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Áðü ôçí õðïêëéíéêÞ 

óôç èáíáôçöüñï ìïñöÞ, 

ôï ìõîïéäçìáôéêü êþìá

Ι. Κώστογλου-Αθανασίου,1 Κ. Ντάλλες2

1Ενδοκρινολογικό Τμήμα, ΓΝΑ «Κοργιαλένειο-Μπε
νάκειο», ΕΕΣ, 2Ιατρική Φυσική, Ιατρική Σχολή, Πανε
πιστήμιο Αθηνών, Αθήνα				     

ΠΕΡΙΛΗΨΗ Ο υποθυρεοειδισμός (ΥΘ) είναι η πιο συ-
χνή μορφή ορμονικής ανεπάρκειας. Διαιρείται ανάλο-
γα με τον χρόνο έναρξης σε συγγενή και επίκτητο, και 
ανάλογα με το επίπεδο της ενδοκρινικής δυσλειτουρ-
γίας σε πρωτοπαθή ή δευτεροπαθή και υποκλινικό ή 
κλινικό, με τη βαρύτερη μορφή να εκδηλώνεται ως μυ-
ξοιδηματικό κώμα. Οφείλεται συνήθως σε αυτοάνοση 
νόσο (χρόνια αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα) ή σε έλλειψη 
του θυρεοειδούς λόγω θυρεοειδεκτομής ή σε όγκους 
στην περιοχή της υπόφυσης-υποθαλάμου. Ο υποκλινι-
κός ΥΘ έχει πολύ ήπια ή και καθόλου συμπτώματα. 
Ο κλινικός ΥΘ χαρακτηρίζεται κυρίως από αύξηση 
του βάρους, κόπωση, δυσανεξία στο ψύχος, βράγχος 
φωνής, ελάττωση μνήμης, υποθερμία, βραδυκαρδία, 
ξηρό και τραχύ δέρμα, και απόπτωση τριχών. Το μυ-
ξοιδηματικό κώμα αποτελεί την πιο ακραία μορφή του 
ΥΘ, στο οποίο παρουσιάζεται ανεπάρκεια πολλών ορ-
γάνων με αποτέλεσμα ο ασθενής να πέφτει σε κώμα. 
Εκτός από την εικόνα του κλινικού ΥΘ παρουσιάζε-
ται κυρίως βραδυκαρδία, υποθερμία, διαταραχή της 
αναπνοής και εργαστηριακά, εκτός από τα ευρήματα 
του ΥΘ, αναιμία, υπονατριαιμία και υπογλυκαιμία. Η 
θεραπεία του ΥΘ γίνεται με τη χορήγηση θυροξίνης, η 
οποία χρειάζεται ιδιαίτερη προσοχή επειδή η απορ-
ρόφησή της επηρεάζεται από νοσήματα του πεπτικού 
συστήματος και τη συγχορήγηση άλλων φαρμάκων.

Hypothyroidism 
From the subclinical 

to the severe fatal form 

of myxedema coma

I. Kostoglou-Athanassiou,1 K. Ntalles2

1Department of Endocrinology, “Korgialenio-Benakio” 
General Hospital of Athens, Red Cross Hospital, Athens, 
2Department of Medical Physics, Medical School, 
University of Athens, Athens, Greece

ABSTRACT Hypothyroidism is the most common form 
of endocrine insufficiency. According to the time of 
onset it is divided in congenital and acquired and ac-
cording to the level of endocrine dysfunction in primary 
and secondary and subclinical and clinical, with the 
most severe form being observed as myxedema coma. 
Hypothyroidism is usually due to autoimmune disease 
(chronic autoimmune thyroiditis) or to thyroid absence 
after thyroidectomy or to tumors in the area of the pi-
tuitary-hypothalamus. Subclinical hypothyroidism has 
mild or no symptoms. Clinical hypothyroidism is char-
acterized mainly by weight increase, fatigue, cold into
lerance, bradycardia, dry and coarse skin and hair loss. 
Myxedema coma is the most severe form of hypothy-
roidism with multiple organ insufficiency, the patient fi-
nally being in coma. In parallel to the findings of clinical 
hypothyroidism, bradycardia, hypothermia and ventila-
tion disorder are observed and in parallel to the labora-
tory findings of hypothyroidism, anemia, hyponatremia 
and hypoglycemia are found. Hypothyroidism therapy 
is performed with thyroxine administration. Thyroxine 
administration should be performed cautiously as its ab-
sorption is affected by gastrointestinal disorders and the 
concurrent administration of other drugs. 
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μυξοιδηματικό κώμα.



96	 Ι. ΚΩΣΤΟΓΛΟΥ-ΑΘΑΝΑΣΙΟΥ και Κ. ΝΤΑΛΛΕΣ	 ΙΑΤΡΙΚΗ 99, 2011

1. Εισαγωγή

Ο υποθυρεοειδισμός είναι η πιο συχνή πάθηση 
από αίτια ορμονικής ανεπάρκειας. Διαιρείται, ανά-
λογα με τον χρόνο έναρξης σε συγγενή και επίκτητο, 
ανάλογα με το επίπεδο ενδοκρινικής δυσλειτουργί-
ας σε πρωτοπαθή και δευτεροπαθή ή κεντρικό, και 
ανάλογα με τη σοβαρότητα σε σοβαρό (κλινικό) και 
ήπιο (υποκλινικό). Έχει μεγάλη σημασία ο διαχω-
ρισμός των δύο αυτών καταστάσεων για τον λόγο 
ότι στον κλινικό υπάρχουν περισσότερα και σο-
βαρότερα συμπτώματα μέχρι και κώμα, ενώ στον 
υποκλινικό είναι λιγότερα και μπορεί ακόμα να μην 
υπάρχουν. Η διαπίστωση όμως του υποκλινικού 
υποθυρεοειδισμού έχει μεγάλη σημασία τόσο γιατί 
πολλές φορές μεταπίπτει σε κλινικό υποθυρεοειδι-
σμό όσο και γιατί, όπως αποδεικνύει η έρευνα που 
γίνεται τα τελευταία χρόνια, μπορεί να έχει πολλές 
επιπτώσεις (π.χ. υπερλιπιδαιμία και κίνδυνο αρτη-
ριοσκληρωτικής καρδιαγγειακής νόσου, σωματικά 
και νευρομυϊκά συμπτώματα, διαταραχές ωορρηξί-
ας, προβλήματα εγκυμοσύνης και άλλα). Η διάγνω-
σή του μπορεί να γίνει εύκολα με τη μέτρηση των 
θυρεοειδικών ορμονών στο αίμα.

Η έρευνα του υποθυρεοειδισμού συνεχώς εξε-
λίσσεται ως προς τα αίτια και τη διάγνωση με τις 
νεότερες βιοχημικές και απεικονιστικές μεθόδους, 
τη μοριακή δράση των θυρεοειδικών ορμονών και 
τη θεραπεία, με τη διαπίστωση των διαφορών 
που υπάρχουν στα σκευάσματα της θυροξίνης 
ως προς τη δραστικότητα, τη σταθερότητα και 
τη βιοδιαθεσιμότητα, ακόμα και μεταξύ των δια-
δοχικών παρτίδων που διατίθενται από τον ίδιο 
παρασκευαστή. Στην ανασκόπηση αυτή γίνεται 
γενική αναφορά στον υποθυρεοειδισμό σε ό,τι 
αφορά στην κυτταρική και βιοχημική φυσιολογία 
των θυρεοειδικών ορμονών, τη συχνότητα, τα αί-
τια, τη διάγνωση, τις κλινικές εκδηλώσεις και τη 
θεραπεία με τις νεότερες απόψεις όπου υπάρ-
χουν στη διεθνή βιβλιογραφία. 

2. �Κυτταρική και βιοχημική παθολογική 
φυσιολογία

Από τον θυρεοειδή αδένα παράγονται η θυρο-
ξίνη (T4) και η τριιωδοθυρονίνη (Τ3). Η Τ4 παρά-
γεται μόνο από τον θυρεοειδή, ενώ η Τ3 και από 
αποϊωδίωση της Τ4 σε εξωθυρεοειδικές θέσεις. Η 

ανεπάρκεια της Τ3 δημιουργεί τις κλινικές και βιο-
χημικές εκδηλώσεις του υποθυρεοειδισμού. Έτσι, 
επιβραδύνονται βασικές ενδοκυττάριες λειτουρ-
γίες που απαιτούν ενέργεια, όπως είναι η κατα-
νάλωση οξυγόνου από τα μιτοχόνδρια, με αποτέ-
λεσμα τον υπομεταβολισμό τη μειωμένη σύνθεση 
αλλά ιδίως τη μειωμένη αποδόμηση των λιπιδίων, 
που δημιουργεί υπερχοληστεριναιμία και υπερ-
τριγλυκεριδαιμία. Η ελάττωση του μεταβολισμού 
και της παραγωγής θερμότητας φαίνεται στον 
χαμηλό βασικό μεταβολικό ρυθμό, τη δυσανεξία 
στο ψύχος και την ελαφρά ελαττωμένη βασική 
θερμοκρασία σώματος. Η σύνθεση και η αποδό-
μηση των πρωτεϊνών ελαττώνονται. Η ελαττωμέ-
νη σύνθεση και αποδόμηση των πρωτεϊνών έχει 
ως αποτέλεσμα την καθυστέρηση της ανάπτυξης 
του σκελετού και των μαλακών ιστών. Ο υποθυ-
ρεοειδισμός συνοδεύεται από ελάττωση της δι-
άθεσης της γλυκόζης στους σκελετικούς μυς και 
τον λιπώδη ιστό. Η Τ3 έχει δειχθεί να διεγείρει την 
έκφραση του ινσουλινοευαίσθητου μεταφορέα 
γλυκόζης (GLUT-4), του οποίου τα επίπεδα είναι 
ελαττωμένα στον υποθυρεοειδισμό. Ο υποθυρε-
οειδισμός συνοδεύεται επίσης από ελαττωμένη 
γλυκονεογένεση. 

Η Τ4, που είναι το κύριο προϊόν του θυρεοειδούς 
αδένα και που κυκλοφορεί στο πλάσμα, μετατρέ-
πεται σε Τ3. Αυτό γίνεται στο κυτταρόπλασμα και 
τους πυρήνες των κυττάρων των ιστών-στόχων 
από τις τρεις ειδικές δεϊωδινάσες με την αφαίρε-
ση ενός μορίου ιωδίου από τον εξωτερικό δακτύλιο 
της T4.1 Οι δεϊωδινάσες αυτές έχουν διαφορετική 
εντόπιση στους ιστούς, διαφορετικό υπόστρωμα 
και διαφορετική συμπεριφορά στα φάρμακα και 
τις ασθένειες. Οι επιδράσεις της Τ3 στους ιστούς-
στόχους πιστεύεται ότι γίνονται διαμέσου σύνδε-
σής της με έναν από τους ισόμορφους υποδοχείς 
της Τ3, ήτοι τους TRα1, TRβ1 και TRβ2 που είναι 
μέλη της υπεροικογένειας των πυρηνικών υποδο-
χέων.2 Η ποιότητα και το είδος των διαφόρων μορ-
φών υποδοχέων ποικίλλει στους διάφορους ιστούς 
και από την κατανομή και τη δράση τους εξαρτά-
ται η δραστικότητα της Τ3. Εκτός από τη θέση δέ-
σμευσης της Τ3, οι υποδοχείς της έχουν περιοχές 
δέσμευσης με το DNA και με άλλο υποδοχέα Τ3 ή 
άλλο πυρηνικό υποδοχέα για τη δημιουργία διμε-
ρών. Οι υποδοχείς δεσμεύονται στο DNA σε θέσεις 
με ειδικές εξαμερείς αλληλουχίες ολιγονουκλεοτιδί-
ων, τα οποία τυπικά εντοπίζονται στην 5΄ ρυθμι-
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στική περιοχή των γονιδίων που ανταποκρίνονται 
στις θυρεοειδικές ορμόνες. Στις περισσότερες περι-
πτώσεις, η αλληλεπίδραση της Τ3 με τον υποδοχέα 
της προκαλεί τη δέσμευση βοηθητικών πρωτεϊνι-
κών συμπαραγόντων που είτε ενεργοποιούν είτε 
καταστέλλουν τη μεταγραφή κάποιου γονιδίου. 

Μερικές από τις κλινικές εκδηλώσεις του υποθυ-
ρεοειδισμού ερμηνεύονται σε μοριακό επίπεδο. Η 
μη διέγερση του γονιδίου της αυξητικής ορμόνης 
στα σωματοτρόφα κύτταρα της υπόφυσης προ-
καλεί κοντό ανάστημα σε προεφηβικά παιδιά. Η 
ανεπάρκεια της έκφρασης του ηπατικού υποδο-
χέα LDL που διαμεσολαβείται από τον ρυθμιζόμε-
νο από τις θυρεοειδικές ορμόνες SREBP2 (μεταγρα-
φικός παράγοντας που δεσμεύεται στο ρυθμιστι-
κό στοιχείο των στερολών) ελαττώνει τον ρυθμό 
κάθαρσης της LDL χοληστερόλης, προκαλώντας 
υπερχοληστεριναιμία, και η ελαττωμένη έκφραση 
της ATPάσης του μυοκαρδιακού σαρκοπλασματι-
κού δικτύου και των βαρέων αλύσεων της α-μυοσί-
νης διαταράσσει τη συστολική και διαστολική καρ-
διακή λειτουργία των κοιλιών, αντίστοιχα. Πολλές 
από τις κλινικές εκδηλώσεις του υποθυρεοειδισμού 
δεν έχουν ακόμη συνδεθεί με ειδικές γονιδιακές 
δράσεις των θυρεοειδικών ορμονών. Υπάρχουν αυ-
ξανόμενες ενδείξεις για μη γονιδιακές δράσεις της 
Τ3, εκτός από τις μεταγραφικές δράσεις που διαμε-
σολαβούνται από τους πυρηνικούς υποδοχείς. Η 
Τ3 αυξάνει τη δραστικότητα της ασβέστιο-ATPάσης 
στα μυοκαρδιακά κύτταρα και τροποποιεί την πα-
ραγωγή του μιτοχονδριακού ATP με μη γονιδιακούς 
μηχανισμούς.3 Οι θυρεοειδικές ορμόνες επίσης αλ-
ληλεπιδρούν με τους υποδοχείς της κυτταρικής 
μεμβράνης που είναι συνδεδεμένοι με την πρωτεΐνη 
G και ενεργοποιούν την οδό της πρωτεϊνικής κινά-
σης που ενεργοποιείται από το μιτογόνο (MAPK). 
Η ανεπάρκεια σε αυτές τις μη γονιδιακές δράσεις 
μπορεί να είναι υπεύθυνη για κάποιες από τις επι-
πλέον εκδηλώσεις του υποθυρεοειδισμού. 

3. Επιπολασμός και επίπτωση

Ο πρωτοπαθής υποθυρεοειδισμός είναι πολύ 
πιο συχνός από τον δευτεροπαθή (περίπου 1000 
προς 1). Για να εκτιμηθεί ο επιπολασμός του στον 
γενικό πληθυσμό χρησιμοποιείται η μέτρηση της 
TSH και της Τ4 ή της FT4. 

Στον υποκλινικό υποθυρεοειδισμό (υψηλή TSH 
και φυσιολογική T4) βρέθηκε σε διάφορες μελέτες 
στο 3–13,6% των γυναικών και στο 0,7–5,7% των 
ανδρών, ενώ στον κλινικό υποθυρεοειδισμό (υψη-
λή TSH και χαμηλή FT4) στο 0,5–1,9% των γυναι-
κών και σε <1% των ανδρών.4–8 Οι Canaris et al9 σε 
εργασία τους που έγινε σε κατοίκους του Colorado 
των ΗΠΑ και που αφορούσε σε 25.862 άτομα ηλι-
κίας 18 μέχρι άνω των 74 ετών, βρήκαν υψηλή 
TSH στο 9,4% (υποκλινικό 9% και κλινικό υποθυρε-
οειδισμό 0,4%). Η TSH στο 74% των περιπτώσεων 
ήταν μεταξύ 5,1 και 10, και στο 26% μεγαλύτερη 
των 10 mU/L. Το ποσοστό των ατόμων με αυξημέ-
νη TSH αυξανόταν με την ηλικία. Έτσι, από το 4% 
στην πρώτη δεκαετία αυξήθηκε στο 21% στην τε-
λευταία δεκαετία στις γυναίκες και από το 3% στο 
16% στους άνδρες. Οι Hollowell et al10 σε 17.353 
άτομα στις ΗΠΑ ηλικίας >12 ετών βρήκαν αυ-
ξημένα επίπεδα TSH στο 5,8% των γυναικών και 
στο 3,4% των ανδρών. Στη μελέτη Framingham, οι 
Sawin et al5 βρήκαν μεμονωμένη αύξηση της TSH 
στο 13% των γυναικών και στο 5,7% των ανδρών. 
Στη μελέτη Whickham τα αντίστοιχα ποσοστά 
ήταν 7,5% και 2,8%.4 Η επίπτωση του υποκλινικού 
υποθυρεοειδισμού είναι υψηλότερη σε ηλικιωμέ-
να άτομα. Οι Parle et al6 στο Ηνωμένο Βασίλειο σε 
1210 άτομα ηλικίας μεγαλύτερης των 60 ετών ανα-
φέρουν επιπολασμό 11,6% στις γυναίκες και 2,9% 
στους άνδρες. Στην Ισπανία, Ιταλία, Φινλανδία και 
Ιαπωνία σε περιπατητικό γηριατρικό πληθυσμό 
βρήκαν 3,2–13%.11 Τέλος, οι Bemben et al12 μετά 
από αποκλεισμό ασθενών που είχαν προηγού-
μενο ιστορικό θυρεοειδικής νόσου βρήκαν 14,6% 
σε γυναίκες και 15,4% σε άνδρες. Σε πρόσφατη 
συστηματική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας, οι 
McGrogan et al13 βρήκαν ότι η αναφερόμενη επί-
πτωση του υποθυρεοειδισμού αυτοανόσου αιτιο
λογίας ποίκιλλε μεταξύ 2,2/100.000/έτος στους 
άνδρες και 498,4/100.000/έτος στις γυναίκες, σε 
διάφορες αναφορές. Υπολόγισαν την επίπτωση 
του υποθυρεοειδισμού σε 350/100.000/έτος στις 
γυναίκες και σε 80/100.000/έτος στους άνδρες. 
Σε προοπτική μελέτη που έγινε σε δύο περιοχές 
της Δανίας με προϋπάρχουσα ήπια ως μέτρια 
ανεπάρκεια ιωδίου, βρέθηκε ότι ακόμη και η προ-
σεκτική ιωδίωση του άλατος συνοδευόταν από 
μέτρια αύξηση της επίπτωσης του κλινικού υπο-
θυρεοειδισμού.14 Η αύξηση παρατηρήθηκε κυρί-
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ως σε άτομα νέα και μέσης ηλικίας με προϋπάρ-
χουσα μέτρια ανεπάρκεια ιωδίου. 

Ο υποκλινικός υποθυρεοειδισμός γίνεται κλι-
νικός σε ποσοστό 2–5% ετησίως. Ο βαθμός με-
τατροπής σχετίζεται με τα βασικά επίπεδα TSH 
και είναι υψηλότερος σε ασθενείς με ανιχνεύσιμα, 
σε αντίθεση με μη ανιχνεύσιμα, αντιθυρεοειδικά 
αντισώματα (4,3% σε αντίθεση με 2,6%).15

Αυξημένος κίνδυνος ανάπτυξης υποθυρεοειδι-
σμού υπάρχει στη θυρεοειδίτιδα μετά από τοκε-
τό,16 σε άτομα με ιστορικό αυτοανόσου θυρεοει-
δικής νόσου,17,18 σε ασθενείς που προηγουμένως 
ακτινοβολήθηκαν στην κεφαλή ή στον αυχένα ή 
και χειρουργήθηκαν στον θυρεοειδή, σε άλλες αυ-
τοάνοσες ενδοκρινικές καταστάσεις (π.χ. σακχα-
ρώδης διαβήτης τύπου 1, ανεπάρκεια επινεφριδί-
ων, πρωτοπαθής ωοθηκική ανεπάρκεια) και σε μη 
ενδοκρινικές αυτοάνοσες διαταραχές όπως λεύκη, 
κατά τόπους αλωπεκία, κακοήθη αναιμία, σύνδρο-
μο Sjögren, κατά πλάκας σκλήρυνση και τα σύνδρο-
μα Down’s και Turner’s. Σε πρόσφατη προοπτική 
μελέτη παρατήρησης υγιών γυναικών πρώτου ή 
δεύτερου βαθμού συγγενών ασθενών με επιβεβαι-
ωμένη αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα, που έγινε στην 
Ολλανδία,19 παρατηρήθηκε ότι οι ανεξάρτητοι πα-
ράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση υποθυρεοειδι-
σμού ήταν τα επίπεδα της TSH και των αντι-TPO 
αντισωμάτων, και το οικογενειακό ιστορικό, ειδικό-
τερα ο αριθμός των συγγενών με Hashimoto. 

4. Αίτια

Τα σπουδαιότερα αίτια που είναι υπεύθυνα για 
τον πρωτοπαθή και δευτεροπαθή υποθυρεοειδι-
σμό φαίνονται στον πίνακα 1.

4.1. Πρωτοπαθής υποθυρεοειδισμός

Ο πρωτοπαθής υποθυρεοειδισμός οφείλεται 
σε βλάβη του θυρεοειδούς αδένα με αποτέλεσμα 
την ελάττωση της σύνθεσης και της έκκρισης των 
θυρεοειδικών ορμονών. Ο υποθυρεοειδισμός αυ-
τός στο 50% είναι αυτοανόσου αιτιολογίας και 
παρατηρείται στη χρόνια αυτοάνοση θυρεοειδίτι-
δα, και στο υπόλοιπο 50% οφείλεται σε άλλα αί-
τια ή σε φάρμακα. Τελευταία, η μετά τον τοκετό 
θυρεοειδίτιδα και η σιωπηλή θυρεοειδίτιδα, που 
μπορεί να οδηγήσουν σε υποθυρεοειδισμό, θεω-

ρούνται ότι είναι εκδηλώσεις της χρόνιας αυτοά-
νοσης θυρεοειδίτιδας.

Η χρόνια αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα προσβάλ-
λει 3–5 φορές συχνότερα τις γυναίκες από ό,τι 
τους άνδρες συνήθως μέσης ηλικίας ή ηλικιωμέ-
νους αλλά και παιδιά. Ο ρόλος της αυτοανοσί-
ας υποστηρίζεται από τα ιστολογικά ευρήματα 
της διάχυτης λεμφοκυτταρικής διήθησης του 
θυρεοειδούς αδένα και από την παρουσία κυ-
κλοφορούντων αντιθυρεοειδικών αντισωμάτων 
σχεδόν σε όλους τους ασθενείς.20 Υψηλοί τίτλοι 
των αντι-TPO αντισωμάτων διαπιστώνονται 
στο 95% και των αντι-Tg στο 60% των περι-
πτώσεων, και είναι υψηλότεροι στην ατροφική 
μορφή από ό,τι στη μορφή με βρογχοκήλη. Σε 
μικροοζώδη βρογχοκήλη, η συχνότητα της θυ-
ρεοειδίτιδας Hashimoto είναι πολύ μεγάλη. Οι 
Yeh et al21 σε μικροόζους 1–6,5 mm βρήκαν θε-
τικά αντισώματα στο 94,7% των περιπτώσεων. 
Αυξημένοι τίτλοι αντιθυρεοειδικών αντισωμά-
των ανευρίσκονται και σε άλλες παθήσεις του 
θυρεοειδούς, αλλά σε χαμηλότερα ποσοστά. Στη 
χρόνια αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα είναι αυξημένα 
συνήθως και τα δύο αντισώματα και, σπανιότε-
ρα, το ένα μόνο από τα δύο. Οι Takamatsu et al22 
σε 437 ασθενείς παρατήρησαν ότι θετικά και τα 
δύο αντισώματα είχαν οι 316, το ένα από τα δύο 
είχαν οι 85 και κανένα από τα δύο είχαν οι 36. 
Το 50–75% των ασθενών που έχουν θετικά αντι-
σώματα είναι ευθυρεοειδικοί, το 25–50% έχουν 
υποκλινικό υποθυρεοειδισμό ο οποίος μπορεί να 

Πίνακας 1. Αίτια πρωτοπαθούς και δευτεροπαθούς (κεντρικού) υποθυρεο
ειδισμού

Πρωτοπαθής Δευτεροπαθής (κεντρικός)

1. Χρόνια αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα
2. �Ανεπάρκεια ή υπερεπάρκεια 
ιωδίου

3. Θυρεοειδεκτομή
4. Θεραπεία με ραδιενεργό ιώδιο
5. Εξωτερική ακτινοβολία
6. Φάρμακα
7. �Αγενεσία ή δυσγενεσία	
θυρεοειδούς

α. Υπόφυση
1. Υποφυσιακά αδενώματα
2. �Ιστορικό εγχειρήσεως	
ή ακτινοβολίας υποφύσεως

3. Ιστορικό τραύματος κεφαλής
4. �Ιστορικό υποφυσιακής	
καταπληξίας

β. Υποθάλαμος
1. �Υποθαλαμικοί ή υπερεφιππιακοί 
όγκοι

2. �Ιστορικό εγχειρήσεως	
ή ακτινοβολίας υποθαλάμου
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μεταπέσει σε έκδηλο και το 5–10% έχουν κλινικό 
υποθυρεοειδισμό. 

Στην ανάπτυξη χρονίας αυτοάνοσης θυρεο-
ειδίτιδας προδιαθέτουν γενετικοί και εξωγενείς 
παράγοντες. Οι γενετικοί παράγοντες που έχουν 
αναγνωρισθεί είναι λίγοι. Σ’ αυτούς συμπεριλαμ-
βάνονται τα γονίδια που κωδικοποιούν το μείζον 
σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας (HLA)23,24 και το 
γονίδιο που κωδικοποιεί το αντιγόνο 4 των κυτ-
ταροτοξικών Τ-λεμφοκυττάρων (CTLA-4).25–27 Οι 
μηχανισμοί με τους οποίους τα γονίδια αυτά συμ-
βάλλουν στην αυξημένη ευπάθεια στη θυρεοειδί-
τιδα Hashimoto παραμένουν ασαφείς. Η ύπαρξη 
πολυγονιδιακού παράγοντα για την εμφάνιση 
αυτοάνοσης θυρεοειδίτιδας υποδεικνύεται από 
τη σύνδεση της νόσου με αρκετούς γονιδιακούς 
τόπους σε προσβεβλημένες οικογένειες.28 Η ανα-
γνώριση των ανωτέρω γονιδίων δεν εξηγεί πλή-
ρως την κληρονομικότητα που παρατηρείται σε 
οικογένειες ασθενών με θυρεοειδίτιδα Hashimoto. 
Φαίνεται ότι υπάρχουν και άλλοι γενετικοί παρά-
γοντες στο ανθρώπινο γονιδίωμα, που προδια-
θέτουν στην εμφάνιση της χρονίας αυτοάνοσης 
θυρεοειδίτιδας και οι οποίοι αναμένεται να ανι-
χνευθούν στο μέλλον. 

Η λοίμωξη και η πρόσληψη ιωδίου είναι οι πα-
ράγοντες που έχουν μελετηθεί περισσότερο από 
τους εξωγενείς παράγοντες που προδιαθέτουν 
στην εμφάνιση της χρόνιας αυτοάνοσης θυρεο-
ειδίτιδας. Λοιμώδεις παράγοντες μπορεί να προ-
καλούν αυτοανοσία μέσω ιστικής καταστροφής 
ή μοριακής μίμησης, καθώς αντισώματα έναντι 
του ιού Epstein-Barr έχουν ανιχνευθεί σε παι-
διά με αυτοάνοση θυρεοειδική νόσο29 και οξεία 
λοίμωξη από τον ιό Parvo B19 έχει βρεθεί να 
σχετίζεται με την εμφάνιση αυτοάνοσης θυρε-
οειδίτιδας στα παιδιά.30 Μεγαλύτερη συχνότη-
τα αντιθυρεοειδικών αντισωμάτων βρέθηκε σε 
κατοίκους περιοχών με επάρκεια ιωδίου31 από 
ό,τι σε κατοίκους περιοχών με ανεπάρκεια του 
στοιχείου, ενώ σε ανεπάρκεια ιωδίου η παρου-
σία αυτοάνοσης θυρεοειδίτιδας σχετιζόταν με 
υψηλότερη αποβολή ιωδίου στα ούρα.32 Η ιωδί-
ωση του άλατος αυξάνει την επίπτωση του κλι-
νικού υποθυρεοειδισμού.14 Η αντιγονικότητα της 
θυρεοσφαιρίνης αυξάνει όταν είναι πλούσια σε 
ιώδιο33 και το ιώδιο μπορεί να αντιδρά με ενερ-

γούς μεταβολίτες του οξυγόνου και να παράγει 
ελεύθερες ρίζες ιωδίου με προφλεγμονώδεις ιδιό
τητες.34

Η θυρεοειδίτιδα μετά από τοκετό, που εμφα-
νίζεται τον πρώτο χρόνο, προσβάλλει το 5–10% 
των γυναικών και οφείλεται στην ύπαρξη αυ-
τοαντισωμάτων τα οποία αυξάνονται μετά τον 
τοκετό. Εμφανίζεται με ήπιο υπερθυρεοειδισμό 
που μεταπίπτει σε υποθυρεοειδισμό και υποχω-
ρεί χωρίς θεραπεία ή μπορεί να εμφανισθεί μόνο 
με υποθυρεοειδισμό και πρέπει να αντιμετωπίζε-
ται με θυροξίνη για χρονικό διάστημα περίπου 6 
μηνών. Όμως στο 25% ο υποθυρεοειδισμός μπο-
ρεί να παραμένει μέχρι και 4 ή περισσότερα χρό-
νια.35,36

Η σιωπηλή θυρεοειδίτιδα εμφανίζεται με ήπιο, 
πρόσφατης έναρξης υπερθυρεοειδισμό. Οφεί
λεται σε έκλυση των θυρεοειδικών ορμονών στο 
αίμα λόγω κυτταρικής λύσης και υποχωρεί σε 
6–12 εβδομάδες ή μεταπίπτει στο 50% περίπου 
σε παροδικό υποθυρεοειδισμό, που υποχωρεί σε 
2–12 εβδομάδες ή, σπανιότερα (σε ποσοστό 5%), 
παραμένει μόνιμος. 

Η ανεπάρκεια ιωδίου είναι συχνή αιτία υποθυ-
ρεοειδισμού.37 Οι ασθενείς αυτοί συνήθως έχουν 
μεγάλη βρογχοκήλη. Π αροδικός υποθυρεοειδι-
σμός μπορεί να συμβεί και από μεγάλες ποσότη-
τες ιωδίου, που αναφέρεται ως φαινόμενο Wolff-
Chaikoff, λόγω αναστολής της ορμονοσύνθεσης 
στον θυρεοειδή. Φαίνεται ότι υπάρχει ελαφρά εν-
ζυμική διαταραχή που επιδεινώνεται με τη λήψη 
ιωδιούχων σκευασμάτων. Αυξημένες ποσότητες 
ιωδίου βρίσκονται στα ακτινολογικά σκιαγραφικά 
και στην αμιωδαρόνη. 

Σε μερική θυρεοειδεκτομή για υπερθυρεοειδι-
σμό, κλινικός υποθυρεοειδισμός παρατηρήθηκε 
σε 17% και υποκλινικός σε 51,3%,38 και σε μερική 
θυρεοειδεκτομή για διάφορα νοσήματα, κλινικός 
υποθυρεοειδισμός βρέθηκε στο 27% των ασθε-
νών.39 Σε ασθενείς με νόσο Graves’ ελαφρός και 
μερικές φορές παροδικός υποθυρεοειδισμός πα-
ρατηρείται τους πρώτους 6 μήνες μετά από θε-
ραπεία με ραδιενεργό ιώδιο.40 Υποκλινικός υπο-
θυρεοειδισμός επίσης παρατηρείται στον υπερ-
θυρεοειδισμό, όταν χορηγούνται υψηλότερες 
δόσεις αντιθυρεοειδικών φαρμάκων από εκείνες 
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που απαιτούνται ή στον υποθυρεοειδισμό όταν 
χορηγούνται μικρές δόσεις θυροξίνης. 

Η εξωτερική ακτινοβολία της κεφαλής και του 
τραχήλου, καθώς και η ολόσωμη, μπορεί να προ-
καλέσει βλάβη στον θυρεοειδή και να οδηγήσει σε 
υποθυρεοειδισμό. Ο υποθυρεοειδισμός εμφανί-
ζεται συνήθως μετά από αρκετό χρονικό διάστη-
μα.41–43 Σε μια μελέτη 264 ασθενών που ακτινο-
βολήθηκαν για καρκίνο της κεφαλής και του τρα-
χήλου, υποκλινικό υποθυρεοειδισμό ανέπτυξαν 
το 22% και κλινικό το 6%, κατά τη διάρκεια μέσης 
παρακολούθησης 19 μηνών.43 Η εμφάνιση ήταν 
βαθμιαία, εξαρτώμενη από τη δόση της ακτινο-
βολίας και ο κίνδυνος υποκλινικού υποθυρεοειδι-
σμού ήταν μεγαλύτερος στα ηλικιωμένα άτομα. 
Σε μια άλλη μελέτη βρέθηκε ότι μετά από λεμ-
φαγγειογραφία αυξήθηκε ο κίνδυνος του υποθυ-
ρεοειδισμού σε ασθενείς που είχαν ακτινοβοληθεί 
για νόσο του Hodgkin.41

Διάφορα φάρμακα μπορεί να κάνουν υποθυρο-
ειδισμό. Από αυτά τα πιο συχνά είναι η αμιωδα-
ρόνη και το λίθιο, που χρησιμοποιούνται ευρέως 
στην κλινική πράξη. Η αμιωδαρόνη μπορεί να 
προκαλέσει υποκλινικό ή κλινικό υποθυρεοειδισμό 
στο 22% των περιπτώσεων, συνήθως τους πρώ-
τους 10 μήνες από την έναρξη της θεραπείας. 
Η επίπτωση είναι μεγαλύτερη σε ασθενείς που 
ζουν σε περιοχές όπου υπάρχει επάρκεια ιωδίου 
και όταν υπάρχει υποκείμενη αυτοάνοση θυρεο-
ειδική νόσος. Το λίθιο προκαλεί συνήθως ελαφρό 
υποθυρεοειδισμό στο ένα τρίτο των ασθενών. 
Εκδηλώνεται τους πρώτους 24 μήνες από την 
έναρξη της θεραπείας και η συνύπαρξη θετικών 
αντιθυρεοειδικών αντισωμάτων αυξάνει τη συ-
χνότητα του υποθυρεοειδισμού.44 Η ιντερφερό-
νη-α μπορεί να προκαλέσει υποθυρεοειδισμό, ο 
οποίος συνήθως είναι ελαφρός. Βρέθηκε στο 5% 
ασθενών που λαμβάνουν θεραπεία για χρόνια 
ηπατίτιδα B ή C. Αύξηση της TSH έχει αναφερθεί 
επίσης από την ιντερλευκίνη-2, την ταμοξιφαί-
νη, τη μετοκλοπραμίδη και τη φαινοθειαζίνη. Ο 
αναστολέας των τυροσινικών κινασών sunitinib, 
που χρησιμοποιείται για τη θεραπεία διάφορων 
μορφών καρκίνου, προκαλεί επίσης υποθυρεοει-
δισμό.45

Παιδιά και βρέφη μπορεί να εμφανίσουν υπο-
θυρεοειδισμό οφειλόμενο σε αγενεσία και δυσγε-

νεσία του θυρεοειδούς, και βλάβη στη βιοσύν-
θεση των θυρεοειδικών ορμονών.46 Θεραπεία με 
αντιθυρεοειδικά σε έγκυες γυναίκες που έχουν 
υπερθυρεοειδισμό μπορεί να καταλήξει σε υπο-
θυρεοειδισμό στα νεογέννητα. 

Η γενικευμένη αντίσταση στις θυρεοειδικές ορ-
μόνες είναι σπάνια υπολειπόμενη αυτοσωμική 
χρωμοσωμική διαταραχή που προκαλείται από 
μεταλλάξεις στο γονίδιο του υποδοχέα της T3.47 
Τα επίπεδα της TSH είναι συνήθως φυσιολογικά. 
Τα επίπεδα Τ3 και Τ4 είναι συνήθως αυξημένα. Οι 
ασθενείς είναι συνήθως ευθυρεοειδικοί και δεν χρει-
άζονται θεραπεία υποκατάστασης με θυροξίνη. 

4.2. Δευτεροπαθής (κεντρικός) υποθυρεοειδισμός

Ο δευτεροπαθής υποθυρεοειδισμός οφείλεται 
σε βλάβη της υποφύσεως ή του υποθαλάμου, 
που οδηγεί σε ελαττωμένη έκκριση της TSH, 
αποτέλεσμα της οποίας είναι η ελάττωση της 
σύνθεσης και έκκρισης των θυρεοειδικών ορμο-
νών. Ο δευτεροπαθής υποθυρεοειδισμός αναφέ-
ρεται και ως κεντρικός με τη διαφορά ότι ο τε-
λευταίος διαιρείται σε δευτεροπαθή όταν τα αί-
τια είναι στην υπόφυση και σε τριτοπαθή όταν 
τα αίτια είναι στον υποθάλαμο. Πολλά νοσήματα 
μπορεί να προκαλέσουν δευτεροπαθή υποθυρε-
οειδισμό. Τα συνηθέστερα είναι τα υποφυσιακά 
αδενώματα και η χειρουργική θεραπεία ή/και η 
ακτινοθεραπεία που χρησιμοποιούνται για την 
αντιμετώπισή τους. Άλλα αίτια είναι όγκοι στην 
περιοχή του υποθαλάμου, στον μίσχο της υπό-
φυσης ή στην υπερεφιππιακή περιοχή, υποφυ-
σιακή αποπληξία, τραύμα κεφαλής και διηθητι-
κά νοσήματα στην περιοχή του υποθαλάμου και 
της υπόφυσης. Αν και η μεμονωμένη ανεπάρ-
κεια του TRH ή της TSH είναι πιθανή, συνήθως 
ο ασθενής εμφανίζεται με ανεπάρκεια και άλλων 
υποφυσιακών ορμονών. Ωστόσο, έχει αναφερ-
θεί περίπτωση ασθενούς με κεντρικό υποθυρε-
οειδισμό οφειλόμενο σε μεμονωμένη ανεπάρκεια 
του TRH. 

5. Διάγνωση

Η διάγνωση του υποθυρεοειδισμού θα γίνει από 
το ιστορικό, την κλινική εικόνα και τον εργαστηρι-
ακό έλεγχο. 
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5.1. Ιστορικό και κλινική εικόνα

Τα συμπτώματα και σημεία του κλινικού υποθυ-
ρεοειδισμού φαίνονται στον πίνακα 2.48 Η εμφά-
νιση των συμπτωμάτων εξαρτάται από τον βαθ-
μό της σοβαρότητάς του. Αυτό σχετίζεται με τον 
βαθμό των βιοχημικών διαταραχών. Στην αρχή 
οι εκδηλώσεις είναι ελαφρές και δύσκολα διαχω-
ρίζονται από τα ευθυρεοειδικά άτομα, οι οποίες 
με την πάροδο του χρόνου γίνονται πιο σοβαρές. 
Σε μία μελέτη μόνο το 30% των υποθυρεοειδικών 
ασθενών είχαν κάποια από τα συμπτώματα, 
ενώ το 17% των ευθυρεοειδικών ασθενών είχε 
τουλάχιστον ένα από αυτά.49 Η αξιολόγηση των 
συμπτωμάτων γίνεται όταν είναι νεοεμφανισθέ-
ντα ή προϋπήρχαν αλλά επιδεινώθηκαν το τελευ-
ταίο χρονικό διάστημα. Πολλές φορές υπάρχει το 
ερώτημα εάν η αύξηση του σωματικού βάρους 
σχετίζεται με υποθυρεοειδισμό. Είναι κάτι που 
πρέπει να λαμβάνεται υπόψη με την προϋπόθε-
ση ότι μπορεί να δικαιολογηθεί μικρή αύξηση της 
τάξεως των 3–6 kg και όχι υπερβολική με τη συ-
νύπαρξη και άλλων συμπτωμάτων. Σημειώνεται 
ότι υποθυρεοειδικά άτομα μπορεί να έχουν και 
ελάττωση του σωματικού βάρους που κυμαίνε-
ται από 2–13%.49 Σε προχωρημένο υποθυρεοει-
δισμό υπάρχουν διάφορες κλινικές εκδηλώσεις, 
όπως είναι: συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, 
περικαρδίτιδα, πλευρίτιδα, ειλεός ή ψευδοαπο-
φρακτικός ειλεός και διαταραχές της πήξεως. 
Επίσης, διάφορες νευρολογικές εκδηλώσεις, όπως 
είναι: κατάθλιψη, ψύχωση, αταξία, επιληπτικές 
κρίσεις, ελλείμματα νευροαντίληψης, ιδιαίτερα 
μνήμης και κώμα. 

Στον υποκλινικό υποθυρεοειδισμό οι περισσό-
τεροι ασθενείς δεν έχουν συμπτώματα. Υπάρχει 
όμως ένα ποσοστό που πλησιάζει το 30% των 
ασθενών που έχουν.9,50 Στη μελέτη που έγινε 
σε 25.000 περίπου κατοίκους του Κολοράδο,9 
ξηρό δέρμα είχε το 28%, ελάττωση μνήμης το 
24%, ελαττωμένη αντίληψη το 22%, μυϊκή αδυ-
ναμία το 22%, κόπωση το 18%, μυϊκές κράμπες 
το 17%, δυσανεξία ψύχους το 15%, οίδημα βλε-
φάρων το 12%, δυσκοιλιότητα το 8% και βράγ-
χος φωνής το 7%. Από τα ευθυρεοειδικά άτομα 
12,1% είχαν συμπτώματα, από τους ασθενείς με 
υποκλινικό υποθυρεοειδισμό 13,7% και από τους 
ασθενείς με κλινικό υποθυρεοειδισμό 16,6%. Σε 
μελέτη που έγινε στη Σουηδία50 συμπτώματα εί-
χε το 24% των ασθενών με υποκλινικό υποθυρε-
οειδισμό. Όπως φαίνεται από τα πιο πάνω, δεν 
είναι δυνατή η διάγνωση του υποκλινικού υποθυ-
ρεοειδισμού μόνο από τα συμπτώματα και αυτή 
θα γίνει με τη μέτρηση της TSH. Ο υποκλινικός 
υποθυροειδισμός αποτελεί παράγοντα κινδύνου 
καρδιαγγειακής νόσου.51–53 Η αύξηση του κινδύ-
νου αυτού αποδίδεται στην αύξηση της χοληστε-
ρόλης. Οι Bindels et al8 σε μελέτη 1191 άτομων, 
ηλικίας 40–60 ετών, βρήκαν συχνότητα υπο-
κλινικού υποθυρεοειδισμού 1,9% στους άνδρες 
και 7,6% στις γυναίκες (3 άνδρες και 3 γυναίκες 
είχαν, ποσοστό 0,5%, κλινικό υποθυρεοειδισμό). 
Σε επίπεδα χοληστερόλης αίματος κάτω από 193 
mg/dL η συχνότητα στους άνδρες ήταν 1,5% και 
στις γυναίκες 4%, σε επίπεδα 193–309 ήταν 2% 
και 8,5%, και σε επίπεδα πάνω από 309 ήταν 1,6 
και 10,3%, αντίστοιχα. Σε κάθε αύξηση της TSH 
κατά 1 mU/L η χοληστερόλη αυξανόταν στις γυ-
ναίκες κατά 3,47 και στους άνδρες κατά 6,18 mg/
dL. Οι Hak et al54 όμως σε ηλικιωμένες γυναίκες 
διεπίστωσαν ότι ο υποκλινικός υποθυρεοειδισμός 
αποτελεί παράγοντα κινδύνου για αθηρωμάτωση 
και έμφραγμα του μυοκαρδίου, ανεξάρτητα από 
τα επίπεδα της ολικής χοληστερόλης, της υψηλής 
πυκνότητας λιποπρωτεΐνης, το κάπνισμα και δι-
άφορους άλλους παράγοντες. Τέλος, οι Brenta et 
al55 ενώ δεν βρήκαν αύξηση της χοληστερόλης σε 
υποκλινικό υποθυρεοειδισμό, διεπίστωσαν ελάτ-
τωση της δραστικότητας της ηπατικής λιπάσης 
και της σχέσης LDL χοληστερόλης/LDL τριγλυκε-
ρίδια, που υποδηλώνει προαθηρωματικό δείκτη. 
Σε πρόσφατη μελέτη βρέθηκε ότι ο υποκλινικός 

Πίνακας 2. Εκατοστιαία αναλογία συμπτωμάτων και σημείων στον κλινικό 
υποθυρεοειδισμό48

Συμπτώματα	 (%)	 Σημεία	 (%)

Κόπωση	 88	 Ξηρό δέρμα	 90
Δυσανεξία στο ψύχος	 84	 Βράγχος φωνής	 87
Ξηρό δέρμα	 77	 Περικογχικό οίδημα	 76
Βράγχος φωνής	 74	 Επιβράδυνση κίνησης	 73
Ελάττωση ακοής	 40	 Διανοητική διαταραχή	 54
Υπνηλία	 68	 Σφύξεις <60/min	 10
Ελάττωση μνήμης	 66	 Σφύξεις >60/min	 90
Αύξηση βάρους	 72
Παραισθησίες	 56
Δυσκοιλιότητα	 52
Απόπτωση τριχών	 41
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υποθυρεοειδισμός αυξάνει τον κίνδυνο καρδι-
ακής ανεπάρκειας στους ηλικιωμένους.56 Στον 
υποκλινικό υποθυρεοειδισμό, εκτός από τις επι-
πτώσεις που έχει στο καρδιαγγειακό, βρέθηκαν 
διαταραχές της αγωγιμότητας και της μυϊκής 
λειτουργίας,57 επιπτώσεις στο αναπαραγωγικό 
σύστημα, όπως είναι προβλήματα γονιμότητας,58 
αύξηση των αποκολλήσεων του πλακούντα και 
προώρων τοκετών,59 καθώς και χαμηλό βάρος 
των νεογνών.60 Ακόμη προβλήματα σύλληψης και 
αποβολές μπορεί να συμβούν σε περιπτώσεις ευ-
θυρεοειδισμού με αυξημένα αντιθυρεοειδικά αντι-
σώματα.61

Στο συγγενή νεογνικό υποθυρεοειδισμό παρα-
τηρείται κυρίως υποθερμία, βραδυκαρδία, ίκτε-
ρος, απροθυμία θηλασμού, απάθεια, βράγχος 
φωνής, δυσκοιλιότητα και ομφαλοκήλη. Μπορεί 
όμως στα αρχικά στάδια τα συμπτώματα αυτά 
να είναι λίγα και έτσι είναι απαραίτητος ο έλεγ-
χος ρουτίνας του θυρεοειδούς. Στα παιδιά, κυ-
ρίως παρατηρείται καθυστέρηση της σωματικής 
ανάπτυξης, διανοητική καθυστέρηση, βράγχος 
φωνής, δυσκοιλιότητα και καθυστερημένη ή πρώ-
ιμη ενήβωση.62 Στη διάγνωση και παρακολούθη-
ση του συγγενούς υποθυρεοειδισμού απαιτείται 
προσοχή. Οι Kempers et al63 μέτρησαν Τ4, TSH και 
ΤBG σε 430.764 νεογέννητα και βρήκαν συγγενή 
μόνιμο υποθυρεοειδισμό, μόνιμο πρωτοπαθή, μό-
νιμο κεντρικό και παροδικό σε 1:2.200, 1:2.500, 
1:21.000 και 1:12.000, αντίστοιχα, ενώ είχαν σε 
μεγάλο ποσοστό ψευδώς θετικά αποτελέσματα 
που οφείλονταν σε σοβαρές παθήσεις και ανε-
πάρκεια TBG. 

Το μυξοιδηματικό κώμα αποτελεί την ακραία 
μορφή του υποθυρεοειδισμού, στο οποίο παρου-
σιάζεται ανεπάρκεια πολλών οργανικών συστη-
μάτων με αποτέλεσμα ο ασθενής να πέφτει σε 
κώμα. Αναφέρθηκε για πρώτη φορά από τον Ord 
το 187864 στο Λονδίνο. Η θνησιμότητά του στο 
παρελθόν ήταν 60% μέχρι 70%, αλλά τα τελευταία 
χρόνια μετά την έγκαιρη διάγνωση και την παρα-
πομπή σε μονάδες εντατικής θεραπείας ελαττώ-
θηκε στο 20% με 25%.65 Εμφανίζεται συνήθως σε 
ηλικιωμένα άτομα που έχουν μακροχρόνιο ή μη 
ελεγχόμενο υποθυρεοειδισμό. Επισπεύδεται η 
εμφάνιση του κώματος από διάφορους παράγο-
ντες που είναι: η έκθεση στο ψύχος (μεγαλύτερη 

συχνότητα τους χειμερινούς μήνες λόγω χαμηλής 
θερμοκρασίας), τα οξέα καρδιαγγειακά επεισόδια 
(έμφραγμα μυοκαρδίου ή εγκεφαλικό), οι λοιμώ-
ξεις, τα φάρμακα που επηρεάζουν το κεντρικό 
νευρικό σύστημα (ηρεμιστικά, αναισθητικά και 
αναλγητικά) και οι αιμορραγίες του πεπτικού. Το 
κώμα μπορεί να εμφανισθεί αιφνίδια ή μετά από 
ένα στάδιο ληθάργου. 

Η διάγνωση του μυξοιδηματικού κώματος γί-
νεται κυρίως κλινικά και επιβεβαιώνεται με τη 
μέτρηση των θυρεοειδικών ορμονών και της TSH 
στο αίμα. Η παρουσία ληθάργου, διανοητικής 
σύγχυσης ή κώματος και υποθερμίας σε ασθενή 
με υποθυρεοειδισμό υποδηλώνουν μυξοιδηματι-
κό κώμα. Στην αντικειμενική εξέταση υπάρχουν 
τα ευρήματα του υποθυρεοειδισμού: δέρμα ξη-
ρό, τραχύ, κερατίνη χροιά με υπερκεράτωση 
στα σημεία τριβής, χωρίς εντύπωμα του δέρμα-
τος και των μαλακών ιστών, οιδαλέο πρόσωπο, 
τρίχες ξηρές, εύθραυστες που πέφτουν εύκολα 
με αραίωση των τριχών της κεφαλής, των φρυ-
διών, των μασχαλών και του εφηβαίου, μακρο-
γλωσσία. Σημαντικά ευρήματα του κώματος εί-
ναι ο υποαερισμός, η βραδυκαρδία, η ελάττωση 
ή κατάργηση των τενοντίων αντανακλαστικών, 
η ελάττωση της καρδιακής συσταλτικότητας, η 
ελαττωμένη κινητικότητα του εντέρου και ο πα-
ραλυτικός ειλεός. Συχνά παρατηρείται υγρό στο 
περικάρδιο, που συμβάλλει στην ελάττωση της 
καρδιακής συσταλτικότητας. Η μέτρηση των θυ-
ρεοειδικών ορμονών στο αίμα επιβεβαιώνει τη δι-
άγνωση όταν οι θυρεοειδικές ορμόνες είναι πολύ 
χαμηλές και η TSH αυξημένη. Άλλα εργαστηριακά 
ευρήματα περιλαμβάνουν αναιμία, υπονατριαι-
μία, υπερχοληστεριναιμία, υπογλυκαιμία, υψηλή 
γαλακτική αφυδρογονάση και κρεατινική φωσφο-
κινάση. Τα αέρια αρτηριακού αίματος μπορεί να 
αποκαλύψουν υπερκαπνία και οξέωση. 

5.2. Εργαστηριακός έλεγχος

Η μέτρηση της TSH και της FT4 αίματος είναι οι 
εξετάσεις που είναι απαραίτητες για τη διάγνω-
ση του υποθυρεοειδισμού. Με αυτές μπορεί να 
διαχωρισθεί εάν ο υποθυρεοειδισμός είναι πρω-
τοπαθής (κλινικός ή υποκλινικός) ή είναι δευτερο-
παθής (πίν. 3). Όταν η TSH είναι αυξημένη και η 
FT4 ελαττωμένη ή φυσιολογική, ο υποθυρεοειδι-
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σμός είναι πρωτοπαθής. Στην περίπτωση αυτή 
τα αυξημένα αντι-TPO ή αντι-TG αντισώματα θέ-
τουν τη διάγνωση της αιτίας που είναι η αυτοά-
νοση θυρεοειδίτιδα. Ο πρωτοπαθής υποθυρεοει-
δισμός διαχωρίζεται σε κλινικό όταν η TSH είναι 
αυξημένη και η FT4 ελαττωμένη, και σε υποκλινικό 
όταν η TSH είναι αυξημένη και η FT4 φυσιολογική. 
Όταν η TSH είναι φυσιολογική ή ελαττωμένη και 
η FT4 χαμηλή, ο υποθυρεοειδισμός είναι δευτερο-
παθής (κεντρικός), και για να διαχωρισθεί εάν η 
αιτία είναι στην υπόφυση ή στον υποθάλαμο γί-
νεται δοκιμασία TRH. Στην πρώτη περίπτωση η 
απάντηση θα είναι φυσιολογική, ενώ στη δεύτερη 
δεν θα υπάρχει η αναμενόμενη αύξηση της TSH. 
Στον υποθυρεοειδισμό αυτό γίνεται και απεικονι-
στικός έλεγχος του εγκεφάλου και της υπόφυσης 
προκειμένου να βρεθεί η αιτία που τον προκαλεί. 

Συνήθως τα αναφερόμενα φυσιολογικά όρια 
της TSH κυμαίνονται από 0,4 μέχρι 4,0 mU/L. 
Όταν η TSH βρίσκεται στα ανώτερα φυσιολογικά 
όρια μπορεί να δείχνει ελαφρό υποθυρεοειδισμό 
με κίνδυνο μετάπτωσης σε υποθυρεοειδισμό, ιδι-
αίτερα όταν τα αντισώματα είναι ανιχνεύσιμα. Η 
Michalopoulou et al66 σε άτομα με υπερχοληστε-
ρολαιμία και TSH στα μέσα προς ανώτερα φυσιο
λογικά όρια, βρήκαν ότι η χορήγηση θυροξίνης 
ελάττωσε τη χοληστερόλη και οι συγγραφείς θέ-
τουν το ερώτημα εάν ο ορισμός του υποκλινικού 
υποθυρεοειδισμού θα πρέπει να διευρυνθεί προς 
τα κάτω. Τα θετικά αντισώματα του θυρεοειδούς 
προδιαθέτουν στην εμφάνιση υποθυρεοειδισμού. 
Στη μελέτη Whickham,15 σε παρακολούθηση 2779 
γυναικών για 20 χρόνια, όταν αρχικά η TSH ήταν 
φυσιολογική και τα αντισώματα ήταν θετικά, 27% 
εξ αυτών εμφάνισαν υποθυρεοειδισμό, ενώ όταν 
τα αντισώματα ήταν αρνητικά υποθυρεοειδισμός 
εμφανίστηκε μόνο στο 4%. Με TSH αυξημένη και 
θετικά αντισώματα υποθυρεοειδισμό εμφάνισαν 
το 55% και με αρνητικά αντισώματα το 33%. 

Υπάρχουν καταστάσεις, σε ευθυρεοειδικά άτο-
μα, που η TSH είναι αυξημένη χωρίς να υπάρχει 
υποθυρεοειδισμός. Αύξηση της TSH (5–20 mU/L) 
παρατηρείται κατά την ανάρρωση από σύνδρομο 
μη θυρεοειδικής νόσου (euthyroid sick syndrome), 
καθώς επίσης και σε αδενώματα της υπόφυσης 
που παράγουν TSH ή σε μεμονωμένη αντίσταση 
της υπόφυσης στις θυρεοειδικές ορμόνες. Τέλος, 
αύξηση της TSH μπορεί να παρατηρηθεί στη νε-
φρική ανεπάρκεια και στην πρωτοπαθή ανεπάρ-
κεια των επινεφριδίων. 

6. Θεραπεία

Η θεραπεία του υποθυρεοειδισμού γίνεται με 
τη χορήγηση θυροξίνης, η οποία στο 80% μετα-
τρέπεται, στους περιφερικούς ιστούς, σε Τ3 και 
το υπόλοιπο 20% εκκρίνεται από τον θυρεοει-
δή. Η θυροξίνη πρέπει να λαμβάνεται το πρωί 
με άδειο στομάχι και όχι στη διάρκεια του πρω-
ινού για να αποφεύγεται υποκλινική θυρεοειδική 
νόσος. Αυτό γιατί η TSH είναι χαμηλότερη στην 
πρώτη περίπτωση από ό,τι στη δεύτερη, που 
δείχνει ότι η θυροξίνη απορροφάται καλύτερα με 
άδειο στομάχι.67

Η ημερήσια δόση της θυροξίνης στην έναρξη 
της θεραπείας υποκαταστάσεως εξαρτάται από 
διάφορους παράγοντες, όπως είναι το βάρος του 
σώματος, η ηλικία, η παρουσία στεφανιαίας νό-
σου και καρδιακών αρρυθμιών. Στους ενήλικες η 
δόση υπολογίζεται στο 1,8 μg/kg βάρους και είναι 
μεγαλύτερη στα νεογέννητα και νέα παιδιά και 
χαμηλότερη στους ηλικιωμένους (0,5 μg/kg).68 Σε 
άτομα που έχουν υποβληθεί σε ολική θυρεοειδε-
κτομή χρειάζονται μεγαλύτερες δόσεις από ό,τι 
σε άτομα με μερική θυρεοειδεκτομή ή με χρόνια 
αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα, στην οποία υπάρχουν 
λειτουργικά υπολείμματα θυρεοειδικού ιστού. 
Στον υποκλινικό υποθυρεοειδισμό οι δόσεις εί-
ναι χαμηλές (0,5 μg/kg). Στην εγκυμοσύνη, τέ-
λος, απαιτούνται μεγαλύτερες δόσεις (2 μg/kg).69 
Η δόση που μπορεί να απαιτηθεί είναι 25–47% 
μεγαλύτερη από εκείνη πριν την εγκυμοσύνη, 
συμβαίνει την 4η–6η εβδομάδα και σε ένα μικρό 
ποσοστό αργότερα.70–72 Στην εκτίμηση της δόσης 
της θυροξίνης πρέπει να λαμβάνονται υπόψη 
καταστάσεις που επηρεάζουν την απορρόφησή 

Πίνακας 3. Βιοχημικός έλεγχος υποθυρεοειδισμού

	 Υποθυρεοειδισμός

	 Πρωτοπαθής	 Δευτεροπαθής

	 Κλινικός	 Υποκλινικός

TSH	 Αυξημένη	 Αυξημένη	 Φυσιολογική ή μειωμένη
FT4	 Μειωμένη	 Φυσιολογική	 Μειωμένη
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της, όπως είναι νοσήματα κακής απορρόφησης 
από το πεπτικό σύστημα και διάφορα φάρμακα: 
θειικός σίδηρος, ανθρακικό ασβέστιο, συμπληρώ-
ματα αλάτων, χολεστυραμίνη, κολεστιπόλη, σου-
κραλφάτη, υδροξείδιο του αργιλίου και σόγια. 

Η έναρξη της θεραπείας σε νέους και υγιείς ενή-
λικες δεν είναι απαραίτητο να γίνεται με μικρές 
δόσεις, αλλά με την ολική. Όμως σε ηλικιωμένους 
ή σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο χορηγούνται 
25–50 μg την ημέρα και μετά αυξάνεται η δόση 
κατά 12,5 μg ή 25 μg κάθε 2 εβδομάδες. Μετρήσεις 
της TSH μετά την έναρξη της θεραπείας γίνονται 
κάθε 4–6 εβδομάδες μέχρις ότου η TSH γίνει φυ-
σιολογική. Η μετέπειτα παρακολούθηση γίνεται 
με νέες μετρήσεις της TSH μια φορά τον χρόνο. 
Στην εγκυμοσύνη η πρώτη μέτρηση της TSH γί-
νεται μόλις αυτή διαπιστωθεί και μετά κάθε 3–4 
εβδομάδες κατά τη διάρκεια του πρώτου ημίσεός 
της και κάθε 6 εβδομάδες στο υπόλοιπο ήμισυ. 
Η TSH, στον πρωτοπαθή υποθυρεοειδισμό, με τη 
θεραπεία υποκαταστάσεως με θυροξίνη πρέπει 
να βρίσκεται στα μέσα προς κατώτερα φυσιολο-
γικά όρια, ενώ στον δευτεροπαθή δεν βοηθάει η 
μέτρηση της TSH και γίνεται μέτρηση της FT4, και 
μερικές φορές και της FT3, που πρέπει να βρίσκε-
ται στο άνω ήμισυ της φυσιολογικής τιμής. 

Στο συγγενή υποθυρεοειδισμό, σύμφωνα με 
τους Rose et al,73 ο έλεγχος και η θεραπεία πρέ-
πει να γίνεται μέσα στις 2 πρώτες εβδομάδες 
της ζωής προς αποφυγή των επιπτώσεών του. 
Ο έλεγχος αυτός έχει καθιερωθεί σε πολλά μέρη 
του κόσμου και στην Ελλάδα, αλλά όχι σε όλα. 
Στα νεογέννητα η αρχική δόση είναι 10–15 μg/kg 
και μετά χρειάζεται συχνή μέτρηση της TSH που 
πρέπει να είναι φυσιολογική και η T4 ή FT4 να εί-
ναι στο ανώτερο ήμισυ του φυσιολογικού κατά 
τη διάρκεια των πρώτων 3 ετών της ζωής. 

Στον υποκλινικό υποθυρεοειδισμό δεν υπάρ-
χει ομοφωνία εάν πρέπει να χορηγείται θυρο-
ξίνη. Στις συστάσεις που δίδονται από μεγάλες 
εταιρείες και Κολέγια Ιατρών (πίν. 4)74–78 για το 
εάν χρειάζεται ή όχι ο υποκλινικός υποθυρεοει-
δισμός θεραπεία, όλοι συμφωνούν, εκτός από το 
Αμερικανικό Κολέγιο των Ιατρών που δεν παίρ-
νει θέση, στο ότι πρέπει να χορηγείται θυροξίνη 
όταν υπάρχουν θετικά αντισώματα. Ο Cooper 
σε άρθρο του,79 στον αλγόριθμο που παραθέτει, 

κρίνει απαραίτητη τη χορήγηση θυροξίνης όταν η 
TSH είναι αυξημένη και τα αντισώματα είναι θε-
τικά. Όταν τα αντισώματα είναι αρνητικά και η 
TSH είναι ίση ή πάνω από 10 mU/L συνιστά θερα-
πεία, ενώ όταν είναι κάτω από 10 mU/L συνιστά 
μόνο όταν υπάρχουν συμπτώματα. Σημειώνεται 
ότι στο 55–85% των περιπτώσεων η TSH είναι 
μικρότερη των 10 mU/L. Επίσης σημειώνεται ότι 
η TSH έχει ημερήσιο ρυθμό και εκκρίνεται κατά 
ώσεις (περίπου 0,6 mU/L), και ότι το 2,5% των τι-
μών της που είναι πάνω από το 97,5% των 2 SD 
βρίσκονται μέσα στα φυσιολογικά όρια. Θα πρέ-
πει επομένως σε λίγο αυξημένη TSH με αρνητικά 
αντισώματα και έλλειψη συμπτωμάτων να μην 
χορηγείται θεραπεία και να παρακολουθούνται 
οι ασθενείς με νέες μετρήσεις TSH. 

Χρειάζεται μεγάλη προσοχή στη θεραπεία υπο-
καταστάσεως του υποθυρεοειδισμού με θυροξίνη 
γιατί η υπέρβαση της δόσεως έχει επιπτώσεις. 
Έχει βρεθεί ότι περισσότεροι από το ένα πέμπτο 
των ασθενών αυτών παρουσιάζουν κλινικό ή 
υποκλινικό υπερθυρεοειδισμό.9 Οι κίνδυνοι αυτοί 
είναι κολπική μαρμαρυγή,80 επιδείνωση της στε-
φανιαίας νόσου, ελάττωση της οστικής πυκνότη-
τας81 και κατάγματα της σπονδυλικής στήλης και 
του ισχίου σε γυναίκες άνω των 65 ετών.82

Πρέπει πάντοτε να λαμβάνεται υπόψη ότι 
υπάρχουν φάρμακα και νοσήματα του πεπτικού 
συστήματος που ελαττώνουν την απορρόφηση 

Πίνακας 4. Πρακτικές οδηγίες από μεγάλες εταιρείες και κολέγια για το εάν 
χρειάζεται ή όχι θεραπεία ο υποκλινικός υποθυρεοειδισμός, ανάλογα με το 
εάν τα αντιθυρεοειδικά αντισώματα είναι θετικά ή αρνητικά

Υποκλινικός υποθυρεοειδισμός (θεραπεία)

Αντισώματα	 AACE74	 ATA75	 ACP76,77	 RCP78

Θετικά	 Ναι	 Ναι	 ;	 Ναι
Αρνητικά	 Ναι (Όχι)	 Ναι/Όχι	 Όχι (Ναι)	 Όχι (Ναι)

AACE (American Association of Clinical Endocrinologists): Σε πολλούς ναι και 
ειδικά εάν αντισώματα θετικά, επιφύλαξη σε ηλικιωμένους ή καρδιοπαθείς 
με ελαφρώς αυξημένη TSH

ATA (American Thyroid Association): Πιθανώς ναι, ειδικά εάν αντι-TPO θετικά 
ή παρακολούθηση κάθε χρόνο

ACP (American College of Physicians): Γενικά δεν δικαιολογείται. Σε γυναίκες 
άνω των 50 ετών: Ναι, εάν συμπτώματα υποθυρεοειδισμού περιλαμβανο-
μένης υψηλής χοληστερόλης, όχι σε νέες γυναίκες και άνδρες ή σε ασθενείς 
με ελαφρώς αυξημένη TSH (6–9 mU/L) γιατί δεν είναι ευεργετική

RCP (Royal College of Physicians United Kingdom): Ναι, εάν αντι-TPO θετικά ή 
TSH>10 mU/L, παρακολούθηση εάν αντι-TPO αρνητικά και TSH<10 mU/L
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της θυροξίνης. Από τα φάρμακα αναφέρονται η 
χολεστυραμίνη και η κολεστιπόλη,83–85 το ασβέ-
στιο,86 ο θειικός σίδηρος,87 το πικολινικό χρώμιο88 
και το υδροξείδιο του αργιλίου,89 όταν λαμβάνο-
νται μαζί με τη θυροξίνη. Δεν είναι επαρκώς τεκ-
μηριωμένο το πότε πρέπει να λαμβάνονται τα 
φάρμακα αυτά μετά τη χορήγηση της θυροξίνης, 
καθώς οι υπάρχουσες αναφορές αφορούν στη 
συγχορήγησή τους, εκτός του ασβεστίου και του 
σιδήρου που πρέπει να λαμβάνονται 4 ώρες αρ-
γότερα. Σε περίπτωση που έχει χορηγηθεί οποι-
οδήποτε άλλο φάρμακο πριν τη χορήγηση της 
θυροξίνης, αυτή πρέπει να λαμβάνεται σύμφωνα 
με τον Burman90 τουλάχιστον 2 ώρες αργότερα. 
Στα νοσήματα του πεπτικού περιλαμβάνεται η 
λοίμωξη από ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού, η 
ατροφική γαστρίτιδα, η κοιλιοκάκη, η λοίμωξη 
από λάμβλιες (όπως επίσης και άλλα παράσιτα), 
το σύνδρομο βραχέος εντέρου, η εγχείρηση πα-
ράκαμψης της νήστιδας και άλλες χρόνιες παθή-
σεις του εντέρου. Ακόμα έχει βρεθεί ότι ο ιταλικός 
καφές espresso ελαττώνει την απορρόφηση της 
θυροξίνης κατά 32%.91 Δεν είναι γνωστό εάν αυτό 
συμβαίνει μόνο με τον ιταλικό espresso ή και με 
άλλους τύπους καφέ. Έως ότου αυτό διευκρινι-
σθεί, καλό είναι ο καφές να λαμβάνεται 2 ώρες 
μετά τη θυροξίνη.90

Ο υποθυρεοειδισμός δεν ρυθμίζεται πάντο-
τε καλά με τη χορήγηση της θυροξίνης, αφού 
μπορεί να υπάρχει διαφορά στη δραστικότη-
τα, τη σταθερότητα και τη βιοδιαθεσιμότητα 
μεταξύ των διαδοχικών παρτίδων θυροξίνης 
που διατίθενται από τον ίδιο κατασκευαστή. Ο 
Hennessey92 σε σχετική ανασκόπηση επισημαί-
νει μεταξύ άλλων: (α) τις αναφορές που έγιναν 
στον Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) 
μεταξύ των ετών 1987 και 1994 σύμφωνα με τις 
οποίες, από 58 παρτίδες θυροξίνης οι 47 είχαν 
ελαττωμένη δραστικότητα, οι 6 είχαν αυξημένη, 
ενώ σε δύο οι εργαστηριακές εξετάσεις για τον 
έλεγχο δραστικότητας έδειξαν ανομοιογενή απο-
τελέσματα, (β) την αναφορά του FDA το 1997 
στην οποία, μεταξύ των ετών 1993 και 1995 σε 
τρεις διαφορετικές φαρμακοβιομηχανίες, βρέ-
θηκε μειωμένη περιεκτικότητα θυροξίνης (πε-
ριείχαν το 74,7–90,4% της αναμενόμενης, πριν 
την ημερομηνία λήξεως). Εκτός όμως από αυτά, 

ο συγγραφέας τονίζει και τα γνωστά, το ότι τα 
σκευάσματα θυροξίνης επηρεάζονται από διά-
φορους παράγοντες όπως είναι το φως, η θερ-
μοκρασία, η έκθεση στον αέρα, η υγρασία και η 
χρήση εκδόχων που επιταχύνουν τη διάσπαση 
των ενεργών συστατικών. Ο Koutras93 στα προ-
βλήματα που παρουσιάζει η θυροξίνη και στο 
πώς πρέπει να χορηγείται στους ασθενείς, πα-
ραθέτοντας και αναφορές του Hennesey, προ-
τείνει τα εξής: (α) οι αρχές πρέπει να επιμένουν 
στη διενέργεια μελετών βιοδιαθεσιμότητας στα 
σκευάσματα της θυροξίνης, (β) οι ιατροί πρέπει 
να συνιστούν στους ασθενείς να λαμβάνουν τη 
θυροξίνη ενώ είναι νηστικοί για τουλάχιστον 4 
ώρες, να μην παίρνουν τροφές για τουλάχιστον 
20–30 min μετά τη λήψη του χαπιού και να ενη-
μερώνονται για φάρμακα, είδη τροφών ή χυμούς 
φρούτων που μπορεί να επηρεάζουν την απορ-
ρόφηση της θυροξίνης, (γ) οι ιατροί δεν πρέπει 
εύκολα να αλλάζουν το ένα σκεύασμα με το άλ-
λο με την υπόθεση ότι η αλλαγή ίδιας δόσεως 
ενός σκευάσματος σε άλλο είναι ισοδύναμη και 
(δ) οι ιατροί πρέπει να ενημερώνουν τις αρχές 
εάν έχουν «ύποπτα» αποτελέσματα σε αρκε-
τούς ασθενείς. Στην προσπάθεια αντιμετώπισης 
της παχυσαρκίας και της υπερλιπιδαιμίας με 
τη χορήγηση θυρεοειδικών ορμονών, μελετάται 
η δράση φυσικών μεταβολιτών και συνθετικών 
αναλόγων τους, όπως η 3,5-διιωδοθυρονίνη (Τ2) 
και η σομπετιρόμη, στον μεταβολισμό.94,95

Ο υποθυρεοειδισμός δεν είναι πάντοτε μόνιμος 
και υπάρχει ένα ποσοστό ασθενών στο οποίο 
μπορεί να αποκατασταθεί μετά τη διακοπή της 
θυροξίνης. Η αποκατάσταση της θυρεοειδικής 
λειτουργίας φαίνεται να σχετίζεται με την υπο-
χώρηση των αντισωμάτων κατά του υποδοχέα 
της TSH και όχι με τα αντί-TPO ή αντί-TG αντισώ-
ματα, ο τίτλος των οποίων πολύ λίγο μπορεί να 
επηρεασθεί από τη χορήγηση θυροξίνης. Το πο-
σοστό υποχώρησης του υποθυρεοειδισμού μετά 
τη χορήγηση θυροξίνης κυμαίνεται στη βιβλιογρα-
φία από 0–24% με μέσο όρο γύρω στο 10%.96–100

Η αντιμετώπιση του ασθενούς με μυξοιδημα-
τικό κώμα πρέπει να γίνεται σε μονάδες εντα-
τικής θεραπείας.101 Ιδιαίτερη προσοχή πρέπει 
να δίνεται στην αναπνευστική λειτουργία με τη 
χορήγηση οξυγόνου και μηχανικού αερισμού εάν 
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χρειασθεί. Χορηγείται θυροξίνη ενδοφλέβια σε 
δόσεις 200 μg με 400 μg για 2 ημέρες και μετά 
συνεχίζεται σε φυσιολογικές δόσεις. Η χορήγηση 
Τ3, αντί της Τ4, μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο θα-
νάτου.102 Απαραίτητη είναι η χορήγηση υδροκορ-
τιζόνης τις πρώτες 24–48 ώρες σε δόσεις 100 mg 
κάθε 8 ώρες, επειδή η αναπλήρωση με θυροξίνη 
οδηγεί σε αύξηση του μεταβολισμού, που αυξάνει 
τις απαιτήσεις σε κορτιζόνη. Η πρώτη δόση της 
κορτιζόνης δίνεται πριν τη δόση της θυροξίνης. 
Αντιμετωπίζεται επίσης η υποθερμία, η υπότα-
ση, η υπογλυκαιμία, η υπονατριαιμία και η υπε-
ρασβεστιαιμία.101

Συμπερασματικά, ο υποθυρεοειδισμός είναι μια 
συχνή πάθηση που προσβάλλει συχνότερα τις 
γυναίκες από ό,τι τους άνδρες. Οι αρνητικές επι-
πτώσεις που πολλές φορές δημιουργεί, επιβάλ-
λουν την έγκαιρη διάγνωσή του. Κρίνεται σκόπιμη 
η μέτρηση των θυρεοειδικών ορμονών, κυρίως 
στις γυναίκες και στους άνδρες με υπερχοληστε-
ρολαιμία, σε άτομα που ακτινοβολήθηκαν στην 
περιοχή του τραχήλου και μετά χορήγηση δια-
φόρων φαρμάκων, όπως είναι η αμιωδαρόνη, το 
λίθιο και η σουνιτινίμπη, που είναι αναστολέας 
πολλαπλών τυροσινικών κινασών. Η θεραπεία εί-
ναι μακροχρόνια, συνήθως διά βίου, και συνίστα-
ται στη χορήγηση θυροξίνης. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ Η διατροφή του ανθρώπου αποτελεί ση-
μαντικό παράγοντα που σχετίζεται με τη  νοσηρότητα 
και θνησιμότητα. Πολυάριθμες επιδημιολογικές, κλι-
νικές και βιολογικές μελέτες των τελευταίων δεκαετι-
ών δείχνουν ότι η ισορροπημένη διατροφή, πλούσια 
σε φρούτα και λαχανικά, φυτικά έλαια, δημητριακά 
ολικής άλεσης, και φτωχή σε κρέας, ζωικά λίπη και 
αλκοολούχα ποτά έχει ευεργετικά αποτελέσματα σε 
πολλά χρόνια νοσήματα, συμπεριλαμβανομένων των 
καρδιαγγειακών νοσημάτων, διάφορων μορφών καρ-
κίνου, νευροεκφυλιστικών ασθενειών, του σακχαρώ-
δη διαβήτη και της οστεοπόρωσης. Τα φρούτα και τα 
λαχανικά έχουν αποδειχθεί ότι συμβάλλουν  αποτελε-
σματικά στην πρόληψη χρόνιων νοσημάτων λόγω της 
παρουσίας  μικροθρεπτικών ουσιών, όπως βιταμίνες, 
ιχνοστοιχεία και φυτικές ίνες, αλλά ιδιαίτερα λόγω της 
πληθώρας αντιοξειδωτικών, αντιφλεγμονωδών, αντι-
θρομβωτικών και αντικαρκινικών ουσιών που περιέ-
χουν. Οι φυτοχημικές αυτές ουσίες είναι φλαβονοειδή, 
ισοφλαβονοειδή, φλαβανόνες, καροτενοειδή, θειούχες 
ενώσεις, ανθοκυανιδίνες και φυτοστερόλες. Ιδιαίτερα 
ευεργετικά για την  υγεία του ανθρώπου έχουν απο-
δειχθεί ορισμένα λαχανικά, πολλά εκ των οποίων πε-
ριέχουν σημαντικές ποσότητες φυτοχημικών ουσιών 
με ισχυρή αντιοξειδωτική και αντικαρκινική δράση. 
Στην ανασκόπηση αυτή παρουσιάζονται οι ευεργε-
τικές επιπτώσεις των φρούτων και των λαχανικών, 
με ιδιαίτερη έμφαση στις φυτοχημικές ουσίες  με την 
ισχυρότερη θεραπευτική δράση, τους πιθανούς βιοχη-
μικούς μηχανισμούς και τις επιδημιολογικές έρευνες 
που επιβεβαιώνουν τα σημαντικότερα αποτελέσματα 
στην πρόληψη χρόνιων νοσημάτων.

Fruits and vegetables 
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How beneficial 

are for human health?
A. Valavanidis, Th. Vlachogianni

Department of Chemistry, University of Athens, Athens, 
Greece

ABSTRACT Diet is considered important factor related 
to human morbidity and mortality. Numerous epidemi-
ological, clinical and biological studies in the last dec-
ade showed that optimal diet, rich in fruits and vegeta-
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1. �Ο ρόλος της διατροφής 
στην υγεία του ανθρώπου

Η διατροφή αποτελεί καθοριστικό παράγοντα 
για την υγεία του ανθρώπου. Καθημερινά, ο μέ-
σος άνθρωπος καταναλώνει περίπου 1,5–2 kg 
τροφών για να καλύψει τις ενεργειακές του ανά-
γκες από τα μακροθρεπτικά συστατικά τους. 
Αλλά ιδιαίτερη σπουδαιότητα έχει αποδοθεί τις 
τελευταίες δεκαετίες και στις μικροθρεπτικές 
ενώσεις που είναι απαραίτητες για τον μεταβο-
λισμό και τη σωστή λειτουργία πολυάριθμων βιο-
λογικών συστημάτων και οργάνων. Η μεγάλη ση-
μασία της διατροφής και τα είδη των τροφίμων 
των οποίων τα συστατικά παίζουν ανασταλτικό 
ρόλο στην εμφάνιση ασθενειών έχουν αποτελέσει 
το αντικείμενο έρευνας πολυάριθμων επιδημιολο-
γικών, βιοχημικών και κλινικών μελετών.1–3 

Οι επιδημιολογικές έρευνες των τελευταίων δε-
καετιών δείχνουν ότι μια διατροφή πλούσια σε 
φρούτα και λαχανικά, φυτικά έλαια, δημητριακά 
ολικής άλεσης, και πτωχή σε κόκκινο κρέας και 
ζωικό λίπος, μειώνει μακροχρόνια τα δύο σημα-
ντικότερα αίτια νοσηρότητας και θνησιμότητας 
στον άνθρωπο, τις καρδιαγγειακές ασθένειες και 
τα κακοήθη νεοπλάσματα.4,5 

Ο εξαιρετικός ρόλος των φρούτων και των λα-
χανικών, τα οποία κατά 80–90% αποτελούνται 
από νερό και φυτικές ίνες, οφείλεται κυρίως στα 
μικροθρεπτικά συστατικά τους. Τα φρούτα και 
τα λαχανικά είναι γνωστό ότι περιέχουν μεγάλο 
αριθμό χημικών συστατικών με αντιοξειδωτικές, 
αντιφλεγμονώδεις, αντιθρομβωτικές και αντικαρ-
κινικές ιδιότητες. Αν και οι φυτοχημικές ουσίες 
των φρούτων και των λαχανικών βρίσκονται σε 
μικρές συγκεντρώσεις, είναι επαρκείς σε καθημε-
ρινή βάση ώστε να παίξουν σημαντικό ρόλο στα 
διάφορα στάδια μεταβολισμού, να εξουδετερώ-
σουν τοξικές και οξειδωτικές ουσίες, και να ενερ-
γοποιήσουν ένζυμα και βιοχημικούς μηχανισμούς. 
Τα φρούτα και τα λαχανικά παίζουν σημαντικό 
ρόλο στην οξειδο-αναγωγική ομοιόσταση του ορ-
γανισμού και την ομαλή λειτουργία ορισμένων ορ-
γάνων. Οι αρχικές μελέτες σε πειραματόζωα και 
σε κυτταρικές σειρές, αλλά και οι επιδημιολογικές 
έρευνες, ανέδειξαν μικρή αλλά στατιστικά σημα-
ντική συμβολή των φρούτων και των λαχανικών 

στη μείωση του κινδύνου για εμφάνιση συγκεκρι-
μένων μορφών καρκίνου.6,7 

Αναπόφευκτα οι ερευνητές επικέντρωσαν τις 
έρευνές τους, in vitro και in vivo, στους βιοχημι-
κούς μηχανισμούς που θα μπορούσαν να δώσουν 
πειστικές εξηγήσεις για τα ευεργετικά αυτά απο-
τελέσματα. Τα τελευταία χρόνια όμως έχουν διε-
ξαχθεί πιο μακροχρόνιες και συστηματικές επιδη-
μιολογικές μελέτες, με μεγαλύτερο αριθμό εθελο-
ντών και πιο λεπτομερή στατιστική ανάλυση για 
την ποσοτική εκτίμηση του βαθμού της μείωσης 
του κινδύνου για διάφορες χρόνιες ασθένειες, λό-
γω της κατανάλωσης φρούτων και λαχανικών.

Οι έρευνες αυτές έδειξαν ότι η συστηματική 
κατανάλωσή φρούτων και λαχανικών μπορεί να 
συμβάλει θετικά όταν είναι καθημερινή και μα-
κροχρόνια σε ό,τι αφορά στη μείωση του κινδύ-
νου για πρόωρους θανάτους από διάφορα είδη 
κακοήθων νεοπλασμάτων. Φαίνεται λοιπόν ότι 
οι μηχανισμοί καρκινογένεσης περιορίζονται σε 
κάποιο βαθμό από τα φρούτα και τα λαχανικά 
στις μεσαίες ηλικίες, αλλά δεν εξουδετερώνονται 
οριστικά, ιδιαίτερα λόγω της γήρανσης του οργα-
νισμού και της μείωσης των ενζυμικών αντιοξει-
δωτικών μηχανισμών.8–11 

2. �Επιστημονικά δεδομένα 
για τις ευεργετικές επιπτώσεις 
της κατανάλωσης φρούτων 
και λαχανικών 

Η επιστημονική βιβλιογραφία προσθέτει καθη-
μερινά νέα επιδημιολογικά και κλινικά δεδομένα, 
τα οποία δείχνουν ότι η επαρκής και συστηματι-
κή κατανάλωση φρούτων και λαχανικών μειώνει 
τον κίνδυνο για πρόωρη εμφάνιση διαφόρων χρό-
νιων νοσημάτων, όπως τα καρδιαγγειακά νοσή-
ματα, ο διαβήτης και ορισμένοι τύποι κακοήθων 
νεοπλασιών.12,13 

Τα τελευταία χρόνια προστίθενται και νέες με-
λέτες που δείχνουν ότι ορισμένα λαχανικά ή ορι-
σμένα συστατικά τους συμβάλλουν επιπλέον στη 
μείωση του κινδύνου εμφάνισης διαβήτη τύπου 
2, οστεοπόρωσης και της νόσου του Crohn.14,15 

Σε πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση και 
μετα-ανάλυση ερευνών βρέθηκε ότι η κατανά-
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λωση φρούτων και φυλλωδών λαχανικών (leafy 
vegetables), όπως σπανάκι, λάχανο και μαρούλι, 
μειώνει κατά 14% τον κίνδυνο εμφάνισης διαβήτη 
τύπου 2 (95% όρια αξιοπιστίας: 0,77–0,97).14

Εργαστηριακές έρευνες με εκχυλίσματα ινών 
από λαχανικά και ιδιαίτερα μπρόκολο έδειξαν 
ότι η συστηματική κατανάλωσή τους ενισχύει 
το ανοσοποιητικό σύστημα στην αντιμετώπιση 
φλεγμονωδών καταστάσεων, σε ασθενείς με νό-
σο Crohn.15

Η οστεοπόρωση είναι μία ακόμη σημαντική 
χρόνια ασθένεια φθοράς με εξαιρετικά μεγάλο 
αριθμό ηλικιωμένων ασθενών να πάσχουν από 
αυτή σε παγκόσμια κλίμακα. Αν και η πρόληψη 
της ασθένειας επικεντρώθηκε αρχικά στη βιτα-
μίνη D και στο ασβέστιο, τα τελευταία χρόνια 
το ενδιαφέρον έχει στραφεί στη μεγάλη σημασία 
της κατανάλωσης φρούτων και λαχανικών (λό-
γω των αντιοξειδωτικών ουσιών και ιχνοστοιχεί-
ων που περιέχουν) με έμφαση στο μαγνήσιο, το 
κάλιο, τη βιταμίνη C, τη βιταμίνη Κ και τα καρο-
τενοειδή.16

Τα αποτελέσματα αυτά δεν εμφανίζονται για 
πρώτη φορά, αλλά είναι προϊόν έρευνας πολλών 
δεκαετιών. Είναι προφανές ότι οι επιστήμονες 
επιθυμούν να τεκμηριώσουν τους ακριβείς μη-
χανισμούς με τους οποίους τα συστατικά των 
φρούτων και των λαχανικών εξασκούν τις ευερ-
γετικές τους δράσεις, χωρίς να κάνουν λόγο για 
«θαυματουργά» τρόφιμα ή υπερβολική κατανά-
λωση συμπληρωμάτων διατροφής.

3. �Φυτοχημικά συστατικά των φρούτων 
και των λαχανικών

Τα φρούτα και τα λαχανικά περιέχουν σημαντι-
κή ποσότητα νερού (80–90%) ανάλογα με το είδος 
και την εποχή, πρωτεΐνες, φυτικές ίνες (κυττα-
ρίνη), ιχνοστοιχεία (διάφορα χρήσιμα μεταλλικά 
άλατα), υδατάνθρακες (σάκχαρα και γλυκοζίτες) 
και χρωστικές (ανθοκυανιδίνες).

Επίσης, περιέχουν υδατοδιαλυτές και λιποδι-
αλυτές βιταμίνες, καροτενοειδή (β-καροτένιο, 
ζεαξανθίνη, λυκοπένιο), πολλές κατηγορίες φλα-
βονοειδών και ισοφλαβονοειδών, ορισμένες θει-
ούχες ενώσεις (αλλυλικό δισουλφίδιο, αλλισίνη), 

φυτοστερόλες (β-σιτοστερόλη, σιγμαστερόλη), 
κουμαρίνες, ινδόλια, τερπένια κ.ά. 

Οι φυτοχημικές ουσίες θεωρείται ότι ξεπερνούν 
τις 500.000, σύμφωνα με αναλυτικές έρευνες. Οι 
φυτοχημικές ουσίες που βρίσκονται σε χαμηλές 
συγκεντρώσεις στα λαχανικά αποκαλούνται μι-
κροθρεπτικά συστατικά. Μ ολονότι δεν έχουν 
ενεργειακό ή θερμιδικό χαρακτήρα, είναι εξαι-
ρετικά χρήσιμες για πολυάριθμες βιοχημικές και 
μεταβολικές διεργασίες του ανθρώπινου οργανι-
σμού και συμβάλλουν στην ενίσχυση του αιμοποι-
ητικού και ανοσοποιητικού συστήματος.17–19

Ως παράδειγμα λαχανικού δίνεται παρακάτω η 
λεπτομερής διαθρεπτική σύσταση του καρότου 
(Daucus carota). Τα 100 g περιέχουν (κατά μέσο 
όρο): νερό 85–90%, ενέργεια 200 kj, πρωτεΐνες 1 
g, φυτικές ίνες 3,5 g, υδατάνθρακες (σάκχαρα) 12 
g και λίπος 0,2 g. Το καρότο έχει πολλές βιταμίνες, 
όπως: Θειαμίνη (Βιταμίνη Β1) 0,1 mg, ριβοφλα-
βίνη (Βιταμίνη Β2) 0,07 mg, νιασίνη (Βιταμίνη Β3) 
1,1 mg, παντοθενικό οξύ (Βιταμίνη Β5) 0,57 mg, 
Βιταμίνη Β6 0,15 mg, φυλλικό οξύ 17 μg, Βιταμίνη 
C (ασκορβικό οξύ) 10 mg, Βιταμίνη Α 3,6 mg και 
καροτένιο 10 mg. Επίσης, περιέχει μέταλλα (ιχνο-
στοιχεία), όπως ασβέστιο 30 mg, σίδηρο 0,6 mg, 
μαγνήσιο 19 mg, κάλιο 0,4 mg, νάτριο 44 mg, σε-
λήνιο 1,4 mg και ψευδάργυρο 0,2 mg.19

Ως παράδειγμα φρούτου αντιπροσωπευτικό 
είναι το μήλο Γκόλτεν Ντελίσιους. Μήλο με τον 
φλοιό του (Golden delicious), ανά 100 g, περιέχει: 
νερό 85–90%, φυτικές ίνες 3,7 g, πρωτεΐνες 0,3 
mg, θερμίδες 80–100 kj, σάκχαρα ˜2 g, βιταμίνη 
C ˜17 mg, χλωρογενικό οξύ 8 mg, γλυκοζίτες 2 
mg, πολυφαινόλες και φλαβονοειδή 200–400 mg, 
νάτριο 10 mg, κάλιο 145 mg, σίδηρο 480 mg, μα-
γνήσιο 6 mg, ψευδάργυρο 120 μg, χαλκό 100 μg 
και ασβέστιο 7 mg. Ο φλοιός του μήλου περιέ-
χει το μεγαλύτερο μέρος των πολυφαινολών με 
αποτέλεσμα να παρουσιάζει την ισχυρότερη αντι
οξειδωτική δράση του φρούτου.20 

Τα φρούτα και τα λαχανικά αποτελούνται στην 
ουσία κατά 95% από νερό και φυτικές ίνες, αλλά 
το 5% περιέχει σημαντικά αντιοξειδωτικά μικρο-
θρεπτικά συστατικά, ιχνοστοιχεία και βιταμίνες, 
τα οποία είναι γνωστό ότι έχουν εξαιρετικά ευ-
εργετικές επιδράσεις στην υγεία του ανθρώπου. 
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Πρέπει όμως να επισημανθεί ότι τα ευεργετικά 
αποτελέσματα αφορούν στη συστηματική και 
καθημερινή κατανάλωση, και δεν υποκαθίστα-
νται με τη λήψη συμπυκνωμένων διατροφικών 
συμπληρωμάτων (πολυβιταμινούχα κ.λπ.). Τα 
διατροφικά συμπληρώματα, εκτός από την πε-
ρίπτωση αληθούς έλλειψης, μπορεί να βλάψουν 
τον οργανισμό εάν ξεπεράσουν τη μέγιστη ημερή-
σια αποδεκτή δόση.21,22

4. �Χημικές δομές αντιοξειδωτικών ουσιών 
σε φρούτα και λαχανικά

Τα φλαβονοειδή και διάφορες παραλλαγές πα-
ρόμοιων μορίων αλλά με διαφορετική χημική δομή 
σκελετού παρουσιάζονται στην εικόνα 1.

Κοινό γνώρισμα των πολυφαινολών (ομάδες με 
διαφορετικό βασικό σκελετό του χημικού μορια-
κού τύπου) είναι η παρουσία φαινολικών υδροξυ-
λίων και συζυγιακών διπλών δεσμών. Τα φαινολι-
κά υδροξύλια μπορούν να αποσπάσουν ένα όξινο 
υδρογόνο τους και να δεχθούν μονήρες ηλεκτρό-
νιο, δηλαδή να εξουδετερώσουν μία ελεύθερη ρί-
ζα. Στην επόμενη φάση, με δομές συντονισμού 
και μετάθεση διπλών δεσμών καταλήγουν σε δο-
μές που είναι σταθερότερες, δηλαδή η δραστικό-
τητά τους είναι εξαιρετικά μικρότερη σε σχέση 
με τις ελεύθερες ρίζες, όπως τη ρίζα υδροξυλίου, 
και ως εκ τούτου δεν μπορούν να προκαλέσουν 
βλάβες σε βιομόρια.23 

Η δράση αυτή κάνει τα φρούτα και τα λαχανι-
κά ιδανικά για τη μείωση του οξειδωτικού stress, 
και κατά συνέπεια των φλεγμονών και των μη-
χανισμών λιπιδικής υπεροξείδωσης. Συγχρόνως 
μειώνεται και η πορεία μηχανισμών καρκινογένε-
σης που οφείλονται στις ελεύθερες ρίζες οξυγό-
νου και δραστικών ενώσεων του οξυγόνου (ROS, 
reactive oxygen species).24

5. �Μηχανισμοί αναστολής βλαβών 
από τις φυτοχημικές ουσίες 
των φρούτων και λαχανικών 

Η χημική δομή των φυτοχημικών μικροθρεπτι-
κών συστατικών των φρούτων και των λαχανικών 
παίζει σημαντικό ρόλο, τόσο για την απορρόφη-
ση και τον μεταβολισμό τους σε παράγωγα που 
υπεισέρχονται σε χρήσιμα κυτταρικά διαμερίσμα-

τα στην κυκλοφορία του αίματος και σε διάφορα 
όργανα, όσο και στη μετέπειτα αντιοξειδωτική, 
αντικαρκινική, αντιθρομβωτική ή αντιφλεγμονώ-
δη δράση τους.25

Από τη μεγάλη ποικιλία μικροθρεπτικών συστα-
τικών διαπιστώνεται ότι ορισμένα είναι κινόνες 
και φέρουν μεγάλο αριθμό φαινολικών υδροξυλί-
ων (Ph-ΟΗ) σε διάφορα σημεία των αρωματικών 
τους δακτυλίων. Τα υδροξύλια αυτά είναι γνωστό 
από τη χημεία ότι μπορούν να αντιδράσουν με 
ελεύθερες ρίζες οξυγόνου με την απόσπαση του 
υδρογόνου τους, μετατρεπόμενα σε σταθερότε-
ρες ελεύθερες ρίζες. Επίσης, οι κινόνες με δομές 
συντονισμού μετατρέπονται σε ημικινόνες ή σε 
σταθερότερες δομές εξουδετερώνοντας τις ελεύ-
θερες ρίζες. Αυτή η ιδιότητα καθιστά τα φλαβο-
νοειδή ισχυρές αντιοξειδωτικές ουσίες που με τον 
ρόλο τους παρεμποδίζουν τις επιβλαβείς οξειδω-
τικές δράσεις των δραστικών οξυγονούχων ενώ-
σεων.26 

Η αντιοξειδωτική δράση των φλαβονοειδών και 
άλλων μικροθρεπτικών συστατικών είναι η πλέ-
ον σημαντική τους παρέμβαση σε βιολογικά συ-
στήματα, περιορίζοντας οξειδωτικές βλάβες σε 
πρωτεΐνες, ένζυμα, DNA και λιπίδια κυτταρικών 
μεμβρανών, που αποτελούν το κύριο χαρακτηρι-
στικό των μηχανισμών καρκινογένεσης.27–29

Εικόνα 1. Χημικές δομές διαφόρων μικροθρεπτικών συστατικών των λαχα-
νικών, που απαντώνται σε μικρές συγκεντρώσεις: φλαβόνες, φλαβονόλες, 
φλαβανόνες, φλαβανονόλες, φλαβανόλες, ανθοκυανιδίνες (χρωστικές φυτι-
κών ιστών) και ισοφλαβόνες
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Η αντιοξειδωτική δράση των μικροθρεπτικών 
συστατικών (φλαβονοειδών, πολυφαινολών, 
κ.λπ.) είναι μόνο μία πλευρά των ευεργετικών 
τους συνεπειών. ΄Αλλες δράσεις των μικροθρε-
πτικών συστατικών είναι:30,31 (α) η καταστολή εν-
ζύμων που παράγουν ελεύθερες ρίζες (οξειδάση 
της ξανθίνης, NADPH οξειδάσες, λιποξυγενάσες), 
(β) η συμπλοκοποίηση και εξουδετέρωση μεταλ-
λικών ιόντων (τα οποία μέσω οξειδωτικών μηχα-
νισμών μετατρέπονται σε τοξικούς παράγοντες), 
(γ) η μείωση της συνάθροισης αιμοπεταλίων και 
λευκοκυττάρων.32

Οι φυτοχημικές πολυφαινόλες δρουν ως αντι-
φλεγμονώδεις ουσίες.33 Οι πλέον σημαντικοί μη-
χανισμοί είναι: (α) παρέμβαση στη σηματοδότη-
ση φλεγμονωδών παραγόντων (αναστολή της 
έκφρασης iNOS και COX-2), (β) ρύθμιση γονιδίων 
που προάγουν τη φλεγμονή, (γ) ενεργοποίηση 
της έκφρασης ογκογονιδίων, (δ) ενίσχυση ανα-
στολέων αγγειογένεσης (μειώνουν τον κίνδυνο 
για την ανάπτυξη κακοήθων όγκων, που χρειά-
ζονται την αγγειογένεση για τροφοδοσία με αίμα 
κατά την ανάπτυξή τους) και (ε) αναστολή των 
οδών μεταγωγής μηνυμάτων της καρκινογένεσης 
(signal transduction pathways).34

΄Ερευνες των τελευταίων δεκαετιών διερεύνη-
σαν λεπτομερώς τους μηχανισμούς με τους οποί-
ους οι δραστικές οξυγονούχες ενώσεις συμμετέ-
χουν σε πολυάριθμες βιοχημικές κυτταρικές βλά-
βες που οδηγούν σε διάφορους τύπους καρκίνου. 
Η παρέμβαση των αντιοξειδωτικών φλαβονοει-
δών και άλλων πολυφαινολικών συστατικών των 
τροφίμων είναι φυσικό να θεωρείται ότι μειώνει 
τον κίνδυνο για οξειδωτικές βλάβες και κατά συ-
νέπεια περιορίζει την ανάπτυξη διαφόρων τύ-
πων καρκίνου.35–37 

6. �Απορρόφηση, βιοδιαθεσιμότητα 
και μεταβολισμός φυτοχημικών ουσιών

Η σύσταση των φρούτων και των λαχανικών ή 
άλλων φυτικών τροφίμων δεν είναι η μόνη πλευ-
ρά που κάνει ένα τρόφιμο ευεργετικό για τον άν-
θρωπο. Οι θρεπτικές ουσίες των τροφίμων για να 
αφομοιωθούν από τον οργανισμό πρέπει πρώτα 
να διασπαστούν σε απλούστερες χημικές ενώ-
σεις. Η διάσπαση αυτή γίνεται μέσα στο πεπτικό 
σύστημα με τη συμμετοχή των βλεννογονικών κα-

ταλυτών, δηλαδή των ενζύμων που παράγονται 
από τους σιελογόνους και τους εντερικούς αδέ-
νες στο στομάχι, στο λεπτό και στο παχύ έντε-
ρο.38,39 

Τα φυτικά τρόφιμα υπόκεινται σε ποικίλες δια-
σπάσεις και υδρολύσεις (αρκετά είναι γλυκοζίτες) 
κατά την πέψη. Οι μεταβολίτες των φυτοχημι-
κών μικροθρεπτικών ουσιών που προκύπτουν 
πρέπει να παραληφθούν από μεταφορείς των 
κυτταρικών μεμβρανών και μέσω διάχυσης να 
καταλήξουν σε διάφορα όργανα ή συστήματα 
(όπως για παράδειγμα στην κυκλοφορία του αί-
ματος), ανάλογα με την υδατοδιαλυτότητά τους. 
Η βιοδιαθεσιμότητα των φυτοχημικών ουσιών εί-
ναι σημαντική ιδιότητα, ενώ εάν δεν απορροφη-
θούν μπορούν να υποστούν νέους βιομετασχη-
ματισμούς (biotransformations) σε απλούστερες 
χημικές ουσίες ή να μεταβολισθούν σε δραστικές 
ουσίες με φαρμακευτικές ιδιότητες.40,41

Η βιοδιαθεσιμότητα και η απορρόφηση των φυ-
τοχημικών ουσιών από τις κυτταρικές μεμβράνες 
σε διάφορα όργανα διευκολύνει τη συγκέντρωσή 
τους σε κρίσιμα σημεία με επωφελή αποτελέσμα-
τα, όπως στο παράδειγμα των εντερικών καρκί-
νων που μειώνονται από ορισμένα υδατοδιαλυτά 
φλαβονοειδή, αλλά και από τη συνεργική δράση 
ορισμένων φυτοχημικών ουσιών.42,43

Οι διάφορες φυτοχημικές ουσίες και ιδιαίτερα 
τα φλαβονοειδή, πέρα από τις άμεσα επωφελείς 
ιδιότητες (αντιοξειδωτικές, αντικαρκινικές) διαθέ-
τουν και τοξικές ιδιότητες. Η λήψη υψηλών πο-
σοτήτων φλαβονοειδών και άλλων φυτοχημικών 
ουσιών πρέπει να γίνεται με μέτρο γιατί μπορούν 
να καταστούν επικίνδυνες για την υγεία. Η τοξική 
δράση φυτοχημικών ουσιών μπορεί να συνίστα-
ται σε: προ-οξειδωτικές δράσεις, μιτοχονδριακή 
τοξικότητα (με αποπτωτικές τάσεις) και αλληλε-
πιδράσεις με ένζυμα που μεταβολίζουν φαρμα-
κευτικές ουσίες.44 

Παρά την τοξική τους δράση, τα φλαβονοειδή 
και τα άλλα μικροσυστατικά μπορούν να έχουν 
παράλληλα και χημειοπροστατευτικές ιδιότητες, 
ιδιαίτερα χάρη στην ικανότητά τους να αναστέλ-
λουν ένζυμα μεταβολισμού καρκινογόνων φάσης 
Ι και ΙΙ. Επίσης, μπορούν να παρεμποδίζουν τη 
φάση προαγωγής της καρκινογένεσης με την 
αναστολή ενζύμων που παράγουν οξυγονούχες 
ελεύθερες ρίζες ή ενζύμων που υποβοηθούν στη 
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ενδοκυτταρική σύνθεση DNA. Επίσης, αναστέλ-
λουν πρωτεϊνικές κινάσες που συμμετέχουν στη 
μεταβίβαση σημάτων (signal transduction). Τέλος, 
οι φυτοχημικές ενώσεις μπορούν με την αυξημέ-
νη τοξικότητα να προκαλέσουν απόπτωση των 
καρκινικών κυττάρων με την αναστολή τοποϊσο-
μερασών ΙΙ του DNA, αλλά και να μειώσουν τη 
δράση του ογκοκατασταλτικού γονιδίου p53.45,46 

7. �Ολική αντιοξειδωτική ικανότητα 
φρούτων και λαχανικών και ορισμένων 
φυτοχημικών συστατικών

Οι επιστήμονες, προκειμένου να εκτιμήσουν 
την ικανότητα των εκχυλισμάτων των φρούτων 
και των λαχανικών να εξουδετερώνουν οξυγο-
νούχες δραστικές ενώσεις, χρησιμοποιούν διάφο-
ρες μεθοδολογικές προσεγγίσεις, αλλά και ορισμέ-
νες γνωστές αντιοξειδωτικές ουσίες για ποσοτική 
σύγκριση (όπως το Trolox, συνθετικό υδατοδια-
λυτό ανάλογο της βιταμίνης Ε) και το ασκορβικό 
οξύ.47–49 

Η ολική αντιοξειδωτική ικανότητα (total 
antioxidant capacity, TAC) εκτιμάται ποσοτικά 
με μεθόδους που φέρουν ορισμένες ονομασί-
ες σε σύντμηση: μέθοδος DPPH (χρησιμοποίηση 
της σταθερής ελεύθερης ρίζας 2,2-diphenyl-1-
picryl hydrazyl), TEAC (Ισοδύναμη αντιοξειδωτική 
ικανότητα Trolox, Trolox equivalent antioxidant 
capacity), TRAP (Total radical-trapping antioxidant 
parameter), FRAP (Ferric reducing antioxidant 
power), ORAC (Oxygen radical absorption capacity), 
μέθοδος της ρίζας ABTS•+ (ABTS, 2,2-azino-bis(3-
ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) και άλλες. Οι 
μέθοδοι έχουν παρόμοιο μηχανισμό, δηλαδή, δέ-
σμευση ή εξουδετέρωση οξυγονούχων ελευθέρων 
ριζών και ποσοτική εκτίμηση ανά χιλιόγραμμο ή 
μονάδα βάρους του φυτικού εκχυλίσματος ή της 
αντιοξειδωτικής ουσίας.50,51

Από τον πίνακα 1 βλέπουμε ότι ορισμένα εκχυ-
λίσματα λαχανικών και φρούτων έχουν υψηλές 
τιμές αντιοξειδωτικής ικανότητας και στις τρεις 
μεθόδους μέτρησης. Παρατηρείται επίσης μεγά-
λη διακύμανση στις τιμές της αντιοξειδωτικής 
ικανότητας από φρούτο σε φρούτο και από λα-
χανικό σε λαχανικό. Εύρημα που επιβεβαιώνεται 
από πρόσφατη ενδιαφέρουσα μελέτη Νορβηγών 
επιστημόνων.52

Η αντιοξειδωτική ικανότητα είναι ενδεικτική της 
ποσότητας αντιοξειδωτικών πολυφαινολών και 
όχι της συνολικής ευεργετικής δράσης του φυτι-
κού τροφίμου. Ανάλογα με τις βιταμίνες, τα ιχνο-
στοιχεία και άλλες ουσίες, όπως στην περίπτωση 
της ντομάτας, του σέλινου, του κρεμμυδιού, του 
καρότου, του κουνουπιδιού κ.λπ., υπάρχουν και 
άλλα ωφέλιμα συστατικά που έχουν ευεργετικές 
ιδιότητες.

Εκτός από το ολικό εκχύλισμα φυτικών τροφί-
μων έχει μελετηθεί και η αντιοξειδωτική δράση 
συγκεκριμένων φυτικών συστατικών, ιδιαίτερα 
φλαβονοειδών. Ορισμένες φυτοχημικές ουσίες με 
ισχυρή αντιοξειδωτική δράση χρησιμοποιούνται 
ως συντηρητικά συσκευασμένων τροφίμων ή και 
ως φαρμακευτικές ουσίες.53–56

8. �Διάφορα λαχανικά με εξαιρετικές 
ιδιότητες για την υγεία του ανθρώπου

Υπάρχει αρκετή σύγχυση μεταξύ των κατα-
ναλωτών για τα χρήσιμα λαχανικά με ευεργετι-
κά αποτελέσματα για την υγεία του ανθρώπου. 
Αντίθετα, υπάρχουν πιο πολλές γνώσεις για τα 
φρούτα. Τα μήλα, τα αχλάδια, τα πορτοκάλια, οι 
μπανάνες, τα σταφύλια, τα ροδάκινα και άλλα 
φρούτα, είναι περισσότερο γνωστά για τις βιτα-
μίνες τους, τα ιχνοστοιχεία τους και τις αντιοξει-
δωτικές τους ουσίες. Παρακάτω παρουσιάζουμε 
σε συντομία ορισμένα λαχανικά που έχουν τύχει 
συστηματικής έρευνας για τα ευεργετικά τους 
αποτελέσματα στην υγεία του ανθρώπου.

Το μπρόκολο (Brassica oeracea) έχει πλούσια 
σύσταση σε βιταμίνες, ιχνοστοιχεία και αντι
οξειδωτικά φλαβονοειδή. Επιπλέον, το μπρόκολο 
περιέχει ορισμένες αντικαρκινικές ουσίες, όπως 
οι ισοθειοκυανικοί εστέρες (σουλφοραφάνη) και 
ινδόλες, οι οποίες θεωρούνται ικανές να ενεργο-
ποιήσουν ένζυμα της φάσης ΙΙ για τον μεταβολι-
σμό καρκινογόνων ουσιών. Μελέτες in vitro και in 
vivo έχουν δείξει θετικά αποτελέσματα στην κα-
ταστολή διαφόρων τύπων καρκίνου, ιδιαίτερα με 
τη χρήση του συστατικού του μπρόκολου σουλ-
φοραφάνης.57–61 

Η ντομάτα (Lycopersicon esculentum, οικογέ-
νεια Solanaceae) περιέχει σημαντικές ποσότητες 
βιταμίνης Α και C, και ιχνοστοιχεία όπως σίδηρο, 
κάλιο και ασβέστιο. Καθώς επίσης αρκετές πο-
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σότητες φλαβονοειδών και καροτενίων. Το λυ-
κοπένιο (lycopene) στην ντομάτα προσδίδει το 
κόκκινο χρώμα και είναι ένα εξαιρετικά δραστικό 
καροτενοειδές. Οι ευεργετικές ιδιότητες της ντο-
μάτας οδηγούν σε μειωμένο κίνδυνο για καρδιαγ-
γειακά νοσήματα, γιατί θεωρείται ότι μειώνονται 
οι χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (LDL), η 
χοληστερόλη, η ομοκυστεΐνη και η πίεση του αί-
ματος.62 

Αρκετές μελέτες ανέδειξαν θετική συνεργική 
δράση του λυκοπενίου και των άλλων αντιοξει-
δωτικών της ντομάτας για τη μείωση του κιν-
δύνου από διάφορα είδη καρκίνου.63,64 Ωστόσο, 
όταν όλα τα αποτελέσματα των επιμέρους πολυ-
άριθμων επιδημιολογικών μελετών υποβλήθηκαν 
σε μετα-ανάλυση δεν βρέθηκε στατιστικά σημα-
ντική αντικαρκινική δράση για την ντομάτα και το 
λυκοπένιο.65

Οι πράσινες (ή κόκκινες) πιπεριές (Capsicum 
annuum) αποτελούν πλούσια πηγή βιταμίνης C 
και βιταμίνης Β6 (πυριδοξίνης). Είναι, επίσης, κα-
λή πηγή διαιτητικών ινών, χαλκού, βιταμίνης Κ, 
βιταμινών του συμπλέγματος Β, φυλλικού οξέος 
και μαγγανίου. Περιέχουν επιπλέον β-καροτένιο 
και άλλα καροτενοειδή.66,67 Η υψηλή αντιοξειδω-

τική δράση της πράσινης πιπεριάς θεωρείται ότι 
συμβάλλει στη μείωση του κινδύνου για καρδιαγ-
γειακά και νευροεκφυλιστικά νοσήματα που σχε-
τίζονται με τη γήρανση.68 

Το σπανάκι ανήκει στα πράσινα φυλλώδη λα-
χανικά της τάξης των Καρυοφυλλωδών (Spinacia 
oleracea) και αποτελεί εξαιρετική πηγή βιταμίνης 
Κ, βιταμίνης Α, μαγγανίου, μαγνησίου, σιδήρου 
και ασβεστίου, καθώς και βιταμίνης C και βιτα-
μίνης Β2. Λόγω της υψηλής συγκέντρωσης σιδή-
ρου είναι εξαιρετικά χρήσιμο σε παιδικές τροφές. 
Το σπανάκι περιέχει πληθώρα αντιοξειδωτικών 
ουσιών, όπως η λουτεΐνη, η ζεαξανθίνη καθώς 
επίσης καροτενοειδή. Αποτελεί, επίσης, εξαιρετι-
κή πηγή φυλλικού οξέος, το οποίο απομονώθηκε 
για πρώτη φορά από το σπανάκι, ενώ περιέχει 
αρκετή ποσότητα διαιτητικών ινών και πρω-
τεΐνης.69 Το σπανάκι έχει μελετηθεί για τις αντι
οξειδωτικές, αντικαρκινικές και αντιφλεγμονώ-
δεις ιδιότητές του. Οι δράσεις αυτές και η υψηλή 
περιεκτικότητα σε σίδηρο το καθιστούν ένα από 
τα σημαντικότερα λαχανικά της διατροφής του 
ανθρώπου.70,71 

Πίνακας 1. Αντιοξειδωτική ικανότητα φρούτων και λαχανικών  (με τρεις διαφορετικές μεθόδους  από βιβλιογραφική πηγή51 και αδημοσίευτα πειράματα του 
Εργαστηρίου Οργανικής Χημείας, ΕΚΠΑ)

Λαχανικά και φρούτα	 FRAP	 TRAP	 TEAC
	 (mmol Fe2+/kg fresh weight)	 (mmol Trolox*/kg fresh weight)	 (mmol Trolox/kg fresh weight)

Αγκινάρα	 11,09	 6,85	 1,65
Σπαράγγι	 10,60	 9,71	 3,92
Μήλο 	 9,9	 1,8	 3,2
Παντζάρι	 15,31	 7,67	 2,94
Μπρόκολο	 11,67	 3,07	 3,04
Λάχανο	 5,79	 2,83	 1,1
Καρότο	 1,06	 0,70	 0,44
Κουνουπίδι	 4,27	 1,61	 1,10
Αχλάδι	 5,7	 3,6	 1,5
Μαρούλι	 4,94	 2,31	 1,33
Πιπεριά πράσινη 	 20,98	 5,47	 8,40
Μελιτζάνα	 3,77	 2,82	 1,10
Κρεμμύδι	 5,28	 2,43	 1,82
Πατάτα	 3,67	 0,85	 0,80
Τομάτα	 5,12	 1,31	 1,65
Σπανάκι	 26,94	 5,79	 8,49
Ραδίκι (κόκκινο)	 3,77	 3,62	 2,22
Πορτοκάλι	 18,5	 8,2	 4,5
Σέλινο	 1,16	 0,47	 0,49

FRAP: Ferric reducing antioxidant power, TRAP: Total radical-trapping antioxidant capacity, TEAK: Trolox equipment antioxidant capacity



ΙΑΤΡΙΚΗ 99, 2011	 υγεια και καταναλωση φρουτων	 117

9. �Φυτοχημικές ουσίες με ισχυρή 
αντιοξειδωτική δράση

Πολυάριθμες μελέτες των τελευταίων δεκαε-
τιών έχουν προσδιορίσει τις φυτοχημικές ουσίες 
(φρούτα, λαχανικά, κρασί και τσάι) που έχουν 
απομονωθεί και δοκιμαστεί σε πειράματα για 
την αντιοξειδωτική τους δράση με διάφορες με-
θόδους. Στον πίνακα 2 παρουσιάζονται τα TEAC 
(επιλεκτικά) για ορισμένες αντιοξειδωτικές ουσίες 
που είναι διαδεδομένες σε φυτικά τρόφιμα (από 
διάφορες μελέτες).72–74

Επίσης, τις τελευταίες δεκαετίες έχουν διεξα-
χθεί in vivo και in vitro μελέτες ως προς τις αντι-
θρομβωτικές ιδιότητες ορισμένων πολυφαινολι-
κών ενώσεων των φρούτων και των λαχανικών. 
Οι μελέτες έδειξαν σημαντική αντιθρομβωτική 
δράση, γεγονός που τις καθιστά χρήσιμες για τη 
μείωση του κινδύνου για καρδιαγγειακές παθή-
σεις.75,76 

Παρόμοιες μελέτες με πολυφαινόλες έχουν τεκ-
μηριώσει τις ισχυρές αντικαρκινικές τους ιδιότη-
τες και ιδιαίτερα κατά την αναστολή μηχανισμών 
καρκινογένεσης, όπως δείχνουν πρόσφατες ανα-
σκοπήσεις.77,78 Τέλος, άλλες πολυφαινόλες έχουν 
διερευνηθεί για τα ευεργετικά τους αποτελέσμα-
τα στην αντιμετώπιση νοσημάτων γήρανσης79–81 
και για την αντιφλεγμονώδη τους δράση απένα-
ντι σε μολυσματικούς παράγοντες.82 

Η ισχυρή αντιοξειδωτική δράση πολλών φυ-
τοχημικών ουσιών έχει προκαλέσει το ενδιαφέ-
ρον των επιστημόνων, με αποτέλεσμα να έχουν 
πραγματοποιηθεί πολυάριθμες μελέτες μέχρι σή-
μερα με την κερκετίνη, τη ρεσβερατρόλη, τη γενι-
στεΐνη, τη ναριγκενίνη και το λυκοπένιο, σε σχέση 
με διάφορες ευεργετικές δράσεις στην υγεία του 
ανθρώπου.83–88

10. �Διατροφή πλούσια σε φρούτα 
και λαχανικά. Επιδημιολογικές 
έρευνες και αποτελέσματα

Η επιστημονική βιβλιογραφία περιλαμβάνει 
σημαντικό αριθμό επιδημιολογικών ερευνών, με-
ρικές εκ των οποίων περιλαμβάνουν μεγάλο αριθ-
μό εθελοντών και έχουν διαρκέσει επί δεκαετίες, 
ενώ άλλες είναι σύντομες και στοχευμένες σε 
συγκεκριμένα είδη διατροφής και για περιορισμέ-

νο αριθμό νοσημάτων ή συγκεκριμένων μορφών 
καρκίνου. 

Πρώτα όμως ας λάβουμε υπόψη μας μία γενική 
εκτίμηση για τη μειωμένη κατανάλωση φρούτων 
και λαχανικών σε παγκόσμια κλίμακα. Σύμφωνα 
με την Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας (World Health 
Organization) η μειωμένη κατανάλωση φρούτων 
και λαχανικών προκαλεί περίπου 2,6 εκατομμύρια 
επιπλέον πρόωρους θανάτους σε παγκόσμια κλί-
μακα κάθε χρόνο.89 

Οι περισσότερες έρευνες για τα φρούτα και τα 
λαχανικά παρουσιάζουν στατιστικά σημαντική 
μείωση του κινδύνου για ασθένειες φθοράς (καρ-
διαγγειακές παθήσεις, διάφοροι τύποι καρκίνου 
και νευροεκφυλιστικά νοσήματα). Ωστόσο, υπάρ-
χουν πρόσφατα και ορισμένες έρευνες που σε με-
γάλο δείγμα πληθυσμού δεν βρήκαν στατιστικά 
σημαντική συσχέτιση μεταξύ της κατανάλωσης 
φρούτων και λαχανικών και της μείωσης του κιν-
δύνου για συγκεκριμένους τύπους καρκίνου.

11. �Κακοήθεις νεοπλασίες και κατανάλωση 
φρούτων και λαχανικών 

Το μεγάλο Ευρωπαϊκό πρόγραμμα μελέτης της 
σχέσης διατροφής και διαφόρων τύπων καρκίνου 
(European Prospective Investigation into Cancer 
and Nutrition, EPIC) ανακοίνωσε το 2010 τα απο-
τελέσματα θνησιμότητας για το σύνολο των δια-
φόρων μορφών καρκίνου. Το πρόγραμμα παρα-
κολούθησε 142.605 άνδρες και 335.873 γυναίκες 
επί 8,7 χρόνια (κατά την περίοδο αυτή σημειώ-
θηκαν 30.640 θάνατοι από διάφορους τύπους 
καρκίνου). Η μείωση της θνησιμότητας λόγω κα-
τανάλωσης φρούτων και λαχανικών ήταν πολύ 
μικρή.9,10 

Αντίθετα, αρκετές επιμέρους έρευνες της EPIC 
για συγκεκριμένους τύπους καρκίνου, βρήκαν 
στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ της κα-
τανάλωσης φρούτων και λαχανικών και της θνη-
σιμότητας από καρκίνο. Η έρευνα που δημοσιεύ-
θηκε το 2007 (478.000 άτομα, παρακολούθηση 
6,4 χρόνια, 1126 θάνατοι από καρκίνο του πνεύ-
μονα), ανέφερε hazard ratio (HR) 0,71, δηλαδή μεί-
ωση κατά 29%. Για καπνιστές το HR ήταν 0,86, 
δηλαδή περίπου μείωση του κινδύνου θανάτου 
κατά 14% σε σχέση με την κατανάλωση φρούτων 
(ιδιαίτερα μήλα και αχλάδια) και λαχανικών (ιδι-
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αίτερα ριζώδη λαχανικά, όπως το καρότο).90 Η 
έρευνα συνεχίσθηκε και έδειξε ότι η κατανάλωση 
ποικιλίας λαχανικών συσχετίζεται άμεσα με μείω-
ση του κινδύνου για καρκίνο του πνεύμονα, χω-
ρίς διαφοροποίηση των ιστολογικών υποτύπων. 
Ιδιαίτερα οι καπνιστές εμφάνισαν σημαντική μεί-
ωση των καρκινωμάτων από πλακώδη κύτταρα 
(squamous cell carcinomas).91 

Μεγάλος αριθμός πρόσφατων επιδημιολογικών 
ερευνών διερεύνησαν τη συσχέτιση της υψηλής 
κατανάλωσης φρούτων και λαχανικών με διάφο-
ρους τύπους καρκίνων. Τα περισσότερα αποτε-
λέσματα ήταν αρνητικά ή με πολύ μικρό ποσοστό 
συσχέτισης μεταξύ μείωσης του κινδύνου θνησι-
μότητας από κακοήθη νεοπλάσματα και κατανά-
λωσης φρούτων και λαχανικών. Οι τύποι καρκί-
νων που εξετάσθηκαν επιδημιολογικά ήταν: (α) 
καρκίνος των ωοθηκών,92,93 (β) καρκίνος του μα-
στού,94 (γ) καρκίνος της ουροδόχου κύστης,95,96 
(δ) καρκίνος του παχέος εντέρου (colorectal),97,98 
(ε) καρκίνος του ενδομητρίου,99,100 (στ) καρκίνος 
του προστάτη101 και (η) καρκίνος του τραχήλου 
της μήτρας.102

Γιατί δεν υπάρχει σημαντική μείωση του κιν-
δύνου για τα παραπάνω νεοπλάσματα σε άτο-
μα που καταναλώνουν φρούτα και λαχανικά; Τα 
αποτελέσματα αυτά προκαλούν αρκετά ερωτη-

ματικά στην επιστημονική κοινότητα και απογο-
ήτευση, εφόσον πιστεύεται ότι η αλλαγή των δια
τροφικών συνηθειών θα μπορούσε να βελτιώσει 
σημαντικά τη νοσηρότητα και θνησιμότητα του 
ανθρώπου.

Αν και τα πειράματα in vitro και σε πειραμα-
τόζωα δείχνουν αντικαρκινική δράση φρούτων 
και λαχανικών και των συστατικών τους, οι μη-
χανισμοί καρκινογένεσης στον άνθρωπο είναι 
γνωστοί για την πολυπλοκότητά τους και τη 
μακρά λανθάνουσα περίοδο εμφάνισής τους. Οι 
κακοήθεις νεοπλασίες είναι ασθένειες φθοράς 
και εμφανίζονται σε μεγάλες ηλικίες. Η διατροφή 
φαίνεται ότι παίζει σημαντικό ρόλο στην καθυ-
στέρηση των οξειδωτικών βλαβών, αλλά όχι στην 
απόλυτη αναστολή τους. Η γήρανση των βιολο-
γικών συστημάτων είναι γνωστό ότι αλλάζει την 
ισορροπία επιδιόρθωσης των βλαβών στο DNA. 
Η αναστολή συσσώρευσης μεταλλάξεων και της 
ενεργοποίησης ογκογονιδίων είναι πιθανόν δύ-
σκολο να επιτευχθεί με διατροφικές ενισχύσεις σε 
προχωρημένη ηλικία.103 

Αντίθετα, για τον καρκίνο του πνεύμονα και 
ιδιαίτερα για καπνιστές η κατανάλωση φρού-
των και λαχανικών φαίνεται ότι είναι ευεργετική. 
Αν και η μείωση δεν είναι σημαντική, είναι ικανή 
να οδηγήσει σε αισιόδοξα συμπεράσματα. Στον 

Πίνακας 2. Φυτοχημικές ουσίες με εξαιρετική αντιοξειδωτική δράση (TEAC) και η παρουσία τους σε λαχανικά, φρούτα, κρασί και τσάι

Φυτοχημικό συστατικό 	 Ενδεικτική παρουσία 	 TEAC 
	 σε λαχανικά, φρούτα, κρασί, τσάι	 (Trolox Equivalent Antioxidant 
		  Activity) (mM)

Κατεχίνη (Catechin) γαλλικός εστέρας	 Τσάι, κόκκινο κρασί	 4,7
Επικατεχίνη (Epicatechin)	 Τσάι, κόκκινο κρασί	 4,9
Γαλλικό οξύ (Gallic acid)	 Φρούτα και λαχανικά, ως γαλλικός εστέρας φλαβονοειδών	 3,01–2,4
Κυανιδίνη (Cyanidin	 Κεράσια, φράουλα, σταφύλια	 4,4
Ρεσβερατρόλη (Resveratrol)	 Κόκκινο κρασί, φλοιός κόκκινων σταφυλιών, ξηροί καρποί,	
	   μύρτιλλα (Blueberries)	 2,0
Κερκετίνη (Quercetin)	 Κρεμμύδι, μαρούλι, μπρόκολο, ραδίκι, μήλα, κόκκινο κρασί, ελιές	 4,7
Ρουτίνη (Rutin)	 Εσπεριδοειδή, φράουλα, μήλα (φλοιός), μαύρο τσάι	 2,4
Μυρισετίνη (Myricetin)	 Φρούτα, καρύδια, μούρα, φράουλα	 3,1
Δελφινιδίνη (Delphinidin, ανθοκυανιδίνη, χρωστική)	 Ντομάτα, κόκκινο λάχανο, ρόδι, μελιτζάνα	 4,4
Απιγενίνη (Apigenin)	 Σέλινο, μαϊντανός	 1,45
Ναρινγκενίνη (Naringenin, φλαβανόνη)	 Φλούδα εσπεριδοειδών	 1,53
Χλωρογενικό οξύ (Chlorogenic acid)	 Ντομάτα, μήλα, αχλάδια, δαμάσκηνα, βερίκοκα	 3,0
Λουτεονίνη (Luteolin)	 Κόκκινα σταφύλια, κρασί	 2,1
Κεμφερόλη (Kaemferol, φλαβανόλη)	 Μπρόκολο, πράσο, ραδίκι	 1,34
Χρυσίνη (Chrysin, flavone)	 Φλοιός φρούτων	 1,43
Ταξιφολίνη (Taxifolin, φλαβανόνη)	 Εσπεριδοειδή	 1,78
Μαλβινιδίνη (Malvidin)	 Σταφύλια, κόκκινο κρασί	 2,06
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τύπο αυτό καρκίνου οι ελεύθερες ρίζες, οι οξυ-
γονούχες ενώσεις του καπνού του τσιγάρου και 
το οξειδωτικό stress παίζουν σημαντικό ρόλο για 
την προαγωγή της καρκινογένεσης. Συνεπώς, μια 
διατροφή πλούσια σε αντιοξειδωτικά φρούτα και 
λαχανικά μπορεί θεωρητικά να μειώσει τον σχετι-
κό κίνδυνο.90 

Τα αρνητικά ή περιορισμένα αποτελέσματα στη 
μείωση του κινδύνου θνητότητας για τους άλλους 
τύπους καρκίνου είναι ασφαλώς απογοητευτικά. 
Πιθανόν, η μετατόπιση των θανάτων από κακο-
ήθεις νεοπλασίες σε μεγαλύτερες ηλικίες τις κα-
θιστά αναπόφευκτες και η διατροφή δεν μπορεί 
να μειώσει ικανοποιητικά την ενεργοποίηση των 
παραγόντων και μηχανισμών καρκινογένεσης. 

Υπάρχουν όμως και αναλαμπές αισιοδοξίας για 
ορισμένους καρκίνους, όπως θετικές συσχετίσεις 
μείωσης του κινδύνου (μελέτη EPIC) σε σχέση με 
την κατανάλωση φρούτων και λαχανικών και 
την εμφάνιση γαστρικού καρκίνου. Ειδικά για τον 
καρκίνο του παχέος εντέρου ήταν θετική η επί-
δραση της κατανάλωσης ψαριού. Ωστόσο, ο κίν-
δυνος για καρκίνο του παχέος εντέρου αυξήθηκε 
σημαντικά με την κατανάλωση κόκκινου κρέατος, 
αλκοολούχων ποτών και με τη παχυσαρκία.104 

12. �Καρδιαγγειακά νοσήματα 
και κατανάλωση φρούτων 
και λαχανικών

Οι πολυάριθμες προοπτικές επιδημιολογικές 
και κλινικές μελέτες των τελευταίων δεκαετι-
ών έδειξαν γενικά ότι μια διατροφή πλούσια σε 
φρούτα και λαχανικά συμβάλλει στη μείωση του 
κινδύνου από καρδιαγγειακά νοσήματα, που ως 
γνωστό αποτελούν την πρώτη αιτία θνησιμότη-
τας στις ανεπτυγμένες βιομηχανικές χώρες. Οι 
μελέτες δεν ήταν όλες θετικές και πολλές από αυ-
τές δεν είχαν στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις 
με την κατανάλωση φρούτων και λαχανικών.105 

Γενικά, η διατροφή που μειώνει τον κίνδυνο για 
καρδιαγγειακά νοσήματα περιλαμβάνει χαμηλή 
κατανάλωση κορεσμένων ζωικών λιπών (κόκκινο 
κρέας) και υδρογονωμένων trans-λιπαρών οξέων 
(έτοιμα τρόφιμα) και υψηλή κατανάλωση ω-3 
λιπαρών οξέων (ψάρια), φρούτων, λαχανικών, 
ελαιολάδου, ξηρών καρπών και ολικής άλεσης 
δημητριακών. Εάν συγχρόνως η διατροφή αυτή 

συνδυασθεί με σωματική άσκηση, διακοπή καπνί-
σματος και αποφυγή της παχυσαρκίας, τότε ο 
κίνδυνος για καρδιαγγειακά επεισόδια (ιδιαίτερα 
έμφραγμα και εγκεφαλικά επεισόδια) μειώνεται 
σημαντικά.106,107

Τα ζωικά κορεσμένα λίπη είναι γνωστό ότι 
υπόκεινται σε λιπιδική υπεροξείδωση, σε αντίθε-
ση με τα μονο- και πολύ-ακόρεστα φυτικά λίπη. 
Πειράματα έδειξαν ότι η υπεροξείδωση της χα-
μηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνης (LDL) συνει-
σφέρει στη ανάπτυξη της αθηροσκλήρυνσης. Οι 
οξειδωτικές βλάβες αλλοιώνουν τη λιπιδική δομή 
των ενδογενών κυττάρων σε αφρώδη κύτταρα 
που επικάθονται στα τοιχώματα των αγγείων 
συμβάλλοντας στη δημιουργία αθηρωματικής 
πλάκας.108 Διατροφή πλούσια σε αντιοξειδωτικές 
ουσίες (όπως τα φλαβονοειδή των φρούτων και 
των λαχανικών) και ακόρεστα έλαια (ελαιόλαδο, 
ψάρια) και πτωχή σε ζωικό λίπος είναι φυσικό να 
μειώνει δραστικά τη δημιουργία αθηρωματικών 
πλακών, όχι μόνο μέσω αντιοξειδωτικών μηχανι-
σμών αλλά και μέσω άλλων βιολογικών παρεμβά-
σεων σε μοριακό επίπεδο (π.χ. αντιφλεγμονώδης 
και αγγειοδιασταλτική δράση).109

Η βιβλιογραφία είναι πλούσια σε κλινικές μελέ-
τες, αναδρομικές επιδημιολογικές μελέτες και με-
τα-αναλύσεις για την επίδραση των αντιοξειδω-
τικών φυτοχημικών ουσιών στα καρδιαγγειακά 
νοσήματα. Οι αρχικές μελέτες με τα θετικά απο-
τελέσματα έδωσαν τη θέση τους σε νεότερες πιο 
συστηματικές μελέτες με αμφίβολα αποτελέσμα-
τα ή ακόμη και αρνητικά αποτελέσματα, σε ό,τι 
αφορά σε διατροφικές επεμβάσεις και μείωση 
του κινδύνου για καρδιαγγειακά νοσήματα.110–113

Στις πιο πολλές επιδημιολογικές μελέτες η κα-
τανάλωση φρούτων και λαχανικών ή διατροφής 
πλούσιας σε αντιοξειδωτικές ουσίες, περιορίζει 
ορισμένους παράγοντες, π.χ. την πίεση του αίμα-
τος και τους φλεγμονώδεις παράγοντες, που μπο-
ρούν να αυξήσουν τον κίνδυνο για καρδιαγγειακά 
επεισόδια, αλλά άμεση ευεργετική δράση σε αθη-
ρωματικές πλάκες ή θρομβωτικές καταστάσεις και 
κίνδυνο για στεφανιαία ή εγκεφαλικά επεισόδια 
δεν είναι εύκολο να προσδιορισθεί με ισχυρές και 
στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις.114–117

Για ορισμένους επιστήμονες η σχέση διατροφής 
και καρδιαγγειακών παθήσεων είναι πιο σύνθετη. 
Τα συστατικά των τροφίμων έχουν πολλαπλούς 
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ρόλους και μπορεί να συνεργούν ή να ανταγωνί-
ζονται με μεγάλο αριθμό βιολογικών παραγόντων 
(ένζυμα, γονίδια, κυτταρική μεταγωγή μηνυμά-
των), ενώ ορισμένοι άλλοι βιοχημικοί παράγοντες 
συμμετέχουν στη δράση τους μέσα στο κυτταρι-
κό υπόστρωμα, τους ιστούς και τα όργανα.118–120 

Οι επιστήμονες που ερευνούν τη δράση των 
λαχανικών και των φρούτων, συμφωνούν ότι η 
συχνή κατανάλωσή τους είναι ωφέλιμη για την 
υγεία του ανθρώπου και ιδιαίτερα για τις ασθέ-
νειες φθοράς που βρίσκονται στην κορυφή της 
νοσηρότητας και θνησιμότητας στις ανεπτυγ-
μένες βιομηχανικές χώρες. Επίσης, οι επιστήμο-
νες συμφωνούν ότι η συστηματική κατανάλωση 
φρούτων και λαχανικών είναι ικανή να προσφέ-
ρει τις απαιτούμενες ποσότητες των χρήσιμων 
συστατικών σε υγιείς ανθρώπους.121 

Εντούτοις, τα τελευταία χρόνια οι απλοί πολί-
τες «βομβαρδίζονται» κυριολεκτικά με διαφημί-
σεις, ειδήσεις «υγιεινής διατροφής» και υπερβο-
λικές εκτιμήσεις για την ωφέλεια διατροφικών 
συμπληρωμάτων (πολυβιταμινούχα σκευάσμα-
τα, ειδικά βότανα, πολυφαινόλες και καροτενο-
ειδή). Το εμπόριο των συμπληρωμάτων διατρο-
φής έχει κατακλύσει την καταναλωτική αγορά 
τροφίμων, και πολλά δισεκατομμύρια διατίθενται 
κάθε χρόνο στις ανεπτυγμένες χώρες γι΄ αυτά. 
Στην κατεύθυνση αυτή τα διατροφικά συμπλη-
ρώματα έχουν γίνει αντικείμενο μελέτης από 
ειδικούς επιστήμονες και πολλά από τα σκευά-
σματα αυτά και οι «μαγικές» τους ιδιότητες για 
θεραπεία νόσων και κλινικών φαινομένων δεν 
έχουν πιστοποιηθεί.122,123 Τα τελευταία χρόνια η 

Ευρωπαϊκή ΄Ενωση και ο Οργανισμός Τροφίμων 
και Φαρμάκων των ΗΠΑ ξεκίνησαν ερευνητικά 
προγράμματα που διαπίστωσαν σε πολλές περι-
πτώσεις ότι μερικά συμπληρώματα είναι τοξικά 
ή γενικώς επιβλαβή για την υγεία του ανθρώπου, 
σε αυξημένες συγκεντρώσεις.124–127

13. Συμπεράσματα

Τα φρούτα και τα λαχανικά αποτελούν ακρο-
γωνιαίο λίθο της υγιεινής διατροφής του ανθρώ-
που. Οι επιστημονικές διαπιστώσεις είναι απο-
τέλεσμα πολυετών ερευνών, τόσο για τα φυτο-
χημικά συστατικά και τις ιδιότητες των φρούτων 
και των λαχανικών, όσο και για τη συσχέτιση της 
διατροφής με τη θνησιμότητα και τη νοσηρότητα 
του ανθρώπου. Στο παρόν άρθρο ανασκόπησης 
επικεντρώσαμε την προσοχή μας στα λαχανικά 
και στα φρούτα, και τη μεγάλη ποικιλία φυτοχη-
μικών συστατικών που περιλαμβάνουν. Οι αντι-
οξειδωτικές, αντιθρομβωτικές, αντιφλεγμονώδεις 
και αντικαρκινικές ιδιότητες των φυτοχημικών 
συστατικών θεωρούνται ότι είναι οι βασικές ιδιό
τητες που παίζουν σημαντικό ρόλο στον περιο-
ρισμό του κινδύνου για χρόνιες ασθένειες και νο-
σήματα φθοράς, όπως τα καρδιαγγειακά και οι 
διάφοροι τύποι καρκίνου. 

Ο άνθρωπος έχει ανάγκη την καθημερινή κα-
τανάλωση φρούτων και λαχανικών, ενώ δεν χρει-
άζεται να προσλαμβάνει τις ουσίες αυτές από 
διατροφικά συμπληρώματα, παρά μόνο σε περι-
πτώσεις νόσου και κάτω από την έμπειρη καθο-
δήγηση εξειδικευμένων ιατρών.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  Ο μικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύμο-
να αποτελεί την πλέον χημειοευαίσθητη μορφή καρκίνου 
του πνεύμονα. Αν και η θεραπεία είναι υποστηρικτική, 
επιλεγμένες ομάδες ασθενών μπορούν να ωφεληθούν από 
τη δεύτερης γραμμής χημειοθεραπεία μετά από αποτυχία 
της θεραπείας πρώτης γραμμής, πρόοδο νόσου μετά από 
μερική απάντηση ή υποτροπή μετά από πλήρη ανταπό-
κριση στη χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής. Ασθενείς με 
καλούς προγνωστικούς παράγοντες μπορούν να ευνοη-
θούν από την επανεισαγωγή του ίδιου σχήματος που είχε 
αρχικά χρησιμοποιηθεί. Πολλές μελέτες έχουν αποδείξει 
την αποτελεσματικότητα της τοποτεκάνης, είτε ως μο-
νοθεραπεία είτε σε συνδυασμό με σισπλατίνη. Υπό ανά-
λυση βρίσκονται μελέτες ανταπόκρισης σε σχήματα με 
τοποτεκάνη ή ιρινοτεκάνη, σε συνδυασμό με ετοποσίδη, 
πακλιταξέλη, amrubicin ή γεμσιταβίνη. Οι ταξάνες έχουν 
επίσης χρησιμοποιηθεί στον μικροκυτταρικό καρκίνο 
του πνεύμονα ως θεραπεία δεύτερης γραμμής, κυρίως 
σε συνδυασμό με άλλους παράγοντες. Σε συγκεκριμέ-
νες ομάδες ασθενών, η amrubicin, μια ανθρακυκλίνη με 
ανασταλτική δράση στην τοποϊσομεράση II, έχει επίσης 
σημαντικό ποσοστό ανταπόκρισης. Το μέλλον ενδεχομέ-
νως να αποκαλύψει νέες στοχευμένες θεραπείες με πα-
ράγοντες που αναστέλλουν το πρωτεάσωμα, υποδοχείς 
της κινάσης της τυροσίνης, τη φαρνεσυλτρανσφεράση, τις 
πρωτείνες Bcl-2 ή αγγειογενετικά μονοπάτια. Παράδειγμα 
αποτελεί η μπεβασιζουμάμπη, ένα μονοκλωνικό αντίσωμα 
που προσκολλάται στον αυξητικό παράγοντα του αγγεια-
κού ενδοθηλίου. Υπό μελέτη βρίσκεται και η αποτελεσματι-
κότητα των αναστολέων των μεταλλοπρωτεϊνασών.
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be combined with amrubicin, paclitaxel and gemcitabine, an 
antimetabolite shown to be active. Taxanes in combination 
with other drugs also appear to produce important response. 
Promising activity is been observed for amrubicin, in specific 
groups of patients. The future will hopefully reveal new thera-
peutical approaches, targeting to critical cell signalling path-
ways. Inhibitors that target the proteasome, tyrosine kinase 
receptors, farnesyltransferase, Bcl-2, or angiogenic pathways, 
may prove to be active when combined with classical agents. 
Bevacizumab, for example, is experimentally studied. Several 
Bcl-2 inhibitors are also entering clinical trials, while matrix 
metalloproteinases inhibitors seem to be well tolerated.
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1. Πρόλογος

Ο μικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύμονα 
αποτελεί το 10–20% του συνόλου των νεοδιαγνω-
σθέντων περιστατικών, αλλά και των θανάτων 
από καρκίνο του πνεύμονα.1–3 Η διάμεση επιβίω-
ση των ασθενών κυμαίνεται χωρίς θεραπεία από 
6 εβδομάδες έως 3,5 μήνες, ενώ με θεραπεία από 
16 έως 22 μήνες για περιορισμένη νόσο και γύρω 
στους 10 μήνες για εκτεταμένη νόσο.3,4 Αποτελεί 
πολύ επιθετική μορφή καρκίνου, με μικρό χρόνο 
διπλασιασμού, που πολύ σύντομα από τη στιγμή 
της διάγνωσης –αν όχι ταυτόχρονα– δίνει μετα-
στάσεις.1,2 Είναι η πλέον χημειοευαίσθητη μορφή 
καρκίνου του πνεύμονα, όμως λόγω της επιθε-
τικής της φύσης, οι περισσότεροι ασθενείς υπο-
τροπιάζουν μετά τη χορήγηση χημειοθεραπείας 
πρώτης γραμμής, η οποία κατά κανόνα είναι ο 
συνδυασμός σισπλατίνης και ετοποσίδης.2,3,5 
Ανάλογα με το χρονικό διάστημα που μεσολα-
βεί μεταξύ τελευταίας δόσης χημειοθεραπείας 
πρώτης γραμμής και εμφάνισης υποτροπής, οι 
ασθενείς χωρίζονται σ’ αυτούς που αρχικά αντα-
ποκρίνονται και εμφανίζουν ένα διάστημα χωρίς 
νόσο μεγαλύτερο των 90 ημερών, αυτούς που 
απαντούν στην αρχική θεραπεία όμως υποτρο-
πιάζουν μέσα σε διάστημα 90 ημερών και σ’ εκεί-
νους που δεν απαντούν στην πρώτης γραμμής 
χημειοθεραπεία (ασθενείς με ανθεκτική νόσο).1,5 
Σ’ αυτές τις περιπτώσεις, συνυπολογίζοντας το 
στάδιο της νόσου, τη βιολογική κατάσταση, την 
ηλικία και τις τυχόν υπάρχουσες συννοσηρότητες 
του ασθενούς, λαμβάνεται ή όχι η απόφαση για 
χορήγηση δεύτερης γραμμής χημειοθεραπείας.6 
Επειδή η θεραπεία του μικροκυτταρικού καρκί-
νου του πνεύμονα είναι ουσιαστικά παρηγορι-
κή, με στόχο την εξασφάλιση καλής ποιότητας 
ζωής για τους ασθενείς, η χορήγηση δεύτερης 
γραμμής χημειοθεραπείας θα πρέπει να περιο-
ρίζεται σε ασθενείς με καλή βιολογική κατάστα-
ση.1,6 Φαίνεται πως καλύτερη πρόγνωση έχουν οι 
ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στην αρχική θερα-
πεία, όπως κι εκείνοι που για διάστημα τουλά-
χιστον 3 μηνών από τον τελευταίο κύκλο χημειο
θεραπείας δεν χρειάστηκαν καμία θεραπευτική 
παρέμβαση.1,6

2. Μέθοδοι

Σ’ αυτή την ανασκόπηση χρησιμοποιήσαμε 
δεδομένα από το διαδίκτυο, αναζητώντας στο 
MEDLINE ανασκοπήσεις και άρθρα που αναφέ-
ρονται σε κλινικές μελέτες πάνω στη δεύτερης 
γραμμής χημειοθεραπεία του μικροκυτταρικού 
καρκίνου του πνεύμονα. Οι λέξεις κλειδιά που 
χρησιμοποιήσαμε ήταν οι αγγλικοί όροι: Small 
cell-lung cancer, Second-line chemotherapy, και 
οι ελληνικοί: Μικροκυτταρικός καρκίνος πνεύμο-
να, Δεύτερης γραμμής χημειοθεραπεία. Από αυ-
τά, επιλέξαμε τα πιο πρόσφατα άρθρα, όπως κι 
εκείνες τις μελέτες που έδιναν σημαντικές θερα-
πευτικές επιλογές.

3. �Αποτελεσματικότητα 
της δεύτερης γραμμής χημειοθεραπείας

Οι Froeschl et al6 μελέτησαν την ανταπόκριση 
στη δεύτερης γραμμής χημειοθεραπεία, ασθενών 
με μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα που 
υποτροπίασαν αφού έλαβαν τουλάχιστον έναν 
κύκλο χημειοθεραπείας πρώτης γραμμής. Κύρια 
χορηγούμενη αγωγή ήταν ο συνδυασμός κυκλο-
φωσφαμίδης-αδριαμυκίνης-βινκριστίνης. Η συνο-
λική μέση επιβίωση ήταν 11,4 μήνες, ενώ η διάμε-
ση επιβίωση μετά την υποτροπή ήταν 5,2 μήνες. 
Για τους ασθενείς με χημειοευαίσθητη νόσο η διά-
μεση επιβίωση ήταν 6,3 μήνες, ενώ γι’ αυτούς με 
ανθεκτική ήταν 3,7 μήνες. Συγκρίνοντας τα απο-
τελέσματα αυτά με δεδομένα ασθενών που ποτέ 
δεν έλαβαν δεύτερης γραμμής χημειοθεραπεία, 
οι μελετητές κατέληξαν στο συμπέρασμα πως 
η χορήγηση δεύτερης γραμμής χημειοθεραπείας 
σε ασθενείς με υποτροπιάζουσα νόσο, μπορεί να 
αυξήσει τη διάμεση επιβίωση κατά 4 μήνες. 

Οι O’Brien et al7 ανέφεραν πως η από του στό-
ματος χορηγούμενη τοποτεκάνη οδηγεί σε σημα-
ντική αύξηση της επιβίωσης (26 εβδομάδες), ενώ 
άλλες κλινικές μελέτες φάσης ΙΙ8 έδωσαν συνολικά 
ποσοστά ανταπόκρισης >20%.

4. Θεραπευτικές επιλογές

4.1. Επανεισαγωγή σχήματος πρώτης γραμμής

Αυτή η θεραπευτική επιλογή κυρίως αφορά 
σε ασθενείς με θετικούς προγνωστικούς παρά-
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γοντες-ανταπόκριση στην αρχικά χορηγούμενη 
θεραπεία και σημαντικό χρονικό διάστημα ελεύ-
θερο αγωγής. Μόνο 45,9 παλιές, μικρές μελέτες 
έχουν δοκιμάσει αυτή την επιλογή και τα ποσο-
στά ανταπόκρισης κυμαίνονταν από 50–67%. 
Ωστόσο, δεν είναι σαφές εάν τα αποτελέσματα 
αυτά προέκυψαν λόγω ιδιαίτερης επιλογής των 
ασθενών που συμμετείχαν στις μελέτες.

4.2. �Συνδυασμός κυκλοφωσφαμίδης- 
αδριαμυκίνης-βινκριστίνης

Το τριπλό αυτό σχήμα είναι μία ακόμα επιλο-
γή μετά από χορήγηση θεραπείας με πλατίνα. 
Πολλές μελέτες έχουν δώσει ποσοστά ανταπό-
κρισης από 13–28%.1,5 Το σχήμα έχει συγκριθεί 
με την ενδοφλέβια χορήγηση μονοθεραπείας με 
τοποτεκάνη σε μια τυχαιοποιημένη μελέτη των 
von Pawel et al.10–12 Στη μελέτη συμμετείχαν τόσο 
ασθενείς που είχαν καλή ανταπόκριση στην πρώ-
της γραμμής χημειοθεραπεία όσο και ασθενείς με 
ανθεκτική νόσο. Τα ποσοστά ανταπόκρισης ήταν 
18% και 24%, και η διάμεση επιβίωση 24,7 και 25 
εβδομάδες για τις ομάδες ασθενών που έλαβαν 
το τριπλό σχήμα και την τοποτεκάνη αντίστοιχα. 
Ο διάμεσος χρόνος έως την εμφάνιση προόδου 
νόσου ήταν 13,3 εβδομάδες για την ομάδα της 
τοποτεκάνης και 12,3 εβδομάδες για την ομάδα 
που έλαβε το σχήμα κυκλοφωσφαμίδης-αδριαμυ-
κίνης-βινκριστίνης. Αν και η αποτελεσματικότητα 
των δύο θεραπειών θεωρείται παρόμοια, η τοπο-
τεκάνη οδήγησε σε σημαντικότερη βελτίωση των 
συμπτωμάτων.

4.3. Τοποτεκάνη

Η τοποτεκάνη δρα αναστέλλοντας το ένζυμο 
τοποϊσομεράση Ι, που είναι απαραίτητο για την 
αντιγραφή του DNA. Αυτό οδηγεί σε κυτταρικό 
θάνατο. Αποτελεί το πλέον μελετημένο φάρμακο 
για τη θεραπεία δεύτερης γραμμής του μικροκυτ-
ταρικού καρκίνου του πνεύμονα, χορηγούμενο 
είτε ενδοφλέβια είτε από του στόματος. Πολλές 
κλινικές μελέτες φάσης ΙΙ και ΙΙΙ έχουν αποδείξει 
την αποτελεσματικότητά της, τόσο ως μονοθε-
ραπεία όσο και σε συνδυασμό με άλλα φάρμακα.6 
Το ποσοστό ανταπόκρισης των ασθενών στη χο-
ρήγηση τοποτεκάνης κυμαίνεται από 11–31% σε 
ασθενείς με νόσο ευαίσθητη στη χημειοθεραπεία, 

και από 2–7% σ’ αυτούς με ανθεκτική νόσο, ενώ 
η διάμεση επιβίωση από 26 έως 36 εβδομάδες και 
16 έως 21 εβδομάδες, αντίστοιχα.

Στη φάσης ΙΙΙ μελέτη των O’brien et al,1,5,13 έγι-
νε σύγκριση της από του στόματος χορηγούμε-
νης τοποτεκάνης με τη χορήγηση μόνο βέλτιστης 
υποστηρικτικής αγωγής, σε ασθενείς με υποτρο-
πιάζουσα νόσο, οι οποίοι δεν ήταν υποψήφιοι 
να λάβουν δεύτερης γραμμής χημειοθεραπεία. 
Για την τοποτεκάνη ο συνολικός χρόνος επιβίω-
σης ήταν σημαντικά μεγαλύτερος και η ποιότητα 
ζωής σαφώς καλύτερη. Μερική ανταπόκριση στη 
θεραπεία παρουσίασε το 7% και σταθεροποίηση 
της νόσου το 44% των ασθενών. Η διάμεση επι-
βίωση ήταν 25,9 εβδομάδες για την τοποτεκάνη 
έναντι 13,9 εβδομάδων για τη βέλτιστη υποστη-
ρικτική αγωγή.

Η τοποτεκάνη χορηγούμενη ενδοφλεβίως σε 
δόση 1,5 mg/m2/ημέρα για 5 ημέρες, μελετήθηκε 
επίσης σε δύο μελέτες που περιελάμβαναν δύο 
ομάδες ασθενών σε υποτροπή, με νόσο ευαίσθη-
τη και με νόσο ανθεκτική στη χημειοθεραπεία. Τα 
ποσοστά ανταπόκρισης ήταν 14% και 38% για 
την πρώτη ομάδα, και 2% και 6% για τη δεύτερη 
ομάδα ασθενών.14,15

Οι Peter-Soler et al χορήγησαν τοποτεκάνη σε 
δόσεις 1,25 mg/m2/μέρα σε ασθενείς που παρου-
σίασαν αντοχή στην ετοποσίδη. Μερική ανταπό-
κριση παρουσίασε το 12%, ενώ το συνολικό πο-
σοστό ανταπόκρισης ήταν 5%.16

Σύγκριση έγινε και για τις δύο μορφές χορή-
γησης της τοποτεκάνης, από του στόματος και 
ενδοφλεβίως.17 Τα συνολικά ποσοστά ανταπόκρι-
σης ήταν 18,3% και 21,9% αντιστοίχως. Παρόμοια 
ήταν η δράση, η ανοχή, ο χρόνος μέχρι την πρό-
οδο της νόσου, ο διάμεσος χρόνος επιβίωσης, 
όπως και οι μετρήσεις των παραγόντων ποιό-
τητας ζωής των υπό μελέτη ασθενών. Ωστόσο, 
φαίνεται πως η από του στόματος χορήγηση εί-
ναι ενδεχομένως καλύτερη επιλογή για ασθενείς 
σε κακή βιολογική κατάσταση.

Μια πρόσφατη μελέτη18 έδειξε παροδική ύφεση 
σε ποσοστό 23,8% σε ασθενείς με εκτεταμένη νό-
σο που έλαβαν μονοθεραπεία με τοποτεκάνη ως 
δεύτερης γραμμής χημειοθεραπεία. Πραγματική, 
αντικειμενική όμως ανταπόκριση παρατηρήθηκε 
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μόνο σ’ αυτούς που είχαν ήδη σημαντικά ωφελη-
θεί από την πρώτης γραμμής θεραπεία.

Ο συνδυασμός τοποτεκάνης με σισπλατίνη2 
έδωσε ποσοστό ανταπόκρισης 29% σε ασθενείς 
σε υποτροπή με νόσο χημειοευαίσθητη και 24% 
σε ασθενείς με ανθεκτική νόσο.

Τέλος, ο συνδυασμός ενδοφλέβιας τοποτεκά-
νης με καρβοπλατίνη, σε μια μελέτη φάσης Ι1 σε 
ασθενείς με μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμο-
να σε υποτροπή, έδωσε ποσοστό μερικής αντα-
πόκρισης 17,2%. Το ποσοστό έφτανε στο 23,8% 
για νόσο ευαίσθητη στην πλατίνα.

4.4. Ιρινοτεκάνη

Η ιρινοτεκάνη είναι ένα παράγωγο της καμπτο-
θεκίνης παρόμοιο με την τοποτεκάνη. Η χορήγη-
σή της δίνει παρόμοια ποσοστά ανταπόκρισης με 
αυτά της τοποτεκάνης. Σε μια μελέτη η αναφερό-
μενη διάμεση επιβίωση ήταν 5–7 μήνες. Η ιρινοτε-
κάνη επιπλέον έχει καλή δράση συνδυαζόμενη ως 
θεραπεία με την ετοποσίδη, τη σισπλατίνη, την 
καρβοπλατίνη και την ιφωσφαμίδη. Σε μια φάσης 
ΙΙ τυχαιοποιημένη μελέτη19 σε ασθενείς με εκτε-
ταμένο μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα που εί-
χαν ήδη λάβει χημειοθεραπεία πρώτης γραμμής, 
έγινε σύγκριση της ιρινοτεκάνης ως μονοθεραπεία 
με τον συνδυασμό ιρινοτεκάνης με γεμσιταβίνη. 
Καμία διαφορά δε σημειώθηκε ως προς τη συνο-
λική μέση επιβίωση, όμως το διπλό σχήμα έδωσε 
καλύτερα ποσοστά επιβίωσης (23,7% έναντι 0% 
) και διάμεσο χρόνο μέχρι την εμφάνιση προόδου 
νόσου (3,9 έναντι 1,7 μήνες).

4.5. Ταξάνες

Οι ταξάνες έχουν επίσης χρησιμοποιηθεί ως 
χημειοθεραπεία δεύτερης γραμμής στον μικρο-
κυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα. Η πακλιταξέλη 
έχει δώσει ποσοστά ανταπόκρισης από 20–29% 
για ασθενείς με ανθεκτική νόσο,5 ενώ έχει μελε-
τηθεί και σε συνδυασμό με σισπλατίνη, δοξορου-
βικίνη, γεμσιταβίνη και καρβοπλατίνη, σε μελέτες 
φάσης ΙΙ,5 με ποσοστά ανταπόκρισης που ποικίλ-
λουν από 25–73,5%.

Λίγα στοιχεία υπάρχουν για τη δοσιταξέλη, 
η οποία σε μια μελέτη έδωσε ένα 25% ποσοστό 
ανταπόκρισης.4

4.6. Amrubicin

Η amrubicin είναι μια συνθετική ανθρακυκλίνη 
τρίτης γενιάς που δρα αναστέλλοντας την το-
ποϊσομεράση ΙΙ, προκαλώντας τοξική βλάβη στη 
σταθεροποίηση των συμπλόκων αυτής. Μια μελέ-
τη φάσης ΙΙ1 σε ασθενείς με μικροκυτταρικό καρ-
κίνο πνεύμονα που είχαν λάβει πρώτης γραμμής 
χημειοθεραπεία με βάση την πλατίνα, έδωσε για 
την ανθρακυκλίνη αυτή ποσοστά ανταπόκρισης, 
χρόνο χωρίς πρόοδο νόσου και συνολική επιβίω-
ση, 50% και 52%, 2,6 και 4,2 μήνες, και 10,3 και 
11,6 μήνες, για ασθενείς με ανθεκτική και χημειο-
ευαίσθητη νόσο αντίστοιχα.

Τρεις ιαπωνικές μελέτες φάσης ΙΙ20–22 απέδω-
σαν στη μονοθεραπεία με amrubicin ποσοστά 
ανταπόκρισης από 37% έως 60% και συνολι-
κά ποσοστά ανταπόκρισης 41% έως 53%. Αυτά 
όμως τα αποτελέσματα φαίνεται πως δεν αφο-
ρούν σε άλλους πληθυσμούς, ενδεχομένως λόγω 
διαφορετικού γενετικού υπόβαθρου.

Σε μια μελέτη αξιολόγησης της δόσης χορήγη-
σης και της αποτελεσματικότητας της amrubicin, 
φάνηκε πως με τη συνιστώμενη δόση των 40	
mg/m2, σοβαρή τοξικότητα εμφανίστηκε σ’ ένα 
ποσοστό λιγότερο του 33%.

Η amrubicin μπορεί ακόμα να χορηγηθεί σε συν-
δυασμούς με πακλιταξέλη1 και ιρινοτεκάνη,1 οι 
οποίοι είναι καλά ανεκτοί.

Σε μια τυχαιοποιημένη μελέτη φάσης ΙΙ, η σύγ
κριση amrubicin με τοποτεκάνη23 σε ασθενείς με 
υποτροπή και νόσο ανθεκτική, ανέδειξε για την 
πρώτη καλύτερα ποσοστά ανταπόκρισης και 
ελέγχου της νόσου, 38% έναντι 13%, και 79% ένα-
ντι 47%, αντίστοιχα.

Η πιο πρόσφατα δημοσιευμένη κλινική μελέτη24 
αξιολόγησε την απάντηση στην amrubicin, ασθε-
νών με μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα 
σε υποτροπή μετά χορήγηση πλατίνας, που εί-
χαν διάμεσο χρόνο ελεύθερο προόδου νόσου 38 
ημερών από την τελευταία δόση χημειοθεραπεί-
ας πρώτης γραμμής. Χορηγήθηκε ως μονοθερα-
πεία και έδωσε συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης 
21,3% (20% των ασθενών παρουσίασαν μερική 
και 1% πλήρη απόκριση), διάμεση επιβίωση χω-
ρίς πρόοδο νόσου 3,2 μήνες και συνολική μέση 
επιβίωση 6 μήνες.
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4.7. Γεμσιταβίνη

Η γεμσιταβίνη είναι ένας νεότερος αντιμεταβο-
λίτης, ο οποίος σε δύο φάσης ΙΙ μελέτες5,25 έδω-
σε συνολικά ποσοστά ανταπόκρισης 12–13%. 
Μια τρίτη μελέτη, ωστόσο, δεν ανέδειξε καθόλου 
ανταπόκριση.5

Ο συνδυασμός γεμσιταβίνης-ιρινοτεκάνης επί-
σης μελετήθηκε και έδωσε ποσοστά ανταπό-
κρισης 10–50% σε πέντε φάσης ΙΙ κλινικές μελέ-
τες.5,28 Δεν θεωρείται επομένως αποτελεσματική 
θεραπεία δεύτερης γραμμής για τον μικροκυττα-
ρικό καρκίνο του πνεύμονα.

4.8. Μπεβασιζουμάμπη

Η μπεβασιζουμάμπη είναι ένα μονοκλωνικό 
αντίσωμα που προσδένεται στον αυξητικό παρά-
γοντα του αγγειακού επιθηλίου, VEGF. Τα πρώτα 
αποτελέσματα από δύο φάσης ΙΙ μελέτες27 δίνουν 
ελπιδοφόρα αποτελέσματα με συνολικά ποσο-
στά ανταπόκρισης 69% και 62%. Συνδυασμένη 
με πακλιταξέλη, η μπεβασιζουμάμπη έχει δώσει 
ποσοστό ελέγχου νόσου 66%, διάμεση επιβίωση 
χωρίς πρόοδο νόσου 13 εβδομάδων και συνολική 
μέση επιβίωση 21 εβδομάδων.1

4.9. Αναστολείς μεταλλοπρωτεϊνασών δικτύου

Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες ανήκουν στην οικο-
γένεια των πρωτεολυτικών ενζύμων που απο-
δομούν το εξωκυττάριο δίκτυο και τις βασικές 
μεμβράνες. Αυτό διαταράσσει την κυτταρική αρ-
χιτεκτονική, γεγονός που επηρεάζει την εξέλιξη 
του όγκου. Η υπερέκφραση κάποιων μεταλλο-
πρωτεϊνασών σχετίζεται με φτωχή πρόγνωση 
του μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα. Το 
marimastat είναι ένας ενεργός συνθετικός ανα-
στολέας των μεταλλοπρωτεϊνασών. Χορηγήθηκε 
σε ασθενείς που είχαν ήδη λάβει χημειοθεραπεία 
πρώτης γραμμής.2 Ο διάμεσος χρόνος έως την 
υποτροπή ήταν 4,3 μήνες και η διάμεση επιβίωση 
9,3 μήνες. Οι ασθενείς υπό αυτή την αγωγή είχαν 
καλή ποιότητα ζωής.

4.10. Αναστολείς των πρωτεϊνών Bcl-2

Στην πλειοψηφία των ασθενών με μικροκυττα-
ρικό καρκίνο πνεύμονα εκφράζονται οι αντιαπο-
πτωτικές ογκοπρωτεΐνες bcl-2. Έτσι, σημαντικό 

και πολλά υποσχόμενο ρόλο έχουν οι αναστολείς 
αυτών, που ουσιαστικά προάγουν την απόπτω-
ση. Π αράδειγμα αποτελεί το oblimersen, ένα 
antisense ολιγονουκλεοτίδιο που στοχεύει στην 
απορρύθμιση του mRNA που κωδικοποιεί τις Bcl-
2 πρωτεΐνες. Το oblimersen εισήχθη σε κλινικές 
έρευνες, όπως και άλλοι αναστολείς, σε συδυα-
σμό με πακλιταξέλη.5

4.11. Άλλα φάρμακα

Νεότερες έρευνες μελετούν τον ρόλο του evero
limus, ενός από του στόματος χορηγούμενου 
αναστολέα mTOR, που παίζει κεντρικό ρόλο στο 
σηματοδοτικό μονοπάτι της κινάσης της φωσφα-
τιδυλοϊνοσιτόλης 3’.

Κλινικές μελέτες απέδωσαν ποσοστό ανταπό-
κρισης 38% και διάμεση επιβίωση 4,4 μηνών σε 
ασθενείς που έλαβαν τον συνδυασμό λομουστί-
νης-ετοποσίδης-κυκλοφωσφαμίδης.28

Η πεμετρεξίδη έχει ευρέως μελετηθεί, όμως η 
δράση της ήταν πολύ πτωχή σε ασθενείς με υπο-
τροπιάζοντα μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύ-
μονα.29,30

Απογοητευτικά ήταν και τα αποτελέσματα από 
φάσης ΙΙ μελέτες που αξιολόγησαν τη δράση ανα-
στολέων κάποιων αυξητικών παραγόντων.

Η θαλιδομίδη, ένας αντιαγγειογενετικός πα-
ράγοντας, απέτυχε να παρουσιάσει σημαντική 
δράση σε δύο μεγάλες φάσης ΙΙΙ κλινικές μελέ-
τες.31

5. Συμπεράσματα

Παρά τις συνεχιζόμενες προσπάθειες, δεν έχει 
γίνει παρά ελάχιστη μόνο πρόοδος στην αντιμε-
τώπιση του μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύ-
μονα. Η κύρια θεραπεία παραμένει η χημειοθερα-
πεία. Πολλά θεραπευτικά σχήματα έχουν αξιολο-
γηθεί σε μελέτες φάσης ΙΙ. Ειδικά για τη δεύτερης 
γραμμής χημειοθεραπεία, φαίνεται πως καλύ-
τερη είναι η ανταπόκριση ασθενών που βρίσκο-
νται σε καλή βιολογική κατάσταση ή εκείνων που 
υποτροπίασαν αργότερα. Υπό κλινικές δοκιμές 
βρίσκονται αρκετά νέα φάρμακα, με έμφαση να 
δίνεται σε μοριακούς παράγοντες με ιδιαίτερους 
μηχανισμούς δράσης, όπως και στις στοχευμένες, 
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νεότερες θεραπείες. Παρολ’ αυτά, προς στιγμή, 
κανένα από τα νεότερα φάρμακα δεν φαίνεται 
να υπερέχει.

Έτσι, η τοποτεκάνη παραμένει ο μόνος εγκε-
κριμένος παράγοντας για τη δεύτερης γραμμής 
χημειοθεραπεία του μικροκυτταρικού καρκίνου 
του πνεύμονα. Είναι ανώτερη από τη χορήγηση 
βέλτιστης υποστηρικτικής αγωγής καθώς αυξά-

νει περισσότερο την επιβίωση, ενώ παράλληλα 
εξασφαλίζει καλή ποιότητα ζωής στους ασθε-
νείς. Η δυνατότητα χορήγησής της και από του 
στόματος αποτελεί ένα ακόμα πλεονέκτημα, και 
η μεγάλη αποτελεσματικότητά της όταν συνδυά-
ζεται με άλλα φάρμακα, ενισχύει τον βασικό ρόλο 
που κατέχει στη θεραπεία του μικροκυτταρικού 
καρκίνου του πνεύμονα.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ Τα μειονεκτήματα της βιοψίας ήπατος επέ-
τειναν την έρευνα για ανάπτυξη νέων, μη επεμβατικών 
τεχνικών εκτίμησης της ηπατικής ίνωσης. Έχει προτα-
θεί ένα ευρύ φάσμα μεθόδων, που περιλαμβάνει τόσο 
τη μέτρηση της «σκληρότητας» του ηπατικού ιστού με 
τη χρήση transient elastography-διάμεσης ελαστογραφίας 
(ΔΕ) όσο και μετρήσεων ποικίλων ορολογικών δεικτών. 
Από τις ορολογικές μεθόδους, το Fibrotest έχει μελετηθεί 
και αξιολογηθεί περισσότερο ως προς τη βαρύτητα της 
ηπατικής ίνωσης. Η ΔΕ εμφανίζεται ως πολλά υποσχό-
μενη μέθοδος, έχει όμως αξιολογηθεί κυρίως σε ασθενείς 
με χρόνια ηπατίτιδα C. Η συνεκτίμηση τόσο των ορο-
λογικών δεικτών όσο και της ελαστογραφίας μπορεί να 
χρησιμεύσει ως πρώτης γραμμής προσέγγιση και εκτίμη-
ση της ηπατικής ίνωσης, και να περιορίσει τη διενέργεια 
βιοψίας ήπατος στην πλειοψηφία των ασθενών με ηπατί-
τιδα C. Η ανωτέρω στρατηγική χρήζει περαιτέρω αξιο-
λόγησης στους ασθενείς με ηπατίτιδα Β ή συλλοίμωξη με 
HIV- HCV ή με άλλες χρόνιες ηπατοπάθειες. Η διάμεση 
ελαστογραφία φαίνεται να μπορεί να αποτελέσει εξαίρε-
το εργαλείο για την πρώιμη ανίχνευση κίρρωσης και να 
έχει σημαντική προγνωστική αξία, όπως προκύπτει από 
την αυξανόμενη διεθνή βιβλιογραφία. Ως νέα, μη επεμ-
βατική, μη χρονοβόρος μέθοδος απομένει να μελετηθεί 
και να αξιολογηθεί η αξία της τόσο σε ποικίλης αιτιολογί-
ας ηπατοπάθειες στους ενήλικες όσο και στα παιδιά.

Non-invasive techniques 

for the assessment 

of hepatic fibrosis 

in adults and in children

K. Roka, V. Papadakis, S. Polychronopoulou

Department of Paediatric Haematology-Oncology, “Aghia 
Sophia” Children’s General Hospital, Athens, Greece*

ABSTRACT The disadvantages of liver biopsy have stim-
ulated the research towards non-invasive techniques for 
the assessment of patients with hepatic fibrosis and viral 
hepatitis. A variety of methods, including measurement 
of liver stiffness with transient elastography (TE) and se-
rum markers has been proposed. Transient elastography 
appears to be a promising method, although it has been 
studied only in patients with viral hepatitis and lately in 
patients cohorts with non-alcoholic-fatty-liver disease. 
Currently, the combination of both approaches as first-
line assessment of liver fibrosis could eliminate the need 
to immediately perform liver biopsy in the majority of pa-
tients with hepatitis C. The same strategy merits further 
evaluation in patients with hepatitis B or with HCV-HIV 
co-infection or other hepatitis of various causes. TE ap-
pears to be an excellent tool for the evaluation of early 
cirrhosis and may have significant prognostic value. As 
it is a non-invasive technique, there are many fields to 
potentially study its use, such as other liver diseases and 
its use in children. Although the large number of publica-
tions over the past decade confirms the growing interest 
regarding these new non-invasive methods, there is clear 
need for documentation and guidelines for their use and 
indications.
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1. Εισαγωγή 

Η πρόγνωση ασθενών με χρόνια ηπατική νόσο 
συσχετίζεται με την ανάπτυξη ίνωσης καθώς 
και τον κίνδυνο ανάπτυξης κίρρωσης ήπατος 
με συνακόλουθες επιπλοκές πυλαία υπέρταση, 
ηπατική ανεπάρκεια και ηπατοκυτταρικό καρκί-
νωμα. Η γνώση αυτή κατέστησε επιτακτική την 
ανάγκη ανάδειξης πλέον ενδεδειγμένων τεχνικών 
για την αξιολόγηση της προϊούσας ίνωσης στη 
χρόνια ηπατοπάθεια. Η ηπατική βιοψία αποτε-
λεί σαφώς την εξέταση αναφοράς, γιατί θέτει 
την κλινική διάγνωση, εκτιμά τη σοβαρότητα 
της φλεγμονώδους δραστηριότητας και ίνωσης, 
αξιολογεί την ενδεχόμενη συνυπάρχουσα νόσο 
και καθοδηγεί τις θεραπευτικές παρεμβάσεις.1,2

Η πρώτη διαδερμική βιοψία ήπατος περιγρά-
φτηκε το 1923 και έκτοτε οι βιοψίες ήπατος 
αποτέλεσαν εξέταση ρουτίνας για τη διάγνωση 
και σταδιοποίηση των νόσων του ήπατος. Το 
γεγονός ωστόσο ότι επρόκειτο για μία επεμβα-
τική, αιματηρή και πολλές φορές επικίνδυνη για 
τη ζωή των ασθενών εξέταση, σε συνδυασμό και 
με τις ήδη διατυπωθείσες αμφιβολίες ως προς 
την ακρίβεια της εκτίμησης, λόγω συχνής λήψης 
μη αντιπροσωπευτικών δειγμάτων, αποτελούν 
σημαντικά μειονεκτήματα. Σημειώνεται δε ότι η 
ορθότητα της βιοψίας ήπατος έχει αμφισβητη-
θεί, δεδομένου ότι αναλύει μόνο 1 προς 5×104 
της δομής του ήπατος και ως εκ τούτου 30% 
των αποτελεσμάτων μπορεί να είναι ψευδώς 
αρνητικά.3 Η διαρκής ανακάλυψη ολοένα και 
περισσοτέρων ορολογικών και απεικονιστικών 
μεθόδων εκτίμησης της ηπατικής λειτουργίας 
και μορφολογίας τα τελευταία 20 χρόνια οδή-
γησαν στον σημαντικό περιορισμό της χρήσης 
της ηπατικής βιοψίας, ως μόνου διαγνωστικού 
εργαλείου. Αναμφίβολα, η βιοψία ήπατος απο-
τελεί τεχνική εκλογής για την ακριβή σταδιο-
ποίηση της ηπατικής νόσου αλλά με τη βοήθεια 
των νεοτέρων αναίμακτων μεθόδων, οι ενδείξεις 
άμεσης εφαρμογής της περιορίζονται.

2. Tι είναι ηπατική ίνωση;

H ηπατική ίνωση είναι μια πολύπλοκη δυναμι-
κή διεργασία και αντανακλά τη διαταραχή της 

ισορροπίας ανάμεσα στη σύνθεση εξωκυττάριου 
στρώματος (ΕΣ) και στην αποδόμησή του, στο 
ήπαρ. Η σύνθεση ινώδους χαρακτηρίζεται από 
παραγωγή εξωκυττάριου στρώματος και συχνά 
συνοδεύεται από φλεγμονή, ενώ για την απο-
δόμησή του συμμετέχει πληθώρα πρωτεϊνών, 
όπως οι μεταλοπρωτεϊνάσες, οι πρωτεάσες και 
οι αναστολείς τους. Σημειώνεται ότι η παρουσία 
αυτών των παραγώγων στην κυκλοφορία του 
αίματος είναι δυνατό να ερμηνεύεται είτε από 
την αποδόμηση ή καταστροφή του ΕΣ είτε από 
διεργασίες που επηρεάζουν τη λειτουργία του 
ήπατος, όπως η νεφρική ανεπάρκεια ή η σηψαι-
μία. Για τον λόγο αυτό, οι ορολογικοί δείκτες δεν 
αντανακλούν πάντοτε με ακρίβεια τον βαθμό 
της ίνωσης. Τούτο συμβαίνει γιατί αφενός δεν 
είναι ειδικοί για το ήπαρ και αφετέρου διότι επη-
ρεάζονται από τον μεταβολισμό του ξενιστού. 
Ωστόσο μπορεί να είναι μεγαλύτερης προγνω-
στικής αξίας για την αξιολόγηση της ηπατικής 
ίνωσης, αν χρησιμοποιηθούν σε διάφορους συν-
δυασμούς.1,4 Οι πιο αξιόπιστοι συνδυασμοί κα-
θώς και η ευαισθησία και ειδικότητά τους, όπως 
αυτές προκύπτουν από την πρόσφατη διεθνή 
βιβλιογραφία, περιγράφονται αναλυτικά στη 
συνέχεια της παρούσας ανασκόπησης.

Η σύνθεση του εξωκυττάριου στρώματος στο 
ινωτικό ήπαρ είναι ανάλογη της ίνωσης, παρα-
τηρείται και σε άλλα παρεγχυματικά όργανα και 
είναι ίδια ανεξάρτητα από την αιτία που προ-
καλεί τον σχηματισμό αυτού του ινώδους ιστού 
(πίν. 1).4,5

Συνήθως η ίνωση απαιτεί χρόνια ή και δεκα-
ετίες μέχρι να εκδηλωθεί κλινικά, αν και υπάρ-
χουν σημαντικές εξαιρέσεις στις οποίες η κίρ-
ρωση αναπτύσσεται σε μερικούς μήνες, όπως 
σε σπάνιες παιδιατρικές ηπατοπάθειες (π.χ. 
ατρησία χοληφόρων), φαρμακευτική ηπατίτιδα 
καθώς και σε ιογενή ηπατίτιδα μετά ανοσοκα-
ταστολή μεταμεταμοσχευτικά.

3. �Τι είναι η διάμεση ελαστογραφία 
(transient elastography); (εικ. 1) 

Οι απεικονιστικές τεχνικές όπως το υπερηχο-
γράφημα, η αξονική και η μαγνητική τομογρα-
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φία είναι ικανές να διαγνώσουν κίρρωση, αλλά 
δεν μπορούν να αναδείξουν την ίνωση του ήπα-
τος και τα στάδια της. Η διάμεση ελαστογραφία 
(ΔΕ) είναι μια πολλά υποσχόμενη τεχνική με ευ-
αισθησία έως και 100% στην ανίχνευση ίνωσης 
στο ήπαρ. Κατά τη διάρκεια της εξέτασης δίνε-
ται μέσω μιας κεφαλής ένας ηχητικός παλμός 
χαμηλής συχνότητας και εύρους, που μεταδίδε-
ται στο ήπαρ. Το παλμικό κύμα προκαλεί ένα 
ελαστικό κύμα το οποίο μεταδίδεται στο ήπαρ 
και του οποίου το εύρος είναι ευθέως ανάλογο 
με τη σκληρότητα του ηπατικού ιστού. Καθώς 
η μέτρηση υπολογίζει τη «σκληρότητα» σε μια 
περιοχή του ήπατος όγκου 1×2 cm, εκτιμά την 
ενδεχόμενη ίνωση σε δείγμα πολύ μεγαλύτερο 
από αυτό της βιοψίας και ως εκ τούτου είναι 
σαφώς πιο αντιπροσωπευτική εξέταση για την 

εκτίμηση συνολικά του ηπατικού παρεγχύμα-
τος.1,6

Προκειμένου οι μετρήσεις να είναι ακριβείς και 
αναπαραγώγιμες θα πρέπει ο ηχοβολέας να το-
ποθετηθεί στο κέντρο του δεξιού ηπατικού λο-
βού, δύο cm κάτω από το δεξιό πλευρικό τόξο 
και στο επίπεδο της πρόσθιας ή μέσης μασχαλι-
αίας γραμμής. Η εξέταση είναι γρήγορη, εύκολη 
και τα αποτελέσματα βγαίνουν άμεσα.

Η ηπατική σκληρότητα μετράται σε Kilopascals 
(kpa) και υπολογίζεται από τη διάμεση τιμή 10 
έγκυρων μετρήσεων. Συγχρόνως αξιολογείται ο 
βαθμός επιτυχίας (success rate, SC), δηλαδή ο 
αριθμός των έγκυρων μετρήσεων προς τον συ-
νολικό αριθμό αυτών. Η διάμεση τιμή που προ-
κύπτει, θεωρείται αντιπροσωπευτική της ηπα-
τικής σκληρότητας. Σύμφωνα με τις διεθνείς 
νόρμες, προκειμένου να θεωρείται αξιόπιστη η 
υπολογιζόμενη διάμεση τιμή, θα πρέπει ο βαθ-
μός επιτυχίας (SC) να είναι τουλάχιστον 60%. 
Παράγοντες που δυσχεραίνουν τη διενέργεια 
της εξέτασης και καθιστούν τις μετρήσεις άκυ-
ρες ή ανεπιτυχείς είναι η παχυσαρκία, τα στενά 

Πίνακας 1. Αίτια ηπατικής ίνωσης

Αίτια ηπατικής ίνωσης

Νοσήματα με άμεσες επιδράσεις στο ήπαρ
– Ενδογενείς διαταραχές του μεταβολισμού
• Έλλειψη α1-αντιθρυψίνης
• Διαταραχές μεταβολισμού του χαλκού
• Φρουκτοζαιμία
• Γαλακτοζαιμία
• Διαταραχές μεταβολισμού του γλυκογόνου (κυρίως τύποι ΙΙΙ, ΙV, VI, IX, X)
• Σύνδρομα υπερφόρτωσης σιδήρου (αιμοχρωμάτωση)
• Διαταραχές μεταβολισμού λιπιδίων (π.χ. Νόσος Gaucher)
• Διαταραχές των υπεροξυσωματίων (σ. Zellweger)
• Τυροσιναιμία

– Συγγενής ηπατική ίνωση
– Λοιμώξεις
• Βακτηριακές
• Ιογενείς (π.χ. ηπατίτιδα Β και C)
• Παρασιτικές (π.χ. εχινοκoκκίαση)

– Διαταραχές που επηρεάζουν τη ροή αίματος στο ήπαρ
• Σ. Budd-Chiari
• Kαρδιακή ανεπάρκεια
• Φλεβοαποφρακτική ηπατική νόσος
• Θρόμβωση πυλαίας φλέβας

– Φάρμακα και χημικές ουσίες
• Αλκοόλ
• Αμιοδαρόνη
• Χλωροπρομαζίνη
• Ισονιαζίδη
• Μεθοτρεξάτη
• Μεθυλντόπα
• Τολβουταμίδη

Εικόνα 1. Μηχάνημα διάμεσης ελαστογραφίας
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μεσοπλεύρια διαστήματα, ο σακχαρώδης δια-
βήτης, ο ασκίτης, η παρουσία βηματοδότη και 
η λήψη μοσχεύματος ήπατος. Ωστόσο, η απο-
τυχία στις μετρήσεις εκτιμάται μεταξύ 2,4% και 
9,4%, σε διάφορες μελέτες.7–9

Ως προς τις φυσιολογικές τιμές των μετρήσε-
ων αυτές έχουν οριστεί μεταξύ 3,3 και 7,8 kpa 
στις γυναίκες και 3,8–8 kpa στους άνδρες.10,11 
Ωστόσο, στις περισσότερες μελέτες ασθενών 
με χρόνια ηπατικά νοσήματα που μελετήθηκαν 
με ΔΕ ως κριτικό όριο για σημαντική ίνωση θε-
ωρούνται τιμές μεταξύ 7–8 kpa, τιμές δηλαδή 
υψηλότερες από την 95η εκατοστιαία θέση (ΕΘ) 
των τιμών υγιών ατόμων. Κριτικό σημείο για τον 
ορισμό κίρρωσης θεωρούνται τιμές μεταξύ 13-
17 kpa.10,11

Σε μια πρόσφατη μετα-ανάλυση 22 μεγάλων 
μελετών (των Stebbing et al), έχει υπολογιστεί 
η ειδικότητα της μεθόδου σε 94,69% και η ευ-
αισθησία της σε 84,45% όσον αφορά σε ασθε-
νείς με κίρρωση (ίνωση βαθμού V). Σε αντιδια-
στολή, η ειδικότητα ανέρχεται σε 82,4% και η 
ευαισθησία σε 71,9% στους ασθενείς με ίνωση 
βαθμού ΙΙ έως ΙV.12 Αξίζει δε να σημειωθεί ότι 
στη μελέτη αυτή για πρώτη φορά ομαδοποι-
ήθηκαν και αξιολογήθηκαν αντίστοιχα αποτε-
λέσματα από μελέτες ΔΕ δημοσιευμένες από 
έγκυρα ιατρικά περιοδικά και ανεδείχθη συ-
γκεκριμένο εύρος τιμών σε kPa ως προς τον 
βαθμό ηπατικής ίνωσης ανάλογα με την υπο-
κείμενη ηπατική παθολογία (πίν. 2).12 Ανάλογα 
ποσοστά ευαισθησίας και ειδικότητας αναφέ-
ρονται και σε προγενέστερη μελέτη με μικρό-
τερο αριθμό ασθενών.13

Η εξέταση αρχικά εφαρμόστηκε για τους ενή-
λικες ασθενείς με ηπατίτιδα C που κυρίως ανα-
πτύσσουν ίνωση και προοδευτικά η χρήση της 
επεκτείνεται και σε ασθενείς με άλλου τύπου 
ηπατοπάθειες. Π ρόσφατες μελέτες ασθενών 
με β-θαλασσαιμία θεωρούν τη ΔΕ αξιόπιστη μη 
επεμβατική μέθοδο για την εκτίμηση σημαντικής 
ηπατικής ίνωσης, αν και πρέπει να διευκρινιστεί 
η επίδραση του φορτίου σιδήρου στις μετρή-
σεις.14,15

Οι Victor de Ledinghen et al μελέτησαν μόλις 
το 2007 την εφαρμογή της εξέτασης σε παιδιά 

και ανέδειξαν τη δυνατότητα ελέγχου με εξίσου 
καλά αποτελέσματα και σε αυτά με τη χρήση 
όμως ειδικής κεφαλής.16

Έχουν λοιπόν διαμορφωθεί τρία είδη ηχοβο-
λέων: για παιδιά, για ενήλικες καθώς και για 
υπέρβαρους. Ο ηχοβολέας για τα παιδιά είναι 
ειδικά κατασκευασμένος ώστε να είναι δυνατή 
η μέτρηση παρά τα στενά μεσοπλεύρια διαστή-
ματα, ενώ το παραγόμενο ελαστικό κύμα είναι 
μικρότερης συχνότητας ώστε να επιτρέπει μέ-
τρηση σε περίμετρο θώρακα από 45 cm έως και 
75 cm και σε μικρότερο βάθος λόγω των μικρό-
τερων διαστάσεων του ήπατος.17,18

Όλο και περισσότερες μελέτες σε παιδιά ανα-
δεικνύουν αφενός μεν τη δυνατότητα εφαρμο-
γής της τεχνικής αφετέρου δε, τη δυνατότητα 
συσχέτισης των μετρήσεων με τον βαθμό ηπα-
τικής ίνωσης. Συγκεκριμένα, τα πρώτα αποτε-
λέσματα από την εφαρμογή της ΔΕ στην πα-
ρακολούθηση παιδιών με κυστική ίνωση και 
ατρησία χοληφόρων, φαίνεται να είναι ιδιαίτερα 
ενθαρρυντικά.17,19–21

Σημειώνεται δε, ότι η εξέταση είναι ανώδυνη, 
αναίμακτη, σύντομη και χωρίς άμεσες ή απώ-
τερες ανεπιθύμητες ενέργειες. Ο χρόνος για τη 
διενέργεια της εξέτασης κυμαίνεται από 5 έως 
10 min.22–24 

Πίνακας 2. Εύρος τιμών ΔΕ ανάλογα με την υποκείμενη ηπατική νόσο

Αιτιολογία νόσου	 Σταθμισμένη μέση kPa	 Σταθμισμένη	 
	 σημαντικής ίνωσης	 μέση kPa
	 (≥F2)	 κίρρωσης (F4)

HCV	 8,44	 16,14
HBV/HCV	 8,62	 16,90
Mικτή	 7,02	 15,45
Μεταμόσχευση ήπατος	 8,59	 15,24
HIV/HCV	 6,39	 14,57
PBC	 7,30	 16,68
NAFLD	 7,47	 13,92

HCV: ιός ηπατίτιδας C	 	
HBV: ιός ηπατίτιδας Β	 	
HIV: ιός επίκτητης ανοσοανεπάρκειας
PBC: πρωτοπαθής χολική κίρρωση	 	
NAFLD: μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος
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4. �Ορολογικοί δείκτες εκτίμησης 
ηπατικής ίνωσης

Μια μεγάλη ποικιλία ορολογικών δεικτών 
έχουν αξιολογηθεί κατά καιρούς στην προσπά-
θεια να βρεθεί η κατά το δυνατό πιο αξιόπιστη 
μέθοδος εκτίμησης ηπατικής ίνωσης. Oι μέθοδοι 
αυτές έχουν ελεγχθεί ξεχωριστά, με τη μέθοδο 
της επιφάνειας κάτω από την καμπύλη ROC 
(AUROC), παρουσιάζοντας διαγνωστική αξία 
που ποικίλλει από 0,76 έως και 0,96.25

4.1. Έμμεσοι δείκτες ηπατικής ίνωσης

4.1.1. ΑPRI. Π ρόκειται για τον λόγο: (aspartate 
aminotransferase, AST×ανώτερο όριο φυσιολογικής 
τιμής, AST×100) προς τον αριθμό αιμοπεταλίων 
(109/L). Το ανώτερο όριο της φυσιολογικής τιμής 
AST είναι για μεν τις γυναίκες 35 IU/mL, για δε τους 
άνδρες 50 IU/mL. Θεωρείται η πιο απλή μέθοδος. 
Σε φυσιολογικούς ασθενείς ο λόγος υπολογίζεται 
σε περίπου 0,8. Σε κάποιες μελέτες λόγος >1 θεω
ρείται ενδεικτικός παρουσίας κίρρωσης, ωστόσο 
δεν φαίνεται να αποτελεί αξιόπιστο δείκτη.1,23,25,26

Ο δείκτης APRI κρίνεται ως ιδιαίτερα ευαίσθη-
τος για την παρακολούθηση της αναπτυσσόμε-
νης ίνωσης σε παιδιά με ατρησία χοληφόρων με 
σύνδρομο βραχέος εντέρου,27,28 η δε εφαρμογή 
του σε παιδιατρικούς ασθενείς με ηπατίτιδα C 
ακόμη διερευνάται.17,29

4.1.2. Fibrotest-Fibrisure. Π ρόκειται για τους 
ίδιους δείκτες με διαφορετικά ονόματα στην 
Ευρώπη και στις Ηνωμένες Πολιτείες αντίστοι-
χα. Χρησιμοποιούν την α2-μακροσφαιρίνη, την 
απτοσφαιρίνη, τη γGT, τη χολερυθρίνη και την 
απολιποπρωτεÀνη Α1. O υπολογισμός γίνεται 
σύμφωνα με τον παρακάτω τύπο:

z=4,467×log10[α2μακροσφαιρίνη (g/L)]–1,357×	
log10[απτοσφαιρίνη (g/L)]+1,017× 

log10[γ–GT(IU/L]+0,0281×[ηλικία (έτη)]+1,737× 
log10[χολερυθρίνη (μmol/L)]–1,184×	

[ApoA1(g/L)]+0,301×φύλο	
(γυναίκα=0, άνδρας=1)–5,54

Ο υπολογισμός του Fibrotest γίνεται μόνο από 
πιστοποιημένα εργαστήρια λόγω της μεγάλης 
ποικιλομορφίας αναλυτών. Το τεστ αυτό φαίνε-
ται να είναι ευρύτερα αποδεκτό ως μη επεμβα-

τικός ορολογικός δείκτης ίνωσης, αν και υπάρ-
χουν σημαντικές επιφυλάξεις ως προς την ικα-
νότητα ανίχνευσης και αξιολόγησης ηπιότερων 
σταδίων ίνωσης. Η ευαισθησία και η ειδικότητα 
της μεθόδου για την αξιολόγηση σημαντικής 
ίνωσης είναι 75% και 85% αντίστοιχα.1,30,31

Το Fibrotest έχει επίσης αξιολογηθεί σε συνδυ-
ασμό και με τη διενέργεια διάμεσης ελαστογρα-
φίας. Υπενθυμίζεται ότι η βαρύτητα της ηπατι-
κής ίνωσης βαθμολογείται από 0 έως 4 σύμφω-
να με το METAVIR scoring system. Το METAVIR 
score σχεδιάστηκε αρχικώς για ασθενείς με 
ηπατίτιδα C και στηρίζεται στη χρήση ενός συ-
στήματος βαθμολόγησης και ενός συστήματος 
σταδιοποίησης δείγματος ηπατικού ιστού. Ο 
βαθμός είναι ενδεικτικός της ενεργότητας της 
φλεγμονής (activity, A), ενώ το στάδιο αντιπρο-
σωπεύει τη βαρύτητα της ίνωσης (fibrosis, F). Η 
βαρύτητα της ίνωσης, δηλαδή το στάδιο αυτής, 
βαθμολογείται ως εξής: F0=απουσία ίνωσης, 
F1=πυλαία ίνωση χωρίς παρουσία διαφραγ-
ματίων, F2=πυλαία ίνωση με παρουσία λίγων 
διαφραγματίων, F3=πολυάριθμα διαφραγμάτια 
χωρίς κίρρωση και F4=κίρρωση. Αντίστοιχα ο 
βαθμός φλεγμονής βαθμονομείται με 0 έως 4, με 
το μηδέν να αντιπροσωπεύει την απουσία ενερ-
γότητας και το 3–4 τη σοβαρή φλεγμονή.32

Οι Castera et al μελέτησαν σε 183 ασθενείς με 
χρόνια ηπατοπάθεια από ηπατίτιδα C, τον συν-
δυασμό ΔΕ και Fibrotest, που ανέδειξε περιοχή 
ROC 0,88 για στάδιο ίνωσης μεγαλύτερο του F2, 
0,95 για F>3 και 0,95 για F>4. Στις περιπτώ-
σεις μάλιστα που οι δύο μέθοδοι συμφωνούσαν 
η ηπατική βιοψία επιβεβαίωνε τα ευρήματα σε 
ποσοστό 84% για περιπτώσεις F>2, 95% για 
F>3 και 94% για F>4 αντίστοιχα.26 Ωστόσο, με-
ταγενέστερα ο ίδιος ερευνητής μελετώντας 298 
ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα C βρήκε τη ΔΕ 
ως την πιο ακριβή μέθοδο για την πρώιμη ανί-
χνευση κίρρωσης σε σύγκριση με τους λοιπούς 
υπάρχοντες ορολογικούς δείκτες.33

Η εφαρμογή του Fibrotest στα παιδιά με χρό-
νια ηπατίτιδα Β ή C, ως μόνου δείκτη ηπατικής 
ίνωσης, έχει αρχίσει να μελετάται μόλις πρό-
σφατα και τα αποτελέσματα είναι ακόμη αντι-
κρουόμενα.34,35
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4.2. Άμεσοι δείκτες ηπατικής ίνωσης

Όπως προαναφέρθηκε η ηπατική ίνωση είναι 
αποτέλεσμα τόσο ποιοτικών όσο και ποσοτι-
κών αλλαγών στα συστατικά του εξωκυττάριου 
στρώματος.4,5

Ως εκ τούτου, δυνητικά δείκτες ίνωσης θα 
μπορούσαν να είναι τόσο παράγωγα της σύνθε-
σης ή αποδόμησης κολλαγόνου όσο και ένζυμα 
που υπεισέρχονται στη βιοσύνθεση ή αποδόμη-
ση του στρώματος, εξωκυττάριες γλυκοπρω-
τεΐνες, πρωτεογλυκάνες/γλυκοζαμινογλυκάνες. 
Συνοπτικά οι άμεσοι δείκτες μπορούν να διαχω-
ριστούν σε:

4.2.1. Δείκτες που σχετίζονται με την εναπόθεση 
στο στρώμα. Έχουν μελετηθεί πλήθος δεικτών 
που σχετίζονται με την εναπόθεση στο εξωκυτ-
τάριο στρώμα και αφορούν κυρίως στην ανί-
χνευση διαφόρων πεπτιδίων κολλαγόνου. Από 
αυτά το υαλουρονικό οξύ, μια γλυκοζαμινογλυ-
κάνη που αποτελεί συστατικό του εξωκυττάρι-
ου στρώματος, φαίνεται να αποτελεί σημαντικό 
δείκτη αυξημένης ινωδογονογένεσης. Η μέτρηση 
του υαλουρονικού οξέος στον ορό του αίματος 
έχει μελετηθεί και αξιολογηθεί σε σχέση και με 
άλλες εργαστηριακές μεθόδους για την αξιολό-
γηση της ηπατικής ίνωσης. Σημειώνεται ότι οι 
τιμές του υαλουρονικού οξέος μπορεί να είναι 
ψευδώς αυξημένες σε χρόνιες φλεγμονώδεις νό-
σους καθώς και από τροφές. Το FIBROSPECT II 
(Prometheus Laboratories, San Diego, California) 
είναι ένα τεστ που εκτιμά την ηπατική ίνωση 
μετρώντας το υαλουρονικό οξύ του ορού, τον 
ιστικό αναστολέα της μεταλλοπρωτεϊνάσης 1 
(ΤΙΜP-1) και την άλφα2-μακροσφαιρίνη. Ο υπο-
λογισμός της τιμής γίνεται μόνο από το συγκε-
κριμένο εργαστήριο το οποίο και διαθέτει την 
πατέντα για τη φόρμουλα υπολογισμού. 

Η μέθοδος αυτή θεωρείται ότι διαχωρίζει αξιό
πιστα τη χρόνια ηπατίτιδα C με μέτρια/σοβα-
ρή ηπατική ίνωση από την καθόλου/ήπια ίνω-
ση.1,36,37

4.2.2. Δείκτες που σχετίζονται με την αποδόμηση 
του εξωκυττάριου στρώματος. Η αποδόμηση του 
στρώματος εμφανίζεται ως αποτέλεσμα της 
δράσης μιας ομάδας ενζύμων γνωστών ως με-

ταλλοπρωτεϊνασών (ΜΜPs). Τα ένζυμα αυτά 
συντίθενται ενδοκυτταρίως και εκκρίνονται με 
τη μορφή προ-ενζύμου. Για τη μετατροπή τους 
σε λειτουργικά ένζυμα, απαιτείται ενεργοποίη-
ση από μηχανισμούς της κυτταρικής επιφάνει-
ας, ωστόσο η δράση τους αναστέλλεται από 
την ύπαρξη αναστολέων των MMPs (ΤΙΜPs). 
Oι πιο σημαντικές μεταλλοπρωτεϊνάσες φαίνε-
ται να είναι η ΜΜP-2, MMP-3 και ΜΜP-9, ενώ 
σημαντικοί αναστολείς τους αναδεικνύονται οι 
TIMP-1 και ΤΙΜP2.5,38

Παρά την παραγωγή ΜΜP-2 στη χρόνια ηπα-
τοπάθεια, αρκετές μελέτες που ερευνούσαν πι-
θανή συσχέτιση των τιμών της ΜΜP-2 με τον 
βαθμό της ηπατικής ίνωσης είχαν αντικρουόμε-
να αποτελέσματα. Απομένει λοιπόν να μελετη-
θούν περαιτέρω. Αντιστοίχως, οι μελέτες για τις 
λοιπές MMPs είναι λίγες και τα λιγοστά αποτε-
λέσματα επίσης αντικρουόμενα.1,4,31

Οι μελέτες για τις ΜΜPs στα παιδιά είναι επί-
σης λιγοστές, ωστόσο τα ευρήματα είναι αντί-
στοιχα με των ενηλίκων και απαιτούνται περισ-
σότερες μελέτες προκειμένου να αξιολογηθεί η 
ειδικότητα και ευαισθησία τους.39

Όσον αφορά τέλος στις μετρήσεις των ΤΙΜPs, 
σε χρόνια ηπατίτιδα C φαίνεται ότι τα αυξημέ-
να επίπεδα αυτών σχετίζονται σημαντικά με 
την ενεργότητα της φλεγμονής ιστολογικά και 
την ίνωση.40–41

5. Συμπέρασμα 

Την τελευταία δεκαετία πλήθος ερευνητών 
βρίσκονται σε διαρκή προσπάθεια, αφενός κα-
τανόησης του πολύπλοκου μηχανισμού της 
ηπατικής ίνωσης και των επιπλοκών της, και 
αφετέρου ανάπτυξης μη επεμβατικών μεθόδων 
διάγνωσης και παρακολούθησης αυτής με απώ-
τερο στόχο βέβαια τη ανεύρεση θεραπευτικών 
μεθόδων αντιμετώπισης. 

Στην παρούσα φάση, η μεγάλη πρόκληση εί-
ναι να βρεθεί τελικά η πλέον αξιόπιστη μη επεμ-
βατική μέθοδος διάγνωσης της ίνωσης και να 
περιοριστεί η εφαρμογή της βιοψίας ήπατος σε 
επιλεγμένες μόνο περιπτώσεις. Αναμφισβήτητα, 
έχει σημειωθεί σημαντική πρόοδος στην ανά-
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πτυξη μη επεμβατικών μεθόδων, οι οποίες φαί-
νεται να αποτελούν πρώιμους δείκτες ίνωσης 
του ήπατος. Τα περισσότερα στοιχεία αφορούν 
σε ασθενείς με ηπατίτιδα C, όμως όλο και πε-
ρισσότεροι μελετητές επεκτείνουν την έρευνα 
και σε άλλου τύπου ηπατοπάθειες. 

Η διάμεση ελαστογραφία φαίνεται να παρου-
σιάζει πλεονεκτήματα έναντι των ορολογικών 
δεικτών ίνωσης, διότι δίνει άμεσες μετρήσεις, 
δεν επηρεάζεται εύκολα από παρεμπίπτουσες 
μη ηπατικές νόσους και θεωρητικά είναι εφαρ-
μόσιμη σε όλες τις χρόνιες ηπατοπάθειες και 
χωρίς κινδύνους ή ανεπιθύμητες ενέργειες. 

Ωστόσο, οι συστάσεις προς το παρόν για την 
ακριβέστερη εκτίμηση της σημαντικής ίνωσης 
(βαθμού>2) και της σοβαρής ίνωσης-κίρρωσης 
(βαθμού 3–4) είναι ο συνδυασμός της διάμεσης 
ελαστογραφίας με το Fibrotest. Σε περίπτωση 
διαφωνίας των δύο μεθόδων κρίνεται σκόπιμη 
η διενέργεια βιοψίας ήπατος. Βιοψία ήπατος 
απαιτείται και στην περίπτωση της μέτριας 
ίνωσης, αν κριθεί ότι το αποτέλεσμα θα επη-
ρεάσει την πιθανή θεραπευτική παρέμβαση.41 
Απομένει συνεπώς να μελετηθεί με κάθε λε-
πτομέρεια η ακρίβεια, η αξιοπιστία και τελικά 
η θέση της διάμεσης ελαστογραφίας σε σχέση 
και με τις υπάρχουσες μεθόδους εκτίμησης της 
ίνωσης, ώστε να καθορισθούν οι μελλοντικές 
στρατηγικές διάγνωσης και αντιμετώπισης. Στα 
πλαίσια αυτής της αξιολόγησης της εφαρμο-
γής της διάμεσης ελαστογραφίας με συνεργα-

σία των δύο τμημάτων, ευρίσκεται υπό εξέλιξη 
ερευνητική μελέτη σε παιδιατρικούς ασθενείς 
με οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία, οι οποίοι 
έλαβαν μεθοτρεξάτη κατά τη διάρκεια της χη-
μειοθεραπείας τους και σύντομα θα δημοσιεύ-
σουμε τα πρώτα αποτελέσματα της μελέτης 
αυτής. Έναυσμα για τη διενέργεια της μελέτης 
αποτελούν οι πολυάριθμες δημοσιεύσεις που 
αφορούν στην ηπατοτοξικότητα-οξεία ή/και 
χρονία- που προκαλεί η χορήγηση μεθοτρεξά-
της στη θεραπευτική αντιμετώπιση αυτοάνο-
σων νοσημάτων και της οξείας λευχαιμίας.42,43 
Μάλιστα, σε αρκετές μελέτες αναφέρεται ότι η 
μακροχρόνια χορήγηση μεθοτρεξάτης μπορεί 
να προκαλέσει ηπατική ίνωση.44–46 Οι Laharie 
et al ειδικότερα μελέτησαν την ανάπτυξη ηπα-
τικής ίνωσης σε ασθενείς με νόσο Crohn που 
έλαβαν μεθοτρεξάτη και βρήκαν ότι αφενός μεν 
είναι δυνατή και αξιόπιστη η μελέτη του ήπα-
τος με μη επεμβατικές μεθόδους και ιδιαιτέρως 
με το Fibroscan, αφετέρου δε ότι η ανάπτυξη 
ηπατικής ίνωσης είναι δυνατή.47,48

Συμπερασματικά, η διάμεση ελαστογραφία 
αντιπροσωπεύει ένα νέο σταθμό στην ανάπτυ-
ξη μη επεμβατικών διαγνωστικών μεθόδων της 
ηπατικής ίνωσης. Αναμφίβολα, πρόκειται για 
μια εξέταση ανώδυνη, γρήγορη, εύκολα επανα-
λαμβανόμενη και φαίνεται να έχει τη δυνατότη-
τα εφαρμογής σε όλο το φάσμα της ηπατολογί-
ας και στην πλειοψηφία των ασθενών. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ Η θεραπευτική χορήγηση διφωσφο-
νικών, είτε για την αντιμετώπιση της οστεοπόρω-
σης είτε των οστικών μεταστάσεων, φαίνεται να 
μειώνει τη δυνατότητα των οστών των γνάθων να 
αντεπεξέλθουν στο ελάχιστο χειρουργικό τραύμα, 
αλλά ενδεχομένως και στη φυσιολογική λειτουργι-
κή καταπόνηση. Η προκύπτουσα επαγόμενη από 
διφωσφονικά οστεονέκρωση των γνάθων (ΟΝΓΔ), 
αποτελεί μια σοβαρή και δύσκολα αντιμετωπίσιμη 
επιπλοκή, της οποίας ο ακριβής παθογενετικός μη-
χανισμός παραμένει άγνωστος.
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1. Εισαγωγή 

Τα διφωσφονικά χρησιμοποιούνται στη θερα-
πεία πολλών μεταβολικών και κακοήθων νεοπλα-
σματικών νόσων που πρωτογενώς ή δευτερογε-
νώς προσβάλλουν τα οστά. Ήταν όμως το 2003 

όταν οι πρώτες αναφορές για συσχέτιση της 
οστεονέκρωσης των γνάθων και της χορήγησης 
διφωσφονικών έκαναν την εμφάνισή τους στη διε-
θνή βιβλιογραφία από τους Wang και Marx.1–2

Η ακριβής αιτία της επιπλοκής αυτής δεν εί-
ναι ξεκάθαρη, αλλά η θεραπεία του νεκρωτικού 
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οστού στην ΟΝΓΔ είναι προβληματική και τα 
προκύπτοντα θεραπευτικά προβλήματα είναι 
πολλαπλά και δισεπίλυτα. Ο περιορισμός της 
οστικής νέκρωσης στις γνάθους πιθανώς εξηγεί-
ται, λόγω της πολλαπλάσιας ταχύτητας του κύ-
κλου οστικής ανανέωσης του φατνιακού οστού 
σε σχέση με τα μακρά οστά.

2. �Φαρμακολογία διφωσφονικών – 
Είδη διφωσφονικών

Τα διφωσφονικά αποτελούν μία κατηγορία 
ενώσεων δομικά ανάλογων με τα ανόργανα πυ-
ροφωσφορικά (PPi), έναν ενδογενή ρυθμιστή της 
ενασβεστίωσης των οστών, αλλά είναι ανθεκτικά 
στην ενζυμική διάσπαση. Η κύρια φαρμακολογική 
τους δράση είναι η αναστολή της προκαλούμενης 
από τους οστεοκλάστες οστικής απορρόφησης.

Η οστεονέκρωση των γνάθων είναι μια σοβαρή 
συνέπεια της αδυναμίας του προσβεβλημένου 
οστού να ανταπεξέλθει στις αυξημένες απαιτή-
σεις για επούλωση και αναδιαμόρφωση. Τέτοιες 
ανάγκες προκύπτουν από τις φυσιολογικές δυνά-
μεις της μάσησης, τις ιατρογενείς βλάβες (όπως 
εξαγωγές δοντιών) ή τις οδοντογενείς λοιμώ-
ξεις.3,4 Η βιολογική δραστικότητα του κάθε είδους 
διφωσφονικού σχετίζεται με την πρόσληψη και 
τη δέσμευσή του στον οστίτη ιστό. Οι επιπτώ-
σεις τους φαίνεται να διαρκούν για μεγάλες χρο-
νικές περιόδους, πράγμα που εξηγεί γιατί η οστε-
ονέκρωση μπορεί να εμφανιστεί πολύ χρόνο μετά 
τη θεραπεία, ακόμη και αν η χορήγησή τους έχει 
διακοπεί.5

Η φαρμακολογική τους δράση απαιτεί την 
ύπαρξη του τμήματος P-C-P στο μόριο με τη γε-
νική δομή του σχήματος (εικ. 1).6 Αναπτύσσουν 
ισχυρή έλξη προς τον υδροξυαπατίτη των οστών 
στον οποίο συνδέονται και ενσωματώνονται (ιδι-
αίτερα στα ενεργώς μεταβολικά οστά), όπου και 
παραμένουν για μεγάλο χρονικό διάστημα.7 Τα λι-
γότερο δραστικά, μη περιέχοντα άζωτο, μπορούν 
να ενσωματωθούν σε μη υδρολυόμενα μόρια ΑΤΡ 
και να αναστείλουν ενδοκυττάρια ένζυμα. Τα πιο 
δραστικά αζωτούχα αναστέλλουν τη συνθετάση 
του φαρνεσυλικού και άλλα ένζυμα στο μεταβολι-
κό μονοπάτι του μεβαλονικού με τελικό αποτέλε-
σμα την αναστολή των οστεοκλαστών ή και την 
απόπτωσή τους. Η δράση τους δεν περιορίζεται 

μόνο στους ώριμους οστεοκλάστες αλλά και στα 
προγονικά τους κύτταρα, ενώ παράλληλα ανα-
πτύσσουν αντιαγγειογενετική δράση.6,8–10

Υπάρχει μελέτη που υποστηρίζει την άμεση 
βλάβη του στοματικού βλεννογόνου μέσω της 
επαγωγής γονιδιακά ρυθμιζόμενης αποπτωτικής 
διαδικασίας. Αυτά τα ευρήματα υποστηρίζουν τη 
βλάβη των μαλακών ιστών ως πιθανή αιτία οστε-
ονέκρωσης.11 Δεδομένα επίσης υποστηρίζουν την 
αυξημένη απόπτωση ενδοθηλιακών κυττάρων 
σε πάσχοντες από ΟΝΓΔ, συμβαδίζοντας με την 
άποψη ότι τα διφωσφονικά μπορούν να αναστεί-
λουν την αγγειογένεση επιδρώντας στον πολλα-
πλασιασμό των ενδοθηλιακών κυττάρων και την 
επιβίωσή τους, οδηγώντας τελικά σε απώλεια αγ-
γείων και ανάγγειο οστική νέκρωση.12 Σύμφωνα 
με μία άλλη υπόθεση τα διφωσφονικά αναπτύσ-
σουν άμεση αποπτωτική δράση και στα κερατι-
νοκύτταρα με αποτέλεσμα καταστροφή του επι-
θηλιακού φραγμού. Η δευτερογενής λοίμωξη που 
προκύπτει στη συνέχεια, προκαλεί όξινο ΡΗ το 
οποίο αυξάνει τοπικά την απελευθέρωση διφω-
σφονικών στο μικροπεριβάλλον με αποτέλεσμα 
να ενισχύονται τα παραπάνω φαινόμενα, εξη-
γώντας την περιορισμένη εντόπιση της οστεονέ-
κρωσης στα οστά των γνάθων. Αυτό όμως που 
τελικά φαίνεται να ισχύει είναι η παρεμπόδιση 
της επούλωσης και του πολλαπλασιασμού των 
κυττάρων του στοματικού βλεννογόνου από τα 
διφωσφονικά στις συνήθεις θεραπευτικές τους 
δόσεις, όχι όμως η απόπτωση των κερατινοκυτ-
τάρων.13

Εικόνα 1. Τα διφωσφονικά χαρακτηρίζονται από τη δομή P-C-P, αντί της 
P-O-P δομής του πυροφωσφορικού. Τα διαφορετικά μόρια διφωσφονικών 
διαφέρουν στις υποκαταστάσεις των ομάδων R1 και R2
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Τα διφωσφονικά διακρίνονται σε δύο κατηγορί-
ες (πίν. 1). Η παμιδρονάτη, η ετιδρονάτη και η 
κλοναδρενάτη αποτελούν τα μη αζωτούχα, που 
ήταν και τα πρώτα που εμφανίσθηκαν στη δεκα-
ετία του 1970–1980 (η ετιδρονάτη ήταν η πρώτη 
που χρησιμοποιήθηκε στην προοδευτική οστεο-
ποιό ινοδυσπλασία και στη νόσο του Paget).14,15 
Η χρήση τους περιορίζεται κυρίως στην αντιμε-
τώπιση της νόσου του Paget και δεν θεωρούνται 
υπεύθυνα για την πρόκληση οστεονέκρωσης των 
γνάθων. Η κατηγορία των αζωτούχων διφωσφο-
νικών είναι γνωστή για την πρόκληση οστεονέ-
κρωσης των γνάθων. Περιλαμβάνει τα από του 
στόματος χορηγούμενα διφωσφονικά αλενδρονά-
τη, ρισεδρονάτη και ιβανδρονάτη με κύρια χρήση 
τους την αντιμετώπιση της οστεοπόρωσης και 
της οστεοπενίας.

Ενδοφλεβίως χορηγούμενα είναι η ζολενδρονά-
τη (Zometa) και παμιδρονάτη (Aredia) τα οποία 
χορηγούνται για αντιμετώπιση των οστικών με-
ταστάσεων και της υπερασβεστιαιμίας σε ογκο-
λογικούς ασθενείς.16 Ενώ δεν έχει αποδειχθεί ότι 
βελτιώνουν την ειδική για τη νόσο επιβίωση, 
έχουν σημαντική θετική δράση στην ποιότητα 
ζωής των ασθενών. Προορίζονται για την αντιμε-

τώπιση οστικών εντοπίσεων διαφόρων νεοπλα-
σμάτων αλλά κυρίως του καρκίνου του μαστού, 
του προστάτη και του πολλαπλού μυελώματος, 
καθυστερώντας την πρόοδο των οστικών μετα-
στάσεων και τις επιπλοκές αυτών. Ένας αυξανό-
μενος όγκος κλινικών και προκλινικών ενδείξεων 
υποδεικνύει ότι τα διφωσφονικά μπορεί να εμφα-
νίζουν επίσης και αντινεοπλασματική δράση.10,17

3. Οστεονέκρωση των γνάθων 

3.1. Ορισμός

Ως ΟΝΓΔ χαρακτηρίζεται η παραμονή εκτε-
θειμένου οστού στην κάτω ή την άνω γνάθο που 
παραμένει πέρα των 8 εβδομάδων, σε ασθενή 
που λαμβάνει ή έχει κατά το παρελθόν λάβει δι-
φωσφωνικά και δεν έχει ιστορικό ακτινοθεραπεί-
ας στην περιοχή.18 Η ΟΝΓΔ που προκύπτει από 
την ενδοφλέβια χρήση αζωτούχων διφωσφονι-
κών (ζολενδρονικό οξύ, παμιδρονάτη) σε καρκινο-
παθείς ασθενείς, είναι πιο συχνή, πιο εκτεταμένη, 
περιλαμβάνει μεγαλύτερη συνοδό καταστροφή 
μαλακών μορίων και είναι πολύ πιο δύσκολο κλι-
νικό πρόβλημα από την ΟΝΓΔ που παρατηρείται 
μετά την από του στόματος χορήγηση διφωσφο-
νικών (αλενδρονάτη, ιβανδρονάτη). Αυτό οφείλε-
ται αφενός στη μεγαλύτερη δραστικότητα των 
αζωτούχων διφωσφονικών, αλλά και στην πολύ 
μεγαλύτερη βιοδιαθεσιμότητα μετά την παρεντε-
ρική χορήγηση, που συνεπάγεται γρηγορότερη 
καθήλωσή τους στα οστά και μεγαλύτερη συσ-
σώρευση.19

3.2. Κλινική εικόνα

Η κλινική εικόνα της οστεονέκρωσης των γνά-
θων από διφωσφονικά περιλαμβάνει συνήθως 
την απογύμνωση της οστικής επιφάνειας από 
τον στοματικό βλεννογόνο, το οίδημα, τη λοίμω-
ξη και διαπύηση, τον πόνο που μπορεί να είναι 
έντονος και την κινητικότητα των δοντιών. Συχνή 
είναι επίσης η παρουσία ενδοστοματικών και 
εξωστοματικών συριγγίων, η απολυματοποίηση 
οστικών τμημάτων των γνάθων και σε σοβαρό-
τερες περιπτώσεις τα παθολογικά κατάγματα 
(εικ. 2). Τα συμπτώματα μπορεί να ποικίλουν από 
ελάχιστα, μέτρια, μέχρι πολύ σοβαρά και μπορεί 
να εμφανιστούν αυτόματα ή ύστερα από κάποια 

Πίνακας 1. Αζωτούχα και μη διφωσφονικά. Η σχετική τους δραστικότητα σε 
σχέση με την ετιδρονάτη, και η οδός χορήγησής τους

	 Ισχύς	 Οδός

Περιέχοντα άζωτο διφωσφονικά
Pamidronate	 100	 iv	
(Aredia) 
Alendronate	 500	 per os	
(Fosamax) 
Ibandronate	 1000	 iv, per os	
(Boniva) 
Risedronate	 2000	 per os	
(Actonel)
Zoledronate	 10000	 iv
(Zometa, Aclasta) 
Neridronate 	 100	
Olpadronate 	 500

Μη περιέχοντα άζωτο
Etidronate	 1	 per os	
(Didronel) 
Clodronate	 10	 per os	
(Bonefos, Loron) 
Tiludronate	 10	
(Skelid) 
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εξαγωγή δοντιού. Η εικόνα μοιάζει με αυτής της 
οστεοακτινονέκρωσης μετά από ακτινοβολία για 
θεραπευτικούς λόγους στην περιοχή. 

3.3. Επιδημιολογία – Εντόπιση

Επί του παρόντος η ακριβής συχνότητα της 
ΟΝΓΔ δεν έχει ακριβώς εκτιμηθεί. Η αναφερόμε-
νη επίπτωση ποικίλλει από 0,7 σε 100.000 ασθε-
νείς/έτος έκθεσης μέχρι 1 ανά 1700. Μία λογική 
εκτίμηση όσον αφορά στην αυτόματη εμφάνιση 
στα από του στόματος χορηγούμενα είναι 1 ανά 
950 μέχρι 1 ανά 2030 ασθενείς. Σε ασθενείς με 
από του στόματος χορήγηση που υποβάλλονται 
σε εξαγωγές δοντιών ο κίνδυνος κυμαίνεται από 
0,01–4%, ενώ ο ίδιος κίνδυνος για καρκινοπαθείς 

που λαμβάνουν ενδοφλέβια διφωσφονικά είναι 
10–20%.20,21 Ο κίνδυνος εμφάνισης ΟΝΓΔ είναι 
μικρότερος τα πρώτα 2–3 χρόνια στην από του 
στόματος αγωγή, όπως και κατά τους πρώτους 
μήνες της ενδοφλέβιας χορήγησης.22,23 Οι μισές 
περίπου περιπτώσεις οστεονέκρωσης παρατη-
ρούνται μετά από επεμβατικές οδοντιατρικές 
εργασίες και οι υπόλοιπες αυτόματα. Η κάτω 
γνάθος προσβάλλεται δύο φορές πιο συχνά από 
την άνω γνάθο κυρίως στην περιοχή των γομφί-
ων. Π ιθανή εξήγηση για τη συγκεκριμένη εντό-
πιση αποτελεί ο μεγαλύτερος ρυθμός οστικής 
ανάπλασης των φατνιακών αποφύσεων (κατά 2 
φορές από αυτόν της περιοχής του πόρου του 
κάτω φατνιακού νεύρου και κατά 3–5 φορές με-
γαλύτερος αυτού του κατώτερου ορίου της κάτω 
γνάθου), ενώ και οι δυνάμεις που αναπτύσσονται 
κατά τη σύγκλειση των δοντιών ή τη χρήση τε-
χνητών οδοντοστοιχιών ευθύνονται για την αυ-
ξημένη δραστηριότητα οστικής ανάπλασης και 
τη συσσώρευση οστικών μικροκαταγμάτων στις 
περιοχές αυτές.20,24–26

3.4. Παράγοντες κινδύνου

Η δραστικότητα του φαρμάκου, η οδός χορή-
γησης και η διάρκεια της θεραπείας είναι βασικοί 
παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με τη λή-
ψη διφωσφονικών. Η ενδοφλέβια χορήγηση ενέ-
χει μεγαλύτερους κινδύνους. Επίσης αυξημένη 
συχνότητα εμφανίζουν ασθενείς που λαμβάνουν 
κορτιζόνη και μεθοτρεξάτη.20 Τοπικοί προδιαθε-
σικοί παράγοντες περιλαμβάνουν την πρόσφατη 
χειρουργική επέμβαση στο στόμα, όπως εξα-
γωγές οδόντων, τοποθετήσεις εμφυτευμάτων, 
περιακροριζική ή περιοδοντική χειρουργική που 
προκαλεί οστικό τραύμα. Επιπλέον η τοπική ανα-
τομία με την ύπαρξη εξωστόσεων και αιχμηρών 
οστικών επιφανειών, όπως και τοπικές λοιμώξεις, 
φαίνεται να ευοδώνουν την εμφάνιση ΟΝΓΔ.

Άλλοι προδιαθεσικοί παράγοντες είναι η μεγάλη 
ηλικία, η νεοπλασματική νόσος (ο κίνδυνος είναι 
μεγαλύτερος σε ασθενείς με πολλαπλό μυέλωμα 
σε σχέση με ασθενείς με καρκίνο του μαστού), η 
ταυτόχρονη διάγνωση οστεοπόρωσης ή οστεο-
πενίας, ο διαβήτης, το κάπνισμα, το αλκοόλ και 
η κακή στοματική υγιεινή.5,27,28 Επίσης έχουν με-
λετηθεί συσχετίσεις μεταξύ πολυμορφισμών γονι-

Εικόνα 2. Συνήθης κλινική εμφάνιση ασθενούς με ΟΝΓΔ (στάδιο Ι)
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δίων του κυτοχρώματος Ρ450 και της φαρνεσυλι-
κής συνθετάσης.29,30 

Ειδικότερα η κακή στοματική υγιεινή δρα όχι μό-
νο άμεσα ως προδιαθεσικός παράγων αλλά και 
εμμέσως διά της πρόκλησης βλαβών στους οδο-
ντικούς και περιοδοντικούς ιστούς. 

3.5. Σταδιοποίηση

Σύμφωνα με την Αμερικανική Ένωση Στοματο
γναθοπροσωπικών Χειρουργών προτείνεται η 
παρακάτω σταδιοποίηση και αντιμετώπιση.27

Ασθενείς σε κίνδυνο: θεωρούνται όσοι έχουν λά-
βει θεραπεία με ενδοφλέβια ή από του στόματος 
διφωσφωνικά και είναι ασυμπτωματικοί χωρίς 
εμφανείς εστίες νεκρωτικού οστού.

Στάδιο 0: περιλαμβάνονται ασθενείς χωρίς ειδι-
κά συμπτώματα, ή κλινικά και ακτινογραφικά ευ-
ρήματα, που θα μπορούσαν να αποδοθούν στη 
χορήγηση διφωσφονικών. Ο κίνδυνος για αυτούς 
τους ασθενείς να μεταπέσουν σε πιο προχωρη-
μένο στάδιο παραμένει άγνωστος. Οι ασθενείς 
αυτοί μπορεί να εμφανίζουν οδονταλγίες οι οποί-
ες δεν μπορεί να αποδοθούν σε οδοντογενή αίτια, 
αμβλείς οστικούς πόνους στο σώμα της γνάθου, 
που μπορεί να αντανακλούν στην κροταφογναθι-
κή άρθρωση, πόνους στα ιγμόρεια (ενδεχομένως 
σχετιζόμενοι με φλεγμονή και πάχυνση του τοι-
χώματος του ιγμορείου), και τροποποιημένη νευ-
ροαισθητική λειτουργία. Κλινικά μπορεί να διαπι-
στωθεί κινητικότητα οδόντων μη εξηγούμενη από 
χρόνια περιοδοντική νόσο και ενδοστοματικά συ-
ρίγγια μη οδοντικής αιτιολογίας. Ακτινογραφικά 
μπορούν να διαπιστωθούν αλλαγές στη δοκίδωση 
του οστού, παραμονή οστικών ελλειμμάτων στα 
μετεξακτικά φατνία, πύκνωση του περιρριζικού 
οστού, οστική απορρόφηση μη αποδιδόμενη σε 
περιοδοντική νόσο, στένωση του πόρου του κά-
τω φατνιακού νεύρου.

Στάδιο 1: περιλαμβάνει περιπτώσεις με εκτεθει-
μένο και νεκρωτικό οστούν, χωρίς στοιχεία λοί-
μωξης ή άλγος.

Στάδιο 2: περιλαμβάνει περιπτώσεις με εκτεθει-
μένο, νεκρωτικό οστούν με πόνο και κλινικά ση-
μεία λοίμωξης των γύρω μαλακών μορίων.

Στάδιο 3: περιλαμβάνει ασθενείς με εκτεθειμένο 
νεκρωτικό οστούν, με πόνο, λοίμωξη και ένα από 
τα παρακάτω: Νέκρωση του οστού εκτεινόμενη 
πέρα από τη φατνιακή απόφυση, όπως στον 
κλάδο ή στο κάτω χείλος της γνάθου, στα ιγμό-
ρεια ή το ζυγωματικό οστούν, παθολογικό κάταγ-
μα της γνάθου, εξωστοματικό συρίγγιο, στοματο-
κολπική ή στοματορινική επικοινωνία.18

3.6. Αντιμετώπιση – Πρόληψη

Ασθενείς που βρίσκονται σε κίνδυνο λόγω λή-
ψεως διφωσφονικών δεν απαιτούν θεραπεία. 
Πρέπει να ενημερωθούν για τον κίνδυνο να ανα-
πτύξουν οστεονέκρωση των γνάθων, καθώς επί-
σης για τα σημεία και συμπτώματα της νόσου.

Στάδιο 0: παρέχεται συμπωματική αντιμετώπι-
ση υφιστάμενων τοπικών καταστάσεων, τερηδό-
νων και περιοδοντικής νόσου. Μπορούν να χορη-
γηθούν φάρμακα για χρόνιο πόνο και αντιβιοτι-
κά, όταν ενδείκνυται. 

Στάδιο 1: οι ασθενείς επωφελούνται από τη 
λήψη αντιμικροβιακών στοματικών διαλυμάτων 
που περιέχουν χλωρεξιδίνη 0,12%. Δεν απαιτεί-
ται χειρουργική θεραπεία.

Στάδιο 2: οι ασθενείς επωφελούνται από τη λή-
ψη αντιμικροβιακών στοματικών διαλυμάτων σε 
συνδυασμό με αντιμικροβιακή αγωγή. Η αιτιολο-
γική υπόθεση της ΟΝΓΔ είναι ότι σχετίζεται με 
παράγοντες που επηρεάζουν αρνητικά την οστι-
κή αναδιαμόρφωση, και δεν θεωρείται πρωτο-
παθώς μικροβιακής αιτιολογίας, κατά συνέπεια 
τα περισσότερα από τα απομονούμενα μικρόβια 
είναι ευαίσθητα στα αντιβιοτικά της ομάδας της 
πενικιλίνης. Επιπλέον, μετρονιδαζόλη, κλινδαμυ-
κίνη, κινολόνες, δοξυκυκλίνη και ερυθρομυκίνη 
έχουν χρησιμοποιηθεί σε ασθενείς αλλεργικούς 
στην πενικιλίνη.

Στάδιο 3: οι ασθενείς μπορεί να επωφελη-
θούν από χειρουργικό καθαρισμό ή και εκτομές 
οστικών τμημάτων σε συνδυασμό με χορήγηση 
αντιβιοτικών με σκοπό τον έλεγχο του πόνου 
και της φλεγμονής για μεγάλο χρονικό διάστη-
μα. Ανεξαρτήτως του σταδίου της νόσου, κινητά 
οστικά απολύματα πρέπει να απομακρύνονται 
χωρίς να εκτίθεται μη εμπλεκόμενο οστό. Η εξα-
γωγή συμπωματικών δοντιών μέσα σε νεκρωτικό 
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οστό μπορεί να γίνει καθώς δεν επιδεινώνει την 
ήδη εγκατεστημένη κατάσταση.18

3.6.1. Πρόληψη πριν την έναρξη της θεραπείας. Πριν 
την έναρξη της θεραπείας με ΙV διφωσφονικά 
πρέπει να έχουν ολοκληρωθεί όλες οι επιθετικές 
οδοντιατρικές θεραπείες ή το πολύ κατά τη δι-
άρκεια των τριών πρώτων ενδοφλεβίων δόσε-
ων.27,31,32 Οι ασθενείς με την έναρξη της θεραπεί-
ας με φάρμακα από το στόμα, πρέπει να υπο-
βάλονται σε οδοντιατρική εξέταση και θεραπεία. 
Εξαγωγές πρέπει να αποφεύγονται προς χάρη 
λιγότερο επεμβατικών θεραπειών, μετά τα 2–3 
πρώτα χρόνια θεραπείας καθώς τα διφωσφονικά 
σταδιακά συσσωρεύονται.25

3.6.2. Πρόληψη μετά την έναρξη της θεραπείας. Ένα 
πρόγραμμα στοματικής υγιεινής και συχνής επα-
νεξέτασης είναι το λιγότερο που απαιτείται για 
να μειωθεί ο κίνδυνος σε ασθενείς που βρίσκονται 
σε θεραπεία με διφωσφωνικά.33 Ως γενικές αρχές 
προτείνονται: Αποφυγή μη απόλυτα απαραίτη-
των εξαγωγών ή άλλων επεμβάσεων και προτί-
μηση των πιο συντηρητικών θεραπειών για τους 
ασθενείς που ήδη λαμβάνουν διφωσφωνικά. Τη 
χορήγηση χημειοπροφύλαξης όταν κάποια επέμ-
βαση στο στόμα είναι αναπόφευκτη. 

Ειδικότερα για ασθενείς που λαμβάνουν διφω-
σφονικά per os, βάσει της διεθνούς βιβλιογραφίας 
προτείνεται η αντιμετώπιση σύμφωνα με το πα-
ρακάτω πρωτόκολλο (Marx 2007), για περιπτώ-
σεις όπου απαιτείται χειρουργική επέμβαση.16

Καταρχήν, μη επεμβατικές διαδικασίες είναι 
ασφαλείς σε οποιαδήποτε στιγμή κατά τη διάρ-
κεια της θεραπείας, ενώ χειρουργικές επεμβά-
σεις θεωρούνται ασφαλείς μέχρι τη συμπλήρωση 
δύο ετών από του στόματος χορήγησης, με την 
εξαίρεση ασθενών με ρευματοειδή αρθρίτιδα που 
λαμβάνουν κορτιζόνη ή μεθοτρεξάτη.

Προεγχειρητικά συνιστάται πάντως η επικοι-
νωνία με τον θεράποντα, προκειμένου να εξε-
ταστεί η πιθανότητα διακοπής των διφωσφονι-
κών 3 μήνες πριν και τουλάχιστον 3 μήνες μετά 
ή κατά προτίμηση 1 έτος. Προτείνεται επίσης η 
διαστρωμάτωση του κινδύνου μέσω του προσδι-
ορισμού του καρβοξυτελικού πεπτιδίου (CTx) του 
κολλαγόνου. Το CTx αποτελεί ένα οκταπεπτίδιο 
προϊόν διάσπασης του κολλαγόνου από την κολ-

λαγεννάση των οστεοκλαστών κατά την οστική 
απορρόφηση, αποτελώντας έναν ακριβή δείκτη 
της οστικής (οστεοκλαστικής στην ουσία) δραστη-
ριότητας, η τιμή του οποίου πρέπει να είναι>150 
pg/mL πριν την όποια χειρουργική επέμβαση.34 
Επιπλέον, ο ασθενής πρέπει να ενημερώνεται για 
τον παραμένοντα κίνδυνο οστεονέκρωσης. Εάν 
είναι δυνατόν πρέπει να ακολουθείται εναλλακτι-
κό των διφωσφονικών σχήμα.

Εάν τα επίπεδα του CTx είναι<150 pg/mL, συ-
στήνεται αναβολή της επέμβασης, διακοπή των 
διφωσφονικών τουλάχιστον για 3 μήνες και επα-
νάληψη της μέτρησης. Εάν η τιμή έχει αποκατα-
σταθεί προχωρούμε στη χειρουργική επέμβαση, 
ενημερώνοντας για τον αυξημένο κίνδυνο ΟΝΓΔ, 
αλλιώς η διακοπή του φαρμάκου παρατείνεται 
για άλλους τρεις μήνες.16 Άλλοι συγγραφείς προ-
τείνουν επίπεδα CTx πάνω από 200 pg/mL.35

Η μέτρηση του CTx παραμένει κατά τους ειση-
γητές της μόνο ένας οδηγός που θα πρέπει να 
συσχετισθεί με το ιστορικό του ασθενούς και δεν 
έχει γίνει καθολικά αποδεκτή.27 Θεωρείται αξιόπι-
στη μόνο σε μη καρκινοπαθείς και στους καρκινο-
παθείς μόνο σε εκείνους χωρίς οστικές μεταστά-
σεις, δεν θεωρείται αξιόπιστη στους πάσχοντες 
από ρευματοειδή αρθρίτιδα που έχουν λάβει κορ-
τιζόνη ή μεθοτρεξάτη, ή αυτούς που λαμβάνουν 
ραλοξυφαίνη.16,19

Στους ασθενείς που λαμβάνουν ενδοφλέβια δι-
φωσφονικά κάθε επεμβατική πράξη πρέπει να 
αποφεύγεται, ακόμη και εξαγωγές που κάτω από 
άλλες συνθήκες θα έπρεπε να γίνουν, αντιμετω-
πίζονται συντηρητικά εάν αυτό είναι εφικτό.

3.7. �Αντιμετώπιση εγκατεστημένης οστεονέκρωσης 
σε ασθενείς με ενδοφλέβια λήψη διφωσφονικών

Το εκτεθειμένο οστό δεν είναι επώδυνο παρά 
μόνο όταν επιμολυνθεί. Η πλειοψηφία αντιμετω-
πίζεται επιτυχώς (ποσοστό επιτυχούς αντιμε-
τώπισης 87%) με χρήση 0,12% αντιμικροβιακού 
διαλύματος χλωρεξιδίνης και κάποιου αντιβιοτι-
κού σχήματος, αν εμφανιστεί πόνος και λοίμωξη. 
Οι πιο κοινοί μικροοργανισμοί είναι κατά σειρά 
συχνότητας Actinomyces, Moraxella, Veillonella 
και Eikenella. Η χορήγηση από του στόματος 
αντιβιοτικών της ομάδας της πενικιλίνης μέχρι 
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21 ημέρες, συνήθως αρκεί για την υποχώρηση 
της λοίμωξης.31 Οι ασθενείς που δεν ανταποκρί-
νονται στην παραπάνω αγωγή (8–13%) με συνε-
χή πόνο, επεκτεινόμενη οστική αποκάλυψη και 
παθολογικά κατάγματα, συχνά αντιμετωπίζο-
νται με εκτομές των προσβεβλημένων οστικών 
τμημάτων (φατνιακών αποφύσεων ή ευρύτερων 
τμημάτων). Όσον αφορά στα όρια της οστικής 
εκτομής, αυτά επεκτείνονται μέχρι την εμφάνιση 
αιμορραγούντος οστίτη ιστού.36 Λαμβάνοντας 
όλους τους περιορισμούς που οι ασθενείς αυτοί 
μπορεί να εμφανίζουν, όσον αφορά στην αποκα-

Εικόνα 3. ΟΝΓΔ στην άνω γνάθο μετά την απομάκρυνση των οστικών απολυμάτων (στάδιο ΙΙΙ)

Εικόνα 4. Αξονική τομογραφία του προηγούμενου ασθενή

τάσταση των προκυπτόντων ελλειμμάτων, τον 
αναισθητικό κίνδυνο λόγω συνοδών προβλημά-
των, αλλά και της καταστροφής των μαλακών 
μορίων που μπορεί να εμφανίζουν συνεπεία 
χρόνιων λοιμώξεων, δερματικών και βλενογόν-
νιων συριγγίων, η χειρουργική αντιμετώπιση 
συχνά δεν είναι εφικτή.20 Αντίθετα η αυτόματη 
δημιουργία οστικών απολυμμάτων και η σχετικά 
εύκολη απομάκρυνσή τους από τις προσβεβλη-
μένες περιοχές αποτελεί καλή έκβαση, που συ-
νήθως ακολουθείται από επούλωση της βλάβης 
(εικόνες 3, 4).
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ΣΚΟΠΟΣ Η διατήρηση επαρκούς ανοσοκαταστο-
λής είναι σημαντική στην επιτυχία της μεταμόσχευ-
σης νεφρού αλλά μέχρι σήμερα δεν έχει βρεθεί η 
παράμετρος καθορισμού της επάρκειας της ανοσο-
κατασταλτικής αγωγής. Σκοπός της μελέτης ήταν 
η εκτίμηση της ανοσολογικής ικανότητας ληπτών 
νεφρικού μοσχεύματος (ΛΝΜ) με τον έλεγχο των 
ενδοκυττάριων επιπέδων ΑΤΡ (iATP).
ΥΛΙΚΟ-ΜΕΘΟΔΟΣ Τα επίπεδα iATP μετρήθηκαν 
σε 656 ΛΝΜ με σταθεροποιημένη νεφρική λειτουρ-
γία και σε 200 υγιείς αιμοδότες (OE). Δείγματα 
αίματος (n=1095) συγκεντρώθηκαν σε διάφορα 
χρονικά διαστήματα από τη μεταμόσχευση και τα 
επίπεδα iATP (ng/mL) μετρήθηκαν σε ενεργοποι-
ημένα in vitro CD4+ T-κύτταρα με μέθοδο Cylex 
Immuknow.
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ Αν και η μέση τιμή iATP ήταν χα-
μηλότερη σε ΛΝΜ συγκριτικά με τους OE (P<0,001), 
παρατηρήθηκε σημαντική επικάλυψη μεταξύ των 
ομάδων (72,2% και 75%, αντίστοιχα) στις μέτριες 
ανοσολογικές απαντήσεις (iATP=226–524 ng/mL). 
Τα επίπεδα iATP συσχετίσθηκαν αρνητικά με την 
ηλικία (P<0,001) και τον χρόνο στην αιμοκάθαρση 
(P<0,007), και θετικά με τον χρόνο από τη μεταμό-
σχευση (P<0,001). Ασθενείς υπό FK506 είχαν χα-
μηλότερα επίπεδα iATP σε σχέση με εκείνους που 
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ΑΙΜ Even though maintenance of effective immuno-
suppression is crucial for the success of renal trans-
plantation (RTx), it is still missing a parameter that 
determines the efficacy of immunosuppression.
The aim of this study was to evaluate the immune 
status in RTx recipients (RTRs) by estimating of the 
intracellular ATP (iATP) levels in CD4+ T-cells.
ΜATERIAL-METHODS The iATP was estimated 
in 656 RTRs with stable graft function and in 200 
healthy controls (NC). Blood samples (n=1095) were 
collected at various times post-Tx and iATP levels 
(ng/mL) were measured in stimulated in vitro CD4+ 

T cells using Cylex Immuknow assay.
RESULTS Although RTRs exhibited lower iATP 
levels compared to NC (P<0.001), extensive over-
lapping between both groups (72.2% and 75% re-
spectively) at the moderate immune response zone 
(iATP=226–524 ng/mL) was observed. The iATP 
was negatively correlated with patient age (P<0.001) 
and time on dialysis (P=0.007) and positively corre-
lated with time post-Tx (P<0.001). Patients who re-
ceived Fk506 had lower iATP as compared to those 
on CsA (p=0.012). The concentration of iATP in 
CD4+ T-cells identified patients with different im-
mune response capacity but was not correlated with 
infection or rejection.
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Εισαγωγή

Η μακρά επιβίωση νεφρικών μοσχευμάτων 
απαιτεί ρύθμιση της χορηγούμενης ανοσοκατα-
σταλτικής θεραπείας προκειμένου να αποφευ-
χθούν οι ανεπιθύμητες ενέργειες των φαρμά-
κων καθώς και οι επιπλοκές λόγω υπερβολικής 
ή ανεπαρκούς ανοσοκαταστολής. Είναι γνωστό 
ότι υπερβολική ανοσοκαταστολή συσχετίζεται 
με κίνδυνο εμφάνισης λοίμωξης ή νεοπλασίας, 
ενώ ανεπαρκής ανοσοκαταστολή συσχετίζεται 
με ενεργοποίηση μηχανισμών απόρριψης του μο-
σχεύματος. Το επίπεδο της ανοσοκαταστολής σε 
λήπτες νεφρικού μοσχεύματος (ΛΝΜ) εξαρτάται 
από την ιδιαίτερη απάντηση του ασθενούς στα 
φάρμακα, την υποκείμενη κλινική κατάσταση, τη 
δίαιτα, το γενετικό υπόβαθρο, το φύλο, την ηλικία 
και την κατάσταση του μοσχεύματος.1 Συνήθως 
η εκτίμηση της αποτελεσματικότητας της ανοσο-
καταστολής εκτιμάται από την κλινική κατάστα-
ση του ασθενούς και βασίζεται σε παραμέτρους 
που ελέγχουν την τοξικότητα, τη συγκέντρωση 
των ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων στο αίμα ή 
στο πλάσμα και την ιστολογική εκτίμηση των βιο-
ψιών των αλλομοσχευμάτων.2 Ωστόσο, ο έλεγχος 
της τοξικότητας δεν είναι αρκετός για τη ρύθμιση 
της ανοσοκαταστολής, η εκτίμηση του επιπέδου 
της ανοσοκαταστολής από τη βιοψία απαιτεί 

βιοψίες πρωτοκόλλου ενώ η εκτίμηση μόνο των 
επιπέδων των φαρμάκων στο αίμα δεν αντανα-
κλά ξεκάθαρα το επίπεδο της ανοσοκαταστολής 
του ασθενούς.3–5 

Μια περισσότερο ρεαλιστική προσέγγιση του 
θέματος θα ήταν ο έλεγχος της λειτουργικής κα-
τάστασης των αλλοδραστικών Τ-κυττάρων, τα 
οποία ενορχηστρώνουν τους μηχανισμούς απόρ-
ριψης. Είναι γνωστό ότι τα κύρια ανοσοκατα-
σταλτικά φάρμακα που χορηγούνται σήμερα στη 
μεταμόσχευση οργάνων στοχεύουν στην αναστο-
λή της ενεργοποίησης, του πολλαπλασιασμού και 
της διαφοροποίησης των αλλοδραστικών Τ-λεμ-
φοκυττάρων. Επομένως, η ανάπτυξη μεθόδων 
διαδοχικής εκτίμησης της κυτταρικής ανοσίας 
υπό ανοσοκαταστολή αποτελεί ένα σημαντι-
κό εργαλείο στην εργαστηριακή ιατρική. Μ έχρι 
πρόσφατα, διάφορες ανοσολογικές παράμετροι 
έχουν χρησιμοποιηθεί για να εκτιμήσουν την αλ-
λοαπάντηση των Τ-κυττάρων των ληπτών πριν 
και μετά τη μεταμόσχευση χωρίς ιδιαίτερη επιτυ-
χία.6–14

Το 2002, το US Food and Drug Administration 
ενέκρινε τη χρήση της εξέτασης Cylex (Cylex, 
Inc., Columbia, MD) για τη μελέτη της κυτταρι-
κής ανοσίας στους ανοσοκατασταλμένους ασθε-
νείς.2 Η μέθοδος μετρά την ενεργοποίηση των 
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CONCLUSIONS This method seems insufficient for 
the monitoring of immunosuppression post-RTx but 
may be informative for the efficacy of immunosup-
pressive drugs or protocols.

ελάμβαναν κυκλοσπορίνη (P=0,012). Τα επίπεδα 
iATΡ ξεχώρισαν ασθενείς με διαφορετική ανοσολο-
γική ικανότητα αλλά δεν συσχετίσθηκαν με απόρ-
ριψη ή λοίμωξη.
ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ Η μέθοδος δεν φαίνεται να μπο-
ρεί να χρησιμοποιηθεί ως παράμετρος ρύθμισης 
της ανοσοκαταστολής αλλά θα μπορούσε να δώσει 
πληροφορίες για τη λειτουργία ανοσοκατασταλτι-
κών φαρμάκων ή σχημάτων.
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CD4+Τ-κυττάρων, εκτιμώντας την ενδοκυττάρια 
συγκέντρωση adenosine-triphosphate (iATP) μετά 
in vitro ενεργοποίηση με τον πολυκλωνικό ενεργο-
ποιητή phytoheamaglutinin (PHA). Μετρώντας τη 
συνολική λειτουργική ικανότητα των Τ-κυττάρων, 
θεωρείται ότι αυτή η εξέταση επιτρέπει την εκτί-
μηση της αποτελεσματικότητας των ανοσοκατα-
σταλτικών σχημάτων, λαμβάνοντας παράλληλα 
υπόψη την υποκείμενη κλινική κατάσταση του 
ασθενούς και άλλες παραμέτρους. Υψηλά επί-
πεδα iATP είναι ένδειξη έντονης ενεργοποίησης 
των Τ-κυττάρων και ερμηνεύονται ως ανεπαρ-
κή ανοσοκαταστολή με αυξημένο κίνδυνο απόρ-
ριψης, ενώ χαμηλά επίπεδα iATP αντανακλούν 
υπερβολική ανοσοκαταστολή και αυξημένο κίν-
δυνο λοίμωξης.15–17 Ακόμα και αν η εκτίμηση των 
επιπέδων iATP έχει προταθεί για τη ρύθμιση της 
ανοσοκαταστολής στους λήπτες νεφρικού μο-
σχεύματος, παγκρέατος, λεπτού εντέρου, ήπα-
τος και καρδιάς,15,18 φαίνεται ότι μερικά κέντρα 
διαφωνούν σε ό,τι αφορά στην κλινική σημασία 
των μετρήσεων.19,20

Ο σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η εκτίμη-
ση της ανοσολογικής ικανότητας σταθεροποιημέ-
νων ληπτών νεφρικού μοσχεύματος χρησιμοποι-
ώντας ως παράμετρο τη συγκέντρωση iATP σε 
ενεργοποιημένα in vitro CD4+T-λεμφοκύτταρα.

Υλικό και μέθοδος

Υλικό: Στη μελέτη συμμετείχαν 656 ΛΝΜ που παρα-
κολουθούνται στη Μονάδα Μεταμοσχεύσεων Νεφρού 
του Λαϊκού Νοσοκομείου. Η επιλογή των ασθενών έγι-
νε βάσει της κλινικής τους εικόνας μεταξύ 948 ασθε-
νών που ελέγχθηκαν με Cylex τη διετία 2007–2008. 
Όλοι οι ασθενείς είχαν επίπεδα κρεατινίνης ορού ≤2 
mg/dL χωρίς επεισόδια απόρριψης ή λοίμωξης και χα-
ρακτηρίσθηκαν ως σταθεροποιημένοι εφόσον η παρα-
πάνω τιμή δεν μεταβλήθηκε ένα μήνα πριν και μετά τη 
μέτρηση του iATP. 

Ομάδα ελέγχου: 200 εθελοντές αιμοδότες, υγιείς ενή-
λικες, άντρες και γυναίκες, ηλικίας από 19 ως 62 ετών, 
οι οποίοι είχαν επιλεγεί να δώσουν αίμα σύμφωνα με 
τις καθιερωμένες οδηγίες επιλογής αιμοδότη. Επίσημη 
συναίνεση έδωσαν τόσο οι ασθενείς όσο και οι υγιείς 
ενήλικες, και η μελέτη εγκρίθηκε από την Επιστημονική 
Επιτροπή και Επιτροπή Βιοηθικής του Λαϊκού νοσοκο-
μείου. Τα δημογραφικά στοιχεία των ασθενών και των 
υγιών ενηλίκων φαίνονται στον πίνακα 1.

Ανοσοκατασταλτική θεραπεία: Όλοι οι ασθενείς ήταν 

σε διπλή ή τριπλή ανοσοκατασταλτική θεραπεία. Πιο συ-

γκεκριμένα, 57% των ασθενών ελάμβαναν Mycophenolate 

Acid (MPΑ)/Calcineurin Inhibitors (CNI)/Κορτικοστεροειδή, 

Πίνακας 1. Τα δημογραφικά στοιχεία των ληπτών νεφρικού μοσχεύματος και 
των υγιών ενηλίκων (ομάδα ελέγχου)

	 Ασθενείς	 Υγιείς αιμοδότες
	 (N=656)	 (N=200)
	 N (%)	 N (%)

Φύλο
– Άντρες	 397 (60,5)	 134 (67,0)
– Γυναίκες	 259 (39,5)	 66 (33,0)

Ηλικία (έτη) τη στιγμή	 49,2 (12,8)	 35,5 (10,0)	
  του τεστ, μέση τιμή (SD)

Ηλικία (εύρος)	 18–79	 19–62
Ηλικία (έτη) τη στιγμή	 43,0 (13,2)	
  της μεταμόσχευσης, μέση τιμή (SD)

Προηγούμενη(ες) Μεταμόσχευση(εις)
– Όχι 	 611 (93,1)
– Ναι 	 45 (6,9)
Χρόνος στην αιμοκάθαρση (έτη)
≤1,5	 137 (29,9)
1,51–5,5	 178 (38,9)
>5,5	 143 (31,2)
Χωρίς στοιχεία	 198 

HLA-PRA’s (%)*
<70%	 506 (95,7)
≥70%	 23 (4,3)
Χωρίς στοιχεία	 127 

Δότης
ΑΔ	 348 (53,1)
ΖΣΔ	 258 (39,3)
ΖΜΣΔ	 50 (7,6)

Ασύμβατα: HLA-A,B
0	 43 (7,4)
≥1	 540 (92,6)
Χωρίς στοιχεία	 73

Ασύμβατα: HLA- DR
0	 173 (29,7)
≥1	 410 (70,3)
Χωρίς στοιχεία	 73

Προσχηματισμένα HLA-ΕΔΑ
Όχι 	 551 (97,3)
Ναι 	 15 (2,7)
Χωρίς στοιχεία	 90

HLA-ΕΔΑ de novo
Όχι 	 604 (92,0)
Ναι 	 52 (8,0)

* �HLA-τάξης Ι και/ή ΙΙ πριν τη μεταμόσχευση, HLA: Human Leukocyte Antigens, 
PRA’s: panel reactive antibodies, ΑΔ: αποβιώσας δότης, ΖΣΔ: ζων συγγενής 
δότης, ΖΜΣΔ: ζων μη συγγενής δότης, ΕΔΑ: Ειδικά στο δότη αντισώματα 
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18,1% MPΑ/CNI, 8,8% mTOR-inhibitors (mTORi)/CNI/
Κορτικοστεροειδή, 4,9% Azathioprin(AZA)/CNI/Κορτικο
στεροειδή, 5,3% MPΑ/ mTORi/Κορτικοστεροειδή και 5,9% 
ακολουθούσαν άλλο πρωτόκολλο. 

Πρωτόκολλο συλλογής δειγμάτων: Τα δείγματα συλ-
λέχθηκαν περιοδικά στα πλαίσια επισκέψεων ρου-
τίνας κατά τη διάρκεια δύο ετών (Ιανουάριος 2007–
Δεκέμβριος 2008), από τους ασθενείς της Μονάδας 
Μεταμοσχεύσεων Νεφρού του Λαϊκού Νοσοκομείου 
της Αθήνας. Δείγματα ολικού αίματος με αντιπηκτικό 
τη νατριούχο ηπαρίνη λήφθηκαν από κάθε ασθενή 
και υγιή ενήλικα για την εκτίμηση της λειτουργίας των 
CD4+ Τ-κυττάρων με τη μέθοδο Cylex, ενώ δείγματα 
με αιθυλενο-διαμινο-τετραοξεικό οξύ (EDTA) χρησιμο-
ποιήθηκαν για τη μέτρηση του απόλυτου αριθμού (αα) 
των CD4+ Τ-κυττάρων με κυτταρομετρία ροής. 

Συνολικά συγκεντρώθηκαν 1095 δείγματα από 656 
λήπτες νεφρικού μοσχεύματος κατά τη διάρκεια της 
παρακολούθησης των ασθενών μετά τη μεταμόσχευ-
ση και 200 δείγματα από υγιείς ενήλικες και έγιναν 
αντίστοιχες εξετάσεις. Από τα δείγματα των ασθενών 
16,1% προέρχονται από τον πρώτο χρόνο μετά τη με-
ταμόσχευση, 40,3% μεταξύ πρώτου και πέμπτου χρό-
νου, 25,1% μεταξύ πέμπτου και δέκατου χρόνου μετά 
μεταμόσχευση και το υπόλοιπο 18,5% μέχρι 32 χρόνια 
μετά τη μεταμόσχευση. 

Εκτίμηση της λειτουργικής κατάστασης των CD4+ 
Τ-κυττάρων με το CylexTM: 250 μL ολικού αίματος με 
αντιπηκτικό προστέθηκαν σε πλάκα μικροτιτλοποί-
ησης και επωάστηκαν in vitro για 15–18 ώρες με και 
χωρίς PHA σε κλίβανο 37 ˚C παρουσία 5%CO2. Για τη 
θετική επιλογή των CD4+Τ-κυττάρων χρησιμοποιή-
θηκαν μαγνητικά σφαιρίδια καλυμμένα με μονοκλωνι-
κό αντίσωμα έναντι ανθρώπινου CD4 (Dynal, Όσλο, 
Νορβηγία). Για την έκλυση iATP από τα CD4+Τ-κύτ-
ταρα χρησιμοποιήθηκε λυτικό αντιδραστήριο και η 
μέτρηση έγινε φωτομετρικά χρησιμοποιώντας μίγμα 
λουσιφερίνης/λουσιφεράσης. Το ποσό του εκπεμπόμε-
νου φωτός (μέγιστη εκπομπή τα 562 nm) συγκρίθηκε 
με καμπύλη αναφοράς. Η συγκέντρωση iATP (ng/mL) 
σε κάθε δείγμα υπολογίστηκε χρησιμοποιώντας ένα 
πρόγραμμα Excel.2

Τα επίπεδα iATP στα CD4+T-λεμφοκύτταρα ταξινο-
μήθηκαν σε ζώνη υψηλής (iATP≥525 mg/mL), μέτριας 
(iATP 226–524 mg/mL) και χαμηλής (iATP≤225 mg/mL) 
απάντησης.2 Σε σχέση με τα επίπεδα ανοσοκαταστο-
λής αυτό ερμηνεύεται ως χαμηλή, ικανοποιητική και 
υπερβολική ανοσοκαταστολή αντίστοιχα.

Μέτρηση των CD4 κυττάρων με κυτταρομετρία ρο­
ής: Ο α.α. (απόλυτος αριθμός) των CD4+ Τ-λεμφοκυτ-

τάρων καθορίστηκε χρησιμοποιώντας κυτταρομετρία 
ροής (FACSCalibur, ανάλυση κυτταρομετρίας ροής με 
τέσσερα χρώματα, BDBiosciences).

Στατιστική ανάλυση: Οι μέσες τιμές (mean) και οι τυ-
πικές αποκλίσεις (Standard Deviation, SD) χρησιμοποι-
ήθηκαν για την περιγραφή των ποσοτικών μεταβλη-
τών. Για τη σύγκριση της συγκέντρωσης iATP μεταξύ 
τριών ή περισσότερων διαφορετικών ομάδων χρησι-
μοποιήθηκε η μέθοδος ανάλυσης διασποράς (ANOVA), 
ενώ για τη σύγκριση του ATP μεταξύ δυο ομάδων 
χρησιμοποιήθηκε Student’s t-test. Για τον έλεγχο του 
σφάλματος τύπου Ι, λόγω των πολλαπλών συγκρίσε-
ων χρησιμοποιήθηκε η διόρθωση κατά Bonferroni σύμ-
φωνα με την οποία το επίπεδο σημαντικότητας είναι 
0,05/κ (κ=αριθμός των συγκρίσεων). Για τον έλεγχο 
της σχέσης δυο ποσοτικών μεταβλητών χρησιμοποιή-
θηκε ο συντελεστής συσχέτισης του Spearman (r) ή του 
Pearson. Για τη σύγκριση αναλογιών χρησιμοποιήθηκε 
ο έλεγχος Chi-square. Επίσης, για τη σύγκριση των επι-
πέδων του ATP μεταξύ των εξομοιωμένων δειγμάτων 
ασθενών και υγιών χρησιμοποιήθηκε το paired t-test. 
Τα επίπεδα σημαντικότητας είναι αμφίπλευρα και η 
στατιστική σημαντικότητα τέθηκε στο 0,05. Για την 
ανάλυση χρησιμοποιήθηκε το στατιστικό πρόγραμμα 
SPSS 13.0.

Αποτελέσματα 

Επίπεδα iATP σε CD4+Τ-κύτταρα ασθενών 
και υγιών δοτών

Τα επίπεδα iATP σε CD4+ Τ-κύτταρα των ασθε-
νών σε όλες τις μετρήσεις συγκρίθηκαν με τα 
επίπεδα iATP των μη κατασταλμένων φυσιολο-
γικών ατόμων. Οι λήπτες νεφρικού μοσχεύματος 
παρουσίασαν σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα 
iATP στα CD4+ Τ-κύτταρα (393,5±140 ng/mL) συ-
γκρινόμενοι με την ομάδα ελέγχου (449,7±127,3 
ng/mL, P<0,001, Student’s t-test). Επειδή η συγκέ-
ντρωση iATP των CD4+ Τ-κυττάρων θα μπορού-
σε να επηρεαστεί από την ηλικία, επαναλάβαμε 
τη συσχέτιση των επιπέδων iATP σε εξομοιωμέ-
να δείγματα ασθενών (n=192) και υγιών δοτών 
(n=192). Παρατηρήθηκε η ίδια σημαντική διαφο-
ρά στα επίπεδα του iATP μεταξύ ασθενών και 
ομάδας ελέγχου (εικ. 1).

Όταν τα επίπεδα iATP στα CD4+ T-λεμφοκύτ-
ταρα ταξινομήθηκαν σε ζώνη υψηλής, μέτριας 
και χαμηλής ανοσολογικής απάντησης παρατη-
ρήθηκε ότι η μεγάλη πλειοψηφία των ατόμων της 
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ομάδας ελέγχου και των ασθενών (75% και 72,2%, 
αντίστοιχα) παρουσίασε ενδιάμεση ανοσολογική 
απάντηση, χωρίς καμία σημαντική διαφορά μετα-
ξύ των δύο ομάδων. Παράλληλα, σημαντικά πε-
ρισσότερα δείγματα με χαμηλή συγκέντρωση iATP 
βρέθηκαν στην ομάδα των ασθενών συγκριτικά με 
την ομάδα ελέγχου (P<0,001), ενώ αντίθετα σημα-
ντικά μικρότερος αριθμός δειγμάτων των ασθενών 
παρουσίασε υψηλή συγκέντρωση iATP συγκριτικά 
με την ομάδα ελέγχου (P<0,021) (εικ. 2).

Από τους 300 ασθενείς που είχαν περισσότερες 
από μία μετρήσεις, 3,7% είχαν σταθερά χαμηλή 
συγκέντρωση iATP (n=11), 52% σταθερά μέτρια 
(n=156 ) και 1,7% σταθερά υψηλή (n=5) συγκέν
τρωση iATP σε CD4+ T-κύτταρα, ενώ οι υπόλοι-
ποι 42,6% (n=128) παρουσίασαν διακύμανση της 
απάντησης σε περισσότερες από μία ζώνες συ-
γκέντρωσης iATP. 

Σύγκριση των επιπέδων του iATP με τον απόλυτο 
αριθμό των CD4+ Τ-κυττάρων 

Προκειμένου να ερευνήσουμε αν ο α.α. των 
CD4+Τ-κυττάρων θα μπορούσε να επηρεάσει τα 

επίπεδα iATP, μετρήσαμε τα CD4+ Τ-κύτταρα σε 
106 ασθενείς και σε 30 άτομα της ομάδας ελέγ-
χου ταυτόχρονα με την εκτίμηση της λειτουργι-
κής κατάστασης των κυττάρων αυτών in vitro.

Ο α.α. των CD4+ T-λεμφοκυττάρων στους 
ασθενείς ήταν σημαντικά χαμηλότερος από αυτό 
των υγιών ενηλίκων (μέσος αριθμός 764±392,0 
CD4+ T-κύτταρων/μL και 1063,2±442,1 κύτταρα/
μL, αντίστοιχα, P<0,001). 

Όταν τα επίπεδα iATP συγκρίθηκαν με τον α.α. 
των CD4+ T-κύτταρων βρέθηκε μικρή συσχέτι-
ση μεταξύ του αριθμού των κυττάρων και της 
λειτουργίας των κυττάρων των ΛΝΜ  (r=0,26, 
P=0,007) και μεγαλύτερη στην ομάδα ελέγχου 
(r=0,60, P=0,001) (εικ. 3).

Εικόνα 1. Σύγκριση των επιπέδων iΑΤΡ μεταξύ ασθενών και της ομάδας 
ελέγχου (ΟΕ). (A) Σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα του CD4+ iATP βρέθηκαν 
σε 1095 μετρήσεις των 656 ασθενών με μέση τιμή 393,5±140 ng/mL (εύ-
ρος 57,8–948,1) συγκρινόμενοι με 200 άτομα της ομάδας ελέγχου με μέση 
τιμή 449,7±127,3 ng/mL (εύρος 118,2–985,7 ) και P<0,001, Student’s t-test.	
(B) Σύγκριση των επιπέδων του iATP μεταξύ εξομοιωμένων ως προς την ηλικία 
και το φύλο ασθενών (n=192) και της ομάδας ελέγχου (n=192) αποκάλυψε 
επίσης σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων (μέση τιμή=402,4±135,1 
ng/mL και 451,7±128,4 ng/mL αντίστοιχα, p<0,001, paired t-test) Εικόνα 2. Τα επίπεδα iΑΤΡ των ασθενών και της ομάδας ελέγχου όπως ταξι-

νομήθηκαν σύμφωνα με τις τρεις Ζώνες Ανοσολογικής Απάντησης. Σημαντική 
διαφορά βρέθηκε μεταξύ των ασθενών (11,5%) και της ομάδας ελέγχου (1,6%) 
στους χαμηλούς απαντητές, P<0,001, x2 test. Επίσης, σημαντική διαφορά 
βρέθηκε στους υψηλούς απαντητές μεταξύ των ασθενών (16,7%) και της 
ομάδας ελέγχου (23,5%) με P=0,021, x2 test. Η πλειοψηφία των περιπτώσεων 
και των δύο ομάδων (75% και 72,2% αντίστοιχα) ήταν ενδιάμεσοι απαντητές 
χωρίς καμία διαφορά μεταξύ τους. Στην ανάλυση περιλαμβάνονται όλες οι 
μετρήσεις και ταξινομούνται σε χαμηλή, μέτρια και υψηλή απάντηση. Ο ίδιος 
ασθενής μπορεί να παρουσιάζεται σε δύο ή τρεις διαφορετικές μετρήσεις 
ανάλογα με την απάντηση τη συγκεκριμένη χρονική στιγμή της μέτρησης
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Σύγκριση των επιπέδων του iATP 
με το φύλο και την ηλικία

Δεν βρέθηκε καμία στατιστική διαφορά στα 
επίπεδα iATP μεταξύ αντρών (398,5±138,0 ng/
mL) και γυναικών ασθενών (385,7±142,9 ng/mL), 
P=0,137, σε αντίθεση με την ομάδα των υγιών 
αιμοδοτών όπου οι γυναίκες είχαν σημαντικά 
μεγαλύτερες τιμές iATP (500,5±160,8 ng/mL) συ-
γκρινόμενες με τους άντρες (424,6±98,5 ng/mL), 
P<0,001. Όσον αφορά την ηλικία κατά τον χρό-
νο της μεταμόσχευσης, βρέθηκε αρνητική συσχέ-
τιση μεταξύ των επιπέδων iATP και της ηλικίας 
(Pearson’s r=0,20, P<0,001). Επιπλέον, χαμηλή 
και αρνητική συσχέτιση βρέθηκε μεταξύ της ηλι-
κίας των ασθενών τη στιγμή που έγινε το Cylex 
και iATP (P<0,001, Spearman’s r=–0,16).

Σύγκριση επιπέδων iATP 
των CD4+ Τ-κυττάρων των ΛΝΜ 
με παραμέτρους πριν και μετά 
τη μεταμόσχευση

Τα επίπεδα iATP συσχετίσθηκαν με τον χρόνο 
στην αιμοκάθαρση πριν τη μεταμόσχευση, τον 
χρόνο μέτρησης από την ημέρα της μεταμόσχευ-

σης, τα επίπεδα κρεατινίνης και τον τύπο της 
ανοσοκαταστολής.

Τα επίπεδα iATP των CD4+ Τ-λεμφοκυττάρων 
των ασθενών τον πρώτο χρόνο από τη μετα-
μόσχευση παρουσίασαν αρνητική συσχέτιση 
με τον χρόνο που είχαν παραμείνει οι ασθενείς 
στην αιμοκάθαρση μέχρι να μεταμοσχευθούν. 
Ασθενείς με παραμονή ≤1,5 χρόνο στην αιμοκά-
θαρση είχαν υψηλότερα επίπεδα ανοσολογικής 
απάντησης σε σχέση με 1,5–5,5 χρόνια και >5,5 
χρόνια (P=0,006, διόρθωση κατά Bonferroni) 
(πίν. 2).

Όταν οι ασθενείς χωρίσθηκαν ανάλογα με τον 
χρόνο μέτρησης από τη μεταμόσχευση σε εφτά 
ομάδες που κάλυπταν την περίοδο κάτω από 
6 μήνες μέχρι πάνω από 20 χρόνια από τη με-
ταμόσχευση, βρέθηκε ότι τα επίπεδα iATP στα 
CD4+ Τ-κύτταρα σχετίζονταν θετικά με τον 
χρόνο μέτρησης του iATP από τη μεταμόσχευ-
ση (P<0,001, ANOVA) (πίν. 2). Επιπλέον, όταν 
οι ανοσολογικές απαντήσεις των ασθενών χω-
ρίστηκαν σε ομάδες χαμηλής, μέτριας ή ισχυρής 
απάντησης σε συνάρτηση με τον χρόνο μέτρη-
σης μετά τη μεταμόσχευση βρέθηκε ότι οι χα-
μηλές ανοσολογικές απαντήσεις μετακινήθηκαν 
στην ενδιάμεση και υψηλή ζώνη με την πάροδο 
του χρόνου (εικ. 4). 

Εικόνα 3. Συσχέτιση μεταξύ του αριθμού των CD4+ T και της ανοσολογικής 
λειτουργίας. Τα επίπεδα iATP στα CD4+ T-λεμφοκύτταρα συσχετίστηκαν με 
τον α.α. των CD4+ T που μετρήθηκαν με κυτταρομετρία ροής. Μικρή συσχέ-
τιση φάνηκε μεταξύ α.α. των CD4+T και της κυτταρικής λειτουργίας (r=0,26, 
O=0,007)

Πίνακας 2. Συγκεντρώσεις iATP σε σχέση με παραμέτρους της μεταμόσχευ-
σης νεφρού

	 iATP

	 Μέση τιμή	 SD	 P

Παράμετροι 			 
Χρόνος στην αιμοκάθαρση (έτη) *	 	 	
≤1,5	 415,2	 141,8	 0,007**
1,51–5,5	 400,9	 146,1	
>5,5	 375,3	 138,5	

Χρόνος αιμοληψίας 
  μετά τη μεταμόσχευση (έτη)	 	 	
≤1	 356,3	 131,9	 <0,001**
1,1–3	 403,7	 140,4	
3,1–5	 381,7	 143,7	
5,1–10	 391,1	 135,2	
>10	 427,7	 141,0	

* Kατηγοριοποίηση σύμφωνα με τα tertiles
** ANOVA
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Χαμηλός βαθμός συσχέτισης βρέθηκε μεταξύ 
των επιπέδων της κρεατινίνης και της συγκέν
τρωσης iATP (P=0,027, Pearson’s r=0,07). 

Επειδή η πλειοψηφία των ασθενών ήταν υπό 
αγωγή με αναστολείς της καλσινευρίνης, έγινε 
σύγκριση μεταξύ των επιπέδων και θεραπευτι-
κών δόσεων κυκλοσπορίνης (CsA) και tacrolimus 
(FK506), και των επιπέδων iATP. Δεν παρατη-
ρήθηκε διαφορά μεταξύ των επιπέδων του iATP 
και των θεραπευτικών επιπέδων και δόσεων των 
παραπάνω φαρμάκων.

Συγκρίνοντας τα επίπεδα iATP στους ασθενείς 
που ελάμβαναν κυκλοσπορίνη και εκείνων υπό 
tacrolimus, βρέθηκε ότι τα επίπεδα iATP ήταν ση-
μαντικά χαμηλότερα στην περίπτωση των ασθε-
νών που ελάμβαναν tacrolimus (P=0,012) (εικ. 5).

Συζήτηση

Είναι γνωστό ότι η ανοσοκαταστολή που χορη-
γείται μετά τη μεταμόσχευση εξασθενεί την λει-
τουργία των CD4+ Τ-λεμφοκυττάρων. Στη μελέτη 
αυτή μετρήσαμε σε ΛΝΜ με σταθερά καλή νεφρι-

κή λειτουργία, την ικανότητα των κυκλοφορού-
ντων CD4+ Τ-κυττάρων να παράγουν iATP μετά 
in vitro ενεργοποίηση. Η παράμετρος αυτή εκτι-
μήθηκε ως δείκτης του επιπέδου της ανοσοκατα-
στολής στα CD4+ Τ-λεμφοκύτταρα. 

Η πρώτη παρατήρηση στη μελέτη αυτή ήταν 
ότι η συνολική κυτταρική απάντηση των CD4+ Τ-
κυττάρων των ΛΝΜ ήταν σημαντικά χαμηλότερη 
σε σχέση με τα φυσιολογικά μη ανοσοκατασταλ-
μένα άτομα. Αυτά τα αποτελέσματα επιβεβαι-
ώνουν ευρήματα από προηγούμενες μελέτες, οι 
οποίες επίσης δείχνουν στατιστικά χαμηλότερες 
ανοσολογικές απαντήσεις στους λήπτες μοσχευ-
μάτων από τον υγιή πληθυσμό.2,21–23

Η μέση συγκέντρωση iATP στους ασθενείς της 
μελέτης βρέθηκε υψηλότερη συγκρινόμενη με 
άλλες αντίστοιχες μελέτες σε σταθεροποιημέ-
νους ΛΝΜ  από την Ισπανία και τις Ηνωμένες 
Πολιτείες.15,16,21,23 Οι διαφορές στα επίπεδα iATP 
πιθανώς να οφείλονται στα διαφορετικά πρωτό-
κολλα ανοσοκαταστολής, τη διαφορετική εθνικό-
τητα ή τον μεγαλύτερο αριθμό δειγμάτων και τη 
μακρότερη περίοδο παρακολούθησης στη δική 
μας μελέτη. Αντίθετα, σε ό,τι αφορά τα υγιή μη 
ανοσοκατασταλμένα άτομα βρέθηκε ότι η μέση 
συγκέντρωση iATP ήταν παρόμοια με προηγού-

Εικόνα 5. Τα επίπεδα του iΑΤΡ μεταξύ των ασθενών που ελάμβαναν κυκλο-
σπορίνη (CsA) και ασθενών που ελάμβαναν tacrolimus (FK506). Τα επίπεδα 
iATP στους ασθενείς που ελάμβαναν κυκλοσπορίνη ήταν σημαντικά χαμηλό-
τερα συγκριτικά με των ασθενών υπό tacrolimus (P=0,012)

Εικόνα 4. Επίπεδα  iATP με την πάροδο του χρόνου από τη μεταμόσχευση σε 
σταθερούς λήπτες νεφρού. Οι ασθενείς χωρίσθηκαν σε 7 ομάδες ανάλογα με 
τον χρόνο από τη μεταμόσχευση που έγινε η μέτρηση iATP: <6 μήνες  (n=75), 
6–12 μήνες (n=101), 1–3 χρόνια (n=249), 3–5 χρόνια (n=212), 5–10 χρόνια 
(n=275), 10–20 χρόνια (n=83) και >20 χρόνια (n=20). Κάθε στήλη αναπα-
ριστά μία ομάδα. Σε κάθε ομάδα παρουσιάζεται το ποσοστό των ισχυρών, 
μέτριων και χαμηλών απαντήσεων. Παρατηρήθηκε σημαντική τάση αύξησης 
του iATP στα ποσοστά των υψηλών απαντητών (P=0,025)
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μενες δημοσιευμένες τιμές.2,23 Αν και οι ασθενείς 
παρουσίασαν συγκριτικά χαμηλότερα επίπεδα 
iATP στα CD4+ Τ-λεμφοκύτταρα μετά in vitro 
ενεργοποίηση σε σχέση με μη ανοσοκατασταλ-
μένα άτομα, η ταξινόμηση των αποτελεσμάτων 
σε χαμηλές, μέτριες και υψηλές απαντήσεις έδει-
ξε ότι η μεγάλη πλειοψηφία των ασθενών πα-
ρουσίασε συγκέντρωση iATP αντίστοιχη των μη 
ανοσοκατασταλμένων ατόμων. Η συγκέντρωση 
iATP δίνει μία αδρή εκτίμηση της λειτουργικής 
κατάστασης των CD4+ Τ-κυττάρων με ευρεία 
επικάλυψη μεταξύ ανοσοκατασταλμένων και μη 
ατόμων. Αυτή η ευρύτητα της απάντησης έχει 
ως αποτέλεσμα η πλειοψηφία των σταθερών 
ΛΝΜ να παρουσιάζει in vitro λειτουργική ικανό-
τητα των Τ-κυττάρων τους αντίστοιχη με των 
μη ανοσοκατασταλμένων και επομένως η μέτρη-
ση iATP στα CD4+ Τ-κύτταρα να μην δίνει ακρι-
βείς πληροφορίες για τα επίπεδα της ανοσοκα-
ταστολής. 

Στην παρούσα μελέτη 128 ασθενείς με επα-
ναλαμβανόμενες μετρήσεις παρουσίασαν διακύ-
μανση της ανοσολογικής απάντησης από τη μία 
μέτρηση στην άλλη χωρίς αλλαγή της νεφρικής 
λειτουργίας. Η συστηματική παρακολούθηση 
των ασθενών με διακύμανση της ανοσολογικής 
απάντησης των CD4+ Τ-κυττάρων τους, ίσως 
αποκαλύψει ασθενείς που χρειάζονται ρύθμιση 
της ανοσοκαταστολής. Σε προηγούμενη μελέτη 
έχει αναφερθεί 10–25% συντελεστής μεταβολής 
της συγκέντρωσης ATP σε CD4+ Τ-κύτταρα σε 
δείγματα του ίδιου ασθενή, ενώ έχει επίσης πε-
ριγραφεί μεγάλη διακύμανση μεταξύ διαδοχικών 
μετρήσεων σε σταθερούς λήπτες καρδιακού μο-
σχεύματος παρά τη μηδαμινή αλλαγή της κλινι-
κής κατάστασης.15,19

Σταθερά υψηλοί ή χαμηλοί απαντητές πα-
ρατηρήθηκαν τόσο στην ομάδα των ασθενών 
όσο και των μη ανοσοκατασταλμένων ατόμων. 
Πράγματι στην ομάδα των σταθεροποιημένων 
ληπτών νεφρικού μοσχεύματος παρατηρήθηκε 
ένα μικρό ποσοστό ασθενών με σταθερά χαμηλές 
ή σταθερά υψηλές τιμές iATP, που ερμηνεύονται 
ως έντονη ή ανεπαρκής ανοσοκαταστολή αντί-
στοιχα, χωρίς όμως να συνοδεύονται από εκδή-
λωση λοίμωξης ή απόρριψης. Τα αποτελέσματα 

αυτά συμφωνούν με προηγούμενη μελέτη μας 
σύμφωνα με την οποία η διαδοχική μέτρηση της 
έμμεσης οδού αλλοαναγνώρισης σε σταθεροποι-
ημένους ΛΝΜ αποκάλυψε ότι οι ασθενείς συχνά 
παρουσίαζαν έντονη in vitro ενεργοποίηση των 
Τ-κυττάρων χωρίς αλλαγή στη λειτουργία του 
μοσχεύματος.9 Για ορισμένους από αυτούς τους 
ασθενείς, η βιοψία θα μπορούσε ίσως να δώσει 
πληροφορίες για μηχανισμούς αλλοαπάντησης 
στο μόσχευμα.

Υπάρχει διχογνωμία σε ό,τι αφορά στη συσχέτι-
ση ανάμεσα στον α.α. των CD4+ Τ-κυττάρων και 
τα επίπεδα του iATP. Σε αυτή τη μελέτη βρέθηκε 
μικρή συσχέτιση μεταξύ α.α. των CD4+ Τ-κυττά-
ρων και ενδοκυττάριας συγκέντρωσης iATP, απο-
τέλεσμα που πιθανότατα επηρεάζει τα επίπεδα 
iATP στα CD4+ Τ-κύτταρα των ασθενών. Μικρή 
συσχέτιση περιγράφτηκε επίσης σε μια μελέ-
τη των Kowalski et al ανάμεσα στον αριθμό των 
Τ-κυττάρων και τη λειτουργία τους σε 43 υγιείς 
ενήλικες (r2=0,24).24 Αντίθετα, οι Gupta et al ανα-
φέρουν συσχέτιση του αριθμού των λεμφοκυττά-
ρων και των χαμηλών επιπέδων iATP σε ενήλικες-
λήπτες καρδιακών μοσχευμάτων.19 Επιπρόσθετα, 
μελέτη σε ασθενείς που έλαβαν Thymoglobulin 
παρουσίασαν παράδοξα υψηλές τιμές iATP παρά 
τον χαμηλό αριθμό CD4+ Τ-κυττάρων.25

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης αυ-
τής, η ανοσοκαταστολή φαίνεται ότι εξαφανίζει 
τη διαφορά στην ικανότητα in vitro ενεργοποίη-
σης των Τ-κυττάρων μεταξύ αντρών και γυναι-
κών, η οποία παρατηρείται σε φυσιολογικά μη 
ανοσοκατασταλμένα άτομα. Αυτή η απουσία 
διαφοράς στην Τ-κυτταρική απάντηση ανάμε-
σα στους άντρες και στις γυναίκες ασθενείς που 
λαμβάνουν ανοσοκαταστολή, έχει παρατηρηθεί 
και σε άλλες μελέτες.2

Στη μελέτη μας βρέθηκε χαμηλή και αρνητι-
κή συσχέτιση μεταξύ της ηλικίας των ασθενών 
και των επιπέδων iATP τη στιγμή που έγινε το 
Cylex, και σημαντική αρνητική συσχέτιση ανά-
μεσα στα επίπεδα iATP και την ηλικία τη στιγμή 
της μεταμόσχευσης. Αντίθετα, οι Gupta et al δεν 
ανέφεραν καμία συσχέτιση μεταξύ των επιπέ-
δων iATP και της ηλικίας τη στιγμή της μέτρησης 
ή της ηλικίας τη στιγμή της μεταμόσχευσης.19 
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Είναι γνωστό ότι το ανοσοποιητικό σύστημα 
υφίσταται προοδευτική έκπτωση με την ηλικία, 
που εκδηλώνεται με διαταραχή σε κυτταρική 
και χυμική ανοσολογική απόκριση. Με την ηλι-
κία παρατηρείται μείωση της λειτουργίας των 
Τ-κυττάρων, περιορισμός στο ρεπερτόριο των 
«αθώων» Τ-κυττάρων και μειωμένη ικανότητα 
των κυττάρων μνήμης να απαντούν σε αντι-
γόνα.26 Π ειραματικές και κλινικές δοκιμές επι-
βεβαιώνουν ότι υπάρχει μειωμένη επίπτωση 
της οξείας απόρριψης σε λήπτες μοσχευμάτων 
μεγαλύτερης ηλικίας. Ένας από τους πιθανούς 
μηχανισμούς που εξηγεί τη μειωμένη επίπτω-
ση της οξείας απόρριψης στους ηλικιωμένους 
ασθενείς είναι η αυξημένη ευαισθησία των Τ-
κυττάρων στην ανοσοκαταστολή.27

Με βάση τις γνώσεις μας αυτή είναι η πρώ-
τη μελέτη που αναφέρει συσχέτιση μεταξύ της 
συγκέντρωσης iATP σε ενεργοποιημένα CD4+ 

Τ-κύτταρα μεταμοσχευμένων ασθενών και του 
χρονικού διαστήματος στην αιμοκάθαρση πριν 
τη μεταμόσχευση. Είναι γνωστό ότι η Τ-κυττα-
ρική ανοσολογική απάντηση των ασθενών στην 
αιμοκάθαρση είναι διαταραγμένη λόγω δυσλει-
τουργίας των μηχανισμών επαγωγής της ενερ-
γοποίησης των Τ-κυττάρων, όπως διαταραχή 
στη συν-διέγερση ή δυσλειτουργία του συστήμα-
τος ιντερλευκίνης-2 και του υποδοχέα της (IL-2/
IL-2R).28–29

Τα αποτελέσματα της μελέτης δείχνουν ότι 
από τους ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκαν 
αναστολείς της καλσινευρίνης, εκείνοι που ελάμ-
βαναν Tacrolimus είχαν χαμηλότερα επίπεδα iATP 
συγκριτικά με εκείνους που ελάμβαναν κυκλο-
σπορίνη, γεγονός που συμφωνεί με την ισχυρό-
τερη ανοσοκατασταλτική δράση του Tacrolimus 
έναντι της κυκλοσπορίνης.30

Μία ενδιαφέρουσα παρατήρηση σε αυτή τη 
μελέτη ήταν ότι τα επίπεδα iATP αυξάνονται με 
την πάροδο του χρόνου μετά τη μεταμόσχευση. 
Εφόσον η μέθοδος μετρά τη λειτουργική κατά-
σταση του συνόλου των CD4+ Τ-κυττάρων, μη 
διαχωρίζοντας υποπληθυσμούς Τ-αλλοδραστι-
κών από Τ-ρυθμιστικά κύτταρα, η παρατηρού-
μενη αύξηση της λειτουργικής ικανότητας των 
Τ-λεμφοκυττάρων με τον χρόνο από τη μεταμό-

σχευση πιθανότατα δεν μπορεί να ερμηνευθεί 
μόνο από την εκτίμηση αλλοδραστικών μηχανι-
σμών. Για την ερμηνεία της παρατήρησης αυτής 
θα πρέπει να διαχωριστούν οι υποπληθυσμοί 
των αλλοδραστικών από τα ρυθμιστικά κύττα-
ρα και να καθορισθεί η ανοσολογική ικανότητα 
των κυττάρων αυτών χωριστά. Είναι πιθανό η 
αύξηση της ανοσολογικής ικανότητας των Τ-
κυττάρων σε σταθεροποιημένους ασθενείς με 
τα χρόνια να οφείλεται σε ανοσοϊκανά ρυθμιστι-
κά Τ-λεμφοκυττάρα.

Συνοψίζοντας, από τα αποτελέσματα της μελέ-
της φάνηκε ότι αν και η ανοσοκαταστολή εξασθε-
νεί τη λειτουργία των Τ-κυττάρων με αποτέλεσμα 
τα επίπεδα iATP να είναι σημαντικά χαμηλότερα 
στους ΛΝΜ  συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου, 
υπάρχει σημαντική επικάλυψη στα επίπεδα iATP 
μεταξύ των ασθενών και υγιών μη ανοσοκατα-
σταλμένων ατόμων. Αν και η μέτρηση του ενδο-
κυττάριου ATP σε ενεργοποιημένα in vitro CD4+ Τ-
λεμφοκύτταρα σταθεροποιημένων μεταμοσχευ-
μένων ασθενών μπορεί να ξεχωρίσει ασθενείς με 
διαφορετικά επίπεδα ενεργοποίησης, αυτά δεν 
συσχετίσθηκαν αντίστοιχα με επιδείνωση της λει-
τουργίας του μοσχεύματος, εμφάνιση απόρριψης 
ή λοίμωξης. Επιπλέον τα αποτελέσματα της με-
λέτης απέδειξαν μία γενική αύξηση της ικανότη-
τας ενεργοποίησης των CD4+ Τ-κυττάρων με τον 
χρόνο από τη μεταμόσχευση χωρίς η μέθοδος να 
ξεχωρίζει CD4+ Τ-αλλοδραστικά από CD4+ Τ-ρυθ-
μιστικά κύτταρα. Συμπεραίνουμε ότι αν και η μέ-
θοδος δεν φαίνεται να μπορεί να χρησιμοποιηθεί 
ως παράμετρος ρύθμισης της ανοσοκαταστολής, 
επειδή μελετά σε κυτταρικό επίπεδο την ενεργο-
ποίηση των Τ-κυττάρων, ίσως μπορεί να δώσει 
πληροφορίες σχετικά με την αποτελεσματικότη-
τα ορισμένων ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων ή 
σχημάτων. 

Åõ÷áñéóôßåò

Οι συγγραφείς επιθυμούν να ευχαριστήσουν 
τους αναπληρωτές καθηγητές κύριο Θεόδωρο 
Καρατζά και κύριο Ευστάθιο Αντωνίου για την πο­
λύτιμη βοήθειά τους στη συζήτηση των αποτελε­
σμάτων αυτής της μελέτης.



158	 a. bιττωρακη και συν	 ΙΑΤΡΙΚΗ 99, 2011

1. �Burdick JF, Shinozuka N. Immune monitoring for transplant 
recipients. In: Rackesen LC, Solez T, Burdick JF (eds) Kidney 
transplant rejection. 3rd ed. 2005:564–578

2. �Kowalski R, Schneider MC, Britz J et al. Immune cell function 
testing: an adjunct to therapeutic drug monitoring in trans-
plant patient management. Clin Transplant 2003, 17:77–88

3. �Sampson VB, Dunn SP, Rymeski B et al. Failure of immuno-
suppressive drug levels to predict T-cell reactivity in pediatric 
transplant patients. J Ped Surg 2008, 43:1134–1141

4. �Israeli M, Yussim A, Mor E et al. Preceeding the rejection: In 
search for a comprehensive post-transplant immune monitor-
ing platform. Transplant Immunol 2007, 18:7–12

5. �Rovira P, Mascarell L, Truffa-Bachi P. The impact of immune 
suppressive drugs on the analysis of T-cell activation. Curr 
Med Chem 2000, 7:673–692

6. �Matinlauri IH, Kyllonen LE, Salmela KT et al. Serum sCD30 
in monitoring of allo-response in well HLA-matched cadav-
eric kidney transplantations. Transplantation 2005, 80: 1809–
1812

7. �Supon P, Constantino D, Hao P et al. Prevalence of donor-
specific anti-HLA antibodies during episodes of renal allograft 
rejection. Transplantation 2001, 71:577–583

8. �Iniotaki-Theodoraki A, Boletis J, Viglis JV et al. Cell surface phe-
notype and in vitro donor antigen specific hyporesponsive-
ness in recipients of living donor kidney transplants. Transpl 
Proc 1995, 27:2045–2047

9. �Iniotaki-Theodoraki A, Boletis J, Tsoutsos I et al. Periodic 
assessment of indirect allorecognition pathways in renal 
transplant recipients with long-term well-functioning graft. 
Transpl Proc 1997, 29:250–251

10. �Simon T, Opelz G, Wiesel M et al. Serial peripheral blood 
perforin and granzyme B gene expression measurements for 
prediction of acute rejection in kidney graft recipients. Am J 
Transplant 2003, 3:1121–1127

11. �Hernandez-Fuentes MP, Warrens AN, Lechler RI. Immunologic 
monitoring. Immunol Rev 2003, 196:247–264

12. �Li B, Hartono C, Ding R et al. Noninvasive diagnosis of renal-
allograft rejection by measurement of messenger RNA for 
perforin and granzyme B in urine. N Engl J Med 2001, 344: 
947–954

13. �Soulillou JP. Immune monitoring for rejection of kidney trans-
plants. N Engl J Med 2001, 13:1006–1007

14. �Muthukumar T, Dadhania D, Ding R et al. Messenger RNA for 
FOXP3 in the urine of renal-allograft recipients. N Engl J Med 
2005, 353: 2342–2351

15. �Kowalski RJ, Post DR, Mannon RB et al. Assessing relative risks 
of infection and rejection: a meta-analysis using an immune 
function assay. Transplantation 2006, 82:663–668

16. �Cadillo-Chavez R, Echegaray S, Santiago-Delphin EA et al. 
Assessing the risk of infection and rejection in Hispanic renal 
transplant recipients by means of an adenosine triphosphate 
release assay. Transplant Proc 2006, 38:918–920

17. �Bhorade SM, Janata K, Vigneswaran WT et al. Cylex Immuknow 
Assay levels are lower in lung transplant recipients with infec-
tion. J Heart Lung Transplant 2008, 27:990–994

18. �Zeevi A, Britz JA, Bentlejewski CA et al. Monitoring immune 
function during tacrolimus tapering in small bowel transplants 
recipients. Transplant Immunol 2005, 15: 17–24

19. �Gupta S, Mitchell JD, Markham DW et al. Utility of the Cylex 
Assay in cardiac transplant recipients. J Heart Lung Transplant 
2008, 27:817–822

20. �Rosanno JW, Denfield SW, Kim JJ et al. Assessment of the 
Cylex Immuknow cell function assay in pediatric heart trans-
plant patients. J Heart Lung Transplant 2009, 28: 26–31

21. �Millan O, Sanchez-Fueyo A, Rimola D et al. Is the intracellular 
ATP concentration of CD4+ T-cells a predictive biomarker of 
immune status in stable transplant recipients? Transplantation 
2009, 88:78–84

22. �Hooper E, Hawkins DM, Kowalski RJ et al. Establishing pediat-
ric immune response zones using the Cylex® ImmuknowTM 
assay. Clin Transplant 2005, 19: 834–839

23. �Sanchez-Velasco P, Rodrigo E, Valero R et al. Intracellular ATP 
concentrations of CD4 cells in kidney transplant patients with 
and without infection. Clin Transplant 2008, 22: 55–60

24. �Kowalski RJ, Zeevi A, Mannon RB et al. Immunodiagnostics: 
evaluation of functional T-cell immunocompetence in 
whole blood independent of circulating cell cumbers. J 
Immunotoxicol 2007, 4: 225–232

25. �Serban G, Whittaker V, Fan J et al. Significance of immune cell 
function monitoring in renal transplantation after thymoglob-
ulin induction therapy. Hum Immunol 2009, 70: 882–890

26. �Charron D. Autologous white blood cell transfusion: toward a 
younger immunity. Hum Immunol 2007, 68: 805–812

27. �Martins PN, Pratschke J, Pascher A et al. Age and immune 
response in organ transplantation. Transplantation 2005, 
79:127–132

28. �Meier P, Dayer E, Ronco P et al. Dysregulation of IL-2/IL-2R 
system alters proliferation of early activated CD4+ T-cell sub-
set in patients with end-stage renal failure. Clin Nephrol 2005, 
63:8–21

29. �Girndt M, Sester M, Sester U et al. Defective expression of 
B7-2 (CD86) on monocytes of dialysis patients correlates 
to the uremia –associated immune defect. Kidney Int 2001, 
59:1382–1389

30. �Ekberg H, Bernasconi C, Tedesco-Silva H et al. Calcineurin 
inhibitor minimization in the Symphony study: observation-
al results 3 years after transplantation. Am J Transpl 2009, 
8:1876–1885

Υποβλήθηκε 19.01.2011 
Εγκρίθηκε 28.02.2011

Âéâëéïãñáößá


	ejofyllo Martiou
	kol-Ιανουαρ
	per3-11
	Book 1


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


