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Üðíïéáò êáôÜ ôïí ýðíï

Ι. Παπαϊωάννου
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ Το Σύνδρομο της aποφρακτικής 
άπνοιας κατά τον ύπνο (ΣΑΥ) είναι μια διαταραχή 
της αναπνοής κατά τον ύπνο και ορίζεται από τον 
αριθμό απνοιών/υποπνοιών ανά ώρα ύπνου και την 
παρουσία συμπτωμάτων όπως η ημερήσια υπνηλία. 
Η επίπτωση του ΣΑΥ στο γενικό πληθυσμό είναι 2% 
στις γυναίκες και 4% στους άνδρες, σύμφωνα με 
μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες. Η χαρακτηρι-
στική παθοφυσιολογική διαταραχή του ΣΑΥ είναι 
ο κύκλος άπνοια-υποξυγοναιμία-αφύπνιση, που 
επαναλαμβάνεται κατά τον ύπνο και δια ταράσσει 
τη συνέχειά του, με σοβαρές συνέπειες για την υγεία 
μας. Είναι γνωστό ότι η διαλείπουσα υποξυγοναι-
μία και οι συχνές αφυπνίσεις έχουν ως συνέπεια την 
αυξημένη ημερήσια υπνηλία, ενώ έχει αποδειχθεί 
ότι το ΣΑΥ είναι αιτιολογικός παράγων για την ανά-
πτυξη της αρτηριακής υπέρτασης. Αντιθέτως, ενώ 
υπάρχει συσχέτιση του ΣΑΥ με άλλα καρδιαγγεια-
κά νοσήματα όπως η στεφανιαία νόσος, τα αγγεια-
κά εγκεφαλικά αλλά και ο σακχαρώδης διαβήτης, 
δεν υπάρχουν στοιχεία που να αποδεικνύουν αιτι-
ολογική σχέση. Η εφαρμογή συνεχόμενης θετικής 
πίεσης στους ανώτερους αεραγωγούς με το CPAP 
εξαλείφει πλήρως και αποτελεσματικά τις άπνοιες 
και τις υπόπνοιες.

Obstructive sleep apnoea 

syndrome

I. Papaioannou

“Sleep & Ventilation Unit”, Royal Brompton Hospital, 
National Heart & Lung Institute, London, UK, Sleep 
Disorder Centre, General Clinic, “Mitera” Hospital, 
Athens, Greece

ABSTRACT The obstructive sleep apnoea syndrome 
(OSAS) is a sleep breathing disorder defined from 
the number of apnoeas and hypopnoeas per hour of 
sleep and the presence of symptoms such as excessive 
daytime sleepiness. The prevalence of OSAS in the 
general population is 2% and 4% for the female 
and male population respectively as demonstrated 
by several epidemiological studies. The characteristic 
pathophysiological mechanism in OSAS is the repeated 
cycle apnoea/hypopnoea-intermittent hypoxia-arousal 
that disturbs the sleep architecture and is associated 
with adverse health outcomes. It is well known that 
intermittent hypoxia and sleep fragmentation are 
associated with excessive daytime sleepiness and there is 
evidence that OSAS is a cause for arterial hypertension. 
However, although current data show that there is an 
association between OSAS and cardiovascular diseases 
or glucose metabolism disorders there is no evidence 
to support a causal relationship. The application of 
continuous positive pressure with CPAP at the upper 
airway abolishes with great efficacy the apnoeas and 
hypopnoeas. 
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1. Εισαγωγή

Το Σύνδρομο της αποφρακτικής άπνοιας κα-
τά τον ύπνο (ΣΑΥ) ορίζεται ως μία διαταραχή 
της αναπνοής κατά τη διάρκεια του ύπνου και 
απoτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για 
τα καρδιαγγειακά νοσήματα1 και το σακχαρώδη 
διαβήτη.2 Επιδημιολογικές μελέτες έδειξαν ότι το 
ΣΑΥ είναι πολύ συχνό στον γενικό πληθυσμό,3 
όμως το μεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών αυ-
τών δεν παραπέμπεται προς διερεύνηση ώστε 
να υποβληθεί σε μελέτη ύπνου, καθώς οι διαγνω-
στικοί και κλινικοί αλγόριθμοι δεν έχουν ακόμα 
αφομοιωθεί από την ιατρική κοινότητα.4

Από τη δεκαετία του 19605 είχε παρατηρηθεί 
ότι οι διαταραχές της αναπνοής κατά τον ύπνο 
οδηγούσαν σε συχνές αφυπνίσεις, όμως μόλις το 
1976 στο Stanford οι Guilleminault et al περιγρά-
φουν το ΣΑΥ.6 Η τραχειοστομία ήταν η μοναδική 
θεραπεία του ΣΑΥ7 και είχε εφαρμοσθεί σε περι-
ορισμένο αριθμό ασθενών, έως ότου οι Sullivan et 
al δημοσίευσαν στο Lancet το 1981 τα αποτελέ-
σματα μιας πρωτοποριακής μελέτης8 προτείνο-
ντας μια νέα θεραπεία για το ΣΑΥ, αυτή της συ-
νεχούς θετικής πίεσης των αεραγωγών, το CPAP 
(continuous positive airway pressure). Η θεραπεία 
αυτή αναστρέφει πλήρως τα συμπτώματα της 
νόσου και η αποτελεσματικότητά της έδωσε νέο 
ενδιαφέρον στο χώρο των διαταραχών του ύπνου 
και ώθηση για περαιτέρω ερευνητικές εργασίες. 

2. Ορισμός 

Το ΣΑΥ χαρακτηρίζεται από συνεχείς και επα-
ναλαμβανόμενες παύσεις της αναπνοής, λόγω 
της επαναλαμβανόμενης απόφραξης του ανώ-
τερου αεραγωγού κατά τη διάρκεια του ύπνου. 
Οι παύσεις της αναπνοής μπορεί να είναι μερι-
κές (υπόπνοιες) ή ολικές (άπνοιες) και είναι απο-
φρακτικού τύπου, εφόσον συμβαίνουν παρά την 
αναπνευστική προσπάθεια, εξαιτίας του ότι ο 
αεραγωγός είναι κλειστός. Αντιθέτως, οι άπνοιες/
υπόπνοιες κεντρικού τύπου είναι οι παύσεις της 
αναπνοής λόγω απουσίας της αναπνευστικής 
προσπάθειας και δεν θα συζητηθούν σε αυτήν 
την ανασκόπηση. 

Είναι σημαντικό να γνωρίζουμε ότι τόσο οι 
άπνοιες όσο και οι υπόπνοιες έχουν την ίδια κλι-
νική σημασία9 και λαμβάνονται υπόψη ισότιμα 

στον ορισμό του ΣΑΥ. Συνεπώς το ΣΑΥ μπορεί 
να διαγνωσθεί χωρίς να διαπιστώνονται άπνοιες 
στη μελέτη ύπνου αλλά μόνο υπόπνοιες. 

Και ενώ η άπνοια ορίζεται εύκολα (παύση της 
αναπνοής για 10 sec), ο ορισμός της υπόπνοι-
ας είναι πιο σύνθετος και ορίζεται με δύο τρό-
πους σύμφωνα με τις πρόσφατες οδηγίες της 
Αμερικανικής Ακαδημίας της Ιατρικής του Ύπνου 
(American Academy of Sleep Medicine, AASM):10

1.  Μείωση κατά 30% της ροής του αέρα στη μύ-
τη με πτώση του κορεσμού της αιμοσφαιρίνης 
στο αίμα >4% 

2.  Μείωση κατά 50% της ροής του αέρα στη μύ-
τη, με πτώση του κορεσμού >3% ή παρουσία 
αφύπνισης.

Πρέπει να διαχωρίσουμε την Αποφρακτική 
Άπνοια κατά τον Ύπνο από το ΣΑΥ. Η αποφρα-
κτική άπνοια/υπόπνοια ορίζεται μόνο από τον 
αριθμό των απνοιών και υποπνοιών ανά ώρα 
ύπνου, δηλαδή από το δείκτη άπνοιας-υπόπνοι-
ας (ΑΗΙ), ενώ το ΣΑΥ ορίζεται εκτός από το ΑΗΙ 
και από την ύπαρξη συμπτωμάτων.

Σύμφωνα με την Αμερικανική Εταιρεία των 
∆ιαταραχών του Ύπνου (American Sleep Disorder 
Association, ASDA)11 η διάγνωση του ΣΑΥ τίθεται 
όταν ο δείκτης ΑΗΙ είναι μεγαλύτερος του 5 και 
συνυπάρχουν συμπτώματα όπως η ημερήσια 
υπνηλία, που δεν εξηγείται από άλλα νοσήμα-
τα, ή 2 από τα ακόλουθα: συχνές αφυπνίσεις, μη 
αναζωογονητικός ύπνος, ροχαλητό, αφύπνιση με 
αίσθημα πνιγμού, διαταραχή της συγκέντρωσης 
και κούραση κατά τη διάρκεια της ημέρας. 

3. Φυσική ιστορία

∆εν γνωρίζουμε πολλά για τη φυσική ιστορία 
του ΣΑΥ αλλά η εξέλιξη από το απλό ροχαλητό 
έως την εμφάνιση των κλασικών συμπτωμάτων 
του απαιτεί αρκετές δεκαετίες.12 Το απλό ροχα-
λητό13 όπως και το ΣΑΥ14 επιδεινώνονται σταδια-
κά για μεγάλο χρονικό διάστημα. Η εμφάνιση 
του ροχαλητού αρχικά οφείλεται στα ανατομικά 
χαρακτηριστικά του ανώτερου αεραγωγού και 
της κρανιοπροσωπικής χώρας, αλλά και στη δια-
ταραχή της λειτουργίας των μυών που κρατούν 
ανοικτό τον ανώτερο αεραγωγό κατά τον ύπνο. 
Με την πάροδο του χρόνου παρατηρούνται 
άπνοιες, αρχικά κατά την ύπτια θέση, κατόπιν 
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σε οποιαδήποτε θέση και παράλληλα κάνουν την 
εμφάνισή τους και τα συμπτώματα, με κλασικό-
τερο την ημερήσια υπνηλία. 

Η φυσική εξέλιξη από το ροχαλητό στο ΣΑΥ 
εξηγείται από τη φλεγμονώδη διήθηση του βλεν-
νογόνου και των μυών της μαλθακής υπερώας 
που προκαλεί νευρομυϊκές διαταραχές15 στην 
περιοχή του φάρυγγα, με αποτέλεσμα τη μείωση 
του τόνου των μυών του φάρυγγα. Οι παραπάνω 
διαταραχές οφείλονται σε χρόνιους μικροτραυμα-
τισμούς λόγω του ροχαλητού16,17 και των συνε-
χών μυϊκών συσπάσεων των μυών της φαρυγγι-
κής χώρας, προδιαθέτοντας στην απόφραξη των 
τοιχωμάτων του αεραγωγού, με επακόλουθο τις 
άπνοιες και τις υπόπνοιες. 

4. Επιδημιολογία

Η πιο σημαντική επιδημιολογική μελέτη για 
το ΣΑΥ συμπεριέλαβε εργαζόμενους από το 
Wisconsin (Wisconsin Sleep Cohort) και έδειξε ότι 
η επίπτωση της αποφρακτικής άπνοιας κατά 
τον ύπνο (ΑΗΙ>5) ήταν 24% στους άνδρες και 9% 
στις γυναίκες πριν την εμμηνόπαυση. Όταν όμως 
στην ανάλυση ελήφθησαν υπόψη και τα συμπτώ-
ματα όπως η υπνηλία (ΣΑΥ), η επίπτωση μειώθη-
κε στο 4% για τους άνδρες και 2% στις γυναίκες.3 

Άλλες πιο πρόσφατες μελέτες18,19 έχουν ανα-
δείξει διαφορετικά ποσοστά επίπτωσης στο γε-
νικό πληθυσμό για το ΣΑΥ και την αποφρακτική 
άπνοια. Αυτό οφείλεται στο ότι ο δείκτης ΑΗΙ, 
και κατά συνέπεια η επίπτωση του ΣΑΥ, μπορεί 
να επηρεασθεί από τον ορισμό της υπόπνοιας, 
από τη μέθοδο που χρησιμοποιήθηκε για την κα-
ταγραφή της ροής του αέρα, όπως και από την 
ηλικία του πληθυσμού που συμπεριέλαβαν οι με-
λέτες. Πρέπει να τονισθεί ότι ο ορισμός της υπό-
πνοιας βασίζεται στο βαθμό του αποκορεσμού 
που χρησιμοποιείται (3% ή 4%)20 όπως και στον 
αριθμό των αφυπνίσεων και οι επιδημιολογικές 
μελέτες δεν χρησιμοποίησαν τον ίδιο ορισμό. 
Είναι γνωστό ότι οι υπόπνοιες είναι αριθμητικά 
περισσότερες από τις άπνοιες και διαμορφώ-
νουν σε μεγάλο βαθμό το δείκτη ΑΗΙ.10 Κατόπιν 
τούτου, η Αμερικανική Ακαδημία της Ιατρικής του 
Ύπνου τόνισε την ανάγκη να χρησιμοποιούνται 
κοινά κριτήρια για τον ορισμό της υπόπνοιας, κα-

θώς είχε ήδη αναφερθεί στη βιβλιογραφία ότι δεν 
υπήρχε συμφωνία στον ορισμό της.21

5. Φυσιολογία του ανώτερου αναπνευστικού 

Για να κατανοήσουμε την παθοφυσιολογία του 
ΣΑΥ πρέπει να γνωρίζουμε την ανατομία και τη 
φυσιολογία του ανώτερου αναπνευστικού. Κατά 
τη διάρκεια του ύπνου παρατηρείται επαναλαμ-
βανόμενη μείωση του εύρους του ανώτερου αε-
ραγωγού (upper airway narrowing) ειδικά στο ση-
μείο του στοματοφάρυγγα,22 που προκύπτει από 
τη φυσιολογική μείωση του τόνου των φαρυγγι-
κών μυών και πιο ειδικά του γενειογλωσσικού και 
του εκτείνοντα την υπερώα, που διαστέλλουν και 
σταθεροποιούν τον ανώτερο αεραγωγό. Κατά τη 
διάρκεια του ύπνου, στην εισπνευστική προσπά-
θεια οι παραπάνω φαρυγγικοί μυς έχουν μειωμέ-
νη δραστηριότητα, προκαλώντας αυξημένη αντί-
σταση στο φάρυγγα και αρνητικές ενδοθωρακι-
κές πιέσεις, που προδιαθέτουν στην απόφραξή 
του και στην ανάπτυξη απνοιών.

Η μεταβολή όμως του εύρους του φάρυγγα πα-
ρουσιάζει διακυμάνσεις, καθώς εξαρτάται από 
παράγοντες που μεταβάλλονται διαρκώς (θέση 
κατά τον ύπνο, στάδιο του ύπνου) αλλά και από 
ανατομικά αίτια του ανώτερου αεραγωγού και 
της κρανιοπροσωπικής χώρας. Αυτό που πρέπει 
να ξέρουμε είναι ότι από τα πρώτα στάδια του 
ύπνου μειώνεται η δραστηριότητα των μυών που 
διαστέλλουν τον ανώτερο αεραγωγό,23 όμως σε 
υγιή άτομα αυτό δεν είναι ικανό να προκαλέσει 
στένωση ή απόφραξη του ανώτερου αεραγωγού 
και αποφρακτικές άπνοιες. 

6.  Παθοφυσιολογία της αποφρακτικής 
άπνοιας του ύπνου 

Το κύριο παθοφυσιολογικό χαρακτηριστικό του 
ΣΑΥ είναι, λοιπόν, η απόφραξη του ανώτερου αε-
ραγωγού κατά τον ύπνο, με συνέπεια το ροχαλη-
τό, τις άπνοιες και τις υπόπνοιες. Έχει αποδει-
χθεί με απεικονιστικές μεθόδους ότι οι ασθενείς 
με ΣΑΥ έχουν μειωμένο εύρος του ανώτερου αε-
ραγωγού στην οπισθοϋπερώια χώρα σε σχέση με 
φυσιολογικά άτομα.24,25

Παράλληλα, η φυσιολογική μείωση της νευρο-
μυϊκής δραστηριότητας που παρατηρείται στο 
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γενειογλωσσικό26 και στον εκτείνοντα την υπε-
ρώα μυ27 από τα πρώτα στάδια του ύπνου εί-
ναι μεγαλύτερου βαθμού σε ασθενείς με ΣΑΥ, 
προδιαθέτοντας σε επαναλαμβανόμενες άπνοι-
ες και υπόπνοιες. Πρέπει να σημειωθεί ότι στο 
στάδιο REM η δραστηριότητα και ο τόνος των 
μυών αυτών μειώνεται περισσότερο, οδηγώντας 
συχνότερα και πιο παρατεταμένα στην ανάπτυ-
ξη απνοιών. Η απώλεια του τόνου των ανωτέ-
ρω μυών κατά τον ύπνο έχει ιδιαίτερη σημασία 
για την ανάπτυξη του ΣΑΥ στην περίπτωση που 
υπάρχουν ανατομικές διαταραχές στην κρανιο-
προσωπική χώρα,28 καθώς ο ασθενής οδηγείται 
σε αρνητικότερες ενδοθωρακικές πιέσεις, προδι-
αθέτοντας σε επαναλαμβανόμενη απόφραξη στο 
στοματοφάρυγγα. 

Η πίεση κατά την οποία παρατηρείται η από-
φραξη του φάρυγγα ονομάζεται Critical Closing 
Pressure (Pcrit) και έχει περιγραφεί απο τον 
Schwartz et al.29 Η απόφραξη αυτή είναι αποτέ-
λεσμα της διαφοράς των αρνητικών ενδοαυλικών 
πιέσεων του αεραγωγού κατά την εισπνευστική 
προσπάθεια και των πιέσεων που ασκούνται 
από τους μυς του ανώτερου αεραγωγού κρατώ-
ντας τον ανοικτό. 

Σε ασθενείς με ΣΑΥ η απόφραξη εντοπίζεται 
στην οπισθοϋπερώια και οπισθογλωσσική χώ-
ρα,30 στο 50–70% των περιπτώσεων επεκτείνε-
ται προς τη βάση της γλώσσας και παρατηρείται 
στο τέλος της εκπνοής ή στην αρχή της εισπνο-
ής.31 Σε ασθενείς με σοβαρού βαθμού νόσημα, η 
απόφραξη είναι πιο εκτεταμένη κατά το στάδιο 
του REM (Rapid Eye Movement) και επαναλαμβά-
νεται στο ίδιο σημείο κατά τη διάρκεια της νύ-
κτας32 στο 80% των απνοιών. 

Η άπνοια και η υπόπνοια έχουν ως συνέπεια 
την αύξηση του PCO2 και τη μείωση του PO2 στο 
αίμα, που αποτελούν ισχυρά ερεθίσματα για την 
αύξηση της δραστηριότητας των φαρυγγικών μυ-
ών,33 οδηγώντας στην ηλεκτροεγκεφαλογραφική 
αφύπνιση και την εξάλειψη της απόφραξης του 
φάρυγγα. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την εξάλει-
ψη των απνοιών και των υποπνοιών. Παρά τις 
κρανιοπροσωπικές δυσμορφίες, η σύμπτωση των 
τοιχωμάτων του φάρυγγα συμβαίνει μόνο στον 
ύπνο, γιατί οι ασθενείς με ΣΑΥ προστατεύονται 
κατά τη διάρκεια της εγρήγορσης από την αυξη-
μένη δραστηριότητα των φαρυγγικών μυών που 

κρατούν το φάρυγγα ανοικτό, με αποτέλεσμα να 
μην αναπτύσσονται άπνοιες η υπόπνοιες.34

Συνεπώς, η διαδικασία του ύπνου είναι απα-
ραίτητη ώστε τα συγκεκριμένα ανατομικά χα-
ρακτηριστικά να οδηγήσουν στο ροχαλητό και 
τις άπνοιες. Κατά το ροχαλητό, σε αντίθεση με 
τις άπνοιες, η αναπνοή δεν σταματά, είναι όμως 
μειω μένη και θορυβώδης λόγω της αυξημένης 
αντίστασης του αεραγωγού από τη στένωσή 
του.

6.1. Ρόλος της αφύπνισης στο ΣΑΥ

Η αφύπνιση έχει σημαντικό ρόλο στην παθοφυ-
σιολογία του ΣΑΥ και ορίζεται ως μία αύξηση της 
ηλεκτροεγκεφαλογραφικής δραστηριότητας του-
λάχιστον για 3 sec, ενώ πρέπει να προηγούνται 
τουλάχιστον 10 sec ύπνου.35 Ο παθοφυσιο λογικός 
κύκλος άπνοια-υποξία/υπερκαπνία/μείωση της 
ενδοθωρακικής πίεσης καταλήγει στην αφύπνιση 
και επαναλαμβάνεται μόλις ο ασθενής εισέλθει εκ 
νέου στα πρώτα στάδια ύπνου. Κατά τη διάρκεια 
της αναπνευστικής προσπάθειας και ενώ ο φά-
ρυγγας είναι κλειστός, η μείωση της ενδοθωρακι-
κής πίεσης μπορεί να φθάσει και στο –80 cmH2O 
και αποτελεί άλλον ένα παθοφυσιολογικό μηχανι-
σμό που οδηγεί στις αφυπνίσεις. 

Οι αφυπνίσεις συνήθως προηγούνται ή συμπί-
πτουν με την αύξηση του τόνου των φαρυγγικών 
μυών και αποτελούν ένα σημαντικό μηχανισμό 
προστασίας για τον τερματισμό των απνοι-
ών, όμως διαταράσσουν την αρχιτεκτονική του 
ύπνου (sleep fragmentation) και έχει αποδειχθεί 
ότι προκαλούν αυξημένη υπνηλία την ημέρα.36 
Ο τερματισμός των απνοιών συνήθως συμβαίνει 
απότομα ή σταδιακά κατά την εισπνοή. 

7. Παράγοντες κινδύνου
7.1. Παχυσαρκία

O πιο σημαντικός παράγοντας κινδύνου είναι η 
παχυσαρκία και σχετίζεται με τη σοβαρότητα και 
την εξέλιξη της νόσου.37 Το 50% των ασθενών εί-
ναι παχύσαρκοι, το 25–30% είναι υπέρβαροι, ενώ 
σε μια μελέτη βρέθηκε ότι μόνο το 7% των ασθε-
νών με ΣΑΥ είχαν φυσιολογικό βάρος.38 Η επίπτω-
ση του ΣAY αυξάνεται με την αύξηση του δείκτη 
μάζας σώματος (Body Mass Index, BMI), της πε-
ριμέτρου του λαιμού και της σχέσης μέσης/ισχίου 
(waist to hip ratio). Η πιο σημαντική μελέτη για τη 
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σχέση σωματικού βάρους και ΣAY προέρχεται από 
έναν υποπληθυσμό του Wisconsin Sleep Cohort 
(ν=690). Πρόκειται για μία προοπτική μελέτη που 
έδειξε ότι αύξηση του βάρους κατά 10% σχετίζε-
ται με 6 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο για ανάπτυ-
ξη του ΣAY σε άτομα που αρχικά ήταν ελεύθερα 
από κάθε σχετικό σύμπτωμα.39 Αντίθετα με τους 
ασθενείς μέσης ηλικίας, σε ηλικιωμένους ασθενείς 
η παχυσαρκία δεν σχετίζεται με τη σοβαρότητα 
της νόσου.40 Άρα δεν πρέπει να αποκλείουμε το 
ΣΑΥ σε ασθενείς που δεν είναι παχύσαρκοι, όπως 
και η απώλεια βάρους δεν πρέπει να θεωρείται 
ασφαλής τρόπος εξάλειψης του ΣΑΥ. Παράλληλα, 
πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι η απώλεια βάρους 
σε ασθενείς με ΣΑΥ οδηγεί σε σημαντική μείωση 
του δείκτη ΑΗΙ, ειδικά στους παχύσαρκους.41

7.2. Ανατομικοί παράγοντες

Οι ανατομικές διαταραχές της κρανιοπροσω-
πικής χώρας προδιαθέτουν στην απόφραξη 
του ανώτερου αεραγωγού και στην ανάπτυξη 
του ΣΑΥ, ειδικά σε άτομα με καταγωγή από την 
Ασιατική ήπειρο.42 Οι πιο συχνές από αυτές είναι 
η υποπλασία της κάτω γνάθου και ο οπισθογνα-
θισμός,43 που μειώνουν το χώρο της στοματοφα-
ρυγγικής κοιλότητας λόγω της οπίσθιας μετατό-
πισης της βάσης της γλώσσας και της μαλθακής 
υπερώας. Η μετατόπιση του υοειδούς οστού 
προς τον υποφάρυγγα είναι συχνό χαρακτηριστι-
κό των ασθενών με ΣΑΥ και σχετίζεται με αυξημέ-
νο δείκτη ΑΗΙ.44

Η αύξηση των μαλακών μορίων του φάρυγγα, 
λόγω της φλεγμονής των τοιχωμάτων του αλλά 
και της εναπόθεσης λιπώδους ιστού τοπικά, μειώ-
νει το εύρος του φάρυγγα.24 Μία σειρά ασθενών με 
ΣΑΥ διερευνήθηκε με Μαγνητικό Τομογράφο στην 
κρανιοφαρυγγική χώρα και φάνηκε ότι η αύξηση 
των μαλακών μορίων στα πλάγια τοιχώματα του 
φάρυγγα είναι συχνή στους ασθενείς αυτούς και 
αποτελεί προδιαθεσικό παράγοντα κινδύνου. 

Το αυξημένο μήκος του φάρυγγα45 είναι παρά-
γοντας κινδύνου. Μελέτες που χρησιμοποίησαν 
απεικονιστικές μεθόδους έδειξαν ότι οι άνδρες με 
ΣΑΥ έχουν αυξημένο μήκος του φάρυγγα σε σχέση 
με τους υγιείς. Αντιθέτως, οι γυναίκες έχουν μειω-
μένο μήκος φάρυγγα σε σχέση με τους άνδρες και 
αυτό είναι μία από τις αιτίες για τις οποίες το 
ΣΑΥ είναι λιγότερο συχνό σε αυτές. 

Η μείωση του πνευμονικού όγκου46 κατά τη 
διάρκεια του ύπνου επηρεάζει την ενδοτικότη-
τα (compliance) του φάρυγγα, δηλαδή την ευκο-
λία με την οποία η σύμπτωση των τοιχωμάτων 
του μπορεί να επιτευχθεί, προδιαθέτοντας στις 
αποφρακτικές άπνοιες. Αυτό συμβαίνει γιατί κα-
τά τον ύπνο ο ασθενής αναπνέει σε μειωμένους 
πνευμονικούς όγκους και έτσι προκαλείται μια 
ανακατανομή των ιστών γύρω από τον ανώτερο 
αεραγωγό, οι πιέσεις μεταβάλλονται στους περι-
βάλλοντες ιστούς, με συνέπεια η απόφραξη του 
φάρυγγα να είναι ευκολότερη.

7.3. Εμμηνόπαυση

Μετά την εμμηνόπαυση ο κίνδυνος για την ανά-
πτυξη του ΣΑΥ στις γυναίκες που δεν λαμβάνουν 
ορμονική υποκατάσταση είναι αυξημένος47 σε 
σχέση με αυτές που λαμβάνουν, ανεξάρτητα από 
το σωματικό βάρος και την ηλικία. Οι διαφορές 
στα επίπεδα των οιστρογόνων και της προγεστε-
ρόνης εξηγούν τις διαφορές της επίπτωσης του 
ΣΑΥ πριν και μετά την εμμηνόπαυση όπως και τη 
διαφορά μεταξύ ανδρών και γυναικών. 

7.4. Κάπνισμα, κατανάλωση αλκοόλ

Μελέτες μικρής κλίμακας έδειξαν ότι η κατανά-
λωση οινοπνεύματος έχει άμεση δράση στην αύ-
ξηση του δείκτη ΑΗΙ,48 όμως είναι άγνωστο αν η 
μακροπρόθεσμη κατανάλωση οινοπνεύματος συμ-
βάλλει στην ανάπτυξη και την εξέλιξη του ΣΑΥ.

Μία μελέτη αναφέρει ότι το κάπνισμα είναι 
παράγων κινδύνου για την ανάπτυξη του ΣΑΥ,49 
σε σχέση με τους πρώην και τους μη καπνιστές, 
όμως αυτό δεν επιβεβαιώνεται από μεγάλο αριθ-
μό μελετών. Ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός 
που συνδέει το κάπνισμα και τη διαταραχή του 
ύπνου πιθανολογείται ότι είναι η φλεγμονή των 
ανώτερων αεραγωγών λόγω του καπνίσματος. 

7.5.  Νοσήματα/σύνδρομα που προδιαθέτουν
στο ΣΑΥ

Πρέπει να ξέρουμε ότι ο υποθυρεοειδισμός,το 
σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών,50 η ακρομε-
γαλία51 και το σύνδρομο Marfan είναι νοσήματα 
που σχετίζονται συχνά με το ΣΑΥ.

Στην παιδική ηλικία τα σύνδρομα Cruzon, Ap-
pert, Pierre-Robin αποτελούν παράγοντες κινδύ-
νου για το ΣΑΥ καθώς χαρακτηρίζονται από κρα-
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νιοπροσωπικές δυσμορφίες. Τέλος, η ρινική από-
φραξη κατά τη διάρκεια του ύπνου,52 είτε λόγω 
αλλεργικής ρινίτιδος είτε λόγω οξείας λοίμωξης 
του ανώτερου αναπνευστικού, επιδεινώνει το ρο-
χαλητό και τη βαρύτητα του ΣΑΥ, καθώς αυξάνει 
την αντίσταση των αεραγωγών. 

8. Συμπτώματα 

Τα συμπτώματα του ΣΑΥ χωρίζονται σε αυτά 
που αναφέρουν οι ασθενείς και σε αυτά που ανα-
φέρει το συγγενικό περιβάλλον. 

8.1.  Συμπτώματα που αναφέρονται
από τον ασθενή

Η ημερήσια υπνηλία είναι το πιο σημαντικό 
σύμπτωμα και επηρεάζει την επαγγελματική 
και κοινωνική ζωή του ασθενούς. Αναφέρεται 
στο 80–90% των περιπτώσεων και σχετίζεται 
με αυξημένο κίνδυνο για τροχαία ατυχήματα.53 
Η υπνηλία εκτιμάται εύκολα και γρήγορα με την 
κλίμακα Epworth Sleepiness Scale,54 που είναι ένα 
απλό ερωτηματολόγιο σχετικά με το πόσο συ-
χνά ο ασθενής αισθάνεται αυξημένη υπνηλία σε 
συγκεκριμένες καθημερινές συνθήκες. Ο ασθενής 
παραδέχεται ότι έχει μη αναζωογονητικό ύπνο 
και μπορεί να αναφέρει διαταραχές της συγκέν-
τρωσης ενώ υπάρχει αυξημένος κίνδυνος να 
εμφανίσει κατάθλιψη. Οι ασθενείς που ροχαλί-
ζουν,55 όπως αυτοί που έχουν ΣΑΥ,56 εμφανίζουν 
συχνότερα διαταραχές της στυτικής λειτουργίας 
σε σχέση με τους υγιείς. 

Κατά τη διάρκεια της νύχτας περιγράφονται 
συμπτώματα όπως η αφύπνιση με αίσθημα πνιγ-
μού (chocking) από το 30% των ασθενών. Η νυ-
κτουρία αναφέρεται συχνά και οφείλεται στην 
αύξηση της απέκκρισης του νατρίου. Αυτό εξη-
γείται από την αύξηση του κολπικού νατριουρη-
τικού πεπτιδίου (Αtrio Νatriuretic Ρeptide, ΑΝΡ)57 
λόγω της αύξησης της κολπικής πληρότητας από 
τις αρνητικές ενδοθωρακικές πιέσεις. 

8.2.  Συμπτώματα που αναφέρονται
από τους συγγενείς 

Είναι πολύ σημαντικό να λαμβάνουμε το ιστορι-
κό και από τους συγγενείς, ώστε να επιβεβαιωθεί 
η παρουσία και η σταδιακή επιδείνωση του ροχα-
λητού τα τελευταία έτη, η συχνότητα των απνοι-
ών και των αφυπνίσεων κατά τον ύπνο. Επίσης εί-

ναι σημαντικό να γνωρίζουμε αν οι άπνοιες και το 
ροχαλητό παρατηρούνται κάθε βράδυ σε ύπτια ή 
σε οποιαδήποτε θέση κατά τον ύπνο. Ακόμα και 
το απλό ροχαλητό σχετίζεται άμεσα με την ημε-
ρήσια υπνηλία, ανεξάρτητα από τον δείκτη ΑΗΙ. 
Ο ύπνος μπορεί να είναι ανήσυχος από τις συχνές 
αφυπνίσεις λόγω της υποξίας από τις άπνοιες. 

8.3.  Συμπτώματα του ΣΑΥ σε ηλικιωμένους
ασθενείς άνω των 70 ετών

Η επιδείνωση του ΣΑΥ και του ροχαλητού πα-
ρουσιάζει ύφεση από το εξηκοστό πέμπτο έτος 
και η κλινική εικόνα αλλάζει, καθώς οι ηλικιωμένοι 
παρουσιάζουν ηπιότερα συμπτώματα.40 Η παχυ-
σαρκία δεν αποτελεί ισχυρό προγνωστικό παράγο-
ντα κινδύνου στους ηλικιωμένους ασθενείς και είναι 
χαρακτηριστικός ο ηπιότερος βαθμός της ημερή-
σιας υπνηλίας. Αυτό μπορεί να οφείλεται και στο 
γεγονός ότι οι κεντρικού τύπου άπνοιες είναι πιο 
συχνές σε αυτούς, όπως αναφέρει ο Bixler et al.58

Συνεπώς δεν πρέπει να αποκλείουμε την ύπαρ-
ξη του ΣΑΥ σε ασθενείς άνω των 60 ετών βασιζό-
μενοι μόνο στην απουσία των κλασικών συμπτω-
μάτων. 

9. Κλινική εξέταση

Οι ασθενείς με ΣΑΥ έχουν αυξημένη περίμετρο 
λαιμού και μέσης ενώ αυξημένος είναι και ο δεί-
κτης μάζας σώματος. Πρέπει να ξέρουμε ότι η 
περίμετρος του λαιμού έχει μεγαλύτερη συσχέτι-
ση με τη σοβαρότητα της νόσου από το δείκτη 
σωματικού βάρους για την ανάπτυξη του ΣΑΥ, 
ειδικά αν είναι πάνω από 44 cm.59 Συνεπώς η κλι-
νική εξέταση πρέπει να αρχίζει από την εκτίμηση 
του σωματικού βάρους του ασθενούς και τη μέ-
τρηση της περιμέτρου του λαιμού και της μέσης.

Επίσης σημαντική είναι και η επισκόπηση της 
στοματικής κοιλότητας, ώστε να αποκλεισθεί 
πιθανή υπερτροφία στις παρίσθμιες αμυγδαλές, 
όπως αύξηση του μεγέθους της σταφυλής, που 
προδιαθέτουν στην ανάπτυξη αποφρακτικής 
άπνοιας, ειδικά στα παιδιά.60 Συνεπώς, η εκτίμη-
ση του φάρυγγα κατά Mallampati είναι χρήσιμη 
καθώς εκτιμάει την απόφραξη στη στοματοφα-
ρυγγική χώρα. 

Η συστηματική εξέταση του καρδιαγγειακού 
συστήματος μπορεί να αποκαλύψει υψηλή αρτη-
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ριακή πίεση και κλινικά σημεία ανεπάρκειας της 
δεξιάς κοιλίας. Σε παχύσαρκους ασθενείς στους 
οποίους έχει διαγνωσθεί το ΣΑΥ πρέπει να απο-
κλεισθεί η αναπνευστική ανεπάρκεια. Η συνύ-
παρξη του ΣΑΥ και χρόνιου αναπνευστικού νοσή-
ματος, όπως η χρόνια αποφρακτική πνευμονο-
πάθεια (ΧΑΠ), μπορεί να επιδεινώσει τη νυκτερι-
νή υποξία. Οι ασθενείς με σοβαρού βαθμού ΧΑΠ 
έχουν 20% χαμηλότερο μέσο όρο κορεσμού κατά 
τον ύπνο non-REM και 40% κατά τον ύπνο REM, 
σε σχέση με την εγρήγορση, κυρίως λόγω της μεί-
ωσης του αναπνεόμενου όγκου (Tidal Volume).61

10.  Σύνδρομο της άπνοιας
και άλλα νοσήματα 

Η νοσηρότητα του ΣΑΥ οφείλεται κυρίως στον 
αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο,1 στις διαταρα-
χές του μεταβολισμού της γλυκόζης62 και στις δια-
ταραχές της συγκέντρωσης.63 Παρόλ’ αυτά, μόνο 
η αρτηριακή υπέρταση έχει αιτιολογική σχέση με 
το ΣΑΥ. Γι’ αυτό, πριν αναφερθούμε στη σχέση 
των καρδιαγγειακών νοσημάτων με το ΣΑΥ, θα γί-
νει αναφορά στις επιπτώσεις του φυσιολογικού 
ύπνου στο καρδιαγγειακό σύστημα.

10.1.  Φυσιολογικός ύπνος
και καρδιαγγειακό σύστημα

Έχει παρατηρηθεί ότι οι αιμοδυναμικές παράμε-
τροι κατά τη διάρκεια του ύπνου μεταβάλλονται 
ανάλογα με το στάδιό του και αυτό οφείλεται στη 
δραστηριότητα του αυτόνομου νευρικού συστήμα-
τος. Πιο συγκεκριμένα, η συστολική και διαστολική 
αρτηριακή πίεση είναι μειωμένες κατά 10% όταν 
κοιμόμαστε, λόγω της αυξημένης δραστηριότητας 
του παρασυμπαθητικού.64 Παράλληλα η μεταβο-
λική λειτουργία, η δραστηριότητα του συμπαθητι-
κού συστήματος, η καρδιακή συχνότητα, ο όγκος 
παλμού, η καρδιακή παροχή και οι περιφερικές 
αγγειακές αντιστάσεις μειώνονται προοδευτικά 
κατά τη διάρκεια του ύπνου non-REM (αποτελεί 
και το 85% της διάρκειας του ύπνου).65

Στο στάδιο REM η καρδιακή συχνότητα και η 
αρτηριακή πίεση αυξάνονται, λόγω της αυξημέ-
νης δραστηριότητας του συμπαθητικού. Παρόλ’ 
αυτά ο ύπνος REM είναι μόνο το 15% της συνο-
λικής διάρκειας του ύπνου και τα γενικά επίπε-
δα της καρδιακής λειτουργίας παραμένουν κάτω 
από αυτά της εγρήγορσης. 

10.2.  Αποφρακτική άπνοια
και καρδιαγγειακό σύστημα 

Το ΣΑΥ σχετίζεται με αιμοδυναμικές διαταραχές 
και αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο. Η αποφρα-
κτική άπνοια χαρακτηρίζεται από δυσμενείς αλλά 
αναστρέψιμες επιπτώσεις στη λειτουργία της αρι-
στερής κοιλίας, λόγω της μείωσης της ενδοθωρα-
κικής πίεσης, της υποξίας και της υπερκαπνίας.

Στο ΣΑΥ οι επαναλαμβανόμενες αποφράξεις 
οδηγούν σε επαναλαμβανόμενα επεισόδια υποξί-
ας/υπερκαπνίας, ενώ είναι γνωστό ότι η υποξία 
και η υπερκαπνία ενεργοποιούν το συμπαθητι-
κό σύστημα, αυξάνοντας τα επίπεδα των κατε-
χολαμινών66 αλλά και τις περιφερικές αγγειακές 
αντιστάσεις.67 Παράλληλα, η αναπνευστική προ-
σπάθεια έναντι κλειστού αεραγωγού προκαλεί 
αρνητικές ενδοθωρακικές πιέσεις, με συνέπεια η 
αύξηση του μεταφόρτιου και η μείωση του προ-
φόρτιου68 της αριστερής κοιλίας69 να οδηγεί σε 
αύξηση της αρτηριακής πίεσης και συνεχείς με-
ταβολές της καρδιακής παροχής.70

Κατά τη διάρκεια της άπνοιας η αρτηριακή πί-
εση και ο καρδιακός σφυγμός μειώνονται, όμως 
με την αφύπνιση και τον τερματισμό της άπνοι-
ας παρατηρείται αύξηση της αρτηριακής πίεσης 
και της καρδιακής συχνότητας71 λόγω της αύξη-
σης της δραστηριότητας του συμπαθητικού από 
την αφύπνιση. Συνεπώς, η δραστηριότητα του 
συμπαθητικού και παρασυμπαθητικού συστήμα-
τος είναι άμεσα εξαρτημένη από τα στάδια του 
ύπνου και αποτελεί ρυθμιστικό παράγοντα της 
καρδιακής λειτουργίας. 

Το ΣΑΥ είναι αιτία ανθεκτικής υπέρτασης και 
αυτό αναγνωρίζεται από το 2003,72 όμως η θε-
ραπεία με το CPAP μειώνει την αυξημένη δραστη-
ριότητα του συμπαθητικού και ακολούθως την 
αρτηριακή πίεση.73,74

Με τη συνεχή επανάληψη των απνοιών εκλεί-
πει ο προστατευτικός ρόλος του παρασυμπαθη-
τικού και το καρδιαγγειακό σύστημα εκτίθεται σε 
μεγάλες διακυμάνσεις της αρτηριακής πίεσης και 
της καρδιακής συχνότητας. 

10.3. Aρτηριακή υπέρταση

Η αρτηριακή υπέρταση είναι πολύ συχνή στο 
γενικό πληθυσμό (20–25%), όμως μόνο στο 10% 
των περιπτώσεων υπάρχει αιτιολογικός παράγο-
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ντας. Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι το ΣΑΥ μπο-
ρεί να προκαλέσει αύξηση της αρτηριακής πίε-
σης. Η ανάλυση των δεδομένων από το Wisconsin 
Sleep Cohort έδειξε ότι σε άτομα με ήπια διατα-
ραχή του ύπνου (ΑΗΙ 1–5 άπνοιες/υπόπνοιες ανά 
ώρα ύπνου) και φυσιολογική αρτηριακή πίεση 
που επανεκτιμήθηκαν 4 χρόνια αργότερα, ο κίν-
δυνος ήταν αυξημένος κατά 42% να αναπτύξουν 
υπέρταση σε σχέση με αυτούς που δεν είχαν δια-
ταραχή του ύπνου (ΑΗΙ=0).75

Η θεραπεία με το CPAP μειώνει την αρτηριακή 
πίεση, σύμφωνα με τυχαιοποιημένες μελέτες που 
σύγκριναν το CPAP versus CPAP υποθεραπευτικής 
πίεσης με 1 cmH2O (sham CPAP) σε ασθενείς με 
ΣΑΥ. Στην πιο σημαντική από αυτές η μείωση ήταν 
της τάξεως των 3,3 mmHg σε σχέση με αυτούς 
που λάμβαναν sham CPAP.73 Η μείωση παρατηρή-
θηκε κατά τη διάρκεια της ημέρας και της νύχτας, 
ακόμα και σε ασθενείς που είχαν ήπια υπέρταση.

Πρέπει να σημειωθεί ότι η μείωση των 3,3 
mmHg οδηγεί σε μείωση κατά 20% στα αγγειακά 
εγκεφαλικά και 15% στη στεφανιαία νόσο, σύμ-
φωνα με μεγάλες προοπτικές μελέτες.76

10.4. Καρδιακή ανεπάρκεια

Μικρής κλίμακας επιδημιολογικές μελέτες που 
έχουν γίνει στο γενικό πληθυσμό δείχνουν ότι το 
10% των ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια έχουν 
ΣΑΥ,77 ενώ η ανάλυση των στοιχείων από τη Sleep 
Health and Heart Study έδειξε ότι οι ασθενείς με ΣΑΥ 
(ΑΗΙ>11) έχουν αυξημένο κίνδυνο (odds ratio 2,38) 
να αναπτύξουν καρδιακή ανεπάρκεια, ανεξάρτη-
τα από άλλους παράγοντες κινδύνου, σε σχέση με 
τους υγιείς.1 Όπως ξέρουμε, η θεραπεία με CPAP 
μειώνει την αρτηριακή πίεση και αυξάνει το κλά-
σμα εξώθησης της αριστερής κοιλίας.78 

Οι ασθενείς με ΣΑΥ και καρδιακή ανεπάρκεια 
έχουν κεντρικού τύπου άπνοιες και εμφανίζουν 
περιοδική αναπνοή τύπου Cheyne Stoke, που είναι 
δυσμενής προγνωστικός παράγοντας.79 Επίσης 
έχουν ηπιότερα συμπτώματα, με κύριο χαρακτη-
ριστικό την απουσία της ημερήσιας υπνηλίας.80 
Το ερώτημα όμως που πρέπει να απαντηθεί είναι 
αν η θεραπεία με το CPAP βελτιώνει την πρόγνω-
ση σε ασθενείς με ΣΑΥ και καρδιακή ανεπάρκεια. 
Σύμφωνα με μια μεγάλη τυχαιοποιημένη μελέτη 
από τον Καναδά, το CPAP μειώνει τις άπνοιες 
κεν τρικού τύπου κατά 50%, βελτιώνει το κλάσμα 

εξώθησης, δεν μεταβάλλει όμως την επιβίωση 
και τον χρόνο έως τη μεταμόσχευση καρδιάς σε 
ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια.81

10.5. Ισχαιμική καρδιοπάθεια

Η διαλείπουσα νυκτερινή υποξία (intermittent 
hypoxia) που χαρακτηρίζει το ΣΑΥ είναι υπεύ-
θυνη για το φαινόμενο ισχαιμία/επαναιμάτωση 
(ischaemia/reperfusion) και μπορεί να οδηγήσει σε 
ισχαιμία του μυοκαρδίου και αυξημένο κίνδυνο 
για αρρυθμίες. Το ΣΑΥ σχετίζεται με την ισχαιμική 
καρδιοπάθεια και αυτό προκύπτει από τη Sleep 
Health and Heart Study, που είχε σκοπό να διε-
ρευνήσει τη σχέση της διαταραχής του ύπνου και 
των παραγόντων κινδύνου της καρδιαγγειακής 
νόσου.1 Η ανάλυση έδειξε ότι υπάρχει αυξημέ-
νος κίνδυνος στεφανιαίας νόσου (odds ratio 1.27) 
και αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου (odds 
ratio 1,58) σε ασθενείς που έχουν ήπιου και με-
τρίου βαθμού ΣΑΥ (ΑΗΙ>11) σε σχέση με αυτούς 
που δεν έχουν (ΑΗΙ<1). Αυτό επιβεβαιώθηκε και 
από μια άλλη σημαντική μελέτη, στην οποία επί 
12 συναπτά έτη παρακολουθήθηκαν 264 άτομα 
χωρίς ΣΑΥ, 377 άτομα που ανέφεραν απλό ρο-
χαλητό, 403 ασθενείς με ήπιου ή μέτριου βαθμού 
ΣΑΥ, 235 ασθενείς με σοβαρό ΣΑΥ που αρνήθηκαν 
να λάβουν θεραπεία και 372 ασθενείς υπό θερα-
πεία.82 Η μελέτη αυτή έδειξε ότι οι ασθενείς με 
σοβαρού βαθμού ΣΑΥ που δεν λαμβάνουν θερα-
πεία έχουν αυξημένο κίνδυνο για θανατηφόρο και 
μη θανατηφόρο καρδιαγγειακό επεισόδιο σε σχέ-
ση με αυτούς που λαμβάνουν θεραπεία. 

10.6.  Αποφρακτική άπνοια
και σακχαρώδης διαβήτης

Το ΣΑΥ σχετίζεται με τις διαταραχές του με-
ταβολισμού της γλυκόζης όπως ο σακχαρώδης 
διαβήτης. Ασθενείς με ΣΑΥ έχουν αυξημένα επί-
πεδα γλυκόζης πλάσματος νηστείας, ινσουλίνης 
και γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης. Όμως οι πε-
ρισσότερες από τις μελέτες που διερεύνησαν τη 
σχέση του ΣΑΥ και του σακχαρώδη διαβήτη χα-
ρακτηρίζονται από ανεπαρκή έλεγχο συγχυτικών 
παραγόντων, ενώ ο σχεδιασμός τους δεν ήταν ο 
κατάλληλος83,84 για να αποδείξει ότι το ΣΑΥ προ-
ηγείται χρονικά του σακχαρώδους διαβήτη ώστε 
να υπάρχει αιτιολογική σχέση. Η αιτιολογική σχέ-
ση αποδεικνύεται μόνο από μεγάλες προοπτικές 
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ή τυχαιοποιημένες μελέτες και βεβαίως αφού 
έχουν ελεγχθεί πιθανοί συγχυτικοί παράγοντες. 
Η δυσκολία εδώ προκύπτει από το γεγονός ότι 
οι παραπάνω συγχυτικοί παράγοντες συνυπάρ-
χουν στο ΣΑΥ και στο σακχαρώδη διαβήτη. Τα κε-
νά αυτά ανανωρίσθηκαν στη βιβλιογραφία και η 
σχέση του ΣΑΥ με το σακχαρώδη διαβήτη διερευ-
νήθηκε με τυχαιοποιημένες μελέτες, ενώ παράλ-
ληλα ελέγχθηκαν παράγοντες όπως η παχυσαρ-
κία, όχι μόνο μέσω του ΒΜΙ αλλά και της περιμέ-
τρου μέσης,85 που έχει ισχυρότερη συσχέτιση με 
τον καρδιαγγειακό κίνδυνο.

Τα στοιχεία που έχουμε αυτή τη στιγμή μας 
οδηγούν στο συμπέρασμα ότι υπάρχει συσχέ-
τιση του ΣΑΥ με το σακχαρώδη διαβήτη, καθώς 
η αύξηση του δείκτη ΑΗΙ σχετίζεται με αύξηση 
της αντίστασης στην ινσουλίνη.2,86 Η αντίσταση 
στην ινσουλίνη είναι ένα προδιαβητικό στάδιο 
και το 10–15% των περιπτώσεων εξελίσσεται 
σε σακχαρώδη διαβήτη εντός ενός έτους. Επίσης 
υπάρχουν κάποιες ενδείξεις ότι το ΣΑΥ συνεισφέ-
ρει αιτιολογικά στην ανάπτυξη του σακχαρώδη 
δια βήτη. Μια πρόσφατη προοπτική μελέτη έδει-
ξε ότι υπάρχει αυξημένος κίνδυνος διάγνωσης 
σακχαρώδους διαβήτη σε ασθενείς με ΑΗΙ>15 σε 
σχέση με αυτούς που έχουν ΑΗΙ<5 (Odds Ratio 
1,68), ανεξάρτητα από την ηλικία και το σωματι-
κό βάρος.87 Παρόλ’ αυτά δεν υπάρχουν επαρκή 
στοιχεία για να υποστηρίξουμε ότι το ΣΑΥ προ-
καλεί σακχαρώδη διαβήτη ή ότι η θεραπεία με 
CPAP μειώνει τα επίπεδα της γλυκόζης και της 
ινσουλίνης σε ασθενείς με ΣΑΥ. Αυτό προκύπτει 
από μια άλλη μελέτη, που έδειξε ότι η θεραπεία 
με το CPAP δεν μειώνει την αντίσταση στην ιν-
σουλίνη σε παχύσαρκους ασθενείς με σοβαρού 
βαθμού άπνοια (ΑΗΙ>30),88 ενώ μία άλλη από 
την Οξφόρδη89 έδειξε ότι η έναρξη της θεραπείας 
με CPAP για 3 μήνες σε ασθενείς με ΣΑΥ που εί-
χαν ήδη σακχαρώδη διαβήτη, δεν μειώνει τα επί-
πεδα της γλυκόζης του ορού και την αντίσταση 
στην ινσουλίνη. Η πιθανή εξήγηση γι’ αυτό είναι 
ότι το CPAP δεν έχει επίδραση στην αντίσταση 
στην ινσουλίνη αν αυτή έχει εξελιχθεί σε σακχα-
ρώδη διαβήτη. Συνεπώς, η θεραπεία με το CPAP 
σε ασθενείς, όταν αυτοί έχουν πρώιμο στάδιο της 
δια ταραχής της γλυκόζης, μπορεί να εμποδίσει 
την πρόοδο σε σακχαρώδη διαβήτη.

Αυτό που πρέπει να γνωρίζουμε είναι ότι το 
ΣΑΥ παρουσιάζει αυξημένη συχνότητα σε ασθε-
νείς με σακχαρώδη διαβήτη, (17–20%)90 αλλά και 
ότι το 30% των ασθενών με ΣΑΥ έχει σακχαρώδη 
διαβήτη ενώ ένα άλλο 20% έχει μειωμένη ανοχή 
στη γλυκόζη.91 Οι λόγοι της συσχέτισης ΣΑΥ και 
σακχαρώδη διαβήτη δεν έχουν διευκρινιστεί, πι-
θανολογείται όμως ότι η παχυσαρκία, η αύξηση 
του κοιλιακού λίπους και οι διαταραχές του αυ-
τόνομου νευρικού συστήματος92 στο σακχαρώδη 
διαβήτη προδιαθέτουν στην ανάπτυξη του ΣΑΥ.

11.  Διαφορική διάγνωση
της ημερήσιας υπνηλίας 

Η υπνηλία και το ροχαλητό είναι τα πιο σημα-
ντικά συμπτώματα του ΣΑΥ, όμως ειδικά η ημε-
ρήσια υπνηλία μπορεί να εκδηλωθεί στο πλαίσιο 
και άλλων νοσημάτων. Είναι λοιπόν σημαντικό να 
αποκλείσουμε άλλες αιτίες που μπορεί να προκα-
λέσουν την ίδια κλινική εικόνα. 

Η υπνηλία στον γενικό πληθυσμό κυμαίνεται 
από 1–13%,93 όμως εξαρτάται από τον τρόπο 
που την ορίζουμε και συνήθως είναι πιο συχνή 
στις γυναίκες απ’ ότι στους άνδρες (11% vs 6%)94 
ενώ στους ηλικιωμένους ανέρχεται στο 20%.95 

Η πιο συχνή αιτία υπνηλίας είναι η στέρηση 
ύπνου και οι ασθενείς πρέπει να ερωτώνται πά-
ντα αν ο νυκτερινός τους ύπνος έχει διάρκεια 
τουλάχιστον 7 ώρες. Η φυσιολογική διάρκεια του 
ύπνου θεωρείται ότι είναι 7–7,5 ώρες και αυτό 
προκύπτει από επιδημιολογικές μελέτες96 που 
έδειξαν ότι η νοσηρότητα και η θνησιμότητα είναι 
αυξημένη σε αυτούς που αναφέρουν ύπνο διάρ-
κειας μικρότερης των 7 ωρών κατά μέσο όρο. 

Το σύνδρομο της περιοδικής κίνησης των άκρων 
(Periodic Limb Movement) χαρακτηρίζει ηλικιω-
μένους ασθενείς σε ποσοστό 5–10% και μπορεί 
να προκαλέσει υπνηλία. Ορίζεται ως αυξημένη 
δραστηριότητα των καμπτήρων μυών των κάτω 
άκρων που διαρκεί από 0,5–5 sec. Η διάγνωση τί-
θεται εάν έχουμε 5 συμβάματα ανά ώρα ύπνου. 
Η ναρκοληψία έχει ως κύριο σύμπτωμα την υπνη-
λία με επίπτωση 0,05% στο γενικό πληθυσμό. Τα 
συμπτώματά της ξεκινούν τη δεύτερη δεκαετία 
και είναι λιγότερο σπάνια απ’ όσο νομίζουμε. 

Τέλος, στους ασθενείς που ροχαλίζουν πρέπει 
να διερευνηθεί αν πρόκειται για ένα απλό ροχα-
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λητό ή αν αυτό συνοδεύεται από διαταραχές της 
αναπνοής κατά τον ύπνο. 

12. Διάγνωση

Από τότε που διαπιστώθηκε πόσο συχνό εί-
ναι το ΣΑΥ στο γενικό πληθυσμό, το ενδιαφέρον 
στράφηκε στην ανάπτυξη απλών και γρήγορων 
διαγνωστικών μέσων ώστε να διαπιστώνεται και 
να εκτιμάται η διάγνωση και η σοβαρότητά του. 
Γι’ αυτό το λόγο αναπτύχθηκαν ερωτηματολό-
για  και διαγνωστικοί αλγόριθμοι (prediction rules) 
που βασίζονται σε κλινικά ευρήματα όπως και 
συμπτώματα ώστε να προβλέπεται η διάγνωση 
του ΣΑΥ. Τα πιο γνωστά ερωτηματολόγια είναι 
η κλίμακα Epworth Sleepiness Scale, που εκτιμά 
με υποκειμενικά κριτήρια την ημερήσια υπνηλία. 
Η μέθοδος με την οποία εκτιμάται αντικειμενι-
κά η υπνηλία είναι το Multiple Sleep Latency Test 
(MSLT), όμως δεν χρησιμοποιείται στην κλινική 
πράξη εκτός από τη διάγνωση της ναρκοληψίας.

Το Berlin Questionnaire (πίν. 1)97 είναι μια σειρά 
από ερωτήσεις και έχει ως σκοπό να εντοπίσει 
ασθενείς που έχουν υψηλό κίνδυνο να αναπτύξουν 
ΣΑΥ. Οι ερωτήσεις σχετίζονται με την ύπαρξη του 
ροχαλητού, των απνοιών, την ημερήσια υπνηλία, 
το σωματικό βάρος και τυχόν ιστορικό αρτηριακής 
υπέρτασης. Συνήθως οι ασθενείς υψηλού κινδύνου 
είναι υπέρβαροι και ανδρικού φύλου, έχουν ιστορι-
κό αρτηριακής υπέρτασης, ροχαλίζουν και παρα-
τηρούνται άπνοιες κατά τον ύπνο τους. 

Οι διαγνωστικοί αλγόριθμοι-κανόνες98 βασίζο-
νται συνήθως σε στοιχεία της κλινικής εξέτασης 
και ο ρόλος τους είναι να προβλέψουν τη διάγνω-
ση και τη βαρύτητα του ΣΑΥ, όμως δεν χρησιμο-
ποιούνται ευρέως.

Οι σημαντικότεροι προγνωστικοί κλινικοί παρά-
γοντες είναι το συχνό ροχαλητό (>3 νύκτες την 
εβδομάδα), η νυκτουρία, η ημερήσια υπνηλία, η 
αρτηριακή υπέρταση, η αύξηση του βάρους (ΒΜΙ 
>30) και η περίμετρος του λαιμού >44 cm. 

Παρόλ’ αυτά, η ακριβής διάγνωση του ΣΑΥ γί-
νεται με την πολυπαραμετρική καταγραφή του 
ύπνου,99 η οποία καταγράφει διάφορες βιολογι-
κές παραμέτρους κατά τη διάρκεια του ύπνου. 
Οι παράμετροι αυτές είναι το ηλεκτροεγκεφαλο-
γράφημα, το οφθαλμογράφημα, η αναπνευστι-
κή προσπάθεια, η οξυμετρία και η ροή του αέρα 

Πίνακας 1. Berlin Questionnaire

Ροχαλίζετε; Ναι ........................................................1
 Όχι .......................................................0
 ∆εν ξέρω ...............................................0

Αν ροχαλίζετε το ροχαλητό σας είναι:
Λίγο πιο θορυβώδες από την αναπνοή σας ..................... 0
Όσο η ομιλία σας .............................................................. 0
Περισσότερο από την ομιλία σας ..................................... 1
Πολύ θορυβώδες ............................................................... 1

Πόσο συχνά ροχαλίζετε;
Κάθε βράδυ ....................................................................... 1
3–4 φορές την εβδομάδα .................................................. 1
1–2 την εβδομάδα ............................................................. 0
1–2 το μήνα ....................................................................... 0
Ποτέ ή σχεδόν ποτέ .......................................................... 0

Το ροχαλητό σας είναι ενοχλητικό  
για το περιβάλον σας; Ναι .............................................1
 Όχι ............................................0

Πόσο συχνά παρατηρούνται άπνοιες;
Σχεδόν κάθε μέρα .............................................................. 1
3–4 φορές την εβδομάδα .................................................. 1
1–2 φορές την εβδομάδα .................................................. 0
1–2 φορές το μήνα ............................................................ 0
Ποτέ ή σχεδόν ποτέ .......................................................... 0

Αισθάνεστε κουρασμένος μετά τον ύπνο;
Σχεδόν κάθε μέρα .............................................................. 1
3–4 φορές την εβδομάδα .................................................. 1
1–2 φορές την εβδομάδα .................................................. 0
1–2 φορές το μήνα ............................................................ 0
Ποτέ ή σχεδόν ποτέ .......................................................... 0

Είστε κουρασμένος κατά την ημέρα;
Σχεδόν κάθε μέρα .............................................................. 1
3–4 φορές την εβδομάδα .................................................. 1
1–2 φορές την εβδομάδα .................................................. 0
1–2 φορές το μήνα ............................................................ 0
Ποτέ ή σχεδόν ποτέ .......................................................... 0

Έχετε νιώσει έντονη υπνηλία κατά την οδήγηση;
Ναι ..................................................................................... 1
Όχι .................................................................................... 0

Έχετε συστηματική υπέρταση;
Ναι ..................................................................................... 1
Όχι .................................................................................... 0
∆εν ξέρω ............................................................................ 0

Εάν το τελικό σκορ είναι 3 ή 2 ο ασθενής έχει υψηλό κίνδυνο να αναπτύξει ΣΑΥ 
ενώ εάν το σκορ είναι 0 η 1 ο ασθενής έχει χαμηλό κίνδυνο

στη μύτη, ώστε να διαπιστωθεί η διαταραχή του 
ύπνου. Αυτή η εξέταση μας δίνει τη δυνατότητα 
να επιβεβαιώσουμε τη σοβαρότητα του ΣΑΥ μέ-
σω του δείκτη ΑΗΙ και του δείκτη αποκορεσμού 
της αιμοσφαιρίνης στο αίμα όπως και τις συνέ-
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εκτιμάται με υποκειμενικά (Εpworth Sleepiness 
Scale) ή αντικειμενικά κριτήρια (ΜSLT), όπως και 
την ποιότητα ζωής. Παράλληλα, από την ερευνη-
τική ομάδα της Οξφόρδης δημοσιεύθηκε η πρώτη 
μελέτη που έδειξε ότι η θεραπεία με το CPAP για 
3 μήνες οδηγεί σε σημαντική μείωση της αρτη-
ριακής πίεσης σε ασθενείς με ΣΑΥ.73 Η αποτελε-
σματικότητα της θεραπείας του CPAP δεν μπορεί 
πλέον να αμφισβητηθεί και έχει αποδειχθεί από 
τις ακόλουθες παρατηρήσεις:

1.  Εφαρμόζοντας τη θεραπεία με το CPAP κα-
ταργείται ο παθοφυσιολογικός κύκλος άπνοια-
υποξυγοναιμία-αφύπνιση, ο οποίος επανεμ-
φανίζεται όταν η πίεση του CPAP μειωθεί.8

2.  Η εξάλειψη των απνοιών και των αφυπνίσεων 
από το CPAP εξαλείφει την υπνηλία104 και βελ-
τιώνει την ποιότητα ζωής,36 σύμφωνα με μελέ-
τες διαφορετικών ερευνητικών κέντρων.102,105 
Η βελτίωση αυτή έχει αποδειχθεί ότι οφείλεται 
στη δράση του CPAP και όχι σε δράση placebo 
του CPAP.106

3.  Η θεραπεία των συμπτωμάτων στους ασθε-
νείς υπό θεραπεία με CPAP οφείλεται στην 
εξάλειψη της απόφραξης του φάρυγγα και όχι 
σε δράση placebo λόγω της χρήσης της ρινικής 
μάσκας ή της συσκευής του CPAP.102

Οι περισσότερες μελέτες που έγιναν σχετικά 
με την αποτελεσματικότητα του CPAP περιλάμ-
βαναν ασθενείς με μέτριου (ΑΗΙ 15–30) προς 
σοβαρού βαθμού (ΑΗΙ>30) ΣΑΥ. Οι μελέτες που 
διερεύνησαν την αποτελεσματικότητα του CPAP 
σε ασθενείς με ήπιου βαθμού (ΑΗΙ 5–15) νόση-
μα107,108 έδειξαν ότι το CPAP δεν βελτιώνει την 
υπνηλία κατά την ημέρα σε αυτήν την κατηγορία 
των ασθενών. 

Το CPAP συστήνεται σε ασθενείς με μετρίου ή 
σοβαρού βαθμού ΣΑΥ, με ή χωρίς συμπτώματα, 
καθώς αυτοί οι ασθενείς έχουν αυξημένο κίνδυ-
νο για καρδιαγγειακά νοσήματα ακόμα και όταν 
η ημερήσια υπνηλία απουσιάζει. Σε ασθενείς με 
ήπιου βαθμού ΣΑΥ (ΑΗΙ=5–15) η αποτελεσματι-
κότητα του CPAP δεν έχει αποδειχθεί.109

Επίσης δεν έχει ακόμα διευκρινισθεί η αποτελε-
σματικότητα του CPAP σε ασθενείς χωρίς ημερή-
σια υπνηλία, έστω και αν αυτοί πάσχουν από σο-
βαρού βαθμού ΣΑΥ. Ο Barbe et al,110 σε μια μελέτη 
που συμπεριέλαβε ασθενείς με σοβαρού βαθμού 
ΣΑΥ (ΑΗΙ>30) αλλά χωρίς υπνηλία κατά την ημέ-

πειες αυτών στην αρχιτεκτονική του ύπνου. Η 
μελέτη ύπνου γίνεται σε εξειδικευμένο κέντρο 
διαταραχών του ύπνου υπό την επίβλεψη και 
την ευθύνη εξειδικευμένου ιατρικού προσωπι-
κού. Η Αμερικανική Εταιρεία των ∆ιαταραχών 
του Ύπνου (American Sleep Disorder Association) 
αξιολόγησε και άλλες διαγνωστικές διαδικασίες, 
όπως είναι οι μελέτες ύπνου κατ’ οίκον (portable 
monitor),100 που διενεργούνται χωρίς επίβλεψη 
ιατρικού προσωπικού και δεν περιλαμβάνουν κα-
ταγραφή εγκεφαλογραφήματος. Έως σήμερα δεν 
υπάρχουν επαρκή στοιχεία ότι οι μελέτες κατ’ 
οίκον μπορούν να υποκαταστήσουν την πλήρη 
πολυσωματοκαταγραφική μελέτη.100

12.1. ∆ιαγνωστικά κριτήρια

Η διάγνωση του ΣΑΥ βασίζεται στον αριθμό των 
απνοιών και υποπνοιών που καταγράφονται ανά 
ώρα ύπνου και στην παρουσία συμπτωμάτων.11 
Εάν έχουμε από 5 έως και 15 άπνοιες-υπόπνοιες 
ανά ώρα ύπνου το ΣΑΥ είναι ήπιου βαθμού, εάν 
είναι από 15 έως 30 το ΣΑΥ είναι μέτριου βαθμού 
και εάν ο δείκτης ΑΗΙ είναι άνω των 30 τότε πρό-
κειται για ΣΑΥ σοβαρού βαθμού. Το κατώτερο όριο 
των 5 απνοιών ανά ώρα ύπνου καθιερώθηκε από 
ερευνητικά δεδομένα που προέκυψαν από τη με-
λέτη Sleep Health and Heart Study, που έδειξε ότι 
ασθενείς με ΣΑΥ με δείκτη ΑΗΙ≥5 είχαν αυξημένο 
κίνδυνο να αναπτύξουν καρδιαγγειακά νοσήματα. 

13. Θεραπεία

13.1. Θεραπεία με CPAP 

Η τραχειοστομία ήταν η μόνη διαθέσιμη θερα-
πεία πριν οι Sullivan et al το 1982 περιγράψουν 
τη συνεχή θετική πίεση των αεραγωγών (CPAP). 
Έκτοτε το CPAP παραμένει η μόνη θεραπεία για 
το ΣΑΥ, αναστρέφοντας από την πρώτη ημέρα 
της εφαρμογής τα συμπτώματα, βελτιώνοντας 
την ποιότητα ζωής του ασθενούς.101,102 Η αποτε-
λεσματικότητα του CPAP αμφισβητήθηκε από τον 
Wright et al103 αλλά η απάντηση ήρθε από προο-
πτικές τυχαιοποιημένες μελέτες των ερευνητικών 
ομάδων της Οξφόρδης και του Εδιμβούργου. Στις 
μελέτες αυτές συγκρίθηκε η θεραπεία με CPAP 
έναντι Sham CPAP73,102 ή δισκίων χωρίς θεραπευ-
τική δράση101 και απεδείχθη ότι σε συμπτωματι-
κούς ασθενείς με μέτριου η σοβαρού βαθμού ΣΑΥ 
η θεραπεία με CPAP βελτιώνει την υπνηλία, που 
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ρα (ESS<12), έδειξε ότι η θεραπεία με το CPAP δεν 
βελτίωσε την ποιότητα ζωής ενώ η αρτηριακή πί-
εση των ασθενών δεν μειώθηκε. Μια άλλη τυχαιο-
ποιημένη μελέτη έδειξε ότι σε 35 παχύσαρκους 
υπερτασικούς ασθενείς χωρίς υπνηλία η θεραπεία 
με CPAP δεν μειώνει την αρτηριακή πίεση.88

Πρέπει λοιπόν να γνωρίζουμε ότι ένα σημαντικό 
κριτήριο για την αποτελεσματικότητα της θεραπεί-
ας είναι η υπνηλία κατά τη διάρκεια της ημέρας.

13.2. Χειρουργική θεραπεία σε ασθενείς με ΣΑΥ 

Μια από τις πιο σημαντικές χειρουργικές επεμ-
βάσεις σε ασθενείς με ΣΑΥ είναι η πλαστική της 
σταφυλής και της μαλθακής υπερώας (uvulopal
atopharyngoplasty, UPPP), κατά την οποία αφαι-
ρείται η σταφυλή όπως και ιστός από τη μαλθα-
κή υπερώα. Η περιγραφή της χρονολογείται από 
το 1981, όμως η αποτελεσματικότητά της είναι 
αμφιλεγόμενη, καθώς μετεγχειρητικά στις περισ-
σότερες περιπτώσεις ο δείκτης ΑΗΙ δεν μειώθηκε 
σημαντικά. Επίσης, η αποτελεσματικότητα της 
UPPP δεν έχει ελεγχθεί με μεγάλες μελέτες. 

Η laser assisted uvulopalatoplasty (LAUP) είναι 
μια τεχνική που, σύμφωνα με την Αμερικανική 
Εταιρεία των ∆ιαταραχών του ΄Υπνου, ενδείκνυ-
ται για τη θεραπεία του ροχαλητού, όμως δεν 
μπορεί να υποκαταστήσει τη UPPP για τη θερα-
πεία του ΣΑΥ. Οι ασθενείς που πρόκειται να υπο-
βληθούν σε LAUP πρέπει να διερευνώνται προ-
εγχειρητικά με πολυπαραμετρική μελέτη ύπνου 
όπως και να παρακολουθούνται μετεγχειρητικά 
για πιθανή ανάπτυξη ΣΑΥ.111

13.3. Ενδοστοματικές προθέσεις

Οι ενδοστοματικές προθέσεις εμποδίζουν τη 
σύμπτωση των τοιχωμάτων του φάρυγγα και έχει 
αποδειχθεί ότι αποτελούν μία αποτελεσματική 
εναλλακτική θεραπεία του ΣΑΥ.112 Όμως η απο-
τελεσματικότητά τους σε σχέση με το CPAP είναι 
μειωμένη και η χρήση ενδείκνυται σε ασθενείς με 
ροχαλητό ή αυτούς με ήπιο ή μέτριο ΣΑΥ που δεν 
ανταποκρίνονται σε θεραπεία με CPAP.113

14. Συμμόρφωση στη θεραπεία 

Η συμμόρφωση στη θεραπεία κρίνεται από τις 
πρώτες εβδομάδες, για αυτό και πρέπει οι ασθε-
νείς να παρακολουθούνται στενά και να τους 

παρέχεται η καλύτερη δυνατή υποστήριξη,114 
ώστε να εξαλειφθούν ενδεχόμενες παρενέργειες 
ή επιπλοκές της θεραπείας. Το 10% των ασθενών 
συνήθως διακόπτει τη θεραπεία τους πρώτους 
μήνες και οι λόγοι είναι η κλειστοφοβία, η αίσθη-
ση ότι δεν έχουν κάποιο όφελος από το CPAP και 
ο θόρυβος από τη συσκευή. Η συμμόρφωση που 
απαιτείται ώστε να αναστραφούν τα συμπτώμα-
τα του ΣΑΥ είναι περίπου 5 ώρες θεραπεία κάθε 
βράδυ, καθώς αυτός είναι ο ελάχιστος χρόνος θε-
ραπείας που οδηγεί σε βελτίωση της ποιότητας 
ζωής και στην εξάλειψη των συμπτωμάτων, σύμ-
φωνα με πρόσφατες μελέτες.102

15. Συμπεράσματα

Η μεγαλύτερη πρόοδος στην έρευνα στον το-
μέα των διαταραχών του ύπνου έγινε τα τελευ-
ταία 20 χρόνια όσον αφορά την επιδημιολογία 
της νόσου, τη συσχέτιση κυρίως με τα καρδιαγ-
γειακά νοσήματα, αλλά και την αποτελεσματικό-
τητα της θεραπείας, μέσω των τυχαιοποιημένων 
μελετών.

Το ΣΑΥ είναι συχνό στο γενικό πληθυσμό και η 
επίπτωσή του αναμένεται να αυξηθεί καθώς η 
επίπτωση της παχυσαρκίας, του σημαντικότερου 
παράγοντα κινδύνου του ΣΑΥ, αναμένεται επίσης 
να αυξηθεί τα επόμενα χρόνια.115 Οι περισσότεροι 
ασθενείς παρουσιάζουν επιδείνωση του ΣΑΥ με την 
πάροδο των ετών και το ροχαλητό με την ημερήσια 
υπνηλία είναι τα σημαντικότερα συμπτώματα. Οι 
σημαντικότεροι προγνωστικοί παράγοντες είναι η 
παχυσαρκία, το ανδρικό φύλο, οι κρανιοπροσωπι-
κές ανωμαλίες και η περίμετρος του λαιμού. 

Το ΣΑΥ σχετίζεται επίσης με αυξημένο καρδι-
αγγειακό κίνδυνο και διαταραχές του μεταβολι-
σμού της γλυκόζης (αντίσταση στην ινσουλίνη 
και σακχαρώδη διαβήτη) και έχει αποδειχθεί ότι 
η θεραπεία μειώνει την αρτηριακή πίεση και τον 
καρδιαγγειακό κίνδυνο. Αντιθέτως, στους ασθε-
νείς με ΣΑΥ και σακχαρώδη διαβήτη, η θεραπεία 
με το CPAP δεν βελτιώνει τη μειωμένη ανοχή στη 
γλυκόζη ούτε την αντίσταση στην ινσουλίνη. Γι’ 
αυτό είναι σημαντικό να διερευνηθεί αν η έγκαι-
ρη αντιμετώπιση του ΣΑΥ ανακόπτει την πρόοδο 
από την αντίσταση στην ινσουλίνη στο σακχαρώ-
δη διαβήτη. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  Η λοίμωξη από τον ιό των ανθρώπινων 
θηλωμάτων (HPV) είναι η πιο συχνή σεξουαλικώς 
μεταδιδόμενη λοίμωξη και ανιχνεύεται στο 99,7% 
των περιπτώσεων του καρκίνου του τραχήλου της 
μήτρας, ο οποίος αποτελεί τη δεύτερη πιο συχνή 
αιτία θανάτου από καρκίνο στις γυναίκες. Μετά 
από λοίμωξη με HPV, μπορεί να επέλθει κάθαρση, 
όπως συμβαίνει στο 90% όπου ο ιός δεν ανιχνεύεται 
μετά από 2 έτη, ή να επιμείνει και να εξελιχθεί σε 
προκαρκινική βλάβη. Η προκαρκινική βλάβη με τη 
σειρά της μπορεί να υποχωρήσει ή να εξελιχθεί σε 
καρκίνο του τραχήλου. Έτσι, η HPV λοίμωξη απο-
τελεί αναγκαία αλλά όχι ικανή αιτία του καρκίνου 
του τραχήλου. Ο προφυλακτικός εμβολιασμός ανα-
μένεται να μειώσει την επίπτωση της HPV λοίμωξης 
και του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας.

The natural course

of HPV-infection

The knowledge

that matters

Μ. Stamatakos, Β. Tzanetakou
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of Athens, “Attikon” Hospital, Athens, Greece. 

ABSTRACT  HPV infection is the most frequent 
sexually transmitted disease and it is diagnosed in 
99.7% of cases of cervix cancer, which represents the 
second cause of death in females. Approximately, 
90% of the patients experience total regression, in 
which histological evidence of the virus does not 
exist, or it may remain in hibernation and lead to 
cervical dysplasia. Consequently, HPV infection is not 
a sine qua non cause of cervical cancer. Preventive 
vaccination is expected to reduce HPV infection and 
cervical cancer incidence.
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1. Εισαγωγή

Περισσότερα από 100 στελέχη ιών των ανθρώ-
πινων θηλωμάτων (HPV) έχουν ταυτοποιηθεί και 
πάνω από 40 από αυτά τα στελέχη έχουν απο-
μονωθεί από το βλεννογόνο του γεννητικού συ-
στήματος και του πρωκτού.1,2

Οι τύποι του HPV που προσβάλλουν το γεννη-
τικό σύστημα του ανθρώπου ταξινομούνται ανά-
λογα με την παρουσία ή απουσία συσχέτισης με 
τον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας3 (πίν. 1) 
Λοίμωξη με στελέχη «χαμηλού κινδύνου», όπως 
οι HPV-6 και 11, έχει ως αποτέλεσμα τη δημιουρ-
γία οξυτενών κονδυλωμάτων, χαμηλού βαθμού 
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δυσπλασίας του πλακώδους επιθηλίου του τρα-
χήλου, βαθμού-1 ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία του 
αιδοίου και υποτροπιάζουσα θηλωμάτωση του 
αναπνευστικού. Τα στελέχη «υψηλού κινδύνου» 
δύνανται να προκαλέσουν καρκίνο του τραχήλου 
της μήτρας, του πρωκτού, του στοματοφάρυγγα 
καθώς και άλλους καρκίνους του γεννητικού συ-
στήματος.4,5

2. Επιδημιολογία

Η λοίμωξη από τον HPV υπολογίζεται ότι είναι η 
πιο συχνή σεξουαλικώς μεταδιδόμενη λοίμωξη.4 Ο 
αριθμός των γυναικών παγκοσμίως που είναι HPV 
θετικές υπολογίζεται στα 291 εκατομμύρια και 
105 εκατομμύρια γυναίκες εκτιμάται ότι θα απο-
κτήσουν λοίμωξη από τον HPV 16 ή 18 τουλάχι-
στον μια φορά κατά τη διάρκεια της ζωής τους.6 
Συλλοίμωξη με πολλούς τύπους του ιού καθώς και 
ακόλουθη λοίμωξη με νέους τύπους συμβαίνουν 
συχνά (5–30%), ιδιαίτερα σε πληθυσμούς υψηλού 
κινδύνου, και ο κίνδυνος απόκτησης νέου τύπου 
HPV εμφανίζεται να είναι ανεξάρτητος της προη-
γούμενης λοίμωξης με άλλα στελέχη.7,8

Όταν βλάπτεται η ακεραιότητα του επιθηλίου 
λόγω τραυμάτων και μικροεκδορών, ο HPV μο-
λύνει τα βασικά επιθηλιακά κύτταρα, τα οποία 
είναι τα μοναδικά κύτταρα στην επιθηλιακή στι-
βάδα που διαιρούνται ενεργά.7 Το σωματίδιο του 
ιού αλληλεπιδρά με την κυτταρική μεμβράνη μέ-
σω αλληλεπίδρασης της βασικής πρωτεΐνης L2 
του καψιδίου του ιού με τις πρωτεογλυκάνες της 
θειικής ηπαρίνης.9 Το σωματίδιο του ιού εισέρχε-
ται στο κύτταρο μέσω ενδοκύττωσης με κυστίδια 
που καλύπτονται με κλαθρίνη. Η απομάκρυνση 
της κλαθρίνης και η απελευθέρωση των ιικών σω-
ματιδίων μπορεί να είναι αποτέλεσμα διάσπασης 
των δισουλφιδικών δεσμών του καψιδίου. Το ιι-
κό DNA τότε μεταφέρεται στον πυρήνα, για να 

Πίνακας 1. Ταξινόμηση των στελεχών του HPV 

Στελέχη «υψηλού κινδύνου» 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 
58, 59, 68, 73, 82

Πιθανά στελέχη «υψηλού κινδύνου» 26, 53, 66

Στελέχη «χαμηλού κινδύνου» 6, 11, 40, 42, 43, 4454, 61, 70, 72, 
81, CP6108

Στελέχη «ακαθόριστου κινδύνου» 34, 57, 83

λάβουν χώρα οι διαδικασίες της μεταγραφής και 
του αναδιπλασιασμού.10

Η αντιγραφή του HPV DNA στηρίζεται στους 
μηχανισμούς αντιγραφής του DNA του ξενιστή. 
Παρά το γεγονός ότι τα υψηλά διαφοροποιημένα 
επιθηλιακά κύτταρα δεν μπορούν να υποστηρί-
ξουν τη σύνθεση του DNΑ, η αντιγραφή του DNA 
του ιού πραγματοποιείται στα κύτταρα αυτά και 
ο HPV κωδικοποιεί τις πρωτεΐνες Ε6 και Ε7 που 
δημιουργούν συνθήκες ικανές για την αντιγρα-
φή του DNA, όπως την επαγωγή της σύνθεσης 
του DNA του ξενιστή και την πρόληψη της από-
πτωσης.11 Οι πρωτεΐνες Ε6 και Ε7 παράγονται σε 
αφθονία στις υψηλού βαθμού βλάβες και η συνε-
χής παραγωγή αυτών επάγει την εξέλιξη σε καρ-
κίνο του τραχήλου,12 λόγω του πλεονεκτήματος 
που αποκτούν τα κύτταρα αυτά όσον αφορά την 
ανάπτυξή τους και γίνονται επιρρεπή σε γενετι-
κές αλλαγές. Ο βαθμός της έκφρασης των γονι-
δίων Ε6 και Ε7 συνδέεται στενά με τον τύπο της 
τραχηλικής βλάβης. Στις «χαμηλού βαθμού» βλά-
βες, τα γονίδια Ε6 και Ε7 εκφράζονται σε μικρές 
ποσότητες στα βασικά κύτταρα του επιθηλίου 
και σε μεγάλες ποσότητες στις ανώτερες στιβά-
δες, ενώ στις «υψηλού βαθμού» βλάβες εκφράζο-
νται σε μεγάλες ποσότητες σε όλο το επιθήλιο.7

3. Φυσική ιστορία

3.1. Ζώνη μετάπτωσης

Η ζώνη μετάπτωσης είναι ιδιαίτερα επιρρεπής 
στην ανάπτυξη νεοπλασίας (περισσότερο από 
το 90% των νεοπλασιών της κατώτερης γεννητι-
κής οδού ξεκινούν από τη ζώνη μετάπτωσης)13 
λόγω επίμονης HPV λοίμωξης, παρά το γεγονός 
ότι η HPV λοίμωξη είναι εξίσου συχνή και στον 
κόλπο14 (εικ. 1). Στον τράχηλο η περιοχή του κυ-
λινδρικού επιθηλίου μετασχηματίζεται σε πλακώ-
δες. Υπάρχουν και άλλες περιοχές με ζώνη μετά-
πτωσης, όπως ο πρωκτός και οι αμυγδαλές, που 
είναι και αυτές επιρρεπείς στην HPV λοίμωξη.15

Στις εφήβους η ζώνη μετάπτωσης είναι ακόμη 
πιο επιρρεπής, γιατί η διαδικασία της πλακώ-
δους μεταπλασίας είναι πιο ενεργητική σε αυτή 
την περίοδο. Μάλιστα, ο τράχηλος της μήτρας 
των εφήβων με πολλούς συντρόφους μοιάζει πιο 
πολύ με τον τράχηλο των μεγαλύτερων γυναι-
κών, με μικρές περιοχές εκτοπίας. Αυτό μπορεί 
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να συμβαίνει λόγω της έκθεσης σε σεξουαλικώς 
μεταδιδόμενες λοιμώξεις, οι οποίες επάγουν τη 
φλεγμονή, την επιδιόρθωση και τη μεταπλασία 
ή μπορεί το σπέρμα από μόνο του να επάγει τη 
μεταπλασία.16

Όμως ο HPV μπορεί να μολύνει και το αδενικό 
επιθήλιο του ενδοτράχηλου, με αποτέλεσμα την 
ανάπτυξη αδενοκαρκινώματος in situ ή διηθητι-
κού αδενοκαρκινώματος.17

3.2. Τρόποι μετάδοσης

Η HPV λοίμωξη είναι μια σεξουαλικώς μεταδι-
δόμενη λοίμωξη, η οποία μεταδίδεται όταν κατά 
τη διάρκεια της σεξουαλικής πράξης έρχονται σε 
επαφή οι δερματικές ή βλεννογονικές επιφάνειες 
μεταξύ τους.14 Η σεξουαλική επαφή περιλαμβά-
νει και κολπική και πρωκτική συνουσία.

Η πρωκτική συνουσία συνδέεται στενά με την 
ανίχνευση του HPV στον πρωκτικό σωλήνα ομο-
φυλόφιλων και αμφισεξουαλικών αντρών και λι-
γότερο συχνά στις γυναίκες. Στις γυναίκες, μερι-
κές HPV λοιμώξεις του πρωκτού μπορεί να συμ-
βαίνουν μέσω κολπικών εκκρίσεων, οι οποίες πε-
ριέχουν τον ιό λόγω HPV λοίμωξης του τραχήλου 
της μήτρας ή του κόλπου.8

Η διεισδυτική σεξουαλική επαφή δεν είναι πλή-
ρως απαραίτητη για να επιτευχθεί η λοίμωξη, αν 
και η μετάδοση της λοίμωξης είναι σπάνια σε άλ-
λες περιπτώσεις. Οι τύποι του HPV μπορούν να 
μεταφερθούν από τον πρόδομο του κόλπου, την 
αρχική εστία της λοίμωξης, στον τράχηλο της μή-
τρας.14 Επίσης, μπορεί να συμβεί διασπορά της 

Εικόνα 1. Η ζώνη μετάπτωσης αποτελεί την περιοχή μετάβασης από το 
πολύστιβο πλακώδες επιθήλιο του εξωτραχήλου στο αδενικό επιθήλιο του 
ενδοτραχήλου

λοίμωξης από μία πρωκτογεννητική περιοχή σε 
μία άλλη μέσω αυτενοφθαλμισμού.18

Η πιθανότητα μετάδοσης του ιού υπολογίζε-
ται ότι είναι υψηλή. Με βάση τα αποτελέσματα 
μιας έρευνας στη Φινλανδία, υπολογίστηκε ότι η 
πιθανότητα μετάδοσης του HPV 16 μέσω ετερό-
φυλης σεξουαλικής επαφής είναι 60% για κάθε 
σύντροφο.19 ∆εν είναι γνωστή κάποια διαφορά 
όσον αφορά τη μετάδοση των διαφόρων τύπων 
του ιού. Η ταυτόχρονη μετάδοση διαφορετικών 
τύπων του ιού είναι πιθανή με μια μόνο σεξουα-
λική επαφή.14

Επίσης, παρατηρείται λοίμωξη της στοματικής 
κοιλότητας και των δακτύλων με γεννητικούς τύ-
πους του HPV, αν και ο κίνδυνος μετάδοσης είναι 
πολύ μικρός. Ακόμη, σπάνια, συμβαίνει μετάδοση 
της HPV λοίμωξης περιγεννητικώς ή στα παιδιά, 
αφού το DNA του ιού και αντισώματα στον ορό 
ανιχνεύονται σε νεογνά και σε παιδιά.8

Η έκθεση κατά τη γέννηση μπορεί να επηρεά-
σει αργότερα την ανοσολογική απόκριση, όταν 
συμβεί έκθεση κατά τη σεξουαλική επαφή. Για 
να διευκρινιστεί όμως αυτό πρέπει να διεξαχθούν 
περαιτέρω μελέτες.18

Η μετάδοση των τύπων HPV 6 και 11 των κον-
δυλωμάτων ευθύνεται για την υποτροπιάζουσα 
θηλωμάτωση του λάρυγγα. Η νόσος μπορεί να 
διασπαρθεί μέσω του τραχειοβρογχικού δέντρου 
και να εξελιχθεί σε πνευμονική θηλωμάτωση και 
επακόλουθη θανατηφόρο πνευμονική λοίμωξη. 

Αν και το DNA του HPV έχει απομονωθεί από ια-
τρικά όργανα και κατά τη διάρκεια ιατρικής εξέτα-
σης ή θεραπείας, όπως για παράδειγμα από αέρια 
που εξατμίζονται κατά τη διάρκεια εξαίρεσης CIN 
βλάβης, δεν έχει αποδειχτεί ότι το απομονωμένο 
DNA μπορεί να προκαλέσει λοίμωξη.20

3.3. Κάθαρση ή επιμονή της HPV λοίμωξης

Οι περισσότερες τραχηλικές HPV λοιμώξεις, είτε 
με φυσιολογική είτε με παθολογική κυτταρολογία, 
είναι παροδικές και υπόκεινται σε κάθαρση ή κατα-
στολή από την κυτταρική ανοσία. Το 70% λύεται μέ-
σα σε ένα έτος και το 90% μέσα σε δύο έτη από την 
έκθεση (μέσος χρόνος κάθαρσης: 6–18 μήνες).14,21 
Αυτό υποδηλώνει ότι και άλλοι παράγοντες, όπως 
περιβαλλοντικοί παράγοντες και παράγοντες που 
αφορούν τον ιό και τον ξενιστή, διαδραματίζουν 
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ρόλο στην εξέλιξη σε καρκίνο του τραχήλου της 
μήτρας, εκτός της HPV λοίμωξης.7 Στους άντρες η 
HPV λοίμωξη φαίνεται ότι διαρκεί επίσης μικρό διά-
στημα και η πλειοψηφία των λοιμώξεων δεν είναι 
ανιχνεύσιμη μετά την πάροδο ενός έτους. 

Οι λοιμώξεις με στέλεχος «υψηλού κινδύνου» 
επιμένουν περισσότερο σε σχέση με τις λοιμώ-
ξεις με στέλεχος «χαμηλού κινδύνου»8 και ο μέσος 
χρόνος κάθαρσης της λοίμωξης σε γυναίκες ηλι-
κίας 18–35 ετών είναι 9,8 μήνες για τα στελέχη 
«υψηλού κινδύνου» και 4,3 μήνες για τα στελέχη 
«χαμηλού κινδύνου».22 Όμως, μερικοί μη ογκογε-
νετικοί τύποι, όπως ο HPV 61, μπορεί να δείχνουν 
επιμονή.15

Η λοίμωξη με τον HPV 16 τείνει να έχει μεγα-
λύτερη διάρκεια συγκριτικά με τις άλλες επίμονες 
λοιμώξεις. Επίσης, στελέχη που συνδέονται φυ-
λογενετικά με τον HPV 16, όπως είναι οι HPV 31, 
33, 35, 52 και 58, έχουν ενδιάμεσους χρόνους κά-
θαρσης. ∆εν έχει ξεκαθαριστεί αν η λοίμωξη με 
πολλά στελέχη ταυτόχρονα οδηγεί σε μεγαλύτε-
ρη διάρκεια και επιμονή της λοίμωξης, συγκριτικά 
με τη λοίμωξη από ένα μόνο στέλεχος.23

Ως επίμονη λοίμωξη μπορεί να οριστεί η ανί-
χνευση του ίδιου τύπου του HPV δύο ή περισ-
σότερες φορές για μια συγκεκριμένη περίοδο.18 

Ακριβής ορισμός του χρονικού διαστήματος πά-
νω από το οποίο η HPV λοίμωξη θεωρείται επί-
μονη δεν υπάρχει, αν και φαίνεται ότι οι κυττα-
ρολογικές ανωμαλίες που διαρκούν περισσότερο 
από ένα έτος, και ιδιαίτερα περισσότερο από 
δύο έτη, υποδηλώνουν επίμονη λοίμωξη. Όσο 
πιο πολύ επιμένει μια HPV λοίμωξη, τόσο η πι-
θανότητα επακόλουθης κάθαρσης μειώνεται και 
ο κίνδυνος διάγνωσης προκαρκινικής βλάβης αυ-
ξάνεται. Μικρό ποσοστό των λοιμώξεων επιμέ-
νει για πολλά χρόνια και ανιχνεύεται κυρίως σε 
γυναίκες μεγαλύτερης ηλικίας συγκριτικά με τις 
νεότερες, ίσως γιατί αντιπροσωπεύουν λοιμώξεις 
που έχουν ήδη μακρά διάρκεια.14

Μετά την κάθαρση μπορεί να επανεμφανιστεί 
λοίμωξη από το ίδιο στέλεχος του ιού, υποδηλώ-
νοντας ότι ο ιός μπορεί να παραμένει σε λανθά-
νουσα κατάσταση, το οποίο υποστηρίζεται από 
το γεγονός ότι η HPV λοίμωξη επανεμφανίζε-
ται σε ανοσοκατεσταλμένους HIV ασθενείς. ∆εν 
μπορεί όμως να αποκλεισθεί και η πιθανότητα 
επανάκτησης του ίδιου στελέχους, ιδιαίτερα αν 

Πίνακας 2. Κατηγορίες τραχηλικών ενδοεπιθηλιακών βλαβών

Ταξινόμηση κατά BATHESDA Ταξινόμηση κατά WHO

ASCUS Ατυπία

LSIL Κονδυλώματα, CIN1

HSIL CIN2, CIN3, Καρκίνωμα in situ

WHO: World Health Organization, ASCUS: Atypical Squamous Cells of 
Undetermined Significance, LSIL: Low-grade Squamous Intraepithelial 
Lesion, HSIL: High Grade Squamous Intraepithelial lesion, CIN: Cervical 
Intraepithelial Neoplasia

WHO: Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας, ASCUS: Άτυπα κύτταρα ακαθό-
ριστης σημασίας, LSIL: Χαμηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακές βλάβες, HSIL: 
Υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακές βλάβες, CIN: Τραχηλική ενδοεπιθηλιακή 
δυσπλασία

πρόκειται για κοινό στέλεχος. Έτσι, δεν είναι ξε-
καθαρισμένο αν επέρχεται πλήρης κάθαρση της 
λοίμωξης ή αν ο ιός παραμένει σε λανθάνουσα 
κατάσταση στα βασικά κύτταρα του επιθηλίου 
και πολλαπλασιάζεται σε εξαιρετικά μικρές πο-
σότητες. 

Η δεύτερη αιχμή που παρατηρείται σε μερικούς 
πληθυσμούς στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 
μπορεί να οφείλεται και στην ενεργοποίηση του 
ιού από τη λανθάνουσα κατάσταση, η οποία είναι 
πρακτικά αβλαβής, αφού οι μεγαλύτερες γυναί-
κες με μακρά περίοδο απουσίας κυτταρολογικών 
ανωμαλιών έχουν πολύ μικρό κίνδυνο ανάπτυξης 
καρκίνου του τραχήλου.14

3.4. Εξέλιξη σε προκαρκινική τραχηλική βλάβη

Στις λίγες περιπτώσεις, στις οποίες η λοίμωξη 
επιμένει, μπορεί να εμφανιστεί μια σειρά σταδίων 
εξέλιξης της λοίμωξης. Στην κυτταρολογική εξέ-
ταση αναγνωρίζονται οι χαμηλού βαθμού (LSIL) 
και οι υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακές βλάβες 
(HSIL), ενώ στην ιστολογική οι τραχηλικές ενδο-
επιθηλιακές νεοπλασίες βαθμού 1, 2 και 3 (CIN1, 
CIN2, CIN3).21 Τα άτυπα κύτταρα ακαθόριστης 
σημασίας (ASCUS) αντιπροσωπεύουν κύτταρα 
που δεν είναι καλώς ορατά και προέρχονται από 
LSIL, HSIL ή από μη λοιμώδη διαδικασία, όπως 
είναι το επουλωμένο τραχηλικό έλκος και η κυτ-
ταρική ατροφία που παρατηρείται στην εμμηνό-
παυση16 (πίν. 2). 

Στον ορισμό της προκαρκινικής βλάβης περι-
λαμβάνονται οι περιπτώσεις των τραχηλικών 
ενδοεπιθηλιακών νεοπλασιών τρίτου βαθμού 
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(CIN3) ή αλλιώς καρκίνωμα in situ, όπου παρατη-
ρείται σοβαρή δυσπλασία ή δυσκαρύωση, όπου 
τα αδιαφοροποίητα κύτταρα με γεννητικές ανω-
μαλίες έχουν αντικαταστήσει όλο το πάχος του 
τραχηλικού επιθηλίου. Η τραχηλική ενδοεπιθη-
λιακή νεοπλασία δευτέρου βαθμού (CIN2) χαρα-
κτηρίζεται από μέτρια δυσπλασία και αποτελεί 
και αυτή προκαρκινική βλάβη. Η ιστολογική της 
εικόνα εμφανίζει μεγάλη ετερογένεια, λόγω της 
ποικιλομορφίας της, με αποτέλεσμα τη δύσκολη 
διαφοροδιάγνωσή της από τις ιστολογικές εικό-
νες των τραχηλικών ενδοεπιθηλιακών νεοπλα-
σιών πρώτου και τρίτου βαθμού (CIN1, CIN3). 
Μερικές φορές μπορεί να προκληθεί από στελέχη 
«χαμηλού κινδύνου» του ιού και τότε η δυνατότη-
τα εξέλιξης σε καρκίνο είναι αμφισβητήσιμη.14

Οι υψηλού βαθμού CIN έχουν χαμηλές συχνό-
τητες αυτόματης κάθαρσης (30–40%) και πο-
λύ μεγαλύτερες συχνότητες εξέλιξης σε καρκίνο 
(>12%) χωρίς θεραπεία συγκριτικά με τις χαμη-
λού βαθμού. Το 1,44% των περιπτώσεων CIN3 
εξελίσσονται σε διηθητικό καρκίνο του τραχήλου 
της μήτρας.22 Ειδικά για τον HPV 16, ο κίνδυνος 
ανάπτυξης CIN3 αγγίζει το 40% μετά από παρα-
μονή της λοίμωξης για 5 έτη.15

Η HSIL αποτελεί την κυτταρολογική εικόνα της 
προκαρκινικής βλάβης και συμβαίνει και αυτή 
όταν τα πολλαπλασιαζόμενα ανώριμα κύτταρα 
του επιθηλίου, που έχουν μολυνθεί από τον ιό, 
δεν μπορούν να ωριμάσουν και να διαφοροποι-
ηθούν, με αποτέλεσμα το συνεχή πολλαπλασι-
ασμό των ανώριμων κυττάρων και την άθροιση 
των γενετικών ανωμαλιών, οι οποίες μπορεί να 
οδηγήσουν στη δημιουργία κλώνου καρκινικών 
κυττάρων.24

Στην τραχηλική ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία πρώ-
του βαθμού (CIN1), οι αλλαγές οι οποίες πραγμα-
τοποιούνται στα επιθηλιακά κύτταρα επάγονται 
από τον ενεργό πολλαπλασιασμό του ιού μέσα 
στα κύτταρα και έχουν ως αποτέλεσμα την εμ-
φάνιση ήπιας δυσπλασίας. Η CIN1 μπορεί να εξε-
λιχθεί σε CIN2 ή CIN3. Η CIN1 είναι πολύ πιθανό 
να υποχωρήσει αυτόματα, ενώ στην περίπτωση 
της CIN2 αυτό δεν είναι τόσο πιθανό. Η τραχη-
λική ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία πρώτου βαθμού 
(CIN1) ενέχει μικρότερο κίνδυνο εξέλιξης της βλά-
βης αυτής σε καρκίνο του τραχήλου συγκριτικά με 
τις πλακώδεις ενδοεπιθηλιακές βλάβες χαμηλού 

βαθμού (LSIL), ενώ δεν ενέχει μεγαλύτερο κίνδυνο 
εξέλιξης σε CIN3 από μια αρνητική βιοψία.12,14

Η περίπτωση της LSIL αντιπροσωπεύει και αυ-
τή μια παροδική εκδήλωση παραγωγικής λοίμω-
ξης από τον ιό, όπου τα μολυσμένα επιθηλιακά 
κύτταρα υπόκεινται σε διαφοροποίηση και ωρί-
μανση και τα κύτταρα έχουν υποστεί ελάσσο-
νες αλλαγές.24 Η συχνότητα της LSIL κυμαίνεται 
από 2% μέχρι 14% στις εφήβους, ενώ στις γυναί-
κες μεγαλύτερες των 30 ετών από 0,6% έως 1%. 
Πάνω όμως από τα τρία τέταρτα των εφήβων με 
LSIL παρουσιάζουν φυσιολογική κυτταρολογία. 
Το 92% των εφήβων και νέων γυναικών με LSIL 
παρουσίασε υποχώρηση μέσα σε 36 μήνες από 
τη διάγνωση και μόνο το 3% εξελίχθηκε σε HSIL. 
Η συχνότητα της υποχώρησης είναι μικρότερη σε 
μεγαλύτερες γυναίκες και συνήθως υποδηλώνε-
ται μια ήδη επίμονη λοίμωξη με αυξημένο κίνδυνο 
εξέλιξης σε HSIL.16 Σύμφωνα με τα αποτελέσμα-
τα μετα-ανάλυσης, το 47% των περιπτώσεων 
LSIL υποχωρούν, το 21% εξελίσσεται σε HSIL και 
το 0,15% σε καρκίνο του τραχήλου της μήτρας.22

Ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας εκ πλα-
κωδών κυττάρων ξεκινά από περιοχές της ζώνης 
μετάπτωσης με CIN1/LSIL, οι οποίες εξελίσσονται 
στις προκαρκινικές βλάβες CIN2-3/HSIL. Από τη 
στιγμή της δημιουργίας των βλαβών αυτών, πι-
στεύεται ότι τα ογκογονίδια Ε6 και Ε7 του ιού 
υπεισέρχονται στον έλεγχο του κυτταρικού κύ-
κλου και στους μηχανισμούς απόπτωσης του 
κυττάρου-ξενιστή, επέρχεται απώλεια των ογκο-
κατασταλτικών γονιδίων, ενεργοποίηση της τε-
λομεράσης και ενίσχυση των κεντροσωμάτων και 
έτσι σηματοδοτείται η κακοήθης εξέλιξη της HPV 
λοίμωξης.14,25

Το διάστημα μεταξύ της λοίμωξης και της εμ-
φάνισης προκαρκινικής βλάβης μπορεί να είναι 
πολύ μικρό, συχνά περίπου 5 έτη. Υπάρχουν πε-
ριπτώσεις ιστολογικής διάγνωσης δύο έτη μετά 
την έναρξη της σεξουαλικής δραστηριότητας. Ο 
μέσος όρος ηλικίας της διάγνωσης ποικίλλει μετα-
ξύ 25 και 35 ετών και εξαρτάται από τη μέση ηλι-
κία της πρώτης σεξουαλικής επαφής, ως ένδειξη 
της πρώτης έκθεσης στον ιό, και από τη συχνό-
τητα του προληπτικού ελέγχου.14

Ο τύπος του ιού αποτελεί πιο σημαντικό πα-
ράγοντα στην ανάπτυξη του καρκίνου του τρα-
χήλου της μήτρας συγκριτικά με την παρουσία 
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στεύεται ότι ο κίνδυνος διήθησης είναι 20–30% σε 
διάστημα 5–10 ετών14 (εικ. 2).

Οι HPV16, HPV18 και HPV45 ανιχνεύονται σε 
μεγαλύτερο ποσοστό στις περιπτώσεις καρκίνου 
από ότι στις προκαρκινικές βλάβες, συγκριτικά 
με άλλους τύπους. Ακόμα, η ενσωμάτωση του 
γονιδιώματος του ιού στο γονιδίωμα του ξενιστή 
συσχετίζεται με τον διηθητικό καρκίνο, αν και η 
ενσωμάτωση δεν είναι απαραίτητη για την εξέλι-
ξη αυτή. Η συνεχής μεταγραφική δραστηριότητα 
των ογκογονιδίων του ιού είναι αναγκαία για την 
ανάπτυξη διηθητικού καρκίνου του τραχήλου.14

Η παθογένεια του καρκίνου του τραχήλου στη-
ρίζεται στον αυξημένο πολλαπλασιασμό των 
κυττάρων μετά την HPV λοίμωξη, με αποτέλεσμα 
την πρόκληση καθυστέρησης ή και απώλειας της 
διαφοροποίησης των πλακωδών κυττάρων. Ο 
καρκίνος του τραχήλου της μήτρας πιστεύεται 
ότι προέρχεται από την αναπαραγωγή ενός ή λί-
γων μετασχηματισμένων κυττάρων, τα οποία μέ-
χρι στιγμής δεν έχει καταστεί δυνατό να αναγνω-
ρισθούν και να αναλυθούν. Έτσι, η διηθητική μορ-
φή του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας ανα-
πτύσσεται σε CIN περιοχές, οι οποίες με τη σειρά 
τους αποτελούν την εξέλιξη περιοχών του πλα-
κώδους επιθηλίου με μεταπλασία και είναι καλώς 
καθορισμένες. Η αιτία δημιουργίας ξεχωριστών, 
καλώς περιγεγραμμένων περιοχών με CIN λόγω 
HPV λοίμωξης είναι αδιευκρίνιστη. Παρομοίως, η 
κλωνική αναπαραγωγή ενός βλαστικού κυττάρου 
μπορεί να είναι υπεύθυνη για την επιδιόρθωση 
μιας συγκεκριμένης περιοχής του επιθηλίου και 
για τη δημιουργία ενός περιγεγραμμένου μετα-
πλαστικού τμήματος.26

ή απουσία ήπιων μικροσκοπικών ενδείξεων της 
λοίμωξης. Αυτό συμβαίνει γιατί τα στελέχη «χα-
μηλού κινδύνου» προκαλούν κυτταρολογικές και 
ιστολογικές ανωμαλίες, ενώ ο τύπος του HPV 
προμηνύει το αποτέλεσμα. 

Ομοίως, η HPV λοίμωξη που ανιχνεύεται μόνο 
με PCR συχνά συνδέεται με φυσιολογική μικρο-
σκοπική εικόνα και με μικρό κίνδυνο εξέλιξης σε 
προκαρκινική βλάβη και καρκίνο, ενώ η HPV λοί-
μωξη που ανιχνεύεται με λιγότερο ευαίσθητες με-
θόδους είναι πιο πιθανό να προμηνύει προκαρκι-
νική εξέλιξη.15

3.5. ∆ιηθητικός καρκίνος του τράχηλου της μήτρας

Σε πληθυσμούς στους οποίους δεν πραγματο-
ποιούνται εντατικοί προληπτικοί έλεγχοι, ο καρ-
κίνος του τραχήλου της μήτρας εμφανίζεται στα 
35–55 έτη, νωρίτερα δηλαδή από τους υπόλοι-
πους καρκίνους των ενηλίκων. Αυτό ίσως συμβαί-
νει γιατί η HPV λοίμωξη, που αποτελεί την αιτία 
του καρκίνου αυτού, μεταδίδεται στην εφηβεία 
και νωρίς κατά την ενήλικο ζωή.14

Το μέσο διάστημα μεταξύ HPV λοίμωξης και 
προκαρκινικής βλάβης είναι πολύ μικρότερο από 
το μέσο διάστημα μεταξύ προκαρκινικής βλά-
βης και ανάπτυξης διηθητικού καρκίνου. Η μέση 
ηλικία των γυναικών με διηθητικό καρκίνο είναι 
μεγαλύτερη κατά 10 χρόνια της μέσης ηλικίας 
γυναικών με CIN3 και η μέση ηλικία ανάπτυξης 
του καρκίνου αυξάνεται, όταν μειώνεται η ποιό-
τητα του προληπτικού ελέγχου.15,18 Από το σύ-
νολο των προκαρκινικών βλαβών, μόνο ένα μικρό 
ποσοστό εξελίσσεται σε διηθητική μορφή και πι-

Εικόνα 2. Εξέλιξη της HPV λοίμωξης. Ο φυσιολογικός τράχηλος (α) μπορεί να μολυνθεί με τον HPV (β). Μετά την HPV λοίμωξη μπορεί να επέλθει κάθαρση αυτής 
και ο τράχηλος να γίνει πάλι φυσιολογικός ή να εξελιχθεί σε προκαρκινική βλάβη (γ). Η προκαρκινική βλάβη μπορεί να υποχωρήσει ή να εξελιχθεί σε διηθητικό 
καρκίνο (δ)

α β γ δ
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3.6.  Ανταπόκριση του ανοσοποιητικού
στην HPV λοίμωξη

Η επιμονή της HPV λοίμωξης και η σπάνια αλ-
λά πιθανή εξέλιξή της σε καρκίνο του τραχήλου 
μπορεί να οφείλεται στην ανεπαρκή απόκριση 
του ανοσοποιητικού έναντι του ιού ή στην ικα-
νότητα του HPV να διαφεύγει από τους μηχανι-
σμούς άμυνας του ξενιστή, με αποτέλεσμα την 
επιμήκυνση του διαστήματος κάθαρσης της λοί-
μωξης από το ανοσοποιητικό.7

Φυσιολογικά, τα μολυσμένα κύτταρα λύονται 
από τη μη ειδική ανοσία και οι κυτταροκίνες που 
παράγονται από αυτά τα κύτταρα συμβάλλουν 
στην ένταση της μη ειδικής ανοσίας και στην έναρ-
ξη της ειδικής ανοσίας.12 Όμως τα σωματίδια του 
HPV, μετά την πρόκληση λοίμωξης, απελευθερώ-
νονται μέσω της φυσιολογικής αποφολιδωτικής 
διαδικασίας. Έτσι δεν προκαλείται κυτταροπα-
θολογικός θάνατος, με αποτέλεσμα την πρόκλη-
ση μικρής φλεγμονής και ενεργοποίησης της μη 
ειδικής ανοσίας. Όμως είναι λιγότερο πιθανό οι 
γυναίκες με λανθάνουσα HPV λοίμωξη να ανα-
πτύξουν κυτταρική ή χυμική ανοσία συγκριτικά 
με γυναίκες με επίμονη λοίμωξη, υποδηλώνοντας 
ότι η μη ειδική ανοσία μπορεί να καταστρέψει τα 
αντιγόνα του ιού πριν αυτά πυροδοτήσουν την 
ανάπτυξη ανοσολογικής μνήμης.15

Τα Τ-λεμφοκύτταρα ενεργοποιούνται μέσω της 
αναγνώρισης των πρωτεϊνών του ιού και παρά-
γουν πρόσθετες κυτταροκίνες, που επάγουν την 
ανάπτυξη και την ωρίμανση των Β-λεμφοκυτ-
τάρων. Τα Β-λεμφοκύτταρα ανευρίσκονται στον 
λεμφικό ιστό της γεννητικής οδού και ενεργοποι-
ούνται μέσω αλληλεπίδρασης με τα Τ-λεμφοκύτ-
ταρα και σύνδεσης των HPV αντιγόνων με αντι-
σώματα επιφανείας. Για να παραχθούν αντισώ-
ματα πρέπει να υπάρξει αναγνώριση ή αντίδρα-
ση των αδρανοποιητικών αντισωμάτων με τις 
πρωτεΐνες L1 και L2. Τα αδρανοποιητικά αντισώ-
ματα διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην πα-
ρεμπόδιση της λοίμωξης, πριν ο ιός εισέλθει στα 
κύτταρα και παράγονται από Β-λεμφοκύτταρα 
του τραχήλου. Τα αντισώματα του ορού έχουν 
επίσης την ικανότητα να εξουδετερώνουν τους 
«υψηλού κινδύνου» τύπους του ιού αλλά πρέπει 
η συγκέντρωσή τους να είναι τόσο υψηλή ώστε 

να υπάρχει η δυνατότητα διείσδυσης στο επιθή-
λιο. Μερικά Β-λεμφοκύτταρα διαφοροποιούνται 
σε κύτταρα μνήμης και μπορούν να αναγνωρί-
ζουν συγκεκριμένα τις πρωτεΐνες του καψιδίου 
σε περίπτωση επαναλοίμωξης ή δεύτερης έκθε-
σης. Με τα κύτταρα μνήμης υπάρχει γρηγορότε-
ρη ανταπόκριση στη λοίμωξη, γιατί αυτά παρά-
γουν αντισώματα με μεγαλύτερη συγγένεια για 
τα ιικά αντιγόνα.12

Μεταξύ γυναικών με λοίμωξη από τους HPV 16 
και 18, παρατηρήθηκε ορομετατροπή στο 59,5% 
και το 54,1% αντίστοιχα, μετά την πάροδο 18 μη-
νών από την ανίχνευση του DNA του ιού. Σε μερι-
κές γυναίκες με επίμονη λοίμωξη δεν παρατηρεί-
ται ορομετατροπή, γεγονός το οποίο δείχνει την 
ικανότητα διαφυγής του ιού από το ανοσοποιη-
τικό. Όμως η HPV λοίμωξη από στελέχη «υψηλού 
κινδύνου» δε συσχετίζεται με προστασία σε περί-
πτωση επαναλοίμωξης με τον HPV 16 ή άλλους 
ογκογενετικούς τύπους. Έχει επίσης καταδειχτεί 
ότι η ορομετατροπή είναι αργή μετά από φυσική 
λοίμωξη και ότι επίμονη λοίμωξη με μεγάλα ιικά 
φορτία είναι συχνά αναγκαία για να υπάρξουν 
ανιχνεύσιμα επίπεδα αντισωμάτων έναντι του 
HPV 16,12 ενώ μετά από λοίμωξη με στελέχη «χα-
μηλού κινδύνου» συμβαίνει πιο γρήγορα.7 Η ορο-
μετατροπή είναι πιο συχνή σε γυναίκες με υψηλού 
βαθμού βλάβες και καρκίνο του τραχήλου της μή-
τρας, συγκριτικά με γυναίκες που παρουσιάζουν 
χαμηλού βαθμού ή και καθόλου βλάβες.12

Τα προφυλακτικά εμβόλια επάγουν την παρα-
γωγή υψηλών συγκεντρώσεων IgG στον ορό, τα 
οποία μπορούν να διαχυθούν σε όλο το επιθήλιο 
και να εξουδετερώσουν τον ιό. Επίσης, έχουν τη 
δυνατότητα να υποκινήσουν διασταυρούμενη 
εξουδετέρωση και διασταυρούμενη προστασία 
μέσω αναγνώρισης συγκεκριμένων αντιγόνων-
στόχων.12

4. Επίλογος

Η σχέση του HPV και του καρκίνου του τρα-
χήλου οδήγησε στη δημιουργία εμβολίων που 
χορηγούνται προληπτικά και η συχνότητα της 
HPV λοίμωξης αναμένεται να μειωθεί μακρο-
πρόθεσμα κατά 70%. Είναι σημαντικό επίσης 
να διερευνηθεί εάν το ανοσοποιητικό σύστημα 
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κών παραγώγων των ογκογονιδίων Ε6 και Ε7. 
Τέλος, απαιτείται περαιτέρω κατανόηση του 
κύκλου ζωής του ιού και των μηχανισμών που 
επάγουν την καρκινογένεση, έτσι ώστε να αντι-
μετωπιστούν οι προκλήσεις στο πεδίο της HPV 
λοίμωξης και της εξέλιξης αυτής σε καρκίνο του 
τραχήλου της μήτρας.

διεγείρεται μέσω του εμβολίου, με αποτέλε-
σμα την αναγνώριση και άλλων τύπων του ιού, 
εκτός από τους συγκεκριμένους. Είναι πιθανό 
με τον τρόπο αυτό να αλλάξει η φυσική ιστορία 
της λοίμωξης από τους τύπους αυτούς. Ακόμη 
πραγματοποιούνται έρευνες για την παραγωγή 
θεραπευτικών εμβολίων έναντι των μεταγραφι-
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  Η αυτοφαγία αποτελεί μηχανισμό κυττα-
ρικής αυτο-αποδόμησης, μέσω του οποίου τα κύτταρα, 
ανακυκλώνοντας τα κυτταροπλασματικά τους συστα-
τικά, αντλούν ενέργεια –πρωτεΐνες και αδενοσινοτρι-
φωσφορικό οξύ (ATP)– ενώ αποβάλλουν πλεονάζοντα 
ή ελαττωματικά οργανύλλια. Τα φυσιολογικά κύττα-
ρα χρησιμοποιούν την αυτοφαγία ως ένα μηχανισμό 
προσαρμογής στα διάφορα stress, κυρίως στη στέρηση 
οξυγόνου και θρεπτικών ουσιών, ενώ η αποδόμηση αλ-
λοιωμένων/μεταλλαχθέντων μιτοχονδρίων συμβάλλει 
στη διατήρηση της ακεραιότητας του γονιδιώματος. 
Μορφολογικά, τα στοιχειώδη γνωρίσματα της αυτο-
φαγίας είναι οι «μεμβράνες απομόνωσης» –ημισελη-
νοειδούς σχήματος μονήρεις μεμβράνες με ικανότητα 
παγίδευσης κυτταροπλασματικών συστατικών– και τα 
«αυτοφαγοσώματα»/«αυτολυσοσώματα»– κυστίδια πε-
ριβαλλόμενα από διπλή μεμβράνη με ικανότητα κατα-
κράτησης και επεξεργασίας του κυτταροπλασματικού 
φορτίου. Τα νεοπλασματικά κύτταρα, επωφελούμενα 
της δυνατότητας ανακύκλωσης κυτταροπλασματικών 
συστατικών, επιβιώνουν και αυτά δυσμενών μικρο-πε-
ριβαλλοντικών συνθηκών, αν και υπέρμετρη ενεργοποί-
ηση της αυτοφαγίας μπορεί να οδηγήσει σε ατελή απο-
δόμηση/συσσώρευση αλλοιωμένου κυτταρικού φορτίου 
και μαζική καταστροφή, αντί επιβίωσης, των νεοπλα-
σματικών κυττάρων. Το φαινόμενο της αυτοφαγίας διε-
ρευνάται, με τη βοήθεια της ηλεκτρονικής μικροσκοπίας 
κυρίως, αν και προσφάτως η ανίχνευσή της κατέστη εφι-
κτή με συνήθεις ανοσοϊστοχημικές τεχνικές, χάρις στην 
παρασκευή πολυκλωνικών και μονοκλωνικών αντισω-
μάτων έναντι ειδικών πρωτεϊνών σχετιζομένων με την 
αυτοφαγία (autophagy-related proteins ή Atg). 
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ABSTRACT  Autophagy is a self-degradation mechanism 
through which cells, by recycling their own cytoplasmic 
constituents, produce energy –proteins and adenosine 
triphosphate (ATP)– and dispose of excess or defective 
organelles. Normal cells use autophagy as an adaptation 
mechanism to various stresses, mainly starvation and 
oxygen deprivation, while degradation of damaged/altered 
mitochondria contributes to maintain the integrity of the 
genome. Morphologically, the essential features of autophagy 
are the “isolation membranes” –crescent-like single 
membrane structures with an ability to entrap cytoplasmic 
constituents and the “autophagosomes”/“autolysosomes”– 
double membrane vesicles detaining and elaborating the 
cytoplasmic cargo. Tumour cells, exploiting the potential 
of recycling of cytoplasmic components, may also survive 
the adverse micro-environmental conditions, although 
excessive activation of autophagy may lead to defective 
degradation/accumulation of altered cytoplasmic cargo 
and massive destruction of tumour cells rather than cell 
survival. The phenomenon of autophagy is investigated, by 
and large, with the help of electron microscopy, although 
more recently its detection became possible by standard 
immunohistochemical techniques after the introduction 
of polyclonal and monoclonal antibodies against specific 
proteins, the autophagy-related proteins (Atg).
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1. Εισαγωγή

1.1. Γενικά περί αυτοφαγίας

Η ανάπτυξη ενός κακοήθους όγκου και, κυρίως, 
η αύξηση και η εξέλιξή του εξαρτώνται, πρωτί-
στως, από την παρουσία ενός πλούσιου αγγεια-
κού δικτύου.1 Η υποξία και η στέρηση θρεπτικών 
ουσιών αποτελούν συνθήκες ακατάλληλες για 
τον άμετρο και ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό 
των νεοπλασματικών κυττάρων και αντιμετωπί-
ζονται από τον ίδιο τον αναπτυσσόμενο όγκο με 
αγγειογένεση –σχηματισμό νέων αιμοφόρων αγ-
γείων από προϋπάρχοντα τριχοειδή αγγεία και 
το «φαινόμενο Warburg»– στροφή του όγκου από 
την οξειδωτική φωσφορυλίωση στην αναερόβια 
γλυκόλυση.2–5 Πρόσθετες πηγές ενέργειας για ένα 
τέτοιο, υπό εξέλιξη, κακόηθες νεόπλασμα αποτε-
λούν η ενεργοποίηση αντι-αποπτωτικών οδών6,7 
και, για τους πλέον επιθετικούς και ταχέως πολ-
λαπλασιαζόμενους όγκους, η υποκίνηση της με-
ταβολικής οδού της αυτοφαγίας. 

Η αυτοφαγία, γνωστή και ως αυτοφαγοκυτ-
τάρωση ή «αυτοκανιβαλισμός», αποτελεί μηχα-
νισμό κυτταρικής αυτο-αποδόμησης, μέσω του 
οποίου τα κύτταρα, ανακυκλώνοντας τα κυττα-
ροπλασματικά τους συστατικά, συνθέτουν πρω-
τεΐνες και αδενοσινοτριφωσφορικό οξύ (ATP)8,9 
ενώ, ταυτόχρονα, αποβάλλουν τα πλεονάζοντα 
ή ελαττωματικά (μεταλλαχθέντα) οργανύλλια.8–10 
Με τον τρόπο αυτό, η αυτοφαγία λειτουργεί 
τόσο ως μηχανισμός επιβίωσης όσο και ως μη-
χανισμός αυτοπροστασίας των φυσιολογικών 
κυττάρων από κακοήθη εξαλλαγή, εφόσον αφε-
νός προσφέρει θρεπτικές ουσίες και αφετέρου 
συμβάλλει στη διατήρηση της ακεραιότητας του 
γονιδιώματος.11,12 Πράγματι, απώλεια ή παρε-
μπόδιση της αυτοφαγίας οδηγεί σε συσσώρευση 
αλλοιωμένων μιτοχονδρίων και παραγωγή υψη-
λών επιπέδων ελευθέρων ριζών με βλάβη του 
DNA, γενετικές αλλαγές και πιθανή ανάπτυξη 
κακοήθων όγκων.12 Αλλά και η επιβίωση/εξέλιξη 
των καρκινικών κυττάρων, εφόσον τελικά προ-
κύψει κακοήθης εξαλλαγή και η ανάπτυξή της 
συνοδεύεται από ένδεια οξυγόνου και θρεπτικών 
ουσιών, εξαρτάται, όπως προαναφέρθηκε, από 
την αυτοφαγία.13 Συνεπώς, το φαινόμενο της 
αυτοφαγίας αναδεικνύεται ιδιαίτερα σημαντικό, 

αλλά και πολύπλοκο, για την ανάπτυξη του καρ-
κίνου, δεδομένου ότι στα αρχικά στάδια της καρ-
κινογένεσης η δράση της αυτοφαγίας είναι ανα-
σταλτική, για να καταλήξει στη συνέχεια (από 
τη στιγμή της ανάπτυξης του όγκου και μετά) 
σε δράση επιταχυντική της εξέλιξης του όγκου 
(προαγωγική δράση). Από την άλλη πλευρά, αυ-
τοφαγία επιτελούμενη σε εξόχως υψηλούς ρυθ-
μούς, μετά από συνεχή και υπέρμετρη διέγερση 
των καρκινικών κυττάρων, μπορεί να οδηγήσει σε 
κυτταρικό/«αυτοφαγικό» θάνατο (autophagic cell 
death) ή προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο 
τύπου ΙΙ (type II programmed cell death),13 λόγω 
εξάντλησης των αποθεματικών ουσιών του κυτ-
τάρου ή υπερφόρτωσης των λυσοσωμάτων και 
αδυναμίας διάσπασης των κυτταροπλασματικών 
συστατικών. 

2. Μηχανισμός αυτοφαγίας

Το φαινόμενο της αυτοφαγίας, σε αντίθεση με 
εκείνο της αγγειογένεσης, της αναερόβιας γλυκό-
λυσης14–19 και της ενεργοποίησης των αντι-απο-
πτωτικών οδών,6,7 παραμένει, εν πολλοίς, αδιε-
ρεύνητο, εφόσον μόνον προσφάτως απέσπασε 
το ενδιαφέρον της επιστημονικής κοινότητας. 
Σήμερα είναι γνωστό, παραδείγματος χάριν, ότι 
η αυτοφαγία αποτελεί μηχανισμό προσαρμογής 
του κυττάρου στις αντίξοες συνθήκες του μικρο-
περιβάλλοντος και, ως εκ τούτου, υποκινείται κυ-
ρίως, αν και όχι αποκλειστικά, από την υποξία, 
τη στέρηση θρεπτικών ουσιών και την ελάττωση 
των αυξητικών παραγόντων.9,20 Στις περιπτώ-
σεις αυτές, ουσιώδη συστατικά του κυτταροπλά-
σματος παγιδεύονται αρχικά εντός ημισεληνοει-
δών μεμβρανικών σχηματισμών, μονήρους υφής, 
γνωστών ως «μεμβρανών απομόνωσης» (isolation 
membranes), οι οποίοι εν συνεχεία συνενώνονται 
κατά τα άκρα τους για να σχηματίσουν κυστίδια 
με διπλές μεμβράνες, ονομαζόμενα «αυτοφαγο-
σώματα» (autophagosomes) ή «αυτοφαγικά κε-
νοτόπια» (autophagic vacuoles) (εικ. 1). Τα αυτο-
φαγοσώματα συγχωνευόμενα, αντιστοίχως προς 
την εξωτερική τους μεμβράνη, με λυσοσώματα 
του κυτταροπλάσματος μεταπίπτουν σε «αυ-
τολυσοσώματα» (autolysosomes)9,21,22 εντός των 
οποίων επιτυγχάνεται η αποδόμηση του περιε-
χομένου των αυτοφαγοσωμάτων με τη βοήθεια 
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λυσοσωματικών υδρολασών.9,21,23 Με τον ίδιο 
τρόπο πραγματοποιείται και η αποδόμηση της 
εσωτερικής τους μεμβράνης, ενώ τα προκύπτο-
ντα μακρομόρια ανακυκλώνονται αποδίδοντας 
στο κύτταρο ενέργεια (πρωτεΐνες και ATP). 

Η διαδικασία αυτή μεταφοράς και αποδόμη-
σης διαφόρων κυτταροπλασματικών συστατικών 
εντός των λυσοσωμάτων, συμπεριλαμβανομένων 
και των πλεοναζόντων ή ελαττωματικών (μεταλ-
λαχθέντων) οργανυλλίων,23 επιτυγχάνεται με την 
ενεργοποίηση ειδικών πρωτεϊνών του κυτταρο-
πλάσματος, γνωστών ως πρωτεϊνών σχετιζομέ-
νων με την αυτοφαγία ή Atg (autophagy-related 
proteins). Σημειώνεται ότι περισσότερες από 25 
πρωτεΐνες του τύπου αυτού23–27 έχουν ανιχνευ-
θεί έως σήμερα, οι οποίες και αποτελούν αναπό-
σπαστα συστατικά του φαινομένου της αυτοφα-
γίας.26,27 

Αποτυχία ολοκλήρωσης της ως άνω περιγρα-
φείσης αυτο-αποδομητικής διεργασίας οδηγεί σε 
συσσώρευση μη χρήσιμων/περιττών κυτταρικών 
ουσιών,21,28,29 και σε μαζική καταστροφή των νεο-
πλασματικών κυττάρων. Υποστηρίζεται ότι μια 
τέτοια κατάληξη θα μπορούσε να είναι αποτέ-
λεσμα υπερφόρτωσης των λυσοσωμάτων από 
κυτταροπλασματικά συστατικά και αδυναμίας 
διάσπασης αυτών, προφανώς λόγω ενζυματικής 
εξάντλησης των λυσοσωμάτων ή λυσοσωματικής 
ενζυματικής ατέλειας.21,29,30 Από την άλλη πλευ-
ρά, δεν θα μπορούσε να αποκλεισθεί η πιθανότη-
τα μιας ειδικής ανωμαλίας των καρκινικών κυττά-
ρων στρεφομένης per se κατά του ιδίου φαινομέ-

Εικόνα 1. Σχηματική παράσταση της αυτοφαγικής διαδικασίας. Τμήμα του 
κυτταροπλάσματος εγκλείεται αρχικά, και μόνον εν μέρει, από αυτοφαγική 
μεμβράνη απομόνωσης. Αυτή συνενώνεται κατά τα άκρα της για να σχημα-
τίσει πλήρη κύκλο, το αυτοφαγόσωμα. Στη συνέχεια, η εξωτερική μεμβράνη 
του αυτοφαγοσώματος συγχέεται με λυσόσωμα του κυτταροπλάσματος 
(αυτολυσόσωμα) προκειμένου να αποδομήσει τα κυτταροπλασματικά συ-
στατικά/έγκλειστα

νου της αυτοφαγίας. Υπό τις ως άνω συνθήκες, 
η αυτοφαγία, κατά βάση μηχανισμός επιβίωσης 
των κυττάρων, αναδεικνύεται σε μηχανισμό αυ-
τοκαταστροφής τους (αυτοφαγικός κυτταρικός 
θάνατος ή προγραμματισμένος κυτταρικός θάνα-
τος τύπου ΙΙ). 

3. Μέθοδοι ανίχνευσης της αυτοφαγίας 

Η αυτοφαγία, ως φαινόμενο ενδοκυτταροπλα-
σματικό, μελετάται, κατά βάση, με τη βοήθεια 
της ηλεκτρονικής μικροσκοπίας.21,31 Η δυσχερής, 
εντούτοις, αναγνώριση διαφόρων ηλεκτρομι-
κροσκοπικών ειδώλων και η ενδεχόμενη εσφαλ-
μένη αξιολόγησή τους ως αυτοφαγοσωμάτων 
δημιουργεί σοβαρούς προβληματισμούς.21,31 
Αναμφίβολα, περισσότερο ακριβής είναι η ηλεκ-
τρονική μικροσκοπία ανοσοφθορισμού, η οποία 
χρησιμοποιεί αντισώματα κατά αυτοφαγοσω-
ματικών δεικτών,9,21 αλλά η μέθοδος αυτή επι-
βαρύνεται από δαπανηρό εξοπλισμό και την 
ανάγκη εξειδικευμένου προσωπικού.31 Χρήσιμη 
θα μπορούσε να θεωρηθεί επίσης η μέθοδος μι-
κροσκόπησης ανοσοφθορισμού, αν δεν υπήρχε 
η έντονη αντιδραστικότητα του υποστρώματος 
(μη ειδικός φθορισμός), η οποία καθιστά την 
αναγνώριση των κυτταροπλασματικών αυτοφα-
γοσωμάτων σχεδόν αδύνατη.31–33 

Λιγότερο προβληματική είναι, οπωσδήποτε, η 
ανοσοϊστοχημική μέθοδος ανίχνευσης της αυτο-
φαγίας, η οποία κατέστη προσφάτως δυνατή, 
χάρις στη χρησιμοποίηση συνήθων ανοσοϊστο-
χημικών τεχνικών και πολυκλωνικών ή μονοκλω-
νικών αντισωμάτων έναντι ορισμένων πρωτεϊ-
νών της αυτοφαγίας (Atg). Συγκεκριμένα, με την 
τεχνική αυτή αναγνωρίζεται η πρωτεΐνη LC3A, 
η μορφή ΙΙ της οποίας εντοπίζεται στις μεμβρά-
νες απομόνωσης και σε εκείνες των αυτοφα-
γοσωμάτων και αυτολυσοσωμάτων.9,21,32,34 Οι 
μεμβράνες απομόνωσης του κυτταροπλάσμα-
τος θεωρούνται κέντρα οργάνωσης και σχημα-
τισμού των αυτοφαγικών κυστιδίων35 και, ως εκ 
τούτου, αποτελούν θέση εντόπισης των πρωτε-
ϊνών Atg.24,25,27,34 Άλλο, εξίσου χρήσιμο, αντίσω-
μα ανοσοϊστοχημικής ανάδειξης της αυτοφαγί-
ας (εκτός του LC3A) είναι η πρωτεΐνη Beclin-1, 
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η οποία αποτελεί σημαντικό ρυθμιστικό γονίδιο 
της αυτοφαγίας.24 

4.  Πρωτεΐνες σχετιζόμενες
με την αυτοφαγία ή Atg 

Όπως προαναφέρθηκε, 25 και πλέον πρωτεΐ-
νες έχουν ανιχνευθεί ως απολύτως απαραίτητες 
για την έναρξη και ολοκλήρωση της αυτοφαγίας 
[AuTophaGy-related (Atg) genes] στον πρότυπο 
μύκητα μελέτης του φαινομένου Saccharomyces 
cerevisiae.36,37 Από αυτές, οι περισσότερες δια-
τηρούνται και στα θηλαστικά,22 αν και σήμερα 
μόνον οι πρωτεΐνες Beclin 1 και LC3Α χρησιμο-
ποιούνται ευρέως προς ανοσοϊστοχημική διε-
ρεύνηση. 

Η πρωτεΐνη Beclin 1 είναι ορθόλογη του γονιδί-
ου Atg6 του μύκητα Saccharomyces cerevisiae και 
θεωρείται στοιχειώδης για το σχηματισμό του 
αυτοφαγοσώματος.38–40 Το ανθρώπινο γονίδιο 
beclin 1 εντοπίζεται επί του χρωματοσώματος 
17q21, περιοχή που συνήθως εξαλείφεται, του-
λάχιστον στο ένα από τα δύο αλλήλια (αλληλό-
μορφα γονίδια), σε κυτταρικές σειρές καρκίνου 
μαστού ανθρώπου (MCF7), ωοθήκης και προστά-
τη.38,39,41,42 Επιπλέον, πειραματόζωα που εμφα-
νίζουν τη μετάλλαξη beclin 1+/– αναδεικνύονται 
επιρρεπή στην ανάπτυξη κακοήθων όγκων.38 Οι 
παρατηρήσεις αυτές υπαινίσσονται ότι η πρω-
τεΐνη beclin-1 αποτελεί ετεροζυγωτικό υποτελές 
ογκοκατασταλτικό γονίδιο,12,42–44 με ρυθμιστικό 
ρόλο στο μηχανισμό της αυτοφαγίας.12 

Η πρωτεΐνη LC3Α-ΙΙ (microtubule associated 
protein 1 light chain 3 MAP1LC3A-II) είναι αντίστοι-
χη της πρωτεΐνης Atg8 του μύκητα Saccharomyces 
cerevisiae και, όπως η Beclin 1, αποτελεί στοιχειώ-
δες συστατικό του αυτοφαγικού μηχανισμού.45,46 
Η LC3A-II προέρχεται από μια προ-LC3 πρωτεΐνη 
(30kDa). Αρχικά, η προ-LC3 πρωτεΐνη διασπάται 
στην κυτταροπλασματική μορφή LC3A-I (18 kDa) 
και, εν συνεχεία, η LC3A-I μετατρέπεται στη μεμ-
βρανική μορφή LC3A-II (16 kDa).9,21,45 Η τελευταία 
εντοπίζεται στις μεμβράνες απομόνωσης και στις 
διπλές μεμβράνες (έσω και έξω) των αυτοφαγο-
σωμάτων και αυτολυσοσωμάτων, αποτελώντας 
κατάλληλο δείκτη αυτοφαγικής δραστηριότητας. 
Η πιθανότητα παραγωγής της LC3-II απευθείας 

Εικόνα 2. Πρότυπο διάχυτης κυτταροπλασματικής αντίδρασης. Ανο σοϊστο-
χημική τεχνική, αντίσωμα LC3A. Μεγέθυνση ×1000 

από την προLC3, χωρίς να αποκλείεται, δεν είναι 
γενικά αποδεκτή.32 

5. Ανοσοϊστοχημικά πρότυπα αυτοφαγίας

Μετά από επιτυχή ανοσοϊστοχημική αντίδραση 
διαφόρων κακοήθων όγκων με τα αντισώματα 
LC3Α ή Beclin-1, τα νεοπλασματικά κύτταρα που 
διαθέτουν αυτοφαγική δραστηριότητα εμφανί-
ζουν, υπό το φως πάντα του απλού μικροσκοπί-
ου, μια διάχυτη λεπτοκοκκιώδη κυτταροπλασμα-
τική χρώση (εικ. 2). Ως όγκοι, εντούτοις, υψηλής 
αυτοφαγικής αντιδραστικότητας θεωρούνται 
μόνον εκείνοι που εμφανίζουν έντονη κυτταρο-
πλασματική θετικότητα σε ποσοστό μεγαλύτε-
ρο του 30% των νεοπλασματικών κυττάρων42 ή, 
κατ΄ άλλους >50%.47,48 Η ποσοστιαία εκτίμηση 
θα πρέπει να γίνεται σε όλα τα οπτικά πεδία του 
όγκου υπό μεγέθυνση ×200 και να εκφράζεται ως 
μέσος όρος όλων των μετρήσεων. Η αξιολόγηση 
είναι προτιμότερο να πραγματοποιείται χωρίς 
προηγούμενη γνώση της κλινικής πορείας του 
ασθενούς και από δύο, τουλάχιστον, ανεξάρτη-
τους παρατηρητές, ώστε να εξασφαλίζεται αντι-
κειμενικότητα και εκτίμηση της μεταβλητότητας· 
τυχούσες διαφορές θα πρέπει να επιλύονται σε 
μικροσκόπιο πολλαπλής παρατήρησης. 

Η διάχυτη αντίδραση του κυτταροπλάσματος, 
εντούτοις, δεν φαίνεται να αποτελεί το μόνο ανο-
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σοϊστοχημικό πρότυπο αυτοφαγικής δραστηριό-
τητας. Χρησιμοποιώντας το αντίσωμα LC3A και 
μια κλασική ανοσοϊστοχημική τεχνική, η ομάδα 
μας ανάδειξε δύο, επιπλέον, πρότυπα αυτοφαγι-
κής δραστηριότητας, ευκόλως και σαφώς διακρι-
τά στην απλή μικροσκόπηση: (α) κυτταροπλα-
σματική χρώση εντοπισμένη πέριξ του πυρήνα 
υπό τη μορφή ημισεληνοειδούς (crescent-like) ή 
περιπυρηνικού σχηματισμoύ («ημισεληνοειδές/
περιπυρηνικό» πρότυπο) (εικ. 3), και (β) το πρό-
τυπο πυρήνος καρπού («κουκουτσάκι») (stone-
like structures): άμορφο βαθυχρωματικό υλικό, 
ευμέγεθες, σφαιροειδούς σχήματος, εγκλεισμένο 
εντός κυτταροπλασματικού κυστιδίου (εικ. 4).49 
Το μέγεθος των βαθυχρωματικών αυτών μορφω-
μάτων, LC3A θετικών, ποικίλλει σε διάμετρο από 
1,2 έως 12 μm, ενώ το κυστίδιο εντός του οποίου 
εμπεριέχονται ποικίλλει από 1,5 έως 22 μm. Τα 
περισσότερα, πάντως, πρότυπα του τύπου «πυ-
ρήνος καρπού» έχουν, κατά μέσο όρο, διάμετρο 5 
μm χωρίς το κυστίδιο, και 10 μm με το κυστίδιο.49 
Η αξιοπιστία των ευρημάτων αυτών επιβεβαιώ-
θηκε με πολλές εξειδικευμένες μεθόδους, όπως 
western blotting, κυτταροκαλλιέργειες, νεοπλα-
σματικά σφαιροειδή, ξένα μοσχεύματα, καθώς 
και ηλεκτρονική μικροσκοπία.49

Άλλοι ερευνητές, εξετάζοντας αυτοφαγοσώ-
ματα σε εμβρυϊκούς ινοβλάστες, ηπατικά και 
παγκρεατικά κύτταρα, παρατήρησαν μεγέθη κυ-

Εικόνα 3. «Hμισεληνοειδές/περιπυρηνικό» πρότυπο. Ανοσοϊστοχημική τεχνι-
κή, αντίσωμα LC3A. Μεγέθυνση ×1000 

Εικόνα 4. Πρότυπο πυρήνος καρπού («κουκουτσάκι») (stone-like structures): 
άμορφο βαθυχρωματικό υλικό, ευμέγεθες, σφαιροειδούς σχήματος, εγκλει-
σμένο εντός κυτταροπλασματικού κυστιδίου. Ανοσοϊστοχημική τεχνική, αντί-
σωμα LC3A. Μεγέθυνση x1000 

μαινόμενα από 0,5 έως 1,5 μm και έως μικροσκο-
πικώς ορατά,9 ενώ άλλοι, χρησιμοποιώντας ως 
πειραματόζωα χέλια, διαπίστωσαν διακύμανση 
μεγεθών από 5 έως 6 μm.50 

Όλα τα ως άνω πρότυπα, πέραν του ότι είναι 
ευκόλως διακριτά σε συνήθη απλή μικροσκόπη-
ση, παρουσιάζουν ελάχιστη ή αμελητέα μετα-
βλητότητα μεταξύ ανεξάρτητων παρατηρητών, 
καθιστώντας έτσι την πρωτεΐνη LC3A αξιόπιστο 
δείκτη αυτοφαγικής δραστηριότητας.46 

6.  Αυτοφαγία υπό το πρίσμα
της παθολογοανατομικής διερεύνησης 

Αν και ο ρόλος της αυτοφαγίας στην αύξηση 
και εξέλιξη των κακοήθων όγκων φαίνεται να εί-
ναι, εν πολλοίς, καθοριστικός, η ακριβής σημασία 
του φαινομένου στην ιατρική παραμένει υπό διε-
ρεύνηση. 

Οι Liang et al, μελετώντας καρκινώματα μαστού, 
μετά από ανοσοϊστοχημική ανίχνευση του γονιδί-
ου Beclin-1, συνέδεσαν την απώλεια ή τη μειωμέ-
νη έκφραση της διάχυτης κυτταροπλασματικής 
αντίδρασης με απώλεια των κατασταλτικών λει-
τουργιών των καρκινικών κυττάρων.51 Ομοίως, οι 
Won et al επιβεβαίωσαν τον κατασταλτικό αυτό 
ρόλο του γονιδίου στην ανάπτυξη καρκίνου του 
μαστού, όταν παρατήρησαν τη μειωμένη έκφρα-
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ση της πρωτεΐνης Beclin-1, με αντίστοιχη αύξη-
ση της έκφρασης της πρωτεΐνης bcl-2, σε ιστικές 
μικροσυστοιχίες.52 Η θετικότητα στην πρωτεΐνη 
Beclin-1 συσχετίσθηκε με πολυμορφισμό των 
πυρήνων και μιτωτική δραστηριότητα. Ανάλογη 
μειωμένη έκφραση της πρωτεΐνης Beclin-1 σε 
αστροκυτταρικούς όγκους και μηνιγγιώματα χα-
ρακτηρίσθηκε από τους Miracco et al ως στοιχείο 
επιθετικής συμπεριφοράς για τους εγκεφαλικούς 
αυτούς όγκους.53 Μείωση των αυτοφαγικών γο-
νιδίων και της αντίστοιχης αυτοφαγικής δραστη-
ριότητας της Beclin-1 παρατηρήθηκε και σε ηπα-
τοκυτταρικά καρκινώματα.54 Επιπλέον, στην ίδια 
μελέτη υπήρξε συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης 
Beclin-1 και της διαφοροποίησης των όγκων, αν 
και μόνον επί θετικότητας του αντιαποπτωτικού 
γονιδίου bcl-xl (έλλειψη αποπτωτικής λειτουρ-
γίας). Παραδόξως, οι Ahn et al συσχέτισαν την 
αυξημένη έκφραση της Beclin-1 σε όγκους στο-
μάχου και παχέος εντέρου με την καρκινογένε-
ση του γαστρεντερικού σωλήνα,42 ενώ οι Li et al 
ανέδειξαν την αυξημένη έκφραση αυτής με ευοί-
ωνη επιβίωση.55 Η ένταση της αντίδρασης αυτής, 
όταν είναι ισχυρή σε σχέση με τους αντίστοιχους 
φυσιολογικούς ιστούς, όπως π.χ. είναι σε αδε-
νοκαρκινώματα του προστάτη, θεωρήθηκε από 
τους DiPaola et al  απαραίτητη για την επιβίωση 
των νεοπλασματικών κυττάρων υπό συνθήκες 
στέρησης θρεπτικών ουσιών.56 

Άλλοι ερευνητές, όπως οι Fujii et al, χρησιμοποι-
ώντας την πρωτεΐνη LC3, συσχέτισαν την υψηλή 
κυτταροπλασματική δραστηριότητα της πρω-
τεΐνης αυτής, αντιστοίχως προς τις περιφερικές 
περιοχές των όγκων παγκρέατος, με το μέγεθος 
του όγκου, τις περιοχές νέκρωσης και, κυρίως, με 
δυσοίωνη πρόγνωση.47 Η υψηλή κυτταροπλασμα-
τική θετικότητα/αντιδραστικότητα του αντισώ-
ματος LC3B σε γλοιοβλαστώματα συσχετίσθηκε 
με Karnofsky Performance Scale,57 ενώ όμοια ανο-
σοϊστοχημική αντίδραση των πρωτεϊνών LC3A και 
LC3B υπήρξε πλέον έντονη σε καρκινικούς παρά 
φυσιολογικούς ιστούς μαζικού αδένα (ιδιαίτερα η 
πρωτεΐνη LC3A), χωρίς να καταγραφεί συσχέτιση 
μεταξύ LC3B και ιστολογικών παραμέτρων.58 Στο 
υλικό μας, υψηλή LC3A αντιδραστικότητα, κατά 
το πρότυπο της διάχυτης κυτταροπλασματικής 
χρώσης, συσχετίσθηκε σε καρκινώματα μαστού με 

υψηλή έκφραση ορμονικών υποδοχέων, οιστρογό-
νων (ER) και προγεστερόνης (PgR), αλλά όχι με επι-
βίωση.49 Αντίθετα, υψηλή παραπυρηνική χρώση 
του κυτταροπλάσματος, κατά το ημισεληνοειδές/
περιπυρηνικό πρότυπο, όχι απλώς συσχετίσθηκε 
με υψηλή έκφραση ορμονικών υποδοχέων σε καρ-
κινώματα του μαστού αλλά, επιπλέον, συνδέθηκε 
αντιστρόφως ανάλογα με το μέγεθος του όγκου 
και ευθέως ανάλογα με ευνοϊκή επιβίωση.49 Σε ότι 
αφορά την αντίδραση LC3A κατά το πρότυπο του 
«πυρήνος καρπού», αυτό συσχετίσθηκε ευθέως 
ανάλογα με όγκους υψηλού βαθμού κακοηθείας, 
αντιστρόφως ανάλογα προς τον οιστρογονικό 
υποδοχέα (ER) και ευθέως ανάλογα με την ελάτ-
τωση της μακρόχρονης επιβίωσης.49 

7. Αυτοφαγία-θέματα μεθοδολογίας 

Η κλινική σημασία της αυτοφαγικής δραστηριό-
τητας, τουλάχιστον ως προς το πρότυπο της 
διάχυτης κυτταροπλασματικής αντίδρασης και 
τη σχέση της με την πρόγνωση, είναι υπό διερεύ-
νηση. Πρωτίστως θα πρέπει να υπερκερασθεί 
το έλλειμμα εφαρμογής μιας ομοιόμορφης μεθο-
δολογίας και η μη εδραίωση παγκοσμίως αποδε-
κτών κριτηρίων αντιδραστικότητας. Πράγματι, 
σε ότι αφορά τη μεθοδολογία, ενώ οι περισσότε-
ροι ερευνητές χρησιμοποιούν στις μελέτες τους 
πλήρεις ιστολογικές τομές,46,51,59 ορισμένοι πε-
ριορίζονται στην αξιολόγηση των περιφερικών 
μόνον περιοχών του όγκου, και άλλοι προτιμούν 
πλακίδια ιστικών μικροσυστοιχιών.42,54,56 Τα χρη-
σιμοποιούμενα πρωτογενή αντισώματα, αν και 
πάντα ειδικά της αυτοφαγίας, είναι διαφορετι-
κά ως προς την αντιγονικότητα (LC3A, LC3B ή 
Beclin-1)42,46,49,51–59 ή την πυκνότητα του διαλύ-
ματος, με εύρος που κυμαίνεται από 1:20 έως 
1:240.42,47,49,53,54,56 ∆ιαφορετικοί είναι, επίσης, οι 
ιστολογικοί τύποι των όγκων στις διάφορες με-
λέτες, καθώς και η πρωτοπαθής τους προέλευ-
ση –μαστός, στόμαχος, πάγκρεας, εγκέφαλος 
κ.λπ.– γνωστού όντος ότι η αυτοφαγία είναι ορ-
γανο- και τυπο-εξαρτώμενη.42,60 Αλλά και τα όρια 
διαχωρισμού των νεοπλασμάτων σε όγκους υψη-
λής και χαμηλής αυτοφαγικής αντιδραστικότητας 
κάθε άλλο παρά είναι σταθερά, καθώς τα κριτή-
ρια διαχωρισμού (ποσοστό κυττάρων με θετική 
κυτταροπλασματική χρώση, ένταση της χρώσης) 
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ποικίλλουν, με την κυτταροπλασματική θετικότη-
τα των νεοπλασματικών κυττάρων να κυμαίνεται 
από 10%,54 30%42 έως 50%.47,49,54 

Αναφορικά με τα δύο άλλα πρότυπα αυτοφα-
γικής δραστηριότητας, οι μεταξύ τους διαφορές 
είναι σαφείς. Έτσι, το «ημισεληνοειδές/περιπυ-
ρηνικό» πρότυπο χαρακτηρίζει όγκους χαμηλής 
αυξητικής ικανότητας και υψηλής ανταπόκρισης 
στην ορμονική θεραπεία. Προφανώς, η παραπυ-
ρηνική αυτή αντίδραση του κυτταροπλάσματος 
αντιπροσωπεύει πρωτεΐνες Atg απαραίτητες για 
έναν άθικτο αυτοφαγικό μηχανισμό.25 Η άποψη 
αυτή ενισχύεται (α) από το γεγονός ότι όμοια 
πρότυπα ημισεληνοειδούς/περιπυρηνικής δια-
μόρφωσης αναγνωρίζονται όχι μόνο σε κακοήθη 
κύτταρα αλλά και σε παρακείμενα μη κακοήθη/
«φυσιολογικά» κύτταρα ευρισκόμενα, προφανώς, 
υπό συνθήκες παρόμοιου stress, και (β) από το 
ότι οι κακοήθεις όγκοι αυτοί καθ’ εαυτοί χαρα-
κτηρίζονται από περίσσεια υποδοχέων ER, PgR 
και καλή πρόγνωση. 

Από την άλλη πλευρά, το ανοσοϊστοχημικό πρό-
τυπο «πυρήνος καρπού», αποτελούμενο προφα-
νώς από την έσω μεμβράνη του αυτοφαγοσώ-
ματος, άπεπτα κυτταροπλασματικά συστατικά 
και υπολείμματα εκφυλισμένων οργανυλλίων, 
αποτελεί το αποκλειστικό γνώρισμα των κακοή-
θων όγκων. Το μόρφωμα, μέσου μεγέθους 5 μm,49 
εμφανίζεται υπό συνθήκες ακραίου stress, όταν η 
αυξημένη αυτοφαγική διέγερση οδηγεί σε υπερ-
φόρτωση εκφυλισμένων κυτταροπλασματικών 
συστατικών, εξάντληση λυσοσωματικών ενζύ-
μων ή λυσοσωματικές ενζυματικές ατέλειες21,29,30 

και, τελικά, στη συσσώρευση περιττών ουσιών 
και μαζική καταστροφή νεοπλασματικών κυττά-
ρων. Πράγματι, το πρότυπο αυτό φαίνεται να 
αντιπροσωπεύει μια ελαττωματική αυτοφαγική 
αντίδραση, ως απόρροια μαζικής αποδόμησης 
κυτταρικών συστατικών.21,29,35,61,62 Το ίδιο πρότυ-
πο εμφανίζει σχέση αντιστρόφως ανάλογη με τον 
οιστρογονικό υποδοχέα ER και ευθέως ανάλογη με 
καρκινώματα μαστού χαμηλής διαφοροποίησης 
– η συνδυασμένη αυτή απώλεια νεοπλασματικής 
διαφοροποίησης και ανεπαρκούς έκφρασης ορμο-
νικών υποδοχέων αξιολογείται ως ένδειξη επιθετι-
κότητας του όγκου,63 άποψη που επιβεβαιώνεται 
και από τη μείωση της επιβίωσης των ασθενών. 

Ανάλογη ελαττωματική έκφανση της λυσοσωμα-
τικής λειτουργίας παρατήρησαν σε ορισμένες κα-
κοήθεις νόσους του ανθρώπου οι Fehrenbacher & 
Jaattela,64 ενώ ο Jain αναγνώρισε αυτοφαγικό κυτ-
ταρικό θάνατο σε συνδυασμό με μαζική καταστρο-
φή νεοπλασματικών κυττάρων.65 

8. Πρώιμα συμπεράσματα

Από τα παραπάνω καθίσταται πλέον σαφές ότι 
οι πρωτεΐνες LC3A, LC3Β και Beclin-1 αποτελούν 
δείκτες αυτοφαγικής δραστηριότητας οι οποίοι, 
με τη βοήθεια ανοσοϊστοχημικών τεχνικών, επι-
τρέπουν τη μελέτη του φαινομένου υπό το φως 
του απλού μικροσκοπίου. 

Ορισμένα μορφολογικά/ανοσοϊστοχημικά πρό-
τυπα της LC3Α αυτοφαγίας, όπως η διάχυτη 
χρώση του κυτταροπλάσματος και το «ημισε-
ληνοειδές/περιπυρηνικό» πρότυπο, είναι κοινά 
σε νεοπλασματικούς και μη νεοπλασματικούς 
ιστούς, σχετιζόμενα με την έκφραση ορμονικών 
υποδοχέων (υψηλή απάντηση των όγκων σε ορ-
μονικούς χειρισμούς;) και καλή πρόγνωση. 

Άλλα πρότυπα, όπως εκείνο του «πυρήνος καρ-
πού», υποκρύπτοντα, προφανώς, έναν ανωμά-
λως ανταποκρινόμενο ή ρυθμιζόμενο αυτοφαγικό 
μηχανισμό, παρατηρούνται κατ’ αποκλειστικότη-
τα σε κακοήθεις όγκους και συνδέονται με επιθε-
τική βιολογική συμπεριφορά. 

Κατ’ ακολουθία, η αυτοφαγία, ως θεμελιώδης 
βιολογική διαδικασία, εμφανίζει, κατά τη διάρκεια 
εξέλιξης ενός όγκου, κατασταλτικές ή προαγω-
γικές ιδιότητες, ανάλογα με το χρόνο εκδήλωσης 
(πρώιμα ή όψιμα στάδια) και τις τοπικές περιβαλ-
λοντικές συνθήκες.66 Συγκεκριμένα, χαμηλή αυτο-
φαγική δραστηριότητα φαίνεται να προάγει την 
οικονομία και την επιβίωση φυσιολογικών και νεο-
πλασματικών κυττάρων, ενώ υπερδραστηριότητα 
του φαινομένου επάγει τον κυτταρικό θάνατο.47 

Οπωσδήποτε, απαιτείται περαιτέρω επιστη-
μονική προσπάθεια προκειμένου να διασαφηνι-
σθούν και νέες άγνωστες πτυχές του φαινομένου 
της αυτοφαγίας, όπως η ακριβής σημασία της 
στη ρύθμιση της αύξησης και της εξέλιξης του 
καρκίνου, και ο καθορισμός της απάντησης των 
νεοπλασματικών κυττάρων στην αντικαρκινική 
θεραπεία.67
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  Με δεδομένη την υψηλή συχνότητα και 
θνητότητα του καρκίνου του παχέος εντέρου στις 
∆υτικές χώρες, η ανάγκη καθορισμού αξιόπιστων 
προγνωστικών δεικτών έχει οδηγήσει σε εκτεταμένες 
μελέτες πληθώρας παραμέτρων. Κλινικοπαθολογικοί, 
ιστολογικοί, περιεγχειρητικοί και αμιγώς κλινικοί 
παράγοντες έχουν προταθεί, ενώ τα τελευταία χρόνια 
το ενδιαφέρον έχει στραφεί στους μοριακούς (γενετι-
κούς) παράγοντες. Οι τελευταίοι περιλαμβάνουν ένα 
ευρύτατο φάσμα δεικτών, όπως τους σχετιζόμενους 
με τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, την απόπτωση, 
τα ογκογονίδια και τα κατασταλτικά γονίδια, τη μι-
κροδορυφορική αστάθεια του DNA, το καθεστώς 
πλοειδικότητος του όγκου κ.ά. Με εξαίρεση το καρ-
κινοεμβρυϊκό αντιγόνο (CEA), που έχει καθιερωθεί 
σαν δείκτης μετεγχειρητικής παρακολούθησης και 
ανταπόκρισης στη χημειοθεραπεία, κανένας άλλος 
μοριακός παράγοντας δεν προσφέρεται μέχρι στιγ-
μής για κλινική αξιοποίηση. Επίσης, η προγνωστική 
σημασία της εντόπισης του πρωτοπαθούς όγκου (ιδι-
αίτερα μεταξύ δεξιού και αριστερού τμήματος) δεν 
έχει ακόμη σαφώς καθοριστεί, αν και οι δυο κατηγο-
ρίες διαφέρουν σε μια σειρά κλινικών, ιστολογικών 
και γενετικών χαρακτηριστικών που πιθανότατα 
συσχετίζονται με την έκβαση. Συμπερασματικά, το 
στάδιο της νόσου με τις επιμέρους συνιστώσες του 
(τοιχωματική επέκταση, διήθηση λεμφαδένων, με-
ταστάσεις) εξακολουθούν να καθορίζουν την έκβα-
ση της νόσου και την ακολουθούμενη θεραπευτική 
στρατηγική στην παρούσα φάση, αν και διαφαίνο-
νται προοπτικές κλινικών εφαρμογών και για άλλες 
παραμέτρους. 

Prognostic factors

in colorectal cancer

P. Papagiorgis,1 S. Tseleni,2 N. Nikiteas3

1Department of Surgery, Athens Medical Center, 2Depart-
ment of Pathology, Athens Medical School, 32nd Surgical 
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ABSTRACT  The high incidence and mortality rates of 
colorectal cancer in Western countries underline the need 
for an accurate identification of reliable prognostic fac-
tors. Several parameters have been extensively studied, 
including clinicopathological, histological and surgery-
related factors. Lately, research has been focused on the 
molecular biology field, examining a broad spectrum 
of markers, including those associated with cell prolife-
ration or apoptosis, oncogenes and tumor suppressor 
genes, microsatellite instability (MSI), tumor ploidy sta-
tus etc. For now, none of these molecular markers (with 
the exception of carcinoembryonic antigen-CEA, being 
an established marker for postoperative follow-up and 
response of metastatic disease to chemotherapy) has 
been recommended for clinical application. Moreover, 
the variability in the prognostic significance according 
to tumor location (i.e. proximal versus distal cancers) 
is rather unclear, although these particular tumor cat-
egories differ in clinical, histological and genetic fea-
tures – potentially affecting the outcome. In conclusion, 
the stage of the disease and its particular components 
(intramural spread, nodal involvement and distant 
metastases) remain the most important prognostic de-
terminants, also addressing patient stratification for ad-
juvant therapy, although prospects for potential clinical 
applications of other parameters are visible.
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1. Εισαγωγή

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου είναι από τους 
συχνότερους στις ∆υτικές χώρες (μαζί με εκείνους 
του πνεύμονα, του μαστού και του προστάτη). 
Κατέχει τη δεύτερη θέση μετά από τον καρκίνο 
του πνεύμονα σαν αιτία θανάτου από κακοήθη 
νεοπλάσματα, για το σύνολο του πληθυσμού, σε 
αυτές τις χώρες. Κατά φύλο, στους μεν άνδρες 
έρχεται επίσης δεύτερος σε θνητότητα μετά τον 
καρκίνο του πνεύμονα, ενώ στις γυναίκες είναι τρί-
τος μετά από τους καρκίνους του πνεύμονα και 
του μαστού.1–3

Η μέση πιθανότητα νόσησης ενός ατόμου στις 
ΗΠΑ κατά τη διάρκεια της ζωής του υπολογίζεται 
σε 4% (1/25).3 Βέβαια, είναι γνωστό ότι η πιθανότη-
τα αυτή αυξάνεται με την ηλικία και υπολογίζεται 
ότι η ετήσια επίπτωση της νόσου είναι υπερδεκα-
πλάσια στην ηλικία των 80 ετών, συγκρινόμενη με 
αυτή των 50 ετών.1

Με βάση τα πιο πάνω ζοφερά επιδημιολογικά 
στοιχεία, γίνεται αντιληπτή η σημασία του προσ-
διορισμού των παραμέτρων εκείνων που επηρε-
άζουν την έκβαση της νόσου. Πληθώρα τέτοιων 
παραγόντων έχουν μελετηθεί και προταθεί τα τε-
λευταία χρόνια αλλά και παλαιότερα.

2.  Κλινικοπαθολογοανατομικοί παράγοντες 

2.1. Στάδιο νόσου (Clinicopathological staging) 

Θεωρείται ο σημαντικότερος προγνωστικός πα-
ράγοντας για τον καρκίνο του παχέος εντέρου, ο 
οποίος και ουσιαστικά καθορίζει τα ποσοστά επι-
βίωσης μετά από χειρουργική εκτομή του πρωτο-
παθούς όγκου1,4–6 (πίν. 1).

Η σταδιοποίηση βασίζεται σε ένα συνδυασμό 
κλινικών και ιστολογικών χαρακτηριστικών του 
καρκίνου, όπως είναι ο βαθμός (ή έκταση) διήθη-
σης του εντερικού τοιχώματος, η επέκταση στους 
λεμφαδένες και οι μεταστάσεις σε ενδοκοιλιακά ή 
εξωκοιλιακά όργανα. Από τα ανωτέρω, η λεμφαδε-
νική επέκταση και ιδιαίτερα ο αριθμός των διηθου-
μένων λεμφαδένων φαίνεται να έχουν βαρύνουσα 
προγνωστική σημασία για τη μεγάλη πλειοψηφία 
των ασθενών, που τελικά υποβάλλονται σε θερα-
πευτική επέμβαση.7–9 Τα επικρατέστερα συστή-
ματα σταδιοποίησης είναι η κλασική κατά Dukes10 

Πίνακας 1. Ποσοστά πενταετούς επιβίωσης καρκίνου παχέος εντέρου ανά 
στάδιο νόσου

Στάδιος (κατά Dukes) Μέση επιβίωση*(%)

Α 80

Β 60

C 30

D   5

Σύνολο (όλα τα στάδια)

Ανεξαρτήτως θεραπείας (θεραπευτική επέμβα-
ση, παρηγορική επέμβαση, ανεγχείρητο)**

35

Μετά από θεραπευτική επέμβαση*** 55

    *  Στοιχεία προερχόμενα από πολλές σειρές
  **  Περίπου 10% του συνόλου των ασθενών έχουν μη εξαιρέσιμους όγκους, 

ενώ άλλοι 20% εμφανίζουν απομακρυσμένες μεταστάσεις (κυρίως 
ηπατικές)

*** Θεραπευτική επέμβαση γίνεται περίπου στο 70% των ασθενών
∆ιαμορφωμένο με βάση στοιχεία από: Chang et al. In: Way’s and Doherty’s 

Current Surgical Diagnosis and Treatment. 11th ed. (Chapter 31), 2003:716–725

και η νεότερη της TNM11 (που εξετάζει αναλυτικά 
τόσο το βαθμό τοιχωματικής επέκτασης του όγκου 
όσο και τον αριθμό διηθουμένων λεμφαδένων). Οι 
δύο σταδιοποιήσεις και η μεταξύ τους αντιστοιχία 
εκτίθενται στον πίνακα 2. Με βάση αυτή την ανα-
λυτικότερη περιγραφή των επιμέρους συνιστωσών 
του σταδίου κατά ΤΝΜ, διαπιστώνεται μία ευρύ-
τατη διακύμανση των ποσοστών 5ετούς επιβίω-
σης, π.χ. στο στάδιο I (Tis, T1, T2), που αντιστοιχεί 
στο στάδιο Α κατά Dukes, παρατηρείται ποσοστό 
5ετούς επιβίωσης 80–95%, ενώ στο στάδιο III (Ν1, 
Ν2, Ν3), που αντιστοιχεί στο C κατά Dukes, τα συ-
γκεκριμένα ποσοστά κυμαίνονται από 25–60%.9 

Παρά την αναμφισβήτητη υπεροχή του όσον 
αφορά την εκτίμηση της εξέλιξης και επακόλουθης 
έκβασης της νόσου, ωστόσο το στάδιο είναι ένας 
σχετικά αδρός προγνωστικός δείκτης, χωρίς δυνα-
τότητα επιλεκτικής εξατομίκευσης περιπτώσεων 
εφαρμογής συμπληρωματικών θεραπειών, ιδιαίτε-
ρα της ενισχυτικής χημειοθεραπευτικής αγωγής. 
Έχει διαπιστωθεί ότι σε ασθενείς με στάδιο Β κα-
τά Dukes (στους οποίους γενικώς δεν συνιστάται 
χημειοθεραπεία) υπάρχει ένα ποσοστό περιπτώ-
σεων που τελικά εμφανίζουν υποτροπή και πιθα-
νότατα θα είχαν ωφεληθεί από τη χορήγησή της. 
Αντίθετα, σχεδόν το 60% των ασθενών με στάδιο 
C (στους οποίους συνήθως συνιστάται χημειοθε-
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ραπεία) δεν εμφανίζουν υποτροπή μετά από θε-
ραπευτική χειρουργική επέμβαση και επομένως 
υπερθεραπεύονται.7,8

Κατά συνέπεια, είναι εμφανής η ανάγκη ανεύ-
ρεσης και εφαρμογής και άλλων προγνωστικών 
δεικτών, που σε συνδυασμό με το στάδιο θα κα-
θορίζουν ακριβέστερα τους ασθενείς εκείνους που 
χρήζουν συμπληρωματικής αγωγής (χημειοθερα-
πευτικής ή ακτινοθεραπευτικής).

3.  Ιστολογικοί παράγοντες
(μικροσκοπική εικόνα)

Τα μικροσκοπικά χαρακτηριστικά του όγκου
θεωρείται ότι επηρεάζουν την πρόγνωση, όπως:

–  Ο βαθμός κυτταρικής διαφοροποίησης (Grade): 
οι καλύτερα διαφοροποιημένοι όγκοι έχουν συ-
νήθως καλύτερη έκβαση.4,12,13

Αντίθετα, τα ακόλουθα θεωρείται ότι συμβαδί-
ζουν με δυσμενέστερη πρόγνωση:13

–  ∆ιήθηση φλεβικών και λεμφικών αγγείων

–  Παρουσία καρκινικών κυττάρων στον περιστρω-
ματικό χώρο

–  Βλεννώδη αδενοκαρκινώματα

–  Αδενοκαρκινώματα με κύτταρα δίκην σφραγιστή-
ρος δακτυλίου.

Ωστόσο, τα περισσότερα από αυτά τα χαρα-
κτηριστικά, και ιδιαίτερα ο βαθμός κακοήθειας 
(Grade), δεν φαίνεται να αποτελούν ανεξάρτητους 
προγνωστικούς παράγοντες, καθώς ασκούν την 
επίδρασή τους στην έκβαση της νόσου κυρίως 
μέσω της συσχέτισής τους με το στάδιο.4,5 Π.χ. οι 
περισσότεροι καλά διαφοροποιημένοι όγκοι παρα-
τηρούνται στα στάδια Α και Β, δηλαδή σε μη προ-
χωρημένη νόσο. Αντίθετα, οι πτωχά διαφοροποιη-
μένοι καρκίνοι εμφανίζονται κυρίως στα στάδια C 
και D, δηλαδή σε μεταστατική νόσο.4,13 

Εξαίρεση ενδεχομένως αποτελεί η διήθηση φλε-
βικών και λεμφικών αγγείων, που εμφανίζει ανε-
ξάρτητη δυσμενή προγνωστική επίπτωση.5 

4. Κλινικοί παράγοντες

Η πρόγνωση φαίνεται να επιβαρύνεται1,5,6,14 
από κλινική εκδήλωση με επιπλοκές, όπως: 

–  Εντερική απόφραξη (συνηθέστερη σε όγκους του 
αριστερού τμήματος)

–  ∆ιάτρηση του εντέρου.

Η επιβάρυνση οφείλεται κατά κύριο λόγο στο 
γεγονός ότι οι συγκεκριμένες καταστάσεις συσχε-
τίζονται με μεγαλύτερη έκταση της νόσου και δευ-
τερευόντως στην αυξημένη περιεγχειρητική και 
μετεγχειρητική τους θνητότητα.1,5

Πίνακας 2. Συνδυασμός σταδιοποιήσεων ΤΝΜ και Dukes

Στάδιο TNM Τ
Τοιχωματική επέκταση όγκου

Ν
Λεμφαδενική επέκταση

M
Μεταστάσεις

Στάδιο Dukes

0 Tis Ν0 Μ0 Α Καρκίνος εντός του εντερικού τοιχώματος

Ι T1, T2 Ν0 Μ0

ΙΙ T3, T4 Ν0 Μ0 B  Καρκίνος διασπών τον ορογόνο και επεκτεινό-
μενος σε παρακείμενους ιστούς

ΙΙΙ Οποιοδήποτε Τ Ν1, Ν2, Ν3 Μ0 C Καρκίνος που επινέμεται τους λεμφαδένες

IV Οποιοδήποτε Τ Οποιοδήποτε Ν Μ1 D Μεταστάσεις σε απομακρυσμένα όργανα

Πρωτοπαθής όγκος Τ: 
Tis: Ενδοβλεννογόνιος καρκίνος, Τ1: Καρκίνος διηθών τον υποβλενογόνιο, Τ2: Καρκίνος διηθών τον μυϊκό χιτώνα, Τ3: Καρκίνος διηθών τον ορογόνο, Τ4: Καρκίνος 
διηθών το σπλαχνικό περιτόναιο, παρακείμενους ιστούς  και όργανα
Λεμφαδένες Ν:
Ν0: Χωρίς λεμφαδενική επέκταση, Ν1: Επέκταση καρκίνου σε 1–3 λεμφαδένες, Ν2: Επέκταση σε 4 ή περισσότερους επιχώριους λεμφαδένες, Ν3: Επέκταση 
έστω και σε ένα λεμφαδένα κατά μήκος μεγάλου αγγείου
Μεταστάσεις Μ: 
Μ0: Χωρίς μεταστάσεις, Μ1: Μεταστάσεις σε οποιοδήποτε απομακρυσμένο όργανο
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5. Περιεγχειρητικοί παράγοντες 

– Ο αριθμός των μεταγγίσεων κατά τη χειρουργική 
επέμβαση φαίνεται, σύμφωνα με κάποιες εργα-
σίες, να επηρεάζει δυσμενώς την πρόγνωση.15 
∆εν υπάρχει ομοφωνία επί του θέματος και εί-
ναι πιθανό η τυχόν δυσμενέστερη έκβαση να μην 
σχετίζεται με τις μεταγγίσεις αλλά με την ίδια τη 
νεοπλασία, η οποία μπορεί να είναι εκτεταμένη 
και η εξαίρεσή της δυσχερέστερη, επομένως να 
απαιτούνται περισσότερες μεταγγίσεις.

–  Ο αριθμός των εξεταζομένων λεμφαδένων στο 
χειρουργικό παρασκεύασμα φαίνεται επίσης να 
συσχετίζεται με την πρόγνωση. Εξέταση πλέον 
των 12 λεμφαδένων φαίνεται να συνοδεύεται 
από βελτιωμένη έκβαση, είτε επειδή επιτρέπει 
ακριβέστερη σταδιοποίηση (και επακόλουθη κα-
λύτερη επιλογή ασθενών για χημειοθεραπεία) 
είτε (και) επειδή υποδηλώνει καλύτερη χειρουρ-
γική τεχνική και εμπειρία.16

6. Επιδημιολογικοί παράγοντες 

Ορισμένες μελέτες αναφέρουν χειρότερη πρό-
γνωση της νόσου σε πληθυσμούς χαμηλής εισοδη-
ματικής στάθμης, στους οποίους δεν παρατηρείται 
μόνο εκδήλωση της νεοπλασίας σε προχωρημένη 
μορφή, αλλά, επίσης, και δυσμενέστερη έκβαση, 
ξεχωριστά κατά στάδιο, συγκρινόμενοι με πληθυ-
σμούς υψηλότερου εισοδήματος. ∆εν υπάρχει επί 
του παρόντος επαρκής ερμηνεία για τις συγκεκρι-
μένες παρατηρήσεις.1,4

7. Μοριακοί-γενετικοί παράγοντες 

Μεγάλος αριθμός μοριακών παραγόντων μελε-
τάται τα τελευταία χρόνια και έχει επιχειρηθεί η 
συσχέτισή τους με την πρόγνωση του καρκίνου 
του παχέος εντέρου. Αν και αρκετοί συγγραφείς 
έχουν καταδείξει τέτοιες συσχετίσεις για ορισμέ-
νους παράγοντες, ωστόσο η έρευνα μέχρι στιγμής 
δεν έχει ολοκληρωθεί μέχρι του σημείου που να 
επιτρέπει ενσωμάτωση κάποιων δεικτών στην κα-
θημερινή κλινική πρακτική.9,17,18

Εξαίρεση αποτελεί το καρκινοεμβρυϊκό αντιγόνο 
(CEA), το οποίο φαίνεται να έχει καθιερωθεί σαν 
εύχρηστος και απλός δείκτης μετεγχειρητικής 
παρακολούθησης, τόσο για την ανίχνευση υπο-

τροπών ή μεταστάσεων, όσο και για την εκτίμηση 
της ανταπόκρισης στη χημειοθεραπευτική αγωγή 
(επί διαπιστωμένων μεταστάσεων). Προοδευτικά 
αυξανόμενα ή επίμονα υψηλά επίπεδα CEA υπο-
δηλώνουν είτε πιθανή επανεμφάνιση της νόσου 
είτε πτωχή ανταπόκριση στη χορηγούμενη αγω-
γή.1,19 Επίσης, αντίστοιχες υψηλές τιμές προεγ-
χειρητικά φαίνεται να συσχετίζονται με δυσμενή 
πρόγνωση.5

Για περιγραφικούς λόγους, οι μελετώμενοι δεί-
κτες (εκτός του CEΑ) μπορούν να διακριθούν στις 
παρακάτω κατηγορίες:17

–  ∆είκτες κυτταρικού πολλαπλασιασμού (Ki-67)20–22

–  Παράγοντες επηρεάζοντες την κυτταρική από-
πτωση: Bcl-2 (αναστολέας απόπτωσης), BAX 
(προάγει την απόπτωση) κ.ά.23–25

–  Ογκογονίδια (K-ras)26,27

–  Κατασταλτικά του όγκου γονίδια (DCC, p53) και 
απώλεια ετεροζυγωτίας (LOH)28–31

–  Αυξητικοί παράγοντες (EGFR)32–34

–  Μικροδορυφορική αστάθεια του DNA (micro-
satellite instability-MSI)35–37

–  ∆είκτες διήθησης/μετάστασης (μεταλλοπρωτε-
ϊνάσες στρώματος,38 μόρια σχετιζόμενα με το 
πλασμινογόνο)39

–  Η θυμιδιλική συνθετάση (TS)21,40,41

–  ∆είκτες αγγειογένεσης (δείκτες μέτρησης αριθ-
μού μικροαγγείωσης καθώς και ο VEGF).42,43

–  Το καθεστώς πλοειδικότητος του όγκου. Οι δι-
πλοειδικοί όγκοι φαίνεται να εμφανίζουν σα-
φώς καλύτερη πρόγνωση συγκρινόμενοι με τους 
ανευπλοειδικούς,44–46 χωρίς να υπάρχουν επί 
του παρόντος οριστικά συμπεράσματα.19

Η κλινική αξιοποίηση τυχόν συσχέτισης δει-
κτών με την πρόγνωση εξαρτάται από παρά-
γοντες όπως η μεθοδολογία και το υλικό των 
συγκεκριμένων μελετών, αλλά και από τα χα-
ρακτηριστικά του δείκτη (π.χ. η παρατηρούμε-
νη συχνότητα έκφρασής του στον καρκίνο). Η 
ανοσοϊστοχημεία– συνήθης μέθοδος προσδιορι-
σμού πολλών δεικτών– περιλαμβάνει σημαντικά 
ποσοστά ψευδώς θετικών και αρνητικών ευρη-
μάτων (δηλαδή είτε θετική χρώση σε απουσία 
γονιδιακής μεταβολής, είτε αδυναμία ανίχνευσης 
υπάρχουσας μεταβολής). Παράλληλα, δεν έχουν 
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καθοριστεί κοινώς αποδεκτά όρια με βιολογική 
σημασία στην ανοσοϊστοχημική έκφραση ενός 
δείκτη (Cut off levels). Η θεωρούμενη ως πλέον 
αξιόπιστη μέθοδος της μοριακής ανάλυσης του 
DNA –με την οποία ανιχνεύονται άμεσα οι γο-
νιδιακές μεταβολές– επηρεάζεται από παρά-
γοντες που σχετίζονται με την εφαρμοζόμενη 
τεχνική αλλά και το εξεταζόμενο υλικό. Επίσης, 
δεν έχουν όλες οι ανιχνευόμενες μεταλλάξεις βιο-
λογική σημασία.9,17,18

Πέραν τούτου, η γενική συσχέτιση ενός δείκτη 
με την πρόγνωση δεν είναι κλινικά εύχρηστη αν 
δεν συνοδεύεται με αποδείξεις της προγνωστικής 
της επίπτωσης σε συγκεκριμένη ομάδα ασθενών, 
δηλαδή αυτούς με νόσο Dukes Β, στους οποίους 
συνήθως τίθεται το ερώτημα της ενισχυτικής 
χημειοθεραπευτικής αγωγής. Για να αποδειχθεί 
όμως στατιστικά μία τέτοια συσχέτιση, προφα-
νώς απαιτείται σημαντικός αριθμός περιστατικών 
(συνολικός, αλλά κυρίως και της συγκεκριμένης 
ομάδας), μία προϋπόθεση που δεν τηρείται σε 
αρκετές εργασίες (συνήθως αναδρομικές), όπως 
επισημαίνουν οι Graziano & Cascinu στη σχετική 
ανασκόπησή τους.17

Θα πρέπει επίσης να γίνεται διάκριση ανά-
μεσα σε παραμέτρους που σχετίζονται με την 
έκβαση (μετά από δυνητικά θεραπευτική επέμ-
βαση), ανεξαρτήτως περαιτέρω θεραπευτικών 
χειρισμών όπως χημειοθεραπευτική αγωγή ή 
ακτινοθεραπεία (prognostic markers) και σε πα-
ράγοντες που σχετίζονται με την ανταπόκριση 
σε αυτούς τους χειρισμούς (predictive markers). 
Πάντως τα όρια μεταξύ των δυο κατηγοριών εί-
ναι συχνά ασαφή και σε ορισμένες περιπτώσεις 
αντιφατικά.9,18

Η πολυπλοκότητα του θέματος καταδεικνύε-
ται από την εφαρμογή των νεότερων (και πολλά 
υποσχόμενων) στοχευμένων θεραπειών του ορ-
θοκολικού καρκίνου, με τα φάρμακα cetuximab 
και bevacizumab-αναστολείς των δεικτών EGFR 
και VEGF αντιστοίχως. Παραδόξως, τα συγκεκρι-
μένα μόρια-στόχοι των φαρμάκων δεν αποτελούν 
(με τις υπάρχουσες μεθόδους προσδιορισμού) 
και δείκτες ανταπόκρισης στην αγωγή (predictive 
markers) και επομένως δεν μπορούν να χρησιμο-
ποιηθούν για την επιλογή ασθενών κατάλληλων 
για τη συγκεκριμένη θεραπεία.9

8. Εντόπιση όγκου

Αναφέρεται ότι οι όγκοι του ορθού έχουν χει-
ρότερη πρόγνωση από αυτούς του κόλου.1,6,14,47 

Επίσης, τα ιδιαίτερα τμήματα του κόλου παρου-
σιάζουν σημαντικές διαφοροποιήσεις όσον αφορά 
την έκβαση της νόσου. Έτσι, οι όγκοι του εγκάρσι-
ου και του κατιόντος φαίνεται να εμφανίζουν δυ-
σμενέστερη πρόγνωση συγκρινόμενοι με εκείνους 
του ανιόντος και του σιγμοειδούς.6

Ωστόσο, σημαντική προγνωστική διαφοροποί-
ηση φαίνεται να υπάρχει και μεταξύ όγκων δε-
ξιού και αριστερού τμήματος του παχέος εντέ-
ρου,4,25,29,40,46,48,49,52 εντασσόμενη ενδεχομένως στις 
γενικότερες διαφορές ανάμεσα σε αυτές τις δύο 
κατηγορίες της νόσου (διαφορετική αιμάτωση, εμ-
βρυολογική προέλευση, κλινική εκδήλωση, μακρο-
σκοπική εμφάνιση, επιδημιολογικά χαρακτηριστι-
κά και μηχανισμός ογκογένεσης).48

Η πρόγνωση εμφανίζεται χειρότερη για όγκους 
του δεξιού κόλου σε σειρές που περιλαμβάνουν όλα 
τα στάδια της νόσου, στις οποίες οι συγκεκριμένες 
βλάβες φαίνεται να διαγιγνώσκονται σε πλέον προ-
χωρημένο στάδιο, grade και ηλικία.4,49,50 Τα ευρήμα-
τα συμφωνούν και με δικές μας πρόσφατες παρα-
τηρήσεις.51 Πιθανή ερμηνεία μπορεί να είναι η καθυ-
στέρηση στη διάγνωση, επειδή η κλινική εκδήλωση 
αυτών των όγκων είναι λιγότερο θορυβώδης.50

Αντίθετα, σε μελέτες συγκεκριμένων σταδίων 
(π.χ. Dukes B), η έκβαση φαίνεται να είναι χειρό-
τερη για καρκίνους με εντόπιση περιφερικότερα 
της σπληνικής καμπής.25,29,40,46,52 Η ύπαρξη δια-
φορετικού μηχανισμού ογκογένεσης που οδηγεί σε 
επιθετικότερη συμπεριφορά αυτών των όγκων –η 
οποία γίνεται εμφανής όταν συγκρίνονται βλάβες 
με το ίδιο στάδιο νόσου– ενδεχομένως ερμηνεύει 
τα συγκεκριμένα ευρήματα.52

Πέραν τούτου, η εντόπιση του όγκου φαίνεται 
να επηρεάζει σε σημαντικό βαθμό την επίπτωση 
στην έκβαση της νόσου άλλων προγνωστικών πα-
ραγόντων, όπως το Grade,47 του οποίου η προ-
γνωστική βαρύτητα αφορά περισσότερο τους 
όγκους του ορθού (όπως άλλωστε είχε υποθέσει 
εξ αρχής ο Broders12) και λιγότερο αυτούς του 
κόλου. Μία άλλη επηρεαζόμενη από την εντόπι-
ση προγνωστική παράμετρος είναι η απόφραξη, 
η οποία φαίνεται να επιβαρύνει την έκβαση των 
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όγκων του δεξιού κυρίως τμήματος του παχέος 
εντέρου.14 Αναφέρεται επίσης ότι ο αριθμός των 
εξεταζομένων λεμφαδένων στο χειρουργικό πα-
ρασκεύασμα (ο οποίος φαίνεται να συσχετίζεται 
με την πρόγνωση) είναι μεγαλύτερος σε καρκίνους 
του δεξιού κόλου.16,49

Έχουν, επίσης, αναφερθεί επιλεκτικές επιδράσεις 
στην προγνωστική επίπτωση ορισμένων μοριακών 
δεικτών όπως το p5331 και το BcI-2,23 ο EGFR,34 η 
θυμιδυλική συνθετάση41 και ενδεχομένως και άλ-
λων, ανάλογα με την εντόπιση της νεοπλασίας. 

9. Δημογραφικοί παράγοντες 

–  Ηλικία: Οι γηραιότεροι ασθενείς φαίνεται να 
έχουν δυσμενέστερη έκβαση,4,5,49 τόσο για την 
πρωτοπαθή νόσο, όσο και για τις υποτροπές/ 
μεταστάσεις της νόσου.53 Συνυπάρχουσες νόσοι 
(συχνότερες στους ηλικιωμένους) πιθανότατα 
συνεισφέρουν σε αυτό το αποτέλεσμα, αυξά-
νοντας την περιεγχειρητική και μετεγχειρητική 
θνητότητα, αλλά και μειώνοντας το προσδόκι-
μο επιβίωσης. Επίσης, το υψηλότερο ποσοστό 
όγκων δεξιάς εντόπισης σε αυτήν την ηλικιακή 
ομάδα48–51 ενδεχομένως συμβάλλει σε αυτό το 
αποτέλεσμα, αφού οι συγκεκριμένοι καρκίνοι 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  Το ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού απο-
τελεί τον κυριότερο αιτιολογικό παράγοντα των πε-
ρισσότερων γαστροδωδεκαδακτυλικών νοσημάτων. 
Η πιστή εφαρμογή των ενδείξεων θεραπείας μπορεί 
να περιορίσει την ανάπτυξη αντοχής του βακτηρίου 
στα αντιβιοτικά, η οποία στην Ελλάδα το 2004 ήταν 
21% στην κλαριθρομυκίνη, 32% στη μετρονιδαζόλη 
και 3% στη λεβοφλοξασίνη. Η αντοχή στα αντιβιοτικά 
σχετίζεται με σημειακές μεταλλάξεις στο γονιδίωμα 
του βακτηρίου, πλην της αντοχής στη μετρονιδαζόλη, 
που αποδίδεται σε διαταραχές στην παραγωγή της 
NADPH νιτρορεδουκτάσης. Για το λόγo αυτό μπο-
ρούν να μελετηθούν ευχερώς με τη βοήθεια μοριακών 
τεχνικών. Οι μοριακές τεχνικές πλεονεκτούν της καλ-
λιέργειας στο ότι δεν απαιτούν μεγάλη προσοχή στη 
λήψη και μεταφορά των δειγμάτων, στο ότι δεν απαι-
τούν τόσο μεγάλη εξειδίκευση και μπορούν να δώ-
σουν αξιόπιστο αποτέλεσμα σε 24 ώρες από τη λήψη 
του δείγματος, όταν η καλλιέργεια χρειάζεται 10–14 
ημέρες. Οι κυριότερες μοριακές τεχνικές είναι αυτές 
που βασίζονται στην PCR με ανάλυση του γονιδιώ-
ματος, χρήση περιοριστικών ενζύμων ή ολιγονουκλε-
οτιδικών προτύπων και αυτές που βασίζονται στον 
in situ υβριδισμό. Κάποιες από αυτές μάλιστα είναι 
αυτοματοποιημένες και δεν απαιτούν μεγάλη τεχνι-
κή εξειδίκευση ή υψηλό κόστος, όπως η DPO bases 
multiplex PCR ή η GenoType®HelicoDR.
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ABSTRACT  Helicobacter pylori represents the main 
etiologic factor for the majority of gastro-duodenal 
diseases. Strict enforcement of treatment indications 
can reduce development of antibiotic resistance against 
the bacterium, which was in 2004 in Greece 21% for 
clarithromycin, 32% for metronidazole and 3% for 
levofloxacin. Antibiotic resistance can be attributed 
to point mutations in the bacterial genome, except of 
metronidazole resistance, which is related to a deficiency 
in the production of NADPH reductace. Therefore they 
can be easily studied by molecular assays. Molecular 
assays have an advantage over bacterial culture, because 
they do not necessitate special care in specimen receiving 
and handling, they do not demand high experience and 
can produce reliable results in 24 hours when culture 
needs 10–14 days from specimen processing. Main 
molecular assays based on PCR is genome analysis, use 
of restrictive enzymes or oligonucleotide probes as well as 
those based on in situ hybridisation. Some of them, such 
as DPO bases multiplex PCR or GenoType®HelicoDR, 
can be fully automated and demand no high technical 
expertise or high cost.
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1. Γενικά

Η ανακάλυψη του ελικοβακτηριδίου του πυλωρού 
(ΗΡ) και η ανάδειξη της ΗΡ λοίμωξης ως της κύριας 
αιτίας για τις περισσότερες γαστροδωδεκαδακτυλι-
κές νόσους αποτέλεσε έναν από τους σημαντικότε-
ρους σταθμούς στη σύγχρονη γαστρεντερολογία. Οι 
περισσότερες γαστροδωδεκαδακτυλικές παθήσεις 
σήμερα θεωρούνται λοιμώδους αιτιολογίας και αντι-
μετωπίζονται με τη λήψη αντιβιοτικών.1 Η ευρεία 
χρήση αντιβιοτικών, ειδικά σε διαταραχές όπως η 
μη ελκωτική δυσπεψία, για τις οποίες η θεραπεία 
του ΗΡ έχει μόνο οριακό όφελος από άποψη κό-
στους, οδήγησε σε μια σειρά προβλήματα, που σχε-
τίζονται με την ανάπτυξη αντοχής του βακτηρίου 
στα αντιβιοτικά και τον περιορισμό της αποτελε-
σματικότητας των πιο διαδεδομένων θεραπευτικών 
σχημάτων.2

2. Ενδείξεις θεραπείας της ΗΡ λοίμωξης

Η Ευρωπαϊκή Ομάδα για τη Μελέτη του Ελι-
κοβακτηριδίου, σε μια σειρά από ετήσιες συναντή-
σεις αρχής γενομένης από το 1987, διευκρίνισε μια 
σειρά από ζητήματα, που αφορούσαν την ΗΡ λοί-
μωξη και προχώρησε σε τρεις συναντήσεις για την 
έκδοση θέσεων ομοφωνίας σχετικών με την αντιμε-
τώπιση της ΗΡ λοίμωξης. Οι ενδείξεις, με βάση την 
πρώτη συνάντηση ομοφωνίας του Maastricht του 
2000, ήταν οι ακόλουθες: (α) πεπτικό έλκος (γα-
στρικό ή δωδεκαδακτυλικό), ανεξάρτητα από την 
ενεργότητα της νόσου τη στιγμή της διάγνωσης ή 
την παρουσία ή όχι επιπλοκών (επίπεδο επιστη-
μονικής βεβαιότητας 1a, αποδεικνύεται δηλαδή 
από πολλαπλές τυχαιοποιημένες μελέτες υψηλής 
ποιότητας και χαμηλής ετερογένειας), (β) MALT 
λέμφωμα (επίπεδο επιστημονικής βεβαιότητας 
1c, που αποδεικνύεται από μη τυχαιοποιημένες 
μελέτες), (γ) ατροφική γαστρίτις (επίπεδο επιστη-
μονικής βεβαιότητας 2a, που αποδεικνύεται από 
τη συστηματική ανάλυση των μελετών κοορτής), 
(δ) μετά από τμηματική γαστρεκτομή για γαστρικό 
καρκίνωμα (επίπεδο επιστημονικής βεβαιότητας 
3b, που αποδεικνύεται μόνο από μελέτες ασθε-
νών μαρτύρων), (ε) συγγένεια πρώτου βαθμού με 
ασθενείς, στους οποίους διαπιστώθηκε γαστρικός 
καρκίνος (επίπεδο επιστημονικής βεβαιότητας 3b), 
(στ) η θεραπεία της λοίμωξης αποτελεί προσωπι-
κή επιθυμία του ασθενούς (επίπεδο επιστημονικής 
βεβαιότητας 5 και αποτελεί μόνο τη σύσταση των 

ειδικών στην ΗΡ λοίμωξη).3 Η νεότερη συνάντηση 
ομοφωνίας του Maastricht του 2006 προσθέτει 
στις ενδείξεις για τη χορήγηση θεραπείας στην ΗΡ 
λοίμωξη, που είχαν καθοριστεί από την πρώτη συ-
νάντηση ομοφωνίας, τις ακόλουθες ενδείξεις: (α) 
ασθενείς με δυσπεψία, που δεν έχει διερευνηθεί 
και οι οποίοι είναι νεότεροι από 45 και δεν παρου-
σιάζουν ενδείξεις υψηλού κινδύνου (επίπεδο επι-
στημονικής βεβαιότητας 1a), (β) ασθενείς που λαμ-
βάνουν μακροχρόνια θεραπεία με αναστολείς της 
αντλίας πρωτονίων για γαστροοισοφαγική παλιν-
δρομική νόσο (επίπεδο επιστημονικής βεβαιότητας 
2b και βασίζεται σε μεμονωμένες μελέτες κοορτής 
ή τυχαιοποιημένες μελέτες χαμηλής ποιότητας), (γ) 
σε ασθενείς που λαμβάνουν μακροχρόνια θεραπεία 
με μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα, αν και 
εφόσον συνυπάρχει προηγούμενο ιστορικό έλκους 
ή/και αιμορραγίας, μόνη η θεραπεία εκρίζωσης εί-
ναι ανεπαρκής (επίπεδο επιστημονικής βεβαιότη-
τας 1b και βασίζεται σε μεμονωμένη τυχαιοποιη-
μένη μελέτη υψηλής ποιότητας), (δ) ασθενείς που 
πρόκειται να ξεκινήσουν θεραπεία με μη στεροειδή 
αντιφλεγμονώδη φάρμακα (επίπεδο επιστημονικής 
βεβαιότητας 1b), (ε) ασθενείς με ανεξήγητη σιδη-
ροπενική αναιμία, (στ) ασθενείς με ιδιοπαθή θρομ-
βοπενική πορφύρα.4

3. Η αντοχή στα αντιβιοτικά

Από πολύ νωρίς φάνηκε ότι η θεραπεία της ΗΡ 
λοίμωξης, όπως και άλλων χρονίων λοιμώξεων, θα 
αντιμετώπιζε το πρόβλημα της ανάπτυξης αντο-
χής στα αντιβιοτικά. ∆υστυχώς, παρά την πληθώ-
ρα των διαθέσιμων μελετών, τα στοιχεία για την 
αντοχή του ΗΡ στα αντιβιοτικά στο γενικό πλη-
θυσμό είναι περιορισμένα. Αυτό οφείλεται στο γε-
γονός ότι η πλειοψηφία των μελετών προέρχεται 
από εξειδικευμένα κέντρα και αφορά σε περιορι-
σμένο αριθμό στελεχών του ΗΡ, με συνέπεια για 
τις περισσότερες περιοχές του κόσμου να εξάγο-
νται έμμεσα συμπεράσματα από μελέτες για την 
εισαγωγή νέων σχημάτων και φαρμάκων.1

Η κλαριθρομυκίνη αποτελεί το σημαντικότερο 
αντιβιοτικό στο τριπλό σχήμα εκρίζωσης, που καθι-
ερώθηκε ως σχήμα πρώτης γραμμής από την πρώ-
τη συνάντηση ομοφωνίας του Maastricht του 2000.3 
Η αντοχή στην κλαριθρομυκίνη παρουσιάζει σημα-
ντική διαφοροποίηση στην Ευρώπη μεταξύ Βορρά 
και Νότου. Στις βόρειες χώρες η αντοχή ήταν το 
1998 στο 4,2%, ενώ στις νότιες έφτανε το 18%.5 Στα 
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παιδιά, ανάμεσα στο 1998 και το 2000 η αντοχή 
κυμαινόταν από 12,4% έως 23,5%, προϊδεάζοντας 
για την αύξηση της αντοχής στους ενήλικους στο 
μέλλον.6 Για τα υπόλοιπα αντιβιοτικά, που χρησι-
μοποιούνται στην εκρίζωση του ΗΡ, η αντοχή στη 
μετρονιδαζόλη, με εξαίρεση τη Βόρειο Ιταλία, κυμαί-
νεται στις αναπτυγμένες χώρες από 20% έως 40%.1 
Η αντοχή στις φθοριοκινολόνες το 1999 ήταν κάτω 
από 5%, με εξαίρεση την Πορτογαλία, τη χώρα στην 
οποία η λεβοφλοξασίνη εισήχθη πρώτα και στην 
οποία η αντοχή ήταν ήδη 20,9%.7 Σήμερα τα πράγ-
ματα είναι πολύ διαφορετικά, με την αντοχή στη 
λεβοφλοξασίνη να έχει ανέβει στο 16,8% στο Βέλγιο 
το 2006,8 22,1% στη Γερμανία το 20059 και 15% στη 
Γαλλία το 2005.10 Στα υπόλοιπα αντιβιοτικά η αντο-
χή είναι ακόμα πολύ χαμηλή.1 Στην Ελλάδα το 2004 
η αντοχή στην κλαριθρομυκίνη υπολογίστηκε σε 
πληθυσμό από την Αττική στο 21%, στη μετρονιδα-
ζόλη στο 32% και στη λεβοφλοξασίνη στο 3%.11

Η αποτελεσματικότητα του τριπλού σχήματος 
εκρίζωσης, με κλαριθρομυκίνη 500 mg×2, αμοξι-
κιλίνη 1000 mg×2 και αναστολέα της αντλίας δις 
ημερησίως για 7 ημέρες, είναι 18,3% σε ασθενείς 
ανθεκτικούς στην κλαριθρομυκίνη,1 ενώ αυτή της 
διαδοχικής θεραπείας είναι 58%.12 Η αποτελεσμα-
τικότητα του τριπλού σχήματος εκρίζωσης με με-
τρονιδαζόλη 500 mg×3, αμοξικιλίνη 1000 mg×2 και 
αναστολέα της αντλίας πρωτονίων δις ημερησίως 
για 7 ημέρες είναι 56,4% σε ασθενείς ανθεκτικούς 
στην μετρονιδαζόλη,13 ενώ αυτή του 7ήμερου τε-
τραπλού σχήματος με βισμούθιο είναι 76%1 και 
αυτή του 14ήμερου τετραπλού σχήματος με βι-
σμούθιο και μετρονιδαζόλη 500 mg×4 είναι 95%.14 
Η αποτελεσματικότητα του τριπλού σχήματος 
εκρίζωσης με λεβοφλοξασίνη 500 mg×2, αμοξικιλί-
νη 1000 mg×2 και αναστολέα της αντλίας δις ημε-
ρησίως για 7 ημέρες είναι 33–50%.15,16

3.1.  Παράγοντες που καθορίζουν την πιθανότητα 
ανάπτυξης αντοχής

Η πιθανότητα κάθε μεμονωμένου ασθενούς να 
παρουσιάζει αντοχή σε κάποιο από τα αντιβιο-
τικά, που χρησιμοποιούνται στην εκρίζωση του 
ΗΡ, πέρα από το σχετικό κίνδυνο, που προκύπτει 
από τη μέση επίπτωση των ανθεκτικών στελεχών 
στην περιοχή όπου διαμένει, καθορίζεται επίσης 
από: (1) την υποκείμενη διαταραχή, για την οποία 
λαμβάνει θεραπευτική αγωγή. Για παράδειγμα, η 
αντοχή στην κλαριθρομυκίνη σε μια μελέτη από τη 

Γερμανία ήταν 5,6% σε ασθενείς με πεπτικό έλκος 
και 16,7% σε ασθενείς με μη ελκωτική δυσπεψία.17 
Η διαφορά έχει αποδοθεί: (α) στη λιγότερο συχνή 
συμμετοχή των πιο ευαίσθητων CagA στελεχών 
του ΗΡ στην ανάπτυξη μη ελκωτικής δυσπεψίας, 
(β) στη μεγαλύτερη διάρκεια της λοίμωξης σε ασθε-
νείς με μη ελκωτική δυσπεψία, λόγω της ηπιότερης 
κλινικής εικόνας, αλλά και (γ) στο ψυχοκοινωνικό 
υπόστρωμα των ασθενών με μη ελκωτική δυσπε-
ψία, που προδιαθέτει σε φτωχότερη συμμόρφωση 
στη θεραπευτική αγωγή,1 (2) στην πυκνότητα των 
ΗΡ στο στόμαχο. Επειδή η ανάπτυξη αντοχής δεν 
είναι σταθερή στο χρόνο, για την εμφάνιση των 
γενετικών μεταλλαγών είναι απαραίτητη μια κρίσι-
μη πυκνότητα βακτηρίων, που σχετίζεται με την 
πιθανότητα εμφάνισης κάθε μετάλλαξης,18 (3) την 
προηγούμενη χρήση της κάθε ομάδας των αντιβιο-
τικών και τη φαρμακοκινητική του πλέον χρησιμο-
ποιούμενου αντιβιοτικού της ομάδας αυτής στην 
περιοχή όπου ζει ο ασθενής. Για παράδειγμα, αν 
το πιο συχνά χρησιμοποιούμενο αντιβιοτικό είναι 
η κλαριθρομυκίνη, η αντοχή σε αυτήν μπορεί να 
φτάσει και το 66%.19 Αντίθετα, αν η πιο συχνά χρη-
σιμοποιούμενη μακρολίδη είναι η αζιθρομυκίνη, μια 
μακρολίδη με υψηλές συγκεντρώσεις στους ιστούς 
και μακρά διάρκεια ζωής, αλλά φτωχή αποτελε-
σματικότητα έναντι του ΗΡ, η αντοχή στην κλαρι-
θρομυκίνη περιορίζεται στο 23%,20 (4) την πολιτική 
χρήσης των αντιβιοτικών. Αυξημένη αντοχή διαπι-
στώνεται σε χώρες με χαλαρή πολιτική συνταγο-
γράφησης, και ελάχιστη όταν η συνταγογράφηση 
γίνεται μόνο με αυστηρές ενδείξεις. Ως συνέπεια 
της πολύ αυστηρής συνταγογράφησης, η χώρα με 
τη χαμηλότερη αντοχή στην κλαριθρομυκίνη είναι 
η Ολλανδία.21 

3.2. Μηχανισμοί αντοχής

Η αντοχή του ΗΡ στα αντιβιοτικά είναι αποτέλε-
σμα μετατροπής του γονιδιώματος του βακτηρίου 
ή προκύπτει ως συνέπεια μεταφοράς ανάμεσα σε 
βακτήρια. ∆εν μεταφέρεται όμως από πλασμίδια 
και για το λόγο αυτό δεν έχει φτάσει σε πολύ υψη-
λά επίπεδα, παρά το μεγάλο αριθμό θεραπευόμε-
νων ασθενών.1 

Η αντοχή στην κλαριθρομυκίνη σχετίζεται με δυο 
κυρίως μεταλλάξεις στην περιοχή που κωδικογρα-
φεί την πεπτιδοτρανσφεράση του 23S ριβοσωμι-
ακού RNA και με αυτόν τον τρόπο εμποδίζεται η 
προσκόλληση του φαρμάκου στο ριβόσωμα και ανα-



ΙΑΤΡΙΚΗ 96, 2009  ΑΝΤΟΧΗ ΤΟΥ H. pylori ΣΤΑ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ   485

στέλλεται η βακτηριακή βιοσύνθεση με: (α) αλλαγή 
γουανίνης-θυμίνης στη θέση 2143, που απαντάται 
στο 70% των ανθεκτικών στελεχών και (β) μετάθε-
ση 2142/2143 αδενίνης/γουανίνης, που απαντάται 
στο 12% των ανθεκτικών στελεχών.22 Σπανιότερη 
είναι η αλλαγή αδενίνης-κυτοσίνης στη θέση 2142, 
που απαντάται στο 2,6% των ανθεκτικών στελεχών 
και συνδυάζεται με το μέγιστο επίπεδο αντοχής 
(MIC>256).2 Τέλος, σε μια μόνο μελέτη έχουν περι-
γραφεί μεταλλάξεις στη θέση T2717C του 23S ριβο-
σωμιακού RNA, να συνδυάζονται με μέτρια αντοχή 
στην κλαριθρομυκίνη.23

Η αντοχή στη λεβοφλοξασίνη σχετίζεται με με-
ταλλάξεις στο γονίδιο gyrA, που κωδικογραφεί τη 
γυράση και στα κωδικόνια 86, 87, 91. Πιο συχνές 
είναι οι μεταλλάξεις, που οδηγούν σε αλλαγή του 
ασπαρτικού οξέος με ασπαραγινάση στο κωδικό-
νιο 86, στην αλλαγή της θρεονίνης με ισολευκίνη 
στη θέση 87 και της ασπαραγινάσης με τυροσίνη 
στην ίδια θέση.24

Η αντοχή στη μετρονιδαζόλη πιθανώς σχετίζεται 
με μεταβολές στο γονίδιο rdxA, που κωδικογραφεί 
την NADPH νιτρορεδουκτάση (RdxA), χωρίς όμως 
να έχει αναδειχθεί συγκεκριμένη μετάλλαξη, ενώ 
σημαντικές είναι και οι αλλαγές στο γονίδιο fdxA, 
που κωδικογραφεί την πρωτεΐνη δίκην φεροδοτο-
ξίνης και στο fdxB, που κωδικογραφεί την NADPH 
φλαβίνη της νιτρορεδουκτάσης.25

Η αντοχή στην αμοξικιλίνη σχετίζεται με μεταλ-
λάξεις στο γονίδιο pbp-1, που κωδικογραφεί την 
πρωτεΐνη που συνδέει την πενικιλίνη.26 Η αντοχή 
στις τετρακυκλίνες σχετίζεται με μεταλλάξεις στις 
θέσεις 926-928 (αλλαγή αδενίνης-γουανίνης-αδενί-
νης με θυμίνη-θυμίνη-κυτοσίνη) του γονιδίου που 
κωδικογραφεί το 30S ριβοσωμιακό RNA27 και η 
αντοχή στη ριφαμπικίνη με μεταλλάξεις στο γονί-
διο rpoB, που κωδικογραφεί την DNA εξαρτημένη 
RNA πολυμεράση.28

3.3. Μεταφορά των δειγμάτων

Η μελέτη της αντοχής του ΗΡ στα αντιβιοτικά 
είναι δυνατή μέσω της καλλιέργειας και των μο-
ριακών τεχνικών. Κλειδί και στις δυο περιπτώσεις 
αποτελεί η λήψη και μεταφορά των δειγμάτων. 
Ιστοτεμαχίδια, που λαμβάνονται κατά τη γαστρο-
σκόπηση, μπορεί να χρησιμοποιηθούν τόσο για 
την καλλιέργεια, όσο και για τις μοριακές τεχνικές. 
Επίσης και οι δυο τεχνικές μπορεί να εφαρμοστούν 

σε δείγματα γαστρικού υγρού, ενώ σε δείγματα κο-
πράνων κυρίως εφαρμόζονται μοριακές τεχνικές,29 
ενώ η καλλιέργεια μπορεί να εφαρμοστεί μόνο μετά 
από πρόκληση διάρροιας και μόνο σε επιδημιολογι-
κές μελέτες, καθώς το βακτήριο καλλιεργείται μόνο 
στο 50% των ασθενών με ΗΡ θετική γαστρίτιδα.30

Σημαντικό είναι να εξασφαλιστεί ότι ο ασθενής 
δεν λαμβάνει αναστολείς της αντλίας πρωτονίων 
για δυο εβδομάδες ή Η-2 αναστολείς για μια εβδομά-
δα και αντιβιοτικά για ένα μήνα. Βέβαια η λήψη μιας 
μόνης δόσης αναστολέων της αντλίας πρωτονίων 
δεν έχει σημασία, όπως επίσης και η μακρόχρονη 
χρήση αντιόξινων ή σουκραλφάτης.29 Οι αναστολείς 
της αντλίας πρωτονίων, παρότι δεν έχουν άμεση 
αντιβακτηριδιακή δράση, επηρεάζουν την κατανο-
μή του ΗΡ στο γαστρικό βλεννογόνο, οδηγώντας σε 
εξαφάνιση του βακτηρίου από το άντρο.31

Το ΗΡ, που είναι ευαίσθητο βακτήριο, πρέπει να 
προστατευτεί από την αφυδάτωση, το οξυγόνο 
της ατμόσφαιρας και τη σχετικά χαμηλή θερμο-
κρασία δωματίου. Τα δείγματα για καλλιέργεια δια-
τηρούνται σε φυσιολογικό ορό μέχρι 4 ώρες, ενώ 
σε ειδικό ημιστερεό άγαρ (π.χ. Portagerm pylori, 
bioMerieux, Marcy l’ Etoile, France ή υλικό μεταφο-
ράς Stuart) με παγοκύστεις στους 4 °C μπορούν 
να διατηρηθούν μέχρι 24 ώρες.32 Ένα διάλυμα 20% 
γλυκερόλης εξασφαλίζει στους 4 °C βιωσιμότητα 
του βακτηρίου 81% για μεγαλύτερο διάστημα.33 
Πέρα των 24 ωρών καλύτερα τα δείγματα να δια-
τηρούνται στους –70 °C.29

Για τις μοριακές τεχνικές μπορούν να χρησιμο-
ποιηθούν στελέχη που απομονώνονται από καλ-
λιέργειες, αλλά μπορούν όμως να χρησιμοποιηθούν 
και δείγματα, που έχουν ληφθεί για αυτό το σκο-
πό, χωρίς να απαιτείται τόση αυστηρότητα για 
τη μεταφορά, καθώς απαιτείται η διατήρηση του 
βακτηριακού DNA και όχι αυτού καθαυτού του βα-
κτηρίου. Μπορούν λοιπόν να χρησιμοποιηθούν και 
τα ιστοτεμαχίδια που βρίσκονται στα τεστ ουρεά-
σης34 ή αυτά που λαμβάνονται από μπλοκ παρα-
φίνης. Τα τελευταία είναι πολύ χαμηλότερης ποιό-
τητας από τα φρέσκα δείγματα ιστού.29 Από τα 
ιστικά δείγματα το DNA απομονώνεται με βρασμό 
στους 100 °C. Η τεχνική αυτή εξασφαλίζει αξιο-
πιστία ανάλογη με την καλλιέργεια. Μεγαλύτερη 
αξιοπιστία από το βρασμό εξασφαλίζουν η εκχύ-
λιση με φαινόλη, αλλά και ειδικά kit (π.χ. QIAGEN, 
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Valencia, CA), που επιτρέπουν αυτοματοποίηση 
της διαδικασίας.35

Ως αντιστάθμισμα της ευκολίας στη μεταφορά 
των δειγμάτων όμως, οι μοριακές τεχνικές απαι-
τούν μεγάλη αυστηρότητα στα πρωτόκολλα κα-
θαρισμού των ενδοσκοπίων και των οργάνων που 
χρησιμοποιούνται για την PCR, ώστε να εξασφα-
λιστεί ότι το DNA του ΗΡ δεν θα επιμολυνθεί από 
αλλογενές γενετικό υλικό.36

Η απομόνωση του ΗΡ από τα κόπρανα με μορια-
κές τεχνικές ενέχει ιδιαίτερες δυσκολίες. ∆ίαιτα φτω-
χή σε φυτικές ίνες για 48 ώρες αυξάνει τη συγκέν-
τρωση των βακτηρίων στα κόπρανα,37 ενώ η χρησι-
μοποίηση μαγνητικών μικροσφαιρών επιτρέπει τον 
ανοσομαγνητικό διαχωρισμό του ΗΡ.38 ∆ιαχωρισμός 
του DNA του ΗΡ από τα κόπρανα μπορεί να επιτευ-
χθεί και με ειδικά φίλτρα πολυπροπυλενίου39 ή με 
την ηλεκτροφόρηση σε γέλη.40

3.4. Προβλήματα με την καλλιέργεια

Παρότι η ειδικότητα της καλλιέργειας είναι 100%, 
η ευαισθησία της κυμαίνεται από 70% έως 92% και 
εξαρτάται από την οργάνωση και την εμπειρία του 
εργαστηρίου που την πραγματοποιεί.41 Το ΗΡ, ως 
ιδιαίτερα ευαίσθητο, μικροαερόφιλο βακτήριο, ανα-
πτύσσεται αργά και απαιτεί μεγάλη προσοχή κατά 
την καλλιέργειά του. Ακόμα και σε εργαστήρια με 
μεγάλη εμπειρία, από τη λήψη της βιοψίας μέχρι 
να ληφθεί το τελικό αποτέλεσμα με τα κλασικά e-
tests μεσολαβούν 10–14 ημέρες.2 Πολύ πρόσφατα 
οι Sainsus et al περιέγραψαν επιτάχυνση της διαδι-
κασίας χρησιμοποιώντας υλικό Ham’s F-12 σε 5% 
ορό προβάτου, όμως η τεχνική αυτή, όπως και άλ-
λες τεχνικές σε υγρά μέσα καλλιέργειας, απαιτούν 
μεγάλη εξειδίκευση και εμπειρία του εργαστηρίου 
και δεν μπορούν να προτυποποιηθούν.42

Τα προβλήματα λοιπόν με την καλλιέργεια του 
ΗΡ οδήγησαν στην ανάγκη ανάπτυξης μοριακών 
τεχνικών, οι οποίες μπορούν να δώσουν αποτέ-
λεσμα μέσα σε λίγες ώρες για την ευαισθησία του 
βακτηρίου.

3.5. Μοριακές τεχνικές

Οι κυριότερες μοριακές τεχνικές παρουσιάζο-
νται στον πίνακα 1. Η PCR, μια τεχνική που ανα-
πτύχθηκε τη δεκαετία του 1980, αποτελεί τη βά-
ση της πλειοψηφίας των τεχνικών αυτών. Η PCR 
έλαβε μεγάλη ώθηση στη μελέτη του ΗΡ μετά την 

Πίνακας 1. Μοριακές τεχνικές ανίχνευσης της ευαισθησίας του ΗΡ στα αντι-
βιοτικά

Ανάλυση γονιδιώματος
PCR-RFLP (PCR επιμήκους πολυμορφισμού τεμαχιδίων που προκύπτουν από 
χρήση περιοριστικών ενζύμων)

DEIA (ανοσοενζυμική ανάλυση του DNA)
INNOLIPA (γραμμική ανάλυση με χρήση αναλόγων)
OLA (ολιγονουκλεοτιδική μέθοδος απολίνωσης)
PHFA (μέθοδος εκλεκτικού σχηματισμού ομοδιμερών)
DG-DGGE (μέθοδος διπλής διαβάθμισης βασισμένη στην ηλεκτροφόρηση δια-
βαθμισμένης μετουσίωσης)

FRET (μέθοδος βασισμένη σε ανοσοφθορισμό με μεταφορά ενέργειας από 
συντονισμό)

PCR βασισμένη στη γονιδιακή αστάθεια
Τεχνική Scorpion 
DPO bases multiplex PCR (PCR με χρήση δυο εκκινητών και ολιγονουκλεοτι-
δικών προτύπων)

GenoType®HelicoDR
Τεχνική DHPLC (μετουσίωση με υψηλής πιστότητας υγρή χρωματογραφία) 
βασισμένη στην PCR 

FISH (μέθοδος in situ υβριδισμού βασισμένη στον ανοσοφθορισμό)
CISH (χρωμογόνος in situ υβριδισμός)

εισαγωγή της θερμοανθεκτικής DNA πολυμεράσης 
του Thermophilus aquaticus (Taq πολυμεράση) και 
επιτρέπει τον ταχύ και ακριβή πολλαπλασιασμό 
του βακτηριακού γονιδιώματος, σε ποσότητες που 
επιτρέπουν την ανίχνευσή του διά γυμνού οφθαλ-
μού.29 Τα κυριότερα προβλήματα της PCR βασισμέ-
νης στην Taq πολυμεράση είναι η ευαισθησία της 
μεθόδου, που εξαρτάται από την παρουσία ανα-
στολέων της Taq πολυμεράσης43 και η εξάρτησή 
της από πιθανή επιμόλυνση με εξωγενές γενετικό 
υλικό, προερχόμενο τόσο από προκαρυωτικά όσο 
και από ευκαρυωτικά κύτταρα.29 Για την υπέρβα-
ση των προβλημάτων αυτών έχει προταθεί η χρή-
ση της PCR φωλιάς (nested PCR), που όμως είναι 
εκτεθειμένη στην αερογενή επιμόλυνση,44 αλλά και 
η επανάληψη της PCR με τη χρήση του αυτού εκκι-
νητή.45 Επίσης η χρησιμοποίηση ολιγονουκλεοτιδι-
κών προτύπων, η οποία και αποτελεί τη βάση των 
περισσότερων σύγχρονων τεχνικών και κατά την 
οποία η χρήση μορίων αναφοράς υπόκειται στις 
ίδιες περιβαλλοντολογικές επιδράσεις με το βακτη-
ριδιακό γενετικό υλικό, αλλά και η RT-PCR (PCR με 
αντίστροφη μεταγραφή), με βάση RNA και όχι DNA 
μόρια.29 Τέλος, σταθμό στην ανάπτυξη των μορια-
κών τεχνικών αποτελεί η PCR αληθούς χρόνου, η 
οποία επιτρέπει την αξιοποίηση του βακτηριακού 
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DNA κατά το χρόνο σχηματισμού του, επιταχύνο-
ντας με τον τρόπο αυτό την όλη διαδικασία.46

Να σημειωθεί επίσης ότι όλες οι μοριακές μέθοδοι 
επιτρέπουν την ανίχνευση συγκεκριμένων μεταλ-
λάξεων, επομένως μπορούν να χρησιμοποιηθούν 
για όλα τα αντιβιοτικά πλην της μετρονιδαζόλης, 
για την οποία μόνο ανοσολογικές τεχνικές, με τη 
χρήση anti-RdxA αντιορού από κουνέλι, μπορούν 
να δώσουν αξιόπιστα στοιχεία για την πραγματική 
αντοχή στο φάρμακο.47

3.6. Ανάλυση γονιδιώματος

Η ανάλυση του γονιδιώματος βασίζεται στην 
αποκωδικοποίηση όλων των περιοχών του βα-
κτηριακού DNA, που σχετίζονται με την αντοχή 
στο υπό μελέτη αντιβιοτικό. Αποτελεί τη χρυσή 
μέθοδο, για την ανίχνευση μεταλλάξεων σχετι-
ζόμενων με την αντοχή του ΗΡ στα αντιβιοτικά. 
Είναι η μόνη που επιτρέπει ανίχνευση νέων με-
ταλλάξεων, απαιτεί όμως μεγάλη εξειδίκευση, ενώ 
έχει και υψηλό κόστος.2 Σε μια προσπάθεια αξιο-
ποίησης της μεθόδου εκτός ερευνητικών πρω-
τοκόλλων, χρησιμοποιήθηκε η πυροαλληλουχία 
(pyrosequence). Βασίζεται σε ανάλυση με πυρόλυ-
ση μικρών αλληλουχιών 25–30 bp του βακτηριακού 
DNA με τη χρήση ειδικών Kit (PyroMark KRAS Kit, 
Smart PyroMark Q24 system) και ειδικών αναλυτών 
(ABI PRISM 3100). Η ευαισθησία της μεθόδου αυ-
τής είναι 75% και η ειδικότητα 98%.48

3.6.1. PCR-RFLP. Η μέθοδος εισήχθη για πρώτη 
φορά το 1996. Είναι ταχεία, μπορεί να δώσει δηλα-
δή αποτέλεσμα στο ίδιο 24ωρο. Επίσης μπορεί να 
χρησιμοποιηθεί και για την ποσοτική ανάλυση του 
ΗΡ. Βασίζεται στη χρήση περιοριστικών ενδονου-
κλεασών χαρακτηριστικών για κάθε μετάλλαξη, που 
ευθύνεται για την αντοχή του ΗΡ στα αντιβιοτικά.29 
Για την αντοχή στην κλαριθρομυκίνη χρησιμοποιού-
νται: για τη μετάλλαξη A2142G η ενδονουκλεάση 
Mbo II/BbsI, η ενδονουκλεάση BsaI για τη μετάλλαξη 
A2143G και η BceA1 για την A2142C.49 Μετά τον τε-
μαχισμό του βακτηριακού DNA από τις ενδονουκλε-
άσες ακολουθεί ηλεκτροφόρηση σε γέλη, κατά την 
οποία ο διαχωρισμός γίνεται με βάση τη διαφορά 
στην κινητικότητα ανάλογα με το μέγεθος (π.χ. το 
τμήμα που σχετίζεται με τη μετάλλαξη A2142G έχει 
μέγεθος 700 bp).2 Καθότι η PCR-RFLP είναι PCR βα-
σισμένη στην Taq πολυμεράση, υπόκειται σε όλους 
τους περιορισμούς της μεθόδου.29

3.6.2. Τεχνικές με ολιγονουκλεοτιδικά πρότυπα. Οι 
τεχνικές αυτές αποτελούν παραλλαγές της PCR με 
χρησιμοποίηση ολιγονουκλεοτιδικών προτύπων. Τα 
ολιγονουκλεοτιδικά πρότυπα είναι πρότυπα μό-
ρια DNA, που σχεδιάζονται με ειδικό λογισμικό και 
αναπαριστούν την περιοχή που θέλουμε να μελετή-
σουμε. Τα πρότυπα αυτά μόρια DNA συνδεδεμένα 
με σεπταβιδίνη-αλκαλική φωσφατάση ή διγοξίνη 
αλληλεπιδρούν με το γονιδιακό υλικό του ΗΡ, που 
έχει ήδη πολλαπλασιαστεί με PCR αληθούς χρόνου. 
Ακολουθεί υβριδισμός των ολιγονουκλεοτιδικών 
προτύπων με το βακτηριακό DNA είτε σε μικροκοι-
λότητες (microwells, τεχνική υγρής φάσης, DEIA)50 ή 
σε ταινίες νιτροκυτταρίνης και ακολουθεί ηλεκτρο-
φόρηση (τεχνική dot blot, INNOLIPA).51 Ο βαθμός 
σύνδεσης μετράται με ανοσοενζυμικές μεθόδους. 
Επειδή η όλη διαδικασία συμβαίνει σε τυποποιημέ-
νες συνθήκες, ουσιαστικά σε κλειστό σωλήνα, το 
αποτέλεσμα είναι περισσότερο ελεγχόμενο από αυ-
τό της PCR-RFLP.29 Η όλη διαδικασία από τη λήψη 
του βιοπτικού υλικού μπορεί να ολοκληρωθεί σε 5 
ώρες, ενώ η ευαισθησία είναι 97%. Σε κάθε κύκλο 
μπορούν να μελετηθούν 7 μεταλλάξεις, ενώ μπορεί 
να μελετηθούν και άλλες παράμετροι, όπως η έκ-
φραση των τοξινών CagA και VacA.52 Παραλλαγή 
της τεχνικής DEIA στα κόπρανα αποτελεί η αυτο-
ματοποιημένη τεχνική clariRes, που εφαρμόζεται 
σε δείγματα κοπράνων, βασίζεται σε PCR αληθούς 
χρόνου και επιτυγχάνει ευαισθησία 63% στα παιδιά 
και 98% στους ενήλικες, με ειδικότητα 100%.53

Η πρώτη και πιο απλή εφαρμογή των ολιγονουκλεο-
τιδικών προτύπων αφορούσε την PCR βασισμένη 
στη γονιδιακή αστάθεια, όπου ένα ολιγονουκλεοτιδι-
κό πρότυπο αντίστοιχο με την υπό μελέτη μετάλλα-
ξη αλληλεπιδρά με το βακτηριακό DNA, για να διαπι-
στωθεί αν το ΗΡ φέρει ή όχι τη μετάλλαξη.54

Ο συνδυασμός της χρήσης περιοριστικών ενζύμων 
και ολιγονουκλεοτιδικών προτύπων για την ανίχνευ-
ση μεταλλάξεων στο ΗΡ, στη μέθοδο OLA, περιορί-
ζει επίσης τα μειονεκτήματα της PCR-RFLP.55 

Ο συνδυασμός σε ένα μόριο του εκκινητή με το 
ολιγονουκλεοτιδικό πρότυπο αποτελεί τη βάση της 
τεχνικής Scorpion. Το πρότυπο σημαίνεται με φθο-
ρισμό και επιτρέπει τη μελέτη αυστηρά σημειακών 
μεταλλάξεων, όπως οι περισσότερες μεταλλάξεις, 
που σχετίζονται με την αντοχή του ΗΡ στα αντι-
βιοτικά. Ο φθορισμός των προτύπων μετράται σε 
ένα θερμοκύλινδρο SmartCycler. Η ευαισθησία της 



488  Π. ΤΣΙΜΠΟΥΡΗΣ και Χρ. Ν. ΚΑΛΑΝΤΖΗΣ  ΙΑΤΡΙΚΗ 96, 2009

μεθόδου είναι 98,5%, και η ειδικότητα 92,5% σε 
σύγ κριση με την καλλιέργεια, ενώ η όλη διαδικασία 
ολοκληρώνεται σε μια ώρα μόνο.56

Μια άλλη παραλλαγή της μεθόδου των ολιγονου-
κλεοτιδικών προτύπων βασίζεται στη χρήση δυο 
ολιγονουκλεοτιδικών προτύπων, ένα για την ανί-
χνευση της μετάλλαξης και ένα για τη σύνδεση και 
συγκράτηση του πρώτου, τρεις βάσεις ψηλότερα 
(DPO bases multiplex PCR). Μετά από πολλαπλα-
σιασμό των μορίων DNA με τη χρήση LightCycler, 
ο προσδιορισμός των μεταλλάξεων βασίζεται στο 
διαφορετικό σημείο βρασμού κάθε μετάλλαξης. Για 
τις μεταλλάξεις που σχετίζονται με την αντοχή στην 
κλαριθρομυκίνη τα σημεία βρασμού είναι: 54 °C για 
τη μετάλλαξη A2142G, 53 °C για την A2143G και 62 
°C για τη μετάλλαξη A2142C. Η ευαισθησία της με-
θόδου είναι 96,4% και η συμφωνία με τα αποτελέ-
σματα ανάλυσης του γονιδιώματος είναι πλήρης.57

Η PCR με χρήση δυο εκκινητών και ολιγονουκλεο-
τιδικών προτύπων (DPO bases multiplex PCR) είναι 
φθηνή, γρήγορη και αξιόπιστη τεχνική. Η ευαισθη-
σία της είναι 96% με πρότυπο την καλλιέργεια. Η 
DPO bases multiplex PCR διαφοροποιείται από τις 
άλλες τεχνικές ολιγονουκλεοτιδικών προτύπων στη 
χρήση δυο εκκινητών, η οποία εξασφαλίζει μεγαλύ-
τερη ακρίβεια και επαναληψιμότητα της PCR.58

Η τεχνική FRET βασίζεται στην PCR αληθούς χρό-
νου με χρήση DNA ολιγονουκλεοτιδικών προτύ-
πων σημασμένων με φλουροσεÀνη (SYBR Green 1, 
πράσινο) για το ευαίσθητο στέλεχος και Cy3 (LC 
Red 640, κόκκινο) για το μεταλλαγμένο. Η μελέτη 
των υβριδίων βακτηριδιακού και προτύπου DNA 
γίνεται σε μικροσκόπιο φθορισμού. Η τεχνική είναι 
ευαίσθητη, ταχεία, ολοκληρώνεται σε 2 ώρες και 
δεν επηρεάζεται σημαντικά από εξωτερικές επι-
δράσεις, καθώς η όλη διαδικασία ολοκληρώνεται σε 
ένα σωλήνα. Επιτρέπει τη μελέτη των μεταλλάξε-
ων για τις οποίες δεν υπάρχουν περιοριστικά έν-
ζυμα, ενώ απαιτεί προσαρμογή όταν εφαρμόζεται 
σε άλλα ελικοβακτηρίδια πλην του ΗΡ.59

Η τεχνική GenoType®HelicoDR είναι αυτοματο-
ποιημένη PCR με χρήση DNA ολιγονουκλεοτιδικών 
προτύπων και ηλεκτροφόρηση σε ταινία στους 
45 °C. Η ευαισθησία αυτής της τεχνικής για την 
αντοχή στην κλαριθρομυκίνη είναι 94% και η ειδι-
κότητα 99%, ενώ για την αντοχή στη λεβοφλοξα-
σίνη η ευαισθησία της είναι 87% και η ειδικότητα 
98,5%. Το ενδιαφέρον με την τεχνική αυτή είναι ότι 

ως αυτοματοποιημένη τεχνική δεν απαιτεί μεγάλη 
εξειδίκευση και μπορεί να εφαρμοστεί χωρίς δια-
φοροποιήσεις και σε άλλα ελικοβακτηρίδια. Ο χρό-
νος για τη μελέτη των μεταλλάξεων στα δυο κύρια 
αντιβιοτικά δεν ξεπερνά τις 2 ώρες, που σημαίνει 
ότι στην καθημέρα πράξη το αποτέλεσμα μπορεί 
να είναι διαθέσιμο το πολύ 24 ώρες από τη λήψη 
της βιοψίας.60

Παραλλαγή της τεχνικής FRET είναι η τεχνική 
DG-DGGE, στην οποία η αλληλεπίδραση των DNA 
ολιγονουκλεοτιδικών προτύπων σημασμένων με 
φλουροσεΐνη, ακολουθείται από ηλεκτροφόρηση 
γέλης διαβαθμισμένης μετουσίωσης.61 

Η τεχνική DHPLC βασισμένη στην PCR αποτε-
λεί συνδυασμό της ανάλυσης γονιδιώματος και 
της PCR με χρησιμοποίηση ολιγονουκλεοτιδικών 
προτύπων. Τα ολιγονουκλεοτιδικά πρότυπα χρη-
σιμοποιούνται για τον εντοπισμό περιοχών του 
βακτηριακού DNA, που στη συνέχεια θα υποστούν 
ανάλυση με τη μέθοδο της υγρής χρωματογραφίας 
υψηλής πιστότητας. Το αυτοματοποιημένο σύστη-
μα WAVE DNA Fragment Analysis System επιτρέ-
πει την ταχεία μελέτη τμημάτων του DNA μήκους 
700–900 bp.62

Τέλος, η τεχνική PHFA βασίζεται στη μέτρηση της 
αναλογίας των σημασμένων και μη σημασμένων 
ολιγονουκλεοτιδικών προτύπων, όταν το σύνολο 
των μορίων του βακτηριακού DNA έχει συνδεθεί 
με τα ολιγονουκλεοτιδικά πρότυπα, με τη βοήθεια 
ανοσοενζυμικής μεθόδου.63

3.6.3. Ιn situ υβριδισμός. Η τεχνική αυτή έχει εφαρ-
μοστεί κυρίως στη μελέτη της αντοχής του ΗΡ 
στην κλαριθρομυκίνη.64 Η μέθοδος FISH αντιπρο-
σωπεύει rRNA τεχνική βασισμένη στον in situ υβρι-
δισμό. Χρησιμοποιεί RNA πρότυπα σημασμένα με 
φλουροσεÀνη (SYBR Green 1, πράσινο) για το 23S 
rRNA και Cy3 (LC Red 640, κόκκινο) για το 16S και 
το μικροσκόπιο ανοσοφθορισμού στη μελέτη των 
συμπλεγμάτων των RNA προτύπων με το βακτη-
ριακό DNA.65 

Η ευαισθησία της τεχνικής FISH είναι 85–99% 
και η ειδικότητα 100%, σε σύγκριση με την καλλι-
έργεια.66 Μπορεί να εφαρμοστεί σε ολόκληρα κύτ-
ταρα και δεν επηρεάζεται από επιμόλυνση, από 
αναστολείς της PCR ή τη διατήρηση των κυττάρων 
σε φορμόλη. Αναδεικνύει τις κοκκώδεις μορφές, 
που δεν μπορούν να μελετηθούν με καλλιέργεια. 
Ολοκληρώνεται σε 2 ώρες, αλλά εξαρτάται από 
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αυτόν που τη διαβάζει και η αποτελεσματικότη-
τα περιορίζεται σε μείγμα ανθεκτικών ευαίσθητων 
στελεχών, που αποικίζει το γαστρικό βλεννογό-
νο.29

Αντικατάσταση των φθοριζουσών ουσιών με 
ένζυμα επιτρέπει την εφαρμογή του in situ υβρι-
δισμού στη μελέτη του ΗΡ, χωρίς την ανάγκη 
του ειδικού μικροσκοπίου για μελέτη φθορισμού. 
Πρόκειται για την τεχνική CISH.67

3.6.4. Αποτελέσματα της χρήσης μοριακών τεχνικών 
στην εκρίζωση του ΗΡ. Πρόσφατα δεδομένα με τη 
χορήγηση προσαρμοσμένης θεραπείας μετά την 
εφαρμογή μοριακών τεχνικών στην εκρίζωση του 
ΗΡ κατέδειξαν ποσοστά εκρίζωσης του βακτηρίου 
94,3% με την προσαρμοσμένη θεραπεία και 71,4% 
με το κλασικό τριπλό σχήμα με κλαριθρομυκίνη. 
Μάλιστα το αποτέλεσμα για την ευαισθησία στο 
βακτήριο ήταν διαθέσιμο σε 24 ώρες και βασιζόταν 
σε μελέτη των κοπράνων, χωρίς δηλαδή επεμβατι-
κές τεχνικές.68 Ανάλογα αποτελέσματα επιτυγχάνο-
νται με τη χρήση της τεχνικής GenoType®HelicoDR 
σε γαστρικές βιοψίες.59 Να σημειωθεί μάλιστα ότι 
η εφαρμογή των μοριακών τεχνικών δεν συνεπά-
γεται απαραίτητα υψηλή τεχνική εξειδίκευση ού-
τε υψηλό κόστος και τεχνικές όπως η DPO bases 
multiplex PCR μπορούν άνετα να εφαρμοστούν σε 
χώρες του 3ου κόσμου χωρίς ακριβό εξοπλισμό.

4. Συμπεράσματα

Το ΗΡ αποτελεί τον κυριότερο αιτιολογικό παρά-
γοντα των περισσότερων γαστροδωδεκαδακτυλι-
κών νοσημάτων. Η πιστή εφαρμογή των ενδείξε-
ων θεραπείας του ΗΡ, όπως αυτές περιγράφονται 
στις θέσεις ομοφωνίας του Maastricht του 2006, 
μπορεί να περιορίσει την ανάπτυξη αντοχής στο 
βακτήριο, η οποία έχει ως συνέπεια τον περιορι-
σμό της αποτελεσματικότητας των κυριότερων 
σχημάτων εκρίζωσης που διαθέτουμε σήμερα. 
Στην Ελλάδα, το 2004 η αντοχή στην κλαριθρομυκί-
νη ήταν 21%, στη μετρονιδαζόλη ήταν 32% και στη 
λεβοφλοξασίνη 3%.

Η αντοχή στα αντιβιοτικά που χρησιμοποιού-
νται στη θεραπεία του ΗΡ σχετίζεται με σημει-
ακές μεταλλάξεις στο γονιδίωμα του βακτηρίου, 
πλην της αντοχής στη μετρονιδαζόλη, που απο-
δίδεται σε διαταραχές στην έκφραση της NADPH 
νιτρορεδουκτάσης. Για το λόγο αυτό μπορούν 
να μελετηθούν ευχερώς με τη βοήθεια μοριακών 
τεχνικών. Οι μοριακές τεχνικές πλεονεκτούν της 
καλλιέργειας στο ότι δεν απαιτούν μεγάλη προ-
σοχή στη λήψη και μεταφορά των δειγμάτων, στο 
ότι δεν απαιτούν τόσο μεγάλη εξειδίκευση και 
μπορούν να δώσουν αποτέλεσμα σε 24 ώρες από 
τη λήψη του δείγματος, όταν η καλλιέργεια χρειά-
ζεται 10–14 ημέρες. 

Οι κυριότερες μοριακές τεχνικές είναι αυτές 
που βασίζονται στην PCR με ανάλυση του γονι-
διώματος, χρήση περιοριστικών ενζύμων ή ολι-
γονουκλεοτιδικών προτύπων και αυτές που 
βασίζονται στον in situ υβριδισμό. Κάποιες από 
αυτές μάλιστα είναι αυτοματοποιημένες και δεν 
απαιτούν μεγάλη τεχνική εξειδίκευση ή υψη-
λό κόστος, όπως η DPO bases multiplex PCR ή η 
GenoType®HelicoDR. 

Η εισαγωγή τους στην κλινική πράξη τα επό-
μενα χρόνια αναμένεται να είναι ραγδαία, καθώς 
γίνεται όλο και περισσότερο συνειδητό ότι, όπως 
και στις άλλες βακτηριδιακές λοιμώξεις, μόνο η 
θεραπεία που βασίζεται στη γνώση της βακτη-
ριδιακής αντοχής μπορεί να εξασφαλίσει αποτε-
λεσματική εκρίζωση της ΗΡ λοίμωξης. Αντίθετα, 
η εμπειρική θεραπεία αναμένεται να οδηγήσει 
σε απαξίωση της λεβοφλοξασίνης και της ριφα-
μπουτίνης, των μόνων αντιβιοτικών που παρα-
μένουν ακόμα αποτελεσματικά έναντι της ΗΡ 
λοίμωξης, όπως έχει ήδη συμβεί σε μεγάλο βαθ-
μό με την κλαριθρομυκίνη και τη μετρονιδαζόλη. 
Οι μοριακές τεχνικές υπόσχονται να ξεπεράσουν 
πολλές από τις δυσκολίες της καλλιέργειας του 
ΗΡ, που εμπόδιζαν τους ειδικούς να χορηγήσουν 
θεραπείες βασισμένες στην αντοχή του βακτηρί-
ου στα αντιβιοτικά.
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ΣΚΟΠΟΣ  Τα  φλεβικά έλκη των κάτω άκρων χαρα-
κτηρίζονται από καθυστερημένη επούλωση και συχνά 
εμφανίζουν λοιμώξεις. Με την παρούσα μελέτη διε-
ρευνάται η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα του 
αφρώδους επιθέματος με άργυρο έναντι της χρήσης 
αφρώδους επιθέματος χωρίς άργυρο για την προαγω-
γή της επούλωσης σε ρυπαρά φλεβικά έλκη ή έλκη με 
λοίμωξη.
ΥΛΙΚΟ-ΜΕΘΟ∆ΟΣ  Μελετήθηκαν για εννέα εβδομά-
δες 42 ασθενείς με ρυπαρά φλεβικά έλκη και έλκη 
με κλινική εικόνα λοίμωξης, οι οποίοι ταξινομήθη-
καν τυχαία σε δύο ομάδες. Συγκρίθηκε η επούλωση 
των ελκών, η ένταση του πόνου και οι ανεπιθύμητες 
ενέργειες, και των δύο υλικών, στη διάρκεια της θε-
ραπείας.
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  Η ομάδα Α είχε σημαντικά μεγα-
λύτερο ποσοστό επούλωσης (P=0,02) έναντι της ομά-
δας Β. Η ένταση του πόνου μειώθηκε σημαντικά στους 
ασθενείς της ομάδας Α έναντι της ομάδας Β  κατά τη 
διάρκεια της μελέτης.
ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ  Φαίνεται ότι η χρήση αφρώδους 
επιθέματος αργύρου έχει πλεονεκτήματα έναντι της 
χρήσης απλού επιθέματος αφρώδους πολυουρεθάνης 
στη φροντίδα ρυπαρών ή/και με λοίμωξη ελκών, φλε-
βικής αιτιολογίας.

Infected venous leg ulcers

Management with silver-

releasing foam dressing
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ΑΙΜ  Venous ulcers are characterized by delayed healing, 
and usually develop infections. In the present study, we 
investigated the safety and effectiveness of the use of a 
silver foam dressing, in comparison to a foam dressing 
without silver, for the promotion of healing of dirty or 
infected ulcers of the lower limps.
ΜATERIAL-METHODS  Forty two patients with dirty 
or infected venous ulcers were included in the study and 
were randomized into 2 groups. We compared the rate 
of healing, the intensity of pain and the side effects of the 
two materials, during a treatment period of 9 weeks.
RESULTS  The rate of healing was superior in the group 
of patients treated with a silver foam dressing versus the 
group of patients treated with a foam dressing without 
silver (P=0.02). The same was true regarding the reduc-
tion in the intensity of pain.
CONCLUSIONS  The use of silver foam dressing dem-
onstrated advantages compared to the foam polyure-
thane dressing without silver for the treatment of dirty or 
infected venous ulcers.
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Τα φλεβικά έλκη μπορούν να αποτελέσουν ση-
μαντικό πρόβλημα για τον ασθενή καθώς επίσης 
και για την υγεία του στο σύνολο. Είναι γνωστό 
ότι τα φλεβικά έλκη αναπτύσσονται σε υπόβα-
θρο χρόνιας φλεβικής ανεπάρκειας που οφείλε-
ται σε πολλούς παράγοντες, όπως παχυσαρκία, 
εγκυμοσύνη, οικογενειακό ιστορικό, επάγγελμα 
κ.λπ.1,2 Οι ασθενείς με έλκη πάσχουν συνήθως 
από αιμορραγία, άλγος, τοπική ή συστηματική 
φλεγμονή. Αυτή η χρόνια κατάσταση προκαλεί 
σοβαρό οικονομικό, κοινωνικό και ψυχολογικό βά-
ρος στον ασθενή και την οικογένειά του.3 Γι’ αυτό 
το λόγο τέτοιες φλεγμονές πρέπει να αντιμετω-
πίζονται γρήγορα, σε μία προσπάθεια ταχείας 
επίτευξης της θεραπείας των ελκών καθώς και 
άμεσης συμπτωματικής ανακούφισης του ασθε-
νούς.4 Μεταξύ των διάφορων υλικών που έχουν 
χρησιμοποιηθεί για την επίτευξη της θεραπείας 
των ελκών, το μη κολλητικό αφρώδες επίθεμα 
αργύρου θεωρείται από τα πιο υποσχόμενα για 
αυτό το σκοπό.5–8 Το αφρώδες επίθεμα αργύρου 
εμφανίζει ευρύ αντιμικροβιακό φάσμα λόγω των 
ιδιοτήτων του αργύρου και συνοδεύεται με καλά 
θεραπευτικά αποτελέσματα.7,9,10

Σκοπός αυτού του πρωτοκόλλου είναι η σύγ-
κριση της αποτελεσματικότητας του μη κολλητι-
κού αφρώδους επιθέματος αργύρου Biatain® Ag 
σε σχέση με το μη κολλητικό αφρώδες επίθεμα 
Biatain® χωρίς άργυρο (Coloplast A/S Holtedam 1, 
DK-3050 Humlebæk, Denmark), για την επίτευξη 
της θεραπείας των φλεβικών ελκών, μετά από 
συνεχή θεραπεία εννέα εβδομάδων.

Υλικό και μέθοδος

Το ερευνητικό πρωτόκολλο εγκρίθηκε από την 
Επιστημονική Επιτροπή του Πανεπιστημιακού 
Νοσοκομείου Αρεταίειο της Αθήνας και όλοι οι ασθενείς 
υπέγραψαν ενημερωτική μορφή συγκατάθεσης. Όλοι 
οι ασθενείς υπεβλήθησαν σε υπερηχογραφικό έλεγχο 
των αρτηριών και των φλεβών των κάτω άκρων όπως 
και σε εξετάσεις αίματος. Επιπλέον, όλα τα ρυπαρά 
φλεβικά έλκη είχαν τα κλινικά σημεία της φλεγμονής. 
Κριτήρια αποκλεισμού ήταν τα εξής ακόλουθα: κύηση, 
ψυχιατρικές διαταραχές, διαβήτης, κολλαγονώσεις, 
χρήση στεροειδών, ιστορικό αλλεργιών ή σφυροβραχιό-
νιος δείκτης πίεσης <1.

Η επούλωση του έλκους μετά από εννέα εβδομάδες 
αντιμετώπισης καθορίστηκε ως ο πρωταρχικός στό-

χος στην έκβαση της μελέτης, ενώ ως δευτερεύων η 
εξέλιξη της έντασης του πόνου.

Συνολικά 42 άτομα έλαβαν μέρος στη μελέτη και 
ταξινομήθηκαν τυχαία σε δύο ομάδες: Η ομάδα Α (21 
ασθενείς, 12 γυναίκες – 9 άνδρες, μέση ηλικία 61,2 έτη) 
και η ομάδα Β (21 ασθενείς, 14 γυναίκες – 7 άνδρες και 
μέση ηλικία 58,7 έτη). Και στις δύο ομάδες πραγματο-
ποιήθηκε μια αρχική μέτρηση της διαμέτρου και του 
βάθους των ελκών και αξιολογήθηκε ο βαθμός έκκρι-
σης του έλκους. Αξιολογήθηκε επίσης ο πόνος τού έλ-
κους με τη χρήση οπτικής αναλογικής κλίμακας (VAS), 
όπου το 0 αντιστοιχεί σε μηδενικό πόνο ενώ το 10 
αντιστοιχεί στη χειρότερη εφικτή μορφή πόνου. Ο πό-
νος ταξινομήθηκε ως ήπιος (κλίμακα VAS<4), μέτριος 
(4–7) και σοβαρός (>7). Επίσης, πριν από κάθε πρώτο 
καθαρισμό του έλκους γινόταν λήψη καλλιέργειας για 
να διαπιστωθεί εάν υπήρχαν μικροοργανισμοί. 

Μετά από την αρχική αξιολόγηση, γίνονταν πλύσεις 
του έλκους με τη χρήση φυσιολογικού ορού και διαλύ-
ματος 10% ιωδιούχου ποβιδόνης (Betadine, Lavipharm 
Ηellas, Ελλάδα). Εν συνεχεία στα έλκη την ομάδας 
Α γινόταν εφαρμογή επιθεμάτων από μη κολλητικό 
αφρώδες επίθεμα αργύρου Biatain® Ag της Coloplast 
A/S Humlebæk, Denmark, με διαστάσεις 10×10 cm ή 
15×15 cm ανάλογα με το μέγεθος του έλκους και ακο-
λουθούσε περίδεση του άκρου με ένα βραχύ ελαστικό 
επίδεσμο, ως θεραπεία συμπίεσης, από την ίδια νοση-
λεύτρια. Στα έλκη της ομάδας Β έγινε εφαρμογή από 
μη κολλητικό αφρώδες επίθεμα Biatain® (Coloplast A/S 
Humlebaek, ∆ανία) με διαστάσεις 10×10 cm ή 15×15 
cm ανάλογα με το μέγεθος του έλκους και ακολουθού-
σε περίδεση του σκέλος με βραχύ ελαστικό επίδεσμο, 
ως θεραπεία συμπίεσης. Τελικά όλοι οι ασθενείς παρα-
κολουθήθηκαν για εννέα εβδομάδες, κατά τη διάρκεια 
των οποίων τα επιθέματα των ελκών αλλάζονταν δύο 
φορές την εβδομάδα. Πριν από κάθε αλλαγή, γινόταν 
καταγραφή της έντασης του πόνου όπως αναφέρεται 
άνωθεν. Η στατιστική ανάλυση έγινε χρησιμοποιώντας 
παραμετρικές και μη-παραμετρικές δοκιμασίες, ανάλο-
γα με την περίπτωση. 

Αποτελέσματα

∆ώδεκα ασθενείς στην ομάδα Α και δεκατέσσε-
ρις στην ομάδα Β είχαν ιστορικό καθυστέρησης 
στην επούλωση του έλκους (περισσότερο από ένα 
μήνα), πριν από την εμπλοκή τους στη μελέτη. 

Στην ομάδα Α, η αρχική διάμετρος των ελκών 
ήταν <1 cm σε 2 ασθενείς, 1–2 cm σε 5, 2–3 cm 
σε 4, 3–4 cm σε 7 και >4 cm σε 3 ασθενείς (πίν. 1). 
Στην ίδια ομάδα, το βάθος των ελκών ήταν <0,5 cm 
σε 14 ασθενείς και >0,5 cm σε 7 ασθενείς (πίν. 2). 
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Κατά τη διάρκεια της αρχικής αξιολόγησης 5 ασθε-
νείς εμφάνιζαν σοβαρό άλγος, 11 μέτριο άλγος και 
5 ήπιο άλγος (πίν. 3). Συγχρόνως 6 ασθενείς εμφά-
νιζαν σημαντική έκκριση, 11 μέτρια έκκριση και 4 
μικρή έκκριση (πίν. 4). Στην ομάδα Β, η αρχική διά-
μετρος των ελκών ήταν <1 cm σε 3 ασθενείς, 1–2 
cm σε 4, 2–3 cm σε 5, 3–4 cm σε 5 και >4 cm σε 4 
ασθενείς (πίν. 1). Το βάθος των ελκών ήταν <0,5 
cm σε 16 ασθενείς και >0,5 cm σε 5 ασθενείς (πίν. 
2). Επιπλέον, 5 ασθενείς εμφάνιζαν σοβαρό άλγος, 
8 μέτριο άλγος και 8 ήπιο άλγος (πίν. 3). Τελικά 
στην αρχική αξιολόγηση των ασθενών ομάδας Β, 
8 εμφάνιζαν σοβαρή έκκριση, 8 μέτρια και 5 ασθε-
νείς μικρή έκκριση (πίν. 4). Κατά τη διάρκεια της 
αρχικής αξιολόγησης δεν υπήρξε στατιστικά καμία 
σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων, σχε-
τικά με την ένταση του πόνου (P=0,17), το βαθμό 
έκκρισης, το μέγεθος των ελκών (ομάδα Α μέσος 
όρος: 2,37 cm, ομάδα Β μέσος όρος: 2,23 cm) και 
το βάθος των ελκών (P=0,74).

Πίνακας 1. Αριθμός ασθενών (n) με αρχική διάμετρο έλκους (cm) στις δύο 
ομάδες

<1 cm 1–2 cm 2–3 cm 3–4 cm >4 cm

Ομάδα Α (n) 2 5 4 7 3

Ομάδα Β (n) 3 4 5 5 4

Πίνακας 2. Αριθμός ασθενών (n) με αρχικό βάθος έλκους (cm) στις 2 ομάδες

<0,5 cm >0,5 cm

Ομάδα Α (n) 14 7

Ομάδα Β (n) 16 5

Πίνακας 3. Αριθμός ασθενών (n) με την ανάλογη αρχική ένταση του άλγους

Σοβαρό Mέτριο Μηδενικό/ήπιο

Ομάδα Α (n) 5 11 5

Ομάδα Β (n) 5  8 8

Πίνακας 4. Αριθμός ασθενών (n) με τον ανάλογο αρχικό βαθμό έκκρισης 
από τα έλκη

Σοβαρή Mέτρια Μικρή

Ομάδα Α (n) 6 11 4

Ομάδα Β (n) 8  8 5

Πίνακας 5. Αριθμός ασθενών (n) και ο ανάλογος χρόνος (εβδομάδες) επού-
λωσης του έλκους

3 4 5 6 7 8 9

Ομάδα Α (n) 2 3 3 2 2 2 4

Ομάδα Β (n) 2 1 1 1 0 2 3

Πίνακας 6. Ποσοστό ασθενών με επούλωση επιφανειακών (<0,5 cm) ελ-
κών με διάρκεια αντιμετώπισης 9 εβδομάδων

Ομάδα Α (n) 93% (n=13)

Ομάδα Β (n) 56% (n=9)

Πίνακας 7. Ποσοστό ασθενών με επούλωση εν τω βάθει (>0,5 cm) ελκών  
με διάρκεια αντιμετώπισης 9 εβδομάδων

Ομάδα Α 71% (n=5)

Ομάδα Β 20% (n=1)

Μετά από 9 εβδομάδες θεραπείας των ελκών, το 
ποσοστό επούλωσής τους ήταν 85,7% στην ομάδα 
Α (18 από τους 21 ασθενείς) και 48% στην ομάδα Β 
(10 από τους 21 ασθενείς). Η διαφορά στο ποσο-
στό επούλωσης των ελκών μεταξύ των δύο ομάδων 
ήταν στατιστικά σημαντική [P=0,02– με ποσοστό 
εμπιστοσύνης 95% (x-sqaire, Yiates’s correction)].

Στην ομάδα Α, ο χρόνος ολοκλήρωσης της θε-
ραπείας ήταν 3 εβδομάδες για 2 ασθενείς, 4 εβδο-
μάδες για 3 ασθενείς, 5 εβδομάδες για 3 ασθενείς, 
6 εβδομάδες για 2 ασθενείς, 7 εβδομάδες για 1 
ασθενή, 8 εβδομάδες για 2 ασθενείς και 9 εβδο-
μάδες για 4 ασθενείς. Οι αντίστοιχοι χρόνοι στην 
ομάδα Β ήταν 3 εβδομάδες για 2 ασθενείς, 4 εβδο-
μάδες για 1 ασθενή, 5 εβδομάδες για 1 ασθενή, 6 
εβδομάδες για 1 ασθενή, 8 εβδομάδες για 2 ασθε-
νείς και 9 εβδομάδες για 3 ασθενείς (πίν. 5). 

Στην ομάδα Α, 71% (5 περιπτώσεις) των εν τω 
βάθει ελκών (>0,5 cm) και 93% (13 περιπτώσεις) 
των πιο επιφανειακών ελκών (<0,5 cm) επουλώ-
θηκαν μέχρι το τέλος των 9 εβδομάδων θεραπείας. 
Αντίθετα, στην ομάδα Β, την ίδια περίοδο μόνο το 
20% (1 περίπτωση) των εν τω βάθει ελκών και το 
56% (9 περιπτώσεις) των επιπολής ελκών επέτυ-
χαν την πλήρη θεραπεία (πίνακες 6, 7). Επιπλέον, 
μετά από 9 εβδομάδες θεραπείας, στην ομάδα Α 
επιτεύχθηκε επούλωση των ελκών σε 6 ασθενείς 
με την σοβαρή έκκριση, σε 10 ασθενείς με μέτρια 
έκκριση και σε 1 ασθενή με μικρή έκκριση, ενώ 
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στην ομάδα Β δεν επιτεύχθηκε πλήρης επούλωση 
σε κανένα από τους ασθενείς με σοβαρή έκκριση, 
ενώ επιτεύχθηκε σε 6 ασθενείς με μέτρια έκκριση 
και σε 4 ασθενείς με μικρή έκκριση.

Ως προς την ένταση του πόνου, οι περισσότε-
ροι ασθενείς στην ομάδα Α με σοβαρό άλγος (2 
από τους 5 ασθενείς) ή μέτριο άλγος (8 από τους 
11 ασθενείς) ανακουφίστηκαν από τον πόνο μέ-
χρι το τέλος της 3ης εβδομάδας θεραπείας. Όλοι 
οι ασθενείς στην ομάδα Α (100%) ανακουφίστηκαν 
του άλγους μέχρι το τέλος της 8ης εβδομάδας θε-
ραπείας. Αντίθετα, στην ομάδα Β, σε 4 εβδομάδες 
θεραπείας ανακουφίστηκαν από τον πόνο ασθε-
νείς με σοβαρό άλγος (1 από τους 5 ασθενείς) και 
μέτριο άλγος (3 από τους 8 ασθενείς), ενώ μέτριο 
άλγος ενέμεινε σε 4 ασθενείς μέχρι το τέλος της 
9ης εβδομάδας θεραπείας. Στην ομάδα Β το 62% 
των ασθενών ανακουφίστηκαν του άλγους μέχρι 
το τέλος της 9ης εβδομάδας θεραπείας. 

Τα δεδομένα όσον αφορά την παρουσία μικρο-
οργανισμών σύμφωνα με τις αρχικές καλλιέργειες 
των ελκών παρουσιάζονται στον πίνακα 8. ∆εν 
υπήρξε καμία σημαντική διαφορά στις δύο ομά-
δες σχετικά με τον αριθμό των θετικών καλλιερ-
γειών. Όλοι οι ασθενείς με θετικές καλλιέργειες 
θεραπεύθηκαν με τα κατάλληλα αντιβιοτικά.

Κατά τη διάρκεια των 9 εβδομάδων παρακο-
λούθησης των ασθενών, κανένας ασθενής και 
των 2 ομάδων δεν εμφάνισε τοπικές ή συστημα-
τικές ανεπιθύμητες ενέργειες που θα μπορούσαν 
να αποδοθούν στην εφαρμογή των επιθεμάτων. 

Πίνακας 8. Αριθμός απομονωθέντων μικροοργανισμών σύμφωνα με τις 
αρχικές καλλιέργειες των ελκών

Μικροοργανισμοί   Ομάδα Α (n)    Ομάδα Β (n)

Staphylococcus aureus   9   4

Pseudomonas aeruginosa   7   5

Escherichia coli   7   8

Staphylococcus capitis   6   6

Enterococcus spp.   7   4

Streptococcus viridans   4   4

Proteus ssp.   3   6

Bacteroides spp.   3   3

Clostridium spp.   3   1

Σύνολο 49 41

Συζήτηση

Μερικές κλινικές μελέτες απέδειξαν ευεργετική 
επίδραση από την εφαρμογή επιθέματος αφρώ-
δους αργύρου σε ασθενείς με μέτρια-σοβαρή έκ-
κριση. Εντούτοις, η περίοδος παρακολούθησης 
σε αυτές τις μελέτες ήταν περιορισμένη (μέχρι 
4 εβδομάδες).7,9,11–13 Η παρούσα μελέτη είναι η 
πρώτη μελέτη της αποτελεσματικότητας της θε-
ραπείας διάρκειας εννέα εβδομάδων με επιθέμα-
τα αφρώδους αργύρου σε περιπτώσεις ρυπαρών 
φλεβικών ελκών. Τα επιθέματα αφρώδους αργύ-
ρου συγκρίθηκαν με τα αφρώδη επιθέματα, που 
εισήχθησαν το 1998 και έγιναν γρήγορα δημοφιλή 
εξαιτίας της αυξημένης ικανότητάς τους στη δια-
χείριση του εξιδρώματος όσον αφορά τα εκκρι-
τικά έλκη. Χαρακτηριστικό γνώρισμα των αφρω-
δών επιθεμάτων αποτελεί το μαλακό και προς το 
δέρμα-φιλικό κολλητικό στρώμα, που καλύπτει 
λιγότερο από το 50% της επιφάνειας του αφρώ-
δους επιθέματος, προκειμένου να διατηρηθεί η 
πολύ καλή διαχείριση της έκκρισης.14,15

Οι ασθενείς που αντιμετωπίστηκαν με τα επι-
θέματα αφρώδους αργύρου είχαν άριστη επού-
λωση. Ένα αξιοπρόσεκτο ποσοστό 81% των 
ασθενών στην ομάδα Α, σε σχέση με μόνο 48% 
των ασθενών της ομάδας Β, πέτυχε πλήρη επού-
λωση των ελκών μέσα σε 9 εβδομάδες θεραπεί-
ας. Μόνο 4 ασθενείς στην ομάδα Α χρειάστηκαν 
θεραπεία για περισσότερο από 9 εβδομάδες, γε-
γονός που πιθανώς οφείλεται στο μακροχρόνιο 
ιστορικό καθυστερημένης επούλωσης αυτών των 
ελκών και όχι στο βαθμό έκκρισης, που ήταν μι-
κρός σε 1 ασθενή, μέτριος σε 2 και σημαντικός 
σε 1 μόνο ασθενή. Είναι γνωστό ότι τα επιθέματα 
αφρώδους αργύρου είναι πολύ αποδοτικά στα 
έλκη με σοβαρό βαθμό έκκρισης επειδή έχουν με-
γάλη απορροφητική ικανότητα.10,11 Επιπλέον, τα 
επιθέματα αφρώδους αργύρου περιέχουν ιόντα 
αργύρου που εμφανίζουν ευρύ αντιβακτηριακό 
φάσμα, συμπεριλαμβανομένων των αερόβιων, 
αναερόβιων, πολυανθεκτικών μικροοργανισμών 
και των μυκήτων.5,10,12,16–18 Ο άργυρος καθαρίζει 
το έλκος από τους μικροοργανισμούς και επιτα-
χύνει τη διαδικασία. Συνολικά, πιστεύουμε ότι η 
διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων οφείλεται στη 
βέλτιστη διαχείριση της έκκρισης και το ευρύ 
αντιβακτηριδιακό φάσμα των επιθεμάτων αφρώ-
δους αργύρου, ένας συνδυασμός που προωθεί 
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τη γρήγορη θεραπεία και συνεπώς τη μείωση ή 
την εξαφάνιση του άλγους.19 Η απουσία δε ανε-
πιθύμητων ενεργειών του επιθέματος αφρώδους 
αργύρου σε αυτήν τη μελέτη κάνει τη χρήση του 
ακόμα πιο ελκυστική.

Παρά τις πρόσφατες προόδους στη θεραπεία 
των φλεγμονών, τα φλεβικά έλκη συνεχίζουν να 
αποτελούν πρόβλημα για τους ασθενείς καθώς 
και για τη δημόσια υγεία. Εκτός από τις ιατρικές 
επιπλοκές που απαιτούν δαπανηρή θεραπεία, τα 
χρόνια φλεβικά έλκη μπορούν επίσης να έχουν σο-
βαρές επιπτώσεις στην ποιότητα της ζωής των 
ασθενών και των οικογενειών τους.20 Η παρούσα 
μελέτη είναι μια από τις πρώτες κλινικές μελέτες 
που έδειξαν ότι υψηλά ποσοστά πλήρους θερα-
πείας των ελκών καθώς και ανακούφισης του πό-
νου μπορούν να επιτευχθούν σε λογικό χρονικό 
διάστημα (9 εβδομάδες), χρησιμοποιώντας απλή 
εφαρμογή του επιθέματος αφρώδους αργύρου. 
Ιδιαίτερα ελπιδοφόρα αποτελέσματα επιτεύχθη-

καν στην υποομάδα των ασθενών εκείνων με τα 
ευρέα, εν τω βάθει, ρυπαρά έλκη, με σοβαρό βαθ-
μό έκκρισης. Σημαντικός περιορισμός της μελέτης 
είναι ο μικρός αριθμός των ασθενών. Εάν η γνωστή 
αντιβακτηριακή δράση του αργύρου αποτέλεσε 
σημαντικό ρόλο στην παρατηρηθείσα επιτάχυνση 
της επούλωσης μένει να αποδειχθεί από πιο λε-
πτομερείς μικροβιολογικές μελέτες. Μεγαλύτερες 
κλινικές δοκιμές απαιτούνται προκειμένου να κα-
θοριστούν τα βέλτιστα πρωτόκολλα θεραπείας 
(διάρκεια, συχνότητα αλλαγής των επιθεμάτων, 
πιθανή συγχορήγηση και άλλων παραγόντων, 
κ.λπ.) για κάθε υποομάδα ασθενών με έλκος. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  Η ανδρική οστεοπόρωση αναγνωρί-
ζεται σήμερα σαν μια συχνή κατάσταση που συχνά 
διαφεύγει της διάγνωσης, λόγω του ότι η οστεοπό-
ρωση θεωρείται γυναικεία νόσος. Περιγράφεται 
η περίπτωση άνδρα που είχε λάβει στο παρελθόν 
θεραπεία με αντικαταθλιπτικά φάρμακα για την 
αντιμετώπιση διπολικής διαταραχής, με θειαζολι-
δινεδιόνες για τη ρύθμιση σακχαρώδους διαβήτου 
τύπου 2 και με αντιεπιληπτικά φάρμακα για τη 
σταθεροποίηση του συναισθήματος στη διπολική 
διαταραχή και προσήλθε στο νοσοκομείο με αυτό-
ματα κατάγματα. Κατά τον έλεγχο διαπιστώθηκε 
βαριά ανεπάρκεια της βιταμίνης D. Η οστική μάζα 
ήταν πολύ ελαττωμένη. Χορηγήθηκε βιταμίνη D για 
την αναπλήρωση της έλλειψης και κατόπιν βιταμίνη 
D, ασβέστιο και παραθορμόνη για την αντιμετώπι-
ση της οστεοπόρωσης. Η περίπτωση του ασθενούς 
που περιγράφεται αποτελεί ένδειξη της επίδρασης 
που μπορεί να έχει η χορήγηση πολλών φαρμάκων 
στον οστικό μεταβολισμό και υποδεικνύει ότι ίσως 
όλοι οι ασθενείς με κατάθλιψη και χρόνια χορήγηση 
φαρμάκων θα πρέπει να ελέγχονται για την τυχόν 
ύπαρξη οστεοπόρωσης και να αντιμετωπίζονται 
ανάλογα, προληπτικά και θεραπευτικά.
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ABSTRACT  Male osteoporosis is increasingly 
reco gnized today. The case of a male patient with 
multiple drug-related osteoporosis is described. A 52 
year old male patient was on antidepressants for the 
management of manic depressive bipolar disorder 
for a period of 4 years, thiazolidinediones for the 
management of diabetes mellitus type 2, antiepileptic 
drugs for the stabilization of bipolar disorder and 
presented with multiple fractures. Severe vitamin 
D deficiency was diagnosed. Bone mineral density 
was severely impaired. Vitamin D was administered 
for the repletion of vitamin D. Consecutively intact 
parathyroid hormone along with calcium and vitamin 
D was administered. This case illustrates the effect of 
many drugs on bone mineral density and suggests that 
patients receiving antidepressants should be screened 
for the presence of osteoporosis and should be 
followed up properly with a preventive and therapeutic 
strategy.
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Η ανδρική οστεοπόρωση είναι μια υπαρκτή 
νόσος. Αναγνωρίζεται και απασχολεί τη διεθνή 
και ελληνική βιβλιογραφία όλο και συχνότερα.1 
Από τους ασθενείς με ανδρική οστεοπόρωση, 
50% πάσχουν από δευτεροπαθή οστεοπόρωση, 
οι περισσότεροι των οποίων από οστεοπόρωση 
φαρμακευτικής αιτιολογίας. Πολλαπλοί φαρμα-
κευτικοί παράγοντες σχετίζονται με την εμφάνι-
ση οστεοπόρωσης. Μεταξύ αυτών τα αντικατα-
θλιπτικά έχει ανακοινωθεί πρόσφατα ότι σχετί-
ζονται με την εμφάνιση οστεοπόρωσης. Η χρήση 
εκλεκτικών αναστολέων επαναπρόσληψης της 
σεροτονίνης αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης κα-
ταγμάτων ευθραυστότητας.2–4 Τα αντιδιαβητικά 
δισκία θειαζολιδινεδιόνες φαίνεται ότι σχετίζο-
νται με την εμφάνιση οστεοπόρωσης και έχουν 
δράση στα κύτταρα που είναι υπεύθυνα για την 
αναγέννηση και δημιουργία νέου οστίτου ιστού, 
τους οστεοβλάστες.5,6 Τα φάρμακα που χρησι-
μοποιούνται για την αναστολή της γαστρικής 
έκκρισης, αναστολείς της αντλίας πρωτονίων, με 
σκοπό την ελάττωση του γαστρικού ερεθισμού 
και άλγους, επίσης σχετίζονται με την εμφάνιση 
οστεοπόρωσης.7,8

Η ανεπάρκεια της βιταμίνης D είναι μια σύγχρο-
νη επιδημία.9,10 ∆ιαγιγνώσκεται όλο και συχνότερα 
στο γενικό πληθυσμό. Υπάρχουν, όμως, ευπαθείς 
ομάδες, όπως τα άτομα που για θρησκευτικούς 
λόγους καλύπτουν καθόλη τη διάρκεια του έτους 
το μεγαλύτερο μέρος της επιφάνειας του δέρμα-
τός τους με σκουρόχρωμα ενδύματα, που είναι ιδι-
αίτερα ευπαθείς στην εμφάνιση ανεπάρκειας της 
βιταμίνης D.11 Η ανεπάρκεια της βιταμίνης D εί-
ναι υπεύθυνη για την εμφάνιση οστεοπάθειας και 
προδιαθέτει στην εκδήλωση οστεοπόρωσης.12

Περιγράφεται η περίπτωση άνδρα, ιερέα, που 
έπασχε από ανεπάρκεια βιταμίνης D και εμφά-
νισε οστεοπόρωση πολλαπλής φαρμακευτικής 
αιτιολογίας. 

Περιγραφή περιπτώσεως

Ασθενής, άνδρας ηλικίας 52 ετών, ιερέας, προσήλθε 
λόγω διαχύτων εντόνων οστικών και μυϊκών αλγών. Ο 
ασθενής ήταν σαρκοπενικός και εμφάνιζε μυϊκή αδυ-
ναμία. Προ τριμήνου είχε υποστεί κάταγμα του 4ου 
μετακαρπίου δεξιάς χειρός λόγω πτώσης και ήπιας 
κάκωσης του αντίστοιχου άκρου (εικ. 1). Ο ασθενής 

Εικόνα 1. Απλή ακτινογραφία όπου φαίνεται το κάταγμα 4ου μετακαρπίου 
δεξιάς χειρός

έπασχε από διπολική διαταραχή και συνοδό άνοια, 
που διεγνώσθη μετά από επεισόδιο ξυλοδαρμού κατά 
τη διάρκεια συμβάντος στην επαγγελματική του ζωή. 
Για την αντιμετώπιση της διπολικής διαταραχής ελάμ-
βανε αναστολείς επαναπρόσληψης της σεροτονίνης 
από 4ετίας, μηλεϊνική λεβομεπρομαζίνη 25 mg άπαξ 
ημερησίως επί 2ετία, βρωμαζεπάμη 1,5 mg 3 φορές 
ημερησίως από 6μήνου. Είχε επίσης εκδηλώσει συνο-
δό άνοια και ελάμβανε τον αναστολέα ακετυλοχολινε-
στεράσης δονεπεζίλη, 10 mg ημερησίως από 2ετίας. 
Ακόμη, ελάμβανε το αντιεπιληπτικό φάρμακο λαμο-
τρυγίνη, 100 mg δις ημερησίως, για τη σταθεροποίηση 
του συναισθήματος στα πλαίσια της αντιμετώπισης 
της διπολικής διαταραχής. Ο ασθενής έπασχε επίσης 
από σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και είχε λάβει επί 
4ετία στο παρελθόν πιογλιταζόνη σε δόση 45 mg ημε-
ρησίως. Η πιογλιταζόνη είχε διακοπεί προ έτους και ο 
ασθενής ήταν υπό αγωγή με μετφορμίνη για την αντι-
μετώπιση του σακχαρώδους διαβήτου. Ο ασθενής είχε 
επίσης ενοχλήματα χρονίας γαστρίτιδας για την οποία 
ελάμβανε αναστολείς της αντλίας πρωτονίων, ενώ για 
την αντιμετώπιση γλαυκώματος ελάμβανε αναστολέα 
καρβονικής ανυδράσης. 

Έγινε εργαστηριακός και απεικονιστικός έλεγχος. Ο 
εργαστηριακός έλεγχος έδειξε φυσιολογική γοναδική, 
θυρεοειδική και λοιπή υποφυσιακή λειτουργία. Η νε-
φρική λειτουργία του ασθενούς ήταν φυσιολογική, η 
ουρία ήταν 42 mg/dL, η κρεατινίνη 0,7 mg/dL (ΦΤ 0,5–
1,3 mg/dL), το ουρικό οξύ 4,8 mg/dL (ΦΤ<7 mg/dL), το 
νάτριο ορού 140 mmol/L (ΦΤ 136–145 mmol/L), το κά-
λιο ορού 4,3 mmol/L (ΦΤ 3,5–5,1 mmol/L), η αιμοσφαι-
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ρίνη 13 g/dL, ο αιματοκρίτης 38,9% και η ΤΚΕ 5 mm/h. 
Η 25(ΟΗ)D3 ήταν 7,4 ng/mL (ΦΤ 9,2–45,2 ng/mL), η πα-
ραθορμόνη 26 pg/mL (ΦΤ 10–65 pg/mL), η οστεοκαλσί-
νη αίματος 11 ng/mL (ΦΤ 6,3–37 ng/mL), το ασβέστιο 
8,9 mg/dL (ΦΤ 8,4–10,5 mg/dL) και ο φωσφόρος 3,2 
mg/dL (ΦΤ 2,5–4,5 mg/dL). Η μέτρηση της οστικής πυ-
κνότητας στην οσφυϊκή μοίρα της σπονδυλικής στήλης 
έδειξε οστική πυκνότητα 0,736 g/cm2, Τ-score-4,3. Ο 
απεικονιστικός έλεγχος ανέδειξε συμπιεστικό κάταγ-
μα του 5ου θωρακικού σπονδύλου σε αποδρομή και 
επούλωση (εικ. 2) και το κάταγμα του 4ου μετακαρ-
πίου δεξιάς χειρός (εικ. 1). Χορηγήθηκε βιταμίνη D για 
την αναπλήρωση της έλλειψης και κατόπιν βιταμίνη D, 
ασβέστιο και intact παραθορμόνη 100 μg ημερησίως 
για την αντιμετώπιση της οστεοπόρωσης. 

Συζήτηση

Η οστεοπόρωση δεν είναι αποκλειστικά γυναι-
κείο πρόβλημα. Η ανδρική οστεοπόρωση είναι 
ένα υπαρκτό πρόβλημα που σήμερα αναγνωρί-
ζεται όλο και συχνότερα.1 Ο τρόπος αντιμετώπι-
σης της ανδρικής οστεοπόρωσης αποτελεί θέμα 
της σύγχρονης έρευνας. Η ανδρική οστεοπόρωση 
είναι σε 50% των περιπτώσεων δευτεροπαθής. 
Ένα από τα αίτια της δευτεροπαθούς ανδρικής 
οστεοπόρωσης είναι η λήψη φαρμάκων. Ωστόσο, 
η ακριβής συμμετοχή των φαρμάκων και ο ακρι-
βής τρόπος δράσης τους στον οστικό μεταβολι-
σμό δεν είναι γνωστός. 

Τα αντικαταθλιπτικά φάρμακα φαίνεται ότι 
προσβάλλουν τον οστικό μεταβολισμό και προ-
καλούν οστεοπόρωση.2–4 Ωστόσο, αυτή καθεαυ-

Εικόνα 2. Απλή ακτινογραφία όπου φαίνεται το συμπιεστικό κάταγμα 5ου 
θωρακικού σπονδύλου σε αποδρομή και επούλωση

τή η κατάθλιψη μπορεί να σχετίζεται με την εμ-
φάνιση οστεοπόρωσης.13,14 Η κατάθλιψη μπορεί 
να συνοδεύεται από αύξηση του κινδύνου εμφά-
νισης χαμηλής οστικής μάζας και καταγμάτων. Η 
σχέση αυτή μπορεί να οφείλεται σε ενεργοποίη-
ση του άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφρι-
δίων και του άξονα συμπαθητικού-επινεφριδίων. 
Μελετήθηκε ο κίνδυνος εμφάνισης οστεοπορωτι-
κών καταγμάτων μετά καθημερινή χρήση εκλεκτι-
κών αναστολέων επαναπρόσληψης της σεροτο-
νίνης σε 5008 ηλικιωμένους στην κοινότητα που 
παρακολουθήθηκαν για την εμφάνιση καταγμά-
των.15 Η χρήση των εκλεκτικών αναστολέων επα-
ναπρόσληψης της σεροτονίνης συνοδευόταν από 
διπλάσιο κίνδυνο καταγμάτων ευθραυστότητας, 
χαμηλότερη οστική πυκνότητα στο ισχίο και τά-
ση για ελαττωμένη οστική πυκνότητα στη σπον-
δυλική στήλη. Η επίδραση αυτή ήταν δοσοεξαρ-
τώμενη. Ωστόσο, και η ίδια η κατάθλιψη φαίνεται 
ότι σχετίζεται με την εμφάνιση οστεοπόρωσης, 
μέσω μηχανισμών όπως η υπερβολική έκκριση 
κορτιζόλης αλλά και άλλων ορμονικών μηχανι-
σμών.13,14 Το σεροτονινεργικό σύστημα μπορεί 
να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη φυσιολογία 
του οστού. Λειτουργικοί υποδοχείς της σεροτο-
νίνης έχουν ανιχνευθεί στους οστεοβλάστες και 
οστεοκλάστες.16 Η σεροτονίνη φαίνεται να τρο-
ποποιεί την επίδραση στο σκελετό της παραθορ-
μόνης και του μηχανικού ερεθισμού.17 Ποντίκια με 
null μετάλλαξη του μεταφορέα σεροτονίνης εί-
χαν ελαττωμένη σκελετική μάζα και οστική ισχύ. 
Αναπτυσσόμενα ποντίκια που ελάμβαναν εκλε-
κτικούς αναστολείς επαναπρόσληψης της σερο-
τονίνης είχαν ελαττωμένη οστική ανάπτυξη.18 

Τα αντιδιαβητικά φάρμακα της ομάδας των θεια-
ζολιδινεδιονών φαίνεται ότι επίσης προσβάλλουν 
τον οστικό μεταβολισμό και προκαλούν οστεο-
πόρωση.5,6 Η πρόσληψη θειαζολιδινεδιονών έχει 
σχετισθεί με την εμφάνιση οστεοπόρωσης στους 
άνδρες, αλλά και στις γυναίκες.19–22 Φαίνεται ότι 
οι θειαζολιδινεδιόνες επάγουν το σχηματισμό λι-
ποκυττάρων και όχι οστεοβλαστών από τα με-
σεγχυματικά κύτταρα23–25 και με τον τρόπο αυτό 
αναστέλλουν το σχηματισμό των οστεοβλαστών, 
των κυττάρων που συμμετέχουν στη δημιουργία 
νέου οστίτου ιστού κατά τη συνεχή διεργασία της 
οστικής εναλλαγής, αναστέλλουν την οστική κα-
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τασκευή και με τον τρόπο αυτό προκαλούν οστε-
οπόρωση.

Τα αντιεπιληπτικά φάρμακα φαίνεται ότι επι-
ταχύνουν το μεταβολισμό της ενδογενούς βιταμί-
νης D και προκαλούν ανεπάρκεια βιταμίνης D.26 
Ωστόσο, το αντιεπιληπτικό φάρμακο λαμοτρυγί-
νη που ελάμβανε ο ασθενής που περιγράφεται 
θεωρείται ότι δεν επάγει το κυττόχρωμα p450, 
όντας επομένως non-inducer και συνεπώς δεν 
συνετέλεσε στην εμφάνιση της ανεπάρκειας της 
βιταμίνης D. 

Η ανεπάρκεια της βιταμίνης D προκαλεί οστεο-
μαλακία και προδιαθέτει στην εμφάνιση οστεοπό-
ρωσης, δηλαδή μείωσης της οστικής μάζας, αλλά 
και οστικής ευθραυστότητας.27,28 Η ανεπάρκεια 
βιταμίνης D είναι ιδιαίτερα συχνή στη σύγχρονη 
εποχή και παρατηρείται σε όλες τις ηλικίες και 
σε όλους τους πληθυσμούς.9,29 Στον άνθρωπο βι-
ταμίνη D συντίθεται στο δέρμα μετά έκθεση στο 
ηλιακό φως, ενώ προσλαμβάνεται με τη δίαιτα 
και με διαιτητικά συμπληρώματα. ∆ίαιτα πλούσια 
σε λιπαρά ψάρια προλαμβάνει την ανεπάρκειά 
της. Η υπεριώδης ακτινοβολία Β (μήκος κύματος 
250–315 nm) διαπερνά το δέρμα και μετατρέπει 
την 7-δεϋδροχοληστερόλη σε προβιταμίνη D3, 
που μετατρέπεται ταχέως σε βιταμίνη D3. Βαριά 
ανεπάρκεια βιταμίνης D θεωρείται ότι υπάρχει 
όταν η 25(OH)D3 είναι <20 ng/mL (50 nmol/L), 
ενώ σχετική ανεπάρκεια όταν η 25(OH)D3 είναι 
21–29 ng/mL (52–72 nmol/L). Ένα δισεκατομμύριο 
άνθρωποι έχουν ανεπάρκεια ή σχετική ανεπάρ-
κεια βιταμίνης D. Από τον πληθυσμό των ηλικι-
ωμένων που διαβιώνουν στην κοινότητα στην 
Ευρώπη και τις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής, 
40–100% έχουν ανεπάρκεια βιταμίνης D, ενώ πε-
ρισσότερο από 50% των μετεμμηνοπαυσιακών 
γυναικών που λαμβάνουν αντιοστεοπορωτική 
θεραπεία έχουν 25(ΟΗ)D3<30 ng/mL.30,31 Σε με-
λέτη που έγινε στη Βοστώνη παρατηρήθηκε ότι 
52% των Ισπανικής καταγωγής και μαύρων εφή-
βων είχαν 25(ΟΗ)D3<20 ng/mL.32 Σε άλλη μελέ-
τη βρέθηκε ότι 48% των λευκών, προεφηβικής 
ηλικίας κοριτσιών στο Maine στην Αμερική είχαν 
25(OH)D3<20 ng/mL.33 Ανεπάρκεια της βιταμί-
νης D έχει παρατηρηθεί και στην Ελλάδα, ακόμη 
και σε ιδιαίτερα ηλιόλουστες περιοχές, όπως η 
Κρήτη και η Αττική.34 Σε μελέτη που έγινε στην 

Αθήνα παρατηρήθηκε ότι άτομα μεγαλύτερα 
των 60 ετών είχαν στο τέλος του χειμώνα βαριά 
ανεπάρκεια της 25(OH)D3 σε ποσοστό 20%, ενώ 
μόνο 6,5% είχαν επάρκεια.10 Η κατάσταση βελ-
τιωνόταν το καλοκαίρι, αλλά ακόμη και το καλο-
καίρι ανεπάρκεια της 25(ΟΗ)D3 παρατηρήθηκε 
σε ποσοστό 64,8%. Η ανεπάρκεια της βιταμίνης 
D οφείλεται σε ανεπαρκή πρόσληψη, ανεπαρκή 
έκθεση στον ήλιο, στην προϊούσα ηλικία και στην 
παχυσαρκία. Στον ασθενή που περιγράφεται, η 
ανεπάρκεια της βιταμίνης D μπορεί να οφειλόταν 
και στην ανεπαρκή πρόσληψη λόγω παρατετα-
μένων περιόδων νηστείας και στην ανεπαρκή έκ-
θεση στον ήλιο, λόγω κάλυψης με ενδύματα του 
μεγαλύτερου μέρους του σώματος καθόλη τη δι-
άρκεια του έτους. 

Η βαριά ανεπάρκεια βιταμίνης D καταλήγει σε 
οστεομαλακία στους ενήλικες και ραχίτιδα στα 
παιδιά. Η ανεπάρκεια της βιταμίνης D προκαλεί 
οστεοπάθεια.27,28 Η ελαφρού βαθμού ανεπάρ-
κεια προκαλεί δευτεροπαθή υπερπαραθυρεο-
ειδισμό και οστεοπόρωση, που χαρακτηρίζεται 
από υψηλό ρυθμό οστικής εναλλαγής. Η μέτριου 
βαθμού ανεπάρκεια προκαλεί δυσαπορρόφηση 
ασβεστίου, οστεοπόρωση με υψηλή ή φυσιολο-
γική οστική εναλλαγή και ίσως οστεομαλακία. Η 
βαριά ανεπάρκεια βιταμίνης D προκαλεί ελάτ-
τωση του ρυθμού οστικής εναλλαγής και τελικά 
οστεομαλακία. Παρατηρούνται εγγύς μυοπάθεια 
και μυϊκοί πόνοι.35 Ο ασθενής που περιγράφε-
ται είχε οστεοπόρωση, εξ ορισμού, καθώς είχε 
χαμηλό Τ-score και είχε εμφανίσει κατάγματα 
ευθραυστότητας. Η ανεπάρκεια βιταμίνης προ-
καλεί σαρκοπενία και μυϊκή αδυναμία, σημεία και
συμπτώματα που είχε ο ασθενής που περιγράφε-
ται και προδιαθέτει σε πτώσεις. Στην περίπτωση 
που υπάρχει ανεπάρκεια της βιταμίνης D, η πα-
ραθορμόνη παρουσιάζει αντιρροπιστική αύξηση. 
Ωστόσο, στην περίπτωση του ασθενούς που 
περιγράφεται, η παραθορμόνη ήταν φυσιολογι-
κή είτε λόγω του ότι τα επίπεδα του ασβεστίου 
αίματος ήταν φυσιολογικά είτε διότι ελάμβανε το 
αντιεπιληπτικό φάρμακο λαμοτρυγίνη. Έχει ανα-
φερθεί ότι ασθενείς που λαμβάνουν αντιεπιλη-
πτικά μπορεί να μην εμφανίζουν την αύξηση της 
παραθορμόνης που παρατηρείται σε ανεπάρκεια 
της βιταμίνης D.36 
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