
Ι ΑΝΟΥΑΡΙΟΣ -  ΙΟΥΝΙΟΣ 2020 A ΣK ΛHΠIE IAK A XPONIK A  1

Π Ε Ρ Ι Ο Δ Ι Κ Ή  Ε Π Ι Σ Τ Η Μ Ο Ν Ι Κ Ή  Έ Κ Δ Ο Σ Η  Τ Ο Υ  Ε Π Ι Σ Τ Η Μ Ο Ν Ι Κ Ο Ύ  Σ Υ Μ Β Ο Υ Λ Ί Ο Υ
Τ Ο Υ  Γ .  Ν . “ Α Σ Κ Λ Η Π Ι Ε Ί Ο Ν  Β Ο Ύ Λ Α Σ ”

A N N A L S  O F  A S K L E P I E I O N  V O U L A ' S  H O S P I T A L

AΣKΛHΠIEIAKA XP
ON

IK
A

Π Ε Ρ Ι Ο Δ Ι Κ Ή  Ε Π Ι Σ Τ Η Μ Ο Ν Ι Κ Ή  Έ Κ Δ Ο Σ Η  Τ Ο Υ  Ε Π Ι Σ Τ Η Μ Ο Ν Ι Κ Ο Ύ  Σ Υ Μ Β Ο Υ Λ Ί Ο Υ
Τ Ο Υ  Γ .  Ν . “ Α Σ Κ Λ Η Π Ι Ε Ί Ο Ν  Β Ο Ύ Λ Α Σ ”

A N N A L S  O F  A S K L E P I E I O N  V O U L A ' S  H O S P I T A L

Τ ό μ ο ς  0 8 ,  Τ ε ύ χ ο ς  1Ι Α ΝΟ ΥΑ Ρ ΙΟ Σ  -  Ι Ο Υ Ν ΙΟ Σ  2 0 2 0

ISSN 1109-3587

• �Σηματοδότηση ινσουλίνης, καρδιά, 
καρδιαγγειακά νοσήματα

• �Μεταδιδόμενα νοσήματα μέσω 
μετάγγισης

• �Ρήξη σπληνός ως επιπλοκή 
κολοσκόπησης. Παρουσίαση 
περιστατικού και σύντομη ανασκόπηση 
βιβλιογραφίας

• �Περιοδοντική νόσος και 
μεταλλοπρωτεϊνάσες (MMPs)

• �Μέτρηση σπαστικότητας:  
Κλίμακα Ashworth ή Tardieu;

• �Ποια είναι η γνώση μας για την 
δυστονία; «Τι συμβαίνει με τη φωνή 
μου;»





PROPRIETOR - PUBLISHER

Scientific Committee of the General Hospital

“Asklepieion Voula’s”

SCIENTIFIC COMMITEE

President

M. Digalakis

Ass. President

I. Ferousis

Members

A. Pastroudis

Th.V. Loufa

E. Chamodraka

F. Theophanopoulos

M. Tsangaris

E. Marsellou 

V.Thasiopoulou

G. Charalampoudis

Ass. Members

K. Roumbis

A. Kokkona

G. Kapogiannatos

S. Apollonatou

E. Schortsianiti

P. Spiliotakopoulou 

EDITORIAL BOARD

Editor-in-chief

Th. V. Loufa

Ass. Editor-in-chief

F. Zervou-Valvi

Members

Α. Giannopoulou

G. Kapogiannatos

M. Oikonokou

E. Tsekoura

PRODUCTION - PROMOTION:

Mytilinaios SA

73A, Papastratou str., 18546 Piraeus Greece 

Tel.: +30 210 42 12 555, e-mail: info@mytilinaios.com

The journal is published biannually.

ADDRESS 1 Vas. Pavlou str., Voula, 16673

Phone & Fax: 213 216 3760, e-mail: scientific@asklepieio.gr

Free of charge

ΙΔΙΟΚΤΗΤΗΣ - ΕΚΔΟΤΗΣ

Επιστημονικό Συμβούλιο Γενικού Νοσοκομείου

«Ασκληπιείον Βούλας»

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΟ ΣΥΜΒΟΥΛΙΟ

Πρόεδρος

Μ. Διγαλάκης

Αναπλ .Πρόεδρος

Ι. Φερούσης

Τακτικά μέλη

Α. Παστρούδης

Θ. Β. Λούφα

E. Χαμόδρακα

Φ. Θεοφανόπουλος

Μ. Τσαγκάρης

Ε. Μαρσέλλου

Β. Τασιοπούλου

Γ. Χαραλαμπούδης

Αναπληρωματικά μέλη

Κ. Ρούμπης

Α. Κόκκωνα

Γ. Καπογιαννάτος

Σ. Απολλωνάτου

Ε. Σχορτσιανίτη

Π. Σπηλιωτακοπούλου

ΣΥΝΤΑΚΤΙΚΗ ΕΠΙΤΡΟΠΗ

Διευθυντής Σύνταξης

Θ. Β. Λούφα

Αναπλ. Διευθυντής Σύνταξης

Φ. Ζερβού-Βάλβη

Μέλη

Α. Γιαννοπούλου 

Γ. Καπογιαννάτος                                                     

Μ. Οικονόμου

Ε. Τσεκούρα.

YΠEYΘYNOΣ EKΤYΠΩΣHΣ

Μυτιληναίος ΑΕ

 Παπαστράτου 73Α 18546 Πειραιάς 

Tηλ.: 210 42 12 555, e-mail:  info@Mytilinaios.com

Το περιοδικό εκδίδεται δις ετησίως

EΔPA EKΔOΣHΣ Βασ. Παύλου 1, Βούλα TK 16673

Tηλ. & Fax: 213 216 3760 e-mail: scientific@asklepieio.gr

Διανέμεται δωρεάν



4  A ΣK ΛHΠIE IAK A XPONIK A ΙΑΝΟΥΑΡΙΟΣ -  ΙΟΥΝΙΟΣ 2020

Περιεχόμενα  
Oδηγίες για τoυς Συγγραφείς .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5

Σημείωμα Σύνταξης . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8

Σηματοδότηση ινσουλίνης, καρδιά, καρδιαγγειακά νοσήματα
Θεοδώρα Β. Λούφα, Δημήτριος Παππάς, Γεώργιος Βαρσάμης, Αικατερίνη Μαραγκού, Aμαλία Παπανικολοπούλου .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9

Μεταδιδόμενα νοσήματα μέσω μετάγγισης
Ευμορφία Βαμβακά, Ζαφειρούλα Αλεξανδροπούλου . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 17 

Ρήξη σπληνός ως επιπλοκή κολοσκόπησης. 
Παρουσίαση περιστατικού και σύντομη ανασκόπηση βιβλιογραφίας
Ιωάννα Γώγουλου, Ιωάννης Κατωγυρίτης, Φίλιππος Μπέκος, Ευσταθία Γιαλιά,  
Αριστοτέλης Νικηταράς, Χρήστος Ιωαννίδης, Μιχαήλ Διγαλάκης .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30

Περιοδοντική νόσος και μεταλλοπρωτεϊνάσες (MMPs)
Αγγελική Γιαννοπούλου, Νεκτάριος Κορρές, Φλώρα Ζερβού-Βάλβη .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 33

Μέτρηση σπαστικότητας: Κλίμακα Ashworth ή Tardieu;
Δημήτριος Πατατούκας, Χάρης Βαλσαμίδης, Θέμις Χειμάρας, Ιωάννης Βουβλέκας,  
Παναγιώτης Κωστάμης, Ζωή Φιλιππίδου, Παναγιώτης Κωστόπουλος, Ιωάννης Σιούτης .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 42

Ποια είναι η γνώση μας για την δυστονία; 
«Τι συμβαίνει με τη φωνή μου;»
Δέσποινα Μπέκα, Ιωάννης Θεοδοσίου, Μαρία Μανωλαράκη,  
Παναγιώτης Σκιαδάς, Μιρέλα Μανιτσοπούλου, Συλβέστρος Μπουκουβάλας,  
Γεώργιος Καρατζιάς, Στράτος Παπαγεωργίου .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 46



Ι ΑΝΟΥΑΡΙΟΣ -  ΙΟΥΝΙΟΣ 2020 A ΣK ΛHΠIE IAK A XPONIK A  5

Oδηγίες  
για τoυς Συγγραφείς

Tα ΑΣΚΛΗΠΙΕΙΑΚΑ ΧΡΟΝΙΚΑ είναι έκδο-
ση του Eπιστημονικού Συμβουλίου του Γε-
νικού Νοσοκομείου «Ασκληπιείον Βούλας»  
Σκοπός του είναι η ενημέρωση και η ανάδειξη 
του πραγματοποιούμενου επιστημονικού έργου. 

Kατηγορίες κειμένων 
Tο περιοδικό δημοσιεύει κείμενα τα οποία αναφέρονται 
σε θέματα Eπιστημών Yγείας των ακολούθων κατηγοριών:

1. �Άρθρα Σύνταξης: Σύντομα άρθρα ανασκόπησης και 
σχολιασμού επίκαιρων θεμάτων Υγείας, τα οποία γρά-
φονται με προτροπή της Συντακτικής Επιτροπής. Όταν 
εκφράζουν συλλογικά την σύνταξη του περιοδικού εί-
ναι ανυπόγραφα, άλλως υπογράφονται από τους συγ-
γραφείς.

2. �Kύρια άρθρα. Πρόκειται για επίκαιρα θέματα που γρά-
φονται με προτροπή της Συντακτικής Eπιτροπής από 
επιστήμονα υγείας με ειδικές γνώσεις. 

3. Θεματικές ενότητες

4. Aνασκοπήσεις 

5. Eρευνητικές εργασίες 

6. Πρακτικά θέματα 

7. �Παρουσιάσεις δραστηριοτήτων Tμημάτων του Nοσο-
κομείου 

8. Eνδιαφέρουσες περιπτώσεις 

9. �Bραχείες δημοσιεύσεις που έχουν έκταση μέχρι 
2.000-2.500 λέξεις. Aυτές θα δημοσιεύονται σύντομα 
και μετά από αξιολόγηση της Συντακτικής Eπιτροπής. 

10. Eπαγγελματικά θέματα 

11. �Eκπαιδευτικά θέματα (Στρογγυλά Τραπέζια, Σεμινά-
ρια, Ημερίδες,  Διαλέξεις) 

12. Γενικά θέματα

13. Βιβλιοπαρουσιάσεις

14. �Περιλήψεις άρθρων επιστημόνων υγείας που έχουν 
δημοσιευθεί πρόσφατα σε επιστημονικά έντυπα του 
εξωτερικού. 

15. �Eπιστολές προς τη Συντακτική Eπιτροπή, οι οποίες 
αφορούν σε α) κρίσεις για το περιοδικό, β) κρίσεις 
για δημοσιευμένα άρθρα, γ) κριτικές βιβλίων κ.ά. Oι 
επιστολές δημοσιεύονται μετά από έγκριση της Συ-

ντακτικής Eπιτροπής. 

Έκταση άρθρων 
Τα κύρια άρθρα και οι θεματικές ενότητες είναι τα άρθρα 
της μεγαλύτερης έκτασης και πρέπει να έχουν έκταση 
μέχρι 10.000 λέξεις και 100 βιβλιογραφικές παραπομπές, 
οι ανασκοπήσεις πρέπει να έχουν έκταση μέχρι 8.000 
λέξεις και 80 βιβλιογραφικές παραπομπές, οι ερευνητι-
κές εργασίες μέχρι 6.000 λέξεις και 60 παραπομπές, τα 
πρακτικά θέματα μέχρι 3.500 λέξεις και 40 παραπομπές, 
οι δε επιστολές προς τη Συντακτική Επιτροπή είναι τα 
μικρότερα και πρέπει να έχουν έκταση μέχρι 400 λέξεις. 
Η Συντακτική Επιτροπή διατηρεί το δικαίωμα για τη δη-
μοσίευση άρθρου μεγαλύτερης έκτασης.

Προδιαγραφές κειμένων 
1. �Tα κείμενα υποβάλλονται για δημοσίευση αποκλειστι-

κά ηλεκτρονικά στον Διευθυντή Σύνταξης στην ηλε-
κτρονική διεύθυνση scientific@asklepieio.gr

2. �Πρέπει να είναι γραμμένα στη νεοελληνική δημοτική 
γλώσσα, με μονοτονικό σύστημα ή στην αγγλική. O 
διορθωτής του περιοδικού έχει το δικαίωμα να τροπο-
ποιεί γλωσσικά το κείμενο, χωρίς όμως να αλλοιώνει το 
ύφος του συγγραφέα. 

3. �Τα κείμενα πρέπει να είναι πληκτρολογημένα σε πρό-
γραμμα Word 1997-2003, με χαρακτήρες 12 στιγμών. 
Eπίσης να είναι μορφοποιημένα σε διπλό διάστημα, με 
γραμματοσειρές Arial ή Times New Roman. 
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4. �Όλες οι κατηγορίες των εργασιών πρέπει να περιλαμ-
βάνουν τις εξής ενότητες: i) Σελίδα τίτλου, ii) περίληψη 
στην ελληνική και λέξεις - κλειδιά, iii) κείμενο της εργα-
σίας, iv) περίληψη στην αγγλική και λέξεις-κλειδιά στην 
αγγλική, v) βιβλιογραφικές παραπομπές, vi) λεζάντες, vii) 
πίνακες και viii) εικόνες. Kάθε ενότητα αρχίζει με ξεχω-
ριστή σελίδα. H αρίθμηση όλων των σελίδων ακολουθεί 
την προαναφερόμενη σειρά των ενοτήτων. 

Σελίδα τίτλου Περιλαμβάνει: α) τον τίτλο της εργασίας, 
β) το ονοματεπώνυμο και τον τίτλο του συγγραφέα ή των 
συγγραφέων, γ) το ίδρυμα προέλευσης της εργασίας, δ) 
το συνέδριο στο οποίο έχει ενδεχομένως ανακοινωθεί η 
εργασία, ε) το όνομα, την διεύθυνση, το τηλέφωνο και το 
e-mail του συγγραφέα με τον οποίο θα γίνεται η αλληλο-
γραφία, στ) την κατηγορία της εργασίας, ζ) την πηγή χρη-
ματοδότησης της έρευνας, εάν υπάρχει. 

Eλληνική περίληψη Περιλαμβάνει τον τίτλο της εργασίας, 
το κείμενο της περίληψης και 3-5 λέξεις-κλειδιά. H περίλη-
ψη πρέπει να έχει έκταση περίπου 200 λέξεων. Στις ερευ-
νητικές εργασίες, η περίληψη περιλαμβάνει τον σκοπό, το 
υλικό και την μέθοδο, τα αποτελέσματα και τα συμπερά-
σματα. Στις ανασκοπήσεις περιλαμβάνει στοιχεία από όλα 
τα κεφάλαια της ανασκόπησης καθώς και τα συμπεράσμα-
τα. Στο τέλος αυτής της σελίδας γράφονται οι λέξεις-κλει-
διά, οι οποίες είναι μεμονωμένοι όροι ή μικρές φράσεις 
που αντιστοιχούν στους διεθνείς όρους λεξικογράφησης 
και αναφέρονται στο Index Medicus και Dental Index. 

Kείμενο Oι ανασκοπήσεις πρέπει να περιλαμβάνουν εισα-
γωγή για το θέμα, όλες τις σύγχρονες βιβλιογραφικά τεκ-
μηριωμένες απόψεις, κριτική ανάλυση των απόψεων αυτών 
και τα συμπεράσματα. Oι ερευνητικές εργασίες πρέπει να 
αποτελούνται από τα κεφάλαια: Eισαγωγή, Yλικό και Mέ-
θοδος,  Aποτελέσματα, Συζήτηση και Συμπεράσματα. Oι 
ενδιαφέρουσες περιπτώσεις πρέπει να αποτελούνται από 
σύντομη ανασκόπηση της βιβλιογραφίας, εκτενή παρουσί-
αση της περίπτωσης και συζήτηση. Στις υπόλοιπες κατηγο-
ρίες των άρθρων το κείμενο διαμορφώνεται ανάλογα με τις 
απαιτήσεις του θέματος. 

Bιβλιογραφικές παραπομπές Oι βιβλιογραφικές παραπο-
μπές στο κείμενο, στους πίνακες και στις λεζάντες των ει-
κόνων προσδιορίζονται με αραβικούς αριθμούς ως εκθέτη. 
H αρίθμηση των βιβλιογραφικών παραπομπών γίνεται κατ’ 
αύξοντα αριθμό με την σειρά που αυτές εμφανίζονται στο 
κείμενο. Όλες οι βιβλιογραφικές παραπομπές που αναφέ-
ρονται στο κείμενο, αναγράφονται στον βιβλιογραφικό 
κατάλογο, ο οποίος αρχίζει σε ξεχωριστή σελίδα μετά το 
κείμενο. Oι συντμήσεις των τίτλων περιοδικών πρέπει να 
γράφονται σύμφωνα με το Index Medicus και Dental Index. 
Για τις συντμήσεις των ελληνικών περιοδικών οι συγγρα-

φείς πρέπει να συμβουλεύονται τον σχετικό κατάλογο του 
IATPOTEK. 

Παραδείγματα γραφής των βιβλιογραφικών παραπομπών: 
Περιοδικό:  Aναφέρονται με την σειρά τα επώνυμα και τα 
αρχικά των ονομάτων των συγγραφέων μέχρι έξη (όταν 
είναι περισσότεροι ακολουθεί η ένδειξη «et al» προκειμέ-
νου για ξενόγλωσσα άρθρα ή «και συν.» προκειμένου για 
ελληνικά άρθρα), ο τίτλος της εργασίας, η συντομογρα-
φία του περιοδικού, το έτος, ο τόμος, το τεύχος, η πρώτη 
και η τελευταία σελίδα της δημοσίευσης. Π.χ. Graziani F, 
Vescovi P, Campisi G, Favia G, Gabriele M, Gaeta GM et al: 
Resective surgical approach shows a high performance in the 
management of advanced cases of bisphosphonaterelated 
osteonecrosis of the jaws: a retrospective survey of 347 
cases. J Oral Maxillofac Surg 2012; 70(11): 2501-7.

Σημειωτέον ότι η συντομογραφία του περιοδικού Ασκληπι-
ειακά Χρονικά είναι Ασκλ Χρον και η αγγλική του συντομο-
γράφηση Annals Askl Hosp (από το Annals of Asklepieion 
Hospital). Bιβλίο, εγχειρίδιο, μονογραφία: Aναφέρονται 
με την σειρά τα επώνυμα και αρχικά των ονομάτων των 
συγγραφέων, ο τίτλος του βιβλίου, ο αριθμός έκδοσης, η 
πόλη έκδοσης, ο εκδότης, το έτος, άνω - κάτω τελεία και 
η σελίδα. Π.χ. Little JW, Falace DA, Miller CS, Rhodus NL: 
Dental Management. 5th ed. St. Louis. Mosby. 1997: 274. 
Aν η βιβλιογραφική παραπομπή αποτελεί κεφάλαιο ενός 
βιβλίου που έχει γραφεί από άλλο συγγραφέα, η αναφο-
ρά γίνεται ως εξής: Mitchell PF: Pain Management in the 
Hospital. In: Zambito RF, Black HA, Tesch LB, eds. Hospital 
Dentistry Practice and Education. St. Louis. Mosby. 1997: 
223-242. Πρακτικά Συνεδρίου:  Aναφέρονται με την σειρά 
τα επώνυμα και αρχικά των ονομάτων των συγγραφέων, ο 
τίτλος της εργασίας, ο τίτλος του συνεδρίου, έτος έκδοσης 
των πρακτικών, σελίδες, οργανωτής, τόπος Π.χ. Welbury 
R: The role of the dental team in child protection. Tόμος 
Πρακτικών 27ου Πανελληνίου Oδοντιατρικού Συνεδρίου, 
2007, σελ. 49, Eλληνική Oδοντιατρική Oμοσπονδία, Aθήνα. 
Iστοσελίδες: http://www.dentalcare.com/soap/intermed/
conhea.htm, όπως αυτό εμφανίζεται την .............. (ημερο-
μηνία αναζήτησης). 

Aγγλική περίληψη Περιλαμβάνει τον τίτλο της εργασίας, τα 
ονοματεπώνυμα των συγγραφέων, το κείμενο της περίλη-
ψης και 3-5 λέξεις-κλειδιά. H έκταση των περιλήψεων θα 
πρέπει να κυμαίνεται από 300 έως 350 λέξεις. Kατά τα άλλα 
ισχύουν τα αναφερόμενα στην ελληνική περίληψη. 

Πίνακες Δακτυλογραφούνται σε χωριστή σελίδα που περι-
λαμβάνει και τη λεζάντα. Aριθμούνται με αραβικούς αριθ-
μούς που αναφέρονται στο κείμενο. Oι επεξηγήσεις των 
συντομογραφιών και οι τυχόν απαιτούμενες διευκρινίσεις, 
αναγράφονται στο τέλος του πίνακα. 

Eικόνες Tα σχήματα, τα διαγράμματα και οι φωτογραφίες 
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πρέπει να μην εμπεριέχονται στη ροή του κειμένου της ερ-
γασίας αλλά να κατατίθενται ηλεκτρονικά σε μορφή αρχεί-
ων JPG το καθένα αποθηκευμένο ξεχωριστά. Oι λεζάντες 
των εικόνων γράφονται σε ξεχωριστή σελίδα με τον αύ-
ξοντα αριθμό τους και υποβάλλονται επίσης ηλεκτρονικά. 
Eπισημαίνεται ότι εάν στις εικόνες εμφανίζεται το πρόσω-
πο του ασθενούς, η Συντακτική Eπιτροπή κατά τη δημο-
σίευση θα καλύπτει τους οφθαλμούς με μαύρη ταινία για 
λόγους σεβασμού των προσωπικών δεδομένων. 

Kρίση εργασίας 
H κρίση των εργασιών γίνεται από δύο κριτές που επιλέγο-
νται από την Συντακτική Eπιτροπή. H Συντακτική Eπιτροπή 
έχει το δικαίωμα να προτείνει τροποποιήσεις ή να απορρί-
πτει τα άρθρα που δεν ακολουθούν τις ανωτέρω οδηγίες. 

Eιδικές επισημάνσεις 

Για την παραλαβή κάθε επιστημονικής εργασίας για δημοσί-
ευση, επισυνάπτεται υποχρεωτικά ενυπόγραφη διαβεβαί-
ωση των συγγραφέων ότι η εργασία δεν έχει κατατεθεί σε 
άλλο επιστημονικό περιοδικό, ότι δεν περιέχει αυτούσιες 
προτάσεις από άλλες επιστημονικές δημοσιεύσεις (εκτός 
από ορισμούς, νόμους, διατάξεις και κανόνες) καθώς και 
ότι στο φωτογραφικό υλικό αναφέρεται σαφώς η πηγή. Tα 
δημοσιευμένα άρθρα, των εικόνων συμπεριλαμβανομένων, 
αποτελούν ιδιοκτησία του περιοδικού. Προκειμένου να 
αναδημοσιευθούν απαιτείται η άδεια της Συντακτικής Eπι-
τροπής και του συγγραφέα.

Τα δημοσιευμένα άρθρα των Ασκληπιειακών Χρονικών εκφρά-
ζουν τις απόψεις των συγγραφέων και όχι αναγκαστικά του Επι-
στημονικού Συμβουλίου ή/και της Συντακτικής Επιτροπής.
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Σημείωμα Σύνταξης
Αγαπητοί Συνάδελφοι,

	

Tο παρόν πρώτο Τεύχος του περιοδικού «Ασκληπιειακά Χρονικά» του έτους 2020 γράφτηκε εν μέσω της ανθρώπινης 
τραγωδίας της COVID-19 υπό συνθήκες δύσκολες, κατά τις οποίες συνειδητοποιήσαμε την βαρύτητα της έννοιας της 
πανδημίας στην υφήλιο. Όλοι μας, νοιώσαμε ευάλωτοι απέναντι σε ένα άγνωστο εχθρό. Μοχθήσαμε άοκνα, για την 
αντιμετώπισή του και θεωρούμε ότι η χώρα μας εχει να δείξει αποτέλεσμα με θετικό πρόσημο. 

Ο 21ος αιώνας προμηνύεται ότι θα είναι ο αιώνας των ιών. Τα συστήματα υγείας παγκοσμίως, επιβάλλεται να συνεργά-
ζονται διαχέοντας την ιατρική γνώση με ταχύτητα και στοχεύοντας στην παροχή αποτελεσματικής  περίθαλψης.

Eπιπλέον, με ιδιαίτερη χαρά σας ενημερώνουμε ότι βρισκόμαστε στην τελική φάση της διαδικασίας που απαιτείται 
ώστε το περιοδικό μας να λάβει την εθνική αναγνώριση. Έτσι, μετά την μοριοδότηση των μαθημάτων του Επιστημονι-
κού Συμβουλίου από τον ΠΙΣ, θα μοριοδοτούνται και οι συγγραφείς των εργασιών του περιοδικού.

Ευελπιστούμε και ευχόμαστε το επόμενο βήμα να εχει ως στόχο την ένταξη μας στο PubMed.

 	 Ο Πρόεδρος του Επιστημονικού Συμβουλίου	 Η Διευθύντρια Σύνταξης

	 Δρ. Μιχαήλ Διγαλάκης	 Δρ. Θεοδώρα Β. Λούφα
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Σηματοδότηση ινσουλίνης, 
καρδιά, καρδιαγγειακά νοσήματα
Θεοδώρα Β. Λούφα1, Δημήτριος Παππάς2, Γεώργιος Βαρσάμης3, Αικατερίνη Μαραγκού1,  
Aμαλία Παπανικολοπούλου4 
1Β Παθολογική Κλινική & Εξωτερικό Διαβητολογικό Ιατρείο Γ. Ν. «Ασκληπιείο Βούλας».
2Βιότυπος Διαγνωστικό Κέντρο, Αθήνα
3Κέντρο Υγείας Βάρης
4Τμήμα Φαρμακολογίας. Ιατρικό Κέντρο Αθηνών

Insulin signaling, heart, cardiovascular disease 

Th.V. Loufa1, D. Pappas2, G. Varsamis3, Ai. Maragkou1, Α. Papanikolopoulou4

12st Dept. of Internal Medicine & Outpatient Diabetes Clinic of “Asklepieion Voula’s” General Hospital
2Biotypos Medical Diagnostic Center Athens

3Health Center Varis
4Pharmacologic Dpt. Medical Center Athens

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Ο μυϊκός, λιπώδης ιστός και το ήπαρ είναι οι κύριοι 
στόχοι της ινσουλίνης που συμβάλλουν στην διατήρηση 
της ομοιοστασίας του οργανισμού. Και άλλοι ιστοί 
συμπεριλαμβανόμενης της καρδιάς εκφράζουν υποδοχείς 
της ινσουλίνης και η λειτουργία τους ρυθμίζεται από 
την ινσουλίνη. Η ινσουλίνη δρα ευθέως στο καρδιακό 
μυϊκό κύτταρο και η δράση της επιτυγχάνεται με την 
διαμεσολάβηση του ενδοκυττάριου μονοπατιού PI3/PKB/
Akt. Η καρδιά απαιτεί μεγάλες ποσότητες ενέργειας για 
να διατηρήσει την συσταλτική της λειτουργία και είναι 
ο μεγαλύτερος καταναλωτής ενέργειας στο ανθρώπινο 
σώμα ανάλογα με το βάρος της. Η αποθήκευση ενέργειας 
είναι περιορισμένη και έτσι χρειάζεται να παράγεται 

συνεχώς ενέργεια υπό την μορφή τριφωσφορικής 
αδενοσίνης (Adenosine triphosphate- ΑTP). H καρδιά είναι 
«παμφάγα» και δύναται να χρησιμοποιεί διαφορετικά 
ενεργειακά υποστρώματα συμπεριλαμβανομένων των 
λιπαρών οξέων, γλυκόζης, γαλακτικό, πυρουβικό οξύ, 
κετόνες και αμινοξέα. Ο κύριος ρόλος της ινσουλίνης στην 
καρδιά είναι υπό φυσιολογικάς συνθήκας η ρύθμιση και 
η χρησιμοποίηση των ενζυμικών υποστρωμάτων. Στην 
παρούσα ανασκόπηση θα συνοψίσουμε τις αποδείξεις 
ότι η καρδιά είναι σημαντικός στόχος των δράσεων  της 
ινσουλίνης και η άρση αυτών είναι παράγων πρόκλησης 
καρδιαγγειακών νοσημάτων.

Λέξεις κλειδιά: Ινσουλίνη, Σηματοδότη, Καρδιά

Κατηγορία εργασίας: Ανασκόπηση
Αλληλογραφία: Θεοδώρα Β. Λούφα
email: atloufa@yahoo.gr

ABSTRACT
Muscle, adipose tissue and liver are the main targets of 
insulin that help maintain the body’s homeostasis. Other 
tissues, including the heart, express insulin receptors and 
their function is regulated by insulin. Insulin acts directly 
on the heart muscle cell and its action is mediated by the 
intracellular PI3 / PKB / Akt pathway. The heart requires 
large amounts of energy to maintain its contractile 
function and is the largest consumer of energy in the 
human body depending on its weight. Energy storage is 

limited and so energy needs to be continuously produced 
in the form of Adenosine triphosphate (ATP). The heart is 
«omnivorous» and can use a variety of energy substrates 
including fatty acids, glucose, lactic acid, pyruvic acid, 
ketones and amino acids. The main role of insulin in the 
heart is under normal conditions the regulation and use 
of enzyme substrates. In this review we will summarize 
the evidence that the heart is an important target of 
insulin action and its removal is a factor in causing 
cardiovascular disease.
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Εισαγωγή
Η ορμόνη ινσουλίνη, είναι ένα  σημαντικό πεπτίδιο που 
ανακαλύφθηκε το 1921 και ρυθμίζει τον μεταβολισμό1.
Mόλις το 1949 αποδείχθηκε η ικανότητα της ινσουλί-
νης να προάγει την πρόσληψη της γλυκόζης εντός των 
ιστών2. Το 1971 καταδείχθηκαν οι υποδοχείς της ινσουλί-
νης στην κυτταρική επιφάνεια και το 1980 οι μεταφορείς 
γλυκόζης, οι οποίοι με την δράση της ινσουλίνης μετακι-
νούνται από το ενδοκυττάριο χώρο στην επιφάνεια του 
κυττάρου. Το 1985 και το 1989 κλωνοποιήθηκαν αντί-
στοιχα τα γονίδια που κωδικοποιούν τους υποδοχείς της 
ινσουλίνης και τον μεταφορέα της ινσουλίνης 4 (Glu 4)3.  

Μέχρι σήμερα, η πλήρης μεταβολική δράση της ινσου-
λίνης σε μοριακό επίπεδο δεν έχει καταδειχθεί και οι 
έρευνες βρίσκονται ακόμα εν εξελίξει. Γενικά η πλειο-
ψηφία των μελετών επικεντρώνεται στην μεταβολική 
δράση της ινσουλίνης στα όργανα στόχους, δηλαδή, στο 
ήπαρ ,στους μυς και στον λιπώδη ιστό και είναι φυσικό, 
επειδή παίζουν σημαντικό ρόλο στην ομοιοστασία του 
οργανισμού. Αλλά και άλλοι ιστοί όπως η καρδιά φέρουν 
υποδοχείς της ινσουλίνης και η λειτουργία τους ρυθμίζε-
ται σημαντικά από την ινσουλίνη. Η συγκέντρωσή τους 
διαφέρει από λίγους, όπως 40 υποδοχείς στα ερυθρά 
αιμοσφαίρια έως 200.000 στα λιποκύτταρα και στα ηπα-
τικά κύτταρα4.

Στην καρδιά, η ινσουλίνη ρυθμίζει τον μεταβολισμό πα-
ρεμβαίνοντας στην μεταφορά της γλυκόζης ,στην γλυκό-
λυση, στην σύνθεση του γλυκογόνου, στον μεταβολισμό 
των λιπιδίων, στην σύνθεση των πρωτεϊνών, στην ανάπτυ-
ξη, την συσταλτικότητα και την απόπτωση των καρδια-
κών μυϊκών κυττάρων5.

Η καρδιά, εχει μοναδικές ιδιότητες που σημαίνει ρύθμι-
ση της καρδιακής λειτουργίας και του μεταβολισμού που 
είναι δύο διαφορετικές σημαντικές λειτουργίες. Δηλαδή 
διατηρεί επίμονα υψηλή παραγωγή μηχανικού έργου με 
απαίτηση σημαντικής κατανάλωσης οξυγόνου και ενερ-
γειακών υποστρωμάτων6.

Είναι ο ανθρώπινος μετασχηματιστής, με την έννοια της 
πρόσληψης και χρησιμοποίησης των ενεργειακών υπο-
στρωμάτων και του οξυγόνου που είναι χημική ενέργεια 
και μετατρέπεται σε μηχανική με αποτέλεσμα διοχέτευ-
ση αίματος σε όλο το ανθρώπινο σώμα. Η ινσουλίνη επι-
δρά στην παροχή των υποστρωμάτων για τον καρδιακό 
ενεργειακό μεταβολισμό και στην αιμάτωση του μυοκαρ-
δίου7.

Ενδοκυττάριο μονοπάτι ινσουλίνης.  
Μεταγωγή του σήματος
Η ικανότητα των κυττάρων να δέχονται μηνύματα πέρα 
από την κυτταρική μεμβράνη και να απαντούν κατάλληλα 
έχει θεμελιώδη σημασία για την ζωή. Σε όλες τις περι-
πτώσεις το μήνυμα ή σήμα αντιπροσωπεύει πληροφορίες 

που ανιχνεύονται από ειδικούς υποδοχείς και μετατρέ-
πονται σε μια κυτταρική απάντηση, η οποία περιλαμβάνει 
πάντοτε μια χημική διεργασία. Η μετατροπή των πληρο-
φοριών σε χημικές αλλαγές, γνωστή ως μεταγωγή σήμα-
τος (signal transduction) είναι οικουμενική ιδιότητα των 
ζωντανών κυττάρων. Το τελικό αποτέλεσμα μίας σημα-
τοδοτικής οδού είναι η φωσφορυλίωση ειδικών πρωτεϊ-
νών-στόχων, με αποτέλεσμα να μεταβάλλεται η δράσης 
τους, άρα και η δραστηριότητα του κυττάρου.

H ινσουλίνη είναι μια ισχυρή αναβολική ορμόνη που 
ασκεί ποικιλία δράσεων σε πολλές κατηγορίες κυττάρων. 
Οι κύριες μεταβολικές δράσεις της ινσουλίνης, είναι η 
διέγερση της πρόσληψης της γλυκόζης στους σκελετι-
κούς μυς και στα λιποκύτταρα, η ευόδωση της σύνθεσης 
του γλυκογόνου στους σκελετικούς μυς, η καταστολή της 
παραγωγής γλυκογόνου στο ήπαρ και η αναστολή της λι-
πόλυσης στα λιποκύτταρα8. 

Η μεταφορά της γλυκόζης μέσα στα κύτταρα επιτελείται 
με τους μεταφορείς της γλυκόζης (glucose transporter 
GLUT), διότι ως γνωστόν η κυτταρική μεμβράνη είναι 
αδιαπέραστη στη γλυκόζη. Οι GLUT μεταφορείς είναι 
μια ομάδα πρωτεϊνών της κυτταρικής μεμβράνης, οι οποί-
ες επιτυγχάνουν την μεταφορά της γλυκόζης στο εσω-
τερικό του κυττάρου ενάντια στην υφιστάμενη διαφορά 
πυκνότητας. Έχουν περιγραφεί πέντε τύποι μεταφορέων 
της γλυκόζης GLUT 1,2,3,4,5. Ο τύπος 1 ανευρίσκεται 
στα ερυθρά κύτταρα του αίματος, ο τύπος 2 συναντάται 
στα κύτταρα του ήπατος και τα β-κύτταρα του παγκρέ-
ατος. Ο τύπος 3 των GLUTs βρίσκεται κυρίως στα κύτ-
ταρα του εγκεφάλου, ο 4 στα κύτταρα των μυών και των 
λιποκυττάρων, ενώ ο τύπος 5 βρίσκεται στα κύτταρα του 
λεπτού εντέρου.

Ο τύπος GLUT 4 των μεταφορέων της γλυκόζης εχει ση-
μαίνουσα αξία για την κατανόηση του σακχαρώδη δια-
βήτη τύπου 2. Εκφράζεται σε ιστούς, όπως οι μύες και 
το λίπος, οι οποίοι προσλαμβάνουν την μεταγευματική 
γλυκόζη με την δράση της ινσουλίνης. Αναφέρθηκε ότι η 
πρόσληψη της γλυκόζης, πραγματοποιείται με την συνερ-
γική δράση της ινσουλίνης, η οποία κινητοποιεί προσχη-
ματισμένα κυτταροπλασματικά μόρια GLUT-4, τα οποία 
μεταφέρονται στην επιφάνεια του κυττάρου8,9.

Η δράση της ινσουλίνης ασκείται σε όλα τα κύτταρα 
μέσω της δέσμευσης της ορμόνης με  υποδοχείς (ειδι-
κές ουσίες πρόσδεσης) της κυτταρικής μεμβράνης των 
κυττάρων και  έχουν γνωστή χημική δομή. Το σήμα της 
ινσουλίνης μεταβιβάζεται από τον υποδοχέα της κυττα-
ρικής μεμβράνης σε μεταβολικά ένζυμα ευαίσθητα στην 
ινσουλίνη, αλλά και στον πυρήνα, όπου διεγείρει την με-
ταγραφή ειδικών γονιδίων.

Σε κάθε καρδιακό μυϊκό κύτταρο υπάρχουν 10.000 έως 
100.000 υποδοχείς ινσουλίνης. Ο υποδοχέας της ινσου-
λίνης με ενεργότητα κινάση τυροσίνης είναι ένα τετρα-
μερικό ένζυμο που αποτελείται από δύο εξωκυττάριες 
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α-υπομονάδες και από δύο β-διαμεμβρανικές. Η σύνδε-
ση της ινσουλίνης με το εξωκυττάριο τμήμα του υποδο-
χέα οδηγεί σε ενεργοποίηση της τυροσινικής κινάσης 
με αποτέλεσμα ενεργοποίηση των β-υπομονάδων του 
υποδοχέα. Οι β-υπομονάδες έχουν την ικανότητα η μια 
να φωσφορυλιώνει την άλλη και στη συνέχεια να ενερ-
γοποιούν ενδοκυττάρια υποστρώματα όπως αυτό της 
οικογένειας του υποδοχέα της ινσουλίνης και άλλα10,11.

Έχουν περιγραφεί τέσσερα ενδογενή υποστρώματα του 
υποδοχέα της ινσουλίνης, (Insulin Receptor Substrates 
-IRS) τα οποία εμφανίζουν μεγάλη ομολογία ως προς 
την δομή και φαίνεται ότι έχουν συμπληρωματικές δρά-
σεις. Τα IRS δρουν ως πρωτεΐνες–αποβάθρες, όπου 
άλλες ενδοκυττάριες πρωτεΐνες έρχονται να προσδε-
θούν σε συγκεκριμένες θέσεις των φωσφορυλιωμένων 
υποστρωμάτων, μεταβιβάζοντας το σήμα στη συνέχεια 
προς διάφορες κατευθύνσεις, μέσω φωσφορυλίωσης 
των πρωτεϊνών που προσδένονται στα IRS αλλά και 
μέσω αλληλεπίδρασης της μιας πρωτεΐνης με την άλλη. 
Αυτή η πρόσληψη και ενεργοποίηση των πρωτεϊνικών 
υποστρωμάτων οδηγεί στην ενεργοποίηση δύο κυρίων 
ενδοκυτταρίων οδών της φωσφατιδιλ-ινοσιτόλης 3-κι-
νάσης (phosphatidylinositol-3 
kinase PI3K) και της ενεργο-
ποιούμενης από μιτογόνα κινά-
σης (mitogen-activated protein 
kinase, MAPK). Η οδός PI3K 
θεωρείται ο κύριος παράγο-
ντας της μεταβολικής δράσης 
της ινσουλίνης, ενώ η οδός 
MAPK εμπλέκεται στην ανά-
πτυξη και διαφοροποίηση των 
κυττάρων. Η ινσουλίνη δηλαδή 
ρυθμίζει τον μεταβολισμό της 
γλυκόζης όσο και την έκφραση 
των γονιδίων12,13 (εικ.1).

Μεταβολισμός  
μυοκαρδίου
Η καρδιά είναι ένα όργανο που 
καταναλώνει ενέργεια και απαι-
τεί συνεχή παροχή καυσίμου 
και οξυγόνου για να διατηρή-
σει το επίπεδο ενδοκυτταρι-
κού ATP που είναι απαραίτητο 
για τον αδιάκοπο κύκλο συ-
στολής / διαστολής του μυο-
καρδίου. Δηλαδή η λειτουργία 
της καρδιάς, υπαγορεύει έναν 
αδιάλειπτο ρυθμό δραστηρι-
ότητας του καρδιακού μυός14.

Η ανθρώπινη καρδιά παράγει 
και καταναλώνει μεταξύ 3,5 και 

5 k g ATP κάθε μέρα για να διατηρήσει την άντληση. Η 
ικανότητα αποθήκευσης ενέργειας στη καρδιά είναι πε-
ριορισμένη και αρκεί για μόνο10sec και έτσι ATP, πρέπει 
να παράγεται συνέχεια από τον καταβολισμό διαφόρων 
υποστρωμάτων άνθρακος. 

H καρδιά είναι «αδηφάγα» και «παμφάγα» και χρησιμο-
ποιεί διάφορες πηγές ενέργειας όπως λιπαρά οξέα, γλυ-
κόζη, γαλακτικό, πυρoσταφυλικό οξύ, κετόνες και αμινο-
ξέα. Τα τελικά στάδια της οξείδωσης των καυσίμων και τα 
περισσότερα στάδια της μετατροπής της ενέργειας των 
καυσίμων σε ATP, λαμβάνουν χώρα στα μιτοχόνδρια15. 

Τα ελεύθερα μακράς αλύσεως λιπαρά, οξέα η γλυκόζη 
και το γαλακτικό συμμετέχουν κυρίως στον ενεργειακό 
μεταβολισμό επειδή η καρδιά δέχεται την υψηλότερη 
συγκέντρωση αυτών των ενεργειακών υποστρωμάτων. 
Στη φυσιολογική καρδιά >95% του ΑTP προέρχεται από 
την οξείδωση στα μιτοχόνδρια, ενώ το υπόλοιπο 5% από 
την γλυκόλυση. Η ενέργεια που παράγεται από τον οξει-
δωτικό μεταβολισμό προέρχεται κυρίως από τα λιπαρά 
οξέα σε ποσοστό 60%-90% και από τους υδατάνθρακες 
σε ποσοστό 10%-40%, με αποτέλεσμα τα ελεύθερα μα-
κράς αλύσεως λιπαρά οξέα και η γλυκόζη να αποτελούν 

Εικόνα 1: Δύο βραχίονες του ενδοκυτταρίου μονοπατιού μεταγωγής σήματος της ινσουλίνης. Ο 
βραχίονας PI3K ρυθμίζει τον μεταβολισμό της γλυκόζης και προάγει την παραγωγή του οξειδίου 
του αζώτου. Ο βραχίονας MAPK ρυθμίζει την μεταγραφή των γονιδίων, την σύνθεση της πρωτε-
ΐνης, την ανάπτυξη και διαφοροποίηση των κυττάρων και ελέγχει την έκκριση της ενδοθηλίνης. 
Ανακτηθέν και τροποποιηθέν από: Ranganath Muniyappa, Monica Montagnani, Kwang Kon 
Koh, and Michael J. Quon. Cardiovascular Actions of Insulin. Endocrine Reviews 28(5):463– 
491 Printed in U.S.A. Copyright © 2007 by The Endocrine Society 
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τις κύριες πηγές παραγωγής ενέργειας για τον καρδιακό 
μυ15.16,17.

Η οξείδωση των λιπαρών οξέων απαιτεί περισσότερο 
οξυγόνο. Για την ίδια ποσότητα παραγόμενου ATP η οξεί-
δωση των λιπαρών οξέων καταναλώνει 12% περισσότερο 
οξυγόνο σε σχέση με την οξείδωση της γλυκόζης. Οπότε 
η οξείδωση της γλυκόζης προκαλεί οικονομία στο οξυ-
γόνο και η ινσουλίνη μειώνει τις ανάγκες του μυοκαρδίου 
σε οξυγόνο.

Στην υγιή καρδιά ο λόγος οξείδωσης γλυκόζης και ελευ-
θέρων λιπαρών οξέων είναι σε στενή ισορροπία και 
χρόνιες διαταραχές στην μείξη των υποστρωμάτων συν-
δέονται με καρδιακή δυσλειτουργία. Ποικιλία καρδιομε-
ταβολικών νοσημάτων σχετίζονται με διαταραχές των 
ρυθμιστικών μονοπατιών που ρυθμίζουν την μιτοχονδρι-
ακή λειτουργία και βιογένεση, με συνολική μείωση του μι-
τοχονδριακού οξειδωτικού καταβολισμού και με αυξημέ-
νη επίπτωση της αναερόβιας γλυκολυτικής διαδικασίας17.

Δράση της ινσουλίνης στο καρδιακό κύτταρο

• Πρόσληψη γλυκόζης και  
λιπαρών οξέων

Το ερέθισμα για την πρόσλη-
ψη της γλυκόζης και των ελευ-
θέρων λιπαρών οξέων από 
το καρδιακό κύτταρο είναι η 
ινσουλίνη και η σύσπαση του 
καρδιακού μυός.

Η πρόσληψη της γλυκόζης από 
το καρδιακό κύτταρο, εξαρτά-
ται από τους μεταφορείς της 
γλυκόζης 1 και 4. Ο μεταφορέ-
ας της γλυκόζης 4 (Glut4) θε-
ωρείται ο κύριος συντελεστής 
της πρόσληψης της γλυκόζης 
από την ινσουλίνη. Οι μετα-
φορείς Glut4 υπάρχουν στο 
καρδιακό κύτταρο σαν δύο 
διαφορετικοί πληθυσμοί, δη-
λαδή, ανευρίσκονται στο ενδο-
κυττάριο διαμέρισμα και στην 
κυτταρική μεμβράνη. Η ινσου-
λίνη επάγει την μετακίνηση των 
Glut4 από το ενδοκυττάριο δι-
αμέρισμα στην κυτταρική μεμ-
βράνη. Η γλυκόζη προσλαμβά-
νεται εντός του κυττάρου και 
στη συνέχεια μετατρέπεται 
σε 6-φωσφορική-γλυκόζη που 
είτε αποθηκεύεται σε γλυκογό-
νο είτε διασπάται σε πυροστα-
φυλικό στο κυτταρόπλασμα.

Η ινσουλίνη επίσης προάγει την πρόσληψη των μακράς 
αλύσεως λιπαρών οξέων δια μέσου της μετακίνησης των 
μεταφορέων CD36 από το κυτταρόπλασμα στην κυττα-
ρική μεμβράνη18.

Στο κυτταρόπλασμα του καρδιακού κυττάρου τα λιπαρά 
οξέα συνδέονται με την πρωτεΐνη την δεσμεύουσα τα λι-
παρά οξέα, (Heart fatty acid-binding protein -ΗFABPc) και 
μεταφέρονται στην εξωτερική μεμβράνη του μιτοχονδρί-
ου που αποτελεί και την κύρια θέση της συνθετάσης του 
ακυλοσυνένζυμου-Α (acyl-CoA) η οποία μετατρέπει τα 
ελεύθερα λιπαρά οξέα σε ακυλοσυνένζυμο-Α(acyl-CoA) 
το οποίο μπορεί να εστεροποιηθεί και αποθηκευτεί σε 
σταγονίδια λιπιδίων ή να μεταφερθεί στα μιτοχόνδρια. 
Τελικά, το πυροσταφυλικο και το acyl-CoΑ  οξειδώνονται 
εντός των μιτοχονδρίων με αποτέλεσμα παραγωγή ATP19 
(εικ.2)

Η αύξηση της συγκέντρωσης των μακράς αλύσεων λιπα-
ρών οξέων δεν συνεπάγεται και την αύξηση της οξείδω-
σης τους αλλά την αποθήκευση τους στο ενδοκυττάριο 
διαμέρισμα16.H ενδοκυττάρια συγκέντρωση των λιπαρών 
οξέων συνδυάζεται με τοπική γένεση του TNF-a που 
όπως είναι γνωστόν εμποδίζει την καρδιακή συσταλτικό-
τητα20,21,22. 

Εικόνα 2: Ρύθμιση των καρδιακών υποστρωμάτων. Η γλυκόζη και τα μακράς αλύσεως λι-
παρά οξέα είναι τα σημαντικότερα υποστρώματα για την παραγωγή ενέργειας. Η πρόσληψη 
τους επιτυγχάνεται με την μετακίνηση συγκεκριμένων πρωτεϊνών ως απάντηση στην διέγερση 
των καρδιοκυττάρων στην ινσουλίνη ή κατά την διάρκεια της καρδιακής συστολής. Ανακτη-
θέν και τροποποιηθέν από: Robert W. Schwenk, Joost J.F.P. Luiken, Arend Bonen, and Jan 
F.C. Glatz. Regulation of sarcolemmal glucose and fatty acid transporters in cardiac disease 
Cardiovascular Research 2008; 79:249–258.
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• Ινσουλίνη, πρωτεϊνοσύνθεση και μέγεθος καρδια-
κού κυττάρου

Η ινσουλίνη είναι αναβολική ορμόνη που προάγει την 
σύνθεση των πρωτεϊνών και την κυτταρική αύξηση. Αυτό 
επιτυγχάνεται αυξάνοντας την ικανότητα των ριβοσωμά-
των για σύνθεση πρωτεϊνών. Η ταχεία ενεργοποίηση για 
πρωτεϊνοσύνθεση πυροδοτείται δια μέσου του μονοπα-
τιού PI3K/PKB/Akt/TSC2/mTOR

H κινάση mammalian target of rapamycin (mTOR) είναι 
ζωτικής σημασίας για την κυτταρική αύξηση σε όλα τα 
ευκαρυωτικά κύτταρα σαν απάντηση στην λαμβανόμενη 
τροφή. Η αναφερόμενη κινάση προάγει την αύξηση του 
κυττάρου με την ρύθμιση της μετάφρασης των πρωτεϊ-
νών και προάγοντας τη ριβωσιωματική βιογένεση. Αυτό 
επιτυγχάνεται μέσω της φωσφορυλίωσης δύο πρωτεϊνι-
κών στόχων την 4E-binding protein -1 (4E-BP1) και της 
p70 ribosomal S6 protein kinase (p70S6K) αντίστοιχα. Η 
ινσουλίνη είναι το κλειδί μεταξύ του όγκου του κυττάρου 
και της θρέψης, συζεύοντας την διαθεσιμότητα των θρε-
πτικών στοιχείων με την πρόσληψη των υποστρωμάτων 
και την πρωτεϊνοσύνθεση23,24.

Η υπερτροφία των καρδιομυοκυττάρων διαφέρει ανά-
λογα μα το αίτιο που ασκείται στο μυοκάρδιο. Η υπερ-
τροφία που προκαλείται από την αρτηριακή υπέρταση 
σχετίζεται με μειωμένη συσταλτική ικανότητα. Η φυσι-
ολογική υπερτροφία που προκαλείται από την άσκηση 
συνδυάζεται με φυσιολογική ή και αυξημένη ινότροπο 
δράση25.

• Ινσουλίνη και επιβίωση καρδιακών κυττάρων

H ινσουλίνη εμποδίζει την ατροφία των καρδιακών μυ-
ϊκών κυττάρων αναστέλλοντας τα μέλη της οικογένειας 
FOXΟ είτε με την φωσφορυλίωση τους δια μέσου του 
μονοπατιού της PKB/Akt. είτε με την μειωμένη έκφραση 
τους. Τα μέλη της οικογένειας FOXO, είναι οι μεταγρα-
φικοί παράγοντες FOXO1, FOXO3a, FOXO4, των οποί-
ων η φωσφορυλίωση εμποδίζει την είσοδο τους στον 
πυρήνα του κυττάρου και έτσι εμποδίζεται η οδός της 
απόπτωσης. Αυτό αποτελεί νέα γνώση, πως η ινσουλί-
νη ρυθμίζει την επιβίωση και την δομή του καρδιακού 
μυός26,27,28.

• Ινσουλίνη και αιμάτωση

H ινσουλίνη εχει σημαντικές αγγειακές δράσεις, προ-
καλώντας αγγειοδιαστολή και αυξημένη ροή αίματος με 
αποτέλεσμα αύξηση της προσφοράς της γλυκόζης στους 
κλασσικούς στόχου-ιστούς της ινσουλίνης. Η δράση της 
συνίσταται στην αύξηση του αγγειοδιασταλτικού νιτρι-
κού οξειδίου (ΝΟ) που παράγεται από το ενδοθήλιο των 
αγγείων29.

H ενεργοποίηση του μονοπατιού PI3K/PKB/Akt φωσφο-
ρυλιώνει και ενεργοποιεί άμεσα την συνθετάση του NO 

(eNOS) η οποία καταλύει την παραγωγή NO και L-κι-
τρουλλίνης από το υπόστρωμα της L-αργινίνης. Ο σχη-
ματισμός του νιτρικού οξειδίου επάγει την χάλαση των 
λείων μυϊκών ινών στο αγγείο30,31. 

Ειδικά, η ινσουλίνη συμβάλλει στην ρύθμιση τού τόνου 
των αγγείων και της αρτηριακής πίεσης με αποτέλεσμα 
αυξημένη ροή αίματος και επομένως αύξηση της προ-
σφοράς της ινσουλίνης στους στόχους-ιστούς32,33.

• Ινσουλίνη και συσταλτικότητα

Εκτός από την αγγειοδιασταλτική δράση η ινσουλίνη συ-
ναριθμεί και αντίθετες ενέργειες, ενεργοποιώντας το συ-
μπαθητικό νευρικό σύστημα και προάγοντας την έκκρι-
ση της ενδοθηλίνης -1 από το αγγειακό ενδοθήλιο. Αυτή 
η δράση πιθανόν να γίνεται διότι η ινσουλίνη δεσμεύει 
τους υποδοχείς της ενδοθηλίνης.

Μετατόπιση της ισορροπίας μεταξύ της αγγειοσυσταλ-
τικής και της αγγειοδιασταλτικής δράσης της ινσουλίνης 
δια μέσου της βλάβης του μονοπατιού PI3K, με τονισμέ-
νη δράση του μονοπατιού της MAPK στο αγγειακό ενδο-
θήλιο μπορεί να αποβεί ένας σημαντικός παράγων στην 
παθοφυσιολογία της αντίστασης της ινσουλίνης και στην 
ενδοθηλιακή δυσλειτουργία που υποδηλώνει την στενή 
σχέση μεταξύ μεταβολικών και καρδιαγγειακών νοσημά-
των19.34.

• Αντίσταση στην Ινσουλίνη και δράση στο μυοκάρδιο

Αντίσταση στην ινσουλίνη ορίζεται η ανεπαρκής βιο-
λογική απάντηση στην εξωγενή η ενδογενή ινσουλίνη. 
Κλινικά εχει το γνώρισμα του μεταβολικού συνδρόμου 
ή του Σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. Χαρακτηρίζει τον 
μυϊκό ιστό στους ασθενείς με διαβήτη τύπου 2 και παχυ-
σαρκία και αφορά έλλειμα στην πρόσληψη και οξείδωση 
της γλυκόζης, μείωση στην σύνθεση του γλυκογόνου και 
ακόμα σε μικρότερη έκταση μείωση της ικανότητας να 
καταστείλει την οξείδωση των λιπιδίων, δηλαδή εμπλέ-
κει κυρίως την ινσουλινοεξαρτώμενη πρόσληψη και χρη-
σιμοποίηση της γλυκόζης, τις μεταβολικές δράσεις της 
και την παραγωγή ΝΟ από το ενδοθήλιο των αγγείων, 
ενώ δεν υπάρχει αντίσταση στις υπόλοιπες δράσεις της 
ινσουλίνης. Δηλαδή, αφορά κυρίως την οδό της PI-3 κι-
νάσης, ενώ η οδός της RAS-MEK-MAP κινασών δεν επη-
ρεάζεται35,36.

 Η δυνατότητα της ινσουλίνης να διεγείρει την παραγωγή 
του νιτρικού οξειδίου είναι μειωμένη στις συνθήκες που 
χαρακτηρίζουν την αντίσταση στην ινσουλίνη. Παράλλη-
λα η ινσουλίνη στα άτομα με αντίσταση στην ινσουλίνη 
έχουν αυξημένη τιμή ενδοθηλίνης που συμβάλλει στην 
αγγειοσύσπαση. H αντίσταση στον μεταβολισμό της 
γλυκόζης οδηγεί σε υπερινσουλιναιμία η οποία μπορεί να 
οδηγήσει σε αυξημένη ενεργοποίηση της οδού των MAP 
κινασών μέσω της οποίας εκφράζονται οι αυξητικές και 
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μιτογόνες δράσεις της ινσουλίνης37. 

H αντίσταση στην ινσουλίνη είναι παράγων κινδύνου για 
την ανάπτυξη καρδιαγγειακής νόσου με τον μηχανισμό 
της αθηρωμάτωσης, της βλάβης του ενδοθηλίου, την εμ-
φάνιση υπέρτασης και την συγκέντρωση των μακροφά-
γων38. 

Ως συνέπεια της αντίστασης της ινσουλίνης προκαλεί-
ται μια ανισορροπία στον μεταβολισμό της γλυκόζης 
που συνεπάγεται χρονία υπεργλυκαιμία η οποία δίδει 
το έναυσμα για το οξειδωτικό stress με την δημιουργία 
φλεγμονώδους απάντησης που οδηγεί σε βλάβη των 
κυττάρων. Επίσης η αντίσταση στην ινσουλίνη προάγει 
την αυξημένη πρόσληψη των ελευθέρων λιπαρών οξέων 
με αποτέλεσμα αλλαγές στον μεταβολισμό των λιπιδίων 
με δημιουργία δυσλιπιδαιμίας που συνίσταται σε υψηλά 
επίπεδα τριγλυκεριδίων, χαμηλά επίπεδα της υψηλής πυ-
κνότητας λιποπρωτεϊνης (High density lipoprotein-HDL) 
και εμφάνιση των μικρών πυκνών χαμηλής πυκνότητας 
λιποπρωτεϊνών(small dense low-density lipoproteins) και 
επιπλέον μια υπερβολική μεταγευματική λιπιδαιμία39,40.

Η υπερτριγλυκαιριδαιμία αυξάνει την επίπτωση της καρ-
διαγγειακής νόσου στους άνδρες κατά 32% και κατά 76% 
στις γυναίκες41,42,43.

H αντίσταση στην ινσουλίνη δημιουργεί βλάβη στο μυο-
κάρδιο με τρείς τουλάχιστον μηχανισμούς.1) Βλάβη στην 
μεταγωγή σήματος.2) Διαταραχή στην ρύθμιση των μετα-
βολικών υποστρωμάτων και 3) Tροποποιημένη διάχυση 
των υποστρωμάτων στο μυοκάρδιο με αποτέλεσμα εμ-
φάνιση καρδιαγγειακής νόσου με ανεξάρτητους μηχανι-
σμούς: Σχηματισμός αθηρωματικής πλάκας, υπερτροφία 
κόλπου και διαστολικής δυσλειτουργίας44.

Υπάρχει ομοφωνία στην διεθνή βιβλιογραφία ότι στην 
εμφάνιση της αντίστασης στην ινσουλίνη συμμετέχει ο 
γενετικός παράγων αλλά και το περιβάλλον και ο τρόπος 
ζωής είναι πολύ σημαντικοί παράγοντες45,46,47.

• Ινσουλίνη και καρδιακή ανεπάρκεια   

Η καρδιαγγειακή νόσος παραμένει η κυρία αιτία θανάτου 
παγκοσμίως στις ανεπτυγμένες και αναπτυσσόμενες κοι-
νωνίες. Η καρδιαγγειακή νοσηρότητα είναι εκτενής και 
συμπεριλαμβάνει την αρτηριοσκλήρυνση, την υπέρταση 
που προκαλεί ισχαιμική νόσο ,το αγγειακό εγκεφαλικό 
επεισόδιο και την καρδιακή ανεπάρκεια. Έτσι και εγκατα-
σταθεί η καρδιακή ανεπάρκεια η πρόγνωση είναι δυσμε-
νής παρά τις υπάρχουσες φαρμακολογικές θεραπείες48. 

Η αντίσταση στην ινσουλίνη είναι ο κύριος αιτιολογικός 
παράγοντας για την ανάπτυξη καρδιακής ανεπάρκειας μη 
ισχαιμικής αιτιολογίας49,50. 

Σημαντική αιτία της καρδιακής ανεπάρκειας είναι το αλ-
λαγές στη σηματοδότηση  της ινσουλίνης όταν το ενδο-
κυττάριο μονοπάτι PI3K και Akt εχει υποστεί βλάβη με 
παρεπόμενο την δυσμενής αναδιαμόρφωση της αριστε-

ράς κοιλίας και την δυσλειτουργία των μιτοχονδρίων51.

Ένας άλλος μηχανισμός που συμβάλει στην δυσλειτουρ-
γία της αριστεράς κοιλίας είναι η επίμονη παραμονή 
του FOX01 στον πυρήνα. Η συμβολή τους στην δυσλει-
τουργία είναι  πολυπαραγοντικός. Εχει καταδειχθεί σε 
ποντίκια ότι περιορισμένη διαγραφή των IRS1 και IRS2 
στα καρδιακά κύτταρα θα μπορούσε να βελτιώσει την 
καρδιακή ανεπάρκεια εν μέρει διαγράφοντας γενετικά 
τη έκφραση FOX0152.

Είναι δυνατόν θεραπευτικές στρατηγικές που συνδέουν 
την μεταβολική διαταραχή που συνοδεύει την αντίστα-
ση στην ινσουλίνη να έχουν επίδραση στην έκβαση και 
στην πρόγνωση ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια και να 
είναι σημαντική θεραπευτική εύρεση στο μέλλον. Έχει 
αρχίσει και μελετάται κατά τα τελευταία χρόνια νούμερο 
μοριακών θεραπευτικών στόχων με το σκεπτικό της ενί-
σχυσης (amplification) της διάχυσης του ενδοκυττάριου 
σήματος της ινσουλίνης. Έτερα μόρια, στόχοι θεραπευτι-
κών παρεμβάσεων είναι ένζυμα, που ευοδώνουν φωσφο-
ρυλιώσεις ή ενέχονται στο μεταβολισμό των ελευθέρων 
λιπαρών οξέων53.

• Ινσουλίνη, καρδιακή ανεπάρκεια  και real-world

Η θεραπεία της καρδιακής ανεπάρκειας είναι σταθερή σε 
ασθενείς χωρίς σακχαρώδη διαβήτη και με σακχαρώδη 
διαβήτη. Υπάρχει όμως έντονη συζήτηση πως πρέπει να 
επιτυγχάνεται ασφαλής  νορμογλυκαιμια στους διαβητι-
κούς. Από εξέταση 4 μεγάλων τυχαιοποιημένων μελετών 
εχει καταγραφεί ότι ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια η  
θνησιμότητα και η νοσοκομειακή νοσηλεία είναι υψηλό-
τερη σε αυτούς που λαμβάνουν ινσουλίνη. 

Η ασφάλεια της ινσουλίνης στο πραγματικό κόσμο είναι 
αβέβαιη και υπάρχει ανησυχία εάν η χορήγηση της ινσου-
λίνης που προκαλεί κατακράτηση ύδατος και νατρίου, 
μαζί με την πιθανότητα κινδύνου πρόκλησης υπογλυκαι-
μίας οι ασθενείς να έχουν κακή έκβαση. Οι ασθενείς  που 
αντιμετωπίζονται με ινσουλίνη αναμένεται να εμφανίζουν 
περισσότερα συμπτώματα υπερφόρτωσης  και μεγαλύ-
τερες τιμές νατριοδιουρητικού πεπτιδίου54.

Ακόμα η υπογλυκαιμία είναι συχνή στους ασθενείς που 
θεραπεύονται με ινσουλίνη και εχει σοβαρές καρδιαγ-
γειακές συνέπειες όπως αδρενεργικά συμπτώματα, τα-
χυκαρδία, ισχαιμία μυοκαρδίου, υποκαλιαιμία, που δυνη-
τικά οδηγούν σε θανατηφόρες αρρυθμίες55.

Η δυσλειτουργία της αριστεράς κοιλίας αναφέρεται ότι 
προκύπτει όταν η σηματοδότηση ινσουλίνης- PI3K και  
Akt αρχίζει να εξασθενεί. Δεδομένης της δυναμικής φύ-
σης αυτών των αλλαγών, θα είναι σημαντικό τα άτομα να 
στρωματοποιηθούν προσεκτικά ή να φανοτυποποιηθούν 
για να προσδιορίσουν ποιες οδούς σηματοδότησης ιν-
σουλίνης διαταράσσονται και που πιθανότατα θα ωφελη-
θούν στο μέλλον  από στοχευμένες θεραπείες56.
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Θα πρέπει στο μέλλον με ελεγχόμενες μελέτες να προσ-
διοριστεί εάν  η ινσουλίνη συνδυάζεται με κακή πρόγνω-
ση των ασθενών και εάν θα μπορούσαν να είναι ασφαλείς 
άλλες θεραπευτικές προσεγγίσεις στους ασθενείς με 
καρδιακή ανεπάρκεια και Σακχαρώδη διαβήτη55. Πρό-
σφατα ο αναστολέας του συμμεταφορέα νατρίου-γλυ-
κόζης, η empagliflozin εχει καταδειχθεί ότι μειώνει την 
καρδιαγγειακή θνητότητα σε ασθενείς με καρδιακή ανε-
πάρκεια55.

Συμπέρασμα
Η άφθονη και συνεχής παραγωγή ενέργειας είναι υψίστης 
σημασίας για την διατήρηση της καρδιακής λειτουργίας. 
Τα ενδοκυττάρια μονοπάτια σηματοδότησης που δια-
σφαλίζουν επαρκή παροχή ενέργειας στην καρδιά είναι 
περίπλοκα. Γνωρίζουμε ότι η ρύθμιση των ενεργειακών 
υποστρωμάτων του μυοκαρδικού μεταβολισμού βλάπτε-
ται στην νοσούσα καρδιά.

 Σε υγιής συνθήκες οι διάφορες καρδιαγγειακές επιδρά-
σεις της ινσουλίνης βρίσκονται σε ισορροπία και συμβά-
λουν στην καρδιαγγειακή ομοιόσταση. 

Αλλαγές στην διαθεσιμότητα της ινσουλίνης ή αλλαγές 
στην σηματοδότηση του μονοπατιού της ινσουλίνης μπο-
ρεί να συντελέσουν σε ένα μεγάλο νούμερο διαταραχών 
στην φυσιολογία και στην λειτουργία της καρδιάς. Οι 
καρδιαγγειακές δράσεις της ινσουλίνης έχουν σημαντικό 
ρόλο στην σύζευξη της μεταβολικής και καρδιαγγειακής 
φυσιολογίας.

Το μεγάλο παρεπόμενο του σακχαρώδη διαβήτη είναι οι 
χρόνιες επιπλοκές. Οι καρδιαγγειακές είναι οι κύριες και 
είναι υπεύθυνες για το 75% των θανάτων των διαβητικών 
ασθενών.

Εάν αναλογιστούμε την συχνότητα του σακχαρώδη δια-
βήτη, την καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνησιμότητα 
και εάν σκεφθούμε ότι αλλαγές στη σηματοδότης της ιν-
σουλίνης και στον μεταβολισμό των υδατανθράκων παί-
ζουν σημαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία των καρδι-
αγγειακών νοσημάτων, υπάρχει επιτακτική ανάγκη όπως 
επέλθει αποσαφήνιση των συγκεκριμένων αλλαγών.

Η αποσαφήνιση αυτή, φαίνεται να υπόσχεται στο απώτε-
ρο μέλλον ανακάλυψη νέων πιο σφαιρικών θεραπευτικών 
προσεγγίσεων για την από κοινού αντιμετώπιση των καρ-
διαγγειακών και μεταβολικών νοσημάτων.

Kατανοώντας την λειτουργία των ενδοκυττάριων μονο-
πατιών, μπορεί να προκύψουν νέοι θεραπευτικοί στόχοι 
και στρατηγικές που μπορεί να βελτιώσουν τον ενεργει-
ακό μεταβολισμό έτσι ώστε να αποτραπούν ή αντιμε-
τωπισθούν καρδιαγγειακά νοσήματα. Συνοπτικά, είναι 
σημαντική η κατανόηση των καρδιαγγειακών δράσεων 
της ινσουλίνης διότι έτσι μπορεί να ανακαλυφθούν νέες 
θεραπευτικές παρεμβάσεις που θα βελτιώνουν συγχρό-
νως μεταβολικές και καρδιαγγειακές παραμέτρους.
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Μεταδιδόμενα νοσήματα  
μέσω μετάγγισης
Ευμορφία Βαμβακά, Ζαφειρούλα Αλεξανδροπούλου 
Ν.Υ. Αιμοδοσίας, Γ.Ν  «Ασκληπιείο Βούλας»

Transfusion Transmitted Diseases

E. Vamvaka, Z. Alexandropoulou
Blood Bank Department of “Asklepieion Voula’s” General Hospital

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Αν και ανθρωποσωτήρια και από τις πιο κοινές ιατρικές 
πράξεις, η μεταγγισιοθεραπεία, όπως οποιαδήποτε 
θεραπευτική μέθοδος, πρέπει να χορηγηθεί μόνο κατόπιν 
κατάλληλων ενδείξεων, καθώς υπάρχουν σχετιζόμενοι 
κίνδυνοι, μεταξύ των οποίων μεταδιδόμενα με μετάγγιση 
νοσήματα. Η στρατηγική για ασφαλές αίμα ξεκινάει από 
την επιλογή του αιμοδότη και μεταξύ άλλων περιλαμβάνει 
υποχρεωτικό έλεγχο διαλογής για ηπατίτιδες Β και C, 
HIV και HTLV λοίμωξη καθώς και σύφιλη. Η τεχνολογική 
εξέλιξη των εργαστηριακών εξετάσεων και η εφαρμογή 
της αρχής της προφύλαξης, οδήγησαν σε σημαντική 
μείωση του κινδύνου μετάδοσης σοβαρών νοσημάτων, 
τουλάχιστον στις αναπτυγμένες χώρες, χωρίς όμως να 
εξαλείψουν τη λοιμώδη απειλή που παραμένει μια από 

τις σοβαρές ανεπιθύμητες επιπλοκές. Επιπρόσθετα, 
εμφάνιση αναδυόμενων και νεοαναδυόμενων παθογόνων, 
δυνητικά μεταδιδόμενων μέσω μετάγγισης, είναι μια 
υπόθεση που δεν πρόκειται να τελειώσει. Με άλλα λόγια, 
η ασφαλέστερη μονάδα αίματος, δυστυχώς, εξακολουθεί 
να είναι και θα συνεχίζει να είναι απ’ ότι φαίνεται, εκείνη 
που δεν χορηγείται, τουλάχιστον για το άμεσο μέλλον. 
Επομένως, επίτευξη του επιθυμητού επιπέδου ασφάλειας, 
συνυπολογίζοντας τη σχέση κόστους/οφέλους και την 
επάρκεια του αίματος, προϋποθέτει τήρηση των κανόνων 
της βέλτιστης χρήσης του.

Λέξεις κλειδιά: Μεταδιδόμενα με μετάγγιση νοσήματα, 
έλεγχος διαλογής αιμοδοτών, στρατηγική για ασφαλές 
αίμα, αναδυόμενα και νεοαναδυόμενα παθογόνα

Κατηγορία εργασίας: Θεματική ενότητα
Αλληλογραφία: Ευμορφία Βαμβακά, Ν.Υ. Αιμοδοσίας, Γ.Ν. «Ασκληπιείο Βούλας»,  
Β. Παύλου 1, ΤΚ 16673.

ABSTRACT
Although lifesaving and one of most common medical 
procedures, transfusion, as with any therapeutic 
treatment, should be given only upon appropriate 
indications, as there are associated risks, including 
transfusion transmitted diseases. Blood safety strategy 
begins with blood donor selection and among others 
includes mandatory screening for hepatitis B and C, 
HIV and HTLV infection as well as syphilis. Technological 
advances in laboratory testing and application of 
the precautionary principle have led to a significant 
reduction in the risk of transmitting severe diseases, 
at least in developed countries, without eliminating 
though the infectious threat that remains one of most 

serious adverse events. Moreover, rise of emerging and 
re-emerging pathogens, potentially contagious via blood 
transfusion, is an issue that is not going to end. In other 
words, the safest blood unit, unfortunately, even now is 
and apparently will continue to be, the one that is not 
given, at least for the near future. Therefore, achieving 
required safety level, considering cost/benefit relation and 
blood adequacy, necessitates compliance with rules of its 
optimal use.

Key words: Transfusion Transmitted Diseases; blood 
donor screening; blood safety strategy; emerging and 
re-emerging pathogens
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Α. ΓΕΝΙΚΕΣ ΠΡΟΫΠΟΘΕΣΕΙΣ
Η παροχή ασφαλούς αίματος δεν αναφέρεται σε ξεχω-
ριστό γεγονός αλλά σε διαδικασία (εικ.1)1. Η «αλυσίδα» 
της μετάγγισης ξεκινά με αξιολόγηση του δότη, εάν δηλ. 
η δωρεά αίματος είναι ασφαλής για τον ίδιο όσο και για 
τον λήπτη1. Μετά τη συλλογή, επίκεντρο είναι η ασφάλεια 
του προϊόντος1. Το τελικό στάδιο περιλαμβάνει παραμέ-
τρους του λήπτη και του θεραπευτικού αποτελέσματος1. 
Υπάρχει κίνδυνος σφάλματος σε κάθε στάδιο με σοβαρές 
επιπτώσεις, όπως μετάδοση νοσημάτων.

Η πρώτη γραμμή άμυνας είναι καλά επιλεγμένοι, μη αμει-
βόμενοι, εθελοντές αιμοδότες2. Εκπαίδευση τους και 
δυνατότητα αυτοαποκλεισμού, ειδικά σχεδιασμένο ερω-
τηματολόγιο και λίστα αποκλεισμού αιμοδοτών υψηλού 
κινδύνου παίζουν σημαντικό ρόλο. Ένα κρίσιμο σημείο εί-
ναι ο υποχρεωτικός έλεγχος διαλογής καθώς και η αξιολό-
γηση όλων των παραμέτρων από ένα σύστημα ποιότητας2.

Επιπρόσθετο μέσο είναι μείωση ή αδρανοποίηση των 
παθογόνων. Χρησιμοποιούνται κλασικές μέθοδοι, ξηρά 
θερμότητα, απορρυπαντικά, κυανούν του μεθυλενίου, κα-
θώς και ριβοφλαβίνη, συσκευές φωτισμού κ.ά. που στο-
χεύουν απευθείας στο γενετικό υλικό3. Τα πλεονεκτήματα 
είναι ότι απευθύνεται σε ιούς και βακτήρια, γνωστά και 
άγνωστα παθογόνα, παράσιτα και γενετικό υλικό κυττά-
ρων3. Εφαρμόζεται κυρίως σε αιμοπετάλια ή πλάσμα, ενώ 
απαιτούνται μεγαλύτερες μελέτες για ευρεία εφαρμογή σε 
ερυθροκύτταρα4. 

Η υιοθέτηση στρατηγικών κατάλληλων για τις ανάγκες, την 
υποδομή και τους πόρους κάθε χώρας είναι καίρια και η 
αλήθεια είναι ότι στις μέρες μας, σε χώρες με αποτελε-
σματικά προγράμματα επιλογής αιμοδοτών και δοκιμασι-
ών διαλογής, ο κίνδυνος μετάδοσης επικίνδυνων παθο-
γόνων είναι σημαντικά μικρότερος συγκριτικά με άλλους 
κινδύνους της καθημερινής ζωής5. Ωστόσο, η λοιμώδης 
απειλή παραμένει, και αφορά βακτηριακή επιμόλυνση, 

άγνωστα και αναδυόμενα παθογόνα, περίοδο «παραθύ-
ρου», γνωστά παθογόνα για τα οποία δεν υπάρχει μέθο-
δος ελέγχου και λευκά αιμοσφαίρια.

Απαραίτητες προϋποθέσεις για το χαρακτηρισμό νοσήμα-
τος ως μεταδιδόμενου μέσω μετάγγισης είναι η παρουσία 
του παθογόνου στο αίμα στη διάρκεια ασυμπτωματικής 
περιόδου, για μεγάλο χρονικό διάστημα και σε υψηλούς 
τίτλους, η επιβίωση του κατά την επεξεργασία και αποθή-
κευση των παραγώγων, η ευαισθησία του λήπτη και κλινικά 
εμφανής νόσος6. 

Έχουν αναγνωριστεί ~70 παθογόνα που μπορεί να απει-
λήσουν την ασφάλεια του αίματος, βακτήρια, παράσιτα, 
prions, ρικέτσιες και ιοί7. Γίνεται υποχρεωτικός έλεγχος 
διαλογής για τις ηπατίτιδες Β και C, την HIV & HTLV λοί-
μωξη καθώς και τη σύφιλη και επιπλέον σε επιδημίες, λ.χ. 
για τον WNV, αλλά είναι πρακτικά αδύνατος για όλα τα 
παθογόνα. Επίσης, υπάρχει ένα περιθώριο κόστους/οφέ-
λους που πρέπει να συνυπολογισθεί για να επιλεγούν εκεί-
να που θεωρούνται μεγαλύτερη και σοβαρότερη απειλή, 
ώστε να ενταχθούν στα υποχρεωτικά ελεγχόμενα. 

Σε σχέση με τις εργαστηριακές εξετάσεις, απαιτείται δι-
ασφάλιση της ποιότητας, χρησιμοποιώντας ευαίσθητες 
και ειδικές δοκιμασίες6. Για ανίχνευση αντιγόνων και αντι-
σωμάτων χρησιμοποιούνται EIA (Enzyme Immuno Assay), 
CLIA (Chemiluminescent Immuno Assay), WB (Western 
Blot), RIBA (Recombinant Immuno Blot Assay) κ.ά. Πε-
ραιτέρω, τεχνικές NAT (Nucleic Acid Testing) συμπληρώ-
νουν τον ορολογικό έλεγχο για τα τρία βασικά παθογόνα, 
HBV, HCV, HIV και μειώνουν την περίοδο «παραθύρου», 
το χρονικό διάστημα δηλ. μεταξύ της λοίμωξης και της 
στιγμής που αυτή δύναται να ανιχνευθεί στο εργαστήριο8. 

Εντούτοις, διαθέσιμες εξετάσεις και προσεκτική επιλογή 
αιμοδοτών δεν μηδενίζουν τον κίνδυνο. Το διαγνωστικό 
«παράθυρο» λ.χ. ιογενών λοιμώξεων από HIV, HBV, HCV 
αρχίζει με φάση έκλειψης, στην οποία ο ιός δεν είναι ανι-
χνεύσιμος, ακόμη και με πολύ ευαίσθητες ΝΑΤ9. Ο υπο-
λειπόμενος κίνδυνος ορίζεται ως ο εκτιμώμενος κίνδυνος 
συλλογής δυνητικά μολυσματικής δωρεάς και υπολογίζε-
ται με μαθηματικά μοντέλα βάση διαφόρων παραμέτρων9. 
Γενικά, είναι μεγαλύτερος για HBV συγκριτικά με τους HIV, 
HCV10. 

Παρά την σημαντική πρόοδο, σε αναπτυσσόμενες χώρες 
ο κίνδυνος παραμένει υψηλός, είτε γιατί δεν ελέγχονται 
όλες οι μονάδες και για όλα τα σημαντικά μεταδιδόμενα 
νοσήματα, είτε γιατί ο έλεγχος δεν γίνεται μέσα σε ένα 
σύστημα ποιότητας6. Επιπρόσθετα, σε χώρες υψηλού ει-
σοδήματος, ο επιπολασμός τους σε αιμοδότες είναι ση-
μαντικά χαμηλότερος11. Το γεγονός αυτό αντικατοπτρίζει 
διαφορές του αιμοδοτικού πληθυσμού, όπως ποσοστό 
εθελοντών, μη αμειβόμενων αιμοδοτών, της αποτελεσμα-
τικότητας του συστήματος εκπαίδευσης και επιλογής, 
αλλά και των δυνατοτήτων για εργαστηριακό και ποιοτικό 
έλεγχο11.

Εικόνα 1: Η αλυσίδα της μετάγγισης. Ξεκινάει από την επιλο-
γή του αιμοδότη και περιλαμβάνει δοκιμασίες διαλογής, έλεγχο 
συμβατότητας, ακτινοβόληση ή λευκαφαίρεση, σωστή ταυτοποί-
ηση μονάδας και ασθενούς, αξιολόγηση του λήπτη και του θε-
ραπευτικού αποτελέσματος. Διαθέσιμο από: http://www.aabb.
org/tm/Pages/default.aspx. Όπως εμφανίζεται την 10/7/2020.
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Β. ΥΠΟΧΡΕΩΤΙΚΑ ΕΛΕΓΧΟΜΕΝΑ  
ΠΑΘΟΓΟΝΑ
Σύφιλη

Είναι το πρώτο νόσημα για το οποίο έγιναν εξετάσεις δι-
αλογής αιμοδοτών, τη δεκαετία του 195012. Πρόκειται για 
αρχαία ασθένεια, η ακριβής προέλευση της οποίας παρα-
μένει άγνωστη, ενώ μία από τις επικρατέστερες υποθέ-
σεις, υποστηρίζει ότι μεταφέρθηκε στην Ευρώπη από το 
πλήρωμα του Κολόμβου13. Πριν τη θεραπεία με πενικιλίνη, 
είχε επιπτώσεις παρόμοιες της HIV λοίμωξης13. 

Προκαλείται από το Treponema pallidum, μη καλλιεργή-
σιμη σπειροχαίτη13. Η βασική οδός μετάδοσης είναι μέσω 
σεξουαλικής επαφής13. Μετά τον ενοφθαλμισμό του, συ-
νήθως στην περιοχή των γεννητικών οργάνων, το τρεπό-
νημα διαχέεται μέσω των λεμφαγγείων και του αίματος σε 
διάφορα όργανα, όπου μπορεί να καθιερώσει επίμονη, 
ακόμη και δια βίου, λοίμωξη13. Μπορεί επίσης να μεταδο-
θεί από τη μητέρα στο έμβρυο με επακόλουθο συγγενή 
σύφιλη13. 

Η φυσική πορεία της νόσου χαρακτηρίζεται από μακρο-
χρόνια εξέλιξη διαιρεμένη σε στάδια: πρωτογόνο, δευτε-
ρογόνο, λανθάνουσα και τριτογόνο σύφιλη13. Ακόμη και 
χωρίς θεραπεία, πρωτογενείς και δευτερογενείς βλάβες 
επιλύονται και η λοίμωξη εισέρχεται στη «λανθάνουσα» 
φάση, χωρίς κλινικές εκδηλώσεις αλλά με δυνατότητα 
μετάδοσης, τόσο από μολυσμένες μητέρες όσο και υπο-
ψήφιους αιμοδότες13. Σε μετά-μετάγγιση σύφιλη δεν ανα-
μένονται όλα τα στάδια, η περίοδος επώασης κυμαίνεται 
από 4 εβδ. έως 4 μήνες και ο λήπτης συνήθως εκδηλώνει 
μία τυπική δευτερογενή έξαρση14. 

Τα στοιχεία δείχνουν ότι από το 2010, η σύφιλη αυξάνε-
ται ξανά στην Ευρώπη, φθάνοντας το ανώτατο όριο του 
7,1/100.000 πληθυσμού το 2017. Ειδικότερα για την Ελ-
λάδα, παρατηρήθηκε αύξηση από 2,2 σε 3,2/100.000 το 
201615. Η ανοδική τάση αποτυπώθηκε και στον αιμοδοτικό 
πληθυσμό με αύξηση κατά 6% των τρεπονηματικών ή ένα-
ντι καρδιολιπίνης αντισωμάτων16.

Ωστόσο, μετά την ευρεία εφαρμογή του ελέγχου των 
αιμοδοτών και της ψύξης των προϊόντων, μετά-μετάγγι-
ση σύφιλη είναι εξαιρετικά σπάνια13. Tο τρεπόνημα είναι 
ευαίσθητο στο κρύο και ο κίνδυνος από αίμα ή πλάσμα 
αποθηκευμένο για > 72h είναι πολύ χαμηλός, ενώ μεγα-
λύτερος είναι για παράγωγα, όπως τα αιμοπετάλια, που 
αποθηκεύονται σε θερμοκρασίες >20οC6. Υπάρχουν 
αναφορές, μεταξύ των οποίων, μία στην Γκάνα περιγράφει 
ορομετατροπή σε παιδί μετά μετάγγιση μονάδας, η οποία 
δεν είχε ελεγχθεί και πιθανόν χρειαζόταν μεγαλύτερη πε-
ρίοδο ψύξης17. 

HBV (Hepatitis B Virus)

Η ηπατίτιδα Β, αναδείχθηκε ως σοβαρός κίνδυνος της 
μετάγγισης, ήδη από το 1943, σε επιζώντες του Β΄ Πα-

γκοσμίου Πολέμου18. Η μεγάλη ανακάλυψη έγινε το 1963, 
όταν οι B. Blumberg και συν., ερευνώντας γενετικό πο-
λυμορφισμό πρωτεϊνών του ορού, ανακάλυψαν ένα νέο 
αντιγόνο σε Αυστραλό ιθαγενή18. Το αντιγόνο αυτό χρησί-
μευσε για την πρώτη εξέταση διαλογής των αιμοδοτών για 
ηπατίτιδα το 1971, καθώς και για ένα εξαιρετικά αποτελε-
σματικό εμβόλιο, διαθέσιμο από το 198210,18. 

Παρά την ανάπτυξη εμβολίου, παραμένει σοβαρό πρόβλη-
μα για τη δημόσια υγεία σε παγκόσμιο επίπεδο19. Το 2015, 
257 εκατ. ήταν τα άτομα με χρόνια ηπατίτιδα Β, τα δύο 
τρίτα αυτών στον Δ. Ειρηνικό και την Αφρικανική ήπειρο19. 
Η Ελλάδα ανήκει στις περιοχές μικρής προς ενδιάμεση 
ενδημικότητας (0,29-2,6%) 20,21. 

Το αίτιο της ηπατίτιδας Β, ο HBV, είναι μερικώς διπλής έλι-
κας DNA ιός,  από τους μικρότερους ιούς με περίβλημα22.  
Προσβάλλει κυρίως τα ηπατοκύτταρα, χωρίς όμως να εί-
ναι ιδιαίτερα κυτταροπαθογόνος23,24. Η φλεγμονή, η ίνωση 
και η κίρρωση είναι συνέπειες της ανοσιακής απάντησης23. 
Τόσο σε πρώιμα στάδια όσο και χρόνια λοίμωξη, ο ιός 
δύναται να επάγει ανοσολογική ανοχή και έτσι εξηγείται 
απουσία συμπτωμάτων σε υψηλό ποσοστό ασθενών25. 

Μια ιδιαιτερότητα του είναι ότι περιλαμβάνει ενδιάμεσο 
στάδιο χρήσης RNA, ως μήτρα για σύνθεση DNA, μέσω 
ανάστροφης μεταγραφάσης23. Η υψηλή πιθανότητα σφάλ-
ματος του ενζύμου, το οποίο όπως και τα αντίστοιχα ένζυ-
μα των ρετροϊών, δε διαθέτει μηχανισμό διόρθωσης, έχει 
ως αποτέλεσμα τη δημιουργία γενετικών παραλλαγών26. 
Ωστόσο, ανεξάρτητα από το ρυθμό εμφάνισης μεταλλά-
ξεων, ο ρυθμός με τον οποίο καθίστανται σταθερές είναι 
χαμηλότερος των HIV και HCV27. 

Ένα άλλο χαρακτηριστικό του HBV είναι ότι συντηρεί το 
γενετικό του υλικό, δεν απεκκρίνονται δηλ. όλα τα νου-
κλεοκαψίδια από το ηπατοκύτταρο, αλλά το επαναμολύ-
νουν με αποτέλεσμα παραμονή της μεταγραφικής μήτρας 
(circular covalently closed DNA), ακόμη και μετά την ορο-
λογική κάθαρση, μέχρι και τη φυσιολογική απόπτωση των 
ηπατοκυττάρων23. Ως επακόλουθο, η ανοσοκαταστολή 
λ.χ. από υψηλές δόσεις κορτιζόνης, χημειοθεραπεία κ.ά. 
οδηγεί σε ορομετατροπή και επανενεργοποίηση του28. 

Ακόμη μια ιδιομορφία του HBV είναι ότι, εκτός από τα 
πλήρη σφαιρικά σωματίδια του Dane, στον ορό των πα-
σχόντων παρατηρούνται σφαιρικά και νηματοειδή σωμα-
τίδια, μόνο από HBsAg χωρίς ιϊκό DNA29,30. Αυτό οφεί-
λεται σε υπερπαραγωγή του HBsAg, σε πολύ μεγαλύτερη 
ποσότητα απ’ ότι πραγματικά χρειάζεται, γεγονός που το 
καθιστά εξαιρετικά ευαίσθητο δείκτη, παραπλήσιο της 
NAT31. 

Το δύσκολο για την αιμοδοσία είναι ότι οξεία και χρόνια 
λοίμωξη, χαρακτηρίζονται από απουσία συμπτωμάτων σε 
υψηλό ποσοστό32. Η περίοδος επώασης, αν τελικά εμφα-
νισθούν, κυμαίνεται σε 8-12 εβδ.32. Σπάνια, < 1%, εμφα-
νίζεται με κεραυνοβόλο μορφή και αυξημένη θνητότητα, 
ενώ πολλές αδιάγνωστες υποκλινικές λοιμώξεις αποκαλύ-
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πτονται από παρουσία δεικτών παρελθούσας ή χρόνιας 
λοίμωξης24.  

Επιπρόσθετα, όσο νεότερο το άτομο τόσο μεγαλύτερος ο 
κίνδυνος για χρόνια λοίμωξη25. Έτσι, μετάπτωση σε χρονι-
ότητα είναι κοινή σε νεογνά και μικρά παιδιά, αλλά < 5% σε 
ενήλικες24. Οι χρόνιοι φορείς πρέπει να παρακολουθού-
νται, διότι υπάρχει το ενδεχόμενο ανάπτυξης κίρρωσης 
ή HKK22,33. 

O HBV διασπείρεται με διαδερμική ή βλεννογονική έκ-
θεση σε αίμα και σωματικά υγρά, συμπεριλαμβανομένου 
του σιέλου, της εμμήνου ρύσεως, των κολπικών εκκρίσεων 
και του σπέρματος22. Σημαντική είναι η οριζόντια ενδοοι-
κογενειακή διασπορά, ιδίως μεταξύ παιδιών, ενώ κάθετη 
μετάδοση είναι ο πιο συνηθισμένος τρόπος μετάδοσης σε 
περιοχές υψηλής ενδημικότητας22. 

Αναφορικά με τη χώρα μας, η επίπτωση μειώθηκε από 
το 1998 και μετά, με την ένταξη του εμβολίου στο Εθνι-
κό Πρόγραμμα Εμβολιασμών και μάλιστα στην ηλικιακή 
ομάδα 0-14, το έτος 2011 μηδενίστηκε21. Τα περισσότερα 
περιστατικά, κατά τα έτη 2004-2011, καταγράφονται σε 
αλλοδαπή υπηκοότητα21. Η επίπτωση μεταξύ 1996-2016 
μειώθηκε και στον αιμοδοτικό πληθυσμό, όπως φαίνεται 
από τη διαχρονική παρακολούθηση οροεπικράτησης του 
HBsAg 16. 

Το εργαστηριακό προφίλ της λοίμωξης παρουσιάζει πολυ-
πλοκότητα. Από τους διάφορους δείκτες, στον υποχρε-
ωτικό έλεγχο των αιμοδοτών περιλαμβάνονται τα HBsAg 
και HBV-DNA. Το HBsAg αποτελεί και τον σημαντικότε-
ρο ορολογικό δείκτη που πιστοποιεί την παρουσία λοί-
μωξης22. Σήμερα ανιχνεύεται με EIA/CLIA. Θετικοποιείται 
σε 4-8 εβδ. και εξαφανίζεται σε 6 μήνες, ενώ παραμονή 
του δείχνει μετάπτωση σε χρονιότητα22,34. Το HBV-DNA, 
μέτρο του ιϊκού φορτίου, αντανακλά αναπαραγωγή του ιού 
και προσδιορίζεται με NAT22. 

Η εξέταση anti-HBc εισήχθη ως υποκατάστατο για NANB 
(Non A Non B) ηπατίτιδα, σήμερα ηπατίτιδα C, καθώς και 
για HIV λοίμωξη, πριν την ανάπτυξη κατάλληλων εξετάσε-
ων12,18,35. Γίνεται επίσης με EIA/CLIA και ανίχνευση anti-
HBc υποδηλώνει προηγούμενη έκθεση, ενώ IgM anti-HBc 
πρόσφατη λοίμωξη22. Χρησιμοποιήθηκε κυρίως πριν την 
εισαγωγή ΝΑΤ, ως ο μόνος θετικός δείκτης την περίοδο 
εξαφάνισης του HBsAg και πριν την εμφάνιση του anti-
HBs34. 

Άλλοι δείκτες είναι το anti-HBs, δείκτης ανοσίας και σε 
επιτυχή εμβολιασμό, καθώς και τα HbeAg, anti-HBe, σε 
σχέση με τη μεταδοτικότητα και το τέλος της οξείας φά-
σης αντίστοιχα22. Το πρώτο που ανιχνεύεται είναι HBV-
DNA, αμέσως μετά HBsAg, IgM anti-HBc αργότερα και 
ακολουθεί περίοδος στην οποία μόνος ανιχνεύσιμος δεί-
κτης είναι το anti-HBc22.

Σε ό,τι αφορά την πορεία της χρόνιας λοίμωξης είναι αρ-
κετά περίπλοκη, με 5 φάσεις, ανάλογα με την παρουσία 
HBeAg, τα επίπεδα HBV-DNA, ALT και την ύπαρξη ή όχι 

φλεγμονής στον ηπατικό ιστό24. Δεν θα περάσουν όλοι οι 
ασθενείς από κάθε φάση, συμπεριλαμβανομένης της ύφε-
σης, ενώ σε 0,5-2% ανά έτος ενδέχεται να παρατηρηθεί 
κάθαρση του HBsAg22. 

Η HbsAg(-) φάση γνωστή και ως «λανθάνουσα HBV λοί-
μωξη» (Occult Hepatitis B Infection-OBI) αφορά αρνητι-
κοποίηση του HBsAg και παρουσία anti-HBc με ή χωρίς 
anti-HBs29. Χαρακτηρίζεται από φυσιολογικά επίπεδα ALT 
και χαμηλό ή μη ανιχνεύσιμο HBV-DNA στον ορό που 
ανιχνεύεται όμως στον ηπατικό ιστό29,32. 

Παράγωγα από δότες με ΟΒΙ μεταδίδουν τον HBV σε συ-
χνότητα ~3%, ενώ παρουσία anti-HBs, παρεμποδίζει τη 
μετάδοση9. Επιπλέον έλεγχος για anti-HBc, μπορεί μειώ-
σει να τον κίνδυνο σε χώρες χαμηλού επιπολασμού, αλλά 
οδηγεί σε απώλεια μεγάλου αριθμού αιμοδοτών σε ενδη-
μικές χώρες. Ωστόσο, ικανοποιητικό επίπεδο ασφάλειας 
φαίνεται να επιτυγχάνεται με ευαίσθητες NAT σε μονήρη 
δείγματα36. 

HCV (Hepatitis C Virus)

Η ηπατίτιδα C, φλεγμονώδης νόσος του ήπατος που 
προκαλείται από τον HCV, ήταν γνωστή ως ΝΑΝΒ ηπα-
τίτιδα στο 6% των μεταγγιζόμενων τη δεκαετία του 1970, 
μέχρι και την ανακάλυψη του ιού το 198935. Οι δοκιμασί-
ες ανίχνευσης και οι ασφαλέστερες πρακτικές σε PWID 
(Persons Who Inject Drugs) βοήθησαν στον έλεγχο της 
λοίμωξης37. 

Σε παγκόσμιο επίπεδο, 71 εκατ. ήταν τα άτομα με χρόνια 
ηπατίτιδα C το 2016, τα περισσότερα σε χώρες χαμηλού 
και μεσαίου εισοδήματος38. Ο επιπολασμός, σε σύγκριση 
με τον HBV, είναι χαμηλότερος, αλλά περισσότερο ετε-
ρογενής, με την περιοχή της Α. Μεσογείου να πλήττεται 
ιδιαίτερα19,38. Ειδικά για τη χώρα μας, η χρόνια λοίμωξη 
υπολογίζεται σε ~ 1,9%21. 

Ο HCV είναι ssRNA (single stranded RNA) ιός με περί-
βλημα και αντιγόνο core27. Χαρακτηρίζεται από γενετική 
ετερογένεια με 6 διακριτούς γονότυπους που διαφέρουν 
σε γεωγραφικές κατανομές, αντιγονικότητα και κλινικά 
χαρακτηριστικά, συμπεριλαμβανομένης της ανταπόκρι-
σης στη θεραπεία6,37. 

Μεταδίδεται όπως και ο HBV παρεντερικά, κυρίως μέσω 
ενέσιμων ναρκωτικών, μη ασφαλούς περίθαλψης ή μη 
ελεγμένων προϊόντων αίματος,  ενώ η σεξουαλική μετάδο-
ση είναι σπανιότερη38,39. Αν και στο παρελθόν, η μετάγγιση 
ήταν κοινός τρόπος μετάδοσης και άτομα με νόσο που 
απαιτούσε πολλαπλές μεταγγίσεις ήταν ιδιαίτερα εκτεθει-
μένα, σήμερα ο υπολειπόμενος κίνδυνος φαίνεται να είναι 
σημαντικά μικρότερος του HBV10,40,41.

Η οξεία λοίμωξη, όπως και με τον HBV, σπάνια συνδέεται 
με σοβαρές εκδηλώσεις. Αντίθετα όμως με αυτόν, εξαιτίας 
του υψηλού ρυθμού αναπαραγωγής και μεταλλάξεων αλλά 
και της ικανότητας του ιού να εξαντλεί την ανοσοαπόκρι-
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ση, ένα μεγάλο ποσοστό 75-85%, θα αναπτύξει χρόνια 
λοίμωξη 35,42. Δεδομένου ότι η οξεία λοίμωξη είναι ήπια, 
χρόνια ηπατίτιδα C συχνά παραμένει αδιάγνωστη35. Χωρίς 
θεραπεία μπορεί να οδηγήσει σε ίνωση και εντός 20 ετών 
να εξελιχθεί τελικά σε κίρρωση με κίνδυνο ΗΚΚ10,35,37. 

Εντούτοις, απουσία σταθερής ενδοκυττάριας δεξαμενής 
καθιστά δυνατή την ιϊκή κάθαρση34. Έτσι, τα νεότερα, από 
του στόματος απευθείας δρώντα αντιϊκά, επιτυγχάνουν 
εκρίζωση > 90%34. Βρισκόμαστε επομένως σε μια πιο 
αισιόδοξη εποχή για τον έλεγχο του HCV, ενώ παράλ-
ληλη προσπάθεια για ανάπτυξη εμβολίου αναμένεται να 
συμπληρώσει τις νεότερες θεραπείες σε ό,τι αφορά την 
πρόληψη35,39.

Η μετά την ανακάλυψη του ιού επίπτωση, μειώθηκε και 
στη χώρα μας21. Σε σχέση με τους παράγοντες κινδύνου 
και τη γεωγραφική κατανομή ισχύουν όσα αναφέρθηκαν 
για την ηπατίτιδα Β21. Παρατηρείται ωστόσο αυξημένη 
επίπτωση στις ηλικιακές ομάδες 25-44 έτη σε PWID, αλλά 
και > 64, πιθανόν λόγω χειρουργικής επέμβασης, μετάγγι-
σης ή οδοντιατρικής εργασίας πριν το 199221. Όπως ανα-
μένεται, ο επιπολασμός στους αιμοδότες είναι χαμηλότε-
ρος με τα στοιχεία μεταξύ 1996-2016 να δείχνουν  μείωση 
οροεπικράτησης anti-HCV από 0,19 σε 0,02%16. 

Σε ό,τι αφορά τις εξετάσεις των αιμοδοτών, έγινε δυνατή 
από το 1990 ανίχνευση anti-HCV10. Σήμερα προσδιορί-
ζονται με ΕΙΑ/CLIA. Επιπλέον γίνεται ΝΑΤ με RT-PCR ή 
TMA (Transcription Mediated Amplification) που είναι θε-
τική πολύ νωρίτερα σε σχέση με τα αντισώματα, τα οποία 
εμφανίζονται μετά την πάροδο 2 μήνών6. Εντέλει όμως, 
τα HCV-RNA(+)/anti-HCV(-) δείγματα σε αιμοδότες δεν 
είναι πολλά, ενδεχομένως διότι η  επίπτωση σε αυτούς 
είναι εξαιρετικά μικρή16. 

HIV (Human Immunodeficiency Virus)

Ο HIV ανακαλύφθηκε το 1983 σχεδόν ταυτόχρονα από 
τους Gallo στις ΗΠΑ και Montagnier στη Γαλλία και ανα-
γνωρίστηκε ως αίτιο του AIDS το 198412,18. Σε ό,τι αφορά 
την προέλευσή του πιθανολογείται το Κονγκό. Εμφανί-
στηκε στις ΗΠΑ τέλη του ’70 και ως τα τέλη του 1982 
αναδείχθηκε ο σοβαρότερος κίνδυνος που απειλούσε εκ 
νέου την ασφάλεια του αίματος μετά τον περιορισμό της 
μετά-μετάγγιση ηπατίτιδας, με πιθανότητα μετάδοσης 
στο San Francisco, το επίκεντρο της επιδημίας, 1,1% 18,42. 

Το μόνο θετικό αποτέλεσμα της τραγωδίας του AIDS 
ήταν η υιοθέτηση ενός νέου προτύπου στη μεταγγισιοθε-
ραπεία, δηλ. της αρχής της προφύλαξης, η οποία απαιτεί 
προληπτική λήψη μέτρων ακόμη και αν η σχέση αιτίας/
αποτελέσματος δεν έχει τεκμηριωθεί επιστημονικά, κα-
θώς έγινε φανερό ότι η παροχή ασφαλούς αίματος πα-
ραμένει ευάλωτη σε κάθε αναδυόμενο, δυνητικά θανα-
τηφόρο παράγοντα ο οποίος, όπως ο HIV, έχει μακρά 
ασυμπτωματική φάση18,43.

Έχουν αναγνωριστεί δύο κύρια είδη. Ο HIV-1 περιλαμβά-

νει 4 κύριες ομάδες (Μ,O,N,P). Η ομάδα M (Major) έχει 
παγκόσμια εξάπλωση και ευθύνεται για το 99% των λοιμ-
ώξεων, ενώ οι άλλες προκαλούν λίγες λοιμώξεις, κυρίως 
στην Αφρική42,44. Ο HIV-2 είναι σπάνιος και περιορίζεται 
στη Δ. Αφρική και Ινδία42. 

Ο HIV, θετικής πολικότητας ssRNA ιός με περίβλημα ανή-
κει στoυς ρετροϊούς42. Είναι σύνθετος ιός, με ανάστρο-
φη μεταγραφάση και ιντεγκράση, ενώ οι γλυκοπρωτεΐνες 
gp120, gp41, gp160 είναι σημαντικά εξωτερικά πρωτεϊνικά 
μόρια42,45. Στόχος του είναι τα CD4+ T-κύτταρα27. Μετά 
την είσοδο στο κύτταρο, το ιϊκό RNA μετατρέπεται σε 
διπλής έλικας DNA και ενσωματώνεται στο DNA του κυτ-
τάρου, όπου είτε μεταφράζεται είτε παραμένει σε λανθά-
νουσα κατάσταση27,42. 

Ο υψηλός ρυθμός σφάλματος κατά τα στάδια αναπαρα-
γωγής, με αμελητέο διορθωτικό έλεγχο, αλλά και ο διαγο-
νιδιακός ανασυνδυασμός υπό τη διαρκή πίεση επιλογής 
προκειμένου να διαφύγει της ανοσίας, συμβάλλουν σημα-
ντικά στην τάση του για γενετική διαφοροποίηση27,42. Έτσι, 
εντός ενός μολυσμένου ατόμου, μπορεί να αναπτυχθεί 
πλήθος «υπότυπων», αλλά και πολλαπλές μολύνσεις, ενώ 
χαρακτηριστικό γνώρισμα του ιού είναι η μετά τη μόλυν-
ση, δια βίου λοίμωξη10,42,44. 

Η μετάδοση γίνεται κυρίως με σεξουαλική συμπεριφορά 
υψηλού κινδύνου, σε MSM (Men having Sex with Men) ή 
άτομα με πολλαπλούς συντρόφους, ενώ αρκετά υψηλή 
είναι και η κάθετη μετάδοση47. Προφανώς μεταδίδεται 
και παρεντερικά σε PWID και παλαιότερα, πριν από την 
αναγνώριση του, με μετάγγιση. Δεδομένου ότι η μέσω του 
αίματος μετάδοση, εξαρτάται από τη «δόση», ο κίνδυνος 
από μολυσματική δωρεά είναι πολύ υψηλός10. Ωστόσο 
το AIDS είναι κατά κύριο λόγο ΣΜΝ, και η μετάγγιση δεν 
έπαιξε τον σημαντικότερο ρόλο στην εξάπλωση του. 

Στα τέλη του 2018, τα άτομα με HIV λοίμωξη ήταν 39,7 
εκατ.48. Το βάρος της επιδημίας ποικίλλει σημαντικά με-
ταξύ των χωρών, με την Αφρική να βάλλεται πιο σοβα-
ρά42. Προγράμματα πρόληψης σε γυναίκες αναπαραγω-
γικής ηλικίας είναι πολύ σημαντικά και αύξηση της ART 
μεταξύ 2010-2017, υπολογίζεται ότι απέτρεψε 1,4 εκατ. 
περιγεννητικές λοιμώξεις49. Η λοίμωξη αποτελεί σημαντι-
κό πρόβλημα δημόσιας υγείας και για την Ευρώπη50. Στη 
χώρα μας, οι νέες διαγνώσεις, την περίοδο 2010-2018, 
ήταν 4,8-9,2/100.000 πληθυσμού, ενώ παρατηρήθηκε μια 
σημαντική, κατά 8,5%, ετήσια μείωση οροθετικότητας σε 
αιμοδότες.16,51,52.

Η περίοδος επώασης, στο ~60% των πρόσφατα προσβε-
βλημένων ατόμων, είναι 2-4 εβδ42. Τα πρώτα συμπτώματα 
είναι ήπια και μοιάζουν με κοινό κρυολόγημα, ενώ ο ιός 
κυκλοφορεί εκτός των κυττάρων και μπορεί να μεταδοθεί 
κατά την περίοδο «παραθύρου»42. Η περίοδος με μείωση 
των CD4+ είναι παρατεταμένη, έως ότου εκδηλωθεί το 
AIDS, το οποίο, σε μια δεκαετία, επιφέρει το θάνατο42. 
Ωστόσο, συνδυασμένη ART, άλλαξε την πορεία της νό-
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σου, με τους ασθενείς να έχουν καλύτερη ποιότητα ζωής 
και προσδόκιμο επιβίωσης του γενικού πληθυσμού42,46. 

Ο εργαστηριακός έλεγχος των αιμοδοτών εφαρμόστηκε 
πρώτη φορά το 19859,42. EΙΑ 3ης γενιάς, ανιχνεύουν IgG 
και IgM αντισώματα έναντι και των δύο τύπων, με περίοδο 
«παραθύρου» 3 εβδ. Η WB επιβεβαιώνει το θετικό απο-
τέλεσμα EIA, ενώ προσπάθεια για περαιτέρω μείωση του 
παραθύρου έγινε αρχικά με ανίχνευση του p24 Ag σε EΙΑ 
4ης γενιάς και αργότερα με NAT, με αποτέλεσμα σημα-
ντική μείωση του υπολειπόμενου κινδύνου μολυσματικής 
δωρεάς10,12,42.

HTLV (Human T-cell Lymphotropic Virus)

O HTLV-I ήταν ο 1ος ανθρώπειος ογκογόνος ρετροϊός 
που απομονώθηκε και ταυτοποιήθηκε το 1978. Ο 2ος 
ήταν ο HTLV-II, το 1982, και γι’ αυτό ο HIV, ο 3ος κατά 
σειρά ρετροϊός που ανακαλύφθηκε, ονομάστηκε αρχικά 
HTLV-III10,12,42,53. Οι HTLV-I/II είναι όμοιοι γενετικά ssRNA 
ιοί, με περίβλημα και ανάστροφη μεταγραφάση. Κατά κα-
νόνα δεν κυκλοφορούν ελεύθεροι στο αίμα, αλλά βρί-
σκονται εντός των λευκών αιμοσφαιρίων, κυρίως των 
λεμφοκυττάρων42,53. 

Η HTLV-I λοίμωξη, αν και επικεντρωμένη σε συγκεκρι-
μένες περιοχές, αφορά περίπου 20-40 εκατ. άτομα σε 
παγκόσμιο επίπεδο53. Ενδημεί στην Αφρική, Κ. και Ν. 
Αμερική, Καραϊβική και Αυστραλία9,11,42. Επίσης, ~1 εκατ., 
έχουν μολυνθεί στην Ιαπωνία10,12,53. O HTLV-II είναι λι-
γότερο διαδεδομένος, περιορίζεται σε αυτόχθονες της 
Αμερικής, φυλές της Αφρικής και PWID σε ΗΠΑ, Βραζι-
λία και Ευρώπη10,12,42. 

Σχετικά με τη σύνδεση με νοσήματα, ο HTLV-I απο-
δείχθηκε αιτιολογικός παράγοντας για δύο καλά καθο-
ρισμένες ασθένειες, της ATLL (Adult T-cell Leukemia-
Lymphoma) και της HAM (HTLV-Associated Myelopathy) 
ή TSP (Tropical Spastic Paraparesis)10,12,42. Και οι δύο απα-
ντούν σε μικρό ποσοστό (2-4%) των ατόμων που έχουν 
μολυνθεί και εκδηλώνονται μετά 20-30 χρόνια53,54. Για 
τον HTLV-II, πιθανολογείται HAM, αλλά όχι αποδεδειγ-
μένα12,42.

Σε ό,τι αφορά την ATLL, πρόκειται για πολύ επιθετική 
κακοήθεια με υψηλή θνητότητα και προσδόκιμο επιβίω-
σης ένα έτος54. Χαρακτηριστικά είναι τα άτυπα κακοήθη 
λεμφοκύτταρα με πυρήνα σε σχήμα τριφυλλιού “flower 
cells”42,54. Ωστόσο, μόνο 1-3% καταλήγει σε ATLL, σπάνια 
μετά-μετάγγιση42. 

Η HAM είναι χρόνια νόσος του ΚΝΣ, με σπαστική πα-
ραπάρεση και διαταραχές αισθητικότητας45,50. Πρόκειται 
για απομυελίνωση, εν μέρει ανοσοεπαγόμενη, δεδομέ-
νου ότι χαρακτηρίζεται από έντονη διήθηση με CD8+ 
T-κύτταρα53. Δεν υπάρχει αποτελεσματική θεραπεία, 
αλλά όπως και η ATLL, αφορά μικρό ποσοστό, 0,25-
3,8%, των ατόμων που μολύνονται53. 

Ο HTLV-I μεταδίδεται παρεντερικά, αν και όχι τόσο απο-
τελεσματικά συγκριτικά με τους HBV, HCV και HIV9,42. 
Αναδρομικές μελέτες σε άτομα που μεταγγίστηκαν από 
μη διαγνωσμένους αιμοδότες έδειξαν ότι δεν μολύνονται 
όλοι οι λήπτες, και επιπλέον ότι σπάνια αναπτύσσουν 
νόσο55. Η μετάδοση αποδίδεται κυρίως σε κυτταρικά 
στοιχεία, ενώ δεν υπάρχει σαφής συσχέτιση για πλάσμα 
ή προϊόντα του9,42. Φαίνεται ότι μεταδίδεται πιο συχνά σε 
PWID, ενώ κάθετη μετάδοση ιδίως μέσω του μητρικού 
γάλακτος είναι ιδιαίτερα συχνή σε ενδημικές χώρες10,42. 
Τέλος είναι πιθανή μετάδοση με σεξουαλική επαφή κυρί-
ως μέσω μολυσμένων λεμφοκυττάρων του σπέρματος42. 

Αν και ανίχνευση anti-HTLV-I/II σε αιμοδότες είναι εξαι-
ρετικά σπάνια στη χώρα μας, με συχνότητα που παραμέ-
νει σχεδόν σταθερή, ~0,001%, η σοβαρότητα της νόσου 
είναι που καθιέρωσε από το 2003 υποχρεωτικό τον έλεγ-
χο αιμοδοτών16. Anti-HTLV-I/II προσδιορίζονται με EIA 
(1988) και WB ως επιβεβαιωτική μέθοδο10. 

Γ. ΑΝΑΔΥΟΜΕΝΑ ΚΑΙ ΠΑΘΟΓΟΝΑ ΠΟΥ 
ΔΕΝ ΕΛΕΓΧΟΝΤΑΙ
CMV (Cytomegalovirus)

Πρόκειται για DNA ιό με περίβλημα, της οικογένειας των 
ερπητοϊών, κοινό χαρακτηριστικό των οποίων, η παρα-
μονή σε λανθάνουσα κατάσταση για μεγάλα διαστήμα-
τα10,56. Βρίσκεται σε σίελο, ούρα, αίμα, σπέρμα, κολπικά 
υγρά, κόπρανα και μητρικό γάλα μολυσμένων ατόμων57. 
Μεταδίδεται με στενή επαφή, από τη μητέρα στο κύημα, 
μεταμόσχευση οργάνων και μετάγγιση10. 

Σε ανοσοϊκανά άτομα μπορεί να προκαλέσει ήπια συ-
μπτωματολογία που μοιάζει με κοινό κρυολόγημα αλλά 
συνήθως δεν εμφανίζεται κανένα σύμπτωμα, η λοίμωξη 
περνάει απαρατήρητη και ο ιός παραμένει εφ’ όρου ζωής, 
κρυμμένος κυρίως στα μονοκύτταρα10,57. Υπολογίζεται 
ότι 50-80% όλων των ενηλίκων έχει μολυνθεί10. 

Σε υψηλό κίνδυνο για σοβαρή λοίμωξη βρίσκονται ανο-
σοκατεσταλμένοι, έμβρυα που λαμβάνουν ενδομήτρια 
μετάγγιση, ελλιποβαρή και πρόωρα νεογνά10. Ειδικότε-
ρα, μπορεί να εκδηλωθεί με πνευμονία, γαστρεντερίτιδα, 
ηπατίτιδα, εγκεφαλίτιδα και αμφιβληστροειδίτιδα56,57. 
Πρόσφατη λοίμωξη κατά το 1ο τρίμηνο της εγκυμοσύ-
νης είναι ιδιαίτερα επικίνδυνη με 10-15% των νεογνών να 
καταλήγουν μετά τον τοκετό, ενώ εκείνα που επιβιώνουν 
παρουσιάζουν απώλεια ακοής, όρασης, διανοητική υστέ-
ρηση και νευρολογικά προβλήματα56.  

Για πρόληψη της μετάδοσης μέσω μετάγγισης, εφαρμό-
ζονται δύο στρατηγικές, χορήγηση οροαρνητικών ή λευ-
καφαιρεμένων παραγώγων10. Θεωρούνται εξίσου αποτε-
λεσματικές, αλλά και με τις δύο παραμένει 1-4% κίνδυνος 
σε πολύ πρώιμη λοίμωξη10. Υπάρχει δηλαδή, ένα στάδιο 
ιαιμίας, στο οποίο βρίσκεται ελεύθερος ιός στο αίμα και 
επομένως η λευκαφαίρεση δεν θα βοηθήσει, ούτε όμως 
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θα έχουν αναπτυχθεί αντισώματα για να εντοπιστούν οι 
μολυσματικές δωρεές10.

HEV (Hepatitis E Virus)

Η ύπαρξη NANB ιού ηπατίτιδος μεταδιδόμενου δια της 
κοπρανοστοματικής οδού πιθανολογείτο, κατά τη διε-
ρεύνηση επιδημιών στην Ινδική χερσόνησο, πολύ πριν την 
απομόνωση του HEV το 198358. Είναι ss-RNA ιός χωρίς πε-
ρίβλημα, κοινό αίτιο οξείας αυτοπεριοριζόμενης ηπατικής 
νόσου σε αναπτυσσόμενες χώρες. Εντούτοις, τελευταία 
αναγνωρίζεται ως κίνδυνος δημόσιας υγείας και για τον 
δυτικό κόσμο58. 

Έχουν αναγνωρισθεί αρκετοί γονότυποι με διαφορές σε 
γεωγραφική κατανομή, υπόδοχα, οδό μετάδοσης και βα-
ρύτητα της νόσου (εικ.2). Οι γονότυποι 1 και 2 προσβάλ-
λουν αποκλειστικά τον άνθρωπο και είναι ενδημικοί σε Ν. 
Ασία, Κ. Αμερική και Αφρική, όπου προκαλούν υδατογε-
νείς ή τροφιμογενείς επιδημίες ήπιας οξείας ηπατίτιδας58. 

Οι γονότυποι 3 και 4 επιπολάζουν σε αναπτυγμένες χώρες 
και προκαλούν σποραδικά κρούσματα, με τον 3 να κυρι-
αρχεί σε Ευρώπη και ΗΠΑ58. Ανευρίσκονται σε οικόσιτα 
και άγρια ζώα, μεταδιδόμενοι στον άνθρωπο κυρίως με 
κατάποση ιϊκών σωματιδίων, ειδικά μέσω ατελώς μαγειρε-
μένου χοιρινού κρέατος59,60. Ο κίνδυνος μετάδοσης από 
ασθενή σε ασθενή δεν είναι σαφώς προσδιορισμένος, 
ενώ έχει περιγραφεί σεξουαλική μετάδοση μεταξύ MSM 
και μέσω μετάγγισης58,61. 

Το πρόβλημα σε σχέση με την αιμοδοσία και για την γι’ 
αυτή τη λοίμωξη, είναι ότι διαδράμει συνήθως ασυμπτω-
ματικά62. Μη ειδικά συμπτώματα μπορεί  να εμφανιστούν 
μετά επώαση 15-60 ημέρων, οξεία ηπατική ανεπάρκεια 
σπάνια και κεραυνοβόλος ηπατίτιδα πιο συχνά σε εγκυ-
μοσύνη59,62. Σε ό,τι αφορά τη βαρύτητα της νόσου από 
τους γονοτύπους 3, 4 το νόσημα αυτοϊάται58. Σε ανοσοκα-
τεσταλμένα άτομα ωστόσο, υπάρχει κίνδυνος μετάπτω-
σης σε χρόνια ηπατίτιδα. Αν και υπάρχει εμβόλιο, είναι 
αδειοδοτημένο μόνο στην Κίνα 58,60.

Η ορολογική διάγνωση βασίζεται σε ανίχνευση IgM και 
αυξανόμενους τίτλους IgG αντισωμάτων63. Επειδή τα IgM 
μπορεί να επιδεικνύουν διασταυρούμενη αντιδραστι-
κότητα, ενώ ανίχνευση μόνο IgG δείχνει αποδραμούσα 
λοίμωξη, η ανίχνευση HEV-RNA είναι περισσότερο αξιό-
πιστος δείκτης για έλεγχο διαλογής αιμοδοτών αλλά και 
ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς63. Ανιχνεύεται περίπου 
3 εβδ. μετά τη μόλυνση και λίγο πριν την έναρξη των συ-
μπτωμάτων, αν υπάρχουν63.

Η εκτίμηση για την Ευρώπη είναι ότι ο επιπολασμός ποι-
κίλει ακόμη και μεταξύ ιδίων κρατών, ενώ μελέτες σε αι-
μοδότες δείχνουν κατά περιοχές, όχι αμελητέα ποσοστά 
οροθετικότητας ή και ιαιμίας64. Παρόλο που η μετάδοση 
μέσω μετάγγισης έχει τεκμηριωθεί, χρειάζεται εκτίμηση 
κόστους/οφέλους, καθώς ο κίνδυνος υπερβαίνει τον ετή-
σιο διατροφικό, μόνο όταν μεταγγίζονται > 13 παράγωγα 
αίματος65. Επίσης,  δεν μεταδίδουν όλα τα HEV-RNA(+) 
παράγωγα τον ιό,  αλλά ~42%, ανάλογα με το ιϊκό φορ-
τίο του δότη και το ανοσολογικό προφίλ του λήπτη66. Ο 
έλεγχος πλάσματος για κλασματοποίηση είναι περισσό-
τερο σημαντικός, μιας και μία αιμοδοσία μολύνει χιλιάδες 
λήπτες, ενώ δεν υπάρχει αποτελεσματικός τρόπος αδρα-
νοποίησης του ιού. 

Οι στρατηγικές για την ασφάλεια του αίματος εξαρτώ-
νται από την επιδημιολογική εκτίμηση του κινδύνου σε 
κάθε χώρα64. Επομένως, εφαρμόζονται πολλές πρακτι-
κές, όπως καθολικός έλεγχος ή επιλεκτικά μονάδων για 
ανοσοκατεσταλμένους, έλεγχος πλάσματος για κλασμα-
τοποίηση ή και μη εφαρμογή ελέγχου64. Στην Ελλάδα, η 
εκτίμηση του κινδύνου είναι υπό αξιολόγηση64. Μια ανα-
δρομική μελέτη για τον προσδιορισμό του επιπολασμού 
στον αιμοδοτικό πληθυσμό έδειξε χαμηλότερη οροθετι-
κότητα σε σύγκριση με άλλα Ευρωπαϊκά κράτη, όμως με 
αυξανόμενη τάση, ενώ δεν έχουν εξαχθεί ακόμη τα τελικά 
συμπεράσματα64. 

Συμπερασματικά, θα μπορούσε κανείς να υποστηρί-
ξει ότι, όταν ένας ιός διασπείρεται κυρίως μέσω κοινών 
οδών, δεν είναι απαραίτητο να γίνει ασφαλής η μετάγγιση 
και ενδεχομένως πρέπει να ληφθούν γενικότερα μέτρα 
προστασίας από μια ζωονόσο43. Από την άλλη πλευρά, 
οι υπηρεσίες αιμοδοσίας έχουν την ευθύνη να παρέχουν 
ασφαλές αίμα σε ευάλωτους ασθενείς, ακόμη και όταν άλ-
λες σημαντικές οδοί μετάδοσης δεν εξαλείφονται43.

Εικόνα 2: Φυλογενετική σχέση ιών ηπατίτιδας Ε σε διάφορους 
ξενιστές. Ενώ οι γονότυποι 1 και 2 (gt 1 και 2) περιορίζονται σε 
ανθρώπους και ενδημικές περιοχές, οι 3 και 4 (gt 3 και 4) ανευ-
ρίσκονται σε πολλά ζωικά είδη. Ο γονότυπος 3 ανευρίσκεται σε 
χοίρους, αγριογούρουνα, ελάφια, κ.ά. και ο 4 σε χοίρους, αγρι-
όχοιρους και πρόβατα. Στελέχη καμήλας μπορεί επίσης να μο-
λύνουν τον άνθρωπο.Διαθέσιμο από:https://www.sciencedirect.
com/science/article/pii/S0168827816300113#f0005. Όπως εμ-
φανίζεται την 10/7/2020.
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WNV (West Nile Virus)	

Τα νοσήματα που μεταδίδονται με διαβιβαστές πλήττουν 
παγκοσμίως εκατ. άτομα, ενώ πολλά από αυτά αποτελούν 
δυνητικές απειλές για την ασφάλεια του αίματος43. Ο 
WNV απομονώθηκε το 1937 στην επαρχία του Δ. Νείλου 
στην Ουγκάντα67. 

Πρόκειται για RNA ιό, που διατηρείται τοπικά και δια-
σπείρεται σε νέες περιοχές κυρίως μέσω ενός ενζωοτικού 
κύκλου που περιλαμβάνει άγρια και οικόσιτα πτηνά ως δε-
ξαμενές και ορνιθοφιλικά κουνούπια, του γένους Culex ως 
διαβιβαστές (εικ.3)67,68. Τα θηλαστικά θεωρούνται αδιέξο-
δοι ξενιστές, καθώς ο τίτλος του ιού είναι χαμηλός, περιο-
ρισμένου χρονικού διαστήματος και επομένως καθίσταται 
πρακτικά αδύνατη η επαναμόλυνση των κουνουπιών68.

Μολονότι θεωρείτο ασήμαντος ιός στην Αφρική και τη Μ. 
Ανατολή, η μετακίνηση του από το ανατολικό στο δυτικό 
ημισφαίριο και η πρόκληση δραματικής επιδημίας στη Ν. 
Υόρκη το 1999, αναγνωρίζεται ως ένα από τα σημαντικό-
τερα συμβάντα της ιολογίας των αρμποϊών και καταδει-
κνύει ότι κάθε νεοαναδυόμενο παθογόνο, μέχρι αποδεί-
ξεως του εναντίου, απειλεί την ασφάλεια του αίματος18,67. 

Χρειάστηκαν ~2 χρόνια έως το 2002, για να υπάρξουν 
αποδείξεις για την μετάδοση του μέσω μετάγγισης ή με-
ταμόσχευσης, δεδομένου ότι δεν υπήρξε προηγουμένη 
αναγνώριση αρμποϊού με παρόμοιες ιδιότητες70. Η διαπί-
στωση αυτή, προκάλεσε γρήγορη αντίδραση της επιστη-
μονικής κοινότητας και εισαγωγή NAT το 200312,18.

Στην Ελλάδα τα πρώτα κρούσματα καταγράφηκαν το 2010 
και συγκεκριμένα στη Β. Ελλάδα68. Η συνεχιζόμενη εμ-

φάνιση περιστατικών και η επέκταση τους σε νοτιότερες 
περιοχές κατά τα έτη 2010-2014 και 2017-2019 υποδηλώ-
νει ότι ο ιός έχει πλέον εγκατασταθεί στη χώρα μας, και 
αναμένεται εμφάνιση κρουσμάτων και στις ερχόμενες πε-
ριόδους μετάδοσης, τόσο σε γνωστές όσο και σε νέες 
περιοχές71. 

Σε ό,τι αφορά την αιμοδοσία, το πρόβλημα είναι ότι το 
80% ατόμων που μολύνονται έχουν υποκλινική εξέλιξη7. 
Στο υπόλοιπο 20%, η συμπτωματολογία είναι ήπια (West 
Nile Fever-WNF)7. Περιστασιακά, < 1 % υπάρχει προσβο-
λή του ΚΝΣ (West Nile Neuroinvasive Disease-WNND) 
με θνητότητα 3-19% και μακροχρόνιες νευρολογικές επι-
πτώσεις > 50%7,67,68. Σε κίνδυνο για σοβαρή νόσο βρίσκο-
νται άτομα ηλικίας > 65 ετών και ανοσοκατασταλμένα68. 

Επομένως, σε περιόδους επιδημιών είναι κρίσιμη η λήψη 
μέτρων για την ασφάλεια των μεταγγίσεων, δέσμευση δηλ. 
μονάδων και ανίχνευση γενετικού υλικού, καθώς και ανα-
βολή αιμοδοσίας για 28 ημέρες μετά την αποχώρηση από 
επηρεαζόμενη περιοχή7. Σε επέκταση της επιδημίας που 
επηρεάζει την επάρκεια του αίματος, εξετάζονται με ΝΑΤ 
όλοι οι αιμοδότες που επισκέφτηκαν περιοχές με συνε-
χιζόμενη εμφάνιση κρουσμάτων7. Το θετικό είναι, ότι οι 
περίοδοι ιαιμίας και παραθύρου είναι πολύ μικρές, με απο-
τέλεσμα ο κίνδυνος πρακτικά να μηδενίζεται18,68. Επειδή 
όμως δεν υπάρχει διαθέσιμο εμβόλιο και οι θεραπευτικές 
επιλογές WNND είναι περιορισμένες, ο WNV παραμένει 
ένας σοβαρός κίνδυνος της μετάγγισης67.

Ελονοσία

Η ελονοσία είναι το πρώτο αποδεδειγμένα μεταδιδόμε-
νο μέσω μετάγγισης νόσημα το 191171,72. Η ιστορία της 
συμβαδίζει με την εξέλιξη της ιατρικής, ξεκινώντας από 
μύθους και υπερφυσικές πεποιθήσεις και φθάνοντας σε 
επιστημονικές γνώσεις βασισμένες σε τεκμήρια73. Οι ονο-
μασίες ελονοσία, από τις λέξεις έλος + νόσος, και malaria, 
από τις ιταλικές λέξεις mala + aria, αποδίδονται στη λαν-
θασμένη αντίληψη ότι μολυσματικοί υδρατμοί πάνω από 
έλη προκαλούν τη νόσο στον άνθρωπο73. 

Σήμερα, είναι γνωστό ότι προκαλείται από πρωτόζωα του 
γένους Plasmodium και μεταδίδεται στον άνθρωπο από 
θηλυκά κουνούπια του γένους Anopheles73. Τα υπεύθυνα 
είδη είναι τα P. falciparum (κακοήθης τριταίος), P. vivax (κα-
λοήθης τριταίος), P. malariae (τεταρταίος), P. ovale και P. 
knowlesi2,73,74. 

Το κουνούπι μολύνει τον άνθρωπο με σποροζωΐτες, που 
εισέρχονται πρώτα στα ηπατοκύτταρα, μετατρέπονται σε 
μεροζωΐτες και πολλαπλασιάζονται73. Οι μεροζωΐτες συνε-
χίζουν την ωρίμανση τους σε τροφοζωΐτες και δακτυλιοει-
δείς μορφές εντός των ερυθροκυττάρων, τα οποία τελικά 
θα υποστούν ρήξη απελευθερώνοντας μεροζωΐτες, που 
μολύνουν άλλα ερυθροκύτταρα73.  Επιπλέον, ορισμένα πα-
ράσιτα στα ερυθρά, διαφοροποιούνται σε γαμετοκύτταρα 
που επαναμολύνουν τον πληθυσμό των κουνουπιών. Στον 

Εικόνα 3: Ενζωοτικός κύκλος διασποράς του WNV. 
Στη φύση, ο ιός του Δυτικού Νείλου ανακυκλώνεται μεταξύ 
κουνουπιών (είδη Culex) και πτηνών. Τα κουνούπια μολύνουν 
και ανθρώπους, άλογα κ.ά. θηλαστικά, που χαρακτηρίζονται 
ως «αδιέξοδοι» ξενιστές. Διαθέσιμο από: https://www.cdc.gov/
westnile/resources/pdfs/13_240124_west_nile_lifecycle_birds_
plainlanguage_508.pdf . Όπως εμφανίζεται την 10/7/2020.
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πεπτικό τους σωλήνα, εξελίσσονται σε σποροζωΐτες και 
ολοκληρώνεται έτσι ένας κύκλος ζωής του παρασίτου για 
να ξεκινήσει ένας νέος στο επόμενο δήγμα73.

Το παράσιτο δε μεταδίδεται άμεσα από άτομο σε άτομο, 
μπορεί όμως να μεταδοθεί με μετάγγιση, μεταμόσχευση 
οργάνων και σε PWID74. Επίσης, είναι δυνατή κάθετη με-
τάδοση, με κίνδυνο πρόωρου τοκετού ή ελλιποβαρούς 
νεογνού72,74.

Η φτώχεια, η γεωγραφία και το κλίμα έκαναν την ελονοσία 
«τροπική» ασθένεια. Ειδικότερα, εφαρμογή εντατικών μέ-
τρων πρόληψης οδήγησε σε σταδιακή εξαφάνιση της από 
πολλές περιοχές, ενώ παραμένει επικίνδυνη σε αναπτυσ-
σόμενες χώρες σε Αφρική, Ασία και Λατινική Αμερική, 
όπου οι περιβαλλοντικές συνθήκες επιτρέπουν μεγαλύτε-
ρη διάρκεια ζωής των κουνουπιών Anopheles, ενώ εκλεί-
πουν πόροι για εφαρμογή προγραμμάτων εξάλειψης73,75,76. 

Στην Ευρώπη η ελονοσία δεν είναι πλέον ενδημική και κα-
ταγράφεται κυρίως σε ταξιδιώτες. Η συνεχιζόμενη κλιμα-
τική αλλαγή ωστόσο αναμένεται να έχει απροσδόκητες 
συνέπειες στην τρέχουσα κατανομή73. Ειδικότερα για τη 
χώρα μας, και παρόλο που θεωρείται «ελεύθερη» ελονοσί-
ας από το 1974, πρόσφατα δεδομένα, καταδεικνύουν ότι 
ενδεχόμενο επανεμφάνισης είναι υπαρκτό σε περιοχές, 
όπου συνδυάζεται παρουσία ικανού πληθυσμού του διαβι-
βαστή με ασθενείς από ενδημικές χώρες75. Συγκεκριμένα, 
μετά το 2009, σχεδόν κάθε έτος, καταγράφονται κρού-
σματα ελονοσίας P .vivax με ενδείξεις εγχώριας μετάδο-
σης75. 

Η λύση των ερυθρών και η παρασιταιμία προκαλούν τη 
συμπτωματολογία, ενώ πολλοί παράγοντες επηρεάζουν 
την βαρύτητα της νόσου και την πιθανότητα εξέλιξης από 
ασυμπτωματική παρασιταιμία μέχρι σοβαρή ελονοσία και 
θάνατο73,77. Περιλαμβάνουν το είδος του παρασίτου, την 
ανοσία του ξενιστή, τον χρόνο έναρξης και την αποτελε-
σματικότητα της θεραπείας77. 

Συνεπώς, μπορεί να εκδηλωθεί με σοβαρά συμπτώματα 
σε μη ανοσοποιημένα άτομα, μικρά παιδιά και έγκυες σε 
ενδημικές περιοχές ή ενήλικες σε μη ενδημικά περιβάλλο-
ντα, ενώ ασυμπτωματικοί παραμένουν ενήλικες που έχουν 
αποκτήσει μερική ανοσία από επαναλαμβανόμενη έκθεση 
στα αντιγόνα του παρασίτου72. Επιπλέον, σποροζωΐτες 
που παραμένουν ως υπνοζωΐτες εντός των ηπατοκυττά-
ρων  προκαλούν υποτροπές, μετά περίοδο μηνών ή ετών 
(P. vivax και ovale)73.

Από τα διάφορα είδη, το P. falciparum, είναι το ευρύτερα 
διαδεδομένο και το πλέον επικίνδυνο, καθώς προκαλεί 
την εντονότερη αιμόλυση και αποτελεί αιτία της πλειο-
νότητας των θανάτων2,74,76. Και μολονότι υπάρχουν θερα-
πείες, έχουν σημαντικούς περιορισμούς, όπως την ευρεία 
αντίσταση του παρασίτου στα ανθελονοσιακά, με απο-
τέλεσμα η ελονοσία να αποτελεί κύρια παρασιτική αιτία 
θνησιμότητας παγκοσμίως, σκοτώνοντας ένα παιδί κάθε 
δύο λεπτά στην Αφρική76,78.

Σε ό,τι αφορά την μετά-μετάγγιση ελονοσία, πρόκειται για 
απειλητική για τη ζωή λοίμωξη, χωρίς εξωερυθροκυτταρι-
κή φάση με τα παράσιτα να απελευθερώνονται απευθείας 
στην κυκλοφορία72,77. Έχουν αναφερθεί 100 αποδεδειγμέ-
νες περιπτώσεις, η πρώτη το 1911 και η πιο πρόσφατη το 
2015, και οι δύο στις ΗΠΑ72. Η μετάγγιση φρέσκου, ολι-
κού αίματος και/ή ερυθροκυττάρων, είναι πιο επικίνδυνη, 
ενώ για αιμοπετάλια ή πλάσμα ο κίνδυνος είναι σημαντικά 
μικρότερος72,77. Η επιβίωση του παρασίτου σε αποθηκευ-
μένο αίμα υπολογίζεται ~1 εβδ., ενώ αρκούν 10 μολυσμένα 
ερυθρά για τη μετάδοση9,72. 

Ο κίνδυνος επιλογής φαινομενικά υγιών αιμοδοτών σχε-
τίζεται με την κλινική εικόνα, η οποία μπορεί να είναι και 
εντελώς ασυμπτωματική ή άτυπη, με μη ειδικά συμπτώ-
ματα κοινών λοιμώξεων, ιδίως σε άτομα με μερική ανοσία 
(π.χ. μετανάστες). Επιπλέον, ενδέχεται να υπάρχει εμμέ-
νουσα υποκλινική λοίμωξη, ένα έτος για το P. falciparum, 
3-5 έτη για το P. vivax και πολλές δεκαετίες για το P. 
malarie10,72. 

Καθώς ο καθολικός έλεγχος αιμοδοτών σε μη ενδημικές 
περιοχές δεν είναι οικονομικά αποδοτικός, κριτήρια απο-
κλεισμού έχουν καθοριστική σημασία για την ασφάλεια 
του αίματος77.  Έτσι άτομα που έζησαν τα πρώτα 5 χρόνια 
σε ενδημική περιοχή, γίνονται δεκτά 3 χρόνια μετά την 
τελευταία επίσκεψη, ενώ ταξιδιώτες σε ενδημικές ή επη-
ρεαζόμενες περιοχές σε 6 μήνες79. Ο χρόνος αναβολής 
μπορεί να μειωθεί, εάν μια ανοσολογική ή μοριακή δοκι-
μασία είναι αρνητική72,79. 

Τα κριτήρια αποκλεισμού των αιμοδοτών έχουν την επι-
στημονική τους βάση στη βιολογική συμπεριφορά των 
διαφόρων ειδών, ωστόσο δεν αποκλείουν την μετάδοση 
από μερικώς ανοσοποιημένα άτομα με υποκλινική λοίμω-
ξη, δυνητικά μολυσματικά ακόμη και μετά 5 έτη για το P. 
falciparum ή αρκετές δεκαετίες για το P. malariae72. 

Παραλλαγή νόσου Creutzfeldt-Jakob 

Η vCJD (variant Creutzfeldt–Jakob Disease), θανατηφόρα 
νευρολογική ασθένεια, οφείλεται στον ίδιο παράγοντα 
(παραλλαγή της πρωτεΐνης prion) που προκαλεί σπογγώ-
δη εγκεφαλοπάθεια των βοοειδών, και μεταδίδεται στον 
άνθρωπο με κατανάλωση βόειου κρέατος9,18. Εντοπίστηκε 
για πρώτη φορά στο ΗΒ το 1996, και μέχρι το 2013, εντο-
πίστηκαν 229 περιπτώσεις σε 11 χώρες80. 

Και ενώ ο σχετιζόμενος με μετάγγιση κίνδυνος για CJD 
παραμένει θεωρητικός, για vCJD είναι ~14%81. Ειδικότερα 
αναγνωρίστηκαν 4 περιπτώσεις vCJD, από 3 φαινομενι-
κά υγιείς αιμοδότες που ανέπτυξαν νόσο αργότερα και 
3 λήπτες πέθαναν μετά περίοδο επώασης 6,5-8 έτη18,80. 
Υπάρχουν πολλές αμφιβολίες σχετικά με την παθογένεια 
και την επιδημιολογία της vCJD, ενώ ακόμη δεν έχει ανα-
πτυχθεί δοκιμασία διαλογής αιμοδοτών. 

Τα μέτρα για την ασφάλεια του αίματος στο ΗΒ περιλαμ-
βάνουν εισαγωγή πλάσματος για παρασκευή προϊόντων 



26  A ΣK ΛHΠIE IAK A XPONIK A ΙΑΝΟΥΑΡΙΟΣ -  ΙΟΥΝΙΟΣ 2020

και για ασθενείς που γεννήθηκαν από 01/01/1996  υπο-
βάλλονται σε ανταλλαγή πλάσματος για TTP (Thrombotic 
Thrombocytopenic Purpura), καθολική λευκαφαίρεση και 
αποκλεισμό αιμοδοτών που μεταγγίστηκαν στο ΗΒ από 
το 198082. Επιπρόσθετα, έγινε προσπάθεια προσέλκυσης 
αιμοδοτών, που γεννήθηκαν μετά το 1996 και διερευνήθη-
κε η αποτελεσματικότητα φίλτρων prions, αλλά η σχέση 
κόστους/αποτελεσματικότητας είναι αβέβαιη82.

Η επιδημία vCJD, μετά την εφαρμογή αυστηρών μέτρων 
πρόληψης, φαίνονταν να έχει τελειώσει80. Το 2016 όμως, 
αναφέρθηκε ασθενής, ετεροζυγός για το κωδικόνιο 129 
του γονιδίου της πρωτεΐνης prion, ενώ μέχρι τότε όλοι 
ήταν ομόζυγοι ως προς τη μεθειονίνη43. Το γεγονός αυτό, 
ενδέχεται να αντανακλά έναρξη δεύτερου κύματος, με με-
γαλύτερους χρόνους επώασης από τις πρώτες ομόζυγες 
περιπτώσεις43. Προφανώς, οι φορείς μπορεί να φιλοξενή-
σουν τη μόλυνση για πολλά χρόνια και, όσον αφορά την 
αιμοδοσία, θα μπορούσαν να θεωρηθούν ασυμπτωμα-
τικοί43. Επομένως, αν και δεν υπήρξαν νέες περιπτώσεις 
μέσω μετάγγισης, επί του παρόντος, είναι μάλλον σοφό 
να μην εγκαταλειφθούν τα μέτρα για την ασφάλεια του 
αίματος43.

Στη χώρα μας, προληπτικά μέτρα που λαμβάνονται είναι 
αποκλεισμός από αιμοδοσία όσων έζησαν συνολικά ≥ 6 
μήνες στο ΗΒ μεταξύ 1980-1996 καθώς και όσων μεταγγί-
στηκαν στο ΗΒ το ανωτέρω διάστημα (2004/33ΕΚ)79.

COVID-19 (COrona VIrus Disease-2019)

Η πρόσφατη αναγνώριση του SARS-CoV-2 (Severe Acute 
Respiratory Syndrome-CoronaVirus-2), ενός νέου κορω-
νοϊού που προσβάλλει τον άνθρωπο και το ξέσπασμα παν-
δημίας, θέτει ακόμη μια φορά την επιστημονική κοινότητα 
σε εγρήγορση για την ασφάλεια του αίματος81. 

Ο ιός, που εντοπίστηκε για πρώτη φορά στην πόλη Wuhan 
της επαρχίας Hubei της Κίνας το Νοέμβριο του 2019, έως 
τα μέσα Ιουλίου 2020, προκάλεσε > 13,4 εκατ. κρούσμα-
τα και > 580 χιλ. θανάτους (εικ. 4) 81,83. Από τις διάφορες 
χώρες, οι ΗΠΑ ανέφεραν τον μεγαλύτερο αριθμό περι-
στατικών, ~3,5 εκατ. με ~137 χιλ. θανάτους. Τα αντίστοιχα 
στοιχεία του ΕΟΔΥ για την Ελλάδα είναι 3.910 κρούσματα 
και 193 θάνατοι84. 

Η νόσος COVID-19 εκδηλώνεται μετά επώαση 0-14 ημε-
ρών, με ευρύ φάσμα σημείων και συμπτωμάτων, μη ειδικά 
ήπιας οξείας αναπνευστικής νόσου έως σοβαρή πνευμο-
νία με αναπνευστική ανεπάρκεια και σηπτικό σοκ81,85. 

Η μετάδοση από άτομο σε άτομο έχει επιβεβαιωθεί και 
είναι γνωστό ότι κύρια οδός είναι η επαφή με αναπνευστι-
κές εκκρίσεις81. Αν και έχει ανιχνευτεί SARS-CoV-2-RNA 
σε ορό και πλάσμα ασθενών, δεν υπάρχουν μέχρι στιγμής 
δεδομένα ή περιπτώσεις που να υποδηλώνουν κίνδυνο 
μετάδοσης μέσω μετάγγισης81. 

Επειδή όμως η επιδημιολογία και ακριβής παθογένεση της 

νόσου είναι υπό μελέτη, είναι σημαντική η αρχή της προ-
φύλαξης85. Έτσι, σύμφωνα με τη διεθνή πρακτική επιλογής 
υγιών αιμοδοτών, εφαρμόζεται προσωρινός αποκλεισμός 
σε οποιαδήποτε κλινικά αποδεδειγμένη αναπνευστική 
νόσο85. Επιπλέον, συστήνεται αναβολή αιμοδοσίας για 28 
ημέρες σε περίπτωση επαφής με επιβεβαιωμένο κρούσμα 
ή ανάρρωσης από COVID-19 και μέχρι της ολοκλήρωσης 
της θεραπείας καθώς και μετά την επιστροφή ταξιδιωτών 
από χώρες με συνεχιζόμενη μετάδοση81,85. Αξίζει να ση-
μειωθεί ότι τεχνολογίες αδρανοποίησης παθογόνων θα 
μπορούσαν να ελαχιστοποιήσουν τον κίνδυνο της θεωρη-
τικής μετάδοσης81.

 

Συζήτηση
Συμπερασματικά, στο ερώτημα αν υπάρχει μετάγγιση 
μηδενικού κινδύνου για μεταδιδόμενα νοσήματα, φαίνε-
ται ότι οποιοσδήποτε ιός, βακτηρίδιο ή άλλο παθογόνο 
εμφανίζεται, είναι δυνητική απειλή για την ασφάλεια του 
αίματος και είναι σχεδόν βέβαιο ότι πρόκειται για μια υπό-
θεση χωρίς τέλος. 

Επιπρόσθετα, ανάπτυξη εύχρηστων διαγνωστικών μεθό-
δων με δυνατότητα ευρείας εφαρμογής δεν είναι πάντα 
εφικτή και αποτελεί έναν σημαντικό περιορισμό. Επομέ-
νως, καίρια είναι η αρχή της προφύλαξης, δηλ. επιδημι-
ολογική επιτήρηση αναδυόμενων παθογόνων, αιμοδοτών 
και ληπτών με λήψη προληπτικών μέτρων και ανάπτυξη 
μηχανισμών ταχείας αντίδρασης σε κάθε λοιμώδη απειλή7. 

Πρόκειται ωστόσο, για περισσότερο σύνθετο ζήτημα και 
υπάρχουν διλήμματα σχετικά με το επιθυμητό επίπεδο 
ασφάλειας, διότι παράλληλα με την εφαρμογή οποιασδή-

Εικόνα 4: Επιβεβαιωμένα Κρούσματα COVID-19 έως 15 Ιουλί-
ου 2020. Σε παγκόσμιο επίπεδο, τα επιβεβαιωμένα κρούσματα 
ξεπέρασαν τα 13,4 εκατ., ενώ οι θάνατοι τις 580 χιλ. σύμφωνα 
με στοιχεία του Πανεπιστημίου Johns Hopkins. Ο ιός έχει εξα-
πλωθεί σε 188 χώρες, με τις ΗΠΑ να αναφέρουν τον μεγα-
λύτερο αριθμό κρουσμάτων, ~3,5 εκατ. με 136.940 θανάτους. 
Πολλές χώρες περιόρισαν τα ταξίδια και εφάρμοσαν μέτρα 
«καραντίνας», από τη στιγμή που ο Παγκόσμιος Οργανισμός 
Υγείας κήρυξε το ξέσπασμα της πανδημίας. Διαθέσιμο από: 
https://coronavirus.jhu.edu/map.html. Όπως εμφανίζεται την 
15/7/2020.
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ποτε στρατηγικής, θα πρέπει να συνυπολογίζονται σχέση 
κόστους/ωφέλειας και συνέπειες στην επάρκεια του αί-
ματος7,43. 

Στα πλαίσια αυτά, ασφαλής μεταγγισιοθεραπεία προϋπο-
θέτει συλλογή αίματος από καλά επιλεγμένους, μη αμειβό-
μενους, εθελοντές αιμοδότες, επαγρύπνηση για απειλές 
στην αλυσίδα του αίματος, αλλά και συμμόρφωση στους 
κανόνες βέλτιστης χρήσης του, προκειμένου να είναι κλι-
νικά αποτελεσματική, αποφεύγοντας ανεπιθύμητες αντι-
δράσεις και λοιμώξεις7,86. 

Σύμφωνα με τον WHO “Blood should be available when 
needed at affordable costs and used appropriately”, δηλ. «Το 
αίμα πρέπει να είναι διαθέσιμο όταν χρειάζεται με προσιτό κό-
στος και να χρησιμοποιείται σωστά» και αυτή φαίνεται να είναι 
η καλύτερη θεώρηση του όλου ζητήματος7.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
 Η κολονοσκόπηση αποτελεί μια ευρέως  
χρησιμοποιούμενη, ασφαλή εξέταση ρουτίνας, τόσο για 
διαγνωστικούς,  όσο και θεραπευτικούς σκοπούς, σε 
παθήσεις του παχέος εντέρου. Συχνότερα αναφερόμενες 
επιπλοκές αυτής αποτελούν η αιμορραγία  καθώς και η 
διάτρηση, ιδίως μετά από επεμβατικές πράξεις  όπως 
πολυπεκτομές ή βιοψίες. Η ρήξη σπληνός αποτελεί 
μια σπάνια μεν, απειλητική για τη ζωή δε, επιπλοκή, 
η κλινική εικόνα της οποίας αρχικά μπορεί να είναι 
αμβληχρά, μη ειδική και με καθυστερημένη εμφάνιση 
συμπτωμάτων ακόμη και αρκετές ώρες  μετά τη 
διεξαγωγή της κολοσκόπησης. Παρουσιάζουμε περίπτωση 

άνδρα ασθενούς 67 ετών , ο οποίος προσήλθε στο 
Τμήμα Επειγόντων Περιστατικών 36 ώρες μετά από 
κολονοσκόπηση για προσυμπτωματικό έλεγχο με κλινική, 
εργαστηριακή κι απεικονιστική εικόνα αιμοπεριτοναίου. 
Διεγχειρητικά διεπιστώθη ρήξη σπληνός κι ο ασθενής 
υπεβλήθη σε σπληνεκτομή κι εξήλθε μετά από 
ανεπίπλεκτη μετεγχειρητική πορεία. Ο υψηλός δείκτης 
υποψίας και η αυξημένη επαγρύπνηση αποτελούν 
προϋποθέσεις για την έγκαιρη διάγνωση και κατάλληλη 
αντιμετώπιση.

Λέξεις κλειδιά: Κολονοσκόπηση, Ρήξη σπληνός, 
Σπληνεκτομή
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ABSTRACT
Colonoscopy is a safe and routinely performed diagnostic 
and therapeutic procedure for different colorectal 
diseases. Τhe most common complications are bleeding 
and perforation, especially following polypectomies 
or biopsies. Splenic rupture following colonoscopy, is 
a rare but life-threatening complication. Many times, 
the diagnosis is delayed, even many hours after the 
procedure, because the symptoms are due to colonic 
insufflation. We report a 67-year-old male who presented 

to the emergency department 36 h after a diagnostic 
colonoscopy. Clinical, laboratory and imaging findings 
were suggestive for a massive hemoperitoneum. At 
surgery, an almost complete splenic disruption was 
evident, and an urgent splenectomy was performed. After 
an uneventful postoperative period, he was discharged 
home. A high index of suspicion needs an early diagnosis 
and adequate therapy.

Key words: Colonoscopy; Splenic rupture; Splenectomy

Εισαγωγή
Η κολοσκόπηση αποτελεί μια ευρέως χρησιμοποιούμενη, 
ασφαλή εξέταση ρουτίνας, τόσο για διαγνωστικούς  όσο και 
θεραπευτικούς σκοπούς σε παθήσεις του παχέος εντέρου. 
Συχνότερα αναφερόμενες επιπλοκές αυτής αποτελούν η αι-
μορραγία με μέγιστο ποσοστό 2,1%, καθώς και η διάτρηση 
του παχέος εντέρου, που μπορεί να εμφανιστεί μέχρι και 
στο 2,5% των ασθενών, ιδίως μετά από επεμβατικές πρά-
ξεις, όπως λήψη βιοψιών και πολυπεκτομή1-4. Ως σπανιό-
τερες επιπλοκές αναφέρονται η  βακτηριαιμία, ο ειλεός, ο 
πνευμοθώρακας, οι διαταραχές ηλεκτροκαρδιογραφήμα-
τος, το πνευμοπεριτόναιο και η οξεία σκωληκοειδίτιδα5. Η 
ρήξη σπληνός αποτελεί μια ιδιαίτερα σπάνια επιπλοκή με 
λίγες καταγεγραμμένες περιπτώσεις στη διεθνή βιβλιογρα-
φία. Η στερρή πρόσφυση του σπληνοκολικού συνδέσμου, 
η υπερβολική εμφύσηση αέρος καθώς και συμφύσεις λόγω 
προηγούμενων επεμβάσεων αποτελούν αιτιολογικούς πα-
ράγοντες κι αυξάνουν την πιθανότητα ρήξης6. Συνηθέστερη 
θεραπευτική οδός είναι η χειρουργική, με τη σπληνεκτομή 
να κυριαρχεί επί άλλων επεμβατικών επιλογών. Η συντηρη-
τική θεραπεία ή ο αρτηριακός εμβολισμός συστήνονται  για 
ασθενείς αιμοδυναμικά σταθερούς χωρίς ύπαρξη αιμοπε-
ριτοναίου.

Παρουσίαση περιστατικού:
Άνδρας ασθενής,67 ετών, προσήλθε εκτάκτως στο Τμήμα 
Επειγόντων Περιστατικών αιτιώμενος οξύ κοιλιακό άλγος 
από ωρών. Κατά την κλινική εξέταση ο ασθενής ήταν αιμο-
δυναμικά σταθερός, ωχρός, παρουσία λεπτής εφίδρωσης, 
με έντονη ευαισθησία στην ψηλάφηση της κοιλίας. Ο ασθε-
νής δεν ανέφερε προηγηθείσες επεμβάσεις στην κοιλιακή 
χώρα, ενώ είχε υποβληθεί προ 36ωρών σε κολονοσκόπηση 
για προσυμπτωματικό έλεγχο από έμπειρο γαστρεντερο-
λόγο χωρίς ανάδειξη παθολογικών ευρημάτων. Διενεργήθη 
άμεσα εργαστηριακός κι απεικονιστικός έλεγχος με υπέ-
ρηχο κοιλίας, ο οποίος ανέδειξε αιμοπεριτόναιο κι ακο-
λούθησε αξονική τομογραφία, η οποία έθεσε τη διάγνωση 
της ρήξης σπληνός (εικ.1). Ο ασθενής υπεβλήθη άμεσα σε 
ερευνητική λαπαροτομία , όπου διεπιστώθη ικανή ποσότητα 
αίματος, περί το 1 λίτρο, εντός της περιτοναϊκής κοιλότη-
τος, οφειλόμενη σε ρήξη σπληνός grade IV, λόγω στερράς 

πρόσφυσης του σπληνοκολικού συνδέσμου επί της κάψας 
του σπληνός κι απόσχιση αυτής κατά τους χειρισμούς του 
ενδοσκόπου, με συνέπεια ρήξη του παρεγχύματος αυτού. 
Ο ασθενής εξήλθε την 5η μετεγχειρητική ημέρα μετά ανε-
πίπλεκτης πορείας. Έλαβε προφυλακτική αντιβιοτική αγωγή 
και εμβολιάστηκε για πνευμονιόκοκκο, αιμόφιλο ινφλουέ-
ντσας και μηνιγγιτιδόκοκκο. Η ιστολογική εξέταση του πα-
ρασκευάσματος της σπληνεκτομής δεν ανέδειξε παθολογι-
κά ευρήματα.

Συζήτηση
Μελετώντας τη διεθνή βιβλιογραφία7-12,το πρώτο δημοσιευ-
μένο περιστατικό με ρήξη σπληνός μετά κολονοσκόπησης 
περιγράφεται από τους Wherry και Zehner το 197413, με το 
77% των περιπτώσεων να έχουν δημοσιευθεί μετά το 2000, 
ενώ η κολοσκόπηση εισήχθη το 1960, στοιχείο που αναδει-
κνύει ότι η συχνότητα της συγκεκριμένης επιπλοκής είναι 
υποτιμημένη. Κυριαρχεί στο γυναικείο πληθυσμό με ποσο-
στό 72% χωρίς να αναδεικνύεται σαφής αιτιολογία. Εξαιρε-
τικά σπάνια δύναται να συνυπάρχει με διάτρηση. Η πιο κοινή 
θεωρία αναφέρεται στην τάση που ασκείται στον σπληνο-
κολικό σύνδεσμο λόγω στερράς πρόσφυσής αυτού, κατά 

Εικόνα 1: Αξονική τομογραφία άνω και κάτω κοιλίας. Ρήξη 
σπληνός Grade Vl. Αιμοπεριτόναιο
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τους χειρισμούς του ενδοσκοπίου, καθώς και στη μειωμένη 
κινητικότητα του σπληνός ή του παχέος εντέρου λόγω συμ-
φύσεων. Άλλες θεωρίες περιλαμβάνουν ως αιτιολογικούς 
παράγοντες τις πολλαπλές συμφύσεις λόγω παγκρεατίτιδας, 
φλεγμονής του εντέρου ή προηγούμενων επεμβάσεων στη 
κοιλιακή χώρα, όπως αναφέρεται στο ιστορικό του 64% των 
περιπτώσεων και  παθήσεις του σπληνός όπως σπληνομεγα-
λία ή του εντέρου όπως κακοήθεια. Η χρήση ενδοφλέβιων 
αναισθητικών ή/και αναλγητικών αυξάνει το ρίσκο της επι-
πλοκής καθώς ο ασθενής δεν εκφράζει το άλγος κατά την 
διάρκεια της εξέτασης. Επίσης, η διενέργεια πολυπεκτομής 
και λήψης βιοψιών αυξάνει τον παράγοντα κινδύνου14 .

Η διάγνωση αποτελεί πρόκληση για τον κλινικό ιατρό κα-
θώς, κατά την κλινική εξέταση, το κοιλιακό άλγος, εντο-
πισμένο ή διάχυτο, δύναται να γίνει καθυστερημένα αντι-
ληπτό, από 4 ώρες μέχρι και 7 ημέρες. Ο εργαστηριακός 
έλεγχος και η παρακολούθηση των ζωτικών σημείων δύνα-
νται να αναδείξουν, αναιμία και αιμοδυναμική αστάθεια και 
να εγείρουν έντονη κλινική υποψία ενδοκοιλιακής αιμορρα-
γίας. Οι απεικονιστικές μέθοδοι θέτουν τη διάγνωση. Στο 
υπερηχογράφημα κοιλίας δύναται να αναγνωρισθεί ελεύθε-
ρο υγρό στη περιτοναϊκή κοιλότητα καθώς και παρεγχυμα-
τική κάκωση του σπληνός. Η αξονική τομογραφία κοιλίας 
αποτελεί εξέταση εκλογής για αιμοδυναμικά σταθερούς 
ασθενείς, καθώς δύνανται να αναγνωρισθούν λεπτομερώς 
οι πιθανές κακώσεις και να εκτιμηθεί ο βαθμός της κάκωσης 
του σπληνός.

Η αντιμετώπιση που δύναται να επιλεγεί είναι είτε συντηρη-
τική είτε χειρουργική, αναλόγως της κλινικής, απεικονιστι-
κής κι εργαστηριακής εικόνας του ασθενούς. Η συντηρητική 
θεραπεία κρίνεται επαρκής για ασθενείς αιμοδυναμικά στα-
θερούς, χωρίς αιμοπεριτόναιο,  με μικρού βαθμού ρήξεις. 
Συστήνεται τακτική παρακολούθηση αιματοκρίτη, αιμο-
σφαιρίνης και ζωτικών σημείων, απεικονιστικός επανέλεγ-
χος με αξονική τομογραφία και κλινοστατισμός15. Η ερευνη-
τική λαπαροτομία με διενέργεια σπληνεκτομής αποτελούν 
τη συνηθέστερη χειρουργική θεραπεία16-19. Σπανιότερα, σε 
επιλεγμένες περιπτώσεις δύναται να διενεργηθεί αρτηρια-
κός εμβολισμός.

Συμπέρασμα
Παρά τη σπανιότητα εμφάνισης της, η ρήξη σπληνός μετά 
από κολονοσκόπηση, είτε ως διαγνωστική αλλά είτε και ως 
θεραπευτική μέθοδος, αποτελεί δυνητικά θανατηφόρο επι-
πλοκή και πρέπει πάντα να λαμβάνεται υπ’ οψιν σε ασθενείς 
με ύποπτη κλινική εικόνα κι ανάλογο ιστορικό. Η αντιμετώ-
πισή της διαφέρει αναλόγως της αιμοδυναμικής σταθερό-
τητος ή μη του ασθενούς και των απεικονιστικών ευρημά-
των, ήτοι συντηρητική, χειρουργική αλλά και με αρτηριακό 
εμβολισμό σε επιλεγμένες περιπτώσεις. Λόγω αυξημένης 
συχνότητας διενέργειας της κολοσκόπησης στη σύγχρονη 
ιατρική θα πρέπει να αναμένουμε επίσης αύξηση των πιθα-
νών επιπλοκών.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Η περιοδοντίτιδα είναι μία χρόνια φλεγμονώδης 
διαταραχή που χαρακτηρίζεται από μια σύνθετη 
αλληλεπίδραση μεταξύ περιοδοντικών βακτηρίων και της 
φλεγμονώδους απόκρισης του ξενιστή, οδηγώντας στην 
καταστροφή των περιοδοντικών ιστών και φατνιακού 
οστού. 

Οι Μεταλλοπρωτεϊνάσες (MMPs) είναι πρωτεϊνικά 
ένζυμα, τα οποία ανήκουν στις πρωτεάσες, στο μόριο 
των οποίων περιλαμβάνεται ιόν ψευδαργύρου (Zn2+). 
Αυτές είτε εκκρίνονται είτε προσδένονται στην κυτταρική 
μεμβράνη συμμετέχοντας στις διαδικασίες μεταβολισμού 
της εξωκυττάριας ουσίας (ECM).

Η τεράστια πολυπλοκότητα των λειτουργιών των 
μεταλλοπρωτεϊνασών εντός του «ιστού πρωτεάσης» 
είναι κρίσιμη για πολλές φυσιολογικές και παθολογικές 
διεργασίες. Η διαταραχή της ισορροπίας μεταξύ της 

συγκέντρωσης ενεργών μεταλλοπρωτεϊνασών και 
των αναστολέων τους (TIMPs) μπορεί να οδηγήσει σε 
παθολογικές αλλαγές που σχετίζονται με τον ανεξέλεγκτο 
κύκλο εργασιών της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας 
(ECM), την αναδιαμόρφωση ιστού, τη φλεγμονώδη 
απόκριση, την κυτταρική ανάπτυξη και τη μετανάστευση.

Σύμφωνα με μελέτες οι μεταλλοπρωτεϊνάσες είναι 
βασικές πρωτεάσες που εμπλέκονται με περιοδοντικές 
νόσους.

Σε αυτή την ανασκόπηση παρουσιάζονται τα κρίσιμα 
σημεία της υπάρχουσας γνώσης σχετικά με το ρόλο των 
MMPs ως ρυθμιστών της περιοδοντικής φλεγμονής.

Λέξεις κλειδιά: Μεταλλοπρωτεϊνάσες (ΜΜΡs), χρόνια 
περιοδοντίτιδα, ρύθμιση περιοδοντικών φλεγμονών, 
αναστολείς των μεταλλοπρωτεϊνασών.
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ABSTRACT
Periodontitis is a chronic inflammatory disorder 
characterized by a complex interaction between 
periodontal bacteria and the host’s inflammatory 
response, leading to the destruction of periodontal tissues 
and alveolar bone.
Matrix metalloproteinases (MMPs) belong to a family of 
structurally related zinc-dependent proteolytic enzymes. 
The huge complexity of MMPs functions within the 
‘protease web’ is crucial for many physiologic and 
pathologic processes. 
Disruption of the balance between the concentration 

of active metalloproteinases and their inhibitors 
(TIMPs) may lead to pathological changes associated 
with uncontrolled ECM turnover, tissue remodeling, 
inflammatory response, cell growth and migration.
Matrix metalloproteinases (MMPs) are key proteases 
involved in destructive periodontal diseases.
In this review, we provide an overview of emerging 
evidence of MMPs as regulators of periodontal 
inflammation.

Key words: Matrix metalloproteinases; periodontal 
disease; inflammation.

Εισαγωγή
Η περιοδοντίτιδα είναι μια φλεγμονώδης διαδικασία που 
προκαλείται από πολυμικροβιακή λοίμωξη, η οποία στα-
διακά, εάν δεν διαγνωστεί και δεν αντιμετωπιστεί, οδηγεί 
σε μη αναστρέψιμη καταστροφή των περιοδοντικών ιστών 
και τέλος σε απώλεια δοντιών1,2. Εκτός από το γεγονός ότι 
η περιοδοντίτιδα αντιπροσωπεύει την πρώτη αιτία απώλει-
ας δοντιών σε ενήλικες, μελέτες αναφέρουν ότι συμβάλλει 
στην αυξημένη ευαισθησία σε συστηματικές ασθένειες, 
όπως στη δημιουργία ενδοθηλιακής βλάβης στα αγγεία και 
στην εξέλιξη των καρδιαγγειακών παθήσεων, ότι σχετίζε-
ται με το διαβήτη, τα εγκεφαλικά επεισόδια, τη φλεγμονή 
στη θωρακική κοιλότητα, την πρόωρη γέννηση, επιπλοκές 
προσθετικών αποκαταστάσεων κ.α.3,4.

Οι παθολογικές μεταβολές που εμφανίζονται στις φλεγ-
μονώδεις νόσους του περιοδοντίου αφορούν σε αλλοιώ-
σεις στο προσπεφυκός επιθήλιο, στο συνδετικό ιστό και 
στην καταστροφή της φατνιακής αποφύσεως. Οι αλλοιώ-
σεις οφείλονται σε τοξικές μικροβιακές ουσίες, κυρίως σε 
πρωτεολυτικά ένζυμα, καθώς και σε προϊόντα των φλεγμο-
νωδών κυττάρων5. 

Προϋπόθεση για την εμφάνιση της περιοδοντικής νόσου 
είναι η μετατροπή της φυσιολογικής χλωρίδας, σε δυ-
νητικά περιοδοντοπαθογόνο. Μια συνεχής μικροβιακή 
πρόκληση, συνήθως, προκαλεί επιφανειακή φλεγμονή, 
εφόσον η ροή των ουδετερόφιλων (PMNs) προς την ου-
λοδοντική σχισμή ελέγχει τη βακτηριακή προσβολή. Σε 
περίπτωση μετατροπής της μικροβιακής χλωρίδας σε 
παθογόνο, ή και δυσλειτουργίας των PMNs, τα βακτήρια 
διαφεύγουν από την άμυνα των PMNs και ο ξενιστής ανα-
πτύσσει γρήγορα ανοσιακή απάντηση, παράγοντας αντι-
σώματα, με συνέπεια τη διαμόρφωση ουλίτιδας ή αρχό-
μενης περιοδοντίτιδας. Η αποτυχημένη δράση των PMNs 
έχει ως αποτέλεσμα την διείσδυση των βακτηριακών στοι-
χείων στην κυκλοφορία. 

Η περιοδοντική νόσος αποτελεί συνάρτηση της βλαπτικής 
επίδρασης των μικροβίων και της αμυντικής ικανότητας 
του περιοδοντίου. Η λεπτή ισορροπία, που υπάρχει ανά-

μεσα στον προστατευτικό και καταστρεπτικό ρόλο, τόσο 
της φλεγμονής, όσο και της ανοσολογικής αντιδράσεως, 
εξαρτάται από την ποιότητα, τη ένταση και την χρονιότη-
τα του αντιγονικού ερεθίσματος, καθώς και από την αντί-
δραση του ξενιστή.

Τα περιοδοντικά παθογόνα και τα προϊόντα τους, εμφανί-
ζουν την ικανότητα διείσδυσης στα κύτταρα του ξενιστή. 
Τα επιθηλιακά κύτταρα αλληλεπιδρούν με τα βακτήρια και 
λειτουργούν ως διασυνδετικά στοιχεία, που παράγουν 
και μεταδίδουν σήματα, ανάμεσα στους «εισβολείς», τα 
παρακείμενα και υποκείμενα κύτταρα του ανοσοποιητι-
κού συστήματος. Πολλοί μικροοργανισμοί προκαλούν 
μόλυνση στα επιθηλιακά κύτταρα, εισέρχονται σε αυτά 
και ανατρέπουν τον έλεγχο του δικτύου σηματοδότησης. 
Παρατηρείται απελευθέρωση μεγάλου αριθμού προφλεγ-
μονωδών μεσολαβητών όπως κυτοκινών, ιντερλευκίνης 1 
(IL-1), παράγοντα νέκρωσης όγκου-άλφα (TNF-α), αυξητι-
κών παραγόντων, προσταγλανδίνης Ε2, Receptor activator 
of nuclear factor kappa-Β ligand (RANKL), μεταλλοπρωτε-
ϊνασών (MMPs), των αναστολέων τους (TIMPs), των ρυθ-
μιστών τους, που προάγουν την παρουσία της φλεγμονής 
και προκαλούν την καταστροφή των περιοδοντικών ιστών. 
Μελέτες έχουν δείξει ότι ακολουθεί εκφυλισμός συστα-
τικών της εξωκυττάριας ουσίας (ECM), οστεοκλαστογέ-
νεση και ενεργοποίηση οστεοκλαστών6-8.. Η υποβάθμιση 
της ECM των περιοδοντικών ιστών επιτυγχάνονται μέσω 
ενδοκυτταρικών και εξωκυτταρικών οδών. Η αναδιαμόρ-
φωση της εξωκυτταρικής οδού επιτελείται από εκκρινό-
μενες πρωτεάσες. Οι MMPs είναι βασικές πρωτεάσες που 
εμπλέκονται στις νόσους του περιοδοντίου9. Πληθώρα 
μελετών υποστηρίζουν ότι οι MMPs αποικοδομούν τα συ-
στατικά της εξωκυττάριας ουσίας10. 

Ιδιαίτερη προσοχή έχει δοθεί στις κολλαγενάσες (MMP-
8 και MMP-13) και στις ζελατινάσες (MMP-2 και MMP-9) 
όσον αφορά στη μελέτη των νόσων του περιοδοντίου, 
λόγω της ικανότητας αυτών να διασπούν το κολλαγόνο 
τύπου Ι αντιπροσωπεύει το μεγαλύτερο μέρος της εξω-
κυττάριας ουσίας του περιοδοντίου9. Γενικότερα οι MMPs 
έχουν συσχετισθεί με ένα ευρύ φάσμα φλεγμονωδών δι-
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αταραχών.

Σκοπός αυτής της ανασκόπησης είναι η παρουσίαση του 
ρόλου των MMPs στους βιολογικούς μηχανισμούς των πε-
ριοδοντικών ιστών και στην παθογένεια της περιοδοντι-
κής νόσου. Αυτές οι πληροφορίες είναι απαραίτητες στα 
πλαίσια της έρευνας που στοχεύουν στην ανάπτυξη νέων 
διαγνωστικών και θεραπευτικών μεθόδων για την αποκα-
τάσταση των νόσων του περιοδοντίου.

ΠΕΡΙΟΔΟΝΤΙΟ ΚΑΙ ΠΕΡΙΟΔΟΝΤΙΚΗ  
ΝΟΣΟΣ
Ο όρος περιοδόντιο αναφέρεται στους ιστούς που πε-
ριβάλλουν το δόντι. Οι περιοδοντικοί ιστοί, οι οποίοι 
έχουν σαν κοινή λειτουργική αποστολή, τη στήριξη και 
συγκράτηση των δοντιών, είναι τα ούλα, το περιρρίζιο ή 
ενδοφάτνιο, το φατνιακό οστό και η οστεΐνη. Περιοδοντί-
τιδα είναι η φλεγμονή όλων των ιστών του περιοδοντίου η 
οποία οδηγεί στην καταστροφή τους και αποτελεί επέκτα-
ση της χρόνιας ουλίτιδας στο περιρρίζιο και στο φατνιακό 
οστό. Η επέκταση της φλεγμονής στους ιστούς κατά βά-
θος επιτελείται με τα αιμοφόρα αγγεία, μέσω των οποίων 
τα προϊόντα των μικροβίων και οι τοξίνες τους, από την 
ουλοδοντική σχισμή και το προσπεφυκός επιθήλιο, ει-
σχωρούν στο χόριο των ούλων και το συνδετικό ιστό. Στη 
συνέχεια, μέσω του φατνιακού περιοστέου εισχωρούν 
στις μυελοκυψέλες του φατνιακού οστού και από αυτές 
στο περιρρίζιο11. Η συγκράτηση και η στήριξη του δοντιού 
μέσα στο φατνίο του επιτελείται κατά κύριο λόγο από το 
περιρρίζιο μέσω των ινών του κολλαγόνου, οι οποίες εκτεί-
νονται σε δέσμες από την οστεϊνη της ρίζας προς τα ούλα 
και το φατνιακό οστό. Ο περιοδοντικός σύνδεσμος απο-
τελεί έναν υψηλά εξειδικευμένο συνδετικό ιστό, ο οποίος 
αποτελείται από εξωκυττάρια ουσία και κύτταρα. Η πρώ-
τη, αλληλεπιδρώντας με τα κύτταρα, εξυπηρετεί ένα ευρύ 
φάσμα λειτουργιών, το οποίο περιλαμβάνει τη μηχανική 
υποστήριξη και τον προσανατολισμό των κυττάρων, τον 
έλεγχο της κυτταρικής αύξησης, της αναγέννησης και της 
διαφοροποίησης. Η εξωκυττάρια ουσία αποτελείται από 
το οργανικό υπόστρωμα, μέσα στο οποίο βρίσκονται εμ-
βυθισμένες ίνες. Οι ίνες διακρίνονται κυρίως σε ίνες κολ-
λαγόνου και ίνες οξυταλάνης. To σύστημα των κολλαγόνων 
ινών εγκαθιστά το αμφίδρομο της σχέσης ανάμεσα στην 
εξωκυττάρια ουσία και τα κύτταρα12.

Οι βασικότερες μεταβολές που συμβαίνουν στους περι-
οδοντικούς ιστούς για την εκδήλωση της περιοδοντικής 
νόσου είναι :

1. Βλάστηση και μετατόπιση του προσπεφυκότος επιθη-
λίου των ούλων και μετατροπή του σε επιθήλιο θυλάκου

2. Μεταβολή του συνδετικού ιστού που χαρακτηρίζεται 
από καταστροφή του κολλαγόνου και των ινών και παρα-
γωγή ινώδους (ουλώδους) ιστού

3. Καταστροφή του οστού της φατνιακής αποφύσεως11.

Παρότι οι μικροοργανισμοί και κυρίως τα αναερόβια βα-
κτήρια είναι οι αρχικοί παράγοντες εμφάνισης της νόσου, 
η ανάπτυξη και η εξέλιξη αυτής επηρεάζεται από την από-
κριση του ξενιστή που τροποποιείται από περιβαλλοντι-
κούς και συμπεριφορικούς παράγοντες13. Το κολλαγόνο 
τύπου Ι είναι το κύριο συστατικό της ECM των περιοδοντι-
κών ιστών, το οποίο θεωρείται ως ένα σημαντικό συστα-
τικό που καθορίζει την παθοφυσιολογία της περιοδοντι-
κής νόσου14. Το κολλαγόνο θεωρείται το βασικό δομικό 
στοιχείο που εξασφαλίζει στο περιρρίζιο σταθερότητα 
και ελαστικότητα. Η διάσπαση του κολλαγόνου που σχε-
τίζεται με τη διάσπαση των ιστών, την αναδιαμόρφωση και 
την επισκευή αυτών ή την επούλωση των τραυμάτων, λαμ-
βάνει χώρα και στη περιοδοντική νόσο. Ακόμη και κατά 
τη διάρκεια της πρώιμης ουλίτιδας, πολλές από τις ίνες 
κολλαγόνου στα ούλα διασπώνται για να επιτρέψουν τη 
διήθηση φλεγμονωδών κυττάρων. Η περαιτέρω πρόοδος 
στην περιοδοντίτιδα χαρακτηρίζεται από την υποβάθμιση 
των περιοδοντικών ινών και του φατνιακού οστού15. Πολ-
λές μελέτες υποστηρίζουν ότι οι MMPs παίζουν σημαντικό 
ρόλο στον καταβολικό κύκλο εργασιών των συστατικών 
της εξωκυττάριας ουσίας (ECM)16. Επίσης έρευνες έχουν 
δείξει ότι οι ΜΜΡs ρυθμίζουν τη δραστηριότητα αρκετών 
υποστρωμάτων εκτός της ECM, συμπεριλαμβανομένων 
των αυξητικών παραγόντων, κυτοκινών, χημειοκινών, κυτ-
ταρικών υποδοχέων, οι οποίοι καθορίζουν το μικροπερι-
βάλλον των ιστών του περιοδοντίου17,18.

ΜΕΤΑΛΛΟΠΡΩΤΕΪΝΑΣΕΣ ΤΟΥ ΕΞΩΚΥΤ-
ΤΑΡΙΚΟΥ ΧΩΡΟΥ (MMPs)
Οι Μεταλλοπρωτεϊνάσες (MMPs) είναι πρωτεϊνικά έν-
ζυμα, τα οποία ανήκουν σε μία υπεροικογένεια πρω-
τεασών γνωστή ως μεταλλοψευδαργυρική οικογένεια 
(metzincin super family)19. Ο αγγλοσαξονικός όρος «matrix 
metalloproteinase» (ΜΜΡ) ορίζει τα ένζυμα αυτά, τονίζο-
ντας την εξάρτηση της δραστηριότητας τους από τα ιό-
ντα μετάλλων και την ικανότητά τους για την υποβάθμι-
ση των δομικών πρωτεϊνών του εξωκυττάριου χώρου και 
της βασικής μεμβράνης19-21. Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες του 
εξωκυτταρικού χώρου (MMPs) ή ματριξίνες (matrixins), 
είναι οι κυριότερες πρωτεϊνάσες ή πρωτεάσες στα θηλα-
στικά. Μαζί με τις αστακίνες, τις αδαμαλυσίνες ADAMS 
και τις σεραλυσίνες ανήκουν στην υπεροικογένεια των 
metzincins, το κοινό χαρακτηριστικό των οποίων είναι 
ένα κατάλοιπο Met στην καρβοξυ-πλευρά του ενεργού 
κέντρου, που είναι υπεύθυνο για την τελική του διαμόρ-
φωση22. Απαραίτητη είναι η παρουσία ιόντων ψευδαργύ-
ρου (Zn2+) προκειμένου να δράσουν (Zinc-dependent) ή 
Ca2+, με αποτέλεσμα να αναστέλλεται η δράση τους πα-
ρουσία χηλικών παραγόντων (πχ. EDTA), που δεσμεύουν 
τα δισθενή μέταλλα. Στην οικογένεια των MMPs υπάγονται 
τουλάχιστον 20 ένζυμα. Ο ρόλος τους είναι διπλός καθώς 
εμπλέκονται, τόσο στη φυσιολογική όσο και στην παθο-
λογική διαδικασία αναδόμησης των ιστών. 



36  A ΣK ΛHΠIE IAK A XPONIK A ΙΑΝΟΥΑΡΙΟΣ -  ΙΟΥΝΙΟΣ 2020

Δομή και λειτουργία μεταλλοπρωτεϊνασών 
Όλα τα μέλη της οικογένειας των ΜΜΡs παρουσιάζουν 
ομοιότητες όσον αφορά στη βασική χημική δομή τους. 
Διαφέρουν ως προς την ειδικότητα του υποστρώματος. 
Στον Πίνακα 1 παρουσιάζεται η ταξινόμηση των MMPs με 
βάση την ειδικότητα του υποστρώματος αυτών. Για τις πε-
ρισσότερες από αυτές που μέχρι σήμερα είναι γνωστές 
έχει περιγραφεί το είδος του υποστρώματος όπου δρουν. 
Ωστόσο ο κατάλογος των γνωστών υποκατηγοριών συνε-
χώς βαίνει αυξανόμενος23-27.

Η οικογένεια των μεταλλο-
πρωτεϊνασών εξελίχθηκε 
από γονιδιακό διπλασιασμό, 
μετατόπιση εξονίων και συγ-
χώνευση γονιδίων28. Όλες οι 
ΜΜΡs αν και κωδικοποιού-
νται από διαφορετικά γονί-
δια, έχουν κοινά δομικά και 
λειτουργικά χαρακτηριστικά 
συμπεριλαμβανομένης της 
ιδανικής λειτουργίας σε ου-
δέτερο pH και της απαίτησης 
για Ca2+ και Zn2+ για τη βι-
ολογική λειτουργία τους. Χα-
ρακτηρίζονται από μία μορι-
ακή δομή με τρεις διακριτές 
περιοχές που είναι παρούσες 
σε όλα τα ένζυμα και φαίνε-
ται ότι αποτελούν τμήματα 
ενός γονιδίου28. Ειδικότερα 
αυτές οι περιοχές είναι: η κα-
ταλυτική περιοχή, η περιοχή 
του προ-πεπτιδίου, που είναι 
το Ν άκρο της αλυσίδας (Ν-) 
και η περιοχή της αιμοπηξί-
νης C στο καρβοξυλικό άκρο 
(-COOH). Λειτουργικά η πιο 
σημαντική περιοχή είναι η 
καταλυτική, η οποία είναι πα-
ρόμοια σε όλες τις MMPs29,30.

Σηματοδοτικό πεπτίδιο 
(signal peptide): αποτε-
λείται από 17-29 αμινοξέα 
και κατευθύνει το προϊόν 
μετάφρασης στο ενδοπλα-
σματικό δίκτυο ώστε να 
ακολουθήσει την πορεία των 
εκκρινόμενων ενζύμων31.

Προπεπτίδιο (propeptide) 
– αμινοτελικό άκρο: είναι 
το αμινοτελικό άκρο του μο-
ρίου, αποτελείται από 77-87 
αμινοξέα32 και επικαλύπτει το 
ενεργό κέντρο του ενζύμου, 

μέσω ενός δεσμού που αναπτύσσεται μεταξύ Zn2+ και 
μιας Cys (κυστεϊνης), που διατηρεί την μεταλλοπρωτεϊνά-
ση σε ανεργή μορφή (προ – MMP)33. 

Καταλυτική περιοχή: αποτελείται από 165 αμινοξέα πε-
ρίπου, φέρει περιοχές δέσμευσης των απαραίτητων για τη 
δράση δισθενών μετάλλων (Zn2+ ή Ca2+) και είναι υπεύ-
θυνη για την υδρολυτική δράση του ενζύμου έναντι των 
υποστρωμάτων του καθώς και για την αυτολυτική δράση 
του34. 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1 
ΜΕΛΗ ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑΣ ΤΩΝ ΜΜΡS ΚΑΙ ΤΑ ΥΠΟΣΤΡΩΜΑΤΑ ΤΟΥΣ 

Group MMP Collagenous  
substrates 

Noncollagenous 
ECM substrates 

Nonstructural ECM 
component substrates 

Collagenases     
Collagenase 1 
Collagenase 2 
Collagenase 3 
 

MMP-1 
 
 
 
 
 
 
MMP-8 
 
 
 
MMP-13 
 

collagens I, II, III, VII, 
VIII, X, XI, gelatins 
 
 
 
collagens I, II, III, V, 
VII, VIII, X 
 
collagens I, II, III, IV, 
V, VII, IX, X, gelatins 

proteoglycans, 
fibronectin, 
entactin, laminin, 
tenascin, 
vitronectin 
 
fibronectin, 
laminin, 
proteoglycans 
 
proteoglycans, 
fibronectin, 
laminin, tenascin 

α-1-antiprotease, pro-TNFα 
 
 
 
 
ADAMTS-1, pro-MMP-8 
 
 
fibrinogen, proMMP-9 and -13 
 

Gelatinases     
Gelatinase A MMP-2 gelatins, collagens I, 

II, III, IV, VII, X 
laminin, elastin, 
fibronectin, 
proteoglycans 

pro-MMPs -9 and -13, α-1- 
antiprotease, IGFBPs, IL-1β, 
TGFβ 

Gelatinase B MMP-9 gelatins, collagens IV, 
V, VII, X, XI 

laminin, elastin, 
fibronectin, 
proteoglycans 

α-1-antiprotease, CXCL5, IL-1β, 
TGFβ, plasminogen 

Stromelysins     
Stromelysin 1 MMP-3 collagens III, IV, V, 

VII, 
IX, X, XI, gelatins 

laminin, 
fibronectin, 
elastin, 
proteoglycans 

pro-MMPs, pro-TNFα, Ecadherin, 
L-selectin, 
fibrinogen 

Stromelysin 2 MMP-10 collagens I, III, IV, V, 
IX, X, gelatins 

laminins, 
proteoglycans 

pro-MMPs 

Matrilysins     
Matrilysin 1 MMP-7 gelatins, collagens I 

and IV 
laminin, elastin, 
fibronectin, 
proteoglycans, 
tenascin 

pro-MMPs, pro-α-defensin, 
pro-TNFα, E-cadherin 

Matrilysin 2 MMP-26 as above as above as above 
Membrane-type 
(MT) MMPs 

    

MT1-MMP MMP-14 gelatin, collagens I, II, 
III 

proteoglycans, 
fibronectin, 
tenascin, fibrinogen 

Pro-MMP-2 and -13 

MT2-MMP MMP-15   Pro-MMP-2 
MT3-MMP MMP-16 gelatins, collagen III fibronectin Pro-MMP-2 
MT4-MMP MMP-17    
MT5-MMP MMP-24  fibronectin Pro-MMP-2 
MT6-MMP MMP-25 gelatin   
Other MMPs     
Stromelysin 3 MMP-11  fibronectin α-1-antiprotease, serpins 
Metalloelastase MMP-12 collagens, gelatins elastin, 

proteoglycans 
plasminogen 

RASI MMP-19  components of 
basement 
membranes 

 

Enamelysin MMP-20  amelogenin  
- MMP-21 gelatin   
- MMP-23    
- MMP-27    
Epilysin MMP-28   Pro-TGFβ 
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Ενεργοποίηση και δράση των MMPs 
Όλες οι μεταλλοπρωτεινάσες παράγονται σε ανενεργή 
μορφή (pro MMP) χωρίς πρωτεολυτική, ενζυμική δραστη-
ριότητα τόσο στο εξωκυττάριο στρώμα, όσο και λιγότερο 
συχνά ενδοκυττάρια35. Οι ανενεργές μορφές προκύπτουν 
από την αλληλεπίδραση μεταξύ του υπολείμματος κυστε-
ΐνης και του ιόντος ψευδαργύρου της καταλυτικής περιο-
χής. Για να επιτευχθεί η ενεργοποίηση από την ανενεργή 
μορφή πρέπει να απομακρυνθεί από την προ-πολυπεπτι-
δική αλυσίδα, η πεπτιδική αλυσίδα που ονομάζεται πεπτι-
διο-σήμα και περιέχει την κυστεϊνη, διότι μπλοκάρει το 
ενεργό κέντρο του ενζύμου, αφού συνδέεται με το ιόν του 
ψευδαργύρου (Cys –Zn+2)36,37. Επομένως οι μεταλλοπρω-
τεϊνάσες είναι δομημένες με το φυσικό αναστολέα τους 
και ενεργοποιούνται όταν αυτό το πεπτίδιο που περιέχει 
την κυστεϊνη απομακρυνθεί από το ενεργό κέντρο του 
ενζύμου. Επίσης σύμφωνα με μελέτες πολλές μεταλλο-
πρωτεϊνάσες αλληλεπιδρούν μεταξύ τους και αυτοενερ-
γοποιούνται38.

Γενικά η δραστηριότητα των μεταλλοπρωτεϊννασών βρί-
σκεται κάτω από τον έλεγχο τριών επιπέδων: 

α) της μεταγραφής (transcription) του αντίστοιχου γονιδί-
ου των MMPs 

β) της ενεργοποίησης (proteolytic activation) της ζυμογό-
νου μορφής των MMPs 

γ) της αναστολής της δράσης του ενεργού ενζύμου 
(inhibition) από πλήθος φυσικών αναστολέων, ειδικών και 
μη39. 

Η γονιδιακή τους μεταγραφή είναι μία διαδικασία που επά-
γεται από μία σειρά παραγόντων, οι οποίοι δρουν μέσω 
διαφορετικών μηχανισμών. Οι περισσότερες MMPs, εφό-
σον μεταφραστούν, εκκρίνονται με συνεχή ρυθμό. Παρό-
λα αυτά, υπάρχουν κάποιες αξιοπρόσεκτες περιπτώσεις 
εκκριτικού ελέγχου. Η MMP-8 και η MMP-9 συντίθενται 
από διαφοροποιούμενα κοκκιοκύτταρα στο μυελό των 
οστών κι αποθηκεύονται στα ειδικά κοκκία των κυττάρων 
αυτών, ενώ απελευθερώνονται έπειτα από ενεργοποίηση 
των ουδετερόφιλων από φλεγμονώδεις παράγοντες40. Στα 
μακροφάγα επίσης, η πλασμίνη και η θρομβίνη επάγουν 
την έκκριση της MMP-12, σε απάντηση του σήματος της 
πρωτεϊνικής κινάσης C, χωρίς όμως να υπάρχει επίδραση 
στο ρυθμό μετάφρασης41.

Από τις πρώτες παρατηρήσεις οι MMPs αναγνωρίστηκαν 
ως οι κύριοι διαχειριστές της εξωκυττάριας ουσίας συμμε-
τέχοντας στον κύκλο δόμησης – αποδόμησης και αποκα-
τάστασης των ιστών όπως κατά την επούλωση των τραυ-
μάτων, την απορρόφηση των οστών, την αγγειογένεση, 
την εμβρυϊκή ανάπτυξη, τη μορφογένεση19,42,43. Πιο πρό-
σφατα αναγνωρίστηκαν πιο εξειδικευμένες ιδιότητες που 
αφορούν διεργασίες ενεργοποίησης ή απενεργοποίησης 
άλλων πρωτεϊνών μέσω εκλεκτικής πρωτεόλυσης πεπτιδι-
κών δεσμών καθώς και απελευθέρωσης στην κυκλοφορία 
συνδεδεμένων με την κυτταρική μεμβράνη μορίων. Ως 

υποστρώματα στις παραπάνω διεργασίες αναγνωρίζονται 
διάφορες προ-πρωτεάσες, αναστολείς πρωτεασών., πα-
ράγοντες πήξης, αντιμικροβιακά πεπτίδια, χημειοτακτι-
κά και συνδετικά μόρια, αυξητικοί παράγοντες, ορμόνες, 
κυττοκίνες καθώς και οι υποδοχείς τους και οι συνδετικές 
πρωτεΐνες19,44-47.

Οι διαταραχές της ισορροπίας, της έκφρασης, ή της δρα-
στηριότητάς των MMPs, είναι αυτές που καθορίζουν τη 
συμμετοχή τους στις παθολογικές διεργασίες22. Για κάθε 
συστατικό αυτών των λειτουργιών υπάρχει τουλάχιστον 
ένα ένζυμο αυτής της οικογένειας ικανό να οδηγήσει σε 
αποικοδόμηση, με συνέπεια την εμφάνιση παθολογικών 
καταστάσεων όπως φλεγμονή, εξέλκωση, ίνωση, αρθρίτι-
δα, περιοδοντίτιδα, καρδιαγγειακά νοσήματα, εμφύσημα. 
Απορρύθμιση της δραστηριότητας των μεταλλοπρωτεϊνα-
σών παρατηρείται επίσης σε διάφορα στάδια της καρκι-
νογένεσης48-53. Ωστόσο, πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι 
τα MMPs μπορούν επίσης να ασκήσουν αντιφλεγμονώδη 
δράση στην άμυνα του ξενιστή με επεξεργασία αντιφλεγ-
μονωδών κυτοκινών και χημειοκινών, καθώς και με ρύθμι-
ση αποπτωτικών και ανοσολογικών αποκρίσεων8.

Σειρά μελετών υποστηρίζουν ότι οι MMPs εμφανίζουν πο-
λυπλοκότητα χαρακτηριστικών και δράσεων, επιπλέον ότι 
θεωρείται υπεραπλουστευμένη η άποψη ότι αυτές είναι 
αποκλειστικά ένζυμα ιστών. Η πρωτεολυτική δραστηρι-
ότητα των MMPs ελέγχεται επίσης από ενδογενείς ιστι-
κούς αναστολείς (Tissue Inhibitors of Metalloproteinases 
- TIMPs) καθώς και από άλλους αναστολείς όπως είναι η 
α2-μακροσφαιρίνη, η RECK πρωτεΐνη (Reversion inducing 
cysteine-rich protein with Kazal motifs), ο αναστολέας 
μονοπατιού ιστικού παράγοντα 2 [tissue-factor-pathway-
inhibitor 2 (TFPI2)], και ο ενισχυτής καρβοξυτελικής πρω-
τεάσης προκολλαγόνου [procollagen Cterminal proteinase 
enhancer (CTPCPE)]47,54-56. 

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ MMPs ΣΤΗΝ ΠΕΡΙΔΟΝΤΙΤΙΔΑ
H εξέλιξη της περιοδοντικής νόσου περιλαμβάνει ένα δί-
κτυο αλληλεπιδρώντων μοριακών οδών. Η μείωση ή και η 
απώλεια της στήριξης του δοντιού λόγω φλεγμονώδους 
καταστροφής των περιοδοντικών ιστών είναι το χαρα-
κτηριστικό γνώρισμα της περιοδοντικής νόσου. Η εκτε-
ταμένη αποσύνθεση των ινών του κολλαγόνου που παρα-
τηρείται στους περιοδοντικούς ιστούς είναι ένα βασικό 
βήμα για την απώλεια της περιοδοντικής προσκόλλησης 
και αποτελεί μια διαδικασία στην οποία ενοχοποιούνται 
ειδικά ένζυμα. Στην αποδόμηση των ινών κολλαγόνου κα-
θοριστικός είναι ο ρόλος των MMPs που ανταποκρίνονται 
στα φλεγμονώδη ερεθίσματα. 

Αυτές μπορεί να ενεργοποιηθούν από συνεργατικούς ή 
ανεξάρτητους καταρράκτες9. Η παθοφυσιολογική σημα-
σία των αυξημένων επιπέδων MMPs, στην περιοδοντίτιδα 
εξαρτάται από την αλληλεπίδραση μεταξύ ενεργοποιη-
τικών παραγόντων και ενδογενών αναστολέων, οι οποίοι 
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καθορίζουν τη δραστηριότητα ΜΜΡs. Είναι γνωστό ότι 
όλες οι MMPs υπάρχουν σε πολλαπλές μορφές, δηλαδή 
λανθάνουσες μορφές, ενεργές ή ενεργοποιημένες μορ-
φές, κατακερματισμένα είδη, σύνθετα είδη και μορφές 
που συνδέονται με τα κύτταρα57. Έχει αποδειχθεί επανει-
λημμένα ότι η κλινική εξέλιξη της περιοδοντίτιδας χαρα-
κτηρίζεται από υπερβολική αύξηση των ενεργών μορφών 
MMPs, δηλαδή μετατροπή της λανθάνουσας μορφής σε 
ενεργή μορφή ή ως δραστηριότητα, δηλαδή ποσοτικο-
ποίηση της υδρόλυσης του υποστρώματος σε δείγματα 
ουλικού υγρού (GCF), σάλιου από συγκεκριμένες περιο-
χές με έντονη περιοδοντίτιδα, αλλά και σε ασθενείς που 
πάσχουν από γενικευμένη περιοδοντίτιδα57,58. Η δραστη-
ριότητα των MMPs μπορεί να ρυθμίζεται από αλληλεπι-
δράσεις με τους ενδογενείς αναστολείς τους (TIMPs) 
και μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις, καθώς και στα 
επίπεδα της γονιδιακής μεταγραφής59. Κατά συνέπεια, 
μπορεί να υποτεθεί ότι οι λειτουργικοί πολυμορφισμοί 
στα γονίδια MMPs μπορούν να επηρεάσουν την έκφραση 
ή δραστηριότητα των MMPs. Πρόσφατες μελέτες έχουν 
δείξει επίσης ότι τα επίπεδα mRNA των MMPs αυξάνονται 
σημαντικά σε φλεγμαίνοντα ουλώδη ιστό58.

Η αποδόμηση των ινών κολλαγόνου τύπου I, που όπως 
αναφέρθηκε αντιπροσωπεύει μεγάλες ποσότητες της 
εξωκυττάριας ουσίας των περιοδοντικών ιστών, πραγ-
ματοποιείται από MMPs οι οποίες ανταποκρίνονται στα 
φλεγμονώδη ερεθίσματα. Οι κολλαγενάσες ενδιάμεσου 
στρώματος (MMP-1, -8 και -13) είναι σε θέση να διασπά-
σουν όλες σχεδόν τις υποκατηγορίες του κολλαγόνου, και 
κυρίως ινώδη κολλαγόνα, τα οποία  προσφέρουν μηχανική 
αντοχή στους ιστούς. Η κολλαγενάση 4 (MMP-18) περι-
γράφεται ως κολλαγενάση αμφίβια και συχνά παραλείπε-
ται από τους καταλόγους των ανθρωπίνων MMPs. Ωστόσο, 
υπάρχουν ανιχνεύσιμα επίπεδα του mRNA για το ένζυμο 
αυτό και έχει βρεθεί σε ανθρώπινους συνδέσμους60. Σημα-
ντική επίσης θεωρείται η συμβολή των ζελατινασών MMP-
9 και MMP-14 στη καταστροφή των περιοδοντικών ιστών, 
ενώ άλλες MMPs φαίνεται να παίζουν δευτερεύοντα ρόλο. 
Ικανός αριθμός μελετών έχει δείξει ως κύριες πρωτεάσες 
που περιλαμβάνονται στην περιοδοντική καταστροφή τις 
MMP-8, MMP-13 και MMP-958,61. Oι Neumarker και συν. 
αναφέρουν ότι η ΜΜΡ-8 σχετίζεται με τη σοβαρότητα της 
περιοδοντικής νόσου. Κατά τη διάρκεια της περιοδοντι-
κής νόσου, η MMP-8 εκκρίνεται από διάφορους τύπους 
φλεγμονωδών κυττάρων, όπως ουδετερόφιλα και μακρο-
φάγα, και οι υψηλές συγκεντρώσεις MMP-8 σχετίζονται με 
την καταστροφή των ιστών62. Σε μία άλλη έρευνα επίσης 
παρατηρήθηκε ότι η παθολογική υπερέκκριση της MMP-8, 
είναι μεταξύ των βασικών παραγόντων της περιοδοντικής 
καταστροφής, επηρεάζοντας σημαντικά την υποβάθμιση 
του κολλαγόνου τύπου Ι. Μελετήθηκε η ΜΜΡ-8 στο βα-
κτηρίδιο Porphyromonas gingivalis το οποίο εμπλέκεται σε 
πολλές μορφές περιοδοντίτιδας. Η υπερέκκριση MMP-8 
σε ποντίκια knokckout προκάλεσε μία πιο εκτεταμένη 

απώλεια φατνιακού οστού από ό,τι η παρατηρούμενη 
ανεπάρκεια της MMP–8 στα άγρια τύπου (WT) ποντί-
κια63. Παράλληλα τα ευρήματα αυτά δείχνουν ότι οι MMPs 
ασκούν και αντιφλεγμονώδεις δράσεις, ενδεχομένως με 
την επεξεργασία των αντιφλεγμονωδών κυττοκινών και 
χημειοκινών64. Στατιστικά σημαντική αύξηση της έκφρα-
σης MMP-8 έδειξε μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε 
δείγματα περιοδοντικού ιστού που ελήφθησαν από ασθε-
νείς με περιοδοντική νόσο και διαβήτη συγκριτικά με την 
ομάδα ασθενών που νοσούν μόνο από περιοδοντική νόσο 
και την ομάδα υγιών μαρτύρων. Η αυξημένη έκφραση στην 
ομάδα των ασθενών που πάσχουν από περιοδοντίτιδα και 
διαβήτη θα μπορούσε να οφείλεται στην υπερχοληστε-
ρολαιμία η οποία απελευθερώνει φλεγμονώδεις κυτοκίνες 
που προκαλούν υπερέκφραση της MMP-865. Οι Marcaccini 
και συν. σε μελέτη τους έδειξαν αυξημένα επίπεδα των 
ΜΜΡ-8 και ΜΜΡ-9 στο πλάσμα ασθενών που έπασχαν από 
χρόνια περιοδοντίτιδα και τόνισαν τη σημασία της περιο-
δοντικής θεραπείας για την αποφυγή αυξημένων επιπέ-
δων, που σχετίζονται με πολλές συστηματικές διαταρα-
χές66. Η MMP-13 είναι μια κολλαγενάση που ανιχνεύεται 
στους ινοβλάστες, στα μακροφάγα, στους οστεοβλάστες, 
στα κύτταρα του πλάσματος και στα επιθηλιακά κύττα-
ρα του ουλικού ιστού. Αν και ανιχνεύεται σε μικρότερες 
ποσότητες, σύμφωνα με μελέτες εμπλέκεται στην περιο-
δοντική καταστροφή των μαλακών ιστών. Επίσης μαζί με 
την MMP-9, εμπλέκεται στην απορρόφηση του φατνιακού 
οστού58. Εκφράζεται από οστεοκλάστες, και είναι γνωστό 
ότι απαιτείται για τη μετανάστευση των οστεοκλαστών. 
Τα αυξημένα επίπεδα των MMP-14, MMP-8 και MMP-13, 
έχουν συσχετιστεί με ασθενείς που πάσχουν από χρόνια 
περιοδοντίτιδα, κάτι που υποδηλώνει συνεργατικό ρόλο 
ή και πιθανό διακανονισμό των καταρρακτών ενεργοποί-
ησης των κολλαγενασών67. Η MMP-14 μπορεί να ενερ-
γοποιήσει τις MMP-8 και MMP-13 in vitro, καθώς και την 
MMP-2, και έχει συσχετιστεί in vivo με ενεργό MMP-13 σε 
περιοδοντική νόσο58. Αυτοί οι μηχανισμοί θα μπορούσαν 
να ενισχύσουν τη διάσπαση των περιοδοντικών ιστών και 
να συμβάλουν στη χρόνια εξέλιξη της περιοδοντίτιδας68. 
Μελέτες σε knockout ποντίκια έδειξαν ήπιες φαινοτυπικές 
αλλαγές στο MMP-2 γονίδιο69. Στον άνθρωπο η μετάλλα-
ξη του MMP-2 γονιδίου είχε ως αποτέλεσμα οστεόλυση. 
Άλλες μελέτες επίσης υποστηρίζουν ότι η MMP-2 έχει 
σημαντική σχέση με την περι-εμφυτευτίτιδα επειδή είναι 
σε θέση να διασπάσει κολλαγόνο τύπου I, το οποίο είναι 
άφθονο συστατικό στον συνδετικό ιστό των ούλων και 
συνδέεται με την παρακολούθηση της αποδόμησης του 
κολλαγόνου και κατ́  επέκταση έχει συσχετιστεί με την 
καταστροφή του ιστού σε χρόνια περιοδοντίτιδα70. 

Σύμφωνα με μελέτες κατά τη διάρκεια της έναρξης και της 
πορείας των φλεγμονωδών αποκρίσεων στην περιοδοντί-
τιδα, οι προφλεγμονώδεις μεσολαβητές, συμπεριλαμβα-
νομένων των MMPs, ρυθμίζονται προς τα πάνω όχι μόνο 
στους προσβεβλημένους ιστούς αλλά και στα στοματικά 
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υγρά, όπως το ουλικό υγρό (GCF), το σάλιο). Η έκφραση 
κολλαγενασών και ζελατινασών έχει μελετηθεί στους ου-
λικούς ιστούς αλλά και στα στοματικά υγρά ασθενών με 
περιοδοντίτιδα71. 

Παρότι η κλινική εξέταση είναι απαραίτητη και δεν μπορεί 
να αντικατασταθεί προκειμένου να διαγνωστεί η περιο-
δοντική νόσος, ο έλεγχος των βιοδεικτών θα μπορούσε 
να δώσει συμπληρωματικές σχετικές πληροφορίες. Η 
ανάλυση του στοματικού υγρού για την ανίχνευση των 
επιπέδων κολλαγενασών (όπως της MMP-8), έχει αποδει-
χθεί ότι είναι ευαίσθητος και αντικειμενικός βιοδείκτης, 
είτε ως δείκτης υγείας, είτε παθολογικών διαδικασιών και 
φαρμακολογικής απόκρισης στη θεραπευτική παρέμβαση. 
Μελέτες αναφέρουν επίσης την απόκριση σε  φαρμακευ-
τική αγωγή με δοξυκυκλίνη ως αναστολέα των MMPs57. Η 
δραστηριότητα της κολλαγενάσης στο ουλικό υγρό (GCF) 
και η ενεργοποίηση της MMP-8 βρέθηκε να συσχετίζεται 
με τα επίπεδα διάσπασης του κολλαγόνου τύπου I που ξε-
περνά την προστατευτική ασπίδα που παρέχεται από τον 
αναστολέα TIMP-157. Η επικράτηση της MMP-8 στο GCF 
συσχετίστηκε με αυξημένο αριθμό πολυμορφοπύρηνων 
ουδετερόφιλων (PMNs) που προσλήφθηκαν ως μέρος της 
φλεγμονώδους απόκρισης, γεγονός που υποδηλώνει ότι 
η υπεραπόκριση των ουδετερόφιλων μπορεί να συμβάλει 
στην καταστροφή των ιστών σε περιοδοντικές ασθένειες. 
Οι ζελατινάσες (MMP-2 και -9) διασπούν μικρότερα τε-
μάχια κολλαγόνου, που απελευθερώθηκαν κατά τη διάρ-
κεια της δραστηριότητας των κολλαγονασών. Οι ΜΜΡ-1 
και ΜΜΡ-13 μπορεί να σχετίζονται με την αναδιαμόρφωση 
ιστού σε χρόνια τραύματα και ως εκ τούτου θα μπορού-
σαν να χρησιμοποιηθούν ως πιθανοί δείκτες επιδιόρθω-
σης σε πάσχοντες περιοδοντικούς ιστούς72. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Τα τελευταία χρόνια οι μεταλλοπρωτεϊνάσες αποτελούν 
ένα τομέα διαρκούς μελέτης και έρευνας σε πλήθος πα-
θήσεων. Υπάρχουν πολλά στοιχεία που υποστηρίζουν ότι 
οι MMPs διαδραματίζουν ουσιαστικό ρόλο στους βιολο-
γικούς μηχανισμούς των περιοδοντικών ιστών και στην 
παθογένεια της περιοδοντικής νόσου. Σε φλεγμαίνοντες 
ιστούς μπορεί να συμμετέχουν σε καταρράκτες αυτόμα-
της ή και διασταυρούμενης ενεργοποίησης. Ανάλογα με 
το ερέθισμα και το τοπικό περιβάλλον, οι MMPs θα μπο-
ρούσαν να αυξήσουν ή να μειώσουν τη βιοδιαθεσιμότητα 
των μορίων σηματοδότησης πολλών οδών και συμπληρω-
ματικών μηχανισμών, που μπορεί να οδηγήσουν σε εκτε-
ταμένη απώλεια περιοδοντικών ιστών και παρατεταμένη 
φλεγμονή. 

Οι πληροφορίες αυτές κρίνονται απαραίτητες στα πλαίσια 
της έρευνας που στοχεύει στην ανάπτυξη νέων διαγνω-
στικών και θεραπευτικών μεθόδων για την αποκατάσταση 
των νόσων του περιοδοντίου.

Περαιτέρω έρευνα απαιτείται για τη αποσαφήνιση των μο-

ριακών μηχανισμών διά των οποίων οι MMPs συμβάλλουν 
στην πρόοδο της περιοδοντίτιδας, καθώς και για τον ακρι-
βή καθορισμό του ρόλου τους.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Ο σκοπός της εργασίας αυτής είναι να συσχετίσει δύο 
κλινικές, ποιοτικές και υποκειμενικές μετρήσεις της 
σπαστικότητας με τρείς αντικειμενικές και ποσοτικές 
ηλεκτροδιαγνωστικές μετρήσεις.

Στην μελέτη πήραν μέρος 16 ασθενείς με σπαστικότητα 
στον κερκιδικό καμπτήρα του καρπού λόγω Αγγειακού 
Εγκεφαλικού Επεισοδίου. Οι κλινικές μετρήσεις ήταν η 
τροποποιημένη κλίμακα Ashworth και η κλίμακα Tardieu. 
Οι ηλεκτροφυσιολογίες εξετάσεις ήταν η σχέση Hmax/
Mmax από τον κερκιδικό καμπτήρα του καρπού, η σχέση 
του ύψους του δυναμικού H-reflex πριν και μετά την 
δόνηση του τένοντα του ίδιου μυ (Hvibr/Hmax), και οι 

παράμετροι του F-wave.

Στα αποτελέσματα βρέθηκε ότι η τροποποιημένη κλίμακα  
Asworth συσχετιζόταν με την μέτρηση Hmax/Mmax , 
και η κλίμακα Tardieu συσχετιζόταν στατιστικά και με τις 
τρείς ηλεκτροφυσιολογικές μετρήσεις. Συμπεραίνουμε 
ότι οι συσχετίσεις αυτές βοηθούν στην κατανόηση της 
σπαστικότητας μετά από ένα Αγγειακό Εγκεφαλικό 
Επεισόδιο. Φαίνεται επίσης ότι η κλίμακα  Tardieu  είναι 
πιο αξιόπιστη κλίμακα.

Λέξεις κλειδιά:  Σπαστικότητα, Κλίμακα  Ashworth, Κλίμακα  
Tardieu  
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ABSTRACT
The aim of the study is to correlate two qualitative and 
subjective spasticity scales, with three quantitative and 
objective spasticity electrophysiological measures. Sixteen 
stroke patients with spastic wrist flexion participated 
in the study. There were 13 males and 3 females. 
The qualitative tests performed were: Τhe modified 
Ashworth scale (MAS) (Table 1) and the Tardieu scale 
(Table 2) (7) especially the quality of muscle reaction (X 
parameter).  The quantitative tests were: Hmax/Mmax 
ratio from flexor carpi radialis (FCR), the ratio of H reflex 

amplitudes before and after vibration of the tendon of 
FCR (Hvibr/Hmax) and the the F wave parameters. We 
found that Modified Ashworth Scale correlation with 
Hmax/Mmax was statistically significant and that Tardieu 
Scale was correlated with their electrophysiological 
studies. Understanding these relationships is an essential 
part of the search for quantitative spasticity measures of 
the flexed wrist in hemiplegic persons. Tardieu scale seems 
to be more reliable as spasticity test.

Key words: Spasticity; Ashworth Scale; Tardieu Scale

Εισαγωγή
H σπαστικότητα σύμφωνα με τον Lance είναι «η κινητική 
δυσλειτουργία που χαρακτηρίζεται από μία αυξημένη τα-
χύτητα αντίδρασης του αντανακλαστικού διάτασης (μυ-
ϊκός τόνος) με αύξηση των τενόντιων αντανακλαστικών 
που προκαλείται από υπερδιεγερσιμότητα του αντανα-
κλαστικού διάτασης και αποτελεί σύμπτωμα συνδρόμων 
του ανώτερου κινητικού νευρώνα»1. Η σπαστικότητα συ-
νοδεύεται συνήθως από πάρεση και από άλλα σημεία του 
Συνδρόμου Του Ανώτερου κινητικού Νευρώνα. Η παθο-
φυσιολογία της δεν είναι ακόμα πλήρως κατανοητή. Δι-
αταράσσονται διάφοροί μηχανισμοί ελέγχου του μυϊκού 

τόνου στην σπαστικότητα. Ηλεκτροφυσιολογικές μελέτες 
βοηθούν στην κατανόηση των διαφόρων κυκλωμάτων των 
νευρώνων. Μερικοί από τους μηχανισμούς αυτούς είναι 
η ευερεθιστότητα των α-κινητικών νευρώνων έτσι όπως 
δηλώνει η σχέση Hmax/Mmax και το F-wave, η μειωμέ-
νη προσυναπτική αναστολή μέσω των ανασταλτικών δι-
ανευρώνων που αξιολογείται με την σχέση Hvibr/Hmax, 
η αμοιβαία αναστολή όπως εκφράζεται με το εξαρτημένο 
H-reflex, η δραστηριότητα των κυττάρων του Renshaw 
κλπ.

Κλινικά η σπαστικοτητα μετριέται με την Τροποποιη-
μένη Κλίμακα Ashworth (Πίν. 1)2. Στην κλίμακα Tardieu 
μετράται η γωνία Υ (η γωνία σπαστικότητας) δύο φορές. 

Η πρώτη μέτρηση είναι η 
γωνία που σταματάει η κί-
νηση σε αργή ταχύτητα και 
η δεύτερη μέτρηση αφορά 
την γωνία που σταματάει η 
κίνηση σε γρήγορη ταχύτη-
τα (Πίν. 2).

Οι ηλεκτροφυσιολογικές 
μετρήσεις αποτελούν αντι-
κειμενικές και ποσοτικές 
μετρήσεις της σπαστικό-
τητας χρησιμοποιήθηκαν 
για την διερεύνηση της 
θεραπείας σε ασθενείς με 
σπαστικότητα4. H φαρ-
μακευτική θεραπεία με 
tizanidine φαίνεται ότι δρα 
μέσω της αύξησης της 
προσυναπτικής αναστο-
λής και μέσω της μείωσης 
της ευερεθιστότητας των 
α-κινητικών νευρώνων5. H 
baclofen φαίνεται ότι δρα 
με την ομαλοποίηση της 
μεταβολής της δραστηρι-
ότητας των διανευρώνων6. 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1 
ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΜΕΝΗ ΚΛΙΜΑΚΑ ASHWORTH (ΣΕ ΠΑΡΕΝΘΕΣΗ) 

ΒΑΘΜΟΙ ΜΥΙΚΟΣ ΤΟΝΟΣ 
0 (0) Καμία αύξηση στον  μυϊκό τόνο 
1 (1) Ελαφρά αύξηση στον μυϊκό τόνο. Εμφανίζεται με ένα “πιάσιμο” (catch) που ακολουθείται 

από απελευθέρωση ή από ελάχιστη αντίσταση στο τέλος του εύρους κίνησης όταν το μέλος 
κινείται σε κάμψη ή έκταση / προσαγωγή ή απαγωγή κ.λπ. 

1+(2) Ελαφρά αύξηση στον μυϊκό τόνο. Εμφανίζεται με ένα “πιάσιμο” (catch) που ακολουθείται 
από ελάχιστη αντίσταση στο όλο το υπόλοιπο του εύρους (λιγότερο από το μισό) 

2 (3) Πιο αξιοσημείωτη αύξηση στον μυϊκό τόνο στο περισσότερο του εύρους κίνησης, αλλά τα 
επηρεασμένα τμήματα κινούνται εύκολα 

3 (4) Αξιοσημείωτη αύξηση του μυϊκού τόνου, είναι δύσκολη η παθητική κινητοποίηση  
4 (5) Τα επηρεασμένα άκρα ακινητοποιημένα σε κάμψη η έκταση (απαγωγή ή προσαγωγή κλπ.) 

 
ΠΊΝΑΚΑΣ 2 

ΚΛΊΜΑΚΑ TARDIEU 
Ταχύτητα Διάτασης Δυναμικό Εύρος Κίνησης Ποιότητα Μυϊκής Αντίδρασης 

    (Υ) 
Γωνία 

(Χ) 

V1 Όσο Αργά γίνεται  Αργό Εύρος Κίνησης  0 
 
1 
 
 
2 
 
3 
 
 
4 
 
 
5 

Καμμιά αντίσταση κατά την παθητική κίνηση 
 
Ελαφρά αντίσταση σε όλη την παθητική κίνηση 
έντονη αντίσταση σε συγκεκριμένη γωνία 
 
Έντονη αντίδραση σε συγκεκριμένη γωνία διακόπτει 
την παθητική κίνηση, ακολουθεί απελευθέρωση 
Εξαντλούμενος κλώνος: <10sec σε συγκεκριμένη 
γωνία 
 
Μη εξαντλούμενος κλώνος > 10 sec σε συγκεκριμένη 
γωνία 
 
Άρθρωση ακίνητη 

 
 
 

Ταχύτητα του 
πίπτοντος άκρου 
λόγω βαρύτητας 

   

V3 Όσο γρήγορα 
γίνεται 

R1 Ταχεία κίνηση σε όλο το εύρος 
κίνησης για να καθοριστεί το 
σημείο του “πιασίματος”  
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Η cyproheptadine και η baclofen προκαλούν μεγαλύτερη 
μείωση της αναστολής του H-reflex μετά από δόνηση του 
τενοντα, από ότι η Clonidine σε ασθενείς με κάκωση νωτι-
αίου μυελού και σπαστικότητα7. Η έγχυση της τοξίνης της 
αλλαντίασης (BTX-A) στον κερκιδικό καμπτήρατου καρ-
πού σε ημιπληγικούς ασθενείς δεν επηρέασε την αναλογία 
Hmax/Mmax και την αναλογία Hvibr/Hmax8. Η κρυοθερα-
πεία στον γαστροκνήμιο μυ σε ασθενείς με σπαστικότητα 
λόγω κρανιοεγκεφαλικής κάκωσης δεν επηρέασε κάποια 
ηλεκτροφυσιολογική εξέταση παρά την κλινική μείωση 
της σπαστικότητας επειδή η κρυοθεραπεία προκαλεί φαι-
νόμενα σύγκρουσης των α και γ κινητικών νευρώνων9. Η 
θεραπεία με τους υπερήχους μειώνει την αναλογία Hmax/
Mmax σε σπαστικούς πελματιαίους καμπτήρες σε ασθε-
νείς με ΑΕΕ10. Η θεραπεία με την μέθοδο Bobath παρουσι-
άζει στατιστικά σημαντική επίδραση στην ευερεθιστότητα 
των α κινητικών νευρώνων11. Σύμφωνα με τους Allison και 
Abraham υπάρχει σημαντική στατιστική σχέση μεταξύ 
των ποσοτικών ηλεκτροφυσιολογικών και παραδοσιακών 
ποιοτικών μετρήσεων της σπαστικότητας12. Αλλά σύμφω-
να με τους Naghdi et al, δεν υπάρχει συσχέτιση της τρο-
ποποιημένη κλίμακας Ashworth και της αναλογίας Hmax/
Mmax13. 

Ασθενείς και Μέθοδος. Για την μελέτη εξετάστηκαν 16 
ασθενείς (13 άνδρες και 3 γυναίκες) με ημιπληγία λόγω Αγ-
γειακού Εγκεφαλικού Επεισοδίου οι οποίοι παρουσίαζαν 
το τυπικό σπαστικό πρότυπο στον καρπό και στο χέρι με 
πρηνισμό του αντιβραχίου, παλαμιαία κάμψη καρπού, κάμ-
ψη δακτύλων και τον αντίχειρα μέσα στην παλάμη. Οι κλι-
νικές και ποιοτικές μετρήσεις της σπαστικότητας έγιναν 
στον κερκιδικό καμπτήρα του καρπού και χρησιμοποιή-
θηκαν η Τροποποιημένη κλίμακα Ashwort και η κλίμακα 
Tardieu. Οι ηλεκτροφυσιολογικές ποσοτικές μετρήσεις 
από τον ίδιο μυ ήταν το ποσοστό του Hmax/Mmax, το πο-
σοστό του ύψους του H-reflex πριν και μετά την δόνηση 

του τένοντα του κερκιδικού καμπτήρα του καρπού (Hvibr/
Hmax) και το ύψος του F-wave. Η στατιστική ανάλυση έγι-
νε με τον συντελεστή συσχέτισης.

Αποτελέσματα
Όλα τα αποτελέσματα φαίνονται στον πίνακα 3. Χωρίς 
στατιστική σημαντικότητα αποδείχτηκε η συσχέτιση 
της κλίμακας Ashworth με την εξέταση του Hvibr/Hmax 
(r=0.14, ρ= 0.6), με το ύψος του F-wave (r=0.36, ρ= 0.1). 
Η κλίμακα Ashworth σχετιζόταν με την μέτρηση Hmax/
Mmax με στατιστική σημαντικότητα (r=0.57,P = 0.02)
(Σχήμα 1). Η κλίμακα Tardieu σχετιζόταν στατιστικά με 
όλες τις ηλεκτροφυσιολογικές μετρήσεις, δηλ. την σχέση 
Hvibr/Hmax (r=0.66, ρ=0.02) (Σχήμα 2) , το ύψος του  
Fwave (r=0.7, ρ=0.0028), και την σχέση Hmax/Mmax 
(r=0.71, ρ=0.002) (Σχήμα 3).

Συζήτηση
Οι αντικειμενικές ηλεκτροφυσιολογικές μετρήσεις της 
σπαστικότητας χρησιμοποιούνται , όπως φαίνεται στην 
βιβλιογραφία, για την πιο αξιόπιστη αξιολόγηση της θε-
ραπείας της σπαστικότητας. Η θεραπεία με φυσικά μέσα, 
όπως η κρυοθεραπεία και τα υπέρηχα, η θεραπεία με την 
μέθοδο Bobath, η φαρμακευτική θεραπεία, η θεραπεία με 
έγχυση της τοξίνης της αλλαντίασής έχουν θετική επίδρα-
ση στην αντιμετώπιση της σπαστικότητας επηρεάζοντας 
μηχανισμούς όπως η ευερεθιστότητα των α κινητικών 
νευρώνων, η προσυναπτική αναστολή και η αμοιβαία ανα-
στολή. Η μεγαλύτερη διαφωνία βρίσκεται στην συσχέτιση 
των μηχανισμών αυτών με τις υποκειμενικές και ποιοτικές 
κλινικές μετρήσεις. Ενώ οι Allison και Abraham αναφέρουν 
ότι υπάρχει σημαντική στατιστική σχέση μεταξύ των πο-
σοτικών ηλεκτροφυσιολογικών και παραδοσιακών ποιο-
τικών μετρήσεων της σπαστικότητας 12, οι Naghdi et al. 

ΠΙΝΑΚΑΣ 3 
ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΟΛΩΝ ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΠΟΥ ΑΦΟΡΟΥΝ ΤΙΣ ΠΟΙΟΤΙΚΕΣ ΚΑΙ ΤΙΣ ΠΟΣΟΤΙΚΕΣ ΜΕΤΡΗΣΕΙΣ 

Ασθενείς Αshworth 
Βαθμοί 

Τardieu  
X Βαθμοί 

Ύψος  
Μ response max  

Ύψος  
F-wave max  

Ύψος  
H-reflex max  

Αναστολή  
H-reflex   

μετά από δόνηση 
(Η vib in) 

Hmax/Mmax 
(%) 

Ηvib 
inh/Hmax 

(%) 

1 3 2 0.66 0.2 0.45 0.38 68.18 84.444 
2 4 3 3.06 1.6 2.13 0.82 69.61 38.498 
3 3 3 6.6 1.84 5.41 4.56 81.97 84.288 
4 3 2 1.78 0.4 1.42 1.48 79.78 104.225 
5 1.5 4 8.93 2 5.95 0.89 66.63 15.798 
6 3 2 4.22 0.9 2.14 1.15 50.71 53.738 
7 3 2 10.4 1.6 3.99 3.8 38.48 95.238 
8 3 2 10.9 2.01 5.33 5.45 49.12 102.251 
9 2 1 5.17 1 1.02 1.92 19.73 188.235 
10 2 2 1.66 0.72 0.7 0.52 42.17 74.286 
11 2 2 6.41 0.9 2.45 2.1 38.22 85.714 
12 1 1 2.28 0.57 0.76 0.86 33.33 113.158 
13 1.5 1 0.45 0.12 0.15 0.07 33.33 46.667 
14 1.5 1 0.65 0.22 0.21 0.17 32.31 80.952 
15 1.5 1 2.21 0.69 1.09 0.88 49.32 80.734 
16 2 2 3.33 1.53 1.91 1.1 57.36 57.592 
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σημειώνουν ότι δεν υπάρχει συσχέτιση της τροποποιημέ-
νη κλίμακας Ashworth και της αναλογίας Hmax/Mmax 13. 

Οι ασθενείς με μεγαλύτερη βαθμολογία στην μέτρηση 
της σπαστικότητας με την κλίμακα Ashworth και με την 
κλίμακα Tardieu που σημαίνει ότι έχουν μεγαλύτερη σπα-
στικότητα, παρουσιάζουν μεγαλύτερες τιμές στην σχέση 
Hmax/Mmax που σημαίνει μεγαλύτερη και περισσότερη 
ευερεθιστότητα των α κινητικών νευρώνων. Οι ασθενείς 
με μεγαλύτερη βαθμολογία στην κλίμακα Tardieu (μεγαλύ-
τερη σπαστικότητα) είχαν και μεγαλύτερη αναλογία Hvibr/
Hmax (μεγαλύτερη δυσλειτουργία στους μηχανισμούς 
της προσυναπτικής αναστολής). Μελετημένες μαζί και οι 
τρεις ποσοτικές μετρήσεις συγκρινόμενες με την κλίμακα 
Ashworth δείχνουν ότι παρά την πιστοποίηση της κλίμα-
κας, ότι δεν συμφωνούν μεταξύ τους.

Η αντιφατικότητα στα αποτελέσματα των διαφόρων ερευ-
νητών δείχνει ότι η σπαστικότητα είναι ένα πολύ περίπλο-
κο φαινόμενο το οποίο επηρεάζεται από ποικίλους νωτι-
αίους μηχανισμούς που αλληλοεπιδρούν μεταξύ τους. Οι 
ηλεκτροφυσιολογικές μετρήσεις αποτελούν μόνο ένδειξη 
της μεταβολής της σπαστικότητας.

Συμπέρασμα 
 Η ηλεκτροδιαγνωστική διερεύνηση της σπαστικότητας 
προσφέρει πολλά στην αντικειμενικό έλεγχο της δράσης 
των αντισπαστικών φαρμάκων και μεθόδων. Η κλινική κλί-
μακα μέτρησης της σπαστικότητας Tardieu φαίνεται ότι 
αποτελεί πιο αξιόπιστο κλινικό δείκτη. Παρόλα αυτά ένα 
συνδυασμός κλινικών κλιμάκων και ηλεκτροφυσιολογικών 
μετρήσεων αποτελεί τη καλύτερη μέθοδο μέτρησης της 
αποτελεσματικότητας της θεραπείας.  
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Τι είναι δυστονία; Σε ορισμένους ασθενείς η απάντηση 
είναι πολύ απλή και μπορεί εύκολα να διαγνωστεί. 
Ωστόσο, ορισμένοι ασθενείς μπορεί να έχουν δει πολλούς 
γιατρούς και είχαν πολλές διαφορετικές θεραπείες χωρίς 
απάντηση. Πολλοί από αυτούς τους ασθενείς θα έχουν 
μια κατάσταση που ονομάζεται λαρυγγική δυστονία 
(Laryngeal dystonia-LD) ή σπασμωδική δυσφωνία. Αυτή 
είναι μια σπάνια κατάσταση που επηρεάζει τη φωνή όπου 
οι άνθρωποι βιώνουν σπασμούς στους φωνητικούς μυς 
όταν προσπαθούν να μιλήσουν. 

Η φωνητική δυστονία είναι γνωστή και ως λαρυγγική 
δυστονία και σπασμωδική δυσφωνία. Σε αυτή την 
κατάσταση, οι φωνητικές χορδές επηρεάζονται από 
ακούσιους σπασμούς. Αυτοί οι ακούσιοι σπασμοί των 
φωνητικών χορδών προκαλούν την αλλαγή της φωνής 

στην ποιότητα. Όταν οι φωνητικές χορδές έλκονται μαζί 
(προσαγωγική λαρυγγική δυστονία), η φωνή τείνει να έχει 
μια «στραγγαλισμένη» ποιότητα. Αν οι φωνητικές χορδές 
έχουν αποσπαστεί (απαγωγική λαρυγγική δυστονία), η 
φωνή μπορεί να είναι «αναπνευστική» και πολύ ισχνή.

Η πιο συνηθισμένη τεχνική με λιγότερη συννοσηρότητα 
είναι η τοπική ένεση στο τράχηλο με τη χρήση λαρυγγικής 
ηλεκτρομυογραφίας για τον εντοπισμό της θέσης ένεσης. 
Η ένεση μπορεί επίσης να πραγματοποιηθεί διαδερμικά ή 
δια λαρυγγικά με έμμεση λαρυγγοσκόπηση. Εναλλακτικά, η 
ένεση μπορεί να πραγματοποιηθεί υπό γενική αναισθησία 
με άμεση λαρυγγοσκόπηση.

Λέξεις κλειδιά: Δυστονία, λαρυγγική δυστονία, σπασμωδική 
δυσφωνία



Ι ΑΝΟΥΑΡΙΟΣ -  ΙΟΥΝΙΟΣ 2020 A ΣK ΛHΠIE IAK A XPONIK A  47

Εισαγωγή
Η σπασμωδική δυσφωνία είναι μια σπάνια νευρολογική 
διαταραχή της φωνής, η οποία συχνά χάνεται από τον 
άπειρο εξεταστή. Δεν υπάρχει εργαστηριακή εξέταση 
για τη διάγνωση αυτής της κατάστασης, ως εκ τούτου, 
είναι καλύτερα να διαγνωστεί ακούγοντας τη φωνή του 
ασθενούς. Όπως και οι περισσότεροι τύποι δυστονίας, 
η φωνητική δυστονία μπορεί να επιδεινωθεί όταν οι άν-
θρωποι είναι ανήσυχοι, στρεσαρισμένοι ή κουρασμένοι. 
Στους περισσότερους ανθρώπους, η πάθηση δεν έχει 
γνωστή αιτία (ιδιοπαθής) και συνήθως ξεκινάει μετά τα 
50 έτη, αλλά δεν επηρεάζει το μυαλό ή τις αισθήσεις. 
Μερικές φορές οι φωνητικές χορδές είναι το μόνο μέ-
ρος που προσβάλλεται στη δυστονία, αλλά σε ορισμένες 
περιπτώσεις μπορεί να επηρεαστούν και άλλοι μύες που 
βρίσκονται κοντά, όπως οι μύες του τραχήλου, οι μύες 
του στόματος, ζυγωματικά και οι μύες γύρω από τα μά-
τια1.

Αρχικά συνήθως επηρεάζει μόνο τη φωνή κατά την ομι-
λία καθώς οι ασθενείς μπορούν να τραγουδήσουν ή να 
φωνάξουν κανονικά. Φυσιολογικά παρατηρείτε ότι όταν 
οι άνθρωποι είναι πολύ χαλαροί η φωνή τους είναι πολύ 
καλύτερη και όταν είναι σε κατάσταση stress χειροτερεύ-
ει. Ενώ αντίθετα οι ασθενείς που πάσχουν από λαρυγγική 
δυστονία αναφέρουν μερικές φορές ένα αγχωτικό συμ-
βάν πριν από την έναρξη της δυσφωνίας, η κατάσταση 
όμως δεν βελτιώνεται όταν το άγχος απομακρυνθεί και 
υπάρχει πολύ μικρή ανταπόκριση στην λογοθεραπεία!

Η λαρυγγοσκόπηση είναι απαραίτητη για τη στήριξη 
της διάγνωσης και για την εξαίρεση άλλων λαρυγγικών 
διαταραχών. Η τρέχουσα θεραπεία πρώτης γραμμής εί-
ναι με ένεση βοτουλινικής τοξίνης Α (εικ.1). Στο κείμενο 
αποδεικνύετε η τεχνική της έγχυσης τοξίνης botulinum 

στην κλινική χρησιμοποιώντας ηλεκτρομυογράφο 
(Electromyography - EMG) για να εντοπίσει τους λαρυγ-
γικούς μυς που πρόκειται να εγχυθούν. Υπάρχουν επίσης 
χειρουργικές επιλογές για τη θεραπεία αυτής της φωνη-
τικής διαταραχής με πολλά υποσχόμενα αποτελέσματα.

Η σπασμωδική δυσφωνία είναι μια φωνητική διαταραχή 
που προκαλεί ακούσια συστολή των λαρυγγικών μυών 
κατά τη διάρκεια της φώνησης. Η παθοφυσιολογία οφεί-
λεται στην ακανόνιστη απελευθέρωση ακετυλο χολίνης 
στη νευρομυϊκή σύνδεση στους εγγενείς μύες του λά-
ρυγγα. Αυτό συνήθως εντοπίζεται στο ΚΝΣ στα βασι-
κά γάγγλια του εγκεφάλου. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα 
τη σπαστική συστολή των προσβεβλημένων μυών. Τα 
συμπτώματα εξαρτώνται από την ομάδα των μυών που 
επηρεάζονται.

Στο λάρυγγα, υπάρχουν δύο ομάδες μυών που μπορούν 
να επηρεαστούν: Οι μυς που προσάγουν τις φωνητικές 
χορδές και που περιλαμβάνουν τον πλάγιο κρικοαρυται-
νοειδή μυ  και τον θυρεοαρυταινοειδή μυ και η ομάδα 
του απαγωγέα που αποτελείται από τον οπίσθιο κρι-
κοαρυταινοειδή μυ (Posterial cricoarytenoid- PCA). Η 
φωνή θα ακούγεται τεταμένη και στραγγαλισμένη εάν 
επηρεαστούν οι μύες του προσαγωγού, ενώ η φωνή 
θα είναι αδύναμη και αναπνευστική αν επηρεαστούν οι 
απαγωγείς. Σπάνια μπορεί να υπάρχει μεικτός τύπος. 
Ο συνηθέστερος τύπος είναι η προσαγωγική σπασμω-
δική δυσφωνία που αποτελεί το 90% των περιπτώσεων. 
Ο απαγωγέας αποτελεί 5% και το 5% είναι μικτός τύπος. 
“Η τυχαία έγχυση στον πλάγιο κρικοαρυταινοειδή μυ 
(Lateral cricoarytenoid- LCA) μπορεί να οδηγήσει σε 
υπερβολική παράλυση, καθώς ο LCA είναι ο ισχυρότε-
ρος μυς προσαγωγής.”(1_2).

Η διάγνωση γίνεται συνήθως με λήψη ιστορικού και κλινι-
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κή εξέταση. Το σημαντικότερο μέρος της κλινικής εξέτα-
σης γίνεται με έμμεση λαρυγγοσκόπηση οπτικής ίνας και 
στροβοσκοπική εξέταση του λάρυγγα. Ο σκοπός είναι 
να αποκλειστούν άλλες φυσικές παθολογίες των φωνη-
τικών χορδών. Μπορεί να απαιτηθεί μαγνητική τομογρα-
φία προς αποκλεισμό άλλων νευρολογικών καταστάσεων 
που μπορεί να επηρεάσουν τη φωνή. Είναι σημαντική η 
παραπομπή σε νευρολόγο και λογοθεραπευτή εάν υπάρ-
χουν υπόνοιες άλλων καταστάσεων, όπως η νόσος των 
κινητικών νευρώνων, η πολλαπλή σκλήρυνση και η δυ-
σφωνία της έντασης των μυών2.

Θεραπεία
Η πρότυπη θεραπεία πρώτης γραμμής είναι η ένεση αλ-
λαντικής τοξίνης Α. Υπάρχουν διάφοροι κατασκευαστές 
της τοξίνης αλλαντίασης Α. Τα κοινά χρησιμοποιούμενα 
είναι το Botox, το Dysport και το Xeomin (εικ.2).

• �Διαδικασία τεχνική της έγχυσης Botox στην προ-
σαγωγική σπασμωδική δυσφωνία (Adduction 
spasmodic dysphonia-ADSD) 

Η πιο συνηθισμένη τεχνική με λιγότερη συννοσηρότητα 
είναι η τοπική ένεση στο τράχηλο με τη χρήση λαρυγ-
γικής ηλεκτρομυογραφίας για τον εντοπισμό της θέσης 
ένεσης. Η ένεση μπορεί επίσης να πραγματοποιηθεί δι-
αδερμικά ή δια λαρυγγικά με έμμεση λαρυγγοσκόπηση. 
Εναλλακτικά, η ένεση μπορεί να πραγματοποιηθεί υπό 
γενική αναισθησία με άμεση λαρυγγοσκόπηση. Ο μυς 
στόχος είναι ο θυρεοαρυταινοειδής μυς (εικ.3). Αυτός 
είναι ένας ασθενής προσαγωγέας και είναι ο πλέον κα-
τάλληλος για την ένεση. Η τυχαία έγχυση στον πλάγιο 
κρικοαρυταινοειδή μυ (LCR) μπορεί να οδηγήσει σε 
υπερβολική παράλυση, καθώς ο LCA είναι ο ισχυρότε-
ρος μυς προσαγωγής. Αυτό θα οδηγήσει σε παρατετα-
μένη αναπνευστική φωνή πριν ξεκινήσει η χρήση του 
Botox!3.

• Έγχυση αλλαντοτοξίνης Α με οδηγό EMG. 

Δεν απαιτείται τοπική αναισθησία. Η ένεση γίνεται με τον 
ασθενή να κάθεται σε 60 μοίρες με το λαιμό σε έκταση 
(εικ.4). Για μερικούς ασθενείς, μπορεί να είναι πιο άνετη 
η ύπτια θέση. Η θέση της βελόνας στον θυρεοαρυται-
νοειδή μυ επιβεβαιώνεται με το να ζητήσουμε από τον 
ασθενή να φωνάξει με το γράμμα ‘ι’ και το σήμα EMG  ερ-
μηνεύεται πριν από την έγχυση του Botox. Η εγκοπή του 
κρικοθυρεοειδούς αναγνωρίζεται και η μονάδα Botox 1.5 
εγχέεται διαδερμικά στον παραγλωττιδικό χώρο. Είναι 
σημαντικό να μην εισέλθετε στον αυλό της τραχείας με 
τη βελόνα, καθώς αυτό θα προκαλέσει βήχα και μερικές 
φορές αιμορραγία5.

• �Η τεχνική της έγχυσης Botox για την απαγωγι-
κή σπασμωδική δυσφωνία (Abductor spasmodic 
dysphonia-ABSD) 

 Η έγχυση Botox στον οπίσθιο κρικοαρυταινοειδή 

Εικόνα 1: Εγχυση βοτουλινικής τοξίνης Α με καθοδήγηση

Εικόνα 2: Βασικά υλικά: Botulinum toxin A ingection Botox 
or Xenomin iu bottle. Electromyography. Teflon coated 
disposable hypodermic needle electrode 37x40 (27G). 
ChloroPrep (Chlorthexidine skin prep). 1 cc syringe. Botox 
Ingection dilution chart. 4mm normal saline 

Εικόνα 3: Έγχυση Botox σε ασθενή με προσαγωγική 
σπασμωδική δυσφωνία

Εικόνα 4: Eγχυση Botox με ηλεκτρομυογράφο
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(Posteriore cricoarytenoid -PCA) μυ είναι τεχνικά πιο 
δύσκολη λόγω της θέσης του μυός PCA (εικ.5) Υπάρχουν 
τρεις μέθοδοι μέσω των οποίων μπορείτε να έχετε πρό-
σβαση στην PCA για ένεση. Η ένεση μπορεί να πραγμα-
τοποιηθεί μέσω της διαδερμικής πλάγιας προσέγγισης 
του λαιμού στο επίπεδο του κρικοειδούς χόνδρου. Μόλις 
τοποθετηθεί η βελόνα, ζητείται από τον ασθενή να ανα-
πνεύσει για να τονώσει τους μυς του PCA και το σήμα 
που εμφανίζεται στην οθόνη EMG να επιβεβαιώνει το 
σωστό μυ πριν από την ένεση του Botox. Η ένεση μπορεί 
επίσης να πραγματοποιηθεί διαδερμικά μέσω της εγκο-
πής του κρικοθυρεοειδούς και να διατρυπήσει το οπί-
σθιο τοίχωμα του κρικοειδούς χόνδρου στην δεξιά και 
αριστερή πλάγια θέση για να φθάσει στον PCA σε κάθε 
πλευρά της οπίσθιας όψεως του κρικοειδούς χόνδρου 
όπου βρίσκεται ο PCA. Η τρίτη προσέγγιση γίνεται υπό 
γενική αναισθησία μέσω μίας μικρολαρυγγοσκόπησης. 
Αν και αυτή η τεχνική έχει τον πρόσθετο κίνδυνο μιας 
γενικής αναισθησίας, προσφέρει την καλύτερη ακρίβεια 
της ένεσης, καθώς το οπίσθιο τοίχωμα του κροκοειδούς 
χόνδρου και ο αρυταινοειδής χόνδρος αναγνωρίζονται 
πιο εύκολα.1_4.

Συζήτηση
Υπάρχουν διάφοροι τύποι τοξίνης αλλαντίασης. Ο τύ-
πος Α είναι αυτός που χρησιμοποιείται συνήθως στη 
σπασμωδική δυσφωνία και άλλες μορφές δυστονίας. 
Υπάρχουν πιθανές επιπλοκές της έγχυσης τοξίνης αλλα-
ντίασης Α, ιδίως εάν εισάγονται εσφαλμένοι μύες ή υπερ-
βολική δόση έγχυσης. Η πιο συνηθισμένη παρενέργεια 
μετά την έγχυση αλλαντοτοξίνης στον λάρυγγα είναι η 
βραχνή και αδύναμη φωνή και σπάνια δυσφαγία. Αυτό 
το φαινόμενο είναι προσωρινό και είναι κάπως αναμε-
νόμενο. Σε σοβαρές περιπτώσεις, οι ασθενείς μπορεί να 
εισροφήσουν κατά τη διάρκεια του ποτού και του φα-
γητού. Σπάνια αυτό μπορεί να οδηγήσει σε πνευμονία 
εισρόφησης. Υπάρχουν μερικές χειρουργικές επιλογές 
για τη θεραπεία ADSD με ποικίλες βραχυπρόθεσμες και 

μακροπρόθεσμες επιτυχίες. Παραδείγματα είναι η θυρε-
οπλαστική  τύπου 2,η επιλεκτική απονεύρωση και ανα-
στόμωση, η ενδοσκοπική laser CO2, μυονευρεκτομή του 
θυρεοαρυταινοειδούς5. Τα δημοσιευμένα αποτελέσματα 
είναι πολύ καλά στην πλειοψηφία των περιπτώσεων.

Συμπέρασμα
Η έγχυση αλλαντοτοξίνης παραμένει η πρώτη επιλογή 
θεραπείας στη σπασμωδική δυσφωνία και γίνεται καλύ-
τερα με τον οδηγό EMG μέσω διαδερμικής προσέγγισης. 
Αυτό εξαλείφει την ανάγκη για γενική αναισθησία. Η δι-
αδερμική ένεση μπορεί επίσης να πραγματοποιηθεί με 
εύκαμπτο ενδοσκόπιο λάρυγγα. Το κύριο μειονέκτημα 
της τοξίνης botulinum είναι το γεγονός ότι πρέπει να επα-
ναλαμβάνεται κάθε τρεις μήνες, καθώς τα αποτελέσματα 
φθείρονται γρήγορα.
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Εικόνα 5: Έγχυση Botox στην απαγωγική σπασμωδική 
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