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General
ACHAIKE IATRIKE (Ach Iatr) is a peer-reviewed 
journal launched in 1975 and constitutes the official 
publication of the Medical Society of Western Greece 
and Peloponnesus, which was founded in Patras in 1912 
and, is the most long-lived Medical Society in Greece, 
after the Medical Society of Athens. It publishes papers of 
members of the Society. Contributions from non members 
and international scientists are also welcomed. Papers 
written in English language are particularly supported 
and encouraged. 
These articles deal with scientific developments from 
all fields of medicine. The priority in acceptance of 
manuscripts for publication is given for original, high 
scientific and academic quality manuscripts. The journal 
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complete and detailed abstract, authors, departments, 
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to make corrections especially grammatical or syntactical, 
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Peer review process
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all such conditions. Written consents must be provided 
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Statement of Human and Animal Rights
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were carried out in accordance with the ethical standards 
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gestions published in manuscripts are under the authors 
responsibility and do not reflect the opinion of the editor 
and associates.

Types of papers
The journal publishes the following type of papers:
1.	Editorials: up to 4 typed double spaced pages with 

no more than 10 contemporary references. Editorials 
are solicited by the Editor.

INSTRUCTION TO AUTHORS




85ACHAIKE IATRIKE Volume 36, Issue 2, October 2017
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for indexing.
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Γράμμα του Διευθυντή Σύνταξης
Letter from the Editor

Νικόλαος Κούνης, MD, FESC, FACC
Nicholas Kounis MD, FESC, FACC

Ένα από τα πιο δύσκολα προβλήματα που καλού-
νται να λύσουν σήμερα οι καρδιολόγοι, χειρουργοί, 
αναισθησιολόγοι και γενικά οι ασκούντες την κλινική 
Ιατρική είναι η διάρκεια της χορήγησης ή της μη χορή-
γησης διπλής αντιαιμοπεταλιακής αγωγής (ασπιρίνη 
που ανταγωνίζεται τον υποδοχέα της θρομβοξάνης 
στην επιφάνεια των αιμοπεταλiων και ανταγωνιστής 
του υποδοχέα της διφωσφορικής αδενοσύνης P2y12) 

σε άτομα που πρόκειται να χειρουργηθούν επειγόντως 
ή μη και που έχουν εμφυτευμένους ενδοστεφανιαίους 
νάρθηκες (stents).

Και τούτο διότι οι καρδιολόγοι, χειρουργοί, αναι-
σθησιολόγοι και γενικά οι ασκούντες την κλινική 
Ιατρική καλούνται να εξισορροπήσουν την ακόλουθη 
τριάδα:
1.	 Την περιεγχειρητική αιμορραγία σε ασθενείς με 

Ένα Δύσκολο Δίλημμα για Καρδιολόγους, 
Χειρουργούς και Αναισθησιολόγους:  

Περιεγχειρητική Χορήγηση Αντιαιμοπεταλιακών  
σε Ασθενείς με Εμφυτευμένα Stents*
Deciphering the Perioperative Management  

of Dual-Antiplatelet Therapy in Stented Patients

*To γράμμα αυτό αποτελεί περίληψη ενός ευρύτερου σχολίου που έχει γίνει αποδεκτό (2017) για δημοσίευση στο περιοδικό Journal of Cardiothoracic and Vascular Anesthesia
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εμφυτευμένα stents σε αρρώστους που λαμβάνουν 
διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή και πρόκειται να 
υποβληθούν σε μη καρδιολογική εγχείρηση

2.	 Τις ισχαιμικές–θρομβωτικές επιπλοκές, ιδίως μέσα 
στα stents, σε περίπτωση διακοπής της διπλής 
αντιαιμοπεταλιακής αγωγής

3.	 Τις πιθανές συνέπειες της καθυστέρησης επείγου-
σας η σοβαρής εγχείρησης.
Παραθέτουμε πιο κάτω τις μέχρι ισχύουσες σή-

μερα απόψεις:

A. �Πότε πρέπει να χειρουργηθούν  
τα άτομα που φέρουν εμφυτευμένα 
stents;

Oι καρδιαγγειακές επιπλοκές στα άτομα αυτά 
που πρόκειται να χειρουργηθούν εξαρτώνται από 
την κατάσταση του ασθενούς πριν της εγχείρησης, 
τις συννοσηρότητες, το επείγον της εγχείρησης, τη 
βαρύτητα αυτής ως και το είδος και τη χρονική δι-
άρκεια της εγχείρησης1. Οι χειρουργικές επεμβάσεις 
επομένως θα μπορούσαν να λάβουν χώρα2:
1.	 Δεκαπέντε ημέρες μετά από μια αγγειοπλαστική με 

μπαλόνι, αλλά αυτό όμως δεν είναι κοινή πρακτική 
σήμερα.

2.	 Ένα μήνα μετά μια εμφύτευση μεταλλικών stents.
3.	 Ένα μήνα μετά μια εμφύτευση δεύτερης γενιάς 

φαρμακοεκλυόντων stents (class II a B για ασθενείς 
χωρίς στεφανιαίο σύνδρομο και class II b C για 
ασθενείς με πρόσφατο στεφανιαίο σύνδρομο).

Β. �Αντιαιμοπεταλιακή αγωγη  
κατα τη διάρκεια τηΣ περιόδου 
ενδοθηλιοποιήσης (0-6 μήνες  
μετά την εμφύτευση του stent

Κατά την περίοδο αυτή η συνέχιση της διπλής 
αντιαιμοπεταλιακής αγωγής σταθμίζεται από τον 
κίνδυνο της ισχαιμίας η της αιμορραγίας. Γενικά η 
χειρουργική επέμβαση λαμβάνει χώρα όπου είναι 
δυνατόν με τουλάχιστον ένα αντιαιμοπεταλιακό φάρ-
μακο κατά προτίμηση ασπιρίνης και σε Νοσοκομείο 
με καθημερινή κάλυψη από το εργαστήριο καθετη-
ριασμού και στεφανιογραφίας3.

Γ. �Στάθμιση του κινδύνου πιθανής αιμορραγίας 
με τον κίνδυνο θρομβωτικού επεισοδίου

Σύμφωνα με τη συμφωνία (concensus) των Ιτα-
λικών Εταιρειών Καρδιολογίας, Χειρουργικής και 
Αναισθησιολογίας (που είναι η μόνη που έχει δημοσι-
ευθεί μέχρι τώρα) η χορήγηση της ασπιρίνης κατά τη 
διάρκεια μη καρδιακής χειρουργικής επέμβασης πρέπει 
να συνεχίζεται στην πλειονότητα των περιπτώσεων4 
και ή διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή δεν θα πρέπει 
να διακόπτεται όταν ο κίνδυνος της αιμορραγίας 
είναι μικρός. Η αντιαιμοπεταλιακή αγωγή θα πρέπει 
να διακόπτεται μόνο σε επιλεκτικές περιπτώσεις 
όπου ο κίνδυνος της αιμορραγίας είναι εξαιρετικά 
υψηλός λόγω της δυσκολίας της μετεγχειρητικής 
αιμόστασης και ο ασθενής δεν βρίσκεται σε υψηλό 
κίνδυνο θρόμβωση του εμφυτευμένου stent (συνήθως 
σε νευροχειρουργικές επεμβάσεις).

Σε ενδοκρανιακές, ενδοβολβικές ή άλλες επεμ-
βάσεις όπου ο αιμορραγικός κίνδυνος είναι μεγάλος 
και μπορεί να καταλήξει σε θάνατο, η διακοπή της 
αντιαιμοπεταλιακής αγωγής ακόμα και της ασπιρίνης 
για 3 ημέρες μπορεί να γεφυροποιηθεί (bridging) με 
τη χορήγηση ενός βραχέως δρώντος αναστρέψιμου 
(reversible) παράγοντα όπως του Cagrelor (P2y12 in-
hibitor) ή glycoprotein IIb/IIIa inhibitors (tirofiban, 
eptifibatite).

Γεφυροποίηση με ηπαρίνη χαμηλού μοριακού 
βάρους δεν συστήνεται λόγω του κινδύνου της 
αιμορραγίας5 και του γεγονότος ότι η ηπαρίνη 
χαμηλού μοριακού βάρους δεν αναστέλλει την 
αιμοπεταλιακή λειτουργία η οποία αποτελεί τον 
μεγαλύτερο παράγοντα κινδύνου για περιεγχειρητική 
θρόμβωση στο stent.

H διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή πρέπει να 
επαναχορηγείται όσο το δυνατόν πιο γρήγορα μετεχ-
γειρητικά και για όσο χρονικό διάστημα θεωρείται 
αναγκαίο ανάλογα με το είδος του εμφυτευμένου 
stent, όπως φαίνεται στην πιο κάτω ταξινόμηση.

Δ. �Διάρκεια της διπλής αντιαιμοπεταλιακής 
αγωγησ ανάλογα με τον τύπο του stent

1.	 Για μεταλλικά stents 1-3 μήνες.
2.	 Για τα πρώτης γενιάς επενδυμένα stents (δεν 

χρησιμοποιούνται σήμερα) 12 μήνες.



90 ΑΧΑΪΚΗ ΙΑΤΡΙΚΗ Τόμος 36ος, Τεύχος 2, Οκτώβριος 2017

3.	 Για της δεύτερης γενιάς επενδυμένα stents 6 μήνες.
4.	 Για τα βιοαπορροφήσιμα stents συζητείται η επέ-

κταση της διάρκειας χορήγησης μέχρι και 3 χρόνια.
Συμπερασματικά, η έξυπνη επιλογή του άριστου 

κλινικού γιατρού, και η υψηλή εξατομικευμένη και 
μετά από συνεργασία με τους άλλους ειδικούς και 
εμπλεκόμενους συναδέλφους απόφαση είναι υπέρτατης 
σημασίας για τους περιεγχειρητικούς χειρισμούς σε 
άτομα που παίρνουν διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή 
και έχουν εμφυτευμένα stents.
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Daunorubicin and Pirarubicin are antineoplastic agents that belong 
to the anthracycline family. Their mechanism of action is of partly 
blocking the function of topoisomerase II, thereby inhibiting DNA 
replication and repair and inhibit RNA and protein synthesis. These 
agents are used for the treatment of acute myeloid leukemia, acute 
lymphocytic leukemia, chronic myelogenous leukemia and Kaposi’s 
sarcoma. Vomiting, bone marrow suppression, mouth inflammation of 
the inside of the mouth, hair loss, tissue necrosis at the site of injection 
and cardiac damage are some of their side effects.

Additional side effects, according to a recent report1, regarding 
pirarubicin and daunorubicin induced acute events were neutrocyto-
penia, severe infections and fever >38 oC that was significantly longer 
in the pirarubicin arm than daunorubicin arm during induction. In this 
report, the daunorubicin arm, one patient developed an arrhythmia after 
the first dose in induction therapy and another developed heart failure 
associated with infection during consolidation therapy.

As far as late cardiac events is concerned corrected QT interval and 
fractional shortening over the 10-year follow-up period were signifi-
cantly impaired compared to the baseline data in the daunorubicin arm, 
while the corrected QT interval was significantly prolonged during the 
follow-up period in the pirarubicin arm. The ejection fraction gradu-
ally decreased in both groups, but not statistically significantly at any 
time point. There was no distinctive trend in brain natriuretic peptide.
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These side effects resemble to hypersensitivity 
reactions that might progress to severe reactions as-
sociated with cardiovascular complications and further 
limit their therapeutic use due to potentially lethal 
reactions risk in susceptible patients2. Indeed some 
of the reported acute effects e.g. fever, arrhythmia or 
heart failure could be attributed to hypersensitivity.

It is well known that all cytostatic drugs dispose the 
ability to induce hypersensitivity reactions primarily 
of anaphylactic type I but also of types II, III, and IV3. 
Severe and lethal reactions have also been reported3. 

Cardiovascular events correlated with cancer drug 
therapy such as acute coronary syndromes, myocarditis 
and cardiac arrhythmias could be attributed to either 
cardiac hypersensitivity or to cardiac toxicity. Cardiac 
toxicity is characterized by reduction of left ventricular 
ejection fraction with symptoms and signs of cardiac 
failure such as third heart sound, tachycardia, or gal-
lop rhythm. It may be acute, subacute and chronic, 
especially with anthracyclines, and may result in 
cardiac fibrosis. Cardiac hypersensitivity, on the other 
hand, is defined as an inflammatory response that is 
not dose-dependent and can be induced by minimal 
drug concentrations. It may arise at any time during 
treatment and is accompanied by anti-drug antibodies. 
Such antibodies are most frequently of the IgG isotype 
whereas a proportion of hypersensitivity reactions 
involve IgE antibodies and complement activation. 
IgE mediated hypersensitivity reactions have been 
documented with specific chemotherapeutic drugs. 

Nearly all anthracyclines including daunorubicin, 
doxorubicin, epirubicin and idarubicin are able to in-
duce hypersensitivity reactions4. Although rare, mild to 
medium hypersensitivity reactions have been reported 
for anthracyclines. The symptoms include generalized 
urticaral exanthema as reported for epirubicin and 
doxorubicin. High doses of epirubicin can cause high 
fever, hypertension and hypoxia as hypersensitivity 
symptoms. Pegylated and liposomal doxorubicine 
and daunorubicin that induce milder side effects 
have been reported to produce acute hypersensitivity 
infusion reactions. Dangerous anaphylactic shock has 
been already reported to be related to anthracycline 
administration5,6.

Beyond anthracyclines, there are increasing reports 

of hypersensitivity reactions in patients exposed to 
chimeric (from the Greek mythological chimera 
that was a fire-breathing hybrid monstrous animal 
composed of parts of more than one animal e.g. a 
lion, with the head of a goat, a tail end with a snake’s 
head, that was one of the offspring of Typhon and 
Echidna and a sibling of monsters as Cerberus and the 
Lernaean Hydra) monoclonal antibodies, taxanes and 
platinum agents7. Infliximab is a chimeric antibody 
against TNF-a consisting of 25% murine sequences 
in the variable region of antibody and therefore, 
several patients have been demonstrated to develop 
antichimeric antibodies against infliximab8. Riduxi-
mab that is another chimeric antibody has induced 
Kounis hypersensitivity-associated acute coronary 
syndrome9. Multiple cycles of platinum agents such 
as oxaliplatin and carboplatin have induced Kounis 
syndrome10,11, cardiac arrest and even death12. Ap-
proximately 30% of patients receiving taxanes have 
been related to hypersensitivity reactions ranging 
from mild, severe, and lethal not responsive to pre-
medication therapy. 

Since there is considerable confusion, in the medi-
cal reports, concerning toxicity and hypersensitivity, 
we suggest that taking careful and detailed previous 
histories of diseases and adverse drug reactions as 
well as hypersensitivities in susceptible patients is of 
paramount importance. Therefore, measuring serum 
histamine, serum tryptase, eosinophils and total IgEs 
together with ordering intradermal skin tests and decid-
ing alternative therapy or desensitization strategies, 
where possible, would be helpful in elucidating and 
treating such reactions. Furthermore, applying spe-
cific tests for drug reactions, would be of additional 
value13. For example: 
-	 Serum specific IgE measurements for the suspected 

drug. Such tests include radioallergosorbent test-
ing (RAST), enzyme linked immunosorbent assay 
(ELISA) or fluoroenzyme immunoassay (FEIA)

-	 Drug Provocation Test (DPT) that is a controlled 
challenge with the drug suspected of causing the 
hypersensitivity reaction.

-	 Basophil Activation Test (BAT) that is a cytometry 
method of measurement drug-induced activation 
of basophil markers CD63 or CD203c.
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-	 Lymphocyte proliferation assay (LPA) that meas-
ures the ability of lymphocytes to undergo a clonal 
proliferation when stimulated in vitro by a foreign 
molecule, antigen or mitogen.
Consequently, we agree with the authors of the 

above report1 and with others14 that future trials should 
assess the efficacy and significance of medical therapy 
with anthracycline in view of their untoward cardiac 
effects. Furthermore, improved diagnosis and surveil-
lance of early treatment initiation together with dose 
selection should be always assessed.
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Introduction: The purpose of this study is to evaluate the relationship between vitamin D and specific allergy bio-
markers, severity of asthma and the role of therapeutic intervention with supplements of vitamin D in severe asthma.
Methods: The study included 80 patients from the database in the private infirmary, during two years period from 
2015-2016 in male and female smokers or no smokers, over 18 years of age. Patients were receiving treatment with 
long brochodilating stimulants and inhaled corticosteroids. Measurement vitamin D levels, eosinophils and IgEs 
were performed in a private laboratory of the patient’s choice. Results: Seventy two patients had reduced vitamin 
D levels by 90%, 50 patients with specific allergy biomarkers had insufficient vitamin D levels of 100%, and 15 
patients with severe asthma were deficient in vitamin D 100%. Conclusion: The levels of vitamin D in bronchial 
asthma are reduced and increase with the severity of the disease.The therapeutic intervention with vitamin D sup-
plements reduces exacerbations and reverts immunoglobulin IgEs and the absolute number of eosinophils at normal 
levels. Ach Iatrike 2017; 36:94-97
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

ΣΚΟΠOΣ: Ο σκοπός της κλινικής και εργαστηριακής έρευνας 
ήταν η αξιολόγηση της σχέσης των επιπέδων βιταμίνης D στους 
δείκτες ατοπίας, στη σοβαρότητα του άσθματος, και το ρόλο 
της θεραπευτικής παρέμβασης με συμπληρώματα βιταμίνης 
D στο σοβαρό άσθμα. AΣΘΕΝΕIΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ: Η μελέτη 
περιλάμβανε 80 ασθενείς, από τη βάση δεδομένων ιδιωτικού 
ιατρείου τη διετία 2015-2016, άνδρες και γυναίκες καπνιστές 
ή μη άνω των 18 ετών. Οι ασθενείς ελάμβαναν θεραπευτική 
αγωγή με διεγέρτες μακράς διαρκείας και εισπνεόμενα κορ-
τικοειδή. Ο προσδιορισμός των επιπέδων βιταμίνης D, των 
ηωσινοφίλων και IgE σε εργαστήριο της αρεσκείας των. 
ΑΠΟΤΕΛEΣΜΑΤΑ: Οι 72 ασθενείς είχαν χαμηλά επίπεδα 
βιταμίνης D σε ποσοστό 90%. Οι 50 ασθενείς με δείκτες ατο-
πίας είχαν ανεπαρκή επίπεδα βιταμίνης D σε ποσοστό 100%, 
οι 15 ασθενείς με σοβαρό άσθμα είχαν έλλειψη βιταμίνης D 
σε ποσοστό 100%. ΣΥΜΠEΡΑΣΜΑ: Τα επίπεδα βιταμίνης D 
σε ασθενείς με βρογχικό άσθμα είναι μειωμένα και αυξάνουν 
με την σοβαρότητα της νόσου Η θεραπευτική παρέμβαση με 
συμπληρώματα βιταμίνης D περιορίζει τις παροξύνσεις και 
επαναφέρει σε φυσιολογικά επίπεδα την ανοσοσφαιρίνη igE 
και τον απόλυτο αριθμό των ηωσινοφίλων σε φυσιολογικά 
επίπεδα. Αχ Ιατρική 2017, 36:94-97.
Λέξεις κλειδιά: Αλλεργικοί βιοδείκτες, βιταμίνη D, βρογχικό 
άσθμα

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η συχνότητα του άσθματος σε παγκόσμιο επίπεδο 
έχει πολύ αυξηθεί. Η χρονιότητα του άσθματος, η 
νοσηρότητα, η θνησιμότητα λόγω του υψηλού επι-
πολασμού αποτελεί δημόσιο πρόβλημα σε πολλές 
περιοχές.1 Μελέτες επιδημιολογικές δείχνουν ότι ο 
επιπολασμός της βιταμίνης D αυξάνεται διεθνώς και 
οφείλεται σε αλλαγές διατροφής και συμπεριφοράς.2  
Μελέτες δείχνουν ότι υπάρχει σχέση μεταξύ άσθματος 
και ανεπάρκειας βιταμίνης D. Η χορήγηση βιταμί-
νης D επί ανεπαρκείας εμποδίζει την ανάπτυξη του 
άσθματος και βελτιώνει την κλινική απόκριση στα 
στεροειδή.3,4 Η ανεπάρκεια της βιταμίνης D συσχετί-
ζεται από μελέτες με αυξημένη υπεραντιδραστικότητα 
των αεραγωγών χαμηλή πνευμονική λειτουργία, μη 
ανταπόκριση στα στεροειδή 5

Η βιταμίνη D παίζει σπουδαίο λόγω στην έμφυτη 
και επίκτητη ανοσία ιδίως με την ενίσχυση της έκ-
φρασης του αντιμικροβιακού πεπτιδίου cathelicidin, 
ρυθμίζει τις επιδράσεις των Th1, Th2 και Τ κυττάρων 
και της παραγωγής ιντερλευκίνης 10 η οποία μπορεί 
να αυξήσει τη θεραπευτική απόκριση στα κορτικο-
στεροειδή.1

ΣΚΟΠΟΣ

Ο σκοπός της έρευνας είναι η αξιολόγηση της 
σχέσης των επιπέδων της βιταμίνης D στους δείκτες 
ατοπίας (Ρινίτιδα, ηωσινόφιλα στο αίμα, IgE) στη 
σοβαρότητα του άσθματος και ο ρόλος της θερα-
πευτικής παρέμβασης με συμπληρώματα βιταμίνης 
D στο σοβαρό άσθμα.



96 ΑΧΑΪΚΗ ΙΑΤΡΙΚΗ Τόμος 36ος, Τεύχος 2, Οκτώβριος 2017

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ

Η έρευνα περιλαμβάνει: 
Α)	80 ασθενείς με βρογχικό άσθμα άνω των 18 ετών 

από τη βάση δεδομένων ιδιωτικού Αναπνευστικού 
Κέντρου τη διετία 2015- 2016 άνδρες και γυναίκες 
καπνιστές, τέως και μη.

	 Οι ασθενείς ελάμβαναν τη θεραπευτική αγωγή του 
βρογχικού άσθματος με διεγέρτες μακράς δράσεως 
και εισπνεόμενα κορτικοειδή.

Β)	60 άτομα που αποτελούν την ομάδα ελέγχου άνω 
των 18 ετών με φυσιολογική σπιρομέτρηση χωρίς 
δείκτες ατοπίας άνδρες και γυναίκες καπνιστές ή 
μη την ίδια χρονική περίοδο.
Προσδιορισμός των επίπεδων της βιταμίνης D, των 

ηωσινοφίλων και της ανοσοσφαιρίνης IgE μετρήθηκαν 
σε εργαστήριο της αρεσκείας των ασθενών Ορισμοί 
για τα επίπεδα της βιταμίνης D25(ΟΗ)D σύμφωνα 
με τις κατευθυντήριες οδηγίες της Ενδοκρινολογικής 
εταιρείας των ΗΠΑ είναι:
Α)	Επαρκή βιταμίνης D 30-100 ng/ml
Β)	Ανεπαρκή επίπεδα 20-29 ng/ml
Γ)	Έλλειψη 10-19 ng/ml
Δ)	Σοβαρή έλλειψη κάτω από 10ng/ml.

Η σπιρομέτρηση πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με 
τις συστάσεις της Αμερικανικής Θωρακικής Εταιρείας.

Η διάγνωση του άσθματος έγινε με βάσει: 1) Συμ-
πτώματα – Ιστορικό, 2) Φυσική εξέταση, 3) Σπιρομέ-
τρηση και test βρογχοδιαστολής, 4) Δείκτες ατοπίας. 

Κριτήρια αποκλεισμού από την έρευνα: Η νοσογό-
νος παχυσαρκία (ΔΜΣ 40 kg/m2), διαβήτης, αυτοάνοσα 
νοσήματα, καρκίνος πνεύμονα, φυματίωση.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Στην παρούσα έρευνα συμμετείχαν 80 ασθενείς 
με βρογχικό άσθμα εκ των οποίων: 

•	οι 72 ασθενείς είχαν χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D 
ποσοστό 90% και 15 ασθενείς με σοβαρό άσθμα και 
έλλειψη βιταμίνης D (20 ng/ml σε ποσοστό 100%)

•	50 ασθενείς με θετικούς δείκτες ατοπίας είχαν 
χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D ποσοστό 100%

•	36 άτομα από την ομάδα ελέγχου παρουσίασαν 
χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D ποσοστό 60%

•	οι 15 ασθενείς με σοβαρό άσθμα είχαν τον πρώτο 
χρόνο 60 κρίσεις δύσπνοιας ποσοστό 4% και 4 

εισαγωγές στο Νοσοκομείο ποσοστό 2,6%.
Οι ασθενείς αυτοί τον δεύτερο χρόνο έλαβαν άμεσα 

συμπληρώματα βιταμίνης D ώστε να έχουν επαρκεί 
επίπεδα βιταμίνης D στον ορό αίματος και οι κρίσεις 
δύσπνοιας περιορίστηκαν σημαντικά σε 32 ποσοστό 
2,1% και καμιά εισαγωγή στο Νοσοκομείο και τα 
επίπεδα της IgE και ο απόλυτος αριθμό ηωσινοφίλων 
επανήλθαν σε φυσιολογικά όρια p 0,001. Στατιστικά 
σημαντικό.

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Στην παρούσα μελέτη παρατηρήθηκε υψηλός 
επιπολασμός της ανεπάρκειας της βιταμίνης D σε 
ασθενείς ενήλικες που πάσχουν από βρογχικό άσθμα.6

Το υψηλό αυτό ποσοστό παρατηρήθηκε και σε 
άλλες μελέτες7, ενώ σε άλλες μελέτες δεν παρατηρή-
θηκε συσχέτιση των επιπέδων στο αίμα της βιταμίνης 
D σε ασθενείς με βρογχικό άσθμα.8

Επίσης παρατηρήθηκε συσχέτιση της βιταμίνης 
D με δείκτες ατοπίας (ηωσινόφιλα στο περιφερικό 
αίμα και ανοσοσφαιρίνης IgE).

Σε αυτό το συμπέρασμα κατέληξαν άλλες μελέ-
τες9,10 ενώ σε άλλες δεν υπήρχε καμιά συσχέτιση.11,12

Η σχέση της βιταμίνης D και IgE είναι μη γραμ-
μική οι δείκτες ατοπίας μπορούν να οδηγήσουν σε 
παραπλανητικές ρυθμίσεις, διότι ο προσδιορισμός 
της IL-4 ή IL-5 είναι πιο ειδική στην εκτίμηση της 
ατοπίας σε ασθενείς με βρογχικό άσθμα.13

Εικόνα. Στρωματοποίηση της βιταμίνης D σε ασθενείς 
με βρογχικό άσθμα.
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Το κύριο εύρημα σε αυτή τη μελέτη είναι η συ-
σχέτιση μεταξύ των επιπέδων βιταμίνης D και σοβα-
ρού άσθματος που ο κίνδυνος νοσηλείας είναι πολύ 
αυξημένος.

Τα αντιφατικά αποτελέσματα δύναται να εξηγη-
θούν από:
1)	 Τους διαφορετικούς πληθυσμούς 
2)	 Τη μεταβλητότητα της έκθεσης σε υπεριώδεις 

ακτινοβολίες 
3)	 Τα διαφορετικά επίπεδα της βιταμίνης D κατά την 

διάρκεια του έτους 
4)	 Τα διαφορετικά γεωγραφικά πλάτη 
5)	 Τη διαφορετική έκθεση σε αλλεργιογόνα σε άλλες 

περιοχές.
Η βιταμίνη D δύναται να επηρεάσει τη φυσιοπα-

θολογία του άσθματος με διάφορους μηχανισμούς.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Τα επίπεδα της βιταμίνης D σε ασθενείς με βρογχικό 
άσθμα είναι μειωμένα και αυξάνουν με τη σοβαρό-
τητα της νόσου.

Σε σοβαρό άσθμα τα χαμηλά επίπεδα της βιταμί-
νης D είναι προγνωστικός παράγοντας κινδύνου για 
παροξύνσεις και νοσηλεία.

Η θεραπευτική παρέμβαση με συμπληρώματα 
βιταμίνης D σε ασθενείς με σοβαρό άσθμα περιορί-
ζει τις παροξύνσεις και επαναφέρει σε φυσιολογικά 
επίπεδα την ανοσοσφαιρίνη IgE και τον απόλυτο 
αριθμό ηωσινοφίλων.
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ABSTRACT

Benefits and Complications from the Use of Newer Anticoagulants  
in Nonvalvular Atrial Fibrillation with Emphasis on the Elderly

Stavros Mantzoukis

Ioannina General Hospital “G. Hatzikosta”, Ioannina, Greece

Atrial fibrillation is the most common arrhythmia in clinical practice and is associated with increased thromboembolic 
risk. Vitamin K antagonists (warfarin, asenocoumarol) have until recently been the major anticoagulant in patients 
with atrial fibrillation. Recently, the new oral anticoagulant drugs (NOACs) are preferred for non-valvular atrial 
fibrillation due to their efficacy, their constant dosage without need for continuous control of their anticoagulant 
action, better compliance, rapid onset of their activity, their relatively predictable pharmacokinetics and pharma-
codynamics (without needing special attention to patient’s diet) and their relatively widespread therapeutic window 
with respect to vitamin K antagonists. Particular attention needs to be paid to the anticoagulation of the elderly as 
they have a particularly hemorrhagic risk due to coexistence of anemia, polypharmacy and co-morbidities. Also, 
the elderly usually have impaired renal function - reduced body weight (attention to dosage), cognitive disorders 
(poor compliance) and frequent hospitalizations and frequent falls. In conclusion, the use of newer anticoagulants 
in non-valvular atrial fibrillation is superior to that of vitamin K antagonists. However, more research is needed, 
especially as regards the possibility of reversing the action of the new anticoagulants. Ach Iatrike 2017; 36:98-102
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η κολπική μαρμαρυγή είναι η συχνότερη αρρυθμία στην 
κλινική πράξη και σχετίζεται με αυξημένο θρομβοεμβολικό 
κίνδυνο. Οι ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ (βαρφαρίνη, ασε-
νοκουμαρόλη) ήταν μέχρι πρόσφατα το κύριο αντιπηκτικό σε 
ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή. Τελευταία όμως προτιμώνται 
στη μη βαλβιδική κολπική μαρμαρυγή τα νεότερα αντιπηκτικά 
φάρμακα (NOACs) λόγω της αποτελεσματικότητάς τους, της 
σταθερής δοσολογίας τους χωρίς ανάγκη συνεχούς ελέγχου της 
αντιπηκτικής τους δράσης, της καλύτερης συμμόρφωσης, της 
ταχείας έναρξης της δράσης τους, της σχετικά προβλέψιμης 
φαρμακοκινητικής και φαρμακοδυναμικής τους (χωρίς να 
χρειάζεται ιδιαίτερη προσοχή στη δίαιτα του ασθενούς) και 
του σχετικά ευρέος θεραπευτικού τους παραθύρου σε σχέση με 
τους ανταγωνιστές βιταμίνης Κ. Ιδιαίτερη προσοχή χρειάζεται 
η χορήγηση αντιπηκτικών στους ηλικιωμένους καθώς έχουν 
ιδιαίτερα αυξημένο αιμορραγικό κίνδυνο λόγω συνύπαρξης 
αναιμίας, πολυφαρμακίας και συννοσηροτήτων. Επίσης, οι 
ηλικιωμένοι συνήθως έχουν επηρεασμένη νεφρική λειτουρ-
γία - μειωμένο σωματικό βάρος (προσοχή στη δοσολογία), 
γνωστικές διαταραχές (κακή συμμόρφωση) και παρουσιάζουν 
συχνές νοσηλείες και συχνές πτώσεις. Συμπερασματικά η 
χρήση των νεότερων αντιπηκτικών στη μη βαλβιδική κολπική 
μαρμαρυγή υπερτερεί σε σχέση με τους ανταγωνιστές της 
βιταμίνης Κ. Όμως απαιτείται περισσότερη έρευνα κυρίως 
όσον αφορά τη δυνατότητα αναστροφής της δράσης των 
νεότερων αντιπηκτικών. Αχ Ιατρική 2017, 36:98-102.
Λέξεις κλειδιά: Νεότερα αντιπηκτικά και επιπλοκές, νεότερα 
αντιπηκτικά και αιμορραγία, νεότερα αντιπηκτικά και κολπική 
μαρμαρυγή

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η κολπική μαρμαρυγή είναι η συχνότερη αρρυθμία 
στην κλινική πράξη και σχετίζεται με αυξημένο κίν-
δυνο θρομβοεμβολικών επεισοδίων (πενταπλασιάζει 
τον κίνδυνο αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου).1-11 
Έτσι, κάθε ασθενής με κολπική μαρμαρυγή θα πρέπει 
να κατηγοριοποιείται ανάλογα με τον θρομβοεμβολικό 
και αιμορραγικό κίνδυνο και αναλόγως να τίθεται 
σε αντιπηκτική αγωγή. Η κατηγοριοποίηση αυτή 
γίνεται με τη χρήση συγκεκριμένων scores όπως το 
CHA2DS2-VASc και το HAS-BLED αντίστοιχα.2-4 Οι 

ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ (βαρφαρίνη, ασενοκου-
μαρόλη) ήταν μέχρι πρόσφατα το κύριο αντιπηκτικό 
σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή. Τελευταία όμως 
χρησιμοποιούνται στη μη βαλβιδική κολπική μαρ-
μαρυγή (κολπική μαρμαρυγή σε απουσία μηχανικής 
προσθετικής βαλβίδας και σε απουσία μέτριας έως 
σοβαρής στένωσης μιτροειδούς)1 τα νεότερα αντιπη-
κτικά φάρμακα (NOACs).1,2,9,10

2. ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ

Για τη συγγραφή της συγκεκριμένης ανασκόπησης, 
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αναζητήθηκε βιβλιογραφία από τη βάση pubmed με 
λέξεις κλειδιά:

-	 NOACS and complications
-	 NOACS and bleeding
-	 NOACS and atrial fibrillation 

και τα αποτελέσματα περιορίστηκαν σε ανασκοπήσεις 
της τελευταίες πενταετίας με πρόσβαση στο πλήρες 
κείμενο.

3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Τα νεότερα αντιπηκτικά φάρμακα προτιμώνται 
πλέον στην μη βαλβιδική κολπική μαρμαρυγή λόγω 
της αποτελεσματικότητας τους, της σταθερής δο-
σολογίας τους χωρίς ανάγκη συνεχούς ελέγχου της 
αντιπηκτικής τους δράσης, της καλύτερης συμμόρ-
φωσης, της ταχείας έναρξης της δράσης τους, της 
σχετικά προβλέψιμης φαρμακοκινητικής και φαρ-
μακοδυναμικής τους (χωρίς να χρειάζεται ιδιαίτερη 
προσοχή στην δίαιτα του ασθενούς) και του σχετικά 
ευρέος θεραπευτικού τους παραθύρου σε σχέση με 
τους ανταγωνιστές βιταμίνης Κ. Ωστόσο η ανάγκη 
προσαρμογής δοσολογίας σε ηπατική και νεφρική 
ανεπάρκεια, η αλληλεπίδραση τους με φάρμακα 
που σχετίζονται με το σύστημα P-glycoprotein και 
CYP450, το κόστος τους και η έλλειψη αντίδοτου σε 
περίπτωση αιμορραγίας αποτελούν προβλήματα που 
εκκρεμούν ακόμα.1-3,7,14,16 Τα νεότερα αντιπηκτικά που 
χρησιμοποιούνται στην Ευρώπη είναι τα dabigatran, 
apixaban και rivaroxaban.5,9

3.1. Dabigatran

Το dabigatran είναι άμεσος (αντιστρεπτός) ανα-
στολέας της θρομβίνης που δρα τόσο στη συνδεδε-
μένη στο θρόμβο όσο και στην ελεύθερη θρομβίνη. 
Αποτελεί πρόδρομο μόριο που ενεργοποιείται στο 
ήπαρ (όχι από το CYP450 και έτσι τα επίπεδα του 
δεν επηρεάζονται από τη διατροφή και άλλα φάρ-
μακα που μεταβολίζονται από αυτό αλλά μπορεί 
να επηρεαστεί από φάρμακα που σχετίζονται με το 
σύστημα P-glycoprotein). Απεκκρίνεται κατά 80% 
από τους νεφρούς και έχει χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα 
με αποτέλεσμα μικρές αλλαγές στην απορρόφηση να 
αλλάζουν σημαντικά τη συγκέντρωση του στο αίμα. 
Χορηγείται σε δοσολογία 150mg×2 ή 110mg×2 (σε 

ασθενείς με κάθαρση κρεατινίνης 30–50ml/min) και 
αντενδείκνυται σε ασθενείς με κάθαρση κρεατινίνης 
<30ml/min.1-3 Το dabigatran (μελέτη RE-LY) σε δόση 
150mg×2 είχε καλύτερα αποτελέσματα στη μείωση του 
θρομβοεμβολικού κινδύνου και παρόμοιο κίνδυνο για 
εμφάνιση σοβαρών αιμορραγιών (συμπεριλαμβανομέ-
νου της ενδοκρανιακής αιμορραγίας8,12) σε σύγκριση 
με την βαρφαρίνη ενώ σε δόση 110mg×2 παρόμοια 
αποτελέσματα στην μείωση του θρομβοεμβολικού 
κινδύνου και μικρότερο αιμορραγικό κίνδυνο σε 
σύγκριση με τη βαρφαρίνη. Το dabigatran σε δόση 
150mg×2 σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας 
γαστρεντερικού (ιδίως κατώτερου γαστρεντερικου13) 
(ενώ έχει παρόμοιο κίνδυνο με τη βαρφαρίνη σε δόση 
110mg×2) και δυσπεψία.12,4,9,10,14,15

3.2. Apixaban

Tο apixaban είναι αντιστρεπτός αναστολέας του 
παράγοντα πήξης Χa και χορηγείται σε δοσολογία 
5mg×2 ή 2,5mg×2 (όταν κάθαρση κρεατινίνης=15–
29ml/min ή όταν υπάρχουν 2 από τα παρακάτω: ηλικία 
>80 ετών, σωματικό βάρος <60Κg και κρεατινίνη 
ορού >1,5mg). Μεταβολίζεται από το CYP3A4/3A5 
και χρειάζεται προσοχή στη συγχορήγηση με ουσίες 
που μεταβολίζονται από το ίδιο ένζυμο. Έχει κυρίως 
μη νεφρική απέκκριση. Αντενδείκνυται σε νεφρική 
κάθαρση <15ml/min.1-3 Η αποτελεσματικότητα του 
apixaban στη μείωση του θρομβοεμβολικού κινδύ-
νου ήταν μη κατώτερη σε σχέση με τη βαρφαρίνη.2 
Το apixaban χαρακτηρίζεται από μειωμένο ποσο-
στό αιμορραγιών10,12,15 (μελέτη ARISTOTLE) και 
θνητότητας οποιασδήποτε αιτίας σε σχέση με τη 
βαρφαρίνη.2,9,16

3.3. Rivaroxaban

Το rivaroxaban είναι αντιστρεπτός αναστολέας 
του παράγοντα πήξης Χa και χορηγείται με το φαγητό 
σε δοσολογία 20mg×1 ή 15mg×1 (όταν κάθαρση 
κρεατινίνης=15-49ml/min). Μπορεί να υπάρχουν 
αλληλεπιδράσεις με φάρμακα που παρουσιάζουν 
κοινούς μεταβολικούς δρόμους (CYP3A4/3A5 ή 
P-glycoprotein). Έχει νεφρική και ηπατική κάθαρση 
και αντενδείκνυται σε κάθαρση κρεατινίνης <15ml/
min.1-3 Το rivaroxaban (μελέτη ROCKET AF) είναι 
μη κατώτερο σε σχέση με τη βαρφαρίνη στη μεί-
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ωση του θρομβοεμβολικού κινδύνου (εγκεφαλικό 
επεισόδιο/συστηματική εμβολή) και σχετίζεται με 
μειωμένο κίνδυνο ενδοκράνιας αιμορραγίας6,8-10,12 
και θανατηφόρων αιμορραγιών σε σχέση με την 
βαρφαρίνη6,12 αλλά αυξάνει τον κίνδυνο αιμορραγιών 
από το γαστρεντερικό σύστημα (ιδίως στο ανώτερο 
γαστρεντερικο13).2,4,5,9,10,15 Οι αιμορραγίες πεπτικού 
είναι συχνότερες όπως και για την υψηλή δόση 
dabigatran σε άτομα με συνυπάρχοντες παράγοντες 
κινδύνου (όπως ηλικία, νεφρική ανεπάρκεια, (+) H. 
pylori, λήψη αντιαιμοπεταλιακών ή ΜΣΑΦ).13

3.4. Παρακολούθηση αντιπηκτικής δράσης 

Η παρακολούθηση των επιπέδων των NOACS δεν 
είναι απαραίτητη. Ωστόσο σε κάποιες περιπτώσεις εί-
ναι απαραίτητη η ποιοτική ανίχνευση της αντιπηκτικής 
δράσης (αιμορραγίες, σε υποψία μη συμμόρφωσης ή 
υπερδοσολογίας ή κατά την προεγχειρητική εκτίμηση) 
με διάφορες μεθόδους όπως:

•	Aptt, Ecarin Clotting Time, ACT, dilute Thrombin 
Time, Hemoclot Thrombin Inhibitor assay, chro-
mogenic anti-IIa assay για το dabigatran.

•	STA Neoplastin test, anti-Xa assays για τα apixaban 
και rivaroxaban.1,3,6-8,14

3.5. Αντιμετώπιση αιμορραγιών

Η πιο επικίνδυνη επιπλοκή των αντιπηκτικών 
φαρμάκων είναι η αιμορραγία. Στην περίπτωση των 
νεότερων αντιπηκτικών η αντιμετώπιση της αιμορ-
ραγίας σχετίζεται με το είδος του αντιπηκτικού, το 
χρόνο τελευταίας λήψης, τη νεφρική λειτουργία και 
το μέγεθος της αιμορραγίας. Η αντιμετώπιση σε ήπια 
αιμορραγία περιλαμβάνει καθυστέρηση ή παράλειψη 
της επόμενης δόσης και ανεύρεση άλλων φαρμάκων 
που λαμβάνει ο ασθενής και αυξάνουν την αιμορ-
ραγική διάθεση. Η αντιμετώπιση της μέτριας και 
σοβαρής αιμορραγίας περιλαμβάνει υποστηρικτικά 
μέτρα (αιμόσταση, χορήγηση υγρών, μεταγγίσεις, 
χορήγηση φρέσκου καταψυγμένου πλάσματος για 
έκπτυξη όγκου) και στην περίπτωση του dabigatran 
επιπλέον επαρκή διούρηση και ίσως αιμοκάθαρση 
(λόγω της χαμηλής σύνδεσης του με τις πρωτεΐνες 
του πλάσματος4). Εάν ο ασθενής προσέλθει εντός 
διώρου από τη λήψη της τελευταίας δόσης μπορεί 
να βοηθήσουν και οι πλύσεις με ενεργό άνθρακα. 

Σε απειλητικές για τη ζωή αιμορραγίες, επιπλέον 
χορήγηση Prothrombin Complex Concentrate, Acti-
vated Prothrombin Complex Concentrate, Activated 
factor VII και χορήγηση του idarucizumab (αντίδοτο 
dabigatran). Θα πρέπει να τονιστεί τα αντίδοτα για 
τα νεώτερα αντιπηκτικά δεν είναι ακόμα εμπορικά 
διαθέσιμα (π.χ. idarucizumab, andexanet alfa).1-3,7-9,14 

Ιδιαιτερότητες στους ηλικιωμένους

Ιδιαίτερη προσοχή χρειάζεται η χορήγηση αντι-
πηκτικών στους ηλικιωμένους καθώς έχουν ιδιαίτερα 
αυξημένο αιμορραγικό κίνδυνο λόγω συνύπαρξης 
αναιμίας, πολυφαρμακίας (επηρεάζουν φαρμακοκι-
νητικά και φαρμακοδυναμικά) και συννοσηροτήτων 
(κακοήθεια, αιματολογικά, γαστρεντερολογικά νο-
σήματα, καρδιαγγειακή νόσος, ιστορικό εγκεφαλικού 
επεισοδίου). Επίσης οι ηλικιωμένοι συνήθως έχουν 
επηρεασμένη νεφρική λειτουργία- μειωμένο σωματικό 
βάρος (προσοχή στη δοσολογία), γνωστικές διατα-
ραχές (κακή συμμόρφωση) και παρουσιάζουν συχνές 
νοσηλείες και συχνές πτώσεις.8,17 Η ίδια η ηλικία 
είναι παράγων που αυξάνει τον θρομβοεμβολικό και 
τον αιμορραγικό κίνδυνο. Παρόλα αυτά, η ηλικία 
δεν θα πρέπει να θεωρείται αντένδειξη για λήψη 
αντιπηκτικών. Τα NOACs παρουσιάζουν παρόμοια 
αποτελεσματικότητα και ασφάλεια και σε άτομα 
>75 ετών (τουλάχιστον μη κατωτερότητα σε σχέση 
με τη μείωση του θρομβοεμβολικού κινδύνου και 
μείωση των σοβαρών αιμορραγιών).4,15,17,18 Η επιλογή 
του αντιπηκτικού στους ηλικιωμένους θα πρέπει να 
εξατομικεύεται.16,18

4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Συμπερασματικά η χρήση των νεότερων αντιπη-
κτικών στην μη βαλβιδική κολπική μαρμαρυγή υπερ-
τερεί σε σχέση με τους ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ 
καθώς είναι τουλάχιστον εξίσου αποτελεσματική στη 
μείωση του θρομβοεμβολικού κινδύνου, σχετίζεται 
με μειωμένο κίνδυνο θανατηφόρων αιμορραγιών 
(κυρίως ενδοκράνιας αιμορραγίας) και σχετίζεται με 
καλύτερη συμμόρφωση του ασθενή λόγω των φαρ-
μακολογικών ιδιοτήτων των νεότερων αντιπηκτικών. 
Χρειάζεται όμως ιδιαίτερη προσοχή στην περίπτωση 
των ηλικιωμένων λόγω των συννοσηροτήτων, ενώ 
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ταυτόχρονα απαιτείται περισσότερη έρευνα όσον 
αφορά τη δυνατότητα αναστροφής της δράσης των 
νεότερων αντιπηκτικών.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

H άνοια είναι ιδιαιτέρως συχνή στους ηλικιωμένους. Τα αίτια 
που μπορεί να οδηγήσουν στην άνοια μπορεί να είναι ανα-
στρέψιμα ή μη. Η άνοια οφειλόμενη στη νόσο του Alzheimer 
και η άνοια αγγειακής αιτιολογίας θεωρούνται τα δύο πιο 
συχνά αίτια μη αναστρέψιμης άνοιας. Είναι πολύ σημαντικό 
να εντοπίζονται οι πιθανώς αναστρέψιμες αιτίες και να εξε-
τάζεται το ενδεχόμενο έναρξης της θεραπείας ακόμη και αν 
τα συμπτώματα δεν είναι αρκετά σοβαρά για να πληρούν τα 
κλινικά κριτήρια για την άνοια και ακόμη και αν δεν είναι 
σίγουρη η μερική ή πλήρης αποκατάσταση της γνωστικής 
λειτουργίας. Ένα συχνό αναστρέψιμο αίτιο άνοιας είναι η 
έλλειψη Β12 εξαιτίας διαφόρων αιτιών. Η ανίχνευση των 
χαμηλών επιπέδων βιταμίνης Β12 θα πρέπει να γίνεται έγκαι-
ρα με σκοπό την έγκαιρη διάγνωση και έναρξη θεραπείας 
υποκατάστασης για την βελτίωση και αποκατάσταση των 
γνωστικών λειτουργιών. Αχ Ιατρική 2017, 36:103-107.

Λέξεις κλειδιά: αναστρέψιμη άνοια, ανεπάρκεια Β12, γνωστική 
διαταραχή, ηλικιωμένοι, υπερομοκυστεϊναιμία

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η άνοια είναι μια νόσος που αφορά κυρίως τους 
ηλικιωμένους και χαρακτηρίζεται από σταδιακή 
έκπτωση των νοητικών λειτουργιών. Η απόκλιση 
των νοητικών λειτουργιών εκφράζεται συγκριτικά 
με την προηγούμενη νοητική κατάσταση σε έναν ή 
περισσότερους γνωστικούς τομείς όπως η ικανότητα 
μάθησης-μνήμης, ο λόγος, η αντίληψη, η εκτελεστική 
ικανότητα, η κινητικότητα και η ικανότητα αναγνώ-
ρισης προσώπων. Θεωρείται μια ασθένεια με χρόνια 
εξελισσόμενη πορεία που οδηγεί σε υψηλή νοσηρό-
τητα και θνησιμότητα. Η άνοια οφειλόμενη στη νόσο 
του Alzheimer και η άνοια αγγειακής αιτιολογίας 
θεωρούνται τα δύο πιο συχνά αίτια μη αναστρέψι-
μης άνοιας και αφορούν το 70% του συνόλου των 
περιπτώσεων.1 Ο επιπολασμός της νόσου σε ηλικίες 
από 85-89 ετών είναι 23% και από 85-89 ετών είναι 
40%. Η άνοια όμως μπορεί να είναι αναστρέψιμη 
και θεραπεύσιμη.1

1. �Αναστρέψιμες μορφές άνοιας  
(αιτιολογία και διαγνωστική προσέγγιση)

Αναστρέψιμη άνοια θεωρείται η κατάσταση αυτή 
που συνοδεύεται από γνωστικές διαταραχές και προ-
βλήματα συμπεριφοράς αλλά μπορεί να διορθωθεί 
αν αρθεί το αίτιο που την προκάλεσε. Ενδεχομένως 
αυτού του είδους η άνοια να μην μπορεί να θεραπευθεί 
εάν η διάγνωση δεν γίνει έγκαιρα. H αιτιολογία μιας 
πάθησης μπορεί να είναι θεραπεύσιμη, δεν πρέπει 
όμως να θεωρηθεί πως η σχετιζόμενη άνοια είναι 
πλήρως αναστρέψιμη. Πρέπει να εντοπίζονται οι 
πιθανώς αναστρέψιμες αιτίες και να εξετάζεται το 
ενδεχόμενο έναρξης της θεραπείας ακόμη και αν τα 
συμπτώματα δεν είναι αρκετά σοβαρά για να πληρούν 
τα κλινικά κριτήρια για την άνοια και ακόμη και αν 
δεν είναι σίγουρη η μερική ή πλήρης αποκατάσταση 
της γνωστικής λειτουργίας.2,3

Τα πιο συχνά αίτια αναστρέψιμης άνοιας είναι:
•	Φλεγμονές Κεντρικού Νευρικού Συστήματος: 

Χρόνια βακτηριακή μηνιγγίτιδα, νευροσύφιλη, 
φυματιώδης μηνιγγίτιδα, ερπητική εγκεφαλίτιδα, 
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λοίμωξη από HIV, κυστικέρκωση, νόσος Lyme, 
νόσος Whipple.2,4,5

•	Υδροκέφαλος φυσιολογικής πίεσης.
•	Όγκοι και χωροκατακτητικές εξεργασίες εγκε-

φάλου.
•	Διατροφικά αίτια: έλλειψη θειαμίνης που μπορεί 

να οδηγήσει σε σύνδρομο Wernicke-Korsakoff και 
εμφανίζεται πιο συχνά σε χρόνιους αλκοολικούς, 
έλλειψη σιδήρου, έλλειψη βιταμίνης Β12, έλλειψη 
νιασίνης και έλλειψη φυλλικού οξέος.

•	Φαρμακευτική αγωγή: φάρμακα με αντιχολινεργι-
κή δράση όπως αντικαταθλιπτικά, αντιψυχωσικά, 
ατροπίνη, καρβαμαζεπίνη, αντιισταμινικά πρώτης 
γενιάς και αντιμουσκαρινικά, βενζοδιαζεπίνες, 
βαλπροικό, χημειοθεραπευτικά, θαλιδομίδη.

•	Ενδοκρινικά αίτια: διαταραχές στη λειτουργία του 
θυρεοειδούς άδενα (υποθυρεοειδισμός/υπερθυρε-
οειδισμός), σύνδρομο Cushing, χρόνια χορήγηση 
στεροειδών, υπογλυκαιμία, υποπαραθυρεοειδι-
σμός-υπερπαραθυρεοειδισμός, νόσος του Wilson, 
παρανεοπλασματικά σύνδρομα.

•	Κατάθλιψη (ψευδοάνοια).
•	Υπνική άπνοια.
•	Toξίνες: έκθεση σε βαρέα μέταλλα όπως αρσενικό, 

λίθιο, υδράργυρο.2,6

Η διάγνωση της άνοιας γίνεται με βάση την κλι-
νική αξιολόγηση. Γι’ αυτό πρέπει ο θεράπων ιατρός 
να έχει ένα πλήρες ιατρικό ιστορικό συνήθως από 
κάποιο οικείο πρόσωπο, να γίνεται πλήρης κλινική 
και νευρολογική εξέταση, αξιολόγηση της γνωστικής 
λειτουργικής κατάστασης και της συμπεριφοράς. Οι 
κατευθυντήριες οδηγίες υποδεικνύουν πως όλοι οι 
ασθενείς με συμπτώματα άνοιας ή γνωστικές δια-
ταραχές θα πρέπει να αξιολογούνται με μια σειρά 
εργαστηριακών εξετάσεων και με απεικόνιση εγκεφά-
λου με υπολογιστική τομογραφία (CT) ή μαγνητική 
τομογραφία (MRI).2 

2. Άνοια σχετιζόμενη με έλλειψη Βιταμίνης Β12

Φυσιολογικός ρόλος και αιτίες έλλειψης βιταμίνης Β12

Ένα από τα πιο συχνά αίτια αναστρέψιμης άνοιας 
στους ηλικιωμένους είναι η έλλειψη βιταμίνης Β12. 
Η βιταμίνη Β12 είναι μια σημαντική υδατοδιαλυτή 
βιταμίνη που παίζει σημαντικό ρόλο στην αιμοποίη-

ση, στις λειτουργίες του νευρικού συστήματος, στη 
διατήρηση του βλεννογόνου του γαστρεντερικού 
καθώς και σε πολλές Β12-εξαρτώμενες μεταβολικές 
διεργασίες.7 Η διατήρηση των φυσιολογικών επιπέ-
δων Β12 στους ηλικιωμένους δεν εξαρτάται μόνο 
από την επαρκή πρόσληψη από τη διατροφή αλλά 
και από την απορρόφηση της από τη γαστρεντερική 
οδό, την έκκριση γαστρικού οξέος και την παρουσία 
πρωτεϊνών μεταφοράς όπως ο ενδογενής παράγοντας.8,9 
Συνήθης κατάσταση στους ηλικιωμένους (έως και 
30% των ηλικιωμένων) είναι η ατροφική γαστρίτιδα. 
Η διαταραχή αυτή οδηγεί σε μείωση της έκκρισης 
γαστρικού οξέος που εμποδίζει την απελευθέρωση 
της Β12 από τα τρόφιμα και έτσι την απορρόφηση 
της.8 Επίσης φάρμακα όπως αναστολείς αντλίας 
πρωτονίων και ανταγωνιστές ισταμινικών υποδοχέων 
Η2 που χορηγούνται σε παθήσεις όπως το πεπτικό 
έλκος και η γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση, οδη-
γούν σε μείωση της έκκρισης του γαστρικού οξέος 
και επομένως παρατηρείται δυσαπορρόφηση Β12.8 
Άλλα αίτια που μπορεί να οδηγήσουν σε μειωμένα 
επίπεδα Β12 είναι: η χορτοφαγική δίαιτα, η νόσος 
Crohn, η κοιλιοκάκη, η γαστρεκτομή, η βακτηριακή 
υπερανάπτυξη, παγκρεατική ανεπάρκεια, σύνδρομο 
Zollinger-Ellison και η κατανάλωση αλκοόλ.8,10-14

Διάγνωση έλλειψης Β12

Η πιο συχνή μέθοδος για την αξιολόγηση των 
επιπέδων της Β12 είναι η μέτρηση της ολικής Β12 
στον ορό αίματος. Σε αυτή την περίπτωση θα πρέπει 
να δοθεί σημασία στο γεγονός πως αυτή η μέτρηση 
έχει αρκετά μειονεκτήματα όπως:
1.	 δεν δίνει εικόνα για τα ενδοκυττάρια επίπεδα της 

Β12
2.	 ψευδώς υψηλές τιμές σε ηπατικές διαταραχές και 

νεφρική ανεπάρκεια και
3.	 ψευδώς χαμηλές τιμές σε έλλειψη σιδήρου ή λοί-

μωξη από HIV.
Η μέτρηση της ολοτρανσκοβαλαμίνης (holoTC) 

πλάσματος δείχνει το μεταβολικά δραστικό κλάσμα 
της Β12. Η μείωση της holoTC μπορεί να υποδείξει 
πρώιμα τη μείωση της Β12. Θεωρείται ο καλύτερος 
δείκτης για την Β12 στους ηλικιωμένους, αν και επη-
ρεάζεται εύκολα από τη νεφρική λειτουργία. 

Η μέτρηση του μεθυλμαλονικού οξέος ορού δεί-
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χνει τη διαθεσιμότητα της ενδοκυττάριας Β12, δεν 
επηρεάζεται από την έλλειψη φυλλικού οξέος αλλά 
και αυτή η μέτρηση επηρεάζεται από τη νεφρική 
λειτουργία.8,11,15-19

Κλινικές εκδηλώσεις έλλειψης βιταμίνης Β12

1. Αιμοποιητικό σύστημα

Η ανεπάρκεια της Β12 οδηγεί σε μεγαλοβλαστική 
αναιμία η οποία χαρακτηρίζεται από μεγαλοβλαστές 
στο μυελό των οστών, μακροκύτταρα στο περιφερικό 
αίμα όπως και πολυκατάτμητα πολυμορφοπύρηνα.8,13,20

2 Νευρικό σύστημα

Η βιταμίνη Β12 είναι συμπαράγοντας της συν-
θετάσης μεθειονίνης, ενός ενζύμου που οδηγεί στη 
σύνθεση της μεθειονίνης που με τη σειρά της αποτελεί 
πρόδρομη ουσία της S-Adenosylmethionine (SAMe), 
η οποία εμπλέκεται σε διάφορους ρυθμιστικούς μη-
χανισμούς και ιδιαίτερα στην ανάπτυξη του εγκε-
φάλου. Η έλλειψη της βιταμίνης Β12 μπορεί επίσης 
να οδηγήσει σε διάφορες νευρολογικές διαταραχές, 
μη αναστρέψιμη νευρική βλάβη και εκφύλιση του 
νωτιαίου μυελού.8,21

Προκαλεί γνωστικές διαταραχές, διαταραχές 
μνήμης και συνείδησης που θα μπορούσαν να χαρα-
κτηριστούν σαν άνοια. Ξεκινάει με ήπια συμπτώμα-
τα και επιδεινώνεται. Η ανεπάρκεια βιταμίνης Β12 
εκφράζεται με μία ευρεία ποικιλία νευρολογικών 
εκδηλώσεων όπως παραισθησία, αιμωδία του δέρμα-
τος, διαταραχές συντονισμού και μειωμένη ταχύτητα 
αγωγής των νευρώνων. Η προκύπτουσα νευροπάθεια 
είναι συμμετρική και είναι πιο έντονη στα πόδια παρά 
στα χέρια.7

Σε ηλικιωμένους, μια λανθάνουσα ανεπάρκεια βιτα-
μίνης Β12 μπορεί να συσχετιστεί με μια προοδευτική 
ατροφία του εγκεφάλου. Η έλλειψη Β12 μπορεί να 
οδηγήσει σε μειωμένη ροή αίματος στον εγκέφαλο, 
απώλεια νευρώνων και διαταραχή στη σύνδεσή τους 
καθώς και παρουσία σωματίων Lewy που σχετίζονται 
με εξάντληση νευροδιαβιβαστών.

Αξίζει να σημειωθεί ότι σε έλλειψη Β12 και άρα 
δυσλειτουργία της συνθετάσης της μεθιονίνης παρα-
τηρούνται αυξημένα επίπεδα ομοκυστεΐνης. Υψηλά 
επίπεδα ομοκυστεΐνης έχουν βρεθεί σε περιπτώσεις 
άνοιας και κατάθλιψης.22-27 Οι μετρίως αυξημένες 

συγκεντρώσεις ομοκυστεΐνης (>10 μmol/L) έχουν 
συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο άνοιας, ιδίως της 
νόσου του Alzheimer. Οι αυξημένες συγκεντρώσεις της 
ομοκυστεΐνης στο πλάσμα σχετίζονται επίσης τόσο με 
την περιφερειακή όσο και με την πλήρη ατροφία του 
εγκεφάλου, όχι μόνο στη νόσο του Alzheimer, αλλά 
και στους υγιείς ηλικιωμένους.5 Η ομοκυστεΐνη τέλος 
δημιουργεί διαταραχές στο αγγειακό σύστημα, αυξάνει 
τη νευροτοξικότητα και το οξειδωτικό στρες.22,28-30

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

H άνοια είναι ιδιαιτέρως συχνή στους ηλικιωμένους 
Τα αίτια που μπορεί να οδηγήσουν στην άνοια μπορεί 
να είναι αναστρέψιμα ή μη. Είναι πολύ σημαντικό 
να εντοπίζονται οι πιθανώς αναστρέψιμες αιτίες και 
να εξετάζεται το ενδεχόμενο έναρξης της θεραπείας 
ακόμη και αν τα συμπτώματα δεν είναι αρκετά σοβαρά 
για να πληρούν τα κλινικά κριτήρια για την άνοια. 
Σε αυτό το σημείο φαίνεται το πόσο κρίσιμος είναι 
ο ρόλος του κλινικού ιατρού και του υψηλού δείκτη 
υποψίας που θα πρέπει να έχει για αυτές τις μορφές 
άνοιας. Ένα συχνό αναστρέψιμο αίτιο άνοιας είναι η 
έλλειψη Β12 εξαιτίας διαφόρων αιτιών. Η ανίχνευση 
των χαμηλών επιπέδων Β12 θα πρέπει να γίνεται 
έγκαιρα με σκοπό την έγκαιρη διάγνωση και έναρξη 
θεραπείας υποκατάστασης για τη βελτίωση και απο-
κατάσταση των γνωστικών λειτουργιών. Συνεπώς 
είναι απαραίτητο να γίνεται τακτικός έλεγχος των 
επιπέδων της Β12 στους ηλικιωμένους καθότι ακόμα 
και μικρές μεταβολές μπορεί να οδηγήσουν σε άνοια, 
η οποία όμως μπορεί να είναι αναστρέψιμη με την 
αποκατάσταση των φυσιολογικών τιμών της Β12. 
Πιθανώς θα έπρεπε να γίνεται έλεγχος σε τακτική 
βάση και χωρίς υποψία έλλειψης, καθότι υπάρχει 
πληθώρα λόγων για τους οποίους οι ηλικιωμένοι 
παρουσιάζουν έλλειψη της Β12.
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Lung cancer consists the 5th leading cause of death worldwide and is considered as an important cause of morbi
dity and mortality. Documented risk factors for the disease are smoking, exposure to inhaled particles and gases, 
whereas important roles seem to play factors such as genetic predisposition, advanced age and pre-existing chronic 
lung diseases such as chronic obstructive pulmonary disease (COPD), tuberculosis and pulmonary fibrosis. This 
observation led to the hypothesis that potential systemic chronic inflammation may play a significant role in initia-
tion and/or promotion of lung cancer. Inflammation may enhance cell proliferation and mutagenesis, decrease the 
adaptation to the oxidative stress, promote angiogenesis, inhibit apoptosis and increase the secretion of inflamma-
tory mediators. In lung cancer pathogenesis appear to be involved immune cells that are part of the inflammatory 
response. Interactions have been described between tumor and host and close interaction between tumor and host 
cells involving endothelial, inflammatory and parenchymal cells due to contact with integrins and paracrine actions 
caused by cytokines and chemokines. The relationship between chronic inflammation and lung cancer has been 
examined and it has been found that COPD causes the disease, as well as chronic pulmonary infections and chronic 
diffuse infiltrative lung diseases such as asbestosis and silicosis. Ach Iatrike 2017; 36:108-126
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Ο καρκίνος του πνεύμονα (ΚΠ) αποτελεί την 5η αιτία θανάτου 
παγκοσμίως και θεωρείται σημαντική αιτία νοσηρότητας 
και θνησιμότητας. Τεκμηριωμένοι παράγοντες κινδύνου για 
τη νόσο αποτελούν το κάπνισμα, η έκθεση σε εισπνεόμενα 
σωματίδια και αέρια, ενώ ρόλο φαίνεται να παίζουν η γενε-
τική προδιάθεση, η μεγάλη ηλικία καθώς και προϋπάρχοντα 
χρόνια πνευμονικά νοσήματα όπως η χρόνια αποφρακτική 
πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ), η φυματίωση και η πνευμονική 
ίνωση. Η παρατήρηση αυτή οδήγησε στην υπόθεση ότι πι-
θανά η συστηματική χρόνια φλεγμονή μπορεί να συμμετέχει 
στην έναρξη ή/και στην προαγωγή του ΚΠ. Η φλεγμονή είναι 
δυνατόν να ενισχύει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και τη 
μεταλλαξιογένεση, να ελαττώνει την προσαρμογή στο οξειδω-
τικό stress, να προάγει την αγγειογένεση, να αναστέλλει την 
απόπτωση και να αυξάνει την έκκριση φλεγμονωδών μεσο-
λαβητών. Στην παθογένεια του ΚΠ φαίνεται ότι εμπλέκονται 
και τα κύτταρα της φλεγμονώδους αντίδρασης του οργανι-
σμού. Έχουν περιγραφεί αλληλεπιδράσεις μεταξύ του όγκου 
και του ξενιστή και στενή συνύπαρξη κυττάρων του όγκου 
και του ξενιστή με συμμετοχή ενδοθηλιακών, φλεγμονωδών 
και παρεγχυματικών κυττάρων και αλληλεπιδράσεων μέσω 
επαφής με ιντεγκρίνες και παρακρινών δράσεων με κυτοκίνες 
και χημειοκίνες. Η σχέση της χρόνιας φλεγμονής με τον ΚΠ 
έχει διερευνηθεί και έχει καταγραφεί ότι η ΧΑΠ προκαλεί τη 
νόσο, όπως και οι χρόνιες πνευμονικές μολύνσεις και οι χρόνιες 
διάχυτες διηθητικές πνευμονικές νόσοι, όπως η αμιάντωση 
και η πυριτίαση. Αχ Ιατρική 2017, 36:108-126.
Λέξεις κλειδιά: Καρκίνος πνεύμονα, φλεγμονή, χρόνιες πνευ-
μονικές νόσοι

Εισαγωγή

Ο καρκίνος του πνεύμονα (ΚΠ) αποτελεί την 5η 
αιτία θανάτου παγκοσμίως και θεωρείται σημαντική 
αιτία νοσηρότητας και θνησιμότητας.1 Τεκμηριωμένοι 
παράγοντες κινδύνου είναι το κάπνισμα, η έκθεση σε 
εισπνεόμενα σωματίδια και αέρια, ενώ φαίνεται ότι 
στην παθογένεια της νόσου εμπλέκονται η γενετική 
προδιάθεση, η μεγάλη ηλικία καθώς και προϋπάρ-
χοντα χρόνια πνευμονικά νοσήματα όπως η χρόνια 
αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ), η φυματίωση 
και η πνευμονική ίνωση. Η παρατήρηση αυτή οδήγη-

σε στην υπόθεση ότι πιθανά η συστηματική χρόνια 
φλεγμονή μπορεί να συμμετέχει στην έναρξη ή/και 
στην προαγωγή του ΚΠ. Η συστηματική φλεγμονή 
είναι δυνατόν να ενισχύει τον κυτταρικό πολλαπλα-
σιασμό και τη μεταλλαξιογένεση, να ελαττώνει την 
προσαρμογή στο οξειδωτικό stress, να προάγει την 
αγγειογένεση, να αναστέλλει την απόπτωση και να 
αυξάνει την έκκριση φλεγμονωδών μεσολαβητών.2

Στην παθογένεια του φαίνεται ότι εμπλέκονται 
και τα κύτταρα της φλεγμονώδους αντίδρασης του 
οργανισμού. Λευκοκύτταρα και φλεγμονώδη κύτταρα 
προερχόμενα από το μυελό των οστών διηθούν συχνά 
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τους όγκους. Μερικά από αυτά, ιδιαίτερα τα μονο-
κύτταρα/μακροφάγα ‘εκπαιδεύονται’ από τα κύτταρα 
του όγκου να παράγουν παράγοντες προαγωγής αυτού 
που διεγείρουν την αγγειογένεση, λεμφαγγειογένεση 
και την κυτταρική εισβολή-διήθηση του όγκου.

Παράγοντες προερχόμενοι από τα αιμοφόρα αγγεία 
και λεμφαγγεία προάγουν την τοπική ανάπτυξη του 
όγκου και τη μεταστατική του διασπορά. Μερικά 
προγονικά κύτταρα αυξάνουν τα ενδοθηλιακά κύτταρα 
και τα περικύτταρα, ενώ άλλα κύτταρα αποικίζουν 
απομακρυσμένα όργανα για τη δημιουργία ‘προ-
μεταστατικής’ φωλεάς και επιπλέον διευκολύνουν 
το σχηματισμό μεταστάσεων. Έχουν περιγραφεί 
αλληλεπιδράσεις μεταξύ του όγκου και του ξενιστή 
και στενή συνύπαρξη κυττάρων του όγκου και του 
ξενιστή με συμμετοχή ενδοθηλιακών, φλεγμονωδών 
και παρεγχυματικών κυττάρων και αλληλεπιδράσεων 
μέσω επαφής με ιντεγκρίνες και παρακρινών δράσεων 
με κυτοκίνες και χημειοκίνες.3

Σχετικά με τη σχέση της χρόνιας φλεγμονής και του 
ΚΠ, μελέτες έχουν καταγράψει ότι η ΧΑΠ προκαλεί 
ΚΠ, όπως και οι χρόνιες πνευμονικές μολύνσεις και οι 
χρόνιες διάχυτες διηθητικές πνευμονικές νόσοι, όπως 
η αμιάντωση και η πυριτίαση. Ιδιαίτερα η ΧΑΠ ανευ-
ρέθηκε ότι ήταν ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου 
για την πρόκληση της νόσου, ενώ έχει καταγραφεί 
ότι τα εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή ελαττώνουν 
τον κίνδυνο για τη νόσο κατά 60%.4-6

Παθογένεια του ΚαρκίνοΥ του Πνεύμονα

Η παθογένεια της νόσου δεν έχει διευκρινισθεί 
πλήρως. Πρόκειται για πολυσταδιακή διαδικασία 
πρόκλησης γενετικών κυτταρικών βλαβών από διά-
φορους αιτιολογικούς παράγοντες.7,8

Για τον ΚΠ, υπεύθυνη θεωρείται η πίσσα του 
τσιγάρου, οι πολυκυκλικοί αρωματικοί υδρογονάν-
θρακες (ΠΑΥ) και οι νιτροζαμίνες.4 Νεοπλασίες του 
πνεύμονα σε αρχικά στάδια εξέλιξης έδειξαν μία 
σειρά γενετικών και μοριακών μεταβολών, όπως 
είναι μετάλλαξη του ογκοκατασταλτικού γονιδίου 
p53, υπερμεθυλίωση του p16 ογκοκατασταλτικού 
γονιδίου και μετάλλαξη του ογκογονιδίου K-ras. 
Μετάλλαξη του p53 γονιδίου παρατηρείται στο 70% 
των μικροκυτταρικών ΚΠ (ΜΚΠ) και στο 50% των 

μη μικροκυτταρικών ΚΠ (ΜΜΚΠ). Υπερέκφραση 
του επιδερμιδικού αυξητικού παράγοντα (EFG) και 
του υποδοχέα του (EGFR), ανευρίσκεται στο 60% 
των ΜΜΚΠ, ενώ χρωμοσωμικές ανωμαλίες χαρα-
κτηρίζουν τον ΜΚΠ και τον ΜΜΚΠ.9

Σχετικά με το κύτταρο προέλευσης, στον πνεύ-
μονα διακρίνονται τα κεντρικά κύτταρα που είναι τα 
βασικά, τα νευροενδοκρινή, τα βλεννοπαραγωγά, τα 
κροσσωτά και τα περιφερικά που είναι τα κύτταρα 
Clara και τα τύπου Ι και ΙΙ.10 Οι διάφοροι ιστολογικοί 
τύποι του ΚΠ αποδίδονται:
α.	 σε διαφορετικό κύτταρο προέλευσης, συγκεκρι-

μένα, το αδενοκαρκίνωμα στα κύτταρα Clara και 
στα τύπου ΙΙ, το ΜΚΠ στα νευροενδοκρινή και 
τα βασικά κύτταρα, το πλακώδες καρκίνωμα στα 
κροσσωτά και τα βλεννοπαραγωγά κύτταρα και το 
μεγαλοκυτταρικό καρκίνωμα στα νευροενδοκρινή 
και τα βασικά κύτταρα,

β.	 σε διαφορετικές μεταλλάξεις-διαφοροποίηση: 
το αδενοκαρκίνωμα σχετίζεται με τον υποδοχέα 
EGFR και το γονίδιο K-ras 2, το ΜΚΠ με τα 
γονίδια p53 και του ρετινοβλαστώματος (Rb), το 
πλακώδες καρκίνωμα με τον υποδοχέα EGFR και 
το μεγαλοκυτταρικό καρκίνωμα με τα γονίδια p53 
και Rb.10-12

Η εξέλιξη της νόσου αρχίζει από το φυσιολογικό 
επιθήλιο, εξελίσσεται σε υπερπλασία, δυσπλασία, 
Ca in situ και τελικά στο διηθητικό καρκίνωμα. Η 
συσσώρευση μεταλλάξεων στο επιθήλιο οδηγεί σε 
διαδοχικές φαινοτυπικές αλλοιώσεις, δηλαδή προνε-
οπλασματικές αλλοιώσεις και περισσότερες από 20 
μεταλλάξεις που οδηγούν στη νόσο. Οι προνεοπλα-
σματικές αλλοιώσεις στο πλακώδες καρκίνωμα του 
πνεύμονα αφορούν στην πλακώδη μεταπλασία, στη 
μέτρια δυσπλασία, στη σοβαρή δυσπλασία, στο Ca 
in situ, και στο πλακώδες καρκίνωμα, στο αδενοκαρ-
κίνωμα αφορούν στην άτυπη κυψελιδική υπερπλα-
σία, στο αδένωμα και στο αδενοκαρκίνωμα και στα 
νευροενδοκρινή νεοπλάσματα αφορούν στη διάχυτη 
υπερπλασία των πνευμονικών νευροενδοκρινικών 
κυττάρων (DIPNECH) και τελικά στο καρκινοειδές 
των πνευμόνων13,14 (Εικόνα 1).

Έχει, επίσης διατυπωθεί η θεωρία της ‘καρκι-
νογένεσης πεδίου’ με μηχανισμούς την επίδραση 
καρκινογόνου σε όλο το αναπνευστικό πεδίο και 
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τη διασπορά μεταλλαγμένου βλαστικού κλώνου. Η 
καρκινογένεση πεδίου αποτελεί νόσο ολόκληρου του 
επιθηλίου.8,15,16 Ο ρόλος της γενετικής ευαισθησίας 
στην παθογένεια του ΚΠ έχει επίσης περιγραφεί.17

Ο ρόλος της Φλεγμονής στην Παθογένεια  
του Καρκίνου

Έχουν καταγραφεί σαφείς ενδείξεις ότι η φλεγμονή 
παίζει κρίσιμο ρόλο στην ογκογένεση και μερικοί από 
τους υποκείμενους μοριακούς μηχανισμούς έχουν δι-
αλευκανθεί.18 Εκτιμάται ότι οι υποκείμενες λοιμώξεις 
και φλεγμονώδεις αντιδράσεις συνδέονται με ποσοστό 
25% όλων των περιπτώσεων καρκίνου.19 Ο ρόλος της 
φλεγμονής στην ογκογένεση είναι αποδεκτός και στην 
περίπτωση όπου μια άμεση αιτιολογική σχέση με τη 
φλεγμονή δεν έχει ακόμη αποδειχθεί, δεδομένου ότι 
το φλεγμονώδες μικροπεριβάλλον είναι ουσιώδες 
συστατικό όλων των όγκων.20 Μόνο μια μειοψηφία 
όλων των καρκίνων προκαλούνται από μεταλλάξεις 
της βλαστικής σειράς, ενώ η συντριπτική πλειοψηφία 
τους (90%) συνδέονται με σωματικές μεταλλάξεις και 
περιβαλλοντικούς παράγοντες. Πολλές περιβαλλο-
ντικές αιτίες του καρκίνου και παράγοντες κινδύνου 
σχετίζονται με κάποια μορφή χρόνιας φλεγμονής. 
Επίσης έχει αναφερθεί ότι περίπου το 20% των καρ-

κίνων σχετίζονται με χρόνιες λοιμώξεις, 30% μπορούν 
να αποδοθούν στο κάπνισμα και σε εισπνεόμενους 
ρύπους, όπως είναι το διοξείδιο του πυριτίου και ο 
αμίαντος και ποσοστό 35% σε διατροφικούς παρά-
γοντες, εκ των οποίων ποσοστό 20% σχετίζεται με 
την παχυσαρκία.21

Παρά το γεγονός ότι η πρόκληση φλεγμονής από 
βακτηριδιακές και ιογενείς μολύνσεις αυξάνει τον 
κίνδυνο για καρκίνο22, πρόσφατα ανευρέθηκε ότι 
εκτός από την αναγκαιότητα ενός εκκινητή του όγκου, 
ο καπνός του τσιγάρου αποτελεί έναν προαγωγέα 
αυτού λόγω της ικανότητάς του να προκαλεί χρόνια 
φλεγμονή.23 Οι περισσότερες συμπαγείς κακοήθειες 
εμφανίζονται σε ηλικιωμένα άτομα όπου η μεγάλη 
ηλικία και η κυτταρική γήρανση έχει τεκμηριωθεί 
ότι είναι προαγωγείς του όγκου που δρουν μέσω 
φλεγμονωδών μηχανισμών.24,25 Η συσσώρευση κατε-
στραμμένου DNA και η κυτταρική γήρανση μπορεί 
να προκαλέσουν ενίσχυση στη χρόνια φλεγμονή που 
προάγει την ογκογένεση.25

Ο καρκίνος που σχετίζεται με φλεγμονή συμβάλλει 
στην ανάπτυξη του όγκου μέσω διαφόρων μηχανισμών, 
συμπεριλαμβανομένων της επαγωγής της γονιδιακής 
αστάθειας, μεταβολών σε επιγενετικά συμβάντα και 
επακόλουθης ακατάλληλης γονιδιακής έκφρασης, του 
ενισχυμένου πολλαπλασιασμού και της αντίστασης 

Εικόνα 1. Ιστολογική εικόνα εξέλιξης καρκίνου του πνεύμονα.
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στην απόπτωση των αρχικών κυττάρων, της ανοσο-
καταστολής, της επαγωγής της αγγειογένεσης του 
όγκου και αναδιαμόρφωσης του ιστού και, τέλος της 
μετάστασης2,20 (Εικόνα 2).

Ο ειδικός ρόλος της φλεγμονής στον Καρκίνο 
του Πνεύμονα

Η χρόνια φλεγμονή των πνευμόνων, όπως η ΧΑΠ, 
σχετίζεται ανεξάρτητα με αυξημένο κίνδυνο για ανά-
πτυξη ΚΠ.26 Είναι επίσης γνωστό ότι το κάπνισμα 
είναι σημαντικός παράγοντας κινδύνου και στη ΧΑΠ 
και στον ΚΠ. Επιπλέον, καπνιστές με ΧΑΠ φαίνεται 
να έχουν αυξημένο κίνδυνο για εμφάνιση ΚΠ, υπο-
δηλώνοντας ότι υπάρχει κάποια σχέση μεταξύ των 
διαδικασιών που επάγουν τη ΧΑΠ και αυτών που 
επάγουν τον ΚΠ.27,28 Ο σχετικός κίνδυνος για την 
ανάπτυξη ΚΠ αυξάνεται 1,4-2,7 φορές με μέτρια 

ΧΑΠ και 2,8-4,9 φορές με σοβαρή ΧΑΠ. Η πιθανό-
τητα εμφάνισης ΚΠ εντός 10 ετών είναι τριπλάσια 
σε άτομα με ήπια έως μέτρια ΧΑΠ έναντι καπνιστών 
με φυσιολογική πνευμονική λειτουργία και έως 10 
φορές μεγαλύτερη σε άτομα με σοβαρή ΧΑΠ. Ενώ 
το αθροιστικό ιστορικό καπνίσματος αυξάνει τον 
κίνδυνο για την εμφάνιση και των δύο νοσημάτων, 
στην προσπάθεια κατανόησης της παθογένειας της 
νόσου, πρέπει να αναγνωρισθεί ότι η πλειοψηφία 
των καπνιστών δεν αναπτύσσουν ούτε ΧΑΠ, ούτε 
καρκίνο στον πνεύμονα.27

Κάπνισμα, Χρόνια Φλεγμονή και Καρκίνος 
του Πνεύμονα

Ο καπνός του τσιγάρου περιέχει εξαιρετικά υψηλή 
συγκέντρωση οξειδωτικών με έναν αριθμό γνωστών 
καρκινογόνων.29 Οι αντιδραστικές ρίζες Οξυγόνου 

Εικόνα 2. Φλεγμονή και Καρκίνος.
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(ROS) που παράγονται από το κάπνισμα επάγουν φλεγ-
μονή στον πνεύμονα και τους αεραγωγούς του καθώς 
επίσης και μεταλλάξεις στο DNA των επιθηλιακών 
κυττάρων των αεραγωγών. Έχει επίσης ανευρεθεί ότι 
η έκφραση μεγάλου αριθμού γονιδίων μεταβάλλεται 
στα επιθηλιακά κύτταρα των αεραγωγών σε καπνιστές, 
ο δε κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου στον πνεύμονα 
δεν εξαφανίζεται με τη διακοπή του καπνίσματος.30 
Η έκφραση πολλών από τα γονίδια αυτά, ιδιαίτερα τα 
αντιοξειδωτικά και αυτά που μεταβολίζουν φάρμακα, 
επιστρέφει στο φυσιολογικό εντός 2 ετών από τη δια-
κοπή του καπνίσματος, αλλά η έκφραση ενός αριθμού 
υποτιθέμενων ογκογονιδίων και ογκοκατασταλτικών 
γονιδίων παραμένει αλλαγμένη για δεκαετίες μετά τη 
διακοπή του καπνίσματος. Αυτά τα γονίδια μπορεί να 
είναι εν μέρει υπεύθυνα για την εμφάνιση της νόσου 
έτη μετά τη διακοπή του καπνίσματος. Με όμοιο 
τρόπο, η τοπική πνευμονική φλεγμονή που άρχισε 
λόγω των ROS στον καπνό του τσιγάρου, επιμένει 
στη ΧΑΠ σε άτομα που έχουν διακόψει το κάπνισμα, 
καθιστώντας το ανεξάρτητο οξειδωτικό παράγοντα 
stress και έτσι ερμηνεύεται η επιμονή και η εξέλιξη 
της νόσου μετά τη διακοπή του καπνίσματος.31

Η χρόνια φλεγμονή έχει δειχθεί ότι οδηγεί σε 
καρκίνο σε έναν αριθμό οργάνων. Οισοφαγίτιδα από 
παλινδρόμηση, γαστρική φλεγμονή από H. Pylori, 
ιογενής ηπατίτιδα, ελκώδης κολίτιδα και κάπνισμα 
τσιγάρων, σχετίζονται όλες με χρόνια φλεγμονή και 
αυξημένη συχνότητα εμφάνισης τοπικών καρκίνων.32

Υπάρχει απόδειξη που συνδέει τη χρόνια φλεγ-
μονή, το μεταγραφικό παράγοντα NF-kB και τον 
καρκίνο. Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει επίσης τη 
συνεργική αλληλεπίδραση του παράγοντα NF-kB 
που είναι κλασσικός μεσολαβητής της φλεγμονής και 
του κλασσικού ογκοκατασταλτικού γονιδίου p53 που 
ενεργεί ως γενικός αναστολέας της φλεγμονής.33 Το 
γονίδιο p53 δρα ως αναστολέας της μεταγραφής ενός 
αριθμού γονιδίων με τους εξαρτώμενους προαγωγείς 
από τον παράγοντα NF-kB. Σαν αποτέλεσμα, κυτο-
κίνες, ενεργοποίηση των μακροφάγων και δείκτες 
φλεγμονής αυξάνονται σε πειραματόζωα με απουσία 
του p53 στα οποία εγχύθηκε λιποπολυσακχαρίδη, 
συγκρινόμενα με πειραματόζωα με ‘άγριο τύπο’ (wild 
type) και λειτουργικό το γονίδιο p53. Καθώς το γονί-
διο p53 συχνά μεταλλάσσεται λόγω του καπνού του 

τσιγάρου στη ΧΑΠ και στον ΚΠ, θα αναμενόταν ότι η 
οξειδωτική ενεργοποίηση της μεσολαβούμενης μέσω 
του NF-kB φλεγμονής μπορεί να είναι υπερβολική, 
απουσία κατασταλτικής επίδρασης του γονιδίου p53. 
Η γενετική σύνδεση μεταξύ της χρόνιας πνευμονικής 
φλεγμονής και του ΚΠ έχει πρόσφατα αναθεωρηθεί 
μετά τη σύγκριση QTL, δηλαδή χρωμοσωμικών θέσε-
ων θεωρούμενων γονιδίων ευαισθησίας, σε μοντέλα 
πειραματόζωων με χρόνια πνευμονική φλεγμονή και 
μοντέλα πειραματόζωων με ΚΠ. Συνδυασμένες θέσεις 
ευαισθησίας έχουν αναγνωρισθεί σε 8 χρωμοσωμικές 
θέσεις για γονίδια όπως το Kras, ο TNF-α, κ.λπ.34 
(Εικόνα 3).

Η καρκινογένεση είναι μακρά διαδικασία εξαρ-
τώμενη από πολλούς παράγοντες και περιλαμβάνει 
τα στάδια της έναρξης, προαγωγής και εξέλιξης των 
μετασχηματισμένων κυττάρων σε καρκινικά και 
σχετίζεται με τη φλεγμονή.35

Ο ΚΠ σχετίζεται με μια σειρά μεταλλαξιογόνων 
συμβάντων,36 ωστόσο η μοριακή παθογένεση της 
νόσου παραμένει μη πλήρως καθορισμένη γιατί η 
φλεγμονή φαίνεται να παίρνει μέρος σε ένα σημαντικό 
ρόλο στην παθογένεση αυτής, και μια προσεκτική 
κατανόηση της παθογένεσης του ΚΠ απαιτεί την 
εξέταση του μικροπεριβάλλοντος του όγκου και των 
ενεργών φλεγμονωδών μονοπατιών στην καρκινο-
γένεση.37-39 Το πνευμονικό περιβάλλον που επάγεται 
από το κάπνισμα είναι ένα μοναδικό περιβάλλον στο 
οποίο η διαδικασία της καρκινογένεσης είναι σχετιζό-
μενη με τον περιβάλλοντα φλεγμονώδη πνεύμονα, τα 
δομικά και τα στρωματικά κύτταρα. Τα πνευμονικά 
νοσήματα που συνδέονται με αυξημένο κίνδυνο για 
ΚΠ χαρακτηρίζονται από άφθονη και απορυθμισμένη 
φλεγμονή,40 όπως η ΧΑΠ η οποία χαρακτηρίζεται από 
ακραίες ανωμαλίες στα φλεγμονώδη μονοπάτια.41

Το κύριο στοιχείο του οξειδωτικού stress, τα ROS, 
αποτελούνται κυρίως από είδη με αντιδραστικές ιδι-
ότητες όπως είναι το υπεροξείδιο και το υπεροξείδιο 
του υδρογόνου. Το αρχικό ένζυμο στην παραγωγή 
των ROS είναι η NADPH-οξειδάση, που μεταφέρει 
ηλεκτρόνια για την ελάττωση του οξυγόνου στο υπε-
ροξείδιο,42 ενώ επίσης συμμετέχει ως μεσολαβητής 
σε πολλές φυσιολογικές και παθολογικές διεργασίες, 
όπως η κυτταρική σηματοδότηση, η φλεγμονή και 
η μιτογένεση.43 Ισομορφές της NADPH-οξειδάσης 
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εκφράζονται σε πνευμονικούς ιστούς και είναι η 
NADPH-οξειδάση 2, η NADPH-οξειδάση 4, κ.ά.44 
Σε ΜΜΚΠ έχει αναφερθεί προς τα κάτω ρύθμιση της 
έκφρασης της διπλής οξειδάσης 1 και 2.45

Τα κύτταρα παράγουν συνεχώς ROS μέσω ενζυ-
μικών και μη ενζυμικών αντιδράσεων, κυρίως στα 
μιτοχόνδρια.46 Η πιο σημαντική πηγή εξωγενούς 
προέλευσης των ROS είναι τα πολυμορφοπύρηνα 
ουδετερόφιλα που αφθονούν στο αναπνευστικό σύ-

στημα με τα πνευμονικά αγγεία να αποτελούν την 
κύρια δεξαμενή τους.47 Τα εισπνεόμενα σωματίδια 
ενεργοποιούν τα ουδετερόφιλα πολυμορφοπύρηνα 
στους πνεύμονες, όπως ο καπνός του τσιγάρου, ο αμί-
αντος, το διοξείδιο του πυριτίου, οπότε με τον τρόπο 
αυτόν επάγεται ο σχηματισμός και η απελευθέρωση 
ROS από αυτά.48 Εκτός από την ενεργοποίηση των 
πολυμορφοπύρηνων ουδετερόφιλων ο καπνός του 
τσιγάρου περιέχει υψηλά επίπεδα οξειδωτικών και 

Εικόνα 3. Κάπνισμα, Χρόνια Φλεγμονή και Καρκίνος του Πνεύμονα.
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ενώσεων που ξεκινούν την καρκινογένεση και συμ-
βάλλουν στο σχηματισμό των ROS.49 Σαν αποτέλεσμα 
τα καρκινικά κύτταρα είναι υπό έντονο οξειδωτικό 
stress επάγοντας έτσι την αυξημένη παραγωγή ROS, 
την αυξημένη συσσώρευση ROS-μεσολαβούμενων 
προϊόντων και την υπερέκφραση αντιοξειδωτικών 
ενζύμων.50 Σε καρκινικά κύτταρα τα ROS μπορούν 
επίσης να ενεργοποιήσουν την κυτταρική σηματοδό-
τηση και την προαγωγή της κυτταρικής επιβίωσης51 
(Εικόνα 3). Μερικές από τις κύριες ενδείξεις στις 
καρκινογόνες ιδιότητες των ROS είναι η επαγωγή 
γονιδιοτοξικών επιδράσεων στο DNA του κυττάρου52 
με την DNA βάση 8-υδροξυ-δεοξυ-γουανοσίνη (8-
OHdG), στο κυψελιδικό επιθήλιο.53 Η έκθεση στο 
κάπνισμα σχετίζεται με ποσοστό 30-50% αύξηση στα 
ούρα της 8-OHdG, υποδηλώνοντας ότι το κάπνισμα 
είναι η κύρια αιτία οξειδωτικής βλάβης του DNA και 
της καρκινογένεσης. Η ελαττωμένη ικανότητα επιδι-
όρθωσης του DNA με οξειδωτική βλάβη σχετίζεται 
επίσης με ΚΠ.54

Επίσης, συγκεκριμένα ογκογονίδια όπως το c-Μyc 
επάγουν το σχηματισμό ROS σε κακοήθη κύτταρα55 
και τον πολυμορφισμό προφλεγμονωδών γονιδίων 
που συμβάλλουν στον ατομικό κίνδυνο για ΜΜΚΠ.56

Η αναχθείσα γλουταθειόνη είναι μια ενδοκυττάρια 
ελεύθερη ομάδα θειόλης που περιέχει τριπεπτιδικό 
αντιοξειδωτικό που λειτουργεί ως δότης ηλεκτρονίων, 
συνεπώς ελαττώνει τους δισουλφιδικούς δεσμούς. 
Αυτή συντίθεται κυρίως στο κυτταρόπλασμα και 
λαμβάνει μέρος σε πολλές αντιοξειδωτικές αντιδράσεις 
και αντιδράσεις αποτοξίνωσης.57 Η αναχθείσα γλου-
ταθειόνη θεωρείται ως η πιο σημαντική αντιοξειδω-
τική άμυνα έναντι των εισπνεόμενων αντιδραστικών 
συστατικών του καπνού του τσιγάρου58 ρυθμίζοντας 
επίσης τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό,59 ενώ η αυ-
ξημένη συγκέντρωσή της σχετίζεται με τον ΜΜΚΠ.60 
Το περιοριστικό ένζυμο της, η γλουταμα-κυστεΐνη 
λιγκάση (GCL), επίσης, υπερεκφράζεται σε ΜΜΚΠ.61

Σχετικά με το ρόλο της κυκλοοξυγενάσης-2 (COX-
2) στον ΚΠ, αρκετές μελέτες έχουν δείξει υψηλού επι-
πέδου έκφραση της COX-2 σε ανθρώπινο ΜΜΚΠ.62,63

Στις μελέτες αυτές καταγράφηκε κυτταροπλασμα-
τική χρώση για την COX-2 σε κύτταρα του όγκου, 
όχι όμως στα γειτονικά φυσιολογικά κύτταρα του 

πνεύμονα. Σε παρόμοια μελέτη64 ανευρέθηκε ότι με 
μεθόδους ανοσοϊστοχημείας η COX-2 εκφράσθηκε σε 
19 από 21 αδενοκαρκινώματα και σε 11 καρκινώματα 
από πλακώδη κύτταρα, ενώ σε άλλη65 αναφέρθηκε 
ότι η COX-2 υπερέκφραση ήταν παρούσα στο 70% 
των πνευμονικών αδενοκαρκινωμάτων. Το επίπεδο δε 
χρώσης ανευρέθηκε να είναι λιγότερο στα πλακώδη 
καρκινώματα σε σύγκριση με τα αδενοκαρκινώματα. 
Στην ίδια μελέτη ανευρέθηκε έκφραση της COX-2 
στο 1/3 της άτυπης αδενωματώδους υπερπλασίας 
και Ca-in situ, γεγονός που υποστηρίζει τον ρόλο 
της COX-2 κατά την εξέλιξη από προκακοήθεις 
βλάβες στον μεταστατικό φαινότυπο. Αυτά τα στοι-
χεία αποδεικνύουν ότι η COX-2 δραστηριότητα του 
όγκου έχει πολλαπλό ρόλο στη δημιουργία κακοή-
θη και μεταστατικού φαινότυπου στον ΚΠ. Αν και 
πολλαπλές γενετικές αλλοιώσεις είναι απαραίτητες 
για τη διήθηση και μετάσταση η COX-2 μπορεί να 
είναι κεντρικό στοιχείο που καθορίζει τη διαδικασία 
αυτή65,66 και έχει ενοχοποιηθεί στην αντίσταση στην 
απόπτωση,67 στην αγγειογένεση,68 στην ελαττωμένη 
ανοσία του ξενιστή69 και στην ενισχυμένη διήθηση 
και μετάσταση.70 Η COX-2 εξαρτώμενη μεταγραφική 
ρύθμιση της έκφρασης της E-Καντχερίνης και η κυτ-
ταρική συσσωμάτωση παρατηρούνται στον ΜΜΚΠ.71

Οι υποδοχείς προστανοειδών ανήκουν στην υπερ-
οικογένεια των υποδοχέων των G-συζευγμένων πρω-
τεϊνών (GPCR). Η PGE2 ασκεί τις πολλαπλές επι-
δράσεις της μέσω 4 τέτοιων πρωτεϊνών, γνωστών ως 
ΕΡ1-ΕΡ4.72 Έχει ανευρεθεί η σημασία της PGΕ2 και 
η σηματοδότησή της μέσω του υποδοχέα ΕΡ4 στη 
μεσολάβηση της διεισδυτικότητας του ΜΜΚΠ και φαί-
νεται ότι η γενετική αναστολή της COX-2 των όγκων 
οδήγησε σε ελαττωμένη έκφραση MMP-2, CD44 
και ΕΡ4 υποδοχέα και εισβολή. Αυτά τα ευρήματα 
δείχνουν ότι η PGΕ2 ρυθμίζει την εξαρτημένη μέσω 
COX-2, CD44 και ΜΜΡ-2 μεσολαβούμενη εισβολή 
του ΜΜΚΠ, μέσω σηματοδότησης του ΕΡ υποδο-
χέα.73 Περαιτέρω ένδειξη που υποστηρίζει το ρόλο 
των προστανοειδικών υποδοχέων στην πνευμονική 
καρκινογένεση φαίνεται από τη μεσολαβούμενη μέσω 
της ινονεκτίνης διέγερση του ανθρώπινου πολλαπλα-
σιασμού καρκινικών κυττάρων του πνεύμονα μέσω 
του υπότυπου των υποδοχέων της PGE2 και ΕΡ4.74
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Χρόνια Πνευμονικά Νοσήματα και Καρκίνος 
του Πνεύμονα

Η φλεγμονή έχει θεωρηθεί ότι παίζει καθοριστικό 
ρόλο στην πνευμονική καρκινογένεση. Μελέτες δηλώ-
νουν ότι η προκαλούμενη από το κάπνισμα πνευμονική 
φλεγμονή αυξάνει τον κίνδυνο για εμφάνιση ΚΠ στους 
καπνιστές.36,75 Το αρχικό παθολογικό χαρακτηριστικό 
του καπνίσματος είναι μια εκτεταμένη φλεγμονώδης 
διήθηση σε ολόκληρο το πνευμονικό παρέγχυμα.76

Ο καπνός του τσιγάρου περιέχει περισσότερες από 
1014 οξειδωτικούς παράγοντες-ελεύθερες ρίζες και 
4700 δραστικές χημικές ενώσεις και αποτελεί παρά-
γοντα κινδύνου για την ανάπτυξη ΧΑΠ/εμφυσήματος 
και ΚΠ μέσω επαγωγής χρόνιας φλεγμονής. Μέσα 
στον πνεύμονα, ο καπνός του τσιγάρου υποκινεί μια 
ισχυρή φλεγμονώδη αντίδραση στους αεραγωγούς και 
στις κυψελίδες ευαίσθητων καπνιστών, μια διαδικασία 
αιτιολογικά σημαντική στην προώθηση της πρωτε-
ολυτικής κυψελιδικής καταστροφής και στην αναδι-
αμόρφωση των αεραγωγών, τα παθολογικά δηλαδή 
χαρακτηριστικά της ΧΑΠ.77 Η ΧΑΠ είναι διαταραχή 
που χαρακτηρίζεται από ανώμαλη τοπική-συστηματική 
φλεγμονώδη απόκριση και σχετίζεται στενά με τον 
ΚΠ.78 Μακροφάγα, ουδετερόφιλα πολυμορφοπύρηνα 
και λεμφοκύτταρα, οι κύριοι υποκινητές και ενισχυτές 
στην εξέλιξη της ΧΑΠ, θεωρείται ότι στρέφονται κατά 
του καρκίνου μέσω της εξάλειψης δυσπλαστικών και 
νεοπλασματικών κυττάρων. Ωστόσο, αυτά τα φλεγ-
μονώδη κύτταρα μπορούν να χειραγωγηθούν για να 
επάγουν την ανοσολογική απόδραση-διαφυγή των 
καρκινικών κυττάρων ειδικά σε ένα ογκο-προωθητικό 
μικροπεριβάλλον που δημιουργείται λόγω της χρόνιας 
φλεγμονής που ανευρέθηκε σε πνεύμονες ασθενών 
με ΧΑΠ.79 Οι πνεύμονες των καπνιστών χαρακτη-
ρίζονται από αυξημένους αριθμούς και αυξημένη 
ενεργοποίηση μακροφάγων, δενδριτικών κυττάρων, 
ενεργοποιημένων λεμφοκυττάρων και κοκκιοκυττά-
ρων και έτσι παράγεται ένα ευνοϊκό περιβάλλον για 
τον πολλαπλασιασμό κακοήθων μετασχηματισμένων 
κυττάρων. Επαναλαμβανόμενος τραυματισμός στα 
επιθηλιακά πνευμονικά κύτταρα από εισπνοή βλαβε-
ρών σωματιδίων από τον καπνό του τσιγάρου οδηγεί 
σε συνεχή πρόσληψη φλεγμονωδών κυττάρων του 
ξενιστή στους αεραγωγούς του πνεύμονα και στους 
κυψελιδικούς ιστούς. Η επαναλαμβανόμενη αυτή 

πνευμονική βλάβη και αποκατάσταση που πυροδοτεί-
ται από τη χρόνια φλεγμονή ενισχύει την κυτταρική 
δραστηριότητα και το πιθανό γενετικό σφάλμα, την 
Επιθηλιο-Μεσεγχυματική Μετατροπή (ΕΜΤ) και 
τελικά μπορεί να οδηγήσει σε πνευμονική ογκογέ-
νεση. Είναι σημαντικό το ότι ασθενείς με ΧΑΠ που 
θεραπεύονται με εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή έχουν 
ελαττωμένη συχνότητα εμφάνισης ΚΠ και θανάτου 
όπως επίσης και η τακτική χρήση ασπιρίνης και άλλων 
ΜΣΑΦ σχετίζεται με ελαττωμένο κίνδυνο ανάπτυξης 
ΚΠ σε μοντέλα πειραματόζωων και σε καπνιστές,75 
δηλώνοντας ότι η αναστολή της φλεγμονής μπορεί 
να διακόψει την πνευμονική ογκογονικότητα.6 Αυτές 
οι μελέτες τονίζουν τον ρόλο-κλειδί της φλεγμονής 
και στις δύο νόσους, ΧΑΠ και ΚΠ.

Σημασία έχουν και παράγοντες μη σχετιζόμενοι 
με το κάπνισμα. Η έκθεση στον καπνό του τσιγάρου 
είναι αναμφισβήτητα ο σημαντικότερος παράγοντας 
κινδύνου για ανάπτυξη ΧΑΠ και ΚΠ σε ευαίσθη-
τους ξενιστές. Ωστόσο, ποσοστό περίπου 10% των 
περιπτώσεων καρκίνου του πνεύμονα αναπτύσσεται 
σε διά βίου-μη καπνιστές, δηλώνοντας ότι και άλλοι 
παράγοντες πρέπει να σχετίζονται με την πνευμονική 
καρκινογένεση.80

Σε αυτό το πλαίσιο ένας αριθμός άλλων διαταραχών 
του αναπνευστικού συστήματος όπου η φλεγμονή 
είναι παθογόνος καθώς επίσης και λοιμώδεις και 
μη λοιμώδεις παράγοντες, έχουν συνδεθεί με την 
ανάπτυξη ΚΠ. Σχετικά με το ρόλο των πνευμονι-
κών λοιμώξεων, άτομα με απόδειξη προηγούμενης 
προσβολής τους από φυματίωση σχετίζονταν θετικά 
με τους υπότυπους του αδενοκαρκινώματος και του 
καρκίνου από πλακώδη κύτταρα και η συσχέτιση 
ήταν ανεξάρτητη από την καπνιστική κατάσταση και 
το κοινωνικο-οικονομικό επίπεδο.81

Ανευρέθηκε επίσης ότι προηγούμενη διάγνωση 
φυματίωσης αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης ΚΠ σε 
ποσοστό 50% με την επίδραση να είναι πιο εμφανής 
μεταξύ ατόμων με πρόσφατη λοίμωξη.82 Αντικείμενο 
έρευνας αποτελεί η πιθανή αιτιολογική σχέση μετα-
ξύ ΚΠ και πνευμονίας από το στέλεχος Chlamydia 
pneumoniae.83 Οι ακριβείς μηχανισμοί για την ανωτέρω 
συσχέτιση δεν είναι πλήρως κατανοητοί. Η χρόνια 
λοίμωξη με αυτό φαίνεται να οδηγεί σε ελαττωμένη 
απόπτωση μολυσμένων κυττάρων μέσω επαγωγής της 
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ανοσοκατασταλτικής κυτοκίνης IL-10, οδηγώντας σε 
ελαττωμένες αντικαρκινικές κυτταρομεσολαβούμενες 
αποκρίσεις.84

Άλλος μηχανισμός που μπορεί να αυξήσει τον κίν-
δυνο κακοήθειας επί λοίμωξης με το βακτηρίδιο είναι 
η προς τα άνω ρύθμιση της IL-8 και η προαγωγή της 
αγγειογένεσης και του κυτταρικού πολλαπλασιασμού.85

Αναφορικά με την έκθεση σε επαγγελματική σκόνη, 
επιδημιολογικά δεδομένα προτείνουν ότι ινωτικές 
πνευμονικές νόσοι μπορεί να προδιαθέτουν σε πνευ-
μονική ογκογένεση. Η σχέση αυτή προτάθηκε αρχικά 
από το εύρημα συνύπαρξης διάμεσης πνευμονοπάθειας 
και καρκίνου.86

Αυτή η υπόθεση υποστηρίχθηκε από την αυξημένη 
επίπτωση ΚΠ σε εργάτες εκτεθειμένους σε αμίαντο 
και διοξείδιο του πυριτίου. Ο κίνδυνος λόγω αμιάντου 
αυξάνει κατά πολλαπλασιαστικό τρόπο σε καπνιστές 
λόγω συνεργικής δράσης διαφόρων καρκινογόνων 
στον καπνό του τσιγάρου. Άλλοι αποδεδειγμένοι ή 
ύποπτοι επαγγελματικοί παράγοντες κινδύνου περι-
λαμβάνουν το νικέλιο, χρώμιο, βηρύλλιο, αρσενικό 
και το διοξείδιο του πυριτίου.87,88

Ανευρέθηκε επίσης ότι οι πάσχοντες από ιδιοπαθή 
πνευμονική ίνωση (ΙΠΙ) είχαν 7 φορές μεγαλύτερη 
επίπτωση για ανάπτυξη ΚΠ σε σχέση με τους μάρτυ-
ρες. Ο αυξημένος αυτός κίνδυνος ήταν ανεξάρτητος 
από το ιστορικό καπνίσματος.89 Έχει προταθεί ότι η 
υπερέκφραση και η επακόλουθη μετάλλαξη του p53 
γονιδίου που συμβαίνει μαζί με την οξειδωτική βλάβη 
του DNA που σχετίζεται με φλεγμονή/ίνωση και επιδι-
όρθωση, μπορούν να συμβάλλουν στην ανάδυση ενός 
προκαρκινικού περιβάλλοντος σε ασθενείς με ΙΠΙ.90

Πρότυπο Γονιδιακής έκφρασης σε ΧΑΠ  
και Καρκίνο του Πνεύμονα

Ένας τρόπος διερεύνησης της σχέσης μεταξύ ΧΑΠ 
και ΚΠ είναι η σύγκριση της συνολικής γονιδιακής 
έκφρασης σε καρκινικούς ιστούς που έχουν αφαιρεθεί 
και σε ιστούς με εμφύσημα από τον πνεύμονα, με 
χρήση μικροσυστοιχιών με υψηλής πυκνότητας γονι-
διακή έκφραση. Μελέτες έχουν αποδώσει λεπτομερή 
πρότυπα γονιδιακής έκφρασης σε διάφορους τύπους 
καρκινικών κυττάρων του πνεύμονα και σταδίων σε 
ΚΠ.91

Παρά τον κοινό παράγοντα έναρξης δηλαδή το κά-
πνισμα τσιγάρων, το οποίο παράγει ROS και προκαλεί 
φλεγμονή, και στη ΧΑΠ και στον ΚΠ, οι προκύπτου-
σες βιολογικές διεργασίες διαφέρουν σημαντικά. Σε 
συνδυασμό με μελέτες που αναφέρονται σε έκφραση 
ειδικών γονιδίων και πρωτεϊνών σε πνευμονικές 
και βρογχικές βιοψίες ασθενών με ΧΑΠ, τα χαρα-
κτηριστικά της ΧΑΠ έχουν καθορισθεί και είναι η 
αυξημένη απόπτωση, η αποδόμηση της μήτρας, η 
αναποτελεσματική επιδιόρθωση του ιστού, η έντονη 
ανοσία/φλεγμονή και η περιορισμένη αγγειογένεση.92 
Στον ΚΠ κυριαρχούν η αποφυγή της απόπτωσης, η 
αυτάρκεια αύξησης, η αναισθησία σε αντιαυξητικά 
ερεθίσματα, η διήθηση των ιστών, η παρατεταμένη 
αγγειογένεση και η απεριόριστη αντιγραφή. Ο λόγος 
για αυτές τις μάλλον διαφορετικές αποκρίσεις σε έναν 
κοινό αιτιολογικό παράγοντα που είναι το κάπνισμα 
τσιγάρων, το οποίο δημιουργεί την παραγωγή ROS 
και φλεγμονή σε όλους τους καπνιστές, παραμένει 
ασαφής.93 Για τη διερεύνηση των παθογενετικών διαδι-
κασιών που σχετίζονται με το κάπνισμα τσιγάρων και 
την επακόλουθη έναρξη ΧΑΠ και ΚΠ, εξετάζονται οι 
τρόποι όπου σχετικά εύκολα προσβάσιμα επιθηλιακά 
κύτταρα των αεραγωγών αποκρίνονται στον καπνό 
του τσιγάρου καθώς και οι διαφορές που συμβαίνουν 
σε καπνιστές με και χωρίς ΧΑΠ ή ΚΠ. Οι μελέτες 
αυτές βασίζονται στην καλά καθορισμένη αντίληψη 
ότι το κάπνισμα επάγει ένα πεδίο τραυματισμού του 
επιθηλιακού κυττάρου, δηλαδή όλα τα επιθηλιακά 
κύτταρα των αεραγωγών εκτίθενται και αντιδρούν 
στον καπνό του τσιγάρου, και συνεπώς η έκφραση 
γονιδίων σε σχετικά προσβάσιμα επιθηλιακά κύτταρα 
των αεραγωγών μπορεί να παρέχει τις γνώσεις για 
τις διαδικασίες που προκαλούν ΧΑΠ ή καρκίνο, τις 
οποίες το κάπνισμα έχει ξεκινήσει στον πνεύμονα, 
συνολικά.93,94 Διάφορες μορφές βλάβης του DNA 
όπως απώλεια ετεροζυγωτίας (LOH) και DNA με-
θυλίωση σε βρογχικές βιοψίες και βούρτσισμα των 
αεραγωγών με και χωρίς ΚΠ έχουν τεκμηριωθεί, ενώ 
έχουν ανευρεθεί παρόμοιες αλλαγές στις βιοψίες του 
στοματικού βλεννογόνου.93

Στην ίδια μελέτη ανευρέθηκε ότι πολλά γονίδια 
των οποίων τα επίπεδα έκφρασης ήταν αυξημένα ήταν 
γονίδια μεταβολισμού φαρμάκων και αντιοξειδωτικά. 
Επίσης, αρκετά από τα γονίδια των οποίων η έκφραση 
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αυξήθηκε ήταν ογκογονίδια και αρκετά των οποίων 
η έκφραση ελαττώθηκε ήταν υποτιθέμενα ογκοκα-
τασταλτικά και ανοσοτροποποιητικά γονίδια. Πολλά 
από τα γονίδια που μεταβλήθηκαν στους καπνιστές 
επέστρεψαν σε επίπεδα μη-καπνιστών εντός μερικών 
ετών από τη διακοπή του καπνίσματος, αν και ποσο-
στό 15% κυρίως ογκογονίδια και ογκοκατασταλτικά 
γονίδια, δεν επέστρεψαν στο φυσιολογικό, ακόμη και 
20-30 έτη μετά τη διακοπή του καπνίσματος, γεγο-
νός συμβατό με την παρατήρηση ότι ο κίνδυνος για 
ανάπτυξη καρκίνου παραμένει υψηλός για δεκαετίες 
μετά τη διακοπή του καπνίσματος.31

Είναι σαφές ότι άτομα με ΚΠ έχουν μοναδικό πρό-
τυπο γονιδιακής έκφρασης στα επιθηλιακά κύτταρα 
των αεραγωγών που τους ξεχωρίζουν από συγκρίσιμα 
άτομα χωρίς ΚΠ και αυτό το πρότυπο μπορεί να έχει 
αξία ως διαγνωστικό εργαλείο. Μελέτες σε ασθενείς 
με ΧΑΠ έχουν δείξει ότι μπορεί επίσης να υπάρχει 
ένα πρότυπο γονιδιακής έκφρασης που είναι χαρα-
κτηριστικό για τη ΧΑΠ. Έχει αναγνωρισθεί ένας 
αριθμός γονιδίων των οποίων τα επίπεδα έκφρασης 
σχετίζονται με αρνητικό ή θετικό τρόπο με τον βίαια 
εκπνεόμενο όγκο αέρα σε 1 δευτερόλεπτο (FEV1) 
και δεν μεταβάλλονται σε άτομα με ΚΠ.93

Μονοπάτια σε ΧΑΠ και Καρκίνο του Πνεύμονα

Ο λόγος για τον οποίο μερικοί καπνιστές αναπτύσ-
σουν ΧΑΠ, μερικοί ΚΠ και μερικοί είναι ελεύθεροι 
νόσου παραμένει ασαφής. Έχουν ήδη αναφερθεί 
τα βιολογικά και μοριακά γεγονότα που οδηγούν 
στα δύο αυτά νοσήματα και τα οποία παρουσιάζουν 
ομοιότητες και διαφορές και παρέχουν κάποια στοι-
χεία για τις παθογενετικές διαφορές μεταξύ ΧΑΠ 
και ΚΠ. Ο καπνός περιέχει υψηλές συγκεντρώσεις 
οξειδωτικών και ROS μαζί με χιλιάδες σωματίδια. 
Τοπικά αντιοξειδωτικά και μεταβολιζόμενα ένζυμα 
απενεργοποιούν πολλά δυνητικά τοξικά είδη και 
στη διαδικασία συχνά δημιουργούν περισσότερο 
αντιδραστικά ROS.93 Η ενεργοποίηση του παράγοντα 
NF-kB από αυτά και η επακόλουθη διενεργοποίηση 
γονιδίων σχετιζόμενων με φλεγμονή φαίνεται να παίζει 
κεντρικό ρόλο και στη ΧΑΠ και στον καρκίνο. Αυτές 
οι διαδικασίες συμβαίνουν σε κάποιο βαθμό σε όλους 
τους καπνιστές ακόμη και σε αυτούς χωρίς εμφανή 

πνευμονική νόσο. Ποια γονίδια ενεργοποιούνται και 
ποια καταστέλλονται στους καπνιστές μπορεί να είναι 
ένας σημαντικός καθοριστικός παράγοντας εάν ένας 
καπνιστής θα μείνει ελεύθερος νόσου ή θα αναπτύ-
ξει ΧΑΠ ή καρκίνο. Στη ΧΑΠ, όπως αναφέρθηκε 
κυριαρχούν η αποδόμηση της μήτρας και η εκτετα-
μένη απόπτωση με απώλεια αιμοφόρων αγγείων και 
ελλιπής επιδιόρθωση ιστών, ενώ στον καρκίνο του 
πνεύμονα η εκτεταμένη βλάβη του DNA και η ελλι-
πής επιδιόρθωση αυτού. Οι ασθένειες εξελίσσονται 
περαιτέρω με γονιδιωματική αστάθεια, προκαλώντας 
επιπλέον χρωμοσωμικές ανωμαλίες που οδηγούν σε 
κλωνική επέκταση κυττάρων που έχουν ένα πλεο-
νέκτημα ανάπτυξης που εμφανίζεται στον καρκίνο 
ενώ στη ΧΑΠ κυριαρχούν μια έντονη ανοσολογική 
απάντηση και περαιτέρω φλεγμονή. Δεν είναι γνωστή 
η διαδικασία με την οποία ακολουθούνται αυτές οι 
διαφορετικές οδοί, μπορεί ωστόσο να αποτελούν συ-
νέπεια τυχαίων μεταλλάξεων στο DNA. Πιο πιθανά, 
κληρονομικοί γενετικοί πολυμορφισμοί επηρεάζουν 
την ευαισθησία στη βλάβη του DNA ή τη βλάβη του 
συνδετικού ιστού, την αποτελεσματικότητα επιδιόρ-
θωσης του DNA ή του συνδετικού ιστού, την ένταση 
των ανοσολογικών αποκρίσεων στα συστατικά του 
καπνού ή του αποδομημένου συνδετικού ιστού, ή τη 
γονιδιωματική αστάθεια και καθορίζουν την πορεία 
του μονοπατιού της νόσου. Είναι επίσης πιθανό ότι 
γενετικοί παράγοντες ερμηνεύουν την απουσία κάθε 
νόσου στους περισσότερους καπνιστές92 (Εικόνα 3).

Πηγή γνώσεων θα ήταν η μελέτη της γονιδιω-
ματικής και γενετικής ατόμων που έχουν σημαντικό 
ιστορικό καπνίσματος και όχι ένδειξη ΧΑΠ ή καρ-
κίνου, όπως επίσης και από τη μελέτη καπνιστών με 
καρκίνο ή ΧΑΠ.40

Η συμμετοχή των Κυψελιδικών δικτύων  
στην Πνευμονική Καρκινογένεση

Το πνευμονικό περιβάλλον παρουσιάζει έναν μο-
ναδικό χώρο όπου εξελίσσεται η καρκινογένεση στον 
πνεύμονα με τη συμμετοχή του κυψελιδικού δικτύου 
του ξενιστή. Οι πνευμονικές παθήσεις που σχετίζονται 
με υψηλότερο κίνδυνο για ΚΠ χαρακτηρίζονται από 
άφθονη και απορυθμισμένη φλεγμονή.40,95

Πνευμονικά νοσήματα όπως η ΧΑΠ/εμφύσημα 
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και η πνευμονική ίνωση χαρακτηρίζονται από βαθιές 
ανωμαλίες στα μονοπάτια φλεγμονής/ίνωσης.96,97 Για 
παράδειγμα, μεταξύ κυτοκινών, αυξητικών παραγό-
ντων και μεσολαβητών που απελευθερώνονται σε 
αυτές τις πνευμονικές νόσους και στο αναπτυσσό-
μενο μικροπεριβάλλον του όγκου, η IL-1b,η PGΕ2 
και ο παράγοντας TGF-β έχει ανευρεθεί να έχουν 
δηλητηριώδεις ιδιότητες που ταυτόχρονα ανοίγουν το 
δρόμο για την ΕΜΤ και την καταστροφή των ειδικών 
κυτταρικών μεσολαβούμενων ανοσοαποκρίσεων 
του ξενιστή απέναντι στα αντιγόνα του όγκου71,98 
(Εικόνα 3).

Η ΕΜΤ είναι η αναπτυξιακή στροφή από έναν πο-
λωμένο, επιθηλιακό φαινότυπο σε ένα υψηλά κινητικό 
μεσεγχυματικό φαινότυπο.99 Ενώ η διαδικασία αυτή 
είναι ουσιώδης στην εμβρυογένεση και ανάπτυξη των 
οργάνων, εμπλέκεται επίσης κριτικά στην παθολογία 
των ενηλίκων και συμπεριλαμβάνει νόσους όπως ο 
καρκίνος, η χρόνια φλεγμονή και η ίνωση.99,100 Η ΕΜΤ 
απαιτεί μεταβολές στη μορφολογία των κυττάρων, 
στην προσκόλληση και μετανάστευση. Η ελάττωση 
της έκφρασης της E-Καντχερίνης είναι χαρακτηριστικό 
γνώρισμα της ΕΜΤ με αποτέλεσμα την ελάττωση της 
προσκόλλησης κυττάρου-κυττάρου και την ενίσχυση 
της ικανότητας μετανάστευσης.100 Αν και είναι καλά 
οργανωμένη διαδικασία κατά την εμβρυϊκή ανάπτυξη, 
στην εξέλιξη του καρκίνου είναι μη ρυθμισμένη με 
επιλεκτικά στοιχεία αυτής να ενισχύονται ενώ άλλα 
στοιχεία αυτής να ματαιώνονται.101

Έτσι, ο ΚΠ αναπτύσσεται σε ένα περιβάλλον 
του ξενιστή όπου η απορυθμισμένη φλεγμονώδης 
απόκριση υποβαθμίζει τις ειδικές κυτταρικές μεσολα-
βούμενες ανοσοαποκρίσεις του ξενιστή και προάγει 
την εξέλιξη του όγκου. Ο πολυμορφισμός γονιδίων 
που κωδικοποιούν για φλεγμονώδη μόρια μονοπατιών 
σηματοδότησης μπορεί να συμβάλλει στο να εμπλέ-
κονται στην προώθηση της ανάπτυξης του ΚΠ.102

Ανευρέθηκε μια σχέση αυξημένου κινδύνου για εμ-
φάνιση ΚΠ με ειδικούς πολυμορφισμούς των γονιδίων 
της IL-1A και IL-1B, ιδιαίτερα μεταξύ ηλικιωμένων 
ατόμων και αυτών με ιστορικό βαρέων καπνιστών. 
Αυτές οι κυτοκίνες εκκρίνονται από μακροφάγα ως 
απάντηση σε τραύμα ιστού ή λοίμωξη και είναι γνωστό 
ότι αποτελούν κρίσιμους μεσολαβητές στην έναρξη της 
φλεγμονής. Τα ευρήματα υποστηρίζουν περαιτέρω τον 

ρόλο της απορυθμισμένης φλεγμονώδους απόκρισης 
σε μια περιβαλλοντική έκθεση όπως ο καπνός του 
τσιγάρου στην πνευμονική καρκινογένεση.103

Προσαρμοστική ανοσοαπόκριση, 
ανοσομετασχηματισμός και χρόνια 
ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού 
συστήματος στη ΧΑΠ και στην Καρκινογένεση 
του Πνεύμονα

Η χρόνια φλεγμονή στη ΧΑΠ χαρακτηρίζεται από 
τη συσσώρευση ουδετερόφιλων πολυμορφοπύρηνων, 
μακροφάγων, Β-κυττάρων, CD4+/CD8+ Τ-κυττάρων, 
δενδριτικών κυττάρων και ηωσινόφιλων, ιδιαίτερα 
στους μικρούς αεραγωγούς και η σοβαρότητα της σχε-
τίζεται με τη διήθηση αυτών των ανοσοφλεγμονωδών 
κυττάρων. Ο ρόλος των φλεγμονωδών κυττάρων στη 
ΧΑΠ έχει επικεντρωθεί σε οξειδωτικά, πρωτεϊνάσες, 
perforin και granzymes που απελευθερώνονται από 
αυτά τα κύτταρα και οδηγούν σε καταστροφή του 
κυψελιδικού τοιχώματος και σε υπερέκκριση βλέν-
νης. Πρόσφατα έχει ανευρεθεί ότι η προσαρμοστική 
ανοσοαπόκριση επίσης συμμετέχει στην παθογένε-
ση της ΧΑΠ.104 Τα κύτταρα που συμμετέχουν στην 
ανοσοεπιτήρηση που έχουν ως στόχο την εξάλειψη 
ανώμαλων κυττάρων, περιλαμβάνουν μακροφάγα, 
ουδετερόφιλα πολυμορφοπύρηνα και Τ-λεμφοκύτταρα 
(CD4+ και CD8+) που μπορούν να επικοινωνούν 
με καρκινικά κύτταρα μέσω αλληλεπιδράσεων με 
αποτέλεσμα αύξηση της ανάπτυξης και αντίστασης 
στην ανοσοκαταστροφή.105

Η προσαρμοστική άνοση απόκριση περιλαμβάνει 
δύο συνιστώσες, την κυτταρική μεσολαβούμενη 
ανοσία (CMI) και τη χυμική ανοσία (HI). Τα CD4+ 
Τ-βοηθητικά (ΤΗ) λεμφοκύτταρα αποτελούν ουσι-
αστικό στοιχείο και των δύο συστημάτων και είναι 
υπεύθυνα για την οργάνωση δύο διαφορετικών αλλά 
επικαλυπτόμενων προτύπων κυτοκινών που επιδρούν 
σε άλλα κύτταρα τελεστές και με τη σειρά τους διαμορ-
φώνουν το πρότυπο της φλεγμονώδους απόκρισης.106

Η πρώιμη παραγωγή IL-12 από ώριμα δενδριτικά 
κύτταρα διεγείρει την προς τα άνω ρύθμιση της CMI 
μέσω τελεστών/μνημονικών κυττάρων και χαρακτη-
ρίζεται από την παραγωγή ΤΗ1 κυτοκινών, IL-2, 
IFN-γ και τουTNF-α.107 Αυτές οι κυτοκίνες ασκούν 
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αντι-αγγειογενετικές και προαποπτωτικές δράσεις. 
Αντίθετα, η ΗΙ χαρακτηρίζεται από την παραγωγή 
προαγγειογενετικών, αντιαποπτωτικών ΤΗ2 κυτοκι-
νών, όπως είναι οι IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 και IL-13.108

Η απόκλιση του ανοσοποιητικού προς μια κυρίαρχη 
ΤΗ1 απόκριση διευκολύνει τη φόνευση του καρκινικού 
κυττάρου και την υποχώρηση του όγκου.109 Αντίθετα, 
η κυριαρχία της ΤΗ2 απόκρισης μπορεί να θεωρηθεί 
ευνοϊκή για την εξέλιξη του όγκου.110

Σε φυσιολογικές συνθήκες επικρατεί μια ευαίσθη-
τη ισορροπία μεταξύ CMI και ΗΙ. Ως απάντηση σε 
φλεγμονώδη ερεθίσματα, όπως η έκθεση σε ιογενές 
παθογόνο, παρατηρείται ενεργοποίηση και των δύο 
συστημάτων για την εξάλειψη του παθογόνου ερεθί-
σματος. Όταν απομακρυνθεί επιτυχώς το παθογόνο 
και με σκοπό την αποτελεσματική επούλωση του 
τραύματος, παρατηρείται μια σχετική μείωση στην 
CMI και προς τα άνω ρύθμιση της ΗΙ.111

Στη συνέχεια η φυσιολογική ισορροπία μεταξύ της 
CMI και ΗΙ αποκαθίσταται. Ωστόσο σε περιπτώσεις 
όπου ο ξενιστής δεν είναι ικανός να απομακρύνει απο-
τελεσματικά το ερέθισμα, τα φλεγμονώδη κυτταρικά 
συστατικά επιμένουν και μπορεί να αναπτυχθεί μια 
χρόνια φλεγμονώδης απόκριση. Αυτό χαρακτηρίζει 
περιπτώσεις ανθρώπινων μολυσματικών νοσημάτων, 
όπως οι ιοί Epstein-Barr, HPV, HBV, HCV, HIV και 
τα βακτηρίδια H. Pylori, Schistosomiasis. Σε αυτές τις 
χρόνιες λοιμώξεις ουσιαστικά υπάρχει αποτυχία των 
μηχανισμών εκκαθάρισης της φλεγμονής. Υπάρχουν 
διάφορα αποδεικτικά στοιχεία ότι πολλοί καρκίνοι 
αναπτύσσονται κατά τη ρύθμιση τέτοιων χρόνιων 
άνοσων ενεργοποιήσεων. Υπό αυτές τις συνθήκες, 
δεν υπάρχει μόνο μια γενική ρύθμιση προς τα άνω 
των άνοσων αποκρίσεων, αλλά μια μετατόπιση της 
άνοσης απάντησης σε αυτήν που χαρακτηρίζεται 
από επούλωση τραύματος, προαγγειογενετικό και 
αντιαποπτωτικό πρότυπο κυτοκίνης. Καθώς η κακο-
ήθης εξεργασία εξελίσσεται τα καρκινικά κύτταρα 
εξελίσσονται και αυτά για να ανατρέψουν την CMI 
απόκριση.112

Μόρια προσκόλλησης: Ιντεγκρίνες και TGF-b 
μονοπάτια σε ΧΑΠ και Καρκίνο του Πνεύμονα

Οι ιντεγκρίνες είναι ετεροδιμερείς διαμεμβρανικοί 

υποδοχείς και συμμετέχουν σε ποικιλία κυτταρικών 
λειτουργιών καθώς και στην πνευμονική φλεγμονή. Η 
ιντεγκρίνη ανβ6 βρίσκεται στα επιθηλιακά κύτταρα και 
η έκφρασή της αυξάνεται κατά την πνευμονική φλεγ-
μονή ή σε τραυματισμό. Επιπλέον παίζει σημαντικό 
ρόλο στη διατήρηση της φυσιολογικής ομοιοστασίας 
των πνευμόνων και στην πρόληψη καταστροφής 
τους καθώς η απομάκρυνσή της οδηγεί σε διεύρυνση 
των αεραγωγών σε πειραματόζωα μέσω ρύθμισης 
του μονοπατιού TGF-b/MMP-12. Η αναστολή της 
ΜΜΡ-12 μέσω της ιντεγκρίνης ανβ6 εξαρτάται από 
την ικανότητα της να συνδέεται και να ενεργοποιεί 
τον λανθάνοντα παράγοντα TGF-b.113

Ακόμη, τα επίπεδα του TGF-b1mRNA και της 
πρωτεΐνης είναι προς τα πάνω ρυθμισμένα στον αε-
ραγωγό και στα κυψελιδικά επιθηλιακά κύτταρα σε 
ασθενείς με ΧΑΠ, ενώ τα επίπεδά του σχετίζονται 
θετικά με το ιστορικό καπνίσματος και το βαθμό 
απόφραξης των μικρών αεραγωγών υποδηλώνοντας 
το προϊνογενετικό, προαναδιαμορφωτικό και κυττα-
ρο-ειδικό ρόλο του παράγοντα TGF-b στη ΧΑΠ.114

Δεδομένου του δυνητικού ρόλου ως αναστολέα του 
πολλαπλασιασμού και επιδιόρθωσης του φυσιολογικού 
επιθηλιακού κυττάρου, η ενεργοποίηση του παράγοντα 
TGF-b μπορεί να αποτρέψει την πολλαπλασιαστική 
απόκριση στα περιβαλλοντικά καρκινογόνα, όπως ο 
καπνός του τσιγάρου, υπό φυσιολογικές συνθήκες. 
Ενδιαφέρον αποτελεί το γεγονός ότι ανθρώπινα καρ-
κινικά κύτταρα πνεύμονα μπορούν να διαφύγουν από 
την αυτοκρινή ανασταλτική επίδραση του παράγοντα 
TGF-b μέσω απώλειας/έλλειψης του υποδοχέα TβRII. 
Ωστόσο, στα τελευταία στάδια του ΚΠ ο παράγοντας 
TGF-b προάγει την εξάπλωση του όγκου μέσω ενί-
σχυσης της εισβολής και της αγγειογένεσης.115

Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι η επαγόμενη 
μέσω ιντεγκρίνης κυτταρική προσκόλληση και η μέσω 
TGF-b ινογένεση ρυθμίζονται από τη γαλεκτίνη-3, μια 
πρωτεΐνη δέσμευσης της γαλακτόζης. Αυτή επιπλέον 
συμμετέχει στον κυτταρικό κύκλο, στην απόπτωση, 
στην αγγειογένεση και στη φλεγμονή των αεραγωγών. 
Αυξημένη έκφραση της παρατηρείται στα επιθηλια-
κά κύτταρα των μικρών αεραγωγών σε ασθενείς με 
ΧΑΠ, συγκρινόμενη με μη καπνιστές, γεγονός που 
όπως έχει δειχθεί σε πειραματόζωα υποδηλώνει έναν 
ρόλο αυτής στην παθογένεση της ΧΑΠ.116
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Υποξία και Αγγειογένεση σε ΧΑΠ  
και Καρκίνο του Πνεύμονα

Η υποξία φαίνεται να επάγει πνευμονική φλεγμονή 
μέσω επαγωγής της ενεργοποίησης μεταγραφικού 
παράγοντα και πυροδοτώντας την έκφραση προ-
φλεγμονωδών γονιδίων. Στη ΧΑΠ, ο προοδευτικός 
περιορισμός της ροής του αέρα και η καταστροφή 
των κυψελιδικών τριχοειδών μπορεί να οδηγήσουν 
σε ελαττωμένη μεταφορά οξυγόνου και κυψελιδική 
υποξία. Υπό τις συνθήκες αυτές, ενεργοποιείται 
ο παράγοντας HIF και οδηγεί στην ενίσχυση της 
VEGF μεταγραφής και στην αυξημένη αγγειογέ-
νεση. Το επίπεδο του VEGF και οι υποδοχείς του 
είναι ελαττωμένα σε πνεύμονες με εμφύσημα και 
στα πνευμονικά επιθηλιακά κύτταρα που εκτίθε-
νται σε καπνό τσιγάρου, ενώ είναι περιορισμένη 
η αγγειογένεση στα κυψελιδικά διαφράγματα του 
εμφυσηματικού λόγω καπνίσματος, πνεύμονα. Αυτό 
οφείλεται σε ανωμαλία στην επαγωγή του HIF και 
άλλων μορίων σηματοδότησης που εμπλέκονται 
στην υποξία επί εμφυσήματος. Καθώς αυξάνεται ο 
όγκος το μικροπεριβάλλον γίνεται υποξικό και ο HIF 
ενεργοποιείται για να επάγει MMPs, τον υποδοχέα 
ουροκινάσης-ενεργοποιητή τύπου πλασμινογόνου 
και τον παράγοντα VEGF οδηγώντας σε εξέλιξη, 
εισβολή και μετάσταση του ΚΠ. Ο παράγοντας 
VEGF φαίνεται να σχετίζεται θετικά με την εξέλιξη, 
μετάσταση και φτωχή πρόγνωση στον ΜΜΚΠ, λόγω 
αυξημένης αγγειογένεσης.117

Μεταλλοπρωτεϊνάσες (MMPs)  
σε ΧΑΠ και Καρκίνος  
του Πνεύμονα

Το εμφύσημα είναι συνέπεια μιας ανισορροπίας 
μεταξύ αντιπρωτεϊνασών και πρωτεϊνασών, όπου η 
ισορροπία μετατοπίζεται προς τις πρωτεϊνάσες, συ-
μπεριλαμβανομένων της ελαστάσης και των MMPs 
από ενεργοποιημένα φλεγμονώδη και επιθηλιακά 
κύτταρα των πνευμόνων. Οι πρωτεϊνάσες φαίνεται 
ότι επάγουν την απελευθέρωση αυξητικών και άλλων 
παραγόντων, όπως οι παράγοντες TGF-b και VEGF 
που έχουν κεντρικό ρόλο στην ογκογένεση και με-
τάσταση στον ΚΠ.118

Η διαταραχή του κυτταρικού κύκλου  
στη ΧΑΠ και στον Καρκίνο του Πνεύμονα

Ο καπνός του τσιγάρου είναι ισχυρό γονιδιοτο-
ξικό ερέθισμα της βλάβης του DNA μέσω οξειδω-
τικού stress/καρκινογόνων και συνεπώς διακόπτει 
τον κυτταρικό κύκλο. Έχει ανευρεθεί ότι η έκφραση 
του p21 CIP1/WAF1/SDI1, ενός αναστολέα της κυ-
κλινο-εξαρτώμενης κινάσης (CDK), αυξάνεται στα 
κυψελιδικά επιθηλιακά κύτταρα που εκτίθενται στον 
καπνό του τσιγάρου και στα κυψελιδικά μακροφάγα 
από δείγματα βιοψιών καπνιστών.119 Επιπλέον, η 
αντιαποπτωτική πρωτεΐνη Bcl-XL είναι αυξημένη στα 
κυψελιδικά μακροφάγα των καπνιστών δηλώνοντας 
ότι η p21 μπορεί να παίζει σπουδαίο ρόλο στη μεσο-
λαβούμενη πνευμονική φλεγμονή λόγω καπνίσματος 
μέσω αναστολής της απόπτωσης των κυψελιδικών 
μακροφάγων, εύρημα το οποίο έχει επιβεβαιωθεί σε 
πειραματόζωα.120

Ο μηχανισμός για την προφλεγμονώδη δράση της 
p21 σχετίζεται με την ενεργοποίηση του μονοπατιού 
NF-kB, την p21-ενεργοποιημένη κινάση και τη γαλε-
κτίνη 3 που είναι ζωτικής σημασίας στις μεσολαβούμε-
νες από τον καπνό του τσιγάρου χρόνιες πνευμονικές 
νόσους, συμπεριλαμβανομένης της ΧΑΠ.119 Είναι 
γνωστό ότι η p21 είναι απαραίτητη και επαρκής για να 
προκαλέσει αντιγραφική γήρανση. Συνεπώς η, μέσω 
καπνού του τσιγάρου, ενεργοποίηση της p21 μπορεί 
να προκαλέσει γήρανση σε επιθηλιακά κύτταρα του 
πνεύμονα οδηγώντας σε αυξημένη απελευθέρωση 
προφλεγμονωδών μεσολαβητών δεδομένου ότι τα 
γηρασμένα κύτταρα είναι πιο επιρρεπή σε παραγωγή 
προφλεγμονωδών μεσολαβητών.121 Το οξειδωτικό 
stress αυξάνει την κυτταροπλασματική έκφραση της 
p21 και προάγει τη μετάβαση από τη G1 στη G2/Μ 
φάση του κυτταρικού κύκλου με αποτέλεσμα την 
ανισορροπία στην απόπτωση και τον πολλαπλασιασμό 
στα επιθηλιακά κύτταρα του πνεύμονα. Αυτό μπορεί 
να ενισχύσει την επιθηλιακή μετάβαση από το φυσι-
ολογικό στο υπερπλαστικό και στο καρκινωματώδες 
στάδιο, σε καπνιστές και σε ασθενείς με ΧΑΠ.122

Αναδιαμόρφωση Χρωματίνης/Επιγενετική  
σε ΧΑΠ και σε Καρκίνο του Πνεύμονα

Η αναδιαμόρφωση της χρωματίνης περιλαμβάνει 
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μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις των πρωτεϊνών 
ιστόνης και μεθυλίωση του DNA που φαίνεται να 
ρυθμίζει την έκφραση προφλεγμονωδών γονιδίων 
κατά την ανάπτυξη της ΧΑΠ και της πνευμονικής 
καρκινογένεσης. Αυξημένη ακετυλίωση ιστόνης πα-
ρατηρείται στους υποκινητές των προ-φλεγμονωδών 
γονιδίων στα επιθηλιακά κύτταρα των αεραγωγών και 
των κυψελιδικών μακροφάγων σε πάσχοντες από ΧΑΠ 
και ο βαθμός ακετυλίωσης σχετίζεται θετικά με τη 
σοβαρότητα της νόσου. Μεθυλίωση του προαγωγέα 
p16 είναι συχνή σε πτύελα ασθενών με ΧΑΠ και αυτή 
σχετίζεται θετικά με το βαρύ κάπνισμα δηλώνοντας 
τη συμμετοχή της μεθυλίωσης του DNA στη ΧΑΠ.123

Όπως και στη ΧΑΠ, ο ΚΠ εμφανίζει βαθιά μετα-
βολή στη δομή της χρωματίνης. Ευρεία γονιδιωματική 
DNA απομεθυλίωση με ειδικής-θέσης υπερμεθυλίωση 
παρατηρείται σε καρκινικά κύτταρα του πνεύμονα 
οδηγώντας σε σίγαση μιας ποικιλίας ογκο-κατα-
σταλτικών γονιδίων μέσω πρόσληψης αποακετυ-
λασών της ιστόνης. Οι μηχανισμοί αυτοί μπορεί να 
οφείλονται σε ανώμαλη έκφραση/δραστικότητα των 
DNA μεθυλτρανσφερασών και των απoμεθυλιωτών 
σε καρκινικά κύτταρα. Η μεθυλίωση σε υποκινητές 
πολλαπλών γονιδίων φαίνεται στο αδενοκαρκίνωμα 
και στο ΜΜΚΠ και συσχετίζεται με την εξέλιξη του 
όγκου και την υποτροπή.124
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Το κοιλιακό τοίχωμα αποτελεί την πιο κοινή θέση εντόπισης 
εξωπυελικής ενδομητρίωσης. Η καισαρική τομή συχνότερα, 
και πιο σπάνια, οι γυναικολογικές επεμβάσεις αποτελούν τους 
κυριότερους προδιαθεσικούς παράγοντες για την ανάπτυξη 
ενδομητρίωσης στο κοιλιακό τοίχωμα. Η διάγνωση δεν είναι 
εύκολη και πολλές φορές τίθεται καθυστερημένα. Η ευρεία 
χειρουργική εκτομή της έκτοπης ενδομητριωσικής εστίας 
συνήθως είναι θεραπευτική και ταυτόχρονα εξασφαλίζει την 
επιβεβαίωση της διάγνωσης. Στην παρούσα εργασία με βάση 
τη συστηματική παράθεση και επεξεργασία των σύγχρονων 
βιβλιογραφικών αναφορών επιχειρείται η συνοπτική ανασκό-
πηση της σπάνιας αυτής εντόπισης της νόσου, αναφορικά με 
την αιτιοπαθογένεια, τη διάγνωση, την αντιμετώπιση και την 
πρόγνωση. Αχ Ιατρική 2017, 36:127-134.
Λέξεις κλειδιά: Ενδομητρίωση κοιλιακού τοιχώματος, αιτιοπα-
θογένεια, διάγνωση, αντιμετώπιση, πρόγνωση

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η ενδομητρίωση περιγράφηκε για πρώτη φορά 
από τον Rokitansky το 1860. Είναι μια διηθητική μη 
νεοπλασματική πάθηση της αναπαραγωγικής ηλι-
κίας της γυναίκας η οποία χαρακτηρίζεται από την 
παρουσία και ανάπτυξη λειτουργικού ενδομητρικού 
ιστού σε περιοχές εκτός των φυσιολογικών ανατομι-
κών ορίων της μήτρας.1 Η συχνότητα εμφάνισης της 
ενδομητρίωσης δεν είναι εύκολο να προσδιορισθεί 
με ακρίβεια, λόγω της ανομοιογένειας των διαφόρων 
στατιστικών που οφείλεται κυρίως στις διαφορές των 
υπό εξέταση πληθυσμών. Γενικά, υπολογίζεται ότι 
αφορά περίπου στο 2% – 6% των γυναικών αναπα-
ραγωγικής ηλικίας, σε ποσοστό μεγαλύτερο από το 
60% των γυναικών με δυσμηνόρροια και στο 30% 
και πλέον των υπογόνιμων γυναικών.2 Ο Giudice το 
2010 αναλύοντας τα αποτελέσματα της μελέτης του 
έδειξε ότι η ενδομητρίωση αφορά στο 6% – 10% των 
γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας και μπορεί να είναι 
ασυμπτωματική ή να συνοδεύεται από συμπτώματα 
πόνου, όπως είναι η δυσμηνόρροια, η δυσπαρευνία, 
το χρόνιο πυελικό άλγος και από υπογονιμότητα.3 Οι 
Fritz και Speroff το 2011 δημοσίευσαν ότι η συχνό-
τητα επανεμφάνισης ενδομητρίωσης μετεγχειρητικά 

(τρία χρόνια μετά από την πρώτη επέμβαση) αφορά 
περίπου στο 15% – 30% των περιπτώσεων,4 ενώ στις 
μισές ασθενείς με βάση τα τελευταία βιβλιογραφικά 
δεδομένα η επανεπέμβαση κρίνεται αναγκαία.5,6

Για την αιτιοπαθογένεση της ενδομητρίωσης από το 
1919 μέχρι σήμερα έχουν προταθεί διάφορες θεωρίες, 
χωρίς όμως καμία από αυτές να μπορεί να ερμηνεύσει 
πλήρως και ικανοποιητικά τους παθοφυσιολογικούς 
μηχανισμούς εκδήλωσης της νόσου. Οι παλαιότερες 
και οι πιο επικρατέστερες κλασικές αιτιοπαθογενετικές 
θεωρίες, όπως η θεωρία της μεταπλασίας του ορογόνου 
πετάλου του περιτοναίου, η θεωρία της διασποράς 
και εμφύτευσης ενδομητριωσικού ιστού στην περιτο-
ναϊκή κοιλότητα και η θεωρία της επαγωγής, αν και 
εξηγούν πολλές μορφές ενδομητρίωσης δεν μπορούν 
ωστόσο να διαφωτίσουν πλήρως και με σαφήνεια 
την αιτιοπαθογένεια της νόσου.7 Με βάση πρόσφατα 
βιβλιογραφικά δεδομένα εκτιμάται ότι οι διάφορες 
γενετικές, βιολογικές και ανοσολογικές επιδράσεις, 
όπως επίσης και ενδοκρινολογικοί παράγοντες φαί-
νεται να παίζουν σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη και 
την έκτοπη εγκατάσταση ενδομητρικών κυττάρων σε 
περιοχές εκτός των φυσιολογικών ανατομικών ορίων 
της μήτρας.8-10 Σε εξαιρετικά σπάνιες περιπτώσεις η 
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ενδομητριωσική νόσος έχει περιγραφεί και σε άνδρες.11

Στην παρούσα εργασία με βάση τη συστηματική 
παράθεση και επεξεργασία των σύγχρονων βιβλιο-
γραφικών αναφορών επιχειρείται η ανασκόπηση της 
ενδομητρίωσης του κοιλιακού τοιχώματος, αναφορικά 
με την αιτιοπαθογένεια, τη διαγνωστική προσέγγιση 
και τις βασικές αρχές αντιμετώπισης, προκειμένου 
να διασφαλισθεί κατά τον καλύτερο δυνατό τρόπο η 
καλύτερη υγεία αυτών των ασθενών.

ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΩΣΗ ΚΟΙΛΙΑΚΟΥ ΤΟΙΧΩΜΑΤΟΣ 

Η ενδομητρίωση συνήθως εντοπίζεται στα σπλά-
χνα της πυέλου και το περιτόναιο. Σπανιότερα, είναι 
δυνατόν να βρεθούν και εξωπυελικές εντοπίσεις 
της νόσου σε κάθε ιστό και όργανο του γυναικείου 
οργανισμού, συμπεριλαμβανομένων την ουλή λα-
παροτομίας, την ουλή περινεοτομίας, τον ομφαλό, 
το αιδοίο, το ουροποιητικό, το γαστρεντερικό, το 
αναπνευστικό, το κεντρικό νευρικό σύστημα κ.ά.12 Η 
ενδομητρίωση στην ουλή λαπαροτομίας περιγράφηκε 
για πρώτη φορά από τον Meyer το 1903.13 Το κοιλια-
κό τοίχωμα αποτελεί την πιο κοινή θέση ανάπτυξης 
έκτοπου ενδομητριωσικού ιστού. Η βλάβη συνήθως 
αφορά στον υποδόριο ιστό, ενώ σπανιότερα είναι 
δυνατόν να επεκτείνεται στην περιτονία των ορθών 
κοιλιακών μυών και το μυϊκό τοίχωμα.14 Πρόσφατα 
το 2015, ο Vellido-Cotelo και οι συνεργάτες του ανα-
λύοντας τα αποτελέσματα των ερευνών τους έδειξαν 
ότι η καισαρική τομή αποτελεί τη συνηθέστερη αιτία 
εξωπυελικής ενδομητρίωσης χειρουργικών ουλών 
με επίπτωση που αφορά στο 82% των περιπτώσεων. 
Κατά σειρά συχνότητας ακολουθούν η περινεοτομία 
και οι λαπαροσκοπικές γυναικολογικές επεμβάσεις 
που αφορούν στο 11,7% και 5,8%, αντίστοιχα.15

ΑΙΤΙΟΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ

Παρόλο που στη βιβλιογραφία έχουν αναφερθεί 
περιπτώσεις αυτόματης εκδήλωσης της νόσου χωρίς 
να έχει προηγηθεί λαπαροτομία ή λαπαροσκοπική 
χειρουργική επέμβαση,16,17 στην πλειονότητα των 
περιπτώσεων η ενδομητρίωση του κοιλιακού τοιχώ-
ματος είναι ιατρογενής και σχετίζεται με προηγού-
μενη χειρουργική ουλή επέμβασης που απαιτεί τη 

διάνοιξη της μητριαίας κοιλότητας.18 Ο κυριότερος 
προδιαθεσικός παράγοντας για την ανάπτυξη έκτοπου 
λειτουργικού ενδομητριωσικού ιστού στο κοιλιακό 
τοίχωμα είναι η προηγηθείσα υστεροτομή σε έγκυες 
γυναίκες. Ιδιαίτερα ο φθαρτός της πρόωρης κύησης 
φαίνεται να έχει προδιάθεση για εμφύτευση στη χει-
ρουργική ουλή. Γενικά, η συχνότητα ανάπτυξης της 
ενδομητρίωσης του κοιλιακού τοιχώματος εκτιμάται 
ότι είναι υψηλότερη μετά από μητροτομή για τον 
τερματισμό της κύησης από ότι μετά από καισαρική 
τομή. Πιο συγκεκριμένα, μετά μητροτομή για την 
αντιμετώπιση αποβολών δευτέρου τριμήνου υπολο-
γίζεται ότι αφορά στο 1,08% των περιπτώσεων, ενώ 
μετά από καισαρική τομή η ανάπτυξη ενδομητρίωσης 
στο κοιλιακό τοίχωμα εκτιμάται ότι αφορά στο 0,03% 
– 0,04%.19 Πρόσφατα, ο Chang και οι συνεργάτες του 
αναλύοντας τα αποτελέσματα της μελέτης τους έδειξαν 
ότι μετά από καισαρική τομή η ενδομητρίωση στην 
ουλή λαπαροτομίας αφορά στο 0,03% – 0,47% των 
περιπτώσεων, ενώ η μέση περίοδος έναρξης των συ-
μπτωμάτων εκτιμάται ότι είναι 39,3 μήνες.20 Επιπλέον, 
τα διάφορα γυναικολογικά χειρουργεία με ανοικτή 
ή λαπαροσκοπική προσπέλαση, και σπανιότερα, η 
αμνιοπαρακέντηση, όπως φαίνεται και στον παρακάτω 
πίνακα (Πίνακας 1) περιλαμβάνονται στους προδια-
θεσικούς παράγοντες που έχουν ενοχοποιηθεί για την 
ανάπτυξη ενδομητρίωσης στο κοιλιακό τοίχωμα.21,22

ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ

Η διάγνωση της ενδομητρίωσης σε χειρουργικές 
ουλές δεν είναι εύκολη και πολλές φορές τίθεται 
καθυστερημένα. Τα συμπτώματα δεν είναι ειδικά και 
συχνά εμφανίζονται μετά από μήνες ή και χρόνια από 

Πίνακας 1. Παράγοντες που ευνοούν την ανάπτυξη ενδο-
μητρίωσης στο κοιλιακό τοίχωμα
•	Αυτόματη ενδομητρίωση
•	Μητροτομή
•	Καισαρική τομή
•	Γυναικολογικές επεμβάσεις
	 - κοιλιακή προσπέλαση
	 - λαπαροσκοπική προσπέλαση
•	Aμνιοπαρακέντηση
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την επέμβαση. Συνήθως εμφανίζεται μια αργά ανα-
πτυσσόμενη ψηλαφητή επώδυνη μάζα στην περιοχή 
της ουλής η οποία ενδεχομένως αυξάνει σε μέγεθος και 
γίνεται πιο επώδυνη κατά την έμμηνο ρύση. Ο πόνος 
αποτελεί το κυρίαρχο σύμπτωμα και παρατηρείται 
σχεδόν στο σύνολο των περιπτώσεων. Ο πόνος, αν 
και κλασικά έχει περιγραφεί ως περιοδικός, ωστόσο 
με βάση πρόσφατα βιβλιογραφικά στοιχεία σχεδόν οι 
μισές ασθενείς δεν εμφανίζουν περιοδικότητα στον 
πόνο.23 Ο πόνος κατά τη διάρκεια της εμμηνορρυσίας 
μπορεί να πάρει ακόμη και τη μορφή οξείας κοιλίας. 
Ο έντονος πόνος είναι δυνατό να οφείλεται στην ανά-
πτυξη αυτόνομου έκτοπου λειτουργικού ενδομητρικού 
ιστού με αισθητήρια νεύρα που συντελεί όχι μόνο 
στην επιδείνωση της συμπτωματολογίας, αλλά και στη 
διατήρηση της εκτοπικής ανάπτυξης.24 Η δυσκολία και 
η καθυστέρηση της διάγνωσης αποδίδονται κυρίως 
στη σπανιότητα της νόσου, αλλά και σε ένα ευρύ 
φάσμα παθολογικών καταστάσεων, όπως φαίνονται 
και στον παρακάτω πίνακα (Πίνακας 2) που πρέπει 
να συμπεριλαμβάνονται στη διαφορική διάγνωση της 
ενδομητρίωσης του κοιλιακού τοιχώματος.25,26

Παρόλο που η διάγνωση προεγχειρητικά βασίζε-
ται αυστηρά στο ιστορικό και την κλινική εξέταση 
δεν πρέπει να αμφισβητείται η χρησιμότητα του 
εργαστηριακού ελέγχου και των σύγχρονων απεικο-
νιστικών και επεμβατικών διαγνωστικών μεθόδων 
(Πίνακας 3). Η αξιοποίηση σήμερα μιας σειράς από 
ορολογικούς δείκτες, εκτός από την έγκαιρη διάγνωση 

επιτρέπει την ορθή μετεγχειρητική παρακολούθη-
ση, την παρακολούθηση ανταπόκρισης της νόσου 
στη φαρμακευτική αγωγή, καθώς και την πρόλη-
ψη πιθανής υποτροπής ή κακοήθους εξαλλαγής της 
βλάβης. Ο πιο αντιπροσωπευτικός δείκτης είναι το 
καρκινικό αντιγόνο 125 (Ca125), αύξηση του οποίου 
πάνω από 1000UI/ml είναι δυνατόν να υποδηλώνει 
την ύπαρξη διηθητικής νόσου.27 Η διαγνωστική αξία 
του Ca125 στα αρχικά στάδια της ενδομητρίωσης είναι 
πολύ χαμηλή, με ειδικότητα που κυμαίνεται μεταξύ 
83% – 93% και ευαισθησία που ξεκινά μόλις από το 
24% (24% – 94%).28 Πρόσφατα, στην προσπάθεια 
αύξησης της διαγνωστικής αξίας του Ca125 φαίνεται 
να συμβάλει σημαντικά και η παράλληλη χρήση 
άλλων ορολογικών δεικτών, όπως είναι το καρκινικό 
αντιγόνο 19 – 9 (Ca19 – 9),29 το καρκινικό αντιγόνο 15 
– 3 (Ca15 – 3),30 διάφορες κυτοκίνες (IL-6, TNF-α),31 
η αρωματάση P450

28 και ο αγγειακός ενδοθηλιακός 
αυξητικός παράγοντας (Vascular Endothelial Growth 
Factor – VEGF).32 Πρόσφατα το 2015, ο Liu και οι 
συνεργάτες του δημοσίευσαν ότι ο υποδοχέας – 2 του 
VEGF φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο στην αγγει-
ογένεση και ταυτόχρονα εκφράζεται στο κυλινδρικό 
επιθήλιο και στα στρωματικά κύτταρα του έκτοπου 
ενδομητρίου. Στην πειραματική μελέτη τους για την 
ενδομητρίωση του κοιλιακού τοιχώματος που περι-
ελάμβανε 20 θηλυκούς Sprague-Dawley αρουραίους 
έδειξαν ότι ο μηχανισμός δράσης αυτής της ουσίας 
δεν αποσαφηνίσθηκε πλήρως. Οι ίδιοι συγγραφείς 
στην ίδια μελέτη κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η 
περαιτέρω έρευνα σε πειραματικό και κλινικό επίπεδο 
κρίνεται αναγκαία, προκειμένου να αποσαφηνισθούν 
οι άμεσες και έμμεσες επιδράσεις αυτής της ουσίας 

Πίνακας 2. Παθολογικές καταστάσεις που χρήζουν δια-
φορικής διάγνωσης από την ενδομητρίωση του κοιλιακού 
τοιχώματος
•	Απόστημα
•	Λίπωμα
•	Αιμάτωμα
•	Κοκκίωμα
•	Νεύρωμα
•	Σμηγματογόνος κύστη
•	Βουβωνοκήλη
•	Μετεγχειρητική κοιλιοκήλη
•	Λεμφαδενοπάθεια
•	Λέμφωμα
•	Σάρκωμα

Πίνακας 3. Διαγνωστική προσέγγιση της ενδομητρίωσης 
του κοιλιακού τοιχώματος
•	Ιστορικό
•	Κλινική εξέταση
•	Ορολογικοί δείκτες
•	Διακοιλιακό υπερηχογράφημα
•	Διακολπικό υπερηχογράφημα
•	Αξονική τομογραφία
•	Μαγνητική τομογραφία
•	Βιοψία αναρρόφησης 



131ACHAIKE IATRIKE Volume 36, Issue 2, October 2017

στα ενδομητριωσικά κύτταρα και στην αγγειογένεση.33

Ο υπερηχογραφικός έλεγχος φαίνεται να αποτελεί 
μια χρήσιμη, αλλά μη ειδική διαγνωστική μέθοδο. 
Με το διακοιλιακό υπερηχογράφημα είναι δυνατή 
η ανίχνευση ενδομητριώματος στο κοιλιακό τοίχω-
μα, τα υπερηχογραφικά χαρακτηριστικά του οποίου 
περιλαμβάνουν μια υποηχογενή ετερογενή δομή με 
εσωτερικά υπερηχογενείς αντηχήσεις με ακανόνιστα 
περιθώρια, συχνά παρασχιδοειδείς που διεισδύουν 
στους γειτονικούς ιστούς.34 Παρά το γεγονός ότι ο 
υπερηχογραφικός έλεγχος δεν μπορεί να ανιχνεύσει 
τις περιτοναϊκές ενδομητριωσικές εμφυτεύσεις, η 
χρήση της διακολπικής υπερηχογραφίας σήμερα εί-
ναι χρήσιμη στη διερεύνηση των δομών της πυέλου, 
προκειμένου να διαπιστωθεί η συνύπαρξη πυελικής 
νόσου.35 Με παλαιότερη μελέτη ο Wolf και οι συ-
νεργάτες του έδειξαν ότι στο 25% των γυναικών 
με ενδομητρίωση στην ουλή λαπαροτομίας μετά 
από καισαρική τομή συνυπήρχε πυελική νόσος.36 
Η αξονική τομογραφία, και ιδιαίτερα η απεικόνιση 
μαγνητικού συντονισμού υπερτερούν του υπερηχο-
γραφήματος, καθώς είναι σε θέση να εξασφαλίσουν 
πολύτιμες πληροφορίες σχετικά με την ακριβή θέση 
εντόπισης, το βάθος, την έκταση της βλάβης, καθώς 
και την πιθανή διήθηση παρακείμενων ιστών από την 
έκτοπη ενδομητριωσική εστία.37,38

Σε αντίθεση με τις απεικονιστικές μεθόδους, η 
βιοψία αναρρόφησης με λεπτή βελόνη (Fine Needle 
Aspiration – FNA) μπορεί να αποτελέσει ένα πολύτιμο 
και αξιόπιστο διαγνωστικό μέσο στη διερεύνηση των 
ψηλαφητικών μαζών του κοιλιακού τοιχώματος. Η 
μέθοδος μπορεί να διαχωρίσει το έκτοπο ενδομήτριο 
από άλλες παθολογικές καταστάσεις που περιλαμβάνο-
νται στη διαφορική διάγνωση της ενδομητρίωσης του 
κοιλιακού τοιχώματος και να συμβάλει στην έγκαιρη 
και ακριβή προεγχειρητική διάγνωση, προκειμένου 
να επιτευχθεί ο καταλληλότερος σχεδιασμός θερα-
πευτικής προσέγγισης της νόσου.39,40

ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ

Η αντιμετώπιση της ενδομητρίωσης του κοιλιακού 
τοιχώματος είναι κυρίως χειρουργική και συνίσταται 
στην εκτομή της ενδομητριωσικής βλάβης. Η προ-
σεκτική ευρεία εξαίρεση της έκτοπης ενδομητριωσι-

κής εστίας από το κοιλιακό τοίχωμα είναι μεγίστης 
σημασίας, καθόσον στις περιπτώσεις εκείνες που η 
αλλοίωση δεν αφαιρεθεί πλήρως είναι δυνατό να 
υποτροπιάσει. Επίσης, η διεγχειρητική διασπορά της 
νόσου στους παρακείμενους ιστούς είναι πιθανό να 
οδηγήσει στο σχηματισμό νέων βλαβών στο κοιλιακό 
τοίχωμα. Ο ενδελεχής καθαρισμός των παρακείμενων 
στη βλάβη ιστών διεγχειρητικά κρίνεται απαραίτητος, 
προκειμένου να ελαχιστοποιηθούν οι πιθανότητες 
υποτροπής της νόσου.41,42 Η ευρεία χειρουργική εκτομή 
της έκτοπης ενδομητριωσικής εστίας εξακολουθεί 
να αποτελεί τη θεραπεία εκλογής ακόμη και για τις 
επαναλαμβανόμενες υποτροπιάζουσες βλάβες. Είναι 
συνήθως θεραπευτική, και επιπλέον, εξασφαλίζει την 
επιβεβαίωση της διάγνωσης. Στην περίπτωση που τα 
συμπτώματα είναι ήπια και η ασθενής πρόκειται να 
κυοφορήσει στο εγγύς μέλλον η χειρουργική εξαίρεση 
της βλάβης κρίνεται σκόπιμο να διενεργείται κατά 
τη διάρκεια της καισαρικής τομής.43 Πρόσφατα το 
2013, ο Yuan και οι συνεργάτες του αναλύοντας τα 
αποτελέσματα της μελέτης τους που περιελάμβανε 
151 περιπτώσεις γυναικών με ενδομητρίωση του 
κοιλιακού τοιχώματος δημοσίευσαν ότι μετά από τη 
χειρουργική εξαίρεση της βλάβης τα συμπτώματα 
περιορίσθηκαν στο 93,4% των ασθενών. Η συχνότη-
τα υποτροπής της νόσου ήταν 7,8%, με μέσο χρόνο 
εμφάνισης των συμπτωμάτων υποτροπής τους 20±16 
μήνες. Οι συγγραφείς κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι 
η χειρουργική επέμβαση αποτελεί την κύρια θερα-
πεία της ενδομητρίωσης του κοιλιακού τοιχώματος. 
Επίσης, δημοσίευσαν ότι το μέγεθος της αλλοίωσης 
και η μετεγχειρητική φαρμακευτική αγωγή περιλαμ-
βάνονται ανάμεσα στους κυριότερους παράγοντες 
που σχετίζονται με την υποτροπή της νόσου στο 
κοιλιακό τοίχωμα.44

Παρόμοια, ο Ding και ο Zhu το 2013 με τη μελέτη 
τους που περιελάμβανε 229 περιπτώσεις γυναικών 
με ενδομητρίωση του κοιλιακού τοιχώματος η οποία 
αντιμετωπίσθηκε χειρουργικά δημοσίευσαν ότι η 
συχνότητα μετεγχειρητικής υποτροπής ήταν 1,5%. 
Οι ίδιοι συγγραφείς στην ίδια μελέτη έδειξαν ότι για 
τις ασθενείς με υποτροπή της ενδομητρίωσης στο 
κοιλιακό τοίχωμα μετά από τη χειρουργική εκτο-
μή, ο συνδυασμός χειρουργικής επανεκτομής της 
υποτροπιάζουσας ενδομητριωσικής εστίας και η 
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μετεγχειρητική φαρμακευτική αγωγή φαίνεται να 
αποτελεί την καλύτερη θεραπευτική επιλογή.45 Πιο 
πρόσφατα το 2014, ο Mistrangelo και οι συνεργάτες 
του έδειξαν ότι η χειρουργική επέμβαση αποτελεί την 
πρώτη θεραπευτική επιλογή στην αντιμετώπιση της 
ενδομητρίωσης στην ουλή λαπαροτομίας. Η εκτομή 
της ενδομητριωσικής εστίας με ιστολογικά αποδεδειγ-
μένα ελεύθερα χειρουργικά όρια κατά ένα εκατοστό 
είναι πολύ πιθανό να διασφαλίσει τον έλεγχο της 
νόσου και την αποφυγή των τοπικών υποτροπών.46

Σε αντίθεση με τη χειρουργική θεραπεία, η χο-
ρήγηση ορμονικών σκευασμάτων ως μονοθεραπεία 
φαίνεται να προσφέρει μόνο προσωρινή ανακούφιση 
από τα συμπτώματα. Ο ρόλος της συντηρητικής αγω-
γής στην ενδομητρίωση του κοιλιακού τοιχώματος 
έγκειται σε συνδυασμό με τη χειρουργική εξαίρεση 
της ενδομητρωσικής εστίας για τις περιπτώσεις εκεί-
νες που υπάρχει υπόνοια εκτομής της βλάβης επί μη 
υγιών ορίων, προκειμένου να αποφευχθεί ο αυξη-
μένος κίνδυνος υποτροπής.47 Πρόσφατα το 2014, ο 
Demirel και οι συνεργάτες του εκτίμησαν τις θετικές 
επιδράσεις του φυτού Achillea biebersteinii Afan στην 
αντιμετώπιση της ενδομητρίωσης. Αναλύοντας τα 
αποτελέσματα των ερευνών τους δημοσίευσαν ότι 
μετά από τη θεραπεία το μέγεθος των ενδομητρι-
ωμάτων μειώθηκε σημαντικά και δεν ανιχνεύθηκε 
συγκόλληση στην ομάδα που χορηγήθηκε εκχύλισμα 
οξεικού αιθυλίου. Τα επίπεδα TNF-α, VEGF και IL-6 
ήταν ελαττωμένα μετά από τη θεραπεία με εκχύλισμα 
οξεικού αιθυλίου. Οι συγγραφείς κατέληξαν στο συ-
μπέρασμα ότι το εκχύλισμα οξεικού αιθυλίου από το 
φυτό A. Biebersteinii φαίνεται να αποτελεί μια πολλά 
υποσχόμενη εναλλακτική θεραπευτική επιλογή στην 
αντιμετώπιση της ενδομητρίωσης.48

Επίσης πρόσφατα το 2014, ο Burgova και οι συ-
νεργάτες του με πειραματική μελέτη έδειξαν ότι τα 
συμπλέγματα Dinitrosyl iron με γλουταθιόνη μπορεί 
να έχουν ιστοτοξική επίδραση σε ενδομητριωσικούς 
όγκους μετεγχειρητικά. Με βάση αυτά τα δεδομένα 
κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι τα συμπλέγματα 
Dinitrosyl iron με γλουταθιόνη θα μπορούσαν να 
αποτελέσουν μια αρκετά υποσχόμενη εναλλακτική 
φαρμακευτική θεραπεία για την αντιμετώπιση της 
ενδομητρίωσης.49

Τέλος, είναι κοινά αποδεκτό ότι όλες οι νεότε-

ρες θεραπευτικές τεχνικές που έχουν προταθεί και 
σκοπεύουν στη μείωση της αγγείωσης του έκτοπου 
ενδομητρικού ιστού χρήζουν περαιτέρω έρευνας με 
περισσότερες μελέτες σε πειραματικό και κλινικό 
στάδιο, προκειμένου να μπορέσουν μελλοντικά να 
διευρύνουν τις διαθέσιμες θεραπευτικές επιλογές 
ως προς την αποτελεσματικότερη αντιμετώπιση της 
ενδομητρίωσης, και ειδικότερα, της πυελικής μορφής 
της νόσου.50

ΠΡΟΓΝΩΣΗ

Η πρόγνωση της ενδομητρίωσης του κοιλιακού 
τοιχώματος συνήθως είναι καλή. Άμεσα μετεγχειρητικά 
οι περισσότερες ασθενείς αναφέρουν απαλλαγή των 
συμπτωμάτων τους. Η μετεγχειρητική παρακολούθη-
ση με προσδιορισμό του Ca125 κρίνεται απαραίτητη. 
Το Ca125 αποτελεί δείκτη επανεμφάνισης της νόσου, 
αλλά και κακοήθειας, καθόσον έχουν αναφερθεί στη 
διεθνή βιβλιογραφία αρχόμενες νεοπλασματικές μάζες 
ενδομητριωσικής προέλευσης σε χειρουργικές ουλές 
μετά από γυναικολογικές επεμβάσεις ή καισαρικές 
τομές.51-53 Πρόσφατα το 2014, ο Ijichi και συνεργά-
τες του στην προσπάθειά τους να εκτιμήσουν τον 
κίνδυνο ανάπτυξης κακοήθειας κατά την εξέλιξη 
των ενδομητριωσικών βλαβών στο κοιλιακό τοίχωμα 
μελέτησαν και ανέλυσαν μετεγχειρητικά όλες τις πε-
ριπτώσεις ενδομητρίωσης του κοιλιακού τοιχώματος 
με κακοήθη εξαλλαγή. Από τις 21 περιπτώσεις που 
μέχρι σήμερα έχουν περιγραφεί στη διεθνή βιβλι-
ογραφία, οι 10 ασθενείς (47,6%) υποβλήθηκαν σε 
τοπική εξαίρεση της βλάβης, ενώ στις υπόλοιπες 11 
ασθενείς (52,4%) κρίθηκε σκόπιμο να γίνει κοιλιακή 
ολική υστερεκτομία ή σαλπιγγο-ωοθηκεκτομία. Η 
παθολογοανατομική εξέταση δεν έδειξε στοιχεία 
κακοήθειας στα χειρουργικά παρασκευάσματα της 
μήτρας ή των εξαρτημάτων, με αποτέλεσμα η σημασία 
της υστερεκτομίας ή ωοθηκεκτομίας στην αντιμετώ-
πιση της κακοήθους εξαλλαγής της ενδομητρίωσης 
του κοιλιακού τοιχώματος μέχρι σήμερα να μην έχει 
αποσαφηνιστεί.54 Επίσης, διαπιστώθηκε ότι 9 ασθενείς 
(42,9%) εμφάνισαν υποτροπή και 7 ασθενείς (33,3%) 
απεβίωσαν. Σε μια υποτροπιάζουσα περίπτωση που 
δεν αντιμετωπίσθηκε χειρουργικά η χημειοθεραπεία 
και η ακτινοθεραπεία ήταν αποτελεσματικές.54
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ

Η ενδομητρίωση του κοιλιακού τοιχώματος συνή-
θως είναι ιατρογενής. Αποτελεί μια σπάνια εξωπυελική 
μορφή ενδομητρίωσης, στην διαφορική διάγνωση της 
οποίας θα πρέπει να περιλαμβάνονται όλες οι επώ-
δυνες μάζες του κοιλιακού τοιχώματος. Οι κυκλικές 
μεταβολές, η προοδευτική αύξηση του μεγέθους της 
βλάβης καθώς και μια σειρά από σύγχρονες ορολογι-
κές και απεικονιστικές εξετάσεις επιτρέπουν σήμερα 
την έγκαιρη διάγνωση και την ορθή επιλογή των 
καταλληλότερων θεραπευτικών χειρισμών. Η ευρεία 
χειρουργική εκτομή της βλάβης αποτελεί τη βάση 
της θεραπείας, προκειμένου να ελαχιστοποιηθεί ο 
κίνδυνος υποτροπής και να αποφευχθεί το ενδεχόμενο 
κακοήθους εξαλλαγής της νόσου.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η φυματίωση δεν είναι συχνή στις έγκυες. Η πιο συχνή εντό-
πιση της νόσου αφορά στους πνεύμονες. Η κλινική διάγνωση 
της πνευμονικής φυματίωσης στην εγκυμοσύνη συνήθως δεν 
είναι εύκολη. Παρόλα αυτά όμως, η πρώιμη αναγνώριση των 
συμπτωμάτων και των παραγόντων κινδύνου που σχετίζονται 
με τη νόσο και η σωστή εφαρμογή της σύγχρονης εξελιγμένης 
τεχνολογίας επιτρέπουν σήμερα την έγκαιρη διάγνωση και 
αντιμετώπιση. Η άμεση χορήγηση αντιφυματικών φαρμάκων 
αποτελεί τη βάση της θεραπείας, σκοπός της οποίας είναι η 
αποφυγή των ανεπιθύμητων σοβαρών επιπλοκών που αφορούν 
τόσο στη μητέρα, όσο και στο έμβρυο και στο νεογνό. Στo παρόν 
άρθρο με βάση τη συστηματική παράθεση και επεξεργασία των 
σύγχρονων βιβλιογραφικών αναφορών επιχειρείται η σύντομη 
ανασκόπηση της πνευμονικής φυματίωσης κατά την κύηση, 
αναφορικά κυρίως με τις βασικές αρχές αντιμετώπισης των 
εγκύων αυτών. Αχ Ιατρική 2017, 36:135-143.
Λέξεις κλειδιά: Φυματίωση, εγκυμοσύνη, αντιμετώπιση

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Γενικότερα είναι γνωστό, ότι κατά την εγκυμο-
σύνη επισυμβαίνουν φυσιολογικές βιοχημικές και 
ανατομικές μεταβολές τόσο σε συστηματικό, όσο 
και σε τοπικό επίπεδο. Η φυσιολογική προσαρμογή 
στην κύηση περιλαμβάνει ένα σύμπλεγμα μεταβολών 
που αφορούν κυρίως στο κυκλοφορικό, ορμονικό 
και ανοσοβιολογικό σύστημα που στοχεύουν από τη 
μια πλευρά στην εξασφάλιση σταθερού και ιδανικού 
περιβάλλοντος για την ανάπτυξη του κυήματος και 
από την άλλη, στην αποτελεσματική προστασία του 
μητρικού οργανισμού. Επιπλέον, στη διάρκεια της 
εγκυμοσύνης προκαλούνται ορισμένες βιοχημικές 
και μηχανικές αλλαγές που επηρεάζουν τη λειτουργία 
του αναπνευστικού συστήματος και εκδηλώνονται με 
κύριο σύμπτωμα τη δύσπνοια. Η γνώση των μεταβολών 
που δημιουργούνται στην αναπνευστική λειτουργία 
τόσο στις φυσιολογικές έγκυες, όσο και σε εκείνες 
στις οποίες συνυπάρχει κάποια αναπνευστική πάθηση 
είναι σημαντική, καθόσον η παθολογική λειτουργία 
του αναπνευστικού συστήματος είναι πιθανό να προ-
καλέσει σοβαρά προβλήματα στην ομαλή εξέλιξη της 
εγκυμοσύνης και του τοκετού. 

Στo παρόν άρθρο με βάση τη συστηματική παρά-
θεση και επεξεργασία των σύγχρονων βιβλιογραφικών 
αναφορών επιχειρείται μια σύντομη ανασκόπηση της 
πνευμονικής φυματίωσης κατά την εγκυμοσύνη, ανα-
φορικά κυρίως με τις βασικές αρχές αντιμετώπισης 
των εγκύων αυτών, προκειμένου να διασφαλισθεί η 
καλύτερη υγεία για τη μητέρα και το καλύτερο δυνατό 
περιγεννητικό αποτέλεσμα.

ΦΥΜΑΤΙΩΣΗ ΤΩΝ ΠΝΕΥΜΟΝΩΝ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΚΥΗΣΗ

Η πνευμονική φυματίωση είναι παθολογική κατά-
σταση η οποία χαρακτηρίζεται από την οξεία φλεγμο-
νή του παρεγχύματος των πνευμόνων και οφείλεται 
στο μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης, ένα ακίνητο, 
οξεάντοχο αερόβιο βακτηρίδιο σε σχήμα ράβδου. 
Η φυματίωση δεν είναι συχνή στην εγκυμοσύνη. Η 
κύηση δεν αποτελεί παράγοντα κινδύνου που ευνοεί 
την εκδήλωση πνευμονικής φυματίωσης. Επίσης, η 
συχνότητα εμφάνισης της εξωπνευμονικής φυματίω-
σης στις έγκυες εκτιμάται ότι δεν διαφέρει σημαντικά 
από την αντίστοιχη συχνότητα σε μη έγκυες γυναί-
κες.1 Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας 
εκτιμάται ότι η συχνότητα εμφάνισης της φυματίωσης 
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έχει αυξηθεί τα τελευταία χρόνια. Πιο συγκεκριμένα, 
από 6,6 εκατομμύρια περιπτώσεις που ήταν το έτος 
1990, το 2008 εκτιμάται ότι το σύνολο των ασθενών 
με φυματίωση ανέρχεται σε 9,4 εκατομμύρια, με 
3.6 εκατομμύρια νέων μολύνσεων να αφορούν σε 
γυναίκες.2 Πιο πρόσφατα, ο Παγκόσμιος Οργανισμός 
Υγείας δημοσίευσε ότι το έτος 2013 εκτιμήθηκαν 3.3 
εκατομμύρια περιπτώσεις γυναικών με φυματίωση, 
με 510000 θανάτους. Επίσης εκτιμήθηκε ότι το 1/3 
αυτών των γυναικών ήταν μολυσμένες με τον ιό της 
ανοσοανεπάρκειας (Human Immunodeficiency Vi-
rus – HIV).3 Γενικά, η φυματίωση αποτελεί σοβαρή 
αιτία θανάτου των γυναικών σήμερα. Υπολογίζεται 
ότι αφορά σε 700000 θανάτους κάθε χρόνο. Αποτελεί 
σημαντικό μη μαιευτικό αίτιο μητρικής θνησιμότη-
τας, εκτιμάται ότι το 1/3 των θανάτων οφείλεται σε 
φυματίωση γυναικών που έχουν προσβληθεί από την 
παιδική ηλικία και στην πλειονότητα των περιπτώ-
σεων αφορά στις μη ανεπτυγμένες χώρες.4 Ο Kothari 
και οι συνεργάτες του αναλύοντας τα αποτελέσματα 
πολυετούς μελέτης στο Λονδίνο έδειξαν αύξηση της 
συχνότητας εμφάνισης της φυματίωσης κατά τη διάρ-
κεια της εγκυμοσύνης.5 Πιο πρόσφατα, ο Knight και 
οι συνεργάτες του δημοσίευσαν ότι η επίπτωση της 

φυματίωσης στην εγκυμοσύνη στο Ηνωμένο Βασίλειο 
ήταν 4,2 περιπτώσεις ανά 100000 κυήσεις ή περίπου 
μία περίπτωση ανά 24000 κυήσεις.6 Πρόσφατα, ο 
Mathad και ο Gupta κατέληξαν στο συμπέρασμα 
ότι η συχνότητα εμφάνισης ενεργής φυματίωσης 
στις έγκυες γυναίκες στις ανεπτυγμένες (χαμηλού 
κινδύνου) χώρες αφορά στο 0,06% – 0,25%. Στις μη 
ανεπτυγμένες (υψηλού κινδύνου) χώρες κυμαίνεται 
από 0.07% έως 0,5% σε οροαρνητικές HIV έγκυες, 
ενώ στις οροθετικές HIV έγκυες η επίπτωση της φυ-
ματίωσης παρατηρείται αυξημένη και κυμαίνεται από 
0,7% έως 11%.7 Πιο πρόσφατα το 2014, ο Sugarman 
και οι συνεργάτες του αναλύοντας τα αποτελέσματα 
επιδημιολογικής μελέτης κατέδειξαν 216500 περιπτώ-
σεις ενεργής φυματίωσης στην εγκυμοσύνη. Επίσης, 
οι ίδιοι συγγραφείς στην ίδια μελέτη δημοσίευσαν ότι 
στο 41,3% των ασθενών η νόσος αφορά σε λαούς της 
αφρικανικής ηπείρου.8

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ

Η αντιμετώπιση της φυματίωσης κατά τη διάρκεια 
της εγκυμοσύνης και την περίοδο μετά τον τοκετό 
απαιτεί ειδική προσοχή και πρέπει να προγραμματί-
ζεται από ομάδα ιατρών μαιευτήρων – γυναικολόγων 
και πνευμονολόγων. Η ιδανική αντιμετώπιση της φυ-
ματίωσης στην εγκυμοσύνη περιλαμβάνει τη σχετική 
με τη νόσο εκπαίδευση – ενημέρωση των εγκύων, την 
αντικειμενική παρακολούθηση της αναπνευστικής 
λειτουργίας της εγκύου, την τακτική παρακολού-
θηση της κατάστασης του εμβρύου και την έγκαιρη 
χορήγηση φαρμακευτικής αντιφυματικής θεραπείας 
σε πρώιμο στάδιο της εγκυμοσύνης, προκειμένου να 
επιτευχθεί η καλύτερη αναπνευστική λειτουργία της 
εγκύου και η όσο το δυνατόν καλύτερη έκβαση της 
εγκυμοσύνης (Πίνακας 2). Οι έγκυες πρέπει να είναι 
απόλυτα ενημερωμένες σχετικά με το γεγονός ότι ο 
καλός έλεγχος της φυματίωσης αποτελεί απαραίτητη 
προϋπόθεση για την καλή έκβαση της εγκυμοσύνης. 
Επιπλέον, οι έγκυες πρέπει να εκπαιδεύονται στο να 
αναγνωρίζουν τα συμπτώματα τυχόν επικείμενης 
επιδείνωσης της νόσου και να συμμορφώνονται στη 
φαρμακευτική αγωγή. 

Γενικά, κανένα φάρμακο για τη φυματίωση δεν έχει 
αποδειχθεί από μελέτες ότι είναι απόλυτα ασφαλές 

Πίνακας 1. Αντιμετώπιση της πνευμονικής φυματίωσης 
κατά την κύηση και τη γαλουχία
•	Εκπαίδευση – ενημέρωση των εγκύων
•	Παρακολούθηση αναπνευστικής λειτουργίας της εγκύου
•	Τακτική παρακολούθηση του εμβρύου
•	Αντιφυματική θεραπεία

►	φάρμακα πρώτης γραμμής
	 - εθαμβουτόλη 
	 - ισονιαζίδη 
	 - ριφαμπικίνη
	 - πυραζιναμίδη 

►	δευτερεύοντα φάρμακα
	 - στρεπτομυκίνη 
	 - καναμυκίνη
	 - αμικασίνη
	 - καπρεομυκίνη
	 - εθιοναμίδη
	 - προθιοναμίδη
	 - κυκλοσερίνη
	 - φθοριοκινολόνες

•	Αντιφυματικά φάρμακα κατά τη γαλουχία
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για το έμβρυο. Παρόλα αυτά όμως, η φαρμακευτική 
αντιμετώπιση της φυματίωσης στην εγκυμοσύνη είναι 
μεγίστης σημασίας, καθόσον ο κίνδυνος από τις ανε-
πιθύμητες ενέργειες των χορηγούμενων σύγχρονων 
σκευασμάτων θεωρείται χαμηλός για το έμβρυο. 
Έναρξη αντιφυματικής θεραπείας πρέπει να γίνεται 
σε κάθε περίπτωση που υπάρχει έστω μέτρια έως 
σημαντική κλινική υπόνοια. Η κλινική εμπειρία και οι 
διάφορες μελέτες έδειξαν ότι η χρήση αντιφυματικών 
φαρμάκων στην εγκυμοσύνη γενικά είναι ασφαλής. 
Οι κίνδυνοι που σχετίζονται με τη μη χορήγηση 
αντιφυματικής θεραπείας αποτελούν μεγαλύτερη 
απειλή για το έμβρυο και το νεογνό συγκριτικά με 
τις πιθανές ανεπιθύμητες ενέργειες από τη χορήγηση 
των αντιφυματικών φαρμάκων. Η επιλογή του κατάλ-
ληλου συνδυασμού αντιφυματικών φαρμάκων είναι 
μια πρακτική που εμπεριέχει κάποιους κανόνες οι 
οποίοι πρέπει να τηρούνται πιστά από τον θεράποντα 
ιατρό, που με τη σειρά του πρέπει να είναι εξειδικευ-
μένος και εξοικειωμένος τόσο με τη θεραπευτική 
στρατηγική της φυματίωσης στην εγκυμοσύνη, όσο 
και με τις πιθανές παρενέργειες των αντιφυματικών 
φαρμάκων.9 Σχετικά με την ασφάλεια της χορήγησης 
αυτών των φαρμάκων στην εγκυμοσύνη ακολουθείται 
η ταξινόμηση σε κατηγορίες, όπως αυτές ορίστηκαν 

από το United States Food and Drug Amdimistration 
(FDA) (Reproduced with permission from: Lacy CF, 
Armstrong LL, Goldam MP, Lance LL, Lexi – Comp 
Drug Information Handbook, 20th Edition, Hudson, 
OH: Lexi – Comp, 2011), όπως φαίνεται στον πίνα-
κα 2. Στον πίνακα 3 περιλαμβάνονται τα κυριότερα 
αντιφυματικά φάρμακα και η βαθμονόμησή τους 
σύμφωνα με την FDA για χρήση στην εγκυμοσύνη.10,11

Το προτεινόμενο θεραπευτικό σχήμα σήμερα συ-
νίσταται στη χορήγηση εθαμβουτόλης, ισονιαζίδης, 
ριφαμπικίνης και πυραζιναμίδης για χρονικό διάστημα 
δύο μηνών και στη συνέχεια χορήγηση ισονιαζίδης 
και ριφαμπικίνης για τέσσερις μήνες. Αν η πυραζινα-
μίδη δεν συμπεριληφθεί στο εναρκτήριο θεραπευτικό 
σχήμα, τότε η χορήγηση της ισονιαζίδης και της ρι-
φαμπικίνης πρέπει να παρατείνεται για επτά μήνες. 
Η ασφάλεια της πρώτης γραμμής αντιφυματικών 
φαρμάκων (εθαμβουτόλη, ισονιαζίδη, ριφαμπικίνη, 
πυραζιναμίδη) για την αντιμετώπιση της ενεργής 
φυματίωσης στην εγκυμοσύνη έχει καθιερωθεί τα 
τελευταία χρόνια.12,13 

Αντιφυματικά φάρμακα πρώτης γραμμής

Τα περισσότερα αντιφυματικά φάρμακα πρώτης 
γραμμής, όπως η ισονιαζίδη, η ριφαμπικίνη και η 

Πίνακας 2. Κατηγοριοποίηση των φαρμάκων στην εγκυμοσύνη σύμφωνα με το United States Food and Drug Administration 
(FDA).
Κατηγορία Α Ελεγχόμενες μελέτες δεν έδειξαν κίνδυνο. Ελεγχόμενες μελέτες σε εγκύους απέτυχαν να δείξουν κίνδυνο 

για το έμβρυο στο πρώτο τρίμηνο χωρίς να υπάρχει ένδειξη κινδύνου στο τελευταίο τρίμηνο. Δε φαίνεται 
να υπάρχει βλάβη για το έμβρυο.

Κατηγορία Β Σε ελεγχόμενες μελέτες σε ανθρώπους δεν έδειξαν κίνδυνο. Μελέτες σε ζώα που κυοφορούσαν δεν έδειξαν 
κίνδυνο για το έμβρυο, αλλά δεν υπάρχουν ελεγχόμενες μελέτες σε εγκύους, ενώ μελέτες σε ζώα που 
κυοφορούσαν έδειξαν μια παρενέργεια που δεν επιβεβαιώθηκε σε ελεγχόμενες μελέτες σε γυναίκες στο 
πρώτο τρίμηνο χωρίς να υπάρχει ένδειξη κινδύνου τα τελευταία τρίμηνα.

Κατηγορία C Δεν είναι δυνατόν να αποκλεισθεί ο κίνδυνος. Μελέτες σε ζώα που κυοφορούσαν δεν έδειξαν παρενέρ-
γεια στο έμβρυο, αλλά δεν υπάρχουν ελεγχόμενες μελέτες σε γυναίκες ή μελέτες σε γυναίκες και ζώα. 
Τα φάρμακα πρέπει να χορηγούνται μόνο αν τα δυνητικά οφέλη δικαιολογούν το δυνητικό κίνδυνο για 
το έμβρυο.

Κατηγορία D Υπάρχει ένδειξη κινδύνου. Υπάρχει ένδειξη κινδύνου για το έμβρυο στον άνθρωπο, αλλά τα οφέλη από 
τη χρήση του φαρμάκου για την έγκυο κάνει πιθανόν τη χορήγηση αποδεκτή παρά τον κίνδυνο.

Κατηγορία X Αντενδείκνυται στη διάρκεια της κύησης. Μελέτες σε ζώα και ανθρώπους έδειξαν ανωμαλίες εμβρύου 
ή υπάρχει ένδειξη κινδύνου για το έμβρυο από την εμπειρία στον άνθρωπο ή αμφότερα τα παραπάνω 
και ο κίνδυνος από τη χρήση του φαρμάκου στην κύηση σε εγκύους εμφανώς υπερβαίνει κάθε δυνατό 
όφελος. Το φάρμακο Αντενδείκνυται στις γυναίκες που είναι ή πρόκειται να μείνουν έγκυες.
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εθαμβουτόλη είναι καλά ανεκτά από την έγκυο και 
το νεογνό. Η ισονιαζίδη θεωρείται κατηγορία C φάρ-
μακο στην κατάταξη FDA. Η ισονιαζίδη χορηγείται 
σε δόση 5mg/Kg/24ωρο εφάπαξ με κενό στομάχι. Αν 
και διέρχεται πλήρως από τον πλακούντα, ωστόσο 
δεν έχει ενοχοποιηθεί για αποδεδειγμένη τερατογόνο 
δράση στο έμβρυο. Παρόλα αυτά όμως, σε αρκε-
τές περιπτώσεις η ισονιαζίδη μπορεί να σχετίζεται 
με αυξημένο κίνδυνο ηπατοτοξικότητας. Επιπλέον, 
υπάρχουν σοβαρές υπόνοιες, κατά πόσο η ηπατίτιδα 
από ισονιαζίδη, ακόμη και οι σοβαρές μορφές της 
είναι αυξημένες κατά την περίοδο αμέσως μετά τον 
τοκετό.14 Σε κάθε περίπτωση όμως, τα συμπτώματα 
και τα κλινικά σημεία πιθανής ηπατικής βλάβης πρέπει 
να εκτιμώνται με μεγάλη προσοχή, ενώ απαραίτητος 
κρίνεται ο έλεγχος της ηπατικής λειτουργίας των 
εγκύων συστηματικά κάθε δεκαπέντε ημέρες κατά 
τη διάρκεια των δύο πρώτων μηνών από την έναρξη 
της θεραπείας και στη συνέχεια μία φορά το μήνα. 
Επίσης, η προφύλαξη από τη φυματική μόλυνση 
θεωρείται ότι μπορεί να γίνει με ασφάλεια με τη χο-
ρήγηση ισονιαζίδης σε δόση 5mg/Kg την ημέρα για 
6 – 9 μήνες. Η ένδειξη χημειοπροφύλαξης κρίνεται 
απαραίτητη ιδιαίτερα στις έγκυες με θετική φυματι-

νοαντίδραση και γνωστό παράγοντα κινδύνου, όπως 
σε περιπτώσεις εγκύων με επιμόλυνση HIV ή όταν 
υπάρχει ιστορικό πρόσφατης κοντινής επαφής της 
εγκύου με πάσχοντες από νεοδιαγνωσθείσα φυματίωση 
με θετικά πτύελα.15,16 Σε κάθε περίπτωση η ισονιαζί-
δη πρέπει να χορηγείται ταυτόχρονα με πυριδοξίνη 
(βιταμίνη B6) σε δόση 50mg την ημέρα, προκειμένου 
να αποφευχθεί ο κίνδυνος πρόκλησης περιφερικής 
νευροπάθειας.17,18 Με παλαιότερη μελέτη ο Snider 
και οι συνεργάτες του δημοσίευσαν ότι η εμφάνιση 
ανωμαλιών σε παιδιά των οποίων οι μητέρες τους 
έλαβαν θεραπεία με ισονιαζίδη κατά τη διάρκεια της 
εγκυμοσύνης για την αντιμετώπιση της φυματίωσης 
ήταν 1%, δηλαδή ποσοστό μικρότερο από 1,2% – 
6% που αφορά στην εμφάνιση συγγενών εμβρυικών 
ανωμαλιών γενικά στον πληθυσμό.19 

Η ριφαμπικίνη θεωρείται κατηγορία C φάρμακο 
στην κατάταξη FDA. Η ριφαμπικίνη χορηγείται σε 
εφάπαξ ημερήσια δόση 600mg από το στόμα και έχει 
μικρότερη διέλευση από τον πλακούντα συγκριτικά 
με την ισονιαζίδη. Το φάρμακο θεωρείται ασφαλές 
στην εγκυμοσύνη, αν και υπάρχουν αναφορές στη 
βιβλιογραφία για βλάβες που είναι δυνατόν να προ-
καλέσει στο έμβρυο, όταν η χορήγηση αφορά κατά 
την περίοδο της οργανογένεσης.20 Ο Bothamley το 
2001 αναλύοντας τα αποτελέσματα της μελέτης του 
έδειξε ότι σε παιδιά των οποίων οι μητέρες τους έλαβαν 
θεραπεία με ριφαμπικίνη σε προχωρημένο στάδιο της 
εγκυμοσύνης είναι δυνατόν να εκδηλωθεί αιμορραγία 
που μπορεί να οδηγήσει σε θρομβοπενία. Η χρήση 
της ριφαμπικίνης για την αντιμετώπιση της φυμα-
τίωσης ενδείκνυται στις έγκυες με την προϋπόθεση 
να χορηγείται και βιταμίνη Κ μετά τον τοκετό τόσο 
στη μητέρα όσο και στο νεογνό, για τις περιπτώσεις 
εκείνες που η χορήγηση του φαρμάκου αφορά στις 
τελευταίες δύο εβδομάδες της κύησης.15

Η εθαμβουτόλη θεωρείται κατηγορία B φάρμακο 
στην κατάταξη FDA. Η εθαμβουτόλη χορηγείται σε 
δόση 15mg/Kg την ημέρα από το στόμα. Αν και η 
χρήση της θεωρείται ασφαλής στην εγκυμοσύνη έχουν 
περιγραφεί στη βιβλιογραφία εμβρυικές ανωμαλίες 
που αφορούν στη χορήγηση του φαρμάκου κατά την 
προγεννητική περίοδο.21 Με παλαιότερη πειραματική 
μελέτη ο Lewit και οι συνεργάτες του έδειξαν ότι η 
οπισθοβολβική νευρίτιδα που μπορεί να προκαλέσει 

Πίνακας 3. Τα κυριότερα αντιφυματικά φάρμακα και η 
βαθμονόμησή τους για χρήση στην εγκυμοσύνη.10,11

Kατηγορία φαρμάκου Φαρμακευτική 
ουσία

Κατηγορία 
FDA

Αντιφυματικά φάρμακα 
πρώτης γραμμής

Εθαμβουτόλη B
Ισονιαζίδη C

Ριφαμπικίνη C
Πυραζιναμίδη C

Αντιφυματικά φάρμακα 
δευτερεύοντα

Στρεπτομυκίνη D
Αμικασίνη D
Καναμικίνη D

Καπρεομυκίνη C
Εθιοναμίδη C

Προθιοναμίδη C
Κυκλοσερίνη C

Φθοριοκινολόνες Ciprofloxacin C
Norfloxacin C
Gatifloxacin C
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η χορήγηση της εθαμβουτόλης στους ενήλικες είναι 
δυνατό να σχετίζεται με την ανάπτυξη οφθαλμο-
λογικών διαταραχών στις περιπτώσεις εκείνες που 
χρησιμοποιείται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης 
για την αντιμετώπιση της φυματίωσης, σε δοσολο-
γία όμως η οποία φαίνεται να ξεπερνά τα ανώτερα 
συνιστώμενα όρια.22

Η πυραζιναμίδη θεωρείται κατηγορία C φάρμακο 
στην κατάταξη FDA. Η χρήση της πυραζιναμίδης για 
την αντιμετώπιση της φυματίωσης στην εγκυμοσύνη 
από τους περισσότερους ερευνητές και κλινικούς και 
για μεγάλο χρονικό διάστημα δεν είχε ένδειξη. Αυτό 
αποδόθηκε στη μη διάθεση επαρκών βιβλιογραφικών 
δεδομένων για την ασφάλεια του φαρμάκου στην 
εγκυμοσύνη. Τελευταία, πολλοί διεθνείς οργανισμοί, 
συμπεριλαμβανομένων International Union Against 
Tuberculosis And Lung diseases (IUATLD), British 
Thoracic Society, American Thoracic Society, World 
Health Organization, όπως και Revised National Tu-
berculosis Control Programme of India εκτιμούν ότι 
η χρήση της πυραζιναμίδης στην εγκυμοσύνη μπορεί 
να θεωρηθεί ασφαλής. Η απουσία αναφορών για 
σημαντικές ανεπιθύμητες ενέργειες από τη χορήγηση 
του φαρμάκου για τη θεραπεία της φυματίωσης των 
εγκύων γυναικών έχει εδραιώσει τη χορήγηση της 
πυραζιναμίδης στα θεραπευτικά πρωτόκολλα έναρξης 
της αντιφυματικής θεραπείας σε πολλές χώρες. Η 
χρήση της πυραζιναμίδης στην εγκυμοσύνη φαίνεται 
να έχει απόλυτη ένδειξη σε γυναίκες με φυματιώδη 
μηνιγγίτιδα, σε έγκυες με επιμόλυνση HIV και στις 
περιπτώσεις εκείνες που υπάρχει σοβαρή υπόνοια 
αντίστασης στη θεραπεία με ισονιαζίδη.23,24

Δευτερεύοντα αντιφυματικά φάρμακα

Η στρεπτομυκίνη θεωρείται κατηγορία D φάρμακο 
στην κατάταξη FDA. Η χορήγηση στρεπτομυκίνης 
καλό είναι να αποφεύγεται κατά τη διάρκεια της εγκυ-
μοσύνης. Σε πολλές περιπτώσεις έχει ενοχοποιηθεί 
για πρόκληση ωτοτοξικότητας στο έμβρυο, ενώ δεν 
αποκλείεται να προκαλέσει και κώφωση στα νεογνά.25 
Παρόμοια, άλλα δευτερεύοντα αντιφυματικά φάρμακα, 
όπως η καναμυκίνη, η αμικασίνη, η καπρεομυκίνη 
και η κυκλοσερίνη καλό είναι να αποφεύγονται στην 
εγκυμοσύνη, καθόσον η ασφάλειά τους για το έμβρυο 
δεν είναι βέβαιη. Η αμικασίνη θεωρείται κατηγορία 

D φάρμακο στην κατάταξη FDA. Γενικά, υπάρχει 
ανησυχία ότι όλες οι αμυνογλυκοσίδες μπορεί να 
είναι νεφροτοξικές και ωτοτοξικές για τα έμβρυα. 
Η χρήση τους δεν συνιστάται στην αντιμετώπιση 
της φυματίωσης στην εγκυμοσύνη. Εκτιμάται ότι τα 
επίπεδα του φαρμάκου στο μητρικό αίμα δεν φαίνεται 
να έχουν σχέση με την ασφάλεια του εμβρύου και 
του νεογνού.26 Η χρήση των αμυνογλυκοσιδών για 
την αντιμετώπιση της φυματίωσης κατά τη διάρκεια 
της εγκυμοσύνης πρέπει να αποτελεί μία από τις 
τελευταίες θεραπευτικές επιλογές για τη νόσο, και 
αφού πρώτα ισοσταθμισθούν οι κίνδυνοι και τα οφέλη 
από τη χορήγησή τους μετά από εκτενή συζήτηση 
της ομάδας των θεραπόντων ιατρών οι οποίοι πρέπει 
να είναι εξειδικευμένοι και εξοικειωμένοι τόσο με 
τη θεραπευτική στρατηγική, όσο και με τις πιθανές 
παρενέργειες των αντιφυματικών φαρμάκων.26,27 Η 
καπρεομικίνη θεωρείται κατηγορία C φάρμακο στην 
κατάταξη FDA. Πειραματικές μελέτες έδειξαν ότι 
υπάρχει σοβαρή πιθανότητα πρόκλησης τερατογένεσης 
στην εγκυμοσύνη. Η χρήση της καπρεομυκίνης γενικά 
δεν ενδείκνυται στην αντιμετώπιση της φυματίωσης 
των εγκύων γυναικών. Κάθε απόφαση για τη χρησι-
μοποίηση του φαρμάκου πρέπει να ισοσταθμίσει τα 
πλεονεκτήματα και τα μειονεκτήματα που μπορεί να 
έχει στις έγκυες με φυματίωση.26 Παρόμοια, η εθιο-
ναμίδη και η προθιοναμίδη (κατηγορία C φάρμακα 
στην κατάταξη FDA) θεωρούνται τερατογόνα. Η 
χρήση τους πρέπει να αποφεύγεται στην εγκυμοσύ-
νη, εκτός και εάν θεωρηθεί επιβεβλημένη από τους 
θεράποντες ιατρούς για την αντιμετώπιση πολυανθε-
κτικής νόσου.28-30 Πειραματικές μελέτες έδειξαν ότι 
η χορήγηση εθιοναμίδης σχετίζεται με καθυστέρηση 
στην ανάπτυξη του εμβρύου, ανωμαλίες του κεντρι-
κού νευρικού συστήματος και εμβρυικές σκελετικές 
ανωμαλίες.15 Η κυκλοσερίνη θεωρείται κατηγορία C 
φάρμακο στην κατάταξη FDA. Πειραματικές μελέτες 
δεν έδειξαν τερατογένεση, χωρίς όμως να υπάρχουν 
επαρκή δεδομένα στους ανθρώπους που να επιβεβαι-
ώνουν την ασφάλεια της κυκλοσερίνης στην αντι-
μετώπιση της φυματίωσης των εγκύων γυναικών. Η 
κυκλοσερίνη γενικά δεν ενδείκνυται στην εγκυμοσύνη 
και η χορήγησή της πρέπει να περιλαμβάνεται στις 
ειδικές θεραπευτικές επιλογές για την αντιμετώπιση 
της νόσου στην κύηση.26



141ACHAIKE IATRIKE Volume 36, Issue 2, October 2017

Οι φθοριοκινολόνες θεωρούνται κατηγορία C 
φάρμακα στην κατάταξη FDA. Μελέτες έδειξαν ότι 
δεν υπάρχει αυξημένος κίνδυνος εμφάνισης συγγενών 
ανωμαλιών στα νεογνά των οποίων οι μητέρες τους 
έλαβαν θεραπεία με φθοριοκινολόνες κατά τη διάρ-
κεια της εγκυμοσύνης. Ωστόσο όμως, μελέτες σε ζώα 
που χορηγήθηκε σιπροφλοξασίνη έδειξαν αυξημένο 
κίνδυνο για πρόκληση βλαβών στους αρθρικούς χόν-
δρους του εμβρύου. Επίσης, στις περιπτώσεις εκείνες 
που οι φθοριοκινολόνες χορηγούνται σε δοσολογία 
μεγαλύτερη της συνηθισμένης η αυξημένη πιθανότητα 
πρόκλησης εμβρυικών βλαβών πρέπει να ισοσταθμι-
στεί με το όφελος που θα προκύψει στις έγκυες από 
τη χορήγηση αντιφυματικής θεραπείας.15 Σε κάθε πε-
ρίπτωση όμως, η απόφαση για τη χρησιμοποίηση των 
φθοριοκινολονών στην κύηση πρέπει να γίνεται μετά 
από υπόδειξη ιατρών με εμπειρία στην αντιμετώπιση 
της φυματίωσης κατά την εγκυμοσύνη.26

Ο θηλασμός σε γυναίκες που είναι υπό αγωγή με 
αντιφυματικά φάρμακα πρώτης γραμμής δεν πρέπει 
να αποθαρρύνεται, καθόσον οι συγκεντρώσεις αυτών 
των φαρμάκων στο μητρικό γάλα είναι υποθεραπευ-
τικές και δεν είναι σε θέση να προκαλέσουν τοξικές 
βλάβες στο νεογνό. Ο κίνδυνος από τα δευτερεύοντα 
φάρμακα δεν έχει αποσαφηνισθεί πλήρως. Σε κάθε 
περίπτωση όμως, είναι κοινά αποδεκτό ότι ο όποιος 
κίνδυνος ελαχιστοποιείται, εάν η μητέρα θηλάζει πριν 
από τη χορήγηση της ενδεδειγμένης αντιφυματικής 
αγωγής.31

Τέλος, σε περίπτωση πολυανθεκτικής φυματίωσης 
ο κλινικός γιατρός θα πρέπει να σταθμίσει τον κίνδυ-
νο διασποράς της νόσου στη μητέρα και το νεογνό 
έναντι του κινδύνου των ανεπιθύμητων ενεργειών 
από τα δευτερεύοντα αντιφυματικά φάρμακα. Παρά 
τα περιορισμένα δεδομένα υπάρχουν αναφορές στη 
βιβλιογραφία για επιτυχή έκβαση της εγκυμοσύνης 
και επιτυχή θεραπεία της νόσου σε έγκυες με πολυ-
ανθεκτική φυματίωση και αγωγή με αντιφυματικά 
φάρμακα δεύτερης γραμμής κατά την κύηση.32-34

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ

Η φυματίωση δεν είναι συχνή στην εγκυμοσύνη. 
Η συχνότερη εντόπιση της νόσου αφορά στους πνεύ-
μονες. Η επίδραση της φυματίωσης στην εγκυμοσύνη 

αποτελεί ένα σημαντικό ζήτημα το οποίο πρέπει να 
απασχολεί τόσο τις ίδιες τις έγκυες, όσο και τους θε-
ράποντες ιατρούς. Η ύπαρξη εξειδικευμένης ιατρικής 
ομάδας αποτελούμενη από πνευμονολόγο, νεογνολόγο 
και μαιευτήρα – γυναικολόγο σε στενή συνεργασία 
κρίνεται απαραίτητη, προκειμένου να επιτευχθεί η 
καλύτερη δυνατή παρακολούθηση αυτών των ασθενών 
και να διασφαλισθεί κατά το μέγιστο δυνατό το καλύ-
τερο περιγεννητικό αποτέλεσμα. Η επιτυχής έκβαση 
της εγκυμοσύνης σε ασθενείς με φυματίωση προϋπο-
θέτει τη σχετική με τη νόσο εκπαίδευση – ενημέρωση 
των εγκύων, την αντικειμενική παρακολούθηση της 
αναπνευστικής λειτουργίας της εγκύου, την τακτική 
παρακολούθηση της κατάστασης του εμβρύου και την 
άμεση χορήγηση φαρμακευτικής αγωγής. 

Έναρξη αντιφυματικής θεραπείας πρέπει να γί-
νεται σε κάθε περίπτωση που υπάρχει έστω μέτρια 
έως σημαντική κλινική υπόνοια. Τα αντιφυματικά 
φάρμακα πρώτης γραμμής που απαιτούνται για τη 
σύγχρονη θεραπευτική προσέγγιση της νόσου στην 
εγκυμοσύνη θεωρούνται χαμηλού κινδύνου για την 
υγεία του εμβρύου, αλλά ο κίνδυνος μαιευτικών επι-
πλοκών παραμένει σχετικά υψηλός. Τα αντιφυματικά 
φάρμακα δεύτερης γραμμής, παρά τα περιορισμένα 
βιβλιογραφικά δεδομένα ενδέχεται να έχουν ένδειξη 
στην αντιμετώπιση της πολυανθεκτικής νόσου στην 
εγκυμοσύνη. Γενικά, εκτιμάται ότι οι κίνδυνοι που 
σχετίζονται με τη μη χορήγηση αντιφυματικής θερα-
πείας αποτελούν μεγαλύτερη απειλή για το έμβρυο 
και το νεογνό συγκριτικά με τις πιθανές ανεπιθύμητες 
ενέργειες από τη χορήγηση των αντιφυματικών φαρμά-
κων. Τα αντιφυματικά φάρμακα πρέπει να αποτελούν 
τη βάση της θεραπείας, σκοπός της οποίας είναι η 
αποφυγή των ανεπιθύμητων σοβαρών επιπλοκών 
που αφορούν τόσο στη μητέρα, όσο και στο έμβρυο 
και στο νεογνό.

REFERENCES

1.	Ormerod P. Tuberculosis in pregnancy and the puer-
perium. Thorax 2001; 56:494-499.

2.	World Health Organization. Global Tuberculosis 
Control, Epidemiology, Strategy, Financing. Geneva: 
World Health Organization, 2009.

3.	World Health Organization. Global tuberculosis report 
2014 (in IRIS). World Health Organization, Geneva; 
2014.



142 ΑΧΑΪΚΗ ΙΑΤΡΙΚΗ Τόμος 36ος, Τεύχος 2, Οκτώβριος 2017

4.	Grange J, Adhikari M, Ahmed Y, et al. Tuberculosis in 
association with HIV/AIDS emerges as a major non-
obstetric cause of maternal mortality in Sub-Saharan 
Africa. Int J Gynaecol Obstet 2010; 108:181-183.

5.	Kothari A, Mahadevan N, Girling J. Tuberculosis and 
pregnancy--Results of a study in a high prevalence 
area in London. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 
2006; 126:48-55.

6.	Knight M, Kurinczuk JJ, Nelson-Piercy C, Spark P, 
Brocklehurst P; UKOSS. Tuberculosis in pregnancy 
in the UK. BJOG 2009; 116:584-588.

7.	Mathad JS, Gupta A. Tuberculosis in pregnant and 
postpartum women: epidemiology, management, and 
research gaps. Clin Infect Dis 2012; 55:1532-1549. 

8.	Sugarman J, Colvin C, Moran AC, Oxlade O. Tuber-
culosis in pregnancy: an estimate of the global burden 
of disease. Lancet Glob Health 2014; 2:e710-716. 

9.	Nguyen HT, Pandolfini C, Chiodini P, Bonati M. 
Tuberculosis care for pregnant women: a systematic 
review. BMC Infect Dis 2014; 14:617. 

10.	Arbex MA, Varella Mde C, Siqueira HR, Mello FA. 
Antituberculosis drugs: drug interactions, adverse 
effects, and use in special situations. Part 1: first-line 
drugs. J Bras Pneumol 2010; 36:626-640.

11.	Arbex MA, Varella Mde C, Siqueira HR, Mello FA. 
Antituberculosis drugs: drug interactions, adverse 
effects, and use in special situations. Part 2: second 
line drugs. J Bras Pneumol 2010; 36:641-656.

12.	Efferen LS. Tuberculosis and pregnancy. Curr Opin 
Pulm Med 2007; 13:205-211.

13.	Tripathy SN, Tripathy SN. Tuberculosis and pregnancy. 
Int J Gynaecol Obstet. 2003; 80:247-253.

14.	Tedla Z, Nyirenda S, Peeler C, et al. Isoniazid – associ-
ated hepatitis and antiretroviral drugs during tubercu-
losis prophylaxis in HIV-infected adults in Botswana. 
Am J Respir Crit Care Med 2010; 182:278-285. 

15.	Bothamley G. Drug treatment for tuberculosis during 
pregnancy: safety considerations. Drug Saf 2001; 
24:553-565.

16.	Taylor AW, Mosimaneotsile B, Mathebula U, et al. 
Pregnancy outcomes in HIV-infected women receiv-
ing long-term isoniazid prophylaxis for tuberculosis 
and antiretroviral therapy. Infect Dis Obstet Gynecol 
2013; 2013:195637. 

17.	American Thoracic Society; CDC; Infectious Diseases 
Society of America. Treatment of tuberculosis. MMWR 
Recomm Rep 2003; 52:1-77.

18.	Tiam A, Machekano R, Gounder CR, et al. Preventing 
tuberculosis among HIV-infected pregnant women in 
Lesotho: the case for rolling out active case finding 

and isoniazid preventive therapy. J Acquir Immune 
Defic Syndr 2014; 67:e5-e11.

19.	Snider DE Jr, Layde PM, Johnson MW, Lyle MA. 
Treatment of tuberculosis during pregnancy. Am Rev 
Respir Dis 1980; 122:65-79.

20.	Loto OM, Awowole I. Tuberculosis in pregnancy: a 
review. J Pregnancy 2012; 2012:379271. 

21.	Bharathi KN, Natesh TS, Ashwitha Reddy A. Prenatal 
exposure to anti-tubercular drugs and postnatal effect 
on growth, development and cognitive ability in rats. 
Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2012; 
37:203-209.

22.	Lewit T, Nebel L, Terracina S, Karman S. Ethambutol 
in pregnancy: observations on embryogenesis. Chest 
1974; 66:25-26.

23.	Blumberg HM, Burman WJ, Chaisson RE, et al. 
American Thoracic Society, Centers for Disease Con-
trol and Prevention and the Infectious Diseases Soci-
ety. American Thoracic Society/Centers for Disease 
Control and Prevention/Infectious Diseases Society 
of America: treatment of tuberculosis. Am J Respir 
Crit Care Med 2003; 167:603-662.

24.	American Thoracic Society/Centers for Disease Con-
trol and Prevention/Infectious Diseases Society of 
America: controlling tuberculosis in the United States. 
American Thoracic Society; Centers for Disease 
Control and Prevention; Infectious Diseases Soci-
ety of America. Am J Respir Crit Care Med 2005; 
172:1169-1227.

25.	Donald PR, Doherty E, Van Zyl FJ. Hearing loss in 
the child following streptomycin administration dur-
ing pregnancy. Cent Afr J Med. 1991; 37:268-271.

26.	World Health Organization. Guidelines for the Pro-
grammatic Management of Drug-Resistant Tubercu-
losis: Emergency Update 2008. Geneva: World Health 
Organization, Stop TB Department; 2008.

27.	World Health Organization. The Treatment of Tuber-
culosis Guidelines. Geneva: World Health Organiza-
tion; 2010.

28.	Khilnani GC. Tuberculosis and pregnancy. Indian J 
Chest Dis Allied Sci. 2004; 46:105-111.

29.	Morlock GP, Metchock B, Sikes D, Crawford JT, 
Cooksey RC. ethA, inhA, and katG loci of ethion-
amide-resistant clinical Mycobacterium tuberculo-
sis isolates. Antimicrob Agents Chemother 2003; 
47:3799-3805.

30.	Shin S, Guerra D, Rich M, et al. Treatment of multid-
rug-resistant tuberculosis during pregnancy: a report 
of 7 cases. Clin Infect Dis 2003; 36:996-1003. 

31.	Maddineni M, Panda M. Pulmonary tuberculosis in 



143ACHAIKE IATRIKE Volume 36, Issue 2, October 2017

a young pregnant female: challenges in diagnosis 
and management. Infect Dis Obstet Gyneco 2008; 
2008:628985. 

32.	Drobac PC, del Castillo H, Sweetland A, et al. Treat-
ment of multidrug-resistant tuberculosis during preg-
nancy: long-term follow-up of 6 children with intrau-
terine exposure to second-line agents. Clin Infect Dis 
2005; 40:1689-1692. 

33.	Palacios E, Dallman R, Muñoz M, et al. Drug-resistant 
tuberculosis and pregnancy: treatment outcomes of 38 
cases in Lima, Peru. Clin Infect Dis 2009; 48:1413-
1419.

34.	Tabarsi P, Moradi A, Baghaei P, et al. Standardised 
second-line treatment of multidrug-resistant tubercu-
losis during pregnancy. Int J Tuberc Lung Dis 2011; 
15:547-550.



ΑΧΑΪΚΗ ΙΑΤΡΙΚΗ Τόμος 36ος, Τεύχος 2, Οκτώβριος 2017

Βραχεία Αναφορά
Short Report

Το Διαβητικό Πόδι και η Σύγχρονη Αντιμετώπισή του* 
Diabetic Foot Assessment and Τherapy*

Το διαβητικό πόδι είναι μια νοσολογική οντότητα που διαχρονικά 
προβληματίζει και αποτελεί αντικείμενο εκτεταμένης έρευνας. Σύμφωνα 
με τον ΠΟΥ το σύνδρομο διαβητικού ποδιού που αποτελεί το δόκιμο 
όρο είναι “κάθε έλκος άκρου ποδός σε άτομα με σακχαρώδη διαβήτη 
περιφερικά των σφυρών, συμπεριλαμβανομένου και των σφυρών που 
συνδυάζεται με νευροπάθεια διαφόρου βαθμού ισχαιμία και λοίμωξη”. 
Το διαβητικό πόδι ισοδυναμεί με κίνδυνο απώλειας του μέλους. Κάθε 
30 sec ένας διαβητικός χάνει το πόδι του σε κάποιο μέρος του κόσμου.

Η ιδιαιτερότητα του διαβητικού ποδιού βρίσκεται στην παθο-
φυσιολογία1,2 που συνίσταται στη: α) μακροαγγειοπάθεια, β) στη 
μικροαγγειοπάθεια, γ) στη νευροπάθεια και δ) στη διαταραχή του 
ανοσοποιητικού μηχανισμού. Η μακροαγγειοπάθεια δεν διαφέρει 
ιστολογικά από τις υπόλοιπες περιπτώσεις μόνο στην κατανομή της, 
αφού η αθηροσκλήρυνση επηρεάζει κυρίως τα αγγεία κάτωθεν του 
ιγνυακού βόθρου. Η μικροαγγειοπάθεια είναι λειτουργική διαταραχή 
με προεξέχουσα την πάχυνση της βασικής μεμβράνης, την υπερπλασία 
των ενδοθηλιακών κυττάρων και την αυξημένη εναπόθεση γλυκοπρω-
τεϊνών με αποτέλεσμα τη μείωση της αιματικής ροής. Επίσης υπάρχει 
αύξηση των λειτουργούντων αρτηριοφλεβικών επικοινωνιών ένεκα της 
νευροπάθειας του αυτόνομου νευρικού. Η νευροπάθεια που αφορά τις 
αισθητικές, κινητικές ίνες και το αυτόνομο νευρικό σύστημα αποτελεί 
το υπόστρωμα για την απώλεια της αισθητικότητας, την αυξημένη πίεση 
ιδιαίτερα στις κεφαλές των μεταταρσίων, την “ανώμαλη” στάση του 
άκρου ποδός και των δακτύλων -δίκην πιάνου, γαμψοδακτυλία- και 
την ξηρότητα που συντελούν στην εύκολη δημιουργία ελκών. Ιδιαίτερη 
μορφή νευροπάθειας αποτελεί η νευρογενής οστεοαθροπάθεια ή πόδι 
του “Charcot”. Tέλος η διαταραχή του ανοσοποιητικού μηχανισμού 
οφείλεται στην επιβράδυνση της μετανάστευσης των πολυμορφοπυ-
ρήνων και στη μειωμένη ικανότητα φαγοκυττάρωσης.

Κάθε τραύμα που προκαλεί λύση της συνέχειας του δέρματος σε 
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άτομο με σακχαρώδη διαβήτη, δυνητικά μπορεί να 
εξελιχθεί σε έλκος. Το διαβητικό έλκος διακρίνεται 
σε νευροπαθητικό, που αποτελεί την πλειονότητα και 
αφορά τα σημεία μέγιστης πίεσης του άκρου ποδός, το 
ισχαιμικό που εντοπίζεται στα δάκτυλα και στη ραχιαία 
επιφάνεια του άκρου ποδός και το νευροϊσχαιμικό.

Η λοίμωξη, από την είσοδο μικροβίων σ’ ένα 
διαβητικό έλκος είναι συνήθως πολυμικροβιακή και 
επεκτείνεται κατά μήκος και κατά βάθος των ιστών 
ως και τα οστά, η συμμετοχή των οποίων συνιστά την 
οστεομυελίτιδα. Τα κλινικά σημεία της λοίμωξης από 
την ερυθρότητα μέχρι την εκροή πύου (Εικ. 1) και 
τα εργαστηριακά ευρήματα από τη λευκοκυττάρωση, 
την υπεργλυκαιμία και τις αλλοιώσεις όπως αυτές 
αναγνωρίζονται στην ακτινογραφία και στη μαγνη-
τική τομογραφία είναι η διαγνωστική επιβεβαίωση 
της λοίμωξης. Χαρακτηριστική κλινική επιβεβαίωση 
της οστεομυελίτιδας αποτελεί η άμεση επαφή της 
λαβίδας με το οστό.

Η αντιμετώπιση του διαβητικού ποδιού συνίσταται: 
α) στον χειρουργικό καθαρισμό και την αντιβιοτική 
αγωγή, β) στην εκτίμηση της αιμάτωσης και απο-
κατάσταση αυτής όπου αυτό κρίνεται αναγκαίο. Ο 
χειρουργικός καθαρισμός συνοψίζεται στην αφαίρεση 
των νεκρωμένων ιστών μέχρι και στον ακρωτηρια-
σμό δακτύλων και μεταταρσίων (Εικ. 2, 3, 4). Τα 

Εικ. 1. Διαβητικό πόδι. Έλκος άνωθεν του 3ου μεταταρσίου 
με επέκταση της λοίμωξης. Εικ. 4. Ακρωτηριασμός 1ου δακτύλου.

Εικ. 3. Χειρουργικός καθαρισμός έλκους 1ου δακτύλου.

Εικ. 2. Χειρουργικός καθαρισμός με αφαίρεση νεκρω-
μένων ιστών.
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τραύματα παραμένουν “ανοικτά” και επουλώνονται 
κατά δεύτερο σκοπό. Σε εκτεταμένες νεκρώσεις έχουν 
αναπόφευκτα θέση οι μείζονες ακρωτηριασμοί, άνωθεν 
και κάτωθεν του γόνατος.

Η εκτίμηση της αιμάτωσης του άκρου γίνεται με 
τη λήψη του ιστορικού (διαλείπουσα χωλότητα), την 
επισκόπηση (νεκρώσεις), την ψηλάφηση σφύξεων 
και την εργαστηριακή προσέγγιση με το Doppler, 
τον υπέρηχο αγγείων, την αξονική αγγειογραφία, τη 
μαγνητική αγγειογραφία και την ενδαγγειακή αγγει-
ογραφία που αποτελεί το “gold standart” αλλά πρέπει 
να χρησιμοποιείται σε εξαιρετικές περιπτώσεις λόγω 
του επεμβατικού της χαρακτήρα.

Η αποκατάσταση της αιμάτωσης γίνεται είτε με 
ανοικτή χειρουργική διενεργώντας διάφορες παρακάμ-
ψεις (Eικ. 5) είτε ενδαγγειακά -αγγειοπλαστικές- με 
μπαλόνι και όπου κρίνεται αναγκαίο και ενδονάρθηκα 
(Stent). Ιδιαίτερα η ενδαγγειακή χειρουργική με την 
εξέλιξή της έχει συμβάλλει τα μέγιστα ειδικά σε ασθε-
νείς μεγάλης ηλικίας, όπως επίσης και σε ασθενείς με 
έντονη επασβέστωση των αγγείων και χωρίς ικανής 
διαμέτρου διαθέσιμο αυτόλογο μόσχευμα (φλέβα).

Τέλος όπως και σε κάθε πάθηση έτσι και στο 
διαβητικό πόδι η πρόληψη πρέπει να προηγείται 
της θεραπείας. Μέτρα καθαρισμού, περιποίησης 
των ποδιών των ατόμων με σακχαρώδη διαβήτη, τα 

κατάλληλα υποδήματα, η έγκαιρη αναγνώριση της 
νευροπάθειας και η πελματογραφία είναι βασικές 
αρχές πρόληψης του διαβητικού ποδιού.
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Εικ. 5. Περιφερική μηροϊγνυακή παράκαμψη με φλεβικό 
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Βραχεία Αναφορά
Short Report

Μη Αλκοολική Λιπώδης Νόσος Ήπατος*
Non–Alcoholic Fatty Liver Disease*

Η μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος (NAFLD) χαρακτηρί-
ζεται από αυξημένη εναπόθεση λίπους στο ήπαρ (ηπατική στεάτωση) 
η οποία εντοπίζεται είτε με απεικονιστική μέθοδο είτε με ιστολογική 
εξέταση, απουσία άλλων αιτιών συσσώρευσης λίπους όπως σημα-
ντικής κατανάλωσης αλκοόλ.1,2 Στην πλειονότητα των ασθενών, η 
NAFLD σχετίζεται συνήθως με μεταβολικά συνοδά νοσήματα όπως 
παχυσαρκία, σακχαρώδη διαβήτη και δυσλιπιδαιμία.1 Η NAFLD 
μπορεί να κατηγοριοποιηθεί ανάλογα με τις ιστολογικές και κλινικές 
εκδηλώσεις που εμφανίζει σε μη αλκοολικό λιπώδες ήπαρ (NAFL) ή 
σε μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα (NASH).1 Το NAFL χαρακτηρίζεται 
από τη παρουσία ≥5% ηπατικής στεάτωσης χωρίς ενδείξεις ηπατο-
κυτταρικής βλάβης. Η NASH χαρακτηρίζεται από τη παρουσία ≥5% 
ηπατικής στεάτωσης και φλεγμονής σε συνδυασμό με ηπατοκυτταρική 
βλάβη, με ή χωρίς ίνωση.1

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα πρόσφατης μετα-ανάλυσης ο συνο-
λικός επιπολασμός για την NAFLD σε παγκόσμιο επίπεδο, που δια-
γνώστηκε με απεικονιστικές μεθόδους είναι περίπου 25,24% (95%CI, 
22,10-28,65)3. Τα υψηλότερα επίπεδα επιπολασμού για την NAFLD 
καταγράφονται στη Μέση Ανατολή (31,79% [95%CI, 13,48-58,23]) 
και στη Νότια Αμερική (30,45% [95%CI, 22,74-39,440]), ενώ τα 
χαμηλότερα επίπεδα στην Αφρική (13,48% [95%CI, 5,69-28.69]).3 
Ο επιπολασμός της NASH μεταξύ των ασθενών με NAFLD που 
είχαν βιοψία ήπατος με κλινική ένδειξη εκτιμάται ότι είναι 59,10% 
(95%CI, 47.55-69.73), ενώ σε ασθενείς χωρίς κάποια συγκεκριμένη 
κλινική ένδειξη υπολογίζεται από 6,67% (95%CI, 2,17-18,73) έως 
29,85% (95%CI, 22.72-38.12).3 Σύμφωνα με τα παραπάνω δεδομένα 
ο επιπολασμός για την NASH στο γενικό πληθυσμό εκτιμάται μεταξύ 
1,5% και 6,45%.3

Πρόσφατα η Αμερικανική Ένωση για τη Μελέτη των Νοσημάτων 

*Εισήγηση στην Προσυνεδριακή Ημερίδα του 13ου Παμπελοποννησιακού Συνεδρίου, Ζάκυνθος 14 Οκτωβρίου 2017. 
*Report from the Pre-congress Medical Day of the 13th Pampeloponnese Medical Congress, Zakinthos, Greece, October 14, 2017.
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του Ήπατος (AASLD) δημοσίευσε κατευθυντήριες 
γραμμές για την διάγνωση και τη διαχείριση ασθενών 
με NAFLD.1 Οι ασθενείς χωρίς ηπατική στεάτωση 
στην απεικόνιση, οι οποίοι εμφανίζουν συμπτώματα 
ή σημεία ηπατικής νόσου ή έχουν μη φυσιολογικές 
ηπατικές βιοχημικές εξετάσεις, θα πρέπει να αξιολο-
γούνται για την ύπαρξη NAFLD. Όταν εντοπίζεται 
ηπατική στεάτωση κατά την απεικόνιση σε ασθενείς 
με φυσιολογικές βιοχημικές ηπατικές εξετάσεις θα 
πρέπει να πραγματοποιείται αξιολόγηση για παρά-
γοντες κινδύνου που σχετίζονται με το μεταβολισμό 
(π.χ. παχυσαρκία, σακχαρώδης διαβήτης ή δυσλιπι-
δαιμία) και εναλλακτικές αιτίες ηπατικής στεάτωσης 
όπως σημαντική κατανάλωση αλκοόλ. Επίσης θα 
πρέπει να γίνεται έλεγχος για NAFLD σε ασθενείς 
με διαβήτη τύπου 2. Σε ασθενείς με NAFLD, η ύπαρ-
ξη μεταβολικού νοσήματος αποτελεί προγνωστικό 
παράγοντα εμφάνισης στεατοηπατίτιδας. Η βιοψία 
ήπατος μπορεί να πραγματοποιηθεί σε ασθενείς με 
NAFLD που διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 
στεατοηπατίτιδας και/ή προχωρημένης ίνωσης και 
σε ασθενείς με υποψία NAFLD, στους οποίους δεν 
μπορούν να αποκλειστούν άλλες αιτίες.

Η χορήγηση φαρμακευτικής θεραπείας περιορίζεται 
σε ασθενείς με NASH και ίνωση. Αναφορικά με την 
απώλεια βάρους, σε ένα γενικό βαθμό μειώνει την 
ηπατική στεάτωση και επιτυγχάνεται είτε μόνο με 
διατροφή χαμηλών θερμίδων είτε σε συνδυασμό με 
αυξημένη σωματική δραστηριότητα. Ένας συνδυα-
σμός διατροφής χαμηλών θερμίδων (ημερήσια μείωση 
κατά 500-1.000 kcal) και άσκησης μέτριας έντασης 
είναι πιθανό να διατηρήσει την απώλεια βάρους με 
την πάροδο του χρόνου. Απαιτείται απώλεια βάρους 
τουλάχιστον 3%-5% του σωματικού βάρους (ΣΒ) για 
τη βελτίωση της στεάτωσης, αλλά χρειάζεται μεγα-
λύτερη απώλεια (7%-10% ΣΒ) για τη βελτίωση της 
πλειονότητας των ιστοπαθολογικών χαρακτηριστικών 
της NASH, συμπεριλαμβανομένης της ίνωσης.

Η χορήγηση μετφορμίνης δεν συνιστάται. Η πιογλι-

ταζόνη βελτιώνει την ηπατική ιστολογία σε ασθενείς 
με ή χωρίς διαβήτη τύπου 2 με NASH. Η βιταμίνη Ε 
χορηγούμενη σε ημερήσια δόση 800 IU/ημέρα βελ-
τιώνει την ιστολογία του ήπατος σε μη διαβητικούς 
ενήλικες με αποδεδειγμένη NASH. Μέχρι περαιτέρω 
δεδομένα να υποστηρίξουν την αποτελεσματικότητα 
της βιταμίνης Ε, δεν συνιστάται για τη θεραπεία 
της NASH σε διαβητικούς ασθενείς, σε ασθενείς με 
NAFLD χωρίς ηπατική βιοψία, σε ασθενείς με κίρρω-
ση λόγω NASH ή κρυπτογενή κίρρωση. Βαριατρική 
χειρουργική επέμβαση μπορεί να πραγματοποιηθεί 
σε παχύσαρκα άτομα με NAFLD ή NASH. Τα ωμέ-
γα-3 λιπαρά οξέα δεν πρέπει να χρησιμοποιούνται 
ως εξειδικευμένη θεραπεία για ασθενείς με NAFLD 
ή NASH, αλλά μπορεί να ληφθούν υπόψιν για τη 
θεραπεία της υπερτριγλυκεριδαιμίας σε ασθενείς 
με NAFLD.

Οι ασθενείς με NAFLD δεν πρέπει να κατανα-
λώνουν μεγάλες ποσότητες αλκοόλ, ενώ διατρέχουν 
υψηλό κίνδυνο καρδιαγγειακής νοσηρότητας. Πρέπει 
να σημειωθεί πως οι ασθενείς με NAFLD ή NASH δεν 
διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο για σοβαρή ηπατική 
βλάβη λόγω στατινών, αλλά θα πρέπει να αποφεύ-
γονται σε ασθενείς με μη αντιρροπούμενη κίρρωση. 
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Βραχεία Αναφορά
Short Report

Αντιμετώπιση Επιπολής και εν τω Βάθει  
Φλεβικής Θρόμβωσης*

Superficial and Deep Vein Thrombosis*
Η φλεβική θρομβοεμβολική νόσος (ΦΘΝ) περιλαμβάνει την εν τω 

βάθει φλεβοθρόμβωση (ΕΒΦΘ) και την πνευμονική εμβολή (ΠΕ με ή 
χωρίς ΕΒΦΘ). Οι άμεσες επιπτώσεις περιλαμβάνουν κυρίως θανατη-
φόρο ΠΕ και σπάνια φλεβική γάγγραινα, ενώ απώτερες περιλαμβάνουν 
την υποτροπή της ΦΘΝ, το μεταθρομβωτικό σύνδρομο (ΜΘΣ) και τη 
χρόνια θρομβοεμβολική πνευμονική υπέρταση. Με βάση την παρουσία 
ή όχι αιτιολογικού παράγοντα, η ΦΘΝ ταξινομείται σε προκλητή και 
ιδιοπαθή. Η τελευταία εμφανίζει ποσοστά υποτροπής 50% στα 10 έτη 
παρακολούθησης και κατά συνέπεια σε ασθενείς που δεν έχουν μεγάλο 
αιμορραγικό κίνδυνο συνιστάται μακροχρόνια λήψη αντιπηκτικού.1 
Αντίθετα, προκλητή ΦΘΝ με προσωρινό εκλυτικό παράγοντα (χει-
ρουργική επέμβαση, ακινητοποίηση, κ.λπ.) απαιτεί λήψη αντιπηκτικού 
μόνο για 3-6 μήνες. Ιδιαίτερη κατηγορία αποτελεί η ΕΒΦΘ των φλεβών 
της κνήμης, η οποία απαιτεί θεραπεία για 3 μήνες ή υπερηχογραφική 
παρακολούθηση επι αντένδειξης χορήγησης αντιπηκτικών.

Η κλασσική αντιμετώπιση με αρχική χορήγηση ηπαρίνης ή ηπα-
ρίνης μικρού μοριακού βάρους για 4-6 ημέρες και κουμαρινικών τα 
τελευταία χρόνια απλοποιηθεί με την εισαγωγή των αμέσως δρώντων 
από του στόματος αντιπηκτικών (ριβαροξαμπάνης, απιξαμπάνης, ντα-
μπιγκατράνης και εντοξαμπάνης σε χώρες που έχουν εγκριθεί) διότι 
δεν απαιτούν εργαστηριακό έλεγχο παρακολούθησης, έχουν ελάχιστες 
αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα και καμία με τροφές και εμφα-
νίζουν λιγότερο συχνά αιμορραγικές παρενέργειες. Μειονεκτήματα 
αποτελούν η απουσία αντιδότου πλην αυτού για τη νταμπιγκατράμη 
και η αντένδειξη σε προχωρημένο στάδιο χρόνιας νεφρικής νόσου. 
Τοποθέτηση φίλτρου κάτω κοίλης φλέβας πραγματοποιείται σπάνια 
όταν υπάρχει αντένδειξη στη χορήγηση αντιπηκτικών ή υποτροπή 
παρά την επαρκή χορήγηση αντιπηκτικών.

*Εισήγηση στην Προσυνεδριακή Ημερίδα του 13ου Παμπελοποννησιακού Συνεδρίου, Ζάκυνθος 14 Οκτωβρίου 2017. 
*Report from the Pre-congress Medical Day of the 13th Pampeloponnese Medical Congress, Zakinthos, Greece, October 14, 2017.
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Ιδιαίτερες κατηγορίες ΦΘΝ αποτελούν οι σχε-
τιζόμενες με την εγκυμοσύνη/λοχεία και την κα-
κοήθεια (η τελευταία θα πρέπει να αποκλείεται 
με βάση το ιστορικό, τη φυσική εξέταση και τον 
παρακλινικό έλεγχο). Στις δύο αυτές κατηγορίες η 
αντιμετώπιση περιλαμβάνει μία από τις ηπαρίνες 
μικρού μοριακού βάρους, με διάρκεια χορήγησης 
ως το πέρας της λοχείας και κατ’ελάχιστο 3 μήνες 
για την εγκυμοσύνη/λοχεία και για όσο διάστημα η 
νεοπλασία είναι ενεργή στην κακοήθεια, με δυνατό-
τητα αλλαγής σε κουμαρινικά μετά από έξι μήνες. 
Χρήση ελαστικής κάλτσας στο επίπεδο της κνήμης 
για πρόληψη ΜΘΣ συνιστάται, κυρίως όταν υπάρχει 
σημαντικό οίδημα παρά τα αρνητικά αποτελέσματα 
πρόσφατης μελέτης.

Η επιπολής φλεβική θρόμβωση (ΕΠΦΘ) των 
φλεβών των κάτω άκρων θα πρέπει μετά την αρχική 
διερεύνηση με τρίπλεξ για αποκλεισμό ΕΒΦΘ να 
ταξινομείται σε ιδιοπαθή και σχετιζόμενη με κιρσούς 
οι οποίοι έχουν θρομβωθεί. Η αντιπηκτική αγωγή 
περιλαμβάνει μία από τις ηπαρίνες μικρού μοριακού 
βάρους σε ενδιάμεση δόση (~70% της θεραπευτικής) 
ή φονταπαρινούξη 2,5mg για 45 ημέρες (πρόληψη 
ΦΘΝ). Πρόσφατη μελέτη συνέκρινε τη ριβαροξα-
μπάνη από του στόματος σε προφυλακτική δοσολογία 

(10mg, μη εγκεκριμένη επί του παρόντος θεραπεία) 
με τη φονταπαρινούξη 2,5mg για 45 ημέρες με πα-
ραπλήσια αποτελέσματα αποτελεσματικότητα και 
ασφάλειας, αλλά σημαντικό κίνδυνο υποτροπής (8%) 
μετά τη διακοπή των αντιπηκτικών ως τους τρεις μήνες, 
σε συμφωνία με άλλες μελέτες.2 Τίθεται το ερώτημα 
παράτασης της αγωγής σε ασθενείς υψηλού κινδύνου, 
η οποία απαιτεί περαιτέρω μελέτη και θα είναι πιο 
αποδεκτή από τους ασθενείς όταν εγκριθεί η από του 
στόματος χορήγηση ριβαροξαμπάνης. Η παρουσία 
κιρσών απαιτεί  επέμβαση για μείωση υποτροπών 
και η γειτνίαση του θρόμβου με τη σαφηνομηριαία 
ή σαφηνοϊγνυακή συμβολή αντιπηκτική αγωγή σε 
θεραπευτική δοσολογία.

REFERENCES

	 1.	 Nicolaides AN, Fareed J, Kakkar AK, et al. Preven-
tion and treatment of venous thromboembolism-
-International Consensus Statement. Int Angiol 2013; 
32:111-260.

	 2.	 Beyer-Westendorf J, Schellong SM, Gerlach H, et 
al. Prevention of thromboembolic complications in 
patients with superficial-vein thrombosis given rivar-
oxaban or fondaparinux: the open-label, randomised, 
non-inferiority SURPRISE phase 3b trial. Lancet 
Haematol 2017; 4:e105-e13.



ACHAIKE IATRIKE Volume 36, Issue 2, October 2017

Eιδικό Άρθρο
Special Article

Η Νηστεία σαν Άσκηση Πειθαρχίας
Fasting as Discipline Exercise

«Ούτε γαρ εάν νηστεύσωμεν περισσεύομεν, 
ούτε εάν μη φάγωμεν υστερούμεθα»

(Απ. Παύλος)

Ο λόγος που παρατίθεται αυτή η ενότητα δεν είναι να υποδείξουμε 
τις ημέρες και τον τρόπο νηστείας. Αναφερόμαστε στη νηστεία, για 
να φανεί πόση πίστη και πειθαρχία είχαν οι πρόγονοί μας εκείνης της 
εποχής. 

Τότε ο κόσμος νήστευε για την ψυχή του, έστω κι αν κινδύνευε το 
σώμα του από τη στέρηση και νήστευε οικειοθελώς, εξαργύρωνε την 
ηδονή και την καλοπέραση με την οδύνη και τη στέρηση, με τη χαρά 
και τον χορτασμό της ψυχής του.

Μπορεί να ήταν και φορές που «νήστευε ο δούλος του Θεού γιατί 
δεν είχε τι να φάει», αλλά σε μέρα νηστείας και όλα τα καλά του 
κόσμου να είχε μπροστά του, δε θα άπλωνε χέρι, δε θα κατέλυε την 
ημέρα, δε θα τη «μαγάριζε» όπως έλεγαν. Ιδιαίτερα οι κτηνοτρόφοι, 
δεν αρταίνονταν και δε «χάλαγαν» ποτέ την Τετάρτη και την Παρα-
σκευή για το καλό της στάνης τους.

Ο όρος νηστεύω για τους παλιούς είναι συνώνυμος με τον όρο: 
δεν αρταίνομαι κάτι που υποδηλώνει ότι παλιότερα νήστευαν και τον 
άρτο δηλαδή το ψωμί.

Σήμερα, σχεδόν, κανείς δε νηστεύει πια, ούτε και ο γράφων.
Σήμερα ο άνθρωπος νηστεύει για το σώμα του, επειδή το επιβάλλει 

ο γιατρός ή κάποιο ινστιτούτο καλλονής. Σήμερα, η όποια νηστεία 
γίνεται, την κάνουμε για τη χοληστερίνη, για το σάκχαρο, για τα 
λιπίδια, για τα τριγλυκερίδια, για το ουρικό οξύ ή για τη σιλουέτα 
μας. Αλλά και πάλι κι αυτή τη νηστεία, που σχετίζεται με την ίδια τη 
ζωή μας, δεν την κάνουμε όπως πρέπει. Γι’ αυτό και οι περισσότεροι 
θάνατοι προέρχονται από την παχυσαρκία, η οποία είναι το υπόβαθρο 
για κάθε άλλη αρρώστια και στην οποία βρίσκει πρόσφορο έδαφος 
ευδοκίμησης το έμφραγμα, ο διαβήτης, η υπέρταση και άλλες επικίν-
δυνες καταστάσεις.
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Είναι καλύτερο η αρετή να σε κάνει φτωχό 
παρά ο πλούτος κακό 

& 
η λιτή διατροφή υγιή, 

παρά η πολυφαγία ασθενή

Στα κέντρα αδυνατίσματος θα δούμε την αντίφαση 
της «υπέρβαρης» κοινωνίας μας που, μετά το σπάταλο 
και άκρατο υπερκαταναλωτισμό, τρέχει στα ινστιτού-
τα, πληρώνει και ξοδεύει για να διορθώσει ό,τι με τη 
βουλιμία και την αδηφαγία της έκτισε.

«Κάλλιον όμως το προλαμβάνειν  
ή το θεραπεύειν».

Δυστυχώς, ο σύγχρονος άνθρωπος δεν μπορεί όχι 
μόνο να νηστέψει αλλά έχασε και αυτή την αρετή 
της εγκράτειας. Και το τίμημα και το κόστος γι’ αυτή 
του την αδυναμία είναι πολύ βαρύ, πολλές φορές και 
θανατηφόρο. Παλιά, ιδιαίτερα στην κατοχή, πολλοί 
πέθαναν από ασιτία, σήμερα οι πιο πολλοί πεθαίνουν 
από το πολύ φαΐ.

Έχουμε ξεπεράσει την επιταγή της Μάνας ότι είναι 
ενοχή και αμαρτία να μη νηστεύεις. Ασφαλώς δεν 
είναι αμαρτία το φαγητό. Δεν υπάρχουν αμαρτωλά 
τρόφιμα, αμαρτωλοί καταναλωτές υπάρχουν.

Δε νηστεύω για το Θεό. Σίγουρα δεν τον απα-
σχολεί και ούτε που κρατάει τεφτέρι για το τι τρώει 
ο καθένας. Η νηστεία είναι άθλημα, είναι άσκηση 
ψυχής. Νηστεύω για μένα, για την υγεία μου, να 
ελέγξω και να νικήσω τα πάθη μου, να υπερβώ τις 
αδυναμίες μου, να δοκιμάσω την αντοχή μου στην 
τέρψη της τροφής αλλά και κατ’ επέκταση στον 
πειρασμό του άδικου και της παρανομίας. Να εξα-
σκήσω την εγκράτεια όχι μόνο της σάρκας, αλλά 
και της ψυχής μου, να περιορίσω τις ανάγκες μου, 

να προσανατολίσω και να επικεντρώσω τη σκέψη 
στην υπέρτατη αρετή που, κατά τον Καζαντζάκη, 
είναι η πειθαρχία.

Εξυπακούεται ότι αυτή η πειθαρχία και η εγκρά-
τεια δεν αφορά μόνο τη νηστεία των αρτύσιμων και 
«αμαρτωλών» τροφών, αλλά όλες τις παραμέτρους 
της εν Χριστώ βιωτής μας.

Γιατί η νηστεία δεν έγκειται μόνο στις τροφές, 
αλλά χρειάζεται νηστεία, και μάλιστα αυστηρότερη, 
στις ανομίες. Αυτό είναι το ζητούμενο. Αυτός είναι 
ο βασικός στόχος. «Τιμή γαρ νηστείας ουχί σιτίων 
εγκράτεια, αλλά ανομημάτων αποχή», λέει ο Ιω-
άννης ο Χρυσόστομος.

Σε μια επίσκεψή μου στην Αθωνική πολιτεία 
τον προηγούμενο χρόνο, η ματιά μου έπεσε σ’ ένα 
κείμενο προωθημένο πολύ πέρα από το συντηρητικό 
περιβάλλον που βρισκόμουνα: Δεν ωφελεί από τη 
μια να νηστεύουμε το κρέας και από την άλλη να 
τρώμε τις σάρκες των συνανθρώπων μας.

Πολύ πιο πριν ο Μέγας Βασίλειος είχε επισημάνει: 
Τροφή δε ουδέν δικαιοτέρους ημάς ή αδικωτέρους 
απεργάζεται. Η των κακών αλλοτρίωσης, εγκρά-
τεια γλώσσης, θυμού αποχή, καταλαλιάς ψευδούς, 
επιορκίας και επιθυμιών σίγασης, η τούτων ένδεια 
νηστεία έστιν, αληθής και ευπρόσδεκτος.

Ο δε ιερός Χρυσόστομος είναι ακόμη πιο συγκα-
ταβατικός, αφού με μια πρόσκληση μεγαθυμίας και 
ισοτιμίας, χωρίς διακρίσεις και αποκλεισμούς, μας 



153ACHAIKE IATRIKE Volume 36, Issue 2, October 2017

καλεί όλους, σε μια ανθρωπιστική συνύπαρξη, να 
συνεορτάσουμε και να γευτούμε τη χαρά της Ανάστα-
σης. «Πλούσιοι και πένητες, εγκρατείς και ράθυμοι, 
νηστεύσαντες και μη νηστεύσαντες, ευφράνθητε 
σήμερον, την ημέραν τιμήσατε».

Πάντα με συγκλόνιζε αυτό το κείμενο όταν, 
«όρθρου βαθέως», το ακούγαμε στον απόηχο της 
Ανάστασης. Βλέπετε τότε αντέχαμε και πιστεύαμε 
περισσότερο, καθόμαστε σε όλη τη λειτουργία και 
δεν λακάγαμε αμέσως μετά το «Χριστός Ανέστη».

Από μαθητές που μας πηγαίνανε για προσκύνημα 
στον Άγιο Ανδρέα Πατρών, δίπλα στην παλιά εκκλη-
σία, βλέπαμε την καρκινική γραφή που διαβάζεται και 
αμφίδρομα; «ΝΙΨΟΝ ΑΝΟΜΗΜΑΤΑ ΜΗ ΜΟΝΑΝ 
ΟΨΙΝ» δηλ. ξέπλυνε τις ανομίες σου και όχι μόνο 
το πρόσωπό σου.

Για τον φιλόσοφο Εμπεδοκλή επαρκούσε η «νη-
στεία κακότητος».

Κατά την ταπεινή μου γνώμη, δεν υπάρχουν 
τροφές που βλάπτουν την ψυχή. Την ψυχή την 
αρρωσταίνουν και τη συνείδηση διαβρώνουν οι 
άδικες και άνομες πράξεις. Ούτε είναι αμαρτία το 
είδος της τροφής. Να το ξαναπούμε: Δεν υπάρχουν 
αμαρτωλές ουσίες. Ό,τι παράγει η Γη και η Φύση 
είναι τελολογικά χρήσιμο. Ακόμη και τα οπιούχα, 

αρκεί να χρησιμοποιηθούν εκεί που πρέπει. Την 
αμαρτία και την παρεκτροπή δεν την κάνει η τρο-
φή, αλλά ο χρήστης. Όπως αμαρτία είχαν και οι 
γονείς μας στην Κατοχή, σε βάρος της υγείας μας, 
όταν σε μέρες νηστείας δεν μας έδιναν ούτε ένα 
ποτήρι γάλα. Γιατί από ιατρική σκοπιά υπάρχουν 
τροφές, που η στέρηση ή η αλόγιστη χρήση τους 
βλάπτουν πράγματι την υγεία. Μερικές από αυτές 
τις τροφές μπορεί να ανήκουν και στις νηστίσιμες. 
Εδώ θα πρέπει να επικεντρωθούμε, εδώ χρειάζεται 
ενημέρωση και πειθαρχία, εδώ απαιτείται σύνεση 
και εγκράτεια.

Εδώ θα πρέπει να βοηθήσει η Εκκλησία, που 
απαγκιστρούμενη από ανθρωπογενείς δογματι-
σμούς, θα πρέπει να εστιάζεται στην ανάγκη και τη 
σύσταση της νηστείας σαν άσκηση υγείας σώματος 
και ψυχής και όχι σαν πράξη αμαρτίας και επικεί-
μενης άνωθεν τιμωρίας. Θα πρέπει να απευθύνεται, 
να ενημερώνει και να καλεί όλους, «νηστεύοντες 
και μη νηστεύοντες», σε μια σταυροφορία για 
την κατ’ αρχήν εξασφάλιση στοιχειώδους τροφής 
και επιβίωσης εκείνων που, ακόμη και σήμερα, 
πεθαίνουν από την πείνα και εν συνεχεία, για την 
ποιοτική προστασία της υγείας, όχι μόνο των χρι-
στιανών, αλλά όλου του κόσμου.
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Γράμμα στον Διευθυντή Σύνταξης
Letter to the Editor

Νικόλαος Αχ Βαΐτσης
Ιατρός

Κύριε Διευθυντή 

Διάβασα με ενδιαφέρον το άρθρο που δημοσιεύτηκε στην Αχαϊκή 
Ιατρική1 με τίτλο «Στάθμιση της Ελληνικής Έκδοσης του Ερωτημα-
τολογίου Διαλείπουσας Χωλότητας του Εδιμβούργου». 

Χωρίς να θέλω να σας κουράσω, θα ήθελα μία διευκρίνιση, που 
αφορά στην στατιστική ανάλυση των δεδομένων. Πιο συγκεκριμένα, 
αναφέρεται ότι «Χρησιμοποιήθηκε διερευνητική παραγοντική ανά-
λυση».

Η χρήση, όμως, της Διερευνητικής Παραγοντικής Ανάλυσης (Ex-
ploratory Factor Analysis) προσφέρει υποστήριξη στη διάχυση μίας 
θεωρίας παρά στον έλεγχο αυτής της θεωρίας. Για την περίπτωση της 
μετάφρασης και στάθμισης ενός ήδη υπάρχοντος ερωτηματολογίου, η 
μέθοδος που θεωρείται ως ορθότερη και τεκμηριωμένη, βιβλιογραφικά, 
είναι αυτή της Επιβεβαιωτικής Παραγοντικής Ανάλυσης (Confirmatory 
Factor Analysis). Η Επιβεβαιωτική Παραγοντική Ανάλυση, συνιστά 
έναν μοναδικό τρόπο για τον έλεγχο μίας θεωρίας, καθώς ο ερευνητής 
ξεκινά με μία υπόθεση πριν την ανάλυση.

Βάσει των παραπάνω, θα ήθελα να μου εξηγήσετε γιατί χρησιμοποι-
ήθηκε Διερευνητική Παραγοντική Ανάλυση αντί της Επιβεβαιωτικής 
Παραγοντικής Ανάλυσης; Λόγω του ότι μία μετάφραση και στάθμιση 
ενός ερωτηματολογίου έχει ιδιαίτερη βαρύτητα στις μετέπειτα ερευ-
νητικές εφαρμογές του, θεωρώ υψίστης σημασίας τη βιβλιογραφική 
αναφορά που μπορεί να υποστηρίξει την επιλογή σας να αποκλίνετε 
από τη μέχρι τώρα τεκμηριωμένη μεθοδολογία που ακολουθείται κατά 
τη μετάφραση και στάθμιση ενός ερωτηματολογίου.

Ευχαριστώ εκ των προτέρων, για την απάντησή σας.

Νικόλαος Αχ Βαΐτσης
(Ιατρός)
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Απάντηση στο Γράμμα στο Διευθυντή της Σύνταξης
Reply to the Letter to the Editor

Γεώργιος Μερεκούλιας
Γενικός Ιατρός, Κέντρο Υγείας Χαλανδρίτσας Αχαΐας 
Διδάκτωρ Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Πατρών

Σχετικά με το σχόλιο του συναδέλφου κου Βαΐτση.

Η παρατήρηση του συναδέλφου είναι πολύ σωστή. Στη βιβλιο-
γραφία, μέρος της αξιολόγησης της δομικής εγκυρότητας, αποτελεί 
συνήθως τόσο η διερευνητική όσο και η επιβεβαιωτική ανάλυση, 
ιδίως σε μελετημένα ερωτηματολόγια. Επειδή όμως η επιβεβαιωτική 
ανάλυση απαιτεί ειδικό στατιστικό πρόγραμμα, πέραν του SPSS, που 
όπως αναφέρθηκε στη μεθοδολογία της στάθμισης ήταν το πρόγραμμα 
που χρησιμοποιήθηκε από τους μελετητές, έχει προταθεί στη βιβλι-
ογραφία η χρήση του ιδίου στατιστικού πακέτου, για τη διενέργεια 
μερικής επιβεβαιωτικής ανάλυσης, αναδεικνύοντας ανάλογους δείκτες 
με την κλασική επιβεβαιωτική ανάλυση [π.χ. Comparative Fit Index 
(CFI), Tucker-Lewis Index (TLI)]1. Με τον τρόπο αυτό μπορείς με 
καλές πιθανότητες να προβλέψεις αν το μοντέλο της διερευνητικής 
ανάλυσης θα έχει καλή συμπεριφορά και στην επιβεβαιωτική ανά-
λυση. Αυτός είναι και ο λόγος που δεν χρησιμοποιήθηκε η κλασική 
επιβεβαιωτική ανάλυση σε αυτή τη μελέτη. Η μερική επιβεβαιωτική 
ανάλυση (partial confirmatory factor analysis) ανέδειξε καλούς δείκτες 
προσαρμογής (Comparative Fit Index (CFI)= 0,957, Tucker-Lewis 
Index (TLI)=0,974), για το μοντέλο που ανέδειξε η διερευνητική 
ανάλυση. Θα επιδιώξουμε πάντως τη δημοσίευση των αποτελεσμάτων 
της επιβεβαιωτικής ανάλυσης σε επόμενο τεύχος της Αχαϊκής Ιατρι-
κής, επιδιώκοντας και τη συμμετοχή ευρύτερου πληθυσμού μελέτης. 
Σε κάθε περίπτωση το ερωτηματολόγιο είναι ένα χρήσιμο εργαλείο, 
αλλά θα πρέπει να χρησιμοποιείται και στην ελληνική του έκδοση 
με προσοχή και σε συνδυασμό με τους υπόλοιπους κλινικούς δείκτες 
υποψίας, όπως έχει αποδειχθεί και σε διάφορες εκδόσεις του διεθνώς2–4. 
Χρήσιμη θα ήταν η μελέτη της συμπεριφοράς του ερωτηματολογίου 
σε νεότερους πληθυσμούς (<60 ετών).

Με εκτίμηση 
Εκ μέρους των συγγραφέων

Γεώργιος Μερεκούλιας
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Νέα της ΙΕΔΕΠ
IEDEP News

Αναφορά στην Προσυνεδριακή Ημερίδα  
του 13ου Παμπελοποννησιακού Συνεδρίου

Report from the Pre-congress Medical Day  
of the 13th Pampeloponnese Medical Congress

Στις 14 Οκτωβρίου 2017 και στο Πνευματικό 
Κέντρο του Δήμου Ζακύνθου πραγματοποιήθηκε η 
Προσυνεδριακή Ημερίδα του 13ου Παμπελοποννησι-
ακού Συνεδρίου, το οποίο θα πραγματοποιηθεί στην 
Πάτρα το 2018. Η Ημερίδα διοργανώθηκε από τον 
Ιατρικό Σύλλογο Ζακύνθου, την Ιατρική Εταιρεία 
Δυτικής Ελλάδος και Πελοποννήσου (ΙΕΔΕΠ) και 
τους Ιατρικούς Συλλόγους της Πελοποννήσου. 

Η θεματολογία της Ημερίδας περιέλαβε Διάλεξη 
Προσκεκλημένου Ομιλητή με θέμα «Συστηματικές 
Αγγειίτιδες» το οποίο ανέπτυξε ο Ρευματολόγος, Στρατι-
ωτικός Ιατρός Ε.Α. και Πρόεδρος της Επαγγελματικής 
Ένωσης Ρευματολόγων Ελλάδος κος Δημήτριος Κα-
ρόκης. Στο Προεδρείο ήταν ο Επίτιμος Πρόεδρος της 
ΙΕΔΕΠ κ. Ανδρέας Μητρόπουλος, Ρευματολόγος, και ο 
Γενικός Γραμματέας κ. Σταύρος Κάκκος, Αναπληρωτής 
Καθηγητής Αγγειοχειρουργικής του Πανεπιστημίου 
Πατρών. Επίσης στη θεματολογία συμπεριλήφθηκε 
Στρογγυλή Τράπεζα με τίτλο «Επίκαιρα Θέματα Χει-
ρουργικής και Παθολογίας» με ομιλητές τον κ. Σταύρο 
Κάκκο, Αναπληρωτή Καθηγητή Αγγειοχειρουργικής 
του Πανεπιστημίου Πατρών με θέμα «Αντιμετώπιση 
Επιπολής και εν τω Βάθει Φλεβικής Θρόμβωσης», τον 
κ. Ιωάννη Ντούβα, Αγγειοχειρουργό, Επικ. Επιμελητή 
της Αγγειοχειρουργικής Κλινικής του Πανεπιστημιακού 
Νοσοκομείου Πατρών με θέμα «Διαβητικό Πόδι – Σύγ-
χρονη Αντιμετώπιση», τον κ. Περικλή Δουσδαμπάνη, 
Νεφρολόγο, Διδάκτορα του Πανεπιστημίου Πατρών, 
Μονάδα Χρόνιας Αιμοκάθαρσης «Kυανούς Σταυρός», 
Πάτρα με θέμα «Διαβητική Νεφροπάθεια» και τον κ. 

Χρήστο Τριάντο, Γαστρεντερολόγο, Επιμελητής Α', 
Γαστρεντερολογικό Τμήμα Πανεπιστημιακού Νοσοκο-
μείου Πατρών με θέμα «Μη Αλκοολική Λιπώδης Νόσος 
Ήπατος». Προεδρείο ήταν ο κ. Παύλος Καψαμπέλης, 
Πρόεδρος του Ιατρικού Συλλόγου Ζακύνθου, Διδάκτωρ 
του Πανεπιστημίου Αθηνών και Συντονιστής Διευθυ-
ντής της Χειρουργικής Κλινικής του Γ.Ν. Ζακύνθου 
και ο κ. Θεοδόσης Σιγούρος, Παθολόγος, Επιμελητής 
Α' της Παθολογικής Κλινικής του Γ.Ν. Ζακύνθου. Οι 
περιλήψεις των εισηγήσεων των ομιλητών θα δημο-
σιευθούν στο περιοδικό «Αχαϊκή Ιατρική».

Η ημερίδα στέφτηκε με απόλυτη επιτυχία και είχε 
την ενεργό συμμετοχή σημαντικού αριθμού ιατρών 
από τον Ιατρικό Σύλλογο Ζακύνθου ως και νοση-
λευτών από το Γ.Ν. Ζακύνθου. Ως αποτέλεσμα της 
άρτιας οργάνωσης που οφείλεται κυρίως στις άοκνες 
προσπάθειες του κ. Παύλου Καψαμπέλη, πραγματο-
ποιήθηκε συζήτηση μετά το πέρας της κάθε ομιλίας. 
Αναφορά στην εκδήλωση πραγματοποίησε ο τοπικός 
τύπος αλλά και η τηλεόραση με συνέντευξη τύπου 
που έδωσαν οι κ. Ανδρέας Μητρόπουλος, Παύλος 
Καψαμπέλης και Σταύρος Κάκκος.

Σταύρος Κάκκος
Αναπληρωτής Καθηγητής 

Αγγιοχειρουργική Κλινική, Πανεπιστήμιο Πατρών

Stavros Kakkos, MD (MONS), MSc (HONS), 
PhD (London), RVT (USA)

Associate Professor 
Department of Vascular Surgery 

University of Patras, Greece
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Ο επίτιμος πρόεδρος της Ιατρικής Εταιρείας 
Δυτικής Ελλάδος-Πελοποννήσου,  
κ. Ανδρέας Μητρόπουλος (Ρευματολόγος),  
αφού ευχαρίστησε τον Πρόεδρο και το Δ.Σ.  
του Ιατρικού Συλλόγου Ζακύνθου για  
την υποδειγματική συνεργασία και τη νησιώτικη 
φιλοξενία, προέβη στην ακόλουθη εισήγηση 
προσεγγίζοντας φιλοσοφικά τον πολλαπλό ρόλο 
και τη σημαντική λειτουργία του αγγειακού μας 
δικτύου:

Εάν το αρδευτικό δίκτυο μιας πόλης πάθει κάποια 
βλάβη ή σταματήσει να λειτουργεί, αυτόματα η πόλη 
θα υποφέρει και σε 4-5 το πολύ ημέρες θα νεκρωθεί. 

Το ίδιο συμβαίνει και με το αγγειακό μας σύστημα 
που σοφά κατανεμημένο στο ναό του σώματός μας, 
αποτελεί τον κουβαλητή, τον τροφοδότη και τον 
ακούραστο μελωδό και υμνωδό στο θαύμα της ζωής. 

Ακόμη και μια γουλιά νερό να πιούμε, το αρδευτικό 
αυλάκι σε αθροιστικό μήκος 100 και πλέον χιλ. θα το 
φέρει μέχρι και στο τελευταίο κύτταρο, θα το ισομοι-
ράσει ακριβοδίκαια, θα ποτίσει θα ξεδιψάσει και τα 
100 τρισεκατομμύρια κύτταρα του οργανισμού μας.

Γι’ αυτό και η παραμικρή βλάβη σε αυτό το αγ-
γειακό δίκτυο είναι η απαρχή και η απώτερη αιτία 
της κάθε αρρώστιας.

Εμφράγματα, υπερτάσεις, εγκεφαλικά επεισόδια, 
άνοιες, κιρσοί, διαβητικά πόδια που θα ακούσουμε 
στη συνέχεια, ακόμη και δυσλειτουργίες στύσεως, 
είναι βασικά αποτέλεσμα στένωσης και μειωμένης 
παροχής και γενικότερα αποτελούν νομοτελειακές 
εκφράσεις παθολογίας μεγάλων ή μικρών αγγείων, 
αρτηριδίων ή των vasa vasorum.

Ακόμη συναισθηματικές και ψυχονοητικές λει-
τουργίες επηρεάζουν και επηρεάζονται από την κυ-
κλοφορία και αυτό το αέναο αγγειακό αλληλούια, 
μετατρέποντας το πρόσωπό μας σε καμβά της ψυχής 

μας. Έτσι ανάλογα με την ψυχική μας διάθεση και 
τον εξ αυτής, όχι μόνο μηχανικό αλλά και χημικό 
αγγειόσπασμο, έχουμε κάθε φορά και διαφορετικό 
χρώμα όπως: το πελιδνό και χλωμό της απελπισιάς, 
το κίτρινο σαν το λεμόνι του φόβου, το ξαναμμένο 
της οργής και του θυμού, το ερυθρό της ντροπής, 
το κάθιδρο του άγχους και το αδιέξοδο του stress, 
γι’ αυτό και οι αρχαίοι ζωγράφιζαν και αποτύπωναν 
την ψυχή τους και τα βιώματα της καθημερινότητας 
πάνω στα πήλινα αγγεία.

Με ένα λόγο: καλά αγγεία εξασφαλίζουν καλή 
υγεία, ή αν θέλετε και αμφίδρομα: η καλή υγεία 
προϋποθέτει καλά αγγεία.

Στην ίδια αλήθεια καταλήγει και η ρήση του λαού: 
«Όσο στενεύουν τα αγγεία,  

στενεύει και μικραίνει η ζωή».
Αυτός ίσως είναι και ο λόγος που το πρόγραμμα 

αυτής της ημερίδας καλύπτεται κατά μεγάλο ποσοστό 
με θέματα αγγειολογικού ενδιαφέροντος, εκτός κι αν 
είναι δάκτυλος και παρέμβαση των αγγειοχειρουρ-
γών, αλλά και έτσι να είναι τους δικαιολογούμε γιατί  
οπωσδήποτε έχουν ιδεί πολλά τα μάτια τους κι έχουν 
ακούσει πολύ πόνο και του σώματος και της ψυχής 
από τους αναπόφευκτους ακρωτηριασμούς.

Οι αγγειίτιδες, που πριν μερικές δεκαετίες ούτε καν 
συμπεριλαμβάνονταν στα συγγράμματα της Ιατρικής, 
σήμερα βρίσκονται στο επίκεντρο του ιατρικού εν-
διαφέροντος και ίσως στην πορεία να ξεκλειδώσουν 
πολλά που ακόμη αγνοούμε.

Ο συνάδελφος ρευματολόγος κ. Καρόκης, όχι μόνο 
σαν γνώστης του δύσκολου αυτού θέματος, αλλά και 
με τη μεθοδολογία και την πειθαρχία που διακρίνει 
τους στρατιωτικούς, θέλω να πιστεύω ότι θα φωτίσει 
το τοπίο και θα αποκαταστήσει την όποια κούραση 
σας προκάλεσα εγώ, με τη μικρή μου εισήγηση.

Ανδρέας Μητρόπουλος
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