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General
ACHAIKI IATRIKI (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 
considers papers written in proper Greek language with 
complete and detailed abstract, authors, departments, 
key words, and correspondence details in English. The 
first author of the paper accepted for publication should 
understand that the Editorial Committee retains the right 
to make corrections especially grammatical or syntactical, 
which do not change the text of the manuscript, when 
these are deemed necessary.

Peer review process
All articles submitted to the ACHAIKI IATRIKI, after 
an initial assessment by the editors, undergo a thorough 
peer review process utilising a double-blind system in-
volving two or more reviewers, before a final decision 
is taken by the Editorial Committee.

Conflict of interest
The authors should disclose at the time of submission any 
financial arrangement they may have with a company 
whose product figures prominently in the manuscript 
or with a company making a competing product. For 
review articles or editorials, the authors should not have 
any financial interest in a company or its competitor that 
makes a product discussed in the article.

Informed Consent
Studies on patients or volunteers require ethics com-
mittee approval and informed consent which should be 
documented in the paper.

Patient photos, name, initials, or hospital numbers, 
should not be included in video footage, recordings, 
written descriptions, photographs, and pedigrees unless 
the information is essential for scientific purposes. In 
this case, written informed consent for publication in 
print and electronic form from the patient or relatives is 
necessary. If such consent is made subject to any condi-
tions, the editorial committee must be made aware of 
all such conditions. Written consents must be provided 
to the editor on request.

Statement of Human and Animal Rights
In manuscripts describing human research the authors 
must indicate clearly that all experimental procedures 
were carried out in accordance with the ethical standards 
of the responsible institutional committee for human 
experimentation and with the Helsinki Declaration of 
1975, as revised in 2000. When reporting on animal 
research, the authors should also indicate that procedures 
followed the institutional and national guides for the care 
and use of laboratory animals.

Ethics
Manuscripts containing original material are accepted 
for consideration for publication with the understanding 
that neither the article nor part of the article has been 
or will be published elsewhere before appearing in the 
journal. (This restriction does not apply to abstracts; 
published abstracts, however, should not exceed 300 
words). If any of the manuscript’s figures or tables have 
previously been published elsewhere, permission for 
their use must be obtained from the copyright holder. 
Accepted papers become the permanent property of the 
Medical Society of Western Greece and Peloponnesus 
and may not be reproduced in whole or in part without 
the written consent of the Society. Statements and sug-
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
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2. Comprehensive Reviews: Up to 10 typed double-
space pages

3. Clinical or experimental papers: Up to 10 typed 
double space pages

4. Case reports: Up to 6 typed double-space pages 
with no more than 10 references.

5. “The general Practitioner”: Physicians, irrespec-
tively if they are in private practice or work in an 
institution, are strongly encouraged to submit for 
publication any interesting case or subject which he 
has encountered in his everyday practice of unusual, 
strange, peculiar or even humorous course and end-
ing, up to 5 typed double spaced pages.

6. Nursing and allied disciplines: Every scientist 
working in nursing or allied sciences is encouraged to 
submit papers of no more than 5 types double-space 
pages.

7. Student and other news: medical students and 
students of other health disciplines are also strongly 
encouraged to submit thoughts, views or even sci-
entific work up to 5 typed double spaced pages.

ACHAIKI IATRIKI also publishes letters to the editor, 
interesting images, scientific quizzes, vignettes and the 
news of the society of western Greece and Peloponnesus.

Manuscript format
1. First page: Include a brief and descriptive title of 

the article, the author’s full names with academic 
degrees, hospital and academic affiliations and the 
name, address, telephone, fax, and e-mail of the 
author responsible for correspondence.

2. Second page: Include a brief, structured abstract of 
no more than 200 words as follows: Objective and 
background, methods, results and conclusion in case 
of clinical or experimental articles. List 3-5 key words 
for indexing.

3. Following pages: Include introduction, material and 
methods, results and discussion for clinical or experi-
mental studies. For case reports include, introduction, 
report of the case, discussion, conclusion.

4. Include any relevant table or figure.
5. The last page: Include numbered references in the 

order in which they are cited in the text according 
to the Vancouver system as the following examples. 
Listing all authors when there are six or fewer; when 
there are seven or more, list the first three names, 
followed by “et al.”:
• Journal article: Zavras GM, Papadaki PJ, Kokkinis 

SE, et al. Kounis syndrome secondary to allergic 
reaction following shellfish ingestion. Int J Clin 
Pract 2003; 57:622-624.

• Textbook: Hudson R. Cardiovascular Pathology, 1st 
edition. Edward Arnold (publisher) Ltd, London, 
1965; 1341-1350. 

• Book chapter: Opie LH. Mechanism of cardiac 
contraction and relaxation. In: Braunwald E, edi-
tor. Heart Disease, 5th ed. Philadelphia: Saunders; 
1997; 360-393.

Paper Submission 
Submit papers electronically to the following address: 
ngkounis@otenet.gr

INSTRUCTION TO AUTHORS


PRODUCTION:  
TECHNOGRAMMAmed 
380, Messogeion Ave., GR–15341 Ag. Paraskevi, Athens, Greece 
Tel.: +30 210.6000.643 - Fax: +30 210.600.22.95, e-mail: techn@hol.gr
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THE MEDICAL SOCIETY OF THE WESTERN GREECE AND PELOPONNESUS (IEDEP)

The Medical Society of Western Greece and Peloponne-
sus (IEDEP) resulted from the enlargement of the Patras 
Medical Association, which is the most long-lived Medical 
Society in Greece, after the Medical Society of Athens.
The Medical Society of Patras was founded in Patras 
in 1912, aiming to provide further training for doctors, 
engage its members in the discussion and scientific 
study of public health issues, and build closer relations 
among its members.
In 1969, it expanded to include physicians from neigh-
bouring Medical Societies (Aegio, Amaliada, Pyrgos, 
Agrinio, Zakynthos and Cephalonia) changing its name 
to Medical Society of Western Greece (IEDE). In 2003, 
it expanded further to include all medical associations in 
the Peloponnese, and was thus renamed as the Medical 
Society of Western Greece and Peloponnesus (IEDEP).
From the very start, it set its objectives and activities 
apart from those of the Medical Association (the medi-
cal union).
The IEDEP focuses mainly on the organisation of scien-
tific events (Roundtables, Meetings, Lectures, Confer-
ences, etc.) in Patras and periodically in other cities in 
its jurisdiction. 
Since 1975, the IEDEP publishes the peer reviewed 
journal ACHAIKI IATRIKI, in collaboration with doctors 

from the Peloponnese, other areas of Greece and abroad.
The IEDEP contributed significantly to the creation and 
establishment of the Medical School of the University of 
Patras (1975), with which it cooperates closely.
In 1986, it established the Medical Awards for Pathology, 
Surgery, and the History of Medicine, while it recently 
established a Primary Health Care Award.
In the same year, it undertook the initiative of establish-
ing a Museum of Medicine in the premises of the Old 
Hospital of Patras; the project is still under construction.
In 1994, the IEDEP introduced the institution of the 
Pan-Peloponnese Medical Congress, co-organized with 
medical associations throughout the Peloponnese, and 
held every two years with great success.
It has also introduced two other conferences, the Achai-
kes Imeres Pathologias (Achaia Medical Days) and the 
Achaikes Imeres Chirourgikis (Achaia Surgical days), 
every second year alternately.
In addition, throughout the year, in collaboration with 
various specialties, departments and institutions, it organ-
izes many other scientific and social events and tours in 
Greece and abroad, to allow its members to meet, com-
municate, and build close relations. It confers awards 
to colleagues in its jurisdiction who have distinguished 
themselves through their contribution to medical science.
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The IEDEP is based in Patras and is managed by a 13-member Board with a three-year term, elected from a single 
ballot. The newly elected board 2016-2019, is: 

Directors of the Medical Society of Western Greece and Peloponnesus
THE 13-MEMBER BOARD

President:
Ioannis Tsolakis, Vascular Surgery

Vice president:
Panagiotis Theodoropoulos, Medicine and Renal Diseases

General secretary:
Stavros Kakkos, Vascular Surgery

Assistant secretary:
Stelios Assimakopoulos, Medicine and Infectious Diseases

Treasurer:
Periklis Douzdabanis, Renal Diseases

Members:
Ioannis Douvas, Vascular Surgery
Helen Gelastopoulou, Public Health and Epidemiology
Charalambos Gogos, Medicine and Infectious Diseases
Nicholas Harokopos, Pulmonary Diseases
Nicholas Kounis, Cardiology
Ioannis Lentzas, General Practice
George Panos, Medicine and Infectious Diseases
George Tsiros, General Practice

Past Presidents of IEDEP
Nikolaos Lagoumintzis (1975-1981)
Aristidis Ntontis (1981-1984)
Athanasios Diamadopoulos (1984-1990)
Spiros Papoutsakis (1990-1991)
Ioannis Karaindros (1992-1998)
Andreas Mitropoulos (1999-2004)
Sotirios Koureleas (2004-2006)
Charalambos Gogos (2006-2013)
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Γενικά

Η Αχαϊκή Ιατρική (Αχ Ιατρ) είναι περιοδικό με κρι-
τές (Peer - reviewed journal) και αποτελεί το επίσημο 
περιοδικό της Ιατρικής Εταιρείας Δυτικής Ελλάδος και 
Πελοποννήσου. Δημοσιεύει εργασίες που υποβάλλονται 
από τα μέλη και μη μέλη της εταιρείας.
Οι εργασίες αφορούν όλες τις ειδικότητες της Ιατρικής 
και επιλεκτικά συναφείς επιστήμες που συμβάλλουν 
στην ενημέρωση πάνω στις τελευταίες εξελίξεις που 
αφορούν στη διάγνωση, στην πρόληψη και στη θεραπεία 
των διαφόρων νόσων.

Είδη Εργασιών
Η ΑΧΑΪΚΗ ΙΑΤΡΙΚΗ δημοσιεύει τα πιο κάτω είδη 
εργασιών:
1. Άρθρα σύνταξης: μέχρι 4 διπλού διαστήματος δα-

κτυλογραφημένες σελίδες με μέχρι 10 σύγχρονες 
βιβλιογραφικές παραπομπές. Τα άρθρα σύνταξης 
γράφονται με πρόσκληση του Διευθυντού Σύνταξης.

2. Ανασκοπήσεις: μέχρι 10 δακτυλογραφημένες σελίδες 
διπλού διαστήματος.

3. Κλινικές και πειραματικές εργασίες: μέχρι 10 δα-
κτυλογραφημένες σελίδες διπλού διαστήματος.

4. Ενδιαφέρουσες περιπτώσεις: μέχρι 6 δακτυλογρα-
φημένες σελίδες διπλού διαστήματος με μέχρι 10 
βιβλιογραφικές παραπομπές.

5. Ο θεραπευτής γιατρός: κάθε γιατρός άσχετα εάν 
εργάζεται ελεύθερα ή είναι γιατρός ασφαλιστικού 
ιδρύματος ή νοσοκομείου ενθαρρύνεται να υποβά-
λει προς δημοσίευση, ενδιαφέρουσες περιπτώσεις 
που αντιμετώπισες στην καθημερινή του πράξη με 
ασυνήθη, περίεργη, απρόβλεπτη, παράξενη ή ακόμη 
χιουμοριστική εξέλιξη. Μέχρι 5 δακτυλογραφημένες 
σελίδες διπλού διαστήματος.

6. Νοσηλευτικά και άλλα: Eπιστήμονες από συναφείς 
επιστήμες υγείας ενθαρρύνονται να υποβάλλουν 
εργασίες μέχρι 5 δακτυλογραφημένες σελίδες διπλού 
διαστήματος.

7. Φοιτητικά και άλλα: Οι φοιτητές της Ιατρικής και 
των άλλων τμημάτων των επιστημών υγείας ενθαρ-
ρύνονται να υποβάλλουν σκέψεις, απόψεις αλλά και 
εργασίες ακόμη, μέχρι 5 δακτυλογραφημένες σελίδες 
διπλού διαστήματος.

Επίσης δημοσιεύονται επιστολές προς τη σύνταξη, 
quizzes, γνωστά άγνωστα και τα νέα της Ιατρικής Εται-
ρείας Δυτικής Ελλάδος και Πελοποννήσου.

Δομή εργασιών
Τα δακτυλογραφημένα χειρόγραφα κάθε εργασίας πρέπει 
να έχουν την εξής δομή:

1. Πρώτη σελίδα: περιλαμβάνονται ο τίτλος της εργα-
σίας, τα ονόματα των συγγραφέων με την ειδικότητά 
τους, τα νοσοκομεία, κλινικές ή εργα στήρια ή άλλα 
ιδρύματα όπου πραγματοποιήθηκε η εργασία ή ερ-
γάζονται οι συγγραφείς και η πόλη. Επίσης στο κάτω 
μέρος της σελίδας η πλήρης ταχυδρομική διεύθυνση, 
τηλέφωνο, e-mail ή fax του πρώτου συγγραφέα προς 
επικοινωνία).

2. Δεύτερη σελίδα: αυτή περιλαμβάνει την περίληψη 
της εργασίας και 3-5 λέξεις ευρετηρίου. H περίληψη 
πρέπει να αποτελείται από λιγότερες από 200 λέξεις 
και στην περίπτωση των κλινικών ή πειραματικών 
εργασιών να είναι δομημένη στις εξής τέσσερις 
επώνυμες παραγράφους: Eισαγωγή, Μέθοδοι, Αποτε-
λέσματα, Συμπεράσματα. Χρησιμοποιείται το πρώτο 
Πρόσωπο (ερευνήσαμε, βρήκαμε συμπε ραί νουμε 
κ.λπ.).

3. Οι επόμενες σελίδες: αυτές περιλαμβάνουν την 
οργάνωση του κυρίως κειμένου με εξής διάταξη: 
Eισαγωγή, Υλικό και Μέθοδος, Αποτελέσματα, Συ-
ζήτηση.

 Στις ενδιαφέρουσες περιπτώσεις η οργάνωση του 
κυρίως κειμένου είναι: Eισαγωγή, Περιγραφή της 
περίπτωσης, Συζήτηση.

4. Ακολουθούν οι τυχόν πίνακες και εικόνες σε ξεχω-
ριστές σελίδες με υπότιτλους στο κάτω μέρος του 
κάθε πίνακα ή εικόνας.

5. Περίληψη στα αγγλικά: H αρχική περίληψη στα 
ελληνικά πρέπει να μεταφράζεται στα αγγλικά μαζί 
με τον τίτλο εργασίας, συγγραφείς, introduction, 
material and methods, results, discussion, conclusion.

6. H τελευταία σελίδα: Aυτή περιλαμβάνει τη βιβλι-
ογραφία όπως στα πιο κάτω παραδείγματα κατά 
το σύστημα Vancouver. Τα ονόματα των περιοδι-
κών γράφονται με την καθιερωμένη στον index 
medicus σύντμηση. Όλοι οι συγγραφείς πρέπει να 

ΟΔΗΓΙΕΣ ΓΙΑ ΤΟΥΣ ΣΥΓΓΡΑΦΕΙΣ
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ΟΔΗΓΙΕΣ ΓΙΑ ΤΟΥΣ ΣΥΓΓΡΑΦΕΙΣ

περιλαμβάνονται. Αν οι συγγραφείς είναι μέχρι έξι 
παρατίθενται όλα τα ονόματα, εάν είναι εφτά ή περισ-
σότεροι παρατίθενται μόνο τα τρία πρώτα ονόματα 
και ακολουθεί, “et al.”, π.χ. Karnoub AE, Dash AB, 
Vo AP, et al. Mesenchymal stem cells within tumour 
stroma promote breast cancer metastasis. Nature 
2007; 449:557-563.

Α) Άρθρα σε περιοδικά:
1. Siegel-Axel Dl. Cervastatin: A cellular and molecular 

drug for the future? Cell Mol Life SCI 2003; 60:144-
164.

B) Bιβλία:
2. Hudson R. Cardio vascular Pathology, 1st edition. 

Edward Arnold (Publishers) Ltd, London, 1965; 
1341-1350.

Γ) Κεφάλαια σε βιβλία:
3. Οpie LH. Mechanism of cardiac contractions and 

relaxation. In: Braunwald E, editor. Heart disease, 
5th ed. Philadelphia: Saunders; 1997;360-393.

Ελληνική Βιβλιογραφία
H αναφορά στην Ελληνική βιβλιογραφία είναι υποχρεω-
τική. Η διερεύνηση της Ελληνικής βιβλιογραφίας μπορεί 
να γίνει, γι’ αυτούς που διαθέτουν H/Y με modem, με 
απευθείας σύνδεση με τη βάση δεδομένων ΒΙΒΙ της 
ΙΑΤΡΟΤΕΚ που είναι εγκατεστημένη στο Εθνικό Ίδρυμα 
Ερευνών. Προϋπόθεση για την απευθείας χρησιμοποίη-
ση της ΒΙΒΙ είναι η καταβολή ετήσιας συνδρομής στην 
ΙΑΤROTEK (Σισίνη 5, Αθήνα 115 28) για απόκτηση 
σχετικού κωδικού αριθμού και σύνδεση με το δίκτυο 
Hellas Pack του ΟΤΕ (Μέγαρο ΟΤΕ, β´ πτέρυγα, 3ος 
όροφος, Γραφείο 17, Λεωφ. Κηφισίας 99, Μαρούσι, 
τηλ. 210-6118990).

Υποβολή των εργασιών
Οι εργασίες υποβάλλονται στην Ελληνική γλώσσα αλλά 
και εργασίες στην Αγγλική γλώσσα μπορεί να γίνουν 
αποδεκτές.
Οι εργασίες αποστέλλονται στον Διευθυντή Σύνταξης 
του περιοδικού Καθηγητή Νικόλαο Κούνη, στην ηλεκ-
τρονική διεύθυνση: ngkounis@otenet.gr. 
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ΙΑΤΡΙΚΗ ΕΤΑΙΡΕΙΑ ΔΥΤΙΚΗΣ ΕΛΛΑΔΑΣ - ΠΕΛΟΠΟΝΝΗΣΟΥ (ΙΕΔΕΠ)

Η Ιατρική Εταιρεία Δυτικής Ελλλάδος-Πελοποννήσου 
(ΙΕΔΕΠ) προήλθε από τη διεύρυνση της Ιατρικής Εται-
ρείας Πατρών η οποία μετά την Ιατρική Εταιρεία Αθηνών 
είναι η μακροβιότερη Ιατρική Εταιρεία της χώρας μας.
Η Ιατρική Εταιρεία Πατρών ιδρύθηκε το 1912 στην 
Πάτρα με σκοπό την επιμόρφωση των ιατρών, τον προ-
βληματισμό των μελών της σε θέματα δημόσιας υγείας 
και τη μελέτη αυτών από επιστημονικής πλευράς καθώς 
και τη σύσφιξη των σχέσεων μεταξύ των μελών της.
Το 1969 γίνεται η πρώτη διεύρυνση για να περιλάβει 
στους κόλπους της και το Ιατρικό δυναμικό των όμο-
ρων Ιατρικών Συλλόγων (Αιγίου, Αμαλιάδας, Πύργου, 
Αγρινίου, Ζακύνθου και Κεφαλληνίας) μετονομαζό-
μενη σε Ιατρική Εταιρεία Δυτικής Ελλάδος (Ι.Ε.Δ.Ε.). 
Το 2003 έγινε η δεύτερη διεύρυνση για να περιλάβει 
όλους τους Ιατρικούς Συλλόγους της Πελοποννήσου 
και έτσι μετονομάστηκε σε Ιατρική Εταιρεία Δυτικής 
Ελλάδος–Πελοποννή σου (Ι.Ε.Δ.Ε.Π.).
Από την αρχή έχει διαχωρίσει τους στόχους της και τις 
δραστηριότητες με αυτές του Ιατρικού Συλλόγου (του 
καθαρά συνδικαλιστικού Ιατρικού οργάνου).
Η ΙΕΔΕΠ έχει σαν κύρια δραστηριότητα την πραγματο-
ποίηση επιστημονικών εκδηλώσεων (Στρογγυ λές τράπε-
ζες, Ημερίδες, Διαλέξεις, Συνέδρια κ.λπ.) στην έδρα της 
και περιοδικώς σε άλλες πόλεις της δικαιοδοσίας της.
Από το 1975 η ΙΕΔΕΠ εκδίδει το επιστημονικό περιοδι-
κό ΑΧΑΪΚΗ ΙΑΤΡΙΚΗ με συνεργασία ιατρών από την 
Πελο πόννησο και όλη την Ελλάδα.

Η ΙΕΔΕΠ συνέβαλλε σημαντικά στην ίδρυση και εγκατά-
σταση της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Πατρών 
(1975) με την οποία συνεργάζεται στενά.
Το 1986 θέσπισε την Προκήρυξη Ιατρικών Βραβείων 
επί θεμάτων Παθολογίας, Χειρουργικής, Ιστορίας της 
Ιατρικής καθώς και πρόσφατα βραβείο Πρωτοβάθμιας 
Φροντίδας Υγείας.
Τον ίδιο χρόνο ανέλαβε πρωτοβουλία για την ίδρυση 
Μουσείου της Ιατρικής στους χώρους του Παλαιού Νοσο-
κομείου Πατρών το οποίο είναι ακόμα σε εξέλιξη. Το 1994 
η ΙΕΔΕΠ ξεκίνησε τον θεσμό του Παμπε λοποννησιακού 
Ιατρικού Συνεδρίου με συνδιοργανωτές τους Ιατρικούς 
Συλλόγους ολόκληρης της Πελοποννήσου και γίνεται 
κάθε δύο χρόνια με μεγάλη επιτυχία.
Επίσης έχει καθιερώσει κάθε χρόνο να γίνονται εναλλάξ 
οι Αχαϊκές Ημέρες Παθολογίας και Αχαϊκές Ημέρες 
Χειρουργικής.
Εκτός αυτών σε συνεργασία με διάφορες ειδικότητες, 
κλινικές και φορείς διοργανώνει πλήθος άλλων επιστη-
μονικών εκδηλώσεων όλο τον χρόνο καθώς και κοινω-
νικές εκδηλώσεις, εκδρομές εντός και εκτός Ελλάδος 
για τη γνωριμία, επικοινωνία και σύσφιξη των σχέσεων 
μεταξύ των μελών της. Απονέμει τιμητικές διακρίσεις σε 
συνα δέλφους της δικαιοδοσίας της οι οποίοι διέπρεψαν 
με την εν γένει προσφορά τους στην ιατρική επιστήμη.
Έχει έδρα την Πάτρα και διοικείται από 13μελές Διοι-
κητικό Συμβούλιο τριετούς θητείας που εκλέγεται από 
ενιαίο Ψηφοδέλτιο.
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Γράμμα του Διευθυντή της Σύνταξης
Letter from the Editor

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

Σαν αιφνίδια καρδιοαγγειακή ανακοπή κατά την 
διάρκεια ερωτικής συνεύρεσης ορίζεται κάθε καρδια-
κός θάνατος που μπορεί να συμβεί κατά την διάρκεια 
μιας ερωτικής συνεύρεσης η εντός μιας ώρας μετά 
από αυτήν και που τα χαρακτηριστικά της είναι παρό-
μοια με αυτά του αιφνίδιου καρδιακού θανάτου που 
συμβαίνει κατά την διάρκεια μιας φυσικής άσκησης 
η και στην ηρεμία. Οι επιδημιολογικές μελέτες για 
το θέμα αυτό είναι σπάνιες και οι θάνατοι αυτού του 
είδους, συνήθως, αποτελούν αντικείμενο της ιατρο-
δικαστικής έρευνας.

Από το Μάιο όμως του 2011 όμως λαμβάνει χώρα 
μία προοπτική μελέτη που βασίζεται σε πληθυσμιακά 
στοιχεία στο Παρίσι και στα περίχωρά του (Paris-
Sudden Death Expertise Center) με πληθυσμό 6.7 
εκατομμύρια κατοίκους και που συλλέγει όλες τις 

λεπτομέρειες σε περιστατικά αιφνιδίου καρδιακού  
θανάτου εκτός νοσοκομείου1. Τα δεδομένα όμως 
όλων των ασθενών που προλαβαίνουν να φθάσουν 
στο νοσοκομείο ζωντανοί επίσης αναλύονται. Όλοι 
οι ασθενείς που εισάγονται ζωντανοί στα νοσοκομεία 
και έχουν φυσιολογική στεφανιογραφία αλλά παρου-
σιάζουν νευρολογικά συμπτώματα υποβάλλονται σε 
αξονική τομογραφία εγκεφάλου. Όλες οι λεπτομέρειες 
αναλύονται και εξετάζονται από 2 καρδιολόγους. 

Από το Μάιο του 2011 μέχρι το Μάιο του 2016, 
εισήχθησαν ζωντανοί 3028 ασθενείς από τους οποίους 
17 (0.6%) είχαν υποστεί αιφνίδια καρδιοαγγειακή 
ανακοπή κατά τη διάρκεια ερωτικής συνεύρεσης, 
229 (7.6%) είχαν υποστεί αιφνίδια καρδιοαγγειακή 
ανακοπή κατά την διάρκεια φυσικής άσκησης (138 
κατά τη διάρκεια κάποιου αθλήματος και 91 κατά τη 

Καρδιοαγγειακή Ανακοπή  
κατά τη Διάρκεια Ερωτικής Συνεύρεσης

Cardiovascular Arrest During Sexual Intercourse
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διάρκεια μέτριας η επίπονης εργασίας) και οι υπό-
λοιποι 2782  είχαν υποστεί αιφνίδια καρδιοαγγειακή 
ανακοπή στην ανάπαυση.

Η ανακοπή κατά την ερωτική συνεύρεση ήταν 
πιο συχνή σε άνδρες, ιδίως μεσήλικες, με λιγότερα 
προειδοποιητικά συμπτώματα αλλά με το ίδιο βεβα-
ρημένο καρδιαγγειακό προφίλ κινδύνου, λιγότερους 
παρευρισκόμενους (by standers) και μικρότερη συχνό-
τητα επιβίωσης κατά έξοδό τους από το νοσοκομείο  
συγκρινόμενοι με αυτούς που έπαθαν ανακοπή στην 
ανάπαυση. 

Τα κύρια αίτια της ανακοπής κατά την ερωτική 
συνεύρεση ήταν το οξύ στεφανιαίο σύνδρομο (37.5%), 
η υπαραχνοειδής αιμορραγία (31.3%), η χρόνια στε-
φανιαία νόσος(18.8%), και άλλες μη ισχαιμικές καρ-
διακές παθήσεις (12.5%). Στην ανακοπή μη ερωτικής 
αιτιολογίας τα αίτια ήσαν οξύ στεφανιαίο σύνδρομο 
(59.0%), χρόνια στεφανιαία νόσος (16.0%), ενώ η 
υπαραχνοειδής αιμορραγία ήταν <3%.

Η μελέτη αυτή φαίνεται ότι είναι η πρώτη που 
δείχνει ότι η υπαραχνοειδής αιμορραγία είναι αρκετά 
συχνή σε άτομα σε ερωτική συνεύρεση σχετικά με 
τον γενικό πληθυσμό. Η καρδιοαγγειακές μεταβολές 
κατά την διάρκεια της συνουσίας έχουν μελετηθεί σε 
εθελοντές. Οι μεταβολές αυτές περιλαμβάνουν αύξηση 
της καρδιακής συχνότητας, αύξηση της συχνότητας 
των αναπνοών, αύξηση της αρτηριακής πίεσης και 
συμβαίνουν κατά την διάρκεια του οργασμού. Μία 
εξήγηση της αυξημένης συχνότητας της υπαραχνο-
ειδούς αιμορραγίας κατά την ερωτική συνεύρεση 
είναι το ότι κατά τον οργασμό δημιουργείται απότομη 

ελάττωση της ενδοκράνιας πίεσης η οποία αυξάνει 
την εγκεφαλική πίεση διήθησης (increased cerebral 
perfusion pressure) που έχει ως αποτέλεσμα τη μεγίστη 
τοιχωματική τάση μέσα στα εγκεφαλικά ανευρύσματα 
(maximal wall tension in cerebral aneurysms)2.

Επιπλέον, η κεφαλαλγία που μπορεί να παρατη-
ρηθεί κατά τη συνουσία αποδίδεται σε εγκεφαλικό 
αγειόσπασμο και το ίδιο φαινόμενο μπορεί να συμβεί 
στην στεφανιαία κυκλοφορία και να προκαλέσει πόνο 
και ανακοπή.

Συμπερασματικά, η μελέτη αυτή δείχνει ότι η καρ-
διαγγειακή ανακοπή κατά την συνουσία είναι σπάνια 
(<1%) και συμβαίνει συνήθως σε μεσήλικες  άνδρες με 
υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο και προκαλείται λόγω 
οξέος στεφανιαίου επεισοδίου και υπαραχνοειδούς 
αιμορραγίας. Η χαμηλή παρουσία παρευρισκόμενων 
συνδυάζεται με τη χαμηλή συχνότητα επιβίωσης 
συγκριτικά με την ανακοπή που συμβαίνει κατά τη 
φυσική άσκηση και συνηγορεί υπέρ της βελτίωσης και 
καλλίτερης δημόσιας ενημέρωσης και εκπαίδευσης 
για αυτό το είδος της ανακοπής, που μπορεί να αποβεί 
πολύ συγκινησιακά τραυματικό για τη σύντροφο.
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Background/Aim: Animal studies regarding endocrine dysfunction have linked anomalies of male external genitalia 
with reduced anogenital distance (AGD). Human studies have associated shorter AGD with genital anomalies in 
males. The aim of the present study is to report the AGD measurement among Nigerian male newborn infants with 
undescended testis and/or hypospadias and compare the results with that of infants with normal external genitalia. 
Methods: In this case-control study, the AGD of 17 newborn infants with abnormal external genitalia (undescended 
testis (UDT)/hypospadias) was measured and the result compared with that of 34 newborn infants with normal ex-
ternal genitalia (descended testes and no hypospadias, epispadias or chordee). Each case recruited was matched for 
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Results: The mean AGD was 27.6±4.9mm (95% CI = 26.0-29.2), 26.3±5.4mm (95% CI = 23.0-29.6) and 25.1±6.2 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

ΣΚΟΠΟΣ: Μελέτες δυσλειτουργίας του ενδοκρινολογικού 
συστήματος στο ζωικό βασίλειο έχουν συσχετίσει την ύπαρξη 
συγγενών διαμαρτιών στα εξωτερικά γεννητικά όργανα του 
άρρενος φύλου με τη μειωμένη πρωκτογεννητική απόσταση 
(ΠΓΑ). Μελέτες σε ανθρώπους έχουν συσχετίσει τη μειωμένη 
ΠΓΑ με συγγενείς διαμαρτίες των γεννητικών οργάνων του 
άρρενος. Ο σκοπός της παρούσας αναφοράς είναι η μελέτη της 
ΠΓΑ σε νεογέννητα βρέφη στη Νιγηρία που έχουν κρυψορχία 
ή υποσπαδία, μεμονωμένα ή σε συνδυασμό, και να συγκρίνει 
τα αποτελέσματα με βρέφη με φυσιολογικά εξωτερικά γεννη-
τικά όργανα. ΑΣθΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΜΕθΟΔΟΣ: Στην παρούσα 
ελεγχόμενη κλινική μελέτη, μετρήθηκε η ΠΓΑ 17 νεογέννητων 
βρεφών με παθολογία των εξωτερικών γεννητικών οργάνων 
(κρυψορχία/υποσπαδία), και τα αποτελέσματα συγκρίθηκαν 
με αυτά 34 επίσης νεογέννητων βρεφών με φυσιολογικά εξωτε-
ρικά γεννητικά όργανα (πλήρης κάθοδος όρχεων και απουσία 
υποσπαδία, επισπαδία ή κάμψης πέους). Η κάθε περίπτωση 
εισήχθη στη μελέτη και διασυνδέθηκε με μάρτυρες της ομά-
δας ελέγχου παρόμοιου σωματικού βάρους και μήκους που 
γεννήθηκαν διαδοχικά, χρησιμοποιώντας την τεχνική κατη-
γοριοποίησης ζευγαριών εγγραφών ως όμοια (matching). Ως 
αποτέλεσμα μελετήθηκε τελικά ένα σύνολο 51 νεογέννητων 
βρεφών (περιπτώσεις και μάρτυρες). Οι διαφορές της ΠΓΑ 
μεταξύ των νεογέννητων με παθολογικά εξωτερικά γεννητικά 
όργανα σε σύγκριση με αυτά που είχαν φυσιολογικά εξωτερικά 
γεννητικά όργανα συγκρίθηκαν με τη στατιστική δοκιμασία 
Student’s t-test αμφίπλευρου ελέγχου, με το επίπεδο στατιστι-
κής σημαντικότητας (p) οριζόμενο σε <0,05. Επιπρόσθετα, η 
ΠΓΑ σε νεογέννητα με υποσπαδία συγκρίθηκε με την ΠΓΑ σε 
νεογέννητα με κρυψορχία. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: Η μέση τιμή 
της ΠΓΑ ήταν 27,6±4,9 mm (95% διάστημα εμπιστοσύνης – ΔΕ 
= 26,0-29,2), 26,3±5,4 mm (95% ΔΕ = 23,0-29,6) και 25,1±6,2 
mm (95% ΔΕ = 20,1-30,1) σε βρέφη με φυσιολογικά εξωτερικά 
γεννητικά όργανα, κρυψορχία και υποσπαδία, αντίστοιχα, p 
>0.05. H μέση ΠΓΑ ήταν βραχύτερη σε βρέφη με υποσπαδία σε 
σχέση με βρέφη με κρυψορχία, p >0,05. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ: Η 
ΠΓΑ σε νεογέννητα άρρενα βρέφη της Νιγηρίας με κρυψορχία 
ή υποσπαδία εμφάνισε τάση να είναι μικρότερη σε σχέση με 
βρέφη που είχαν φυσιολογικά εξωτερικά γεννητικά όργανα και 
αυτή η μείωση ήταν μεγαλύτερη σε νεογέννητα με υποσπαδία 
παρά σε νεογέννητα με κρυψορχία. Αχ Ιατρική 2018, 37:17-23.
Λέξεις κλειδιά: Κρυψορχία, νεογέννητο, πρωκτογεννητική από-
σταση, υποσπαδίας 



19ACHAIKE IATRIKE Vo lume 37, Issue 1, April 2018

INTRODUCTION

The formation of the male external genitalia is a 
complex developmental process involving genetic 
programming, cell differentiation, hormonal signaling, 
enzyme activity and tissue remodeling.1 The mascu-
linization of the external genitalia commences in the 
10th -12th weeks of gestation under the influence of 
testosterone converted to 5α-dihydrotestosterone in 
response to a surge of leutinizing hormone from the 
pituitary gland.1 This masculinization is time-specific 
and occurs during a period called the masculinization 
programming window (MPW) of the reproductive 
tract.1-4 One of the first signs of masculinisation is an 
increase in the distance between the anus and the genital 
structures i.e., the length of the perineum.1 Any disrup-
tion of the process during the MPW of the reproductive 
tract could result in hypospadias or cryptorchidism 
and a shorter perineal length.2-4 Animal models have 
shown that such a disruption may be caused by both 
known and putative endocrine-disrupting chemicals 
(EDCs) present in the environment.2,3,5 Welsh et al, 
concluded that the MPW in humans is likely to oc-
cur between 8-14 weeks gestation.2 The concept of 
testicular dysgenesis syndrome (TDS) proposes that 
various male reproductive disorders, such as hypospa-
dias, cryptorchidism, testicular germ cell cancer and 
low sperm count may have a common origin in early 
fetal life caused by abnormality in the development 
of the testis.6,7 The phase of transinguinal testicular 
descent is mediated by androgens via its effect on 
the genitofermoral nerve and subsequent release 
of guiding neurotransmitters.8,9 Undescended testis 
(UDT) together with hypospadias is the most common 
congenital anomaly of the external genitalia in male 
newborn infants, affecting 1.6% to 9.0% live-births. 10

 Anogenital distance (AGD) is an anthropomet-
ric measure which has been accepted as a sensitive 
reproductive end-point of masculinization in animal 
models.2 Welsh et al, in their study regarding endocrine 
dysfunction, showed that reduced AGD is associated 
with congenital anomalies of the male external geni-
talia.2 In that report, the authors concluded that their 
findings strongly encouraged measurement of AGD in 
humans as a reflection of androgen action, specifically 
within the MPW.2 In addition, they stated that AGD 

may be predictive of adult-onset TDS disorders.2 Some 
cross-sectional studies have reported a shorter AGD 
in newborn infants as well as in older infants with 
undescended testis or hypospadias.5,11-14 To the best 
of our knowledge, there is no report of the association 
of AGD with undescended testis and/or hypospadias 
from Nigeria. The two previous studies in Nigeria that 
reported on AGD measurements in the newborn did not 
examine its association with undescended testis and/
or hypospadias.15,16 The purpose of the present study 
is to report the AGD measurement among Nigerian 
male newborn infants with undescended testis and/
or hypospadias and compare the result with that of 
infants with normal external genitalia.

 MATERIAL AND METHODS

A case-control study was conducted over a four-
month period (October, 2013 to January, 2014) among 
male newborn infants delivered in two hospitals in 
Benin City, namely, the University of Benin Teaching 
Hospital (UBTH), a tertiary level healthcare institu-
tion and St Philomena Catholic Hospital (SPCH), 
a secondary level healthcare institution. SPCH is 
located at the centre of Benin City and is the second 
largest maternity unit in Benin City. As a policy, in 
both hospitals, mothers usually stay for 2-3 days 
postpartum before discharge, forming the basis for 
the selection of these two hospitals for the study. 
This ensured availability of the newborn infants for 
physical examination including AGD measurements 
in the first 72 hours of life. 

The research protocol was approved by the Ethics 
and Research Committee of the University of Benin 
Teaching Hospital. Permission was obtained from the 
authorities of the two hospitals. Consent was obtained 
for examination of the newborn infants from their 
mothers, after informing them of specific objectives 
the study.

In this study, 465 consecutively delivered healthy 
full-term (37 to 42 weeks gestation) male neonates 
aged between 6 and 72 hours were examined and 17 of 
them were found to have abnormal external genitalia 
(undescended testis (UDT)/hypospadias). For each 
of these 17 newborn infants with abnormal external 
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genitalia, two infants with normal external genitalia 
were recruited as controls. Together, a total of 51 
infants constituted the study population. The AGD of 
17 newborn infants with abnormal external genitalia 
was measured and the result compared with that of 34 
newborn infants with normal external genitalia (de-
scended testes and absence of hypospadias, epispadias 
or chordee). We excluded infants with imperforate 
anus (which could interfere with identification of the 
anatomical landmarks for AGD measurement) and 
infants with genital anomalies which were a part of 
a known malformative syndrome. A questionnaire 
was used in obtaining data from the mothers, such 
as maternal age and parity.

All the infants were examined within the first 72 
hours of birth by a single observer (ANO) and in the 
presence of the infant’s mother. The examination began 
with infant lying in supine position and held in posi-
tion by an assistant, a female nurse, who also acted 
as a chaperone. The penile shaft was inspected for 
hypospadias (and other anomalies) and the testicular 
position was determined. The testicular examina-
tion of the infant involved a two-handed technique 
as described by Docimo et al.17 The palpation took 
place in an anxiety-free environment and with warm 
hands to avoid cremasteric reflex retracting the testes. 
The key to distinguishing a retractile from an UDT is 
success of delivery and stability of the testes within 
the scrotum. The retractile testis will remain intra-
scrotal after overstretching of the cremaster muscle, 
whereas a low UDT will return to its undescended 
position after being released.18 The position of each 
testis was categorized into two major group as nor-
mal (if they were either scrotal or normal retractile) 
or undescended. The undescended group was sub-
classified into prescrotal (if they were high scrotal 
or suprascrotal), inguinal (if the testes are palpable 
somewhere along the line of descent in the inguinal 
region but above the scrotum) or non-palpable (testes 
not palpable on external physical examination).19 
The next step was the measurement of the anogenital 
distance. The hypospadias was classified into mild 
(defined as glandular or coronal); moderate (defined 
as subcoronal on penile mid-shaft) and severe (defined 
as opening in the scrotum, penoscrotal or perineal).20 

With the infant placed in the dorsal decubitus posi-
tion on a table and held in position by the assistant, 
the AGD was measured, using a flexible inelastic 
tape. In order to minimize ano-genital measurement 
errors, we measured ano-scrotal distance because of 
the presence of easily identifiable soft tissue land-
marks, as suggested by Thankamony et al.21 From the 
infant’s head end, the assistant held the infant’s thighs 
in a flexed position with her hands while placing her 
forearm on the baby’s arm to minimize movement 
of the newborn.22 The anthropometrist positioned 
himself in front of the baby and using a flexible in-
elastic tape, measured the distance from the centre of 
the anus to the junction of the smooth perineal skin 
with the rugated skin of the scrotum, representing 
the ano-scrotal distance (ASD).22 In some cases, the 
scrotum was raised (without stretching) to be able to 
identify the landmark of the perineoscrotal junction.22 
All the measurements were recorded in millimetres. 
To minimize measurement errors, three consecutive 
measurements were taken at each assessment and the 
average was recorded as the final value. In order to 
eliminate inter-observer variability, all measurements 
were performed by a single examiner (ANO) whose 
proficiency was validated before the beginning of the 
study. The ASD of the control group was also measured 
by the anthropometrist in a similar manner. Other 
anthropometric parameters such as weight, length 
and occipito-frontal circumference were measured, 
using standard techniques.

The differences in AGD between infants with ab-
normal external genitalia compared with that of infants 
with normal external genitalia were examined, using 
two-tailed Student’s t-test, with p-value set at <0.05. 

RESULTS

Among a total of 465 consecutively delivered full-
term male live-born infants, 17 (3.7%) had anomaly 
of the external genitalia. The mean maternal ages of 
newborn infants with anomaly of the external geni-
talia and normal external genitalia were 28.2 ± 4.4 
years and 28.6 ± 4.7 years, respectively (t = 0.780; p 
>0.05). The mean maternal parity of newborn infants 
with and without anomalies of the external genitalia 
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was 1.5 ± 1.4 versus 1.4 ± 1.6 (t = 0.438; p > 0.05). 
The anthropometric characteristics of the studied 
newborn infants are shown in Table 1. Eleven (2.4%; 
95% Confidence Interval, CI= 2.0-2.8) and 6 (1.3%; 
95% CI=0.3-2.3) of the 465 male newborn infants 
had undescended testes (UDT) and hypospadias, 
respectively. Of the 11 newborn infants with UDT, 9 
(81.8%) were unilateral and the remaining 2 (18.2%) 
were bilateral. The two cases of bilateral UDT, had 
abdominal-pelvic ultrasonography performed and no 
Mullerian structures such a uterus, fallopian tubes 
were present. Our hospital does not have facility for 
determining genetic sex. Of the six newborn infants 
with hypospadias, 4 (66.7%) were glandular or coronal 
(mild) and the remaining two subcoronal on penile 
mid-shaft (moderate). None of the newborn infants had 
penoscrotal or perineal hypospadias (severe) and there 
was no fistula. None of the newborn infants had UDT 
co-existing hypospadias. The mean AGD in infants 
with normal external genitalia and abnormal exter-
nal genitalia (UDT and hypospadias combined) was 
27.6±4.9mm (95% CI=26.0-29.2) versus 25.4±5.2mm 
(95% CI= 22.9 -27.9) and (t = 1.452; p-value >0.05). 
As shown in Table 2, the AGD was shorter in newborns 
with UDT compared with infants with descended 
testis but it was not statistically significant. The mean 
AGD was shorter in the hypospadiac newborn infants 
than in their non-hypospadiac counterparts but this 
was not statistically significant (Table 2). The AGD 

was shorter in infants with hypospadias compared to 
infants with UDT. 

 DISCUSSION

Our data showed that newborn infants with unde-
scended testis (UDT) tended to have a shorter AGD 
compared with infants with descended testis but this 
difference did not reach statistical significance. This 
finding is not surprising because a similar observa-
tion has been reported in two separate studies, one 
involving Indian newborns14 and the other Caucasian 
newborns.23 We could not find any report on AGD 
in African newborn infants with UDT for compari-
son. The study population in the two other previous 
studies on the subject were post-neonatal infants.5,11 
However, animal studies have established that AGD 
is significantly shorter in cryptorchid males than non-
cryptorchid males.2 

The results of the present study show that the 
AGD tended to be shorter in hypospadiac newborn 
infants than in their non-hypospadiac counterparts. 
Our finding is in keeping with the report of the study 
among newborns in Cambridge, United Kingdom.23 
In another study in Denmark among children aged 
4 to 84 months, the authors concluded that children 
with hypospadias have a shorter AGD than their 
counterparts without hypospadias.12 We could not 
find any report on AGD in African newborn infants 

Table 1. Anthropometric characteristics of the studied infants.
Category of infants Mean birth weight (min-max) Mean birth length (min-max) Mean OFC* (min-max)
Normal genitals (n=34) 3.2kg (2.3-4.3) 49.2cm (48.0-51.0) 34.5cm (34.0-35.5)
UDT** (n=11) 3.0kg (2.8-4.3) 49.0cm (48.5-50.0) 34.4cm (34.0-35.0)
Hypospadias (n=6) 2.7kg (2.3-3.1) 48.8cm (47.5-49.0) 34.2cm (33.5-34.5)
*OFC = Occipitofrontal circumference; **UDT = Undescended testis.

Table 2. Comparison of anogenital distance in newborn infants with normal undescended testes/hypospadias and normal 
external genitalia.
Category of infants Mean AGD (mm) 95% CI t-statistic p-value
Normal external genitaliaa (n=34) 27.6±4.9 26.0-29.2 a vs b: 0.777 >0.05
Undescended testisb (n=11) 26.3±5.4 23.0-29.6 a vs c:0.569 >0.05
Hypospadiasc (n=6) 25.1±6.2 20.1-30.1 b vs c:0.467 >0.05
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with UDT for comparison. Considering that AGD 
is a reflection of perineal length, a reduced AGD in 
infants with hypospadias might be a reflection of the 
important role testosterone plays in the development 
of both AGD and the formation of the penis includ-
ing descent of the testes. A similar view was held by 
Hsieh et al in their report.13 Li et al, have proposed a 
mechanism to explain the occurrence of hypospadias 
in newborns.3 In that report, they stated that disruption 
of endocrine function by environmental chemicals 
may delay testicular development and hence, secre-
tion of testosterone during urethral formation. Such 
disruption may result in hypospadias. 

In the present study, an intra-group comparison 
revealed that the AGD tended to be shorter in infants 
with hypospadias compared to infants with UDT. A 
similar observation was reported by Thankamony et 
al.23 The shorter AGD in infants with hypospadias 
compared with that of infants with UDT may suggest 
the occurrence of a more severe and time-specific 
disruption of genital development in hypospadias. As 
proposed by Hughes and Acerini, this is in consonance 
with androgen dysfunction or deficiency occurring 
during the proposed MPW in hypospadias whereas 
the androgen influence on testes descent occur during 
the later part of gestation.24 

The major limitation of our study is the small 
sample size. This may explain the statistically non-
significant difference between the two groups. Despite 
these limitations, this study revealed that there is a 
tendency for the AGD to be shorter in Nigerian male 
newborn infants with either UDT or hypospadias 
compared with their counterparts with normal external 
genitalia. Ours is the first pilot study on this subject 
in Nigeria. A future study involving a larger sample 
size is being planned to confirm our findings. 

CONCLUSIONS

In conclusion, the AGD in Nigerian male newborn 
infants with either UDT or hypospadias tended to be 
shorter than that of their counterparts with normal 
external genitalia and this observation was more in 
infants with hypospadias compared to infants with 
UDT. Although none of the trends reached statistical 

significance, we encourage other researchers who have 
the necessary data to follow up on our hypothesis.
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Γνωστικής Έκπτωσης σε Ασθενείς με Χρόνια 
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της Γνωστικής Έκπτωσης του Montreal (MΟCA)
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Cognitive Assessment (MΟCA)

ABSTRACT 

Detection of Existing Undiagnosed Cognitive Impairment in Patients with 
Chronic Diseases Using the Montreal Cognitive Assessment (MΟCA) 
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Introduction: As modern treatments for chronic diseases have increased life expectancy in chronic sufferers, an 
increase in the likelihood of cognitive decline occurs in these patients. In this study we investigated the incidence 
of cognitive impairment in patients with chronic diseases. Materials & methods: The study included patients from 
the Thalassemia Transfusion Unit, Dialysis Unit, Gastroenterological Clinic and Psychiatric Sector at the General 
Hospital of Nikaia “Ag. Panteleimon”. Cognitive impairment was assessed with the Montreal cognitive assess-
ment (MOCa) and the statistical analysis was performed using SPSS 23. Results: We concluded that the overall 
score of MoCA is related to diagnosis (ANOVA F(7.334)=45,162, p=0.001) as the lowest scores were obtained by 
patients with dementia, while low scores showing cognitive impairment were also found in patients with depression, 
psychosis, chronic kidney failure, and chronic anxiety disorders, whereas patients with hemoglobinopathies and 
idiopathic inflammatory bowel disease were at the same level with the control. In addition, there was a statistically 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

EΙΣΑΓΩΓΗ: Οι σύγχρονες θεραπείες στα χρόνια νοσήματα 
έχουν αυξήσει το προσδόκιμο επιβίωσης στους πάσχοντες, δη-
μιουργώντας αύξηση της πιθανότητας εκδήλωσης γνωστικής 
εξασθένισης στους ασθενείς αυτούς. Στην παρούσα μελέτη 
ερευνήσαμε την συχνότητα εμφάνισης γνωστικής εξασθένισης 
σε ασθενείς με χρόνια νοσήματα. ΜΕθΟΔΟΙ: Στη μελέτη συμ-
μετείχαν πάσχοντες από τις Μονάδες Νοσηλείας Μεσογειακής 
Αναιμίας, Νεφρολογική, Γαστρεντερολογική και Ψυχιατρική 
κλινική στο Γ.Ν.Ν. Αγ. Παντελεήμων. Η γνωστική εξασθένιση 
ελέγχθηκε με την κλίμακα εκτίμησης της γνωστικής εξασθέ-
νισης του Montreal (MOCa), και η στατιστική ανάλυση πραγ-
ματοποιήθηκε με το SPSS 23. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: Βρήκαμε 
ότι το συνολικό σκορ του MoCA φαίνεται να σχετίζεται με τη 
διάγνωση (ANOVA F(7.334)=45,162, p=0,001) καθώς χαμηλό-
τερα σκορ συγκέντρωσαν οι ασθενείς με άνοια, ενώ χαμηλά 
σκορ εμφάνισαν και οι ασθενείς με κατάθλιψη, ψύχωση, χρόνια 
νεφρική ανεπάρκεια (ΧΝΑ), και διαταραχές άγχους, ενώ οι 
πάσχοντες με αιμοσφαιρινοπάθειες και ιδιοπαθή φλεγμονώδη 
νόσο εντέρου (ΙΦΝΕ) παρουσίασαν σκορ στα ίδια επίπεδα 
με το δείγμα ελέγχου. Βρέθηκε αρνητική συσχέτιση μεταξύ 
της ηλικίας και του MoCA (Pearson’s r=-0,625 p=0.001) και 
θετική συσχέτιση με την ύπαρξη στρες (Pearson’s r=0,465 
p=0.001). ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ: Τα αποτελέσματα μας έδειξαν 
πως στα περισσότερα νοσήματα υπήρχε τουλάχιστον ήπια 
γνωστική εξασθένιση γεγονός που φανερώνει την ανάγκη 
έγκαιρης αξιολόγησης της εμφάνισης και ύπαρξης γνωστικής 
εξασθένισης στους πάσχοντες με χρόνια νοσήματα. Αχ Ιατρική 
2018, 37:24-31.
Λέξεις κλειδιά: Γνωστική έκπτωση, χρόνια νοσήματα, άνοια, 
νευροψυχολογική εκτίμηση 

significant negative correlation between the age and the overall score of the questionnaire (Pearson’s r =-0.625 
p=0.001) and a statistically significant positive correlation with stress (Pearson’s r =0.465 p=0.001). Conclusions: 
Our results revealed, that in most of the chronic diagnosis that were examined, a mild cognitive impairment was 
present as measured by the MoCA questionnaire, which reveals the need for an early assessment of the occurrence 
and cognitive impairment in patients with chronic diseases. Ach Iatrike 2018; 37:24-31
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Το προσδόκιμο επιβίωσης στην Ευρώπη έχει αυ-
ξηθεί σημαντικά τα τελευταία χρόνια με την εξέλιξη 
της Ιατρικής, εντούτοις η μέση ηλικία µε καλή υγεία 
παραμένει στα ίδια επίπεδα, γεγονός που δημιουργεί 
αλλαγές στα συστήματα υγειονομικής περίθαλψης και 
στην κοινωνία και την οικονομία συνολικά1. Καθώς ο 
πληθυσμός γερνά η συχνότητα εμφάνισης ορισμένων 
νοσημάτων, όπως π.χ. η νόσος του Αλτσχάιμερ και 
άλλες μορφές άνοιας, αυξάνονται επίσης, με απο-
τέλεσμα, η Ευρωπαϊκή Ένωση να επιδιώκει έως το 
2020 αύξηση κατά δύο χρόνια της διάρκειας υγειούς  
ζωής, ώστε οι Ευρωπαίοι να παραμένουν ενεργοί και 
παραγωγικοί όσο το δυνατόν περισσότερο. Ταυτόχρονα 
ένας από τους στόχους που έχει θέσει η Ευρωπαϊκή 
Ένωση (ΕΕ) είναι η μείωση της συχνότητας των νοση-
μάτων που μπορούν να προληφθούν, μέσα στα οποία 
συγκαταλέγονται και οι ψυχικές διαταραχές και άλλες 
χρόνιες παθήσεις που προκαλούν αυξημένο βάρος 
στους πολίτες και τεράστιο κόστος στην κοινωνία 
και την οικονομία. Καθώς λοιπόν εκτιμάται ότι τα 
νοσήματα αυτά θα κοστίσουν περίπου 22,5 τρισεκα-
τομμύρια ευρώ στην παγκόσμια οικονομία το διάστημα 
2012-2030 η εφαρμογή προγραμμάτων ανίχνευσης 
και καταπολέμησης τους σε δευτεροβάθμιο επίπεδο 
κρίνεται πολύ σημαντική1. Παράλληλα, υπάρχει μεγά-
λη αύξηση της εμφάνισης της νόσου Αλτσχάιμερ και 
η πιθανότητα προσβολής από άνοια ατόμων ηλικίας 
μεγαλύτερης των 65 ετών, σχεδόν διπλασιάζεται κάθε 
5 χρόνια στην Ευρώπη, ενώ όλο και σε μικρότερες 
ηλικίες εκδηλώνεται ήπια γνωστική εξασθένιση που 
οδηγεί σε κάποια μορφή άνοιας. Το δε κόστος της 
υγειονομικής περίθαλψης στην ΕΕ για τα χρόνια νο-
σήματα υπολογίζεται σε 700 δισεκατομμύρια ευρώ, 
ή το 70-80% των εξόδων υγειονομικής περίθαλψης2. 
Αυτό οδήγησε σε μία Ευρωπαϊκή πρωτοβουλία για τη 
νόσο του Αλτσχάιμερ και άλλες μορφές άνοιας, η οποία 
παρέχει στήριξη σε εθνικές προσπάθειες σε τέσσερις 
σημαντικούς τομείς: πρόληψη και έγκαιρη διάγνωση 
της άνοιας, καλύτερος συντονισμός της έρευνας σε 
όλη την Ευρώπη, καθώς και δεοντολογικά ζητήματα 
που συνδέονται µε τα δικαιώματα, την αυτονομία και 
την αξιοπρέπεια ατόμων που πάσχουν από άνοια3.

Έτσι καθώς ο πληθυσμός της χώρας μας μεγαλώνει 
ηλικιακά όπως και στην υπόλοιπη Ευρώπη, η αύξηση 

του προσδόκιμου επιβίωσης βάζει νέους στόχους στην 
ολιστική αντιμετώπιση και των χρόνιων νοσημάτων, 
καθώς πάσχοντες με χρόνια νοσήματα όπως η μεσο-
γειακή αναιμία που μέχρι πριν μερικά χρόνια είχαν 
χαμηλό προσδόκιμο επιβίωσης ζουν περισσότερο4 
με αποτέλεσμα την δυνητική εμφάνιση νοσημάτων 
που συνδέονται με την Τρίτη ηλικία όπως οι άνοιες. 
Ταυτόχρονα υπάρχουν χρόνια νοσήματα όπως η χρό-
νια νεφρική ανεπάρκεια (ΧΝΑ) για τα οποία υπάρ-
χουν ενδείξεις πως μπορεί να αποτελούν ένα πιθανό 
ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για τη εκδήλωση 
γνωστικής εξασθένισης,5-7 ενώ τελευταία δεδομένα 
δείχνουν εμφάνιση γνωστικής εξασθένισης και σε 
ασθενείς με ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο εντέρου8.

Τέλος πέρα από τους βιολογικούς παράγοντες 
που έχουν βρεθεί να οδηγούν σε άνοια και γνωστική 
εξασθένιση, υπάρχουν και τα ψυχικά νοσήματα που 
οδηγούν σε άνοια9 και ειδικά η κατάθλιψη και το 
στρες που έχει βρεθεί πως συσχετίζονται με γνωστική 
εξασθένιση9,10.

Στόχος λοιπόν της παρούσας μελέτης ήταν η διερεύ-
νηση της ύπαρξης γνωστικής έκπτωσης σε πάσχοντες 
με χρόνια νοσήματα στην Ελλάδα με τη χρήση ενός 
εργαλείου που να μπορεί να χρησιμοποιηθεί στην πρω-
τοβάθμια περίθαλψη από τους επαγγελματίες υγείας.

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ

Περιοχή και πληθυσμός μελέτης

Στην προοπτική ποσοτική αυτή μελέτη συμμετείχαν 
ενήλικες και των δύο φύλων, οι οποίοι ήταν πάσχο-
ντες που υποβάλλονται σε θεραπεία από τις Μονάδες 
Νοσηλείας Μεσογειακής Αναιμίας, Μονάδα Τεχνικού 
Νεφρού, Γαστρεντερολογική Κλινική και Ψυχιατρικό 
Τομέα στο ΓΝΝ Αγ. Παντελεήμων. Από τη μελέτη 
εξαιρέθηκαν ασθενείς με διαταραχή επικοινωνίας 
(σοβαρά νευρολογικά ή ψυχιατρικά νοσήματα). 

Κλίμακα αποτίμησης/ερωτηματολόγιο

Οι συμμετέχοντες, έπειτα από έγγραφη ενημέρω-
ση-συγκατάθεση, εξετάστηκαν με το ερωτηματολόγιο 
Montreal Cognitive Assessment (MoCA)11 που έχει 
σταθμιστεί στην Ελλάδα12. Το MoCA13 αποτελεί 
ένα σύντομο (περίπου 10 λεπτά απαιτούνται για τη 
συμπλήρωσή του) νευροψυχολογικό εργαλείο που 



27ACHAIKE IATRIKE Vo lume 37, Issue 1, April 2018

περιλαμβάνει 11 δοκιμασίες για νοητικές λειτουργίες, 
όπως μνήμη, προσοχή, κατονομασία, προσανατολι-
σμό και οπτικοχωρική ικανότητα, ενώ περιέχει τη 
δοκιμασία του ρολογιού για τον έλεγχο της οπτικο-
κατασκευαστικής ικανότητας, μια δοκιμασία που 
μπορεί να δώσει τεράστιες ποσότητες πληροφοριών 
σχετικά με τις γενικές γνωστικές και προσαρμοστικές 
λειτουργίες14, όπως η μνήμη, το πώς οι άνθρωποι είναι 
σε θέση να επεξεργάζονται πληροφορίες και οπτικά 
ερεθίσματα, καθώς ένα κανονικό σχέδιο ρολογιού 
σχεδόν πάντα προβλέπει ότι οι νοητικές ικανότητες 
ενός ατόμου είναι εντός των φυσιολογικών ορίων 
ενώ μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως διαγνωστικό ερ-
γαλείο για την ήπια γνωστική εξασθένιση (MCI)15. 
Το MoCA χρησιμοποιείται συχνά από τους κλινικούς 
και θεωρείται ως ένα εργαλείο αξιόπιστο και εύκολο 
στη χρήση του. Σε μελέτη στάθμισής του, έχει φανεί 
πως μπορεί να χρησιμοποιηθεί με αξιοπιστία στην 
ανίχνευση περιπτώσεων με MCI ή ήπια νόσο τύπου 
Αλτχάιμερ (AD)16. Οι Smith, GildehκαιHolmes σε 
μελέτη τους, κατέληξαν ότι με το MoCA δίνεται 
περισσότερο έμφαση –σε σχέση με το Mini Mental 
State Examination– στην αξιολόγηση της προσοχής 
και της μετωπιαίας εκτελεστικής λειτουργίας και 
είναι πιο ευαίσθητο στην εντόπιση ασθενών με AD17.

Στατιστική ανάλυση

Η στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων 
της μελέτης πραγματοποιήθηκε με τη χρήση του 
στατιστικού πακέτου SPSS 23 for Windows, ενώ όλοι 
οι έλεγχοι ήταν αμφίπλευροι και διεξήχθησαν σε επί-
πεδο σημαντικότητας 0,05. Οι ποσοτικές μεταβλητές 
παρουσιάζονται ως μέση τιμή (τυπική απόκλιση), 
ενώ οι κατηγορικές μεταβλητές ως απόλυτες (Ν) 
και σχετικές συχνότητες (%). Πραγματοποιήθηκε 
περιγραφική και επαγωγική στατιστική για την ανά-
λυση των δεδομένων. Για τον έλεγχο της συσχέτισης 
των δύο ποσοτικών μεταβλητών χρησιμοποιήθηκε ο 
έλεγχος Pearson ή Spearman, ανάλογα με το αν οι 
μεταβλητές ακολουθούσαν την κανονική κατανομή ή 
όχι. Πραγματοποιήθηκε έλεγχος t-test για τη σύγκριση 
των ποσοτικών μεταβλητών μεταξύ των δύο ομάδων, 
ενώ για τη σύγκριση των ποσοτικών μεταβλητών 
μεταξύ περισσοτέρων από δύο ομάδες χρησιμοποι-
ήθηκε η ανάλυση διασποράς (ANOVA). Λόγω των 

πολλαπλών συγκρίσεων χρησιμοποιήθηκε η διόρθωση 
κατά Bonferroni και Dunetts’s T3 (PostHoc έλεγχοι).

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Μελετήθηκαν 316 άτομα, με μέση ηλικία τα 49,6 
έτη (τυπική απόκλιση, ΤΑ=15,4 έτη). Το 69,6% ήταν 
γυναίκες και το 30,4% άνδρες. Το 28,9% ήταν από-
φοιτοι δημοτικού, το 48,6% ήταν παντρεμένοι και 
το 27,8% είχε διάγνωση καταθλιπτικής διαταραχής 
(Πίνακα 1). Στο συνολικό δείγμα, η μέση βαθμολογία 
στην κλίμακα MoCA ήταν 22 (ΤΑ=6,36) τιμή χαρα-
κτηριστική για ήπια προς μέτρια γνωστική εξασθένιση 
με μικρότερο σκορ 3 και μεγαλύτερο 30. 

Κατά την αξιολόγηση της επίδρασης των δημογρα-
φικών χαρακτηριστικών στη συνολική βαθμολογία 
του ερωτηματολογίου MoCA, παρατηρήθηκε ότι το 
φύλο των συμμετεχόντων δεν επηρέαζε στατιστικώς 
σημαντικά, σε επίπεδο σημαντικότητας 5%, το σκορ 
της γνωστικής εξασθένισης (t=-1.560, p>0.05) με τους 
άνδρες να συμπληρώνουν μέση τιμή 23,1 (ΤΑ=5,2) 
και τις γυναίκες 21,9 (ΤΑ=6,7). Αντίθετα, το συνολικό 
σκορ του MoCA επηρεάστηκε στατιστικώς σημα-
ντικά από το μορφωτικό επίπεδο (ANOVA F(4.322) 
=43,079, p=0,001), και από την οικογενειακή κατάσταση 
(ANOVA F(3.206) =6,896, p=0,001) διαφορά όμως 
που ερμηνεύεται από την ηλικία καθώς η εφαρμογή 
του στατιστικού κριτηρίου Bonferroni έδειξε πως το 
σκορ μειώνεται από τους ελεύθερους/ες (Μ=25,3 
ΤΑ=4,5) στους παντρεμένους/ες (Μ=22,7 ΤΑ=6,1) και 
τέλος στους χήρους/ες (Μ=18,5 ΤΑ=10,2). Επί πλέον, 
προέκυψε ότι υπήρχε στατιστικά σημαντική αρνητική 
συσχέτιση μεταξύ της ηλικίας και του συνολικού σκορ 
του ερωτηματολογίου (Pearson’s r=-0,625 p=0.001) και 
στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση με την ύπαρξη 
αυτοαναφερόμενου στρες από τους εξεταζόμενους 
(Pearson’s r=0,465 p=0.001).Σε σχέση με το είδος της 
ασθένειας το συνολικό σκορ του MoCA φαίνεται να 
σχετίζεται με τη διάγνωση (ANOVA F(7.334) =45,162, 
p=0,001) καθώς τα χαμηλότερα σκορ συγκέντρωσαν οι 
ασθενείς με άνοια (Μ=11,8 ΤΑ=5,2) ενώ χαμηλά σκορ 
που δηλώνουν γνωστική εξασθένιση εμφάνισαν και 
οι ασθενείς με κατάθλιψη (Μ=19,7 ΤΑ=5,5), ψύχωση 
(Μ=19,6 ΤΑ=5,3) , ΧΝΑ (22,2 ΤΑ=7,1), και χρόνιες 
διαταραχές άγχους (Μ=23,9 ΤΑ=3,6), ενώ οι πάσχοντες 
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Πίνακας 2. Σχέση ανάμεσα στα νοσήματα και τη βαρύτητα της γνωστικής εξασθένισης

Νόσος

Επίπεδο Γνωστικής έκπτωσης Σύνολο 
Πολύ σοβαρή  

άνοια
Ήπια άνοια Ήπια Γνωστική  

διαταραχή
Φυσιολογικό

Ν % Ν % Ν % Ν % Ν %
Διαταραχές άγχους 0 0,0% 1 3,4% 19 65,5% 9 31,0% 29 100,0%
Άνοια 15 53,6% 7 25,0% 6 21,4% 0 0,0% 28 100,0%
Μεσογειακή αναιμία 0 0,0% 0 0,0% 7 11,5% 54 88,5% 61 100,0%
ΙΦΝΕ 0 0,0% 3 6,3% 13 27,1% 32 66,7% 48 100,0%
ΧΝΑ 4 15,4% 3 11,5% 9 34,6% 10 38,5% 26 100,0%
Ψύχωση 2 5,9% 9 26,5% 21 61,8% 2 5,9% 34 100,0%
Κατάθλιψη 6 6,8% 31 35,2% 37 42,0% 14 15,9% 88 100,0%
Σύνολο 27 8,6% 54 17,2% 112 35,7% 121 38,5% 314 100,0%

Πίνακας 1. Δημογραφικά χαρακτηριστικά του δείγματος και μέσες τιμές MoCA
Μεταβλητή Συχνότητα Ποσοστό % Μέσος όρος MoCA Τυπική απόκλιση
Φύλο
Άνδρας 96 30,4 23,11 5,22
Γυναίκα 220 69,6 21,94 6,70
Υπάρχων νόσημα
Διαταραχές άγχους 29 9,2 23,97 3,56
Άνοια 28 8,9 11,82 5,15
Μεσογειακή αναιμία 61 19,3 27,41 1,94
ΙΦΝΕ 48 15,2 25,58 3,21
XNA 28 8,9 22,18 7,08
Ψύχωση 34 10,8 19,65 5,33
Κατάθλιψη 88 27,8 19,74 5,51
Εκπαίδευση
Δημοτικό 90 28,2 17,08 6,87
Γυμνάσιο 41 12,7 19,53 6,67
Λύκειο 92 28,5 24,89 4,02
ΑΕΙ-ΑΤΕΙ 83 25,6 25,70 3,36
Μεταπτυχιακό-PhD 10 2,5 26 3,30
Οικογενειακή κατάσταση
Ελεύθερος/η 114 23,7 25,34 4,53
Παντρεμένος/η 153 32,0 22,74 6,07
Διαζευγμένος/η 26 5,4 24,59 5,06
Χήρος/α 23 4,7 18,47 10,25

με ΜΑ (Μ=27,4 ΤΑ=1,9) και ΙΦΝΕ (Μ=25,6 ΤΑ=3,2) 
παρουσίασαν σκορ στα ίδια επίπεδα με το δείγμα 
ελέγχου (Μ=27,2 ΤΑ=1,6) (Πίνακα 1).

Τα αποτελέσματα ανά νόσημα σε σχέση με τη 

βαρύτητα της γνωστικής εξασθένισης έδειξαν πως 
υπάρχουν στατιστικά σημαντικές διαφορές σε σχέση 
με το κάθε νόσημα x2 (18,1)=225,63 p=0.001 όπως 
φαίνεται αναλυτικά στον πίνακα 2 στη συνεχεια.
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Στην παρούσα έρευνα ανιχνεύσαμε την ύπαρ-
ξη γνωστικής εξασθένησης σε ασθενείς με χρόνια 
νοσήματα που είτε νοσηλεύονταν είτε λάμβαναν 
θεραπεία σε ένα από τα κεντρικά νοσοκομεία της 
Αθήνας και συγκεκριμένα στο Γενικό Νοσοκομείο 
Νίκαιας «Αγ. Παντελεήμων», στα πλαίσια μεταδιδα-
κτορικής έρευνας του Τμήματος Νοσηλευτικής, της 
Σχολής Ανθρώπινης Κίνησης και Ποιότητας Ζωής, 
του Πανεπιστημίου Πελοποννήσου. 

Ο βασικός στόχος ήταν η ανίχνευση της ύπαρξης 
γνωστικής εξασθένισης σε ασθενείς που δεν είχαν μέχρι 
πρότινος διαγνωστεί με κάποια μορφή άνοιας,καθώς η 
γνωστική εξασθένιση που περιλαμβάνει τη γνωστική 
εξασθένηση και την άνοια εμφανίζει όλο και μεγαλύτε-
ρο ενδιαφέρον λόγω του πληθυσμού που γηράσκει σε 
παγκόσμιο επίπεδο, με αφενός αυξανόμενη συχνότητα 
εμφάνισης γνωσιακής εξασθένισης, και αφετέρου, 
περιορισμένες θεραπευτικές επιλογές. Εξάλλου η 
δυνατότητα πρόληψης της άνοιας σε πρωτοβάθμιο 
επίπεδο έχει μελετηθεί διεξοδικά και πιθανώς το ένα 
τρίτο των περιπτώσεων άνοιας τύπου Αλτσχάιμερ 
μπορεί να οφείλεται σε δυνητικά τροποποιήσιμους 
παράγοντες κινδύνου17. Η έννοια της ήπιας γνωστικής 
εξασθένησης, περιγράφει τη γνωστική εξασθένιση 
πέρα από αυτή της φυσιολογικής γήρανσης, αλλά σε 
αντίθεση με την άνοια, δεν παρεμβαίνει αισθητά στις 
δραστηριότητες της καθημερινής ζωής18, επιτρέπει την 
έγκαιρη αναγνώριση των ασθενών με υψηλό κίνδυνο 
ανάπτυξης άνοιας και υποδηλώνει τη δυνατότητα ενός 
μεγαλύτερου θεραπευτικού παραθύρου με δυνατότητα 
τροποποίησης των παραγόντων κινδύνου19. 

Τα αποτελέσματα μας έδειξαν πως στα περισσότερα 
νοσήματα που εξετάστηκαν υπήρχε τουλάχιστον ήπια 
γνωστική εξασθένιση όπως αυτή μετρήθηκε με το 
ερωτηματολόγιο MoCA. H μεγαλύτερη εξασθένιση 
παρατηρήθηκε στους ασθενείς με διάγνωση ψυχωσι-
κής συνδρομής αποτέλεσμα που είναι σύμφωνο με 
τα αποτελέσματα του Wood και των συνεργατών του 
που παρατήρησαν ότι καθώς αναπτύσσεται η ψύχωση 
μπορεί να υπάρξει μια συγκεκριμένη εξασθένιση της 
οπτικής μνήμης και της προσοχής, που φανερώνουν 
την εξασθένιση στην αποτελεσματική οργάνωση 
των οπτικών ερεθισμάτων κάτι που όπως συνιστούν 
οι ερευνητές μπορεί να οφείλεται είτε στην ίδια την 

ασθένεια είτε στη θεραπεία με αντιψυχωτική φαρμα-
κευτική αγωγή20. Ταυτόχρονα τα αποτελέσματα μας 
αναφορικά με τη θετική συσχέτιση της εξασθένισης 
με την ηλικία, είναι σύμφωνα με μία πρόσφατη μελέτη 
σε 37.770 άνδρες ηλικίας 65-85 ετών οι οποίοι ήταν 
ελεύθεροι άνοιας κατά την είσοδο στη μελέτη όπου 
βρέθηκε πως οι άνδρες με ψυχωσική διαταραχή έχουν 
σχεδόν τριπλάσιο κίνδυνο ανάπτυξης άνοιας από 
όσους δεν έχουν ψύχωση, καθώς και ότι η συσχέτιση 
μεταξύ ψυχωσικής διαταραχής και κινδύνου άνοιας 
ποικίλλει ελαφρώς ανάλογα με τη διάρκεια της ψυ-
χωτικής διαταραχής, αλλά όχι την ηλικία έναρξης21. 

Η αμέσως επόμενη μεγαλύτερη γνωστική εξα-
σθένιση εμφανίστηκε στους ασθενείς με διάγνωση 
κατάθλιψης ένα αποτέλεσμα που συμφωνεί τόσο με 
προηγούμενα ερευνητικά δεδομένα στην Ελλάδα22 
όσο και διεθνώς23 αφού η γνωστική εξασθένιση εί-
ναι ένα κοινό χαρακτηριστικό της κατάθλιψης στην 
τρίτη ηλικία (late-life depression (LLD)) και συχνά 
επιμένει ακόμη και μετά την ύφεση των συμπτωμάτων 
στη διάθεση24, ενώ σημαντικά ερευνητικά δεδομένα 
υποδηλώνουν ότι η LLD αποτελεί ταυτόχρονα παρά-
γοντα κινδύνου καθώς και προδρομικό στάδιο για την 
εκδήλωση της άνοιας, αφού έχει παρατηρηθεί πως η 
κατάθλιψη διπλασιάζει τον κίνδυνο μεταγενέστερης 
νόσου Αλτσχάιμερ25. 

Τα υψηλά ποσοστά γνωστικής εξασθένισης που 
ανιχνεύθηκαν στις διαταραχές χρόνιου άγχους έρχο-
νται να επιβεβαιώσουν τα ερευνητικά δεδομένα που 
αφορούν το κομμάτι του στρες, καθώς έχει βρεθεί 
πως ο άξονας υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων 
(ΗΡΑ) ανταποκρίνεται σε απειλητικά συμβάντα με 
την απελευθέρωση γλυκοκορτικοειδών26, τα οποία 
συνδέονται με υποδοχείς σε συγκεκριμένες περιο-
χές του εγκεφάλου όπως ο ιππόκαμπος, μια περιοχή 
κρίσιμη για ορισμένους τύπους μνήμης και εάν η 
απελευθέρωση των γλυκοκορτικοειδών παρατείνεται 
λόγω χρόνιου στρες όπως συμβαίνει στις αγχώδεις 
διαταραχές, ο ιππόκαμπος μπορεί να υποστεί δομική 
βλάβη27, ένας προτεινόμενος μηχανισμός με τον οποίο 
το χρόνιο στρες επηρεάζει δυσμενώς τη μνήμη28-31. Η 
δε συσχέτιση που βρέθηκε με την ηλικία, συμφωνεί 
με τα μέχρι τώρα ερευνητικά δεδομένα που έχουν 
παρατηρήσει ότι οι στρεσογόνες εμπειρίες σε ελεγ-
χόμενο εργαστηριακό περιβάλλον οδηγούν σε μείωση 
της ανάκλησης λέξεων σε ηλικιωμένα, υγιή άτομα32.
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Το αμέσως χαμηλότερο σκορ βρέθηκε στους ασθε-
νείς με διάγνωση χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας με 
τους ασθενείς να συγκεντρώνουν το χαμηλότερο από 
τα άλλα σωματικά νοσήματα σκορ στο ερωτηματο-
λόγιο με το οποίο πραγματοποιήθηκε η εξέταση της 
γνωστικής λειτουργίας. Το αποτέλεσμα βέβαια αυτό 
ήταν αναμενόμενο καθώς η χρόνια νεφρική νόσος 
(ΧΝΝ) έχει συζητηθεί ως ένας πιθανός ανεξάρτητος 
παράγοντας κινδύνου για τη γνωστική εξασθένηση33,34.

Υψηλότερα σκορ στην κλίμακα γνωστικής εξα-
σθένισης ανιχνεύθηκαν στους ασθενείς με ιδιοπαθή 
φλεγμονώδη νόσο εντέρου όπου όμως το ηλικιακό 
εύρος ήταν μικρότερο από τα άλλα χρόνια νοσήματα 
γεγονός που συμβαδίζει με το ότι η γνωστική εξασθέ-
νιση συνδέεται θετικά με την αύξηση της ηλικίας. 
Εντούτοις ένα τέταρτο των ασθενών παρουσίασαν 
ήπια γνωστική εξασθένιση ή πολύ σοβαρή άνοια ένα 
αποτέλεσμα πολύ σημαντικό που έρχεται να στηρίξει 
τα αποτελέσματα μίας μελέτης που πραγματοποιήθηκε 
πριν λίγους μήνες και στην οποία βρέθηκε πως υπάρχει 
να εξασθένιση στη γνωστική λειτουργία σε δοκιμασία 
της οπτικοακουστικής μνήμης, η οποία σχετιζόταν με 
τα επίπεδα κορτιζόλης ανεξάρτητα από ψυχιατρική 
συννοσηρότητα σε ασθενείς με νόσο Crohn35. 

Η τελευταία κατηγορία ασθενών στην οποία βρέ-
θηκαν οι υψηλότερες τιμές σε σχέση με τη γνωστική 
λειτουργία ήταν οι πάσχοντες με αιμοσφαιρινοπάθειες 
στους οποίους παρατηρήθηκε πως ένα ποσοστό της 
τάξης του 11% εμφάνιζε ήπια γνωστική διαταραχή η 
οποία μπορεί να σχετίζεται είτε με την ηλικία είτε με 
συνύπαρξη στρες είτε με χαμηλές τιμές αιμοσφαιρί-
νης, όμως είναι η πρώτη φορά που τέτοια δεδομένα 
μελετώνται παγκοσμίως οπότε δίνουν το έναυσμα για 
περαιτέρω μελέτη. 

Τα δεδομένα μας αν και αποτελούνται από ένα ευ-
καιριακό δείγμα, και προέρχονται από ένα νοσοκομείο 
εντούτοις φανερώνουν πως η γνωστική εξασθένιση θα 
πρέπει να αρχίσει να αποτελεί έναν παράγοντα που οι 
θεράποντες συνίσταται σύμφωνα με τα αποτελέσματα 
της παρούσας μελέτης να λαμβάνουν υπόψιν τους, 
καθώς όσο το προσδόκιμο επιβίωσης αυξάνει στους 
ασθενείς που συνυπάρχει κάποιο χρόνιο νόσημα, τόσο 
θα αυξάνει και η πιθανότητα γνωστικής εξασθένισης 
στους πληθυσμούς αυτούς. Παρόλα αυτά το γεγονός 
ότι το δείγμα ήταν ευκαιριακό και το ότι προέρχεται 
από ένα νοσοκομείο αποτελούν έναν από τους περι-
ορισμούς της μελέτης.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ-ΠΡΟΤΑΣΕΙΣ

Όπως φάνηκε από την μελέτη μας, οι ασθενείς 
με χρόνια νοσήματα και μεγαλύτερη ηλικία έχουν 
μεγάλη πιθανότητα να εμφανίσουν γνωστική εξασθέ-
νιση όσο το προσδόκιμο επιβίωσης τους αυξάνει. Το 
γεγονός αυτό καθιστά την έγκαιρη νευροψυχολογική 
αξιολόγηση των ασθενών αυτών ως μια διαδικασία 
που μπορεί να βοηθήσει τη διατήρηση της ποιότητας 
ζωής των ασθενών σε ικανοποιητικά επίπεδα μέσα 
από την έγκαιρη χορήγηση θεραπείας στους ασθενείς 
που θα ανιχνεύεται γνωστική εξασθένιση.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Οι περιορισμοί των ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ που αφο-
ρούν τον τακτικό έλεγχο της αντιπηκτικής τους δράσης, τις 
συνεχείς προσαρμογές των φαρμακευτικών δόσεων καθώς και 
οι συχνοί διαιτητικοί περιορισμοί ανάγκασαν τους ειδικούς 
να εφεύρουν νέα από του στόματος αντιπηκτικά προκειμένου 
να ξεπεράσουν τις παραπάνω δυσκολίες. Οι ενδείξεις των 
αντιπηκτικών αυτών διευρύνονται συνεχώς, ενώ σταδιακά και 
το μειονέκτημα της έλλειψης παραγόντων αναστροφής του 
αντιπηκτικού αποτελέσματος σταδιακά εξαλείφεται με την 
κυκλοφορία του «Idarucizumab» που κυκλοφορεί ήδη με το 
εμπορικό όνομα «Praxbind» και αποτελεί εκλεκτικό αντίδοτο 
της νταμπιγκατράνης. Η έρευνα για την ανεύρεση περισσό-
τερων παραγόντων που αναστέλλουν τη δράση των νέων 
αντιπηκτικών και για τη διεύρυνση των ενδείξεων χορήγησής 
τους είναι σε εξέλιξη. Ωστόσο, οι ηλικιωμένοι και κυρίως οι 
«ευπαθείς», αποτελούν ιδιάζουσα ηλικιακή ομάδα με πολλές 
ιδιαιτερότητες που αφορούν κυρίως τη νεφρική λειτουργία, τη 
λήψη αντιαιμοπεταλιακού καθώς και το ιστορικό γαστροδω-
δεκαδακτυλικού έλκους. Η παντελής έλλειψη μελετών για τη 
χρήση των νέων αντιπηκτικών στους ευπαθείς ηλικιωμένους, 
όπως έχουν οριστεί από τα κριτήρια του “Fried”, κάνουν τη 
χρήση τους ιδιαίτερα ριψοκίνδυνη και οι κλινικοί ιατροί θα 
πρέπει να είναι ιδιαίτερα επιφυλακτικοί παρακολουθώντας 
στενά τους ασθενείς τους. Η σωστή επιλογή των ασθενών 
που μπορούν να λάβουν τα νέα αντιπηκτικά είναι κριτικής 
σημασίας, όπως επίσης και η τακτική παρακολούθηση αυτών. 
Αχ Ιατρική 2018, 37:32-36.
Λέξεις κλειδιά: Νέα αντιπηκτικά, ηλικιωμένοι, ευπαθείς

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η αντιπηκτική αγωγή είναι απαραίτητη για τη 
θεραπεία και την πρόληψη των αρτηριακών και φλε-
βικών θρομβοεμβολικών νόσων. Ωστόσο για δεκαε-
τίες και μέχρι λίγα χρόνια πριν, η από του στόματος 
αντιπηκτική αγωγή περιοριζόταν στους ανταγωνιστές 
της βιταμίνης Κ (ακενοκουμαρόλη, βαρφαρίνη). Οι 
περιορισμοί των ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ που 
αφορούν τον τακτικό έλεγχο της αντιπηκτικής τους 
δράσης (INR), τις συνεχείς προσαρμογές των φαρ-
μακευτικών δόσεων καθώς και οι συχνοί διαιτητικοί 
περιορισμοί ανάγκασαν τους ειδικούς να εφεύρουν 

νέα αντιπηκτικά, με τα οποία ξεπέρασαν τους παρα-
πάνω περιορισμούς. Στην παρούσα βιβλιογραφική 
ανασκόπηση γίνεται μια συνοπτική παρουσίαση των 
νέων αντιπηκτικών φαρμάκων, των θεραπευτικών τους 
ενδείξεων και αντενδείξεων, των πλεονεκτημάτων 
τους, των επιπλοκών τους καθώς και της ασφάλειας 
αυτών στους ηλικιωμένους ασθενείς1.

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ

Τα δεδομένα για τη βιβλιογραφική αυτή ανα-
σκόπηση συλλέχθηκαν μέσα από αναζητήσεις στην 
ιστοσελιδά “Pubmed” και ως λέξεις κλειδιά χρη-



34 ΑΧΑΪΚΗ ΙΑΤΡΙΚΗ Τόμος 37ος, Τεύχος 1, Aπρίλιος 2018

σιμοποιήθηκαν οι εξής: «new oral anticoagulants, 
indications, advantages, complications, efficacy and 
safety of oral anticoagulants in elderly patients». Η 
αναζήτηση περιορίστηκε σε εργασίες στην αγγλική 
γλώσσα, προτιμήθηκαν άρθρα με ανασκοπήσεις, με 
μεταναλύσεις, καθώς και πρόσφατα δημοσιευμένες 
εργασίες.

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΚΗ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ

Τα νέα από του στόματος αντιπηκτικά που κυκλο-
φορούν σήμερα είναι τα εξής: οι άμεσοι εκλεκτικοί 
αναστολείς του ενεργοποιημένου παράγοντα Χα που 
είναι η απιξαμπάνη (ELIQUIS), η ριβαροξαμπάνη 
(XARELTO), η εδοξαμπάνη (LIXIANA), καθώς και 
ο άμεσος εκλεκτικός αναστολέας της θρομβίνης που 
είναι η νταμπιγκατράνη (PRADAXA)2. Τα τέσσερα 
αυτά νέα αντιπηκτικά έχουν ήδη λάβει έγκριση για τις 
εξής καταστάσεις: 1) πρόληψη εγκεφαλικού επεισο-
δίου ή συστηματικής εμβολής σε άτομα με κολπική 
μαρμαρυγή, 2) πρόληψη εν τω βάθει φλεβοθρόμβωσης 
και πνευμονικής εμβολής μετά από μείζονα ορθοπε-
δικά χειρουργεία όπως είναι η ολική αρθροπλαστική 
γόνατος και ισχίου, 3) θεραπεία της οξείας φλεβικής 
θρομβοεμβολικής νόσου (εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση 
ή/και πνευμονική εμβολή) καθώς και πρόληψη της 
κατάστασης αυτής σε τυχόν υποτροπές της, τέλος 4) 
η ριβαροξαμπάνη έχει εγκριθεί για τη μείωση των 
θανατηφόρων καρδιαγγειακών συμβαμάτων μετά από 
οξύ στεφανιαίο σύνδρομο1. Ωστόσο για τα νέα αυτά 
αντιπηκτικά υπάρχουν και άλλες πιθανές ενδείξεις οι 
οποίες βρίσκονται σε ερευνητικό στάδιο. Αυτές είναι 
η χρήση τους σε ασθενείς με μεταλλικές καρδιακές 
βαλβίδες, με καρδιακή ανεπάρκεια, με στεφανιαία 
νόσο ή/και περιφερική αρτηριοπάθεια, με εμβολικά 
εγκεφαλικά επεισόδια αγνώστου αιτιολογίας, μετά από 
αγγειοπλαστική καθώς και για πρόληψη της φλεβικής 
θρομβοεμβολικής νόσου των καρκινοπαθών2. Ήδη η 
μελέτη COMPASS για τη θέση της ριβαροξαμπάνης 
για την πρόληψη μείζονων καρδιαγγειακών συμβα-
μάτων σε άτομα με στεφανιαία νόσο ή περιφερική 
αρτηριοπάθεια απέδωσε καρπούς δίνοντας έγκριση για 
τη χρήση της ριβαροξαμπάνης για την ένδειξη αυτή3.

Η υπεροχή των νέων από του στόματος αντιπη-
κτικών έγκειται στο γεγονός ότι έχουν ταχεία δράση, 

πολύ μικρό χρόνο ημίσειας ζωής, δεν επηρεάζονται από 
τροφές, έχουν προβλέψιμο αντιπηκτικό αποτέλεσμα, 
το οποίο δεν χρειάζεται εργαστηριακή επιβεβαίωση, 
παρουσιάζουν σαφώς λιγότερες αλληλεπιδράσεις με 
άλλα φάρμακα4. Ωστόσο δε θα πρέπει να λησμονούμε 
πιθανές αλληλεπιδράσεις με αντιμυκητιασικά, αντιϊκά 
και αντιμικροβιακά φάρμακα λόγω μεταβολισμού 
στο κυτόχρωμα CYP3A41 και στο μονοπάτι της P 
γλυκοπρωτεΐνης5. Ο μικρός χρόνος ημίσειας ζωής 
είναι πολύ σημαντικός όταν πρόκειται να υποβληθεί 
κάποιος σε χειρουργείο και έχει καθοριστεί στις 24-
48 ώρες διακοπή για τους αναστολείς του παράγοντα 
Χα και τουλάχιστον 48 ώρες για τον αναστολέα της 
θρομβίνης6. Στα πλεονεκτήματα των νέων αντιπηκτι-
κών συγκαταλέγεται και το γεγονός ότι είναι τουλάχι-
στον το ίδιο αποτελεσματικά με τη βαρφαρίνη, αλλά 
πολύ πιο ασφαλή σχετικά με τον κίνδυνο μείζονων 
αιμορραγιών (ενδοκράνια,πεπτικού)1. Με λίγα λόγια 
η σχέση οφέλους-κινδύνου των νέων αντιπηκτικών 
είναι σαφώς ανώτερο σε σχέση με τους ανταγωνιστές 
της βιταμίνης Κ4,7. Από την άλλη πλευρά στα μειο-
νεκτήματα των νέων αντιπηκτικών περιλαμβάνεται 
η προσαρμογή της δόσης σε άτομα με επηρεασμένη 
νεφρική λειτουργία (δηλαδή με κάθαρση κρεατινίνης 
<30 ml/min), δεν έχει αποσαφηνιστεί η ασφάλειά 
τους σε ασθενείς με μεταλλικές καρδιακές βαλβίδες, 
με καρκίνο, σε γυναίκες σε κύηση και σε ασθενείς 
με αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο1,5. Επιπρόσθετο 
μειονέκτημα των νέων αντιπηκτικών είναι το υψηλό 
κόστος αυτών επηρεάζοντας έτσι τη συμμόρφωση 
των ασθενών. Μικρότερα προβλήματα συμμόρφωσης 
προκύπτουν και από το γεγονός ότι η νταμπιγκατράνη 
και η απιξαμπάνη απαιτούν χορήγηση δύο φορές τη 
μέρα. Επίσης ο μικρός χρόνος ημίσειας ζωής μπορεί 
να θεωρείται πλεονέκτημα όσον αφορά το ενδεχόμενο 
χειρουργείο και τον κίνδυνο αιμορραγίας, ωστόσο η 
παράλειψη έστω και μιας δόσης μπορεί να θέσει τον 
ασθενή σε κίνδυνο5. Η αντιμετώπιση των αιμορραγι-
κών επιπλοκών είναι ζήτημα κριτικής σημασίας για 
όσους λαμβάνουν νέα αντιπηκτικά8,6. Μέχρι πρότινος 
δεν υπήρχε κανένα αντίδοτο της δράσης των νέων 
αντιπηκτικών. Αντίθετα σήμερα έχουν αναπτυχθεί 
τρεις παράγοντες αναστροφής: το idarucizumab, 
exanetalfa και ciraparantag. Το Idarucizumab κυ-
κλοφορεί ήδη με το εμπορικό όνομα Praxbind και 
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αποτελεί εκλεκτικό αντίδοτο της νταμπιγκατράνης. 
Οι υπόλοιποι δύο παράγοντες αναστροφής βρίσκονται 
σε προχωρημένες κλινικές μελέτες και αποτελούν 
αντίδοτα όλων των αναστολέων του παράγοντα Χα. 
Το ciraparantag πέρα από αντίδοτο των αναστολέων 
παράγοντα Χα, αποτελεί αντίδοτο της νταμπιγκατρά-
νης, της χαμηλού μοριακού βάρους ηπαρίνης και της 
κλασσικής ηπαρίνης9. Άλλο μειονέκτημα των νέων 
αντιπηκτικών είναι ότι δεν έχουν αναπτυχθεί μέθοδοι 
ρουτίνας για την εργαστηριακή παρακολούθηση της 
αντιπηκτικής δράσης σε περιπτώσεις που αυτή χρει-
αστεί5. Ωστόσο οι συμβατικές δοκιμασίες θρόμβου 
μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως γενικοί δείκτες για 
εργαστηριακή αξιολόγηση της δραστηριότητας των 
νέων από του στόματος αντιπηκτικών. Επιπλέον 
έχουν αναπτυχθεί ειδικές εργαστηριακές δοκιμές 
για ακριβέστερες μετρήσεις των επιπέδων των νέων 
αντιπηκτικών στο αίμα, συμπεριλαμβανομένης μιας 
δοκιμασίας αραιού χρόνου θρομβίνης (δοκιμασία 
Hemoclot), της δοκιμασίας θρόμβου εκαρινών για τη  
νταμπιγκατράνη και του προσδιορισμού του χρωμο-
γόνου αντι-παράγοντα Xa για άμεσους αναστολείς 
του παράγοντα Xa6, αλλά λόγω του υψηλού κόστους 
έχουν περιορισμένη εφαρμογή.

Οι αντενδείξεις χορήγησης των νέων αντιπηκτικών 
είναι η ενεργός αιμορραγία, η νεφρική ανεπάρκεια, οι 
καταστάσεις που σχετίζονται με μείζονα αιμορραγία, 
η ηπατική νόσος με διαταραχές πηκτικότητας, καθώς 
και η συγχορήγηση με φάρμακα όπως μη στεροειδή 
αντιφλεγμονώδη, αντιαιμοπεταλιακά κ.λπ. Η υπερευ-
αισθησία στα νέα αντιπηκτικά περιλαμβάνεται στις 
απόλυτες αντενδείξεις. Σχετικές αντενδείξεις είναι η 
μη ρυθμισμένη υπέρταση, η σοβαρή ηπατική νόσος 
και η πρόσφατη χειρουργική επέμβαση.

Οι ηλικιωμένοι και κυρίως οι «ευπαθείς» ηλι-
κιωμένοι αποτελούν ιδιάζουσα ηλικιακή ομάδα με 
πολλές ιδιαιτερότητες. Επιπλέον η ασφάλεια και η 
αποτελεσματικότητα των νέων αντιπηκτικών δεν έχει 
ελεγχθεί όπως θα έπρεπε μιας και αυτή η ηλικιακή 
ομάδα συνήθως αποκλείεται από τις μεγάλες κλινι-
κές μελέτες10. Πρόσφατη μεγάλη μετανάλυση που 
εκτίμησε την ασφάλεια και την επάρκεια των νέων 
αντιπηκτικών κατέληξε στα εξής συμπεράσματα: τα 
νεότερα αντιπηκτικά βρέθηκαν τουλάχιστον ισάξια 

στην αποτελεσματικότητά τους σε σχέση με τους 
αναστολείς της βιταμίνης Κ στην πρόληψη του εγκε-
φαλικού επεισοδίου και της συστηματικής εμβολής 
στους ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή καθώς επίσης 
και στην υποτροπιάζουσα φλεβική θρομβοεμβολική 
νόσο αλλά και του θανάτου που σχετίζεται με την 
κατάσταση αυτή11. Αν και η συγκεντρωτική ανάλυ-
ση δεν αποκάλυψε καμία διαφορά στα αιμορραγικά 
γεγονότα μεταξύ νέων και παλαιών αντιπηκτικών, 
αυτά τα αποτελέσματα συσχετίστηκαν με μέτρια 
έως υψηλή ετερογένεια. Η ετερογένεια οφείλεται 
στο γεγονός ότι οι μελέτες που χρησιμοποιήθηκαν 
είχαν διαφορετικούς ορισμούς για την ασφάλεια του 
χορηγούμενου φαρμάκου, ενώ οι ιδιαιτερότητες (νε-
φρική λειτουργία, λήψη αντιαιμοπεταλιακού, ιστορικό 
γαστροδωδεκαδακτυλικού έλκους) του κάθε ηλικιωμέ-
νου δεν ελήφθησαν υπόψη. Γι’ αυτό μεγάλη σημασία 
πρέπει να δίνεται στα ατομικά χαρακτηριστικά των 
ηλικιωμένων, ενώ άμεσες συγκριτικές μελέτες των 
νέων αντιπηκτικών είναι απαραίτητες. Η παντελής 
έλλειψη μελετών για τη χρήση των νέων αντιπηκτικών 
στους ευπαθείς ηλικιωμένους, όπως έχουν οριστεί 
από τα κριτήρια του Fried12, κάνουν τη χρήση τους 
ιδιαίτερα ριψοκίνδυνη10. Η σημασία της σωστής 
επιλογής ηλικιωμένων ασθενών για χορήγηση νέων 
αντιπηκτικών αποτυπώνεται στη παρακάτω εργασία 
που καταγράφει τη γαστρεντερική αιμορραγία13 που 
προκλήθηκε από τη νταμπιγκατράνη σε ηλικιωμένο 
ασθενή με μέτρια νεφρική δυσλειτουργία, ενώ σε 
άλλες μεμονωμένες περιπτώσεις η τοξικότητα της 
νταμπιγκατράνης λόγω της κακής νεφρικής λειτουρ-
γίας οδήγησε σε σωρευτικό αντιπηκτικό αποτέλεσμα 
και θάνατο σε μία περίπτωση14. 

Η σωστή επιλογή των ασθενών που μπορούν να 
λάβουν τα νέα αντιπηκτικά είναι κριτικής σημασίας, 
όπως επίσης και η τακτική παρακολούθηση αυτών.

Δεν υπήρξε καμία πηγή ενίσχυσης της συγκεκρι-
μένης ανασκόπησης
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια αποτελεί συχνή αιτία αιφ-
νίδιων καρδιακών θανάτων που συμβαίνουν κατά τη διάρκεια 
αθλητικών δραστηριοτήτων. Σε αθλητές που παρουσιάζουν 
εκσεσημασμένη υπερτροφία λόγω της έντονης και παρατε-
ταμένης άσκησης πολλές φορές είναι δύσκολη η διαφορική 
διάγνωση μεταξύ υπερτροφικής μυοκαρδιοπάθειας και της 
φυσιολογικής υπερτροφίας της καρδιάς του αθλητή. Η διάγνω-
ση ωστόσο μπορεί να επιτευχθεί συνδυάζοντας πληροφορίες 
από το ιστορικό (ατομικό και οικογενειακό), την κλινική εξέ-
ταση και διάφορες αναίμακτες τεχνικές όπως ηλεκτροκαρδι-
ογράφημα, υπερηχοκαρδιογράφημα, μαγνητική τομογραφία 
καρδιάς, καρδιοαναπνευστική δοκιμασία κόπωσης, εκτίμηση 
της ανταπόκρισης στη διακοπή στην άθληση καθώς και γε-
νετική ανάλυση. Παρά την πληθώρα των πληροφοριών που 
μπορούμε να αντλήσουμε από τις παραπάνω μεθόδους χρει-
άζεται ακόμα έρευνα με στόχο την ανακάλυψη νέων δεικτών 
και μεθόδων που θα επιτυγχάνουν την πιο γρήγορη, βέβαιη, 
ασφαλή, αναίμακτη και φθηνή διάγνωση της υπερτροφικής 
μυοκαρδιοπάθειας. Αχ Ιατρική 2018, 37:37-43.
Λέξεις κλειδιά: Yπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια, καρδιά αθλητή, 
υπερτροφία αριστερής κοιλίας

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια αποτελεί συχνά 
αιτία αιφνίδιων καρδιακών θανάτων που συμβαίνουν 
κατά τη διάρκεια αθλητικών δραστηριοτήτων. Οι 
θάνατοι αυτοί αφορούν συνήθως νεαρά άτομα και 
έχουν τραγικές συνέπειες τόσο στην οικογένεια του 
θανόντα όσο και στην κοινωνία γενικότερα. Ωστόσο, 
πολλές φορές οι θάνατοι αυτοί μπορεί να προληφθούν 
αφού σε περιπτώσεις υπερτροφικής μυοκαρδιοπά-
θειας συνίσταται η αποφυγή των ανταγωνιστικών 
αθλημάτων και σε κάποιες περιπτώσεις η εμφύτευση 
απινιδωτών για την πρόληψη των αιφνιδίων θανάτων. 
Είναι σημαντικό λοιπόν, να γίνεται προαγωνιστικός 
έλεγχος προκειμένου να γίνεται έγκαιρη διάγνωση 
αυτών των περιπτώσεων. Η διερεύνηση αυτή καθί-
σταται δυσκολότερη σε επαγγελματίες αθλητές που 
παρουσιάζουν εκσεσημασμένη υπερτροφία αριστερής 
κοιλίας (στα ανώτερα φυσιολογικά όρια), τη λεγόμενη 

αθλητική καρδιά.1 Η διαφοροδιάγνωση μεταξύ της 
υπερτροφικής μυοκαρδιοπάθειας και της αθλητικής 
καρδιάς θα πρέπει να βασίζεται σε συνδυασμό διά-
φορων μη επεμβατικών εργαλείων που θα αναλυθούν 
στη συνέχεια.

ΥΠΕΡΤΡΟΦΙΚΗ ΜΥΟΚΑΡΔΙΟΠΑΘΕΙΑ  
(HypERTROpHIC CARDIOMyOpATHy, HCM)

Οι μυοκαρδιοπάθειες είναι δομικές και λειτουρ-
γικές διαταραχές του κοιλιακού μυοκαρδίου που δεν 
εξηγούνται από διαταραχές των συνθηκών φόρτισης 
ή την ύπαρξη στεφανιαίας νόσου. Η υπερτροφική 
μυοκαρδιοπάθεια είναι μια μορφή μυοκαρδιοπάθειας 
που χαρακτηρίζεται από υπερτροφία ενός ή περισ-
σοτέρων τμημάτων του τοιχώματος της αριστερής 
κοιλίας με φυσιολογικές συνήθως διαστάσεις αυτής 
και σε απουσία άλλων καρδιακών ή συστηματικών 
νόσων που μπορούν να επηρεάσουν κατά τέτοιο 
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τρόπο τις συνθήκες φόρτισης ώστε να προκαλέσουν 
παρόμοιες μορφολογικές αλλαγές.2,3 Η υπερτροφική 
μυοκαρδιοπάθεια είναι γενετική νόσος που οφείλεται 
σε μεταλλάξεις γονιδίων που κωδικοποιούν πρωτεΐνες 
του καρδιακού σαρκομερίου και ο επιπολασμός είναι 
περίπου 0,2%.2-6 Κληρονομείται με τον αυτοσωμικό 
επικρατή τύπο κληρονομικότητας και οφείλεται συνή-
θως σε μεταλλάξεις των γονιδίων που κωδικοποιούν 
τη βαριά αλυσίδα της β-μυοσίνης, την τροπονίνη 
Τ και τη δεσμεύουσα τη μυοσίνη πρωτεΐνη C με 
αποτέλεσμα την παθολογική διαχείριση των ιόντων 
ασβεστίου εντός του μυοκαρδιακού κυττάρου.2,3 Ο 
γενετικός έλεγχος έχει προσφέρει πολλά στη διάγνωση 
της υπερτροφικής μυοκαρδιοπάθειας αλλά εξαιτίας 
των σύνθετων, χρονοβόρων και ακριβών τεχνικών, 
δεν αποτελεί απαραίτητο στοιχείο για τη διάγνωση 
αλλά χρησιμεύει στον έλεγχο των πρώτου βαθμού 
συγγενών ατόμων με γνωστής αιτιολογίας υπερτρο-
φική μυοκαρδιοπάθεια. Η μεγάλη ετερογένεια στην 
κλινική έκφραση, φυσική εξέλιξη και πρόγνωση της 
νόσου καθιστά πολλές φορές δύσκολη τη διαχείριση 
αυτών των ασθενών.2

ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Η διάγνωση της υπερτροφικής μυοκαρδιοπάθειας 
στηρίζεται στην ύπαρξη συμπτωματολογίας, οικογενει-
ακού ιστορικού, παθολογικού ηλεκτροκαρδιογραφή-
ματος (ΗΚΓ) και επιβεβαιώνεται συνήθως οριστικά με 
τη διενέργεια υπερηχοκαρδιογραφήματος (ενδεικτικά 
στοιχεία: ασύμμετρη υπερτροφία αριστερής κοιλίας, 
συνήθως στο προσθιοδιαφραγματικό τοίχωμα, φυσι-
ολογική ή αυξημένη συσπαστικότητα αυτής και στην 
αποφρακτική της μορφή: δυναμική απόφραξη του 
χώρου εξόδου της αριστερής κοιλίας που οφείλεται 
σε πρόσθια συστολική κίνηση της πρόσθιας γλωχίνας 
της μιτροειδούς βαλβίδας).2 Πιο συγκεκριμένα για την 
υπερηχοκαρδιογραφική διάγνωση της υπερτροφικής 
μυοκαρδιοπάθειας απαιτείται ένα από τα παρακάτω 
τρία κριτήρια:

• ανεξήγητη υπερτροφία με μέγιστο πάχος τοιχώ-
ματος >15mm σε ένα οποιοδήποτε μυοκαρδιακό 
τμήμα ή 

• λόγος πάχους διαφραγματικού/οπίσθιου τοιχώματος 
>1,3 σε άτομα με φυσιολογική αρτηριακή πίεση ή

• λόγος πάχους διαφραγματικού/οπίσθιου τοιχώματος 
>1,5 σε άτομα με αρτηριακή υπέρταση.5,7

Φυσικά δεν θα πρέπει να παραβλεφθεί το γεγονός 
ότι υπάρχουν υποκλινικοί φορείς των συγκεκριμένων 
μεταλλάξεων που δεν παρουσιάζουν τα κλινικά χαρα-
κτηριστικά της νόσου (συμπτώματα, ηλεκτροκαρδιο-
γραφικές αλλαγές ή υπερτροφία αριστερής κοιλίας στο 
υπερηχοκαρδιογράφημα). Επίσης πρέπει να σημειωθεί 
ότι στο 10% των ασθενών με υπερτροφική μυοκαρ-
διοπάθεια στα τελικά στάδια της νόσου παρατηρείται 
υπερηχοκαρδιογραφική εικόνα ομοιάζουσα με αυτή 
της διατατικής μυοκαρδιοπάθειας, δηλαδή αριστερή 
κοιλία αυξημένων διαστάσεων με λεπτό τοίχωμα και 
επηρεασμένη συστολική λειτουργικότητα.2

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ-ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Η υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια μπορεί να εκδη-
λωθεί με συμπτωματολογία καρδιακής ανεπάρκειας, 
στηθάγχη, συμπτωματολογία λόγω αρρυθμιών (όπως 
κολπική μαρμαρυγή) και με αιφνίδιο θάνατο. Φυσικά 
μπορεί να είναι και ασυμπτωματική αρχικά. Ο αιφνί-
διος θάνατος αποτελεί την πιο τρομακτική εκδήλωση 
της νόσου, παρατηρείται συνήθως σε νεαρά άτομα 
κατά τη διάρκεια της άσκησης και οφείλεται στη διατα-
ραγμένη αρχιτεκτονική του μυοκαρδίου (υπερτροφικά 
κύτταρα σε χαοτική διάταξη με συνυπάρχουσα ίνωση), 
που αποτελεί άριστο υπόστρωμα για αρρυθμίες. Η 
πρόληψη του αιφνιδίου θανάτου επιτυγχάνεται με 
την εμφύτευση απινιδωτών (ICD). Η εμφύτευση των 
παραπάνω συσκευών συνίσταται σε ασθενείς που 
υπέστησαν καρδιακή ανακοπή ή επεισόδιο εμμένουσας 
κοιλιακής ταχυκαρδίας με αιμοδυναμική επιβάρυνση. 
Επίσης η εμφύτευση απινιδωτή συνίσταται και σε 
άτομα υψηλού κινδύνου όπως άτομα με έναν από 
τους παρακάτω παράγοντες κινδύνου: οικογενειακό 
ιστορικό πρώιμου αιφνιδίου θανάτου σχετιζόμενο 
με HCM, συγκοπή (αφού αποκλειστούν άλλα αίτια), 
επεισόδια μη εμμένουσας κοιλιακής ταχυκαρδίας στο 
holter ρυθμού, πτώση της αρτηριακής πίεσης κατά τη 
διενέργεια δοκιμασίας κόπωσης και εκσεσημασμένη 
υπερτροφία αριστερής κοιλίας (πάχος τοιχώματος 
>30mm). H εμφάνιση κολπικής μαρμαρυγής είναι 
αρκετά συχνή σε άτομα μεγάλης ηλικίας και με διά-
ταση του αριστερού κόλπου. Σχετίζεται με αυξημένη 
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επίπτωση αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων και με 
καρδιακή ανεπάρκεια. Όσον αφορά την αντιμετώπιση 
της μπορεί να ακολουθηθεί η στρατηγική ελέγχου 
του ρυθμού ή της συχνότητας με ταυτόχρονη έναρξη 
αντιπηκτικής αγωγής. Θωρακικό άλγος στηθαγχικού 
χαρακτήρα μπορεί να εμφανιστεί σε αυτούς τους ασθε-
νείς στα πλαίσια κυρίως μικροαγγειακής δυσλειτουρ-
γίας. Επίσης μπορεί να εμφανιστεί συμπτωματολογία 
καρδιακής ανεπάρκειας (δύσπνοια, ορθόπνοια, εύκολη 
κόπωση) κυρίως λόγω διαστολικής δυσλειτουργίας. 
Η θεραπεία περιλαμβάνει κυρίως β-ανταγωνιστές και 
βεραπαμίλη. Σε περιπτώσεις αποφρακτικής υπερτρο-
φικής μυοκαρδιοπάθειας όπου η συμπτωματολογία 
καρδιακής ανεπάρκειας επιμένει παρά τη φαρμακευ-
τική αγωγή, χρήσιμες είναι οι επεμβάσεις μείωσης 
του μεσοκοιλιακού διαφράγματος είτε με χειρουργική 
μυεκτομή είτε με κατάλυση του μεσοκοιλιακού δια-
φράγματος με αιθυλική αλκοόλη. Σε περιπτώσεις μη 
αποφρακτικής καρδιακής ανεπάρκειας ανθιστάμενης 
στη φαρμακευτική θεραπεία, η μεταμόσχευση καρδιάς 
αποτελεί μια εναλλακτική λύση.2

ΑΘΛΗΤΙΚΗ ΚΑΡΔΙΑ

Η αθλητική δραστηριότητα σε επαρκή ένταση και 
διάρκεια προκαλεί σημαντικές αιμοδυναμικές αλλαγές 
και αλλαγές στις συνθήκες φόρτισης που έχουν σαν 
αποτέλεσμα την υπερτροφία της αριστερής κοιλίας 
προκειμένου να αυξηθεί η καρδιακή παροχή και η 
παροχή οξυγόνου στους μύες για αερόβια γλυκόλυ-
ση.3,6,8,9 Η υπερτροφία που παρατηρείται σε αθλητές 
αθλημάτων με υψηλές δυναμικές και χαμηλές στατικές 
απαιτήσεις (όπως τρέξιμο) είναι κυρίως έκκεντρη, 
ενώ η υπερτροφία σε αθλητές αθλημάτων με υψηλές 
στατικές απαιτήσεις (όπως άρση βαρών) είναι κυρίως 
συγκεντρική. Τέλος η υπερτροφία σε αθλήματα υψη-
λών στατικών και δυναμικών απαιτήσεων είναι μικτού 
χαρακτήρα. Σε γενικές γραμμές, η ισοτονική άσκηση 
προκαλεί έκκεντρη υπερτροφία (σαρκομέρια σε σειρά) 
ενώ η ισομετρική άσκηση συγκεντρική υπερτροφία 
(σαρκομέρια εν παραλλήλω).3,8,10 Η υπερτροφία που 
παρατηρείται λόγω άσκησης χαρακτηρίζεται φυσιολο-
γική τόσο σε κυτταρικό όσο και σε μοριακό επίπεδο. 
Χαρακτηρίζεται από φυσιολογική δομή του καρδιακού 
μυός (υπερτροφικά μυοκαρδιακά κύτταρα και νεοαγ-

γειογένεση) και φυσιολογική καρδιακή λειτουργία 
σε αντίθεση με την υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια 
όπου παρατηρούνται γονιδιακές μεταλλάξεις, παθο-
λογικές πρωτεΐνες σαρκομερίου, ίνωση και καρδιακή 
δυσλειτουργία. Συνήθως η υπερτροφία της αριστερής 
κοιλίας είναι <12mm. Ωστόσο σε κάποιες περιπτώ-
σεις, επαγγελματιών συνήθως αθλητών, μπορεί να 
παρατηρηθεί και υπερτροφία με πάχος τοιχώματος 
έως 15mm. Τα ανώτερα επομένως φυσιολογικά όρια 
πάχους του τοιχώματος της αριστερής κοιλίας σε καρ-
διά αθλητή είναι 15mm στους άνδρες και 13mm στις 
γυναίκες.8 Ο βαθμός υπερτροφίας που θα αναπτυχθεί 
σε έναν αθλητή ποικίλει ανάλογα με την ηλικία, το 
φύλο, την εθνικότητα/φυλή (μεγαλύτερη υπερτροφία 
σε μαύρους αθλητές) και το είδος του αθλήματος 
(εντονότερη υπερτροφία σε αθλήματα αντοχής όπως 
ποδηλασία).9,10

ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Η διαφορική διάγνωση μεταξύ της υπερτροφικής 
μυοκαρδιοπάθειας και φυσιολογικής υπερτροφίας 
είναι ιδιαίτερα δύσκολη ιδίως σε τιμές πάχους τοιχώ-
ματος αριστερής κοιλίας 13-15mm στους άνδρες και 
11-13mm στις γυναίκες (γκρίζα ζώνη) που μπορεί να 
αντιπροσωπεύουν είτε αλλοιώσεις ήπιας υπερτροφικής 
μυοκαρδιοπάθειας είτε τα ανώτερα όρια φυσιολογι-
κής υπερτροφίας.8,9,11 Για τον λόγο αυτό χρειάζεται 
αξιολόγηση πολλών παραγόντων:

Συμπτωματολογία - Σημειολογία

Ασθενείς με υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια παρου-
σιάζουν όπως προαναφέρθηκε δύσπνοια σε δυσανά-
λογο βαθμό με το επίπεδο άσκησης, αίσθημα παλμών, 
ζάλη, στηθάγχη και ανεξήγητη συγκοπή (ιδίως στην 
άσκηση).9 Σε άτομα με απόφραξη του χώρου εξόδου 
της αριστερής κοιλίας λόγω πρόσθιας συστολικής κί-
νησης της πρόσθιας γλωχίνας της μιτροειδούς, συχνά 
παρατηρείται δυναμική ανεπάρκεια μιτροειδούς με 
χαρακτηριστικό φύσημα στην ακρόαση.3

Οικογενειακό ιστορικό

Άτομα με θετικό οικογενειακό ιστορικό υπερ-
τροφικής μυοκαρδιοπάθειας, συγκοπής αγνώστου 
αιτιολογίας ή αιφνιδίου θανάτου έχουν περισσότε-
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ρες πιθανότητες να πάσχουν από υπερτροφική μυ-
οκαρδιοπάθεια παρά από φυσιολογική υπερτροφία 
στα πλαίσια άθλησης.3,8,9 Είναι ιδιαίτερα σημαντικό 
να λαμβάνονται πληροφορίες από το οικογενειακό 
ιστορικό σχετικά με τη συμπτωματολογία συγγενών, 
ιστορικό καρδιακής ανεπάρκειας, αιφνιδίου θανάτου, 
μεταμόσχευσης καρδιάς, καρδιοχειρουργικών επεμ-
βάσεων (όπως μυεκτομής) και φαρμάκων.3

Ηλεκτροκαρδιογραφικοί δείκτες

Στο 75-90% των περιπτώσεων υπερτροφικής μυ-
οκαρδιοπάθειας, το ηλεκτροκαρδιογράφημα είναι 
παθολογικό παρουσιάζοντας παθολογικά κύματα 
Q (διάρκειας >0,04s και βάθους >25% του ύψους 
του R που ακολουθεί) και βαθιά αρνητικά κύματα Τ 
(>0,2mV) στις κατώτερες/πλάγιες απαγωγές, LBBB 
(ή άλλη διαταραχή της ενδοκοιλιακής αγωγιμότη-
τας) ή/και πτώσεις του ST. Ιδίως τα αρνητικά Τ στις 
πρόσθιες/πλάγιες απαγωγές δηλώνουν κορυφαία 
υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια. Συχνή είναι και η 
εμφάνιση αρρυθμιών όπως κολπικής μαρμαρυγής ή 
έκτακτων κοιλιακών συστολών.3,9,10,12,13 Συχνή είναι 
και η εμφάνιση αριστερής απόκλισης του άξονα (-30 
έως -90 μοίρες) σε συνδυασμό με ευρήματα ενδεικτικά 
διάτασης του αριστερού κόλπου (κύμα P διάρκειας 
>120msec στις απαγωγές Ι ή ΙΙ με το αρνητικό του 
σκέλος >1mm σε βάθος και >40msec σε διάρκεια). 
Ωστόσο και το ηλεκτροκαρδιογράφημα των αθλη-
τών παρουσιάζει αλλοιώσεις που θεωρούνται όμως 
φυσιολογικές όπως φλεβοκομβική βραδυκαρδία, 
κολποκοιλιακός αποκλεισμός (πρώτου ή δευτέρου 
βαθμού τύπου Ι), διαταραχές επαναπόλωσης, ατελής 
αποκλεισμός δεξιού σκέλους δεματίου His, ήπια 
παράταση QT και αυξημένα δυναμικά ενδεικτικά 
υπερτροφίας χωρίς άλλες αλλοιώσεις.1,8-10

Υπερηχοκαρδιογραφικοί δείκτες

Στην υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια παρατηρείται 
συνήθως:

• Ασύμμετρη υπερτροφία αριστερής κοιλίας (που 
αφορά κυρίως το μεσοκοιλιακό διάφραγμα) με 
αυξημένο πάχος τοιχώματος (>15mm), με φυσι-
ολογικές ή μειωμένες διαστάσεις αυτής (τελοδι-
αστολική διάμετρος <45mm).1,3,5,7-9,12

• Επηρεασμένη διαστολική λειτουργία (μειωμένη 
ταχύτητα της πρώιμης διαστολικής διαμιτροειδικής 
ροής (Ε) και αυξημένη όψιμη ταχύτητα διαστολικής 
διαμιτροειδικής ροής (Α), Ε<Α, παρατεταμένος 
χρόνος επιβράδυνσης της διαμιτροειδικής ροής (DT 
>240msec), παρατεταμένη περίοδος ισοογκωτικής 
χάλασης (IVRT >90msec), Ea <9cm/s, E/Ea >12, 
Αr-A >30msec (όπου Αr: ανάστροφη κολπική ροή 
στις πνευμονικές φλέβες) και συστολικές ταχύτητες 
του μιτροειδικού δακτυλίου μειωμένες (Sa <9cm/s) 
(και μάλιστα τιμές <4cm/s σχετίζονται με κακή 
πρόγνωση).3,5,9,11,14 

• Διάταση του αριστερού κόλπου ως αποτέλεσμα 
αυξημένης τελοδιαστολικής πίεσης αριστερής 
κοιλίας και ανεπάρκειας μιτροειδούς λόγω πιθα-
νής πρόσθιας συστολικής κίνησης της πρόσθιας 
γλωχίνας της μιτροειδούς βαλβίδας (Left atrial 
volume index >34ml/m2). Διάμετρος αριστερού 
κόλπου >45mm είναι υπέρ της διάγνωσης της 
υπερτροφικής μυοκαρδιοπάθειας.3,5,11,14

• Ενδεχομένως εικόνα απόφραξης του χώρου εξόδου 
της αριστερής κοιλίας λόγω πρόσθιας συστολικής 
κίνησης της πρόσθιας γλωχίνας της μιτροειδούς 
βαλβίδας (SAM) (σε ασθενείς με υπερτροφική 
αποφρακτική μυοκαρδιοπάθεια απόφραξη μπορεί 
να παρατηρηθεί σε ηρεμία, κατά τη δοκιμασία 
vasalva, σε όρθια θέση ή σε συμπτωματικούς 
ασθενείς κατά τη διενέργεια υπερηχοκαρδιογραφίας 
φόρτισης). Η απόφραξη του χώρου εξόδου της 
αριστερής κοιλίας (LVOT) ορίζεται ως η εμφάνιση 
μέγιστη κλίσης πίεσης στον LVOT >30mmHg και 
είναι αιμοδυναμικά σημαντική όταν >50mmHg. 
Στην υπερτροφική αποφρακτική μυοκαρδιοπάθεια 
λόγω του SAM παρατηρείται και ανεπάρκεια 
μιτροειδούς βαλβίδας.

• Η συστολική λειτουργικότητα παραμένει συνήθως 
φυσιολογική (όπως εκτιμάται με τον υπολογισμό 
του κλάσματος εξώθησης της αριστερής κοιλίας), 
αλλά αν χρησιμοποιηθούν άλλοι παράμετροι όπως 
η παραμόρφωση και ο ρυθμός παραμόρφωσης φαί-
νεται ότι επηρεάζεται και η συστολική λειτουργία. 

• Τα τελευταία χρόνια με τη χρήση νεότερων υπε-
ρηχοκαρδιογραφικών τεχνικών η διάγνωση της 
επηρεασμένης λειτουργίας της αριστερής κοιλίας 
γίνεται πιο εύκολη. Έτσι σε ασθενείς με υπερ-
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τροφική μυοκαρδιοπάθεια παρατηρείται με το 
2D-strain - speckle tracking μείωση στην επιμήκη, 
στη κυκλοτερή και στην ακτινική παραμόρφωση 
σε αντίθεση με τις περιπτώσεις εκσεσημασμένης 
φυσιολογικής υπερτροφίας όπως των αθλητών, 
όπου οι τρεις παραπάνω παράμετροι είναι φυ-
σιολογικοί. Έτσι ο συνδυασμός μετρήσεων με 
το ιστικό Doppler (TDI) και το 2D-strain είναι 
πολύ χρήσιμο εργαλείο στη διαφοροδιάγνωση 
υπερτροφικής μυοκαρδιοπάθειας και αθλητικής 
καρδιάς.7,10,11,15

• Ο ενδοκοιλιακός και διακοιλιακός δυσσυγχρονι-
σμός είναι άλλο ένα στοιχείο που είναι εμφανές 
στην υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια.11

• Επιπλέον με το τρισδιάστατο υπερηχοκαρδιογρά-
φημα αποκτώνται περισσότερα στοιχεία κυρίως 
όσον αφορά τους όγκους και τη μάζα της αριστε-
ρής κοιλίας.

• Σε τελικού σταδίου υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια 
μπορεί να παρατηρηθεί διάταση της αριστερής 
κοιλίας με τελοδιαστολική διάμετρο >55mm και 
συστολική δυσλειτουργία.1,5,7-9,12

Αντιθέτως σε αθλητές παρατηρείται διάταση 
της αριστερής κοιλίας (τελοδιαστολική διάμετρος 
>55mm), φυσιολογική διαστολική λειτουργικότητα 
και αναλογική αύξηση και των διαστάσεων της δεξιάς 
κοιλίας. Η συστολική λειτουργικότητα είναι επίσης 
φυσιολογική.1,5,7-10,12,14

Δείκτες κατά τη διενέργεια μαγνητικής τομογραφίας

Σε ασθενείς με υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια 
παρατηρείται καθυστερημένη ενίσχυση σήματος κατά 
τη διενέργεια μαγνητικής τομογραφίας με γαδολήνιο 
λόγω ίνωσης.8,9,12 Επίσης μπορεί να παρατηρηθεί 
εικόνα κορυφαίας υπερτροφίας.

Καρδιοαναπνευστική δοκιμασία κόπωσης

Σε αθλητές παρατηρείται μέγιστη κατανάλωση 
οξυγόνου μεγαλύτερη του προβλεπόμενου για την 
ηλικία/φύλο/μάζα σώματος: >45 ml/kg/min ή >110% 
της προβλεπόμενης τιμής.1,6,8 Στους αθλητές επίσης 
παρατηρείται αναερόβιος ουδός >55 ml/kg και πηλίκο 
κατανάλωσης οξυγόνου προς καρδιακή συχνότητα 
>20ml/καρδιακό παλμό.14 Στην υπερτροφική μυο-

καρδιοπάθεια αντιθέτως η μέγιστη κατανάλωση Ο2 
είναι μειωμένη <50 ml/kg/min ή <120% της προβλε-
πόμενης τιμής.9,16

Διακοπή άθλησης

Η φυσιολογική υπερτροφία υποστρέφει μετά από 
αποχή από αθλητικές δραστηριότητες μετά από πε-
ρίοδο κάποιων μηνών. Αυτό όμως, δεν συμβαίνει 
σε περιπτώσεις υπερτροφικής μυοκαρδιοπάθειας.1,8

Γενετικός έλεγχος

Η γενετική ανάλυση μπορεί να επιβεβαιώσει την 
ύπαρξη υπερτροφικής μυοκαρδιοπάθειας αλλά δεν 
θα πρέπει να παραβλεφθεί το γεγονός ότι ένα αρνη-
τικό αποτέλεσμα μπορεί να είναι ψευδώς αρνητικό 
(καθώς η ανάλυση γίνεται μόνο για συγκεκριμένα 
γονίδια συνήθως και όχι για το σύνολο των δυνητικά 
αιτιολογικών μεταλλάξεων της νόσου).1,8

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Σε αθλητές που παρουσιάζουν εκσεσημασμένη 
υπερτροφία λόγω της έντονης και παρατεταμένης 
άσκησης πολλές φορές είναι δύσκολη η διαφορική 
διάγνωση μεταξύ υπερτροφικής μυοκαρδιοπάθειας 
και της φυσιολογικής υπερτροφίας της καρδιάς του 
αθλητή. Ωστόσο ο διαχωρισμός των δύο παραπάνω 
καταστάσεων θα πρέπει απαραιτήτως να επιτευχθεί 
καθώς η μη διάγνωση ενός περιστατικού υπερτροφικής 
μυοκαρδιοπάθειας μπορεί να έχει ολέθριες συνέπειες 
για τη ζωή του ατόμου ιδίως αν αυτό συνεχίζει να 
γυμνάζεται και να συμμετέχει σε ανταγωνιστικά αθλή-
ματα. Αντιθέτως η έγκαιρη διάγνωση της υπερτροφικής 
μυοκαρδιοπάθειας μπορεί να οδηγήσει στη μείωση 
των αιφνιδίων θανάτων (μέσω τοποθέτησης εμφυτεύ-
σιμων απινιδωτών σε άτομα υψηλού κινδύνου) αλλά 
και σε έγκαιρη ανίχνευση φορέων ίδιων μεταλλάξεων 
σε άτομα στην ίδια οικογένεια ακόμα και αν αυτά δεν 
έχουν εκφράσει ακόμα κλινικά τη νόσο. Η διαφορική 
διάγνωση θα πρέπει να γίνεται συνδυάζοντας διάφορες 
μεθόδους. Ωστόσο χρειάζεται ακόμα έρευνα για πιο 
σύγχρονες, γρήγορες και χαμηλού κόστους τεχνικές 
διάγνωσης της υπερτροφικής μυοκαρδιοπάθειας σε 
οριακές περιπτώσεις (γκρίζα ζώνη).
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας συχνότερα, και λιγότε-
ρο συχνά ο καρκίνος του μαστού αποτελούν τις πιο συνήθεις 
κακοήθειες του γεννητικού συστήματος που σχετίζονται με 
την εγκυμοσύνη. Ο καρκίνος των ωοθηκών, ο καρκίνος του 
αιδοίου και ο καρκίνος του ενδομητρίου είναι εξαιρετικά 
σπάνιοι στις έγκυες. Η θεραπευτική αντιμετώπιση του γυ-
ναικολογικού καρκίνου κατά την κύηση αποτελεί σημαντικό 
πρόβλημα, το οποίο καλείται να αντιμετωπίσει ο σύγχρονος 
μαιευτήρας – γυναικολόγος σε συνεργασία με ιατρούς άλλων 
ειδικοτήτων σε ειδικά οργανωμένα κέντρα. Η χειρουργική 
θεραπεία σε συνδυασμό με την ακτινοθεραπεία, τη χημει-
οθεραπεία και την ορμονοθεραπεία κατά περίσταση πρέπει 
να εξαρτάται από το στάδιο της νόσου και την ηλικία της 
εγκυμοσύνης. Στην παρούσα εργασία με βάση τα σύγχρονα 
δεδομένα επιχειρείται μια σύντομη βιβλιογραφική ανασκόπηση 
του γυναικολογικού καρκίνου στις έγκυες, αναφορικά κυρίως 
με τη σύγχρονη θεραπευτική προσέγγιση κατά τη διάρκεια 
της εγκυμοσύνης, η ορθή γνώση της οποίας συμβάλλει στη 
διασφάλιση του καλύτερου προγνωστικού αποτελέσματος, 
τόσο για τη μητέρα, όσο και για το έμβρυο και το νεογνό. Αχ 
Ιατρική 2018, 37:44-53.
Λέξεις κλειδιά: Εγκυμοσύνη. καρκίνος του τραχήλου της μήτρας, 
καρκίνος του μαστού, καρκίνος των ωοθηκών, καρκίνος του 
αιδοίου, καρκίνος του ενδομητρίου

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η ανεύρεση καρκίνου στη διάρκεια της εγκυμο-
σύνης δεν είναι σύνηθες φαινόμενο. Ο καρκίνος στις 
έγκυες εμφανίζεται περίπου με συχνότητα μιας περί-
πτωσης κάθε 1000 εγκυμοσύνες.1 Νεότερα δεδομένα 
έδειξαν ότι η επίπτωση του καρκίνου στην εγκυμοσύνη 
είναι ακόμη μεγαλύτερη και υπολογίζεται ότι αφορά σε 
145,4 περιπτώσεις κάθε 100000 κυήσεις.2 Οι καρκίνοι 
που σχετίζονται με την εγκυμοσύνη έχουν αυξηθεί 
τα τελευταία χρόνια, αύξηση η οποία κατά κύριο 
λόγο οφείλεται στην αύξηση της ηλικίας τεκνοποίη-
σης των σύγχρονων γυναικών. Επίσης, οι εξετάσεις 
στις οποίες υποβάλλονται σήμερα οι έγκυες κατά τη 
διάρκεια της εγκυμοσύνης αυξάνουν σημαντικά την 
πιθανότητα διάγνωσης του καρκίνου. Οι κακοήθειες 

που παρατηρούνται πιο συχνά στην εγκυμοσύνη είναι 
οι κακοήθειες του γεννητικού συστήματος, ο καρκίνος 
του θυρεοειδούς αδένα, η λευχαιμία, το λέμφωμα και 
το κακόηθες μελάνωμα.3

Στην παρούσα εργασία επιχειρείται με βάση τη 
συστηματική παράθεση και επεξεργασία των σύγχρο-
νων βιβλιογραφικών δεδομένων η ανασκόπηση των 
κακοηθειών του γεννητικού συστήματος κατά την 
κύηση (καρκίνος του τραχήλου της μήτρας, καρκίνος 
του μαστού, καρκίνος των ωοθηκών, καρκίνος του 
αιδοίου και καρκίνος του ενδομητρίου), αναφορικά 
κυρίως με τις σύγχρονες διαθέσιμες θεραπευτικές 
επιλογές, η ορθή γνώση των οποίων είναι δυνατόν να 
συμβάλλει στη διασφάλιση κατά το μέγιστο δυνατό 
της καλύτερης υγείας της μητέρας και του καλύτερου 
περιγεννητικού αποτελέσματος.
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ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΤΡΑΧΗΛΟΥ ΤΗΣ ΜΗΤΡΑΣ  
ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΚΥΗΣΗ

Ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας είναι ένας 
από τους συχνότερα απαντώμενους καρκίνους στη 
διάρκεια της εγκυμοσύνης και εκτιμάται ότι αφορά σε 
1:1000 έως 1:5000 κυήσεις. Ακολουθούν ο καρκίνος 
του μαστού ο οποίος υπολογίζεται ότι αφορά σε 1:3000 
έως 1:10000 εγκυμοσύνες, το κακόηθες μελάνωμα το 
οποίο απαντάται σε 1: 1000 έως 1:10000 και ο καρκί-
νος των ωοθηκών ο οποίος είναι εξαιρετικά σπάνιος 
και υπολογίζεται ότι αφορά περίπου σε 1:10000 έως 
1:100000 κυήσεις.4-7 Πιο συγκεκριμένα, ο Smith και 
οι συνεργάτες του αναλύοντας τα αποτελέσματα των 
μελετών τους έδειξαν ότι η επίπτωση του καρκίνου 
του τραχήλου της μήτρας κατά την κύηση αφορά σε 
0.8 έως 1.5 περιπτώσεις ανά 10000 γεννήσεις. Επίσης, 
με βάση τα νεότερα βιβλιογραφικά δεδομένα εκτιμά-
ται ότι η επίπτωση του καρκίνου του τραχήλου της 
μήτρας κατά την εγκυμοσύνη φαίνεται να φθίνει τα 
τελευταία χρόνια, πιθανότατα λόγω της αυξημένης 
ενημέρωσης του κοινού και της βελτίωσης του προ-
ληπτικού ελέγχου που συμβάλλουν στην πρωιμότερη 
διάγνωση και την αποτελεσματικότερη θεραπευτική 
αντιμετώπιση της νόσου.8,9

Σαφείς κατευθυντήριες γραμμές για την αντιμε-
τώπιση των εγκύων με καρκίνο του τραχήλου της 
μήτρας δεν υπάρχουν. Γενικά, η διάσωση της ζωής 
της μητέρας, η επαρκής θεραπευτική αντιμετώπιση 
των ιάσιμων κακοηθειών, η προσπάθεια προστασίας 
του εμβρύου και του νεογνού από τις επιβλαβείς 
επιδράσεις της αντινεοπλασματικής θεραπείας και 
η προσπάθεια διατήρησης ακέραιου του αναπαρα-
γωγικού συστήματος της μητέρας, προκειμένου να 
επιτευχθούν μελλοντικές κυήσεις θα πρέπει να απο-
τελούν τους τελικούς στόχους της ενδεικνυόμενης 
σύγχρονης διαθέσιμης θεραπείας για τον καρκίνο 
κατά την εγκυμοσύνη.10 

Στις βασικές αρχές αντιμετώπισης του καρκίνου του 
τραχήλου της μήτρας κατά την κύηση περιλαμβάνονται 
η συστηματική παρακολούθηση της εγκύου, η συνεχής 
εκτίμηση της κατάστασης του εμβρύου, η χειρουρ-
γική αντιμετώπιση της νόσου, η χημειοθεραπεία, η 
ακτινοθεραπεία και η επιλογή του καταλληλότερου 
χρόνου και τρόπου του τοκετού, όπως φαίνονται και 
στον παρακάτω πίνακα (Πίνακας 1). Οι ασθενείς με 

καρκίνο του τραχήλου της μήτρας στη διάρκεια της 
εγκυμοσύνης θα πρέπει να παρακολουθούνται στενά σε 
ειδικά οργανωμένα κέντρα από εξειδικευμένη ομάδα 
γιατρών που θα πρέπει να περιλαμβάνει μαιευτήρα 
– γυναικολόγο, ογκολόγο, κυτταρολόγο, ακτινολόγο, 
ακτινοθεραπευτή και νεογνολόγο. Σε κάθε περίπτωση 
επιβάλλεται η συνεχής και εντατική παρακολούθηση 
της κατάστασης του εμβρύου. Η συχνή υπερηχογρα-
φική εκτίμηση της εμβρυικής ανάπτυξης, η εκτίμηση 
του όγκου του αμνιακού υγρού (AFI – Amniotic Fluid 
Index) ανά τακτά χρονικά διαστήματα, ο έλεγχος με 
Doppler υπερηχογραφία της ροής του αίματος στα 
ομφαλικά αγγεία και ο καρδιοτοκογραφικός έλεγχος 
ηρεμίας (Non Stress Test – NST) μετά από την 28η 
εβδομάδα της εγκυμοσύνης και μέχρι τον τερματι-
σμό αυτής αποτελούν επιτακτική ανάγκη για κάθε 
πάσχουσα από τη νόσο έγκυο.11 

Η αρχική ενδεδειγμένη σύγχρονη θεραπευτική 
προσέγγιση του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας 
στη διάρκεια της εγκυμοσύνης εξαρτάται από το στάδιο 
της νόσου και την ηλικία της κύησης. Εκτιμάται ότι 
το 70% – 80% των εγκύων με καρκίνο του τραχήλου 
της μήτρας διαγιγνώσκονται στο στάδιο Ι, το 11% – 
20% στο στάδιο ΙΙ, το 3% – 8% στο στάδιο ΙΙΙ και το 
0% – 3% στο στάδιο IV.12-14 Στο στάδιο ΙΑ1 πολλοί 
υποστηρίζουν ότι η καλύτερη προσέγγιση του μικρο-
διηθητικού καρκινώματος που έχει διαγνωσθεί κατά 
τη διάρκεια της εγκυμοσύνης είναι η παρακολούθηση 

Πίνακας 1. Σύγχρονη θεραπευτική προσέγγιση του 
καρκίνου του τραχήλου της μήτρας κατά την κύηση.
• Συστηματική παρακολούθηση της εγκύου
• Συνεχής εκτίμηση του εμβρύου

- βιομετρία
- μέτρηση όγκου αμνιακού υγρού
- Doppler ομφαλικών αγγείων
- NST

• Χειρουργική θεραπεία
- λεμφαδενεκτομή
- ριζική τραχηλεκτομή

• Ακτινοθεραπεία
• Χημειοθεραπεία
• Επιλογή του χρόνου τοκετού
• Επιλογή του τρόπου τοκετού
• Διακοπή της κύησης;
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με κολποσκόπηση ανά τακτά χρονικά διαστήματα, 
κάθε έναν με δύο μήνες σε όλη τη διάρκεια της κύη-
σης και η επανεκτίμηση της ασθενούς έξι εβδομάδες 
μετά από τον τοκετό με κυτταρολογική εξέταση του 
τραχήλου και κολποσκόπηση.15 Στο στάδιο ΙΑ2, ΙΒ 
και ΙΙΑ η αντιμετώπιση της νόσου εξαρτάται από την 
ηλικία της εγκυμοσύνης. Αν η διάγνωση γίνει μετά 
από τη 16η εβδομάδα της κύησης η αναμονή μέχρι την 
πνευμονική ωρίμανση του εμβρύου για την έναρξη της 
ενδεικνυόμενης θεραπείας από τους περισσότερους 
ερευνητές θεωρείται απαραίτητη.16,17 Στο πλάνο της 
χειρουργικής αντιμετώπισης των εγκύων με τραχηλικό 
καρκίνωμα έχουν θέση η λεμφαδενεκτομή και η ριζική 
τραχηλεκτομή. Η πυελική λεμφαδενεκτομή συνιστάται 
για την ταυτοποίηση της υψηλού κινδύνου νόσου, η 
οποία δεν επιτρέπει τη συνέχιση της εγκυμοσύνης. Η 
πυελική λεμφαδενεκτομή με ανοικτή ή λαπαροσκο-
πική προσπέλαση θα μπορούσε να βοηθήσει στην 
ελαχιστοποίηση των χειρουργικών χειρισμών στη 
μήτρα και κατά συνέπεια στην αποφυγή έναρξης 
πρόωρης μυομητρικής δραστηριότητας.18-20 Η ριζική 
τραχηλεκτομή μπορεί να γίνει διά της κοιλιακής ή 
της κολπικής οδού. Η εμπειρία της επέμβασης στην 
εγκυμοσύνη είναι πολύ περιορισμένη και οι τεχνικές 
απαιτούν εξειδικευμένες χειρουργικές μεθόδους, οι 
οποίες μπορεί να συνεπάγονται μεγάλη απώλεια αί-
ματος, ενώ πιθανή θεωρείται επίσης και η εμβρυική 
απώλεια.21,22

Στα προχωρημένα στάδια της νόσου (ΙΙΒ, ΙΙΙ και 
IV) οι περισσότεροι από τους ερευνητές θεωρούν 
απαραίτητη την άμεση έναρξη της θεραπευτικής 
αντιμετώπισης του καρκίνου με χημειοθεραπεία, 
ακολουθούμενη από ακτινοθεραπεία. Για τις έγκυες 
που βρίσκονται στο IB/IIA και IIB – IVA στάδια του 
καρκίνου του τραχήλου της μήτρας και διανύουν το 
πρώτο μισό τη κύησης η ενδεικνυόμενη θεραπεία 
είναι η ριζική υστερεκτομή και επικουρική χημειο-
ακτινοθεραπεία.23 Ο Duarte και οι συνεργάτες του 
αναλύοντας τα αποτελέσματα πρόσφατης μελέτης 
τους έδειξαν ότι ο συνδυασμός χημειοθεραπείας και 
ακτινοθεραπείας έχει οδηγήσει σε μια αύξηση της 
τάξης του 12% της πενταετούς επιβίωσης σε σχέση με 
τη χρήση της ακτινοθεραπείας ως μονοθεραπεία.24 Για 
τις περιπτώσεις εκείνες που η διάγνωση του καρκίνου 
γίνει στο δεύτερο τρίμηνο της εγκυμοσύνης, μετά από 

την πνευμονική ωρίμανση του εμβρύου συστήνεται 
καισαρική τομή η οποία πρέπει να ακολουθείται από 
την εφαρμογή χημειοθεραπείας και ακτινοθεραπείας. 
Παρόμοια, η εκτέλεση καισαρικής τομής σε συνδυα-
σμό με ακτινοχημειοθεραπεία έχει θέση σε τελειόμηνες 
εγκυμοσύνες επί ώριμων εμβρύων.15

Γενικά, η χημειοθεραπεία θα πρέπει να μετατίθεται 
για το δεύτερο ή το τρίτο τρίμηνο της εγκυμοσύ-
νης. Η χρήση των χημειοθεραπευτικών φαρμάκων 
αντενδείκνυται στο πρώτο τρίμηνο. Από τα χημει-
οθεραπευτικά φάρμακα η Cisplatin έχει αποδειχθεί 
ως η πλέον αποτελεσματική στην αντιμετώπιση του 
καρκίνου του τραχήλου της μήτρας κατά τη διάρκεια 
του δευτέρου και του τρίτου τριμήνου της κύησης.25 
Εναλλακτική χημειοθεραπευτική επιλογή με καλά 
αποτελέσματα, αλλά λιγότερο ασφαλής θα μπορούσε 
να αποτελέσει η χορήγηση Paclitaxel – Carboplatin.26,27 

Παρόλα αυτά, η έκλυση πρόωρου τοκετού, η προε-
κλαμψία, η καθυστέρηση της ενδομήτριας ανάπτυξης 
του εμβρύου και η παροδική λευκοπενία του νεογνού 
συμπεριλαμβάνονται στις πιθανές επιπλοκές μετά 
από τη χορήγηση χημειοθεραπευτικών φαρμάκων σε 
έγκυες που διανύουν το δεύτερο ή το τρίτο τρίμηνο 
της εγκυμοσύνης.28,29 Συχνά η χορήγηση των χημει-
οθεραπευτικών φαρμάκων συνοδεύεται από τους 
αυξητικούς παράγοντες οι οποίοι επιτελούν αιματο-
λογική υποστήριξη των ασθενών που βρίσκονται υπό 
χημειοθεραπεία για την αντιμετώπιση του καρκίνου 
κατά την κύηση.30 Αντίθετα, η ακτινοθεραπεία ως 
συμπληρωματική θεραπεία της χειρουργικής επέμβα-
σης ή της χημειοθεραπείας θα πρέπει να αναβάλλεται 
για το διάστημα μετά τον τοκετό, για το λόγο ότι οι 
δόσεις της ακτινοβολίας που χρησιμοποιούνται για τη 
θεραπεία του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας είναι 
πολύ υψηλότερες από εκείνες που χρησιμοποιούνται 
στη διαγνωστική ακτινολογία, με αποτέλεσμα το έμ-
βρυο να εκτίθεται σε σημαντικό κίνδυνο.31 Η διακοπή 
της εγκυμοσύνης στο πρώτο τρίμηνο θεωρείται ότι 
δεν επηρεάζει προς το καλύτερο την πρόγνωση της 
νόσου. Σε κάθε περίπτωση όμως το ζευγάρι θα πρέ-
πει να ενημερώνεται σχετικά με τους θεραπευτικούς 
χειρισμούς που απαιτούνται μετά το πρώτο τρίμηνο 
της εγκυμοσύνης και τους κινδύνους που απορρέουν 
από αυτούς. Η εκλεκτική διακοπή της κύησης έχει 
ένδειξη μόνο για τις έγκυες εκείνες που διανύουν το 
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πρώτο τρίμηνο της εγκυμοσύνης και βρίσκονται στο 
τελικό στάδιο της νόσου.23

Η καταλληλότερη επιλογή του χρόνου και του 
τρόπου αποπεράτωσης του τοκετού σε έγκυες με 
καρκίνο του τραχήλου της μήτρας εξαρτάται κυρί-
ως από την παρουσία ή όχι επιπλοκών της νόσου. 
Σε περίπτωση ενδομήτριας ασφυξίας του εμβρύου 
επιβάλλεται η άμεση πρόκληση του τοκετού με όλες 
τις πιθανές σοβαρές συνέπειες που συνεπάγεται η 
προωρότητα. Σε ασυμπτωματικές μορφές της νόσου 
και όταν δεν υπάρχουν σημεία εμβρυϊκής δυσχέ-
ρειας ο τοκετός προτιμάται κατά το δυνατόν προς 
το τέρμα της κύησης, και σε κάθε περίπτωση μετά 
από την επίτευξη της πνευμονικής ωρίμανσης του 
εμβρύου. Η επιλογή του καταλληλότερου τρόπου του 
τοκετού έχει αποτελέσει αντικείμενο αντιπαράθεσης 
και διχογνωμίας στη σύγχρονη μαιευτική κλινική 
πράξη. Σύμφωνα με πολλούς ερευνητές οι γυναίκες 
αυτές μπορούν να γεννήσουν φυσιολογικά, ενώ άλλοι 
προτείνουν προγραμματισμένη καισαρική τομή. Οι 
περισσότεροι πάντως συμφωνούν ότι ο φυσιολογικός 
τοκετός μέσω ενός τραχήλου, όπου έχει εντοπισθεί 
κακοήθεια δεν αυξάνει την εξάπλωση της νόσου, αλλά 
μπορεί να προκαλέσει βαριά αιμορραγία απειλητική 
για τη ζωή της ασθενούς, εκτεταμένες ρήξεις στον 
πυελογεννητικό σωλήνα ή και ακόμη να συντελέσει 
στην εμφύτευση κακοήθων ιστών ή κυττάρων στην 
περιοχή της περινεοτομίας.4

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΚΥΗΣΗ

Ως «καρκίνος του μαστού κατά την κύηση» ορίζε-
ται η εκδήλωση της νόσου σε έγκυες γυναίκες ή ακόμη 
και στο διάστημα έως και ένα έτος μετά τον τοκετό.32 
Ο καρκίνος του μαστού κατά την κύηση είναι πιο 
σπάνιος από το κακόηθες μελάνωμα και συχνότερος 
από τον καρκίνο των ωοθηκών. Γενικά, η συχνότητα 
εμφάνισης του καρκίνου του μαστού κατά την κύηση 
εκτιμάται ότι αφορά περίπου σε 1:3000 εγκυμοσύνες.33 
O Abenhaim και οι συνεργάτες του αναλύοντας τα 
αποτελέσματα νεότερης μελέτης τους έδειξαν ότι η 
επίπτωση του καρκίνου του μαστού κατά την κύηση 
αφορά σε 6.5 περιπτώσεις ανά 100000 γεννήσεις.34 
Επίσης, με βάση τα νεότερα βιβλιογραφικά δεδομένα 
εκτιμάται ότι αναμένεται αύξηση της συχνότητας 

του καρκίνου του μαστού λόγω της καθυστερημένης 
έναρξης του θηλασμού στις νεότερες γυναίκες, ενώ 
σύμφωνα με κάποιες μελέτες οι γυναίκες που φέρουν 
το γονίδιο BRCA1 και BRCA2, καθώς και εκείνες με 
οικογενειακό ιστορικό κινδυνεύουν περισσότερο να 
αναπτύξουν καρκίνο του μαστού κατά τη διάρκεια 
της εγκυμοσύνης.35,36

Στις βασικές αρχές αντιμετώπισης του καρκίνου 
του μαστού κατά την κύηση περιλαμβάνονται η συ-
στηματική παρακολούθηση της εγκύου, η συνεχής 
εκτίμηση της κατάστασης του εμβρύου, η χειρουργική 
αντιμετώπιση της νόσου, η χημειοθεραπεία, η ακτινο-
θεραπεία και η ορμονοθεραπεία, όπως φαίνονται και 
στον παρακάτω πίνακα (Πίνακας 2). Οι ασθενείς με 
καρκίνο του μαστού στη διάρκεια της εγκυμοσύνης 
θα πρέπει να παρακολουθούνται στενά σε ειδικά ορ-
γανωμένα κέντρα από εξειδικευμένη ομάδα γιατρών 
που θα πρέπει να περιλαμβάνει μαιευτήρα – γυναι-
κολόγο, μαστολόγο, ογκολόγο, κυτταρολόγο, ακτι-
νολόγο, ακτινοθεραπευτή και νεογνολόγο. Η αρχική 
ενδεδειγμένη σύγχρονη θεραπευτική προσέγγιση του 
καρκίνου του μαστού στη διάρκεια της εγκυμοσύνης 
είναι η χειρουργική θεραπεία. Η επέμβαση διατή-
ρησης του μαστού, αλλά και η μαστεκτομή και ο 
μασχαλιαίος λεμφαδενικός καθαρισμός μπορούν να 

Πίνακας 2. Σύγχρονη θεραπευτική προσέγγιση του 
καρκίνου του μαστού κατά την κύηση.
• Συστηματική παρακολούθηση της εγκύου
• Συνεχής εκτίμηση του εμβρύου

- βιομετρία
- μέτρηση όγκου αμνιακού υγρού
- Doppler ομφαλικών αγγείων
- NST

• Χειρουργική θεραπεία
- ογκεκτομή
- μαστεκτομή
- λεμφαδενεκτομή
- βιοψία λεμφαδένα φρουρού 

• Χημειοθεραπεία
• Ακτινοθεραπεία
• Στοχευμένη θεραπεία
• Ορμονική θεραπεία
• Αυξητικοί παράγοντες
• Διακοπή της κύησης
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πραγματοποιηθούν με ασφάλεια σε όλα τα τρίμηνα 
της εγκυμοσύνης, χωρίς σημαντικές επιπλοκές.37 Ο 
αυξημένος κίνδυνος έκλυσης πρόωρου τοκετού, ο 
κίνδυνος ενδομήτριας καθυστέρησης της ανάπτυξης 
του εμβρύου και η αύξηση της νεογνικής θνησιμό-
τητας, χωρίς αύξηση των συγγενών ανωμαλιών του 
εμβρύου αποτελούν τις κυριότερες από τις επιπλοκές 
της χειρουργικής θεραπείας για την αντιμετώπιση του 
καρκίνου του μαστού κατά την κύηση.38,39 Η βιοψία 
του λεμφαδένα φρουρού δεν αποτελεί απόλυτη έν-
δειξη, όχι μόνο επειδή δεν είναι εύκολη ως τεχνική, 
αλλά κυρίως για το λόγο ότι η νόσος κατά την κύ-
ηση εκδηλώνεται σε προχωρημένο στάδιο κατά το 
οποίο έχουν προσβληθεί οι λεμφαδένες.40 Αντίθετα, 
η ακτινοθεραπεία ως συμπληρωματική θεραπεία της 
χειρουργικής επέμβασης θα πρέπει να αναβάλλεται 
για το διάστημα μετά τον τοκετό, για το λόγο ότι οι 
δόσεις της ακτινοβολίας που χρησιμοποιούνται για 
τη θεραπεία του καρκίνου του μαστού, όπως και 
για την αντιμετώπιση του καρκίνου του τραχήλου 
της μήτρας είναι πολύ υψηλότερες από εκείνες που 
χρησιμοποιούνται στη διαγνωστική ακτινολογία.41,42 

Η χημειοθεραπεία θα πρέπει να μετατίθεται για 
το δεύτερο ή το τρίτο τρίμηνο της εγκυμοσύνης. Η 
χρήση χημειοθεραπευτικών φαρμάκων στο πρώτο 
τρίμηνο έχει συσχετισθεί με σημαντικά αυξημένο 
κίνδυνο αυτόματης αποβολής του εμβρύου και συγ-
γενών διαπλαστικών ανωμαλιών στο νεογνό.43,44 Οι 
εμβρυικοί θάνατοι ή οι ανωμαλίες διάπλασης του 
εμβρύου δεν είναι συχνοί από την εφαρμογή χημει-
οθεραπείας μετά από το πρώτο τρίμηνο της κύησης. 
Παρόλα αυτά, η έκλυση πρόωρου τοκετού, η προε-
κλαμψία, η καθυστέρηση της ενδομήτριας ανάπτυξης 
του εμβρύου και η παροδική λευκοπενία του νεογνού 
συμπεριλαμβάνονται στις πιθανές επιπλοκές μετά 
από τη χορήγηση χημειοθεραπευτικών φαρμάκων σε 
έγκυες που διανύουν το δεύτερο ή το τρίτο τρίμηνο 
της εγκυμοσύνης.45,46 Επιπλέον, η υπογονιμότητα 
ως αποτέλεσμα βλάβης των γονάδων, τα αυξημέ-
να ποσοστά κακοήθειας και τα αυξημένα ποσοστά 
τερατογένεσης σε μελλοντικές γενεές μπορούν να 
θεωρηθούν απώτερες επιπτώσεις από τη χρήση της 
χημειοθεραπείας, για την απόδειξη των οποίων όμως 
απαιτείται περαιτέρω επιστημονική έρευνα σε πειραμα-
τικό και κλινικό επίπεδο.47 Η χρήση των στοχευμένων 

θεραπειών και της επικουρικής ορμονοθεραπείας δεν 
έχει γίνει ακόμη αποδεκτή για την αντιμετώπιση του 
καρκίνου του μαστού στην εγκυμοσύνη. Η χορήγηση 
της ταμοξιφαίνης έχει ενοχοποιηθεί για τερατογένεση, 
και ως εκ τούτο θεωρείται φρόνιμο να καθυστερήσει 
μέχρι το τέλος της εγκυμοσύνης.48,49 Παρόμοια, η 
χορήγηση στοχευμένης θεραπείας (trastuzumad) δεν 
μπορεί με ασφάλεια να συστηθεί κατά τη διάρκεια 
της εγκυμοσύνης.50-52 

Τέλος, η διακοπή της κύησης στο πρώτο τρίμηνο, 
σε αντίθεση με παλαιότερες απόψεις κατά τις οποίες 
πιστευόταν ότι συμβάλλει σ:βελτίωση της νόσου, 
σήμερα θεωρείται ότι δεν επηρεάζει προς το καλύτερο 
την πρόγνωση του καρκίνου του μαστού κατά την 
κύηση. Η εκλεκτική διακοπή της κύησης έχει ένδειξη 
μόνο για τις έγκυες εκείνες που διανύουν το πρώτο 
τρίμηνο της εγκυμοσύνης και βρίσκονται στο τελικό 
στάδιο της νόσου.53

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΩΝ ΩΟΘΗΚΩΝ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΚΥΗΣΗ

Ο καρκίνος των ωοθηκών είναι ένας από τους 
σπανιότερα απαντώμενους καρκίνους κατά τη διάρ-
κεια της εγκυμοσύνης και, όπως ήδη προαναφέρθηκε 
εκτιμάται ότι αφορά σε 1:10000 έως 1:100000 κυήσεις. 
Κατά άλλους συγγραφείς ο καρκίνος των ωοθηκών 
στην εγκυμοσύνη είναι συχνότερος, με συχνότητα 
εμφάνισης η οποία υπολογίζεται ότι αφορά σε 1: 
10000 έως 1:50000 εγκυμοσύνες,54,55 και με επίπτω-
ση η οποία εκτιμάται περίπου σε 0.01798 – 0.115 
περιπτώσεις κάθε 1000 κυήσεις.56,57 Ο πιο συχνός 
κακοήθης όγκος των ωοθηκών που διαγιγνώσκεται 
κατά την εγκυμοσύνη είναι το επιθηλιακό καρκίνωμα. 
Ο επιθηλιακός καρκίνος της ωοθήκης εκτιμάται ότι 
απαντάται σε 1:12000 έως 1:50000 εγκυμοσύνες.58 
Ακολουθούν σε συχνότητα το δυσγερμίνωμα και το 
κακόηθες τεράτωμα.59

Κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης στην περίπτωση 
που αποφασισθεί χειρουργική θεραπεία, η κύηση θα 
πρέπει να τερματισθεί, καθώς απαιτείται η εκτέλεση 
υστερεκτομίας. Αυτή η θεραπεία αποτελεί την πιο 
διαδεδομένη προσέγγιση για το στάδιο ΙΙΙ του επιθη-
λιακού καρκίνου των ωοθηκών που έχει διαγνωσθεί 
κατά τη διάρκεια του πρώτου ή του δευτέρου τριμήνου 
της κύησης.58 Στην πλειονότητα των περιπτώσεων 
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που έχουν περιγραφεί στη διεθνή βιβλιογραφία,60,61 
απαιτήθηκε η διακοπή της εγκυμοσύνης.

Στους κακοήθεις όγκους των ωοθηκών συνήθως 
είναι απαραίτητη η εφαρμογή χημειοθεραπείας. Ο 
κίνδυνος συγγενών εμβρυικών ανωμαλιών ή απώλειας 
του εμβρύου σαν συνέπειες από την εφαρμογή της 
χημειοθεραπείας είναι πολύ υψηλός κατά τη διάρκεια 
του πρώτου τριμήνου, και ειδικότερα μεταξύ της 2ης 
και της 8ης εβδομάδας της κύησης. Για τον λόγο αυτό 
η σκέψη για καθυστέρηση της θεραπείας θα πρέπει να 
αποτελεί πρωταρχικό θέμα συζήτησης των θεραπόντων 
ιατρών με την ασθενή και το οικείο περιβάλλον της.62 

Η θεραπεία της νόσου κατά τη διάρκεια του δευ-
τέρου και του τρίτου τριμήνου της κύησης θα πρέπει 
να ακολουθεί τις κατευθυντήριες οδηγίες για τον 
επιθηλιακό καρκίνο των ωοθηκών, επειδή στις πε-
ρισσότερες των περιπτώσεων δεν επηρεάζεται το 
έμβρυο. Σύσταση για πρόκληση πρόωρου τοκετού 
συνήθως δεν χρειάζεται να γίνει όταν ο καρκίνος 
ελέγχεται με τη χημειοθεραπεία, όμως ο τοκετός θα 
πρέπει να πραγματοποιηθεί κατά τη διάρκεια της μη 
ουδετεροπενικής περιόδου της νόσου.63-66

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΑΙΔΟΙΟΥ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΚΥΗΣΗ

Ο καρκίνος του αιδοίου κατά την εγκυμοσύνη είναι 
πολύ σπάνιος. Η συστηματική έρευνα και επεξεργασία 
των βιβλιογραφικών δεδομένων από το 1940 έως το 
2000 κατέγραψε 24 περιπτώσεις καρκινώματος του 
αιδοίου που διαγνώσθηκαν και αντιμετωπίσθηκαν 
κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης.67 Ο καρκίνος του 
αιδοίου υπολογίζεται ότι αφορά περίπου στο 4% του 
συνόλου των καρκίνων του γεννητικού σωλήνα και 
συνήθως εμφανίζεται σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναί-
κες. Στην πλειονότητα των περιπτώσεων προέρχεται 
από πλακώδη κύτταρα, χωρίς όμως να αποκλείονται 
και τα σαρκώματα.68 

Γενικά, ο καρκίνος του αιδοίου αποτελεί αληθινή 
πρόκληση στη σύγχρονη μαιευτική κλινική πράξη, 
την οποία καλείται να αντιμετωπίσει ο σύγχρονος 
μαιευτήρας – γυναικολόγος σε συνεργασία με ιατρούς 
άλλων ειδικοτήτων σε καλά οργανωμένα κέντρα. Η 
αντιμετώπιση του καρκίνου του αιδοίου στις έγκυ-
ες είναι δύσκολη και εξαρτάται από το στάδιο της 
νόσου, την εντόπιση της βλάβης και από την ηλικία 

της εγκυμοσύνης.69 Τo καρκίνωμα του αιδοίου στην 
εγκυμοσύνη συνήθως διαγιγνώσκεται στο στάδιο Ι 
ή στο στάδιο ΙΙ. Η ριζική χειρουργική αντιμετώπιση 
αποτελεί την ενδεδειγμένη αρχική θεραπεία κατά τη 
διάρκεια του πρώτου και του δευτέρου τριμήνου της 
εγκυμοσύνης.70

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΟΥ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΚΥΗΣΗ

Η συνύπαρξη του καρκίνου του ενδομητρίου με την 
εγκυμοσύνη είναι εξαιρετικά σπάνια. Μόνο μεμονω-
μένες περιπτώσεις έχουν περιγραφεί μέχρι σήμερα στη 
διεθνή βιβλιογραφία. Πρόσφατα, το 2010 ο Amant και 
οι συνεργάτες του περιέγραψαν περίπτωση εγκύου η 
οποία διανύοντας τη 15η εβδομάδα της εγκυμοσύνης 
διαγνώσθηκε με σάρκωμα της μήτρας, όπως φαίνεται 
και στην παρακάτω εικόνα (Εικόνα 1). Πρόκειται για 
το πρώτο περιστατικό transperitoneal high – grade 
endometrial stromal sarcoma (ESS) σχετιζόμενο με 
εγκυμοσύνη.71 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η διάσειση που σχετίζεται με τον αθλητισμό έχει αποκτήσει 
μεγαλύτερη προβολή, εν μέρει λόγω της κάλυψης των μέσων 
ενημέρωσης από διάφορους γνωστούς αθλητές οι οποίοι έχουν 
πεθάνει από τις συνέπειες της χρόνιας τραυματικής εγκεφα-
λοπάθειας (ΧΤΕ). Η χρόνια τραυματική εγκεφαλοπάθεια 
περιγράφηκε για πρώτη ως ένα σύνδρομο που παρατηρήθηκε 
σε μποξέρς που είχαν υποστεί σημαντικά τραύματα κεφαλής 
από επαναλαμβανόμενα χτυπήματα. Τα κλασικά συμπτώματα 
της διαταραχής γνώσης, διάθεσης, συμπεριφοράς και των 
κινητικών δεξιοτήτων έχουν επίσης αναφερθεί σε επαγγελ-
ματίες αθλητές του αμερικανικού ποδοσφαίρου και το τα 
ιστοπαθολογικά ευρήματα της ΧTE αναφέρθηκαν για πρώτη 
φορά σε έναν πρώην παίκτη της Εθνικής Ποδοσφαιρικής 
Ένωσης στις ΗΠΑ. Αυτά τα ευρήματα ήταν παρόμοια με τη 
νόσο του Alzheimer, αλλά διέφεραν σε κρίσιμα σημεία όπως 
για παράδειγμα η υπεροχή της εναπόθεσης πρωτεϊνών tau 
έναντι αμυλοειδούς. Η παθοφυσιολογία είναι ακόμα άγνωστη, 
αλλά περιλαμβάνει ένα ιστορικό επαναλαμβανόμενων ενσυνεί-
δητων και υποσυνείδητων χτυπημάτων και στη συνέχεια μια 
περίοδο καθυστέρησης έως ότου εμφανιστούν τα συμπτώματα 
ΧTE. Η εμπλοκή των διεγερτοτοξικών αμινοξέων και της 
μη φυσιολογικής ενεργοποίησης της μικρογλοίας παραμένει 
σε θεωρητικό επίπεδο. Η έγκαιρη αναγνώριση και πρόληψη 
αυτής της νόσου μέσω της μείωσης των επαναλαμβανόμενων 
χτυπημάτων στο κεφάλι έχει γίνει ένα κρίσιμο σημείο της 
τρέχουσας έρευνας. Αχ Ιατρική 2018, 37:54-62.
Λέξεις κλειδιά: Αθλητισμός, διάσειση, πρόληψη χρόνιας τραυ-
ματικής εγκεφαλοπάθειας. χρόνια τραυματική εγκεφαλοπάθεια

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Στη σημερινή εποχή, η κατανόηση των μηχανισμών 
που σχετίζονται με τις μακροπρόθεσμες επιπτώσεις των 
επαναλαμβανόμενων σχετιζόμενων με τον αθλητισμό 
τραυματισμών στο κεφάλι, μόλις πρόσφατα κέρδισε 
σημαντική ευαισθητοποίηση του κοινού πληθυσμού 
και γενικό συμφέρον. Μεγάλο μέρος της προσοχής 
των μέσων ενημέρωσης έχει επικεντρωθεί στη χρόνια 
τραυματική εγκεφαλοπάθεια (ΧTE), η οποία μπορεί 
να οφείλεται σε πολλαπλές εγκεφαλικές διασείσεις 
και/ή υποσυνείδητα χτυπήματα με αποτέλεσμα μια 
νευροεκφυλιστική διαδικασία που εμφανίζεται με 
μερικούς τρόπους κλινικά και ιστοπαθολογικά να 

μοιάζει με χαρακτηριστικά που παρατηρούνται στη 
σχετιζόμενη με tau άνοια και την πλάγια αμυοτροφική 
σκλήρυνση (amyotrophic lateral sclerosis-ALS) μαζί 
με χαρακτηριστικά παρκινσονισμού, καθώς επίσης 
σχετίζεται σχεδόν πάντοτε με κατάθλιψη1-4. Σύμφωνα 
με ορισμένες έρευνες, παρόλο που η υποβολή αναφο-
ρών μπορεί να είναι επταπλασιασμένη ή μεγαλύτερη, 
η επίπτωση των διασείσεων που σχετίζονται με τον 
αθλητισμό εκτιμάται ότι επηρεάζει μεταξύ πέντε έως 
οκτώ συμβάντων ανά 1000 ώρες αγώνα, γεγονός που 
μεταφράζεται σε 1,6-3,8 εκατομμύρια διασείσεις ετη-
σίως στις Ηνωμένες Πολιτείες περίπου ή διαφορετικά 
το 10% όλων των τραυματισμών της κεφαλής και 
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του νωτιαίου μυελού4-7. Η τάση αυτή παρατηρείται 
και σε άλλα αθλήματα επαφής, όπως το ράγκμπι, το 
ποδόσφαιρο, το μποξ, η πάλη, το μπάσκετ, το χόκεϊ επί 
χόρτου, το βόλεϊ και το λακρός με παρόμοια υψηλά 
ποσοστά6,8. Οι αθλήτριες γυμνασίου έχουν βρεθεί να 
έχουν τουλάχιστον διπλάσιο κίνδυνο διάσεισης σε 
σύγκριση με τους άνδρες συναθλητές τους4. Οι παί-
κτες της Εθνικής Ποδοσφαιρικής Ομάδας (National 
Football League-NFL) ηλικίας 30 έως 49 ετών έχουν 
αναπτύξει κάποιο βαθμό γνωστικής δυσλειτουργίας, 
άνοια, συναισθηματική αστάθεια και κατάθλιψη που 
αναφέρθηκαν σε ποσοστό περίπου 1,9%, που είναι 
περίπου 20 φορές υψηλότερος από τον ηλικιακό πλη-
θυσμό στο ευρύ κοινό9. Αυτά τα συμπτώματα αναγνω-
ρίστηκαν κλινικά ήδη από τη δεκαετία του 1920 και 
η κλινική αυτή εικόνα ονομάστηκε σύνδρομο «punch 
drunk syndrome» για να περιγράψει αυτά τα ευρήματα 
που παρατηρήθηκαν σε επαγγελματίες μποξέρς3,7. Η 
διαταραχή έχει αποκτήσει πολλά ονόματα όλα αυτά 
τα χρόνια και τώρα ονομάζεται ΧTE. Ο ακριβής μη-
χανισμός ανάπτυξης αυτής της κατάστασης δεν είναι 
ακόμα καλά κατανοητός, αν και το εύρημα του επανα-
λαμβανόμενου τραύματος κεφαλής είναι σταθερό. Η 
έρευνα σε αυτόν τον τομέα έχει εμφανίσει σημαντική 
αύξηση λόγω της αυξανόμενης ευαισθητοποίησης 
του κοινού σχετικά με τις σοβαρές μακροπρόθεσμες 
επιπτώσεις των διασείσεων που σχετίζονται με τον 
αθλητισμό και του υποσυνείδητου εγκεφαλικού τραύ-
ματος. Επί του παρόντος, η οριστική διάγνωση της 
XTE βασίζεται σε μεταθανάτια εξέταση ενώ πολλές 
ερευνητικές προσπάθειες κατευθύνονται σε in vivo 
επιβεβαιωτικές διαγνωστικές εξετάσεις που μπορούν 
να βοηθήσουν στον προσδιορισμό του ποιος κινδυ-
νεύει περισσότερο να αναπτύξει XTE και να εντοπίσει 
νωρίς τη XTE10. Η ικανότητα να εντοπίζουμε άτομα 
με υψηλό κίνδυνο ανάπτυξης XTE θα επιτρέψει την 
εφαρμογή αποτελεσματικών στρατηγικών πρόληψης 
ή θεραπείας ώστε να μειωθεί η επίπτωση-επιβάρυνση 
αυτής της διαδικασίας.

ΚΛΙΝΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ

Οι κλινικές εκδηλώσεις της XTE έχουν περιγραφεί 
πολλές φορές στη βιβλιογραφία από τις αρχές του 
20ού αιώνα11. Το 1928, ο Μάρτλαν12 εφάρμοσε τον 
όρο «punch drunk» για να περιγράψει τα σημάδια 

και τα συμπτώματα που παρατηρούνται στους μπο-
ξέρς, ειδικά εκείνους που παρουσίασαν σημαντικό 
τραυματισμό στο κεφάλι. Ο Millspaugh13 χρησιμο-
ποίησε τον όρο «άνοια των πυγμάχων» (de mentia 
pugilistica) το 1937 για το σύνδρομο που εμφανίζει 
κινητικά ελλείμματα και διανοητική σύγχυση και 
παρατηρείται στους μποξέρς. Μέχρι τη δεκαετία του 
1960, η «χρόνια τραυματική εγκεφαλοπάθεια» είχε 
συμπεριληφθεί και στους δύο αυτούς όρους στην 
περιγραφή της νευρολογικής επιδείνωσης που ακο-
λούθησε μετά από επαναλαμβανόμενη τραυματική 
εγκεφαλική βλάβη (ΤΕΒ)14. Τώρα είναι κατανοητό 
ότι οι κλινικές εκδηλώσεις της XTE είναι παρόμοιες 
με τις νευροεκφυλιστικές ασθένειες και θεωρούνται 
προοδευτικές. Οι ασθενείς συνήθως εμφανίζονται στο 
μέσο της ζωής του και αρκετά χρόνια μετά το τέλος 
της έκθεσής τους σε επαναλαμβανόμενα τραύματα 
της κεφαλής11,15,16. Η εμφάνιση της ΧΤΕ είναι προγε-
νέστερη της σποραδικής άνοιας του Alzheimer και της 
μετωποκροταφικής άνοιας. Τα αρχικά συμπτώματα 
αφορούν διαταραχές γνωσιακού επιπέδου, διάθεσης 
και συμπεριφοράς. Αυτά περιλαμβάνουν προβλήματα 
βραχυπρόθεσμης μνήμης, δυσκολία στην εκτελεστική 
λειτουργία, κατάθλιψη ή/και απάθεια, παρορμητικό-
τητα, συναισθηματική αστάθεια, κατάχρηση ουσιών 
ακόμη και αυτοκτονικές ιδέες και συμπεριφορές16,17. 
Οι μεταγενέστερες εκδηλώσεις είναι πιο σοβαρές και 
προοδευτικές, όπως επιδείνωση της μνήμης, επιδείνω-
ση της εκτελεστικής λειτουργίας, δυσκολίες ομιλίας, 
κινητική δυσλειτουργία όπως δυσκολία βάδισης και 
παρκινσονισμός και επιθετική-ευερέθιστη συμπερι-
φορά. Τελικά, τέτοιες σοβαρές βλάβες προκαλούν 
άνοια11,16,18. Μία μελέτη 68 περιπτώσεων υποδεικνύει 
ότι η κλινική παρουσίαση του XTE είναι μια ξεχωριστή 
οντότητα από τις διαταραχές και το συναισθηματικό 
σύνδρομο (PCS)19. Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, 
ηXTE δεν είναι αποτέλεσμα συσσώρευσης προηγού-
μενων τραυματισμών, αλλά μάλλον προοδευτικής 
νευρωνικής δυσλειτουργίας-θανάτου νευρώνων. Έτσι, 
μπορεί να προκύψει σε ασθενείς που δεν είχαν προη-
γούμενη συμπτωματολογία16. Αυτό θα εξηγούσε την 
εκδήλωση των συμπτωμάτων μετά από παύση έκθεσης 
σε επαναλαμβανόμενη τραυματική βλάβη15. Μπορεί 
επίσης να προκύψει σε άτομα που είχαν πλήρη ανά-
λυση συμπτωμάτων μετά διάσεισης συνδρόμου (post 
concussive syndrome-PCS). Τέλος, μερικές περιπτώ-
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σεις περιλαμβάνουν αλληλοεπικάλυψη, ειδικότερα 
δε υποβάθμιση συμπτωμάτων PCS με προοδευτικά 
επιδεινούμενα συμπτώματα XTE16. Από το 2010, έχει 
αναφερθεί μια ασθένεια των κινητικών νευρώνων που 
μπορεί να σχετίζεται με τηXTE. Αναφέρεται ως χρόνια 
τραυματική εγκεφαλομυελοπάθεια, περιλαμβάνοντας 
πολλές εκδηλώσεις: αδυναμία, συσπάσεις, ατροφία, 
δυσαρθρία, δυσφαγία, δυσκολίες στο βάδισμα και 
υπερδραστικά εν τω βάθει τενόντια αντανακλαστικά. 
Αυτά τα κλινικά ευρήματα συσχετίζονται με την πα-
ρουσία μίας DNA-δεσμευτικής πρωτεΐνης (TDP-43) 
στο νωτιαίο μυελό σε ασθενείς με ιστορικό επανα-
λαμβανόμενου τραυματικού εγκεφαλικού τραύματος 
και επιβεβαιωμένης ιστοπαθολογικά XTE18.

ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΚΑΙ ΙΣΤΟΠΑΘΟΛΟΓΙΑ

Τα παθολογικά ευρήματα στη XTE περιλαμβάνουν 
ατροφία, μεγέθυνση των πλάγιων κοιλιών και τρίτης 
κοιλίας, στενό cavum septum pellucidum και ουλώδη 
ιστό με νευρωνική απώλεια των παρεγκεφαλιδικών 
αμυγδαλών. Η ατροφία είναι συνήθως μεγαλύτερη 
στους μετωπικούς και κροταφικούς λοβούς και ακο-
λούθως στο βρεγματικό λοβό. Ο ινιακός λοβός έχει 
επηρεαστεί σε μεγάλο βαθμό. Μέσα στους κροταφι-
κούς λοβούς, ο φλοιός, ο ιππόκαμπος και η αμυγδαλή 
βιώνουν τη μεγαλύτερη ατροφία, εύρημα παρόμοιο με 
εκείνο της νόσου Alzheimer. Τέλος, μερικές περιπτώ-
σεις καταδεικνύουν την ωχρότητα της ουσίας nigra, 
παρόμοια με τη νόσο του Parkinson, και την ωχρότητα 
του τόξου ceruleus, όπως στη νόσο Alzheimer18. Το 
2002,20,21 περιγράφτηκαν για πρώτη φορά τα ιστοπα-
θολογικά ευρήματα της XTE σε έναν αμερικανικό 
ποδοσφαιριστή. Αυτά έμοιαζαν πολύ με κάποιες από 
τις χαρακτηριστικές αλλαγές που παρατηρήθηκαν στη 
νόσο Alzheimer- γενικευμένες αποθέσεις tau με λίγα 
νευροϊνιδιακά πλέγματα (neurofibrillary tangles-NFTs) 
και χωρίς την παρουσία αμυλοειδών εναποθέσεων. 
Περαιτέρω μελέτες κατέδειξαν ότι αυτά τα υπερφω-
σφορυλιωμένα σωμάτια tau ήταν ταυτόσημα με αυτά 
που βρέθηκαν στη νόσοAlzheimer. Επίσης, το πρότυπο 
της παθολογοανατομίας σε ασθενείς με XTE τυπικά 
χωρίστηκε σε δύο κατηγορίες: 1) εκείνων με διάχυτες 
πλάκες αμυλοειδούς και υπερφωσφορυλιωμένων 
σωματίων tau και 2) εκείνων με μόνο εκτεταμένη-
άφθονη εναπόθεση tau22. Η παρουσία συγκεκριμέ-

νων γονότυπων απολιποπρωτεΐνης Ε (ApoE) έχει 
συσχετιστεί με μία από αυτές τις παθολογίες, χωρίς 
ωστόσο να έχει επιβεβαιωθεί αλλά μια εργασία για τη 
μελέτη της τραυματικής εγκεφαλοπάθειας σε περίπου 
70 περιπτώσεις δεν έχει επιβεβαιώσει μέχρι στιγμής 
τον γενετικό δεσμό APOE15,22,23. Τέλος, η TARDNA-
δεσμευτική πρωτεΐνη 43 (TDP-43) έχει πρόσφατα 
καθιερωθεί ως η κύρια παθολογική πρωτεΐνη στη 
μετωποκροταφική άνοια με ή χωρίς ασθένεια κινη-
τικού νευρώνα/ALS καθώς και σε άλλες νευροεκφυ-
λιστικές ασθένειες, όπως η ALS, η νόσος Alzheimer, 
η XTE18,24,25. Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, η 
TDP-43 μπορεί να βρεθεί στο νωτιαίο μυελό κάποιων 
ασθενών με XTE, οδηγώντας σε κλινική εικόνα τύπου 
ALS18. Η σπουδαιότητά του έγκειται στην ικανότητά 
του να μεσολαβεί στην ανταπόκριση του νευρωνικού 
κυτταροσκελετού στην αξονική βλάβη26. Μια πρόσφα-
τη μελέτη κατέδειξε ότι ακόμη και ένα τραυματική 
εγκεφαλική βλάβη (Traumatic Brain Injury - TBI) θα 
μπορούσε να οδηγήσει τόσο σε κλινικά όσο και σε 
ιστοπαθολογικά ευρήματα σύμφωνα με XTE. Σε αυτή 
την αναδρομική κλινική μελέτη, οι ασθενείς είχαν 
ταξινομηθεί σε δύο ομάδες. Η πρώτη περιλάμβανε 
άτομα που είχαν βιώσει μόνο ένα επεισόδιο ΤΑΒ 
μεταξύ 1-47 ετών πριν από το θάνατο και η δεύτερη 
περιείχε άτομα χωρίς ιστορικό ΤΑΒ. Ο μεταθανάτιος 
εγκεφαλικός ιστός από τον ιππόκαμπο, το μεσολόβιο, 
την έλικα του προσαγωγίου και τη νήσο του Reil, 
στη συνέχεια παρασκευάστηκε και επισημάνθηκε 
με ανοσοϊστοχημική χρώση για NFT και πλάκες 
αμυλοειδούς βήτα. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι τα 
NFT ήταν σπάνια σε νεαρούς, μη τραυματισμένους 
ασθενείς, αλλά ήταν άφθονοι και διάχυτοι σε περί-
που το 1/3 των ασθενών με ΤΑΒ. Επιπλέον, υπήρχε 
μεγαλύτερη πυκνότητα πλακών αμυλοειδούς βήτα σε 
άτομα με ΤΑΒ. Αυτά τα ευρήματα ήταν ενδεικτικά της 
νευροεκφυλιστικής φύσης της XTE27. Παρά τα ιστο-
παθολογικά ευρήματα, ο ακριβής παθοφυσιολογικός 
μηχανισμός δεν έχει διευκρινιστεί. Η διαδικασία της 
ανοσοδιεγερτοτοξικότητας (immunoexcitotoxicity), η 
οποία είχε αποδοθεί προηγουμένως στις παθολογικές 
και νευροαναπτυξιακές αλλαγές στον αυτισμό και στο 
«σύνδρομο του πολέμου του Κόλπου» (Gulf War 
Syndrome), θεωρήθηκε επίσης ως πιθανή αιτιολογία 
της XTE28. Είχε αρχικά περιγραφτεί το φαινόμενο της 
διεγερτοτοξικότητας ως συνέπεια της έκθεσης των 
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νευρώνων σε υπερβολικό εξωκυτταρικό γλουταμι-
κό29. Παρατηρήθηκε ότι το γλουταμινικό προκαλεί 
μια καθυστερημένη αντίδραση και τον προκύπτοντα 
θάνατο των νευρώνων. Περαιτέρω μελέτες κατέδει-
ξαν ότι αυτός ο μηχανισμός περιελάμβανε δέσμευση 
γλουταμινικού σε υποδοχείς, προκαλώντας μαζική 
ενδοκυτταρική εισροή ασβεστίου και επακόλουθη 
ενεργοποίηση σηματοδοτικών πορειών κυτταρικού 
θανάτου30-32. Μέσα στο κεντρικό νευρικό σύστημα, οι 
κύριες πηγές γλουταμικού είναι η μικρογλοία και τα 
αστροκύτταρα33,34. Ο καταρράκτης που οδηγεί στον 
κυτταρικό θάνατο περιλαμβάνει την παραγωγή αντι-
δραστικών ειδών οξυγόνου, αντιδραστικά είδη αζώτου, 
προϊόντα υπεροξείδωσης λιπιδίων (Lipid Peroxidation 
Products -LPPs), προσταγλανδίνες (prostaglandins-
PGs) και το νιτρικό οξείδιο ως επιπρόσθετα της 
ενεργοποίησης της μικρογλοίας35. Η ενεργοποιημένη 
μικρογλοία μπορεί στη συνέχεια να εκκρίνει κυτοκίνες, 
χημειοκίνες και PGs καθώς και ελεύθερες ρίζες, LPPs 
και διεγερτοτοξίνες (excitotoxins), διαιωνίζοντας έτσι 
τον καταρράκτη με κυκλικό και συνεργικό τρόπο36-38. 
Η βελτιωμένη γνώση αυτών των μηχανισμών θα μας 
βοηθήσει να αναπτύξουμε τεχνικές απεικόνισης που 
θα είναι πιο ευαίσθητες στην ανίχνευση της XTE.

ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΗ

Διάφορες ακολουθίες απεικόνισης μαγνητικού 
συντονισμού (Magnetic Resonance Imaging - MRI) 
έχουν αποδειχθεί πολύτιμες στη διάγνωση της XTE. 
Οι λειτουργικές ακολουθίες MRI έχουν αποδειχθεί ότι 
βοηθούν στη διαφοροποίηση μεταξύ των διαφόρων 
νευροεκφυλιστικών ασθενειών, συμπεριλαμβανομένης 
της νόσου του Alzheimer, της άνοιας του Lewy και 
της μετωποκροταφικής άνοιας22. Έτσι, μπορούν επί-
σης να είναι αποτελεσματικές στη διάκριση της XTE 
από αυτούς τους άλλους τύπους νευροεκφυλιστικών 
καταστάσεων. Εν τω μεταξύ, η ευαίσθητη μαγνητική 
τομογραφία μπορεί να εντοπίσει μικροεγκεφαλικές 
αιμορραγίες και μπορεί επίσης να έχει προγνωστική 
αξία για μακροχρόνιες εκβάσεις σε παιδιατρικές ΤΑΒ39. 
Τέλος, ο μαγνητικός συντονισμός απεικόνισης δια-
θλαστικής διάθλασης (diffusion tensor imaging-DTI) 
είναι ευαίσθητος για διάχυτη νευραξονική βλάβη. Η 
φασματοσκοπία μαγνητικού συντονισμού (Magnetic 
Resonance Spectroscopy-MRS) έχει πρόσφατα γίνει 

πιο σχετική λόγω της ικανότητάς της να μετράει μη 
επεμβατικά τη χημεία του εγκεφάλου in vivo. Προ-
ηγούμενες μελέτες έχουν δείξει ότι η ΤΑΒ προκαλεί 
μείωση του Ν-ακετυλασπαρτικό, αύξηση της χολίνης 
(Cho), των λιπιδίων και του γλουταμικού και της 
γλουταμίνης. Αυτά τα ευρήματα είναι ενδεικτικά 
της νευρωνικής βλάβης, της βλάβης της κυτταρικής 
μεμβράνης και της διεγερτοτοξικής δράσης, αντί-
στοιχα2. Μια πρόσφατη μελέτη ανέλυσε τα ευρήματα 
της MRS τόσο στις οξείες όσο και στις χρόνιες μετά 
τον τραυματισμό φάσεις σε αθλητές που είχαν υπο-
στεί διάσειση σε σύγκριση με μη τραυματισμένους 
αθλητές με παρόμοια δημογραφικά στοιχεία. Οι 
αθλητές με διάσειση εμφάνισαν οξεία νευρομεταβο-
λική δυσλειτουργία σε προμετωπιαίες και κινητικές 
φλοιικές περιοχές και ενώ υπήρξε κάποια ανάκαμψη 
στη χρόνια φάση, παρέμεινε ένα επίπεδο εξασθένησης 
στον κινητικό φλοιό40.

ΠΡΟΛΗΨΗ

Τελικά, ο καλύτερος τρόπος για να αποφευχθεί η 
εμφάνιση XTE είναι η πρόληψη του παράγοντα της 
διάσεισης και/ή του υψηλού όγκου εμφάνισης του υπο-
συνείδητου εγκεφαλικού τραύματος. Προστατευτικός 
εξοπλισμός και πιο αυστηροί κανόνες παιχνιδιού έχουν 
χρησιμοποιηθεί σε αθλήματα όπως το μποξ μετά το 
1983, και αυτά πιθανότατα έχουν μειώσει σημαντικά 
το ποσοστό των θανατηφόρων τραυματισμών στο 
κεφάλι. Επιπλέον, μια επαγγελματική σταδιοδρομία 
πυγμαχίας είναι συνήθως πολύ μικρότερη, από 19 σε 
5 χρόνια, και ο αριθμός των αγώνων έχει μειωθεί από 
336 σε 13 κατά μέσο όρο, με πιθανό αποτέλεσμα να 
μειωθούν σημαντικά τα ποσοστά επανάληψης σοβα-
ρών γεγονότων διάσεισης και να μειωθεί ο κίνδυνος 
ανάπτυξης μακροπρόθεσμων αποτελεσμάτων όπως 
η XTE41. Τα κράνη έχουν χρησιμοποιηθεί σε πολλά 
αθλήματα επαφής όπως το αμερικανικό ποδόσφαιρο. 
Ωστόσο, μέχρι σήμερα, δεν υπάρχει καμία ένδειξη 
ότι τα κράνη μειώνουν πραγματικά τη συχνότητα της 
διάσεισης. Στην πραγματικότητα, η χρήση προστατευ-
τικού εξοπλισμού μπορεί να οδηγήσει σε πιο επιθετικό 
παιχνίδι και να οδηγήσει σε αυξημένη συχνότητα 
διάσεισης, αν και με τα προστατευτικά εργαλεία6,8,42 
μπορεί να μειωθούν τα σοβαρά τραυματικά εγκεφα-
λικά τραύματα και οι θανατηφόροι τραυματισμοί. 
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Χρησιμοποιώντας ένα Σύστημα Τηλεμετρίας Κεφα-
λικής Επίδρασης (Head Impact Telemetry System) 
σε ποδοσφαιριστές γυμνασίου υψηλού κινδύνου να 
υποστούν διάσειση, σχετικές μελέτες43 δεν βρήκαν 
σημαντική συσχέτιση μεταξύ του αντίκτυπου (impact) 
και του μετά-διάσεισης (post-concussive) αποτελέ-
σματος. Η παρακολούθηση των τραυματισμών ενός 
αθλητή και η λήψη αποφάσεων επιστροφής στους 
αγώνες μετά από τραυματισμούς που σχετίζονται με 
τον αθλητισμό έχουν γίνει χρησιμοποιώντας διάφορα 
πρωτόκολλα με την πάροδο των ετών. Το πρότυπο 
εργαλείο αξιολόγησης της διάσεισης (Standardized 
Concussion Assessment Tool-SCAT) δημοσιεύτηκε το 
2005 από τη δεύτερη διεθνή συνάντηση για τη συνει-
δητοποίηση της διάσεισης στον αθλητισμό (Second 
International Consensus Μeeting on Concussionin 
Sport) που πραγματοποιήθηκε στην Πράγα το 2004 
και βασίστηκε σε άλλα υπάρχοντα μοντέλα, όπως το 
τυποποιημένο εργαλείο αξιολόγησης για τη διάσειση 
(Standardized Assessment tool for Concussion), τον 
επιτόπιο έλεγχο διάσεισης και το εργαλείο αξιολόγησης 
της Αμερικανικής Ακαδημίας Νευρολογίας (American 
Academy of Neurology assessment tool). Το 2009, 
η δεύτερη έκδοση αυτού του εργαλείου αξιολόγη-
σης δημοσιεύθηκε από την τρίτη διεθνή συνάντηση 
συναίνεσης για τη διάσειση στον αθλητισμό που 
πραγματοποιήθηκε στη Zurichin 2009, αποκαλούμενη 
SCAT2. Αυτό είναι το εργαλείο αξιολόγησης που χρη-
σιμοποιείται σήμερα ευρέως και είναι επικυρωμένο 
εργαλείο αξιολόγησης42,43-46. Ορισμένες έρευνες για 
την πρόληψη της σοβαρότητας των νευροεκφυλι-
στικών διεργασιών που σχετίζονται με τη διάσειση 
επικεντρώνονται στα φάρμακα μείωσης αμυλοειδούς, 
τα οποία έχουν δείξει κάποια αποτελεσματικότητα 
στις μελέτες αρουραίων47. Η περαιτέρω έρευνα για 
την αποτροπή των καταστροφικών επιπτώσεων της 
διάσεισης και για την προστασία των αθλητών από 
τη διάσειση στην πρώτη θέση συνεχίζεται.

ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ ΟΔΗΓΙΕΣ

Μία από τις μεγαλύτερες πηγές δεδομένων για 
την κατανόηση της ανατομίας και της παθοφυσιο-
λογίας της XTE προέρχεται από το Κέντρο Μελέ-
της της XTE του Πανεπιστημίου της Βοστώνης, το 
οποίο έχει περισσότερους από 500 προσβεβλημένους 

πρώην αθλητές που είχαν καταχωρηθεί στο μητρώο 
δωρεάς εγκεφάλου και νωτιαίου μυελού7. Από εδώ, 
οι μεταθανάτιες ανατομικές και ιστοπαθολογικές 
αναλύσεις βοήθησαν να ρίξουν φως στην παρουσία 
και τη διανομή της πρωτεΐνης tau και των NFT καθώς 
και των καταθέσεων β-αμυλοειδούς σε νευρικό ιστό 
ενώ πρόσθετες μελέτες σε επιζώντες αθλητές μπορεί 
να οδηγήσουν στην εξεύρεση βιοχημικών δεικτών 
και άλλων εξετάσεων φυσιολογίας που μπορούν να 
χρησιμοποιηθούν για την ανίχνευση της XTE στις 
αρχές της πορείας της. Ο γενετικός έλεγχος για την 
απολιποπρωτεΐνη Ε (ApoE Ε4) έχει μελετηθεί και αυτή 
τη στιγμή δεν έχει σαφή ρόλο στον προσδιορισμό του 
κινδύνου ανάπτυξης XTE. Επιπλέον, δεν είναι σαφές 
πώς θα επηρεάσει το αν θα επιτρέπεται σε έναν παίκτη 
να παίζει σε ανταγωνιστικό επίπεδο48. Μελέτες επίσης 
υποδηλώνουν ότι η διαδικασία των ενεργοποιημένων 
μικρογλοιακών κυττάρων σε ανοσοδιεγερτοτοξικό-
τητα μπορεί να προκαλέσει πολλά από τα ευρήματα 
που παρατηρούνται στη XTE και σε άλλα συναφή 
σύνδρομα εγκεφαλικής δυσλειτουργίας μετά από 
τραυματισμό και μπορεί να δώσει μια ενοποιητική 
εξήγηση για τη συσσώρευση υπερφωσφορυλιωμένων 
tau και την ανάπτυξη του φάσματος των ευρημάτων 
που παρατηρούνται στη XTE28. Η επιστροφή των 
ενεργοποιημένων μικρογλοιακών κυττάρων σε πιο 
φυσιολογική λειτουργία μπορεί να είναι ένας στό-
χος για τη θεραπεία μετά την εμφάνιση της βλάβης, 
γεγονός που μπορεί να περιορίσει ή να αναστρέψει 
τις επιδράσεις της XTE, αλλά χρειάζεται ακόμη πε-
ρισσότερη έρευνα στον τομέα αυτό. Η ταυτοποίηση 
των βιοδεικτών για τη XTE, στα οποία ένα προφίλ 
«υπογραφής» θα ήταν ενδεικτικό της διεργασίας 
για την ασθένεια, όπως το χαμηλό β-αμυλοειδές 
στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ) και το αυξημένο 
επίπεδο tau στο ΕΝΥ για νόσο Alzheimer, θα ήταν 
εξαιρετικά χρήσιμο για την έγκαιρη ανίχνευση και 
αυτή τη στιγμή διερευνάται16. Επιπρόσθετα, χρη-
σιμοποιήθηκαν μελέτες απεικόνισης που περιλάμ-
βαναν μαγνητική τομογραφία υψηλής ανάλυσης με 
διάφορες αλληλουχίες, συμπεριλαμβανομένης της 
DTI, σπονδυλοβασικής ανεπάρκειας (vertebro-basilar 
insufficiency-VBI) και υπολογιστικής τομογραφίας 
με απλά φωτόνια (single-photon emission computed 
tomography-SPECT) για την αναγνώριση τραυμα-
τισμένου εγκεφαλικού ιστού με πολλά υποσχόμενα 
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αρχικά αποτελέσματα. Το εγκεφαλογράφημα έχει 
χρησιμοποιηθεί για να δείξει φυσιολογική επιβρά-
δυνση και φαίνεται ότι συσχετίζεται με τον αριθμό 
των εγκεφαλικών διασείσεων και την ανάπτυξη XTE.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Οι τραυματισμοί στην κεφαλή που σχετίζονται 
με τον αθλητισμό είναι ένα σημαντικό πρόβλημα της 
δημόσιας υγείας που χρειάζεται περαιτέρω έρευνα 
όσον αφορά τους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς 
που οδηγούν στη XTE. Αν και η χρήση προστατευτικού 
εξοπλισμού, όπως κράνη για ορισμένα αθλήματα, έχει 
ανατεθεί από την Εθνική Ένωση Αθλητικών Αθλητών 
(National Collegiate Athletic Association - NCAA), 
το γεγονός αυτό δεν μπορεί να μειώσει την ανάπτυξη 
τηςXTE και πρέπει να αυξηθεί η κατανόηση-γνώση και 
η ευαισθητοποίηση για τους μηχανισμούς αυτούς, ώστε 
να αναπτυχθεί μια προληπτική στρατηγική. Υπάρχουν 
ορισμένες ομοιότητες και αλληλεπικαλύψεις μεταξύ 
της XTE και άλλων νευροεκφυλιστικών ασθενειών 
όπως η νόσος του Alzheimer, το ALS και η νόσος 
Parkinson. Ωστόσο, σαφώς διακριτά νευροπαθολογικά 
ευρήματα μεταξύ αυτών των οντοτήτων δείχνουν ότι 
στην πραγματικότητα δεν είναι πανομοιότυπα. Επί 
του παρόντος, δεν υπάρχει άμεσα διαθέσιμη μορφή 
απεικόνισης ή κάποιος βιοχημικός δείκτης που να 
ανιχνεύει με ακρίβεια και με δυνατότητα αναπα-
ραγωγής την παρουσία πρώιμης ανάπτυξης XTE. 
Ωστόσο, η χρήση του DTI μπορεί να δείξει κάποια 
συσχέτιση μεταξύ των ευρημάτων της απεικόνισης 
και της σοβαρότητας της διάσεισης ώστε να μπορεί 
να αποδειχθεί χρήσιμη στη διάγνωση και στη μακρο-
χρόνια αντιμετώπιση των αθλητών και των ασθενών 
με διάσειση. Άλλες μελέτες, συμπεριλαμβανομένης 
της ηλεκτροφυσιολογικής εξέτασης, όπως η πιθανό-
τητα σχετιζόμενη με την εκδήλωση (event-related 
potential-ERP) σε συνδυασμό με νευροψυχολογικές 
εξετάσεις, μπορούν να βοηθήσουν στην ανίχνευση 
εμφάνισης αυτής της κατάστασης, αλλά δεν είναι σε 
θέση να προβλέψει όσους τελικά θα αναπτύξουν XTE 
πριν εμφανιστεί. Η κλινική εξέταση εξακολουθεί να 
παραμένει η συνήθης μέθοδος ανίχνευσης διάσεισης 
και οι αποφάσεις επιστροφής στους αγώνες βασίζονται 
σε αυτά τα ευρήματα με εργαλεία όπως το SCAT2 
που περιγράφηκε νωρίτερα, εκτός από τις επίσημες 

νευροψυχολογικές εξετάσεις. Επί του παρόντος, ενώ 
τα συμπτώματα της XTE μπορεί να θεραπευτούν, δεν 
υπάρχει διαθέσιμη θεραπεία για τη διακοπή ή την 
επιβράδυνση της εξέλιξης της νόσου. Με περαιτέρω 
έρευνα, ελπίζουμε ότι αυτές οι θεραπείες μπορούν να 
εξελιχτούν και να αναπτυχθούν περισσότερο.
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Ο ρόλος της δίαιτας και της άσκησης  
στην αντιμετώπιση του σακχαρώδη διαβήτη

The role of diet and exercise in the treatment of diabetes
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Diabetes mellitus is one of the most important health problems in modern times and is related to the occurrence of 
cardiovascular disease, peripheral arterial disease, nephropathy, ophthalmopathy (mainly retinopathy) and death. 
Proper nutrition and exercise is the cornerstone in the treatment of diabetes. Proper diet aims beyond glycemic 
control, to better lipid control, provision of adequate calories in order to maintain normal body weight and physical 
development, prevention, delay of appearance and treatment of complications of diabetes and improvement of the 
quality of life and overall patient health. Exercise also contributes to euglycemia and, in addition, through complex 
mechanisms, has multiple benefits for the patient. Physical exercise enhances glucose uptake by the muscle cells 
of the body and thus reduces blood glucose levels. At the same time it helps in weight loss, in controlling the level 
of lipids and blood pressure. The benefits of regular exercise include the reduced need for insulin, improving insu-
lin sensitivity and reducing cardiovascular risk as well as all causes of mortality. In conclusion, proper nutrition 
and exercise are the first steps in both prevention and treatment of all types of diabetes mellitus. In addition to the 
patient’s full compliance with medical guidelines and medication, they can significantly improve the quality of life 
and survival of patients with diabetes. Ach Iatrike 2018; 37:63-67.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Ο σακχαρώδης διαβήτης είναι ένα από τα σημαντικότερα 
προβλήματα υγείας στη σύγχρονη εποχή και σχετίζεται με την 
εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου, περιφερικής αρτηριακής 
νόσου, νεφροπάθειας, οφθαλμοπάθειας (κυρίως αμφιβλη-
στροειδοπάθειας) και θανάτου. Η κατάλληλη διατροφή και η 
άσκηση αποτελούν τον ακρογωνιαίο λίθο στην αντιμετώπιση 
του σακχαρώδη διαβήτη. Η σωστή διατροφή αποσκοπεί πέρα 
από τον γλυκαιμικό έλεγχο, στον καλύτερο λιπιδαιμικό έλεγχο, 
στην παροχή κατάλληλης ποσότητας θερμίδων με σκοπό τη 
διατήρηση φυσιολογικού σωματικού βάρους και σωματικής 
ανάπτυξης, στην πρόληψη, καθυστέρηση εμφάνισης και αντι-
μετώπιση των επιπλοκών του διαβήτη και στη βελτίωση της 
ποιότητας ζωής και του συνολικού επιπέδου υγείας του ασθενή. 
Η άσκηση συνεισφέρει και αυτή στον επίτευξη ευγλυκαιμίας 
και επιπλέον μέσω πολύπλοκων μηχανισμών έχει πολλαπλά 
οφέλη για τον οργανισμό. Η σωματική άσκηση ενισχύει την 
πρόσληψη γλυκόζης από τα μυϊκά κύτταρα του οργανισμού και 
έτσι μειώνονται τα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα. Ταυτόχρονα 
βοηθά στην απώλεια βάρους, στον έλεγχο του επιπέδου των 
λιπιδίων και της αρτηριακής πίεσης. Στα οφέλη της τακτικής 
άσκησης συγκαταλέγεται η μειωμένη ανάγκη για ινσουλίνη, 
η βελτίωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη και μείωση 
του καρδιαγγειακού κινδύνου καθώς και όλων των αιτιών 
θνητότητας. Συμπερασματικά, η κατάλληλη διατροφή και η 
άσκηση αποτελούν τα πρώτα βήματα τόσο για την πρόληψη 
όσο και για την αντιμετώπιση όλων των τύπων σακχαρώδους 
διαβήτη. Συμπληρωματικά με την πλήρη συμμόρφωση του 
ασθενή στις ιατρικές οδηγίες και τη φαρμακευτική αγωγή 
μπορεί να βελτιώσουν σημαντικά την ποιότητα ζωής και την 
επιβίωση των ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη. Αχ Ιατρική 
2018, 37:63-67.
Λέξεις κλειδιά: Σακχαρώδης διαβήτης, δίαιτα, άσκηση

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ο σακχαρώδης διαβήτης (Σ.Δ.) είναι ένα από τα 
σημαντικότερα προβλήματα υγείας στη σύγχρονη 
εποχή και παρουσιάζει διαρκώς αυξανόμενη επίπτωση. 
Είναι μία μεταβολική νόσος που χαρακτηρίζεται από 
ανεπάρκεια ινσουλίνης ή αντίσταση στην ινσουλίνη ή 
και τα δύο. Σχετίζεται με την εμφάνιση καρδιαγγειακής 
νόσου, περιφερικής αρτηριακής νόσου, νεφροπάθειας, 

οφθαλμοπάθειας (κυρίως αμφιβληστροειδοπάθειας) 
και θανάτου.1,2 Υπάρχουν 3 κύρια είδη σακχαρώδους 
διαβήτη:

• Σ.Δ. τύπου 1 (ινσουλινοεξαρτώμενος ή νεανι-
κός) που χαρακτηρίζεται από καταστροφή των 
β-κυττάρων του παγκρέατος που παράγουν ιν-
σουλίνη

• Σ.Δ. τύπου 2 (μη-ινσουλινοεξαρτώμενος) που 
χαρακτηρίζεται κυρίως από ινσουλινοαντίσταση 
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και σχετική ανεπάρκεια έκκρισης ινσουλίνης
• Σ.Δ. κύησης όπου η εμφάνιση ανοχής γλυκόζης 

εντοπίζεται για πρώτη φορά κατά την κύηση συ-
νήθως το δεύτερο τρίμηνο.3

Για την εμφάνισή του ενοχοποιούνται γενετικοί και 
περιβαλλοντικοί παράγοντες, ενώ για την αντιμετώ-
πισή του σημαντικό ρόλο διαδραματίζουν η άσκηση 
και η σωστή διατροφή, τόσο κυρίως στον σακχαρώδη 
διαβήτη τύπου 2 όσο και στον σακχαρώδη διαβήτη 
τύπου 1.4 Φυσικά, μπορεί να απαιτηθεί επιπλέον 
χορήγηση αντιδιαβητικών δισκίων ή/και ινσουλίνης.1

ΔΙΑΤΡΟΦΗ

Η σωστή διατροφή αποσκοπεί στον γλυκαιμικό 
έλεγχο, στον καλύτερο λιπιδαιμικό έλεγχο, στην 
παροχή κατάλληλης ποσότητας θερμίδων με σκοπό 
τη διατήρηση φυσιολογικού σωματικού βάρους και 
σωματικής ανάπτυξης, στην πρόληψη, καθυστέρηση 
εμφάνισης και αντιμετώπιση των επιπλοκών του 
διαβήτη και στη βελτίωση της ποιότητας ζωής και 
του συνολικού επιπέδου υγείας. Η σωστή διατροφή 
βοηθά τόσο στην πρόληψη όσο και στη θεραπεία 
του διαβήτη.1,5 

Όσον αφορά την πρόληψη του σακχαρώδη διαβή-
τη μεγαλύτερή μείωση στον κίνδυνο εμφάνισης του 
παρατηρείται όταν υπάρχουν τα εξής:

• Απώλεια βάρους >5Kg.
• Πρόσληψη λίπους <30% της συνολικά προσλαμ-

βανόμενης ενέργειας.
• Κορεσμένα λιπαρά <10% της συνολικά προσλαμ-

βανόμενης ενέργειας (αντικατάσταση τους από 
πολυακόρεστα λιπαρά οξέα).

• Πρόσληψη φυτικών ινών >15gr/1000kcal5.
Όσον αφορά την αντιμετώπιση των ασθενών με 

σακχαρώδη διαβήτη, η δίαιτα τους θα πρέπει να είναι 
εξατομικευμένη ανάλογα με τα χαρακτηριστικά του 
κάθε ασθενή. Γενικά όμως θα πρέπει να χαρακτηρί-
ζεται από ποικιλία τροφών (συμπεριλαμβανομένων 
και των πέντε κύριων ομάδων θρεπτικών συστατικών) 
και να παρέχει τα απαραίτητα θρεπτικά συστατικά και 
θερμίδες για την επίτευξη του ιδανικού βάρους, του 
γλυκαιμικού και λιπιδαιμικού ελέγχου.1,5 Θα πρέπει να 
υπάρχει περιορισμός όσον αφορά το συνολικό ποσό 

προσλαμβανόμενης ενέργειας και όχι περιορισμός 
στο ποσό της ενέργειας που προσλαμβάνεται από 
υδατάνθρακες, πρωτεΐνες και λιπαρά ξεχωριστά. Θα 
πρέπει να προτιμάται η πρόσληψη υδατανθράκων 
από φρούτα, λαχανικά, ολικής αλέσεως δημητριακά 
(τουλάχιστον η μισή ποσότητα δημητριακών να προ-
έρχεται από ολικής αλέσεως) και όσπρια σε σχέση 
με πηγές υδατανθράκων που περιέχουν επιπρόσθετα 
λίπη, σάκχαρα και αλάτι. Επίσης είναι γνωστό ότι 
προϊόντα με χαμηλό γλυκαιμικό δείκτη μπορούν να 
συνεισφέρουν σε μικρό βαθμό στην επίτευξη γλυκαι-
μικού ελέγχου. Τεχνητά γλυκαντικά επίσης μπορούν 
να χρησιμοποιηθούν (π.χ. σακχαρίνη). Θα πρέπει 
να αποφεύγονται αναψυκτικά και σακχαρούχα ποτά 
καθώς μπορεί να προκαλέσουν αύξηση σωματικού 
βάρους και αύξηση καρδιαγγειακού κινδύνου. Σε 
επίπεδο μείωσης του καρδιαγγειακού κινδύνου, έχει 
κυρίως σημασία το είδος των προσλαμβανόμενων 
λιπαρών και όχι η συνολική ποσότητα τους.

Προτείνεται η αντικατάσταση των κορεσμένων 
και trans λιπαρών οξέων (ζωικά λίπη) από ακόρε-
στα λιπαρά οξέα (όπως ελαιόλαδο) και η μείωση 
της πρόσληψης λίπους στα πλαίσια επίτευξης του 
σωματικού βάρους στόχου. Προτείνεται επίσης η 
συχνή κατανάλωση ψαριών (2 φορές/εβδομάδα 
λόγω υψηλής περιεκτικότητας σε ω-3 λιπαρά οξέα). 
Η πρόσληψη πρωτεϊνών θα πρέπει να μειώνεται, σε 
περιπτώσεις διαβητικής νεφροπάθειας. Όσον αφορά 
το αλκοόλ προτείνεται η μέτρια λήψη αλκοόλ (<1 
ποτό (15g)/ημέρα στις γυναίκες και <2 ποτά (30g)/
ημέρα στους άνδρες) που αν και έχει ελάχιστη επί-
δραση στον γλυκαιμικό έλεγχο, φαίνεται να είναι 
ωφέλιμη όσον αφορά τον καρδιαγγειακό κίνδυνο. 
Τέλος η πρόσληψη άλατος θα πρέπει να περιοριστεί 
σε <2300mg/ημέρα.1,6

Τα άτομα υπό αντιδιαβητική φαρμακευτική αγωγή 
θα πρέπει να περιορίσουν την πρόσληψη υδατανθρά-
κων και να αποφεύγουν την παράλειψη γευμάτων. Τα 
άτομα υπό ινσουλινοθεραπεία θα πρέπει να μπορούν 
να υπολογίζουν την προσλαμβανόμενη ποσότητα 
υδατανθράκων και να προσαρμόζουν ανάλογα τη 
δόση της ινσουλίνης. Επίσης θα πρέπει να έχουν 
ένα σταθερό πρόγραμμα γευμάτων (συχνά και μικρά 
γεύματα) προς αποφυγή επεισοδίων υπογλυκαιμίας.1,6
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ΑΣΚΗΣΗ

Η τακτική σωματική δραστηριότητα αποτελεί (μαζί 
με τη σωστή διατροφή και την αλλαγή στον τρόπο 
ζωής) τον ακρογωνιαίο λίθο στην αντιμετώπιση του 
ΣΔ τύπου 2.7 Φυσικά παίζει σημαντικό ρόλο και στον 
σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1.4

Ενδεικνυόμενη άσκηση 
 Η American Diabetes Association (ADA) συστήνει:

• 150 λεπτά/εβδομάδα τουλάχιστον μέτριας έντασης 
αερόβιας άσκησης κατανεμημένα σε 3 έως 7 μέρες/
εβδομάδα (30 λεπτά/ημέρα) χωρίς περισσότερο 
από δύο συνεχόμενες μέρες αδράνειας. Η καθη-
μερινή βέβαια άσκηση βελτιστοποιεί τη δράση 
της ινσουλίνης. Μικρότερης διάρκειας αερόβια 
έντονη άσκηση (75 λεπτά/εβδομάδα) μπορεί να 
είναι επαρκής σε νέους και περισσότερο γυμνα-
σμένους ασθενείς.

• Προοδευτικά αυξανόμενης έντασης ασκήσεις 
αντιστάσεων θα πρέπει να πραγματοποιούνται 
2-3 φορές/εβδομάδα σε μη συνεχόμενες ημέρες.

• Ασκήσεις ευλυγισίας και ισορροπίας συστήνονται 
2-3 φορές/εβδομάδα στους ηλικιωμένους. 

• Η συμμετοχή σε ομαδικά προγράμματα άσκησης 
είναι πιο αποδοτική.7

Μηχανισμοί επίδρασης της άσκησης

Η σωματική άσκηση ενισχύει την πρόσληψη γλυ-
κόζης από τα μυϊκά κύτταρα του οργανισμού και έτσι 
μειώνονται τα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα. Ταυτόχρονα 
βοηθά στην απώλεια βάρους, στον έλεγχο του επιπέδου 
των λιπιδίων και της αρτηριακής πίεσης. Στα οφέλη 
της τακτικής άσκησης συγκαταλέγεται η μειωμένη 
ανάγκη για ινσουλίνη, η βελτίωση της ευαισθησί-
ας στην ινσουλίνη και μείωση του καρδιαγγειακού 
κινδύνου καθώς και όλων των αιτιών θνητότητας.1,8

Πιο συγκεκριμένα η τουλάχιστον μέτριας έντα-
σης αερόβια άσκηση (βάδιση, ποδηλασία, τρέξιμο) 
σχετίζεται με βελτίωση της μέγιστης κατανάλωσης 
Ο2, βελτίωση της καρδιακής παροχής, μείωση του 
καρδιαγγειακού κινδύνου, βελτίωση των επιπέδων 
HbA1c, απώλεια βάρους, βελτίωση του γλυκαιμικού 
ελέγχου, της ευαισθησίας στην ινσουλίνη και άλλων 
μεταβολικών παραμέτρων. Οι ασκήσεις αντιστάσεων 

(με βάρη ή ελαστικούς ιμάντες) σχετίζονται με αύξη-
ση της μυϊκής δύναμης, βελτίωση του λιπιδαιμικού 
προφίλ, αύξηση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη και 
αύξηση της καθαρής μυϊκής μάζας (ιδιαίτερα ωφέλιμο 
σε ηλικιωμένους με σαρκοπενία). Επίσης μεσοδια-
στήματα αυξημένης έντασης άσκησης σχετίζονται με 
βελτίωση του γλυκαιμικού ελέγχου, της μυϊκής μάζας 
και της ευαισθησίας στην ινσουλίνη.7

Η άσκηση έχει ευεργετικές επιδράσεις στον μυϊκό 
ιστό, στο λιπώδη ιστό και στην ηπατική και παγκρεατι-
κή λειτουργία. Πιο συγκεκριμένα η άσκηση προκαλεί 
αύξηση στην πρόσληψη γλυκόζης από τα μυϊκά κύτ-
ταρα μεταγευματικά τόσο με ινσουλινοεξαρτώμενους 
όσο και με μη ινσουλινοεξαρτώμενους (κυρίως μέσω 
ενεργοποίησης της AMPK κινάσης) μηχανισμούς. 
Αρχικά προκαλεί αυξημένη πρόσληψη γλυκόζης μέσω 
αυξημένης έκφρασης υποδοχέων γλυκόζης (αρχικά 
παρατηρείται αυξημένη μετακίνηση των υποδοχέων 
GLUT4 από το σαρκείλλημα στην κυτταροπλασμα-
τική μεμβράνη και έπειτα αυξημένη έκφραση των 
υποδοχέων αυτών λόγω αυξημένης έκφρασης του 
γονιδίου που κωδικοποιεί τους υποδοχείς GLUT4 
και ακολούθως αυξημένης πρωτεϊνοσύνθεσης των 
υποδοχέων αυτών)8,9 και έπειτα μέσω αυξημένης ευαι-
σθησίας στην ινσουλίνη. Η άσκηση σχετίζεται επίσης 
με μείωση της λιπώδους μάζας, αυξημένη ινσουλινο-
ευαισθησία και μείωση της φλεγμονής μέσω μείωσης 
των προφλεγμονωδών κυτοκινών στον λιπώδη ιστό. 
Στο ήπαρ αυξάνει επίσης την ινσουλινοευαισθησία 
και προκαλεί μείωση στη σύνθεση γλυκόζης και στη 
συσσώρευση τριγλυκεριδίων. Επίσης, στο πάγκρεας 
λόγω της προαναφερθείσας βελτίωσης της ευαισθη-
σίας στην ινσουλίνη, η άσκηση προκαλεί βελτίωση 
στη λειτουργία των β-κυττάρων.7 Τέλος, αξίζει να 
αναφερθεί ότι η ινσουλίνη είναι απαραίτητη για την 
προαγωγή της αγγειακής ενδοθηλιακής παραγωγής 
μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ). Συνεπώς η αύξηση της 
αντίστασης στην ινσουλίνη στο αγγειακό σύστημα 
έχει αρνητική επίδραση στην αγγειακή ενδοθηλιακή 
λειτουργία και στην καρδιαγγειακή νοσηρότητα και 
θνησιμότητα.3 Η τακτική άσκηση έχει αποδειχθεί πως 
βελτιώνει και αποκαθιστά την αγγειακή ενδοθηλιακή 
λειτουργία καθώς επίσης μειώνει την αγγειακή σκλη-
ρία που συμβάλλει στην εμφάνιση καρδιαγγειακών 
συμβαμάτων.
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Ιδιαιτερότητες της άσκησης σε άτομα  
με σακχαρώδη διαβήτη

Τα άτομα με διαβήτη τύπου 2 μπορεί να αναπτύ-
ξουν διαταραχή του αυτόνομου νευρικού συστήματος, 
η οποία επηρεάζει την ανταπόκριση του καρδιακού 
ρυθμού στην άσκηση και ως εκ τούτου μπορεί να 
χρειαστεί να γίνει εξατομικευμένη εκτίμηση για το 
είδος και την ένταση της άσκησης. Εξατομικευμένη 
εκτίμηση και εξέταση για μυοκαρδιακή ισχαιμία θα 
χρειαστούν και οι ασθενείς υψηλού καρδιαγγεια-
κού κινδύνου πριν ξεκινήσουν οποιαδήποτε μορφή 
άσκησης.10 Η ρύθμιση της φαρμακευτικής αγωγής 
και η διατροφή είναι οι δύο παράμετροι που πρέπει 
να τροποποιηθούν τις ημέρες της άσκησης, για την 
αποφυγή υπογλυκαιμίας. Τέλος, τα άτομα με περι-
φερική νευροπάθεια και αμφιβληστροειδοπάθεια 
θα πρέπει να είναι ιδιαιτέρως προσεκτικά για την 
αποφυγή τραυματισμών.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η θεραπεία του διαβήτη και των συννοσηροτή-
των του είναι δύσκολη, χρονοβόρα, κοστοβόρα και 
απαιτεί εκπαίδευση του αρρώστου καθώς και στενή 
ιατρική παρακολούθηση. Η διατροφή και η άσκηση 
αποτελούν τα πρώτα βήματα τόσο για την πρόληψη 
όσο και για την αντιμετώπιση όλων των τύπων σακ-
χαρώδους διαβήτη. Είναι αναγκαίο να ενταχθούν στο 
οπλοστάσιο για την αντιμετώπιση του διαβήτη και να 
υιοθετηθούν από τους πάσχοντες με τη βοήθεια και 
την ενίσχυση από την πλευρά των θεράποντων ιατρών.
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Chronic Inflammation and Carcinogenesis - Part I
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Previous researchers have recorded that inflammation plays a critical role in tumorigenesis and some of the underlying 
molecular mechanisms have been elucidated. It is estimated that underlying infections and inflammatory reactions 
are associated with a rate of 25% of all cancer cases. The role of inflammation in tumorigenesis is acceptable even 
in case where a direct etiological relationship with inflammation has not yet been established since inflammatory 
micro-environment is an essential component of all tumors. Only a minority of all cancers are caused by mutations 
of progenitor series, while the vast majority (90%) is associated with physical mutations and environmental factors. 
Many environmental causes and risk factors of cancer are associated with some type of chronic inflammation. It has 
been reported that 20% of cancers is associated with chronic inflammations, 30% could be attributed to cigarette 
smoking and inhaled pollutants such as silica and asbestos and 35% in nutritional factors, of which 20% is asso-
ciated with obesity. Although inflammation, increases the risk for cancer, it was found recently that in addition to 
necessity of a tumor initiator, tobacco consists a promoter due to its ability to cause chronic inflammation. Most solid 
malignancies occur in the elderly where old age and cellular aging have been found to be tumor promoters that act 
through inflammatory mechanisms. DNA damage accumulation and cell aging can strengthen chronic inflammation 
that promotes tumorigenesis. Cancer-associated inflammation contributes to tumor growth via several mechanisms, 
including the induction of gene instability, changes in epigenetic events and subsequent improper gene expression, 
enhance cell proliferation and resistance to apoptosis of the initial cells, immune suppression, induction of tumor 
angiogenesis and tissue remodeling, and finally metastasis. Ach Iatrike 2018; 37:68-85.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Έχουν καταγραφεί σαφείς ενδείξεις ότι η φλεγμονή παίζει 
κρίσιμο ρόλο στην ογκογένεση και μερικοί από τους υποκείμε-
νους μοριακούς μηχανισμούς έχουν διαλευκανθεί. Εκτιμάται 
ότι οι υποκείμενες λοιμώξεις και φλεγμονώδεις αντιδράσεις 
συνδέονται με ποσοστό 25% όλων των περιπτώσεων καρκί-
νου. Ο ρόλος της φλεγμονής στην ογκογένεση είναι αποδεκτός 
και στην περίπτωση όπου μια άμεση αιτιολογική σχέση με 
την φλεγμονή δεν έχει ακόμη αποδειχθεί, δεδομένου ότι το 
φλεγμονώδες μικροπεριβάλλον είναι ουσιώδες συστατικό 
όλων των όγκων. Μόνο μια μειοψηφία όλων των καρκίνων 
προκαλούνται από μεταλλάξεις της βλαστικής σειράς, ενώ η 
συντριπτική πλειοψηφία τους (90%) συνδέονται με σωματι-
κές μεταλλάξεις και περιβαλλοντικούς παράγοντες. Πολλές 
περιβαλλοντικές αιτίες του καρκίνου και παράγοντες κινδύνου 
σχετίζονται με κάποια μορφή χρόνιας φλεγμονής. Επίσης έχει 
αναφερθεί ότι περίπου το 20%των καρκίνων 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 
παράγοντες, εκ των οποίων ποσοστό 20% σχετίζεται με την 
παχυσαρκία. Παρά το γεγονός ότι η πρόκληση φλεγμονής 
από βακτηριδιακές και ιογενείς μολύνσεις αυξάνει τον κίν-
δυνο για καρκίνο, πρόσφατα ανευρέθηκε ότι εκτός από την 
αναγκαιότητα ενός εκκινητή του όγκου, ο καπνός αποτελεί 
έναν προαγωγέα αυτού λόγω της ικανότητάς του να προκαλεί 
χρόνια φλεγμονή. 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. Η 
συσσώρευση κατεστραμμένου DNA και η κυτταρική γήραν-
ση μπορεί να προκαλέσουν ενίσχυση στη χρόνια φλεγμονή 
που προάγει την ογκογένεση. Ο καρκίνος που σχετίζεται με 
φλεγμονή συμβάλλει στην ανάπτυξη του όγκου μέσω διαφό-
ρων μηχανισμών, συμπεριλαμβανομένων της επαγωγής της 
γονιδιακής αστάθειας, μεταβολών σε επιγενετικά συμβάντα 
και επακόλουθης ακατάλληλης γονιδιακής έκφρασης, του 
ενισχυμένου πολλαπλασιασμού και της αντίστασης στην 
απόπτωση των αρχικών κυττάρων, της ανοσοκαταστολής, της 
επαγωγής της αγγειογένεσης του όγκου και αναδιαμόρφωσης 
του ιστού και, τέλος της μετάστασης. Αχ Ιατρική 2018, 37:68-85.
Λέξεις κλειδιά: Καρκίνος, Φλεγμονή, Χρόνιες Νόσοι 



70 ΑΧΑΪΚΗ ΙΑΤΡΙΚΗ Τόμος 37ος, Τεύχος 1, Aπρίλιος 2018

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ο καρκίνος αποτελεί τη 2η αιτία θανάτου πα-
γκοσμίως και είναι υπεύθυνος για υψηλά ποσοστά 
νοσηρότητας και θνησιμότητας.1 Οι κυριότεροι πα-
ράγοντες κινδύνου για τη νόσο αποτελούν η γενετική 
προδιάθεση, η μεγάλη ηλικία, το κάπνισμα, η έκθεση 
σε εισπνεόμενα σωματίδια και αέρια, ενώ στην παθο-
γένεια της νόσου εμπλέκονται προϋπάρχοντα χρόνια 
νοσήματα όπως η ελκώδης κολίτιδα, η χρόνια παγκρε-
ατίτιδα, η χρόνια ηπατίτιδα, η χρόνια αποφρακτική 
πνευμονοπάθεια και άλλα. Η παρατήρηση αυτή οδή-
γησε στην υπόθεση ότι πιθανά η συστηματική χρόνια 
φλεγμονή μπορεί να συμμετέχει στην έναρξη ή/και 
στην προαγωγή του καρκίνου, καθώς είναι δυνατόν 
να ενισχύει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό 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 της νόσου εμπλέκονται φλεγμο-
νώδη κύτταρα, ενώ έχει ανευρεθεί ότι συχνά οι όγκοι 
διηθούνται από φλεγμονώδη κύτταρα που προέρχονται 
από το μυελό των οστών, τα οποία έχουν ενεργό ρόλο 
στην κυτταρική εισβολή-διήθηση, αγγειογένεση, 
λεμφαγγειογένεση και τη μεταστατική του διασπορά. 
Φλεγμονώδη, ενδοθηλιακά και παρεγχυματικά κύτ-
ταρα του όγκου και του ξενιστή αλληλεπιδρoύν μέσω 
επαφής με ιντεγκρίνες, κυτοκίνες και χημειοκίνες 
συμβάλλοντας στην εξέλιξη της νόσου.3

ΦΛΕΓΜΟΝΗ ΚΑΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗΣ

Η χρόνια φλεγμονή μπορεί να συμβάλλει στην 
ανάπτυξη και εξέλιξη του καρκίνου. Έχουν ανευρεθεί 
συσχετίσεις μεταξύ φλεγμονωδών νοσημάτων και 
καρκίνου, όπως η νόσος Crohn και η ελκώδης κολί-
τιδα με τον καρκίνο του παχέος εντέρου, η λοίμωξη 
με τους ιούς HBV και HCV και ο ηπατοκυτταρικός 
καρκίνος, η χρόνια οισοφαγίτιδα από παλινδρόμηση 
σε οισοφάγο Barrett’s και ο καρκίνος του οισοφά-
γου4, η μόλυνση του τραχήλου της μήτρας από τον 
ιό HPV και ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας.5 

Χρόνια φλεγμονή που προηγείται της καρκινογένεσης 
προκαλείται από την απορύθμιση του ανοσοποιη-
τικού συστήματος και την αυτοανοσία, όπως στη 

φλεγμονώδη νόσος του εντέρου η οποία αυξάνει τον 
κίνδυνο για καρκίνο του παχέος εντέρου.6 Ωστόσο, 
υπάρχουν φλεγμονώδη νοσήματα όπως η ψωρίαση 
που δεν αυξάνουν τον κίνδυνο για καρκίνο.7

Η φλεγμονή που εμφανίζεται μετά την ανάπτυξη 
του όγκου διαφέρει από αυτή που προηγείται της 
ανάπτυξης του. Σχεδόν όλοι οι συμπαγείς κακοήθειες 
χαρακτηρίζονται από μια εσωτερική φλεγμονώδη 
αντίδραση που δημιουργεί ένα προ-ογκογεννητικό 
μικροπεριβάλλον.8 Με βάση τη συνεχή κυτταρική 
ανανέωση και τον πολλαπλασιασμό που επάγεται 
από φλεγμονή σχετιζόμενη με όγκο, οι όγκοι έχουν 
αναφερθεί ‘ως πληγές που δεν επουλώνονται’.9 Στην 
πραγματικότητα πρόκειται για μια διαταραγμένη 
αντίδραση επούλωσης τραύματος και αναγέννησης 
των ιστών παρατήρηση που στηρίζεται στο γεγονός 
ότι ογκογονίδια όπως το V-Src ή K-ras προϋποθέτουν 
την παρουσία τραυματισμού και ιστικής αναγέννησης 
για να επάγουν καρκίνο σε ενήλικα πειραματόζωα.10

Το μικροπεριβάλλον του όγκου αποτελείται από 
εγγενή ανοσοποιητικά κύτταρα όπως ουδετερόφιλα πο-
λυμορφοπύρηνα, μακροφάγα, κατασταλτικά κύτταρα 
του μυελού των οστών,προσαρμοστικά ανοσοποιητικά 
κύτταρα, όπως τα Β- και Τ-λεμφοκύτταρα, δενδριτικά 
κύτταρα και κύτταρα φυσικούς-φονείς, καθώς και 
κακοήθη νεοπλασματικά κύτταρα και το περιβάλλον 
υπόστρωμα τους, αποτελούμενο από ινοβλάστες, εν-
δοθηλιακά κύτταρα, περικύτταρα και μεσεγχυματικά 
κύτταρα.11 Τα ανωτέρω κύτταρα επικοινωνούν και 
αλληλεπιδρούν μεταξύ τους και μέσω παραγωγής 
αυξητικών παραγόντων, κυτοκινών και χημειοκινών 
επιδρούν στην αύξηση του όγκου. Μέσω αυτών των 
επιδράσεων το μικροπεριβάλλον του όγκου καθορίζει 
το αν η φλεγμονώδης αντίδραση θα προάγει τον όγκο 
ή αν θα εγκατασταθεί ανοσία κατά αυτού.12,13

Όταν εγκατασταθεί ο όγκος ο τύπος της φλεγ-
μονής θα προάγει την ανάπτυξη του. Είναι πιθανό 
ότι η ανεπαρκής αντίδραση του ανοσοποιητικού 
συστήματος κατά του όγκου οφείλεται στην ικανό-
τητα των καρκινικών κυττάρων να διαφεύγουν των 
κυττάρων του ανοσοποιητικού σε συνδυασμό με την 
αδιαφοροποίητη φύση των καρκινικών κυττάρων.14 

Επιπλέον η φλεγμονώδης αντίδραση που σχετιζε-
ται με όγκο χαρακτηρίζεται από προφλεγμονώδη 
και αντιφλεγμονώδη σήματα που επιτρέπουν στους 
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όγκους να αναπτύσσονται και να διαφεύγουν της 
ανοσολογικής επιτήρησης.15 Θεωρείται ότι η φλεγ-
μονή, η εξέλιξη του όγκου και η ανοσία κατά αυτού 
συνυπάρχουν σε διαφορετικά τμήματα στο μονοπάτι 
της εξέλιξης του, και αυτές οι περιβαλλοντικές και 
μικροπεριβαλλοντικές συνθήκες υπαγορεύουν την 
ισορροπία μεταξύ αυτών.16,17

Στην πλειονότητα των όγκων παρατηρείται διήθηση 
με λευκοκύτταρα, που ποικίλλει ως προς τη σύνθεση 
και την κατανομή, η οποία εμπλέκεται στην καρκι-
νογένεση, στην ανάπτυξη του όγκου, στην εισβολή 
και στη μετάσταση. Στο μικροπεριβάλλον του όγκου 
ανευρίσκονται κυρίως μακροφάγα που σχετίζονται 
με αυτόν (TAMs) και Τ-κύτταρα που αποτελούν τους 
σημαντικότερους παράγοντες της φλεγμονής και του 
καρκίνου καθώς και σημαντική πηγή κυτοκινών.8

Ιδιαίτερα τα μακροφάγα διακρίνονται σε Μ1 και Μ2 
τύπους18, ενεργοποιούνται από την IFN-γ, μικροβιακά 
προϊόντα, και κυτοκίνες και εκφράζουν υψηλά επίπε-
δα προφλεγμονωδών κυτοκινών, όπως TNF-α, IL-1, 
IL-6, IL-12 ή IL-23, μόρια του μείζονος συστήματος 
ιστοσυμβατότητας (MHC), επαγώγιμη συνθάση του 
νιτρικού οξειδίου (iNOS), και είναι ικανά να φονεύ-
ουν παθογόνα και να συμβάλλουν σε αντικαρκινικές 
ανοσοαπαντήσεις. Τα TAMs κυρίως προάγουν την 
ανάπτυξη του όγκου και ίσως είναι υποχρεωτικά για 
την αγγειογένεση, εισβολή και μετάσταση.19

Τα Τ-κύτταρα εμφανίζουν τόσο ογκοκατασταλτική 
όσο και ογκοπροωθητική δράση.13 Η ανεπάρκεια τους 
ή η διακοπή των ειδικών κυτταροτοξικών μηχανι-
σμών μπορούν να καταστήσουν πειραματόζωα πιο 
ευαίσθητα σε αυθόρμητη ή χημική καρκινογένεση.20 
Ωστόσο, έχει αποδειχθεί ότι πολλά από τα υποσύνολα 
των Τ-κυττάρων που υπάρχουν σε συμπαγείς όγκους 
συμμετέχουν στην προαγωγή, εξέλιξη του όγκου ή 
μετάσταση, συμπεριλαμβανομένων των CD8+ Τ- 
κυττάρων21, Th1-κύτταρων22, Th2-κύτταρων23 και 
Th17-κύτταρων.24

Τα μόνα κύτταρα που στερούνται προ-ογκογεν-
νητικού ρόλου έως τώρα είναι τα κύτταρα φυσικοί-φο-
νείς (ΝΚ). Παρόμοια με τα ΤΑΜs, οι ογκοπροαγωγικές 
λειτουργίες των Τ-λεμφοκυττάρων μεσολαβούνται 
από κυτοκίνες, ενώ κυτοκίνες και κυτταροτοξικοί 
μηχανισμοί μεσολαβούν τις αντι-ογκογεννητικές 
λειτουργίες των Τ-λεμφοκυττάρων.20

Η ογκογένεση επηρεάζεται και από άλλα κύτταρα 

του ανοσοποιητικού. Τα ουδετερόφιλα πολυμορφοπύ-
ρηνα δρουν ως προαγωγείς και καταστολείς του όγκου, 
εξαρτώμενα από την κατάσταση διαφοροποίησης 
τους.25 Τα μαστοκύτταρα και τα Β-λεμφοκύτταρα 
συμβάλλουν στην ανάπτυξη του όγκου και τα συμ-
βατικά μακροφάγα και τα δενδριτικά κύτταρα είναι 
σημαντικά για την αντιγονο-παρουσίαση και την 
ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων κατά τη διάρκεια της 
ανοσίας κατά του όγκου καθώς και για την παραγω-
γή κυτοκίνης και πρόκλησης ανοσοκαταστολής σε 
εγκατεστημένους όγκους.26

Διαφορετικές κυτοκίνες μπορούν είτε να προωθή-
σουν είτε να αναστείλουν την ανάπτυξη και εξέλιξη 
του όγκου, άσχετα από την πηγή προέλευσής τους. 
Μέσω ενεργοποίησης διαφόρων καθοδικών τελεστών, 
όπως οι μεταγραφικοί παράγοντες NF-kB, πρωτεΐνη-
ενεργοποιητής-1 (AP-1), SΤΑΤ και SMAD καθώς και 
κασπασών, οι κυτοκίνες ελέγχουν το ανοσολογικό και 
φλεγμονώδες περιβάλλον είτε μέσω αντικαρκινικής 
ανοσίας (IL-12, IFN-γ, TRAIL) ή ενισχύουν την εξέ-
λιξη του όγκου (IL-6, IL-17, IL-23) και έχουν επίσης 
άμεσες επιδράσεις στην αύξηση και επιβίωση των 
καρκινικών κυττάρων (TRAIL, IL-6, FasL, TNF-α, 
EGFR συνδέτες, TGF-b).12

Μέσω του μηχανισμού της φλεγμονής αντιμετω-
πίζεται το παθογόνο αίτιο και επουλώνεται ο τραυ-
ματισμένος ιστός. Ωστόσο, μια άλυτη φλεγμονή 
λόγω οποιασδήποτε αποτυχίας στον ακριβή έλεγχο 
της ανοσολογικής απάντησης μπορεί να συνεχίσει να 
διαταράσσει το κυτταρικό μικροπεριβάλλον, οδηγώ-
ντας έτσι σε μεταβολές σε γονίδια σχετιζόμενα με τον 
καρκίνο και μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις σε 
πρωτεΐνες-κλειδιά της κυτταρικής σηματοδότησης 
στον κυτταρικό κύκλο, την επισκευή του DNA και 
την απόπτωση.27 Η ανάπτυξη του όγκου υποστηρίζεται 
από τα μακροφάγα, μαστοκύτταρα και ουδετερόφιλα 
πολυμορφοπύρηνα οδηγώντας σε ρύθμιση προς τα άνω 
μη ειδικών προφλεγμονωδών κυτοκινών όπως είναι 
η INF-γ, ο TNF-α, η IL-1a, η IL-1b και η IL-6.28,29 
Όμοια, ο ενεργοποιημένος πυρηνικός μεταγραφικός 
παράγοντας NF-kB είναι ένας από τους κύριους συν-
δέτες μεταξύ φλεγμονής και ογκογένεσης και ίσως 
το κλειδί για να επιτρέπει σε προνεοπλασματικά και 
κακοήθη κύτταρα να διαφύγουν από την απόπτωση. 
Συνεπώς όλοι αυτοί οι παράγοντες είναι δυνατόν να 
δράσουν ως εκκινητές και προαγωγοί της καρκινογένε-
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σης μέσω της άμεσης αύξησης του πολλαπλασιασμού 
των επιθηλιακών κυττάρων.30,31

Η χρόνια φλεγμονή μπορεί να οδηγήσει σε γε-
νετικές μεταβολές μέσω μορίων όπως είναι οι κυ-
τοκίνες, οι χημειοκίνες ο πυρηνικός μεταγραφικός 
παράγοντας NF-kB, και οι προσταγλανδίνες. Συχνά 
συνοδεύεται από αυξημένη παραγωγή δραστικών 
ριζών οξυγόνου (ROS) στους ιστούς32, οι οποίες είναι 
δυνατόν να αλλοιώσουν τους καταρράκτες μεταγωγής 
σήματος και να επάγουν αλλαγές σε μεταγραφικούς 
παράγοντες, όπως στους NF-kB, NF-E2/rf2 ή Nrg2 
(nuclear factor erythroid 2/related factor 2) και στον 
παράγοντα ΑΡ1, που μεσολαβούν άμεσες απαντήσεις 
στο κυτταρικό stress.33,34 Οι ROS και τα δραστικά 
ενδιάμεσα του αζώτου (RNI), μπορούν να δράσουν 
άμεσα ή έμμεσα, μέσω αντιδράσεων με άλλα χημικά 
ή δομικά συστατικά των κυττάρων, ενώ τα παράγωγά 
τους μπορούν επίσης να ενεργοποιήσουν παράγο-
ντες όπως ο NF-kB, οδηγώντας σε παραγωγή άλλων 
προφλεγμονωδών κυτοκινών που με τη σειρά τους 
ενισχύουν τη φλεγμονή και συνεπώς την παραγωγή 
και άλλων ROS καθώς και να προσελκύουν και άλλα 
φλεγμονώδη κύτταρα με δευτερογενή ενίσχυση της 
βλάβης. Οι ROS παράγονται από τα μιτοχόνδρια, το 
CytP450 και τα περοξυσωμάτια35 και υπό φυσιολογικές 
συνθήκες υπάρχει μια σταθερή ενδογενής παραγωγή 
δραστικών ROS και RNI που αλληλεπιδρούν ως μόρια 
‘σηματοδότησης’ που εμπλέκονται στον κυτταρικό 
μεταβολισμό, τον κυτταρικό κύκλο και τα μονοπάτια 
μεσοκυττάριας επικοινωνίας.36

Η ισορροπία μεταξύ των ωφέλιμων ή/και επι-
βλαβών επιδράσεων των ROS είναι κρίσιμο γεγονός 
στους ζωντανούς οργανισμούς καθώς η ομοιόσταση 
οξειδο-αναγωγής είναι, in vivo, η κύρια προστατευτική 
διαδικασία από τον κυτταρικό θάνατο. Για τον έλεγχο 
της ισορροπίας μεταξύ παραγωγής και απομάκρυνσης 
των ROS και RNI υπάρχει μια σειρά προστατευτικών 
μορίων και συστημάτων γνωστή ως ‘αντιοξειδωτικές 
άμυνες’.37 Οξειδωτικό stress παρουσιάζεται όταν η 
παραγωγή ROS και RNI σε ένα σύστημα υπερβαίνει 
την ικανότητα του συστήματος να τα εξουδετερώσει 
καινα τα εξαλείψει.38 Υπό συνθήκες οξειδωτικού stress, 
ROS και RNI δρουν ως τοξικές ουσίες που μπορούν να 
αντιδράσουν με πρωτεΐνες, υδατάνθρακες και λιπίδια 
με επακόλουθη μεταβολή και στην ενδοκυττάρια και 
στη μεσοκυττάρια ομοιόσταση, οδηγώντας σε πιθανό 

κυτταρικό θάνατο και αναγέννηση. Τα κύτταρα θα 
μπορούσαν να αντιδράσουν σε είτε μέσω ενίσχυσης 
του αντιοξειδωτικού τους δυναμικού ή μέσω ενεργο-
ποίησης του συστήματος των κασπασών που επάγει 
τον προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο -απόπτωση.

Επί αποτυχίας των ανωτέρω και λόγω της επίδρα-
σης των ROS και RNI στον πυρήνα του κυττάρου 
αυξάνεται η πιθανότητα πρόκλησης μετάλλαξης μέσω 
οξείδωσης, νίτρωσης, αλογόνωσης του πυρηνικού 
DNA, RNA και λιπιδίων ή μπορεί να μεσολαβείται 
από προϊόντα ROS και RNI καθώς και πρωτεΐνες, 
υδατάνθρακες και λιπίδια που μπορούν να σχηματίζουν 
σύμπλοκα με το DNA. Οι ROS μπορούν επίσης να 
αυξήσουν την έκφραση μεταγραφικών παραγόντων, 
όπως των c-fos, c-jun και ογκογονιδίων που εμπλέ-
κονται στο νεοπλασματικό μετασχηματισμό.35

Ενεργοποιημένα φλεγμονώδη κύτταρα λειτουργούν 
επίσης ως πηγές ROS και RNI και είναι ικανά να επά-
γουν βλάβη στο DNA και γονιδιωματική αστάθεια. 
Η βλάβη του DNA που προκαλείται από τις ROS 
μπορεί να οδηγήσει σε διακοπή ή επαγωγή της μετα-
γραφής, αντιγραφικά λάθη γονιδιωματική αστάθεια, 
ενεργοποίηση πρωτοογκογονιδίων, αδρανοποίηση 
ογκοκατασταλτικών γονιδίων και οξειδωτική βλάβη 
των μιτοχονδρίων δηλαδή διαδικασίες που σχετίζονται 
με την καρκινογένεση.39,40

Φλεγμονώδη κύτταρα μπορεί να χρησιμοποιούν 
κυτοκίνες, όπως ο TNF-α για να διεγείρουν τη συσσώ-
ρευση ROS σε γειτονικά επιθηλιακά κύτταρα και να 
εκκρίνουν μεγάλο αριθμό χημειοκινών που προάγουν 
την δημιουργία νεοπλασματικών κυττάρων, εκτός από 
την παραγωγή αυτοκρινούς αυξητικού παράγοντα 
από τα ίδια τα κύτταρα του όγκου. Προφλεγμονώδεις 
κυτοκίνες μέσω ενεργοποίησης της σηματοδότησης 
της πρωτεϊνικής κινάσης επιδρούν σε κύτταρα του ανο-
σοποιητικού συστήματος οδηγώντας στην παραγωγή 
ROS και RNI. Έτσι ο TNF-α αυξάνει το σχηματισμό 
ROS από τα ουδετερόφιλα πολυμορφοπύρηνα και 
άλλα κύτταρα.41

Η ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ ΤΟΥ NF-KB ΜΕΣΟΛΑΒΕΙ  
ΤΗΝ ΟΓΚΟΓΕΝΕΣΗ

Παράγοντες όπως ο TNF-α, ιντερλευκίνες, η 
COX-2, η 5-λιποοξυγενάση (5-LOX) και η ΜΜΡ-9 
ρυθμίζονται από τον μεταγραφικό παράγοντα NF-
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kB. Αν και αυτός εκφράζεται σε μια ανενεργό κα-
τάσταση σε πολλά κύτταρα, τα καρκινικά κύτταρα 
εκφράζουν μια ενεργοποιημένη μορφή του NF-kB. 
Αυτή η ενεργοποίηση επάγεται από μεγάλη ποικιλία 
φλεγμονωδών ερεθισμάτων και καρκινογόνων και 
τα προϊόντα γονιδίων που ρυθμίζονται από αυτόν 
μεσολαβούν την ογκογένεση. Η δραστικότητα του 
NF-kB πυροδοτείται ως απάντηση σε μολυσματικούς 
παράγοντες και προφλεγμονώδεις κυτοκίνες μέσω του 
συμπλέγματος της ΙΚΒ κινάσης (ΙΚΚ).42

Φαίνεται ότι ο καπνός του τσιγάρου που περι-
έχει διάφορα καρκινογόνα, τα οποία μπορούν να 
ξεκινήσουν και να προάγουν την καρκινογένεση και 
μετάσταση, μπορεί να ενεργοποιήσει τον μεταγραφικό 
παράγοντα NF-kB σε μεγάλη ποικιλία κυττάρων και 
αυτό μπορεί να παίζει ρόλο στην προκαλούμενη από 
το κάπνισμα καρκινογένεση.43 Η ενεργοποίησή του 
έχει εμπλακεί σε κακοήθειες, όπως ρινοφαρυγγικό 
καρκίνωμα και μελάνωμα. Μελέτες έχουν καταδεί-
ξει ότι τα καρκινικά κύτταρα εμφανίζουν αύξηση 
σε παραγωγή προφλεγμονωδών κυτοκινών όπως ο 
TNF-α, η IL-1α και η IL-6. Η ρύθμιση της έκφρασης 
αυτών των προφλεγμονωδών κυτοκινών εμπλέκει 
τον μεταγραφικό παράγοντα NF-kB που μπορεί να 
ενεργοποιείται από κυτοκίνες όπως ο TNF-α. Έχει 
ανευρεθεί ότι η RET-μεσολαβούμενη καρκινογένεση 
εξαρτάται σε σημαντικό βαθμό από τη δραστηριότητα 
της ΙΚΚ και την επακόλουθη NF-kB ενεργοποίηση. Η 

αντιαποπτωτική απάντηση και ο αυξημένος κυτταρικός 
πολλαπλασιασμός που παρατηρείται σε νεοπλασματικά 
κύτταρα επί υπερέκφρασης της μεταλοθειονίνης (ΜΤ) 
μεσολαβείται επίσης από το μονοπάτι σηματοδότησης 
του παράγοντα NF-kB28 (Εικόνα 1).

Ο ρόλος του TNF-α και της ιντερλευκίνης στην 
φλεγμονή και στον καρκίνο Ο TNF-α, απομονώθηκε 
ως αντικαρκινική κυτοκίνη, όταν όμως δοκιμάσθηκε 
η αντικαρκινική δράση της σε ασθενείς με καρκίνο, 
έγινε εμφανής ένας παράδοξος ογκοπροωθητικός ρόλος 
για αυτήν.44,45 Επί του παρόντος ο προφλεγμονώδης 
ρόλος του TNF-α έχει συνδεθεί με όλα τα στάδια που 
εμπλέκονται στην ογκογένεση συμπεριλαμβανομένων 
του κυτταρικού μετασχηματισμού46, επιβίωσης47, 
προαγωγής του όγκου47, πολλαπλασιασμού28, αγγειο-
γένεσης48, διήθησης49 και της μετάστασης.45,47,50  Έχει 
επίσης ανευρεθεί ότι ο TNF-α παράγεται από μεγάλη 
ποικιλία καρκινικών κυττάρων, όπως σε Β-λεμφώματα, 
μεγακαρυοβλαστική λευχαιμία, καρκίνο μαστού, πα-
χέος εντέρου, πνεύμονα, παγκρέατος, ωοθηκών κ.λπ.51

Όταν ο TNF-α εκφράζεται τοπικά από τα κύτταρα 
του ανοσοποιητικού συστήματος έχει θεραπευτι-
κό ρόλο. Όταν όμως απορυθμίζεται και εκκρίνεται 
στην κυκλοφορία μπορεί να συμμετέχει σε μεγάλη 
ποικιλία νοσημάτων, συμπεριλαμβανομένου και του 
καρκίνου52 (Εικόνα 2).

Αρκετές ιντερλευκίνες έχουν συνδεθεί με τη φλεγ-
μονή και την επακόλουθη ανάπτυξη καρκίνου συ-

Εικόνα 1. Μεταγραφικός παράγοντας NF-kBκαι καρκινογένεση.
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μπεριλαμβανομένων των IL-1, IL-6, IL-8 και IL-17. 
Φαίνεται ότι μεσολαβούν διαφορετικά στάδια στο 
μονοπάτι που οδηγεί στην καρκινογένεση. Η IL-1α 
που εκφράζεται και από φυσιολογικούς ιστούς και 
από διάφορα κύτταρα όγκων είναι μια ρυθμιστική 
κυτοκίνη που μπορεί να επάγει την ενεργοποίηση 
μεταγραφικών παραγόντων συμπεριλαμβανομένων 
των NF-kB και AP-1 και να προάγει την έκφραση 
διαφόρων γονιδίων που εμπλέκονται στην κυτταρική 
επιβίωση, στον πολλαπλασιασμό και στην αγγειογέ-
νεση.53  Όπως και η IL-1α και ο ρόλος της IL-1β έχει 
αποδειχθεί σε διάφορους ανθρώπινους καρκίνους 
στον τράχηλο της μήτρας, πάγκρεας και πνεύμονα.28,51 
Επιπλέον η IL-1β ρυθμίζει προς τα άνω τον HIF-1α 
(παράγοντας επαγόμενος από την υποξία-1 άλφα) 
μέσω του κλασσικού φλεγμονώδους μονοπατιού 
σηματοδότησης που εμπλέκει τον παράγοντα NF-kB 
και την COX-2, με τελικό σημείο την προς τα άνω 
ρύθμιση του VEGF, παράγοντα που απαιτείται για 
την αύξηση του όγκου και τη μετάσταση.54 Η IL-6 
είναι άλλη σημαντική προφλεγμονώδης κυτοκίνη 
που εμπλέκεται στη σχετιζόμενη με τη φλεγμονή 

καρκινογένεση55, ενώ η έκκριση της σχετίζεται με το 
πολλαπλούν μυέλωμα, λέμφωμα Non-Hodgkin, καρ-
κίνο της ουροδόχου κύστης, νεφροκυτταρικό καρκίνο 
και καρκίνο του παχέος εντέρου.28 Επιπλέον ρυθμίζει 
την έκφραση γονιδίων που εμπλέκονται στον πολλα-
πλασιασμό, στην επιβίωση και στην αγγειογένεση 
μέσω του JAK-STAT μονοπατιού σηματοδότησης.12

Η IL-8 φαίνεται να είναι παράγοντας-κλειδί που 
εμπλέκεται στον πολλαπλασιασμό, στην αγγειογένεση 
και στη μετάσταση των καρκινικών κυττάρων μεγάλης 
ποικιλίας όγκων, όπως το μελάνωμα, ο καρκίνος των 
ωοθηκών, αστροκυττώματα, αναπλαστικά αστρο-
κυττώματα και γλοιοβλαστώματα.28,56 Η κυτοκίνη 
IL-17 ενεργεί ως αυξητικός παράγοντας σε δερματικό 
Τ-λέμφωμα καθώς και ως βασικός ρυθμιστής της 
αγγειογένεσης57 (Εικόνα 2).

Ο ρόλος των χημειοκινών στη φλεγμονή και στον 
καρκίνο Πρόκειται για διαλυτές χημειοτακτικές κυ-
τοκίνες που χωρίζονται σε 4 κατηγορίες με βάση τις 
θέσεις των βασικών καταλοίπων κυστεΐνης (Cys) και 
είναι οι C, CC, CXC, CX3C. Διάφορες μελέτες έχουν 
δείξει τη συμμετοχή τους καθώς και των υποδοχέων 

Εικόνα 2. Ο ρόλος των κυτοκινών και χημειοκινών στη φλεγμονή και τον καρκίνο
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τους στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, μετανάστευση, 
εισβολή, μετάσταση και αγγειογένεση σε διάφορους 
όγκους καθώς και στην κυτταρική πρόσληψη και 
μετανάστευση και έχουν γνωστό ρόλο στη ρύθμιση 
της πρόσληψης και της διακίνησης λευκοκυττάρων σε 
θέσεις φλεγμονής.28,51 Η διέγερση της αγγειογένεσης 
και ανάπτυξης του όγκου, άμεσα ή έμμεσα μέσω πρό-
σληψης σχετιζομένων με τον όγκο μακροφάγων, είναι 
τυπικές καταστάσεις όπου οι χημειοκίνες προάγουν 
την ανάπτυξη του όγκου.

Από την άλλη πλευρά μπορούν να είναι χρήσιμες σε 
πάσχοντες από καρκίνο, καθώς δρουν στην πρόσληψη 
δενδριτικών κυττάρων ή και κυττάρων τελεστών ή 
στις αγγειοστατικές τους ιδιότητες.58

Οι υποδοχείς των χημειοκινών CXCR 4 και CCR 
7 εκφράζονται σε υψηλά επίπεδα σε καρκινικά κύτ-
ταρα του μαστού και στις μεταστάσεις αυτού, ενώ 
η CXCR 4 και ο παράγοντας SDF 1 (παράγοντας-1 
προερχόμενος από το στρώμα-κύτταρα), επάγουν τον 
πολλαπλασιασμό σε καρκινικά κύτταρα της ωοθήκης, 
ενώ εκφράζονται σε υψηλά επίπεδα σε μελάνωμα 
και καρκίνο του προστάτη.28 Συμπερασματικά, οι 
χημειοκίνες και οι υποδοχείς τους έχουν κρίσιμο ρόλο 
στον προσδιορισμό του μεταστατικού προορισμού 
των κυττάρων του όγκου (Εικόνα 2).

Επαγώγιμη συνθάση νιτρικού οξειδίου (iNOS), 
φλεγμονή και ογκογένεση

Είναι ένα από τα 3 ένζυμα για τη δημιουργία 
νιτρικού οξειδίου από το αμινοξύ L-αργινίνη. Οι 
κυτοκίνες που εμπλέκονται στην διέγερση της iNOS 
είναι οι TNF-α, IL-1b και IFN-γ. Η έκφραση της iNOS 
ρυθμίζεται από μεταγραφικούς παράγοντες όπως ο 
NF-kB, η ΑΡ-1, η IL-6 κ.λπ.59

Έχει ενοχοποιηθεί για διάφορα στάδια κυτταρικών 
αλλαγών που οδηγούν σε κακοήθεια, όπως ο μετα-
σχηματισμός φυσιολογικών κυττάρων, η ανάπτυξη 
μετασχηματισμένων κυττάρων, η μετάσταση κακο-
ήθων κυττάρων κ.λπ.60 Η έκφραση της iNOS έχει 
ανευρεθεί σε καρκίνο μαστού, πνεύμονα, προστάτη, 
ουροδόχου κύστης, παχέος εντέρου και μελάνωμα.61 
Απαιτούνται περαιτέρω μελέτες για να καθορισθεί 
ο ρόλος του νιτρικού οξειδίου/συνθάσης νιτρικού 
οξειδίου στην ογκογένεση.

Ο ρόλος των υποδοχέων ppARg στη φλεγμονή  
και στον καρκίνο

Ο υποδοχέας αυτός είναι ένα μέλος της οικογένει-
ας των υποδοχέων PPARa, b και g. Εκφράζεται από 
λιποκύτταρα, επιθηλιακά κύτταρα μαστού, παχέος 
εντέρου και πνευμόνων και από μακροφάγα. Φαίνεται 
ότι ο ενεργοποιημένος υποδοχέας PPARg διαθέτει 
αντιφλεγμονώδεις και ανοσορυθμιστικές ιδιότητες.62 
Έχουν προταθεί διάφοροι αντιφλεγμονώδεις μηχα-
νισμοί, όπως η αναστολή των παραγόντων NF-kB, 
AP-1 και STAT από τον PPARg.63

Επίσης ο υποδοχέας PPARg έχει ενοχοποιηθεί ως 
ογκοκατασταλτικός και ως ογκο-προαγωγέας. Εκφρά-
ζεται σε πολλούς καρκίνους, όπως του πνεύμονα, του 
μαστού,του προστάτη και θεωρείται ότι οι συνδέτες 
του έχουν αντιπολλαπλασιαστική επίδραση σε αυτούς 
τους καρκίνους.64

ΦΛΕΓΜΟΝΗ ΚΑΙ ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΣΗ

Η ανάπτυξη μεγάλων όγκων απαιτεί αυξημένη 
αιματική τροφοδοσία. Αυτό πυροδοτείται από την 
υποξία του όγκου που προάγει την αγγειογένεση και 
αυξάνει την πιθανότητα μετάστασης. Εκτός από την 
υποξία, η αγγειογένεση του όγκου εξαρτάται από την 
προσέλκυση TAMs που αντιλαμβάνονται υποξικά 
σήματα και με τη σειρά τους παράγουν χημειοκίνες 
και προ-αγγειογενετικούς παράγοντες. Η προσέλ-
κυση πρόδρομων των TAMs εξαρτάται ευρέως από 
αγγειογενετικούς μεσολαβητές όπως είναι η αγγει-
οποιητίνη-2 και ο παράγοντας VEGF. Σημαντικά 
προ-αγγειογενετικά γονίδια, όπως η IL-8, CXCL1, 
CXCL 8 και ΑΡ-1, τα TAMs, MDSCs κύτταρα και 
άλλοι τύποι κυττάρων συμμετέχουν στη διαδικασία 
αυτή.65,66 Κάτω από συνθήκες υποξίας, ο HIF-1α 
ενεργοποιεί την έκφραση του CXCL12 που με τη 
σειρά του ενεργοποιεί και προσελκύει ενδοθηλιακά 
κύτταρα με έναν τρόπο εξαρτώμενο από τον παρά-
γοντα CXCR4.67

Ο ΗΙF-1 είναι ένα μεταγραφικό σύμπλεγμα αποτε-
λούμενο από τις υπομονάδες a και b. Έχει ανευρεθεί 
ότι ένας αριθμός πεπτιδικών και μη πεπτιδικών μεσο-
λαβητών της φλεγμονής μπορούν να ενεργοποιήσουν 
τον HIF-1 και κάτω από νορμοξικές συνθήκες68, όπως 
κυτοκίνες, ινσουλίνη ή οι παρόμοιοι με την ινσουλίνη 
αυξητικοί παράγοντες-1 και -2 (IGF-1, IGF-2) και 



76 ΑΧΑΪΚΗ ΙΑΤΡΙΚΗ Τόμος 37ος, Τεύχος 1, Aπρίλιος 2018

αγγειοδραστικά πεπτίδια, όπως η αγγειοτενσίνη ΙΙ. 
Η συσσώρευση του HIF-1α επί απουσίας εμφανούς 
υποξικής διέγερσης έχει ανευρεθεί σε έναν αριθμό 
διαφορετικών καρκίνων σε αντίθεση με τους καλοή-
θεις όγκους και τους φυσιολογικούς ιστούς. Συνεπώς 
ο HIF είναι σημαντικός καθώς παρέχει πλεονέκτημα 
αύξησης και επιβίωσης σε κύτταρα του όγκου, ιδιαί-
τερα υπό συνθήκες μεταβολικού stress.69

Ο σχηματισμός νέων λεμφαγγείων ρυθμίζεται 
από τους παράγοντες VEGF-C και VEGF-D, ενώ ο 
VEGF-A διευκολύνει την πρόσληψη μονοκυττάρων 
που ενεργοποιούν τη λεμφαγγειογένεση.15

O παράγοντας VEGF-A παράγεται από μυελοειδή 
κύτταρα, αναστέλλει την περικυτταρική ωρίμανση 
και την ενδοθηλιακή κάλυψη από νεοσχηματιζόμενα 
αιμοφόρα αγγεία και η καταστολή αυτού επιταχύνει 
την ογκογένεση.70

Καθώς οι περισσότεροι αναπτυσσόμενοι όγκοι πε-
ριέχουν μερικές περιοχές υποξίας δεν είναι ξεκάθαρο 
εάν η υποξία είναι άμεση οδηγός της αγγειογένεσης 
του όγκου ή εάν υποξικά ερεθίσματα δημιουργούν τα 
φλεγμονώδη σήματα που οδηγούν στην αγγειογένεση. 
Αδρανοποίηση των NF-kB ή STAT3, εξουδετέρωση 
των παραγόντων CCL2 ή CXCL12 ή εξάντληση των 
TAMs οδηγεί σε διακοπή της αγγειογένεσης και σε 
ελαττωμένη ανάπτυξη του όγκου.65,71

Αλληλεπίδραση κυττάρων προερχόμενων από το 
μυελό των οστών και το μικροπεριβάλλον του όγκου

Οι κυτοκίνες και οι άλλοι διαλυτοί παράγοντες 
που προέρχονται από τον όγκο προσλαμβάνονται από 
φλεγμονώδη κύτταρα του όγκου καθώς και από πλη-
θυσμούς προγονικών κυττάρων που προέρχονται από 
τον μυελό των οστών. Τα κύτταρα που προέρχονται 
από τον μυελό των οστών και στρατολογούνται στην 
περιοχή της χρόνιας φλεγμονής εμφανίζουν αξιοσημεί-
ωτη πλαστικότητα και μπορούν να διαφοροποιηθούν 
προς διάφορους τύπους κυττάρων. Η διαφοροποίησή 
τους in vivo διέπεται από το μικροπεριβάλλον του 
ιστού, δηλαδή του όγκου. Μπορεί, λοιπόν τα MDSCs 
κύτταρα να αντιπροσωπεύουν μια εναλλακτική πηγή 
των αρχικών κυττάρων του όγκου.

Πιθανά, η χρόνια φλεγμονή όχι μόνο μεταβάλ-
λει το μικροπεριβάλλον του όγκου μέσω διαλυτών 
μεσολαβητών αλλά και μέσω πρόσληψης κυττάρων 
που διαφοροποιούνται μέσα στον όγκο και στο μικρο-

περιβάλλον αυτού. Άλλες μελέτες έχουν καταδείξει 
ότι τα κύτταρα που προέρχονται από τον μυελό των 
οστών (MSCs) μπορεί να οδηγήσουν σε αύξηση των 
μυοϊνοβλαστών ή των σχετιζόμενων με καρκίνο ινο-
βλαστών που είναι δυνατόν επίσης να προωθήσουν 
την ανάπτυξη του όγκου. Οι μυοϊνοβλάστες είναι 
σημαντικά συστατικά της ογκογένεσης, όπως έχει 
ανευρεθεί σε πολλές μορφές καρκίνου και οι αυξη-
μένοι αριθμοί τους, όπως στον διάχυτο και εντερικού 
τύπου γαστρικό καρκίνο υποστηρίζουν αυτήν την 
παρατήρηση. Η έρευνα για την προέλευση αυτών των 
κυττάρων έχει περιπλακεί μερικώς από την ποικιλία 
των δεικτών που έχουν χρησιμοποιηθεί προκειμένου 
να αναγνωρισθούν. Έχουν χαρακτηριστική μορφο-
λογία, δηλαδή πρόκειται για ατρακτοειδή κύτταρα 
και τυπικά εκφράζουν έναν συνδυασμό δεικτών, 
όπως είναι η ASMA, βιμεντίνη, παλαδίνη 4Ig, S-100, 
ποδοπλανίνη και έλλειψη ορισμένων επιθηλιακών 
δεικτών όπως είναι οι κυτταροκερατίνες (CKs) και 
δεικτών διαφοροποιημένων λείων μυϊκών ινών όπως 
η smoothelin.72

Ωστόσο, η έκφραση αυτών των δεικτών μπορεί να 
συνδέεται στενά με την κατάσταση διαφοροποίησης 
των κυττάρων και μπορεί να μεταβληθεί κατά τη 
διάρκεια της χρόνιας φλεγμονής και της εξέλιξης του 
καρκίνου. Αν και ο πολλαπλασιασμός του στρώματος 
δεν είναι μοναδικός για τον καρκίνο καθώς σχετίζεται 
και με άλλες φλεγμονώδεις καταστάσεις, όπως στην 
επούλωση ενός έλκους, φαίνεται ότι ορισμένες επιγε-
νετικές και ενδεχόμενα γενετικές αλλαγές ξεχωρίζουν 
τις σχετιζόμενες με καρκίνο μυοϊνοβλάστες από το 
μη σχετιζόμενο με καρκίνο πολλαπλασιασμό του 
στρώματος.73 Κύτταρα προερχόμενα από τον μυελό 
των οστών συμβάλλουν στο σχηματισμό αυτών των 
στρωματικών πληθυσμών και στη χρόνια φλεγμονή και 
στον καρκίνο και φαίνεται ότι τα φλεγμονώδη σήματα 
που προέρχονται από τη φλεγμονή είναι κρίσιμης 
σημασίας για την πρόσληψη αυτών των κυττάρων. 
Σημαντικό είναι το γεγονός ότι η αναλογία των προ-
ερχόμενων από τον μυελό των οστών επιθηλιακών 
και στρωματικών κυττάρων μεταβάλλεται κατά τη 
διάρκεια της ανάπτυξης του όγκου και η συμβολή 
των MDSCs, αυξάνεται σε μεταγενέστερα στάδια. 
Η παρατήρηση αυτή είναι σημαντική σχετικά με τα 
στοιχεία που υποστηρίζουν το ρόλο των μυοϊνοβλα-
στών στην ενίσχυση των διηθητικών ιδιοτήτων του 
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επιθηλίου του όγκου. Οι χημειοκίνες παίζουν έναν 
σημαντικό ρόλο στην πρόσληψη των MDSCs και στη 
διαφοροποίηση των MSCs σε μυοϊνοβλάστες. Τελικά, 
φαίνεται ότι η χρόνια φλεγμονή παίζει ρόλο στην πρό-
σληψη των προερχομένων από τον μυελό των οστών 
στρωματικών κυττάρων, στον πολλαπλασιασμό τους 
και στις επιδράσεις τους με τα επιθηλιακά κύτταρα.74

ΦΛΕΓΜΟΝΗ ΚΑΙ ΜΕΤΑΣΤΑΣΗ

Από κλινική άποψη η μετάσταση είναι η πιο κρί-
σιμη παράμετρος της ογκογένεσης καθώς ποσοστό 
μεγαλύτερο από 90% της θνησιμότητας από καρκίνο 
προκαλείται από αυτήν. Πρόσφατες μελέτες έδειξαν 
ότι η μετάσταση απαιτεί τη στενή συνεργασία μεταξύ 
καρκινικών κυττάρων, ανοσοποιητικού, φλεγμονωδών 
κυττάρων και στοιχείων του στρώματος. Διακρίνουμε 
ουσιαστικά δύο βήματα. Το πρώτο αντιπροσωπεύεται 
από την επιθηλιο-μεσεγχυματική μετατροπή (ΕΜΤ) 
όπου τα καρκινικά κύτταρα αποκτούν χαρακτηριστικά 
ινοβλαστοειδή με αποτέλεσμα να αυξάνεται η κινητι-
κότητά τους, οπότε επιτρέπεται σε αυτά να εισβάλλουν 
στο επιθηλιακό επένδυμα/βασικές μεμβράνες και να 
προσεγγίσουν τα απαγωγά αιμοφόρα αγγεία ή λεμ-
φαγγεία. Η απώλεια έκφρασης της Ε-Καντχερίνης 
είναι καθοριστική στην ΕΜΤ.75 Το δεύτερο βήμα, 
χαρακτηρίζεται από το ότι τα καρκινικά κύτταρα 
εισέρχονται στα αιμοφόρα αγγεία και λεμφαγγεία.

Η φλεγμονή μπορεί να το προωθήσει μέσω πα-
ραγωγής μεσολαβητών που αυξάνουν την αγγειακή 
διαπερατότητα. Τα κύτταρα αυτά που είναι υπεύθυνα 
για την έναρξη της μετάστασης με τον τρόπο αυτόν 
επιβιώνουν και κυκλοφορούν στα αγγεία. Έχει υπολο-
γισθεί ότι ποσοστό 0,01% των καρκινικών κυττάρων 
που εισέρχονται στην κυκλοφορία τελικά θα επιβιώσει 
και θα προκαλέσει μικρομεταστάσεις.71 Ακολουθεί 
η σύλληψη που μεσολαβείται από την ιντεγκρίνη 
και επιτρέπει την εξαγγείωση των κυκλοφορούντων 
καρκινικών κυττάρων. Τελικά, απλά μεταστατικά 
προγονικά κύτταρα αλληλεπιδρούν με τα ανοσο-
ποιητικά, φλεγμονώδη και στρωματικά κύτταρα και 
αρχίζουν να πολλαπλασιάζονται.76 Μερικά από αυτά 
τα κύτταρα μπορεί ήδη να στοχεύουν την μεταστατι-
κή φωλεά ως απάντηση σε δημιουργούμενα από τον 
όγκο φλεγμονώδη σήματα πριν από την άφιξη των 
καρκινικών κυττάρων που είναι υπεύθυνα για την 

έναρξη της μετάστασης.77

Ένα από αυτά τα φλεγμονώδη σήματα είναι το συ-
στατικό της εξωκυττάριας μήτρας versican που οδηγεί 
σε ενεργοποίηση των μακροφάγων και σε παραγωγή 
της κυτοκίνης TNF-α που προάγει τη μετάσταση. 
Ωστόσο, είναι δύσκολο να καθορισθεί εάν η παραγωγή 
versican από μεταστατικά καρκινικά κύτταρα καθορί-
ζει τη μελλοντική μεταστατική θέση πριν την άφιξή 
τους. Το θέμα της προμεταστατικής φωλεάς δεν έχει 
αποσαφηνισθεί πλήρως καθώς παραμένει άγνωστος 
ο τρόπος με τον οποίον τα πρωτογενή κύτταρα του 
όγκου μετατρέπονται σε φλεγμονώδη κύτταρα σε 
αυτές τις θέσεις. Εναλλακτικά ένας μικρός αριθμός 
μεταστατικών κυττάρων μπορούν να αλληλεπιδρούν 
και να ενεργοποιήσουν διαφορετικούς τύπους μυε-
λοειδών κυττάρων μέσω εκκρινόμενων παραγόντων 
όπως η versican.78

Ο TGF-b είναι μια αντιφλεγμονώδης κυτοκίνη 
που παράγεται από τα καρκινικά κύτταρα, μυελοειδή 
κύτταρα και Τ-λεμφοκύτταρα. Η σηματοδότησή της 
είναι σημαντικός ρυθμιστής της ΕΜΤ και της μετά-
στασης ενώ αυξημένα επίπεδά της συχνά σχετίζονται 
με φτωχή πρόγνωση. Αυτή ενεργοποιεί τους SMA 
μεταγραφικούς παράγοντες και τις MAP κινάσες που 
ελέγχουν την έκφραση άλλων ρυθμιστών της ΕΜΤ, 
όπως του Slug. Επίσης, καταστέλλει τον επιθηλιακό 
κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την πρώιμη ανάπτυξη 
του όγκου προκαλώντας μερικούς όγκους να αποκτή-
σουν αδρανοποιητικές μεταλλάξεις στα συστατικά 
της TGF-b σηματοδότησης.79

Παρά τα ελλείμματα στην TGF-b σηματοδότηση, 
αυτοί οι όγκοι μπορούν να δώσουν μεταστάσεις. Αυτές 
οι αντίθετες επιδράσεις του TGF-b στα διαφορετικά 
στάδια της ανάπτυξης του όγκου αναμένουν μηχανιστι-
κή επεξήγηση. Η διαταραχή της TGF-b σηματοδότησης 
στα καρκινικά κύτταρα επίσης οδηγεί σε προς τα άνω 
ρύθμιση της SDF 1 (CXCL12)-CXCR4 και της CXCL 
5-CXCR 2 χημειοκίνη-χημειοκίνη, ζευγών υποδοχέα 
και επάγει την ταχεία προσέλκυση των MDSCs που 
προάγουν τη μετάσταση και περιορίζουν τις αντικαρκι-
νικές ανοσοαποκρίσεις.80 Η αδρανοποίηση της TGF-b 
σηματοδότησης προτάθηκε ότι οδηγεί σε αυξημένες 
τοπικές συγκεντρώσεις του TGF-b που αναστέλλουν 
τις αντικαρκινικές αποκρίσεις των Τ-λεμφοκυττάρων 
και επάγουν τη διαφοροποίηση των Th17-κυττάρων 
τα οποία προάγουν τον όγκο.81
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Ένας άλλος κρίσιμος ρυθμιστής της ΕΜΤ εί-
ναι ο Snail, ένας καταστολέας της μεταγραφής της 
E-Καντχερίνης στα επιθηλιακά κύτταρα. Πρόσφατα 
ευρήματα δηλώνουν ότι ο Snail σταθεροποιείται ως 
απάντηση στην TNF-α σηματοδότηση, μια διαδικασία 
που είναι κριτικής σημασίας για τη μετανάστευση των 
καρκινικών κυττάρων και τη μετάσταση.82

Άλλοι μηχανισμοί μέσω των οποίων προφλεγμο-
νώδεις κυτοκίνες μπορούν να επηρεάσουν την ΕΜΤ 
είναι η μέσω STAT 3-μεσολαβούμενη επαγωγή της 
μεταγραφής του Twist και η μέσω NF-kB μεσολαβού-
μενη επαγωγή των Twist και Kiss.83 Ωστόσο, αυτοί 
οι μηχανισμοί πρέπει να επιβεβαιωθούν in vivo και 
πρόσφατη μελέτη δείχνει ότι ο STAT 3 είναι αρνητικός 
ρυθμιστής στην μετάβαση από αδένωμα σε καρκίνωμα 
στον καρκίνο στο κόλον.84

Η εισβολή των καρκινικών κυττάρων απαιτεί 
εκτεταμένη πρωτεόλυση της εξωκυττάριας μήτρας 
στο επιθετικό μέτωπο. Φλεγμονώδη κύτταρα είναι 
σημαντικές πηγές πρωτεασών που αποδομούν την 
εξωκυττάρια μήτρα. Παράγοντες όπως η IL-1, TNF-α 
και IL-6 προάγουν την έκφραση των ΜΜΡs, την 
εισβολή και τη μετάσταση μέσω των παραγόντων 
NF-kB και STAT 3.85

Κύτταρα καρκίνου μαστού χρησιμοποιούν CSF 1 
και CXCL 12 για επαγωγή πρόσληψης TAMs που με τη 
σειρά τους παράγουν συνδέτες των EGF υποδοχέων.71

Αυτές οι κυτοκίνες μπορούν επίσης να μεσολαβή-
σουν μια φυσική αλληλεπίδραση μεταξύ των TAMs 
και των καρκινικών κυττάρων.19

Όταν τα μεταστατικά κύτταρα εισέλθουν στην κυ-
κλοφορία απαιτούν να επιβιώσουν και να αντισταθούν 
στον κυτταρικό θάνατο λόγω του φαινομένου anoikis 
(αποκόλλησης). Η επιβίωση των κυκλοφορούντων 
καρκινικών κυττάρων επηρεάζεται από φλεγμονώδεις 
μεσολαβητές που απελευθερώνονται από ανοσοποι-
ητικά κύτταρα ως απάντηση στα ερεθίσματα που 
προέρχονται από τον καρκίνο ή από παθογόνα.78

Μερικές από αυτές τις επιδράσεις εξαρτώνται 
από την ενεργοποίηση του παράγοντα NF-kB είτε σε 
φλεγμονώδη κύτταρα ή σε καρκινικά κύτταρα. Μια 
ποικιλία κυτοκινών που υπάρχει στο μικροπεριβάλλον 
του όγκου, συμπεριλαμβανομένων των TNF-α, IL-6 
και epiregulin μπορούν να προάγουν την επιβίωση των 
καρκινικών αρχικών μεταστατικών κυττάρων86 και 
εκτός από την ενεργοποίηση των NF-kB και STAT 3, 

μερικές από αυτές τις κυτοκίνες μπορούν να συνδέουν 
φυσικά καρκινικά κύτταρα στα TAMs, επιτρέποντας 
σε αυτά να κυκλοφορούν μαζί στην κυκλοφορία.19 
Από την άλλη πλευρά, απλά μεταστατικά κύτταρα 
που δεν ανευρίσκονται πια στο ανοσοκατασταλτικό 
περιβάλλον, μπορεί να στοχεύονται από μηχανισμούς 
ανοσοεπιτήρησης. 

Πράγματι, σε μερικές περιπτώσεις, η διήθηση των 
όγκων από ενεργοποιημένα Τ-κύτταρα ελαττώνει το 
ποσοστό μετάστασης.87 Η αλληλεπίδραση των κυκλο-
φορούντων καρκινικών κυττάρων με αιμοπετάλια ή 
μακροφάγα μπορεί να τα προστατεύει από τη θανά-
τωση από τα ΝΚ-κύτταρα, ξεπερνώντας ουσιαστικά, 
την ανοσοεπιτήρηση.88

Η ενδαγγείωση ρυθμίζεται από PGs, που παρά-
γονται από έναν COX 2-εξαρτώμενο μηχανισμό και 
δρουν στο επιθήλιο, από κυτοκίνες, όπως η epiregulin 
που αυξάνει την επιβίωση των καρκινικών κυττάρων, 
και από MMPs οι οποίες ανοίγουν το δρόμο για τη 
μετανάστευση τους στα τριχοειδή.86 Η μετανάστευση 
των αρχικών μεταστατικών κυττάρων δεν είναι τυχαία 
και κατευθύνεται από συγκεντρώσεις χημειοκινών 
που καθορίζονται από τις CXCR4, CCR4, CCR7, 
CCR 9 και CCR 10.89 Το ταξίδι των κυκλοφορού-
ντων μεταστατικών κυττάρων τελειώνει μέσω της 
εξαρτώμενης από την ιντεγκρίνη σύλληψή τους στο 
ενδοθήλιο,ακολουθούμενα από εξαγγείωση. 

Μόρια, όπως το ANGPTL4, που ρυθμίζεται από 
τον TGF-b, διευκολύνουν την εξαγγείωση στους 
πνεύμονες μεσολαβώντας μεταξύ κακοήθων και 
ενδοθηλιακών κυττάρων.86

Η συστηματική φλεγμονή ενισχύει την προσκόλ-
ληση των κυκλοφορούντων καρκινικών κυττάρων στα 
ηπατικά κολποειδή και αυτή η διαδικασία ρυθμίζεται 
από την προς τα άνω ρύθμιση των εξαρτώμενων 
από τα ουδετερόφιλα πολυμορφοπύρηνα, μορίων 
προσκόλλησης.90 Διάφορες προφλεγμονώδεις κυτο-
κίνες που αυξάνονται στην κυκλοφορία ασθενών με 
καρκίνο ρυθμίζουν προς τα άνω την έκφραση μορίων 
προσκόλλησης στο ενδοθήλιο ή σε όργανα-στόχους 
και συνεπώς αυξάνουν την πιθανότητα μεταστατικής 
κυτταρικής προσκόλλησης.8

Σχετικά με το ρόλο του παράγοντα NF-kB στην 
μετάσταση του όγκου, εδώ περιλαμβάνονται πολλά 
στάδια, όπως η εισβολή, αγγειογένεση, κυκλοφορία 
καρκινικών κυττάρων μέσω των αιμοφόρων αγγείων, 
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εξαγγείωση, οργανοειδική παλιννόστηση και αύξηση. 
Ο παράγοντας NF-kB προάγει τη μετανάστευση και με-
τάσταση των καρκινικών κυττάρων του μαστού μέσω 
επαγωγής του υποδοχέα της χημειοκίνης CXCR4. 
Επιπλέον, η ενεργοποίηση αυτού είναι το κεντρικό 
συμβάν στη νεοπλασματική εξέλιξη που σχετίζεται 
με τον οισοφάγο Barrett’s91, ενώ η αυξημένη δραστι-
κότητα του έχει συσχετισθεί με αυξημένη έκφραση 
της IL-8 και της COX-292 (Εικόνα 3).

Ανοσία και Ογκογένεση

Σε όγκους που εμφανίζονται στο πλαίσιο υποκεί-
μενης φλεγμονής ή σε προχωρημένους όγκους με 
φλεγμονώδεις διηθήσεις, η καθαρή επίδραση, δηλαδή 
το αποτέλεσμα του ανοσοποιητικού συστήματος, 
τόσο του έμφυτου όσο και του προσαρμοστικού είναι 
η διέγερση αύξησης του όγκου και εξέλιξης αυτού. 
Ωστόσο τα καρκινικά κύτταρα αποτελούν έναν ‘αλ-

λαγμένο εαυτό’ και εκφράζουν ‘non-self’ αντιγόνα 
στο πλαίσιο σημάτων stress και κινδύνου τα οποία 
μπορούν να να προάγουν την παρουσίαση του αντι-
γόνου. Έτσι ακόμη και αυξανόμενοι όγκοι μπορεί να 
υπόκεινται σε ανοσοεπιτήρηση και να θανατωθούν 
από ενεργοποιημένα Τ- και ΝΚ-κύτταρα.93

Πιθανά η ανοσοεπιτήρηση και η φλεγμονώδης 
προαγωγή του όγκου να συνυπάρχουν ακόμη και στον 
ίδιο όγκο.16 Σύμφωνα με την υπόθεση ανοσοεπιτήρη-
σης, τα ΝΚ-κύτταρα και τα κυτταροτοξικά Τ-κύτταρα 
(CTLs) εμπλέκονται στη θανάτωση του όγκου μέσω 
perforin, granzyme B, TRAIL ή Fas L-εξαρτώμενων 
μηχανισμών, ενώ τα Th1-κύτταρα, μέσω παραγωγής 
IFN-γ, και σε μερικές περιπτώσεις τα Th 17-κύτταρα, 
μέσω παραγωγής IL-17A, παρέχουν σημαντική βοήθεια 
που ενισχύει την κυτταροτοξική ανοσία.93,94 Από την 
άλλη, Tregs καταστέλλουν τις αντικαρκινικές άνοσες 
απαντήσεις και συνεπώς είναι προογκογεννητικές.94

Εικόνα 3. Φλεγμονή και Μετάσταση.
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Τα ΝΚ-κύτταρα μπορούν επίσης να συμμετέχουν 
στην επιτήρηση του αιμοποιητικού και των χημικά 
προκαλούμενων όγκων.95

Άλλα κρίσιμα στοιχεία του συστήματος είναι τα 
δενδριτικά κύτταρα και τα μακροφάγα που παρου-
σιάζουν αντιγόνα και απαντούν σε σήματα κινδύνου 
και stress αλλά και σε ανοσορυθμιστικές και κυτταρο-
τοξικές κυτοκίνες, όπως οι τύποι IIFN, IFN-γ, FasL, 
TRAIL, GM-CSF και IL-12.20,96

Περισσότερα στοιχεία για την ανοσοεπιτήρηση 
και ανοσοπαρουσίαση του όγκου προέρχονται από 
την παρουσία ογκοδιηθητικών λεμφοκυττάρων, Β- 
και Τ- που αναγνωρίζουν αντιγόνα του όγκου και η 
ευνοϊκή πρόγνωση για μερικούς ασθενείς των οποίων 
οι όγκοι δείχνουν αυξημένη διήθηση με ενεργοποιη-
μένα Τ-κύτταρα.93

Τέτοια διήθηση είναι ακόμη πιο αισθητή σε όγκους 
που έχουν μικροδορυφορική αστάθεια ή έναν ‘μεταλ-
λάκτη’ φαινότυπο και συνεπώς εκφράζουν αντιγόνα 
του όγκου που εμφανίζουν μεγάλες διαφορές από τα 
αντίστοιχα κανονικά αντιγόνα.97

Πρόσθετα, άλλα έμμεσα αποδεικτικά στοιχεία για 
την αντικαρκινική ανοσία περιλαμβάνουν διάφορες 
περιπτώσεις αυθόρμητης υποχώρησης του όγκου συνο-
δευόμενης από αυξημένη διήθηση με ενεργοποιημένα 
κυτταροτοξικά κύτταρα και παρουσία αντισωμάτων 
και Τ-κυττάρων που αναγνωρίζουν αντιγόνα των 

όγκων. Η τελευταία παρατήρηση δείχνει ότι τα Β- και 
Τ- λεμφοκύτταρα έχουν ενεργοποιηθεί από ειδικά για 
τον όγκο αντιγόνα αλλά δεν σημαίνει απαραίτητα ότι 
αυτά τα κύτταρα είναι υπεύθυνα για την υποχώρηση 
του όγκου. Επιπρόσθετη απόδειξη παρέχεται από 
τον αυξημένο κίνδυνο λεμφωμάτων, ιογενούς και 
μη-αιτιολογίας και ορισμένων συμπαγών όγκων σε 
ανοσοκατασταλμένους ασθενείς. Παρ’ όλα αυτά στην 
συντριπτική πλειοψηφία εγκατεστημένων όγκων, 
η παρουσία ογκοδιηθητικών λεμφοκυττάρων είναι 
ανεπαρκής για την περιστολή ανάπτυξης του όγκου.20

Αυτές οι παρατηρήσεις έχουν οδηγήσει σε μια 
αναθεωρημένη εκδοχή της θεωρίας της ανοσοεπιτή-
ρησης, γνωστή ως ανοσοπαρουσίαση.13,93 Με βάση 
αυτή,τα καρκινικά κύτταρα συνεχώς επεξεργάζονται 
και ρυθμίζουν την αντικαρκινική ανοσοαπάντηση 
του ξενιστή και η ανοσοαπάντηση του ξενιστή δια-
μορφώνει την ανοσογονικότητα του όγκου και την 
κλωνική επιλογή. 

Κατά τη διάρκεια αυτής της διαδικασίας η ισορ-
ροπία μεταξύ αντικαρκινικής και ογκοπροωθητικής 
ανοσίας μπορεί να κλίνει υπέρ της ανάπτυξης του 
όγκου. Πριν ένας όγκος υποστεί ανοσιακή διαφυγή, 
μπορεί να διατηρηθεί σε ‘ισορροπία’ μεταξύ αύξησης 
αυτού και ανοσιακής καταστροφής και αυτό μπορεί 
να συμβαίνει για δεκαετίες λήθαργου του όγκου98 
(Εικόνα 4).

Εικόνα 4. Ανοσία και Ογκογένεση.
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Η ΕΠΙΓΕΝΕΤΙΚΗ ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΦΛΕΓΜΟΝΗΣ  
ΣΤΗΝ ΟΓΚΟΓΕΝΕΣΗ

Επιγενετικές αλλαγές, δηλαδή κληρονομικές αλ-
λαγές οι οποίες δεν οφείλονται σε μεταβολές στην 
αλληλουχία του DNA παίζουν σημαντικό ρόλο στην 
έναρξη του καρκίνου και στην εξέλιξή του.99 Η μεθυ-
λίωση του DNA και η τροποποίηση των πρωτεϊνών 
ιστόνης φαίνεται να είναι οι δύο κύριοι μηχανισμοί. 
Η γήρανση, οι διαταραχές του ανοσοποιητικού και ο 
καρκίνος σχετίζονται με συσσώρευση επιγενετικών 
αλλαγών που επηρεάζουν ένα ευρύ φάσμα κυττάρων 
μέσα στο μικροπεριβάλλον του όγκου. Έχει δειχθεί 
ότι η ογκογένεση χαρακτηρίζεται από σημαντικές 
διαφορές στο γενετικό και επιγενετικό μετασχημα-
τισμό του επιθηλίου, στρώματος, αγγειακών δομών 
και κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος. Η 
φλεγμονή μπορεί να είναι σημαντική όχι μόνο για 
την έναρξη βλάβης στο DNA, αλλά μέσω αυξημένης 
απελευθέρωσης κυτοκινών, ROS και της σχετικής 
υποξίας, μπορεί επίσης να οδηγήσει σε έναν φαύλο 
κύκλο αυξημένων επιγενετικών αλλαγών. Ο καρ-
κίνος είναι γενετική ασθένεια και οι περισσότεροι, 
αν όχι όλοι, σχετίζονται με γενετικές αλλαγές, όπως 
σημειακές μεταλλάξεις σε ογκογονίδια ή απώλεια 
ογκοκατασταλτικών γονιδίων.39 Αυτές οι παρατηρήσεις 
είχαν αρχικά περιορισθεί στο επιθηλιακό στοιχείο, 
όμως πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι τα στρωματικά 
κύτταρα μέσα στο μικρο-περιβάλλον (ΤΜΕ) μπορούν 
να εμφανίσουν πολλές από τις ίδιες χαρακτηριστικές 
αλλαγές στην έκφραση των γονιδίων.73 Θέμα διαμά-
χης είναι το κατά πόσον τα ΤΜΕ επηρεάζονται από 
διακριτές ή παράλληλες γενετικές αλλαγές. Σε λίγες 
ομάδες έχουν παρατηρηθεί μεταλλάξεις ειδικές του 
στρώματος που αφορούν στα γονίδια p53, PTEN, 
FGFR1 (υποδοχέα αυξητικού παράγοντα ινοβλαστών 
1), ενώ σε άλλες μελέτες δεν ήταν δυνατό να αναπα-
ραχθούν αυτά τα ευρήματα.100

Οι επιγενετικές αλλαγές από την άλλη πλευρά φαί-
νεται να είναι διακριτές από εκείνες του επιθηλίου και 
παρούσες στα κύτταρα του μικροπεριβάλλοντος. Επι-
γενετικές αλλαγές, ιδίως αλλαγές μεθυλίωσης μπορεί 
να παρέχουν μια εξήγηση για το πώς τα στρωματικά 
κύτταρα διατηρούν τις διαφορές έκφρασης ακόμη και 
μετά την απομάκρυνσή τους από το περιβάλλον του 
όγκου, όπως έχει επιβεβαιωθεί από πολλαπλές μελέτες 

σε καρκίνο στομάχου, μαστού και προστάτη. Απομένει 
να προσδιορισθεί εάν αυτές οι επιγενετικές αλλαγές 
είναι ένα αποτέλεσμα ενός επεκτεινόμενου πληθυσμού 
αλλαγμένων βλαστικών κυττάρων του όγκου ή αν 
είναι δυνητικά επαγώμενες από φλεγμονώδη σήματα 
ή από την άμεση αλληλεπίδραση με το παθογόνο. Η 
φλεγμονή όπως οι περισσότερες βιολογικές διεργασίες 
μπορεί να έχουν διπλό αποτέλεσμα. Υπό ορισμένες 
συνθήκες ή περιβαλλοντικούς παράγοντες μπορεί 
να ενεργοποιήσει τις ανοσολογικές άμυνες του ξενι- 
στή, ενώ υπό άλλες συνθήκες μπορεί να προκαλέσει 
αντίθετα αποτελέσματα. Η οξεία φλεγμονή είναι η 
έμφυτη ανοσολογική αντίδραση που οδηγεί στην 
προσαρμοστική ανοσία, όταν όμως γίνεται χρόνια 
αυξάνει τον κίνδυνο για την ανάπτυξη ασθενειών. 
Πρόκειται για αντίδραση που προάγει την υγεία και 
συνήθως είναι αυτοπεριοριζόμενη. Ωστόσο, η χρόνια 
φλεγμονή μπορεί να προκύψει από την εμμονή ενός 
φλεγμονώδους ερεθίσματος ή την απορρύθμιση των 
ενδογενών αντιφλεγμονωδών μηχανισμών. Η διαδι-
κασία της φλεγμονώδους αντίδρασης είναι ενεργός 
μέσω μιας συντονισμένης διαδικασίας που απαιτεί 
την παραγωγή αντιφλεγμονωδών μεσολαβητών, τον 
τερματισμό των προφλεγμονωδών μονοπατιών και 
την κατάλληλη κάθαρση ή μετανάστευση των φλεγ-
μονωδών κυττάρων. Η διαταραχή οποιουδήποτε από 
τα ανωτέρω μπορεί να οδηγήσει σε χρόνια και επίμονη 
φλεγμονή.101 Κατά τη διάρκεια της οξείας φλεγμονής, 
λαμβάνει χώρα προσέλκυση πολυμορφοπύρηνων 
κοκκιοκυττάρων ακολουθούμενη από μονοκύτταρα 
που διαφοροποιούνται σε τοπικά μακροφάγα. Αυτή 
η απάντηση συχνά αρχίζει μέσω ενεργοποίησης των 
μακροφάγων κατόπιν αναγνώρισης ειδικών υποδοχέων 
και ακολουθείται από πυροδότηση επακόλουθης απε-
λευθέρωσης προφλεγμονωδών μεσολαβητών, όπως οι 
κυτοκίνες IL-1α, IL-1b, ΙL- 6, TNF-α, εικοσανοειδή 
προερχόμενα από την COX-2, προϊόντα 5-LOX (318), 
πρωτεάσες όπως η ΜΜΡ-9, χημειοκίνες, όπως η IL-8 
(CXC8) και IL-18 και αυξητικοί παράγοντες όπως ο 
VEGF που οδηγούν σε προσέλκυση λευκοκυττάρων 
και ενεργοποίηση.28 Μερικά από αυτά τα μόρια μπορεί 
να έχουν και προστατευτικούς και προφλεγμονώδεις 
ρόλους όπως το νιτρικό οξείδιο (ΝΟ) ή η προστα-
γλανδίνη Ε2 (PGE2), ανάλογα με τα φλεγμονώδη 
ερεθίσματα και με άλλα μόρια που υπάρχουν στο 
περιβάλλον.102 Αυτοί οι μεσολαβητές μπορούν να 
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δράσουν συνεργικά και θεωρείται ότι η αναστολή 
τους μπορεί να έχει αντιφλεγμονώδη αποτελέσματα. 
Πολλά από τα γονίδια που υπερεκφράζονται ως συ-
νέπεια αυτών των μεσολαβητών ρυθμίζονται από τον 
μεταγραφικό παράγοντα NF-kB103,104, ο οποίος είναι 
ενεργός σε πολλούς όγκους και μπορεί να επάγεται 
από καρκινογόνα, προαγωγείς όγκων, χημειοθερα-
πευτικούς παράγοντες και γ-ακτινοβολία.103

Συμπερασματικά, ενώ η οξεία φλεγμονή είναι 
τμήμα των μηχανισμών άμυνας του ξενιστή, η χρόνια 
φλεγμονή μπορεί να οδηγήσει σε σακχαρώδη διαβήτη, 
πνευμονικές, καρδιαγγειακές και νευρολογικές νόσους, 
ενώ σαφής σύνδεση έχει καταγραφεί μεταξύ χρόνιας 
φλεγμονής και καρκίνου.47,101,104 Αρχικά, η φλεγμονή 
ή η επιμένουσα λοίμωξη μπορεί να δημιουργήσει 
ένα πλαίσιο τραυματισμού του ιστού που προάγει τη 
μετατροπή των κυττάρων μέσω βλάβης του DNA. 

Κατόπιν τα κύτταρα του όγκου μπορούν επίσης 
να παράγουν προφλεγμονώδεις παράγοντες που οδη-
γούν σε χρόνια φλεγμονή και συνεπώς στην ενίσχυση 
ανάπτυξης του όγκου.47

Πολλοί μεσολαβητές και μηχανισμοί σηματοδό-
τησης που μεσολαβούν τις φλεγμονώδεις αντιδράσεις 
έχουν αναγνωρισθεί αλλά δεν είναι γνωστά πολλά για 
τους παράγοντες που μεσολαβούν την κατεύθυνση 
της φλεγμονής. Είναι πιθανό ότι στη διαδικασία αυτή 
εμπλέκονται ειδικοί παράγοντες, κυτοκίνες, όπως η 
IL-10, ο TGF-b και λιπιδικοί μεσολαβητές, όπως οι 
λιποτοξίνες και οι προσταγλανδίνες. Επιπλέον απαι-
τείται η απόπτωση των λευκοκυττάρων και η φαγο-
κυτταρική εκκαθάριση τους από τοπικά μακροφάγα. 
Η διαδικασία αυτή συνδέεται με την προς τα κάτω 
ρύθμιση της ενεργοποίησης των ουδετερόφιλων πο-
λυμορφοπύρηνων και των μακροφάγων και προάγει 
την απελευθέρωση αντιφλεγμονωδών μεσολαβητών 
όπως ο παράγοντας TGF-b. 

Άλλος μηχανισμός εκκαθάρισης είναι η μετα-
νάστευση των αντιγονο-παρουσιαστικών κυττάρων 
(APC) μέσω λεμφαγγείων που παρέχουν τα μέσα 
για την προετοιμασία των Β- και Τ-κυττάρων στους 
τοπικούς λεμφαδένες.101

Μια συσσώρευση μυελοειδών κυττάρων που μοι-
ράζονται τους CD11b+ και GR1+ δείκτες με έναν 
μεικτό ώριμο-ανώριμο φαινότυπο είναι δυνατό να 
παρατηρηθεί και αυτά είναι υπεύθυνα για την επα-
γωγή Τ-κυττάρων και τις δυσλειτουργίες αυτών. Στη 

διαδικασία αυτή συμπεριλαμβάνονται ώριμα κοκκιο-
κύτταρα, μονοκύτταρα και ποικίλοι αριθμοί ανώριμων 
κυττάρων μυελο-μονοκυτταρικής προέλευσης, γνωστά 
ως κύτταρα MDSCs. Αυτά τα κύτταρα είναι παρόντα 
σε μεγάλο αριθμό κατά τη διάρκεια εξέλιξης μερικών 
όγκων και αναστέλλουν τους ανοσοποιητικούς μη-
χανισμούς τελεστών. Η εμμένουσα φλεγμονή και τα 
προφλεγμονώδη μόρια είναι δυνατόν να οδηγήσουν 
σε κατάργηση της ενεργοποίησης της αντικαρκινικής 
ανοσίας.105
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ΑΧΑΪΚΗ ΙΑΤΡΙΚΗ Τόμος 37ος, Τεύχος 1, Απρίλιος 2018

Η Ιατρική Εταιρεία Δυτικής Ελλάδος και Πελο-
ποννήσου και η Οργανωτική Επιτροπή στα πλαίσια 
του 13ου Παμπελοποννησιακού Ιατρικού Συνεδρίου 
που θα διεξαχθεί στις 19-21 Οκτωβρίου 2018 στην 
Πάτρα, προκηρύσσουν τα κάτωθι βραβεία:
Α) «Βραβείο Παθολογίας»
Β) «Βραβείο Χειρουργικής»
Γ) «Βραβείο Ιστορίας της Ιατρικής»
Δ) «Βραβείο Πρωτοβάθμιας Φροντίδας Υγείας».

Οι εργασίες που θα βραβευθούν θα δημοσιευθούν 
στο περιοδικό «Αχαϊκή Ιατρική».

ΟΡΟΙ ΔΙΑΓΩΝΙΣΜΟΥ

Οι συγγραφείς πρέπει να είναι ιατροί, μέλη της 
ΙΕΔΕΠ που εργάζονται στην περιοχή της ΙΕΔΕΠ ή 
φοιτητές της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου 
Πατρών.

Η προθεσμία υποβολής των εργασιών λήγει  31η 
Αυγούστου 2018. Η παράδοση των εργασιών μπορεί 
να γίνει με δύο τρόπους:
1. Σε έντυπη μορφή, δακτυλογραφημένη σε πέντε 

(5) αντίτυπα, εκ των οποίων μόνο το ένα θα φέρει 
τις διευθύνσεις και τα ονόματα των συγγραφέ-
ων. Σχέδια, πίνακες και φωτογραφίες θα είναι 
έτοιμα για τυπογραφική αναπαραγωγή. Ο τόπος 
παράδοσης των εργασιών είναι αποκλειστικά 
στα γραφεία της Ιατρικής Εταιρείας Δυτικής 
Ελλάδος-Πελοποννήσου  (Βότση 42, 2ος όροφος, 
26221 Πάτρα).

2. Ηλεκτρονικά, στη διεύθυνση iede_pel@yahoo.gr, 
ως συνημμένο αρχείο σε μορφή word. Το Διοι-
κητικό Συμβούλιο της ΙΕΔΕΠ θα φροντίσει να 
αποσταλεί η εργασία στην Επιστημονική Επιτροπή 
χωρίς να φέρει τις διευθύνσεις και τα ονόματα των 
συγγραφέων.
Οι υπό κρίση εργασίες θα πρέπει να έχουν εκτελε-

στεί αποκλειστικά στο χώρο της ΙΕΔΕΠ και θα έχουν 
ως αντικείμενο:
Α) Για το θέμα της Παθολογίας ή της Χειρουργικής, 

πειραματική ή κλινική μελέτη σε οποιαδήποτε 
ειδικότητα του Παθολογικού ή του Χειρουργικού 
τομέα, όπως αυτόν τον εννοεί ο νόμος περί Ε.Σ.Υ.

Β) Το θέμα της Ιστορίας της Ιατρικής θα αφορά: «Η 
Ιστορία της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου 
Πατρών».

Γ) Το βραβείο της Πρωτοβάθμιας Φροντίδας Υγείας 
θα απονέμεται σε γιατρό ή γιατρούς που εργάζο-
νται σε Κέντρα Υγείας ή Αγροτικά Ιατρεία της 
περιοχής της ΙΕΔΕΠ και αναφέρεται σε Κλινική 
Πειραματική ή Επιδημιολογική μελέτη ή στην 
Προληπτική ή Κοινωνική Ιατρική.
Οι αποφάσεις του Δ.Σ. της Ιατρικής Εταιρείας 

Δυτικής Ελλάδος - Πελοποννήσου είναι τελεσίδικες. 
Στην κρίση θα βαρύνουν η πρωτοτυπία, η σαφήνεια, 
η καλή διατύπωση και τα καλώς εδραιωμένα συμπε-
ράσματα.

Για περισσότερες πληροφορίες μπορείτε να απευ-
θύνεστε στη Γραμματέα της ΙΕΔΕΠ κα. Αποστολο-
πούλου Αφροδίτη στα τηλ. 2610 278 866. 

Το Δ.Σ.

Αναγγελία Ιατρικών Βραβείων 
Προκήρυξη

Ιατρική Εταιρεία Δυτικής Ελλάδος - Πελοποννήσου
Βότση 42, Πάτρα Τ.Κ. 26221

Τηλ.: 2610278866 • Fax: 2610275609 • Site: www.iedep.gr • e-mail: iede_pel@yahoo.gr




