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Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και

Αναφέρετε

ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για

ΟΛΑ τα φάρμακα 

Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ»

Πριν τη συνταγογράφηση συμβουλευθείτε την πλήρη Περίληψη Χαρακτηριστικών του Προϊόντος. 

Για περισσότερες πληροφορίες απευθυνθείτε στην εταιρεία: 

AbbVie ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ Α.Ε. 

Μαρίνου Αντύπα 41-45, Νέο Ηράκλειο, 14121, Ελλάδα, Τηλ.: +30 214 4165555









Προσφέρει την αξία της βιολογικής διατροφής από τα πρώτα 
στάδια της ζωής του παιδιού

Παράγεται σε βιολογικές φάρμες της Ελβετίας, ακολουθώντας 

πιστά τα πρότυπα της φύσης.

      Χωρίς χημικά λιπάσματα και φυτοφάρμακα 

      Χωρίς ορμόνες, αντιβιοτικά και άλλους παράγοντες ανάπτυξης

      Χωρίς χρήση γενετικά τροποποιημένων οργανισμών

Το βιολογικό γάλα  , χάρη στην υψηλή 

διατροφική του ποιότητα και τον εμπλουτισμό 

του με τα πιο κατάλληλα συστατικά, βιταμίνες, 

μέταλλα (όπως σίδηρος και ασβέστιο υψηλής 

βιοδιαθεσιμότητας), ιχνοστοιχεία, ωφέλιμα 

λιπαρά οξέα (ω3, ω6) και άλλες θρεπτικές ουσίες 

εξασφαλίζει υγιεινή διατροφή για υγιή ανάπτυξη.         

Με σεβασμό στη φύση και αγάπη για τη νέα ζωή

Σημαντική σημείωση: Το μητρικό γάλα είναι η ιδανική τροφή για τα βρέφη. 
Σε περίπτωση που ο θηλασμός είναι ανεπαρκής ή αδύνατος, θα πρέπει 
να χρησιμοποιηθεί βρεφικό γάλα σύμφωνα με ιατρική συμβουλή.
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Βιολογικό γάλα για βρέφη & νήπια

Αγνότητα και Υψηλή      
   διατροφική αξία

www.biolac.gr



ΚΕΝΤΡΙΚΗ ΔΙΑΘΕΣΗ ΓΕΤΡΙΜΕΝΤ ΕΠΕ - ΙΑΤΡΙΚΑ ΕΙΔΗ: 

Αναπαύσεως 6, ΜΕΤΣ, Τ.Κ. 11636, Αθήνα  Τηλ.: 210 9219160 • Fax: 210 9212460 

e-mail: info@getremed.gr • www.getremed.gr

Sinus Rinse Pediatric Kit 30
Παιδιατρική συσκευή ρινικής πλύσης με 30 προαναμεμειγμένα φακελάκια (για 30 χρήσεις) για παιδιά από 5 ετών και άνω.

Το Sinus Rinse (Pediatric) είναι μια φυσική θεραπευτική τεχνική,  ένα σύστημα πλύσης και όχι ψεκασμού. Tο πλεονέκτημα του είναι ότι ο 

χρήστης έχει πλήρη έλεγχο της πίεσης-ροής με αποτέλεσμα να παρέχεται μέγιστος όγκος διαλύματος σε κάθε χρήση παράλληλα, προσφέ-

ροντας άνεση και αποτελεσματικότητα, ανάλογα με τις ανάγκες, τις ιδιαιτερότητες, και την μοναδικότητα του καθενός. Με τον τρόπο αυτό 

καλύπτεται όλη η ρινική κοιλότητα. Το διάλυμα κατά την εφαρμογή εξέρχεται από το άλλο ρουθούνι, χωρίς κατάποση του 

διαλύματος και των ρινικών εκκρίσεων. Το Sinus Rinse χρησιμοποιείται παγκοσμίως και έχει αποδειχθεί κλινικά ότι είναι 

ένας αποτελεσματικός τρόπος θεραπείας και μείωσης των ρινικών συμπτωμάτων, όπως: • Ρινικά συμπτώματα από κρύω-

μα, γρίπη & αλλεργική ρινίτιδα • Ρινικές αλλεργίες & ρινική συμφόρηση • Αίσθημα πίεσης στους παραρρίνιους κόλπους & 

μπούκωμα της μύτης • Οπισθορινική καταρροή • Αλλεργίες από σκόνη, ατμούς, τρίχωμα ζώων, γρασίδι, γύρη, καπνό κλπ. 

στο σπίτι ή στο χώρο εργασίας • Άσθμα. 

Διατίθεται και σε συσκευασία: Sinus Rinse Pediatric Refill 120 - Ανταλλακτικοί φακελίσκοι για 120 χρήσεις.

Αμπούλες πλύσεων 15ml με ειδικό μαλακό άκρο (ατραυματικό) και με δυνατότητα χρήσης ως πουάρ (συσκευή αναρρόφησης) για καθαρισμό 

της μύτης. Το NasaDrops® Saline on the Go  είναι ένα αποστειρωμένο ρινικό διάλυμα φυσιολογικού ορού, χωρίς συντηρητικά, που καταπραΰνει 

από το μπούκωμα και ενυδατώνει την ξηρή μύτη. H κάθε συσκευασία περιέχει 15 αμπούλες πλύσεων των 15 ml με μαλακό ρύγχος (0.5 oz), οι 

οποίες  είναι βολικές για το σπίτι, το νηπιαγωγείο, το σχολείο, την παιδική χαρά, τα ταξίδια κτλ..  Το περιεχόμενο των 15 ml φυσιολογικού ορού 

της κάθε αμπούλας είναι αρκετό ώστε να έχετε μια ήπια ρινική πλύση (στο παιδί σας) ακόμη και όταν υπάρχουν απώλειες υγρού. Επίσης, λίγες 

σταγόνες φυσιολογικού ορού ενυδατώνουν την ρινική κοιλότητα. Χρησιμοποιήστε τo NasaDrops® Saline on the Go® για την ανακούφιση από:   

• Ρινικές αλλεργίες και ξηρότητα  • Ρινική συμφόρηση  • Ρινικά συμπτώματα από τη γρίπη και το κρυολόγημα  • Ρινικό ερεθισμό από την επαγγελ-

ματική και οικιακή σκόνη, αναθυμιάσεις, τρίχωμα ζώων, γρασίδι, γύρη, περιβαλλοντικούς ρύπους. Για ηλικίες από 6 μηνών και άνω.

NasaDrops®

Νaspira ρινικός - στοματικός αναρροφητήρας  
& ανταλλακτικά φίλτρα 
Ο Naspira NOA αναρροφά με ασφάλεια και αποτελεσματικότητα τη βουλωμένη, με καταρροή ή συμφόρηση μύτη των βρεφών ή των 

νηπίων, βοηθώντας τα να αναπνεύσουν πιο εύκολα. Τα πλεονεκτήματα του Naspira NOA είναι τα εξής: • Η συσκευασία του αποτελείται 

από ένα πουάρ και έναν αναρροφητήρα, τα οποία μπορούν να αποστειρώνονται για μεγάλο χρονικό διάστημα • Στην συσκευασία πε-

ριλαμβάνονται 6 ανταλλακτικά φίλτρα. Σε περίπτωση που η βλέννα δεν ακουμπήσει στο φίλτρο, το φίλτρο  μπορεί να χρησιμοποιηθεί 

ξανά • Λόγω της κοιλότητας του πουάρ, η βλέννα δεν φτάνει στο στόμα της μητέρας, αλλά εγκλωβίζεται στο πουαρ • Το πουάρ, που 

είναι κατασκευασμένο από υψηλής ποιότητας σιλικόνη, χωρίς ΒPA & latex, μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως συσκευασία για πλύσεις με 

ορό στο μωρό. Το ακροφύσιο του είναι  μαλακό &  ατραυματικό.



 

/ Αναισθησιολογία Παίδων
/ Καρδιοχειρουργική Παίδων και Ενηλίκων 
   Συγγενών Καρδιοπαθειών
/ Κέντρο Σπονδυλικής Στήλης Παίδων & Εφήβων
/ Κρανιοπροσωπικής Παίδων
/ Νευροχειρουργική Παίδων
/ Ορθοπαιδικής Παίδων
/ Ουρολογίας Παίδων
/ Οφθαλµολογία Παίδων
/ Πλαστικής Χειρουργικής Παίδων  
/ Χειρουργική Παίδων 
/ Ωτορινολαρυγγολογίας Παίδων 

Κξντρικά ξργαστήρια
Μικροβιολογικό / Αιµατολογικό / Βιοχηµικό 

Επξίγοντα ξξωτξρικά Ιατρξία 
/ 24 ώρες το 24ωρο / 365 ηµέρες το χρόνο

Μονάδξς ξντατικής νοσηλξίας
/ Μ.Ε.Θ. - Πολυδύναµη Παίδων
/ Παιδοκαρδιοχειρουργική Μ.Ε.Θ.

Κινητή µονάδα µξταφοράς 
νξογνών

Oγκολογικό κέντρο 
για παιδιά και ξφήβους 
Το πρώτο στην Ελλάδα ιατρείο Νι.Κα 
(Νικητών Καρκίνου) για την φροντίδα των 
αποθεραπευµένων από καρκίνο, σε συνεργασία
µε τον Σύλλογο ενηλίκων που νόσησαν από καρκίνο  
στην παιδική ή εφηβική ηλικία «ΚΥΤΤΑΡΟ».

/ Επεµβατική Καρδιολογία - Αιµοδυναµικό Εργαστήριο
/ Εργαστήριο Ηλεκτροφυσιολογίας
/ Παιδική Ηλεκτρο-εγκεφαλογραφία
/ Μαγνητική Τοµογραφία Καρδιάς σε παιδιά µε 
   Συγγενή Καρδιοπάθεια
/ Τµήµα Κληρονοµικών Αιµολυτικών Αναιµιών 

Παθολογικός τοµέας παίδων Χξιρουργικός τοµέας παίδων

∆ιαγνωστικός τοµέας παίδων

/ Κλινικής Παιδιατρικής
/ Κλινική Παιδοκαρδιολογίας και Συγγενών
   Καρδιοπαθειών Ενηλίκων
/ ∆ιαιτολογίας-∆ιατροφής
/ Παιδο-Γαστρεντερολογίας
/ Παιδο-∆ερµατολογίας
/ Παιδο-Αλλεργιολογίας
/ Τµήµα Αλλεργικών – Αναπνευστικών - 
   Ανοσολογικών Νοσηµάτων
/ Ψυχικής Υγείας Παίδων/Εφήβων
/ Αναπτυξιακής Παιδιατρικής
/ Παιδική & Εφηβική Γυναικολογία
/ Παιδιατρικής & Εφηβικής Ενδοκρινολογίας και ∆ιαβήτη
   > Κλινική Παιδιατρικής – Εφηβικής Ενδοκρινολογίας
   > Τµήµα Παιδικού – Εφηβικού ∆ιαβήτη
   > Ιατρείο Ελέγχου Βάρους
   > Ιατρείο Λιπιδίων  
/ Μελέτης ∆ιαταραχών Ύπνου
/ Παιδιατρικών Λοιµώξεων
/ Κλινικής Γενετικής
/ Παιδο-Νευρoλογία 
/ Παιδο-Ρευµατολογία
/ Παιδο- Νεφρολογία

Παιδιατρική Ακτινολογία
/ Κλασική Ακτινολογία
/ Παιδιατρικοί Υπέρηχοι
/ Αξονική & Μαγνητική Τοµογραφία
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Εικόνα εξωφύλλου: Αρχαίο 

ελληνικό άγαλμα με τίτλο «Statue  

of a Child», 200 - 300 μ.Χ., ύψος 

33,02 cm, έκθεμα στο μουσείο «Los 

Angeles County Museum of Art»
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Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο
σε παιδί   

Παναγιώςα Παρασκευοπούλου, Ειρήνη Ορφανού

Α’ Παιδιατρική Κλινική Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών, Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία»

Υπεύθυνη επικοινωνίας

Παναγιώτα Παρασκευοπούλου 

E-mail: panagiota.eid@gmail.com

Το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο στα παιδιά εί-
ναι σπάνιο. Ή κλινική εικόνα και οι παράγοντες 
κινδύνου διαφέρουν από των ενηλίκων και για 
το λόγο αυτόν θεωρείται ανεξάρτητη νοσολογι-
κή οντότητα. 
Ή νευροαπεικόνιση είναι η εξέταση- κλειδί για τη 

διάγνωση. Ή οξεία αντιμετώπιση και η πρόληψη 
βασίζoνται σε μελέτες από ενήλικες.
Περιγράφεται η περίπτωση αγοριού 8 ετών με 
υποτροπιάζοντα ισχαιμικά εγκεφαλικά επεισόδια, 
οφειλόμενα σε διαχωρισμό της δεξιάς σπονδυλι-
κής αρτηρίας.

Π
ΕΡ

ΙΛ
Ή

Ψ
Ή

ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΉΡΙΟΥ: Εγκεφαλικό επεισόδιο, παιδί, ισχαιμία, αρτηριοπάθεια, αντιμετώπιση,

 αναστρέψιμη αγγειοσύσπαση

Εισαγωγή
Ώς αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (ΑΕΕ) ορίζεται η αιφνί-
δια απώλεια της εγκεφαλικής λειτουργίας, λόγω μειωμέ-
νης εγκεφαλικής αιματικής ροής.1,2 Εμφανίζεται σε όλες 
τις ηλικίες, αλλά τα αίτια, η κλινική εικόνα, η παθοφυσι-
ολογία και η πρόγνωση ποικίλλουν. Το παιδιατρικό ισχαι-
μικό εγκεφαλικό επεισόδιο συχνά υποδιαγιγνώσκεται, αν 
και αποτελεί αιτία μακροχρόνιας νοσηρότητας και υψη-
λού οικονομικού κόστους τόσο για την οικογένεια όσο 
και για την κοινωνία. Η υπολογιζόμενη επίπτωση είναι 1-6 
παιδιά/ 100.000/έτος. Η επίπτωση του περιγεννητικού αγ-
γειακού εγκεφαλικού επεισοδίου (μέχρι 28 ημέρες μετά 
τη γέννηση) είναι ακόμη υψηλότερη. Διαφέρει από το 
παιδιατρικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο τόσο κλινικά 
όσο και παθοφυσιολογικά και προβάλλει με μη ειδικά γε-
νικευμένα σημεία, όπως άπνοια, υποτονία, πτωχή σίτιση, 
σπασμούς και ευερεθιστότητα. Αντιθέτως, στα παιδιά η 
εστιακή νευρολογική συμπτωματολογία, όπως η ημι-

πληγία, είναι το συχνότερο κλινικό σύμπτωμα. Η αρτηρία 
που προσβάλλεται συνήθως είναι η μέση εγκεφαλική. Η 
νευροαπεικόνιση και ιδιαίτερα η μαγνητική αγγειογραφία 
αποτελεί την εξέταση- κλειδί για τη διάγνωση. Οι θερα-
πευτικές οδηγίες τόσο για την οξεία αντιμετώπιση όσο 
και για την πρόληψη προέρχονται κυρίως από μελέτες 
που αφορούν τους ενήλικες.3,4

Περιγραφή περίπτωσης
Αγόρι 8 ετών προσκομίστηκε στην κλινική μας λόγω ανα-
φερόμενης ζάλης, κεφαλαλγίας, ραιβόκρανου αριστερά, 
δυσαρθρίας και διπλωπίας.

Πρόκειται για παιδί δίδυμης κύησης μετά από εξωσω-
ματική γονιμοποίηση. Γεννήθηκε με καισαρική τομή. Η 
περιγεννητική περίοδος ήταν ομαλή, είχε φυσιολογική 
ψυχοκινητική εξέλιξη και είχε εμβολιαστεί πλήρως σύμ-
φωνα με το εθνικό πρόγραμμα εμβολιασμού.

Από το οικογενειακό ιστορικό αναφέρθηκε οξύ έμ-
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φραγμα του μυοκαρδίου του πατέρα, σε ηλικία 40 ετών, 
που αντιμετωπίστηκε με αγγειοπλαστική.

Η παρούσα νόσος αρχίζει κατά τη διάρκεια παιχνιδιού 
με μπάλα στη θάλασσα. Αναφέρεται έναρξη ζάλης και δι-
πλωπίας μετά από απότομη κίνηση της κεφαλής προς τα 
πίσω. Ο ασθενής παρέμεινε στην παραλία για περίπου 2 
ώρες και κατόπιν εμφάνισε ραιβόκρανο αριστερά, υπνη-
λία και σταδιακά επιδεινούμενη ληθαργικότητα, οπότε 
μεταφέρθηκε στο νοσοκομείο. Αναφέρεται τραυματι-
σμός της κεφαλής με μπάλα ποδοσφαίρου 3 ημέρες προ 
του επεισοδίου.

Από την αντικειμενική εξέταση εμφάνιζε ανισοκορία, 
πτώση γωνίας στόματος, σημείο Babinski, ραιβόκρανο 
και μειωμένη μυϊκή ισχύ αριστερά, καθώς και ήπια δυ-
σαρθρία. Η υπόλοιπη αντικειμενική εξέταση δεν ανέδειξε 
παθολογικά ευρήματα.

Στην επείγουσα CT εγκεφάλου διαπιστώθηκε υπόπυ-
κνη περιοχή στη μεσότητα του δεξιού κροταφικού λοβού. 
Ακολούθησε MRI εγκεφάλου, η οποία ανέδειξε φλοιοϋπο-
φλοιώδεις αλλοιώσεις κροταφικά και κροταφοϊνιακά του 
δεξιού ημισφαιρίου με χαρακτήρες ισχαιμικών αλλοιώσε-
ων στο χώρο κατανομής της δεξιάς οπίσθιας εγκεφαλικής 
αρτηρίας (Εικόνα 1). Η μαγνητική αγγειογραφία εγκεφά-
λου-τραχήλου δεν ανέδειξε παθολογία των κοινών και 
έσω καρωτίδων ούτε των σπονδυλικών και της βασικής 
αρτηρίας. Απεικονίστηκε βραχεία η πορεία της δεξιάς 
οπίσθιας εγκεφαλικής αρτηρίας με απότομη διακοπή αυ-
τής. Βάσει των ανωτέρω απεικονιστικών ευρημάτων ετέ-
θη η διάγνωση του ισχαιμικού εγκεφαλικού επεισοδίου.

Έγινε εκτεταμένος εργαστηριακός έλεγχος προς διε-
ρεύνηση των παραγόντων κινδύνου για την εκδήλωση 

του ισχαιμικού εγκεφαλικού επεισοδίου στα παιδιά (Πί-
νακας 1).

Ο εργαστηριακός έλεγχος για λοίμωξη ήταν αρνητικός 
(CRP<1mg/L, ΤΚΕ=5mm/h), το ίδιο και ο ορολογικός έλεγ-
χος για EBV, CMV, μυκόπλασμα. Ο έλεγχος αιμόστασης (PT: 
13 sec, APTT: 27,2 sec, D-Dimers: 0,2 μg/ml, ινωδογόνο: 
258 mg%) και ο εκτεταμένος έλεγχος θρομβοφιλίας [αντι-
θρομβίνη III: 106%, Πρωτεΐνη C: 88%, Πρωτεΐνη S: 94%, 

Εικόνα 1: Φλοιοϋποφλοιώδεις αλλοιώσεις κροταφικά και κροτα-

φοϊνιακά του δεξιού ημισφαιρίου με χαρακτήρες ισχαιμικών αλ-

λοιώσεων, στο χώρο κατανομής της δεξιάς οπίσθιας εγκεφαλι-

κής αρτηρίας

Πίνακας 1.    ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΊΝΔΥΝΟΥ ΊΣΧΑΊΜΊΚΟΥ ΕΓΚΕΦΑΛΊΚΟΥ ΕΠΕΊΣΟΔΊΟΥ ΣΤΑ ΠΑΊΔΊΑ

Αρτηριοπάθειες
Παροδική εγκεφαλική αρτηριοπάθεια, πρωτοπαθής αγγειίτιδα του ΚΝΣ, ινομυώδης 
δυσπλασία, αρτηριακός διαχωρισμός, νόσος Μoyamoya

Αγγειίτιδα Μηνιγγίτιδα, οζώδης πολυαρτηρίτιδα, αρτηρίτιδα Takayasu

Αιματολογικές διαταραχές 
και διαταραχές 
πηκτικότητας

Δρεπανοκυτταρική αναιμία, ανεπάρκεια πρωτεΐνης C, S, λευχαιμία

Μεταβολικά νοσήματα Σύνδρομο MELAS, ομοκυστινουρία, νόσος Fabry, διαταραχές μεταβολισμού της ουρίας

Καρδιακά νοσήματα Στένωση αορτής, μιτροειδούς, ενδοκαρδίτιδα, προσθετική βαλβίδα, νόσος Kawasaki

Τραύμα
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Factor V Leiden, MTHFR (C677T), FACTOR II (G20210A)] 
δεν ανέδειξαν παθολογικά ευρήματα. Ο έλεγχος για αυ-
τοάνοσα νοσήματα με ANA, a-DNA, p-ANCA, c-ANCA, β2 
GPI ήταν αρνητικός. Η λεπτομερής καρδιολογική εξέταση 
δεν ανέδειξε κάποια παθολογία. Το triplex καρωτίδων και 
σπονδυλικών αρτηριών ήταν φυσιολογικό.

Ο ασθενής τέθηκε άμεσα σε αγωγή με ηπαρίνη χαμη-
λού μοριακού βάρους (ΗΧΜΒ), σε δόση 175IU/kg και ενυ-
δάτωση, ενώ εμφάνισε πλήρη ύφεση των συμπτωμάτων 
του ήδη από το πρώτο 24ωρο. Το επεισόδιο θεωρήθηκε 
παροδικό ισχαιμικό και αποφασίστηκε έξι ημέρες μετά η 
διακοπή της ηπαρίνης και η έξοδος του παιδιού με οδη-
γίες για ανάπαυση, καλή ενυδάτωση, αποφυγή έκθεσης 
στον ήλιο και λήψη ακετυλοσαλικυλικού οξέος (3mg/kg), 
μέχρι την επόμενη MRI εγκεφάλου.

Ένα 24ωρο μετά την έξοδό του και εφτά ημέρες μετά 
το πρώτο επεισόδιο, ο ασθενής, ενώ έπαιζε ποδόσφαιρο, 
εμφάνισε αιμωδίες δεξιά, αστάθεια και αταξία. 

Από την αντικειμενική εξέταση διαπιστώθηκε δυσδι-
αδοχοκινησία δεξιά, παθολογικές δοκιμασίες Romberg 
και μύτη-δάχτυλο δεξιά, ως επί παρεγκεφαλιδικής συν-
δρομής. Πραγματοποιήθηκε MRI εγκεφάλου, στην οποία 
διαπιστώθηκε νέο εύρημα, η παρουσία φλοιώδους αλ-
λοίωσης στο ανώτερο πρόσθιο τμήμα του δεξιού παρε-
γκεφαλιδικού ημισφαιρίου με χαρακτήρες πρόσφατης 
εγκατάστασης ισχαιμικού εμφράκτου της οπίσθιας κυ-
κλοφορίας, στο χώρο κατανομής της άνω παρεγκεφα-
λιδικής αρτηρίας (Εικόνα 2). Λόγω της συμμετοχής και 
δεύτερης εγκεφαλικής αρτηρίας, στη διαφορική διάγνω-
ση προσετέθη το ενδεχόμενο αγγειίτιδας.

Παρότι το ΕΝΥ από την οσφυονωτιαία παρακέντηση 
ήταν αρνητικό για φλεγμονή, στον ασθενή χορηγήθηκαν 
4 ώσεις μεθυλπρεδνιζολόνης (30mg/kg) ενδοφλέβια και 
ακολούθησε η συστηματική χορήγηση μεθυλπρεδνιζο-
λόνης από το στόμα ως επί αγγειίτιδος, ενώ έγινε εκ νέου 
έναρξη αγωγής με ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους.

Δέκα ημέρες μετά το δεύτερο επεισόδιο και ενώ βρι-
σκόταν υπό κορτιζόνη και ηπαρίνη χαμηλού μοριακού 
βάρους εμφάνισε εμέτους, έντονη κεφαλαλγία, εμβοές 
ώτων και νυσταγμό αριστερά. Εμφάνισε δηλαδή εκ νέου 
παρεγκεφαλιδική συνδρομή. Η MRI εγκεφάλου ανέδειξε 
επέκταση των προϋπαρχουσών αλλοιώσεων.

Ακολούθησε ψηφιακή αγγειογραφία, που ανέδειξε τα 
παρακάτω:
1.  Μικρή ανευρυσματική διάταση στην εξωκράνια μοίρα 

της δεξιάς σπονδυλικής αρτηρίας στο επίπεδο του Α1 
σπονδύλου οφειλόμενη πιθανώς σε διαχωρισμό.

2.  Έλλειμμα πλήρωσης στη βασική αρτηρία περιφερικά 
της σπονδυλοβασικής συμβολής.

3.  Απόφραξη της κορυφής της βασικής αρτηρίας στο 
ύψος έκφυσης των άνω παρεγκεφαλιδικών αρτηριών, 
που εκτείνεται στο δεξιό P1 τμήμα της σύστοιχης οπί-
σθιας εγκεφαλικής αρτηρίας.

4.  Περιφερική απόφραξη της αριστερής άνω παρεγκε-
φαλιδικής αρτηρίας και απόφραξη της δεξιάς οπίσθιας 
εγκεφαλικής αρτηρίας στο P4 τμήμα της.

5.  Αμφοτερόπλευρες ήπιες στενώσεις και ανωμαλία της 
αγγειακής παρυφής σε κλάδους των πρόσθιων εγκε-
φαλικών αρτηριών. Το εύρημα αυτό χωρίς να είναι ειδι-
κό θα μπορούσε να αποδοθεί σε αγγειίτιδα.
Τα αγγειογραφικά ευρήματα του ασθενούς που αφο-

ρούσαν την οπίσθια κυκλοφορία, η κλινική εικόνα με τα 
υποτροπιάζοντα ισχαιμικά εγκεφαλικά επεισόδια και το 
ιστορικό κάκωσης της κεφαλής συνάδουν με τον αρτη-
ριακό διαχωρισμό της δεξιάς σπονδυλικής αρτηρίας (Ει-
κόνα 3). Οι ήπιες αλλοιώσεις σε αμφότερες τις πρόσθιες 
εγκεφαλικές αρτηρίες θα μπορούσαν να αποδοθούν σε 

Εικόνα 2: Φλοιώδης αλλοίωση στο ανώτερο πρόσθιο τμήμα του 

δεξιού παρεγκεφαλιδικού ημισφαιρίου με χαρακτήρες πρόσφα-

της εγκατάστασης ισχαιμικού εμφράκτου της οπίσθιας κυκλοφο-

ρίας, στο χώρο κατανομής της άνω παρεγκεφαλιδικής αρτηρίας
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αγγειίτιδα (Εικόνα 4), ωστόσο οι δείκτες φλεγμονής ήταν 
αρνητικοί.

Δύο μήνες μετά, ο ασθενής εκτελούσε τις παρεγκεφαλι-
δικές δοκιμασίες φυσιολογικά, ενώ υστερούσε στη λεπτή 
κινητικότητα. Από την MRI εγκεφάλου διαπιστώθηκε πε-
ριορισμός της έκτασης και εξασθένηση του σήματος των 
αλλοιώσεων του δεξιού παρεγκεφαλιδικού ημισφαιρίου 
και του δεξιού κροταφικού λοβού. Εξήλθε με οδηγίες για 
σταδιακή μείωση κορτιζόνης και συνέχιση της ηπαρίνης.

Σε νέα ψηφιακή αγγειογραφία που έγινε 3 μήνες μετά 
επανελέγχθηκε ο διαχωρισμός της δεξιάς σπονδυλικής 
αρτηρίας, ενώ είχαν εξαλειφθεί πλήρως οι μη ειδικές αλ-
λοιώσεις των περιφερικών κλάδων των πρόσθιων εγκε-
φαλικών αρτηριών. Το εύρημα αυτό αποδόθηκε σε ανα-
στρέψιμη αγγειοσύσπαση (RCVS). 

Αποφασίστηκε η συνέχιση της αγωγής με ηπαρίνη για 
τουλάχιστον 6 μήνες και μέχρι αποκαταστάσεως των αλ-
λοιώσεων.

Συζήτηση 
Ο κρανιοεγκεφαλικός αρτηριακός διαχωρισμός προ-
βάλλει κλινικά ως ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο ή 

ως παροδικό ισχαιμικό επεισόδιο.5,6,7 Έχει επίπτωση 2,5 
παιδιά/100.000/έτος. Διακρίνεται σε ενδοκράνιο και 
εξωκράνιο. Ο εξωκράνιος διαχωρισμός υπολογίζεται 
στο 5% έως 25% των ισχαιμικών εγκεφαλικών επεισο-
δίων στα παιδιά. Τυπικά, ο διαχωρισμός σε αγγεία της 
πρόσθιας κυκλοφορίας εμφανίζεται με εστιακά νευρο-
λογικά συμπτώματα, όπως ημιπάρεση ή αφασία. Ο δι-
αχωρισμός σε αρτηρία του σπονδυλοβασικού συστή-
ματος δυσκολεύει τη διάγνωση επειδή εμφανίζεται με 
ευρύ φάσμα συμπτωμάτων, από ζάλη έως κώμα. Στοι-
χείο υπέρ της διάγνωσης είναι το ιστορικό πρόσφατης 
κάκωσης κεφαλής. Ο διαχωρισμός των χιτώνων του 
αγγείου δημιουργεί αρχικά μια περιοχή τραυματισμέ-
νου ενδοθηλίου, στην οποία συσσωρεύονται ινώδες 
και αιμοπετάλια και σχηματίζεται θρόμβος. Ο θρόμβος 
προκαλεί είτε απόφραξη στο σημείο του διαχωρισμού 
είτε απόφραξη περιφερικότερα με τη μορφή εμβό-

Εικόνα 3: Μικρή ανευρυσματική διάταση στην εξωκράνια 

μοίρα της δεξιάς σπονδυλικής αρτηρίας στο επίπεδο του 

Α1 σπονδύλου, εύρημα που οφείλεται σε διαχωρισμό.

Εικόνα 4: Αμφοτερόπλευρες ήπιες στενώσεις και ανωμαλία 

της αγγειακής παρυφής σε κλάδους των πρόσθιων εγκεφα-

λικών αρτηριών
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λου. Επιπλέον, προκαλείται ανευρυσματική διάταση 
λόγω διαταραχής της ακεραιότητας του τοιχώματος 
του αγγείου. Στους παράγοντες κινδύνου στα παιδιά 
περιλαμβάνονται ο τραυματισμός της κεφαλής ή του 
τραχήλου, οι διαταραχές του συνδετικού ιστού και το 
άρρεν φύλο.

Σύμφωνα με το International Pediatric Stroke Study 
(IPSS)4, ως κρανιοεγκεφαλικός αρτηριακός διαχωρισμός 
ορίζεται:
1.  Ο διπλός αυλός, το ψευδοανεύρυσμα ή το σημείο ημι-

σέληνου στην MRI.
2.  Κρανιοεγκεφαλικός τραυματισμός ή πόνος στον αυ-

χένα έως και 6 εβδομάδες προ των αγγειογραφικών 
ευρημάτων στένωσης ή απόφραξης των εγκεφαλικών 
αρτηριών.

3.  Στένωση της σπονδυλικής αρτηρίας στο επίπεδο του 
Α2 ακόμα και χωρίς ιστορικό τραυματισμού.

Η αντιμετώπιση του αρτηριακού διαχωρισμού είναι αμ-
φιλεγόμενη λόγω έλλειψης επαρκών δεδομένων στα παι-
διά και ακολουθεί τις διεθνείς οδηγίες για τους ενήλικες. 
Οι περισσότεροι (Canadian Best Practice Guidelines CBP; 
2010, American College of Chest Physicians Evidence-
Based Clinical Practice Guedelines CHEST; 2012) συμφω-
νούν στη χορήγηση αντιπηκτικής αγωγής, με βαρφαρίνη 
ή ηπαρίνη για 3-6 μήνες, ή και περισσότερο. Η θρομβόλυ-
ση με ενεργοποιητή ιστικού πλασμινογόνου (t-PA) και η 
μηχανική θρομβεκτομή ενδείκνυνται σε εξατομικευμένες 
περιπτώσεις στα παιδιά.

Όσον αφορά την πρόγνωση, το αθροιστικό ποσοστό 
υποτροπής του αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου στα 
παιδιά ανεξαρτήτως αιτιολογίας είναι 6,8% τον πρώτο 
μήνα και 12% τον πρώτο χρόνο. Τα αγγειακά εγκεφαλικά 
επεισόδια που οφείλονται σε διαχωρισμό υποτροπιάζουν 
σε ποσοστό 19% τον πρώτο χρόνο. Το 35% των ασθενών 

Πίνακας 2.    ΚΛΊΝΊΚΗ ΕΊΚΟΝΑ ΑΝΑΛΟΓΑ ΜΕ ΤΗΝ ΕΜΠΛΕΚΟΜΕΝΗ ΑΡΤΗΡΊΑ

Αγγειακή κατανομή Συμπτώματα 

Έσω καρωτίδα Ημιπάρεση, ημιανοψία, αφασία

Πρόσθια εγκεφαλική 
αρτηρία

Ημιπάρεση (κάτω άκρα+++)

Μέση εγκεφαλική αρτηρία Ημιπάρεση (άνω άκρα+++)

Οπίσθια εγκεφαλική 
αρτηρία

Ημιπάρεση, ημιανοψία, αταξία

Βασική αρτηρία Νυσταγμός, αταξία, διαταραχές αισθητικότητας

Παρεγκεφαλιδικές αρτηρίες Νυσταγμός, αταξία, διαταραχές αισθητικότητας, τρόμος, δυσαρθρία, ίλιγγος, έμετοι

Πίνακας 3.    ΔΊΑΦΟΡΊΚΗ ΔΊΑΓΝΏΣΗ ΊΣΧΑΊΜΊΚΟΥ ΕΓΚΕΦΑΛΊΚΟΥ ΕΠΕΊΣΟΔΊΟΥ

Αιμορραγικό εγκεφαλικό επεισόδιο Επαλλάσουσα ημιπληγία

Θρόμβωση φλεβώδους κόλπου MELAS

Ήμιπληγική ημικρανία Όγκοι 

Πάρεση Todd’s Ίδιοπαθής ενδοκράνια υπέρταση

Λοιμώξεις ΚΝΣ PRES

Παρεγκεφαλίτιδα 
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Stroke in children is rare, with an incidence of 
3-6/100,000 children per year. It is defined as a 
sudden loss of brain function due to reduced cer-
ebral blood flow. 
Clinical presentation and r isk factors dif-
fe r  f rom adul ts ,  therefore  i t  i s  cons id-

e r e d  a n  i n d e p e n d e n t  d i s e a s e  e n t i t y . 
An 8-year-old boy with recurrent ischemic strokes 
is described, due to right vertebral artery dissec-
tion. Ischemic stroke in children, despite signifi-
cant effects, is often under-diagnosed due to its 
atypical presentation.

A
BS
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C
T

Child with arterial ischemic stroke

Panayota Paraskevopoulou, Irene Orfanou

θα θεραπευτεί πλήρως, στο 55% θα παραμείνει άλλοτε 
άλλου βαθμού νευρολογικό υπόλειμμα, ενώ η θνητότητα 
είναι περίπου 15%.8

Σύνδρομο αναστρέψιμης εγκεφαλικής αγγειοσύσπασης 
- Reversible cerebral vasoconstriction syndrome (RCVS).6

Πρόκειται για την αιφνίδια έναρξη έντονης κεφαλαλγίας 
διάρκειας 1-3 εβδομάδων. Τα αγγειογραφικά ευρήματα 
περιλαμβάνουν μικροδιατάσεις και μικροστενώσεις σε 

διάφορες θέσεις των εγκεφαλικών αγγείων. Ο μηχανισμός 
παραμένει άγνωστος, όμως θεωρείται ότι οφείλεται σε 
διαταραχή στον έλεγχο του τόνου των εγκεφαλικών αγ-
γείων. Εκλυτικοί παράγοντες στα παιδιά και τους εφήβους 
αποτελούν ο διαχωρισμός, η άσκηση, η υπέρταση και τα 
ναρκωτικά. Είναι συχνότερο στα αγόρια (81%). Χαρακτη-
ρίζεται από την πλήρη αναστρεψιμότητα των αγγειογρα-
φικών ευρημάτων εντός 3 μηνών, όπως και στην περίπτω-
ση του ασθενούς μας.  
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Σύνδρομο Υαλινοποιούμενης Ινωμάτωσης  
Νικόλας Χρ. Νικολαΐδης, Roser Pons, Καλλιόπη Σςεφανάκη, Ελισάβες Γεωργιάδου και Αθηνά Ξαϊδάρα+

Α’ Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών, Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία», Αθήνα 11527, Ελλάδα

Υπεύθυνος επικοινωνίας

Νικόλας Χρ. Νικολαΐδης, MD, PhD, Α’ Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών, Νοσοκομείο Παίδων «Ή Αγία Σοφία», Αθήνα 11527, 

Ελλάδα. Τηλ: 210-7487314, Φαξ: 210-6597545, E-mail: nnicolaides@bioacademy.gr

Το Σύνδρομο Υαλινοποιούμενης Ινωμάτωσης είναι 
μια σπάνια παθολογική κατάσταση, η οποία χαρα-
κτηρίζεται από συσσώρευση υαλίνης στο δέρμα 
και σε άλλα όργανα. Κληρονομείται με τον αυτο-
σωμικό υπολειπόμενο χαρακτήρα και οφείλεται 
σε μεταλλάξεις στο γονίδιο CMG2/ANTXR2 που κω-
δικοποιεί τον τύπου 2 υποδοχέα της τοξίνης του 
άνθρακα με σημαντικό ρόλο στην κυτταρική επι-
κοινωνία με την εξωκυττάρια θεμέλια ουσία. Το 
κλινικό φάσμα του συνδρόμου είναι ευρύ με κύ-
ριες κλινικές εκδηλώσεις τις επώδυνες συγκάμψεις 
των άκρων, την υπερτροφία ούλων, την πρόπτωση 
ορθού και τις υπερχρωματικές δερματικές βλάβες 
άνωθεν των αρθρώσεων. Ή θεραπεία του συνδρό-

μου παραμένει συμπτωματική. Στο άρθρο αυτό 
παρουσιάζουμε ένα περιστατικό με Σύνδρομο Υα-
λινοποιούμενης Ινωμάτωσης με τυπική κλινική ει-
κόνα, στο οποίο η σημειακή ομόζυγη μετάλλαξη 
στο γονίδιο CMG2/ANTXR2 εντοπίστηκε με αλλη-
λούχηση κατά Sanger, καθώς η αλληλούχηση νε-
ότερης γενιάς (whole exome sequencing) και ο 
έλεγχος διπλασιασμού ή απαλοιφής τμήματος του 
γονιδίου αυτού απέτυχαν να αναδείξουν τη γενετι-
κή βλάβη. Το περιστατικό αυτό είναι διδακτικό και 
τονίζει ότι η Ιατρική, παρά την αλματώδη πρόοδο 
της Μοριακής Βιολογίας, παραμένει ανθρωποκε-
ντρική και στηρίζεται στην απαράμιλλη αξία του 
ιατρικού ιστορικού και της αντικειμενικής εξέτασης.

Π
ΕΡ

ΙΛ
Ή

Ψ
Ή

ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΉΡΙΟΥ: Σύνδρομο Υαλινοποιούμενης Ινωμάτωσης, υαλίνη, 

υποδοχέας τοξίνης άνθρακα 

Παρουσίαση περιστατικού
Βρέφος θήλυ, ηλικίας 8 μηνών, προσκομίζεται για δι-
ερεύνηση συγκάμψεων άνω και κάτω άκρων. Πρόκει-
ται για τον πρώτο τόκο της οικογένειας, με διάρκεια 
κύησης 38 εβδομάδων και βάρος γέννησης 2.935 gr. 
Το βρέφος γεννήθηκε με καισαρική τομή λόγω αλλοί-
ωσης εμβρυϊκών παλμών. Κατά τη γέννηση, διαπιστώ-
θηκε πρηνισμός της αριστερής πηχεοκαρπικής άρ-
θρωσης, μειωμένη κινητικότητα του δεξιού άνω άκρου 
και ραιβοϊπποποδία αριστερά. Από το οικογενειακό 
ιστορικό, ο πατέρας έχει κλινοδακτυλία κάτω άκρων, 

ενώ η μητέρα εμφάνισε αρτηριακή υπέρταση κατά την 
εγκυμοσύνη.

Σε ηλικία 2 μηνών, το βρέφος εισάγεται στο Γενικό 
Νοσοκομείο Ηρακλείου Κρήτης λόγω αναφερόμενης 
ελαττωμένης σίτισης από 48ώρου (10ml/2ωρο) και ανε-
παρκούς πρόσληψης βάρους από τη γέννηση (13,6 gr/
μέρα). Κατά την αντικειμενική εξέταση διαπιστώθηκε 
γενικευμένη υποτονία και αδυναμία άνω άκρων. Ο αδρός 
εργαστηριακός και απεικονιστικός έλεγχος (υπερηχο-
γράφημα κοιλίας και εγκεφάλου) ήταν χωρίς παθολογικά 
ευρήματα, ο έλεγχος της θυρεοειδικής λειτουργίας ήταν 
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φυσιολογικός και ο έλεγχος για νόσο Pompe, μυοτονική 
δυστροφία και νωτιαία μυϊκή ατροφία ήταν αρνητικός. 
Το βρέφος έλαβε ενδοφλέβια ενυδάτωση για δύο 24ωρα 
και έγινε εκ νέου έναρξη σίτισης με υπερθερμιδικό γάλα. 
Κατά τη διάρκεια της νοσηλείας, σημειώθηκε πρόσληψη 
βάρους ίση με 30 gr/μέρα. Το βρέφος εξήλθε με οδηγία 
συνέχισης της σίτισης με υπερθερμιδικό γάλα, διενέργει-
ας μαγνητικής τομογραφίας εγκεφάλου και έναρξης συ-
νεδριών φυσικοθεραπείας.

Σε ηλικία 7 μηνών, το βρέφος νοσηλεύθηκε λόγω 
γενικευμένης υποτονίας. Στην αντικειμενική εξέταση 
επανελέγχθηκε η εκσεσημασμένη υποτονία και διαπι-
στώθηκαν μυοπαθητικό προσωπείο, θολωτή υπερώα, 
επώδυνες συγκάμψεις άνω και κάτω άκρων, δυστρο-
φία και απουσία τενόντιων αντανακλαστικών. Ο αδρός 
εργαστηριακός έλεγχος (γενική αίματος, βιοχημικός 
έλεγχος, γενική ούρων, αμμωνία και γαλακτικό οξύ) 
δεν είχε παθολογικά ευρήματα. Σε συνέχεια της διε-
ρεύνησης του περιστατικού από την πρώτη νοσηλεία, 
ο έλεγχος με αμινόγραμμα αίματος και οργανικά οξέα 
ούρων ήταν αρνητικός και οι απεικονιστικές εξετάσεις 
(μαγνητική τομογραφία εγκεφάλου και υπερηχογρά-
φημα καρδιάς) δεν ανέδειξαν παθολογικά ευρήματα. 
Λαμβάνοντας υπ’ όψιν τα αρνητικά αποτελέσματα του 
εργαστηριακού ελέγχου, αποφασίσθηκε η αποστολή 
δείγματος DNA για αλληλούχηση των εξονίων του γο-
νιδιώματος του βρέφους (whole exome sequencing).

Σε ηλικία 8 μηνών, το βρέφος παραπέμπεται στο παι-
δονευρολογικό τμήμα της Κλινικής μας για εκτίμηση. 
Επανελέγχθηκαν οι επώδυνες συγκάμψεις των άκρων, 
η μυϊκή αδυναμία και το μυοπαθητικό προσωπείο, ενώ 
διαπιστώθηκαν υπερτροφία ούλων και κατά τόπους 
υπέρχρωση του δέρματος. Η κλινική εικόνα του βρέ-
φους έθεσε ισχυρά την υποψία για πιθανή βρεφική συ-
στηματική υαλίνωση. Ζητήθηκε παιδιατρική εκτίμηση 
για το μυοσκελετικό σύστημα και τη δυστροφία του 
βρέφους, δερματολογική εκτίμηση για ενδεχόμενη βι-
οψία του δέρματος και βυθοσκόπηση. Τέλος, ζητήθη-
κε όπως ελεγχθεί το γονίδιο CMG2/ANTXR2 (Capillary 
Morphogenesis Gene 2/Anthrax ToXin Receptor 2) (γο-
νίδιο υπεύθυνο για τη συστηματική υαλίνωση) κατά 
την αλληλούχηση των εξονίων του γονιδιώματος του 
βρέφους.

Το βρέφος εισήχθη στην Κλινική μας σε καλή γενι-
κή κατάσταση. Είχε βάρος σώματος 5.635 gr (<3η Ε.Θ.), 

μήκος σώματος 61 cm (<3η Ε.Θ.) και περίμετρο κεφα-
λής 38,5 cm (<3η Ε.Θ.). Στην αντικειμενική εξέταση, 
επιπρόσθετα, διαπιστώθηκαν λιποδυστροφία, κατά 
τόπους υπερχρωματικά οζίδια, καθίζηση ρινός, υπερ-
τροφία ούλων, πρόπτωση ορθού, ενώ από το μυο-
σκελετικό διαπιστώθηκε κλινοδακτυλία άνω και κάτω 
άκρων, επώδυνες συγκάμψεις γονάτων, αγκώνων και 
ποδοκνημικών, ραιβοϊπποποδία και κύφωση. Κατά την 
εισαγωγή, ελήφθη εκτενής εργαστηριακός έλεγχος 
συμπεριλαμβανομένων του ελέγχου αιμόστασης, του 
ορολογικού και ανοσολογικού ελέγχου και της κυττα-
ρικής ανοσίας χωρίς παθολογικά ευρήματα. Στις ακτι-
νογραφίες άνω και κάτω άκρων, οι οποίες εκτιμήθηκαν 
από παιδοορθοπαιδικό, διαπιστώθηκαν οστεοπενία 
και αβαθείς κοτύλες αμφοτερόπλευρα. 

Στο πρώτο 24ωρο νοσηλείας, ελήφθη ο εργαστη-
ριακός έλεγχος εισαγωγής, έγιναν οι ακτινογραφίες 
άνω και κάτω άκρων και ελήφθη βιοψία δερματικής 
αλλοίωσης έξω σφυρού. Στα επόμενα πέντε 24ωρα 
δεν σημειώθηκε ικανοποιητική πρόσληψη βάρους, 
παρά την πιστή τήρηση του διαιτολογίου που δόθηκε, 
οπότε αποφασίσθηκε η τοποθέτηση ρινογαστρικού 
σωλήνα και η έναρξη σίτισης με υπερθερμιδικό γάλα. 
Στο έβδομο 24ωρο γνωστοποιήθηκαν τα αποτελέσμα-
τα της βιοψίας. Στην υπό εξέταση δερματική βλάβη 
από το έξω σφυρό παρατηρήθηκε ικανή διαταραχή 
της αρχιτεκτονικής του χορίου λόγω μετρίου/ικανού 
βαθμού πάχυνσης και ομογενοποίησης των κολλαγό-
νων δεσμίδων του δικτυωτού χορίου, υαλινοποίηση 
του θηλώδους χορίου και ανάδειξη ατρακτόμορφων 
ινοβλαστικών κυττάρων σε περιοχές σκλήρυνσης του 
χορίου χωρίς σχηματισμό δεσμίδων ή αθροίσεων. Ώς 
προτεινόμενη διάγνωση τέθηκε η νεανική υαλινοποι-
ούμενη ινωμάτωση/συστηματική νεογνική υαλίνωση 
και συνεστήθη η συσχέτιση με την κλινική εικόνα και 
η αναζήτηση μεταλλάξεων στο γονίδιο CMG2/ANTXR2. 
Καθ’ όλη τη διάρκεια νοσηλείας, το βρέφος παρουσία-
ζε διαρροϊκές κενώσεις με αρνητικές καλλιέργειες κο-
πράνων, ενώ στο 14ο 24ωρο εμφάνισε εμπύρετο έως 
39,2οC με θετική αιμοκαλλιέργεια στην οποία απομο-
νώθηκε Klebsiella pneumoniae. Το βρέφος έλαβε εν-
δοφλέβια διπλή αντιβιοτική αγωγή με κεφοταξίμη και 
αμικασίνη για 10 24ωρα. Η καρδιολογική εξέταση κατά 
την άνοδο του πυρετικού κύματος έδειξε ήπια διαφυ-
γή της μιτροειδούς βαλβίδας. Έχοντας σημειωθεί στα-
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διακά ικανοποιητική πρόσληψη βάρους, αποφασίσθη-
κε η αφαίρεση του ρινογαστρικού σωλήνα. Το βρέφος 
εξήλθε στο 34ο 24ωρο νοσηλείας με οδηγίες τη σίτιση 
με υπερθερμιδικό γάλα, την τακτική παρακολούθηση 
του βάρους και επανεκτίμηση σε 3 μήνες.

Σε ηλικία 12 μηνών, το βρέφος επανεισήχθη στην Κλι-
νική μας για κλινικοεργαστηριακό έλεγχο. Διαπιστώ-
θηκαν επιδείνωση των επώδυνων συγκάμψεων των 
άκρων και έντονη υπερτροφία των ούλων. Ελήφθη ερ-
γαστηριακός έλεγχος, όπου διαπιστώθηκαν λευκοκυτ-
τάρωση (17.980/μL) και θρομβοκυττάρωση (758.000/
μL) και το βρέφος εκτιμήθηκε από νευρολόγο, καρδι-
ολόγο, γαστρεντερολόγο και διαιτολόγο. Εξήλθε με 
οδηγία συνέχισης του υπερθερμιδικού γάλατος και 
επανεκτίμηση σε 6 μήνες. Τη χρονική περίοδο αυτή, 
γνωστοποιήθηκαν τα αποτελέσματα του whole exome 
sequencing. Στην αλληλούχηση βρέθηκαν πιθανά 
παθογόνες αλλαγές στα γονίδια CACNA1C (Timothy 
Syndrome), RIN2 (MACS) και SMPD1 (Niemann-Pick 
type B), τα οποία σχετίζονται με νοσήματα των οποίων 
η κλινική εικόνα ουδόλως σχετίζεται με την εικόνα του 
βρέφους. Έχοντας την ισχυρή υποψία του Συνδρόμου 
Υαλινοποιούμενης Ίνωμάτωσης με βάση την κλινική 
εικόνα, αποφασίσθηκε η αποστολή DNA του βρέφους 
για έλεγχο διπλασιασμού ή απαλοιφής του γονιδίου 
CMG2/ANTXR2 που σχετίζεται με το σύνδρομο αυτό. 
Κατά την ανάλυση, δεν διαπιστώθηκαν διπλασιασμοί 
ή απαλοιφές στο εν λόγω γονίδιο, οπότε αποφασίστη-
κε η διενέργεια αλληλούχησης κατά Sanger του γονι-
δίου CMG2/ANTXR2 και βρέθηκε ομόζυγη μετάλλαξη 
στο νουκλεοτίδιο 1073 με αποτέλεσμα την αντικατά-
σταση της αλανίνης από κυστεΐνη στο αμινοξύ 359 και 
τη δημιουργία κωδικονίου λήξης. Το αποτέλεσμα αυτό 
επιβεβαίωσε τη διάγνωση του Συνδρόμου Υαλινοποι-
ούμενης Ίνωμάτωσης. 

Το προνήπιο επανεκτιμήθηκε για δεύτερη φορά σε 
ηλικία 18 μηνών. Στο μεσοδιάστημα παρουσίασε επι-
δείνωση της υπερτροφίας των ούλων, των συγκάμψεων 
των άκρων και της πρόπτωσης του ορθού, ενώ εμφάνι-
σε έντονη εναπόθεση υαλίνης στο ωτικό πτερύγιο. Κατά 
την τρίτη επανεκτίμηση, σε ηλικία 2 ετών, το προνήπιο 
παρουσίασε περαιτέρω επιδείνωση της υπερτροφί-
ας των ούλων, εναπόθεση υαλίνης στα άνω και κάτω 
βλέφαρα, διάρροια και οιδήματα κάτω άκρων. Στον 
βιοχημικό έλεγχο διαπιστώθηκε υπολευκωματιναιμία, 

η οποία αντιμετωπίσθηκε με χορήγηση αλβουμίνης σε 
δόση 1gr/kg και φουροσεμίδη. Λόγω της έντονης από-
φραξης της στοματικής κοιλότητας, συνεστήθησαν η 
σίτιση με MCT Peptide μέσω ρινογαστρικού σωλήνα 
και ο εμπλουτισμός της διατροφής με LCTs και MCT oil. 
Κατά τη διάρκεια της νοσηλείας αυτής, το προνήπιο 
εκτιμήθηκε και από τους ωτορινολαρυγγολόγους και 
διαπιστώθηκε απόφραξη κατά τα 2/3 του ανώτερου 
αεραγωγού και μικρή διάνοιξη του στόματος που θα 
δημιουργούσε πρόβλημα σε ενδεχόμενη ουλοτομή 
υπό γενική αναισθησία. Κλήθηκε η Μονάδα Εντατικής 
Νοσηλείας και, με τη σύμφωνη γνώμη των γονέων δε-
δομένης της φυσικής πορείας του νοσήματος, αποφα-
σίσθηκε η συντηρητική αντιμετώπιση της ασθενούς. 
Δόθηκαν οδηγίες στους γονείς για υποστήριξη της ανα-
πνοής μέσω BiPap και συστηματική χορήγηση αναλγη-
τικών για την αντιμετώπιση του πόνου και, επί μη αντα-
πόκρισης, χορήγηση τραμαδόλης σε δόση 0,5mg/kg.

Σε ηλικία 27 μηνών, παρουσιάσθηκε περαιτέρω 
επιδείνωση της απόφραξης των αεραγωγών και της 
protein losing enteropathy με εμφάνιση ηλεκτρολυ-
τικών διαταραχών και ανάγκη παρήμερης χορήγησης 
ενδοφλέβιας αλβουμίνης. Στα σημεία των υπερχρωμα-
τικών δερματικών αλλοιώσεων η ασθενής παρουσίαζε 
βαθιά έλκη και εμφάνισε μυκηταιμία. Η γενική κατάστα-
ση της ασθενούς επιδεινώθηκε ραγδαία και η ασθενής 
κατέληξε.  

Συζήτηση περιστατικού
Το Σύνδρομο Υαλινοποιούμενης Ίνωμάτωσης είναι μια 
σπάνια παθολογική κατάσταση, η οποία χαρακτηρίζε-
ται από συσσώρευση υαλίνης στο δέρμα και σε άλλα 
όργανα. Κληρονομείται με τον αυτοσωμικό υπολειπό-
μενο χαρακτήρα και οφείλεται σε μεταλλάξεις στο γο-
νίδιο του υποδοχέα της τοξίνης του άνθρακα (CMG2/

ANTXR2)1. Υπάρχουν δύο διακριτές μορφές του συν-
δρόμου: η νεογνική συστηματική υαλίνωση και η νεα-
νική υαλινοποιούμενη ινωμάτωση. Η νεογνική συστη-
ματική υαλίνωση χαρακτηρίζεται από πρώιμη έναρξη 
και κατά κανόνα χειρότερη πρόγνωση. Οι ασθενείς με 
τη μορφή αυτή παρουσιάζουν χρόνια διάρροια, δυσα-
πορρόφηση, κατά τόπους υπέρχρωση του δέρματος 
και λοιμώξεις. Καταλήγουν συνήθως περί την ηλικία των 
δύο ετών. Η νεανική υαλινοποιούμενη ινωμάτωση έχει 
όψιμη έναρξη και ηπιότερη πορεία. Για την κλινική δι-
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άγνωση απαιτούνται δύο μείζονα κριτήρια [δερματικές 
βλάβες (οζίδια, όγκοι ή πλάκες) και υπερτροφία ούλων] 
ή τρία ελάσσονα κριτήρια (συγκάμψεις, οστεολυτικές 
βλάβες και θετικό οικογενειακό ιστορικό)2. Από το 2009 
οι δύο μορφές έχουν ενοποιηθεί σε μία νοσολογική 
οντότητα που καλείται «Σύνδρομο Υαλινοποιούμενης 
Ίνωμάτωσης»3. 

Η μοριακή βάση του συνδρόμου έχει αποδοθεί σε 
μεταλλάξεις στο γονίδιο CMG2/ANTXR2. Το γονίδιο 
αυτό εδράζεται στο μακρύ σκέλος του χρωμοσώμα-
τος 4 και κωδικοποιεί την ομώνυμη πρωτεΐνη, η οποία 
αποτελείται από 4 διακριτά τμήματα: (i) την περιοχή 
von Willebrand, μέσω της οποίας ο υποδοχέας CMG2/
ANTXR2 αναγνωρίζει και συνδέεται με τον προσδέτη, 
(ii) την Ig-like περιοχή, (iii) ένα βραχύ διαμεμβρανικό 
τμήμα που σταθεροποιεί την πρωτεΐνη στην κυτταρο-
πλασματική μεμβράνη και (iv) το ενδοκυττάριο τμήμα 
μέσω του οποίου ο υποδοχέας αλληλεπιδρά με άλλες 

πρωτεΐνες (π.χ. ακτίνη) και υφίσταται μετα-μεταφρα-
στικές τροποποιήσεις, όπως φωσφορυλίωση, παλμι-
τυλίωση και ουμπικιτινυλίωση3. Ο λειτουργικός ρόλος 
της πρωτεΐνης CMG2/ANTXR2 είναι διπλός: αφενός η 
πρωτεΐνη αυτή διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη μορ-
φογένεση τόσο των αγγείων όσο και άλλων ιστών και 
στην κυτταρική επικοινωνία με την εξωκυττάρια θεμέ-
λια ουσία και αφετέρου αποδείχθηκε ότι αποτελεί τον 
δεύτερο τύπο υποδοχέα που δεσμεύει την τοξίνη του 
άνθρακα3. Σε μοριακό και κυτταρικό επίπεδο, ο υποδο-
χέας CMG2/ANTXR2 δεσμεύει την τοξίνη του άνθρακα 
και, ακολούθως, το πολυπρωτεϊνικό σύμπλεγμα ενδο-
κυτταρώνεται στο κύτταρο-στόχο με αποτέλεσμα την 
πρόκληση οιδήματος και κυτταρικού θανάτου3. Στο 
Σύνδρομο Υαλινοποιούμενης Ίνωμάτωσης έχουν εντο-
πιστεί μεταλλάξεις σε όλα τα εξόνια του γονιδίου CMG2/

ANTXR2, με την πλειοψηφία αυτών να εντοπίζεται στην 
περιοχή von Willebrand και στο ενδοκυττάριο τμήμα. Η 

Πίνακας 1.    ΔΊΑΦΟΡΊΚΗ ΔΊΑΓΝΏΣΗ ΤΟΥ ΣΥΝΔΡΟΜΟΥ ΥΑΛΊΝΟΠΟΊΟΥΜΕΝΗΣ ΊΝΏΜΑΤΏΣΗΣ (HFS)

Νόσημα Χαρακτηριστικά Διαφορές από HFS

Νόσος Farber  
(Farber granulomatosis)

Ανεπάρκεια όξινης κεραμιδάσης,
επώδυνες συγκάμψεις
δερματικά οζίδια

Συμπτώματα από το νευρικό
Χωρίς υπέρχρωση δέρματος

Νόσος I-cell (Mucolipidosis ΙΙ)
Λυσοσωμική τρανσφεράση,
υπερτροφία ούλων, δυσόστωση,
χοντρό προσωπείο

Χαρακτηριστικά προσώπου
Χωρίς άλλες δερματικές βλάβες

Ψευδοπολυδυστροφία Hurler 
(Mucolipidosis IIIA)

GNPTAB, συγκάμψεις,  
πολλαπλή δυσόστωση

Χωρίς δερματικές βλάβες

Πολυεστιακή οζώδης οστεόλυση
και αρθροπάθεια (MONA)

Κοντό ανάστημα,
οστεολύσεις σε ενδοφαλαγγικές
και μετακαρποφαλαγγικές

Χωρίς δερματικές βλάβες

Συγγενής γενικευμένη ινωμάτωση
Πολλαπλοί όζοι,
διαφοροποιημένοι ινοβλάστες
και λεία μυοκύτταρα

Διαφορετική ιστολογική εικόνα

Σύνδρομο σκληρού δέρματος
Σκληρό δέρμα, συγκάμψεις,
συσσώρευση μουκοπολυσακχαριτών

Διαφορετική ιστολογική εικόνα

Λιποειδής πρωτεΐνωση
των Urbach και Wiethe
(hyaline cutis et mucosae) 

Βλατίδες σε βλέφαρα και πρόσωπο, 
διόγκωση γλώσσας, οδοντική υποπλασία

Διαφορετικές δερματικές βλάβες

Νόσος Caffey 
(infantile cortical hyperostosis)

πυρετός
οίδημα μαλακών μορίων, υπεροστώσεις
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μετάλλαξη της ασθενούς εντοπίζεται στην αρχή του εν-
δοκυττάριου τμήματος του υποδοχέα CMG2/ANTXR2. 
Φαίνεται ότι όλες οι μεταλλάξεις στο γονίδιο CMG2/

ANTXR2 προκαλούν αλλαγή στη στερεοδομή της πρω-
τεΐνης με αποτέλεσμα την ελαττωματική επικοινωνία 
του κυττάρου με την εξωκυττάρια θεμέλια ουσία και τη 
συσσώρευση δομικών στοιχείων σε σημεία μηχανικής 
πίεσης του σώματος. Πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι 
οι μεταλλάξεις στο γονίδιο CMG2/ANTXR2 οδηγούν σε 
συσσώρευση κολλαγόνου τύπου VI στην εξωκυττάρια 
θεμέλια ουσία4.

Οι κλινικές εκδηλώσεις του συνδρόμου περιλαμβά-
νουν την εναπόθεση υαλίνης σε πολλαπλά μέρη του 
σώματος (πρόσωπο, πτερύγιο του ωτός, τριχωτό της κε-
φαλής), τις επώδυνες συγκάμψεις των άκρων, την υπερ-
τροφία των ούλων, τις χαρακτηριστικές υπερχρωμα-
τικές δερματικές αλλοιώσεις άνωθεν των αρθρώσεων 
και την πρόπτωση του ορθού. Η διαφορική διάγνωση 
του συνδρόμου περιλαμβάνει μεταβολικά νοσήματα, 
καθώς και νοσήματα με συμμετοχή από το μυοσκελετι-
κό και το νευρικό σύστημα (Πίνακας 1). Η θεραπεία του 
συνδρόμου είναι συμπτωματική. Στις περιπτώσεις της 
νεανικής μορφής της συστηματικής υαλίνωσης έχουν 
δοκιμαστεί τα ακόλουθα: (i) χειρουργική εξαίρεση των 
δερματικών βλαβών με κίνδυνο αφενός υποτροπής των 
παλαιών βλαβών και αφετέρου δημιουργίας νέων σε 
άλλα σημεία του σώματος. (ii) Η πρώιμη έγχυση στερο-
ειδών εντός της δερματικής βλάβης1,5. (iii) Φυσικοθερα-
πεία. (iv) Χορήγηση συνθετικών γλυκοκορτικοειδών και 
φλοιοεπινεφριδιοτρόπου ορμόνης (ACTH)6. (v) Η ακτι-
νοθεραπεία δεν φαίνεται να είναι αποτελεσματική7, ενώ 
η από του στόματος D-πενικιλλαμίνη μπορεί να οδηγή-
σει σε βελτίωση της κινητικότητας και της ευελιξίας των 
αρθρώσεων8. Τα μη-στεροειδή αντιφλεγμονώδη και τα 
οπιοειδή είναι αποτελεσματικά για την άμβλυνση του 
πόνου και τη βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθε-
νών9. Τέλος, ο Deuquet και οι συνεργάτες του έδειξαν 
ότι οι μεταλλάξεις στο γονίδιο CMG2/ANTXR2 που αφο-
ρούν το εξωκυττάριο τμήμα του υποδοχέα είναι στόχος 
των αναστολέων του πρωτεασώματος10.

Στο περιστατικό που περιγράψαμε στο παρόν άρθρο, 
η διάγνωση επιβεβαιώθηκε τελικά από την αλληλούχη-
ση κατά Sanger, καθώς η αλληλούχηση νεότερη γενιάς 
(whole exome sequencing) και ο έλεγχος για διπλασια-

σμό ή απαλοιφή τμήματος του γονιδίου CMG2/ANTXR2 

απέτυχαν να αναγνωρίσουν τη σημειακή γενετική βλά-
βη. Πρόκειται για το δεύτερο περιστατικό με την ίδια 
σημειακή μετάλλαξη στο εν λόγω γονίδιο, η οποία εντο-
πίστηκε με την αλληλούχηση κατά Sanger και όχι με το 
whole exome sequencing. Σε πρόσφατα δημοσιευμένη 
μελέτη, ο Pena και οι συνεργάτες του μελέτησαν τρία 
περιστατικά: (1) ασθενή με Σύνδρομο Υαλινοποιούμε-
νης Ίνωμάτωσης, (2) ασθενή με νεογνική νευροαξονική 
δυστροφία και (3) ασθενή με λευκοεγκεφαλοπάθεια11. 
Και στα τρία περιστατικά ο έλεγχος στο whole exome 
sequencing ήταν αρνητικός για μεταλλάξεις στα υπεύ-
θυνα γονίδια. Η διάγνωση επιβεβαιώθηκε με την αλλη-
λούχηση κατά Sanger. Στην περίπτωση του Συνδρόμου 
Υαλινοποιούμενης Ίνωμάτωσης, οι συγγραφείς έδειξαν 
ότι υπάρχει μια γενετική περιοχή πριν από τη γενετική 
βλάβη που ο αλληλουχητής δεν μπορεί να αναγνωρί-
σει ικανοποιητικά, με αποτέλεσμα να μην αναγνωρί-
ζεται η γενετική βλάβη που ακολουθεί11. Οι ερευνητές 
της δημοσίευσης εφιστούν την προσοχή στον κλινικό 
φαινότυπο και στη διαφορική διάγνωση, στη λήψη 
λεπτομερούς οικογενειακού ιστορικού, στην εκτίμηση 
πολυμορφισμών στο υπό μελέτη γονίδιο, στο στοχευ-
μένο whole exome sequencing για πιθανά υπεύθυνα 
γονίδια και, τέλος, στην αλληλούχηση κατά Sanger ενός 
γονιδίου όταν υπάρχει ισχυρή υποψία για ένα νόσημα 
με βάση την κλινική εικόνα11.

Συμπεράσματα
Παρά την ισχυρή υποψία για τη διάγνωση του Συν-
δρόμου Υαλινοποιούμενης Ίνωμάτωσης με βάση την 
κλινική εικόνα της ασθενούς, η αλληλούχηση νεότε-
ρης γενιάς και ο έλεγχος για διπλασιασμό ή απαλοιφή 
τμήματος του γονιδίου CMG2/ANTXR2 δεν εντόπισαν 
τη γενετική βλάβη. Η διάγνωση τελικά επιβεβαιώθηκε 
με την απλή αλληλούχηση κατά Sanger. Το περιστατικό 
αυτό τονίζει, για ακόμη μια φορά, την αδιαμφισβήτητη 
αξία του ιστορικού και της αντικειμενικής εξέτασης. Ο 
μάχιμος παιδίατρος θα πρέπει να λαμβάνει υπ’ όψιν την 
κλινική εικόνα του ασθενούς και να δίνει ιδιαίτερη προ-
σοχή στην ανάλυση και αξιολόγηση των αποτελεσμά-
των νεότερων μεθόδων της Μοριακής Βιολογίας, καθώς 
μπορεί να αποπροσανατολίσουν την ιατρική σκέψη κα-
θυστερώντας τη διάγνωση. 
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Hyaline Fibromatosis Syndrome is a rare autosomal 
recessive disorder, which is characterized by 
hyalinizing fibrosis of the skin and internal organs. 
The molecular basis of this syndrome has been 
attributed to mutations in the CMG2/ANTXR2 gene 
that encodes the anthrax toxin receptor type 2, 
a molecule that contributes substantially to the 
cellular communication with the extracellular 
matrix. Clinical features of the syndrome include 
painful joint contractures, gingival hyperplasia, 
multiple papular skin lesions and rectal prolapse. 

The therapy of this condition remains symptomatic. 
Herein, we present a case of hyaline fibromatosis 
syndrome with typical clinical manifestations, 
in which a homozygous mutation in the CMG2/

ANTXR2 gene was identified by Sanger sequencing. 
Interestingly, the whole exome sequencing and 
the deletion/duplication analysis, both failed to 
reveal the responsible genetic defect. This case 
illustrates the importance of medical history and 
physical examination in spite of the tremendous 
progress of molecular biology.
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Περιβάλλον και ενδοκρινοπάθειες   
Δρ Χρισςίνα Κανακά – Gantenbein

 Καθηγήτρια Παιδιατρικής-Παιδιατρικής Ενδοκρινολογίας,  Α’ Παιδιατρική Κλινική Ίατρικής Σχολής, 
Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Νοσοκομείο Παίδων «Αγία Σοφία»

Υπεύθυνη επικοινωνίας

Δρ. Χριστίνα Κανακά – Gantenbein,  Καθηγήτρια Παιδιατρικής-Παιδιατρικής Ενδοκρινολογίας,  Α’ Παιδιατρική Κλινική Ιατρικής Σχολής, 

Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών Νοσοκομείο Παίδων, Αγία Σοφία, E-mail: chriskan@med.uoa.gr

Ή επίδραση του περιβάλλοντος στη γενικότερη υγεία 
του ανθρώπου γίνεται όλο και περισσότερο κατανοητή 
και υπάρχουν ανησυχίες ότι ουσίες που ανευρίσκονται 
στον αέρα, στο χώμα ή στο νερό μπορούν να διαταρά-
ξουν τους ενδοκρινικούς άξονες του ατόμου.
Οι ουσίες αυτές ονομάζονται ενδοκρινικοί διαταράκτες 
και έχουν καταδειχθεί οι συνέπειες της δράσης τους σε 
όλους τους ενδοκρινείς αδένες. Ως ενδοκρινικοί διατα-
ράκτες θεωρούνται ουσίες όπως οι φθαλικοί εστέρες 
που ανευρίσκονται άφθονοι στα πλαστικά, αλλά και άλ-
λες βλαπτικές ουσίες που ανευρίσκονται στα λιπάσμα-
τα, στα καλλυντικά, στις βαφές κ.λπ.
Αρχικά, είναι γνωστή η επίδραση των ενδοκρινικών δια-
ταρακτών στο αναπαραγωγικό σύστημα του άρρενος, 
με συνέπεια διαταραχές διαφοροποίησης του φύλου, 
εάν επιδράσουν κατά την ενδομήτρια ζωή, ή γενικότε-
ρα εμφάνιση του ονομαζόμενου «συνδρόμου του δυ-
σγενετικού όρχεος», που περιλαμβάνει τόσο διαταραχές 
σύγκλεισης της ουρηθρικής πλάκας, με συνέπεια εμφά-
νιση υποσπαδία όσο και επίδραση στον ίδιο τον όρχι, 
με συνέπεια τόσο κρυψορχία όσο και αυξημένο κίνδυνο 
υπογονιμότητας και νεοπλασίας του όρχεος. Επίσης, εν-
δομήτρια επίδραση της διεθυλστιλβεστρόλης στο θήλυ 
έμβρυο έχει καταδειχθεί ότι προκαλεί εμφάνιση κακοή-
θειας στο γεννητικό σύστημα του θήλεος που θα γεν-
νηθεί. Μάλιστα ενδομήτρια έκθεση σε ενδοκρινικούς 
διαταράκτες φαίνεται ότι επηρεάζει τη μετέπειτα συ-
μπεριφορά και τον σεξουαλικό προσανατολισμό αρρέ-
νων κυρίως εμβρύων.

Ή επίδραση περιβαλλοντικών παραγόντων στον άξονα 
υποθάλαμος-υπόφυση-γονάδες είναι επίσης σαφής στη 
μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης πρώιμης ήβης στα 
κορίτσια, λόγω οιστρογονομιμητικών επιδράσεων των 
ενδοκρινικών διαταρακτών που επάγουν την κινητοποί-
ηση του άξονα GnRH- LH/FSH-γονάδες.
Ακόμη και ο θυρεοειδής άξονας υπόκειται στις αρνη-
τικές δράσεις περιβαλλοντικών παραγόντων. Ή αύξη-
ση της συχνότητας της αυτοάνοσης θυρεοειδικής νό-
σου θεωρείται ότι είναι αποτέλεσμα της έκθεσης του 
οργανισμού σε αυξημένες συγκεντρώσεις ιωδίου, εί-
ναι το «τίμημα» που πληρώνει ο ανεπτυγμένος κόσμος 
στην αντιμετώπιση της ιωδοπενίας, που έφθασε όμως 
στο αντίθετο άκρο, την αυξημένη έκθεση στο ιώδιο. Πα-
ράλληλα, παρατηρείται μία σημαντική αύξηση της επί-
πτωσης του καρκίνου του θυρεοειδούς, όχι μόνο στους 
ενήλικες, αλλά κυρίως σε παιδιά και εφήβους, που απο-
δίδεται επίσης σε περιβαλλοντικές επιδράσεις.
Οι περιβαλλοντικές επιδράσεις συμβάλλουν επίσης όχι 
μόνο στον καθορισμό του βάρους γέννησης ενός παι-
διού, αλλά και στο μεταβολικό του προφίλ, επηρεάζο-
ντας το εντερικό του μικροβίωμα και καθορίζοντας την 
ευαλωτότητά του τόσο σε ινσουλινοαντίσταση και με-
ταβολικό σύνδρομο όσο και σε αυτοάνοσες και φλεγ-
μονώδεις παθήσεις.
Είναι συνεπώς επιτακτική η ανάγκη να σεβαστούμε το 
περιβάλλον και να αποφύγουμε όσο γίνεται την αύξη-
ση της συγκέντρωσης των ενδοκρινικών διαταρακτών, 
ώστε να διαφυλάξουμε την υγεία των επομένων γενεών.
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Εισαγωγή
Η επίδραση του περιβάλλοντος στη γενικότερη υγεία 
του ανθρώπου γίνεται όλο και περισσότερο κατανοητή 
τα τελευταία χρόνια και υπάρχουν έντονες ανησυχίες 
ότι ουσίες που ανευρίσκονται στον αέρα, στο χώμα ή 
στο νερό μπορούν να διαταράξουν τους ενδοκρινικούς 
άξονες του ατόμου.

Οι ουσίες αυτές ονομάζονται ενδοκρινικοί διαταρά-
κτες και έχουν καταδειχθεί οι συνέπειες της δράσης 
τους σε όλους τους ενδοκρινείς αδένες1,2. Ώς ενδο-
κρινικοί διαταράκτες (ΕΔ) θεωρούνται ουσίες όπως 
οι φθαλικοί εστέρες που ανευρίσκονται άφθονοι στα 
πλαστικά, αλλά και άλλες βλαπτικές ουσίες που ανευ-
ρίσκονται στα λιπάσματα, στα καλλυντικά, στις βαφές 
κ.λπ. Οι ενδοκρινικοί διαταράκτες σε μεγάλο βαθμό 
επιδρούν στην υγεία του ατόμου μέσω της διατροφι-
κής αλυσίδας, δεδομένου ότι μολύνουν το έδαφος ή το 
νερό που έρχονται σε άμεση επαφή με την τροφή.

Ενδοκρινικοί διαταράκτες και αναπαραγωγικό θύ-

θτημα

Οι ενδοκρινικοί διαταράκτες μπορεί να επηρεάσουν 
τον άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-γονάδες τόσο κατά 
την ενδομήτρια όσο και κατά την εξωμήτρια ζωή. Είναι 
ουσίες, οι οποίες συνηθέστερα έχουν αντιανδρογόνο 
δράση και παρεμβαίνουν στην πρόσδεση των ανδρο-
γόνων στον υποδοχέα τους, παρεμποδίζοντας κατά 
συνέπεια τη δράση τους.

Οι ουσίες αυτές έχουν μεγαλύτερη επίδραση στο 
αναπαραγωγικό σύστημα του άρρενος ήδη κατά την 
εμβρυϊκή ηλικία και επηρεάζουν και τη μετέπειτα υγεία 
του άρρενος ατόμου.

Α. Επιδράσεις κατά την ενδομήτρια ζωή

1. Επιδράσεις στο άρρεν φύλο

Η επίδραση των ενδοκρινικών διαταρακτών στο ανα-
παραγωγικό σύστημα του άρρενος κατά την ενδομή-
τρια ζωή παρεμβαίνει στη φυσιολογική αλληλουχία 
των γεγονότων που λαμβάνουν χώρα κατά τη φυσιο-
λογική διαφοροποίηση του φύλου με συνέπεια διατα-
ραχές διαφοροποίησης του φύλου και εμφάνιση αμφί-
βολων έξω γεννητικών οργάνων ή άλλες μικρότερου 
βαθμού διαταραχές διαφοροποίησης, οι οποίες, παρά 
τις εκτεταμένες μοριακές εξετάσεις, δεν δύνανται να 
αποδοθούν σε συγκεκριμένες μεταλλάξεις2,3.

Επιπλέον, επίδραση των ενδοκρινικών διαταρακτών 
κατά την ενδομήτρια ζωή μπορεί να προκαλέσει την 
εμφάνιση του ονομαζόμενου «συνδρόμου του δυσγε-
νετικού όρχεος», που περιλαμβάνει τόσο διαταραχές 
σύγκλεισης της ουρηθρικής πλάκας, με συνέπεια την 
εμφάνιση υποσπαδία, όσο και επίδραση στον ίδιο τον 
όρχι, με συνέπεια αφενός μεν κρυψορχία, αφετέρου 
μάλιστα αυξημένο κίνδυνο μελλοντικής υπογονιμότη-
τας αλλά και νεοπλασίας του όρχεος2,3,4,5. 

Είναι γεγονός ότι τα τελευταία χρόνια έχει παρατη-
ρηθεί μία αύξηση της επίπτωσης των νεοπλασιών που 
εξαρτώνται από την επίδραση ορμονών, όπως ο καρ-
κίνος του μαστού, του προστάτη, των όρχεων και του 
θυρεοειδούς αδένα. Η αυξημένη αυτή επίπτωση δεν 
μπορεί να εξηγηθεί μόνο από γενετικούς παράγοντες 
και φαίνεται ότι σημαντικό ρόλο στην αιτιοπαθογένειά 
τους παίζουν περιβαλλοντικοί παράγοντες και συγκε-
κριμένα οι ενδοκρινικοί διαταράκτες.

Η επίδραση των ενδοκρινικών διαταρακτών δεν 
αφορά μόνο διαταραχές κατά την οργανογένεση και 
την καρκινογένεση, αλλά επιφέρει και συμπεριφορο-
λογικές μεταβολές και επηρεάζει την ανάπτυξη του 
εγκεφάλου. Μάλιστα, ενδομήτρια έκθεση σε ενδοκρι-
νικούς διαταράκτες φαίνεται ότι επηρεάζει τη μετέπει-
τα συμπεριφορά και τον σεξουαλικό προσανατολισμό 
αρρένων εμβρύων6,7.

2. Επιδράσεις στο θήλυ φύλο

Ουσίες οι οποίες δρουν ενδομήτρια μπορούν να επη-
ρεάσουν και το αναπαραγωγικό σύστημα του θήλεος 
εμβρύου. Χαρακτηριστικό παράδειγμα είναι η ενδομή-
τρια έκθεση στη διεθυλστιλβεστρόλη του θήλεος εμ-
βρύου, η οποία έχει καταδειχθεί ότι προκαλεί εμφάνι-
ση κακοήθειας του γεννητικού συστήματος του θήλεος 
που θα γεννηθεί8,9. 

Β. Επιδράσεις κατά την εξωμήτρια ζωή

Επιδράσεις στη λειτουργία των γονάδων και την καρκινο-

γένεση

Σύμφωνα με την αιτιοπαθογένεια του «συνδρόμου του 
δυσγενετικού όρχεος», τόσο ο υποσπαδίας και η κρυ-
ψορχία, που είναι έκδηλα αμέσως μετά τη γέννηση, 
όσο και η υπογονιμότητα και ο καρκίνος του όρχεος, 
που θα εκδηλωθούν κατά την ενήλικη ζωή, έχουν τις 
απαρχές τους στην ενδομήτρια ζωή και σε επιδράσεις 
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των ενδοκρινικών διαταρακτών που έλαβαν χώρα κατά 
την ενδομήτρια ζωή του εμβρύου. Συνεπώς είναι δύ-
σκολο να διαχωριστεί ο ρόλος των ενδοκρινικών δια-
ταρακτών που επιδρούν κατά την ενδομήτρια από την 
επίδρασή τους στην εξωμήτρια ζωή.

Πέρα από τον κίνδυνο εμφάνισης νεοπλασίας από 
την ενδομήτρια έκθεση σε χημικές ουσίες, φαίνεται ότι 
χημικές ουσίες και ενδοκρινικοί διαταράκτες γενικότε-
ρα επηρεάζουν και κατά την εξωμήτρια ζωή τον άξονα 
υποθάλαμος-υπόφυση-γονάδες. Μια τέτοια επίδραση 
είναι σαφής στη μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης 
πρώιμης ήβης στα κορίτσια, λόγω οιστρογονομιμητι-
κών επιδράσεων των ενδοκρινικών διαταρακτών του 
περιβάλλοντος που ανευρίσκονται στην τροφική αλυ-
σίδα ή ακόμη στα φυτοφάρμακα και λιπάσματα που 
τελικά επάγουν την πρώιμη κινητοποίηση του άξονα 
GnRH-LH/FSH-γονάδες10,11.

Επιπλέον, υπάρχουν ενδείξεις ότι ενδοκρινικοί δια-
ταράκτες επιδρούν και στην εμφάνιση ενδομητρίωσης 
σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας, μίας κατάστασης 
που επιφέρει όχι μόνο περιορισμό της ποιότητας ζωής 
της γυναίκας λόγω άλγους, αλλά και περιορισμό της γο-
νιμότητας12.

Οι περιβαλλοντικοί παράγοντες φαίνεται ότι εμπλέ-
κονται επίσης στην αιτιοπαθογένεια της πρώιμης ωο-
θηκικής ανεπάρκειας. Ώς πρώιμη ωοθηκική ανεπάρ-
κεια ορίζεται η ολιγο- ή αμηνόρροια άνω των 4 μηνών 
σε συνδυασμό με αυξημένα επίπεδα FSH>25IU/L με-
τρημένα τουλάχιστον δύο φορές σε μεσοδιάστημα 
τουλάχιστον 4 εβδομάδων. Πέραν των γνωστών γενε-
τικών παραγόντων καθώς και των ιατρογενών, λόγω 
π.χ. της γοναδοτοξικότητας των χημειοθεραπευτικών 
παραγόντων ή της ακτινοβόλησης για την αντιμετώπι-
ση νεοπλασματικών παθήσεων, ένα μεγάλο ποσοστό 
περιστατικών φαίνεται ότι παραμένει αδιευκρίνιστης 
αιτιολογίας. Τα τελευταία χρόνια έγινε σαφές ότι περι-
βαλλοντικοί τοξικοί παράγοντες, όπως οι ενδοκρινικοί 
διαταράκτες, εμπλέκονται στην παθογένεια της επιβα-
ρυντικής αυτής κατάστασης που επιδρά αρνητικά όχι 
μόνο στη γενικότερη υγεία με αυξημένο κίνδυνο οστε-
οπόρωσης κ.λπ., αλλά κυρίως και στην ποιότητα ζωής 
της γυναίκας13.

Ενδοκρινικοί διαταράκτες και θυρεοειδής αδένας

Ακόμη και ο θυρεοειδής άξονας υπόκειται στις αρνη-

τικές δράσεις περιβαλλοντικών παραγόντων. 

Περιβάλλον και λειτουργία του θυρεοειδούς αδένα

Η αύξηση της συχνότητας της αυτοάνοσης θυρεοειδι-
κής νόσου θεωρείται ότι είναι αποτέλεσμα της αλληλε-
πίδρασης της γενετικής προδιάθεσης και περιβαλλο-
ντικών παραγόντων που επάγουν την εκδήλωση της 
αυτοανοσίας. Συγκεκριμένα, η αύξηση της εμφάνισης 
της θυρεοειδικής αυτοάνοσης νόσου θεωρείται, μετα-
ξύ άλλων παραγόντων, ότι οφείλεται στην αυξημένη 
έκθεση του οργανισμού σε αυξημένες συγκεντρώσεις 
ιωδίου, δηλαδή είναι το «τίμημα» που πληρώνει ο ανε-
πτυγμένος κόσμος στην αντιμετώπιση της ιωδοπενίας, 
που έφθασε όμως στο αντίθετο άκρο, την αυξημένη 
έκθεση στο ιώδιο14. 

Πειραματικά δεδομένα προσφέρουν ενδείξεις ότι 
φθαλικοί εστέρες παίζουν ρόλο στην αιτιοπαθογένεια 
της χρόνιας λεμφοκυτταρικής θυρεοειδίτιδας μέσω 
επαγωγής του οξειδωτικού στρες15. 

Τα επίπεδα των θυρεοειδικών ορμονών είναι ουσια-
στικής σημασίας για τη φυσιολογική νευροανάπτυξη 
του παιδιού, ήδη κατά την ενδομήτρια ζωή. Η σημασία 
της επάρκειας των θυρεοειδικών ορμονών τόσο ενδο-
μήτρια όσο και εξωμήτρια καταδεικνύεται από το γεγο-
νός ότι ο συγγενής υποθυρεοειδισμός είναι η συχνότε-
ρη αιτία νοητικής υστέρησης που μπορεί να προληφθεί 
με επαρκή κάλυψη των θυρεοειδικών ορμονών και σε 
αυτή τη μεγάλη σημασία των θυρεοειδικών ορμονών 
στη νευροανάπτυξη στηρίζεται η εδραίωση προγραμ-
μάτων νεογνικού ανιχνευτικού ελέγχου του συγγενούς 
υποθυρεοειδισμού και της ενωρίς θεραπείας υπο-
κατάστασης με θυροξίνη. Ενδοκρινικοί διαταράκτες, 
όπως οι υπερχλωριοαλκυλικές ουσίες (perfluoroalkyl 
substances, PFAS), φαίνεται ότι επηρεάζουν τα επίπεδα 
των θυρεοειδικών ορμονών τόσο αυξάνοντας την κά-
θαρση των μεταβολιτών όσο και παρεμβαίνοντας στη 
σύνθεση των θυρεοειδικών ορμονών και ως εκ τούτου 
μπορεί να έχουν αρνητική επίδραση στην επάρκεια 
των θυρεοειδικών ορμονών και τη νευροανάπτυξη του 
ατόμου16.

Περιβάλλον και καρκίνος θυρεοειδούς

Όπως προαναφέρθηκε, τα τελευταία χρόνια έχει πα-
ρατηρηθεί μία αύξηση της επίπτωσης των νεοπλασιών 
που εξαρτώνται από την επίδραση ορμονών, όπως ο 
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καρκίνος του μαστού, του προστάτη, των όρχεων και 
του θυρεοειδούς αδένα. Παράλληλα λοιπόν με την αύ-
ξηση της αυτοάνοσης θυρεοειδικής νόσου, τα τελευ-
ταία χρόνια παρατηρείται μία σημαντική αύξηση της 
επίπτωσης του καρκίνου του θυρεοειδούς, όχι μόνο 
στους ενήλικες, αλλά κυρίως σε παιδιά και εφήβους, 
που αποδίδεται επίσης σε περιβαλλοντικές επιδράσεις 
και συγκεκριμένα σε ενδοκρινικούς διαταράκτες.17,18,19

Όσον αφορά την επίδραση της ακτινοβολίας, ενός 
άλλου περιβαλλοντικού παράγοντα, στην αιτιοπαθογέ-
νεια του καρκίνου του θυρεοειδούς, είναι από μακρόν 
γνωστό ότι παιδιά και έφηβοι που έχουν υποστεί ακτι-
νοβόληση κεφαλής και τραχήλου για την αντιμετώπι-
ση κακοήθων νοσημάτων της αντίστοιχης περιοχής 
έχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του θυ-
ρεοειδούς ακόμη και δεκαετίες μετά την ακτινοβόλη-
ση. Επιπλέον, πυρηνικά ατυχήματα, όπως το ατύχημα 
του Chernobyl, έχουν επιβεβαιώσει την επίδραση της 
υψηλής δόσης ακτινοβολίας στην εμφάνιση κακοήθων 
όζων του θυρεοειδούς στη νεαρή ηλικία. Τα τελευταία 
χρόνια μάλιστα έγινε επιπλέον σαφής η συσχέτιση της 
χαμηλού βαθμού ακτινοβολίας του γενικότερου περι-
βάλλοντος στην αιτιοπαθογένεια και την αύξηση της 
επίπτωσης του καρκίνου του θυρεοειδούς στις νεαρές 
ηλικίες.

Περιβάλλον και μεταβολικές διαταραχές

Η αυξανόμενη συγκέντρωση των ενδοκρινικών διατα-
ρακτών στο περιβάλλον αλλά και η γενικότερη έκθεση 
της εγκύου σε διάφορους περιβαλλοντικούς παράγο-
ντες εγείρουν ανησυχία κατά πόσο θα μπορούσαν να 

επηρεάσουν το βάρος γέννησης των παιδιών που θα 
γεννηθούν. Ενώ για τους περισσότερους περιβαλλοντι-
κούς παράγοντες φαίνεται ότι υπάρχει μικρή επίδραση 
στο βάρος γέννησης, εντούτοις συγκεκριμένοι περι-
βαλλοντικοί παράγοντες, όπως ο μόλυβδος, ορισμένα 
οργανοχλωριούχα παρασιτοκτόνα (organochlorine 
pesticides, OCPs) και υπερχλωριοαλκυλικές ουσίες 
(perfluoroalkyl substances, PFAS) φαίνεται ότι σχετίζο-
νται με χαμηλότερο βάρος γέννησης.20

Επιπλέον, υπάρχουν συνεχώς αυξανόμενες ενδείξεις 
ότι το ενδομήτριο περιβάλλον και επιδράσεις τόσο της 
διατροφής της εγκύου όσο και της ενδομήτριας έκθε-
σης σε υψηλά επίπεδα οιστρογόνων μπορεί να επη-
ρεάσουν τον μετέπειτα μεταβολισμό του παιδιού και 
να προδιαθέσουν σε εμφάνιση ινσουλινοαντίστασης, 
μεταβολικού συνδρόμου και διαβήτη στη μετέπειτα 
ζωή.21,22,23 Ο ρόλος του εντερικού μικροβιώματος στη 
γενικότερη υγεία του ατόμου γίνεται όλο και πιο κα-
τανοητός τα τελευταία χρόνια. Υπάρχουν ενδείξεις ότι 
η διατροφή της εγκύου, και κυρίως η δυτικού τύπου 
διατροφή, πλούσια σε κορεσμένα λιπαρά και φτωχή 
σε φυτικές ίνες, μπορεί να επηρεάσει τη σύνθεση του 
μικροβιώματος του εμβρύου που κυοφορείται και να 
προδιαθέσει τόσο σε μεταβολικές διαταραχές στη ζωή 
του παιδιού που θα γεννηθεί όσο και στην ευαλωτότη-
τά του για αυτοάνοσα και φλεγμονώδη νοσήματα.

Είναι συνεπώς επιτακτική η ανάγκη να σεβαστούμε 
το περιβάλλον και να αποφύγουμε όσο γίνεται την αύ-
ξηση της συγκέντρωσης των ενδοκρινικών διαταρα-
κτών, ώστε να διαφυλάξουμε την υγεία των επομένων 
γενεών.  

The impact of the environment on the endocrine 
system has increasingly gained attention during 
the last decades. Many pollutants of the environ-
ment affect endocrine axes both during the intra-
uterine as well as during the extra-uterine life. The 
chemicals that interfere with the secretion or ac-

tion of hormones are called endocrine disruptive 
chemicals (EDC) and are widely used in the phar-
maceutical companies and other industrial prod-
ucts, in cosmetics, as components of pesticides, or 
even components of food. They mainly reach hu-
mans through contamination of the air, the soil or 
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the water and are mainly ingested with food or liq-
uids. The most widely studied EDC are phthalates, 
but many other EDC are continuously identified.
During intrauterine life EDC may affect the male 
reproductive system leading to disorders of sexual 
development (DSD) and the so-called “Testicular 
dysgenesis syndrome” (TDS). This syndrome en-
compasses disorders of the urethral plate lead-
ing to hypospadias and disorders in the testicular 
function, leading to cryptorchidism, subfertility 
or even sterility and increased prevalence of tes-
ticular cancer. The effects of endocrine disrupting 
chemicals are not only confined to the male repro-
ductive system, but also affect the female repro-
ductive system. It is well-known that exposure of 
a female fetus to Diethylstilbestrol (DES) adminis-
tered to the pregnant woman, may increase the 
risk of cancer of the genital system of the female 
offspring.
Moreover, EDC during intrauterine life may also af-
fect future behavior and sexual orientation, main-
ly, of the male fetus. Furthermore, there are several 
lines of evidence pointing to the interplay of en-

vironmental factors to the increased prevalence 
of precocious puberty in girls during recent years. 
Environmental factors may also affect the hypo-
thalamic-pituitary-thyroid axis. It seems that en-
vironmental triggers contribute to the increased 
incidence of the autoimmune thyroid disease, ex-
pressed either as hypo- or hyperthyroidism. More-
over, there is accumulating evidence pointing to a 
significant impact of environmental factors on the 
increasing prevalence of thyroid cancer not only 
in adults but mainly in children and adolescents.
Moreover, environmental factors during both 
the intrauterine as well as in the extrauterine life 
may contribute both to the birth weight of the 
offspring and its metabolic signature in later life, 
predisposing both to metabolic, autoimmune or 
inflammatory disorders.
In conclusion, societies should become aware of 
the adverse effects of endocrine disruptive chem-
icals and other environmental factors on human’s 
and especially children’s health and protective 
measures are desperately needed to reduce these 
alarming adverse effects on future generations.
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Ή αύξηση του επιπολασμού των Νευροαναπτυξι-
ακών Διαταραχών (ΝΑΔ), ειδικότερα των Διαταρα-
χών στο Φάσμα του Αυτισμού (ΔΦΑ) και της Διατα-
ραχής Ελλειμματικής Προσοχής-Υπερκινητικότητας 
(ΔΕΠΥ), έχει οδηγήσει την έρευνα στην αναζήτηση 
αιτιολογικών μηχανισμών και παραγόντων κινδύνου. 
Γενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες αλληλεπι-
δρούν κατά την πρώιμη ζωή, επιδρώντας στην ανά-
πτυξη του κεντρικού νευρικού συστήματος και αυ-
ξάνουν τον κίνδυνο για ΝΑΔ. Τα τελευταία χρόνια, 
επιδημιολογικές και πειραματικές μελέτες υποδει-
κνύουν ότι η προγεννητική έκθεση σε περιβαλλο-
ντικούς τοξικούς παράγοντες συνδέεται με την ανά-

πτυξη ΝΑΔ. Ή ανασκόπηση αυτή επικεντρώνεται 
στις μελέτες που συνδέουν τις ΝΑΔ με τοξικούς πε-
ριβαλλοντικούς παράγοντες όπως α) χημικές ουσίες 
οι οποίες προέρχονται από πλαστικά: δισφαινόλη-Α 
και φθαλικές ενώσεις, β) ανθεκτικούς οργανικούς 
ρύπους, όπως τα πολυχλωριωμένα διφαινύλια και 
τα οργανικά χλωριούχα παρασιτοκτόνα (εξάχλωρο 
βενζένιο, διχλωροδιφαινυλοτριχλωροαιθάνιο), γνω-
στά επίσης και ως ενδοκρινικοί διαταράκτες, γ) βα-
ρέα μέταλλα και ειδικά μόλυβδος και μεθυλυδράρ-
γυρος και δ) στοιχεία της ατμοσφαιρικής ρύπανσης, 
όπως τα αιωρούμενα σωματίδια, το μονοξείδιο του 
άνθρακα, το όζον και άλλα. 

Π
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ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΉΡΙΟΥ: Νευροαναπτυξιακές Διαταραχές, τοξικές ουσίες, πλαστικά, ανθεκτικοί 

οργανικοί ρύποι, βαρέα μέταλλα, ατμοσφαιρική ρύπανση

Ο
ι Νευροαναπτυξιακές Διαταραχές (ΝΑΔ) αποτελούν 
μία ομάδα χρόνιων καταστάσεων με διαφοροποιη-
μένη ανάπτυξη του Κεντρικού Νευρικού Συστήμα-

τος (ΚΝΣ), οι οποίες εκδηλώνονται στα πρώτα χρόνια της 
ζωής και χαρακτηρίζονται από ελλείμματα στους λειτουρ-
γικούς τομείς της ανάπτυξης, όπως η επικοινωνία, η νοητι-
κή ανάπτυξη, η κοινωνική-συναισθηματική ανάπτυξη και 
η συμπεριφορά. Σύμφωνα με την 5η έκδοση του Διαγνω-
στικού και Στατιστικού Εγχειριδίου των Νοητικών/Ψυχικών 

Διαταραχών (DSM-5), οι ΝΑΔ περιλαμβάνουν τη Νοητική 
Αναπηρία (Νοητική Υστέρηση), τις Διαταραχές Επικοινω-
νίας, τη Διαταραχή στο Φάσμα του Αυτισμού (ΔΦΑ), τη Δι-
αταραχή Ελλειμματικής Προσοχής- Υπερκινητικότητας 
(ΔΕΠΥ), τις Ειδικές Μαθησιακές Δυσκολίες, τις Γλωσσικές 
Διαταραχές και άλλες1. O επιπολασμός των ΝΑΔ, στο σύνο-
λό τους, αναφέρεται 1 στα 6 παιδιά στις Ηνωμένες Πολιτείες 
το 2006-20082. Στο διάστημα 1997-2008 στο οποίο επικε-
ντρώθηκε η μελέτη, διαπιστώθηκε αύξηση των ΔΦΑ κατά 
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289,5%, αύξηση της ΔΕΠΥ κατά 33% και αύξηση των Νευ-
ροαναπτυξιακών Διαταραχών γενικά κατά 17%. Το 2011-
2013, ο επιπολασμός των παιδιών με ΔΦΑ στις  ΗΠΑ υπο-
λογίστηκε στο 2,24% (1 στα 45 παιδιά)3. Άλλη πηγή έδειξε 
αύξηση των ΔΦΑ από 0,66% σε 1,46% τα 10 χρόνια από το 
2002 ως το 2012. Ομοίως, ο επιπολασμός της ΔΕΠΥ έδειξε 
αύξηση από 7,8% στο 9,8% από το 2003 στο 20154-6. Οι λό-
γοι της αύξησης των ΝΑΔ τα τελευταία χρόνια δεν έχουν 
επακριβώς εξηγηθεί και αποδίδονται σε αλλαγές στα δια-
γνωστικά κριτήρια, μεθοδολογικούς λόγους, αλλά και ου-
σιαστικούς λόγους πιθανά σχετιζόμενους με αίτια περιβαλ-
λοντικά, κοινωνικο-οικονομικά, καθώς και με την αύξηση 
των πρόωρων και λιποβαρών νεογνών2. Έχει φανεί, ωστό-
σο, ότι οι λόγοι που αφορούν τα διαγνωστικά κριτήρια και 
τα μεθοδολογικά θέματα δεν ξεπερνούν συνολικά το 60% 
της αύξησης του επιπολασμού των ΔΦΑ7.

 Εκτός από τα γενετικά και εγγενή βιολογικά αίτια που 
συνδέονται με τις ΝΑΔ, περιβαλλοντικές επιδράσεις κατά 
την πρώιμη ζωή και ειδικότερα την περίοδο της εμβρυϊ-
κής ανάπτυξης φαίνεται ότι έχουν καθοριστικό ρόλο στην 
ανάπτυξη ΝΑΔ, αλλά και στην παρατηρούμενη αύξηση 
του επιπολασμού τους. Η παθολογία της κύησης και του 
πλακούντα (προεκλαμψία, διαβήτης κύησης), ο τρόπος 
ζωής της εγκύου (διατροφή, κάπνισμα, αλκοόλ), το στρες 
και οι περιγεννητικές ψυχικές διαταραχές, ο υποσιτισμός 
ή η παχυσαρκία της εγκύου καθώς και λοιμώξεις, τοξικά 
αίτια, έλλειψη διατροφικών ουσιών έχουν συνδεθεί με την 
ανάπτυξη ΝΑΔ στο παιδί2,7. Τα τελευταία χρόνια η έρευνα 
έχει εστιάσει στη μελέτη της επίδρασης περιβαλλοντικών 
τοξικών παραγόντων στη νευροανάπτυξη. 

Η έκθεση σε εξωγενή στοιχεία ξεκινά νωρίς στην εμ-
βρυϊκή ανάπτυξη και συνεχίζει σε όλη τη διάρκεια της 
ζωής, με σταδιακές αλλαγές στις διόδους έκθεσης και 
στους μηχανισμούς που τις ρυθμίζουν. Οι δίοδοι αυτές 
παρέχουν θρεπτικά συστατικά μεγάλης σημασίας για την 
υγιή ανάπτυξη, όπως το ασβέστιο και ο ψευδάργυρος, 
αλλά μπορεί επίσης να περιλαμβάνουν στοιχεία με τοξική 
δράση ή φτωχή ανοχή, όπως ο μόλυβδος, το χρώμιο και 
το αρσενικό. Η χρονική στιγμή της επίδρασης, η ένταση 
και η στοιχειακή σύνθεση έχουν μεγάλη σημασία στην 
παθοφυσιολογία των νοσημάτων και την έκβαση της 
υγείας8,9.

Στη συνέχεια θα αναφερθούν οι πιο γνωστοί περιβαλ-
λοντικοί παράγοντες που έχουν διερευνηθεί ή/και σχετί-
ζονται με τις Νευροαναπτυξιακές Διαταραχές.

1. Χημικές ουσίες οι οποίες προέρχονται από πλαστι-
κά: δισφαινόλη-Α και φθαλικές ενώσεις 
Η Δισφαινόλη-Α (bisphenol-A) είναι μία χημική ουσία η 
οποία χρησιμοποιείται στη βιομηχανία πλαστικών και 
βρίσκεται σε ένα μεγάλο εύρος καταναλωτικών αγαθών 
καθημερινής χρήσης, όπως τα δοχεία φαγητού, τα πλαστι-
κά μπουκάλια, οι συσκευασίες τροφίμων για φούρνους μι-
κροκυμάτων και τα ιατρικά και οδοντιατρικά εξαρτήματα. 
Η έκθεση σε δισφαινόλη είναι εκτεταμένη στον άνθρωπο: 
Τα Κέντρα για τον έλεγχο και την πρόληψη των νοσημά-
των (www.cdc.gov/exposurereport) αναφέρουν ότι έχει 
βρεθεί BPA στα ούρα περισσότερου από 90% του πληθυ-
σμού των ΗΠΑ και, το σημαντικότερο, οι συγκεντρώσεις 
είναι υψηλότερες στα παιδιά9,10. H ΒPA είναι γνωστό ότι 
δρα ως ενδοκρινικός διαταράκτης, αλληλεπιδρώντας με 
τα οιστρογόνα, τα ανδρογόνα ή τους υποδοχείς των θυ-
ρεοειδικών ορμονών και οι δράσεις της έχουν μελετηθεί 
εκτενώς στο αναπαραγωγικό σύστημα9-10. Επιπρόσθετα, 
η περιγεννητική έκθεση σε ΒPΑ ελαττώνει τη συναπτογέ-
νεση και τις συναπτικές πρωτεΐνες, αλλάζει τη συναπτική 
δομή, επιδρά στη συμπεριφορά και επηρεάζει τη μάθηση 
και μνήμη στους αρσενικούς ποντικούς11.

Η σχέση ανάμεσα στην ΒΡΑ και τις Νευροαναπτυξια-
κές Διαταραχές είναι σύνθετη, λόγω των διαφορετικών 
επιδράσεων στα δύο φύλα. Σε μία μελετη 244 μητέρων 
και των 3χρονων παιδιών τους, οι συγκεντρώσεις ΒΡΑ 
συνδέθηκαν με τη συμπεριφορική και συναισθηματική 
ρύθμιση των παιδιών και ειδικότερα των κοριτσιών. Υψη-
λότερες συγκεντρώσεις ΒΡΑ στην κύηση συνδέθηκαν με 
περισσότερα συμπτώματα άγχους, υπερκινητικότητας 
και κατάθλιψης, ειδικά στα κορίτσια12. Ώστόσο, σε πολλές 
μεταγενέστερες μελέτες, η προγεννητική έκθεση στην 
ΒΡΑ αναφέρθηκε ότι είχε σημαντικότερες επιδράσεις στα 
αγόρια13 ή είχε αντίθετες δράσεις στα αγόρια από ό,τι 
στα κορίτσια14,15. Γενικά, οι υψηλότερες συγκεντρώσεις 
BPA στα ούρα της μητέρας προγεννητικά συνδέθηκαν με 
υψηλότερες επιδόσεις συναισθηματικής αντιδραστικό-
τητας, επιθετικότητας και συμπτωμάτων απροσεξίας, τα 
οποία συνδέονται με ΔΕΠΥ και διαταραχές διαγωγής14,15. 

Οι φθαλικές ενώσεις (phthalates), οι οποίες χρησιμοποι-
ούνται στη βιομηχανία πλαστικών, έχουν επίσης δράσεις 
ενδοκρινικών διαταρακτών. Ανάλογα με το μοριακό τους 
βάρος και τις χημικές τους ιδιότητες, οι φθαλικές ενώσεις 
διακρίνονται σε δύο υποτύπους, στις υψηλού μοριακού 
βάρους, οι οποίες χρησιμοποιούνται στις συσκευασίες 
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τροφίμων, στα καλύμματα τοίχων και για ιατρικές χρή-
σεις, και στις χαμηλού μοριακού βάρους, οι οποίες χρη-
σιμοποιούνται σε προΐόντα προσωπικής περιποίησης και 
στις επικαλύψεις δισκίων9. Παρότι η χρήση τους έχει απο-
δειχθεί ότι είναι διαδεδομένη, τα φθαλικά έχει αποδειχθεί 
ότι περνούν μέσω του πλακούντα και του μητρικού γα-
λακτος στο παιδί. Σε πειραματική μελέτη σε ποντίκια έχει 
φανεί ότι η προσθήκη φθαλικής ένωσης στη δίαιτα της 
μητέρας είχε αρνητική επίδραση στη συμπεριφορά των 
απογόνων16. Η προγεννητική έκθεση σε φθαλικές ενώσεις 
φάνηκε επίσης να συνδέεται με συμπεριφορικά προβλή-
ματα στα παιδιά. Σε μελέτη από την Πολωνία φάνηκε ότι 
η προγεννητική έκθεση σε φθαλικά συνδέεται αρνητικά 
με τα αναπτυξιακά χαρακτηριστικά του παιδιού, όπως οι 
νοητικές, γλωσσικές και κινητικές ικανότητες17. Σε άλλη 
μελέτη, οι συγκεντρώσεις φθαλικών ενώσεων στα ούρα 
της μητέρας συνδέονται με τα προβλήματα εξωτερίκευ-
σης στα παιδιά18 .

2. Ανθεκτικοί Οργανικοί Ρύποι–ΑΟΡ 
Οι Ανθεκτικοί Οργανικοί Ρύποι (Persistent Organic 
Pollutants, POPs) έχουν δύο βασικά χαρακτηριστικά: 
ανθεκτικότητα στην περιβαλλοντική αποδόμηση και 
συσσώρευση στους ζωικούς ιστούς. Οι ΑΟΡ αποτελού-
νται από διαφορετικές δομές οι οποίες έχουν διαφο-
ρετική τοξικότητα19. Τα πολυχλωριωμένα διφαινύλια 
(Polychlorinated biphenyls, PCBs) χρησιμοποιούνται στη 
θερμική αντίσταση, ενώ τα οργανικά χλωριούχα παρασι-
τοκτόνα (organochloride pesticides, OCPs), όπως το εξά-
χλωρο βενζένιο (hexachlorobenzene, HCB) ή διχλωροδι-
φαινυλοτριχλωροαιθάνιο (dichlorodiphenyltrichloroetha
ne, DDT), αποτελούν παραδείγματα ΑΟΡ, γνωστά επίσης 
και ως ενδοκρινικοί διαταράκτες9. Η έκθεση στους ΑΟΡ 
είναι αρκετά διαδεδομένη καθώς χρησιμοποιούνται στα 
καθημερινά καλλυντικά, αντικείμενα και τροφές.

Οι ΑΟΡ μεταφέρονται από τη μητέρα στο παιδί προγεν-
νητικά διαμέσου του πλακούντα ή μεταγεννητικά μέσω 
του μητρικού γάλακτος20,21. Γι’ αυτό, η προγεννητική και 
μεταγεννητική έκθεση στους ΑΟΡ μπορεί να έχει πολλές 
αρνητικές επιδράσεις στο ανοσοποιητικό και αναπαρα-
γωγικό σύστημα και μπορεί να συνδέεται με άλλα προ-
βλήματα υγείας, όπως ο καρκίνος, η παχυσαρκία και ο 
διαβήτης, ή με κακή έκβαση της κύησης9. 

Επίσης, καθώς είναι γνωστή η επίδραση των θυρεοει-
δικών ορμονών στη νευροανάπτυξη, η προγεννητική και 

μεταγεννητική έκθεση στους ΑΟΡ μπορεί να οδηγήσει σε 
νευροσυμπεριφορικά προβλήματα στα παιδιά. Τα PCBs 
και OCPs έχουν ενοχοποιηθεί ότι σχετίζονται με την παθο-
γένεια πολλών νευροαναπτυξιακών και νευροεκφυλιστι-
κών διαταραχών22,23.

 Μελέτες σε πειραματόζωα που εκτέθηκαν σε PCBs στη 
διάρκεια της κύησης και της γαλουχίας έδειξαν αυξημένη 
δραστηριότητα της κασπάσης 3 και κατακερματισμό του 
DNA, ενός δείκτη απόπτωσης, σε σύγκριση με μάρτυρες, 
τη μεταγεννητική μέρα 1 αλλά όχι τη μεταγεννητική μέρα 
219, υποδεικνύοντας ότι τα PCBs επάγουν την απόπτωση 
στον αναπτυσσόμενο εγκέφαλο. Άλλη μελέτη σε πειρα-
ματικά μοντέλα έδειξε ότι χαμηλές δόσεις non-dioxin-like 
(NDL) PCBs που χορηγήθηκαν στη μητέρα κατά τη γα-
λουχία επηρέασαν τη συμπεριφορά των απογόνων πο-
ντικών9. Στην ίδια μελέτη, η νευροσυμπεριφορική τοξικό-
τητα του NDL PCBs αυξήθηκε τη μεταγεννητική μέρα 28, 
αλλά εξαφανίστηκε με την αύξηση της ηλικίας, εκτός από 
τις επιδράσεις στη συμπεριφορά άγχους, η οποία εξαρτιό-
ταν από το φύλο και ήταν μόνιμη. 

Η σχέση μεταξύ ΑΟΡ και Νευροαναπτυξιακών Διατα-
ραχών δεν είναι σαφής. Αρκετές μελέτες έδειξαν ότι δεν 
υπάρχουν σχέσεις μεταξύ AOΡ και Νευροαναπτυξιακών 
Διαταραχών, αλλά μια πιθανή σχέση μέσω μείωσης των 
γνωστικών ικανοτήτων24-25. Μια γερμανική μελέτη των 
πολυχλωριωμένων διβενζο-p-διοξινών και φουρανίων 
(PCDD/Fs) και PCB έδειξε μία επίδραση των PCDD/Fs και 
PCB στην προσοχή σε υγιή παιδιά26. Σε άλλη μελέτη έκ-
θεσης σε PFOA, σε βρέφη και παιδιά 6 και 18 μηνών, φά-
νηκε ότι η προγεννητική έκθεση σε PFOA είχε αρνητική 
επίδραση στη νευροανάπτυξη των κοριτσιών, ωστόσο 
παρατηρήθηκε έλλειψη συσχέτισης μεταξύ PFOA και 
νευροανάπτυξης σε βρέφη 18 μηνών, υποδηλώνοντας 
ότι ίσως οι επιδράσεις των ΑΟΡ είναι παροδικές κατά τη 
βρεφική ηλικία27.

3. Βαρέα μέταλλα
O μεθυλυδράργυρος και ο μόλυβδος αποτελούν δύο 
αντιπροσωπευτικά βαρέα μέταλλα με αρνητικές επιδρά-
σεις στη νευροανάπτυξη. Οι άνθρωποι εκτίθενται στις επι-
δράσεις του μεθυλυδράργυρου μέσω της κατανάλωσης 
μολυσμένων ψαριών και θαλασσινών. Η νευροτοξικότητα 
του μεθυλυδραργύρου αναγνωρίστηκε μετά το ατύχη-
μα στον κόλπο Μιναμάτα της Ίαπωνίας, όπου άνθρωποι 
οι οποίοι κατανάλωσαν θαλασσινά μολυσμένα από τα 
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απόβλητα χημικού εργοστασίου παρουσίασαν νευρολο-
γική συμπτωματολογία (νόσος Μιναμάτα)28. Τα παιδιά των 
γυναικών οι οποίες δεν είχαν εμφανή συμπτωματολογία 
τοξικότητας από μεθυλυδράργυρο παρουσίασαν νευρο-
λογικά ή νευροαναπτυξιακά προβλήματα. Πειραματικά 
μοντέλα έδειξαν ότι η έκθεση σε μεθυλυδράργυρο στην 
κύηση και τη γαλουχία μπορεί να προκαλέσει σημαντικά 
ελλείμματα σε συμπεριφορικές δοκιμασίες και μαθησι-
ακές δυσκολίες29. Πειραματικές μελέτες έχουν δείξει ότι 
η έκθεση σε χαμηλές δόσεις μεθυλυδραργύρου επάγει 
τη νευροτοξικότητα μέσω του οξειδωτικού στρες και 
επιδρώντας στα μονοπάτια της κυνουρενίνης και των 
υποδοχέων NMDA9. Η έκθεση στο μόλυβδο είναι επίσης 
διαδεδομένη, καθώς οι πηγές μπορεί να είναι ο αέρας ή 
το νερό και ακόμα και χαμηλό επίπεδο έκθεσης μπορεί 
να προκαλέσει αρνητικές επιδράσεις στον άνθρωπο30. Η 
προγεννητική και κατά τη γαλουχία έκθεση στο μόλυβδο 
έχει αποδειχθεί ότι επηρεάζει τη μάθηση και τη μνήμη 
σε πειραματικά μοντέλα31. Οι αρνητικές επιδράσεις των 
βαρέων μετάλλων στη νευροανάπτυξη έχουν μελετηθεί 
αρκετά30. Μία σχετικά πρόσφατη μετα-ανάλυση έδειξε ότι 
η αύξηση των συγκεντρώσεων αρσενικού και μαγγανίου 
έχει συνδεθεί με χαμηλότερο δείκτη νοημοσύνης και η 
προγεννητική έκθεση σε μαγγάνιο αύξησε τον κίνδυνο 
ΔΕΠΥ32. Άλλες μελέτες έδειξαν ότι η μεταγεννητική έκθε-
ση σε μόλυβδο, όπως μετρήθηκε στο πλάσμα, συνδέεται 
με αυξημένο κίνδυνο Νευροαναπτυξιακών Διαταραχών 
και μείωση των γνωστικών δεξιοτήτων9.

4. Ατμοσφαιρική ρύπανση 
Η ατμοσφαιρική ρύπανση είναι ένα από τα πιο διαπερα-
στικά και επιβλαβή περιβαλλοντικά τοξικά στοιχεία στον 
σύγχρονο κόσμο, ενώ μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες 
έχουν συνδέσει πρόσφατα την προγεννητική έκθεση 
στην ατμοσφαιρική ρύπανση με αυξημένο κίνδυνο ΝΑΔ 
και κυρίως ΔΦΑ33. Η περιβαλλοντική ή ατμοσφαιρική 
ρύπανση μπορεί να οριστεί σαν τη μείξη αερίων και αιω-
ρούμενων σωματιδίων τα οποία μολύνουν την ατμόσφαι-
ρα και τροποποιούν τα φυσικά της χαρακτηριστικά34. Τα 
στοιχεία εκείνα τα οποία προβληματίζουν περισσότερο 
είναι τα αιωρούμενα σωματίδια (particulate matter, PM), 
το μονοξείδιο του άνθρακα (CO), το όζον, το διοξείδιο του 
αζώτου και το διοξείδιο του θείου35. Αν και αρκετές με-
λέτες υποστηρίζουν τη σύνδεση μεταξύ ατμοσφαιρικής 
ρύπανσης και ΔΦΑ, ωστόσο τα τεκμήρια για συσχετίσεις 

με μεμονωμένους παράγοντες είναι λίγα και είναι πιθανό 
τα διαφορετικά επιμέρους στοιχεία να δρουν συνεργικά. 
Τα αιωρούμενα σωματίδια (ΡΜ) είναι από τα πιο ύποπτα 
στοιχεία της ατμοσφαιρικής μόλυνσης με πιθανές νευρο-
λογικές δράσεις36, δεδομένου ότι μπορεί να διεισδύουν 
στις κυτταρικές μεμβράνες και να μετατοπίζονται από 
τη συστηματική κυκλοφορία στους πνεύμονες και στον 
εγκέφαλο36.

Τα ΡΜ αποτελούν ευρεία κατηγορία, λόγω διαφο-
ρετικών μεγεθών, πηγών προέλευσης και συστατικών 
στοιχείων, και γενικά θα μπορούσαν να χωριστούν στα 
ΡΜ

2.5
, ΡΜ

10
 και diesel PM36. Από τις μελέτες σε διαφορε-

τικούς πληθυσμούς και χώρες, με τις διαφορετικές με-
θοδολογίες και στατιστικές επεξεργασίες, κάποιες έδει-
ξαν θετικές συσχετίσεις: Στη μελέτη των Βecerra και συ-
νεργατών36 φάνηκε αύξηση της πιθανότητας για ΔΦΑ 
με την αύξηση της έκθεσης σε PΜ

2.5
,
 
ενώ για το μοντέλο 

με τους δύο παράγοντες (όζον και PΜ
2.5

) οι πιθανότητες 
αυξήθηκαν ακόμη περισσότερο. Οι Razz και συνεργά-
τες37 έδειξαν ότι η έκθεση στο PΜ

2.5 
στη διάρκεια της 

κύησης, ειδικότερα στο 3ο τρίμηνο, έχει θετική συσχέ-
τιση με τη διάγνωση των ΔΦΑ. Οι Volk και συνεργάτες38 
έδειξαν την υψηλότερη θετική συσχέτιση μεταξύ της 
διάγνωσης ΔΦΑ και της έκθεσης σε PΜ

2.5 
στη διάρκεια 

της κύησης. Συνολικά, οι μελέτες δείχνουν μια συσχέτι-
ση μεταξύ της έκθεσης σε PΜ

2.5 
και των ΔΦΑ, ενώ η συ-

σχέτιση αυτή μοιάζει να είναι η ισχυρότερη μεταξύ των 
τριών τύπων ΡΜ. Από τις μελέτες αυτές, δεν μπορούν 
να εξαχθούν συμπεράσματα σχετικά με τη σημασία της 
περιόδου έκθεσης και της ποσότητας των σωματιδίων. 
Οι μελέτες της συσχέτισης των PΜ

10
 με τις ΔΦΑ, στο σύ-

νολό τους, δίνουν λιγότερο συχνά θετικά και πιο ασθε-
νή αποτελέσματα35 με αποτέλεσμα να μην μπορούν να 
εξαχθούν ιδιαίτερα ασφαλή αποτελέσματα. Σχετικά 
με τις μελέτες που έχουν εστιάσει στα diesel PM35, τα 
αποτελέσματα δεν είναι επίσης ιδιαίτερα διαφωτιστικά, 
καθώς κάποιες μελέτες δεν δείχνουν σημαντικές συ-
σχετίσεις, ενώ σε άλλες φαίνεται μια θετική συσχέτιση. 

Τα diesel PM ενεργοποιούν τη μικρογλοία σε ενήλικα 
πειραματόζωα. Έχει φανεί ότι η προγεννητική έκθεση 
σε DEP σε ποντίκια κατά την κύηση έχει ως αποτέλεσμα 
συμπεριφορικά προβλήματα στους απογόνους και ειδικά 
στα άρρενα35.

Οι μελέτες οι οποίες έχουν εστιάσει στα ΝΟ
2
 και ΝΟ

x
 σε 

διαφόρους συνδυασμούς έχουν δείξει επίσης διαφορετι-
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κά αποτελέσματα, με τις περισσότερες να μην υποστηρί-
ζουν θετική και ξεκάθαρη συσχέτιση μεταξύ τους37, ενώ 
μελέτη στο σύνολο των επιπέδων O3, CO, NO2, και SO2 
έδειξε σχέση των συγκεντρώσεών τους με την εμφάνιση 
νέων περιπτώσεων ΔΦΑ39. Τέλος, η αλληλεπίδραση της 
ατμοσφαιρικής ρύπανσης και της ποικιλομορφίας του 
αριθμού αντιγράφων (Copy number variation, CNV) έχει 
πρόσφατα μελετηθεί και φάνηκε ότι η σφαιρική ποικιλο-
μορφία του αριθμού αντιγράφων μπορεί να αυξάνει την 
ευαλωτότητα σε κάποιους περιβαλλοντικούς παράγο-

ντες, καθώς και τους μηχανισμούς με τους οποίους μπο-
ρεί να αυξάνεται ο κίνδυνος για ΔΦΑ40.

Συμπερασματικά, υπάρχουν αρκετές μελέτες οι οποί-
ες υποστηρίζουν ότι η έκθεση σε περιβαλλοντικούς 
τοξικούς παράγοντες κυρίως κατά τη διάρκεια της κύ-
ησης αλλά και των πρώτων μηνών της ζωής μπορεί να 
σχετίζεται με την ανάπτυξη Νευροαναπτυξιακών Δια-
ταραχών στα παιδιά, ωστόσο οι μοριακοί και οι επιγε-
νετικοί μηχανισμοί που μεσολαβούν δεν είναι απόλυτα 
κατανοητοί.  

KEY WORDS:  Neurodevelopmental Disorders, toxicants, bisphenol-A, phthalates,  
Persistent Organic Pollutants, Heavy metals, air pollution

The increasing prevalence of neurodevelopmental 
disorders (NDDs), especially autism spectrum 
disorders (ASD) and attention deficit hyperactivity 
disorder (ADHD) has led researchers to investigate 
etiologic causes and risk factors for NDDs. 
Genetic and environmental risk factors interact 
during early life and affect the development of 
the central nervous system, increasing the risk 
for NDDs. During the last years, epidemiologic 
and experimental studies suggest that prenatal 
exposure to environmental toxicants is associated 

with NDDs. This review article focuses on the 
associations found between NDDS and a) 
Plastic-Derived Chemicals, Bisphenol A (BPA) and 
Phthalates, b) Persistent Organic Pollutants (POPs), 
including Polychlorinated biphenyls (PCBs), used 
in heat resistance, organochloride pesticides 
(OCPs) such as hexachlorobenzene (HCB) or 
dichlorodiphenyltrichloroethane (DDT), c) Heavy 
Metals, especially Lead and Mathyl mercury and 
d) air pollutants such as particulate matter, carbon 
monoxide, ozone, et al.
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Ή επίδραση του περιβάλλοντος στην αύξηση των αλλεργικών νοσημάτων είναι εμφανής από πολλές επιδημι-
ολογικές μελέτες. Αναφέρονται οι παράγοντες κινδύνου ανάπτυξης τροφικών αλλεργιών και άσθματος από τις 
επιδράσεις χημικών ουσιών, που ρυπαίνουν το νερό, το έδαφος και την ατμόσφαιρα. Τονίζεται η σημασία της 
εξωοικιακής και ενδοοικιακής ρύπανσης στην ανάπτυξη νοσημάτων του αναπνευστικού.Π
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ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΉΡΙΟΥ: Τροφική αλλεργία, άσθμα, κλιματική αλλαγή, περιβάλλον και υγεία

Η 
σημασία του περιβάλλοντος στην υγεία του αν-
θρώπου έχει διατυπωθεί από τα αρχαία χρόνια. Το 
βιβλίο «Περί ανέμων, υδάτων και τόπων», γραμ-

μένο από τον Ίπποκράτη, θέτει τις βάσεις της βιοκλι-
ματολογίας, της επίδρασης των κλιματολογικών και 
περιβαλλοντικών παραγόντων στην υγεία του ανθρώ-
που. Οι γνώσεις αυτές που βασίζονταν στην παρατή-
ρηση τεκμηριώνονται και ερμηνεύονται στη σημερι-
νή εποχή. 

Θα μπορούσε κανείς να πει ότι το σύνολο των γο-
νιδίων, που είναι το δυναμικό του κάθε ανθρώπου, 
αποτελεί ένα μοναδικό «δακτυλικό» αποτύπωμα, που 
διακρίνει το άτομο από τα γύρω του. Αυτό μέσα στις 
κατάλληλες περιβαλλοντικές συνθήκες εμφανίζεται 
ευάλωτο ή περισσότερο ευαίσθητο σε κάποια νοσή-
ματα και περισσότερο ανθεκτικό σε άλλα. Αυτό το 
αποτύπωμα δεν είναι στατικό και δεν εκφράζεται με 
ντετερμινιστικό τρόπο, αλλά βρίσκεται σε σημαντική 
αλληλεπίδραση με το περιβάλλον μέσω των επιγενε-
τικών τροποποιήσεων, που του δίνουν τη δυνατότητα 
πλαστικότητας και προσαρμογής.

Μερικές από τις επιδράσεις του περιβάλλοντος στις 
εκδηλώσεις αλλεργίας θα αναφερθούν παρακάτω.

Τροφική αλλεργία, διατροφικοί κίνδυνοι
Τροφική αλλεργία ορίζεται κάθε ανεπιθύμητη αντί-
δραση μετά τη βρώση τροφής και περιλαμβάνει την 
υπερευαισθησία και δυσανεξία στις πρωτεΐνες της τρο-
φής. Μετά τη βρώση συγκεκριμένης τροφής/τροφών 
ακολουθεί διαδικασία που είναι μοναδική και αναλλοί-
ωτη. Διακρίνεται στην IgE και non-IgE ή κυτταρικά με-
σολαβούμενη, που η παθογένειά τους είναι διαφορετι-
κή. Δυσανεξία σε τροφή είναι η άτυπη διαδικασία που 
ακολουθεί τη βρώση τροφής ή πρόσθετου, δεν μεσο-
λαβείται από το ανοσολογικό σύστημα και προκαλείται 
από πολλούς παράγοντες.

Η τροφική αλλεργία αποτελεί το νέο κύμα όσον αφο-
ρά τις αλλεργίες και αποκτά χαρακτηριστικά επιδημίας 
στις δυτικές κοινωνίες (Εικόνα 1). Ενδεικτικά σημειώ-
νουμε ότι το 2007 στις ΗΠΑ 3,9% των παιδιών μέχρι 18 
ετών εμφάνιζαν κάποια τροφική αλλεργία και το 1997 
παρατηρήθηκε αύξηση 18%, ενώ οι επισκέψεις σε νο-
σοκομείο λόγω επεισοδίου αντίδρασης σε τροφή αυ-
ξήθηκαν από 317.000 σε 438.000 (138,17%)1.

Τα νοσήματα που αποκτούν ιδιαίτερο ενδιαφέρον τα 
τελευταία χρόνια εξαιτίας της ραγδαίας αύξησής τους 
είναι η ηωσινοφιλική οισοφαγίτιδα, η γαστρεντεροπά-
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θεια και η πρωκτοκολίτιδα. Πρόκειται για ασαφείς δια-
γνώσεις με κοινό χαρακτηριστικό την εμφάνιση διήθη-
σης με ηωσινόφιλα των χιτώνων του εντέρου. Τα αίτια 
της αύξησης αυτής δεν είναι επαρκώς διευκρινισμένα. 

Το 1989 ο David Strachan διαπίστωσε ότι τα παιδιά 
που μεγάλωναν σε πολυμελείς οικογένειες εμφάνιζαν 
σε μικρότερο ποσοστό αλλεργική ρινίτιδα (hayfever) 
και άσθμα. Παρατήρησε δηλαδή την προστατευτική 
δράση του περιβάλλοντος στην εμφάνιση αλλεργίας. 
Οι επιδημιολογικές αυτές μελέτες αποτέλεσαν τη βάση 
για την ανάπτυξη της «Υπόθεσης της Υγιεινής». 

Η υπόθεση αυτή όμως ήταν αρκετά απλοϊκή για να εξη-
γήσει όλα τα δεδομένα. Η θεώρηση ότι οι λοιμώξεις προ-
στατεύουν δεν αποδεικνύεται σε όλες τις περιπτώσεις. Για 
παράδειγμα, τα παιδιά που ζουν σε αγροτικές περιοχές 
πράγματι εμφανίζουν μικρότερο ποσοστό αλλεργιών, 
γιατί έρχονται σε επαφή με σαπρόφυτα και αδρανή μι-
κρόβια στο χώμα και στα ζώα από μικρή ηλικία, δηλαδή 
με την ενδοτοξίνη των Gram αρνητικών μικροβίων. Η έκ-
θεση στην ενδοτοξίνη όμως δεν προστατεύει τα παιδιά 

που ζουν στις υποβαθμισμένες περιοχές των πόλεων, τα 
οποία εμφανίζουν υψηλότερα ποσοστά άσθματος και 
από τα παιδιά που ζουν στο «αποστειρωμένο» περιβάλ-
λον των πόλεων. Επίσης, οι λοιμώξεις του αναπνευστικού 
από τον αναπνευστικό συγκυτιακό ιό (RSV) στη βρεφική 
ηλικία είναι προδιαθεσικός παράγοντας για την ανάπτυ-
ξη άσθματος, ενώ η λοίμωξη από ρινοιό συνδέεται με τις 
εξάρσεις του ακόμα και στους ενήλικες.

Σήμερα διατυπώνεται η υπόθεση ότι οι πολύπλοκες 
αλληλεπιδράσεις μεταξύ του ξενιστή με πρότυπα PRRs 
και μεταβολικά προϊόντα όχι μόνο των λοιμογόνων 
βακτηρίων, αλλά κυρίως των συμβιωτικών μικροβίων, 
είναι απαραίτητες για την ανάπτυξη και λειτουργία του 
ανοσολογικού συστήματος. Τα δεδομένα δείχνουν ότι 
το μικροβίωμα και το ίωμα, δηλαδή οι συμβιωτικοί ιοί 
και ακόμη περισσότερο οι ενσωματωμένοι στο DNA 
αδρανείς ιοί, σχετίζονται με την ομοιόσταση του ανο-
σολογικού συστήματος και έχουν σημαντική συμμε-
τοχή στην ανάπτυξη ανοσολογικής ανοχής. Το μικρο-
βίωμα ενεργοποιώντας την οδό «σημάτων κινδύνου» 

Εικόνα 1. Η διακύμανση των αλλεργιών από το αναπνευστικό, το δέρμα και τις τροφές στις ΗΠΑ. 
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ευθύνεται για την ωρίμανση της TH1/TH2 απάντησης, 
τη φυσιολογική πόλωση των αντιγονοπαρουσιαστι-
κών κυττάρων και των κυττάρων της μη ειδικής άμυ-
νας και κυρίως την ανάπτυξη ανοσολογικής ανοχής 
(immunetolerance)2. 

Η «Υπόθεση της Υγιεινής» εξελίχθηκε στη «Θεωρία 
της Βιοποικιλότητας», η οποία βασίζεται στην πολλα-
πλή αλληλεπίδραση του οργανισμού και του περιβάλ-
λοντος από την ενδομήτρια ακόμη ζωή, αλλά και σε 
όλη τη διάρκεια της ζωής, και παραπέμπει σε ρυθμίσεις 
μέσω επιγενετικών μηχανισμών, προκειμένου ο οργα-
νισμός να προσαρμοστεί στις συνεχόμενες αλλαγές 
του περιβάλλοντος. 

Το μικροβίωμα επηρεάζεται, όπως είναι φυσικό, από 
τον τρόπο ζωής και περιβαλλοντικούς παράγοντες. Το 
λεγόμενο δυτικό πρότυπο ζωής χαρακτηρίζεται από 
ολιγομελείς οικογένειες, ρύπανση από τοξικούς παρά-
γοντες στην ατμόσφαιρα από τα μέσα μεταφοράς, κα-
θώς επίσης και από τα βιομηχανικά και χημικά λύματα, 
τα εντομοκτόνα και την εκτεταμένη χρήση χημικών 
στην καθημερινή ζωή. Επίσης, εξαιρετικής σημασίας 
στη διαμόρφωση του μικροβιώματος έχουν τα πρότυ-
πα «έτοιμης και γρήγορης» διατροφής, ο περιορισμέ-
νος χρόνος έκθεσης στο φυσικό περιβάλλον και τον 
ήλιο και η ελαττωμένη φυσική δραστηριότητα. 

Οι χημικές ουσίες που διασπείρονται στο περιβάλ-
λον λόγω της ανθρώπινης δραστηριότητας τροποποι-
ούν το μικροβίωμα. Τα εντομοκτόνα ανιχνεύονται στο 
40% των τροφίμων στις ΗΠΑ σε υπολειμματική μορφή. 
Στην Ευρώπη παράγονται 40.000-60.000 χημικά. Στη 
Γερμανία χρησιμοποιούνται στο 29,5% του εδάφους. 
Αναφέρεται η απαγόρευση του DDT το 1970 λόγω 
τοξικότητας στον άνθρωπο, η οποία δυστυχώς περι-
ορίστηκε μόνο στις αναπτυγμένες χώρες. Μέχρι τότε 
παράγονταν περίπου 550.000 τόνοι/χρόνο. Επίσης, ας 
μην ξεχνάμε τη χρήση αντιβιοτικών στις φάρμες ζώων 
για βελτίωση της παραγωγής, που τροποποιούν το μι-
κροβίωμα στις ζωικές τροφές. Οι αλκυλφαινόλες έχουν 
εισαχθεί από το 1940 στη βιομηχανία σαν επιφανειο-
δραστικές ουσίες στον καθαρισμό, στα χρώματα, στις 
αγροκαλλιέργειες, στα πολυμερή γαλακτώματος, στην 
κλωστοϋφαντουργία, στα μεταλλικά προϊόντα, στα 
πλαστικά. Αποβάλλονται κατά 83% στο περιβάλλον και 
προσλαμβάνονται από τα ψάρια. Οι φθαλικές ενώσεις 
είναι πλαστικοποιητές BBP, DBP, DEHP που βρίσκονται 

κατά 90% στο PVC. Από το 1995 παράγονται 2,7 τό-
νοι/χρόνο και απελευθερώνονται σε νερό, έδαφος και 
αέρα. Βαρέα μέταλλα, όπως ο μόλυβδος, το κάδμιο και 
ο υδράργυρος, παράγονται σε ποσό 4-5 τόνων το χρό-
νο. Οι ουσίες αυτές δεν είναι τοξικές στις δόσεις που 
χρησιμοποιούνται, έχουν όμως το χαρακτηριστικό ότι 
συσσωρεύονται στον λιπώδη ιστό και στα κόκκαλα3.

Σημασία έχει η μακροχρόνια επιβάρυνση και όχι 
τόσο η βραχυχρόνια έκθεση. Οι πολυκυκλικοί αρωμα-
τικοί υδρογονάνθρακες (ΡΑΗ) είναι από τους πιο επικίν-
δυνους ρύπους και ισχυρά μεταλλαξιογόνες και καρκι-
νογόνες ουσίες. Προέρχονται από υψηλή θέρμανση 
(>700οC) οργανικών ουσιών. Βρίσκονται στον αέρα και 
στα ημίρρευστα βιομηχανικά απόβλητα. Πρόκειται για 
σταθερά σύμπλοκα, που διασπώνται μετά από χρόνια4 .

Οι πρόσθετες ουσίες στα τρόφιμα έχουν σκοπό να 
επιμηκύνουν τη διάρκεια ζωής του τροφίμου αποτρέ-
ποντας την αλλοίωσή του. Επίσης, πολλά πρόσθετα 
έχουν σκοπό να βελτιώσουν τη γεύση ή το χρώμα. Τα 
συχνότερα από τα συντηρητικά είναι το θειικό οξύ και 
τα θειώδη άλατα, το σκορβικό οξύ, το οξικό, το προπι-
ονικό, το βενζοϊκό, οι εστέρες του π-υδροξυβενζοϊκού, 
όπως και τα φαινολικά αντιοξειδωτικά ΒΗΑ (Ε320), ΒΗΤ 
(Ε321) και άλλα. Οι ουσίες αυτές δεν είναι τελείως αβλα-
βείς, περιέχονται όμως σε μικρές ποσότητες. Προκα-
λούν ηπατίτιδα, αλλοιώσεις στους νεφρούς, δερματίτι-
δα, αλλεργικές αντιδράσεις, αναστολή της αύξησης και 
ορισμένα έχουν αιμολυτική δράση. Η EFSA (European 
Food Safety Authority) περιγράφει πάνω από 1.000 ου-
σίες και γεύσεις σε τρόφιμα κυρίως παιδικά4.

Στις τροφικού τύπου αλλεργικές αντιδράσεις πε-
ριγράφονται επίσης τα ονομαζόμενα «Restaurant 
Syndromes». Πρόκειται για αναφυλακτοειδείς αντι-
δράσεις κατά τη διάρκεια γεύματος εκτός σπιτιού, οι 
οποίες αυξάνονται σε συχνότητα. Εμφανίζονται άμε-
σα έως 14 ώρες μετά και οφείλονται σε συντηρητικά 
τροφίμων, όπως μεταδισουλφίδια, πρόσθετα χρώμα-
τος (tartrazine) ή γεύσης. Το Μonosodium glutamate 
[MSG] προκαλεί το «σύνδρομο του κινέζικου εστιατο-
ρίου» με αίσθημα καύσου, αίσθημα πίεσης και αλλαγές 
αισθητικότητας σε πρόσωπο, λαιμό και άνω κορμό, 
που ακολουθείται από βρογχόσπασμο. Αντίστοιχες εκ-
δηλώσεις παρουσιάζονται από τοξίνες από μύκητες, σε 
«κακώς» συντηρημένα τρόφιμα. Παραδείγματα απο-
τελούν οι μυκοτοξίνες, αφλατοξίνες (Aspergillus flavus 
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και Aspergillus parasiticus), που βρίσκονται σε ελαιού-
χους σπόρους (κυρίως τα φιστίκια), στα δημητριακά, 
στο βαμβακόσπορο, σε ορισμένα φρούτα, στο γάλα, 
στο συκώτι και τα πουλερικά, ή οι τοξίνες μανιταριών 
(τετροδοντίνη), οι κυανογόνοι γλυκοζίτες (αμυγδαλίνη, 
σολανίνη) της πατάτας, το άγλυκο της οποίας είναι ένα 
δηλητηριώδες αλκαλοειδές και προσδίδει στην πατάτα 
ένα χαρακτηριστικό κυανοπράσινο χρώμα, οι φυτοαι-
μογλουτινίνες στα ψυχανθή (φασόλια, αραχίδες, φα-
κές) σε χαμηλές συγκεντρώσεις, οι σιγκουατοξίνες στα 
ψάρια και τα οστρακοειδή (όπως λούτσος, σμέρνα, φα-
γκρί και τσιπούρα), που έχουν ενοχοποιηθεί για τη δη-
λητηρίαση σιγκουατέρας. Τέλος, ισταμίνη και άλλες βι-
ογενείς αμίνες βρίσκονται σε μόλυνση από salmonella, 
klebsiella των ψαριών και δημιουργία προϊόντων διά-
σπασης5.

Ατμοσφαιρική ρύπανση, κλιματική αλλαγή, άσθμα
Η ρύπανση της ατμόσφαιρας γίνεται από CO

2
, CO, 

NOx, SΟ
2
, τα αιωρούμενα σωματίδια, το όζον, τα βεν-

ζόλια, που είναι προϊόντα καύσης του πετρελαίου, το 
ραδόνιο, φυσικό προϊόν του εδάφους, και τα προϊόντα 
καύσης αποβλήτων. Τα μόρια του αζώτου NOx είναι αν-
θρωπογενούς προέλευσης και οφείλονται στην καύση 
των ορυκτών για ηλεκτρική ενέργεια (24%) και μεταφο-
ρά (49%), καθώς και τη βιομηχανία χημικών. Τα μόρια 
του θείου SΟx προέρχονται από τις καύσεις γαιανθρά-
κων (50%), πετρελαίου (25-30%) και τη βιομηχανία. Το 
μονοξείδιο του άνθρακα προέρχεται από ατελή καύση 
στα μεταφορικά μέσα και οι πτητικές οργανικές ενώ-

σεις παράγονται σε διυλιστήρια, καύσιμα, βιομηχανικά 
τρόφιμα, χημική βιομηχανία, φαρμακοβιομηχανία, αυ-
τοκινητοβιομηχανία. Τα αέρια του θερμοκηπίου είναι 
μείγμα κυρίως CO

2
, CH4, N

2
O, CFCs, που παράγονται 

από τις καύσεις για θέρμανση και μεταφορά, βιομηχα-
νίες, εντατική κτηνοτροφία και γεωργία (Εικόνα 2)6. 

Το «φαινόμενο του θερμοκηπίου» και κυρίως η αύ-
ξηση της παραγωγής CO

2
 προκαλεί άμεσα: έντονες με-

ταβολές της θερμοκρασίας καθ’ ύψος και στο έδαφος 
με αποτέλεσμα ακραία καιρικά φαινόμενα (ξηρασία, 
βροχοπτώσεις, χιονοπτώσεις), τήξη των πάγων και 
ανύψωση της θάλασσας. Οι έμμεσες επιπτώσεις είναι 
οι δασικές πυρκαγιές, η μεταβολή της ατμοσφαιρικής 
κυκλοφορίας και έντονοι άνεμοι, οι αλλαγές του οι-
κοσυστήματος και της βιοποικιλότητας, η εξάπλωση 
ασθενειών και η μετακίνηση πληθυσμών. Οι έρευνες 
δείχνουν ότι η θερμοκρασία έχει ανέβει κατά 0,6οC τον 
20ό αιώνα. Υπάρχουν αρκετά δεδομένα που δείχνουν 
ότι η άνοδος αυτή δεν οφείλεται σε φυσικά γεγονότα, 
αλλά στην ανθρώπινη δραστηριότητα.

Το πρωτόκολλο του Kyoto 2005 είναι από τα πρώ-
τα που προσπαθούν να πάρουν μέτρα για την αλλαγή 
στο περιβάλλον. Στη συνάντηση αυτή συμμετείχαν 140 
χώρες εκτός των ΗΠΑ. Ο στόχος που θέτει είναι ο πε-
ριορισμός των «αερίων του θερμοκηπίου» κατά 5-10% 
από το 2008. Στην Ελλάδα παρατηρείται αύξηση 25% 
(2008-12) και προβλέπεται 57,6% το 20207.

Το παιδικό άσθμα είναι η πιο κοινή χρόνια νό-
σος παγκοσμίως και η συχνότητά του κυμαίνεται σε 
0,7/100.000 παγκοσμίως. Τα 2/3 των παιδιών εμφανί-
ζουν κάποια εμφανή δυσλειτουργία, π.χ. απουσίες από 
το σχολείο, άσθμα άσκησης. 

Η κλιματική αλλαγή συντελεί πέρα από τροποποιή-
σεις στην εμφάνιση λοιμώξεων, που θεωρούνται εκλυ-
τικοί παράγοντες ή αίτια στην ανάπτυξη άσθματος, 
αλλαγή στην εποχική κατανομή των αλλεργιογόνων, 
όπως οι μύκητες, οι γύρεις και τα ακάρεα. Στην Ελλά-
δα είναι γνωστή η ολοετής εμφάνιση της παριετάριας, 
λόγω ανόδου της συνολικής θερμοκρασίας και της δι-
εύρυνσης των θερμών μηνών. 

Η αύξηση επίσης της ενδοοικιακής μόλυνσης της 
ατμόσφαιρας είναι σημαντική στις βιομηχανοποιημέ-
νες χώρες. Η WHO διαπιστώνει το 2016 ότι 1/10 ανθρώ-
πους αναπνέουν καθαρό αέρα και 3,7 εκατ. θάνατοι/
χρόνο οφείλονται στη μόλυνση της ατμόσφαιρας και 

Εικόνα 2. Τα αέρια του θερμοκηπίου
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κυρίως στα αιωρούμενα σωματίδια PM2.5, PM10. Ίδιαί-
τερα ευαίσθητα είναι τα μικρά παιδιά, που εμφανίζουν 
ανώριμο ανοσοποιητικό σύστημα και πνεύμονες. Επί-
σης, τα παιδιά χαίρονται να παίζουν στον ανοιχτό χώρο 
και επομένως επηρεάζεται περισσότερο η αναπνευστι-
κή τους λειτουργία8. 

Μετα-αναλύσεις υποστηρίζουν ότι υπάρχει σαφής 
συσχέτιση της έκθεσης σε ατμοσφαιρική ρύπανση από 
αυτοκίνητα και ευαισθητοποίησης σε αλλεργιογόνα και 
άσθμα. Οι ίδιες μελέτες υποστηρίζουν ότι οι ίδιοι παρά-
γοντες αυξάνουν τη συχνότητα της αλλεργικής ρινίτιδας 
και του εκζέματος (PIAMA, GINI & LISA and GINI plus & 
LISA plus). Η απόσταση από δρόμο μεγάλης κυκλοφο-
ρίας λιγότερο από 50 μέτρα αυξάνει τον κίνδυνο των 
παραπάνω νοσημάτων. Ίδιαίτερη σχέση βρίσκεται με τα 
αιωρούμενα σωματίδια μικρού μεγέθους8. Στα σωματί-
δια αυτά επικάθονται κοινά αλλεργιογόνα και αυξάνεται 
η ευαισθητοποίηση σε αυτά, κυρίως η ευαισθητοποίηση 
στους μύκητες. Αποτελούν τον 3ο παράγοντα κινδύνου 
ανάπτυξης νόσου σε χώρες όπως η Κεντρική Ευρώπη, η 
Ανατολική Ευρώπη και η Κεντρική Ασία.

Τέλος, δεν θα πρέπει να υποτιμάται η σημασία του 
δευτεροπαθούς καπνίσματος στα σπίτια και στους 
κλειστούς χώρους. Τα παιδιά από γονείς καπνιστές 
έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης καρδιαγγειακών 
νοσημάτων σε μεγαλύτερη ηλικία και άσθματος στην 
παιδική ηλικία9. Άλλοι παράγοντες ευαισθητοποίησης 
φαίνονται στην Εικόνα 3. Η ενδοοικιακή ρύπανση απο-
τελεί τον 3ο-9ο παράγοντα νόσου για παιδιά και ενήλι-
κες (Εικόνα 4).

Συμπέρασμα
Η επιβάρυνση του περιβάλλοντος από ρύπους στο 
έδαφος, στο νερό και την ατμόσφαιρα εκθέτει τον άν-
θρωπο των δυτικών κοινωνιών, αλλά και των αναπτυσ-
σόμενων κρατών, σε σοβαρούς κινδύνους. Η αλλαγή 
του μικροβιώματος λόγω των επιδράσεων αυτών οδη-
γεί σε αυξανόμενο ποσοστό εμφάνισης αλλεργικών 
νοσημάτων. Η μόλυνση της ατμόσφαιρας ευθύνεται 
για το «φαινόμενο του θερμοκηπίου», που μαζί με την 

Εικόνα 3. Ενδοοικιακοί παράγοντες μόλυνσης της ατμόσφαιρας. Lancet. 2016 Oct 8; 388(10053): 1659–1724

Εικόνα 4. Η ενδοοικιακή και εξωοικιακή μόλυνση αποτελεί τον 

3ο-9ο παράγοντα κινδύνου για τη θνητότητα από διάφορες αιτίες 

και 3,5 εκατ. θανάτους ετησίως. Pediatrics. 2016 Nov; 138 (Suppl 

1):S45–S55
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έκθεση στους εξωοικιακούς και ενδοοικιακούς ρύπους 
προδιαθέτει στην αύξηση της εμφάνισης άσθματος.  

Συντμήσεις
RSV: Respiratory Syncytial Virus, DNA: Deoxyribonu-
cleic Acid, TH1/TH2: T helper ½, ΡΑΗ: polycyclic aro-

matic hydrocarbons, φαινολικά αντιοξειδωτικά ΒΗΑ: 
Butylated hydroxyanisole, EFSA: European Food Safe-
ty Authority, MSG: Μonosodium glutamate, CFCs: 
chlorofluorocarbon, PIAMA: research project, Nether-
lands, GINI study, GINI plus Germany, LISA and & LISA 
plus, USA.

KEY WORDS:  Foodallergy; asthma; climate changes; environmental health

The impact of environmental factors in the 
development of allergy is clearly demonstrated 
by epidemiological studies. In this review, there 
are recorded the risk factors for food allergies and 

asthma as far as chemical compounds polluting 
the soil, water and atmosphere are concerned. It 
is also analyzed the importance of outdoor and 
indoor pollution. 
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Νευροδερματικά νοσήματα  
και ογκολογική προσέγγιση

 
Kλεονίκη Ρόκα

Παιδίατρος Επιμελήτρια Α’ ΕΣΥ, Πανεπιστημιακή Ογκολογική Αιματολογική Μονάδα,  
Α’ Παιδιατρική Κλινική Ίατρικής Σχολής ΕΚΠΑ, Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία»

Υπεύθυνη επικοινωνίας

Kλεονίκη Ρόκα,  E-mail: kleonikiroka@hotmail.com

Τα νευροδερματικά νοσήματα αποτελούν ετερογε-
νή ομάδα με ευρύ φάσμα κλινικών εκδηλώσεων, συ-
μπτωματολογία κυρίως από το νευρικό σύστημα και 
το δέρμα και συχνή ανάπτυξη καλοήθων και κακο-
ήθων νεοπλασιών. Για το λόγο αυτόν εντάσσονται 
στην ευρύτερη κατηγορία των συνδρόμων με γενετι-
κή προδιάθεση ανάπτυξης καρκίνου. Συχνότερα νευ-
ροδερματικά νοσήματα είναι η νευροïνωμάτωση τύ-
που 1 και 2, καθώς και η οζώδης σκλήρυνση.
O αυξημένος βαθμός υποψίας και η πρώιμη αναγνώ-
ριση των συμπτωμάτων επικουρούν την έγκαιρη δι-
άγνωση, την υιοθέτηση πλάνου παρακολούθησης 
και θεραπείας των ασθενών και συγχρόνως την πρό-
βλεψη πιθανών επιπλοκών. Επιπλέον, η αναγνώριση 
ύπαρξης υποκείμενου συνδρόμου είναι εξαιρετικά 
σημαντική για την παροχή γενετικής συμβουλευτι-
κής και παρακολούθησης και των λοιπών μελών των 
οικογενειών τους. Ως εκ τούτου, ο παιδίατρος θα πρέ-

πει να είναι σωστά ενημερωμένος και υποψιασμένος, 
καθώς είναι αυτός που θα θέσει την υποψία, θα βά-
λει τη διάγνωση και θα διαμορφώσει την περαιτέρω 
παρακολούθηση. 
Τα τελευταία χρόνια, η αποκρυπτογράφηση της υπο-
κείμενης παθοφυσιολογίας σε μοριακό και κυτταρι-
κό επίπεδο έχει οδηγήσει σε κατανόηση των παθο-
γενετικών μηχανισμών αυτών των διαταραχών, ενώ 
παράλληλα πολυάριθμες στοχευμένες θεραπείες αξι-
ολογούνται σε κλινικές δοκιμές και αναμένεται να βελ-
τιώσουν σημαντικά την ποιότητα ζωής των ασθενών.
Δεδομένου μάλιστα ότι οι γενετικές μεταλλάξεις που 
απαντώνται στα νευροδερματικά νοσήματα εμπλέ-
κονται στην ογκογένεση ενός ευρέος φάσματος σπο-
ραδικών καρκίνων, οι επιτυχημένες νέες θεραπείες εν-
δέχεται να είναι επωφελείς και για τους υπόλοιπους 
ασθενείς χωρίς νευροδερματικά νοσήματα στο πλαί-
σιο της εξατομικευμένης ιατρικής. 

Π
ΕΡ

ΙΛ
Ή

Ψ
Ή

ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΉΡΙΟΥ: Νευροδερματικά νοσήματα, ογκολογική προσέγγιση, 

σύνδρομα γενετικής προδιάθεσης καρκίνου, γλοιώματα οπτικής οδού, στοχευμένη θεραπεία

Εισαγωγή
Ο όρος «νευροδερματικά νοσήματα» περιλαμβάνει 
ετερογενή ομάδα πολυσυστηματικών νόσων με προ-
εξάρχουσες εκδηλώσεις από το δέρμα και το νευρικό 

σύστημα που περιγράφηκαν για πρώτη φορά το 1920 
από τον Ολλανδό οφθαλμίατρο Van der Hoeven με 
τον όρο «φακωματώσεις» (ετυμολογία: από τη λέξη 
φακός) λόγω της παρουσίας αμαρτωμάτων στον αμ-
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φιβληστροειδή (Πίνακας 1)1.
Η εμφάνιση εκδηλώσεων από το δέρμα, τον εγκέ-

φαλο αλλά και τους οφθαλμούς οφείλεται στην κοινή 
εμβρυολογική προέλευσή τους από το έξω βλαστικό 
δέρμα.

Κύρια χαρακτηριστικά της εν λόγω ομάδας νοσημά-
των αποτελούν ο κληρονομικός τρόπος μετάδοσης, η 
παρουσία εκδηλώσεων από το νευρικό σύστημα και το 
δέρμα, η αργή ανάπτυξη αλλοιώσεων στην παιδική και 
εφηβική ηλικία, η τάση ανάπτυξης αμαρτωμάτων, κα-
θώς και η προδιάθεση για κακοήθη εξαλλαγή2.

Τα νευροδερματικά νοσήματα παρουσιάζουν ευρύ 
φάσμα κλινικών εκδηλώσεων που συνήθως εμφανί-
ζονται κατά τη νηπιακή και την παιδική ηλικία. Αν και 
συνήθως τα συμπτώματα είναι εμφανή, ωστόσο υπάρ-
χουν περιπτώσεις όπου τα αρχικά συμπτώματα μπορεί 
να μην είναι έκδηλα, με αποτέλεσμα να διαλάθει η διά-

γνωση. Ώς εκ τούτου, ο παιδίατρος θα πρέπει να είναι 
σωστά ενημερωμένος και υποψιασμένος, καθώς είναι 
αυτός που θα θέσει την υποψία, θα βάλει τη διάγνωση 
και θα διαμορφώσει την περαιτέρω παρακολούθηση. 

Επιπρόσθετα, λόγω της προδιάθεσης των ασθενών 
αυτών να παρουσιάζουν συχνότερα νεοπλασίες συ-
γκριτικά με τον λοιπό πληθυσμό, είναι επιβεβλημένη 
η παρακολούθησή τους από ομάδα εξειδικευμένων 
ιατρών όλων των ειδικοτήτων, συμπεριλαμβανομένων 
και ογκολόγων3

.

Η μελέτη και προσπάθεια κατανόησης των παθογε-
νετικών μηχανισμών που υπεισέρχονται στα νοσήματα 
αυτά επιτρέπει στους σύγχρονους ερευνητές να ορα-
ματίζονται την ανεύρεση αποτελεσματικών στοχευμέ-
νων θεραπειών στο εγγύς μέλλον, που θα βοηθήσουν 
όχι μόνο στην αντιμετώπιση των πολλαπλών προβλη-
μάτων των ασθενών με νευροδερματικά νοσήματα, 

Πίνακας 1. ΝΕΥΡΟΔΕΡΜΑΤΊΚΕΣ ΝΟΣΟΊ

Νόσημα Χρωμόσωμα Γονίδιο Πρωτεΐνη
Τύπος 

κληρονομικότητας

ΝF1 17q1 NF1 Neurofibromin ΑΕ

ΝF2 22q NF2 Merlin/ Schwannomin AE

Σβαννωμάτωση 22q SMARCB1
SWI/SNF protein 

complex
AE

ΤSC 9p34,16p13.3 TSC1, TSC2 Hamartin, tuberin AE

Von Hippel-Lindau 3p25 VHL pVHL AE

Sturge Weber 
Syndrome

9p21.2 QNAC Gaq Aσαφής

Nevoid basal cell 
carcinoma

9p22.3 PTCH Sonic hedgehog AE

Constitutional 
Mismatch Repair 
Deficiency Syndrome

3p22.2
2p21-p16

2p16.3
7p11.1

MLH1 
MSH2
MSH6 
PMS2

NF1: νευροϊνωμάτωση τύπου 1, NF2: νευροϊνωμάτωση τύπου 2, ΤSC: οζώδης σκλήρυνση, 

ΑΕ: αυτοσωμικός επικρατών χαρακτήρας
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αλλά και στη «στοχευμένη» ή «εξατομικευμένη» θερα-
πεία ασθενών με μη-κληρονομούμενες νεοπλασίες.

Ιδιαιτερότητες ασθενών με νευροδερματικά νοσή-
ματα ως προς την ογκολογική προσέγγιση

Tα νευροδερματικά νοσήματα εντάσσονται στο πλαί-
σιο μιας ευρύτερης κατηγορίας νοσημάτων που ονο-
μάζονται σύνδρομα γενετικής προδιάθεσης καρκίνου, 
τα οποία χαρακτηρίζονται από:
1. Aυξημένη συχνότητα εμφάνισης νεοπλασιών σε μι-
κρότερες ηλικίες συγκριτικά με τον υπόλοιπο πληθυ-
σμό.
2. Μεγαλύτερη πιθανότητα εμφάνισης τοξικότητας 
από τη χορήγηση κλασικής χημειοθεραπείας.
3. Αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης δεύτερης νεοπλα-
σίας ως αποτέλεσμα χορήγησης αλκυλιωτικών παρα-
γόντων ή ακτινοθεραπείας.

Λόγω των χαρακτηριστικών αυτών, απαιτείται συχνά 
διαφορετική προσέγγιση ογκολογικά, τόσο ως προς 
την παρακολούθηση -που πρέπει να είναι τακτική στο-
χεύοντας στην πρόληψη και έγκαιρη διάγνωση- όσο 
και ως προς τους θεραπευτικούς χειρισμούς. Για πα-
ράδειγμα, σε ασθενείς με νευροïνωμάτωση πρέπει να 
αποφεύγεται η ακτινοθεραπεία λόγω αυξημένου κιν-
δύνου ανάπτυξης δεύτερης νεοπλασίας ή ανάπτυξης 
συνδρόμου Μοyamoya4,5.

Λαμβάνοντας δε υπόψη ότι τα νευροδερματικά νο-
σήματα είναι σε μεγάλο ποσοστό κληρονομούμενα, 
απαιτείται γενετική συμβουλευτική καθώς και έλεγχος 
των λοιπών μελών της οικογένειας, που τίθενται σε πα-
ρακολούθηση για ενδεχόμενη ανάπτυξη νεοπλασίας, 
ανάλογα με την ηλικία και το νευροδερματικό νόσημα.

Συγχρόνως, η κατανόηση των υποκείμενων παθογε-
νετικών μηχανισμών τα τελευταία χρόνια εισήγαγε και 
ανέδειξε τη νεότερη πολλά υποσχόμενη προοπτική της 
«στοχευμένης ή εξατομικευμένης θεραπείας», η οποία 
αναμένεται να αλλάξει ολοκληρωτικά το τοπίο στον το-
μέα της Ογκολογίας.

Οι ασθενείς με νευροδερματικά νοσήματα συνήθως 
παραπέμπονται στον ογκολόγο για παρακολούθηση, 
ωστόσο δεν είναι λίγες οι φορές όπου η υποψία για πι-
θανό νευροδερματικό νόσημα τίθεται σε ασθενείς μετά 
τη διάγνωση καρκίνου. Συνεπώς, τόσο ο παιδίατρος 
όσο και ο ογκολόγος θα πρέπει να έχουν υψηλό βαθμό 
υποψίας ώστε να θέσουν έγκαιρα τη διάγνωση.

Θα ακολουθήσει σύντομη αναφορά στα συχνότε-
ρα νευροδερματικά νοσήματα τόσο ως προς την επι-
δημιολογία, την κλινική διάγνωση, τα εφαρμοζόμενα 
διαγνωστικά κριτήρια, καθώς και τους υποκείμενους 
παθογενετικούς μηχανισμούς, όσο και ως προς τις 
ογκολογικές ιδιαιτερότητες που παρουσιάζουν οι 
ασθενείς αυτοί. Στην παρούσα ανασκόπηση θα περιο-

Πίνακας 2. ΣΥΧΝΟΤΕΡΕΣ ΚΛΊΝΊΚΕΣ ΕΚΔΗΛΏΣΕΊΣ ΟΖΏΔΟΥΣ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ

Κλινικές εκδηλώσεις

Νευρικό Σύστημα
Επιληψία (90%)
Δυσπλασίες εγκεφαλικού φλοιού (90%)
Νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις (TAND, 90%)

Δέρμα Υπομελανωτικές κηλίδες (90%)

Ουροποιητικό σύστημα Νεφρικά αγγειομυολιπώματα (75-80%)

Καρδιαγγειακό σύστημα Ραβδομυώματα (66-75 % στη νεογνική ηλικία)

Οφθαλμούς Ανωμαλίες αμφιβηστροειδούς (90%)

Αναπνευστικό σύστημα
Λεμφαγγειολειομυωμάτωση (35-80% των γυναικών μέχρι την ηλικία των 40 
ετών)
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ριστούμε στην ανάλυση της οζώδους σκλήρυνσης, της 
νευροïνωμάτωσης τύπου 1 και 2, που παρατηρούνται 
συχνότερα, καθώς και του Constitutional Mismatch 
Repair Deficiency Syndrome (CMMRDS), το οποίο έγινε 
ευρύτερα γνωστό την τελευταία δεκαετία.

Οζώδης σκλήρυνση (Tuberous Sclerosis Complex, 
TSC)
Πρόκειται για σπάνια γενετική διαταραχή, η οποία πα-
ρατηρείται σε 1:5.000-1:10.000 γεννήσεις και χαρακτη-

ρίζεται από την ανάπτυξη αμαρτωμάτων στον εγκέφα-
λο και το δέρμα, καθώς και από την ανάπτυξη όγκων 
σε καρδιά, πνεύμονες και νεφρούς1,6. Περιγράφηκε για 
πρώτη φορά από τον Bourneville το 1880, ενώ η κλα-
σική κλινική τριάδα -sebaceum adenoma, επιληψία και 
νοητική υστέρηση- περιγράφηκε λίγα χρόνια αργότε-
ρα από τον Vogt.

Η νόσος προβάλλει συνήθως κατά τη βρεφική ή τη 
νηπιακή ηλικία, με συμπτωματολογία από το δέρμα ή 
εκδήλωση επιπλοκών από το καρδιαγγειακό ή το νευ-

Eικόνα 1. Κλινικές εκδηλώσεις ανάλογα με την ηλικία σε ασθενείς με οζώδη σκλήρυνση (άνω) και νευροϊνωμάτωση 

τύπου 1 (κάτω)

SEN: Subependymal Nodules, SEGA: Subependymal Giant Cell Astrocytoma, LAM: Lymphangioleiomyomatosis

OPGs: Optic Pathway Glioma’s, CALs: Café au-Lait spots, MPSNT’s: Malignant Peripheral Sheath Nerve Tumors
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ρικό σύστημα (Πίνακας 2) και ανάλογα με την ηλικία 
αναμένονται διαφορετικές κλινικές εκδηλώσεις (Εικό-
να 1). 

Κληρονομείται με τον αυτοσωματικό επικρατούντα 
χαρακτήρα με πλήρη διεισδυτικότητα αλλά ποικίλη 
έκφραση, ενώ εκτιμάται ότι περίπου το 60% αποτε-
λούν σποραδικές περιπτώσεις οφειλόμενες σε denovo 
μεταλλάξεις. Η διαταραχή οφείλεται στην πλειοψηφία 
των περιπτώσεων σε μεταλλάξεις:

  στο γονίδιο TSC1 που εδράζεται στο χρωμόσω-
μα 9q34 και το οποίο κωδικοποιεί την πρωτεΐνη 
Hamartin, και 
  στο γονίδιο TSC2 που εδράζεται στο χρωμόσω-
μα 16p13 και το οποίο κωδικοποιεί την πρωτεΐνη 
Tuberin.

Οι πρωτεΐνες που κωδικοποιούνται από τα δύο γονίδια 
αλληλεπιδρούν μέσα στο κύτταρο και δημιουργούν 
ένα σύμπλεγμα, το οποίο λειτουργεί ως μόριο σηματo-
δότησης, λαμβάνοντας σήματα από το μονοπάτι PI3K/
AKT. Οι γενετικές μεταλλάξεις τόσο στο TSC1 όσο και 
στο TSC2 γονίδιο οδηγούν σε ενεργοποίηση του m-TOR 
μονοπατιού (mammalian target of rapamycin)(Εικόνα 

2). Στο γονίδιο TSC1 έχουν περιγραφεί κυρίως μεταλ-
λάξεις χωρίς νόημα (nonsense) ή μεταλλάξεις «μετατο-
πισμένου πλαισίου» (frameshift), ενώ στο γονίδιο TSC2 
απαντώνται συχνότερα «παρανοηματικές» μεταλλά-
ξεις (missense) και μεγάλα ελλείμματα ή αναδιατάξεις. 
Οι ασθενείς με μεταλλάξεις στο ΤSC2 γονίδιο τείνουν να 
έχουν βαρύτερη κλινική εικόνα6,7,8.

Η διάγνωση βασίζεται στα διαγνωστικά κριτήρια 
που δημιουργήθηκαν το 2012 από το Ίnternational 
Tuberous Sclerosis Complex Consensus Conference 
(Πίνακας 3)7

,
 ενώ για την παρακολούθηση των ασθε-

νών υπάρχουν κατευθυντήριες οδηγίες ανάλογα με την 
ηλικία και το σύστημα (Πίνακας 4)7.

Από ογκολογικής πλευράς, οι ασθενείς με οζώδη 
σκλήρυνση είναι δυνατό να αναπτύξουν υποεπεν-
δυματικά γιγαντοκυτταρικά αστροκυτώματα (SEGA) 
σε ποσοστό 11-20% και υποεπενδυματικά οζίδια σε 
ποσοστό >90%7. Παράγοντες όπως μέγεθος όγκου 
μεγαλύτερο από 2 εκ., μικρή ηλικία του ασθενούς και 
μετάλλαξη στο γονίδιο TSC2 πιθανά σχετίζονται με 
ταχύτερα αυξανόμενα SEGA. Συνήθως είναι ασυμπτω-
ματικοί όγκοι, οι οποίοι εμφανίζονται τις δύο πρώτες 

Eικόνα 2. Παθογενετικοί μηχανισμοί εμπλεκόμενοι σε νευροïνωμάτωση τύπου 1, 2 και οζώδη σκλήρυνση
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δεκαετίες της ζωής και μακροχρόνια είναι δυνατό να 
οδηγήσουν σε συμπτώματα αυξημένης ενδοκράνιας 
πίεσης και αποφρακτικό υδροκέφαλο εξαιτίας από-
φραξης του τρήματος του Monro6,8,9.

Ώς προς την αντιμετώπιση, η χειρουργική εξαίρεση 
αποτελούσε θεραπεία εκλογής με κύριο σκοπό την 
πλήρη και ασφαλή εξαίρεση του όγκου. Σύμφωνα με 
ερευνητές, η πιθανότητα πλήρους χειρουργικής εξαί-
ρεσης σχετίζεται με το μέγεθος του όγκου, όπως ωστό-
σο και η εμφάνιση μετεγχειρητικών επιπλοκών, η οποία 
υπολογίζεται σε 67% σε όγκους >3 εκ. και σε 73% σε 
όγκους διαστάσεων >4 εκ.8,9.

Μετά την ανακάλυψη των εμπλεκόμενων γονιδίων 
TSC1 και TSC2 το 2001, ακολούθησε η επιτυχής αντι-
μετώπιση από τους Franz et al. ασθενών με όγκους 
εγκεφάλου σχετιζόμενους με TSC με mTOR αναστολείς 
το 20069. Τα δημοσιευμένα αποτελέσματα από τη χο-
ρήγηση everolimus είναι ιδιαιτέρως ενθαρρυντικά ανα-
δεικνύοντας τουλάχιστον 50% μείωση του όγκου σε 
περισσότερους από 35% των ασθενών με SEGAs μετά 
από χρονικό διάστημα περίπου 9,6 μηνών9,10,11.

Σύμφωνα με τις τελευταίες κατευθυντήριες οδηγίες, 
υπάρχει ομοφωνία πλέον ότι τόσο η χειρουργική εξαί-

ρεση όσο και η θεραπευτική αντιμετώπιση με m-TOR 
αναστολείς αποτελούν αποδεκτές πρακτικές12. Συγκε-
κριμένα, οι ειδικοί προτείνουν για όποια θεραπευτική 
επιλογή να λαμβάνονται υπόψη εξατομικευμένοι πα-
ράγοντες για κάθε ασθενή, οι οποίοι αφορούν τόσο 
την κλινική κατάστασή του, την ανατομική θέση και 
εξαιρεσιμότητα του SEGA, την εμπειρία των νευρο-
χειρουργών, την εμπειρία του κέντρου ως προς τη 
χρήση m-TOR αναστολέων, τυχόν προηγούμενο ιστο-
ρικό εξαίρεσης SEGA, ενδεχόμενες συνυπάρχουσες 
βλάβες οζώδους σκλήρυνσης, καθώς και την επιθυμία 
του ασθενούς ή των γονέων σε περίπτωση ανήλικων 
ασθενών12.

Αξίζει να σημειωθεί ότι η εισαγωγή των m-TOR ανα-
στολέων είναι ιδιαιτέρως ελκυστική ως θεραπεία και 
πιθανά να αποτελέσει θεραπεία πρώτης εκλογής στο 
μέλλον, καθώς:

  τα φάρμακα χορηγούνται από του στόματος και ως 
εκ τούτου περιορίζονται οι ημέρες νοσηλείας των 
ασθενών,
  δεν συνοδεύονται από σημαντική τοξικότητα ή σο-
βαρές ανεπιθύμητες ενέργειες, ενώ 
  φαίνεται να δρουν ευεργετικά τόσο στην αντιμετώπι-

Πίνακας 3. ΔΊΑΓΝΏΣΤΊΚΑ ΚΡΊΤΗΡΊΑ ΟΖΏΔΟΥΣ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ

Μείζονα Χαρακτηριστικά Ελάσσονα χαρακτηριστικά

Υπομελανωτικές κηλίδες (≥ 3, 
διαμέτρου τουλάχιστον 5 mm)

Υποεπενδυματικό γιγαντοκυτταρικό 
αστροκύττωμα (SEGA)

Δερματικές βλάβες δίκην κομφετί

Aγγειοϊνώματα (≥3) ή ινώδης πλάκα στο 
τριχωτό της κεφαλής

Φλοιώδεις δυσπλασίες
Περιονύχια ινώματα (≥2)

Ενδοστοματικά ινώματα (≥2)
Πολλαπλές νεφρικές κύστεις

Πλάκα κολλαγόνου Καρδιακό Ραβδομύωμα
Βοθρία στην οδοντική αδαμαντίνη 

(>3)

Πολλαπλά αμαρτώματα 
αμφιβληστροειδούς

Λεμφαγγειολειομυομάτωση* Αμφιβληστροειδική αχρωμική κηλίδα

Υποεπενδυματικά οζίδια Αγγειoμυολιπώματα (≥2)* Μη νεφρικό αμάρτωμα

*Ο συνδυασμός των δύο μειζόνων χαρακτηριστικών λεμφαγγειολειομυομάτωσης και αγγειομυολιπωμάτων χωρίς άλλα χαρα-
κτηριστικά δεν καθιστούν βέβαιη τη διάγνωση.

Βέβαιη διάγνωση: Δύο μείζονα χαρακτηριστικά ή ένα μείζον και ≥2 ελάσσονα χαρακτηριστικά.

Πιθανή διάγνωση: Eίτε ένα μείζον είτε ≥2 ελάσσονα χαρακτηριστικά.
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ση και των υπόλοιπων όγκων, όπως τα αγγειομυολι-
πώματα των νεφρών, όσο και της επιληψίας και των 
νευροψυχιατρικών εκδηλώσεων.8

Νευροïνωμάτωση τύπου 1 (Νeurofibromatosis 
type1, NF1)
Πρόκειται για διαταραχή κληρονομούμενη με τον αυ-
τοσωματικό επικρατούντα χαρακτήρα, η οποία παρα-
τηρείται σε 1:2.500 έως 1:3.000 άτομα και χαρακτηρί-
ζεται από την ανάπτυξη νευρινωμάτων, café au-lait 
κηλίδων, οπτικών γλοιωμάτων και οζιδίων του Lisch. 
Περιγράφηκε για πρώτη φορά από τον Γερμανό παθο-
λογοανατόμο Von-Recklinghausen τo 1882. Η διάγνω-
ση βασίζεται στα διαγνωστικά κριτήρια του National 
Institute of Health (Πίνακας 5), η δε εμφάνιση των 
κλινικών εκδηλώσεων διαφέρει ανάλογα με την ηλικία 
(Εικόνα 1)13,14.

Η νόσος παρουσιάζει 100% διεισδυτικότητα και 
ευρύ φάσμα ως προς την κλινική εικόνα ακόμη και 
μεταξύ μελών της ίδιας οικογένειας, ενώ σε ποσοστό 
που αγγίζει το 50% πρόκειται για denovo μεταλλά-
ξεις. Οι κλινικές εκδηλώσεις είναι αποτέλεσμα μεταλ-
λάξεων στο ογκοκατασταλτικό γονίδιο NF1 το οποίο 
εδράζεται στο χρωμόσωμα 17q11.2 και κωδικοποιεί 
την πρωτεΐνη νευροφιμπρομίνη. Η πρωτεΐνη αυτή 
λειτουργεί ως αρνητικός ρυθμιστής στο Ras πρωτοο-
γκογονίδιο, το οποίο αποτελεί βασικό μόριο σηματο-
δότησης στον έλεγχο της κυτταρικής ανάπτυξης και 
εμπλέκεται στα MAPK και RAS/PI3K/AKT/mTOR μονο-
πάτια (Εικόνα 2)14.

Από ογκολογικής πλευράς, οι ασθενείς με νευροϊ-
νωμάτωση τύπου Ί έχουν αυξημένη πιθανότητα εμφά-
νισης καλοήθων και κακοήθων νεοπλασιών. Οι όγκοι 
εντοπίζονται συνηθέστερα στο κεντρικό και περιφε-
ρικό νευρικό σύστημα, αλλά και σε άλλα σημεία του 
σώματος (Πίνακας 6). Ειδικότερα, οι ασθενείς με νευ-
ροϊνωμάτωση τύπου Ί αναπτύσσουν σε άλλοτε άλλο 
βαθμό νευρινώματα, τα οποία δύνανται να δημιουρ-
γούν συμπτωματολογία ανάλογα με την εντόπιση και 

Πίνακας 4. ΚΑΤΕΥΘΥΝΤΗΡΊΕΣ ΟΔΗΓΊΕΣ 
ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ ΑΣΘΕΝΏΝ ΜΕ ΟΖΏΔΗ 
ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ

Νευρικό σύστημα
• ΜRI εγκεφάλου (ανά 1-3 έτη)
• Ηλεκτροεγκεφαλογράφημα
• Νευρογνωσιακή εκτίμηση

Ουροποιητικό σύστημα
• MRI κοιλίας (ανά 1-3 έτη)
• Μέτρηση ΒP ετησίως
• Μέτρηση GFR ετησίως

Αναπνευστικό σύστημα (Γυναίκες άνω των 18 ετών)
• CT θώρακος υψηλής ευκρίνειας (ανά 5-10 έτη)
• Λειτουργικές δοκιμασίες πνευμόνων

Οφθαλμοί
• Οφθαλμολογική εξέταση ετησίως

Καρδιαγγειακό σύστημα
•  Υπερηχογραφική παρακολούθηση καρδιάς κυρίως σε 

βρέφη-παιδιά
• Ηλεκτροκαρδιογράφημα σε όλες τις ηλικίες (ανά 3-5 έτη)

Δέρμα
• Δερματολογική εξέταση ετησίως

Δόντια
• Εξέταση ανά 6-12 μήνες

Πίνακας 5. ΔΊΑΓΝΏΣΤΊΚΑ ΚΛΊΝΊΚΑ ΚΡΊΤΗΡΊΑ 
ΝΕΥΡΟΪΝΏΜΑΤΏΣΗΣ ΤΥΠΟΥ Ί (ΝΊΗ 1997)

Δύο ή περισσότερα από τα παρακάτω:

1.  6 ≥ Café au-lait κηλίδες μεγίστης διαμέτρου>5mm σε 
προεφηβικούς ασθενείς και άνω των 15mm μετά την 
εφηβεία

2.  ≥2 νευρινώματα οποιουδήποτε τύπου ή >1 ή 
περισσότερα πλεγματοειδή νευρινώματα

3. φακίδωση στη μασχαλιαία ή στη βουβωνική χώρα

4. γλοίωμα οπτικής οδού

5. ≥2 οζίδια του Lisch (αμαρτώματα της ίριδας)

6.  μία διακριτή οστική αλλοίωση όπως απλασία της 
πτέρυγας του σφηνοειδούς οστού ή λέπτυνση του 
φλοιού μακρών οστών (με ή χωρίς ψευδάρθρωση) 

7.   συγγενή πρώτου βαθμού (γονέα, αδερφό ή παιδί) με 
NF-1 σύμφωνα με τα παραπάνω κριτήρια
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το μέγεθος, όπως απώλεια αισθητικότητας, άλγος ή 
απώλεια λειτουργικότητας13,15.

Τα πλεγματοειδή νευρινώματα -ξεχωριστή κατηγο-
ρία νευρινωμάτων- απαντούν σε 30-50% των ασθενών 
και χαρακτηρίζονται από ανάπτυξη κατά μήκος του 
νεύρου. Εντοπίζονται συχνότερα στoν κορμό ή πα-
ρασπονδυλικά (31%), σε κεφάλι ή αυχενική περιοχή 
(31%), ή στα άκρα (25%). Σημειώνεται ότι κατά τη νηπι-
ακή και την πρώτη παιδική ηλικία είναι δυνατό να πα-
ρουσιάζουν αύξηση που αγγίζει ≥20% του όγκου ανά 
έτος. Χρήζουν τακτικής παρακολούθησης καθώς είναι 
πιθανό να υποστούν κακοήθη εξαλλαγή σε κακοήθεις 
όγκους από έλυτρα περιφερικών νεύρων (malignant 
peripheral nerves heath tumor, MPSNT), τα οποία απα-
ντώνται σε περίπου 10% των ασθενών με ΝF1. Ώς υψη-
λότερου κινδύνου για την ανάπτυξη MPSNT θεωρού-
νται τα παιδιά με ραγδαία αυξανόμενους όγκους και 
πολλαπλές εντοπίσεις16. Eπί συμπτωματολογίας ή αλλα-

γής των απεικονιστικών χαρακτηριστικών συστήνεται 
χειρουργική εξαίρεση, εφόσον είναι τεχνικά δυνατή13. 
Σε περίπτωση αδυναμίας χειρουργικής εξαίρεσης, προ-
τείνεται είτε κλασική χημειοθεραπεία, ενώ ενθαρρυντι-
κά είναι τα αποτελέσματα κλινικών μελετών με χορήγη-
ση m-TOR και ΜΕΚ αναστολέων (Πίνακας 7)13,17.

Οι ασθενείς με νευροϊνωμάτωση τύπου Ί παρου-
σιάζουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης γλοιωμάτων 
συχνότερα χαμηλού βαθμού, τα οποία συνήθως είναι 
γλοιώματα της οπτικής οδού. Εκτιμάται ότι περίπου 15-
20% των ασθενών με NF1 παρουσιάζουν γλοίωμα της 
οπτικής οδού (OPGs, optic pathway gliomas) και ότι οι 
ασθενείς με NF1 αποτελούν το 70% των ασθενών με 
γλοίωμα οπτικής οδού. Οι περισσότεροι ασθενείς δια-
γιγνώσκονται σε ηλικία <8 ετών και παρουσιάζουν ιδι-
αίτερο ενδιαφέρον, καθώς:

  είναι πιθανό να μην επηρεαστεί η οπτική τους οξύ-
τητα, και 

Πίνακας 6. ΚΊΝΔΥΝΟΣ ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ ΚΑΚΟΗΘΕΊΏΝ ΣΕ ΠΑΊΔΊΑ ΚΑΊ ΕΝΗΛΊΚΕΣ ΜΕ NF1

Ήλικία εμφάνισης Συχνότητα Μηχανισμoί

Γλοίωμα οπτικής οδού Έφηβοι/Παιδιά 15-20%
LOH του NF1,  

μετάλλαξη του TP53 
Deletion του CDKN2A

Άλλοι όγκοι εγκεφάλου Ενήλικες/Παιδιά >5πλάσια συχνότητα

ΜPSNT Ενήλικες /Παιδιά 8-13%
LOH του NF1,  

μετάλλαξη του TP53, Deletion 
του CDKN2A, loss του PTEN

GIST Eνήλικες 4-25% LOH του NF1

Καρκίνος μαστού Ενήλικες
Περίπου 3,5-5,2 φορές 

συχνότερα 
Άγνωστος

Λευχαιμία Παιδιά
Περίπου 7πλάσια 

συχνότητα

Φαιοχρωμοκύτωμα Ενήλικες 0,1-5,7% LOH του NF1

Καρκινοειδές Ενήλικες 1% LOH του NF1

Ραβδομυοσάρκωμα Παιδιά 1,4-6% Άγνωστος



45

Α΄ Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθήνων 

Δελτίο

ΤΟΜΟΣ 68, ΤΕΥΧΟΣ 1, 2018 • 51η ΠΑΙΔΙΑΤΡΙΚΉ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΉ ΕΝΉΜΕΡΩΣΉ

  είναι δυνατό να υποστρέψουν οι βλάβες χωρίς θερα-
πεία κατά την εφηβεία ή την ενήλικο ζωή17.
Προτείνεται λοιπόν να δίδεται θεραπεία σε ασθενείς 

που παρουσιάζουν επιδείνωση της οπτικής τους οξύ-
τητας ή συμμετοχή από τον υποθάλαμο. Ώς προς την 
αντιμετώπιση στην παρούσα φάση, πρώτης γραμμής 
θεραπεία είναι η χορήγηση του συνδυασμού καρμπο-
πλατίνης-βινκριστίνης ανά 3 εβδομάδες ή βινμπλαστί-
νης εβδομαδιαίως για χρονικό διάστημα 15 μηνών, ενώ 
ιδιαίτερα ενθαρρυντικά είναι τα αποτελέσματα από 
κλινικές μελέτες ασθενών που δεν σταθεροποιούνται 
ή παρουσιάζουν πρόοδο νόσου υπό χημειοθεραπεία 
και στους οποίους χορηγούνται πλήθος mTOR και MEK 
αναστολέων, καθώς και anti-VEGF παράγοντες (Πίνα-
κας 7)17,18.

Nευροϊνωμάτωση τύπου 2 (Neurofibromatosis type 
2, NF2)
Πρόκειται για διαταραχή που κληρονομείται σύμφω-
να με τον αυτοσωματικό επικρατούντα χαρακτήρα και 
είναι σπάνια (1:30.000 γεννήσεις). Χαρακτηρίζεται από 
ποικίλη φαινοτυπική εικόνα και σχεδόν 100% διεισδυ-
τικότητα μέχρι την ηλικία των 60 ετών19. Το κύριο χαρα-
κτηριστικό της νόσου είναι η εμφάνιση αμφοτερόπλευ-

ρων ακουστικών νευρινωμάτων μέχρι την ηλικία των 
30 ετών (90-95% των ασθενών), ενώ οι ασθενείς είναι 
δυνατό να παρουσιάσουν και άλλους όγκους από το 
ΚΝΣ, συνηθέστερα μηνιγγίωμα, επενδύμωμα, αστρο-
κύτωμα ή σπανιότερα νευρινώματα (Πίνακας 8).

Κλινικά, οι ασθενείς είναι δυνατό να ταξινομηθούν 
σε δύο κύριες κατηγορίες: 
(α) Ήπια-Tύπου Gardner NF2 με αμφοτερόπλευρα 
ακουστικά νευρινώματα εμφανιζόμενα σε μεγαλύτε-
ρες ηλικίες (διάμεση ηλικία 22-27 έτη), τα οποία συχνά 
αποτελούν το μόνο εύρημα, και (β) Σοβαρή-Τύπου 
Wishant NF2 με πολλαπλούς και ραγδαία εξελισσόμε-
νους όγκους κυρίως εντοπιζόμενους στο ΚΝΣ πριν την 
εμφάνιση ακουστικών νευρινωμάτων. Οι ασθενείς αυ-
τοί συνήθως παρουσιάζουν βαρύτερη συμμετοχή από 
το δέρμα και τους οφθαλμούς19. Η υποψία της νόσου 
βασίζεται στα κριτήρια Βaser (2011) (Πίνακας 9)21. Η 
ευαισθησία της μεθόδου αγγίζει το 79% και η ειδικότη-
τα το 100% και θεωρείται ως η πιο ευαίσθητη συγκριτι-
κά με τις μέχρι τώρα χρησιμοποιούμενες21.

Προκύπτει από μετάλλαξη στο ΝF2 ογκοκατασταλτι-
κό γονίδιο το οποίο εδράζεται στο χρωμόσωμα 22q12 
και περιγράφηκε για πρώτη φορά το 1993, αποτελείται 

Πίνακας 7. ΚΛΊΝΊΚΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ ΥΠΟ ΕΞΕΛΊΞΗ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΊΣ ΜΕ ΝF1 ΚΑΊ ΝF2

Φάρμακο Στόχος Στάδιο Μελέτης Ένδειξη

Sirolimus mTOR Phase 2 Πλεγματοειδές νευρίνωμα

Ίmatinib c-kit, PDGFRβ Phase 2 Πλεγματοειδές νευρίνωμα

Selumetinib MEK Phase 1,2
Πλεγματοειδές νευρίνωμα,
LGG

Lapatinib EGFR/ErBb2 Phase 2 Ακουστικό νευρίνωμα

Everolimus mTOR Phase 2
Πλεγματοειδές νευρίνωμα
Ακουστικό νευρίνωμα

Bevasizumab  VEGF Phase 2
Aκουστικό νευρίνωμα/ 
Mηνιγγίωμα

Nilotinib
c-kit, BRR-ABL, MaPK11
PDGF, c-kit

Phase 2
Πλεγματοειδές νευρίνωμα
Ακουστικό νευρίνωμα

LGG: Low Grade Gliomas
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από 17 εξόνια και κωδικοποιεί την πρωτεΐνη Μerlin ή 
Schwannomin. Oι ασθενείς είτε κληρονομούν τη γενε-
τική μετάλλαξη ενός αλληλίου από το γονέα είτε απο-
κτούν denovo μετάλλαξη στο μεταζυγωτικό στάδιο 
κατά την εμβρυογένεση. Σωματική απενεργοποίηση 
και των δύο αλληλίων του γονιδίου είναι δυνατό να 
συμβεί σε σποραδικά σβαννώματα (>90%), μηνιγγιώ-

ματα (50%) και επενδυμώματα (5%). Τέλος, υπάρχουν 
ασθενείς με όγκους σχετιζόμενους με NF2 με γονιδιακή 
βλάβη αποκλειστικά και μόνο σε εντοπισμένες περιο-
χές του ΚΝΣ (π.χ. ετερόπλευρο ακουστικό νευρίνωμα 
με συνύπαρξη σύστοιχα μηνιγγιωμάτων) (μωσαϊκό ή 
τμηματική NF2).

Η απώλεια της φυσιολογικής λειτουργίας της πρωτε-

Πίνακας 9.  ΤΑ ΚΡΊΤΗΡΊΑ BASER ΓΊΑ ΤΗ ΔΊΑΓΝΏΣΗ NF2

Χαρακτηριστικό Ήλικία εμφάνισης ≤30 ετών Ήλικία εμφάνισης >30 ετών

1ου βαθμού συγγενής με NF2 διαγνωσμένη με τα εν 
λόγω κριτήρια

2 2

Eτερόπλευρo ακουστικό νευρίνωμα 2 1α

2o ακουστικό νευρίνωμα 4 3α

Ένα μηνιγγίωμα 2 1

2o μηνιγγίωμα
(για περισσότερα από 2 μηνιγγιώματα δεν 
προστίθενται επιπλέον βαθμοί)

2 1

Δερματικό σβάννωμα
(1 ή περισσότερα)

2 1

Όγκος κρανιακού νεύρου (1 ή περισσότεροι, εξαιρείται 
το ακουστικό νευρίνωμα)

2 1

Μονονευροπάθεια 2 1

Καταρράκτης (1 ή περισσότεροι) 2 0

Οι βαθμοί προστίθενται με βάση τη βαθμονόμηση στον ανωτέρω πίνακα.
α Δεν προστίθενται βαθμοί για ετερόπλευρο ή 2o ακουστικό νευρίνωμα αν η ηλικία διάγνωσης είναι μεγαλύτερη των 70 ετών.

• Η διάγνωση NF2 θεωρείται βέβαιη αν το συνολικό άθροισμα είναι ≥6.

• Γονιδιακός έλεγχος για ΝF2 προτείνεται αν το συνολικό άθροισμα είναι 4-5.

 √ Η διάγνωση NF2 θεωρείται βέβαιη αν ανευρεθεί σωματική παθογενετική ΝF2 μετάλλαξη.

 √ Σε περίπτωση μη ανεύρεσης NF2 σωματικής μετάλλαξης, τότε:

  ►  Tίθεται διάγνωση NF2 μωσαϊκισμού σε ανεύρεση στο αίμα μωσαϊκισμού για παθογενετική μετάλλαξη 
NF2 ή επί μη ανευρέσεως στο αίμα παθογενετικής μετάλλαξης, σε ανεύρεση της ίδιας παθογενετικής ΝF2 
μετάλλαξης σε δύο διαφορετικούς όγκους που σχετίζονται με ΝF2. 

  ►  Διαφορετικά τίθεται προσωρινή διάγνωση πιθανής ΝF2, η οποία χρήζει περαιτέρω διερεύνησης/διευκρί-
νισης. Mε την πάροδο του χρόνου o ασθενής δύναται να παρουσιάσει νέα ευρήματα που θα επιτρέψουν 
τη διάγνωση βέβαιης NF2 ή μωσαϊκού ΝF2 ή να πληρεί  κριτήρια άλλης νόσου (π.χ. σβαννωμάτωση).
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ΐνης Μerlin διακόπτει το μηχανισμό καταστολής ογκο-
γένεσης, η οποία επάγεται κυρίως μέσω πολλαπλών μη-
χανισμών, προεξαρχόντων αυτών των μονοπατιών των 
κινασών Phosphoinositide-3-kinase (PI3K) και Μitogen-
Αctivated Protein Kinase (MAPK). Η γνώση της λειτουργί-
ας αυτής είναι ιδιαίτερα σημαντική, καθώς φάρμακα που 
λειτουργούν στοχευμένα σε αυτά τα μονοπάτια είναι υπό 
δοκιμή και αναμένονται να αλλάξουν ριζικά το τοπίο ως 
προς τη θεραπευτική αντιμετώπιση του νοσήματος.

Από ογκολογικής πλευράς, oι ασθενείς με NF2 πα-
ρουσιάζουν σβαννώματα με κύριο και παθογνωμονι-
κό χαρακτηριστικό την εμφάνιση αμφοτερόπλευρων 
ακουστικών νευρινωμάτων μέχρι την ηλικία των 40 
ετών σε ποσοστό που αγγίζει το 95%. Οι ασθενείς με 
ακουστικά νευρινώματα παρουσιάζουν έκπτωση της 
ακοής, ίλιγγο, εμβοές ώτων, καθώς και πιεστικά φαι-
νόμενα στο εγκεφαλικό στέλεχος.23 Στο παρελθόν, 
η χειρουργική εξαίρεση των ακουστικών νευρινω-

μάτων αποτελούσε τη θεραπεία εκλογής, ειδικά σε 
μεγάλους όγκους >3εκ. με πιεστικά φαινόμενα στε-
λέχους ή εικόνα αποφρακτικού υδροκεφάλου. Λόγω 
του κινδύνου ιατρογενούς πρόκλησης απώλειας 
ακοής ή πάρεσης προσωπικού νεύρου ωστόσο, δεν 
προτείνεται σε μικρούς όγκους <1,5 εκ. 

Την τελευταία δεκαετία, η χρήση Anti-VEGF παρα-
γόντων, όπως το bevacizumab, σε ασθενείς με συ-
μπτωματικά νευρινώματα και πρόοδο νόσου, είναι 
πολλά υποσχόμενη, καθώς φαίνεται να προκαλεί 
συρρίκνωση του όγκου και βελτίωση της ακοής σε 
μεγάλο ποσοστό ασθενών24. Επίσης, η χορήγηση από 
του στόματος Lapatinib, ενός EGFR/Erb2 αναστολέα 
σε μελέτη φάσης ΊΊ φάνηκε να δρα με μείωση των δι-
αστάσεων του όγκου και βελτίωση της ακοής σε 25% 
των ασθενών25. Τα αποτελέσματα αυτά είναι ιδιαιτέ-
ρως ενθαρρυντικά καθώς οι ασθενείς:

  λαμβάνουν θεραπεία με ελάχιστη τοξικότητα συγκρι-

Πίνακας 9. ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΕΜΦΑΝΊΣΗΣ ΚΛΊΝΊΚΏΝ ΕΚΔΗΛΏΣΕΏΝ NF2

Συχνότητα συσχέτισης με ΝF2

Εκδηλώσεις από το Νευρικό Σύστημα

Αμφοτερόπλευρα ακουστικά νευρινώματα 90-95%

Σβαννώματα άλλων κρανιακών νεύρων 24-51%

Ενδοκρανιακά μηνιγγιώματα 45-58%

Όγκοι Σπονδυλικής Στήλης 63-90%

Περιφερική νευροπάθεια Έως και 66%

Εκδηλώσεις από τους οφθαλμούς

Καταρράκτης 60-81%

Μεμβράνες epiretinal 12-40%

Αμαρτώματα αμφιβληστροειδούς 6-22%

Εκδηλώσεις από το δέρμα

Όγκοι δέρματος 59-68%

Δερματικές πλάκες 41-48%

Υποδόριοι όγκοι 43-48%
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τικά με τους κλασικούς χημειοθεραπευτικούς παράγο-
ντες,
  η χορήγηση των φαρμάκων γίνεται από του στόμα-
τος στο σπίτι ή σε μονάδες ημερήσιας νοσηλείας,

  περιορίζονται οι χειρουργικοί χειρισμοί στους απο-
λύτως απαραίτητους και περιορίζονται οι μετεγχει-
ρητικές επιπλοκές,

  βελτιώνεται η ποιότητα ζωής των ασθενών.
Τα μηνιγγιώματα είναι ο δεύτερος πιο συχνός 

όγκος σε ασθενείς με NF2 και εμφανίζονται σε 50-
75% αυτών και είναι δυνατό να είναι πολλαπλά. Πα-
ρουσιάζονται σε μικρότερες ηλικίες συγκριτικά με 
τα μη σχετιζόμενα με NF2 μηνιγγιώματα ιδιαίτερα 
στον παιδιατρικό πληθυσμό, αν και συνήθως είναι 
ασυμπτωματικά, ωστόσο υπάρχουν περιπτώσεις 
στις οποίες λόγω θέσης είναι δυνατό να προκαλούν 
νευρολογικά ελλείμματα ή και επιληπτικές κρίσεις22. 
Σε ασυμπτωματικούς ασθενείς προτείνεται παρα-
κολούθηση και επί συμπτωματολογίας ή αύξησης 
διαστάσεων προτείνεται χειρουργική εξαίρεση αν η 
θέση του όγκου την επιτρέπει. Σε άτυπα ή κακοήθη 
ιστολογικά μηνιγγιώματα προτείνεται ακτινοθερα-
πεία λόγω της διηθητικής τάσης αυτών των όγκων 
και παρά τον γενικό περιορισμό της αποφυγής ακτι-
νοθεραπείας σε ασθενείς με NF2 λόγω κινδύνου ανά-
πτυξης δευτεροπαθών νεοπλασιών. Tέλος, μελέτες 
φάσης ΊΊ με anti-VEGF παράγοντα σε ασθενείς με αν-
θεκτικό προοδευτικό μηνιγγίωμα φαίνεται να σταθε-
ροποιούν τη νόσο.

Κατευθυντήριες οδηγίες παρακολούθησης ασθενών 
με νευροϊνωμάτωση
Ο παιδίατρος για την αρχική εκτίμηση αλλά και παρακο-
λούθηση των παιδιών που έχουν ή είναι ύποπτα για ΝF1/2 
θα πρέπει να λαμβάνει λεπτομερές ιστορικό, έχοντας 
υπόψη τα διαγνωστικά κριτήρια, και να πραγματοποιεί 
εκτενή έλεγχο, προκειμένου να θέσει τη διάγνωση και να 
αναγνωρίσει πιθανά επικείμενα προβλήματα. 

Από το ιστορικό, σημαντικές πληροφορίες που πρέπει 
να αναζητηθούν είναι η παρουσία εστιακών νευρολογι-
κών συμπτωμάτων, δερματικών όγκων ή/και δερματι-
κών κηλίδων, κεφαλαλγίας, επιληπτικών κρίσεων καθώς 
επίσης και ακοολογικός έλεγχος τόσο όσον αφορά στον 
ασθενή όσο και στους συγγενείς πρώτου βαθμού. Προ-
σοχή απαιτείται αν ο ασθενής αναφέρει ταχεία αύξηση, 
επίμονο πόνο ή νευρολογικό έλλειμμα.

Από την κλινική εξέταση με ιδιαίτερη προσοχή αξιολο-
γούνται:

  η αύξηση της περιμέτρου κεφαλής για ενδεχόμενο όγκο 
εγκεφάλου,
  τα σωματομετρικά στοιχεία λόγω συνυπαρχόντων εν-
δοκρινολογικών προβλημάτων, διαταραχές ήβης,
  η αρτηριακή πίεση, 
  η πρόπτωση οφθαλμών, η επιδείνωση οπτικής οξύτη-
τας ή απώλεια οπτικών πεδίων,
  η σκολίωση,
  η διαπίστωση νευρολογικής σημειολογίας,
  οι μαθησιακές και συμπεριφορικές διαταραχές.
Η μακροχρόνια παρακολούθηση των ασθενών αυτών 

φαίνεται στον Πίνακα 10.

Constitutional Mismatch Repair Deficiency Syndrome 
(CMMRDS)
Πρόκειται για σπάνια αυτοσωματικά κληρονομούμενη 
διαταραχή που εντάσσεται στα σύνδρομα γενετικής προ-
διάθεσης καρκίνου και χαρακτηρίζεται από αυξημένο 
κίνδυνο ανάπτυξης σε παιδική και εφηβική ηλικία αιμα-
τολογικών κακοηθειών, όγκων κεντρικού νευρικού συ-
στήματος, όγκων του πεπτικού σωλήνα και πολλαπλών 
πολυπόδων εντέρου, καθώς και εμβρυονικών όγκων-ρα-
βδομυοσαρκώματος26,27.

Κλινικά, οι ασθενείς είναι δυνατόν να παρουσιάζουν κλι-
νικές εκδηλώσεις που παρατηρούνται στους ασθενείς με 
νευροïνωμάτωση τύπου 1 και κυρίως café au-lait κηλίδες.

Οφείλεται σε ομόζυγες μεταλλάξεις σε ένα από τα γονί-

Πίνακας 10. ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ ΠΑΊΔΊΏΝ ΜΕ 
ΠΊΘΑΝΗ NF1 Η NF2

Οφθαλμολογική εξέταση ετησίως από τη βρεφική ηλικία

Νευρολογική εξέταση ετησίως από τη βρεφική ηλικία

Ακοολογικός έλεγχος-Ακουστικά προκλητά δυναμικά 
ετησίως από τη βρεφική ηλικία

MRI εγκεφάλου: 10-12 έτη

ΜRI σπονδυλικής στήλης: 10-12 έτη (κάθε 2-3 έτη)

Υπερηχογράφημα άνω-κάτω κοιλίας

Nευρογνωσιακή εκτίμηση
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Πίνακας 11. ΚΡΊΤΗΡΊΑ ΕΛΕΓΧΟΥ CMMRD ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΊΣ ΜΕ ΚΑΚΟΗΘΕΊΑ

Ένδειξη ελέγχου ≥3 βαθμοί

Κακοήθεια ή προκαρκινωματώδεις καταστάσεις: απαιτείται τουλάχιστον μία
Αν περισσότερες της μίας προστίθενται οι βαθμοί

Καρκίνωμα πεπτικού 
(στομάχου, παχέος, λεπτού εντέρου, ορθού, χοληδόχου κύστης, χοληφόρων παγκρέατος), 
ενδομητρίου, ουροποιητικού σε ηλικία< 25 ετών

3 βαθμοί

Πολλαπλά αδενώματα εντέρου σε ηλικία<25 ετών και απουσία APCI, MUTYH μεταλλάξεων 
ή μονήρης δυσπλασία υψηλού βαθμού κακοήθειας σε ηλικία <25 ετών

3 βαθμοί

Γλοίωμα βαθμού κακοηθείας ΊΊΊ ή ΊV σε ηλικία <25 ετών 2 βαθμοί

ΝΗLT κυτταρικής προελεύσεως ή sPNET σε ηλικία<18 ετών 2 βαθμοί

Όποια κακοήθεια σε ηλικία <18 ετών 1 βαθμός

Επιπρόσθετα χαρακτηριστικά: προαιρετικά Αν περισσότερα του ενός, προστίθενται οι βαθμοί

Κλινικά σημεία ΝF1 και/ή ≥2 υπέρ ή υποχρωματικές κηλίδες διαμέτρου >1 εκ. 2 βαθμοί

Διάγνωση συνδρόμου Lynch σε πρώτου ή δευτέρου βαθμού συγγενή 2 βαθμοί

Καρκίνωμα πεπτικού 

(στομάχου, παχέος, λεπτού εντέρου, ορθού, χοληδόχου κύστης, χοληφόρων παγκρέατος), 
ενδομητρίου, ουροποιητικού σε ηλικία <60ετών σε συγγενή 2oυ ή 3ου βαθμού

1 βαθμός

Αδελφός με καρκίνωμα πεπτικού, ενδομητρίου, ουροποιητικού, γλοίωμα υψηλής 
κακοήθειας, ΝΗL ή sPNET

2 βαθμοί

Αδελφός με κακοήθεια 1 βαθμός

Πολλαπλά pilomatricomas στον ασθενή 2 βαθμός

Ένα pilomatricoma στον ασθενή 1 βαθμός

Αγενεσία μεσολοβίου 1 βαθμός

Γονείς με συγγένεια 1 βαθμός

Έλλειψη ή μείωση επιπέδων ΊgG2/4 και/ή IgA 1 βαθμός

δια επιδιόρθωσης της ανακολουθίας του DNΑ (Μismatch 
repair genes, MMR): MLH1, MSH2, MSH6 και PMS2, με 
αποτέλεσμα την απώλεια των μηχανισμών επιδιόρθωσης 
και την εκδήλωση μικροδορυφορικής αστάθειας.

H υπόνοια για CMMRDS, σύμφωνα με κατευθυντήριες 
οδηγίες, θα πρέπει να τίθεται σε όλους τους ασθενείς με 

κακοήθεια και ένα ή περισσότερα από τα παρακάτω χα-
ρακτηριστικά: 
1.  Café au-lait κηλίδες και/ή άλλα σημεία NF1 ή υποχρω-

ματικές κηλίδες. 
2. Συγγένεια γονέων.
3. Οικογενειακό ιστορικό συνδρόμου Lynch.
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4. Δεύτερη κακοήθεια.
5. Αδελφό/ή με κακοήθεια σε παιδική ηλικία.

Συγχρόνως έχει διαμορφωθεί σύστημα βαθμονόμησης 
προκειμένου να υπάρχει ενιαία στρατηγική ως προς το 
ποιοι ασθενείς κρίνεται σκόπιμο να διερευνώνται (Πίνα-
κας 11)27.

Ώς προς την παρακολούθηση των ασθενών με 
CMMRDS προτείνεται συχνή παρακολούθηση (συνήθως 
ετήσια) με:

  Κλινική εξέταση.
  Επίχρισμα περιφερικού αίματος και παρακολούθηση τι-
μών καρκινοεμβρυϊκού αντιγόνου (CEA) (από την ηλικία 
του 1 έτους).
  Mαγνητική τομογραφία εγκεφάλου (από την ηλικία των 
2 ετών).
  Ενδοσκοπική παρακολούθηση του γαστρεντερικού σω-
λήνα (από την ηλικία 8-10 ετών).

  Υπερηχογράφημα άνω κάτω κοιλίας (από την ηλικία του 
1 έτους).
 Γενική εξέταση ούρων. 

Συμπεράσματα
Τα νευροδερματικά νοσήματα αποτελούν πρόκλη-
ση, τόσο για τον παιδίατρο όσο και για τον ογκολόγο. 
Αποτελούν πεδίο με διαρκώς αυξανόμενες γνώσεις 
και πληροφορίες που ενσωματώνονται με γοργό 
ρυθμό στην καθημερινή πράξη. Αν και η υιοθέτη-
ση νέων θεραπειών απαιτεί τη διερεύνησή τους και 
προς την κατεύθυνση ανεπιθύμητων ενεργειών και 
απώτερων επιπλοκών, ωστόσο επιτρέπει να οραμα-
τιζόμαστε την εφαρμογή τους στο εγγύς μέλλον με 
στόχο τη βελτίωση της ποιότητας ζωής των δοκιμα-
ζόμενων από μακροχρόνια και πολλαπλά προβλήμα-
τα ασθενών και των οικογενειών τους.  

KEY WORDS:  Neurocutaneous disorders, malignant tumors, targeted therapies, 

Optic Pathway Glioma’s, tumorigenesis

The term “Neurocutaneous disorders” encompasses 
a group of multisystem disorders with manifestations 
mainly from the nervous system and the skin and an 
increased risk of developing benign and malignant 
tumors. Thus, they are considered as genetic cancer 
predisposition syndromes. The most common 
neurocutaneous disorders are Νeurofibromatosis 
type 1 and 2 as well as tuberous sclerosis.

Early recognition can contribute to the proper 
diagnosis, formulating a treatment plan, anticipating 
potential complications and making appropriate 
referrals. Furthermore, recognizing the presence of an 
underlying syndrome is critically important not only 
for optimizing clinical care and treatment but also 
for providing genetic counseling and monitoring of 
the affected patients and their families. Pediatricians 

should be aware of these disorders since in most 
cases they are the first to suspect, to diagnose and 
to form further evaluation. 

Recent advances in recognizing underlying 
molecular and cellular pathophysiology have led 
to an increasing understanding of the mechanisms 
that underlie the pathogenesis of these disorders 
and numerous targeted therapies are now being 
evaluated in clinical trials. These new treatments will 
hopefully improve quality of life in the near future.

Since germinal mutations observed in 
neurocutaneous disorders have been implicated in 
the tumorigenesis of a wide spectrum of sporadic 
cancers, successful novel therapies may also be 
of benefit to non-neurocutaneous patients in the 
context of personalized medicine. 
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Oncological approach of Neurocutaneous Disorders

Kleoniki Roka
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Υπουργική απόφαση σχετικά με  
την έγγραφη συναίνεση της μητέρας 

για χορήγηση υποκαταστάτων 
μητρικού γάλακτος στα νεογνά εντός 

των νοσοκομείων και μαιευτηρίων
 

Μαρία-Αδαμανςία Μαλλιαρού

Παιδίατρος, Διευθύντρια ΕΣΥ, Α’ Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών, 
Νοσοκομείο Παίδων «Αγία Σοφία», Μέλος Εθνικής Επιτροπής Μητρικού Θηλασμού

Υπεύθυνη επικοινωνίας

Μαρία-Αδαμαντία Μαλλιαρού, Ε-mail: adamantia.malliarou@gmail.com

Ή υπουργική απόφαση σχετικά με την «Έγγραφη συ-
ναίνεση της μητέρας» για χορήγηση υποκαταστάτων 
μητρικού γάλακτος (formula) στα νεογνά εντός των 
νοσοκομείων και μαιευτηρίων της χώρας (ΦΕΚ 2127, 
21 Ιουνίου 2017) προσπαθεί να προστατεύσει το δι-
καίωμα του βρέφους να θηλάσει τη μητέρα του. Ή 
απόφαση εφαρμόζεται καθ’ όλη τη νεογνική περίοδο, 
τόσο αμέσως μετά τη γέννηση όσο και στην περίπτω-
ση εισαγωγής και νοσηλείας του νεογνού. Ή απόφαση 
προβλέπει ότι η χορήγηση υποκαταστάτων μητρικού 
γάλακτος στα νεογνά εντός των νοσοκομείων και των 
μαιευτηρίων (δημοσίων, ιδιωτικών, πανεπιστημιακών) 

επιτρέπεται: Α) κατόπιν έγγραφης συναίνεσης της μη-
τέρας αν δεν επιθυμεί να θηλάσει, Β) κατόπιν βεβαί-
ωσης του ιατρού ότι το βρέφος δεν μπορεί να πάρει 
μητρικό γάλα για αποδεκτούς ιατρικούς λόγους. Της 
έγγραφης συναίνεσης της μητέρας προηγείται ενημέ-
ρωσή της σχετικά με τα οφέλη του μητρικού θηλα-
σμού για την υγεία και την ανάπτυξη του βρέφους, για 
την υγεία της ίδιας, καθώς και τους ενδεχόμενους κιν-
δύνους που συνεπάγεται η λανθασμένη χρήση των 
υποκατάστατων μητρικού γάλακτος. Για κάθε περί-
πτωση συμπληρώνεται το ειδικό έντυπο που φυλάσ-
σεται στο ιατρικό αρχείο του νεογνού.

ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΉΡΙΟΥ: Δικαιώματα παιδιού, μητρικός θηλασμός, έγγραφη συναίνεση 

(ΦΕΚ 2127/2017)

Ο 
μητρικός θηλασμός είναι ένα δικαίωμα του βρέ-
φους. Υιοθετήθηκε ως δικαίωμα από τη «Διεθνή 
Σύμβαση για τα δικαιώματα του Παιδιού» των Ηνω-

μένων Εθνών το 1989 και από τη χώρα μας το 1992, με 

την «Κύρωση της Διεθνούς Σύμβασης για τα δικαιώμα-
τα του Παιδιού» (Ν. 2101/92 ΦΕΚ τ. Α’ 192), άρθρο 24 παρ 
1 και 2.

Ο αποκλειστικός μητρικός θηλασμός είναι η ιδανική 
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και πλήρης διατροφή για τους 6 πρώτους μήνες της 
ζωής1,2. Πρέπει να συνεχίζεται τουλάχιστον για 12 μή-
νες, δηλαδή το μωρό πρέπει να θηλάζει και μετά την 
προσθήκη των στερεών: κρέμας, φρούτων, κρέατος, 
λαχανικών. Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας προτεί-
νει θηλασμό μέχρι το 2ο χρόνο της ζωής αλλά και μετά, 
όσο διάστημα το επιθυμούν η μητέρα και το παιδί.

Η βιομηχανία κατασκεύασε το τροποποιημένο γάλα 
αγελάδας (formula) για να καλύψει μια ανάγκη της 
αγοράς που αφορούσε περίπου το 5% των βρεφών, τα 
οποία δεν μπορούσαν να θηλάσουν τη μητέρα τους. 
Μετά το 1950 άρχισε μια διαφημιστική εκστρατεία 
προώθησης του τροποποιημένου γάλακτος αγελάδος 
σε σκόνη (formula), η οποία, σε συνδυασμό με τη χει-
ραφέτηση και την εργασία της γυναίκας, ανέστρεψε τα 
ποσοστά και ο μητρικός θηλασμός στα μέσα της δεκα-
ετίας του ’70 υπέστη πλήγμα. Οι διεθνείς οργανισμοί 
(WHO, Unicef, WABA κ.ά.) προσπάθησαν να προστα-
τεύσουν το δικαίωμα του βρέφους στο θηλασμό. 

Η Διακήρυξη Innocenti (Innocenti Declaration οn the 
Protection, Promotion and Support of Breastfeeding) 
Φλωρεντία, 19903, συνιστούσε στις κυβερνήσεις όλων 
των κρατών ότι μέχρι το 1995 θα έπρεπε να: 1) Ορίσουν 
Εθνική Επιτροπή Μητρικού Θηλασμού. 2) Στα μαιευτή-
ρια να εφαρμόζονται τα 10 βήματα για επιτυχή θηλα-
σμό. 3) Να εφαρμόζεται ο Διεθνής Κώδικας Εμπορίας 
(Μάρκετινγκ) Υποκαταστάτων Μητρικού Γάλακτος. 4) 
Να εφαρμοσθεί ευεργετική νομοθεσία για τα δικαιώ-
ματα της εργαζόμενης μητέρας που θηλάζει. 

Ώς εφαρμογή των αποφάσεων της διακήρυξης 
Innocenti, το 1991, ξεκίνησε «Η πρωτοβουλία για τα 
Φιλικά για τα Βρέφη Νοσοκομεία» (The Βaby Friendly 
Hospital Initiative/BFHI)4,5. Στα Φιλικά για τα Βρέφη Νο-
σοκομεία προστατεύεται το δικαίωμα του βρέφους να 
θηλάσει τη μητέρα του. Οι προϋποθέσεις για να ονομα-
στεί ένα μαιευτήριο Φιλικό για τα Βρέφη είναι η εφαρ-
μογή των 10 βημάτων για επιτυχή μητρικό θηλασμό 
του ΠΟΥ και η τήρηση του Κώδικα Εμπορίας Υποκα-
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ταστάτων Μητρικού Γάλακτος6,7. Το 2007, σε 55 χώρες 
μόνον η Ελλάδα και η Μάλτα δεν είχαν κανένα Φιλικό 
για τα Βρέφη Μαιευτήριο. Μετά το 2011, με την προ-
σπάθεια της Εθνικής Επιτροπής Μητρικού Θηλασμού, 
πιστοποιήθηκαν ως Φιλικά για τα Βρέφη Μαιευτήρια 
(Baby Friendly Hospital) τα: «Αττικόν», «Έλενα Βενιζέ-
λου», «Αρεταίειο» και «Μητέρα». Η προσπάθεια συνεχί-
ζεται ώστε όλα τα μαιευτήρια της χώρας να λάβουν μια 
τέτοια πιστοποίηση.

Στη χώρα μας τα βρέφη θηλάζουν σε μικρότερα πο-
σοστά από ό,τι στις περισσότερες ευρωπαϊκές χώρες. 
Ένας σημαντικός παράγοντας που ευθύνεται για το 
γεγονός αυτό είναι η πολιτική για τον μητρικό θηλα-
σμό που εφαρμόζεται στο μαιευτήριο. Συχνά το τρο-
ποποιημένο γάλα αγελάδας πρώτης βρεφικής ηλικίας 
(formula) δίδεται στο βρέφος στο μαιευτήριο, χωρίς να 
υπάρχει τεκμηριωμένη ιατρική ένδειξη. H Εθνική Μελέ-
τη Συχνότητας και Προσδιοριστικών Παραγόντων Μη-
τρικού Θηλασμού που διενήργησε το Ίνστιτούτο Υγεί-
ας του Παιδιού το 20098 έδειξε πολύ υψηλά ποσοστά 
(87%) έναρξης θηλασμού στο μαιευτήριο, όμως μόνον 
41% αποκλειστικό μητρικό θηλασμό. Τους επόμενους 
μήνες τα ποσοστά αποκλειστικού μητρικού θηλασμού 
μειώνονται ραγδαία. Η έρευνα έδειξε ότι στο τέλος του 
6ου μήνα μόνον το 0,9% των βρεφών θήλαζε αποκλει-
στικά. Το 22% συνέχιζε θηλασμό μέχρι τον 6ο μήνα 
αλλά όχι αποκλειστικά. Δηλαδή, το 99% των βρεφών 
στην Ελλάδα έρχεται σε επαφή με γάλα αγελάδος (for-
mula) στην ευαίσθητη ηλικία των πρώτων 6 μηνών της 
ζωής. Ο θηλασμός τον πρώτο χρόνο ζωής βρέθηκε σε 
ποσοστό 6,4%.

Η υπουργική απόφαση σχετικά με την έγγραφη συ-
ναίνεση της μητέρας για χορήγηση υποκαταστάτων 
μητρικού γάλακτος στα νεογνά εντός των νοσοκομείων 
και μαιευτηρίων της χώρας, τον Ίούνιο του 2017 (ΦΕΚ 
2127, 21 Ίουνίου 2017), προσπαθεί να προστατεύσει 
το δικαίωμα του βρέφους στον μητρικό θηλασμό. Σύμ-
φωνα με την υπουργική απόφαση, θα πρέπει σε όλα 
τα μαιευτήρια και νοσοκομεία της χώρας να δίδεται 
«Έγγραφη συναίνεση της μητέρας» για να δοθεί ξένο 
γάλα (formula), όταν δεν επιθυμεί να θηλάσει, και γνω-
μάτευση του ιατρού, αν δοθεί ξένο γάλα (formula), για 
τυχόν ιατρικούς λόγους, όπως φαίνεται κατωτέρω στα 
παραρτήματα 1 και 2 αντίστοιχα.

Η απόφαση εφαρμόζεται καθ’ όλη τη νεογνική 

(από τη γέννηση μέχρι την 28η ημέρα ζωής) περί-
οδο, τόσο αμέσως μετά τη γέννηση όσο και στην 
περίπτωση εισαγωγής και νοσηλείας του νεογνού. 
Η απόφαση προβλέπει ότι η χορήγηση υποκαταστά-
των μητρικού γάλακτος στα νεογνά εντός των νοσο-
κομείων και των μαιευτηρίων (δημοσίων, ιδιωτικών, 
πανεπιστημιακών) επιτρέπεται κατόπιν έγγραφης 
συναίνεσης της μητέρας ή για αποδεκτούς ιατρικούς 
λόγους.

Της έγγραφης συναίνεσης της μητέρας προηγείται 
ενημέρωση της μητέρας σχετικά με τα οφέλη του μη-
τρικού θηλασμού για την υγεία και την ανάπτυξη του 
βρέφους, για την υγεία της ίδιας, καθώς και τους ενδε-
χόμενους κινδύνους που συνεπάγεται η λανθασμένη 
χρήση των υποκαταστάτων μητρικού γάλακτος. Η υπο-
χρέωση του ιατρού για ενημέρωση και λήψη συναίνε-
σης από τη μητέρα προκύπτει και από τα άρθρα 11 και 
12 του Κώδικα Ίατρικής Δεοντολογίας (Ν. 3418/2005). 

Σε κάθε περίπτωση χορήγησης υποκαταστάτων μη-
τρικού γάλακτος (formula), θα πρέπει να δοθεί ιδιαίτε-
ρη μέριμνα για ενημέρωση της μητέρας για τη σωστή 
παρασκευή και χορήγηση των υποκαταστάτων μητρι-
κού γάλακτος. Δεν απαιτείται συναίνεση κατ’ εξαίρεση 
στις ακόλουθες περιπτώσεις:
1)  Επείγουσες περιπτώσεις παροχής ιατρικής φροντίδας.
2)  Αν αρνούνται να δώσουν συναίνεση οι γονείς και 

πρέπει να αποτραπεί κίνδυνος για τη ζωή και την 
υγεία του βρέφους.

Κάθε παράβαση των διατάξεων του νόμου τιμωρεί-
ται πειθαρχικά. 

Αποδεκτοί ιατρικοί λόγοι θεωρούνται οι κάτωθι:
  Προωρότητα και αδυναμία χορήγησης μητρικού γά-
λακτος.
  Σοβαρή υπογλυκαιμία.
  Διαταραχή μεταβολισμού.
  Σημαντική αφυδάτωση.
  Σοβαρή ασθένεια της μητέρας.
  Λήψη φαρμάκων από τη μητέρα.
  Μητέρα θετική για HIV.
  Άλλος αποδεκτός ιατρικός λόγος που βεβαιώνεται 
από τον ιατρό.
Για τη χορήγηση υποκαταστάτων μητρικού γάλα-

κτος συμπληρώνεται ειδικό έντυπο. Το έντυπο φυ-
λάσσεται στον ιατρικό φάκελο του νεογνού και της 
μητέρας και αποτελεί μέρος του τηρουμένου ιατρικού 
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αρχείου. Σε περίπτωση γέννησης διδύμων, θα πρέπει 
το έντυπο να συμπληρώνεται για κάθε δίδυμο ξεχω-
ριστά.

Όλοι οι επαγγελματίες υγείας και ιδιαίτερα οι παι-

δίατροι και οι νεογνολόγοι θα πρέπει να συμβάλουν 
στην εφαρμογή της απόφασης. Υπάρχει κίνδυνος και 
η απόφαση αυτή να μην υλοποιηθεί, όπως κάτι ανάλο-
γο συνέβη με τον αντικαπνιστικό νόμο.  

KEY WORDS:  Rights of the child, breastfeeding, written consent 

(Government Gazette 2127/21.6.2017)

The Ministerial Decision on the required “Written 
Consent of the Mother” in order to give Breast Milk 
Substitutes (formula) to infants in the hospitals and 
maternity hospitals of the country (Government 
Gazette 2127, June 21, 2017) seeks to protect the 
child’s right to breastfeed his mother. The decision 
applies throughout the neonatal period, both 
immediately after birth and in the case of admission 
and hospitalization of the newborn.  The decision 
stipulates that breast milk substitutes for infants 
in hospitals and maternity hospitals  are allowed 

only: a) upon written consent of the mother if she 
does not wish to breastfeed, b) upon confirmation 
by the physician that the infant cannot  take breast 
milk for acceptable medical reasons.  The written 
consent of the mother is preceded by information 
about the benefits of breastfeeding for the health 
and development of the infant, the mother’s own 
health and the potential dangers associated with 
the misuse of breast milk substitutes.  In any case, 
the specific form is filled out and kept in the infant’s 
medical record.
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Ανίχνευση ενδοκρινολογικών προβλημάτων:  
Ο σημαντικός ρόλος του παιδιάτρου

 
Ανςώνης Βουςεςάκης

Παιδίατρος-Παιδοενδοκρινολόγος, Μονάδα Ενδοκρινολογίας, Μεταβολισμού και Διαβήτη,  
Α’ Παιδιατρική Κλινική, Ίατρική Σχολή Πανεπιστημίου Αθηνών, Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία»

Υπεύθυνος επικοινωνίας

Αντώνης Βουτετάκης, Ε-mail: voutetakis@yahoo.com

Στόχος του παρόντος άρθρου δεν είναι η ανάπτυ-
ξη και περιγραφή των διαφόρων ενδοκρινολογικών 
προβλημάτων της νεογνικής, παιδικής και εφηβικής 
ηλικίας, αλλά η ανάδειξη του σημαντικού ρόλου του 
ευαισθητοποιημένου παιδιάτρου στην αξιολόγηση 
και αξιοποίηση συνήθων σημείων και συμπτωμά-
των τα οποία εγείρουν την υποψία ενδοκρινολογι-
κού προβλήματος. Επίσης, περιλαμβάνονται βασικά 
διαγνωστικά κριτήρια τα οποία διευκολύνουν και κα-
θοδηγούν την ιατρική σκέψη, αλλά και καταστάσεις 
οι οποίες είναι δυνατόν να προβληματίσουν. Ο παι-
δίατρος αποτελεί τον θεματοφύλακα της υγείας των 

παιδιών, αλλά και τον ακρογωνιαίο λίθο ενός λειτουρ-
γικού συστήματος Υγείας. Οι μακροχρόνιες καταγρα-
φές, αλλά και η παρατηρητικότητά του μπορούν να 
οδηγήσουν σε έγκαιρη παραπομπή στον παιδο-εν-
δοκρινολόγο και συνεπώς σε έγκαιρη διάγνωση και 
έναρξη αγωγής. Συγκεκριμένα, θα αναφερθούμε 
στον Συγγενή Υποθυρεοειδισμό, το χαμηλό ανάστη-
μα, την πρόωρη Εφηβαρχή, την πρόωρη Αδρεναρχή, 
την πρώιμη Ήβη, τον Σακχαρώδη Διαβήτη, την Πολ-
λαπλή Υποφυσιακή Ανεπάρκεια, τη γυναικομαστία, το 
μικρό πέος, και το Σύνδρομο Πολυκυστικών Ωοθη-
κών στην εφηβεία.

ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΉΡΙΟΥ: Συγγενής Υποθυρεοειδισμός,  χαμηλό ανάστημα, πρόωρη Εφηβαρχή, 

πρόωρη Αδρεναρχή, πρώιμη Ήβη, Σακχαρώδης Διαβήτης, Πολλαπλή Υποφυσιακή Ανεπάρκεια, 

γυναικομαστία, μικρό πέος, Σύνδρομο Πολυκυστικών Ώοθηκών

Εισαγωγή
Στόχος του παρόντος άρθρου δεν είναι η ανάπτυ-
ξη και περιγραφή των διαφόρων ενδοκρινολογικών 
προβλημάτων της νεογνικής, της παιδικής και της 
εφηβικής ηλικίας, αλλά η ανάδειξη του σημαντικού 
ρόλου του ευαισθητοποιημένου παιδιάτρου στην 
αξιολόγηση και αξιοποίηση συνήθων σημείων και 
συμπτωμάτων τα οποία πρέπει να εγείρουν την υπο-
ψία ενδοκρινολογικού προβλήματος. Ο αρχικός προ-

βληματισμός, η στοχευμένη κλινική παρακολούθηση 
και καταγραφή, ο βασικός εργαστηριακός έλεγχος 
και η έγκαιρη παραπομπή στον παιδο-ενδοκρινολό-
γο αποτελούν τον ακρογωνιαίο λίθο της ορθής αντι-
μετώπισης των ενδοκρινολογικών νοσημάτων των 
μικρών ασθενών. Ακολούθως, θα αναφερθούμε σε 
συγκεκριμένες καταστάσεις οι οποίες προβληματί-
ζουν ακολουθώντας τα βασικά αναπτυξιακά στάδια 
και περιόδους.
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Συγγενής Υποθυρεοειδισμός
Το Εθνικό Πρόγραμμα Προληπτικού Ελέγχου των Νεο-
γνών για τον Συγγενή Υποθυρεοειδισμό (ΣΥ) εφαρμόζε-
ται στην Ελλάδα από το 1980, κατ’ αποκλειστικότητα από 
τη Διεύθυνση Βιοχημικών Εργαστηρίων στο Ίνστιτούτο 
Υγείας του Παιδιού (ΊΥΠ), και βασίζεται στη μέτρηση της 
TSH στις κάρτες Guthrie1. Η λήψη, ως γνωστόν, είναι υπο-
χρεωτική και αφορά όλα τα νεογνά τα οποία γεννιούνται 
στη χώρα μας. Μία τιμή TSH στην κάρτα Guthrie υψηλό-
τερη από το ανιχνευτικό όριο (8 mU/L) δεν σημαίνει ότι το 
παιδί θα λάβει οπωσδήποτε αγωγή, αλλά ότι το παιδί εισά-
γεται σε ένα πρόγραμμα παρακολούθησης (monitoring). 
Επιγραμματικά, στα παιδιά με τιμή TSH στην αρχική κάρτα 
Guthrie 8-15 mU/L ζητείται διά επιστολής να σταλεί ή να 
προσκομιστεί μία επαναληπτική κάρτα Guthrie, ενώ στα 
παιδιά με ΤSH >15 mU/L πραγματοποιείται άμεσα τηλε-
φωνική ενημέρωση από εξειδικευμένο προσωπικό και 
ζητείται η μέτρηση των FT4 και ΤSH σε δείγμα αίματος. Το 
2014 η αρχική κάρτα Guthrie ανέδειξε παθολογικό αποτέ-
λεσμα σε ~2% των παιδιών και εξ αυτών έναρξη αγωγής 
πραγματοποιήθηκε τελικά σε ~1:10 παιδιά που εισήλθαν 
στο πρόγραμμα παρακολούθησης του ΣΥ.

Παρά την εκτεταμένη και ορθή εφαρμογή του νεο-
γνικού ελέγχου για τον ΣΥ στη χώρα μας, ο ρόλος του 
παιδιάτρου παραμένει ιδιαίτερα σημαντικός στην αντι-
μετώπιση πρακτικών προβλημάτων που εμφανίζονται. 
Κατ’ αρχάς, ένα σχετικά σημαντικό ποσοστό (~1,2%) των 
καρτών Guthrie δεν λαμβάνονται με την ενδεδειγμένη 
μεθοδολογία («κακές σταγόνες») και συνεπώς δεν μπο-
ρεί να μετρηθεί αξιόπιστα η TSH. Το ΊΥΠ ειδοποιεί τους 
συγκεκριμένους γονείς για την ανάγκη να αποσταλεί νέο 
δείγμα, αλλά στην περίπτωση σοβαρού ΣΥ είναι δυνατόν 
να εμφανιστούν συμπτώματα πριν από τη μέτρηση της 
νέας κάρτας. Ανάλογη περίπτωση προκύπτει στην περί-
πτωση μαιευτηρίων τα οποία (σπανίως) καθυστερούν να 
αποστείλουν τις κάρτες Guthrie. Και πάλι ο παιδίατρος κα-
λείται να διαγνώσει τον σοβαρό ΣΥ βάσει των κλασικών 
σημείων και συμπτωμάτων. Επίσης, δεν είναι ποτέ δυνα-
τόν να αποκλειστεί η περίπτωση εργαστηριακού λάθους 
κατά τη μέτρηση, όπου και πάλι ο ρόλος του παιδιάτρου 
είναι καθοριστικός. 

Ένα ακόμα σοβαρό πρόβλημα είναι η μη ανταπόκριση 
των γονέων στην επιστολή του ΊΥΠ ή (λιγότερα συχνά) 
στην τηλεφωνική επικοινωνία. Ένα από τα κύρια αίτια μη 
ανταπόκρισης είναι και πάλι ένα λάθος το οποίο συμβαί-

νει στα μαιευτήρια, δηλαδή η μη αναγραφή ή η λάθος 
αναγραφή του τηλεφώνου ή της διεύθυνσης κατοικίας 
στην κάρτα Guthrie. Άλλα αίτια μη ανταπόκρισης είναι η 
αμέλεια των γονέων, η άρνηση να ανταποκριθούν, η μη 
κατανόηση των ελληνικών, αλλά και (σε ελάχιστες περι-
πτώσεις) η διαβεβαίωση από τον παιδίατρο ότι «το θέμα 
αφορά την έλλειψη G6PD η οποία είναι άνευ σημασίας». 
Συνεπώς και στις περιπτώσεις αυτές ο ρόλος του παιδιά-
τρου είναι ιδιαίτερα σημαντικός ενισχύοντας την πιθανό-
τητα ανταπόκρισης στην κλήση ή επιστολή του ΊΥΠ.

Τέλος, το ανιχνευτικό πρόγραμμα για τον ΣΥ βασίζεται 
στη μέτρηση αυξημένων τιμών TSH και συνεπώς ανιχνεύ-
ει μόνο τον πρωτοπαθή ΣΥ, δηλαδή τις διαταραχές του 
ίδιου του θυρεοειδούς. Ο δευτεροπαθής ή κεντρικός ΣΥ 
απαντάται σε μικρότερη συχνότητα (~1: 15.000 γεννή-
σεις), οφείλεται σε ανεπαρκή έκκριση της TSH από την 
υπόφυση (είτε αποκλειστικά είτε, συχνότερα, σε συνδυ-
ασμό με ανεπάρκεια άλλων υποφυσιακών ορμονών στο 
πλαίσιο πολλαπλής υποφυσιακής ανεπάρκειας) και συνε-
πώς δεν είναι δυνατόν να ανιχνευθεί μέσω του Ανιχνευτι-
κού Προγράμματος2. Συνεπώς και ως προς την διάγνωση 
του κεντρικού ΣΥ ο διαγνωστικός ρόλος του παιδιάτρου 
είναι σημαντικός. Να τονίσουμε ότι στις περιπτώσεις κε-
ντρικού υποθυρεοειδισμού η TSH μπορεί κατά τα αρχικά 
στάδια να είναι ελάχιστα αυξημένη (>5 mU/L), όμως είναι 
δυσανάλογα αυξημένη σε σχέση με τις ιδιαίτερα χαμηλές 
για την ηλικία τιμές της FT4. Να υπενθυμίσουμε ότι κατά 
τον πρώτο μήνα ζωής τα φυσιολογικά επίπεδα της FT4 εί-
ναι ιδιαίτερα υψηλά και π.χ. μία τιμή FT4 <11,3ng/ml θεω-
ρείται οριακή(<2,5 ΕΘ) για ένα νεογνό ηλικίας 14 ημερών3. 

Ο παιδίατρος πρέπει να ζητεί επανάληψη του ανιχνευτι-
κού ελέγχου για τον ΣΥ, είτε με τη λήψη 2ης κάρτας Guthrie 
είτε με αιμοληψία, σε πρόωρα νεογνά (<37 εβδομάδων 
κύησης), σε νεογνά χαμηλού βάρους γέννησης (LBW), 
σε νεογνά τα οποία εμφανίζουν κάποια παθολογία (π.χ. 
λοίμωξη) κατά τη λήψη του αρχικού ελέγχου, σε νεογνά 
τα οποία εισήχθησαν για οποιοδήποτε λόγο σε νεογνική 
μονάδα, σε περιπτώσεις στις οποίες η λήψη δείγματος για 
το Ανιχνευτικό Πρόγραμμα έγινε στο πρώτο 24ωρο ζωής, 
καθώς και σε περιπτώσεις πολύδυμων κυήσεων. Στις πε-
ριπτώσεις αυτές η μέτρηση πρέπει να επαναλαμβάνεται 
οπωσδήποτε στις 2 εβδομάδες ζωής ή 2 εβδομάδες μετά 
τη λήψη του πρώτου δείγματος ή πριν από την έξοδο του 
παιδιού από τη Μονάδα. Σε νεογνά τα οποία παρουσιά-
ζουν κλινικές ενδείξεις σχετιζόμενες με υποθυρεοειδισμό 
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η μέτρηση πρέπει να γίνεται άμεσα. Σε όλες τις παραπά-
νω περιπτώσεις, η περαιτέρω αντιμετώπιση καθορίζεται 
βάσει των αποτελεσμάτων. Ειδική επίσης μνεία πρέπει να 
γίνει στα νεογνά μητέρων οι οποίες είτε λάμβαναν οποια-
δήποτε αγωγή σχετιζόμενη με το θυρεοειδή κατά τη δι-
άρκεια της κύησης είτε η θυρεοειδική τους λειτουργία δεν 
ήταν φυσιολογική (ή δεν είχε ελεγχθεί) κατά τη διάρκεια 
της κύησης είτε πάσχουν από αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα. 
Στις περιπτώσεις αυτές πρέπει επίσης στις 2 εβδομάδες 
ζωής να πραγματοποιείται έλεγχος της θυρεοειδικής λει-
τουργίας του νεογνού. Τέλος, νεογνά με γνωστά σύνδρο-
μα (όπως π.χ. το σ. Down) ή συνδρομικά χαρακτηριστικά 
θα πρέπει να επανελέγχονται διότι μπορεί να αναπτύξουν 
αργότερα ΣΥ.

Πότε χορηγείται αγωγή με LT44; 
Εάν στην κάρτα Guthrie (δηλαδή σε ολικό αίμα) διαπι-
στωθεί τιμή TSH ≥40 mU/L συνιστάται η έναρξη αγωγής 
με LT4 αμέσως μόλις πραγματοποιηθεί αιμοληψία για μέ-
τρηση FT4 και TSH. Εάν η τιμή της TSH στην κάρτα Guthrie 
είναι ≤40 mU/L, τότε συνιστάται αναμονή των αποτελε-
σμάτων της αιμοληψίας για εύλογο χρονικό διάστημα. 
Για τα αποτελέσματα της FT4 και TSH στο αίμα ισχύουν 
τα εξής: Για τιμή FT4 χαμηλότερης του φυσιολογικού για 
την ηλικία γίνεται άμεσα έναρξη αγωγής με LT4. Εάν η TSH 
είναι ≥20 mU/L (ακόμα και με φυσιολογική FT4), γίνεται 
επίσης άμεσα έναρξη αγωγής με LT4. Τέλος, σε περίπτωση 

TSH ≥6 mU/L σε βρέφος άνω των 21 ημερών, χωρίς προ-
βλήματα υγείας, είναι δυνατόν είτε να γίνει έναρξη αγω-
γής με LT4 είτε σε οριακά αποτελέσματα (π.χ. TSH <8 mU/L 
με πολύ καλή FT4) να γίνει επανάληψη των μετρήσεων σε 
1-2 εβδομάδες, όταν και θα ληφθεί η απόφαση για έναρξη 
ή μη της αγωγής με βάση τα αποτελέσματα. Στις περιπτώ-
σεις σοβαρού ΣΥ, η έναρξη της αγωγής με LT4 πρέπει να 
γίνεται εντός των 2 πρώτων εβδομάδων ζωής ή αμέσως 
μόλις έχουμε τη διάγνωση του ΣΥ. Η αρχική δόση πρέπει 
να είναι 10-15 μg/kg την ημέρα. Σε περιπτώσεις ήπιου ή 
μετρίου βαθμού ΣΥ η δόση προσαρμόζεται αναλόγως. Να 
υπογραμμίσουμε ότι εγρήγορση του παιδιάτρου χρειάζε-
ται και ως προς τη συμμόρφωση των ασθενών, διότι σε 
περιπτώσεις ασθενών με ΣΥ έχει παρατηρηθεί το φαινό-
μενο σημαντικής μείωσης της χορηγούμενης δόσης (διό-
τι λανθασμένα θεωρήθηκε υπερβολική συγκρινόμενη με 
αντίστοιχες δόσεις που χρησιμοποιούνται σε ενήλικες) ή 
πλήρους διακοπής της αγωγής αφού ο σκοπός (δηλαδή 
φυσιολογικές τιμές TSH και FT4) επετεύχθη.

Μετά την έναρξη αγωγής με LT4 η ανταπόκριση του 
ασθενούς παρακολουθείται στενά με μέτρηση FT4 και 
TSH σε τακτά χρονικά διαστήματα αναλόγως της ηλικίας. 
Στόχος της αγωγής είναι η FΤ4 να βρίσκεται στο ανώτερο 
ήμισυ του εύρους των φυσιολογικών τιμών για την ηλικία 
και η TSH <5 mU/L (και όχι <0,5 mU/L). Η πιθανότητα πα-
ροδικότητας του υποθυρεοειδισμού (π.χ. σε προωρότητα 
ή παρουσία αντιθυρεοειδικών αντισωμάτων προερχόμε-

Πίνακας 1. ΡΥΘΜΟΣ ΑΥΞΗΣΗΣ ΚΑΤΑ ΗΛΊΚΊΑ

Ήλικία (έτη) Ρυθμός Αύξησης /Έτος Κανόνας των «5»

0-2 35-40 cm συνολικά 1ο έτος 25 cm

2-4 5,5-9 cm 1-4ο έτος 10 cm/έτος

4-6 5-8,5 cm 4ο-εφηβεία 5 cm/έτος

6-εφηβεία 4-6 cm (αγόρια) Ύψος Σώματος

4,5-6,5 cm (κορίτσια) Γέννηση: 50 cm, 1ο έτος: 75 cm,  
4ο έτος: 100 cm,  

8ο έτος: 125 cm, 12ο έτος: 150 cmεφηβεία 8-14 cm

Αριστερά καταγράφεται ο ετήσιος Ρυθμός Αύξησης ανάλογα με την ηλικία και συγκεκριμένα το εύρος τιμών μεταξύ της 10ης και 

της 90ής ΕΘ. Δεξιά καταγράφεται ο μνημονικός κανόνας των 5 cm και συγκεκριμένα ο αδρός Ρυθμός Αύξησης αλλά και το μέσο 

Ύψος Σώματος σε συγκεκριμένες ηλικίες τα οποία αποτελούν πολλαπλάσια του 5
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να από τη μητέρα) δεν πρέπει να αποτρέπει τη χορήγηση 
αγωγής για όσο διάστημα χρειαστεί. Τα αρχικά αναπτυ-
ξιακά στάδια (και ιδιαίτερα κατά το πρώτο έτος ζωής) 
είναι καθοριστικά για τη μετέπειτα εξέλιξη του παιδιού. 
Συνεπώς, κατά το πρώτο έτος ζωής είναι κρίσιμο να δια-
τηρούνται τα βέλτιστα επίπεδα θυρεοειδικών ορμονών 
και συνεπώς δεν αναβάλλεται η χορήγηση αγωγής και δεν 
πραγματοποιούνται προσπάθειες διακοπής της. Μετά το 
1ο έτος ζωής αποφασίζεται εξατομικευμένα σε ποια παι-
διά θα γίνει προσπάθεια σταδιακής μείωσης της αγωγής. 
Στις περιπτώσεις στις οποίες κατά τη σταδιακή μείωση 
της δόσης η λειτουργία του άξονα υπόφυσης-θυρεοει-
δούς παραμένει φυσιολογική, οδηγούμαστε σε διακοπή 
της αγωγής και ο ΣΥ χαρακτηρίζεται ως παροδικός. Ο 
έλεγχος του ασθενούς δεν πρέπει να σταματά με τη δια-
κοπή της αγωγής.

Η παρακολούθηση των παιδιών με ΣΥ είναι μακροχρό-
νια και οφείλει να περιλαμβάνει συγκεκριμένο παρακλινι-
κό έλεγχο. Συνήθως σε ηλικία 10-12 μηνών διενεργείται 
υπερηχογράφημα (U/S) του θυρεοειδούς, ώστε να διευ-
κολύνεται το έργο του απεικονιστή. Στα παιδιά με ΣΥ πρέ-
πει να παρακολουθείται επισταμένως από τον παιδίατρο 
η ψυχοκινητική εξέλιξη. Ίδιαίτερη προσοχή πρέπει να 
δίνεται σε οποιαδήποτε αναπτυξιακή καθυστέρηση και 
διαταραχή της προσοχής. Στους ασθενείς με ΣΥ πρέπει 
επίσης να ελέγχονται η ακοή, η οπτική οξύτητα, η λεπτή 
κινητικότητα, καθώς και η ικανότητα επεξεργασίας των 
εικόνων πριν ξεκινήσουν το σχολείο. Πρέπει να τονίσουμε 
ότι τα παιδιά με ΣΥ παρουσιάζουν σε αυξημένη συχνό-
τητα (σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό) καρδιολογικά 
προβλήματα, ανατομικές ανωμαλίες του ουροποιητικού 
(π.χ. απουσία ενός νεφρού) και δυσμορφικά χαρακτηρι-
στικά, όπως π.χ. υπερωιοσχιστίες. Υπογραμμίζεται ότι με 
τον ήπιο ΣΥ σχετίζεται ο Ψευδο-υποπαραθυρεοειδισμός, 
το σύνδρομο Pendred (κώφωση) και το σύνδρομο Down.

Συνοψίζοντας, ο παιδίατρος δεν πρέπει να εφησυχάζει 
ότι το Ανιχνευτικό Πρόγραμμα για τον ΣΥ προσφέρει πλή-
ρη κάλυψη, αλλά πρέπει να γνωρίζει ότι η εγρήγορση και 
η συμμετοχή του αποτελούν αναπόσπαστο κομμάτι της 
διαδικασίας. Πρέπει επίσης να ζητά την επανάληψη του 
ελέγχου στις 2 εβδομάδες ζωής σε περιπτώσεις προώρων 
νεογνών αλλά και νεογνών μητέρων με θυρεοειδοπάθεια. 
Ο ρόλος του παιδιάτρου παραμένει σημαντικός για τη 
συμμόρφωση των οικογενειών, τον τακτικό έλεγχο της 
θυρεοειδικής λειτουργίας που απαιτείται (TSH και FT4) και 

την εν γένει παρακολούθηση της πορείας των ασθενών 
με ΣΥ (ψυχοκινητική εξέλιξη, U/S κ.λπ.).

Χαμηλό ανάστημα
Η σωματική αύξηση αποτελεί έναν ιδιαίτερα ευαίσθητο 
δείκτη της υγείας ενός παιδιού και συνεπώς η συστηματι-
κή παρακολούθησή της διευκολύνει τον έγκαιρο έλεγχο, 
τη διάγνωση και τη θεραπεία. Βάση της ανάδειξης διατα-
ραχών της κατά μήκους αύξησης είναι η ορθή μέτρηση 
και καταγραφή του Ύψους Σώματος (ΥΣ) κατά τα ισχύο-
ντα πρότυπα. Δυστυχώς, συχνά παρατηρούνται σημαντι-
κές αποκλίσεις στις μετρήσεις μεταξύ ιατρών, γεγονός το 
οποίο δυσχεραίνει την έγκαιρη διάγνωση. Η μέτρηση ακο-
λουθείται από την καταγραφή των σωματομετρικών πα-
ραμέτρων (ΥΣ, ΒΣ και BMI) στο βιβλιάριο υγείας αλλά και 
από τη συμπλήρωση την Καμπυλών Ανάπτυξης. Η οποια-
δήποτε απόκλιση στις Καμπύλες Ανάπτυξης αποτελεί ένα 
αλάνθαστο και απλούστατο εργαλείο για την έγκαιρη 
ανίχνευση των διαταραχών της αύξησης. Να υπογραμ-
μίσουμε ότι παρατηρείται το φαινόμενο να υπάρχουν 
άριστες καταγραφές στο βιβλιάριο υγείας και αρτιότατη 
παρακολούθηση του παιδιού από τον παιδίατρο, αλλά η 
διάγνωση να καθυστερήσει επειδή οι τιμές δεν μεταφέ-
ρονταν στις αντίστοιχες Καμπύλες Ανάπτυξης δίνοντας 
το οπτικό ερέθισμα για προβληματισμό. Στα ελληνικά βι-
βλιάρια υγείας χρησιμοποιούνται πλέον οι Καμπύλες Ανά-
πτυξης του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (WHO). Οι 
καμπύλες αυτές αποτυπώνουν αξιόπιστα τους «κοινούς» 
ρυθμούς ανάπτυξης των αποκλειστικά θηλαζόντων βρε-
φών, ανεξάρτητα από τη χώρα προέλευσης. Όπως όμως 
απέδειξαν πρόσφατες διεθνείς μελέτες, οι καμπύλες του 
WHO δεν είναι αξιόπιστες για την παρακολούθηση της 
σωματικής ανάπτυξης κατά την παιδική ηλικία και ιδιαί-
τερα για την αποκάλυψη του χαμηλού αναστήματος (5-7). 
Οι κύριες διαφορές εντοπίζονται στη θέση της 3ης ΕΘ, 
στο χρόνο που παρατηρείται η επιτάχυνση της αύξησης 
κατά την εφηβεία, και στις ΕΘ του τελικού αναστήματος. 
Συνεπώς, προτείνεται η αξιολόγηση του ΥΣ με βάση τις 
Ελληνικές Καμπύλες Ανάπτυξης στην παιδική ηλικία.

Σημαντικές παράμετροι για την αξιολόγηση του ΥΣ του 
παιδιού είναι το Ύψος Στόχος (με βάση τα ύψη των γονέ-
ων), η Οστική Ηλικία (ΟΗ) και κυρίως ο Ρυθμός Αύξησης 
(ΡΑ). Για τον αξιόπιστο υπολογισμό του ΡΑ πρέπει να κατα-
γράφεται το ΥΣ ανά 6-12 μήνες, ανάλογα με την ηλικία του 
παιδιού. Ο φυσιολογικός ΡΑ ανάλογα με την ηλικία παρα-
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τίθεται στον Πίνακα 1. Για την αξιολόγηση του ΥΣ πρέπει 
να απαντηθούν τρία σημαντικά ερωτήματα: 1) Πρόκειται 
περί χαμηλού αναστήματος, δηλαδή ΥΣ <3η ΕΘ; 2) Έχει 
επηρεαστεί ο ΡΑ του παιδιού, δηλαδή ΡΑ <10η ΕΘ σύμ-
φωνα με τον Πίνακα 1; Και 3) Ποιο υπολογίζεται να είναι 
το Τελικό Ανάστημα (ΤΑ) του παιδιού με βάση το παρόν 
ανάστημα, την ΟΗ και το βαθμό ενήβωσης; Θα είναι το 
προβλεπόμενο ΤΑ χαμηλό σε σχέση με τον γενικό πληθυ-
σμό (<3η ΕΘ) ή το Ύψος Στόχο με βάση τα ύψη των γο-
νέων (-4,5 έως -8 cm); Ανακεφαλαιώνοντας, το παιδί που 
προβληματίζει είναι το παιδί με χαμηλό ανάστημα (<3η 
ΕΘ), χαμηλό ΡΑ (πρακτικά πτώση που «διασχίζει» δύο κα-
μπύλες, π.χ. από λίγο πάνω από την 25η ΕΘ σε λίγο κάτω 
από τη 10η ΕΘ) ή του οποίου το προβλεπόμενο ανάστη-
μα απέχει >4,5 cm από το υπολογιζόμενο Ύψος Στόχο με 
βάση τα ύψη των γονέων.

Τα κυριότερα αίτια χαμηλού αναστήματος μετά τα 2 έτη 
είναι μη παθολογικά, δηλαδή αποτελούν φυσιολογικές 
παραλλαγές της αύξησης: (α) το οικογενές χαμηλό ανά-
στημα και (β) η ιδιοσυστασιακή καθυστέρηση της αύξη-
σης. Το οικογενές χαμηλό ανάστημα χαρακτηρίζεται από 
φυσιολογικό ΡΑ, ΟΗ ανάλογη της χρονολογικής ηλικίας 
και ύπαρξη γονέων με χαμηλό ανάστημα. Να τονίσουμε 
ότι το χαμηλό ανάστημα των γονέων δεν προδικάζει την 
αιτιολόγηση του χαμηλού αναστήματος του παιδιού, δι-
ότι είναι δυνατόν ο ίδιος ο γονιός να έχει μερική ή ολική 
ανεπάρκεια αυξητικής ορμόνης ή να έχει μεταφέρει μία 
γενετική μετάλλαξη στο παιδί. Η ιδιοσυστασιακή καθυ-
στέρηση της αύξησης χαρακτηρίζεται από φυσιολογικό 
ΡΑ, ΟΗ, η οποία υπολείπεται της χρονολογικής ηλικίας, 
προσδοκώμενο ΤΑ εντός του αναμενόμενου με βάση τα 
γονεϊκά αναστήματα και ύπαρξη ανάλογου ιστορικού 
στην οικογένεια. Συνεπώς, σημαντικό κοινό στοιχείο των 
φυσιολογικών παραλλαγών της αύξησης αποτελεί ο φυ-
σιολογικός ΡΑ. 

Η ανεπάρκεια αυξητικής ορμόνης αποτελεί ένα σχετικά 
σπάνιο νόσημα με επίπτωση ~1:4.000 παιδιά8,9. Συνεπώς, 
προτού φθάσουμε στον εξειδικευμένο έλεγχο με δοκι-
μασίες πρόκλησης είναι απαραίτητο σε ένα παιδί με χα-
μηλό ανάστημα ή χαμηλό ΡΑ να αξιολογηθούν το ΒΣ του 
παιδιού και η θερμιδική πρόσληψη και να αποκλειστούν 
άλλα νοσήματα τα οποία μπορούν να επηρεάσουν δυσμε-
νώς την ανάπτυξη όπως: νοσήματα του θυρεοειδούς, του 
γαστρεντερικού (κοιλιοκάκη, Ίδιοπαθείς Φλεγμονώδεις 
Νόσοι του Εντέρου), του αναπνευστικού (άσθμα, υπερ-

τροφία αδενοειδών εκβλαστήσεων, συχνές λοιμώξεις που 
παραπέμπουν σε ανοσοανεπάρκεια), των νεφρών, αυτο-
άνοσα νοσήματα, φαρμακευτική αγωγή με κορτικοειδή 
(προσοχή στην ανεξέλεγκτη χρήση εισπνεόμενων κορτι-
κοειδών από τους γονείς), σύνδρομα (π.χ. σ. Turner). Συ-
νεπώς, είναι σημαντικό να αναζητήσουμε ενδελεχώς τα 
ανάλογα σημεία και συμπτώματα τα οποία παραπέμπουν 
στα νοσήματα αυτά. Θα πρέπει να τονίσουμε ότι είναι δυ-
νατόν η πτώση του ΡΑ να είναι το μόνο παθολογικό εύρη-
μα στα αρχικά στάδια συστηματικών νοσημάτων, όπως 
π.χ. οι ΊΦΝΕ ή τα νοσήματα των νεφρών. Υπενθυμίζουμε 
επίσης ότι παιδιά ακόμα και με πλήρη ανεπάρκεια της αυ-
ξητικής ορμόνης μπορεί να παρουσιάζουν φυσιολογικό 
ΡΑ έως και την ηλικία των 18 μηνών, και ότι αναμένουμε 
για την ολοκλήρωση του catch-up growth (σε περίπτωση 
νεογνών με χαμηλό βάρος γέννησης ή υπολειπόμενη εν-
δομήτρια αύξηση) έως το 2ο-3ο έτος.

Ο εργαστηριακός έλεγχος, σε περίπτωση παιδιού το 
οποίο προβληματίζει λόγω χαμηλού αναστήματος, χα-
μηλού ΡΑ ή διότι το προβλεπόμενο Ύψος είναι χαμηλό-
τερο του υπολογιζόμενου Ύψους Στόχου, περιλαμβάνει 
τα εξής: Ακτινογραφία Οστικής Ηλικίας, γενική αίματος, 
σίδηρο, φερριτίνη, TKE, CRP, βιοχημικό έλεγχο (σάκχαρο, 
ουρία, κρεατινίνη, Na, K, Cl, Ca, P, ALP, SGOT, SGPT, γGT), 
έλεγχο κοιλιοκάκης και μέτρηση ολικής IgA, έλεγχο θυ-
ρεοειδικής λειτουργίας (TSH, FT4, FT3, anti-TPO, anti-TG), 
IGF1, IGFBP3, γενική ούρων, καρυότυπο (όλα τα κορίτσια 
και αγόρια με διαταραχή έξω γεννητικών οργάνων), αλλά 
και πιο εξειδικευμένο ενδοκρινολογικό έλεγχο βάσει της 
κλινικής εικόνας (κορτιζόλη, ACTH, LH, FSH, τεστοστερό-
νη, E2, προλακτίνη). 

Πότε πρέπει να ξεκινά ο έλεγχος για ανεπάρκεια αυξητι-
κής σε ένα παιδί; (α) Σε ιδιαίτερα χαμηλό ανάστημα (ΥΣ <3 
SD σε σχέση με το μέσο ύψος για την ηλικία, (β) σε προσ-
δοκώμενο ΥΣ κάτω από 1,5 SD από το αναμενόμενο με 
βάση το ύψος των γονέων, (γ) σε χαμηλό ανάστημα (ΥΣ 
<2 SD, δηλαδή <3η ΕΘ) και χαμηλό ΡΑ στο τελευταίο έτος 
(ΡΑ <1 SD σε σχέση με το μέσο ΡΑ για την ηλικία) ή πτώ-
ση του ΥΣ κατά 0,5 SD το τελευταίο έτος σε παιδιά ηλικίας 
άνω των 2 ετών, (δ) σε περίπτωση παιδιού με ΥΣ >3η ΕΘ, 
εάν στοιχειοθετείται ιδιαίτερα επηρεασμένος ΡΑ το τελευ-
ταίο έτος (ΡΑ <2 SD σε σχέση με το μέσο ΡΑ για την ηλικία) 
ή συνολικά τα τελευταία 2 έτη (ΡΑ <1,5 SD σε σχέση με 
το μέσο ΡΑ για την ηλικία), (ε) σε συμπτώματα και σημεία 
συμβατά με ανεπάρκεια αυξητικής ορμόνης στη νεογνική 
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ηλικία ή συμπτώματα και σημεία συμβατά με Πολλαπλή 
Υποφυσιακή Ανεπάρκεια (βλέπε ανάλογο κεφάλαιο).

Οι επίσημες ενδείξεις χορήγησης GH στη χώρα μας 
είναι οι εξής: 1) ανεπάρκεια GH, 2) χρόνια νεφρική ανε-
πάρκεια, 3) παιδιά με χαμηλό βάρος γέννησης (SGA) ή 
ενδομήτρια καθυστέρηση της αύξησης (IUGR) που δεν 
απέκτησαν φυσιολογικό ύψος στα πρώτα χρόνια ζωής, 4) 
κορίτσια με Σύνδρομο Turner και υπό προϋποθέσεις παι-
διά με το Σύνδρομο Prader-Willi.

Πρόωρη Εφηβαρχή και πρόωρη Αδρεναρχή
Ώς Εφηβαρχή ορίζεται η εμφάνιση τρίχωσης στο εφή-
βαιο, η οποία οφείλεται στη δράση των επινεφριδιακών 
ανδρογόνων. Η Εφηβαρχή παρατηρείται σε ~5% φυσιο-
λογικών κοριτσιών ηλικίας 8 ετών και αγοριών ηλικίας 9 
ετών και πρέπει να διακρίνεται από την υπερτρίχωση. Η 
Αδρεναρχή είναι μία φυσιολογική διαδικασία ωρίμανσης 
των επινεφριδίων μετά την ηλικία των 6 ετών, η οποία 
βιοχημικά αποτυπώνεται στη σταδιακή αύξηση των επι-
πέδων της DHEAS και αποτελεί το ορμονικό υπόβαθρο 
της Εφηβαρχής. Πρώιμη Εφηβαρχή είναι η εμφάνιση τρί-
χωσης εφηβαίου (Tanner II ή III) πριν από την ηλικία των 8 
ετών σε κορίτσια και πριν από την ηλικία των 9 ετών σε 
αγόρια χωρίς να συνοδεύεται από άλλα σημεία της ήβης. 
Το φαινόμενο παρατηρείται συχνότερα σε κορίτσια (4:1) 
και συσχετίζεται με παχυσαρκία και χαμηλό βάρος γέν-
νησης. Μπορεί να συνοδεύεται από ιδιάζουσα οσμή του 
ιδρώτα, λιπαρότητα του δέρματος αλλά και ήπια ακμή. 
Σημειώνεται ότι τα κλινικά αυτά σημεία μπορεί και να εμ-
φανιστούν ανεξάρτητα ή να προηγηθούν της τρίχωσης 
του εφηβαίου. Η πρώιμη Εφηβαρχή συνήθως οφείλεται 
σε πρώιμη Αδρεναρχή, αλλά είναι δυνατόν να παρατη-
ρηθεί και με επίπεδα επινεφριδιακών ανδρογόνων που 
αντιστοιχούν σε φυσιολογικά παιδιά <6 ετών πιθανώς 
λόγω υπερ-ευαισθησίας του τελικού οργάνου (ιδιοπαθής 
πρώιμη Εφηβαρχή). Συνεπώς οι όροι πρώιμη Εφηβαρχή 
και πρώιμη Αδρεναρχή δεν είναι ταυτόσημοι. Η πρώιμη 
Αδρεναρχή είναι μία ήπια μορφή υπερανδρογοναιμίας 
και αποτελεί μια παραλλαγή του φυσιολογικού. 

Η πρώιμη Εφηβαρχή πρέπει να διερευνηθεί παιδο-εν-
δοκρινολογικά ώστε να αποδειχθεί ότι οφείλεται σε πρώι-
μη έναρξη της φυσιολογικής διαδικασίας ωρίμανσης των 
επινεφριδίων και όχι σε κάποιο παθολογικό υπόβαθρο, 
αλλά και να παρακολουθείται η εξέλιξή της. Στην πρώιμη 
Εφηβαρχή οι τιμές της DHEAS είναι αυξημένες, αλλά συ-

νήθως όχι παθολογικές (<115 μg/dL). Οι τιμές της τεστο-
στερόνης και της Δ4-ανδροστενεδιόνης παραμένουν στα 
ανώτερα φυσιολογικά για την ηλικία. Τα παιδιά με πρώιμη 
Αδρεναρχή παρουσιάζουν Ρυθμό Αύξησης και Οστική 
Ηλικία άνω του μέσου όρου για τη χρονολογική ηλικία, 
χωρίς όμως αυτό συνήθως να επηρεάζει δυσμενώς το τε-
λικό τους ανάστημα, το οποίο είναι εντός του Ύψους Στό-
χου. Η υπερβολική Αδρεναρχή (exaggerated adrenarche) 
αποτελεί ένα ακραίο κλινικό και βιοχημικό τύπο πρώιμης 
Αδρεναρχής. Τα παιδιά με πρώιμη (και κυρίως υπερβολι-
κή) Αδρεναρχή παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνι-
σης μεταβολικού συνδρόμου, αντίστασης στην ινσουλίνη 
και Συνδρόμου Πολυκυστικών Ώοθηκών10.

Πρώιμη Ήβη
Ώς πρώιμη Ήβη ορίζεται η έναρξη της εφηβείας προ της 
ηλικίας των 8 ετών στα κορίτσια (Breast Tanne II, bud) και 
προ της ηλικίας των 9 ετών σε αγόρια (όρχεις ≥4 ml). Η 
πρώιμη Ήβη αποτελεί αίτιο άμεσης παραπομπής σε παι-
δο-ενδοκρινολόγο για την αποσαφήνιση του αιτίου και 
την απόφαση ως προς τις περαιτέρω ενέργειες.

Σακχαρώδης Διαβήτης
Η επίπτωση του Σακχαρώδους Διαβήτη τύπου Ί (ΣΔΊ) στη 
χώρα μας έχει αυξηθεί σημαντικά ιδιαίτερα στις μικρότε-
ρες ηλικίες (>60%) την τελευταία 10ετία ακολουθώντας 
τη γενικότερη παγκόσμια τάση. Παρά το γεγονός ότι τα 
συμπτώματα είναι πολύ γνωστά (πολυουρία, πολυδιψία 
κ.λπ.), η κλινική υποψία σε αρκετές περιπτώσεις τίθεται 
καθυστερημένα, με αποτέλεσμα ένα σχετικά μεγάλο πο-
σοστό των ασθενών να εισάγονται στο νοσοκομείο όντας 
ήδη σε Διαβητική Κετοξέωση (~56% σε σύγκριση με 
~30% διεθνώς)11. Συνεπώς, χρειάζεται να αυξήσουμε την 
επαγρύπνηση των ιατρών αλλά και την ευαισθητοποίηση 
των γονέων ως προς τον ΣΔΊ. Επίσης, είναι ιδιαίτερα σημα-
ντικό να υπογραμμίσουμε την αύξηση στην επίπτωση του 
Σακχαρώδους Διαβήτη τύπου ΊΊ ως αποτέλεσμα της αυξη-
μένης επίπτωσης των ποσοστών υπερβαρότητας και πα-
χυσαρκίας στη χώρα μας (~1 στα 3 παιδιά). Ο ρόλος του 
παιδιάτρου στην πρόληψη και αντιμετώπιση της παιδικής 
παχυσαρκίας είναι καθοριστικός.

Πολλαπλή Υποφυσιακή Ανεπάρκεια
Η Πολλαπλή Υποφυσιακή Ανεπάρκεια αποτελεί μία οντό-
τητα η οποία εμφανίζει πολλά πρόσωπα12. Είναι δυνατόν 
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να παρουσιαστεί ως κατάσταση επικίνδυνη για τη ζωή 
του νεογνού λόγω επινεφριδιακής ανεπάρκειας έως και 
να διαγνωστεί σε «εφηβική» ηλικία λόγω καθυστερημέ-
νης εμφάνισης των δευτερογενών χαρακτηριστικών του 
φύλου. Ο παιδίατρος μπορεί να παρατηρήσει τα εξής: 
συμβάματα κατά τον τοκετό ή την περιγεννητική περίο-
δο, παθολογικό νεογνικό ίκτερο, αυξημένα ηπατικά ένζυ-
μα, μικρό πέος/κρυψορχία, υπογλυκαιμία (αυτόματα ή σε 
περίπτωση παράλειψης συχνών γευμάτων), συμπτώματα 
άποιου διαβήτη, διαταραχές της μέσης γραμμής όπως 
σχιστίες, χαμηλό ρυθμό αύξησης/χαμηλό ανάστημα, υπο-
θυρεοειδισμό κεντρικού τύπου (προσοχή η TSH μπορεί 
να είναι >5 mU/L αλλά υπολείπεται σημαντικά σε σχέση 
με τα ιδιαίτερα χαμηλά επίπεδα της FT4), καθυστέρηση 
στην έναρξη της εφηβείας κ.ά. Η συνύπαρξη δύο ή πε-
ρισσοτέρων εκ των ανωτέρω σημείων και συμπτωμάτων 
θέτουν την υποψία Υποφυσιακής Ανεπάρκειας. Υπενθυμί-
ζεται ότι ο έλεγχος ανεπάρκειας των γοναδοτροπινών (LH 
και FSH) μπορεί να γίνει στους πρώτους 2-3 μήνες ζωής 
και στην εφηβεία όταν και είναι φυσιολογικά αυξημένες, 
συνεπώς η έγκαιρη παραπομπή του νεογνού (ή βρέφους) 
είναι καθοριστική για τη δυνατότητα διάγνωσης.

Γυναικομαστία
Γυναικομαστία (συνήθως αμφοτερόπλευρη αλλά και εν 
δυνάμει ετερόπλευρη) εμφανίζεται φυσιολογικά σε πο-
σοστό έως και 50% τόσο των νεογνών λόγω της δράσης 
των ορμονών της μητέρας όσο και των εφήβων λόγω 
κυρίως της διαταραχής στη σχέση της τεστοστερόνης 
(Τ) με την οιστραδιόλη (Ε2), όπως συχνά παρατηρείται 
στα αρχικά στάδια της εφηβείας13. Στα φυσιολογικά νε-
ογνά μπορεί να επιμείνει για κάποιους μήνες, ενώ στον 
έφηβο έως και για 3 χρόνια. Είναι εξαιρετικά σημαντικό 
ο παιδίατρος κατά την 1η εξέταση του νεογνού να ενημε-
ρώνει τους γονείς για το εύρημα (breast Tanner II ή bud), 
καθώς και να το σημειώνει στο βιβλιάριο υγείας διότι η 
διόγκωση του μαζικού αδένα η οποία θα εμφανιστεί αρ-
γότερα χρήζει άμεσης ενδοκρινολογικής διερεύνησης. 
Σε έναν έφηβο η ψηλάφηση θα διαφοροδιαγνώσει τη 
γυναικομαστία (σκληρία) από τη λιπομαστία. Προσοχή 
θα πρέπει να δοθεί σε οτιδήποτε μπορεί να αυξήσει τα 
επίπεδα ή τη δράση της οιστραδιόλης ή να μειώσει τα 
επίπεδα τεστοστερόνης (μια και η σχέση Τ/Ε2 είναι κα-
θοριστική) όπως η χρήση φαρμάκων και καλλυντικών τα 
οποία περιέχουν οιστρογόνα ή φυτικών ελαίων τα οποία 

περιέχουν φυτο-οιστρογόνα (και από άλλο μέλος της 
οικογένειας), αναβολικών ουσιών σε αθλητές ή έντονα 
αθλούμενους εφήβους, ηπατική ή νεφρική νόσος κ.ά. 
Η παχυσαρκία διαδραματίζει σημαντικό ρόλο, μια και ο 
τοπικός λιπώδης ιστός είναι δυνατόν να αυξήσει τη με-
τατροπή των ανδρογόνων σε Ε2. Δεν πρέπει να ξεχνάμε 
ότι η γυναικομαστία μπορεί να οφείλεται σε ενδοκρινο-
λογικά νοσήματα, όπως ο υπογοναδισμός, ο υπερθυρε-
οειδισμός, οι ορμονοεκκριτικοί όγκοι κ.λπ. και συνεπώς 
πρέπει να διερευνάται από παιδο-ενδοκρινολόγο.

Μικρό πέος
Το μήκος του πέους αποτελεί σημαντικό θέμα για τους 
νέους γονείς αλλά και (αργότερα) για το παιδί. Συνεπώς ο 
παιδίατρος πρέπει να είναι ιδιαίτερα προσεκτικός στο χει-
ρισμό του θέματος και την επιλογή των λέξεων ώστε να 
προχωρά η διαγνωστική διαδικασία χωρίς να επηρεαστεί 
αρνητικά (και ορισμένες φορές μόνιμα) ο ψυχισμός τους ή 
δημιουργηθεί περιττό άγχος. Ώς μικρό πέος (micropenis) 
ορίζεται το πέος του οποίου το μήκος σε πλήρη (εξανα-
γκασμένη) έκταση (stretched penile length, SPL) είναι 
≤2,5 SD σε σχέση με το μέσο μήκος για την ηλικία, με-
τρώντας από τη βάση (χωρίς το τοπικό λίπος) έως την 
άκρη της βαλάνου. Προτιμότερο είναι για την μέτρηση να 
χρησιμοποιείται χάρακας και όχι κάποιο μαλακό και εύ-
πλαστο μέτρο όπως αυτό που συνήθως χρησιμοποιούμε 
για τη μέτρηση της περιμέτρου κεφαλής. Σε ένα τελειό-
μηνο νεογνό, μικρό θεωρείται το πέος όταν το SPL είναι 
≤2,5 cm (μέγιστη περίμετρος πρέπει να είναι ≥0,9 cm). Να 
τονίσουμε ότι το μήκος του πέους κατά τη γέννηση εξαρ-
τάται από τις εβδομάδες κύησης. Είναι απολύτως απαραί-
τητο να ξεχωρίσουμε τις περιπτώσεις που το πέος είναι 
«θαμμένο» στο λίπος της ηβικής περιοχής (ιδιαίτερα σε 
βρέφη και παχύσαρκα παιδιά) ή είναι το σώμα του πέους 
είναι «κρυμμένο» εξαιτίας ανατομικών παρεκκλίσεων του 
δέρματος. Για να χρησιμοποιήσουμε τον όρο μικρό πέος 
θα πρέπει ο καρυότυπος να είναι ΧΥ και να μην υπάρχει 
υποσπαδίας. Πέραν της ορθής μέτρησης του μήκους 
του πέους, θα πρέπει να εξεταστεί η γεννητική περιοχή, 
το όσχεο (το οποίο μπορεί να είναι υποπλαστικό) και να 
αποσαφηνιστεί η παρουσία και η θέση των όρχεων. Να 
τονίσουμε ότι το μικρό πέος σε ένα νεογέννητο μπορεί 
να είναι ένδειξη υποφυσιακής ανεπάρκειας, η οποία μπο-
ρεί να είναι επικίνδυνη για τη ζωή λόγω υπονατριαιμίας ή 
υπογλυκαιμίας. Σε περίπτωση μικρού πέους, το παιδί πα-
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ραπέμπεται σε παιδο-ενδοκρινολόγο για να ακολουθήσει 
ο απαραίτητος έλεγχος14,15.

Σύνδρομο Πολυκυστικών Ώοθηκών στην εφηβεία
Τα κριτήρια για τη διάγνωση του Συνδρόμου Πολυκυ-
στικών Ώοθηκών τα οποία χρησιμοποιούνται στους ενη-
λίκους δεν είναι δυνατόν να εφαρμοστούν στις νεαρές 
έφηβες, δηλαδή τα πρώτα χρόνια μετά την εμμηναρχή. 
Πότε όμως ο παιδίατρος θα παραπέμψει μία έφηβο για 
περαιτέρω έλεγχο; Τα κριτήρια έχουν σχέση με τη συχνό-
τητα εμφάνισης της Εμμήνου Ρύσεως (Ε.Ρ.) αλλά και τις 
κλινικές ενδείξεις υπερ-ανδρογοναιμίας16. Ώς γνωστόν, τα 
πρώτα δύο χρόνια μετά την εμμηναρχή δεν αναμένεται η 
ρυθμικότητα και σταθερότητα της Ε.Ρ. που παρατηρείται 
φυσιολογικά στους ενηλίκους. Αυτό όμως δεν σημαίνει 
ότι δεν υπάρχουν όρια πέρα από τα οποία ο κύκλος δεν 
είναι φυσιολογικός. Συγκεκριμένα θεωρείται παθολογικό: 
1) Κύκλοι με διάρκεια ≤19 ημέρες (≤21 ημέρες μετά τον 
1ο χρόνο) ή ≥90 ημέρες ακόμα και στον 1ο χρόνο μετά 
την έναρξη της Ε.Ρ., 2) ολιγομηνόρροια: <4 φορές Ε.Ρ. τον 

1ο χρόνο, <6 φορές Ε.Ρ. τον 2ο χρόνο, <8 φορές Ε.Ρ. τον 
3-5ο χρόνο, <9 φορές Ε.Ρ μετά τον 6ο χρόνο και 3) Ε.Ρ. που 
διαρκεί >7 ημέρες ή έχει ροή που αναγκάζει την έφηβο 
να αλλάζει σερβιέτα κάθε 1 με 2 ώρες. Να σημειώσουμε 
ότι το 75% των κύκλων ακόμα και τον 1ο χρόνο μετά την 
εμμηναρχή έχει διάρκεια 21-45 ημέρες και ότι το 95% των 
κοριτσιών επιτυγχάνουν κύκλους 21-40 ημερών έως και 
τον 5ο χρόνο μετά την εμμηναρχή. Ώς προς την κλινική 
υπερανδρογοναιμία, αναζητούνται ενδείξεις μετρίου ή 
σοβαρού βαθμού δασυτριχισμού (hirsutism) σύμφωνα με 
το Ferriman-Gallwey score (8-15 και 16-24, αντιστοίχως). 
Επισημαίνεται ότι η υπερτρίχωση, όπως π.χ. στα αντιβρά-
χια και στις κνήμες, δεν αξιολογείται. Επίσης ως στοιχείο 
κλινικής υπερανδρογοναιμίας αξιολογείται η μετρίου 
βαθμού ή σοβαρή ακμή, δηλαδή >10 φλεγμονώδεις βλά-
βες στο πρόσωπο ή ακμή που δεν ανταποκρίνεται στην 
τοπική αγωγή. Υπενθυμίζουμε ότι παραπομπή για ενδο-
κρινολογικό έλεγχο χρειάζεται πάντα πριν από την έναρ-
ξη συστηματικής αγωγής για εμμένουσα ακμή που δεν 
ανταποκρίνεται στη συνήθη τοπική αγωγή. 

KEY WORDS:  Congenital Hypothyroidism; Short Stature; Premature Pubarche; Premature 

Adrenarche; Precocious Puberty; Diabetes Mellitus; Multiple Pituitary Hormone Deficiency; 

Gynecomastia; Micropenis; and Polycystic Ovary Syndrome in Adolescence

The aim of the present communication is not to 
describe the various endocrine problems observed 
during the neonatal, childhood and adolescent pe-
riod, but to highlight the important role of an ob-
servant and well informed pediatrician in evaluating 
common signs and symptoms that raise suspicion 
of an underlying endocrine problem. Moreover, ba-
sic diagnostic criteria that may facilitate and guide 
the physician are also included especially for situa-
tions that may be challenging. The pediatrician is the 

guardian of a child’s wellbeing and the cornerstone 
of a well organized Health System. Long-term ob-
servations can lead to a timely referral to a pediatric 
endocrinologist and therefore early diagnosis and 
initiation of treatment. In particular, we will refer to 
Congenital Hypothyroidism, Short Stature, Prema-
ture Pubarche, Premature Adrenarche, Precocious 
Puberty, Diabetes Mellitus, Multiple Pituitary Hor-
mone Deficiency, Gynecomastia, Micropenis, and 
Polycystic Ovary Syndrome in Adolescence.

A
BS

TR
A

C
T

Early Detection of Endocrine Problems: The important role of the pediatrician

Antonis Voutetakis



65

Α΄ Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθήνων 

Δελτίο

ΤΟΜΟΣ 68, ΤΕΥΧΟΣ 1, 2018 • 51η ΠΑΙΔΙΑΤΡΙΚΉ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΉ ΕΝΉΜΕΡΩΣΉ

1. Ford G, La Franchi SH. Screening for congenital hy-
pothyroidism: a worldwide view of strategies. Best 
Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2014;28:175-87. 

2. Zwaveling-Soonawala N, van Trotsenburg AS, Ver-
kerk PH. The severity of congenital hypothyroidism 
of central origin should not be underestimated. J 
ClinEndocrinolMetab. 2015;100:E297-300. 

3. Mutlu M, Karagüzel G, Alıyazicioğlu Y, Eyüpoğlu I, 
Okten A, Aslan Y. Reference intervals for thyrotro-
pin and thyroid hormones and ultrasonographic 
thyroid volume during the neonatal period. J Ma-
tern Fetal Neonatal Med. 2012 Feb;25(2):120-4.

4.  Léger J, Olivieri A, Donaldson M, Torresani T, Krude 
H, van Vliet G, Polak M, Butler G; ESPE-PES-SLEP-
JSPE-APEG-APPES-ISPAE; Congenital Hypothy-
roidism Consensus Conference Group. European 
Society for Paediatric Endocrinology consensus 
guidelines on screening, diagnosis, and manage-
ment of congenital hypothyroidism. J Clin Endo-
crinol Metab. 2014;99:363-84.

5. Christesen HT, Pedersen BT, Pournara E, Petit IO, 
Júlíusson PB. Short Stature: Comparison of WHO 
and National Growth Standards/References for 
Height. PLoS One.2016; 11(6):e0157277. 

6. Ziegler EE, Nelson SE. The WHO growth standards: 
strengths and limitations. Curr Opin Clin Nutr Me-
tab Care. 2012;15(3):298-302.

7. Júlíusson PB, Roelants M, Hoppenbrouwers K, 
Hauspie R, Bjerknes R. Growth of Belgian and Nor-
wegian children compared to the WHO growth 
standards: prevalence below -2 and above +2 SD 
and the effect of breastfeeding. Arch Dis Child. 
2011;96(10):916-21.

8. Grimberg A, DiVall SA, Polychronakos C, Allen 
DB, Cohen LE, Quintos JB, Rossi WC, Feudtner 
C, Murad MH; Drug and Therapeutics Commit-
tee and Ethics Committee of the Pediatric Endo-

crine Society. Guidelines for Growth Hormone 
and Insulin-Like Growth Factor-I Treatment in 
Children and Adolescents: Growth Hormone 
Deficiency, Idiopathic Short Stature, and Prima-
ry Insulin-Like Growth Factor-I Deficiency. Horm 
Res Paediatr. 2016;86(6):361-397.

9. Murray PG, Dattani MT, Clayton PE. Contro-
versies in the diagnosis and management of 
growth hormone deficiency in childhood and 
adolescence. Arch DisChild. 2016;101(1):96-100.

10. Voutetakis A, Dacou-Voutetakis C, Livadas S. Pre-
mature Adrenarche. Book: Encyclopedia of En-
docrine Diseases. Editor: Luciano Martini; Pub-
lished by Academic Press/Elsevier.

11. Flora Tzifi, Ioanna Kosteria, Ioannis Anargyros 
Vasilakis, Evangelos Christopoulos-Timogianna-
kis, Diamanto Koutaki, George Chrousos, Christi-
na Kanaka-Gantenbein. Impact of Demograph-
ic Factors on Diabetic Ketoacidosis Occurrence 
at Type 1 Diabetes Onset in Childhood (P2-
P293). 2016; 55th Annual Meeting of the ESPE, 
Paris, France.

12. Voutetakis A, Sertedaki A, Dacou-Voutetakis C. 
Pituitary stalk interruption syndrome: cause, 
clinical manifestations, diagnosis, and manage-
ment. Curr Opin Pediatr. 2016;28(4):545-50.

13. Swerdloff RS, Ng JCM. Gynecomastia: Etiology, 
Diagnosis, and Treatment. 2015. Endotext.

14. Cimador M, Catalano P, Ortolano R, Giuffrè M. 
The inconspicuous penis in children. Nat Rev 
Urol. 2015;12(4):205-15. 

15. Hatipoğlu N, Kurtoğlu S. Micropenis: etiology, 
diagnosis and treatment approaches. J Clin Res 
Pediatr Endocrinol. 2013;5(4):217-23.

16. Rosenfield RL. The Diagnosis of Polycystic 
Ovary Syndrome in Adolescents. Pediatrics. 
2015;136(6):1154-65.

RE
FE

RE
N

C
ES



 66

Α  ́Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθήνων

Δελτίο

ΤΟΜΟΣ 68, ΤΕΥΧΟΣ 1, 2018 • 51η ΠΑΙΔΙΑΤΡΙΚΉ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΉ ΕΝΉΜΕΡΩΣΉ

Υπολιπιδαιμία στην παιδική 
ηλικία. Είναι επικίνδυνη;

Ευρυδίκη Δρογκάρη

MD, MSc (Biochem), MSc (Nutr), PhD, DCH, MRCP, FRCMP
Παιδίατρος – Ειδική στα Κληρονομικά Νοσήματα Μεταβολισμού 

Μονάδα Μεταβολικών Νοσημάτων, Χωρέμειο Ερευνητικό Εργαστήριο, Α’ Παιδιατρική Κλινική ΕΚΠΑ
Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία», Αθήνα

Υπεύθυνη επικοινωνίας

Ευρυδίκη Δρογκάρη, Ε-mail: edrogari@med.uoa.gr

Ή υπολιπιδαιμία είναι δυνατόν να αποτελέσει μία επικίνδυνη μεταβολική διαταραχή, η παρουσία της οποίας 
έχει συσχετισθεί με διάφορες κλινικές οντότητες, τόσο σαν δείκτης όσο και σαν παράγοντας κινδύνου. Ή ανεύ-
ρεση χαμηλών τιμών λιπιδίων θα πρέπει να προβληματίσει και να θέσει σε εγρήγορση τον γενικό παιδίατρο, ο 
οποίος οφείλει να διενεργήσει έναν πλήρη κλινικοεργαστηριακό έλεγχο με στόχο την αιτιολογική προσέγγιση 
και τη διάγνωση του υποκειμένου νοσήματος. Απαραίτητη προϋπόθεση είναι φυσικά η γνώση των φυσιολογι-
κών τιμών των λιπιδίων και ιδιαίτερα των κατώτερων, καθώς και των παθήσεων που σχετίζονται με υπολιπιδαι-
μία. Στο παρόν ανασκοπικό άρθρο θα αναπτυχθούν με συντομία τα κυριότερα αίτια της υπολιπιδαιμίας στην 
παιδική ηλικία, ενώ παράλληλα θα γίνει ιδιαίτερη αναφορά στα κληρονομικά μεταβολικά νοσήματα που χαρα-
κτηρίζονται από χαμηλά επίπεδα ολικής χοληστερόλης, LDL-C και HDL-C. Τέλος, θα γίνει αναφορά στην εργα-
στηριακή διερεύνηση και κλινική εικόνα μετά την ανακάλυψη χαμηλών επιπέδων λιπιδίων, αλλά και στην αντι-
μετώπιση της κατάστασης αυτής. 
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ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΉΡΙΟΥ: αβητα/υποβήταλιποπρωτεϊναιμία, υποαλφαλιποπρωτεϊναιμία, 

Νόσος οφθαλμών ψαριού, Tangier disease

Εισαγωγή
Η εκτίμηση του επιπέδου των λιπιδίων αποτελεί αιμα-
τολογική εξέταση που γίνεται αρκετά συχνά κατά τον 
έλεγχο του φυσιολογικού ή άρρωστου παιδιού. Παρ’ 
όλα αυτά, πραγματοποιείται συχνότερα σε ενήλικες 
ασθενείς, με αποτέλεσμα ένα παθολογικό εύρημα 
της παιδικής ηλικίας μπορεί να παραβλεφθεί και κατ’ 
αυτό τον τρόπο να χαθεί ένα πολύτιμο διαγνωστικό 
στοιχείο. Τα κυριότερα κληρονομικά νοσήματα που 
συνοδεύονται με μικρή ή μεγάλη μείωση των λιπιδίων 

μεταβιβάζονται με αυτοσωματικό υπολειπόμενο ή επι-
κρατούντα χαρακτήρα. 

Αρχικά για την αξιολόγηση της υπολιπιδαιμίας ο 
παιδίατρος πρέπει να γνωρίζει τις φυσιολογικές κα-
τώτερες τιμές ολικής χοληστερόλης, HDL-C, LDL-C, οι 
οποίες συνιστώνται για παιδιά και εφήβους από την 
Παγκόσμια Οργάνωση Υγείας (Πίνακας 1). 

Κατά τη διερεύνηση της υπολιπιδαιμίας πρέπει να 
αποκλεισθούν πρώτα τα δευτεροπαθή αίτια και στη 
συνέχεια τα κληρονομικά ή πρωτοπαθή (Πίνακας 2). 
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ΚΛΉΡΟΝΟΜΙΚΑ ΑΙΤΙΑ ΠΟΥ ΠΡΟΚΑΛΟΥΝ ΥΠΟΛΙΠΙ-
ΔΑΙΜΙΑ
Τα κληρονομικά αίτια περιλαμβάνουν κυρίως αυτά 
που σχετίζονται με διαταραχή των απο-λιποπρωτεϊ-
νών Α1 και Β, καθώς και σπανιότερα νοσήματα όπως η 
Νόσος οφθαλμών ψαριού (Fish Eye disease), η ανεπάρ-
κεια LCAT, η νόσος Tangier, το Σύνδρομο Smith-Lemli-
Opitz1,2,3, η ανεπάρκεια όξινης λιπάσης (Wolman και 
Cholesteryl Ester Storage Disease).

α)  Κληρονομικά αίτια που προκαλούν μείωση της 
ολικής χοληστερόλης, της LDL-C και της απο-B 
λιποπρωτεΐνης

Η αβητα-λιποπρωτεϊναιμία και η υπο-βητα-λιπο-
πρωτεϊναιμία χαρακτηρίζονται από την απουσία ή 
τη μείωση λιποπρωτεϊνών που σχετίζονται με την 
απο-λιποπρωτεΐνη Β4,5,6,7,8. Το έντερο και το ήπαρ πα-
ράγουν και αποβάλλουν απο-Β σαν χυλομικρά και 

λιποπρωτεΐνες πολύ μικρής πυκνότητας (VLDL). Η 
μικροσωμιακή πρωτεΐνη μεταφοράς τριγλυκεριδίων 
(MTP ή MTTP) είναι απαραίτητη για να συνθέσει λι-

Πίνακας 1.  ΦΥΣΊΟΛΟΓΊΚΕΣ ΚΑΤΏΤΕΡΕΣ ΤΊΜΕΣ ΟΛΊΚΗΣ ΧΟΛΗΣΤΕΡΟΛΗΣ, HDL-C, LDL-C, ΓΊΑ ΠΑΊΔΊΑ ΚΑΊ 
ΕΦΗΒΟΥΣ (ΠΟΥ)

Αγόρια Κορίτσια

5-9 ετών 10-14 ετών 15-19 ετών 5-9 ετών 10-14 ετών 15-19 ετών

Ολική Χοληστερόλη md/gl

5η ΕΘ 125 128 130 126 129 131

10η ΕΘ 132 136 139 135 138 139

25η ΕΘ 153 161 152 164 159 157

50ή ΕΘ 168 173 168 177 171 176

LDL Χοληστερόλη mg/dl

5η ΕΘ 70 84 78 87 80 82

10η ΕΘ 94 98 88 74 85 85

25η ΕΘ 100 102 108 95 97 58

50ή ΕΘ 117 123 125 103 104 112

HDL Χοληστερόλη mg/dl

5η ΕΘ 38 37 30 36 37 35

10η ΕΘ 43 40 34 38 46 38

25η ΕΘ 49 46 39 48 45 43

50ή ΕΘ 55 55 46 52 52 51

Πίνακας 2. ΔΕΥΤΕΡΟΠΑΘΗ ΑΊΤΊΑ ΥΠΟΛΊΠΊΔΑΊΜΊΑΣ

Σοβαρή χρονία ηπατική 
νόσος

Δυσαπορρόφηση

Χρονία παγκρεατίτιδα Παχυσαρκία

Κυστική ίνωση Κάπνισμα

Νεφρική ανεπάρκεια τελικού 
σταδίου

Έλλειψη άσκησης

Υπερθυρεοειδισμός
Γαστρεντερίτιδα σε 
λιποβαρή μικρά παιδιά

Στασιμότητα βάρους Σοβαρή αναιμία

Καχεξία Αυστηρή χορτοφαγία
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Πίνακας 3.   ΔΊΑΤΑΡΑΧΕΣ ΛΊΠΟΠΡΏΤΕΪΝΏΝ ΠΟΥ ΠΡΟΚΑΛΟΥΝ Α-ΒΗΤΑ-ΛΊΠΟΠΡΏΤΕΪΝΑΊΜΊΑ  
ΚΑΊ ΥΠΟ-ΒΗΤΑ-ΛΊΠΟΠΡΏΤΕΪΝΑΊΜΊΑ

ΔΙΑΤΑΡΑΧΉ 
ΛΙΠΟΠΡΏΤΕΪΝΏΝ

ΓΟΝΙΔΙΟ
ΚΛΉΡΟΝΟ-
ΜΙΚΟΤΉΤΑ

ΒΙΟΧΉΜΙΚΟΣ 
ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΣ

ΚΛΙΝΙΚΟΣ 
ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΣ

Α-βητα-λιποπρωτεϊ-
ναιμία

ΜΤΤΡ Υπολειπόμενη 

Απουσία LDL και χυ-
λομικρών, χαμηλά τρι-
γλυκερίδια, πολύ χα-
μηλή βιταμίνη Ε

Δυστροφία, στεα-
τόρροια, εξελισσό-
μενες νευρολογικές 
και οφθαλμολογικές 
διαταραχές

Οικογενής υπο-βη-
τα-λιποπρωτεϊναιμία

ΑΡΟΒ Επικρατούσα

Ετερόζυγη μορφή 
με επίπεδα LDL χο-
ληστερόλης μικρό-
τερα του <30% των 
φυσιολογικών.
Ομόζυγη μορφή με 
απουσία ή πολύ χα-
μηλά επίπεδα LDL χο-
ληστερόλης, χαμηλά 
τριγλυκερίδια, πολύ 
χαμηλή βιταμίνη Ε

Ετερόζυγη μορφή: γε-
νικώς ασυμπτωματική, 
δυνατόν να εμφανίζει 
λιπώδες ήπαρ.
Ομόζυγη μορφή: συ-
μπτώματα όπως η 
α-βητα-λιποπρωτεϊ-
ναιμία

Οικογενής υπο-βη-
τα-λιποπρωτεϊναιμία

PCSK9 Επικρατούσα

Ετερόζυγη μορφή: 
≈40% μείωση επιπέ-
δων LDL.
Ομόζυγη μορφή: πολύ 
χαμηλά επίπεδα LDL.

Κανένα

Ανεπάρκεια 
χυλομικρών (;)

SAR1B Υπολειπόμενη
Απουσία χυλομικρών, 
επίπεδα LDL <50% 
των φυσιολογικών

Δυστροφία, στεατόρ-
ροια και εξελισσό-
μενες νευρολογικές 
διαταραχές

Οικογενής συνδυα-
σμένη υπολιπιδαιμία

ANGPTL3 Υπολειπόμενη
Μείωση όλων των λι-
ποπρωτεϊνών στο 
πλάσμα

Κανένα

πίδια στην απο-λιποπρωτεΐνη Β, με σκοπό να δημι-
ουργήσει λιποπρωτεΐνες πλούσιες σε τριγλυκερίδια. 
Αυτές οι λιποπρωτεΐνες μεταβολίζονται περαιτέρω 
από λιπάσες σε παράγωγα της λιποπρωτεΐνης χαμη-
λής πυκνότητας (LDL) τα οποία και απομακρύνονται 
από την κυκλοφορία με τη βοήθεια του υποδοχέα της 
LDL9,10,11,12,13,14.

Η απουσία των λιποπρωτεϊνών που περιέχουν 
απο-Β οδηγεί σε μία ποικιλία κλινικών συμπτωμάτων 
τα οποία εμφανίζονται στην πρώιμη παιδική ηλικία 
με δυσαπορρόφηση λίπους, στεατόρροια και δυ-
στροφία. Εάν δεν δοθεί θεραπεία για την ανεπάρκεια 

των λιποδιαλυτών βιταμινών, ο ασθενής οδηγείται σε 
εξελισσόμενη νευρολογική και οφθαλμολογική νόσο 
στην εφηβεία ή στη νέα ενήλικη ζωή (Πίνακες 3 και 
4).

Η οικογενής υπο-βητα-υπολιπιδαιμία οφείλεται 
σε μεταλλάξεις του γονιδίου της απο-Β που προκα-
λούν παραγωγή συγκεκομμένων μορίων απο-Β

100
 και 

απο-Β
48

 (απο-Β
9
, απο-Β

25
, απο-Β

4
 κ.λπ.) ή και καθόλου 

παραγωγή απο-Β.
Κληρονομείται με υπολειπόμενο χαρακτήρα. Οι 

ετεροζυγώτες έχουν χαμηλά επίπεδα χοληστερόλης, 
90-135 mg%, και LDL χοληστερόλης, 60-85 mg%, και 
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είναι συνήθως ασυμπτωματικοί. Υπολογίζεται ότι η 
συχνότητά της είναι 1: 1.000 γεννήσεις.

Η κλινική εικόνα στους ομοζυγώτες (ή σύνθετους 
ετεροζυγώτες) εξαρτάται από τη λειτουργικότητα 
της παραγόμενης απο-Β. Μεταλλάξεις με μηδενική 
ή πολύ ανεπαρκή παραγωγή απο-Β προκαλούν πολύ 
χαμηλά επίπεδα χοληστερόλης και τριγλυκεριδίων 
στο αίμα και βαριά κλινική εικόνα με σύνδρομο δυ-
σαπορρόφησης, νευρομυϊκή εκφύλιση, μελαχρωστι-
κή αμφιβληστροειδοπάθεια και άλλα15,16,17,18. 

Χαρακτηριστική είναι η ανεύρεση ακανθοκυττά-
ρων στο περιφερικό αίμα (Εικόνα 1), εύρημα παθο-
γνωμονικό της αβητα-λιποπρωτεϊναιμίας.

1. Μεταλλάξεις του γονιδίου της απο-Α1 (Πίνακας 5)

Αυτές μπορεί να αφορούν μόνο το γονίδιο της 
απο-Α1, τα γονίδια της απο-Α1 και της απο-CIII ή όλο 

το σύμπλεγμα των γονιδίων AI/CIII/AIV. Κληρονομού-
νται με επικρατικό ή συνεπικρατικό τρόπο. 

Το αποτέλεσμα των μεταλλάξεων είναι να μην πα-
ράγεται καθόλου απο-Α1 ή να παράγονται τροποποι-
ημένα μόρια απο-Α1 που δεν μπορούν να ενεργοποι-
ήσουν την LCAT. Η παραγωγή της προ-β-HDL αλλά 
και των εστέρων χοληστερόλης πάνω στο σωματίδιο 
της HDL μειώνεται σημαντικά και παράγονται μικρά 
και ανώμαλα σωματίδια HDL που καταβολίζονται 
γρήγορα. Τα επίπεδα της HDL χοληστερόλης και της 
απο-Α1 στο πλάσμα είναι πολύ χαμηλά. 

Σε μερικές περιπτώσεις οι ασθενείς εμφανίζουν 
ξανθώματα, ξανθελάσματα ή θολερότητες του κερα-
τοειδούς. 

Πρώιμη αθηρωμάτωση παρατηρείται σε μερικές 
αλλά όχι όλες τις μεταλλάξεις, άγνωστο για ποιο λόγο. 

Μεταλλάξεις της απο-Α1 μπορούν να προκαλέσουν 

Πίνακας 4. ΑΛΓΟΡΊΘΜΟΣ ΔΊΕΡΕΥΝΗΣΗΣ ΚΑΊ ΔΊΑΓΝΏΣΗΣ Α-ΒΗΤΑ ΚΑΊ ΥΠΟ-ΒΗΤΑ ΛΊΠΟΡΏΤΕΪΝΑΊΜΊΏΝ
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συστηματική αμυλοείδωση με βασικό συστατικό του 
αμυλοειδούς ένα τμήμα της απο-Α1.

2. Οικογενής ανεπάρκεια της LCAT – Νόθος οφθαλ-

μών ψαριού (Πίνακας 5)

Η LCAT εστεροποιεί τη χοληστερόλη κυρίως πάνω στο 
σωματίδιο της HDL, αλλά και στις VLDL, IDL και LDL. 

Η οικογενής ανεπάρκεια της LCAT είναι πολύ σπάνιο 
νόσημα19,20,21. Οφείλεται σε μεταλλάξεις του γονιδίου 
της LCAT που εμποδίζουν τη δραστηριότητα του ενζύ-
μου σε όλες τις λιποπρωτεΐνες και τα επίπεδα των εστέ-
ρων χοληστερόλης στο πλάσμα είναι πολύ χαμηλά. 

Κληρονομείται με υπολειπόμενο χαρακτήρα, αλλά 

και οι ετεροζυγώτες έχουν χαμηλές HDL χοληστερόλη 
και απο-Α1, χωρίς κλινικές εκδηλώσεις. 
Κλινικά εμφανίζονται: 

  θολερότητες του κερατοειδούς, 
  αναιμία, 
  πρωτεϊνουρία, αιματουρία και τελικά νεφρική ανε-
πάρκεια, λόγω σπειραματοσκλήρυνσης και συσσώ-
ρευσης αφρωδών κυττάρων στα σπειράματα,
  η HDL χοληστερόλη είναι <10 mg% και η απο-Α1 
πολύ χαμηλή. 
Η περιεκτικότητα των VLDL, IDL και LDL σε εστέρες 

χοληστερόλης είναι πολύ μειωμένη. Υπάρχει κυρίως προ-
β-HDL, λόγω της απουσίας των εστέρων χοληστερόλης. 

Εικόνα 1. Ακανθοκύτταρα σε ασθενείς με αβητα-λιποπρωτεϊναιμία

Εικόνα 2. Νόσος οφθαλμών ψαριού.
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Η Νόσος οφθαλμών ψαριού είναι επίσης πολύ σπά-
νια. Οφείλεται και αυτή σε μεταλλάξεις της LCAT που 
εμποδίζουν όμως τη δράση του ενζύμου μόνο στην 
HDL, όχι στις άλλες λιποπρωτεΐνες. 

Κλινικά υπάρχουν μόνο θολερότητες του κερατοει-
δούς (Εικόνα 2). 

Τα επίπεδα της HDL χοληστερόλης και της απο-ΑΊ εί-
ναι πολύ χαμηλά, λόγω αυξημένου μεταβολισμού. 

Παρά τα πολύ χαμηλά επίπεδα HDL χοληστερόλης 
και απο-Α1, ο κίνδυνος πρόωρης αθηρωμάτωσης δεν 
φαίνεται να είναι αυξημένος και στα δύο νοσήματα, 
ίσως επειδή υπάρχει προ-β-HDL.

3. Νόθος Tangier (Πίνακας 5)

Η ονομασία Tangier ανήκει σε μικρό νησί της Βοστώ-
νης. Η νόσος είναι πολύ σπάνια και κληρονομείται με 
υπολειπόμενο χαρακτήρα.

Αιτία της νόσου θεωρείται η πολύ ελαττωμένη μετα-
φορά φωσφολιπιδίων και χοληστερόλης από τα περι-

φερικά κύτταρα προς τις προ-β-HDL, με αποτέλεσμα 
να παράγονται ελάχιστες ή και καθόλου α-HDL.

Τελευταία, σε οικογένεια με νόσο Tangier, βρέθηκαν 
μεταλλάξεις σε μια μεμβρανική πρωτεΐνη, την ABC

1
, 

που θεωρείται μεταφορέας λιπιδίων μέσα και έξω από 
το κύτταρο. Πιθανόν αυτή να είναι η γενετική βλάβη 
της νόσου. Ο φυσιολογικός ρόλος της ABC

1
 στην αντί-

στροφη μεταφορά χοληστερόλης είναι άγνωστος. 
Κλινικά παρουσιάζει εναπόθεση εστέρων χοληστε-

ρόλης στα μακροφάγα διαφόρων ιστών [αμυγδαλές, 
σπλήνας, ήπαρ, λεμφαδένες, έντερο (Εικόνα 3) και στα 
κύτταρα του Shwann των νεύρων]. Η διάγνωση γίνεται 
από τις διογκωμένες με χρώμα πορτοκαλί αμυγδαλές, 
σε παιδιά ή σε ενήλικες, από την ηπατοσπληνομεγαλία, 
την περιφερική νευροπάθεια και την πολύ χαμηλή HDL 
χοληστερόλη. Η HDL χοληστερόλη και η απο-Α1 είναι 
πολύ χαμηλές, <10 mg%, η ολική και η LDL χοληστε-
ρόλη είναι ελαττωμένες, ενώ τα τριγλυκερίδια μπορεί 
να είναι αυξημένα. 

Πίνακας 5.  ΠΡΏΤΟΠΑΘΕΊΣ ΥΠΟ-ΑΛΦΑ-ΛΊΠΟΠΡΏΤΕΪΝΑΊΜΊΕΣ

Οικογενής
υπο-αλφα-
λιποπρωτεϊναιμία

Μεταλλάξεις 
της απο-ΑΙ

Ανεπάρκεια 
της LCAT - Νόσος 
οφθαλμών ψαριού

Νόσος 
Tangier

Συχνότητα ; ; Πολύ σπάνια Πολύ σπάνια

Γενετικό αίτιο ;
Μεταλλάξεις 
της απο-ΑΊ

Μεταλλάξεις 
της LCAT

Μεταλλάξεις 
της ABC

1

Κύρια μεταβολική 
διαταραχή

 καταβολισμός απο-
ΑΊ και HDL (;)



 παραγωγή 
HDL



 παραγωγή 
HDL



 παραγωγή 
HDL

Κλινικά σημεία -

- ξανθώματα 
- ξανθελάσματα
-  θολερότητες 

κερατοειδούς

-  θολερότητες 
κερατοειδούς

- πρωτεϊνουρία
- νεφρική ανεπάρκεια
- αναιμία

-  διογκωμένες πορτο-
καλί αμυγδαλές

-  ηπατοσπλη-νομε-
γαλία

-  περιφερική 
νευροπάθεια

Βιοχημικός έλεγχος



 HDL χοληστερόλη

απο-ΑΊ

 

 HDL χοληστερόλη 

απο-ΑΊ

 

 HDL χοληστερόλη 

 απο-ΑΊ

 

 HDL χοληστερόλη 

 απο-ΑΊ

 ολική χοληστερόλη

Καρδιαγγειακός 
κίνδυνος    ,  ,
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Πρόωρη αθηρωμάτωση παρουσιάζουν οι μισοί πε-
ρίπου ασθενείς.

4. Οικογενής υπο-αλφα-λιποπρωτεϊναιμία (Πίνακας 5)

Είναι δυσλιπιδαιμία που χαρακτηρίζεται από την πα-
ρουσία χαμηλής HDL χοληστερόλης, <40 mg%, χωρίς 
άλλη διαταραχή στα επίπεδα των λιποπρωτεϊνών ή 
των λιπιδίων του αίματος. 

Η διάγνωση τίθεται όταν υπάρχει ένα τουλάχιστον 
ακόμη μέλος της οικογένειας με χαμηλή HDL χοληστε-
ρόλη. 

Είναι μονογονιδιακό νόσημα με άγνωστο το υπεύθυ-
νο γονίδιο και κληρονομείται με επικρατικό χαρακτή-
ρα. Μπορεί να εκδηλωθεί και από την παιδική ηλικία. 

Η απο-Β μπορεί να είναι αυξημένη και, μερικές φο-
ρές, συγγενείς ασθενών με υπο-αλφα-λιποπρωτεϊναι-
μία εμφανίζουν υπερτριγλυκεριδαιμία, στοιχεία που 
υποδεικνύουν συσχέτιση της νόσου με την οικογενή 
συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία. 

Πρέπει να διαχωρίσουμε εδώ την οικογενή υπο-αλ-
φα-λιποπρωτεϊναιμία, όπου η HDL χοληστερόλη εί-
ναι μέτρια ελαττωμένη, 20-35 mg%, και η γενετική 
βλάβη άγνωστη από άλλα, σπάνια γενετικά νοσή-
ματα, όπου η HDL χοληστερόλη είναι <10mg% και 
συνήθως γνωστές οι γενετικές βλάβες (μεταλλάξεις 
της απο-Α1, οικογενής ανεπάρκεια της LCAT, νόσος 
Tangier). 

Ο διαχωρισμός είναι μάλλον τεχνητός, καθώς είναι 

δυνατόν μεταλλάξεις της απο-ΑΊ να απαντώνται συ-
χνά σε ορισμένους πληθυσμούς και να προκαλούν 
μέτρια μόνο ελάττωση της HDL χοληστερόλης. 

Για να γίνουν ακόμη πιο περίπλοκα τα πράγματα, 
αναφέρουμε ότι μεταλλάξεις της απο-Α1 μπορούν 
να συνδυάζονται με αύξηση της απο-Β και των τρι-
γλυκεριδίων και μειωμένο μεταβολισμό των υπο-
λειμμάτων χυλομικρών, δηλαδή, διαταραχές ίδιες 
με της οικογενούς συνδυασμένης υπερλιπιδαιμίας. 
Υπενθυμίζεται ότι η οικογενής συνδυασμένη υπερ-
λιπιδαιμία συσχετίζεται με πολυμορφισμούς του συ-
μπλέγματος γονιδίων AI/CIII/AIV.

Με βάση τα παραπάνω είναι πιθανό η παρουσία 
χαμηλής HDL χοληστερόλης ή και χαμηλής απο-Α1 
να είναι ο κοινός φαινότυπος διαφορετικών γενετι-
κών νοσημάτων.

Η βασική μεταβολική διαταραχή είναι ο αυξημένος 
καταβολισμός της απο-Α1 και κατά συνέπεια και της 
HDL, άγνωστο για ποιο λόγο (Σχήμα 1). Πιθανόν να 
γίνεται μειωμένη μεταφορά ελεύθερης χοληστερό-
λης από τα κύτταρα προς τη δισκοειδή HDL (προ-β-
HDL), με αποτέλεσμα τη μειωμένη παραγωγή σφαι-
ρικής HDL, πλούσιας σε εστέρες χοληστερόλης. Τα 
μικρά και φτωχά σε εστέρες χοληστερόλης σωματί-
δια της HDL, που περιέχουν κυρίως απο-Α1, καταβο-
λίζονται γρήγορα, ιδιαίτερα από τους νεφρούς.

Η διάγνωση της οικογενούς υπο-αλφα-λιποπρωτε-
ϊναιμίας τίθεται από την παρουσία χαμηλής HDL χο-

Εικόνα 3. Νόσος Tangier (έντερο).
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ληστερόλης, <35mg%, σε δύο τουλάχιστον μέλη της 
ίδιας οικογένειας, χωρίς άλλη διαταραχή στα επίπεδα 
των λιποπρωτεϊνών. Ο τυπικός ασθενής έχει HDL χο-
ληστερόλη <40mg%, με φυσιολογικά τα επίπεδα χο-
ληστερόλης και τριγλυκεριδίων. Η απο-Β μπορεί να 
είναι αυξημένη. Ο ασθενής δεν έχει ξανθώματα, ξαν-
θελάσματα ή τόξο κερατοειδούς και συνήθως αναφέ-
ρει οικογενειακό ιστορικό πρόωρης αθηρωμάτωσης. 
Η οικογενής υπο-αλφα-λιποπρωτεϊναιμία αυξάνει τον 
καρδιαγγειακό κίνδυνο, εφόσον η χαμηλή HDL χολη-
στερόλη οποιασδήποτε αιτιολογίας είναι στατιστικά 
ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου. Η συχνότητά 
της στον γενικό πληθυσμό δεν είναι γνωστή, αλλά σε 
ασθενείς με στεφανιαία νόσο αναφέρεται 4% περίπου. 
Σε μια ελληνική μελέτη, μεμονωμένη υπο-αλφα-λι-
ποπρωτεϊναιμία παρουσίαζε το 20% των ασθενών με 
στεφανιαία νόσο.

Θεραπευτική αντιμετώπιση
Οι δευτεροπαθούς αιτιολογίας υπολιπιδαιμίες αντιμε-
τωπίζονται με ρύθμιση του υποκειμένου αιτίου. 

Οι πρωτοπαθούς αιτιολογίας υπολιπιδαιμίες αντι-

μετωπίζονται με δίαιτα χαμηλή σε λιπαρά (≈20% των 
ημερησίων θερμίδων) και συμπλήρωμα των λιποδια-
λυτών βιταμινών Α, D, E, K. Ίδιαίτερη προσπάθεια γί-
νεται στην α-βητα-λιποπρωτεϊναιμία, όπου η βιταμίνη 
Ε είναι συνήθως πολύ χαμηλή. Γενικά, είναι απαραίτη-
το να χορηγούνται οι ενδεδειγμένες θερμίδες ανά kg 
βάρους σε σχέση με το φύλο και την ηλικία το 24ωρο. 
Οι δόσεις που συνιστώνται για τη βιταμίνη Ε είναι 100-
300 mg/kg/24ωρο.

Είναι η υπολιπιδαιμία επικίνδυνη; 
Συμπερασματικά, τα χαμηλά επίπεδα ολικής χοληστε-
ρόλης, HDL-C και LDL-C, είναι δυνατόν να υποκρύ-
πτουν σοβαρά κληρονομικά νοσήματα, τα οποία προ-
καλούν στασιμότητα βάρους, δυστροφία, σύνδρομο 
δυσαπορρόφησης, στεατόρροια, λιπώδες ήπαρ, ενώ 
σε μεγαλύτερες ηλικίες προκαλούν αμφιβληστροειδο-
πάθεια και περιφερική νευρίτιδα. 

Το ίδιο επικίνδυνο είναι και οι υπολιπιδαιμίες οι οποί-
ες οφείλονται σε δευτεροπαθή νοσήματα, τα οποία 
χρειάζεται να αντιμετωπίζονται ανάλογα, με σκοπό 
την αποφυγή παρενεργειών. 

Σχήμα 1: Η πιθανή αιτιολογική ετερογένεια της οικογενούς υπο-αλφα-λιποπρωτεϊναιμίας
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Hypolipidaemia may represent a dangerous 
metabolic derangement and is associated 
with various clinical entities. Decreased lipid 
levels represent a non-specific biomarker for 
several diseases but it has been postulated that 
hypolipidaemia can also act as an independent 
risk factor for some conditions. This findings 
should alarm the general paediatrician who 
should proceed to a full clinical and laboratory 
assessment with the a im of  f inding the 
underlying disease which is responsible for 

the decreased lipid levels. This is dependant 
though on the good knowledge of normal 
lipid values and familiarity with the conditions 
which are related with abnormal levels in the 
paediatric population. In the present article the 
most common causes of hypolipidaemia will 
be reviewed, while also specific ΙnbornΕrrors 
of Μetabolism with decreased lipid levels will 
be mentioned. Finally, the diagnostic approach 
and data in regards to the management of 
hypolipidaemia will be discussed.
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Δυσφορία του φύλου
Κατευθυντήριες οδηγίες της Αμερικανικής Ενδοκρινολογικής Εταιρείας

Ευαγγελία Χαρμανδάρη, MD, MSc, PhD, MRCP (UK), CCST (UK)
Καθηγήτρια Παιδιατρικής - Παιδιατρικής Ενδοκρινολογίας,

Μονάδα Ενδοκρινολογίας, Μεταβολισμού και Διαβήτη, Α’ Παιδιατρική Κλινική 
Ίατρικής Σχολής Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών,

Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία», Αθήνα

Υπεύθυνος επικοινωνίας

Ευαγγελία Χαρμανδάρη, Ε-mail: evangelia.charmandari@googlemail.com

Δυσφορία του φύλου ονομάζεται το στρες που 
βιώνει ένα άτομο εξαιτίας της σύγκρουσης με-
ταξύ του φύλου το οποίο του αποδόθηκε αμέ-
σως μετά τη γέννηση, και με το οποίο μεγάλωσε, 
και του φύλου με το οποίο νιώθει πως ταυτίζε-
ται. Άτομα με δυσφορία του φύλου επιθυμούν να 
ζήσουν ως μέλη του αντίθετου φύλου και συχνά 
ντύνονται και συμπεριφέρονται σύμφωνα με το 
φύλο με το οποίο ταυτίζονται. Πρόσφατα, η Αμε-
ρικανική Ενδοκρινολογική Εταιρεία επικαιροποί-
ησε τις κατευθυντήριες οδηγίες σχετικά με την 
αντιμετώπιση ατόμων με δυσφορία του φύλου. 
Τα συμπεράσματα είναι τα ακόλουθα: Ο καθορι-
σμός του φύλου θα πρέπει να πραγματοποιείται 
μέσα στο πλαίσιο μιας διεπιστημονικής προσέγγι-
σης, στην οποία οι ενδοκρινολόγοι παίζουν ιδιαί-
τερα σημαντικό ρόλο. Ή ορμονική θεραπεία δεν 
συνιστάται για προεφηβικά άτομα με δυσφορία 
του φύλου. Οι κλινικοί γιατροί που αναλαμβάνουν 
την ενδοκρινολογική αντιμετώπιση των ατόμων 
με δυσφορία του φύλου θα πρέπει να γνωρίζουν 

τα διαγνωστικά κριτήρια και τα κριτήρια καθο-
ρισμού του φύλου, να έχουν επαρκή θεωρητική 
κατάρτιση και κλινική εμπειρία στην αξιολόγη-
ση της ψυχοπαθολογίας, και να είναι πρόθυμοι 
να συμμετάσχουν στην αντιμετώπιση του ατό-
μου σε όλη τη διάρκεια της μετάβασης κατά την 
αλλαγή του φύλου. Πιο συγκεκριμένα, συνιστά-
ται η θεραπεία των εφήβων με δυσφορία του φύ-
λου με αναστολή της εφηβείας με τη χορήγηση 
αναλόγων της εκλυτικής ορμόνης των γοναδο-
τροπινών. Οι κλινικοί ιατροί μπορούν να προσθέ-
σουν την ορμονική θεραπεία που θα οδηγήσει 
σε αλλαγή φύλου αφού μια διεπιστημονική ομά-
δα επιβεβαιώσει πρώτα τη δυσφορία του φύλου, 
καθώς και τη νοητική δυνατότητα του ατόμου να 
συναινέσει συνειδητά σε αυτή τη μερικώς μη ανα-
στρέψιμη θεραπεία. Οι κλινικοί ιατροί θα πρέπει 
να παρακολουθούν τόσο τους άνδρες όσο και τις 
γυναίκες για τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του 
αναπαραγωγικού συστήματος, όταν η χειρουργι-
κή αφαίρεση των γονάδων είναι μερική. 
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ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΉΡΙΟΥ: Δυσφορία φύλου, διαταραχή ανάπτυξης του φύλου, GnRH ανάλογα
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Εισαγωγή
Δυσφορία του φύλου ονομάζεται το στρες που βιώνει 
ένα άτομο εξαιτίας της σύγκρουσης μεταξύ του φύλου 
το οποίο του αποδόθηκε αμέσως μετά τη γέννηση, και 
με το οποίο μεγάλωσε, και του φύλου με το οποίο νιώ-
θει πως ταυτίζεται. Κατά τη γέννηση, το φύλο αποδίδε-
ται με βάση την εμφάνιση των εξωτερικών γεννητικών 
οργάνων του νεογνού και αναφέρεται ως «βιολογικό 
ή γενετικό φύλο». Άτομα με δυσφορία του φύλου επι-
θυμούν να ζήσουν ως μέλη του αντίθετου φύλου και 
συχνά ντύνονται και συμπεριφέρονται σύμφωνα με το 
φύλο με το οποίο ταυτίζονται. Η δυσφορία του φύλου 
δεν πρέπει να συγχέεται ούτε να ταυτίζεται με την ομο-
φυλοφιλία.

Η επίγνωση του φύλου ενός ατόμου (άρρεν ή θήλυ) 
αλλάζει σταδιακά κατά τη διάρκεια της βρεφικής και 
της παιδικής ηλικίας. Αυτή η διαδικασία της γνωσιακής 
και συναισθηματικής μάθησης εξελίσσεται με αλλη-
λεπιδράσεις με τους γονείς, τους συνομηλίκους και το 
περιβάλλον. Τα αποτελέσματα πολλών ερευνητικών 
μελετών βιοϊατρικών επιστημών, όπως της Γενετικής, 
της Ενδοκρινολογίας και της Νευροανατομίας, υπο-
στηρίζουν την άποψη ότι η ταυτότητα και η έκφραση 
του φύλου πιθανότατα αντικατοπτρίζουν μια πολύ-
πλοκη αλληλεπίδραση βιολογικών, περιβαλλοντικών 
και πολιτισμικών παραγόντων, οι οποίοι συμβάλλουν 
καθοριστικά στη θεμελιώδη αυτή πτυχή της ανθρώπι-
νης ανάπτυξης.

Πρόσφατα, η Αμερικανική Ενδοκρινολογική Εται-
ρεία επικαιροποίησε τις κατευθυντήριες οδηγίες σχε-
τικά με την αντιμετώπιση ατόμων με δυσφορία του 
φύλου. Σκοπός των κατευθυντήριων αυτών οδηγιών 
ήταν η σύνταξη λεπτομερών συστάσεων και προτάσε-
ων με βάση την υπάρχουσα ιατρική βιβλιογραφία και 
την κλινική εμπειρία, που επιτρέπουν στους θεράπο-
ντες ιατρούς να μεγιστοποιήσουν τα οφέλη και να ελα-
χιστοποιήσουν τους κινδύνους κατά τη φροντίδα ατό-
μων που έχουν διαγνωστεί με δυσφορία του φύλου. Τα 
συμπεράσματα είναι τα ακόλουθα: Ο καθορισμός του 
φύλου θα πρέπει να πραγματοποιείται μέσα στο πλαί-
σιο μιας διεπιστημονικής προσέγγισης, στην οποία οι 
ενδοκρινολόγοι παίζουν ιδιαίτερα σημαντικό ρόλο. 
Τα άτομα με δυσφορία του φύλου παραπέμπονται σε 
ενδοκρινολόγους για να αναπτύξουν τα σωματικά χα-
ρακτηριστικά του φύλου επιλογής τους. Η ορμονική 

θεραπεία δεν συνιστάται για προεφηβικά άτομα με δυ-
σφορία του φύλου. Οι κλινικοί ιατροί που αναλαμβά-
νουν την ενδοκρινολογική αντιμετώπιση των ατόμων 
με δυσφορία του φύλου θα πρέπει να γνωρίζουν τα 
διαγνωστικά κριτήρια και τα κριτήρια καθορισμού του 
φύλου, να έχουν επαρκή θεωρητική κατάρτιση και κλι-
νική εμπειρία στην αξιολόγηση της ψυχοπαθολογίας, 
και να είναι πρόθυμοι να συμμετάσχουν στην αντιμε-
τώπιση του ατόμου σε όλη τη διάρκεια της μετάβασης 
κατά την αλλαγή του φύλου. 

Πιο συγκεκριμένα, συνιστάται η θεραπεία των 
εφήβων με δυσφορία του φύλου (στάδιο εφηβείας 
κατά Tanner≥ G2/B2) με αναστολή της εφηβείας με 
τη χορήγηση αναλόγων της εκλυτικής ορμόνης των 
γοναδοτροπινών (GnRHa, gonadotropin-releasing 
hormone analogues). Οι κλινικοί ιατροί μπορούν να 
προσθέσουν την ορμονική θεραπεία που θα οδηγή-
σει σε αλλαγή φύλου αφού μια διεπιστημονική ομάδα 
επιβεβαιώσει πρώτα τη δυσφορία του φύλου, καθώς 
και τη νοητική δυνατότητα του ατόμου να συναινέ-
σει συνειδητά σε αυτή τη μερικώς μη αναστρέψιμη 
θεραπεία. Οι περισσότεροι έφηβοι έχουν αποκτήσει 
αυτή την ικανότητα από την ηλικία των 16 ετών. Αν και 
μπορεί να υπάρχουν επιτακτικοί λόγοι για την έναρξη 
της ορμονικής θεραπείας πριν από την ηλικία των 16 
ετών, ωστόσο υπάρχουν λίγες δημοσιευμένες μελέτες 
σε άτομα πριν από την ηλικία των 13,5 έως 14 ετών. Ο 
θεράπων ιατρός θα πρέπει να επιβεβαιώσει τα κριτή-
ρια για τη θεραπεία που χρησιμοποιεί ο επαγγελματίας 
ψυχικής υγείας και να συνεργαστεί μαζί του σε αποφά-
σεις σχετικά με τη χειρουργική παρέμβαση για αλλαγή 
του φύλου σε εφήβους. Οι κλινικοί ιατροί θα πρέπει να 
παρακολουθούν τόσο τους άνδρες όσο και τις γυναί-
κες για τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του αναπα-
ραγωγικού συστήματος, όταν η χειρουργική αφαίρεση 
των γονάδων είναι μερική. 

Μέθοδος ανάπτυξης κατευθυντήριων οδηγιών κλι-
νικής πρακτικής βασισμένων σε αποδεικτικά στοι-
χεία
Η ομάδα εργασίας ακολούθησε προσέγγιση που συ-
νίσταται σε βαθμολόγηση των συστάσεων, ανάπτυξη 
και αξιολόγηση από μια διεθνή ομάδα με σημαντική 
εμπειρία στην ανάπτυξη και εφαρμογή κατευθυντήρι-
ων γραμμών βασισμένων σε αποδεικτικά στοιχεία. Η 
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ομάδα εργασίας χρησιμοποίησε τα καλύτερα διαθέσι-
μα ερευνητικά στοιχεία για να αναπτύξει τις συστάσεις 
και χρησιμοποίησε συνεπείς γλωσσικές και γραφικές 
περιγραφές τόσο της ισχύος μιας σύστασης όσο και 
της ποιότητας των αποδεικτικών στοιχείων. Όσον αφο-
ρά την ισχύ των συστάσεων, οι ισχυρές συστάσεις χρη-
σιμοποιούν τη φράση «συνιστάται» και τον αριθμό 1, 
ενώ οι αδύναμες συστάσεις χρησιμοποιούν τη φράση 
«προτείνεται» και τον αριθμό 2. Οι διασταυρωμένοι 
κύκλοι υποδηλώνουν την ποιότητα των αποδεικτι-
κών στοιχείων, έτσι ώστε το  να υποδηλώνει 
πολύ χαμηλής ποιότητας αποδεικτικά στοιχεία, το 

 χαμηλής ποιότητας αποδεικτικά στοιχεία, το 
 μέτριας ποιότητας και το  υψηλής ποιότη-

τας αποδεικτικά στοιχεία. Τα άτομα που λαμβάνουν 
ιατρική φροντίδα σύμφωνα με τις ισχυρές συστάσεις 
αντλούν περισσότερα οφέλη. 

1. Αξιολόγηση των εφήβων και ενηλίκων
1.1. Συνιστάται ότι μόνο εκπαιδευμένοι επαγγελματίες 
ψυχικής υγείας που πληρούν τα ακόλουθα κριτήρια θα 
μπορούν να διαγνώσουν τη δυσφορία του φύλου σε 
ενήλικες: (1) ικανότητα χρήσης του Διαγνωστικού και 
Στατιστικού Εγχειριδίου Ψυχικών Διαταραχών (DSM, 
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) 
ή/και τη διεθνή στατιστική ταξινόμηση των ασθε-
νειών και των συναφών προβλημάτων υγείας (ICD, 
International Statistical Classification of Diseases and 
Related Health Problems) για διαγνωστικούς σκοπούς, 
(2) δυνατότητα διάγνωσης της δυσφορίας του φύλου 
και διάκρισης μεταξύ δυσφορίας του φύλου και κα-
ταστάσεων που παρουσιάζουν παρόμοια χαρακτη-
ριστικά (π.χ. σωματική δυσμορφική διαταραχή), (3) 
εκπαίδευση για τη διάγνωση ψυχιατρικών παθήσεων, 
(4) ικανότητα ανάληψης ή παραπομπής για κατάλληλη 
θεραπεία, (5) ικανότητα ψυχοκοινωνικής αξιολόγησης 
της κατανόησης του ατόμου, της ψυχικής υγείας και 
των κοινωνικών συνθηκών που μπορούν να επηρεά-
σουν την ορμονοθεραπεία και (6) τακτική παρακολού-
θηση σχετικών επιστημονικών συνεδρίων και συνα-
ντήσεων.

1.2. Συνιστάται ότι μόνο εκπαιδευμένοι επαγγελματίες 
ψυχικής υγείας που πληρούν τα ακόλουθα κριτήρια θα 
μπορούν να διαγνώσουν τη δυσφορία του φύλου σε 

παιδιά και εφήβους: (1) εκπαίδευση στην παιδική και 
εφηβική Αναπτυξιακή Ψυχολογία και Ψυχοπαθολογία, 
(2) ικανότητα χρήσης DSM ή/και ICD για διαγνωστι-
κούς σκοπούς, (3) ικανότητα διάκρισης μεταξύ δυσφο-
ρίας φύλου και καταστάσεων που έχουν παρόμοια χα-
ρακτηριστικά (π.χ. σωματική δυσμορφική διαταραχή), 
(4) εκπαίδευση στη διάγνωση ψυχιατρικών παθήσεων, 
(5) ικανότητα ανάληψης ή παραπομπής για κατάλληλη 
θεραπεία, (6) ικανότητα να αξιολογήσει ψυχοκοινω-
νικά την κατανόηση και τις κοινωνικές συνθήκες του 
ατόμου, (7) τακτική παρακολούθηση σχετικών επιστη-
μονικών συνεδρίων και συναντήσεων, και (8) γνώση 
των κριτηρίων για αναστολή της εφηβείας και χορήγη-
ση της κατάλληλης ορμονικής θεραπείας για τον καθο-
ρισμό του φύλου σε εφήβους. 

1.3. Συνιστάται οι αποφάσεις σχετικά με την κοινωνι-
κή μετάβαση των προεφηβικών παιδιών με δυσφορία 
του φύλου να γίνονται με τη βοήθεια εκπαιδευμένων 
επαγγελματιών ψυχικής υγείας.

1.4. Συνιστάται να μην αναστέλλεται η εφηβεία και να 
μη χορηγείται ορμονική θεραπεία για την αλλαγή φύ-
λου σε προεφηβικά παιδιά με δυσφορία του φύλου (1 
| ).

1.5. Συνιστάται οι κλινικοί ιατροί να ενημερώνουν 
όλα τα άτομα που επιζητούν ιατρική θεραπεία αλ-
λαγής του φύλου σχετικά με τις δυνατότητες για τη 
διατήρηση της γονιμότητας πριν από την έναρξη 
αναστολής της εφηβείας σε εφήβους και πριν από 
την ορμονική θεραπεία τόσο σε εφήβους όσο και σε 
ενήλικες (1 | ).

2. Θεραπεία εφήβων
2.1. Προτείνεται οι έφηβοι που πληρούν τα διαγνωστι-
κά κριτήρια για δυσφορία του φύλου, που πληρούν τα 
κριτήρια για θεραπεία και που επιζητούν θεραπεία αλ-
λαγής φύλου να υποβληθούν αρχικά σε θεραπεία για 
αναστολή της εφηβείας (2 | ).

2.2. Προτείνεται οι κλινικοί γιατροί να ξεκινήσουν τη 
θεραπεία για αναστολή της εφηβείας αφού πρώτα τα 
κορίτσια και τα αγόρια παρουσιάσουν σωματικές αλ-
λαγές ενδεικτικές έναρξης της εφηβείας (2 | ).
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2.3. Συνιστάται, όπου ενδείκνυται, να χρησιμοποιούνται 
τα GnRHa για την αναστολή της εφηβείας (1 | ).

2.4. Σε εφήβους που ζητούν ορμονοθεραπεία για 
αλλαγή του φύλου (δεδομένου ότι πρόκειται για 
εν μέρει μη αναστρέψιμη θεραπεία), συνιστάται η 
έναρξη θεραπείας με σταδιακή αύξηση της δόσης, 
και μόνον μετά την επιβεβαίωση της διάγνωσης 
της δυσφορίας του φύλου από μια διεπιστημονική 
ομάδα ιατρών και επαγγελματιών ψυχικής υγείας, 
καθώς και την επιβεβαίωση της επαρκούς νοητικής 
ικανότητας του ατόμου για συγκατάθεση, την οποία 
οι περισσότεροι έφηβοι έχουν από την ηλικία των 16 
ετών (1 | ).

2.5. Αναγνωρίζεται ότι μπορεί να υπάρχουν επιτακτι-
κοί λόγοι για την έναρξη της ορμονοθεραπείας πριν 
από την ηλικία των 16 ετών σε μερικούς εφήβους με 
δυσφορία του φύλου, αν και υπάρχουν ελάχιστες σχε-
τικές δημοσιευμένες μελέτες πριν από την ηλικία 13,5 
έως 14 ετών. Όπως και με εφήβους ηλικίας ≥16 ετών, 
συνιστάται να αντιμετωπισθούν οι έφηβοι αυτοί από 
μια εξειδικευμένη διεπιστημονική ομάδα ιατρών και 
επαγγελματιών ψυχικής υγείας (1 | ).

2.6. Συνιστάται η παρακολούθηση της εξέλιξης της 
εφηβείας κάθε 3-6 μήνες και ο εργαστηριακός έλεγχος 
κάθε 6-12 μήνες κατά τη διάρκεια της θεραπείας με 
στεροειδή του φύλου (2 | ).

3. Ορμονική θεραπεία για ενήλικες 
3.1. Συνιστάται οι κλινικοί ιατροί να επιβεβαιώσουν 
τα διαγνωστικά κριτήρια της δυσφορίας του φύλου, 
καθώς και τα κριτήρια για την αλλαγή του φύλου πριν 
από την έναρξη της θεραπείας (1 | ).

3.2. Συνιστάται οι κλινικοί ιατροί να αξιολογήσουν και 
να αντιμετωπίσουν τις ιατρικές παθήσεις που μπορεί 
να σχετίζονται με την ανεπάρκεια ή θεραπεία με στε-
ροειδή του φύλου πριν από την έναρξη της θεραπείας 
(1 | ).

3.3. Προτείνεται οι κλινικοί ιατροί να προσδιορίζουν 
τις συγκεντρώσεις ορμονών κατά τη διάρκεια της θε-
ραπείας για να διασφαλίσουν την επαρκή καταστολή 

των ενδογενών στεροειδών του φύλου, καθώς και το 
ότι τα εξωγενώς χορηγούμενα στεροειδή του φύλου 
διατηρούνται σε φυσιολογικές συγκεντρώσεις για το 
επιλεγμένο φύλο (2 | ).

3.4. Προτείνεται στους ενδοκρινολόγους να ενημε-
ρώνουν τα άτομα που υποβάλλονται σε θεραπεία αλ-
λαγής φύλου σχετικά με την εμφάνιση και την πορεία 
των σωματικών μεταβολών που προκαλούνται από τη 
θεραπεία των ορμονών (2 | ).

4. Πρόληψη των ανεπιθύμητων αποτελεσμάτων 
και μακροχρόνια περίθαλψη
4.1. Προτείνεται τακτική κλινική αξιολόγηση για τις 
σωματικές αλλαγές και πιθανές δυσμενείς επιπτώσεις 
ως συνέπεια της θεραπείας με στεροειδή του φύλου, 
καθώς και εργαστηριακός έλεγχος των συγκεντρώ-
σεων των στεροειδών ορμονών κάθε 3 μήνες κατά τη 
διάρκεια του πρώτου έτους της ορμονικής θεραπείας 
και στη συνέχεια μία ή δύο φορές το χρόνο (2 | ).

4.2. Προτείνεται η περιοδική παρακολούθηση των συ-
γκεντρώσεων προλακτίνης σε άτομα που έλαβαν θε-
ραπεία με οιστρογόνα (2 | ).

4.3. Προτείνεται οι κλινικοί ιατροί να αξιολογούν τα 
άτομα που έχουν υποβληθεί σε ορμονική θεραπεία για 
παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου (2 | ).

4.4. Συνιστάται οι κλινικοί ιατροί να αξιολογούν την 
οστική πυκνότητα όταν υπάρχουν παράγοντες κιν-
δύνου για οστεοπόρωση, ειδικά σε άτομα που διακό-
πτουν την ορμονοθεραπεία μετά από γοναδεκτομή (1 
| ).

4.5. Προτείνεται τα θήλεα άτομα μετά από αλλαγή φύ-
λου, στα οποία δεν υπάρχει γνωστός αυξημένος κίνδυ-
νος καρκίνου του μαστού, να ακολουθούν τις κατευ-
θυντήριες οδηγίες για τη διάγνωση του καρκίνου του 
μαστού που συνιστώνται γενικά (2 | ).

4.6. Προτείνεται τα θήλεα άτομα μετά από αλλαγή του 
φύλου που υποβάλλονται σε θεραπεία με οιστρογόνα 
να εξετάζονται για τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου 
του προστάτη (2 | ).
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Gender dysphoria (GD), or gender identity disorder 
(GID), refers to the distress a person experiences as 
a result of the sex and gender they were assigned 
at birth. In this case, the assigned sex and gender 
do not match the person's perceived gender 
identity. The Endocrine Society has recently 
developed a Clinical Practice Guideline for the 
endocrine treatment of subjects with GID. The 
recommendations and suggestions are as follows: 
Gender affirmation is multidisciplinary treatment 
in which endocrinologists play an important role. 
Gender-dysphoric/gender-incongruent persons 
seek and/or are referred to endocrinologists to 
develop the physical characteristics of the affirmed 
gender. They require a safe and effective hormone 
regimen that will (1) suppress endogenous sex 
hormone secretion determined by the person’s 

genetic/gonadal sex and (2) maintain sex 
hormone levels within the normal range for the 
person’s affirmed gender. Hormone treatment 
is not recommended for prepubertal gender-
dysphoric/gender-incongruent persons. Those 
clinicians who recommend gender-affirming 
endocrine treatments—appropriately trained 
diagnosing clinicians (required), a mental health 
provider for adolescents (required) and mental 
healthprofessional for adults (recommended)—
should be knowledgeable about the diagnostic 
criteria and criteria for gender-affirming treatment, 
have sufficient training and experience in assessing 
psychopathology, and be willing to participate 
in the ongoing care throughout the endocrine 
transition. It is recommended treating gender-
dysphoric/gender-incongruent adolescents 
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Gender dysphoria: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline

Evangelia Charmandari

4.7. Συνιστάται οι κλινικοί ιατροί να καθορίσουν την 
ιατρική αναγκαιότητα για ολική υστερεκτομή και ωο-
θηκεκτομή ως μέρος της χειρουργικής παρέμβασης 
για αλλαγή του φύλου.

5. Χειρουργική επέμβαση για αλλαγή φύλου 
5.1. Συνιστάται σε ένα άτομο να προχωρήσει σε χει-
ρουργική επέμβαση για αλλαγή του φύλου μόνο αφού 
οι επαγγελματίες ψυχικής υγείας και οι κλινικοί ιατροί 
συμφωνούν ότι η χειρουργική επέμβαση είναι ιατρικά 
αναγκαία και θα ωφελούσε γενικά το άτομο αυτό (1 | 

).

5.2. Συνιστάται οι κλινικοί ιατροί να εγκρίνουν τη χει-
ρουργική επέμβαση των γεννητικών οργάνων μόνο 
μετά την ολοκλήρωση τουλάχιστον ενός έτους ορμο-
νικής θεραπείας, εκτός αν η ορμονική θεραπεία δεν 
είναι επιθυμητή ή ιατρικά αντενδείκνυται. 

5.3. Προτείνεται οι κλινικοί ιατροί να καθυστερούν τη 

χειρουργική επέμβαση των γεννητικών οργάνων για 
αλλαγή του φύλου, συμπεριλαμβανομένης της γονα-
δεκτομήςή/και της υστερεκτομής, έως ότου ο ασθενής 
είναι τουλάχιστον 18 ετών (2 | ).

5.4. Προτείνεται οι κλινικοί ιατροί να καθορίζουν το 
χρονοδιάγραμμα της χειρουργικής επέμβασης για 
τους άνδρες με βάση τη σωματική και την ψυχική κα-
τάσταση του ατόμου. Δεν υπάρχουν επαρκή αποδει-
κτικά στοιχεία για να προταθεί συγκεκριμένη ηλικία (2 
| ).

Τα άτομα με δυσφορία του φύλου δεν επιλέγουν να 
έχουν δυσφορία του φύλου, αντίθετα βιώνουν τη δυ-
σφορία αυτή ως αποτέλεσμα πολλαπλών γενετικών, 
βιολογικών, περιβαλλοντικών και πολιτισμικών πα-
ραγόντων και διεργασιών. Το πώς ανταποκρινόμαστε 
στο αίτημά τους αυτό ως ιατρική κοινότητα και ως κοι-
νωνία υποδηλώνει το επιστημονικό, το κοινωνικό, το 
ψυχοσυναισθηματικό και το πολιτισμικό μας επίπεδο 
και υπόβαθρο.  
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gonadotropin-releasing hormone analogue

who have entered puberty at Tanner Stage G2/
B2 by suppression with gonadotropin-releasing 
hormone agonists. Clinicians may add gender-
affirming hormones after a multidisciplinary 
team has confirmed the persistence of gender 
dysphoria/gender incongruence and sufficient 
mental capacity to give informed consent to this 
partially irreversible treatment. For the care of 
peripubertal youths and older adolescents, it is 
recommended that an expert multidisciplinary 
team comprised of medical professionals 
and mental health professionals manage this 
treatment. The treating physician must confirm 
the criteria for treatment used by the referring 
mental health practitioner and collaborate 
with them in decisions about gender-affirming 
surgery in older adolescents. For adult gender-

dysphoric/gender-incongruent persons, the 
treating clinicians (collectively) should have 
expertise in transgender-specific diagnostic 
criteria, mental health, primary care, hormone 
treatment, and surgery, as needed by the patient. 
It is suggested maintaining physiologic levels of 
gender-appropriate hormones and monitoring 
for known risks and complications. Clinicians 
should monitor both transgender males (female 
to male) and transgender females (male to female) 
for reproductive organ cancer risk when surgical 
removal is incomplete. Additionally, clinicians 
should persistently monitor adverse effects of sex 
steroids. For gender-affirming surgeries in adults, 
the treating physician must collaborate with and 
confirm the criteria for treatment used by the 
referring physician. 
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Ή αιτιολογία του καρκίνου είναι πολυπαραγοντική και το stress ενδεχομένως να συμμετέχει στην ογκογένεση, 
επηρεάζοντας το ανοσολογικό σύστημα το οποίο θα «πολεμήσει» τα καρκινικά κύτταρα. Σε μερικές περιπτώ-
σεις, το stress μπορεί να αποδυναμώσει το ανοσοποιητικό σύστημα έτσι ώστε να γίνει «φιλικό περιβάλλον» για 
τα καρκινικά κύτταρα ευοδώνοντας την ογκογένεση ή την εξάπλωση του καρκίνου. Παρατεταμένο stress της 
παιδικής ηλικίας συνδέεται με την ογκογένεση στην υπόλοιπη ζωή. Παραδόξως, το stress μπορεί να έχει θετι-
κό αποτέλεσμα όσον αφορά τον καρκίνο σε επιλεγμένες καταστάσεις. Φαίνεται ότι το παρατεταμένο stress του 
φυσιολογικού τοκετού προφυλάσσει από τη λευχαιμία, αφού τα παιδιά που γεννιούνται μετά από προγραμμα-
τισμένη καισαρική τομή έχουν αυξημένο κίνδυνο να αναπτύξουν λευχαιμία. Θετικό ρόλο επίσης παρουσιάζει 
το stress όταν παιδιά με πρώιμη έκθεση σε ιογενή αίτια αλλά και σε επαναλαμβανόμενες λοιμώξεις φαίνεται ότι 
παρουσιάζουν μικρότερο κίνδυνο να αναπτύξουν λευχαιμία. Συμπερασματικά, το stress μπορεί να έχει θετικό 
αλλά και αρνητικό ρόλο στον καρκίνο της παιδικής ηλικίας.
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 stress εγκυμοσύνης, stress τοκετού, stress λοιμώξεων

Εισαγωγή
Η αιτιολογία του καρκίνου είναι πολυπαραγοντική, γι’ 
αυτό είναι δύσκολο να μελετηθούν μεμονωμένες συνι-
στώσες που μπορεί να συμμετέχουν στην αιτιοπαθογέ-
νεια του καρκίνου. Το stress φαίνεται ότι αποτελεί τμήμα 
της διαδικασίας της ογκογένεσης, επηρεάζει το ανοσο-
λογικό σύστημα και το μετατρέπει σε χώρο «φιλικό για 
τα καρκινικά κύτταρα» γιατί «ανέχεται» την επιβίωση 
των καρκινικών κυττάρων ή «ευνοεί» την εξάπλωσή 
τους1. Η συμμετοχή του stress στη διαδικασία της ογκο-
γένεσης μπορεί να είναι θετική αλλά και αρνητική. 

Stress και καρκίνος στην ενήλικη ζωή
Ομάδα Βρετανών επιστημόνων διαπίστωσε ότι το 
παρατεταμένο stress της παιδικής ηλικίας μπορεί να 
ευνοεί την ανάπτυξη καρκίνου ακόμη και μετά από 
δεκαετίες. Στην British Βirth Cohort Study μελετήθη-
καν όλα τα ζώντα νεογνά μίας εβδομάδας. Τη συγκε-
κριμένη εβδομάδα μελέτης του 1958, γεννήθηκαν 
18.558 νεογνά και εκτιμήθηκαν σε ηλικία 7, 11, 16, 23, 
33, 42, 46 και 50 ετών. Η τελευταία ενημέρωση πραγ-
ματοποιήθηκε το 2008 και συμμετείχαν 9.790 άτομα, 
που αντιπροσωπεύουν το 53% του αρχικού δείγμα-
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τος. Μελετήθηκαν οι αντιξοότητες της παιδικής τους 
ηλικίας και ως αντιξοότητες θεωρήθηκαν το επίπεδο 
υγειονομικής φροντίδας του παιδιού, η σωματική κα-
κοποίηση, η επαφή με τη φυλακή των παιδιών ή των 
γονέων τους, ο αποχωρισμός από γονείς τους γιατί 
μεσολάβησε θάνατος, διαζύγιο ή μετανάστευση, αν 
οι γονείς είχαν ψυχικό νόσημα και η κατάχρηση ου-
σιών στην οικογένεια. Από τα ερωτηματολόγια προ-
έκυψε ότι 444 παρουσίασαν καρκίνο. Αναλύθηκαν 
οι Αντιξοότητες της Παιδικής τους Ηλικίας (ΑΠΗ) και 
χωρίσθηκαν σε τρεις ομάδες ανάλογα με το αν είχαν 
1) καμία αντιξοότητα, 2) μία αντιξοότητα, 3) δύο ή 
περισσότερες αντιξοότητες (2+). Οι γυναίκες είχαν 
δύο φορές μεγαλύτερο κίνδυνο καρκίνου και εκείνες 
που ανέπτυξαν καρκίνο είχαν δύο ή περισσότερους 
παράγοντες αντιξοότητας κατά την παιδική τους ηλι-
κία. Η διαφορά ήταν στατιστικά σημαντική σε σχέση 
με εκείνες που δεν είχαν αντιξοότητες στην παιδική 

τους ηλικία: 2+ ΑΠΗs versus no ΑΠΗs p < 0.001(OR: 
2.1, 95% CI: 1.42-3.21).

Ο υποθαλαμοϋποφυσιακός άξονας (ΥΥΑ) και το σύ-
στημα της κορτιζόλης ενέχεται στην ανάπτυξη του 
μαζικού αδένα και της λειτουργίας του κατά την κύηση 
και τη γαλουχία (Εικόνα 1). Γυναίκες με διαγνωσμένο 
καρκίνο μαστού, και με τους ίδιους ιστολογικούς χαρα-
κτήρες, διαπιστώθηκε ότι ανέπτυξαν ταχύτερα και σε 
μεγαλύτερη συχνότητα μεταστάσεις όταν δεν μπορού-
σαν να διαχειρισθούν το χρόνιo stress που είχαν λόγω 
της νόσου, επηρεάζοντας το σύστημα της κορτιζόλης2. 

Αρνητικό stress και καρκίνος στην παιδική ηλικία
Η λευχαιμία είναι η συχνότερη κακοήθεια της παιδικής 
ηλικίας και για το λόγο αυτόν παρουσιάζει μεγάλο ενδι-
αφέρον δημόσιο, κοινωνικό, εγείρει θέματα δημόσιας 
υγείας, αλλά κυρίως έχει μεγάλο επιστημονικό ενδια-
φέρον. Είναι το νόσημα που έχει μελετηθεί περισσότε-

Εικόνα 1. Ο ρόλος των κορτικοειδών στον μαζικό αδένα κατά την εφηβεία, την κύηση και τη γαλουχία.
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ρο από τις άλλες κακοήθειες της παιδικής ηλικίας για 
δύο κυρίως λόγους, γιατί είναι η συχνότερη κακοήθεια, 
συνεπώς μεγαλύτερος αριθμός ασθενών για μελέτη, 
αλλά και γιατί είναι νόσημα του αίματος και από το μυ-
ελόγραμμα μπορεί να εκτιμηθούν οι γενετικές αλλαγές 
του λευχαιμικού κυττάρου, καθώς επίσης να εκτιμηθεί 
γρήγορα και εύκολα το αποτέλεσμα της θεραπείας. 
Ένας άλλος λόγος καλύτερης μελέτης των χρωμοσω-
μικών αλλαγών της λευχαιμίας είναι γιατί το λευχαιμι-
κό κύτταρο προκειμένου να σχηματισθεί φαίνεται ότι 
χρειάζεται λιγότερες γενετικές αλλαγές σε σχέση με 
τους συμπαγείς όγκους, και αυτό κάνει ευκολότερη τη 
μελέτη. Η εμβρυϊκή αιμοποίηση έχει έντονη κινητικό-
τητα κυττάρων, γρήγορο ρυθμό ανάπτυξης, γι’ αυτό 
τα αιμοποιητικά κύτταρα είναι ευάλωτα σε γενετικές 
αλλαγές.

H λευχαιμία στα παιδιά έχει διαφορετική αιτιολογία 
από τους ενήλικες. Το βιολογικό stress φαίνεται να έχει 
πρωτεύοντα ρόλο στη λευχαιμία. Η διαφορετικότητα 
της λευχαιμίας στα παιδιά και τους ενήλικες καταδει-
κνύεται από τη διαφορετική συχνότητα των τύπων της 
λευχαιμίας σε παιδιά και ενήλικες, τις διαφορετικές 
χρωμοσωμικές ανωμαλίες που εμφανίζουν, ακόμη και 

από τη διαφορετική έκβαση της νόσου. Οι διαφορετι-
κές χρωμοσωμικές ανωμαλίες που εμφανίζουν οι λευ-
χαιμίες στη βρεφική, στην παιδική και την ενήλικη ζωή 
φαίνονται στην Εικόνα 2.

Η οξεία Λεμφοβλαστική Λευχαιμία της παιδικής ηλι-
κίας, όπως φαίνεται και στην Εικόνα 2, χαρακτηρίζεται 
σε υψηλό ποσοστό από υπερδιπλοϊδία χρωμοσωμά-
των και από τη μετάθεση t (12:21), δηλαδή το γονίδιο 
σύντηξης TEL/AML1. Ο Βρετανός βιολόγος Mel Greaves 
μελέτησε τη μετάθεση t (12:21) και διαπίστωσε ότι η 
μετάθεση αυτή υπήρχε στα κύτταρα του εμβρύου 
κατά τη στιγμή της γέννησης, όπως διαπιστώθηκε από 
τις κάρτες Guthrie που λαμβάνονται στη γέννηση για 
τον προληπτικό έλεγχο των νεογνών. Το εύρημα αυτό 
σημαίνει ότι οι χρωμοσωμικές ανωμαλίες των λεμφο-
βλαστών δημιουργούνται στην ενδομήτρια ζωή, αλλά 
η λευχαιμία μπορεί να εκδηλωθεί σε ηλικία 2-10 ετών, 
δηλαδή πολλά χρόνια μετά τη γέννηση. Επομένως, η 
γένεση της λευχαιμίας γίνεται κατά τη διάρκεια της κύ-
ησης, ανεξαρτήτως της ηλικίας που θα εκδηλωθεί ως 
νόσος. Αυτό δημιουργεί πολλές σκέψεις ως προς το 
ποια γεγονότα κατά την κύηση προκαλούν στο έμβρυο 
τις χρωμοσωμικές ανωμαλίες. Ένας παράγοντας είναι 

Εικόνα 2. Οι χρωμοσωμικές ανωμαλίες στη λευχαιμία ανάλογα με την ηλικία διάγνωσης.
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το παρατεταμένο και μη διαχειρίσιμο strees της εγκύ-
ου. 

Μελέτες έδειξαν ότι έγκυοι μητέρες που βίωναν πα-
ρατεταμένο stress ανέπτυξαν παχυσαρκία στην κύηση, 
τα νεογέννητα παιδιά τους είχαν χαμηλό βάρος γέννη-
σης και αυξημένο κίνδυνο να αναπτύξουν λευχαιμία. 

Θετικό stress και καρκίνος στην παιδική ηλικία
Φαίνεται ότι το stress εκτός από τις αρνητικές επιπτώ-
σεις μπορεί να έχει και θετικό ρόλο στη λευχαιμία της 
παιδικής ηλικίας.

Μελέτη του Children’s Oncology Group σε νεογνά 
που γεννήθηκαν από τον Ίανουάριο 1996 έως τον 
Δεκέμβριο 2006 διαπίστωσε ότι νεογνά που γεν-
νήθηκαν μετά από καισαρική τομή είχαν αυξημένο 
κίνδυνο για νεογνικού τύπου λευχαιμία και μικρότε-
ρο κίνδυνο όταν γεννήθηκαν μετά από φυσιολογικό 
τοκετό3. Παρόμοια μελέτη από την Πολιτεία της Κα-
λιφόρνια στις ΗΠΑ έδειξε ότι παιδιά που γεννήθη-
καν μετά από προγραμματισμένη καισαρική τομή 
είχαν 11 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο να αναπτύξουν 

οξεία Λεμφοβλαστική Λευχαιμία από τα παιδιά που 
γεννήθηκαν με φυσιολογικό τοκετό4,5. Το γεγονός 
αυτό είναι ενδεικτικό ότι το παρατεταμένο stress 
του τοκετού δρα προστατευτικά στο νεογνό για την 
ανάπτυξη λευχαιμίας αργότερα. Επιδημιολογικές με-
λέτες επίσης έχουν δείξει ότι παιδιά που πηγαίνουν 
στον παιδικό σταθμό κάνουν συχνές λοιμώξεις, αλλά 
έχουν μικρότερο κίνδυνο να αναπτύξουν λευχαιμία 
σε σχέση με τα παιδιά που μένουν στο σπίτι και τού-
το δείχνει ότι το επαναλαμβανόμενο stress τα πρώ-
τα χρόνια της ζωής ασκεί προστατευτική δράση ως 
προς τη λευχαιμία (Εικόνα 3). 

Συμπερασματικά «When you’re stressed, your 
body goes into «fight or flight» mode, sending out 
a burst of cortisol and other stress hormones», όταν 
υπάρχει stress, το ανθρώπινο σώμα αντιδρά «δίνο-
ντας μάχη» ή μπαίνοντας σε «λειτουργία πτήσης». 
Το βέβαιο είναι ότι γίνεται «έκρηξη κορτικοειδών 
και των άλλων ορμονών του stress» που επηρεάζουν 
θετικά ή αρνητικά την ανάπτυξη καρκίνου στην παι-
δική ηλικία.  

Εικόνα 3. Επαναλαμβανόμενο stress και προστατευτική δράση ως προς τη λευχαιμία.
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The etiology of cancer is multifactorial. Stress 
could play a role in the oncogenesis by affecting 
the immune system that “fights” the cancer cells. 
In some cases stress may increase the tolerance 
of immune system in cancer cells. Chronic stress 
can also help cancer grow and spread in a number 
of ways, while its occurrence in early childhood 
could trigger the cancer later on in adult life. To 

the opposite stress could have an inverse impact 
on cancer cell development. Children born after 
elective caesarean section have a higher risk for 
acute lymphoblastic leukemia. Children that were 
exposed early in life to viral infections had also 
lower risk for acute lymphoblastic leukemia. In 
conclusion, stress could have not only a negative 
but also a positive effect in childhood cancer.
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Ή προωρότητα και η υποξική-ισχαιμική εγκεφα-
λοπάθεια ευθύνονται για το 50% των νεογνικών 
θανάτων παγκοσμίως και επιδρούν αρνητικά στη 
νευροανάπτυξη των νεογνών που επιβιώνουν. Ή 
θεραπευτική υποθερμία βελτιώνει την έκβαση 
τελειομήνων, ή σχεδόν τελειομήνων, νεογνών 
με υποξική-ισχαιμική εγκεφαλοπάθεια και απο-
τελεί συνήθη πρακτική για τα νεογνά αυτά στις 
αναπτυγμένες χώρες. Με στόχο την καλύτερη 
νευροπροστασία νεογνών με υποξική-ισχαιμική 
εγκεφαλοπάθεια, μελετάται η χορήγηση, σε συν-
δυασμό με την υποθερμία, διαφόρων φαρμάκων, 
μεταξύ των οποίων η ερυθροποιητίνη, η μελα-
τονίνη, τα ευγενή αέρια ξένον και αργόν, η αλ-
λοπουρινόλη, η τοπιραμάτη και το θειικό μαγνή-
σιο, καθώς και η χορήγηση αρχέγονων κυττάρων 
(βλαστοκυττάρων). Διάφορα φάρμακα (π.χ. προ-
γεστερόνη, ακετυλοκυστεΐνη, ερυθροποιητίνη, 
μελατονίνη) και αρχέγονα κύτταρα μελετούνται, 
επίσης, για την πρόληψη των νευροαναπτυξια-
κών διαταραχών της προωρότητας. Ή προγεννη-

τική χορήγηση θειικού μαγνησίου σε εγκύους με 
επικείμενο πρόωρο τοκετό ελαττώνει τον κίνδυ-
νο εγκεφαλικής παράλυσης των προώρων στην 
ηλικία των 2 χρόνων και είναι η μόνη θεραπεία 
που έχει εγκριθεί, μέχρι σήμερα, για τη νευρο-
προστασία του εμβρύου. 
Στην καθημερινή κλινική πράξη, δεν πρέπει να 
παραλείπεται η εφαρμογή ήδη γνωστών τρό-
πων προστασίας του νεογνικού εγκεφάλου που 
περιλαμβάνουν, μεταξύ άλλων, τη σωστή παρα-
κολούθηση της κύησης και την άμεση παροχή 
ανάνηψης στο νεογνό (εάν χρειαστεί), την καθυ-
στέρηση της απολίνωσης του ομφαλίου λώρου, 
την καλή θρέψη του νεογνού (ιδιαίτερα του προ-
ώρου) και τη σίτιση με μητρικό γάλα, τη χορήγη-
ση καφεΐνης για την πρόληψη των απνοιών της 
προωρότητας, την πρόληψη των λοιμώξεων, την 
αποφυγή του οξειδωτικού stress, την ελαχιστο-
ποίηση του πόνου/stress του νεογνού, τη γονε-
ϊκή και τη γενικότερη εφαρμογή αναπτυξιακής 
φροντίδας. 
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Η 
προωρότητα και η υποξική-ισχαιμική εγκεφαλοπά-
θεια των τελειομήνων, ή σχεδόν τελειομήνων, νε-
ογνών ευθύνονται για το 50% των νεογνικών θα-

νάτων παγκοσμίως και έχουν σημαντική επίδραση στη 
νευροαναπτυξική έκβαση των νεογνών που θα επιβιώ-
σουν1. Υποξική-ισχαιμική εγκεφαλοπάθεια εμφανίζουν 
1 έως 2 στα 1.000 ζώντα τελειόμηνα στις αναπτυγμέ-
νες χώρες2, και η πρόγνωση είναι ανάλογη με τη βαρύ-
τητα. Χωρίς θεραπεία, η θνητότητα είναι 10% σε μέτρι-
ας βαρύτητας εγκεφαλοπάθεια, και το 1/3 περίπου των 
νεογνών που επιβιώνουν εμφανίζει αργότερα σοβαρές 
νευροαναπτυξιακές διαταραχές. Πολύ χειρότερη είναι η 
πρόγνωση στη βαριά υποξική-ισχαιμική εγκεφαλοπά-
θεια - θνητότητα έως 60% και αναπηρία σχεδόν σε όλα 
όσα επιβιώσουν. 

Η βλάβη του εγκεφάλου, μετά από υποξία-ισχαιμία, 
εξελίσσεται σε διάφορες φάσεις. Αρχικά, η υποξία-ι-
σχαιμία οδηγεί, σε λίγα λεπτά, σε πρωτοπαθή ανεπάρ-

κεια ενέργειας των εγκεφαλικών κυττάρων, με ταχεία 
ελάττωση των αποθεμάτων ATP, αύξηση του γαλακτι-
κού οξέος και οξέωση. Η εξάντληση των ενεργειακών 
αποθεμάτων, σε συνδυασμό με άλλους μηχανισμούς, 
όπως αυξημένη συγκέντρωση γλουταμινικού, διατα-
ραχή λειτουργίας καναλιών Να+/Κ+ της κυτταρικής 
μεμβράνης κ.ά., προκαλούν κυτταρικό οίδημα και 
πρώιμο θάνατο των εγκεφαλικών κυττάρων. Μετά την 
επαναιμάτωση (π.χ. ανάνηψη) και την αποκατάσταση 
των επιπέδων του ATP (λανθάνουσα φάση, διάρκειας 
έως 6 ώρες) ακολουθεί μία φάση δευτεροπαθούς ανε-

πάρκειας ενέργειας, διάρκειας έως 72 ωρών, που είναι 
χειρότερη από την πρωτοπαθή ανεπάρκεια ενέργειας 
και οδηγεί σταθερά σε όψιμο θάνατο των νευρώνων 
με διάφορους μηχανισμούς και κυρίως μέσω οξειδω-
τικού stress και απόπτωσης. Η εξέλιξη της εγκεφαλικής 
βλάβης συνεχίζεται σε μια τρίτη φάση, που διαρκεί 
εβδομάδες έως μήνες, με τάση για μερική ανάκαμψη, η 
οποία, ωστόσο, παρεμποδίζεται λόγω χρόνιας φλεγμο-
νής, γλοίωσης και επιγενετικών αλλαγών 3.

Όσον αφορά στην εγκεφαλοπάθεια της προωρότη-
τας, είναι το αποτέλεσμα της επίδρασης στον ανώριμο 
εγκέφαλο, κατά την περίοδο της ταχείας αύξησης και 
ανάπτυξής του, της διαφοροποίησης των νευρικών 
κυττάρων, της ανάπτυξης νευραξόνων και δενδριτών 
και της δημιουργίας των συνάψεων, διαφόρων προ-
γεννητικών, περιγεννητικών ή μετά τη γέννηση βλα-

πτικών παραγόντων, με κυριότερους από αυτούς την 
υποξία-ισχαιμία, το οξειδωτικό στρες και τη φλεγμονή. 
Η εγκεφαλική βλάβη αφορά, κυρίως, τη λευκή ουσία 
και είναι εστιακή ή διάχυτη4. Η εστιακή, γνωστή ως κυ-
στική περικοιλιακή λευκομαλάκυνση (PVL), χαρακτη-
ρίζεται από νεκρωτικές βλάβες, που εξελίσσονται σε 
κύστεις μεγέθους άνω του 1 mm, ή από μικροσκοπικές 
εστιακές βλάβες. Η διάχυτη PVL είναι πιο εκτεταμένη 
συγκριτικά με την κυστική, αλλά ηπιότερη και πολύ 
συχνότερη. Αποτελεί τη συχνότερη μορφή βλάβης 
της λευκής ουσίας στα πρόωρα της εποχής μας -έως 
50% των προώρων πολύ χαμηλού βάρους γέννησης 
(<1.500 γρ.)-, ενώ αντίθετα η συχνότητα της κυστικής 
PVL έχει εντυπωσιακά ελαττωθεί (<5%) και είναι 10 φο-
ρές μικρότερη συγκριτικά με προηγούμενες δεκαετίες.

Ώς αποτέλεσμα της εγκεφαλοπάθειας της προωρό-
τητας, 5%-10% των προώρων πολύ χαμηλού βάρους 
γέννησης, κυρίως πρόωρα με κυστική PVL, εμφανίζουν 
αργότερα σοβαρές νευρολογικές διαταραχές και εγκε-
φαλική παράλυση, ενώ πολύ μεγαλύτερο ποσοστό, 
έως 50% των πολύ χαμηλού βάρους γέννησης προ-
ώρων, εμφανίζει ηπιότερες διαταραχές που αφορούν 
στην αντίληψη, στη μνήμη, στη μάθηση και τη συ-
μπεριφορά, και έχει αυξημένο κίνδυνο για ψυχιατρικά 
νοσήματα5. Εύλογα, επομένως, οι προσπάθειες έχουν 
στραφεί στην αναζήτηση τρόπων νευροπροστασίας.

Η θεραπευτική υποθερμία αποτελεί θεραπεία εκλο-
γής για την υποξική-ισχαιμική εγκεφαλοπάθεια1. Ενδεί-
κνυται, προς το παρόν, μόνο σε τελειόμηνα ή σχεδόν 
τελειόμηνα νεογνά, ηλικίας κύησης >35 εβδομάδων, 
με μέτρια ή βαριά υποξική-ισχαιμική εγκεφαλοπάθεια, 
ενώ είναι υπό μελέτη σε πρόωρα ηλικίας κύησης 33-35 
εβδομάδων. Η θερμοκρασία του νεογνού ελαττώνεται 
στους 33,5-35οC με ψύξη της κεφαλής ή ολοκλήρου του 
σώματος, για 72 ώρες, και ακολουθεί σταδιακή επανα-
θέρμανση. Δεδομένου ότι οι περισσότερες βλάβες του 
εγκεφάλου, μετά από υποξία, συμβαίνουν στη φάση 
της δευτεροπαθούς ανεπάρκειας ενέργειας, η θερα-
πευτική υποθερμία, μετά από περιγεννητική ασφυξία, 
πρέπει να ξεκινά νωρίς, στη λανθάνουσα φάση, δηλα-
δή τις πρώτες 6 ώρες ζωής1. Σε κυτταρικό επίπεδο η 
υποθερμία ελαττώνει το μεταβολισμό και την κατανά-
λωση ενέργειας, αναστέλλει διάφορους κυτταροτοξι-
κούς μηχανισμούς (π.χ. ελάττωση γλουταμινικού, ανα-
στολή «καταρράκτη» φλεγμονής, ελάττωση δραστι-



91

Α΄ Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθήνων 

Δελτίο

ΤΟΜΟΣ 68, ΤΕΥΧΟΣ 1, 2018 • 51η ΠΑΙΔΙΑΤΡΙΚΉ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΉ ΕΝΉΜΕΡΩΣΉ

κότητας ελευθέρων ριζών, αναστολή απόπτωσης) και 
μειώνει την έκταση της εγκεφαλικής βλάβης. Σε κλινικό 
επίπεδο έχουν γίνει αρκετές μελέτες. Μετα-ανάλυση 11 
μελετών, σε συνολικό αριθμό 1.505 νεογνών, ηλικίας 
κύησης μεγαλύτερης των 35 εβδομάδων, με μέτρια ή 
βαριά υποξική-ισχαιμική εγκεφαλοπάθεια, έδειξε ότι η 
υποθερμία ελαττώνει τη θνητότητα (σχετικός κίνδυνος 
0,75, διάστημα αξιοπιστίας 0,64-0,88) και τη συχνότη-
τα σοβαρών νευροαναπτυξιακών βλαβών στην ηλικία 
των 18 μηνών (σχετικός κίνδυνος 0,77, διάστημα αξιο-
πιστίας 0,63-0,94)6. Ο αρχικός φόβος ότι η αύξηση της 
επιβίωσης με την υποθερμία θα οδηγήσει σε αύξηση 
της συχνότητας αναπηρίας στα νεογνά που επιβιώ-
νουν, δεν επιβεβαιώθηκε σε μελέτη παρακολούθησης 
των παιδιών αυτών μέχρι την ηλικία των 7 χρόνων7. Το 
όφελος από την υποθερμία είναι μεγαλύτερο για νεο-
γνά με μέτριας βαρύτητας εγκεφαλοπάθεια, παρά με 
βαριά, και τα οφέλη αντισταθμίζουν τους πιθανούς κιν-
δύνους (κυρίως βραδυκαρδία, ενώ σπανιότερα θρομ-
βοπενία)7. Σήμερα, η θεραπευτική υποθερμία είναι η 
μόνη αναγνωρισμένη θεραπεία για την υποξική-ισχαι-
μική εγκεφαλοπάθεια σε νεογνά ηλικίας κύησης >35 
εβδομάδων και συστήνεται από πολλές επιστημονικές 
εταιρείες (American Academy of Pediatrics, American 
Heart Association, International Liaison Committee 
on Resuscitation κ.ά.). Όμως, δεν επιλύει εντελώς το 
πρόβλημα, καθώς χρειάζεται να υποβληθούν 7 νεο-
γνά σε υποθερμία για να αποφευχθεί ο θάνατος ή οι 
σοβαρές νευροαναπτυξιακές βλάβες σε 1 νεογνό. Εί-
ναι, επομένως, αρκετά τα νεογνά που δεν βοηθούνται 
από την υποθερμία. Γι’ αυτό, η έρευνα εστιάζει σε θε-
ραπείες που είναι συμπληρωματικές της υποθερμίας 
και ασκούν νευροπροστατευτική δράση κυρίως μέσω 
αναστολής των ελευθέρων ριζών και του οξειδωτικού 
στρες, των νευροδιεγερτικών αμινοξέων, της φλεγμο-
νής και της απόπτωσης. Παρόμοιοι, αλλά χωρίς την 
υποθερμία, είναι οι στόχοι νευροπροστασίας και για 
την εγκεφαλοπάθεια της προωρότητας.

Έχει μελετηθεί, και εξακολουθεί να μελετάται, η νευ-
ροπροστατευτική δράση διαφόρων φαρμάκων που 
χορηγούνται είτε προγεννητικά, στην έγκυο, ή μετά τη 
γέννηση στο νεογνό. Μεταξύ αυτών, το θειικό μαγνή-
σιο είναι ανταγωνιστής των υποδοχέων γλουταμινικού 
και προλαμβάνει το θάνατο των προολιγοδενδροκυτ-
τάρων (κυττάρων που αφθονούν στον εγκέφαλο των 

προώρων και είναι απαραίτητα για τη μυελίνωση, αλλά 
ιδιαίτερα επιρρεπή σε βλάβη), καθώς και των νευρώ-
νων μετά από υποξία. Η χορήγηση θειικού μαγνησίου 
σε εγκύους με επικείμενο πρόωρο τοκετό πριν από 
τις 30-32 εβδομάδες κύησης ελαττώνει τη συχνότητα 
κινητικών προβλημάτων και εγκεφαλικής παράλυσης 
στα πρόωρα (σχετικός κίνδυνος 0,68, διάστημα αξιο-
πιστίας 0,54-0,87), είναι ασφαλής για το έμβρυο και 
υποστηρίζεται από πολλές επιστημονικές εταιρείες 
(American College of Obstetricians, Royal College of 
Gynecologists, NICE, εταιρείες Καναδά και Αυστραλί-
ας)8,9. Το θειικό μαγνήσιο είναι το μόνο φάρμακο που 
έχει εγκριθεί, μέχρι σήμερα, για τη νευροπροστασία 
του εμβρύου. Εν τούτοις, χρειάζεται να χορηγηθεί σε 
πολλές εγκύους (42 έως 63) για να έχει όφελος μόλις 
1 πρόωρο νεογνό. Επιπλέον της προγεννητικής χορή-
γησης μαγνησίου σε εγκύους με επικείμενο πρόωρο 
τοκετό, μελετάται η χορήγηση μαγνησίου σε εγκύους 
με υπολειπόμενη αύξηση του εμβρύου, και είναι, επί-
σης, σε εξέλιξη πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη μελέτη 
στην οποία συγκρίνεται ο συνδυασμός υποθερμίας και 
χορήγησης μαγνησίου, έναντι μόνον της υποθερμίας, 
σε τελειόμηνα ή σχεδόν τελειόμηνα νεογνά με υποξι-
κή-ισχαιμική εγκεφαλοπάθεια (Mag Cool study, Clinical 

Trials.gov). 
Άλλα φάρμακα των οποίων μελετάται η νευροπρο-

στατευτική δράση, μετά από προγεννητική χορήγηση, 
είναι η προγεστερόνη, η οποία, ως γνωστόν, χορηγεί-
ται από μαιευτήρες σε εγκύους γυναίκες, στην κλινική 
πράξη, για την πρόληψη του πρόωρου τοκετού, και η 
ακετυλοκυστεΐνη. Τα φάρμακα αυτά έχουν αντιοξει-
δωτική και αντιφλεγμονώδη δράση και η νευροπρο-
στατευτική τους δράση έχει δειχθεί σε πειραματόζωα. 
Εν τούτοις, στον άνθρωπο, δεν έχει διαπιστωθεί, μέχρι 
σήμερα, ότι η προγεννητική χορήγηση προγεστερό-
νης βελτιώνει τη νευροαναπτυξιακή έκβαση προώρων, 
τουλάχιστον έως την ηλικία των 2 χρόνων10,11. Όσον 
αφορά στην προγεννητική, αλλά και μετά τη γέννηση, 
χορήγηση ακετυλοκυστεΐνης, τα δεδομένα που έχουν 
δημοσιευτεί μέχρι σήμερα είναι ενθαρρυντικά, αλλά 
ελάχιστα12.

H νευροπροστατευτική δράση της ερυθροποιητί-
νης είναι γνωστή από πολλές πειραματικές μελέτες, οι 
οποίες έδειξαν ότι η ερυθροποιητίνη έχει αντιοξειδωτι-
κή, αντιφλεγμονώδη και αντιαποπτωτική δράση, ελατ-
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τώνει την τοξικότητα του γλουταμινικού, προστατεύει 
τα προολιγοδενδροκύτταρα από βλάβη και επάγει τη 
νευρογένεση. Τυχαιοποιημένη μελέτη σε 448 πρόωρα 
νεογνά, ηλικίας κύησης <32 εβδομάδων, έδειξε ότι η 
προληπτική χορήγηση υψηλών δόσεων ερυθροποιη-
τίνης (3.000 IU/Kg/δόση, 3 δόσεις), κατά τις 2 πρώτες 
ημέρες ζωής, είναι ασφαλής και ελαττώνει τη βλάβη 
του εγκεφάλου στη μαγνητική τομογραφία που διε-
νεργείται στην τελειόμηνη ηλικία (αντίστοιχη των 40 
εβδομάδων κύησης)13. Εντούτοις, στην ηλικία των 2 
χρόνων, δεν διέφερε η νευροαναπτυξιακή έκβαση με-
ταξύ της ομάδας των προώρων στα οποία χορηγήθηκε 
ερυθροποιητίνη και των μαρτύρων14. Πολύ πιο ενθαρ-
ρυντικά είναι τα αποτελέσματα μιας άλλης μεγάλης 
τυχαιοποιημένης μελέτης, σε 800 πρόωρα, ηλικίας κύ-
ησης ≤32 εβδομάδων, η οποία έδειξε ότι η χορήγηση 
συνήθων δόσεων ερυθροποιητίνης (500 IU/Kg, κάθε 
2η ημέρα), κατά τις δύο πρώτες εβδομάδες ζωής, είχε 
ως αποτέλεσμα καλύτερη νευροαναπτυξιακή έκβαση 
και ελάττωση κατά 50% του ποσοστού των παιδιών με 
αναπηρία15. Σε μεταανάλυση των σχετικών μελετών, 
διαπιστώθηκε ότι η προληπτική χορήγηση ερυθρο-
ποιητίνης κατά τις πρώτες ημέρες ζωής, σε πολύ πρό-
ωρα νεογνά, ελαττώνει τον κίνδυνο σοβαρής νοητικής 
υστέρησης (MDI<70) στους 18-24 μήνες διορθωμένης 
ηλικίας (16). Ενθαρρυντικά είναι, επίσης, τα αποτελέ-
σματα μελετών χορήγησης ερυθροποιητίνης, μόνης 
ή σε συνδυασμό με την εφαρμογή θεραπευτικής υπο-
θερμίας, σε τελειόμηνα νεογνά με υποξική-ισχαιμική 
εγκεφαλοπάθεια1. Πρόσφατη μελέτη, φάσης ΊΊ, έδειξε 
ότι ο συνδυασμός υποθερμίας και χορήγησης ερυθρο-
ποιητίνης (1.000 IU/Kg/day, IV), κατά την 1η εβδομάδα 
ζωής, σε νεογνά με υποξική-ισχαιμική εγκεφαλοπά-
θεια, είχε ως αποτέλεσμα λιγότερες βλάβες στην MRI 
εγκεφάλου, καθώς και καλύτερη νευροαναπτυξιακή 
έκβαση σε ηλικία 1 έτους, συγκριτικά με την εφαρμογή 
μόνον υποθερμίας17. Μελέτες φάσης ΊΊΊ είναι σε εξέλι-
ξη με προοπτική το φάρμακο να χορηγηθεί, στην καθ’ 
ημέρα κλινική πράξη, εφόσον επιβεβαιωθεί η νευρο-
προστατευτική του δράση1.

H μελατονίνη, επίσης, έχει αντιοξειδωτική και αντι-
φλεγμονώδη δράση και το πλεονέκτημα, συγκριτικά 
με άλλα φάρμακα, να περνά καλά τον αιματεγκεφαλικό 
φραγμό. Η νευροπροστατευτική της δράση έχει δειχθεί 
σε πειραματόζωα. Η φαρμακοκινητική της έχει μελετη-

θεί σε πρόωρα νεογνά, ενώ είναι σε εξέλιξη μελέτες της 
νευροπροστατευτικής της δράσης μετά από χορήγηση 
σε πρόωρα νεογνά, σε τελειόμηνα με υποξική-ισχαι-
μική εγκεφαλοπάθεια (σε συνδυασμό με υποθερμία), 
αλλά και σε εγκύους γυναίκες με επικείμενο πρόωρο 
τοκετό ή εγκύους με εμβρυϊκή υπολειπόμενη αύξηση, 
με στόχο τη νευροπροστασία του εμβρύου1,3,18. Σε πι-
λοτική μελέτη, ο συνδυασμός μελατονίνης και θερα-
πευτικής υποθερμίας, σε τελειόμηνα νεογνά με περι-
γεννητική ασφυξία, είχε ως αποτέλεσμα ελάττωση των 
σπασμών, μικρότερη βλάβη της λευκής ουσίας στην 
MRI εγκεφάλου και καλύτερη νευροανάπτυξη στην 
ηλικία των 6 μηνών, συγκριτικά με την εφαρμογή μό-
νον υποθερμίας18.

Άλλα νευροπροστατευτικά φάρμακα, υπό μελέτη, σε 
συνδυασμό με θεραπευτική υποθερμία, σε νεογνά με 
υποξική-ισχαιμική εγκεφαλοπάθεια, είναι το ευγενές 
αέριο ξένον, αν και τα αποτελέσματα μιας πρόσφατης 
κλινικής μελέτης δεν έδειξαν όφελος από τη χορήγη-
ση19, το αέριον αργόν, το αντιεπιληπτικό τοπιραμάτη 
και η αλλοπουρινόλη (ALBINO trial) με γνωστή αντιο-
ξειδωτική δράση κ.ά.20. Προοπτικές, επίσης, ανοίγονται 
από τα ενθαρρυντικά αποτελέσματα της χορήγησης, 
σε πειραματόζωα, αυξητικών παραγόντων όπως ο 
Insulin-like growth factor 1 (IGF1) και ο επιδερμικός 
αυξητικός παράγοντας (EGF). Η ενδορρινική χορήγη-
ση επιδερμικού αυξητικού παράγοντα σε πειραματό-
ζωα είχε ως αποτέλεσμα αύξηση της επιβίωσης των 
προολιγοδενδροκυττάρων μετά από υποξία-ισχαιμία, 
διέγερση της ωρίμανσής τους και αύξηση της μυελί-
νωσης21. Είναι, επίσης, ενδιαφέρουσα η νευροπροστα-
τευτική δράση της μετφορμίνης σε πειραματόζωα στα 
οποία προκλήθηκε υποξική-ισχαιμική βλάβη του εγκε-
φάλου22.

Τέλος, η χορήγηση αρχέγονων κυττάρων πιθανόν 
θα αποτελέσει θεραπεία του μέλλοντος για τις βλά-
βες του νεογνικού εγκεφάλου. Ίδιαίτερο ενδιαφέρον 
έχουν τα αρχέγονα μεσεγχυματικά κύτταρα ομφαλίου 
λώρου, διότι είναι εύκολα διαθέσιμα, χαμηλής ανοσο-
γονικότητας και έχουν νευροπροστατευτική και νευ-
ροαναγεννητική δράση. Η δράση τους είναι κυρίως 
παρακρινική, μέσω παραγωγής αντιφλεγμονωδών 
κυτταροκινών, αυξητικών παραγόντων, νευροτροφι-
νών και μορίων μετάδοσης σήματος. Ώς αποτέλεσμα 
διεγείρονται η αγγειογένεση, η νευρογένεση και η δη-
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μιουργία συνάψεων, ενώ αναστέλλονται η απόπτωση, 
η νευροφλεγμονή και η γλοίωση23. Είναι δε πολύ ενδι-
αφέρον ότι το καλλιεργητικό υλικό των κυττάρων αυ-
τών ασκεί την ίδια με τα κύτταρα νευροπροστατευτική 
δράση. Τούτο επιτυγχάνεται μέσω των εξωσωμάτων, 
μικρών κυστιδίων που παράγονται από τα βλαστοκύτ-
ταρα και περιέχουν πρωτεΐνες, λιπίδια, DΝΑ και RNAs 
(mRNA, microRNAs, non coding RNAs). Τα εξωσώματα 
μπορούν να φτάσουν σε απομακρυσμένα κύτταρα που 
έχουν υποστεί βλάβη και να αποκαταστήσουν τη λει-
τουργία τους24. Όμως, για να χορηγηθούν βλαστοκύτ-
ταρα ή υλικό καλλιέργειας βλαστοκυττάρων σε νεογνά, 
στην κλινική πράξη, πρέπει προηγουμένως να απαντη-
θούν διάφορα ερωτήματα που αφορούν στη δόση, 
στο χρόνο και την οδό χορήγησης, στη διάρκεια θε-
ραπείας, στην ασφάλεια και τη μακροχρόνια έκβαση. 
Μέχρι σήμερα, έχει δημοσιευτεί μόνο μία πιλοτική με-
λέτη η οποία έδειξε ότι η ενδοφλέβια χορήγηση αυτό-
λογων κυττάρων αίματος ομφαλίου λώρου σε νεογνά 
με υποξική- ισχαιμική εγκεφαλοπάθεια είναι εφικτή, 
ασφαλής και σχετίζεται με καλύτερη νευροαναπτυξια-
κή έκβαση25. Διάφορες άλλες κλινικές μελέτες χορήγη-
σης βλαστοκυττάρων σε νεογνά με υποξική-ισχαιμική 
εγκεφαλοπάθεια ή εγκεφαλοπάθεια της προωρότητας 
είναι σε εξέλιξη (1). 

Ενδεχομένως τα επόμενα χρόνια να μπορούν να 
χρησιμοποιηθούν διάφορα φάρμακα, κύτταρα ή 
νέοι τρόποι για την πρόληψη και την αντιμετώπιση 
της εγκεφαλοπάθειας προώρων και τελειομήνων νε-
ογνών. Όμως, ακόμη και τότε, δεν θα πάψει να είναι 
απαραίτητη, και σημαντική, στην καθ’ ημέρα κλινική 
πράξη, η εφαρμογή γνωστών πρακτικών προστασί-
ας του νεογνικού εγκεφάλου που περιλαμβάνουν, 
μεταξύ άλλων, τη σωστή παρακολούθηση της κύ-
ησης και την άμεση παροχή ανάνηψης στο νεογνό 
(εάν χρειαστεί), την καθυστέρηση της απολίνωσης 
του ομφαλίου λώρου (ελαττώνει έως 50% τον κίνδυ-
νο εγκεφαλικής αιμορραγίας στα πρόωρα), την καλή 
θρέψη του νεογνού -ιδιαίτερα του προώρου- και 
τη σίτιση με μητρικό γάλα, τη χορήγηση καφεΐνης 
στα ανώριμα πρόωρα για την πρόληψη των απνοι-
ών της προωρότητας, την πρόληψη των λοιμώξεων, 
την αποφυγή του οξειδωτικού stress, την ελαχιστο-
ποίηση του πόνου και του stress του νεογνού, τη 
γονεïκή και τη γενικότερη εφαρμογή αναπτυξιακής 
φροντίδας (26). Είναι, όμως, εξίσου απαραίτητη και 
σημαντική η έγκαιρη αναγνώριση και κατάλληλη 
αντιμετώπιση των νευροαναπτυξιακών διαταραχών, 
με στόχο την όσο το δυνατόν καλύτερη έκβαση των 
παιδιών αυτών.  

P r e m a t u r i t y  a n d  h y p o x i c  i s c h e m i c 
encephalopathy (HIE) account for 50% of global 
neonatal mortality and may have a negative 
impact on the neurodevelopment of survivors. 
Therapeut ic  hypothermia  has  improved 
outcomes of term or near-term neonates with 
HIE and has become standard of care, for these 
infants, in the developed world. Moreover, 
several  promising pharmacologic agents 
including erythropoietin, melatonin, xenon 
and argon noble gases, allopurinol, topiramate 
and magnesium sulfate, among others, as well 

as stem cells, are under study in combination 
with hypothermia to improve neuroprotection 
in neonates with HIE. Several medications (i.e. 
progesterone, N-acetylocysteine, erythropoietin, 
melatonin) and stem cells are also studied to 
prevent the neurodevelopmental complications 
o f  p rete r m b i r th .  M agnes ium su lphate 
administered antenatally in threatened preterm 
labor reduces the risk of cerebral palsy at 2 years 
of age and is the only treatment approved so far 
for fetal neuroprotection. Well known beneficial 
measures for the protection of neonatal 
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brain, such as ideal pregnancy monitoring 
and resuscitation of the newborn (if needed), 
delayed umbilical cord clamping, good neonatal 
nutrition (especially of preterms) and feeding 
with breast milk, caffeine for the prevention of 

apnea of prematurity, prevention of infections 
and oxidative stress, minimization of neonatal 
pain/stress, parental care and general application 
of developmental care, should not be omitted in 
routine clinical practice.
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Oι ενδομήτριες απαρχές του αυτισμού
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Ή επίπτωση της διαταραχής του φάσματος του αυτισμού (autism spectrum disorder-ASD) αυξάνει ταχέως, επη-
ρεάζοντας σήμερα το 1% των παιδιών. Αυτή η εντυπωσιακή αύξηση κατά τις τελευταίες δεκαετίες δεν μπορεί να 
ερμηνευτεί άμεσα από την αλλαγή στα διαγνωστικά κριτήρια και την αυξημένη επαγρύπνηση, πιθανώς αντα-
νακλώντας πραγματική αύξηση στη συχνότητα της διαταραχής. Ή υποκείμενη αιτιολογία παραμένει άγνωστη, 
παρά τις πολυάριθμες διατυπωμένες θεωρίες. Αν και ο αυτισμός θεωρούνταν κλασικά πάθηση της παιδικής ηλι-
κίας, οι προσπάθειες έγκαιρης ανίχνευσής του οδήγησαν στο συμπέρασμα ότι οι απαρχές του πιθανόν να εντο-
πίζονται σε αρκετά πρωιμότερο στάδιο, και πιο συγκεκριμένα στην εμβρυϊκή ζωή. Σε συνδυασμό με τα καλά 
προσδιορισμένα γενετικά αίτια, η σύγχρονη έρευνα για ενδομήτριους περιβαλλοντικούς αιτιολογικούς παρά-
γοντες έδειξε αληθείς συσχετίσεις με αίτια που ενδέχεται να επηρεάσουν τον αναπτυσσόμενο εμβρυϊκό εγκέ-
φαλο, προδιαθέτοντας έτσι σε ανάπτυξη ASD. Στο πλαίσιο αυτό, έντονο ερευνητικό ενδιαφέρον έχει προκα-
λέσει η συμμετοχή παραγόντων κινδύνου από την πλευρά της μητέρας κατά την κύηση, του εμβρύου και του 
πλακούντα, υπογραμμίζοντας έτσι τον ενδεχόμενο κρίσιμο ρόλο του ενδομήτριου περιβάλλοντος. Ωστόσο, 
κατά την προσπάθεια αποσαφήνισης της αιτιολογίας του αυτισμού, απαιτείται προσοχή στη διάκριση μεταξύ 
συσχέτισης και αιτιολογικής σχέσης. Δεδομένου ότι ο εμβρυϊκός προγραμματισμός απαιτεί πλαστικότητα, επι-
γενετικοί μηχανισμοί προτάθηκαν ως μοριακοί μεσολαβητές, επειδή αυτοί συνδέουν γενετικά και περιβαλλο-
ντικά σήματα με τον έλεγχο της γονιδιακής έκφρασης. Τέλος, η χρήση βιοδεικτών στη γέννηση για την ανίχνευ-
ση νεογνών υψηλού κινδύνου για ανάπτυξη αυτισμού είναι μια πολλά υποσχόμενη προοπτική για την έγκαιρη 
διάγνωση, η οποία θα επιτρέψει την έγκαιρη παρέμβαση και καλύτερη έκβαση της νόσου. 
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ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΉΡΙΟΥ: Διαταραχή φάσματος αυτισμού, ενδομήτρια ζωή, περιβαλλοντικοί 

παράγοντες, έμβρυο, βιοδείκτες

Ορισμός ASD και επιδημιολογία
Προερχόμενος από την ελληνική λέξη «εαυτός», ο 
όρος αυτισμός αρχικά χρησιμοποιήθηκε στις αρχές 
του εικοστού αιώνα από τον Ελβετό ψυχίατρο Eugen 
Bleuler για να περιγράψει σύνολο συμπτωμάτων σε 
σχιζοφρενείς με επιπλέον συμπτώματα απόσυρσης και 
κοινωνικής απομόνωσης1. Ο όρος χρησιμοποιήθηκε 

αργότερα από τον Kanner τη δεκαετία του 1940, για 
να περιγράψει παρόμοια συμπτώματα σε παιδιά. Αυ-
τοί οι κλινικοί ιατροί πίστευαν ότι ο αυτισμός και οι εκ-
δηλώσεις κοινωνικής απομόνωσης είναι αποτέλεσμα 
«ψυχρών» γονέων με πτωχό συναίσθημα. Η θεραπεία 
περιελάμβανε χορήγηση φαρμάκων, όπως διαιθυλαμι-
δίου του λυσεργικού οξέος, ηλεκτροσόκ, καθώς και τε-



97

Α΄ Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθήνων 

Δελτίο

ΤΟΜΟΣ 68, ΤΕΥΧΟΣ 1, 2018 • 51η ΠΑΙΔΙΑΤΡΙΚΉ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΉ ΕΝΉΜΕΡΩΣΉ

χνικές αλλαγής συμπεριφοράς και τιμωρίας1. Στα τέλη 
της δεκαετίας του 1990, με την πολύ καλύτερη κατανό-
ηση της διαταραχής, η συμπεριφορική θεραπεία έλαβε 
τον κεντρικό ρόλο στην αντιμετώπιση της νόσου έως 
και σήμερα. Παράλληλα χαρακτηρίστηκαν οι κύριοι 
φαινότυποι και βελτιώθηκε έτσι η αντιμετώπιση των 
ασθενών1. 

Η διαταραχή του φάσματος του αυτισμού (autism 
spectrum disorder – ASD), σύμφωνα με την 5η έκδο-
ση του Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders (DSM-5), ορίζεται ως η παραμένουσα ανε-
πάρκεια στην κοινωνική επικοινωνία και αλληλεπί-
δραση, όπως εκδηλώνεται με ανεπάρκεια στην κοι-
νωνική-συναισθηματική αμοιβαιότητα, ανεπάρκεια 
στη μη λεκτική επικοινωνιακή συμπεριφορά, η οποία 
χρησιμοποιείται για την κοινωνική επαφή, ή ανεπάρ-
κεια στην ανάπτυξη, διατήρηση και κατανόηση των 
σχέσεων2. Η ASD είναι διάχυτη νευροαναπτυξιακή 
διαταραχή, η οποία περιλαμβάνει την «αυτιστική δι-
αταραχή», το «Σύνδρομο Asperger’s» και τη «Διάχυτη 
Αναπτυξιακή Διαταραχή μη άλλως προσδιοριζόμενη». 
Χαρακτηρίζεται από ποικίλα ελλείμματα στις κοινωνι-
κές και επικοινωνιακές δεξιότητες, ένα μεγάλο εύρος 
συμπεριφορικών και μαθησιακών ελλειμμάτων και 
στερεοτυπικές συμπεριφορές. 

 Η επίπτωση της ASD στα παιδιά υπολογίζεται σήμε-
ρα σε 1% περίπου3, αλλά έχει αναφερθεί και έως 2,6%4. 
Στις Ηνωμένες Πολιτείες έχει καταγραφεί αύξηση της 
επίπτωσης έως 556% από το 1991 έως το 1997, ρυθμός 
αρκετά υψηλότερος σε σχέση με άλλες παιδιατρικές 
παθήσεις, όπως είναι η δισχιδής ράχη, οι όγκοι και το 
σύνδρομο Down5. Υπολογίζεται ότι η ASD διαγιγνώ-
σκεται σήμερα στις Ηνωμένες Πολιτείες σε 1 στα 68 
παιδιά και σε 1 στα 42 αγόρια6. Η αλλαγή στα διαγνω-
στικά κριτήρια, καθώς και η αυξημένη επαγρύπνηση 
μπορεί εν μέρει να ευθύνονται για την εντυπωσιακή 
αύξηση της επίπτωσης της νόσου τα τελευταία χρό-
νια, ωστόσο η αύξηση αυτή δεν μπορεί να ερμηνευτεί 
σαφώς, πάρα μόνο με την εμπλοκή περιβαλλοντικών 
παραγόντων7. 

Θεωρίες ως προς την αιτιολογία
Η υποκείμενη αιτιολογία της ASD παραμένει άγνωστη. 
Ώστόσο, πολλές θεωρίες αναπτύχθηκαν ως προς την 
αιτιοπαθογένεια της νόσου, περιλαμβάνοντας σε γε-

νικές γραμμές γενετικούς, νευροβιολογικούς και περι-
βαλλοντικούς παράγοντες8.

Η διαταραχή της έκφρασης γονιδίων πιθανόν να οδη-
γήσει σε ανεπάρκεια των συνάψεων και τελικά σε ASD. 
Σχετιζόμενα με ASD γονίδια εμπλέκονται σε κοινά μο-
νοπάτια μεταγωγής σήματος, τα οποία είναι υπεύθυνα 
για την ανάπτυξη των συνάψεων και την πλαστικότητα 
των νευρώνων. Μεμονωμένες γενετικές μεταλλάξεις 
φαίνεται να ευθύνονται για σχετικά χαμηλό ποσοστό 
του συνολικού αριθμού περιπτώσεων ASD, το οποίο 
όμως κυμαίνεται από 10% έως 40%9. Αυτή η ευρεία 
διακύμανση προκάλεσε την αναζήτηση περιβαλλοντι-
κών παραγόντων στην αιτιοπαθογένεια της ASD.

Οι θεωρίες συσχέτισης του αυτισμού με χρήση εμβο-
λίων, όπως το συνδυασμένο εμβόλιο ιλαράς, παρωτίτι-
δας και ερυθράς (MMR), έχουν απορριφθεί βάσει της 
συντριπτικής πλειονότητας των ερευνητικών δεδομέ-
νων10,11.

Οι Connors και συνεργάτες αναφέρουν ότι οι απαρ-
χές της ASD πιθανόν να περιλαμβάνουν συμμετοχή 
πολλαπλών γονιδίων και να επηρεάζονται από περι-
βαλλοντικούς παράγοντες12. Υποστηρίζουν ότι η δια-
ταραχή της εμβρυϊκής ανάπτυξης από περιβαλλοντι-
κούς παράγοντες πιθανόν να οδηγεί σε νευροαναπτυ-
ξιακές διαταραχές χωρίς γενετική αιτία12. Παράλληλα, 
πρόσφατα δεδομένα από μελέτες διδύμων έδειξαν ότι 
κοινοί τροποποιήσιμοι περιβαλλοντικοί παράγοντες 
μπορεί να ευθύνονται για το μεγαλύτερο μέρος του 
κινδύνου για εμφάνιση ASD, παρά γενετικοί παράγο-
ντες13. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελούν πειρα-
ματικά μοντέλα στα οποία λοίμωξη της μητέρας οδηγεί 
σε μεταβολές στην ανάπτυξη του εγκεφάλου σε πειρα-
ματόζωα φέροντα τη σχετιζόμενη με ASD μετάλλαξη 
στο γονίδιο της σκλήρυνσης κατά πλάκας 2 (Tsc2), οι 
οποίες οδηγούν σε μετέπειτα επιδράσεις στην κοινωνι-
κή συμπεριφορά συμβατές με ASD14. 

Παρομοίως στον άνθρωπο η έκθεση της μητέρας 
στην εποχική γρίπη στο τέλος της κύησης συσχετίζεται 
με περαιτέρω αύξηση του κινδύνου για εμφάνιση αυτι-
σμού σε άτομα φέροντα την Tsc2 μετάλλαξη15. 

Ενδομήτρια ζωή και ASD
Η υπόθεση των αναπτυξιακών απαρχών της υγείας 
και της νόσου [The Developmental Origins of Health 
and Disease Hypothesis (DOHaD)] προτείνει ότι περι-
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βαλλοντικές επιδράσεις κατά την εμβρυϊκή ανάπτυξη 
και πρώιμη βρεφική ηλικία επάγουν προσαρμοστικές 
αντιδράσεις, οι οποίες μπορούν να επηρεάσουν την 
προδιάθεση για εμφάνιση νόσου στη μετέπειτα ζωή. 
Πληθυσμοί εκτεθειμένοι σε προγεννητική στέρηση 
τροφής έχουν αυξημένο κίνδυνο για εμφάνιση νευρο-
ψυχιατρικών παθήσεων, όπως σχιζοφρένειας, κατάθλι-
ψης και διαταραχής της λειτουργίας απάντησης στο 
στρες, υποδηλώνοντας ότι οι ενδομήτριες συνθήκες 
προγραμματίζουν τη μετέπειτα ψυχική υγεία. Δεδο-
μένου ότι αυτός ο πρώιμος προγραμματισμός απαιτεί 
πλαστικότητα, επιγενετικοί μηχανισμοί προτάθηκαν 
ως μοριακοί μεσολαβητές, επειδή αυτοί συνδέουν γε-
νετικά και περιβαλλοντικά σήματα με τον έλεγχο της 
γονιδιακής έκφρασης16,17. 

Αλλαγές στην αρχιτεκτονική και τη φυσιολογία του 
εγκεφάλου παιδιών και ενηλίκων με ASD υποδεικνύ-
ουν ότι ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός της νόσου πι-
θανόν να έχει τις απαρχές του στην ενδομήτρια ζωή18.

Κατά την εμβρυϊκή ανάπτυξη, περιβαλλοντικά σήμα-
τα μπορεί να επάγουν επιγενετικές μεταβολές, οι οποί-
ες μεταβάλλουν τη νευροανάπτυξη και καθορίζουν τη 
μετέπειτα ψυχική υγεία. Ποικίλες νευροαναπτυξιακές 
γενετικές παθήσεις επηρεάζουν επιγενετικά ρυθμι-
ζόμενα γονίδια και τη γενετική αποτύπωση. Πρόσφα-
τα, εγκεφαλικοί επιγενετικοί δείκτες εμπλέκονται σε 
νευροαναπτυξιακές διαταραχές όπως ο αυτισμός. Ο 
πλακούντας είναι καθοριστικός ρυθμιστής του ενδο-
μήτριου περιβάλλοντος και συνδέει το νευρικό σύστη-
μα μητέρας και εμβρύου. Πλακουντιακές επιγενετικές 
υπογραφές συσχετίστηκαν με τη νευροανάπτυξη και 
συσχετίσεις έχουν παρατηρηθεί με την DNA μεθυλίω-
ση γονιδίων που εμπλέκονται στα μονοπάτια της κορ-
τιζόλης (NR3C1, HSD11B) και της σεροτονίνης (HTR2A). 
Διαταραχή της ρύθμισης αποτυπωμένων γονιδίων και 
microRNAs επίσης συσχετίστηκαν με την ASD19. 

Από την άλλη μεριά, ενδομήτριες καταστάσεις και 
μαιευτικές επιπλοκές έχουν συσχετιστεί με ASD, ενώ 
οι υποκείμενοι μηχανισμοί δεν έχουν ακόμη διευκρινι-
σθεί. Συσχετιζόμενες νευροπαθογενετικές διαδικασίες 
στο ενδομήτριο περιβάλλον περιλαμβάνουν τη φλεγ-
μονή, το οξειδωτικό στρες, την εμβρυϊκή υποξία και το 
εμβρυϊκό στρες20. Πολυάριθμες παθολογικές καταστά-
σεις της μητρο-πλακουντο-εμβρυϊκής μονάδας κατά 
την κύηση συσχετίστηκαν με την ανάπτυξη ASD, όπως 

λοιμώξεις (π.χ. ερυθρά, κυτταρομεγαλοϊός), παχυσαρ-
κία και σακχαρώδης διαβήτης, αρτηριακή υπέρταση 
και προεκλαμψία, αυτοάνοσες παθήσεις, ανεπάρκεια 
μικροθρεπτικών συστατικών και έκθεση σε τοξικές ου-
σίες21. Επιπλέον, μελέτες ανέδειξαν την προχωρημένη 
ηλικία της μητέρας ως ανεξάρτητο παράγοντα κινδύ-
νου για την εμφάνιση αυτισμού22,23.

Επί του παρόντος, δεν υπάρχουν τυχαιοποιημένες 
ελεγχόμενες μελέτες, οι οποίες να καταδεικνύουν αιτι-
ολογική συσχέτιση μεταξύ μεμονωμένων ενδομήτρι-
ων παραγόντων κινδύνου και ανάπτυξης ASD. Ώστό-
σο, υπάρχουν πολυάριθμες πληθυσμιακές μελέτες, οι 
οποίες εκτιμούν αυτούς τους παράγοντες κινδύνου. 

Ανοσολογική απάντηση της μητέρας σε λοιμώ-
ξεις-φλεγμονώδεις καταστάσεις
Ερευνητικό πεδίο αυξανόμενου ενδιαφέροντος για τον 
αυτισμό αποτελεί ο ρόλος της εμβρυϊκής έκθεσης σε 
φλεγμονώδεις μεσολαβητές σε κρίσιμες αναπτυξιακές 
περιόδους. Η προγεννητική έκθεση σε λοίμωξη είναι 
αναγνωρισμένος περιβαλλοντικός παράγοντας κινδύ-
νου για νευροαναπτυξιακές διαταραχές εμβρυϊκής προ-
έλευσης, όπως ο αυτισμός24. Αυτός ο παράγοντας κινδύ-
νου έχει προβληματίσει τους ειδικούς από τη δεκαετία 
του ’70, όταν μελέτες περιστατικών έδειχναν συσχέτιση 
μεταξύ ερυθράς και αυτισμού. Έκτοτε, ποικίλα είδη ιών, 
βακτηρίων και πρωτοζώων έχουν ενοχοποιηθεί, αλλά 
ουδέποτε αποδείχτηκε συσχέτιση με συγκεκριμένο αι-
τιολογικό παράγοντα. Έτσι η ενεργοποίηση της ανοσίας 
της μητέρας προτάθηκε ως υποκείμενος μηχανισμός25. 

Η ανοσολογική απάντηση της μητέρας στη λοίμω-
ξη είναι ο κρίσιμος συνδετικός κρίκος μεταξύ έκθεσης 
σε λοίμωξη κατά την κύηση και μετέπειτα αλλαγών 
στην ανάπτυξη του εμβρυϊκού εγκεφάλου26. Η έκθεση 
του αναπτυσσόμενου εμβρύου στις κυτταροκίνες της 
μητέρας οδηγεί σε νευρολογικές, ανοσολογικές και 
συμπεριφορικές διαταραχές, σχετιζόμενες με κλινικά 
ευρήματα αυτιστικών ατόμων. Επιπλέον, πειραματικές 
μελέτες σε μοντέλα λοίμωξης της εγκύου έδειξαν γε-
νετικές μεταβολές σε γονίδια, τα οποία ρυθμίζουν τη 
νευρολογική και ανοσολογική ανάπτυξη, όμοιες με τις 
παρατηρούμενες σε κλινικό αυτισμό27. Φαίνεται ότι λοι-
μώξεις/φλεγμονή της μητέρας και δυσμενή συμβάμα-
τα κατά την ενδομήτρια αύξηση του εμβρύου οδηγούν 
σε μεταβολές στο προφίλ έκφρασης των γονιδίων και 
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την πρωτεομική, διαταραχή της νευρωνικής λειτουρ-
γίας και των νευροδιαβιβαστών, μεταβολές στο μετα-
βολισμό των πολυακόρεστων λιπαρών οξέων και των 
μεταβολιτών τους, παραγωγή περίσσειας προφλεγ-
μονωδών κυτταροκινών και ανεπάρκεια αντι-φλεγμο-
νωδών κυτταροκινών και βιοενεργών λιπιδίων, τελικά 
συμβάλλοντας στην ανάπτυξη αυτισμού28. 

Τα πρόωρα νεογνά είναι πιο ευάλωτα σε λοιμώξεις 
και φλεγμονώδεις καταστάσεις, οι οποίες οδηγούν σε 
νευροαναπτυξιακά προβλήματα και μεγαλύτερο κίν-
δυνο εμφάνισης ASD29. Η ενδομήτρια φλεγμονή ενδέ-
χεται να οδηγήσει σε πρόωρο τοκετό, ενώ η ανεπαρ-
κής ανάπτυξη του φραγμού εντέρου-αίματος-εγκεφά-
λου επιτρέπει την έκθεση σε νευροτοξίνες. Ο κίνδυνος 
αυτός αυξάνει σε μητέρες με αυτοάνοσα ή αλλεργικά 
νοσήματα ή σε έκθεση σε στρεσογόνα ερεθίσματα. Η 

παρουσία μητρικών αυτοαντισωμάτων έναντι πρωτε-
ϊνών του εμβρυϊκού εγκεφάλου συσχετίζεται με μεγα-
λύτερο κίνδυνο για αυτισμό και υποδηλώνει διαταρα-
χή του παραπάνω φραγμού20,30 (Εικόνα).

Συνολικά, ο ρόλος της ενεργοποίησης του ανοσοποι-
ητικού συστήματος της μητέρας και της διαταραχής 
των κυτταροκινών, ως μεσολαβητών στις νευροπαθο-
λογικές, συμπεριφορικές και πιθανόν γενετικές ανω-
μαλίες που παρατηρούνται κλινικά στον αυτισμό, είναι 
σημαντικοί παράγοντες, οι οποίοι χρήζουν περαιτέρω 
διερεύνησης. 

Μεταβολικές καταστάσεις της μητέρας 
Μεταβολικές καταστάσεις κατά την κύηση, όπως ο δια-
βήτης, η υπέρταση και η παχυσαρκία, οι οποίες σχετί-
ζονται με φλεγμονή και αντίσταση στην ινσουλίνη, εί-

Εικόνα. Περιγεννητικοί παράγοντες και αιτιοπαθογένεια του αυτισμού. 

CRH: corticotropin-releasing hormone, IgE: immunoglobulin E, IL: interleukin, LPS: lipopolysaccharide, MCP-1: macrophage chemo-

-attractant protein-1, mtDNA: mitochondrial DNA, NT: neurotensin, PCB: polychlorinated biphenyl, ROS: reactive oxygen species, SP: 

substance P, TNF: tumor necrosis factor

Angelidou et al. BMC Pediatrics 2012;12:89. http://www.biomedcentral.com/1471-2431/12/89
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ναι πιο κοινές μεταξύ παιδιών με μετέπειτα διάγνωση 
αυτισμού παρά μεταξύ μαρτύρων20,30. 

Πολύ πρόσφατα διαπιστώθηκε ότι περίπου 23% των 
μητέρων με παιδιά πάσχοντα από ASD παράγουν συγκε-
κριμένους τύπους αντισωμάτων έναντι του εμβρυϊκού 
εγκεφαλικού ιστού. Τα αντισώματα αυτά εντοπίζονται 
συχνότερα σε περιπτώσεις μητέρων με διαβήτη κατά 
την κύηση και σχετίζονται με σοβαρές μορφές ASD31. 

Επιπλέον, η προεκλαμψία και ιδιαίτερα η σοβαρή νό-
σος συσχετίζεται με ASD. Η διαταραχή της πλακουντο-
ποίησης εκδηλώνεται στη μητέρα ως προεκλαμψία με 
αγγειακή βλάβη, συστηματική φλεγμονή και αντίσταση 
στην ινσουλίνη, στον πλακούντα ως μείωση της μετα-
φοράς οξυγόνου και θρεπτικών συστατικών, καθώς και 
ως οξειδωτικό στρες, και στο έμβρυο ως υπολειπόμενη 
αύξηση και προοδευτική υποξαιμία. Όλοι οι ανωτέρω πα-
ράγοντες είναι πιθανοί μηχανισμοί νευροαναπτυξιακής 
διαταραχής και αυτισμού32. 

Πρόσφατη μελέτη έδειξε σαφή συσχέτιση μεταξύ χρό-
νιας μητροπλακουντιακής αγγειίτιδας, εμβρυϊκής φλεγ-
μονώδους απάντησης και διαταραχής της αγγειακής 
κυκλοφορίας της μητέρας με αυξημένο κίνδυνο για εμ-
φάνιση της νόσου33. 

Έκθεση σε τοξικές ουσίες και ανεπάρκεια μικροθρε-
πτικών συστατικών
Μεταξύ των ενοχοποιούμενων φαρμακευτικών παρα-
γόντων περιλαμβάνονται η ενδομήτρια έκθεση σε βαλ-
προϊκό οξύ, θαλιδομίδη, μισοπροστόλη και εκλεκτικούς 
αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης (SSRIs). Τα 
φάρμακα αυτά τροποποιούν την έκφραση πολλών γονι-
δίων που εμπλέκονται στον πολλαπλασιασμό, στη δια-
φοροποίηση, στην απόπτωση και τη μετανάστευση των 
νευρώνων, καθώς και στη συναπτογένεση και τη συναπτι-
κή δραστηριότητα34. 

Η εύρεση αυξημένων επιπέδων σεροτονίνης των αι-
μοπεταλίων στο 1/3 των παιδιών με αυτισμό οδήγησε 
στην υπόθεση ότι η διαταραχή της λειτουργίας σηματο-
δότησης της σεροτονίνης πιθανόν να είναι αιτιολογικός 
μηχανισμός της διαταραχής. Ο ρόλος της σεροτονίνης 
στην ανάπτυξη του εμβρυϊκού εγκεφάλου είναι κρίσι-
μος. Πολυάριθμες μελέτες διερεύνησαν την επίδραση 
της προγεννητικής έκθεσης σε ουσίες που μεταβάλλουν 
τα επίπεδα σεροτονίνης, όπως οι SSRIs στη μετέπειτα 
εμφάνιση νευροψυχολογίας35,36. Μεγάλη πρόσφατη με-

τα-ανάλυση έδειξε πιθανή συσχέτιση μεταξύ έκθεσης 
σε SSRIs κατά το πρώτο τρίμηνο της κύησης και αυτι-
σμού, εύρημα με εξαιρετικά μεγάλη κλινική σημασία, 
δεδομένου ότι τα SSRIs για πολλά χρόνια θεωρούνται οι 
αντικαταθλιπτικοί παράγοντες πρώτης εκλογής για την 
αντιμετώπιση της περιγεννητικής κατάθλιψης. Ώστό-
σο, παραμένει ασαφές εάν αυτή η συσχέτιση ακόμη και 
αφού ληφθεί υπόψη η ψυχική νόσος της μητέρας είναι 
αληθής37. 

Ενδιαφέρον προκαλεί η υπόθεση ότι η έκθεση σε 
υδράργυρο είναι πιθανός συνδετικός κρίκος μεταξύ πα-
χυσαρκίας μητέρας και ASD. Η παχυσαρκία συσχετίζεται 
με συσσώρευση περίσσειας υδραργύρου στον οργανι-
σμό, η οποία μπορεί να μεταφερθεί στο έμβρυο μέσω 
του πλακούντα. Η διαπίστωση αυτή πιθανόν να επιτρέψει 
την ανάπτυξη στρατηγικών πρόληψης έναντι της τοξικό-
τητας από υδράργυρο38.

Συσχετίσεις έχουν περιγραφεί επίσης με την αιθανό-
λη, και πιθανώς την κοκαΐνη, τα βαρέα μέταλλα, το βαρύ 
κάπνισμα και την ανεπάρκεια φυλλικού οξέος. Η έκθεση 
σε φυτοφάρμακα και η μόλυνση της ατμόσφαιρας έχουν 
επιπρόσθετα πρόσφατα συσχετιστεί με ASD39. 

Η ανεπάρκεια της βιταμίνης D είναι παράγοντας κινδύ-
νου για ASD, που σταθερά επισημαίνεται σε πολλές πει-
ραματικές και κλινικές μελέτες. Η βιταμίνη D είναι ενεργό 
νευροστεροειδές και διαδραματίζει κρίσιμο νευροπρο-
στατευτικό ρόλο στον αναπτυσσόμενο εγκέφαλο. Η 
παροδική προγεννητική ανεπάρκεια βιταμίνης D συσχε-
τίζεται με διαταραχή της ανάπτυξης του εγκεφάλου και 
εμφάνιση αυτισμού40. 

Τέλος, η επίπτωση του αυτισμού είναι μεγαλύτερη στα 
αγόρια από ό,τι τα κορίτσια, οδηγώντας στην υπόθεση 
ότι η επίδραση των στεροειδών ορμονών στην πρώιμη 
ανάπτυξη του εμβρυϊκού εγκεφάλου πιθανόν να είναι 
ένας σημαντικός πρώιμος βιολογικός παράγοντας κινδύ-
νου. Νεότερα δεδομένα παρέχουν άμεση ένδειξη αυξη-
μένης στεροειδογενετικής δραστηριότητας στην ASD, η 
οποία μπορεί να αντιπροσωπεύει επιγενετικό μηχανισμό 
εμβρυϊκού προγραμματισμού41. 

Σε σχέση με τους παραπάνω παράγοντες κινδύνου, 
πρόσφατη ανασκόπηση42 προτείνει σε σχέση με την ASD:

  Πιθανή συσχέτιση με γρίπη στην κύηση, έκθεση σε 
εντομοκτόνα, μισοπροστόλη, κοκαΐνη, SSRIs ή ανεπάρ-
κεια φυλλικού οξέος.
  Πιθανή συσχέτιση με εμπύρετο μητέρας, αυτοάνοσες 



101

Α΄ Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθήνων 

Δελτίο

ΤΟΜΟΣ 68, ΤΕΥΧΟΣ 1, 2018 • 51η ΠΑΙΔΙΑΤΡΙΚΉ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΉ ΕΝΉΜΕΡΩΣΉ

παθήσεις, διαβήτη, προεκλαμψία και έκθεση σε βαριά 
μόλυνση της ατμόσφαιρας.
  Βέβαιη συσχέτιση με ερυθρά, λοίμωξη από CMV, φλεγ-
μονή και ενεργοποίηση ανοσοποιητικού συστήματος 
μητέρας κατά την κύηση και έκθεση σε υψηλά επίπεδα 
αιθανόλης.
  Επαρκή δεδομένα απουσίας συσχέτισης με συγκεκρι-
μένες λοιμώξεις της μητέρας κατά την κύηση (ερπητοϊ-
οί, ιός Epstein Barr, ιός ανεμευλογιάς-έρπητα ζωστήρα, 
παρβοϊός), κάπνισμα, έκθεση σε βαρέα μέταλλα. 

Βιοδείκτες στη γέννηση και ASD
Κατά το χρόνο διάγνωσης της ASD με τα συμβατικά τεστ 
(τυπικά γύρω στα 2 έτη ζωής ή και αργότερα), η νευρολο-
γική βλάβη, ειδικά η διαταραχή της μυελίνωσης, έχει ήδη 
προχωρήσει. 

Πρόσφατες μελέτες επιχειρούν την ανάδειξη και ανά-
πτυξη βιοδεικτών, οι οποίοι θα μπορούσαν να έχουν δι-
αγνωστική και προγνωστική αξία ήδη από τη γέννηση ή 
και πριν από αυτήν. Πιο συγκεκριμένα, το προφίλ φλεγμο-
νωδών κυτταροκινών στο αμνιακό υγρό, αφού ληφθούν 
υπόψη αυτοάνοσες παθήσεις και λοιμώξεις της μητέρας 
κατά την κύηση, βρέθηκε διαφοροποιημένο σε έμβρυα, 
τα οποία στη συνέχεια ανέπτυξαν ASD, αποτελώντας πι-
θανό δείκτη ανοσολογικής δυσλειτουργίας σε παιδιά με 
αυτισμό43.

Από την άλλη μεριά, αυξημένα επίπεδα χυμοκινών στο 
αμνιακό υγρό, όπως της monocyte chemotactic protein-
1(MCP-1), πιθανόν να αντιπροσωπεύουν αιτιολογική ανο-
σολογική δυσλειτουργία ή να διαδραματίζουν έμμεσο 
ρόλο στην παθοφυσιολογία της ASD44.

Νεογνά με μετέπειτα διάγνωση ASD είχαν ελαττω-
μένα επίπεδα T helper-1 (Th-1) like κυτταροκινών (π.χ. 
IFN-γ) and Th-2 like κυτταροκινών (π.χ. IL-4, IL-10) στο 
αίμα, υποδηλώνοντας μειωμένη δραστηριότητα ανο-
σολογικών κυττάρων κατά τη νεογνική περίοδο στα 
παιδιά αυτά45.

Σχετικά πρόσφατη μελέτη ανέδειξε συνδυασμό 15 επι-
λεγμένων βιοδεικτών, οι οποίοι μετρούμενοι σε δείγματα 
αίματος νεογνών διακρίνουν επιτυχώς τα νεογνά αυξημέ-
νου κινδύνου για εμφάνιση ASD, επιτρέποντας έτσι έγκαι-
ρη ανίχνευση και παρέμβαση46. Πρόσφατη υπόθεση 
προτείνει ότι τα επίπεδα τριών τουλάχιστον βιοχημικών 
παραγόντων (insulin-like growth factor, anti-myelin basic 

protein και σεροτονίνης) είναι πιο συχνά παθολογικά σε 
αυτιστικά άτομα, σε σχέση με φυσιολογικούς μάρτυρες, 
ερμηνεύοντας πιθανώς το λόγο για τον οποίο διεργασί-
ες, οι οποίες ξεκινούν ενδομήτρια και διαταράσσουν τη 
φυσιολογική νευρογένεση, ειδικά τη μυελίνωση, συνεχί-
ζουν και μετά τη γέννηση. Ο προσδιορισμός αυτών των 
παραμέτρων μπορεί να καταστήσει πιθανό τον υπολογι-
σμό μιας εξίσωσης, από την οποία θα προκύπτει η πιθα-
νότητα ενός παιδιού να αναπτύξει αυτισμό ήδη από τη 
γέννηση47.

Συμπεράσματα και κατευθύνσεις για μελλοντική 
έρευνα
Η Διαταραχή του Φάσματος του Αυτισμού είναι διάγνωση 
με εφ’ όρου ζωής επιπλοκές. Η επίπτωσή του σημειώνει 
αύξηση μεγαλύτερη του 100% την τελευταία δεκαετία. 
Πολλοί παράγοντες που επηρεάζουν την εμβρυϊκή ανά-
πτυξη είναι πιθανό να εμπλέκονται στην αιτιοπαθογένεια 
της διαταραχής, ωστόσο τα μέχρι σήμερα δεδομένα δεν 
επιτρέπουν την εξαγωγή ασφαλών και συγκεκριμένων 
συμπερασμάτων48. 

Περαιτέρω έρευνες απαιτούνται με στόχο τη βελτίωση 
της παρακολούθησης και φροντίδας της εγκύου υψηλού 
κινδύνου για απόκτηση παιδιού με ASD. Την επόμενη δε-
καετία αναμένεται να υπάρξουν πολύ περισσότερα δεδο-
μένα ως προς τις εμβρυϊκές απαρχές της ASD. Η περαιτέ-
ρω κατανόηση του σχετιζόμενου ενδομήτριου περιβάλ-
λοντος θα επιτρέψει τη βελτιστοποίηση της μαιευτικής 
φροντίδας ειδικά σε κρίσιμα στάδια της εμβρυονικής και 
εμβρυϊκής ανάπτυξης. Επιπλέον, η σύγχρονη εφαρμογή 
της μη επεμβατικής προγεννητικής παρακολούθησης 
(screening) με την τεχνική του ελεύθερου εμβρυϊκού 
DNA (free fetal DNA) και τη διαθεσιμότητα της γενετικής 
εκτίμησης με μικροσυστοιχίες (microarrays) πιθανόν να 
οδηγήσει σε έγκαιρη διάγνωση των εμβρύων με γενε-
τικό κίνδυνο για ανάπτυξη ASD, τα οποία ενδεχομένως 
να μπορούν να υποβληθούν σε γονιδιακή θεραπεία, ει-
δικά εάν είναι φορείς ενός μεμονωμένου γονιδίου, ή να 
αρχίσουν πρώιμη παρέμβαση, εξασφαλίζοντας έτσι μια 
καλύτερη πρόγνωση. Τέλος, η ανάπτυξη βιοδεικτών με 
διαγνωστική και προγνωστική αξία ήδη από τη γέννηση 
θα συμβάλει μελλοντικά στη βελτίωση της έκβασης μέσω 
ανάπτυξης στρατηγικών πρόληψης και αντιμετώπισης 
της ASD. 
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The incidence of autism spectrum disorder (ASD) 
has been increasing rapidly, with current estimates 
affecting 1% of children. This impressive increase 
during the last decades cannot possibly be directly 
explained by changes in definitions and better 
ascertainment, but probably reflects a real increase 
in the occurrence of the disorder. Despite the 
documentation of several theories, the underlying 
etiology of ASD is largely unknown. Although 
autism was once considered a childhood disease, 
efforts for early detection led to the realization that 
it might originate at a much earlier stage, namely 
fetal life. In addition to well-defined genetic 
causes for ASD, the current search for prenatal 
environmental etiologic factors demonstrated 
real associations with a number of causes that 

may affect the developing fetal brain raising 
the vulnerability for ASD. In this context, current 
research has focused on several maternal, fetal and 
placental risk factors, highlighting the potential 
crucial role of the intrauterine environment. 
However, in the urgent search to elucidate 
the etiology of autism, care must be taken to 
distinguish between correlation and causation. 
Given that fetal programming requires plasticity, 
epigenetic mechanisms have been proposed as 
molecular mediators in the link between genetic 
and environmental signals. Finally, the use of 
biomarkers for screening high-risk children at 
birth is a very promising perspective for the early 
detection of the disorder, which will allow early 
intervention and better outcome. 
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Νεότερα από το χώρο των εμβολίων
Αθανάσιος Μίχος

Αναπληρωτής Καθηγητής Παιδιατρικής-Λοιμωξιολογίας Πανεπιστημίου Αθηνών,
Α’ Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών, Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία»

Υπεύθυνος επικοινωνίας

Αθανάσιος Μίχος, Ε-mail: amichos@med.uoa.gr

Αναφέρονται δεδομένα για νέα εμβόλια που διατίθενται στη χώρα μας και τροποποιήσεις ή επικαιροποίηση 
οδηγιών χορήγησης εμβολίων λόγω μεταβολής των επιδημιολογικών δεδομένων. Ένα νέο εμβόλιο μηνιγγιτι-
δοκόκκου οροομάδας Β κυκλοφόρησε πρόσφατα (MenB-fHbp, Trumenba®) στην Ελλάδα. Το εμβόλιο αυτό 
περιέχει 2 λιπιδιωμένες πρωτεΐνες που ανήκουν στις υποοικογένειες Α και Β της πρωτεΐνης που δεσμεύει τον 
παράγοντα H του συμπληρώματος (fHbp). Έχει λάβει άδεια για χορήγηση σε άτομα >10 ετών και έχει ήδη χρη-
σιμοποιηθεί στις ΉΠΑ κατά τη διάρκεια επιδημιών σε πανεπιστήμια. Το 2018 η Αμερικανική Ακαδημία Παιδια-
τρικής (AAP) και το CDC δημοσίευσαν επικαιροποιημένες οδηγίες για την πρόληψη της λοίμωξης από ηπατίτι-
δα Β που στοχεύουν στην αποτελεσματικότερη πρόληψη της περιγεννητικής μετάδοσης. Επειδή τα τελευταία 
χρόνια καταγράφηκαν αρκετές επιδημίες παρωτίτιδας σε εμβολιασμένους πληθυσμούς στις ΉΠΑ, στο επικαι-
ροποιημένο πρόγραμμα του 2018 της ΑΑP συνιστάται 3η δόση MMR σε περίπτωση επιδημίας. Πρόσφατα δια-
τίθεται στην Ελλάδα το MMRV (ProQuad®), επανακυκλοφόρησε το Repevax® (Tdap-IPV), ενώ ένα νέο εμβόλιο, 
DTaP-IPV-Hib-HepB (Vaxelis®), αναμένεται να κυκλοφορήσει το 2018. Ή διαφορά του από αυτά που ήδη κυκλο-
φορούν είναι ότι περιέχει 5 αντιγόνα κοκκύτη και διαφορετική πρωτεΐνη σύζευξης για τον πολυσακχαρίτη του 
αιμόφιλου ινφλουέντζας τύπου b. Τέλος, τα εμβόλια γρίπης που περιέχουν 2 Α και 2 Β στελέχη (Vaxigrip-tetra® 
και Fluarix-tetra®) έλαβαν άδεια από τον ΕΜΕΑ για χρήση σε παιδιά 6-35 μηνών.
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Νεότερα από το χώρο των εμβολίων
Εμβόλια μηνιγγιτιδοκόκκου οροομάδας Β

Ο μηνιγγιτιδόκοκκος (Neisseria meningitidis) προκαλεί 
διεισδυτική μηνιγγιτιδοκοκκική νόσο (ΜΝ) που έχει υψη-
λή θνητότητα (~5-10%), αλλά και σημαντικό ποσοστό 
επιπλοκών (~20%) σε αυτούς που τελικά επιζούν1. Η χρή-
ση του συζευγμένου εμβολίου για το μηνιγγιτιδόκοκκο 
ομάδας C στη βρεφική ηλικία και στη συνέχεια του 4δύ-
ναμου εμβολίου για τις οροομάδες μηνιγγιτιδοκόκκου A, 

C, Y, W135 στην εφηβική ηλικία είχε ως αποτέλεσμα τη 
σημαντική μείωση της νόσου στη χώρα μας.

Ο μηνιγγιτιδόκοκκος οροομάδας Β αποτελεί το κύριο 
αίτιο μηνιγγιτιδοκοκκικής νόσου στις ευρωπαϊκές χώ-
ρες. Η επίπτωση της ΜΝ κατά την περίοδο 2004-2016 
στην Ελλάδα για τις ηλικίες <5 ετών ήταν 5,26 κρούσμα-
τα/100.000 πληθυσμού, που αντιστοιχεί περίπου στον 
ευρωπαϊκό μέσο όρο επίπτωσης ΜΝ, και το 77,7% των 
περιπτώσεων οφειλόταν στην οροομάδα Β2. Κατά την 
περίοδο 2004-2016 καταγράφηκαν 56 θάνατοι από μη-
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νιγγιτιδοκοκκική νόσο που αναλογεί σε θνητότητα 5,76% 
(στοιχεία ΚΕΕΛΠΝΟ).

Για την πρόληψη της ΜΝ από οροομάδα Β διατίθεται 
ήδη το εμβόλιο Bexsero® που περιέχει 4 πρωτεΐνες που 
συμμετέχουν στην προσκόλληση ή διείσδυση του βακτη-
ρίου: fHbp (factor H binding protein) της υποοικογένειας 
Β, NadA (neisserial adhesin A), NHBA (neisserial heparin-
binding antigen) και κυστίδιο εξωτερικής μεμβράνης 
(porin A P1.4) από Neisseria meningitidis group B στέλε-
χος. Το εμβόλιο περιλαμβάνεται στο εθνικό πρόγραμμα 
εμβολιασμών της Μεγάλης Βρετανίας από τον Σεπτέμ-
βριο 2015 για βρέφη από 2 μηνών σε τροποποιημένο 
δοσολογικό σχήμα (2 δόσεις τον 1ο χρόνο ζωής και μία 
δόση τον 2ο χρόνο ζωής). Τα πρώτα δημοσιευμένα απο-
τελέσματα του εμβολιασμού του 1ου έτους έδειξαν ότι με 
εμβολιαστική κάλυψη των βρεφών 92,9%, η αποτελεσμα-
τικότητα των 2 δόσεων του εμβολίου ήταν 82,9%3. Eπι-
πλέον, διαπιστώθηκε μείωση των κρουσμάτων μηνιγγιτι-
δοκοκκικής μηνιγγίτιδας Β σε σύγκριση με προηγούμενα 
έτη κατά 50%, ανεξαρτήτως δόσεων εμβολιασμού των 
βρεφών. Έως σήμερα έχουν εμβολιαστεί στο Ηνωμένο 
Βασίλειο περίπου ένα εκατομμύριο παιδιά και δεν υπήρξε 
αναφορά για σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες.

Τα δεδομένα κλινικής αποτελεσματικότητας του εμ-
βολίου στο Ηνωμένο Βασίλειο, καθώς και τα ανοσολο-
γικά ευρήματα πρόσφατης πολυκεντρικής μελέτης, που 
σύγκρινε την ανοσολογική απάντηση χορήγησης του 
Bexsero® σε σχήμα 3+1 έναντι 2+1 δόσεων στη βρεφική 
ηλικία, χωρίς να διαπιστωθούν σημαντικές διαφορές, συ-
νηγορούν ότι ενδέχεται να τροποποιηθεί το εμβολιαστικό 
σχήμα της βρεφικής ηλικίας σε 2+1 δόσεις4.

Πρόσφατα κυκλοφόρησε στη χώρα μας το εμβόλιο 
Trumenba® για την πρόληψη της ΜΝ οροομάδας Β (Πί-
νακας 1). Το εμβόλιο αυτό έχει λάβει άδεια από τον FDA 
και κυκλοφορεί στις ΗΠΑ από το 2014 για εμβολιασμό 
ατόμων 10-25 ετών5. Το εμβόλιο Trumenba® περιέχει 
δύο πρωτεΐνες fHbp (factor H binding protein - πρωτεΐνη 
δεσμευτική του παράγοντα H) που ανήκουν στις ανοσο-
λογικά διακριτές υποοικογένειες Α και Β. Ο παράγοντας 
H είναι αρνητικός ρυθμιστής της εναλλακτικής οδού του 
συμπληρώματος και δέσμευσή του από το μηνιγγιτιδό-
κοκκο συνεπάγεται αποφυγή της θανάτωσης του βακτη-
ρίου από το ανοσοποιητικό σύστημα του ξενιστή6,7.

Η fHbp απαντάται στην επιφάνεια του μηνιγγιτιδοκόκ-
κου και είναι απαραίτητη προκειμένου τα βακτήρια να 

αποφύγουν τους ανοσολογικούς μηχανισμούς άμυνας 
του ξενιστή8. Η fHbp βρίσκεται στα περισσότερα στελέ-
χη μηνιγγιτιδοκόκκου Β που κυκλοφορούν στην Ευρώπη 
(>96%) και διαχωρίζεται γονοτυπικά στην υποοικογένεια 
Α (~30%) ή στην υποοικογένεια Β (~70%) (Εικόνα 1)7. Με-
ταξύ στελεχών της ίδιας υποοικογένειας υπάρχει γενετική 
ομολογία ~84%, αλλά μεταξύ των οικογενειών Α και Β η 
ομολογία είναι 60-75%9,10. Ανάλογα με τη χώρα και την 
ηλικιακή ομάδα υπάρχουν διαφορές στο ποσοστό της 
κάθε υποοικογένειας της fHbp (Εικόνα 2)10. Στο εμβόλιο 
περιέχονται οι λιπιδιωμένες μορφές των πρωτεϊνών γιατί 
είναι περισσότερο ανοσογόνες6. To εμβόλιο διεγείρει την 
παραγωγή βακτηριοκτόνων αντισωμάτων τα οποία ανα-
γνωρίζουν την fHbp που εκφράζεται από τους μηνιγγιτι-
δοκόκκους.

Προκειμένου να συσχετισθεί το επίπεδο της έκφρασης 
της fHbp στην επιφάνεια του βακτηρίου με τη θανάτωση 
μηνιγγιτιδοκοκκικών στελεχών οροομάδας Β αναπτύ-
χθηκε η ανοσολογική δοκιμασία προσδιορισμού της έκ-

Εικόνα 1. Φυλογενετικό δένδρο της πρωτεΐνης μηνιγγιτιδοκόκκου 

Β, factorH binding protein (fHbp) που αναγνωρίζεται σε 

διαφορετικά στελέχη του βακτηρίου (από Zlotnicketal Human 

Vaccines and Immunotherapeutics 2015). Διακρίνονται 2 κύριες 

υποοικογένειες: η Α (~30% των στελεχών) και η Β (~70% των 

στελεχών). Τα δύο στελέχη rLP2086 είναι αυτά που περιέχονται 

στο εμβόλιο MenB-fHbp.
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φρασης μηνιγγιτιδοκοκκικού αντιγόνου στην επιφάνεια 
του ορού (Meningococcal Antigen Surface Expression, 
MEASURE) που προσδιορίζει τη βακτηριοκτόνο δράση 
του ορού με προσθήκη ανθρώπινου συμπληρώματος11. 
Μελέτη περισσοτέρων από 2.150 διαφορετικών απομο-
νωθέντων διεισδυτικών μηνιγγιτιδοκοκκικών στελεχών 

οροομάδας Β, που συλλέχθηκαν τα έτη 2000-2014 σε 7 
ευρωπαϊκές χώρες, στις ΗΠΑ και τον Καναδά, έδειξε ότι 
>91% όλων των στελεχών της μηνιγγιτιδοκοκκικής ορο-
ομάδας Β εξέφραζαν ικανοποιητικά επίπεδα fHbp, ώστε 
να είναι ευαίσθητα στη βακτηριοκτόνο θανάτωση από 
επαγόμενα μέσω εμβολίου αντισώματα11.

Πίνακας 1.  ΣΥΓΚΡΊΣΗ ΔΊΑΘΕΣΊΜΏΝ ΕΜΒΟΛΊΏΝ ΓΊΑ ΤΗΝ ΠΡΟΛΗΨΗ ΝΟΣΟΥ ΑΠΟ ΜΗΝΊΓΓΊΤΊΔΟΚΟΚΚΟ 
ΟΡΟΟΜΑΔΑΣ Β

Xαρακτηριστικό Είδος εμβολίου

4CMen B MenB-FHbp

Εμπορικό όνομα Bexsero™ Trumenba™

Αριθμός πρωτεϊνών 4 2

Όνομα πρωτεϊνών

•  factor H binding protein υποοικογέ-
νειας Β50 μg

•  NadA (neisserial adhesin A) 50 μg
•  NHBA (neisserial heparin-binding 

antigen) 50 μg
•  Κυστίδιο εξωτερικής μεμβρά-

νης (porinA P1.4) από Neisseria 
meningitidis group B strain NZ98/254  
25 μg

•  factor H binding protein, υποοικογέ-
νεια A 60 μg

•  factor H binding protein, υποοικογέ-
νεια Β 60 μg

Είδος πρωτεΐνης Φυσική μορφή Λιπιδιωμένη μορφή

Μέθοδος παραγωγής

Οι πρωτεΐνες παράγονται με τεχνολο-
γία ανασυνδυασμένου DNA σε κύτταρα 
E.coli και προσροφώνται σε φωσφορικό 
αργίλιο (0,5 mg αργιλίου ανά δόση)

Οι πρωτεΐνες παράγονται με τεχνολο-
γία ανασυνδυασμένου DNA σε κύτταρα 
E.coli και προσροφώνται σε φωσφορικό 
αργίλιο (0,25 mg αργιλίου ανά δόση)

Ενδείξεις σύμφωνα με την ηλικία Άτομα ≥6 εβδομάδων Άτομα >10 ετών

Δοσολογικό σχήμα

•  2-6 μηνών: 3 δόσεις με μεσοδιάστη-
μα ≥1 μήνα και επαναληπτική 12-15 
μηνών

•  6 -12 μηνών: 2 δόσεις με μεσοδι-
άστημα ≥2 μήνες και επαναληπτι-
κή στο 2ο έτος (≥2 μήνες από αρχικό 
εμβολιασμό

•  12-24 μηνών: 2 δόσεις με μεσοδι-
άστημα ≥2 μήνες και επαναληπτι-
κή δόση 12-23 μήνες μετά τον αρχικό 
εμβολιασμό

•  >24 μηνών-11 ετών: 2 δόσεις με με-
σοδιάστημα ≥2 μήνες

•  >11 ετών: 2 δόσεις με μεσοδιάστη-
μα ≥1 μήνα

•  2 δόσεις: 0 και 6 μήνες
•  Σε ομάδες υψηλού κινδύνου  

3 δόσεις: 0,1-2 και 6 μήνες (3η δόση με 
μεσοδιάστημα τουλάχιστον 4 μήνες 
από τη 2η δόση)
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Η αποτελεσματικότητα του Trumenba® δεν έχει αξι-
ολογηθεί σε κλινικές δοκιμές, αφού η ΜΝ είναι σπάνια, 
παρά μόνο με την επαγωγή βακτηριοκτόνων αντισωμά-
των στον ορό σε κλινικές μελέτες που περιελάμβαναν 
περίπου 15.000 άτομα 10-25 ετών5. Η βακτηριοκτόνος 
δράση των αντισωμάτων στον ορό μετά τον εμβολιασμό 
ελέγχθηκε έναντι 14 ομόλογων και ετερόλογων μηνιγγιτι-
δοκοκκικών στελεχών οροομάδας Β τα οποία εκφράζουν 
παραλλαγές της fHbp που αντιπροσωπεύουν τις 2 υποοι-
κογένειες (A και B)11,12.

Κατά τη διάρκεια των κλινικών μελετών δεν προέκυ-
ψαν σοβαρά θέματα ασφάλειας και οι κυριότερες ανε-
πιθύμητες ενέργειες αφορούσαν τοπικές αντιδράσεις 
(πόνος, ερυθρότητα, οίδημα) και πυρετό (4,4-17,4%)5. Το 
εμβόλιο Trumenba® έχει χρησιμοποιηθεί σε επιδημίες σε 
κολέγια στις ΗΠΑ συγχρόνως με το εμβόλιο Bexsero®, ενώ 
στην επιδημία στο Πανεπιστήμιο του New Jersey προτι-
μήθηκε γιατί τα στελέχη που ταυτοποιήθηκαν περιείχαν 
fHbp με μεγαλύτερη γενετική συγγένεια με τα συστατικά 
του εμβολίου13,14.

To εμβόλιο Trumenba® έχει άδεια χορήγησης για άτομα 
>10 ετών σε σχήμα 2 δόσεων (0 και 6 μήνες), ενώ σε άτο-
μα υψηλού κινδύνου ή σε καταστάσεις επιδημίας μπο-
ρεί να χορηγηθεί σε 3 δόσεις (0,1-2 και 6 μήνες). Μπορεί 

να συγχορηγηθεί με τα άλλα εμβόλια που χορηγούνται 
στους εφήβους (Tdap, Men A, C, Y, W135, HPV), σε διαφο-
ρετικά όμως σημεία χορήγησης5.

Πρόσφατα δημοσιεύθηκαν τα αποτελέσματα μελέτης 
φάσης 2 όπου χορηγήθηκε σε άτομα 10-25 ετών πολυδύ-
ναμο συνδυαστικό εμβόλιο για μηνιγγιτιδόκοκκο A, B, C, 
Y, W135 ως επαναληπτική δόση 2 χρόνια μετά τον αρχικό 
εμβολιασμό με εμβόλιο A, B, C, Y, W135 ή με μεμονωμέ-
να 4CMenB (Bexsero®) ή A, C, Y, W135-CRM χωρίς σημα-
ντικές ανοσολογικές διαφορές μεταξύ των εμβολίων για 
τα αντίστοιχα στελέχη15. Το συνδυαστικό αυτό εμβόλιο 
μηνιγγιτιδοκόκκου εφόσον αξιολογηθεί περαιτέρω θα 
διευκολύνει σημαντικά το εμβολιαστικό πρόγραμμα και 
τη συμμόρφωση για τον εμβολιασμό.

Εμβόλιο ηπατίτιδας Β - επικαιροποιημένες οδηγίες

Η ηπατίτιδα Β αποτελεί ένα από τα κύρια αίτια χρόνιας και 
σοβαρής ηπατικής νόσου καθώς και ηπατοκυτταρικού 
καρκινώματος. Σε χώρες όπου εφαρμόστηκε συστηματι-
κός εμβολιασμός για πρόληψη ηπατίτιδας Β στη βρεφική 
ηλικία καταγράφηκε σημαντική μείωση της επίπτωσης 
της νόσου16 (Εικόνα 3). Επιπλέον, οι νέες αντι-ιικές θερα-
πείες για την ηπατίτιδα C, που αποτελούν το άλλο συχνό 
αίτιο λοιμώδους ηπατίτιδας, δίνουν ελπίδες για την αντι-

Εικόνα 2. Κατανομή υποοικογενειών Α και Β της πρωτεΐνης fHbp του μηνιγγιτιδοκόκκου Β σε διαφορετικές χώρες και ηλικιακές ομάδες. 

Η κατανομή διαφέρει ανάλογα με τη χώρα και την ηλικιακή ομάδα (από Hoiseth et al, PIDJ2013;32:1096-101).
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μετώπιση των χρόνιων φορέων ηπατίτιδας C και τον πε-
ριορισμό μετάδοσής της17. Ο Παγκόσμιος Οργανισμός 
Υγείας (WHO) έχει θέσει στόχο την ουσιαστική μείωση 
της λοιμώδους ηπατίτιδας έως το έτος 203018.

Στις ΗΠΑ πρόσφατα επικαιροποιήθηκαν οι οδηγίες που 
αφορούν τον εμβολιασμό και την πρόληψη της ηπατίτι-
δας Β16. Οι επικαιροποιημένες οδηγίες διαφοροποιούνται 
κυρίως στα εξής σημεία: α) Σύσταση για έλεγχο των εγκύ-
ων που είναι HBsAg(+) με HBV DNA και χορήγηση θερα-
πείας με τενοφοβίρη σε εγκύους με υψηλό ιικό φορτίο για 
ηπατίτιδα Β, β) σύσταση για έλεγχο και αντιμετώπιση νε-
ογνών από μητέρες που δεν έχει γίνει έλεγχος στην εγκυ-
μοσύνη για ηπατίτιδα Β ή που εγκαταλείπονται ή υιοθε-
τούνται μετά τη γέννηση, γ) χορήγηση μίας μόνο δόσης 
εμβολίου ηπατίτιδας Β και έλεγχος εκ νέου αντισωμάτων 
σε βρέφη ή μεγαλύτερα άτομα που ανήκουν σε ομάδες 
υψηλού κινδύνου, όταν δεν υπάρχει αντισωματική αντα-
πόκριση στο αρχικό σχήμα 3 δόσεων εμβολίου ηπατίτι-
δας Β. Πιο αναλυτικά οι συστάσεις διαμορφώνονται ως 
εξής:

Πρόληψη περιγεννητικής μετάδοσης

1. Έλεγχος στην εγκυμοσύνη όλων των μητέρων για 

HBsAg. Σε μητέρες που είναι HBsAg(+) συνιστάται να 
γίνεται έλεγχος με HBV DNA και όταν το ιικό DNA είναι 
>200,000 IU/mL να χορηγείται αντι-ιική θεραπεία με τε-
νοφοβίρη στην εγκυμοσύνη ώστε να μειωθεί η πιθανότη-
τα μετάδοσης στο νεογνό19. Η θεραπεία διακόπτεται στη 
μητέρα μεταξύ 0-3 μήνες μετά τον τοκετό.
2. Στα νεογνά που οι μητέρες τους είναι HBsAg(+), να χο-
ρηγείται προφύλαξη με εμβόλιο ηπατίτιδας Β και ειδική 
ανοσοσφαιρίνη HBIG εντός 12 ωρών από τη γέννηση. Ο 
εμβολιασμός συνεχίζεται συνολικά με 3 δόσεις εμβολίου 
και η τελευταία δόση δεν θα πρέπει να χορηγείται πριν 
από τις 24 εβδομάδες (6 μήνες).
3. Στα νεογνά που οι μητέρες τους είναι HBsAg(+), με Β.Σ. 
<2,000 grams, η δόση του εμβολίου στη γέννηση δεν με-
τράει στο συνολικό αριθμό δόσεων γιατί τα νεογνά αυτά 
έχουν μειωμένη ανοσολογική ανταπόκριση. Απαιτείται 
χορήγηση 3 επιπλέον δόσεων (συνολικά 4 δόσεις) ξεκι-
νώντας από την ηλικία του 1 μηνός. Η τελική δόση δεν 
πρέπει να χορηγείται πριν από τις 24 εβδομάδες (6 μήνες).
4. Έλεγχος αντισωματικής απάντησης στο εμβόλιο ηπα-
τίτιδας Β απαιτείται στα βρέφη που γεννήθηκαν από 
μητέρες HBsAg(+) ή από μητέρες που η ορολογική τους 
κατάσταση για ηπατίτιδα Β παραμένει άγνωστη (π.χ. βρέ-

Εικόνα 3. Επίπτωση της ηπατίτιδας Β στις ΗΠΑ πριν και μετά την έναρξη του εμβολιασμού (MMWR, Vol. 67 No1 Jan 2018).
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φη που εγκαταλείφθηκαν ή υιοθετήθηκαν αμέσως μετά 
τη γέννηση). Ορολογικός έλεγχος για anti-HBs και HBsAg 
πρέπει να γίνεται μετά την ολοκλήρωση του εμβολια-
σμού για ηπατίτιδα Β σε ηλικία 9–12 μηνών. Προστατευ-
τικός τίτλος θεωρείται όταν anti-HBs (≥10 mIU/mL). Έλεγ-
χος δεν πρέπει να γίνεται πριν από τους 9 μήνες ώστε να 
μη γίνεται ανίχνευση αντισωμάτων anti-HBs που χορη-
γήθηκαν μέσω HBIG και να μπορεί να ανιχνευθεί όψιμη 
HBV λοίμωξη. Έλεγχος με anti-HBc δεν συνιστάται, γιατί 
μπορεί να έχουν περάσει στο βρέφος αντισώματα από τη 
μητέρα που είναι HBsAg(+) και να διατηρούνται έως και 
24 μήνες μετά τη γέννηση.
5. Βρέφη που είναι HBsAg(-) και μετά από εμβολιασμό 
έχουν επίπεδο αντισωμάτων anti-HBs ≥10 mIU/mL θεω-
ρούνται προστατευμένα και δεν χρειάζονται περαιτέρω 
αντιμετώπιση. Σε βρέφη που είναι HBsAg(-) με επίπεδο 
αντισωμάτων anti-HBs <10 mIU/mL, θα πρέπει να τους 
χορηγείται μία επιπλέον δόση εμβολίου ηπατίτιδας Β και 
να επανελέγχεται ο τίτλος αντισωμάτων 1–2 μήνες αργό-
τερα. Εάν ο τίτλος αντισωμάτων anti-HBs παραμένει <10 
mIU/mL, συνιστάται να χορηγηθούν 2 επιπλέον δόσεις 
και να γίνει πάλι ορολογικός έλεγχος 1-2 μήνες μετά την 
τελευταία δόση.
6. Βρέφη που μετά από 2 σειρές εμβολιασμού (συνολικά 
6 δόσεις) δεν ανεβάζουν επίπεδο αντισωμάτων anti-HBs 
≥10 mIU/ mL δεν φαίνεται να ωφελούνται από επιπλέον 
δόσεις του εμβολίου.
7. Βρέφη που γεννήθηκαν από μητέρες HBsAg(+) και έλα-
βαν προφύλαξη στη γέννηση με εμβόλιο ηπατίτιδας Β και 
ειδική ανοσοσφαιρίνη HBIG μπορούν να θηλάσουν.
8. Σε βρέφη που γεννήθηκαν από μητέρες που δεν έχει 
γίνει έλεγχος για ηπατίτιδα Β στην εγκυμοσύνη:

  Εάν Β.Σ. >2,000 gr θα χορηγηθεί αρχικά μόνο το εμ-
βόλιο ηπατίτιδας Β και θα γίνει άμεσος έλεγχος της 
μητέρας για HBsAg. Σε περίπτωση που η μητέρα είναι 
HBsAg(+), θα πρέπει να χορηγηθεί και HBIG το αργό-
τερο εντός 7 ημερών από τη γέννηση.
  Εάν Β.Σ. <2,000 gr και δεν μπορεί να γίνει έλεγχος στη 
μητέρα εντός 12 ωρών, συνιστάται να χορηγηθεί και 
εμβόλιο και HBIG.

Εμβολιασμός σε άλλες ηλικιακές ομάδες

9. Μετά από εμβολιασμό για ηπατίτιδα Β σε οποιαδήποτε 
ηλικία δεν συνιστάται μέτρηση αντισωματικής απάντη-
σης με προσδιορισμό anti-HBs παρά μόνο στις εξής πε-
ριπτώσεις:

  Βρέφη που γεννήθηκαν από μητέρες με αντιγόνο 
HBsAg(+) ή που η ορολογική τους κατάσταση πα-
ραμένει άγνωστη (π.χ. βρέφη που εγκαταλείφθηκαν 
μετά τη γέννησή τους).
  Ίατροί και νοσηλευτές ή προσωπικό που εργάζεται σε 
νοσοκομεία, ιδρύματα.
  Ασθενείς που υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση ή αιμο-
διάλυση (π.χ. περιτοναϊκή κάθαρση).
  Άτομα HIV(+).
  Άτομα σε ανοσοκαταστολή (π.χ. μεταμόσχευση αιμο-
ποιητικών κυττάρων, άτομα που λαμβάνουν χημειο-
θεραπεία ή ανοσοκατασταλτικά φάρμακα).
  Σύντροφοι ατόμων που είναι HBsAg(+).

Σε περίπτωση που η μέτρηση αντισωμάτων σε αυτές τις 
κατηγορίες πληθυσμού δείξει επίπεδο anti-HBs <10 mIU/
mL, θα πρέπει να τους χορηγείται μία επιπλέον δόση εμβο-
λίου ηπατίτιδας Β και να επανελέγχεται ο τίτλος αντισωμά-
των 1–2 μήνες αργότερα. Εάν ο τίτλος αντισωμάτων anti-
HBs παραμένει <10 mIU/mL, συνιστάται να χορηγηθούν 2 
επιπλέον δόσεις και να γίνει πάλι ορολογικός έλεγχος 1-2 
μήνες μετά την τελευταία δόση. Εναλλακτικά, σε ανεύρεση 
μη προστατευτικού τίτλου αντισωμάτων, μπορεί να γίνει εξ 
αρχής χορήγηση 3 δόσεων και μετά να γίνει επανέλεγχος 
για τίτλο αντισωμάτων anti-HBs μετά από 1-2 μήνες.
10. Για οποιαδήποτε ηλικία, όταν ο εμβολιασμός για 
ηπατίτιδα Β διακόπτεται, δεν απαιτείται επανέναρξη του 
εμβολιασμού. Εάν σταμάτησε μετά την 1η δόση, θα πρέ-
πει να χορηγείται η 2η δόση το ταχύτερο δυνατόν και η 
3η δόση να χορηγείται με μεσοδιάστημα τουλάχιστον 8 
εβδομάδων. Εάν μόνο η 3η δόση καθυστέρησε, πρέπει να 
χορηγείται το συντομότερο δυνατόν.
11. Το ελάχιστο μεσοδιάστημα μεταξύ 1ης-2ης δόσης εί-
ναι 4 εβδομάδες, μεταξύ 2ης-3ης δόσης 8 εβδομάδες και 
1ης-3ης δόσης 16 εβδομάδες. Εάν το εμβόλιο χορηγηθεί 
≤4 μέρες πριν από το ελάχιστο μεσοδιάστημα, η δόση 
θεωρείται έγκυρη. Στα βρέφη ο μικρότερος χρόνος χορή-
γησης της 3ης δόσης πρέπει να είναι οι 24 εβδομάδες. Εάν 
σε κάποια δόση δεν τηρήθηκαν οι παραπάνω οδηγίες, η 
δόση δεν θεωρείται έγκυρη και επαναλαμβάνεται.

Εμβολιαθμός για παρωτίτιδα θε περιόδους επιδημίας

Η παρωτίτιδα είναι οξεία ιογενής νόσος που εκδηλώνεται 
με διόγκωση της παρωτίδας, αλλά περίπου σε 20% των 
ατόμων μπορεί να διαδράμει υποκλινικά. Παρότι είναι 
συνήθως αυτοπεριοριζόμενη νόσος, μπορεί να παρου-
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σιάσει επιπλοκές, όπως ορχίτιδα (12%–66%), άσηπτη 
μηνιγγίτιδα (0,2%–10%) ή εγκεφαλίτιδα (0,02%–0,3%), 
που μπορεί να εμφανιστούν σπάνια ακόμη και σε εμβο-
λιασμένα άτομα (3%–11%, <1%, και <0,3%, αντίστοιχα)20.

Η εφαρμογή του εμβολίου για την παρωτίτιδα ως συ-
στατικό του εμβολίου MMR είχε ως αποτέλεσμα τη ση-
μαντική μείωση των περιστατικών παρωτίτιδας σε χώρες 
που εφαρμόζουν συστηματικό εμβολιασμό. Η αποτελε-
σματικότητα του εμβολίου MMR για την παρωτίτιδα έχει 
υπολογιστεί μετά την 1η δόση 78% (49-92%) και μετά τη 
2η δόση 88% (66-95%), ποσοστά που είναι χαμηλότερα 
σε σύγκριση με την ιλαρά και την ερυθρά που περιλαμβά-
νονται στο MMR20,21. Επίσης, η αποτελεσματικότητα του 
εμβολίου μειώνεται μετά από πάροδο αρκετών ετών και 
πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι έφηβοι που είχαν εμβολια-
στεί >13 έτη με 2 δόσεις του εμβολίου παρωτίτιδας είχαν 
τουλάχιστον 9 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο να νοσήσουν 
σε σύγκριση με αυτούς που είχαν λάβει το εμβόλιο εντός 
2 ετών από την επιδημία22,23.

Μετά το 2015 στις ΗΠΑ καταγράφηκαν αρκετές επι-
δημίες παρωτίτιδας σε πληθυσμούς εφήβων που έχουν 
λάβει ήδη 2 δόσεις του εμβολίου MMR (Εικόνα 4)24. Σε 
εμβολιασμένους πληθυσμούς η διάγνωση της παρωτίτι-
δας μπορεί εργαστηριακά να διαφύγει, καθώς θετικά IgM 
αντισώματα ανιχνεύονται μόνο σε 5% των ασθενών και 
απαιτείται χρήση RT-PCR για παρωτίτιδα ώστε να επιβε-
βαιωθεί η διάγνωση24.

Σε κάποιες από αυτές τις τοπικές επιδημίες συστήθηκε 
3η δόση του εμβολίου MMR και βοήθησε στον περιορι-
σμό της έκτασης της επιδημίας23. Η 3η δόση του MMR 
έγινε σε περίπου 15.000 άτομα, ήταν καλά ανεκτή και 
δεν αναφέρθηκαν σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες. Σε 
παιδιά, περίπου 6-7%, αναφέρθηκαν ήπια συμπτώματα 
όπως λεμφαδενοπάθεια, διάρροια, κεφαλαλγία και αρ-
θραλγία που υποχώρησαν μετά από 1-3 μέρες20.

Με βάση τα παραπάνω, στο αναθεωρημένο χρονοδι-
άγραμμα εμβολιασμού 2018 στις ΗΠΑ υπάρχει σύσταση 
για χορήγηση 3ης δόσης εμβολίου MMR σε πληθυσμούς 
που βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο για νόσηση όταν 
υπάρχει επιδημία παρωτίτιδας στην κοινότητα20.

Εμβόλιο ιλαράς - παρωτίτιδας - ερυθράς -ανεμευλογιάς 

(MMR-V)

Ένα συνδυαστικό εμβόλιο για ιλαρά - ερυθρά -παρωτί-
τιδα - ανεμευλογιά (MMR-V) κυκλοφόρησε στην Ελλάδα 
(ProQuad®). Το εμβόλιο αυτό έχει λάβει άδεια από τον FDA 
και κυκλοφορεί στις ΗΠΑ από το 200525. Η σύσταση του 
εμβολίου φαίνεται στην Εικόνα 5. Tο εμβόλιο ProQuad® 
μετά την 1η δόση κάνει σε υψηλότερο ποσοστό πυρετό 
από ό,τι η ξεχωριστή χορήγηση των εμβολίων MMR και 
Varicella (21,5% έναντι 14,9%), με αποτέλεσμα να συσχε-
τίζεται πιο συχνά με πυρετικούς σπασμούς. Για αυτόν το 
λόγο συνιστάται από την Αμερικανική Ακαδημία Παιδια-
τρικής να χορηγείται η 1η δόση ξεχωριστά με MMR και 

Εικόνα 4. Ετήσια επίπτωση περιπτώσεων παρωτίτιδας στις ΗΠΑ (2000-3/2018) (από https://www.cdc.gov/mumps/outbreaks.html).
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Varicella και να χρησιμοποιείται η 2η δόση με συνδυαστι-
κό εμβόλιο MMRV26.

Εμβολιαθμός με πολυδύναμα εμβόλια: διφθερίτιδας 

- τετάνου - κοκκύτη - πολιομυελίτιδας - αιμόφιλου ιν-

φλουέντζας τύπου b, ηπατίτιδας Β (DTaP-IPV-Hib-HepB)

O εμβολιασμός με πολυδύναμα εμβόλια για DTaP-IPV-
Hib-HepB βοηθάει σημαντικά στη συμμόρφωση στο 
εμβολιαστικό πρόγραμμα και μειώνει τον αριθμό των 
ενέσεων που απαιτούνται για να ολοκληρωθεί ο απαι-
τούμενος αριθμός δόσεων. Αυτός είναι και ο λόγος που 
ο WHO συνιστά την προτίμησή τους έναντι των μεμο-
νωμένων χορηγήσεων εμβολίων που υπάρχουν27. Τα 
τελευταία χρόνια υπήρξε μερική έλλειψη πολυδύναμων 
εμβολίων λόγω ανεπαρκούς παραγωγής των αντιγόνων 
του κοκκύτη. Σταδιακά όμως αποκαθίσταται η παραγωγή 
και γίνονται πάλι διαθέσιμα εκτός από τα 6πλα (DTaP-IPV-
Hib-HepB) και τα 5δύναμα (DTaP-IPV-Hib) ή τα 4δύναμα 
(DTaP-IPV) που χρησιμεύουν για τις επαναληπτικές δό-
σεις μετά το 1ο έτος ζωής.

Ένα νέο 6δύναμο εμβόλιο, DTaP-IPV-Hib-HepB 
(Vaxelis®), αναμένεται να κυκλοφορήσει στη χώρα μας 
στο άμεσο μέλλον. Το Vaxelis® είναι ήδη εγκεκριμένο στην 
Ευρώπη και κυκλοφορεί προς το παρόν σε λίγες ευρωπα-
ϊκές χώρες (Γερμανία, Ίταλία, Βέλγιο, Σλοβενία). Σταδιακά 
θα κυκλοφορήσει στην υπόλοιπη Ευρώπη και στην Ελλά-
δα, ενώ είναι το πρώτο 6δύναμο εμβόλιο που αξιολογεί-
ται από τον FDA για να πάρει έγκριση στις ΗΠΑ.

Η σύγκριση της σύστασης των πολυδύναμων εμβολίων 

που ήδη κυκλοφορούν με το Vaxelis® φαίνεται στον Πί-
νακα 2. Οι βασικές διαφορές στη σύσταση του εμβολίου 
Vaxelis® είναι ότι περιέχει 5 διαφορετικά αντιγόνα κοκκύ-
τη, έναντι 2-3 αντιγόνων των άλλων εμβολίων, και ότι ο 
πολυσακχαρίτης του Hib γίνεται σύζευξη με την πρωτε-
ΐνη του εξωτερικού συμπλέγματος της μεμβράνης του 
μηνιγγιτιδοκόκκου (outer membrane protein complex - 
OMPC). To εμβόλιο Vaxelis® συγκρίθηκε σε κλινικές μελέ-
τες με τα ήδη υπάρχοντα πολυδύναμα εμβόλια και έδειξε 
ότι είναι ανοσογόνο με κριτήρια μη κατωτερότητας και με 
αποδεκτό προφίλ ασφάλειας παρόμοιο με των άλλων εμ-
βολίων. Το εμβόλιο Vaxelis® κυκλοφορεί σε υγρή μορφή 
έτοιμο προς χρήση χωρίς να απαιτείται ανασύσταση και 
μπορεί να συγχορηγηθεί με άλλα εμβόλια της παιδικής 
ηλικίας28.

Σχετικά με το εμβόλιο Tdap-IPV που προορίζεται για 
τον επαναληπτικό εμβολιασμό εφήβων, εγκύων και ενη-
λίκων, το εμβόλιο Repevax® ξεκίνησε να επανακυκλοφο-
ρεί στην Ελλάδα, ενώ σταδιακά αναμένεται να αποκα-
τασταθεί και η κυκλοφορία του Boostrix® (Tdap) και του 
Boostrix-Polio® (Tdap-IPV). H σύγκριση της σύστασης του 
εμβολίου Repevax® με τα εμβόλια της παιδικής ηλικίας 
φαίνεται στον Πίνακα 2.

Εμβόλια γρίπης

Παρότι η περίοδος γρίπης 2017-2018 εξελίσσεται ήπια σε 
σύγκριση με προηγούμενες χρονιές (έως τη χρονική στιγ-
μή που γραφόταν το κείμενο), το επικρατούν στέλεχος 
γρίπης είναι το Β (76%) έναντι του Α (24%)29.

Εικόνα 5. Σύσταση εμβολίου ιλαράς - ερυθράς - παρωτίτιδας - ανεμευλογιάς (MMR-V) ProQuad®.
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H σύσταση των εμβολίων γρίπης για την περίοδο 2018-
2019 για το βόρειο ημισφαίριο, όπως ανακοινώθηκε από 
τον WHO30, είναι η εξής:

  A/Michigan/45/2015 (H1N1) pdm09-like virus;
  A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2)-like virus;
  B/Colorado/06/2017-like virus (B/Victoria/2/87 
lineage); and
  B/Phuket/3073/2013-like virus (B/Yamagata/16/88 
lineage).
Oι αλλαγές σε σύγκριση με τα εμβόλια της τρέχουσας 

περιόδου είναι η αντικατάσταση των στελεχών που αφο-
ρούν τον τύπο γρίπης B/Victoria και τον τύπο A (H3N2).

Για την προσεχή περίοδο γρίπης 2018-2019 έλαβαν 
άδεια από τον ΕΜΕΑ τα 4δύναμα εμβόλια Vaxigrip-tetra® 

και Fluarix-tetra® για χρήση σε παιδιά 6 μηνών-35 μηνών. 
Το εμβόλια αυτά περιέχουν 2 Α και 2 Β στελέχη γρίπης και 
θα προσφέρουν καλύτερη προστασία για τα στελέχη τύ-
που Β.

Εμβόλια για τους ιούς των ανθρωπίνων θηλωμάτων 

(HPV)

Οι ιοί των ανθρωπίνων θηλωμάτων (HPV) προκαλούν 
την πιο συχνή σεξουαλικά μεταδιδόμενη λοίμωξη παρό-
τι υπάρχουν και μη σεξουαλικές οδοί μετάδοσης τους. H 
εμμένουσα λοίμωξη με ιούς HPV υψηλού κινδύνου σχετί-
ζεται με το σύνολο των περιπτώσεων καρκίνου του τρα-
χήλου τη μήτρας, καθώς με το 90% των καρκίνου του ορ-
θού, το 70% του κόλπου, το 40% των χειλέων του αιδοίου, 

Πίνακας 2.  ΣΥΓΚΡΊΣΗ ΣΥΣΤΑΣΗΣ ΠΟΛΥΔΥΝΑΜΏΝ ΕΜΒΟΛΊΏΝ ΓΊΑ ΔΊΦΘΕΡΊΤΊΔΑ - ΤΕΤΑΝΟ - ΚΟΚΚΥΤΗ - 
ΠΟΛΊΟΜΥΕΛΊΤΊΔΑ - ΑΊΜΟΦΊΛΟ ΊΝΦΛΟΥΕΝΤΖΑΣ ΤΥΠΟΥ B ΚΑΊ ΗΠΑΤΊΤΊΔΑ Β (DTAP-IPV-HIB-HEPB)
(ΜΕ ΤΡΟΠΟΠΟΊΗΣΗ ΑΠΟ SYEDY.Y. PEDDRUGS 2017;19:69-80) ΚΑΊ ΣΥΓΚΡΊΣΗ ΜΕ ΤΟ REPEVAX® 
(TDAP) ΠΟΥ ΕΝΔΕΊΚΝΥΤΑΊ ΓΊΑ ΕΜΒΟΛΊΑΣΜΟ ΕΦΗΒΏΝ ΚΑΊ ΕΝΗΛΊΚΏΝ.

Vaxelis® Infanrix hexa®
Infanrix-
IPV-Hib®

Hexyon® Pentavac™ Repevax®

D (IU) ≥ 20 ≥ 30 ≥ 30 ≥ 20 ≥ 30 2

T (IU) ≥ 40 ≥ 40 ≥ 40 ≥ 40 ≥ 40 20

PT (µg) 20 25 25 25 25 2,5

FHA (µg) 20 25 25 25 25 5

PRN (µg) 3 8 8 - - 3

FIM2/3 5 - - - - 5

Polio 1   
(D-antigen unit)

40 40 40 40 40 40

Polio 2  
(D-antigen unit)

8 8 8 8 8 8

Polio 3  
(D-antigen unit)

32 32 32 32 32 32

Hib (µg)
3

(RPR-OMPC)
10

(RPR-T)
10 

(RPR-T)
12 

(RPR-T)
10 

(RPR-T)
-

Hep B (µg) 10 10 10 -

Al3+ (mg) 0,32 0,82 0,5 0,6 0,3 0,3
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το 65% του πέους  και περίπου το 70% των περιστατικών 
καρκίνου του στοματοφάρυγγα31.

Τα εμβόλια για HPV διατίθενται από το 2006 και συ-
μπληρώνουν φέτος 12 χρόνια κυκλοφορίας. Από τα εμ-
βόλια που αφορούν την εφηβική ηλικία για λοιμώξεις 
που προλαμβάνονται με εμβολιασμό (μηνιγγιτιδοκόκου, 
Tdap, HPV), τα εμβόλια HPV μπορούν να προλάβουν ση-
μαντικά περισσότερες περιπτώσεις νόσησης και θανά-
των (Πίνακας 3)32.

Αρχικά είχαν κυκλοφορήσει το διδύναμο εμβόλιο 
για τους ογκογόνους ιούς HPV 16/18 (Cervarix®) και το 
4δύναμο εμβόλιο για τους ιούς HPV 6/11/16/18 vaccine 
(Gardasil®), που από 2017 αντικαταστάθηκε από το 
Gardasil 9®. Το εμβόλιο αυτό αποτελεί εξέλιξη του 4δύ-
ναμου εμβολίου που κυκλοφορούσε και υπολογίζεται ότι 
θα παρέχει ίδια κάλυψη για τους ιούς HPV 6 και 11, που 
προκαλούν περίπου το 90% των γεννητικών κονδυλωμά-
των, αυξάνοντας όμως τη δυνατότητα πρόληψης νόσου 
από ιούς που προκαλούν κακοήθειες της περιγεννητικής 
περιοχής. Έτσι οι τύποι HPV 16/18/31/33/45/52/58, που 
καλύπτει το 9δύναμο εμβόλιο, υπολογίζεται ότι προκα-
λούν περίπου το 90% των διεισδυτικών νεοπλασμάτων 
της περιγεννητικής περιοχής.

Πίνακας 3.  ΕΤΗΣΊΟΣ ΑΡΊΘΜΟΣ ΑΣΘΕΝΏΝ ΚΑΊ 
ΘΑΝΑΤΏΝ ΑΠΟ ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΠΟΥ 
ΠΡΟΛΑΜΒΑΝΟΝΤΑΊ ΜΕ ΕΜΒΟΛΊΑΣΜΟ 
ΣΕ ΠΑΊΔΊΑ ΚΑΊ ΕΦΗΒΟΥΣ ΣΤΊΣ ΗΠΑ. ΟΊ 
ΊΟΊ HPV ΠΡΟΚΑΛΟΥΝ ΤΗ ΜΕΓΑΛΥΤΕΡΗ 
ΕΠΊΒΑΡΥΝΣΗ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΊΣ ΑΛΛΑ ΚΑΊ 
ΘΑΝΑΤΟΥΣ (ΣΤΟΊΧΕΊΑ CDCΓΊΑ 2000-
2014, ΑΠΟ NICCOLAILM, ETAL. PEDIAT-
RICS 2016)

Νόσημα
Ασθενείς  

/έτος
Θάνατοι 

/έτος

Μηνιγγιτιδοκοκκική 
νόσος

1.146 115-172

Τέτανος 29 4

Διφθερίτιδα <2 <1

Κοκκύτης 20.046 19

HPV

26.000 
(νεοπλασίες)

360.000 
(γεννητικά 

κονδυλώματα)

6.210  
(νεοπλασίες)

Εικόνα 6. Σύγκριση επιπολασμού ιών HPV (6,11,16,18) στις ΗΠΑ προ εμβολιασμού με 4δύναμο εμβόλιο HPV (2003-2006) έναντι αρχικής 

περιόδου εμβολιασμού (2007-2010) έναντι επόμενης περιόδου (2011-2014) (με τροποποίηση από Oliveretal., JID; 216: 594-603).
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Νεότερα δημοσιευμένα στοιχεία δείχνουν ότι σε γυ-
ναίκες που εμβολιάστηκαν πριν από 12 χρόνια με HPV4, 
η αποτελεσματικότητα του εμβολίου για προκαρκινω-
ματώδεις βλάβες του τραχήλου της μήτρας, του αιδοίου 
και του κόλπου για τους ιούς του εμβολίου παραμένει 
100%33. Ακόμη στοιχεία από τη φινλανδική βάση νεο-
πλασμάτων δείχνει ότι γυναίκες που είχαν εμβολιαστεί 
στην εφηβεία παραμένουν προστατευμένες, σε αντί-
θεση με ανεμβολίαστες γυναίκες της ίδιας ηλικίας που 
αρχίζουν να παρουσιάζουν περιστατικά καρκίνου του 
τραχήλου της μήτρας, του αιδοίου ή του στοματοφά-
ρυγγα34.

Σε πληθυσμιακό επίπεδο στις ΗΠΑ, παρότι η εμβολι-
αστική κάλυψη των εφήβων με το HPV4 ήταν περίπου 
40%, φαίνεται ότι ο επιπολασμός των ιών του εμβολίου 
μειώθηκε σημαντικά στις ηλικίες που εμβολιάστηκαν 
έγκαιρα (60-70%), κατά τη διάρκεια 7 ετών μετά την κυ-
κλοφορία του εμβολίου (Εικόνα 6)35.

Τα οφέλη από τον εμβολιασμό για HPV επεκτείνονται 
και σε σημαντική μείωση της επίπτωσης και σε άλλα 
νοσήματα που συνδέονται με HPV λοίμωξη, όπως τα 

γεννητικά κονδυλώματα και η αναπνευστική θηλωμάτω-
ση36,37,38.

Έως σήμερα έχουν γίνει παγκοσμίως περίπου 270 εκα-
τομμύρια δόσεις εμβολίων HPV και από αυτά περίπου 79 
εκατομμύρια στις ΗΠΑ, όπου υπάρχουν αυστηρά συστή-
ματα ελέγχου της ασφάλειας των εμβολίων [Adverse Event 
Reporting System (VAERS), Clinical Immunization Safety 
Assessment Network, Vaccine Safety Datalink (VSD), FDA 
Sentinel System], και δεν έχουν συσχετισθεί με σοβαρές 
ανεπιθύμητες ενέργειες31.

Το μέγιστο όφελος από τον εμβολιασμό για HPV είναι 
στην πρώτη εφηβική ηλικία (11-15 ετών) γιατί: α) δεν έχει 
ξεκινήσει η σεξουαλική μετάδοση των ιών HPV, β) υπάρχει 
υψηλότερη αντισωματική απάντηση μετά από εμβολιασμό, 
γ) απαιτούνται μόνο 2 δόσεις για την ανοσοποίηση. Επειδή 
όπως έχουν δείξει πολλές μελέτες η κύρια παράμετρος για 
συμμόρφωση στον εμβολιασμό για HPV είναι η σταθερή 
σύσταση του παιδιάτρου, είναι σημαντικό τα εμβόλια HPV 
να εντάσσονται στη ρουτίνα των εφηβικών εμβολιασμών 
και όπου ζητείται από τους γονείς να γίνεται ενημέρωση για 
την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητά τους31,32. 

KEY WORDS: Vaccines, meningococcal B Vaccine, hepatitis B vaccine, MenB-fHbp, MMR, 

MMRV, DTaP-IPV-Hib-HepB vaccine

This is an update regarding new vaccines that are 
available in Greece and modified guidelines regarding 
older vaccines because of new epidemiological data. 
A new vaccine for group B meningococci (MenB-
fHbp, Trumenba®), in addition to Bexsero®, is currently 
available in Greece. MenB-fHbp vaccine contains two 
12 lipidated proteins of the A and B subfamilies of the 
fHbp. The vaccine is indicated for people > 10 years 
and has already been used during meningococcal 
B epidemic outbreaks in University campuses in the 
USA. Guidelines regarding Hepatitis B immunization 
have been recently modified to further reduce the 
incidence of new hepatitis B cases. An updated 
guideline regarding use of a 3rd MMR dose during 

mumps epidemics was recently issued from the CDC 
and the AAP. This happened because of an significant 
increase in mumps epidemics during the last two 
years. Τhe MMRV (ProQuad®) and the Repevax (Tdap-
IPV) are currently available in Greece, while a new 
DTaP-IPV-Hib-HepB vaccine (Vaxelis®) was approved 
in EU and is going to be available during 2018. The 
main differences of this vaccine comparing with the 
older ones are that it contains 5 antigens for pertussis 
and the Ήib polysaccharide is conjugated to the 
meningococcal outer membrane protein complex. 
Finally influenza vaccines containing 2A and 2B strains 
(Vaxigrip-tetra® and Fluarix-tetra®) were approved in 
EU for use in children 6-35 months-old.
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Update on pediatric immunization

Athanasios Michos
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Λοιμώξεις από κατοικίδια ζώα στα παιδιά
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Υπεύθυνος επικοινωνίας

Μπότσα Ευανθία, Ε-mail: vadoula@hotmail.com

Τα κατοικίδια αποτελούν την καλύτερη συντρο-
φιά του ανθρώπου. Παρέχουν πολλαπλά οφέ-
λη στην υγεία, στην ψυχική και συναισθηματική 
ανάπτυξη και την ευεξία των παιδιών. Μειώνουν 
το αίσθημα σωματικού και συναισθηματικού πό-
νου και ενισχύουν το αίσθημα ασφάλειας. Tα πιο 
δημοφιλή κατοικίδια είναι οι σκύλοι, οι γάτες και 
διάφορα είδη πτηνών, ψαριών και αμφίβιων. Τα 
νοσήματα που μεταδίδονται από τα κατοικίδια 
στον άνθρωπο διακρίνονται σε τρεις κατηγορί-
ες. Σε αυτά που μεταδίδονται με άμεση επαφή με 
το μολυσμένο ζώο, όπως τα δερματόφυτα (σκύ-

λος, γάτα) και η σαρκοπτική ψώρα (σκύλος). Σε 
αυτά που μεταδίδονται έμμεσα από το μολυσμέ-
νο περιβάλλον του ζώου, όπως τοξοπλάσμωση 
(γάτες), μπαρτονέλλωση (γάτες), σαλμονέλωση 
(ερπετά και αμφίβια), λεπτοσπείρωση (σκύλοι και 
τρωκτικά). Τέλος, στα νοσήματα που μεταδίδο-
νται μέσω αρθρόποδων (κρότωνες, ψύλλοι, κου-
νούπια και σκνίπες). Ή τακτική κτηνιατρική εκτί-
μηση του κατοικιδίου και η τήρηση των κανόνων 
υγιεινής αποτελούν την απαραίτητη και αναγκαία 
συνθήκη για τη διασφάλιση αρμονικής συμβίω-
σης του κατοικιδίου με τους ιδιοκτήτες του. 
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Εισαγωγή
Τα ζώα αποτελούν σπουδαίο σύμμαχο στην κοινωνι-
κοσυναισθηματική ανάπτυξη του παιδιού. Τα κατοι-
κίδια παρέχουν πολλαπλά οφέλη στην υγεία, την ψυ-
χική ανάπτυξη και την ευεξία των παιδιών. Μειώνουν 
το αίσθημα σωματικού και συναισθηματικού πόνου 
και ενισχύουν το αίσθημα ασφάλειας συμβάλλοντας 
στη συναισθηματική ανάπτυξη. Επίσης, το κατοικί-
διο μπορεί να ενδυναμώσει ουσιαστικά την κοινωνι-
κότητα ακόμα και των πιο άτολμων μικρών παιδιών, 
καθώς γίνονται άμεσα αποδεκτά και αγαπητά από 
τους συνήθως χνουδωτούς φίλους τους. Θεμελιώ-
νουν καλύτερη εικόνα του εαυτού τους, ενώ τα άλλα 
παιδιά αποζητούν τη συντροφιά τους ενδυναμώνο-

ντας έτσι την κοινωνική εικόνα και αυτοεκτίμησή 
τους1. 

Τα παιδιά μέσα από την επαφή τους με τα ζωάκια 
γίνονται υπεύθυνα, μαθαίνουν να παρατηρούν, να 
αντιλαμβάνονται και να ανταποκρίνονται κατάλληλα 
στη μη λεκτική συμπεριφορά των κατοικίδιων ζώων, 
ενισχύοντας την επικοινωνία τους σε όλες τις μελλοντι-
κές διαπροσωπικές τους σχέσεις. Η συμβίωση με ένα 
κατοικίδιο βοηθά επίσης το παιδί να καλλιεργήσει τις 
αξίες της οικολογικής συνείδησης, της ηθικής ευθύνης, 
της κοινωνικής αξίας και της ενσυναίσθησης2. 

Πέρα από τα ψυχοκοινωνικά οφέλη από τη συμ-
βίωση με ένα κατοικίδιο, αρκετές μελέτες τεκμηρι-
ώνουν τη θετική επίδρασή τους και στη σωματική 
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υγεία των ιδιοκτητών τους. Η έκθεση στα ποικίλα 
αντιγόνα του κατοικιδίου συμβάλλει στην ωρίμαν-
ση του ανοσοποιητικού συστήματος των παιδιών, 
με αποτέλεσμα να παρουσιάζουν λιγότερες αλλερ-
γίες και μειωμένη νοσηρότητα2. Ειδικά οι ιδιοκτήτες 
σκύλων λόγω της καθημερινής βόλτας με το κατοικί-
διό τους επωφελούνται από τη συστηματική φυσική 
δραστηριότητα, με σωματική ευεξία, χαμηλότερα 
επίπεδα χοληστερόλης και καλύτερη καρδιαγγειακή 
λειτουργία.

Πριν από την απόφαση για την απόκτηση ενός ζώου 
συντροφιάς οι γονείς έχουν πολύ σημαντικό ρόλο, κα-
θώς η επιλογή του ζώου, η επιτήρηση της συμβίωσης 
μαζί του, οι συνθήκες διαμονής και διαβίωσής του, η 
συμφωνία στη συμμετοχή των παιδιών στην καθημερι-
νή φροντίδα του ζώου πρέπει να ληφθούν σοβαρά υπ’ 
όψιν. Πρέπει να θυμόμαστε ότι το κατοικίδιο είναι ένα 
μέλος της οικογένειάς μας που του αξίζουν η φροντί-
δα κι ο σεβασμός, ώστε να μας αντιμετωπίζει κι αυτό 
με τον ίδιο τρόπο. Όμως για να απολαμβάνουμε μόνο 
τα συναισθηματικά και ψυχολογικά οφέλη αυτής της 
συμβίωσης πρέπει να γνωρίζουμε και να ακολουθούμε 
τους κανόνες για την υγεία των ίδιων των κατοικιδίων 
και τη δική μας3.

Παλαιότερα τα πιο δημοφιλή κατοικίδια ήταν τα σκυ-
λάκια και οι γάτες, όμως τώρα πια στην κατηγορία αυτή 
ανήκουν και αρκετά είδη πτηνών, κουνέλια, χάμστερ, 
ερπετά και άλλα σπάνια ζωικά τροπικά είδη. 

Η μετάδοση ασθενειών από τα κατοικίδια στον άν-
θρωπο γίνεται είτε άμεσα από μολυσμένα ζώα είτε 
έμμεσα από το μολυσμένο περιβάλλον του ζώου είτε 
μέσω αρθρόποδων (vector-borne diseases - VBDs), 
όπως κρότωνες, ψύλλοι, κουνούπια και σκνίπες. Συχνά 
η νόσος προσβάλλει τόσο το κατοικίδιο όσο και τον άν-
θρωπο, ενώ σε άλλες περιπτώσεις το παθογόνο προ-
σβάλλει μόνο τον άνθρωπο.

Νοσήματα που μεταδίδονται άμεσα από πάσχοντα 
κατοικίδια στον άνθρωπο 
Δερματόφυτα

Η δερματοφυτίαση αποτελεί σοβαρή νόσο κυρίως 
για τα παιδιά και τους ανοσοκατεσταλμένους οργανι-
σμούς4. Τα πιο συχνά δερματόφυτα είναι Microsporum 

canis (γάτα), Trichophyton mentaghophytes (τρωκτι-
κά), Microsporum gypseum (χώμα) και Malassezia 

pachydermatis (σχεδόν παντού και πάντα). Σύμφωνα 
με τα δεδομένα του μικροβιολογικού εργαστηρίου 
του Νοσοκομείου «Συγγρός», το 30% των περιπτώσε-
ων προκαλείται από Microsporum cani5. Παράγοντες 
που συμβάλλουν στην εμφάνιση των μυκήτων είναι η 
κακή υγεία του ζώου και του χώρου διαμονής του και 
η μικρή ηλικία του ζώου. Σε ένα μεγάλο ποσοστό τα 
ζώα είναι ασυμπτωματικοί φορείς, κυρίως οι γάτες6. 
Τα πιο κλασικά συμπτώματα είναι μία ή περισσότερες 
εστίες αλωπεκίας με φολίδες και κιτρινωπές εφελκί-
δες, ερύθημα και ονυχομυκητίαση, ενώ το πιο κοινό 
εμφανές σύμπτωμα είναι κυκλικές αλλοιώσεις σε διά-
φορα σημεία του σώματος που σταδιακά επουλώνο-
νται από το κέντρο προς την περιφέρεια.

Σχετικά με τον άνθρωπο, αν υπάρχει σκύλος ή γάτα 
στο σπίτι με συμπτωματική ή ασυμπτωματική δερμα-
τοφυτίαση, υπάρχει μεγάλος κίνδυνος κάποιο μέλος 
της οικογένειας να μολυνθεί από τη νόσο. Τα πιο συχνά 
σημεία εμφάνισης συμπτωμάτων είναι τα χέρια, τα πό-
δια, το πρόσωπο και το τριχωτό της κεφαλής (Εικόνα 
1). Επομένως, είναι αναγκαία η απομάκρυνση του άρ-
ρωστου ζώου από το οικείο περιβάλλον, για να ελαχι-
στοποιηθεί ο κίνδυνος μετάδοσης στους ανθρώπους. 
Σε περίπτωση που δεν είναι δυνατόν να απομακρυν-
θούν τα ύποπτα ζώα, τότε πρέπει να τηρείται σχολαστι-
κή καθαριότητα, συνεχής υγιεινή χεριών και όσο το δυ-
νατόν αποφυγή της επαφής με το ζώο. Η απολύμανση 
στο χώρο είναι αναγκαία, καθώς τα σπόρια των δερμα-
τοφύτων παραμένουν ζωντανά στο περιβάλλον για με-

Εικόνα 1. Δερματοφυτίαση δέρματος πώγωνα από Μicrospo-

rum canis.
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γάλο χρονικό διάστημα, ακόμα και για αρκετά χρόνια. 
Απαραίτητη είναι η θεραπεία των ζώων που νοσούν 
για να αποφευχθεί η μετάδοση σε ανθρώπους. Αξίζει 
να αναφερθεί ότι έχει κυκλοφόρησε το πρώτο εμβόλιο 
κατά της δερματοφυτίασης του σκύλου και της γάτας. 
Το εμβόλιο (Canivac M, 1ml) μπορεί να χορηγηθεί σε 
ζώα ηλικίας μεγαλύτερης των 2 μηνών, ανεξάρτητα 
από την ηλικία, το βάρος, τη φυλή, και πρέπει να γίνεται 
για την προστασία των ζώων, αλλά και για την προστα-
σία του ανθρώπου.

Ψώρα

Η ψώρα από το άκαρι Sarcoptic mange και Sarcoptes 

scabiei var canis συνήθως ξεκινάει από περιοχές που 
δεν έχουν και πολύ τρίχωμα και εξαπλώνεται γρήγορα 
στο υπόλοιπο σώμα του ζώου7. Το δέρμα γίνεται λεπι-
δωτό και κόκκινο και προκαλείται έντονος κνησμός. 
Μπορεί να μεταδοθεί από σκύλο σε σκύλο, αλλά και 
σε γάτες και ακόμη και σε ανθρώπους. Ο μόνος τρόπος 
πρόληψης μετάδοσης είναι η απομόνωση του ζώου μέ-
χρι την ολοκλήρωση της αντιπαρασιτικής αγωγής του 
(Πίνακας 1). 

Αξίζει να σημειωθεί ότι η φθειρίαση των ζώων δεν με-
ταδίδεται στους ανθρώπους, όπως και των ανθρώπων 
δεν μεταδίδεται στα ζώα. Η φθειρίαση των ανθρώπων 
από Pediculus humanus capitis είναι μεταδοτική μετα-
ξύ των ανθρώπων με άμεση επαφή με τον πάσχοντα ή 
σπάνια με μολυσμένα αντικείμενα8. Επίσης, οι σκώλη-
κες όπως Enterobius vermicularis δεν μεταδίδονται από 
τα κατοικίδια στον άνθρωπο. 

Νοσήματα που μεταδίδονται έμμεσα από το μολυ-
σμένο περιβάλλον των κατοικιδίων 
Τοξοπλάθμωθη

Η τοξοπλάσμωση είναι συχνή λοίμωξη σε ανθρώπους 
και οφείλεται στο Τoxoplasma gondii. Η συχνότητα εμ-
φάνισης λοίμωξης της εγκύου κυμαίνεται από 1 έως 8 
ανά 1.000 επίνοσες εγκύους9. Ο κύριος ξενιστής στη 
φύση είναι η γάτα, ενώ ενδιάμεσοι είναι ο σκύλος και 
ο άνθρωπος. Ο βιολογικός κύκλος του πρωτόζωου 
ολοκληρώνεται μόνο στη γάτα, με τελική αποβολή των 
ωοκύστεων με τα κόπρανα και διασπορά στο περιβάλ-
λον (τροφή, νερό, έδαφος) που είναι και η κύρια πηγή 
μόλυνσης του σκύλου, του ανθρώπου, των παραγωγι-
κών ζώων, των πτηνών, ακόμα και των τρωκτικών (Ει-
κόνα 2). 

Στις εγκύους γυναίκες που έχουν μολυνθεί κατά το 
χρονικό διάστημα της κυοφορίας, είναι πιθανή η μό-
λυνση των εμβρύων μέσω του πλακούντα με αποτέλε-
σμα σοβαρών επιπτώσεων, μέχρι και θάνατο στο έμ-
βρυο. Η κύρια οδός μόλυνσης της γάτας είναι η διατρο-
φή της με ωμό κρέας, είτε αυτό προσφέρεται από τον 
ιδιοκτήτη είτε το αποκτά μόνη ως κυνηγός. Το ωμό ή μη 
καλά ψημένο κρέας είναι και η οδός μόλυνσης για τον 
άνθρωπο και το σκύλο10. Επίσης, με το γάλα της γάτας 
μπορεί να μολυνθούν τα γατάκια που θηλάζουν. Η πε-
ρίοδος επώασης του παρασίτου είναι 5-20 ημέρες μετά 
από επαφή με τα κόπρανα γάτας και 10-23 ημέρες μετά 
από κατανάλωση μολυσμένου κρέατος. Η νόσος εμφα-
νίζει αυξημένη συχνότητα σε πληθυσμούς που ζουν σε 
θερμά και υγρά κλίματα. Η επίκτητη τοξοπλάσμωση δι-

Πίνακας 1.  ΛΟΊΜΏΞΕΊΣ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΑΜΕΣΗ ΕΠΑΦΗ ΜΕ ΚΑΤΟΊΚΊΔΊΟ ΠΟΥ ΝΟΣΕΊ

Λοίμωξη Κατοικίδια
Συμπτώματα 

στον άνθρωπο
Θεραπεία 

Δερματόφυτα 
[Microsporum 
canis, Trichophyton 
mentagrophytes]

Σκύλοι, γάτες, κουνέλια, 
τρωκτικά

Δακτυλιοειδής ερυθρή 
απολέπιση δέρματος

Αντιμυκητιασικό τοπικά ή 
συστηματικά (αζόλες)

Ψώρα 
(Sarcoptic mange; 
Sarcoptes scabiei var canis)

Σκύλοι

Μικρές κνησμώδεις βλάβες 
σε περιοχές επαφής 

 Οι βλάβες είναι αυτοπεριο-
ριζόμενες και θεραπεύονται 

γρήγορα μετά την αγωγή

Βενζοϊκό βενζύλιο  
(benzyl benzoate)
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ακρίνεται σε οξεία, χρόνια και ασυμπτωματική. Αν μία 
γυναίκα μολυνθεί κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, 
τότε προκαλείται συγγενής λοίμωξη στο έμβρυο και η 
συχνότητα προσβολής του εμβρύου αυξάνεται με το 
στάδιο της κύησης9. Εντούτοις, η βαρύτητα της λοί-
μωξης του εμβρύου είναι αντιστρόφως ανάλογη με το 
χρόνο προσβολής. Η λοίμωξη με το τοξόπλασμα είναι 
ιδιαίτερα σημαντική σε ανοσοκατεσταλμένα άτομα. Γε-
νικά μέτρα πρόληψης είναι η αποφυγή κατανάλωσης 
ατελώς μαγειρεμένων κρεάτων, σωστή διατροφή για 
τις οικόσιτες γάτες (μη βρώση ωμού κρέατος), προσε-
κτική απομάκρυνση των κοπράνων τους, επιμελές πλύ-
σιμο των χεριών μετά από χειρισμούς ωμού κρέατος ή 
επαφή με χώμα πιθανώς μολυσμένου με κόπρανα γά-
τας11.

Μπαρτονέλλωθη ή «Νόθος από αμυχές της γάτας» 

Οφείλεται στο gram-αρνητικό βακτήριο Bartonella 

henselae, το οποίο έχει ως κύτταρα-στόχο τα ερυθρο-
κύτταρα. Το βακτήριο μεταδίδεται κυρίως από τη γάτα, 
ωστόσο σκύλοι και άλλα θηλαστικά έχουν αναγνωρι-
στεί επίσης ως πηγές μόλυνσης. Οι γάτες μπορεί ακό-
μα να προσβληθούν ταυτόχρονα και από άλλα είδη 
Bartonella, όπως B. clarridgeae, B. bovis, B. koehlerae 

και B. quintana. Ο ψύλλος της γάτας (Ctenocephalides 

felis) είναι το αρθρόποδο που μεταδίδει κυρίως την B. 

henselae12. Το βακτήριο κυκλοφορεί στο αίμα της γά-
τας, οι ψύλλοι μολύνονται με το βακτήριο κατά την 
απομύζηση αίματος από τη μολυσμένη γάτα και το 
απεκκρίνουν στο περιβάλλον με τα κόπρανά τους, 
όπου επιβιώνει για τουλάχιστον 9 ημέρες. Η μόλυνση 
του ανθρώπου δεν γίνεται άμεσα με το νύγμα των ψύλ-
λων, αλλά μετά από είσοδο του βακτηρίου στο δέρμα 
σε σημείο κάποιου τραύματος, που προκλήθηκε από 
αμυχή ή δάγκωμα γάτας. Το 25-41% των φαινομενικά 
υγιών γατών παρουσιάζουν βακτηριαιμία. Συχνότερα 

Εικόνα 2. Τρόπος μετάδοσης τοξοπλάσματος. 
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προσβάλλονται οι αδέσποτες γάτες και κυρίως γατάκια 
κάτω του ενός έτους. Η μόλυνση μπορεί να διαρκέσει 
από λίγες εβδομάδες έως κάποιους μήνες ή σπανιό-
τερα να ξεπεράσει σε διάρκεια το ένα έτος. Αύξηση 
κρουσμάτων εμφανίζεται κατά τους φθινοπωρινούς 
και τους χειμερινούς μήνες. Όσον αφορά τον άνθρω-
πο, προσβάλλονται συχνότερα άτομα ηλικίας κάτω 
των 20 ετών και κυρίως παιδιά. Συνήθως υπάρχει ιστο-
ρικό έκθεσης σε γάτα, όμως ο ασθενής αρκετές φορές 
δεν θυμάται προηγούμενη επαφή. Τα πρώτα κλινικά 
συμπτώματα εκδηλώνονται 7-12 ημέρες από τη στιγ-
μή της μόλυνσης. Αρχικά εμφανίζονται αλλοιώσεις στο 
δέρμα, στο σημείο της αμυχής, οι οποίες παραμένουν 
από 3 ημέρες έως 3 εβδομάδες και κατά την αποδρομή 
αυτών παρατηρείται διόγκωση των επιχώριων λεμφα-
δένων. Η λεμφαδενοπάθεια αφορά συχνότερα τους 
λεμφαδένες του τραχήλου και της μασχαλιαίας περι-
οχής, αλλά μπορεί να διογκωθούν και οι λεμφαδένες 
του προσώπου ή της βουβωνικής χώρας (Εικόνα 3). Οι 
προσβεβλημένοι λεμφαδένες είναι επώδυνοι και μπο-
ρεί να διαπυηθούν. Μπορεί να είναι πολύ μικροί ή να 
έχουν μέγεθος αρκετών εκατοστών. Τα άτομα τα οποία 
νοσούν αποκτούν ισόβια ανοσία. Μπορεί να συνυπάρ-
χουν και άτυπα κλινικά συμπτώματα, όπως πυρετός, 
ενδοκαρδίτιδα, εγκεφαλίτιδα, οστεομυελίτιδα, οζώδες 
ερύθημα, ηπατο-σπληνομεγαλία, φλεγμονή του αμ-
φιβληστροειδούς κ.ά. Τα συμπτώματα είναι πολύ πιο 
έντονα σε άτομα με ανοσοκαταστολή. Η θεραπευτική 

προσέγγιση εξαρτάται από τις κλινικές εκδηλώσεις και 
το βαθμό ανοσίας των ασθενών. Η νόσος συνήθως 
αυτοπεριορίζεται σε 2-6 μήνες. Επειδή η μόλυνση του 
ανθρώπου σχετίζεται άμεσα με την παρουσία ψύλλων 
και ενδεχομένως και κροτώνων, συστήνεται ο τακτι-
κός αποπαρασιτισμός των κατοικιδίων13. Εξαιρετικής 
σημασίας είναι η καλή υγιεινή των χεριών μετά από 
επαφή με γάτες ή σκύλους και η έγκαιρη περιποίηση 
αμυχών/πληγών ιδιαίτερα σε άτομα υψηλού κινδύνου.

Σαλμονέλωθη

Η σαλμονέλα αποτελεί ένα βακτήριο το οποίο προ-
καλεί γαστρεντερίτιδα με σοβαρή συμπτωματολογία 
κυρίως σε παιδιά κάτω των 10 ετών. Φορείς σαλμονέ-
λας είναι οι χελώνες νερού, τα ερπετά και τα αμφίβια14. 
Αξίζει να αναφέρουμε ότι στην Αμερική υπήρξαν δύο 
πρόσφατες επιδημίες, το 2008 και το 2016, με αρκετά 
κρούσματα που μολύνθηκαν από χελωνάκια15. Επειδή 
λοιπόν ο κίνδυνος σαλμονέλωσης είναι υπαρκτός, πρέ-
πει να τηρούνται απλά μέτρα υγιεινής ώστε να μειωθεί 
ο κίνδυνος νόσησης.

Ο βασικός κανόνας είναι η υγιεινή των χεριών μετά 
την επαφή ή το χειρισμό ενός αμφίβιου ή ερπετού, 
ακόμη και του κελύφους του (χελώνα) ή οτιδήποτε έχει 
έρθει σε επαφή μαζί του ή με τα περιττώματά του. Παι-
διά ηλικίας κάτω των 5 ετών, ηλικιωμένα ή ανοσοκα-
τεσταλμένα άτομα βρίσκονται σε υψηλό κίνδυνο μό-
λυνσης από σαλμονέλα. Τα ερπετά και τα αμφίβια σαν 

Εικόνα 3. Νόσος από αμυχές γάτας. Α. Δερματικά οζίδια στην περιοχή του πήχη. B. Παρατροχίλια λεμφαδενίτιδα. 
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κατοικίδια ζώα δεν θα πρέπει να στεγάζονται στα παι-
δικά υπνοδωμάτια και δεν θα πρέπει να περιφέρονται 
ελεύθερα σε όλο το σπίτι, ιδίως σε χώρους τροφίμων 
και ποτών. 

Λοιμώξεις από πτηνά

Τα φτερωτά μας κατοικίδια μπορούν εκτός από τη 
σαλμονέλωση16, που ήδη αναφέραμε, να μεταδώσουν 
την ψιττάκωση, μια οξεία λοιμώδη νόσο που οφείλεται 

στο Chlamydia psyttacis. Προσβάλλει, εκτός από τους 
ανθρώπους, όλα τα κατοικίδια και περισσότερο τις γά-
τες. Ο άνθρωπος μπορεί να μολύνει άλλον άνθρωπο, 
όχι όμως τα ζώα. Μεταδίδεται στον άνθρωπο από τα 
πουλιά, προκαλώντας βαριές σηψαιμικές καταστάσεις, 
με υψηλό πυρετό και διηθήσεις στους πνεύμονες. Η νό-
σος στον άνθρωπο εμφανίζεται συνήθως μετά την εκ-
θεσή του σε μικροοργανισμούς στον αέρα ή στη σκό-
νη ή μετά από πολύ στενή επαφή με ένα μολυσμένο 

Πίνακας 2.  ΛΟΊΜΏΞΕΊΣ ΣΧΕΤΊΖΟΜΕΝΕΣ ΜΕ ΚΑΤΟΊΚΊΔΊΑ

Λοίμωξη Τρόπος μετάδοσης  Κλινική εικόνα λοίμωξης

Τοξοπλάσμωση (Toxoplasma gondii)

Έκθεση σε κόπρανα γάτας που 
μολύνουν με ωοκύστεις το έδαφος, 

το νερό, τα λαχανικά. 
Κατανάλωση ωμού κρέατος

Συγγενής λοίμωξη στο έμβρυο.
Σοβαρή λοίμωξη σε 

ανοσοκατεσταλμένους

Μπαρτονέλλωση (νόσος εξ ονύ-
χων γαλής [Bartonella henselae, 
B. quintana, B. vinsonii subsp 
berkhoffii, and B. koehlerae]

Τραυματισμός από νύχια γάτας μολυ-
σμένα από κόπρανα ψύλλων

Εμπύρετο με λεμφαδενοπάθεια ημέρες 
έως και εβδομάδες μετά την έκθεση.

Σπάνια χρόνια νόσος ως αμυγδαλίτιδα, 
εγκεφαλίτιδα, παρεγκεφαλιδική αγγειί-
τιδα, κοκκιωματώδης ηπατίτιδα, οστεο-

μυελίτιδα, πνευμονία, αρθρίτιδα.

Λοιμώξεις από κρότωνες 
[αναπλάσμωση Anaplasma 
phagocytophilum], [ερλιχίωση, 
Ehrlichia species], [μπαρτονέλλωση, 
Bartonella species], [μπορελλίωση, 
Borrelia species; e.g., Lyme arthritis])

Μέσω δήγματος κρότωνος που έχει 
μολυνθεί από ζώο που λειτουργεί ως 

ρεζερβουάρ.

Λοιμώξεις ποικίλης βαρύτητας και εκ-
δήλωσης. Δύσκολες στη διάγνωση

Σαλμονέλωση (Salmonella species)
Επαφή με ερπετά και αμφίβια  

ή το περιβάλλον τους
Διάρροια, έμετοι, εμπύρετο,  

κοιλιακό άλγος

Σαλμονέλωση (Salmonella species), 
Campylobacter species, Χλαμύδια 
(Chlamydia species), 
Μυκοβακτηρίδια (Mycobacterium 
species), Ιοί γρίπης, Δυτικού Νείλου, 
κ.ά.

Επαφή με πτηνά ή το περιβάλλον τους
Μεγάλο εύρος κλινικών εκδηλώσεων 
από γαστρεντερικό, αναπνευστικό ή 

κεντρικό νευρικό σύστημα

Λεπτοσπείρωση (Leptospira species)
Επαφή με ούρα μολυσμένου ζώου ή 

μολυσμένου νερού (σκύλοι, τρωκτικά)

Εμπύρετο, μυαλγίες, κεφαλαλγία, ναυ-
τία, έμετοι. 

Σε 10% των ασθενών η λεπτοσπείρωση 
προκαλεί σοβαρή δυσλειτουργία ηπα-

τική, νεφρική, καρδιοαναπνευστική
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πτηνό. Συνήθως η νόσος εμφανίζεται και προσβάλλει 
μικρά παιδιά, ηλικιωμένους και εγκύους. Στοιχειώδεις 
κανόνες υγιεινής προφυλάσσουν από τη νόσο.

Λεπτοθπείρωθη 

Η λεπτοσπείρωση προκαλείται από στελέχη του βακτη-
ριδίου Leptospira. Ο αριθμός των κρουσμάτων παγκο-
σμίως κυμαίνεται από 0,1-1/100.000 πληθυσμού, ενώ 
στην Ελλάδα καταγράφονται περίπου 20 κρούσματα 
ετησίως. Άτομα υψηλού κινδύνου είναι αυτά που δου-
λεύουν με ζώα ή έρχονται σε επαφή με ζώα, ή με νερό ή 
χώμα που έχει μολυνθεί με τα ούρα ασθενών ζώων και 
συνεπώς είναι φορείς του βακτηριδίου17. Η λεπτόσπει-
ρα έχει τη δυνατότητα να επιβιώσει στο περιβάλλον 
από 3 έως 20 ημέρες. Τα ζώα, στα οποία περιλαμβά-
νονται σκύλοι, τρωκτικά και μηρυκαστικά, αποτελούν 
πηγή μόλυνσης για τον άνθρωπο, καθώς διασπείρουν 
στο περιβάλλον το βακτηρίδιο με τα ούρα τους. Η 
λεπτόσπειρα εισέρχεται στον ανθρώπινο οργανισμό 
μέσω του στόματος, της μύτης, του επιπεφυκότα και 
μέσω μικροτραυματισμών του δέρματος18. Μετάδοση 
από άνθρωπο σε άνθρωπο μόνο καθέτως θεωρείται 
ότι είναι δυνατό να συμβεί. Η νόσος μπορεί να παρου-
σιάζει κλινική ετερογένεια από ασυμπτωματική έως γε-
νικευμένη (πυρετός, πονοκέφαλος, ίκτερος, νεφρίτιδα, 
πνευμονία, αιμορραγία, επιπεφυκίτιδα, ιριδοκυκλίτιδα, 
γαστρεντερίτιδα, ηπατίτιδα, μηνιγγοεγκεφαλίτιδα). 

Η πρόληψη επιτυγχάνεται με τον εμβολιασμό των 
ζώων, την αποφυγή επαφής των ανθρώπων με ασθε-
νή ζώα και την τήρηση μέτρων υγιεινής. Το εμβόλιο 
πρέπει να επαναλαμβάνεται τουλάχιστον μία φορά το 
χρόνο, ενώ σε σκύλους που εκτίθενται σε περιβάλλον 
αυξημένου κινδύνου θα πρέπει να επαναλαμβάνεται 
κάθε 6 μήνες.

Εχινόκοκκος 

Η εχινοκοκκίαση είναι σήμερα σπάνια παρασιτική νό-
σος στη χώρα μας. Περίπου 16 άτομα νοσούν ανά έτος 
και το είδος του εχινόκοκκου που απαντάται είναι ο 
Echinonococcus granulosus. Ο άνθρωπος μολύνεται 
από τον εχινόκοκκο άμεσα με την κατάποση αυγών 
του παρασίτου από μολυσμένο με εχινόκοκκο σκύλο, ο 
οποίος αποτελεί και τον κύριο ξενιστή του παρασίτου, 
και έμμεσα με την κατανάλωση μολυσμένης από αυγά 
εχινόκοκκου τροφής, όπως είναι κυρίως τα λαχανικά 

που καταναλώνονται ωμά, άπλυτα ή ατελώς πλυμένα19. 
Η περίοδος επώασης κυμαίνεται από 12 μήνες έως και 
αρκετά έτη. Η εχινοκοκκίαση προκαλεί τη δημιουργία 
κύστεων σε ένα ή περισσότερα ζωτικά όργανα (πνεύ-
μονες, ήπαρ). Η πρόληψη επικεντρώνεται στη λήψη 
μέτρων υγιεινής που μας προστατεύουν από τη μετά-
δοση της νόσου. Δεν πρέπει να ταΐζουμε τους σκύλους 
με ωμά ή ατελώς ψημένα σπλάχνα ζώων ούτε να τους 
επιτρέπουμε να έχουν πρόσβαση σε αυτά. Απαραίτητα 
είναι η τακτική κτηνιατρική παρακολούθηση του σκύ-
λου και ο αποπαρασιτισμός του. 

Λοιμώξεις που μεταδίδονται από δήγμα κρότωνος

Οι κρότωνες (τσιμπούρια) ανήκουν στα αρθρόποδα και 
δυνητικά μεταδίδουν διάφορους ιούς, βακτήρια, ρικέ-
τσιες και παράσιτα που μπορούν να προκαλέσουν σο-
βαρές λοιμώξεις σε ανθρώπους και ζώα. Στην Ευρώπη, 
τα νοσήματα που μεταδίδονται μέσω κρoτώνων περι-
λαμβάνουν μπορελλιώση (νόσο Lyme), αναπλάσμωση, 
ρικετσίωση, μπαμπεσίωση, ιογενή κροτωνογενή εγκε-
φαλίτιδα20. Η μετάδοση παθογόνων από μολυσμένους 
κρότωνες συμβαίνει, συνήθως, από τα μέσα της άνοι-
ξης έως και το φθινόπωρο. Οι άνθρωποι είναι συνήθως 
τυχαίοι ξενιστές των παραπάνω παθογόνων. Διάφορα 
είδη θηλαστικών -ιδίως τρωκτικά- έχουν αναγνωρισθεί 
ή προταθεί ως βασικά υποδόχα (reservoir), ενώ οι σκύ-
λοι έχουν προταθεί ως πιθανά υποδόχα σε αστικό πε-
ριβάλλον. Μηρυκαστικά και πτηνά έχουν, επίσης, ανα-
γνωρισθεί ως ικανά υποδόχα. 

Συμπέρασμα 
Τα αγαπημένα μας κατοικίδια πρέπει να τα σεβόμαστε 
και να τα φροντίζουμε σαν ισότιμα μέλη της οικογέ-
νειας, φροντίζοντας για τη σωστή διατροφή τους, τον 
πλήρη εμβολιασμό τους, την τακτική κτηνιατρική πα-
ρακολούθηση και την προσεκτική τήρηση των κανό-
νων υγιεινής. 

  Η υγιεινή των χεριών αποτελεί τον ακρογωνιαίο λίθο 
για τη μείωση του κινδύνου μετάδοσης νοσημάτων 
από τα κατοικίδια στον άνθρωπο. Μειώνει τον κίνδυ-
νο μετάδοσης δερματόφυτων και ψώρας από σκύ-
λους και γάτες, τοξοπλάσματος και μπαρτονέλλας 
από τις γάτες, λεπτόσπειρας από τους σκύλους ή τα 
τρωκτικά και σαλμονέλας από τα αμφίβια, τα ερπετά 
και τα πτηνά. 
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  Απαραίτητα είναι ο εμβολιασμός των κατοικιδίων για 
όσα παθογόνα υπάρχουν εμβόλια (εμβόλιο έναντι 
δερματόφυτων, λεπτοσπείρωσης) και η αντιπαρασι-
τική αγωγή όπου χρειάζεται.
  Πρέπει να αποφεύγεται η επαφή με κατοικίδιο που νο-
σεί (όπως δερματοφυτίαση, ψώρα, λεπτοσπείρωση).
  Οι ιδιοκτήτες γάτας πρέπει να φροντίζουν επίσης 
τη σωστή διατροφή της (μη βρώση ωμού κρέατος) 
ώστε να μειώσουν τον κίνδυνο της τοξοπλάσμωσης. 
  Ώφέλιμο θα ήταν να αποφεύγουν τα παιδιά τις γρα-
τζουνιές από μικρά γατάκια λόγω του κινδύνου μετά-
δοσης μπαρτονέλλας.

  Παιδιά μικρότερα των 5 ετών συστήνεται να μην 
έχουν ερπετά ή αμφίβια ως κατοικίδια λόγω του αυ-
ξημένου κινδύνου σαλμονέλωσης. Τα μεγαλύτερα 
παιδιά δεν πρέπει να έχουν τα συγκεκριμένα κατοικί-
δια στο δωμάτιό τους.
  Αποφυγή ωμού κρέατος ή άπλυτων λαχανικών (τοξο-
πλάσμωση, εχινοκοκκίαση).
Με την εφαρμογή των ανωτέρω μειώνουμε εξαι-

ρετικά τις πιθανότητες να γίνουν τα κατοικίδια πηγή 
μετάδοσης νοσημάτων στα παιδιά και ενισχύουμε το 
ρόλο τους ως πηγή χαράς, συναισθηματικής, ψυχο-
κοινωνικής, γνωσιακής και σωματικής ωρίμανσης. 

KEY WORDS: Pet, infection, children, zoonoses

Caring for pets is a great learning experience for 
kids, teaching them responsibility, gentleness, 
and respect for other living beings. Like adults, 
k ids can benefit from the companionship, 
affection, and relationships they share with 
their pets. But pets also carry certain bacteria, 
viruses, parasites, and fungi that can cause 
illness if transmitted to humans, especially kids. 
Common cutaneous pet-acquired zoonoses 
are dermatophytosis (ringworm) and sarcoptic 
mange (scabies), which are both readily treated. 
Toxoplasmosis can be acquired from exposure 
to cat feces, but appropriate hygienic mea-
sures can minimize the risk to pregnant women. 
Persons who had a cat scratch are at increased 
risk of acquiring bartonellosis. People and their 

pets share a range of tick-borne diseases, and 
exposure risk can be minimized with use of tick 
repellent, prompt tick removal, and appropriate 
tick control measures for pets. Pets such as 
reptiles, amphibians, and backyard poboultry 
pose a risk of transmitting Salmo nella species. 
Personal hygiene after interacting with these 
pets is crucial to prevent Salmonella infections. 
Leptospirosis is more often acquired from 
wildlife than infected dogs, but at-risk dogs 
can be protected with vaccination. Con trol and 
prevention of zoonoses are best achieved by 
enhancing com munication between physicians 
and veterinarians to ensure patients know 
the risks of and how to prevent zoonoses in 
themselves, their pets, and other people. 
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Pet related infections in children

Evanthia Botsa
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Τι διδαχτήκαμε από την επιδημική 
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Ή ιλαρά είναι πολύ μεταδοτική λοιμώδης νόσος και είχε σχεδόν εξαλειφθεί από τη χώρα μας τα τελευταία χρό-
νια. Όμως από τον Μάιο του 2017 ξεκίνησε επιδημία ιλαράς στην Ελλάδα (1.829 περιπτώσεις/3 θάνατοι). Οι πε-
ρισσότεροι ασθενείς προέρχονται από ειδική ομάδα πληθυσμού (Ρομά). Μεγαλύτερο κίνδυνο νόσησης διατρέ-
χουν οι ανεμβολίαστοι και οι επαγγελματίες υγείας, οι οποίοι είναι ανεπαρκώς εμβολιασμένοι. Το σημαντικότερο 
μέτρο πρόληψης και ελέγχου είναι η εντατικοποίηση του εμβολιασμού.
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ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΉΡΙΟΥ: Ιλαρά, επιδημία, εμβολιασμός, επαγγελματίες υγείας

Η 
ιλαρά είναι σοβαρό λοιμώδες νόσημα που είχε σχεδόν 

εξαλειφθεί από τη χώρα μας λόγω του εμβολιασμού 

των παιδιών με το εμβόλιο ιλαράς -ερυθράς - παρω-

τίτιδας (MMR). Συγκεκριμένα την τριετία 2014-2016 είχαν 

δηλωθεί μόνο 2 κρούσματα στη χώρα μας. Όμως από το 
2016 έχει εκδηλωθεί επιδημία ιλαράς σε πολλές ευρωπαϊ-

κές χώρες, η οποία βρίσκεται ακόμη σε εξέλιξη1. Μέχρι τον 

Φεβρουάριο του 2018 έχουν καταγραφεί 20.000 κρούσμα-

τα στην Ευρώπη και 49 θάνατοι. Οι χώρες με τη μεγαλύτερη 

έξαρση της νόσου είναι η Ρουμανία (10.243 κρούσματα/37 

θάνατοι) και η Ίταλία (4.885 κρούσματα/4 θάνατοι)1. Στη 

χώρα μας η επιδημία άρχισε τον Μάιο του 2017 όταν εκδή-

λωσαν ιλαρά 3 παιδιά Ρομά, ρουμανικής καταγωγής. Μέ-

χρι το τέλος Φεβρουαρίου 2018 είχαν καταγραφεί από το 
Κέντρο Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων (ΚΕΕΛΠΝΟ) 
1.829 κρούσματα και 3 θάνατοι2.

Ο μεγαλύτερος αριθμός των περιπτώσεων προέρχεται 

από τη Νότια Ελλάδα και κυρίως από το Νομό Αττικής 

και την Πελοπόννησο, ιδιαίτερα τους Νομούς Αχαΐας, 
Ηλείας και Κορινθίας2,3. Σύμφωνα με στοιχεία του ΚΕΕΛ-

ΠΝΟ, το μεγαλύτερο ποσοστό (72%) των κρουσμάτων 

αφορά μικρά παιδιά ηλικίας έως 14 ετών από την κοινό-

τητα των Ρομά, ενώ ποσοστό 18% είναι άτομα ελληνι-

κής καταγωγής από τον γενικό πληθυσμό στην ηλικιακή 

ομάδα 25-44 ετών και 8% αλλοδαποί. Από το σύνολο 

των κρουσμάτων του γενικού πληθυσμού 57 σημειώ-
θηκαν σε επαγγελματίες υγείας που ήταν επίνοσοι2. 
Το γεγονός ότι η πλειοψηφία των κρουσμάτων αφορά 

κυρίως Έλληνες Ρομά υποδεικνύει ότι η ευρεία διασπο-

ρά της νόσου γίνεται σε θύλακες πληθυσμού με χαμηλή 

ή ανύπαρκτη εμβολιαστική κάλυψη, όπως είναι οι Ρομά 

(Διάγραμμα 1).
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Το Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία» δέχθηκε 
τον μεγαλύτερο αριθμό παιδιών με ιλαρά (στην πλει-
οψηφία τους από την κοινότητα των Ρομά). Συγκεκρι-
μένα από 15 Ίουλίου 2017 έως 13 Φεβρουαρίου 2018 
έχουν καταγραφεί 494 κρούσματα, ενώ ένα βρέφος 
11 μηνών με ιλαρά και υποκείμενη δυστροφία λόγω 
υποσιτισμού κατέληξε λίγες ώρες μετά την εισαγωγή 
του στο νοσοκομείο μας με κλινική εικόνα σηψαιμίας. 
Τα 494 περιστατικά διαγνώσθηκαν αρχικά κλινικά και 
μετά έγινε εργαστηριακή επιβεβαίωση. Από αυτά, τα 
271 χρειάσθηκε να νοσηλευτούν στο νοσοκομείο και 
τα υπόλοιπα συστήθηκε να αντιμετωπιστούν στο σπίτι 
με οδηγίες.

Η εργαστηριακή επιβεβαίωση των κρουσμάτων ιλα-
ράς γίνεται με PCR φαρυγγικού επιχρίσματος/ή και με 
ορολογικό έλεγχο στο Εθνικό Κέντρο Αναφοράς Ίλα-
ράς-Ερυθράς (Ελληνικό Ίνστιτούτο Pasteur). Ο γονοτυ-
πικός έλεγχος του ιού της ιλαράς έδειξε ότι πρόκειται 
για το γονότυπο Β3. Η γενετική ανάλυση, που δεν ήταν 
εφικτή στο παρελθόν, χρησιμεύει για τη μοριακή επι-
δημιολογία του νοσήματος. Το στέλεχος του ιού που 
προκάλεσε την επιδημική έξαρση στη χώρα μας είναι 

το ίδιο με εκείνο της Ρουμανίας και άλλων ευρωπαϊκών 
χωρών.

Ο ιός της ιλαράς ανήκει στην οικογένεια των παρα-
μυξοϊών, έχει μονόκλωνο RNA, 6 δομικές πρωτεΐνες και 
περιβάλλεται από μία μεμβράνη λιπιδίων. Είναι αρκετά 
ευαίσθητος, αφού επιβιώνει μόλις 2 ώρες σε σταγονί-
δια στον αέρα και σε μολυσμένες επιφάνειες, όμως χα-
ρακτηρίζεται από υψηλή μεταδοτικότητα.

Μεταδίδεται αερογενώς από το αναπνευστικό και η 
δευτερογενής προσβολή φθάνει το 90%. Ένας ασθε-
νής μπορεί να μολύνει 12-18 επίνοσα άτομα (Basic 
Reproductive Number, R0, of measles4. Ο χρόνος επώ-
ασης της νόσου μετά τη μόλυνση ενός επίνοσου ατό-
μου κυμαίνεται από 7 έως 21 ημέρες (συνήθως 9-12).

Η κλινική εικόνα εκδηλώνεται με υψηλό πυρετό, 
βήχα, έντονα καταρροϊκά φαινόμενα, σοβαρή επιπε-
φυκίτιδα με φωτοφοβία και χαρακτηριστικό κηλιδο-
βλατιδώδες εξάνθημα5. Η νόσος διακρίνεται σε 3 στά-
δια. Το πρόδρομο ή καταρροϊκό, το εξανθηματικό και 
το στάδιο της αποδρομής. Το πρόδρομο στάδιο διάρ-
κειας 2-4 ημερών χαρακτηρίζεται από υψηλό πυρετό, 
υλακώδη βήχα, ρινόρροια, δακρύρροια και σοβαρή 
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επιπεφυκίτιδα με οίδημα βλεφάρων, έντονη ερυθρό-
τητα επιπεφυκότων και φωτοφοβία. Στο πρόδρομο 
στάδιο εμφανίζονται στο βλεννογόνο της παρειάς οι 
παθογνωμονικές κηλίδες Koplik’s.

Ακολουθεί το εξανθηματικό στάδιο διάρκειας 4-6 
ημερών όπου αρχίζει η έκθυση του εξανθήματος, 
αρχικά οπισθοωτιαία, και στη συνέχεια επεκτείνεται 
κατά ώσεις στο πρόσωπο, στον κορμό και τα άκρα. Η 
έκθυση του εξανθήματος συνοδεύεται από άνοδο του 
πυρετού, ο οποίος μπορεί να διαρκέσει έως 10 εικοσι-
τετράωρα. Το εξάνθημα είναι κηλιδοβλατιδώδες, συρ-
ρέον και συχνά χαρακτηρίζεται από έντονο κνησμό. 
Τέλος, στο στάδιο της αποδρομής υποχωρούν ο πυρε-
τός και το εξάνθημα.

Περίπου 30% των ασθενών με ιλαρά παρουσιάζουν 
επιπλοκές και 1 στους 4 χρειάζεται νοσηλεία στο νο-
σοκομείο5,6. Το 55% των δηλωθέντων περιστατικών με 
ιλαρά νοσηλεύτηκαν στο νοσοκομείο μας έστω και για 
λίγες ώρες, γεγονός που υποδηλώνει άγνοια των νέων 
γιατρών για το νόσημα και εξ αυτής φόβο και υπερδιά-
γνωση πιθανών επιπλοκών. Η θνητότητα στις αναπτυγ-
μένες χώρες είναι 1%, ενώ στις αναπτυσσόμενες χώρες 
φθάνει το 20%5. Παράγοντες κινδύνου για εμφάνιση 
επιπλοκών είναι: η ηλικία (<5 ετών και >20 ετών), ο 
υποσιτισμός, η κύηση, η ανοσοανεπάρκεια (π.χ. λευ-
χαιμία, HIV λοίμωξη) και η ανεπάρκεια βιταμίνης Α5,6.

Η σοβαρότερη μορφή της νόσου εκδηλώνεται σε 
νέους ανεμβολίαστους ή ατελώς εμβολιασμένους 
ενήλικες και σε μικρά ανεμβολίαστα παιδιά <2 ετών6,7. 
Επιπλοκές παρουσιάζονται από διάφορα συστήματα, 
με σπουδαιότερες εκείνες από το αναπνευστικό και το 
ΚΝΣ. Η οξεία μέση πυώδης ωτίτιδα είναι η συχνότερη 
επιπλοκή (7%), ενώ η πνευμονία (6%) έχει τη μεγαλύτε-
ρη νοσηρότητα και είναι η συχνότερη αιτία θανάτου. 
Ίδιαίτερα σοβαρές είναι οι επιπλοκές από το ΚΝΣ. Η 
οξεία εγκεφαλίτιδα έχει θνητότητα 0,1%6,7. Αξίζει να 
σημειωθεί ότι ιλαρά χωρίς επιπλοκές δεν χρειάζεται 
νοσηλεία στο νοσοκομείο. Η αντιμετώπιση είναι συ-
μπτωματική και περιλαμβάνει: ανάπαυση, χορήγηση 
άφθονων υγρών και αντιπυρετικών5.

Τον Σεπτέμβριο του 2017, λόγω της συνεχιζόμενης 
επιδημίας ιλαράς τόσο σε ειδικές ομάδες πληθυσμού, 
όπως είναι οι Ρομά, όσο και σε νέους ενήλικες από τον 
γενικό πληθυσμό, η Εθνική Επιτροπή Εμβολιασμών 
σύστησε εντατικοποίηση του εμβολιασμού κατά της 

ιλαράς σε όλες τις ηλικίες και τροποποίηση του χρο-
νοδιαγράμματος εμβολιασμού των παιδιών ώστε να 
ανοσοποιούνται νωρίτερα τα νήπια. Η εγκύκλιος του 
Υπουργείου Υγείας συστήνει:

  τον άμεσο εμβολιασμό με το εμβόλιο ιλαράς -ερυ-
θράς - παρωτίτιδας (εμβόλιο MMR) των παιδιών, των 
εφήβων και των ενηλίκων που δεν έχουν εμβολιαστεί 
με τις απαραίτητες δόσεις. Σύμφωνα με το Εθνικό 
Πρόγραμμα Εμβολιασμών, παιδιά, έφηβοι και ενήλι-
κες που έχουν γεννηθεί μετά το 1970 και δεν έχουν 
ιστορικό νόσου πρέπει να είναι εμβολιασμένοι με 2 
δόσεις εμβολίου για την ιλαρά (με τη μορφή μονο-
δύναμου εμβολίου ιλαράς ή μικτού εμβολίου MMR),
  χορήγηση της 1ης δόσης του εμβολίου MMR στην 
ηλικία των 12 μηνών και τη διενέργεια της 2ης δόσης 
τρεις (3) μήνες μετά την 1η δόση ή -εφόσον έχει πα-
ρέλθει το διάστημα αυτό- το ταχύτερο δυνατόν. Σε 
περιπτώσεις υψηλού κινδύνου, η 2η δόση μπορεί να 
γίνει με μεσοδιάστημα τουλάχιστον 4 εβδομάδων 
από την 1η. 
Οι συστάσεις αυτές ισχύουν για όσο διάστημα η επι-

δημική έξαρση ιλαράς είναι σε εξέλιξη και μέχρι να εκ-
δοθεί νεότερη απόφαση της Επιτροπής.

Το ΚΕΕΛΠΝΟ, επίσης, εξέδωσε εγκύκλιο με οδηγίες 
για τους επαγγελματίες υγείας, δεδομένου ότι οι επίνο-
σοι εργαζόμενοι σε χώρους παροχής υπηρεσιών υγεί-
ας βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο επαγγελματικής 
έκθεσης και νόσησης από ιλαρά σε σύγκριση με ενήλι-
κες της ίδιας ηλικίας στην κοινότητα8.

Αξιοσημείωτο είναι ότι μέχρι σήμερα έχουν ήδη νο-
σήσει από ιλαρά 57 επαγγελματίες υγείας, ορισμένοι εκ 
των οποίων παρουσίασαν σοβαρές επιπλοκές2. Η εγκύ-
κλιος αναφέρει:

  Οι εργαζόμενοι που γεννήθηκαν πριν από το 1970 
θεωρούνται άνοσοι.
  Οι εργαζόμενοι που γεννήθηκαν μετά το 1970 και δεν 
έχουν ιστορικό νόσησης ή εμβολιασμού με 2 δόσεις 
συστήνεται να εμβολιαστούν άμεσα.
  Σε περίπτωση ύποπτου κρούσματος ιλαράς, απαιτεί-
ται άμεση απομόνωση και εφαρμογή των αερογενών 
προφυλάξεων και των προφυλάξεων σταγονιδίων.
Οι χώροι παροχής υπηρεσιών υγείας αποτελούν δυ-

νητικά σημαντικές εστίες μόλυνσης. Έχουν καταγραφεί 
επιδημίες ιλαράς σε νοσοκομεία του εξωτερικού, είτε 
λόγω κρουσμάτων από την κοινότητα είτε λόγω εισα-
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γόμενου κρούσματος από χώρα με επιδημία ιλαράς8. 
Στις ενδονοσοκομειακές επιδημίες η κυριότερη αιτία 
είναι η μη αναγνώριση της ιλαράς από τους επαγγελ-
ματίες υγείας και η καθυστέρηση της διάγνωσης με 
αποτέλεσμα να μη ληφθούν εγκαίρως μέτρα πρόλη-
ψης διασποράς του ιού στο χώρο του νοσοκομείου. O 
κίνδυνος είναι υπαρκτός και στη χώρα μας, δεδομένου 
ότι η επιδημία συνεχίζεται με αμείωτη ένταση και η εμ-
βολιαστική κάλυψη είναι χαμηλή στους επαγγελματίες 
υγείας. Σύμφωνα με μια πολυκεντρική μελέτη, μόλις το 
33% των εργαζομένων σε παιδιατρικά νοσοκομεία της 
χώρας μας είναι πλήρως εμβολιασμένο έναντι της ιλα-
ράς με 2 δόσεις εμβολίου9.

Η 2η δόση εμβολίου MMR συστήνεται σε όλους, ενή-
λικες και παιδιά, για τη μικρή περίπτωση πρωτογενούς 
αστοχίας της 1ης δόσης εμβολίου. Το εμβόλιο MMR 
είναι εξαιρετικά αποτελεσματικό με ποσοστό ανοσο-
λογικής ανταπόκρισης 95-98% μετά από την 1η δόση5. 
Αξίζει να τονισθεί ότι δεν συστήνεται η ορολογική επι-
βεβαίωση της ανοσίας πριν ή μετά τον εμβολιασμό, 
δεδομένου ότι η αξιολόγηση είναι επισφαλής και οδη-
γεί σε καθυστέρηση ή και σε ματαίωση του εμβολια-
σμού5,8.

Μετά από έκθεση στον ιό για τα επίνοσα άτομα συ-
στήνονται άμεσα μέτρα προφύλαξης που περιλαμβά-
νουν εμβολιασμό με MMR εντός 72 ωρών ή χορήγηση 
γ-σφαιρίνης στα άτομα που ο εμβολιασμός αντενδεί-
κνυται, όπως έγκυοι, βρέφη και ανοσοκατεσταλμένα 
άτομα (Πίνακας 1).

Για τα βρέφη ηλικίας 6-12 μηνών, εναλλακτικά αντί 

γ-σφαιρίνης μπορεί να χορηγηθεί για προφύλαξη εμ-
βόλιο MMR, αρκεί η χορήγηση να γίνει έγκαιρα εντός 
72 ωρών από την έκθεση. Στη χώρα μας δεν κυκλοφο-
ρεί σκεύασμα για IM χορήγηση γ-σφαιρίνης, αλλά μόνο 
για IV χορήγηση. 

Όσον αφορά τις θεραπευτικές παρεμβάσεις, γίνε-
ται αρκετή συζήτηση στη βιβλιογραφία. Η αποτελε-
σματικότητα της χορήγησης βιταμίνης Α σε ασθενείς 
με ιλαρά αμφισβητείται. Οι περισσότεροι συγγραφείς 
συμφωνούν ότι η βιταμίνη Α ωφελεί μόνο όταν χορη-
γείται: α) σε νήπια<2 ετών, β) σε σοβαρές επιπλοκές της 
νόσου και γ) σε άτομα με υποσιτισμό. Επίσης, έχουν 
χρησιμοποιηθεί αντι-ιικά φάρμακα όπως ριμπαβιρίνη, 
χωρίς όμως ενθαρρυντικά αποτελέσματα5,7,10.

Η συνεχής αύξηση του αριθμού των κρουσμάτων 
στη χώρα μας στις συγκεκριμένες ειδικές ομάδες πλη-
θυσμού υποδηλώνει ότι η εμβολιαστική κάλυψη των 
μικρών παιδιών του γενικού πληθυσμού είναι προς 
το παρόν ικανοποιητική. Δεν είναι γνωστή η εμβολια-
στική κάλυψη εφήβων και ενηλίκων. Η συνεχιζόμενη 
αύξηση των κρουσμάτων στην ηλικιακή ομάδα 25-44 
ετών αποδεικνύει ότι μεγάλος αριθμός νέων ατόμων 
αυτής της ηλικίας είναι επίνοσοι. Οι επαγγελματίες 
υγείας πρέπει να επικεντρώσουν τις προσπάθειες για 
τη χορήγηση 2 δόσεων εμβολίου MMR σε όσους είναι 
ανεπαρκώς εμβολιασμένοι ή είναι άγνωστη η ανοσο-
λογική τους κατάσταση και εφόσον βέβαια δεν έχουν 
ιστορικό νόσου.

Το ΚΕΕΛΠΝΟ εφαρμόζει στοχευμένες δράσεις σε ει-
δικές ομάδες πληθυσμού με πολύ χαμηλή εμβολιαστι-
κή κάλυψη όπως είναι οι Ρομά. Όπως φαίνεται σε με-
λέτη που έγινε από την Εθνική Σχολή Δημόσιας Υγείας 
(ΕΣΔΥ) το 2012 σε 26 καταυλισμούς Ρομά (218 παιδιά 
με διάμεση ηλικία 4,2 έτη), η εμβολιαστική κάλυψη 
με 2 δόσεις MMR ήταν μόλις 8%11. Από τον Αύγουστο 
του 2017 έως 6/2/2018 έχουν χορηγηθεί από το ΚΕΕΛ-
ΠΝΟ 5.194 δόσεις εμβολίου MMR σε παιδιά ηλικίας 12 
μηνών -18 ετών σε διάφορους καταυλισμούς Ρομά. 
Παράλληλα, εμβολιάζονται στοχευμένα με MMR οι 
διαμένοντες στους καταυλισμούς προσφύγων και με-
ταναστών (Υπουργείο Υγείας, Πρόγραμμα PHILOS )12,13.

Αξίζει να τονισθεί ότι εκτός από τις παραπάνω ειδι-
κές ομάδες πληθυσμού που είναι ευάλωτες στην ιλα-
ρά υπάρχει και ένας αριθμός παιδιών και εφήβων του 
γενικού πληθυσμού που προέρχονται από οικογένειες 

Πίνακας 1. ΟΔΗΓΊΕΣ ΠΡΟΦΥΛΑΞΗΣ ΜΕΤΑ ΑΠΟ 
ΕΚΘΕΣΗ ΣΤΟΝ ΊΟ

MMR εμβολιασμός εντός 72 ωρών από την έκθεση.

Χορήγηση ανοσοσφαιρίνης (IM, IV) εντός 6 ημερών 
από την έκθεση.

  Βρέφη <12 μηνών. 

 Έγκυες επίνοσοι.

  Άτομα με ανοσοανεπάρκεια ανεξαρτήτως ιστορικού 
εμβολιασμού.

   Δοσολογικό σχήμα: (IM) 0,5mL/kg μέγιστη δόση 15 mL 
(IV) 400 mg/kg.
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με «αντιεμβολιαστικές απόψεις». Τα παιδιά αυτά είναι 
απροστάτευτα και αντιμετωπίζουν μεγάλο κίνδυνο να 
νοσήσουν από ιλαρά.

Τα διδάγματα από την παρούσα επιδημία συνοψίζο-
νται στα εξής: 

  Η ιλαρά, ένα σοβαρό λοιμώδες νόσημα, δεν ανήκει 
στο παρελθόν, αλλά επανεμφανίζεται με δριμύτητα.
  Οι νέοι γιατροί δεν αναγνωρίζουν τη νόσο, γεγονός 
που οδηγεί σε υποδιάγνωση και άσκοπες εισαγωγές 
στο νοσοκομείο.
  Οι κύριοι πληθυσμοί που νοσούν στην κοινότητα 
είναι οι ομάδες στις οποίες η εμβολιαστική κάλυψη 
είναι χαμηλή λόγω ειδικών κοινωνικοπολιτιστικών 
συνθηκών (Ρομά).
  Σημαντικό γεγονός αποτελεί η νόσηση με ιλαρά με-
γάλου αριθμού επαγγελματιών υγείας που τονίζει 
την ανάγκη ευαισθητοποίησης και εμβολιασμού για 
τα λοιμώδη νοσήματα.
  Η επιδημία της ιλαράς υπαγορεύει την ανάγκη δημι-

ουργίας ηλεκτρονικού αρχείου καταγραφής της εμ-
βολιαστικής κάλυψης στη χώρα μας.
  Ο έλεγχος της επιδημίας απαιτεί τη συστράτευση 
όλων των υγειονομικών φορέων αλλά και των εθελο-
ντικών οργανισμών.
  Αισιόδοξο μήνυμα αποτελεί ότι οι περιπτώσεις ιλα-
ράς δεν οφείλονταν σε άρνηση στους εμβολιασμούς, 
αλλά σε ανεπάρκεια του συστήματος εφαρμογής 
τους. 
Η προσπάθεια των επαγγελματιών υγείας και των 

υγειονομικών αρχών πρέπει να επικεντρωθεί στη με-
γαλύτερη δυνατή εμβολιαστική κάλυψη του πληθυ-
σμού. Με τη δημιουργία «ανοσίας στην κοινότητα» θα 
αναχαιτισθεί η επιδημία και θα προστατευθούν έμμεσα 
οι ευπαθέστερες ομάδες του πληθυσμού, που είναι τα 
βρέφη, οι έγκυες και οι ανοσοκατεσταλμένοι. Η απά-
ντηση της ιατρικής κοινότητας στους οπαδούς του 
«αντιεμβολιαστικού κινήματος» είναι: Τα εμβόλια σώ-
ζουν ζωές! 

KEY WORDS: Measles, epidemic, immunization, Healthcare professionals

Measles is a highly contagious disease and it had 
almost been eliminated in Greece during the past 
years. In May of 2017, an epidemic of measles broke 
out in Greece which is still going on.(1.829 cases/3 
deaths).The majority of the patients belong to the 

Roma population. Unvaccinated and healthcare 
professionals who are inadequately vaccinated 
are the ones with the higher risk of infection. The 
most important infection prevention and control 
measure is the intensification of immunization.
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