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Tο ΔEΛTIO A’ ΠAIΔIATPIKHΣ ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΠANEΠIΣTHMIOY AΘHNΩN 
εκδίδεται από την ομώνυμη κλινική και έχει ως στόχο την ενημέ-
ρωση και επιμόρφωση των παιδιάτρων, καθώς και την αποτύπω-
ση του κλινικού και ερευνητικού έργου που επιτελείται στην κλι-
νική ή σε άλλα κέντρα που ασχολούνται με την υγεία του παιδιού. 

Για τον σκοπό αυτό δημοσιεύει: 
1) �Άρθρα σύνταξης. Σύντομα ανασκοπικά ή ενημερωτικά άρθρα 

σχετικά με επίκαιρα θέματα, νέες εξελίξεις και σχόλια για εργα-
σίες δημοσιευόμενες στον ελληνικό Τύπο. 

2) �Πρωτότυπες ερευνητικές εργασίες ή κλινικοεργαστηριακές 
μελέτες. Έχουν ελληνική και αγγλική περίληψη και την απολύ-
τως απαραίτητη βιβλιογραφία. 

3) �Aνασκοπήσεις. Oλοκληρωμένες αναλύσεις παιδιατρικών θε-
μάτων. Γράφονται από το πολύ δύο συγγραφείς, δεν ξεπερνούν 
τις 15 - 25 δακτυλογραφημένες σελίδες, έχουν ελληνική και αγ-
γλική περίληψη και οι βιβλιογραφικές παραπομπές δεν ξεπερ-
νούν τις 70. 

4) �Eνδιαφέρουσες περιπτώσεις. Aναφέρονται σε νέα ή σπάνια 
νοσήματα των οποίων η καταγραφή προσφέρει νέες πληροφο-
ρίες και γνώσεις. Έχουν ελληνική και αγγλική περίληψη, την απο-
λύτως απαραίτητη βιβλιογραφία και υπογράφονται από το πολύ 
πέντε συγγραφείς. 

5) �Γενικά θέματα που έχουν σχέση με την υγεία του παιδιού και 
της οικογένειας, όπως και θέματα πρακτικής εκπαίδευσης και 
οργάνωσης υπηρεσιών. 

6) �Eπίκαιρα θέματα. Σύντομη περιγραφή, ενημέρωση νέων από-
ψεων και τάσεων σε συγκεκριμένα θέματα, με βιβλιογραφία. 

Οι υποβαλλόμενες εργασίες πρέπει να συνοδεύονται από επιστο-
λή στην οποία όλοι οι συγγραφείς δηλώνουν ότι: α) συμφωνούν 
με τις παρούσες «οδηγίες προς τους συγγραφείς», β) συμφωνούν 
να υποβάλλουν το άρθρο αυτό στο Δελτίο Παιδιατρικής, γ) όλοι 
οι συγγραφείς συμμετείχαν σε όλες τις φάσεις της εργασίας αυ-
τής κατά τρόπο ουσιαστικό, δ) το άρθρο δεν δημοσιεύτηκε, ούτε 
θα δημοσιευτεί εν όλω ή εν μέρει σε άλλο έντυπο, μέχρι να ολο-
κληρωθεί η κρίση του στο Δελτίο Παιδιατρικής, ε) δεν υπάρχει σύ-
γκρουση συμφερόντων μεταξύ των συγγραφέων ή μεταξύ αυτών 
και άλλων ιδρυμάτων ή ινστιτούτων, στ) όλες οι κλινικές έρευνες 
θα πρέπει να συνοδεύονται από γραπτή δήλωση των συγγραφέ-
ων ότι δόθηκε πληροφορημένη συναίνεση των μετεχόντων, όπως 

επιβάλλεται από τη διακήρυξη του Ελσίνκι του 1975, με την ανα-
θεώρηση του 2000, καθώς και ότι η επιτροπή αρμόδια για θέματα 
Ιατρικής Ηθικής του Ιδρύματος όπου τελέστηκε η εργασία έλεγ-
ξε και ενέκρινε το σχετικό πρωτόκολλο εργασίας, ζ) για πειράμα-
τα σε ζώα πρέπει να αναφέρεται η λήψη σχετικής άδειας από τις 
αρμόδιες υπηρεσίες του νοσοκομείου, ιδρύματος ή άλλης αρμό-
διας Αρχής και ότι τηρήθηκαν οι αρχές της φροντίδας των ζώων. 

ΣΥΝΤΑΞΗ ΤΩΝ ΧΕΙΡΟΓΡΑΦΩΝ 
Το Δελτίο Α’ Παιδιατρικής Κλινικής Πανεπιστημίου Αθηνών δέχεται 
προς δημοσίευση χειρόγραφα τα οποία συμμορφώνονται προς τις 
απαιτήσεις της International Committee of Medical Editors (ICMJE) 
για τα χειρόγραφα που υποβάλλονται για δημοσίευση σε βιοϊα-
τρικά περιοδικά (Uniform Requirements for Manuscripts -URM - 
Submitted to Biomedical Journals), με την αναθεώρηση του Νο-
εμβρίου του 2003 (www. icmje.org). 
Tο κείμενο δακτυλογραφείται με διπλό διάστημα και περιθώριο 
2,5 εκατ. στις δύο πλευρές. Περιλαμβάνει: Σελίδα τίτλου, περίλη-
ψη στα ελληνικά και αγγλικά, λέξεις ευρετηριασμού, κείμενο, ευ-
χαριστίες/αναφορές σε επιδοτήσεις - χορηγίες, βιβλιογραφία, πί-
νακες και εικόνες με τους αντίστοιχους υπότιτλους. Kαθένα από τα 
ανωτέρω αρχίζει σε χωριστή σελίδα και οι σελίδες αριθμούνται δι-
αδοχικά αρχίζοντας από τη σελίδα του τίτλου. 
α) Σελίδα τίτλου 
Περιλαμβάνει: Τον τίτλο του άρθρου, μέχρι 14 λέξεις, όνομα και 
επώνυμο των συγγραφέων, το επιστημονικό κέντρο από όπου 
προέρχεται η εργασία ή, ελλείψει συνεργασίας με συγκεκριμένα 
κέντρα, την ιδιότητα των συγγραφέων και τον τόπο διαμονής τους, 
διεύθυνση και τηλέφωνο του συγγραφέα με τον οποίο γίνεται η 
αλληλογραφία. 
β) Περιλήψεις 
Όλες οι εργασίες πρέπει να έχουν ελληνική και αγγλική περίληψη. 
H περίληψη στα ελληνικά δεν πρέπει να ξεπερνά τις 250 λέξεις. 
Aνακεφαλαιώνει τους στόχους της εργασίας, τη μεθοδολογία, τα 
κυριότερα αποτελέσματα και τα συμπεράσματα της μελέτης. Στην 
περίληψη στα αγγλικά γράφονται ο τίτλος του κειμένου και τα ονό-
ματα των συγγραφέων και αποδίδεται το περιεχόμενο της ελληνικής 
περίληψης. Η αγγλική περίληψη ακολουθεί το τέλος της ελληνικής 
περίληψης. Κάτω από την ελληνική και αγγλική περίληψη σημειώ-
νονται τρεις έως πέντε λέξεις - κλειδιά (key words) που θα χρησιμο-
ποιηθούν για το θεματικό ευρετήριο. 

Οδηγίες προς τους συγγραφείς



γ) Kείμενο 
Oι πρωτότυπες εργασίες αποτελούνται από την εισαγωγή, το υλι-
κό, η μεθοδολογία, τα αποτελέσματα και τη συζήτηση. Η εισαγω-
γή θα πρέπει να περιγράφει τον σκοπό της μελέτης και τη σχέ-
ση με προηγούμενα δημοσιευμένες μελέτες στον κλάδο. Το υλικό 
και η μεθοδολογία θα πρέπει να είναι συνοπτικά αλλά αρκετά λε-
πτομερή ούτως ώστε να μπορούν να επαναληφθούν από άλλους 
ερευνητές. Η μεθοδολογία που χρησιμοποιήθηκε για τη στατιστι-
κή ανάλυση των δεδομένων θα πρέπει επίσης να περιγράφεται. Τα 
αποτελέσματα θα πρέπει να περιλαμβάνουν τόσο τα θετικά όσο 
και τα ενδεχομένως αρνητικά ευρήματα της μελέτης, υποστηριζό-
μενα, όποτε απαιτείται, από πίνακες ή διαγράμματα. Η συζήτηση 
θα πρέπει να μεταφράζει τα αποτελέσματα της μελέτης, με έμφα-
ση στη σχέση τους με την αρχική υπόθεση και τις προηγούμενες 
αντίστοιχες μελέτες. Οι συντομογραφίες επιτρέπονται με την προ-
ϋπόθεση ότι επαναλαμβάνονται με συνέπεια μετά τον αρχικό ορι-
σμό, τόσο στο κυρίως κείμενο όσο και στην περίληψη. Όπου γίνε-
ται αναφορά σε τιμές εργαστηριακών εξετάσεων, αυτές θα πρέπει 
να εκφράζονται στο Διεθνές Σύστημα Μονάδων (SI Units) και στο 
μετρικό (Conventional - Συμβατικό) Σύστημα μέσα σε παρένθε-
ση. Πίνακες μετατροπής περιλαμβάνονται στις διευθύνσεις: http://
www.icmje.org και http://www.icmje.org/icmje.pdf. 
δ) Eυχαριστίες 
Aπευθύνονται προς όσους έχουν ουσιαστικά συμβάλλει στη διεξα-
γωγή της μελέτης. 
ε) Bιβλιογραφικές παραπομπές 
Oι βιβλιογραφικές παραπομπές αναφέρονται στο κείμενο με αραβι-
κούς αριθμούς, κατ’ αύξοντα αριθμό με τη σειρά που εμφανίζονται. 
Στη βιβλιογραφία αναγράφονται οι παραπομπές με τη σειρά και 
αρίθμηση που εμφανίζονται στο κείμενο. Ακολουθούνται οι απαιτή-
σεις της International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) 
για τα χειρόγραφα που υποβάλλονται για δημοσίευση σε βιο-ια-
τρικά περιοδικά (Uniform Requirements for Manuscripts - URM - 
Submitted to Biomedical Journals) -πρώην σύστημα Vancouver. 

Παραδείγματα βιβλιογραφικών παραπομπών: 
I. Περιοδικά 
Aν οι συγγραφείς είναι έως 6 αναγράφονται όλοι, αν είναι επτά ή πε-
ρισσότεροι αναγράφονται οι πρώτοι έξι και προστίθεται et al. (ή και 
συν.). Τo όνoμα τoυ περιoδικoύ αναγράφεται συντετμημένo, χωρίς 
να βάλουμε σημεία στίξεως στo κάθε συνθετικό (π.χ. J Pediatr 2003 
ή N Engl J Med 2005). Η σύντμηση των περιoδικών γίνεται με βάση 
τo πώς είναι επίσημα καταχωρημένo τo περιoδικό στο Pubmed και 
όχι αυθαίρετα. 

• Tακτική έκδοση περιοδικού: 
Kawabata T, Ogino T, Awai M. Protective effects of glutathione 
against lipid peroxidation in chronically iron loaded mice. Biochim 
Biophys Acta 1988;1004:89 - 94. 

 Συμπληρωματικό τεύχος περιοδικού: 
Llach F. Para - thyroidectomy in chronic renal failure: Indications, 
surgical approach and the use of calcitriol. Kidney Int 1990;38(29 
suppl):S62 - S68. 

 Xωρίς συγγραφέα: 
Coffee drinking and cancer of the pancreas (editorial). BMJ 
1981;283:628. 

 Προσδιορισμός τύπου άρθρου: 
Schreiner GF, Lange L. Ethanol modulation of macrophage influx 
in glomerulomephritis (abstract). Am Soc Nephrol 1991;2:562. 
Spargo PM, Manners JM. DDAVP and open heart surgery (letter). 
Anaesthesia 1989;44:363 - 364.
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Α΄ Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθήνων 
Δελτίο

ΤΟΜΟΣ 67, ΤΕΥΧΟΣ 4, 2017ΙΣΤΟΡΙΚΗ ΑΝΑΣΚΟΠHΣΗ 

Η ερμηνεία της νόσου: Μέρος ΙΙ
(Από τη θεοκρατία στη φιλοσοφία και 

τα ιπποκρατικά κείμενα)*

Γεώργιος Παπαδάκης, Ειρήνη Παπαδάκη**
Ιατροί

* Το άρθρο ιστορικής ανασκόπησης δημοσιεύεται σε δύο τεύχη. Το παρόν τεύχος περιλαμβάνει την ιπποκρατική  
Ιατρική και το προηγούμενο τη θεοκρατική και φιλοσοφική Ιατρική. 

** Το βιογραφικό σημείωμα των συγγραφέων δημοσιεύεται στο τέλος της ανασκόπησης. 

Ιπποκρατική (επιστημονική) Ιατρική
Όταν έρχεται η ώρα της αρρώστιας, ο άρρωστος δεν 
προσβλέπει σε απόψεις, θεωρίες και ιδέες, αλλά στην 
πρακτική ικανότητα και δυνατότητα του γιατρού να δια-
γνώσει τη νόσο του και να μεθοδεύσει τη θεραπεία της· 
να προσαρμόσει και εφαρμόσει στην περίπτωσή του τα 
πορίσματα και επιτεύγματα της ιατρικής επιστήμης και 
τέχνης. Ως επιστήμη (γνώση), η Ιατρική διαχειρίζεται το 
μέρος του «επιστητού» που της αναλογεί, αναφερόμενη, 
με συγκεκριμένο σύστημα προτάσεων (αρχών, κανό-
νων), σε συγκεκριμένη περιοχή της πραγματικότητας: τη 
νόσο. Η μετάβαση από τις γενικές αρχές της επιστήμης 
στις εκάστοτε ειδικές προτάσεις της γίνεται με τον επι-
στημονικό ή αποδεικτικό συλλογισμό: «Έστι δη συλλο-
γισμός λόγος (πρόταση) εν ω τεθέντων τινών έτερόν τι 
των κειμένων εξ ανάγκης συμβαίνει διά των κειμένων» 
(Αριστ., Τοπικών Α, 100a 25-27), δηλαδή: με το συνδυα-
σμό κάποιων δεδομένων (τεθέντων) προκύπτει (συμβαί-
νει) υποχρεωτικώς (εξ ανάγκης) κάποιο διαφορετικό από 
τα ισχύοντα (έτερόν τι των κειμένων) συμπέρασμα1. 

Η προσθήκη του διαφορετικού στα κρατούντα συντη-

1. �Στην περίοδο της Αναγεννήσεως, οι Andreas Vesalius, 
Νikołas Kopernicus και Galileo Galilei καθόρισαν τη σειρά 
των ενεργειών που απαιτούνται ώστε μια νέα πρόταση να γί-
νει δεκτή ως επιστημονική: αμφισβήτηση>αναζήτηση-έρευ-
να>θεωρητική ερμηνεία-απόδειξη>πείραμα>επανάληψη>α-
ποδοχή. Κατά σύγχρονη άποψη, επιστήμη είναι η δοκιμασία 
μιας ιδέας ή θεωρίας με κριτήριο την πραγματικότητα (Time, 
The ugly truth, Nov. 2016). 

ρεί τη διαχρονική εξέλιξη της επιστήμης. Το επιστημο-
νικώς «έτερον» διαφέρει από τη γνώση που προσκτάται 
μέσω των αισθήσεων ή της πίστεως κατά το ότι οφείλει 
να είναι προϊόν αποδείξεως, χωρίς αυτό να σημαίνει ότι 
είναι πάντοτε ορθό· είναι, συνεπώς, δεκτικό αναθεωρή-
σεως, εφόσον τα δεδομένα που έχουν χρησιμοποιηθεί 
για την εξαγωγή του μεταβληθούν. Ως τέχνη, η Ιατρική 
περιλαμβάνει τα μέσα και τις μεθόδους με τις οποίες τα 
πορίσματα της επιστήμης, τα σχετικά με την πρόληψη, 
τη διάγνωση και τη θεραπεία της νόσου, μεταφέρονται 
στον άρρωστο και τα μέλη της κοινότητας˙ αναφέρεται, 
δηλαδή, στη μετατροπή θεωρητικών γνώσεων σε πρά-
ξη. Εργαλείο επιστήμης και τέχνης2 είναι η εμπειρία, και 
προϋπόθεση της εμπειρίας η μνήμη: «Γίγνεται δ’ εκ της 
μνήμης εμπειρία τοις ανθρώποις· αι γαρ πολλαί μνήμαι 
του αυτού πράγματος μιας εμπειρίας δύναμιν αποτελού-
σιν… αποβαίνει (δημιουργείται) δ’ επιστήμη και τέχνη διά 
της εμπειρίας τοις ανθρώποις» (Αριστ., Μετά τα φυσικά 
Α, 980b, 981a). 

Ως σύνολο (θεωρητικό και πρακτικό), η Ιατρική εξε-
τάζει και την προέλευση (ερμηνεία) της αρρώστιας («φύ-
σιν») και τις ενέργειες του γιατρού που είναι (ή δεν είναι) 
σύμφωνες με τις επιταγές της: «…και την φύσιν έσκεπται 
και την αιτίαν ων πράττει, και λόγον έχει τούτων εκάστου 
δούναι η ιατρική·» (Πλάτ. Γοργίας, 501)· τελικός στόχος, 

2. �Ο Αριστοτέλης θεωρεί κάθε επιστήμη ή τέχνη δύναμη της 
οποίας η αρχή (αφετηρία) μπορεί να μεταβάλλεται. «διό 
πάσαι αι τέχναι και αι ποιητικαί επιστήμαι δυνάμεις εισιν·» 
(Μετά τα φυσικά, Θ, 1046b).
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η απαλλαγή του ανθρώπου από τη νόσο, η οποία παρεμ-
βάλλεται στη φυσική κατάσταση της υγείας: «...διά ταύ-
τα και η τέχνη εστίν η ιατρική ότι το σώμα εστιν πονηρόν 
(βασανίζεται) και ουκ εξαρκεί αυτώ (και δεν αντέχει) 
τοιούτον είναι. τούτω ουν όπως εκπορίζη τα συμφέρο-
ντα, επί τούτω παρεσκευάσθη η τέχνη» (Πλάτ., Πολιτεία, 
341e). Κορυφαίος, επομένως, στόχος της «τέχνης» δεν 
είναι η αποκάλυψη του αιτίου και -πολύ περισσότερο- η 
ερμηνεία της νόσου, αλλά η θεραπεία του ασθενούς· η 
απαλλαγή του από τη θλίψη και τους πόνους που προ-
καλεί η αρρώστια: «Οι δε νοσέοντες απαλλάσσονται των 
μεγίστων κακών διά την τέχνην, νούσων, πόνων, λύπης 
θανάτου˙ πάσι γαρ τουτέοισιν άντικρυς ιητρική ευρίσκεται 
ακεστορίς»3 (Περί φυσών, 1, 7-10).

Ο άνθρωπος που κατέστησε την Ιατρική πολυσυλλε-
κτική, πλην αυτοτελή, επιστήμη και τέχνη είναι ο Ιππο-
κράτης (460-377 π.Χ.). Ο Ιπποκράτης και οι γιατροί που 
ασπάστηκαν, έκτοτε, τις απόψεις του (Ιπποκρατιστές) 
όχι μόνο διαμόρφωσαν τις δικές τους αντιλήψεις για την 
ερμηνεία και θεραπεία των νόσων, αλλά και απέσπασαν 
την Ιατρική από τον εναγκαλισμό της θεοκρατίας (δηλα-
δή της μοιρολατρίας) και της φιλοσοφίας (δηλαδή της 
απραξίας). Χωρίς να απορρίπτουν εντελώς τη συνοδοι-
πορία τους στη διαχείριση της αρρώστιας, την περιό-
ρισαν στις πραγματικές και ωφέλιμες για τον άρρωστο 
διαστάσεις της4. Ενώ όμως είχαν το θάρρος να διακηρύ-
ξουν ότι η αρρώστια δεν είναι αποτέλεσμα της οργής των 
θεών [Μηκέτι το θείον αίτιον είναι αλλά τι ανθρώπινον». 
Και αλλού: «Ουκ έστιν άρα ο Θεός αίτιος ουδενός ουδέ 
οι καθαρμοί (ιλαστήριες θυσίες) ωφελέουσιν», (Περί Αρ-
χαίης ιητρικής, L, 6, 358)] ως άνθρωποι ευφυείς, διέκρι-

3. Ακεστορίς: θηλ. του ακέστωρ, –ορος = ο θεραπεύων.
�4. �Για τη σχέση του ανθρώπου με τη θρησκεία του, ο Χ. Γιαν-

ναράς γράφει: «Είναι η θρησκεία ένα προσιτό στον καθένα 
παραισθησιογόνο εγωτικής παντοδυναμίας» («Καθημερινή» 
26/4/2015). Στην περίπτωση της νόσου -και μάλιστα της 
σοβαρής-, όπου απειλούμενο δεν είναι η «παντοδυναμία» 
αλλά η ίδια η ύπαρξη, η συμβολή της πίστεως, με τα ενδεχό-
μενα νευροβιολογικά παρεπόμενα, δεν πρέπει να θεωρείται 
αμελητέα. Ειδικώς, στην ερμηνεία της, η σύνδεση αμαρτί-
ας-νόσου είναι μεν περισσότερο «θεολογική», ενίοτε όμως 
και ουσιαστική, όταν ως «αμαρτία» θεωρηθεί η παράβαση 
θρησκευτικών κανόνων με ιατρική συνιστώσα (νηστεία, 
εγκράτεια, ψυχική νηνεμία). 

ναν εγκαίρως το μάταιο της συγκρούσεως με το ιερατείο 
που ήταν καλά οχυρωμένο πίσω από τη σύμφυτη κατα-
φυγή του αδύναμου ανθρώπου στο παντοδύναμο θείο. 
Εξάλλου, ο ίδιος ο Ιπποκράτης δεν ήταν μόνο απόγονος 
αριστοκρατικής ιατρικής οικογένειας, αλλά και Ασκλη-
πιάδης που είχε επισκεφθεί μάλιστα τους Δελφούς (περί 
το 420) και είχε τύχει θερμής υποδοχής και απονομής 
προνομίων από τους ιερείς. 

Παρά τις διαφορές ανάμεσα στη θεοκρατική και την 
ορθολογική (επιστημονική) αντίληψη ως προς την άνω-
θεν προέλευση της νόσου [«η περί θεών είδησις (αντί-
ληψη) εν νόω αυτή εμπλέκεται» (Περί ευσχημοσύνης, 6, 
1-2)], η σωφροσύνη απαιτούσε περισσότερο «διπλωμα-
τική» διαχείριση της καταστάσεως. Οι γιατροί, άλλω-
στε, είχαν κάθε λόγο να στέκονται με σεβασμό μπροστά 
στους θεούς και τους εκπροσώπους τους, αφού πολύ συ-
χνά και η δική τους θεραπευτική παρέμβαση ελάχιστα 
απέδιδε. Επειδή λοιπόν και η σύγκρουση με το ιερατείο 
έπρεπε να αποφεύγεται, αλλά και το κύρος των γιατρών 
να περιφρουρείται, όπου η διάσταση ήταν αγεφύρωτη, οι 
διαφορετικές απόψεις όφειλαν να διατυπώνονται με προ-
σοχή και η εξαγωγή συμπερασμάτων να επαφίεται στον 
αποδέκτη τους. Στην περίπτωση, π.χ., της επιληψίας, οι 
γιατροί αποδέχονται μεν το χαρακτηρισμό της ως «ιερής 
νούσου», αρρώστιας δηλαδή με θεία προέλευση, αλλά, 
ταυτοχρόνως, διατυπώνουν τεχνηέντως την αντίρρησή 
τους: η νόσος δεν είναι ιερή, αλλά αποκαλείται ιερή, 
δεν είναι ιερότερη από τις άλλες (άρα όλες οι αρρώστιες 
έχουν και κάποια υπερφυσική συνιστώσα) και είναι οι 
άνθρωποι αυτοί που την εξέλαβαν ως κάτι το θείον επει-
δή η έκφανσή της διαφέρει κατά πολύ του συνήθους: 
«Περί μεν της ιερής νούσου καλεομένης ώδ’ έχει (έτσι 
έχει το ζήτημα)· ουδέν τι μοι δοκέει των άλλων θειοτέρη 
είναι νούσων ουδέ ιερωτέρη, αλλά φύσιν (αίτιο) μεν έχει 
ην και λοιπά νουσήματα (όπως και οι άλλες αρρώστιες), 
όθεν γίνεται (από το οποίον προέρχεται). Φύσιν δε αυτή 
και πρόφασιν οι άνθρωποι ενόμισαν θείον τι πρήγμα εί-
ναι υπό απειρίης και θαυμασιότητος (εκπλήξεως), ότι δε 
ουδέν έοικεν ετέρησι νούσοισιν» (Περί ιερής νούσου, 1, 
1-7). Η αντίθεση μεταξύ Ιπποκρατιστών και μάντεων 
καταφαίνεται στο παράδειγμα της υστερίας. Η νόσος, 
κατά τους μάντεις, οφείλεται στη θεά Αρτέμιδα, στην 
οποία μάλιστα η πάσχουσα οφείλει, μετά την πάροδο της 
κρίσεως, να αφιερώσει τα καλύτερα των ενδυμάτων της. 
Από τους γιατρούς η αρρώστια ερμηνεύεται διαφορετι-
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κά. Η υστερία είναι το αποτέλεσμα εκτροπής του αίματος 
από τη μήτρα προς το διάφραγμα και την καρδιά. Όταν 
τα όργανα αυτά πλημμυρίσουν από αίμα, η καρδιά ατο-
νεί (λιποθυμία) και ακολουθεί το μούδιασμα των ποδιών 
(αδυναμία κινήσεως) και το παραλήρημα. Συνιστώνται, 
μάλιστα, ως θεραπευτικά αντίδοτα, αντί των δώρων προς 
την Αρτέμιδα, ο γάμος και η τεκνοποιία: «Φρονησάσης 
δε της ανθρώπου, τη Αρτέμιδι αι γυναίκες άλλα τε πολλά, 
αλλά δη και τα πουλυτελέστατα των ιματίων καθιερούσι 
των γυναικείων, κελευόντων των μάντεων, εξαπατεώμε-
ναι… Κελεύω δ’ έγωγε τας παρθένους, οκόταν το τοιούτον 
πάσχωσιν, ως τάχιστα ξυνοικήσαι ανδράσιν· ην γαρ κυή-
σωσιν, υγιέες γίνονται» (Περί παρθενίων, 42-49). 

Τα πράγματα περιπλέκονται από τη στιγμή που οι αρ-
ρώστιες έχουν μεν θεϊκή προέλευση, αλλά οι θεοί, για να 
χρησιμοποιήσουν την αρρώστια ως τρόπο συνετισμού 
όσων παραβαίνουν τις εντολές τους, μετέρχονται κάποια 
μέσα (κεραυνούς, βέλη, επιδημίες, δαιμόνια κ.ά.). Οι ιε-
ρείς και οι μάντεις παραβλέπουν το «μέσον» και ερμη-
νεύουν τη νόσο με βάση τη θεία ή διαβολική βούληση. 
Οι γιατροί, αντιθέτως, εστιάζουν την προσοχή τους στο 
«μέσον» και τους φυσικούς νόμους στους οποίους αυτό 
υπακούει. Το μίασμα5, π.χ., που προκαλεί την επιδημία6, 
για το ιερατείο προέρχεται από θρησκευτικό σφάλμα-κη-
λίδωση και -για να καταπαύσει ο λοιμός- πρέπει να απο-
μακρυνθεί από τη χώρα με προσευχές, θυσίες και τάματα. 
Κατά τους γιατρούς, είναι μεν το μίασμα υπεύθυνο για το 
λοιμό, αλλά αυτό περιέχεται σε αναθυμιάσεις από τη γη, 
τα τέλματα ή τα πτώματα. Ακόμη και σήμερα η απέχθεια 
προς κάθε οργανική ουσία εν σήψει δεν προέρχεται μόνο 
από την κακοσμία και την αηδιαστική γεύση της, αλλά και 
από τον ενδόμυχο φόβο προκλήσεως νόσου. 

5. �Μιάσματα (ρ. μιαίνω = μολύνω, λερώνω): μυστηριώδεις 
νοσογόνοι παράγοντες από αιωρούμενα, αόρατα στοιχεία 
οργανικών ουσιών εν αποσυνθέσει. Μεταφερόμενα με τον 
άνεμο ακόμη και σε μακρινές αποστάσεις και εισπνεόμενα, 
προκαλούσαν τα λεγόμενα «μιασματικά νοσήματα».

6. �Τον όρο επιδημία (και επιδήμησις, επί τον «δήμον», δηλ. 
την εδαφική περιοχή με τον πληθυσμό της) εχρησιμοποίησε 
πρώτος ο Ιπποκράτης για να διακρίνει τα σποραδικά, ενδη-
μικά ή πρωτοεμφανιζόμενα, ανά τον πληθυσμό, κρούσματα 
μιας αρρώστιας από τον αποτόμως αυξανόμενο επιπολασμό 
της ίδιας αρρώστιας στον ίδιο πληθυσμό και σε ορισμένο 
χρόνο. 

Παραλλαγή της θεοκρατικής απόψεως αποτελεί η από-
δοση της αρρώστιας στην «τύχη». Η εξήγηση αυτή είναι 
μεν λογικοφανής, κατά τους γιατρούς όμως δεν είναι 
λογική. Στο «Περί τέχνης» διατυπώνεται η άποψη ότι ο 
γιατρός οφείλει να αναζητά την «νομοτέλειαν», δηλαδή 
τους νόμους που διέπουν την εγκατάσταση και εξέλιξη 
της νόσου, αποδεχόμενος, εν ανάγκη, την αδυναμία ερ-
μηνείας της. Στην Ιατρική ίσχυε και θα ισχύει πάντοτε το 
«ον» και το «δοκούν» του Αριστοτέλους που αναφέρεται 
στην ποικίλουσα απόσταση ανάμεσα στην πραγματικό-
τητα και τη γνώμη αυτού που αποπειράται την προσέγγι-
ση και ερμηνεία της. Είναι λοιπόν παράλογο να αρνείται 
κανείς τη φυσική πραγματικότητα της αρρώστιας επειδή 
αδυνατεί να την ερμηνεύσει: «Και γάρ άλογον των εό-
ντων τι ηγείσθαι μη εόν» (Περί τέχνης, 2,2). Άλλωστε, 
ό,τι δεν μπορούμε να ερμηνεύσουμε είναι ανερμήνευτο 
μόνο με τα επιστημονικά και τεχνολογικά δεδομένα που 
παρακολουθούν κάθε εποχή.

Ο απογαλακτισμός της Ιατρικής από τη Φιλοσοφία 
ήταν ευκολότερος. Ο Ιπποκράτης, ως μαθητής και φίλος 
του Δημοκρίτου και του σοφιστή Γοργία, είχε ο ίδιος 
φιλοσοφική και ρητορική παιδεία, ανεγνώριζε τη συμ-
βολή των προσωκρατικών στην Ιατρική, αλλά και τη 
συμμετοχή της Ιατρικής στην παιδεία των φιλοσόφων. 
Ο Δημόκριτος, σε επιστολή του προς τον Ιπποκράτη 
σχετική με την ανθρώπινη φύση, αναφέρεται στη Φιλο-
σοφία ως αδελφή και σύνοικο της Ιατρικής. Διανέμει, 
μάλιστα, τους ρόλους: η Φιλοσοφία απαλλάσσει από 
τα ψυχικά βάσανα, η Ιατρική από τις σωματικές αρρώ-
στιες: «Ιστορίην σοφίης γαρ δοκέω ιητρικής αδελφήν και 
ξύνοικον· σοφίη μεν γαρ ψυχήν αναρύεται παθέων, ιητρι-
κή δε νούσους σωμάτων αφαιρέεται». Ο Λατίνος εγκυ-
κλοπαιδιστής-γιατρός Κέλσος (Aulus Cornelius Celsus 
– 1ος αι. μ.Χ.) αναφέρει στην Eγκυκλοπαίδειά του «De 
Medicina» (που θεωρείται ως το σπουδαιότερο ρωμαϊκό 
ιατρικό έργο τής μετά τον Ιπποκράτη εποχής) ότι η Ιατρι-
κή οφείλει την αυτονόμησή της από τη Φιλοσοφία στον 
Ιπποκράτη. H διαφορά, άλλωστε, δεν ήταν μεγάλη, αφού 
ο γιατρός, για να είναι «ισόθεος», έπρεπε να είναι και 
«φιλόσοφος»: «Ιητρός γαρ φιλόσοφος ισόθεος˙ ου πολλή 
γαρ διαφορή επί τα έτερα…» (Περί ευσχημοσύνης, 5, 3-5). 

Ο Πλάτων, που συνυπήρξε με τον Ιπποκράτη επί 
51 έτη, αναφέρεται στα έργα του «Πρωταγόρας» και 
«Φαίδρος» στον διάσημο γιατρό και αμφισβητείται 
ποιος από τους δύο επηρέασε περισσότερο τον άλλο. 
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Κατά τον Γαληνό, οι ιατρικές απόψεις που εκφράζο-
νται στον «Τίμαιο» έχουν έντονη τη σφραγίδα της ιπ-
ποκρατικής διδασκαλίας. Τη σχέση επιστημονικής και 
φιλοσοφικής Ιατρικής ενίσχυε και το γεγονός ότι το 
ιπποκρατικό τετραδικό σύστημα για την ερμηνεία των 
νόσων ήταν, στην ουσία, παραλλαγή των προσωκρα-
τικών φιλοσοφικών συστημάτων για την ερμηνεία του 
κόσμου: «Κόσμος εκ τεσσάρων στοιχείων συνέστηκεν, 
πυρός, αέρος, γης και ύδατος˙ συνέστηκε δε ο κόσμος 
ο μικρός εκ τεσσάρων χυμών. Όπερ εν κόσμω στοιχεί-
ον, τούτο εν ζώοις χυμός» (Περί χυμών, Κ, 19, 485). 
Τα στοιχεία και οι χυμοί που συγκροτούν το σύμπαν 
και τον άνθρωπο χαρακτηρίζονται από τέσσερις, επί-
σης, ιδιότητες (δυνάμιες): του ψυχρού, του θερμού, του 
ξηρού και του υγρού. Τα στοιχεία, οι χυμοί και οι δυ-
νάμιες συντηρούνται από την ίδια αναγκαιότητα, έχουν 
κοινή προέλευση [...από γαρ της αυτέης ανάγκης πάντα 
ξυνέστηκε… (Περί φύσιος ανθρώπου, 7, 46)] και μόνο 
σε αλληλουχία (αιτιώδη σχέση) μπορούν να υπάρξουν 
και στο σύμπαν και στον άνθρωπο. Η μεγάλη σημασία 
της ιπποκρατικής θεωρίας των χυμών έγκειται, ακρι-
βώς, στην απορρέουσα εξ αυτής «ξυμπάθειαν», δηλαδή 
ενιαία ροή και αρμονική σύνδεση των λειτουργιών του 
ανθρωπίνου σώματος (κατ’ αναλογίαν της λειτουργι-
κής αρμονίας του κόσμου), που είναι σαφής προάγγε-
λος πολύ μεταγενεστέρων αντιλήψεων για την ολιστική 
(holistic) λειτουργία του: «Ξύρροια μία, ξύμπνοια μία, 
ξυμπάθεα πάντα» (Περί τροφής, 23, 9, 106).

Οι αρχαίοι δεν μπορούσαν, ασφαλώς, να φανταστούν 
την πολυπλοκότητα των νόσων, όπως τη γνωρίζουμε σή-
μερα˙ είχαν, ως εκ τούτου, ανάγκη από μια, απλή στη 
σύλληψη και ευρεία στην εφαρμογή, πρόταση για την 
ερμηνεία τους. Την ανάγκη αυτή εκάλυψαν οι ιπποκρα-
τικές προτάσεις που ήσαν ανάλογες με τις ιδέες του Αλκ-
μαίωνος και του Πλάτωνος, περί «ισονομίας», δηλαδή 
ισορρόπου κατανομής και δράσεως «των εν τω σώματι 
αντιθέτων…». Σύμφωνα με αυτές, η «ισονομία» οδηγεί 
στην υγεία (που στοιχίζεται με την ευτυχία και την ομορ-
φιά), ενώ η «μοναρχία», δηλαδή η επικράτηση ενός των 
«αντιθέτων», στην αρρώστια (που στοιχίζεται με τη δυ-
στυχία και την ασχήμια): «Έστι δε το μεν υγίειαν ποιείν 
τα εν τω σώματι κατά φύσιν καθιστάναι κρατείν τε και 
κρατείσθαι υπ’ αλλήλων (ισονομία), το δε νόσον παρά φύ-
σιν άρχειν τε και άρχεσθαι άλλο απ’ άλλου (μοναρχία)… 
Αρετή μεν άρα, ως έοικεν, υγίειά τε τις αν είη και κάλλος 

και ευεξία ψυχής, κακία δε νόσος τε και αίσχος και ασθέ-
νεια» (Πολιτεία, Δ, 444, d).

Η περιώνυμη θεωρία των χυμών, που παρατίθεται στο 
«Περί φύσιος ανθρώπου» (με πραγματικό συγγραφέα, 
πιθανότατα, τον Πόλυβο, γαμβρό του Ιπποκράτη), θε-
ωρείται από τον Γαληνό (2ος αι. μ.Χ.). θεμέλιος λίθος 
της ιπποκρατικής διδασκαλίας. Διαμόρφωσε τη δυτική 
Ιατρική έως τον 18ο μ.Χ. αιώνα και, παρά τις κάποιες αμ-
φισβητήσεις (όπως από τον Ασκληπιάδη τον Προυσαέα 
-1ος αι. π.Χ.-, που θεωρούσε ότι η υγεία συμπίπτει με την 
ανεμπόδιστη ροή ατόμων και μορίων που συγκροτούν το 
σώμα, ενώ η νόσος με την καθυστέρηση ή διακοπή της), 
επεβλήθη στο ιατρικό στερέωμα για περισσότερα από 
2.300 χρόνια. Τις ρίζες της είχε όχι μόνο στο φιλοσοφικό 
παρελθόν, που αναφέραμε ήδη, αλλά και σε απλές πα-
ρατηρήσεις. Στην αρχαία ανατομική τα κύρια μέρη του 
σώματος ήσαν τρία: ο σκελετός, τα όργανα (σχήματα)7 
και τα υγρά (χυμοί)8. Τα όργανα είναι οι υποδοχείς των 
χυμών. Στην κατάσταση της υγείας, από το σώμα ρέουν 
διάφορα λεπτόρρευστα ή παχύρρευστα υγρά (από τα 
μάτια, τη μύτη, το στόμα, την ουρήθρα, το έντερο). Επί 
νόσου, εκκρίματα μπορούν να προέλθουν από το ανα-
πνευστικό σύστημα (πτύελα), το πεπτικό (διάρροια), το 
δέρμα (πύον), το τραύμα (αίμα). Οι χυμοί έχουν, φυσι-
κά, την τάση να ρέουν προς τα κάτω, από υψηλότερα 
προς χαμηλότερα μέρη του σώματος, κατά τον τρόπο 
που το νερό της πηγής ρέει από υψηλότερα προς χαμη-
λότερα εδαφικά στρώματα. Ακόμη και σήμερα το συνάχι 
(συν+άγχω = πνίγω, εμποδίζω την αναπνοή) ονομάζεται 
στη λογιότερη γλώσσα «καταρροή»9. Το υψηλότερα κεί-
μενο όργανο είναι ο εγκέφαλος και από αυτόν οι χυμοί 
πορεύονται προς τα άλλα όργανα˙ ο ίδιος μπορεί και να 
έλκει χυμούς ώστε να δημιουργείται κυκλοφορία. Άλλα 
όργανα που έλκουν χυμούς είναι η ουροδόχος κύστις, η 
μήτρα, ο σπλην και οι πνεύμονες. Το ιπποκρατικό, λοι-

7. �«Δειν δε μοι δοκέει και ταύτ’ ειδέναι (πρέπει, δε, νομίζω, να 
γνωριζουμε και αυτά...), όσα τω ανθρώπω παθήματα από 
δυνάμιων έρχεται και όσα από σχημάτων. Λέγω δε τι τούτο; 
Δύναμιν μεν είναι των χυμών ακρότητάς τε και ισχύς· σχή-
ματα δε λέγω όσα ένεστιν εν τω ανθρώπω» (Περί αρχαίης 
ιητρικής, 22,1-5).

8. �«Όθεν και της ονομασίας˙ έτυχον όντες χυμοί παρά το χείσθαι 
(χείω=χέω, χύνω) άμα λεγόμενοι» (Περί χυμών, Κ486- 494).

9. �Η αρχαία ονομασία «κόρυζα» διατηρείται σήμερα για τα 
πουλερικά και τα βοοειδή.
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πόν, τετραδικό σύστημα10 της χυμοπαθολογίας (humoral 
pathology) που απετέλεσε τη βάση της ερμηνείας των 
νόσων είναι το ακόλουθο: 

Οι χυμοί είναι 4 : αίμα, φλέγμα11, μέλαινα χολή, κίτρι-
νη χολή.

Οι ιδιότητες των χυμών (δυνάμιες) είναι 4: ξηρό, υγρό, 
θερμό, ψυχρό.

Οι εποχές του έτους είναι 4: χειμών, έαρ (ηρ), θέρος, 
φθινόπωρον.

Η αντιστοιχία μεταξύ χυμών, ιδιοτήτων και εποχών 
είναι:

φλέγμα > ψυχρό > υγρό >χειμώνας,
αίμα > θερμό > υγρό > άνοιξη,
κίτρινη χολή > θερμό > ξηρό > καλοκαίρι
μέλαινα χολή > ψυχρό > ξηρό > φθινόπωρο.
Το αίμα έχει προέλευση την καρδιά, το φλέγμα τον 

εγκέφαλο, η κιτρίνη χολή το ήπαρ, και η μέλαινα χολή 
τον σπλήνα και τον στόμαχον. Σημαντικότεροι από τους 
χυμούς είναι το φλέγμα και η χολή, ενώ τα σοβαρότε-
ρα νοσήματα προκαλούνται από την ανάμειξη των δύο 
ειδών της χολής: «Νουσήματα τοίσιν ανθρώποισι γίνεται 
άπαντα υπό χολής και φλέγματος˙η δε χολή και το φλέγμα 
τας νούσους παρέχει, όταν εν τω σώματι ή υπερξηραίνη-
ται, ή υπερυγραίνηται, ή υπερθερμαίνηται, ή υπερψύχη-
ται˙» (Περί παθών, 1, 8-11). Το φλέγμα, από μόνο του, 
είναι υπεύθυνο για πλήθος νόσων: «Λέπρη και κνησμός 
και ψώρη και λειχήνες και αλφός και αλώπεκες υπό φλέγ-
ματος γίνονται» (ό.π. 35, 1-2). 

Η υγεία και η αρρώστια προκύπτουν από τη διαφορε-
τική κάθε φορά μείξη (κρήσιν, κράσιν) των χυμών που 
κυκλοφορούν στο ανθρώπινο σώμα και -όπως οι χυμοί 

10. �«Τετραδικό σύστημα»: σύστημα αριθμών που συγκροτείται 
από τέσσερις διαφορετικού είδους μονάδες. Έχει εφαρμογή 
σε ανώτερες μαθηματικές θεωρίες και οι τέσσερις στοιχει-
ώδεις μαθηματικές πράξεις εκτελούνται πάντοτε σε αυτό. 
Στο τετραδικό ιατρικό σύστημα του Ιπποκράτους, οι δια-
φορετικές μονάδες αντιπροσωπεύονται από τους τέσσερις 
διαφορετικούς χυμούς.

11. �Η λέξη «φλέγμα» ετυμολογικώς προέρχεται από το ρ. φλέ-
γω (από το οποίο και η λ. «φλεγμονή») και, επομένως, θα 
έπρεπε να σημαίνει κάτι το θερμό. Το γεγονός ότι ο ίδιος 
όρος μπορεί να σημαίνει αντίθετα πράγματα σχολιάζει ο 
Γαληνός στο Λεξικό του (Των Ιπποκράτους γλωσσών εξή-
γησις): «Φλέγμα, ου μόνον τον χυμόν τούτον τον λευκόν και 
ψυχρόν, αλλά και την φλόγωσιν δηλοί». 

των φυτών- διαποτίζουν τα όργανά του. Όταν αυτοί βρί-
σκονται στη σωστή θέση, ποσότητα και μείξη (ευκρα-
σία), επικρατεί υγεία. Όταν κάποιος ή κάποιοι από τους 
χυμούς βρίσκονται σε μεγαλύτερη ή μικρότερη ποσό-
τητα ή η θέση τους στο σώμα δεν είναι η πρέπουσα ή 
η μείξη τους με τους άλλους είναι ατελής (δυσκρασία), 
προκύπτει νόσος12. Αν κάποιος χυμός χωριστεί από τους 
άλλους και μείνει μόνος, όχι μόνο ο χώρος από τον οποίο 
έφυγε (εξέστη), αλλά και ο χώρος στον οποίο ήθελε «επι-
χυθή» γίνεται επίνοσος και αρρωσταίνει. Εκτός από τη 
μετάσταση, επώδυνη είναι και η απώλεια χυμών είτε ως 
«εκροή» (εκτός σώματος) είτε ως εσωτερική «κένωσις»: 

«Τὸ δὲ σῶμα τοῦ ἀνθρώπου ἔχει ἐν ἑωυτῷ αἷμα καὶ 
φλέγμα  καὶ χολὴν ξανθήν τε καὶ μέλαιναν, καὶ ταῦτ’ 
ἐστὶν αὐτέῳ ἡ φύσις τοῦ σώματος, καὶ διὰ ταῦτα ἀλγέει 
καὶ ὑγιαίνει. Ὑγιαίνει μὲν οὖν μάλιστα, ὁκόταν μετρί-
ως ἔχῃ ταῦτα τῆς πρὸς ἄλληλα κρήσιος καὶ δυνάμιος 
καὶ τοῦ πλήθεος, καὶ μάλιστα μεμιγμένα ᾖ· ἀλγέει δὲ 
ὁκόταν τι τουτέων ἔλασσον ἢ πλέον ᾖ ἢ χωρισθῇ ἐν τῷ 
σώματι καὶ μὴ κεκρημένον ᾖ τοῖσι ξύμπασιν. Ἀνάγκη 
γὰρ, ὁκόταν τι τουτέων χωρισθῇ καὶ ἐφ’ ἑωυτοῦ στῇ, 
οὐ μόνον τοῦτο τὸ χωρίον, ἔνθεν ἐξέστη, ἐπίνοσον γί-
νεσθαι, ἀλλὰ καὶ ἔνθα ἂν ἐπιχυθῇ, ὑπερπιμπλάμενον 
ὀδύνην τε καὶ πόνον παρέχειν. Καὶ γὰρ ὅταν τι τουτέων 
ἔξω τοῦ σώματος ἐκρυῇ πλέον τοῦ ἐπιπολάζοντος, ὀδύ-
νην παρέχει ἡ κένωσις . Ἤν τ’ αὖ πάλιν ποιήσηται ἔσω 
τὴν κένωσιν καὶ τὴν μετάστασιν καὶ τὴν ἀπόκρισιν ἀπὸ 
τῶν ἄλλων, πολλὴ αὐτέῳ ἀνάγκη διπλῆν τὴν ὀδύνην 
παρέχειν κατὰ τὰ εἰρημένα, ἔνθεν τε ἐξέστη καὶ ἔνθα 
ὑπερέβαλεν. («Περί φύσιος ανθρώπου», 4, 1-17).

Επειδή οι συνδυασμοί είδους, ποσότητας, έδρας και 
βαθμού μείξεως των χυμών είναι απεριόριστοι, απεριόρι-
στες είναι και οι μορφές της αρρώστιας. Την πολυμορφία 
τους ενισχύει και η πληθώρα των νοσογόνων παραγόντων 
εκ του περιβάλλοντος που, είτε απευθείας είτε μέσω ανα-
τροπής της ισορροπίας των χυμών, επιφέρουν νοσηρό 
αποτέλεσμα ή συντελούν σε αυτό. Τα «έξωθεν» αίτια και 

12. �Η ταξινόμηση των ανθρώπων σε 4 τύπους «ιδιοσυγκρα-
σίας» (αιματώδης, φλεγματικός, χολερικός, μελαγχολικός) 
μεσουράνησε ως τον 19ο μ.Χ. αι. και εξακολουθεί να ακού-
εται ως σήμερα. Ο Γαληνός, φανατικός οπαδός των ιππο-
κρατικών απόψεων, αιτιολογούσε τις αρρώστιες με βάση 
την ιδιοσυγκρασία (θεωρία των ιδιοσυγκρασιών – theory 
of temperaments).
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τα «εν τω σώματι ενεόντα» ευθύνονται για τη διφυή, συνή-
θως, ερμηνεία της αρρώστιας: «Αἱ μὲν οὖν νοῦσοι γίνονται 
ἅπασαι, τῶν μὲν ἐν τῷ σώματι ἐνεόντων, ἀπό τε χολῆς καὶ 
φλέγματος, τῶν δὲ ἔξωθεν, ἀπὸ πόνων καὶ τρωμάτων, καὶ 
ὑπὸ τοῦ θερμοῦ ὑπερθερμαίνοντος, καὶ τοῦ ψυχροῦ ὑπερ-
ψύχοντος, καὶ τοῦ ξηροῦ ὑπερξηραίνοντος, καὶ τοῦ ὑγροῦ 
ὑπερυγραίνοντος. Καὶ ἡ μὲν χολὴ καὶ τὸ φλέγμα γινομένοισί 
τε συγγίνεται, καὶ ἔνι αἰεὶ ἐν τῷ σώματι ἢ πλέον ἢ ἔλασσον 
(η χολή και το φλέγμα, όταν δημιουργηθούν, παραμένουν 
στο σώμα σε μεγαλύτερη ή μικρότερη ποσότητα) τὰς δὲ 
νούσους παρέχει, τὰς μὲν ἀπὸ σιτίων καὶ ποτῶν, τὰς δὲ ἀπὸ 
τοῦ θερμοῦ ὑπερθερμαίνοντος καὶ ἀπὸ τοῦ ψυχροῦ ὑπερψύ-
χοντος (Περί νούσων το πρώτον, 2, 1-10).

Η υγεία προϋποθέτει ισορροπία: α) μεταξύ των στοι-
χείων του σωματοψυχικού συνόλου που εκπροσωπούνται 
από τους χυμούς και β) μεταξύ αυτού του συνόλου και 
του όλου περιβάλλοντός του. Οποιαδήποτε σημαντική με-
ταβολή στη φύση και τις συνήθειες του σώματός μας συ-
νιστά δυνητική αιτία νόσου: «...αι μέγισται μεταβολαί των 
περί τας φύσιας ημών και τας έξιας ξυμβαινόντων μάλιστα 
νοσοποιέουσιν·» (Περί διαίτης οξέων, 9, 58-59). 

 Η νέα θεωρία ενίσχυσε την αυτοπεποίθηση των για-
τρών που είχαν στα χέρια τους συγκεκριμένες προτάσεις 
για την ερμηνεία των νόσων, κατέστησε περισσότερο 
αισιόδοξη την πρόγνωση (αφού υπήρχε κάποια ερμη-
νεία) και εγκατέστησε την αίσθηση ότι, εκτός από τη 
συμπτωματική ανακούφιση των ασθενών, θα μπορούσε 
να επιχειρηθεί και αιτιολογική θεραπεία τους. Αβέβαιος 
παρέμενε ο συσχετισμός κλινικής εικόνας και δομικών 
(ανατομικών) μεταβολών, ζήτημα που επρόκειτο να τε-
θεί, ως νεωτερικότητα, δύο χιλιάδες χρόνια αργότερα. 
Η ιπποκρατική χυμοπαθολογία συνιστά πράγματι ολο-
κληρωμένη θεώρηση του νοσηρού γεγονότος (κλινική 
εικόνα, διάγνωση, θεραπεία, πρόγνωση, ερμηνεία, έκ-
βαση), αν δε ληφθεί υπ’ όψιν η ανυπαρξία ουσιαστικής 
θεραπείας, το απομένον δεν είναι άλλο από τη φυσική 
ιστορία της αρρώστιας (natural history of disease)13, ποια 

13. �Ο συσχετισμός της φυσικής ιστορίας της νόσου με δομι-
κές (ανατομικές) αλλαγές υπήρξε κάποτε εντυπωσιακή 
νεωτερικότητα. Πρώτοι που αναζήτησαν αυτόν το συ-
σχετισμό ήσαν ο Andreas Vesalius (1514-1564) και ο 
Gabriele Falloppio (1523-1562), αλλά ο Giovanni Battista 
Morgagni (1682-1771) ήταν ο θεμελιωτής της σύγχρονης 
Παθολογο-ανατομίας, ο γιατρός που σε ηλικία 79 ετών 
δημοσίευσε το περίφημο έργο του «De sedebus et causis 

θα ήταν δηλαδή η εξέλιξή της χωρίς την ιατρική παρέμ-
βαση. Οι αρχές της «φυσικής ιστορίας» παραμένουν και 
στις ημέρες μας βάσεις της καλούμενης Κλινικής Ια-
τρικής. Είναι, μάλιστα, εντυπωσιακό ότι η ερμηνεία όχι 
μόνο αιτιολογείται, αλλά και προσεγγίζεται παθογενετι-
κώς. Ιδού, π.χ., ποια είναι η φυσική ιστορία (και «θερα-
πεία») της πνευμονικής φθίσεως14:

Κλινική εικόνα – διάγνωση (συμπτώματα και σημεία): 
Πυρετός, πλευριτικό άλγος, βήχας, απίσχνανση, αιμό-
πτυση, καταβολή κ.ά.

Αίτιο: Η πληθώρα του φλέγματος στην κεφαλή.
Παθογένεια: Όταν η κεφαλή γεμίσει από φλέγμα, αυτό 

σαπίζει («συσσήπεται») και εμφανίζεται πυρετός. Το σά-
πιο φλέγμα υπερπληρώνει τα αιμοφόρα αγγεία (φλέβας) 
και «κατηφορίζει» προς τον πνεύμονα, ο οποίος επίσης 
νοσεί «...άτε δακνόμενος υπό του φλέγματος αλικού (αλ-
μυρού) εόντος και σαπρού».

Θεραπεία: Ελλέβορος, καθαρτικά, γάλα όνου, αγελά-
δας ή αίγας, προσεκτικοί περίπατοι, διατροφή με δημη-
τριακά κ.ά.

Έκβαση-πρόγνωση: Δυσμενής: «Η δε νούσος θανασί-
μη, και παύροι (λίγοι) ταύτην διαφυγγάνουσι» (Περί των 
εντός παθών, 10).

Ιδού και ο παθογενετικός μηχανισμός θανάτου πά-

morborum per anatomen indagatis» («Έρευνα ανατομική 
επί των εδρών και των αιτίων των νόσων») αναζητώντας 
την ερμηνεία της νόσου στην εξέταση του σώματος και των 
οργάνων του. Η αποκάλυψη κιρρωτικών εξεργασιών στο 
ήπαρ, συφιλιδικών βλαβών στον εγκέφαλο, καρκίνων και 
ελκών στο στομάχι, φθορών στις καρδιακές βαλβίδες κ.ά. 
(οργανοπαθολογία) οδήγησε στην «αποκαθήλωση» των 
ιπποκρατικών θεωριών για τους χυμούς και εισήγαγε την 
αιτιολόγηση της νόσου μέσω... του αποτελέσματός της! 
Τη δομική υπόσταση της νόσου ολοκλήρωσαν αργότερα 
ο Γάλλος ανατόμος Marie Bichat (1771-1802), αναγνω-
ρίζοντας πολλά είδη ιστών και τις αλλοιώσεις που αυτοί 
υφίστανται επί διαφόρων νόσων (ιστοπαθολογία), και ο 
Γερμανός Rudolf Virchow (1821-1902) με την αναγνώρι-
ση μορφολογικών αλλοιώσεων στα κύτταρα του αίματος 
επί λευχαιμίας (κυτταροπαθολογία). 

14. �Φθίσις: ιατρικός και λαϊκός όρος μέχρι των μέσων του20ού 
αι. (ρ. φθίνω και φθίω) = φθορά, μάρανσις και, μτγν., χτικιό 
(«εκτική» νόσος: αυτή που κατέχει κάποιον πολλά χρόνια 
και προκαλεί «καχ-εξίαν», όπως η φυματίωσις (και φυμα-
τίασις). 
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σχοντος από «περιπλευμονίην»: «...του φλέγματος εν τω 
πλεύμονι ενισταμένου (παραμένοντος) τε  και σηπομέ-
νου, ελκούται τε ο πλεύμων και διάπυος γίνεται, …ούτ’ 
έτι αποκαθαίρεται απ’ αυτού άνω ουδέν (δεν μπορεί να 
αυτοκαθαρθεί) αλλά πνίγεταί τε και δυσπνοεί… τέλος δε 
αποφράσσεται υπό του πτύσματος και αποθνήσκει» (Περί 
νούσων, το πρώτον, 12, 6-13).

Όχι μόνο η όλη νόσος έπρεπε να ερμηνευθεί με βάση 
τη θεωρία των χυμών, αλλά και τα επιμέρους συμπτώμα-
τά της. Μερικά από τα συμπτώματα αυτά αναγράφονται 
συχνά σε πληθυντικό αριθμό (πυρετοί, βήχες, αλγήματα), 
πιθανώς για να δοθεί έμφαση στη συμβολή τους στη δια-
μόρφωση της κλινικής εικόνας. Ο πυρετός, π.χ., σε μερικά 
κείμενα αντιμετωπίζεται ως αυτοτελής νόσος και ερμη-
νεύεται ως εξής: «Πυρετός δε από τώνδε γίνεται· οκόταν 
χολή ή φλέγμα θερμανθή, θερμαίνεται το άλλο παν σώμα 
από τουτέων, και καλέεται τούτο πυρετός» (Περί νούσων 
το πρώτον, 23, 1-3)· και αλλού: «Πυρετοί15 δε διά τόδε 
γίνονται, όταν του σώματος υπερφλεγμήναντος αι σάρκες 
ανοιδήσωσιν (πρηστούν) και το φλέγμα και η χολή κατα-
κλεισθέντα ατρεμίζωσι (αποκλεισμένα σε αυτές παύουν να 
κινούνται)…» (Περί τόπων των κατ’ άνθρωπον, 27, 1-3). 
Και το άλγος έχει τη «χυμική» του ερμηνεία: «Οκόταν 
αλγήματα προγένηται (εμφανίζονται), μελαίνης χολής και 
δριμέων (οξέων, σφοδρών) ρευμάτων (χυμών) επιρρύσιες 
(συλλογές) γίνονται˙» (Περί διαίτης οξέων, 5, 1-2). 

Η άποψη ότι περιβαλλοντικοί παράγοντες μπορούν να 
είναι νοσογόνοι εξετάζεται στο «Περί αέρων, υδάτων 
και τόπων» που θεωρείται βάση της κλιματο-παθολογίας 
και μετεωρο-παθολογίας. Η έννοια του «περιβάλλοντος» 
είναι ευρυτάτη. Περιλαμβάνει: κλιματολογικές, εποχι-
κές, καιρικές, υδρολογικές και εδαφολογικές συνθήκες, 
κοινωνικούς θεσμούς, ήθη και έθιμα, κάθε τι που χαρα-
κτηρίζει τον τρόπο ζωής (δίαιτα) του ασθενούς. Στο πε-
ριβάλλον περιλαμβάνεται και ο ουράνιος θόλος, κυρίως 
με τις κινήσεις των άστρων («...ουκ ελάχιστον μέρος ξυμ-
βάλλεται αστρονομίη ες ιητρικήν, αλλά πάνυ πλείστον» 
(Περί αέρων, υδάτων τόπων, 2, 18-20). 

Οι εποχικές διακυμάνσεις των χυμών καθορίζουν τις 

15. �Πυρετών αναφέρονται 7 είδη: συνεχής, ημιτριταίος (ο εμ-
φανιζόμενος κάθε δυόμισι ημέρες), τριταίος, τεταρταίος, 
εβδομαίος, εναταίος (οι εμφανιζόμενοι κάθε τρίτη, τέταρ-
τη, έβδομη και ένατη μέρα) και διαλείπων (περιοδικός). Ο 
Πλάτων αναφέρει και τον «αμφημερινό» (αυτόν που εμφα-
νίζεται κάθε μέρα αλλά δεν είναι συνεχής).

επιπολάζουσες, κάθε φορά, αρρώστιες: «Τους μεν χυμούς 
ειδέναι, εν ήσιν ώρησιν (σε ποιες εποχές) ανθέουσι, και 
οία εν εκάστη νουσήματα ποιέουσι, και οία εν εκάστω 
νουσήματι παθήματα» (Περί χυμών, 8, 1-3). Η βλέννα 
(το ψυχρότατον φλέγμα) αυξάνει τον χειμώνα, το αίμα 
αυξάνει την άνοιξη (εξ ου και η μέχρι πρότινος συνή-
θεια των αφαιμάξεων του Μαΐου), η πλησμονή αίματος 
και χολής χαρακτηρίζει την άνοιξη και το καλοκαίρι. Η 
θερμοκρασιακή αστάθεια των μεταβατικών περιόδων, η 
φιλάσθενη ιδιοσυγκρασία, η ηλικία, οι άνεμοι, η υγρασία 
ή η ξηρασία μπορούν να έχουν ως συνέπεια καρηβαρία, 
πυρετούς, γαστρικό κατάρρουν, επιληψία, δυσεντερία, 
οφθαλμίες κ.ά. Ο χειμώνας οδηγεί σε πλευρίτιδες και 
περιπνευμονίες, το καλοκαίρι σε πυρετούς, διάρροιες 
και οφθαλμίες, η άνοιξη σε μελαγχολίες, επιληψία και 
βήχα, το φθινόπωρο σε δυσεντερίες, φθίσεις (δυστροφία, 
φυματίωση), πυρετούς. Τα στάσιμα νερά συντελούν, το 
καλοκαίρι, στην αύξηση της χολής και το χειμώνα στην 
ανάπτυξη βλέννας και βραχνάδας. Όσοι μάλιστα πίνουν 
από στάσιμα νερά, συχνά παρουσιάζουν διογκωμένο 
σπλήνα και ήπαρ, τεταρταίους παρατεινόμενους πυ-
ρετούς, γίνονται λιπόσαρκοι και, τελικώς, πεθαίνουν. 
Όσοι πίνουν νερό από μεγάλους ποταμούς και λίμνες 
προσβάλλονται από λιθίαση, νεφρίτιδα και δυσουρία. 
Τόποι θερμοί, υγροί και ανεμώδεις προδιαθέτουν σε αι-
μορραγίες, δυσεντερία, εγκεφαλικόν κατάρρουν με πα-
ραλύσεις. Τόποι ψυχροί προδιαθέτουν σε πλευρίτιδες, 
παθήσεις του ήπατος, οφθαλμίες.

Οι μεταβολές του καιρού θεωρούνται, επίσης, ικανές 
να προκαλέσουν αρρώστιες (μετεωροτρόποι νόσοι), 
όπως βήχα, ιδρώτες, πυρετούς, κυνάγχη, μυοσκελετι-
κούς πόνους, κεφαλαλγία κ.ά.: «Αι μεταβολαί μάλιστα 
(ιδιαιτέρως) τίκτουσι νουσήματα…» (Περί χυμών, 15, 1). 
Η ξαφνική αποπνικτική ζέστη με την αυξημένη υγρασία 
και με τη συνδρομή νοτίων ανέμων δεν επιτρέπουν στην 
κοιλιά να σφιχτεί και στον εγκέφαλο να αποβάλει την 
υγρασία που έχει αποταμιεύσει. Αποτέλεσμα είναι οι 
υψηλοί (οξύτατοι) πυρετοί και η δυσεντερία. Αφετηρία 
των καταστάσεων αυτών είναι η υπέρμετρη θέρμανση 
των χυμών. Τόσο ισχυρή ήταν (και παραμένει) η συ-
σχέτιση εποχής-καιρού-νόσου ώστε μπορούσε να λει-
τουργήσει και αντιστρόφως, να είναι δηλαδή δυνατή η 
πρόβλεψη των καιρικών φαινομένων από τις εμφανιζό-
μενες αρρώστιες: «Ώσπερ δε εκ των ωρέων (εποχών) τας 
νούσους εστί τεκμήρεσθαι, έστι ποτέ και εκ των νούσων 
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ύδατα και ανέμους και ανυδρίας προγινώσκειν...» (Περί 
χυμών, 17, 1-2).

Οι πάσης φύσεως κακώσεις και η υπερβολική καταπό-
νηση διαταράσσουν την ισορροπία του αιματικού χυμού 
και, άρα, είναι, δυνάμει, νοσογόνες. Το ανοικτό τραύμα 
και η θλάση (φλάσμα) θεωρούνται νόσοι: «Ην μεν τρώ-
μα (τραύμα) γένηται, δήλον ότι η σαρξ διεκόπη και έλκος 
(πληγή) εγένετο˙ τούτο δε νούσημα ονομάζω είναι» (Περί 
νούσων το τέταρτον, 50, 18-20). Στη θλάση το εμφανιζό-
μενο οίδημα προκαλείται από το αίμα που δεν βρίσκει 
έξοδο διαφυγής. Η συρροή αίματος ερμηνεύει και το νο-
σογόνο αποτέλεσμα της υπερκοπώσεως.

Σημαντικό μέρος της νοσολογίας συνδέεται με την 
ηλικία και το φύλο. Τα παιδιά προσβάλλονται συχνότε-
ρα από βήχες, εμετούς και άφθες, οι νέοι από πυρετούς, 
φθίση και επιληψίες και οι ηλικιωμένοι από δυσουρί-
ες, πόνους στις αρθρώσεις και αποπληξίες. Οι γέροντες 
περνούν πιο εύκολα τα συνήθη νοσήματα (που είναι και 
τα περισσότερα), ενώ όταν συμβεί να αρρωστήσουν 
από σπάνιο ή χρόνιο νόσημα, συνήθως συναποθνή-
σκουν: «Οι πρεσβύται των νέων τα μεν πολλά νοσέουσιν 
ήσσον· όσα δ’ αν αυτέοισι χρόνια νοσήματα γένηται, τα 
πολλά ξυναποθνήσκει» (Αφορισμοί, Β, 39). Οι γυναίκες 
έχουν μεν κοινή νοσολογία με τους άνδρες, αλλά λόγω 
της αναγκαίας προπαρασκευής του οργανισμού τους 
για το ρόλο της μητρότητας, έχουν και τις σχετικές ιδι-
αιτερότητες. Η ανάγκη και ο χρόνος θα τις διδάξει για 
τα αίτια των νόσων τους: «...τότε δε σφέας (αυτές δε) 
η τε ανάγκη και ο χρόνος διδάσκει το αίτιον των νού-
σων…» (Γυναικείων πρώτον, 62, 7-8)· καλό όμως είναι 
να μην καθυστερούν την προσφυγή στο γιατρό γιατί 
αυτό μπορεί να καταστήσει τις αρρώστιες τους ανίατες. 
Οι περισσότερες αρρώστιες που έχουν υποχρεωτικό ξε-
νιστή τις γυναίκες σχετίζονται με τη μήτρα: «Αι υστέ-
ραι πάντων των νοσημάτων αίτιαι εισιν» (Περί τόπων 
των κατ› άνθρωπον, 47, 1). Το όργανο αυτό θεωρείται 
ανεξάρτητο ζώο που λειτουργεί και κινείται μέσα στην 
κοιλιά της γυναίκας και συχνά αποφράσσει την εκπνοή 
του αέρα ή πλησιάζει το ήπαρ με αποτέλεσμα την υστε-
ρία. Η αμηνόρροια σχετίζεται με τις κλιματολογικές 
συνθήκες, τις φλεγμονές της μήτρας, το είδος του πόσι-
μου νερού και τη διατροφή. Η δυσκολία στη σύλληψη 
σχετίζεται με την παχυσαρκία. Στο βιβλίο «Γυναικείων 
πρώτον» γίνεται εκτενής λόγος για τις αρρώστιες που 
συνδέονται με την έμμηνο ρύση, την εγκυμοσύνη, τον 

τοκετό και τη λοχεία. 
Οι χυμοί αυξομειώνονται αναλόγως της διατροφής 

(από των βρωμάτων και των πομάτων) αλλά και των 
αναγκών του οργανισμού. Το ίδιο, άλλωστε, συμβαίνει 
σε κάθε έμβιο ον. Και τα φυτά αντλούν από το έδαφος 
τα χρήσιμα για τους χυμούς και τη δομή τους στοιχεία: 
«…έλκει έκαστον από της γης τροφήν, οιόν περ και αυτό 
εστι» (Περί νούσων το τέταρτον, 34, 4-5). Το μέτρο στη 
λήψη τροφής απομακρύνει το ενδεχόμενο της νόσου: «...
ει ο άνθρωπος ολίγα εσθίει και ολίγα πίνει, ουδεμίαν τού-
το νούσον επάγει» (ό.π., 38, 24-27). Εάν το σώμα γεμίσει 
από τροφές και χυμούς, παρουσιάζεται πυρετός. Εφόσον 
η ποσότητα των χυμών δεν είναι υπερβολική και ο πυρε-
τός δεν είναι υψηλός, ο ασθενής εμφανίζει μικρή κατα-
βολή, συνεχίζει να παίρνει τροφή και, τελικώς, θεραπεύ-
εται. Όταν όμως δεν προσφέρεται η κατάλληλη θεραπεία 
(…ην τα επιτήδεια μη προσενέγκη...), η νόσος παρατεί-
νεται, ο πυρετός οδηγεί σε αφυδάτωση, η χολή αυξάνει 
και γίνεται πυκνότερη τροφοδοτώντας σαν καύσιμη ύλη 
τον πυρετό, ενώ μπορεί να συνυπάρχουν έμετοι, δυσκοι-
λιότητα, βήχας και διαταραχές των ούρων. Στο βιβλίο 
«Επιδημιών το τρίτον – Άρρωστος έκτος» γίνεται λόγος 
για την κόρη του Ευρυάνακτος που ξαφνικά παρουσίασε 
πυρετό, ανορεξία, δυσκοιλιότητα και πόνο στον πρω-
κτό (έδρα). Επρόκειτο για περιπρωκτικό απόστημα που 
«ερράγη», δεν είχε αίσια έκβαση και οφειλόταν σε ένα 
τσαμπί σταφύλι που είχε φάει: «Έλεγον δε γευσαμένη βό-
τρυος, ταύτα παθείν». Υπερβολική κατανάλωση τροφής 
αναφέρεται ως αίτιο μετεωρισμού, κολικοειδών πόνων 
της κοιλιάς, διάρροιας αλλά και ως απαρχή κάποιας σο-
βαρής αρρώστιας: «Ην δε επιδειπνήσωσι (δειπνήσουν 
διπλά, φάνε πολύ) και φύσα και στρόφος (κολικός εκ συ-
στροφής) και η κοιλίη καταρρήγνυται (υπάρχουν βίαιες 
και θορυβώδεις κενώσεις)˙ και πολλοίσιν αρχή νούσου 
αύτη μεγάλης εγένετο…» (Περί αρχαίης Ιητρικής, 10, 17-
20). «Φύσα» (πορδή, βδόλος)16 είναι η ηχηρή έξοδος των 
ενδοσωματικών αερίων διά του ορθού. Τα αέρια παρά-
γονται όταν οι προσλαμβανόμενες τροφές είναι υπερβο-
λικές σε ποσότητα ή πολύ «δυνατές» (δύσπεπτες) και, 
επομένως, αφήνουν υπολείμματα. Από τα υπολείμματα 
παράγονται αέρια που ανεβαίνουν σαν ατμοί προς το 
θώρακα και την κεφαλή και προκαλούν αρρώστιες. Τα 
διαφορετικά αέρια προκαλούν διαφορετικές αρρώστιες. 

16. �Πορδή: ρ. πέρδομαι = κλάνω (από το αρχ. κλάω-ώ). Βδό-
λος: η κακοσμία από την πορδή.
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Ο ενδοσωματικός αέρας είναι ωφέλιμος γιατί συντηρεί 
τη φλόγα της ζωής, όπως ο άνεμος τη φλόγα της φωτιάς, 
μπορεί όμως να είναι και νοσογόνος όταν η παρουσία 
του είναι υπερβολική ή μειωμένη ή έχει μολυνθεί από 
νοσηρά μιάσματα, καθώς εισέρχεται στο σώμα: «Τοίσι 
δ’ αυ θνητοίσιν ούτος αίτιος του τε βίου και των νούσων 
τοίσι νοσέουσι» (Περί φυσών 4, 2-3) και: «ουκ άλλοθέν 
ποθεν εικός εστι γίνεσθαι τας αρρωστίας μάλιστα ή εντεύ-
θεν, όταν τούτο ή πλέον, ή έλασσον, ή και αθροώτερον, ή 
μεμιασμένον νοσεροίσι, ες το σώμα εσέλθη» (ό.π., 5, 3-6). 
Αρρώστιες που μπορεί να προκαλέσει είναι οι πυρετοί, 
ύδρωπες, αιμορραγίες, χασμήματα κ.ά.

Ένα ολόκληρο βιβλίο των ιπποκρατικών κειμένων, 
που μερικοί αποδίδουν στον Δημόκριτο, «Περί ιερής 
νούσου», είναι αφιερωμένο στην επιληψία. Επαναλαμ-
βάνεται εδώ ότι όλες οι αρρώστιες έχουν φυσική προ-
έλευση και ότι ο εγκέφαλος είναι η έδρα των νοητικών 
λειτουργιών, της επιληψίας και άλλων, μεγάλων νόσων. 
Με αφετηρία μάλιστα την ιερή νόσο που ονομάζει «μέγα 
νόσημα» (εξ ου και το γαλλικό grand mal), αναφέρεται 
στη μεγάλη σημασία των λειτουργιών της αναπνοής και 
της κυκλοφορίας, καθώς και των νευρικών λειτουργιών 
της αισθητικότητας και κινητικότητας. Όλα ελέγχονται 
από τον εγκέφαλο, ο οποίος, όμως, για να εκπληρώσει 
τα καθήκοντά του, χρειάζεται το «πνεύμα», δηλαδή τον 
εισπνεόμενο αέρα. Η παρατήρηση ότι η επιληψία προ-
σβάλλει συχνότερα μέλη μερικών οικογενειών οδηγεί σε 
υπαινιγμό περί κληρονομικότητας των χυμών και, μέσω 
αυτής, των νόσων: «ει γαρ εκ φλεγματώδεος φλεγματώ-
δης, και εκ χολώδεος χολώδης γίνεται, και εκ φθινώδεος 
φθινώδης (φθισικός), και εκ σπληνώδεος σπληνώδης (ο 
έχων διογκωμένο σπλήνα), τι κωλύει ότω (σε όποιον) πα-
τήρ και μήτηρ είχετο τούτο τω νοσήματι και των εκγόνων 
έχεσθαί τινα;» (Περί ιερής νούσου, 2, 9-11). Ο υπαινιγ-
μός, μάλιστα, γενικεύει την παρουσία και σημασία του 
«γόνου»: «Ως ο γόνος έρχεται πάντοθεν του σώματος από 
τε των υγιηρών υγιηρός, και από των νοσερών νοσερός». 
Για οικογενή εμφάνιση νόσων γίνεται λόγος και αλλού: 
«Οι τρόποι (τα είδη) των νούσων, τα μεν συγγενικά εστιν 
ειδέναι πυθόμενον, και τα από χώρης… τα δε εκ του σώ-
ματος, και των διαιτημάτων, και καταστάσιος της νούσου, 
ή από των ωρέων» (Περί τροφής, 23, 29, 106), δηλαδή: 
οι αρρώστιες φαίνεται ότι άλλοτε είναι σύμφυτες (συγ-
γενείς ή κληρονομικές) και άλλοτε οφείλονται στο κλί-
μα, στο άτομο και τον τρόπο ζωής του, στη συμπεριφορά 

(επιθετικότητα) της ίδιας της αρρώστιας ή την εποχή. Η 
πιο εντυπωσιακή αναφορά στην κληρονομικότητα χυ-
μών και νόσων γίνεται στο Περί νούσων το τέταρτον 
(32, 1-13): «Του ανθρώπου ες την γένεσιν από πάντων 
των μελέων του ανδρός και της γυναικός ελθόν το σπέρμα 
και ες τας μήτρας της γυναικός πεσόν επάγη· χρόνου δε 
γενομένου φύσις ανθρωποειδής εγένετο εξ αυτέου.17 Έχει 
δε και η γυνή και ο ανήρ τέσσαρας ιδέας υγρού εν τω σώ-
ματι, αφ› ων αι νούσοι γίνονται, οκόσα μη υπό βίης νου-
σήματα γίνεται˙ αύται δε αι ιδέαι εισί φλέγμα, αίμα, χολή 
και ύδρωψ, και από τούτων ες το σπέρμα ουκ ελάχιστον 
ουδέ ασθενέστατον συνέρχεται, και επειδή το ζώον εγέ-
νετο, κατά τους τοκήας τοσαύτας ιδέας υγρού υγιηρού τε 
και νοσερού έχει εν εωυτώ. Αποφανέω δε όκως εν εκάστη 
τουτέων των ιδεών και πλείω και ελάσσω εν τω σώματι 
γίνεται, και υπό τούτου νοσέουσι…» (Σε ελεύθερη από-
δοση: Για να γεννηθεί ο άνθρωπος, το σπέρμα, από κάθε 
σημείο του σώματος του άνδρα και της γυναίκας, έρχεται 
και πέφτει στη μήτρα όπου και πήζει. Από το μόρφωμα 
αυτό, δημιουργείται, όταν περάσει κάποιος καιρός, ο άν-
θρωπος. Η γυναίκα και ο άνδρας έχουν στο σώμα τους 
τέσσερα είδη χυμών -αίμα, φλέγμα, χολή και νερό- και 
από αυτούς προκύπτουν όσες αρρώστιες δεν οφείλονται 
στην άσκηση βίας. Στο σπέρμα συμμετέχουν οι χυμοί 
με αρκετή ποσότητα και σθένος. Επειδή κάθε ζωντανό 
πλάσμα προέρχεται από τους γονείς του, έχει μέσα του 
ανάλογους χυμούς και υγείας και αρρώστιας. Θα απο-
δείξω δε ότι καθένας από αυτούς βρίσκεται στο σώμα 
σε μεγαλύτερη ή μικρότερη ποσότητα και από την αιτία 
αυτή γεννιούνται οι αρρώστιες). 

Ο εγκέφαλος, οι αμυγδαλές, οι τραχηλικοί, μασχα-
λιαίοι, βουβωνικοί και μεσεντέριοι λεμφαδένες, οι νε-
φροί και οι μαστοί συγκαταλέγονται στους αδένες· δεν 
περιλαμβάνονται το ήπαρ, το πάγκρεας και τα αδενικά 
γεννητικά όργανα. Αποστολή των αδένων είναι η απο-
μάκρυνση του πλεονάζοντος στους ιστούς χυμού ώστε 
να αποκατασταθεί η ισορροπία της υγείας, διακρίνεται 
δηλαδή κάποια πρώτη αναφορά στην ανοσοποιητική 
συμβολή τους. Ο εγκέφαλος αντλεί χυμούς από το σώμα 

17. �Στο βιβλίο Περί φύσιος παιδίου ερμηνεύεται ο σχηματι-
σμός του σώματος του εμβρύου αλλά και η προέλευση των 
μεταλλαγών (δυσμορφιών) του. Και αυτών η αιτία -όταν 
δεν προέρχεται από κακώσεις- είναι η πλημμελής κράση 
των τεσσάρων χυμών.
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στο οποίο στέλνει το φλέγμα. Όταν ο εγκέφαλος δεν λει-
τουργεί σωστά, προκύπτουν νοσήματα και για τον ίδιο 
αλλά και για το υπόλοιπο σώμα. Το ίδιο συμβαίνει και 
με τους άλλους αδένες. Στην αναφορά για συμμετοχή 
τους σε γενικά νοσήματα υποκρύπτεται ίσως και η πρώ-
τη παρατήρηση φλεγμονώδους ή κακοήθους διηθήσεώς 
των. Ο αδένας για τον οποίο γίνεται ειδικός λόγος είναι 
ο μαστός. Το πολύτιμο έκκριμά του προέρχεται από τη 
μήτρα, από την οποία -μέσω του επίπλου- μεταφέρεται, 
ως χυμός, στον μαστό, όπου και μετατρέπεται σε γάλα. 
Οι αρρώστιες των μαστών οφείλονται στη σήψη πλεονά-
ζοντος γάλακτος και είναι αποστήματα και φλεγμονές. Η 
διάταξη των χυμών είναι υπεύθυνη και για το σταμάτημα 
των εμμήνων ρύσεων σε θηλάζουσες· το πιο γλυκό τμή-
μα τους κατευθύνεται στους μαστούς για την παραγωγή 
γάλακτος με αποτέλεσμα το αίμα να λιγοστεύει και να 
σταματά η έμμηνος ρύση.

Αν και το Περί καρδίης θεωρείται η καλύτερη ανα-
τομική πραγματεία της Ιπποκρατικής Συλλογής και η 
αρχαιότερη, επί του θέματος, από όσες διασώθηκαν ως 
σήμερα, ασθενής με προκάρδιο άλγος, δύσπνοια, αιμα-
τηρή απόχρεμψη και οιδήματα -ιδιαιτέρως ύποπτος για 
καρδιοπάθεια με πνευμονικό οίδημα- θα κατατασσόταν 
στην αρχαιότητα στους πάσχοντες «κατά τον θώρακα» 
και όχι κατά την εμπεριεχόμενη σε αυτόν καρδιά. Ένας 
λόγος είναι ότι ο χυμός του αίματος φθάνει στην καρδιά 
άφθονος, όμως τα μεγάλα αγγεία που ξεκινούν από αυ-
τήν εξασφαλίζουν την απαγωγή του και, επομένως, είναι 
αδύνατον να πλεονάσει και να διαταράξει την «ευκρασί-
αν»· άλλος, ότι το όργανο αυτό είναι κατασκευασμένο 
από στερεό, πυκνό, ανθεκτικό ιστό και, επομένως, δύ-
σκολα μπορεί να αρρωστήσει: «Και άμα αύτη η καρδίη 
στερεή και πυκνή εστιν, ώστε μη νοσέειν υπό της ικμάδος 
(χυμού), και διά τούτο νούσημα εν τη καρδίη ουδέν γί-
νεται» (Περί νούσων το τέταρτον, 40, 19-22). Αυτά δεν 
εμποδίζουν να αξιολογείται το επαναλαμβανόμενο προ-
κάρδιο άλγος σε ηλικιωμένους (άνω των 30-40 ετών) ως 
προάγγελος αιφνιδίου θανάτου: «Καρδίης άλγημα, πρε-
σβυτέρω πυκνά επιφοιτέον (συχνά εμφανιζόμενο), θάνα-
τον εξαπίναιον σημαίνει» (Κωακαί προγνώσιες, XV, 280).

Κατά τον Mirko Grmek18, στην αρχαιότητα, τα λοι-
μώδη νοσήματα βρίσκονταν σε ανταγωνιστική σχέση με 
τις αρρώστιες φθοράς (αθηρομάτωση, καρκίνος) επειδή 

18. �Mirko Grmek, Οι ασθένειες στην αυγή του δυτικού πολιτι-
σμού, Εκδ. Χατζηνικολή, Αθήνα 1989

προκαλούσαν το θάνατο πριν οι άνθρωποι προλάβουν να 
εκτεθούν στους κινδύνους της ωριμότητας και του γήρα-
τος. Η αρχαιοπαθολογία έχει διαπιστώσει, σε ανθρώπινα 
οστά, ίχνη καρκίνου, όμως, όπως αναφέρει ο Α. Κούζης, 
από τον Όμηρο ως τον Ιπποκράτη δεν μπορεί κανείς να 
βρει αναφορά που να προσανατολίζει, έστω, στη νόσο. 
Στο ιπποκρατικό corpus υπάρχουν αρκετές περιγραφές 
και ερμηνείες για την αρρώστια καρκίνος ή καρκίνωμα 
ή καρκίνωσις ή καρκίνια19 που χαρακτηρίζεται «θηρίον» 
(Περί τόπων των κατ› άνθρωπον, 29), προφανώς λόγω 
της σοβαρότητάς της. Διαταραχές του πεπτικού συστή-
ματος (γαστρός ταραχαί), πικρό στόμα, παρατεινόμενος 
βήχας, πυώδης ρύση από το μαστό, δυσίατα έλκη, επίμο-
νος πόνος, ανορεξία, απίσχνανση, όλα μπορούν να προ-
αναγγέλλουν ή να σημαίνουν τη νόσο της οποίας η ερ-
μηνεία έπρεπε, φυσικά, να αναζητηθεί σε διαταραχή των 
χυμών. Υπεύθυνη για την ανάπτυξη καρκίνου εθεωρήθη 
η μέλαινα χολή και το μελαγχολικό περίττωμά (περίσ-
σευμά) της20. Το τελευταίο ήταν, προφανώς, το προϊόν 

19. �Για το όνομα της νόσου, που φαίνεται να χρονολογείται 
από τον 5ο π.Χ. αιώνα, υπάρχουν δύο απόψεις με πρότυ-
πο τον καρκίνο του μαστού. Η πρώτη υποστηρίζεται από 
τον Γαληνό κ.ά. και συνδέει τη μορφολογική ομοιότητα 
της αρρώστιας με το ζώο καρκίνος (κάβουρας): «Καθάπερ 
επ› εκείνου (του ζώου) πόδες εκατέρωθεν εισί του σώματος, 
ούτω και επί τούδε του πάθους αι φλέβες αποτεταμέναι του 
παρά φύσιν όγκου το σχήμα καρκίνω παραπλησίως εργά-
ζονται» (Γαληνός, εκδ.Kuhn, 11, 140). Η δεύτερη θέλει τη 
νόσο ομοιάζουσα με το ζώο όχι ως προς τη μορφή, αλλά ως 
προς τη συμπεριφορά· όπως το ζώο, έτσι και η αρρώστια 
δύσκολα εγκαταλείπει το θύμα της: «Τινές δε φασί διά το 
δυσαπολύτως έχεσθαι των μορίων, ων αν λάβηται, καθάπερ 
ο καρκίνος το ζώον» (Παύλος ο Αιγινίτης, εκδ. Basileae, 
144). (βλ. Α.Π. Κούζη: «Ο Καρκίνος παρά τοις αρχαίοις 
Έλλησιν Ιατροίς» – Μελέτη Ιστορική, 1902).

20. �Στην Αναγέννηση, ο Παράκελσος (Ελβετός, νεοπλατωνικός 
φιλόσοφος, γιατρός και αλχημιστής, 1493-1541) αμφισβή-
τησε την ερμηνεία του μελαγχολικού χυμού και έβαλε στη 
θέση της την ερμηνεία της περίσσειας κάποιου μεταλλικού 
άλατος, κανείς όμως δεν ακολούθησε τις απόψεις του. O 
Ambroise Paré (Γάλλος χειρουργός και ανατόμος, 1509-
1590) εξακολούθησε να θεωρεί ότι ο μελαγχολικός χυμός 
γεμίζει τα αγγεία του καρκινικού όγκου και η έμμηνος ρύση 
ή η απώλεια αίματος από τις αιμορροΐδες θα μπορούσαν να 
τον θεραπεύσουν. Τον 18ο αιώνα η «χημική» άποψη αντι-
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μεταβολισμού της χολής (ο οποίος γινόταν στο ήπαρ) και 
έπρεπε να αποβληθεί από τον σπλήνα. Όταν το ήπαρ ή ο 
σπλην δεν λειτουργούσαν κανονικά ή υπήρχε πληθώρα 
χυμού, το περίττωμα ηύξανε· αν η αύξηση ήταν γενική, 
προέκυπτε η αρρώστια ελεφαντίασις, αν τοπική, ο καρ-
κίνος: «Εκ του μελαγχολικού άρα περιττώματος πλεονά-
ζοντος καθ’ εν τι μέρος του σώματος γεννάται κατά τους 
πάλαι ιατρούς ο καρκίνος». Όπως συμβαίνει σε κάθε αρ-
ρώστια, η φύση προσπαθεί να επαναφέρει την ισορροπία 
της υγείας (αυτοΐαση) και να καθαρίσει το αίμα από την 
υπερβολική πρόσμιξη του «μοχθηρού» χυμού, ωθώντας 
το προς το στομάχι τα έντερα και το δέρμα. Από την ερ-
μηνεία αυτή επιβίωσαν για αιώνες πολλές δοξασίες. Επι-
στεύετο, π.χ., ότι η αποβολή αίματος από τις αιμορροΐδες 
ή με την έμμηνο ρύση των γυναικών προστατεύει από τον 
καρκίνο, ενώ η εμμηνόπαυση οδηγεί σε αυξημένο κίνδυ-
νο για τη νόσο. Η αρχαία αντίληψη ότι η έμμηνος ρύση 
είναι διαδικασία καθάρσεως (ου κένωσις αλλά κάθαρσις) 
οδήγησε στην αντίληψη ότι, πριν από το πέρας της, η 
γυναίκα «δεν είναι καθαρή» και γι’ αυτό δεν επιτρέπεται 
η είσοδός της σε ιερούς χώρους. Την ίδια αφετηρία έχει 
και η σύνδεση του συμπαθούς οσπρίου της φακής με τον 
καρκίνο επειδή ο ζωμός που παράγεται κατά το μαγεί-
ρευμά της είναι σκοτεινόχρωμος: «Η σαρξ αυτής μελαγ-
χολικόν γεννά χυμόν» (Ανώνυμος). Ο Γαληνός συσχέτισε 
τη μορφή του καρκίνου (ανέλκωτος ή ελκωμένος) με τη 
«δριμύτητα ή επιείκειαν» του μελαγχολικού χυμού: «Αν 
δριμυτέρα τύχη, μεθ’ έλκους καρκίνους παράγει» (Γαλ. 15, 
330). Με τη σειρά της, η πλησμονή του χυμού ήταν απο-
τέλεσμα κακής δίαιτας και δυσκρασίας, άρα η ερμηνεία 
της νόσου ήταν διττή: εξωγενής (δίαιτα) και ενδογενής 
(κράσις). Οι αντιλήψεις αυτές κράτησαν ως τα μέσα του 
19ου μ.Χ.. αιώνα!

Περίληψη - Συμπεράσματα: Η ερμηνεία της νό-
σου περιλαμβάνει την αιτιολογία, την παθογένεια και τα 
δομικά, κυρίως, χαρακτηριστικά της (παθολογία). Προ-
σπάθειες ερμηνείας, ιδίως στο σκέλος της αιτιολογίας, 
άρχισαν από τη βαθιά αρχαιότητα με απόδοση της νόσου 
σε υπερφυσικές ή παραφυσικές δυνάμεις (θεοκρατική 
Ιατρική), συνεχίστηκαν με την ελληνική καινοτομία των 
προσωκρατικών ή φυσικών φιλοσόφων του 7ου π.Χ. αι-
ώνα (φιλοσοφική Ιατρική) και, στα μέσα του 5ου π.Χ. 

κατέστησε τη «χυμική» όχι μόνο στην ερμηνεία του καρκί-
νου, αλλά και άλλων βιοϊατρικών προβλημάτων. 

αιώνα, γνώρισαν την επιστημονική καταξίωση στη χυ-
μοπαθολογία του Ιπποκράτους (επιστημονική Ιατρική). 
Στην περίοδο της θεοκρατίας, την αρρώστια επέβαλλε ο 
Θεός που καθόριζε και το είδος, την εξέλιξη, θεραπεία 
και έκβασή της. Τις εντολές του Θεού μετέφεραν στον 
άρρωστο τα μέλη του ιερατείου. Ο διαχωρισμός της Ια-
τρικής από τη θεοκρατία αρχίζει με την υπαγωγή -από 
τους φιλοσόφους- του φαινομένου της ζωής, της υγεί-
ας και της νόσου στους κοινούς νόμους που διέπουν 
τη δομή και λειτουργία του σύμπαντος. Τα έμβια όντα, 
όπως και ο λοιπός κόσμος, έχουν την αφετηρία τους σε 
ελάχιστα δομικά στοιχεία-γένη (πυρ, ύδωρ, αήρ, γη), 
τα οποία με τις «δυνάμιές» (ιδιότητές) τους, σε συνδυ-
ασμούς ισορροπημένων αντιθέσεων, εξασφαλίζουν την 
υγεία, ενώ σε άλλους -με απώλεια της ισορροπίας- μπο-
ρούν να οδηγήσουν στη νόσο και το θάνατο. Αυτή η θε-
ωρητική και απλουστευμένη προσέγγιση της αρρώστιας 
δεν ικανοποιούσε τους γιατρούς, που, με την τέχνη τους, 
προσπαθούσαν να αντιμετωπίσουν τα δύσκολα προβλή-
ματα της ιατρικής καθημερινότητας. Η εμπειρία έδειχνε 
ότι η νόσος και ο θάνατος ήσαν περισσότερο περίπλοκα 
γεγονότα απ’ όσο φαντάζονταν οι φιλόσοφοι, προς τους 
οποίους, πάντως, οι γιατροί ήσαν υπόχρεοι για την πρώτη 
ισχυρή αμφισβήτηση της θεοκρατίας. Τη δύσκολη θέση 
των τελευταίων επέτεινε η στάση του λαού που έδειχνε 
να προτιμά την απλούστευση των φιλοσόφων από τις 
αόριστες ερμηνείες και, συχνά, αναποτελεσματικές θε-
ραπευτικές παρεμβάσεις των γιατρών. Με τον καιρό δια-
μορφώθηκε η τάξη των «ιατρών σοφιστών» (ιατροφιλο-
σόφων) που προσπάθησαν να συμβιβάσουν τα πράγματα 
αποδεχόμενοι την πρωτοκαθεδρία των γιατρών αλλά και 
αναγνωρίζοντας στην αρρώστια -και, προπαντός, στην 
ερμηνεία της- φιλοσοφική διάσταση. Στη βάση αυτή ση-
μαντική ήταν η συμβολή του Πλάτωνος και του Αριστο-
τέλους, που δεν δίστασαν να διακηρύξουν το σεβασμό 
τους προς τον διάσημο, σύγχρονό τους Ιπποκράτη και να 
υιοθετήσουν πολλές από τις απόψεις του.

Ο Ιπποκράτης ήταν ο άνθρωπος που κατέστησε την 
Ιατρική πολυσυλλεκτική, πλην αυτοτελή επιστήμη και 
τέχνη, αποσπώντας την από τη μοιρολατρία της θεοκρα-
τίας και την απραξία της φιλοσοφίας. Η σχολή του και οι 
ασπαζόμενοι τις απόψεις του ανταποκρίθηκαν στη συμ-
βιβαστική στάση των φιλοσόφων υιοθετώντας για την 
ερμηνεία της νόσου ανάλογες με εκείνους προτάσεις, 
χωρίς, όμως, να παραβλέπουν τα πρακτικά προβλήμα-
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τα της «μαχόμενης» Ιατρικής. Τα «στοιχεία-γένη» των 
πρώτων έδωσαν τη θέση τους στους «χυμούς» των ιπ-
ποκρατιστών, οι οποίοι καθόρισαν με λεπτομέρειες το 
είδος, την τοπογραφία, τις ιδιότητες και τις αναλογίες 
συμμείξεώς των. Η αρμονική και ισόρροπη παρουσία 
και λειτουργία των χυμών (ευκρασία) έγινε συνώνυμη 
της υγείας και αντίστοιχη της αρετής και της ομορφιάς· η 
ανατροπή της (δυσκρασία) συνώνυμη της αρρώστιας και 
αντίστοιχη της κακίας και της ασχήμιας. Εκτός από τους 
χυμούς (τα «εν τω σώματι ενεόντα»), σημασία είχε και 
το περιβάλλον (τα «έξωθεν»). Στη δράση και αλληλεπί-
δρασή τους έπρεπε να αναζητηθεί η ερμηνεία της νόσου.

Η νέα θεωρία ενίσχυσε την αυτοπεποίθηση των για-
τρών -που είχαν, επιτέλους, στα χέρια τους μια εξήγη-
ση των όσων παραδόξων συναντούσαν στους ασθενείς 
τους- και επέτρεψε κάποια αισιοδοξία για αιτιολογική 
θεραπεία της αρρώστιας. Έκτοτε, η βραδεία εξέλιξη 
των βασικών επιστημών που συγκροτούν την Ιατρι-
κή οδήγησε σε ανάλογη καθυστέρηση και τις ιατρι-
κές εξελίξεις. Επί δύο χιλιάδες και πλέον χρόνια οι 
ιπποκρατικές αντιλήψεις παρέμεναν σχεδόν αναλλοί-

ωτες και η Ιατρική εθεωρείτο από τους ιστορικούς «ο 
φθίνων βραχίων της επιστήμης» (the withered arm of 
science). Ισχυρή αμφισβήτηση των ισχυόντων άρχισε 
από τον 18ο αιώνα με την τεχνολογική έκρηξη της 
εποχής και την εμπλοκή της στην επίλυση και ιατρι-
κών προβλημάτων. Οσο πλησιάζομε στον 20ό αιώνα, 
η εξέλιξη επιταχύνεται. Η ερμηνεία των νόσων -ιδίως 
μετά τον Β’ Παγκόσμιο Πόλεμο- αναζητείται σε δι-
αρκώς ελαχιστοποιούμενες, δομικές και λειτουργικές 
εκτροπές από το φυσιολογικό «λογισμικό» της υγείας. 
Καθώς, μάλιστα, η διερεύνηση προχωρεί εις βάθος, 
περιστέλλεται και η διασπορά των απόψεων για την 
ερμηνεία τους. Το βρογχικό άσθμα, ο καρκίνος, η αθη-
ρωμάτωση, οι διαταραχές του ανοσοποιητικού συστή-
ματος, μία ιογενής νόσος κ.λπ. φαίνονται να έχουν δι-
αφορετικές και απέχουσες αφετηρίες κατά σύγχρονες 
όμως αντιλήψεις, και η υγεία και η αρρώστια έχουν 
μοριακή ρίζα και, σε μεγάλο βαθμό, προκύπτουν από 
τη δράση μιας ή περισσοτέρων πρωτεϊνών που διεκπε-
ραιώνουν πλείστες από τις λειτουργίες του σώματος, 
είτε αυτό νοσεί είτε υγιαίνει.  

•	Βιβλιοθήκη αρχαίων συγγραφέων, εκδ. Ι. Ζαχα-
ρόπουλος, Αθήνα. 

•	Platonis Dialogi, vol. 1, εκδ. Λειψίας.
•	Αριστοτέλους Αθηναίων Πολιτεία (μτφρ. Ιω. 

Ζερβού με εισαγωγή περί του βίου και του έρ-
γου του Αριστοτέλους), εκδ. Βιβλιοθήκη αρχαί-
ων Ελλήνων συγγραφέων.

•	Ιπποκράτης, Άπαντα τα έργα, τ. 1-6, Γ. Πουρνα-
ροπούλου, εκδ. Α. Μαρτίνος.

•	Ιπποκράτης, Jacques Jouanna (μτφρ. Δ. Τσιλι-
βέρδης), εκδ. Ινστιτούτο του βιβλίου Α. Καρδα-
μίτσα.

•	  Π. Πεφάνη, Συνοπτική ιστορία της ιατρικής, 
εκδ. Εξάντας.

•	Helen King (μτφρ. Α. Γρηγοριάδου), Ελληνική 
και Ρωμαϊκή Ιατρική, εκδ. Ενάλιος.

•	Antje Krug (μτφρ. Ε. Μανακίδου, Θ. Σαρτζής), 
Αρχαία Ιατρική – Επιστημονική και θρησκευτική 

ιατρική στην αρχαιότητα, εκδ. Παπαδήμα.
•	Kurt Pollak (μτφρ. Α. Μαυρουδής), Η ιατρική 

στην αρχαιότητα, εκδ. Παπαδήμα.
•	Kenneth Walker, Histoire de la Médecine, 

marabout Université, 1962.
•	Iστορία της Ιατρικής (Storia della medicina), τ. 

1-4, (μεταφρασμένη έκδοση Παπύρου).
•	Clifford A. Pickover, The Medical Book, Sterling 

ed.
•	  Robert Tjian, Molecular machines that control 

genes, Scientific American, Feb. 1995. 
•	Stephen H. Friend and Ronald B. Stoughton, 

The magic of microarrays, The Frontiers of 
Biotehnology (in Sc. Am.), Feb. 2002.

•	  Μεγάλη Ελληνική Εγκυκλοπαίδεια (ΜΕΕ).
•	Εγκυκλοπαιδικόν Λεξικόν Ελευθερουδάκη.
•	Λεξικά: Δημητράκου, Μπαμπινιώτη, Dorland, 

Σταματάκου κ.ά.

ΒΙ
ΒΛ

ΙΟ
ΓΡ

Α
Φ

ΙΑ
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Γεννήθηκε στην Αθήνα και απεφοίτησε από την 
Ιατρική Σχολή του Παν/μίου Αθηνών το 1992. Ει-
δικεύτηκε στην Αιματολογία στο Νοσοκομείο «Ευ-
αγγελισμός» Αθηνών. Από το 2002 έως το 2008 
εργάστηκε στο Τμήμα Αιμοδοσίας του Νοσοκο-
μείου «Άγιος Σάββας» Αθηνών ως επιμελήτρια Β’ 
και από το 2008 έως το 2016 στην Αιματολογική 
Κλινική του Αντικαρκινικού Νοσοκομείου Κηφι-
σιάς «Οι Άγιοι Ανάργυροι» ως επιμελήτρια Α’. Από 
τον Σεπτέμβριο του 2016 υπηρετεί στην πανεπι-

στημιακή Αιματολογική Κλινική του Νοσοκομεί-
ου Bretonneau στην πόλη Tours της Γαλλίας (Pr. E. 
Gyan). Έχει συμμετάσχει στην εκπόνηση και πα-
ρουσίαση σε συνέδρια Αιματολογίας στην Ελλάδα 
και το εξωτερικό περισσότερων από 25 εργασιών 
με θέματα από την ειδικότητά της. H συμμετοχή 
της στη μελέτη «Η ερμηνεία της νόσου – Από τη 
θεοκρατία στη φιλοσοφία και τα ιπποκρατικά κεί-
μενα» είναι η πρώτη επαφή της με τον χώρο της 
ιατρικής Ιστορίας.

ΒΙ
Ο

ΓΡ
Α

Φ
ΊΕ

Σ

Γεννήθηκε στο Καστέλι Ηρακλείου Κρήτης, απε-
φοίτησε από την Ιατρική Σχολή του Παν/μίου 
Αθηνών το 1959 και έλαβε την ειδικότητα της Παι-
διατρικής στο Νοσοκομείο Παίδων «Αγία Σοφία». 
Κατά την υπηρεσία του στο εν λόγω νοσοκομείο 
μετέσχε στην εκπόνηση και δημοσίευση 7 εργασι-
ών σχετικών με παιδιατρικά θέματα. 

Το 1965 εγκαθίσταται στο Ηράκλειο, όπου ασκεί 
ιδιωτικώς την Παιδιατρική και διορίζεται σχολία-
τρος. Εχρημάτισε: αναπληρωτής νομιάτρου, μέλος 
του Πειθαρχικού Συμβουλίου του Ιατρικού Συλλό-
γου Ηρακλείου, μέλος του Διοικητικού Συμβουλί-
ου της Ελληνικής Παιδιατρικής Εταιρείας (1996-
1998), ιδρυτικό μέλος και πρώτος πρόεδρος της 
Παγκρήτιας Παιδιατρικής Εταιρείας (1991-1994). 

Το 1966 υποστηρίζει επιτυχώς διδακτορική δι-
ατριβή με θέμα: «Η ελευθέρα προλίνη εις το αίμα 
και τα ούρα κατά την νεογνικήν και παιδικήν ηλι-
κίαν και επί νόσων του κολλαγόνου». Το 1967 δη-
μοσιεύει στην εφημερίδα «Πατρίς» του Ηρακλείου 
σε 17 διαδοχικές επιφυλλίδες ανάγνωσμα με θέμα: 
«Η ευλογιά, ο δαμαλισμός και η ιστορία τους» και 
το 1986 μελέτη στο «Δελτίον Ιατρικής Εταιρείας 
Ηρακλείου» (τ. ΙV) με θέμα: «Παρατηρήσεις επί 
των εμβολιασμών των νηπίων εις την πόλιν Ηρα-
κλείου-Κρήτης». Το 1989 ετιμήθη με το έπαθλο «Γ. 
Τσαμπούλα» από την ΕΠΕ για την εργασία του «Πα-

ρατηρήσεις επί της υγείας των παιδιών της πόλεως 
Ηρακλείου κατά την είσοδό τους στο Δημοτικό 
Σχολείο». 

Στη συνεδρία της 26ης/10/1989 της Ακαδημίας 
Αθηνών, ανακοινώνει -διά του Καθηγητού και Ακα-
δημαϊκού Νικολάου Ματσανιώτη- εργασία του με 
θέμα: «Τα αναγνωστικά του Δημοτικού Σχολείου 
και η συμβολή τους στην αγωγή υγείας τα τελευ-
ταία 50 χρόνια», που δημοσιεύεται στον τ. 64 των 
«Πρακτικών της Ακαδημίας». Το 1991 δημοσιεύει 
στο «Δελτίο Α’ Παιδιατρικής Κλινικής του Παν/μίου 
Αθηνών» (τ. 38, 39) μελέτη με τον τίτλο: «Η Υγιεινή 
του “Γεροστάθη”: Ανατομή σχολικού αναγνώσμα-
τος». Το 1998 δημοσιεύει στο «Δελτίο Εταιρείας 
Στήριξης ΑΜΕΑ Κρήτης-τεύχος 10» άρθρο με θέμα 
«Τα παιδιά με ειδικές ανάγκες» και το 2008, στον 
τόμο πρακτικών 2ης ημερίδας Ιστορίας της Ελλη-
νικής Παιδιατρικής, ανασκόπηση με θέμα: «Η διά 
σικυών θεραπεία. Παλαιά και σύγχρονα δεδομέ-
να». Στο «Δελτίο Α’ Παιδιατρικής Κλινικής Παν/μίου 
Αθηνών, τ. 58, 62-68» δημοσιεύει (με τον Γ.Ν. Λει-
βαδά), το 2011, μελέτη με τίτλο: «Η ονοματοθεσία 
των νόσων και τα ονόματα της γρίπης».

Αδημοσίευτα παραμένουν: 1) «Εμείς και το παιδί 
μας... άλλοτε και σήμερα», 1983 και 2) «Περιωδυ-
νίη την κεφαλήν ίσχει – Η κεφαλαλγία στα ιππο-
κρατικά κείμενα», 2009.

Γεώργιος Παπαδάκης

Ειρήνη Παπαδάκη
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Φαινυλκετονουρία (PKU): Μια σύγχρονη 
προσέγγιση στη θεραπεία της νόσου

Τριανταφυλλιά Σδόγγου1, Κλεοπάτρα Σούλπη2, Ευρυδίκη Δρογκάρη1

1Μονάδα Ενδογενών Νοσημάτων Μεταβολισμού, Χωρέμειο Ερευνητικό Εργαστήριο, Α’ Παιδιατρική Κλινική Εθνι-
κού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών, Νοσοκομείο Παίδων «Η Αγία Σοφία», Αθήνα

2Διεύθυνση Ενδογενών Μεταβολικών Νοσημάτων, Ινστιτούτο Υγείας Παιδιού, Αθήνα
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Η φαινυλκετονουρία (PKU) είναι η πιο γνωστή δι-
αταραχή του μεταβολισμού των αμινοξέων. Προ-
καλείται από αδυναμία παραγωγής τυροσίνης από 
φαινυλαλανίνη με αποτέλεσμα την αύξηση της 
φαινυλαλανίνης στο πλάσμα. Αυτή η διαταραχή 
οφείλεται στη μειωμένη δραστικότητα του ενζύ-
μου υδροξυλάση της φαινυλαλανίνης. Η PKU κλη-
ρονομείται με αυτοσωμικό υπολειπόμενο τρόπο. 
Η διάγνωσή της ξεκινά νωρίς από τις πρώτες ώρες 
μέσω του νεογνικού screening. Η υπερφαινυλα-
λανιναιμία συντελεί στην αδυναμία παραγωγής 
νευροδιαβιβαστών με αποτέλεσμα την εμφάνιση 
ψυχοκινητικής υστέρησης, διαταραχών συμπερι-
φοράς, αυτισμού, ακόμη και ψύχωσης. Η ειδική δί-
αιτα και τα συμπληρώματα διατροφής και βιταμι-

νών αποτελούν το κλειδί της θεραπείας, ενώ πολύ 
υποσχόμενος παράγοντας στην αντιμετώπιση φαί-
νεται ότι στο μέλλον θα αποτελέσει η γονιδιακή 
θεραπεία. Ωστόσο, η θεραπεία της PKU στηρίζε-
ται σε ορισμένες περιπτώσεις και στη φαρμακευ-
τική αγωγή. Τα τελευταία χρόνια ιδιαίτερο ενδια-
φέρον παρουσιάζουν τα ειδικά συμπληρώματα 
των μεγάλων ουδέτερων αρωματικών αμινοξέων 
(LNAAs -Large Neutral Molecular Amino Acids) και 
των γλυκομακροπεπτιδίων (GMP) που συμπληρώ-
νουν την ειδική διατροφή των ασθενών με PKU. 
Υπάρχει μικρός αριθμός ερευνών που έχουν με-
λετήσει τα αποτελέσματα της χορήγησης νέων ει-
δών διατροφής. Μία εξ αυτών είναι η μελέτη που 
παρουσιάζεται από το Πανεπιστήμιο του Harvard. 

Π
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ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: φαινυλκετονουρία (PKU), υπερφαινυλαλαναιμία (HPA), νεογνικό screening
(NBS), τετραϋδροπτερίνη (ΒΗ4) (saptopterin dihydrochloride), υδροξυλάση φαινυλαλανίνης 

PAH,  γλυκομακροπεπτιδία (GMP), μεγάλα ουδέτερα αρωματικά αμινοξέα (LNAAs)

ΑΡΘΡΟ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ
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Εισαγωγή 
Η φαινυλκετονουρία (PKU) είναι το πιο γνωστό νόσημα 
των ενδογενών διαταραχών μεταβολισμού αμινοξέων. 
Η διάγνωσή του ξεκινά από τις πρώτες ημέρες ζωής, 
καθώς ο ανιχνευτικός έλεγχος της νόσου γίνεται με τη 
μέτρηση του αμινοξέος σε μία σταγόνα αποξηραμένου 
αίματος σε κάρτα Guthrie (νεογνικό screening, NBS)1-

5. Θα αναφερθούμε στην τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη 
διασταυρούμενη μελέτη δύο ειδών διατροφής με γεύ-
ματα αμινοξέων και γλυκομακροπεπτιδίων σε ασθενείς 
με φαινυλκετονουρία. Η έρευνα αυτή έλαβε χώρα στο 
Πανεπιστήμιο του Harvard από την ομάδα συνεργατών 
του Harvey Levy43. 

Η PKU περιγράφηκε για πρώτη φορά το 1934 από 
τον Νορβηγό παθολόγο Asbjörn Fölling, ανίχνευσε κε-
τόνες ούρων σε ασθενή με βαριά νοητική υστέρηση. 
Το 1934 ο George Jervis στη Νέα Υόρκη μελέτησε ότι 
το 1-3% ασθενών με νοητική υστέρηση έπασχε από 
PKU1,2. Ένα χρόνο μετά, ο Lionel Pentrose μελέτησε τον 
αυτοσωμικό χαρακτήρα της νόσου. Το 1953 περιγρά-
φεται ασθενής με ανεπάρκεια ενζύμου υδροξυλάσης 
της φαινυλαλανίνης. Στο μέσο της δεκαετίας του 1950 
περιγράφεται ασθενής με ανεπάρκεια υδροξυλάση της 
φαινυλαλανίνης (PAH), ο οποίος αντιμετωπίστηκε με 
δίαιτα χαμηλή σε πρωτεΐνη που είχε τελικά ως αποτέ-
λεσμα τη βελτίωση της αναπτυξιακής λειτουργίας ακο-
λουθούμενη από την αντίστοιχη μείωση των επιπέδων 
Phe στο αίμα από τον Horst Bickel7. Δέκα χρόνια αρ-
γότερα ο αξιόλογος Robert Guthrie μέτρησε επίπεδα 
φαινυλαλανίνης σε αποξηραμένη σταγόνα αίματος σε 
ειδική κάρτα απορροφητική, η οποία μετονομάστηκε 
σε κάρτα Guthrie, εφαρμόστηκε σε νεογνά προκειμέ-
νου να προληφθούν έγκαιρα οι διαταραχές υπερφαι-
νυλαλανιναιμίας και συνεπώς οι ψυχοκινητικές επιπλο-
κές. Το 1969 ξεκινά η πιλοτικά το νεογνικό πρόγραμμα 
ανίχνευσης για τη φαινυλκετονουρία από το Ινστιτούτο 
Υγείας Παιδιού. Ο Woo δέκα χρόνια αργότερα κάνει 
την πρώτη προσπάθεια να χαρτογραφήσει το γονίδιο 
12q23.2 για την ανεπάρκεια ενζύμου PAH, ενώ η τελική 
αποκρυπτογράφηση ολοκληρώνεται το 19926. 

Παθοφυσιολογία
Σχετικά με τη νόσο, υπάρχουν κατευθυντήριες οδηγί-
ες διάγνωσης και θεραπείας που ανανεώνονται συχνά, 
με την τελευταία τον περασμένο Οκτώβριο 201712. Στο 

σχήμα 1 φαίνεται η παθοφυσιολογία της νόσου της 
PKU: Η φαινυλαλανίνη είναι ένα απαραίτητο αρωματι-
κό αμινοξύ, το οποίο μεταβολίζεται στο ήπαρ σε τυρο-
σίνη από το ένζυμο υδροξυλάση Phe (PAH). Απαραίτη-
το για τη δράση του ενζύμου είναι ο συμπαράγοντας 
(co-factor) τετραϋδροβιοπτερίνη ΒΗ4. Ανεπάρκεια 
PAH και BH4 μπορεί να οδηγήσει σε φαινυλκετονουρία. 
Κατά τη διάρκεια της υδροξυλίωσης της ΒΗ4 μεταβολί-
ζεται σε μια μη ανενεργή πτερίνη μέσω δύο ενζυμικών 
ενεργειών της qBH2 που ενεργοποιεί την ΒΗ4, η οποία 
δρα ως συμπαράγοντας στην ενεργοποίηση της υδρο-
ξυλάσης της τυροσίνης καθώς και της υδροξυλάσης 
της τρυπτοφάνης προς σχηματισμό της Ldopa και σε-
ροτονίνης αντίστοιχα58. Η ΒΗ4 αποτελεί συμπαράγοντα 
ακόμη και στη μονοξειδάση της αλκυγλυκερόλης και 
νιτρική όξινη συνθετάση προς παραγωγή κιτρουλίνης 
και γλυκερόλης. Διαταραχές της PAH ή της ΒΗ4 μπορεί 
να οδηγήσουν σε υπερφαινυλαλανιναιμία καθώς και σε 
μειωμένα επίπεδα τυροσίνης, ντοπαμίνης, μελανίνης, 
κατεχολαμινών και 5 διυδροξυτρυπτοφάνης. Όταν κα-
ταργείται η υδροξυλίωση της Phe σε τυροσίνη, παρά-
γεται φαινυλοπυρουβικό οξύ και οι κετόνες της φαινυ-
λαλανίνης απεκκρίνονται στα ούρα, γνωστοί μεταβολί-
τες της νόσου. Στο σχήμα 2 παρουσιάζεται η επίδραση 
της αυξημένης φαινυλαλανίνης στο Κεντρικό Νευρικό 
Σύστημα. Στο αίμα και στον εγκέφαλο μεγάλη σημασία 
έχουν τα μεγάλα ουδέτερα αρωματικά αμινοξέα (Large 
Neutral Molecular Amino Acids LNAAs), τα οποία είναι 
τυροσίνη, θρεονίνη, ιστιδίνη, τρυπτοφάνη, λευκίνη, 
ισολευκίνη, βαλίνη και αργινίνη. Αυτά βοηθούν στην 
παραγωγή νευροδιαβιβαστών και στην πρωτεϊνοσύν-
θεση στο ΚΝΣ. Η αυξημένη διαπερατότητα της Phe 
στον αιματοεγκεφαλικό φραγμό (ΑΕΦ) οδηγεί σε αύξη-
ση των επιπέδων Phe στον εγκέφαλο με αποτέλεσμα 
την απομυελίνωση και την αναστολή ενζύμων υδρο-
ξυλάση τρυπτοφάνη και τυροσίνη. Επιπλέον, η μειω-
μένη είσοδος LNAAs οδηγεί σε μειωμένη παραγωγή 
τρυπτοφάνης και τυροσίνης με συνέπεια τη μειωμένη 
παραγωγή σεροτονίνης και ντοπαμίνης. Αυτό έχει επί-
πτωση στην εμφάνιση ψυχοκινητικών διαταραχών και 
στην έκπτωση γνωστικής λειτουργίας και ψυχιατρικές 
εκδηλώσεις.

Βιοχημεία – Γενετική 
H PKU που οφείλεται στην ανεπάρκεια του ενζύμου 
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Σχήμα 2. Παθοφυσιολογία του Κεντρικού Νευρικού Συστήματος σε ασθενείς με φαινυλκετονουρία. Van Wegberg et al. Orphanet J 
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υδροξυλάση μεταβιβάζεται κατά τον αυτοσωμικό 
υπολειπόμενο τρόπο. Όπως περιγράψαμε, το γονίδιο 
της υδροξυλάσης της φαινυλαλανίνης εδράζεται στο 
μακρύ σκέλος του χρωμοσώματος 12. OMIM: 261600, 
Cytogenetic locations: 12q23.2. Μέχρι σήμερα έχουν 
αναγνωριστεί πολυάριθμες μεταλλάξεις, περισσότερες 
από 1.000 στην Ευρώπη. Στη Βόρεια Ευρώπη η R408W 
μετάλλαξη έχει βρεθεί στο 30% των ασθενών με PKU, 
ενώ η R243Q μετάλλαξη στο 13%. Η συχνότητα στην 
Ελλάδα ανέρχεται 1/10.000 γεννήσεις (1:18.000 κλα-
σική μορφή και 1:12.000 ήπια μορφή. Στην Ιαπωνία 
1:600.000 και στην Τουρκία 1:4.200 γεννήσεις. Στις μου-
σουλμανικές χώρες λόγω της ενδογαμίας η συχνότητα 
της νόσου είναι πιο μεγάλη. Η νόσος που συνδέεται με 
την ανεπάρκεια ενζύμων που συμμετέχουν στη βιο-
σύνθεση της ΒΗ4 όπως προαναφέρθηκε (άτυπη PKU) 
είναι σπάνια και αφορά μόλις το 1-3% των νεογνών με 
PKU5,10,11. 

Φαινότυποι PKU
Η υπερφαινυλαλανιναιμία (ΗΡΑ) μπορεί να είναι πρω-
τοπαθής και δευτεροπαθής. Η πρωτοπαθής από κλη-
ρονομικά αίτια όπως: α) κλασική PKU (από ανεπάρκεια 
υδροξυλάσης φαινυλαλανίνης PAH), β) PKU από ΒΗ4 
ανεπάρκεια (άτυπη PKU) σπάνια (1-3% των νεογνών), 
γ) ανεπάρκεια της ρεδουκτάσης (1-3% των νεογνών 
HPA). Η δευτεροπαθής υπερφαινυλαλανιναιμία (ΗΡΑ) 
προκύπτει από παρεντερική διατροφή, από λοίμωξη, 
θεραπεία με αντιβιοτική αγωγή, αλλά και σε πολυδύ-
ναμη κύηση9. 

Την φαινυλκετονουρία από ανεπάρκεια PAH την κα-
τατάσσουμε με βάση τις τιμές της Phe στη νεογνική 
ηλικία τη στιγμή της πρωτοδιάγνωσης. Οι φυσιολογι-
κές τιμές στη νεογνική περίοδο είναι 60-71 μmol/l9.
1. Κλασική PKU (ανεπάρκεια PAH): Phe >1200 μmol/L
2. Υπερφαινυλαλανιναιμία HPA ή αλλιώς ήπια PKU 
με τιμές 600 μmol/L >Phe< 1200 μmol/L. Εμπεριέχουν 
την παλιά κατάταξη 

α. Διάμεση PKU: 900 μmol/L >Phe< 1200 μmol/L
β. Ήπια PKU: 600 μmol/L >Phe< 900 μmol/L

3. Ήπια Υπερφαινυλαλανιναιμία ΜΗΡ: Ρhe<600 
μmol/L 

Ασθενείς με κλασική PKU χωρίς θεραπεία κατά τη 
διάρκεια της βρεφικής και νηπιακής ηλικία εμφανίζουν 
ανοιχτόχρωμα μαλλιά, δέρμα και ίριδα σε σύγκριση με 

τους γονείς, επίμονο έκζεμα (20-40%), τρόμο (30%), 
βρεφικούς σπασμούς (25%). Οι ανωτέρω εκδηλώσεις 
οφείλονται στο ότι η φαινυλαλανίνη δεν μεταβολίζεται 
σε τυροσίνη, καθώς και στην παρουσία των τοξικών με-
ταβολιτών που παράγονται από παράπλευρες μεταβο-
λικές οδούς που περιγράφεται ότι επιδρούν βλαβερά 
στο ΚΝΣ. Στους ασθενείς με κλασική PKU παρατηρείται 
μείωση των νευροδιαβιβαστών μελανίνης (μειωμένων 
επιπέδων του αμινοξέος τυροσίνης), που είναι και χα-
ρακτηριστικό της νόσου.

Μπορούν να εμφανίσουν εμέτους, ευερεθιστότη-
τα, μικροκεφαλία, υπερκινητικότητα, ψυχοκινητική 
καθυστέρηση, αθέτωση και αταξία. Πολύ σημαντικές 
εκδηλώσεις είναι οι διαταραχές συμπεριφοράς και η 
επιθετικότητα, η ψύχωση και ο αυτισμός. Επιπλέον, το 
ΗΕΓ στους ασθενείς αυτούς παρουσιάζει υψαρρυθμία 
(80%), η MRI εγκεφάλου λευκοδυστροφία και απομυ-
ελινωτικές βλάβες, και τα ούρα ιδιάζουσα οσμή λόγω 
απέκκρισης φαινυλοκετονών13-15. 

Διάγνωση 
Η διάγνωση της νόσου δύναται να ξεκινήσει την 3η 
ημέρα ζωής, όταν το νεογνό έχει σιτιστεί επαρκώς, 
μέσω του νεογνικού screening (NBS). Στην κάρτα γί-
νεται προσδιορισμός του αμινοξέος φαινυλαλανίνη 
(Phe). Όταν η Phe βρεθεί μεγαλύτερη από 71 μmol/L 
(ή >1,7 mg/dl), τότε επαναλαμβάνεται δύο φορές η μέ-
τρηση του αμινοξέος σε κάρτα Guthrie και ακολουθεί 
ποσοτικός προσδιορισμός αμινοξέων πλάσματος (Phe, 
Tyr)8. Αξιολογείται ο λόγος Phe/Tyr όπου σε PKU είναι 
μεγαλύτερος του 2. Η αξιολόγηση του πηλίκου Phe/
Tyr είναι ένα από τα σοβαρά κριτήρια της διάγνωσης 
της νόσου. Με την υποψία της διάγνωσης της PKU ακο-
λουθείται έλεγχος γονοτύπου. Εδώ αξίζει να σημειωθεί 
ότι σε νεογνά που μετρήθηκε το αμινοξύ την 1η ημέρα 
ζωής πρέπει να μετράται πάλι την 1η βδομάδα ζωής. 
Επιπλέον, σε μαιευτήρια που δίδεται εξιτήριο πριν από 
τη λήψη της κάρτας Guthrie, πρέπει να μετράται μετά 
την 3η ημέρα ζωής, αφού έχει σιτιστεί πλήρως με μη-
τρικό ή με τροποποιημένο γάλα4. 

Μετά την παθολογική τιμή της φαινυλαλανίνης ξεκι-
νά η διαφορική διάγνωση της νόσου με νοσήματα που 
συμμετέχουν στη βιοσύνθεση της Phe, όπως περιε-
γράφησαν παραπάνω. Γίνεται φόρτιση με τετραϋδρο-
βιοπτερίνη BH4 σε νεογνά με δόση 20mg/kg/day για 
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1 ημέρα και μετράται η Phe σε 4-8-12-24 ώρες χωρίς 
αλλαγή διατροφής νεογνού. Παράλληλα, γίνεται κατα-
γραφή πτερινών στο αίμα και στα ούρα. Η αξιολόγηση 
των αποτελεσμάτων της φόρτισης είναι η ακόλουθη: 
Όταν έχουμε τιμές Phe 60-71 μmol/L, τότε υπάρχει ανε-
πάρκεια ΒΗ4 και ξεκινά η μέτρηση νευροδιαβιβαστών 
στο ΕΝΥ. Αν η συγκέντρωση της Phe μειώνεται κατά 
30% τότε ο ασθενής πάσχει από PKU «ευαίσθητη» στην 
ΒΗ48,9. Αν η Phe παραμένει αμετάβλητη, τότε ο παιδί 
έχει κλασική PKU. Επιπλέον, μετράται η δραστικότητα 
της ρεδουκτάσης της βιοπτερίνης (DHR), που όπως πε-
ριγράφηκε βρίσκεται στο μεταβολικό δρόμο της ΒΗ4 
και αφορά παιδιά με ανεπάρκεια ρεδουκτάσης16,17. 

Θεραπεία 
Η θεραπευτική παρέμβαση είναι άμεση και ξεκινά από 
7η-20ή ημέρα ζωής. Σε ανεπάρκεια ΒΗ4, χορηγείται τε-
τραϋδροβιοπτερίνη ΒΗ4. Όταν η PKU είναι ευαίσθητη 
στην ΒΗ4, το παιδί λαμβάνει ΒΗ4 και ειδική διατροφή. 
Στην κλασική PKU, η θεραπεία είναι διαιτητική αγωγή. 
Ο στόχος της θεραπείας είναι να μειωθούν τα επίπεδα 
της Phe στο αίμα και αυξηθούν τα επίπεδα της Tyr με 
αποτέλεσμα την παραγωγή νευροδιαβιβαστών προ-
κειμένου να προληφθούν ή να μειωθούν οι ψυχοκινητι-
κές διαταραχές. Ακρογωνιαίος λίθος της θεραπείας της 
PKU είναι ότι η ειδική διατροφή θα πρέπει να χορηγεί-
ται διά βίου, ιδίως στα θήλεα άτομα. 

Για την αντιμετώπιση της φαινυλκετονουρίας έχουν 
θεσπιστεί ευρωπαϊκές κατευθυντήριες οδηγίες, οι 
οποίες τον περασμένο Οκτώβριο ανανεώθηκαν12. Έτσι 
σε ασθενείς με PKU με τιμές Phe μικρότερες από 360 
μmol/L δεν δίνουμε θεραπεία και παρακολουθούμε 
απλά. Σε ασθενείς με τιμές Phe μεταξύ 360-600 μmol/L 
γίνεται παρακολούθηση και θεραπεία μέχρι την ηλι-
κία των 12 ετών με στόχο η Phe να μειωθεί σε επίπεδα 
120-360 μmol/L. Οι ασθενείς αυτοί όταν φτάσουν την 
ηλικία των 12 ετών θα πρέπει να συνεχίζουν να παρα-
κολουθούνται με έναν πιο «ελαστικό στόχο» τιμών Phe 
μεταξύ 120-600 μmol/L. Όταν οι ασθενείς έχουν τιμές 
Phe μεγαλύτερες των 600 μmol/L, τότε θα πρέπει να 
θεραπεύονται διά βίου12. 

Όσον αφορά στους ενήλικες ασθενείς με PKU, η πα-
ρακολούθησή τους πρέπει να είναι διαρκής προς απο-
φυγή κινδύνων. Μέλλουσες μητέρες με PKU, «μητρική 
PKU», είναι αναγκαίο να θεραπεύονται διαιτητικά με 

στόχο η Phe να κυμαίνεται ανάμεσα 120-360 μmol/L 
τόσο πριν όσο και κατά τη διάρκεια της κύησης. Χρει-
άζεται ωστόσο προσοχή για τις πολύ αυστηρές δίαιτες 
στη διάρκεια της κύησης, διότι όταν η Phe μειώνεται 
λιγότερο από 120 μmol/L, αυξάνεται ο κίνδυνος για 
πρωτεϊνική ανεπάρκεια στη διάρκεια της οργανογένε-
σης. Πριν από 30 ακριβώς χρόνια μελετήθηκε από την 
κ. Δρογκάρη και συνεργάτες της η μητρική PKU, όπου 
διαπιστώθηκε πόσο κακή επίδραση έχει στην οργανο-
γένεση του εμβρύου η αύξηση των τιμών Phe της μη-
τέρας. Κάθε 100 μmol/L προκαλούσε 1cm μείωση της 
περιμέτρου κεφαλής, ανεξάρτητα από το αν το έμβρυο 
είναι ετεροζυγώτης ή πάσχον12,19-21. 

Αξίζει να σημειωθεί ότι τα νεογνά που γεννιούνται από 
μητέρες με PKU οι οποίες δεν υποβάλλονται σε ειδική 
δίαιτα έχουν κατά κανόνα μικρό βάρος γέννησης, μικρο-
κεφαλία, πνευματική καθυστέρηση και λιγότερο συχνά 
συγγενή καρδιοπάθεια και άλλες συγγενείς διαταραχές. 
Ακόμη αναφέρεται υψηλό ποσοστό αυτομάτων αποβο-
λών. Τονίζεται ότι για την αποφυγή των ανωμαλιών στο 
έμβρυο, θα πρέπει η κύηση να είναι προγραμματισμένη 
ώστε η σύλληψη και η ανάπτυξη του εμβρύου να γίνoυν 
σε περιβάλλον φυσιολογικών επιπέδων Phe.

Η διαιτητική ρύθμιση και η συνέπεια της μέλλουσας 
μητέρας σε αυτήν έχουν πολύ μεγάλη σημασία για τη 
φυσιολογική ανάπτυξη του εμβρύου19. Σε κάθε έγκυο 
PKU πρέπει να ελέγχονται τα επίπεδα της Phe ανά βδο-
μάδα και να γίνεται πλήρης βιοχημικός έλεγχος ώστε να 
αποδεικνύεται ότι το διαιτολόγιό της είναι επαρκές20,21. 
Ο τακτικός έλεγχος περιλαμβάνει γενική αίματος και 
αμινοξέα, επίπεδα τυροσίνης, ιχνοστοιχεία, βιταμίνες 
Β12 και D, φυλλικό οξύ και φερριτίνη, ολικά λευκώματα 
και αλβουμίνη ορού. Στενή συνεργασία απαιτείται με-
ταξύ του ειδικού ιατρού για τα μεταβολικά νοσήματα 
και του μαιευτήρα-γυναικολόγου της μέλλουσας μητέ-
ρας18,19. 

Σε κάθε ασθενή με PKU, είτε είναι παιδί είτε ενήλικας 
– έγκυος, θα πρέπει να γίνεται έλεγχος αναιμίας, μετα-
βολισμού ασβεστίου, ιχνοστοιχείων, αύξησης, ανάπτυ-
ξης και ψυχοκινητικής εξέλιξης, καθώς επίσης τακτικός 
έλεγχος γνωστικού επιπέδου και μαθησιακής ικανότη-
τας18,20-23.

Διαιτητική ρύθμιση
Ο στόχος της διατροφής στην PKU από έλλειψη PAH εί-



19

Α΄ Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθήνων 
Δελτίο

ΤΟΜΟΣ 67, ΤΕΥΧΟΣ 4, 2017

ναι να μειωθούν τα επίπεδα της Phe στο αίμα ώστε να 
αποφευχθούν οι ψυχοκινητικές διαταραχές22,23. Η δίαι-
τα εφαρμόζεται με οδηγίες από ειδικά κέντρα και πρέ-
πει να αρχίζει όσο το δυνατόν συντομότερο τις πρώτες 
ημέρες ζωής (ιδεωδώς 7η-20ή) αφού τεκμηριωθεί η 
διάγνωση. Για την κάλυψη των αναγκών σε πρωτεΐνες 
χρησιμοποιούνται ειδικά ιδιοσκευάσματα που δεν πε-
ριέχουν ή περιέχουν μικρά ποσά Phe. Στόχος είναι να 
διατηρούνται επίπεδα Phe, όπως αναφέρεται πιο πάνω, 
σύμφωνα με τις ευρωπαϊκές οδηγίες. Η δίαιτα συνεχί-
ζεται διά βίου23,24. Η θεραπεία συνίσταται στον περι-
ορισμό του βασικού αμινοξέος της φαινυλαλανίνης 
με τη μείωση της πρόσληψης φυσικών πρωτεϊνών με 
ταυτόχρονη χορήγηση σκευασμάτων που περιέχουν 
L-αμινοξέα ελεύθερων Phe και είναι εμπλουτισμένα σε 
τυροσίνη (Tyr), αμινοξέα, βιταμίνες, ιχνοστοιχεία25-27. 
Παράλληλα χορηγούνται ειδικά τροποποιημένα τρόφι-
μα χαμηλής περιεκτικότητας σε πρωτεΐνη απαραίτητα 
για τη θερμιδική κάλυψη (special low protein foods), 
όπως ψωμί μακαρόνια και μπισκότα χαμηλής περιεκτι-
κότητας σε φαινυλαλανίνη12,28,29. Η συχνή παρακολού-
θηση συμβάλλει στην ομαλή αύξηση και ανάπτυξη του 
παιδιού ώστε να εναρμονίζεται η διατροφή κάθε φορά 
με τις ανάγκες του τρόπου ζωής του ασθενούς. 

Χρειάζεται προσοχή ώστε να παρέχεται επαρκής πο-
σότητα φαινυλαλανίνης, καθότι η Phe αποτελεί απα-
ραίτητο αμινοξύ, συμβάλλοντας στην παροχή ενέρ-
γειας στον οργανισμό διότι προλαμβάνει τον καταβο-
λισμό στους ιστούς, κάτι που μπορεί να οδηγήσει σε 
ορισμένες περιπτώσεις σε αυξημένες συγκεντρώσεις 
φαινυλαλανίνης στο πλάσμα27.

Όσον αφορά στον μητρικό θηλασμό, το μητρικό 
γάλα έχει μικρότερη περιεκτικότητα σε πρωτεΐνη, άρα 
και σε Phe. Στα θηλάζοντα βρέφη με υπερφαινυλαλανι-
ναιμία χορηγούνται τροποποιημένα γάλατα ελεύθερα 
Phe με τη σύγχρονη χορήγηση μητρικού γάλακτος αν 
η ανεπάρκεια της PAH το επιτρέπει, ενώ στην κλασική 
μορφή της νόσου διακόπτεται ο μητρικός θηλασμός. 
Στα μη θηλάζοντα βρέφη δίδεται γάλα με την απαραί-
τητη ποσότητα Phe ανάλογα πάντοτε με την ανεπάρ-
κεια της PAH και αν χρειάζεται συμπλήρωμα με ειδικό 
σκεύασμα φτωχού σε Phe12,30-35. 

Φαρμακευτική αντιμετώπιση 
Όπως προαναφέρθηκε, σε ανεπάρκεια ΒΗ4 χορηγεί-

ται ως φαρμακευτική θεραπεία το Kuvan: saptopterin 
dihydrochloride που είναι μια συνθετική ουσία της 
τετραϋδροβιοπτερίνης ΒΗ4 (συνθετικό ανάλογο της 
ενεργού 6R-ισομορφή της BH4). Χορηγείται ακόμη και 
σε παιδιά <4 ετών με δοσολογία: 5-20 mg/kg/D εφάπαξ 
ημερησίως. Η ανταπόκριση του Kuvan στην PKU είναι 
ανάλογη με τον γονότυπο του ασθενούς. Ενώ πλέον 
δίδεται, με βάση τις ευρωπαϊκές οδηγίες, σύσταση να 
δοκιμάζεται η χορήγησή του σε όλους τους ασθενείς 
με όφελος βελτίωσης τιμών Phe μετά από φόρτιση 2 
ημερών τουλάχιστον12,17,50.

Νεότερες απόψεις στη θεραπεία 
Άλλη θεραπευτική παρέμβαση στη νόσο της PKU είναι 
η χορήγηση των μεγάλων ουδέτερων αρωματικών αμι-
νοξέων (LNAAs -Large Neutral Molecular Amino Acids) 
και των γλυκομακροπεπτιδίων (GMP)12,24,36-45,59. 

Τα τελευταία χρόνια γίνεται προσπάθεια ρύθμισης 
επιπέδων Phe με διάφορα σκευάσματα με ή και χω-
ρίς τη σύγχρονη διαιτητική αγωγή. Ένα σκεύασμα υπό 
μελέτη είναι το ένζυμο λυάση της φαινυλαλανίνης 
(phenylalanine ammonia lyase, PAL). Το PAL ένζυμο 
έχει χηλική δράση. Ξεκίνησε η εφαρμογή του πειραμα-
τικά σε επίμυες, όπου τελικά οδήγησε σε μείωση των 
επιπέδων της Phe. Σε ασθενείς με PKU βρίσκεται σε 
στάδιο ΙΙΙ κλινικο-εργαστηριακής μελέτης όπου οι δό-
σεις είναι επαναλαμβανόμενες. Η δράση του οφείλεται 
στην αλυσίδα του (PEG polyethylene glycol polymer) 
που οδηγεί στη συσσώρευση της φαινυλαλανίνης, με 
αποτέλεσμα να παράγεται και να απεκκρίνεται από 
τους νεφρούς ως trans-κιναμινικό και ιππουρικό οξύ 
ώστε να αποφεύγεται η οποιαδήποτε βλάβη στον ορ-
γανισμό των ασθενών. Το ένζυμο χορηγείται υποδόρια 
με δοσολογία 0,1mg/kg ανά δόση. Φαίνεται ότι είναι 
πολλά υποσχόμενος παράγοντας για τη μείωση των 
επιπέδων της Phe, αλλά δυστυχώς δεν έχουμε αρκετά 
δεδομένα για την εφαρμογή του50-53. 

Επιπρόσθετα, η γονιδιακή θεραπεία (gene therapy) 
είναι η πλέον ελπιδοφόρος και τελική θεραπευτική αντι-
μετώπιση της PKU. Ο τρόπος δράσης οφείλεται στους 
μεταφορείς γονιδίων PAH, οι οποίοι σε συνέργεια με μι-
κρά μόρια φορέων αδενοϊού (adeno-associated viruses 
vectors, AAVs) προσκολλώνται στο ήπαρ και στους μυς. 
Οι μέχρι τώρα έρευνες έχουν γίνει σε επίμυες, ωστόσο 
χρειάζεται περαιτέρω έρευνα σε ασθενείς με τη νόσο, 
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πριν την υιοθέτησή της ως τελικής θεραπευτικής αντι-
μετώπισης της PKU 57.

Μελέτη GMP – Αμινοξέων ελεύθερων Phe
Όπως αναφέρθηκε, πολύ σημαντική για την αξιολό-
γηση της διαιτητικής θεραπείας ασθενών με PKU είναι 
η τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη διασταυρούμενη με-
λέτη που πραγματοποιήθηκε στο Πανεπιστήμιο του 
Harvard, όπου αξιολόγησε δύο είδη διατροφής με γεύ-
ματα αμινοξέων και γλυκομακροπεπτιδίων σε ασθενείς 
με φαινυλκετονουρία43. Ο στόχος της ανάλυσης ήταν 
να ελεγχθεί η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια των 

δύο ειδών διατροφής σε ασθενείς με PKU, αυτή της δι-
ατροφής με ουδέτερων αμινοξέων ελεύθερης Phe (AA-
MFs) και των γλυκομακροπεπτιδίων μειωμένης Phe 
(GMP-MFs). Με κοινό παράγοντα οι τροφές των 2 ομά-
δων να έχουν την ίδια περιεκτικότητα σε πρωτεΐνες. 

Τα αρωματικά αμινοξέα με μεγάλο μοριακό βάρος 
(ΜΒ) φαίνεται ότι ενεργούν ευεργετικά σε εφήβους και 
ενήλικες ασθενείς, οι οποίοι βρίσκονται κάτω από «χα-
λαρή» δίαιτα. Τα αμινοξέα αυτά είναι επίσημα γνωστά 
με την ονομασία μεγάλα ουδέτερα αρωματικά αμινο-
ξέα (Large Neutral Molecular Amino Acids LNAAs), τα 
οποία είναι τυροσίνη, θρεονίνη, ιστιδίνη, τρυπτοφάνη, 

Σχήμα 3. Μεθοδολογία τυχαιοποιημένης ελεγχόμενης διασταυρούμενης μελέτης με 2 είδη διατροφής. Ney DM et al . Am J Clin Nutr. 
2016;104:334-345.
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λευκίνη, ισολευκίνη, βαλίνη και αργινίνη12,24,59. Ο τρόπος 
δράσης των LNAAs είναι ο κορεσμός των «μεταφορέ-
ων» αμινοξέων του ΑΕΦ όπως παρουσιάζεται στο σχή-
μα 2. Μεγάλη σημασία έχει η παρουσία της τυροσίνης, 
η οποία είναι προδρομικό αμινοξύ για τη σύνθεση των 
νευροδιαβιβαστών, καθώς και της τρυπτοφάνης για 
την παραγωγή της σεροτονίνης, που ενοχοποιείται για 
την εμφάνιση της κατάθλιψης των ασθενών με PKU54,59. 

Τα γλυκοπεπτίδιο (GMP) είναι ένα φυσικό προϊόν 
επεξεργασμένου τυρόγαλου37,41,42. Η επεξεργασμένη 
μορφή εμπεριέχει χαμηλή περιεκτικότητα στη Phe και 
υψηλή περιεκτικότητα στα άλλα αμινοξέα38, έχει επίσης 
προβιοτικές ιδιότητες39. Το γλυκοπεπτίδιο εμπεριέχει 
όλα τα αμινοξέα τα οποία είναι απαραίτητα για τη ρύθ-
μιση της νόσου όπως: αργινίνη, ιστιδίνη, λυσίνη, τρυ-
πτοφάνη, τυροσίνη και θρεονίνη52. Οι συγκεντρώσεις 
των αμινοξέων ισολευκίνη και θρεονίνη στο GMP είναι 
2 έως 3 φορές υψηλότερες, αντίστοιχα, συγκριτικά με 
εκείνες που βρίσκονται σε άλλες διατροφικές πρωτεΐ-

νες40. Η θρεονίνη βοηθά να μειωθεί η απορρόφηση της 
Phe από το πεπτικό. Ήδη το σκεύασμα αυτό κυκλοφο-
ρεί σε τουλάχιστον 4-5 χώρες στην Ευρωπαϊκή Ένωση, 
όπως επίσης στις ΗΠΑ και τον Καναδά. 

Η μελέτη ξεκίνησε με μεγαλύτερο πληθυσμό, όμως 
στην πορεία της έρευνας ο πληθυσμός μειώθηκε λόγω 
κακής συμμόρφωσης και άλλων προβλημάτων του 
τρόπου ζωής των ασθενών όπως φάνηκε στη πορεία. 
Έτσι ο πληθυσμός που ακολούθησε τη μελέτη ήταν 30 
ασθενείς (15-49 ετών) με PKU: 20 με κλασική PKU και 
10 με ήπια PKU. Οι ασθενείς αυτοί μοιράστηκαν τυχαι-
οποιημένα σε δύο πληθυσμούς και κατανάλωσε κάθε 
πληθυσμός για 3 βδομάδες 1 από τις 2 δίαιτες διαδοχι-
κά με τυχαία επιλογή. Με την εξέλιξη της μελέτης έγινε 
μέτρηση αμινοξέων πλάσματος και νευροψυχολογική 
αξιολόγηση, σχήμα 3.

Τα αποτελέσματα μελέτης έδειξαν ότι οι πρωτεΐνες 
των GMPs παρείχαν αυξημένη παροχή ενέργειας στους 
ασθενείς. Οι ομάδες των ασθενών είχαν πολύ μεγαλύ-

Πίνακας 1. Σύγκριση δύο σκευασμάτων διατροφής που χρησιμοποιούνται για διαιτητική αντιμετώπιση της φαινυλκετονουρίας: 
ουδέτερα αμινοξέα ελεύθερης σε συγκέντρωση Phe (AA-MFs) και γλυκομακροπεπτίδιο μειωμένης Phe (GMP-MFs). MacDonald A et 
al. Mol Genet Metab. 2011;104 Suppl:S10-8. Manta-Vogli PD Schulpis KH. J Acad Nutr Diet. 2017 Jul 26.
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τερη συμμόρφωση να συνεχίσουν GMPs σε σύγκριση 
με τα AΑs. Ενώ η δίαιτα GMP-MFs προκαλούσε λιγότε-
ρη πείνα και ήταν πιο ανεκτή από το πεπτικό.

Συγκρίνοντας τα δύο σκευάσματα διατροφής στον 
πίνακα 1, είναι εμφανές ότι τα GMPs έχουν βελτιωμένη 
γεύση και ευκολία στη λήψη τους και αυξάνουν το αί-
σθημα κορεσμού, ενώ ρυθμίζεται καλύτερα η μεταγευ-
ματική γλυκόζη, αλλά και η νεφρική επιβάρυνση είναι 
μειωμένη. Παράλληλα, φαίνεται ότι καρνιτίνη παρέχε-
ται μόνο από τα AΑs, ενώ οστεοπόρωση έχει βρεθεί σε 
ασθενείς που ελάμβαναν αμινοξέα. 

Συμπεράσματα
Τα GMPs είναι πολλά υποσχόμενος τρόπος διαιτητικής 
αντιμετώπισης και παρατηρείται καλύτερη αποδοχή 
και συμμόρφωση από τους ασθενείς. Τα GMPs στην 
παρούσα δομή χρειάζεται να τροποποιηθούν ώστε να 

μειωθεί η μικρή ποσότητα Phe που έχουν ως φυσικό 
προϊόν και που ουσιαστικά είναι το μειονέκτημά τους 
και να εμπλουτιστεί η ποσότητα Tyr και καρνιτίνης που 
διαθέτουν. Είναι απαραίτητο να γίνει έρευνα σε μεγα-
λύτερο αριθμό ασθενών και με μεγαλύτερη χρονική 
διάρκεια. 

Γενικότερα οι ασθενείς με PKU πλέον έχουν πολύ 
καλή ρύθμιση σε συνεργασία των παιδιάτρων ειδικών 
για μεταβολικά νοσήματα, διαιτολόγων, ψυχολόγων 
και νευρολόγων57. Η αλληλένδετη συνεργασία και η 
συνεχής παρακολούθηση αποτελούν τον ακρογωνιαίο 
λίθο στην αύξηση του προσδόκιμου ζωής και στη μεί-
ωση της θνησιμότητας των ασθενών με PKU. Παράλ-
ληλα, η βελτίωση του προτύπου ανίχνευσης (νεογνικό 
screening) αλλά και η πρόοδος της Δημόσιας Υγείας για 
την πρόληψη των νοσημάτων βοήθησε πολύ στην πα-
ρακολούθηση και την εξέλιξη της νόσου. 

KEY WORDS:  phenylketonuria (PKU); hyperphenylalaninemia (HPA); newborn screening (NBS);
 (ΒΗ4)  saptopterin dihydrochloride; phenylalanine hydroxylase (PAH); glycomacropeptide 

(GMP);  Large Neutral Molecular Amino Acids) (LNAAs)

Phenylketonuria (PKU) is the most well-known 
disorder of amino acid metabolism. This 
disorder inhibits the metabolism of tyrosine 
from phenylalanine and lead to elevated plasma 
phenylalanine. PKU is caused by the deficiency of 
the liver enzyme phenylalanine hydroxylase (PAH) 
which is the main enzyme that produce tyrosine. 
PKU is inherited with a recessive autosomal trait. 
The disorder is diagnosed early by neonatal 
screening, measuring phenylalanine in blood spots 
of neonates. Hyperphenylalaninemia inhibits the 
produce of neurotransmitters. This could lead to 
mental retardation, behavioural disorders, autism 

and psychosis. Special dietary (low Phe diet), 
medical foods (Phe free) and vitamins are the 
key of the treatment. However, PKU treatment is 
sometimes based on medication. In the future gene 
therapy could be a promising factor of treatment 
this metabolic disorder. In recent years, special 
supplements such as large neutral molecular 
amino acids (LNAAs) and glycomacropeptide 
(GMPs) are very important for the specific nutrition 
of PKU patients. There are only few studies that 
have observed the effects and the quality of life of 
the new nutrition supplements, one of them is the 
study that we present from Harvard University.
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της αδιπονεκτίνης, λεπτίνης και γκρελίνης 
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Η παιδική παχυσαρκία έχει εξελιχθεί σε επιδημία 
του 21ου αιώνα. Αυτό γίνεται ιδιαίτερα αντιληπτό 
από τα διεθνή και εθνικά στατιστικά στοιχεία. Οι 
κυριότερες αιτίες της παιδικής παχυσαρκίας είναι 
η κακής ποιότητας διατροφή και ο σύγχρονος τρό-
πος ζωής, ενώ σε πολύ μικρότερο αλλά σημαντι-
κό βαθμό οφείλεται σε οργανικές και παθοφυσι-
ολογικές διαταραχές. Στην ανάγκη για περαιτέρω 
διερεύνηση του προβλήματος αυτού, εξετάσθη-
καν οι μοριακοί παράγοντες που πιθανόν διαδρα-
ματίζουν κάποιο ρόλο στην παχυσαρκία και τους 
μηχανισμούς της. Οι κατηγορίες μορίων που ταυ-
τοποιήθηκαν και μελετούνται είναι τα βιολογικά 
δραστικά πεπτίδια με κύρια τις αδιποκίνες και την 
γκρελίνη. Στις αδιποκίνες ανήκουν η αδιπονεκτίνη 
και η λεπτίνη όχι όμως η γκρελίνη, ωστόσο και οι 
τρεις αυτές πρωτεϊνικές ορμόνες φαίνεται να δια-

δραματίζουν εξαιρετικά σημαίνοντα ρόλο στην αι-
τιολογία και την παθογένεση της ενήλικης αλλά και 
παιδικής παχυσαρκίας. Οι ορμόνες αυτές παρουσι-
άζουν ποικιλομορφία τόσο στην εκκριτική όσο και 
στην ορεξιογόνο δράση, ενώ εμπλέκονται σε μορι-
ακούς μηχανισμούς που επηρεάζουν σχεδόν όλα 
τα συστήματα του οργανισμού. Έχει διαπιστωθεί 
επίσης ότι ο ρόλος που διαδραματίζουν ξεκινάει 
από τα εμβρυϊκά στάδια ανάπτυξης και ενδεχομέ-
νως συνεχίζει μέχρι και την ενήλικη ζωή. Η παρού-
σα εργασία επιχειρεί τη βιβλιογραφική ανασκόπη-
ση της βιολογίας και δράσης των τριών πεπτιδίων, 
καθώς και του ρόλου τους στην παιδική παχυσαρ-
κία. Η περαιτέρω μελέτη των ορμονών αυτών θα 
οδηγήσει σε νέους δρόμους κατανόησης του μη-
χανισμού της παχυσαρκίας αλλά και αντιμετώπι-
σής της.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Η παχυσαρκία αποτελεί μια νόσο της σύγχρονης 
εποχής, ως αποτέλεσμα του καταναλωτισμού, της 
πληθώρας αγαθών αλλά και της αλλαγής του τρό-
που ζωής. Ως παχυσαρκία ορίζεται η παθολογική 
εκείνη κατάσταση, κατά την οποία, περίσσεια λιπώ-
δους ιστού εναποτίθεται στον οργανισμό. Είναι μια 
νοσογόνος κατάσταση η οποία στις μέρες μας και ει-
δικότερα στις αναπτυγμένες κοινωνίες, τείνει να πά-
ρει διαστάσεις «επιδημίας». Σύμφωνα με τον Παγκό-
σμιο Οργανισμό Υγείας (World Health Organization 
(WHO)) το 2014 πάνω από 1.9 δισεκατομμύρια ενή-
λικες ήταν υπέρβαροι, εκ των οποίων τα 600 εκατομ-
μύρια ήταν παχύσαρκοι. Η παχυσαρκία αποτελεί ένα 
από τα σπουδαιότερα διατροφικά προβλήματα για 
τις προηγμένες κοινωνίες. Πολλοί παράγοντες φαί-
νεται ότι συμβάλλουν στην αύξηση της συχνότητας 
με την οποία εμφανίζεται και πολλοί τύποι θεραπείας 
έχουν δοκιμασθεί, συχνά εξατομικευμένοι, ωστόσο 
είναι μία νόσος που δεν μπορεί να αντιμετωπισθεί 
αποσπασματικά και η πρόληψη φαίνεται να είναι ο 
αποτελεσματικότερος τρόπος. Η παχυσαρκία χαρα-
κτηρίζεται από υπερβολική εναπόθεση λίπους στις 
λιποαποθήκες του σώματος και η κατανομή αυτού 
του λίπους είναι γενετικά καθορισμένη (δομικό λί-
πος) ενώ διαφέρει ανάλογα με το φύλο. Διαφορο-
ποιείται επίσης κατά τη διάρκεια της ήβης, κατά την 
εποχή δηλαδή που αναπτύσσονται τα δευτερεύοντα 
χαρακτηριστικά του φύλου. Από κλινική άποψη, η 
παχυσαρκία αποτελεί έναν από τους σημαντικό-
τερους παράγοντες θνησιμότητας του πληθυσμού 
τόσο για τους ενήλικες όσο και για τα παιδιά και θε-
ωρείται το κύριο πρόβλημα του 21ου αιώνα ανάμεσα 
στις νόσους που προσβάλλουν τον άνθρωπο 1. 

1.1 Παχυσαρκία και παιδί 
1.1.1 Επιπολασμός και επιδημιολογικά στοιχεία
Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας, το 
2014, 41 εκατομμύρια παιδιά κάτω της ηλικίας των 
5 ετών ήταν υπέρβαρα ή παχύσαρκα. Την τελευταία 
εικοσαετία τα υπέρβαρα και παχύσαρκα παιδιά στην 
Ελλάδα κατατάσσουν τη χώρα μας στις πρώτες θέ-
σεις στην παιδική παχυσαρκία στην Ευρώπη και τον 
κόσμο. Ιδιαίτερα , το 2010, για τα παιδιά ηλικίας 13 
ετών, η Ελλάδα κατείχε την πρώτη θέση στην Ευρώ-

πη. Σύμφωνα με μελέτη του 2014, στη χώρα μας τα 
υπέρβαρα παιδιά σημείωσαν ποσοστό 35%. Η συ-
χνότητα εμφάνισης παχυσαρκίας στη νότια Ευρώπη 
αγγίζει το 25 %. Ωστόσο, δεν υπάρχει μέχρι σήμερα 
συναίνεση για το σημείο που αφορά το όριο πάνω 
από το οποίο ορίζεται ένα άτομο ως παχύσαρκο στα 
παιδιά και τους εφήβους. Το κριτήριο αυτό τίθεται 
ανάλογα με τις μελέτες που πραγματοποιούνται. Το 
Κέντρο Ελέγχου Ασθενειών και Πρόληψης των ΗΠΑ 
όρισε ως υπέρβαρο ή παχύσαρκο το άτομο το οποίο 
βρίσκεται πάνω από το 95ο εκατοστημόριο του  δεί-
κτη Μάζας-Σώματος (Body Mass Index BMI) ανά ηλι-
κιακή ομάδα2. Αντίστοιχα, Ευρωπαίοι ερευνητές τα-
ξινομούν το υπερβολικό βάρος ως το όριο πάνω από 
το 85ο εκατοστημόριο και την παχυσαρκία πάνω 
από το 95ο εκατοστημόριο του μέσου BMI (Body 
Mass Index) ανά ηλικιακή ομάδα.

1.1.2 Μέθοδοι ταυτοποίησης και μέτρησης της πα-
χυσαρκίας
Στην καθημερινή κλινική πράξη οι παιδίατροι/ενδο-
κρινολόγοι και εξειδικευμένοι διαιτολόγοι έχουν δι-
άφορους τρόπους για να εκτιμήσουν τον βαθμό της 
παχυσαρκίας κάθε παιδιού ή εφήβου. Οι πλέον απλοί 
και εύχρηστοι είναι:

1. Τα διαγράμματα ανάπτυξης: δηλαδή οι εκατοστι-
αίες θέσεις ύψους και βάρους που περιέχονται στα 
βιβλιάρια Υγείας του παιδιού που τα παραλαμβά-
νουν από τα μαιευτήρια με τη γέννηση του μωρού. 
Μάλιστα τα τελευταία δύο χρόνια στα βιβλιάρια 
αυτά έχουν περιληφθεί πίνακες ανάπτυξης από 0 – 
18 ετών, που αφορούν αμιγή Ελληνικό πληθυσμό. 
Παχύσαρκο, βάσει των διαγραμμάτων αυτών, είναι 
το παιδί που το βάρος του είναι δύο σταθερές απο-
κλίσεις μεγαλύτερο του αναμενόμενου για το ανά-
στημά του και για το φύλο του.

2. Το πάχος της δερματικής πτυχής: Είναι ο πιο ακρι-
βής τρόπος εκτίμησης της παχυσαρκίας. Ο προσδι-
ορισμός του πάχους της δερματικής πτυχής γίνεται 
με ειδικό διαβήτη σε συγκεκριμένες περιοχές του 
σώματος όπου το δέρμα μπορεί να υψωθεί σε πτυχή. 
Διάφοροι ερευνητές έχουν προσδιορίσει εκατοστι-
αίες θέσεις πάχους δερματικής πτυχής. Τα τελευταία 
χρόνια πιο συχνός και εύχρηστος τρόπος, αλλά και 
διεθνώς αποδεκτός για την εκτίμηση της παχυσαρκί-
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ας, είναι ο δείκτης μάζας σώματος (BMI), o οποίος 
ορίζεται ως το πηλίκο του βάρους (m) σε kg προς 
το ύψος (h) σε m, όπως φαίνεται στην Εξίσωση 1.

 (Εξίσωση 1), Ισοδυναμία και ορισμός του Δείκτη 
Μάζας-Σώματος.

Στον Πίνακα 1, παρουσιάζονται οι φυσιολογικές τι-
μές για τον BMI ως προς την ηλικία, όπως αυτό ορίζε-
ται από τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (WHO). Οι 
τιμές BMI κατά την διάρκεια της παιδικής και εφηβι-
κής ζωής αποτελούν σημαντικούς δείκτες κινδύνου 
για την εμφάνιση υπέρβαρου ή παχύσαρκου ενήλι-
κα και των κινδύνων για αυξημένη νοσηρότητα και 
θνησιμότητα. Ενώ όμως ο δείκτης BMI φαίνεται κα-
τάλληλος για τη διαφοροποίηση των ενηλίκων, δεί-
χνει να μην είναι τόσο χρήσιμος στα παιδιά λόγω της 
συνεχώς μεταβαλλόμενης σωματικής αύξησής τους. 
Συνεπώς, οι μελέτες που χρησιμοποίησαν το δείκτη 
BMI για να προσδιορίσουν τα υπέρβαρα και παχύ-
σαρκα παιδιά βασισμένα στο ποσοστό του σωμα-
τικού λίπους έχουν την υψηλότερη ιδιομορφία (95-
100%) και τη χαμηλότερη ευαισθησία (36-66%). Παρ’ 
όλα αυτά, στο κλινικό περιβάλλον, τεχνικές όπως η 
μέτρηση του δείκτη μάζας σώματος (BMI), της περι-

φέρειας μέσης και δέρματος και του πάχους των πτυ-
χών έχουν χρησιμοποιηθεί εκτενώς. Αν και αυτές οι 
μέθοδοι είναι λιγότερο ακριβείς από τις ερευνητικές 
μεθόδους, είναι ικανοποιητικές ώστε να προσδιορί-
σουν τον κίνδυνο που προκύπτει από τη διάγνωση 
της παχυσαρκίας.  Άλλες μέθοδοι όπως η πυκνομε-
τρία, μπορούν να χρησιμοποιηθούν στη μέση ερευ-
νητική πρακτική, δεν είναι όμως εφικτές στις κλινι-
κές μελέτες. Στις πολυκεντρικές μελέτες και με βάση 
τις κλινικές δυνατότητες, χρησιμοποιείται ευρέως η 
βιοηλεκτρική ανάλυση σύνθετης αντίστασης (Bio-
Impedance Analysis (BIA)). Έρευνες έχουν δείξει ότι 
ο δείκτης ΒΙΑ μπορεί να προβλέψει τη συνολική πε-
ριεκτικότητα νερού του σώματος, τα σημεία του σώ-
ματος με μικρή ή μεγάλη εναπόθεση λιπώδους ιστού 
καθώς και το συνολικό ποσοστό σωματικού λίπους 
των παιδιών. Έχει διαπιστωθεί ότι ο ΒΙΑ παρέχει τις 
ποσοστιαίες αλλαγές που έχουν συμβεί στο χρόνο σε 
επίπεδο σωματικού λίπους και καθαρής μάζας του 
σώματος.

2. ΑΙΤΙΕΣ ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ ΤΗΣ ΠΑΙΔΙΚΗΣ ΠΑΧΥΣΑΡ-
ΚΙΑΣ 
Παρόλο που ο μηχανισμός δεν είναι ακόμη πλήρως 
κατανοητός, γενετικοί, μοριακοί και περιβαλλοντι-
κοί παράγοντες φαίνεται να εμπλέκονται είτε άμεσα 

Πίνακας 1. �ΚΑΤΑΝΟΜΉ ΤΟΥ ΒΆΡΟΥΣ ΚΑΙ ΤΗΣ ΤΑΥΤΟΠΟΊΗΣΗΣ ΤΗΣ ΠΑΧΥΣΑΡΚΊΑΣ ΣΕ ΣΧΈΣΗ ΜΕ ΤΟ ΔΕΊΚΤΗ 
ΜΆΖΑΣ ΣΏΜΑΤΟΣ (BMI)

Κατώτατο Όριο Ανώτατο Όριο

Ελλιποβαρή <18,5

Φυσιολογικού βάρους 18,5 24,9

Υπέρβαρο 25,0 29,9

Παχυσαρκία 1ος βαθμός 30,3 34,5

2ος βαθμός 35–39,5

Νοσογόνος >40
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είτε έμμεσα στην εμφάνιση παχυσαρκίας στην παι-
δική ηλικία. Πάντως, είναι ευρέως παραδεκτό ότι, η 
παιδική παχυσαρκία είναι το άμεσο αποτέλεσμα της 
ανισορροπίας στο ισοζύγιο πρόσληψης και καύσης 
της τροφής.

2.1 Άμεσες αιτίες 
Ο σημερινός απαιτητικός τρόπος ζωής των παιδιών 
και οι οικογενειακές διατροφικές συνήθειες, συνο-
δευόμενα από ψυχοκοινωνικό και συναισθηματικό 
στρες, τα ωθεί στην υπερκατανάλωση ποσοτήτων 
τροφής, συνήθως προκατασκευασμένης, με αποτέ-
λεσμα την λήψη περιττών θερμίδων και λιπιδίων που 
οδηγεί εν τέλει σε παχυσαρκία. Άλλες αιτίες μπορεί 
να αφορούν περιγεννητικούς παράγοντες, όπως οι 
διαστάσεις και το βάρος του νεογέννητου3 οι συνθή-
κες θηλασμού του4, ακόμα και οι διατροφικές συνή-
θειες της μητέρας κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύ-
νης5. Επίσης, η κακή ποιότητα και η μικρή διάρκεια 
ύπνου έχει διαπιστωθεί ότι σχετίζονται με χαμηλή 
ευαισθησία στην ινσουλίνη που οδηγεί σε αύξηση 
του βάρους 6. Επιπλέον, η χρήση αντιβιοτικών7, το 
μικροβίωμα του ίδιου του οργανισμού αλλά και η 
έκθεση σε περιβαλλοντικούς ρύπους και χημικά με 
πιο γνωστούς τους ενδοκρινικούς διαταράκτες μπο-
ρούν να συμβάλλουν στην αύξηση του βάρους. Σε 
ένα περιβάλλον που προάγει την παχυσαρκία και τις 
κακές διατροφικές συνήθειες, το παιδί έρχεται καθη-
μερινά σε επαφή με το «εύκολο» φαγητό, κάτι που 
έπαψε να αποτελεί είδος πολυτελείας. Συνεπώς, με-
γάλες ποσότητες προπαρασκευασμένων και επεξερ-
γασμένων τροφίμων και ποτών υψηλού γλυκαιμικού 
δείκτη καταναλώνονται καθημερινά από παιδιά και 
εφήβους8 και σε συνδυασμό με την έλλειψη φυσικής 
δραστηριότητας και την υιοθέτηση καθιστικών δρα-
στηριοτήτων όπως τηλεόραση, ηλεκτρονικά παιχνί-
δια και υπολογιστές, διαταράσσουν το διατροφικό 
και ενεργειακό ισοζύγιο του οργανισμού και κατ’επέ-
κταση την υγεία τους9.

2.2 Έμμεσες αιτίες
Από γενετική άποψη, οι κληρονομικοί παράγοντες 
αποτελούν τη συνηθέστερη αιτία άνισης κατανομής 
του σωματικού λίπους10. Οι γενετικοί παράγοντες 
μπορεί να οφείλονται σε ένα ή περισσότερα γονίδια 

με πιο αναγνωρίσιμες τις μεταλλάξεις στον υποδο-
χέα της μελανοκορτίνης 411, ή τις μεταλλάξεις στο 
γονίδιο της λεπτίνης ή στον υποδοχέα της12. Επίσης, 
γενετικά σύνδρομα που σχετίζονται με την παιδική 
παχυσαρκία παρουσιάζουν ιδιαίτερα σωματικά και 
αναπτυξιολογικά χαρακτηριστικά όπως χαμηλό ανά-
στημα, δυσμορφίες, καθυστέρηση ανάπτυξης και 
νοητική υστέρηση, με πιο αντιπροσωπευτικό το σύν-
δρομο Prader- Willi 13. Παρόμοια χαρακτηριστικά στη 
σωματική ανάπτυξη καθώς και υπογοναδισμό πα-
ρουσιάζουν περιπτώσεις με ορμονικές διαταραχές, 
όπως υποθυρεοειδισμός, σύνδρομο Cushing, ανε-
πάρκεια αυξητικής ορμόνης14 ή με παρενέργειες από 
τη φαρμακευτική/ θεραπευτική χρήση κορτικοστε-
ροϊδών15, αντικαταθλιπτικών16 και αντιεπιληπτικών17. 
Στις έμμεσες αιτίες, τέλος, συγκαταλέγονται περι-
πτώσεις παιδιών με επίκτητες βλάβες του υποθάλα-
μου από κρανιοεγκεφαλικές επεμβάσεις, αφαίρεση 
όγκων εγκεφάλου/ ακτινοβολία ή κρανιακό τραύμα.

2.3 Συννοσηρότητα
Οι διαταραχές του λιπορρυθμιστικού συστήματος 
επηρεάζουν σχεδόν όλα τα ζωτικά συστήματα του 
ανθρώπινου οργανισμού και καθορίζουν τη σοβα-
ρότητα των επιπτώσεων αυτών, σε καρδιαγγειακό, 
γαστρεντερικό, αναπνευστικό, ενδοκρινολογικό και 
μυοσκελετικό επίπεδο18. Κύριες καρδιομεταβολικές 
και καρδιαγγειακές επιπτώσεις αφορούν την υπεριν-
σουλιναιμία, την αντίσταση στην ινσουλίνη και τον 
προδιαβήτη με επακόλουθο τον σακχαρώδη διαβή-
τη τύπου ΙΙ ο οποίος πιθανόν επιφέρει δυσλιπιδαιμία, 
μικροαλβουμινουρία, αυξημένα επίπεδα χοληστερό-
λης, τριγλυκεριδίων και αρτηριακή υπέρταση. Σε εν-
δοκρινολογικό επίπεδο, παρατηρούνται περιπτώσεις 
πρώιμης ήβης σε κορίτσια με παχυσαρκία, με αποτέ-
λεσμα τον κίνδυνο εμφάνισης υπεργοναδισμού και 
συνδρόμου πολυκυστικών ωοθηκών19. Τα παιδιά 
με παχυσαρκία συχνά παρουσιάζουν αποφρακτική 
υπνική άπνοια20, κυψελιδικό υποαερισμό με επικεί-
μενο αποκορεσμό οξυγόνου21, ενώ πολλές μελέτες 
συσχετίζουν την παιδική παχυσαρκία με το άσθμα22. 
Οι ηπατικές παθήσεις, με κυρίαρχη τη μη αλκοολική 
λιπώδη νόσο του ήπατος που μπορεί να οδηγήσει 
ακόμη και σε κίρρωση του ήπατος, αποτελούν άλλη 
μια περίπτωση συννοσηρότητας23, ενώ μελέτη διαπι-
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στώνει ότι η αντιμετώπιση της υπνικής άπνοιας δρα 
επίσης θετικά στην αντιμετώπισή τους 24. Η παιδική 
παχυσαρκία συμβάλλει και στην εμφάνιση σοβαρών 
μυοσκελετικών παθήσεων25, δερματικών ανωμαλι-
ών26, νευρολογικών διαταραχών όπως ενδοκρανιακή 
πίεση, απώλεια όρασης κ.α.27. Οι ψυχοκοινωνικές επι-
πτώσεις  της παιδικής παχυσαρκίας αφορούν τη χα-
μηλή αυτοεκτίμηση, το άγχος, την κατάθλιψη και την 
απόρριψη ενός υγιεινού  τρόπου ζωής στην καθημε-
ρινότητα 28 που οδηγούν συνήθως σε προκατάληψη, 
διακρίσεις και το γνωστό bullying.

3. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΒΙΟΛΟΓΙΚΩΝ ΔΡΑΣΤΙΚΩΝ ΠΕΠΤΙ-
ΔΙΩΝ ΣΤΗΝ ΠΑΙΔΙΚΗ ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ
3.1 Αδιπονεκτίνη
3.1.1 Δομή και βιολογία
Η ανακάλυψη της αδιπονεκτίνης έγινε στα μέσα της 
δεκαετίας του ‹90 όταν βρέθηκε ότι ο λιπώδης ιστός 
απελευθερώνει συγκεκριμένες πρωτεΐνες στο αίμα 
και αποτέλεσε σημαντικό βήμα στην αντιμετώπιση 
της παχυσαρκίας και των μεταβολικών ασθενειών. 
Η αδιπονεκτίνη, με βάση την ομολογία που είχε με 
τον παράγοντα C1q, χαρακτηρίστηκε αρχικά σαν 
«adipocyte complement-related protein of 30 kDa» 
(ACRP30) 29Στην Εικόνα 1 δίνεται η τρισδιάστατη 
δομή της αδιπονεκτίνης. Τα κύτταρα του λιπώδους 
ιστού εκκρίνουν την οικογένεια των αδιποκινών ή 
λιποκινών, στις οποίες μεταξύ άλλων ανήκουν η αδι-
πονεκτίνη και η λεπτίνη30. Σύντομα, η ίδια πρωτεΐνη 
κλωνοποιήθηκε και της δόθηκε το όνομα AdipoQ. 
Από εκείνη τη μελέτη αποκαλύφθηκε για πρώτη 
φορά η έκφραση της AdipoQ και ο ρόλος της στη 
ρύθμιση των λιπιδίων, όπου βρέθηκε ότι ήταν σε χα-
μηλότερα επίπεδα σε παχύσαρκα άτομα. Ο όρος αδι-
πονεκτίνη δόθηκε τελικά το 199931. Είναι μια πρωτε-
ΐνη 244 αμινοξέων και εκφράζεται από το εξόνιο του 
γονιδίου apM1, το οποίο εδράζει στο χρωμόσωμα 3 
(3q27)32. Μετά την κλωνοποίηση του γονιδίου αυτού 
κατέστη εφικτή και η απομόνωση της πρωτεΐνης από 
τον ορό του αίματος33. Η έκκριση της αδιπονεκτίνης 
ελέγχεται από πρωτεΐνες του ενδοπλασματικού δι-
κτύου και είναι εύκολα ανιχνεύσιμη στο αίμα34. Κύ-
ριοι υποδοχείς της είναι οι AdipoR1 και AdipoR2 και 
σε μικρότερο βαθμό η T- Cadherin35 και ενώ η κύρια 
θέση παραγωγής της είναι στο λιπώδη ιστό, μπο-

ρεί να παρατηρηθεί μικρή παραγωγή και σε άλλους 
ιστούς. Η παραγωγή αδιπονεκτίνης από τις αδιποκί-
νες είναι μια διαδικασία πολλαπλών βημάτων, που 
ρυθμίζεται σε επίπεδο έκφρασης γονιδίων, μετάφρα-
σης και σχηματισμού των πολυμορφισμών της. Η 
έκφρασή της ρυθμίζεται από μεταγραφικούς παρά-
γοντες όπως ο STAT3, γνωστός για το ρόλο του στη 
φλεγμονώδη αντίδραση. Μάλιστα έχει αναφερθεί 
ο ρόλος της αδιπονεκτίνης στην αντι-φλεγμονώδη 
δράση36. Επίσης, τα μειωμένα επίπεδα αδιποκινών εί-
ναι συνδεδεμένα με την ενεργοποίηση της σηματο-
δοτικής οδού PPAR (peroxisome proliferator activated 
receptor)36. Τέλος, δύο ορμόνες, η αυξητική ορμόνη 
(GH) και η προλακτίνη (PRL) που είναι ισχυροί STAT5 
ενεργοποιητές, μειώνουν την έκκριση της αδιπονε-
κτίνης από τα λιποκύτταρα23. Κατά την εμβρυϊκή και 
παιδική ηλικία η αδιπονεκτίνη είναι αντιστρόφως 
συσχετιζόμενη με την ινσουλίνη, τη λεπτίνη και το 
σωματικό βάρος. Με άλλα λόγια, όσο υψηλότερα τα 
επίπεδα της αδιπονεκτίνης τόσο χαμηλότερα τα επί-
πεδα των τριών άλλων παραγόντων. Τα επίπεδα της 

Εικόνα 1. Τρισδιάστατη δομή της αδιπονεκτίνης [Protein 
Database (PDB) ID: 4DOU].
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αδιπονεκτίνης  είναι συσχετιζόμενα με το σωματικό 
βάρος κατά τη γέννηση και την κατανομή του λιπώ-
δους ιστού στα έμβρυα37. Αυτό το γεγονός από μόνο 
του υποδηλώνει ότι η αδιπονεκτίνη μπορεί να δια-
δραματίζει κάποιο ρόλο κατά την εμβρυογένεση και 
τη μετέπειτα ανάπτυξη του βρέφους. Ταυτοχρόνως 
δε, η αδιπονεκτίνη ανιχνεύεται ενδομητρικά αφού 
βρίσκεται σε σημαντικά επίπεδα στον πλακούντα και 
το αίμα του ομφάλιου λώρου38, ωστόσο δεν έχει απο-
δειχθεί εμφάνιση παχυσαρκίας στην παιδική ηλικία 
λόγω αυτού του γεγονότος και το εύρημα είναι ακόμα 
υπό έρευνα39. Τα επίπεδα αδιπονεκτίνης, μειώνονται 
κατά περίπου 25% κατά τον πρώτο με δεύτερο χρό-
νο της ζωής ενός παιδιού, πιθανότατα ως συνέπεια 
της κατανομής λίπους σε αυτή την ηλικία, χωρίς αυτό 
να σημαίνει παθολογία40. Φαίνεται να υπάρχει ένας 
μηχανισμός ρύθμισης του ύψους ή γενικότερα των 
βιομετρικών χαρακτηριστικών των βρεφών, ο οποί-
ος ρυθμίζεται από την ινσουλίνη και τον παράγοντα 
IGF (Insulin Growth Factor) όπου και οι δύο διεγείρο-
νται από την αδιπονεκτίνη41. Σε συνέχεια τέτοιων με-
λετών, η ορμόνη αυτή παίζει ρόλο και στην οστεογέ-

νεση, όπου διεγείρει τους οστεοβλάστες ειδικότερα 
στα έμβρυα42. Το γεγονός αυτό πιθανότατα να εξη-
γεί το ότι υπάρχει γραμμική συσχέτιση μεταξύ των 
επιπέδων της αδιπονεκτίνης και του ύψους του νεο-
γνού. Πρόσφατη έρευνα σε νεογνά με χαμηλό βάρος 
γέννησης (<1500gr) έδειξε ότι αυξημένα επίπεδα της 
αδιπονεκτίνης  στον 5ο μήνα ζωής σχετίζονται θετικά 
με την αύξηση βάρους των βρεφών43. Κατά συνέπεια 
και μιλώντας για την ανάπτυξη των νεογνών, τα τε-
λευταία χρόνια έχει δοθεί μεγάλη έμφαση στο βρε-
φικό θηλασμό και τις επιπτώσεις που έχει αυτός στην 
ανάπτυξη της παιδικής/βρεφικής παχυσαρκίας. Έχει 
φανεί, λοιπόν, από μελέτες ότι ο βρεφικός θηλασμός 
προστατεύει το νεογνό αλλά και μεταγενέστερα το 
παιδί από παχυσαρκία και ότι το μητρικό γάλα έχει 
σημαντικές ποσότητες αδιπονεκτίνης και μάλιστα 
υψηλότερες από τις λεπτίνες44.

3.1.2 Κύριες δράσεις της αδιπονεκτίνης και πιθανές 
κλινικές εφαρμογές
Η αδιπονεκτίνη έχει θετική επίδραση στον οργανι-
σμό δεδομένου ότι προάγει τη σωστή λειτουργία του 

Εικόνα 2. Κυριότερες δράσεις της αδιπονεκτίνης [Τροποποιημένο από: Derdemezisetal (2011)96].
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μεταβολισμού με την αντιδιαβητική και υπολιπιδαι-
μική της δράση. Πιο συγκεκριμένα μειώνει τα επίπε-
δα γλυκονεογένεσης, αυξάνει τον καταβολισμό των 
λιπαρών οξέων, μειώνει τα επίπεδα τριγλυκεριδίων 
και αυξάνει την ευαισθησία στην ινσουλίνη. Σε πε-
ρίπτωση ανεπάρκειας αδιπονεκτίνης, ο οργανισμός 
κινδυνεύει από μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπα-
τος, σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ, στεφανιαία νόσο 
(CAD)45, υπέρταση και δυσλιπιδαιμία. Επίσης, σημα-
ντικές είναι οι νευροπροστατευτικές της ιδιότητες 
καθώς καταστολή του υποδοχέα AdipoR1 προάγει 
προβλήματα μνήμης καθώς και παθολογικές κατα-
στάσεις όμοιες με τη νόσο Alzheimer46. Επιπρόσθε-
τα, μελέτη σε ποντίκια με σύνδρομο πολυκυστικών 
ωοθηκών (PCOS) έδειξε ότι η εξωγενής αγωγή με 
αδιπονεκτίνη αποκατέστησε την ωορρηξία και την 

επίτευξη εγκυμοσύνης19. Το 1999, παρουσιάστηκε 
για πρώτη φορά ο ρόλος της αδιπονεκτίνης έναντι 
της αθηροσκλήρωσης47. Μεταξύ άλλων, συμμετέχει 
στην προστασία της καρδιάς ενάντια στην ισχαιμία 
και στον τραυματισμό και δρα ως ενδογενής αντι-
θρομβωτικός παράγοντας47. Εκτός από την καρδιο-
προστατευτική δράση, η αδιπονεκτίνη στην κυκλο-
φορία εμποδίζει την εμφάνιση κακοηθειών σχετικών 
με την παχυσαρκία48 αλλά και παιδικών νεοπλα-
σιών49. Στην Εικόνα 2 δίνονται οι κύριες δράσεις 
της αδιπονεκτίνης. Ο ρόλος της αδιπονεκτίνης στη 
ρύθμιση της όρεξης, του ενεργειακού ισοζυγίου και 
άλλων λειτουργιών του κεντρικού νευρικού συστή-
ματος βρίσκεται ακόμα υπό μελέτη, δεδομένου ότι 
σε αντίθεση με την αφθονία της στην κυκλοφορία, 
διαπιστώθηκαν ίχνη της στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό 
και σε πολύ μικρές συγκεντρώσεις50. Παράγοντες 
που αυξάνουν τα επίπεδα αδιπονεκτίνης μπορούν να 
χρησιμοποιηθούν σε θεραπευτικές προσεγγίσεις51, 
ενώ δεν συνιστάται, τουλάχιστον προς το παρόν, η 
παραγωγή ανασυνδυασμένης αδιπονεκτίνης λόγω 
κόστους και δυσκολίας χορήγησής της. Στην αντι-
μετώπιση της παιδικής παχυσαρκίας δεν χρησιμο-
ποιούνται φάρμακα, ανορεξιογόνα (ούτε τα ευρέως 
γνωστά για την παχυσαρκία των ενηλίκων ορλιστά-
τη και σιμπουτραμίνη). Επίσης, δεν ενδείκνυται χει-
ρουργική αντιμετώπιση για την παιδική παχυσαρκία 
αν και γίνονται βήματα προς αυτή την κατεύθυνση 
για την αντιμετώπιση της εφηβικής παχυσαρκίας και 
υπό προϋποθέσεις.

3.2 Λεπτίνη
3.2.1 Δομή και βιολογία
Η λεπτίνη ήταν από τις πρώτες αδιποκίνες που ανα-
γνωρίστηκε και χαρακτηρίστηκε ως κυτοκίνη που 
εκκρίνεται από τα λιποκύτταρα. Η ονομασία της 
προήλθε από την ελληνική λέξη «λεπτός», αδύνα-
τος. Στην Εικόνα 3 δίνεται η τρισδιάστατη δομή της 
λεπτίνης. Η ανακάλυψή της τοποθετείται γύρω στο 
1950 έπειτα από πειράματα με ποντίκια και τυχαίες 
μεταλλάξεις των όμοιων παχύσαρκων φαινοτύπων 
ob/ob και db/db, όπου διαπιστώθηκε παράγοντας ο 
οποίος ήταν σε έλλειψη στα ob/ob αλλά σε περίσσεια 
στα db/db, τα οποία όμως παρουσίαζαν αντίσταση 
στον παράγοντα αυτόν. Το 1994 κλωνοποιήθηκε το 

Εικόνα 3. Τρισδιάστατη δομή της λεπτίνης [Protein Database 
(PDB) ID: 1AX8].
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γονίδιο της λεπτίνης (ob gene) και το προϊόν ανα-
γνωρίστηκε ως λεπτίνη ή ob protein των 16 kDa.52 Τα 
πειράματα και οι μελέτες που ακολούθησαν έδειξαν 
ότι η χορήγηση ανασυνδυασμένης λεπτίνης στην 
κυκλοφορία αλλά και σε κοιλίες του εγκεφάλου των 
ποντικών οδήγησαν σε μείωση των ενδοκρινολογι-
κών διαταραχών που είχαν αντίκτυπο στο σωματικό 
βάρος. Τα αποτελέσματα οδήγησαν στη διαπίστωση 
ότι η λεπτίνη αποτελεί το σήμα που ελέγχει το αίσθη-
μα πείνας και επηρεάζει το ενεργειακό ισοζύγιο 53. Το 
γονίδιο της λεπτίνης βρίσκεται στον άνθρωπο στο 
χρωμόσωμα 7 και η πρωτεΐνη που παράγεται από τη 
μετάφραση του γονιδίου έχει 167 αμινοξέα. Κατά τη 
μεταφορά της στα μικροσωμάτια αποκόπτονται 21 
αμινοξέα, άρα η λεπτίνη βρίσκεται στην κυκλοφο-
ρία με 146 αμινοξέα54. Οι διαμεμβρανικοί υποδοχείς 
της λεπτίνης εντοπίζονται σε πολλούς ιστούς και όρ-
γανα και παρουσιάζουν πολλές ομοιότητες με τους 
υποδοχείς άλλων κυτοκινών ιδίως με την κλάση Ι 55. 
Υπάρχουν 6 ισομορφές του υποδοχέα Ob-R ή LepR  
στον άνθρωπο (Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-Re, 
Ob-Rf)56 οι οποίες μοιράζονται κοινό εξωκυττάριο 
χώρο και ο υποδοχέας Ob-Rb είναι ο υπεύθυνος για 
τη μετάδοση του σήματος, αφού κατέχει σχεδόν 
ολόκληρο το ενδοκυττάριο τμήμα. Η ενδοκυττάρια 
μεταφορά του σήματος ενεργοποιείται με διάφορες 
οδούς (JAK2/STAT3, JAK2/STAT5, PI3K, MAPK, AMPK, 
mTOR) 57. Ο υποδοχέας Rb εκφράζεται στον υποθά-
λαμο, ενώ οι υποδοχείς Ra και Rc βοηθούν στην πρό-
σληψη της λεπτίνης από το εγκεφαλονωτιαίο υγρό. 
Η εκκρινόμενη ισομορφή Re ρυθμίζει τα επίπεδα της 
ελεύθερης λεπτίνης στην κυκλοφορία 58. Η λεπτίνη 
συντίθεται κυρίως στο λευκό λιπώδη ιστό με κάποιες 
ενδείξεις σύνθεσής της και στο φαιό59. Τα επίπεδα 
λεπτίνης από το γαστρικό βλεννογόνο μπαίνουν 
πιο άμεσα στην κυκλοφορία από αυτά των λιποκυτ-
τάρων, σαν άμεση απόκριση στην πρόσληψη της 
τροφής 60. Σημαντικό όργανο- στόχος και σημείο πα-
ραγωγής της λεπτίνης είναι και ο πλακούντας, επη-
ρεάζοντας άμεσα και την ανάπτυξη του εμβρύου61. 
Άλλες θέσεις παραγωγής αποτελούν οι ωοθήκες, ο 
μαστός και ο μυελός των οστών62. Σε φυσιολογικές 
συνθήκες, η λεπτίνη στον οργανισμό βρίσκεται σε 
αναλογία με την ποσότητα σωματικού λίπους και το 
δείκτη μάζας σώματος, συνεπώς με την αύξηση των 

λιποκυττάρων αυξάνεται και η παραγωγή της λεπτί-
νης, ώστε να επιδράσει στον υποθάλαμο, να ελαττώ-
σει την όρεξη και να αυξήσει το μεταβολικό ρυθμό 
προς ελάττωση του λιπώδους ιστού. Η λεπτίνη θεω-
ρείται προσαρμοστικός μηχανισμός σε κάθε μεταβο-
λή πρόσληψης τροφής και αλλαγής του ενεργειακού 
ισοζυγίου, ωστόσο οι μεταβολές αυτές μπορεί να 
επιφέρουν μεταβολικές και ενδοκρινολογικές διατα-
ραχές ιδιαίτερα σε άτομα παιδικής ηλικίας 63. Επίσης, 
ο έλεγχος του μεταβολισμού της μητέρας επηρεάζει 
την ανάπτυξη του εμβρύου αλλά και τη μεταβολική 
του συμπεριφορά στη μετέπειτα ζωή του. Η αυξητική 
ορμόνη και οι γαλακτογόνες ορμόνες του πλακούντα 
επάγουν την αντίσταση της μητέρας στην ινσουλί-
νη και διευκολύνουν τη διέλευση των απαραίτητων 
θρεπτικών στοιχείων για την εμβρυική ανάπτυξη64. 

3.2.2 Κύριες δράσεις της λεπτίνης και πιθανές κλι-
νικές εφαρμογές
Η λεπτίνη φέρεται να είναι η ορμόνη που θα ενη-
μερώσει τα ζωτικά όργανα του οργανισμού για τα 
ενεργειακά αποθέματα. Εκτός από τη ρύθμιση του 
σωματικού βάρους, η λεπτίνη συμμετέχει σε διερ-
γασίες και άλλων συστημάτων όπως αιμοποιητικών, 
ενδοκρινικών, οστικού μεταβολισμού, αναπαραγω-
γικού και ανοσοποιητικού. Η υπολεπτιναιμία απο-
τελεί κατάσταση αρνητικού ενεργειακού ισοζυγίου 
και το κεντρικό νευρικό σύστημα επιμελείται για την 
αύξηση της όρεξης και τη μείωση της κατανάλωσης 
ενέργειας. Η ανορεξιογόνος δράση της λεπτίνης 
συνοψίζεται στη διέγερση νευρώνων του υποθαλά-
μου που παράγουν προοπιομελανοκορτίνη (POMC) 
και σε καταστολή των νευρώνων που εκκρίνουν τα 
νευροπεπτίδια AgRP/NPY με ορεξιογόνο δράση65. Η 
δράση αυτή αντιτίθεται στην ορεξιογόνο της γκρε-
λίνης όπως θα αναφερθεί παρακάτω. Φαίνεται ότι 
η λεπτίνη λειτουργεί σαν ένα σήμα για το αίσθημα 
κορεσμού ώστε να εμποδίσει την ανάπτυξη της πα-
χυσαρκίας αλλά και σαν σήμα για το αίσθημα πείνας 
ώστε να διατηρήσει το λιπώδη ιστό σε περιόδους 
ενεργειακού ελλείμματος, λειτουργία στην οποία η 
ορμόνη αποδίδει καλύτερα66. Ωστόσο, η ανορεξιογό-
νος αυτή δράση που θα έπρεπε να ακολουθεί την αυ-
ξημένη λεπτίνη συχνά εμποδίζεται από την ανάπτυξη 
αντίστασης στη δράση της. Τα επίπεδα λεπτίνης πα-
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ρουσιάζουν σημαντικές διαφορές κατά την παιδική 
και εφηβική ηλικία σύμφωνα με το φύλο. Στα αγόρια, 
υπάρχει μία μέγιστη τιμή στον ορό κατά την προεφη-
βική ηλικία ακολουθούμενη από αύξηση ελεύθερης 
τεστοστερόνης, αυξητικής ορμόνης (GH) και ινσουλι-
νόμορφου αυξητικού παράγοντα (σωματομεδίνης C, 
IGF-1), ωστόσο με την είσοδο στην εφηβεία τα επίπε-
δα λεπτίνης επανέρχονται σε κανονικά επίπεδα. Στα 
κορίτσια, τα επίπεδα λεπτίνης είναι υψηλότερα από 
τα αγόρια καθ’ όλη την εφηβεία λόγω της συνάρτη-
σης με τα επίπεδα οιστρογόνων με αποτέλεσμα να 
παρατηρούνται μεγαλύτερη έκκριση λεπτίνης από 
το λιπώδη ιστό, υψηλότερη αναλογία υποδόριου 
προς σπλαχνικού λίπους, χαμηλότερα επίπεδα πρω-
τεϊνών που δεσμεύουν τη λεπτίνη και υψηλότερα 
επίπεδα ελεύθερης λεπτίνης στην κυκλοφορία67. Σε 
άτομα με παχυσαρκία, η συγκέντρωση της λεπτίνης 
στην κυκλοφορία είναι αυξημένη (υπερλεπτιναιμία) 
που εκφράζεται με χαμηλά επίπεδα υποδοχέων λε-
πτίνης και υψηλά επίπεδα ελεύθερης λεπτίνης στον 
οργανισμό. Αυτό μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα την 
αύξηση της γραμμικής ανάπτυξης του παιδιού και 
την πρώιμη ωρίμανση των οστών, ενώ η αντίσταση 
στη λεπτίνη μπορεί να επιφέρει υπερφαγία, υπεριν-

σουλιναιμία, υπεργλυκαιμία, διαβήτη και αύξηση 
της μάζας του λιπώδους ιστού68. Επιπλέον, όταν τα 
επίπεδα της αυξητικής ορμόνης (GH) σε παχύσαρκα 
παιδιά είναι χαμηλά, αυτά παρουσιάζουν μειωμένα, 
φυσιολογικά ή αυξημένα επίπεδα ινσουλινόμορφου 
αυξητικού παράγοντα (σωματομεδίνης C, IGF-1) ή 
υποδοχέων της αυξητικής ορμόνης και συνεχίζουν τη 
σωματική τους ανάπτυξη, ένας μηχανισμός που έχει 
αποδοθεί σε διάφορες θεωρίες με επικρατέστερη το 
ότι η λεπτίνη δρα σαν έμμεσος; παράγοντας σκελετι-
κής ανάπτυξης των παχύσαρκων παιδιών69. Ωστόσο, 
υπάρχει διαρκής ανάγκη να διαλευκανθεί καλύτερα 
το τρίπτυχο λεπτίνη- παχυσαρκία- αντίσταση στην 
ινσουλίνη στην παιδική και εφηβική ηλικία λόγω των 
καρδιαγγειακών επιπτώσεων, των ενδοκρινικών πα-
ραγόντων κινδύνου και του σακχαρώδους διαβήτη. 
Στον αντίποδα, σε περιπτώσεις βουλιμίας ή ανορε-
ξίας, η λεπτίνη διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην 
πρόληψη, την πορεία και την αντιμετώπιση των δι-
ατροφικών αυτών διαταραχών70.  Έχει διαπιστωθεί 
έπειτα από πειραματικές μελέτες σε ποντίκια, ότι η 
έλλειψη λεπτίνης οδηγεί σε διαταραχές του αναπα-
ραγωγικού συστήματος όπως υπογονιμότητα ή και 
στειρότητα 71, γεγονός που οδήγησε σε συμπερά-

Εικόνα 4. Τρισδιάστατη δομή της γκρελίνης (Ghrelin) σε υδατικό διάλυμα [Protein Database (PDB) ID: 2JSJ] (A) και σε διάλυμα Sodium 
Dodecylsulfate (SDS) και Dodecylphosphocholine (DPC) (SDS/DPC) [Protein Database (PDB) ID: 2JSH] (Β).

A B
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σματα για το ρόλο της λεπτίνης στην ανάπτυξη των 
δευτερογενών φυλετικών χαρακτηριστικών κατά την 
παιδική και εφηβική ηλικία72. Επίσης, τα γλυκοκορτι-
κοειδή (π.χ. δεξαμεθαζόνη) προάγουν την έκφραση 
του γονιδίου της λεπτίνης καθώς και την έκκρισή της 
ανεξάρτητα από την ποσότητα της τροφής που προ-
σλαμβάνεται73. Στο ανοσοποιητικό σύστημα, τα αυ-
ξημένα επίπεδα λεπτίνης προάγουν την παραγωγή 
κυτοκινών (TNF-a, IL-) και ασθενείς με συγγενή έλλει-
ψη λεπτίνης παρουσιάζουν χαμηλές ανοσολογικές 
αποκρίσεις που οφείλονται σε χαμηλή λειτουργικό-
τητα των CD4+ λεμφοκυττάρων, κάτι που αντιμετω-
πίζεται με τη χορήγηση λεπτίνης σε συνιστώμενες 
και ελεγχόμενες δόσεις74. Στον Πίνακα 2 παρατίθε-
νται οι περιπτώσεις όπου παρατηρείται αυξημένη ή 
μειωμένη έκκριση λεπτίνης. 

Η χορήγηση λεπτίνης επίσης ενδείκνυται για την 
ομαλοποίηση του κιρκάδιου ρυθμού των θυρεοει-
δικών ορμονών, εφόσον και η ίδια μαζί με την αδι-
πονεκτίνη παρουσιάζουν κιρκάδιο ρυθμό75.  Έπει-
τα, η χορήγηση λεπτίνης ή ανασυνδυασμένης ή με 
ευαισθητοποιητές βελτιώνει το μεταβολισμό της 
γλυκόζης, τα επίπεδα ινσουλίνης, χοληστερόλης και 

τριγλυκεριδίων76. Σε αιμοποιητικό επίπεδο, σε περί-
πτωση αύξησης επιπέδων λεπτίνης στα παχύσαρκα 
άτομα παρατηρείται και αύξηση των αιμοπεταλίων 
καθιστώντας τη έναν από τους κινδύνους καρδιαγ-
γειακής νόσου77. Χορήγηση λεπτίνης χρησιμοποιή-
θηκε επίσης σε περιπτώσεις υποθαλαμικής αμηνόρ-
ροιας78, λιποατροφίας και πολυκυστικών ωοθηκών79. 
Τέλος, κλινική εφαρμογή άρχισε να αποκτά η ουσία 
metreleptin, παράγωγη της λεπτίνης 80 στις περι-
πτώσεις λιποδυστροφίας και ανεπάρκειας λεπτίνης, 
καθώς και η προσέγγιση του ενδοκανναβινοειδούς 
συστήματος81. 

3.3 Γκρελίνη
3.3.1 Δομή και βιολογία 
Η ανακάλυψη της γκρελίνης (Ghrelin- Growth 
Hormone Release Inducing) τοποθετείται το 1999, 
μετά την ταυτοποίηση του υποδοχέα των εκκριτα-
γωγών πεπτιδίων της αυξητικής ορμόνης (GHS-R) το 
1996 όπου και η γκρελίνη αναγνωρίστηκε ως ο ενδο-
γενής παράγοντας που συνδέεται σε αυτόν 82. Στην 
Εικόνα 4 δίνεται η τρισδιάστατη δομή της γκρελίνης. 
Έτσι η γκρελίνη είναι ένα από τα πεπτίδια που διεγεί-
ρουν την έκκριση της αυξητικής ορμόνης, με το γονί-
διό της να βρίσκεται στον άνθρωπο στο χρωμόσωμα 
3. Είναι ένα πεπτίδιο με ορεξιογόνο δράση, εντοπίζε-
ται στον στόμαχο και αποτελείται από 28 αμινοξέα. 
Η μετάφραση του γονιδίου δίνει προϊόν πεπτίδιο με 
117 αμινοξέα, την πρεπρογκρελίνη. Όταν αποκόπτε-
ται το πεπτίδιο σήματος προκύπτει η προγκρελίνη με 
94 αμινοξέα και με τη διάσπαση της προγκρελίνης 
προκύπτει η γκρελίνη με 28 αμινοξέα. Τα αμινοξέα 
που υπολείπονται της διάσπασης αποτελούν την C- 
γκρελίνη από την οποία πιθανότατα προέρχεται η 
ομπεστατίνη. Μετά τη διαδικασία της μετάφρασης 
παρατηρήθηκε μια τροποποίηση του μορίου της 
γκρελίνης που αποδόθηκε σε ακυλίωση ενός αμινο-
ξέος της, της σερίνης στη θέση 3 (Ser3), διαδικασία 
απαραίτητη για την ενεργοποίησή της. Η ακυλίωση 
καταλύεται από το ένζυμο ghrelin–o-acyltranferase 
(GOAT) με την ανακάλυψή του το 2008 και την εντό-
πισή του στο πάγκρεας και τον στόμαχο του ανθρώ-
πινου οργανισμού. Τα λιπαρά οξέα που χρησιμοποι-
ούνται για την ακυλίωση της γκρελίνης προέρχονται 
κυρίως από την τροφή 83. Ωστόσο, η γκρελίνη που 

Πίνακας 2. ΠΕΡΙΠΤΏΣΕΙΣ ΑΥΞΗΜΈΝΗΣ Ή 
ΜΕΙΩΜΈΝΗΣ ΈΚΚΡΙΣΗΣ ΛΕΠΤΊΝΗΣ

Αυξημένη έκκριση 
λεπτίνης

Μειωμένη έκκριση 
λεπτίνης

Παχυσαρκία Συγγενής έλλειψη λεπτίνης

Υπερφαγία Λιποδυστροφία

Συναισθηματικό στρες Κάπνισμα

Αλκοόλ
Κακή ή μειωμένη πρόσληψη 
πρωτεΐνης

Χρόνιες ηπατικές παθήσεις Έλλειψη ύπνου

Ινσουλίνη
Έλλειψη φυσικής 
δραστηριότητας

Οιστρογόνα Ανδρογόνα, τεστοστερόνη

Γλυκοκορτικοειδή Αυξητική ορμόνη

Άλλες κυτοκίνες
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βρίσκεται στην κυκλοφορία και στον στόμαχο είναι 
κατά το μεγαλύτερο μέρος της σε μη ακυλιωμένη 
μορφή (des- acyl ghrelin), η οποία δεν συνδέεται με 
τον υποδοχέα GHS-R ούτε προάγει την έκκριση αυξη-
τικής ορμόνης. Σε πρόσφατη μελέτη διαπιστώθηκε 
ότι η ακυλιωμένη γκρελίνη συμβάλλει στην πτώση 
της αρτηριακής πίεσης σε υγιή άτομα κάτι που δεν 
συνέβη με τη μη ακυλιωμένη84. Η δράση της μη ακυ-
λιωμένης μορφής και η σχέση της με την ακυλιωμένη 
και τους υποδοχείς της γκρελίνης βρίσκεται ακόμα 
υπό μελέτη. Ο υποδοχέας της γκρελίνης ανήκει στην 
ίδια οικογένεια με τους υποδοχείς και άλλων πεπτιδί-
ων που σχετίζονται με την ορεξιογόνο δράση και γε-
νικά τις λειτουργίες του γαστρεντερικού συστήματος 
και η σύνδεση της γκρελίνης με τον υποδοχέα της 
έχει σαν αποτέλεσμα την αύξηση του ενδοκυττάριου 
ασβεστίου85. 

Ο υποδοχέας εντοπίζεται κυρίως στον τοξοειδή και 
μέσο κοιλιακό πυρήνα του υποθαλάμου και στον ιπ-
πόκαμπο, ενώ πολύ λιγότερο συναντάται στην υπό-
φυση και τη μέλαινα ουσία86. Το mRNA του υποδοχέα 
της γκρελίνης συναντάται σε πολλά όργανα κάτι που 
συνεπάγεται τη γενικευμένη δράση της γκρελίνης 
στον οργανισμό87. Τα κύτταρα της γκρελίνης έχουν 
απαντηθεί με διάφορες ονομασίες A-like cells, X-cells, 
X/A-like cells, P/D1 cells και Gr cells (από τη συντομο-
γραφία της γκρελίνης) ενώ αποτελούν το 20% των 
ενδοκρινικών κυττάρων στον στόμαχο και εντοπί-
ζονται και σε άλλα σημεία του γαστρεντερικού αλλά 
σε μειωμένο αριθμό. Η γκρελίνη παράγεται εκτός 
από τον στόμαχο, στο πάγκρεας (κύτταρα Epsilon), 
στην υπόφυση, τους νεφρούς, τον πλακούντα κ.α., 
αλλά σε μικρότερες ποσότητες88. Καθώς τα επίπεδα 
γκρελίνης μειώνονται με την πρόσληψη της τροφής, 
διαπιστώνεται ότι η γλυκόζη προκαλεί την ελάττω-
σή της89. Επίσης, η γκρελίνη παρουσιάζει, όπως και 
οι αδιποκίνες, κιρκάδιο ρυθμό με αύξησή της κατά 
τη νύχτα, αλλά σε φυσιολογικού βάρους άτομα και 
όχι σε παχύσαρκα στα οποία η συγκέντρωσή της 
παραμένει σε χαμηλά επίπεδα, υποδεικνύοντας ότι 
οι διαταραχές ύπνου ειδικά κατά την παιδική και 
εφηβική ηλικία αυξάνουν τον κίνδυνο μεταβολικών 
διαταραχών και παχυσαρκίας 90. Η περίπτωση όπου 
παρατηρούνται υψηλά επίπεδα γκρελίνης είναι στο 
σύνδρομο Prader- Willi.

3.3.2 Κύριες δράσεις της γκρελίνης και πιθανές κλι-
νικές εφαρμογές
Ο κύριος μηχανισμός της γκρελίνης είναι η μετα-
φορά πληροφορίας στο κεντρικό νευρικό σύστημα 
(ΚΝΣ) σε ό,τι αφορά τις ενεργειακές ανάγκες του 
οργανισμού. Η γκρελίνη, με την ισχυρή ορεξιογόνο 
δράση της, θεωρείται ανταγωνιστής της λεπτίνης 
προκαλώντας την αύξηση των πεπτιδίων NPY και 
AgRP, ελάττωση της παραγωγής POMC (με ανορεξι-
ογόνο δράση) στον τοξοειδή πυρήνα του υποθαλά-
μου και η επίδρασή της πραγματοποιείται μέσω του 
πνευμονογαστρικού νεύρου, ενώ προάγει επίσης την 
παραγωγή της ορεξίνης (με ορεξιογόνο δράση)91. 
Μέσω αυτής της οδού, αλλά έμμεσα, παρατηρείται 
και αύξηση της έκκρισης αυξητικής ορμόνης, που δι-
εγείρεται πάλι από τη γκρελίνη αν και η κύρια οδός 
επίδρασης- απόκρισης είναι ο πρόσθιος λοβός της 
υπόφυσης92. Η γκρελίνη όπως αναφέρθηκε, σχετίζε-
ται με την έκκριση της αυξητικής ορμόνης και το με-
ταβολισμό της γλυκόζης. Ως γνωστόν, η αυξητική ορ-
μόνη βοηθά στη διατήρηση των επιπέδων γλυκόζης 
σε περιπτώσεις μειωμένης τροφής και με την αύξησή 
της παρατηρείται μείωση της IGF-1, ενώ τα λιπαρά 
οξέα κινητοποιούνται για την κάλυψη των αναγκών. 
Σε περίπτωση κορεσμού των αποθεμάτων λίπους, η 
GH προάγει τη γλυκονεογένεση, ενώ θεωρείται ότι 
ανταγωνίζεται τη δράση της ινσουλίνης. Συνεπώς, η 
αύξηση της γκρελίνης ενισχύει την έκκριση της GH 
της οποίας η δράση είναι διαβητογόνος, όπως σε 
περιπτώσεις χορήγησης GH σε παιδιά με διαταραχές 
σωματικής ανάπτυξης, έπειτα από πρόσφατη μελέτη  
που τονίζει όμως ότι απαιτείται περαιτέρω διερεύ-
νηση. Επίσης, τα επίπεδα της γκρελίνης στο έμβρυο 
είναι υψηλότερα από αυτά των ενηλίκων, γεγονός 
που επιβεβαιώνει την ανάμειξή της στη διαφορο-
ποίηση και ανάπτυξη των σωματοτρόπων κυττάρων 
(εκκριτικών κυττάρων αυξητικής ορμόνης) καθώς 
επίσης και την παρουσία της γκρελίνης και των υπο-
δοχέων της σε διάφορα όργανα κατά την εμβρυική 
ηλικία. Σε καρδιαγγειακό επίπεδο, η γκρελίνη ασκεί 
προστατευτική δράση με μείωση της αρτηριακής 
πίεσης και καταστολή του οξειδωτικού στρες89, ενώ 
σύμφωνα με μελέτες μπορεί να συμβάλλει στην αντι-
μετώπιση καρδιαγγειακών παθήσεων. Στον οστικό 
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μεταβολισμό των παιδιών, η συμμετοχή της γκρελί-
νης είναι ακόμα υπό συζήτηση και πιθανολογείται ότι 
λειτουργεί έμμεσα με τις δύο ισομορφές της (acyl και 
des-acyl) στους οστεοβλάστες καθώς και ότι η δράση 
της εξαρτάται από τη σύσταση του σώματος (αναλο-
γία λίπους και μυϊκής μάζας) σε παχύσαρκα και υγιή 
παιδιά. Σε ανοσοποιητικό επίπεδο, η γκρελίνη ασκεί 
αντιφλεγμονώδη δράση είτε έναντι διάφορων κυ-
τοκινών (TNF-a, IL-) είτε ενάντια στη φλεγμονώδη 
δράση της λεπτίνης η οποία όπως προαναφέρθηκε 
αυξάνει τα επίπεδα των κυτοκινών αυτών όταν είναι 
και αυτή αυξημένη, καθώς επίσης και σε σοβαρές 
καταστάσεις σήψης όπου μπορούν να αξιοποιηθούν 
οι αντιφλεγμονώδεις δράσεις της93. Η γκρελίνη αυξά-
νει την έκκριση και άλλων ορμονών εκτός από την 
αυξητική όπως προλακτίνη, αντιδιουρητική ορμόνη, 
αλδοστερόνη και σε μικρότερο βαθμό την κορτιζό-
λη. Επίσης, η γκρελίνη, λόγω και της άμεσης σχέσης 
με την αυξητική ορμόνη, διαδραματίζει σημαντικό 
ρόλο στις περιπτώσεις υπερανδρογονισμού, συν-
δρόμου πολυκυστικών ωοθηκών και αμηνόρροιας 
στην εφηβική ηλικία των κοριτσιών94. Η χορήγηση 
της γκρελίνης ενδείκνυται για τη διάγνωση της ανε-
πάρκειας αυξητικής ορμόνης GH, αντικαθιστώντας 
τη χορήγηση ινσουλίνης για πρόκληση υπογλυκαι-
μίας95. Για την αντιμετώπιση της παχυσαρκίας, θα 
περίμενε κανείς ότι η καταστολή της ορεξιογόνου 
δράσης της γκρελίνης θα έλυνε το ζήτημα, ωστόσο 
οι μηχανισμοί που εμπλέκονται είναι αρκετά πολύ-
πλοκοι και απαιτείται περισσότερη έρευνα ειδικά σε 
ό,τι αφορά τους υποδοχείς και αντίστροφους αγωνι-
στές της γκρελίνης ως δυνητικούς φαρμακευτικούς 
στόχους. Παράδειγμα αποτελεί η ομπεστατίνη που 
μπορεί να αναστείλει την γκρελίνη και να συμβάλλει 
στην αντιμετώπιση της παχυσαρκίας. Η βιολογία της 
γκρελίνης και η δράση της στα συστήματα κεντρίζει 
το ενδιαφέρον για μεγαλύτερη διερεύνηση ως μελ-
λοντικός θεραπευτικός παράγοντας. 

4. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Διαπιστώνει κανείς, ότι οι ορμόνες και οι κυτοκίνες 

που εμπλέκονται στην παιδική και ενήλικη παχυσαρ-
κία είναι πολυάριθμες. Η παθογένεση της παχυσαρκί-
ας καθώς και η συννοσηρότητα οφείλονται σε πολύ-
πλοκους μηχανισμούς και επιπλοκές. Η λεπτίνη είναι 
υπεύθυνη για τη μακροπρόθεσμη ρύθμιση της ενερ-
γειακής ομοιοστασίας, ενώ η ορεξιογόνος δράση της 
γκρελίνης αποσκοπεί σε βραχυπρόθεσμα αποτελέ-
σματα. Χαμηλότερα επίπεδα αδιπονεκτίνης σε συν-
δυασμό με άλλες κυτοκίνες μπορούν να προκαλέ-
σουν φλεγμονή και τραυματισμό διαφόρων ιστών και 
οργάνων. Οι ορμόνες με ορεξιογόνο ή ανορεξιογόνο 
δράση, εκτός από τη δράση στον υποθάλαμο, μπο-
ρούν να επηρεάσουν και την εμβρυική ανάπτυξη, με 
πιθανές συνέπειες στην παιδική και ενήλικη ζωή. Για 
παράδειγμα η γκρελίνη που σχετίζεται άμεσα με τη 
διαφοροποίηση και τον πολλαπλασιασμό των σωμα-
τοτρόπων επηρεάζει τη σωματική ανάπτυξη των παι-
διών και τα επίπεδά της είναι μεγαλύτερα από αυτά 
των ενηλίκων. Η παρουσία του mRNA της λεπτίνης 
στο στομαχικό βλεννογόνο του εμβρύου υποδηλώ-
νει το ρόλο της λεπτίνης στην ανάπτυξη του γαστρε-
ντερικού συστήματος, ενώ συγγενείς ανωμαλίες στο 
πάγκρεας μπορούν να οδηγήσουν σε συμπεράσμα-
τα για την επιρροή της ινσουλίνης στην εμβρυική 
ανάπτυξη. Η αδιπονεκτίνη ενδέχεται να επηρεάζει 
τα βιομετρικά χαρακτηριστικά των εμβρύων με την 
παρουσία στον πλακούντα, τον ομφάλιο λώρο και το 
μητρικό γάλα. Οι διαφορετικές συγκεντρώσεις των 
ορμονών αυτών στην εμβρυική και παιδική ηλικία 
εγείρουν το ερώτημα κατά πόσο αυτές μπορούν να 
τροποποιηθούν για να αποφευχθεί η εμφάνιση της 
παχυσαρκίας. Αποδεικνύεται συνεχώς ότι η παιδι-
κή παχυσαρκία είναι μια πολυπαραγοντική νόσος 
όπου στις περισσότερες περιπτώσεις δεν μπορεί να 
αντιμετωπιστεί φαρμακολογικά ή χειρουργικά εκτός 
ελαχίστων εξαιρέσεων αλλά με μεθόδους υψηλού ρί-
σκου. Συνεπώς η πρόληψη, οι σωστές οικογενειακές 
διατροφικές συνήθειες και η φυσική δραστηριότητα 
αποτελούν την καλύτερη ασπίδα για την υγεία των 
παιδιών σε συνδυασμό με τροποποιημένες θεραπευ-
τικές προσεγγίσεις που ερευνώνται έως σήμερα. 
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Childhood obesity has evolved into a 21st century 
epidemic disease, according to national and 
international statistic data. The main causes of 
childhood obesity are considered to be diets of 
poor quality, modern lifestyle and to a smaller scale, 
but still important, pathophysiological disorders. 
Further investigation needed, led to studies of 
molecular factors likely to have a significant role 
in obesity and its mechanisms. These molecules, 
identified as biologically active peptides, are 
adiponectin, leptin and ghrelin. Adiponectin and 
leptin belong to adipokines, cytokines mainly 

secreted by adipose tissue and ghrelin, although 
a peptide hormone as well, is produced in the 
gastrointestinal tract. Despite their differences in 
secretion and appetite regulation, their complicity 
in the biological processes of the human organism 
rendered them molecules of great dynamic in adult 
and childhood obesity with recent studies showing 
their possible early fetal action proceeding up 
to adulthood. The present study attempts to 
review the existing literature of the three peptide 
hormones and their potential participation in 
childhood obesity treatment.
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Ιωάννα Θανοπούλου, Μ. Φρίζη 22, Αθήνα, τηλ. 210-6179839, Ε-mail: ioanna.thanop@gmail.com

Περιγράφονται 3 ασθενείς (οι δύο είναι αδέλφια) οι 
οποίοι παραπέμφθηκαν την ίδια χρονική περίοδο για 
παιδοδερματολογική εκτίμηση λόγω κλινικής εικόνας 
ιχθύασης με συνοδές συστηματικές εκδηλώσεις. Τα 
μεν αδέλφια παραπέμφθηκαν από το Παιδοενδοκρι-
νολογικό Τμήμα, όπου παρακολουθούντο για χαμηλό 
ανάστημα. Επίσης, παρουσίαζαν ήπια ηπατομεγαλία. 
Ο τρίτος ασθενής παραπέμφθηκε από το Παιδογα-
στρεντερολογικό Τμήμα, όπου παρακολουθείτο για 
σοβαρού βαθμού ηπατομεγαλία. Η συνύπαρξη ιχθύ-
ασης και συστηματικών εκδηλώσεων έθεσε υποψία 
συνδρομικού τύπου ιχθύασης, ενώ η προσβολή του 

ήπατος διαταραχή μεταβολισμού λιπιδίων. Το πε-
ριφερικό επίχρισμα αίματος που αποκάλυψε λιπώ-
δη κενοτόπια εντός των λευκοκυττάρων (ανωμαλία 
Jordan) και η χρωματογραφία δερματικού ιστού που 
έδειξε διήθηση από τριγλυκερίδια οδήγησαν στη δι-
άγνωση της νόσου εναπόθεσης ουδετέρων λιπών με 
ιχθύαση (Neutral Lipid Storage Disease-I). Και οι τρεις 
ασθενείς έλαβαν ειδική δίαιτα χαμηλή σε λιπαρά, κυ-
ρίως μακράς αλύσου, και ανταποκρίθηκαν με σημα-
ντική βελτίωση του δέρματος και της ηπατομεγαλίας. 
Σε μεταγενέστερο χρόνο η διάγνωση επιβεβαιώθη-
κε και με γενετικό έλεγχο.

Π
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Η

ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: ιχθύαση, ηπατομεγαλία, νόσος εναπόθεσης ουδετέρων λιπών

Εισαγωγή
Η νόσος εναπόθεσης ουδετέρων λιπών με ιχθύαση 
(Neutral Lipid Storage Disease – Icthyosis, NLSD-I) ή σύν-
δρομο Chanarin Dorfman (CDS) είναι σπάνια αυτοσωμα-
τική υπολειπόμενη νόσος, η οποία χαρακτηρίζεται κυρίως 
από μη πομφολυγώδη ιχθυασιοειδή ερυθροδερμία και 
ποικίλου βαθμού προσβολή του ήπατος, του μυοσκελετι-
κού συστήματος, καθώς και άλλων συστημάτων. Οφείλε-
ται σε ενδοκυτταροπλασματική συσσώρευση ουδετέρων 
λιπών σε διάφορους ιστούς ως αποτέλεσμα μετάλλαξης 
του γονιδίου ABHD5 που ενεργοποιεί τη δράση της λιπά-
σης ATGL (Adipose Triglyceride Lipase). Η νόσος εναπό-
θεσης ουδετέρων λιπών με ιχθύαση χρήζει αναγνώρισης 

τόσο από το γενικό όσο και τον εξειδικευμένο παιδίατρο, 
καθώς η έγκαιρη διάγνωση και έναρξη θεραπευτικής δί-
αιτας δύναται να βελτιώσει δραματικά την κλινική εικόνα.

Περιγραφή περιπτώσεων
Οι σπάνιες περιπτώσεις έχουν την τάση να συναθροίζο-
νται. Την ίδια χρονική περίοδο (εντός μίας εβδομάδας) 
παραπέμφθηκαν για παιδοδερματολογική εξέταση τρεις 
ασθενείς από διαφορετικά Παιδιατρικά Τμήματα με πα-
ρόμοιες κλινικές εκδηλώσεις.

Πρώτη περίπτωση
Αγόρι 8 ετών παραπέμφθηκε με κλινική εικόνα ιχθύασης 

ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΠΕΡΙΠΤΩΣΕΩΝ
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από το Παιδογαστρεντερολογικό Τμήμα, όπου παρα-
κολουθείτο από ηλικίας δύο ετών για σοβαρού βαθμού 
ηπατομεγαλία και αυξημένα ηπατικά ένζυμα. Η βιοψία 
ήπατος είχε δείξει λιπώδη διήθηση ήπατος. Από το ατο-
μικό του αναμνηστικό αναφέρεται ότι είχε γεννηθεί ως 
collodion baby και όταν απέπεσε η μεμβράνη αποκάλυψε 
ιχθυασιοειδές δέρμα. Σε ηλικία 3,5 ετών χειρουργήθηκε 
για καταρράκτη αμφοτερόπλευρα. Κατά τη δερματολογι-
κή εξέταση παρατηρήθηκε μη πομφολυγώδης ιχθυασιο-
ειδής ερυθροδερμία.

Δεύτερη και τρίτη περίπτωση
Αδέλφια 13 και 10 ετών, αντίστοιχα, παραπέμφθηκαν με 
κλινική εικόνα ιχθύασης από το Παιδοενδοκρινολογικό 
Τμήμα, όπου παρακολουθούντο για χαμηλό ανάστημα. 
Ο εκτενής ενδοκρινολογικός έλεγχος που είχε πραγμα-
τοποιηθεί ήταν φυσιολογικός, ενώ την κλινική εικόνα 
συμπλήρωνε ήπια ηπατομεγαλία με αυξημένα ηπατικά 
ενζυμα. Κατά τη δερματολογική εξέταση παρατηρήθη-

Εικόνα 1. Ανωμαλία Jordan στο περιφερικό επίχρισμα 
λευκοκυττάρων.

Πίνακας 1. �ΚΛΙΝΙΚΑ ΚΑΙ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ ΣΤΟΥΣ ΤΡΕΙΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ

ΑΣΘΕΝΗΣ 1 ΑΣΘΕΝΗΣ 2 ΑΣΘΕΝΗΣ 3

Ηλικία (έτη) 8 10 13

Κλινική εικόνα collodion baby 
NBIE NBIE NBIE

Ηπατομεγαλία σοβαρή ήπια ήπια

Ηπατικά ένζυμα
SGOT φ.τ<50iu/l 
SGPT φ.τ<50iu/l

177↑
179↑

119↑
119↑

103↑
89↑

Ιστολογική ήπατος Λιπώδης διήθηση

Καταρράκτης √   √   √   

Κώφωση    √   √

Χαμηλό ανάστημα    √   √

Μυοπάθεια - - -

CPK φυσιολογική<40iu/l 757 1295 1561

Περιφερικό επίχρισμα αίματος: 
Κενοτόπια εντός των λευκοκυττάρων,  
θετικό για ουδέτερα λιπίδια (Sudan III stain)

√   √   √   

Αυξημένη εναπόθεση τριγλυκεριδίων στο δέρμα √   √   √   

ΝΒΙΕ: μη πομφολυγώδες ιχθυασιοειδές ερυθρόδερμα, φ.τ.: φυσιολογικές τιμές
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κε μη πομφολυγώδης ιχθυασιοειδής ερυθροδερμία που 
χρονολογείτο από τη γέννησή τους.

Η συνύπαρξη ιχθύασης και συστηματικών εκδηλώσε-
ων έθεσε την υποψία συνδρομικού τύπου ιχθύασης, ενώ 
η προσβολή του ήπατος διαταραχή μεταβολισμού λιπιδί-
ων. Οι ασθενείς εισήχθησαν στην κλινική για περαιτέρω 
εργαστηριακό έλεγχο. Τα κλινικοεργαστηριακά ευρή-
ματα των ασθενών συνοψίζονται στον Πίνακα 1. Παρά 
την αυξημένη κρεατινοφωσφορική κινάση, κανένας από 
τους ασθενείς δεν παρουσίαζε συμπτώματα μυοπάθειας. 
Η χρωματογραφία δέρματος (thin layer chromatography) 
έδειξε αυξημένη εναπόθεση τριγλυκεριδίων στον δερμα-
τικό ιστό, ενώ το περιφερικό επίχρισμα λευκοκυττάρων 
έδειξε κενοτόπια ουδετέρων λιπών, γνωστό ως ανωμαλία 
Jordan (Εικόνα 1), η οποία είναι παθογνωμονική για τη 
νόσο εναπόθεσης ουδετέρων λιπών, γνωστή ως Σύνδρο-
μο Chanarin Dorfman. Μερικά χρόνια αργότερα επιβεβαι-
ώθηκε και γενετικά η διάγνωση στα δύο αδέλφια, καθώς 
βρέθηκε ότι ήταν σύνθετοι ετεροζυγώτες √c.898_*320del 

Πίνακας 2. ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΔΙΑΙΤΑ

Συχνά γεύματα κάθε 4-6 ώρες προς αποφυγή της 
λιπόλυσης

Πρωτεΐνη (15% της ολικής ενέργειας )

↑ �Υδατάνθρακες (65-70% των ολικών ενεργειακών 
αναγκών) κυρίως σε άμυλο και 1-2 ροφήματα 10% 
πολυμερούς γλυκόζης κατά τη διάρκεια της νύκτας 
(Maxijul, Scientific Hospital Supplies)

↑ �Λίπη (20% της ολικής ενέργειας) 18% μέσης αλύσου 
λιπαρά οξέα (MCT Oil, Mead Johnson), 2% μακράς 
αλύσου, προσθήκη MCT Oil στο φαγητό στο τέλος του 
μαγειρέματος (ιδανική θερμοκρασία μαγειρέματος < 
160°C) 

Συμπληρώματα βιταμινών-ιχνοστοιχείων (Seravit 
Paediatric, Scientific Hospital Supplies)

Εικόνες 2Α-2Β. Ασθενής 26 ετών με ιχθυασιοειδή ερυθροδερμία.
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μετάλλαξη (μητέρα)√c.662-1330_773+46del μετάλλαξη 
(πατέρας)¹.

Θεραπευτική προσέγγιση των ασθενών
Με βάση τα παθοφυσιολογικά δεδομένα, οι ασθενείς πι-
θανόν να ωφελούντο από ειδική δίαιτα χαμηλή σε λίπη 
και ιδιαίτερα σε λιπαρά οξέα μακράς αλύσου. Σε συνερ-
γασία με το τμήμα μεταβολικών νοσημάτων της κλινι-
κής, σχεδιάστηκε ειδική δίαιτα που περιελάμβανε συ-
χνά γεύματα, φυσιολογική αναλογία πρωτεϊνών, υψηλό 
ποσοστό υδατανθράκων και χαμηλό ποσοστό λιπών, το 
οποίο αποτελούσαν κυρίως λιπαρά οξέα μέσης αλύσου 
(θεραπευτική δίαιτα αναλυτικά στον Πίνακα 2). Η δίαιτα 
εφαρμόστηκε αρχικά από τον νεότερο ηλικιακά ασθενή 
με πολύ ικανοποιητικά αποτελέσματα². Συγκεκριμένα, 
μετά από ένα χρόνο ειδικής δίαιτας το μέγεθος του ήπα-
τος μειώθηκε κατά 50%, ενώ τα ηπατικά ένζυμα βελτιώ-
θηκαν δραματικά (SGOT 177→60iu/lt,SGPT 179→70iu/
lt). Στην τελευταία επανεκτίμηση σε ηλικία 10 ετών λίγο 

πριν μετακομίσει στη Γερμανία και χαθούν τα ίχνη του, 
και ενώ παρέμεινε στην ειδική δίαιτα, το μέγεθος του 
ήπατος και τα ηπατικά ένζυμα ήταν φυσιολογικά. Επι-
πλέον, το δέρμα του ήταν σαφώς βελτιωμένο, είχε καλή 
σχολική απόδοση χωρίς προβλήματα ακοής ή μυοσκε-
λετικά συμπτώματα. Λόγω της καλής ανταπόκρισης του 
συγκεκριμένου ασθενούς στην ειδική δίαιτα, εφαρμό-
στηκε αργότερα στα δύο αδέλφια με εξίσου καλά απο-
τελέσματα. Στην τελευταία δερματολογική εκτίμηση τα 
αδέλφια 26 και 23 ετών, αντίστοιχα, είχαν σχεδόν φυσιο-
λογικό δέρμα (Εικόνες 2α-2β, 3).

Συζήτηση
Νόσοι εναπόθεσης ουδετέρων λιπών
Α) Νόσος εναπόθεσης ουδέτερων λιπών με ιχθύαση ή 
Σύνδρομο Chanarin Dorfman
Πρόκειται για αυτοσωματική υπολειπόμενη νόσο που πε-
ριγράφηκε από τους Chanarin και Dorfman το 1975. Μέ-
χρι τώρα έχει περιγραφεί σε 90 οικογένειες παγκοσμίως, 
με τις περισσότερες να έχουν μεσογειακή καταγωγή. Χα-
ρακτηρίζεται από ενδοκυτταροπλασματική συσσώρευση 
τριαγλυκερόλης (εστέρας γλυκερόλης με λιπαρά οξέα 
μακράς αλύσου) σε διάφορους ιστούς, κυρίως στο δέρ-
μα, στο ήπαρ, στους μυς και το Κεντρικό Νευρικό Σύστη-
μα⁴,⁵. Ο βαθμός της συστηματικής προσβολής ποικίλλει. 
Οφείλεται σε μετάλλαξη του γονιδίου ABHD5 (CGI-58), το 
οποίο είναι υπεύθυνο για την ενεργοποίηση της λιπάσης 
ATGL (Adipose Triglyceride Lipase), η οποία με τη σειρά 
της είναι υπεύθυνη για τον καταβολισμό της τριαγλυκε-
ρόλης (βλ. Εικόνα 4). Συγκεκριμένα, η λιπάση ATGL μεσο-
λαβεί για την υδρόλυση του πρώτου λιπαρού οξέος από 
την τριαγλυκερόλη. Μετάλλαξη λοιπόν του ενεργοποιητή 
(ABHD5) οδηγεί σε μερική ή ολική απώλεια της δράσης 
της ATGL και τη συσσώρευση της τριαγλυκερόλης (TG) 
εντός των λιπωδών σωμάτων των κυττάρων σε διαφό-
ρους ιστούς.

Κλινικές εκδηλώσεις NLSD-I
Μπορεί να προηγείται χρονικά είτε η ιχθύαση είτε η ηπα-
τομεγαλία. Ωστόσο, η ιχθύαση παρατηρείται στο σύνολο 
των ασθενών.

Κύρια εκδήλωση από το δέρμα είναι η μη πομφολυ-
γώδης ιχθυασιοειδής ερυθροδερμία, ενώ μπορεί να 
προϋπάρχει ιστορικό μεμβράνης collodion στη γέννη-
ση.

Εικόνα 3. Ασθενής 23 ετών με ιχθυασιοειδή ερυθροδερμία
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Το ήπαρ προσβάλλεται σε >80% των περιπτώσεων. 
Κυρίως ανευρίσκεται ηπατοστεάτωση και κίρρωση 
(15%). Ο σπλήνας προσβάλλεται σε ποσοστό 24%.

Ανωμαλίες σκελετικών μυών συναντώνται σε ποσο-
στό 40%. Η κρεατινοφωσφορική κινάση είναι αυξημέ-
νη σε >50% των ασθενών, οι οποίοι μπορεί να έχουν και 
παθολογικό ηλεκτρομυογράφημα, ενώ συμπτωματική 
μυοπάθεια εμφανίζεται κυρίως την 3η δεκαετία ζωής.

Η συχνότητα της νευροαισθητηριακής κώφωσης εί-
ναι 25-30%, ενώ οι οφθαλμοί προσβάλλονται σε 42% 
των περιπτώσεων. Κύριες εκδηλώσεις ο καταρράκτης, 
το εκτρόπιον, ο νυσταγμός, η μυωπία, ο στραβισμός, 
ενώ από το ΚΝΣ νοητική υστέρηση (20%) και ψυχιατρι-
κές διαταραχές. Αν και η μυοκαρδιοπάθεια φαίνεται να 
προσβάλλει κατά αποκλειστικότητα ασθενείς με νόσο 
εναπόθεσης ουδετέρων λιπών και κύρια προσβολή το 
μυϊκό σύστημα (NLSD-M), πρόσφατη μελέτη περιέγρα-
ψε ασθενή με NLSD-I, ο οποίος παρουσίασε καρδιομυ-
οπάθεια με λιπώδη διήθηση⁶.

Διαγνωστική προσέγγιση NLSD-1

Υποψία της νόσου τίθεται σε ασθενή με πομφολυγώ-
δη ιχθυασιοειδή ερυθροδερμία και συστηματικές εκ-
δηλώσεις και επιβεβαιώνεται με εντόπιση ενδοκυτ-
ταροπλασματικών ουδετέρων λιπών σε ιστούς (π.χ. 
δέρμα) μετά από βιοψία ή στα λευκοκύτταρα περι-
φερικού αίματος (ανωμαλία Jordan). Ιδανικά πραγ-
ματοποιείται και γενετικός έλεγχος για αναζήτηση 
μετάλλαξης στο ABHD5/CGI-58 γονίδιο.

Αντιμετώπιση 
Θεραπευτική δίαιτα χαμηλή σε λίπη και ιδιαίτερα σε 
λιπαρά οξέα μακράς αλύσου παραμένει η πρώτης 
γραμμής θεραπευτική προσέγγιση στους ασθενείς 
με νόσο εναπόθεσης ουδετέρων λιπών με ιχθύαση. 
Σε μεμονωμένες περιπτώσεις (3 ασθενείς συνολικά) 
αναφέρεται καλή ανταπόκριση και με τη χρήση ασι-
τετρίνης³.
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Β) Νόσος εναπόθεσης ουδέτερων λιπών με μυοπάθεια 
(NLSD-M)
Πρόκειται για αυτοσωματική υπολειπόμενη νόσο που χα-
ρακτηρίζεται από υπερβολική συσσώρευση ουδετέρων 
λιπών σε διάφορους ιστούς. Ωστόσο, οφείλεται σε άλλη 
μετάλλαξη του γονιδίου PNLP2, το οποίο κωδικοποιεί την 
ίδια τη λιπάση ATGL και η οποία οδηγεί κυρίως σε μυοπα-
θικά συμπτώματα, με τη μυϊκή αδυναμία να είναι το πρώ-
το από αυτά, ενώ οι ασθενείς δεν παρουσιάζουν ιχθύαση. 
Περίπου 50% των ασθενών εμφανίζει μυοκαρδιοπάθεια 
στην πορεία της νόσου. Πρόσθετες εκδηλώσεις της νό-
σου είναι η υπερλιπιδαιμία, ο σακχαρώδης διαβήτης 
σχετιζόμενος με τη νόσο, αλλά και η ηπατική στεάτωση. 
Άγνωστο προς το παρόν γιατί δεν εμφανίζουν ιχθύαση. 
Να σημειωθεί ότι η ανωμαλία Jordan ανευρίσκεται στο 
σύνολο των ασθενών.

Συμπεράσματα
Η νόσος εναπόθεσης ουδετέρων λιπών με ιχθύαση, 

γνωστή και ως Σύνδρομο Chanarin Dorfman, δεν είναι 
ευρέως γνωστή, ακόμα και ανάμεσα σε ειδικούς, με 
αποτέλεσμα τη μεγάλη καθυστέρηση στη διάγνωση 
και αντιμετώπισή της. Σε πρόσφατη αναδρομική μελέ-
τη που πραγματοποιήθηκε στην Ιταλία⁶ (14 κέντρα) και 
στην οποία συμμετείχαν ασθενείς με νόσο εναπόθεσης 
ουδετέρων λιπών (NLSD-M, NLSD-I) παρατηρήθηκε 
σημαντική καθυστέρηση στη διάγνωση (μέσος χρόνος 
διάγνωσης 16,7 έτη στην NLSD-M, 28 έτη στην NLSD-I). 
Αυτή η καθυστέρηση θα μπορούσε να αποφευχθεί με 
τη διενέργεια προληπτικών εξετάσεων (ηπατικά ένζυ-
μα, κρεατινοφωσφορική κινάση, περιφερικό επίχρι-
σμα) σε κάθε νεογνό με συγγενή ιχθύαση ή πρόσφατο 
ιστορικό ιχθύασης, καθώς οι συστηματικές εκδηλώσεις 
μπορεί να εμφανιστούν αργότερα. Τέλος, λόγω της 
πιθανής προσβολής πολλαπλών συστημάτων συστή-
νεται κατόπιν επιβεβαίωσης της διάγνωσης τακτικός 
έλεγχος από πολλούς ειδικούς (γαστρεντερολόγο, νευ-
ρολόγο, οφθαλμίατρο, ΩΡΛ, καρδιολόγο). 

KEY WORDS:  ichthyosis; hepatomegaly; neutral lipid storage disorder

In this report we describe three patients (two of 
them were siblings). They were all referred for 
pediatric dermatology assessment around the 
same time due to the presence of non bullous 
ichthyosiform erythroderma with accompany-
ing systemic manifestations. The siblings were 
referred by the pediatric endocrinology team 
where they were monitored due to short stature 
and at the same time presented with mild hepa-
tomegaly. The third patient was born as a collo-
dion baby and was referred by the pediatric gas-
troenterology team where he was followed up 
for severe hepatomegaly. He also suffered from 
bilateral catarracts . Due to the coexistence of 
ichthyosis and systemic manifestations a syndro-

mic type of ichthyosis was suspected. In specif-
ic due to the hepatic involvement a disorder of 
the lipid metabolism was high on the differen-
tial diagnosis.
Diagnosis was made by a thin layer chromatogra-
phy from skin tissue which showed increased tri-
glyceride accumulation and the peripheral blood 
smear which revealed lipid vacuoles within the 
leukocytes (known as Jordan anomaly) which is 
pathognomonic for a condition called neutral li-
pid storage disease with ichthyosis (NLSD-I). All 
three patients received a low-fat diet mainly con-
sisting of medium chain fatty acids to which they 
responded with significant improvement of the 
skin manifestations and the liver abnormalities.
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A rare case of ichthyosis with systemic manifestations: 
Neutral lipid storage disease with icthyosis

I. Thanopoulou, A. Alexopoulos, L. Nasi, E. Drogari, T. Kakourou
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