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Oδηγίες  
για τoυς Συγγραφείς

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

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

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

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

3. Θεματικές ενότητες

4. Aνασκοπήσεις 

5. Eρευνητικές εργασίες 

6. Πρακτικά θέματα 

7.  Παρουσιάσεις δραστηριοτήτων Tμημάτων του Nοσο-
κομείου 

8. Eνδιαφέρουσες περιπτώσεις 

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

10. Eπαγγελματικά θέματα 

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

12. Γενικά θέματα

13. Βιβλιοπαρουσιάσεις

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

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

ντακτικής Eπιτροπής. 

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

Προδιαγραφές κειμένων 
1.  Tα κείμενα υποβάλλονται για δημοσίευση αποκλειστι-

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

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

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

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

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

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

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

φείς πρέπει να συμβουλεύονται τον σχετικό κατάλογο του 
IATPOTEK. 

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

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

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

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

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

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

Eιδικές επισημάνσεις 

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

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

Αυτό το τεύχος 02, του τόμου 08, έτους 2020, σηματοδοτεί το τέλος της θητείας του παρόντος Επιστημονικού Συμ-
βουλίου. Την σκυτάλη για την συνέχιση της έκδοσης θα αναλάβει το επόμενο Συμβούλιο που θα προκύψει από την 
εκλογική διαδικασία, η οποία προς το παρόν εχει ανασταλεί λόγω της πανδημίας COVID-19.

Πιστεύουμε δε, ότι η νέα Συντακτική Επιτροπή θα εχει την χαρά να διαχειρισθεί την αναβάθμισή  του σε  περιοδικό 
ΕΘΝΙΚΗΣ ΕΜΒΕΛΕΙΑΣ.

Προσπαθήσαμε να εδραιώσουμε στο Νοσοκομείο την εκπαίδευση ( μοριοδότηση μαθημάτων) και μέσω του περιοδι-
κού την ευρεία διάδοση της επιστημονικής γνώσης, γιατί θεωρούμε ότι αυτά είναι ο ακρογωνιαίος λίθος της αναβαθμι-
σμένης και ορθής εφαρμογής  της προσφοράς του ιατρού στη Δημόσια Υγεία.

Είμαστε βέβαιοι, ότι με την συνδρομή όλων των συναδέλφων, θα συνεχισθεί αυτή η προσπάθεια με απώτερο στόχο την 
ολοένα κα μεγαλύτερη αναβάθμιση του Νοσοκομείου μας στον τομέα της εκπαίδευσης.

Ευχαριστούμε όλους για την προθυμία που επέδειξαν για συμμετοχή με άρθρα τους στο περιοδικό, και ευχόμαστε ότι, 
στο μέλλον θα συμμετέχουν ολοένα και περισσότεροι.

Τέλος, θα ήταν παράλειψη, αν δεν εκφράζαμε την μεγάλη μας θλίψη για την απώλεια της αειμνήστου συναδέλφου Λυ-
κάκη Ελένης, η οποία τόσα πολλά συνεισέφερε στο κοινωνικό σύνολο.

  Ο Πρόεδρος του Επιστημονικού Συμβουλίου Η Διευθύντρια Σύνταξης

 Δρ. Μιχαήλ Διγαλάκης Δρ. Θεοδώρα Β. Λούφα
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 Εις μνήμην 
Ελένης Λυκάκη
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Θερμική κατάλυση 
όζων θυρεοειδούς με 
ραδιοσυχνότητες. Βασικές αρχές 
και εφαρμογές στην κλινική πράξη
Βασιλεία Ν. Παπαδάκη1, Κων/νος Ρούμπης1, Μιχαήλ Διγαλάκης2

1Ακτινολογικό τμήμα Γ.Ν. «Ασκληπιείο Βούλας»
2Α’ Χειρουργική κλινική Γ.Ν. «Ασκληπιείο Βούλας»

Thermal catalysis of thyroid nodules by radio frequencies.  
Basic principles and applications in clinical practice.

V.N. Papadaki1, K. Roumbis1, M. Digalakis2 
1Radiology Department of “Asklepieion Voula΄s” General Hospital

21st Surgery Department of “Asklepieion Voula’s” General Hospital

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
H υπό υπερηχογραφική καθοδήγηση θερμική κατάλυση 
όζων θυρεοειδούς (Τhyroid nodule Radio Frequency 
Ablation - TRFA), είναι αποδεδειγμένα μια αποτελεσματική 
και ασφαλής ,ελάχιστα επεμβατική τεχνική, για τη 
θεραπεία εξωτερικών ασθενών, συμπτωματικών, ή με 
σταθερά αυξανόμενους ευμεγέθεις θυρεοειδικούς όζους. 
Πραγματοποιoύμενη από εκπαιδευμένους ειδικούς, 
προερχόμενους από πολλά Διεθνή Επιστημονικά Ιδρύματα 
που χρησιμοποιούν ένα ενιαίο πρωτόκολλο και παρόμοιες 
συσκευές, η TRFA αποτελεί μια εναλλακτική θεραπεία στη 

χειρουργική επέμβαση. Η μέθοδος προκαλεί σημαντική 
μείωση του όγκου του θυρεοειδικού όζου, ανακουφίζει 
από πιεστικά συμπτώματα και βελτιώνει την αισθητική 
εμφάνιση, διατηρώντας παράλληλα τη φυσιολογική 
λειτουργία του θυρεοειδούς.

Σκοπός μας είναι να περιγράψουμε τη θερμική κατάλυση 
όζων θυρεοειδούς με ραδιοσυχνότητες. 

Λέξεις κλειδιά: Κατάλυση με ραδιοσυχνότητες, καλοήθεις 
όζοι θυρεοειδούς, υπερηχογραφική καθοδήγηση

Κατηγορία εργασίας: Aνασκόπηση
Ίδρυμα προέλευσης: Ακτινολογικό Τμήμα - Μονάδα Ψηφιακού Αγγειογράφου
Αλληλογραφία: Βασιλεία Παπαδάκη Ακτινολογικό τμήμα - Μονάδα Ψηφιακού Αγγειογράφου «Ασκληπιείο Βούλας»,  
Β. Παύλου 1, ΤΚ 16673, Βούλα, τηλ. 2132163119, E mail vas.papadakh@gmail.com
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Εισαγωγή
Οι μη λειτουργικοί θυρεοειδικοί  όζοι είναι  πολύ συ-
χνοί σε όλες τις ηλικίες. Μέχρι πρόσφατα οι διεθνείς 
οδηγίες πρότειναν σε καλοήθεις συμπαγείς όζους, είτε 
μη αντιμετώπιση (παρακολούθηση) είτε χειρουργείο, 
ανάλογα το μέγεθος τους, τα συμπτώματα και τα κυττα-
ρολογικά ευρήματα μετά FNA. 

Tο 2012 η Korean Society of Thyroid Rαdiology (KSThR) 
εισήγαγε τις βασικές μη χειρουργικές ελάχιστα επεμ-
βατικές μεθόδους κατάλυσης θυρεοειδικών όζων, που 
στη συνέχεια βελτιώθηκαν, αναπτύχθηκαν, αποτέλε-
σαν εναλλακτικές θεραπείες  με ειδικές προϋποθέσεις 
και σήμερα, μετά από μακροχρόνιες και βραχυχρόνι-
ες μελέτες παρακολούθησης, πολυκεντρικές μελέτες, 
διεθνείς συνεργατικές ομοφωνίες (consensus), συ-
στηματική αξιολόγηση με μετανάλυση και σύγκριση 
ablation-χειρουργείου1, έχει τεκμηριωθεί, με ισχυρό 
πλέον επίπεδο απόδειξης, η αποτελεσματικότητα και η 
αξιοπιστία τους 2--8 παγκοσμίως, ενώ εντάσσονται  πλέ-
ον σε διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες (guidelines)9.

Στα πλαίσια της γενικότερης παγκόσμιας τάσης αντι-
μετώπισης ασθενειών με ελάχιστα επεμβατικό τρόπο, 
προσφέροντας ασφάλεια και αποτελεσματικότητα  με  
το μικρότερο δυνατό κόστος, είναι σκόπιμο να γίνουν 
γνωστές πληροφορίες που αφορούν τις βασικές αρχές, 
ενδείξεις και τεχνικές της θερμικής κατάλυσης των κα-
λοήθων όζων.

Ενδείξεις - Αντενδείξεις
Η θερμική κατάλυση (Thermal Ablation- TΑ) σαν πρώ-
της γραμμής θεραπεία συστήνεται:10

- σε επιλεγμένους ασθενείς με διαπιστωμένους από δύο 
τουλάχιστον παρακεντήσεις κυτταρολογικά (Bethesda 
II) ευμεγέθεις (>2 εκ.) καλοήθεις μη λειτουργικούς 
όζους, οι οποίοι προοδευτικά μεγαλώνουν ειδικά αν 
εντοπίζονται στη περιοχή του ισθμού, προκαλώντας: 

•  πιεστικά συμπτώματα με πονόλαιμο, δυσφαγία, αίσθη-
ση παρουσίας ξένου σώματος ή και βήχα

•  προβλήματα δυσμορφίας

-σε αυτόνομο λειτουργικά αδένωμα 11

-σε υπολειμματικό ιστό μετά από χειρουργική εξαίρε-
ση κακοήθειας ή υποτροπή κακοήθειας (η μέθοδος δεν 

υποκαθιστά τη ριζική χειρουργική θεραπεία για κακο-
ήθεια) 12,13

-σε άτομα που δεν είναι εφικτό να χειρουργηθούν, 
όπως αυτά με βαριά καρδιολογικά προβλήματα, εγκύ-
ους, ή άτομα με ετερόπλευρη  παράλυση φωνητικής 
χορδής.

Δεν συστήνεται θερμοκαυτηριασμός σε όζους με ύπο-
πτα υπερηχογραφικά κριτήρια (ΕU-TIRADS Class 5) 
δηλ. συμπαγείς, υποηχογενείς με ασαφή όρια όζους ή 
σε αυτούς  κατηγορίας Bethesda ΙΙΙ. Προκειμένου να 
αποκλεισθεί το μυελοειδές καρκίνωμα (που δεν προ-
σλαμβάνει παθογνωμονικούς υπερηχογραφικούς χαρα-
κτήρες) απαιτείται ο προσδιορισμός καλσιτονίνης. Επί-
σης δεν αντικαθιστούν το χειρουργείο οι περιπτώσεις  
πιεστικής μεγαλοοζώδους βρογχοκήλης όπου  θα ήταν 
αναγκαίες πολλές συνεδρίες ΤΑ, εκτός αν η ΤΑ βοηθά 
προεγχειρητικά στη συρρίκνωση κάποιου προεξάρχο-
ντος όζου.

Σχετική αντένδειξη είναι οι όζοι που βρίσκονται  πολύ 
κοντά σε σημαντικές ανατομικές δομές όπως η τραχεία 
ή νευρικά στελέχη.

Στη νόσο Graves επίσης και στη τοξική πολυοζώδη 
βρογχοκήλη δεν συνιστάται ΤΑ. Στη περίπτωση υπερ-
λειτουργικού όζου πρέπει να χορηγηθούν αντιθυρεοει-
δικά φάρμακα ώστε ο ασθενής να γίνει ευθυρεοειδικός, 
προκειμένου να προχωρήσει σε θερμοκαυτηριασμό.

Βασικές αρχές μεθόδου 
Η ευρύτερα γνωστή και πλέον αποτελεσματική 14, υπό 
υπερηχογραφική καθοδήγηση τεχνική θερμοκαυτηρια-
σμού, είναι με ραδιοσυχνότητες (RF), όπου ένα ηλεκτρι-
κό πεδίο δημιουργείται από γεννήτρια 200-1200kHz. Τα 
RF κύματα περνώντας μέσα από το ηλεκτρόδιο, διεγεί-
ρουν ιστικά ιόντα γύρω από το ηλεκτρόδιο, δημιουργώ-
ντας έτσι υψηλές θερμοκρασίες (θερμοκρασία τριβής), 
προκαλώντας την καταστροφή των  δομών του όζου 
πολύ κοντά στο ηλεκτρόδιο. Αυτή η διαδικασία της 
θερμικής βλάβης δευτερογενώς της τριβής και η επαγω-
γή (μεταβίβαση )της θερμότητας είναι ο βασικός μηχα-
νισμός του RF ablation. Σε θερμοκρασίες μεταξύ 60 και 

ABSTRACT
The ultrasound guided Thyroid nodule Radiofrequency 
Ablation (TRFA), performed by trained specialists, from 
multiple institutions using a unified protocol and similar 
devices,is an effective and safe outpatient minimally 
invasive treatment technique,that could become an 
alternative to surgery, for treating  symptomatic or 
steadily in growing benign, large, thyroid nodules.

The procedure induces substantial thyroid nodule volume 
reduction, alleviates compressive symptoms and improves 
esthetic appearance, while preserving normal thyroid 
function.

Key words: Radiofrequency ablation, benign thyroid 
nodule, ultrasound guided
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100 βαθμών προκαλείται άμεση τήξη των ιστών με μη 
αναστρέψιμες ιστικές βλάβες, ενώ μεγαλύτερες θερμο-
κρασίες δημιουργούν εξάχνωση και απανθράκωση που 
χρησιμεύει στο περιορισμό της θερμικής εξάπλωσης.

Η θερμική αποτελεσματικότητα με ιώνετα ι σε 
όζους-στόχους με μικροαποτιτανώσεις, ινώδη ή αγγει-
οβριθή στοιχεία. 

Χρησιμοποιείται ψυχόμενο διπολικό ηλεκτρόδιο 18G, 
συμβατό με γεννήτρια ραδιοσυχνοτήτων που διακόπτει 
τη λειτουργία της όταν δεν είναι σε επαφή με τον ιστό.

Το ηλεκτρόδιο έχει ενεργό άκρο με μήκος  ανάλογα με 
το μέγεθος του όζου 0,7 εκ. (>3 εκ.), 1,0 εκ. (<4 εκ) και 
1,5 εκ ή 2 εκ. (>4).

Το ηλεκτρόδιο εισάγεται υπό υπερηχογραφική καθοδή-
γηση σε έναν όζο-στόχο.  

Το πρωτόκολλο θεραπείας ή διαδικασία (procedure) σύμ-
φωνα με τις 17 συνολικά συστάσεις (Recommendations) 
της Ευρωπαϊκής Ένωσης Θυρεοειδούς (ΕΤΑ) που εξέδω-
σε οδηγίες για το 2020 περιλαμβάνει9 :

Την προ της επεμβάσεως διαδικασία
Ο ασθενής υποβάλλεται σε λεπτομερή υπερηχογραφι-
κό και κυτταρολογικό  έλεγχο των όζων. Σε περίπτωση 
καλοήθειας συνιστάται επανάληψη της παρακέντησης 
γιατί στη πλειονότητά τους οι όζοι δεν προσλαμβάνουν 
τα τυπικά υπερηχογραφικά χαρακτηριστικά της κακοή-
θειας ενώ ελαχιστοποιείται  και ο κίνδυνος του ψευδώς 
αρνητικού κυτταρολογικού αποτελέσματος. Μπορεί να 
γίνει και Core biopsy στους συμπαγείς όζους εναλλακτι-
κά των δύο FNA. Οι σπογγοειδείς και οι κυστικοί όζοι 
δεν χρειάζονται επαναληπτική παρακέντηση.

Στη συνέχεια:

-  ο ασθενής θα πρέπει να ενημερωθεί προφορικά και 
γραπτά για τη  μέθοδο διαχείρισης και να δηλώσει συ-
ναίνεση. 

-  τους τρόπους της διενέργειας ΤΑ (modalities).

-  την απαραίτητη  συμμόρφωση (compliance) κατά τη 
διάρκεια της διαδικασίας. 

-  τις πιθανές επιπλοκές.

-  την αναμενόμενη μείωση του μεγέθους του όζου, που 
πολύ συχνά δεν  σχετίζεται με πλήρη εξαφάνιση.

-  την πιθανή υποτροπή με το πέρασμα του χρόνου και 
ως εκ τούτου την επανάληψη της ΤΑ ή το χειρουργείο.

-  την ανάγκη  follow up.

Διαδικασία και μετεπεμβατική διαχείριση
Απαιτείται υπερηχογραφική δεξιότητα  στην αναγνώρι-
ση και εμπειρία στη προσπέλαση των ανατομικών δο-
μών  (όπως και στις FNA,FNB). 

Γίνεται μια ήπια εκούσια καταστολή αφού προηγηθεί 

εκτίμηση του ασθενούς από αναισθησιολόγο.

Ο ασθενής τοποθετείται σε ύπτια θέση με ήπια υπερέ-
κταση του τραχήλου.

Tρείς κάθετες διαστάσεις μετριούνται και υπολογίζεται 
ο όγκος (volume) με τον τύπο V=πabc/6. Eκτιμώνται όλα 
τα χαρακτηριστικά του όζου και η αγγειοβρίθειά του. 
Ακολούθως:

-  Γίνεται (πάντα) διισθμική προσπέλαση του ηλεκτροδί-
ου, έτσι ώστε αυτό να απεικονίζεται σε όλο του το μή-
κος στην εγκάρσια u/s τομή καθιστώντας ευδιάκριτες 
στη πορεία του αγγειακές δομές ώστε να αποφευχθεί 
αιμορραγία και επιπλέον έχει την ελάχιστη έκθεση 
στην θερμοκρασία το «επικίνδυνο τρίγωνο» (παλίν-
δρομο λαρυγγικό νεύρο). Είναι πολύ σημαντικό να 
διατηρείται 1 χιλ. απόσταση της άκρης του ηλεκτρο-
δίου από κρίσιμες δομές και 1 εκ. απόσταση από το 
παλίνδρομο λαρυγγικό νεύρο. Προηγείται αναισθησία 
με λιδοκαίνη 1-2 % .

-  Τεχνική moving shot 9,15,16. Ο όζος διαιρείται σε πολ-
λαπλές μικρές μονάδες (κόκκινοι κύκλοι) που είναι μι-
κρότεροι στη περιφέρεια του όζου και μεγαλύτεροι 
στο κέντρο του όζου ή σε περιοχές απομακρυσμένες 
από σημαντικές δομές όπως το παλίνδρομο λαρυγγικό 

Εικόνα 1: Ο όζος διαιρείται σε πολλαπλές μικρές μονάδες 
(κόκκινοι κύκλοι). 
Διαδικτυακό σεμινάριο επεμβατικής ακτινολογίας 2020-2021 
ΓΚΕΛΗ Μ.

Εικόνα 2: Η θερμική κατάλυση αρχίζει με 30 W ξεκινώντας  
από τις βαθύτερες περιοχές.
Διαδικτυακό σεμινάριο επεμβατικής ακτινολογίας 2020-2021 
ΓΚΕΛΗ Μ.
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και/ή ο οισοφάγος (εικ.1). Η θερμική κατάλυση αρχί-
ζει με 30 W ξεκινώντας από τις βαθύτερες περιοχές 
(εικ.2). Αν δεν επιτευχθεί η υπερηχογενής  ζώνη στο 
ενεργό άκρο  μέσα σε 5-10 δευτ. τότε αυξάνεται  στα-
διακά η ισχύς της γεννήτριας στα 60 W.

Η απεικόνιση υπερηχογενών ανακλάσεων (signals) κο-
ντά στο ενεργό άκρο δηλώνει ιστικές αλλαγές ενώ  η 
απότομη αύξηση της αντίστασης (στη γεννήτρια) δη-
λώνει την επίτευξη της ιστικής νέκρωσης με εξάχνω-
ση (vaporization) και απανθράκωση (carbonization). 
(εικ.3.A,B,Γ.Δ)

Κατά τη διάρκεια της ΤΑ διαδικασίας αποφεύγεται συ-
χνή κατάποση και κινήσεις του κεφαλιού, ενώ μια ήπια 
καταστολή μπορεί να βοηθήσει να χαλαρώσει ο ασθε-
νής (πχ. μιδαζολάμη 1-3 mg IV).

Γίνεται υποδόρια και περικαψική τοπική αναισθησία.

Σε κάποιες περιπτώσεις γίνεται υγρός φραγμός από φυ-
σιολογικό ορό ή 5% γλυκόζη ώστε να απομονώσουμε 
τον στόχο από τις κοντινές σημαντικές δομές. Ο ασθε-
νής πρέπει να επικοινωνεί ώστε να αντιλαμβάνεται τον 
πόνο που υποδεικνύει κάψιμο της θυρεοειδικής κάψας. 

Μετεπεμβατική διαχείριση
Ήπια πίεση του τραχήλου με μια παγοκύστη είναι χρή-
σιμη για να αποφευχθεί η τοπική αιμορραγία και η θερ-
μική βλάβη του δέρματος. Μετά τη διαδικασία γίνεται 
κλινική και υπερηχογραφική εκτίμηση. 

Η θεραπευμένη περιοχή φαίνεται σαν μια ελαφρά υπο-
ηχογενής και ανομοιογενής ζώνη με διάσπαρτα υπερη-

χογενή σημεία οφειλόμενα στην εξάχνωση του ιστού. 
Μετά την διαδικασία χορηγείται παρεντερικά ένα αντι-
φλεγμονώδες (π.χ. κετοπροφαίνη 100mg) σε περίπτω-
ση πόνου μαζί με από το στόμα παρακεταμόλη.

Σε 3 μήνες γίνεται εκτίμηση υπερηχογραφική και βιο-
χημική.

Στους 6 και 12 μήνες γίνεται εκτίμηση της μείωσης του 
όγκου του όζου. Η μέγιστη συρρίκνωση γίνεται μέσα σε 
αυτή τη περίοδο.

Στα 1 με 2 χρόνια γίνεται υπερηχογραφικά μια επιπλέον 
απεικόνιση του όζου.

Μακροπρόθεσμα  υπερηχογράφημα, σε 3-5 χρόνια,  γί-
νεται για τη περίπτωση υποτροπής (5-15%). 

Ασφάλεια και αποτελεσματικότητα
Μελέτες αναφέρουν ότι η μείωση του όγκου του όζου 1 
μήνα μετά το RF κυμαίνεται από 33-58% και  από 51-92% 
στους 6 μήνες  και 75-97% στους 12 μήνες17. Η μεγα-
λύτερη μείωση του όγκου του όζου παρατηρείται στο 
πρώτο μήνα μετά το RF και περαιτέρω μείωση σταδιακά 
αργότερα. Πρόσφατη δημοσίευση ανέφερε ρυθμό μεί-
ωσης 93,4 %, τέσσερα χρόνια μετά RF ablation.

Σε ασθενείς με καρκινική υποτροπή, με μεγάλο χει-
ρουργικό ρίσκο ή σε άρνηση της επανάληψης του χει-
ρουργείου από τον ασθενή, η αποτελεσματικότητα με 
μείωση του μεγέθους είναι της τάξεως του 56-93% , ενώ 
υπάρχουν αναφορές για πλήρη εξάλειψή του σε ποσο-
στό 42-58%, βελτίωση των συμπτωμάτων και μείωση της  
Tg θυρεοσφαιρίνης.

Εικόνα 3: Α. Συμπαγής όζος πριν ΤΑ με vol 35 ml. Β. Η βελόνα εισάγεται δια μέσου του ισθμού και 
αρχίζει ο καυτηριασμός από τα βαθύτερα και περιφερικότερα σημεία του όζου. Γ. Η βελόνα μετατο-
πίζεται σε κεντρικότερα σημεία Δ. Βαθμιαία συρρίκνωση του όζου (ακολούθησε και 2ο ablation-δεν 
απεικονίζεται) μετά 3 χρόνια με τελικό vol 0,2 ml
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Επιπλοκές 
Από τη διεθνή βιβλιογραφία 18 προκύπτει ότι επιπλοκές 
συμβαίνουν σε ποσοστό 3,3%, με τις σοβαρότερες σε 
ποσοστό 1,4%. Από αυτές (το 1,4%), η αλλαγή της φω-
νής (~30%) είναι μία σοβαρή επιπλοκή, οφειλόμενη σε 
τραυματισμό του παλίνδρομου λαρυγγικού νεύρου  ή 
αιμορραγία. Αυτό μπορεί να αποφευχθεί με τη τεχνική 
moving shot και κρατώντας την απόσταση ασφαλείας 
από το επικίνδυνο τρίγωνο. Εξοικείωση με τις παραλλα-
γές του πνευμονογαστρικού επίσης είναι σημαντική για 
την αποφυγή τυχόν βλάβης του.

Τα αιματώματα (~30%) περιορίζονται με πίεση του τρα-
χήλου και εφαρμογή παγοκύστης. Σωστή είναι η χαρ-
τογράφηση των αγγείων πριν την είσοδο του ηλεκτρο-
δίου. Τα αιματώματα πάντως εξαφανίζονται πλήρως σε 
1-2 εβδομάδες.

Δερματικό έγκαυμα (~9%) συνήθως 1ου βαθμού μπορεί 
να συμβεί στο σημείο εισόδου του ηλεκτροδίου, κυρίως 
σε μεγάλους επιφανειακούς όζους με προπέτεια. Χρω-
ματικές αλλαγές στο δέρμα συνήθως διορθώνονται σε 
μία εβδομάδα, χωρίς υπόλειμμα.

Σχηματισμός αποστήματος ή ρήξη του όζου (2%) είναι 
ύποπτα στη μετεγχειρητική περίοδο, με απότομη διό-
γκωση του τραχήλου και οξύ πόνο, οφείλονται δε στην 
απότομη αύξηση του όγκου του όζου λόγω αιμορραγί-
ας. Η παρέμβαση εδώ γίνεται συντηρητικά με αντιβιοτι-
κά ή και αναλγητικά.

Συμπέρασμα 
Μετά από μακροχρόνιες μελέτες (>20 χρόνια) παρακο-
λούθησης προκύπτει ότι η θερμική κατάλυση των όζων  
με ραδιοσυχνότητες είναι μια ασφαλής (δεν προκαλεί 
θυρεοειδική κακοήθη νεοπλασία) και αποτελεσματική 
εναλλακτική της χειρουργικής  θεραπείας των καλοή-
θων μη λειτουργικών όζων  ή των αυτόνομων αδενω-
μάτων καθώς και των υποτροπιαζόντων θυρεοειδικών 
καρκίνων. Η ΤΑ μπορεί να αλλάξει την συνήθη  φυσική 
πορεία των καλοήθων θυρεοειδικών όζων που τείνουν 
να αυξάνονται σε μέγεθος, χωρίς  να προκληθεί υπο-
θυρεοειδισμός, όπως μετά τη χειρουργική επέμβαση. 
Η αποτελεσματικότητα μπορεί να μεγιστοποιηθεί με 
το πλήρη καυτηριασμό όλου του τοιχώματος του όζου, 
που είναι απαραίτητο ώστε  να αποφευχθεί η περιφε-
ρική αναγέννηση του όζου και να επιτευχθεί σημαντι-
κή συρρίκνωσή του. Στη προσπάθεια δε να ελαχιστο-
ποιηθούν οι πιθανότητες αρνητικών συμβάντων, είναι 
σημαντικό να λάβουμε υπ´όψιν όλο το φάσμα των εν 
δυνάμει επιπλοκών αλλά και των  κατάλληλων τεχνικών 
πρόληψης αυτών.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Ο Διαβήτης τύπου 2 και ο καρκίνος είναι δύο παθήσεις 
με τρομερή διείσδυση στα παγκόσμια συστήματα υγείας 
και τo νούμερο των ασθενών που παρουσιάζουν και τις 
δύο παθήσεις συνεχώς αυξάνεται. Είναι δύο ετερογενείς, 
πολυπαραγοντικές, σοβαρές και χρόνιες ασθένειες με 
μεγάλο αντίκτυπο στην ποιότητα και στο προσδόκιμο  
της ζωής. 

Επιδημιολογικές μελέτες καταδεικνύουν ότι ο διαβήτης 
θα μπορούσε να συμβάλλει στην πρόκληση και διάδοση 
ορισμένων τύπων καρκίνων. Οι μηχανισμοί που βασίζονται 
σε αυτήν τη σχέση δεν έχουν διαλευκανθεί πλήρως, 
αλλά πιθανώς οι βιολογικοί μηχανισμοί που συνδέουν 
τον διαβήτη και τον καρκίνο να είναι η υπεργλυκαιμία, 

η υπερινσουλιναιμία, η αυξημένη βιοδραστικότητα του 
ινσουλινοειδούς αυξητικού παράγοντα 1, το οξειδωτικό 
στρες, οι διαταραχές των ορμονών του φύλου και η 
χρόνια φλεγμονή. Aκόμα έχει καταδειχθεί ότι τα δύο 
νοσήματα μοιράζονται κοινούς τροποποιήσιμους και μη 
τροποποιήσιμους παράγοντες κινδύνου. 

Στην παρούσα ανασκόπηση θα περιγράψουμε την 
συσχέτιση μεταξύ διαβήτη, καρκίνου μέσω των 
βιολογικών παραγόντων και των παραγόντων κινδύνου και 
κατά πόσον η μία νόσος επηρεάζει την έκβαση της άλλης.

Λέξεις κλειδιά: Διαβήτης τύπου 2, καρκίνος, 
υπερινσουλιναιμία, υπεργλυκαιμία, παράγοντες κινδύνου

Κατηγορία εργασίας: Aνασκόπηση
Αλληλογραφία: Θεοδώρα Β. Λούφα
Email: atloufa @yahoo.gr

ABSTRACT
Type 2 diabetes and cancer are two diseases with 
tremendous penetration into the global health systems 
and the number of patients with both diseases is 
constantly increasing. They are two heterogeneous, 
multifactorial, serious and chronic diseases with a 
great impact on the quality and life expectancy. 
Epidemiological studies show that diabetes could 
contribute to the cause and spread of certain types of 
cancer. The mechanisms underlying this relationship have 
not been fully elucidated, but the biological mechanisms 
linking DM and cancer may be hyperglycaemia, 

hyperinsulinemia, increased insulin-like growth factor-1 
bioactivity, oxidative stress, and hormonal disorders. sex 
and chronic inflammation. It has also been shown that 
the two diseases share common modifiable and non-
modifiable risk factors. In this review we will describe the 
association between diabetes, cancer through biological 
factors and risk factors and whether one disease affects 
the outcome of another.

Key words: Type 2 Diabetes; cancer; hyperinsulinemia; 
hyperglycemia; risk factors
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Εισαγωγή
Ο Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2 (ΣΔτ2) αποτελεί το 90-
95% του ποσοστό  των διαβητικών και είναι μια παθολο-
γική κατάσταση που περιλαμβάνει έλλειμα στην δράση 
και έκκριση ινσουλίνης και χαρακτηρίζεται από αυξήσεις 
των επιπέδων γλυκόζης στο αίμα μετά το γεύμα και κατά 
την διάρκεια της νηστείας. Eπίσης χαρακτηρίζεται από 
αντίσταση στην ινσουλίνη (Insulin-resistant, IR), η οποία 
ορίζεται ως η μειωμένη βιολογική δράση της ινσουλίνης 
στους ιστούς- στόχους και που είναι μια σημαντική πρώιμη 
διαταραχή στην παθογένεση του ΣΔτ2.

Γλυκόζη αίματος νηστείας ≥126mg / dl ή υψηλότερη ή μια 
δοκιμασία ανοχής γλυκόζης από το στόμα ≥ 200 m g /dl ή 
υψηλότερη επιβεβαιώνει το διαβήτη o οποίος επηρεάζει 
διάφορα κύτταρα, ιστούς και όργανα. Τα κύρια συμπτώ-
ματά του περιλαμβάνουν αύξηση της ούρησης, αίσθημα 
δίψας, πείνας, υπερβολική κόπωση, θολή όραση, και πλη-
γές που αργούν να επουλωθούν1.

Η τρέχουσα επίπτωση του διαβήτη υπολογίζεται στα 400 
εκατομμύρια και προβλέπεται στην επόμενη 20ετια να 
ανέλθει στα 650 εκατομμύρια2.

Ο καρκίνος είναι μια ετερογενής ασθένεια, που χαρακτη-
ρίζεται από διαδοχικές μεταλλάξεις στα πρωτο-ογκογο-
νίδια και γονίδια καταστολής όγκων. Αυτές οι μεταλλά-
ξεις επιτρέπουν στα καρκινικά κύτταρα να διατηρήσουν 
τις σηματοδοτικές οδούς ανάπτυξης, αποτρέπουν την 
απόπτωση και έτσι συνεχίζουν να πολλαπλασιάζονται με 
ανεξέλεγκτο τρόπο3. Το έτος 2018 αναφέρθηκαν 18 εκα-
τομμύρια νέες περιπτώσεις καρκίνου και τουλάχιστον 10 
εκατομμύρια θάνατοι4. Διαβήτης και καρκίνος διαγιγνώ-
σκονται συχνά στο ίδιο άτομο υπονοώντας ότι αυτές οι 
δύο ασθένειες μοιράζονται κοινούς παράγοντες κινδύνου 
και παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς. Η αύξηση του πο-
σοστού επίπτωσης έχει παρακινήσει την επιστημονική 
κοινότητα να αναζητήσει μια παθοφυσιολογική σχέση 
όπως και τους κοινούς παράγοντες κινδύνου5,6. 

Ιστορία
Ο σακχαρώδης διαβήτης και οι νεοπλασίες είναι χρόνιες 
ασθένειες σχετικά μεγάλης διάρκειας. Ταυτόχρονη ύπαρ-
ξη  σε ασθενείς, καρκίνου και σακχαρώδους διαβήτη έχει 
αναφερθεί στη ιατρική βιβλιογραφία εδώ και περίπου 100 
χρόνια σαν συννοσηρότητα και η παθογένεση του διαβή-
τη και της νεοπλασίας δεν ήταν καθόλου κατανοητή, οι 
εικασίες σχετικά με τις σχέσεις μεταξύ των δύο ασθενει-
ών δεν ήταν σπάνιες κατά τις τελευταίες δεκαετίες του 
δέκατου ένατου αιώνα. Μια προσεκτική ανάλυση των θε-
ωρητικών δυνατοτήτων, μαζί με μια προσπάθεια κλινικής 
συσχέτισης, έγινε από τον Tuffer7.

Οι θεωρητικές πτυχές της υποτιθέμενης σχέσης μεταξύ 
καρκίνου και διαβήτη διατήρησε το ενδιαφέρον άλλων 
ερευνητών συγχρόνων με τον Tuffer οι οποίοι και σχολία-
σαν την απροσδόκητα επικρατούσα υπεργλυκαιμία στους 
ασθενείς με καρκίνο και πρότειναν τη χρήση μετρήσεων 
σακχάρου στο αίμα ως εξέταση ή διαγνωστικό τεστ για 
καρκίνο. Η ανάπτυξη δοκιμών ανοχής γλυκόζης πριν τον 
Πρώτο Παγκόσμιο Πόλεμο ενεθάρρυνε τις προσπάθειες 

προς αυτή την κατεύθυνση, ωστόσο, τα αποτελέσματα 
ήταν διφορούμενα. Προτάσεις ότι οι καρκινοπαθείς πα-
ρουσίασαν παθολογική καμπύλη γλυκόζης δεν μπορούσαν 
να τεκμηριωθούν αν και υπήρχε γενική συμφωνία ότι οι 
μεταβολικές διαταραχές υπήρχαν συχνά σε ασθενείς με 
καρκίνο7-9.

Με την ανακάλυψη της ινσουλίνης ακολούθησε μια κάπως 
παράδοξη συμπεριφορά στο αν ο διαβήτης συνδέεται με 
αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης διαφόρων μορφών καρκίνου 
και κάπως ατόνησε το ενδιαφέρον για τις συσχετίσεις του 
καρκίνου και του διαβήτη. To 1950 o Joslin και συν. ανέφε-
ραν: «Μελέτες για την σχέση διαβήτη και καρκίνου έχουν 
διεξαχθεί κατά την περίοδο των παρελθόντων ετών, αλλά 
τεκμηρίωση για μια θετική σχέση παραμένει αμφίβολη»10.

Το 1957 ο E.T.Bell ανέφερε ότι ασθενείς με γλυκοζουρία 
και υπεργλυκαιμία είχαν αυξημένη επίπτωση παγκρεατι-
κού καρκινώματος11.

Ακολούθησε σύνολο μετααναλύσεων από μελέτες παρα-
τήρησης12,13. Και οι δύο ασθένειες είναι πολυπαραγοντι-
κά νοσήματα με σύνθετη παθογένεση. Η διαδικασία που 
μπορεί να συνδέσει τον διαβήτη και τον καρκίνο δεν είναι 
πλήρως κατανοητή, αλλά αρκετές πειραματικές παρατη-
ρήσεις έχουν δείξει πως μοιράζονται πολλούς βιολογικούς 
μηχανισμούς, όπως την υπεργλυκαιμία, την υπερινσουλι-
ναιμία και την φλεγμονή και τροποποιήσιμους παράγοντες 
κινδύνου, όπως την παχυσαρκία, την διατροφή, την κα-
θιστική ζωή, το κάπνισμα, την χρήση αλκοόλ και μη τρο-
ποποιήσιμους όπως το φύλο, την ηλικία, την εθνικότητα14. 

ΟΙ ΚΥΡΙΟΙ ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΠΟΥ ΕΝΕΧΟΝΤΑΙ 
ΚΑΙ ΠΟΥ ΜΠΟΡΕΙ ΝΑ ΕΞΗΓΗΣΟΥΝ ΤΟΝ ΚΙΝΔΥΝΟ 
ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΣΕ ΔΙΑΒΗΤΙΚΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ

Αντίσταση στην ινσουλίνη με την επακόλουθη 
υπερινσουλιναιμία 
Αντίσταση στην ινσουλίνη ορίζεται η ανεπαρκής βιολογική 
απάντηση στην εξωγενή η ενδογενή ινσουλίνη με αποτέ-
λεσμα να προκύπτει υπερινσουλιναιμία η οποία μπορεί να 
οδηγήσει σε αυξημένη ενεργοποίηση της οδού των MAP 
κινασών μέσω της οποίας εκφράζονται οι αυξητικές και 
μιτογόνες δράσεις της ινσουλίνης15.

Έχει υποστηριχθεί από διάφορες επιδημιολογικές μελέτες 
ότι η αυξημένη κυκλοφορούσα ινσουλίνη συνδέεται με αυ-
ξημένη επίπτωση καρκίνου και θνησιμότητα16,17. 

Oι υποδοχείς της ινσουλίνης και του ινσουλινόμορφου 
αυξητικού παράγοντα (IGF-1, Insulin Like growth factor) 
δημιουργούν ένα σύνθετο δίκτυο υποδοχέων στην επι-
φάνεια του κυττάρου. O ινσουλινόμορφος αυξητικός 
παράγων ινσουλίνης-1 (IGF-1, Insulin-Like growth factor) 
παράγεται στο ήπαρ κάτω από το διέγερση της αυξητικής 
ορμόνης (growth hormone GH) έχει ομοιότητα με το μό-
ριο της ινσουλίνης και ασκεί την δράση του μέσω υποδο-
χέων πού έχουν ομοιότητα με τον υποδοχέα της ινσουλί-
νης. Έχει καταδειχθεί η εξωηπατική του παραγωγή και από 
άλλα κύτταρα-στόχους, όπως ινοβλάστες, ωοθήκες, όρ-
χεις κ. α όπου θεωρείται ότι ασκούν παρακρινική (τοπικά 
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κοντά στα κύτταρα πού παράγουν την ουσία) αυτοκρινική 
(απ’ ευθείας στα κύτταρα που παράγουν την ουσία) και 
ενδοκρινική δράση18. 

Ο υποδοχέας της ινσουλίνης είναι μια τυροσινική κινάση 
που αποτελείται από δύο εξωκυττάριες α υπομονάδες και 
δύο διαμεμβρανικές υπομονάδες β και εχει σημαντικό 
ρόλο στην ενεργοποίηση της σηματοδότησης της ινσου-
λίνης στα καρκινικά κύτταρα19.

Η ινσουλίνη και ο IGF1 δρουν στα ενδοκυττάρια δια-
μερίσματα  μέσω της ενεργοποίησης των υποδοχέων 
τους. Πολλαπλά σηματοδοτικά ενδοκυττάρια μονοπάτια 
ενεργοποιούνται μετά την σύζευξη των συνδετών της ιν-
σουλίνης και του IFG-1 με τους υποδοχείς τους. Αυτά τα 
ενδοκυττάρια μονοπάτια διεγείρουν την καρκινογένεση 
δια μέσου του πολλαπλασιασμού, την παρεμπόδιση της  
απόπτωσης, της νεοαγγείωσης και της μεταστατικής δι-
εργασίας20.

Η αύξηση των επιπέδων της ινσουλίνης μπορεί επίσης να 
αυξήσει τον ινσουλινόμορφο αυξητικό παράγοντα της  ιν-
σουλίνης-1 (IGF-1, Insulin-Like growth factor) και να μειώ-
σει τις πρωτεΐνες που δεσμεύονται με τον IGF-1, δημιουρ-
γώντας έτσι υψηλότερα επίπεδα βιολογικών δραστικών 
IGF-1 που συμβάλλουν στην διέγερση της μιτογόνου οδού 
με αποτέλεσμα τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων. Η ιν-
σουλίνη μπορεί να προάγει τον κυτταρικό πολλαπλασια-
σμό και την καρκινογένεση με  διάφορους μηχανισμούς 
που κυρίως περιλαμβάνουν την υπερβολική δράση του 
υποδοχέα της ινσουλίνης /IGF-1  ο οποίος ενεργοποιεί 
την οδό PI3K/AKT και την μιτογενη σηματοδότηση MAPK 
με αποτέλεσμα την αύξηση των καρκινικών κυττάρων20,,21. 

Επιπλέον η υπερινσουλιναιμία εχει βρεθεί ότι μειώνει την 
ηπατική παραγωγή της της δεσμευτικής σφαιρίνης των φυ-
λετικών ορμονών ( Sex hormone binding globulin-SHBFG) 
προκαλώντας υψηλή συγκέντρωση οιστρογόνων που 
εμπλέκονται στην εμφάνιση του καρκίνου του μαστού και 
του ενδομητρίου22.

Χρόνια υπεργλυκαιμία -“ Warburg effect’’
Ένας άλλος μηχανισμός υποθέτει ότι η χρόνια υπεργλυκαι-
μία θα μπορούσε να αυξήσει τον κίνδυνο για καρκίνο  και 
αναφέρεται ως φαινόμενo Warburg23. 

Τη δεκαετία του 1920, ο Otto Warburg παρατήρησε ότι τα 
καρκινικά κύτταρα, σε σύγκριση με τα φυσιολογικά κύττα-
ρα, έχουν υψηλούς ρυθμούς πρόσληψης γλυκόζης και έκ-
κρισης γαλακτικού οξέος, ακόμη και παρουσία οξυγόνου 
(αερόβια γλυκόλυση). Αυτές οι τρεις μεταβολικές ιδιότη-
τες, η πρόσληψη γλυκόζης, η έκκριση γαλακτικού οξέος 
και η διαθεσιμότητα οξυγόνου, συνιστούν το “Warburg 
effect’’ το οποίο θεωρήθηκε η πάγια κατάσταση όλων των 
καρκινικών κυττάρων. Η υπεργλυκαιμία στον καρκίνο δεν 
έχει λάβει την δέουσα προσοχή από τους ερευνητές, η 
οποία επηρεάζει έμμεσα τα καρκινικά κύτταρα μέσω αύξη-
σης των επιπέδων ινσουλίνης / IGF-1 και έχει άμεσο αντί-
κτυπο στον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων, 
την απόπτωση και τη μετάσταση. Ο αυξημένος μεταβολι-
σμός της γλυκόζης στα καρκινικά κύτταρα, μπορεί να ερ-
μηνευθεί, ότι, η γλυκόζη αποτελεί πηγή καυσίμου για τον 

ταχύ πολλαπλασιασμό τους και  η αυξημένη πρόσληψη της  
είναι χαρακτηριστικό τους  γνώρισμα24,25. 

Χρόνια υπεργλυκαιμία μπορεί να επηρεάσει ογκογόνους  
ενδοκυττάριους μηχανισμούς με την διαδικασία της επιγέ-
νεσης. Η υπεργλυκαιμική μνήμη είναι επιγενετικό φαινόμε-
νο που σημαίνει ότι όταν τα καρκινικά κύτταρα εκτεθούν 
σε συνθήκες υπεργλυκαιμίας μια υποομάδα ογκογονιδίων 
διατηρούν σταθερά την σηματοδότησής τους ακόμα και 
εάν επέλθουν ευγλυκαιμικές συνθήκες. Υπονοείται ότι 
η οδός neuregulin-1 (Nrg1) -HER3 υπερεκφράζεται σε 
όγκους που προέρχονται από υπεργλυκαιμία. Ο Nrg1 
ανήκει σε μια οικογένεια συνδετών  που σχετίζεται με τον 
πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων, την επιβίωση 
και μετάσταση26. 

Επιδημιολογικά δεδομένα υποδηλώνουν ότι η μεταστατι-
κή νόσος είναι η κυρία αιτία θανάτου στο 90% των ασθε-
νών που πάσχουν από συμπαγείς όγκους. Η επιθηλια-
κή-μεσεγχυματική μετάβαση (EMT), είναι μια πολύπλευρη 
διαδικασία σημαντική για την διαδικασία της  μεταστατι-
κής νόσου. Διάφορες μελέτες υποστηρίζουν ότι υψηλή 
τιμή γλυκόζης ευοδώνει την επιθηλιακή-μεσεγχυματική 
μετάβαση27,28.

Η πρόσληψη της γλυκόζης από τα καρκινικά κύτταρα  εί-
ναι  η βάση της την δημιουργία του FDG-PET scans (Το-
μογραφία εκπομπής ποζιτρονίων με χρήση φθοριοδεο-
ξυγλυκόζης- fluorodeoxyglucose FDG, positron emission 
tomography-PET scans) που χρησιμοποιείται για την 
απεικόνιση των όγκων. Επειδή οι περισσότεροι από τους 
ασθενείς με ΣΔτ2 είναι υπεργλυκαιμικοί  και υπερινσουλι-
ναιμικοί είναι δύσκολο να διαχωριστούν οι επιδράσεις της 
γλυκόζης και ινσουλίνη. Ωστόσο, η αυξημένη πρόσληψη 
γλυκόζης και οι εξευγενισμένοι υδατάνθρακες έχουν συ-
σχετιστεί θετικά με τον κίνδυνο καρκίνου29,30.

Χρόνια φλεγμονή και οξειδωτικό stress
Ένας άλλος μηχανισμός με τον οποίο η γλυκόζη θα μπο-
ρούσε να προκαλέσει καρκίνο οφείλεται στην πρόκληση 
οξειδωτικού στρες, λόγω της χρόνιας φλεγμονής που προ-
καλείται από την υπεργλυκαιμία27. Εχει καταδειχθεί ότι το 
οξειδωτικό stress αυξάνει την έκφραση των γονιδίων που 
εμπλέκονται στην ανάπτυξη του όγκου και την εξέλιξή 
του. H χρόνια φλεγμονή προκαλεί αύξηση της παραγωγής 
των ελευθέρων ριζών που μπορεί να προκαλέσουν κυττα-
ρική βλάβη λόγω βλάβης του DNA. Ένας άλλος πιθανός 
μηχανισμός είναι η μιτοχονδριακή δυσλειτουργία ,διότι η 
επιδιόρθωση του DNA απαιτεί αυξημένη μιτοχονδριακή 
δραστηριότητα25.

Εν κατακλείδι, ο διαβήτης, με ειδικούς μηχανισμούς, μπο-
ρεί να επιταχύνει τη γήρανση των βιολογικών διαδικασιών 
που ευνοούν την καρκινογένεση27.

ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΙΜΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ

Παχυσαρκία
Ποσοστό πάνω από 80%των διαβητικών είναι παχύσαρ-
κοι. Η παχυσαρκία συνδέεται με υψηλότερη επίπτωση 
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για καρκίνο. Η θνησιμότητα στον καρκίνο αυξάνει σύμ-
φωνα με τον Δείκτη Βάρους Σώματος31.

Υπάρχει ισχυρή συσχέτιση μεταξύ της παχυσαρκίας και 
των κυκλοφορούντων οιστρογόνων με συνέπεια αύξη-
ση του καρκίνου του μαστού στις μεταμμηνοπαυσιακές 
γυναίκες. Ακόμα η λεπτίνη που εχει υψηλή έκφραση 
στους παχύσαρκους προάγει τον κυτταρικό πολλα-
πλασιασμό στον καρκίνο του μαστού. Είναι γνωστόν 
ότι διατροφή με υψηλό γλυκαιμικό δείκτη συνδέεται με 
αυξημένο κίνδυνο ΣΔτ2. Τροφές πλούσιες σε ενεργει-
ακό φορτίο και υδατάνθρακες οδηγούν στο περίσσιο 
βάρος και στην παχυσαρκία. Η Αμερικάνικη Εταιρεία 
Καρκίνου συστήνει μείωση της κατανάλωσης αυτών των 
τροφών που οδηγούν στην  απώλεια βάρους ,μείωση 
της αντίστασης της ινσουλίνης και καλύτερο γλυκαιμικό 
έλεγχο29.

Σωματική Άσκηση
Επιδημιολογικές μελέτες σταθερά καταδεικνύουν ότι 
αυξημένη φυσική δραστηριότητα  μπορεί να οδηγήσει 
στην βελτίωση  της επιβίωσης στον καρκίνο του  παχέος 
εντέρου, του μαστού και του ενδομητρίου. στις μεταμ-
μηνοπαυσιακές γυναίκες14.

Κάπνισμα
Το κάπνισμα εχει καταδειχθεί ότι κατά 71% συνδέεται 
με καρκίνο στην τραχεία, στους βρόγχους και στον 
πνεύμονα. Ακόμα συνδέεται με καρκίνο του στομάχου, 
της ουροδόχου κύστεως, του νεφρού, του παγκρέατος, 
του ήπατος ,της ουροδόχου κύστεως. Μελέτες έχουν 
υποδηλώσει ότι το κάπνισμα είναι ανεξάρτητος παρά-
γοντας για την πρόκληση διαβήτη14.

Αλκοόλ
Η κατανάλωση αλκοόλ αυξάνει τον κίνδυνο για ανάπτυ-
ξη καρκίνου της στοματικής κοιλότητας, του φάρυγγα, 
του λάρυγγα, του οισοφάγου, του, ήπατος του ορθοκο-
λικού και του μαστού. Ακόμα είναι παράγοντας κινδύ-
νου για εμφάνιση Διαβήτη14.

ΜΗ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΙΜΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ

Ηλικία
Η επίπτωση των περισσοτέρων καρκίνων αυξάνει με την 
ηλικία.78% των καρκίνων στις ανεπτυγμένες χώρες εμ-
φανίζεται στα άτομα ηλικίας 55 ετών και άνω. Συγχρό-
νως ο διαβήτης αυξάνει με την αύξηση της ηλικίας, πο-
σοστό 23,8% εμφανίζεται σε ηλικία 60 ετών και άνω30. 

Φύλο
Κατά το πλείστον οι άνδρες προσβάλλονται πιο συχνά 
από τις γυναίκες από καρκίνο14. 

Φυλή
Οι Αφροαμερικανοί φαίνεται να προσβάλλονται και να πε-
θαίνουν πιο συχνότερα από καρκίνο14.

Η επίδραση του διαβήτη στη συχνότητα 
εμφάνισης καρκίνου
Ενώ η βιβλιογραφία δείχνει έναν ισχυρό και αυξημένο κίν-
δυνο καρκίνου σε άτομα με διαβήτη τύπου 2, η δύναμη της 
συσχέτισης εξαρτάται από το συγκεκριμένη περιοχή για 
τον καρκίνο. Οι ισχυρότερες σχέσεις έχουν αποδειχθεί 
στον καρκίνο του ήπατος και του παγκρέατος αν και αυτοί 
μπορεί να αντανακλούν σε μερικό  βαθμό την «αντίστρο-
φη αιτιότητα», δηλαδή τον ίδιο τον καρκίνο να οδηγεί στην 
έναρξη του διαβήτη31,32.

Ο σχετικός κίνδυνος στον διαβήτη είναι διπλάσιος ή μεγα-
λύτερος για καρκίνο του ήπατος, του παγκρέατος και του 
ενδομητρίου και 1,2 έως 1,5 φορές για καρκίνο παχέος 
εντέρου, ορθού, μαστού, ουροδόχου κύστεως. Ο καρκί-
νος τού πνεύμονα δεν φαίνεται να συνδέεται με τον δια-
βήτη και η τεκμηρίωση για καρκίνο νεφρού, μη-Hodgkin 
λέμφωμα είναι αμφισβητούμενη14,33.Σε αντίθεση με τον αυ-
ξημένο κίνδυνο για διάφορους τύπου νεοπλασία, πολλές 
μελέτες αναφέρουν μειωμένο κίνδυνο για καρκίνο προ-
στάτη σε άνδρες με διαβήτη29.

Η επίδραση του καρκίνου στην κλινική 
πορεία του διαβήτη
Τα αντικαρκινικά φάρμακα επηρεάζουν τον μεταβολισμό 
της γλυκόζης επιδρώντας στην παραγωγή, στην έκκριση 
και στην ευαισθησία της ινσουλίνης .Μπορεί να επιδεινώ-
σουν τον γλυκαιμικό έλεγχο στους διαβητικούς και μπορεί 
να προάγουν παροδική ή επίμονη υπεργλυκαιμία σε άτομα 
με φυσιολογική ανοχή στην γλυκόζη πριν την διάγνωση 
της νεοπλασίας34.

Ο κύριος σκοπός στον διαβητικό ασθενή είναι η προφύ-
λαξη από μικροαγγειακές και μακροαγγειακές επιπλοκές. 
Η πρόληψή τους είναι υποχρεωτική κυρίως σε ασθενείς 
με καλό προσδόκιμο ζωής. Για πολλούς λόγους μετά την 
διάγνωση του καρκίνου ο έλεγχος της γλυκόζης θα επηρε-
ασθεί αρνητικά. Επιπλέον, σε ασθενείς, η νεφρική, οφθαλ-
μική, καρδιαγγειακή και νευροπαθητική κατάσταση θα 
πρέπει να παρακολουθείται. Σε περίπτωση βλάβης αυτών 
των οργάνων η αντικαρκινική θεραπεία θα μπορούσε να 
μειωθεί ή να διακοπεί με αποτέλεσμα επιδείνωση της κα-
κοήθειας.

Λίγα δεδομένα υπάρχουν σχετικά με τις βραχυπρόθεσμες 
και μακροπρόθεσμες επιπτώσεις των αντικαρκινικών χη-
μειοθεραπειών στον διαβήτη και δεν υπάρχουν συγκεκρι-
μένες συστάσεις για τη διαχείριση τους σε καρκινοπαθείς.

 Με την λήψη χημειοθεραπείας φαίνεται να  μειώνεται  η 
προτεραιότητα του αυτοέλεγχου του διαβήτη με συνέπεια 
χαμηλότερης προσήλωσης στην φαρμακευτικά αγωγή με 
αποτέλεσμα δυσκολίας στην επίτευξη των στόχων θερα-
πείας της HbA1c,της LDL-χοληστερόλης και αρτηριακής 
πίεσης35.



ΙΟΥΛ ΙΟΣ -  Δ ΕΚΕΜΒΡΙΟΣ 2020 A ΣK ΛHΠIE IAK A XPONIK A  19

Διάφορες μελέτες έχουν καταδείξει ότι ασθενείς με 
ΣΔΑτ2 και καρκίνο έχουν αυξημένο κίνδυνο να πεθάνουν 
από έμφραγμα του μυοκαρδίου, συγκρινόμενοι με ασθε-
νείς με καρκίνο αλλά χωρίς διαβήτη36.

Ακόμα καρδιαγγειακές επιπλοκές λόγω της χημειοθερα-
πείας και της ακτινοβόλησης είναι συχνές όπως επίσης η 
χρήση κορτικοειδούς στην θεραπεία του καρκίνου μπο-
ρεί να επηρεάσει τον μεταβολισμό της γλυκόζης και να 
προκαλέσει διαβήτη ή να επιδεινώσει τον προ υπάρχοντα 
διαβήτη.  

Η επίδραση του διαβήτη την κλινική πορεία του καρκίνου

Ασθενείς με διαβήτη έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο να ανα-
πτύξουν παρενέργειες και επιπλοκές από την χημειοθε-
ραπεία.

Η πολυνευροπάθεια φαίνεται να επηρεάζει δυσμενώς τις 
επιπλοκές της vinca alkaloids και της ταξάνης Τα άτομα 
που έχουν νεφροπάθεια ή διαβητική μυοκαρδιοπάθεια 
είναι επιρρεπή σε επιπλοκές νεφροτοξικές και καρδιοτο-
ξικές από την χημειοθεραπεία. Η διάγνωση του καρκίνου 
είναι τραυματική και μονοπωλεί την προσοχή των ασθενών 
και των φροντιστών37,38. Με αυτή την προσέγγιση φαίνεται 
να αμελείται ο κίνδυνος και ο έλεγχος των υπαρχόντων και 
των μελλοντικών επιπλοκών του διαβήτη. Οι ασθενείς με 
διαβήτη και καρκίνο έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο για λοιμώ-
ξεις, αυξημένη περιεγχειρητική και μετεγχειρητική θνησι-
μότητα και αυξημένη τοξικότητα από τις θεραπείες. Επι-
πρόσθετα η κλινική εικόνα τους μπορεί να οδηγήσει τους 
ογκολόγους να μειώσουν την δοσολογία της χημειοθερα-
πείας με συνέπεια μείωση της αποτελεσματικότητας39. 

Συζήτηση
To παγκόσμιο φορτίο του καρκίνου εχει διπλασιαστεί 
μεταξύ του έτους 1975 και 2000. Φαίνεται βέβαιο ότι θα 
διπλασιαστεί ξανά  έως το 203040. Το γεγονός ότι τόσο ο 
Διαβήτης oσο και ο καρκίνος έχουν υψηλό επιπολασμό 
στις κοινωνίες γήρανσης δημιουργεί σημαντικό πρόβλημα 
στην Δημόσια υγεία. Οι αναπτυγμένες χώρες εστιάζουν 
σημαντικά στον διαβήτη και  καρκίνο που   με το αυξημένο 
όριο ηλικίας, την γήρανση του πληθυσμού, με την υιοθέ-
τηση του δυτικού τρόπου ζωής, με τα χαμηλά ποσοστά 
γεννήσεων, προκαλείται ταχέως ένα διογκούμενο παγκό-
σμιο πρόβλημα που η πλειονότητα της υφηλίου δεν είναι 
έτοιμη να αντιμετωπίσει. Η μεγάλη πλειοψηφία αυτής της 
επιβάρυνσης θα βαρύνει τις χώρες με χαμηλό και μεσαίο 
εισόδημα, όπου οι πόροι για να αντιμετωπίσουν την τρέ-
χουσα κατάσταση είναι υπερβολικά αυξημένοι χωρίς να 
συνυπολογίζονται οι μελλοντικές ανάγκες40,41.

Παρόλο που ο αριθμός των  ασθενών  με καρκίνο και δια-
βήτη συνεχώς αυξάνει η κλινική τους διαχείριση παραμέ-
νει πρόκληση για τους κλινικούς. Η κλινική πολυπλοκότη-
τα των ασθενών που έχουν τόσο διαβήτη όσο και καρκίνο 
καθιστά απαραίτητο την ασθενοκεντρική εξατομικευμένη 
προσέγγιση. Η διεπιστημονική ομάδα  πρέπει να περιλαμ-
βάνει πολλούς επαγγελματίες υγείας που να λαμβάνουν 
υπόψη όλες τις επιλογές θεραπείας και να αναπτύσσουν 
συνεργικά ένα προσαρμοσμένο πρόγραμμα θεραπείας για 
κάθε ασθενή. Διαβητολόγοι, ογκολόγοι αλλά και καρδιο-

λόγοι, νεφρολόγοι, οφθαλμίατροι, νευρολόγοι, διατροφο-
λόγοι, ψυχολόγοι και νοσηλεύτριες , θα πρέπει να εργάζο-
νται ταυτόχρονα σε μια συντονισμένη« Ογκομεταβολική» 
ομάδα35.                                   

Συμπέρασμα 
Με την αυξανόμενη επικράτηση του ΣΔτ2, οι κίνδυνοι 
καρκίνου και θνησιμότητας αυξάνονται σημαντικά, προ-
καλώντας μεγάλη ανησυχία σε διεθνές επίπεδο.O διαβή-
της και ο καρκίνος έχουν μια σύνθετη αλληλεπίδραση που 
απαιτεί περισσότερη κλινική προσοχή. Ασθενείς με δια-
βήτη έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης νεολασίας,με 
πτωχότερη επιβίωση. Τα προγράμματα προσυμπτωμα-
τικού ελέγχου του καρκίνου έχουν αποδείξει στον ανε-
πτυγμένο κόσμο, ότι τέτοιες δραστηριότητες αυξάνουν 
την έγκαιρη ανίχνευση του.. Ο στόχος είναι να εντοπι-
στούν πρόωροι και «σιωπηλοί» καρκίνοι που μπορεί να 
αντιμετωπιστούν  νωρίς, γεγονός που θα βελτίωνε την 
πρόγνωση. Εάν υπήρχαν συστάσεις για έλεγχο καρκίνου 
στον διαβητικό πληθυσμό ,θα είχαμε πρόωρη ανίχνευση 
στους  «σιωπηλούς καρκίνους» γιατί όταν η παρουσία της 
νεοπλασίας είναι έκδηλη είναι πιθανό να βρίσκεται σε πιο 
προχωρημένο στάδιο και επομένως να έχει φτωχότερη 
πρόγνωση. Συμπερασματικά, όλοι οι ασθενείς με ΣΔτ2 
πρέπει να υποβάλλονται σε συνιστώμενες εξετάσεις καρ-
κίνου,  για την ηλικία και το φύλο τους, για την προώθηση 
της πρωτογενούς πρόληψης και της έγκαιρης ανίχνευσης, 
δηλαδή  ο καρκίνος θα πρέπει να εξετάζεται σε ρουτίνα 
εκτίμησης διαβήτη.

Αναμφίβολα, με τον ολοένα αυξανόμενο επιπολασμό του 
διαβήτη και του καρκίνου στον πληθυσμό, η έρευνα της 
μεταβολικής δυσλειτουργίας και της ογκογένεσης, απα-
σχολεί όλο και πιο πολύ τους ερευνητές  και διαφαίνε-
ται ότι αντιπροσωπεύει μεγάλη πρόκληση για  αναζήτηση 
νέων θεραπευτικών  οδών. Μια ειδική κλινική αντιμετώ-
πιση θα μπορούσε να οδηγήσει στη βελτιστοποίηση αν-
θρωπίνων και οικονομικών πόρων και, κυρίως, να επιφέρει 
καλύτερα κλινικά αποτελέσματα αυτών των ασθενών που 
πάσχουν από διαβήτη και καρκίνο. 
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Summary of European Guidelines for the Diagnosis  
and Treatment of Syncope (ESC guidelines 2018)1
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Ως συγκοπή ορίζεται η αιφνίδια, βραχεία και παροδική 
απώλεια της συνείδησης λόγω γενικευμένης εγκεφαλικής 
υποάρδευσης. Χαρακτηρίζεται από γρήγορη και πλήρη 
αυτόματη αποκατάσταση.
Η συγκοπή παρουσιάζει παρόμοια χαρακτηριστικά με 
άλλες παθήσεις που προσομοιάζουν με τη συγκοπή αλλά 
δεν πληρούν τον ορισμό της. 
Σκοπός μας, είναι να αναφέρουμε συνοπτικά της 

Ευρωπαϊκές Κατευθυντήριες  Οδηγίες  του Έτους 
2018 για τη διάγνωση και αντιμετώπιση της Συγκοπής  
(ESC guidelines 2018) καθώς και τις διαφορές με τις 
προηγούμενες οδηγίες και επίσης την διαχείριση 
ασθενούς με συγκοπτικό επεισόδιο στο Τμήμα Επειγόντων 
Περιστατικών. 

Λέξεις κλειδιά: Συγκοπή ,αίτια, αντιμετώπιση, τμήμα 
επειγόντων περιστατικών.

Κατηγορία εργασίας: Επίκαιρο θέμα
Αλληλογραφία: Ανδρέας Τριανταφύλληs
e-mail: andreas.triantafyllis@gmai.com

ABSTRACT
Syncope is defined as the sudden, brief and transient 
loss of consciousness due to generalized cerebral 
hyperstimulation. It is characterized by fast and complete 
automatic recovery.
Syncope has similar characteristics to other diseases that 
resemble syncope but do not meet its definition.

Our purpose is to briefly report the European Guidelines 
for the Diagnosis and Treatment of Syncope 2018 (ESC 
guidelines 2018) as well as the differences with the 
previous instructions and also the management of a 
patient with a syncope in the Emergency Department.

Key words: Syncope; cause; treatment; emergency 
department.
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Κυριότερα αίτια συγκοπής ή καταστάσεων 
που προσομοιάζουν με συγκοπή:
Α. Συγκοπή:
1) Καρδιοαγγειακά (10-20%)
α)  Ανατομικά (στένωση αορτικής βαλβίδας, υπερτροφι-

κή μυοκαρδιοπάθεια, οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, 
στένωση μιτροειδούς, μύξωμα κόλπων, οξεία πνευμο-
νική εμβολή, καρδιακός επιπωματισμός, οξύς διαχω-
ρισμός αορτής)

β) Αρρυθμιολογικά 
•  Βραδυαρρυθμίες (σύνδρομο νοσούντος φλεβοκόμ-

βου, υψηλού βαθμού κολποκοιλιακός αποκλεισμός, 
δυσλειτουργία βηματοδότη)  

•  Ταχυαρρυθμίες (κοιλιακή ταχυκαρδία, υπερκοιλια-
κές ταχυκαρδίες)

2) Αντανακλαστική (νευρογενής συγκοπή)
• Παρασυμπαθητικοτονική συγκοπή
• Σύνδρομο καρωτιδικού κόλπου
•  Περιστασιακή συγκοπή (μετά από βήχα, αφόδευση, 

ούρηση, γέλιο)
3) Ορθοστατική υπόταση
α)  Πρωτογενής ή δευτερογενής ανεπάρκεια του αυτόνο-

μου νευρικού συστήματος
β) Φάρμακα (αντιϋπερτασικά, αντικαταθλιπτικά)
γ) Απώλεια όγκου (αιμορραγία, διάρροιες)

Β. Καταστάσεις προσομοιάζουσες με συγκοπή:
1)  Νευρολογικά αίτια (επιληψία, ημικρανία, παροδικά αγ-

γειακά εγκεφαλικά επεισόδια από ισχαιμία του σπον-
δυλοβασικού συστήματος)

2) Σύνδρομο υποκλοπής υποκλειδίου αρτηρίας
3) Μεταβολικά αίτια (υπογλυκαιμία, υποξία, υπεραερι-
σμός)
4) Ψυχιατρικά αίτια (κρίσεις πανικού, υστερία) 

Γ. Συγκοπή αγνώστου αιτιολογίας (20-30% των συγκο-
πών)

Διαγνωστική προσπέλαση:
1)  Ιστορικό (συγκοπή μετά από φόβο, πόνο ή θέα αίμα-

τος, μετά βήχα ή αφόδευση,  μετά στροφή κεφαλής, 
μετά sec από έγερση σε ορθία θέση, μετά έντονη 
άσκηση άνω άκρου, παρουσία δυσαρθρίας ή διπλωπί-
ας, συνοδός κυάνωση, απώλεια ούρων και σπασμοί).  

2)  Κλινική εξέταση (φύσημα στένωσης αορτικής ή υπερ-
τροφικής αποφρακτικής μυοκαρδιοπάθειας ή στένω-
σης υποκλειδίου, 3ος τόνος, πρόκληση παύσης >3sec 
μετά από μάλαξη του καρωτιδικού κόλπου, πτώση της 
συστολικής αρτηριακής πίεσης >20mmHg ή της δια-
στολικής αρτηριακής πίεσης >10mmHg από την αρχι-
κή τιμή στην όρθια στάση).   

3)  Αιματολογικές εξετάσεις (αιματοκρίτης, κρεατινίνη, 
νάτριο, κάλιο, δ-διμερή, δείκτες μυοκαρδιακής νέ-
κρωσης).

4)  Ηλεκτροκαρδιογράφημα (σημεία οξείας ισχαιμίας ή 
παλαιού εμφράγματος, εμμένουσα ή μη κοιλιακή τα-
χυκαρδία, παρουσία μακρού ή βραχέως QT διαστή-
ματος, σύνδρομο WPW, διαταραχές κολποκοιλιακής 
αγωγής, σύνδρομο Brugada, αρρυθμιογόνος μυοκαρ-
διοπάθεια της δεξιάς κοιλίας).   

5)  Υπερηχογράφημα καρδιάς (εκτίμηση κλάσματος εξω-
θήσεως, λειτουργικότητας δεξιάς κοιλίας, βαλβιδοπα-
θειών, υπερτροφικής μυοκαρδιοπάθειας, μυξώματος 
καρδιακών κοιλοτήτων).

6) 24ωρη καταγραφή HOLTER ρυθμού
7)  Εμφυτεύσιμες συσκευές συνεχούς ΗΚΓφικής παρακο-

λούθησης 
8)  Δοκιμασία ανάκλισης (διάγνωση νευρογενούς συγκο-

πής
9) Μάλαξη καρωτιδικού κόλπου 
10)  Δοκιμασίες ισχαιμίας (τεστ κόπωσης, σπινθηρογρά-

φημα)
11)  Ηλεκτροφυσιολογική μελέτη (επί υπόνοιας αρρυθμι-

ολογικού αιτίου συγκοπής με αρνητικά ευρήματα από 
το λοιπό έλεγχο)

Διαχείριση στο Τμήμα Επειγόντων 
Περιστατικών (ΤΕΠ)
Χαρακτηριστικά ασθενών υψηλού κινδύνου: 

•  Νέα έναρξη προκάρδιου άλγους, δύσπνοιας, κοιλια-
κού άλγους ή κεφαλαλγίας

• Συγκοπή με τραυματισμό
• Συγκοπή στην προσπάθεια ή στην ύπτια θέση
• Αίσθημα παλμών προ της συγκοπής
•  Χωρίς ή με βραχέα (<10sec) πρόδρομα συμπτώματα 

ή οικογενειακό ιστορικό αιφνιδίου καρδιακού θανά-
του σε νεαρή ηλικία ή συγκοπή στην καθιστή θέση 
(παρουσίας δομικής καρδιοπάθειας ή παθολογικού 
ηλεκτροκαρδιογραφήματος) 

•  Σοβαρή δομική καρδιοπάθεια ή στεφανιαία νόσος 
(καρδιακή ανεπάρκεια, χαμηλό κλάσμα εξώθησης ή 
προηγούμενο έμφραγμα του μυοκαρδίου).

• Ανεξήγητη υπόταση στα ΤΕΠ (ΣΑΠ<90mmHg) 
• Υποψία αιμορραγίας πεπτικού
•  Εμμένουσα βραδυκαρδία (<40bpm) σε εγρήγορση 

και απουσία φυσικής άσκησης
• Νέο συστολικό φύσημα
•  Ηλεκτροκαρδιογραφικά χαρακτηριστικά [οξεία 

ισχαιμία, 2ου και 3ου βαθμού κολποκοιλιακός απο-
κλεισμός, εμμένουσα φλεβοκομβική βραδυκαρ-
δία <40bpm ή φλεβοκομβοκολπικός αποκλεισμός 
ή φλεβοκομβική παύση >3sec  σε εγρήγορση και 
απουσία φυσικής άσκησης, σκελικός αποκλεισμός, 
διαταραχές ενκοιλιακής αγωγής, κοιλιακή υπερτρο-
φία, παρουσία κυμάτων Q, εμμένουσα ή μη κοιλιακή 
ταχυκαρδία, δυσλειτουργία βηματοδότη, σύνδρομο 
Brugada τύπου 1, σύνδρομο μακρού QT (>460msec), 
ευρήματα αρρυθμιογόνου δυσπλασίας της δεξιάς 
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κοιλίας, σύνδρομο WPW, σύνδρομο βραχέως QT 
(<340msec), παροξυσμική υπερκοιλιακή ταχυκαρδία 
ή κολπική μαρμαρυγή, ασυμπτωματική απρόσφορη 
φλεβοκομβική βραδυκαρδία ή βραδεία κολπική 
μαρμαρυγή (40-50bpm)].

Ασθενείς με οποιοδήποτε από τα ανωτέρω χαρακτηρι-
στικά υψηλού κινδύνου θα πρέπει να παραμένουν στο 
χώρο του νοσοκομείου για 6-24 ώρες προς παρακολού-
θηση. Από αυτούς χρήζουν εισαγωγής οι ασθενείς με 
σοβαρές συννοσηρότητες, με παρουσία κάκωσης προ-
κληθείσας από τη συγκοπή καθώς και ασθενείς που πρέ-
πει να λάβουν θεραπεία ή να διερευνηθούν περαιτέρω. 
Οι υπόλοιποι ασθενείς μπορούν αν επιστρέψουν σπίτι 
ή να παραπεμφθούν στο εξωτερικό ιατρείο συγκοπής 
(Syncope Unit-SU).  

Αντιμετώπιση
•  Παρασυμπαθητικοτονική συγκοπή: γενικά μέτρα 

(κατάκλιση κατά την εμφάνιση των συμπτωμάτων, 
τέντωμα και σταύρωμα κάτω άκρων), φαρμακευτι-
κή αγωγή (φθοριοκορτιζόνη, μιδοδρίνη), διεστιακή 
βηματοδότηση επί παρουσίας καρδιοανασταλτικού 
τύπου συγκοπής

•  Ορθοστατική υπόταση: ελάττωση ή διακοπή αντιυ-
περτασικών, εκπαίδευση ασθενούς για αργή ανάλη-
ψη της όρθιας θέσης, αύξηση προσλαμβανόμενων 
υγρών και άλατος, φαρμακευτική αγωγή (μιδοδρίνη, 
φθοριοκορτιζόνη)

•  Περιστασιακή συγκοπή: ούρηση σε καθιστή θέση, 
αποφυγή δυσκοιλιότητας με χορήγηση υπακτικών

• Σύνδρομο WPW: κατάλυση παράπλευρου δεματίου
•  Σύνδρομο καρωτιδικού κόλπου: εμφύτευση εστια-

κού βηματοδότη επί ασυστολίας >6sec με παράλλη-
λη αναπαραγωγή συμπτωμάτων

•  Σύνδρομο νοσούντος φλεβοκόμβου ή κολποκοιλια-
κός αποκελισμός: βηματοδότης

•  Σύνδρομο Brugada/ Long QT/ ARVC/ VT: εμφύτευση 
απινιδωτή

•  Στένωση αορτής, μύξωμα κόλπου: χειρουργική αντι-
μετώπιση

•  Μυοκαρδιακή ισχαιμία: επαναγγείωση (αγγειοπλα-
στική, by-pass)
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Hyponatraemia: A serious side effect of antidepressant treatment
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Τα αντικαταθλιπτικά φάρμακα έχουν σχετιστεί με 
την πιθανότητα εμφάνισης υπονατριαιμίας, η οποία 
μπορεί να γίνει απειλητική για τη ζωή του ασθενούς. Η 
υπονατριαιμία από αντικαταθλιπτικά σχετίζεται κυρίως 
με την αυξημένη παραγωγή αντιδιουρητικής ορμόνης 
(ADH) και την αυξημένη νεφρική ανταπόκριση στην 
ADH. Οι εκλεκτικοί αναστολείς επαναπρόσληψης 
σεροτονίνης (SSRIs) και η βενλαφαξίνη έχουν κυρίως 
ενοχοποιηθεί για την πρόκληση υπονατριαιμίας, η 
οποία τείνει να εμφανίζεται κατά τον πρώτο μήνα 
από την έναρξη της θεραπείας. Προδιαθεσικοί 
παράγοντες αποτελούν το προχωρημένο της ηλικίας, 
το γυναικείο φύλο, η ταυτόχρονη χρήση διουρητικών 
και η συννοσηρότητα με άλλα ιατρικά νοσήματα. 

Η αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας απαιτεί συχνά 
τη διακοπή του αντικαταθλιπτικού και σε κάποιες 
περιπτώσεις τη νοσηλεία του ασθενούς. Η αλλαγή 
αντικαταθλιπτικού μετά την εμφάνιση της ανεπιθύμητης 
αυτής ενέργειας είναι απαραίτητη αλλά τα δεδομένα για 
την ασφαλέστερη επιλογή είναι λιγοστά. Πιθανότατα τα 
τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά, η μιανσερίνη, η βουπροπιόνη, 
η αγομελατίνη και η μοκλοβεμίδη υπερτερούν ενώ τα 
δεδομένα για τη μιρταζαπίνη είναι αμφιλεγόμενα. Η 
σωστή ενημέρωση ιατρών και ασθενών για την πρόκληση 
της υπονατριαιμίας είναι απαραίτητη προκειμένου να 
ληφθούν προληπτικά μέτρα κάθε φορά που γίνεται 
έναρξη αντικαταθλιπτικής φαρμακευτικής αγωγής.

Λέξεις κλειδιά: Aντικαταθλιπτικά, υπονατριαιμία.

Κατηγορία εργασίας: Ανασκόπηση
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ABSTRACT
Antidepressants have been linked to the development 
of hyponatraemia, which can be life-threatening. 
Antidepressants-induced hyponataremia, is mainly 
associated with increased production of antidiuretic 
hormone (ADH) and increased renal response to ADH. 
Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) and 
venlafaxine may be associated with an increased risk 
to hyponatremia, which usually occurs within the first 
month of treatment. Predisposing factors are advanced 
age, female gender, concomitant use of diuretics and 
the presence of other medical conditions. Treatment 
of hyponatremia often requires the discontinuation of 

antidepressant and in some cases the hospitalization 
of the patient. Switching the antidepressant after the 
development of this side effect is considered necessary 
but data on the safest option are scarce. Tricyclic 
antidepressants, mianserine, bupropion, agomelatine 
and moclobemide are considered as reasonable choices, 
while data on mirtazapine are controversial. Adequate 
information to physicians and patients about the risk of 
hyponatraemia is necessary in order to take preventive 
measures as soon as antidepressant treatment is 
initiated.

Key words: antidepressants; hyponatraemia.

Εισαγωγή
Η χρήση των αντικαταθλιπτικών έχει αυξηθεί τα τελευ-
ταία χρόνια σε παγκόσμιο επίπεδο. Τα φάρμακα αυτά 
αντιπροσωπεύουν μια μεγάλη ομάδα χημικών ουσιών, 
που χρησιμοποιούνται πρωτίστως για τη θεραπεία της 
κατάθλιψης, της γενικευμένης αγχώδους διαταραχής, 
της διαταραχής πανικού, της ιδεοψυχαναγκαστικής δι-
αταραχής και δευτερευόντως για πολλές άλλες εκτός 
ένδειξης καταστάσεις (όπως για παράδειγμα για το νευ-
ροπαθητικό πόνο). Στην Ευρώπη αντιπροσωπεύουν τα 
συχνότερα συνταγογραφούμενα φάρμακα1 και υπολο-
γίζεται ότι η ετήσια  επικράτηση της χρήσης αντικατα-
θλιπτικών φαρμάκων έχει αυξηθεί από 3,7% το 2000 σε 
7,2% το 20102. Ωστόσο έχουν παρατηρηθεί μεγάλες δια-
φορές μεταξύ των κρατών της Ευρωπαϊκής Ένωσης με τα 
μικρότερα ποσοστά να παρατηρούνται στην Ελλάδα2. Η 
μεγαλύτερη αύξηση στη χρήση αντικαταθλιπτικών φαρ-
μάκων έχει καταγραφεί στις Η.Π.Α. με αποτέλεσμα να 
υπολογίζεται ότι ένας στους οκτώ Αμερικανούς πολίτες 
κατά προσέγγιση είχε λάβει αντικαταθλιπτική φαρμα-
κευτική αγωγή από το 2011 έως το 20143.
Τα αντικαταθλιπτικά φάρμακα ταξινομούνται σε κα-
τηγορίες ανάλογα με το μηχανισμό δράσης τους σε 
κυτταρικό επίπεδο και σε επίπεδο νευροδιαβιβαστών. 
Τέτοιες κατηγορίες είναι: α) τα τρικυκλικά και συναφή 
αντικαταθλιπτικά ή αντικαταθλιπτικά «πρώτης γενιάς» 
(αμιτριπτυλίνη, δοξεπίνη, ιμιπραμίνη, μαπροτιλίνη, μιαν-
σερίνη, νορτριπτιλίνη, τραζοδόνη, χλωριμιπραμίνη), β) 
οι εκλεκτικοί αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης 
ή SSRIs (παροξετίνη, σερτραλίνη, εσιταλοπράμη, σιταλο-
πράμη, φλουβοξαμίνη, φλουοξετίνη), γ) οι αναστολείς 
επαναπρόσληψης σεροτονίνης και νορεπινεφρίνης ή 
SNRIs (βενλαφαξίνη, ντουλοξετίνη), δ) τα αντικαταθλι-
πτικά που δρουν κυρίως στο νοραδρενεργικό σύστημα 
(μιρταζαπίνη, βουπροπιόνη), ε) οι αναστολείς επανα-
πρόσληψης σεροτονίνης και νορεπινεφρίνης που απο-
κλείουν τους 2Α υποδοχείς της σεροτονίνης (νεφαζο-

δόνη), στ) ο αναστρέψιμος εκλεκτικός αναστολέας της 
μονοαμινοξειδάσης Α (μοκλοβεμίδη), ζ) άλλα αντικατα-
θλιπτικά (βορτιοξετίνη, αγομελατίνη, βότανο του Αγίου 
Ιωάννη)4. 
Είναι χαρακτηριστικό ότι στην περίληψη χαρακτηριστι-
κών προϊόντος (SPC) πολλών αντικαταθλιπτικών φαρμά-
κων αναφέρεται ο κίνδυνος εμφάνισης υπονατριαιμίας 
ως μία από τις πιθανές ανεπιθύμητες ενέργειες. Έτσι, 
στην περίληψη των χαρακτηριστικών της παροξετίνης, 
η υπονατριαιμία κατατάσσεται στις σπάνιες παρενέργει-
ες (≥ 1/10.000, < 1/1.000 περιστατικά)5 ενώ στην περί-
πτωση της χλωριμιπραμίνης το σύνδρομο απρόσφορης 
έκκρισης αντιδιουρητικής ορμόνης που σχετίζεται με 
υπονατριαιμία κατατάσσεται στις πολύ σπάνιες παρε-
νέργειες (< 1/10.000 περιστατικά)6.
Η υπονατριαιμία έχει αναγνωριστεί ως μια από τις σοβα-
ρότερες παρενέργειες της θεραπείας με αντικαταθλιπτι-
κά φάρμακα και στα συμπτώματά της περιλαμβάνονται η 
αστάθεια και οι πτώσεις, η έκπτωση της γνωστικής λει-
τουργίας, η οστεοπόρωση και η αυξημένη θνητότητα και 
θνησιμότητα7, 8. Ταυτόχρονα, η υπονατριαιμίααποτελεί 
τη συχνότερη ηλεκτρολυτική διαταραχή σε νοσηλευό-
μενους ασθενείς9.  Παρατηρείται συχνότερα σε πληθυ-
σμούς ηλικιωμένων ατόμων και σχετίζεται με τη χρήση 
των αντικαταθλιπτικών και ιδιαίτερα των SSRIs αλλά και 
πολλών φαρμάκων άλλων κατηγοριών όπως είναι τα 
θειαζιδικά διουρητικά10. Συγκεκριμένα, ο επιπολασμός 
της υπονατριαιμίας σε πληθυσμούς ηλικιωμένων υπο-
λογίζεται από 0,5% έως 32% ανεξάρτητα από τη χρήση 
αντικαταθλιπτικού φαρμάκου11.

Σκοπός της εργασίας
Η παρούσα εργασία αρχικά θα αναφερθεί στη σχέση της 
θεραπείας με αντικαταθλιπτικά φάρμακα με την εμφάνι-
ση υπονατριαιμίας. Θα επιχειρήσει να φωτίσει όλες τους 
μηχανισμούς μέσω των οποίων προκαλείται η ηλεκτρο-
λυτική αυτή διαταραχή, να παρουσιάσει δεδομένα από 
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μεγάλες πληθυσμιακές μελέτες και να προτείνει μέτρα 
αντιμετώπισης της κατάστασης αυτής. Πρόκειται για 
μια κριτική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας σχετικά τα 
υπάρχοντα δεδομένα. Ταυτόχρονα  αποτελεί χαρακτη-
ριστικό παράδειγμα παρουσίασης μιας επιπλοκής της 
φαρμακευτικής θεραπείας, για τη διαχείριση της οποίας 
εμπλέκονται γενικοί ιατροί, παθολόγοι και ψυχίατροι (ή 
και νευρολόγοι).

Ορισμός και κλινικές εκδηλώσεις της υπο-
νατριαιμίας. 
Η υπονατριαιμία ορίζεται ως η τιμή νατρίου στο πλάσμα 
του αίματος που είναι χαμηλότερη από 130 mEq/L κατά 
κάποιους συγγραφείς ή χαμηλότερη από 135 mEq/L 
κατά άλλους. Τα κλινικά συμπτώματα της υπονατριαιμίας 
συχνά συγχέονται με κοινές ενοχλήσεις και περιλαμβά-
νουν κόπωση, ναυτία, κεφαλαλγία, μυαλγίες, κακουχία, 
ανορεξία, σύγχυση, λήθαργο, αποπροσανατολισμό, δι-
έγερση, κατάθλιψη, ψύχωση, επιληπτικές κρίσεις, κώμα, 
καταστολή της αναπνευστικής λειτουργίας και θάνατο11.

Πιθανοί μηχανισμοί πρόκλησης υπονατριαι-
μίας από τα αντικαταθλιπτικά φάρμακα. 
Οι νεφροί είναι τα όργανα του σώματος που ελέγχουν 
την έκκριση ύδατος και ηλεκτρολυτών διατηρώντας την 
ωσμωτικότητα και τα επίπεδα νατρίου του πλάσματος σε 
ένα μικρό εύρος τιμών. Η διαδικασία της ρύθμισης της 
ισορροπίας του ύδατος στον οργανισμό υπόκειται στον 
έλεγχο κάποιων ορμονών. Η πιο σημαντική από αυτές 
είναι η αργινίνη-βαζοπρεσσίνη, γνωστή και ως αντιδιου-
ρητική ορμόνη (ADH)7. 
Η ορμόνη αυτή παράγεται στους παρακοιλιακούς και 
υπεροπτικούς πυρήνες του υποθαλάμου του εγκεφά-
λου, αποθηκεύεται στον οπίσθιο λοβό της υπόφυσης και 
μέσω της αιματικής κυκλοφορίας φτάνει στους νεφρούς 
και εκεί συνδέεται με τους V2 υποδοχείς, οι οποίοι βρί-
σκονται στην επιφάνεια των αθροιστικών σωληναρίων 
των νεφρών. Σε συνθήκες αφυδάτωσης και αυξημένης 
ωσμωτικότητας στο πλάσμα η διαδικασία αυτή καταλή-
γει στην αύξηση της επαναρρόφησης ύδατος και νατρίου 
από τους νεφρούς με αποτέλεσμα την αποκατάσταση 
της ποσότητας ύδατος στην κυκλοφορία και τη μείωση 
των επιπέδων νατρίου στο πλάσμα. Το κύριο ερέθισμα 
για την έκκριση ADH είναι κυρίως η ωσμωτικότητα του 
πλάσματος και ο χαμηλός όγκος πλάσματος και δευ-
τερευόντως μια σειρά από άλλα μη ειδικά ερεθίσματα, 
όπως το στρες και η ναυτία7. 
Σε κάποιες παθολογικές καταστάσεις μπορεί να προ-
κληθεί διαταραχή στην ομοιόσταση του ύδατος και 
του νατρίου και να προκύψει υπονατριαιμία με χαμηλή 
ωσμωτικότητα στο πλάσμα, η οποία είναι γνωστή ως 
υπότονη υπονατριαιμία. Η κατάσταση αυτή υποδηλώ-
νει περίσσεια ύδατος και στις περισσότερες από αυτές 

τις περιπτώσεις είναι αποτέλεσμα αυξημένης έκκρισης 
ADH εξαιτίας: α) φυσιολογικής απάντησης σε καταστά-
σεις μειωμένου δραστικού όγκου πλάσματος, όπως η 
υπογκαιμία, η κίρρωση του ήπατος και η καρδιακή ανε-
πάρκεια, β) έκτοπης παραγωγής ADH, όπως σε περι-
πτώσεις νεοπλασματικών ασθενειών καταλήγοντας στο 
σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης ADH (SIADH) και γ) 
συνδρόμου απρόσφορης διούρησης (SIAD) είτε λόγω 
κάποιου φαρμάκου που αυξάνει την παραγωγή ADH 
(SIADH) είτε λόγω αυξημένης νεφρικής ανταπόκρισης 
στην ADH (νεφρογενές σύνδρομο αντιδιούρησης)7. 
Στην περίπτωση της πρόκλησης υπονατριαιμίας από 
αντικαταθλιπτικά έχει ενοχοποιηθεί η αυξημένη παρα-
γωγή ADH και η αυξημένη νεφρική ανταπόκριση στην 
ADH, ως πιθανοί αιτιοπαθογενετικοί μηχανισμοί7. Με-
λέτες σε πειραματόζωα έδειξαν ότι η έκκριση της ADH 
είναι δυνατό να τροποποιηθεί από τη λειτουργία του 
σεροτονινεργικού συστήματος και κυρίως μέσω εκλε-
κτικής δράσης στους υποδοχείς σεροτονίνης τύπου 2. 
Συγκεκριμένα η χορήγηση σε πειραματόζωα αγωνιστή 
των συγκεκριμένων υποδοχέων οδήγησε σε σημαντική 
αύξηση των επιπέδων ADH στο πλάσμα ενώ η χορήγηση 
ανταγωνιστή των τύπου 2 σεροτονινεργικών υποδοχέων 
εξαφάνισε τη δράση αυτή12. Η πρόκληση βλάβης στους 
παρακοιλιακούς υποθαλαμικούς πυρήνες και στους ρα-
χιαίους πυρήνες της ραφής του εγκεφάλου, στους οποί-
ους βρίσκονται οι πυρήνες των σεροτονινεργικών νευ-
ρώνωνοδήγησαν σε μειωμένη έκκριση ADH ως απάντη-
ση στο στρες, υποδεικνύοντας την ανατομική σημασία 
των περιοχών αυτών. Η διέγερση επίσης των σεροτονι-
νεργικών υποδοχέων τύπου 2A και 2C οδήγησε σε αύξη-
ση της σύνθεσης ADH στους παρακοιλιακούς πυρήνες 
αλλά όχι στους υπεροπτικούς πυρήνες του υποθαλάμου 
ενώ το ίδιο αποτέλεσμα πραγματοποιήθηκε με την έγχυ-
ση σεροτονίνης στους παρακοιλιακούς πυρήνες13. 
Επιπλέον, τα διαφορετικά είδη στρες είναι δυνατό να κι-
νητοποιήσουν διαφορετικούς μηχανισμούς αναφορικά 
με τους υποδοχείς. Έτσι η έκκριση ADH λόγω αιμορρα-
γίας ή αφυδάτωσης δεν φαίνεται να σχετίζεται με τη σε-
ροτονινεργική νευροδιαβίβαση ενώ αντίθετα η έκκριση 
ADH λόγω ακινητοποίησης σχετίζεται με τους σεροτο-
νινεργικούς υποδοχείς τύπου 2, 3 και 413. 
Άλλα πειράματα έδειξαν ότι και η νοραδρεναλίνη αυ-
ξάνει την απελευθέρωση ADH μόνο όταν η έγχυση 
νοραδρεναλίνης γίνει στους παρακοιλιακούς και στους 
υπεροπτικούς πυρήνες του υποθαλάμου στα πειραμα-
τόζωα και ότι η δράση αυτή είναι δοσοεξαρτώμενη14. 
Στην περίπτωση αυτή έχουν ενοχοποιηθεί κυρίως οι α1 
αδρενεργικοί υποδοχείς15. Είναι πιθανό όμως ότι και οι 
α2 αδρενεργικοί υποδοχείς, οι σχετίζονται με την πο-
λυδιψία, να εμπλέκονται στην εκδήλωση υπονατριαιμίας 
από αντικαταθλιπτικά, δεδομένου ότι η αντικαταθλιπτι-
κή ουσία μιανσερίνη, που δρα ως αποκλειστής των α2 
αδρενεργικών υποδοχέων, δεν προκαλεί υπονατριαιμία 
ως ανεπιθύμητη ενέργεια7.  
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Πληθυσμιακές μελέτες
Είναι σημαντικό να γίνει εκτενής αναφορά σε 4 μεγάλες 
πληθυσμιακές μελέτες που εξέτασαν τις περιπτώσεις 
ασθενών με υπονατριαιμία από αντικαταθλιπτικά. 
Το 2011 δημοσιεύτηκε η πρώτη μεγάλη πληθυσμιακή 
μελέτη που πραγματοποιήθηκε στη Μεγάλη Βρετανία 
και συμπεριέλαβε 60.746 άτομα ηλικίας από 65 έως 100 
ετών, που ξεκίνησαν αντικαταθλιπτική φαρμακευτι-
κή αγωγή λόγω κατάθλιψης από το 1996 έως το 2008 
σε εξωνοσοκομειακή βάση. Υπολογίστηκε ο κίνδυνος 
(hazard ratio) εμφάνισης μιας σειράς από παρενέργειες 
συμπεριλαμβανομένης της υπονατριαιμίας χωρίζοντας 
τα αντικαταθλιπτικά φάρμακα στις εξής μεγάλες κατη-
γορίες: τρικυκλικά και συναφή αντικαταθλιπτικά, ανα-
στολείς της μονοαμινοξειδάσης, εκλεκτικοί αναστολείς 
επαναπρόσληψης σεροτονίνης (SSRIs) και άλλα αντικα-
ταθλιπτικά. Φάνηκε ότι ο κίνδυνος αυτός ήταν 1,52 για 
την κατηγορία των SSRIs σε σχέση με τον πληθυσμό που 
δεν λάμβανε κανένα αντικαταθλιπτικό φάρμακο ενώ ο 
κίνδυνος υπολογίστηκε περίπου 1,44 σε σχέση με τον 
πληθυσμό που λάμβανε τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά16. 
Ακολούθησε μια δεύτερη αναδρομική μελέτη στη Δα-
νία που συμπεριέλαβε 638.352 άτομα 19 έως 72 ετών 
σε νοσοκομειακό και εξωνοσοκομειακό πλαίσιο λαμ-
βάνοντας υπόψη τη χρήση αντικαταθλιπτικών φαρμά-
κων και την εμφάνιση υπονατριαιμίας (επίπεδα νατρίου 
ορού μικρότερα από 135 mmol/L), σύμφωνα με κατα-
γεγραμμένα δεδομένα από τα Εθνικά Αρχεία Ασθενών 
της Δανίας μεταξύ των ετών 1998 και 2012. Περίπου 
8,9% των ασθενών που έλαβαν αντικαταθλιπτική θερα-
πεία και διέθεταν μετρήσεις νατρίου στο αίμα, ανέπτυ-
ξαν υπονατριαιμία. Οι συγγραφείς κατέληξαν ότι όλα τα 
υπό μελέτη αντικαταθλιπτικά σχετίζονται με αυξημένο 
κίνδυνο εμφάνισης υπονατριαιμίας με εξαίρεση τη μιαν-
σερίνη. Διευκρίνισαν ότι οι SSRIs είχαν την πιο ισχυρή 
συσχέτιση με την παρενέργεια αυτή, ακολουθούσαν τα 
τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά και οι SNRIs (βενλαφαξίνη, 
ντουλοξετίνη) ενώ η μιρταζαπίνη και η μιανσερίνη είχαν 
τη μικρότερη συσχέτιση7.
Σε μια άλλη πληθυσμιακή μελέτη στον Καναδά σε 
δείγμα 138.246 ηλικιωμένων ατόμων (>65 ετών) στους 
οποίους συνταγογραφήθηκαν δεύτερης γενιάς αντικα-
ταθλιπτικά φάρμακα μεταξύ των ετών 2003 και 2012, 
και σε ίδιο αριθμό εξομοιωμένου πληθυσμού ελέγχου 
ηλικιωμένων ατόμων που δεν έλαβε αντικαταθλιπτική 
αγωγή, μετρήθηκε ο κίνδυνος νοσηλείας σε νοσοκομείο 
λόγω εμφάνισης υπονατριαιμίας (επίπεδα νατρίου στο 
πλάσμα ≤132 mmol/L) στις πρώτες 30 ημέρες από την 
έναρξη της θεραπείας. Οι συγγραφείς χρησιμοποιήσαν 
το χρονικό αυτό όριο λαμβάνοντας υπόψη ότι τα πε-
ρισσότερα περιστατικά υπονατριαιμίας εμφανίζονται 
στον πρώτο μήνα από την έναρξη της θεραπείας. Επί-
σης η συγκεκριμένη μελέτη συμπεριέλαβε ασθενείς 
που έλαβαν σιταλοπράμη, εσιταλοπράμη, παροξετίνη, 

φλουοξετίνη, φλουβοξαμίνη, βενλαφαξίνη, ντουλοξε-
τίνη, μιρταζαπίνη ή σερτραλίνη. Παρά το γεγονός της 
θετικής συσχέτισης μεταξύ της χρήσης δεύτερης γενιάς 
αντικαταθλιπτικών φαρμάκων και της νοσηλείας λόγω 
υπονατριαιμίας, ο απόλυτος κίνδυνος για νοσηλεία υπο-
λογίστηκε στο 1,3% και δεν θεωρήθηκε σημαντικός. Οι 
συγγραφείς δεν παρατήρησαν κανένα συμβάν υπονα-
τριαιμίας από τη χρήση της βενλαφαξίνης. Επιπλέον η 
μιρταζαπίνη δε θεωρήθηκε περισσότερο ασφαλής επι-
λογή17. 
Η πιο πρόσφατη πληθυσμιακή μελέτη 57.382 ασθενών 
και υγιών μαρτύρων άνω των 18 ετών στη Σουηδία εξέ-
τασε τη σχέση ανάμεσα στη χρήση αντικαταθλιπτικών 
φαρμάκων και στην πιθανότητα νοσηλείας σε νοσο-
κομείο λόγω συμπτωματικής υπονατριαιμίας (επίπεδα 
νατρίου στα πλάσμα <135 mmol/L). Οι συγγραφείς δι-
απίστωσαν ισχυρή συσχέτιση ανάμεσα στην πιθανότη-
τα νοσηλείας λόγω υπονατριαιμίας και της πρόσφατης 
έναρξης κάποιου φαρμάκου από την κατηγορία των 
SSRIs ή βενλαφαξίνης. Αντίθετα ο κίνδυνος αυτός ήταν 
κατά πολύ μειωμένος μετά από πρόσφατη έναρξη τρι-
κυκλικού αντικαταθλιπτικού ή μιρταζαπίνης και ακόμη 
χαμηλότερος σε περιπτώσεις χρόνιας χρήσης οποιου-
δήποτε αντικαταθλιπτικού φαρμάκου9.
Μικρότερες αναδρομικές μελέτες έχουν καταλήξει σε 
παρόμοια συμπεράσματα. Οι Kirby et al διαπίστωσαν 
σε μικρό δείγμα ηλικιωμένων ασθενών (N=199) που 
νοσηλεύτηκαν σε ψυχογηριατρική κλινική ότι η χρήση 
SSRI ή βενλαφαξίνης είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση 
του κινδύνου ανάπτυξης υπονατριαιμίας λαμβάνοντας 
υπόψη παράγοντες όπως η ηλικία, το φύλο, η παρουσία 
κατάθλιψης, η σοβαρότητα άλλων ιατρικών παθήσεων 
και η συγχορήγηση άλλων φαρμάκων18. Άλλοι συγγρα-
φείς τόνισαν τη συνεργική δράση των SSRIs και των 
διουρητικών στις περιπτώσεις πρόκλησης υπονατριαι-
μίας19. 

Παράγοντες κινδύνου για την εκδήλωση 
υπονατριαιμίας από τα αντικαταθλιπτικά 
φάρμακα 
Ο κίνδυνος για εμφάνιση υπονατριαιμίας έχει βρεθεί 
ότι είναι μεγαλύτερος κατά τις πρώτες 2 έως 4 εβδομά-
δες από την έναρξη χορήγησης αντικαταθλιπτικού και 
φαίνεται ότι μειώνεται σημαντικά με τη συνέχιση της 
θεραπείας. Έχει υπολογιστεί ότι ο κίνδυνος εμφάνισης 
υπονατριαιμίας στους 3-6 μήνες θεραπείας είναι όμοιος 
με το γενικό πληθυσμό20, 21. 
Τα αντικαταθλιπτικά φάρμακα δεν εμφανίζουν όλα τον 
ίδιο κίνδυνο για την εμφάνιση υπονατριαιμίας. Τα πα-
λαιότερα τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά καθώς και η μιρ-
ταζαπίνη  και η βουπροπιόνη φαίνεται να υπερτερούν 
συγκριτικά με τους SSRIs και τους SNRIs. Σύμφωνα με 
κάποιους συγγραφείς η μιρταζαπίνη έχει πιο ευνοϊκή 
επίδραση στα επίπεδα του νατρίου αλλά υπάρχουν και 
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άλλοι που αμφισβητούν το δεδομένο αυτό. Η μιανσερί-
νη δεν έχει σχετιστεί σε καμία μελέτη στη βιβλιογραφία 
με υπονατριαιμία αλλά το αντικαταθλιπτικό αυτό δε δι-
αθέτει έγκριση κυκλοφορίας σε πολλές χώρες του κό-
σμου, συμπεριλαμβανομένης και της Ελλάδας21.
Οι ηλικιωμένοι είναι περισσότερο ευάλωτοι στην ανά-
πτυξη υπονατριαιμίας από αντικαταθλιπτικά λόγω της 
μειωμένης νεφρικής κυκλοφορίας του αίματος, του 
μειωμένου βαθμού σπειραματικής διήθησης και του 
ελαττωμένου όγκου ύδατος στο σώμα11. Εκτός όμως 
από το προχωρημένο της ηλικίας, μια σειρά από άλλους 
παράγοντες όπως το ιστορικό πρόσφατης πνευμονίας, 
η συγχορήγηση άλλων φαρμάκων (διουρητικά, αντιδια-
βητικά, μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη και αντιεπιληπτι-
κά), τα χαμηλά επίπεδα νατρίου στο αίμα πριν την έναρ-
ξη του αντικαταθλιπτικού, το γυναικείο φύλο, το χαμηλό 
βάρος σώματος και το ιστορικό εμφάνισης υπονατριαι-
μίας φαίνεται ότι αποτελούν παράγοντες κινδύνου για 
την εκδήλωση υπονατριαιμίας11, 7. Ο απόλυτος κίνδυνος 
για ανάπτυξη υπονατριαμίας στις πρώτες 30 ημέρες 
από την έναρξη της αντικαταθλιπτικής αγωγής φαίνεται 
ότι αυξάνεται όταν συνυπάρχει συμφορητική καρδιακή 
ανεπάρκεια και συγχορήγηση διουρητικού ενώ η ύπαρ-
ξη χρόνιας νεφρικής νόσου δε φάνηκε να μεταβάλλει 
τον κίνδυνο αυτό17. Επιπλέον, η βαρύτητα της υπονατρι-
αιμίας και η πιθανότητα επακόλουθης νοσηλείας έχουν 
σχετιστεί με ιστορικό χρήσης πολλών φαρμάκων εκτός 
των ψυχιατρικών, με ιστορικό υπέρτασης, ισχαιμικής 
καρδιακής νόσου, σακχαρώδους διαβήτη, εγκεφαλικής 
νόσου και αλκοολισμού9. 

Αντιμετώπιση υπονατριαιμίας από αντικα-
ταθλιπτικά φάρμακα 
Η αντιμετώπιση της υπονατριαιμίας από αντικαταθλιπτι-
κά περιλαμβάνει τον περιορισμό της λήψης ύδατος, την 
αύξηση πρόσληψης άλατος μέσω της τροφής, τη διακο-
πή της χορήγησης του αντικαταθλιπτικού φαρμάκου και 
τη νοσηλεία σε παθολογική κλινική8. 
Τα επίπεδα του νατρίου στο πλάσμα είναι καθοριστικής 
σημασίας για το είδος της θεραπευτικής παρέμβασης 
που θα εφαρμοστεί. Έτσι για επίπεδα νατρίου στο πλά-
σμα >125  mmol/L συνίσταται η καθημερινή μέτρησή 
τους μέχρι την πλήρη ομαλοποίηση τους και η πιθανή 
απόσυρση του αντικαταθλιπτικού φαρμάκου εφόσον 
τα συμπτώματα επιμένουν (κεφαλαλγία, ναυτία, έμετος, 
μυϊκές κράμπες, ανησυχία, λήθαργος, σύγχυση, απο-
προσανατολισμός). Αντίθετα, οι ασθενείς με επίπεδα 
νατρίου <125  mmol/L χρήζουν επείγουσας παραπο-
μπής σε παθολογική κλινική και άμεσης διακοπής της 
αντικαταθλιπτικής φαρμακευτικής αγωγής λόγω αυξη-
μένου κινδύνου για επιληπτικές κρίσεις, μετάπτωση σε 
κώμα και ανακοπής. Είναι σημαντικό να αναφερθεί ότι η 
γρήγορη διόρθωση της υπονατριαιμίας εγκυμονεί ση-
μαντικές παρενέργειες για την εγκεφαλική λειτουργία8.

Επαναχορήγηση αντικαταθλιπτικής φαρμα-
κευτικής αγωγής 
Δεδομένης της απουσίας κατευθυντήριων οδηγιών για 
τη διαχείριση ασθενών που εμφανίζουν υπονατριαιμία 
κατά τη διάρκεια της θεραπείας τους με αντικαταθλιπτι-
κά φάρμακα είναι απαραίτητο να τηρηθούν τα αναγκαία 
προληπτικά μέτρα, στα οποία περιλαμβάνεται η σωστή 
ενημέρωση και εκπαίδευση ιατρών και ασθενών. Συγκε-
κριμένα, οι γενικοί ιατροί καλούνται να βρίσκονται σε 
επαγρύπνηση για την παρενέργεια αυτή μιας και αποτε-
λούν συχνά την πρώτη επαφή του ασθενούς με τις υπη-
ρεσίες υγείας ενώ ταυτόχρονα συνταγογραφούν συχνά 
αντικαταθλιπτικά φάρμακα. Οι νοσοκομειακοί ιατροί 
είναι απαραίτητο να λαμβάνουν προσεκτικό ιστορικό σε 
όλους τους ασθενείς που προσέρχονται στα τμήματα 
επειγόντων με υπονατριαιμία σχετικά την ενδεχόμενη 
λήψη αντικαταθλιπτικού φαρμάκου, το χρόνο έναρξης 
και τη διάρκεια της θεραπείας. Ο ακριβής χρόνος της 
έναρξης της αντικαταθλιπτικής αγωγής είναι καθορι-
στικής σημασίας διότι η υπονατριαιμία αποτελεί παρε-
νέργεια των αντικαταθλιπτικών κυρίως κατά το πρώτο 
χρονικό διάστημα από την έναρξη της θεραπείας ενώ 
η εμφάνισή της σε χρόνο μεταγενέστερο πρέπει να 
οδηγήσει στην αναζήτηση άλλων πιθανών παθολογι-
κών καταστάσεων ή φαρμάκων. Αντίστοιχα, οι ασθενείς 
που ανήκουν στις ομάδες υψηλού κινδύνου για εμφά-
νιση υπονατριαιμίας πρέπει να είναι ενημερωμένοι για 
την πιθανότητα εμφάνισης της παρενέργειας αυτής, να 
προτείνεται περιορισμός της πρόσληψης ύδατος για το 
πρώτο διάστημα χορήγησης του φαρμάκου και να δι-
ενεργείται εργαστηριακός έλεγχος επιπέδων νατρίου 
στο πλάσμα την πρώτη ή τη δεύτερη εβδομάδα από την 
έναρξη της χορήγησης του φαρμάκου. Όπου αυτό είναι 
εφικτό, προτείνεται η αντικατάσταση συγχορηγούμενων 
φαρμάκων (π.χ. θειαζιδικά διουρητικά), που πιθανότατα 
συμβάλουν στην εκδήλωση της παρενέργειας αυτής, με 
άλλα που έχουν ουδέτερη δράση8, 21. 
Λαμβάνοντας υπόψη την αναγκαιότητα συνέχισης αντι-
καταθλιπτικής φαρμακευτικής αγωγής στους περισσότε-
ρους ασθενείς που εμφάνισαν υπονατριαιμία, προκύπτει 
το εύλογο ερώτημα για το είδος του αντικαταθλιπτικού, 
το οποίο θα είναι περισσότερο ασφαλές για τη συνέχιση 
της θεραπείας. Από αναφορές περιστατικών στη διεθνή 
βιβλιογραφία (case reports) προκύπτει ότι ασθενείς που 
εμφάνισαν υπονατριαιμία από κάποιο SSRI, είναι πολύ 
πιθανό να επανεμφανίσουν την παρενέργεια όταν χορη-
γηθεί εκ νέου το ίδιο ή διαφορετικό SSRI. Το ίδιο ισχύει 
και για τη βενλαφαξίνη. Αντίθετα η χορήγηση κάποιου 
αντικαταθλιπτικού που ανήκει σε διαφορετική κατηγο-
ρία είναι πολύ πιθανό να μην προκαλέσει την παρενέρ-
γεια αυτή. Πολλοί συγγραφείς προτείνουν τη χορήγηση 
μιρταζαπίνης, ωστόσο υπάρχουν αναφορές περιστατι-
κών που την ενοχοποιούν για επανεμφάνιση της υπονα-
τριαιμίας9, 21. Συγκεκριμένα, από δεδομένα που προκύ-
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πτουν από ανάλυση περιστατικών υπονατριαιμίας από 
αντικαταθλιπτικά στο κέντρο αναφοράς ανεπιθύμητων 
ενεργειών του Οργανισμού Τροφίμων και Φαρμάκων 
(FDA) στις Η.Π.Α. προκύπτει ότι η μιρταζαπίνη είναι 
περισσότερο επικίνδυνη σε σχέση με τις μέχρι σήμερα 
αναφορές στη βιβλιογραφία22. Άλλοι συγγραφείς προ-
τείνουν τη χορήγηση κάποιου τρικυκλικού αντικατα-
θλιπτικού, μιανσερίνης, βουπροπιόνης, αγομελατίνης ή  
μοκλοβεμίδης8. 

Συζήτηση
Είναι εμφανές ότι η χρήση των αντικαταθλιπτικών σχε-
τίζεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης υπονατριαιμίας 
ιδιαίτερα υπό συγκεκριμένες προϋποθέσεις, που αφο-
ρούν κυρίως στο προχωρημένο της ηλικίας, στη συγχο-
ρήγηση διουρητικών αλλά και στην ύπαρξη άλλων παθο-
λογικών καταστάσεων. Ωστόσο, δεν πρόκειται για συχνή 
ανεπιθύμητη ενέργεια ενώ μια μεγάλη πληθυσμιακή με-
λέτη κατέληξε ότι ο κίνδυνος για νοσηλεία από υπονα-
τριαιμία από αντικαταθλιπτικά δεν ήταν σημαντικός17. 
Όλες οι μελέτες στη βιβλιογραφία συνηγορούν υπέρ της 
εμφάνισης της ανεπιθύμητης αυτής ενέργειας στον πρώ-
το μήνα από την έναρξη της θεραπείας. Οι αιτίες όμως 
για τη μεγάλη αυτή διαφορά στον κίνδυνο ανάπτυξης 
υπονατριαιμίας ανάμεσα στο πρώτο χρονικό διάστημα 
της χορήγησης του φαρμάκου και στις περιπτώσεις χρό-
νιας χρήσης παραμένουν ακόμη αδιευκρίνιστες9. 
Οι περισσότερες μελέτες σε πειραματόζωα συγκλίνουν 
υπέρ της εμπλοκής των σεροτονινεργικών και των α1 
αδρενεργικών υποδοχέων στον υποθάλαμο στους  πι-
θανούς αιτιοπαθογενετικούς μηχανισμούς της υπονατρι-
αιμίας από αντικαταθλιπτικά. Παραμένει όμως προς διε-
ρεύνηση ο ρόλος του γήρατος στη διαδικασία αυτή μιας 
και έχει βρεθεί ότι το γήρας προδιαθέτει μεταξύ άλλων 
και σε χρονίως αυξημένα επίπεδα ADH στο πλάσμα22, 
τα οποία θα μπορούσαν να λειτουργούν ως πρόσφορο 
έδαφος για την περαιτέρω αύξησή τους από τη δράση 
των αντικαταθλιπτικών φαρμάκων στο κεντρικό νευρικό 
σύστημα. 
Το ερώτημα για την ασφαλέστερη επιλογή αντικαταθλι-
πτικού στις πιο ευπαθείς ομάδες ή στους ασθενείς που 
έχουν ήδη εμφανίσει υπονατριαιμία από κάποιο αντικα-
ταθλιπτικό, παραμένει αναπάντητο. Οι μεγάλες πληθυ-
σμιακές μελέτες που αναφέρθηκαν παραπάνω μπορεί να 
έλυσαν το πρόβλημα του μικρού αριθμού ατόμων των 
παλαιότερων μελετών και να ενίσχυσαν τα δεδομένα 
που ενοχοποιούν περισσότερο τους SSRIs και τη βεν-
λαφαξίνη, ωστόσο εξακολουθούν να κρατούν το τοπίο 
θολό σχετικά με τις υπόλοιπες διαθέσιμες επιλογές. Ο 
σχεδιασμός άλλωστε των μελετών αυτών δεν επιτρέ-
πει των εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων προς αυτή 
την κατεύθυνση. Πρόκειται για αναδρομικές μελέτες 
που χρησιμοποιούν δεδομένα από τα αρχεία των ασθε-
νών και είτε εξετάζουν το σύνολο των παρενεργειών 

των αντικαταθλιπτικών φαρμάκων16, είτε δε διαθέτουν 
μετρήσεις νατρίου στο αίμα για όλους τους ασθενείς7, 
είτε εξετάζουν τις σοβαρότερες περιπτώσεις που θα 
χρειαστούν νοσηλεία λόγω της υπονατριαιμίας9, 17. Επί-
σης παρουσιάζουν ετερογένεια ως προς την ηλικία του 
δείγματος και τη διάρκεια χρήσης αντικαταθλιπτικών 
φαρμάκων. Το όριο της τιμής νατρίου για τον ορισμό της 
υπονατριαιμίας διαφέρει στην κάθε μελέτη ενώ σε κα-
μία από αυτές δεν εξετάζεται το σύνολο των διαθέσιμων 
αντικαταθλιπτικών δεδομένου ότι πρόκειται για μελέτες 
παρατήρησης και ότι τα συχνότερα συνταγογραφούμε-
να αντικαταθλιπτικά στο γενικό πληθυσμό είναι οι SSRIs. 
Είναι λοιπόν απαραίτητος ο σχεδιασμός μεγάλων προ-
οπτικών διεθνών μελετών που θα παρατηρούν και θα 
μετρούν τα επίπεδα νατρίου στο αίμα ασθενών, που ξε-
κινούν θεραπεία με αντικαταθλιπτικά όλων των ομάδων, 
ώστε να αντιπροσωπεύονται όλες οι διαθέσιμες δραστι-
κές ουσίες σε  όλο το ηλικιακό φάσμα και στα δύο φύλα. 

Συμπεράσματα
Τα αντικαταθλιπτικά φάρμακα έχουν σχετιστεί με την 
πιθανότητα εμφάνισης υπονατριαιμίας. Η ανεπιθύμητη 
αυτή ενέργεια δεν είναι συχνή αλλά έχει τύχει ιδιαίτερης 
προσοχής εξαιτίας της σοβαρότητάς της (απειλητική για 
τη ζωή), της  συχνής χρήσης των αντικαταθλιπτικών στο 
γενικό πληθυσμό και της συχνότητας της υπονατριαιμί-
ας στους ασθενείς που νοσηλεύονται σε παθολογικές 
κλινικές. Οι SSRIs και η βενλαφαξίνη έχουν κυρίως ενο-
χοποιηθεί ενώ υπάρχουν λιγότερο συχνές αναφορές και 
για τις υπόλοιπες κατηγορίες αντικαταθλιπτικών. Φαί-
νεται ότι η υπονατριαιμία εμφανίζεται κατά τον πρώτο 
μήνα από την έναρξη της θεραπείας και σχετίζεται με 
το προχωρημένο της ηλικίας, το γυναικείο φύλο, την 
ταυτόχρονη χρήση διουρητικών και την ύπαρξη άλλων 
ιατρικών νοσημάτων. Η αντιμετώπιση της υπονατριαι-
μίας απαιτεί συχνά τη διακοπή του αντικαταθλιπτικού 
ενώ είναι πιθανό ο ασθενής να οδηγηθεί σε νοσηλεία. Η 
επαναχορήγηση αντικαταθλιπτικού μετά από την αποκα-
τάσταση της υπονατριαιμίας αποτελεί πρόκληση για τον 
ψυχίατρο αφού τα απαραίτητα διαθέσιμα βιβλιογραφικά 
δεδομένα παραμένουν ανεπαρκή. 
 

Βιβλιογραφία
1. Forns J, Pottegård A, Reinders T, Poblador-Plou B, Morros R, Brandt 
L, et al. Antidepressant use in Denmark, Germany, Spain, and Sweden 
between 2009 and 2014: Incidence and comorbidities of antidepressant 
initiators. J Affect Disord. 2019 Apr 15; 249:242-252. 
2. Lewer D, O’Reilly C, Mojtabai R, Evans-Lacko S. Antidepressant use 
in 27 European countries: associations with sociodemographic, cultural 
and economic factors. Br J Psychiatry. 2015; 207(3):221-6. 
3. Pratt LA, Brody DJ, Gu Q. Antidepressant Use Among Persons Aged 
12 and Over: United States,2011-2014. NCHS Data Brief. 2017; 283:1-8. 
4. Παπαδημητρίου Γ.Ν, Λιάππας Ι.Α, Λύκουρας Ε:Σύγχρονη Ψυχιατρι-
κή, Αθήνα, ΒΗΤΑ Ιατρικές εκδόσεις ΜΕΠΕ 2013:532.
5. SPC: SEROXAT F.C .TAB 30MG/TAB BTx30. Εύρεση στις 25 
Οκτωβρίου 2020 στην ιστοσελίδα: https://erx.gr/p/z/?type=spc&bc



30  A ΣK ΛHΠIE IAK A XPONIK A ΙΟΥΛ ΙΟΣ -  Δ ΕΚΕΜΒΡΙΟΣ 2020

ode=2802017402024. Αναζήτηση στο διαδικτυακό τόπο : http//:www.
google.com.gr.
6. SPC: ANAFRANIL S.R.F.C.TA 75MG/TAB BTx20 (BLIST 2x10). 
1. Εύρεση στις 25 Οκτωβρίου 2020 στην ιστοσελίδα: https://erx.gr/p/z/
?type=spc&bcode=2802017402024. Αναζήτηση στο διαδικτυακό τόπο : 
http//:www.google.com.gr.
7. Leth-Møller KB, Hansen AH, Torstensson M, Andersen SE, Ødum 
L, Gislasson G, et al. Antidepressants and the risk of hyponatremia: a 
Danish register-based population study. BMJ Open. 2016; 6(5): e011200. 
8.  Taylor D., Paton C., Kapur S.: The Maudsley prescribing guidelines in 
psychiatry,12th edition, 2015; Wiley Blackwell: 316-317.
9. Farmand S, Lindh JD, Calissendorf f J , Skov J , Falhammar H, 
Nathanson D, Mannheimer B . Dif ferences in Associations of 
Antidepressants and Hospitalization Due to Hyponatremia. Am J Med. 
2018; 131(1):56-63. 
10. Spigset O, Hedenmalm K. Hyponatremia in relation to treatment 
with antidepressants: a survey of reports in the World Health 
Organization data base for spontaneous reporting of adverse drug 
reactions. Pharmacotherapy. 1997; 17(2):348-52. 
11. Viramontes TS, Truong H, Linnebur SA. Antidepressant- Induced 
Hyponatremia in Older Adults. Consult Pharm. 2016; 31(3):139-50. 
12. Brownf ield MS, Greathouse J , Lorens SA, Armstrong J , Urban 
JH, Van de Kar LD. Neuropharmacological characterization of 
serotoninergic stimulation of vasopressin secretion in conscious rats. 
Neuroendocrinology. 1988; 47(4):277-83. 
13. Jørgensen HS. Studies on the neuroendocrine role of serotonin. Dan 
Med Bull. 2007; 54(4):266-88. 
14. Leibowitz SF, Eidelman D, Suh JS, Diaz S, Sladek CD. Mapping study 

of noradrenergic stimulation of vasopressin release. Exp Neurol. 1990; 
110(3):298-305. 
15. Jacob S, Spinler SA. Hyponatremia associated with selective 
serotonin-reuptake inhibitors in older adults. Ann Pharmacother. 2006; 
40(9):1618-22. 
16. Coupland C, Dhiman P, Morriss R, Arthur A, Barton G, Hippisley-
Cox J. Antidepressant use and risk of adverse outcomes in older people: 
population-based cohort study. BMJ. 2011; 343: d4551. 
17. Gandhi S, Shariff SZ, Al-Jaishi A, Reiss JP, Mamdani MM, Hackam 
DG, et al. Second-Generation Antidepressants and Hyponatremia Risk: 
A Population-Based Cohort Study of Older Adults. Am J Kidney Dis. 2017; 
69(1):87-96. 
18. Kirby D, Harrigan S, Ames D. Hyponatraemia in elderly psychiatric 
patients treated with Selective Serotonin Reuptake Inhibitors and 
venlafaxine: a retrospective controlled study in an inpatient unit. Int J 
Geriatr Psychiatry. 2002; 17(3):231-7. 
19. Movig KL , Leufkens HG, Lenderink AW, van den Akker VG, 
Hodiamont PP, Goldschmidt HM, Egberts AC. Association between 
antidepressant drug use and hyponatraemia: a case-control study. Br J 
Clin Pharmacol. 2002; 53(4):363-9.
20.  Movig KL, Leufkens HG, Lenderink AW, Egberts AC. Serotonergic 
antidepressants associated with an increased risk for hyponatraemia in 
the elderly. Eur J Clin Pharmacol. 2002; 58(2):143-8. 
21. Lien YH. Antidepressants and Hyponatremia. Am J Med. 2018 
131(1):7-8. 
22.  Filippatos TD, Makri A, Elisaf MS, Liamis G. Hyponatremia in the 
elderly: challenges and solutions. Clin Interv Aging. 2017; 12:1957-1965.



ΙΟΥΛ ΙΟΣ -  Δ ΕΚΕΜΒΡΙΟΣ 2020 A ΣK ΛHΠIE IAK A XPONIK A  31

Παράλυση των φωνητικών 
χορδών ως αρχική παρουσίαση  
της μυασθένειας Gravis
Δέσποινα Μπέκα, Ιωάννης Θεοδοσίου, Μαρία Μανιτσοπούλου, Συλβέστρος Μπουκουβάλας, Μαρία 
Μανωλαράκη, Παναγιώτης Σκιαδάς, Χριστόδουλος Δημάκης, Ελβίρα Μουρατίδου, Γεώργιος Καρατζιάς, 
Στράτος Παπαγεωργίου
Ωτορινολαρυγγολογική Κλινική Γ.Ν. «Ασκληπιείο Βούλας», Βούλα
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Μια 58χρονη γυναίκα παρουσιάστηκε στο τμήμα 
επειγόντων περιστατικών του νοσοκομείου μας με 
συριγμό και  δύσπνοια. Από το ιατρικό της ιστορικό 
αναφέρετε αρτηριακή υπέρταση και αγωγή αυτής με 
χρόνια λήψη αναστολέα αγγειοτενσίνης, ενώ αναφέρει 
πως το τελευταίο σαρανταοχτάωρο λάμβανε αντιβιοτική 
αγωγή (αζιθρομυκίνη 500mg/ημέρα) για λοίμωξη του 
ανώτερου αναπνευστικού συστήματος. Από την κλινική 
πλήρη Ωτορινολαρυγγολογική εξέταση δεν βρέθηκαν 
παθολογικά ευρήματα λοίμωξης ανωτέρου αναπνευστικού  
ωστόσο κατά την ενδοσκόπηση του λάρυγγα  ανευρέθηκε  
παράλυση των φωνητικών χορδών αμφοτερόπλευρα.

Η ασθενής εισήχθη επειγόντως για παρακολούθηση στην 
ΩΡΛ κλινική. Τα συμπτώματά της βελτιώθηκαν σημαντικά 
μετά τη θεραπεία με ενδοφλέβια πρεδνιζολόνη 1gr/kg/
ημέρα, ενώ η επαναλαμβανόμενη ενδοσκοπική εξέταση 
του λάρυγγα μέσα στις πρώτες 4 ώρες αποκάλυψε 
παράλυση της δεξιάς φωνητικής χορδής  και προοδευτική 
βελτίωση στην κίνηση της αριστερής. Είκοσι τέσσερις 
ώρες μετά τη θεραπεία με φόρτιση κορτικοστεροειδών 

ενδοφλεβίως η κινητικότητα των φωνητικών χορδών 
αμφοτερόπλευρα  αποκαταστάθηκε.

Οι διαγνωστικές εξετάσεις που εστάλησαν: CT 
εγκεφάλου, CT βάσεως κρανίου-λιθοειδών, χωρίς 
παθολογικά ευρήματα. Ενώ στη  CT  θώρακα ανευρέθηκε 
περιεγραμμένη μάζα περίπου 5 cm στην ανατομική θέση 
του θύμου αδένα. Με βάση τα χαρακτηριστικά της βλάβης 
και την ηλικία της ασθενούς, η πιο πιθανή διάγνωση 
ήταν το θύμωμα. Με βάση τα παραπάνω, τέθηκε άμεσα 
η υποψία και η διερεύνηση για μυασθένειας Gravis 
αν και η ασθενής δεν είχε ιστορικό μυϊκής αδυναμίας, 
κόπωσης, διπλωπίας ή διακύμανσης οποιουδήποτε από 
τα παραπάνω συμπτώματα. Εστάλησαν αντισώματα 
κατά του υποδοχέα της ακετυλοχολίνης και anti-TNF 
επιβεβαιώνοντας τη διάγνωση της μυασθένειας Gravis 
στο πλαίσιο του κακοήθους θυμώματος. Σκοπός μας είναι 
να παρουσιάσουμε ότι η μυασθένεια gravis μπορεί να 
πρωτοεμφανιστεί σαν παράλυση των φωνητικών χορδών. 

Λέξεις κλειδιά: Μυασθένεια gravis ,αυτοαντισώματα, 
παράλυση φωνητικών  χορδών.
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Εισαγωγή
Η μυασθένεια Gravis είναι μια αυτοάνοση ασθένεια 
που χαρακτηρίζεται από κυμαινόμενη αδυναμία του 
μυοσκελετικού συστήματος αποτελείται, μεταξύ άλλων, 
από τη σύνδεση των αυτοαντισωμάτων στους υποδοχείς 
ακετυλοχολίνης της μετασυναπτικής μεμβράνης.1 Η πιο κοινή 
κλινική εκδήλωση είναι γενικευμένη αδυναμία, διπλωπία, και 
βλεφαρόπτωση, τα οποία αυξάνονται με την άσκηση και 
την κόπωση. Σημαντική αδυναμία των στοματοφαρυγγικών 
και αναπνευστικών μυών είναι η πιο σοβαρή εκδήλωση της 
νόσου. Το αίτιο είναι άγνωστο, υπάρχουν όμως κάποιες 
ενδείξεις ότι σχετίζεται με διαταραχές της λειτουργίας του 
θύμου. Πλήττει συνηθέστερα γυναίκες 20-40 ετών1,2.

Παρουσίαση Περιστατικού
Γυναίκα ασθενής 58 ετών με ιστορικό αρτηριακής 
υπέρτασης προσήλθε στα επείγοντα του νοσοκομείου λόγω 
εισπνευστικού συριγμού και οξείας δύσπνοιας. Η ασθενής 
λάμβανε τις τελευταίες δύο ημέρες αντιβιοτική αγωγή για 

λοίμωξη ανώτερου αναπνευστικού  (αζιθρομυκίνη 500 mg 
ημερησίως )3.  

Υπεβλήθη σε πλήρη Ωτορινολαρυγγολογικό έλεγχο, όπου 
και πραγματοποιήθηκε λαρυγγοσκόπηση που ανέδειξε 
αμφοτερόπλευρη παράλυση φωνητικών χορδών σε μέση 
θέση (εικ.1) Ετέθη σε σχήμα με ενδοφλέβια κορτιζόνη και 
παρακολούθηση. Υποστηρίχθηκε αναπνευστικά με 02 χωρίς 
να προχωρήσουμε σε διασωλήνωση. Στο 1ο 8ωρο εμφάνισε 
βελτίωση της αρχικής παθολογίας με παράλυση σε παράμεση 
θέση της δεξιάς γνήσιας φωνητικής χορδής και προοδευτική 
βελτίωση της κινητικότητας της αριστερής (εικ.2).

Εστάλη πλήρης έλεγχος διερεύνησης για την παράλυση 
των φωνητικών χορδών που αφορά ιολογικό έλεγχο 
αίματος, ρευματολογικοί δείκτες, θυρεοειδικές ορμόνες 
και καρκινικοί δείκτες4. Χωρίς δείκτες φλεγμονής ή συνοδά 
παθολογικά ευρήματα από τον πρώτο έλεγχο. Από τον 
απεικονιστικό έλεγχο έγινε αξονική θώρακος, τραχήλου και 
βάσεως κρανίου. Η αξονική θώρακος ανέδειξε μια μάζα στο 
μεσοθωράκιο περίπου 5εκ η οποία βρίσκεται στην ανατομική 
θέση του θύμου αδένα.(εικ.3) Από τη διαφορική διάγνωση 
οδηγηθήκαμε στην πιθανότητα ύπαρξης θυμώματος5,6.

Ακολούθησε νευρολογική εκτίμηση, όπου τόσο από την 
κλινική εξέταση, όσο και από το πρόσφατο ιστορικό 
της δεν παρουσίαζε και δεν περιέγραφε μυασθενικά 
συμπτώματα. Εστάλησαν τα αντισώματα έναντι υποδοχέων 
ακετυλοχολίνης, anti-Musk, anti –τιτίνης και αντι-
ρυανοδίνης7,8. Έγινε δοκιμασία Desmedt , η οποία ήταν 
αρνητική. Τα αντισώματα έναντι υποδοχέων ακετυλοχίνης 
και αντι- τιτίνης βρέθηκαν θετικά με σχετικά υψηλό τίτλο9,10. 
Έτσι επιβεβαιώθηκε η myastheneia Gravis, στα πλαίσια 
κακοήθους θυμώματος. 

Συζήτηση 
Ενδιαφέρον εμφανίζει η παρουσία οξείας αμφοτερόπλευρης 
παράλυσης της φωνητικών χορδών σαν αρχικό και μοναδικό 

Εικόνα 1: Κινητικότητα των φωνητικών χορδών κατά την 
εισπνοή και κατά την φώνηση.

ABSTRACT
A 58year old woman presented in the emergency 
department of our hospital with inspiratory wheezing 
and acute breathlessness. She had a medical history of 
arterial hypertension controlled with an angiotensin-
converting enzyme inhibitor, while she was on antibiotics 
(azithromycin 500mg/day) for an upper respiratory tract 
infection for the past 2 days. Clinical and endoscopic 
examination revealed a bilateral vocal cord paralysis. Her 
symptoms were significantly improved after treatment 
with intravenous prednisolone 1gr/kg/day while repeated 
endoscopic examination revealed a paralysis of the right 
vocal fold and progressive improvement in the movement 
of the other. Twenty-four hours following corticosteroid 
treatment vocal cords movement was restored. Diagnostic 
investigation by brain, skull-base and thorax CT revealed 

mediastinal mass approximately 5cm in the anatomical 
position of thymus. Based on the characteristics of 
the lesion and the patient’ s age, the most probable 
diagnosis was thymoma. Based on the above a diagnosis 
of myasthenia gravis was suspected although the patient 
did not have any history of muscle weakness, fatigue, 
diplopia, or fluctuation of any of the above symptoms. 
Antibodies testing against acetylcholine receptor, anti-titin 
were performed confirming the diagnosis of myasthenia 
Gravis in the context of malignant thymoma! Our aim 
is to show that myasthenia gravis may first appear as 
paralysis of the vocal cords.

Key words: Myasthenia gravis; auto-antibodies; vocal 
fold paralysis.
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σύμπτωμα της μυασθένειας gravis. Στην περίπτωση του 
ασθενούς μας, η συμπτωματολογία παρουσιάστηκε μετά 
τη χορήγηση αντιβιοτικών (μακρολίδη). Φάρμακο που 
απαγορεύεται η λήψη του από ασθενείς με μυασθένεια11.

Σημαντικό να τονιστεί, ότι νωρίτερα, δεν περιγράφονται 
από την ασθενή μυασθενικά συμπτώματα ( μυϊκή αδυναμία, 
δύσπνοια, κόπωση, διακύμανση συμπτωμάτων μέσα στην 
ημέρα), και κατά την παρακολούθηση μετά τη νοσηλεία 
της και έως την χειρουργική επέμβαση δεν παρουσίασε 
μυασθενικά συμπτώματα, ενώ έλαβε προεγχειρητικά μόνο 
αγωγή με γ –σφαιρίνη για την διασφάλιση της  σταθερότητας 
της κλινικής της εικόνας.

Αυτό το περιστατικό αποτελεί επίσης ειδική περίπτωση, 
επειδή οι ασθενείς αυτοί συνήθως απαιτούν άμεσα ( στις 
πρώτες έξι ώρες) τραχειοτομή, ενώ το  επεισόδιο του  
συριγμού-δύσπνοιας της ασθενούς μας υποχώρησε με μια 
φαρμακευτική αγωγή.

Εν κατακλείδι, είναι σημαντικό να τονιστεί και η σημασία 
της συμπερίληψης της μυασθένειας gravis στη διαφορική 

διάγνωση των αιτίων παράλυσης των φωνητικών χορδών, 
δεδομένου ότι αυτή η εκδήλωση μπορεί να είναι το αρχικό 
και μοναδικό σύμπτωμα της νόσου, όπως παρατηρείται 
στην περίπτωση που παρουσιάζεται. Καθώς με την διακοπή 
της αντιβίωσης και την χορήγηση κορτιζόνης, η πάρεση 
των φωνητικών χορδών αποκαταστάθηκε και η ασθενής 
δεν ανέφερε λοιπά συμπτώματα, δεν δόθηκε συστηματικά 
θεραπεία για τη μυασθένεια Gravis, αλλά συστήθηκε 
θωρακοχειρουργική αντιμετώπιση, για εξαίρεση του 
θυμώματος.

Συμπέρασμα
Η παράλυση της φωνητικής χορδής στο πλαίσιο της 
μυασθένειας Gravis είναι ένα γεγονός που αναφέρεται 
σε διάφορες δημοσιεύσεις ως εκδήλωση μυασθενικής 
κρίσης, ή εσπευσμένα, ως αναπνευστική ανεπάρκεια, 
άμεσα μετεγχειρητικά με τη χρήση αναισθησίας. Ωστόσο, η 
παράλυση των φωνητικών χορδών ως μοναδικό σύμπτωμα 
της μυασθένειας Gravis είναι ένα σπάνιο φαινόμενο!
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Εικόνα 2: Ενδοσκοπική εικόνα της ασθενούς κατά τη φώνηση, 
με πάρεση αμφοτερόπλευρη των γνήσιων φωνητικών χορδών.

Εικόνα 3: μάζα 5εκ στην περιοχή του θύμου αδένα.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Σκοπός της μελέτης αυτής είναι να συγκρίνει την 
λειτουργική βελτίωση ενός ημιπληγικού στην κινητικότητα 
(βάδιση και την μεταφορά) με τις δραστηριότητες της 
καθημερινής ζωής.

Η μελέτη είναι αναδρομική. Τα στοιχεία αντλήθηκαν 
από τους φακέλους 362 ημιπληγικών ασθενών που 
νοσηλεύθηκαν συνεχόμενα στο τμήμα μας τα τελευταία 10 
χρόνια. Η μέτρηση λειτουργικότητας και αποκατάστασης 
έγινε με την 100βάθμια κλίμακα Barthel. Η μέγιστη 
βαθμολογία για βάδιση-μεταφορά ήταν 40 βαθμοί και ίδιοι 
βαθμοί ήταν για τις δραστηριότητες καθημερινής ζωής. Η 
στατιστική ανάλυση έγινε με τον συντελεστή εξάρτησης 
και με το t-test.

Στα αποτελέσματα φαίνεται ότι 90 ασθενείς δεν 
ακολούθησαν πρόγραμμα αποκατάστασης για διάφορους 
λόγους. Οι υπόλοιποι 272 εισήλθαν στο κέντρο 

αποκατάστασης με βαθμό στον δείκτη Barthel για την 
βάδιση και μεταφορά 7.76 και εξήλθαν με βαθμό 24.8. 
Οι ίδιοι ημιπληγικοί εισήλθαν με βαθμό στον δείκτη 
Barthel για τις δραστηριότητες καθημερινής ζωής 7.3 και 
εξήλθαν με βαθμό 18.9. Συγκρίνοντας τους μέσους όρους 
βρήκαμε ότι οι ασθενείς εισήλθαν με τον ίδιο βαθμό στην 
βάδιση – μεταφορά και στις δραστηριότητες καθημερινής 
ζωής, ενώ εξήλθαν με καλύτερο βαθμό στην βάδιση – 
μεταφορά.

Συμπεραίνουμε ότι ενώ οι ημιπληγικοί ασθενείς 
εισέρχονται σε ένα πρόγραμμα αποκατάστασης με την 
ίδια βαθμολογία στις δραστηριότητες καθημερινής ζωής 
και στην βάδιση – μεταφορά δείχνουν μεγαλύτερη 
βελτίωση στην βάδιση – μεταφορά. Η κύρια αιτία γι’ 
αυτό είναι ο πολύ χαμηλός αριθμός των εργοθεραπευτών 
σε σχέση με τους φυσικοθεραπευτές στο τμήμα 
αποκατάστασης

Κατηγορία εργασίας: Δραστηριότητες Τμήματος
Αλληλογραφία: Δημήτριος Σ. Πατατούκας. 
Αρ. Παπά 4,Αθήνα 11521
email: dimpatat@otenet.gr
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Εισαγωγή
Το Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο (ΑΕΕ) προκαλεί βλά-
βη κινητική η/και αισθητική η/και νοητική ή/και ψυχολο-
γική σε διαφορετικό βαθμό που εμποδίζει τον ασθενή 
να κινηθεί και να αυτοεξυπηρετηθεί1. Μελέτες αναζη-
τούν τους παράγοντες που επηρεάζουν την λειτουργική 
έκβαση του ημιπληγικού σαν σύνολο αλλά και των επι-
μέρους δραστηριοτήτων 2. Η μέτρηση της έκβασης της 
αποκατάστασης γίνεται με τον δείκτη λειτουργικότητας 
Barthel ο οποίος υποδιαιρείται σε δέκα διαφορετικές 
δραστηριότητες. Ο σκοπός της εργοθεραπείας είναι η 
μεγιστοποίηση του βαθμού ανεξαρτησίας στις καθημε-
ρινές δραστηριότητες ενώ της φυσικοθεραπείας αφορά 
τις δραστηριότητες βάδισης και μεταφοράς. Σκοπός της 
μελέτης αυτής είναι να συγκρίνει την λειτουργική βελτί-
ωση ενός ημιπληγικού στην βάδιση και την μεταφορά με 
τις δραστηριότητες της καθημερινής ζωής. 

Μέθοδος 
Η μελέτη είναι αναδρομική. Τα στοιχεία αντλήθηκαν 
από τους φακέλους 362 ημιπληγικών ασθενών που νο-
σηλεύθηκαν συνεχόμενα στο τμήμα μας τα τελευταία 
10 χρόνια. Η μέτρηση λειτουργικότητας και βελτίωσης 
έγινε με την 100βάθμια κλίμακα Barthel. Η κλίμακα 
Barthel  θεωρείται ότι διαθέτει αξιοπιστία και εγκυρότη-
τα 3,4.Η μέγιστη βαθμολογία για βάδιση-μεταφορά  ήταν 
40 βαθμοί και ίδιοι βαθμοί ήταν για τις δραστηριότητες 
καθημερινής ζωής. Οι δραστηριότητες της βάδισης με-
ταφοράς ήταν: μεταφορά από καρέκλα στο κρεβάτι και 
πίσω, μετακίνηση σε ένα επίπεδο, άνοδος και κάθοδος 
σκάλας. Οι δραστηριότητες καθημερινής ζωής είναι: φα-
γητό, μπάνιο, προσωπική υγιεινή, ντύσιμο και χρήση του-
αλέτας. Η στατιστική ανάλυση έγινε με τον συντελεστή 
εξάρτησης και με το t-test.

Αποτελέσματα 
Οι 91 ασθενείς δεν ακολούθησαν πρόγραμμα αποκατά-
στασης για διάφορους λόγους. Οι υπόλοιποι 271 είχαν 
μέσο όρο ηλικίας 63.8±11.8, ήταν 167 (61.2%) ανδρες και 
104 (38.8%) γυναίκες. Με δεξιά ημιπληγία 105 (38.7%) 
και με αριστερή 166 (61.3%) Με ισχαιμικό επισόδειο ή 
έμφρακτο 203 (74.9%) και με αιμορραγικό επεισόδιο 68 
(25.1%) .
Για την βάδιση και μεταφορά οι ημιπληγικοί εισήλθαν στο 
κέντρο αποκατάστασης με βαθμό στον δείκτη  Barthel   
7.76 (sd 9.02) και εξήλθαν με βαθμό 24.8 (sd 8.9) δείχνο-
ντας σημαντική βελτίωση (r= 0.521, p=0.001) (Πίν. 1)
Για τις δραστηριότητες καθημερινής ζωής oι ίδιοι ημιπλη-
γικοί εισήλθαν με βαθμό στον δείκτη Barthel 7.3 (sd 7.3) 

ABSTRACT
Introduction Rehabilitation of stroke patients according 
to Berthel Index can be divided in two major activities. 
The goal of the occupational therapist is the highest 
level of self-care activities and the goal of the physical 
therapist is the high level of locomotor-transfer activities
Aim To compare the functional outcome in locomotion 
and transfer abilities with the functional outcome in self-
care abilities in stroke patients.
Methods Three hundred and sixty-two persons with 
stroke admitted in our department during the last ten 
years took part in the study. Measures for outcome was 
the Barthel Index (BI). Scores were broken down into 
ability categories: 40 for walking-transfer-stair climbing 
and 40 for self-care. Data were statistically analyzed with 
the regression analysis and the t-test.

Results: Ninety patients didn’t completed the 
rehabilitation programme due to various reasons. The 
remained 271 had an average BI score 7.76 for locomotion 
and transfer abilities in admission and an average BI 
score 24.8 in discharge. They also had an average BI score 
7.3 for self-care abilities in admission and an average BI 
score 18.9 in discharge. Comparing the averages, we found 
that the patients were admitted with equal scores in self-
care abilities and in locomotion –transfer, and they were 
discharge with better score in and locomotion transfer
Conclusion:  While the stroke patients were admitted with 
equal scores in the self-care and in locomotion - transfer 
abilities they were improved mainly in locomotion 
-transfers. The main reason for such a problem is the 
low number of occupation therapists comparable 
with the high number of the physical therapists in our 
rehabilitation department.

Πίνακας 1: Βελτίωση λειτουργικότητας στην μετακίνηση
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και εξήλθαν με βαθμό 18.9 (sd 9.2) δείχνοντας και εδώ 
σημαντική βελτίωση (r=0.586, p=0.001). (Πίν.2)
Συγκρίνοντας τους μέσους όρους βρήκαμε ότι οι ασθε-
νείς εισήλθαν με τον ίδιο βαθμό στην βάδιση – μεταφορά 
και στις δραστηριότητες καθημερινής ζωής (ρ=0.03), ενώ 
εξήλθαν με καλύτερο βαθμό στην βάδιση – μεταφορά 
(ρ=0.0001) (Πίν. 3)

Συζήτηση
Αυτή η μελέτη είναι από τις πρώτες σε σειρά που γίνεται 
για να ερευνίσει παράγοντες που επηρεάζουν την απο-
κατάσταση ημιπληγικών μετά από Αγγειακό Εγκεφαλικό 
Επεισόδιο. Είναι πολύ σημαντικό στην Ιατρική Αποκα-
τάσταση να καθοριστεί το επίπεδο λειτουργικότητας 
των ατόμων με αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο με όλο 
μεγαλύτερη ακρίβεια γίνεται. Εξίσου σημαντικό είναι να 
καθοριστούν και οι επιμέρους, οι ξεχωριστές αναπηρίες 
όπως αν τρώει μόνος του, αν βουρτσίζει την πλάτη του 

ή αν μπορεί να σηκωθεί από την καρέκλα. Με την γνώ-
ση αυτή θα δοθεί μεγαλύτερη έμφαση στη θεραπεία των 
επιμέρους αναπηριών με σκοπό να αυξηθεί το λειτουρ-
γικό επίπεδο και έτσι να γίνει και καλύτερη πρόγνωση 
για το επίπεδο ανεξαρτησίας μετά από ΑΕΕ. Η λειτουρ-
γικότητα κατά την είσοδο σε κέντρο αποκατάστασης 
θεωρείται ένας σημαντικός προγνωστικός δείκτης που 
θα βοηθήσει την βελτίωση των επιπέδων λειτουργικό-
τητας και όπως φαίνεται από τα συμπεράσματά μας ο 
ημιπληγικός κερδίζει σε όλες τις επιμέρους λειτουργίες 
του. Το ζητούμενο είναι να απαντηθεί το ερώτημα γιατί 
καταφαίρνει να μετακινείται αρκετά ανεξάρτητος,  αλλά 
δεν καταφέρνει να αυτοεξυπηρετείται με τον ίδιο βαθμό.

Συμπεράσματα 
Οι ημιπληγικοί ασθενείς εισέρχονται σε ένα πρόγραμμα 
αποκατάστασης με την ίδια βαθμολογία στις δραστηρι-
ότητες καθημερινής ζωής και στην βάδιση – μεταφορά. 
Δείχνουν μεγαλύτερη βελτίωση στην βάδιση – μεταφορά 
απ’ ότι στην βελτίωση στις δραστηριότητες καθημερινής 
ζωής. Η κύρια αιτία γι’ αυτό είναι ο πολύ χαμηλός αριθμός 
των εργοθεραπευτών σε σχέση με τους φυσιοθεραπευ-
τές στο τμήμα αποκατάστασης

Βιβλιογραφία
1. International Classif ication of Functioning, Disability and Health: ICF. 
Geneva, Switzerland: World Health Organization; 2001
Welmer AK, von Arbin M, Murray V, Holmqvist LW, Sommerfeld DK. 
Determinants of mobility and self-care in older people with stroke: 
importance of somatosensory and perceptual functions. Phys Ther. 
2007;87(12):1633-41. 
Mahoney FI, Barthel DW. Functional evaluation: Barthel Index. Md State 
Med J. 1965;14:61–65
Collin C, Wade DT, Davies S, Horne V. The Barthel ADL Index: a 
reliability study. Int Disabil Stud. 1988;10:61–63

Δραστηριότητες μ.ο. p

Βάδιση – Μεταφορά Εισόδου 7.7±9
0.03

ΔΚΖ Εισόδου 7.03±7.3

Βάδιση – Μεταφορά Εξόδου 24.8±8.9
0.0001

ΔΚΖ Εξόδου 18.9±9.2

Πίνακας 2: Βελτίωση λειτουργικότητας στην δραστηριότητες 
καθημερινής ζωής

Πίνακας 3: Σύγκριση μέσων όρων στις δύο υπό έλεγχο λειτουργίες.
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Primary adrenal insuff iciency or Addison’s disease
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Η πρωτοπαθής ανεπάρκεια του φλοιού των επινεφριδίων 
(Primary Adrenal Insufficiency PAI) ή νόσος του 
Addison (Addison’s Disease-AD) αποτελεί μια σχετικά 
σπάνια πάθηση που χαρατηρίζεται από ανεπαρκή 
παραγωγή φλοιοεπινεφριδιακών στεροειδών ορμονών, 
ήτοι γλυκοκορτικοειδών, αλατοκορτικοειδών και 
ανδρογόνων. Η AD εμφανίζεται κυρίως μεταξύ 2ης 
και 4ης δεκαετίας της ζωής και πλήττει συχνότερα το 
γυναικείο φύλο. Η αυτοάνοση φλεγμονή και καταστροφή 
του αδένα αποτελεί την πιο συχνή αιτία της νόσου 
στις ανεπτυγμένες χώρες και μπορεί να υφίσταται ως 
μεμονωμένη κλινική οντότητα ή ως μέρος αυτοάνοσων 
πολυενδοκρινικών συνδρόμων. Στα παιδιά η αιτιολογία 
της νόσου συνηθέστερα περιλαμβάνει διάφορα γενετικά 
σύνδρομα. Η δοκιμασία διέγερσης με κορτικοτροπίνη 
(ACTH) ή ανάλογα (Synacthen test) αποτελεί το κύριο 
εργαλείο για την επιβεβαίωση της διάγνωσης της AD 
και υπερτερεί σαφώς σε σχέση με άλλα διαγνωστικά 
τεστ. Εντούτοις, λόγω των μη ειδικών συμπτωμάτων 
της νόσου, αλλά και της χαμηλής κλινικής της υποψίας 
εξαιτίας του χαμηλού επιπολασμού της, η διάγνωση 
της μπορεί να καθυστερήσει ή και να διαφύγει μέχρις 

ότου μια άλλη ασθένεια ή μια κατάσταση stress 
πυροδοτήσουν μια σοβαρή αιμοδυναμική κατάρρευση, 
γνωστή ως οξεία αδρενεργική κρίση. Η θεραπεία 
της AD περιλαμβάνει τη δια βίου υποκατάσταση των 
ανεπαρκών ορμονών σε συνδυασμό με τη διόρθωση 
των συνυπάρχουσων αιμοδυναμικών και ηλεκτρολυτικών 
διαταραχών. Σημαντικές τροποποιήσεις σε ό,τι αφορά 
τη θεραπευτική προσέγγιση των ασθενών, θα πρέπει να 
γίνονται κατά την παιδική και εφηβική ηλικία, αλλά και 
σε περιπτώσεις εγκυμοσύνης. Οι σύγχρονες θεραπείας 
της AD επιτρέπουν μια ικανοποιητική ποιότητα ζωής 
στους ασθενείς, ενώ νεότερα δεδομένα και μελέτες 
ενδέχεται να συμβάλλουν στην περαιτέρω κατανόηση 
και στην εξατομικευμένη διαχείρισή της προς όφελος 
του ασθενούς. Σκοπός της παρούσας ανασκόπησης 
είναι να παρέχει μια συνοπτική εικόνα των νεότερων 
δεδομένων σχετικά με την αιτιολογία, τη διάγνωση και τη 
θεραπευτική αντιμετώπιση της νόσου Addison.

Λέξεις κλειδιά: Nόσος Addison, γυναικείο φύλο, 21-ΟΗ-
αυτοαντισώματα, Synacthen τεστ, αδρενεργική κρίση, 
ορμονική υποκατάσταση
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ABSTRACT
Primary Adrenal Insufficiency or Addison disease (PAI) is 
a rare condition characterized by insufficient production 
of adrenocortical steroid hormones, i.e. glucocorticoids, 
mineralocorticoids and androgens. AD appears mainly 
between 2nd and 4th decade of life and primarily 
afflicts females. The immune-mediated adrenocortical 
inflammation and destruction is the main cause of the 
disease in developed countries and can manifest itself 
alone or as a part of other polyglandular autoimmune 
syndromes. During childhood ,the disease is most 
frequently attributable to genetic syndromes. ACTH/
Synacthen stimulation test is the main tool for confirming 
AD’s diagnosis and outperforms all the other diagnostic 
tests. However, because of AD’s non specific symptoms 
and because of its low prevalence and clinical suspicion 
by the health professionals, the diagnosis can be delayed 

or even missed until an other comorbidity or stress 
condition leads to a serious complication called acute 
adrenal crisis. AD’s treatment includes the substitution of 
the insufficient hormones as well as the management of 
the coexisting hemodynamic and electrolyte disturbances. 
Treatment alterations must be made during childhood 
and adolescence as well as during pregnancy. Current 
treatments of AD provide patients a satisfactory quality 
of life and further studies could eventually contribute 
to a better understanding of Addison disease and to 
personalized treatment approaches. The purpose of this 
review is to provide an overview of the latest data on the 
etiology, diagnosis and treatment of Addison’s disease.

Key words: Addison’s disease; female genre; 21-OH-
autoantibodies; Synacthen test; adrenal crisis; 
hormonal substitution.

Εισαγωγή
Η παθογένεια της νόσου Addison έχει αποτελέσει αντι-
κείμενο πολυετών ερευνών. Τα τελευταία χρόνια έχει 
προταθεί η αυτοανοσία ως κύριος παθοφυσιολογικός 
μηχανισμός, σε συνδυασμό με ποικίλες ιογενείς λοιμώ-
ξεις που συμμετέχουν σε αυτόν1. Η κλινική εμφάνιση της 
AD μπορεί να μιμηθεί αυτή πληθώρας άλλων νόσων. Επί 
παρουσίας μη ειδικών συμπτωμάτων, όπως η ανορεξία, 
η καταβολή, η απώλεια βάρους, σε συνδυασμό με εργα-
στηριακά ευρήματα όπως η υπονατριαιμία την υπερκαλι-
αιμία η διάγνωση της νόσου Addison θα πρέπει να τίθε-
ται κατά νου2. Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι χωρίς 
θεραπεία η νόσος μπορεί να αποβεί θανάσιμη, ενώ πριν 
τη διαθεσιμότητα των σύγχρονων θεραπειών οι ασθενείς 
κατέληγαν μέσα σε ένα διάστημα 2 ετών μετά τη διάγνω-
ση. Αντιθέτως, μια σταθερή και καλά ελεγχόμενη νόσος 
Addison συνοδεύεται από σημαντικότατη μείωση της νο-
σηρότητας και της θνητότητας συγκρίσιμες με αυτές του 
υγιούς πληθυσμού3 .

Παθοφυσιολογία
Η νόσος Addison (AD) χαρακτηρίζεται από την αδυ-
ναμία του επινεφριδιακού φλοιού να παράγει επαρκείς 
ποσότητες γλυκοκορτικοειδών και αλατοκορτικοειδών, 
εξ’ αιτίας προοδευτικής καταστροφής του, κατά κύριο 
λόγο διαμέσου μηχανισμών αυτοανοσίας. Είναι  γενικώς 
αποδεκτό, πως προκειμένου να αναπτυχθεί η αυτοανο-
σία είναι απαραίτητη η ύπαρξη γενετικής προδιάθεσης 
σε συνδυασμό με την εμφάνιση ενός εκλυτικού γεγονό-
τος-παράγοντα που θα επιταχύνει την εμφάνιση της νό-
σου4. Τοπικές λοιμώξεις και δη ιογενείς λοιμώξεις  έχει 
φανεί πως αποτελούν συχνούς εκλυτικούς παράγοντες. 
Κατά την εμφάνιση τους, τα παρεγχυματικά κύτταρα 

εκτίθενται σε ποικίλα μικροβιακά προϊόντα και κυττο-
κίνες που αποσταθεροποιούν την κατάσταση ισορρο-
πίας στην οποία αυτά βρίσκονται με το ανοσοποιητικό 
σύστημα1. Συγκεκριμένοι ιοί, όπως ο HSV-1, ο κυτταρο-
μεγαλοϊός, καθώς και είδη αδενοϊών παρουσιάζουν τρο-
πισμό για τα φλοιοεπινεφριδιακά κύτταρα. Σε ορισμένες 
περιπτώσεις έχει προταθεί σύνδεση μεταξύ ερπητικής 
λοίμωξης και φλοιοπινεφριδιακής ανεπάρκειας, ωστόσο 
η ακριβής αιτιολογία σε αυτές τις περιπτώσεις παραμέ-
νει αμφίβολη5. Τα αντισώματα κατά τις 21-υδροξυλάσης 
αποτελούν εξαιρετικούς δείκτες της επινεφριδιακής αυ-
τοανοσίας και παρατηρούνται στην πλειοψηφία των ατό-
μων που πάσχουν από AD. Η κλινική έναρξη της νόσου 
συνήθως πραγματοποιείται μέσα στα πρώτα 10-11 έτη 
μετά την αρχική ανίχνευση των αντισωμάτων και σχεδόν 
ποτέ μετά από αυτό το διάστημα. Παρ’όλη την υψηλή συ-
χέτιση των 21-ΟΗ αυτοαντισωμάτων με την AD, η νόσος 
αναπτύσσεται σε ένα μόνο ποσοστών των αρχικά θετι-
κών για τα εν λόγω αντισώματα ατόμων. Επιπλέον φαίνε-
ται πως αυτά δε συμμετέχουν άμεσα στον παθοφυσιο-
λογικόμηχανισμό της AD in vivo. H φλοιϊκή καταστροφή 
φαίνεται πως επάγεται περισσότερο από τη διείσδυση 
CD8+ T-λεμφοκυττάρων, παρά από τη διαμεσολάβηση 
αυτοαντισωμάτων αυτών καθ’εαυτών. Έχει ακόμη φανεί 
πως οι ασθενείς με AD παρουσιάζουν διαταραχή της 
καταλτικής λειτουργίας των CD4+και των CD25+ ρυθμι-
στικών Τ κυττάρων6, καθώς και των NK κυττάρων και της 
ικανότητάς τους να εντοπίζουν και να εξουδετερώνουν 
κύτταρα προσβεβλημένα από ιούς7,8.

Κλινική εικόνα-εργαστηριακά ευρήματα
Τα κλινικά συμπτώματα είναι δευτερεύοντα της ανεπάρ-
κειας των επνεφριδιακών ορμονών και μπορεί να ποικί-
λουν αναλόγως με το αν η νόσος είναι οξεία ή χρόνια. 
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Παρά τη συνεχή απώλεια φλοιοεπινεφριδιακών κυττά-
ρων, η AD μπορεί να παραμείνει υποκλινική για μεγά-
λο χρονικό διάστημα προτού εμφανιστεί η συμπτωμα-
τολογία της. Στην πραγματικότητα αυτή μπορεί να μην 
εκδηλωθεί μέχρι να καταστραφεί έως και το 90% των 
κυττάρων του αδένα9. Οι ασθενείς μπορεί να παρουσι-
άσουν διάφορα μη ειδικά συμπτώματα ,όπως καταβολή, 
ναυτία,εμέτους, κοιλιακά άλγη, ζάλη, ανορεξία, απώλεια 
βάρους, καταθλιπτική συνδρομή, ελαττωμένη libido,  
αλλά και ειδικά της νόσου συμπτώματα, όπως η έντονη 
επιθυμία για βρώση άλατος και η υπερμελάγχρωση του 
δέρματος και των βλεννογόνων5,10,11. Η τελευταία οφεί-
λεται στη  διέγερση δερματικών υποδοχέων μελανοκορ-
τίνης, λόγω υπερπαραγωγής των εν λόγω ορμονών από 
το κοινό πρόδρομο με την ΑCTH γονίδιο της προ-ο-
πιομελανοκορτίνης(POMC), στα πλαίσια της μειωμένης 
αρνητικής παλίνδρομου ρύθμισης του υποθαλαμο-υπο-
φυσιακού άξονα στην AD12,13.
Στα παιδιά παρουσιάζονται τυπικά διαταραχές στην 
ανάπτυξη ,ενώ συχνές εκδηλώσεις είναι οι σπασμοί στα 
πλαίσια επεισοδίων υπογλυκαιμίας με κίνδυνο σοβαρές 
νευρολογικές επιπτώσεις, αλλά και η ανεξήγητη υπο-
γλυκαιμία κατά τη φυσική άσκηση.  Επαναλαμβανόμενα 
υπογλυκαιμικά επεισόδια μπορεί να είναι ένδειξη AD σε 
ασθενείς με διαβήτη τύπου 1 υπό αγωγή με ινσουλίνη6. 
Άλλα συμτώματα περιλαμβάνουν την ορθοστατική υπό-
ταση και την ταχυκαρδία ,λόγω ελλείμματος δραστικού 
όγκου και μείωσης του αγγειακού τόνου ,στα πλαίσια της 
ανεπάρκειας αλδοστερόνης και της μειωμένης επίδρα-
σης των κατεχολαμινών στα αγγεία, αντίστοιχα2.
Η μη διαγνωθείσα AD ενδέχεται να εμφανιστεί κλινι-
κά  για πρώτη φορά με τη μορφή οξείας φλοιοεπινε-
φριδιακής ανεπάρκειας ή οξείας αδρενεργικής κρίσης. 
Σε αυτήν, ο ασθενής εμφανίζεται με συμπτώματα υπο-
ογκαιμικής καταπληξίας (υπόταση, ταχυκαρδία , έκπτω-
ση επιπέδου συνείδησης έως και κώμα), ενώ κομβικής 
σημασίας είναι και η άμεση εξέταση των υπόλοιπων συ-
στημάτων για πιθανές εκλυτικές αιτίες της κρίσης. Ανά-
μεσα σε αυτές περιλαμβάνονται η σήψη, οι αλλεργικές 
αντιδράσεις, τα οξέα στεφανιαία σύνδρομα, οι λοιμώ-
ξεις του γαστρεντερικού, οι χειρουργικές επεμβάσεις, 
το συγκινησιακό stress, καθώς και η μη τροποποίηση 
της θεραπευτικής αγωγής ασθενών με AD επί εμφάνισης 
οξέων συμβαμάτων (π.χ. έμετοι)14,15.
Σε ό,τι αφορά τα εργαστηριακά ευρήματα της AD, συ-
χνότερο είναι αυτό της υποογκαιμικής υπονατριαιμίας 
που απαντάται σε ποσοστό 70-80% και αποδίδεται σε 
απώλεια άλατος λόγω της ανεπάρκειας αλδοστερόνης 
σε συνδυασμό με αιμοαραίωση εξαιτίας υπερέκκρισης 
αντιδιουρητικής ορμόνης. Ακολουθούν η υπερκαλιαιμία, 
η ορθόχρωμη ορθοκυτταρική αναιμία, η λεμφοκυττάρω-
ση, η ηωσινοφιλία,η υπερασβεστιαιμία, ενώ κοινό εύρη-
μα είναι και η λειτουργική οξεία νεφρική ανεπάρκεια στα 
πλαίσια της μείωσης του δραστικού όγκου αίματος, με 
τις ηλεκτρολυτικές διαταραχές που αυτή συνοδεύεται9.

Αίτια
Η AD έχει ποικίλα αίτια η συχνότητα των οποίων πα-
ρουσιάζει τροποποιήσεις σχετιζόμενες με χρονολο-
γικούς αλλά και τοπογραφικούς παράγονες. Έτσι, κατά 
το παρελθόν και δη περί τη δεκαετία του 1930, η φυμα-
τίωση(TB) αποτελούσε το κύριο αίτιο της νόσου,όπως 
συμβαίνει και στις μέρες μας σε αναπτυσσόμενες χώρες 
στις οποίες η TB παραμένει ενδημική16. Αντιθέτως ,στις 
ανεπτυγμένες χώρες η αυτοανοσία αποτελεί  με συντρι-
πτική διαφορά το συχνότερο υπεύθυνο παράγοντα για 
τις περιπτώσεις AD10,11.
1) Αυτοανοσία
Οι αυτοάνοσες περιπτώσεις της νόσου Addison ενδέχε-
ται να εμφανιστούν είτε μεμονωμένες είτε σε συνδυασμό 
με άλλες αυτοάνοσες παθήσεις. Η αυτοάνοση θυρεοειδι-
κή νόσος(AITD) αποτελεί την πλέον συχνή συνοσηρότη-
τα, ακολουθούμενη από παθήσεις όπως ο τύπου 1 σακ-
χαρώδης διαβήτης(T1D), η χρόνια ατροφική γαστρίτιδα 
και η λεύκη7. Ο συνδυασμός τουλάχιστον 2 εκ των AAD, 
AITD και T1D ορίζεται ως αυτοάνοση πολυενδοεκρινο-
πάθεια τύπου 2(ΑPS-2)17. Από την άλλη, η συνύπαρξη AD 
με χρόνια βλεννώδη καντιντίαση και υποπαραθυρεοει-
δισμό, ορίζει το μονογονιδιακό σύνδρομο APS-1. Τα 2 
σύνδρομα μοιράζοντα διάφορα κοινά σημεία όπως είναι 
η παρουσία αυτοαντισωμάτων έναντι της 21-OH υδροξυ-
λάσης11 και η αυτοάνοση διήθηση των επινεφριδίων (όταν 
η AD μετέχει στο σύνδρομο), ενώ διαφέρουν στο ότι, σε 
αντίθεση με το APS-1, το APS-2 αποτελεί πολυγονιδιακό 
σύνδρομο5.
2) Λοιμώδεις παράγοντες
Πέραν της φυματίωσης, υπεύθυνοι για περιπτώσεις AD 
είναι μικροβιακοί παράγοντες, όπως ο μηνιγγιτιδόκοκ-
κος, η ψευδομονάδα, ο αιμόφιλος και ο χρυσίζων στα-
φυλόκοκκος, μύκητες με συχνότερους την Pneumocystis 
carinii, το Histoplasma capsulatum και τον Cryptococcus 
neoformans, παράσιτα όπως το τοξόπλασμα ,αλλά και 
ιογενείς παράγοντες, όπως ο HIV,o CMV και ο HSV-1,26. 
Οι βακτηριακές λοιμώξεις και ιδίως αύτη από Neisseria 
meningitides, όταν συνοδεύονται από σηψαιμία δύνανται 
να οδηγήσουν στην εμφάνιση του σπάνιου συνδρόμου 
Waterhouse-Friderichsen που χαρακτηρίζεται από αμ-
φοτερόπλευρη επινεφριδιακή αιμορραγία επαγόμενη 
από τις κυκλοφορούσες ενδοτοξίνες. Η εμφάνιση του 
είναι οξεία με πυρετό, ναυτία, μυαλγίες, αρθραλγίες και 
ερυθηματώδες εξάνθημα που προοδευτικά εξελίσσεται 
σε εκχύμωση και πορφύρα με συνήθως βαριά πρόγνω-
ση18,19,20 .

3) Γενετικοί παράγοντες
Σε ένα αρκετά μεγάλο ποσοστό ασθενών, οι γενετικές  
μορφές της AD διαγιγνώσκονται κατά τη νεογνική και 
παιδική ηλικία. Το κύριο γενετικό αίτιο της AD είναι η 
συγγενής επινεφριδιακή υπερπλασία(CAH), μια ομάδα 
διαταραχών κληρονομούμενων με τον αυτοσωμικό υπο-
λειπόμενο τύπο, που προκαλούνται λόγω έλλειψης της 
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21-υδροξυλάσης (90%) και σπανιότερα άλλων ενζύμων 
που εμπλέκονται στη βιοσύνθεση της κορτιζόλης21. Αυτή 
εκδηλώνεται συνηθέστερα, πέραν των κλασσικών συ-
μπτωμάτων της επινεφριδιακής ανεπάρκειας, με ανωμα-
λίες των έξω γεννητικών οργάνων στα κορίτσια,λ όγω της 
υπερέκκρισης επινεφριδιακών ανδρογόνων και με υπε-
μελάγχρωση των έξω γεννητικών οργάνων στα αγόρια. Η 
έγκαιρη διάγνωση κατά τη νεογνική ηλικία είναι ζωτικής 
σημασίας, καθώς η αφυδάτωση και οι συνοδές ηλεκτρο-
λυτικές διαταραχές μπορούν δυνητικά να αποβούν μοι-
ραίες κατά τον πρώτο μήνα της ζωής2. Λιγότερο συχνή  
κλινική οντότητα αποτελεί η ανεπάρκεια της συνθετάσης 
της αλδοστερόνης, που εμφανίζεται στη νεογνική ηλι-
κία ως μεμονωμένη έλλειψη αλατοκορτικοειδών και εκ-
φράζεται με θορυβώδη κλινική εικόνα που αφορά νόσο 
απώλειας άλατος, επεισόδια εμέτων και καθυστέρηση 
της ανάπτυξης22. Άλλα σπανιότερα γενετικά αίτια της 
νόσου Addison σχετίζονται με καταστάσεις επινεφριδι-
ακής υποπλασίας ή δυσγενεσίας ή τέλος με προοδευτική 
βλάβη των επινεφριδίων, όπως η αδρενολευκοδυστρο-
φία, της οποίας η διάγνωση, σε αντίθεση με τις λοιπές 
γενετικές οντότητες, συχνά συμβαίνει στην ενήλικη ζωή 
και η οποία συνοδεύεται από σημαντικά νευρολογικά συ-
μπτώματα6,23.
Σε ό,τι αφορά στη γενετική προδιάθεση για εμφάνιση 
AD, έχει αποκαλυφθεί συσχέτιση με συγκεκριμένα HLA-
II αλλήλια, όπως οι HLA-DR3/DQ2 και HLA-DR4/DQ8 
απλότυποι24. Συγκεκριμένα, οι 2 αυτοί απλότυποι σε ετε-
ρόζυγο συνδυασμό συνδέονται με σημαντικά μεγαλύτε-
ρο κίνδυνο εμφάνισης της νόσου7, ενώ αξιοσημείωτο εί-
ναι το γεγονός ότι η κληρονομικότητα της AD παρουσιά-
ζει ιδιαίτερα υψηλά ποσοστά, κάτι το οποίο υποδεικνύει 
την ισχυρή γενετική βάση της νόσου25 .

4) Νεοπλασματικά 
Στην κατηγορία αυτή εντάσσονται πρωτοπαθείς κακοή-
θειες που εμφανίζονται αμφοτερόπλευρα στα επινεφρί-
δια, όπως για παράδειγμα τα non-Hodgkin λεμφώματα, 
καθώς και αμφοτερόπλευρες δευτεροπαθείς κακοήθεις 
εντοπίσεις, συνήθως από πρωτοπαθείς όγκους συμπα-
γών οργάνων (πνεύμονα, μαστού, παχέος εντέρου,νε-
φρού) ή σε περιπτώσεις λεμφωμάτων. Η AD ως αποτέ-
λεσμα γενικευμένης καρκινωμάτωσης συνήθως υποδια-
γιγνώσκεται εξαιτίας του μικρού προσδόκιμου ζωής των 
ασθενών αυτών26.

5) Χειρουργικά 
Η νόσος Addison ως αποτέλεσμα χειρουργικών επεμβά-
σεων παρουσιάζεται σε περιπτώσεις αμφοτερόπλευρης 
επινεφριδιεκτομής στα πλαίσια συνδρόμου Cushing, φαι-
οχρωμοκυττώματος καθώς και πρωτοπαθούς μακροοζώ-
δους επινεφριδιακής υπερπλασίας26.

6) Φάρμακα
Στα φαρμακολογικά αίτια περιλαμβάνονται ουσίες που 
αναστέλλουν την επινεφριδιακή στεροειδογένεση, όπως 
η κετοκοναζόλη, η μιτοτάνη, η μετυραπόνη και η ετομι-

δάτη27, αντικαρκινικά φάρμακα (ιματινίμπη, σουνιτινί-
μπη,ν ιβολουμάμπη και άλλα όπως η ριφαμπικίνη28.

7) Λοιπά 
Σε άλλα σπανιότερα αίτια εντάσσονται διηθητικές νόσοι 
,όπως η αμυλοείδωση, σαρκοείδωση και η ιστιοκύττωση 
καθώς επίσης και νόσοι συνδετικού ιστού, όπως ο συ-
στηματικός ερυθηματώδης λύκος, το αντιφωσφολιπιδικό 
σύνδρομο και η συτηματική πολυαρτηρίτιδα6.

Επιδημιολογία
Σύμφωνα με διάφορες μελέτες, η AD έχει επιπολασμό 
82-144 ανά εκατομμύριο πληθυσμού και επίπτωση μετα-
ξύ 4,7 – 6,2 ανά εκατομμύριο μεταξύ ατόμων της Καυκά-
σιας φυλής29,30. Η νόσος παρουσιάζεται κυρίως μεταξύ 
2ης και 4ης δεκαετίας της ζωής και προσβάλλει τις γυναίκες 
συχνότερα από τους άνδρες5. Η συχνότερη αιτία στους 
ενηλίκους είναι η αυτοανοσία, με εξαίρεση τις χώρες στις 
οποίες η φυματίωση παραμένει ενδημική29,30. Ο λόγος 
για τον οποίο παρατηρείται αύξηση της επίπτωσης της 
αυτοάνοσης PAI στην Ευρώπη τις τελευταίες δεκαετίες 
παραμένει άγνωστη, ωστόσο πιθανώς αυτή να οφείλεται 
στη σημαντική βελτίωση των διαγνωστικών μεθόδων σε 
συνδυασμό με την βελτιωμένη  κατανόηση του τρόπου 
εμφάνισης και της κλινικής συμπτωματολογίας της νό-
σου. Πέραν της αυτοάνοσης PAI, σημαντική αύξηση έχει 
παρατηρηθεί και σε άλλες αυτοάνοσες παθήσεις, όπως ο 
τύπου 1 σακχαρώδης διαβήτης και η κοιλιοκάκη, γεγονός 
που υποδεικνύει πως ενδεχομένως σε αυτή να συμβάλ-
λουν και διάφοροι περιβαλλοντικοί παράγοντες. Σε ό,τι 
αφορά τον υπόλοιπο κόσμο, υπάρχουν περιορισμένα 
επιδημιολογικά δεδομένα, με τον χαμηλότερο επιπολα-
σμό της νόσου να παρατηρείται στην Ιαπωνία με κατά 
προσέγγιση 5 περιπτώσεις ανά εκατομμύριο31. Οι διαφο-
ρές αυτές από χώρα σε χώρα σχετίζονται με γενετικούς 
και περιβαλλοντικούς παράγοντες, με τη δυνατότητα 
πρόσβασης σε διαγνωστικές μεθόδους, καθώς και με την 
αδυναμία δημιουργίας σε πολλές περιοχές  αξιόπιστων 
βάσεων δεδομένων των νοσούντων32.

Διάγνωση
Λόγω της σπανιότητας της AD και των μη ειδικών συ-
μπτωμάτων στα αρχικά της στάδια, η διάγνωση της νό-
σου συχνά καθυστερεί33. Μετρήσεις των πρωϊνών τιμών 
ACTH, ρενίνης, κορτιζόλης και αλδοστερόνης πλάσμα-
τος απαιτούνται για την επιβεβαίωση της διάγνωσης της 
AD. Αύξηση της ACTH μεγαλύτερη από το διπλάσιο της 
ανώτερης φυσιολογικής τιμής σε συνδυασμό με μειω-
μένα επίπεδα κορτιζόλης κάτω από 5 μg/dL καθιστούν 
τη διάγνωση της ΑD πολύ πιθανή34. Επιπρόσθετα της 
επιβεβαίωσης της γλυκοκορτικοειδικής ανεπάρκειας, 
προτείνεται και η αναζήτηση πιθανής  συνυπάρχουσας 
αλατοκορτικοειδικής ανεπάρκειας.  Αυτή εκδηλώνεται 
ως αυξημένη τιμή ρενίνης πλάσματος σε συνδυασμό με 
φυσιολογικά ή μειωμένα επίπεδα αλδοστερόνης και ερ-
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γαστηριακά με υπονατριαιμία και υπερκαλιαιμία33,35.
Η δοκιμασία διέγερσης με κορτικοτροπίνη ή Synacthen 
τεστ ή τεστ κορτικοτροπίνης αποτελεί το gold standard 
για την οριστική διάγνωση της AD σε περιπτώσεις 
ύπαρξης σχετικών συμπτωμάτων ή/και σημείων και 
εφόσον η κλινική κατάσταση του ασθενούς το επιτρέ-
πει, ενώ φαίνεται πως υπερτερεί συγκριτικά με άλλα 
test που χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη6,33. Σε 
αυτό πραγματοποιείται ενδοφλέβια ή εναλλακτικά εν-
δομυϊκή έγχυση 250 μg τετρακοσακτίδης (125 μg σε 
παιδιά κάτω των 2 ετών), που αποτελεί ένα συνθετικό 
ανάλογο της ACTH, και μετριέται η κορτιζόλη πλάσμα-
τος πριν, καθώς και 30 και 60 λεπτά μετά την ένεση. Η 
διάγνωση επιβεβαιώνεται επί μέγιστης μετρήσιμης τιμής 
κορτιζόλης μικρότερης των 18 μg/dL. Σε αντίθεση με το 
«υψηλής δόσης» τεστ κορτικοτροπίνης, το αντίστοιχο 
«χαμηλής δόσης» χρησιμοποιεί 1 μg τετρακοσακτίδης 
και παρουσιάζει διαφορές σε ευαισθησία και ειδικότη-
τα. Το Synacthen τεστ παρ́ όλη την αξιοπιστία του στην 
οριστικοποίηση ή στον αποκλεισμό της AD, επηρεάζε-
ται από ποικίλους παράγοντες, όπως είναι τα επίπεδα 
της δεσμευτικής σφαιρίνης της κορτιζόλης CBG στο 
πλάσμα, καθώς και η σύγχρονη θεραπευτική χορήγηση 
συνθετικών γλυκοκορτικοειδών33. Τα επίπεδα της CBG 
επηρεάζονται σε περιπτώσεις κύησης, λήψης αντισυλ-
ληπτικών δισκίων και επί συνυπάρχουσας νόσου36.
Από τη στιγμή που η διάγνωση της AD επιβεβαιωθεί, 

περαιτέρω κλινικοεργαστηριακός έλεγχος πρέπει να 
διενεργηθεί στην κατεύθυνση του καθορισμού της αι-
τιολογίας της νόσου. Σε ασθενείς ηλικίας άνω των 6 μη-
νών προτείνεται η μέτρηση των αυτοαντισωμάτων ένα-
ντι της 21-ΟΗ υδροξυλάσης για την επιβεβαίωση της 
αυτοάνοσης AD35. Αυτά είναι συχνά ανιχνεύσιμα πριν 
την κλινική εμφάνιση της νόσου37 και μέχρι και στο 95% 
των ασθενών κατά τη στιγμή της διάγνωσης38. Λόγω μά-
λιστα παρουσίας τους σε λιγότερο του 0,5% του υγιούς 
γενικού πληθυσμού, οι δείκτες αυτοί παρέχουν υψηλή 
ειδικότητα στη διάγνωση της αυτοάνοσης AD5. Σε πε-
ριοχές όπου η φυματίωση(ΤΒ) είναι ενδημική, screening 
για TB είναι σημαντικό να διενεργείται. Από την άλλη 
σε ασθενείς αρνητκούς για 21-ΟΗ αυτοαντισώματα 
κρίνεται απαραίτητος ο απεικονιστικός έλεγχος για την 
ταυτοποίηση του ακριβούς αιτίου της νόσου35. Σε νέους 
άρρενες και ιδιαίτερα σε αγόρια μικρότερα των 15 ετών 
θα πρέπει να γίνεται αποκλεισμός της αδρενολευκοδυ-
στροφίας, μέσω μέτρησης των επιπέδων των λιπαρών 
οξέων πολύ μακράς αλύσου, ακόμα και επί απουσίας 
νευρολογικών συμπτωμάτων39,40. Τέλος σε βρέφη με 
κλινικές ενδείξεις περίσσειας ανδρογόνων, είναι σημα-
ντικός ο έλεγχος για συγγενή επινεφριδιακή υπερπλα-
σία (CAH) μέσω προσδιορισμού στο αίμα της τιμής της 
17-υδροξυπρογεστερόνης41. Παρακάτω επισυνάπτεται 
ένας προτεινόμενος διαγνωστικός αλγόριθμος για την 
AD (εικ. 1).

Εικόνα 1: Αλγόριθμος για τη διαγνωστική προσέγγιση των ασθενών με PAI. APS- 1,2 : αυτοάνοσα πολυενδοκρινικά σύνδρομα, PAI: πρωτο-
παθής επινεφριδιακή ανεπάρκεια, VLCFA: πολύ μακράς αλύσου λιπαρά οξέα, AHC: συγγενής επινεφριδιακή υποπλασία, CAH: συγγενής 
επινεφριδιακή υπερπλασία.  (α) Επίπεδα 17-ΟΗ-προγεστερόνης  > 1000 ng/dL είναι διαγνωστικά για 21-ΟΗ ανεπάρκεια. (β) VLCFA θα 
πρέπει να μετρώνται σε αγόρια προεφηβικής ηλικίας. Ανακτηθείσα από [ E.S. Husebye, et al; Consensus statement on the diagnosis, 
treatment and follow-up of patients with primary adrenal insuff iciency.  J Intern Med 2014; 275:104-115(181), with permission John 
Wiley&Sons, Inc.]
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Θεραπεία
Το φάρμακο εκλογής για την γλυκοκορτικοειδική ανε-
πάρκεια είναι η υδροκορτιζόνη. Στους ενήλικες η συνή-
θης δόση είναι 15-25 mg/dL από του στόματος σε 2 ή 3 
δόσεις με τη μεγαλύτερη δόση το πρωί κατά την αφύπνι-
ση, έτσι ώστε να μιμηθεί τον κιρκάδιο ρυθμό έκκρισης 
και την τελευταία 4 με 6 ώρες πριν τον ύπνο με σκοπό να 
αποφευχθεί η αϋπνία. Η δόση καθορίζεται με βάση το 
βάρος σώματος34. Εναλλακτικά της υδροκορτιζόνης προ-
τείνεται 3-5 mg/dL πρεδνιζολόνης σε 1 ή 2 χωρισμένες 
δόσεις με πλεονέκτημα τα βελτιωμένα επίπεδα συμμόρ-
φωσης στην αγωγή. Η δεξαμεθαζόνη δεν ενδείνυται σαν 
αγωγή υποκατάστασης33.
Πέραν των ανωτέρω, οι ασθενείς με AD χρειάζονται 
και υποκατάσταση με αλατοκορτικοειδή ούτως ώστε 
να διατηρούν φυσιολογικά επίπεδα νατρίου πλάσματος 
και αρτηριακής πίεσης. Η αγωγή περιλαμβάνει συνήθως 
μονές πρωϊνές δόσεις 50-200 μg φθοριοϋδροκορτιζόνης 
σε συνδυασμό με αυξημένη πρόσληψη άλατος μέσω του 
φαγητού. Η ελλιπής υποκατάσταση αλατοκορτικοειδών 
μπορεί να οδηγήσει σε ζάλη, συγκοπτικά επεισόδια και 
νυχτουρία15. Η παρακολούθηση της θεραπευτικής πο-
ρείας των ασθενών περιλαμβάνει, πέραν των κλινικών 
παραμέτρων, και εργαστηριακούς παράγοντες, όπως τις 
τιμές των ηλεκτρολυτών, καθώς και τα επίπεδα ρενίνης 
πλάσματος33.
Σε γυναίκες ασθενείς με νόσο Addison παρατηρείται 
ελάττωση των επιπέδων δεϋδροεπιανδροστερόνης πλά-
σματος (DHEA), η οποία διορθώνεται με από του στόμα-
τος χορήγησή της. Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι η 
θεραπεία αυτή συνοδεύεται από βελτίωση της libido και 
της σεξουαλικής λειτουργίας στις εν λόγω ασθενείς, κα-
θώς επίσης και των συναισθημάτων άγχους και κατάθλι-
ψης που συχνά τις πλήττουν. Η μακροχρόνια θεραπεία 
με DHEA συνδέεται με βελτίωση του μεταβολικού και 
λιπιδαιμικού προφίλ, της οστικής πυκνότητας και γενικό-
τερα της ποιότητας ζωής των ασθενών42.
Κατά την εμφάνιση μιας οξείας επινεφριδιακής κρίσης, 
η θεραπεία δε θα πρέπει να καθυστερεί για να πραγ-
ματοποιηθούν διαγνωστικές εξετάσεις ή εν αναμονή 
εργαστηριακών αποτελεσμάτων. Όταν υπάρχει ισχυρή 
κλινική υποψία, θα πρέπει να τίθεται άμεσα ενδοφλέβια 
ενυδάτωση με φυσιολογικό ορό σε συνδυασμό με πα-
ρεντερικώς χορηγούμενη υδροκορτιζόνη  ή εναλλακτικά 
δεξαμεθαζόνη. Αρχικά δίδεται μια μονήρης δόση υδρο-
κορτιζόνης (συνήθως 100 mg στους ενήλικες) ακολου-
θούμενη από συνεχή ενδοφλέβια έγχυση,  με τη δόση 
προοδευτικά να μειώνεται  καθώς ο ασθενής σταθερο-
ποιείται αιμοδυναμικά και σταδιακά να αντικαθίσταται 
από από του στόματος δόση συντήρησης. Η περαιτέ-
ρω θεραπεία θα βασιστεί στην ανεύρεση της εκλυτικής 
αιτίας της κρίσης και στην ανάλογη αντιμετώπισή της39. 
Καθοριστική σημασία στην AD ,πέραν της άμεσης και 
έγκαιρης αντιμετώπισης της επινεφριδιακής  κρίσης, έχει 

η προληψή της. Στο πλαίσιο αυτό, θα πρέπει ο ασθενής 
να αναγνωρίζει δυνητικά επικίνδυνες καταστάσεις και να 
προσαρμόζει τη θεραπεία του αναλόγως, να είναι επαρ-
κώς ενημερωμένος και να διαθέτει θεραπευτική αυτο-
νομία43. Σε περιπτώσεις εμπύρετων λοιμώξεων, εμέτων,-
διαρροϊκών επεισοδίων και γενικότερα σε καταστάσεις 
stress, οι ασθενείς θα πρέπει να αυξάνουν τη χορηγη-
θείσα δόση υδροκορτιζόνης. Επιπλέον, θα πρέπει να φέ-
ρουν πάντα μαζί τους δισκία και ενέσιμη υδροκορτιζόνη, 
καθώς και κάρτες δηλωτικές της πάθησής τους, κάτι το 
οποίο μπορεί να αποβεί καθοριστικό σε περιπτώσεις 
επεισοδίων απώλειας συνείδησης ή οξέων κρίσεων15.
Κατά την παιδική ηλικία και την εφηβεία, ενδείκνυται 
μόνο η υδροκορτιζόνη ως θεραπεία υποκατάστασης, 
καθώς ο βραχύς χρόνος ημίσειας ζωής και οι μειωμένες 
ανεπιθύμητες ενέργειες, της επιτρέπουν καλύτερο θε-
ραπευτικό έλεγχο. Η τυπική δόση έναρξης είναι 8 mg/
dL χωρισμένη σε 3 δόσεις33. Σε περιπτώσεις συγγενούς 
επινεφριδιακής υπερπλασίας, συχνά απαιτούνται μεγα-
λύτερες θεραπευτικές δόσεις με στόχο τη μείωση της 
περίσσειας ανδρογόνων42. Συχνή κλινικοεργαστηριακή 
παρακολούθηση απαιτείται κατά τη διάρκεια της θερα-
πείας υποκατάστασης στα παιδιά, συμπεριλαμβανομέ-
νης της τακτικής μέτρησης της αρτηριακής πίεσης ,του 
βάρους σώματος, καθώς και της παρακολούθησης της 
καμπύλης ανάπτυξης του παιδιού44.
Σε περιπτώσεις εγκυμοσύνης, προτιμάται η χορήγηση 
υδροκορτιζόνης και ενώ από πολλούς προτείνεται η αύ-
ξηση της θεραπευτικής δόσης κατά το τρίτο τρίμηνο της 
κύησης και κατά τον τοκετό , δεν υπάρχουν επαρκή κα-
τευθυνήρια δεδομένα42.
Όταν ένας ασθενής με AD παρουσιάζει υπέρταση, θα 
πρέπει να εξετάζεται η πιθανότητα οι δόσεις της θερα-
πείας υποκατάστασης να υπερβαίνουν τις απαιτούμενες 
και ως πρώτο βήμα αντιμετώπισης προτείνεται οι μείωσή 
τους. Επί επιμονής της υπέρτασης, δόκιμη είναι η χορή-
γηση αναστολέων του μετατρεπτικού ενζύμου της αγ-
γειοτενσίνης (Α-ΜΕΑ) ή αναστολείς των υποδοχέων της 
αγγειοτενσίνης ΙΙ (ΑΑNGII), με ή χωρίς διϋδροπυριδινικό 
αναστολέα διαύλων ασβεστίου9.
Παρά την αναγκαιότητα της θεραπείας υποκατάστασης  
για την επιβίωση του ασθενούς με AD, πρόσφατες με-
λέτες έχουν δείξει αυξημένη νοσηρότητα και  μειωμένο 
προσδόκιμο επιβίωσης, κυρίως λόγω καρδιαγγειακών 
επιπλοκών8. Οι συνιστώσες του μεταβολικού συνδρό-
μου, όπως είναι η κεντρική παχυσαρκία, η διαταραγμένη 
ανοχή στη γλυκόζη και η δυσλιπιδαιμία απαντώνται σε 
υψηλά ποσοστά στους ασθενείς με AD, επηρεάζοντας 
την ποιότητα ζωής και καθιστώντας δυσχερή την πρό-
γνωση της νόσου15.

Συμπέρασμα
Τα τελευταία χρόνια έχει σημειωθεί σημαντική πρόοδος 
στην κατανόηση παθοφυσιολογίας και του αιτιολογικού 
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υπόβαθρου της νόσου Addison με συνέπεια τη βελτίω-
ση της προσέγγισης του ασθενή και την εξατομίκευση 
του θεραπευτικού σχεδίου ανάλογα με τον τρόπο που η 
νόσος εκδηλώνεται σε κάθε άτομο. Η βαρύτητα με την 
οποία  η νόσος δύναται να εκδηλωθεί επί καθυστέρησης 
της διάγνωσης και κατά συνέπειας της έναρξης θεραπεί-
ας, θα πρέπει να εγείρει έντονη κλινική επαγρύπνηση 
και υποψία από τον επαγγελματία υγείας για ασθενείς με 
ύποπτα συμπτώματα, παρά τη σπανιότητά της. Περαι-
τέρω μελέτες είναι ωστόσο απαραίτητες για την πλήρη 
κατανόηση του συνόλου των πτυχών της νόσου, γεγονός 
που θα συντελέσει σε πιο έγκαιρη διάγνωση και στη βελ-
τίωση της πρόγνωσής της.
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