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  Μεταπτυχιακής	
  Διπλωματικής	
  Εργασίας:	
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  Φοίβος	
  Μαδιανός.	
  

	
  

	
  

	
  

Τριμελής	
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ΑΝΤΙ	
  ΠΡΟΛΟΓΟΥ	
  

θα	
  ήθελα	
  να	
  εκφράσω	
  τις	
  θερμότερες	
  ευχαριστίες	
  μου,	
  σε	
  όλους	
  όσοι	
  βοήθησαν	
  με	
  τη	
  

συμμετοχή	
   τους	
   στην	
   εκπόνηση	
   της	
   συγκεκριμένης	
   διπλωματικής	
   εργασίας,	
   αλλά	
   και	
  

σε	
   εκείνους	
   που	
   μοιράστηκαν	
   τις	
   γνώσεις	
   τους	
   για	
   την	
   αρτιότερη	
   ακαδημαϊκή	
   μου	
  

εκπαίδευση.	
  	
  

Στον	
   Διευθυντή	
   του	
   εργαστηρίου	
   της	
   Περιοδοντολογίας	
   Καθηγητή	
   κύριο	
   Ιωάννη	
  

Βρότσο	
   για	
   την	
   ευκαιρία	
   που	
   μου	
   έδωσε	
   να	
   συμμετέχω	
   στο	
   Πρόγραμμα	
  

Μεταπτυχιακών	
  σπουδών	
   του	
   τμήματος,	
   καθώς	
  και	
   για	
   την	
  αμέριστη	
  συμπαράσταση	
  	
  

που	
  μου	
  προσέφερε	
  στα	
  χρόνια	
  των	
  σπουδών	
  μου.	
  Εύχομαι	
  να	
  έχω	
  ανταποκριθεί	
  στις	
  

απαιτήσεις	
  και	
  προσδοκίες	
  του.	
  

Στον	
  Υπεύθυνο	
  του	
  Μεταπτυχιακού	
  Προγράμματος	
  Περιοδοντολογίας	
  και	
  επιβλέποντα	
  

της	
  παρούσης	
  διπλωματικής	
  εργασίας,	
  Καθηγητή	
  κύριο	
  Φοίβο	
  Μαδιανό,	
  για	
   την	
   τιμή	
  

της	
  ανάθεσης	
  του	
  συγκεκριμένου	
  ερευνητικού	
  πρωτοκόλλου,	
  καθώς	
  και	
  τη	
  συνεχή	
  και	
  

ουσιαστική	
  καθοδήγηση	
  που	
  μου	
  προσέφερε	
  τα	
  τελευταία	
  τρία	
  χρόνια.	
  

Στον	
   Υπεύθυνο	
   της	
   Μεταπτυχιακής	
   	
   Κλινικής	
   της	
   Περιοδοντολογίας,	
   Επίκουρο	
  

Καθηγητή	
   κύριο	
   Ιωάννη	
   Καρούση	
   για	
   την	
   ανιδιοτελή	
   και	
   συνεχή	
   στήριξή	
   του,	
   τις	
  

γνώσεις	
  που	
  μοιράστηκε	
  μαζί	
  μας	
  και	
  τον	
  διαρκή	
  αγώνα	
  του	
  για	
  βελτίωση	
  και	
  εξέλιξη	
  

των	
  δυνατοτήτων	
  μας.	
  

Στον	
  Καθηγητή	
  Παθολογικής	
  Φυσιολογίας	
  και	
  υπεύθυνο	
  της	
  Μονάδας	
  Αυτοάνοσων	
  –	
  

Ρευματολογικών	
   Νοσημάτων	
   της	
   Ιατρικής	
   Σχολής	
   του	
   Πανεπιστημίου	
   	
   Αθηνών	
   κύριο	
  

Αθανάσιο	
   Τζιούφα	
   για	
   την	
   πολύτιμη	
   συμβολή	
   του	
   κατά	
   τη	
   διάρκεια	
   της	
   παρούσας	
  

μελέτης.	
  

Στην	
  κυρία	
  Νίκη	
  Μουτσοπούλου,	
  για	
  τις	
  γνώσεις	
  και	
  τις	
  συμβουλές	
  	
  της	
  προκειμένου	
  η	
  

παρούσα	
  μελέτη	
  να	
  ολοκληρωθεί	
  με	
  τον	
  καλύτερο	
  δυνατό	
  τρόπο.	
  

Σε	
  όλο	
   το	
  προσωπικό	
   της	
  Κλινικής	
  και	
   του	
  Εργαστηρίου	
   του	
  Τμήματος	
   	
   	
  Παθολογικής	
  

Φυσιολογίας	
  της	
  Ιατρικής	
  Σχολής	
  του	
  Πανεπιστημίου	
  Αθηνών,	
  ιδιαίτερα	
  στους	
  ιατρούς	
  



κυρίους	
   Ανδρέα	
   Γουλέ	
   και	
   Θεόφιλο	
   Καρατσουράκη	
   που	
   παρά	
   τον	
   εργασιακό	
   τους	
  

φόρτο	
   έδειξαν	
   ενδιαφέρον	
   και	
   συνέβαλαν	
   στην	
   κλινική	
   αξιολόγηση	
   των	
   ασθενών.	
   Η	
  

βοήθειά	
  τους	
  ήταν	
  πολύτιμη.	
  Επιπλέον,	
  στην	
  ομάδα	
  της	
  κυρίας	
  Έφης	
  Καψογιώργου	
  για	
  

την	
  ουσιαστική	
  συμμετοχή	
  τους	
  στη	
  διάρκεια	
  της	
  μελέτης.	
  	
  

	
  

Στον	
  Διευθυντή	
   του	
  Οδοντιατρικού	
   Τμήματος	
   του	
  Νοσοκομείου	
  «Λαïκό»	
   κύριο	
  Πάικο	
  

Σπύρο	
  για	
  τη	
  φιλοξενία	
  του	
  στην	
  κλινική.	
  Επίσης	
  τη	
  Διευθύντρια	
  του	
  Μικροβιολογικού	
  	
  

Τμήματος	
   του	
   Νοσοκομείου	
   «Λαïκό»	
   κυρία	
   Σταυρούλα	
   Σμιλάκου	
   και	
   τη	
   Διευθύντρια	
  

του	
  αιματολογικού	
  τμήματος,	
  κυρία	
  Σταματούλα	
  Παγκράτη-­‐Κόλια,	
  για	
  την	
  επεξεργασία	
  

των	
   δειγμάτων	
   προς	
   hsCRP	
   και	
   ΤΚΕ.	
   Ιδιαίτερες	
   ευχαριστίες	
   και	
   στη	
   Διευθύντρια	
   του	
  

Τμήματος	
  Ανοσολογίας	
   Ιστοσυμβατότητας	
  κυρία	
  Νικολίτσα	
  Καφάση	
  για	
   την	
  πολύτιμη	
  

καθοδήγηση	
   και	
   γνώση	
   που	
   μου	
   προσέφερε,	
   καθώς	
   και	
   για	
   την	
   επεξεργασία	
   των	
  

δειγμάτων	
  προς	
  IL-­‐17A	
  και	
  ACCP.	
  	
  	
  	
  	
  

Σε	
   όλα	
   τα	
   μέλη	
   του	
   διδακτικού	
   και	
   ερευνητικού	
   προσωπικού	
   του	
   εργαστηρίου	
   της	
  

Περιοδοντολογίας,	
   καθώς	
   και	
   στους	
   συνεργάτες	
   της	
   μεταπτυχιακής	
   κλινικής	
   και	
   της	
  

κλινικής	
  των	
  εμφυτευμάτων,	
  για	
  τη	
  συμβολή	
  τους	
  στην	
  κλινική	
  και	
  επιστημονική	
  μου	
  

κατάρτιση.	
  

Θα	
  ήθελα	
  να	
  ευχαριστήσω	
  ξεχωριστά	
  τις	
  κυρίες	
  Λιάνα	
  Κώτσιρα	
  και	
  Κατερίνα	
  Τσέπα,	
  για	
  

την	
   εγκάρδια	
   αντιμετώπιση	
   και	
   την	
   άψογη	
   συνεργασία	
   μας	
   όλα	
   τα	
   χρόνια	
   των	
  

σπουδών	
  μου.	
  

Στο	
   στατιστικολόγο	
   κύριο	
   Μαργαρίτη	
   Βασίλειο	
   για	
   τη	
   βοήθειά	
   του	
   στη	
   στατιστική	
  

επεξεργασία	
  των	
  αποτελεσμάτων.	
  

Τέλος,	
  δεν	
  θα	
  μπορούσα	
  να	
  παραλείψω	
  τους	
  συμφοιτητές	
  μου,	
  Νίκο,	
  Μάκη,	
  Λένα	
  και	
  

Κωνσταντίνα,	
   με	
   τους	
   οποίους	
   μοιράστηκα	
   αυτό	
   το	
   δημιουργικό	
   ταξίδι.	
   Εκτός	
   από	
  

συνεργάτες,	
  έγιναν	
  και	
  φίλοι	
  από	
  καρδιάς.	
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Ι.	
  ΡΕΥΜΑΤΟΕΙΔΗΣ	
  ΑΡΘΡΙΤΙΔΑ	
  

ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ	
  ΤΗΣ	
  ΝΟΣΟΥ	
  

Η	
  πρώτη	
   κλινική	
   περιγραφή	
   της	
   ρευματοειδούς	
   αρθρίτιδας	
   (ΡΑ)	
   έλαβε	
   χώρα	
  περί	
   τα	
  

1800	
  από	
  έναν	
  Γάλλο	
  φοιτητή	
   της	
   ιατρικής	
   τον	
   Landre-­‐Beauvais,	
  ο	
  οποίος	
  αρχικά	
   την	
  

ονόμασε	
   «πρωτοπαθή	
   ασθενική	
   ουρική	
   αρθρίτιδα».	
   Στη	
   συνέχεια,	
   το	
   1859	
   ο	
   Alfred	
  

Garrod	
   ήταν	
   εκείνος	
   που	
   έκανε	
   τη	
   διάκριση	
  ανάμεσα	
  στην	
   ουρική	
  αρθρίτιδα	
   και	
   την	
  

ρευματοειδή	
   αρθρίτιδα,	
   δίνοντας	
   στη	
   δεύτερη	
   τη	
   σημερινή	
   της	
   ονομασία	
   (SHORT	
  

1974).	
  Πρόκειται	
  για	
  χρόνια,	
  συστηματική	
  φλεγμονώδη	
  νόσο,	
  η	
  οποία	
  χαρακτηρίζεται	
  

από	
   αρθρική	
   φλεγμονή	
   προσβάλλοντας	
   κυρίως	
   τον	
   αρθρικό	
   υμένα	
   των	
   μικρών	
  

αρθρώσεων.	
   Η	
   ΡΑ	
   μπορεί	
   τελικά	
   	
   να	
   οδηγήσει	
   σε	
   προοδευτική	
   καταστροφή	
   του	
  

χόνδρου	
  και	
   του	
  οστού,	
  επιφέροντας	
  λειτουργική	
  ανικανότητα	
   (GABRIEL	
  2001).	
   	
  Είναι	
  

δυνατόν	
  να	
  προκαλέσει	
  παραμόρφωση	
  των	
  αρθρώσεων	
  και	
  χρόνια	
  αναπηρία.	
  Πιθανόν	
  

να	
   συνοδεύεται	
   από	
   εξωαρθρικές	
   εκδηλώσεις	
   (ρευματοειδή	
   οζίδια,	
   αγγειίτιδα,	
  

σύνδρομο	
   Sjögren)	
   με	
   αποτέλεσμα	
   την	
   προσβολή	
   διαφόρων	
   ιστών	
   και	
   οργάνων	
  

(ΜΟΥΤΣΟΠΟΥΛΟΣ,	
  TURESSON	
  2003).	
  

Kλινικά	
  χαρακτηριστικά	
  

Η	
   έναρξη	
   της	
   νόσου	
   γίνεται	
   συνήθως	
   ήπια,	
   χωρίς	
   όμως	
   να	
   αποκλείεται	
   η	
   εμφάνιση	
  

οξέων	
   συμπτωμάτων.	
   Στην	
   πλειοψηφία	
   των	
   περιπτώσεων	
   εμφανίζεται	
   συμμετρική	
  

πολυαρθρίτιδα.	
   Προσβάλλονται	
   συνήθως	
   οι	
   αρθρώσεις	
   της	
   άκρας	
   χειρός	
  

(πηχεοκαρπικές,	
  μετακάρπια,	
  εγγύς	
  μεσοφαλαγγικές)	
  και	
  άκρου	
  ποδός	
  (ποδοκνημικές,	
  

μετα	
  -­‐ταρσιοφαλαγγικές)	
  ή	
  οποιαδήποτε	
  μεγάλη	
  άρθρωση	
  (HARRIS	
  1990).	
  Στο	
  50%	
  των	
  

περιπτώσεων	
   	
  προσβάλλεται	
  ο	
  αγκώνας,	
  στο	
  30%	
  η	
  κροταφογναθική	
  διάρθρωση	
  που	
  



εκδηλώνεται	
   με	
   σύστοιχο	
   άλγος,	
   περιορισμό	
   στις	
   κινήσεις	
   και	
   στη	
   διάνοιξη	
   του	
  

στόματος	
  (GLEISSNER	
  2003).	
  Οι	
  τένοντες	
  που	
  προσβάλλονται	
  συνήθως	
  είναι	
  οι	
  ραχιαίοι	
  

του	
  καρπού	
  και	
   των	
  άκρων	
  χειρών.	
   Σε	
  προχωρημένα	
  στάδια	
   της	
   νόσου	
  παρατηρείται	
  

προσβολή	
   της	
   αυχενικής	
   μοίρας	
   της	
   σπονδυλικής	
   στήλης,	
   κυρίως	
   του	
   1ου	
   και	
   2ου	
  

αυχενικού	
  σπονδύλου	
  (HARRIS	
  1990).	
  	
  

Συνοδά	
  συμπτώματα	
  αποτελούν	
  η	
  πρωινή	
  δυσκαμψία,	
  διάρκειας	
  μεγαλύτερης	
  των	
  60	
  

λεπτών	
  (HAZES	
  1993,	
  VAN	
  ZEBEN	
  1993,	
  YAZICI	
  2004).	
  Η	
  υμενίτιδα	
  των	
  μεσοφαλαγγικών	
  

αρθρώσεων	
  των	
  άκρων	
  χειρών	
  έχει	
  ως	
  αποτέλεσμα	
  την	
  ατρακτοειδή	
  διόγκωση	
  τους,	
  η	
  

οποία	
  συνοδεύεται	
  από	
  θερμότητα,	
  ερυθρότητα,	
  άλγος	
  και	
  περιορισμό	
  των	
  κινήσεων.	
  

Οι	
   μετα	
   -­‐καρποφαλαγγικές	
   αρθρώσεις	
   εμφανίζουν	
   διόγκωση	
   των	
   μαλακών	
   μορίων,	
  

επώδυνη	
  ευαισθησία,	
  μειωμένη	
   ικανότητα	
  συσφίξεων	
  της	
  άκρας	
  χειρός	
  και	
  λόγω	
  της	
  

εγκατεστημένης	
   	
  υμενίτιδας	
  εμφανίζουν	
  επίσης	
  περιορισμό	
  της	
  κίνησης.	
  Ενδέχεται	
  να	
  

εκδηλωθεί	
  και	
  γενική	
  συμπτωματολογία	
  όπως	
  χαμηλός	
  πυρετός,	
  καταβολή	
  δυνάμεων,	
  

ανορεξία,	
   απώλεια	
   σωματικού	
   βάρους	
   και	
   γενικευμένα	
   μυοσκελετικά	
  άλγη.	
   Σε	
   μικρό	
  

αριθμό	
   ασθενών	
   (10-­‐15%)	
   η	
   έναρξη	
   μπορεί	
   να	
   είναι	
   βαριά	
   και	
   περιλαμβάνει	
  

γενικευμένη	
  αρθρίτιδα,	
  πυρετό	
  και	
  λεμφαδενοπάθεια	
  (GRASSI	
  1998,	
  ΜΟΥΤΣΟΠΟΥΛΟΣ	
  

2005).	
  	
  

Όταν	
  η	
  νόσος	
  παραμείνει	
   ενεργός	
  για	
  μεγάλο	
  χρονικό	
  διάστημα	
  μπορεί	
   να	
  προκύψει	
  

μη	
   αντιστρέψιμη	
   ιστική	
   βλάβη,	
   με	
   αποτέλεσμα	
   την	
   παραμόρφωση	
   και	
   την	
   αστάθεια	
  

των	
   αρθρώσεων.	
   	
   Οι	
   συνήθεις	
   παραμορφώσεις	
   οφείλονται	
   σε	
   φλεγμονή	
   ή	
   ρήξη	
   των	
  

τενόντων	
  ή	
   υπεξαρθρήματα	
   και	
   περιλαμβάνουν	
   την	
  ωλένια	
  απόκλιση	
   των	
   δακτύλων,	
  



την	
  παραμόρφωση	
  «σημείου	
  κουμπότρυπας»	
  (boutonniѐre	
  deformity)	
  και	
  αυτήν	
  «δίκην	
  

λαιμού	
  κύκνου»	
  (Εικόνες	
  1,2,3-­‐	
  www.inflathrace.gr)	
  

	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Εικόνα	
  1:	
  λαιμός	
  κύκνου	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Εικόνα	
  2:	
  ωλένια	
  απόκλιση	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

Εικόνα	
  3:	
  σημείο	
  κουμπότρυπας	
  (boutonniѐre	
  deformity)	
  

	
  

Συχνές	
   είναι	
   οι	
   εξωαρθρικές	
   εκδηλώσεις	
   της	
   νόσου	
   που	
   συνήθως	
   προηγούνται	
   των	
  

αρθρικών	
  και	
  περιλαμβάνουν	
  κυρίως	
  τα	
  ρευματοειδή	
  οζίδια.	
  Παρατηρούνται	
  στο	
  20%	
  

των	
  ασθενών,	
  συνήθως	
  στους	
  οροθετικούς,*	
  είναι	
  κυρίως	
  υποδόρια	
  και	
  εντοπίζονται	
  σε	
  

θέσεις	
   που	
   ασκείται	
   πίεση.	
   Επίσης,	
   προσβάλλονται	
   οι	
   οφθαλμοί,	
   ενώ	
   παρατηρείται	
  

εκδήλωση	
  του	
  συνδρόμου	
  Sjögren	
  στο	
  15-­‐20%	
  των	
  ασθενών	
  (δευτεροπαθές	
  σύνδρομο	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
*	
  Οροθετική	
  ΡΑ:	
  ανίχνευση	
  του	
  ρευματοειδή	
  παράγοντα	
  (RF+)	
  	
  ή	
  	
  των	
  αντισωμάτων	
  έναντι	
  των	
  
κυκλικών	
  	
  
	
  	
  κιτρουλλιωμένων	
  πεπτιδίων	
  (ACCP	
  +)	
  στον	
  ορό	
  του	
  ασθενή.	
  



Sjögren)	
   	
   και	
   του	
   συνδρόμου	
   Felty	
   (σπληνομεγαλία,	
   ουδετεροπενία,	
   λοιμώξεις,	
  

αγγειίτιδα,	
   εξελκώσεις	
   κάτω	
   άκρων,	
   θρομβοπενία,	
   λεμφαδενοπάθεια	
   και	
   θετικός	
  

ρευματοειδής	
   παράγοντας).	
   Σε	
   ποσοστό	
   20-­‐30%	
   των	
   ασθενών	
   εκδηλώνονται	
  

πνευμονικές	
   εκδηλώσεις	
   όπως	
   η	
   πλευρίτιδα,	
   η	
   διάμεση	
   πνευμονική	
   ίνωση	
   και	
   η	
  

πνευμονική	
  υπέρταση.	
  Οι	
  καρδιακές	
  εκδηλώσεις	
  περιλαμβάνουν	
  την	
  περικαρδίτιδα,	
  τη	
  

βαλβιδοπάθεια,	
   διαταραχές	
   της	
   αγωγιμότητας	
   και	
   ανεπάρκεια	
   αορτής	
   που	
   σε	
  

συνδυασμό	
   με	
   διάταση	
   της	
   αορτικής	
   ρίζας	
   μπορεί	
   να	
   οδηγήσουν	
   σε	
   συμφορητική	
  

καρδιακή	
   ανεπάρκεια.	
   Εμφανίζονται	
   επίσης	
   νευρολογικές,	
   νεφρικές	
   	
   και	
  

γαστρεντερικές	
   εκδηλώσεις.	
   Παρατηρείται	
   επίσης	
   η	
   ρευματοειδής	
   αγγειίτιδα	
   που	
  

προσβάλλει	
  το	
  5-­‐15%	
  των	
  ασθενών	
  και	
  μπορεί	
  να	
  εκδηλωθεί	
  ως	
  δερματικά	
  έμφρακτα	
  

και	
   εξελκώσεις	
   ή	
   ως	
   αποφράξεις	
   εγκεφαλικών	
   ή	
   στεφανιαίων	
   αρτηριών.	
   Άλλες	
  

εκδηλώσεις	
   αποτελούν	
   η	
   μυοσίτιδα,	
   η	
   ατροφία	
   των	
   μυών	
   και	
   η	
   οστεοπόρωση	
   που	
  

προκαλούνται	
  είτε	
  από	
  τη	
  νόσο,	
  είτε	
  από	
  τα	
  χορηγούμενα	
  φάρμακα	
  και	
  κυρίως	
  από	
  τα	
  

κορτικοστεροειδή	
  (TURESSON	
  2003,	
  ΜΟΥΤΣΟΠΟΥΛΟΣ	
  2005,	
  GOELDNER	
  2011).	
  

	
  

ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ	
  

Η	
   ρευματοειδής	
   αρθρίτιδα	
   είναι	
   το	
   πιο	
   συχνό	
   αυτοάνοσο	
   ρευματικό	
   νόσημα,	
  

προσβάλλοντας	
   το	
  0,5-­‐1%	
   του	
  πληθυσμού	
  παγκοσμίως,	
  με	
   ετήσια	
   επίπτωση	
  περίπου	
  

τρεις	
   νέες	
   περιπτώσεις	
   ανά	
   10000	
   άτομα	
   (TURESSON	
   2003).	
   Εμφανίζεται	
   συχνότερα	
  

στις	
  γυναίκες	
  σε	
  σχέση	
  με	
  τους	
  άνδρες	
  και	
  σε	
  αναλογία	
  3-­‐4:1,	
  ενώ	
  το	
  80%	
  των	
  ατόμων	
  

που	
  πάσχουν	
  από	
  τη	
  νόσο	
  εμφανίζουν	
  εντονότερα	
  σημεία	
  και	
  συμπτώματα	
  μεταξύ	
  35-­‐



50	
   ετών	
   (LEE	
   2001,	
   TOBON	
   2010).	
   Στην	
   Ελλάδα	
   υπάρχουν	
   ελάχιστα	
   επιδημιολογικά	
  

δεδομένα	
   που	
   να	
   αφορούν	
   στον	
   επιπολασμό	
   της	
   ρευματοειδούς	
   αρθρίτιδας	
   ή	
   και	
  

άλλων	
  ρευματικών	
  νοσημάτων	
  στο	
  γενικό	
  πληθυσμό.	
  Στην	
  επιδημιολογική	
  μελέτη	
  των	
  

Drosos	
  και	
  συν.	
  υπολογίσθηκε	
  η	
  επίπτωση	
  και	
  ο	
  επιπολασμός	
  της	
  ΡΑ	
  στη	
  βορειοδυτική	
  

Ελλάδα	
  κατά	
  την	
  περίοδο	
  1987-­‐1995.	
  Συνολικά	
  στη	
  μελέτη	
  πήραν	
  μέρος	
  428	
  ασθενείς	
  

με	
  ΡΑ.	
  Ο	
  επιπολασμός	
  της	
  νόσου	
  για	
  τους	
  άνδρες	
  υπολογίστηκε	
  στο	
  2,05,	
  ενώ	
  για	
  τις	
  

γυναίκες	
   στο	
   4,78	
   ανά	
   1000	
   κατοίκους.	
   Επιπλέον,	
   η	
   ετήσια	
   επίπτωση	
   κυμαινόταν	
  

μεταξύ	
   0,15	
   και	
   0,36	
   ανά	
   1000	
   κατοίκους	
   (DROSOS	
   1997).	
   Την	
   περίοδο	
   1996-­‐1999	
  

πραγματοποιήθηκε	
  στη	
  χώρα	
  μας	
  συγχρονική	
  επιδημιολογική	
  μελέτη	
  που	
  κύριο	
  σκοπό	
  

είχε	
  να	
  εκτιμήσει	
  τον	
  επιπολασμό	
  των	
  ρευματικών	
  νοσημάτων	
  σε	
  αστικό,	
  ημιαστικό	
  και	
  

αγροτικό	
   γενικό	
   πληθυσμό	
   ενηλίκων	
   (ESORDIG	
   Study).	
   Η	
   μελέτη	
   συμπεριέλαβε	
   8.740	
  

άτομα,	
   και	
   τα	
   αποτελέσματα	
   έδειξαν	
   πως	
   ο	
   συνολικός	
   σταθμισμένος	
   κατά	
   φύλο	
   και	
  

ηλικία	
  επιπολασμός	
  των	
  ρευματικών	
  νοσημάτων	
  στο	
  σύνολο	
  του	
  ενήλικου	
  πληθυσμού-­‐

στόχου	
  βρέθηκε	
  στο	
  επίπεδο	
   του	
  26,9%.	
  Ο	
  επιπολασμός	
   των	
  ρευματικών	
  νοσημάτων	
  

ήταν	
   στατιστικώς	
   σημαντικά	
   μεγαλύτερος	
   στις	
   γυναίκες	
   (33,7%)	
   έναντι	
   των	
   ανδρών	
  

(19,9%)	
   (p<0,0005),	
  ενώ	
  ανάλυση	
  με	
  λογαριθμιστική	
  εξάρτηση	
  αποκάλυψε	
  σημαντική	
  

θετική	
   συσχέτιση	
   ορισμένων	
   παραγόντων,	
   όπως	
   του	
  φύλου,	
   της	
   ηλικίας	
   50	
   ετών	
   και	
  

άνω,	
   του	
   υψηλού	
   δείκτη	
   σωματικής	
   μάζας,	
   του	
   χαμηλού	
   επιπέδου	
   εκπαίδευσης,	
   της	
  

μέτριας	
   ή	
   μεγάλης	
   χρήσης	
   οινοπνευματωδών	
   ποτών	
   και	
   του	
   υψηλού	
  

κοινωνικοοικονομικού	
   επιπέδου,	
   με	
   συγκεκριμένα	
   νοσήματα	
   ή	
   ομάδες	
   ρευματικών	
  

νοσημάτων.	
  Το	
  πιο	
  συχνό	
  νόσημα	
  του	
  συνδετικού	
  ιστού	
  ήταν	
  η	
  ΡΑ	
  με	
  επιπολασμό	
  στο	
  

συνολικό	
   ενήλικο	
   πληθυσμό-­‐στόχο	
   0,67%	
   (ΑΝΔΡΙΑΝΑΚΟΣ	
   2003).	
   Η	
   πιο	
   πρόσφατη	
  



επιδημιολογική	
   μελέτη	
   είναι	
   εκείνη	
   των	
   Anagnostopoulos	
   και	
   συν.,	
   η	
   οποία	
  

πραγματοποιήθηκε	
   την	
   περίοδο	
   2006-­‐2007	
   στο	
   νομό	
   Μαγνησίας.	
   Στην	
   έρευνα	
  

συμμετείχαν	
   1705	
   ενήλικες,	
   συμπληρώνοντας	
   αρχικά	
   ένα	
   ερωτηματολόγιο.	
   Τα	
  

αποτελέσματα	
  έδειξαν	
  ότι	
  το	
  24,6%	
  του	
  πληθυσμού-­‐στόχου	
  ανέφερε	
  πως	
  πάσχει	
  από	
  

κάποια	
  ρευματική	
  νόσο,	
  ενώ	
  μετά	
  τη	
  διεξαγωγή	
  κλινικής	
  εξέτασης	
  υπολογίστηκε	
  πως	
  ο	
  

επιπολασμός	
   της	
   ΡΑ	
   στο	
   συγκεκριμένο	
   πληθυσμό	
   κυμαινόταν	
   στο	
   0,57%	
  

(ANAGNOSTOPOULOS	
  2010).	
  

	
  

ΑΙΤΙΟΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ	
  

Η	
   αιτιολογία	
   εμφάνισης	
   της	
   νόσου	
   δεν	
   είναι	
   πλήρως	
   τεκμηριωμένη.	
   Γενετικοί,	
  

ορμονικοί,	
   ανοσολογικοί	
   και	
   περιβαλλοντικοί	
   παράγοντες	
   έχουν	
   ενοχοποιηθεί	
   ως	
  

συντελεστές	
   στην	
   εξέλιξη	
   της	
   ΡΑ,	
   οδηγώντας	
   στην	
   ετερομορφία	
   της	
   εμφάνισης	
   και	
  

σοβαρότητας	
   της	
   νόσου	
   (Σχήμα	
   1).	
   Κάθε	
   ένας	
   από	
   αυτούς	
   τους	
   παράγοντες	
   μπορεί	
  

δυνητικά	
  να	
  ενεργοποιήσει	
  βιολογικούς	
  μηχανισμούς,	
  προκαλώντας	
  την	
  εμφάνιση	
  της	
  

ρευματοειδούς	
  αρθρίτιδας	
  (ΜΟΥΤΣΟΠΟΥΛΟΣ	
  2005,	
  ΜΟΥΤΣΟΠΟΥΛΟΥ	
  2009).	
  Λοιμώδεις	
  

παράγοντες	
  (μυκοβακτηρίδια,	
  διφθεροειδή,	
  μυκοπλάσματα,	
  ιός	
  Epstein-­‐Barr,	
  παρβοïός	
  

19,	
   ρετροïοί	
   και	
   υπεραντιγόνα	
   βακτηριδίων)	
   έχουν	
   ενοχοποιηθεί	
   για	
   την	
   έναρξη	
  	
  

εκδήλωσης	
   της	
   νόσου.	
   Οι	
   ενδείξεις	
   γα	
   τη	
   συμμετοχή	
   τους	
   στην	
   εμφάνιση	
   της	
   νόσου	
  

είναι	
  έμμεσες	
  (μοριακή	
  μίμηση,	
  πρωτεΐνες	
  θερμικού	
  shock,	
  αυτοαντισώματα	
  στο	
  AIDS,	
  

υπεραντιγόνα),	
   αφού	
   οι	
   παράγοντες	
   αυτοί	
   δεν	
   έχουν	
   ανιχνευθεί	
   στην	
   πάσχουσα	
  

άρθρωση	
  (COSTENBADER	
  	
  2006,	
  COLMEGNA	
  2009).	
  	
  



ΣΧΗΜΑ	
  1	
  :	
  παράγοντες	
  που	
  φαίνεται	
  να	
  πυροδοτούν	
  την	
  εμφάνιση	
  της	
  ΡΑ	
  (ΣΚΕΝΔΡΟΣ)	
  	
  

	
  

Μελέτες	
   επιδημιολογικές,	
   κλινικές	
   και	
   πειραματικές	
   αποκαλύπτουν	
   συσχέτιση	
   της	
  

νόσου	
   με	
   ορμονικούς	
   παράγοντες.	
   Σε	
   όλες	
   τις	
   μελέτες	
   αναφέρεται	
   διαφορά	
   στη	
  

συχνότητα	
   εκδήλωσης	
   της	
   νόσου	
   στις	
   γυναίκες	
   σε	
   σχέση	
   με	
   τους	
   άνδρες	
   (3-­‐4:1),ενώ	
  

επιπλέον	
   εμφανίζεται	
   σε	
   μεγαλύτερο	
   ποσοστό	
   κατά	
   την	
   περίοδο	
   της	
   λοχείας	
   και	
  

προεμμηνοπαυσιακά.	
  Ακόμη,	
  γίνεται	
  αναφορά	
  για	
  ύφεση	
  της	
  νόσου	
  κατά	
  τη	
  διάρκεια	
  

της	
  εγκυμοσύνης	
  ή	
  λήψης	
  αντισυλληπτικών	
  χαπιών	
  (προγεστερόνη)	
  (KARLSON	
  2012).	
  

Η	
   εμφάνιση	
   της	
   νόσου	
   όπως	
   προαναφέρθηκε	
   έχει	
   συνδυασθεί	
   και	
   με	
   γενετική	
  

προδιάθεση.	
  Το	
  δεδομένο	
  αυτό	
  προκύπτει	
  από	
  μελέτες	
  που	
  έδειξαν	
  πως	
  οι	
  συγγενείς	
  

πρώτου	
  βαθμού	
  ατόμων	
  με	
  ΡΑ	
  φαίνεται	
  να	
  εμφανίζουν	
  τη	
  νόσο	
  4-­‐6	
  φορές	
  συχνότερα	
  

από	
  το	
  αναμενόμενο.	
  Ακόμη,	
  έχει	
  βρεθεί	
  πως	
  η	
  νόσος	
  εκδηλώνεται	
   	
  σε	
  μονοζυγωτικά	
  

δίδυμα	
   σε	
   ποσοστό	
   12-­‐15%,	
   ενώ	
   σε	
   διζυγωτικά	
   σε	
   ποσοστό	
   4%	
   (HEMMINKI	
   2009).	
  

Σπουδαίο	
   ρόλο	
   φαίνεται	
   να	
   παίζουν	
   και	
   τα	
   αντιγόνα	
   ιστοσυμβατότητας	
   (HLA-­‐human	
  



leukocyte	
   antigen)	
   τάξεως	
   ΙΙ.	
   Όπως	
   είναι	
   γνωστό,	
   όταν	
   ένας	
   λοιμώδης	
   παράγοντας	
  

προσβάλλει	
   τον	
   οργανισμό,	
   ενεργοποιούνται	
   άμεσα	
   τα	
   αντιγονοπαρουσιαστικά	
  

κύτταρα,	
   (APC-­‐antigen	
   presenting	
   cells)	
   που	
   αναγνωρίζουν,	
   τροποποιούν	
   και	
  

παρουσιάζουν	
   το	
   αντιγόνο,	
   μέσω	
   των	
   HLA	
   τάξεως	
   ΙΙ	
   μορίων,	
   στα	
   βοηθητικά	
   Τ	
  

λεμφοκύτταρα	
   (CD4+).	
   Ακολουθεί	
   η	
   ενεργοποίηση	
   των	
   κυττάρων	
   αυτών	
   με	
   την	
  

παραγωγή	
   κυτταροκινών,	
   που	
   ενεργοποιούν	
   άλλα	
   κύτταρα,	
   όπως	
   μακροφάγα,	
   Β	
  

λεμφοκύτταρα,	
  κ.λπ.	
  Μελέτες	
  έχουν	
  δείξει	
  ότι	
  ασθενείς	
  με	
  ΡΑ	
  που	
  φέρουν	
  τα	
  αντιγόνα	
  

ιστοσυμβατότητας	
   HLA-­‐DR4	
   και	
   HLA-­‐DR1	
   έχουν	
   μεγαλύτερη	
   επίπτωση	
   της	
   νόσου.	
  

Επίσης	
   τα	
   γονίδια	
   που	
   κωδικοποιούν	
   τα	
   μόρια	
   αυτά	
   (DRB1*0401,	
   0404,	
   0405	
   και	
  

DRB1*0101	
  )	
  έχουν	
  από	
  κοινού	
  στη	
  θέση	
  70-­‐74	
  το	
  πεντοπεπτίδιο	
  QKRAA	
  ή	
  το	
  QRRAA.	
  

πεπτίδιο	
  αυτό	
  ονομάζεται	
  «ρευματοειδής	
  επίτοπος»	
  και	
  πιστεύεται	
  ότι	
  τα	
  άτομα	
  που	
  

φέρουν	
   τον	
   επίτοπο	
   αυτό	
   όχι	
   μόνο	
   έχουν	
   προδιάθεση	
   να	
   αναπτύξουν	
   ΡΑ,	
   αλλά	
  

εκφράζουν	
  πιο	
  βαριά	
   και	
  περισσότερο	
   καταστροφική	
   νόσο	
   (VAN	
  DER	
  HELM-­‐VAN	
  MIL	
  

2005,	
  DE	
  VRIES	
  2011,	
  KURKÓ	
  2013).	
  

Τέλος,	
   διάφοροι	
   περιβαλλοντικοί	
   παράγοντες	
   όπως	
   το	
   άγχος,	
   το	
   κάπνισμα,	
   η	
  

κατανάλωση	
  αλκοόλ	
  και	
  η	
  διατροφή,	
  φαίνεται	
  να	
  τροποποιούν	
  την	
  ανοσιακή	
  απόκριση	
  

των	
   ατόμων	
   με	
   ευπάθεια	
   στη	
   νόσο,	
   μεταβάλλοντας	
   κατά	
   αυτόν	
   τον	
   τρόπο	
   και	
   την	
  

έκφραση	
  της	
   (KLARESKOG	
  2002,	
  KALLBERG	
  2007,2008,	
  LU	
  2010).	
  Από	
  τους	
  παραπάνω	
  

παράγοντες,	
   αυτός	
   που	
   έχει	
   ιδιαίτερα	
   μελετηθεί	
   είναι	
   το	
   κάπνισμα.	
   Αναλυτικότερα,	
  

έχει	
   περιγραφεί	
   δοσοεξαρτώμενη	
   σχέση	
   ανάμεσα	
   στο	
   κάπνισμα	
   και	
   στην	
   παρουσία	
  

αντισωμάτων	
   έναντι	
   κιτρουλλιωμένων	
   πρωτεϊνών	
   (anti-­‐cyclic	
   citrullinated	
   peptide-­‐	
  

ACCP),	
   ενώ	
   παρατηρήθηκε	
   και	
   ισχυρή	
   αλληλεπίδραση	
   μεταξύ	
   καπνίσματος	
   και	
  



ρευματοειδή	
   επιτόπου	
   για	
   τη	
   ΡΑ	
   με	
   θετικά	
   ACCP.	
   Τα	
   ACCP	
   είναι	
   αντισώματα	
   έναντι	
  

μορίων	
   κιτρουλλίνης,	
   η	
   οποία	
   σχηματίζεται	
   από	
   μετα-­‐μεταφραστική	
   τροποποίηση	
  

ριζών	
  αργινίνης	
  με	
  τη	
  μεσολάβηση	
  του	
  ειδικού	
  ενζύμου	
  απαμινάση	
  πεπτιδυλ-­‐αργινίνη	
  

(PAD)	
   (RANTAPAA	
   2003).	
   Αναγνωρίζουν	
   κυρίως	
   την	
   κιτρουλλινοποιημένη	
   πρωτεΐνη	
  

φιλαγγρίνη,	
   μια	
   πρωτεΐνη	
   που	
   αφθονεί	
   στο	
   δέρμα	
   και	
   τον	
   οργανισμό.	
   Άλλα	
  

κιτρουλλινιωμένα	
  πρωτεϊνικά	
  μόρια,	
  που	
  υφίστανται	
  δηλαδή	
  κιτρουλλινοποίηση,	
  είναι	
  

η	
   κερατίνη,	
   η	
   φιβρίνη,	
   η	
   βιμεντίνη	
   και	
   το	
   κολλαγόνο	
   (Εικόνα	
   4)	
   (LEE	
   2003).	
   Ο	
  	
  

συνδυασμός	
  καπνίσματος	
  και	
  παρουσίας	
  2	
  αλληλίων	
  ρευματοειδή	
  επιτόπου	
  αύξανε	
  21	
  

φορές	
   τον	
   κίνδυνο	
   για	
   ρευματοειδή	
   αρθρίτιδα	
   συγκριτικά	
   με	
   τους	
   μη	
   καπνιστές	
   με	
  

αρνητικό	
   ρευματοειδή	
   επίτοπο.	
   	
   Η	
   έκθεση	
   στον	
   καπνό	
   προκαλεί	
   κιτρουλλινοποίηση	
  

στις	
   πρωτεΐνες,	
   οι	
   οποίες	
   μέσω	
   των	
   αντιγονοπαρουσιαστικών	
   κυττάρων	
  

παρουσιάζονται	
   συνδεμένες	
   με	
   HLA	
   τάξεως	
   ΙΙ	
   σε	
   CD4+	
   κύτταρα,	
   με	
   αποτέλεσμα	
  

ενεργοποίηση	
  της	
  ανοσολογικής	
  απάντησης	
  και	
  παραγωγή	
  ACCP	
  αντισωμάτων.	
  	
  

	
  Άρα,	
   το	
   κάπνισμα	
   συνδέεται	
   με	
   αυξημένο	
   κίνδυνο	
   ανάπτυξης	
   ΡΑ	
   επάγοντας	
   την	
  	
  

παραγωγή	
   ACCP	
   αλλά	
   και	
   ρευματοειδή	
   παράγοντα	
   (KLARESKOG	
   2009,	
   BANG	
   2010,	
  

KARLSON	
  2012).	
  Η	
  παθογένεια	
  των	
  αρθρικών	
  αλλοιώσεων	
  οφείλεται	
  σε	
  διαταραχές	
  της	
  

ανοσιακής	
   και	
   φλεγμονώδους	
   απόκρισης	
   του	
   ξενιστή	
   καθώς	
   και	
   σε	
   αντιδράσεις	
  

αποκατάστασης	
  της	
  αρθρικής	
  βλάβης.	
  Το	
  κύριο	
  καταστροφικό	
  στοιχείο	
  της	
  φλεγμονής	
  

είναι	
  ο	
  «pannus»,	
  κοκκιώδης	
   ιστός,	
  που	
  εισβάλει	
  στις	
  αρθρώσεις	
  που	
  προσβάλλονται	
  

από	
  τη	
  νόσο	
  (BUCKLEY	
  1997,	
  OSPELT	
  2004).	
  Η	
  φλεγμονή	
  και	
  εντέλει	
  η	
  καταστροφή	
  του	
  

αρθρικού	
  υμένα	
  	
  είναι	
  αποτέλεσμα	
  της	
  αλληλεπίδρασης	
  των	
  φλεγμονωδών	
  κυττάρων	
  



(μακροφάγα,	
  ινοβλάστες,	
  λεμφοκύτταρα,	
  πολυμορφοπύρηνα)	
  και	
  των	
  προïόντων	
  τους	
  

(ένζυμα,	
  κυτταροκίνες).	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

Εικόνα	
  4	
  :	
  η	
  αντίδραση	
  της	
  κιτρουλλινοποίησης	
  μέσω	
  του	
  ενζύμου	
  PAD	
  (HAMMAR	
  

2011)	
  

	
  

Η	
  παθογένεια	
  της	
  ΡΑ	
  μπορεί	
  να	
  διαιρεθεί	
  σε	
   τέσσερεις	
  φάσεις:	
  1)	
  στη	
  φάση	
  έναρξης	
  

της	
   φλεγμονής	
   (χωρίς	
   κλινικές	
   εκδηλώσεις),	
   2)	
   στην	
   πρώιμη	
   φάση	
   φλεγμονής	
   (με	
  

κλινικές	
   εκδηλώσεις),	
   χωρίς	
   να	
   είναι	
   απαραίτητη	
   η	
   εκδήλωση	
   της	
   ΡΑ,	
   3)	
   στην	
  

καταστροφική	
  φάση,	
  που	
  συνοδεύεται	
  από	
  διαβρώσεις	
   και	
  πρόοδο	
   της	
   νόσου	
  και	
   4)	
  

στη	
  φάση	
  διαιώνισης	
  της	
  νόσου,	
  που	
  χαρακτηρίζεται	
  από	
  μη	
  αναστρέψιμη	
  καταστροφή	
  

στις	
  αρθρώσεις	
  (Σχήμα	
  2)	
  (SMOLEN	
  1996).	
  

Φάση	
  έναρξης	
  της	
  φλεγμονής	
  

Στο	
   έναυσμα	
   έναρξης	
   και	
   διαιώνισης	
   της	
   φλεγμονής	
   όπως	
   έχει	
   ήδη	
   αναφερθεί	
  

συμμετέχουν	
   «άγνωστα»	
   μέχρι	
   στιγμής	
   αντιγόνα.	
   Τα	
   αντιγόνα	
   αυτά	
   μέσω	
   κυττάρων	
  



του	
  ανοσοποιητικού	
  συστήματος	
  (	
  μακροφάγα	
  ή	
  δενδριτικά	
  κύτταρα	
  )	
  παρουσιάζονται	
  

στα	
  T	
  -­‐λεμφοκύτταρα	
  της	
  περιφέρειας.	
  Σε	
  πρώιμα	
  στάδια	
  της	
  νόσου,	
  η	
  αναγνώριση	
  και	
  

παρουσίαση	
  των	
  αντιγόνων,	
  όπως	
  και	
  η	
  επακόλουθος	
  φλεγμονή	
  δεν	
  επαρκούν	
  για	
  την	
  

έναρξη	
  κλινικής	
  εκδήλωσης	
  της	
  νόσου	
  (HARRIS	
  1994).	
  

Πρώιμη	
  φάση	
  φλεγμονής	
  

Μετά	
   τον	
   αντιγονικό	
   ερεθισμό,	
   τα	
   T-­‐	
   λεμφοκύτταρα	
   μεταναστεύουν	
   από	
   την	
  

περιφέρεια,	
   μέσω	
   του	
   ενδοθηλιακού	
   τοιχώματος	
   των	
   αγγείων,	
   και	
   συσσωρεύονται	
  

στον	
  αρθρικό	
  υμένα.	
  Εκεί,	
  διαφοροποιούνται	
  και	
  προκαλούν	
  μη	
  ειδική	
  διέγερση	
  των	
  Β-­‐

λεμφοκυττάρων,	
   με	
   αποτέλεσμα	
   την	
   παραγωγή	
   αντισωμάτων,	
   ρευματοειδών	
  

παραγόντων	
  (RF)	
  και	
  αντισωμάτων	
  έναντι	
  κυκλικών	
  κιτρουλιωμένων	
  πεπτιδίων	
  (ACCP).	
  

Τα	
   ενεργοποιημένα	
  T-­‐	
   λεμφοκύτταρα	
  παράγουν	
   κυτταροκίνες,	
   όπως	
  η	
   ιντερφερόνη	
  γ	
  

(INF-­‐γ)	
   και	
   στη	
   συνέχεια	
   παρατηρείται	
   διέγερση	
   και	
   χημειοταξία	
   των	
  

μονοκυττάρων/μακροφάγων	
   στον	
   αρθρικό	
   υμένα	
   πριν	
   την	
   εκδήλωση	
   της	
  

μακροσκοπικής	
   φλεγμονής	
   (HARRIS	
   1991).	
   Τα	
   ενεργοποιημένα	
   μακροφάγα	
  

απελευθερώνουν	
   προφλεγμονώδεις	
   μεσολαβητές	
   φλεγμονής	
   στον	
   αρθρικό	
   υμένα,	
  

όπως	
   IL-­‐1	
   και	
   TNF-­‐α.	
   Αυτές	
   οι	
   κυτταροκίνες	
   διεγείρουν	
   τον	
   πολλαπλασιασμό	
   των	
  

ενδοθηλιακών	
   κυττάρων	
   και	
   προκαλούν	
   την	
   έκλυση	
   προσκολλητικών	
   μορίων	
   στα	
  

ενδοθηλιακά	
   κύτταρα.	
   Με	
   αυτό	
   τον	
   τρόπο,	
   αυξάνουν	
   τη	
   δια-­‐ενδοθηλιακή	
  

μετανάστευση	
  λεμφοκυττάρων	
  και	
  μακροφάγων.	
  Ακόμα,	
  εμφανίζεται	
  νεοαγγειογένεση	
  

που	
   τροφοδοτεί	
   τα	
   πολλαπλασιαζόμενα	
   κύτταρα	
   στο	
   σχηματισμό	
   του	
   «pannus»	
  

(Εικόνα	
  5).	
  Στη	
  φάση	
  αυτή	
  εκδηλώνονται	
  τα	
  συμπτώματα.	
  Η	
  συλλογή	
  αρθρικού	
  υγρού	
  



στην	
   αρθρική	
   κοιλότητα	
   προκαλεί	
   οίδημα	
   και	
   πρωινή	
   δυσκαμψία.	
   Η	
   συνεχιζόμενη	
  

παραγωγή	
   κυτταροκινών	
   οδηγεί	
   σε	
   περαιτέρω	
   ενεργοποίηση	
   του	
   ανοσολογικού	
  

συστήματος,	
  συσσώρευση	
  αντιγονο-­‐παρουσιαστικών	
  κυττάρων	
  και	
  ενεργοποίηση	
  των	
  

CD4+T	
  βοηθητικών	
  λεμφοκυττάρων	
  (OSPELT	
  2004).	
  

Καταστροφική	
  φάση	
  

Η	
   καταστροφή	
   του	
   αρθρικού	
   χόνδρου	
   σχετίζεται	
   με	
   την	
   υπερέκφραση	
   κυτταροκινών	
  

και	
   άλλων	
   μεσολαβητών	
   της	
   φλεγμονής.	
   Η	
   ιντερλευκίνη-­‐1	
   (IL-­‐1)	
   και	
   ο	
   παράγοντας	
  

νέκρωσης	
   των	
   όγκων	
   (TNF-­‐α)	
   θεωρούνται	
   κυτταροκίνες	
   καταστροφής	
   του	
   αρθρικού	
  

χόνδρου,	
   διότι	
   διεγείρουν	
   τα	
   χονδροκύτταρα	
   του	
   γειτονικού	
   χόνδρου	
   να	
   εκκρίνουν	
  

ένζυμα	
  	
  όπως	
  οι	
  	
  μεταλλοπρωτεïνάσες	
  (MMPs),	
  επάγουν	
  το	
  σχηματισμό	
  κυττάρων	
  του	
  

αρθρικού	
   υμένα	
   (μακροφάγα	
   και	
   ινοβλάστες),	
   την	
   παραγωγή	
   κολλαγενάσης	
   και	
   την	
  

έκλυση	
  προσταγλανδινών	
   (PGEs),	
   	
   με	
   τελικό	
   αποτέλεσμα	
   την	
   ιστική	
   καταστροφή.	
   	
   Σε	
  

αυτό	
   το	
   στάδιο	
   της	
   νόσου,	
   τα	
   κύτταρα	
   του	
   αρθρικού	
   υμένα	
   πολλαπλασιάζονται	
   και	
  

ενεργοποιούνται.	
  Ουδετερόφιλα	
  πολυμορφοπύρηνα	
  (PMNs)	
  αθροίζονται	
  στην	
  αρθρική	
  

κοιλότητα,	
   απελευθερώνουν	
   πρωτεολυτικά	
   ένζυμα,	
   κυτταροκίνες	
   και	
   ρίζες	
   οξυγόνου.	
  

Ακολούθως,	
  ενεργοποιημένα	
  νέα	
  T-­‐	
  λεμφοκύτταρα	
  προκαλούν	
  φλεγμονώδη	
  απάντηση	
  

και	
  καταστροφή	
  του	
  αρθρικού	
  χόνδρου	
  και	
  του	
  υποκείμενου	
  οστού,	
  με	
  αποτέλεσμα	
  τη	
  

διαιώνιση	
   της	
   φλεγμονώδους	
   καταστροφικής	
   διεργασίας	
   (Εικόνα	
   5)	
   (ABBINK	
   1993,	
  

EDWARDS	
  2004,	
  CULSHAW	
  2011).	
  

	
  



Εικόνα	
  5:	
  εικόνα	
  της	
  φλεγμαίνουσας	
  άρθρωσης,	
  με	
  καταστροφή	
  του	
  χόνδρου	
  και	
  
σχηματισμό	
  του	
  «Pannus».	
  (WWW.HARMS-­‐SPINESURGERY.COM)	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
  

	
  

ΣΧΗΜΑ	
  2:	
  Υπόθεση	
  παθογένειας	
  της	
  ΡΑ.Τα	
  ξένα	
  αντιγόνα	
  μέσω	
  των	
  αντιγονοπαρουσιαστικών	
  κυττάρων	
  

(APC)	
   παρουσιάζονται	
   στα	
   T	
   λεμφοκύτταρα	
   τα	
   οποία	
   διαφοροποιούνται	
   και	
   προκαλούν	
   μη	
   ειδική	
  

διέγερση	
   των	
   Β	
   λεμφοκυττάρων.	
   Αυτό	
   έχει	
   σαν	
   αποτέλεσμα	
   μεγάλη	
   παραγωγή	
   	
   προφλεγμονωδών	
  

κυτταροκινών	
  (IL-­‐1,	
   IL-­‐6,	
  TNFα)	
  και	
  τελικά	
  την	
  εγκατάσταση	
  ενός	
  φαύλου	
  κύκλου	
  περαιτέρω	
  διαιώνισης	
  

της	
  φλεγμονής.	
   	
  Εμφανίζεται	
  νεοαγγειογένεση	
  η	
  οποία	
  τροφοδοτεί	
  τα	
  πολλαπλασιαζόμενα	
  κύτταρα	
  στο	
  

σχηματισμό	
   του	
   «pannus»	
   και	
   καταστροφή	
   του	
   αρθρικού	
   χόνδρου	
   και	
   του	
   υποκείμενου	
  

οστού.(ΣΚΕΝΔΡΟΣ)	
  	
  

Pannus	
  



ΔΙΑΓΝΩΣΗ	
  

Η	
   διάγνωση	
   τίθεται	
   με	
   την	
   κλινική	
   εξέταση	
   του	
   ασθενή,	
   με	
   την	
   πραγματοποίηση	
  

εξειδικευμένων	
  εργαστηριακών	
  και	
  ακτινολογικών	
  εξετάσεων,	
  με	
  βάση	
  τα	
  νέα	
  κριτήρια	
  

που	
   θέσπισε	
   το	
   2010	
   	
   το	
   American	
   College	
   of	
   Rheumatology.	
   Σκοπός	
   ήταν	
   να	
  

χρησιμοποιηθούν	
   πρώιμα	
   συμπτώματα	
   και	
   ευρήματα,	
   ώστε	
   να	
   διαγνωστεί	
   η	
  

ρευματοειδής	
   αρθρίτιδα	
   σε	
   αρχικό	
   	
   στάδιο.	
   Με	
   την	
   όσο	
   το	
   δυνατό	
   πιο	
   πρώιμη	
  

διάγνωση	
  της	
  ΡΑ,	
  θα	
  γίνει	
  και	
  πιο	
  πρώιμη	
  έναρξη	
  αγωγής	
  με	
  τροποποιητικά	
  της	
  νόσου	
  

φάρμακα,	
  βελτιώνοντας	
  και	
  την	
  	
  έκβασή	
  της.	
  Τα	
  νέα	
  κριτήρια	
  εφαρμόζονται	
  σε	
  ασθενή	
  

με	
   διόγκωση	
   μιας	
   άρθρωσης	
   (με	
   εξαίρεση	
   τις	
   άπω	
   φαλαγγικές	
   αρθρώσεις	
   άκρων	
  

χειρών,	
   την	
   1η	
   καρπο-­‐μετακάρπια	
   και	
   1η	
   μετατάρσια	
   άρθρωση).	
   Αφορούν	
   τέσσερα	
  

θεματικά	
   πεδία:	
   προσβολή	
   αρθρώσεων	
   (Α),	
   αυτοαντισώματα	
   (Β),	
   πρωτεΐνες	
   οξείας	
  

φάσης	
   (Γ),	
   και	
   διάρκεια	
   συμπτωμάτων	
   (Δ)	
   (Πίνακας	
   1).	
   Σε	
   κάθε	
   θεματικό	
   πεδίο,	
  

αποδίδεται	
  βαθμολογία	
  με	
   ειδική	
  βαρύτητα.	
   Έτσι,	
   η	
  προσβολή	
  >10	
  αρθρώσεων	
   (από	
  

τις	
   οποίες	
   μια	
   τουλάχιστον	
  μικρή	
  άρθρωση),	
   λαμβάνει	
   τη	
  μέγιστη	
  βαθμολόγηση.	
   Στα	
  

αυτοαντισώματα	
   περιλαμβάνονται	
   ο	
   ρευματοειδής	
   παράγοντας	
   (RF)	
   και	
   τα	
  

αντισώματα	
   έναντι	
   κιτρουλλιωμένων	
   πεπτιδίων	
   (ACCP).	
   Για	
   να	
   είναι	
   οριστική	
   η	
  

διάγνωση	
   της	
  ΡΑ,	
  πρέπει	
   να	
  υπάρχει	
   βαθμολογία	
  6/10	
  στα	
  θεματικά	
  πεδία	
  Α-­‐Δ	
   (ACR	
  

2010).	
  

	
  

	
  

	
  



Κλινική	
  εξέταση	
  

Εξετάζεται	
   το	
   ιατρικό	
   ιστορικό	
   του	
   ασθενή,	
   ώστε	
   να	
   καταγραφούν	
   τα	
   συμπτώματα	
  

καθώς	
   και	
   η	
   χρονιότητά	
   τους.	
   Στη	
   συνέχεια	
   ακολουθεί	
   η	
   κλινική	
   εξέταση,	
   η	
   οποία	
  

περιλαμβάνει	
  ψηλάφηση	
  και	
   έλεγχο	
   της	
   κίνησης	
   των	
  αρθρώσεων.	
   Στα	
  πρώτα	
  στάδια	
  

της	
  νόσου	
  ο	
  ασθενής	
  νοιώθει	
  ένα	
  αίσθημα	
  κόπωσης	
  στις	
  προσβεβλημένες	
  αρθρώσεις,	
  

που	
   όμως	
   με	
   την	
   πάροδο	
   του	
   χρόνου	
   εξελίσσεται	
   σε	
   εντονότερο	
   πόνο,	
   o	
   οποίος	
  

εμφανίζεται	
  κυρίως	
  το	
  πρωί,	
  μετά	
  το	
  ξύπνημα.	
  Μαζί	
  με	
  τον	
  πόνο	
  συνυπάρχει	
  διόγκωση	
  

των	
  αρθρώσεων,	
   ευαισθησία	
  στην	
  ψηλάφηση	
  και	
  δυσκαμψία	
  άλλοτε	
  άλλης	
   έντασης.	
  

Συχνά,	
   στο	
   δέρμα	
   της	
   περιοχής	
   που	
   βρίσκεται	
   η	
   πάσχουσα	
   άρθρωση	
   εμφανίζονται	
  

οζίδια	
   (ρευματοειδή	
   οζίδια-­‐	
   Εικόνα	
   6),	
   ενώ	
   μπορεί	
   να	
   συνυπάρχουν	
   και	
   γενικά	
  

συμπτώματα	
  όπως	
  χαμηλός	
  πυρετός,	
  απώλεια	
  βάρους,	
   έντονο	
  αίσθημα	
  κόπωσης	
  και	
  

αδιαθεσίας.	
  Η	
  ένταση,	
  όσο	
  και	
  η	
  ποικιλία	
  των	
  συμπτωμάτων	
  μπορεί	
  να	
  ποικίλλει	
  από	
  

ασθενή	
  σε	
  ασθενή	
  (ΜΟΥΤΣΟΠΟΥΛΟΣ	
  2005,	
  IMBODEN	
  2013).	
  

Εικόνα	
  6:	
  ρευματοειδή	
  οζίδια	
  	
  

	
  

	
  

	
  



Εργαστηριακά	
  ευρήματα	
  

Προκειμένου	
  να	
  τεθεί	
  η	
  διάγνωση	
  της	
  ΡΑ,	
  πραγματοποιούνται	
  αρκετές	
  εργαστηριακές	
  

εξετάσεις.	
   Εργαστηριακά	
   ευρήματα	
   όπως	
   η	
   ταχύτητα	
   καθίζησης	
   ερυθρών	
  

αιμοσφαιρίων	
   (ΤΚΕ),	
   η	
   C-­‐	
   αντιδρώσα	
   πρωτεΐνη	
   (CRP),	
   η	
   ήπια	
   αναιμία,	
   η	
  

θρομβοκυττάρωση,	
   η	
   υπεργαμμασφαιριναιμία	
   και	
   η	
   ηωσινοφιλία	
   σχετίζονται	
   με	
   το	
  

βαθμό	
   της	
   φλεγμονής,	
   τη	
   δραστηριότητα	
   της	
   νόσου	
   και	
   την	
   ύπαρξη	
   εξωαρθρικών	
  

εκδηλώσεων.	
   Σε	
   ποσοστό	
   30-­‐40%	
   των	
   οροθετικών	
   ασθενών	
   ανιχνεύονται	
   και	
  

αντιπυρηνικά	
  αντισώματα	
  (Αnti-­‐Νuclear	
  Αntibodies),	
  σε	
  χαμηλούς	
  συνήθως	
  τίτλους.	
  	
  

Η	
   εξέταση	
   του	
   αρθρικού	
   υγρού	
   δεν	
   δείχνει	
   παθογνωμονικά	
   ευρήματα.	
   Μπορεί	
   να	
  

υπάρχει	
   λευκοκυττάρωση,	
   με	
   αριθμό	
   λευκών	
   αιμοσφαιρίων	
   από	
   5000-­‐50000/μλ,	
   εκ	
  

των	
   οποίων	
   τα	
   2/3	
   είναι	
   ουδετερόφιλα	
   πολυμορφοπύρηνα	
   (PMNs)	
   (FIRTH	
   2011,	
  	
  

IMBODEN	
  2013).	
  

Οι	
  ρευματοειδείς	
  παράγοντες	
  (RF)	
  είναι	
  αυτοαντισώματα,	
  κυρίως	
  IgM	
  και	
  σπανιότερα	
  

IgG	
  ή	
  IgA,	
   	
  που	
  στρέφονται	
  ενάντια	
  στο	
  Fc	
  τμήμα	
  της	
  ανοσοσφαιρίνης	
  IgG	
  (Εικόνα	
  7).	
  

Ανιχνεύονται	
   στο	
   50%	
   κατά	
   την	
   έναρξη	
   της	
   νόσου	
   και	
   αργότερα	
   στο	
   70-­‐85%	
   των	
  

ασθενών.	
  Οι	
  υψηλοί	
  τίτλοι	
  ρευματοειδούς	
  παράγοντα	
  συσχετίζονται	
  με	
  βαριά	
  νόσο	
  και	
  

με	
   εξωαρθρικές	
   αλλοιώσεις,	
   ειδικά	
   με	
   τα	
   ρευματοειδή	
   οζίδια	
   και	
   την	
   εκδήλωση	
  

αγγειίτιδας.	
   Η	
   ανίχνευση	
   του	
   ρευματοειδή	
   παράγοντα	
   δεν	
   είναι	
   ειδική	
   για	
   την	
   ΡΑ,	
  

καθώς	
  ανιχνεύεται	
  και	
  σε	
  άλλες	
  χρόνιες	
  φλεγμονώδεις	
  νόσους,	
  όπως	
  στον	
  Συστηματικό	
  

Ερυθηματώδη	
  Λύκο,	
  στο	
  σύνδρομο	
  Sjögren,	
  σε	
  άλλα	
  ρευματικά	
  νοσήματα	
  καθώς	
  και	
  

σε	
  υγιή	
  άτομα	
  σε	
  ποσοστό	
  3-­‐5%	
  (EGGELAND	
  1983,	
  SCOTT	
  2010,	
  WASSERMAN	
  2011).	
  



Εικόνα	
  7:	
  ρευματοειδής	
  παράγοντας	
  	
  

	
  

Η	
  ανίχνευση	
  των	
  αντισωμάτων	
  έναντι	
  	
  των	
  κυκλικών	
  κιτρουλλιωμένων	
  πεπτιδίων	
  (anti-­‐

cyclic	
   citrullinated	
   peptide)	
   αποτελεί	
   την	
   τελευταία	
   εξέλιξη	
   στην	
   εργαστηριακή	
  

διάγνωση	
  και	
  τεκμηρίωση	
  της	
  ΡΑ.	
  Τα	
  ACCP	
  αντισώματα	
  έχουν	
  μεγαλύτερη	
  διαγνωστική	
  

αξία	
  από	
  τον	
  RF	
  στη	
  ρευματοειδή	
  αρθρίτιδα	
  και	
  σχετίζονται	
  στενότερα	
  με	
  τους	
  δείκτες	
  

ενεργότητας,	
   τις	
  αρθρικές	
   και	
   εξωαρθρικές	
   εκδηλώσεις	
   της	
   νόσου.	
  Χρησιμοποιούνται	
  

ενισχυτικά	
  για	
  την	
  διάγνωση	
  της	
  αδιαφοροποίητης	
  μονοαρθρίτιδας	
  ή	
  πολυαρθρίτιδας,	
  

της	
   πρώιμης	
   ρευματοειδούς	
   και	
   της	
   παροδικής	
   αρθρίτιδας	
   ή	
   του	
   παλίνδρομου	
  

ρευματισμού.	
   Έχουν	
   ευαισθησία	
   περίπου	
   0,70	
   και	
   ειδικότητα	
   0,95	
   (VAN	
   VENROOIJ	
  

2004,	
  VOSSENAAR	
  2004,	
  NISHIMURA	
  2007).	
  

Η	
  παρουσία	
  του	
  RF	
  και	
  των	
  ACCP	
  αντισωμάτων	
  μπορεί	
  να	
  προηγείται	
  αρκετά	
  έτη	
  της	
  

έναρξης	
  της	
  νόσου	
  (RANTAPAA	
  2003).	
  Η	
  εμφάνιση	
  των	
  ACCP	
  πριν	
  την	
  έναρξη	
  της	
  νόσου	
  

σχετίζεται	
   με	
   σημαντικά	
   αυξημένο	
   Larsen	
   score,	
   τόσο	
   στην	
   έναρξη	
   όσο	
   και	
   2	
   έτη	
  

αργότερα.	
   Με	
   το	
   Larsen	
   score,	
   το	
   οποίο	
   θα	
   αναφερθεί	
   και	
   παρακάτω,	
   εκτιμώνται	
  



ακτινολογικά	
  οι	
  αρθρικές	
  διαβρώσεις.	
  Συγκεκριμένα,	
  ο	
  τίτλος	
  των	
  ACCP	
  αντισωμάτων	
  

κατά	
   την	
   έναρξη	
   της	
   νόσου	
   είναι	
   ο	
   πιο	
   σημαντικός	
   προγνωστικός	
   δείκτης	
   για	
   τη	
  

δυνητική	
  επιδείνωση	
  της	
  ακτινολογικής	
  εικόνας	
  μέσα	
  στα	
  επόμενα	
  έτη	
  και	
  σχετίζεται	
  

επομένως	
   με	
   τη	
   βαρύτητα	
   της	
   νόσου	
   (QUINN	
   2006,	
   MARKATSELI	
   2010).	
   Τα	
   ACCP	
  

αντισώματα,	
   συγκρινόμενα	
   με	
   τον	
   RF,	
   είναι	
   καλύτερος	
   προγνωστικός	
   δείκτης	
   σε	
   ό,τι	
  

αφορά	
  στην	
   εμφάνιση	
   των	
  διαβρώσεων.	
   Γενικά,	
   η	
  παρουσία	
   των	
  ACCP	
  αντισωμάτων	
  

σχετίζεται	
  με	
  πιο	
  επιθετική	
  νόσο,	
  μεγαλύτερη	
  ενεργότητα	
  	
  (αυξημένος	
  δείκτης	
  DAS28	
  –	
  

disease	
   activity	
   score),	
   πιο	
   σοβαρές	
   ακτινολογικές	
   βλάβες	
   και	
   μεγαλύτερες	
  

παραμορφώσεις	
  των	
  αρθρώσεων	
  (DEL	
  VAL	
  DEL	
  AMO	
  2006).	
  

Εργαστηριακά	
   ευρήματα	
   συλλέγονται	
   και	
   από	
   την	
   εξέταση	
   του	
   αρθρικού	
   υγρού,	
   στο	
  

οποίο	
   ο	
   αριθμός	
   των	
   πολυμορφοπύρηνων	
   (PMNs)	
   κυμαίνεται	
   από	
   5000-­‐20000	
   και	
  

ενίοτε	
  ανιχνεύεται	
  ρευματοειδής	
  παράγοντας,	
  από	
  την	
  εξέταση	
  του	
  πλευριτικού	
  υγρού.	
  

	
  

Ακτινολογική	
  εξέταση	
  

H	
   ακτινολογική	
   εξέταση	
   χρησιμοποιείται	
   για	
   να	
   καθορισθεί	
   τόσο	
   η	
   ενδεχόμενη	
  

παρουσία	
  όσο	
  και	
  ο	
  βαθμός	
  αρθρικών	
  διαβρώσεων.	
  Επιπλέον,	
  όταν	
  κριθεί	
  απαραίτητο	
  

μπορούν	
   να	
   πραγματοποιηθούν	
   συμπληρωματικές	
   εξετάσεις	
   (απλές	
   ακτινογραφίες,	
  

αξονική	
   τομογραφία,	
   υπερηχογραφία	
   κλπ.)	
   για	
   την	
   διερεύνηση	
   της	
   μορφολογίας	
   και	
  

της	
  λειτουργίας	
  των	
  οργάνων.	
  



Οι	
   δύο	
   πιο	
   διαδεδομένοι	
   δείκτες	
   για	
   την	
   ακτινολογική	
   εκτίμηση	
   των	
   αρθρικών	
  

διαβρώσεων	
  είναι	
  του	
  Sharp	
  και	
  του	
  Larsen.	
  Με	
  τη	
  μέθοδο	
  του	
  Sharp	
  γίνεται	
  χωριστή	
  

καταγραφή	
   των	
  διαβρώσεων	
  και	
   της	
  στενότητας	
   της	
  αρθρικής	
   κοιλότητας,	
   ενώ	
  με	
   τη	
  

μέθοδο	
  Larsen	
  εκτιμάται	
  συνολικά	
  η	
  εικόνα	
  της	
  κάθε	
  άρθρωσης,	
  Σχήμα	
  3	
  (SHARP	
  1983,	
  

LARSEN	
  1977,	
  1995).	
  

	
  

ΣΧΗΜΑ	
  3:	
  ταξινόμηση	
  αρθρικών	
  διαβρώσεων	
  σύμφωνα	
  με	
  δείκτη	
  Larsen.(LARSEN	
  1977,	
  

1995)	
  

	
  

	
  

	
  



• GRADE	
  0:	
  φυσιολογικό	
  περίγραμμα	
  των	
  οστών	
  της	
  άρθρωσης	
  και	
  φυσιολογικός	
  

χώρος	
  της	
  αρθρικής	
  κοιλότητας.	
  

• GRADE	
  1:	
  διάβρωση	
  των	
  οστών	
  της	
  άρθρωσης	
  <	
  1	
  χιλιοστό	
  ή	
  περιορισμός	
   της	
  

αρθρικής	
  κοιλότητας.	
  

• GRADE	
  2:	
  μία	
  ή	
  περισσότερες	
  αρθρικές	
  διαβρώσεις	
  >	
  1	
  χιλιοστού.	
  

• GRADE	
  3:	
  πολλαπλές	
  διαβρώσεις.	
  

• GRADE	
   4:	
   σοβαρές	
   διαβρώσεις	
   με	
   ασαφές	
   οστικό	
   περίγραμμα	
   και	
   πλήρης	
  

έλλειψη	
  αρθρικής	
  κοιλότητας.	
  

• GRADE	
   5:	
   πλήρης	
   παραμόρφωση	
   του	
   οστικού	
   περιγράμματος	
   των	
   οστών	
   της	
  

άρθρωσης.	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  



ΠΙΝΑΚΑΣ	
  1	
  	
  

ΚΡΙΤΗΡΙΑ	
  ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗΣ	
  ΡΕΥΜΑΤΟΕΙΔΟΥΣ	
  ΑΡΘΡΙΤΙΔΑΣ	
  	
  

(American	
  College	
  of	
  Rheumatology	
  2010)	
  

ΠΡΟΣΒΟΛΗ	
  ΑΡΘΡΩΣΗΣ	
  (διόγκωση	
  ή	
  ευαισθησία	
  στην	
  πίεση)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  ΒΑΘΜΟΛΟΓΙΑ	
  

Μεγάλη	
  άρθρωση	
  1	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0	
  

Μεγάλες	
  αρθρώσεις	
  2-­‐10	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  1	
  

Μικρές	
  αρθρώσεις	
  	
  1-­‐3	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  2	
  

Μικρές	
  αρθρώσεις	
  4-­‐10	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  3	
  

>10	
  αρθρώσεις	
  (τουλάχιστον	
  1	
  μικρή	
  άρθρωση)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  5	
  

ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ	
  

Αρνητικός	
  RF	
  και	
  αρνητικό	
  ACCP	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0	
  

Θετικός	
  με	
  χαμηλό	
  τίτλο	
  RF	
  ή	
  ACCP	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  2	
  

Θετικός	
  με	
  υψηλό	
  τίτλο	
  RF	
  ή	
  ACCP	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  3	
  

ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ	
  ΟΞΕΙΑΣ	
  ΦΑΣΗΣ	
  

Φυσιολογική	
  CRP	
  και	
  φυσιολογική	
  ΤΚΕ*	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0	
  

Υψηλή	
  CRP	
  ή	
  ΤΚΕ	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  1	
  

ΔΙΑΡΚΕΙΑ	
  ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΩΝ	
  

<6	
  εβδομάδες	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  0	
  

>6	
  εβδομάδες	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  1	
  	
  	
  	
  	
  

	
  

	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
*ΤΚΕ:	
  Ταχύτητα	
  Καθίζησης	
  Ερυθρών	
  αιμοσφαιρίων	
  
	
  	
  CRP:	
  C-­‐αντιδρώσα	
  πρωτεΐνη	
  



-­‐ Μεγάλη	
   άρθρωση:	
   ώμος,	
   αγκώνας,	
   ισχίο,	
   γόνατο,	
   ποδοκνημική	
   άρθρωση.	
  Μικρή	
  

άρθρωση:	
   καρπός,	
   μετα-­‐καρποφαλαγγική	
   (1-­‐5),	
   εγγύς	
   φαλαγγική,	
   μετα-­‐

ταρσοφαλαγγική	
   (2-­‐5)	
   άρθρωση.	
   Όχι	
   η	
   άπω	
   φαλαγγική	
   (1-­‐5),	
   η	
   1η	
   καρπο-­‐

μετακάρπιος	
  και	
  η	
  1η	
  μετατάρσιος	
  άρθρωση.	
  

-­‐ Ρευματοειδής	
   παράγοντας	
   ή	
   ACCP	
   θετικά	
   σε	
   χαμηλό	
   τίτλο:	
   <3x	
   ανώτερο	
  

φυσιολογικό	
   όριο.	
   Ρευματοειδής	
  παράγοντας	
   ή	
  ACCP	
  θετικά	
  σε	
   υψηλό	
   τίτλο:	
   >3x	
  

ανώτερο	
   φυσιολογικό	
   όριο.	
   Όταν	
   υπάρχει	
   ποιοτικός	
   προσδιορισμός	
   του	
  

ρευματοειδούς	
  παράγοντα	
  βαθμολογείται	
  ως	
  θετικός	
  με	
  χαμηλό	
  τίτλο.	
  

*φυσιολογικές	
  τιμές	
  RF:	
  0-­‐39	
  IU/ml	
  	
  

*φυσιολογικές	
  τιμές	
  ACCP:	
  0-­‐	
  15	
  IU/ml	
  

*	
  φυσιολογικές	
  τιμές	
  ΤΚΕ:	
  1-­‐10	
  mm	
  την	
  1η	
  ώρα	
  για	
  άνδρες,	
  1-­‐15	
  mm	
  για	
  γυναίκες	
  

*φυσιολογικές	
  τιμές	
  CRP:	
  0-­‐1,0	
  mg/dl	
  

	
  

ΔΕΙΚΤΕΣ	
  ΕΝΕΡΓΟΤΗΤΑΣ	
  ΤΗΣ	
  ΝΟΣΟΥ	
  

Για	
  την	
  εκτίμηση	
  της	
  βαρύτητας	
  και	
  της	
  πορείας	
  της	
  νόσου	
  στην	
  παρακολούθηση	
  του	
  

ασθενούς	
  με	
  ΡΑ	
  χρειάζεται	
  η	
  καταγραφή	
  και	
  αξιολόγηση	
  δεικτών	
  ενεργότητας	
  της	
  ΡΑ	
  

που	
  θα	
  επιτρέψουν	
  με	
  μεγαλύτερη	
  ακρίβεια	
  την	
  τροποποίηση	
  ή	
  αλλαγή	
  της	
  θεραπείας.	
  

Οι	
   δείκτες	
   αυτοί	
   είναι	
   σύνθετοι,	
   περιλαμβάνοντας	
   	
   συνολική	
   εκτίμηση	
   της	
  

δραστηριότητας	
   της	
   νόσου	
   από	
   τον	
   ασθενή	
   (patient	
   global	
   assessment	
   of	
   disease	
  

activity,	
   ptGA),	
   συνολική	
   εκτίμηση	
   της	
   δραστηριότητας	
   της	
   νόσου	
   από	
   τον	
   ιατρό	
  



(physician	
   global	
   assessment	
   of	
   disease	
   activity,	
   phGA),	
   TKE	
   (0-­‐100)	
   ή	
   CRP,	
   αριθμό	
  

διογκωμένων	
   αρθρώσεων	
   από	
   28	
   αρθρώσεις	
   (28	
   swollen	
   joint	
   count,	
   28SJC),	
   αριθμό	
  

ευαίσθητων	
   αρθρώσεων	
   από	
   28	
   αρθρώσεις	
   (28	
   tender	
   joint	
   count,	
   28TJC),	
  

ερωτηματολόγιο	
   εκτίμησης	
   υγείας	
   (health	
   assessment	
   questionnaire,HAQ),	
   και	
  

εκτίμηση	
   έντασης	
   πόνου	
   σε	
   αναλογική	
   κλίμακα	
   (visual	
   analogue	
   scale,VAS)	
   (Σχήμα	
   4	
  

και	
  Πίνακας	
  4).	
  

Οι	
  δείκτες	
  ενεργότητας	
  που	
  προτείνει	
  το	
  American	
  College	
  of	
  Rheumatology	
  φαίνονται	
  

στον	
  	
  Πίνακα	
  2	
  και	
  είναι:	
  

1. 1.	
  Σκορ	
  ενεργότητας	
  νόσου	
  με	
  28	
  αρθρώσεις	
  (Disease	
  activity	
  score	
  with	
  28	
  joints,	
  

DAS28)	
  	
  	
  (28SJC	
  +	
  28TJC	
  +	
  CRP/ή	
  ΤΚΕ	
  +	
  VAS)	
  ή	
  (28SJC	
  +	
  28TJC	
  +	
  CRP/ή	
  ΤΚΕ)	
  

2. Απλοποιημένος	
   δείκτης	
   ενεργότητας	
   νόσου	
   (Simplified	
   disease	
   activity	
   index,	
  

SDAI)	
  	
  	
  	
  (28SJC	
  +	
  28TJC	
  +	
  ptGA	
  +	
  phGA	
  +	
  CRP)	
  

3. Κλινικός	
   δείκτης	
   ενεργότητας	
   νόσου	
   (Clinical	
   disease	
   activity	
   index,	
   CDAI)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

(28SJC	
  +	
  28TJC	
  +	
  ptGA	
  +	
  phGA)	
  

4. Kλίμακα	
   ενεργότητας	
   ασθενούς	
   (Patient	
   activity	
   scale,	
   PAS)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

(HAQ	
  x	
  3.33	
  +	
  pain	
  VAS	
  +	
  ptGA	
  VAS)/3	
  

5. Κλίμακα	
   ενεργότητας	
   ασθενούς	
   ΙΙ	
   (Patient	
   activity	
   scale	
   II,	
   PAS	
   II)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

(HAQ-­‐II	
  x	
  3.33	
  +	
  pain	
  VAS	
  +	
  ptGA	
  VAS)/3	
  

6. Εκτίμηση	
   ρουτίνας	
   των	
   σκορ	
   δεικτών	
   του	
   ασθενούς	
   με	
   τρεις	
   μετρήσεις	
   (Routine	
  

assessment	
   of	
   patient	
   index	
   data	
   with	
   three	
   measures,	
   RAPID3)	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

(multidimensional	
  MDHAQ	
  x	
  3.33	
  +	
  pain	
  VAS	
  +	
  ptGA	
  VAS)/3	
  



Στους	
   τελευταίους	
   τρεις	
   δείκτες,	
   οι	
   οποίοι	
   εκτιμώνται	
   μόνο	
   από	
   τον	
   ασθενή,	
   το	
  

ερωτηματολόγιο	
  εκτίμησης	
  της	
  υγείας	
   (HAQ)	
  έχει	
  διακύμανση	
  από	
   	
  0	
  έως	
  3	
   (Πίνακας	
  

4).	
   Η	
   εκτίμηση	
   έντασης	
   του	
   πόνου	
   (VAS),	
   καθώς	
   και	
   	
   η	
   συνολική	
   εκτίμηση	
   της	
  

δραστηριότητας	
  της	
  νόσου	
  από	
  τον	
  ασθενή	
  	
  (ptGA)	
  γίνονται	
  σε	
  κλίμακα	
  από	
  	
  0	
  έως	
  10.	
  

Η	
   ταξινόμηση	
   της	
   ενεργότητας	
   της	
   νόσου	
   ανάλογα	
   με	
   τις	
   τιμές	
   στους	
   πιο	
   συχνά	
  

χρησιμοποιημένους	
  δείκτες	
  ενεργότητας	
  της	
  ΡΑ	
  φαίνονται	
  στον	
  Πίνακα	
  3	
  (ANDERSON	
  

2012).	
  

v Οι	
   28	
   αρθρώσεις	
   	
   οποίες	
   εκτιμώνται	
   για	
   οίδημα	
   και	
   ευαισθησία	
   είναι:	
   οι	
   δύο	
  

ώμοι,	
  οι	
  δύο	
  αγκώνες,	
  οι	
  δύο	
  καρποί,	
  οι	
  10	
  μετακάρπιο-­‐φαλαγγικές,	
  οι	
  10	
  εγγύς	
  

φαλαγγο-­‐φαλαγγικές	
  και	
  τα	
  δύο	
  γόνατα.	
  	
  	
  

	
  

Σχήμα	
  4:	
  φόρμα	
  καταγραφής	
  των	
  διογκωμένων	
  και	
  ευαίσθητων	
  αρθρώσεων	
  (ΕΡΕ)	
  

	
  



ΠΙΝΑΚΑΣ	
  2:	
  δείκτες	
  ενεργότητας	
  (ACR)	
  

Απαραίτητα	
  χαρακτηριστικά	
  των	
  δεικτών	
  ενεργότητας	
  της	
  ρευματοειδούς	
  αρθρίτιδας	
  

	
   Μέτρηση	
  από	
  
ρευματολόγο	
  

VAS	
  από	
  
ασθενή	
  

VAS	
  από	
  
ρευματολόγο	
  

Εκδοχή	
  
HAQ	
  

Εκτίμηση	
  
πόνου	
  

Καθορισμός	
  
κριτηρίων	
  
ύφεσης	
  

PAS	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  √	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  HAQ	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  √	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  √	
  

PAS	
  II	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  √	
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ΠΙΝΑΚΑΣ	
  3:	
  ταξινόμηση	
  δραστηριότητας	
  της	
  νόσου	
  (ACR)	
  

Ταξινόμηση	
  δραστηριότητας	
  της	
  νόσου	
  σύμφωνα	
  με	
  δείκτες	
  ενεργότητας	
  

Δείκτης	
  
ενεργότητας	
  

Κλίμακα	
   Ύφεση	
   ήπια	
  ενεργός	
  	
  	
   μέτρια	
  
ενεργός	
  

έντονα	
  
ενεργός	
  

PAS	
   0-­‐10	
   Ο-­‐0,25	
   0,26-­‐3,7	
   3,71-­‐<8	
   8-­‐10	
  

PAS	
  II	
   0-­‐10	
   0-­‐0,25	
   0,26-­‐3,7	
   3,71-­‐<8	
   8-­‐10	
  

RAPID-­‐3	
   0-­‐10	
   0-­‐1	
   >1-­‐2	
   >2-­‐4	
   >4-­‐10	
  

CDAI	
   0-­‐76	
   ≤2,8	
   >2,8-­‐10	
   >10-­‐22	
   >22	
  

DAS28	
   0-­‐9.4	
   <2,6	
   ≥2,6-­‐<3,2	
   ≥3,2-­‐≤5,1	
   >5,1	
  

SDAI	
   0-­‐86	
   ≤3,3	
   >3,3-­‐≤11	
   >11-­‐≤26	
   >26	
  



ΠΙΝΑΚΑΣ	
  4:	
  ερωτηματολόγιο	
  εκτίμησης	
  της	
  υγείας	
  –	
  HAQ	
  (ΕΡΕ)	
  

	
  

	
  



ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ	
  ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ	
  

Η	
   κλασική	
   θεραπευτική	
   προσέγγιση	
   της	
   ρευματοειδούς	
   αρθρίτιδας	
   περιλαμβάνει	
   τη	
  

χορήγηση	
   φαρμάκων	
   που	
   τροποποιούν	
   τη	
   νόσο	
   (Disease	
   Modifying	
   Antirheumatic	
  

Drugs	
  -­‐DMARDs),	
  με	
  κυριότερους	
  εκπροσώπους	
  τη	
  Μεθοτρεξάτη,	
  τη	
  Λεφλουνομίδη	
  και	
  

τη	
   Σουλφαζαλασίνη.	
  Ο	
  όρος	
   τροποποιητικό	
  φάρμακο	
   της	
   νόσου	
  αρχικά	
  σήμαινε	
   	
   ένα	
  

φάρμακο	
  που	
  επηρέαζε	
  παραμέτρους	
  όπως	
  η	
  ΤΚΕ	
  και	
  τα	
  επίπεδα	
  των	
  αντισωμάτων.	
  Τα	
  

τελευταία	
   χρόνια	
   χρησιμοποιείται	
   για	
   να	
   υποδηλώσει	
   ελάττωση	
   του	
   ρυθμού	
   της	
  

οστικής	
   βλάβης	
   και	
   του	
   χόνδρου.	
   Τα	
   DMARDs	
   προκαλούν	
   ύφεση	
   διαρκείας	
   στη	
  

συμπτωματολογία	
   της	
   νόσου	
   μέχρι	
   καθυστέρηση	
   ή	
   και	
   αναστολή	
   της	
   εξέλιξή	
   της	
  	
  

(O’DELL	
   2004,	
   VISSER	
   2009).	
   Η	
   χρήση	
   της	
  Μεθοτρεξάτης	
  ως	
   μοναδικό	
   φαρμακευτικό	
  

σκεύασμα,	
  είναι	
  δυνατόν	
  να	
  επιτύχει	
  μείωση	
  των	
  κλινικών	
  σημείων	
  και	
  συμπτωμάτων	
  

της	
   νόσου	
  σε	
  ποσοστό	
  50%,	
  στο	
  30-­‐50%	
   των	
  ασθενών	
   (SMOLEN	
  2007).	
  Η	
  ανάγκη	
   για	
  

μακροχρόνια	
  χορήγηση	
  αυτού	
  του	
  τύπου	
  φαρμάκων	
  σε	
  συνδυασμό	
  με	
  την	
  τοξικότητά	
  

τους,	
   οδήγησαν	
   την	
   επιστημονική	
   κοινότητα	
   σε	
   αναζήτηση	
   νέων	
   θεραπευτικών	
  

προσεγγίσεων.	
  Aυτές	
  περιλαμβάνουν	
  τη	
  χρήση	
  βιολογικών	
  παραγόντων	
  και	
  φαρμάκων	
  

έναντι	
  σε	
  συγκεκριμένες	
  κυτταροκίνες	
  (TNF-­‐α,	
   IL-­‐6,	
   IL-­‐1).	
  Στόχοι	
  της	
  θεραπείας	
  είναι	
  η	
  

ύφεση	
   της	
   νόσου,	
   η	
   ανακούφιση	
   από	
   τον	
   πόνο,	
   η	
   αναστολή	
   της	
   καταστροφής	
   των	
  

αρθρώσεων	
  και	
  η	
  βελτίωση	
  της	
  λειτουργικότητας	
  και	
  της	
  ποιότητας	
  ζωής	
  των	
  ασθενών	
  

(	
  VITAL	
  2005).	
  



Τα	
   τελευταία	
   χρόνια	
   για	
   την	
   αντιμετώπιση	
   της	
   ρευματοειδούς	
   αρθρίτιδας	
  

χρησιμοποιούνται	
  τρεις	
  κατηγορίες	
  φαρμάκων:	
  τα	
  κορτικοστεροειδή,	
  τα	
  τροποποιητικά	
  

της	
  νόσου	
  φάρμακα	
  και	
  οι	
  βιολογικοί	
  παράγοντες.	
  

Τα	
   κορτικοστεροειδή	
   ασκούν	
   αντιφλεγμονώδη	
   και	
   ανοσοκατασταλτική	
   δράση	
   μέσω	
  

αρκετών	
  μηχανισμών.	
  Χορηγούνται	
  χρονίως	
  ή	
  σε	
  ώσεις,	
  μέσω	
  της	
  από	
  του	
  στόματος,	
  

ενδομυϊκής,	
   ενδοφλεβίου	
   και	
   ενδαρθρικής	
   οδού	
   για	
   την	
   αντιμετώπιση	
   της	
   ΡΑ.	
  

Ενδαρθρική	
  έγχυση	
  κορτικοστεροειδών	
  συνιστάται	
  στην	
  οξεία	
  αρθρίτιδα	
   του	
  γόνατος	
  

και	
   στην	
   επώδυνη	
   προσβολή	
   του	
   ώμου.	
   	
   Επιπλέον,	
   μπορούν	
   να	
   συνδυάζονται	
   με	
  

βιολογικούς	
   παράγοντες	
   ή	
   με	
   τροποποιητικά	
   της	
   νόσου	
   φάρμακα	
   (SAAG	
   2008,	
  

WASSERMAN	
  2011).	
  

Η	
  σύγχρονη	
  αντιμετώπιση	
  της	
  νόσου	
  στηρίζεται	
  στην	
  έναρξη	
  της	
  θεραπείας	
  με	
  DMARDs	
  	
  

πριν	
   	
   την	
   εμφάνιση	
   οστικής	
   και	
   αρθρικής	
   βλάβης	
   (VITAL	
   2005).	
   Ένα	
   αποτελεσματικό	
  

DMARD	
   προφυλάσσει	
   από	
   τις	
   αρθρικές	
   διαβρώσεις	
   και	
   ελέγχει	
   τη	
   γενική	
  

συμπτωματολογία	
   της	
   νόσου.	
   Από	
   τα	
   πολύ	
   πρώιμα	
   στάδια	
   της	
   νόσου	
   οι	
   αρθρώσεις	
  

διηθούνται	
  από	
  κύτταρα	
  του	
  ανοσοποιητικού	
  συστήματος	
  που	
  αλληλεπιδρούν	
  μεταξύ	
  

τους	
  με	
  σήματα-­‐μόρια	
  (κυτταροκίνες,	
  χημειοκίνες).	
  Η	
  διακοπή	
  αυτής	
  	
  της	
  διαδικασίας	
  

όσο	
  το	
  δυνατόν	
  νωρίτερα	
  με	
  ένα	
  DMARD	
  φαίνεται	
  ότι	
  βελτιώνει	
  την	
  έκβαση	
  της	
  	
  ΡΑ	
  σε	
  

βάθος	
  χρόνου.	
  Η	
  Μεθοτρεξάτη	
  θεωρείται	
  το	
  πιο	
  σημαντικό	
  και	
  χρήσιμο	
  τροποποιητικό	
  

της	
   νόσου	
   φάρμακο,	
   λόγω	
   τόσο	
   της	
   αποτελεσματικότητάς	
   του,	
   όσο	
   και	
   λόγω	
   των	
  

λιγότερο	
  ανεπιθύμητων	
  ενεργειών	
  (VISSER	
  2009).	
  Χορηγείται	
  μόνη	
  της	
  ή	
  σε	
  συνδυασμό	
  

με	
   άλλα	
   φάρμακα,	
   κυρίως	
   βιολογικούς	
   παράγοντες,	
   με	
   πολύ	
   καλά	
   αποτελέσματα	
  



(ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΑ	
   ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΑ	
   2011).	
   Η	
   Λεφλουνομίδη	
   αναστέλλει	
   τη	
   σύνθεση	
   μια	
  

πυριμιδίνης	
  μη	
  επιτρέποντας	
  σε	
  ενεργοποιημένα	
  κύτταρα	
  να	
  περάσουν	
  από	
  τη	
  φάση	
  

G1	
   στη	
   φάση	
   S	
   της	
   μίτωσης	
   (FINCKH	
   2009).	
   Η	
   Σουλφαζαλίνη	
   είναι	
   αντιφλεγμονώδες	
  

φάρμακο	
  με	
  αντιμικροβιακές	
   ιδιότητες.	
  Χρησιμοποιείται	
  για	
  την	
  αντιμετώπιση	
  της	
  ΡΑ	
  

σε	
  συνδυασμό	
  με	
  άλλα	
  φάρμακα	
  με	
  ικανοποιητικά	
  αποτελέσματα	
  (JANSEN	
  2004).	
  

Οι	
   βιολογικοί	
   παράγοντες	
   αποτελούν	
   ουσίες	
   του	
   οργανισμού	
   που	
   ή	
   λαμβάνονται	
  

αυτούσιες	
  	
  ή	
  συντίθενται	
  με	
  μοριακή	
  γενετική,	
  οι	
  οποίες	
  τροποποιούν	
  την	
  ανοσολογική	
  

απόκριση	
   και	
  φαίνεται	
  ότι	
  μπορούν	
   να	
   τροποποιήσουν	
   τη	
  φυσική	
  πορεία	
   της	
   νόσου,	
  

ανοίγοντας	
   νέους	
   θεραπευτικούς	
   ορίζοντες.	
   Τα	
   φάρμακα	
   αυτά	
   έχει	
   αποδειχτεί	
   ότι	
  

καθυστερούν	
   το	
   ρυθμό	
   των	
   οστικών	
   καταστροφών	
   και	
   βελτιώνουν	
   τη	
   λειτουργική	
  

ικανότητα	
   του	
   ασθενη.	
   Σε	
   αυτήν	
   την	
   κατηγορία	
   φαρμάκων	
   υπάγονται	
   οι	
   αντι-­‐TNF-­‐a	
  

παράγοντες	
   όπως	
   η	
   Ινφλιξιμάμπη,	
   η	
   	
   Ετανερσέπτη,	
   η	
   	
   Ανταλιμουμάμπη	
   και	
   η	
  

πεγκυλιωμένη	
   Σερτολιζουμάμπη.	
   	
   Ακολουθούν	
   οι	
   αντι-­‐IL-­‐1	
   παράγοντες	
   με	
   κύριο	
  

εκπρόσωπο	
   το	
   Anankira,	
   το	
   οποίο	
   όμως	
   δεν	
   φαίνεται	
   να	
   έχει	
   το	
   ίδιο	
   καλά	
  

αποτελέσματα	
  με	
  τα	
  αντι-­‐TNF-­‐a	
  φάρμακα,	
  (CLUSHAW	
  2010)	
  και	
  οι	
  αντι-­‐IL-­‐6	
  παράγοντες	
  

όπως	
   η	
   Τοσιλιζουμάμπη.	
   Η	
   τελευταία	
   έχει	
   δείξει	
   σχεδόν	
   την	
   ίδια	
   δυναμική	
   με	
   τους	
  

αντι-­‐TNF-­‐a	
  παράγοντες	
  στην	
  αντιμετώπιση	
  της	
  ΡΑ	
  (SMOLEN	
  2008).	
  Τέλος,	
  αναφέρονται	
  

βιολογικοί	
   παράγοντες	
   έχουν	
   στόχο	
   μόρια	
   των	
   Τ	
   και	
   Β-­‐λεμφοκυττάρων.	
   Στην	
   πρώτη	
  

κατηγορία	
  ανήκει	
   ο	
  αναστολέας	
   της	
   συνδιέγερσης	
   των	
   Τ-­‐λεμφοκυττάρων	
  CTLA4-­‐Ig,	
   η	
  

Αβατασέπτη.	
   Η	
   ουσία	
   αυτή	
   είναι	
   μία	
   πρωτεΐνη	
   σύντηξης,	
   αποτελούμενη	
   από	
   το	
  

εξωκυττάριο	
  τμήμα	
  του	
  ανθρώπινου	
  κυτταροτοξικού	
  Τ-­‐	
  λεμφοκυτταρικού	
  αντιγόνου	
  4	
  

(CTLA-­‐4),	
  συνδεδεμένου	
  με	
  τροποποιημένη	
  μοίρα	
  Fc	
  της	
  ανθρώπινης	
  ανοσοσφαιρίνης	
  



G1(IgG1).Συνδέεται	
  με	
  τα	
  CD80/86	
  διαμεμβρανικά	
  μόρια	
  των	
  αντιγονοπαρουσιαστικών	
  

κυττάρων	
   αναστέλλοντας	
   την	
   ενεργοποίηση	
   των	
   Τα-­‐λεμφοκυττάρων.	
   	
   Στη	
   δεύτερη	
  

κατηγορία	
   ανήκουν	
   οι	
   αντι-­‐CD20	
   παράγοντες	
   με	
   εκπρόσωπο	
   τη	
   Ριτουξιμάμπη.	
  

Πρόκειται	
  για	
  ένα	
  ανθρώπο-­‐μυικό	
  χιμαιρικό	
  μονοκλωνικό	
  αντίσωμα	
  (IgG1	
  k)	
  το	
  οποίο	
  

κατευθύνεται	
  κατά	
  του	
  CD20	
  μορίου,	
  μιας	
  διαμεμβρανικής	
  πρωτεΐνης	
  των	
  πρόδρομων	
  

Β	
  κυττάρων	
  (pre-­‐B	
  cells)	
  και	
  των	
  ώριμων	
  Β-­‐λεμφοκυττάρων,	
  επάγοντας	
  την	
  καταστροφή	
  

των	
  τελευταίων	
  in	
  vivo.	
  	
  

Οι	
  νέες	
  αυτές	
  θεραπείες	
  αυτές	
  χορηγούνται	
  σε	
  ασθενείς	
  	
  που	
  δεν	
  ανταποκρίνονται	
  στη	
  

συνδυασμένη	
  χορήγηση	
  Μεθοτρεξάτης	
  και	
  αντι-­‐TNF-­‐a	
  φαρμάκων	
  (EMERY	
  2006,	
  SCHIFF	
  

2010).	
   Στο	
  Σχήμα	
   5	
  αναπαριστάται	
   ο	
   τρόπος	
   δράσης	
   των	
  παραπάνω	
  φαρμακευτικών	
  

σκευασμάτων.	
  

Για	
   την	
   επιλογή	
   του	
   κατάλληλου	
   φαρμακευτικού	
   σχήματος,	
   σπουδαίο	
   ρόλο	
   παίζει	
   η	
  

γενικότερη	
   κατάσταση	
   της	
   υγείας	
   του	
   ασθενή.	
   Συγκεκριμένα,	
   η	
   φορεία	
   HbsAg,	
   θα	
  

πρέπει	
   να	
   υπολογιστεί	
   σοβαρά	
   στη	
   χορήγηση	
   	
   Ριτουξιμάμπης	
   καθώς	
   και	
   ιστορικό	
  

νεοπλασίας	
  στη	
  χορήγηση	
  αντί-­‐TNF	
  παραγόντων.	
  Επιπλέον,	
  η	
  θεραπεία	
  με	
  βιολογικούς	
  

παράγοντες	
   στη	
   ΡΑ	
   χρήζει	
   συνδυασμού	
   με	
   Μεθοτρεξάτη	
   και	
   συνεχίζεται	
   μόνον	
   εφ’	
  

όσον	
   υπάρχει	
   ένδειξη	
   ικανοποιητικής	
   απάντησης	
   της	
   νόσου	
   σε	
   συνεχή	
   θεραπεία	
   επί	
  

τρεις	
   μήνες	
   τουλάχιστον.	
   Αν	
   η	
   απάντηση	
   δεν	
   είναι	
   ικανοποιητική	
   η	
   θεραπεία	
  

διακόπτεται	
   και	
   αντικαθιστάται	
   με	
   άλλο	
   βιολογικό	
   παράγοντα	
   ή	
   οποιαδήποτε	
  

θεραπευτική	
  παρέμβαση	
  κριθεί	
  απαραίτητη	
  (ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΑ	
  ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΑ	
  2011).	
  

	
  



Σχήμα	
  5:	
  τρόπος	
  δράσης	
  διαφόρων	
  φαρμακευτικών	
  σκευασμάτων.	
  (SCOTT	
  2012)	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  



ΙΙ.	
  ΧΡΟΝΙΑ	
  ΠΕΡΙΟΔΟΝΤΙΤΙΔΑ	
  

ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ	
  ΤΗΣ	
  ΝΟΣΟΥ	
  

Ως	
   χρόνια	
   περιοδοντίτιδα	
   ορίζεται	
   η	
   φλεγμονώδης	
   νόσος,	
   μικροβιακής	
   αιτιολογίας,	
  

που	
  αποτελεί	
  εξέλιξη	
  της	
  ουλίτιδας	
  και	
  το	
  φάσμα	
  της	
  οποίας	
  καλύπτει	
  το	
  80-­‐90%	
  των	
  

νόσων	
   του	
   περιοδοντίου.	
   Προσβάλλει	
   το	
   σύνολο	
   των	
   ιστών	
   του	
   περιοδοντίου	
   και	
  

προκαλεί	
  απρόβλεπτη,	
  ανισομερή	
  και	
  ανισοβαρή	
  καταστροφή	
  των	
  στηρικτικών	
  ιστών,	
  

ιδίως	
   του	
   φατνιακού	
   οστού.	
   Χαρακτηρίζεται	
   από	
   το	
   σχηματισμό	
   περιοδοντικών	
  

θυλάκων	
   και	
   την	
   απώλεια	
   πρόσφυσης	
   (ARMITAGE	
   1999).	
   Από	
   παλαιότερες	
  

ταξινομήσεις	
  της	
  Αμερικανικής	
  Ακαδημίας	
  Περιοδοντολογίας	
  η	
  νόσος	
  ήταν	
  γνωστή	
  ως	
  

«περιοδοντίτις	
  των	
  ενηλίκων»	
  ή	
  «χρόνια	
  καταστροφική	
  περιοδοντίτις»	
  (ΜΑΝΤΖΑΒΙΝΟΣ-­‐

ΒΡΟΤΣΟΣ	
  2002).	
  

Κλινικά	
  χαρακτηριστικά	
  

Στα	
  κλινικά	
  χαρακτηριστικά	
   της	
   χρόνιας	
  περιοδοντίτιδας	
  περιλαμβάνονται	
  σημεία	
  και	
  

συμπτώματα,	
   πολλά	
   από	
   τα	
   οποία	
   σχετίζονται	
   από	
   τη	
   βαρύτητα	
   της	
   νόσου	
   και	
  

συνοψίζονται	
   ως	
   εξής:	
   1)	
   ύπαρξη	
   περιοδοντικών	
   θυλάκων,	
   2)	
   απώλεια	
   κλινικής	
  

πρόσφυσης,	
   3)	
   απώλεια	
   φατνιακού	
   οστού,	
   4)	
   προσβολή	
   του	
   σημείου	
   συμβολής	
   των	
  

ριζών,	
  5)	
  ούλα	
  οιδηματώδη	
  με	
  μεταβολές	
  στο	
  χρώμα	
  από	
  ελαφρώς	
  ρόδινο	
  σε	
  ερυθρό,	
  

βαθύ	
  ερυθρό,	
   κυανέρυθρο	
  ή	
  κυανό	
  και	
  μεταβολές	
  στο	
  σχήμα,	
  στη	
  σύσταση	
  και	
  στον	
  

όγκο,	
  	
  6)	
  αιμορραγία	
  από	
  τον	
  περιοδοντικό	
  θύλακο	
  κατά	
  την	
  ανίχνευση	
  ή	
  αυτομάτως,	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

7)	
   κινητικότητα	
   των	
   δοντιών	
   διαφόρου	
   βαθμού,	
   8)	
   παθολογική	
   μετακίνηση	
   των	
  



δοντιών,	
  9)	
  περιοδοντικά	
  αποστήματα	
  (ΜΑΝΤΖΑΒΙΝΟΣ-­‐ΒΡΟΤΣΟΣ	
  2002,	
  ΚΩΝΣΤΑ/ΝΙΔΗΣ	
  

2003,	
  	
  LINDHE	
  2008).	
  

Η	
  χρόνια	
  περιοδοντίτιδα	
  εμφανίζει	
  συνήθως	
  βραδεία	
  εξέλιξη,	
   είναι	
  δυνατόν	
  όμως	
  να	
  

συνυπάρχει	
   και	
   με	
   περιόδους	
   «ταχείας»	
   εξέλιξης.	
   	
   Εν	
   τέλει	
   φαίνεται	
   ότι	
   η	
   πορεία	
  

εξέλιξης	
   της	
   νόσου	
   καθίσταται	
   αντιληπτή	
   μόνο	
   με	
   επαναλαμβανόμενες	
   χρονικά	
  

μετρήσεις	
  της	
  απώλειας	
  πρόσφυσης	
  (SOCRANSKY	
  1984).	
  

Η	
  χρόνια	
  περιοδοντίτιδα	
  ανάλογα	
  με	
  την	
  κλινική	
  απώλεια	
  πρόσφυσης	
  διακρίνεται	
  σε:	
  

Ø Αρχόμενη	
  χρόνια	
  περιοδοντίτιδα,	
  όταν	
  η	
  απώλεια	
  πρόσφυσης	
  είναι	
  1-­‐2	
  χιλιοστά	
  

Ø Μέσης	
   βαρύτητας	
   χρόνια	
   περιοδοντίτιδα,	
   όταν	
   η	
   απώλεια	
   πρόσφυσης	
   είναι	
   3-­‐4	
  

χιλιοστά	
  

Ø Προκεχωρημένης	
   βαρύτητας	
   χρόνια	
   περιοδοντίτιδα,	
   όταν	
   η	
   απώλεια	
   πρόσφυσης	
  

είναι	
  ίση	
  ή	
  ξεπερνά	
  τα	
  5	
  χιλιοστά.	
  

Επιπλέον,	
   ανάλογα	
   με	
   την	
   έκταση	
   της	
   νόσου	
   (αριθμός	
   προσβεβλημένων	
   θέσεων),	
   η	
  

χρόνια	
  περιοδοντίτιδα	
  διακρίνεται	
  σε:	
  

Ø Εντοπισμένη	
  χρόνια	
  περιοδοντίτιδα,	
  όταν	
  η	
  νόσος	
  καταλαμβάνει	
  <30%	
  των	
  θέσεων	
  

του	
  οδοντικού	
  φραγμού	
  

Ø Γενικευμένη	
  χρόνια	
  περιοδοντίτιδα,	
  όταν	
  η	
  νόσος	
  καταλαμβάνει	
  >30%	
  των	
  θέσεων	
  

του	
  οδοντικού	
  φραγμού	
  (ARMITAGE	
  1999).	
  

	
  



ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ	
  

Η	
   χρόνια	
   περιοδοντίτιδα	
   αποτελεί	
   τη	
   συχνότερα	
   εμφανιζόμενη,	
   μετά	
   την	
   ουλίτιδα,	
  

νόσο	
   του	
   περιοδοντίου	
   στον	
   άνθρωπο.	
   ‘Οπως	
   αποδεικνύεται	
   από	
   επιδημιολογικές	
  

μελέτες,	
  είναι	
  δυνατόν	
  να	
  εμφανίζεται	
  σε	
  κάθε	
  ηλικία,	
  με	
  μεγαλύτερο	
  επιπολασμό	
  στις	
  

ηλικίες	
   άνω	
   των	
   35	
   ετών,	
   ενώ	
   η	
   βαρύτητα	
   της	
   νόσου	
   αυξάνει	
   με	
   την	
   ηλικία	
  

(ΑΑP/POSITION	
  PAPER	
  2005).	
  

Τις	
   τελευταίες	
   δύο	
   δεκαετίες	
   έχουν	
   δημοσιευθεί	
   αρκετές	
   επιδημιολογικές	
   μελέτες,	
  

στην	
   πλειοψηφία	
   τους	
   συγχρονικής	
   επισκόπησης	
   (cross-­‐sectional),	
   στις	
   οποίες	
   η	
  

βαρύτητα	
  της	
  περιοδοντικής	
  νόσου	
  έχει	
  εκτιμηθεί	
  είτε	
  μόνο	
  με	
  κλινικές	
  παραμέτρους,	
  

είτε	
  μόνο	
  	
  ακτινογραφικά,	
  είτε	
  και	
  με	
  συνδυασμό	
  των	
  δύο.	
  Από	
  όλες	
  αυτές	
  τις	
  έρευνες	
  

φαίνεται	
  	
  πως	
  προκεχωρημένη	
  μορφή	
  της	
  περιοδοντικής	
  νόσου	
  προσβάλλει	
  περίπου	
  το	
  

10-­‐20%	
   του	
   πληθυσμού	
   των	
   ανεπτυγμένων	
   χωρών	
   	
   (ομάδα	
   υψηλού	
   κινδύνου)	
   με	
  

συχνότερη	
  εμφάνιση	
  στην	
  ηλικιακή	
  ομάδα	
  των	
  50-­‐60	
  ετών	
  (AAP/POSITION	
  PAPER	
  2005,	
  

DYE	
  2007,	
  EKE	
  AND	
  DYE	
  2009,	
  DEMMER	
  2010).	
  Επιπλέον,	
  ο	
  επιπολασμός	
   της	
   χρόνιας	
  

περιοδοντίτιδας	
  επηρεάζεται	
  από	
  το	
  κριτήριο	
  επιλογής	
  της	
  βαρύτητας	
  της	
  νόσου.	
  Με	
  

κριτήριο	
   επιλογής	
   την	
   απώλεια	
   πρόσφυσης	
   4	
   χιλιοστών,	
   ο	
   επιπολασμός	
   της	
   νόσου	
  

είναι	
  περίπου	
  30%	
  με	
  διακυμάνσεις	
  προς	
  τα	
  κάτω	
  για	
  ηλικιακές	
  ομάδες	
  18-­‐44	
  ετών	
  και	
  

προς	
   τα	
   πάνω	
   για	
   ηλικιακές	
   ομάδες	
   45-­‐65	
   και	
   άνω	
   των	
   65	
   ετών	
   (ALBANDAR/RAMS	
  

2002).	
  

	
  

	
  



ΑΙΤΙΟΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ	
  

Στη	
  διεθνή	
  βιβλιογραφία	
  υπάρχει	
  ένας	
  πολύ	
  μεγάλος	
  αριθμός	
  ερευνητικών	
  εργασιών	
  

οι	
  οποίες	
  τεκμηριώνουν	
  την	
  άποψη	
  ότι	
  τα	
  μικρόβια	
  της	
  οδοντικής	
  πλάκας	
  πυροδοτούν	
  

τους	
   μηχανισμούς	
   φλεγμονής	
   στους	
   περιοδοντικούς	
   ιστούς,	
   οδηγώντας	
   τελικά	
   στην	
  

καταστροφή	
  και	
  απώλεια	
  των	
  περιοδοντικών	
  ιστών.	
  Τουλάχιστον	
  700	
  διαφορετικά	
  είδη	
  

μικροβίων	
   έχουν	
   ανιχνευθεί	
   στη	
   στοματική	
   κοιλότητα,	
   ενώ	
   συγκεκριμένα	
   στον	
  

περιοδοντικό	
  θύλακο	
  είναι	
  δυνατόν	
  να	
  ανιχνεύονται	
  400	
  από	
  αυτά	
  (PASTER	
  2006).	
  	
  

Ο	
  Waerhaug	
  τη	
  δεκαετία	
  του	
  ‘50	
  βασισμένος	
  σε	
  απλές	
  κλινικές	
  παρατηρήσεις	
  ίασης	
  της	
  

περιοδοντικής	
  φλεγμονής	
  μετά	
  τη	
  μηχανική	
  απομάκρυνση	
  της	
  οδοντικής	
  μικροβιακής	
  

πλάκας	
   και	
   της	
   τρυγίας,	
   κατέληξε	
   στο	
   συμπέρασμα	
   ότι	
   σε	
   περιοδοντικό	
   θύλακο	
   με	
  

ούλα	
   που	
   φλεγμαίνουν,	
   πάντα	
   θα	
   ανιχνεύονται	
   συσσωρεύσεις	
   μικροβίων	
   στη	
   ριζική	
  

επιφάνεια	
  (WAERHAUG	
  1955).	
  Ακολούθησε	
  πληθώρα	
  κλινικών	
  μελετών	
  στον	
  άνθρωπο,	
  

από	
  τις	
  οποίες	
  αποδείχτηκε	
  πως	
  η	
  μείωση	
  του	
  μικροβιακού	
  φορτίου	
  στον	
  περιοδοντικό	
  

θύλακο	
   οδηγεί	
   σε	
   αποτελεσματικό	
   έλεγχο	
   τόσο	
   της	
   ουλίτιδας	
   όσο	
   και	
   της	
  

περιοδοντίτιδας	
   (SUOMI	
  1971,	
   LINDHE/NYMAN	
  1975,	
   LÖE	
  2000).	
   Επιπλέον,	
   σύμφωνα	
  

με	
   τη	
   θεωρία	
   της	
   οικολογικής	
   πλάκας	
   (ecological	
   plaque	
   theory),	
   η	
   αρχική	
  φλεγμονή	
  

στο	
  περιοδόντιο	
  προκαλείται	
  από	
  τη	
  συσσώρευση	
  πλάκας	
  μη	
  ειδικής	
  σύνθεσης,	
  αφού	
  

τα	
   προϊόντα	
   μεταβολισμού	
   των	
   βακτηρίων	
   αποτελούν	
   ικανό	
   ερέθισμα	
   για	
   πρόκληση	
  

φλεγμονής	
  όταν	
  συγκεντρωθούν	
  στους	
  ιστούς	
  σε	
  ποσότητες	
  που	
  υπερβαίνουν	
  το	
  όριο	
  

αντίστασης	
  του	
  ξενιστή.	
  Η	
  έναρξη	
  της	
  φλεγμονής	
  επιφέρει	
  μεταβολές	
  στο	
  περιβάλλον	
  

του	
   βιοϋμενίου,	
   οι	
   οποίες	
   ευνοούν	
   την	
   	
   αποίκιση	
   του	
   οικοσυστήματος	
   από	
   άλλα	
  



συγκεκριμένα	
   βακτήρια	
   (κυρίως	
   αναερόβια	
   Gram(-­‐)),	
   τα	
   οποία	
   ανευρίσκονται	
   στον	
  

περιοδοντικό	
   θύλακο	
   σε	
   προχωρημένο	
   στάδιο	
   της	
   νόσου.	
   Ορισμένα	
   από	
   αυτά	
   τα	
  

βακτήρια	
  διαθέτουν	
  λοιμογόνους	
  παράγοντες,	
  γεγονός	
  που	
  επιδρά	
  στη	
  βαρύτητα	
  της	
  

νόσου.	
  Με	
  τη	
  θεωρία	
  αυτή	
  εξηγείται	
   	
   ικανοποιητικά	
  η	
  ποικιλομορφία	
  στη	
  μικροβιακή	
  

σύνθεση	
   του	
   υποουλικού	
   βιοϋμενίου,	
   καθώς	
   και	
   η	
   διαφορά	
   στη	
   βαρύτητα	
   και	
   στην	
  

εξέλιξη	
   της	
   περιοδοντικής	
   βλάβης,	
   τόσο	
   ανάμεσα	
   σε	
   διαφορετικά	
   άτομα	
   όσο	
   και	
   σε	
  

διαφορετικές	
  περιοχές	
  στο	
  ίδιο	
  στόμα	
  (MARSH	
  1994,	
  2011).	
  

Παρόλο	
  που	
  ακόμα	
  δεν	
  έχει	
  αποδειχτεί	
   το	
  ακριβές	
  φάσμα	
  της	
  μικροβιακής	
  χλωρίδας	
  

που	
   προκαλεί	
   την	
   φλεγμονή	
   στους	
   περιοδοντικούς	
   ιστούς,	
   οι	
   Gram	
   (-­‐)	
   αναερόβιοι	
  

μικροοργανισμοί	
   θεωρούνται	
   ως	
   	
   ο	
   κύριος	
   αιτιολογικός	
   παράγοντας	
   (HAFFAJEE	
   AND	
  

SOCRANSKY	
  1994,	
  PAPAPANOU	
  1997,	
  TIMMERMAN	
  2001,	
  VAN	
  WINKELHOFF	
  2002,	
  VAN	
  

DER	
   VELDEN	
   2006,	
   PASTER	
   2006,	
   DEMMER	
   2008).	
   Μεταξύ	
   αυτών	
   των	
   μικροβίων	
  

συγκαταλέγονται	
   τα:	
   Porphyromonas	
   gingivalis,	
   Agreggatibacter	
  

actinomycetemcomitans,	
   Bacteroides	
   forsythus,	
   Prevotella	
   intermedia.,	
   Campylobacter	
  

rectus,	
   Eubacterium	
   nodatum,	
   Prevotella	
   nigrescens,	
   Peptostreptococcus	
   micros,	
  

Fusobacterium	
   nucleatum,	
   Eikenella	
   corrodens	
   και	
   μη	
   ταξινομημένες	
   σπειροχαίτες.	
  

Μελέτες	
   έδειξαν	
   πως	
   οι	
   μικροοργανισμοί	
   αυτοί	
   οργανώνονται	
   υποουλικά	
   σε	
   ομάδες	
  

δημιουργώντας	
  συμπλέγματα.	
  Ένα	
  από	
  αυτά,	
  το	
  «ερυθρό	
  σύμπλεγμα»	
  αποτελούμενο	
  

από	
   τα	
   είδη	
   B.forsythensis,	
   P.gingivalis	
   και	
   Tr.denticola,	
   συσχετίζεται	
   άμεσα	
   με	
   την	
  

εμφάνιση	
  και	
  εξέλιξη	
  της	
  περιοδοντικής	
  νόσου	
  (SOCRANSKY	
  1998).	
  



Αξίζει	
  να	
  αναφερθεί,	
  πως	
  για	
  την	
  εμφάνιση	
  της	
  καταστροφής	
  των	
  περιοδοντικών	
  ιστών	
  

καθοριστικός	
   παράγοντας	
   είναι	
   και	
   η	
   αντίδραση	
   του	
   ξενιστή	
   (host	
   response)στους	
  

παθογενετικούς	
   μηχανισμούς	
   	
   εμφάνισης	
   των	
   βλαβών.	
   Δύο	
   είναι	
   οι	
   βασικοί	
  

ανοσολογικοί	
  άξονες	
  που	
  διακρίνονται	
  στους	
  περιοδοντικούς	
  ιστούς.	
  Ο	
  πρώτος	
  άξονας	
  

προϋποθέτει	
   την	
   ενεργοποίηση	
   των	
   αντισωμάτων,	
   του	
   συμπληρώματος	
   και	
   των	
  	
  

ουδετερόφιλων	
   πολυμορφοπύρηνων	
   και	
   αφορά	
   στην	
   περιοχή	
   της	
   ουλοδοντικής	
  

σχισμής.	
   Ο	
   δεύτερος	
   άξονας	
   προϋποθέτει	
   την	
   ενεργοποίηση	
   των	
   μονοκυττάρων	
   και	
  

των	
  λεμφοκυττάρων	
  και	
  αφορά	
  στην	
  περιοχή	
  του	
  συνδετικού	
  ιστού.	
  Ο	
  πρώτος	
  άξονας	
  

ενεργοποιείται	
   άμεσα,	
   με	
   την	
   παρουσία	
   των	
   περιοπαθογόνων	
   στην	
   ουλοδοντική	
  

σχισμή.	
   Τα	
   ουδετερόφιλα	
   πολυμορφοπύρηνα	
   κινούνται	
   ταχέως	
   προς	
   τους	
  

χημειοτακτικούς	
   παράγοντες,	
   προσφέρουν	
   την	
   αρχική	
   ανοσολογική	
   απάντηση	
   του	
  

ξενιστή	
  και	
  ασκούν	
  την	
  αντιμικροβιακή	
  τους	
  δράση	
  με	
  τη	
  φαγοκυττάρωση	
  και	
  λύση	
  των	
  

μικροβίων	
   ή	
   την	
   εξωκυττάρια	
   έκλυση	
   των	
   ενζύμων	
   τους.	
   Σε	
   περίπτωση	
   αποτυχίας	
  

ελέγχου	
   της	
   φλεγμονής	
   στο	
   περιβάλλον	
   της	
   ουλοδοντικής	
   σχισμής	
   από	
   τα	
  

ουδετερόφιλα,	
   ενεργοποιείται	
   ο	
   δεύτερος	
   άξονας,	
   οπότε	
   τα	
   μονοκύτταρα	
  

μετατρέπονται	
   σε	
   μακροφάγα	
   στο	
   συνδετικό	
   ιστό	
   και	
   σε	
   συνδυασμό	
   με	
   τα	
  

λεμφοκύτταρα	
   αναλαμβάνουν	
   τον	
   έλεγχο	
   της	
   φλεγμονής	
   (MIYASAKI	
   1991,	
  

OFFENBACHER	
  1996,	
  DENNISON/VAN	
  DYKE	
  1997,VAN	
  DYKE/	
  VAN	
  WINKELHOFF	
  2013).	
  

Τα	
  τελευταία	
  χρόνια	
  διερευνήθηκε	
  και	
  ο	
  ρόλος	
  του	
  γενετικού-­‐γονιδιακού	
  υπόβαθρου	
  

στην	
  εξέλιξη	
  της	
  παθογένειας	
  της	
  χρόνιας	
  περιοδοντίτιδας.	
  Μελέτες	
  σε	
  μονοζυγωτικούς	
  

και	
   διζυγωτικούς	
   διδύμους	
   έδειξαν	
   πως	
   η	
   χρόνια	
   περιοδοντίτιδα	
   εμφανίζει	
  

κληρονομικότητα	
   σε	
   ποσοστό	
   περίπου	
   50%	
   (MICHALOWICZ	
   2000).	
   Επιπλέον,	
   έχει	
  



βρεθεί	
   ότι	
   πολυμορφισμοί	
   κάποιων	
   γονιδίων	
   τα	
   οποία	
   ρυθμίζουν	
   την	
   παραγωγή	
  

κυτοκινών	
  (IL-­‐1a	
  και	
  IL-­‐1β),	
  είναι	
  δυνατόν	
  να	
  	
  επηρεάζουν	
  τη	
  βαρύτητα	
  και	
  εξέλιξη	
  της	
  

χρόνιας	
  περιοδοντίτιδας	
  (SHAPIRA	
  2005,	
  KINANE	
  2005).	
  

Σημαντικοί	
  παράγοντες	
  κινδύνου	
  για	
  την	
  εξέλιξη	
  της	
  χρόνιας	
  περιοδοντίτιδας	
  είναι	
  α)	
  

το	
  κάπνισμα,	
  β)	
  ψυχολογικοί	
  παράγοντες	
  και	
   το	
  stress,	
  γ)	
  διάφορες	
  συστεμικές	
  νόσοι	
  

όπως	
   ο	
   σακχαρώδης	
   διαβήτης,	
   η	
   HIV	
   λοίμωξη,	
   αιματολογικές	
   διαταραχές	
   και	
   δ)	
   οι	
  

γενετικοί	
   παράγοντες	
   (HAFFAJEE	
   1991,	
   ALBANDAR	
   2000,	
   SKALERIC	
   2000,	
   STANFORD	
  

2003,	
  VAN	
  DER	
  VELDEN	
  2006,	
  PERUZZO	
  2007,	
  CHAFFEE	
  2010).	
  

	
  

ΙΙΙ.	
  ΔΕΔΟΜΕΝΑ	
  ΣΥΣΧΕΤΙΣΗΣ	
  ΡΕΥΜΑΤΟΕΙΔΟΥΣ	
  ΑΡΘΡΙΤΙΔΑΣ	
  ΚΑΙ	
  ΠΕΡΙΟΔΟΝΤΙΚΗΣ	
  ΝΟΣΟΥ	
  

Αυτοανοσία	
  στην	
  περιοδοντική	
  νόσο	
  

Η	
  πρώτη	
  αναφορά	
  εμπλοκής	
  της	
  αυτοανοσίας	
  στην	
  αιτιοπαθογένεια	
  της	
  Π.Ν	
  έγινε	
  το	
  

1965	
   από	
   τους	
   Brandtzaeg	
   και	
   συν.	
   (1965)	
   χωρίς	
   όμως	
   να	
   αναφέρονται	
   ισχυρές	
  

ενδείξεις,	
   εφόσον	
   η	
   μελέτη	
   αναφέρεται	
   στην	
   ανίχνευση	
   πλασματοκυττάρων	
   σε	
  

δείγματα	
   ουλικού	
   ιστού	
   ασθενών	
   με	
   περιοδοντίτιδα	
   και	
   όχι	
   στην	
   ανίχνευση	
  

αντισωμάτων.	
  Έκτοτε,	
  πλήθος	
  μελετών	
  ασχολήθηκε	
  με	
  το	
  θέμα	
  αυτό.	
  

Σε	
  αρκετές	
  από	
  αυτές	
  διερευνήθηκε	
  η	
  παρουσία	
  αντισωμάτων	
  ενάντια	
  στο	
  κολλαγόνο	
  

τύπου	
   Ι	
   του	
   ορού	
   ασθενών	
   με	
   περιοδοντίτιδα.	
   Το	
   επίπεδο	
   των	
   αντισωμάτων	
   αυτών	
  

βρέθηκε	
   υψηλότερο	
   σε	
   σχέση	
   με	
   το	
   επίπεδό	
   τους	
   στον	
   ορό	
   υγιών	
   μαρτύρων	
   (FTIS	
  

1986).	
   Αντίθετα,	
   η	
   μελέτη	
   των	
   Hirsch	
   και	
   συν.	
   (1989)	
   έδειξε	
   ότι	
   τα	
   επίπεδα	
  



αντισωμάτων	
  κατά	
  του	
  κολλαγόνου	
  Ι	
  ήταν	
  σε	
  πολύ	
  χαμηλά	
  επίπεδα	
  στον	
  ορό	
  ασθενών	
  

με	
   περιοδοντίτιδα.	
   Τα	
   κύτταρα	
   που	
   παράγουν	
   τα	
   αντισώματα	
   αυτά	
   είναι	
   δύσκολα	
  

ανιχνεύσιμα	
   στο	
   περιφερικό	
   αίμα	
   των	
   ασθενών,	
   σε	
   αντίθεση	
   με	
   τη	
   συχνότητα	
  

εμφάνισης	
  τους	
  στα	
  ούλα.	
  Αντίστοιχα	
  αποτελέσματα	
  αναφέρουν	
  και	
  άλλες	
  μελέτες	
  που	
  

βρήκαν	
  ότι	
  τα	
  κύτταρα	
  που	
  παράγουν	
  αντισώματα	
  κατά	
  του	
  κολλαγόνου	
  Ι	
  εντοπίζονται	
  

κυρίως	
  στα	
  ούλα	
  	
  των	
  ασθενών	
  με	
  περιοδοντίτιδα	
  βραδείας	
  εξέλιξης	
  (JONSSON	
  1991)	
  

καθώς	
  και	
  ότι	
  τα	
  αντισώματα	
  αυτά	
  βρίσκονται	
  σε	
  σημαντικά	
  υψηλότερο	
  επίπεδο	
  στα	
  

ούλα	
  σε	
  σχέση	
  με	
  το	
  περιφερικό	
  αίμα	
  των	
  ασθενών	
  (ΑNUSAKSATHIEN	
  1992,	
  RAJAPAKSE	
  

2004).	
  Σε	
  άλλη	
  μελέτη,	
  βρέθηκαν	
  ελαφρώς	
  υψηλότερα	
  επίπεδα	
  αντισωμάτων	
  κατά	
  του	
  

κολλαγόνου	
  Ι	
  (IgG)	
  στο	
  ουλικό	
  υγρό	
  ασθενών	
  με	
  περιοδοντίτιδα,	
  σε	
  σχέση	
  με	
  τον	
  ορό	
  

και	
  σημαντικά	
  υψηλότερα	
  σε	
  σχέση	
  με	
  τον	
  ορό	
  υγιών	
  μαρτύρων	
  (SUGAWARA	
  1992).	
  

Αντικείμενο	
  μελέτης	
  αποτέλεσαν	
  επίσης	
  τα	
  κυτταροπλασματικά	
  αντισώματα	
  κατά	
  των	
  

ουδετεροφίλων	
   (Anti-­‐Neutrophil	
   Cytoplasmatic	
   Antibodies	
   -­‐	
   ANCA).	
   Οι	
  Novo	
   και	
   συν.	
  

(1999)	
   	
   μελέτησαν	
   30	
   ασθενείς	
   με	
   ρευματοειδή	
   αρθρίτιδα	
   (ΡΑ)	
   και	
   30	
   ασθενείς	
   με	
  

συστηματικό	
   ερυθηματώδη	
   λύκο	
   (ΣΕΛ).	
   Καθεμία	
   ομάδα	
   ασθενών	
   χωρίστηκε	
   σε	
   δύο	
  

υποομάδες,	
   ανάλογα	
   με	
   την	
   παρουσία	
   ή	
   μη	
   περιοδοντίτιδας.	
   Τα	
   επίπεδα	
   των	
   ANCA	
  

ήταν	
  σημαντικά	
  αυξημένα	
  στους	
  ασθενείς	
  που	
  έπασχαν	
  από	
  ΣΕΛ	
  και	
  περιοδοντίτιδα	
  σε	
  

σχέση	
   με	
   τους	
   μη	
   πάσχοντες	
   από	
   περιοδοντίτιδα.	
   Στην	
   ομάδα	
   της	
   ΡΑ	
   δεν	
  

παρατηρήθηκε	
  διαφορά	
  μεταξύ	
  των	
  δύο	
  υποομάδων.	
  Μεταγενέστερες	
  μελέτες	
  έδειξαν	
  

επίσης	
   την	
   παρουσία	
   αυτοαντισωμάτων	
   ANCA	
   σε	
   περιοδοντικούς	
   ασθενείς	
  

προτείνοντας	
   τον	
   μηχανισμό	
   αυτό	
   δυνητικά	
   ως	
   έναν	
   από	
   τους	
   παθογενετικούς	
  

μηχανισμούς	
  πρόκλησης	
  περιοδοντίτιδας	
  (SHARMA	
  2006).	
  



Ενδείξεις	
  αυτοανοσίας	
  στην	
  ΠΝ	
  δίνει	
  η	
  αυξημένη	
  παραγωγή	
  αντισωμάτων	
  ενάντια	
  στην	
  

ανθρώπινη	
   πρωτεΐνη	
   heat-­‐shock	
   protein	
   60	
   (HSP	
   60)	
   και	
   ενάντια	
   στην	
   ομόλογη	
   της	
  

πρωτεΐνη	
  GroEL,	
  	
  η	
  οποία	
  παράγεται	
  από	
  τον	
  P.gingivalis,	
  στους	
  ασθενείς	
  που	
  πάσχουν	
  

από	
  περιοδοντίτιδα	
  σε	
  σχέση	
  με	
  τους	
  υγιείς.	
  Έχει	
  βρεθεί	
  ότι	
  η	
  ανοσολογική	
  απόκριση	
  

ενάντια	
   στην	
   βακτηριακή	
   πρωτεΐνη	
   hsp60	
   κινητοποιεί	
   την	
   απόκριση	
   στην	
   ανθρώπινη	
  

hsp60	
   και	
   ότι	
   τα	
   αντισώματα	
   αυτά	
   αλληλεπιδρούν	
   (cross-­‐reaction)	
   μεταξύ	
   τους.	
   Ο	
  

μηχανισμός	
   αυτός	
   πιθανόν	
   να	
   αποτελεί	
   σημαντική	
   παράμετρο	
   στην	
   αιτιοπαθογένεια	
  

της	
  περιοδοντικής	
  νόσου	
  (HOTOKEZAKA	
  1994,	
  MAEDA	
  1994,	
  ΤABETA	
  2000).	
  

	
  Tελευταία,	
   αναφέρεται	
   στη	
   βιβλιογραφία	
   ότι	
   πρωταγωνιστικό	
   ρόλο	
   στην	
  

αιτιοπαθογένεια	
   της	
  περιοδοντικής	
   νόσου	
  παίζει	
   η	
   ιντερλευκίνη	
   IL-­‐17	
  που	
  παράγεται	
  

από	
  τα	
  Τ	
  βοηθητικά	
  κύτταρα	
  17	
   (ΤΗ17),	
  μιας	
  υποομάδας	
  CD4+Τ	
  κυττάρων	
   (Σχήμα	
  6).	
  

Έχει	
  παρατηρηθεί	
  πως	
   τα	
  επίπεδα	
   της	
   	
   IL-­‐17	
  είναι	
  υψηλά	
  στις	
  περιοδοντικές	
  βλάβες,	
  

δηλαδή	
   κοντά	
   σε	
   θέσεις	
   οστικής	
   καταστροφής,	
   και	
   πως	
   αυτή	
   η	
   κυτοκίνη	
   ασκεί	
   τη	
  

δράση	
   της	
   στα	
   μακροφάγα	
   προκαλώντας	
   απελευθέρωση	
   μεσολαβητών	
   φλεγμονής	
  

όπως	
   IL-­‐1	
   και	
   TNF-­‐a	
   (KRAMER	
   2007,	
   OHYAMA	
   2009).	
   Tα	
   ΤΗ17	
   κύτταρα	
   είναι	
  

προστατευτικά	
  ενάντια	
  σε	
  βακτήρια	
  και	
  μύκητες,	
  όμως	
  φαίνεται	
  πως	
  εμπλέκονται	
  και	
  

στην	
  καταστροφή	
  των	
  περιοδοντικών	
  ιστών	
  και	
  αναγνωρίζονται	
  πλέον	
  ως	
  κατηγορία	
  Τ	
  

κυττάρων	
  που	
  συνδέεται	
  με	
  οστική	
  απορρόφηση	
   (SATO	
  2006,	
  GAFFEN	
  2008).	
  Επίσης,	
  	
  

εμπλέκονται	
  σε	
  μηχανισμούς	
  αυτοανοσίας	
  και	
  για	
  το	
  λόγο	
  αυτό	
  η	
  συμμετοχή	
  τους	
  στην	
  

αιτιοπαθογένεια	
   της	
   περιοδοντικής	
   νόσου	
   αποτελεί	
   ισχυρή	
   ένδειξη	
   	
   ύπαρξης	
  

αυτοανοσίας	
  και	
  σε	
  αυτήν	
  (MOUTSOPOULOU	
  2012).	
  



ΣΧΗΜΑ	
  6:	
  	
  τρόπος	
  δράσης	
  της	
  IL-­‐17	
  στις	
  διάφορες	
  ομάδες	
  κυττάρων.(MIOSSEC	
  2008)	
  

	
  

	
  

	
  

Ρυθμιστικό	
  ρόλο	
  στις	
  αυτοάνοσες	
  διεργασίες	
  στην	
  περιοδοντική	
  νόσο	
  παίζουν	
  επίσης	
  

και	
  τα	
  Τ	
  ρυθμιστικά	
  κύτταρα	
  (Τ-­‐regulatory	
  cells	
  CD4+,	
  CD25+)	
  (NAKAJIMA	
  2005).	
  Στους	
  

ασθενείς	
  που	
  εμφανίζουν	
  ευπάθεια	
  στην	
  περιοδοντική	
  νόσο	
  αυξάνεται	
  η	
  συγκέντρωση	
  

των	
  αυτοαντιγόνων	
  και	
  ενεργοποιούνται	
  τα	
  Τ	
  και	
  Β	
  κύτταρα.	
  	
  

Μολονότι	
   τα	
   	
  Τ	
  ρυθμιστικά	
  κύτταρα	
  αυξάνονται	
  στην	
  περιοχή	
   της	
  βλάβης,	
  ο	
  αριθμός	
  

τους	
   πιθανόν	
   δεν	
   επαρκεί	
   για	
   τον	
   έλεγχο	
   της	
   κατάστασης.	
   Αντίθετα,	
   σε	
   μη	
   ευπαθή	
  

άτομα	
   ο	
   μηχανισμός	
   ελέγχεται	
   επαρκώς	
   από	
   τα	
   ρυθμιστικά	
   Τ-­‐λεμφοκύτταρα	
   (T-­‐reg).	
  

Ταυτόχρονα,	
   ιστικά	
   στοιχεία	
   που	
   απελευθερώνονται	
   και	
   λειτουργούν	
   ως	
   αντιγόνα	
  

προσλαμβάνονται	
   από	
   μακροφάγα	
   και	
   ινοβλάστες	
   (scavenger	
   cells),	
   γεγονός	
   που	
  

ευνοεί	
  και	
  επιταχύνει	
  τη	
  διαδικασία	
  της	
  επούλωσης	
  (GEMMELL	
  2007).	
  

Μονοκύτταρα/μακροφάγα	
  
Παραγωγή	
  κυτοκινών	
  (TNF	
  και	
  IL-­‐1),	
  

NO,	
  PGEs	
  

Ουδετερόφιλα	
  (PMNs)	
  
Διαφοροποίηση,	
  μετανάστευση	
  και	
  

ενεργοποίηση	
  

Χονδροκύτταρα	
  
Ωρίμανση	
  και	
  ενεργοποίηση,	
  

παραγωγή	
  κυτοκινών,	
  καταστροφή	
  
χόνδρου	
  και	
  αναστολή	
  σύνθεσης	
  

χόνδρινου	
  ιστού	
  

Κύτταρα	
  αρθρικού	
  υμένα	
  
Παράταση	
  επιβίωσης	
  

Οστεοβλάστες/οστεοκλάστες	
  
Ωρίμανση	
  και	
  ενεργοποίηση,	
  παραγωγή	
  
κυτοκινών,	
  επαγωγή	
  RANKL,	
  οστική	
  

καταστροφή	
  και	
  αναστολή	
  
οστεοσύνθεσης	
  



Στην	
  προσπάθεια	
  μελέτης	
  των	
  μηχανισμών	
  αυτοανοσίας	
  στην	
  περιοδοντική	
  νόσο,	
  πέρα	
  

από	
   τα	
   προαναφερθέντα	
   μελετήθηκαν	
   και	
   άλλοι	
   κυτταρικοί	
   στόχοι.	
   Οι	
   Govze	
   &	
  

Herzberg	
   το	
   1993	
   ανέλυσαν	
   την	
   παρουσία	
   αυτοαντισωμάτων	
   κατά	
   πρωτεïνών	
   των	
  

δεσμοσωματίων	
   (desmosomal	
   proteins),	
   τις	
   λεγόμενες	
   δεσμογλεΐνες,	
   στο	
   περιφερικό	
  

αίμα	
   και	
   στο	
   ουλικό	
   υγρό	
   10	
   ασθενών	
   με	
   περιοδοντίτιδα	
   και	
   10	
   υγιών	
   μαρτύρων.	
  

Αυξημένα	
   επίπεδα	
   IgG	
  αντισωμάτων	
   κατά	
   των	
  πρωτεïνών	
  αυτών	
  βρέθηκαν	
  στον	
   ορό	
  

των	
  ασθενών	
  σε	
  σχέση	
  με	
  τα	
  επίπεδα	
  των	
  10	
  υγιών	
  μαρτύρων,	
  ενώ	
  η	
  δραστικότητα	
  των	
  

αντισωμάτων	
  από	
  το	
  ουλικό	
  υγρό	
  σε	
  περιοχές	
  με	
  περιοδοντική	
  βλάβη	
  	
  ήταν	
  ισχυρότερη	
  

σε	
  σχέση	
  με	
  τα	
  αντισώματα	
  που	
  προέρχονταν	
  από	
  υγιείς	
  περιοχές.	
  	
  

	
  

Κοινοί	
  παθογενετικοί	
  μηχανισμοί	
  μεταξύ	
  ΡΑ	
  και	
  ΠΝ	
  

Το	
   1973,	
   οι	
   Snyderman	
   και	
   McCarty	
   ήταν	
   οι	
   πρώτοι	
   που	
   αναφέρθηκαν	
   σε	
   κοινούς	
  

παθογενετικούς	
  μηχανισμούς	
  	
  μεταξύ	
  ρευματοειδούς	
  αρθρίτιδας	
  και	
  περιοδοντίτιδας.	
  

Τόσο	
   η	
   ΡΑ	
   όσο	
   και	
   η	
   ΠΝ	
   χαρακτηρίζονται	
   από	
   φλεγμονώδη	
   διεργασία	
   πλησίον	
   του	
  

οστού,	
   με	
   την	
   εκδήλωση	
   τυπικών	
   χαρακτηριστικών	
   φλεγμονής	
   (πόνος,	
   οίδημα,	
  

ευαισθησία)	
  και	
  τελικό	
  επακόλουθο	
  την	
  οστική	
  καταστροφή.	
  	
  

Το	
  πρώτο	
  στοιχείο	
  που	
  φαίνεται	
  να	
  συνδέει	
  τη	
  ΡΑ	
  και	
  την	
  ΠΝ	
  είναι	
  οι	
  κοινοί	
  μηχανισμοί	
  

ανοσιακής	
   απάντησης	
   του	
   ξενιστή.	
   Όπως	
   έχει	
   ήδη	
   αναφερθεί,	
   οι	
   δύο	
   νόσοι	
  

χαρακτηρίζονται	
   από	
   αυξημένη	
   	
   εισροή	
   φλεγμονωδών	
   κυττάρων	
   μέσω	
   της	
  

συστηματικής	
   κυκλοφορίας	
   στον	
   ιστό-­‐στόχο	
   (ουλοδοντική	
   σχισμή	
   ή	
   θύλακος	
   και	
  

αρθρικός	
  υμένας).	
  Τόσο	
  η	
  κυτταρική	
  όσο	
  και	
  η	
  χυμική	
  ανοσιακή	
  απόκριση	
  φαίνεται	
  ότι	
  



συμβάλλουν	
  στην	
  παθογένεια	
  των	
  δυο	
  νόσων,	
  με	
  πρωταγωνιστές	
  τις	
  κυτοκίνες	
  και	
  τους	
  

μεσολαβητές	
  φλεγμονής	
  (TNF-­‐a,	
  IL-­‐1,	
  IL-­‐6.	
  PGE2).	
  Επιπρόσθετο	
  χαρακτηριστικό	
  είναι	
  η	
  

αυξημένη	
   παραγωγή	
   μεταλλο-­‐	
   πρωτεϊνασών	
   (MMPs)	
   από	
   τα	
   μακροφάγα	
   και	
   τους	
  

ινοβλάστες,	
   με	
   ταυτόχρονη	
   μείωση	
   των	
   αναστολέων	
   τους	
   (Τissue	
   Inhibitors	
   of	
  

Metalloproteinases-­‐	
   TIMPs	
   ).	
   Όλα	
   αυτά	
   τα	
   μόρια	
   διαμεσολαβούν	
   στην	
   ιστική	
  

καταστροφή	
  στη	
  ρευματοειδή	
  αρθρίτιδα	
  αλλά	
  και	
  την	
  περιοδοντίτιδα	
  (MERCADO	
  2003,	
  

BARTOLD	
  	
  2005).	
  	
  	
  

Στη	
   φλεγμονή	
   που	
   χαρακτηρίζει	
   και	
   τις	
   δύο	
   παθήσεις,	
   η	
   ισορροπία	
   μεταξύ	
   οστικού	
  

ανασχηματισμού	
  και	
  απορρόφησης	
  διαταράσσεται	
  προς	
  την	
  οστική	
  απορρόφηση	
  με	
  τη	
  

μεσολάβηση	
   των	
   οστεοκλαστών.	
   Η	
   εισροή	
   πρόδρομων	
   οστεοκλαστών	
   στην	
  

φλεγμαίνουσα	
   περιοχή	
   και	
   η	
   διαφοροποίηση	
   τους	
   σε	
   ώριμους	
   οστεοκλάστες	
  

ρυθμίζονται	
   από	
   τον	
   άξονα	
   RANK/RANKL/OPG.	
   Ο	
   RANK	
   είναι	
   υποδοχέας	
   που	
  

εκφράζεται	
   στους	
   προ-­‐οστεοκλάστες.	
   Οι	
   RANKL	
   και	
   OPG	
   είναι	
   κυτοκίνες	
   της	
  

οικογένειας	
  	
  TNF,	
  έχουν	
  αντίθετη	
  δράση	
  και	
  εκκρίνονται	
  από	
  τους	
  οστεοβλάστες	
  και	
  τα	
  

στρωματικά	
   κύτταρα	
   της	
   θεμέλιας	
   ουσίας.	
   Ο	
   RANKL	
   προάγει	
   την	
   ενεργοποίηση	
   των	
  

οστεοκλαστών,	
  ενώ	
  η	
  OPG	
  την	
  αναστέλλει.	
  Η	
  σύνδεση	
  του	
  RANKL	
  με	
  τον	
  RANK	
  επάγει	
  

τη	
  διαφοροποίηση	
  των	
  προ-­‐οστεοκλαστών	
  σε	
  ενεργούς	
  οστεοκλάστες,	
  ενώ	
  αντίθετα	
  η	
  

σύνδεση	
   της	
  OPG	
   με	
   τον	
   RANK	
  αναστέλλει	
   τη	
   διαφοροποίηση	
   αυτή	
   (MCINNES	
   2007,	
  

COCHRAN	
   2008).	
   Ένας	
   ακόμη	
   άξονας	
   που	
   συνδέεται	
   με	
   οστική	
   καταστροφή	
   και	
   στις	
  

δύο	
  νόσους	
  είναι	
  αυτός	
  των	
  RANK/OPG/TRAIL.	
  	
  



Το	
   τελευταίο	
   (TNF-­‐related	
   apoptosis	
   inducing	
   ligand)	
   συνδέεται	
   επίσης	
   στην	
  OPG	
   και	
  

έχει	
   παρόμοια	
   δράση	
   με	
   το	
   RANKL,	
   με	
   αποτέλεσμα	
   την	
   ενεργοποίηση	
   των	
  

οστεοκλαστών	
  και	
  την	
  οστική	
  καταστροφή	
  (BARTOLD	
  2005).	
  

Ο	
   μικροβιακός	
   παράγοντας	
   (οδοντική	
   μικροβιακή	
   πλάκα)	
   έχει	
   αναγνωριστεί	
   ως	
   ο	
  

κύριος	
   αιτιολογικός	
   παράγοντας	
   της	
   περιοδοντικής	
   νόσου.	
   Σε	
   ότι	
   αφορά	
   στη	
  

ρευματοειδή	
   αρθρίτιδα,	
   αν	
   και	
   δεν	
   εμπλέκονται	
   συγκεκριμένα	
   μικροβιακά	
   στελέχη	
  

στην	
  έναρξη	
  και	
  εξέλιξη	
  της	
  νόσου,	
  μια	
  μελέτη	
  σε	
  ασθενείς	
  με	
  ρευματοειδή	
  αρθρίτιδα	
  

σε	
  έξαρση/μη	
  καλά	
  ελεγχόμενη	
  (refractory	
  arthritis)	
  και	
  περιοδοντίτιδα	
  έδειξε	
  ότι	
  στο	
  

100%	
   των	
   δειγμάτων	
   πλάκας	
   και	
   αρθρικού	
   υγρού	
   και	
   στο	
   83%	
   των	
   δειγμάτων	
   ορού	
  

ανιχνεύτηκαν	
   περιοδοντοπαθογόνα	
   μικρόβια.	
   Τα	
   τρία	
   συχνότερα	
   ανιχνεύσιμα	
  

μικροβιακά	
   στελέχη	
   ήταν	
   	
   η	
   P.	
   intermedia,	
   ο	
   P.	
   gingivalis	
   και	
   το	
   T.	
   denticola.	
   Ακόμη	
  

αξίζει	
   να	
   αναφερθεί	
   ότι	
   το	
   περιοπαθογόνο	
   μικρόβιο	
   P.gingivalis	
   είναι	
   το	
   μόνο	
   που	
  

εκφράζει	
   το	
   ένζυμο	
   PAD,	
   το	
   οποίο	
   είναι	
   υπεύθυνο	
   για	
   τη	
   μετα-­‐μεταφραστική	
  

μετατροπή	
   της	
  αργινίνης	
   σε	
   κιτρουλλίνη	
   (κιτρουλλινοποίηση).	
  Η	
   ικανότητα	
   επομένως	
  

του	
  P.gingivalis	
   να	
  εκφράζει	
   	
   το	
  ένζυμο	
  PAD	
  υποδηλώνει	
  ότι	
  προκαλεί	
   την	
  παραγωγή	
  

αυτοαντισωμάτων	
   ΑCCPs,	
   τα	
   οποία	
   είναι	
   παθογνωμικά	
   για	
   τη	
   ΡΑ,	
   επηρεάζοντας	
   με	
  

αυτό	
  τον	
  τρόπο	
  την	
  εκδήλωση	
  και	
  έκφραση	
  της	
  νόσου	
  (MARTINEZ-­‐MARTINEZ	
  2009).	
  	
  

	
  Επιπλέον,	
   στο	
   αρθρικό	
   υγρό	
   ασθενών	
   με	
   ΡΑ	
   έχουν	
   ανιχνευθεί	
   τόσο	
   το	
   DNA	
   του	
  

συγκεκριμένου	
  περιοπαθογόνου	
  όσο	
  και	
  αντισώματα	
  εναντίον	
  του	
  (MOEN	
  2006,	
  LIAO	
  

2009,	
  MIKULS	
  2009,	
  MARTINEZ-­‐MARTINEZ	
  2009).	
  	
  



Ο	
  ρευματοειδής	
  παράγοντας	
  μολονότι	
  παράγεται	
  στα	
  2/3	
  των	
  ασθενών	
  που	
  πάσχουν	
  

από	
   ΡΑ	
   δεν	
   είναι	
   παθογνωμονικός	
   για	
   τη	
   διάγνωση	
   της	
   νόσου.	
   Αρκετές	
   μελέτες	
  

αναφέρουν	
  την	
  παρουσία	
  του	
  RF	
  σε	
  ασθενείς	
  με	
  χρόνιες	
  φλεγμονώδεις	
  νόσους,	
  ακόμα	
  

και	
   στην	
   περιοδοντίτιδα	
   (ROSENSTEIN	
   2004).	
   Ανιχνεύεται	
   σε	
   ουλικό	
   ιστό,	
   στην	
  

υποουλική	
  πλάκα,	
  στο	
  σάλιο	
  και	
  στον	
  ορό	
  ασθενών	
  με	
  περιοδοντίτιδα,	
   ιδίως	
   ταχείας	
  

εξέλιξης	
  (THE	
  	
  1991,	
  ROSENSTEIN	
  2004).	
  Oι	
  οροθετικοί	
  ασθενείς	
  εμφανίζουν	
  σημαντικά	
  

αυξημένα	
   επίπεδα	
   IgG	
   και	
   IgM	
  αντισωμάτων	
   στον	
   ορό,	
   έναντι	
   μικροοργανισμών	
   του	
  

στόματος	
   	
   σε	
   σχέση	
   με	
   οροαρνητικούς	
   	
   με	
   περιοδοντίτιδα,	
   παρόλα	
   αυτά,	
   ο	
   βαθμός	
  	
  

συσχέτισης	
   	
  της	
  παρουσίας	
  του	
  ρευματοειδή	
  παράγοντα	
  με	
  την	
  βαρύτητα	
  και	
  εξέλιξη	
  

της	
  περιοδοντικής	
  νόσου	
  δεν	
  είναι	
  ακόμα	
  γνωστός	
  (DETERT	
  2010).	
  

Αναφορά	
  αξίζει	
   να	
   γίνει	
   και	
   για	
   τη	
  C-­‐αντιδρώσα	
   	
  πρωτεΐνη	
   (CRP),	
   η	
  οποία	
   εκκρίνεται	
  

από	
  το	
  ήπαρ	
  και	
  ανήκει	
  στην	
  κατηγορία	
  των	
  πρωτεïνών	
  οξείας	
  φάσεως.	
  Διαδραματίζει	
  

βασικό	
   ρόλο	
   κατά	
   τη	
   διάρκεια	
   της	
   οξείας	
   φλεγμονής,	
   με	
   το	
   να	
   αναγνωρίζει	
   τα	
   ξένα	
  

παθογόνα	
  βακτήρια	
  και	
  να	
  εκκινεί	
  την	
  καταστροφή	
  τους	
  μέσω	
  της	
  ενεργοποίησης	
  του	
  

συμπληρώματος	
   (SZALAI	
  1997,	
  ABD	
  2011).	
  Η	
  άνοδος	
  των	
  επιπέδων	
  της	
  CRP	
  στον	
  ορό	
  

των	
  ασθενών	
  με	
  ρευματοειδή	
  αρθρίτιδα	
  συσχετίζεται	
  με	
  εξέλιξη	
  οστικών	
  βλαβών	
  και	
  

επιδείνωση	
   της	
   νόσου,	
   ενώ	
   αντίθετα	
   ελάττωση	
   των	
   επιπέδων	
   της	
   συνεπάγεται	
  

βελτίωση	
   της	
   κλινικής	
   εικόνας	
   των	
   ασθενών	
   (DEVLIN	
   1997).	
   	
   Αυξημένα	
   επίπεδα	
   CRP	
  

εμφανίζονται	
   και	
   στον	
   ορό	
   ασθενών	
   με	
   χρόνια	
   περιοδοντίτιδα	
   και	
   περιοδοντίτιδα	
  

ταχείας	
  εξέλιξης	
  (SALZBERG	
  2006,	
  SUN	
  2009,	
  YOSHII	
  2009).	
  	
  



	
  Κοινό	
  χαρακτηριστικό	
  των	
  δύο	
  νόσων	
  αποτελεί	
  επίσης	
  η	
  εμπλοκή	
  των	
  TH17	
  και	
  της	
  IL-­‐	
  

17	
   στην	
   αιτιοπαθογένειά	
   τους.	
   Τα	
   TH17	
   παίζουν	
   ρόλο	
   στην	
   έναρξη	
   αρκετών	
  

αυτοάνοσων	
  νοσημάτων,	
  όπως	
  η	
  ρευματοειδής	
  αρθρίτιδα,	
  αλλά	
  και	
  στην	
   έναρξη	
   της	
  

περιοδοντικής	
  νόσου.	
  Τα	
  επίπεδα	
  της	
  IL-­‐17	
  είναι	
  υψηλά	
  στους	
  περιοδοντικούς	
  ιστούς,	
  

κυρίως	
  κοντά	
  σε	
  θέσεις	
  οστικής	
  καταστροφής	
  (OHYAMA	
  	
  2009),	
  παρόλα	
  αυτά,	
  η	
  δράση	
  

της	
  δεν	
  έχει	
  απόλυτα	
  τεκμηριωθεί.	
  Τα	
  TH17	
  κύτταρα	
  είναι	
  προστατευτικά	
  απέναντι	
  σε	
  

μικρόβια	
   και	
   μύκητες,	
   αλλά	
   έχουν	
   επίσης	
   εμπλακεί	
   στην	
   καταστροφική	
   φάση	
   της	
  

περιοδοντικής	
   νόσου	
   (GAFFEN	
   2008).	
   Τα	
   TH17	
   κύτταρα	
   αναγνωρίζονται	
   πλέον	
   ως	
  	
  

οστεοκλαστο-­‐γενετικός	
   λεμφοκυτταρικός	
   πληθυσμός	
   που	
   συνδέει	
   την	
   ενεργοποίηση	
  

των	
  Τ-­‐κυττάρων	
  με	
  την	
  οστική	
  απορρόφηση	
  (SATO	
  	
  2006).	
  

Οι	
  δυο	
  νόσοι	
  φαίνεται	
  να	
  εμφανίζουν	
  παρόμοιο	
  γενετικό	
  υπόβαθρο	
  καθώς	
  και	
  κοινούς	
  

περιβαλλοντικούς	
  παράγοντες	
  που	
   επηρεάζουν	
   και	
   τροποποιούν	
   την	
   εκδήλωση	
   τους.	
  

Διάφορα	
   περιβαλλοντικά	
   ερεθίσματα	
   μπορεί	
   να	
   επιδράσουν	
   σε	
   ένα	
   ευαίσθητο	
  

γενετικό	
   υπόστρωμα	
   εκκινώντας	
   μια	
   αυτοάνοση	
   αντίδραση.	
   Το	
   1987,	
   αποδείχτηκε	
   η	
  

συσχέτιση	
  μεταξύ	
  	
  HLA-­‐DR4	
  και	
  περιοδοντίτιδας	
  ταχείας	
  εξέλιξης.	
  Η	
  μελέτη	
  έδειξε	
  πως	
  

ασθενείς	
  με	
  περιοδοντίτιδα	
  ταχείας	
  εξέλιξης	
  εμφανίζουν	
  σε	
  ποσοστό	
  80%	
  το	
  HLA-­‐DR4	
  ,	
  

έναντι	
  στο	
  38%	
  της	
  ομάδας	
  ελέγχου	
  (KATZ	
  1987).	
  Ακολούθησαν	
  και	
  άλλες	
  μελέτες	
  που	
  

επιβεβαίωσαν	
   την	
   αρχική,	
   εξετάζοντας	
   τα	
   γονίδια	
   που	
   κωδικοποιούν	
   το	
   HLA-­‐DR4	
  	
  

(BONFIL	
   1999).	
   Τα	
   γονίδια	
   αυτά,	
   όπως	
   έχει	
   αναφερθεί	
   και	
   νωρίτερα,	
   φέρουν	
   τον	
  

ρευματοειδή	
  επίτοπο,	
  ο	
  οποίος	
  	
  παίζει	
  ρόλο	
  στην	
  εμφάνιση	
  και	
  έκφραση	
  της	
  ΡΑ	
  (VAN	
  

DER	
   HELM-­‐VAN	
   MIL	
   2005,	
   DE	
   VRIES	
   2011,	
   KURKÓ	
   2013).	
   Τεκμηριωμένος	
  



περιβαλλοντικός	
   παράγοντας	
   που	
   δρα	
   ως	
   σημαντικός	
   παράγοντας	
   κινδύνου	
   για	
   την	
  

εξέλιξη	
  της	
  νόσου	
  σε	
  άτομα	
  HLA-­‐DR4	
  θετικά	
  είναι	
  το	
  κάπνισμα	
  (MCINNES	
  2007).	
  	
  

Αναφορικά	
  με	
  τους	
  κοινούς	
  προδιαθεσικούς	
  παράγοντες	
  των	
  δύο	
  νόσων,	
  το	
  κάπνισμα	
  

έχει	
  αναγνωριστεί	
  ως	
  επιβαρυντικός	
  τροποποιητικός	
  παράγοντας	
  και	
  στις	
  δύο	
  νόσους	
  

(LUNDSTROM	
   2009,	
   HITCHON	
   2010).	
   Eμφανίζεται	
   αυξημένος	
   κίνδυνος	
   για	
   απώλεια	
  

πρόσφυσης	
   και	
   οστού	
   σε	
   καπνιστές	
   (2-­‐8	
   φορές	
   )	
   σε	
   σχέση	
   με	
   τους	
   μη	
   καπνιστές,	
  

ανάλογα	
   με	
   τη	
   βαρύτητα	
   της	
   νόσου	
   και	
   τη	
   δόση	
   καπνίσματος	
   (JOHNSON	
  2007).	
   Έχει	
  

βρεθεί	
   επίσης	
   συσχέτιση	
   του	
   καπνίσματος,	
   της	
   κακής	
   στοματικής	
   υγιεινής	
   και	
   της	
  	
  

ανοσολογικής	
   απόκρισης	
   απέναντι	
   στο	
   βακτήριο	
   P.gingivalis	
   σε	
   άτομα	
   οροθετικά	
   σε	
  

ΑCCP.	
   Η	
   σχέση	
   μεταξύ	
   των	
   παραπάνω	
   παραγόντων	
   δεν	
   είναι	
   ακόμα	
   πλήρως	
  

τεκμηριωμένη	
  (HITCHON	
  2010).	
  	
  

	
  

ΣΧΗΜΑ	
   7:	
   Γενετικοί	
   και	
   περιβαλλοντικοί	
   παράγοντες	
   επηρεάζουν	
   την	
   ανάπτυξη	
   τόσο	
  

της	
   ρευματοειδούς	
   αρθρίτιδας,	
   όσο	
   και	
   της	
   περιοδοντικής	
   νόσου,	
   οδηγώντας	
   στη	
  

σύζευξη	
   των	
   κοινών	
   χρόνιων	
   φλεγμονωδών	
   μηχανισμών	
   και	
   τελικά	
   στην	
   οστική	
  

καταστροφή.	
  (213)	
  



Μελέτες	
  συσχέτισης	
  Ρευματοειδούς	
  αρθρίτιδας	
  και	
  περιοδοντίτιδας	
  

Στη	
   διεθνή	
   βιβλιογραφία	
   υπάρχει	
   πληθώρα	
   μελετών	
   με	
   σκοπό	
   τη	
   διερεύνηση	
   της	
  

όποιας	
  	
  συσχέτισης	
  της	
  περιοδοντικής	
  νόσου	
  με	
  τη	
  ρευματοειδή	
  αρθρίτιδα.	
  Πρόκειται	
  

για	
   μελέτες	
   πειραματικές,	
   επιδημιολογικές	
   αλλά	
   και	
   παρέμβασης,	
   οι	
   οποίες	
  

εμφανίζουν	
  διαφορές	
  στο	
  σχεδιασμό,	
  στο	
  δείγμα	
  ασθενών	
  και	
  μαρτύρων,	
  στον	
  ορισμό	
  

που	
  θέτουν	
  για	
  την	
  περιοδοντική	
  νόσο	
  και	
  για	
  τους	
  λόγους	
  αυτούς	
  δεν	
  υπάρχει	
  σαφής	
  

καταγραφή	
  του	
  βαθμού	
  συσχέτισης	
  των	
  δύο	
  νοσολογικών	
  οντοτήτων.	
  

Πειραματικές	
  μελέτες	
  

Σε	
  όλες	
  τις	
  πειραματικές	
  μελέτες	
  που	
  έχουν	
  διεξαχθεί	
  προκύπτει	
  συσχέτιση	
  της	
  ΠΝ	
  με	
  

τη	
   ρευματοειδή	
   αρθρίτιδα	
   (Πίνακας	
   5).	
   Για	
   παράδειγμα,	
   οι	
   Ramamurthy	
   και	
   συν.	
  

(2005)	
   έδειξαν	
   πως	
   η	
   πειραματική	
   πρόκληση	
   ρευματοειδούς	
   αρθρίτιδας	
   σε	
   ζωικό	
  

μοντέλο	
   (ποντίκια)	
   οδήγησε	
   σε	
   εμφάνιση	
   κλινικών	
   και	
   εργαστηριακών	
   ευρημάτων	
  

περιοδοντικής	
   νόσου.	
   Σκοπός	
   της	
   μελέτης	
   ήταν	
   η	
   επίπτωση	
   της	
   φλεγμονής	
   και	
   της	
  

ιστικής	
   καταστροφής	
   στους	
   περιοδοντικούς	
   ιστούς,	
   καθώς	
   και	
   η	
   επίδραση	
   της	
  

γονιδιακής	
   θεραπείας	
   με	
   TIMP-­‐4.	
   Τα	
   αποτελέσματα	
   έδειξαν	
   αυξημένη	
   οστική	
  

καταστροφή	
   στους	
   περιοδοντικούς	
   ιστούς	
   και	
   αυξημένη	
   κινητικότητα	
   των	
   δοντιών	
  

καθώς	
   και	
   αύξηση	
   των	
   κυτοκινών	
   IL-­‐1,	
   TNF-­‐α	
   και	
  MMPs.	
   Στην	
   πειραματική	
   ομάδα,	
   η	
  

εφαρμογή	
   γονιδιακής	
   θεραπείας	
   επέφερε	
   βελτίωση	
   όλων	
   των	
   παραμέτρων.	
   Είναι	
  

σημαντικό,	
   ότι	
   στη	
   μελέτη	
   αυτή	
   η	
   εμφάνιση	
   καταστροφής	
   των	
   περιοδοντικών	
   ιστών	
  

σημειώθηκε	
  χωρίς	
  καμία	
  μεταβολή	
  της	
  υποουλικής	
  χλωρίδας.	
  Η	
  μελέτη	
  των	
  Trombone	
  

και	
   συν.	
   (2010)	
   είχε	
   ως	
   σκοπό	
   τη	
   διερεύνηση	
   αλληλεπίδρασης	
   της	
   πειραματικά	
  



προκληθείσας	
  ΡΑ	
  και	
  περιοδοντίτιδας	
  (από	
  P.g	
  και	
  A.a)	
  σε	
  ποντίκια.	
  Τα	
  αποτελέσματα	
  

έδειξαν	
  ότι	
  τα	
  πειραματόζωα	
  με	
  υπερ-­‐φλεγμονώδη	
  γονότυπο	
  εμφάνιζαν	
  πολύ	
  υψηλά	
  

επίπεδα	
   TNF-­‐a,	
   IL-­‐1b,	
   IL-­‐17,	
   MMP-­‐13,	
   και	
   RANKL	
   μετά	
   την	
   πρόκληση	
   των	
   δυο	
  

νοσημάτων,	
   εκδηλώνοντας	
   και	
   εκτεταμένη	
   οστική	
   καταστροφή,	
   σε	
   αντίθεση	
   με	
  

πειραματόζωα	
  λιγότερο	
  ευπαθή.	
  Επιπλέον,	
  η	
  πρόκληση	
  ΡΑ	
  σε	
  ποντίκια	
  σχετίστηκε	
  με	
  

αυξημένη	
   οστική	
   απώλεια	
   στο	
   οστούν	
   της	
   γνάθου	
   όπως	
   προσδιορίστηκε	
   από	
  

ιστoλογική	
   και	
   τομογραφική	
   εξέταση,	
   μειωμένη	
   οστεοβλαστική	
   δραστηριότητα	
   και	
  

αντίστοιχα	
   αύξηση	
   της	
   οστεοκλαστικής	
   δραστηριότητας	
   (PARK	
   2011).	
   Σε	
   παρόμοια	
  

αποτελέσματα	
   κατέληξε	
   και	
   η	
   μελέτη	
   των	
   	
   Queiroz-­‐Junior	
   και	
   συν.	
   (2011)	
   όπου	
  

εκτιμήθηκε	
  επιπλέον	
  και	
  η	
  ανταπόκριση	
  στη	
  θεραπεία	
  με	
  αντι-­‐TNF-­‐a	
  και	
  χλωρεξιδίνης	
  

σε	
  όσα	
  πειραματόζωα	
  εμφάνισαν	
  ΠΝ.	
  Η	
  θεραπεία	
  με	
  	
  αντι-­‐TNF-­‐a	
  περιόρισε	
  	
  τόσο	
  την	
  

ΡΑ	
   όσο	
   και	
   την	
   ΠΝ,	
   ενώ	
   η	
   χλωρεξιδίνη	
   περιόρισε	
   μόνο	
   την	
   ΠΝ.	
   Οι	
  Cantley	
   και	
   συν.	
  

(2011)	
   στη	
   μελέτη	
   τους	
  αναζητούν	
   τη	
   σχέση	
  μεταξύ	
  αρθρίτιδας	
   και	
   προ-­‐υπάρχουσας	
  

περιοδοντίτιδας	
   σε	
   ποντίκια	
   (προκληθείσα	
   περιοδοντίτιδα	
   με	
   ένεση	
   στελεχών	
  

P.gingivalis).	
   Η	
   πρόκληση	
   πειραματικής	
   ρευματοειδούς	
   αρθρίτιδας	
   είχε	
   ταχύτερη	
   και	
  

βαρύτερη	
   εξέλιξη	
   στα	
   πειραματόζωα	
   με	
   ιστορικό	
   περιοδοντίτιδας,	
   σε	
   σχέση	
   με	
   τα	
  

περιοδοντικά	
  υγιή.	
  	
  

	
  

	
  

	
  

	
  



ΠΙΝΑΚΑΣ	
  5:	
  πειραματικές	
  μελέτες	
  συσχέτισης	
  ρευματοειδούς	
  αρθρίτιδας	
  και	
  περιοδοντίτιδας	
  

Μελέτη	
   Σχεδιασμός	
  μελέτης	
   Αποτελέσματα	
  
	
  

	
  

Ramamurthy	
  NS	
  et	
  al.	
  2005	
  

Πρόκληση	
  πειραματικής	
  αρθρίτιδας	
  
σε	
  ποντίκι.	
  

• Oμαδά	
  ελέγχου:	
  φαρμακευτική	
  
αγωγή	
  (+)	
  

• Ομάδα	
  μαρτύρων:	
  φαρμακευτική	
  
αγωγή	
  (-­‐)	
  
	
  

	
  

Ομάδα	
  μαρτύρων:	
  εκτεταμένη	
  
οστική	
  απώλεια,	
  κινητικότητα	
  
των	
  δοντιών	
  και	
  αυξημένη	
  
παραγωγή	
  MMPs,	
  TNF-­‐α	
  και	
  IL-­‐
1β.	
  

Trombone	
  et	
  al.	
  2010	
  
Αλληλεπίδραση	
  πειραματικά	
  

προκληθείσας	
  ΡΑ	
  και	
  
περιοδοντίτιδας	
  (από	
  P.g	
  και	
  A.a)	
  	
  
σε	
  ποντίκια	
  

Συσχέτιση	
  ΠΝ	
  και	
  ΡΑ	
  στα	
  
πειραματόζωα	
  με	
  εκδήλωση	
  
οστικής	
  	
  απώλειας.	
  	
  

	
  

Queiroz-­‐Junior	
  et	
  al	
  2011	
  

	
  

Πειραματική	
  ΡΑ	
  σε	
  ποντίκια	
  και	
  
αξιολόγηση	
  θεραπείας	
  με	
  Anti-­‐
TNF-­‐a	
  και	
  χλωρεξιδίνης	
  σε	
  όσα	
  
εμφάνισαν	
  ΠΝ	
  

Συσχέτιση	
  ΠΝ	
  και	
  ΡΑ	
  στα	
  
πειραματόζωα	
  με	
  εκδήλωση	
  
οστικής	
  	
  απώλειας.	
  Η	
  θεραπεία	
  
με	
  	
  Anti-­‐TNF-­‐a	
  περιόρισε	
  ΡΑ	
  και	
  
ΠΝ,	
  ενώ	
  η	
  χλωρεξιδίνη	
  περιόρισε	
  
μόνο	
  ΠΝ	
  

Park	
  et	
  al	
  2011	
  
Πρόκληση	
  πειραματικής	
  
αρθρίτιδας	
  σε	
  ποντίκια.	
  

Ομάδα	
  ελέγχου:	
  ποντίκια	
  με	
  ΡΑ	
  

Ομάδα	
  μαρτύρων:	
  υγιή	
  ποντίκια	
  

Ομάδα	
  ελέγχου:	
  έντονη	
  
οστεοκλαστική	
  δραστηριότητα,	
  
επομένως	
  σημαντική	
  οστική	
  
απώλεια.	
  

	
  

Cantley	
  et	
  al	
  2011	
  

Πρόκληση	
  πειραματικής	
  
αρθρίτιδας	
  σε	
  ποντίκι	
  
προϋπάρχουσα	
  περιοδοντίτιδα	
  

Ταχύτερη	
  εξέλιξη	
  και	
  βαρύτερη	
  
έκφραση	
  ΡΑ	
  σε	
  έδαφος	
  
περιοδοντίτιδας	
  

	
  

de	
  Aquino	
  et	
  al	
  	
  2014	
  

	
  

Αλληλεπίδραση	
  πειραματικά	
  

προκληθείσας	
  ΡΑ	
  και	
  
περιοδοντίτιδας	
  (από	
  P.g	
  και	
  P.n)	
  	
  
σε	
  ποντίκια	
  

	
  

Ταχύτερη	
  εξέλιξη	
  και	
  βαρύτερη	
  
έκφραση	
  ΡΑ	
  σε	
  έδαφος	
  
περιοδοντίτιδας,	
  αυξημένη	
  
παραγωγή	
  IL-­‐17	
  και	
  οστική	
  
καταστροφή.	
  

	
  

	
  



Επιδημιολογικές	
  μελέτες	
  

Μέχρι	
   σήμερα,	
   έχουν	
   πραγματοποιηθεί	
   πολλές	
   κλινικές	
   μελέτες	
   με	
   σκοπό	
   τη	
  

διερεύνηση	
   της	
   πιθανής	
   συσχέτισης	
   περιοδοντίτιδας	
   και	
   ΡΑ	
   (Πίνακας	
   6).	
   Στην	
  

πλειοψηφία	
   τους	
   είναι	
   μελέτες	
   ασθενών-­‐μαρτύρων	
   με	
   μικρούς	
   πληθυσμούς	
  

λιγότερους	
   των	
   100	
  ατόμων.	
   Υπάρχει	
   μεγάλη	
  ανομοιογένεια	
   στο	
   σχεδιασμό	
   τους	
   και	
  

ειδικά	
   στους	
   ορισμούς	
   της	
   περιοδοντίτιδας	
   και	
   της	
   ΡΑ.	
   Η	
   περιοδοντίτιδα	
   τυπικά	
  

εκτιμάται	
   κλινικά	
   με	
   καταμέτρηση	
   του	
   βάθους	
   των	
   θυλάκου	
   (ΒΘ)	
   και	
   των	
   επιπέδων	
  

κλινικής	
  απώλειας	
  πρόσφυσης	
  (ΑΠ)	
  σε	
  διάφορες	
  οδοντικές	
  επιφάνειες.	
  Οι	
  ορισμοί	
  της	
  

περιοδοντίτιδας	
   στις	
   κλινικές	
   μελέτες	
   της	
   ΡΑ	
   ποικίλλουν	
   ευρέως,	
   από	
   την	
  

αυτοαναφερόμενη	
  νόσο	
  και	
  την	
  απώλεια	
  δοντιών,	
  μέχρι	
  τα	
  διάφορα	
  επίπεδα	
  απώλειας	
  

πρόσφυσης	
   σε	
   μία	
   ή	
   περισσότερες	
   θέσεις	
   του	
   φραγμού	
   τα	
   οποία	
   θεωρούνται	
   ως	
  

παρουσία	
   της	
   νόσου	
   (DE	
   PABLO	
   2009).	
   Άλλες	
   μελέτες	
   έχουν	
   διερευνήσει	
   επίσης	
   τη	
  

σχέση	
  της	
  ΡΑ	
  με	
  διάφορες	
  μορφές	
  περιοδοντίτιδας	
  (χρόνια	
  και	
  επιθετική,	
  εντοπισμένη	
  

και	
   γενικευμένη).	
   Ο	
   ορισμός	
   της	
   ΡΑ	
   εμφανίζεται	
   πιο	
   σταθεροποιημένος	
   επειδή	
   οι	
  

περισσότερες	
   μελέτες	
   χρησιμοποίησαν	
   τα	
   κριτήρια	
   του	
   American	
   College	
   of	
  

Rheumatology	
   (ACR)	
   για	
   τον	
   καθορισμό	
   της	
   ΡΑ.	
   Ωστόσο,	
   σε	
   ορισμένες	
   μελέτες	
  

χρησιμοποιήθηκαν	
  υποκειμενικά	
  και	
  ανακριβή	
  κριτήρια	
  όπως	
  η	
  αυτοαναφερόμενη	
  ΡΑ	
  

(DE	
  PABLO	
  2009).	
  

	
  

	
  

	
  



Α.	
  Επιδημιολογικές	
  μελέτες	
  που	
  εξετάζουν	
  την	
  επίπτωση	
  της	
  ΡΑ	
  στο	
  περιοδόντιο	
  

Στη	
   βιβλιογραφία	
   αναφέρεται	
   μία	
   μεγάλη	
   επιδημιολογική	
   μελέτη,	
   η	
   οποία	
   ανέλυσε	
  

στοιχεία	
  από	
   την	
   εθνική	
  μελέτη	
  υγείας	
   και	
   διατροφής	
   των	
  ΗΠΑ	
   (NHANES).	
  Πρόκειται	
  

για	
   τη	
   μελέτη	
   των	
   de	
   Pablo	
   και	
   συν.	
   (2008)	
   (NHANES	
   III,	
   1988-­‐1994),	
   οι	
   οποίοι	
  

συμπεριέλαβαν	
   άτομα	
   άνω	
   των	
   60	
   ετών	
   που	
   είχαν	
   υποβληθεί	
   σε	
   οδοντιατρικές	
   και	
  

μυοσκελετικές	
   εξετάσεις.	
   Σε	
   αυτή	
   την	
   έρευνα	
   η	
   διάγνωση	
   της	
   ΡΑ	
   βασίστηκε	
   στα	
  

κριτήρια	
   του	
  ACR	
   και	
  η	
  διάγνωση	
   της	
  περιοδοντίτιδας	
   καθορίστηκε	
  με	
   την	
  παρουσία	
  

μίας	
  τουλάχιστον	
  θέσης	
  με	
  απώλεια	
  πρόσφυσης	
  αλλά	
  και	
  ΒΘ	
  >4	
  mm.	
  Η	
  περιοδοντική	
  

κατάσταση	
   κατηγοριοποιήθηκε	
   ως	
   (1)	
   μη	
   περιοδοντίτιδα,	
   (2)	
   περιοδοντίτιδα	
   και	
   (3)	
  

νωδότητα.	
   Τα	
   ευρήματα	
   υποδεικνύουν	
   ότι	
   από	
   τους	
   4.461	
   συμμετέχοντες,	
   οι	
   103	
  

διαγνώστηκαν	
   με	
   ΡΑ.	
   Η	
   διάγνωση	
   της	
   ΡΑ	
   και	
   η	
   νωδότητα	
   συσχετίστηκαν	
   ισχυρά	
   με	
  

αναλογία	
   σχετικών	
   πιθανοτήτων	
   (OR)	
   2,3	
   μετά	
   από	
   προσαρμογή	
   για	
   την	
   ηλικία,	
   το	
  

φύλο,	
   την	
   εθνικότητα	
   και	
   το	
   κάπνισμα.	
   Η	
   συσχέτιση	
   με	
   τη	
   νωδότητα	
   ήταν	
   ιδιαίτερα	
  

έντονη	
  για	
  τους	
  οροθετικούς	
  με	
  ΡΑ	
  (OR	
  4,5	
  ).	
  Η	
  διάγνωση	
  της	
  ΡΑ	
  συσχετίστηκε	
  επίσης	
  

με	
   μεγαλύτερο	
   αριθμό	
   απολεσθέντων	
   δοντιών	
   (20	
   έναντι	
   16,	
   p<0,001),	
   αν	
   και	
   δεν	
  

τεκμηριώθηκε	
   εάν	
   τα	
   δόντια	
   αυτά	
   χάθηκαν	
   λόγω	
   περιοδοντικής	
   νόσου.	
   Η	
   συσχέτιση	
  

της	
  ΡΑ	
  με	
   την	
  παρουσία	
   της	
  περιοδοντίτιδας,	
  αν	
   και	
  παρούσα,	
  ήταν	
   λιγότερο	
   ισχυρή	
  

(OR	
  1,82	
  ).	
  Ωστόσο,	
  ο	
  πληθυσμός	
  των	
  ασθενών	
  σε	
  αυτή	
  τη	
  μελέτη	
  ήταν	
  σημαντικά	
  πιο	
  

ηλικιωμένος	
   σε	
   σχέση	
   με	
   τις	
   περισσότερες	
   μελέτες.	
   Συνεπώς,	
   οι	
   ασθενείς	
   με	
  

περιοδοντική	
   νόσο	
   ίσως	
   είχαν	
   ήδη	
   χάσει	
   μερικά	
   δόντια	
   λόγω	
   της	
   προκεχωρημένης	
  

περιοδοντίτιδας,	
   συμβάλλοντας	
   πιθανά	
   στην	
   μεγαλύτερη	
   απώλεια	
   δοντιών	
   στον	
  

πληθυσμό	
  με	
  ΡΑ.	
  



Στη	
  συνέχεια	
  γίνεται	
  αναφορά	
  μικρότερων	
  επιδημιολογικών	
  μελετών	
  (πίνακας	
  6),	
  των	
  

οποίων	
   τα	
   αποτελέσματα	
   κάποιες	
   φορές	
   είναι	
   αντικρουόμενα.	
   Για	
   παράδειγμα,	
   το	
  

1989,	
   	
   οι	
   	
   SJöström	
   	
   και	
   συν.	
   ανέφεραν	
   βελτιωμένη	
   περιοδοντική	
   κατάσταση,	
  

μικρότερη	
   συχνότητα	
   εμφάνισης	
   προχωρημένης	
   βαρύτητας	
   περιοδοντικής	
   νόσου	
  

καθώς	
   και	
   βελτιωμένη	
   στοματική	
   υγιεινή	
   σε	
   161	
   ασθενείς	
   με	
   ΡA	
   σε	
   σχέση	
   με	
  

αντίστοιχους	
  υγιείς,	
  ενώ	
  οι	
  Tolo	
  et	
  al.	
  (1990)	
  κατέγραψαν	
  αυξημένα	
  ποσοστά	
  απώλειας	
  

δοντιών	
   και	
   μειωμένη	
   οστική	
   στήριξη	
   αλλά	
   και	
   αυξημένα	
   επίπεδα	
   IgG	
   αντισωμάτων	
  

στον	
   ορό	
   κατά	
   των	
  Bacteroides	
   gingivalis,	
   Capnocytophaga	
  ochracea	
   και	
  Eubacterium	
  

saburreum	
   σε	
   ασθενείς	
   με	
   ΡΑ	
   σε	
   σχέση	
  με	
   υγιείς.	
   Ακόμα	
   και	
   οι	
   	
   ασθενείς	
   	
   οι	
   οποίοι	
  

λάμβαναν	
   μακροχρόνια	
   θεραπεία	
   με	
   αντιφλεγμονώδη	
   παρουσίαζαν	
   αυξημένους	
  

δείκτες	
   αιμορραγίας	
   στην	
   ανίχνευση,	
   αυξημένα	
   βάθη	
   θυλάκων,	
   αυξημένα	
   ποσοστά	
  

απώλειας	
   πρόσφυσης	
   και	
   απώλειας	
   δοντιών	
   σε	
   σύγκριση	
   με	
   συστηματικά	
   υγιείς	
  

μάρτυρες	
   αντίστοιχης	
   ηλικίας,	
   φύλου,	
   επιπέδου	
   στοματικής	
   υγιεινής	
   και	
   συνηθειών	
  

καπνίσματος.	
   Οι	
   Kässer	
   και	
   συν.	
   (1997)	
   αξιολόγησαν	
   50	
   ασθενείς	
   με	
   ΡΑ	
   και	
   101	
  

μάρτυρες	
  όμοιους	
  ως	
  προς	
  την	
  ηλικία,	
  το	
  φύλο,	
  το	
  κάπνισμα,	
  και	
  τη	
  στοματική	
  υγιεινή.	
  

Οι	
   συγγραφείς	
   ανέφεραν	
   ότι	
   οι	
   ασθενείς	
   με	
   μακροχρόνια	
   ενεργή	
   ΡΑ	
   που	
   λάμβαναν	
  

τροποποιητικά	
  της	
  νόσου	
  φάρμακα	
  (N	
  =	
  46),	
  κορτικοστεροειδή	
  (N	
  =	
  38),	
  ή	
  μη	
  στεροειδή	
  

αντιφλεγμονώδη	
   (N	
   =	
   43),	
   εμφάνιζαν	
   υψηλότερο	
   ποσοστό	
   ουλικής	
   αιμορραγίας	
  

(αυξημένο	
   κατά	
   50%),	
   μεγαλύτερο	
   ΒΘ,	
   μεγαλύτερη	
   απώλεια	
   πρόσφυσης	
   και	
  

περισσότερα	
   απολεσθέντα	
   δόντια	
   σε	
   σχέση	
   με	
   τους	
   μάρτυρες.	
   Οι	
  Μercado	
   και	
   συν.	
  

(2001)	
   εξέτασαν	
   τον	
   επιπολασμό	
   και	
   τη	
   βαρύτητα	
   της	
   περιοδοντίτιδας	
   και	
   ΡΑ	
   σε	
   65	
  

συνεχόμενους	
   ασθενείς	
   που	
   επισκέφτηκαν	
   μια	
   ρευματολογική	
   κλινική.	
   Δεν	
  



παρατηρήθηκαν	
  διαφορές	
  στη	
  συσσώρευση	
  πλάκας	
  ή	
  την	
  αιμορραγία	
  στην	
  ανίχνευση	
  

μεταξύ	
   των	
  ομάδων	
   ελέγχου	
   και	
   ΡΑ.	
  Η	
  περιοδοντική	
   εξέταση	
  περιέλαβε	
  μέτρηση	
  ΒΘ	
  

και	
   ΚΑΠ,	
   απώλεια	
   δοντιών,	
   και	
   ακτινογραφική	
   οστική	
   καταστροφή.	
   Η	
   μεγαλύτερη	
  

οστική	
  απώλεια	
   χρησιμοποιήθηκε	
   για	
   ταξινόμηση	
  κάθε	
  ασθενούς	
  ως	
   εξής:	
  Α0	
   (καμία	
  

οστική	
   απώλεια),	
   Α1	
   (αρχόμενη	
   οστική	
   απώλεια),	
   Α2	
   (μέτρια	
   οστική	
   βλάβη	
   που	
  

αντιστοιχεί	
   μέχρι	
   τα	
   2/3	
   του	
   μήκους	
   της	
   ρίζας)	
   και	
   Α3	
   (προχωρημένη	
   οστική	
  

καταστροφή).	
  Το	
  ποσοστό	
  των	
  ασθενών	
  με	
  ΡΑ	
  στις	
  κατηγορίες	
  Α0	
  έως	
  Α1	
  ήταν	
  30,82%	
  

έναντι	
   66,18%	
   (p	
  <0,05)	
   της	
  ομάδας	
  ελέγχου.	
  Περισσότεροι	
  ασθενείς	
   του	
  πληθυσμού	
  

με	
  ΡΑ	
  ανήκαν	
  στις	
  κατηγορίες	
  Α2/Α3,	
  με	
  ποσοστό	
  69,2%	
  έναντι	
  33,8%	
   (p<0,05).	
  Όταν	
  

αναλύθηκαν	
   με	
   τη	
   μέθοδο	
   της	
   λογαριθμιστικής	
   εξάρτησης,	
   οι	
   ασθενείς	
   με	
   ΡΑ	
   είχαν	
  

διπλάσιες	
  πιθανότητες	
  να	
  παρουσιάζουν	
  μέτρια	
  έως	
  προχωρημένη	
  οστική	
  απώλεια.	
  	
  

Οι	
  Abou-­‐Raya	
  και	
  συν.	
  (2005)	
  συμπεριέλαβαν	
  στη	
  μελέτη	
  τους	
  50	
  ασθενείς	
  με	
  ΡΑ	
  που	
  

διαγνώστηκαν	
   σύμφωνα	
   με	
   τα	
   αναθεωρημένα	
   κριτήρια	
   (1987)	
   του	
   American	
  

Rheumatism	
  Association	
  (ARA)	
  και	
  50	
  μάρτυρες,	
  όμοιους	
  ως	
  προς	
  την	
  ηλικία,	
  το	
  φύλο,	
  

την	
   κοινωνική	
   κατάσταση	
   και	
   τη	
   στοματική	
   υγιεινή.	
   Οι	
   συγγραφείς	
   εκτίμησαν	
  

παραμέτρους	
  φλεγμονής	
  και	
  στοματικής	
  υγιεινής	
  που	
  περιλάμβαναν	
  τον	
  ουλικό	
  δείκτη	
  

και	
  την	
  τρυγία.	
  Επιπλέον,	
  συνεκτιμήθηκαν	
  δείκτες	
  της	
  περιοδοντικής	
  νόσου	
  όπως	
  το	
  ΒΘ	
  

≥4	
  mm,	
  η	
  απώλεια	
  πρόσφυσης	
  >4	
  mm	
  και	
  τα	
  απολεσθέντα	
  δόντια	
  (μία	
  παράμετρος	
  η	
  

οποία	
   δε	
   σχετίζεται	
   πάντα	
   με	
   την	
   περιοδοντική	
   νόσο).	
   Αναφέρθηκαν	
   σημαντικές	
  

συσχετίσεις	
   της	
  ΡΑ	
  με	
   τον	
  ουλικό	
  δείκτη,	
   την	
   τρυγία,	
   τις	
  περιοδοντικές	
  μετρήσεις	
  και	
  

την	
  απώλεια	
  δοντιών.	
  Ωστόσο,	
  δεν	
  έγινε	
  σαφής	
  περιγραφή	
  της	
  βαρύτητας	
  της	
  νόσου	
  

τόσο	
   στους	
   ασθενείς	
   όσο	
   και	
   στους	
   μάρτυρες.	
   Επίσης,	
   αναφέρθηκε	
   ο	
   αριθμός	
   των	
  



ασθενών	
  με	
  ΒΘ	
  >4	
  mm,	
  χωρίς	
  να	
  προσδιοριστεί	
  το	
  ποσοστό	
  των	
  αντίστοιχων	
  θέσεων.	
  

Οι	
  συγγραφείς	
  βρήκαν	
  επίσης	
  θετικές	
  συσχετίσεις	
  μεταξύ	
  παραμέτρων	
  της	
  ΡΑ	
  και	
  της	
  

βαρύτητας	
   της	
   περιοδοντικής	
   νόσου,	
   υποδηλώνοντας	
   πιθανή	
   συμβολή	
   της	
   μίας	
  

κατάστασης	
   στην	
   βαρύτητα	
   της	
   άλλης.	
   Το	
   αυξημένο	
   ΒΘ	
   συσχετίστηκε	
   θετικά	
   με	
   τη	
  

διάρκεια	
   της	
   ΡΑ,	
   τον	
   αριθμό	
   των	
   επώδυνων	
   και	
   διογκωμένων	
   αρθρώσεων,	
   την	
  

ταχύτητα	
   καθίζησης	
   ερυθρών	
   (ΤΚΕ)	
   και	
   τη	
   C-­‐αντιδρώσα	
   πρωτεΐνη.	
   	
   Οι	
   Havemose-­‐

Poulsen	
  και	
  συν.	
   (2006)	
  κατέγραψαν	
  επίσης	
  αυξημένα	
  ποσοστά	
  θυλάκων	
  με	
  βάθος	
  >	
  

4mm,	
  απώλειας	
  πρόσφυσης	
  	
  >	
  2mm	
  και	
  οστικής	
  απώλειας	
  >2	
  mm	
  σε	
  ασθενείς	
  με	
  ΡA,	
  

σε	
  σχέση	
  με	
  υγιείς	
  μάρτυρες.	
  Το	
  ποσοστό	
  μάλιστα	
  των	
  θέσεων	
  με	
  απώλεια	
  πρόσφυσης	
  

>	
   2mm	
   συσχετιζόταν	
   με	
   τα	
   επίπεδα	
   IgM-­‐RF	
   και	
   IgA-­‐RF	
   του	
   αίματος	
   (ρευματοειδής	
  

παράγοντας).	
   Οι	
   Pischon	
   και	
   συν.	
   (2008)	
   εξέτασαν	
   57	
   ασθενείς	
   με	
   ΡΑ	
   και	
   52	
   υγιείς	
  

μάρτυρες,	
  όμοιους	
  ως	
  προς	
  την	
  ηλικία,	
  το	
  φύλο	
  και	
  τα	
  δημογραφικά	
  χαρακτηριστικά.	
  

Οι	
   ερευνητές	
   ανέφεραν	
   μία	
   σημαντική	
   αύξηση	
   της	
   πιθανότητας	
   εμφάνισης	
  

περιοδοντικής	
   νόσου,	
   5.7	
  φορές,	
   (μέση	
  ΑΠ	
  >4	
  mm)	
  σε	
  ασθενείς	
  με	
  ΡΑ	
  συγκριτικά	
  με	
  

τους	
  υγιείς	
  μάρτυρες.	
  Η	
  ΑΠ	
  και	
  το	
  ΒΘ	
  ήταν	
  σημαντικά	
  υψηλότερα	
  σε	
  ασθενείς	
  με	
  ΡΑ	
  

συγκριτικά	
  με	
  τους	
  υγιείς	
  μάρτυρες	
  (4.37	
  ±	
  1.30	
  mm	
  έναντι	
  3.40	
  ±	
  0.89	
  mm,	
  p	
  <0.001	
  

και	
  3.71	
  ±	
  0.73	
  mm	
  έναντι	
  3.16	
  ±	
  0.58	
  mm,	
  p	
  <0.001,	
  αντίστοιχα).	
  Σημαντικές	
  διαφορές	
  

βρέθηκαν	
  επίσης	
  στη	
  συσσώρευση	
  μικροβιακής	
  πλάκας	
  που	
  εκτιμήθηκε	
  με	
   το	
  δείκτη	
  

πλάκας	
   (PI)	
   (0.71	
  ±	
  0.46	
   έναντι	
   0.44	
  ±	
  0.28,	
  p	
  <0.001)	
   και	
  στο	
  βαθμό	
  φλεγμονής	
  που	
  

εκτιμήθηκε	
   με	
   τον	
   ουλικό	
   δείκτη	
   (GI)	
   (0.83	
   ±	
   0.48	
   έναντι	
   0.57	
   ±	
   0.39,	
   p	
   <0.003).	
   Οι	
  

ερευνητές	
   	
   εξέτασαν	
   επίσης	
   τη	
   σχέση	
   της	
   ΡΑ	
   με	
   την	
   περιοδοντική	
   νόσο	
   μετά	
   από	
  

προσαρμογή	
  για	
  πιθανούς	
  συγχυτικούς	
  παράγοντες	
  (confounding	
  factors).	
  Οι	
  δείκτες	
  PI	
  



και	
   GI	
   συσχετίστηκαν	
   σημαντικά	
   με	
   την	
   ΑΠ.	
   Η	
   ισχύς	
   της	
   συσχέτισης	
   της	
   ΡΑ	
   με	
   την	
  

περιοδοντική	
   νόσο	
   μειώθηκε	
   μεν,	
   αλλά	
   παρέμεινε	
   στατιστικά	
   σημαντική	
   μετά	
   από	
  

περαιτέρω	
  προσαρμογή	
  για	
  το	
  δείκτη	
  PI,	
  το	
  δείκτη	
  GI,	
  ή	
  και	
  τους	
  δύο	
  δείκτες	
  μαζί.	
  Σε	
  

μελέτη	
  των	
   Ishi	
   και	
   συν.(2008)	
  αξιολογήθηκε	
  η	
  περιοδοντική	
  κατάσταση	
  39	
  ασθενών	
  

με	
  ρευματοειδή	
  αρθρίτιδα	
  και	
  22	
  υγιών	
  μαρτύρων,	
  με	
  αντίστοιχη	
  ηλικία	
  και	
  φύλο.	
  Η	
  

ομάδα	
  των	
  υγιών	
  μαρτύρων	
  προερχόταν	
  από	
  το	
  προσωπικό	
  του	
  πανεπιστημίου.	
  Όλοι	
  

οι	
  ασθενείς	
  ελάμβαναν	
  DMADs	
  και	
  το	
  89,75%	
  ελάμβανε	
  αντιφλεγμονώδη	
  φάρμακα	
  για	
  

περίοδο	
  9	
  ετών	
  κατά	
  μέσο	
  όρο.	
  Ενώ	
  μελέτες	
  αναφέρουν	
  την	
  ευεργετική	
  δράση	
  για	
  τους	
  

περιοδοντικούς	
   ιστούς	
  αυτών	
   των	
  φαρμάκων,	
  οι	
  ασθενείς	
  με	
  ρευματοειδή	
  αρθρίτιδα	
  	
  

εμφάνισαν	
  μεγαλύτερη	
   έκταση	
   και	
  βαρύτητα	
  περιοδοντικής	
   νόσου	
  σε	
  σχέση	
  με	
   τους	
  

υγιείς	
   μάρτυρες,	
   καταδεικνύοντας	
   την	
   αρνητική	
   επίδραση	
   της	
   ρευματοειδούς	
  

αρθρίτιδας	
   στους	
   περιοδοντικούς	
   ιστούς	
   ή/και	
   πιθανώς	
   τη	
   γονιδιακή	
   συμβολή	
   στην	
  

παθογένεια	
   της	
   περιοδοντικής	
   νόσου.	
   Ανάλογη	
   και	
   η	
   μελέτη	
   των	
  Garib	
   	
   &	
   Qaradaxi	
  

(2011)	
  που	
  εξέτασαν	
  50	
  ασθενείς	
  με	
  περιοδοντική	
  νόσο	
  και	
  ρευματοειδή	
  αρθρίτιδα	
  και	
  

50	
   ασθενείς	
   με	
   περιοδοντική	
   νόσο	
   χωρίς	
   ρευματοειδή	
   αρθρίτιδα.	
   Αξιολογήθηκε	
   η	
  

περιοδοντική	
   κατάσταση	
   των	
   ασθενών	
   και	
   η	
   ύπαρξη	
   προβλημάτων	
   από	
   την	
  

κροταφογναθική	
  διάρθρωση	
  σε	
  συνάρτηση	
  με	
   τα	
   χαρακτηριστικά	
   της	
   ρευματοειδούς	
  

αρθρίτιδας.	
   Βρέθηκαν	
   λοιπόν	
   αυξημένη	
   απώλεια	
   πρόσφυσης,	
   αυξημένη	
   απώλεια	
  

οστού	
   (ακτινογραφικά),	
   αυξημένη	
   απώλεια	
   δοντιών	
   και	
   υψηλότεροι	
   κλινικοί	
   δείκτες	
  

στους	
   ασθενείς	
   με	
   ρευματοειδή	
   αρθρίτιδα,	
   σχετιζόμενες	
   με	
   τη	
   διάρκεια	
   της	
   νόσου.	
  

Παρόμοια	
  αποτελέσματα	
  βρήκαν	
  και	
  οι	
  Dissick	
  και	
  συν.	
   (2010).	
  Εξέτασαν	
  69	
  ασθενείς	
  

που	
   έπασχαν	
  από	
  ΡΑ	
   και	
   35	
  μάρτυρες	
   	
   που	
   έπασχαν	
  από	
  οστεοαρθρίτιδα,	
   σε	
  πλήρη	
  



αντιστοιχία,	
   σε	
   ότι	
   αφορά	
   την	
   ηλικία	
   και	
   το	
   φύλο.	
   Βρέθηκε	
   ότι	
   μέτριας	
   και	
  

προχωρημένης	
  βαρύτητας	
  περιοδοντίτιδα	
  εμφάνιζαν	
  σε	
  μεγαλύτερη	
  συχνότητα	
  (51%)	
  

ασθενείς	
  που	
  έπασχαν	
  από	
  ΡΑ	
  σε	
  σχέση	
  με	
  τους	
  μάρτυρες	
  (26%).	
  Από	
  τους	
  πάσχοντες	
  

από	
  ΡΑ,	
  όσοι	
  ήταν	
  θετικοί	
  σε	
  αντισώματα	
  κατά	
  του	
  ρευματοειδή	
  παράγοντα	
  και	
  κατά	
  

των	
   κιτρουλλιωμένων	
   πεπτιδίων	
   είχαν	
   μεγαλύτερη	
   πιθανότητα	
   εμφάνισης	
   μέσης	
   και	
  

προχωρημένης	
   περιοδοντίτιδας	
   σε	
   σχέση	
  με	
   τους	
  ασθενείς	
   που	
  ήταν	
  αρνητικοί	
   (59%	
  

έναντι	
  15%)	
  και	
  (56%	
  έναντι	
  22%)	
  αντίστοιχα.	
  Αντιθέτως,	
  στην	
  ίδια	
  μελέτη	
  δεν	
  βρέθηκε	
  

συσχέτιση	
  ανάμεσα	
  στο	
  δείκτη	
   ενεργότητας	
   της	
  ΡΑ	
   και	
  στην	
  παρουσία	
   και	
  βαρύτητα	
  

της	
   περιοδοντικής	
   νόσου.	
   Παρόμοια	
   τα	
   αποτελέσματα	
   σε	
   μελέτη	
   των	
  Mirrielees	
   και	
  

συν.	
  (2010),	
  οι	
  οποίοι	
  εξέτασαν	
  τα	
  επίπεδα	
  IL-­‐1β,	
  MMP-­‐8,	
  TNF-­‐α	
  στο	
  σάλιο	
  35	
  ασθενών	
  

με	
   ρευματοειδή	
   αρθρίτιδα,	
   35	
   ασθενών	
   με	
   χρόνια	
   περιοδοντίτιδα	
   βραδείας	
   εξέλιξης	
  

και	
   35	
  υγιών	
  μαρτύρων.	
  Αυξημένα	
   τα	
   επίπεδα	
   IL-­‐1β	
  στην	
  ομάδα	
   της	
  ΡΑ	
  σε	
  σχέση	
  με	
  

τους	
   μάρτυρες,	
   σημαντικά	
   αυξημένα	
   τα	
   επίπεδα	
   IL-­‐1β	
   και	
   MMP-­‐8	
   στην	
   ομάδα	
   της	
  

περιοδοντίτιδας,	
  αυξημένο	
  ποσοστό	
  αιμορραγίας	
  στην	
  ανίχνευση	
  στην	
  ομάδα	
  της	
  ΡΑ.	
  

Οι	
   ασθενείς	
   με	
   ΡΑ	
   που	
   λαμβάνουν	
   anti-­‐TNFa	
   παρουσίαζαν	
   σημαντικά	
   μικρότερα	
  

επίπεδα	
  IL-­‐1β,	
  TNF-­‐α	
  σε	
  σχέση	
  με	
  ασθενείς	
  που	
  δεν	
  λαμβάνουν	
  τη	
  θεραπεία	
  αυτή	
  αλλά	
  

και	
   σε	
   σχέση	
   με	
   τους	
   υγιείς	
   μάρτυρες.	
   	
   Τέλος,	
   οι	
   Joseph	
   και	
   συν.	
   (2012)	
  

πραγματοποίησαν	
  μελέτη	
  ασθενών	
  -­‐μαρτύρων	
  που	
  περιελάμβανε	
  100	
  ασθενείς	
  με	
  ΡΑ	
  

και	
   112	
   υγιείς	
   μάρτυρες,	
   σε	
   αντιστοίχιση	
   όσον	
   αφορά	
   την	
   ηλικία	
   και	
   το	
   φύλο.	
  

Αξιολόγησαν	
  τον	
  αριθμό	
  των	
  ελλειπόντων	
  δοντιών,	
  τους	
  κλινικούς	
  δείκτες	
  πλάκας	
  και	
  

υγιεινής,	
  το	
  βάθος	
  θυλάκου	
  και	
  την	
  κλινική	
  απώλεια	
  πρόσφυσης.	
  Συμπεριέλαβαν	
  στις	
  

μετρήσεις	
   τους	
   συστεμικούς	
   δείκτες	
   φλεγμονής	
   όπως	
   η	
   ταχύτητα	
   καθίζησης	
   των	
  



ερυθρών	
  (ΤΚΕ)	
  	
  και	
  η	
  C	
  -­‐	
  αντιδρώσα	
  πρωτεΐνη	
  (CRP).	
  Χρησιμοποιήθηκε	
  επίσης	
  ο	
  δείκτης	
  

ενεργότητας	
  DAS	
  28	
  	
  για	
  την	
  ΡΑ.	
  Τα	
  αποτελέσματα	
  της	
  μελέτης	
  έδειξαν	
  ότι	
  μεταξύ	
  των	
  

δύο	
   ομάδων	
   ασθενών	
   υπήρχε	
   στατιστικά	
   σημαντική	
   διαφορά,	
   σε	
   ότι	
   αφορά	
   τους	
  

κλινικούς	
  δείκτες,	
  το	
  βάθος	
  θυλάκου,	
  την	
  κλινική	
  απώλεια	
  πρόσφυσης	
  και	
  τους	
  δείκτες	
  

φλεγμονής.	
  Η	
   συχνότητα	
   και	
   σοβαρότητα	
   της	
   περιοδοντικής	
   νόσου	
  ήταν	
   μεγαλύτερη	
  

στους	
   ασθενείς	
   με	
   ΡΑ.	
   Παρόλα	
   αυτά	
   δεν	
   βρέθηκε	
   συσχέτιση	
   	
   ανάμεσα	
   στο	
   δείκτη	
  

ενεργότητας	
  της	
  ΡΑ	
  και	
  τη	
  σοβαρότητα	
  της	
  περιοδοντικής	
  νόσου.	
  

Σε	
  αντίθεση	
  με	
  τα	
  παραπάνω,	
  οι	
  Mayer	
  και	
  συν.	
   (2009)	
  σε	
  μια	
  μελέτη	
  σύγκρισης	
  της	
  

περιοδοντικής	
   κατάστασης	
   10	
   ασθενών	
   με	
   ΡΑ,	
   οι	
   οποίοι	
   ακολουθούσαν	
   αγωγή	
   με	
  

αναστολέα	
  του	
  παράγοντα	
  TNF-­‐a	
  (infliximab,	
  200	
  mg)	
  έναντι	
  10	
  ασθενών	
  με	
  ΡΑ	
  χωρίς	
  

αγωγή	
   με	
   αναστολέα	
   του	
   παράγοντα	
   TNF-­‐a	
   και	
   10	
   υγιών	
   μαρτύρων,	
   έδειξαν	
   ότι	
   η	
  

θεραπεία	
   με	
   αντι-­‐TNFa	
   οδηγεί	
   σε	
   βελτίωση	
   των	
   κλινικών	
   μετρήσεων,	
   του	
   βάθους	
  

θυλάκου,	
   του	
   επιπέδου	
   πρόσφυσης	
   και	
   της	
   αιμορραγίας	
   στην	
   ανίχνευση,	
   πιθανώς	
  

μέσω	
  καταστολής	
  των	
  προφλεγμονωδών	
  κυτοκινών.	
  Επιπλέον,	
  στη	
  μελέτη	
  των	
  Ziebolz	
  

και	
   συν.	
   (2011)	
   εξετάστηκε	
   η	
   σύσταση	
   της	
   μικροβιακής	
   χλωρίδας	
   σε	
   66	
   ασθενείς	
   με	
  

ρευματοειδή	
   αρθρίτιδα,	
   οι	
   οποίοι	
   χωρίστηκαν	
   σε	
   επιμέρους	
   ομάδες	
   ανάλογα	
   με	
   την	
  

περιοδοντική	
   τους	
  κατάσταση	
   (υγιείς,	
  ουλίτιδα,	
  μέτρια	
  περιοδοντίτιδα,	
  προχωρημένη	
  

περιοδοντίτιδα).	
  Η	
  κατάταξη	
  έγινε	
  με	
  βάση	
  ειδικό	
  δείκτη	
  (periodontal	
  screening	
  index).	
  

Βρέθηκε	
   ότι	
   τα	
   βακτήρια	
   Fusobacterium	
   nucleatum	
   σε	
   ποσοστό	
   (98%),	
   Eikenella	
  

corrodens	
   σε	
   ποσοστό	
   (91%)	
   και	
   Parvimonas	
   micra	
   σε	
   ποσοστό	
   (88%)	
   (αναφερόταν	
  

παλαιότερα	
  Peptostreptococcus	
  micros)	
   βρίσκονται	
  πάνω	
  από	
   το	
  όριο	
  ανίχνευσης,	
   σε	
  

όλους	
   τους	
   ασθενείς.	
   Τα	
   γνωστά	
   περιοπαθογόνα	
   μικρόβια	
   βρέθηκαν	
   σε	
   μικρότερα	
  



ποσοστά	
   πάνω	
   από	
   το	
   όριο	
   ανίχνευσης:	
   Aggregatibacter	
   actinomycetemcomitans	
  

(16%),	
  Porphyromonas	
  gingivalis	
  (58%)	
  και	
  Tannerella	
  forsythia	
  (78%).	
  Ο	
  ρευματοειδής	
  

παράγοντας	
  φαίνεται	
   πως	
   δεν	
   επηρεάζει	
   την	
   περιοδοντική	
   κατάταξη	
   και	
   τη	
   σύνθεση	
  

των	
  μικροβίων,	
  ενώ	
  το	
  κάπνισμα	
  επηρεάζει	
  σημαντικά	
  την	
  περιοδοντική	
  κατάταξη	
  των	
  

ασθενών	
  και	
  την	
  συγκέντρωση	
  του	
  μικροβίου	
  Eikenella	
  corrodens.	
  	
  

Β.	
  Επιδημιολογικές	
  μελέτες	
  που	
  εξετάζουν	
  την	
  επίπτωση	
  της	
  ΠΝ	
  στη	
  ΡΑ	
  

Το	
   επόμενο	
   ερώτημα	
   είναι	
   αν	
   η	
   περιοδοντική	
   νόσος	
   μπορεί	
   να	
   είναι	
   παράγοντας	
  

κινδύνου	
   για	
   την	
   εμφάνιση	
   ρευματοειδούς	
   αρθρίτιδας	
   ή	
   αν	
   έχει	
   επίπτωση	
   στη	
  

βαρύτητά	
   της.	
   Οι	
   επιδημιολογικές	
   μελέτες	
   που	
   ασχολήθηκαν	
   με	
   το	
   θέμα	
   αυτό	
   είναι	
  

λίγες	
  στον	
  αριθμό,	
  όμως,	
  είναι	
  στο	
  σύνολό	
  τους	
  μακρόχρονες	
  και	
  προοπτικές	
  (Πίνακας	
  

7).	
  

Η	
   πρώτη	
   μεγάλης	
   κλίμακας	
   έρευνα	
   αντλεί	
   τα	
   στοιχεία	
   της	
   από	
   τη	
   μελέτη	
   ARIC	
  

(Atherosclerosis	
  Risk	
  in	
  Communities).	
  Σκοπός	
  της	
  ήταν	
  να	
  μελετηθεί	
  η	
  επίπτωση	
  της	
  ΡΑ	
  

σε	
   ασθενείς	
   με	
   χρόνια	
   περιοδοντίτιδα	
   και	
   να	
   αξιολογηθεί	
   πιθανή	
   συσχέτιση	
   με	
   την	
  

βαρύτητα	
  της	
  ΠΝ	
  και	
  το	
  κάπνισμα.	
  Επιπλέον,	
  έγινε	
  εκτίμηση	
  των	
  επιπέδων	
  ACCP	
  και	
  RF	
  

στο	
  ορό	
   των	
  νέων	
  ασθενών	
  με	
   	
  ΡΑ.	
  Τα	
  αποτελέσματα	
  έδειξαν	
  ότι	
  ασθενείς	
  με	
   χρόνια	
  

περιοδοντίτιδα	
   μέσης	
   ή	
   προκεχωρημένης	
   βαρύτητας	
   εμφανίζουν	
   2,6	
   φορές	
  

μεγαλύτερο	
  κίνδυνο	
  να	
  εκδηλώσουν	
  ΡΑ	
  σε	
  σχέση	
  με	
  εκείνους	
  με	
  υγιές	
  περιοδόντιο	
  ή	
  

με	
   αρχόμενη	
   χρόνια	
   περιοδοντίτιδα.	
   Επιπλέον,	
   τα	
   επίπεδα	
   ACCP	
   ήταν	
   στατιστικά	
  

σημαντικά	
   υψηλότερα	
   στους	
   ασθενείς	
   με	
   μέση	
   και	
   προκεχωρημένη	
   ΠΝ	
   σε	
   σχέση	
   με	
  

τους	
  ασθενείς	
  με	
  πιο	
  ήπιας	
  βαρύτητας	
  ΠΝ	
  και	
  φάνηκε	
  να	
  συσχετίζονται	
  με	
  το	
  κάπνισμα	
  



(MOLITOR	
   2009).	
   Το	
   2010	
   δημοσιεύεται	
   η	
   προοπτική	
   μελέτη	
   των	
   Arkema	
   και	
   συν.	
  

(Nurses	
   Health	
   Study,	
   US)	
   διάρκειας	
   12	
   ετών	
   (1992-­‐2004)	
   στην	
   οποία	
   συμμετείχαν	
  

νοσηλεύτριες	
   	
   	
  που	
  ζούσαν	
  στις	
  ΗΠΑ.	
  Η	
  διάγνωση	
  της	
  ΡΑ	
  βασίστηκε	
  στα	
  κριτήρια	
  του	
  

ACR	
   και	
   η	
   διάγνωση	
   της	
   περιοδοντίτιδας	
   καθορίστηκε	
   με	
   βάση	
   το	
   ιστορικό	
  

χειρουργικής	
   του	
   περιοδοντίου	
   και	
   της	
   απώλειας	
   δοντιών	
   τα	
   τελευταία	
   2	
   έτη.	
   Τα	
  

αποτελέσματα	
  της	
  μελέτης	
  έδειξαν	
  πως	
  δεν	
  υπάρχει	
  στατιστικά	
  σημαντικά	
  	
  αυξημένος	
  

κίνδυνος	
  εμφάνισης	
  ΡΑ	
  μεταξύ	
  των	
  περιοδοντικών	
  ασθενών,	
  σε	
  σχέση	
  με	
  τους	
  υγιείς:	
  

RR=1.24;	
  95%	
  CI	
  (0.83,	
  1.83)	
  και	
  RR=1.18;	
  95%	
  CI	
  (0.47,	
  2.95)	
  αντίστοιχα.	
  Αντιθέτως,	
  οι	
  

Demmer	
   και	
   συν.	
   (2011)	
   (NHANES	
   I	
   1971-­‐1974)	
   έδειξαν	
   αυξημένο	
   επιπολασμό	
   και	
  

επίπτωση	
  της	
  ΡΑ	
  σε	
  ασθενείς	
  με	
  ΠΝ,	
  αλλά	
  όχι	
  στατιστικά	
  σημαντικό.	
  Η	
  διάγνωση	
  της	
  

περιοδοντίτιδας	
  στηρίχθηκε	
  	
  στο	
  δείκτη	
  Russell	
  (1956)	
  όταν	
  ανιχνεύονταν	
  >4	
  δόντια	
  με	
  

ενεργούς	
  θυλάκους,	
  ενώ	
  	
  η	
  διάγνωση	
  της	
  ΡΑ	
  βασίστηκε	
  στα	
  κριτήρια	
  του	
  ACR.	
  	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  



ΠΙΝΑΚΑΣ	
  6:	
  επιδημιολογικές	
  μελέτες	
  επίπτωσης	
  ρευματοειδούς	
  αρθρίτιδας	
  στο	
  περιοδόντιο	
  

Μελέτη	
   Ορισμός	
  ΠΝ	
   Ορισμός	
  ΡΑ	
   Αποτελέσματα	
  
	
  

de	
  Pablo	
  et	
  al.	
  (2009)	
  

NHANES	
  III,	
  US	
  

4461	
  άτομα	
  >60	
  
ετών	
  

• 1	
  περιοχή	
  με	
  PPD	
  και	
  
• CAL	
  >4	
  mm	
  

	
  

ACR:	
  3	
  από	
  6	
  κριτήρια	
  
θετικά	
  

Οι	
  ασθενείς	
  με	
  ΡΑ	
  
εμφάνιζαν	
  ↑	
  
ποσοστά	
  απώλειας	
  
δοντιών	
  και	
  
εμφάνισης	
  ΠΝ	
  

Μελέτη	
   N	
   Μεθοδολογία	
   Αποτελέσματα	
  

	
  

SJöström	
  	
  1989	
   ΑΣΘ:	
  161	
  
ΜΑΡΤ:	
  161	
  

Αριθμός	
  δοντιών,	
  ΡΙ,	
  τρυγία,	
  
Β.Θ.	
  και	
  οστική	
  απώλεια	
  

Βελτιωμένη	
  
περιοδοντική	
  
κατάσταση,	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
↓	
  συχνότητα	
  
προκεχωρημένης	
  
ΠΝ	
  

Tolo	
  	
  1990	
  
ΑΣΘ:	
  37	
  
ΜΑΡΤ:	
  37	
  

Απώλεια	
  δοντιών,	
  %	
  
οστικής	
  απώλειας,	
  	
  IgG	
  και	
  
αντισώματα	
  έναντι	
  3	
  
περιοπαθογόνων	
  

ΡΑ:	
  ↑	
  απώλεια	
  
δοντιών	
  και	
  
μειωμένη	
  οστική	
  
στήριξη	
  

Kässer	
  1997	
  

	
  
ΑΣΘ:	
  50	
  

ΜΑΡΤ:	
  101	
  
SBI,	
  Β.Θ.,	
  Α.Π.,	
  CPTIN,	
  PI	
  σε	
  
συσχέτιση	
  με	
  Larsen	
  Score	
  

ΡΑ:	
  ↑	
  
περιοδοντικοί	
  
δείκτες,	
  καμία	
  
συσχέτιση	
  με	
  Larsen	
  
Score	
  

Mercado	
  2001	
  

	
   ΑΣΘ:	
  65	
  
ΜΑΡΤ:	
  65	
  

PI,	
  GI,	
  Β.Θ,	
  Α.Π,	
  αριθμός	
  
δοντιών	
  ακτινογραφική	
  

απώλεια	
  φατνιακού	
  οστού	
  

ΡΑ:	
  ↑	
  Β.Θ,	
  απώλεια	
  
δοντιών	
  και	
  πιθανή	
  

συσχέτιση	
  
βαρύτητας	
  ΡΑ	
  με	
  
απώλεια	
  φατν.	
  

Οστού	
  

Abou-­‐Raya	
  2005	
  

	
   ΑΣΘ:	
  50	
  
ΜΑΡΤ:	
  50	
  

Επιπολασμός	
  ΠΝ,	
  GI,	
  Β.Θ.,	
  
Α.Π.,	
  υφίζηση,	
  αριθμός	
  
ελλειπόντων	
  δοντιών,	
  
ακτινογραφική	
  αξιολόγηση	
  

ΡΑ:	
  ↑	
  συχνότητα	
  
και	
  σοβαρότητα	
  ΠΝ.	
  

Συσχέτιση	
  	
  Larsen	
  
Score	
  με	
  απώλεια	
  
φατνιακού	
  οστού.	
  

Μελέτη	
   N	
   Μεθοδολογία	
   Αποτελέσματα	
  

Havemose-­‐Poulsen	
  
2006	
  

	
  

LAgP:	
  18	
  
GAgP:	
  27	
  
RA:	
  23	
  
JIA:	
  10	
  

Healthy:	
  25	
  

PI,	
  BoP,	
  Α.Π,	
  Β.Θ,	
  απώλεια	
  
φατν.οστού,	
  CRP,	
  ACCP,	
  ΤΚΕ	
  

ΡΑ:	
  ↑	
  
περιοδοντικοί	
  
δείκτες	
  σε	
  σχέση	
  με	
  
υγιείς,	
  συσχέτιση	
  RF	
  
με	
  βαρύτητα	
  ΠΝ.	
  

Pischon	
  	
  	
  2008	
   ΑΣΘ:	
  57	
  
ΜΑΡΤ:	
  52	
  

ΡΙ,	
  GI-­‐s,	
  Β.Θ.,	
  Α.Π.	
  
ΡA:	
  	
  8.05	
  	
  φορές	
  
αυξημένος	
  κίνδυνος	
  
εμφάνισης	
  ΠΝ	
  



Ishi	
  2008	
  

	
  
ΑΣΘ:	
  39	
  
ΜΑΡΤ:	
  22	
  

ΡΙ,	
  GI-­‐s,	
  Β.Θ.,	
  Α.Π.,	
  αριθμός	
  
δοντιών	
  στο	
  φραγμό	
  

ΡΑ:	
  ↑	
  απώλεια	
  
δοντιών,	
  	
  PI	
  και	
  
αριθμός	
  περιοχών	
  
με	
  Α.Π>	
  5	
  χιλ.	
  

Garib	
  	
  &	
  Qaradaxi	
  
2009	
  

	
  

ΡΑ(+)	
  +	
  ΠΝ:	
  50	
  
ΡΑ	
  (-­‐)	
  +	
  ΠΝ:	
  50	
  

ΡΙ,	
  GI-­‐s,	
  Α.Π.,	
  αριθμός	
  
δοντιών,	
  ακτινογραφική	
  
οστική	
  απώλεια,	
  
προβλήματα	
  TMJ	
  

ΡΑ:	
  ↑	
  συχνότητα	
  
προβλημάτων	
  TMJ	
  
και	
  σοβαρότητα	
  ΠΝ	
  

	
  
Mayer	
  	
  2009	
  
	
  

ΑΣΘ:	
  20	
  	
  
• ΡΑ	
  +	
  αντι-­‐TNFa	
  (+)	
  
• ΡΑ	
  +	
  αντι-­‐TNFa	
  (-­‐)	
  
ΜΑΡΤ:	
  10	
  

ΡΙ,	
  GI-­‐s,	
  Β.Θ.,	
  Α.Π.,	
  BoP,	
  
επίπεδα	
  TNFa	
  στο	
  ουλικό	
  
υγρό	
  

ΡΑ	
  +	
  αντι-­‐TNFa	
  (+):	
  	
  
↓	
  περιοδοντικοί	
  
δείκτες	
  και	
  επίπεδα	
  
TNFa	
  	
  

	
  

Biyikoglu	
  	
  	
  2009	
  

ΑΣΘ:	
  74	
  
ΟΜ1:	
  ΡΑ	
  +	
  ουλίτιδα	
  

ΟΜ2:	
  ΡΑ	
  +	
  περιοδοντίτιδα	
  
ΟΜ3:	
  Η	
  +	
  ουλίτιδα	
  

ΟΜ4:	
  Η	
  	
  +	
  περιοδοντίτιδα	
  
ΟΜ5:	
  Healthy	
  

Δείγματα	
  ουλικού	
  υγρού	
  
από	
  2	
  περιοχές	
  στα	
  
μονόρριζα	
  δόντια	
  (ΜΜΡs	
  +	
  
TIMPs)	
  και	
  κλινική	
  εξέταση	
  

	
  Δεν	
  βρέθηκε	
  
στατιστικά	
  
σημαντική	
  διαφορά	
  
στις	
  προς	
  εξέταση	
  
παραμέτρους	
  
μεταξύ	
  των	
  ομάδων	
  

Dissick	
  2010	
  

	
  
ΑΣΘ.	
  PA:	
  69	
  

ΜΑΡΤ.	
  ΑΣΘ.	
  ΟΑ:	
  35	
  
Επιπολασμός	
  ΠΝ	
  και	
  
συσχέτιση	
  με	
  RF	
  και	
  ACCP	
  

ΡΑ:	
  ↑	
  συχνότητα	
  
και	
  σοβαρότητα	
  ΠΝ,	
  
συσχέτιση	
  με	
  RF+	
  
και	
  ACCP+	
  

Mirrielees	
  	
  2010	
   ΟΜ1:35	
  
ΟΜ2:35	
  
ΟΜ3:	
  35	
  

Δείγματα	
  σάλιου:	
  ΙL-­‐1β,	
  
MMPs-­‐8,	
  TNF-­‐a,	
  PI,	
  ΑΠ,	
  
BOP,	
  	
  Β.Θ	
  

ΡΑ:	
  ↑	
  επίπεδα	
  IL-­‐1β	
  
και	
  ποσοστό	
  BoP	
  
	
  

	
  
	
  
Ziebolz	
  2011	
  
	
  

ΑΣΘ.	
  PA:	
  66	
  
ΜΑΡΤ.:-­‐	
  

Εκτίμηση	
  περιοδοντικής	
  
κατάστασης	
  και	
  
μικροβιολογική	
  ανάλυση	
  
(δείγμα	
  πλάκας)	
  

ΡΑ:	
  ↑	
  συχνότητα	
  
και	
  σοβαρότητα	
  ΠΝ.	
  

Όχι	
  συσχέτιση	
  RF	
  με	
  
ύπαρξη	
  
περιοπαθογόνων	
  

	
  
Scher	
  2012	
  
	
  
	
  

New	
  onset	
  ΡΑ:	
  31	
  
Χρόνια	
  ΡΑ:	
  34	
  
Υγιείς:	
  18	
  

Β.Θ.,	
  Α.Π.,	
  BoP	
  και	
  
μικροβιολογική	
  ανάλυση	
  
υποουλικής	
  πλάκας,	
  
δείγματα	
  ορού	
  αίματος	
  

	
  ΡΑ:	
  >	
  75%	
  
εμφάνιζαν	
  μέση	
  ή	
  
προκεχωρημένη	
  ΠΝ	
  

	
  
Joseph	
  	
  2013	
  	
  

ΑΣΘ:	
  100	
  
ΜΑΡΤ:	
  112	
  

Απώλεια	
  δοντιών,	
  GI-­‐s,	
  Β.Θ.,	
  
Α.Π.,	
  OHI,	
  TKE,	
  CRP,	
  DAS28	
  

ΡΑ:	
  ↑	
  συχνότητα	
  
και	
  σοβαρότητα	
  ΠΝ.	
  
Μη	
  συσχέτιση	
  για	
  
DAS28	
  και	
  
σοβαρότητα	
  ΠΝ.	
  	
  

Cetinkaya	
  2013	
  

	
  

ΡΑ:	
  17	
  
CP:	
  16	
  

Healthy	
  16:	
  

PI,	
  GI,	
  Β.Θ.,	
  Α.Π,	
  IL-­‐1β,	
  IL-­‐4,	
  
IL-­‐10,	
  TNFa	
  

ΡΑ	
  :	
  	
  ↓	
  περιοδ/ικοί	
  	
  
δείκτες	
  ,	
  παρόμοιοι	
  
δείκτες	
  συστεμικής	
  
φλεγμονής	
  με	
  CP	
  	
  

	
  

	
  



ΠΙΝΑΚΑΣ	
  7:	
  επιδημιολογικές	
  μελέτες	
  επίπτωσης	
  ΠΝ	
  στην	
  εκδήλωση/βαρύτητα	
  της	
  ΡΑ	
  

Μελέτη	
   Ορισμός	
  ΠΝ	
   Ορισμός	
  ΡΑ	
   Αποτελέσματα	
  
	
  

Molitor	
  et	
  al.	
  2009	
  

THE	
  ARIC	
  STUDY	
  

6616	
  ενήλικες	
  

Προοπτική	
  μελέτη:	
  11	
  
έτη	
  παρακολούθησης	
  

4	
  κατηγορίες	
  νόσου:	
  

• Υγεία	
  
• Αρχόμενη	
  
• Μέση	
  
• Προκεχωρημένη	
  

Εκτίμηση	
  επιπέδων	
  
ACCP	
  και	
  RF	
  στον	
  ορό	
  
αίματος,	
  σε	
  νέα	
  
περιστατικά	
  ΡΑ,	
  μέχρι	
  
και	
  8	
  έτη	
  από	
  την	
  
τελευταία	
  
περιοδοντολογική	
  
εξέταση	
  

Ασθενείς	
  με	
  μέση	
  
και	
  
προκεχωρημένη	
  
ΠΝ	
  έχουν	
  2,6	
  
φορές	
  αυξημένο	
  
κίνδυνο	
  εμφάνισης	
  
ΡΑ	
  σε	
  σχέση	
  με	
  
υγιείς	
  και	
  με	
  
αρχομένη	
  ΠΝ,	
  
καθώς	
  και	
  ↑	
  ACCP	
  

	
  

Arkema	
  et	
  al.	
  2010	
  

Nurses	
  Health	
  Study,	
  
US	
  

81132	
  γυναίκες	
  46-­‐71	
  
ετών	
  

Προοπτική	
  μελέτη:	
  12	
  
έτη	
  παρακολούθησης	
  

	
  

Χειρουργική	
  περιοδοντίου	
  
πριν	
  από	
  2	
  έτη	
  

	
  

Απώλεια	
  δοντιών	
  τα	
  
τελευταία	
  2	
  έτη	
  

	
  

Διάγνωση	
  από	
  κλινικό	
  
γιατρό	
  και	
  ιατρική	
  
γνωμάτευση	
  για	
  
κριτήρια	
  ACR	
  

Δεν	
  αποδεικνύεται	
  
αυξημένος	
  
κίνδυνος	
  
εμφάνισης	
  ΡΑ	
  
μεταξύ	
  των	
  
ασθενών	
  με	
  
ιστορικό	
  
χειρουργικής	
  του	
  
περιοδοντίου	
  ή/και	
  
απώλειας	
  δοντιών.	
  

Demmer	
  et	
  al.	
  	
  2011	
  

NHANES	
  I	
  

9702	
  ενήλικες	
  25-­‐74	
  
ετών	
  

Προοπτική	
  μελέτη:	
  20	
  
έτη	
  παρακολούθησης	
  

	
  

Δείκτης	
  Russell	
  (1956)	
  >	
  4	
  
δόντια	
  με	
  ενεργούς	
  θυλάκους	
  

	
  

Διάγνωση	
  από	
  κλινικό	
  
γιατρό	
  και	
  ιατρική	
  
γνωμάτευση	
  για	
  4	
  
κριτήρια	
  ACR	
  

	
  

↑	
  	
  επιπολασμός	
  
και	
  επίπτωση	
  ΡΑ	
  σε	
  
ασθενείς	
  με	
  ΠΝ,	
  
αλλά	
  όχι	
  στατιστικά	
  
σημαντικός.	
  

Μελέτη	
   N	
   Μεθοδολογία	
   Αποτελέσματα	
  

	
  

Martinez-­‐Martinez	
  	
  
2009	
  

ΑΣΘ:	
  19	
  
ΡΑ	
  (μη	
  ανταποκρινόμενη	
  στη	
  

θεραπεία)	
  +	
  ΠΝ	
  

Υποουλική	
  πλάκα,	
  
αρθρικό	
  υγρό	
  και	
  ορός	
  
αίματος	
  για	
  ανίχνευση	
  
DNA	
  περιοπαθογόνων	
  

Ανίχνευση	
  DNA	
  
περιοπαθογόνων	
  	
  

(P.i,	
  	
  P.g	
  )	
  σε	
  
αρθρικό	
  υγρό	
  και	
  
υποουλική	
  πλάκα	
  
σε	
  	
  όλους	
  τους	
  

ασθενείς	
  



Μελέτες	
  παρέμβασης	
  

Σε	
  αντίθεση	
  με	
  τις	
  επιδημιολογικές	
  μελέτες,	
  ο	
  αριθμός	
  των	
  μελετών	
  παρέμβασης	
  είναι	
  

πιο	
  περιορισμένος	
  και	
  όλες	
  εξετάζουν	
  την	
  επίδραση	
  της	
  μη	
  χειρουργικής	
  περιοδοντικής	
  

θεραπείας	
  σε	
  κλινικές	
  ή	
  και	
  σε	
  βιοχημικές	
  παραμέτρους	
  τόσο	
  της	
  περιοδοντικής	
  νόσου	
  

όσο	
   και	
   της	
   ρευματοειδούς	
   αρθρίτιδας.	
   Μόνο	
   μια	
   μελέτη	
   εξετάζει	
   επιπλέον	
   την	
  

επίδραση	
   της	
   φαρμακευτικής	
   αγωγής	
   με	
   anti-­‐TNF-­‐a	
   στην	
   περιοδοντική	
   κατάσταση	
  

ασθενών	
  με	
  ΡΑ	
  και	
  ΠΝ	
  που	
  δεν	
  έλαβαν	
  περιοδοντική	
  θεραπεία	
  (Πίνακας	
  8).	
  

Πιο	
  αναλυτικά,	
   το	
  2005	
  η	
  ομάδα	
   των	
  Ribeiro	
   και	
   συν.	
   χώρισε	
  42	
  ασθενείς	
  με	
  ΡΑ	
  και	
  

χρόνια	
   περιοδοντίτιδα	
   σε	
   δύο	
   ομάδες:	
   στην	
   ομάδα	
   G1,	
   που	
   δέχτηκε	
   οδηγίες	
  

στοματικής	
   υγιεινής	
   και	
   υπερουλική	
   αποτρύγωση	
   και	
   στην	
   ομάδα	
   G2	
   που	
   δέχτηκε	
  

επιπλέον	
  και	
  ριζική	
  απόξεση.	
  Σκοπός	
  της	
  μελέτης	
  ήταν	
  να	
  αξιολογηθεί	
  η	
  επίδραση	
  της	
  

ΠΘ	
  σε	
  κλινικές	
  και	
  βιοχημικές	
  παραμέτρους	
  και	
  για	
  τις	
  δύο	
  νόσους.	
  Τρεις	
  μήνες	
  μετά	
  τη	
  

ΠΘ	
  έγινε	
  η	
  επαναξιολόγηση	
  και	
  τα	
  αποτελέσματα	
  έδειξαν	
  σαφή	
  βελτίωση	
  των	
  κλινικών	
  

δεικτών	
  της	
  ΠΝ	
  και	
  στις	
  δυο	
  ομάδες.	
  Βελτίωση	
  σε	
  ΑΠ>6	
  χιλιοστά	
  και	
  σε	
  ΒΘ>4	
  χιλιοστά	
  

φάνηκε	
  μόνο	
  στην	
  ομάδα	
  G2.	
  Τέλος,	
  για	
  την	
  ομάδα	
  G2	
  μετά	
  την	
  ΠΘ	
  υπήρξε	
  στατιστικά	
  

σημαντική	
   βελτίωση	
   στην	
   ΤΚΕ	
   	
   και	
   τάση	
   για	
   μείωση	
   της	
   τιμής	
   του	
   RF,	
   χωρίς	
   όμως	
  

στατιστική	
  σημαντικότητα.	
  Θετική	
  επίδραση	
  της	
  περιοδοντικής	
  θεραπείας	
  στην	
  εξέλιξη	
  

της	
  ρευματοειδούς	
  αρθρίτιδας	
  έδειξε	
  και	
  η	
  μελέτη	
  των	
  Al-­‐Katma	
  και	
  συν.	
   (2007).	
  Πιο	
  

συγκεκριμένα,	
  ασθενείς	
  με	
  ΡΑ	
  και	
  ΠΝ	
  μέσης	
  ή	
  προκεχωρημένης	
  βαρύτητας	
  χωρίστηκαν	
  

σε	
  δύο	
  ομάδες:	
  στην	
  ομάδα	
  παρέμβασης	
  (n=17)	
  εφαρμόστηκε	
  περιοδοντική	
  θεραπεία	
  

που	
  περιελάμβανε	
  οδηγίες	
  στοματικής	
  υγιεινής,	
  αποτρύγωση	
  και	
  ριζική	
  απόξεση,	
  ενώ	
  



στην	
   ομάδα	
   ελέγχου	
   (n=12)	
   δεν	
   εφαρμόστηκε	
   θεραπεία.	
   Η	
   πρώτη	
   επανεξέταση	
  

ακολούθησε	
   8	
   εβδομάδες	
   αργότερα	
   και	
   τα	
   αποτελέσματα	
   έδειξαν	
   στατιστικά	
  

σημαντική	
  βελτίωση	
  του	
  δείκτη	
  ενεργότητας	
  της	
  νόσου	
  DAS28,	
   της	
  ΤΚΕ	
  και	
  όλων	
  των	
  

περιοδοντικών	
   δεικτών	
   για	
   την	
   ομάδα	
   παρέμβασης.	
   Επιπλέον,	
   για	
   την	
   ίδια	
   ομάδα,	
  

φάνηκε	
   τάση	
   για	
   μείωση	
   του	
   δείκτη	
   VAS	
   και	
   της	
   πρωινής	
   δυσκαμψίας	
   (p>0,05),	
   ενώ	
  

αντίθετα	
  για	
  την	
  ομάδα	
  ελέγχου	
  υπήρξε	
  επιδείνωση	
  σε	
  όλες	
  τις	
  κλινικές	
  και	
  βιοχημικές	
  

παραμέτρους	
  της	
  ΡΑ.	
  Σε	
  παρόμοια	
  αποτελέσματα	
  κατέληξε	
  και	
  μεταγενέστερη	
  μελέτη,	
  

με	
   διαφορετικό	
   σχεδιασμό:	
   ασθενείς	
   με	
   ΡΑ	
   και	
   ΠΝ	
   προκεχωρημένης	
   βαρύτητας	
  

διακρίθηκαν	
   σε	
   δυο	
   ομάδες	
   σύμφωνα	
   με	
   τη	
   φαρμακευτική	
   τους	
   αγωγή	
   (DMARDs	
   /	
  

DMARDs+	
   anti-­‐TNFa).	
   Η	
   κάθε	
   ομάδα	
   χωρίστηκε	
   σε	
   δύο	
   υποομάδες	
   ανάλογα	
   με	
   την	
  

εφαρμογή	
  ή	
  όχι	
  περιοδοντικής	
  θεραπείας	
  (οδηγίες	
  στοματικής	
  υγιεινής	
  +	
  αποτρύγωση,	
  

ριζική	
   απόξεση	
   Vs	
   ΟΧΙ	
   θεραπεία).	
   Στις	
   6	
   εβδομάδες	
   μετά	
   το	
   πέρας	
   της	
   ΠΘ	
  

πραγματοποιήθηκε	
   επανεξέταση	
   κατά	
   την	
   οποία	
   φάνηκε	
   πως	
   οι	
   ασθενείς	
   των	
  

υποομάδων	
   που	
   δέχτηκαν	
   ΠΘ	
   	
   εμφάνισαν	
   στατιστικά	
   σημαντική	
   μείωση	
   του	
   δείκτη	
  

DAS28,	
  	
  της	
  ΤΚΕ,	
  καθώς	
  και	
  των	
  κλινικών	
  δεικτών	
  της	
  ΠΝ	
  (PI,	
  GI,	
  BoP,	
  ΒΘ),	
  σε	
  σχέση	
  με	
  

τους	
   αντίστοιχους	
   μάρτυρες.	
   Επιπλέον,	
   στις	
   υποομάδες	
   της	
   παρέμβασης	
  

παρατηρήθηκε	
  και	
  μείωση	
  με	
  στατιστική	
  σημαντικότητα	
  των	
  επιπέδων	
  TNF-­‐a	
  στον	
  ορό	
  

του	
   αίματος,	
   ενώ	
   η	
   αντίστοιχη	
   μείωση	
   στους	
   ασθενείς	
   που	
   ελάμβαναν	
   θεραπεία	
   με	
  

anti-­‐TNFa	
  αλλά	
  στους	
  οποίους	
  δεν	
  εφαρμόστηκε	
  ΠΘ	
  δεν	
  ήταν	
  στατιστικά	
  σημαντική.	
  Οι	
  

ερευνητές	
   κατέληξαν	
   στο	
   συμπέρασμα	
   ότι	
   η	
   ΠΘ	
   μπορεί	
   να	
   συμβάλλει	
   στη	
   βελτίωση	
  

των	
  κλινικών	
  δεικτών	
  της	
  ΡΑ	
  ανεξάρτητα	
  από	
  το	
  είδος	
  της	
  φαρμακευτικής	
  αγωγής	
  και	
  

πως	
  η	
  λήψη	
  anti-­‐TNFa	
  χωρίς	
  ΠΘ	
  δεν	
  επηρεάζει	
  τους	
  κλινικές	
  δείκτες	
  της	
  περιοδοντικής	
  



νόσου	
  (ORTIZ	
  2009).	
  Στη	
  μελέτη	
  των	
  Pinho	
  και	
  συν.	
  (2009),	
  75	
  ασθενείς	
  διακρίθηκαν	
  σε	
  

5	
  ομάδες	
  ανάλογα	
  με	
   την	
  ύπαρξη	
  ή	
  όχι	
  ΠΝ	
  και	
  ΡΑ,	
  καθώς	
  και	
  με	
   το	
  αν	
  έλαβαν	
  ή	
  όχι	
  

περιοδοντική	
   θεραπεία.	
   Έτσι	
   προέκυψαν	
   οι	
   εξής	
   κατηγορίες:	
   Α:	
   ΡA(+)ΠΝ(+)ΠΘ(+),	
   B:	
  

ΡA(+)ΠΝ(+)ΠΘ(-­‐),	
   C:	
   ΡA(+)Ο.Ο,	
   D:	
   ΡA(-­‐)ΠΝ(+)ΠΘ(+)	
   και	
   E:	
   ΡA(-­‐)ΠΝ(-­‐).	
   Η	
   μελέτη	
  

περιελάμβανε	
   επανεξέταση	
   στους	
   3	
   και	
   6	
   μήνες	
   μετά	
   το	
   πέρας	
   της	
   περιοδοντικής	
  

θεραπείας	
  για	
  τις	
  ομάδες	
  Α,	
  Β	
  και	
  D.	
  Σε	
  όλες	
  τις	
  ομάδες	
  που	
  εφαρμόστηκε	
  ΠΘ	
  υπήρξε	
  

στατιστικά	
  σημαντική	
  μείωση	
  των	
  κλινικών	
  δεικτών	
  της	
  ΠΝ	
  μετά	
  τη	
  θεραπεία.	
  Μείωση	
  

με	
   στατιστική	
   σημαντικότητα	
   παρουσίασε	
   ο	
   δείκτης	
   DAS28	
   από	
   την	
   αρχική	
   εξέταση	
  

μέχρι	
  την	
  πρώτη	
  επανεξέταση	
  για	
  την	
  ομάδα	
  Α,	
  όταν	
  αυτή	
  συγκρίθηκε	
  με	
  την	
  ομάδα	
  Ε.	
  

Τάση	
  για	
  μείωση	
  εμφάνισαν	
  και	
  οι	
  τιμές	
  της	
  CRP	
  και	
  ΤΚΕ	
  για	
  την	
  ομάδα	
  Α	
  σε	
  όλες	
  τις	
  

επανεξετάσεις,	
   χωρίς	
   στατιστική	
   σημαντικότητα,	
   ενώ	
   οι	
   ίδιες	
   παράμετροι	
   μειώθηκαν	
  

σημαντικά	
  για	
  την	
  ομάδα	
  D.	
  Ένα	
  από	
  τα	
  βασικά	
  συμπεράσματα	
  της	
  μελέτης	
  ήταν	
  πως	
  η	
  

ΠΘ	
   μπορεί	
   να	
   συμβάλλει	
   στον	
   έλεγχο	
   της	
   συστηματικής	
   φλεγμονής,	
   χωρίς	
   όμως	
   να	
  

είναι	
  ξεκάθαρος	
  ο	
  τρόπος	
  με	
  τον	
  οποίο	
  επιδρά	
  στη	
  ΡΑ.	
  	
  

Οι	
  ομάδα	
  των	
  Erciyas	
  και	
  συν.	
  (2012)	
  συγκέντρωσε	
  60	
  ασθενείς	
  με	
  ΡΑ	
  και	
  τους	
  διέκρινε	
  

σε	
  2	
  ομάδες	
  ανάλογα	
  με	
  τη	
  βαρύτητα	
  της	
  νόσου	
  (DAS28	
  >	
  3,2	
  και	
  DAS28	
  <	
  3,2).	
  Όλοι	
  

ήταν	
  ασθενείς	
   με	
   χρόνια	
  περιοδοντίτιδα	
  μέσης	
  ή	
  προκεχωρημένης	
   βαρύτητας,	
   στους	
  

οποίους	
  εφαρμόστηκε	
  μη	
  χειρουργική	
  ΠΘ	
  (οδηγίες	
  στοματικής	
  υγιεινής,	
  αποτρύγωση	
  

και	
   ριζική	
   απόξεση).	
   Τα	
   αποτελέσματα	
   της	
   έρευνας	
   έδειξαν	
   στατιστικά	
   σημαντική	
  

μείωση	
   τόσο	
   των	
   κλινικών	
   δεικτών	
   της	
   ΠΝ,	
   	
   όσο	
   και	
   των	
   κλινικών	
   και	
   βιοχημικών	
  

δεικτών	
  της	
  ΡΑ	
  (DAS28,	
  CRP,	
  TNF-­‐a,	
  ΤΚΕ)	
  πριν	
  και	
  μετά	
  την	
  περιοδοντική	
  θεραπεία	
  (1η	
  

επανεξέταση	
   μετά	
   από	
   3	
   μήνες).	
   Τέλος,	
   άλλη	
   μια	
   πολύ	
   πρόσφατη	
   μελέτη	
   που	
  



διερεύνησε	
  την	
  επίδραση	
  της	
  ΠΘ	
  στην	
  εξέλιξη	
  της	
  ΡΑ	
  είναι	
  εκείνη	
  των	
  Okada	
  και	
  συν.	
  

(2013).	
  Συνολικά	
  συμμετείχαν	
  55	
  ασθενείς	
  με	
  ΡΑ	
  και	
  ΠΝ,	
  οι	
  οποίοι	
  χωρίστηκαν	
  σε	
  δύο	
  

ομάδες	
   ανάλογα	
   με	
   την	
   εφαρμογή	
   ή	
   όχι	
   ΠΘ	
   (οδηγίες	
   στοματικής	
   υγιεινής	
   και	
  

υπερουλική	
   αποτρύγωση	
   Vs	
   ΟΧΙ	
   θεραπεία).	
   Τα	
   αποτελέσματα	
   της	
   μελέτης	
   έδειξαν	
  

στατιστικά	
  σημαντική	
  μείωση	
  και	
   τις	
  δυο	
  ομάδες	
   των	
  κλινικών	
  δεικτών	
   της	
  ΠΝ,	
  αλλά	
  

και	
  των	
  κλινικών	
  και	
  βιοχημικών	
  δεικτών	
  της	
  ΡΑ	
  (DAS28,	
  CRP,	
  ACCP,	
  IgG	
  κατά	
  P.g).	
  

Όλες	
  οι	
  μελέτες	
  που	
  αναφέρθηκαν,	
  παρόλο	
  που	
  δεν	
  τεκμηριώνουν	
  τη	
  συμβολή	
  της	
  μη	
  

χειρουργικής	
  θεραπείας	
  στην	
  εξέλιξη	
  της	
  ρευματοειδούς	
  αρθρίτιδας,	
  εντούτοις	
  δίνουν	
  

ενδείξεις	
  για	
  τη	
  θετική	
  επίδραση	
  της	
  πρώτης	
  στη	
  βαρύτητα	
  και	
  έκβαση	
  της	
  δεύτερης.	
  

Εξαιτίας	
  όμως	
  του	
  μικρού	
  αριθμού	
  τους	
  και	
  της	
  ανομοιογένειας	
  στο	
  σχεδιασμό	
  τους,	
  το	
  

θέμα	
   χρήζει	
   περαιτέρω	
   διερεύνησης	
   μέσω	
   τυχαιοποιημένων	
   κλινικών	
   μελετών,	
   με	
  

μεγαλύτερο	
  δείγμα	
  και	
  διάρκεια	
  σε	
  βάθος	
  χρόνου.	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  



ΠΙΝΑΚΑΣ	
  8:	
  μελέτες	
  παρέμβασης	
  

Μελέτη	
   N	
   Περιοδοντική	
  
θεραπεία	
  

Αποτελέσματα	
  
	
  

	
  

Ribeiro	
  	
  2005	
  

Διάρκεια	
  3	
  μήνες	
  

	
  
ΑΣΘ.	
  ΡΑ:	
  42	
  

G1:	
  16	
  	
  
G2:	
  26	
  	
  

	
  

G1:	
  	
  Ο.Σ.Υ	
  +	
  ΑΠΟΤΡ.	
  

G2:	
  Ο.Σ.Υ	
  +	
  ΑΠΟΤΡ.	
  +	
  ΡΙΖ.	
  
ΑΠΟΞ.	
  

Βελτίωση	
  κλινικών	
  
δεικτών	
  ΠΝ	
  και	
  στις	
  

2	
  ομάδες	
  

Στατιστικά	
  
σημαντική	
  μείωση	
  
ΤΚΕ	
  για	
  την	
  ομάδα	
  

G2	
  	
  

Al-­‐Katma	
  2007	
  

Διάρκεια	
  8	
  εβδομάδες	
  

	
  
ΑΣΘ:	
  17	
  
ΜΑΡΤ:	
  12	
  

	
  
ΑΠΟΤΡ.	
  +	
  ΡΙΖ.	
  ΑΠΟΞ.	
  +	
  

Ο.Σ.Υ	
  
VS	
  	
  

ΟΧΙ	
  ΘΕΡΑΠΕΙΑ	
  

58,8%	
  	
  ασθενών	
  
βελτίωση	
  σε	
  ΡΑ	
  

δείκτες	
  (DAS28	
  και	
  
ΤΚΕ)	
  μετά	
  τη	
  
θεραπεία	
  

	
  

Ortiz	
  	
  	
  2009	
  

Διάρκεια	
  6	
  εβδομάδες	
  

ΑΣΘ:	
  20	
  
ΜΑΡΤ:	
  20	
  

	
  
ΑΠΟΤΡ.	
  +	
  ΡΙΖ.	
  ΑΠΟΞ.	
  +	
  

Ο.Σ.Υ	
  
VS	
  	
  

ΟΧΙ	
  ΘΕΡΑΠΕΙΑ	
  
	
  

ΡΑ	
  +	
  ΠΘ(+):	
  
βελτιωμένοι	
  δείκτες	
  
(DAS28,	
  ΤΚΕ,	
  ΤΝF-­‐α)	
  

	
  

	
  

Pinho	
  2009	
  

Διάρκεια	
  6	
  μήνες	
  

ΑΣΘ:	
  75	
  
Α	
  (15)	
  
B	
  (15	
  	
  
C	
  (15)	
  
D	
  (15)	
  
E	
  (15)	
  

Α:	
  ΡA+ΠΝ+ΠΘ+	
  	
  
B:	
  ΡA+ΠΝ+ΠΘ-­‐	
  	
  
C:	
  ΡA+Ο.Ο	
  

D:	
  ΡA-­‐ΠΝ+ΠΘ+	
  
E:	
  ΡA-­‐ΠΝ-­‐	
  

Στατιστικά	
  
σημαντική	
  βελτίωση	
  
κλινικών	
  δεικτών	
  

ΠΝ	
  στις	
  ομάδες	
  που	
  
έγινε	
  ΠΘ,	
  με	
  

βελτίωση	
  δεικτών	
  
ΡΑ	
  (DAS28,	
  ΤΚΕ,	
  

CRP)	
  χωρίς	
  
στατιστική	
  

σημαντικότητα	
  

	
  

Erciyas	
  2012	
  

Διάρκεια	
  3	
  μήνες	
  
ΑΣΘ:	
  30	
  ΡΑ	
  DAS28>3,2	
  
ΜΑΡΤ:	
  30	
  PA	
  DAS28	
  <3,2	
  

ΑΠΟΤΡ.	
  +	
  ΡΙΖ.	
  ΑΠΟΞ.	
  +	
  
Ο.Σ.Υ	
  

Σε	
  όλες	
  τις	
  ομάδες	
  
παρατηρήθηκε	
  
βελτίωση	
  των	
  

παραμέτρων	
  της	
  ΡΑ	
  
(ΤΚΕ,	
  CRP,	
  TNF-­‐a	
  και	
  
DAS28)	
  μετά	
  τη	
  μη	
  

χειρουργική	
  
θεραπεία	
  

Okada	
  2013	
  

Διάρκεια	
  8	
  εβδομάδες	
  
ΑΣΘ:	
  26	
  ΡΑ	
  +	
  ΠΘ	
  (+)	
  
ΜΑΡΤ:	
  29	
  PA	
  +	
  ΠΘ	
  (-­‐)	
  

Ο.Σ.Υ	
  +	
  υπερουλική	
  
αποτρύγωση	
  

Vs	
  
ΟΧΙ	
  ΘΕΡΑΠΕΙΑ	
  

Στατιστικά	
  
σημαντική	
  μείωση	
  
DAS28	
  (CRP),	
  ACCP,	
  
IgG	
  για	
  Pg	
  στην	
  
ομάδα	
  ΠΘ.	
  

	
  

	
  



	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

ΕΙΔΙΚΟ	
  	
  ΜΕΡΟΣ	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  



Ι.	
  ΣΚΟΠΟΣ	
  ΤΗΣ	
  ΜΕΛΕΤΗΣ	
  

Σκοπός	
  της	
  παρούσας	
  μελέτης	
  είναι	
  η	
  αξιολόγηση	
  της	
  επίδρασης	
  της	
  μη	
  χειρουργικής	
  

περιοδοντικής	
  θεραπείας,	
  

• στη	
   μεταβολή	
   κλινικών	
   και	
   εργαστηριακών	
   δεικτών	
   	
   οι	
   οποίοι	
   σχετίζονται	
   με	
   την	
  

πορεία	
  και	
  εξέλιξη	
  	
  της	
  ρευματοειδούς	
  αρθρίτιδας:	
  δείκτης	
  ενεργότητας	
  της	
  νόσου	
  

DAS	
  28,	
  επίπεδα	
   	
  C	
  αντιδρώσας	
  πρωτεΐνης	
  (hsCRP),	
  αντισωμάτων	
  έναντι	
  κυκλικών	
  

κιτρουλλιωμένων	
   πεπτιδίων	
   (ΑCCPs),	
   ),	
   ιντερλευκίνης	
   17Α	
   (IL-­‐17A)	
   και	
   ταχύτητας	
  

καθίζησης	
  ερυθρών	
  αιμοσφαιρίων	
  (ΤΚΕ),	
  καθώς	
  και	
  	
  

• στη	
   μεταβολή	
   κλινικών	
   περιοδοντικών	
   δεικτών,	
   σε	
   	
   ασθενείς	
   που	
   πάσχουν	
   από	
  

ρευματοειδή	
  αρθρίτιδα	
  και	
  χρόνια	
  περιοδοντίτιδα.	
  	
  

	
  

Σχεδιασμός	
  μελέτης	
  

Η	
   διερεύνηση	
   του	
   σκοπού	
   της	
   μελέτης	
   πραγματοποιήθηκε	
   με	
   μια	
   κλινική	
   μελέτη	
  

παρέμβασης	
   πιλοτικού	
   χαρακτήρα,	
   κατά	
   την	
   οποία	
   τα	
   άτομα	
   όλων	
   των	
   ομάδων	
  	
  

υποβλήθηκαν	
  σε	
  κλινική,	
  ακτινολογική	
  και	
  εργαστηριακή	
  εξέταση	
  (ανάλυση	
  δειγμάτων	
  

ορού	
   αίματος),	
   καθώς	
   και	
   σε	
   μη	
   χειρουργική	
   θεραπεία	
   του	
   περιοδοντίου	
   (οδηγίες	
  

στοματικής	
  υγιεινής,	
  αποτρύγωση	
  και	
  ριζική	
  απόξεση)	
  με	
  εξαγωγή	
  των	
  δοντιών	
  κακής	
  

πρόγνωσης.	
  	
  

	
  

	
  



II.	
  ΥΛΙΚΑ	
  ΚΑΙ	
  ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ	
  

Πληθυσμιακό	
  δείγμα	
  -­‐	
  ανεύρεση	
  ασθενών	
  

Για	
  τη	
  μελέτη	
  αναζητήθηκαν	
  ασθενείς	
  με	
  διάγνωση	
  ρευματοειδούς	
  αρθρίτιδας	
  (ηλικίας	
  

40-­‐70	
   ετών)	
   από	
   τη	
   Ρευματολογική	
   Κλινική	
   του	
   Τμήματος	
   Παθολογικής	
  Φυσιολογίας	
  

του	
   Λαϊκού	
   Νοσοκομείου	
   και	
   χρόνια	
   περιοδοντίτιδα,	
   οι	
   οποίοι	
   αποτέλεσαν	
   την	
  

πειραματική	
   ομάδα.	
   Ταυτόχρονα,	
   συστεμικά	
   υγιείς	
   μάρτυρες	
   με	
   διάγνωση	
   χρόνιας	
  

περιοδοντίτιδας	
  που	
  προσήλθαν	
  στη	
  Μεταπτυχιακή	
  Κλινική	
  της	
  Περιοδοντολογίας	
  της	
  

Οδοντιατρικής	
  Σχολής	
  του	
  Πανεπιστημίου	
  Αθηνών	
  αποτέλεσαν	
  την	
  ομάδα	
  ελέγχου	
  και	
  

οι	
  οποίοι	
  	
  έχουν	
  αντιστοιχιστεί	
  με	
  τους	
  ασθενείς	
  της	
  πειραματικής	
  ομάδας	
  ως	
  προς	
  το	
  

φύλο,	
  την	
  ηλικία,	
  τη	
  φυλή,	
  το	
  κοινωνικοοικονομικό	
  επίπεδο	
  και	
  το	
  επίπεδο	
  στοματικής	
  

υγιεινής.	
  

Στη	
  μελέτη	
  έλαβαν	
  μέρος	
  συνολικά	
  14	
  άτομα:	
  7	
  ασθενείς	
  στην	
  πειραματική	
  ομάδα	
  (4	
  

άνδρες	
   και	
   3	
   γυναίκες,	
   ηλικίας	
   42-­‐65	
   ετών)	
   και	
   7	
   ασθενείς	
   στην	
   ομάδα	
   ελέγχου	
   (4	
  

άνδρες	
  και	
  3	
  γυναίκες,	
  ηλικίας	
  43-­‐67	
  ετών).	
  	
  

Οι	
  ασθενείς	
  και	
  των	
  δύο	
  ομάδων	
  	
  κατά	
  την	
  αρχική	
  εξέταση	
  θα	
  έπρεπε	
  να	
  εμφάνιζαν	
  

τουλάχιστον	
   8	
   περιοχές	
   με	
   βάθος	
   θυλάκου	
   ≥	
   5	
   χιλιοστών	
   και	
   τουλάχιστον	
   4	
  

επιφάνειες	
   με	
   απώλεια	
   πρόσφυσης	
   ≥	
   4	
   χιλιοστών,	
   με	
   ομοιόμορφη	
   κατανομή	
   και	
  

αιμορραγία	
  κατά	
  την	
  ανίχνευση.	
  

	
  

	
  



Κριτήρια	
  αποκλεισμού	
  

Στα	
  κριτήρια	
  αποκλεισμού	
  εντάχθηκαν	
  το	
   ιστορικό	
  νοσημάτων	
  που	
  απαγορεύουν	
  την	
  

παροχή	
  οδοντιατρικής	
  θεραπείας	
  ή	
  επηρεάζουν	
  τη	
  βαρύτητα	
  και	
  εξέλιξή	
  της	
  (ιστορικό	
  

εμφράγματος	
   μυοκαρδίου	
   και	
   εγκεφαλικού	
   επεισοδίου	
   τους	
   τελευταίους	
   6	
   μήνες,	
  

σακχαρώδης	
   διαβήτης,	
   εγκυμοσύνη),	
   η	
   μη	
   χειρουργική	
   περιοδοντική	
   θεραπεία	
   το	
  

τελευταίο	
  6μηνο	
  ή	
  χειρουργική	
  	
  τους	
  τελευταίους	
  12	
  μήνες,	
  	
  η	
  συστηματική	
  χορήγηση	
  

αντιβίωσης	
   τους	
   τελευταίους	
   3	
   μήνες,	
   η	
   λήψη	
   φαρμάκων:	
   φαινυντοΐνης,	
  

κυκλοσπορίνης,	
   διφωσφονικών	
   για	
   διάστημα	
   >	
   3ετών,	
   η	
   ηπατική	
   ή	
   νεφρική	
  

ανεπάρκεια,	
  η	
  ύπαρξη	
  λιγότερων	
  από	
  12	
  δοντιών	
  στο	
  φραγμό	
  και	
  το	
  κάπνισμα.	
  

Ειδικά	
  για	
  τους	
  ασθενείς	
  της	
  πειραματικής	
  ομάδας,	
  αποκλείστηκαν	
  όλοι	
  όσοι	
  δέχθηκαν	
  

τροποποίηση	
  της	
  φαρμακευτικής	
  τους	
  αγωγής	
  στο	
  διάστημα	
  που	
  διήρκησε	
  η	
  μελέτη.	
  

	
  Αναλυτική	
   παρουσίαση	
   των	
   κριτηρίων	
   επιλογής	
   και	
   αποκλεισμού	
   που	
   αφορούν	
   στο	
  	
  

πληθυσμιακό	
  δείγμα	
  της	
  μελέτης	
  γίνεται	
  στους	
  πίνακες	
  1	
  και	
  2	
  	
  αντίστοιχα.	
  	
  

	
  
Πίνακας	
  1	
  

Κριτήρια	
  επιλογής	
  ασθενών	
  
	
  

• Ρευματοειδής	
  αρθρίτιδα	
  (διάγνωση	
  σύμφωνα	
  με	
  τα	
  κριτήρια	
  ACR	
  2010):	
  
πειραματική	
  ομάδα	
  

• Συστεμικά	
  υγιείς:	
  ομάδα	
  ελέγχου	
  

• Ηλικία	
  40-­‐70	
  ετών	
  

• Τουλάχιστον	
  12	
  δόντια	
  στο	
  φραγμό	
  

• Χρόνια	
  περιοδοντίτιδα	
  μέτριας,	
  ή	
  προχωρημένης	
  βαρύτητας,	
  δηλ.	
  τουλάχιστον	
  8	
  
επιφάνειες	
  με	
  βάθος	
  θυλάκου	
  ≥	
  5	
  χιλ.	
  και	
  τουλάχιστον	
  4	
  επιφάνειες	
  με	
  απώλεια	
  
πρόσφυσης	
  ≥	
  4	
  χιλ.	
  με	
  ομοιόμορφη	
  κατανομή.	
  



Πίνακας	
  2	
  
	
  Κριτήρια	
  αποκλεισμού	
  ασθενών	
  

	
  
• Ιστορικό	
  νοσημάτων	
  που	
  απαγορεύουν	
  την	
  παροχή	
  οδοντιατρικής	
  θεραπείας	
  ή	
  

επηρεάζουν	
  τη	
  βαρύτητα	
  και	
  εξέλιξή	
  της	
  (ιστορικό	
  εμφράγματος	
  μυοκαρδίου	
  

και	
  εγκεφαλικού	
  επεισοδίου	
  τους	
  τελευταίους	
  6	
  μήνες,	
  σακχαρώδης	
  διαβήτης,	
  

εγκυμοσύνη)	
  

• Μη	
  χειρουργική	
  περιοδοντική	
  θεραπεία	
  το	
  τελευταίο	
  6μηνο	
  ή	
  χειρουργική	
  	
  τους	
  

τελευταίους	
  12	
  μήνες	
  

• Χορήγηση	
  αντιβίωσης	
  τους	
  τελευταίους	
  3	
  μήνες	
  	
  

• Λήψη	
  φαρμάκων:	
  φαινυτοϊνης,	
  κυκλοσπορίνη,	
  διφωσφονικά	
  για	
  διάστημα	
  >	
  

3ετών	
  

• Ηπατική	
  ή	
  νεφρική	
  ανεπάρκεια	
  

• Κάπνισμα	
  

• Τροποποίηση	
  φαρμακευτικής	
  αγωγής	
  κατά	
  τη	
  διάρκεια	
  της	
  μελέτης	
  

	
  

ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ	
  

Στάδια	
  μελέτης	
  

Οι	
  ασθενείς	
  της	
  πειραματικής	
  ομάδας	
  προεπιλέχθηκαν	
  με	
  βάση	
  τη	
  μελέτη	
  του	
  ιατρικού	
  

φακέλου	
  και	
  μια	
  πρώτη	
  κλινική	
  οδοντιατρική	
  εξέταση	
  στην	
  Οδοντιατρική	
  Κλινική	
   του	
  

Λαϊκού	
  Νοσοκομείου	
   όπου	
   και	
   ενημερώθηκαν	
   για	
   τη	
   μελέτη.	
   Για	
   τους	
   ασθενείς	
   που	
  

επιθυμούσαν	
   να	
   πάρουν	
   μέρος	
   ορίστηκε	
   στη	
   συνέχεια	
   συνεδρία	
   για	
   λεπτομερή	
  

εξέταση	
   στη	
  Μεταπτυχιακή	
   Κλινική	
   Περιοδοντολογίας	
   της	
   Οδοντιατρικής	
   Σχολής	
   του	
  

Πανεπιστημίου	
   Αθηνών.	
   Στη	
   διάρκεια	
   της	
   συνεδρίας	
   αυτής	
   έγινε	
   λήψη	
   ιατρικού	
   και	
  

οδοντιατρικού	
   ιστορικού,	
   κλινική	
   εξέταση	
   οδοντικών	
   και	
   περιοδοντικών	
   ιστών	
   καθώς	
  

και	
   ακτινολογική	
   εξέταση	
   με	
   τη	
   λήψη	
   ορθοπαντομογραφήματος	
   ή	
   και	
  



οπισθοφατνιακών	
   ακτινογραφιών	
   όλου	
   του	
   φραγμού.	
   Επιπλέον,	
   ακολούθησε	
   κλινική	
  

εξέταση	
   στη	
   Ρευματολογική	
   Κλινική	
   για	
   την	
   καταγραφή	
   του	
   δείκτη	
   ενεργότητας	
   της	
  

νόσου	
  καθώς	
  και	
  η	
  πρώτη	
  αιμοληψία	
  (baseline-­‐Α).	
  Μετά	
  από	
  διάστημα	
  3	
  μηνών	
  έγινε	
  

εκ	
   νέου	
   καταγραφή	
   του	
   δείκτη	
   ενεργότητας	
   της	
   νόσου,	
   	
   η	
   δεύτερη	
   αιμοληψία	
   και	
  

ακολούθησε	
   ξανά	
   πλήρης	
   περιοδοντολογική	
   εξέταση	
   	
   (periotreatment-­‐Β).	
   Άμεσα	
  

πραγματοποιήθηκε	
   	
   έναρξη	
   της	
   μη	
   χειρουργικής	
   περιοδοντικής	
   θεραπείας,	
   η	
   οποία	
  

ολοκληρώθηκε	
   σε	
   δύο	
   διαδοχικές	
   συνεδρίες.	
   Η	
   πρώτη	
   επανεξέταση	
   ορίστηκε	
   σε	
   12	
  

εβδομάδες	
   από	
   το	
   πέρας	
   της	
   περιοδοντικής	
   θεραπείας	
   και	
   περιελάμβανε	
  

ρευματολογική	
   κλινική	
   εξέταση	
   για	
   καταγραφή	
   δείκτη	
   ενεργότητας,	
   τρίτη	
   αιμοληψία	
  	
  

και	
  πλήρη	
  περιοδοντολογική	
  εξέταση	
  (recall-­‐C).	
  	
  Στην	
  ομάδα	
  ελέγχου	
  ακολουθήθηκε	
  το	
  

ίδιο	
  πρωτόκολλο	
   (εκτός	
  από	
   τη	
  ρευματολογική	
  εξέταση)	
   για	
   τα	
  στάδια	
   της	
  μελέτης	
  Β	
  

και	
   C.	
   Η	
   περιοδοντική	
   θεραπεία	
   και	
   οι	
   κλινικές	
   μετρήσεις	
   πραγματοποιήθηκαν	
   σε	
  

όλους	
   τους	
   ασθενείς	
   και	
   σε	
   όλες	
   τις	
   επανεξετάσεις	
   από	
   την	
   ίδια	
   ειδικευόμενη	
  

περιοδοντολόγο	
  (A.K.).	
  Όλοι	
  οι	
  ασθενείς	
  έλαβαν	
  οδηγίες	
  στοματικής	
  υγιεινής	
  (ΟΣΥ)	
  με	
  

την	
   έναρξη	
   της	
   περιοδοντικής	
   θεραπείας,	
   η	
   οποία	
   περιελάμβανε	
   υπερουλική/	
  

υποουλική	
   αποτρύγωση	
   και	
   ριζική	
   απόξεση	
   (SRP)	
   σε	
   δυο	
   συνεδρίες	
   που	
   απείχαν	
   1	
  

ημέρα	
  μεταξύ	
   τους.	
   Για	
   την	
   SRP	
   έγινε	
   χρήση	
  συσκευής	
   υπερήχων	
   (EMS®	
   Switzerland)	
  

καθώς	
  και	
  εργαλείων	
  Gracey	
  υπό	
  τοπική	
  αναισθησία.	
  Εξαγωγές	
   των	
  δοντιών	
  με	
  κακή	
  

πρόγνωση	
   έγιναν	
   στις	
   συνεδρίες	
   που	
   έγινε	
   SRP.	
   Όλοι	
   οι	
   ασθενείς	
   ενημερώθηκαν	
  

πλήρως	
  για	
  τη	
  συμμετοχή	
  τους	
  στη	
  μελέτη	
  η	
  οποία	
  διεξήχθη	
  σύμφωνα	
  με	
  τους	
  όρους	
  

της	
  Διακήρυξης	
  του	
  Ελσίνκι,	
   	
  αλλά	
  και	
  της	
  Επιτροπής	
  Δεοντολογίας	
  της	
  Οδοντιατρικής	
  

σχολής	
  ΕΚΠΑ	
  και	
  υπέγραψαν	
  σχετικό	
  έγγραφο	
  	
  συγκατάθεσης.	
  



Περιοδοντολογικά	
  δεδομένα	
  

Κατά	
   την	
   κλινική	
   περιοδοντολογική	
   εξέταση	
   έγινε	
   λήψη	
   πλήρους	
  

περιοδοντογράμματος,	
   στο	
   οποίο	
   καταγράφηκαν	
   ο	
   δείκτης	
   ελέγχου	
   και	
   καταγραφής	
  

πλάκας	
   (	
   ΡΙ,	
  O’Leary	
   1972),	
   ο	
  απλουστευμένος	
  ουλικός	
   δείκτης	
   (GI-­‐s,	
   Lindhe	
  1981),	
   η	
  

αιμορραγία	
  κατά	
  την	
  ανίχνευση	
  (ΒοΡ)	
  σε	
  6	
  θέσεις	
  ανά	
  δόντι,	
  το	
  βάθος	
  θυλάκου	
  (ΒΘ)	
  σε	
  

6	
  θέσεις	
  ανά	
  δόντι,	
  η	
  	
  απώλεια	
  πρόσφυσης	
  (ΑΠ)	
  σε	
  6	
  θέσεις	
  ανά	
  δόντι,	
  η	
  προσβολή	
  του	
  

σημείου	
  συμβολής	
   των	
   ριζών,	
   η	
   κινητικότητα	
   και	
   ο	
   αριθμός	
   των	
   δοντιών.	
  Μετρήσεις	
  

έγιναν	
  σε	
  όλα	
  τα	
  δόντια,	
  συμπεριλαμβανομένων	
  των	
  3ων	
  γομφίων.	
  Oι	
  μετρήσεις	
  έγιναν	
  

με	
  ευθύ	
  περιοδοντικό	
  ανιχνευτήρα	
  CP-­‐	
  15UNC,	
  Hu-­‐	
  Friedy	
  και	
  κεκαμμένο	
  περιοδοντικό	
  

ανιχνευτήρα	
  Nabers.	
  

Λήψη	
  δειγμάτων	
  αίματος	
  

Στο	
  εργαστήριο	
  Παθολογικής	
  Φυσιολογίας	
   της	
   Ιατρικής	
  Σχολής	
   του	
  Παν/μίου	
  Αθηνών	
  

έγινε	
  λήψη	
  δείγματος	
  αίματος	
  (15-­‐20	
  cc)	
  από	
  κάθε	
  ασθενή	
  καθώς	
  και	
  από	
  τους	
  υγιείς	
  

μάρτυρες.	
   Για	
   την	
   πειραματική	
   ομάδα	
   πραγματοποιήθηκαν	
   τρεις	
   λήψεις	
   δειγμάτων	
  

αίματος:	
   η	
   πρώτη	
   κατά	
   την	
  αρχική	
   εξέταση(baseline-­‐A),	
   η	
   δεύτερη	
   τρεις	
   μήνες	
   μετά,	
  

αμέσως	
  πριν	
  την	
  έναρξη	
  της	
  μη	
  χειρουργικής	
  θεραπείας	
  (periotreatment-­‐B)	
  και	
  η	
  τρίτη	
  

στις	
   12	
   εβδομάδες	
   από	
   τη	
   λήξη	
   της	
   μη	
   χειρουργικής	
   θεραπείας,	
   κατά	
   την	
   1η	
  

επανεξέταση	
   (recall-­‐C).	
   Για	
   την	
  ομάδα	
   ελέγχου	
  πραγματοποιήθηκαν	
  δύο	
  αιμοληψίες:	
  

αμέσως	
   πριν	
   την	
   έναρξη	
   της	
   μη	
   χειρουργικής	
   θεραπείας	
   (periotreatment-­‐B)	
   και	
   12	
  

εβδομάδες	
   από	
   τη	
   λήξη	
   της	
   μη	
   χειρουργικής	
   θεραπείας,	
   κατά	
   την	
   1η	
   επανεξέταση	
  

(recall-­‐C).	
  	
  



Ποσότητα	
  3	
  ml	
  από	
  το	
  ληφθέν	
  αίμα	
  τοποθετούνταν	
  σε	
  φιαλίδιο	
  με	
  αντιπηκτικό	
  κιτρικό	
  

νάτριο	
  3,8%	
  σε	
  αναλογία	
  1:4	
  προς	
   το	
  εξεταζόμενο	
  αίμα	
  και	
   χρησιμοποιούνταν	
  για	
   τη	
  

μέτρηση	
  της	
  ΤΚΕ,	
  άμεσα	
  μετά	
  την	
  εκάστοτε	
  αιμοληψία,	
  στο	
  βιοχημικό	
  εργαστήριο	
  του	
  

νοσοκομείου	
   «Λαϊκό»,	
   με	
   χρήση	
   της	
   μεθόδου	
   Wastergreen.	
   Το	
   υπόλοιπο	
   αίμα	
  

ισομοιραζόταν	
   σε	
   ειδικά	
   πλαστικά	
   σωληνάρια	
   Wasserman	
   με	
   αδρανή	
   καταλύτη	
   τις	
  

διάφανες	
  χάντρες	
  και	
  ακολουθούσε	
  φυγοκέντρηση	
  για	
  15	
  min	
  στις	
  3000	
  rpm.	
  Μετά	
  το	
  

πέρας	
   της	
   φυγοκέντρησης	
   	
   ο	
   υπερκείμενος	
   ορός	
   αποθηκευόταν	
   σε	
   αποστειρωμένα	
  

φιαλίδια	
   eppendorfs,	
   σε	
   βαθειά	
   κατάψυξη	
   (-­‐80οC).	
   Επιπλέον,	
   πραγματοποιήθηκε	
  

μέτρηση	
   υψηλής	
   ευαισθησίας	
   CRP	
   (hsCRP)	
   με	
   laser	
   νεφελομετρία,	
   ώστε	
   να	
  

ανιχνευθούν	
  και	
  οι	
  πολύ	
  χαμηλές	
  συγκεντρώσεις	
  της	
  συγκεκριμένης	
  πρωτεΐνης.	
  Για	
  τη	
  

μέτρηση	
  των	
  επιπέδων	
  ACCs	
  και	
   IL-­‐	
  17A	
  χρησιμοποιήθηκαν	
  	
  αντίστοιχα	
  τα	
  ειδικά	
  3166	
  

AESKULISA	
  CCP	
  και	
  BMS2017	
  human	
  IL-­‐17A	
  platinum	
  elisa	
  kits,	
  με	
  τη	
  μέθοδο	
  ELISA.	
  	
  

	
  

III.	
  ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ	
  ΑΝΑΛΥΣΗ	
  

Αρχικά	
   παρουσιάζονται	
   περιγραφικά	
   (μέσες	
   τιμές	
   και	
   σταθερές	
   αποκλίσεις)	
   όλες	
   οι	
  

παράμετροι	
   της	
   μελέτης,	
   κατά	
   ομάδα	
   ασθενών	
   (Πίνακας	
   5)	
   και	
   ομάδα	
   ελέγχου	
  

(Πίνακας	
   6),	
  ανά	
  στάδιο	
   εξέτασης/παρέμβασης.	
  Μετά	
   τον	
   έλεγχο	
   της	
   κατανομής	
   των	
  

ποσοτικών	
   μεταβλητών,	
   λόγω	
   της	
   μη	
   κανονικής	
   κατανομής	
   των	
   μετρήσεων,	
   κρίθηκε	
  

απαραίτητη	
  η	
  χρήση	
  μη	
  παραμετρικών	
  δοκιμασιών.	
  Συγκεκριμένα,	
  για	
  τη	
  διερεύνηση	
  

τυχόν	
   σημαντικών	
   μεταβολών	
   των	
   επαναλαμβανόμενων	
   μετρήσεων	
   της	
   μελέτης	
  

μεταξύ	
   των	
   σταδίων	
   παρέμβασης,	
   χρησιμοποιήθηκαν	
   οι	
   δοκιμασίες	
   Friedman	
   και	
  



Wilcoxon	
   Signed	
   Rank	
   (Πίνακες	
   5	
   και	
   6).	
   Επίσης,	
   για	
   τη	
   διαπίστωση	
   της	
   πιθανής	
  

συσχέτισης	
  μεταξύ	
  των	
  μέσων	
  τιμών	
  παραμέτρων	
  της	
  μελέτης	
  κατά	
  ερευνητική	
  ομάδα,	
  

εφαρμόστηκε	
   η	
   δοκιμασία	
   Mann-­‐Whitney	
   (Πίνακας	
   7).	
   Ως	
   επίπεδο	
   στατιστικής	
  

σημαντικότητας	
   ορίστηκε	
   το	
   p<0,05	
   και	
   όλες	
   οι	
   αναλύσεις	
   έγιναν	
   με	
   το	
   πρόγραμμα	
  

SPSS	
  IBM,	
  v.	
  21.	
  

IV.	
  ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ	
  

Η	
   στατιστική	
   ισχύς	
   του	
   δείγματος	
   κρίθηκε	
   πολύ	
   ικανοποιητική	
   (>0,90),	
   με	
   ισχυρή	
  

επίδραση	
   αποτελέσματος	
   μόνο	
   όσον	
   αφορά	
   στις	
   παραμέτρους	
   PI,	
   GI-­‐s	
   και	
   BOP	
   της	
  

μελέτης	
   (mean	
   effect	
   size	
   =	
   2)	
   [G*Power	
   Calculator,	
   Wilcoxon	
   Signed	
   Rank	
   test	
  

(matched	
   pairs),	
   University	
   of	
  Dusseldorf].	
   	
   Αντίθετα,	
   για	
   τις	
   υπόλοιπες	
   παραμέτρους	
  

(mCAL,	
   mPD,	
   ΤΚΕ,	
   CRP,	
   ACCP	
   και	
   IL-­‐17A),	
   το	
   δείγμα	
   κρίθηκε	
   ως	
   ανεπαρκές	
   λόγω	
  

ασθενούς	
   επίδρασης	
   αποτελέσματος	
   (mean	
   effect	
   size	
   =	
   0.20).	
   Το	
   εκτιμώμενο	
  

επιθυμητό	
  μέγεθος	
   δείγματος	
   για	
  αυτές	
   τις	
   παραμέτρους	
  υπολογίστηκε	
  περίπου	
  στα	
  

150	
  άτομα	
  [G*Power	
  Calculator,	
  Wilcoxon	
  Signed	
  Rank	
  test	
  (matched	
  pairs),	
  University	
  

of	
  Dusseldorf].	
  Εντούτοις,	
  σημειώνεται	
  πως	
  δεν	
  παρατηρήθηκαν	
  στατιστικά	
  σημαντικές	
  

διαφορές	
  ως	
  προς	
  τα	
  δημογραφικά	
  χαρακτηριστικά	
  του	
  δείγματος	
  	
  (Πίνακας	
  3).	
  	
  

	
  

	
  

	
  



Πίνακας	
  3	
  
Δημογραφικά	
  και	
  κλινικά	
  δεδομένα	
  των	
  συμμετεχόντων.	
  Μέση	
  τιμή	
  (±	
  ΣΑ)	
  

	
  

Δείγμα	
  	
  μελέτης	
  (n)	
   Τest	
  (7)	
   Control	
  (7)	
  
	
  

Άρρεν/	
  Θήλυ	
  (n)	
   4/7	
   4/7	
  

Ηλικία	
  (χρόνια)	
   55,86	
  (±9,12)	
   55,13	
  (±9,12)	
  

Κάπνισμα	
  (ex)	
  (n)	
   3	
   4	
  

Διάρκεια	
  ΡΑ	
  (χρόνια)	
   18,86	
  (±12,92)	
   -­‐ 	
  

Δείκτης	
  ενεργότητας	
  νόσου	
   2,75	
  (±1)	
  A	
  

	
  	
  	
  	
  2,89	
  (±0,86)	
  B	
  

-­‐	
  

-­‐	
  	
  

*Κάπνισμα	
  (ex):πρώην	
  καπνιστής.	
  

Στον	
  πίνακα	
  4	
  παρουσιάζονται	
  οι	
  μέσες	
  τιμές	
  των	
  περιοδοντολογικών	
  και	
  βιοχημικών	
  

παραμέτρων	
   για	
   τις	
   ομάδες	
   των	
   ασθενών	
   και	
   μαρτύρων	
   αμέσως	
   πριν	
   από	
   την	
  

περιοδοντική	
  θεραπεία	
   (periotreatment	
  B).	
  Όσον	
  αφορά	
  στα	
  περιοδοντικά	
  δεδομένα,	
  

βρέθηκε	
  στατιστικά	
  σημαντική	
  διαφορά	
  μεταξύ	
   της	
  ομάδας	
  ασθενών	
  και	
   της	
  ομάδας	
  

μαρτύρων	
  στις	
  παρακάτω	
  κλινικές	
  παραμέτρους:	
  απώλεια	
  πρόσφυσης	
  (ΑΠ)	
  [4,28	
  (±0,7)	
  

vs.	
   5,43	
   (±0,8)	
   αντίστοιχα]	
   και	
   βάθος	
   θυλάκου	
   (ΒΘ)	
   [3,67	
   (±0,4)	
   vs.	
   	
   4,43	
   (±0,5)	
  

αντίστοιχα].	
   Διαφορές	
   με	
   στατιστική	
   σημαντικότητα	
   εντοπίστηκαν	
   και	
   σε	
   βιοχημικές	
  

παραμέτρους	
   για	
   τις	
  δυο	
  ομάδες	
  πριν	
   τη	
  θεραπεία:	
  στη	
  μέση	
   τιμή	
   της	
  C-­‐αντιδρώσας	
  

πρωτεΐνης	
  (CRP)	
  [7,3	
  (±7,1)	
  vs.	
  1,48	
  (±1,4)]	
  και	
  στη	
  μέση	
  τιμή	
  των	
  ACCP	
  [206,43	
  (±140,1)	
  

vs.	
  0,44	
  (±0,04)].	
  (Πίνακας	
  6)	
  



Πίνακας	
  4	
  
Περιοδοντικές	
  και	
  εργαστηριακές	
  παράμετροι	
  	
  για	
  την	
  ομάδα	
  ασθενών	
  και	
  μαρτύρων	
  

πριν	
  από	
  τη	
  θεραπεία.	
  Μέση	
  τιμή	
  (±	
  ΣΑ)	
  
	
  

Παράμετρος	
   Test	
   Control	
  

PI(%)	
   69,43	
  (±20,5)	
   84,71	
  (±19,2)	
  

GI-­‐s	
  (%)	
   84,43	
  (±11,3)	
   78,86	
  (±24,6)	
  

BOP	
  (%)	
   85,39	
  (±9,9)	
   87,9	
  (±16,7)	
  

ΑΠ	
  (mm)	
   4,28	
  (±0,7)	
   	
  	
  	
  5,43	
  (±0,8)*	
  

ΒΘ(mm)	
   3,67	
  (±0,4)	
   	
  	
  	
  4,43	
  (±0,5)*	
  

ΤΚΕ	
  (mm/1η	
  ώρα)	
   21,71	
  (±10,84)	
   12	
  (±3,21)	
  

CRP	
  (mg/dl)	
  
7,3	
  (±7,1)	
  

	
  
	
  	
  1,48	
  (±1,4)*	
  

ΑCCP	
  (IU/ml)	
   206,43	
  (±140,1)	
   0,44	
  (±0,04)*	
  

IL-­‐17A	
  (pg/ml)	
   38,89	
  (±72,9)	
   0,32	
  (±0,7)	
  

Ανάλυση	
  αποτελεσμάτων	
  κάθε	
  ομάδας	
  (intragroup	
  analysis)	
  

Στους	
  πίνακες	
   	
   5	
   και	
  6	
  παρουσιάζονται	
  τα	
  αποτελέσματα	
  στη	
  μεταβολή	
  των	
  κλινικών	
  

και	
  εργαστηριακών	
  παραμέτρων	
  και	
  για	
  τις	
  δύο	
  ομάδες,	
  σε	
  όλα	
  τα	
  στάδια	
  της	
  μελέτης.	
  

Αναλυτικότερα,	
   και	
   για	
   τις	
   δύο	
   ομάδες	
   υπήρξε	
   στατιστικά	
   σημαντική	
   βελτίωση	
   των	
  

τιμών	
  όλων	
  των	
  περιοδοντικών	
  παραμέτρων	
  πριν	
  και	
  μετά	
  την	
  περιοδοντική	
  θεραπεία	
  

(periotreatment	
   B	
   vs.	
   recall	
   C).	
   Στην	
   ομάδα	
   των	
   ασθενών	
   παρατηρήθηκε	
   μείωση	
   της	
  

μέσης	
   τιμής	
   της	
   	
   C-­‐αντιδρώσας	
   πρωτεΐνης	
   (CRP)	
   και	
   των	
   επιπέδων	
   των	
   ACCP	
   τρεις	
  

μήνες	
   μετά	
   την	
   περιοδοντική	
   θεραπεία,	
   χωρίς	
   αυτό	
   να	
   αξιολογείται	
   ως	
   στατιστικά	
  

σημαντικό.	
  Ωστόσο,	
  τα	
  επίπεδα	
  της	
  IL-­‐17A	
  μειώθηκαν	
  σε	
  στατιστικά	
  σημαντικό	
  βαθμό	
  

μετά	
  την	
  ΠΘ.	
  Αντίθετα,	
  οι	
  τιμές	
  της	
  ΤΚΕ	
  και	
  του	
  δείκτη	
  ενεργότητας	
  DAS28	
  εμφάνισαν	
  

μικρή	
  αύξηση	
  μετά	
  την	
  ΠΘ,	
  η	
  οποία	
  όμως	
  	
  δεν	
  κρίθηκε	
  στατιστικά	
  σημαντική.	
  Αξίζει	
  να	
  



αναφερθεί	
  ότι	
  από	
   τη	
  φάση	
  ένταξης	
   του	
  ασθενούς	
  στη	
  μελέτη	
   (Baseline	
  A)	
   μέχρι	
   και	
  

την	
  έναρξη	
  της	
  ΠΘ	
  δεν	
  υπήρξε	
  ουσιαστικά	
  μεταβολή	
  στις	
  περιοδοντικές	
  παραμέτρους	
  

και	
   στην	
   ενεργότητα	
   της	
   ΡΑ,	
   γεγονός	
   που	
   ισχυροποιεί	
   την	
   πιθανότητα	
   ύπαρξης	
  

συσχέτισης	
   της	
   ΠΘ	
   με	
   τη	
   βελτίωση	
   των	
   εργαστηριακών	
   δεικτών.	
   Αντίστοιχα	
   για	
   την	
  

ομάδα	
   μαρτύρων,	
   τρεις	
   μήνες	
   μετά	
   τον	
   έλεγχο	
   της	
  φλεγμονής	
   υπήρξε	
   βελτίωση	
   των	
  

τιμών	
   της	
  CRP	
  και	
   της	
   IL-­‐17A,	
   χωρίς	
  στατιστική	
  σημαντικότητα.	
  Τα	
  επίπεδα	
  των	
  ACCP	
  

αυξήθηκαν	
  ελαφρά,	
  επίσης	
  χωρίς	
  στατιστική	
  σημαντικότητα	
  στη	
  μεταβολή.	
  

Πίνακας	
  5	
  
Κλινικές	
  και	
  εργαστηριακές	
  παράμετροι	
  	
  για	
  την	
  	
  ομάδα	
  ασθενών	
  σε	
  όλα	
  τα	
  στάδια	
  

της	
  μελέτης.	
  Μέση	
  τιμή	
  (±	
  ΣΑ)1	
  

	
  

Παράμετρος	
   Baseline	
  
(A)	
  

Perio	
  
treatment	
  (B)	
  

Recall	
  (C)	
   p1	
  
Post	
  hoc	
  
significant	
  
differences2	
  

PI(%)	
  
70,29	
  
(±19,3)	
  

69,43	
  (±20,5)	
   34,43	
  (±8,6)	
   0.004	
  
A	
  vs.	
  C	
  
B	
  vs.	
  C	
  

GI-­‐s	
  (%)	
   85,29	
  (±10)	
   84,43	
  (±11,3)	
   41,43	
  (±6,5)	
   0.004	
  
A	
  vs.	
  C	
  
B	
  vs.	
  C	
  

BOP	
  (%)	
  
86,06	
  
(±10,2)	
  

85,39	
  (±9,9)	
   44,01	
  (±5,3)	
   0.004	
  
A	
  vs.	
  C	
  
B	
  vs.	
  C	
  

ΑΠ	
  (mm)	
   4,27	
  (±0,7)	
   4,28	
  (±0,7)	
   3,55	
  (±0,9)	
   0.003	
  
A	
  vs.	
  C	
  
B	
  vs.	
  C	
  

ΒΘ(mm)	
   3,63	
  (±0,4)	
   3,67	
  (±0,4)	
   2,9	
  (±0,6)	
   0.005	
  
A	
  vs.	
  C	
  
B	
  vs.	
  C	
  

ΤΚΕ	
  (mm/1η	
  ώρα)	
  
19,14	
  
(±11,3)	
  

21,71	
  
(±10,84)	
  

25,17	
  (±17,6)	
   NS	
  
-­‐	
  

DAS28	
   2,75	
  (±1)	
   2,89	
  (±0,6)	
   2,99	
  (±0,7)	
   NS	
  
-­‐	
  
	
  

CRP	
  (mg/dl)	
   -­‐	
  
7,3	
  

	
  (±7,1)	
  
6,22	
  (±3,6)	
   NS	
  

NA	
  

ΑCCP	
  (IU/ml)	
   -­‐	
  
206,43	
  
(±140,1)	
  

139,89	
  
(±145,9)	
  

NS	
  
NA	
  

IL-­‐17A	
  (pg/ml)	
   -­‐	
   38,89	
  (±72,9)	
   30,21	
  (±65,4)	
   0.046	
  
NA	
  
	
  

1Friedman’s	
  test	
  
2Wilcoxon	
  Signed	
  Rank	
  test	
  
NS:	
  not	
  significant,	
  NA:	
  not	
  applicable	
  



Πίνακας	
  6	
  
Κλινικές	
  και	
  εργαστηριακές	
  παράμετροι	
  	
  για	
  την	
  ομάδα	
  μαρτύρων	
  σε	
  όλα	
  τα	
  

στάδια	
  της	
  μελέτης.	
  Μέση	
  τιμή	
  (±	
  ΣΑ)1	
  
 
Παράμετρος	
  

Perio	
  treatment	
  (B)	
   Recall	
  (C)	
  
P1	
  

	
  

PI	
  (%)	
   84,71	
  (±17,2)	
   39,29	
  (±12,9)	
  
0,018	
  
	
  

GI-­‐s	
  (%)	
   78,86	
  (±24,6)	
   42,43	
  (±14,6)	
  
0,018	
  
	
  

BOP	
  (%)	
   87,9	
  (±16,7)	
   51,19	
  (±17,4)	
  
0,018	
  
	
  

ΑΠ	
  (mm)	
   5,43	
  (±0,8)	
   4,50	
  (±0,57)	
  
0,018	
  
	
  

ΒΘ	
  (mm)	
   4,43	
  (±0,5)	
   3,28	
  (±0,4)	
  
0,018	
  
	
  

ΤΚΕ	
  (mm/1η	
  ώρα)	
   12	
  (±3,21)	
   10	
  (±5,71)	
  
NS	
  
	
  

CRP	
  (mg/dl)	
   1,48	
  (±1,4)	
   0,95	
  (±0,6)	
  
NS	
  
	
  

ACCP	
  (IU/ml)	
   0,44	
  (±0,04)	
   0,55	
  (±0,05)	
  
NS	
  
	
  

IL-­‐17A	
  (pg/ml)	
   0,32	
  (±0,7)	
   0,31	
  (±0,2)	
  
NS	
  
	
  

	
  	
  	
  	
  1	
  Wilcoxon	
  Signed	
  Rank	
  test	
  
	
  	
  	
  NS:	
  not	
  significant	
  
	
  

	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  
	
  

	
  



Πίνακας	
  7	
  
Μέση	
  μεταβολή	
  περιοδοντολογικών	
  και	
  εργαστηριακών	
  παραμέτρων	
  	
  για	
  την	
  ομάδα	
  

ασθενών	
  και	
  μαρτύρων	
  μετά	
  τη	
  θεραπεία.	
  Mean	
  change	
  (Δ)	
  (±	
  ΣΑ)	
  
	
  

Παράμετρος	
   Test	
   Control	
  

PI(%)	
   -­‐35	
  (±13,1)	
   -­‐45,4	
  (±8,3)	
  

GI-­‐s	
  (%)	
   -­‐43	
  (±8,06)	
   -­‐36,4	
  (±15,35)	
  

BOP	
  (%)	
   -­‐41,4	
  (±13)	
   -­‐36,7	
  (±12,3)	
  

ΑΠ	
  (mm)	
   -­‐0,7	
  (±0,42)	
   -­‐0,94	
  (±0,66)	
  

ΒΘ(mm)	
   -­‐0,77	
  (±0,36)	
   -­‐1,15	
  (±0,36)	
  

ΤΚΕ	
  (mm/1η	
  ώρα)	
   +2,3	
  (±12,3)	
   -­‐2	
  (±4,3)	
  

CRP	
  (mg/dl)	
   -­‐1,08	
  (±4,8)	
  
	
  

-­‐0,52	
  (±0,98)	
  

ΑCCP	
  (IU/ml)	
   -­‐66,54	
  (±120,55)	
   +42,04	
  (±110,91)	
  

IL-­‐17A	
  (pg/ml)	
   -­‐8,68	
  (±14,5)	
   -­‐0,006	
  (±0,6)	
  

	
  
Σύμφωνα	
   με	
   τη	
   δοκιμασία	
   Mann-­‐Whitney	
   U	
   test,	
   δεν	
   παρατηρήθηκαν	
   στατιστικά	
  
σημαντικές	
   διαφορές	
   μεταξύ	
   των	
   ομάδων	
   (τεστ	
   και	
   ελέγχου),	
   ως	
   προς	
   την	
   διαφορά	
  
μέσω	
  τιμών	
  για	
  τις	
  παραπάνω	
  μεταβλητές	
  [(perio	
  treatment	
  (B)	
  και	
  recall	
  (C)].	
  

	
  
Πίνακας	
  8	
  

Στατιστικά	
  σημαντικές	
  διαφορές	
  μεταξύ	
  των	
  δυο	
  ομάδων	
  στα	
  διάφορα	
  στάδια	
  της	
  
μελέτης.	
  	
  Μέση	
  τιμή	
  (±	
  ΣΑ)1	
  

	
  

Παράμετρος	
   Test	
  	
  vs.	
  Control	
   Στάδιο	
   P	
  
	
  

ΑΠ	
  (mm)	
   4,28	
  (±0,7)	
  vs.	
  5,43	
  (±0,8)	
   Periotreatment	
  (B)	
   0.017	
  
	
  

ΒΘ(mm)	
   3,67	
  (±0,4)	
  vs.	
  4,43	
  (±0,5)	
   Periotreatment	
  (B)	
   0.007	
  
	
  

CRP	
  (mg/dl)	
   7,3	
  (±7,1)	
  vs.	
  1,48	
  (±1,4)	
   Periotreatment	
  (B)	
   0.011	
  
	
  

ACCP	
  (IU/ml)	
   206,43	
  (±140,1)	
  vs.	
  0,44	
  (±0,04)	
   Periotreatment	
  (B)	
   0.001	
  
	
  

AΠ	
  (mm)	
   3,55	
  (±0,9)	
  vs.	
  4,50	
  (±0,57)	
   Recall	
  (C)	
   0.038	
  
	
  

CRP	
  (mg/dl)	
  	
   6,22	
  (±3,6)	
  vs.	
  0,95	
  (±0,6)	
   Recall	
  (C)	
   0.001	
  
	
  

1Mann-­‐Whitney	
  U	
  test	
  



Διάγραμμα	
  1	
  
Μεταβολή	
  μέσης	
  τιμής	
  	
  PI	
  για	
  τις	
  δυο	
  ομάδες	
  πριν	
  και	
  μετά	
  την	
  ΠΘ.	
  

	
  

	
  

	
  
Διάγραμμα	
  2	
  

Μεταβολή	
  μέσης	
  τιμής	
  GI-­‐s	
  για	
  τις	
  δυο	
  ομάδες	
  πριν	
  και	
  μετά	
  την	
  ΠΘ.	
  
	
  

	
  
	
  
	
  

Διάγραμμα	
  3	
  
Μεταβολή	
  μέσης	
  τιμής	
  BoP	
  για	
  τις	
  δυο	
  ομάδες	
  πριν	
  και	
  μετά	
  την	
  ΠΘ.	
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Διάγραμμα	
  4	
  
Μεταβολή	
  μέσης	
  τιμής	
  CRP	
  για	
  τις	
  δυο	
  ομάδες	
  πριν	
  και	
  μετά	
  την	
  ΠΘ.	
  

	
  

	
  

	
  
Διάγραμμα	
  5	
  

Μεταβολή	
  μέσης	
  τιμής	
  ACCP	
  για	
  τις	
  δυο	
  ομάδες	
  πριν	
  και	
  μετά	
  την	
  ΠΘ.	
  
	
  

	
  

Διάγραμμα	
  6	
  

Μεταβολή	
  μέσης	
  τιμής	
  IL-­‐17A	
  για	
  τις	
  δυο	
  ομάδες	
  πριν	
  και	
  μετά	
  την	
  ΠΘ.	
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V.	
  ΣΥΖΗΤΗΣΗ	
  

Όπως	
   έχει	
   ήδη	
   αναφερθεί,	
   η	
   παρούσα	
   κλινική	
   μελέτη	
   είναι	
   παρέμβασης,	
   πιλοτικού	
  

χαρακτήρα.	
   Σκοπός	
   	
   είναι	
   η	
   	
   αξιολόγηση	
   της	
   επίδρασης	
   της	
   μη	
   χειρουργικής	
  

περιοδοντικής	
   θεραπείας,	
   στη	
   μεταβολή	
   κλινικών	
   και	
   εργαστηριακών	
   δεικτών	
  

σχετιζόμενους	
   με	
   την	
   πορεία	
   και	
   εξέλιξη	
   	
   της	
   ρευματοειδούς	
   αρθρίτιδας	
   και	
   χρόνιας	
  

περιοδοντίτιδας,	
  σε	
  	
  ασθενείς	
  που	
  πάσχουν	
  και	
  από	
  τις	
  δυο	
  νόσους.	
  	
  

Οι	
   βιοχημικοί	
   δείκτες	
   που	
   αξιολογήθηκαν	
   (ΤΚΕ,	
   CRP,	
   ACCP)	
   πριν	
   και	
   μετά	
   τη	
   μη	
  

χειρουργική	
   περιοδοντική	
   θεραπεία,	
   επιλέχθηκαν	
   διότι	
   συσχετίζονται	
   άμεσα	
   με	
   την	
  

ύπαρξη	
   συστεμικής	
   φλεγμονής,	
   αλλά	
   και	
   με	
   τη	
   βαρύτητα	
   της	
   ρευματοειδούς	
  

αρθρίτιδας.	
   Επίσης,	
   αποφασίστηκε	
   να	
   διερευνηθεί	
   και	
   η	
   μεταβολή	
   του	
   δείκτη	
  

ενεργότητας	
  της	
  νόσου	
  DAS28,	
  εφόσον	
  είναι	
  ο	
  δείκτης	
  που	
  κυρίως	
  	
  χρησιμοποιείται	
  για	
  

να	
   κατηγοριοποιηθεί	
   η	
   νόσος	
   και	
   αυτόν	
   εξετάζουν	
   όλες	
   οι	
   μελέτες	
   παρέμβασης	
   που	
  

υπάρχουν	
   μέχρι	
   σήμερα	
   διαθέσιμες	
   από	
   τη	
   βιβλιογραφία.	
   Το	
   πρωτότυπο	
   της	
  

υποκείμενης	
  μελέτης	
  είναι	
  ότι	
  επιλέχθηκε	
  επιπλέον	
  να	
  αξιολογηθεί	
  και	
  η	
  μεταβολή	
  της	
  

ιντερλευκίνης-­‐17Α	
  στον	
  ορό	
  του	
  αίματος.	
  Η	
  επιλογή	
  αυτή	
  στηρίχθηκε	
  στο	
  γεγονός	
  ότι	
  η	
  

συγκεκριμένη	
  κυτοκίνη	
  ανευρίσκεται	
  σε	
  υψηλότερα	
  επίπεδα	
  στον	
  ορό	
  του	
  αίματος	
  και	
  

στο	
  αρθρικό	
  υγρό	
  ασθενών	
  με	
  ρευματοειδή	
  αρθρίτιδα	
  σε	
  σχέση	
  με	
  υγιείς	
  μάρτυρες	
  και	
  

φαίνεται	
   να	
   συσχετίζεται	
   με	
   αυξημένο	
   DAS28,	
   CRP,	
   μεγαλύτερη	
   δυσλειτουργία	
   των	
  

αρθρώσεων	
   και	
   γενικότερα	
   μεγαλύτερη	
   οστική	
   καταστροφή	
   στις	
   αρθρώσεις	
  

(ZIOLKOWSKA	
  2000,	
  MORAN	
  2009,	
  SUURMOND	
  2011,	
  METAWI	
  2011,	
  PARK	
  2012).	
  

	
  



Τα	
   αποτελέσματα	
   της	
   παρούσης	
   μελέτης	
   δείχνουν	
   θετική	
   επίδραση	
   της	
   μη	
  

χειρουργικής	
  περιοδοντικής	
  θεραπείας	
  σε	
  όλες	
  τις	
  κλινικές	
  περιοδοντικές	
  παραμέτρους	
  

και	
   για	
   τις	
  δύο	
  ομάδες.	
  Υπήρξε	
  στατιστικά	
  σημαντική	
  μείωση	
  για	
  ΒΘ,	
  ΑΠ,	
  PI,	
  GI-­‐s	
   και	
  

BoP	
   	
   τόσο	
   στην	
   ομάδα	
   ασθενών,	
   όσο	
   και	
   στων	
   μαρτύρων	
   (πίνακες	
   5	
   και	
   6,	
  

διαγράμματα	
  1,	
  2,	
  και	
  3).	
   	
  Η	
  βελτίωση	
  που	
  παρατηρήθηκε	
  ιδιαίτερα	
  στην	
  ΑΠ	
  και	
  στο	
  

ΒΘ,	
   συμβαδίζει	
   με	
   αυτήν	
   που	
   αναφέρουν	
   κλασικές	
   μελέτες	
   της	
   βιβλιογραφίας,	
   οι	
  

οποίες	
   εξέτασαν	
   την	
   επίδραση	
   της	
   μη	
   χειρουργικής	
   περιοδοντικής	
   θεραπείας	
   σε	
  

κλινικούς	
   δείκτες	
   ασθενών	
   με	
   χρόνια	
   περιοδοντίτιδα	
   μέσης	
   και	
   προκεχωρημένης	
  

βαρύτητας	
   (BADERSTEN	
   1981,	
   1984).	
   Επιπλέον,	
   από	
   το	
   γεγονός	
   ότι	
   δεν	
   υπήρξε	
  

στατιστικά	
   σημαντική	
   διαφορά	
   μεταξύ	
   των	
   δύο	
   ομάδων	
   στη	
   μέση	
   μεταβολή	
   των	
  

κλινικών	
  περιοδοντολογικών	
  παραμέτρων	
   (mean	
   change),	
   δείχνει	
  πως	
  οι	
  ασθενείς	
  με	
  

ΡΑ	
   και	
   χρόνια	
   περιοδοντίτιδα,	
   ανταποκρίνονται	
   στη	
   μη	
   χειρουργική	
   περιοδοντική	
  

θεραπεία	
   όπως	
   και	
   οι	
   υγιείς	
   μάρτυρες,	
   ανεξάρτητα	
   από	
   την	
   ανοσοκαταστολή	
   που	
  

προκαλεί	
   η	
   φαρμακευτική	
   τους	
   αγωγή.	
   Στα	
   ίδια	
   αποτελέσματα	
   καταλήγουν	
   όλες	
   οι	
  

μελέτες	
   παρέμβασης	
   που	
   αναφέρθηκαν	
   νωρίτερα	
   (RIBEIRO	
   2005,	
   AL-­‐KATMA	
   2007,	
  

PINHO	
  2009,	
  ORTIZ	
  2009,	
  ERCIYAS	
  2013,	
  OKADA	
  2013).	
  Θετική	
  επίδραση	
  ίσως	
  να	
  έχει	
  ο	
  

καλός	
  έλεγχος	
  της	
  νόσου,	
  μιας	
  και	
  οι	
  ασθενείς	
  έπασχαν	
  από	
  ήπιας	
  ενεργότητας	
  ΡΑ.	
  	
  

Αρκετές	
  μελέτες	
  έχουν	
  δείξει	
  ότι	
  σε	
  ασθενείς	
  με	
  χρόνια	
  περιοδοντίτιδα	
  είναι	
  αυξημένα	
  

με	
   στατιστική	
   σημαντικότητα	
   τα	
   επίπεδα	
   CRP	
   στον	
   ορό	
   αίματος	
   σε	
   σχέση	
   με	
  

περιοδοντικά	
   υγιείς	
   μάρτυρες,	
   με	
   κύριο	
   αίτιο	
   τα	
   περιοπαθογόνα	
   βακτήρια	
   (NOACK	
  

2001,	
   MOUTSOPOULOS	
   2006).	
   Ωστόσο,	
   η	
   επίδραση	
   της	
   μη	
   χειρουργικής	
   θεραπείας	
  

στην	
   τιμή	
   της	
   CRP	
   ορού	
   παραμένει	
   ένα	
   αμφιλεγόμενο	
   ζήτημα.	
  Ο	
   μεγαλύτερος	
   όγκος	
  



πληροφοριών	
   	
   προέρχεται	
   από	
   μελέτες	
   σε	
   υγιείς	
   ή	
   σε	
   ασθενείς	
   με	
   καρδιαγγειακές	
  

παθήσεις.	
  Τα	
  αποτελέσματα	
  μιας	
  αρχικής	
  μετα-­‐ανάλυσης	
  10	
  μελετών	
  σε	
  υγιή	
  άτομα	
  (3	
  

μελέτες	
  RCT	
  [τυχαιοποιημένες	
  κλινικές	
  μελέτες]	
  και	
  7	
  μελέτες	
  κοορτών)	
  	
  έδειξαν	
  ότι	
  η	
  

θεραπεία	
  της	
  ΠΝ	
  δεν	
  μπορεί	
  να	
  μειώσει	
  τα	
  επίπεδα	
  CRP,	
  ενώ	
  μια	
  πιο	
  πρόσφατη	
  μετα-­‐

ανάλυση	
   τριών	
   μελετών,	
   έδειξε	
   ότι	
   η	
   περιοδοντική	
   θεραπεία	
   μπορεί	
   να	
   μειώσει	
  

στατιστικά	
   σημαντικά	
   τα	
   επίπεδα	
   CRP	
   (μέση	
   μείωση	
   0,5	
   mg/L,	
   p=0,02)	
   (IOANNIDOU	
  

2006,	
   PARAEKEUAS	
   2008).	
   Άνοδος	
   των	
   επιπέδων	
   της	
   CRP	
   στον	
   ορό	
   αίματος	
  

παρατηρείται	
   και	
   σε	
   ασθενείς	
   με	
   ρευματοειδή	
   αρθρίτιδα,	
   γεγονός	
   που	
   φαίνεται	
   να	
  

συσχετίζεται	
   με	
   εξέλιξη	
   οστικών	
   βλαβών	
   και	
   επιδείνωση	
   της	
   νόσου.	
   Αντιθέτως,	
  

ελάττωση	
  των	
  επιπέδων	
  της	
  συνεπάγεται	
  βελτίωση	
  της	
  κλινικής	
  εικόνας	
  των	
  ασθενών	
  

(DEVLIN	
  1997).	
  Οι	
  αναφορές	
  στη	
  βιβλιογραφία	
  της	
  επίδρασης	
  που	
  οι	
  έχει	
  η	
  θεραπεία	
  

της	
   ΠΝ	
   στα	
   επίπεδα	
   CRP	
   ασθενών	
   με	
   ΡΑ,	
   είναι	
   πολύ	
   περιορισμένες	
   σε	
   αριθμό.	
   Στην	
  

παρούσα	
  μελέτη	
  φαίνεται	
  να	
  μειώνεται	
  η	
  τιμή	
  της	
  CRP	
  στον	
  ορό	
  του	
  αίματος	
  μετά	
  τη	
  

μη	
  χειρουργική	
  περιοδοντική	
  θεραπεία	
  	
  και	
  για	
  τις	
  δύο	
  ομάδες,	
  	
  χωρίς	
  όμως	
  στατιστική	
  

σημαντικότητα.	
   Το	
   αποτέλεσμα	
   αυτό	
   είναι	
   σε	
   αντιστοιχία	
   με	
   εκείνο	
   άλλων	
   μελετών	
  

παρέμβασης	
  σε	
  ασθενείς	
  με	
  ΡΑ	
  και	
  χρόνια	
  περιοδοντίτιδα	
  (PINHO	
  2009,	
  OKADA	
  2013),	
  

ενώ	
  μόνο	
  η	
  μελέτη	
  των	
  Erciyas	
  και	
  συν.	
  καταλήγει	
  σε	
  στατιστικά	
  σημαντική	
  μείωση	
  της	
  

συγκεκριμένης	
  πρωτεΐνης	
  	
  μετά	
  τη	
  μη	
  χειρουργική	
  περιοδοντική	
  θεραπεία	
  σε	
  ασθενείς	
  

με	
   ΡΑ.	
   Είναι	
   φανερό	
   ότι	
   είναι	
   απαραίτητες	
   περισσότερες	
   και	
   μεγαλύτερης	
   κλίμακας	
  

κλινικές	
   μελέτες	
   παρέμβασης	
   ούτως	
   ώστε	
   να	
   τεκμηριωθεί	
   η	
   επίδραση	
   που	
   έχει	
   η	
  

θεραπεία	
  της	
  ΠΝ	
  τόσο	
  σε	
  υγιείς	
  όσο	
  και	
  σε	
  ασθενείς	
  με	
  ΡΑ	
  στα	
  επίπεδα	
  της	
  CRP.	
  

	
  



Σχετικά	
   με	
   την	
   επίδραση	
   της	
   μη	
   χειρουργικής	
   περιοδοντικής	
   θεραπείας	
   στα	
   επίπεδα	
  

της	
   IL-­‐17A	
   σε	
   ασθενείς	
   με	
   ΡΑ,	
   δεν	
   υπάρχουν	
   δημοσιευμένες	
   μελέτες.	
   Όλα	
   τα	
  

υπάρχοντα	
  δεδομένα	
  προέρχονται	
  από	
  μελέτες	
  που	
  αφορούν	
  στην	
  επίδραση	
  που	
  έχει	
  

η	
  συγκεκριμένη	
  κυτοκίνη	
  στην	
  εκδήλωση	
  και	
  βαρύτητα	
  της	
  ρευματοειδούς	
  αρθρίτιδας,	
  

αλλά	
   και	
   της	
   περιοδοντικής	
   νόσου	
   (METAWI	
   2011,	
  MOUTSOPOULOS	
   2012,	
   LEE	
   2013,	
  

PAVLOVIC	
   2014).	
   Σε	
   πρόσφατη	
   επιδημιολογική	
   μελέτη	
   των	
   Gümüş	
   και	
   συν.,	
  

εκτιμήθηκαν	
   τα	
   επίπεδα	
   της	
   IL-­‐17A	
   στο	
   ουλικό	
   υγρό	
   και	
   στον	
   ορό	
   αίματος	
  

περιοδοντικών	
  ασθενών	
  που	
  έπασχαν	
  από	
  ρευματοειδή	
  αρθρίτιδα	
  ή	
  οστεοπόρωση	
  σε	
  

σχέση	
  με	
   περιοδοντικούς	
  αλλά	
  συστεμικά	
  υγιείς	
   ασθενείς.	
   Τα	
  αποτελέσματα	
   έδειξαν	
  

σαφώς	
   υψηλότερα	
   επίπεδα	
   της	
   IL-­‐17A	
   στον	
   ορό	
   ασθενών	
   με	
   ΡΑ	
   και	
   αυτών	
   με	
  

οστεοπόρωση	
  σε	
  σχέση	
  με	
  τους	
  υγιείς	
  μάρτυρες	
  (P	
  <0.05)	
  (GÜMÜS	
  2013).	
  	
  

Τα	
  αποτελέσματα	
  της	
  παρούσης	
  μελέτης	
  έδειξαν	
  μείωση	
  των	
  επίπεδων	
  IL-­‐17A	
  και	
  για	
  

τις	
   δυο	
   ομάδες	
   με	
   στατιστική	
   σημαντικότητα	
   μόνο	
   για	
   την	
   ομάδα	
   των	
   ασθενών	
  

(πίνακες	
   5	
   και	
   6,	
   διάγραμμα	
   6).	
   Σε	
   σχετικά	
   πρόσφατη	
   κλινική	
   μελέτη	
   όπου	
  

διερευνήθηκε	
  η	
  επίδραση	
  της	
  μη	
  	
  χειρουργικής	
  περιοδοντικής	
  θεραπείας	
  στα	
  επίπεδα	
  

της	
   IL-­‐17	
   στο	
   ουλικό	
   υγρό	
   ασθενών	
   με	
   χρόνια	
   περιοδοντίτιδα,	
   φάνηκε	
   στατιστικά	
  

σημαντική	
  μείωση	
  της	
  συγκεκριμένης	
  κυτοκίνης	
  μετά	
  την	
  ΠΘ	
  (ZHAO	
  2011).	
  Η	
  πιλοτική	
  

μελέτη	
   των	
   Duarte	
   και	
   συν.	
   (2010)	
   αξιολόγησε	
   την	
   επίδραση	
   της	
   μη	
   χειρουργικής	
  

περιοδοντικής	
  θεραπείας	
  στα	
  επίπεδα	
  της	
  IL-­‐17A,	
  στον	
  ορό	
  αίματος	
  ασθενών	
  με	
  χρόνια	
  

και	
   επιθετική	
   περιοδοντίτιδα.	
   Τα	
   αποτελέσματα	
   έδειξαν	
   ότι	
   6	
   μήνες	
   μετά	
   την	
   ΠΘ	
  

υπήρξε	
  μείωση	
  της	
   IL-­‐17A	
  στον	
  ορό	
  αίματος	
  των	
  ασθενών	
  και	
  για	
  τις	
  δυο	
  ομάδες,	
  με	
  

στατιστική	
   σημαντικότητα	
   μόνο	
   για	
   την	
   ομάδα	
   της	
   επιθετικής	
   περιοδοντίτιδας.	
   Οι	
  



ανωτέρω	
   μελέτες	
   	
   υποδηλώνουν	
   τη	
   θετική	
   επίδραση	
   που	
   ενδέχεται	
   να	
   έχει	
   η	
   μη	
  

χειρουργική	
   περιοδοντική	
   θεραπεία	
   στα	
   επίπεδα	
   της	
   IL-­‐17A	
   στη	
   συστηματική	
  

κυκλοφορία	
  και	
  είναι	
  σε	
  αντιστοιχία	
  με	
  τα	
  ευρήματα	
  της	
  υποκείμενης	
  μελέτης.	
  Παρόλα	
  

αυτά,	
   επιτακτική	
   είναι	
   η	
   ανάγκη	
   για	
   μεγαλύτερες	
   κλινικές	
   μελέτες	
   παρέμβασης	
   σε	
  

ασθενείς	
  με	
  ΡΑ	
  και	
  ΠΝ,	
  με	
  σκοπό	
  να	
  τεκμηριωθεί	
  η	
  επίδραση	
  της	
  ΠΘ	
  στη	
  μείωση	
  της	
  IL-­‐

17A,	
   και	
   κατά	
   πόσο	
   αυτή	
   είναι	
   αντίστοιχη	
   με	
   εκείνη	
   που	
   επιτυγχάνει	
   η	
   θεραπεία	
   με	
  

anti-­‐IL17	
  βιολογικούς	
  παράγοντες.	
  

Όσον	
  αφορά	
  στην	
  επίδραση	
  της	
  μη	
  χειρουργικής	
  περιοδοντικής	
  θεραπείας	
  στα	
  επίπεδα	
  

των	
  ACCP,	
  τα	
  αποτελέσματα	
  της	
  παρούσης	
  μελέτης	
  δείχνουν	
  ότι	
  παρά	
  τη	
  βελτίωση	
  που	
  

παρατηρήθηκε	
   στον	
   ορό	
   των	
   ασθενών	
   με	
   ΡΑ	
   μετά	
   τη	
   μη	
   χειρουργική	
   περιοδοντική	
  

θεραπεία,	
   η	
   βελτίωση	
  αυτή	
  δεν	
  ήταν	
  στατιστικά	
  σημαντική	
   [206,43	
   (±140,1)→139,89	
  

(±145,9)]	
   (πίνακας	
   5).	
   Όπως	
   έχει	
   ήδη	
   αναφερθεί,	
   τα	
   ACCP	
   αντισώματα	
   σχετίζονται	
  

άμεσα	
  με	
  τους	
  δείκτες	
  ενεργότητας,	
  τις	
  αρθρικές	
  και	
  εξωαρθρικές	
  εκδηλώσεις	
  της	
  ΡΑ.	
  

Ο	
   τίτλος	
   των	
   ACCP	
   αντισωμάτων	
   κατά	
   την	
   έναρξη	
   της	
   νόσου	
   είναι	
   ο	
   πιο	
   σημαντικός	
  

προγνωστικός	
  δείκτης	
  για	
  τη	
  δυνητική	
  επιδείνωση	
  της	
  ακτινολογικής	
  εικόνας	
  μέσα	
  στα	
  

επόμενα	
   έτη	
   και	
   σχετίζεται	
   επομένως	
   με	
   τη	
   βαρύτητα	
   της	
   νόσου	
   (QUINN	
   2006,	
  

MARKATSELI	
   2010).	
   Πρόσφατα,	
   ACCP	
   αντισώματα	
   έχουν	
   ανιχνευθεί	
   και	
   σε	
  

φλεγμαίνοντες	
   περιοδοντικούς	
   ιστούς	
   (NESSE	
   2012,	
   HARVEY	
   2013),	
   ενώ	
   υπάρχουν	
  

στοιχεία	
  ότι	
  η	
  μη	
  χειρουργική	
  περιοδοντική	
  θεραπεία	
  μπορεί	
  να	
  επιφέρει	
  μείωση	
  των	
  

επιπέδων	
  ACCP	
  στον	
  ορό	
  ασθενών	
  με	
  ΠΝ	
  (LAPPIN	
  2013).	
  Μια	
  μόνο	
  μελέτη	
  παρέμβασης	
  

υπάρχει	
   διαθέσιμη	
   στη	
   βιβλιογραφία	
   που	
   να	
   εξετάζει	
   τη	
   μεταβολή	
   αυτής	
   της	
  

παραμέτρου	
  μετά	
  την	
  ΠΘ	
  σε	
  ασθενείς	
  με	
  ΡΑ	
  και	
  χρόνια	
  περιοδοντίτιδα.	
  Τα	
  ευρήματα	
  



έδειξαν	
   μικρή	
   άνοδο	
   των	
   επιπέδων	
   ACCP	
   στον	
   ορό	
   των	
   ασθενών	
   που	
   δέχτηκαν	
   ΠΘ,	
  

χωρίς	
   όμως	
   στατιστική	
   σημαντικότητα	
   [183,5	
   (±24,1)→197,2	
   (±24,1)]	
   (OKADA	
   2013).	
  

Επομένως	
  είναι	
  ευνόητο,	
  πως	
  δεν	
  υπάρχουν	
  επαρκή	
  στοιχεία	
  που	
  να	
  αποσαφηνίζουν	
  

την	
   επίδραση	
   της	
   ΠΘ	
   στα	
   επίπεδα	
   των	
   ACCP	
   σε	
   περιοδοντικούς	
   ασθενείς	
   με	
   ΡΑ.	
  

Εφόσον	
  η	
  ανίχνευση	
  των	
  ACCP	
  στον	
  ορό	
  αίματος	
  μπορεί	
  να	
  προηγηθεί	
  της	
  εκδήλωσης	
  

της	
   ρευματοειδούς	
   αρθρίτιδας,	
   είναι	
   πολύ	
   σημαντικό	
   να	
   τεκμηριωθεί	
   αν	
   η	
   μη	
  

χειρουργική	
  περιοδοντική	
  θεραπεία	
  μπορεί	
  να	
  επιφέρει	
  ελάττωση	
  των	
  ACCP	
  και	
  κατά	
  

αυτόν	
  τον	
  τρόπο	
  να	
  συμβάλλει	
  στην	
  εξέλιξη	
  και	
  βαρύτητα	
  της	
  ΡΑ.	
  

Η	
  ταχύτητα	
  καθίζησης	
  ερυθρών	
  αιμοσφαιρίων	
  (ΤΚΕ)	
  χρησιμοποιείται	
  για	
  την	
  ανίχνευση	
  

συστεμικής	
  φλεγμονής	
  και	
  σε	
  ασθενείς	
  με	
  ΡΑ	
  παίζει	
  ρόλο	
  στην	
  ενεργότητα	
  της	
  νόσου.	
  

Όλες	
   οι	
   μελέτες	
   παρέμβασης	
  που	
   εξετάζουν	
   την	
   επίδραση	
   της	
  ΠΘ	
  στη	
  μεταβολή	
   της	
  

ΤΚΕ	
   	
   σε	
   περιοδοντικούς	
   ασθενείς	
   με	
   ΡΑ,	
   αναφέρουν	
   μείωση	
   της	
   ΤΚΕ	
   μετα	
   τη	
   μη	
  	
  

χειρουργική	
   περιοδοντική	
   θεραπεία,	
   και	
   στην	
   πλειοψηφία	
   τους,	
   με	
   στατιστική	
  

σημαντικότητα	
   (RIBEIRO	
   2005,	
   AL-­‐KATMA	
   2007,	
   PINHO	
   2009,	
   	
   ORTIZ	
   2009,	
   ERCIYAS	
  

2012).	
   Αντίστοιχα,	
   για	
   τον	
   δείκτη	
   ενεργότητας	
   της	
   νόσου	
   DAS28,	
   σε	
   όσες	
   μελέτες	
  

παρέμβασης	
  εξετάστηκε	
  η	
  επίδραση	
  της	
  ΠΘ	
  στη	
  μεταβολή	
  του,	
  φάνηκε	
  να	
  επέρχεται	
  

στατιστικά	
   σημαντική	
   βελτίωση	
   της	
   τιμής	
   του	
   (AL-­‐KATMA	
   2007,	
   PINHO	
   2009,	
   	
   ORTIZ	
  

2009,	
  ERCIYAS	
  2012,	
  OKADA	
  2013).	
  Τα	
  αποτελέσματα	
  της	
  υποκείμενης	
  μελέτης	
  είναι	
  σε	
  

αντίθεση	
  με	
  τα	
  στοιχεία	
  που	
  προκύπτουν	
  από	
  τη	
  βιβλιογραφία.	
  Πιο	
  συγκεκριμένα,	
  σε	
  

όλα	
  τα	
  στάδια	
  της	
  μελέτης	
  φάνηκε	
  τάση	
  για	
  αύξηση	
  της	
  τιμής	
  της	
  ΤΚΕ	
  και	
  του	
  DAS28	
  

για	
   την	
  ομάδα	
   των	
  ασθενών,	
   χωρίς	
  όμως	
  στατιστική	
  σημαντικότητα.	
  Πιθανή	
   εξήγηση	
  

για	
  τα	
  ευρήματα	
  αυτά	
  είναι	
  οι	
  ιδιαίτερα	
  αυξημένες	
  σταθερές	
  αποκλίσεις	
  που	
  εμφανίζει	
  



το	
  δείγμα	
  για	
  την	
  ΤΚΕ,	
  σε	
  συνδυασμό	
  με	
  το	
  μικρό	
  αριθμό	
  ασθενών.	
  Η	
  σχεδόν	
  καθόλου	
  

μεταβολή	
   του	
   DAS28	
   ενδεχομένως	
   να	
   οφείλεται	
   στο	
   γεγονός	
   ότι	
   το	
   δείγμα	
  

αποτελούνταν	
   από	
   ασθενείς	
   με	
   ήπιας	
   ενεργότητας	
   ΡΑ.	
   Όσον	
   αφορά	
   στην	
   ομάδα	
  

μαρτύρων,	
  τρεις	
  μήνες	
  μετά	
  τη	
  μη	
  	
  χειρουργική	
  περιοδοντική	
  θεραπεία	
  υπήρξε	
  μείωση	
  

της	
  ΤΚΕ,	
  χωρίς	
  στατιστική	
  σημαντικότητα.	
  Σύμφωνα	
  επομένως	
  με	
  τα	
  αποτελέσματα	
  της	
  

παρούσης	
  μελέτης,	
  φαίνεται	
  ότι	
  παρά	
  την	
  αποτελεσματική	
  περιοδοντική	
  θεραπεία,	
  δεν	
  

υπήρξε	
   θετικό	
   αποτέλεσμα	
   στα	
   επίπεδα	
   ΤΚΕ	
   και	
   DAS28	
   ασθενών	
   με	
   ΡΑ	
   και	
   χρόνια	
  

περιοδοντίτιδα.	
   Ενδεχομένως	
   η	
   βελτίωση	
   της	
   περιοδοντικής	
   κατάστασης	
   είναι	
   πιο	
  

εύκολο	
   να	
   επηρεάσει	
   τους	
   δείκτες	
   συστηματικής	
   φλεγμονής	
   των	
   υγιών	
   ατόμων,	
  

εφόσον	
   η	
   ΡΑ	
   είναι	
   μια	
   πολυπαραγοντική	
   νόσος	
   που	
   δυσχεραίνει	
   τον	
   έλεγχο	
   των	
  

βιοχημικών	
  παραμέτρων.	
  

Όπως	
   σημειώνεται	
   και	
   στη	
   συστηματική	
   ανασκόπηση	
   των	
   Kaur	
   και	
   συν.	
   (2014),	
   οι	
  

ολιγάριθμες	
   μελέτες	
   παρέμβασης	
   που	
   υπάρχουν	
   μέχρι	
   σήμερα	
   δείχνουν	
   ότι	
   η	
  

εφαρμογή	
  μη	
  χειρουργικής	
  περιοδοντικής	
  θεραπείας	
  σε	
  ασθενείς	
  με	
  ΡΑ	
  και	
  ΠΝ,	
  οδηγεί	
  

σε	
  σαφή	
  βελτίωση	
  όλων	
  των	
  περιοδοντικών	
  κλινικών	
  δεικτών.	
  Η	
  διάρκεια	
  των	
  μελετών	
  

κυμαίνεται	
   από	
   6	
   εβδομάδες	
   μέχρι	
   6	
   μήνες,	
   χρονικό	
   διάστημα	
   που	
   αν	
   και	
   μικρό,	
  

θεωρείται	
   ικανοποιητικό	
   για	
   την	
   παρατήρηση	
   μεταβολών	
   τόσο	
   στις	
   περιοδοντικές	
  

παραμέτρους	
   όσο	
   και	
   στους	
   δείκτες	
   συστεμικής	
   φλεγμονής.	
   Όμως,	
   ο	
   αριθμός	
   των	
  

ασθενών	
  είναι	
  μικρός,	
  	
  δεν	
  	
  πραγματοποιήθηκε	
  τυχαιοποίηση	
  	
  σε	
  όλες	
  τις	
  μελέτες	
  	
  και	
  

στην	
   πλειοψηφία	
   τους	
   δεν	
   υπήρχε	
   η	
   κατάλληλη	
   ομάδα	
   ελέγχου:	
   συστεμικά	
   υγιείς	
  

ασθενείς	
  με	
  περιοδοντική	
  νόσο.	
  Η	
  μετά-­‐ανάλυση	
  που	
  ακολούθησε	
  	
  έδειξε	
  πως	
  με	
  την	
  

ΠΘ	
   σε	
   ασθενείς	
   με	
   ΡΑ	
   μειώνεται	
   σημαντικά	
   η	
   ΤΚΕ,	
   ενώ	
   για	
   τον	
   δείκτη	
   ενεργότητας	
  



DAS28	
   φαίνεται	
   τάση	
   βελτίωσης.	
   Ωστόσο,	
   τα	
   επίπεδα	
   της	
   CRP	
   φαίνεται	
   να	
   μην	
  

επηρεάζονται,	
   εύρημα	
   που	
   έρχεται	
   σε	
   αντίθεση	
   με	
   αυτό	
   άλλων	
   μελετών,	
   οι	
   οποίες	
  

δείχνουν	
  σαφή	
  βελτίωση	
  αυτής	
  της	
  παραμέτρου	
  μετά	
  τη	
  μη	
  χειρουργική	
  περιοδοντική	
  

θεραπεία	
  σε	
  ασθενείς	
  όμως	
  χωρίς	
  ΡΑ.	
  

Περιορισμοί	
   της	
   παρούσας	
   μελέτης	
   είναι	
   ασφαλώς	
   το	
   μικρό	
   δείγμα	
   ασθενών	
   και	
  

μαρτύρων,	
  καθώς	
  και	
  ο	
  βραχύς	
  χρόνος	
  παρακολούθησης.	
  Επιπλέον,	
  σε	
  κάποιες	
  από	
  τις	
  

παραμέτρους	
   που	
   αξιολογήθηκαν,	
   η	
   τιμή	
   των	
   σταθερών	
   αποκλίσεων	
   ήταν	
   μεγάλη,	
  

στοιχείο	
   που	
   ενδεχομένως	
   να	
   επηρέασε	
   το	
   αποτέλεσμα	
   της	
   στατιστικής	
   ανάλυσης.	
  

Τέλος,	
  ως	
  προς	
  τον	
  σχεδιασμό	
  της	
  μελέτης,	
  ιδανικά	
  θα	
  ήταν	
  επιθυμητή	
  η	
  ύπαρξη	
  μιας	
  

ακόμη	
  ομάδας	
  ασθενών	
  με	
  ρευματοειδή	
  αρθρίτιδα	
  και	
  χρόνια	
  περιοδοντίτιδα	
  η	
  οποία	
  

θα	
  αφεθεί	
  χωρίς	
  ΠΘ	
  για	
  το	
  διάστημα	
  διεξαγωγής	
  της	
  μελέτης.	
  Κατά	
  αυτόν	
  τον	
  τρόπο,	
  

θα	
   μπορούσε	
   να	
   γίνει	
   τυχαιοποίηση	
   του	
   δείγματος	
   και	
   θα	
   οδηγούμασταν	
   σε	
   πιο	
  

ασφαλή	
  συμπεράσματα.	
  	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  



VI.	
  ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ	
  

Από	
  τα	
  ευρήματα	
  της	
  παρούσας	
  κλινικής	
  πιλοτικής	
  μελέτης	
  προκύπτουν	
  τα	
  παρακάτω	
  

συμπεράσματα:	
  

• Η	
   μη	
   χειρουργική	
   περιοδοντική	
   θεραπεία	
   σε	
   ασθενείς	
   με	
   ΡΑ	
   και	
   ΠΝ	
   μέσης	
   ή	
  

προκεχωρημένης	
   βαρύτητας	
   έχει	
   θετική	
   επίδραση	
   σε	
   όλες	
   τις	
   περιοδοντικές	
  

παραμέτρους	
   που	
   εξετάστηκαν,	
   με	
   τους	
   ασθενείς	
   να	
   ανταποκρίνονται	
   στη	
  

θεραπεία	
  σχεδόν	
  όπως	
  οι	
  συστεμικά	
  υγιείς	
  μάρτυρες.	
  	
  

• Αν	
   και	
   παρατηρήθηκε	
   σαφής	
   τάση	
   βελτίωσης	
   των	
   επιπέδων	
   hsCRP	
   και	
   των	
  

ACCPs	
   	
   μετά	
   την	
   περιοδοντική	
   θεραπεία,	
   αυτή	
   η	
   μείωση	
   δεν	
   ήταν	
   στατιστικά	
  

σημαντική,	
  ενώ	
  ήταν	
  σημαντική	
  για	
  την	
  IL-­‐17A.	
  

• Ο	
   δείκτης	
   DAS28	
   και	
   η	
   ΤΚΕ	
   στη	
   συγκεκριμένη	
   μελέτη	
   φάνηκε	
   να	
   μην	
  

επηρεάζονται	
  από	
  τη	
  μη	
  χειρουργική	
  περιοδοντική	
  θεραπεία.	
  

	
  

Προκειμένου	
   να	
   αποσαφηνιστεί	
   η	
   όποια	
   συσχέτιση	
   μεταξύ	
   της	
   περιοδοντικής	
   νόσου	
  

και	
  της	
  ρευματοειδούς	
  αρθρίτιδας,	
  όπως	
  και	
  να	
  τεκμηριωθεί	
  η	
  όποια	
  επίδραση	
  της	
  μη	
  

χειρουργικής	
   περιοδοντικής	
   θεραπείας	
   στην	
   βαρύτητα	
   και	
   εξέλιξη	
   της	
   ΡΑ,	
   είναι	
  

απαραίτητο	
   να	
   σχεδιαστούν	
   μακρόχρονες	
   πολυκεντρικές	
   κλινικές	
   μελέτες.	
   Τα	
   μέχρι	
  

σήμερα	
   δεδομένα,	
   αν	
   και	
   περιορισμένα,	
   είναι	
   ενθαρρυντικά,	
   και	
   ασφαλώς	
   υπάρχει	
  

πολύ	
  μεγάλο	
  πεδίο	
  για	
  έρευνα.	
  	
  	
  

	
  

	
  



VII.	
  ΠΕΡΙΛΗΨΗ	
  

Σκοπός:	
   η	
   αξιολόγηση	
   της	
   επίδρασης	
   της	
   μη	
   χειρουργικής	
   περιοδοντικής	
   θεραπείας,	
  

στη	
   μεταβολή	
   κλινικών	
   και	
   εργαστηριακών	
   δεικτών	
   σχετιζόμενους	
   με	
   την	
   πορεία	
   και	
  

εξέλιξη	
  	
  της	
  ρευματοειδούς	
  αρθρίτιδας	
  και	
  χρόνιας	
  περιοδοντίτιδας,	
  σε	
  	
  ασθενείς	
  που	
  

πάσχουν	
  και	
  από	
  τις	
  δυο	
  νόσους.	
  

Υλικά	
  &	
  μεθοδολογία:	
  πιλοτική	
  κλινική	
  μελέτη	
  παρέμβασης	
  στην	
  οποία	
  συμμετείχαν	
  7	
  

περιοδοντικοί	
   ασθενείς	
   με	
   ΡΑ	
   (ομάδα	
   ασθενών)	
   και	
   7	
   περιοδοντικοί	
   ασθενείς	
  	
  

συστεμικά	
   υγιείς	
   (ομάδα	
   μαρτύρων).	
   Όλα	
   τα	
   άτομα	
   δέχτηκαν	
   μη	
   χειρουργική	
  

περιοδοντική	
   θεραπεία,	
   δηλαδή	
   οδηγίες	
   στοματικής	
   υγιεινής	
   και	
   αποτρύγωση-­‐ριζική	
  

απόξεση	
   όλου	
   του	
   φραγμού.	
   	
   Ακολούθησε	
   επανεξέταση	
   	
   στους	
   3	
   μήνες.	
   Σε	
   όλα	
   τα	
  

στάδια	
   της	
   μελέτης	
   έγινε	
   καταγραφή	
   περιοδοντολογικών	
   παραμέτρων	
   (ΒΘ,	
   ΑΠ,	
   ΒOP,	
  	
  

GI-­‐s	
  και	
  PI),	
  αξιολόγηση	
  του	
  δείκτη	
  DAS28	
  και	
  βιοχημικός	
  έλεγχος	
  για	
  ΤΚΕ,	
  CRP,	
  ACCP	
  

και	
  IL-­‐17A.	
  

Αποτελέσματα:	
   στατιστικά	
   σημαντική	
   βελτίωση	
   σε	
   όλες	
   τις	
   περιοδοντικές	
  

παραμέτρους	
   (ΒΘ,	
   ΑΠ,	
   BοP,	
   GI,	
   PI)	
   και	
   για	
   τις	
   δυο	
   ομάδες.	
   Τα	
   επίπεδα	
   IL-­‐17A	
  

βελτιώθηκαν	
  στατιστικά	
  σημαντικά	
   για	
   την	
  ομάδα	
  ασθενών,	
  όχι	
   όμως	
   για	
   την	
  ομάδα	
  

μαρτύρων.	
   Τάση	
   μείωσης	
   των	
   επιπέδων	
   CRP	
   και	
   ACCP	
   για	
   την	
   ομάδα	
   των	
   ασθενών,	
  

χωρίς	
   στατιστική	
   σημαντικότητα.	
   Μικρή	
   άνοδο	
   για	
   ΤΚΕ	
   και	
   DAS28	
   χωρίς	
   στατιστική	
  

σημαντικότητα	
  για	
  τους	
  ασθενείς.	
  	
  	
  

Συμπεράσματα:	
   	
   η	
   μη	
   χειρουργική	
   περιοδοντική	
   θεραπεία	
   	
   σε	
   ασθενείς	
   με	
   ήπιας	
  

ενεργότητας	
  ΡΑ	
  φάνηκε	
  να	
  βελτιώνει	
  τα	
  επίπεδα	
  της	
  hsCRP,	
  των	
  ACCPs	
  	
  και	
  της	
  IL-­‐17A,	
  

ενώ	
  ο	
  δείκτης	
  DAS28	
  και	
  η	
  ΤΚΕ	
  στη	
  φάνηκε	
  να	
  μην	
  επηρεάζονται	
  από	
  την	
  ΠΘ.	
  



ABSTRACT	
  

Aim:	
   the	
   aim	
   of	
   this	
   pilot	
   study	
   was	
   to	
   assess	
   the	
   effect	
   of	
   non-­‐surgical	
   periodontal	
  

therapy	
   on	
   the	
   severity	
   of	
   active	
   rheumatoid	
   arthritis	
   (RA)	
   in	
   patients	
   with	
   chronic	
  

inflammatory	
  periodontal	
  disease.	
  

Materials	
   &	
   methods:	
   14	
   patients	
   with	
   mild-­‐to-­‐moderate	
   chronic	
   periodontitis	
   were	
  

enrolled	
   in	
   the	
   study:	
   7	
   patients	
   with	
   confirmed	
   diagnosis	
   of	
   RA	
   	
   (test	
   group)	
   and	
   7	
  

systemically	
   healthy	
   	
   patients	
   (control	
   group).	
   All	
   patients	
   received	
   non-­‐surgical	
  

periodontal	
  therapy	
  consisting	
  of	
  oral	
  hygiene	
  instructions	
  (OHI)	
  and	
  full	
  mouth	
  planing	
  

and	
  root	
  scaling	
  (SRP)	
  (delayed	
  for	
  three	
  months	
  after	
  baseline	
  examination	
  for	
  the	
  test	
  

group).	
  Participants	
  continued	
  their	
  usual	
  disease-­‐modifying	
  medications	
  for	
  RA	
  without	
  

any	
  changes	
  in	
  DMARD	
  therapy	
  during	
  the	
  study	
  period.	
  Periodontal	
  and	
  rheumatologic	
  

parameters	
  and	
  serum	
  levels	
  of	
  CRP,	
  ACCP,	
  IL-­‐17A	
  were	
  recorded	
  at	
  baseline	
  and	
  at	
  12	
  

weeks	
  later.	
  

Results:	
   	
  the	
  clinical	
  periodontal	
  parameters	
  were	
  statistically	
  reduced	
  for	
  both	
  groups.	
  

IL-­‐17A	
   serum	
   levels	
   showed	
   a	
   statistically	
   significant	
   reduction	
   (p<0,05)	
   for	
   the	
   test	
  

group,	
  not	
  for	
  the	
  control	
  group.	
  A	
  trend	
  for	
  reduction	
  was	
  noticed	
  for	
  hsCRP	
  and	
  ACCP	
  	
  

serum	
  levels	
  for	
  the	
  test	
  group,	
  without	
  statistical	
  significance.	
  ESR	
  and	
  DAS28	
  showed	
  a	
  

slight	
  increase	
  for	
  the	
  test	
  group.	
  

Conclusion:	
   non-­‐surgical	
   periodontal	
   treatment	
   seems	
   to	
   reduce	
   serum	
   levels	
   of	
   CRP,	
  

ACCP	
  and	
  IL-­‐17A,	
  while	
  does	
  not	
  affect	
  DAS28	
  nor	
  ESR.	
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