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Όπκορ ηος Ιπποκπάηη 

 

 

 

"Οξθίδνκαη ζηνλ Απόιισλα ηνλ Ιαηξό θαη ζηνλ Αζθιεπηό θαη ζηελ Υγεία θαη ζηελ 

παλάθεηα θαη ζ΄ όινπο ηνπο Θενύο επηθαινύκελνο ηελ καξηπξία ηνπο, λα ηεξήζσ 

πηζηά θαηά ηε δύλακε θαη ηελ θξίζε κνπ απηό ηνλ όξθν θαη ην ζπκβόιαηό κνπ απηό. 

Να ζεσξώ απηόλ πνπ κνπ δίδαμε απηή ηελ ηέρλε ίζν κε ηνπο γνλείο κνπ θαη λα 

κνηξαζηώ καδί κνπ ηα ππάξρνληά κνπ θαη ηα ρξήκαηά κνπ αλ έρεη αλάγθε θξνληίδαο. 

 

Να ζεσξώ ηνπο απνγόλνπο ηνπ ίζνπο κε ηα αδέιθηα κνπ θαη λα ηνπο δηδάμσ ηελ 

ηέρλε απηή αλ ζέινπλ λα ηε κάζνπλ, ρσξίο ακνηβή θαη ζπκβόιαην θαη λα κεηαδώζσ 

κε παξαγγειίεο, νδεγίεο θαη ζπκβνπιέο όιε ηελ ππόινηπε γλώζε κνπ θαη ζηα παηδηά 

κνπ θαη ζηα παηδηά εθείλνπ κε δίδαμε θαη ζηνπο άιινπο καζεηέο πνπ έρνπλ θάλεη 

γξαπηή ζπκθσλία καδί κνπ θαη ζ΄ απηνύο πνπ έρνπλ νξθηζζεί ζηνλ ηαηξηθό λόκν θαη 

ζε θαλέλαλ άιιν θαη λα ζεξαπεύσ ηνπο πάζρνληεο θαηά ηε δύλακή κνπ θαη ηελ θξίζε 

κνπ ρσξίο πνηέ, εθνπζίσο, λα ηνπο βιάςσ ή λα ηνπο αδηθήζσ. Καη λα κε δώζσ πνηέ 

ζε θαλέλα, έζησ θη αλ κνπ ην δεηήζεη, ζαλαηεθόξν θάξκαθν, νύηε λα δώζσ πνηέ 

ηέηνηα ζπκβνπιή. Οκνίσο λα κε δώζσ πνηέ ζε γπλαίθα θάξκαθν γηα λα απνβάιεη. 

Να δηαηεξήζσ δε ηε δσή κνπ θαη ηελ ηέρλε κνπ θαζαξή θαη αγλή. Καη λα κε 

ρεηξνπξγήζσ πάζρνληεο από ιίζνπο αιιά λα αθήζσ ηελ πξάμε απηή γηα ηνπο 

εηδηθνύο. Καη ζε όπνηα ζπίηηα θη αλ κπσ, λα κπσ γηα ηελ σθέιεηα ησλ παζρόλησλ 

απνθεύγνληαο θάζε εθνύζηα αδηθία θαη βιάβε θαη θάζε γελεηήζηα πξάμε θαη κε 

γπλαίθεο θαη κε άλδξεο, ειεύζεξνπο θαη δνύινπο. Καη όηη δσ ή αθνύζσ θαηά ηελ 

άζθεζε ηνπ επαγγέικαηόο κνπ, ή θη εθηόο, γηα ηε δσή ησλ αλζξώπσλ, πνπ δελ πξέπεη 

πνηέ λα θνηλνπνηεζεί, λα ζησπήζσ θαη λα ην ηεξήζσ κπζηηθό. Αλ ηνλ όξθν κνπ απηό 

ηεξήζσ πηζηά θαη δελ ηνλ αζεηήζσ, είζε λα απνιαύζσ γηα πάληα ηελ εθηίκεζε όισλ 

ησλ αλζξώπσλ γηα ηε δσή κνπ θαη γηα ηελ ηέρλε κνπ, αλ όκσο παξαβώ θαη αζεηήζσ 

ηνλ όξθν κνπ λα ππνζηώ ηα αληίζεηα από απηά" 

 

 



6 

 

ΠΡΟΛΟΓΟ 

Σα ζύλδξνκα Κιεξνλνκνύκελεο Μπειηθήο Αλεπάξθεηαο απνηεινύλ κηα 

εηεξνγελή νκάδα ζπάλησλ γελεηηθώλ δηαηαξαρώλ πνπ ραξαθηεξίδνληαη από 

κπειηθή αλεπάξθεηα, ζπγγελείο αλσκαιίεο θαη απμεκέλν θίλδπλν εκθάληζεο 

θαθνεζεηώλ. Σα ζπρλόηεξα λνζήκαηα είλαη ε αλαηκία Diamond Blackfan (DBA) 

(17%), ε αλαηκία Fanconi (FA) (15.1%), ην ζύλδξνκν Shwachman Diamond  

SDS)(13.5%), ην ζύλδξνκν Kostmann (6.2%) θαη ε πγγελήο Γπζθεξάησζε 

(3.9%). Καζώο ε θιηληθή ηνπο εηθόλα αιιεινεπηθαιύπηεηαη ε δηάγλσζε  ζπρλά 

ζηεξίδεηαη ζηνλ γνλόηππν θαη είλαη επηηαθηηθή  γηα ηελ ζσζηή παξαθνινύζεζε 

θαη ζεξαπεία ηνπο, ηελ θαζνδήγεζε γηα κεηακόζρεπζε, ηελ  επηινγή ηνπ 

θαηάιιεινπ δόηε κπεινύ, ηελ έγθαηξε δηάγλσζε επηπινθώλ θαη 

λενπιαζκάησλ θαζώο επίζεο ηελ γελεηηθή ζπκβνπιεπηηθή θαη πξνγελλεηηθή 

δηάγλσζε.  

Ζ εθπόλεζε ηεο παξνύζαο δηαηξηβήο πνπ επηθεληξώλεηαη ζηελ κειέηε 

ησλ DBA θαη SDS  πξαγκαηνπνηήζεθε ζην Δξγαζηήξην Ηαηξηθήο Γελεηηθήο ηνπ 

Παλεπηζηεκίνπ Αζελώλ, ζην Ννζνθνκείν Παίδσλ Αγία νθία. Σν Δξγαζηήξην 

Ηαηξηθήο Γελεηηθήο είλαη ην κνλαδηθό εξεπλεηηθό θέληξν ζηελ Διιάδα όπνπ 

γίλεηαη ε κνξηαθή δηάγλσζε  ησλ λνζεκάησλ απηώλ θαη δέρεηαη πεξηζηαηηθά 

από ηα ηκήκαηα ησλ παηδηαηξηθώλ λνζνθνκείσλ όιεο ηεο ρώξαο. Ζ κειέηε 

ηόζν ηεο αλαηκίαο Diamond Blackfan όζν θαη ηνπ ζπλδξόκνπ Shwachman 

Diamond απαζρνιεί παγθνζκίσο ηελ επηζηεκνληθή θνηλόηεηα δεδνκέλεο ηεο 

κεγάιεο πνηθηινκνξθίαο ηνπο, ηεο άγλσζηεο παζνθπζηνινγίαο ηνπο θαζώο 

επίζεο θαη ησλ απμαλόκελν αξηζκό γνληδηώλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ αλαηκία 

Diamond Blackfan. Από ηελ έλαξμε ηεο εξγαζίαο θαη κέρξη ζήκεξα πνπ 

βξίζθεηαη ζηελ ηειηθή επζεία ε παξνπζία θαη ζπκβνιή θαζεγεηώλ, 

ζπλαδέιθσλ θαη θίισλ ήηαλ ηδηαίηεξα θαηαιπηηθή θαη ε αλάγθε γηα ζεξκέο 

επραξηζηίεο ζε όινπο ηδηαίηεξα έληνλε. 

Πξσηίζησο ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηνλ νκόηηκν Καζεγεηή Γελεηηθήο 

θν Δκκαλνπήι Καλαβάθε θαη ηελ Γηεπζύληξηα ηνπ Δξγαζηεξίνπ Ηαηξηθήο 

Γελεηηθήο Καζεγήηξηα Κα νθία Κίηζηνπ Tδέιε πνπ κε δέρζεθαλ ζην 

Δξγαζηήξην δίλνληαο κνπ ηελ επθαηξία λα ζπλεξγαζζώ κε αμηόινγνπο 

ζπλεξγάηεο ηνπ Δξγαζηεξίνπ θαη λα δηεθπεξαηώζσ ηελ δηαηξηβή κνπ. 
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Δίλαη κεγάιε κνπ ηηκή πνπ o Αλαπιεξσηήο Καζεγεηήο Παηδηαηξηθήο 

Αηκαηνινγίαο Ογθνινγίαο Αληώλεο Καηηάκεο ήηαλ ν επηβιέπσλ ηεο δηαηξηβήο 

κνπ. Σνλ επραξηζηώ ζεξκά γηα ηελ εκπηζηνζύλε πνπ κνπ έδεημε, γηα ηελ 

ελεξγό ππνζηήξημε θαη ζπκκεηνρή ηνπ θαζώο θαη γηα ηελ θαζνδήγεζή ηνπ 

ηόζν ζηε ζπιινγή θαη ζηε δηάγλσζε ησλ πεξηζηαηηθώλ όζν θαη θαη ζην 

ζπγγξαθηθό κέξνο ηεο δηαηξηβήο. Νηώζσ πνιύ ηπρεξή πνπ κνπ δόζεθε ε 

επθαηξία λα δνπιέςσ καδί ηνπ θαη λα δηδαρζώ από έλα άξηζην ηαηξό θαη 

άλζξσπν. 

 Θα ήζεια λα επραξηζηήζσ επίζεο ηελ νκόηηκε Καζεγήηξηα Γελεηηθήο 

Αξηάδλε Καιπίλε-Μαύξνπ γηα ηελ επνηθνδνκεηηθή θξηηηθή ηεο ζε όια ηα 

ζηάδηα ηεο δηαηξηβήο θαζώο θαη ηελ Δπίθνπξε Καζεγήηξηα Παηδηαηξηθήο Λπδία 

Κόζζπβα γηα ηελ ελεξγό ζπκκεηνρή ηεο ζηελ επηινγή ησλ πεξηζηαηηθώλ θαη 

ηελ θαηαγξαθή ησλ θιηληθώλ ζηνηρείσλ. 

Ηδηαίηεξα ζεκαληηθή ήηαλ θαη ε ζπκβνιή ηεο Δπηζηεκνληθήο Δπηηξνπήο 

ηνπ Ννζνθνκείνπ Παίδσλ «Αγ. νθία» θαη ζπγθεθξηκέλα ηνλ θν ηαύξν 

Νηνπληνπλάθε γηα ηελ άκεζε θαη έγθαηξε έγθξηζε ηνπ εξεπλεηηθνύ 

πξσηνθόιινπ. 

 Δπραξηζηίεο νθείισ θαη ζηελ αλαπιεξώηξηα θαζεγήηξηα Κα Joan 

Σraeger-πλνδηλνύ θαη ζηηο ζπλαδέιθνπο ηεο νκάδαο Πξνεκθπηεπηηθήο 

Γελεηηθήο Γηάγλσζεο  Γξ. Υξηζηίλα Βξεηηνύ θαη Γξ Κάθνπξνπ Γεσξγία   γηα 

ηελ άξηζηε ζπλεξγαζία, ηηο πνιύπιεπξεο παξαηεξήζεηο ηνπο θαη ηε πνιύηηκε 

θαζνδήγεζε ζε  εμεηδηθεπκέλα πεξηζηαηηθά. 

Δπίζεο επραξηζηώ όινπο ηνπο γηαηξνύο ησλ θιηληθώλ από όια ηα 

παηδηαηξηθά λνζνθνκεία ηεο Διιάδαο γηα ηελ ηελ παξαπνκπή αζζελώλ θαη 

ηελ άξηηα ζπλεξγαζία ηνπο θαη ηελ ζπκκεηνρή ηνπο ζηελ νινθιήξσζε 

θαηαγξαθήο ησλ αζζελώλ ζηνλ ειιεληθό πιεζπζκό θαη ηδηαηηέξσο ηνπο 

Δπίθνπξνπο Καζεγήηεο Παηδηαηξηθήο, θα Μαξίλα Οηθνλόκνπ θαη θν Αιέμαλδξν 

Μάθε, θαζώο ηε δηεπζύληξηα ηεο Παηδηαηξηθήο Κιηληθήο ηνπ Παίδσλ Πεληέιεο 

Κα ηαπξνύια Κσζηαξίδνπ.  

Θα ήζεια επίζεο λα επηζεκάλσ ηελ ηδηαίηεξα ζεκαληηθή ζπκκεηνρή 

ζηελ δηεθπεξαίσζε ηεο εξγαζίαο θαη λα επραξηζηήζσ γηα ηελ άξηζηε 
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ζπλεξγαζία καο, ηνπο ζπλαδέιθνπο ηνπ Δξγαζηεξίνπ Ηαηξηθήο Γελεηηθήο θαη 

ηδηαίηεξα ηελ Γξ Κπξηαθή Κέθθνπ θαη ηε βηνιόγν Γαλάε Βέιηξα. Δπραξηζηώ 

ζεξκά ηνπο πύξν Αλδξηώηε, Νίθν Βνγηαηδάθε, νθία Βξέηηα Έθε Γαληήι, 

Άγγε Κνιηαιέμε, Αλζή Κνζκά, Κσλζηαληίλα Κνζκά, Γέζπνηλα Μπέινπ, 

Γήκεηξα Παιαηνπάλνπ, ηαπξνύια Παπαδνπνύινπ, Γεκήηξε Πεηπράθε 

Μπξηώ Πνύινπ, Μαξία βίγγνπ, Νηθνιέηηα ειέληε, Μαξία Σζίπε, Γεσξγία 

Σνύληα, Δηξήλε Φπιαθηνύ  θαη όια ηα κέιε ηνπ Δξγαζηεξίνπ.      

    Θεξκέο επραξηζηίεο νθείισ ζηελ αγαπεκέλε κνπ κνξηαθή βηνιόγν Γξ. 

νθνθιένπο Υξηζηαιέλα, ηόζν γηα ηελ αλεθηίκεηε θαζνδήγεζε ηεο όζν θαη γηα 

ηηο ζπκβνπιέο θαη θπξίσο γηα ηελ ππνκνλή ηεο θαη ηνλ πξνζσπηθό ρξόλν πνπ 

αθηέξσζε γηα ηελ εθπαίδεπζε κνπ ζηηο κνξηαθέο κεζόδνπο πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηελ δηεξεύλεζε ησλ λνζεκάησλ. Πάληα κε ελζάξξπλε 

θαη κε βνεζνύζε έκπξαθηα, αθηεξώλνληαο αλαξίζκεηεο ώξεο γηα ηελ 

πεξαίσζε ησλ πεηξακάησλ.  

Σέινο ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηελ νηθνγέλεηά κνπ, θαη θπξίσο ηνλ 

ζύδπγό κνπ Βαζίιε θαη ηνλ κηθξό καο Γησξγάθε γηα ηελ ακέξηζηε 

ζπκπαξάζηαζή ηνπο θαη ηελ αηειείσηε ππνκνλή ηνπο κέρξη ηελ νινθιήξσζε 

ηεο παξνύζαο δηαηξηβήο. 

 

 

 

 

 

ΘΔΜΑ: 

«ΜΔΛΔΣΖ ΣΖ ΓΔΝΔΣΗΚΖ ΒΑΖ ΣΖ ΑΝΑΗΜΗΑ DIAMOND-BLACKFAN 

ΚΑΗ ΣΟΤ ΤΝΓΡΟΜΟΤ SHWACHMAN-DIAMOND ΣΟΝ ΔΛΛΖΝΗΚΟ 

ΠΛΖΘΤΜΟ» 
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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

Δηζαγσγή: Σόζν ε Αλαηκία Diamond Blackfan (DBA) όζν θαη ην ζύλδξνκν 

Shwachman Diamond (SDS) αλήθνπλ ζηα ζύλδξνκα θιεξνλνκνύκελεο 

κπειηθήο αλεπάξθεηαο. Ζ DBA είλαη κηα ζπάληα ξηβνζσκνπάζεηα πνπ  

ραξαθηεξίδεηαη από λνξκόρξσκε καθξνθππαξηθή αλαηκία, 

δηθηπνεξπζξνπελία, απνπζία ή ππνπιαζία ησλ πξόδξνκσλ κνξθώλ ηεο 

εξπζξάο ζεηξάο ζε λνξκνθπηηαξηθό κπειό ησλ νζηώλ θαη παξνπζία ζπγγελώλ 

αλσκαιηώλ. ην 60-70% ησλ πεξηπηώζεσλ αληρλεύνληαη κεηαιιάμεηο ζε 

γνλίδηα πνπ θσδηθνπνηνύλ ξηβνζσκηθέο πξσηείλεο. ην ζύλδξνκν 

Shwachman-Diamond (SDS) παξαηεξείηαη θπξίσο νπδεηεξνπελία θαη 

ζρεηίδεηαη κε απμεκέλν θίλδπλν εκθάληζεο απιαζηηθήο αλαηκίαο θαη 

θαθνήζνπο εμαιιαγήο. Δπηπιένλ εκθαλίδνληαη δηαηαξαρέο από πνιιαπιά 

όξγαλα, πεξηιακβαλνκέλσλ ηνπ παγθξέαηνο, ηνπ ήπαηνο, ηνπ ζθειεηηθνύ θαη 

θεληξηθνύ λεπξηθνύ ζπζηήκαηνο. ηνπο πεξηζζόηεξνπο αζζελείο αληρλεύνληαη 

κεηαιιάμεηο ζην Shwachman-Bodian-Diamond γνλίδην (SBDS). Σν 75% ησλ 

κεηαιιάμεσλ είλαη απνηέιεζκα ηεο γνληδηαθήο κεηαηξνπήο πνπ ζπκβαίλεη 

κεηαμύ ηνπ SBDS γνληδίνπ θαη ηνπ SBDSP ςεπδνγνληδίνπ ηνπ, ζην 

ρξσκόζσκα 7. Ζ παξνύζα κειέηε παξνπζηάδεη επξήκαηα από 18 θαη 11 

αληίζηνηρα αζζελείο πνπ θαηαγξάθνληαη ζηα ειιεληθά κεηξώα DBA θαη SDS . 

Μέζνδνη: Αξρηθά έγηλε ε θιηληθή αμηνιόγεζε ησλ αζζελώλ θαη ε ζπιινγή ησλ  

δεδνκέλσλ θαη ζηε ζπλέρεηα αθνινύζεζε κνξηαθή αλάιπζε ησλ RPS19, 

RPL5 θαη RPL11 γνληδίσλ γηα ηελ DBA θαη ηνπ SBDS γνληδίνπ γηα ην SDS.  

Γηα ηελ αλίρλεπζε ησλ κεηαιιάμεσλ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ε αιπζηδσηή 

αληίδξαζε ηεο πνιπκεξάζεο (Polymerase Chain Reaction, PCR), ε ηερληθή 

ECMA (Enzymatic Cleavage Mismatch analysis), ηα πεξηνξηνξηζηηθά έλδπκα 

(Restriction Fragment Length Polymorphism, RFLPs) θαζώο θαη ε 

αιιεινύρεζε ηεο πξσηνηαγνύο δνκήο ηνπ DNA (sequencing). Γηα λα 

απνδείμνπκε όηη νη κεηαιιάμεηο ζην SBDS είλαη ζην ίδην ή ζε δηαθνξεηηθό 

αιιειόκνξθν (cis / trans) ζρεδηάζηεθε πξσηόθνιιν πεξηνξηζηηθώλ ελδύκσλ 

κε δηπιή πέςε από ηα AciI θαη Bsu36I έλδπκα. Ζ αλίρλεπζε ησλ δπν 

ζπρλόηεξσλ κεηαιιάμεσλ ζην SBDS γνλίδην έγηλε κε ηελ βνήζεηα ησλ Bsu36I 

θαη AciI ελδύκσλ πνπ αληρλεύνπλ ηηο c.183-184 TA> CT θαη 258 + 2Σ> C 

αληίζηνηρα. 

Απνηειέζκαηα: 

DBA 

ην 72% ησλ αζζελώλ κε DBA παξαηεξήζεθαλ ζπγγελείο αλσκαιίεο. ε 

ηξεηο αζζελείο (17%) αληρλεύζεθαλ κεηαιιάμεηο ζην γνλίδην RPS19, ζε ηξεηο 

αζζελείο (17%) ζην γνλίδην RPL5 θαη ζε έλαλ αζζελήο (6%) ζην γνλίδην 

RPL11. Οη c.C390G (p.Y130X) θαη c.197_198insA (p.Y66X) κεηαιιάμεηο πνπ  

αληρλεύζεθαλ ζην γνλίδην RPL5 αλαθέξνληαη γηα πξώηε θνξά. 

https://en.wikipedia.org/wiki/Restriction_fragment_length_polymorphism
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SDS 

Μεγάιε θιηληθή εηεξνγέλεηα θαηαγξάθεθε θαη ζην δηθό καο αξρείν θαη 

απνδόζεθε ηόζν ζην κσζατθηζκό όζν θαη ζην πνζνζηό έθθξαζεο ησλ 

αιιεινκόξθσλ. Αμηνζεκείσην είλαη έλαο από ηνπο αζζελείο καο πνπ 

θαηαγξάθεθε ζην Αξρείν ν νπνίνο δηεγλώζηε θαηά ηελ γέλλεζε ιόγσ ησλ 

ζνβαξώλ αηκαηνινγηθώλ ζπκπησκάησλ ηνπ. Απηή ε αζζελήο ππνβιήζεθε ζε 

κεηακόζρεπζε αηκνπνηεηηθώλ θπηηάξσλ πνιύ λσξίο ζε ειηθία 12 κελώλ θαη 

είλαη ε πξώηε θνξά πνπ αλαθέξεηαη κεηακόζρεπζε ζε αζζελή κε SDS ηόζν 

λσξίο θαηά ηελ παηδηθή ειηθία. νβαξή ςσξίαζε θαηαγξάθεθε γηα πξώηε 

θνξά ζε έλαλ αζζελή καο κε SDS. Μεηαιιάμεηο ζην SBDS γνλίδην 

αληρλεύζεθαλ ζε όινπο ηνπο αζζελείο. Ζ θπηηαξνγελεηηθή αλάιπζε 

απνθάιπςε θισληθέο αλσκαιίεο ζε δύν αζζελείο, ε κία εθ ησλ νπνίσλ 

αλαθέξεηαη γηα πξώηε θνξά. 

πδήηεζε: Ζ θιηληθή πνξεία ησλ αζζελώλ ηόζν κε DBA όζν θαη κε SDS ήηαλ 

παξόκνηα κε πξνεγνύκελεο αλαθνξέο. Ζ εκθάληζε θαξθίλνπ ζπξενεηδνύο ζε 

έλαλ ελήιηθα αζζελή κε DBA αλαθέξεηαη γηα πξώηε θνξά. Δπίζεο ηα 

απνηειέζκαηα ζην SDS ππνζηεξίδνπλ όηη νη ηξόπνη θιεξνλνκηθόηεηαο ζην 

SDS κπνξεί λα είλαη πεξίπινθνη, θπξίσο ιόγσ θαηλνκέλσλ γνληδηαθήο 

κεηαηξνπήο. Ο κσζαηθηζκόο δελ θαίλεηαη λα είλαη ζπάληνο ζην SDS 

ζύλδξνκν θαη πξέπεη λα ειέγρεηαη, ηδηαίηεξα ζηηο πεξηπηώζεηο κε ίδην 

γνλόηππν αιιά κε κεγάιε θιηληθή εηεξνγέλεηα. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



15 

 

                                                SUMMARY 

Introduction: Diamond Blackfan Anemia (DBA) and Shwachman Diamond 

Syndrome (SDS) are inherited bone marrow failure syndromes. DBA is a rare 

ribosomopathy characterized by normochromic macrocytic anemia, 

reticulocytopenia and absence or insufficiency of erythroid precursors in 

normocellular bone marrow, frequently associated with somatic 

malformations. Mutations in ribosomal genes account for 60% to 70% of DBA 

cases. Shwachman-Diamond syndrome (SDS) is an inherited neutropenia 

syndrome associated with a significant risk of aplastic anemia and malignant 

transformation. Multiple additional organ systems, including the pancreas, 

liver, and skeletal and central nervous systems, are affected. Mutations in the 

Shwachman-Bodian-Diamond syndrome (SBDS) gene are present in most 

patients. Seventy five per cent of the causative mutations concern gene 

recombination events between SBDS gene and SBDSP pseudogene on 

chromosome 7. This study presents findings from 18 patients recorded in the 

Greek DBA registry and from eleven patients recorded in the Greek SDS 

registry.  

Methods: Clinical evaluation of patients and data collection was performed 

followed by the molecular analysis of RPS19, RPL5, and RPL11 genes for 

DBA and SBDS gene for SDS. Mutation detection included PCR amplification, 

ECMA analysis, RFLPs and direct sequencing. To elucidate cis/ trans 

configuration of mutations on the SBDS gene double digestion with both AciI 

and Bsu36I was performed. Restriction Fragment Length Polymorphism 

assays with Bsu36I and AciI allowed detection of the two most common 

mutations (c.183-184 TA>CT and 258+2T>C). 

Results: 

DBA 

Congenital anomalies were observed in 72% of the DBA patients. Three 

patients (17%) were found to carry mutations on the RPS19 gene, three 

patients (17%) on the RPL5 gene and one patient (6%) on the RPL11 gene 

(three patients). Mutations c.C390G (p.Y130X) and c.197_198insA (p.Y66X) 

detected in the RPL5 gene were novel. 

SDS 

Extreme clinical heterogeneity was documented and was attributed to both 

mosaicism and allelic expression. The most severely affected patient in our 

registry was diagnosed at birth and it is the first ever reported patient that 

required bone marrow transplantation so early in life. Severe psoriasis, a 

feature not previously reported in SDS, was observed in one patient. 

http://en.wikipedia.org/wiki/Restriction_fragment_length_polymorphism
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Mutations in SBDS gene were found in all patients. Cytogenetic analyses 

revealed two patients with, clonal abnormalities, one of which was novel.  

Discussion: The clinical course both of DBA and SDS patients was similar to 

previous reports. The occurrence of thyroid carcinoma in an adult patient with 

DBA is the first to be reported in DBA. Aslo the results of our data support that 

SDS mode of inheritance can be very complex, mostly because of 

complicated gene conversions events. Mosaicism appears not to be rare in 

SDS and should be considered, especially in cases with clinical heterogeneity 

in the presence of similar genotypes.  
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ΓΔΝΗΚΟ ΜΔΡΟ 

ΔΗΑΓΧΓΖ 

Αναιμία Diamond-Blackfan 

H αλαηκία Diamond Blackfan (DBA) (ΟΜΗΜ # 205900) είλαη κηα ζπάληα 

θιεξνλνκνύκελε λόζνο πνπ εκθαλίδεηαη ζπλήζσο θαηά ηελ βξεθηθή ειηθία θαη 

ραξαθηεξίδεηαη από ζνβαξή λνξκόρξσκε, καθξνθπηηαξηθή αλαηκία θαη 

δηθηπνεξπζξνπελία. Ζ πξώηε αλαθνξά έγηλε ην 1936 από ηνλ Josephs ελώ ην 

1938 νη Diamond θαη Blackfan πεξηέγξαςαλ ηελ λόζν σο μερσξηζηή θιηληθή 

νληόηεηα (Diamond and Blackfan 1938). Ζ λόζνο είλαη απνηέιεζκα 

θπηηαξηθήο δηαηαξαρήο πνπ ζπκβαίλεη ζηηο πξόδξνκεο κνξθέο ησλ 

εξπζξνθπηηάξσλ, κε απνηέιεζκα ηελ θπηηαξηθή απόπησζε (Lipton et al., 

1986; Tsai et al., 1989; Perdahl et al., 1994; Ohene-Abuakwa et al., 2005; 

Miyake et al, 2008). Αλήθεη ζε κηα νκάδα ζπάλησλ λνζεκάησλ γλσζηή σο 

ύλδξνκα Κιεξνλνκνύκελεο Μπειηθήο Αλεπάξθεηαο (Inherited Bone Marrow 

Failure syndromes IBMFs) (Young and Alter et al. 1994), ηα νπνία 

ραξαθηεξίδνληαη από κπειηθή αλεπάξθεηα, ζπγγελείο αλσκαιίεο (Gripp et al., 

2001) θαη θαξθηληθή πξνδηάζεζε (Lipton et al., 2001). 

Ζ επίπησζε ππνινγίδεηαη πεξίπνπ ζε 5-7 αλά 1.000.000 γελλήζεηο 

δώλησλ, κε ίδην πνζνζηό εκθάληζεο ζηα δύν θύια. Οη πεξηζζόηεξεο 

πεξηπηώζεηο είλαη ζπνξαδηθέο αλ θαη ε λόζνο θαίλεηαη λα θιεξνλνκείηαη 

(10%) κε απηνζσκηθό επηθξαηεηηθό  ραξαθηήξα κε αηειή δηεηζδπηηθόηεηα ή πην 

ζπάληα λα ζρεηίδεηαη  κε γακεηηθό κσζατθηζκό ζε έλαλ από ηνπο δύν γνλείο. 

(Cmejla et al., 2000) 

 

ΚΛΙΝΙΚΑ ΥΑΡΑΚΣΗΡΙΣΙΚΑ ΣΗ DBA 

 Από ηνλ εξγαζηεξηαθό έιεγρν δηαπηζηώλεηαη λνξκόρξσκε 

καθξνθπηηαξηθή αλαηκία κε κεησκέλα δηθηπνξπζξνθύηηαξα (ΓΔΚ). ε πνζνζηό 

85% νη αζζελείο εκθαλίδνπλ αύμεζε ηεο εκβξπηθή αηκνζθαηξίλεο HbF θαη ηεο 

δξαζηηθόηεηαο ηνπ ελδύκνπ αδελνζίλε ηεο δεακηλάζεο ησλ εξπζξνθπηηάξσλ 

(eADA), ελόο ελδύκνπ θξηηηθήο ζεκαζίαο γηα ηo  κεηαβνιηθό κνλνπάηη  ησλ 

πνπξηλώλ (purine salvage pathway). Οη ηηκέο ηεο eADA δελ επεξεάδνληαη από  
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πξνεγνύκελεο κεηαγγίζεηο. Οη αηκαηνινγηθέο επηπινθέο εκθαλίδνληαη ζην 90% 

ησλ αζζελώλ θπξίσο θαηά ην πξώην έηνο δσήο. Ζ κέζε ειηθία πξώηεο 

εκθάληζεο ηνπο είλαη νη δύν κήλεο ελώ ε κέζε ειηθία δηάγλσζεο νη ηξεηο 

κήλεο. Σππηθά παξαηεξείηαη ζην κπειό ησλ νζηώλ κείσζε ησλ πξόδξνκσλ 

κνξθώλ ηεο εξπζξάο ζεηξάο (<5%) ελώ νη ππόινηπεο κπειηθέο ζεηξέο 

εκθαλίδνληαη κεησκέλεο κόλν ζε ζπάληεο πεξηπηώζεηο.  

 ην 30-47% ησλ πεξηπηώζεσλ νη αζζελείο εκθαλίδνπλ ζπγγελείο 

δηακαξηίεο (πίλαθαο 1) πνπ πεξηιακβάλνπλ ζπλεζέζηεξα ην πξνζσπηθό 

θξαλίν (50%), ηα άλσ άθξα θαη ηνπο αληίρεηξεο (38%), ηελ θαξδηά (15%) θαη ην 

νπξνγελλεηηθό ζύζηεκα (19%) (Ball et al., 1996; Ramenghi et al., 1999; Willig 

et al., 1999b; Gripp et al., 2001; Vlachos et al., 2001b). ην 25% ησλ 

πεξηπηώζεσλ αλεπξίζθνληαη πεξηζζόηεξεο από κηα αλσκαιία. Oη αζζελείο κε 

DBA εκθαλίδνπλ ραξαθηεξηζηηθό πξνζσπείν κε θαζίδεζε ηεο ξηληθήο 

γέθπξαο, κηθξή κύηε, ιεπηό άλσ ρείινο θαη ππεξηεινξηζκό, ην ιεγόκελν 

πξνζσπείν Cathie (Cathie 1950). Σν 25% ησλ αζζελώλ εκθαλίδνπλ ρακειό 

βάξνο γέλλεζεο  θαη ην 30% έρεη θνληό αλάζηεκα (<3ε ΔΘ) κεηά ηελ γέλλεζε 

πνπ κπνξεί λα νθείιεηαη ηόζν ζηελ ίδηα ηελ λόζν όζν ζηελ αηκνζηδήξσζε θαη 

ζηε ρνξήγεζε θνξηηθνζηεξνεηδώλ (Vlachos et al,  2008). 

H DBA ζρεηίδεηαη κε απμεκέλν θίλδπλν εκθάληζεο θαθνεζεηώλ. 

ύκθσλα κε ηελ κειέηε ησλ Βιάρνπ θαη ζπλεξγαηώλ ην 2012 ε πηζαλόηεηα 

εκθάληζεο ζπκπαγνύο όγθνπ ή ιεπραηκίαο είλαη 5.4 θνξέο πςειόηεξε ζηνπο 

DBA αζζελείο ζπγθξηηηθά κε ηνλ γεληθό πιεζπζκό (Vlachos et al, 2012). 

Αλαθέξνληαη επξήκαηα  από ην «DBA Registry» (1991-2010)  ηεο Βνξείνπ 

Ακεξηθήο πνπ πεξηειάκβαλε 608 αζζελείο  από ηνπο νπνίνπο 24 εκθάληζαλ 

πεξηζηαηηθά θαθνεζεηώλ κε ππεξνρή ησλ ζπκπαγώλ όγθσλ (ζπρλόηεξνο 

παξαηεξνύκελνο όγθνο ην αδελνθαξθίλσκα εληέξνπ) ζε ζρέζε κε ηηο 

αηκαηνινγηθέο θαθνήζεηεο (Μπεινδπζπιαζηηθό ύλδξνκν-ΜΓ, Ομεία 

Μπεινγελή Λεπραηκία-ΟΜΛ).  Από απηνύο νη 17 δελ είραλ ιάβεη 

κεηακόζρεπζε (15 ζπκπαγείο όγθνη θαη 2 ΜΓ) θαη ε κέζε ειηθία εκθάληζεο 

ήηαλ ηα 41 έηε. ηελ ειηθία ησλ 46 εηώλ ε ζπλνιηθή αζξνηζηηθή επίπησζε 

(εμαηξνύληαη ηα ΜΓ) εκθάληζεο θαξθίλνπ ήηαλ 22%. Ζ πηζαλόηεηα εκθάληζεο 

ζπκπαγνύο όγθνπ απμάλεηαη ξαγδαία κεηά ηελ ειηθία ησλ 30 εηώλ ελώ ηεο 
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ΟΜΛ απμάλεηαη ζηαδηαθά κεηά ηελ ειηθία ησλ 40 εηώλ. Ζ εκθάληζε 

θαθνεζεηώλ είλαη αλεμάξηεηε ηεο ζεξαπείαο πνπ ειάκβαλαλ νη αζζελείο. 

Λόγσ ηνπ κηθξνύ δείγκαηνο ππήξρε αδπλακία ζπζρέηηζεο θαηλνηύπνπ-

γνλνηύπνπ.Ο θίλδπλνο εκθάληζεο θαθνεζεηώλ είλαη κηθξόηεξνο ζπγθξηηηθά κε 

ηελ αλαηκία Fanconi θαη ηε πγγελή Γπζθεξάησζε. Ζ ρεκεηνζεξαπεία ησλ 

αζζελώλ κε DBA πξέπεη λα γίλεηαη κε πξνζνρή γηαηί ηα θάξκαθα απηά 

πξνθαινύλ κπεινθαηαζηνιή ζε έλα ήδε θαηεζηαικέλν κπειό. Ζ επηβίσζε ησλ 

αζζελώλ κε θαθνήζεηα θαίλεηαη λα είλαη κηθξόηεξε ζε ζρέζε κε ηνπο αζζελείο 

κε ηελ ίδηα θαθνήζεηα ζην γεληθό πιεζπζκό (Lipton et al., 2006). Δίλαη 

απαξαίηεηνο ν εξγαζηεξηαθόο έιεγρνο ησλ αζζελώλ κε γεληθή αίκαηνο αλά 4-

6 κήλεο θαη κπειόγξακκα αλά έηνο ή λσξίηεξα επί αηκαηνινγηθώλ ελδείμεσλ. 

ε πεξηπηώζεηο αλαθεξόκελνπ άιγνπο αξζξώζεσλ ή νζηώλ πξέπεη λα γίλεηαη 

δηεξεύλεζε γηα απνθιεηζκό θαθνήζεηαο (Vlachos et al., 2008).  

Ο θαηλόηππνο ησλ αζζελώλ κε DBA πνηθίιεη αθόκα θαη κεηαμύ κειώλ 

ηεο ίδηαο νηθνγέλεηαο κε θνηλέο κεηαιιάμεηο. Κάπνηνη αζζελείο κπνξεί λα έρνπλ 

ηελ θιαζζηθή κνξθή κε αλαηκία, ελώ άιινη ηε κε θιαζζηθή κνξθή. ηε κε 

θιαζζηθή κνξθή πεξηιακβάλνληαη πεξηπηώζεηο ρσξίο αλαηκία κε κεκνλσκέλε 

καθξνθπηηάξσζε ή απμεκέλε HbF ή απμεκέλε eADA, όπσο επίζεο ζπγγελείο 

αλσκαιίεο ρσξίο αλαηκία. Ζ ειηθία εκθάληζεο ησλ ζπκπησκάησλ ζηε κε 

θιαζζηθή κνξθή ηεο λόζνπ είλαη ζπλήζσο >12 κήλεο. 

ε γπλαίθεο αζζελείο κε DBA πνπ θπνθνξνύλ έρεη παξαηεξεζεί πςειό 

πνζνζηό επηπινθώλ ηόζν ζηηο κεηέξεο όζν θαη ζηα πάζρνληα βξέθε.  

πγθεθξηκέλα αλαθέξνληαη ελδνκήηξηα θαζπζηέξεζε (ΗUGR), πξνεθιακςία, 

ελδνκήηξηνο ζάλαηνο εκβξύνπ θαη πξόσξνο ηνθεηόο (Faivre et al., 2006). 
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Πίλαθαο 1. Κιηληθά Υαξαθηεξηζηηθά αζζελώλ κε Αλαηκία Diamond Blackfan 

Ανωμαλίερ Κπανίος 

 

Λπθόζηνκα, Λαγώρεηιν, Θνισηή ππεξώα  Μηθξνγλαζία, 

Μηθξνθεθαιία, Καζίδεζε ξηληθήο γέθπξαο, Μαθξνγισζζία , 

Φακειή πξόζθπζε ηξηρσηνύ θεθαιήο 

 

Ανωμαλίερ Οθθαλμών Υπεξηεινξηζκόο, Δπίθαλζνο, Βιεθαξόπησζε, Σπγγελέο 

Γιάπθσκα, Σηξαβηζκόο, Σπγγελήο Καηαξξάθηεο 

 

Ανωμαλίερ Ώηων – 

Διαηαπασέρ Ακοήρ 

Μείσζε αθνήο, Φακειή πξόζθπζε ώησλ, Μηθξνσηία 

Ανωμαλίερ Αςσένα Κνληόο απρέλαο, Πηεξύγην απρέλνο, Sprengel (αλύςσζε 

σκνπιάηεο), Χειαθεηή εμόζησζε ΑΜΣΣ, Klippel-Feil 

 

Ανωμαλίερ Άκπαρ Χειπόρ 

/ Ποδόρ 

Υπνπιαζηηθόο αληίρεηξαο, Τξηθαιιαγγηθόο αληίρεηξαο, 

Κιηλνδαθηπιία , Σπλδαθηπιία, Αλσκαιίεο θαξπνύ, Δπηπέδσζε 

κπώλ ζέλαξνο, Γηζρηδήο θεξθίδα, Υπεμάξζξεκα θεξθίδαο 

Ανωμαλίερ Νεθπών Σηέλσζε ππειννπξεηεξηθήο ζπκβνιήο, Μνλόλεθξνο, 

Υπνζπαδίαο 

 

Καπδιακέρ Ανωμαλίερ Μεζνθνηιηαθή επηθνηλσλία, Μεζνθνιπηθή επηθνηλσλία, 

Σηέλσζε ηζζκνύ ανξηήο, Σύλζεηεο θαξδηαθέο αλσκαιίεο 

 

Ανάπηςξη Καζπζηέξεζε / Αλεπάξθεηα 

 

Μαθηζιακέρ δςζκολίερ Γξαθνθηλεηηθή αλσξηκόηεηα, Καζπζηέξεζε νκηιίαο/ 

Γηαηαξαρέο ιόγνπ, Μηθηέο εμειηθηηθέο δηαηαξαρέο, 

Χπρνθηλεηηθή θαζπζηέξεζε 

 

Άλλερ Υπνπιαζία αδακαληίλεο, Αλώκαιε πξόζθπζε νδόλησλ, 

Μηθξνδνληία  
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Δηθόλα 1. Σξηθαιαγγηθόο αληίρεηξαο, ππνπιαζία Θέλαξνο, Πξνζσπείν Cathie, 

πηεξύγην απρέλα  

 

ΜΟΡΙΑΚΗ ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΣΗ DBA  

Ζ DBA απνηειεί αλακθηζβήηεηα κηα ξηβνζσκνπάζεηα. Σν πξώην 

γνλίδην πνπ πξσηνπεξηγξάθεθε  όηη ζρεηίδεηαη κε ηελ λόζν είλαη ην RPS19 

(Draptchinskaia et al., 1999) πνπ θσδηθνπνηεί ηελ ξηβνζσκηθή πξσηείλε 

RPS19 ηεο κηθξήο ππνκνλάδαο ηνπ ξηβνζώκαηνο (40s). Από ην 1999 κέρξη 

ζήκεξα έρεη αλαθεξζεί έλαο κεγάινο αξηζκόο λέσλ γνληδίσλ πνπ ζρεηίδνληαη 

κε ηελ λόζν θαη πνπ ζπλερώο αλαλεώλεηαη. Ζ ιίζηα απηή πεξηιακβάλεη ηόζν 

γνλίδηα πνπ θσδηθνπνηνύλ πξσηείλεο ηεο κηθξήο ππνκνλάδαο ηνπ 

ξηβνζώκαηνο (RPS24, RPS17, RPS7, RPS26, RPS10, RPS19, 

RPS27,RPS28, RPS29) όζν θαη γνλίδηα πνπ θσδηθνπνηνύλ πξσηεΐλεο ηεο 

κεγάιεο ππνκνλάδαο (RPL5, RPL11, RPL35A, RPL15, RPL26, RPL31, 

RPL27) (Cmejla et al., 2007; Cmejla et al., 2009; Choesmel et al., 2008; 

Doherty et al., 2010; Farrar et al., 2008; Gazda et al., 2006; Gazda et al., 

2008; Gazda et al., 2012; Landowski et al., 2013; Wang et al., 2015; Mirabello 

et al., 2014). Όιεο νη κεηαιιάμεηο πνπ έρνπλ αλαθεξζεί θαη γηα ηα 15 γνλίδηα 

αληρλεύνληαη ζε εηεξνδπγσηία επηβεβαηώλνληαο ην πξόηππν 

θιεξνλνκηθόηεηαο (απηνζσκηθό επηθξαηέο) ηεο λόζνπ.  

Σν ζπρλόηεξν ζε εκθάληζε κεηαιιάμεσλ, γνλίδην, απνηειεί ην RPS19 

κε πνζνζηό 25%. Xαξηνγξαθείηαη ζην ρξσκόζσκα 19q13.2 θαη πεξηιακβάλεη 

6 εμώληα κεγέζνπο 11 kb, πνπ θσδηθνπνηνύλ πξσηείλε κεγέζνπο 145 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Landowski%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23812780
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ακηλνμέσλ Έρνπλ αλαθεξζεί ζπλνιηθά 119 δηαθνξεηηθέο κεηαιιάμεηο ζε 219 

αζζελείο  εθ ησλ νπνίσλ νη 82 ήηαλ de novo  θαη νη 45 νηθνγελείο, θαζώο θαη 

163 πνιπκνξθηζκνί (Boria et al., 2010). Σν δεύηεξν ζε ζπρλόηεηα εκθάληζεο, 

κεηαιιάμεσλ γνλίδην είλαη ην RPL5, όπνπ ε ζπρλόηεηα ηνπ πνηθίιεη από 9% 

κέρξη 21.4%. Υαξηνγξαθείηαη ζην ρξσκόζσκα 1p22.1, απνηειείηαη από 8 

εμώληα κεγέζνπο 9.8 kb θαη θσδηθνπνηεί πξσηείλε κεγέζνπο 297 ακηλνμέσλ. 

πλνιηθά έρνπλ αλαθεξζεί 58 κεηαιιάμεηο θαη 95 πνιπκνξθηζκνί (Cmejla et 

al., 2009; Gazda et al., 2008; Quarrelo et al., 2010; Boria et al., 2010). Σν 

ηξίην ζε ζπρλόηεηα εκθάληζεο γνλίδην είλαη ην RPL11 (1p36.1-p35) κε 

πνζνζηό 5%-9%, ζην νπνίν έρνπλ βξεζεί 26 κεηαιιάμεηο θαη 57 

πνιπκνξθηζκνί (Cmejla et al., 2009; Gazda et al., 2008; Quarrelo et al., 2010; 

Boria et al, 2010). Απνηειείηαη από 6 εμώληα κεγέζνπο 4.6kb πνπ 

θσδηθνπνηνύλ πξσηείλε κεγέζνπο 178 ακηλνμέσλ. Αθνινπζνύλ ην RPS26 

(12q13) κε πνζνζηό 6.4% θαη ην RPS10 (6p21.31) κε πνζνζηό 2.6% 

(Doherty et al., 2010). Σν RPL35A (3q29-qter) γνλίδην έγηλε γλσζηό ην 2008 

(Farrar et al., 2008) θαη έρνπλ αλαθεξζεί κόλν 5 κεηαιιάμεηο. Γηα ην RPS24 

(10q22-q23) γνλίδην έρνπλ βξεζεί ζπλνιηθά 6 δηαθνξεηηθέο κεηαιιάμεηο ζε 12 

αζζελείο(Gazda et al., 2006; Quarrelo et al., 2010; Boria et al., 2010), ελώ γηα 

ην RPS17 (15q), 3 δηαθνξεηηθέο κεηαιιάμεηο ζε 3 αζζελείο (Cmejla et al., 

2007; Gazda et al., 2008; Song et al., 2010). Γηα ηα ππόινηπα γνλίδηα 

ππάξρνπλ κία ή δύν αλαθνξέο. 

ΓΟΝΗΓΗΟ ΤΠΟΜΟΝΑΓΑ ΤΥΝΟΣΖΣΑ ΒΗΒΛΗΟΓΡΑΦΗΑ 

RPS19 40S 25 Draptchinskaia et al (1999) 

RPS24 40S 2 Gazda et al (2006) 

RPS17 40S 5 

Cmejla et al (2007), Farrar et al (2011) 

RPL35A 60S 2 Farrar et al (2008) 

RPL5 60S 7 Gazda et al (2008) 

RPL11 60S 6.5 Gazda et al (2008) 

RPS7 40S 1 Doherty et al (2010) 

RPS10 40S 2.5 Doherty et al (2010) 

RPS26 40S 6.5 Gazda et al (2012) 

Πίλαθαο 2. Γνλίδηα  ζηα νπνία  αληρλεύνληαη ζπρλόηεξα κεηαιιάμεηο ζηε DBA 

(Horos et al., 2012)  
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Καη ηα 15 γνλίδηα θσδηθνπνηνύλ ξηβνζσκηθέο πξσηείλεο πνπ είλαη 

απαξαίηεηεο γηα ηνλ ζρεκαηηζκό θαη ηελ σξίκαλε ησλ ξηβνζσκάησλ. ηνπο 

επθαξπσηηθνύο νξγαληζκνύο  ηα ξηβνζώκαηα ζπληζηώληαη από 4 δηαθνξεηηθά 

ξηβνζσκηθά RNAs (18S, 28S, 5.8S, θαη 5S) θαη 79 ξηβνζσκηθέο πξσηεΐλεο. Σν 

5S rRNAs κεηαγξάθεηαη από ηελ RNA πνιπκεξάζε I ελώ ηα 18S, 28S, 5.8S 

rRNAs πξνθύπηνπλ θαηά ηελ κεηαγξαθή θαη σξίκαλζε ηνπ πξόδξνκνπ 45S 

RNA από ηελ RNA πνιπκεξάζε III κε ηελ βνήζεηα ελδν- θαη εμσλνπθιεαζώλ 

πνπ απνκαθξύλνπλ ηηο ελδηάκεζεο κεηαγξαθόκελεο αιιεινπρίεο (internal and 

external transcribed sequences). H παξαπάλσ δηαδηθαζία ιακβάλεη ρώξα ζην 

ππξήλην ηνπ θπηηάξνπ. Σα ηειηθά πξνηόληα πνπ πξνθύπηνπλ είλαη ε ώξηκε  

κηθξή ππνκνλάδα 40S ηνπ ξηβνζώκαηνο  πνπ απνηειείηαη από ην 18S rRNAs 

θαη 33 ξηβνζσκηθέο πξσηεΐλεο θαη ε ώξηκε κεγάιε ππνκνλάδα 60S ηνπ 

ξηβνζώκαηνο  πνπ απνηειείηαη από ηα 28S, 5.8S θαη 5S rRNAs θαη 46 

ξηβνζσκηθέο πξσηεΐλεο. Ζ ζπλαξκνιόγεζε ηεο κηθξήο θαη ηεο κεγάιεο 

ππνκνλάδαο γίλεηαη ζην θπηηαξόπιαζκα ηνπ θπηηάξνπ.  

Οη ξηβνζσκηθέο πξσηείλεο δελ απνηεινύλ κόλν δνκηθά ζπζηαηηθά ησλ 

ξηβνζσκάησλ, ζπκκεηέρνπλ θαη ζηελ δηαδηθαζία σξίκαλζεο ησλ rRNAs 

θαζώο θαη ζηε ζπλαξκνιόγεζε ησλ ξηβνζσκάησλ. πγθεθξηκέλα κεηαιιάμεηο 

ζην γνλίδην RPS19 ζρεηίδνληαη κε δηαηαξαρή ηεο σξίκαλζεο ηνπ 18S rRNA κε 

απνηέιεζκα ηε ζπζζώξεπζε ηεο 21S πξόδξνκεο κνξθήο rRNA. Ζ πξσηείλε 

RPL5 εκπιέθεηαη: 1) ζηελ κεηαθνξά ηνπ 5s rRNA από ηνλ ππξήλα ζην  

θπηαξξόπιαζκα πξηλ ηνλ ζρεκαηηζκό ηεο κεγάιεο ππνκνλάδαο ηνπ 

ξηβνζώκαηνο 2) ζηελ αλαζηνιή ηνπ θαηαθεξκαηηζκνύ ηνπ παξάγνληα p53 

όηαλ ζπλδέεηαη  κε ηηο πξσηείλεο RPL11 θαη RPL23 ζην κόξην MDM2 θαη 3) 

ζηελ αλαζηνιή ηεο  παξαγσγήο ησλ ώξηκσλ 28S θαη 5.8S rRNAs θαη ηελ 

αύμεζε ηεο ζπγθέληξσζεο ησλ 32S θαη 12S rRNAs παξνπζία  κεηαιιάμεσλ 

ζην γνλίδην RPL5.  Σέινο ε πξσηείλε RPL11 όπσο θαη ε πξσηείλε RPL5 

ζπκκεηέρεη 1) ζηελ κεηαθνξά ηνπ 5S rRNA 2) ζηελ αλαζηνιή ηεοιεηηνπξγίαο 

ηνπ MDM2 κνξίνπ θαη 3) ζηε ζπγθέληξσζε-ζπζζώξεπζε  ησλ 28.S θαη 5.8S 

πξόδξνκσλ rRNAs (Boria et al., 2010).     
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Δηθόλα 2. Απινπνηεκέλε απόδνζε ηνπ  ζπζηήκαηνο σξίκαλζεο ηνπ rRNA ζε 

αλζξώπηλα θύηηαξα.  

Αλαθέξνληαη κόλν ηα θύξηα κνλνπάηηα θαη ηα ζεκεία δηάζπαζεο (cleavage). Σα νλόκαηα ησλ 

πξόδξνκσλ κνξθώλ rRNAs αλαγξάθνληαη δίπια ζε θάζε κνξίν. Οη ώξηκεο κνξθέο rRNAs 

(18S, 5.8S, 28S), νη εμσηεξηθέο (5 'ETS, 3' ETS) θαη εζσηεξηθέο (ITS 1, ITS2) κεηαγξαθόκελεο 

αιιεινπρίεο αλαγξάθνληαη ζηελ αξρηθή πξόδξνκν κνξθή (45S). Οη θπξηόηεξεο ζέζεηο 

δηάζπαζεο ππνδεηθλύνληαη από ηα καύξα ηξίγσλα. Ζ δηαδηθαζία σξίκαλζεο ησλ πξόδξνκσλ 

κνξθώλ rRNAs θαίλεηαη λα επεξεάδεηαη ζε θύηηαξα αζζελώλ κε DBA από κεηαιιάμεηο ζε 

γνλίδηα ξηβνζσκηθώλ πξσηεηλώλ. (Dianzani et al.,2008) 

Σν πνζνζηό αλίρλεπζεο κεηαιιάμεσλ κεηά απν κειέηε ηεο 

πξσηνηαγνύο δνκήο ησλ  γνληδίσλ απηώλ απνθαιύπηεη ηελ αηηηνινγηθή βάζε 

κόλν ζην 50-53% ηνπ ζπλόινπ ησλ αζζελώλ κε DBA. Με ηελ ρξήζε όκσο 

κεζόδσλ πνπ αληρλεύνπλ πνζνηηθέο δηαηαξαρέο ησλ γνληδίσλ έρνπλ 

παξαηεξεζεί ειιείκκαηα ή δηπιαζηαζκνί ηόζν εμσλίσλ όζν θαη νιόθιεξσλ 

γνληδίσλ απμάλνληαο ην πνζνζηό δηάγλσζεο  ζην 65%-71%. ηα γνλίδηα πνπ 
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έρνπλ αλαθεξζεί ηέηνηνπ είδνπο δηαηαξαρέο είλαη ην RPS19, RPS17, RPS26, 

RPL35A, RPL5, RPL11. (Boria et al., 2010; Kuramitsu et al.,  2012; Farrar et 

al., 2011) 

Ζ DBA ζεσξείην  απνθιεηζηηθά λόζνο ησλ ξηβνζσκάησλ, κέρξη  ηνλ 

Ηνύιην ηνπ 2012 όηαλ  ε λόζνο ζπζρεηίζηεθε κε κεηαιιάμεηο ζην γνλίδην 

GATA1 πνπ θσδηθνπνηεί κεηαγξαθηθό παξάγνληα πνπ ζπκκεηέρεη ζηελ 

δηαθνξνπνίεζε ησλ εξπζξνθπηηάξσλ. πγθεθξηκέλα βξέζεθε κεηάιιαμε 

αληηθαηάζηαζεο ζην εμώλην 2 ηνπ GATA1 γνληδίνπ (Xp11.23), πνπ νδεγεί ζε 

δηαηαξαρή ηεο πξσηεΐλεο, ζε δύν αδέιθηα πνπ πιεξνύζαλ ηα δηαγλσζηηθά 

θξηηήξηα γηα DBA. Από ην 2012 κέρξη ζήκεξα έρνπλ αλαθεξζεί κεξηθνί αθόκα 

αζζελείο κε κεηαιιάμεηο ζην GATA1. (Sankaran et al., 2012; Parrella et al., 

2014)  

Ζ παζνθπζηνινγία θαη νη βαζηθνί κνξηαθνί κεραληζκνί ηεο αλαηκίαο 

παξακέλνπλ αθόκα αδηεπθξίληζηνη (εηθόλα 3, 4). Δπηθξαηέζηεξεο είλαη δύν 

ζεσξίεο:  

α) «Δλεξγνπνίεζε ηνπ παξάγνληα p53» ή «Ρηβνζσκηθό stress»  Ζ 

απιναλεπάξθεηα (haploinsufficiency) ησλ ξηβνζσκηθώλ πξσηετλώλ νδεγεί ζε 

δηαηαξαρή ηεο ζηνηρετνκεηξίαο ησλ ξηβνζσκάησλ κε απνηέιεζκα  πεξίζζεηα 

ειεύζεξσλ ξηβνζσκηθώλ πξσηετλώλ L5, L11, L23,L26, S7, S14, πνπ 

ζπλδένληαη κε ην κόξην HMD2 θαη ζρεκαηίδνπλ ζύκπινθν. Ζ δεκηνπξγία 

ζπκπιόθνπ αλαζηέιιεη ηελ δξάζε ηνπ HMD2 (δηάζπαζε p53) κε απνηέιεζκα 

αύμεζε ηνπ παξάγνληα p53, θπηηαξηθή αλαζηνιή θαη  απόπησζε ησλ 

θπηηάξσλ (Lipton and Ellis, 2009) θαη 

β) «Πεξίζζεηα Διεύζεξεο Αίκεο Δλδνθπηηάξηα»  

Σα  εξπζξνθύηηαξα ησλ DBA αζζελώλ εθθξάδνπλ ελαιιαθηηθέο 

ηζνκνξθέο καηίζκαηνο ηνπ FLVCR1 γνληδίνπ  πνπ νδεγνύλ ζε κεησκέλε 

έθθξαζε  θαη ιεηηνπξγηθόηεηα ηεο FLVCR πξσηεΐλεο. Ζ FLVCR πξσηεΐλε 

απνηειεί έλα θπηαξξνπιαζκαηηθό δίαπιν γηα ηελ εμσθπηηάξηα κεηαθνξά ηεο 

αίκεο. Ζ κεησκέλε έθθξαζε ηεο FLVCR πξσηεΐλεο νδεγεί ζε 

ππεξζπζζώξεπζε αίκεο, πνπ είλαη ηνμηθή γηα ην θύηηαξν, θαη θαηά ζπλέπεηα 

θαηαιήγεη ζε αλεπάξθεηα ζηελ αηκνπνίεζε. 
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 Οη δύν ζεσξίεο είλαη ζπκπιεξσκαηηθέο αθνύ  ε δηαηαξαρή ηεο 

ζηνηρεηνκεηξίαο ησλ ξηβνζσκάησλ νδεγεί ζε αλεπάξθεηα παξαγσγήο 

πξσηετλώλ θαη θαηά ζπλέπεηα ζθαηξηλώλ κε ηειηθό απνηέιεζκα ηελ 

ππεξζπζζώξεπζε αίκεο. Ζ ζηνρεπκέλε απιαζία ηεο εξπζξάο ζεηξάο, παξόιν 

πνπ ε ξηβνζσκηθή δηαηαξαρή είλαη θαζνιηθή θαη ζα έπξεπε λα επεξεάδεη 

νπνηνδήπνηε δηαηξνύκελν θύηηαξν, πηζαλόλ λα νθείιεηαη ζηελ 

ππεξεπαηζζεζία ησλ εξπζξνβιαζηώλ ζηα απμεκέλα επίπεδα ηνπ p53 ή ζηηο 

απμεκέλεο αλάγθεο γηα πξσηεηλνζύλζεζε, ιόγσ ζύλζεζεο κεγάιεο 

πνζόηεηαο αηκνζθαηξίλεο, θαηά ηελ ηαρύηαηε δηαίξεζε ησλ εξπζξνβιαζηώλ. 

(Horos et al., 2012) 

Αλαθνξηθά κε ηελ αηηηνινγηθή ζπζρέηηζε ηεο θαθνήζεηαο θαη ηεο 

ξηβνζσκηθήο δπζιεηηνπξγίαο κειέηεο δείρλνπλ όηη νη ξηβνζσκηθέο πξσηείλεο, 

εθηόο από ηελ θύξηα ιεηηνπξγία ηνπο πνπ είλαη ε πξσηεηληθή κεηάθξαζε, 

ζπκκεηέρνπλ κε επηπιένλ ξηβνζσκηθέο ιεηηνπξγίεο ζηελ αλαθαηαζθεπή ηνπ 

DNA, ζηελ απόπησζε θαη ηελ θπηαξξηθή νκνηνζηαζία. Οη ξηβνζσκηθέο 

πξσηείλεο ππεξεθθξάδνληαη ζε όγθνπο όπσο πξνζηάηε, ήπαηνο θαη εληέξνπ. 

Ζ ππεξέθθξαζε ηνπο κπνξεί λα νδεγεί ζε νγθνγέλεζε κέζσ αιιειεπίδξαζεο 

κε ηνλ παξάγνληα p53 (εηθόλαο 3) ή θαη κέζσ άκεζεο αιιειεπίδξαζεο κε 

δηάθνξα νγθνγνλίδηα θαη κεηαγξαθηθνύο παξάγνληεο όπσο νη c-Myc, Δ2F, 

ATF4,NF-θB, NPM,SP1 (Shenoy et al.,2012,; Xu et al., 2016 ) 
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 Δηθόλα 3. Οη ξηβνζσκηθέο πξσηείλεο (RPs) ξπζκίδνπλ ηελ νγθνγέλεζε κέζσ ηνπ 

παξάγνληα p53. 

 ε θπζηνινγηθό θύηηαξν, ε MDM2 δηαζπά ηνλ p53 ζην ππξελόπιαζκα κέζσ ηεο δξάζεο ηεο 

σο ιηγθάζε. Σν ππξεληθό ζηξεο πνπ πξνθαιείηαη από βιάβεο ζην DNA, κεηαιιάμεηο ζε 

ξηβνζσκηθέο πξσηείλεο θαξκαθεπηηθνύο παξάγνληεο θαη ελεξγνπνίεζε ησλ νγθνγνληδίσλ 

νδεγεί ζε δηαηαξαρή ηεο νκνηνζηαζία ησλ ξηβνζσκάησλ θαη ζε απειεπζέξσζε RPs από ηελ 

κηθξή θαη ηελ κεγάιε ππνκνλάδα ηνπ ξηβνζώκαηνο από ην ππξελίζθν πξνο ην 

θπηηαξόπιαζκα. Οη ειεύζεξεοRPs ελεξγνπνηνύλ ην p53 παξάγνληα κέζσ ηξηώλ κεραληζκώλ: 

1. ζπλδένληαη κε ηελ MDM2 αλαζηέινληαο ηελ δξάζε  ηεο κε απνηέιεζκα ηε κε δηάζπαζε θαη 

ηελ ζπζζώξεπζε ηνπ παξάγνληα p53( b) 2. H RPL26 ζπλδέεηαη κε ηελ 5‟ ακεηάθξαζηε (5‟-

UTR) πεξηνρή ηνπ p53 mRNA εθαη δηεγείξεη ηε  δηαδηθαζία  ηεο κεηάθξαζεο (c) 3. Ζ RPL11 

νδεγεί ζε ζε αθεηπιίσζε θαη ελεξγνπνίεζε ηνπ παξάγνληα p53 κέζσ ζηξαηνιόγεζεο 

κεηαγξαθηθώλ ζπλεξγηζηηθώλ  (co-activators) (p300/CBP) παξαγόλησλ (d) (Xu et al., 2016). 

 

ΔΙΑΓΝΩΗ ΣΗ DBA 

Ζ δηάγλσζε ηεο θιαζηθή κνξθήο απαηηεί ηελ παξνπζία θαη ησλ 

ηεζζάξσλ θξηηεξίσλ δειαδή εκθάληζε καθξνθπηηαξηθήο αλαηκίαο ρσξίο 

παξνπζία άιισλ ζεκαληηθώλ θπηηαξνπεληώλ ζε ειηθία κηθξόηεξε ηνπ ελόο 

έηνπο,  κε ρακειά ΓΔΚ θαη νξζνθπηηαξηθό κπειό κε κείσζε ησλ πξόδξνκσλ 

κνξθώλ  ηεο εξπζξάο ζεηξάο. ηηο κε θιαζζηθέο κνξθέο ηεο λόζνπ ε πηζαλή 

δηάγλσζε ηίζεηαη κε ηελ βνήζεηα ησλ δεπηεξεπόλησλ θξηηεξίσλ. πγθεθξηκέλα 
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απαηηνύληαη ή 3 δηαγλσζηηθά θξηηήξηα θαη ζεηηθό νηθνγελεηαθό ηζηνξηθό ή 2 

δηαγλσζηηθά θξηηήξηα θαη 3 ειάζζνλα ή ζεηηθό νηθνγελεηαθό ηζηνξηθό θαη 3 

ειάζζνλα θξηηήξηα. (Vlachos et al., 2008). 

Αλ θαη ζηα δηαγλσζηηθά θξηηήξηα αλαθέξεηαη όηη νη ινηπέο 

θπηηαξνπελίεο δελ παξαηεξνύληαη, ε παξνπζία ζξνκβνπελίαο ή ιεπθνπελίαο 

(Giri et al., 2000) δελ απνηειεί θξηηήξην απνθιεηζκνύ  θαζώο κπνξεί λα 

αθνξά  κε θιαζζηθέο κνξθέο ηεο λόζνπ. Ζ δηάγλσζε ησλ κε θιαζζηθώλ 

κνξθώλ ηεο λόζνπ είλαη απαξαίηεηε ηόζν θαηά ηνλ πξνγελλεηηθό έιεγρν θαη 

ηελ αλαδήηεζε δόηε γηα κεηακόζρεπζε όζν θαη γηα ηελ ζσζηή 

παξαθνινύζεζε θαη πξόιεςε ησλ αζπκπησκαηηθώλ αζζελώλ γηα πηζαλή 

εκθάληζε επηπινθώλ (π.ρ. θαθνήζεηεο). Οη απμεκέλεο ηηκέο  eADA, HbF θαη 

MCV δελ κπνξνύλ λα απνηειέζνπλ αλεμάξηεηα ηζρπξά θξηηήξηα, σζηόζν 

κπνξνύλ λα ιεθζνύλ ζνβαξά ππόςηλ γηα ηελ δηάγλσζε ησλ κε θιαζζηθώλ 

κνξθώλ ηεο λόζνπ θαη θπξίσο θαηά ηελ δηάξθεηα αλαδήηεζεο δόηε κπεινύ 

ησλ νζηώλ. Όηαλ από ηα δηαγλσζηηθά θξηηήξηα απνπζηάδεη ε κείσζε ησλ 

πξόδξνκσλ κνξθώλ ηνπ κπεινύ ηόηε δελ κπνξεί λα ηεζεί ε δηάγλσζε. 

Κξίλεηαη όκσο απαξαίηεηε ε επαλάιεςε ηνπ  κπεινγξάκκαηνο κεηά από 

κεξηθνύο κήλεο θαζώο ε κπειηθή απιαζία κπνξεί λα εκθαληζηεί 

κεηαγελέζηεξα ηεο αλαηκίαο θαη ηεο δηθηπεξπζξνπελίαο. 

Δίλαη απαξαίηεηνο ν έιεγρνο ηεο νηθνγέλεηαο ελόο αζζελνύο κε 

ιεπηνκεξέο ηζηνξηθό (αλαηκία, θαθνήζεηα, επηπινθέο θύεζεο), γεληθή αίκαηνο , 

κέηξεζε eADA θαη επηπέδσλ εκβξπηθήο αηκνζθαηξίλεο. Όηαλ έρεη 

ηαπηνπνηεζεί ε κεηάιιαμε ζα πξέπεη λα γίλεηαη γνληδηαθόο έιεγρνο θαη ησλ 

κειώλ ηεο νηθνγέλεηαο.    

 

 

 

 

 

 



29 

 

Πίλαθαο 3. Γηαγλσζηηθά θαη Γεπηεξεύνληα θξηηήξηα δηάγλσζεο DBA 

ΓΗΑΓΝΧΣΗΚΑ ΚΡΗΣΖΡΗΑ 

1) Ζιηθία <1 έηνπο 

2) Μαθξνθπηηαξηθή αλαηκία ρσξίο παξνπζία άιισλ ζεκαληηθώλ 

θπηηαξνπεληώλ 

3) Υακειά ΓΔΚ 

4) Οξζνθπηηαξηθό κπειό κε κείσζε ησλ πξόδξνκσλ κνξθώλ ηεο 

εξπζξάο ζεηξάο 

 

ΓΔΤΣΔΡΔΤΟΝΣΑ ΚΡΗΣΖΡΗΑ 

ΜΕΘΖΟΝA 

  Μεηάιιαμε γνλίδην 

  Θεηηθό νηθνγελεηαθό ηζηνξηθό 

ΕΛΑΣΣΟΝA 

  ↑ eADA  

  πγγελείο αλσκαιίεο 

  ↑ HbF  

  Απνθιεηζκό άιισλ θιεξνλνκνύκελσλ αλεπαξθεηώλ ηνπ κπεινύ 

ησλ νζηώλ 

Γηάγλσζε Κιαζηθήο κνξθήο DBA: Παξνπζία όισλ ησλ δηαγλσζηηθώλ 

θξηηεξίσλ 

‘Πηζαλή Γηάγλσζε’ :   3 δηαγλσζηηθά θξηηήξηα + ζεηηθό νηθνγελεηαθό ηζηνξηθό 

                                     2 δηαγλσζηηθά θξηηήξηα + 3 ειάζζνλα 

                                     ζεηηθό νηθνγελεηαθό ηζηνξηθό + 3 ειάζζνλα 
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ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΗ ΣΗ DBA 

Δίλαη ζαθέο όηη γηα λα ηεζεί ε δηάγλσζε ζε έλα αζζελή ζα πξέπεη λα 

ιεθζνύλ γεληθή αίκαηνο κε ΓΔΚ, eADA, HbF, κπειόγξακκα, γνληδηαθόο 

έιεγρνο γηα ζεκεηαθέο κεηαιιάμεηο ή/θαη ειιείκαηα θαη δηπιαζηαζκνύο 

εμσλίσλ αιιά θαη λα έρνπλ απνθιεηζηεί λνζήκαηα κε παξόκνηα θιηληθή εηθόλα 

όπσο: 

1) Παξνδηθή εξπζξνβιαζηνπελία ηεο παηδηθήο ειηθίαο. Ακηγώο 

δηαηαξαρή ηεο εξπζξάο ζεηξάο ε νπνία όκσο δηαθέξεη από ηελ DBA γηαηί είλαη 

επίθηεηε, εκθαλίδεηαη ζε κεγαιύηεξεο ειηθίεο  (>12 κελώλ), κε θπζηνινγηθό 

MCV θαη θπζηνινγηθή εκβξπηθή αηκνζθαηξίλε HbF, ρσξίο παξνπζία ζπγγελώλ 

αλσκαιηώλ. Μόλν ην 10% ησλ παηδηώλ έρνπλ απμεκέλε eADA ζε αληίζεζε κε 

ηελ DBA όπνπ ην πνζνζηό αλέξρεηαη ζην 85%. Ζ λόζνο απηνηάηαη κεζα ζε 

κεξηθνύο κήλεο θαη ζε ιίγεο κόλν πεξηπηώζεηο απαηηνύληαη κεηαγγίζεηο 

εξπζξώλ αηκνζθαηξίσλ. 

2) Ννζήκαηα πνπ πξνθαινύλ κπειηθή αλεπάξθεηα 

α) Αλαηκία Fanconi. Υαξαθηεξίδεηαη από ζπγγελείο αλσκαιίεο, κπειηθή 

αλεπάξθεηα θαη απμεκέλν θίλδπλν θαθνεζεηώλ. Οη ζπγγελείο αλσκαιίεο 

εκθαλίδνληαη ζην 60-75% ησλ αζζελώλ, θαη πεξηιακβάλνπλ θνληό αλάζηεκα, 

αλσκαιίεο αληίρεηξα, πήρπ, νθζαικώλ, ζθειεηνύ, σηώλ, γαζηξεληεξηθνύ, 

νπξνπνηεηηθνύ, ΚΝ, απώιεηα αθνήο, ππνγνλαδηζκό θαη ςπρνθηλεηηθή 

θαζπζηέξεζε. Οη αζζελείο εκθαλίδνπλ ζπλήζσο παλθπηηνπελία ζηελ πξώηε 

δεθαεηία ηεο δσήο ηνπ, κε αξρηθή εθδήισζε ζξνκβνθπηηνπελία ή ιεπθνπελία. 

ε ζπάληεο πεξηπηώζεηο κπνξεί λα εθδειώζνπλ θαη καθξνθπηηαξηθή αλαηκία. 

ηελ ειηθία ησλ 40-48 εηώλ ε επίπησζε ησλ αηκαηνινγηθώλ θαθνεζεηώλ είλαη 

10-33%, ελώ ησλ κε αηκαηνινγηθώλ θαθνεζεηώλ 28-29%. Ζ δηάγλσζε ηεο 

λόζνπ γίλεηαη κε ην ζεηηθό ηεζη ρξσκνζσκηθήο επζξαζηόηεηαο θαζώο επίζεο 

θαη κε ην γνληδηαθό έιεγρν ησλ γνληδίσλ FANCA. 

β) ύλδξνκν Shwachman Diamond. Κιεξνλνκείηαη κε απηνζσκηθό 

ππνιεηπόκελν ηξόπν. Υαξαθηεξίδεηαη από παγθξεαηηθή αλεπάξθεηα κε 

δπζαπνξξόθεζε, αηκαηνινγηθέο επηπινθέο κε θπηηαξνπελίεο (θπξίσο 

νπδεηεξνπελία), θνληό αλάζηεκα, ζθειεηηθέο αλσκαιίεο θαη πξνδηάζεζε γηα 
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ΜΓ/ΟΜΛ. Σν θνληό αλάζηεκα θαη νη επαλαιακβαλόκελεο ινηκώμεηο 

παξαηεξνύληαη ζπρλά. Ζ θιηληθή δηάγλσζε ζηεξίδεηαη ζηελ δπζαπνξξόθεζε 

θαη ζηηο αηκαηνινγηθέο επηπινθέο ελώ ε κνξηαθή δηάγλσζε πεξηιακβάλεη 

αλίρλεπζε κεηαιιάμεσλ ζην SBDS γνλίδην. ε ζπάληεο πεξηπηώζεηο κπνξεί 

λα εθδεισζεί θαη κε καθξνθπηηαξηθή αλαηκία 

γ) ύλδξνκν Pearson. Υαξαθηεξίδεηαη από ζηδεξνβιαζηηθή αλαηκία ηεο 

παηδηθήο ειηθίαο, παλθπηηαξξνπελία, παγθξεαηηθή αλεπάξθεηα, αλσκαιίεο 

λεθξηθώλ ζσιελαξίσλ θαη λεπξνινγηθέο δηαηαξαρέο. Ζ επαηηθή αλεπάξθεηα 

θαη ε κεηαβνιηθή νμέσζε είλαη νη θύξηεο αηηίεο ζαλάηνπ ζηα έκβξπα. 

Πξνθαιείηαη από de novo ειιείςεηο ή/θαη δηπιαζηαζκνύο ζην κηηνρνλδξηαθό 

DNA (Morel et al., 2009) 

δ) πγγελήο Γπζθεξάησζε: Υαξαθηεξίδεηαη από ηελ δηαγλσζηηθή ηξηάδα 

ππέξρξσζε δέξκαηνο, νλπρνδπζηξνθία, θαη ιεπθνπιαθία. Ζ εκθάληζε ησλ 

ζπκπησκάησλ γίλεηαη ζηελ εθεβεία  όπνπ ηόηε ηίζεηαη θαη ε δηάγλσζε 

(πεξίπνπ ζε ειηθία 15 εηώλ). Από ηηο αηκαηνινγηθέο επηπινθέο ε ζπρλόηεξε 

είλαη ε ζξνκβνθπηηαξνπελία θαη ζηε ζπλέρεηα εθδειώλεηαη αλαηκία πνπ 

αθνινπζείηαη απν παλθπηηαξνπελία. Απιαζηηθή αλαηκία εκθαλίδεηαη ζην 50% 

θπξίσο ζηε δεύηεξε δεθαεηία ηεο δσήο. Ζ κπειηθή αλεπάξθεηα εκθαλίδεηαη ζην 

94% ησλ αζζελώλ ζε ειηθία 40 εηώλ. Καθνήζεηα αλαπηύζεηαη ζην 10% ησλ 

πεξηπηώζεσλ ζηελ 3ε θαη 4ε δεθαεηία δσήο. Ζ ζεξαπεία πεξηιακβάλεη 

ρνξήγεζε αλδξνγόλσλ θαη πηζαλή κεηακόζρεπζε αηκνπνηεηηθώλ θπηηάξσλ 

(Alter and Young 1998; Alter 2007). Ζ ζπγγελήο δπζθεξάησζε θιεξνλνκείηαη 

κε απηνζσκηθό ππνιεηπόκελν, απηνζσκηθό επηθξαηέο ή θπινζύλδεην ηξόπν. 

ε) «Cartilage hair hypoplasia». Υαξαθηεξίδεηαη από κηθξνύ κήθνπο νζηώλ 

θαηά ηε γέλλεζε, ιεπηά αξαηά μαλζά καιιηά, αλαηκία, καθξνθπηηάξσζε κε ή 

ρσξίο αλαηκία θαη δηαηαξαρή ησλ Σ - θπηηαξώλ ζε ζνβαξή αλνζναλεπάξθεηα. 

Ζ επίπησζε είλαη πςειόηεξε ζηνπο Amish θαη ηνπο Φηλιαλδηθνύο 

πιεζπζκνύο. Ζ ζεξαπεία πεξηιακβάλεη κεηαγγίζεηο εξπζξώλ αηκνζθαηξίσλ 

θαη ζεξαπεία κε ζηεξνεηδή (Alter & Young 1998; Hermanns et al., 2005). 

Οθείιεηαη ζε κεηάιιαμεηο ηνπ RMRP γνληδίνπ θαη θιεξνλνκείηαη κε 

απηνζσκαηηθό ππνιεηπόκελν ηξόπν . 
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3) Δπίθηεηεο δηαηαξαρέο πνπ πξνθαινύλ κπειηθή αλεπάξθεηα 

απνηεινύλ  ε ινίκσμε απν πάξβνην B19 (ζα πξέπεη λα γίλεηαη έιεγρνο κε 

PCR γηα παξβνηό Β19 ζην κπειό ησλ αζζελώλ κε απιαζία εξπζξάο ζεηξάο) ή  

ΖIV, νη ηνγελείο επαηίηηδεο ε ρνξήγεζε θαξκαθεπηηθώλ ζθεπαζκάησλ  

(αληηεπηιεπηηθά, αδαζεηνπξίκε, ρισξακθεληθόιε, ζνπιθνλακίδεο, ηζνληαδίδε, 

πξνθαηλακίδε),  ην ζύκσκα ζε ελήιηθεο αζζελείο θαζώο ζπάληα ζπκβαίλεη ζηα 

παηδηά, ε κπαζζέλεηα Gravis, ν ζπζηεκαηηθόο εξπζεκαηώδεο ιύθνο θαη 

πνιιαπιέο ελδνθξηλνπάζεηεο. 

 

ΤΥΕΣΙΗ ΦΑIΝΟΣΤΠΟΤ-ΓΟΝΟΣΤΠΟΤ ΣΗ DBA 

Μειέηεο ζπζρέηηζεο θαηλνηύπνπ-γνλνηύπνπ ήηαλ εθηθηέο γηα ηα γνλίδηα 

RPL5, RPL11, RPL35A θαη RPS26. Ο θίλδπλνο εκθάληζεο ζπγγελώλ 

αλσκαιηώλ ζηνπο αζζελείο πνπ θέξνπλ κεηάιιαμε ζηα γνλίδηα RPL5 θαη 

RPL11 είλαη κεγαιύηεξε θαηά 7.6- θαη 2.7- θνξέο  αληίζηνηρα ζε ζρέζε κε 

ηνπο αζζελείο πνπ θέξνπλ κεηαιιάμεηο ζε άιια γνλίδηα. πγθεθξηκέλα 

απμεκέλε ζπρλόηεηα εκθάληζεο ππεξσηνζρηζηίαο θαη αλεπαξθήο πξόζιεςε 

βάξνπο (κηθξά γηα ηελ ειηθία θύεζεο βξέθε - SGA) παξαηεξνύληαη ζε 

αζζελείο κε κεηαιιάμεηο ζην γνλίδην RPL5. Αλσκαιίεο άθξσλ εκθαλίδνληαη 

ζπρλόηεξα ζε αζζελείο κε κεηάιιαμε ζην γνλίδην RPL11. Σν RPL35A έρεη 

ζπζρεηηζηεί κε νπξνγελλεηηθέο αλσκαιίεο ελώ ην RPS26 κε κεησκέλε 

αληαπόθξηζε ζηα ζηεξνεηδή. Γελ έρεη αλαθεξζεί θακία ζπζρέηηζε κε ην 

RPS19 γνλίδην. ύκθσλα κε ηα επξήκαηα απηά  ζπληζηάηαη  έλαξμε ηνπ 

γνληδηαθνύ ειέγρνπ θαηεπζπλόκελε από  ηα θιηληθά ζπκπηώκαηα ηνπ 

αζζελώλ. (Βoria et al., 2010) 

 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ TΗ DBA 

Κνξηηθνζηεξνεηδή 

Πξώηε γξακκή ζηε ζεξαπεπηηθή αληηκεηώπηζε ησλ αζζελώλ 

παξακέλνπλ ηα θνξηηθνζηεξνεηδή. Αλ θαη ην 80% από ην ζύλνιν ησλ 

αζζελώλ πνπ ιακβάλνπλ θνξηηδόλε αληαπνθξίλνληαη ζηελ αξρηθή δόζε 
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ιηγόηεξν από ην 50% είλαη δπλαηόλ λα παξακείλνπλ ζε αζθαιή  δόζε 

ζπληήξεζεο. πζηήλεηαη έλαξμε ηεο αγσγήο κεηά ηελ ειηθία ησλ 6 κελώλ θαη 

θπξίσο κεηά ηνπο 12 κήλεο γηα πεξηνξηζκό ησλ επηπινθώλ (θαζπζηέξεζε 

αλάπηπμεο, ςπρνθηλεηηθέο δηαηαξαρέο) θαη γηα λα έρεη νινθιεξσζεί ν 

εκβνιηαζκόο κε δώληεο νξγαληζκνύο. Ζ έλαξμε αγσγήο κε ζηεξνεηδή γίλεηαη 

κεηά ηελ κεηάγγηζε κε ΔΑ όηαλ ε Hb είλαη 8-9g/dl. Υνξεγνύληαη 

πξεδληδνιόλε ή κεζπιπξεδληδνιόλε κε 2mg/kg/εκέξα ζε κία δόζε ην πξσί. H 

δόζε απηή κπνξεί λα ρνξεγεζεί κέρξη 4 εβδνκάδεο. Δπί κε αληαπόθξηζεο 

δηαθόπηεηαη ε ρνξήγεζε θαη γίλεηαη επαλέλαξμε ησλ κεηαγγίζεσλ.  Δπί 

αληαπόθξηζεο ζηηο 4 εβδνκάδεο, αξρίδεη ε κείσζε ηεο δόζεο κε 1mg/kg/εκέξα 

γηα 8-12 εβδνκάδεο θαη ζηε ζπλέρεηα πξνζεθηηθή ζηαδηαθή ειάηησζε ησλ 

θνξηηθνζηεξνεηδώλ κε ζηόρν δηαηήξεζεο ηεο αηκνζθαηξίλεο ζε ηηκέο 8-10g/dl. 

Ζ κέγηζηε επηηξεπηή δόζε ζπληήξεζεο είλαη ≤1mg/kg κέξα παξά κέξα ή ≤0.5 

mg/kg θαζεκεξηλά. 

 ε πεξηπηώζεηο ινίκσμεο ή ζηελ εθεβεία πνπ κεηώλεηαη ε επαηζζεζία 

ζηα θνξηηθνζηεξνεηδή, ζπνξαδηθέο κεηαγγίζεηο δελ αληελδείθλπηαη. Οη DBA 

αζζελείο ζα πξέπεη λα παξαθνινπζνύληαη πξνζεθηηθά γηα πηζαλέο επηπινθέο 

όπσο, ππέξηαζε, ζαθραξώδεο δηαβήηεο, θαζπζηέξεζε ηεο αλάπηπμεο, 

θαηάγκαηα, θαηαξξάθηεο, άζεπηε λέθξσζε θεθαιήο κεξηαίνπ, ινηκώμεηο, 

νζηενπόξσζε θαη θαηαζηνιή επηλεθξηδίσλ.  

Γελ είλαη γλσζηόο ν αθξηβήο κεραληζκόο δξάζεο ηεο θνξηηδόλεο. 

Πηζαλόλ νθείιεηαη ζηε κε εηδηθή αληη-απνπησηηθή δξάζε ηεο ζηηο πξόδξνκεο 

κνξθέο ησλ εξπζξνθπηηάξσλ (Jaako et al., 2009) πνπ πηζαλνινγείηαη θαη σο 

ε αηηία ηεο αλαηκίαο (Perdahl et al., 1994).  Από κειέηεο θαίλεηαη όηη ε 

δεμακεζαδόλε εληζρύεη ηελ ιεηηνπξγία γνληδίσλ πνπ εθθξάδνληαη ζηηο 

πξόδξνκεο κνξθέο ησλ εξπζξνθπηηάξσλ ελώ αλαζηέιεη ηελ έθθξαζε 

γνληδίσλ πνπ εκπιέθνληαη ζηε δηαθνξνπνίεζε απηώλ ησλ κνξθώλ (Ebert et 

al., 2005). Δπίζεο ε δεμακεζαδόλε δελ  θαίλεηαη λα επεξεάδεη ηελ έθθξαζε 

ηνπ γνληδίνπ RPS19 ππνδεηθλύνληαο όηη νη επηδξάζεηο  ησλ 

θνξηηθνζηεξνεηδώλ ζηελ εξπζξνπνίεζε είλαη αλεμάξηεηεο ηεο ξηβνζσκηθήο 

δπζιεηηνπξγίαο. 
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Μεηαγγίζεηο 

Οη αζζελείο πνπ δελ θαηαθέξλνπλ λα παξακείλνπλ ζε δόζε 

ζπληήξεζεο ιακβάλνπλ ζπζηεκαηηθά κεηαγγίζεηο κε ηαπηόρξνλε 

απνζηδήξσζε γηα απνθπγή δεπηεξνπαζνύο αηκνρξσκάησζεο. ηόρνο είλαη ε 

δηαηήξεζε ηεο αηκνζθαηξίλεο ζηα 8 g/dl, επίπεδα ηθαλνπνηεηηθά γηα ηελ 

επαξθή αλάπηπμε ελόο παηδηνύ.  Απνηειέζκαηα από κειέηεο (Roggero et al, 

2009) απνδεηθλύνπλ όηη νη αζζελείο κε αλαηκία Diamond-Blackfan ζπγθξηηηθά 

κε άιινπο αζζελείο πνπ ιακβάλνπλ ρξόληα κεηαγγίζεηο όπσο νη 

ζαιαζζαηκηθνί είλαη πεξηζζόηεξν επηξξεπείο ζηελ αλάπηπμε δεπηεξνπαζνύο 

αηκνζηδήξσζεο. Απνζηδήξσζε ζπζηήλεηαη όηαλ ν επαηηθόο ζίδεξνο είλαη 6-7 

mg/g μεξνύ ηζηνύ. ηνπο αζζελείο κε DBA απνθεύγεηαη ε ρνξήγεζε 

απνζηδήξσζεο κε δηθεξηπξόλεο ιόγσ ηεο ζαλαηεθόξνπ αθνθθηνθπηηαξαηκίαο 

πνπ έρεη παξαηεξεζεί ζε DBA αζζελή πνπ έιαβε δηθεξηπξόλε. Δμαηξνύληαη νη 

πεξηπηώζεηο κε ζνβαξή θαξδηαθή ζηδήξσζε θαη ζπκθνξεηηθή 

θαξδηνκπνπάζεηα όπνπ ηόηε ρνξεγείηαη όρη σο κνλνζεξαπεία αιιά ζε 

ζπλδπαζκό κε δεζθεξηνμακίλε (Henter et al., 2007).  

Μεηακόζρεπζε αηκνπνηεηηθώλ θπηηάξσλ 

Οξηζηηθή ζεξαπεία ησλ αζζελώλ απνηειεί ε κεηακόζρεπζε ησλ 

πξνγνληθώλ αηκνπνηεηηθώλ θπηηάξσλ (August et al., 1976;  Willig et al., 

1999b; Vlachos et al., 2001a). Κύξηα έλδεημε γηα  κεηακόζρεπζε έρνπλ νη 

κεηαγγηζηνεμαξηώκελνη αζζελείο. Ζ θύξηα αηηία ζαλάηνπ κεηά ηελ 

κεηακόζρεπζε είλαη ε ηνμηθόηεηα ηεο ρεκεηνζεξαπείαο θαη όρη ε αληίδξαζε 

απόξξηςε κνρεύκαηνο έλαληη μεληζηνύ. Ζ επηβίσζε κεηά από  αιινγελή 

κεηακόζρεπζε από HLA ζπκβαηό δόηε ζε ειηθία >5 εηώλ από αδεξθό είλαη 

72,7% ελώ από κε ζπγγελή 17,1%, δηαθνξά ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή (p=0.012). 

H επηβίσζε ησλ αζζελώλ πνπ κεηακνζρεύνληαη από HLA ζπγγελή ζπκβαηό 

δόηε ζε ειηθία <9 εηώλ είλαη 90.±9.5% (Lipton et al., 2006) ελώ >9 εηώλ 

70±11.6% (Aghalar et al., 2009).  

 Με βάζε ηα πξνεγνύκελα ζπζηήλεηαη λα γίλεηαη κεηακόζρεπζε 

αηκνπνηεηηθώλ θπηηάξσλ όηαλ ππάξρεη ζπγγελήο HLA ζπκβαηόο δόηεο πξηλ 

ηελ ειηθία ησλ 10 εηώλ θαη θπξίσο κεηαμύ 2-5 εηώλ(Vlachos et al., 2008). 

Αζζελείο πνπ δελ ιακβάλνπλ νιόζσκε αθηηλνβνιία θαηα ηελ δηάξθεηα ηεο 
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κεηακόζρεπζεο, έρνπλ θαιύηεξα απνηειέζκα (Vlachos et al., 2001a). Οη 

ελδείμεηο γηα αιινγελή κεηακόζρεπζε από κε ζπγγελή HLA-ζπκβαηό δόηε 

είλαη ε εκθάληζε αηκαηνινγηθώλ δηαηαξαρώλ από ηελ θνθθηώδε ή θαη ηελ 

κεγαθαξπνθπηηαξηθή ζεηξά θαη ε εμέιημε πξνο ΜΓ/ΟΜΛ θαζώο επίζεο θαη 

επηπινθέο από ηελ κεηάγγηζε (αιιναλνζνπνίεζε, αληίδξαζε ζηνπο ρειηθνύο 

παξάγνληεο απνζηδήξσζεο) ζε αζζελείο πνπ δελ έρνπλ αληαπνθξηζεί 

πξνεγνπκέλσο ζε ζεξαπεία κε θνξηηδόλε.   

Άιιεο ζεξαπείεο 

Άιιεο ελαιιαθηηθέο ζεξαπείεο κε ακθηιεγόκελα απνηειέζκαηα 

απνηεινύλ ε  θπθινζπνξίλε θπξίσο ζε ζπλδηαζκό κε θνξηηδόλε θαη ιηγόηεξν 

σο κνλνζεξαπεία ζε αζζελείο πνπ δελ αληαπνθξίλνληαη ζηελ θνξηηδόλε (Wan 

et al.,  2016), ν ζπλδηαζκόο δεμακεζαδόλεο κε ιελαιηδνκίδε (Narla et al., 

2012) θαη ε ρνξήγεζε ιεπθίλεο (Narla et al., 2014). Μειινληηθέο ζεξαπείεο 

απνηεινύλ ε γνληδηαθή ζεξαπεία θαη νη ξπζκηζηέο ηνπ p53 θαη ηνπ m-TOR 

mRNA (Νarla et al., 2011).  

ε πνζνζηό 20%, ζε ειηθία 25 εηώλ, κε ίζν πνζνζηό 

αλδξώλ/γπλαηθώλ, αλεμάξηεηα από ηελ ζεξαπεία πνπ ειάκβαλαλ 

παξαηεξείηαη απηόκαηε ύθεζε κε δηαηήξεζε ηεο αηκνζθαηξίλεο ζε επηζπκεηά 

επίπεδα γηα πεξηζζόηεξν από 6 κήλεο θαη δελ ρξήδνπλ πεξαηηέξσ αγσγή 

(Νarla et al., 2011). H επηβίσζε ησλ αζζελώλ είλαη 75.1±% ζηελ ειηθία ησλ 

40 εηώλ (Lipton et al., 2006) κε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή (p=0.007) ππεξνρή ησλ 

αζζελώλ πνπ είλαη θνξηηθνεμαξηώκελνη 86.7%±7% ζε ζύγθξηζε κε ηνπο 

κεηαγγηζνεμαξηώκελνπο 57.2%±8.9%. Από ην DBA Registry ηεο Ννηίνπ 

Ακεξηθήο (Lipton et al., 2006) πξνθύπηεη όηη ην 70% ησλ ζαλάησλ είλαη 

απνηέιεζκα ηεο ζεξαπείαο ησλ αζζελώλ (ινηκώμεηο, αηκνζηδήξσζε, 

κεηακόζρεπζε αηκνπνηεηηθώλ θπηηάξσλ) θαη κόλν ην 30% είλαη απνηέιεζκα 

ηεο λόζνπ (ζνβαξή απιαζηηθή αλαηκία θαη θαθνήζεηα).   
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Δηθόλα 4. Παζνθπζηνινγία ηεο DBA θαη ζεξαπεπηηθέο παξεκβάζεηο.  

Οη ξηβνζσκηθέο πξσηεΐλεο (RPs) ζπκκεηέρνπλ ζηε βηνγέλεζε ησλ ξηβνζσκάησλ θαη 

ζπγρξόλσο απνηεινύλ δνκηθέο πξσηείλεο ησλ ξηβνζσκάησλ. Σα ξηβνζώκαηα ειέγρνπλ ηελ 

παξαγσγή ησλ mRNAs, αιιά θάπνηα κεηάγξαθα είλαη ππεξεπαίζζεηα ζηελ πεξίζζεηα  ησλ 

ξηβνζσκάησλ. Οη FLVCR1, BAG1 θαη CSDE1 είλαη κεηαμύ ησλ πξσηετλώλ πνπ 

απνξξπζκίδνληαη ζηνπο εξπζξνβιάζηεο ησλ αζζελώλ κε DBA. Μεησκέλε έθθξαζε ηνπ BAG1 

θαη CSDE1 ζε πνληίθηα κεηώλεη ηελ ηθαλόηεηα δηαθνξνπνίεζεο ησλ εξπζξνβιαζηώλ. Ο 

FLVCR1 είλαη έλαο κεηαθνξέαο αίκεο θαη επεξεάδεη ηελ ππεξθόξησζε ζηδήξνπ ζε 

κεηαγγηζηνεμαξηώκελνπο αζζελείο κε DBA. Ζ απιναλεπάξθεηα κηαο ξηβνζσκηθήο πξσηεΐλεο 

πξνθαιεί κηα αληζνξξνπία κεηαμύ ησλ ξηβνζσκηθώλ πξσηετλώλ θαη rRNAs, ε νπνία 

ελεξγνπνηεί ηνλ παξάγνληα p53 θαη κπνξεί λα νδεγήζεη ζε απόπησζε θαη ειάηησζε ησλ 

εξπζξνβιαζηώλ. Όηαλ νη αζζελείο κε DBA δελ θέξνπλ κεηάιιαμε ζε ξηβνζσκαηηθέο 

πξσηεΐλεο, κπνξνύλ λα θέξνπλ κεηαιιάμεηο ζε γνλίδηα πνπ δελ θσδηθνπνηνύλ ξηβνζσκηθέο 

πξσηείλεο θαη επεξεάδνπλ ηελ εξπζξνπνίεζε όπσο ζην γνλίδην GATA1. Οη ζεξαπείεο ζηελ 

DBA έρεη σο ζηόρν ηελ αύμεζε ησλ εξπζξνθπηηάξσλ κε κεηαγγίζεηο ζπκππθλσκέλσλ 

εξπζξνθπηηάξσλ, ε νπνία απαηηεί ηαπηόρξνλε ζεξαπεία κε ρειηθνύο παξάγνληεο 

απνζηδήξσζεο, ή  κε κεηακόζρεπζε αηκνπνηεηηθώλ θπηηάξσλ (HSC).Ζ ζεξαπεία κε 

γιπθνθνξηηθνεηδή απμάλεη ηηο πξνγνληθέο κνξθέο ησλ εξπζξνβιαζηώλ ελώ ε ιελαιηδνκίδε 

απμάλεη ηελ ηθαλόηεηα ησλ εξπζξνβιαζηώλ γηα δηαθνξνπνίεζε. Σα ζπκπιεξώκαηα ιεπθίλεο 

κπνξεί λα είλαη κηα θαιά αλεθηή ζεξαπεία γηαηί εληζρύεη γεληθά ηελ  πξσηεηλνζύλζεζε κέζσ 

ελεξγνπνίεζεο ηνπ mTOR. Ζ ζεξαπεία κε εξπζξνπνηεηίλε (ΔPO) κπνξεί λα είλαη ιηγόηεξν 

απνηειεζκαηηθή, επεηδή ηα επίπεδα EPO είλαη ήδε πςειά (Horos et al.,  2012) 
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 ύλδξνκν Shwachman-Diamond (SDS) 

Σν  ζύλδξνκν Shwachman-Diamond (SDS, OMIM 260400) είλαη κηα 

ζπάληα θιεξνλνκηθή πνιπζπζηεκαηηθή  δηαηαξαρή πνπ ραξαθηεξίδεηαη θπξίσο 

από αλεπάξθεηα εμσθξηλνύο κνίξαο παγθξέαηνο, δηαηαξαρέο ζηελ 

αηκνπνίεζε (θπξίσο νπδεηεξνπελία), ζθειεηηθέο αλσκαιίεο θαη απμεκέλν 

θίλδπλν γηα ιεπραηκία. Πξσηνπεξηγξάθεθε ην 1964 ζην Παηδηαηξηθό 

λνζνθνκείν ηεο Βνζηόλεο  από ηνλ Harry Shwachman, έλαλ παηδίαηξν κε 

εμεηδίθεπζε ζηελ θπζηηθή ίλσζε θαη ηνλ Louis K. Diamond , έλαλ παηδίαηξν 

αηκαηνιόγν, θαηά ηελ δηάξθεηα κειέηεο κηαο νκάδαο παηδηώλ κε παγθξεαηηθή 

αλεπάξθεηα θαη ζθειεηηθέο αλσκαιίεο κε θπζηνινγηθό ηεζη ηδξώηα θαη ρσξίο 

ζπκπηώκαηα από ην αλαπλεπζηηθό (Shwachman et al.,1964). Σαπηόρξνλα 

ζην Λνλδίλν ζην λνζνθνκείν Great Ormond Street, o Martin Bodian, ν νπνίνο 

ήηαλ παηδίαηξνο θαη αλαηόκνο, αλέθεξε 2 πεξηζηαηηθά κε ζπγγελή 

παγθξεαηηθή αλεπάξθεηα, ιηπώδε δηήζεζε παγθξέαηνο θαη αλαηκία (Βodian et 

al., 1964). Γηα ηελ πξνζθνξά ηνπ ηειεπηαίνπ, ζηελ Δπξώπε ην ζύλδξνκν 

αλαθέξεηαη θαη σο ζύλδξνκν Shwachman-Bodian-Diamond. Σν SDS απνηειεί 

ηελ δεύηεξε πην ζπρλή αηηία εθ γελεηήο αλεπάξθεηαο εμσθξηλνύο κνίξαο ηνπ 

παγθξέαηνο κεηά ηελ θπζηηθή ίλσζε θαη ηελ ηξίηε θαηά ζεηξά ζπρλόηεξε αηηία 

θιεξνλνκνύκελεο αλεπάξθεηαο ηνπ κπεινύ ησλ νζηώλ κεηά ηελ Αλαηκία 

Fanconi  θαη ηελ αλαηκία Blackfan-Diamond.  

Ζ λόζνο κεηαβηβάδεηαη κε ππνιεηπόκελν απηνζσκαηηθό ραξαθηήξα. 

Δθδειώλεηαη ζηελ βξεθηθή ή λσξίο ζηελ παηδηθή ειηθία κε δπζαπνξξόθεζε 

θαη ηζηνξηθό πξόζθαηεο ινίκσμε. Ζ  επίπησζε ππνινγίδεηαη θαηά πξνζέγγηζε 

ζε 1:100.000 κε 1:200.000 γελλήζεηο δώλησλ θαη ην πνζνζηό εκθάληζεο ζηα 

δπν θύιια, άξξελ πξνο ζήιπ, είλαη 1.8:2.4 . 
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ΚΛΙΝΙΚΑ ΥΑΡΑΚΣΗΡΙΣΙΚΑ SDS 

ΑΗΜΑΣΟΛΟΓΗΚΑ ΚΑΗ ΑΝΟΟΛΟΓΗΚΑ ΥΑΡΑΚΣΖΡΗΣΗΚΑ 

Αξθεηέο νκάδεο έρνπλ κειεηήζεη ηα αηκαηνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ 

αζζελώλ κε SDS (Smith et al., 1996; Mack et al., 1996; Aggett et al., 1980; 

Cipolli et al., 1999). Σν ζύλδξνκν Shwachman Diamond εκθαλίδεη πνηθηιία 

θιηληθώλ εθδειώζεσλ αθόκα θαη κεηαμύ παζρόλησλ αδειθώλ. Ζ 

νπδεηεξνπελία (<1.500/mm3 ) είλαη ε πην ζπρλή αηκαηνινγηθή δηαηαξαρή 

(88%-100%) ησλ αζζελώλ κε SDS. ην 75%  ησλ αζζελώλ ε νπδεηεξνπελία 

είλαη δηαιείπνπζα ελώ ζην 25% ησλ αζζελώλ είλαη ρξόληα. Έρνπλ αλαθεξζεί 

επίζεο θαη πνηνηηθέο δηαηαξαρέο ησλ νπδεηεξνθίισλ (ρεκεηνηαμίαο, 

θηλεηηθόηεηαο, κεηαλάζηεπζεο) ζηνπο πεξηζζόηεξνπο ή θαη ζε όινπο ηνπο 

αζζελείο (Rothbaum et al., 1982; Dokal et al., 1997; Dror et al., 2001a; Smith 

et al., 1996). Χο απνηέιεζκα ηεο δηαηαξαρήο ησλ νπδεηεξνθίισλ  νη αζζελείο 

εκθαλίδνπλ επαλεηιεκκέλεο ηνγελείο, κηθξνβηαθέο θαη κπθεηηαζηαθέο ινηκώμεηο 

(κέζε σηίηηο, θνιπίηηο, βξνγρνπλεπκνλία, ζεςαηκία, νζηενκπειίηηο, ινηκώμεηο 

δέξκαηνο) (Grinspan et al., 2005; Stepanovic et al., 2004). Παξά ηνλ 

αλεπαξθή αξηζκό θαζώο θαη ηελ δηαηαξαρή ζηε ιεηηνπξγηθόηεηα ησλ 

νπδεηεξνθίισλ νη αζζελείο κε SDS είλαη ηθαλνί λα ζρεκαηίδνπλ απνζηήκαηα 

(Grinspan et al., 2005). Έρνπλ αλαθεξζεί δηαηαξαρέο ηόζν ζηε ρπκηθή όζν θαη 

ζηελ θπηηαξηθή αλνζία ησλ αζζελώλ κε SDS (Dror et al., 2001a; Dror et al., 

2005; Kornfeld et al., 1995). πγθεθξηκέλα έρνπλ παξαηεξεζεί κεησκέλα 

επίπεδα Β, ΝΚ θαη Σ θπηηάξσλ, ρακειέο ηηκέο IgG αλνζνζθαηξηλώλ θαη 

ππνηάμεσλ θαζώο θαη αλαζηξνθή ηνπ πνζνζηνύ CD4:CD8.  
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 Αλαηκία λνκόρξσκε λνξκνθπηηαξηθή ή καθξνθπηηαξηθή κε κεησκέλα 

δηθηπνεξπζξνθύηηαξα έρεη πεξηγξαθεί ζην 42%-82% ησλ αζζελώλ. ην 24%-

88% έρεη αλαθεξζεί ζξνκβνπελία (<150x109 /L) πνπ κπνξεί λα νδεγήζεη ζε 

ζαλαηεθόξα αηκνξξαγία. Σν 80% ησλ αζζελώλ έρεη απμεκέλα επίπεδα HbF 

αηκνζθαηξίλεο πνπ είλαη έλαο δείθηεο ζηξεο ηεο αηκνπνίεζεο. Οη 

θπηηαξνπελίεο εκθαλίδνληαη ζπλήζσο λσξίο θαηά ηελ παηδηθή ειηθία σζηόζν 

ππάξρνπλ θαη βηβιηνγξαθηθέο αλαθνξέο πνπ αλαθέξνληαη ζε κεηαγελέζηεξε 

εθδήισζε (Lesesve et al., 2003). Καηά πξνζέγγηζε ην 10%-65% ησλ 

αζζελώλ, εκθαλίδεη παλθπηηνπελία κε κεξηθνύο αζζελείο λα αλαπηύζζνπλ 

απιαζηηθή αλαηκία (Woods et al., 1981). Ο κπειόο ησλ νζηώλ κπνξεί λα είλαη 

λνξκνθπηηαξηθόο ππνθπηηαξηθόο ή ππεξθπηηαξηθόο θαη ζρεηίδεηαη κε ηελ 

αηκαηνινγηθή εηθόλα ηνπ αζζελνύο.  

ΜΤΔΛΟΓΤΠΛΑΣΗΚΟ ΤΝΓΟΜΟ ΚΑΗ ΚΑΚΟΖΘΔΗΔ 

Παξόκνηα κε ηα άιια ζύλδξνκα κπειηθήο αλεπάξθεηαο νη αζζελείο κε SDS 

έρνπλ απμεκέλν θίλδπλν εκθάληζεο  κπεινδπζπιαζηηθνύ ζπλδξόκνπ (ΜΓ) 

θαη θαθνεζεηώλ θπξίσο νμείαο κπεινγελνύο ιεπραηκίαο (ΟΜΛ) (Woods et al., 

1981; Dror et al., 1998). To Γαιιηθό Μεηξών (Registry)  κε 55 

θαηαγεγξακκέλνπο αζζελείο αλαθέξεη όηη ην πνζνζηό εκθάληζεο ΜΓ ή ΟΜΛ 

είλαη 18.8% ζηελ ειηθία ησλ 20 εηώλ θαη 36.1% ζε ειηθία 30 εηώλ (Donadieu 

et al., 2005b). Μόλν 4 πεξηπηώζεηο ζπκπαγώλ όγθσλ έρνπλ αλαθεξζεί ζηελ 

βηβιηνγξαθία (θαξθίλνο καζηνύ, θαξθίλνο παγθξέαηνο, 

παγθξεαηνδσδεθαδαθηπιηθόο θαξθίλνο θαη ζάξθσκα) (Singh et al., 2012; 

Dhanraj et al., 2013; Nakaya et al., 2014; Joseph et al., 2015). Κισληθέο 

θπηηαξνγελεηηθέο αλσκαιίεο αλεπξίζθνληαη ζπρλά ζην κπειό ησλ νζηώλ θαη 

πεξηιακβάλνπλ θπξίσο ην ρξσκόζσκα 7 {κνλνζσκία, iso (7)(q10), der[7], del 

[7]} θαη ην ρξσκόζσκα 20 [del(20)(q)]. (Dror et al., 2005; Dror et al., 2002; 

Pressato et al., 2015; Burroughs et al., 2009). Σόζν ε αλσκαιία iso (7)(q10) 

όζν ην έιιεηκκα  del(20)(q) έρνπλ ζπζρεηηζηεί κε θαιή πξόγλσζε ζε αληίζεζε 

κε ηηο άιιεο θπηηαξνγελεηηθέο αλσκαιίεο αθνύ νη αζζελείο δελ αλαπηύζνπλ 

ΜΓ/ΟΜΛ. Σν γεγνλόο απηό εληζρύεηαη από ηελ παξαηήξεζε όηη ε κεηάιιαμε 

c.258+2T>C ηνπ SBDS γνληδίνπ δηπιαζηάδεηαη ζην iso (7)(q10). H 

c.258+2T>C επηηξέπεη ηελ παξαγσγή κηαο κηθξήο πνζόηεηαο θπζηνινγηθήο 

SBDS πξσηείλεο ε νπνία ζπκκεηέρεη ζηελ ζηαζεξόηεηα ηεο κηησηηθήο 
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αηξάθηνπ θαη ζηε ξύζκηζε ηνπ δηαρσξηζκνύ ησλ ρξσκνζσκάησλ. Αμίδεη λα 

ζεκεησζεί όηη ε ζπλύπαξμε ησλ iso (7)(q10) θαη del(20)(q) κε άιινπο 

θπηαξνγελλεηηθνύο θιώλνπο (30%) απμάλεη ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο ΜΓ ή 

ΟΜΛ. Οη θπηηαξνγελεηηθέο αλσκαιίεο κπνξεί λα παξακέλνπλ ζηαζεξέο κε ηνλ 

ρξόλν, λα εκθαλίδνπλ επηπξόζζεηνπο θιώλνπο ή λα κεηαπίπηνπλ ζε 

απιαζηηθή αλαηκία, ΜΓ ή ΟΜΛ. 

ΓΑΣΡΔΝΣΔΡΗΚΔ ΔΚΓΖΛΧΔΗ 

Σν SDS ζύλδξνκν ραξαθηεξίδεηαη από αλεπάξθεηα ηεο εμσθξηλνύο κνίξαο 

ηνπ παγθξέαηνο ιόγσ ηεο απνπζίαο ησλ ινβηαθώλ θπηηάξσλ. Οη αζζελείο κε 

SDS εκθαλίδνπλ λσξίο ζηε βξεθηθή ειηθία δπζαπνξξόθεζε, ζηεαηόξξνηα, 

θνληό αλάζηεκα θαη αλεπάξθεηα ιηπνδηαιπηώλ βηηακλώλ D,E,K,A. Έρνπλ 

θπζηνινγηθό ηεζη ηδξώηα, ζε αληίζεζε κε ηνπο αζζελείο κε ηλνθπζηηθή λόζν 

όπνπ ε βιάβε ηνπ παγθξέαηνο εληνπίδεηαη ζηνπο εμσθξηλείο παγθξεαηηθνύο 

πόξνπο. Σα επίπεδα ζξπςηλνγόλνπ θαη παγθξεαηηθήο ηζνακπιάζεο νξνύ είλαη 

ρακειά θαη εμαξηώληαη από ηελ ειηθία ηνπ αζζελνύο. πγθεθξηκέλα ην 

ζξπςηλνγόλνπ νξνύ είλαη ρακειό ζε αζζελείο ειηθίαο <3 εηώλ ελώ ζε 

κεγαιύηεξεο ειηθίεο απμάλεη ζε θπζηνινγηθέο ηηκέο, ζε αληίζεζε κε ηελ 

ηζνακπιάζε νξνύ όπνπ ε ρξεζηκόηεηα πεξηνξίδεηαη ζε ειηθίεο >3 εηώλ γηαηί 

ζε κηθξόηεξεο ειηθίεο αθόκα θαη ηα θπζηνινγηθά άηνκα κπνξεί λα έρνπλ 

κεησκέλα επίπεδα. Δπηπιένλ ηα επίπεδα ειαζηάζεο θνπξάλσλ είλαη ρακειά 

θαζώο επίζεο θαη ε παξαγσγή παγθξεαηηθώλ ελδύκσλ κεηά από δηέγεξζε κε 

ρνινθπζηνθηλίλε θαη ζεθξεηίλε είλαη ρακειή  (IP et al., 2002).    

Απεηθνληζηηθέο κειέηεο κε ππεξερνγξάθεκα, αμνληθή ή καγλεηηθή 

ηνκνγξαθία ζπρλά αλαδεηθλύεη ιηπώδε δηήζεζε ηνπ παγθξέαηνο (Toiviainen-

Salo et al., 2008a) ρσξίο δηαηαξαρή ησλ παγθξεαηηθώλ πόξσλ θαη ησλ 

λεζηδίσλ. Γηα άγλσζηνπο ιόγνπο ε παγθξεαηηθή δπζιεηηνπξγία ζπνξαδηθά 

επαλέξρεηαη ζηα θπζηνινγηθά επίπεδα ζην 50% ησλ αζζελώλ κε ηελ πάξνδν 

ηεο ειηθίαο (Mack et al.,1996; Aggett et al., 1980).  

 

 Άιια θιηληθά ραξαθηεξηζηηθά, πνπ έρνπλ πεξηγξαθεί ζε κεξηθνύο 

αζζελείο, είλαη ε επαηνκεγαιία (15%) κε  αύμεζε ησλ ηξαλζακηλαζώλ πάλσ 

από 2-3 θνξέο από ηηο θπζηνινγηθέο ηηκέο (50%-75%) θαη κε ηάζε 
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επαλαθνξάο ζηα θπζηνινγηθά επίπεδα κεηά ηελ ειηθία ησλ 5 εηώλ (Mack et 

al., 1996; Cipolli et al., 1999; Maki et al., 1978). Μειέηεο έρνπλ δείμεη 

παλινβώδε ιηπώδε δηήζεζε  κε κε εηδηθέο πεξηππιαίεο θαη ππιαίεο 

θιεγκνλώδεηο δηεζήζεηο, πνηθίινπ βαζκνύ πεξηππιαίεο, ππιαίεο θαη 

γεθπξηθέο ηλώζεηο θαζώο θαη κηθξν- θαη καθξνθπςειηδώδε ζηεάησζε (Μaki et 

al.,1978; Ginzberg et al., 1999; Bodian et al., 1964; Brueton et al., 1977). ε 

κηα κειέηε από ηελ Φηλιαλδία, επαηνκεγαιία εκθάληδαλ κόλν νη αζζελείο 

κηθξόηεξνη από 3 εηώλ ελώ πεξηζζόηεξν από ην 50% ησλ αζζελώλ είραλ 

απμεκέλεο ηηκέο ρνιεξπζξίλεο, ηξεηο εθ ησλ νπνίσλ ζε ειηθία κεγαιύηεξε ησλ 

30 εηώλ αλέπηπμαλ επαηηθέο κηθξνθύζηεο. Από ηελ κειέηε απηή θαίλεηαη όηη ε 

επαηνκεγαιία θαη ηξαλζακηλαζαηκία πνπ εκθαλίδνληαη ζε κεξηθνύο αζζελείο 

κπνξνύλ λα επαλέιζνπλ ζε θπζηνινγηθά επίπεδα κε ηελ πάξνδν ηνπ ρξόλνπ 

ζε αληίζεζε κε ηελ ρνιόζηαζε πνπ κπνξεί λα επηκέλεη θαη ζε κεγαιύηεξεο 

ειηθίεο όπσο επίζεο θαη νη επαηηθέο κηθξνθύζηεηο πνπ κπνξνύλ λα 

αλαπηπρζνύλ ζε κεγαιύηεξεο ειηθίεο (Toiviainen-Salo et al., 2009). Tέινο 

ππάξρνπλ αλαθνξέο πεξηζηαηηθώλ απηνάλνζεο επαηίηηδαο θαη θνηιηνθάθεο ζε 

αζζελείο κε SDS (Veropalumbo et al., 2015). 

ΚΔΛΔΣΗΚΔ ΑΝΧΜΑΛΗΔ 

πρλά αλαθέξνληαη ζθειεηηθέο αλσκαιίεο ζηνπο αζζελείο κε SDS, νη 

νπνίεο νθείινληαη ζε θαζπζηεξεκέλε εκθάληζε ησλ δεπηεξνγελώλ θέληξσλ 

νζηενπνίεζεο θαη αλώκαιε αλάπηπμε ησλ απμεηηθώλ ρόλδξσλ θπξίσο ζηελ 

πεξηνρή ησλ κεηαθύζεσλ. Ζ κεηαθπζηαθή δπζόζησζε έρεη αλαθεξζεί ζην 

50% ησλ αζζελώλ. Δίλαη αζπκπησκαηηθή θαη  ελώ αθνξά θπξίσο ηελ θεθαιή 

ηνπ κεξηαίνπ νζηνύλ (Aggett et al.,1980; Ginzberg et al., 1999) έρεη αλαθεξζεί 

θαη ζε άιιεο πεξηνρέο όπσο θαηα γόλπ άξζσζε, θεθαιή βξαρηνλίνπ νζηνύλ, 

θαξπό, αζηξάγαιν, ζπνλδπιηθή ζηήιε. Αλσκαιίεο ζσξαθηθνύ θισβνύ 

αλεπξίζθνληαη ζην 30-50% ησλ αζζελώλ θαη πεξηιακβάλνπλ  ζηελό  

ζσξαθηθόο θισβό, θνληέο πιεπξέο κε απνπιάηπλζε ησλ πξόζζησλ άθξσλ 

ηνπο θαη πάρπλζε πιεπξνρνλδξίσλ. Τπάξρνπλ αλαθνξέο πεξηζηαηηθώλ ζηε 

βηβιηνγξαθία κε αλαπλεπζηηθή δπζρέξεηα  ζε λενγέλλεηα ιόγσ δπζηξνθίαο 

ζσξαθηθνύ θισβνύ (Danks et al., 1976). Αμηνζεκείσην είλαη όηη νη βιάβεο 

ζηελ σξίκαλζε ησλ επηθύζεσλ εμαθαλίδνληαη κε ηελ πάξνδν ηεο ειηθίαο ελώ 

νη βιάβεο ζηελ κεηάθπζε ηείλνπλ λα ρεηξνηεξεύνπλ (Makitie et al., 2004). 
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Δπίζεο έρνπλ αλαθεξζεί κεηαηόπηζε επίθπζεο κεξηαίνπ, αλσκαιίεο 

δαθηύισλ (θιηλνδαθηπιία, ζπλδαθηπιία θαη ππεξάξηζκνο αληίρεηξαο), 

αλσκαιίεο ζπνλδπιηθήο ζηήιεο (θύθσζε, ζθνιίσζε θαη ζπλνζηέσζε 

ζπνλδύισλ) (Makitie et al., 2004; Ginzberg et al., 1999) θαζώο θαη 

νζηενπελία ή νζηενπόξσζε ιόγσ έιιεηςεο  βηηακίλεο D  (Makitie et al., 2004; 

Toiviainen-Salo et al., 2007). 

 

ΚΑΡΓΗΑΚΔ ΑΝΧΜΑΛΗΔ 

Αξθεηέο αλαθνξέο ππάξρνπλ ζηε βηβιηνγξαθία γηα θαξδηαθέο 

εθδειώζεηο ζε αζζελείο κε SDS. (Savilahti et al., 1984; Sacrez et al., 1969; 

Nivelon et al., 1978; Nezelof et al., 1979; Graham et al., 1980; Ryan et al., 

2015; Myers et al., 2015 Hauet et al., 2013). Μπνθαξδηαθή λέθξσζε ή ίλσζε 

είρε αξρηθά παξαηεξεζεί ζε ηζηνπαζνινγηθά δείγκαηα. Οη Savilahti θαη Rapola 

αλέθεξαλ 8 ζαλάηνπο από θαξδηαθή αλεπάξθεηα κεηαμύ 16 αζζελώλ κε SDS. 

Ζ λεθξνςία απησλ ησλ αζζελώλ αλέδεημε κπνθαξδηαθή λέθξσζε ζηελ 

αξηζηεξή θνηιία (Savilahti et al., 1984). Οη Toiviainen-Salo θαη νη ζπλεξγάηεο 

ηνπ κειέηεζαλ 8 αζζελείο κε SDS ρσξίο θαξδηαθά ζπκπηώκαηα. Ζ κειέηε 

αλέδεημε θπζηνινγηθή θαξδηαθή αλαηνκία θαη κπνθαξδηαθέο δνκέο αιιά 

κεησκέλε θαξδηαθή ζπζηαιηηθόηεηα ηεο αξηζηεξήο θνηιίαο  θαηα ηελ δηάξθεηα 

ηεο άζθεζεο θαζώο θαη ήπηα δηαζηνιηθή δπζιεηηνπξγία ηεο δεμηά θνηιίαο. 

(Toiviainen-Salo et al., 2008b) ην Γαιιηθό Μεηξών ηνπ 2012 (Registry) 

κειεηήζεθαλ 102 αζζελείο κε SDS  θαη ζε 12 αζζελείο (11%) θαηαγξάθεθαλ 

θαξδηαθέο αλσκαιίεο. Έμη αζζελείο είραλ ζπγγελή θαξδηνπάζεηα (ζηέλσζε 

ηζζκνύ ανξηήο, δηπιό ανξηηθό ηόμν, έιιεηκα κεζνθνιπηθνύ ή κεζνθνηιηαθνύ 

δηαθξάγκαηνο, ηεηξαινγία fallot) θαη 6 αζζελείο εκθάληζαλ κπνθαξδηνπάζεηα 

(κε ζπρλόηεξε ηελ δηαηαηηθή) κεηά από ινίκσμε κε H1N1 ηό ηεο γξίππεο 

(Hauet et al., 2013). Με βάζε ηελ κειέηε απηή ν επηπνιαζκόο ησλ ζπγγελώλ 

θαξδηνπαζεηώλ ζηνλ πιεζπζκό απηό, ήηαλ 5.4 %, ελώ ε επίπησζε ζηηο λέεο 

γελλήζεηο 0.9%. Οη Ryan TD θαη ζπλεξγάηεο ηνπ έδεημαλ όηη ζε 27 αζζελείο κε 

SDS πνπ κειεηήζεθαλ κέζσ ππεξερνγξαθηθνύ ειέγρνπ ην 33% είραλ 

ζπζηνιηθή δπζιεηηνπξγία ηεο αξηζηεξήο θνηιίαο κε θπζηνινγηθό θιάζκα 

εμώζεζεο θαη θιάζκα βξάρπλζεο πξηλ ηελ κεηακόζρεπζε ησλ αηκνπνηεηηθώλ 

θπηηάξσλ (Ryan et al., 2015). 
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Τπάξρνπλ επίζεο αξθεηέο κειέηεο πνπ πεξηγξάθνπλ θαξδηαθέο 

επηπινθέο ζε αζζελείο κε SDS κεηά από κεηακόζρεπζε αξρέγνλσλ 

αηκνπνηεηηθώλ θπηηάξσλ. πγθεθξηκέλα έρνπλ αλαθεξζεί, παξνδηθή 

ζπκθνξεηηθή θαξδηαθή κπνπάζεηα θαηά ηελ θάζε εθόδνπ ηεο 

ρεκεηνζεξαπείαο (Fleitz et al., 2002), καθξνπξόζεζκε θαξδηαθή ππνθηλεζία 

(Donadieu et al., 2005a), ζπζηνιηθή δπζιεηηνπξγία ηεο αξηζηεξήο θνηιία (Ryan 

et al., 2015) θαη ζαλαηεθόξα παλθαξδίηηδα (Σsai et al., 1990)  κεηά ηελ 

κεηακόζρεπζε.  

ΑΛΛΑ ΥΑΡΑΚΣΖΡΗΣΗΚΑ 

Άιια ραξαθηεξηζηηθά πνπ έρνπλ αλαθεξζεί ζε αζζελείο κε SDS είλαη: 

ηλζνπιηλνεμαξηώκελνο ζαθραξώδεο δηαβήηεο (Aggett et al., 1980), 

αλεπάξθεηα απμεηηθήο νξκόλεο (Kornfeld et al., 1995), ππνγνλαδνηξνπηθόο 

ππνγνλαδηζκόο (Raj et al., 2003), ππνζπξενεηδηζκόο, εθδεκαηνεηδέο 

εμάλζεκα, ηρζύσζε, αλσκαιίεο νδόλησλ, επαλαιακβαλόκελα ζηνκαηηθά έιθε 

(Ζν et al., 2007), θαη ςπρνθηλεηηθή θαζπζηέξεζε (Κent et al., 1990) 

H αλεπαξθήο αλάπηπμε, είλαη θνηλό ραξαθηεξηζηηθό ησλ αζζελώλ κε 

SDS, θαη ε αηηηνινγία ηεο είλαη πνιππαξαγνληηθή πεξηιακβάλνληαο ηελ 

παγθξεαηηθή αλεπάξθεηα, ηηο ζηηηζηηθέο δπζθνιίεο, ηηο επαλειεηκκέλεο 

ινηκώμεηο θαη ηε κεηαθπζηαθή δπζόζησζε. Παξά ηελ ζεξαπεία κε 

ππνθαηάζηαηα παγθξεαηηθώλ ελδύκσλ νη αζζελείο ζπλερίδνπλ λα παξακέλνπλ 

θάησ από ηελ 3ε ΔΘ ζην ύςνο θαη ζην βάξνο. Φπζηνινγηθό ύςνο θαη βάξνο 

δελ απνθιείεη ηελ δηάγλσζε αζζελώλ κε SDS. Νεθξηθέο αλσκαιίεο όπσο 

δηαηαξαρέο ηεο νπξνπνηεηηθήο νδνύ θαη λεθξηθή ζσιελαξηαθή νμέσζε έρνπλ 

επίζεο πεξηγξαθεί (Aggett et al.,1980; Ginzberg et al.,1999). 
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Πίλαθαο 4. Κιηληθά Υαξαθηεξηζηηθά αζζελώλ κε ύλδξνκν Shwachman 

Diamond  
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ΜΟΡΙΑΚΗ ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ SDS 

     Σν SDS ζύλδξνκν κεηαβηβάδεηαη κε απηνζσκηθό ππνιεηπόκελν 

ραξαθηήξα. Πεξίπνπ ζην 90% ησλ αζζελώλ πνπ πιεξνύλ ηα δηαγλσζηηθά 

θξηηήξηα γηα SDS έρνπλ βξεζεί κεηαιιάμεηο ζην γνλίδην SBDS  (Shwachman-

Bodian-Diamond Syndrome gene) πνπ βξίζθεηαη ζην ρξσκόζσκα 7q11, 

θνληά ζηελ πεξηνρή ηνπ θεληξνκεξηδίνπ (Boocock et al., 2003). Ζ ζπρλόηεηα 

ηεο θνξείαο έρεη ππνινγηζηεί ζε 1 ζηνπο 110 (Goobie et al., 2001).  Σν SBDS 

γνλίδην είλα έλα ζρεηηθά λέν γνλίδην πνπ πξσηνπεξηγξάθεθε ην 2000 ζηελ 

Σαηβάλ από ηνλ Lai θαη ηνπο ζπλεξγάηεο ηνπ (Lai et al., 2000).  Σν SBDS 

γνλίδην έρεη 5 εμώληα κεγέζνπο 7.9kb θαη θσδηθνπνηεί  κηα πξσηεΐλε  250 

ακηλνμέσλ, 28.8 kDa. Παξαθείκελα ηνπ SBDS γνληδίνπ (5,8Mb) βξίζθεηαη ην 

ςεπδνγνλίδην SBDSP πνπ είλαη 97% νκόινγν κε ην SBDS αιιά πεξηέρεη 

ειιείκκαηα θαη αληηθαηαζηάζεηο λνπθιενηηδίσλ κε απνηέιεζκα λα κελ 

θσδηθνπνηεί ιεηηνπξγηθή πξσηεΐλε (Boocock et al., 2003; Goobie et al., 2001).  

Σν 75% ησλ αζζελώλ κε SDS έρνπλ κεηαιιάμεηο ζην SBDS γνλίδην 

πνπ πξνθύπηνπλ από ηελ γνληδηαθή κεηαηξνπή (gene conversion) πνπ 

ζπκβαίλεη κεηαμύ ηνπ SBDS θαη SBDSP θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο κίησζεο 

(Boocock et al., 2003).  Ζ πξσηείλε θαη ην mRNA ηνπ SBDS γνληδίνπ 

εθθξάδνληαη επξέσο ζηνπο αλζξώπηλνπο ηζηνύο (Boocock et al., 2003; Austin 

et al., 2005; Woloszynek et al., 2004). Οη πην ζπρλέο κεηαιιάμεηο ηνπ SBDS 

γνληδίνπ είλαη ε αληηθαηάζηαζε ηεο ζπκίλεο από θπηνζίλε  ζην δεύηεξν 

λνπθιενηίδην ζηελ αξρή ηνπ δεύηεξνπ ηληξνλίνπ (c.258+2 Σ>C) θαη 

αληηθαηάζηαζε  ελόο δηλνπθιενηηδίνπ ζπκίλεο/ αδελίλεο από θπηνζίλε/ ζπκίλε  

(c.183-184 ΣΑ>CT) ζηε ζέζε 183-184 ηεο λνπθιενηηδηθήο αιύζνπ ζην εμώλην 

2. Ζ κεηάιιαμε 258+2 Σ>C έρεη ζαλ απνηέιεζκα ηελ θαηάξγεζε ηεο ζέζεο 

καηίζκαηνο ζην ηληξόλην 2 θαη ηελ ελεξγνπνίεζε κηαο θξπθήο ζέζεο 

καηίζκαηνο ζηε ζέζε 251-252. Ζ επεξρόκελε αιιαγή ηνπ πιαηζίνπ 

αλάγλσζεο δεκηνπξγεί πξόσξν θσδηθώλίν ιήμεο ζηε ζέζε 84 κε απνηέιεζκα 

ηελ παξαγσγή κηθξόηεξεο  πξσηεΐλεο κεγέζνπο κόιηο 84 ακηλνμέσλ. Ζ 

κεηάιιαμε 183-184 TA>CT νδεγεί ζε δεκηνπξγία πξόσξνπ θσδηθσλίνπ ιήμεο 

κε απνηέιεζκα ην πξόσξν ηεξκαηηζκό ηεο πξσηεηλνζύλζεζεο ζην ακηλνμύ 

62. Ζ νιηθή απώιεηα έθθξαζεο ηνπ SBDS γνληδίνπ είλαη ζαλαηεθόξα ζε 

κνληέια πνληηθηώλ (Zhang et al., 2006) θαη πηζαλνινγείηαη όηη ην ίδην ηζρύεη θαη 
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ζηνλ άλζξσπν όπνπ δελ έρνπλ παξαηεξεζεί  νκνδπγσηίεο  γηα ηελ κεηάιιαμε 

c.183-184 TA>CT, Ο έιεγρνο ησλ κεηαιιάμεσλ πεξηιακβάλεη είηε ηελ 

ζηνρεπκέλε αλίρλεπζε  κεηαιιάμεσλ κέζσ πεξηνξηζηηθώλ ελδύκσλ είηε ηνλ 

άκεζν πξνζδηνξηζκό ηεο πξσηνηαγνύο δνκήο ηνπ DNA. Πάλσ από 90%  ησλ 

αζζελώλ θέξνπλ ηνπιάρηζηνλ ζε έλα αιιειόκνξθν κία από ηηο ηξεηο 

ζπρλόηεξεο κεηαιιάμεηο [c.183-184 TA>CT, c.(183-184 TA>CT,258+2T>C), 

c.258+2T>C] πνπ είλαη απνηέιεζκα γνληδηαθήο κεηαηξνπήο.  Πάλσ από ην 

62% ησλ αζζελώλ ππνινγίδεηαη όηη θέξνπλ ηηο δύν από ηηο ηξείο ζπρλόηεξεο 

κεηαιιάμεηο. 

Έρνπλ βξεζεί κεησκέλα CD34+ αηκνπνηεηηθά θύηηαξα ζην κπειό ησλ 

αζζελώλ κε SDS ζπγθξηηηθά κε απηά θπζηνινγηθώλ αηόκσλ. H ηθαλόηεηα ησλ 

κπειηθώλ ζηξσκαηηθώλ θπηηάξσλ από ηνπο SDS αζζελείο λα πξνσζνύλ 

θπζηνινγηθή αλάπηπμε CD34+ θπηηάξσλ ζε απνηθίεο είλαη ειιαησκέλε (Dror et 

al., 1999).ην κπειό ησλ αζζελώλ κε SDS έρεη παξαηεξεζεί απμεκέλε 

απόπησζε (Dror et al., 2001b) θαη απμεκέλα επίπεδα p53 πξσηείλεο 

(Elghetany et al., 2002). Μεησκέλε έθθξαζε SBDS πξσηείλεο ζε πνληίθηα κε 

ηελ βνήζεηα RNAi ηώλ, επεξεάδεη ηελ δηαθνξνπνίεζε ησλ θνθθηνθπηηάξσλ 

ηόζν in vivo όζν θαη in vitro (Rawls et al., 2007). ην πεηξακαηηθό κνληέιν 

zebrafish ζην νπνίν θαηαζηέιεηαη ε έθθξαζε ηνπ SBDS γνληδίνπ κε ηελ 

έθζεζε ζε κνξθνιίλν παξαηεξνύληαη αλσκαιίεο ζηελ αλάπηπμε ησλ 

θνθθηνθπηηάξσλ θαη ηνπ παγθξέαηνο (Venkatasubramani et al., 2008). 

Με ηε κειέηε ηνπ νξζόινγνπ γνληδίνπ ηνπ SBDS πξνθύπηεη όηη ε ακηλν-

ηεξκαηηθή πεξηνρή ηεο SBDS πξσηείλεο αιιειεπηδξά κε αξθεηά γνλίδηα πνπ 

εκπιέθνληαη ζε δηαδηθαζίεο RNA θαη rRNA, επνκέλσο θαίλεηαη λα παίδεη ξόιν 

ζηε βηνγέλλεζε ησλ ξηβνζσκάησλ, κηα πνιύπινθε θπηηαξηθή δηαδηθαζία 

(Boocock et al., 2001; Savchenko et al., 2005). Ζ SBDS πξσηείλε εθθξάδεηαη 

επξέσο ζε πνιινύο θαη δηαθνξεηηθνύο ηζηνύο θαη ζπγθεληξώλεηαη θπξίσο ζην 

ππξελίδην όπνπ θαη γίλεηαη ε βηνγέλλεζε ησλ ξηβνζσκάησλ (Austin et al., 

2005). Μειέηεο ζε αλζξώπηλα θύηηαξα από ηνπο Ganapathi θαη ζπλεξγάηεο 

ηνπ έδεημαλ όηη 1) θύηηαξα από αζζελείο κε SDS είλαη ππεξεπαίζζεηα ζε 

ρακειέο δόζεηο αθηηλνκπθίλεο D ν νπνίνο είλαη έλαο αλαζηνιέαο ηεο 

κεηαγξαθήο ηνπ rRNA 2) H δξάζε ηεο αθηηλνκπθίλεο D αλαζηέιεη ηε 

ζπγθέληξσζε ηεο SBDS πξσηείλεο ζην ππξελίδην 3) Ζ SBDS πξσηείλε 
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ζρεκαηίδεη ηδήκαηα κε ηελ 60S κεγάιε ππνκνλάδα ησλ ξηβνζσκάησλ θαζώο 

θαη κε ην 28S ξηβνζσκηθό RNA αιιά όρη κε ηα ώξηκα ξηβνζώκαηα ή κε ηα 

πνιπζώκαηα 4) Ζ SBDS πξσηείλε ζρεκαηίδεη έλα πξσηεηληθό ζύκπιεγκα κε 

ηελ λνπθιενθνζκίλε, ε νπνία είλαη κηα πνιπιεηηνπξγηθή πξσηείλε  πνπ 

εκπιέθεηαη ζηε βηνγέλεζε ησλ ξηβνζσκάησλ, ζηε ιεπραηκνγέλεζε θαη ζην 

δηπιαζηαζκό ηνπ θεληξνκεξηδίνπ (Ganapathi et al., 2007). 

Ζ SBDS πξσηείλε ζπκκεηέρεη θαηα ηελ δηάξθεηα ηεο κίησζεο ζηε 

δηαηήξεζε ηεο γελνκηθήο ζηαζεξόηεηαο (Austinet al., 2008) κέζσ 

ζηαζεξνπνίεζεο ηεο κηησηηθήο αηξάθηνπ θαζώο επίζεο θαη ζηνλ δηαρσξηζκό 

ησλ ρξσκνζσκάησλ. ε θαιιηέξγηεο θπηηάξσλ από SDS αζζελείο 

παξαηεξείηαη απμεκέλν πνζνζηό κηησηηθώλ αλσκαιηώλ. Σα ίδηα 

απνηειέζκαηα πξνθύπηνπλ από κειέηεο ζε αλζξώπηλεο ηλνβιάζηεο όπνπ έρεη 

γίλεη αλαζηνιή έθθξαζεο ηεο SBDS πξσηείλεο κέζσ siRNAs. Ζ πςειή 

ζπρλόηεηα ησλ ρξσκνζσκηαθώλ αλσκαιηώλ πνπ παξαηεξείηαη ζην κπειό ησλ 

νζηώλ ησλ αζζελώλ κε SDS ( κνλνζσκία ηνπ ρξσκνζώκαηνο 7 είλαη ε πην 

θνηλή) κπνξεί λα εμεγεζεί από ηελ ζπζρέηηζε ηνπ SBDS γνληδίνπ κε ηελ 

ζηαζεξνπνίεζε ηεο κηησηηθήο αηξάθηνπ. Απώιεηα ηεο SBDS πξσηείλεο έρεη 

ζπζρεηηζηεί κε απμεκέλε απόπησζε. ε λεώηεξεο κειέηεο έρεη θαλεί όηη ηόζν 

ζειεπθνθύηηαξα SDS αζζελώλ όζν θαη ζε in vitro απελεξγνπνίεζε ηνπ 

γνληδίνπ SBDS, παξαηεξείηαη ππεξελεξγνπνίεζε ησλ κνξίσλ STAT3 (Signal 

Σransducer and Αctivator of Σranscription) θαη  ησλ κνλνπαηηώλ mTOR 

(mechanistic Σarget Οf Rapamycin ). Ο STAT3 είλαη έλαο ξπζκηζηήο αξθεηώλ 

θπηηαξηθώλ δηεξγαζηώλ όπσο ε επηβίσζε, ε δηαθνξνπνίεζε θαη ε θαθνήζεο 

εμαιιαγή. Ζ ελεξγνπνίεζε ηνπ STAT3  ξπζκίδεηαη από ηνλ mTOR, πνπ κε ηελ 

ζεηξά ηνπ παίδεη έλα ζεκαληηθό ξόιν ζηελ θπηηαξηθή αλάπηπμε θαη 

θαξθηλνγέλεζε (Bezzerri et al.,2016) (εηθόλα 6).  

Ζ SBDS πξσηείλε αιιειεπηδξά κε ηελ GTPαζε EFL1 (elongation 

factor-like 1). Ζ αιιειεπίδξαζε απηή κεηαθηλεί ηνλ παξάγνληα elF6 

(eukaryotic initiation factor 6) από ηελ κεγάιε ππνκνλάδα 60S ηνπ 

ξηβνζώκαηνο επηηξέπνληαο έηζη ηελ ζύλδεζε ηεο κηθξήο 40S θαη ηεο κεγάιεο 

ππνκνλάδαο 60S ηνπ ξηβνζώκαηνο ζρεκαηίδνληαο  έλα ξηβόζσκα έηνηκν λα 

επηηειέζεη ηελ ιεηηνπξγία ηεο κεηάθξαζεο (Finch et al.,2011; Wong et al., 

2011) (εηθόλα 5). Χζηόζν δελ έρνπλ αθόκα δηεπθξηληζηεί νη αθξηβείο  κνξηαθνί 



48 

 

κεραληζκνί θαζώο επίζεο θαη ε ζπζρέηηζε ηεο αλεπάξθεηαο ηνπ SBDS 

γνληδίνπ κε ηνλ θιηληθό θαηλόηππν ησλ SDS αζζελώλ. 

 

Δηθόλα 5. Ο ξόινο ηεο SBDS πξσηείλε 

Μνληέιν απειεπζέξσζεο ηνπ eIF6 από ηηο SBDS θαη EFL1. (1) Ζ SBDS πξσηείλε δηεγείξεη 

ηελ 60S-εμαξηώκελε GTP πδξόιπζε ηνπ EFL1, δεκηνπξγώληαο ην EFL1.GDP.Pi ζύκπινθν. 

(2) Μεηά ηελ απειεπζέξσζε ηνπ αλόξγαλνπ Pi, ν EFL1 πξνζαξκόδεη ην GDP ζρεκαηηζκό κε 

απνηέιεζκα ηελ πεξηζηξνθή ηεο πεξηνρήο I ηεο SBDS πξσηείλεο ζε ζρέζε κε ηεο πεξηνρέο II 

θαη III, άκεζα ή έκκεζα, δηαηαξάζζνληαο ηε ελδνξηβνζσκηθή γέθπξα Β6. (3) Ζ ζύλδεζε ηνπ 

eIF6 απνζηαζεξνπνηείηαη θαη θαηά ζπλέρεηα απειεπζεξώλεηαη, ελώ ην ζύκπινθν EFL1.GDP 

θαη ε SBDS πξσηείλε απνζπλδένληαη από ην ξηβόζσκα. Ζ απειεπζέξσζε ηνπ eIF6 επηηξέπεη 

ηε ζύλδεζε ηεο κηθξήο θαη ηεο κεγάιεο ππνκνλάδαο ηνπ ξηβνζώκαηνο ηνπ θαη ηελ κεηαηξνπή 

ηνπ ζε ελεξγό γηα κεηάθξαζε 80S ξηβνζώκα. (Finch  et al., 2011)  
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Δηθόλα 6. Μνληέιν απνξξύζκηζεο mTOR / STAT3 κεηαγσγήο (κεηαθνξάο) ζήκαηνο 
κνλνπαηηνύ πνπ παξαηεξείηαη ζε ιεπθνθύηηαξα αζζελώλ κε SDS. 

  
Φπζηνινγηθά, ε IL-6 ππξνδνηεί ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ JAK 1/2 ε νπνία κε ηε ζεηξά ηεο νδεγεί 
ζε θσζθνξπιίσζε ηνπ STAT3, θπξίσο ζην θαηάινηπν Y705, πξνθαιώληαο STAT3 δηκεξηζκό 
θαη κεηαθίλεζε ηνπ STAT3 εληόο ηνπ ππξήλα, όπνπ ξπζκίδεη ηελ έθθξαζε γνληδίσλ πνπ 
ζπκκεηέρνπλ ζε δηάθνξεο θπηηαξηθέο δηαδηθαζίεο όπσο ε θιεγκνλή θαη ν πνιιαπιαζηαζκόο 
ησλ θπηηάξσλ. Μειέηεο ζε ιεπθνθύηηαξα αζζελώλ κε SDS,η δείρλνπλ ππεξ-ελεξγνπνίεζε 
ησλ ERK1/2, mTOR θαη STAT3. Ο ERK1/2 είλαη γλσζηό όηη πξνσζεί ηελ θσζθνξπιίσζε ηνπ 
mTOR ζην θαηάινηπν S2448, ε νπνία κε ηε ζεηξά ηεο νδεγεί ζε ελεξγνπνίεζε ηνπ mTORC1. 
Ο mTORC1 ξπζκίδεη δηάθνξεο θπηηαξηθέο δηεξγαζίεο, όπσο ηελ κεηάθξαζε, ηελ απηνθαγία, 
ηελ θπηηαξηθή αλάπηπμε θαη ηελ βηνγέλλεζε ησλ ξηβνζσκάησλ , ηα νπνία επεξεάδνληαη ζηνπο 
SDS αζζελείο. Αμηνζεκείσηα, ν mTORC1 επάγεη ηζρπξή θσζθνξπιίσζε ηνπ STAT3 ζηα 
θαηάινηπα Y705 θαη S727 ζε δηαθνξεηηθά θπηηαξηθά κνληέια. ηελ εηθόλα απηή θαίλεηαη όηη ε 
ξαπακπθίλε έλαο mTOR αλαζηνιέαο κεηώλεη ηελ ππεξ-ελεξγνπνίεζε ηνπ STAT3 ζε SDS 
αζζελείο, απνθαζηζηώληαο ην επίπεδν θσζθνξπιίσζεο ησλ Y705 θαη S727. Ζ απώιεηα ηεο 
SBDS πξσηεΐλεο κπνξεί λα νδεγήζεη ζε mTOR S2448 ππεξ-ελεξγνπνίεζε. Ζ πξνεπώαζε 
ηνπ ERK1/2 αλαζηνιέα U0126 ζε EBV-κεηαζρεκαηηζκέλα θύηηαξα Β από SDS αζζελείο 
κπνξεί λα κεηώζεη ζεκαληηθά ηελ IL-6 πνπ επάγεη ηελ θσζθνξπιίσζε ηνπ mTOR S2448. 
(Bezzerri et al,2016) 
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ΔΙΑΓΝΩΗ SDS 

Ζ δηάγλσζε γηα ην Shwachman-Diamond Syndrome (όπσο έρεη 

πξνηαζεί από ηνπο Dror and Freedman) πεξηιακβάλεη ηα θιηληθά θαη ηα 

κνξηαθά θξηηήξηα (πίλαθαο 5) 

Πίλαθαο 5. Κξηηήξηα δηάγλσζεο SDS 

Κιηληθά Κξηηήξηα (ηνπιάρηζηνλ έλα θξηηήξην από ηελ δπζιεηηνπξγία ηεο 

εμσθξηλνύο κνίξαο ηνπ παγθξέαηνο θαη έλα θξηηήξην από ηηο αηκαηνινγηθέο 

δηαηαξαρέο) 

1) Γπζιεηηνπξγία εμσθξηλνύο κνίξαο παγθξέαηνο: Μεησκέλα επίπεδα 

παγθξεαηηθώλ ελδύκσλ (ειαζηάζε θνπξάλσλ, ζξπςηλνγόλν νξνύ, 

(ηζν)ακπιάζε νξνύ, ιηπάζε νξνύ) 

Δμεηάζεηο πνπ ππνζηεξίδνπλ ηελ παγθξεαηηθή αλεπάξθεηα αιιά απαηηνύλ 

ζπλδπαζκό είλαη: 

 Παζνινγηθή αλάιπζε (κέηξεζε) ιίπνπο θνπξάλσλ 72 σξώλ  

 Μεησκέλα επίπεδα ηνπιαρηζηνλ 2 πδαηνδηαιπηώλ βηηακηλώλ (A, D, E, K) 

 Έλδεημε ιηπώδνπο δηήζεζεο παγθξέαηνο  (κέζσ ππεξήρνπ, αμνληθήο ή 

καγλεηηθήο ηνκνγξαθίαο, ή παζνινγηθή παγθξεαηηθή απηνςία 

 

2) Αηκαηνινγηθέο αλσκαιίεο (ηνπιάρηζηνλ έλα από ηα επόκελα ) 

 Υξόληα ή δηαιείπνπζα θπηηαξνπελία είηε κηαο ζεηξάο ηνπ κπεινύ είηε κε 

επεξεαζκό πεξηζζνηέξσλ ζεηξώλ θαη κε επξήκαηα δηαηαξαρήο ηεο 

παξαγσγήο από ηνλ κπειό ησλ νζηώλ  

-νπδεηεξνπελία κε απόιπην αξηζκό κηθξόηεξν από 1.500/mm3 ζε ηνπιάρηζηνλ 

2 κεηξήζεηο ζε δηάζηεκα 3 κελώλ 

-ζπγθέληξσζε αηκνζθαηξίλεο θάησ από δύν ζηαζεξέο απνθιίζεηο από ηελ 

κέζε ηηκή γηα ηελ ειηθία ζε ηνπιάρηζηνλ 2 κεηξήζεηο ζε δηάζηεκα 3 κελώλ 

-ζξνκβνπελία κε αξηζκό αηκνπεηαιίσλ κηθξόηεξν από 150.000/mm3 ζε 

ηνπιάρηζηνλ 2 κεηξήζεηο ζε δηάζηεκα 3 κελώλ 

-παλθπηηαξνπελία 

 Μπεινδπζπιαζηηθό ζύλδξνκν 

Μνξηαθά Κξηηήξηα: Αλίρλεπζε Μεηαιιάμεσλ ζην SBDS γνλίδην 
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Αηκαηνινγηθέο εμεηάζεηο πνπ ππνζηεξίδνπλ ηελ δηάγλσζε αιιά απαηηνύλ 
ζπλδπαζκό: 

- Απμεκέλε επίπεδα HbF ζε ηνπιάρηζηνλ 2 κεηξήζεηο ζε 
δηάζηεκα 3 κελώλ 

- Μαθξνθπηηάξσζε (ζε ηνπιάρηζηνλ 2 κεηξήζεηο ζε δηάζηεκα 
3 κελώλ) κε νθεηιόκελε ζε άιιεο αηηίεο όπσο αηκόιπζε ή 
δηαηξνθηθέο ειιείςεηο 

Δπηπιένλ ππνζηεξηθηηθά δεδνκέλα ππέξ ηνπ ζπλδξόκνπ SDS είλαη: 

- θειεηηθέο αλσκαιίεο 
- Πξνβιήκαηα ζπκπεξηθνξάο 
- Παξνπζία ζηελ νηθνγέλεηα ζπγγελή α‟βαζκνύ πνπ έρεη 

δηαγλσζηεί κε ζύλδξνκν SDS  

Οη πεξηζζόηεξνη αζζελείο εκθαλίδνληαη ζηελ βξεθηθή ειηθία κε ελδείμεηο 

θαζπζηέξεζεο αλάπηπμεο, ζηηηζηηθέο δπζθνιίεο θαη επαλαιακβαλόκελεο 

ινηκώμεηο. Ζ θιηληθή δηάγλσζε γίλεηαη ζπλήζσο ζηα πξώηα ρξόληα δσήο. 

Τπάξρνπλ θαη πεξηπηώζεηο  ζηηο νπνίεο ε δηάγλσζε γίλεηαη ζηελ παηδηθή 

αθόκα θαη ζηελ ελήιηθε δσή. Γηα ηελ θιηληθή δηάγλσζε πξέπεη όρη κόλν λα 

πιεξνύληαη ηα θιηληθά θξηηήξηα (Ginzberg et al.,1999; Thornley et al., 2002; 

Woloszynek et al., 2004) αιιά λα έρνπλ απνθιεηζηεί αηηίεο πνπ δύλαηαη λα 

πξνθαιέζνπλ παγθξεαηηθή θαη κπειηθή αλεπάξθεηα.   

 Ζ θιηληθή δηάγλσζε ηεο παγθξεαηηθήο αλεπάξθεηαο είλαη δύζθνιε αθνύ 

ηα πεξηζζόηεξα δηαγλσζηηθά ηεζη έρνπλ ρακειή επαηζζεζία ή/θαη εηδηθόηεηα. 

Ζ δηάγλσζε πεξηπιέθεηαη αθόκα πεξηζζόηεξν αθνύ >50% ησλ αζζελώλ 

έρνπλ βειηίσζε ηεο παγθξεαηηθήο ιεηηνπξγίαο κε ηελ πάξνδν ηεο ειηθίαο θαη 

επίζεο ηα ζπκπηώκαηα δπζαπνξξόθεζεο εκθαλίδνληαη κεηά από απώιεηα 

>98% ηεο εμσθξηλνύο κνίξαο ηνπ παγθξέαηνο. Αζζελείο κε παγθξεαηηθή 

αλεπάξθεηα έρνπλ ρακειέο ηηκέο ζξπςηλνγόλνπ νξνύ (<6κg/L). Αλ θαη νη 

ρακειέο ηηκέο ηνπ ζξπςηλνγόλνπ νξνύ είλαη ελδεηθηηθέο παγθξεηηθήο 

αλεπάξθεηαο, νη θπζηνινγηθέο ηηκέο δελ κπνξνύλ λα απνθιείζνπλ ηελ 

παγθξεαηηθή αλεπάξθεηα. Σηκέο ειαζηάζεο θνπξάλσλ <200κg/g είλαη 

ζπκβαηέο κε παγθξεαηηθή δπζιεηηνπξγία, ελώ <100κg/g είλαη ελδεηθηηθέο 

δπζαπνξξόθεζεο ιόγσ παγθξεαηηθήο αλεπάξθεηαο. Ζ κέζνδνο εθινγήο γηα 

ηελ δηάγλσζε ηεο αλεπάξθεηαο ηεο εμσθξηλνύο κνίξαο ηνπ παγθξέαηνο  είλαη 

ε κέηξεζε ησλ παγθξεαηηθώλ ελδύκσλ κέζσ δηέγεξζεο κε ρνινθπζηνθηλίλε 
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θαη ζεθξεηίλε. Ζ κέζνδνο απηή όκσο δελ ρξεζηκνπνηείηαη γηαηί είλαη 

επεκβαηηθή.  

Δπίζεο αμίδεη λα ζεκεησζεί όηη ε κέηξεζε ησλ επηπέδσλ ηεο παγθξεαηηθήο 

ηζνακπιάζεο νξνύ είλαη αμηόπηζηε ζε ειηθίεο κεγαιύηεξεο από ηξηώλ ρξνλώλ 

ελώ ηνπ ζξπςηλνγόλνπ ζε ειηθίεο κηθξόηεξεο από ηξηώλ ρξνλώλ. Έρεη βξεζεί 

όηη ζην 50% ησλ παηδηώλ, κεγαιύηεξα από ηξηώλ ρξνλώλ πνπ πάζρνπλ από 

SDS, ηα επίπεδα ζξπςηλνγόλνπ νξνύ απμάλνληαη ζηα θπζηνινγηθά επίπεδα. Ζ 

απεηθόληζε ηνπ παγθξέαηνο κε U/S ή CT απνθαιύπηεη έλα κηθξνύ κεγέζνπο 

γηα ηελ ειηθία πάγθξεαο θαη επηπιένλ ε MRI ζε κηα ζεηξά αζζελώλ SDS 

ζεηηθνί γηα κεηάιιαμε ζην SBDS  απνθάιπςε ιηπώδε δηήζεζε ηνπ 

παγθξέαηνο κε δηαηήξεζε αλαιινίσησλ ησλ παγθξεαηηθώλ λεζηδίσλ θαη ησλ 

πόξσλ. Ο αηκαηνινγηθόο θαηλόηππνο ησλ αζζελώλ πεξηιακβάλεη θπξίσο ηελ 

νπδεηεξνπελία ρξόληα ή δηαιείπνπζα θαζώο θαη άιιεο θπηηαξνπελίεο, 

καθξνθπηηάξσζε, απμεκέλα επίπεδα HbF θαη ππνθπηηαξηθό κπειό. Έιεγρνο 

ρξσκνζσκηθήο επζξαζηόηεηαο ζα πξέπεη λα γίλεηαη γηα απνθιεηζκό ηεο 

αλαηκίαο Fanconi. Μπειόγξακκα θαη βηνςία κπεινύ είλαη απαξαίηεηα γηα ηελ 

αξρηθή εθηίκεζε ηεο θπηηαξνβξίζεηαο ηνπ κπεινύ (ιηπώδεο δηήζεζε, 

αλαζηνιή ή θαζπζηέξεζε ηεο σξίκαλζεο κίαο ή πεξηζζνηέξσλ ζεηξώλ ηεο 

κπειηθήο ζεηξάο, κπεινδπζπιαζία), γηα ηε δηαθνξηθή δηάγλσζε (π.ρ. 

ζύλδξνκν Pearson), θαζώο γηα ηνλ έιεγρν ησλ θπηηαξνγελεηηθώλ αλσκαιηώλ. 

Κπηηαξνγελεηηθά επξήκαηα όπσο i(7q) θαη del(20q) έρνπλ ζπζρεηηζηεί ζε 

απμεκέλν πνζνζηό κε SDS. Θα πξέπεη λα γίλεηαη ηνιόγηθνο έιεγρνο γηα 

απνθιεηζκό Epstein-Barr, CMV, παξβνηό B19 πνπ δπλεηηθά κπνξνύλ λα 

πξνθαιέζνπλ κπειηθή αλεπάξθεηα θαη αλεπαξθή αλάπηπμε. 

 Οηαλ έλαο αζζελήο εκθαλίδεη καδί κε ηηο αηκαηνινγηθέο θαη ηηο 

παγθξεαηηθέο δηαηαξαρέο θαη ζθειεηηθέο αλσκαιίεο ηόηε απμάλνληαη πνιύ 

πεξηζζόηεξν νη πηζαλόηεηεο λα έρεη SDS. Απνπζία νπδεηεξνπελίαο ή 

δηάξξνηαο δελ απνθιεηεί ηελ δηάγλσζε αθνύ κπνξνύλ λα εκθαληζηνύλ 

αξγόηεξα ή θαη λα κελ εθδεισζνύλ θαη θαζόινπ. Έρνπλ αλαθεξζεί ζηε 

βηβιηνγξαθία πεξηπηώζεηο αζζελώλ κε SDS ζηηο νπνίεο ε λόζνο εθδειώζεθε 

1) κε κεκνλσκέλε νπδεηεξνπελία ρσξίο ηζηνξηθό δηαξξνηώλ, αλεπαξθνύο 

πξόζιεςεο βάξνπο ή ζπγγελώλ αλσκαιηώλ 2) κεκνλσκέλε δηάξξνηα ρσξίο 

νπδεηεξνπελία 3) αλεπαξθήο πξόζιεςε βάξνπο ρσξίο νπδεηεξνπελία ή 
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δηάξξνηα  4) κεκνλσκέλε ήπηα ζξνκβνθπηηαξνπελία ζε ειηθία 12 εηώλ κε 

αξρηθή δηάγλσζε ΜΓ κε θπηηαξνγελεηηθό θιώλν del(q20) 5) ζε ειηθία 17 

εηώλ ρσξίο ηζηνξηθό θπηηαξνπεληώλ ή ζηεαηόξξνηαο αιιά κε ηζηνξηθό ζπγγελή 

α‟ βαζκνύ (αδεξθόο) πνπ πέζαλε ζε ειηθία 20 εηώλ από ΟΜΛ (Myers et al., 

2014). Από ηα πξνεγνύκελα πξνθύπηεη όηη  ε θιηληθή δηάγλσζε ηνπ 

ζπλδξόκνπ SDS λα είλαη πεξίπινθε γηα απηό πξνηείλεηαη λα ειέγρνληαη γηα 

κεηαιιάμεηο ζην γνλίδην SBDS αθόκα θαη «πηζαλνί» αζζελείο κε SDS πνπ δελ 

πιεξνύλ ηα θξηηήξηα. Χζηόζν ππάξρεη θαη έλα 10% ησλ αζζελώλ πνπ αλ θαη 

πιεξνύλ ηα θξηηήξηα γηα ζύλδξνκν SDS δελ θέξεη κεηαιιάμεηο ζην γνλίδην 

SBDS.   

 Πξνβιεκαηηζκνί πξνθύπηνπλ όηαλ ελώ πιεξνύληαη ηα θιηληθά θξηηήξηα: 

- δελ αληρλεύνληαη κεηαιιάμεηο ζην SBDS γνλίδην (ζην 10%  

ησλ αζζελώλ),  

- αληρλεύεηαη κεηάιιαμε ζην έλα κόλν αιιειόκνξθν 

- αληρλεύεηαη κεηάιιαμε πνπ δελ είλαη αθόκα γλσζηό αλ είλαη 

παζνινγηθή ή όρη 

- αληρλεύνληαη κε γλσζηνί πνιπκνξθηζκνί ζε έλα ή θαη ζηα 

δύν αιιειόκνξθα  

ΤΥΕΣΙΗ ΦΑΙΝΟΣΤΠΟΤ-ΓΟΝΟΣΤΠΟΤ SDS 

 Γελ ππάξρεη ζπζρέηηζε ησλ κεηαιιάμεσλ ηνπ SBDS γνληδίνπ κε ηνλ 

θαηλόηππν ησλ αζζελώλ (Mäkitie et al., 2004; Orfali et al., 2004; Kawakami et 

al., 2005; Kuijpers et al., 2005)  

ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΗ SDS 

Γηαθνξηθή δηάγλσζε πξέπεη λα γίλεηαη από άιιεο θαηαζηάζεηο πνπ 

πξνθαινύλ παγθξεαηηθή αλεπάξθεηα: 

1) Κπζηηθή ίλσζε πνπ εκθαλίδεηαη κε ινηκώμεηο από ην αλαπλεπζηηθό 

θαη δηαηαξαρή ηεο εμσθξηλνύο κνίξαο ηνπ παγθξέαηνο. Ζ δηαθνξηθή 

δηάγλσζε γίλεηαη κε ην ζεηηθό ηεζη ηδξώηα θαη ηελ απνπζία 

επξεκάησλ κπειηθήο αλεπάξθεηαο πνπ παξαηεξνύληαη ζηε θπζηηθή 

ίλσζε 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=gene&part=sds#sds.REF.mkitie.2004.101
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=gene&part=sds#sds.REF.kawakami.2005.253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=gene&part=sds#sds.REF.kawakami.2005.253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=gene&part=sds#sds.REF.kuijpers.2005.356
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2) ύλδξνκν Johanson-Bizzard ε δηάθξηζε γίλεηαη από ηηο 

ραξαθηεξηζηηθέο αλσκαιίεο θαη ηελ ςπρνθηλεηηθή θαζπζηέξεζε πνπ 

εκθαλίδνπλ νη αζζελείο, θαζώο θαη ηελ απνπζία αηκαηνινγηθώλ 

αλσκαιηώλ 

3) ύλδξνκν Pearson, είλαη έλα ζπάλην κηηνρνλδξηαθό ζύλδξνκν πνπ 

εκθαλίδεη παγθξεαηηθή αλεπάξθεηα θαη κπειηθή δπζπιαζία πνπ 

κπνξεί λα δηαθνξνδηαγλσζηεί από ην SDS από ην κπειόγξακκα θαη 

ηηο κνξηαθέο κεζόδνπο. 

Άιια ζύλδξνκα κπειηθήο αλεπάξθεηαο πνπ κπνξνύλ λα εκθαλίδνπλ 

παξόκνηα ζπκπηώκαηα κε ην SDS είλαη: 

 Αλαηκία Diamond Βlackfan. Ζ αλαηκία Diamond-Blackfan 

ραξαθηεξίδεηαη από ρακειά επίπεδα ηεο εξπζξάο ζεηξάο. Οη 

αζζελείο κε DBA παξνπζηάδνπλ ζπγγελείο αλσκαιίεο θαη απμεκέλε 

πηζαλόηεηα εκθάληζεο ιεπραηκίαο θαη άιισλ ηύπσλ θαξθίλνπ. 

 Αλαηκία Fanconi. Οη αζζελείο κε αλαηκία Fanconi παξνπζηάδνπλ 

ζπγγελείο αλσκαιίεο, πξννδεπηηθή δπζιεηηνπξγία ηνπ κπεινύ ησλ 

νζηώλ, απμεκέλε πηζαλόηεηα εκθάληζεο νμείαο κπεινγελνύο 

ιεπραηκίαο θαζώο επίζεο θαη δηαθόξσλ ηύπσλ κηθξνθπηηαξηθνύ 

θαξθίλνπ. Ζ έθζεζε ησλ ιεκθνθπηηάξσλ ησλ αζζελώλ ή ησλ 

ηλνβιαζηώλ ηνπο ζε κεηαιιαμηγόλνπο παξάγνληεο όπσο 

MMC/DEB, θαζώο επίζεο ζηελ ππεξηώδε αθηηλνβνιία αιιά θαη ζε 

ρεκεηνζεξαπεπηηθνύο παξάγνληεο, έρεη σο απνηέιεζκα ηελ 

αλίρλεπζε ησλ ραξαθηεξηζηηθώλ ρξσκνζσκηθώλ αλσκαιηώλ ηεο 

λόζνπ (ράζκαηα, ζξαύζκαηα ζηα ζθέιε ησλ ρξσκνζσκάησλ, 

δηθεληξηθά ή δαθηπιηνεηδή ρξσκνζώκαηα θαη ηξηαθηηλσηνί ή 

ηεηξαθηηλσηνί ζρεκαηηζκνί). Μνλνζσκία 7, ηξηζσκία 8, 5q-, 7q-, 

20q-, 3q+ , κεηαζέζεηο θαη αλαζπλδπαζκνί ησλ ρξσκνζσκάησλ 1 

θαη 3, απνηεινύλ ηα ζπρλόηεξα θπηηαξνγελεηηθά επξήκαηα.  

 πγγελήο Γπζθεξάησζε (DC). Δίλαη κηα θιεξνλνκηθή αλεπάξθεηα 

ηνπ κπεινύ ησλ νζηώλ, ηνπ νπνίνπ ε δηάγλσζε αξρηθά βαζίζηεθε 

ζηελ θιηληθή ηξηάδα νλπρνδπζηξνθία, ιεπθνπιαθία βιελλνγόλνπ θαη 

ππέξρξσζε δέξκαηνο. Ο θαηλόηππνο ηεο εκθαλίδεη πιένλ κεγάιε 
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εηεξνγέλεηα κε  πνιιέο άηππεο κνξθέο. Οη αζζελείο κε DC κπνξεί 

λα έρνπλ εθδειώζεηο από δηάθνξα ζπζηήκαηα όπσο ην 

αλαπλεπζηηθό, ην γαζηξεληεξηθό, ην ζθειεηηθό, ην λεπξνινγηθό, ην 

αλνζνινγηθό, θαη ηνπο νθζαικνύο. Κπηηαξνπελίεο κπνξεί λα 

πεξηιακβάλεη νπνηαδήπνηε κεκνλσκέλε ζεηξά ή θαη παλθπηηνπελία. 

Ο κπειόο ησλ νζηώλ είλαη ηππηθά ππνθπηηαξηθόο, κε ήπηα 

δπζπιαζία ζηελ αξρή. Οη αζζελείο κε DC έρνπλ απμεκέλν θίλδπλν 

γηα εκθάληζε ΜΓ, ΟΜΛ, θαη ζπκπαγείο όγθνπο. Ζ παζνθπζηνινγηά 

ηεο λόζνπ νθείιεηαη ζε πξόσξε βξάρπλζε ησλ ηεινκεξώλ. Ζ 

λόζνο θιεξνλνκείηαη κε απηνζσκηθό επηθξαηνύληα ραξαθηήξα 

(TINF2, TERC, TERT), απηνζσκηθό ππνιεηπόκελν (TERT, 

WRAP53 / TCAB1, CTC1, RTEL1, NHP2, NOP10), ή θαη 

θπινζύλδεην ραξαθηήξα (DKC1). Μεηαιιάμεηο ζε 9 γλσζηά κέρξη 

ζήκεξα γνλίδηα αληρλεύνληαη ζην  50% πεξίπνπ ησλ αζζελώλ, νη 

νπνίνη πιεξνύλ ηα θιηληθά θξηηήξηα γηα DC. Ζ αλεπάξθεηα ηνπ 

κπεινύ κπνξεί λα αληαπνθξηζεί ζε ρνξήγεζε αλδξνγόλσλ σζηόζν 

ε κεηακόζρεπζε αηκνπνηεηηθώλ θπηηάξσλ είλαη ε νξηζηηθή ζεξαπεία 

ησλ αηκαηνινγηθώλ επηπινθώλ 

Οη παξαπάλσ θαηαζηάζεηο θαη ε απιαζηηθή αλαηκία κπνξνύλ λα 

απνθιεηζηνύλ κε ηελ θιηληθή εμέηαζε θαη ην κπειόγξακκα. Απηέο νη 

θαηαζηάζεηο δελ εκθαλίδνπλ παγθξεαηηθή αλεπάξθεηα. 

Παξνδηθή νπδεηεξνπελία κπνξεί λα είλαη απνηέιεζκα από θάξκαθα 

ή ινηκώμεηο. Κιηληθά επξήκαηα, επαλαιακβαλόκελνο εξγαζηεξηαθόο 

έιεγρνο θαη κνξηαθά δηαγλσζηηθά ηεζη κπνξνύλ λα 

δηαθνξνδηαγλώζνπλ ην SDS από ην ζύλδξνκν Kostmann (ζπγγελήο 

νπδεηεξνπελία) θαη ηελ ELA2- ζρεηηδόκελε νπδεηεξνπελία. 

Όζνλ αθνξά ηηο ζθειεηηθέο δπζπιαζίεο ην ζύλδξνκν Cartilage-hair 

ππνπιαζία έρεη γαζηξεληεξηθά, ζθειεηηθά, αηκαηνινγηθά θαη 

αλνζνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά. Οη ζθειεηηθέο αλσκαιίεο ηνπ ζπλδξόκνπ 

είλαη ραξαθηεξηζηηθέο θαη νη γαζηξεληεξηθέο δηαηαξαρέο είλαη 

απνηέιεζκα ινηκώμεσλ θαη όρη παγθξεαηηθήο αλεπάξθεηαο    
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ΘΕΡΑΠΕΙΑ-ΠΑΡΑΚΟΛΟΤΘΗΗ SDS 

Οη θύξηεο αηηίεο ζαλάηνπ ζηα βξέθε είλαη ε δπζαπνξξόθεζε, νη 

ινηκώμεηο, θαη ε ζσξαθηθή δπζηξνθία. ε κεγαιύηεξνπο αζζελείο ε θύξηα αηηία 

ζαλάηνπ είλαη ε αηκνξξαγία θαη νη ινηκώμεηο πνπ ζρεηίδνληαη κε αηκαηνινγηθέο 

δηαηαξαρέο όπσο ε κπειηθή απιαζία, ε νπδεηεξνπελία, ην ΜΓ θαη ε νμεία 

ιεπραηκία. Ζ ζεξαπεία είλαη θπξίσο ππνζηεξηθηηθή θαη πεξηιακβάλεη 

κεηαγγίζεηο, παγθξεαηηθή έλδπκα, αληηβηνηηθά θαη παξάγνληα δηέγεξζεο 

θνθθηνθπηάξξσλ (G-CSF). Ζ ζεξαπεπηηθή αληηκεηώπηζε ησλ αζζελώλ κε SDS 

πξέπεη λα γίλεηαη ζπιινγηθά από παηδίαηξν, παηδνγαζηξεληεξνιόγν, 

αηκαηνιόγν, νδνληίαηξν, ςπρνιόγν θαη δηαηηνιόγν. 

 Οη αζζελείο κε SDS πξέπεη λα παξαθνινπζνύληαη θάζε 3-4 κήλεο κε 

γεληθή αίκαηνο θαζώο θαη κηα θνξά ηνλ ρξόλν ή ζπρλόηεξα, αλ ππάξρνπλ 

ελδείμεηο, κε κπειόγξακκα θαη νζηενκπειηθή βηνςία κε θπηηαξνγελεηηθό έιεγρν 

(Rothbaum et al,, 2002). ε ζπκπησκαηηθή αλαηκία απαηηνύληαη κεηαγγίζεηο κε 

ζπκππθλσκέλα εξπζξά ελώ ζε ζπκπησκαηηθή ζξνκβνπελία (ζνβαξή 

αηκνξξαγία) κε αηκνπεηάιηα <10.0000/L κεηαγγίζεηο κε αηκνπεηάιηα. ε 

πεξίπησζε ρεηξνπξγηθήο επέκβαζεο ή επεκβαηηθώλ κεζόδσλ κπνξεί λα 

απαηηεζνύλ κεηαγγίζεηο κε θξέζθν θαηεςπγκέλν πιάζκα όηαλ νη αζζελείο 

παξνπζηάδνπλ δηαηαξαρέο πήμεο ιόγσ αλεπάξθεηαο βηηακίλεο Κ.  Γηα ηελ 

ζνβαξή νπδεηεξνπελία, εηδηθά ζε αζζελείο κε επαλαιακβαλόκελεο 

βαθηεξηαθέο ή κπθεηηαζηθέο ινηκώμεηο ρνξεγνύκε G-CSF. Οη αζζελείο 

ζπλήζσο αληαπνθξίλνληαη ζε κηθξέο δόζεηο (2-3 κg/kg αλά 3 εκέξεο) 

ππάξρνπλ όκσο θαη πεξηπηώζεηο ζηηο νπνίεο ρξεηάδνληαη κεγαιύηεξεο δόζεηο 

θαη θαζεκεξηλή ρνξήγεζε ηνπ παξάγνληα. Ο ζθνπόο ρνξήγεζεο ηνπ G-CSF 

είλαη λα κεησζεί ν αξηζκόο ησλ ινηκώμεσλ θαη όρη λα επηηύρνπκε θπζηνινγηθέο 

αηκαηνινγηθέο παξακέηξνπο.  

Ζ νξηζηηθή ζεξαπεία ηεο κπειηθήο απιαζίαο, ηνπ ΜΓ ή ηεο ιεπραηκίαο 

είλαη ε κεηακόζρεπζε αξρέγνλσλ αηκνπνηεηηθώλ θπηηάξσλ αλ θαη θαίλεηαη όηη 

νη αζζελείο κε SDS έρνπλ απμεκέλν θίλδπλν ζλεηόηεηαο κεηά από 

κεηακόζρεπζε. Δίλαη αθόκα αδηεπθξίληζην αλ ν απμεκέλνο θίλδπλνο 

ζλεηόηεηαο νθείιεηαη ζε επηπινθέο από δπζιεηηνπξγία ησλ νξγάλσλ ή ζε 

αδηεπθξίληζηε αληίδξαζε γελεηηθά θαζνξηζκέλε ζηα ρεκεηνζεξαπεπηηθά 
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θάξκαθα. Δλδείμεηο γηα κεηακόζρεπζε είλαη ε ζνβαξή θπηηαξνπελία 

(αηκνζθαηξίλε < 7 g/L, απόιπηνο αξηζκόο πνιπκνξθνππξήλσλ<500 κε 

επαλαιακβαλόκελεο ινηκώμεηο θαη αηκνπεηάιηα <20.000/L), ην ΜΓ κε 

απμεκέλν αξηζκό βιαζηώλ (5-20%) θαη ε εθδήισζε ηεο ιεπραηκίαο. Γελ 

ππάξρνπλ αθόκα θαζνξηζκέλεο νδεγίεο γηα ην πόηε πξέπεη νη αζζελείο λα 

ππνβάιινληαη ζε κεηακόζρεπζε, αλ θαη ππάξρεη ζεκαληηθή αύμεζε ηεο 

επηβίσζεο όηαλ ε κεηακόζρεπζε πξαγκαηνπνηείηαη ζηα αξρηθά ζηάδηα ηεο 

λόζνπ (Yusuf et al., 2004). Αζζελείο κε SDS πνπ έρνπλ εκθαλίζεη ΜΓ ή 

ιεπραηκία θαη ππνβάιινληαη ζε κεηακόζρεπζε θαίλεηαη λα έρνπλ ρεηξόηεξε 

πξόγλσζε ζε ζρέζε κε ηνπο αζζελείο πνπ έρνπλ κόλν κπειηθή αλεπάξθεηα 

(Donadieu et al., 2005a). Έηζη θαίλεηαη ινγηθό νη αζζελείο κε SDS λα 

ππνβάινληαη ζε κεηακόζρεπζε πξηλ ηελ εκθάληζε αηκαηνινγηθώλ επηπινθώλ. 

Δπηπινθέο πνπ έρνπλ αλαθεξζεί ζηε βηβιηνγξαθία κεηά από ηελ 

κεηακόζρεπζε είλαη ε απόξξηςε κνζρεύκαηνο, παξελέξγεηεο από ηα 

ρεκεηνζεξαπεπηηθά θάξκαθα θαη ππνηξνπή ηεο ιεπραηκίαο. 

Οη αζζελείο κε ινηκώμε πνπ εθδειώλνληαη κε ππξεηό ή νμέα 

ζπκπηώκαηα πξέπεη λα εθηηκνύληαη άκεζα θιηληθά. Αλάινγα κε ηελ θιηληθή 

βαξύηεηα ε ινίκσμε κπνξεί λα αληηκεησπηζηεί είηε κε από ηνπ ζηόκαηνο είηε 

ελδνθιέβηα αληηβηνηηθή αγσγή. 

Ζ ζεξαπεία ηεο παγθξεαηηθήο αλεπάξθεηαο πεξηιακβάλεη ρνξήγεζε 

ππνθαηάζηαησλ παγξεαηηθώλ ελδύκσλ, δίαηηα κε ρακειά ιηπαξά θαη 

ιηπνδηαιπηέο πξσηείλεο.  Ζ αξρηθή δόζε ησλ παγθξεαηηθώλ ελδύκσλ πξέπεη 

λα είλαη 2000 κνλάδεο ιηπάζεο /kgΒζ / εκέξα. Οη νδεγίεο γηα ηελ κέγηζηε 

δόζε ησλ παγθξεαηηθώλ ελδύκσλ (10.000 κνλάδεο ιηπάζεο /kgΒζ / εκέξα) 

είλαη ίδηεο κε ηεο ηλνθπζηηθήο λόζνπ (Borowitz et al., 2009). Γηα ηελ αύμεζε ηεο 

νζηηθήο ππθλόηεηαο κπνξεί λα ρνξεγεζνύλ αζβέζηην, βηηακίλε D, θαζώο θαη 

λα αθνινπζνύλ νη αζζελείο ζπγθεθξηκέλν πξόγξακκα αζθήζεσλ. Ζ 

παγθξεαηίλε ππάξρεη ζε όια ηα γεύκαηα θαη ηηο ηξνθέο πνπ πεξηέρνπλ 

πξσηείλε, ιίπνο ή πδαηάλζξαθεο. ε αζζελείο κε επίκνλε δπζαπνξξόθεζε 

παξά ηελ επαξθή πνζόηεηα ησλ παγθξεαηηθώλ ελδύκσλ κπνξεί λα ρνξεγεζεί 

έλαο αληαγσληζηήο ησλ H2 ππνδνρέσλ ή αλαζηνιέαο αληιίαο πξσηνλίσλ. 

Δπί παξακνλήο ησλ ζπκπησκάησλ ζα πξέπεη λα ηίζεηαη ε ππνςία 

ζπλππάξρνπζαο εληεξνπάζεηαο. Οη θάςνπιεο ζα πξέπεη λα θαηαπίλνληαη 
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νιόθιεξεο θαη όρη λα καζηνύληαη γηαηί ην γαζηξηθό πγξό ηεο δηαζπά. Ζ 

παγθξεαηίλε αδξαλνπνηείηαη επίζεο ζε πςειέο ζεξκνθξαζίεο. Σα επίπεδα 

ησλ ιηπνδηαιπηώλ βηαηακηλώλ ζα πξέπεη λα ειέγρνληαη θάζε 6-12 κήλεο. Σν 

ύςνο θαη ην βάξνο ησλ αζζελώλ πξέπεη λα ειέγρεηαη ζε θάζε επίζθεςε. Αλ 

παξά ηελ ζσζηή δηαηξνθή θαη ηελ επαξθή πνζόηεηα ησλ παγθξεαηηθώλ 

ελδύκσλ ν αζζελήο δελ απμάλεη ην βάξνο ηνπ ηόηε ζα πξέπεη λα αλαδεηεζνύλ 

άιιεο αηηίεο όπσο γαζηξννηζνθαγηθή παιηλδξόκεζε, αιιεξγία ζην θαγεηό ή 

εληεξνπάζεηα (Shah et al., 2010). ε βαξηέο πεξηπηώζεηο αλεπαξθνύο 

πξόζιεςεο βάξνπο ή ζηηηζηηθώλ δπζθνιηώλ ρξεζηκνπνηείηαη ε ηνπνζέηεζε 

γαζηξνζηνκίαο.  

 Οη νζηηθέο αλσκαιίεο κπνξνύλ λα ρξήδνπλ είηε νξζνπαηδηθή 

θαζνδήγεζε είηε ρεηξνπξγηθή παξέκβαζε. Γηα ηελ πξόιεςε θαη ηελ 

αληηκεηώπηζε ηεο νζηενπελίαο ρνξεγείηαη βηηακίλε D θαη αζβέζηην θαζώο 

επίζεο ελζαξξύλνληαη νη αζζελείο λα αθνινζνύλ αζθήζεηο πνπ νδεγνύλ ζε 

αύμεζε ηεο νζηηθήο ππθλόηεηαο. Γηα ηελ ρξήζε  δηθνζθσληθώλ ζε αζζελείο 

κε νζηενπόξσζε δελ ππάξρνπλ δεδνκέλα. πζηήλεηαη γηα ηελ δηάγλσζε αιιά 

θαη γηα ηελ παξαθνινύζεζε ηεο νζηενπόξσζεο έιεγρνο κε DEXA πξηλ ηελ 

εθεβεία, ζηελ εθεβεία αιιά θαη πεξηνδηθά κεηά ηελ εθεβεία. Δίλαη ζεκαληηθό 

λα απνθιείνληαη ζε αζζελείο κε νζηενπελία άιια ελδνθξηλνινγηθά 

πξνβιήκαηα πνπ δπλεηηθά κπνξνύλ λα πξνθαιέζνπλ νζηενπελία όπσο 

ππνζπξενεηδηζκόο ή ππνπαξαζπξενεηδηζκόο. 

 Μειινληηθέο ζεξαπείεο (εηθόλα 6) ζηνρεύνπλ ζε εθιεθηηθή αλαζηνιή 

ησλ mTOR/STAT3 κνλνπαηηώλ ηα νπνία ππεξεθθξάδνληαη ζε ιεπθνθύηηαξα 

αζζελώλ κε SDS. Έρεη θαλεί όηη ε ξαπακπζίλε , έλαο γλσζηόο mTOR  

αλαζηνιέαο, είλαη ηθαλόο λα κεηώζεη ηελ θσζθνξπιίσζε ηνπ STAT3 ζε 

ζεκαληηθά επίπεδα (Bezzerri et al., 2016). 
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ΠΡΟΓΔΝΝΖΣΗΚΖ ΓΗΑΓΝΧΖ 

ε πεξίπησζε πνπ ζε κία νηθνγέλεηα ππάξρεη ηζηνξηθό κε άηνκα 

λνζνύληα από DBA ή SDS, είηε πξόθεηηαη γηα παηδί είηε γηα θάπνην ζπγγεληθό 

πξόζσπν, θαη νη γνλείο έρνπλ δηαγλσζηεί σο θνξείο αληίζηνηρσλ 

κεηαιιάμεσλ, ηόηε είλαη απαξαίηεηε ε πξνγελλεηηθή δηάγλσζε πξνθεηκέλνπ 

λα απνθεπρζεί ην ελδερόκελν πηζαλήο θύεζεο αηόκνπ κε  DBA ή SDS. 

Οη δηαζέζηκεο κέζνδνη δηάγλσζεο ηεο λόζεκάησλ είλαη: 

1. Ζ κνξηαθή δηεξεύλεζε. Δάλ έρνπλ ήδε ηαπηνπνηεζεί νη αληίζηνηρεο 

κεηαιιάμεηο ζηνπο γνλείο, γίλεηαη ζηνρνθαηεπζπλόκελε δηεξεύλεζή ηνπο 

αμηνπνηώληαο ηηο αληίζηνηρεο κνξηαθέο κεζόδνπο πνπ δηαηίζεληαη γηα αλάδεημε 

ειιείςεσλ, δηπιαζζηαζκώλ, ή ζεκεηαθώλ κεηαιιάμεσλ (MLPA, PCR, ECMA, 

Sequencing). 

2. Πξνεκθπηεπηηθή γελεηηθή δηάγλσζε (PGD). Ζ κέζνδνο PGD 

πξναπαηηεί ηελ εμσζσκαηηθή γνληκνπνίεζε (In vitro fertilization/IVF). 

Γεδνκέλνπ όηη ζα έρεη ηαπηνπνηεζεί ην είδνο ηεο κεηάιιαμεο ζηνπο γνλείο, 

κπνξεί λα γίλεη δηεξεύλεζε ζε επίπεδν βιαζηνκεξηδίσλ (πξηλ ηελ εκθύηεπζε 

ζε θύθιν εμσζσκαηηθήο γνληκνπνίεζεο) Ώζηε λα γίλεη πξνεπηινγή θαη λα 

απνθεπρζεί ην ελδερόκελν θύεζεο εκβξύνπ κε  DBA ή SDS. Καηά ηελ 

κνξηαθή δηεξεύλεζε, ειέγρνληαη  ηόζν ε παξνπζία ηεο γλσζηήο γηα ηελ 

νηθνγέλεηα κεηάιιαμεο , όζν  ε  θαηά  HLA ζπκβαηόηεηα  κε ην πάζρνλ παηδί 

ζε πεξίπησζε πνπ ρξεηαζηεί λα απνηειέζεη δόηε κπεινύ ησλ νζηώλ γηα απηό.  
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ΚΟΠΟ:  

Σόζν ζε δηαγλσζηηθό όζν θαη ζε εξεπλεηηθό επίπεδν ε κειέηε ηεο 

αλαηκίαο Diamond Blackfan όζν θαη ηνπ ζπλδξόκνπ Shwachman Diamond 

απαζρνιεί παγθνζκίσο ηελ επηζηεκνληθή θνηλόηεηα δεδνκέλεο ηόζν ηεο 

κεγάιεο εηεξνγέλεηαο ησλ λνζεκάησλ, όζν θαη ηεο ζνβαξόηεηαο ησλ θιηληθώλ 

ζπκπησκάησλ ηνπο. Όζνλ αθνξά ζηνλ ειιεληθό πιεζπζκό, ε ζπζηεκαηηθή 

κειέηε ηνπο γίλεηαη γηα πξώηε θνξά. Ζ  γνληδηαθή κειέηε ησλ αζζελώλ θαη 

ησλ νηθνγελεηώλ ηνπο θξίλεηαη απαξαίηεηε γηα ηελ θαηαλόεζε ηεο λόζνπ θαη 

ηελ εμέιημε ησλ ζεξαπεπηηθώλ κεζόδσλ  Ζ ζπγθεθξηκέλε έξεπλα ζθνπεύεη θαη 

επηζπκεί λα ζπκβάιιεη ζηελ αλάπηπμε κεζνδνινγηθώλ πξνζεγγίζεσλ θαζώο 

επίζεο λα πξνζπαζήζεη λα απαληήζεη ζε ζεκαληηθά θαη επίθαηξα γηα ηελ 

επηζηήκε εξσηήκαηα, δεδνκέλνπ όηη ε έγθαηξε δηάγλσζε ησλ λνζεκάησλ είλαη 

απαξαίηεηε ηόζν γηα ηνπο αζζελείο, νη νπνίνη πηζαλόλ λα ρξεηαζηεί λα 

ππνβιεζνύλ ζε κεηακόζρεπζε κπεινύ, όζν θαη γηα ηα ππόινηπα κέιε ηεο 

νηθνγέλεηαο. Αλ θάπνηνο από ηνπο ζπγγελείο πάζρεη (αθνξά ηελ DBA) ή είλαη 

θνξέαο (αθνξά ην SDS) κηαο κνξηαθήο βιάβεο, ζα πξέπεη ζε πεξίπησζε 

ελδερόκελεο εγθπκνζύλεο λα θάλεη ηνλ απαξαίηεην πξνγελλεηηθό έιεγρν. Ζ 

παξνύζα κειέηε, πεξηιακβάλεη αζζελείο νη νπνίνη παξαπέκπνληαη από ηα 

παηδηαηξηθά λνζνθνκεία όιεο ηεο ρώξαο. Σν εξεπλεηηθό πξσηόθνιιν θαη ην 

έληππν ζπγθαηάζεζεο ησλ αζζελώλ εγθξίζεθαλ από ην Δπηζηεκνληθό 

πκβνύιην ηνπ Γ.Ν.Π. „Ζ Αγία νθία‟. 

θνπνί ηεο κειέηεο  είλαη : 

1. Ζ θαηλνηππηθή κειέηε θαη ε αλάιπζε ηνπ γνλόηππνπ ησλ Διιήλσλ 

αζζελώλ κε αλαηκία Diamond-Blackfan θαη ζύλδξνκν Shwachman Diamond. 

ηελ αλαηκία Blackfan-Diamond ζα πξαγκαηνπνηεζεί κνξηαθόο έιεγρνο ησλ 

RPS19, RPL5 θαη RPL11 γνληδίσλ πνπ είλαη ηα ζπρλόηεξα ζε εκθάληζε, ελώ 

γηα ην ζύλδξνκν Shwachman-Diamond ζα πξαγκαηνπνηεζεί αλάιπζε ηνπ 

SBDS γνληδίνπ.  

2. Ζ ηαπηνπνίεζε ησλ πην ζπρλώλ κεηαιιάμεσλ ζηνλ ειιεληθό πιεζπζκό.  
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3. Ζ αλίρλεπζε παζρόλησλ ή θνξέσλ ησλ παζνινγηθώλ κεηαιιάμεσλ ησλ 

γνληδίσλ κε εμέηαζε  ησλ γνλέσλ ησλ αζζελώλ θαη άιισλ κειώλ ηεο 

νηθνγέλεηαο,  
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Yιηθό θαη Μέζνδνη 

πιινγή Αζζελώλ: 

Όπσο πξναλαθέξζεθε ζθνπόο είλαη ε θαηαγξαθή όισλ ησλ αζζελώλ 

(παηδηαηξηθνί-ελήιηθεο) ζηνλ ειιεληθό ρώξν. Οη πεξηζζόηεξνη παηδηαηξηθνί 

αζζελείο παξαθνινπζνύληαη ζηα κεγάια παηδηαηξηθά θέληξα. Γηα ηελ 

δηεπθόιπλζε ζηε ζπιινγή ησλ αζζελώλ απηώλ ελεκεξώζεθε ε Διιεληθή 

Παηδηαηξηθή Αηκαηνινγία Ογθνινγία θαη ε Διιεληθή Παηδηαηξηθή 

Γαζηξεληεξνινγηθή Eηαηξεία. Δπίζεο γηα ηελ πξνζέγγηζε ησλ ελειίθσλ 

αζζελώλ έγηλε ελεκέξσζε ησλ θέληξσλ Μεζνγεηαθήο Αλαηκίαο θαη 

Αηκνιπηηθώλ αλαηκηώλ όπνπ παξαθαινπζνύληαη νη κεηαγγηζνεμαξηώκελνη 

αζζελείο. Σέινο αλαξηήζεθαλ δύν ηζηνζειίδεο, κία γηα θάζε λόζεκα κε ζθνπό 

λα πξνζεγγηζζνύλ αζζελείο πνπ δελ παξαθνινπζνύληαη ζπζηεκαηηθά ζε 

θάπνην θέληξν. Ζ ηζηνζειίδα γηα ηελ αλαηκία Diamond-Blackfan αλεπξίζθεηαη 

ζηε δηεύζπλζε: http://www.dba-greece.webs.com/ ελώ γηα ην ζύλδξνκν 

Shwachman-Diamond: http://www.sds-greece.webs.com/ .   

Καηαγξαθή αζζελώλ:  

Γηα ηελ θαηαγξαθή ησλ αζζελώλ θαη ηελ ζπιινγή ησλ θαηλνηππηθώλ 

θαη γνλνηππηθώλ ηνπο ραξαθηεξηζηηθώλ ζρεδηάζηεθε δειηίν θαηαγξαθήο 

μερσξηζηό γηα ηα δύν λνζήκαηα θαζώο θαη ειεθηξνληθή βάζε δεδνκέλσλ κε 

ηελ ρξήζε ινγηζκηθνύ Microsoft Access.  

Σν δειηίν θαηαγξαθήο πεξηιακβάλεη: 

 Γηαγλσζηηθά θξηηήξηα 

 ηνηρεία αζζελνύο (νλνκαηεπώλπκν, κεηξώλπκν, παηξώλπκν, 

δηεύζπλζε, ηειέθσλν) 

 ηνηρεία γέλλεζεο 

 Μαηεπηηθό, αηνκηθό θαη νηθνγελεηαθό ηζηνξηθό 

 Δπξήκαηα από ηελ αληηθεηκεληθή εμέηαζε 

http://www.dba-greece.webs.com/
http://www.sds-greece.webs.com/
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 ηνηρεία από ηελ δηάγλσζε (εξγαζηεξηαθόο έιεγρνο, 

κπειόγξακκα δηάγλσζεο) 

 Κπηηαξνγελεηηθόο έιεγρνο θαη ηεζη ηδξώηα 

 Παξνύζα θαηάζηαζε, παξνύζα ζεξαπεία θαη πξόζθαηνο 

εξγαζηεξηαθόο έιεγρνο 

 Πξνεγνύκελε Θεξαπεία 

 Δπηπινθέο 

 Μνξηαθόο έιεγρνο 

 

 Μεζνδνινγία  

H Δξγαζηεξηθή κεζνδνινγία πεξηιακβάλεη: 

 Λήςε δεηγκάησλ πεξηθεξηθνύ αίκαηνο 

 Aπνκόλσζε ηνπ DNA  

 Μνξηαθή αλάιπζε κε ηηο θιαζζηθέο κεζόδνπο θαη πην ζπγθεθξηκέλα 

κε: 

 -   Δλίζρπζε ηεο αιιεινπρίαο ησλ γνληδίσλ SBDS, RPS19, RPL11 θαη 

RPL5 κε ηε κέζνδν ηεο  αιπζηδσηήο αληίδξαζεο ηεο πνιπκεξάζεο (PCR). 

 - Δθαξκνγή ηερληθήο ECMA (Enzymatic Cleavage Missmatch 

Analysis)  γηα ηελ αλίρλεπζε πηζαλώλ κεηαιιάμεσλ 

-  Δθαξκνγή ηερληθήο RFLP  (Restriction Fragment Length 

Polymorphisms) γηα ηελ αλίρλεπζε ησλ δύν ζπρλόηεξσλ „hot 

spots‟κεηαιιάμεσλ  ζην SBDS γνλίδην 

- Πξνζδηνξηζκόο ηεο πξσηνηαγνύο δνκήο ησλ γνληδίσλ (Sequencing) 

SBDS, RPS19, RPL11 θαη RPL5 
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Η.  Λήςε δεηγκάησλ πεξηθεξηθνύ αίκαηνο θαη απνκόλσζε ηνπ DNA 

Γηα ηελ απνκόλσζε γελσκηθνύ DNA από ιεκθνθύηηαξα ηνπ 

πεξηθεξηθνύ αίκαηνο ρξεζηκνπνηνύληαη δείγκαηα αίκαηνο πνπ ζπιιέγνληαη ζε 

ζσιελάξηα όγθνπ 2-4 cc πνπ εκπεξηέρνπλ EDTA. H απνκόλσζε ηνπ 

γελσκηθνύ DNA πξαγκαηνπνηείηαη απηόκαηα κε ρξήζε ηνπ MagAttract® DNA 

Blood Biorobot M48 ηεο Qiagen® θαη ηνπ ζπζηήκαηνο ηνπ MagAttract DNA 

Blood Μidi M48 Kit, Cat No 951356 (Qiagen®, USA)® ζύκθσλα κε ην 

πξσηόθνιιν θαη ηηο νδεγίεο ηνπ θαηαζθεπαζηή.  

Σν πξσηόθνιιν πνπ αθνινπζείηαη βαζίδεηαη ζηελ πξσηενιπηηθή δξάζε 

ηεο πξσηεάζεο Κ ζε ζπλδπαζκό κε δηαδηθαζίεο εμαιάησζεο ησλ θπηηαξηθώλ 

πξσηετλώλ κε αθπδάησζε θαη ρξήζε ρανηξνπηθώλ αιάησλ (άιαηα νμηθνύ 

θαιίνπ θαη νμηθνύ ακκσλίνπ). Ζ δηαθνξά ηεο απηνκαηνπνηεκέλεο απηήο 

κεζόδνπ είλαη ε ρξήζε καγλεηηθώλ ζθαηξηδίσλ ζηελ επηθάλεηα ησλ νπνίσλ 

πξνζδέλεηαη ην κόξην ηνπ DNA απνθεύγνληαο έηζη ηελ αλάγθε 

θπγνθεληξήζεσλ γηα ηελ απνκόλσζή ηνπ. Μεηά ηελ πξόζδεζε ηνπ DNA ζηα 

ζθαηξίδηα πξαγκαηνπνηνύληαη δηαδνρηθέο εθπιύζεηο αθνινπζνύκελεο από κηα 

ηειηθή έθπιπζε κε απεζηαγκέλν λεξό πξνθεηκέλνπ λα απμεζεί ε θαζαξόηεηα 

ηνπ DNA. Σν έηνηκν πξνο επεμεξγαζία DNA δηαηεξείηαη ζε ζεξκνθξαζίεο από 

4°C έσο -80°C (Δηθόλα 7). 

 

Λύζε ησλ θπηηάξσλ

Πξόζδεζε ηνπ DNA

ζηα καγλεηηθά ζθαηξίδηα

Μαγλεηηθόο δηαρσξηζκόο

Έθπιπζε

Μαγλεηηθόο δηαρσξηζκόο

Μαγλήηεο

Μαγλήηεο

Υςειήο θαζαξόηεηαο DNA
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Eηθόλα 7: H δηαδηθαζία απνκόλσζεο ζην MagAttract Biorobot Blood M48 

 

Ποζοηηθός προζδηορηζκός θαη έιεγτος ηες θαζαρόηεηας ηοσ οιηθού DNA 

O πνζνηηθόο πξνζδηνξηζκόο ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ DNA 

πξαγκαηνπνηείηαη ζε έλα θαζκαηνθσηόκεηξν (220-275nm) ην Nanodrop-1000 

Spectrophotometer (NanoDrop Technologies, USA). H δηαδηθαζία απαηηεί 1κl 

δείγκαηνο θαη ην όξην αλίρλεπζεο είλαη 2 ng/κl. Ζ αλαινγία ηεο απνξξόθεζεο 

ζηα 260 nm θαη ζηα 280nm ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηνλ θαζνξηζκό ηεο 

θαζαξόηεηαο ηνπ DNA θαη RNA. Mηα αλαινγία ~ 1,8 είλαη απνδεθηή γηα ην 

DNA, ελώ κηα αλαινγία  ~ 2,0 είλαη απνδεθηή γηα ην RNA. Αλ ε αλαινγία είλαη 

κηθξόηεξε, κπνξεί λα ππνδεηθλύεη ηελ παξνπζία πξσηετλώλ, θαηλνιώλ ή 

άιισλ νπζηώλ πνπ απνξξνθνύλ ηζρπξά ζηα 280 nm. Ο ιόγνο Α260/Α280 

επεξεάδεηαη ζεκαληηθά θαη από ην pH, κε ην ρακειόηεξν pH λα νδεγεί ζε 

ρακειόηεξν ιόγν. Γηα ηνλ ιόγν Α260/Α230 ηηκέο κεγαιύηεξεο από 2, 

αληηπξνζσπεύνπλ θαζαξό DNA από νξγαληθνύο δηαιύηεο. Έλα 

ραξαθηεξηζηηθό θάζκα απνξξόθεζεο ηνπ DNA θαίλεηαη ζην παξαθάησ 

ζρήκα. (Eηθόλα 8)  
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I. ΣΔΥΝΗΚΖ ΜLPA (Multiplex – Ligation – Dependent  Probe  Amplification) 

 

II.  Αιπζηδσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο (Polymerase Chain Reaction, 

PCR). 

Αρτή ηες κεζόδοσ 

Ζ αιπζηδσηή αληίδξαζε ηεο πνιπκεξάζεο (Polymerase Chain 

Reaction, PCR) είλαη κηα κέζνδνο πνπ αλαπηύρζεθε  γηα ηελ «in vitro» 

ελίζρπζε ζπγθεθξηκέλεο αιιεινπρίαο DNA. Μέζσ ηεο PCR θαζίζηαηαη 

δπλαηή ε παξαγσγή θαη πνιιαπιαζηαζκόο κέρξη θαη 106 πηζηώλ αληηγξάθσλ 

κηαο ζπγθεθξηκέλεο αιιεινπρίαο DNA. Ζ ηερληθή PCR βαζίδεηαη ζηνλ 

επαλαιακβαλόκελν θύθιν ηξηώλ ζηαδίσλ, ηα νπνία δηαθέξνπλ ζηε 

ζεξκνθξαζία θαη ην ρξόλν. Αξρηθά γίλεηαη απνδηάηαμε ησλ αιπζίδσλ ζε 

πςειέο ζεξκνθξαζίεο (>950 C) θαη αθνινπζεί επώαζε ζε θαηάιιειε 

ζεξκνθξαζία πνπ ξπζκίδεηαη αλάινγα κε ην Tm ησλ εθθηλεηώλ (ζεξκνθξαζία 

πβξηδηζκνύ, annealing). ην ζηάδην απηό επηηπγράλεηαη πξόζδεζε ησλ 

εθθηλεηώλ ζηηο νκόινγεο πεξηνρέο ηεο αιιεινπρίαο-ζηόρνπ. ην ηξίην ζηάδην 

επηηπγράλεηαη ε ζύλζεζε ησλ λέσλ ηκεκάησλ (επηκήθπλζε) κε ηε βνήζεηα ηεο 

DNA πνιπκεξάζεο. Ζ ίδηα δηαδηθαζία επαλαιακβάλεηαη γηα 20-40 θύθινπο 

αλάινγα κε ην κέγεζνο ηνπ αλακελόκελνπ πξντόληνο. 

Δηθόλα 8: Xαξαθηεξηζηηθό γξάθεκα θσηνκεηξηθνύ πξνζδηνξηζκνύ DNA ζην 

όξγαλν Nanodrop-1000 Spectrophotometer. 
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Πεηρακαηηθή πορεία 

Ο ζσζηόο ζρεδηαζκόο ησλ εθθηλεηώλ απνηειεί έλα από  ηα 

ζεκαληηθόηεξα ζηάδηα γηα ηελ επηηπρία ηνπ PCR. O ζρεδηαζκόο ηεο 

αιιεινπρίαο ησλ εθθηλεηώλ (πξόζζηνο θαη αλάζηξνθνο) έγηλε κε ηελ βνήζεηα 

ινγηζκηθνύ πξνγξάκκαηνο (IDT Intergrated DNA Technologies - SciTools - 

PrimerQuest) πνπ δηαηίζεηαη δσξεάλ ζηνλ ηζηνρώξν 

(http://eu.idtdna.com/home/home.aspx). Έλα δεύηεξν ζεκαληηθό βήκα γηα ηελ 

επηηπρία ηνπ PCR είλαη ε εύξεζε ηνπ Σm ησλ εθθηλεηώλ. Ο ππνινγηζκόο ηνπ 

Tm έγηλε κε βάζε ηνλ ηύπν: Tm = 2(A+T) + 4 (C+G) όπνπ Α, Σ, C, G ν 

αξηζκόο ησλ αληίζηνηρσλ βάζεσλ ζηελ αιιεινπρία ηνπ νιηγνλνπθιενηηδηθνύ 

εθθηλεηή. Γηα θάζε δεύγνο εθθηλεηώλ πξνθύπηνπλ δύν δηαθνξεηηθά  Σm πνπ 

ππνδειώλνπλ ην εύξνο κε ηηο κεγαιύηεξεο πηζαλόηεηεο πνπ κπνξνύλ λα 

δνπιέςνπλ νη εθθηλεηέο, παξέρνληαο ην βέιηηζην πξντόλ. Σέινο απαξαίηεην 

γηα θάζε δεύγνο εθθηλεηώλ, πνπ αληηζηνηρεί ζε ζπγθεθξηκέλν εμώλην, είλαη θαη 

ν πξνζδηνξηζκόο ζηελ  αληίδξαζε ηνπ PCR ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ [Μg]2+. 

ηνπο πίλαθεο 6, 7, 8 θαη 9 αλαγξάθνληαη νη αιιεινπρίεο ησλ 

νιηγνλνπθιενηηδηθώλ εθθηλεηώλ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηελ ελίζρπζε ησλ 

εμσλίσλ, ησλ ηεζζάξσλ γνληδίσλ (RPS19, RPL5, RPL11 θαη SBDS) θαζώο 

θαη νη ζεξκνθξαζίεο πβξηδηζκνύ θαη νη ζπγθεληξώζεηο [Μg]2+ πνπ 

πξνζδηνξίζηεθαλ γηα θάζε δεύγνο εθθηλεηώλ. 

Σα κείγκα ηεο αληίδξαζεο ηεο ζπκβαηηθήο PCR πεξηιακβάλεη ηα εμήο 

δηαιύκαηα: Μultiplex Taq DNA πνιπκεξάζε, δηάιπκα Q, [Μg]2+, Ζ2Ο, πξόζζην 

θαη αλάζηξνθν εθθηλεηή θαη DNA ηνπ δείγκαηνο πξνο εμέηαζε. Ζ αληίδξαζε 

πνπ πξαγκαηνπνηείηαη είλαη ζπλνιηθνύ όγθνπ 20 κl. H Taq πνιπκεξάζε 

απνηειεί ην ½ (10κl) ηνπ ζπλνιηθνύ όγθνπ ηεο αληίδξαζεο, ην Qsl ην 1/10 

(2κl) ηνπ ζπλνιηθνύ όγθνπ ηεο αληίδξαζεο θαη  ε ζπγθέληξσζε ηνπ [Μg]2+ 

αλαγξάθεηαη ζηνπο πίλαθεο 6, 7, 8 θαη 9. Ζ  πνζόηεηα ηνπ DNA πνπ 

πξνζηίζεηαη  πνηθίιεη ζπλήζσο από 1-3κl  θαη δηακνξθώλεηαη ζηα 50-150ng 

όπσο  πξνθύπηεη από ηελ ζπγθέληξσζε ηνπ θάζε δείγκαηνο ππνινγηδόκελε 

κε βάζε ηελ θσηνκέηξεζε.Ζ πνζόηεηα ησλ εθθηλεηώλ πνηθίιεη από 1-2κl αλά 

αληίδξαζε  από αξρηθό δηάιπκα απνζήθεπζεο (Stock) ζπγθέληξσζεο 5 ή 10 

http://eu.idtdna.com/home/home.aspx


68 

 

mM. Ζ αληίδξαζε ζπκπιεξώλεηαη ζε ηειηθό όγθν 20 κl κε Ζ2Ο. Όινη νη όγθνη 

ιακβάλνληαη κε πηπέηεο αθξηβείαο. Ζ παξαζθεπή θαη ε αλάκημε ηνπ κίγκαηνο 

ηεο αληίδξαζεο πξαγκαηνπνηνύληαη ζε κηθξνύ κεγέζνπο (0.2 ή 0.5ml) 

ζεξκναλζεθηηθά ζσιελάξηα. Ηδηαίηεξε πξνζνρή απαηηείηαη θαηά ηε παξαζθεπή 

θαη ρξήζε ησλ αληηδξαζηεξίσλ γηα ηελ απνθπγή ελδερόκελεο επηκόιπλζεο. 

Οη ζπλζήθεο ηεο  θάζε αληίδξαζεο παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 10. Έγηλε 

πξνζπάζεηα νκαδνπνίεζεο ησλ ζπλζεθώλ κε βάζε ηα δηαθνξεηηθά Σm πνπ 

πξνθύπηνπλ, κε ζθνπό ηε κείσζε ηνπ αξηζκνύ ησλ αληηδξάζεσλ.    

Οργαλοιογία ζσκβαηηθής PCR 

Γηα ηελ εθηέιεζε ηεο αληίδξαζεο ρξεζηκνπνηήζεθαλ νη ζεξκηθνί 

θπθινπνηεηέο (thermal cyclers) Biometra T3000 Thermocycler (Biometra, 

Germany), Techne TC-412 ( Techne® Incorporated) θαη Applied Biosystems 

(Veriti® 96- Well Thermal Cycler). Οη κνλάδεο απηέο δηαζέηνπλ ππνδνρείο γηα 

ζσιελάξηα ησλ 0,2 ml θαη κπνξνύλ λα ππνβάιινπλ ηα δείγκαηα ζε θύθινπο 

αιιαγήο ζεξκνθξαζίαο κεηαμύ ησλ 3°C θαη 99°C έηζη ώζηε λα επηηξέπνπλ ηε 

ζύλζεζε λέσλ ηκεκάησλ DNA. 

Ηιεθηροθόρεζε προηόληωλ PCR ζε πήθηωκα αγαρόδες 

Πξνθεηκέλνπ λα ειεγζεί ε επηηπρία ηεο κεζόδνπ PCR ηα πξντόληα ηεο 

αληίδξαζεο παξαιακβάλνληαη θαη δηαρσξίδνληαη κε ειεθηξνθόξεζε ζε πεθηή 

αγαξόδεο 2% w/v (Certified Molecular Biology Agarose/ Bio-Rad 

Laboratories), ε νπνία απνηειεί ηελ θπξηόηεξε κέζνδν γηα ηνλ δηαρσξηζκό,  

ηελ ηαπηνπνίεζε θαη ηελ απνκόλσζε ηκεκάησλ DNA.  H ηερληθή απηή 

ζηεξίδεηαη ζην γεγνλόο όηη ην DNA ζε νπδέηεξν pH, είλαη αξλεηηθά 

θνξηηζκέλν, ιόγσ ησλ θσζθνξηθώλ νκάδσλ ηνπ. Έηζη ηα δηάθνξα κόξηα 

DNA κεηαθηλνύληαη θαηά ηελ ειεθηξνθόξεζε πξνο ην ζεηηθό ειεθηξόδην, κε 

ηαρύηεηα αληηζηξόθσο αλάινγε ηνπ ινγαξίζκνπ ησλ βάζεώλ ηνπο. Δθηόο από 

ην κνξηαθό κέγεζνο ηνπ DNA, ε ζπγθέληξσζε ηεο αγαξόδεο, ε εθαξκνδόκελε 

ηάζε ξεύκαηνο, ε παξνπζία παξεκβαιιόκελσλ ρξσζηηθώλ, θαζώο θαη ε 

ζύζηαζε ηνπ ξπζκηζηηθνύ δηαιύκαηνο ηεο ειεθηξνθόξεζεο επεξεάδνπλ ηελ 

ηαρύηεηα κεηαθίλεζεο ηνπ DNA ζηελ πεθηή αγαξόδεο. Σα κηθξόηεξα κόξηα 

θηλνύληαη γξεγνξόηεξα από ηα κεγαιύηεξα θαη έηζη επηηπγράλεηαη ν 

δηαρσξηζκόο κνξίσλ DNA δηαθνξεηηθνύ κήθνπο. H ειεθηξνθόξεζε έγηλε ζε 
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ξπζκηζηηθό δηάιπκα ΣΒΔ 1Υ (παξαζθεπάδεηαη κε αξαίσζε 1/20 ηνπ 

δηαιύκαηνο παξαθαηαζήθεο 20Υ ΣΒΔ θαη πεξηέρεη 242 gr Tris, 125,4 gr Boric 

Acid θαη 14,88gr EDTA) ππό ζηαζεξή ηάζε 125 V γηα 20-25 min. Παξάιιεια 

ειεθηξνθνξείηαη θαη δείγκα δείθηε κνξηαθώλ βαξώλ DNA (1 kb DNA ladder, 

Promega  ή θάγν θX174 New England Biolabs), γηα ηνλ ππνινγηζκό ηνπ 

κεγέζνπο ησλ πξντόλησλ ηεο αληίδξαζεο. Ζ αγαξόδε εκπνδίδεη ηελ ηπραία 

δηάρπζε ησλ κνξίσλ θαη απηά δηαρσξίδνληαη ζε «δώλεο»  κε βάζε ην 

δηαθνξεηηθό ηνπο κήθνπο . Οη δώλεο απηέο θαζίζηαληαη νξαηέο ύζηεξα από 

έθζεζε ζε ππεξηώδε αθηηλνβνιία ζηα 312 nm ιόγσ  εθπνκπήο αθηηλνβνιίαο 

θζνξηζκνύ, , από ρεκηθέο νπζίεο, όπσο ην βξσκηνύρν αηζίδην (ethidium 

bromide/ 10 mg/ml), πνπ έρνπλ ηελ ηθαλόηεηα λα παξεκβάιινληαη ζηε δηπιή 

έιηθα ηνπ DNA  θαη λα ζρεκαηίδνπλ θζνξίδνληα ζύκπινθα κε απηό. Ζ 

απεηθόληζε ησλ πξνηόλησλ επηηπγράλεηαη ρξεζηκνπνηώληαο ςεθηαθή θάκεξα.  

 

 

Taq

πνιπκεξάζε

Ννπθιενηίδηα (dTTP, dCTP, dATP, dGTP)

Bήκα 1 : 

Aπνδηάηαμε

Βήκα 2 : 

Yβξηδηζκόο
Γύν αιπζίδεο DNA

Aιιεινπρία - ζηόρνο

4 DNA αιπζίδεο
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Eηθόλα 9: Σππηθόο θύθινο κηαο αληίδξαζεο PCR 
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H PCR εθαξκόζζεθε γηα ηνλ πνηνηηθό πξνζδηνξηζκό ησλ εμσλίσλ ησλ 

γνληδίσλ RPS19, RPL5, RPL11 θαη SBDS. Οη αιιεινπρίεο ησλ εθθηλεηώλ γηα 

ην θάζε εμώλην δίλνληαη ζηνπο πίλαθεο 6, 7, 8, 9. Οη πξόζζηνη εθθηλεηέο 

θέξνπλ ηελ θνηλή αιιεινπρία Μ13 ε νπνία είλαη ε 5΄gtaaaacgacggccagt 3‟ θαη 

νη αλάζηξνθνη εθθηλεηέο ηελ θνηλή αιιεινπρία Μ13 5‟caggaaacagctatgac 3‟.  
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Πίλαθαο 6. Αιιεινπρία νιηγνλνπθιενηηδηθώλ εθθηλεηώλ RPS19 γνληδίνπ 

 

ΔΞΧΝΗΑ  

RPS19 
ΟΝΟΜΑ ΑΛΛΖΛΟΤΥΗΑ (5‟-3‟) 

Μέγεζνο 

πξνηόλησλ 

(bp) 

Tm [Μg]2+
 

ΔΞΧΝΗΟ 

1 

RPS19 - 1 F 

(πξόζζηνο) 

5‟-GTAAAACGACGGCCAGT 

GTGAAGGACGGAAGATGAT-3‟  

603 

 

60 

 

0 RPS19- 1 R 

(αλάζηξνθνο) 

5‟-CAGGAAACAGCTATGAC 

TCTGAGGCTTCGGCGTCCG-3‟ 

ΔΞΧΝΗΑ 

2+3 

 

RPS19-2+3 F 

(πξόζζηνο) 

5‟-GTAAAACGACGGCCAGT 

GCTCTGTTAGTGCGATCCAG-3‟ 

 

 

814 

 

 

60 2,5 
RPS19- 2+3 R 

(αλάζηξνθνο) 

5‟-CAGGAAACAGCTATGAC 

GGAGTACCAAGTTATCGAATG-3‟ 

ΔΞΧΝΗΟ 

4 

RPS19- 4 F 

(πξόζζηνο) 

5‟-GTAAAACGACGGCCAGT 

TGGGTGTTAGTGTGTGTT-3‟  

403 

 

58 

 

2,5 RPS19- 4 R 

(αλάζηξνθνο) 

5‟-CAGGAAACAGCTATGAC 

GCTGGGCAGACTATGCAG-3‟ 

ΔΞΧΝΗΟ 

5 

RPS19- 5 F 

(πξόζζηνο) 

5‟-GTAAAACGACGGCCAGT 

AGCTCGTTAGAATGCACC-3‟  

321 

 

58 

 

0 RPS19- 5 R 

(αλάζηξνθνο) 

5‟-CAGGAAACAGCTATGAC 

CACCCTGGGCTGTGCCCT-3‟ 

ΔΞΧΝΗΟ 

6 

RPS19- 6 F 

(πξόζζηνο) 

5‟-GTAAAACGACGGCCAGT 

CCCTTGAGACCCAGTTTCCA -3‟ 
 

355 

 

62 0 
RPS19- 6 R 

(αλάζηξνθνο) 

5‟-CAGGAAACAGCTATGAC 

CATTTGAACCCAGAAGGCGG-3‟ 
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Πίλαθαο 7. Αιιεινπρία νιηγνλνπθιενηηδηθώλ εθθηλεηώλ RPL5 γνληδίνπ 

 

ΔΞΧΝΗΑ 

RPL5 
ΟΝΟΜΑ 

ΑΛΛΖΛΟΤΥΗΑ (5‟-3‟) 

 

Μέγεζνο 

πξνηόλησλ 

(bp) 

Tm [Μg]2+
 

ΔΞΧΝΗΟ 1 

RPL5 – 1 F 

(πξόζζηνο) 

5‟-GTAAAACGACGGCCAGT 

GCCCTCTCTCTTTCACACGTCACT-3‟  

220 

 

62 

 

0 RPL5- 1 R 

(αλάζηξνθνο) 

5‟-CAGGAAACAGCTATGAC 

TAGGCTGGCATACGGGCAAGAAA-3‟ 

ΔΞΧΝΗΑ 

2+3 

RPL5-2+3 F 

(πξόζζηνο) 

5‟-GTAAAACGACGGCCAGT 

AGTTTGGCACAATTACCGGTGCTG-3‟  

727 

 

52 

 

1,5 RPL5-2+3 R 

(αλάζηξνθνο) 

5‟-CAGGAAACAGCTATGAC 

ACACCATGTGCTTTGCTTCCCAAG-3‟ 

ΔΞΧΝΗΟ 4 

RPL5-4 F 

(πξόζζηνο) 

5‟-GTAAAACGACGGCCAGT 

TGTCTTCCTCCGTACCCAAGTTCA-3‟  

540 

 

52 

 

0 RPL5-4 R 

(αλάζηξνθνο) 

5‟-CAGGAAACAGCTATGAC 

AACTGGAAGCAAGCACTCTCCTGA-3‟ 

ΔΞΧΝΗΟ 5 

RPL5-5 F 

(πξόζζηνο) 

5‟-GTAAAACGACGGCCAGT 

AGCAAGTGGATCTGGTGAAAGGGT-

3‟ 
 

472 

 

60 

 

0 
RPL5-5 R 

(αλάζηξνθνο) 

5‟-CAGGAAACAGCTATGAC 

ACCTAGGCATACAGCAGGCATTCA-3‟ 

ΔΞΧΝΗΟ 6 

RPL5-6 F 

(πξόζζηνο) 

5‟-GTAAAACGACGGCCAGT 

ACGGGACTGATGGCAGCTACTAAA-3‟  

439 

 

58 

 

1,5 RPL5-6 R 

(αλάζηξνθνο) 

5‟-CAGGAAACAGCTATGAC 

CTTGAAGTCTCCCACACTTGAGCA-3‟ 

ΔΞΧΝΗΟ 7 

RPL5-7 F 

(πξόζζηνο) 

5‟-GTAAAACGACGGCCAGT 

ATGAAACCAAGTACTGTTTGCT-3‟  

233 

 

58 

 

0 RPL5-7 R 

(αλάζηξνθνο) 

5‟-CAGGAAACAGCTATGAC 

TCACGCAGAGCTAGTCGAGTT-3‟ 

ΔΞΧΝΗΟ 8 

RPL5-8 F 

(πξόζζηνο) 

5‟-GTAAAACGACGGCCAGT 

AAATTAAATATTCTATTCTCTTC-3‟ 
257 

 

52 

 

3,5 RPL5-8 R 

(αλάζηξνθνο) 

5‟-CAGGAAACAGCTATGAC 

TATAAGGTTCATAAGAATAAGAGC-3‟ 
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Πίλαθαο 8. Αιιεινπρία νιηγνλνπθιενηηδηθώλ εθθηλεηώλ RPL11 γνληδίνπ 

 

 

 

 

 

 

ΔΞΧΝΗΑ 

RPL11 
ΟΝΟΜΑ 

ΑΛΛΖΛΟΤΥΗΑ (5‟-3‟) 

 

Μέγεζνο 

πξνηόλησλ 

(bp) 

Tm [Μg]2+
 

ΔΞΧΝΗΟ 1 

RPL11- 1 F 

(πξόζζηνο) 

5‟-GTAAAACGACGGCCAGT  

ATGCGCCTCTCTTCCTCGT-3‟ 

 

 

173 

 

62 

 

0 RPL11- 1 R 

(αλάζηξνθνο) 

5‟-CAGGAAACAGCTATGAC  

CCTGCCATGGATGGCGACG-3‟ 

ΔΞΧΝΗΑ 2 

RPL11-2 F 

(πξόζζηνο) 

5‟-GTAAAACGACGGCCAGT  

CATTCAGGGTCTTCGTTACGA-3‟ 

 

 

411 

 

62 

 

0 RPL11-2 R 

(αλάζηξνθνο) 

5‟-CAGGAAACAGCTATGAC  

CACCTCTTGGCCGGCTCATGA-3‟ 

ΔΞΧΝΗΟ 3 

RPL11- 3 F 

(πξόζζηνο) 

5‟-GTAAAACGACGGCCAGT  

 CTGTGCTGTGGATGAAATCTTAT -3‟ 

 

 

359 62 3,5 RPL11- 3 R 

(αλάζηξνθνο) 

5‟-CAGGAAACAGCTATGAC  

AAATGTAACTTATCTACATGTGT-3‟ 

ΔΞΧΝΗΟ 4 

RPL11- 4 F 

(πξόζζηνο) 

5‟-GTAAAACGACGGCCAGT  

 AGTTTCATTGACTTCTGTT-3‟ 

 

 

351 

 

56 

 

0 RPL11- 4 R 

(αλάζηξνθνο) 

5‟-CAGGAAACAGCTATGAC  

AGCTGCAACTCAACATGTG-3‟ 

ΔΞΧΝΗΟ 5 

RPL11- 5 F 

(πξόζζηνο) 

5‟-GTAAAACGACGGCCAGT  

CTCCAGAATCCATTGGGCTG-3‟ 

 

 

360 

 

56 

 

0 RPL11- 5 R 

(αλάζηξνθνο) 

5‟-CAGGAAACAGCTATGAC  

GTCAAGATGCCCAATATTCT-3‟ 

ΔΞΧΝΗΟ 6 

RPL11- 6 F 

(πξόζζηνο) 

5‟-GTAAAACGACGGCCAGT  

CATGTATCAATCAGATGTGAA-3‟ 

 

 

283 

 

 

62 

 

0 RPL11- 6 R 

(αλάζηξνθνο) 

5‟-CAGGAAACAGCTATGAC  

AGGATGACGGGGTTGTTACCA-3‟ 
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Πίλαθαο 9. Αιιεινπρία νιηγνλνπθιενηηδηθώλ εθθηλεηώλ SBDS γνληδίνπ 

 

 

 

 

ΔΞΧΝΗΑ 

SBDS 
ΟΝΟΜΑ 

ΑΛΛΖΛΟΤΥΗΑ (5‟-3‟) 

 

Μέγεζνο 

πξνηόλησλ 

(bp) 

Tm [Μg]2+
 

ΔΞΧΝΗΟ 1a 

SBDS – 1a F 

(πξόζζηνο) 
5‟-GGCGTGGAAAGATGGCGTA-3‟ 

 

411 

 

60 

 

0 SBDS – 1a R 

(αλάζηξνθνο) 
5‟-CTACTCACACGCCGCTCC-3‟ 

ΔΞΧΝΗΑ 1b 

SBDS -1b F 

(πξόζζηνο) 
5‟-GCGGAGCGGCGTGTGAGTA-3‟ 

 

360 

 

60 

 

1,5 SBDS -1b R 

(αλάζηξνθνο) 
5‟-CACCAGATGTACCCACAACT-3‟ 

ΔΞΧΝΗΟ 2 

SBDS -2 F 

(πξόζζηνο) 
5‟-TTGGGGGGTAAGAAA -3‟ 

 

442 

 

52 

 

3,5 SBDS -2 R 

(αλάζηξνθνο) 
5‟-ACCAAGTTCTTTATTATTAGA-3‟ 

ΔΞΧΝΗΟ 3 

SBDS -3 F 

(πξόζζηνο) 
5‟-TTTCTCTCCATCCAGTTAC-3‟ 

 

324 

 

52 

 

2,5 SBDS -3 R 

(αλάζηξνθνο) 
5‟-TTTGATGACATGAGAA-3‟ 

ΔΞΧΝΗΟ 4 

SBDS -4 F 

(πξόζζηνο) 
5‟-GAAGAAATTGCATTCT-3‟ 

 

291 

 

54 

 

3,5 SBDS -4 R 

(αλάζηξνθνο) 
5‟-GACGTTTACAACATCTAAA-3‟ 

ΔΞΧΝΗΟ 5 

SBDS -5 F 

(πξόζζηνο) 
5‟-GGAAGTTAAAGCTGAGTT-3‟ 

 

265 

 

54 

 

0 SBDS -5 R 

(αλάζηξνθνο) 
5‟-ATGAAACAGTGCCGTC-3‟ 
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Πίλαθαο 10. Καηεγνξηνπνίεζε ησλ ζπλζεθώλ PCR γηα ηελ ελίζρπζε ηνπ 

DNA κε βάζε ηα εμώληα 

ΔΞΧΝΗΑ ex1a SBDS,        

ex1b SBDS,           

ex2 SBDS,            

ex3 SBDS,         

ex4 SBDS,         

ex5 SBDS 

ex1 RPL5, 

ex2+3 RPL5,        

ex4 RPL5,     

ex5 RPL5,     

ex6 RPL5,      

ex8 RPL5 

Ex1-6 RPL11,                

ex2+3 RPS19,      

ex4 RPS19,              

ex5 RPS19,          

ex6 RPS19     

ex7 RPL5,            

ex1 RPS19  
ηάδην PCR 

Δλεξγνπνίεζε ηεο Multiplex 

Taq DNA πνιπκεξάζεο 
95

ν
 C 15min 95

ν
 C 15min 95

ν
 C 15min 95

ν
 C 15min 

Απνδηάηαμε ηνπ DNA 95
o
 C 1min 95

o
 C 1min 95

o
 C 1min 95

o
 C 1min 

Τβξηδηζκόο εθθηλεηώλ 52
o
 C 1min  52

o
 C 1min 54

o
 C 1min 58

o
 C 1min 

Δπέθηαζε εθθηλεηώλ 72
o
 C 1min 72

o
 C 1min 72

o
 C 1min 72

o
 C 1min 

Σειηθή επέθηαζε ησλ 

εθθηλεηώλ 
72

o
 C 10min 72

o
 C 10min 72

o
 C 10min 72

o
 C 10min 

Δπαλαιακβαλόκελνη θύθινη 33 32 32 35 

 

 

III. Αλίρλεπζε κεηαιιάμεσλ κέζσ πξσηνθόιινπ ECMA (Enzymatic 

Cleavage Mismatch Analysis) 

Oη ηερληθέο πνπ έρνπλ αλαπηπρζεί κέρξη ζήκεξα γηα ηελ κειέηε 

αζζελεηώλ πνπ νθείινληαη ζε αιινηώζεηο ηνπ κνξίνπ ηνπ DNA (όπσο 

πξνζζήθεο, ειιείςεηο, αληηθαηαζηάζεηο βάζεσλ θαη δηπιαζηαζκνύο) είλαη 

θπξίσο ε DGGE (Denaturing Gradient Gel Electrophoresis, Ζιεθηξνθόξεζε 

ζε γέιε αθξπιακίδεο κε ρξήζε απνδηαηαθηηθνύ), όπσο θαη ε SSCP (Single 

Strand Conformation Polymorphism, Αλάιπζε κε βάζε ηνλ πνιπκνξθηζκό ηεο 

δηακόξθσζεο κνλόθισλνπ DNA), ε νπνία κάιηζηα ηα ηειεπηαία ρξόληα 

θαηέζηε πην επαίζζεηε ζηελ αλίρλεπζε κε ηε ρξήζε ζπζηεκάησλ θζνξηζκνύ. 

Δπίζεο ε DHPLC ( Denaturing High- Performance Liquid Chromatography, 

Απνδηαηαθηηθή Τγξή Υξσκαηνγξαθία Τςειήο Απόδνζεο) ρξεζηκνπνηείηαη 
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επξύηαηα. Οη ηερληθέο απηέο θαη ηδηαίηεξα ε SSCP θαη ε DHPLC δελ κπνξνύλ 

λα ρξεζηκνπνηεζνύλ ζε πεξηπηώζεηο ραξηνγξάθεζεο πνιιαπιώλ 

κεηαιιάμεσλ ζην πξνο αλάιπζε ηκήκα DNA, θαη δελ βνεζνύλ ζηνλ 

εληνπηζκό ηεο ζέζεο ηεο κεηάιιαμεο. Αλαθνξά ζα πξέπεη λα γίλεη επίζεο θαη 

ζηελ ηερληθή PTT ( Protein Truncation Test, Γνθηκαζία πξόσξνπ ηεξκαηηζκνύ 

ηεο πξσηετλνζύλζεζεο), ε νπνία όκσο απαηηεί δείγκα RNA σο αξρηθό πιηθό 

θαη είλαη θαηάιιειε ζε πεξηπηώζεηο αλίρλεπζεο κεηαιιάμεσλ πνπ 

δηαηαξάζζνπλ ηε ζπλέρεηα ηεο κεηάθξαζεο (nonsense mutations).  

Mεηαμύ ησλ κεζόδσλ πνπ ρξεζηκνπνηνύληαη ζηελ αλίρλεπζε 

κεηαιιάμεσλ είλαη θαη απηέο πνπ βαζίδνληαη ζε ηερλνινγίεο κε ηε ρξήζε 

ελδύκσλ. Ήδε από ηε δεθαεηία ηνπ 1970 είλαη γλσζηή ζηελ επηζηεκνληθή 

θνηλόηεηα ε ύπαξμε ηεο νηθνγέλεηαο ησλ λνπθιεαζώλ S1, νη νπνίεο έρνπλ ηελ 

ηθαλόηεηα λα αλαγλσξίδνπλ θαη λα δηαζπνύλ εηεξνδηκεξή πνπ θέξνπλ 

ιαλζαζκέλν δεπγάξσκα βάζεσλ. Ζ εθαξκνγή ηνπο σζηόζν είλαη 

πεξηνξηζκέλε, δεδνκέλνπ όηη ην όμηλν πεξηβάιινλ πνπ απαηηνύλ γηα λα 

δξάζνπλ νδεγεί ζε μεδίπισκα πεξηνρώλ πινύζησλ ζε Α+Σ θαη απηό έρεη σο 

απνηέιεζκα κε-εηδηθή απνηθνδόκεζε ηνπ κνξίνπ ηνπ DNAShenk et al, 1975. 

εκαληηθή πξόνδν ζηνλ ηνκέα ησλ ελδπκηθώλ ηερληθώλ γηα ηελ 

αλίρλεπζε κεηαιιάμεσλ απνηέιεζε ε αλαθάιπςε κηαο θαηλνύξηαο 

ελδνλνπθιεάζεο πνπ απνκνλώζεθε από ην ζέιηλν θαη ζηελ  νπνία δόζεθε ην 

όλνκα CEL I. Σν έλδπκν απηό έρεη ηελ ηθαλόηεηα λα αλαγλσξίδεη νπνηνδήπνηε 

ιάζνο ζηελ αιιεινπρία ηνπ DNA (mismatch) θαη λα δηαζπά εηεξνδηκεξή ζην 

3΄άθξν θάζε αιπζίδαο ζην ζεκείν ηεο αιιαγήο. Ζ  CEL I έρεη ρξεζηκνπνηεζεί 

γηα ηελ αλίρλεπζε κεηαιιάμεσλ ηόζν ζε πνηθηιία θπηώλ, όζν θαη ζην γνλίδην 

BRCA1 (Yang 2000, Oleykowski 1998). ηελ νηθνγέλεηα ησλ  CEL I 

λνπθιεαζώλ αλήθεη θαη ην έλδπκν Surveyor ™ ην νπνίν έρεη ηελ ηθαλόηεηα λα 

θόβεη θαη ηηο δύν αιπζίδεο DNA ελόο εηεξνδηκεξνύο κεηαμύ θπζηνινγηθνύ θαη 

κεηαιιαγκέλνπ αιιεινκόξθνπ. Σα πξντόληα πνπ πξνθύπηνπλ από ηελ πέςε 

παξαηεξνύληαη ζε ζπκβαηηθέο πεθηέο αγαξόδεο. (Eηθόλα 15)  
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To 2007 ζην Δξγαζηήξην Ηαηξηθήο Γελεηηθήο ηνπ Υσξεκείνπ 

Δξεπλεηηθνύ Κέληξνπ αλαπηύρζεθε ην πξσηόθνιιν ECMA (Enzymatic 

Cleavage Mismatch Analysis) βαζηζκέλν ζηε ρξήζε ηνπ ελδύκνπ Surveyor ™. 

Ζ ηερληθή βειηηζηνπνηήζεθε αλαθνξηθά κε ηηο ζπλζήθεο ησλ αληηδξάζεσλ πνπ 

πξαγκαηνπνηνύληαη (ζεξκνθξαζία, ρξόλνο επώαζεο ησλ δεηγκάησλ, 

ζπγθέληξσζε Mg2+, κήθνο ηκεκάησλ DNA πξνο αλάιπζε, ηύπνο κεηάιιαμεο). 

Ήηαλ ε πξώηε θνξά πνπ κηα ελδπκηθή κέζνδνο εθαξκόζηεθε γηα ηελ κειέηε 

ησλ κεηαιιάμεσλ κνλνγνληδηαθώλ αζζελεηώλ θαη πξνζθέξεη κηα ελαιιαθηηθή 

βάζε πνπ κπνξεί λα πηνζεηεζεί από νπνηνδήπνηε κνξηαθό εξγαζηήξην 

(Vogiatzakis et al., 2007). Σν πξσηόθνιιν απηό ρξεζηκνπνηήζεθε θαη ζηελ 

παξνύζα κειέηε γηα ηελ αλίρλεπζε αιινηώζεσλ ζηα γνλίδηα RPL5, RPL11, 

RPS19 θαη SBDS.  

Ζ ρξήζε ηνπ ελδύκνπ   Surveyor ™ γηα ηελ αλίρλεπζε κεηαιιάμεσλ 

πεξηιακβάλεη ηέζζεξα ζηάδηα :  

1. Πνιιαπιαζηαζκό ηεο πξνο κειέηε αιιεινπρίαο, θαζώο θαη κηαο γλσζηήο 

αιιεινπρίαο κέζσ αληίδξαζεο PCR  

2. Τβξηδηζκόο θαη δεκηνπξγία εηεξνδηκεξώλ 

Eηθόλα 10 : Γξάζε ηνπ ελδύκνπ Surveyor™ 

(www.transgenomic.com) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vogiatzakis%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17952667
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ην ζηάδην απηό αξρηθά πξαγκαηνπνηείηαη απνδηάηαμε ησλ αιπζίδσλ DNA 

ησλ δεηγκάησλ θαη  ζρεκαηηζκόο εηεξνδηκεξώλ ζε ζεξκηθό θπθινπνηεηή 

(Σechne® TC-412). Oη ζπλζήθεο ηεο αληίδξαζεο παξνπζηάδνληαη ζηνλ Πίλαθα 

11. 

 

Πίλαθαο 11. Οη ζπλζήθεο γηα ηελ απνδηάηαμε θαη ην ζρεκαηηζκό ησλ 

εηεξνδηκεξώλ. 

ηάδην πλζήθεο 

Γηαρσξηζκόο αιπζίδσλ DNA 95ν C 2 min 

ηαδηαθή δεκηνπξγία εηεξνδηκεξώλ 

85o C 1 min 

50ν C 1 min 

Δπαλαιακβαλόκελνη θύθινη 2 

 

Πίλαθαο 12. Αληηδξαζηήξηα θαη ζπγθεληώζεηο γηα ηελ πέςε κε ην έλδπκν 

SurveyorTM . 

Γηαιύκαηα Πξνζηηζέκελνο Όγθνο (κl) 

Surveyor Nuclease W 0.5 

Surveyor Nuclease Enhancer W 0.5 

BSA 10% (v/v) 0.5 

Πξντόλ PCR 10 

πλνιηθόο όγθνο 11.5 
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Γηα ηελ αληίδξαζε απαηηείηαη όγθνο δείγκαηνο (πξντόληνο PCR) 10κl 

(πίλαθαο 12) εθηόο από ηελ πεξίπησζε θπινζύλδεησλ θιεξνλνκηθώλ 

λνζεκάησλ, νπόηε θαη γηα δείγκαηα αξξέλσλ αζζελώλ απαηηείηαη αλάκημε 5 κl 

ηνπ πξνο εμέηαζε δείγκαηνο κε 5 κl πξντόληνο PCR θπζηνινγηθνύ άξξελνο 

αηόκνπ. 

3. Πέςε ησλ εηεξνδηκεξώλ πνπ πξνέθπςαλ ζην 2ν ζηάδην κε ην έλδπκν  

Surveyor ™. 

Μεηά ην ζηάδην ηεο απνδηάηαμεο θαη ηνπ ζρεκαηηζκνύ ησλ εηεξνδηκεξώλ ηα 

δείγκαηα ηνπνζεηνύληαη ζε πάγν θαη αθνινπζεί ην ζηάδην ηεο πέςεο κε ην 

έλδπκν Surveyor ™. Σα ζπζηαηηθά ηα νπνία πξνζηίζεληαη ζηνλ αξρηθό όγθν 

10κl ηνπ πξντόληνο PCR είλαη i) 0,5 κl  Surveyor Nuclease W (Surveyor 

Mutation Detection Kit/ Transgenomic®, UK), ii) 0,5 κl Surveyor Nuclease 

Enhancer W (Surveyor Mutation Detection Kit/ Transgenomic®, UK) θαη iii) 0,5 

κl BSA 10% (v/v) (Bovine Serum Albunim/ Παξαζθεπάδεηαη από δηάιπκα 

παξαθαηαζήθεο Bovine Serum Albunim Acetylated 10mg/ml, Promega USA). 

Μεηά ηελ αλάκημε ησλ ζπζηαηηθώλ ηα δείγκαηα επσάδνληαη ζηνπο 46°C γηα 

πεξίπνπ 35 min. Αθνινύζσο ηα πξντόληα   δηαρσξίδνληαη ζε πεθηή αγαξόδεο 

2% (w/v). Σα δείγκαηα αλακηγλύνληαη κε 4 κl ρξσζηηθήο Orange G 

(Παξαζθεπάδεηαη από δηάιπκα παξαθαηαζήθεο 6Υ Orange Loading Dye 

Solution/ Fermentas, Canada) θαη θαηάιιεινο όγθνο δείγκαηνο (7 κl) 

θνξηώλεηαη ζηελ πεθηή 

IV. Άκεζνο πξνζδηνξηζκόο ηεο πξσηνηαγνύο δνκήο ηνπ DNA 

(αιιεινύρεζε, Sequencing)    

To 1977 oη Fred Sanger θαη Alan R. Coulson δεκνζίεπζαλ δύν 

εξγαζίεο ζρεηηθά κε κηα ηερληθή γηα ηνλ ηαρύ πξνζδηνξηζκό ηεο αιιεινπρίαο 

ηνπ DNA παξέρνληαο ζηελ παγθόζκηα εξεπλεηηθή θνηλόηεηα έλα ζεκαληηθό 

εξγαιείν γηα ηελ απνθξππηνγξάθεζε γνληδίσλ θαη αξγόηεξα νιόθιεξσλ 

γνληδησκάησλ.  

Ζ ελδπκηθή κέζνδνο θαηά Sanger, είλαη κηα  ηξνπνπνηεκέλε ηερληθή 

PCR  ε νπνία βαζίδεηαη ζηελ ηθαλόηεηα ηεο DNA πνιπκεξάζεο λα 

ρξεζηκνπνηεί εθηόο ησλ ηξηθσζθνξηθώλ δενμπλνπθιενηηδίσλ (dNTPs), θαη ηα 
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2΄, 3΄ ηξηθσζθνξηθά δενμπλνπθιενηίδηα (ddNTPs) ζαλ ππνζηξώκαηα (Eηθόλα 

11). Γηα ηελ πξαγκαηνπνίεζε ηνπ πξνζδηνξηζκνύ ηεο αιιεινπρίαο ηνπ DNA 

κε ηε κέζνδν  Sanger, έλαο νιηγνλνπθιενηηδηθόο θνξέαο-εθθηλεηήο πβξηδίδεηαη 

ζηνλ 3‟ → 5‟ θιάδν ηνπ πξνο πξνζδηνξηζκό κνξίνπ θαη κε ηε βνήζεηα ηεο 

DNA πνιπκεξάζεο, επεθηείλεηαη κε θαηεύζπλζε 5‟ → 3‟, ζπκπιεξσκαηηθά 

ζηνλ αληηγξαθόκελν θιάδν κε αλάπηπμε θσζθνδηεζηεξηθώλ δεζκώλ κεηαμύ 

ηνπ 3‟ άθξνπ ηνπ εθθηλεηή θαη ηνπ 5‟ άθξνπ ηνπ πξνζηηζέκελνπ λνπθιενηηδίνπ 

(dNTP) πνπ δξα σο δνκηθόο ιίζνο. Δθηεινύληαη ηαπηόρξνλα ηέζζεξηο 

αληηδξάζεηο ζηηο νπνίεο ην έλα από ηα ηέζζεξα ρξεζηκνπνηύκελα dNTPs είλαη 

ξαδηνζεκαζκέλν (ζπλήζσο κε 35S ). Κάζε κηα από ηηο ηέζζεξηο αληηδξάζεηο 

θέξεη εθηόο ησλ ηεζζάξσλ dNTPs θαη έλα από ηα ηέζζεξα ddNTPs ην νπνίν 

εμαηηίαο ηεο έιιεηςεο ηεο 3‟ πδξνμπινκάδαο ηεξκαηίδεη ηελ αληίδξαζε 

λνπθιετθήο αληίδξαζεο θαη ραξαθηεξίδεη ηελ ηειεπηαία βάζε απηνύ ηνπ 

θνκκαηηνύ. Σν ζπγθεθξηκέλν ddNTP είλαη θαη απηό πνπ δίλεη ην όλνκα ηεο 

θάζε αληίδξαζεο. Σειηθά ηα ζρεκαηηδόκελα πξντόληα ειεθηξνθνξνύληαη ζε 

πεθηή πνιπαθξπιακηδίνπ πςειήο δηαθξηηηθήο ηθαλόηεηαο (ηα πξντόληα θάζε 

αληίδξαζεο ζηακαηνύλ ζε δηαδνρηθέο ζέζεηο εληόο ηεο πεθηήο αλάινγα κε ην 

κνξηαθό ηνπο βάξνο) θαη ε αιιεινπρία ηνπ ειεγρόκελνπ DNA κπνξεί λα 

“δηαβαζηεί” απεπζείαο από ηελ πεθηή. Δηδηθή πξνζνρή θαηά ηελ 

πξαγκαηνπνίεζε ηεο κεζόδνπ Sanger δίλεηαη ζηελ αλαινγία  ddNTP : dNTP 

πνπ ρξεζηκνπνηείηαη ζε θάζε κηα από ηηο ηέζζεξηο παξάιιειεο αληηδξάζεηο, 

ώζηε λα ζρεκαηηζηνύλ όια ηα δπλαηά πξντόληα αλά αληίδξαζε θαη λα είλαη 

ζσζηόο ν πξνζδηνξηζκόο ηεο ειεγρόκελεο αιιεινπρίαο DNA.  

ηαζκό ζηελ ηερλνινγία αιιεινύρεζεο ηνπ DNA απνηέιεζε ε 

αλάπηπμε θαη ε ρξήζε απηόκαησλ αλαιπηώλ (DNA sequencers) γηα ηνλ 

πξνζδηνξηζκό ηεο αιιεινπρίαο ησλ λνπθιετθώλ νμέσλ. Ζ ρξήζε απηήο ηεο 

ηερλνινγίαο ζε ζπλδπαζκό κε ηελ αλάπηπμε εκπνξηθά δηαζέζηκσλ 

ζπζηεκάησλ αιιεινύρηζεο DNA  πεξηνξίδεη ηηο αληηδξάζεηο από   4 ζε κία θαη 

απηνκαηνπνηεί α) ηελ ειεθηξνθόξεζε, β) ηελ αλίρλεπζε ηνπ ζήκαηνο θαη γ) 

ηελ αλάγλσζε ηεο αιιεινπρίαο. Ζ κεγάιε θαηλνηνκία νθείιεηαη ζηελ 

θαηάξγεζε ηεο ξαδηελεξγνύο ζήκαλζεο θαη ζηε ρξήζε θζνξηδνπζώλ νπζηώλ 

αληί απηήο. Ζ κέζνδνο πνπ ρξεζηκνπνηείηαη απνηειεί ηξνπνπνίεζε ηεο 

ελδπκηθήο κεζόδνπ ηνπ Sanger. 
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Eηθόλα 11: Aξρή ελδπκηθήο κεζόδνπ αιιεινύρηζεο ηνπ DNA θαηά Sanger. 

 

Καζαρηζκός προϊόληωλ PCR 

Πξνθεηκέλνπ λα ρξεζηκνπνηεζνύλ ηα πξντόληα PCR γηα ηελ 

αιιεινύρεζε ησλ δεηγκάησλ, γίλεηαη ελδπκηθόο θαζαξηζκόο ελόο ζηαδίνπ πνπ 

πεξηιακβάλεη ηελ απνηθνδόκεζε θαη απνκάθξπλζε  ηπρόλ πεξίζζεηαο 

εθθηλεηώλ θαη ηελ απνθσζθνξπιίσζε ησλ dNTPs θαηόπηλ πξνζζήθεο  ηνπ 

ελδύκνπ Exostar-Ilustra. 

Αλακηγλύνληαη 2,5 κl PCR πξντόληνο κε 1 κl Exostar-1. Σν κίγκα 

επσάδεηαη ζε ζεξκηθό θπθινπνηεηή Techne TC-412 ζηνπο 37°C γηα 15 min 

πξνθεηκέλνπ λα θαηαζηξαθεί ε πεξίζζεηα εθθηλεηώλ θαη dNTPs θαη ζηε 
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ζπλέρεηα ζηνπο 85°C γηα 15 min πξνθεηκέλνπ λα απελεξγνπνηεζνύλ ηα 

έλδπκα πνπ ζπκκεηέρνπλ. Σα πξντόληα πνπ έρνπλ ππνζηεί ηελ δηαδηθαζία 

απηή κπνξνύλ ζηε ζπλέρεηα λα θπιαρηνύλ ζηνπο - 20°C κέρξη λα 

ρξεζηκνπνηεζνύλ. (Δηθόλα 12) 

Πξνζζήθε Exonuclease I θαη Fast AP 37 °C γηα 15 min / 85 °C γηα 15 min

Αιιεινπρία ζηόρνο

Δθθηλεηήο Α
Δθθηλεηήο Β

DNA πνιπκεξάζε Θεξκηθή θπθινπνίεζε

4dNTPs

PCR πξντόλ

Πεξίζζεηα εθθηλεηώλ

+

4 dNTPs

PCR πξντόλ

Noπθιενδίδηα, Pi

Aιιεινύρηζε DNA, ή αλάιπζε SNP

 Eηθόλα 12: Καζαξηζκόο PCR πξντόλησλ. (www.transgenomic.com) 

Μεηά ην πέξαο ηεο δηαδηθαζίαο θαζαξηζκνύ ηα πξντόληα PCR 

ηνπνζεηνύληαη ζε πάγν θαη πξνεηνηκάδεηαη ην κίγκα ηεο αληίδξαζεο PCR-

sequencing ην νπνίν πεξηέρεη όια ηα απαξαίηεηα ζπζηαηηθά. (Πίλαθαο 13). 

Όινη νη όγθνη ιακβάλνληαη κε πηπέηηεο αθξηβείαο θαη ην κίγκα ηεο αληίδξαζεο 

κνηξάδεηαη ζε ζσιελάξηα ίζνπ αξηζκνύ κε ηνλ αξηζκό ησλ πξνζδηνξηδόκελσλ 

δεηγκάησλ. Οη ζπλζήθεο ηεο αληίδξαζεο παξνπζηάδνληαη ζηνλ Πίλαθα 14. H 

δηαδηθαζία ηεο κεζόδνπ ησλ ζεξκηθώλ θύθισλ παξνπζηάδεηαη ζηελ εηθόλα 13. 

Γηα ηελ δηαδηθαζία ρξεζηκνπνηήζεθε ην DYEnamic™ ET dye terminator kit, 

US 81090 B (MegaBACE™  - GEHealthcare, UK Ltd) 
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Πίλαθαο 13 : πζηαηηθά ηεο αληίδξαζεο PCR – sequencing. 

 

Γηαιύκαηα 

 

Πξνζηηζέκελνο όγθνο (κl) 

Πξόζζηνο εθθηλεηήο 5κΜ 

(εθθηλεηήο m13) 

0,2κΜ (πγθέληξσζε) 

Ζ2Ο 

 

6,6 

Reagent premix 

 

2 

Πξντόλ PCR 

 

1 

πλνιηθόο όγθνο 

 

10 

 

 

 

 

Αλάζηξνθνο εθθηλεηήο 10 κΜ 

 

 

0,2κΜ (πγθέληξσζε) 

Ζ2Ο 

 

6,8 

Reagent premix 

 

2 
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Πξντόλ PCR 1 

 

 

Πίλαθαο 14 : πλζήθεο ηεο αληίδξαζεο PCR – sequencing 

 

ηάδην 

 

πλζήθεο 

Απνδηάηαμε ηνπ DNA 

 

96°C / 10 sec 

Τβξηδηζκόο εθθηλεηώλ 

 

55°C / 5 sec 

Δπέθηαζε εθθηλεηώλ 

 

60°C / 4min 

 

Καζαρηζκός ηες αληίδραζες sequencing κε αηζαλόιε 

1. ε ζσιελάξην “universal” ησλ 15 ml, πξνεηνηκάδεηαη  ην κίγκα αηζαλόιεο 

(απόιπηε αηζαλόιε 100%)/ νμηθνύ ακκσλίνπ ( ΝΖ4Αc / 7,5 M)  4% γηα ηελ 

θαηαβύζηζε ηνπ DNA  πξνηόληνο ηεο  αληίδξαζεο «sequencing». ε θάζε 

δείγκα πξνζηίζεληαη 29 κl κίγκαηνο θαη ην πηάην ησλ 96 ζέζεσλ ηνπνζεηείηαη 

ζηελ ςύμε γηα 30 min. 

2. Φπγνθέληξεζε ζε ςπρόκελε θπγόθεληξν (4°C) ζηα 2210 rpm γηα 30 min.  

3. Φπγνθέληξεζε ηνπ πηάηνπ ζε αλάπνδε ζέζε ζηηο 200 rpm γηα 2 min ζηνπο 

4 °C. 

4. Πξνζζήθε 50 κl αηζαλόιεο 70%. 

5. Φπγνθέληξεζε ζηηο 2200 rpm γηα 3 min ζηνπο 4°C. 

25 κύκλοι 
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6. Φπγνθέληξεζε ηνπ πηάηνπ ζε αλάπνδε ζέζε  ζηηο 200 rpm γηα 3 min ζηνπο 

4 °C. 

7. Aθήλεηαη ην πηάην ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ λα ζηεγλώζεη γηα πεξίπνπ 10 

min θαη κεηά πξνζηίζεληαη 10 κl θνξκακίδην. 

  Σα δείγκαηα ηνπνζεηήζεθαλ ζηνλ απηόκαην αλαιπηή  ΜegaBACE 1000 

ηεο εηαηξείαο GE Healthcare. O αλαιπηήο έρεη ηε δπλαηόηεηα αλάγλσζεο 96 

δεηγκάησλ ηαπηόρξνλα. Ο δηαρσξηζκόο ησλ πνιπλνπθιενηηδηθώλ κνξίσλ πνπ 

παξάγνληαη από ηελ ελδπκηθή ζύλζεζε επηηπγράλεηαη κεηά από ηξηρνεηδή 

ειεθηξνθόξεζε (capillary electrophoresis). H αλάγλσζε ηεο αιιεινπρίαο 

γίλεηαη κέζσ ηεο κέηξεζεο ηεο αθηηλνβνιίαο θζνξηζκνύ πνπ εθπέκπνπλ ηα 

επηζεκαζκέλα ηκήκαηα DNA θαηά ηελ ειεθηξνθόξεζε, όηαλ πεξλνύλ από 

νξηζκέλν ζεκείν έπεηηα από δηέγεξζε κε θαηάιιειε πεγή laser. Σα θάζκαηα 

εθπνκπήο ησλ ηεζζάξσλ ρξσζηηθώλ δελ αιιεινεπηθαιύπηνληαη. 

SEQUENCING
25 θύθινη 3 ζηαδίσλ

Βήκα 1ν : Απνδηάηαμε

ησλ αιπζίδσλ DNA

95°C γηα 20 sec

Bήκα 2ν : Υβξηδηζκόο

εθθηλεηώλ

55°C γηα 15 sec

Βήκα 3ν : Δπέθηαζε

εθθηλεηώλ

50°C γηα 1 min θαη 30 sec

κίγκα dNTPs θαη ddNTPs

                 Δηθόλα 13 : πλνπηηθή πεξηγξαθή ηεο αληίδξαζεο PCR- sequencing. 
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V.  Αμηνιόγεζε κεηαιιάμεσλ θαη πνιπκνξθηζκώλ κε ηε 

βνήζεηα πεξηνξηζηηθώλ ελδύκσλ 

 

Σα πεξηνξηζηηθά έλδπκα είλαη βηνρεκηθά "ςαιίδηα" πνπ αλαγλσξίδνπλ 

εηδηθέο αιιεινπρίεο βάζεσλ ζηε δηπιή έιηθα ηνπ DNA θαη θόβνπλ θαη ηηο δπν 

αιπζίδεο ηεο ζε ζπγθεθξηκέλεο ζέζεηο. Πνιιά από απηά αλαγλσξίδνπλ εηδηθέο 

αιιεινπρίεο ηεζζάξσλ έσο νθηώ δεπγώλ βάζεσλ θαη πδξνιύνπλ έλαλ 

θσζθνδηεζηεξηθό δεζκό ζε θάζε αιπζίδα ηεο πεξηνρήο απηήο. Οη 

πεξηζζόηεξεο από ηηο ζέζεηο πεξηνξηζκνύ έρνπλ ζπκκεηξία γύξσ από έλαλ 

άμνλα δεπηέξαο ηάμεσο, δειαδή ε αιιεινπρία πνπ αλαγλσξίδεηαη είλαη 

παιίλδξνκε θαη νη ζέζεηο δηάζπαζεο είλαη ηνπνζεηεκέλεο ζπκκεηξηθά. Οη 

ηνκέο ζε αληίπνδα ζεκεία δίλνπλ ζπκπιεξσκαηηθά κνλόθισλα άθξα, πνπ 

έρνπλ εηδηθή ζπγγέλεηα ην έλα γηα ην άιιν θαη είλαη γλσζηά σο ζπλεθηηθά ή 

θνιιώδε άθξα. 

 

ηε παξνύζα εξγαζία ρξεζηκνπνηήζεθαλ ηα πεξηνξηζηηθά έλδπκα ΑciI, 

Bsu36I θαη ΖηndIII γηα ην ραξαθηεξηζκό ησλ ηξηώλ πην  ζπρλώλ  αιινίσζεσλ 

ζην SBDS γνλίδην. πγθεθξηκέλα ην AciI αλαγλσξίδεη ηελ κεηάιιαμε c.258+2 

T<C ζην ηληξόλην 2-3, ην Bsu36I αλαγλσξίδεη ηελ κεηάιιαμε c.183-184 TΑ<CΣ 

ζην εμώλην 2 θαη ην HindIII  αλαγλσξίδεη ηελ κεηάιιαμε c.460-1 G<A ζην 

ηληξόλην 3-4.  

Αληηδραζηήρηα θαη οργαλοιογία 

 Πεξηνξηζηηθό έλδπκν AciI 10,000U/ml (1000u) (Biolabs, New 

England).Σν kit πεξηιακβάλεη θαη ξπζκηζηηθό δηάιπκα Buffer B 10X (pH 

7.9). 

 Πεξηνξηζηηθό έλδπκν Bsu36I 10,000U/ml (1000u) (Biolabs, New 

England).Σν kit πεξηιακβάλεη θαη ξπζκηζηηθό δηάιπκα Buffer B 10X (pH 

7.9). 

 Πεξηνξηζηηθό έλδπκν HindIII 10,000U/ml (1000u) (Biolabs, New 

England).Σν kit πεξηιακβάλεη θαη ξπζκηζηηθό δηάιπκα Buffer B 10X (pH 

7.9). 
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 Δπσαζηηθόο θιίβαλνο Incucell Convention Incubator 55L (MMM 

Medcenter Einrichtungen GmbH, Germany) (Δηθόλα 15). 

 

Ζ δηαδηθαζία πνπ αθνινπζείηαη είλαη απιή θαη πεξηιακβάλεη  πέςε ησλ 

δεηγκάησλ (πξντόληα PCR) κε κε ην αληίζηνηρν θαηά πεξίπησζε  έλδπκν θαη 

επώαζή  ζε ζεξκνθξαζία 37ν C ζε επσαζηηθό θιίβαλν (Δηθόλα 15) γηα 

πεξίπνπ 4 ώξεο γηα ηα έλδπκα AciI θαη Bsu36I θαη 24 ώξεο γηα ην έλδπκν Hind 

III κε βάζε ηηο νδεγίεο ηνπ πξσηνθόιινπ. Γηα λα θαζνξίζνπκε αλ νη 

κεηαιιάμεηο c.183-184 TA>CT θαη c.258+2T>C ήηαλ ζην ίδην (cis) ή ζε 

δηαθνξεηηθό αιιειόκνξθν (trans) ζρεδηάζηεθε θαη πξαγκαηνπνηήζεθε δηπιή 

πέςε  ησλ πξνηόλησλ ηνπ PCR ηνπ εμσλίνπ 2, ηαπηόρξνλα από ηα έλδπκα 

AciI θαη Bsu36I.. Αξρηθά έγηλε πέςε κε ην AciI έλδπκν γηα 24 ώξεο θαη ζηε 

ζπλέρεηα αθνινύζεζε πέςε κε ηελ πξνζζήθε ηνπ Bsu36I θαη ηνλ ππόινηπσλ 

ζπζηαηηθώλ γηα 24 ώξεο αθόκα. Σα αλακελόκελα απνηειέζκαηα πέςεο κεηά 

από κνλή θαη δηπιή πέςε κε ηα έλδπκα AciI θαη Bsu36I αλαγξάθνληαη ζηελ 

εηθόλα 14. )  

Σα πξνηόληα πνπ πξνθύπηνπλ από ηελ πέςε ησλ πεξηνξηζηηθώλ ελδύκσλ 

AciI θαη Bsu36I ειεθηξνθνξνύληαη ζε πεθηή αγαξόδεο 2%( Certified PCR Low 

Melt Agarose , BioRad) ελώ από ην έλδπκν Hind III ζε πεθηή αγαξόδεο LE 

(1,5% :1,5%)(Agarose LE , Analytical Grade , Promega εηαηξεία θαη 

ραξαθηεξηζηηθά  
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Δηθόλα 14. Αλακελόκελα απνηειέζκαηα πέςεο κεηά από  κνλή θαη δηπιή πέςε κε ηα 

έλδπκα AciI θαη Bsu36I.  

Σν AciI αλαγλσξίδεη ηελ κεηάιιαμε c.258+2 T<C θαη ην Bsu36I αλαγλσξίδεη ηελ κεηάιιαμε 

c.183-184 TΑ<CΣ.  α) Σν αξρηθό πξνηόλ πξηλ ηελ πέςε κε ηα έλδπκα  β) Πέςε ηνπ αξρηθνύ 

πξνηόληνο (442 bp) κε κνλή θαη δηπιή πέςε όηαλ νη κεηαιιάμεηο c.183-184 TΑ<CΣ θαη 

c.258+2 T<C είλαη ζε δηαθνξεηηθά αιιειόκνξθα “in trans”. Σα κεγέζε ησλ πξνηόλησλ πνπ 

πξνθύπηνπλ είλαη 292bp, 228bp, 214 bp θαη 150 bp γ) Πέςε ηνπ αξρηθνύ πξνηόληνο (442 bp) 

κε δηπιή πέςε όηαλ νη κεηαιιάμεηο c.183-184 TΑ<CΣ θαη c.258+2 T<C είλαη ζην ίδην 

αιιειόκνξθν “in cis”. Σα κεγέζε ησλ πξνηόλησλ πνπ πξνθύπηνπλ είλαη 442bp, 214 bp, 150 

bp θαη 78bp 

 

Δηθόλα 15. Ο επσαζηηθόο θιίβαλνο Incucell Convention Incubator 55L 

(MMM Medcenter Einrichtungen GmbH, Germany). 
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ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ DBA 

Υαξαθηεξηζηηθά αζζελώλ 

πλνιηθά 20 αζζελείο παξαπέκθζεθαλ γηα έιεγρν DBA. Από ηνπο 20 

αζζελείο νη 18 (11 αγόξηα, 7 θνξίηζηα) πιεξνύζαλ ηα θξηηήξηα γηα DBA θαη 

αθνινύζεζε κνξηαθή αλάιπζε. Οη αζζελείο δελ εκθαλίδαλ κεηαμύ ηνπο 

ζπγγέλεηα. Όινη νη αζζελείο ήηαλ Διιεληθήο θαηαγσγήο κε εμαίξεζε έλα 

αζζελή από ηελ Αιβαλία. Σα ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελώλ θαηαγξάθνληαη 

ζηνλ πίλαθα 15. Ζ κέζε ειηθία δηάγλσζεο ήηαλ 3.94±3.13 κελώλ.  

Μνξηαθή Αλάιπζε  

ε 7 από ηνπο 18 αζζελείο ηαπηνπνηήζεθαλ κεηαιιάμεηο (πίλαθαο 15). 

πγθεθξηκέλα 3 αζζελείο θέξνπλ κνξηαθέο αιινηώζεηο  ζην γνλίδην RPS19 

(c.3G>A, c.13_14Ins A, c.384-385 delAA), 3 αζζελείο ζην γνλίδην RPL5 

(c.169-172 delAACA, c.197_198 insA, c. C390G) θαη έλαο αζζελήο ζην 

γνλίδην RPL11 (c.223C>T). Οη κεηαιιάμεηο  c.197_198insA (p.Y66X) θαη 

c.C390G (p.Τ130X) δελ έρνπλ αλαθεξζεί μαλά ζηε βηβιηνγξαθία. 

Θεσξήζεθαλ όκσο παζνινγηθέο γηαηί θαη νη δύν έρνπλ σο απνηέιεζκα 

δεκηνπξγία πξόσξνπ θσδηθνλίνπ ιήμεο (εηθόλα 17, 24). Από ηηο 7 

πεξηπηώζεηο,  κόλν ζε 4  (c.13_14Ins θαη  c.3G>A ζην RPS19, c.197_198 

insA ζην RPL5 θαη ε c.223C>T ζην RPL11) ππήξμε δπλαηόηεηα  κνξηαθνύ   

ειέγρνπ  ησλ γνλέσλ, ν νπνίνο αλέδεημε όηη  νη  κεηαιιάμεηο (πξνέθπςαλ  «de 

novo» ρσξίο σζηόζν λα απνθιείεηαη ε πηζαλόηεηα ύπαξμεο γακεηηθνύ 

κσζατθηζκνύ. 

 ηηο εηθόλεο 16 θαη 17 παξνπζηάδνληαη ηα απνηειέζκαηα ησλ ηερληθώλ  

ECMA θαη αιιεινύρεζεο  γηα ηνλ αζζελή  DBA01  πνπ θέξεη ηελ κεηάιιαμε 

c. C390G (p.Τ130X) ζην εμώλην 5 ηνπ γνληδίνπ RPL5 . Ο ίδηνο αζζελήο θέξεη 

θαη κηα δεύηεξε  κε παζνινγηθή λνπθιενηηδηθή αιιαγή ηελ c.71+81 ins C ζην 

ηληξόλην 2-3 ζην γνλίδην RPS19. Ο θιεξνλνκηθόο ραξαθηήξαο ηεο κεηάιιαμεο 

δελ ήηαλ δπλαηόλ λα αμηνινγεζεί θαζώο  δελ ήηαλ εθηθηό λα κειεηεζνύλ νη 

γνλείο ηνπ. 



90 

 

 

 

Eηθόλα 16 : Υαξαθηεξηζηηθή θσηνγξαθία πεθηήο αγαξόδεο 2% ησλ πξντόλησλ πνπ 

ιήθζεθαλ κεηά ηελ εθαξκνγή πξσηνθόιινπ ECMA ζηνλ αζζελή DBA 01, ζε ηξεηο 

αθόκα  αζζελείο (DBA 03, DBA04, DBA 11) θαζώο επίζεο θαη ζε έλα θπζηνινγηθό 

κάξηπξα (WT2) γηα ην εμώλην 5 ηνπ RPL5 γνληδίνπ. 

α)  

 

 

 

 

 

 

 

ECMA  

   S03           S04          S02          WT2       S11          SL 

Μάξηπξαο  

 

 

 

RPL5 

 c.C390G   

DBA 01 
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β) 

 

 

Δηθόλα 17 : α) Αιιεινύρεζε ηνπ εμσλίνπ 5 ηνπ RPL5 γνληδίνπ γηα ηνλ αζζελή DBA 

01 θαη ηνπ κάξηπξα, όπνπ παξαηεξείηαη ε κεηάιιαμε c. C390G ζην εμώλην 5 

(p.Τ130X). β) Αιιεινύρεζε ηνπ ηληξνλίνπ 2-3 ηνπ γνληδίνπ RPS19 γηα ηνλ αζζελή 

DBA 01 θαη ηνπ κάξηπξα, όπνπ παξαηεξείηαη ε κε παζνινγηθή λνπθιενηηδηθή αιιαγή 

ηελ c.71+81 ins C. 

 

ηε ζπλέρεηα παξνπζηάδνληαη ηα απνηειέζκαηα γηα ηνλ αζζελή DBA 02 πνπ 

θέξεη ηελ κεηάιιαμε c.384-385 delAA (p.Asp130SerfsX23) ζην εμώλην 5 ηνπ  

γνληδίνπ RPS19.  (Δηθόλα 18, 19) 

 

  

 

Eηθόλα 18 : Υαξαθηεξηζηηθή θσηνγξαθία πεθηήο αγαξόδεο 2% ησλ πξντόλησλ πνπ 

ιήθζεθαλ κεηά ηελ εθαξκνγή πξσηνθόιινπ ECMA ζηνλ αζζελή DBA 02, ζηνλ  

αζζελή DBA 01 θαζώο επίζεο θαη ζε έλα θπζηνινγηθό κάξηπξα (WT3) γηα ην εμώλην 

5 ηνπ RPS19 γνληδίνπ. 

 

       ECMA  

          SL      S02      S01      WT3   

Μάξηπξαο  

 

 

RPS19  

c.71+81 Ins C   

DBA 01 
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Δηθόλα 19 : Αιιεινύρεζε ηνπ εμσλίνπ 5 γηα ηελ αζζελή DBA 02 θαη έλαλ 

θπζηνινγηθό κάξηπξα, όπνπ παξαηεξείηαη ε κεηάιιαμε c.384-385 delAA 

(p.Asp130SerfsX23) ζην εμώλην 5 ηνπ  γνληδίνπ RPS19 . 

 

Ζ αζζελήο DBA 04 θέξεη ηελ κεηάιιαμε RPS19: c.13_14Ins A 

(p.Thr5AsnfrX46), ζην εμώλην 2 ηνπ γνληδίνπ θαζώο επίζεο θαη ηηο 

λνπθιενηηδηθέο RPS19 αιιαγέο c.71+81 ins C θαη c.71+89 G>C ζην ηληξόλην 

2-3 ηνπ γνληδίνπ. Από ηε κειέηε ησλ γνλεηθώλ δεηγκάησλ ππνδείρζεθε ν „de 

novo”  ραξαθηήξαο ηεο κεηάιιαμεο  c.13_14Ins A ελώ επεηξάπεη θαη ν 

ραξαθηεξηζκόο ησλ  λνπθιενηηδηθέώλ αιιαγώλ c.71+81 ins C θαη c.71+89 

G>C ζην ηληξόλην 2-3 ηνπ γνληδίνπ RPS19 σο  κεηξηθήο πξνέιεπζεο. (Δηθόλα 

, 20, 21) 

 

 

Eηθόλα 20: Υαξαθηεξηζηηθή θσηνγξαθία πεθηήο αγαξόδεο 2% ησλ πξντόλησλ ECMA 

ζηελ αζζελή DBA 04 γηα ην εμώλην 2 ηνπ RPS19 γνληδίνπ. Ζ κεηέξα (M) ηνπ 

αζζελνύο θέξεη επίζεο  αιινηώζεσλ  ζην ECMA κε δηαθνξεηηθό όκσο πξόηππν από 

ην παηδί γηαηί θέξεη κόλν ηηο λνπθιενηηδηθέο αιιαγέο c.71+81 ins C θαη c.71+89 G>C 

ζην ηληξνλην 2-3 ηνπ RPS19. O παηέξαο (F) ηνπ παηδηνύ δελ θέξεη θακία έλδεημε 

κεηάιιαμεο. 

ECMA  

        S04      Μ        F    WT4    WT5  

Μάξηπξαο  

 

 

RPS19  

c.384-385 delAA  

DBA 02 
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α) 

 

 

 

β) 

 

 

 

Δηθόλα 21 : α) Αιιεινύρεζε ηνπ εμσλίνπ 2 ηνπ RPS19 γηα ηελ αζζελή DBA 04 ζηελ 

νπνία παξαηεξείηαη ε κεηάιιαμε c.13_14Ins A (p.Thr5AsnfrX46) θαη ηνπο γνλείο ηεο 

νη νπνίνη θέξνπλ θπζηνινγηθή αιιεινπρίαβ) Αιιεινύρεζε ηνπ ηληξνλίνπ 2-3 ηνπ 

RPS19 γνληδίνπ γηα ηελ αζζελή DBA 04 ζηελ νπνία παξαηεξνύληαη νη κε 

παζνινγηθέο λνπθιενηηδηθέο αιιαγέο ζην ηληξόλην 2 ηνπ RPS19 γνληδίνπ, (c.71+81Ηns 

C, c.71+89 G>C) ηηο νπνίεο έρεη θιεξνλνκήζεη από ηελ κεηέξα ηεο. H παξνπζία δύν 

κεηαιιάμεσλ αιιαγήο πιαηζίνπ αλάγλσζεο ζηα νκόινγα αιιειόκνξθα ηεο 

αζζελνύο αλαηξνύλ ηελ αλακελόκελε εηθόλα αιιαγήο ηνπ πιαηζίνπ κε ηελ 

ηαπηόρξνλε αλάγλσζε δηαθνξεηηθώλ λνπθιενηηδίσλ επαλαθέξνληαο εηθόλα 

θπζηνινγηθνύ πξνηύπνπ αιιεινύρεζεο ζε ζύγθξηζε κε ηεο κεηέξα.  

RPS19  

c.13_14Ins A 

DBA 04 

 

 

 

Παηέξαο 

 

 

 

Μεηέξα 

RPS19 

 c.71+81Ηns C 

 c.71+89 G>C 

DBA 04 

 

 

Μεηέξα 
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Ζ κεηάιιαμε RPS19: c.3G>A (p. Met1Ile), ηαπηνπνηήζεθε ζην εμώλην 2 ηνπ 

γνληδίνπ RPS19 ζηνλ αζζελή DBA 09 θαη ραξαθηεξίζζεθε σο de novo. 

(Δηθόλα 22) 

 

 

Δηθόλα 22 : Αιιεινύρεζε ηνπ εμσλίνπ 2 ηνπ γνληδίνπ RPS19 γηα ηνλ αζζελή DBA 09 

ζηελ νπνία παξαηεξείηαη ε κεηάιιαμε c.3G>A. 

 

ηελ αζζελή DBA 10 αληρλεύζεθε ε κεηάιιαμε RPL5: c.197_198 ins A 

(p.Y66X) ζην εμώλην 4 θαη κηα λνπθιενηηδηθή αιιαγή c.71+81 ins C ζην 

ηληξόλην 2-3 ηνπ γνληδίνπ  RPS19. (Δηθόλα 23, 24)   

 

Eηθόλα 23 : Υαξαθηεξηζηηθή θσηνγξαθία πεθηήο αγαξόδεο 2% ησλ πξντόλησλ πνπ 

ιήθζεθαλ κεηά ηελ εθαξκνγή πξσηνθόιινπ ECMA ζηνλ αζζελή DBA 10 (S10), 

ζηνπο γνλείο ηνπ (S02 θαη S03), ζηνλ αζζελή DBA 01(S01) θαη ζε έλα θπζηνινγηθό 

κάξηπξα (WT1) γηα ην εμώλην 4 ηνπ γνληδίνπ RPL5. 

ECMA  

  SL         S01         S02         S03         WT1       S10         SL 

RPS19  

c.3G>A 

DBA 09 

 

 

 

Μάξηπξαο 
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Δηθόλα 24 : Αιιεινύρεζε ηνπ εμσλίνπ 4 ηνπ γνληδίνπ RPL5 γηα ηελ αζζελή DBA 10 

ζηελ νπνία παξαηεξείηαη ε κεηάιιαμε c.197_198 ins A.   

 

ηελ αζζελή DBA 13 ηαπηνπνηήζεθε ε κεηάιιαμε RPL5: c.169-172 

delAACA(p.Asn57GlufsX12) ζην εμώλην 3 ηνπ γνληδίνπ. (Δηθόλα 25, 26)  

 

 

 

Eηθόλα 25 : Υαξαθηεξηζηηθή θσηνγξαθία πεθηήο αγαξόδεο 2% ησλ πξντόλησλ πνπ 

ιήθζεζαλ κεηά ηελ εθαξκνγή πξσηνθόιινπ ECMA ζηνλ αζζελή DBA 13 (S 13), 

θαζώο επίζεο ζηνπο αζζελείο DBA 01, 02, 03(S01, S02, S03) θαη ζε έλα   

θπζηνινγηθό κάξηπξα (WT4) γηα ην εμώλην 3 ηνπ RPL5 γνληδίνπ. 

 

 

Μάξηπξαο 

 

 

RPL5 

 c.197_198 ins A  

DBA 10 

 ECMA  

  SL         S01         S02         S03         WT4     S13         SL 
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Δηθόλα 26: Αιιεινύρεζε ηνπ εμσλίνπ 3 ηνπ RPL5 γνληδίνπ γηα ηνλ  αζζελή BDA 13, 

όπνπ παξαηεξήζεθε ε κεηάιιαμε c.169-172 delAACA (p.Asn57GlufsX12). 

 

ηελ αζζελή 18 ηαπηνπνηήζεθε ε κεηάιιαμε RPL11:c.223C>T (p.Arg75X)ζην 

εμώλην 3 ηνπ γνληδίνπ  ε νπνία  από ηνλ έιεγρν ησλ γνλέσλ πξνθύπηεη σο  de 

novo. 

 

 

 

Δηθόλα 27 : Αιιεινύρεζε ηνπ εμσλίνπ 3 ηνπ γνληδίνπ RPL11 γηα ηνλ αζζελή DBA18 

θαη έλα θπζηνινγηθό κάξηπξα (παηέξαο), όπνπ παξαηεξείηαη ε κεηάιιαμε c.223C>T 

(p.Arg75X).  

ηνλ πίλαθα 16 θαηαγξάθνληαη νη κε παζνινγηθέο λνπθιενηηδηθέο αιιαγέο 

πνπ ηαπηνπνηήζεθαλ ζηνπο αζζελείο κε αλαηκία Diamond Blackfan.  

 

 

 

 

 

RPL11 

c.223C>T 

DBA 18 

 

 

 

Παηέξαο 
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Φαηλόηππνο-πγγελείο αλσκαιίεο DBA 

Σα θιηληθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελώλ κε κεηαιιάμεηο ζηα γνλίδηα 

RPS19, RPL5 θαη RPL11 αλαθέξνληαη ζηνλ πίλαθα 17. πγγελείο αλσκαιίεο 

παξαηεξήζεθαλ ζην 72% (13/18) ησλ αζζελώλ. Μόλν έλαο από ηνπο 3 

αζζελείο ζηνπο νπνίνπο ηαπηνπνηήζεθαλ κεηαιιάμεηο ζην γνλίδην RPS19 είρε 

ζπγγελείο αλσκαιίεο. Αληηζέησο θαη νη ηξείο αζελείο κε κεηαιιάμεηο ζην 

γνλίδην RPL5 εκθάληδαλ ζπγγελείο αλσκαιίεο όπσο θαη ν αζζελήο 13 πνπ 

είρε κεηάιιαμε ζην γνλίδην RPL11.  

 

Κιηληθή πνξεία 

Ζ ρνξήγεζε θνξηηθνζηεξνεηδώλ θαη νη κεηαγγίζεηο κε ζπκππθλσκέλα 

εξπζξά αηκνζθαίξηα είλαη ε θύξηα ζεξαπεπηηθή πξνζέγγηζε ησλ αζζελώλ κε 

DBA (Vlachos et al., 2008; Alter and Young, 1998). Από ηνπο 18 αζζελείο ην 

83,3% αξρηθά αληαπνθξίζεθε ζηα ζηεξνεηδή, 5,6% δελ αληαπνθξίζεθε ζηα 

ζηεξνεηδή θαη 11,1% δελ έιαβαλ πνηέ αγσγή κε θνξηηθνζηεξνεηδή. Οη 16 από 

ηνπο 18 παξέκεηλαλ ζε παξαθνινύζεζε, από ηνπο νπνίνπο ην 37.5% (6 

αζζελείο) ήηαλ θνξηηθνεμαξηώκελνη, ην 37,5% (6 αζζελείο) ήηαλ 

κεηαγγηζηνεμαξηώκελνη θαη ην 6,2% (1 αζζελήο) είρε ππνβιεζεί ζε 

κεηακόζρεπζε αηκνπνηεηηθώλ θπηηάξσλ. Σξείο από ηνπο 16 αζζελείο (DBA 

04, 09 and 15) απεβίσζαλ ζε ειηθίεο 6, 20 θαη 8 εηώλ αληίζηνηρα. Ζ αζζελήο 

04 θαη ελώ ήηαλ ζε ζεξαπεία κε ζπζηεκαηηθέο κεηαγγίζεηο αλά 15λζήκεξν, 

ιόγσ κε αληαπόθξηζεο ζηα ζηεξνεηδή, ππόθεηηαη ζε αιινγελή κεηακόζρεπζε 

ζε ειηθία 6 εηώλ, από ηελ απόιπηα HLA ζπκβαηή θαη κε πάζρνπζα αδεξθή 

ηεο, όηαλ ε δόηξηα έγηλε 1 έηνπο. Απεβίσζε 6 κήλεο κεηά ηελ κεηακόζρεπζε 

ιόγσ αλαπλεπζηηθήο αλεπάξθεηαο ινηκώδνπο αηηηνινγίαο. Ο αζζελήο DBA 09 

ήηαλ κεηαγγηζηνεμαξηώκελνο θαη απεβίσζε ιόγσ θαξδηαθήο αλεπάξθεηαο 

νθεηιόκελεο ζε αηκνζηδήξσζε. Ο αζζελήο DBA 15 απεβίσζε 7 κήλεο κεηά 

ηελ αιινγελή κεηακόζρεπζε αηκνπνηεηηθώλ θπηηάξσλ ιόγσ νμείαο απόξξηςεο 

κνζρεύκαηνο έλαληη μεληζηή. 

Ζ αζζελήο DBA 13, πνπ δηαγλώζηεθε θιηληθά σο DBA από ηνπο 

πξώηεο κήλεο δσήο ην 1962 εκθάληζε θαξθίλν ζπξενεηδνύο ζε ειηθία 46 εηώλ. 
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Ζ κνξηαθή αλάιπζε αλέδεημε ηελ γλσζηή c.169-172 delAACA κεηάιιαμε ζην 

γνλίδην RPL5 (Gazda et al., 2008). Ζ αζζελήο παξνπζίαδε θξαληνπξνζσπηθέο 

ζπγγελείο αλσκαιίεο όπσο  κηθξνγλαζία, θαζίδεζε ξηληθήο γέθπξαο θαη 

ιπθόζηνκα ην νπνίν απνθαηαζηάζεθε ρεηξνπξγηθά ζε κηθξή ειηθία. Γελ 

αληαπνθξίζεθε ζηελ ρνξήγεζε ησλ ζηεξνεηδώλ θαη γηα απηό εηέζε ζε 

ζπζηεκαηηθή ρνξήγεζε ζηεξνεηδώλ. Οη κεηαγγίζεηο νδήγεζαλ ζε 

ππεξθόξησζε ζηδήξνπ κε απνηέιεζκα έλαξμε απνζηδήξσζεο ζε ειηθία 17 

εηώλ αξρηθά κε ππνδόξηα ρνξήγεζε δεζθεξηνμακίλεο θαη ζηε ζπλέρεηα από 

ηνπ ζηόκαηνο αγσγήο κε δεθεξαζηξόμε.  Ζ αζζελήο είρε αηκνζηδήξσζε γηα 

κεγάια ρξνληθά δηαζηήκαηα. ηελ ειηθία ησλ 46 εηώλ, είρε κέηξηα 

αηκνζηδήξσζε όπσο θαίλεηαη από ηα απνηειέζκαηα ηεο MRI θαξδηάο θαη 

ήπαηνο (επαηηθή ζηδήξσζε LIC: 10.8 mgFe/gdw θαη θαξδηαθή ζηδήξσζε 

T2*:11.7 msec).  ε απηή ηελ ειηθία δηεγλώζηε κε ζειώδεο θαξθίλν ηνπ 

ζπξενεηδνύο (PCT) κε ηνπηθέο ιεκθαδεληθέο κεηαζηάζεηο. Αθνινύζεζε νιηθή 

ζπξενεηδεθηνκή θαη ζεξαπεία κε ξαδηελεξγό ηώδην 131I, ε νπνία επαλαιήθζεθε 

9 κήλεο αξγόηεξα ιόγσ ππνηξνπήο ηνπ όγθνπ. Έθηνηε παξακέλεη ζε ύθεζε 

θαη ζπλερίδεη λα ιακβάλεη κεηαγγίζεηο θάζε 3-4 κήλεο.  
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Πίνακαρ 15. Χαπακηηπιζηικά αζθενών με Αναιμία Diamond Blackfan 

ΧΚΚ: ςπρνθηλεηηθή θαζπζηέξεζε, Α:άξξελ, Θ:ζήιπ, m:κήλεο, d:εκεξώλ, R: απάληεζε ζηε ζεξαπεία κε ηα ζηεξνεηδή, NR: κε απάληεζε ζηε 

ζεξαπεία κε ηα ζηεξνεηδή, SD: εμαξηώκελνη από ηα ζηεξνεηδή, TD: εμαξηώκελνη από κεηαγγίζεηο (*) novel κεηάιιαμε, SCT: κεηακόζρεπζε 

αηκνπνηεηηθώλ θπηηάξσλ, ND: κε αληρλεύζηκε, ΝΑ: κε δηαζέζηκνο 

PT (θύλο) 
Έηορ  
Γέν-

νηζηρ 

Ηλικία  
διάγ- 

νωζηρ 
Σςγγενείρ Ανωμαλίερ Επιπλοκέρ 

Απάνηηζη  
ζηα  

ζηεποειδή 
Status Μεηαλλάξειρ 

Predicted effect  
on protein 

Κληπονο- 
μικόηηηα 

DBA01 (Α) 2003 2 m Σηέλσζε ηζζκνύ ανξηήο  R LF RPL5 Exon 5: c. C390G  (*) p.Υ130X NA 

DBA02 (Α) 2001 2 m - Νέθξσζε θεθαιήο κεξηαίνπ R SD RPS19 Exon 5 :c.384-385 delAA p.Asp130SerfsX23 NA 

DBA03 (Α) 2000 Γέλλεζε Καζίδεζε ξηληθήο γέθπξαο, ππεξηεινξηζκό, ιπθόζηνκα Κνληό Αλάζηεκα, βαξεθνία R TD ND   

DBA04 (Θ) 2007 2 m - Αηκνζηδήξσζε R SCT,DIED RPS19 Exon 2: c.13_14Ins A p.Thr5AsnfrX46 Σπνξαδηθή 

DBA05 (Α) 1999 4 m Τνμνεηδήο ππεξώα, δηάζπαζε πξνζνρήο Cushing R SD ND   

DBA06 (Α) 2003 9 m Επξύ κεησπηαίν,επξεία άπσ θάιιαγα αληίρεηξα  R SD ND   

DBA07 (Θ) 2009 Γέλλεζε Επξύ κεησπηαίν, επξεία πεγή, έιιεηκα κεζνθνηιηαθνύ δηαθξάγκαηνο, 
ζπζηξνθή εληέξνπ 

Κνληό αλάζηεκα R SD ND   

DBA08 (Θ) 2006 29 d Σηέλσζε κηηξνεηδνύο βαιβίδαο, έιιεηκα κεζνθνηιηαθνύ δηαθξάγκαηνο 
Επαλαιακβαλόκελεο ινηκώμεηο, 

θνληό αλάζηεκα, ΧΚΚ 
NR TD ND   

DBA09 (Α) 1992 10 d 

Λαγώρεηιν, κηθξνγλαζία,ζνισηή ππεξώα, κηθξνγλαζία, θαζίδεζε ξηληθήο 
γέθπξαο, ρακειή πξόζθπζε ηξηρσηνύ, καθξνγισζζία, επίθαλζν, ρακειή 

πξόζθπζε ώησλ,λεθξηθέο αλσκαιίεο, κηθξό κεζνθνηιηαθό έιιεηκα, 
θνληόο απρέλαο, ζθειεηηθέο αλσκαιίεο 

Κνληό αλάζηεκα, ζπιελεθηνκή, 
αηκνζηδήξσζε, βαξεθνία 

R TD DIED RPS19 Exon 2: c.3G>A p. Met1Ile Σπνξαδηθή 

DBA10 (Θ) 1996 5 m 
Λπθόζηνκα, επξύ κεησπηαίν, ρακειή πξόζθπζε ηξηρσηνύ θεθαιήο, 

ρακειή πξόζθπζε ώησλ, θνληόο απρέλαο, θιηλνδαθηπιία, ππνιαζηηθή 
θεξθίδα,  ππεξεθηαζηκόηεηα αξζξώζεσλ, νδνληηθέο αλσκαιίεο 

Κνληό Αλάζηεκα, 
Επαλαιακβαλόκελεο σηίηηδεο 

 LF RPL5 Exon 4: c.197_198 insA (*) p.Y66X Σπνξαδηθή 

DBA11 (Α) 1998 3 m 
Καζίδεζε ξηληθήο γέθπξαο, ππεξηεινξηζκό, επίθαλζν, εμόζησζε 

ΑΜΣΣ,θνληόο απρέλαο, κεζνθνηιηαθό έιιεκα, θξπςνξρία, ππνπιαζία 
αδακαληίλεο 

Κνληό Αλάζηεκα, καζεζηαθέο 
δπζθνιίεο, αηκνζηδήξσζε 

βαξεθνία 

R TD ND   

DBA12(Α) 1989 4 m - 
Κνληό Αλάζηεκα, 

Φαξαθηεξηζηηθά Cushing 
R TD ND   

DBA13 (Θ) 1962 5 m Μηθξνγλαζία, θαζίδεζε ξηληθήο γέθπξαο, ιπθόζηνκα 
Κνληό Αλάζηεκα, 

αηκνζηδήξσζεθαξθίλνο 
ζπξενεηδνύο 

R TD RPL5 Exon 3: c.169-172 delAACA p.Asn57GlufsX12 NA 

DBA14 (Α) 1993 8 m Υπεμάξζξεκα Αληίρεηξα 
Υπέξηαζε, παρπζαξθία, 

νζηενπελία, 
αληίζηαζε ζηελ ηλζνπιίλε 

R SD ND   

DBA15 (Θ) 2003 10 m - Σύλδξνκν Trali  R SCT, DIED ND   

DBA16 (Α) 2011 2 m Θνισηή ππεξώα, θξαληνζπλνζηέσζε, ππνζπαδίαο, θαζίδεζε ξηληθήο 
γέθπξαο 

Αηκνζηδήξσζε R SCT ND   

DBA17 (Α) 2012 2 m -  R SD ND   

DBA18 (Θ) 2014 8m Υπεξηεινξηζκό, θαζίδεζε ξηληθήο γέθπξαο  TD TD RPL11 Exon 3: c.223C>T  p.Arg75X Σπνξαδηθή 
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Πίλαθαο 16. Με παζνινγηθέο λνπθιενηηδηθέο αιιαγέο αζζελώλ κε 

Αλαηκία Diamond Blackfan 

ΑΘΔΝΔΗ  ΓΟΝΗΓΗΑ 

RPS19  RPL5  RPL11  

DBA 01  intr 2 c.71+81 Ins C    

DBA 05    int3-4  
c.264+49 A>G  

DBA 11  ex5 c.C357T   ex5 c.507+39 A>G  

DBA 15    ex5 c.507+39 A>G  

DBA 17  intr 2 c.71+81 Ins C, 

c.71+89 G>C  

 ex4 c.339 C>T 

p.I113I  

 

Απνηειέζκαηα ζπλδξόκνπ Shwachman Diamond:  

Σα ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελώλ αλαθέξνληαη ζηνλ πίλαθα 17. 

πλνιηθά 11 αζζελείο (9 νηθνγέλεηεο) θαηαγξάθεθαλ θαη αλαιύζεθαλ. Μεηαμύ 

ησλ 9 πεξηπηώζεσλ  2 ήηαλ νηθνγέλεηεο κε 2 παηδηά αζζελείο. Τπάξρεη κηα 

κηθξή ππεξνρή ησλ γπλαηθώλ έλαληη ησλ αλδξώλ (6 γπλαίθεο 55,5%). Ζ κέζε 

ειηθία δηάγλσζεο είλαη ηα 1.3 έηε (εύξνο 0,2-17 εηώλ). Ζ κέζε ειηθία γέλλεζεο 

είλαη 38.5 εβδνκάδεο (εύξνο 32-40 εβδνκάδεο) θαη ην κέζν βάξνο γέλλεζεο 

είλαη 2850g (εύξνο: 1700-3650g). Καηαγξάθεηαη κόλν έλαο πξόσξνο (<37 

εβδνκάδεο θύεζεο) ηνθεηόο (0.9%). Κνληό αλάζηεκα (ύςνο ≤3 ΔΘ) 

παξαηεξήζεθε ζε 9 αζζελείο (82%), ηξεηο εθ ησλ νπνίσλ είραλ αλεπάξθεηα 

απμεηηθήο νξκόλεο. θειεηηθέο αλσκαιίεο δηαπηζηώζεθαλ ζε 7 αζζελείο 

(63.6%) κε ζπρλόηεξε ηελ κεηαθπζηαθή δπζπιαζία. Καξδηαθέο αλσκαιίεο 

παξνπζηάδνπλ 3 αζζελείο (27.3%), δύν έρνπλ αλνηρηό σνεηδέο ηξήκα θαη έλαο 

θαξδηνκπνπάζεηα. Πνζνζηό 27.3% (3/11) παξνπζίαζαλ ηνπιάρηζηνλ 1 

επεηζόδην ζνβαξήο ινίκσμεο. Χο ζνβαξή ινίκσμε θαηαγξάθεθε ε ζεςαηκία, 

ε θπηηαξίηηδα, ε πλεπκνλία, ε νζηενκπειίηηδα θαη ην επαηηθό απόζηεκα.  

Μέηξηα πξνο ζνβαξή παγθξεαηηθή αλεπάξθεηα (ειαζηάζε θνπξάλσλ 

<200κg/g) δηαπηζηώζεθε ζε επηά από ηνπο έληεθα αζζελείο. ε 4 αζζελείο 

δηαπηζηώζεθε κέζσ ππεξερνγξαθηθνύ ειέγρνπ ιηπώδε δηήζεζε παγθξέαηνο 

(SDD 02, 04, 07, 08). O αζζελήο SDS 02 δελ είρε παγθξεαηηθή αλεπάξθεηα. 
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Όινη νη αζζελείο εκθάληζαλ νπδεηεξνπελία (απόιπηνο αξηζκόο 

νπδεηεξνθίισλ <1500/mL ζε ηνπιάρηζηνλ 3 δηαθνξεηηθέο κεηξήζεηο). ε δύν 

(SDS 05, SDS 07) αζζελείο θαηά ηελ αξρηθή θαηαγξαθή παξαηεξήζεθε 

παλθπηηνπελία, ζε δύν αζζελείο νπδεηεξνπελία θαη αλαηκία (SDS 06, SDS 11) 

ελώ ζε έλα αζζελή (SDS 08) νπδεηεξνπελία κε ζξνκβνθπηηαξνπελία.   

Γπν αζζελείο εκθάληζαλ θπηηαξνγελεηηθέο αλσκαιίεο. Ζ αζζελήο SDS 

05 εκθάληζε ηζνρξσκόζσκα 7 i(7)(q10) ζην 32% ησλ κπειηθώλ θπηηάξσλ 

από ηελ ειηθία ησλ 2 κελώλ.  ηελ αζζελή SDS 05 δηαπηζηώζεθε ζε ειηθία 16 

εηώλ θισληθή αλσκαιία (46,X,del(X)(q24→qter)) ζην 36% ησλ κπειηθώλ 

θπηηάξσλ ηεο, ε νπνία παξακέλεη ζηαζεξή ηα ηειεπηαία 11 έηε. 

Αλαθνξηθά κε ηελ ζεξαπεία ησλ αζζελώλ: 1 αζζελήο ππεβιήζε ζε 

αιινγελή κεηακόζρεπζε αηκνπνηεηηθώλ θπηηάξσλ από ηελ HLA-ζπκβαηή 

αδεξθή ηεο, 2 αζζελείο κε ρξόληα ζνβαξή νπδεηεξνπελία έιαβαλ αγσγή κε 

παξάγνληα δηέγεξζεο θνθθηνθπηηάξσλ, 3 αζζελείο έιαβαλ αγσγή κε απμεηηθή 

νξκόλε θαη 6 αζζελείο ιακβάλνπλ παγθξεαηηθά έλδπκα έλαο από ηνπο 

νπνίνπο θαηα ηελ δηάξθεηα ησλ πξώησλ κελώλ δσήο έιαβε θαη παξεληεξηθή 

δηαηξνθή ιόγσ ηεο βαξηάο θιηληθήο εηθόλαο από ην γαζηξεληεξηθό. Σξεηο 

αζζελείο δελ ρξεηάζηεθαλ λα ιάβνπλ πνηέ αγσγή.  

 

Μνξηαθή Αλάιπζε Αζζελώλ κε SDS 

Όινη νη αζζελείο ήηαλ ζύλζεηνη εηεξνδπγώηεο. Έμη αζζελείο ήηαλ δηπινί 

εηεξνδπγώηεο γηα ηηο ζπρλέο κεηαιιάμεηο c.183-184 TA>CT and c.258+2T>C. 

ε δύν από ηνπο έμη παξαηεξήζεθε εηθόλα κσζαηθηζκνύ  (SDS 02,SDS 11) 

επξήκαηα ζπκβαηά κε ηελ ήπηα θιηληθή εηθόλα ησλ αζζελώλ. Έλαο αζζελήο 

(SDS 03) ήηαλ εηεξνδπγώηεο γηα ηελ c.183-184 TA>CT θαη νκνδπγώηεο γηα 

ηελ c.258+2T>C. Οη ππόινηπνη 4 αζζελείο (SDS 06, SDS 08, SDS 09, SDS 

10) ήηαλ δηπινί εηεξνδπγώηεο γηα ηελ c. 258+2T>C θαη ηελ γλσζηή κέρξη ηώξα 

ζηε βηβιηνγξαθία c.460-1G>A (Faber et al.,1999).  
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Δηθόλα 28. Υαξαθηεξηζηηθή θσηνγξαθία πεθηήο αγαξόδεο 2% ησλ πξντόλησλ 

πνπ ιήθζεζαλ κεηά ηε πέςε κε ηα πεξηνξηζηηθά έλδπκα ΑciI θαη Bsu36I. 

Hom:νκνδπγώηεο Het: εηεξνδπγώηεο, Mos: κσζαηθό, N1-N3:θπζηνινγηθά δείγκαηα, 

WT: κάξηπξαο 

 

 

 

Δηθόλα 29. Υαξαθηεξηζηηθή θσηνγξαθία πεθηήο αγαξόδεο 2% ησλ πξντόλησλ πνπ 

ιήθζεθαλ κεηά ηελ εθαξκνγή πξσηνθόιινπ ECMA γηα ην εμώλην 2 ηνπ SBDS 

γνληδίνπ.  
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Δηθόλα 30. Υαξαθηεξηζηηθή θσηνγξαθία ησλ πξντόλησλ πνπ ιήθζεθαλ κεηά ηελ 

πέςε κε ηo πεξηνξηζηηθό έλδπκν ΖindIII γηα ην εμώλην 4 ηνπ SBDS γνληδίνπ ζε  

πεθηή αγαξόδεο 1,5% κε αγαξόδε nusieve 1,5%. 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 31 : Αιιεινύρεζε ηνπ εμσλίνπ 4 ηνπ SBDS γνληδίνπ γηα ηνπο αζζελείο 

SDS 06, SDS 08, SDS 09, SDS 10 θαη έλα θπζηνινγηθό κάξηπξα, όπνπ παξαηεξείηαη 

ε κεηάιιαμε c.460-1G>A. 

 

SBDS  

c.460-1G>A 

 

 

 

Μάξηπξαο 

 

      Hind III  

          SL      SDS80   SDS09     WT1   
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Πεξηγξαθή ζύλζεησλ SDS πεξηζηαηηθώλ 

α) Ζ αζζελήο SDS 04 δηεγλώζζε θιηληθά κε SDS λσξίο ζηε βξεθηθή 

ειηθία ιόγσ εθδήισζεο δπζαπνξξόθεζεο, ζηεαηόξξνηαο, αλεπαξθνύο 

αλάπηπμεο, ζθειεηηθώλ αλσκαιηώλ, νπδεηεξνπελίαο (WBC: 4900/mm3, 

νπδεηεξόθηια (ANC):390/mm3) θαη δηαηαξαρώλ ζηε ρεκεηνηαμία ησλ 

νπδεηεξνθίισλ. Γελλήζεθε ηελ 39ε εβδνκάδα θύεζεο κε θπζηνινγηθά 

ζσκαηνκεηξηθά απν κε ζπγγελείο γνλείο πνπ θαηάγνληαη από ην ίδην ρσξηό. Ζ 

κεηέξα πάζρεη από ζύλδξνκν Sjogren. Μεηά ηελ θιηληθή δηάγλσζε έγηλε 

έλαξμε αγσγήο κε παγθξεαηηθά έλδπκα. Παξνπζηάδεη επαλαιακβαλόκελεο 

κηθξνβηαθέο ινηκώμεηο, θπξίσο βαξζνιηλίηηδα. ε ειηθία 16 εηώλ δηεγλώζζε 

νζηενπόξσζε, ε νπνία έρεη βειηησζεί ζε νζηενπελία (DEXA Αξηζηεξή θεθαιή 

Μεξηαίνπ BMD: 0.764 g/cm2, T-score:-2 SD, Z-score:-1.6 SD) κε ηελ 

θαηάιιειε αγσγή. Από ηελ ειηθία ησλ 17 εηώλ παξνπζίαζε ςσξίαζε. ε 

ειηθία 19 εηώλ αλέπηπμε θαη ζξνκβνθπηηαξνπελία ελώ από ηελ ειηθία ησλ 16 

εηώλ δηαπηζηώζεθε ζην κπειόγξακκα θισληθή αλσκαιία 

((46,X,del(X)(q24→qter)) ε νπνία παξακέλεη ζηαζεξή ηα ηειεπηαία 11 έηε.  

Ζ κνξηαθή αλάιπζε έδεημε όηη είλαη ζύλζεηε εηεξνδπγώηεο ησλ c.183-

184 TA>CT and c.258+2T>C κεηαιιάμεσλ. Δπηπιένλ αλάιπζε όισλ ησλ 

εμσλίσλ θαη ησλ πεξηνρώλ καηίζκαηνο εμσλίσλ/εζσλίσλ ηόζν ηεο αζζελνύο 

όζν θαη ηεο επξύηεξεο νηθνγέλεηαο ηεο (γνλείο, κεηξηθή ζεία, κεηξηθή γηαγηά θαη 

κεηξηθόο παππνύο) απνθάιπςε έλα ζύλζεην πξόηππν θιεξνλόκεζεο. 

Πιήξεο θαη ιεπηνκεξήο αλάιπζε ησλ επξεκάησλ αλαθέξνληαη ζηηο εηθόλεο 

30-31. Δθηόο από ηνλ πνιπκνξθηζκό c.258+54T>G δελ θαηαγξάθεθαλ άιινη 

πνιπκνξθηζκνί πνπ ζα επέηξεπαλ ηελ θαιύηεξε  θαηαλόεζε ηνπ ηξόπνπ 

θιεξνλνκηθόηεηαο.Σα ίδηα επξήκαηα επηβεβαηώζεθαλ θαη ζε δείγκαηα DNA 

πνπ απνκνλώζεθαλ από ην ζάιην θαη ηηο ηξίρεο ηεο αζζελνύο απνθιείνληαο 

ηνλ ηζηνεηδηθό κσζαηθηζκό.  
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Δηθόλα 32. Aπνηειέζκαηα RFLPs. Ζιεθηξνθόξεζε ζε πεθηή αγαξόδεο 2% ησλ 

πξντόλησλ κεηά ηε δηπιή πέςε κε ηα έλδπκα AciI θαη Bsu36I 

 

                                                                                 

MC  M        P     GF    ΜC   PC   NC  

                                

 

M: Mεηέξα, P: αζζελήο, GF: παππνύο, ΜC: ζύλζεηνο εηεξνδπγώηεο γηα ηηο c.183-184 TA>CT 

θαη c.258+2T>C κσζαηθό γηα ηελ c.183-184 TA>CT (ν κσζαηθηζκόο έρεη επηβεβαησζεί θαη ζε 

δεύηεξν εξγαζηήξην, ην δείγκα ρξεζηκνπνηείηαη σο κάξηπξαο), PC: ζεηηθόο κάξηπξαο δηπιόο 

εηεξνδπγώηεο γηα ηηο c.183-184 TA>CT and c.258+2T>C NC: θπζηνινγηθόο κάξηπξαο. Θα 

πξέπεη λα ζεκεησζεί όηη ηα ζξαύζκαηα 228 θαη 214bp ζπκπίπηνπλ ζε κία κπάληα ελώ ην 

ζξαύζκα 78bp  δελ αληρλεύεηαη πηζαλόλ ιόγσ ηνπ κηθξνύ κεγέζνπο. Ζ παξνπζία ηνπ 

άπεπηνπ πξνηόληνο 442bp ζηνπο ζύλζεηνπο εηεξνδπγώηεο κπνξεί λα απνδνζεί είηε ζε πηζαλό 

κσζαηθηζκό ή ζε κε πιήξε πέςε. 

  

Γηα λα θαζνξίζνπκε αλ νη κεηαιιάμεηο c.183-184 TA>CT θαη c.258+2T>C ήηαλ ζην 

ίδην (cis) ή ζε δηαθνξεηηθό αιιειόκνξθν (trans) ζρεδηάζηεθε θαη πξαγκαηνπνηήζεθε 

δηπιή πέςε. Σα πξνηόληα ηνπ PCR ηνπ εμσλίνπ 2 θαη ησλ πεξηνρώλ καηίζκαηνο 

ππνβιήζεθαλ ζε δηπιή πέςε ηαπηόρξνλα θαη κε ηα δύν έλδπκα Bsu36I θαη AciI θαη 

αθνινύζεζε ειεθηξνθόξεζε ζε πεθηή αγαξόδεο 2%. Όπσο θαίλεηαη θαη ζην ζρήκα 

ην αξρηθό πξνηόλ 442bp παξακέλεη άπεπην όηαλ ην δείγκα δε θέξεη κεηαιιάμεηο ελώ 

όηαλ θέξεη κεηαιιάμεηο πξνθύπηνπλ πξντόληα δηαθνξεηηθνύ κεγέζνπο  αλάινγα κε 

κεηαιιάμεηο θαη ηελ ζέζε ησλ κεηαιιάμεσλ (cis/trans). Γηαθνξεηηθά κεγέζε 
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ζξαπζκάησλ πξνθύπηνπλ όηαλ νη c.183-184 TA>CT θαη c.258+2T>C είλαη ζε “cis” ή 

“trans” πξνζαλαηνιηζκό  ππνδεηθλύνληαο  κε έκκεζν ηξόπν αλ νη κεηαιιάμεηο είλαη 

ζην ίδην αιιειόκνξθν ή ζε δηαθνξεηηθά. Οη ζεκαληηθέο δηαθνξέο κεηαμύ έληαζεο ηνπ 

θάζε πξνηόληνο- όπσο απηά πνπ θαίλνληαη ζην MC- πηζηεύεηαη όηη νθείιεηαη ζηελ 

παξνπζία ησλ δηαθόξσλ επηπέδσλ κσζατθηζκνύ.  

Δηθόλα 33,Πεξηζηαηηθό 1.  A.Οηθνγελεηαθό δέληξν θαη απιόηππνη  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 B. Πηζαλνί ηξόπνη θιεξνλνκηθόηεηαο: κε βάζε ηα κνξηαθά επξήκαηα ζα κπνξνύζακε 

λα ππνζέζνπκε όηη ζπλέβεη κεησηηθόο αλαζπλδπαζκόο ζηα γακεηηθά θύηηαξα ηνπ 

κεηξηθνύ παππνύ ην νπνίν νδήγεζε ζηε δεκηνπξγία ελόο λένπ αιειιόκνξθνπ 

(γνλαδηθόο κσζαηθηζκόο) ην νπνίν θιεξνλόκεζαλ ε κεηέξα θαη ε κεηξηθή ζεία ηεο 

αζζελνύο. ηε ζπλέρεηα αθνινύζεζε θαηλόκελν γνληδηαθήο κεηαηξνπήο θαηά ηελ 

δηάξθεηα ηεο κείσζεο ζηα θπζηνινγηθό αιιειόκνξθν ηεο κεηέξαο, ε νπνία 

κεηαβίβαζε ηηο c.183-184TA>CT θαη c.201A>G ζηελ θόξε ηεο ελώ ε c.258+2T>C 

είλαη παηξηθήο πξνέιεπζεο. Χζηόζν ε πηζαλόηεηα ην αιιειόκνξθν ηεο αζζελνύο 

πνπ θέξεη ηηο c.183-184TA>CT θαη c.201A>G λα έρεη πξνθύςεη από de novo 

θαηλόκελν γνληδηαθήο κεηαηξνπήο ζην κεηξηθό αιιειόκνξθν ηνπ παηδηνύ δελ κπνξεί 

λα απνθιεηζηεί.  

 GM MS GF M Ch F 

 c.141C>T     (SBDSP) -/- +/- +/- +/- -/- -/- 

c.183-184TA>CT  (SBDSP) +/- +/- +/- +/- +/- -/- 

C.201 A>G  (SBDSP) +/- +/- +/- +/- +/- -/- 

C.258 +2T>C (SBDSP) -/- +/- -/+ +/- -/+ +/- 

C.258+54 T>G  (Polymorfism) +/- +/- -/+ +/- -/- -/- 

C.258+124G>A (SBDSP) -/- +/- -/+ +/- - /- -/- 

C.258+126G>A (SBDSP) -/- +/- -/+ +/- -/- -/- 
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c.141C>T                             c.183-184TA>CT                      c.201 A>G            c.258 +2T>C               c.258+54 T>G         c.258+124G>A  

                                                                                                                                                                                                                C.258+126G>A 

 

 

Δηθόλα 34 . Απνηειέζκαηα αιιεινύρηζεο ηνπ εμσλίνπ 2 ηνπ SBDS γνληδίνπ ζηελ 

νηθνγέλεηα ηεο αζζελνύο SDS 04. Δλδείμεηο κσζαηθηζκνύ γηα ηηο κεηαιιάμεηο c.183-

184TA>CT  θαη c.258 +2T>C παξαηεξνύληαη ζηα δείγκαηα DNA ηεο κεηέξαο (M)  θαη 

ηνπ κεηξηθνύ παππνύ (GF) (θύθινο)            

 

GM:Παππούσ 

GF: Γιαγιά 

F: Πατέρασ 

M: Μητέρα 

P:Αςθενήσ SDS 04 

GM 

 

GF 

 

M 

 

P 

 

F 
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β) Ζ αζζελήο SDS 01 είλαη ην δεύηεξν παηδί θαηλνηππηθά πγηώλ θαη κε 

ζπγγελώλ γνλέσλ. Γελλήζεθε ηελ 37ε βδνκάδα θύεζεο κε νξηαθά ρακειό 

βάξνο γέλλεζεο 2600g. Ζ θιηληθή δηάγλσζε εηέζε ζε ειηθία 17 κελώλ ιόγσ 

νπδεηεξνπελίαο, παγθξεαηηθήο αλεπάξθεηαο, θνληνύ αλαζηήκαηνο, ζθειεηηθώλ 

δηαηαξαρώλ, θαξδηαθώλ αλσκαιηώλ (αλνηρηό σνεηδέο ηξήκα) θαη 

επαλαιακβαλόκελσλ ινηκώμεσλ. Λόγσ ηεο αλεπάξθεηαο ηεο απμεηηθήο 

νξκόλεο έιαβε αγσγή κε απμεηηθή νξκόλε από ηελ ειηθία ησλ 10 εηώλ θαη γηα 

18 κήλεο κε κεξηθή αληαπόθξηζε. Σν ηειηθό ηεο ύςνο είλαη 147 cm (<3ε ΔΘ). 

Δίλαη ζε ζεξαπεία κε παγθξεαηηθά έλδπκα. Ζ κεγαιύηεξε ζε ειηθία αδεξθή 

(SDS 02) ηεο δηεγλώζζε κε SDS ζε ειηθία 17 εηώλ ζε ηπραίν έιεγρν θαηά ηνλ 

κνξηαθό έιεγρν ηεο SDS 01. Από ην ηζηνξηθό ηεο SDS02 αζζελνύο πξνθύπηεη 

ήπηα νπδεηεξνπελία, ρσξίο ινηκώμεηο, απμεκέλν MCV εξπζξνθπηηάξσλ 

(103,7fl), ήπηεο γαζηξεληεξηθέο δηαηαξαρέο (αίζζεκα κεηεσξηζκνύ θνηιηαθήο 

ρώξαο), θαη ιηπώδε δηήζεζε παγθξέαηνο ρσξίο παγθξεαηηθή αλεπάξθεηα. Ζ 

SDS 02 αζζελήο δελ ρξεηάδεηαη λα ιακβάλεη θακία αγσγή.  

Ζ κνξηαθή αλάιπζε όιεο ηεο νηθνγέλεηαο απνθάιπςε όηη ε αζζελήο 

SDS01 είλαη ζύλζεηνο εηεξνδπγώηεο γηα ηελ c.183-184 TA>CT παηξηθήο 

πξνέιεπζεο θαη ηελ c.258+2T>C κεηξηθήο πξνέιεπζεο. Ζ κεγαιύηεξε 

αδεξθή ηεο SDS 02 είλαη επίζεο δηπιόο εηεξνδπγώηεο γηα ηελ c.183-184 

TA>CT θαη ηελ c.258+2T>C κε εηθόλα κσζαηθηζκνύ γηα ηελ c.258+2T>C. Σα 

επξήκαηα επηβεβαηώζεθαλ θαη ζε δείγκα DNA από ζάιην απνθιείνληαο ηνλ 

ηζηνεηδηθό κσζαηθηζκό. Δπίζεο θαη νη δύν αζζελείο SDS01, SDS02 είλαη 

θνξείο ηνπ πνιπκνξθηζκνύ c.651C>T (p.PHE 216 PHE) ζην εμώλην 5 ηνπ 

SBDS γνληδίνπ ηνλ νπνίν έρνπλ θιεξνλνκήζεη από ηελ κεηέξα ηνπο (εηθόλα 

28, 35).  
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  c.183-184TA>CT                                  c.258 +2T>C   

 

 

 

 

Δηθόλα 35. Απνηειέζκαηα αιιεινύρηζεο ηνπ εμσλίνπ 2 ηνπ SBDS γνληδίνπ 

ζηελ νηθνγέλεηα ηεο αζζελνύο SDS 01. Δλδείμεηο κσζαηθηζκνύ γηα ηελ κεηάιιαμε 

c.258 +2T>C παξαηεξείηαη ζην δείγκα DNA ηεο αδεξθήο SDS02  

 

γ) Ο αζζελήο SDS 11 γελλήζεθε από θαηλνηππηθά πγηείο θαη κε 

ζπγγελείο γνλείο. Από ην αηνκηθό ηνπ ηζηνξηθό εκθαλίδεη επαλαιακβαλόκελεο 

θαη ζνβαξέο βαθηεξηαθέο ινηκώμεηο όπσο πλεπκνλία θαη καζηνεηδίηηδα από 

ηελ ειηθία ησλ 2 εηώλ. Έρεη δηαιείπνπζα νπδεξεηνπελία κε ήπηα αλαηκία, 

κεησκέλα ΓΔΚ θαη απμεκέλε HbF. Απμεκέλεο ηηκέο επαηηθώλ ελδύκσλ (AST: 

81U/L, ALT:116 U/L, g-GT:100 U/L) ρσξίο επαηνκεγαιία έρνπλ δηαπηζησζεί 

από ηελ ειηθία ησλ 5 εηώλ. Οη παγθξεαηηθέο δνθηκαζίεο ήηαλ θπζηνινγηθέο. 

Έρεη θνληό αλάζηεκα (ύςνο<3ε ΔΘ) γηα ηελ ειηθία ηνπ θαη κεηαθπζηαθή 

δπζόζησζε. Γελ ιακβάλεη αγσγή. 

Ζ κνξηαθή αλάιπζε απνθάιπςε όηη ν αζζελήο είλαη ζύλζεηνο 

εηεξνδπγώηεο αιιά κσζαηθό θαη γηα ηηο  δύν κεηαιιάμεηο c.183-184 TA>CT 

θαη 258+2T>C. Σν ελππσζηαθό είλαη όηη ν παηέξαο ηνπ έρεη ηνλ ίδην γνλόηππν 

κε ηνλ αζζελή SDS11 ελώ ε κεηέξα θαη ε αδεξθή ηνπ δελ θέξνπλ θακία 

 

SDS 01 

 

 

SDS 02 

 

 

Mεηέξα 

 

 

Παηέξαο 
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κεηάιιαμε ζην SBDS γνλίδην. Σόζν ν αζζελήο όζν θαη ν παηέξαο θέξνπλ 

επίζεο ζε εηεξνδπγσηία ηηο c.141C>T, c.201A>G, c.258+124G>A θαη 

c.258+126G>A πνπ πξνέξρνληαη από ην ςεπδνγνλίδην. Σν ECMA όζν θαη ε 

αιιεινύρεζε ησλ ππνινίπσλ εμσλίσλ ηνπ SBDS γνληδίνπ ήηαλ θπζηνινγηθά 

(εηθόλα 36, 37) 

  

    c.141C>T                           c.183-184TA>CT                   c.201 A>G                               c.258 +2T>C                c.258+124G>A 

 C.258+126G>A 

     

     

 

Δηθόλα 36 . Απνηειέζκαηα αιιεινύρηζεο ηνπ εμσλίνπ 2 ηνπ SBDS γνληδίνπ ζηελ 

νηθνγέλεηα ηνπ αζζελνύο SDS 11. Δλδείμεηο κσζαηθηζκνύ γηα ηηο κεηαιιάμεηο c.183-

184TA>CT  θαη c.258+2T>C παξαηεξνύληαη ζηα δείγκαηα DNA ηνπ παηδηνύ (SDS11)  

θαη ηνπ παηέξα (θύθινο).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SDS 11 

 

 

 

Παηέξαο 
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Δηθόλα 37. Aπνηειέζκαηα RFLPs. Ζιεθηξνθόξεζε ζε πεθηή αγαξόδεο 2% ησλ 

πξντόλησλ κεηά ηε δηπιή πέςε κε ηα έλδπκα AciI θαη Bsu36I 

 

 

   SDS04    M04    SDS01   SDS02    SDS11     F11       GF         GM          NC  

 

 M04: κεηέξα ηεο αζζελνύο SDS04 

GF κεηξηθόο παππνύο ηεο αζζελνύο SDS04 

GM: κεηξηθόο γηαγηά ηεο αζζελνύο SDS04 

F11: παηέξαο ηνπ αζζελνύο SDS11 

NC: θπζηνινγηθόο κάξηπξαο 
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Πίνακας 17. Χαρακηηριζηικά αζθενών με ζύνδρομο Shwachman Diamond 

Α: άξξελ, Θ:ζήιπ, κ: κελώλ, y: εηώλ, Ν: νπδεηεξνπελία, Τ: ζξνκβνπελία, Α: αλαηκία, PI: παγθξεαηηθή αλεπάξθεηα, PS: παγθξεαηηθή επάξθεηα, 

SS: θνληό αλάζηεκα, ΨΚΚ, ςπρνθηλεηηθή θαζπζηέξεζε, GHD:αλεπάξθεηα απμεηηθήο νξκόλεο, C: ππνθαηάζηαηα παγθξεαηηθώλ ελδύκσλ, SCT: 

κεηακόζρεπζε αηκνπνηεηηθώλ θπηηάξσλ, GH:απμεηηθή νξκόλε, GCSF: παξάγνληαο δηέγεξζεο θνθθηνθπηηάξσλ 

Αζθενείς  

(θύλο) 

Έηος  

Γέν- 

νηζης 

Ηλικία  

Διάγ- 

νωζης 

Αιμαηο-

λογικά 

Διάγ-

νωζης 

Αιμαηο-

λογικά 

Επανε-

λέγτοσ 

Φαινόησπος 

Κλωνικές  

Ανωμαλίες  

Μσελού 

Θερα-

πεία 
Μοριακή Ανάλσζη Αζθενούς 

Μοριακή 

Ανάλσζη Μηηέρας 

Μοριακή 

Ανάλσζη 

Παηέρα 

SDS 01 (Θ) 1999 16 m N T,N 
PI, SS, GHD,  ππεξηξαλζακηλαζαηκία κεηαθπζηαθή δπζόζησζε, 

επηπέδσζε πξόζζηαο πιεπξηθήο απόιεμεο, αλνηρηό σνεηδέο ηξήκα, 
ινηκώμεηο, ΨΚΚ 

- C, GH [258+2T>C]+[183-184TA>CT] 258+2T>C 183-184TA>CT 

SDS 02 (Θ) 1991 17 y N N PS, SS, κεηαθπζηαθή δπζόζησζε - - Μσζαηθό [258+2T>C]+[183-184TA>CT] 258+2T>C 183-184TA>CT 

SDS 03 (Θ) 2001 2 m N A,N,T 
PI, SS, ειιαησκέλε IgA, επαηνκεγαιία, ππεξηξαλζακηλαζαηκία, 

ινηκώμεηο 
- GCSF [258+2T>C;183-184TA>CT]+[258+2Τ>C] NA NA 

SDS 04 (Θ) 1989 7 m T T,N 
PI, ζθειεηηθέο αλσκαιίεο, ςσξηάζε, επαηνκεγαιία, 

ππεξηξαλζακηλαζαηκία,νζηενπελία, επαλαιακβαλόκελεο ινηκώμεηο 
46,X,del(X) 
(q24->qter) 

C [258+2T>C]+[183-184TA>CT] 
258+2T>C,    

183-184 TA>CT 
258+2T>C 

SDS 05 (Α) 2006 4  m A, N, T 
Φπζην-

ινγηθά κεηά 
ηελ SCT 

PI, SS, GHD, αλσκαιίεο δαθηύισλ, δπζηξνθία ζσξαθηθνύ θισβνύ, 
αλνηρηό σνεηδέο ηξήκα,κεηαθπζηαθή δπζπιαζία, ξαηβνγνλία γνλάησλ, 

ππεξηεινξηζκό,  ππεξηξαλζακηλαζαηκία,ζνβαξέο ινηκώμεηο,ΨΚΚ 
i(7q) 

SCT ,  
C, GH 

[258+2T>C]+[183-184TA>CT] 183-184TA>CT 258+2T>C 

SDS 06 (Α) 2001 10 m N, A A,N 
PI, SS,  ππεξηξαλζακηλαζαηκία, έθδεκα, νζηενπόξσζε, 

επαλαιακβαλόκελεο ινηκώμεηο, ΨΚΚ 
- C [258+2T>C]+[c.460-1 G>A] - c.460-1 G>A 

SDS 07 (Α) 1987 3 y A,N,T A,N,T 
PI, SS, GHD, επαηνκεγαιία, θύθσζε, ειιαησκέλε IgM, ειιαησκέλα Β 

ιεκθνθύηηαξα, έθδεκα, ινηκώμεηο, ΨΚΚ 
- C, GH [258+2T>C]+[183-184TA>CT] 183-184TA>CT - 

SDS 08 (Α) 1995 12 m N,T N 
PI, SS,  ειιαησκέλε IgM θαη IgA, νζηενπελία, θαξδηαθέο αλσκαιίεο, 

θαξδηνκπνπάζεηα, ζνβαξέο ινηκώμεηο 
- C [c.258+2T>C] +[C.460-1 G>A] 258+2 T>C c.460-1 G>A 

SDS 09 (Θ) 1986 1,5 y N N,T,A 
PS, SS, GHD, θιηλνδαθηπιία, κεηαθπζηαθή δπζόζησζε γνλάησλ, 

αλσκαιίεο δαθηύισλ, ινηκώμεηο 
- GCSF [c.258+2T>C] +[C.460-1 G>A] 258+2 T>C c.460-1 G>A 

SDS 10 (Θ) 1990 15 y N N PS, ινηκώμεηο - - [c.258+2T>C] +[C.460-1 G>A] 258+2T>C c.460-1 G>A 

SDS 11 (Α) 2005 5 y N,A N 
PS, SS,  ππεξηξαλζακηλαζαηκία, επαηνκεγαιία, κεηαθπζηαθή 

δπζόζησζε, ζνβαξέο ινηκώμεηο 
- - 

Μσζαηθό 
[258+2T>C]+[183-184TA>CT] 

[258+2T>C] +  
[183-184TA>CT] 

 
- 
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ΤΕΖΣΖΖ  

Αλαηκία DBA 

Ζ παξνύζα εξγαζία  απνηειεί ηελ  πξώηε κειέηε  θαηαγξαθήο ηνπ 

θαηλνηύπνπ θαη γελεηηθήο αλάιπζεο ησλ αζζελώλ κε αλαηκία Diamond 

Blackfan ζηνλ Διιεληθό πιεζπζκό. Παξά ηνπο πεξηνξηζκνύο ηεο κειέηεο, 

όπσο ην κηθξό δείγκα θαη ε αδπλακία ηεο κεζνδνινγίαο πνπ αθνινπζήζεθε 

λα ηαπηνπνηεί κεγάια ειιείκαηα ή/θαη αλαδηαηάμεηο ησλ εμσλίσλ ελόο γνληδίνπ, 

ε ζπρλόηεηα ησλ κεηαιιάμεσλ πνπ θαηαγξάθεθε ζηα ηξία γνλίδηα, πνπ 

(RPS19, RPL5 θαη RPL11) κειεηήζεθαλ, ήηαλ ζύκθσλε κε ηε δηεζλή 

βηβιηνγξαθία. ην γνλίδην RPL5 θαηαγξάθεθαλ 3 κεηαιιάμεηο (νη 2 είλαη novel) 

(εηθόλεο 17, 24), πνπ αληηζηνηρνύλ ζε πνζνζηό 16,7% παξόκνην κε ην 

πνζνζηό πνπ έρεη παξαηεξεζεί ζηε Σζέρηθε Κνηλόηεηα (Cmejla et al., 2009).  

Μεηαιιάμεηο ζην γνλίδην RPS19 έρνπλ αλαθεξζεί ζην 25% ησλ αζζελώλ ζηηο 

Γπηηθέο ρώξεο, 13% ζηνπο Ηαπσλέδνπο θαη 31.2% ζηνπο Κηλέδνπο (Wan et al.,  

2016) ελώ ζηνλ Διιεληθό πιεζπζκό ην πνζνζηό είλαη 16.7% (3/18) 

(Campagnoli et al., 2008; Campagnoli et al., 2004; Konno et al., 2010). Έλαο 

κόλν αζζελήο ηαπηνπνηήζεθε κε κεηάιιαμε ζην γνλίδην RPL11 πνζνζηό 5,6% 

παξόκνην κε πξνεγνύκελσλ αλαθνξώλ (Gazda et al.,2008; Cmejla et al., 

2009; Konno et al., 2010; Quarello et al., 2010; Wan et al., 2016). Δπίζεο 

ζηνλ αζζελή DBA 18 αληρλεύζεθε ν θπζηνινγηθόο πνιπκνξθηζκόο c.339 C>T 

(p.I113I)  ζηο γνλίδην RPL11. Μνξηαθή αλάιπζε όιεο ηεο νηθνγέλεηαο 

ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ θαη ηνπ κεηξηθνύ ζείνπ απνθάιπςε όηη κόλν ε κεηέξα 

θέξεη ηνλ ζπγθεθξηκέλν πνιπκνξθηζκό. Σν ηειεπηαίν ζε ζπλδπαζκό κε ηελ 

θπζηνινγηθή  θιηληθή εηθόλα ηεο κεηέξαο θαη ηνπ κεηξηθνύ ζείνπ επηβεβαηώλεη 

όηη ε αιιαγή  c.339 C>T είλαη πνιπκνξθηζκόο.  ηηο νηθνγέλεηεο πνπ 

αλεπξέζεθαλ κεηαιιάμεηο έγηλε γελεηηθή θαζνδήγεζε θαη ζπδεηήζεθε ε 

δπλαηόηεηα πξνεκθπηεπηηθήο δηάγλσζεο (PGD). Γηα ηελ αζζελή DBA04 έγηλε 

πξνεκθπηεπηηθή δηάγλσζε θαη ζρεδηάζηεθε εηδηθό πξσηόθνιιν από ην νπνίν 

πξνέθπςε δίδπκε θύεζε κε HLA-απόιπηα ζπκβαηά πξνο ηελ αζζελή θαη 

θπζηνινγηθά έκβξπα (δελ θέξνπλ ηελ  κεηάιιαμε c.13_14InsA RPS19). 

Από κεζνδνινγηθήο πιεπξάο ζα ζέιακε λα επηζεκάλνπκε ηελ 

ρξεζηκόηεηα ηεο εθαξκνγήο ηνπ πξσηνθόιινπ ECMA σο δηαγλσζηηθό 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Quarello%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19773262
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εξγαιείν αλίρλεπζεο ζεκεηαθώλ κεηαιιάμεσλ γηα ηελ δηάγλσζε αζζελώλ κε 

DBA.Σν ECMA βαζίδεηαη ζηελ ηθαλόηεηα ηνπ ελδύκνπ Surveyor λα αληρλεύεη 

θαη λα δηαζπά ηηο αλαληηζηνηρίεο ζε δύν αιπζίδεο ηνπ DNA (Vogiatzakis et al., 

2007), πξνζθέξνληαο έηζη έλα ηζρπξό δηαγλσζηηθό εξγαιείν ζεκεηαθώλ 

κεηαιιάμεσλ, εμνηθνλνκώληαο ρξόλν, γηα νπνηαδήπνηε κνξηαθό εξγαζηήξην 

αθόκε θαη ζηηο αλαπηπζζόκελεο ρώξεο. Από ην πςειό πνζνζηό ζπκθσλίαο 

κεηαμύ ησλ απνηειεζκάησλ ηνπ ECMA θαη ηεο άκεζε αιιεινύρηζεο 

πξνθύπηεη όηη ην ECMA είλαη κηα θζελή, απιή θαη απνηειεζκαηηθή κέζνδνο ε 

νπνία επηηξέπεη ηνλ έιεγρν θαη ηελ ηαπηνπνίεζε όισλ ησλ λνπθιενηηδηθώλ 

αιιαγώλ πνπ αλαθέξζεθαλ. Νεόηεξεο ηερληθέο, όπσο ην Next Generation 

Sequencing (NGS), πξνζθέξνπλ ζεκαληηθά πιενλεθηήκαηα ζηελ αλίρλεπζε 

κεηαιιάμεσλ, αιιά δελ είλαη επξέσο δηαζέζηκν. Σν NGS είλαη επίζεο πην 

θαηάιιειε κέζνδνο γηα ηελ αλαδήηεζε λέσλ γελεηηθώλ ηόπσλ κεηαμύ 

αζζελώλ κε παξόκνην θαηλόηππν. Δπνκέλσο, είλαη δσηηθήο ζεκαζίαο λα 

εθαξκνζηεί έλα εύθνιν θαη εππξνζάξκνζην πξσηόθνιν, όπσο ην ECMA, πνπ 

κπνξεί λα  ρξεζηκνπνηεζεί θαη ζε ζπκβαηηθά θιηληθά εξγαζηήξηα κε 

πεξηνξηζκέλνπο πόξνπο ζηα νπνία αθόκε θαη ε αλάιπζε ηεο αιιεινπρίαο 

κπνξεί λα είλαη δύζθνιν λα εθαξκνζηεί. 

Οη ζπγελείο αλσκαιίεο (Πίλαθαο 15) παξαηεξήζεθαλ ζε πςειόηεξν 

πνζνζηό (72%) ζην ειιεληθό πιεζπζκό ζε ζύγθξηζε κε απηά πνπ 

αλαθέξνληαη από άιιεο ρώξεο (Ball et al.,1996; Willig et al.,1999b; Vlachos et 

al., 2008; Alter and Young,  1998; Wan et al., 2016). Απηό κπνξεί λα νθείιεηαη 

ζην γεγνλόο όηη αζζελείο κε ζπγγελείο αλσκαιίεο θαη αλαηκία παξαπέκπνληαη 

ζπρλόηεξα γηα γνληδηαθό έιεγρν. Πεξίπνπ νη κηζνί αζζελείο (50%) εκθάληζαλ 

θαζπζηέξεζε ηεο αλάπηπμεο πνπ ζπκθσλεί κε ηηο βηβιηνγξαθηθέο αλαθνξέο 

(Ball et al., 1996; Willig et al., 1999b; Vlachos et al., 2008; Alter and Young, 

1998). Πξνεγνύκελεο κειέηεο ππνδεηθλύνπλ όηη νη αζζελείο κε κεηάιιαμε ζην 

γνλίδην RPL5 είλαη πηζαλόηεξν λα έρνπλ ζσκαηηθέο δπζπιαζίεο θαη θπξίσο 

θξαληνπξνζσπηθέο, αλσκαιίεο αληίρεηξα, θαη θαξδηαθέο αλσκαιίεο (Gazda et 

al., 2008; Cmejla et al., 2009; Konno et al., 2010; Quarello et al., 2010). 

Αμηνζεκείσηα, νη αζζελείο κε κεηαιιάμεηο ζην RPL5 ηείλνπλ λα έρνπλ 

ιαγώρεηιν ή / θαη ιπθόζηνκα κεκνλσκέλεο ή ζε ζπλδπαζκό κε άιιεο θπζηθέο 

αλσκαιίεο (Gazda et al., 2008; Cmejla et al., 2009; Konno et al.,2010; 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vogiatzakis%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17952667
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vogiatzakis%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17952667
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Quarello%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19773262
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Quarello et al., 2010). Ζ βάζε δεδνκέλσλ αλαθνξώλ από όιν ηνλ θόζκν γηα 

ηνπο αζζελείο κε DBA, LOVD (http://www.lovd.nl/3.0/home), κπνξεί λα 

ρξεζηκεύζεη σο έλα ηζρπξό εξγαιείν θαηά ηνλ γνληδηαθό έιεγρν θαη θπξίσο ζε 

ζπάληεο αζζέλεηεο, γηαηί ζηε βάζε απηή θαηαγξάθνληαη όιεο νη κεηαιιάμεηο 

πνπ έρνπλ αλαθεξζεί καδί κε ηνλ αληίζηνηρν θαηλόηππν ηνπ θάζε αζζελνύο 

γηα όια ηα γλσζηά γνλίδηα πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ DBA. ύκθσλα κε ηε βάζε 

δεδνκέλσλ LOVD, ε κεηάιιαμε c.384-385 delAA ζην RPS19 έρεη θαηαγξαθεί 

ζε 8 αθόκα αζζελείο, νη νπνίνη, όπσο θαη ν αζζελήο καο, δελ είρε άιιεο 

ζπγγελείο αλσκαιίεο. Ζ RPS19: c.13_14InsA κεηάιιαμε έρεη αλαθεξζεί ζε 2 

αζζελείο, ν πξώηνο αζζελήο όπσο θαη ν δηθόο καο δελ παξνπζηάδεη 

αλσκαιίεο, ελώ ζηνλ δεύηεξν έρνπλ θαηαγξαθεί κεζνθνιπηθό έιιεηκα θαη 

ζνισηή ππεξώα. Ζ RPS19: c.3G> Α πεξηγξάθεηαη ζε 4 αζζελείο, νη νπνίνη 

δελ έρνπλ ζπγγελείο αλσκαιίεο, ελώ αζζελήο καο παξνπζίαδε έλα πνιύ 

ζύλζεην θαηλόηππν. Ζ RPL5: c.169-172 delAACA κεηάιιαμε παξαηεξήζεθε 

ζε 5 αθόκα αζζελείο νη νπνίνη παξνπζηάδνπλ παξόκνηεο εθδειώζεηο κε ηνλ 

αζζελή καο. Σέινο ε RPL11: c.223C>T κεηάιιαμε αλαθέξεηαη ζε έλα αθόκα 

αζζελή ν νπνίνο εκθαλίδεη ηξηθαιαγγηθό αληίρεηξα ζε αληίζεζε κε ην δηθό καο 

αζζελή πνπ δελ παξαηεξνύληαη αλσκαιίεο από ηελ άθξα ρείξα θαη έρεη κόλν 

θξαληνπξνζσπηθέο αλσκαιίεο όπσο ππεξηεινξηζκό θαη θαζίδεζε ξηληθήο 

γέθπξαο. Σα παξαπάλσ επξήκαηα ππνδειώλνπλ όηη ε παζνγέλεζε ησλ 

ζπγγελώλ αλσκαιηώλ είλαη πεξηπινθή θαη δελ κπνξεί λα απνδνζεί 

απνθιεηζηηθά ζε κεηάιιαμε ελόο γνληδίνπ. 

Ζ αληαπόθξηζε ησλ αζζελώλ κε DBA ζηελ πξώηε ζεξαπεία κε 

ζηεξνεηδή  ήηαλ εμίζνπ θαιή (83,3%) όζν θαη ζηηο δπηηθέο ρώξεο (Vlachos et 

al.,  2008, Alter and Young, 1998). Δπηπιένλ, ηόζν ην πνζνζηό ησλ αζζελώλ 

πνπ είλαη κεηαγγηζηνεμαξηώκελνη (37,5%) όζν θαη ην πνζνζηό ησλ αζζελώλ 

πνπ είλαη θνξηηδνλν-εμαξηώκελνη (37,5%) κεηά ηελ αξρηθή ζεξαπεία κε 

θνξηηθνζηεξνεηδή είλαη ζύκθσλα κε πξνεγνύκελεο αλαθνξέο (Sakamoto et 

al., 2010) 

Αμίδεη λα ζεκεησζεί όηη ν κεγαιύηεξνο ζε ειηθία αζζελήο κε DBA 

(DBA13) παξνπζίαζε θαξθίλν ζπξενεηδνύο, εύξεκα πνπ δελ έρεη αλαθεξζεί 

κέρξη ηώξα ζηε βηβιηνγξαθία. ε πξνεγνύκελεο κειέηεο αλαθέξεηαη όηη ζηνπο 

αζζελείο κε DBA νη ζπρλόηεξνη ζπκπαγείο όγθνη είλαη ην αδελνθαξθίλσκα ηνπ 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Quarello%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19773262
http://www.lovd.nl/3.0/home
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παρένο εληέξνπ, ην νζηενζάξθσκα, θαη ν θαξθίλνο ησλ γπλαηθείσλ 

γελλεηηθώλ νξγάλσλ (Vlachos et al.,2008; Vlachos et al., 2012; Alter et al., 

2010; Lipton et al.,2001; Shimamura et al., 2010). Αμίδεη λα ζεκεησζεί όηη ην 

44% ησλ αζζελώλ, πνπ εκθαλίδνπλ θαθνήζεηεο ήηαλ κεηαγγηζην-εμαξηώκελνη 

(Vlachos et al., 2012). Ο θαξθίλνο ηνπ ζπξενεηδνύο είλαη ζρεηηθά ζπάληνο θαη 

αληηπξνζσπεύεη ζρεδόλ ην 1% όισλ ησλ θαθνεζεηώλ. Ζ εηήζηα ζπρλόηεηα 

ηνπ θαξθίλνπ ηνπ ζπξενεηδνύο,  πνηθίιιεη ζεκαληηθά θαη  θπκαίλεηαη από 1,2 

έσο 2,6 αλά 100.000 άηνκα ζε άλδξεο θαη από 2,0 έσο 3,8 αλά 100.000 ζηηο 

γπλαίθεο (Sherman et al., 2009). Πξόζθαηεο κειέηεο ππνδεηθλύνπλ πηζαλή 

ζπζρέηηζε κεηαμύ απμεκέλεο επίπησζε θαξθίλνπ ζπξενεηδνύο ζε 

ζαιαζζαηκηθνύο αζζελείο κε ππεξθόξησζε ζηδήξνπ (Govoni et al., 2011; 

Poggi et al., 2011). Τπάξρνπλ αξθεηέο αλαθνξέο ζηνλ θαξθηλνγόλν ξόιν ηνπ 

ζηδήξνπ. Ζ ηδηνπαζήο αηκνρξσκάησζε ζρεηίδεηαη κε απμεκέλν πνζνζηό 

επαηνθπηηαξηθνύ θαξθίλνπ, θαξθίλνπ ηνπ παρένο εληέξνπ θαη ηνπ  καζηνύ. Ο 

ζίδεξνο ζπκκεηέρεη ζηελ εκθάληζε θαξθίλνπ ηνπ πλεύκνλνο θαζώο θαη ζηελ 

εκθάληζε θαξθίλνπ σνζεθώλ ζηελ ελδνκεηξίσζε (Toyokuni et al., 2009; 

Osborne et al.,  2010; Edgren et al., 2008; Fargion et al., 2010). Έρεη δεηρζεί 

όηη ε πεξίζζεηα ελδνθπηηάξηνπ ζηδήξνπ νδεγεί ζηελ παξαγσγή νμεηδσηηθώλ 

ξηδώλ, ε νπνία πξνθαιεί ζνβαξή βιάβε ζηα θπηηαξηθά ζπζηαηηθά θαη κπνξεί 

λα νδεγήζεη ζε θαθνήζε κεηαιιαγή (Messa et al., 2010). Ζ πηζαλόηεηα 

θάπνησλ ρειηθώλ ελώζεσλ ζηδήξνπ λα έρνπλ αληηλενπιαζκαηηθή δξάζε είλαη 

ππό ζπδήηεζε (Whitnall et al., 2006). Ο πηζαλόο ξόινο ηεο ρξόληαο 

αηκνζηδήξσζεο ζηελ αλάπηπμε ζειώδνπο θαξθίλνπ ζπξενεηδνύο ζηελ αζζελή 

καο ρξεηάδεηαη πεξαηηέξσ δηεξεύλεζε. Καζώο ε DBA ζεσξείηαη κία λόζνο κε 

θαξθηληθή πξνδηάζεζε, παξάγνληεο, όπσο ε ππεξθόξησζε ζηδήξνπ πνπ 

κπνξεί λα απμήζνπλ ηελ πηζαλόηεηα θαθνήζνπο εμαιιαγήο, ζα πξέπεη λα 

αληηκεησπίδνληαη επηζεηηθά. Ο επηδήκηνο ξόινο ηεο πεξίζζεηαο ζηδήξνπ 

θαηαδεηθλύεηαη επίζεο από ηνλ πξόσξν ζάλαην ελόο από ηνπο αζζελείο ζε 

απηή ηελ θαηαγξαθή. Έηζη, ζηελή παξαθνινύζεζε ηεο ππεξθόξησζεο 

ζηδήξνπ θαη επηζεηηθή απνζηδήξσζε πξέπεη λα ελζσκαησζνύλ γηα ην 

θαιύηεξν ζεξαπεπηηθό απνηέιεζκα ησλ αζζελώλ κε DBA. 

Με βάζε ηελ αλαθεξόκελε ζπρλόηεηα εκθάληζεο ηεο λόζνπ (5-7 

αζζελείο / 1.000.000 γελλήζεηο), ζα πεξίκελε θαλείο ~ 40-60 αζζελείο κε DBA 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Govoni%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21705985
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ζηνλ Διιεληθό πιεζπζκό. Χζηόζν ζηελ παξνύζα κειέηε θαηαγξάθεθαλ κόλν 

18 αζζελείο κέρξη ηώξα, ππνδεηθλύνληαο όηη ππάξρεη έλαο κεγάινο αξηζκόο 

ησλ πεξηπηώζεσλ πνπ δελ θαηάθεξαλ λα πξνζδηνξηζηνύλ. Οη πεξηζζόηεξνη 

από ηνπο αζζελείο πνπ θαηαγξάθνληαη ζε απηή ηελ κειέηε είλαη ζε κηθξέο 

ειηθίεο, πξάγκα πνπ ζεκαίλεη όηη νη ελήιηθεο αζζελείο είηε δελ έρνπλ 

δηαγλσζηεί ιόγσ θαη ηεο αηεινύο δηεηζδπηηθόηεηαο ηνπ λνζήκαηνο (Vlachos et 

al., 2008), είηε δελ παξαθνινπζνύληαη από ηηο κνλάδεο αηκαηνινγίαο / 

ζαιαζζαηκίαο νη νπνίεο πξνζεγγίζηεθαλ γηα ηελ θαηαγξαθή ησλ αζζελώλ . 

 

ύλδξνκν Shwachman Diamond 

Όπσο πξναλαθέξζεθε θαη γηα ηελ DBA έηζη γηα ην ζύλδξνκν 

Shwachman Diamond είλαη ε πξώηε θνξά πνπ γίλεηαη γελεηηθή αλάιπζε θαη 

θαηαγξαθή ηνπ θαηλνηύπνπ ησλ αζζελώλ κε SDS ζηνλ Διιεληθό πιεζπζκό. 

Απνηειεί κηα ζπάληα πνιπζπζηεκαηηθή γελεηηθή λόζνο πνπ νθείιεηαη ζε 

ζπρλά θαηλόκελα γνληδηαθήο κεηαηξνπήο κεηαμύ ηνπ γνληδίνπ SBDS θαη ηνπ 

ςεπδνγνληδίνπ SBDSP. Ζ επίπησζε ηνπ SDS θπκαίλεηαη από 1/76,563 έσο 

1/200,000 (Minelli et al., 2012)  ελώ ν ξπζκόο γελλήζεσλ ζηελ Διιάδα αλά 

έηνο ππνινγίδεηαη ζε 100.000–110.000/ έηνο. Χζηόζν κόλν 11 αζζελείο 

εθηηκήζεθαλ ζηελ ειιεληθή θαηαγξαθή πνπ ζεκαίλεη είηε όηη έλαο αξηζκόο 

αζζελώλ έρεη δηαθύγεη ηεο δηάγλσζεο ιόγσ ηεο κεγάιεο θιηληθήο εηεξνγέλεηαο 

ηεο λόζνπ είηε όηη ε επίπησζε ηεο λόζνπ είλαη κηθξόηεξε ζηνλ Διιεληθό 

πιεζπζκό. ε απηή ηε κειέηε πξνζδηνξίζηεθαλ νη γνλόηππνη όισλ ησλ 

αζζελώλ κε SDS. Γελ βξέζεθε θαλέλαο αζζελήο νκνδπγώηεο γηα ηελ c.183-

184 TA> CT κεηάιιαμε, όπσο έρεη πξναλαθεξζεί θαη ζηε βηβιηνγξαθία 

(Boocock et al.,2003; Nakashima et al., 2004). Σν 64% ησλ αζζελώλ είλαη 

ζύλζεηνη εηεξνδπγώηεο γηα ηηο c.183-184TA>CT θαη c.258+2T>C κεηαιιάμεηο, 

πνπ είλαη απνηέιεζκα γνληδηαθήο κεηαηξνπήο θαη ζπκθσλεί κε ηηο 

πξνεγνύκελεο κειέηεο (Boocock et al.,2003) ελώ νη ππόινηπνη αζζελείο ήηαλ 

δηπινί  εηεξνδπγώηεο γηα ηελ c. 258 + 2Σ>C θαη ηελ c.460-1G>Α ε νπνία είλαη 

γλσζηή ζηε βηβιηνγξαθία (Faber et al., 1999). Από κεζνδνινγηθήο πιεπξάο ε 

απόιπηε ζπκθσλία κεηαμύ ησλ απνηειεζκάησλ ηνπ ECMA θαη ηνπ 



118 

 

sequencing θαη γηα ην SDS επεθηείλεη ην δηαγλσζηηθό εύξνο ηνπ ECMA θαη ζην 

ζύλδξνκν Shwachman Diamond γηα ηελ αλίρλεπζε ζεκεηαθώλ κεηαιιάμεσλ.  

Ζ κειέηε απηή αλαδεηθλύεη ηε ζεκαζία ηνπ γνληδηαθνύ ειέγρνπ ησλ 

αζπκπησκαηηθώλ κειώλ κηαο νηθνγέλεηαο. ε δύν από ηνπο αζζελείο καο 

(SDS02, SDS 10) κε ήπηα θιηληθή εηθόλα, εηέζε ε δηάγλσζε ζε ηπραίν έιεγρν 

κεηά ηελ δηάγλσζε ησλ αδεξθώλ ηνπο πνπ είραλ βαξύηεξε θιηληθή εηθόλα, θαη 

θαηά ηελ δηάξθεηα γνληδηαθήο αλάιπζεο ησλ κειώλ ηεο νηθνγέλεηαο γηα ύπαξμε 

πηζαλώλ θνξέσλ ησλ κεηαιιάμεσλ. Ζ έγθαηξε αλαγλώξηζε ησλ αζζελώλ κε 

SDS έρεη σο απνηέιεζκα ηελ θαιύηεξε παξαθνινύζεζε θαη ηνλ εληνπηζκό 

επηπινθώλ ζε πξώηκν ζηάδην θαζώο επίζεο θαη ηελ θαηάιιειε γελεηηθή 

ζπκβνπιεπηηθή.  

Οη αζζελείο κε SDS έρνπλ απμεκέλε πηζαλόηεηα εθδήισζεο 

θπηηαξνπεληώλ δεπηεξνπαζώο ιόγσ ηεο κπειηθήο αλεπάξθεηαο. Ζ ζπρλόηεξε 

αηκαηνινγηθή εθδήισζε ηεο λόζνπ είλαη ε νπδεηεξνπελία, ζην 88% -98% ησλ 

αζζελώλ (Ginzberg et al., 1999; Mack et al.,1996) θαη απνηειεί, καδί κε ηα 

ιεπραηκηθή πξνδηάζεζε ηελ θύξηα αηηία λνζεξόηεηαο θαη ζλεζηκόηεηαο ζηνπο 

SDS αζζελείο (Shwachman et al., 1964; Myers et al.,2014; Dror et al.,2005; 

Donadieu et al., 2012). ηελ θαηαγξαθή καο ε πην ζπρλή αηκαηνινγηθή 

αλσκαιία, ζην 100% ησλ αζζελώλ, ζηε αξρηθή θιηληθή εθδήισζε ηεο λόζνπ, 

ήηαλ ε νπδεηεξνπελία. Αλάγθε ρνξήγεζεο παξάγνληα δηέγεξζεο 

θνθθηνθπηηάξσλ (G-CSF) είραλ δύν αζζελείο. Παλθπηηαξνπελία ζρεδόλ από 

ηελ γέλλεζε, ε νπνία εκθαλίδεηαη πνιύ ζπάληα (Alter et al., 1996), 

παξνπζίαζαλ 2 αζζελείο (SDS 05, SDS07). 

Δίλαη γλσζηό όηη νη αζζελείο κε SDS κπνξεί λα αλαπηύμνπλ 

ραξαθηεξηζηηθνύο θπηηαξνγελεηηθνύο κπειηθνύο θιώλνπο ρσξίο λα έρνπλ ΜΓ 

ή ΟΜΛ θαη όηη απηέο νη αλσκαιίεο κπνξεί λα παξακείλνπλ ζηαζεξέο ρσξίο 

αιιαγή ή θαθνήζε εμέιημε πξνο ΜΓ ή ΟΜΛ (Crescenzi et al.,2009; Maserati 

et al., 2009). Μία ραξαθηεξηζηηθή θπηηαξνγελεηηθή αλσκαιία ζην SDS πνπ 

κπνξεί λα εκθαληζηεί θαη λα παξακείλεη ζηαζεξή ρσξίο εμέιημεο ζε ΜΓ / 

ΟΜΛ είλαη ην ηζνρξσκόζσκα 7 [i(7) (q10)] (Cunningham et al., 2002). Ζ 

θαινήζεο πξόγλσζε ηνπ i(7) (q10) νθείιεηαη ζην γεγνλόο όηη ζην i(7) (q10) ε 

κεηάιιαμε c.258 + 2Σ> C ηνπ SBDS γνληδίνπ δηπιαζηάδεηαη επηηξέπνληαο ηελ 
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παξαγσγή κηαο κηθξήο πνζόηεηαο SBDS πξσηείλεο, πνπ δξα πξνζηαηεπηηθά 

πξνο ηελ θαθνήζε εμέιημε (Minelli et al., 2009). Οη Pressato θαη νη ζπλεξγάηεο 

ηνπ (Pressato et al., 2015) θαηέγξαςαλ θισληθέο αιιαγέο ζε 22 αζζελείο κε 

ζπρλόηεξεο  ην i (7) (q10) ζε 11 αζζελείο θαη ε έιιεηςε ζην ρξσκόζσκα 20 

[del (20) (q)] ζε 9 αζζελείο ελώ αθνινπζνύλ ε κε ηζνξξνπεκέλε κεηαηόπηζε t 

(4;7) ζε έλα αζζελή θαη ε δηαγξαθή ηνπ ρξσκνζώκαηνο 7 ζε έλα άιιν 

αζζελή. Σα ζπκπεξάζκαηα από ηελ κειέηε ηνπ Pressato et al είλαη όηη  νη 

βιάβεο  i (7) (q10) θαη ε del (20) (q) κπνξεί λα είλαη ζεηηθνί αλεμάξηεηνη 

πξνγλσζηηθνί παξάγνληεο αλαθνξηθά κε ηνλ θίλδπλν εθδήισζεο ΜΓ/ΟΜΛ. 

Ζ εκθάληζε θισληθώλ αλσκαιηώλ ζρεηίδεηαη κε ηελ ειηθία.  Με απμεκέλε 

ζπρλόηεηα θισληθώλ αιιαγώλ  λα παξαηεξείηαη κε ηελ αύμεζε ηεο ειηθίαο. ε 

παξόκνηα ζπκπεξάζκαηα θαηέιεμαλ θαη νη  Maserati θαη νη ζπλεξγάηεο ηνπ, νη 

νπνίνη αλαθέξζεθαλ ζε θισληθέο αιιαγέο 16 αζζελώλ, πνπ πεξηιάκβαλαλ 

είηε ην ρξσκόζσκα 7 είηε ην 20 (Maserati et al., 2009). 

Ζ δηθή καο θαηαγξαθή απνθαιύπηεη θπηηαξνγελεηηθέο θισληθέο 

αλσκαιίεο ηνπ κπεινύ ησλ νζηώλ κόλν ζε δύν αζζελείο. Ζ αζζελήο SDS05 

παξνπζίαδε ήδε από ηελ γέλλεζε ηελ αλσκαιία i(7)(q10) ζην 32% ησλ 

πξνγνληθώλ θπηηάξσλ ηνπ κπεινύ ελώ από ηελ γεληθή αίκαηνο παξαηεξήζεθε 

παλθπηηαξνπελία. Με βάζε ηελ βηβιηνγξαθία είλαη ε πξώηε αλαθνξά  ηόζν 

εκθάληζεο θπηηαξνγελεηηθώλ αλσκαιηώλ κπεινύ ζε ηόζν κηθξή ειηθία όζν θαη 

ν ζπλδηαζκόο ηεο κε παλθπηαξξνπελία (Dror et al., 2011). Αμηνζεκείσην είλαη 

όηη ε αζζελήο απηή έρεη θαη ηνλ πην βαξύ  θιηληθό θαηλόηππν κε βαξηέο 

ζθειεηηθέο αλσκαιίεο, θαζπζηέξεζε ζηελ αλάπηπμε, ζηηηζηηθέο δηαηαξαρέο θαη 

ςπρνθηλεηηθή θαζπζηέξεζε. Ζ αζζελήο έρεη κεηακνζρεπζεί κε επηηπρία από 

ηελ HLA-ζπκβαηή αδειθή ηεο ζε ειηθία 12 κελώλ θαη παξακέλεη ελ δσή, 

ελλέα ρξόληα αξγόηεξα, ρσξίο αηκαηνινγηθέο επηπινθέο. Δπίζεο ε αζζελήο 

SDS 04, έκθαλίδεη  θισληθή δηαηαξαρή (46, Υ, del (Υ) (q24 → qter)) ζε 

πεξίπνπ 36% (4 από 11 κηηώζεηο) ησλ πξνγνληθώλ κπειηθώλ θπηηάξσλ, 

εκθαλή από ηελ ειηθία ησλ 16 εηώλ. Καζώο απηή ε θισληθή αλσκαιία δελ 

έρεη αλαθεξζεί πξνεγνπκέλσο ζηε βηβιηνγξαθία ραξαθηεξίδεηαη σο άγλσζηεο 

θιηληθήο ζεκαζίαο. Ζ αζζελήο έρεη ήπηα αλαηκία θαη ζξνκβνπελία ρσξίο λα 

εμειίζζεηαη πξνο ΜΓ ή ΟΜΛ ηα ηειεπηαία 11 έηε. 
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Καζπζηέξεζε ζηελ αλάπηπμε παξαηεξήζεθε ζε πςειό πνζνζηό (82%) 

ζηνλ ειιεληθό πιεζπζκό, ην νπνίν είλαη παξόκνην κε εθείλν πνπ αλαθέξεηαη 

ζηελ Βνξεηνακεξηθαληθή θαηαγξαθή SDS (Myers 2014). Ζ κέζε εθαηνζηηαία 

ζέζε ηνπ ύςνπο όισλ ησλ αζζελώλ είλαη <3ε ΔΘ. Δλδνθξηληθέο αλσκαιίεο 

παξαηεξήζεθαλ κόλν ζε 3 αζζελείο (27%) (SDS01, 05, 07)  θαη αθνξνύζαλ  

ηελ αλεπάξθεηα απμεηηθήο νξκόλεο. Μόλν 4 αζζελείο, κε αλεπάξθεηα 

απμεηηθήο νξκόλεο, έρνπλ αλαθεξζεί ζην παξειζόλ (Goeteyn et al.,1991; 

Kornfeld et al., 1995; Myers et al., 2013a). Ζ αζζελήο SDS 05 εμαθνινπζεί λα 

ιακβάλεη ζεξαπεία κε απμεηηθή νξκόλε, ελώ νη αζζελείο 01 θαη 07 δελ 

απάληεζαλ επαξθώο θαη δηεθόπε ε ρνξήγεζε ηεο. Καξδηαθέο αλσκαιίεο 

εκθαλίδνληαη ζε 3 αζζελείο (27,3%), νη δύν έρνπλ αλνηρηό σνεηδέο ηξήκα θαη ν 

ηξίηνο κπνθαξδηνπάζεηα, πνζνζηό ζπκβαηό κε ηελ βηβιηνγξαθία (Ryan et al., 

2015; Myers et al., 2014). Γλσζηηθή δπζιεηηνπξγία, πξνθαιώληαο ζνβαξέο 

επηπηώζεηο ζηελ πνηόηεηα δσήο, πεξηνξίδνληαο ηελ αλεμαξηεζία θαη ηελ 

θνηλσληθνπνίεζε ησλ αζζελώλ, έρεη αλαθεξζεί ζε έλα ζεκαληηθό πνζνζηό 

αζζελώλ κε SDS, (Kent et al., 1990; Kerr et al., 2010; Perobelli et al., 2012). 

Σέζζεξηο από ηνπο 11 αζζελείο παξνπζίαζαλ αλαπηπμηαθή θαζπζηέξεζε ζηε 

κειέηε καο. 

 

Απεηθόληζε ηνπ παγθξέαηνο ήηαλ δηαζέζηκε γηα 8 από ηνπο 11 

αζζελείο. Από απηνύο, νη 6 αζζελείο είραλ αξρηθά ιηπώδε δηήζεζε ηνπ 

παγθξέαηνο ζε ππεξερνγξαθηθή κειέηε. ηνπο κηζνύο αζζελείο (SDS 02, 06, 

07) ζε επαλάιεςε ηνπ ππεξήρνπ παξέκεηλε ε ιηπώδεο δηήζεζε. Μόλν ζε 1 

αζζελή (SDS 05) απεηθνλίζηεθε ξηθλό ην πάγθξεαο. Σξαλζακηλαζαηκία 

δηαπηζηώζεθε θαηά ηελ αξρηθή δηάγλσζε ζε 6 από ηνπο 11 (55%) αζζελείο. 

Μόλν ζε έλαλ από ηνπο 6 αζζελείο παξακέλνπλ ηα επίπεδα ησλ επαηηθώλ 

ελδύκσλ απμεκέλα κε ηελ πάξνδν ηεο ειηθίαο επξήκαηα ζπκβαηά κε 

πξνεγνύκελεο αλαθνξέο (Dror  et al., 2011, Toiviainen-Salo et al., 2009). 

 

Αλ θαη ε ζπκκεηνρή ηνπ δέξκαηνο αλαθέξεηαη σο ζπρλή θιηληθή 

εθδήισζε ζηνπο αζζελείο κε SDS ~65% από ηνπο Aggett θαη ηνπο 

ζπλεξγάηεο ηνπ (Aggett  1980; Scalais et al.,2016)  θαη~ 30% από ηνπο Myers 

θαη ζπλεξγάηεο ηνπ (Myers et al.,2014)- ιίγα είλαη γλσζηά. Γεξκαηνινγηθέο 

εθδειώζεηο έρνπλ αλαθεξζεί είηε σο ηρζπόκνξθε κνξθή  (Goeteyn et al., 
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1991) είηε σο εθδεκαηνεηδείο βιάβεο (Μortureux et al., 1992; Myers et 

al.,2014). Γεξκαηηθέο βιάβεο αλαθέξζεθαλ γηα πξώηε θνξά ην 1964 

(Shwachman et al.,1964) σο γεληθεπκέλε εξπζεκαηώδεο, απνιέπηζε. ην 

65% ησλ 21 αζζελώλ ε παξνπζία ελόο "ηρζπσηηθνύ θειηδνβιαηηδώδεο 

εμάλζεκαηνο" (sic) πεξηιάκβαλε νιόθιεξν ην ζώκα, θαη ηδηαηέξσο ην 

πξόζσπν, ην θεθάιη θαη ηνλ θνξκό (Aggett 1980), ελώ ζηε κειέηε από ηνπο 

Myers et al (Myers et al., 2013b) 11/37 αζζελείο παξνπζίαζε  έθδεκα. Σα 

δεξκαηηθά ζπκπηώκαηα ζην ζύλδξνκν Shwachman Diamond ζα κπνξνύζαλ 

ίζσο λα απνδνζνύλ ζηε παγθξεαηηθή αλεπάξθεηα θαη ζηε επαθόινπζε 

δπζαπνξξόθεζε ησλ ιηπνδηαιπηώλ βηηακηλώλ, ησλ απαξαίηεησλ ιηπαξώλ 

νμέσλ, θαζώο θαη ησλ ζξεπηηθώλ ζπζηαηηθώλ όπσο ν ςεπδάξγπξνο. Ζ 

αλεπάξθεηα ησλ παξαπάλσ ζα κπνξνύζε λα πξνθαιέζεη εξπζεκαηώδεηο, 

εθδεκαηνεηδείο θαη ηρζπζηόκνξθεο βιάβεο, ζπιαθηώδε θεξάησζε θαη 

ζπκκεηνρή ησλ βιελλνγόλσλ κε πεξηζηνκαηηθή δεξκαηίηηδα. Ζ αζζελήο SDS 

04 έρεη θαηά πιάθαο ςσξίαζε πνπ δελ έρεη αλαθεξζεί κερξη ηώξα ζηε 

βηβιηνγξαθία. Θα πξέπεη λα ηνληζηεί όηη απηέο νη δεξκαηηθέο βιάβεο είλαη 

ρξόληεο θαη παξακέλνπλ αθόκα θαη παξά ηελ επαξθή ιήςε ππνθαηάζηαησλ 

ιηπνδηαιπηώλ βηηακηλώλ θαη παγθξεαηηθώλ ελδύκσλ, απνθαιύπηνληαο έηζη όηη 

ε ςσξίαζε δελ ζρεηίδεηαη κε δηαηξνθηθέο ειιείςεηο. 

Υαξαθηεξηζηηθέο ζθειεηηθέο αλσκαιίεο παξαηεξνύληαη ζε όινπο ηνπο 

αζζελείο κε κεηαιιάμεηο ζην SBDS γνλίδην (Mäkitie et al., 2004; Levin et al., 

2015). Χζηόζν νη ζθειεηηθέο εθδειώζεηο πνηθίινπλ κεηαμύ ησλ αηόκσλ αιιά 

θαη ζην ίδην ην άηνκν κε ηελ πάξνδν ηεο ειηθίαο. θειεηηθέο αλσκαιίεο 

παξαηεξήζεθαλ ζην 64% ησλ αζζελώλ ζηνλ ειιεληθό πιεζπζκό κε πην 

ζπρλή ηελ κεηαθπζηαθή δπζπιαζία. Γεδνκέλα από ηε κειέηε ησλ Mäkitie θαη 

ησλ ζπλεξγαηώλ ηνπ 2004 απνθάιπςαλ όηη ζπρλέο ζθειεηηθέο αλσκαιίεο 

ζηνπο αζζελείο κε SDS θαη SBDS κεηαιιάμεηο απνηεινύλ  ε αλώκαιε 

ελδνρόλδξηλε θαη ελδνκεκβξαλώδε νζηενπνίεζε ηνπ ζθειεηνύ, ε 

θαζπζηεξεκέλε εκθάληζε αιιά ην θαλνληθό ζρήκα ησλ επηθύζεσλ, ε 

κεηαβαιόκελε δηεύξπλζε θαη νη αλσκαιίεο ησλ κεηαθύζεσλ ζηελ πξώηκε 

παηδηθή ειηθία (π.ρ. κεηαθπζηαθώλ ρνλδξνδπζπιαζία), πνπ αθνινπζείηαη από 

ηελ πξννδεπηηθή πάρπλζε θαη ηηο αλσκαιίεο ησλ επηθπζηαθώλ πιαθώλ θαζώο 

επίζεο νη  αλσκαιίεο ζηα πιεπξά θαη ζηηο αξζξώζεηο. ε νξηζκέλνπο αζζελείο 
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ηα ζθειεηηθά επξήκαηα κπνξεί λα είλαη ππνθιηληθά όπσο ζηνλ SDS 04 αζζελή 

πνπ παξνπζηάδεη εθθπιηζηηθή ζπνλδπιναξζξνπάζεηα νζθπτθήο κνίξαο 

ζπνλδπιηθήο ζηήιεο κε θαινήζεηο όδνπο ηνπ Schmorl ζηελ πιάθα επηθύζεσλ 

ησλ ζπνλδπιηθώλ ζσκάησλ. Σα αλσηέξσ ζθειεηηθά επξήκαηα 

απνθαιύθζεθαλ θαηά ηε δηάξθεηα καγλεηηθήο ηνκνγξαθίαο ηεο ΟΜ πνπ 

δηελεξγήζεθε ιόγσ νζθπαιγίαο. Οη πην ζνβαξέο ζθειεηηθέο αλσκαιίεο 

παξαηεξήζεθαλ ζηελ αζζελή SDS 05. Δθηόο από αλσκαιίεο ηνπ ζσξαθηθνύ 

θισβνύ, εκθαλίδεη ζνβαξή ξαηβνγνλία θαη κεηαθπζηαθή δπζπιαζία κεξηαίσλ 

θαη θλεκώλ γηα ηα νπνία απαηηνύληαη πνιιαπιέο επεκβάζεηο γηα ρεηξνπξγηθή 

δηόξζσζε ησλ αλσκαιηώλ. 

Ζ γνληδηαθή κεηαηξνπή είλαη κηα κνξθή γελεηηθνύ αλαζπλδπαζκνύ, 

ζηελ νπνία έλα ηκήκα ελόο αιιεινκόξθνπ (δέθηεο) αληηθαζίζηαηαη από έλα 

άιιν ηκήκα  (δόηεο) ρσξίο όκσο λα γίλεηαη αληαιιαγή ηνπ γελεηηθνύ πιηθνύ. Ζ 

δηαθνξά κεηαμύ ηεο γνληδηαθήο κεηαηξνπήο θαη ηνπ νκόινγνπ 

αλαζπλδπαζκνύ είλαη όηη ζηε γνληδηαθή κεηαηξνπή ην αληίγξαθν 

αιιεινκόξθνπ ηνπ δέθηε ράλεηαη ελώ ηνπ δόηε παξακέλεη ακεηάβιεην θαη 

αληρλεύεηαη ζην δέθηε, ζε αληίζεζε κε ηνλ νκόινγν αλαζπλδπαζκό πνπ 

γίλεηαη αληαιιαγή ηνπ γελεηηθνύ πιηθνύ κεηαμύ ηνπ δέθηε θαη ηνπ ιήπηε θαη 

δηαηεξνύληαη θαη ηα δύν γελεηηθά πιηθά αιια ζε δηαθνξεηηθέο ζέζεηο. Με ηνλ 

ηξόπν απηό νη γελεηηθέο πιεξνθνξίεο ζα κπνξνύζαλ λα κεηαθεξζνύλ κεηαμύ 

ησλ αδειθώλ ρξσκαηίδσλ, νκόινγσλ ρξσκνζσκάησλ, ή κεηαμύ νκόινγσλ 

αιιεινπρηώλ ζηελ ίδηα ρξσκαηίδα ή ζε δηαθνξεηηθά ρξσκνζώκαηα (Chen et 

al.,2007) 

Σν 2003 νη Boocock  θαη νη ζπλεξγάηεο ηνπ αλαθάιπςαλ κεηαιιάμεηο 

ζην SBDS γνλίδην πνπ βξίζθεηαη ζην ρξσκόζσκα 7 ζηε ζέζε q11. 

Aπνηειείηαη από 5 εμώληα κε έλα κεηαγξάθo 1,6 kb θαη θσδηθνπνηεί κηα  

πξσηεΐλε 28,8 kDa κε 250 ακηλνμέα. Σν SBDSP ςεπδνγνλίδην ηνπ εκθαλίδεη 

97% νκνινγία κε ην SBDS, βξίζθεηαη 5,8 Mb πεξηθεξηθόηεξα. Μεηαμύ ησλ 

SBDS θαη SBSDP ππάξρεη 97% νκνινγία ηεο λνπθιενηηδηθήο αιιεινπρίαο, ε 

νπνία, όπσο έρεη παξαηεξήζεη θαη ζε πνιιά άιια γνλίδηα θαη αζζέλεηεο, 

δηεπθνιύλεη θαηλόκελα γνληδηαθήο κεηαηξνπήο, ιαζεκέλσλ κεησηηθώλ 

ζπλδπαζκώλ (δεπγώλ) θαη ραζκαηππίεο κεηαμύ ησλ αδειθώλ ρξσκαηίδσλ 
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(Nakasima et al., 2004; Chen et al., 2007). ην ~ 90% ησλ SDS αζζελώλ, 

αληρλεύνληαη κεηαιιάμεηο σο  απνηέιεζκα γνληδηαθήο κεηαηξνπήο ζηηο νπνίεο 

πεξηιακβάλνληαη θαη νη  δύν πην θνηλέο  νη c.183-184 TA> CT θαη c.258+ 2Σ>C 

ηνπ εμσλίνπ 2. Χζηόζν, νη Nakashima θαη ζπλεξγάηεο ηνπ έδεημαλ επίζεο όηη 

θαηλόκελα γνληδηαθήο κεηαηξνπήο κπνξνύλ λα γίλνπλ ηόζν ζην εμώλην 1 όζν 

θαη ζην εμώλην 3 (Nakasima et al.,2004). 

ε απηή ηε κειέηε πεξηγξάθνληαη αλαιπηηθά ηξεηο πεξηπηώζεηο (SDS 

02, SDS 04, SDS 11) αζζελώλ κε SDS παξέρνληαο πεξαηηέξσ ζηνηρεία γηα 

ηνπο παζνγελεηηθνύο κεραληζκνύο πνπ δηέπνπλ ηε θαηλνηππηθή έθθξαζε ηνπ 

SDS. Απηό πνπ έρεη κεγάιν ελδηαθέξνλ είλαη όηη θαη ζηηο 3 πεξηπηώζεηο ν 

κσζαηθηζκόο θαίλεηαη λα είλαη ν θύξηνο παξάγνληαο γηα ηελ ζνβαξόηεηα ηνπ 

θαηλνηύπνπ. Τςειή θιηληθή εηεξνγέλεηα πνπ παξαηεξείηαη αθόκε θαη κεηαμύ 

κειώλ ηεο ίδηαο νηθνγέλεηαο πνπ θέξνπλ παλνκνηόηππν γνλόηππν θαίλεηαη λα 

κπνξεί λα απνδνζεί ζην πνζνζηό ησλ θπηηάξσλ πνπ θέξνπλ ηηο κεηαιιάμεηο.  

Ζ αζζελήο SDS04 από ηνλ αξρηθό γνληδηαθό έιεγρν δηαπηζηώζεθε όηη 

είλαη ζύλζεηνο εηεξνδπγώηεο γηα ηηο c.183-184 TA>CT θαη c.258+2Σ>C 

κεηαιιάμεηο.  Λεπηνκεξήο γελεηηθή αλάιπζε όισλ ησλ εμσλίσλ θαζώο θαη 

ησλ πεξηνρώλ καηίζκαηνο  ηληξνλίσλ / εμνλίσλ ηνπ SBDS γνληδίνπ ζε 

επηπιένλ κέιε ηεο νηθνγέλεηαο απνθάιπςε έλα ζύλζεην ηξόπν 

θιεξνλνκηθόηεηαο πηζαλώο σο απνηέιεζκα επαλαιακβαλόκελσλ επεηζνδίσλ 

γνληδηαθήο κεηαηξνπήο ή έλα πνιύπινθν ζπλδπαζκό γνληδηαθήο κεηαηξνπήο 

θαη αλαζπλδηαζκνύ (εηθόλα 32, 33). Από ηνλ γνληδηαθό έιεγρν ησλ γνλέσλ 

πξνθύπηεη όηη θαη νη δύν γνλείο είλαη θνξείο ηεο c.258 + 2Σ>C, επνκέλσο ζα 

πεξίκελε θαλείο νκνδπγσηία απηήο ηεο κεηάιιαμεο ζηνλ αζζελή. Χζηόζν ε 

c.258 + 2Σ>C θαίλεηαη λα είλαη παξνύζα κόλν ζην ήκηζπ ησλ θπηηάξσλ θαη 

από ηνπο ηέζζεξηο ηζηνύο πνπ ειέγρζεθαλ (αίκα, κπειό ησλ νζηώλ, ζηνκαηηθά 

θύηηαξα θαη βνιβνύο από ηξηρσηό θεθαιήο) επηβεβαηώλνληαο ηελ 

εηεξνδπγσηία θαη απνθιείνληαο  ηζηνεηδηθό κσζαηθηζκό. Αληίζεηα, ε γελεηηθή 

αλάιπζε ηνπ κεηξηθνύ παππνύ απνθάιπςε όηη είλαη δηπιόο εηεξνδπγώηεο γηα 

ηηο c.183-184 TA>CT θαη c.258 + 2Σ>C κεηαιιάμεηο νη νπνίεο, σζηόζν, δελ 

ήηαλ παξνύζεο ζε ίζεο εθαηνζηηαίεο αλαινγίεο κε ηα θπζηνινγηθά 

αιιειόκνξθα. Δπνκέλσο αλ θαη θαλνληθά ε παξνπζία απηώλ ησλ 
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κεηαιιάμεσλ δύλαηαη λα πξνθαιέζεη ηελ θιηληθή εθδήισζε ηνπ SDS, ε 

αξηζκεηηθή ππεξνρή ησλ θπζηνινγηθώλ αιιεινκόξθσλ (όπσο θαίλεηαη ζηελ 

αιιεινύρεζε θαη ηα απνηειέζκαηα ηεο δηπιήο πέςεο) κπνξεί λα εμεγήζεη ηελ 

απνπζία θιηληθώλ εθδειώζεσλ SDS ζηνλ παππνύ. Από ην γελεηηθό πξνθίι 

θαη ησλ έμη κειώλ ηεο νηθνγέλεηαο ε  αζζελεο SDS04 θαη ε κεηέξα ηεο 

θαίλεηαη λα έρνπλ θιεξνλνκήζεη δηαθνξεηηθά αιιειόκνξθα. Ο πην πηζαλόο 

κεραληζκόο πνπ κπνξεί λα πξνηαζεί πεξηιακβάλεη έλα θαηλόκελν 

αλαζπλδηαζκνύ πνπ ζπλέβε ζηνπο γακέηεο ηνπ παππνύ θαη νδήγεζε ζηε 

δεκηνπξγία αιιεινκόξθνπ όπνπ όιεο νη λνπθιενηηδηθέο αιιαγέο βξίζθνληαη in 

cis ζηε κεηέξα θαη κεηέπεηηα αθνινπζνύκελε από έλα ζπκβάλ γνληδηαθήο 

κεηαηξνπήο νδεγνύλ ζην ζρεκαηηζκό ελόο ζειπθνύ γακέηε (κεηξηθό 

αιιειόκνξθν), όπνπ κόλν ε c.183-184 TA> CT θαη c.201A> G παξαιιαγέο 

αληρλεύνληαη ζηνλ αζζελή. (Δηθόλεο 32-34) 

Ζ αζζελήο SDS01 είλαη δηπιόο εηεξνδπγώηεο γηα ηελ c.183-184 TA> 

CT κεηάιιαμε ηελ νπνία έρεη θιεξνλνκήζεη από ηνλ παηέξα ηεο θαη ηελ c.258 

+ 2Σ>C ηελ νπνία έρεη θιεξνλνκήζεη από ηελ κεηέξα ηεο. Ο κεηαγελέζηεξνο 

γνληδηαθόο έιεγρνο ηεο κεγαιύηεξεο ζε ειηθία αδεξθή ηεο SDS02 απνθάιπςε 

όηη είλαη επίζεο δηπιόο εηεξνδπγώηεο γηα ηηο c.183-184 TA> CT θαη c.258 + 

2Σ>C αιιά κε κσζαηθό πξόηππν γηα ηελ c.258 + 2Σ>C πηζαλόηεηα ιόγσ 

γεγνλόησλ γνληδηαθήο κεηαηξνπήο εμεγώληαο θαη ηελ ήπηα θιηληθήο ηεο 

εηθόλα.  

Σόζν ν αζζελήο SDS11 όζν θαη ν παηέξαο ηνπ θαίλνληαη λα είλαη 

δηπινί εηεξνδπγώηεο γηα ηηο c.183-184 TA> CT θαη c.258 + 2Σ> C, ελώ ε 

κεηέξα θαη ε αδειθή ηνπ δελ θέξνπλ θακία κεηαιιάμε. Καηά ηελ εξκελεία ησλ 

απνηειεζκάησλ αλάιπζεο από ηελ δηπιή πέςε κε ηα πεξηνξηζηηθά έλδπκα 

AciI θαη Bsu36I παξαηεξείηαη όηη έλα κεγάιν πνζνζηό από ην αξρηθό πξνηόλ 

δελ έρεη ππνζηεί πέςε ππνδεηθλύνληαο κηα αθόκα θνξά ηελ ύπαξμε 

κσζαηθηζκνύ ηόζν γηα ηνλ παηέξα όζν θαη γηα ηνλ αζζελή. Ο αζζελήο πιεξεί 

ηα δηαγλσζηηθά θξηηήξηα γηα SDS (Dror et al., 2011), παξά ηελ απνπζία ηεο 

παγθξεαηηθήο αλεπάξθεηαο (Myers et al., 2014; Andolina et al., 2013), ελώ ν 

παηέξαο ηνπ δελ έρεη ηζηνξηθό ινηκώμεσλ, δπζιεηηνπξγίαο ηνπ κπεινύ ησλ 

νζηώλ, ζθειεηηθώλ αλσκαιίσλ ή δπζαπνξξόθεζεο. Ζ αζπκθσλία απηή 
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κεηαμύ  θαηλνηύπνπ θαη γνλνηύπνπ κπνξεί λα απνδνζεί κόλν ζην πνζνζηό 

ηνπ θπζηνινγηθνύ SBDS πξνο ην παζνινγηθό πβξίδην SBDS/SBDSP. 

 

ΤΜΠΔΡΑΜΑΣΑ 

Με ηελ παξνύζα κειέηε έγηλε δπλαηή ε θαηαγξαθή ελόο ζεκαληηθνύ 

αξηζκνύ αζζελώλ κε DBA ζηελ Διιάδα. Ο παξαηεξνύκελνο θαηλόηππνο θαη 

γνλόηππνο αλαδεηθλύεη ηελ εηεξνγέλεηα ηεο λόζνπ θαη ηελ πνιππινθόηεηα ηεο 

παζνγέλεζεο ηεο. Γηα ηελ νινθιήξσζε ηεο γελεηηθήο δηεξεύλεζεο ζε κεξηθνύο 

αζζελείο, απαηηνύληαη πεξαηηέξσ γελεηηθέο αλάιπζεηο θαη άιισλ γνληδίσλ θαη 

ρξήζε λεσηέξσλ κεζόδσλ (MLPA. Ζ εκθάληζε θαξθίλνπ ηνπ ζπξενεηδνύο ζε 

έλα από ηνπο αζζελείο πνπ κεηαγγίδεηαη ζπζηεκαηηθά ηα ηειεπηαία ρξόληα 

κπνξεί λα ζρεηίδεηαη κε ηελ απμεκέλε πξνδηάζεζε γηα θαξθίλν πνπ 

παξαηεξείηαη ζε απηνύο ηνπο αζζελείο, θαζώο θαη ζηελ ηνμηθόηεηα ηεο ρξόληαο 

αηκνζηδήξσζεο.  

Παξάιιεια, θαηαγξάθεθε έλαο ζεκαληηθόο αξηζκόο αζζελώλ κε SDS 

ζηελ Διιάδα κε κεγάιε θιηληθή εηεξνγέλεηα πνπ πεξηιακβάλεη ζνβαξό 

θαηλόηππν πνπ ρξήδνπλ νη αζζελείο κεηακόζρεπζε αηκνπνηεηηθώλ θπηηάξσλ 

ήδε από ηελ γέλλεζε κέρξη θαη ζε θπζηνινγηθό θαηλόηππν όπνπ ε δηάγλσζε 

έγηλε ηπραία. Ο  ηύπνο θιεξνλνκηθόηεηαο ηνπ SDS κπνξεί λα είλαη πνιύ 

πεξίπινθνο θαη απηό νθείιεηαη θπξίσο ζηα θαηλόκελα γνληδηαθήο κεηαηξνπήο 

πνπ ζπκβαίλνπλ. Ο κσζατθηζκόο δελ θαίλεηαη λα είλαη ζπάληνο θαη ζα πξέπεη 

λα ιακβάλεηαη ππόςηλ θπξίσο ζε πεξηπηώζεηο ζηελ ίδηα νηθνγέλεηα κε θιηληθή 

εηεξνγέλεηα θαη ίδην γνλόηππν. ε όινπο ηνπο αζζελείο αληρλεύζεθαλ 

κεηαιιάμεηο ζην SBDS γνλίδην. Οη ζπρλόηεξεο κεηαιιάμεηο πνπ θαηαγξάθεθαλ 

όπσο θαη ζε πξνεγνύκελεο αλαθνξέο ήηαλ νη c.258+2Σ>C θαη c.183-

184TA>CT. Ζ ηξνπνπνίεζε ηνπ αξρηθνύ RFLP πξσηνθόιινπ κε ηελ 

ηαπηόρξνλε πέςε θαη ησλ δύν ελδύκσλ, ζπκβάιιεη ζηελ αλαγλώξηζε ηεο 

ζέζεο ησλ δύν ζπρλόηεξσλ κεηαιιάμεσλ c.183-184 TA> CT θαη c.258+2Σ> C 

θαη ζπγθεθξηκέλα αλ ζπλππάξρνπλ ζην ίδην αιιειόκνξθν ή ζε δηαθνξεηηθά.  

Γελ παξαηεξήζεθε θακία ζπζρέηηζε κεηαμύ ηνπ θαηλνηύπνπ θαη ηνπ 

γνλνηύπνπ ησλ αζζελώλ κε SDS.   
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Από ηελ κειέηε απηή αλαδεηθλύεηαη ε αλάγθε ζπζηεκαηηθήο 

θαηαγξαθήο ησλ αζζελώλ κε ζπάληα λνζήκαηα, όπσο ε DBA θαη SDS, κέζσ 

αλάπηπμεο κεηξώσλ. Ζ αλάιπζε ησλ δεδνκέλσλ, πνπ ζπιιέγνληαη 

επηηπγράλεη θαιύηεξν θαζνξηζκό δηαγλσζηηθώλ θξηηεξίσλ, ηελ θαηαγξαθή 

όισλ ησλ πηζαλώλ θαηλνηύπσλ, ησλ επηπινθώλ πνπ εκθαλίδνπλ αιιά θαη 

ησλ ζεξαπεπηηθώλ απνηειεζκάησλ, ζπκβάιινληαο ζηε βειηίσζε ηεο ηαηξηθήο 

θξνληίδαο ησλ αζζελώλ κε ην ζπάληα λνζήκαηα. Ζ αλάπηπμε κεηξώσλ ζε 

ζπλδπαζκό κε ηελ αλάπηπμε πξσηνθόιισλ εξγαζηεξηαθήο δηεξεύλεζεο είλαη 

απαξαίηεην ζηνηρείν γηα ηελ νξγάλσζε θέληξσλ αλαθνξάο γηα ζπάληα 

λνζήκαηα, όπσο ε DBA θαη SDS. H ρξήζε λεώηεξσλ κνξηαθώλ ηερληθώλ 

(Next Generation Sequencing) αλακέλεηαη λα απινπζηεύζεη ηελ απνηύπσζε 

ηεο γελεηηθήο βάζεο ησλ αηκαηνινγηθώλ απηώλ λνζεκάησλ, ζπκβάιινληαο 

ζηελ θαηαλόεζε ησλ παζνγελεηηθώλ κεραληζκώλ. 
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