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Νικόλαος Κυριάκος, Ελένη Μεσσήνη, Γεώργιος Παπανικολάου, Τατιάνα 

Παρχαρίδου, Φωτεινή-Χριστίνα Χρόνη, Κωνσταντίνα Χρονοπούλου, Ιωάννης 

Δατσέρης, Ράμζα-Αναστασία Διαμαντή, Στυλιανός Χαϊδούλης, Βασίλειος Πεπονής, 



Σωτήριος Σκουριώτης, Ιωάννης Χαλκιαδάκης, Δημήτριος Κυρούδης, Ελεανή 
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7
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9
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ο
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 Συνεδρίου Ενδοφακών και Διαθλαστικής Χειρουργικής και του 3
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 Συνεδρίου Ενδοφακών και Διαθλαστικής 

Χειρουργικής και του 3
ου

 Χειμερινού Πανευρωπαϊκού Συνεδρίου Διαθλαστικής 

Χειρουργικής, Αθήνα, 29-31/01/1999. 

Refractive Surgery mini-fellowship in LASIK, ICL, PRL 4-8/11/2002. 
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Κερατοπλαστικές: Επιστημονική ημερίδα, Α’ Οφθαλμολογικής Κλινικής 

Οφθαλμιατρείου Αθηνών, 26/01/2002, Αθήνα. 

Uveitis 2003 Subspecialty day, November 14-15, Anaheim, California, American 
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Lamellar Keratoplasty, Opacified IOLs, Removal Techniques, Cataract and Diabetes 

Mellitus, Refractive Surgery and Glaucoma, Prevention and Treatment of all Forms of 

Astigmatism with or without Laser, Artisan IOL, 20/02/2005, 19
th
 International 

Congress of the HSIOIRS, Athens 17-20 February 2005. 

Clear Lens Extraction for the Correction of Ametropia, Combined Cataract-Glaucoma 

Operations, Lasik after Penetrating Keratoplasty, Penetrating Keratoplasty, The Use of 

Amniotic Membrane in Glaucoma Surgery, Scleral Fixation of Same IOL, Indications 

and Applications of Amniotic Membrane in Ophthalmology, 20/02/2005, 19
th
 

International Congress of the HSIOIRS, Athens 17-20 February 2005. 

Artiflex IOL, Causes and Techniques of IOL Exchange, Prevention and Correction of 

Astigmatism, 05/02/2006, 20
th

 International Congress, of HSIOIRS, Athens 2-5 

February 2006. 

ISRS/AAO Official Refractive Surgery Course, 03/02/2006, 20
th

 International 

Congress of the Hellenic Society of Intraocular Implant and Refractive Surgery, Athens 
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Νεότερες επιστημονικές και τεχνολογικές εξελίξεις. Αθήνα, 20/12/2008 (3 credit 

points). Συνεχιζόμενη ιατρική εκπαίδευση (CME – CPD) σύμφωνα με τα κριτήρια της 

EACCME-UEMS. 



Νεότερες επιστημονικές και τεχνολογικές εξελίξεις. Αθήνα, 12/12/2009 (3 credit 

points). Συνεχιζόμενη ιατρική εκπαίδευση (CME – CPD) σύμφωνα με τα κριτήρια της 

EACCME-UEMS. 

Νεότερες επιστημονικές και τεχνολογικές εξελίξεις. Αθήνα,  17/12/2011 (5 credit 

points). Συνεχιζόμενη ιατρική εκπαίδευση (CME – CPD) σύμφωνα με τα κριτήρια της 

EACCME-UEMS. 
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(International Society of Refractive Surgery). 
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Μαθήματα Ειδικευομένων Β' Οφθαλμολογικής κλινικής Οφθαλμιατρείου 

Αθηνών, Διευθυντής: Απόστολος Αμαριωτάκης. 

Υπερχοριοειδική αιμορραγία (27 / 11 / 2001). 

Βιβλιογραφική ενημέρωση σε παθήσεις του χοριοειδούς  (21/04/2002). 

Επιπλοκές ενδοφακών   (Μάρτιος  1999).  

HLA σύστημα και εφαρμογές  (Μάιος 2000) . 
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 Η. Messini, Μ. Spyropoulou, Μ.Papademitropoulos, Υ.Koumantaki, Ε.Giziaki, 

C. Stavropoulos, G.Palimeris, N.Markomichelakis, Ph.Kaklamanis, E. 

Kaklamani: HLA-B5(51) genomic analysis in Greek patients with 

Adamandiadis-Behcet’s disease (A-BD): Correlation with certain disease 

characteristics. Abstract in Revue du Rheumatism (Engl. Ed), 63
rd

 year – July – 

September 1996; N
ο
 7-8 (Monthly), A34, 534 . Ανακοίνωση στο 7

th
 International 

Conference on Behcet’s Disease, Tunis, October 10-11 1996.  In Hamza M’ 

Hamed (ed) : Behcet’s disease: Proceedings of the Seventh International 

Conference on Behcet’s disease, 1997. 106-108.   



 G. Vaiopoulos, G. Palimeris, H. Messini, V.Kaklamani, G. Stamatelos, Ph. 

Kaklamanis.  Clinical manifestations of 63 Greek patients with Adamantiades 

Behçet’s disease. Ανακοίνωση στο 7
th
 International Conference on Behcet’s 

Disease, Tunis, October 10-11 1996.   In Hamza M’Hamed (ed) :  Behcet’s 

disease:  Proceedings of the Seventh International Conference on Behcet’s 

Disease, 1997. 186-189. 

 G. Vaiopoulos, G. Palimeris, H.Messini, V. Kaklamani, G. Stamatelos, Ph. 

Kaklamanis. Adamantiadis – Behcet’s disease in 42 Greek Patients. Abstract in 
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  Silk Route Disease ή « νόσος της παλαιάς οδού του μεταξιού » 

 

 

 

 



ΠΡΟΛΟΓΟΣ 
 

Το σύνδρομο ΑΒ είναι συστηματική, αγνώστου αιτιολογίας νόσος, η οποία 

χαρακτηρίζεται από αποφρακτική νεκρωτική αγγειίτιδα που προσβάλλει πολλά όργανα 

του σώματος και ιδιαίτερα τους οφθαλμούς. 

Μολονότι περιπτώσεις του συνδρόμου έχουν περιγραφεί σε όλες σχεδόν τις χώρες του 

κόσμου, είναι περισσότερο συχνό στην Ιαπωνία, όπου αποτελεί την κυριότερη αιτία 

επίκτητης τύφλωσης. Γενικότερα, εμφανίζεται σε χώρες που βρίσκονται μεταξύ 

γεωγραφικού Βορείου πλάτους 30
ο
 έως 45

ο
, στην Ασία και την Ευρώπη. 

Το γεωγραφικό αυτό πλάτος αντιστοιχεί στην παλαιά οδό του μεταξιού (silk route), η 

οποία χρησιμοποιόταν από αιώνες από τους εμπόρους οι οποίοι έφερναν από την 

Ιαπωνία στη Δύση το πολύτιμο μετάξι. Αυτή η παρατήρηση οδήγησε και πολλούς να 

αναφέρονται στην νόσο με την ονομασία silk route disease, ή νόσος της παλαιάς οδού 

του μεταξιού. 

Παρά τη σχετική πρόοδο που έχει γίνει ως προς τη διάγνωση της νόσου, 

βασιζόμενη σε κλινικά κυρίως κριτήρια, η αιτιοπαθογένεια καθώς και η λυσιτελής 

θεραπεία της νόσου δεν έχουν βρεθεί. 

Σκοπός της παρούσας  διατριβής είναι να διερευνήσει τη σχέση των αντιγόνων 

ιστοσυμβατότητας τάξης I B (HLA-I B) και ιδιαίτερα των αλληλίων του HLA-B51 στη 

νόσο Αδαμαντιάδη –Behçet (AB) σε Έλληνες ασθενείς και να συσχετίσει τα ευρήματα 

με το φύλο, την ηλικία έναρξης των κλινικών συμπτωμάτων, καθώς και με διάφορες 

κλινικές εκδηλώσεις της νόσου. 

Η παρούσα διατριβή εκπονήθηκε στο Εργαστήριο Υγιεινής, Επιδημιολογίας και 

Ιατρικής Στατιστικής του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών υπό 

την επίβλεψη και συνεχή υποστήριξη και καθοδήγηση της Ομότιμης Καθηγήτριας  

Κας. Ευαγγελίας Κακλαμάνη. Της εκφράζω τη βαθιά ευγνωμοσύνη μου για τη 

συμπαράσταση, την ενθάρρυνση, την υπομονή και επιμονή και την επιστημονική αλλά 

και ηθική βοήθεια που μου παρείχε, από την έναρξη μέχρι και την ολοκλήρωση αυτής 

της μελέτης. 

Στον Ομότιμο Καθηγητή Ρευματολογίας  Κ. Φαίδωνα Κακλαμάνη, ο οποίος έχει 

αφιερώσει τη ζωή και το επιστημονικό του έργο στο σύνδρομο ΑΒ, εκφράζω επίσης τη 

βαθειά ευγνωμοσύνη μου για την συμπαράσταση και ανεκτίμητη βοήθεια και 

καθοδήγηση σε όλες τις διεργασίες της παρούσας συγγραφής. 

Θερμές ευχαριστίες στην Ομότιμη Καθηγήτρια της τριμελούς Επιτροπής μου 

Κα. Αναστασία Τζώνου και την Αναπληρώτρια  Καθηγήτρια Κα. Υβόννη Κουμαντάκη 

για το ενδιαφέρον και τη βοήθειά τους. 
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1.Ιστορική αναδρομή 

Πρώτη καταγραφή των συμπτωμάτων της νόσου αναφέρεται από τον 

Ιπποκράτη (460-377  π.Χ.) στο βιβλίο «Περί επιδημιών κατάσταση 7(1)». 

 

7.Ἢσαν δέ καί άλλοι πυρετοί περί ὧν γεγράψεται. Στόματα πολλοίσιν 

ᾀφθώδεα, ἑλκώδεα. Ρεύματα περί αἰδοῖα πολλά, ἑλκώματα, φύματα ἔξωθεν, 

ἔσωθεν τά περί βουβῶνας. Ὀφθαλμίαι ὑγραί, μακρο ρόνιαι, μετά πόνων  

ἐπιφύσιες βλεφάρων ἔξωθεν, ἔσωθεν, πολλῶν φθείροντα τάς ὂψιας, ἃ σύκα 

ἐπονομάζουσιν. Ἐφύετο δέ και ἐπί τῶν ἄλλων ἑλκέων πολλά και  ἐν 

οἰδοίοισιν. ᾌνθρακες πολλοί κατά θέρος και ἄλλα, ἃ σηψ καλέεται, 

ενθύματα μεγάλα    ἓρπητες πολλοῖσιν μεγάλοι. 

 

Έκτοτε, από διάφορους συγγραφείς συναντάμε αναφορές που αφορούν μόνο 

στην προσβολή των οφθαλμών (2-4). Μετά το 1906 αναφέρεται η προσβολή των 

οφθαλμών με συνοδά άλλα συμπτώματα, όπως μονοαρθρίτιδα,  δερματικές 

αλλοιώσεις και γενικά συμπτώματα (5). Άλλοι ερευνητές προσθέτουν αρθρίτιδα, 

ορχίτιδα και βλεννογονοδερματικές  εκδηλώσεις (6).  Σε σειρά εργασιών ο Gillbert 

(7) προσθέτει υποτροπιάζουσα αρθρίτιδα, μυαλγία, γενικά συμπτώματα, δερματικές 

εκδηλώσεις με προσδιορισμό της νόσου «σηπτική ιριδοκυκλίτιδα»  και «ophthalmia 

lenta». Οι Planner και Remenofsky (8) ονομάζουν τις εκδηλώσεις «aphthosis». Από 

την μελέτη αυτή όπως και άλλων εργασιών δεν προκύπτει ο καθορισμός 

συγκεκριμένης νοσολογικής οντότητας. 

Η αναφορά των συμπτωμάτων και η συσχέτιση με τη νόσο, περιγράφεται για 

πρώτη φορά από τον Βενέδικτο Αδαμαντιάδη (1875-1962) (9). Ο Αδαμαντιάδης, 

οφθαλμίατρος, στις 15 Νοεμβρίου 1930 στην συνεδρίαση της Ιατρικής Εταιρίας 

Αθηνών αναφέρθηκε σε ασθενή με την ακόλουθη κλινική εικόνα.  Νέος, ηλικίας 20 

ετών εμφάνισε από το 1925-1926 εξελκώσεις της αριστεράς κνήμης με οίδημα. Το 

1927 διεγνώσθη ιρίτιδα με υπόπυο. Η ιρίτιδα υποτροπίαζε με προσβολή πότε του 

δεξιού και πότε του αριστερού οφθαλμού πάντοτε με υπόπυο. Παράλληλα, 

παρουσίαζε δερματικές εξελκώσεις οσχέου διάρκειας λίγων ημερών, οι οποίες όμως 

υποτροπίαζαν. Λόγω των υποτροπιαζουσών προσβολών των οφθαλμών και της 

ατροφίας του οπτικού  νεύρου απώλεσε την όρασή του. Στη συνέχεια, ο ασθενής 

εμφάνισε εξελκώσεις στόματος (άφθες) με συχνές υποτροπές, όπως και 

υποτροπιάζουσα αρθρίτιδα των γονάτων. Το υγρό της αρθρώσεως ήταν ορώδες και 

διαυγές με αρνητικές καλλιέργειες.  Η ακτινογραφική εικόνα δεν έδειξε βλάβες 

οστικές. 
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 Μετά το τέλος της ανακοίνωσης ακολούθησε συζήτηση. Τον λόγο έλαβε ο 

Βασιλόπουλος με αναφορές σε άλλους ερευνητές. Ο Αδαμαντιάδης απαντώντας 

τόνισε ότι «αι νόσοι τας οποίας αναφέρει ο  Gilbert ως αιτιολογικαί  δεν αφορούν 

όλας τας ιρίτιδας αλλά μόνο την εν λόγω ιρίτιδα μεθ’υποπύου υποτροπιάζουσα, ήτοι 

αποτελεί ιδία πλέον κλινική  οντότητα». 

 Τον επόμενο χρόνο (1931) η εργασία αυτή δημοσιεύθηκε στο Annales 

d’occulistique (10). Το 1931 ο Δασκαλόπουλος, οφθαλμίατρος περιέγραψε δύο 

ακόμη περιπτώσεις αυτής της νόσου και έδωσε την ονομασία «υποτροπιάζουσα 

αφθώδης ραγοειδίτιδα» (11). 

 Μετά την πάροδο 6 ετών από την περιγραφή της νόσου από τον Αδαμαντιάδη 

ο Τούρκος δερματολόγος Behҫet περιέγραψε 3 ασθενείς με παρόμοια συμπτώματα 

και έδωσε την ονομασία «Triple Symptom Complex» και τα αποτελέσματα αυτά τα 

δημοσίευσε στο γερμανικό περιοδικό Dermatolοgische Wochenschrift (12). 

Ακολούθησαν και άλλες δημοσιεύσεις απ΄τον Behҫet με την ίδια ονομασία, triple 

symptom complex (13). 

 To 1946 ο Αδαμαντιάδης πρόσθεσε άλλο ένα σύμπτωμα της νόσου, την 

θρομβοφλεβίτιδα των αμφιβληστροειδών αγγείων σε συνδυασμό με θρόμβωση των   

αγγείων των κάτω άκρων (14). Τις παρατηρήσεις του αυτές ο Αδαμαντιάδης τις 

δημοσίευσε στο Annales  d’occulistique (14). 

 Ακολούθησαν άλλες περιγραφές της νόσου, όπως το Pathergy Test (15), η 

συμμετοχή του κεντρικού νευρικού συστήματος (16) όπως και άλλες μελέτες του 

συνδρόμου από πολλές χώρες και από όλες τις ηπείρους (17). 

Έκτοτε, η νόσος αναφέρεται στη βιβλιογραφία  ως νόσος ή σύνδρομο Behҫet, νόσος 

Adamantiades-Behҫet ή νόσος της παλαιάς οδού του Μεταξιού. 
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2.Επιδημιολογία 

 

2.1.  Επιπολασμός της νόσου Αδαμαντιάδη-Behçet (AB) στον κόσμο 
 

 Η νόσος ΑΒ είναι συχνή στις χώρες της παλαιάς οδού του μεταξιού που 

εκτείνεται   από  την  Άπω  Ανατολή  μέχρι  τις  χώρες  της  λεκάνης  της  Μεσογείου  

(17-20).  Παρέχονται ενδεικτικά τα δεδομένα ορισμένων πρόσφατων μελετών (21-

26). 

 Στην Τουρκία με το μεγαλύτερο επιπολασμό της νόσου, ο επιπολασμός 

κυμαίνεται μεταξύ 20 έως και 421/100.000 κατοίκους ανάλογα με την περιοχή που 

εξετάστηκε (21).  Στην Ιαπωνία ο επιπολασμός υπολογίζεται σε 11,9/100.000 με 

τάση μείωσης τα τελευταία χρόνια (22). Στη Γαλλία σε πρόσφατη μελέτη ο γενικός 

επιπολασμός ήταν 7,2/100.000 (23). Στην ίδια μελέτη σε Βορειοαφρικανούς που 

ζουν στο Παρίσι ο επιπολασμός ήταν 34,6/100.000 και σε Ευρωπαίους 2,4/100.000 

(23). Στην Αίγυπτο ο επιπολασμός ήταν 7,6/100.000.  Σε Άραβες που ζουν στο 

Ισραήλ 120/100.000 και 26/100.000 (21). Στην ίδια μελέτη ο επιπολασμός μεταξύ 

Δρούσων που ζουν στο Ισραήλ ήταν 146/100.000 και μεταξύ Εβραίων 8,6/100.000   

με ολικό επιπολασμό 15,2/100.000 (21). Στο Ιράκ ο επιπολασμός εκτιμήθηκε στο 

17/100.000, στο Ιράν 80/100.000 και στη Σαουδική Αραβία 20/100.000 (24). Σε 

Ευρωπαϊκές χώρες όπως Σκωτία, Αγγλία, Σουηδία και Γερμανία (Γερμανοί) 0,3, 

0,64, 1,2 και 1,47/100.000 (21) αντίστοιχα. Αντίθετα, οι τουρκικής καταγωγής 

ασθενείς που ζουν στο Βερολίνο έχουν υψηλότερο επιπολασμό 77,35/100.000 (17). 

Σε πρόσφατη μελέτη (2012) που αφορούσε 721 Γερμανούς ασθενείς με νόσο ΑΒ ο 

επιπολασμός ήταν 0,9/100.000 (25). Στη Μινεσότα των ΗΠΑ ο επιπολασμός ήταν 

5,2/100.000 και η επίπτωση 0,38/100.000 (26,27). Ο επιπολασμός της νόσου στην 

Ισπανία ήταν 7,5, στην Ιταλία 2,5 και στην Πορτογαλία 1,53 (17). Στη χώρα μας δεν 

υπάρχουν επιδημιολογικά δεδομένα. Σε περιορισμένο αριθμό ατόμων της 

Χαλκιδικής διαπιστώθηκε επιπολασμός 4/100.000 (28).  

Τα ανωτέρω επιδημιολογικά δεδομένα υποδηλώνουν την επίδραση των 

γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων. Όπως αναφέρθηκε ήδη, ο επιπολασμός 

της νόσου σε τουρκικής καταγωγής ασθενείς της Γερμανίας ήταν 77,35/100.000. 

Αυτός ο επιπολασμός είναι πολύ μεγαλύτερος συγκριτικά με τον επιπολασμό της 

νόσου σε Γερμανούς ασθενείς (1,47/100.000), αλλά και ο μικρότερος επιπολασμός 

από τον αναφερόμενο σε Τούρκους ασθενείς που ζουν στην Τουρκία (21). Αντίθετα 

σε άλλη μελέτη από τη Χαβάη δε διαπιστώθηκε ούτε ένας ασθενής με νόσο ΑΒ σε 

σχέση με τον επιπολασμό της νόσου στην Ιαπωνία (29).  Να σημειωθεί ότι στη 

Χαβάη σημαντικός αριθμός ατόμων κατάγεται από την Ιαπωνία (29).  Άλλο 

σημαντικό στοιχείο που πρέπει να συσχετισθεί με τις επιδράσεις του περιβάλλοντος 
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είναι η συχνότητα προσβολής του γαστρεντερικού σωλήνα μεταξύ Ιαπώνων και 

Κορεατών με νόσο ΑΒ που φέρεται να είναι η μεγαλύτερη μέχρι 50% και 15% 

αντίστοιχα σε σχέση με άλλους πληθυσμούς όπως ο Τουρκικός με συχνότητα 0,7-5% 

(21).  

 

2.2. Μέση ηλικία των ασθενών με νόσο ΑΒ 

 Από την νόσο ΑΒ προσβάλλονται όλες οι ηλικίες με τη μεγαλύτερη συχνότητα 

στη 3
η
 δεκαετία. Η επίπτωση της νόσου στα παιδιά είναι πολύ μικρότερη απ’ ότι 

στους ενήλικες. Αναφέρονται μελέτες από Ισραήλ (30), Ελλάδα (31), Αγγλία (32), 

Γαλλία (33) και Τουρκία (34). Σ’αυτές τις μελέτες περιγράφεται διεξοδικά το κλινικό 

φάσμα της νόσου στα παιδιά όπως και οι διαφορές μεταξύ παιδιών και ενηλίκων. 

 Η έναρξη της νόσου μετά το 40
ο
 έτος της ηλικίας είναι σπάνια. Σε λίγες 

μελέτες αναφέρονται οι διαφορές με τους ενήλικες. Στις μελέτες αυτές υποστηρίζεται 

ότι και η πρόγνωση της προσβολής των οφθαλμών είναι καλύτερη στους υπερήλικες 

(35,36). 

 

2.3. Ηλικία έναρξης της νόσου 

 Μέση ηλικία έναρξης της νόσου στις διάφορες χώρες είναι : Ιαπωνία 35,7,  

Κορέα 28,8,  Γερμανία 26,5, Ιράν 26,2, Κίνα 33,8, Ιράκ 29,4, Λίβανος 26, Αγγλία 

24,7, Τουρκία 25,6, Γαλλία 27,6, Ισραήλ 30,7, Αίγυπτος 26.2, Ιταλία 25, Γαλλία 

27.6, ΗΠΑ 31 και Ελλάδα 29 έτη (25-35). 

 

2.4.  Φύλο 

 Οι άρρενες  υπερισχύουν των θηλέων στο Ιράκ, Σαουδική Αραβία, Ιορδανία, 

Αίγυπτο, Μαρόκο, Ιταλία, Ελλάδα και Λίβανο (35). Οι θήλεις υπερισχύουν  των 

αρρένων σε Κορέα, Κίνα, Ισραήλ, Ισπανία, Αγγλία και ΗΠΑ (35). Σχεδόν ίση 

συχνότητα αναφέρεται σε Ιαπωνία, Τουρκία, Γερμανία, Πορτογαλία (35). 

 Πρέπει να σημειωθεί ότι μερικά από τα στοιχεία τροποποιήθηκαν σε 

πρόσφατες μελέτες. Στην Ιαπωνία υπάρχει μικρή υπερίσχυση των θηλέων. Οι 

τουρκικής καταγωγής ασθενείς που ζουν στο Βερολίνο έχουν συχνότερα  

ανδροτροπισμό σε σχέση με τους Γερμανούς (θήλεις: άρρενες 1.9:1 (25)). Πιθανώς η 

μικρότερη συχνότητα σε μερικές εθνικές ομάδες να οφείλεται σε δυσκολίες  

διάγνωσης ειδικά στις γυναίκες λόγω απόκρυψης και μη αναφοράς των ελκών των 

εξωτερικών γεννητικών οργάνων (24). 
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2.5.  Οικογενής επίπτωση 

Η οικογενής επίπτωση εμφανίζει μεγάλες διαφορές από χώρα σε χώρα. Στην 

Κορέα η επίπτωση είναι 15,4%. Σε Γερμανούς ασθενείς η οικογενής επίπτωση είναι 

12,4% με διαφορές μεταξύ Γερμανικής και Τουρκικής  προέλευσης (3,8% έναντι 

14,6%) (25). Σε μελέτη 206 Ελλήνων ασθενών διαπιστώθηκαν μόνο 2 αδελφές να 

πάσχουν από την ίδια νόσο.Η μελέτη άμεσων συγγενών δεν κατέστη δυνατή στην 

έρευνα αυτή (37). 
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3.Ταξινόμηση της νόσου 

 Η νόσος ΑΒ είναι πολυσυστηματική, χρόνια, υποτροπιάζουσα οντότητα που 

προσβάλλει όλα τα συστήματα του οργανισμού. Κατά περιόδους θεωρήθηκε ότι η 

νόσος ΑΒ ανήκει στις σπονδυλανθροπάθειες, αργότερα στα αυτοάνοσα νοσήματα, 

στα αυτοφλεγμονώδη νοσήματα ή στις συστηματικές αγγειίτιδες. 

Η προσπάθεια να αποτελεί η νόσος μέρος των σπονδυλαρθροπαθειών απέβη 

ανεπιτυχής, λόγω των κλινικοεργαστηριακών διαφορών μεταξύ αυτών των 

νοσημάτων και της νόσου ΑΒ.  Παρά ταύτα υπήρχε μια μικρή ομάδα ασθενών με 

χαρακτηριστικά αντιδραστικής αρθρίτιδας και καταφυσίτιδας (38). Η νόσος ΑΒ  δεν 

θεωρείται τυπική αυτοάνοση ανωμαλία (39),  διότι δεν υπάρχει υπερλειτουργία των 

Β λεμφοκυττάρων, ή διαταραχή της ενεργότητας των Τ κυττάρων, δεν αναφέρεται 

σημαντική υπεροχή των θηλέων, οι κλινικές εκδηλώσεις είναι διαφορετικές από τα 

αυτοάνοσα νοσήματα και δεν διαπιστώνεται σύνδρομο Sjogren. 

 Το ίδιο πρόβλημα αντιμετωπίζεται με τα αυτοφλεγμονώδη νοσήματα (40). Τα 

αυτοφλεγμονώδη νοσήματα χαρακτηρίζονται από ιδιαίτερο γενετικό υπόστρωμα, 

εμφανίζονται κατά κανόνα στην παιδική ηλικία, συνοδεύονται από υποτροπιάζουσα 

ορογονίτιδα και περιοδικό πυρετό βραχείας διάρκειας και τα συμπτώματα αυτά  δεν 

υποχωρούν με την πάροδο των ετών. Η συχνότητα των αγγειακών βλαβών και η 

προσβολή αρτηριών, φλεβών και τριχοειδών αγγείων, όπως και οι πολυσυστηματικές 

εκδηλώσεις της νόσου (όπως στις συστηματικές αγγειίτιδες) συνηγορούν στην 

κατάταξη της νόσου ΑΒ στο ευρύ φάσμα των συστηματικών αγγειίτιδων (27,41). 
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4. Αιτιοπαθογένεια 

Η νόσος ΑΒ είναι συστηματική φλεγμονώδης διαταραχή αγνώστου 

αιτιολογίας. Είναι γενικώς παραδεκτό ότι η νόσος είναι πολυπαραγοντική, στην 

οποία συμμετέχουν γενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες. Είναι πιθανόν, ότι 

μικροβιακός παράγων, βακτήριο ή ιός, αποτελεί το ερέθισμα για ανάπτυξη της νόσου 

σε ένα άτομο με γενετική προδιάθεση (40-43). 

 

4.1.  Λοιμώδεις παράγοντες 

 Ένα ευρύ φάσμα λοιμωδών παραγόντων έχει κατά περιόδους συσχετισθεί με 

τη νόσο ΑΒ χωρίς όμως να υπάρχουν αποδείξεις για τη σχέση συγκεκριμένου 

μικροβιακού παράγοντα που να ερμηνεύει το ευρύ φάσμα των 

κλινικοεργαστηριακών εκδηλώσεων της νόσου. 

 Σειρά ερευνητών από πολλές χώρες (Τουρκία, Κορέα, Ιαπωνία) προσπάθησαν  

να ταυτοποιήσουν κάποιο μικροοργανισμό, ο οποίος να προκαλεί τη νόσο και να 

πληροί τα κριτήρια του Koch. Αναζητήθηκαν μικροοργανισμοί στις ιστικές βλάβες 

και στο αίμα των ασθενών, ενώ επιχείρησαν με εμβολιασμό σε ζώα να προκαλέσουν 

τη νόσο (21). Είναι γνωστό ότι το δέρμα, η στοματική κοιλότητα και ο 

γαστρεντερικός βλεννογόνος είναι οι κύριες θέσεις από όπου μπορεί ένας 

μικροοργανισμός να εισχωρήσει στο σώμα. 

Η παρουσία μεγάλης αναλογίας ορισμένων στελεχών στρεπτόκοκκου κυρίως 

στη στοματική κοιλότητα και η απομόνωση ιών από ορισμένες αλλοιώσεις της 

νόσου, οδήγησαν τους ερευνητές να συσχετίσουν αυτούς τους παράγοντες (ιούς, 

βακτήρια) με την αιτιοπαθογένεια της νόσου (21,44). 

 

4.1.1. Ιοί 

 Ο Sezer υποστήριξε ότι απομόνωσε από οφθαλμικό υγρό ασθενών με νόσο ΑΒ 

συγκεκριμένο ιό (45).  Ο ερευνητής αυτός εμβολίασε το υγρό αυτό σε ποντίκια και 

κουνέλια προκαλώντας συμπτώματα ομοιάζοντα με τη νόσο ΑΒ. Παρά ταύτα τα 

αποτελέσματα αυτά δεν επιβεβαιώθηκαν από άλλους ερευνητές. 

 Ο ιός του απλού έρπητα τύπου 1 (RNA συμπληρωματικό στους ιούς 

συμπλέγματος τύπου 1) και HSV-1 DNA ανιχνεύθηκαν στα μονοκύτταρα του 

περιφερικού αίματος ασθενών με νόσο ΑΒ. Yβριδισμός in situ έδειξε RNA 

συμπληρωματικό στο HSV-1 στα περιφερικά μονοκύτταρα ασθενών με νόσο ΑΒ που 

είχαν προσβολή των οφθαλμών και των αρθρώσεων (46). Πιο πρόσφατα 

χρησιμοποιήθηκε η αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης προκειμένου να διαπιστωθεί 

ΗSV-1 DNA στα λευκοκύτταρα περιφερικού αίματος ασθενών και μαρτύρων.  Στους 
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ασθενείς με νόσο ΑΒ διαπιστώθηκε μεγαλύτερη θετικότητα (21). Στο ίδιο πείραμα 

επαναλήφθηκε η αναζήτηση του HSV-1 DNA στο σίελο και σε υλικό βιοψίας ελκών 

γεννητικών οργάνων και ακόμα σε βιοψίες εντέρου με θετικά αποτελέσματα. Όμως 

HSV-1 DNA δεν διαπιστώθηκε σε βιοψίες στοματικών ελκών, στα λευκοκύτταρα 

και στα στοματικά επιχρίσματα ασθενών με νόσο ΑΒ (21).  Το αρνητικό αποτέλεσμα 

ενισχύεται και από την αποτυχία της θεραπείας συμπτωμάτων της νόσου με αντιικά 

φάρμακα (acyclovir) (47). Συμπεραίνεται ότι ο ιός HSV-1 δε φαίνεται να σχετίζεται 

με την παθογένεια της νόσου ΑΒ (48). 

Η πιθανή σχέση των ιών της ηπατίτιδας A,B,C,E μελετήθηκε σε ασθενείς με 

νόσο ΑΒ χωρίς όμως να τεκμηριωθεί η σχέση αυτών των ιών με την νόσο ΑΒ (49). 

Η σχέση του παρβοϊού Β19 με την νόσο ΑΒ ερευνήθηκε από σειρά ερευνητών 

τόσο σε ασθενείς όσο και σε μάρτυρες (50). Τα αποτελέσματα ήταν απογοητευτικά. 

Το ίδιο ισχύει και για τη σχέση του μεγαλοκυτταροϊού όπως και άλλων ιών (21).  

 

4.1.2. Βακτήρια 

 Οι ασθενείς με νόσο ΑΒ έχουν ιστορικό με χρόνιες εστιακές λοιμώξεις, όπως 

αμυγδαλίτιδα και τερηδονισμένους οδόντες (51). Διαπιστώνονται επίσης 

υπερευαισθησία στις  δερματικές δοκιμασίες με  στρεπτοκοκκικά αντιγόνα, ενώ 

παράλληλα αναφέρεται βελτίωση των δερματικών και αρθρικών εκδηλώσεων της 

νόσου μετά από χορήγηση αντιβιοτικών  (52). Τα είδη στρεπτόκοκκου S.mitis, 

S.salivarius και S.mutans θεωρήθηκαν ότι ευθύνονται για τη νόσο ΑΒ. Είναι 

αποδεδειγμένο ότι στους ασθενείς με νόσο ΑΒ ανευρίσκονται συχνές λοιμώξεις στη 

στοματοφαρυγγική  περιοχή. Στους ασθενείς αυτούς διαπιστώνεται παραγωγή 

προφλεγμονωδών  κυτταροκινών. Φαίνεται ότι η υγιεινή του στόματος είναι 

σημαντικός παράγοντας και η έγκαιρη θεραπεία των στοματικών λοιμώξεων 

συντελεί στη βελτίωση και καλύτερη πρόγνωση της νόσου (53). Διαπιστώθηκε 

ακόμη ότι μετά από τραυματισμό του στόματος, σε ελεύθερα βακτηρίων ποντίκια, ο 

S.sanguinis προκαλεί στοματικές και οφθαλμικές βλάβες όμοιες με τις βλάβες που 

έχουμε στη νόσο ΑΒ (54). Σε πρόσφατες έρευνες συσχετίσθηκε η σχέση της 

ενολάσης με τη νόσο ΑΒ.  Αναφέρθηκε επίσης, ότι η στρεπτοκοκκική Α ενολάση 

βρέθηκε αυξημένη σε ασθενείς με νόσο ΑΒ (55) ενώ η σχέση της με τη νόσο ΑΒ δεν 

έχει τεκμηριωθεί. 

 Ομάδες ερευνητών απέδειξαν ότι τα πεπτίδια 373-385, τα οποία 

κωδικοποιούνται από το Bes-1 DNA του S.sanguinis διεγείρουν την παραγωγή της 

IFN γ και ιντερλευκίνης IL-12 από τα περιφερικά μονοκύτταρα ασθενών με νόσο ΑΒ 

συμπεριλαμβανομένων των ασθενών με οφθαλμική και νευρολογική προσβολή (21). 

 Από πολλά χρόνια είναι γνωστό ότι στους ασθενείς με νόσο ΑΒ ανευρίσκονται 

αντισώματα έναντι του σακχαρομύκητα cerevisiae (ASCA) και ενίοτε P-ANCA 
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(antineutrophil cytoplasmic antibodies). Τα αντισώματα αυτά έχουν ανευρεθεί 

αυξημένα σε ασθενείς με νόσο ΑΒ χωρίς όμως να είναι συνδεδεμένα με τις 

συστηματικές εκδηλώσεις και τα κλινικά χαρακτηριστικά της νόσου ΑΒ (56). Εάν τα 

ASCA έχουν παθογενετικό ρόλο στη νόσο ή είναι απλά φαινοτυπικός δείκτης 

παραμένει να διευκρινισθεί σε μελλοντικές έρευνες (51). Σε πιο πρόσφατη μελέτη 

επιβεβαιώθηκε η υψηλή επίπτωση των ASCA στη νόσο ΑΒ. Τα επίπεδα  των ASCA 

ήταν επίσης αυξημένα σε υγιή μέλη οικογενειών ασθενών με νόσο ΑΒ. Υπάρχει η 

σκέψη ότι γενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες συμμετέχουν στην όλη 

διεργασία (57). Να σημειωθεί ότι τα ASCA ανευρίσκονται αρκετά αυξημένα σε 

ιδιοπαθή νοσήματα του εντέρου (νόσος Crohn). Η νόσος Crohn εμφανίζει αρκετά 

χαρακτηριστικά όμοια με τη νόσο ΑΒ και τα αντισώματα αυτά μαζί με άλλα 

ιδιαίτερα κλινικά χαρακτηριστικά μπορεί να βοηθήσουν στο διαχωρισμό των δύο 

αυτών νοσημάτων. 

 

4.2.  Γενετικοί παράγοντες 

Η συμμετοχή γενετικών παραγόντων στην ανάπτυξη της νόσου ΑΒ 

υποστηρίζεται από πολλές μελέτες ασθενών-μαρτύρων, αλλά και από μελέτες 

οικογενειών με περισσότερα μέλη προσβεβλημένα από την νόσο. Την ισχυρότερη 

συσχέτιση με τη νόσο, σε όλες τις μελέτες έχει η πολυμορφική περιοχή του Μείζονος 

Συμπλέγματος Ιστοσυμβατότητας (MHC) και ιδιαίτερα το αντιγόνο 

ιστοσυμβατότητας  HLA-B 51. H  συσχέτιση αυτή διαπιστώθηκε τόσο σε μελέτες με 

τις κλασσικές μεθόδους τυποποίησης των HLA, όσο και σε ευρείες γενετικές μελέτες 

GWAS (Genom Wide Acsociation Study) χρησιμοποιώντας μεγάλο φάσμα SNPS 

(Single  Nucleotidis polymorphism) (58,59) . 

Εντούτοις, το HLA-Β51 αποτελεί το 20% του γενετικού κινδύνου ακόμη και 

σε οικογενή περιστατικά (42) γεγονός το οποίο υποδηλώνει ότι και άλλοι γενετικοί 

παράγοντες συμμετέχουν στην ανάπτυξη της νόσου ΑΒ. 

Οι γενετικοί αυτοί παράγοντες μελετούνται με σύγχρονες τεχνικές σε μεγάλο αριθμό 

ατόμων με ευρύ φάσμα SΝPS τόσο στην περιοχή που κωδικοποιεί για τα HLA 

αντιγόνα, ή πλησίον της περιοχής αυτής, όσο και σε άλλες χρωμοσωμικές περιοχές. 

Σε όλες τις μελέτες μέχρι τώρα η ισχυρότερη συμμετοχή στην επιδεκτικότητα στη 

νόσο εδράζεται στην πολυμορφική περιοχή του MHC στο χρωμόσωμα 6 και 

ιδιαίτερα σε αυτή που κωδικοποιεί για το HLA-B51 αντιγόνο (60). 

H πρώτη συσχέτιση με το αντιγόνο HLA-B5 έγινε από τον Ιάπωνα Ohno και 

τους συνεργάτες του το 1973 σε μικρή ομάδα 21 ασθενών και 78 υγειών μαρτύρων 

(61). Η μελέτη επαναλήφθηκε από πολλούς ερευνητές σε διάφορες εθνικές ομάδες 

και σε σχετικά πρόσφατη μεταανάλυση διαπιστώθηκε συνιστάμενος Σχετικός Λόγος 

5,78 για το HLA-B5/51 (62). Εντούτοις, ο μηχανισμός συμμετοχής του HLA-B51 
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στην παθογένεια της νόσου δεν έχει διευκρινισθεί. Διασταυρούμενες αντιδράσεις με 

αυτοαντιγόνα π.χ. retinals, όπως αλληλοεπίδραση μεταξύ KIRS/KILLER  

προσομοιάζοντες ανοσοσφαιρίνης (immunoglobulinlike) υποδοχείς που εκφράζονται 

στα   NK & γδ + Τ-κύτταρα και στο HLA – B51 έχουν προταθεί σαν πιθανός 

παθογενετικός μηχανισμός (63). Δεδομένου ότι τα HLA αντιγόνα είναι 

διαμεμβρανικά μόρια που συνδέουν και παρουσιάζουν το αντιγόνο στο Τ-

λεμφοκύτταρο προτείνεται ότι το HLA–B 51 συμβάλλει στην ανάπτυξη νόσου ΑΒ, 

λόγω ισχυρής συγγένειας αυτού του αντιγόνου με επιτόπους εξωγενών παραγόντων 

όπως βακτηρίων ή ιών (59,65). Εντούτοις, υπάρχουν μελέτες, οι οποίες ενοχοποιούν 

και άλλα μη MHC γονίδια, τα οποία βρίσκονται κοντά στον MHC-Ι τόπο στο 

χρωμόσωμα 6. Σε μελέτες κυρίως από την Ιαπωνία το γονίδιο που κωδικοποιεί για το 

MICA και εντοπίζεται 46 kb κεντρομεριδιακά του HLA-B γονιδίου βρέθηκε να είναι 

προδιαθεσικός παράγων για την ανάπτυξη της νόσου (65). Αυτό οφείλεται στο ότι  

πιθανώς λειτουργεί ως συνδέτης των Vδ1 γδ-Τ λεμφοκυττάρων (66). H πιθανότητα 

πρωτογενούς συσχέτισης του MICA-A6 με τη νόσο ΑΒ ήταν μικρότερη σε ασθενείς 

από την Ελλάδα (67)  και δε διαπιστώθηκε σε Ισπανούς πάσχοντες από την νόσο ΑΒ 

(68). 

Σε μεταγενέστερη ευρύτερη ανάλυση του γενετικού πολυμορφισμού του 

εξωκυτταρικού τμήματος (a1, a2 και a3) του ΜΙCA η συσχέτιση μεταξύ MICA και 

νόσου αποδόθηκε πιθανώς στην ισχυρή διαταραχή ισορροπίας σύνδεσης (linkage 

disequilibrium) του γονιδίου HLA–B51 και του MICA (69,70). Επομένως, το 

αντιγόνο MICA δεν φαίνεται ότι συνδέεται άμεσα με την αιτιοπαθογένεια της νόσου 

ΑΒ και απαιτούνται ευρύτερες γονιδιακές μελέτες. 

Σε ευρεία γενομική μελέτη συσχέτισης σε Ιάπωνες διαπιστώθηκε θετική συσχέτιση 

μεταξύ HLA- A 26 γονιδίου και νόσο ΑΒ. Η συσχέτιση αυτή ήταν ανεξάρτητη του 

HLA-B51 (71). Ανάλογα ευρήματα έχουν διαπιστωθεί και σε άλλες πληθυσμιακές 

ομάδες (60). Οι πιο πρόσφατες ευρείες γενετικές μελέτες συσχέτισης (GWAS) έγιναν 

χρησιμοποιώντας μεγάλο αριθμό SNPS τόσο σε ασθενείς και μάρτυρες από την 

Ιαπωνία όσο και από άλλες χώρες όπως Τουρκία, Ελλάδα και Ισπανία (58,59). Οι 

Mizuki και συν (59) ανέλυσαν 320.438 SΝPS σε 611 πάσχοντες και 737 μάρτυρες. Η 

HLA-B περιοχή έδειξε την περισσότερο σημαντική συσχέτιση με τη νόσο ΑΒ (rs 

4959053, P=1.8 x 10
-26

) Εντούτοις, σημαντική συσχέτιση παρατηρήθηκε και σε 

περιοχή που καθορίζει τον HLA-A τόπο ανεξάρτητα του HLA-B. Ακολούθως 

μελετήθηκαν SNPS έξω από τον  HLA τόπο και διαπιστώθηκαν 54 SNPS σε 35 

ξεχωριστούς τόπους να έχουν σχέση με τη νόσο. Μεταξύ αυτών των SNPS τρία από 

τα τέσσερα επικρατούντα εδράζονται στο χρωμόσωμα 1p31.33 και το τέταρτο 

εδράζεται στο χρωμόσωμα 1q32.1. Σημαντική συσχέτιση διαπιστώθηκε για το rs 

12119179 (P=2.7 x 10
-8

) το οποίο εδράζεται στη 47-kb περιοχή μεταξύ  IL 23R (που 

κωδικοποιεί για τον υποδοχέα της ιντερλευκίνης 23) και IL 12 RB2 (που κωδικοποιεί 
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για τον υποδοχέα της ιντερλευκίνης 12, beta 2). Ισχυρή συσχέτιση παρατηρήθη 

επίσης για το rs 1554286 που βρίσκεται στο γονίδιo IL 10 (που κωδικοποιεί για την 

ιντερλευκίνη 10) (Ρ=8.0 x 10
-8

) στο χρωμόσωμα 1q32.1.  

Τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώθηκαν σε ευρεία γενομική μελέτη από τους 

Remmens και συν (58). Η μελέτη αυτή έγινε σε 1215 Τούρκους ασθενείς και 1278 

μάρτυρες και χρησιμοποιήθηκαν 311459 αυτοσωματικά SNPS.Τα περισσότερo 

σημαντικά συσχετιζόμενα SNPS (P<10
-44

) εδράζονταν στο χρωμόσωμα 6 στην HLA 

περιοχή. 

Το γονίδιο HLA-B51 βρέθηκε σε 59,1 % των πασχόντων και 29,3 % των μαρτύρων 

(Σ.Λ. = 3,49).  Το HLA–B51 είχε την μεγαλύτερη συσχέτιση με τη νόσο από 

οποιαδήποτε άλλο SNP. 

Η συχνότητα του HLA-B51 γονιδίου ήταν 0,352 στους ασθενείς και 0,159 στους 

μάρτυρες (Ρ=1,44 x 10
-54

).  Eπίσης, τρία SNPS στην περιοχή HLA-A βρέθηκε να 

έχουν συσχέτιση με τη νόσο ΑΒ, ανεξάρτητα από το HLA-B51, μετά από έλεγχο για 

την επίδραση του HLA-B51. Σε προγενέστερη μελέτη είχε διαπιστωθεί σε Ιάπωνες 

θετική συσχέτιση του HLA-B51 γονιδίου με τη νόσο ΑΒ (71). Επίσης, διαπιστώθηκε 

σημαντική συσχέτιση για ένα μη–HLA SNP, rs 936551 (p=5,29 x 10
-8

) εντοπιζόμενο 

στο χρωμόσωμα 4 στην περιοχή του εκκινητού του CPLX1. H CPLX1 κωδικοποιεί 

για την complexin-l έναν ρυθμιστή της εξωκυτταρώσεως   κατά την σύντηξη της 

μεβράνης των κυστιδίων. 

Διαπιστώθηκε επίσης ποικιλία rs 1518111 σε περιοχή που κωδικοποιεί για την 

ΙL-10, η οποία συσχετίζεται με την νόσο ΑΒ, και η οποία έχει ως αποτέλεσμα την 

μειωμένη έκφραση του RNA και μικρότερη παραγωγή πρωτείνης. Είναι γνωστό ότι η 

κυτταροκίνη αυτή έχει αντιφλεγμονώδη δράση και επομένως η μειωμένη παραγωγή 

βοηθά στη δημιουργία φλεγμονής. Τέλος, διαφορές παρατηρήθηκαν και στην 

περιοχή που κωδικοποιεί για τον IL 23R & IL12RB2. 

Οι γενοτυπικές αυτές διαφορές ως προς την IL-10. IL23R, IL12RB2 

διαπιστώθηκαν και σε ασθενείς από την Μέση Ανατολή, την Ασία, και την Ευρώπη, 

συμπεριλαμβανομένης και της Ελλάδας (58). 

Οι μέχρι σήμερα μελέτες σε μεγάλο αριθμό ασθενών, από διάφορες χώρες 

έχουν διαπιστώσει διαφορές είτε στα αντιγόνα HLA, τα οποία ως γνωστό 

συμμετέχουν στην παρουσίαση του αντιγόνου στα Τ-λεμφοκύτταρα, είτε σε 

ιντερλευκίνες που  έχουν σχέση με την ανοσιακή απάντηση και τη φλεγμονή. 
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5. Κλινική εικόνα 

 

5.1. Υποτροπιάζοντα έλκη (άφθες) στόματος 

Αν και το ενδιαφέρον για την νόσο ΑΒ έχει αυξηθεί σημαντικά, η θεραπευτική 

αντιμετώπισή της παραμένει ακόμα σε μεγάλο βαθμό εμπειρική (72). Μέχρι τώρα 

ελάχιστες διπλές τυφλές δοκιμασίες έχουν δημοσιευθεί και αυτό δημιουργεί 

πρόβλημα για τη σωστή χορήγηση των φαρμάκων. 

Τα έλκη στόματος (άφθες) είναι το κύριο χαρακτηριστικό της νόσου και 

περιλαμβάνεται στα διαγνωστικά κριτήρια της νόσου (73). Προκειμένου βέβαια οι 

άφθες να αποτελούν κριτήριο της νόσου απαιτείται να εμφανιστούν τουλάχιστον 

τρεις φορές το χρόνο και  ένα ποσοστό 97% των ασθενών πληροί αυτό το κριτήριο 

(73). Οι άφθες στόματος αναφέρονται στη βιβλιογραφία σε αναλογία 60-90% σαν 

πρώτο σύμπτωμα (74,75). Μεταξύ αρρένων και θηλέων δεν υπάρχει στατιστικά 

σημαντική διαφορά (75). Οι άφθες στόματος προηγούνται των άλλων συμπτωμάτων 

κατά μέσο όρο 7-9 χρόνια (76). Κατά τη διάρκεια της πορείας της νόσου, άφθες 

διαπιστώνονται στο σύνολο των ασθενών (100%) (75,77,78). Άλλοι συγγραφείς 

αναφέρουν ελάχιστα μικρότερη αναλογία (92-99%) (79,80,81).  

Οι άφθες είναι επώδυνες, αβαθείς, στρογγυλές, ωοειδείς και καλύπτονται από 

κιτρινωπές ψευδομεμβράνες περιβαλλόμενες από ερυθρά περιφέρεια. Άφθες 

αναπτύσσονται σ’ όλα τα σημεία του στόματος, πιο συχνές όμως είναι στα χείλη, στα 

ούλα, στη γλώσσα και στη μαλακή υπερώα (75). Σπάνια ανευρίσκονται στις 

αμυγδαλές και στο φάρυγγα. Από πλευράς μεγέθους διακρίνονται σε μεγάλες, μικρές 

και ερπητοειδείς. Μεγάλες άφθες ανευρίσκονται στο 5%, μικρές στο 75% και 

ερπητοειδείς στο 20 % (75,82). Κατά το ίδιο χρονικό διάστημα είναι δυνατόν να 

υπάρχουν περισσότερες από μια, διαφόρων μεγεθών. Άλλοι ερευνητές αναφέρουν 

συχνότητα των μικρών αφθών σε ποσοστό 85-90% (83). 

Οι μικρές άφθες έχουν διάμετρο 10 χιλ. και διαρκούν 5-10 ημέρες. Μετά την ίασή 

τους κατά κανόνα δεν καταλείπεται ουλή. Οι μεγάλες έχουν διάμετρο 1-3 εκ., είναι 

πιο βαθιές, υποχωρούν βραδύτερα και μετά την ίασή τους μπορεί να παραμείνει 

ουλή, αν και στους δικούς μας ασθενείς ουδέποτε συνέβη αυτό. Οι ερπητοειδείς 

άφθες έχουν διάμετρο 1-3 χιλ. και είναι αρκετά επώδυνες. Σε κάθε έκθυση ο αριθμός 

ποικίλλει από μία άφθα μέχρι πολλές, με κύριο γνώρισμα τις συχνές υποτροπές. Με 

την πάροδο των χρόνων διαπιστώνεται μείωση της συχνότητας εμφάνισης των 

αφθών μέχρι και εξαφάνισή τους.  

Σε παλαιότερη μελέτη από το Ισραήλ που αφορά 36 ασθενείς με νόσο ΑΒ 

αναφέρονται υποτροπές περισσότερο από τρεις φορές το χρόνο. Στη μελέτη αυτή η 

συχνότητα των μεγάλων αφθών αναφέρεται στο 50% (84). Οι άφθες, δε σχετίζονται 
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με τη βαρύτητα της νόσου (84,85). Επίσης, δεν παρατηρούνται  γεωγραφικές 

διαφορές (86). Σε πρόσφατη μελέτη, αλλά σε περιορισμένο αριθμό ασθενών (30 

ασθενείς) συμπεραίνεται ότι η συχνή εμφάνιση ελκών στόματος κατά τα αρχικά 

στάδια της νόσου μπορεί να προδικάζει τη προσβολή μεγάλων οργάνων του σώματος 

στους άρρενες ασθενείς με νόσο ΑΒ (87). Προδιαθεσικός παράγοντας αποτελεί ο 

τραυματισμός του στόματος, η λήψη φαρμάκων, ψυχικοί και άλλοι παράγοντες. Από 

τεκμηριωμένες μελέτες διαπιστώθηκε ότι οι άφθες στόματος μειώνονται σε αριθμό 

και μέγεθος σ’εκείνους τους ασθενείς που καπνίζουν (88). Μετά τη διακοπή του 

καπνίσματος υποτροπιάζουν (89). Άφθες στόματος ανευρίσκονται σε φυσιολογικό 

πληθυσμό όπως και στα ιδιοπαθή νοσήματα του εντέρου. 

 

5.2. Έλκη εξωτερικών γεννητικών οργάνων 

Τα έλκη των γεννητικών οργάνων είναι άλλο ένα σημαντικό κλινικό 

χαρακτηριστικό της νόσου ΑΒ. Είναι ακόμη πιο ειδικό δαγνωστικό κριτήριο της 

νόσου εκτός από τις άφθες (73). Τα έλκη των γεννητικών οργάνων αναφέρονται σαν 

πρώτο σύμπτωμα της νόσου σε ποσοστό 10 % για τους άρρενες και 1,4 % για τις 

θήλεις (75). Αντίθετα η συχνότητά τους κυμαίνεται μεταξύ 60,3% και 88,1% (74-

78,80,81). Τα έλκη αυτά εμφανίζονται σαν βλατιδοφλυκταινώδεις αλλοιώσεις ή 

περιγεγραμμένη νέκρωση. Είναι αρκετά επώδυνα, πιο μεγάλα από τις άφθες 

στόματος, υποτροπιάζουν σπανιότερα, διαρκούν περισσότερο χρόνο, συνήθως 2-4 

εβδομάδες και μετά την ίαση τους καταλείπεται ουλή ή λευκωπή περιοχή (75). Στους 

άρρενες εντοπίζεται στο όσχεο (89%), σπάνια στο πέος (5%) και πιο σπάνια γύρω 

από το όσχεο ή στην περιοχή του πρωκτού. Στις θήλεις ανευρίσκονται στα μεγάλα 

χείλη του αιδοίου (71%), στα μικρά (10%) και σπάνια στον κόλπο ή στον αυχένα της 

μήτρας. Σε πρόσφατη μελέτη οι άρρενες εμφάνιζαν σε μεγαλύτερη αναλογία έλκη 

γεννητικών οργάνων σε σχέση με τις θήλεις (65,4 % έναντι 51,4%), χωρίς όμως η 

διαφορά αυτή να είναι στατιστικά σημαντική (75). 

 

5.3. Δερματικές εκδηλώσεις 

Οι δερματικές εκδηλώσεις στη νόσο ΑΒ κατατάσσονται στις εξής ομάδες (83): 

         5.3.1. Οζώδεις αλλοιώσεις. 

            5.3.1.1. Aλλοιώσεις παρόμοιες με οζώδες ερύθημα. 

            5.3.1.2. Επιπολής θρομβοφλεβίτιδα 
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5.3.2. Βλατιδοφλυκταινώδεις, ακμοειδείς αλλοιώσεις και  

ψευδοθυλακίτιδα. 

         5.3.3. Άλλες δερματικές αλλοιώσεις. 

Η συχνότητα των δερματικών βλαβών κυμαίνεται από 38-99% των ασθενών με νόσο 

ΑΒ, αν και υπάρχουν σημαντικές διαφορές ανάλογα με τη χώρα (75,90,91). 

Οι βλατιδοφλυκταινώδεις και οι αλλοιώσεις σαν οζώδες ερύθημα είναι οι πιο 

συχνές εκδηλώσεις της νόσου (92). Ο συνδυασμός βλατιδοφλυκταινωδών 

αλλοιώσεων με αλλοιώσεις προσομοιάζουσες με οζώδες ερύθημα, είναι επίσης 

συχνός και παρατηρείται στην ίδια συχνότητα σε ενήλικες και παιδιά (91,93). 

 

Αναλυτικότερα: 

5.3.1.Οζώδεις αλλοιώσεις 

5.3.1.1. Αλλοιώσεις παρόμοιες με οζώδες ερύθημα 

Οι αλλοιώσεις αυτές χαρακτηρίζονται από την παρουσία ερυθρών, 

ευαίσθητων, ερυθηματοειδών  μη ελκωτικών οζιδίων 1-5 εκ. διαμέτρου και 

εντοπίζονται κυρίως στα κάτω άκρα. Η συχνότητά τους ανέρχεται στο 50% των 

ασθενών (74,94) αν και έχει αναφερθεί σε μερικές χώρες συχνότητα κυμαινόμενη 

από 26-47,6 % (77,78). Είναι συχνά συμμετρικές και εντοπίζονται στην πρόσθια 

επιφάνεια των κνημών, σπανιότατα δε στον αυχένα, πρόσωπο, γλουτούς και 

ποδοκνημική περιοχή (95). 

Οι οζώδεις αυτές αλλοιώσεις είναι πιο συχνές στις θήλεις απ’ότι στους 

άρρενες (78 έναντι 42,9 %) (75,96). Ύφεση παρατηρείται σε 1-6 εβδομάδες και μετά 

την υποχώρησή τους πιθανόν να παραμείνει χρωστική που μοιάζει με εκχυμώσεις. 

Το οζώδες ερύθημα υποτροπιάζει και παρατηρείται σε σειρά άλλων νοσημάτων (83). 

Ιστολογικά χαρακτηρίζεται σαν φλεγμονώδης βλάβη πολυμορφοκυτταρικής 

αγγειίτιδας χωρίς σχηματισμό κοκκιώματος (95). 

 

5.3.1.2. Επιπολής θρομβοφλεβίτιδα 

Είναι ο πιo συνήθης τύπος φλεβικής προσβολής στη νόσο ΑΒ (97). 

Εμφανίζεται ως ψηλαφητή, επώδυνη, υποδόρια με πιθανή ερυθρότητα δέρματος. Δεν 

είναι σπάνιο να υποτροπιάζει. Η επιπολής θρομβοφλεβίτιδα αποδεικνύει βαριά νόσο 

και μπορεί να συνοδεύεται από εν τω βάθει θρόμβωση ή και θρόμβωση αγγείων σε 



    

- 19 - 
 

άλλο σημείο του σώματος. Οι θρομβοφιλικοί παράγοντες δεν αποτελούν κύρια αιτία 

της θρόμβωσης (98). 

5.3.2. Βλατιδοφλυκταινώδεις,  ακμοειδείς αλλοιώσεις και ψευδοθυλακίτιδα. 

Οι βλατιδοφλυκταινώδεις και ακμοειδείς αλλοιώσεις είναι συχνές δερματικές 

αλλοιώσεις στη νόσο ΑΒ και διαπιστώνονται σε ποσοστό 30-96% (90,91,92). Η 

συχνότητα της ψευδοθυλακίτιδας κυμαίνεται από 29,2-62,5 %  (77,80). Οι 

ακμοειδείς αλλοιώσεις παρουσιάζονται σε διάφορες μορφές, σαν όζοι, βλατίδες και 

φλύκταινες. Οι ακμοειδείς αλλοιώσεις έχουν πολύμορφα χαρακτηριστικά, διαρκούν 

ημέρες ή εβδομάδες και υποτροπιάζουν. Η σχέση των βλατιδοφλυκταινωδών 

αλλοιώσεων και της  αρθρίτιδας είναι αρκετά συχνή (99). Οι φλυκταινώδεις 

αλλοιώσεις φαίνεται ότι δεν είναι στείρες (100). Τα κύρια ευρισκόμενα βακτήρια 

είναι ο σταφυλόκοκκος αλλά και άλλα. 

5.3.3. Άλλες δερματικές αλλοιώσεις 

Σπάνια απαντάται το σύνδρομο Sweet, ελκωτικές αλλοιώσεις λόγω αγγειίτιδας και 

ψηλαφητή πορφύρα (83). 

 

5.4. Δερμοαντίδραση Pathergy 

 

Η αντίδραση αυτή προκαλείται μετά από τραυματισμό του δέρματος με 

βελόνη 20 gause σε λοξή θέση και σε 3 σημεία στο κάθε αντιβράχιο. Μετά από 48 

ώρες δύναται να παρατηρηθεί ερύθημα ή και βλατίδα. Η δερμοαντίδραση αυτή δεν 

έχει σχέση με την ενεργότητα της νόσου ή με κάποια ιδιαίτερη κλινική εκδήλωση, 

(15,101) είναι όμως πιο έντονη και πιο συχνά θετική μεταξύ αρρένων (102). 

Το Pathergy Test είναι ένα από τα διαγνωστικά κριτήρια της νόσου ΑΒ (73) 

χωρίς όμως να είναι παθογνωμονικό στοιχείο της νόσου. Έχει περιορισμένη 

αναπαραγωγικότητα και παρατηρείται μεγάλη γεωγραφική ποικιλία με πολύ μικρή 

θετικότητα σε περιοχές με μικρή επίπτωση της νόσου ΑΒ (103).  Στις δικές μας 

περιπτώσεις η θετικότητα ήταν 37,3% και σε άλλες χώρες κυμαίνεται από 33,7 (80) 

μέχρι 56,1 % (78). 

 

5.5. Οφθαλμικές εκδηλώσεις 

Η γενική συχνότητα των οφθαλμικών εκδηλώσεων υπολογίζεται στο 50% των 

ασθενών με νόσο ΑΒ  (104). Μπορεί όμως να ανέλθει στο 70% μεταξύ αρρένων και 

ασθενών νέας ηλικίας, ενώ υπολογίζεται στο 30% μεταξύ ηλικιωμένων και θηλέων 

(18,96).  Σε πρόσφατη πολυκεντρική μελέτη η νόσος ΑΒ ήταν η πιο συχνή διάγνωση 
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(32%) γενικώς  μεταξύ ασθενών με ραγοειδίτιδα σε διάφορα μέρη της Τουρκίας 

(105). Η  οφθαλμική προσβολή απαντάται κυρίως στα πρώτα χρόνια της πορείας της 

νόσου (106). Η αμφοτερόπλευρη προσβολή υπολογίζεται περίπου σε 3/4 με 4/5 των 

ασθενών. Στο τέλος των δύο δεκαετιών 87% των αρρένων και 71% των θηλέων 

παρουσίασαν αμφοτερόπλευρη προσβολή. 

Η οφθαλμική προσβολή σε ασθενείς με νόσο ΑΒ είναι συνήθως 

πανραγοειδίτιδα και αμφιβληστροειδίτιδα. Στα πρώιμα στάδια η νόσος εκδηλώνεται 

με ελαφρά διαταραχή της όρασης, ελαφρά ερυθρότητα, άλγος βολβού, φωτοφοβία 

και δακρύρροια και τα συμπτώματα αυτά διαρκούν λίγες ημέρες. Καθώς η νόσος 

προχωρεί, παρατηρείται μεγαλύτερη διαταραχή της όρασης μέχρι αδυναμία 

αντίληψης φωτός ή και τύφλωση. Οι υφέσεις και εξάρσεις της νόσου είναι συνήθεις 

και αφορούν τον ένα ή και τον άλλον οφθαλμό. Η φλεγμονή που περιορίζεται στο 

πρόσθιο τμήμα του οφθαλμού χαρακτηρίζεται ως μη ειδική ιριδοκυκλίτιδα. Το 

υπόπυο όταν υπάρχει, αποτελεί παθογνωμικό σημείο ενεργότητος και οφείλεται σε   

συλλογή ινικής και πυκνού κυτταρικού διηθήματος στο κατώτερο μέρος του 

προσθίου θαλάμου. Αποτελείται από πολυμορφοπύρηνα λευκοκύτταρα, φλεγμονώδη 

στοιχεία και τμήματα ιστού. Απαντάται σε 6-12 % των ασθενών με οφθαλμική 

προσβολή (107). Άλλα λιγότερο συχνά ευρήματα στον πρόσθιο θάλαμο είναι οι 

άφθες του επιπεφυκότα, η επισκληρίτιδα κ.α. (108). 

Ενδεικτικά, σε μελέτη 180 Ελλήνων ασθενών με νόσο ΑΒ (356 οφθαλμοί) 

καταγράφεται το είδος και το ποσοστό εμφάνισης οφθαλμικών εκδηλώσεων, καθώς 

και ο αριθμός των προσβεβλημένων οφθαλμών (Πίνακας Ι). 
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Πίνακας Ι: Οφθαλμικές εκδηλώσεις 180 ενηλίκων Ελλήνων ασθενών με νόσο ΑΒ 

(356 οφθαλμοί) (109). 

 

Οφθαλμικές εκδηλώσεις    οφθαλμοί                           %____  

Υποτροπιάζουσα ιριδοκυκλίτιδα   356           100,00  

Υπόπυο (τουλάχιστον άπαξ)    284      79,77 

Αγγειακή νεκρωτική προσβολή χοριοαμφ/δούς 356           100,00  

Πλήρης απόφραξη Κ.Φ.Α.      31          8,70 

Προσβολή κεντρικής περιοχής      82      23,03 

Αποκόλληση αμφ/δούς       12          3,37 

Υπερτονία ή δευτεροπαθές γλαύκωμα     22          6,17 

Καταρράκτης (εν εξελίξει ή πλήρης)   145      40,73 

Αιμορραγία υαλοειδούς       32          8,98 

Ατροφία οπτικής θηλής       74      20,78 

Φθίση βολβού        13          3,65 

 

 

Η προσβολή του οφθαλμού γενικά είναι πιο συχνή κι έχει πιο βαριά πρόγνωση στους 

άρρενες απ’ ότι στις θήλεις. Η οφθαλμική προσβολή σαν πρώτο σύμπτωμα της 

νόσου υπολογίζεται στο 10-13% (110,111). Σε αδημοσίευτες παρατηρήσεις Ελλήνων 

ασθενών το ποσοστό υπολογίστηκε στο 9% και αφορά κυρίως γυναίκες. Είναι 

χρήσιμο να ταξινομήσουμε τα συμπτώματα και τα ευρήματα της νόσου, έτσι όπως 

συσχετίζονται με την ανατομική θέση της προσβολής στον οφθαλμό, έχοντας υπόψη 

μας την ταξινόμηση της ραγοειδίτιδας κατά τον Etienne (112). 
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Ταξινόμηση Ραγοειδίτιδας  (112) 

 

Πρόσθια ιριδοκυκλίτιδα (ίριδα και ακτινωτό) 

 Ιρίτιδα 

 Πρόσθια κυκλίτιδα 

 Ιριδοκυκλίτιδα 

Διάμεση ραγοειδίτιδα (περιφερική  αμφιβληστροειδίτιδα και pars planitis) 

 Pars planitis 

 Οπίσθια κυκλίτιδα 

 Υαλίτιδα 

 Bασική Ρετινοχοριοείτιδα. 

Οπίσθια ραγοειδίτιδα (χοριοειδής ή αμφ/δής) 

Εστιακή, πολυεστιακή ή διάχυτη χοριορετινίτιδα, ρετινοχοριοειδίτιδα, 

νευροραγοειδίτιδα,  

Πανραγοειδίτιδα (γενικευμένη φλεγμονή σε όλο το ραγοειδή)    

 

5.5.1 Προσβολή προσθίου ημιμορίου  

Η πρόσθια ραγοειδίτιδα (ιριδοκυκλίτιδα) είναι η συχνότερη οφθαλμική 

εκδήλωση της νόσου ΑΒ με συχνή εμφάνιση υποπύου. Το υπόπυο  εντοπίζεται στο 

κατώτερο τμήμα του πρόσθιου θαλάμου λόγω βαρύτητας. Aπορροφάται σε λίγες 

ημέρες (2-3) και δεν καταλείπει τοπικά βλάβες. Άτυπο υπόπυο παρατηρείται χωρίς 

υπεραιμία του επιπεφυκότα και ονομάζεται λευκό υπόπυο. Κατά την εξέταση με 

σχισμοειδή λυχνία, ανευρίσκονται κύτταρα, ιζήματα στο ενδοθήλιο του κερατοειδούς 

και οπίσθιες συνέχειες της ίριδος με τον κρυσταλλοειδή φακό. Η ίριδα είναι 

υπεραιμική και οιδηματώδης με αιμορραγικές και ατροφικές εστίες στρώματος. Η 

περικεράτια φλεγμονή είναι μικρή. Ο επιπεφικότας και ο κερατοειδής είναι 

φυσιολογικοί ή μπορεί να συνυπάρχει υπεραιμία του επιπεφικότα  ή νηματοειδής 

κερατίτιδα. Ο φακός εμφανίζει εναποθέσεις χρωστικής και λιγότερο δευτερογενή 

θόλωση φακού. Ο καταρράκτης είναι συνήθως οπίσθιος, υποκαψικός. Ακόμη μπορεί 

να εμφανισθεί γλαύκωμα κλειστής γωνίας λόγω περιφερικών πρόσθιων συνεχειών. 

Δευτεροπαθές γλαύκωμα αναπτύσσεται στο 11 % των ασθενών με οφθαλμική 

προσβολή (113). Το γλαύκωμα μπορεί να είναι αποτέλεσμα νεοαγγείωσης της ίριδας, 
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ασύνηθες εύρημα στη νόσο ΑΒ ή συνέπεια της τοπικής χρήσης κορτικοστεροειδών 

για τη θεραπεία της φλεγμονής.  

 

5.5.2. Προσβολή οπίσθιου ημιμορίου  

Πρόκειται για φλεγμονή του υαλοειδούς με τη μορφή διάχυτης θολερότητας 

(haze) ή παρουσίας κυττάρων και είναι το κύριο εύρημα από το οπίσθιο τμήμα που 

οφείλεται σε βλάβη του φραγμού αίματος –αμφ/δούς.  

Η θόλωση του υαλοειδούς οφείλεται σε πρωτεϊνική διαρροή προερχόμενη από 

το ακτινωτό σώμα, τον χοριοειδή και τον αμφιβληστροειδή.  Είναι το πιο ευαίσθητο 

σημείο μιας οξείας φλεγμονής του οπίσθιου τμήματος (114). Κύτταρα ανευρίσκονται 

στο υαλοειδές, ακόμη και στη διάρκεια οξείας προσβολής. Όμως δεν είναι 

παθογνωμικά της οξείας φλεγμονής όπως είναι στο πρόσθιο ημιμόριο (114). 

 Η προσβολή του  χοριοαμφιβληστροειδούς είναι το πιο επικίνδυνο σημείο 

γιατί μπορεί να οδηγήσει σε μείωση όρασης ή και τύφλωση. Κύριο κλινικό σημείο 

της νόσου είναι η νεκρωτική αποφρακτική αγγειίτιδα του αμφιβληστροειδούς, η 

οποία προσβάλλει τα αρτηρίδια και τις φλέβες του οπίσθιου τμήματος του οφθαλμού 

και συνοδεύεται από φλεγμονώδη ευρήματα (115).  Η προσβολή του 

αμφιβληστροειδούς είναι αναπόφευκτη σε ασθενείς με προσβολή του οπισθίου 

τμήματος και προκαλεί περισσότερη νοσηρότητα από ότι η βλάβη του ραγοειδούς. 

Αυτή εκδηλώνεται με επιπολείς ή εν τω βάθει αιμορραγικές εστίες του 

αμφιβληστροειδούς, περιαγγειακές διηθήσεις των φλεβών, ιδίως στην περιφέρεια 

αλλά και στον οπίσθιο πόλο ή και κυστεοειδές οίδημα ωχράς κηλίδος (CME). 

Μπορεί να παρατηρηθεί  απόφραξη κλάδου φλέβας ή πιο σπάνια απόφραξη της 

κεντρικής φλέβας ή της κεντρικής αρτηρίας του αμφιβληστροειδούς. Η βλάβη του 

οπισθίου τμήματος συνήθως, προσβάλλει τον αμφιβληστροειδή και τα αγγεία. 

Υπεραιμία και οίδημα της οπτικής θηλής παρατηρείται συνήθως μαζί με άλλα 

ευρήματα από τον οπίσθιο πόλο. Μεμονωμένο οίδημα θηλής αποτελεί συνήθως 

εκδήλωση θρόμβωσης του σηραγγώδους κόλπου (116). 

H oπίσθια αποκόλληση του υαλοειδούς είναι άλλο επακόλουθο. Πολλαπλή 

υποτροπιάζουσα αγγειοαποφρακτική προσβολή μπορεί βαθμιαία να οδηγήσει σε 

διάχυτες ατροφικές αλλοιώσεις του αμφιβληστροειδούς (114). Επίσης, 

μικροαγγειίτιδα με νεοαγγείωση της οπτικής θηλής, προκαλεί προοδευτική   ατροφία 

του οπτικού νεύρου. 

Σε οξείες προσβολές διαπιστώνεται οίδημα και αιμορραγία με συνοδό 

φλεγμονώδη εξιδρώματα του υαλοειδούς. Στην οξεία φλεγμονώδη φάση, 

ανευρίσκονται ουδετερόφιλα, εικόνα αγγειίτιδας στην ίριδα και το ακτινωτό και στα 

χοριοειδικά αγγεία  διάχυτη περιαγγειακή διήθηση από ουδετερόφιλα.  
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Στις υποτροπές έχουμε περιαγγειακή διήθηση από λεμφοκύτταρα και 

πλασματοκύτταρα στα αγγεία της ίριδος και του αμφιβληστροειδούς. Στην τελική 

φάση παρατηρείται ίνωση και αγγειακή οφθαλμική απόφραξη (117). 

Πολλαπλές υποτροπές αγγειοαποφρακτικών επεισοδίων οδηγούν σε μόνιμες 

βλάβες, κυρίως στην ωχρά κηλίδα και το οπτικό νεύρο με τη μορφή: 

 Προαμφιβληστροειδικής μεμβράνης 

 Νεοαγγείωσης ωχράς κηλίδος 

 Κυστεοειδούς οιδήματος ωχράς κηλίδος 

 Ατελούς οπής ωχράς κηλίδος ή  

 Ατροφίας της οπτικής θηλής 

Ο χρόνος που μεσολαβεί από την εκδήλωση της οφθαλμικής προσβολής μέχρι την 

απώλεια της όρασης, υπολογίζεται σε 5 έτη. 

Η αγγειογραφία με ινδοκυανίνη διαγιγνώσκει τις χοριοειδικές αγγειακές 

αλλοιώσεις στον οπίσθιο πόλο (118). Διαπιστώνεται υπέρ και/ή υποφθορισμός λόγω 

διαφυγής στα χοριοειδικά αγγεία και ακανόνιστα κενά πλήρωσης του χοριοειδούς 

(119). 

Τα αμφιβληστροειδικά αγγεία διαστέλλονται και είναι διαπερατά στη 

φλουοροσεῒνη. Εκτός από τη φλουοραγγειογραφία άλλη διαγνωστική μέθοδος είναι 

το OCT και η έγχρωμη Doppler υπερηχογραφία (120).  

Να σημειωθεί ότι παρά την έγκαιρη ιατρική επέμβαση προοδευτική απώλεια όρασης 

και ακόμη ολική τύφλωση μπορεί να παρατηρηθεί σε μερικές περιπτώσεις λόγω 

ανεπανόρθωτης βλάβης του οπτικού δίσκου και του αμφιβληστροειδούς (114). Η 

θεραπεία της οφθαλμικής προσβολής θα αναφερθεί στο γενικό κεφάλαιο «Η 

θεραπεία της νόσου». 

 

5.6. Κινητικό (μυοσκελετικό) σύστημα 

Οι εκδηλώσεις από το μυοσκελετικό σύστημα ταξινομούνται σε αρθραλγία, 

αρθρίτιδα (μονο, ολιγο, πολυ) τενοντίτιδα (καταφυσίτιδα), ιερολαγονίτιδα και 

μυοσίτιδα. 

5.6.1 Αρθρώσεις  

Η αρθραλγία είναι υποκειμενικό σύμπτωμα και σε πολλές μελέτες δεν 

περιλαμβάνεται αθροιστικά μαζί με την αρθρίτιδα στον υπολογισμό της συχνότητας 

στη νόσο ΑΒ. Η αρθρίτιδα σαν πρώτη εκδήλωση της νόσου ΑΒ αναφέρεται σε 

ποσοστό κυμαινόμενο από 9-23% των περιπτώσεων (121-124). Κατά την πορεία της 

νόσου η συχνότητα ανέρχεται στο 50% με σημαντικές διαφορές μεταξύ των 
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γεωγραφικών περιοχών φτάνοντας μέχρι και στο 68-70%  (125,126).  Σε άλλες 

μελέτες η συχνότητα κυμαίνεται ευρύτερα μεταξύ 11% έως 63% (77,78,121). Η 

αρθρίτιδα εκδηλώνεται σαν μονοαρθρίτιδα, ολιγοαρθρίτιδα και πολυαρθρίτιδα. Η 

μονοαρθρίτιδα υπολογίζεται στο 29%, η ολιγοαρθρίτιδα στο 67% και η 

πολυαρθρίτιδα στο 4% (121). Η αρθρίτιδα όπως και οι άλλες εκδηλώσεις της νόσου, 

υποτροπιάζει και μπορεί να εξελιχθεί σε άλλη μορφή. Σε περίοδο 19± 14 (SD) μηνών 

μεταξύ 71 ασθενών το 66% είχαν συνολικά 80 επεισόδια αρθρίτιδας (127). Η 

συνήθης κλινική εικόνα χαρακτηρίζεται από απροσδιόριστα επεισόδια παρόξυνσης 

και ύφεσης με προσβολή των αρθρώσεων. Οι προσβεβλημένες αρθρώσεις είναι 

επώδυνες, διογκωμένες και δυσκίνητες. Η εντόπιση της αρθρίτιδας αφορά κυρίως 

στα κάτω άκρα (γόνατα, ποδοκνημικές) και σπάνια στα άνω άκρα (καρποί , αγκώνες) 

(121). Πιο σπάνια προσβάλλονται τα ισχία και οι ώμοι (127). Η αρθρίτιδα διαρκεί 

λίγες ημέρες και υποτροπιάζει (80,86).  Σε σπάνιες περιπτώσεις μετά από πολλές 

υποτροπές μπορεί να προκληθεί χρόνια αρθρίτιδα. Η δημιουργία κύστης του Baker 

με επακόλουθο τη ρήξη της στη γαστροκνημία δεν είναι σπάνια (121).  Άλλη 

επιπλοκή, λιγότερο συχνή είναι η άσηπτη οστική νέκρωση, ιδιαίτερα της κεφαλής 

του μηριαίου, σπανιότερα δε άλλων αρθρώσεων (121,128). Αναφέρεται συχνότητα 

0,3% (128). 

Η προσβολή των αρθρώσεων μπορεί να είναι συμμετρική σε περιπτώσεις 

ολιγοαρθρίτιδας ή πολυαρθρίτιδας (127). Κατά κανόνα, η προσβολή είναι 

ασύμμετρη. Πρωινή δυσκαμψία είναι ήπια και διαρκεί το μέγιστο μισή ώρα (127). Οι 

υποδόριοι όζοι, όπως οι ρευματοειδείς είναι πολύ σπάνιοι (129). Η ιστολογική 

εξέταση των όζων διαφέρει από αυτή της ρευματοειδούς αρθρίτιδας, διότι δεν έχει τη 

πασαλοειδή κατανομή των κυττάρων και την πλασματοκυτταρική διήθηση. Το 

αρθρικό υγρό είναι φλεγμονώδες με επικράτηση των πολυμορφοπυρήνων (130). Το 

σάκχαρο στο αρθρικό υγρό είναι φυσιολογικό ενώ τα κλάσματα του συμπληρώματος 

μπορεί να είναι αυξημένα. 

Ακτινογραφικά Ευρήματα: Μόνο σε χρόνια αρθρίτιδα μπορεί να υπάρχουν 

ακτινολογικά ευρήματα (σπάνια). Σε ιαπωνική μελέτη ακτινογραφιών άκρων χειρών 

σε 20 ασθενείς με αρθρίτιδα διάρκειας πλέον των 5 χρόνων αναφέρεται παρααρθρική 

οστεοπόρωση, στένωση των αρθρώσεων και ασύμμετρη καταστροφή του οστού. Τα 

ευρήματα αφορούν πολύ λίγους ασθενείς (131). Σε άλλη μελέτη περιγράφονται 

πολλαπλές οστεολυτικές αλλοιώσεις (132). 

 

 

 

 



    

- 26 - 
 

5.6.2.  Ενθεσοπάθεια (καταφυσίτιδα)  

Η συχνότητα δεν είναι σαφώς καθορισμένη λόγω διαφορετικής μεθοδολογίας 

και διαφορών στις πληθυσμιακές ομάδες. Σε σειρά Ελλήνων ασθενών  

διαπιστώθηκαν 5 ασθενείς με ενθεσοπάθεια Αχιλλείου τένοντα μεταξύ 202 ασθενών. 

Υψηλό ποσοστό 36% αναφέρεται από άλλους συγγραφείς (133) ή  πολύ μικρότερο 

ποσοστό από άλλη ομάδα ερευνητών  (134).  Σε παλαιά μελέτη μεταξύ 47 ασθενών 

με αρθρίτιδα 2 ασθενείς είχαν τενοντίτιδα Αχιλλείου και ο ένας διαβρώσεις πτέρνας 

(127). 

 

5.6.3.  Ιερολαγονίτιδα  

Ενώ μερικοί ερευνητές δεν αναφέρουν προσβολή των ιερολαγονίων 

αρθρώσεων (135), άλλος ερευνητής ανέφερε ποσοστό ιερολαγονίτιδας 63% και 

αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα 20% μεταξύ 106 ασθενών με νόσο ΑΒ (136). Λόγω 

αυτών των ευρημάτων η νόσος ΑΒ κατατάχτηκε μεταξύ των αρνητικών 

σπονδυλοαρθρίτιδων. Σε σειρά Ελλήνων ασθενών δεν διαπιστώθηκε αξιόλογη 

συχνότητα ιερολαγονίτιδας (2 %). Άλλοι ερευνητές δεν διαπίστωσαν αυξημένη 

συχνότητα  ιερολαγονίτιδας σε σύγκριση με  υγιείς μάρτυρες (134,137).  

Παράλληλα, σε πρόσφατη εργασία συνδυάζονται η ακμή, η αρθρίτιδα  και η 

καταφυσίτιδα. Σ’αυτήν την ομάδα ασθενών η συχνότητα της ιερολαγονίτιδας ήταν 

20% σε ασθενείς με νόσο ΑΒ με ακμή και αρθρίτιδα, 7% σε ασθενείς με νόσο ΑΒ 

χωρίς αρθρίτιδα, 25% σε ρευματοειδή αρθρίτιδα και 100% σε αγκυλοποιητική 

σπονδυλίτιδα (138). 

Σε πρόσφατες μελέτες προτάθηκε η ύπαρξη ζευγών συμπτωμάτων σαν 

έκφραση της νόσου ΑΒ (139). Ένα από αυτά τα ζεύγη  είναι η ακμή και η αρθρίτιδα. 

Σε άλλη μελέτη εξετάστηκαν 35 ασθενείς με νόσο ΑΒ με αρθρίτιδα και ακμή, 38 

ασθενείς με νόσο ΑΒ χωρίς αρθρίτιδα, 37 με αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα, 25 με 

ρευματοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ) και 25 υγιείς μάρτυρες. Η εξέταση έγινε με 

υπερηχογράφημα (140).  Στην κλινική εξέταση 69% των ασθενών με νόσο ΑΒ, ακμή 

και αρθρίτιδα είχαν ευαίσθητη–επώδυνη καταφυσίτιδα και 17% είχαν διόγκωση 

τενόντων, ενώ σε ασθενείς με ΡΑ η συχνότητα ήταν 54 και 16%. Κατά τους 

συγγραφείς αυτούς (138,141) η σχέση ενθεσοπάθειας, ακμής και αρθρίτιδας 

δικαιωματικά σχετίζεται με παθογενετικούς μηχανισμούς της νόσου που μπορεί να 

είναι όμοιοι με αυτούς της ακμής - σχετιζόμενης αντιδραστικής αρθρίτιδας (141). 
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5.6.4.  Ινομυαλγία 

Σε 108 διαδοχικούς ασθενείς με νόσο ΑΒ, 64 με ΡΑ, 54 με ΣΕΛ και 50 υγιείς 

μάρτυρες μελετήθηκε η συχνότητα της ινομυαλγίας. Ινομυαλγία διαπιστώθηκε σε 

9,2% με νόσο ΑΒ και 2 % σε υγιείς μάρτυρες. Μεταξύ θηλέων η διαφορά ήταν 

στατιστικά σημαντική. Άλλες μελέτες έδειξαν επίσης αυξημένη συχνότητα 

ινομυαλγίας (142) σε νόσο ΑΒ σχετική με υγιείς μάρτυρες (143). 

 

5.6.5.  Μυοσίτιδα  

Πρόκειται για σπάνια κλινική εκδήλωση της νόσου ΑΒ. Τόσο η κλινική 

εξέταση όσο και τα ιστολογικά ευρήματα επιβεβαιώνουν την προσβολή των μυών σε 

ασθενείς με νόσο ΑΒ (144). Η βλάβη αφορά τόσο παιδιά όσο και ενήλικες (145,146).  

 

5.7.  Αγγειακές εκδηλώσεις 

Στη νόσο ΑΒ διαπιστώνουμε προσβολή όλων των αγγείων (αρτηριών, φλεβών, 

τριχοειδών) με αποτέλεσμα την απόφραξη και το σχηματισμό ανευρύσματος (98). 

Κατά κανόνα, τα ανευρύσματα είναι πιο συχνά από την απόφραξη, αλλά συμβαίνει 

και το αντίθετο (77). Η αγγειακή προσβολή κυμαίνεται από 1,7-16,3% 

(77,78,86,147). Η προσβολή των αρτηριών αναφέρεται στο 15% από όλες τις 

αγγειακές επιπλοκές της νόσου ΑΒ (148). Από σειρά μελετών έχει τεκμηριωθεί ότι οι 

πιο σοβαρές αγγειακές επιπλοκές αφορούν στους άρρενες. Ο χρόνος εμφάνισης της 

αγγειακής (αρτηριακής) προσβολής από την έναρξη της νόσου υπολογίζεται στα 7 

χρόνια.  

Έχουν αναφερθεί περιπτώσεις ταυτόχρονης αρτηριακής και φλεβικής θρόμβωσης. Η 

κλινική εικόνα της αγγειακής εκδήλωσης χαρακτηρίζεται από πυρετό και κόπωση 

στα αρχικά στάδια της προσβολής. Η εξέλιξη σε αρτηριακή θρόμβωση καταλήγει σε 

ισχαιμικά συμπτώματα, μείωση ή εξάλειψη των σφυγμών, χωλότητα και τελικά 

γάγγραινα των άκρων, ημιπληγία, έμφραγμα μυοκαρδίου και έμφραξη των εντερικών 

αγγείων (149). Η πιο συνήθης θέση των ανευρυσμάτων είναι η κοιλιακή αορτή, η 

πνευμονική αρτηρία, οι μηριαίες και κνημιαίες αρτηρίες, όπως και οι καρωτίδες. Τα 

ανευρύσματα των περιφερικών αρτηριών εκδηλώνονται σαν επώδυνες  παλλόμενες 

μάζες. Ο μεγάλος κίνδυνος των ανευρυσμάτων είναι η διαφυγή αίματος ή και η 

πλήρης ρήξη του αγγείου. Τα αγγεία εμφανίζουν ενδείξεις φλεγμονής με διήθηση του 

τοιχώματός τους από πολυμορφοπύρηνα και πλασματοκύτταρα που εντοπίζονται στο 

μέσο χιτώνα αλλά και τους άλλους χιτώνες της αρτηρίας. 
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5.7.1. Προσβολή της πνευμονικής αρτηρίας 

Είναι μια πολύ ενδιαφέρουσα βλάβη των πνευμονικών αγγείων λόγω του 

φόβου των επιπλοκών. Είναι δυνατόν να προσβληθεί ολόκληρη η αρτηρία και να 

προκληθεί απόφραξη ή ανεύρυσμα (150). Σε ανασκόπηση της βιβλιογραφίας 

ασθενών με ανεύρυσμα της πνευμονικής αρτηρίας το 80% ανήκει σε άρρενες 

ασθενείς (151) όπως και  ασθενείς νεότερης ηλικίας σε σχέση με αυτούς που 

εμφάνιζαν άλλες αρτηριακές προσβολές. Από την έναρξη της νόσου μέχρι να 

αναπτυχθεί το πνευμονικό ανεύρυσμα περνούν αρκετά χρόνια  ενώ, σπάνια μπορεί 

να είναι το πρώτο σύμπτωμα της νόσου (152). Η κύρια και σοβαρή εκδήλωση του 

ανευρύσματος (από τις επιπλοκές) είναι η αιμόπτυση. Αναφέρονται ακόμα και άλλα 

συμπτώματα, όπως θωρακικό άλγος, βήχας, δύσπνοια, πυρετός, κόπωση σε 

ποικίλλουσα συχνότητα. Τα πνευμονικά αρτηριακά ανευρύσματα μπορεί να είναι 

πολλά και αμφοτερόπλευρα. Σε ποσοστό 33% παρατηρείται μερική ή ολική 

θρόμβωση (149). Σε μερικές περιπτώσεις διαπιστώνονται παράλληλα με τα 

πνευμονικά ανευρύσματα και θρομβώσεις σε άλλα αγγεία του σώματος. 

 

5.7.2. Θρόμβωση φλεβών 

Η εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση είναι η πιο συνήθης αγγειακή εκδήλωση της 

νόσου ΑΒ. Η επίπτωση της βλάβης των μεγάλων αγγείων στη νόσο ΑΒ κυμαίνεται 

από 15-40% και των φλεβών στο 85% (98,152). Η εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση 

είναι πιο συχνή στους άρρενες συγκριτικά με τις θήλεις (40% έναντι 5%) (78). Από 

την έναρξη της νόσου ΑΒ μέχρι να εμφανισθούν αγγειακά συμπτώματα απαιτούνται 

κατά κανόνα 5 χρόνια (153). Οι υποτροπές των αγγειακών συμπτωμάτων είναι 

συνήθεις και υπολογίζονται σε 2 χρόνια  στο 23% και σε 5 χρόνια στο 38% (152). 

Εκτός από την εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση διαπιστώνεται θρόμβωση της κάτω 

κοίλης φλέβας, το σύνδρομο Budd-Chiari, εγκεφαλική θρόμβωση όπως και 

θρόμβωση άλλων φλεβών. Οι κλινικές εκδηλώσεις από την προσβολή των αγγείων 

είναι σε συνάρτηση με το συγκεκριμένο αγγείο (98). 

 

5.8.  Καρδιακές εκδηλώσεις 

Οι πιο συχνές καρδιολογικές εκδηλώσεις στη νόσο ΑΒ είναι η περικαρδίτιδα, 

η μυοκαρδίτιδα, η ενδοκαρδίτιδα και η στεφανιαία νόσος. Πιο σπάνιες εκδηλώσεις 

είναι η ενδοκαρδιακή θρόμβωση, η ενδομυοκαρδιακή ίνωση και το ανεύρυσμα του 

κόλπου του Valsava. Σε πρόσφατη μελέτη (2012) 6% των ασθενών εμφάνισαν 

καρδιακές εκδηλώσεις (154). Από τους ασθενείς αυτούς το 86,5 % αφορούσε 



    

- 29 - 
 

άρρενες. Είναι ενδιαφέρον ότι στο 32,7 % η καρδιακή εκδήλωση είναι το πρώτο 

σύμπτωμα της νόσου.  

 

5.8.1. Περικαρδίτιδα  

Η περικαρδίτιδα αναφέρεται σε ποσοστό 38,5% (154) από όλες τις καρδιακές 

εκδηλώσεις της νόσου. Η περικαρδίτιδα είναι συνήθως συμπτωματική και 

εκδηλώνεται με προκάρδιο άλγος, δύσπνοια και πυρετό και είναι ασύνηθες να 

παρουσιάζεται ασυμπτωματική (155). 

Όπως και όλες οι κλινικές εκδηλώσεις, υποτροπιάζει και πολύ σπάνια 

εξελίσσεται σε συμπιεστική περικαρδίτιδα (156). Το περικαρδιακό υγρό είναι 

φλεγμονώδες και σπάνια χυλώδες (157).   

 

 

5.8.2.  Μυοκαρδίτιδα  

Εκδηλώνεται με συμπτώματα αρρυθμίας, και σπάνια παρατηρείται 

μυοκαρδιοπάθεια (158). Σε μελέτη με υπερηχοκαρδιογράφημα αναφέρθηκε 

δυσλειτουργία του μυοκαρδίου σε ποσοστό 37% των ασθενών. Σε άλλη όμως μελέτη 

διαπιστώθηκε φυσιολογική λειτουργικότητα του μυοκαρδίου σε ασθενείς και 

μάρτυρες (159). Ακόμα, έχουν αναφερθεί παροδικός πλήρης κολποκοιλιακός 

αποκλεισμός, κοιλιακές έκτακτες συστολές και κολπική ταχυκαρδία (156). 

 

5.8.3. Ενδοκαρδίτιδα  

Περιλαμβάνει τις διαταραχές των βαλβίδων, τις διαταραχές του διαφράγματος, 

τους ενδοκοιλιακούς θρόμβους και τη μυοκαρδιακή και  ενδομυοκαρδιακή ίνωση. Η 

ανεπάρκεια της αορτής και της μιτροειδούς βαλβίδας αναφέρονται στο 5-40% 

αντίστοιχα (160). Ο ενδοκαρδιακός θρόμβος είναι μια σοβαρή επιπλοκή και σε 

σημαντικό ποσοστό διαγιγνώσκεται η νόσος για πρώτη φορά. Οι κύριες εκδηλώσεις 

είναι πυρετός, δύσπνοια και βήχας σε ποικίλλουσα συχνότητα (161). Ο θρόμβος 

εντοπίζεται κυρίως στη δεξιά κοιλία, σπάνια στην αριστερή και πιο σπάνια σε 

αμφότερες τις κοιλότητες. Ενδοκαρδιακή μάζα έχει αναφερθεί πρόσφατα σε 

Κινέζους ασθενείς με νόσο ΑΒ (162). Σε άλλες μελέτες πάλι από την Κίνα 

αναφέρονται ενδοκαρδιακές  και βαλβιδικές βλάβες  σε  ασθενείς με νόσο ΑΒ (163).  

Η ενδομυοκαρδιακή  ίνωση είναι σπάνια αλλά χαρακτηριστική εκδήλωση της νόσου 

(164). Η ίνωση αυτή αφορά στη δεξιά ή στην αριστερή κοιλία, σπάνια στους 
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κόλπους. Ανευρύσματα του μεσοκοιλιακού διαφράγματος αλλά και ανεπάρκεια του 

κόλπου Valsava μπορεί να διαπιστωθούν (165). 

5.8.4.  Έμφραγμα μυοκαρδίου 

Η συχνότητα του εμφράγματος του μυοκαρδίου αναφέρεται σε συχνότητα 

17,3% των ασθενών με καρδιακά προβλήματα και μπορεί να είναι η πρώτη 

εκδήλωση της νόσου (166). 

5.9.  Εκδηλώσεις από το νευρικό σύστημα 

Οι ασθενείς με νόσο ΑΒ μπορεί να εμφανίσουν διάφορα νευρολογικά 

συμπτώματα ή και ευρήματα τα οποία να είναι άμεσα ή έμμεσα επακόλουθα της 

συστηματικής τους νόσου (167). Η τελευταία ταξινόμηση των εκδηλώσεων από το 

νευρικό σύστημα παρουσιάζεται στον πίνακα ΙΙ (168). 

Πίνακας ΙΙ:  Εκδηλώσεις από το νευρικό σύστημα. 

Κεντρικό νευρικό σύστημα 

Παρεγκεφαλιδική βλάβη (μηνιγγοεγκεφαλίτιδα) 8% 

 Στέλεχος του εγκεφάλου 

 Διάχυτη βλάβη (στέλεχος + άλλο σημείο) 

 Νωτιαίος μυελός 

 Παρεγκεφαλίτιδα 

 Ασυμπτωματική (σιωπηλή) 

Μη παρεγκεφαλιδική εντόπιση (αγγειακή 20%). 

 Εγκεφαλική φλεβική θρόμβωση, ενδοκρανιακή υπέρταση 

 Ενδοκρανιακό ανεύρυσμα 

 Εξωκρανιακό ανεύρυσμα (διαχωριστικό) 

Περιφερικό νευρικό σύστημα. (αβέβαιη η σ έση με την νόσο – σπάνια) 

 Περιφερική νευροπάθεια (πολλαπλή μονονευρίτιδα) 

 Μυοπάθεια και μυοσίτιδα 

Άλλα συνήθη αλλά αναγνωρίσιμα σύνδρομα. 

 Οξύ μηνιγγιτιδικό σύνδρομο 

 Ψυχιατρικές εκδηλώσεις 

 Οπτική νευρίτιδα. 
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5.9.1. Κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ). 

Η συχνότητα της προσβολής του ΚΝΣ κυμαίνεται από 3,3% μέχρι 25% (86, 

169). Σε πρόσφατη μελέτη από την Ιταλία η συχνότητα νευρολογικής προσβολής της 

νόσου ΑΒ αναφέρεται στο 38% (170). Σε νεκροτομικό υλικό οι βλάβες 

αναγνωρίστηκαν σε ποσοστό 20%  (169).  Η συχνότητα των εκδηλώσεων και η 

βαρύτητά τους είναι πολύ πιο συχνές στους άρρενες σχετικά με τις θήλεις (171). Η 

νευρική προσβολή σαν πρώτη εκδήλωση της νόσου αναφέρεται στο 3% (120). Οι 

συνήθεις εκδηλώσεις της παρεγχυματικής προσβολής είναι: πυραμιδική συνδρομή, 

συνήθως αμφοτερόπλευρη, ημιπάρεση, οφθαλμοπληγία, ημιανοψία, σπασμοί, 

παραπάρεση  και μηνιγγίτιδα (120). Το πρώτο και πιο συχνό σύμπτωμα είναι η 

κεφαλαλγία (170). Ακολουθούν τα άλλα συμπτώματα με υφέσεις και εξάρσεις. Σε 

μελέτη 233 ασθενών με νόσο ΑΒ και με νευρολογική προσβολή επιληπτικοί σπασμοί 

διαπιστώθηκαν σε ποσοστό 4,48% (172). Η συχνότητα προσβολής του νωτιαίου 

μυελού κυμαίνεται από 2,5-30% σε διάφορες κλινικές μελέτες (173). Τα κύρια 

συμπτώματα της προσβολής είναι αισθητικοκινητικές διαταραχές, δυσλειτουργία του 

σφιγκτήρα και σεξουαλικές διαταραχές. Θεωρείται ότι η βλάβη του νωτιαίου μυελού 

έχει βαρύτερη πρόγνωση από την παρεγχυματική βλάβη του εγκεφάλου. Η μη 

παρεγχυματική βλάβη είναι πιο συχνή από τη παρεγχυματική βλάβη του εγκεφάλου 

και αναφέρεται σε ποσοστό 10-20%. Σε ανασκόπηση 820 ασθενών με νόσο ΑΒ η 

θρόμβωση των εγκεφαλικών φλεβών αντιπροσώπευε  την έξαρση της νόσου και η 

βλάβη αυτή εμφανίζεται σαν οξεία ή προοδευτική. Η θρόμβωση αυτή 

αντιπροσωπεύει το 30% όλων των αλλοιώσεων του ΚΝΣ και 7,8 % των ασθενών με 

νόσο ΑΒ (174). Αναφέρονται συμπτώματα όπως κεφαλαλγία, διπλωπία, ημιπάρεση 

και άλλα συμπτώματα λιγότερο συχνά. Οι συνηθέστερες εντοπίσεις της θρόμβωσης 

είναι ο ανώτερος οβελιαίος κόλπος, ο εγκάρσιος και η εν τω βάθει εγκεφαλική 

φλέβα. Σε ποσοστό 31% διαπιστώνονται σ’αυτές τις περιπτώσεις ένας τουλάχιστον 

προθρομβωτικός παράγοντας, ο οποίος σχετίζεται με τη νόσο ΑΒ. 

 Εγκεφαλικά ανευρύσματα αναφέρονται σπανίως και σαν επιπλοκή μπορεί να 

εκδηλωθεί με  ρήξη τους και  πρόκληση υπαραχνοειδούς αιμορραγίας (175). 

 

5.9.2. Περιφερικό νευρικό σύστημα 

Οι βλάβες του περιφερικού νευρικού συστήματος αμφισβητούνται από 

πολλούς ερευνητές σε ότι αφορά στη σχέση τους με τη νόσο ΑΒ. Πιθανώς να 

πρόκειται για απλή συνύπαρξη. Οι εκδηλώσεις αυτές αναφέρονται στον πίνακα ΙΙ. 
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5.10. Ψυχιατρικές εκδηλώσεις 

Οι συχνότερες ψυχιατρικές διαταραχές είναι: άγχος, κατάθλιψη, διαταραχές 

μνήμης και προσοχής (176). Οι διαταραχές αυτές μπορεί να συνοδεύονται και με 

νευρολογικές εκδηλώσεις, όπως και με γνωστικές διαταραχές. 

 

5.11.  Πνευμονικές εκδηλώσεις. 

Η προσβολή των πνευμόνων είναι ασυνήθης και αναφέρεται σε ποσοστό  5-

10% των ασθενών. Σε παλαιότερη μελέτη η συχνότητα ήταν 18% (110). Οι συνήθεις 

βλάβες αφορούν στο παρέγχυμα και τον υπεζωκότα.  Η προσβολή των πνευμονικών 

αγγείων αναφέρεται στις αγγειακές βλάβες. Η παρεγχυματική συμμετοχή συνοδεύει 

κατά κανόνα την έξαρση της νόσου. Από την προσβολή αυτή διαπιστώνονται 

εμφύσημα, βρογχίτιδα και περιοριστική νόσος των πνευμόνων. Σε περιπτώσεις 

αιμόπτυσης λόγω ρήξης ανευρύσματος της πνευμονικής αρτηρίας πρέπει να ληφθεί 

υπόψη η βαρύτητα της επιπλοκής αυτής. Αναφέρεται δυσμενής κατάληξη στο 30% 

των ασθενών και σε παρακολούθηση 2 χρόνων ανέρχεται στο 80% (177). Η 

συχνότητα αυτή δεν ισχύει με τα σημερινά δεδομένα και το ποσοστό δυσμενούς 

έκβασης της πνευμονικής προσβολής είναι πολύ μικρότερο, λόγω της έγκαιρης και 

σύγχρονης θεραπευτικής αντιμετώπισης. 

Η πλευρίτιδα μπορεί να είναι επώδυνη ή και ανώδυνη. Η επιπλοκή αυτή 

οφείλεται σε θρόμβωση των αγγείων, σε φλεγμονώδη αίτια ή και σε αγγειίτιδα του 

υπεζωκότα αν και δεν αναφέρεται στη βιβλιογραφία αυτή η αιτία. Σε Έλληνες 

ασθενείς 3 άρρενες εμφάνισαν πλευρίτιδα βραχείας διάρκειας (αδημοσίευτες 

παρατηρήσεις). Η ακτινογραφία θώρακος μπορεί να εμφανίσει εστιακές ή διάχυτες 

θολερότητες που να προσομοιάζουν με βλάβες φυματίωσης. Σε περιπτώσεις 

αιφνίδιας διεύρυνσης των πνευμονικών πυλών θα σκεφτούμε το ανεύρυσμα της 

πνευμονικής αρτηρίας. Στη διάγνωση θα βοηθήσει το CT, MRI και η αγγειογραφία 

(177). 

 

5.12.  Γαστρεντερικό σύστημα 

Οι εκδηλώσεις από το στόμα έχουν ήδη περιγραφεί λεπτομερώς. Σε σειρά 

μελετών η συχνότητα των εκδηλώσεων από το πεπτικό σύστημα εμφανίζεται να 

παρουσιάζει μεγάλες διακυμάνσεις. Έχει τεκμηριωθεί ότι μεγάλη σχετικά συχνότητα 

αναφέρεται στις χώρες της Άπω Ανατολής και η μικρότερη στις Μεσογειακές χώρες. 

Στην Τουρκία η συχνότητα αυτών των εκδηλώσεων κυμαίνεται από 0,7-5%  και στην 

Ιαπωνία και Κορέα 50 % και 15 % αντίστοιχα (178). Επειδή οι εκδηλώσεις από το 
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πεπτικό σύστημα είναι συχνές, στο γενικό πληθυσμό είναι δύσκολο να εκτιμηθεί 

ποιες βλάβες ανήκουν στην νόσο ΑΒ και ποιες  αφορούν στο γενικό πληθυσμό. 

Η προσβολή του οισοφάγου είναι πιο συχνή στους άρρενες και τα κύρια 

συμπτώματα είναι πόνος, δυσφαγία και αιματέμεση. Οι βλάβες εντοπίζονται στα 

μέσα του οισοφάγου και είναι μη ειδικές. Ενίοτε ανευρίσκονται διαβρώσεις, αφθώδη 

έλκη, ή και διατιτραίνοντα έλκη (179). Οι επιπλοκές από αυτές τις βλάβες δεν είναι 

σπάνιες. Ο γαστρεντερικός βλεννογόνος προσβάλλεται σπανιότερα. Στο 

δωδεκαδάχτυλο μπορεί να ευρεθούν αφθώδη έλκη (180). Η συχνότητα προσβολής 

του εντέρου στις Μεσογειακές χώρες κυμαίνεται από 0-5% (181,182) και στις χώρες 

της Άπω Ανατολής αναφέρεται σε 5-25% (183). Οι κύριες εκδηλώσεις είναι 

δυσανεξία, αιμορραγία, συρίγγιο και διάτρηση (184). Τα πιο συνήθη συμπτώματα 

είναι τα κοιλιακά άλγη, η διάρροια, η αιμορραγία, ο έμετος και η απώλεια βάρους. 

Τα ενοχλήματα εντοπίζονται κυρίως στο δεξιό κάτω τεταρτημόριο, σε ασθενείς που 

εμφανίζουν έλκη στην ειλεοτυφλική βαλβίδα. Τα βαθιά διατιτραίνοντα έλκη 

αυξάνουν τη συχνότητα των υποτροπών (184). Τα διατιτραίνοντα έλκη 

υποτροπιάζουν και μπορεί να ανευρίσκονται σε διάφορα σημεία του εντέρου (185) . 

Η συνήθης εντόπιση των ελκών είναι ο τελικός ειλεός και το τυφλό. Όταν 

αιμορραγούν, μπορεί να θέσουν σε κίνδυνο τη ζωή του ασθενούς. Οι εκδηλώσεις από 

το πεπτικό σύστημα εμφανίζονται 4-6 χρόνια μετά από την έναρξη της νόσου (178). 

Η θεραπεία είναι τοπική και συστηματική, συντηρητική ή και χειρουργική ανάλογα 

με την πορεία και τη βαρύτητά τους. 

 

5.13. Σπάνιες εκδηλώσεις 

 Σε μικρότερη συχνότητα αναφέρονται η προσβολή των νεφρών και του 

όρχεως. Η νεφρική προσβολή με τη μορφή της σπειραματονεφρίτιδας αναφέρεται σε 

ποσοστό  <1% των ασθενών με νόσο ΑΒ. Η προσβολή αυτή εκδηλώνεται είτε σαν 

αιματουρία είτε με την πλήρη εικόνα κλινικοεργαστηριακής σπειραματονεφρίτιδας 

(186). 

 Ιστολογικά διαπιστώνεται εστιακή υπερπλαστική, μεσαγγειακή 

υπερπλαστική, μεμβρανίτιδα και σπειραματονεφρίτιδα με ελάχιστες βλάβες 

σπειραματοσκλήρυνσης.  Σε βαριές, μακράς διάρκειας περιπτώσεις, μπορεί να 

αναπτυχθεί αμυλοείδωση των νεφρών. Σπάνια ακόμα επιπλοκή είναι το ανεύρυσμα 

της νεφρικής αρτηρίας. 

Η επιδιδυμοορχίτιδα είναι μια άλλη επιπλοκή της νόσου ΑΒ. Απαντάται στο 

6% των ασθενών (187) και εμφανίζεται συνήθως χρόνια μετά την έναρξη της νόσου. 

Η προσβολή αφορά κατ’ αρχήν στην επιδιδυμίδα και στην συνέχεια και στον όρχι. Η 

παθογένεια είναι άγνωστη. Πιθανώς να πρόκειται για φλεγμονή των αγγείων. Η 
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διάρκεια της κρίσεως είναι περίπου 1 με 2 εβδομάδες και η προσβολή υποτροπιάζει 

μια ή και περισσότερες φορές (187). Συμπαγείς όγκοι μπορεί να αναπτυχθούν. Όμως, 

σε μελέτη που σχετίστηκε με την προσβολή από συμπαγείς όγκους στον πληθυσμό, 

δεν απεδείχθη μεγαλύτερος κίνδυνος σε ασθενείς με νόσο ΑΒ (188).  

Η προσβολή του ωτός είναι άλλη μια σπάνια, αλλά υπάρχουσα προσβολή στη 

νόσο ΑΒ (189). 

 

5.14.  Νόσος ΑΒ στα παιδιά 

Έχουν δημοσιευθεί αρκετές σειρές της νόσου ΑΒ στα παιδιά σε πολλές χώρες 

(Τυνησία, Κορέα, Ιαπωνία, Τουρκία, Ισραήλ, Γερμανία, Γαλλία, Ελλάδα). Υπάρχει 

διχογνωμία αν έναρξη της νόσου θα θεωρηθεί το πρώτο σύμπτωμα της νόσου, ή όταν 

ο ασθενής πληροί τα διαγνωστικά κριτήρια της νόσου πριν από την ηλικία των 16 

ετών. Η επίπτωση της νόσου στην παιδική ηλικία κάτω των 15 ετών, ενώ σε μελέτη 

από τη Γαλλία ήταν 1/600.000 (190), στην Τουρκία αναφέρθηκε στο 16/100.000 

(191). Σε άλλες μελέτες η επίπτωση κυμαίνεται μεταξύ 2 και 5 % μεταξύ όλων των 

ασθενών με νόσο ΑΒ (192,193).  Η σχέση αρρένων  θηλέων κυμαίνεται από 0,7-1,4 

και η οικογενής επίπτωση στο 9-47% (194). Η ηλικία ενάρξεως της νόσου 

κυμαίνεται από μερικούς μήνες έως και 16 έτη. Σε ασθενείς από το Ισραήλ, την 

Ιαπωνία και την Κορέα η μέση ηλικία ενάρξεως αναφέρεται στα 7-9 χρόνια. Αξίζει 

να σημειωθεί ότι προσβάλλονται από την νόσο ακόμη και νεογέννητα (195, 196).  

Όλα τα παιδιά αυτά είχαν  μητέρες  με  νόσο  ΑΒ  και  οι εκδηλώσεις της νόσου στα 

παιδιά υποχώρησαν σε 6-8 εβδομάδες.  

Τα αρχικά συμπτώματα της νόσου είναι υποτροπιάζουσες άφθες στο 70-80%, 

ακολουθούν τα έλκη των εξωτερικών γεννητικών οργάνων στο 20-30%, οι 

δερματικές βλάβες στο 5-15% και η προσβολή των οφθαλμών στο 5-12% 

(31,33,197,198,199).  Η χρονική περίοδος μεταξύ της πρώτης εκδηλώσεως και της 

πλήρους εικόνας της νόσου κυμαίνεται μεταξύ 2 και 8 χρόνων (31,198,194). Η 

έναρξη της νόσου πριν από την εφηβεία έχει μελετηθεί από πολλούς ερευνητές (193, 

200). Τα διαγνωστικά κριτήρια της νόσου πριν την εφηβική ηλικία πληρούσε το 27% 

των παιδιών (201). Μεταξύ των κλινικών εκδηλώσεων η συχνότητα του οζώδους 

ερυθήματος και των γεννητικών ελκών διέφερε σε σχέση με την εφηβεία. Το οζώδες 

ερύθημα ήταν πιο συχνό προ από ότι μετά της εφηβείας  (17/28 έναντι 6/30 

αντίστοιχα) ενώ τα γεννητικά έλκη ήταν πιο συχνά μετά από ότι προ της εφηβείας 

(13/28 έναντι 23/30 αντίστοιχα) (193).  Τα έλκη στόματος διαπιστώθηκαν στην ίδια 

συχνότητα και στα δύο φύλλα (100%). Τα έλκη των γεννητικών οργάνων ήταν πιο 

συχνά στα κορίτσια από ότι στα αγόρια και είναι το δεύτερο πιο συχνό σύμπτωμα της 

νόσου (31,34,198,202). Στο 1/13 των παιδιών  μετά την ίαση των ελκών παρέμεινε 

ουλή. Τα έλκη των γεννητικών οργάνων ήταν πιο σπάνια στα παιδιά από ότι στους 
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ενήλικες (192). Το οζώδες ερύθημα επίσης, ήταν πιο σπάνιο στα παιδιά (10-30%) 

από ότι στους ενήλικες. Το 20% των παιδιών είχαν ολιγο- ή μονοαρθρίτιδα, (193) 

ενώ η αρθραλγία ήταν η πιο συχνή.  

Η προσβολή των οφθαλμών αναφέρεται σε ποσοστό 14-70% (31,198,203) και 

είναι η ίδια συχνότητα με αυτήν των ενηλίκων (31,198). Σε πρόσφατη μελέτη 

διαπιστώθηκε ότι η πρόσθια ραγοειδίτιδα ήταν η πιο συνήθης μορφή ραγοειδίτιδας 

σε ασθενείς ηλικίας κάτω των 10 ετών, (200) ενώ η πανραγοειδίτιδα με αγγειίτιδα 

του αμφιβληστροειδούς ήταν πιο συχνή σε ασθενείς άνω των 10 ετών. Άλλο 

ενδιαφέρον εύρημα είναι ότι η προσβολή των οφθαλμών γενικά ήταν πιο συχνή στα 

αγόρια από ότι στα κορίτσια. Η προσβολή των οφθαλμών είναι συνήθως 

αμφοτερόπλευρη και σε παρακολούθηση για ραγοειδίτιδα με μέσο όρο τα 5 χρόνια 

το 17% των ασθενών  κατέληξε σε τύφλωση (204).  

Η προσβολή των αγγείων (αρτηριών και φλεβών) απαντάται σχεδόν 

αποκλειστικά στα αγόρια, όπως και στους ενήλικες. Σε Ελληνική μελέτη η αγγειακή 

προσβολή ήταν 11% (31). Το ποσοστό αυτό αναφέρεται και σε άλλες σειρές από 

άλλα κράτη.  Προσβάλλονται κυρίως τα πνευμονικά αγγεία (ανευρύσματα), οι 

αρτηρίες και οι φλέβες, κυρίως οι εν τω βάθει φλέβες των κάτω άκρων (θρομβώσεις). 

Φλεβικές αποφράξεις σε οποιοδήποτε επίπεδο παρατηρούνται επίσης στα πλαίσια 

συνδρόμου  Budd-Chiari. 

Παρεγχυματική βλάβη του εγκεφάλου και θρόμβωση του σηραγγώδους 

κόλπου αναφέρονται σε ποσοστό 10-26% (31,198, 203). 
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6. Διάγνωση της νόσου 

Κατά περιόδους έχουν προταθεί πολλά κλινικά κριτήρια της νόσου ΑΒ, τα 

οποία όμως δεν πληρούσαν τα απαραίτητα δεδομένα, ώστε να είναι εφαρμόσιμα. Το 

1990 διεθνής ομάδα μελέτης σύστησε κριτήρια (73), τα οποία κακώς ονομάστηκαν 

διαγνωστικά, αλλά κυρίως αφορούσαν στην ταξινόμηση των κλινικών εκδηλώσεων, 

ώστε να χρησιμοποιούνται σε κλινικές και θεραπευτικές μελέτες. Τα κριτήρια αυτά 

είναι τα ακόλουθα, Πίνακας ΙΙΙ: 

Πίνακας ΙII:  Κριτήρια για τη νόσο Αδαμαντιάδη – Behçet ISG (Lancet 1990)(73) 

 

Υποτροπιάζοντα στοματικά έλκη 

 

Μικρά αφθώδη έλκη, μεγαλύτερα αφθώδη έλκη, ή 

ερπητόμορφα έλκη διαγνωσμένα από κάποιον 

παθολόγο ή τον ίδιο τον ασθενή, τα οποία 

υποτροπιάζουν τουλάχιστον 3 φορές σε περίοδο 

ενός έτους. 

Συν δύο από :  

Υποτροπιάζοντα γεννητικά έλκη Αφθώδη έλκη ή διαβρώσεις, διαγνωσμένα από 

κλινικό γιατρό ή τον ίδιο τον ασθενή. 

Οφθαλμολογικές εκδηλώσεις 

αμφιβληστροειδούς  

Πρόσθια ραγοειδίτιδα, οπίσθια ραγοειδίτιδα, ή 

κύτταρα στο υαλοειδές στην εξέταση σε 

σχισμοειδή λυχνία. Αγγειίτιδα αμφιβληστροειδούς 

διαγνωσθείσα από οφθαλμίατρο 

Δερματολογικές εκδηλώσεις  Οζώδες ερύθημα διαγνωσθέν από κλινικό γιατρό ή 

τον ίδιο τον ασθενή, ψευδοθυλακίτιδα, 

φυσαλιδοβλατιδώδεις βλάβες, ή οζίδια δίκην 

ακμής, παρατηρηθέντα από κλινικό γιατρό σε μετά 

την «εφηβεία ασθενείς» που δεν υπόκεινται σε 

κορτιζονοθεραπεία. 

Θετικό Pathergy Test Αναγνωσθέν από κλινικό γιατρό σε 24-48h. 

 

Πρόσφατα, διεθνής ομάδα ανέπτυξε κριτήρια τα οποία ενδέχεται να 

χρησιμοποιηθούν για σκοπούς διάγνωσης και ταξινόμησης. Είκοσι επτά χώρες 

έλαβαν μέρος, υποβάλλοντας δεδομένα από 2.556 ασθενείς με ΑΒ και 1.163 
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μάρτυρες. Η ευαισθησία των κριτηρίων είναι 82,4% ±1,5% και η ειδικότητα 96%± 

1,1%. Η ακρίβεια των κριτηρίων είναι 86,7 ± 1,1% (205). 

Davatchi et al. Journal Of European Academy Of Dermatology Venereology 2013. 

Υπό δημοσίευση (205). 

Πίνακας ΙV: Διεθνή κριτήρια για τη νόσο ΑΒ. Νόσος: Point score system: 

βαθμολόγηση : ≥4 υποδεικνύει διάγνωση της νόσου ΑΒ 

 

Σημείο / Σύμπτωμα _____             Βαθμοί (*)__        __ 

Οφθαλμολογικές εκδηλώσεις       2 

Άφθες γεννητικών οργάνων      2 

Άφθες στοματικού βλεννογόνου     2 

Δερματικές εκδηλώσεις       1 

Νευρολογικές εκδηλώσεις      1 

Αγγειακές εκδηλώσεις       1 

Θετικό Pathergy test 
a
      _____ 1

a
___                   ___ 

a: Το Pathergy test είναι προαιρετικό και το πρωταρχικό βαθμολογικό σύστημα, δεν 

το συμπεριλαμβάνει. Ωστόσο όπου το Pathergy test συμπεριλαμβάνεται, ένας ακόμη 

βαθμός πρέπει να συνυπολογίζεται στο θετικό αποτέλεσμα. 
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7. Πρόγνωση της νόσου 

Οι μελέτες που αφορούν στην πρόγνωση για πολλά χρόνια είναι ελάχιστες 

(106). Η νόσος ΑΒ προσβάλλει με την ίδια συχνότητα και τα δύο φύλα, είναι όμως 

πιο βαριά στους άρρενες και ιδιαίτερα νεαρής ηλικίας (86,106) Σε πρόσφατη εργασία 

428 ασθενών το 10% (39 Α, 3 Θ) απεβίωσε και η θνητότητα ήταν σημαντικά 

μεγαλύτερη στους άρρενες. Σημειωτέον ότι ο μέσος όρος παρακολούθησης ήταν 20 

χρόνια (206). Η μεγαλύτερη αναλογία θανάτων σχετίζονταν με την προσβολή των 

οφθαλμών και των βλαβών των μεγάλων αγγείων και του κεντρικού νευρικού 

συστήματος. Στο τέλος της παρακολούθησης, ολική τύφλωση διαπιστώθηκε σε  72 

από τους 184 ασθενείς με προσβολή οφθαλμών, (39%) (44% Α, 21% Θ) και 

ετερόπλευρη βλάβη οφθαλμών στους 48 από τους 184 ασθενείς (26%) (26% Α, 26 

%Θ). Η προσβολή των αρτηριών είχε θανατηφόρα εξέλιξη στο 50% (50% Α, 0% Θ). 

Η νευρολογική θνητότητα ήταν 12 % (15%Α, 0%Θ) (106).  Την ίδια θνητότητα 

αναφέρουν κι άλλοι ερευνητές (207). Η θνητότητα ήταν μεγαλύτερη τα πρώτα 

χρόνια (7 χρόνια) από την έναρξη της νόσου με τάση να μειώνεται με την πάροδο 

των ετών (106). Στους Έλληνες ασθενείς (64) δεν αναφέρθηκαν θάνατοι (186). Σε 

νεώτερη εκτίμηση Ελλήνων ασθενών απεβίωσαν 5 ασθενείς από 202 από διάφορες 

αιτίες (αδημοσίευτες παρατηρήσεις). 

Η πρόγνωση της προσβολής των οφθαλμών έχει βελτιωθεί σημαντικά τα 

τελευταία χρόνια με την έγκαιρη και κατάλληλη θεραπευτική αγωγή με τους 

βιολογικούς παράγοντες. Η πρόγνωση όμως είναι αμετάβλητη σε χώρες που δεν 

ακολουθείται η αναφερθείσα αγωγή. Στις μελέτες πριν από το 1990 η απώλεια 

ωφέλιμης όρασης ήταν 50% (208) και 74% (209).  Σε πρόσφατη όμως μελέτη ο 

κίνδυνος απώλειας ωφέλιμης όρασης ήταν σε 5 χρόνια 17% και σε 10 χρόνια 21% 

(210). Από την μελέτη 202 Ελλήνων ασθενών με προσβολή οφθαλμών, μετά την 

εφαρμογή της κατάλληλης θεραπευτικής αγωγής δεν διαπιστώθηκαν ασθενείς με 

τύφλωση (αδημοσίευτες παρατηρήσεις Sfikakis και συν). Σε άλλη μελέτη 880 

ασθενών μεταξύ 1990-1998 το 31% οφθαλμών αρρένων και 24% θηλέων είχαν χάσει 

την ωφέλιμη όραση. Ο κίνδυνος να έχουν απώλεια ωφέλιμης όρασης στα 5 με 10 

χρόνια ήταν 21 και 30% για άρρενες και 10 και 17% σε θήλεις μετά τη χορήγηση της 

ανοσοκατασταλτικής θεραπείας (106). Τα ίδια αποτελέσματα αναφέρθηκαν στην 

Κορεάτικη μελέτη τo 1995 και το 2005 με απώλεια ωφέλιμης οράσεως στο 20% 

στην αρχή και μετά παρακολούθηση από 5 χρόνια στο 11% (210). 

Η αγγειακή προσβολή υπολογίζεται στο 25-30% με επικράτηση των αρρένων 

και μετά παρακολούθηση 20 ετών η θνητότητα ανήλθε στο 49% (106). Τα αρτηριακά 

πνευμονικά ανευρύσματα έχουν βαριά πρόγνωση και συχνά οδηγούν στο θάνατο 

μετά από αιμόπτυση. Το 1994, 12 ασθενείς από τους 24 με πνευμονικά αρτηριακά 

ανευρύσματα απεβίωσαν και όλοι από αιμόπτυση (211). Μετά πάροδο 10 ετών 
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(2004) επιβίωσε το 23% μόνο λόγω έγκαιρης και κατάλληλης θεραπείας των 

πνευμονικών ανευρυσμάτων (212).  Βαριά πρόγνωση έχουν επίσης τα αορτικά και 

περιφερικά αρτηριακά ανευρύσματα. 

Σε 200 ασθενείς με βλάβες του κεντρικού νευρικού συστήματος που είχαν 

παρακολουθηθεί επί 5 χρόνια, αναφέρθηκαν 22 θάνατοι και άλλοι 28 ασθενείς ήταν 

εξαρτώμενοι (172). Σε άλλη πιο πρόσφατη μελέτη 164 ασθενών με βλάβες του 

κεντρικού νευρικού συστήματος, που παρακολουθήθηκαν για 3,2 χρόνια  

διαπιστώθηκαν σοβαρές νευρολογικές ανωμαλίες σε ποσοστό 45,1 % (213). 

 Η συχνότητα των συμπαγών νεοπλασμάτων σε ασθενείς με νόσο ΑΒ δεν 

φαίνεται να είναι αυξημένη συγκριτικά με το γενικό πληθυσμό. Μεταξύ 387 ασθενών 

που παρακολουθούνται για 2 δεκαετίες απεβίωσαν από νεόπλασμα 8 ασθενείς (106).  
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8. Θεραπεία 

Ο κύριος σκοπός της θεραπείας της νόσου ΑΒ είναι η προσπάθεια έγκαιρης 

και αποτελεσματικής αντιμετώπισης της νόσου ώστε να προληφθούν ή να 

θεραπευθούν εκείνες οι εκδηλώσεις που ευθύνονται για δυσμενή έκβαση της νόσου. 

Τα κυριότερα όργανα είναι ο οφθαλμός και ο εγκέφαλος. Η ηλικία ενάρξεως της 

νόσου και η συχνότητα της υποτροπής επηρεάζουν την πορεία της νόσου (214). Για 

τη φαρμακευτική θεραπεία της νόσου υπάρχει μεγάλος αριθμός φαρμάκων που 

ενδείκνυνται να χορηγηθούν. Η αποτελεσματικότητα των φαρμάκων αποδείχθηκε σε 

ελεγχόμενες δοκιμασίες ιδίως σε περιπτώσεις προσβολής των οφθαλμών και σε 

βλεννογονοδερματικές εκδηλώσεις. Ελεγχόμενες μελέτες για την προσβολή των 

αγγείων, του νευρικού συστήματος και του γαστρεντερικού σωλήνα δεν υπάρχουν. 

Πρόσφατα, ομάδα έμπειρων κλινικών που ασχολούνται με την νόσο ΑΒ συνέταξαν 9 

συστάσεις για τη θεραπεία της νόσου με βάση της πρόσφατες ελεγχόμενες κλινικές 

μελέτες (215). 

Σε ανασκόπηση του 1995 αναφέρονται λεπτομερώς τα χορηγούμενα φάρμακα 

για την αντιμετώπιση της νόσου ΑΒ (216). 

Kολχικίνη. Είναι αλκαλοειδές που αναστέλλει τη λειτουργία των λευκοκυττάρων. 

Είναι το πιο ευρέως χορηγούμενο φάρμακο για τη θεραπεία της νόσου ΑΒ (217). Η 

πρώτη διπλή τυφλή μη ελεγχόμενη μελέτη αφορούσε στις βλεννογονοδερματικές 

εκδηλώσεις και συγκρίθηκε με εικονικό φάρμακο (218). Διαπιστώθηκε ότι η 

κολχικίνη ήταν πιο αποτελεσματική σε σχέση με το εικονικό φάρμακο στην 

αντιμετώπιση του οζώδους ερυθήματος και μερικώς των αρθρικών  εκδηλώσεων. Σε 

δεύτερη μελέτη δεν αποδείχθηκε ότι η κολχικίνη επηρεάζει τις άφθες στόματος και 

την ψευδοθυλακίτιδα (217,219). Ήταν όμως αποτελεσματική στη θεραπεία των 

γεννητικών ελκών, στο οζώδες ερύθημα και στην αρθρίτιδα κυρίως στις θήλεις ενώ,  

στους άρρενες παρατηρήθηκε μόνο βελτίωση της αρθρίτιδας (219). Μετά τη 

θεραπεία και τη διακοπή της κολχικίνης διαπιστώνεται υποτροπή των ελκών 

στόματος (217). Σε μερικές χώρες, όπως η Ιαπωνία, η κολχικίνη χορηγείται σε όλες 

τις εκδηλώσεις της νόσου. Στις συστάσεις της EULAR η κολχικίνη συνιστάται για 

την αρθρίτιδα και τις βλεννογονοδερματικές εκδηλώσεις ειδικά όταν επικρατεί το 

οζώδες ερύθημα (220). 

Αζαθειοπρίνη. Είναι προφάρμακο της 6- μερκαπτοπoυρίνης. Το 1990 σε 

τυχαιοποιημένη διπλή τυφλή με εικονικό φάρμακο ελεγχόμενη μελέτη διαπιστώθηκε 

η αποτελεσματικότητά της μειώνοντας τη συχνότητα της προσβολής των οφθαλμών 

από ραγοειδίτιδα  με υπόπυο  και διατηρώντας την οπτική οξύτητα (221). Η 

αζαθειοπρίνη επίσης προφύλαξε τους απρόσβλητους οφθαλμούς από το να 
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νοσήσουν, ενώ  βελτίωσε τα γεννητικά έλκη και τη θρομβοφλεβίτιδα. Η 

αζαθειοπρίνη είναι από τα πιο συχνά χορηγούμενα ανοσοκατασταλτικά φάρμακα για 

τη νόσο ΑΒ (149). Χoρηγείται στη δόση των 2,5 mg  ανά κιλό βάρους σώματος 

ημερησίως και απαιτούνται 3 μήνες για να αρχίσει η δράση της. Σε πρόσφατη μελέτη 

με χορήγηση αζαθειοπρίνης (2,5 mg / kgr βάρος σώματος ημερησίως σε συνδυασμό 

με κορτιζόνη 0,5-1 mg/kgr βάρος σώματος σε 157 ασθενείς με νόσο ΑΒ και οπίσθια 

ραγοειδίτιδα ή πανραγοειδίτιδα) διαπιστώθηκε πλήρης ή μερική ανταπόκριση στο 

93%  των ασθενών σε παρακολούθηση κατά μέσο όρο 71,5 μηνών (174). Στις 

συστάσεις της EULAR  (220) η αζαθειοπρίνη συνιστάται να χορηγείται σε ασθενείς 

με φλεγμονώδη προσβολή των οφθαλμών και ειδικά με την προσβολή του οπίσθιου 

τμήματος του οφθαλμού. Ενίοτε για πιο βαριές βλάβες των οφθαλμών συνιστάται η 

χορήγηση σε συνδυασμό με άλλα φάρμακα (220). Η αζαθειοπρίνη συνιστάται επίσης 

για τη θεραπεία της θρομβώσεως, των γαστρεντερικών, νευρολογικών και 

βλεννογονοδερματικών εκδηλώσεων της νόσου. Το μόνο μειονέκτημα της 

αζαθειοπρίνης είναι η βραδύτητα δράσης (απαιτούνται 3 μήνες). 

Κυκλοσπoρίνη Α. Η κυκλοσπορίνη Α χορηγήθηκε σε μη ελεγχόμενες μελέτες και σε 

μια διπλή τυφλή δοκιμασία συγκριτικά με κορτικοστεροειδή και χλωραμβουκίλη 

(222). Η δοσολογία είναι 5-40 mg/kgr βάρους σώματος ημερησίως. Η κυκλοσπορίνη 

Α χορηγήθηκε σε διπλή τυφλή δοκιμασία και σε δόση 10 mg/kgr βάρους σώματος 

ημερησίως με αποτέλεσμα τη βελτίωση των συμπτωμάτων της νόσου. H δόση όμως 

αυτή είχε τοξικές παρενέργειες. Η κυκλοσπορίνη Α δρα ταχέως και είναι 

αποτελεσματική στην αντιμετώπιση της προσβολής των οφθαλμών. 

Στις συστάσεις της EULAR (220) ενδείκνυται για τη θεραπεία των εν τω βάθει 

θρομβώσεων. Η νεφρο- και νευροτοξικότητά της αποτελούν σοβαρές παρενέργειες 

και χρειάζεται μεγάλη προσοχή στη χορήγησή της. Συνιστάται να αποφεύγεται η 

χορήγηση της κυκλοσπορίνης Α σε ασθενείς με συνοδό βλάβη του ΚΝΣ, εκτός και 

αν είναι απολύτως απαραίτητη στην αντιμετώπιση της προσβολής των οφθαλμών 

(220). 

Θαλιδομίδη. Είναι παράγωγο του γλουταμινικού οξέως και σε δόση 100-300 mg 

ημερησίως βελτιώνει τις περισσότερες εκδηλώσεις της νόσου. Λόγω όμως της 

τερατογεννέσεως και της πολυνευροπάθειας που μπορεί να προκαλέσει, σπάνια 

χορηγείται στην νόσο ΑΒ. 

Κυκλοφωσφαμίδη. Χορηγείται σε βαριές επιπλοκές όπως είναι τα πνευμονικά 

ανευρύσματα σε συνδυασμό με κορτικοστεροειδή. Σύμφωνα με τις συστάσεις τις 

EULAR χορηγείται για τη θεραπεία βλαβών των μεγάλων αγγείων όπως και των 

παρεγχυματικών βλαβών του ΚΝΣ (220). 
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Άλλα ανοσοκατασταλτικά φάρμακα είναι η χλωραμβουκίλη, η μεθοτρεξάτη και το 

μυκοφαινυλικό οξύ. 

Κορτικοστεροειδή. Χορηγούνται συστηματικά ή σε συνδυασμό με 

ανοσοκατασταλτικά φάρμακα ειδικά σε σοβαρές εκδηλώσεις της νόσου. Η 

δοσολογία εξαρτάται από τη βαρύτητα των συμπτωμάτων. Η ενδοαρθρική χορήγηση 

των κορτικοστεροειδών βελτιώνει σημαντικά τις φλεγμονές των αρθρώσεων. 

Χορηγείται σε βλάβη του ΚΝΣ και των πνευμονικών ανευρυσμάτων, ενώ δίνεται και 

τοπικά υπό μορφή αλοιφών για τη θεραπεία των ελκών στόματος και γεννητικών 

οργάνων. Η ενδοαρθρική χορήγηση των κορτικοστεροειδών βελτιώνει σημαντικά τη 

φλεγμονή των αρθρώσεων. Σε βλάβη του ΚΝΣ και των πνευμονικών ανευρυσμάτων 

χορηγείται σε ώσεις.  Σε τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη με εικονικό φάρμακο 

δοκιμάστηκε σε μικρές ενδομυικές δόσεις για τη θεραπεία των 

βλεννογονοδερματικών εκδηλώσεων της νόσου με καλά αποτελέσματα (223). Στις 

συστάσεις της EULAR (220) τα κορτικοστεροειδή ενδείκνυνται μαζί με τα 

ανοσοκατασταλτικά φάρμακα σε κάθε ασθενή με ραγοειδίτιδα, ιδιαίτερα με 

προσβολή του οπισθίου τμήματος του οφθαλμού όπως και σε βαριά ραγοειδίτιδα. 

Επίσης, ενδείκνυνται για τη θεραπεία της οξείας εν τω βάθει φλεβικής θρομβώσεως 

πνευμονικών και περιφερικών αρτηριακών  ανευρυσμάτων, συμπτωμάτων του 

γαστρεντερικού σωλήνα και του ΚΝΣ (220). 

Αντιβιοτικά. Βενζαθινική πενικιλλίνη σε συνδυασμό με κολχικίνη ή μόνο κολχικίνη 

χορηγήθηκε σε ασθενείς με νόσο ΑΒ (224). Με τη θεραπεία αυτή επιτεύχθηκε η 

μείωση της συχνότητας των αρθρικών προσβολών και ο έλεγχος των 

βλεννογονοδερματικών αλλοιώσεων. 

Αντιπηκτικά. Η χορήγηση των αντιπηκτικών δεν συνιστάται γενικά λόγω του 

κινδύνου πρόκλησης αιμορραγίας από συνυπάρχοντα ανευρύσματα. Σημειωτέον ότι 

η συχνότητα των πνευμονικών εμβολών δεν είναι συχνή στη νόσο ΑΒ. Η παρουσία 

τοπικού πνευμονικού θρόμβου ήταν η αιτία των κλινικοεργαστηριακών ευρημάτων 

και δεν υπάρχει ένδειξη αντιπηκτικής αγωγής (217). 

Ιντερφερόνη α. Η ιντερφερόνη χορηγείται από πολλούς ερευνητές με ικανοποιητικά 

αποτελέσματα στις περισσότερες εκδηλώσεις της νόσου ΑΒ (225,226). Η δόση της 

ιντερφερόνης Α, η συχνότητα χορήγησης, ο χρόνος ενάρξεως και η ταυτόχρονη 

χορήγηση  κορτικοστεροειδών δεν έχουν τεκμηριωθεί (217). Οι παρενέργειες της 

ιντερφερόνης Α δημιουργούν δυσχέρεια στην επιλογή της (227). Η ιντερφερόνη είναι 

αποτελεσματική σε βαριά οφθαλμική βλάβη, έχει ταχεία δράση και προκαλεί μακρά 

ύφεση της νόσου. Παρά την εμπειρία με ιντερφερόνη Α για την θεραπεία των 

οφθαλμικών προσβολών το φάρμακο αυτό αποσύρθηκε (217).  Σύμφωνα με τις 
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συστάσεις της EULAR (220) η ιντερφερόνη μπορεί να χορηγηθεί σε περιπτώσεις 

αποτυχίας της αζαθειοπρίνης ή σε βαριές περιπτώσεις οφθαλμικής προσβολής. 

Ανταγωνιστές του TNF-α. Η πρώτη μελέτη δημοσιεύθηκε το 2001 σε ασθενείς με 

βαριές οφθαλμικές βλάβες. Χορηγήθηκε infliximab 5mg/kgr βάρους σώματος σε 

συνδυασμό με κορτικοστεροειδή και σε ασθενείς με ανθεκτικότητα σε κυκλοσπορίνη 

και αζαθειοπρίνη (228,229). Η ταχεία δράση του infliximab στη ραγοειδίτιδα της 

νόσου ΑΒ ακόμη και σε 24 ώρες είναι σοβαρό πλεονέκτημα του φαρμάκου 

(230,231). Ενδο-υαλοειδική χορήγηση του infliximab μειώνει τις ανεπιθύμητες 

ενέργειες του φαρμάκου (231). Κατά τη χορήγηση των ανταγωνιστών των TNF-α σε 

ανοσοκαταστελμένους ασθενείς με νόσο ΑΒ διαπιστώθηκε ότι ο συνδυασμός 

infliximab και αζαθειοπρίνης ή και κυκλοσπορίνης είχε καλύτερα αποτελέσματα από 

την μονοθεραπεία με infliximab στην διατήρηση της ύφεσης της προσβολής των 

οφθαλμών (232). Παρά ταύτα απαιτείται τυχαιοποιημένη μελέτη για την 

επιβεβαίωση των αποτελεσμάτων (217). Ακολούθησαν και άλλες μελέτες από 

άλλους συγγραφείς και με άλλους βιολογικούς παράγοντες (229,233,234). Στις 

συστάσεις της EULAR ενδείκνυται να χορηγηθεί αντί TNF-α σε βαριά οφθαλμική 

προσβολή όπως και σε άλλες εκδηλώσεις της νόσου (220).  Το Rituximab  

χορηγήθηκε επίσης σε αγγειίτιδα του αμφιβληστροειδούς με ικανοποιητικά 

αποτελέσματα (235).  

Σε πειραματική τέλος, μελέτη δοκιμάστηκε η μεταμόσχευση αρχέγονων κυττάρων 

σε ασθενείς με νευρολογικές εκδηλώσεις και βαριές περιπτώσεις πνευμονικών 

ανευρυσμάτων (236).  

Πρόσφατα οι Hatemi  και συν (237) δημοσίευσαν  συστάσεις για τη θεραπεία της 

νόσου, στηριζόμενες σε πρόσφατες βιβλιογραφίες. 

 

Άλλα φάρμακα που χορηγήθηκαν όπως η δαψόνη, τα αντιικά και η λεβαμιζόλη δεν 

βοήθησαν στις εκδηλώσεις της νόσου. 

 

Σύγ ρονες δημοσιεύσεις για την αντιμετώπιση του συνδρόμου ΑΒ (237) 

-Η πρόσφατη φαρμακευτική θεραπεία του συνδρόμου ΑΒ έγινε πιο εντατική. 

-Ρευματολόγοι από χώρες με μικρή επίπτωση της νόσου χρησιμοποιούν περισσότερο 

και μακρύτερο χρόνο αντιπηκτικά για τη θεραπεία των φλεβικών θρομβώσεων 

συγκριτικά με τις χώρες με μεγάλη επίπτωση. 

-Ανοσοκατασταλτικά και κορτικοστεροειδή είναι αποτελεσματικά στη μείωση των 

υποτροπών των φλεβικών θρομβώσεων. 
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-Ιντερφερόνη 2α είναι αποτελεσματική σε μικρή δοσολογία στη θεραπεία βαριάς 

ραγοειδίτιδας του συνδρόμου ΑΒ και μειώνεται το κόστος και οι ανεπιθύμητες 

ενέργειες που σχετίζονται με τη δοσολογία. 

-Η αποτελεσματικότητα του infliximab να καταστείλει την οφθαλμική φλεγμονή 

είναι ταχύτερη από την ενδοφλέβια ή ενδο-υαλοειδική ένεση κορτικοστεροειδών. 

-Ενδουαλοειδική χορήγηση του infliximab μειώνει τις συστηματικές ανεπιθύμητες 

ενέργειες που σχετίζονται με τη χορήγηση αυτού του φαρμάκου. 

-Το Adalimumab είναι αποτελεσματικό για τις περισσότερες εκδηλώσεις του 

συνδρόμου ΑΒ ακόμα και σ’ αυτές που αποτυγχάνει το Infliximab. 

-Η ιντερλευκίνη-1 και ιντερλευκίνη-6 φαίνεται να είναι υποσχόμενοι στόχοι για 

βαριές επιπλοκές του συνδρόμου ΑΒ. 

-Η χειρουργική θεραπεία των περιφερικών ανευρυσμάτων δίνουν ικανοποιητικά 

αποτελέσματα σε μάκρος χρόνου. 
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9. Βιολογικός ρόλος του Μείζονος Συμπλέγματος 

Ιστοσυμβατότητας (ΜΗC). 

Η εκτεταμένη μελέτη των HLA αντιγόνων τις τελευταίες δεκαετίες έχει 

αποκαλύψει τον τεράστιο βιολογικό ρόλο του MHC στη διάκριση του «εαυτού» από 

το «μη εαυτό» από τα λεμφοκύτταρα Τ, καθώς και στην έναρξη και ρύθμιση της 

ειδικής ανοσιακής απάντησης. Τα HLA μόρια διαδραματίζουν επίσης σημαντικότατο 

ρόλο, στη διαμόρφωση του ρεπερτορίου των ωρίμων λεμφοκυττάρων Τ κατά την 

ωρίμανση και διαφοροποίησή τους στο θύμο, στην ρύθμιση της κυτταροτοξικής 

δράσης των φυσικών κυτταροκτόνων κυττάρων (ΝΚ κύτταρα), καθώς και σε μια 

σειρά μη σχετιζόμενων με την ανοσιακή απάντηση λειτουργιών. 

Το δεδομένο ότι τα HLA αποτελούν κυρίως αντιγονοπαρουσιαστικά μόρια, καθώς 

και ο εντυπωσιακός πολυμορφισμός που τα χαρακτηρίζει, κάνουν προφανή την 

τεράστια κλινική σημασία του συστήματος, η οποία εντοπίζεται κυρίως στους 

ακόλουθους τομείς: στην αλλογενή μεταμόσχευση ιστών και οργάνων, στη 

συσχέτιση των HLA γονιδίων με διάφορα νοσήματα, στις μεταγγίσεις αίματος, σε 

φυλογενετικές αναλύσεις καθώς και στον έλεγχο πατρότητας. 

  Το ερευνητικό ενδιαφέρον για συσχετίσεις του  ΜΗC με επιδεκτικότητα σε 

ορισμένα νοσήματα πυροδοτήθηκε το 1964 όταν οι Lilly και συν παρατήρησαν ότι 

το MHC του ποντικού ελέγχει γενετικά την ευπάθεια στους λευχαιμιογόνους ιούς 
 

(238). 

Οι πρώτες θετικές συσχετίσεις HLA αντιγόνων με νοσήματα περιγράφησαν 

στην νόσο του Hodgkin με την «ομάδα» των HLA αντιγόνων B5, B35, B18 από τον 

Amiel το 1967 και στην οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία με το HLA-A2 από τον 

Walford το 1970. Οι συσχετίσεις αυτές δεν επιβεβαιώθηκαν σε επόμενες μελέτες, 

όμως αποτέλεσαν την αφετηρία για πολλές άλλες μελέτες του συστήματος HLA σε 

μια μεγάλη ποικιλία νοσημάτων, που ξεπερνάνε τα 500 
 
(239.) 

Τα πρώτα ενθαρρυντικά αποτελέσματα, ωστόσο, δόθηκαν το 1972 με τη 

διαπίστωση των συσχετίσεων, αφενός της κοιλιοκάκης με το HLA-B8 και αφετέρου 

της ψωρίασης με τα HLA-B13  και HLA-B17. Η πρώτη αξιόλογη και πολύ ισχυρή 

συσχέτιση περιγράφηκε από τον Brewerton το 1973 (240) μεταξύ του HLA Β27 

αντιγόνου και της αγκυλωτικής σπονδυλίτιδας, ενώ αργότερα διαπιστώθηκε η 

συσχέτιση του ίδιου αντιγόνου και με άλλα νοσήματα, όπως με το σύνδρομο Reiter’s 

και την οξεία πρόσθια ραγοειδίτιδα (240,241).
 

Στις πληθυσμιακές μελέτες πραγματοποιείται προσδιορισμός των HLA 

αντιγόνων ομάδας ασθενών, εύρεση των συχνοτήτων των αντιγόνων αυτών και 

συσχετισμός τους με τις αντίστοιχες HLA-συχνότητες μιας ομάδας υγιών μαρτύρων.  

Προκειμένου να αποφευχθούν τυχόν σφάλματα, πρέπει να υπάρχει ομοιογένεια 

(παρόμοια εθνική σύνθεση) στις ομάδες ασθενών και μαρτύρων και να καθορίζονται 



    

- 46 - 
 

από την αρχή ασφαλή διαγνωστικά κριτήρια του υπό εξέταση νοσήματος. Αυξημένη 

HLA συχνότητα δείχνει ότι αυτό το HLA αντιγόνο (HLA-δείκτης/marker) προσφέρει 

επιδεκτικότητα στο νόσημα, ενώ η ελαττωμένη HLA-συχνότητα είναι αρνητική 

συσχέτιση, που υποδηλώνει προστασία έναντι της ασθένειας. Η εκτίμηση του 

βαθμού συσχέτισης του HLA αντιγόνου με το εξεταζόμενο νόσημα γίνεται με τον 

υπολογισμό του Σχετικού Λόγου νόσησης (RR, Relative Risk ή ΟR, Odds Ratio). O 

Σχετικός Λόγος δείχνει την πιθανότητα που έχει ένα άτομο που φέρει το 

συγκεκριμένο HLA-αντιγόνο να εμφανίσει τη νόσο σε σύγκριση με ένα άτομο που 

δεν το φέρει. Όταν ο Σχετικός Λόγος είναι μεγαλύτερος της μονάδας (ΣΛ>1)  δείχνει 

επιδεκτικότητα, ενώ Σχετικός Λόγος μικρότερος της μονάδας (ΣΛ<1) σημαίνει 

προστασία. Όσο μεγαλύτερος από τη μονάδα είναι ο ΣΛ τόσο εντονότερη είναι η 

συσχέτιση ενός HLA-δείκτη με νόσημα (242,243). 

Παρά το γεγονός ότι έχει πλέον καταστεί σαφής η συσχέτιση του συστήματος 

HLA με ένα ευρύ φάσμα νοσημάτων, εντούτοις η ερμηνεία αυτού του φαινομένου 

δεν έχει προς το παρόν επιτευχθεί. Ωστόσο, με βάση τις διάφορες υποθέσεις και 

θεωρίες οι οποίες έχουν κατά καιρούς διατυπωθεί, η συμμετοχή των HLA γενετικών 

παραγόντων στην πρόκληση της νόσου είναι δυνατόν να οφείλεται (244): 

-σε υπάρχουσες ομοιότητες μεταξύ αντιγονικών καθοριστών κάποιου παθογόνου (πχ, 

μικροβίου ή ιού κλπ) με ορισμένα HLA μόρια που ενεργοποιούν ανοσιακή απάντηση 

λόγω «μοριακής μίμησης» (245). (Θεωρία της μοριακής μίμησης ή των 

διασταυρούμενων αντιδράσεων) 

-στο γεγονός ότι ορισμένα HLA μόρια τάξης Ι ή ΙΙ επιτελούν αντιγονοπαρουσίαση 

νοσογόνων πεπτιδίων 

-στο γεγονός ότι, τα HLA μόρια μπορούν να δράσουν ως υποδοχείς αιτιοπαθογόνων 

παραγόντων  

-στη συμμετοχή των HLA μορίων στη διαμόρφωση του ρεπερτορίου των υποδοχέων 

TCR των Τ κυττάρων. 

-σε ιικά και βακτηριακά πεπτίδια, τα οποία έχουν αρκετή δομική ομοιότητα με 

ανοσοεπικρατή «εαυτά πεπτίδια» (mimicry). 

-στην επαγωγή της έκφρασης των HLA τάξης ΙΙ αντιγόνων κυρίως , στην επιφάνεια 

των κυττάρων, τα οποία δεν εκφράζουν αντιγόνα ιστοσυμβατότητας υπό 

φυσιολογικές συνθήκες  σε μη κλασσικά HLA γονίδια (241). 

Η μελέτη της συχνότητας με την οποία εμφανίζονται ορισμένα HLA αντιγόνα στα 

διάφορα νοσήματα, παρουσιάζει μεγάλο ενδιαφέρον, αφενός διότι οι συσχετίσεις οι 

οποίες τυχόν θα βρεθούν μπορούν να οδηγήσουν σε χρήσιμα συμπεράσματα όσον 

αφορά τη γενετική, την παθογένεση ή την αντιμετώπιση της υπό μελέτην νόσου και 

αφετέρου διότι τέτοιες συσχετίσεις μπορούν να παρέχουν σπουδαίες γνώσεις για τη 

βιολογική σημασία του HLA. 
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1.Σκοπός 

 Σκοπός της παρούσας  διατριβής είναι να διερευνήσει τη σχέση των αντιγόνων 

ιστοσυμβατότητος τάξης I-B (HLA-B) και ιδιαίτερα των HLA-B*51 αλληλομόρφων 

στη νόσο Αδαμαντιάδη –Behçet (AB) σε Έλληνες ασθενείς και να συσχετίσει τα 

ευρήματα με το φύλο, την ηλικία έναρξης των κλινικών συμπτωμάτων, καθώς και με 

διάφορες κλινικές εκδηλώσεις της νόσου. 

 Για το σκοπό αυτό σχεδιάστηκε μια μελέτη ασθενών-μαρτύρων, στην οποία 

περιλήφθησαν 62 ασθενείς με τη νόσο και 87 υγιείς μάρτυρες. 

 

2. Ασθενείς & Μάρτυρες 

 

 Η παρούσα μελέτη περιλαμβάνει 62 ασθενείς με νόσο  ΑΒ (40 άνδρες και 22 

γυναίκες), οι οποίοι πληρούσαν τα ISG (73) διαγνωστικά κριτήρια για τη νόσο 

(πίνακας ΙΙΙ) και 87 υγιείς μάρτυρες (46 άνδρες και 41 γυναίκες). Στους ασθενείς 

συμπληρωνόταν πλήρες ιστορικό, γινόταν λεπτομερής κλινική εξέταση από 

οφθαλμίατρο και ρευματολόγο, και εργαστηριακή διερεύνηση βάση καθορισμένου 

πρωτοκόλλου. Οι ασθενείς και οι μάρτυρες ήταν όλοι Έλληνες, Ελλήνων γονέων, 

διέμεναν στην Ελλάδα και δεν είχαν σχέση μεταξύ τους. 

 Οι ασθενείς παρακολουθούνταν για περίοδο δύο ετών στο εξωτερικό ιατρείο 

κρατικής οφθαλμολογικής κλινικής και στο εξωτερικό ρευματολογικό ιατρείο, δύο 

μεγάλων κρατικών νοσοκομείων. 

 Το μόνο κριτήριο για την επιλογή των ασθενών ήταν να πληρούν τα ISG 

κριτήρια και να είναι Έλληνες, Ελλήνων γονέων. Η ηλικία των ασθενών κυμαινόταν 

από 20 έως 68 έτη, με μέση ηλικία 37,24 έτη (± 11 έτη). Η ηλικία των μαρτύρων 

κυμαινόταν από 15 έως 69 έτη μέση ηλικία 34,9  (± 12,17 έτη). 

Από όλους τους ασθενείς και  τους μάρτυρες λαμβάνονταν αίμα για γενικές 

εξετάσεις και για την τυποποίηση των HLA αντιγόνων με ορολογική μέθοδο και την 

απομόνωση του DNA για την HLA γονιδιακή τυποποίηση. 
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3. Μεθοδολογία 

3.1. HLA  τυποποίηση  

Σε όλα τα άτομα της μελέτης (ασθενείς και μάρτυρες ) προσδιορίστηκαν με 

ορολογικές τεχνικές  τα HLA τάξης Ι αντιγόνα των γενετικών τόπων: ΗLA-Α και HLA 

-Β.  Τυποποιήθηκαν 14 ΗLA-Α και 23 ΗLA-Β αντιγόνα. Ακολούθως στα άτομα που 

έφεραν το HLA –Β51 αντιγόνο έγινε προσδιορισμός με μοριακές τεχνικές των HLA-

Β*51 αλληλομόρφων: HLA–Β*5101, Β*5102, Β*5103, Β*5104, Β*5105 και Β*5106 

Για κάθε δειγματοληψία χρειάζονταν 10 ml ηπαρινισμένου φλεβικού αίματος και 10 

ml αίματος σε  100 μl 10% ΕDTA-Na2. Οι HLA τυποποιήσεις έγιναν στο Εργαστήριο 

Ανοσολογίας-Εθνικό Κέντρο Ιστοσυμβατότητας του Νοσοκομείου Π.Γ.Ν.Α. «Γ. 

Γεννηματάς». 

 

3.1.1. Ορολογική τυποποίηση των HLA τάξης Ι αντιγόνων 

Χρησιμοποιήθηκε η  μικρολεμφοκυτταροτοξική ή εξαρτώμενη από το 

συμπλήρωμα  κυτταροτοξική  δοκιμασία (Complement Depend Microcytotoxicity,  

CDC) (246). 

 

Αρχή της μεθόδου 

 

Για την όλη διαδικασία απαιτούνται ο υπό εξέταση κυτταρικός πληθυσμός 

(λεμφοκύτταρα του ατόμου που πρόκειται να τυποποιηθεί), οι κατάλληλοι ΗLΑ-

αντιοροί που θα καλύπτουν όλες τις ειδικότητες για τα γνωστά ΗLΑ αντιγόνα και 

συμπλήρωμα.  

Η μέθοδος στηρίζεται στην αντίδραση αντιγόνου-αντισώματος, που 

παρατηρείται κατά την ανάμιξη ειδικού αντί-ΗLΑ ορού με τα εξεταζόμενα 

λεμφοκύτταρα σε πλάκες Terassaki, παρουσία συμπληρώματος κονίκλου. Αν τα 

λεμφοκύτταρα που εξετάζονται φέρουν το αντίστοιχο ΗLΑ-αντιγόνο, αυτό 

αναγνωρίζεται από τον αντιορό, η δε αντίδραση αντιγόνου-αντισώματος επιφέρει 

αλλοίωση της κυτταρικής μεμβράνης, με την δημιουργία οπών, οι οποίες οδηγούν 

τελικά στην λύση, και κατά συνέπεια στον θάνατο των κυττάρων (θετική αντίδραση). 

Η αντίδραση μπορεί να διαπιστωθεί με προσθήκη χρωστικής ουσίας, trypan blue ή 

εωσίνης και εύρεση της αναλογίας των νεκρών ή ζωντανών κυττάρων αντίστοιχα. Για 

τον προσδιορισμό των ΗLΑ-DR αντιγόνων μπορούν να χρησιμοποιηθούν δύο 
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φθοριοχρωστικές των οποίων η μια να βάφει τα λεμφοκύτταρα Β και η άλλη τα νεκρά 

κύτταρα (247). 

 

3.1.2.  Γονιδιακή  τυποποίηση των  HLA –Β*51 αλληλομόρφων 

               

       Μεθοδολογία 

3.1.2.1. Απομόνωση του γενομικού DNA από λευκά αιμοσφαίρια του περιφερικού 

αίματος με χρήση κεκορεσμένου διαλύματος NaCl (248)  και έλεγχος της ποιότητας και 

του ποσού του απομονωμένου DNA 

       Η μέθοδος χρησιμοποιεί ως πηγή DNA τα εμπύρηνα κύτταρα του αίματος. Το 

αίμα λαμβάνεται με φλεβοκέντηση χρησιμοποιώντας Na2EDTA ως αντιπηκτικό. Η 

εκχύλιση του DNA περιλαμβάνει τα ακόλουθα στάδια: 

  -Ωσμωτική λύση των ερυθροκυττάρων και συλλογή των εμπύρηνων λευκών 

  -Διάσπαση των κυτταρικών μεμβρανών των λευκοκυττάρων και συλλογή των 

πυρήνων με   φυγοκέντρηση 

  -Λύση των πυρηνικών μεμβρανών  

  -Επώαση,σε υδατόλουτρο 42˚C για 12 ώρες., του πυρηνικού υλικού με διάλυμα 

κυτταρόλυσης (SDS 10%) και κατεργασία με πρωτεϊνάση Κ για την άμεση 

καταστροφή   των νουκλεασών  

  -Απομάκρυνση των πρωτεϊνών και της πρωτεϊνάσης Κ παρουσία κεκορεσμένου 

διαλύματος NaCl 

Συλλογή του DNA με τη μορφή νηματίων μετά από συμπύκνωση με προσθήκη 

απόλυτης αλκοόλης Το DNA αφήνεται να στεγνώσει, στη συνέχεια διαλυτοποιείται σε 

500μl dH20 με καλή ανακίνηση για 24-48h και φυλάσσεται στους 4
ο
C μέχρι τη 

χρησιμοποίησή του. 

Αυτή η διαδικασία είναι γρήγορη και παράγει υψηλής καθαρότητας DNA, το οποίο 

στη συνέχεια μπορεί να ενισχυθεί με PCR 
 
(248). 

 

Αναλυτικά η μέθοδος έχει ως εξής: 

 

Σε πλαστικό κωνικό σωληνάριο των 50 ml συλλέγονται 10 ml ολικού αίματος για το 

οποίο έχει χρησιμοποιηθεί EDTA-Na2 αντιπηκτικό Προστίθενται 30 ml διαλύματος 

διάσπασης των ερυθροκυττάρων (red cell lysis buffer I, RCLB). Το διάλυμα 

αποτελείται από 155mM NHCl4, 10mM KHCO3, 1mM EDTA-Na2 PH 7.4. Μετά από 
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ήπια ανακίνηση ακολουθεί φυγοκέντρηση στις 3000 rpm για 20 min με αποτέλεσμα να 

κατακρημνιστούν τα λευκοκύτταρα.  

Απομακρύνεται το υπερκείμενο με χρήση αντλίας κενού. Στο ίζημα προστίθενται και 

πάλι 10ml του ρυθμιστικού διαλύματος λύσης των ερυθροκυττάρων, ακολουθεί 

διαλυτοποίηση του ιζήματος, φυγοκέντρηση στις 3000 rpm για 10 min και εκ νέου 

απομάκρυνση του υπερκειμένου. 

Επαναλαμβάνεται η παραπάνω διαδικασία με χρήση 10ml RCLB για 4 

τουλάχιστον φορές μέχρι να απομακρυνθούν τελείως τα ερυθροκύτταρα έτσι ώστε το 

υπερκείμενο να είναι διαυγές. 

Αφού το διάλυμα καταστεί διαυγές απομακρύνεται το υπερκείμενο και προστίθεται στο 

ίζημα διάλυμα διάσπασης λευκοκυττάρων και πυρήνων (3ml  Lysis buffer II ) καθώς 

και 600μl πρωτεïνάσης Κ (10mg/ml), 200μl SDS 10%.Το διάλυμα συνίσταται από 

100mM Tris-HCl, 2mM Na2EDTA, 400mM NaCl, PH 8.2. Μετά από καλή ανακίνηση 

και ισχυρή ανάδευση στο vortex ώστε να διαλυθεί ο σχηματιζόμενος θρόμβος, το 

διάλυμα επωάζεται σε κινούμενο υδατόλουτρο 42°C για 12h ( ή στους 55°C για 5h). 

Ακολούθως προστίθεται 1ml NaCl 6M και γίνεται ισχυρή ανακίνηση στο vortex για 20 

δευτερόλεπτα και φυγοκέντρηση σε 2500-3000 rpm για 15 min έτσι ώστε να 

απομακρυνθούν οι πρωτεΐνες. Η διαδικασία γίνεται 2 φορές. 

Το υπερκείμενο πλέον συλλέγεται σε νέο κωνικό σωληνάριο των 50ml στο οποίο 

προστίθεται διπλάσιος όγκος απόλυτης αιθανόλης (99.5%). Το DNA συμπυκνώνεται 

και μετά από προσεκτική ανακίνηση συλλέγεται υπό τη μορφή νηματίων με πιπέττα 

Pasteur με συγκεκριμένη περιστροφική κίνηση και στο τέλος πλένεται με 70% 

αιθανόλη για απομάκρυνση των αλάτων που δρουν ανασταλτικά στη συντήρηση του 

DNA με την πάροδο του χρόνου. 

       Ο προσδιορισμός της συγκέντρωσης του DNA πραγματοποιείται μετά από την 

μέτρηση της οπτικής του πυκνότητας και βασίζεται στην ιδιότητα του DNA να 

απορροφά ακτινοβολία μήκους κύματος 260nm. Για τον σκοπό αυτό το DNA 

αραιώνεται σε dH2Ο (αναλογία 1:100) και στη συνέχεια μετράται η οπτική πυκνότητα 

του δείγματος (Ο.D.) σε σπεκτροφωτόμετρο σε UV μήκη κύματος 260nm (Α260) και 

280nm (Α280). Ο προσδιορισμός της συγκέντρωσης του DNA βασίζεται στη 

διαπίστωση ότι, οπτική πυκνότητα ίση με τη μονάδα αντιστοιχεί περίπου σε 50μg/ml 

δίκλωνου DNA.  

       Η καθαρότητα του DNA προσδιορίζεται από το λόγο των μετρήσεων της 

οπτικής πυκνότητας στα 260nm προς την οπτική πυκνότητα στα 280nm (R:OD260 

/OD280). H καθαρότητα πρέπει να κυμαίνεται ανάμεσα στις τιμές:1.8<R>1.5. Αν 

υπάρχει επιμόλυνση με πρωτεΐνες η αναλογία θα είναι μικρότερη ενώ αν υπάρχει 

επιμόλυνση με RNA η αναλογία θα είναι μεγαλύτερη. 
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        Προκειμένου να ανιχνευθεί η παρουσία του γενομικού DNA ή του ενισχυμένου 

προϊόντος το οποίο προκύπτει από την PCR, το δείγμα  τοποθετηθείται σε 1.5-2% 

(w/v) πηκτώματος ή γέλης αγαρόζης. Aυτή παρασκευάζεται σε μορφή πλάκας πάχους 

0.5cm και ποικίλου μήκους με διαλυτοποίηση της αγαρόζης σε διάλυμα 

ηλεκτροφόρησης (0.5 Χ TBE από 10Χ stock TBE: 0.9M Tris-base, 0.9M Boric acid, 

20mM EDTA), το οποίο βρίσκεται σε σημείο βρασμού. Ακολουθεί προσθήκη 

βρωμιούχου αιθιδίου (10mg/ml) (5μl βρωμιούχου αιθιδίου για κάθε 100μl διαλύματος 

πηκτής) και μεταφορά του μίγματος σε κατάλληλη θήκη, στην οποία έχουν 

τοποθετηθεί χτένια, ούτως ώστε να δημιουργηθούν θήκες. Καθώς κρυώνει η πηκτή 

στερεοποιείται και τα προς μελέτη δείγματα τοποθετούνται στις δημιουργούμενες από 

τα χτένια θήκες. Ακολουθεί τοποθέτηση της αγαρόζης στην συσκευή ηλεκτροφόρησης, 

η οποία περιέχει 0.5 Χ TBE buffer και ηλεκτροφόρηση στα 160V για 15min περίπου. 

Μετά το τέλος της ηλεκτροφόρησης η πηκτή εξετάζεται κάτω από λάμπα υπεριώδους 

και φωτογραφίζεται. Το βρωμιούχο αιθίδιο δίνει έντονο πορτοκαλί χρώμα φθορισμού 

όταν είναι δεσμευμένο σε διπλοελικώμενο DNA. Έτσι, το DNA γίνεται ορατό υπό την 

μορφή φθορίζουσων διακριτών ζωνών, οι οποίες διαχωρίζονται ανάλογα με το μέγεθός 

τους, έτσι ώστε να “τρέχουν” πιο γρήγορα στο πήκτωμα τα ολιγονουκλεοτίδια που 

αποτελούνται από μικρότερο αριθμό ζευγών βάσεων (bp:base pairs).Μια κιλοβάση 

(kb) είναι μονάδα μήκους που ισοδυναμεί με 1000 ζευγάρια βάσεων. Μια ζώνη που 

περιέχει 50ng DNA μπορεί να γίνει εύκολα ορατή.  

 

3.1.2.2.  Προσδιορισμός των ΗLA γονιδίων 

        Ο προσδιορισμός των  HLA –Β*51 αλληλομόρφων γονιδίων έγινε με τη χρήση 

ολιγονουκλεοτιδικών ανιχνευτών.  Χρησιμοποιήθηκε η τεχνική PCR-SSOP 

(Αλυσιδωτή Αντίδραση Πολυμεράσης-Υβριδισμός με ειδικής αλληλουχίας 

ολιγονουκλεοτιδικούς ανιχνευτές, Polymerase Chain Reaction- Sequence specific 

oligonucleotide probes), για τον προσδιορισμό των HLA-Β*5101, Β*5102, Β*5103, 

Β*5104, Β*5105, Β*5106 αλληλομόρφων γονιδίων στο γενομικό DNA των  υπό 

εξέταση ασθενών, των φυσιολογικών μαρτύρων, καθώς και 27 ομόζυγων Β-

λεμφοβλαστικών σειρών (LCL) που χρησιμοποιήθηκαν σαν δείγματα αναφοράς 
 
(249). 

Αρχή της μεθόδου 

Ο προσδιορισμός των HLA γονιδίων με τη χρήση ολιγονουκλεοτιδικών 

ανιχνευτών (PCR-SSOP) βασίζεται στην εξής αρχή: Σε ένα πρώτο στάδιο 

πραγματοποιείται ενίσχυση του συγκεκριμένου DNA στόχου με τη χρήση κατάλληλων 

εκκινητών. Στη συνέχεια, το πολλαπλασιασμένο προϊόν μεταφέρεται μέσω ειδικής 

συσκευής σε θετικά φορτισμένες νάϋλον μεμβράνες, όπου αποδιατάσσεται και 

ταυτόχρονα ακινητοποιείται. Αν το DNA του δείγματος περιέχει συμπληρωματικά 
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τμήματα, εξειδικευμένοι για την κάθε HLA ειδικότητα ολιγονουκλεοτιδικοί ανιχνευτές 

μπορούν να υβριδιστούν με το μονόκλωνο DNA. Η ανάγνωση των αποτελεσμάτων 

επιτυγχάνεται με αυτοραδιογραφία, όπου το υβρίδιο DNA-σημασμένου 

ολιγονουκλεοτιδίου ανιχνεύεται σαν κηλίδα αμαύρωσης. Αν το DNA του δείγματος 

περιέχει συμπληρωματικά τμήματα εξειδικευμένοι, ως προς συγκεκριμένα HLA 

αλληλόμορφα, ολιγονουκλεοτιδικοί ανιχνευτές σημασμένοι ενζυμικά (διγοξιγενίνη) 

μπορούν να υβριδιστούν με το μονόκλωνο DNA. Οι μη υβριδοποιημένοι ανιχνευτές 

απομακρύνονται με ξέπλυμα. Κατόπιν, οι ολιγονουκλεοτιδικοί ανιχνευτές σημαίνονται 

με διγοξιγενίνη. Το σύμπλεγμα DNA-σημασμένου με διγοξιγενίνη ολιγονουκλεοτιδίου 

ανιχνεύεται στη συνέχεια, με την προσθήκη αντι-διγοξιγενίνης συζευγμένης με 

αλκαλική φωσφατάση, που δίνει θετική αντίδραση με τη μορφή έγχρωμης κηλίδας, 

όταν προστεθεί το κατάλληλο υπόστρωμα 
 
(250,251,252). 

Μέθοδος 

Η τεχνική περιέλαβε τα εξής στάδια: 

- Ενίσχυση με PCR ,σύμφωνα με τη μέθοδο του Saaki et al (253) της ομάδας των HLA 

B5 αλληλομόρφων  γονιδίων με στρατηγική δύο σταδίων , βασιζόμενοι  στη μοναδική 

νουκλεοτιδική αντικατάσταση για την ομάδα των HLA B5 αλληλομόρφων στη θέση 92 

του 3
ου

 εξονίου του HLA B γονιδίου . Εφαρμόσθηκε στρατηγική δύο σταδίων (δηλ. 

αρχικά βάσει των πολυμορφικών αλληλουχιών του 3
ου

 εξονίου και στη συνέχεια  βάσει 

των πολυμορφικών αλληλουχιών του 2
ου

 και 3
ου

 εξονίου  αλλά και του 2
ου

 ιντρονίου) 

διότι  ήταν  αναγκαία για τον προσδιορισμό όλων των HLA- B*51 αλληλομόρφων 

(254). 

Α) Στο πρώτο στάδιο έγινε εκλεκτικός πολλαπλασιασμός του 3
ου

 εξονίου του HLA B 

γονιδίου  με ειδικούς εκκινητές  για την ομάδα των HLA B5 αλληλομόρφων (group 

specific primers), με τις ακόλουθες αλληλουχίες (Πίνακας 1):  

Πίνακας 1: Εκκινητές για τον πολλαπλασιασμό του 3
ου

 εξονίου της HLA-Β5 ομάδας 

αλληλομόρφων γονιδίων 

 

 ΖΕΥΓΟΣ ΕΚΚΙΝΗΤΩΝ 

 

ΚΩΔΙΚΟΝΙΟ 

(3
ο
 εξόνιο) 

Β5-EX3-92A 

74 
ΤΑCgCCTACgACggCAAA 

92
 

P 

74-92 

 

 B5-EX3-244 
261 

TCTCCTTCCCgTTCTCCA 
244

 244-261 
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Ακολούθησε υβριδισμός με 5 ειδικής αλληλουχίας ολιγονουκλεοτιδικούς ανιχνευτές 

που έδωσε τη δυνατότητα για την ανίχνευση τεσσάρων HLA- B*51 αλληλομόρφων 

(HLA- B*5101, Β*5102, Β*5103, Β*5105) (Πίνακας 2).  

Πίνακας 2:  :   Ολιγονουκλεοτιδικοί ανι νευτές (probes) για τον προσδιορισμό HLA- 

B*51 αλληλομόρφων βάσει των πολυμορφικών αλληλου ιών του 3
ου

 εξονίου 

 

 

SSO 

 

HLA-B*51 

αλληλόμορφο 

 

Αλληλουχία 

 

ΕΧ3 Β5-

196G 

5105 
5'-ggAgCAgCggAgCCTA-3’ 

ΕΧ3 Β5-

228G 

5103 
5'-gCgTggAggggCTCCgCA-3' 

ΕΧ3 Β5-

228T 

5101, 5102, 5104, 

5105 
5'- gCgTggAgTggCTCCgCA -3' 

ΕΧ3 Β5-

240T 

5102,5105  
5'-CTCCgCAgATACCTggAg-3' 

ΕΧ3 Β5-

240C 

5101, 5103, 5104 
5'-CTCCgCAgACACCTggAg-3' 
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Β) Σε δεύτερο στάδιο ο εκλεκτικός πολλαπλασιασμός με PCR συμπεριελάμβανε το 

3΄άκρο του 2
ου

 εξονίου, το 2
ο 

ιντρόνιο και το 5΄άκρο του  3
ου

 εξονίου του HLA B 

γονιδίου, έτσι ώστε να είναι δυνατή η ανίχνευση και των υπολοίπων  HLA- B*51 

αλληλομόρφων.  

Χρησιμοποιήθηκαν ειδικοί  εκκινητές  με τις ακόλουθες αλληλουχίες (Πίνακας 3):  

Πίνακας 3 :    Εκκινητές για ειδικό πολλαπλασιασμό του 2
ου

 και 3
ου

 εξονίου της HLA-

B5 ομάδας αλληλομόρφων γονιδίων 

  

 
ΖΕΥΓΟΣ ΕΚΚΙΝΗΤΩΝ 

ΚΩΔΙΚΟΝΙΟ 

(2
ο 

και 3
ο
 εξόνιο) 

 Β5-EX2-133 

117  
gCCgCgAgTCCgAggAC 

133
 

 

          117-133 

 

B5-EX3-92Β  
111 

CgTTCAgggCgATgTAATCT 
92

                92-112 

 

Ακολούθησε υβριδισμός με  τρεις ειδικής αλληλουχίας ολιγονουκλεοτιδικούς 

ανιχνευτές , για την ανίχνευση των HLA- B*5104, Β*5106  αλληλομόρφων (Πίνακας 

4): 

Πίνακας 4:   Ολιγονουκλεοτιδικοί ανι νευτές για τον προσδιορισμό HLA- B*51 

αλληλομόρφων βάσει των πολυμορφικών αλληλου ιών του 2
ου

 και 3
ου

 εξονίου  ή  

Oλιγονουκλεοτίδια για την ανί νευση HLA- B*5104, Β*5106 

  

 

SSO 

 

HLA-B*51 αλληλόμορφο 

 

Αλληλουχία 

ΕΧ3 Β5-10Τ  5104 5'-TCTCACATCATCCAgAgg-3’ 

ΕΧ3 Β5-11C  5106  5'-ACACCCTCCAgAggATgT-3' 

ΕΧ3 Β5-11T ΟΛΑ ΕΚΤΟΣ 5104,5106 5'-TCACACTTggCAgACgAT-3' 
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 Αναλυτικά η μέθοδος έχει ως εξής: PCR 

Το μείγμα για την  PCR (συνολικού όγκου 100μl) αποτελείτο  από 1μg γενομικού DNA, 

10μl PCR buffer (100mM Tris,  pH 8.5, 500mM KCl, 20mM MgCl2, 0,1%gelatin), 1ng  

από κάθε εκκινητή, 0,2μl από κάθε τριφωσφορικό δεοξυριβονουκλεοτίδιο dNTP, (dATP, 

dCTP, dGTP, dTTP)  και 2,5U ενζύμου Taq DNA-πολυμεράσης. Ο πολλαπλασιασμός 

έγινε σε θερμικό κυκλοποιητή (GeneAmpTM PCR system 9600, Perkin-Elmer Cetus 

Instuments), σε 30 κύκλους με τα εξής στάδια: 

  Αποδιάταξη                     (denaturation) :  94
ο
C για   1min  

  Σύνδεση των εκκινητών  (annealing)    :  55
o
C  για   1min 

  Επιμήκυνση                    (extension)      :  72
o
C  για   1min 

 

Ακολούθησε: 

- Έλεγχος της παρουσίας ή μη πολλαπλασιασμένου προϊόντος, μεηλεκτροφόρηση σε 

1.5% γέλη αγαρόζης χρωματισμένης  με βρωμιούχο αιθίδιο και εξέταση της γέλης 

κάτω από λάμπα υπεριώδους. Σύγκριση του μεγέθους (bp) των ταινιών που 

εμφανίσθηκαν με παράλληλη ηλεκτοφόρηση DNA ελέγχου, όπως ο φάγος ΦΧ 174 

επωασμένος με το περιοριστικό ένζυμο HAE III, που αποδίδει τμήματα μεγέθους 72-

1372 bp. Το προϊόν της πρώτης PCR   (πολλαπλασιασμός 3
ου

 εξονίου του HLA B 

γονιδίου)  έχει μέγεθος 188bp,  ενώ της δεύτερης  PCR   (πολλαπλασιασμός 2
ου 

/ 3
ου

 

εξονίου ) έχει μέγεθος 544 bp αντίστοιχα.  

- Αποδιάταξη του πολλαπλασιασμένου DNA  με άλκαλι (ΝaOH + EDTA) και 

ακινητοποίηση σε θετικά φορτισμένες νάϋλον μεμβράνες μέσω υπεριώδους 

ακτινοβολίας (αποτύπωση κηλίδος-dot blotting).  Σημειώνονται σε κάθε μεμβράνη οι 

εξής πληροφορίες: ο αριθμός του ανιχνευτή, ο αριθμός της PCR και το γονίδιο το 

οποίο προσδιορίζεται. 

-Υβριδισμός με τους ειδικής αλληλουχίας ολιγονουκλεοτιδικούς ανιχνευτές (SSO), για 

την ανίχνευση  των HLA- Β*5101,Β*5102,Β*5103, B*5104, Β*5105 και Β*5106  

αλληλομόρφων (Πίνακες 2 & 4), σεσημασμένους στο 3 ‘ άκρο τους με 11-2,3 ‘ 

διδεοξυουριδινο τριφωσφορική διγοξιγενίνη (DIG-11-ddUTP) και το ένζυμο DNA–

δεοξυνουκλεοτιδιλεξο-τρανσφεράση (TdT) (Boehringer, Manheim). 

Οι μεμβράνες υβριδοποιήθηκαν με κάθε ανιχνευτή για 1h σε 54
ο
C  σε διάλυμα 

χλωριούχου τετραμεθυλαμμωνίου (TMACL Tetra-Methyl-Ammonium 
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Chloride,Merck) (5XSSPE, 5x Denhart’s, 3Μ TMACL και 0.1% SDS), το οποίο 

περιείχε το σεσημασμένο ολιγονουκλεοτίδιο. Ακολούθησε διπλή έκπλυση των φίλτρων 

σε 3Μ ρυθμιστικού διαλύματος TMACL (50mM Tris-HCL pH 8.2, 2mM EDTA, , 3Μ 

TMACL και 0.1% SDS) για 15 min στους 58
ο
C (18μερή ολιγονουκλεοτίδια) ή 

59
ο
C(19μερή ολιγονουκλεοτίδια) σύμφωνα με τον τύπο Td=4

ο
C (G+C) + 2

ο
C (A+T). 

Τα φίλτρα επωάσθηκαν με προβάτειο Fab τμήμα αντιδοξιγενίνης συνδεδεμένο με 

αλκαλική φωσφατάση (Fab αντι-DIG AP). 

Η ανοσολογική ανίχνευση έγινε σε υπόστρωμα που παράγει χημειοφωταύγεια 

μετά ενζυματική αντίδραση με 3 (-2’-σπιροαδαμαντάνη)- 4 μεθοξυ-4 (3’ 

φωσφορυλοξυ-)φαινυλ-1,2-διοξετάνη(AMPPD).Τα οπτικά σήματα εμφανίσθηκαν μετά 

από έκθεση του φίλτρου για 15min -2h, μέσα σε κασέττα αυτοραδιογραφίας σε Kodak 

Χ-ray film (255,256). 

Η ένταση των κηλίδων στην αυτοραδιογραφία εξαρτάται από το ποσό του DNA το 

οποίο τοποθετήθηκε στη μεμβράνη και την ευαισθησία του ανιχνευτή. Παρατεταμένη 

έκθεση μπορεί να οδηγήσει σε ψευδώς θετικό σήμα. Οι κηλίδες αμαύρωσης 

βαθμολογούνται ως εξής (Πίνακας 5): 

Πίνακας 5 :     Αξιολόγηση των αποτελεσμάτων μετά την εφαρμογή της PCR-SSO 

 

ΕΝΤΑΣΗ ΕΡΜΗΝΕΙΑ ΚΩΔΙΚΟΣ 

Διαφανές Αρνητικό 1 

Ημιδιαφανές Αρνητικό  2 

Θαμπό (translucent) Πιθανό 4 

Ημίθαμπο (semi-translucent) Θετικό 6 

Ημιδιαφανές (semi-opaque) Θετικό  8 

Αδιαφανές (opaque) Θετικό 9 
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Ακολουθεί ο προσδιορισμός των αλληλομόρφων με τη χρήση κατάλληλων πινάκων 

(Πίνακες 6,7).  

Τα πρωτόκολλα, οι εκκινητές, καθώς και οι ολιγονουκλεοτιδικοί ανιχνευτές που 

χρησιμοποιήθηκαν προέρχοντο από τη 12
η
 Διεθνή Συνεργασία (Workshop) 

Ιστοσυμβατότητας  (257).
  

Πίνακας 6 :    Προσδιορισμός των HLA-Β*51 αλληλομόρφων με PCR-SSO 

(πολλαπλασιασμός του 3
ου

 εξονίου) 

 

HLA-Β*51 

αλληλόμορφα 

         ΟΛΙΓΟΝΟΥΚΛΕΟΤΙΔΙΚΟΙ ΑΝΙΧΝΕΥΤΕΣ (PROBES) 

EX3B5-

196G 

EX3 B5-

228G 

EX3 B5-

228T 

EX3 B5-

240T 
EX3 B5-240C 

B*5101 - - + - + 

B*5102 - - + + - 

B*5103 - + - - + 

B*5104 - - + - + 

B*5105 + - + + - 

B*5106 - - + - + 
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Πίνακας 7 :    Προσδιορισμός των HLA-Β*51 αλληλομόρφων με PCR-SSO 

(πολλαπλασιασμός 2
ου

 και  3
ου

 εξονίου) 

 

 

HLA-Β*51 

αλληλόμορφα 

    ΟΛΙΓΟΝΟΥΚΛΕΟΤΙΔΙΚΟΙ ΑΝΙΧΝΕΥΤΕΣ (PROBES) 

ΕΧ3 Β5-10Τ ΕΧ3 Β5-11C ΕΧ3 Β5-11Τ 

B*5101 - - + 

B*5102 - - + 

B*5103 - - + 

B*5104 + - - 

B*5105 - - + 

B*5106 - + + 

 

3.2. Στατιστική ανάλυση  

Η στατιστική ανάλυση έγινε με τη δοκιμασία Mantel-Haenszel μιας και δύο 

κατευθύνσεων (258).  Η ακριβής δοκιμασία του Fisher (259) εφαρμόσθηκε όπου 

χρειαζόταν. Για τον έλεγχο της επίδρασης του φύλου εφαρμόσθηκε ο σταθμισμένος 

Σχετικός Λόγος (ΣΛ) κατά Mantel-Haenszel (260). Πολλαπλή λογαριθμική εξάρτηση 

εφαρμόστηκε όπου ήταν απαραίτητο (261). 
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4. Αποτελέσματα 

 Τα χαρακτηριστικά των ασθενών ως προς το φύλο, την ηλικία έναρξης της 

νόσου, τα κλινικά ευρήματα και την δοκιμασία Pathergy φαίνονται στον πίνακα 8. Η 

σχέση ανδρών/γυναικών ήταν 2/1. Η ηλικία έναρξης της νόσου (κρίθηκε βάση των 

ISG διαγνωστικών κριτηρίων για τη νόσο ΑΒ) κυμαινόταν από 11 έως 67  έτη με 

μέση ηλικία 29 ±10,2 έτη. Κατά την εξέταση και κατά την διάρκεια παρακολούθησης 

το 72,2% των ασθενών είχαν ραγοειδίτιδα, 100% στοματικά έλκη, 74,2% έλκη των 

γεννητικών οργάνων, 80,6% δερματικές αλλοιώσεις, 41,7 % οζώδες ερύθημα, 28,3% 

αγγειίτιδα, 38,3% αρθρίτιδα των περιφερικών αρθρώσεων, 19,7% προσβολή του 

κεντρικού νευρικού συστήματος και 37,3% θετική δοκιμασία Pathergy. 

Η διερεύνηση των HLA-A και HLA-C αντιγόνων στους ασθενείς και τους  μάρτυρες 

δεν έδειξε στατιστικά σημαντικές διαφορές. Κατά την HLA-B διερεύνηση 

παρατηρήθηκαν διαφορές ως προς το HLA-B51 αντιγόνο. Για το λόγο αυτό στην 

παρούσα διατριβή παρουσιάζουμε αποτελέσματα μόνο όσον αφορά στο αντιγόνο 

HLA-B51, καθώς και των αλληλίων που κωδικοποιούνται από το HLA-Β51 γονίδιο. 

 Από τους 62 AB ασθενείς 50 (80,6%) και από τους 87 μάρτυρες 23 (26%) 

ήταν θετικοί για το HLA-B51 αντιγόνο. Όλοι οι HLA-B51 θετικοί μάρτυρες και 49 

από τους 50 HLA-B51 θετικούς ασθενείς ήταν θετικοί για το αλλήλιο Β*5101. 

Ανάλυση των αποτελεσμάτων έδειξε ότι στους Έλληνες υπάρχει ισχυρή συσχέτιση 

μεταξύ του αλληλίου Β*5101 και της νόσου ΑB . O Σχετικός Λόγος για τους άνδρες 

βρέθηκε κατόπιν στατιστικής ανάλυσης να είναι 16,97 και για τις γυναίκες 5,74 ενώ 

και για τα δύο φύλα 10,48 (P για όλες τις συγκρίσεις <1 x 10
-3 

, πίνακας 9). 

 Στην συνέχεια έγινε συσχέτιση των διαφόρων κλινικών εκδηλώσεων της 

νόσου με την παρουσία του αλληλίου B* 5101. Όπως φαίνεται από τον πίνακα 10 η 

παρουσία του αλληλίου Β*5101 προδιαθέτει στην ανάπτυξη οζώδους ερυθήματος με 

Σχετικό Λόγο (ΣΛ) 11 (P =0,004). Επίσης η παρουσία του αλληλίου Β*5101 

φαίνεται ότι προδιαθέτει για την ανάπτυξη ραγοειδίτιδας με Σχετικό Λόγο (ΣΛ) = 2, 

χωρίς όμως η διαφορά να είναι στατιστικά σημαντική (Πίνακας 10). 

 Για τα έλκη των γεννητικών οργάνων, τις δερματικές αλλοιώσεις, την 

αγγειίτιδα και τη συμμετοχή του κεντρικού νευρικού συστήματος δεν 

παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές. 

Η συσχέτιση με την παρουσία ελκών από το στόμα (άφθες) δεν ήταν δυνατή, διότι 

όλοι οι ασθενείς που περιελήφθησαν στην μελέτη εμφάνιζαν άφθες στόματος.  

Ο Σχετικός Λόγος (ΣΛ) για την ανάπτυξη οζώδους ερυθήματος υπολογίστηκε 

εκ νέου μετά από έλεγχο για την πιθανή συγχυτική επίδραση του φύλου και βρέθηκε 

να δίνει σταθμισμένο (weighted) Σχετικό Λόγο 20 (P =0,01). Για τους άρρενες ο 

Σχετικός Λόγος ήταν απροσιόριστος (undefined). (Πίνακας 11). 
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Η ανάλυση με την εφαρμογή πολλαπλής λογαριθμικής εξάρτησης (261) 

έχοντας ως εξαρτημένη μεταβλητή την παρουσία ή απουσία οζώδους ερυθήματος και 

ως ανεξάρτητη μεταβλητή το φύλο, την παρουσία ή απουσία του Β* 5101 αλληλίου 

και την ηλικία έναρξης της νόσου έδειξε ότι οι HLA – B*5101 θετικοί ασθενείς 

εμφανίζουν σχεδόν 16 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο να αναπτύξουν οζώδες ερύθημα, 

ενώ ο κίνδυνος αυτός είναι περίπου 4 φορές μεγαλύτερος στις γυναίκες σε σχέση με 

τους άνδρες (πίνακας 12).  

 Η ανάπτυξη οζώδους ερυθήματος δε σχετίζεται με την ηλικία ενάρξεως της 

νόσου. 

Επιπλέον, διαπιστώθηκε ότι η παρουσία του αλληλίου Β*5101 προδιαθέτει στην 

ανάπτυξη της νόσου ΑΒ σε νεαρότερη ηλικία με Σχετικό Λόγο (ΣΛ) 16 για τους 

άνδρες ηλικίας ίσης ή μικρότερης των 30 ετών και 9,28 για μεγαλύτερους άνδρες. 

Για τις γυναίκες ο αντίστοιχος Σχετικός Λόγος (ΣΛ) είναι 22,3 και 4,45 αντίστοιχα (Ρ 

για όλες τις συγκρίσεις <0,01) (πίνακας 13). 
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Πίνακας 8 :    Χαρακτηριστικά ασθενών (n=62) με νόσο ΑΒ. 

 

Μεταβλητές Κατηγορίες          Aσθενείς    

          n=62        (%) 

    

 

Φύλο Άρρεν 

Θήλυ 

             40        (64,5) 

             22        (35,5) 

  

  

Ηλικία έναρξης 11-20 

21-30 

31-40 

>40 

             12        (19,3) 

             24        (38,7) 

             18        (29,0) 

               8        (13,0) 

  

Ραγοειδίτιδα Θετικό 

Αρνητικό 

             39        (72,2) 

             15        (27,8) 

  

Στοματικά έλκη Θετικό 

Αρνητικό 

             62    (100,00) 

               0        (0,00) 

  

Γεννητικά έλκη Θετικό  

Αρνητικό 

             46        (74,2) 

             16        (25,8) 

 

Δερματικές εκδηλώσεις Θετικό 

Αρνητικό 

             50        (80,6) 

             12        (19,4) 

 

Οζώδες ερύθημα Θετικό  

Αρνητικό 

             25        (41,7) 

             35        (58,3) 

 

Αγγειίτιδα Θετικό  

Αρνητικό 

             29        (28,3) 

             31        (51,7) 

 

Αρθρίτιδα περιφερικών 

αρθρώσεων 

Θετικό  

Αρνητικό 

             23        (38,3) 

             37        (61,7) 

 

Προσβολή CNS Θετικό  

Αρνητικό 

             12        (19,7) 

             49        (80,3) 

 

Pathergy Test Θετικό  

Αρνητικό 

             22        (37,3) 

             37        (62,7) 
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Πίνακας 9: Συσ έτιση του HLA-B*5101 αλληλίου με νόσο ΑΒ σε Έλληνες ασθενείς 

και συγκρίσιμους μάρτυρες. 

 

 

  

               Αλλήλιο Β * 5101 

                                      

Ασθενείς / μάρτυρες                      n                        Σχετικός Λόγος   

                                                                                       (95% Δ.Ε)                

 

Άρρενες ασθενείς/ μάρτυρες    33/10     16,97
 *       

(5,8-49,7) 

                        40/46           

Θήλεις ασθενείς/ μάρτυρες           16/13                       5,74
 **  

(1,83-18,06) 

    22/41       

Και τα δύο φύλα /μάρτυρες    49/23     10,48
 *
    (4,8-22,8) 

    62/87         

 

 

Mantel Haenszel μιας κατεύθυνσης:     
*
Ρ < 1 x 10 

-6
         

 **
P <1 x 10

-3
            Δ.Ε.: Διάστημα Εμπιστοσύνης. 
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Πίνακας 10:    Συσ έτιση του HLA-B* 5101 αλληλίου με ορισμένες εκδηλώσεις της 

νόσου ΑΒ σε Έλληνες ασθενείς. 

 

             Ραγοειδίτιδα                  Οζώδες ερύθημα 

Αλλήλιο Β*5101       Θετικό     Αρνητικό         Θετικό   Αρνητικό 

                                       n              n                          n              n 

Παρόν         33    11             24            24 

Απόν            6              4               1       11 

Σ.Λ. (P-value)    2(MΣ)      11(0.004) 

(95% ΔΕ)             (0,5-8,4)       (1,3-491) 

 

 

Mantel Haenszel μιας κατεύθυνσης         Σ.Λ.: Σχετικός Λόγος        Δ.Ε.: Διάστημα Εμπιστοσύνης   

Μ.Σ.: = Mη  Σημαντικό. 
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Πίνακας 11: Συσ έτιση του HLA-B* 5101 αλληλίου και του οζώδους ερυθήματος  μετά 

από έλεγ ο για το φύλο. 

 

  Οζώδες ερύθημα  

Αλλήλιο 

Β*5101   
Άρρενες Θήλεις 

 Θετικό 

n 

Αρνητικό 

n 

Θετικό 

n 

Αρνητικό 

n 

Παρόν 13 19 11 5 

Απόν 0 6 1 5 

Σ.Λ. (P-value)         Απροσδιόριστο                       11 (0,04) 

     95 % Δ.Ε.                        (0,8-328) 

    Σταθμισμένος Σ.Λ. (P-value): 20 (1 x10 
-2

) 

Δ.Ε.: 1,6 - 410 

 

  

Mentel-Haenszel      Σταθμισμένος Σ.Λ. = Σταθμισμένος Σχετικός Λόγος,      

Δ.Ε.: Διάστημα Εμπιστοσύνης 
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Πίνακας 12: Πολλαπλή λογαριθμική εξάρτηση - Συσ έτιση του HLA-B* 5101 αλληλίου 

με την ανάπτυξη  οζώδους ερυθήματος σε Έλληνες ασθενείς με νόσο ΑΒ (ελέγ οντας για  

το φύλο, την ηλικία και την εμφάνιση συμπτωμάτων της νόσου με βάση τα ISG 

κριτήρια.) 

 

Παράγοντες κινδύνου   Σ.Λ  (P-value) 95%  Δ.Ε. 

Φύλο   3,63   (0,04) 1,04-12,7 

Αλλήλιο Β*5101  15,82   (0,01) 1,7-146,9 

 

Σ.Λ.: Σχετικός Λόγος,    Δ.Ε.: Διάστημα Εμπιστοσύνης 

 

  

Πίνακας 13:    ΗLA-B*5101 αλλήλιο και νόσος ΑΒ. Άρρενες και θήλεις κατά ηλικία 

βάση ανάπτυξης των ISC κριτηρίων. 

 

          Ασθενείς 

   Άρρενες  

n=40 

Θήλεις  

n=22 
 Μάρτυρες        

    (n=87) 

Ηλικία ≤30 

    (n=27) 

 Ηλικία >30 

      (n=13) 

 Ηλικία ≤30 

      (n=9) 

 Ηλικία>30 

    (n=13) 

Αλλήλιο 

Β*5101 

 

    

 

   

 

                

  

   

Παρόν 

 

Απόν 

 

 

Σ.Λ.(P-value) 

 

 

(95%  Δ.Ε). 

 

 

 

        23 

 

        64 

 

       23 

   

         4 

 

 

16 (1 x 10
-6

) 

   

 

 (4.56-61.7) 

       10 

   

         3 

 

  

9.28* (6x10
-4

) 

      

    

    (2-47.1) 

          8 

 

          1 

 

 

22.3* (4x10
-4

) 

   

   

  (2.5-500.9) 

         8 

 

         5 

 

 

4.45 (1x10
-4

) 

   

   

  (1.2-17.8) 

 

Mantel-Haenszel δύο κατευθύνσεων     Σ.Λ.: Σχετικός Λόγος   Δ.Ε.: Διάστημα   Εμπιστοσύνης    

* Fisher ακριβής δοκιμασία      
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5. Συζήτηση - Συμπεράσματα 

 

Η νόσος ΑΒ είναι χρόνια, πολυσυστηματική αγγειίτιδα, η οποία 

χαρακτηρίζεται από υποτροπιάζοντα έλκη του στόματος και των γεννητικών 

οργάνων, δερματικές αλλοιώσεις, υποτροπιάζουσα φλεγμονή των οφθαλμών, 

εκδηλώσεις από τις αρθρώσεις και το γαστρεντερικό σύστημα. Οι σύγχρονες έρευνες 

έχουν αποδείξει ότι αντιδράσεις τόσο της φυσικής όσο και της επίκτητης ανοσίας 

συμμετέχουν στην παθογένεια της νόσου (262). Η συμμετοχή των 

πολυμορφοπύρηνων, κύτταρων κατ’ εξοχήν της φυσικής ανοσίας, αποδεικνύεται από 

την υπερευαισθησία του δέρματος όπως εκδηλώνεται από την θετική Pathergy 

δοκιμασία, την διήθηση πολυμορφοπύρηνων στις δερματικές εκδηλώσεις (263), την 

επίδραση της κολχικίνης στις δερματικές εκδηλώσεις και την ραγοειδίτιδα 

(264,219,265). Η παρουσία ενεργοποιημένων NK και Τ λεμφοκυττάρων  στις 

αγγειακές εκδηλώσεις και η παραγωγή προφλεγμονωδών  κυτταροκινών υποδηλώνει 

διαταραχή της επίκτητης ανοσολογικής απάντησης (266-271).  

Η συμμετοχή τόσο της φυσικής όσο και της κυτταρικής ανοσίας δεν επιτρέπει 

να κατατάξουμε τη νόσο στα αυτοάνοσα ή στα αυτοφλεγμονώδη νοσήματα (272). Η 

επιδημιολογία της νόσου και η γεωγραφική κατανομή των περιστατικών 

υποδηλώνουν ότι γενετικοί παράγοντες συμμετέχουν στην νόσο. Η επικρατούσα 

άποψη σήμερα είναι ότι περιβαλλοντικοί παράγοντες, πιθανώς μικροβιακοί, επιδρούν 

σε γενετικά προδιαθετημένα άτομα για την εκδήλωση της νόσου (63). 

Οι περισσότερες μελέτες έχουν επικεντρωθεί στη διερεύνηση της σχέσης του   

MHC και της νόσου  ΑΒ. Ήδη από τις πρώτες μελέτες είχε διαπιστωθεί ότι το ΗLA-

Β 5 αντιγόνο σχετίζεται θετικά με την ανάπτυξη της νόσου (61) και ιδιαίτερα το 

HLA-Β 51 αντιγόνο (215,273). Η συσχέτιση αυτή διαπιστώθηκε σε ασθενείς κατά το 

μήκος της οδού του μεταξιού. Εντούτοις σε ιθαγενείς Αμερικανούς, οι οποίοι 

εμφανίζουν υψηλή συχνότητα ως προς το ΗLA-B 51  όπως στους Μεξικανούς 

Tarahumaras (14,7%) , τους Pima από την Αριζόνα (13,5 %) και τους Novago από το 

Νέο Μεξικό (13,4 %), η νόσος είναι σπάνια (274). Η ανάλυση των HLA-B*51 

αλληλίων απέδειξε ότι υπάρχουν τουλάχιστον 89 διαφορετικοί τύποι, οι οποίοι 

διαφέρουν σε ένα ή περισσότερα αμινοξέα στη θήκη σύνδεσης με το αντιγόνο.  

Επομένως η λεπτομερέστερη μελέτη των αλληλίων του HLA-B 51 αντιγόνου 

πιθανώς θα έδινε απάντηση στην διαφορετική επιδεκτικότητα στη νόσο μεταξύ 

ατόμων της οδού του μεταξιού και άλλων πληθυσμών. 

Τα αποτελέσματα της δικής μας μελέτης δείχνουν ότι σε Έλληνες ΑΒ ασθενείς 

το αντιγόνο HLA-Β 51 ανευρίσκεται σε πολύ μεγάλη συχνότητα (80 %) όπως και σε 

άλλες εθνικές ομάδες της οδού του μεταξιού (275) και αποτελεί δείκτη προδιάθεσης 
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για τη νόσο. Η περαιτέρω γονιδιακή τυποποίηση των HLA-B* 51 αλληλoμόρφων 

γονιδίων απέδειξε ότι το HLA-B * 5101 αλλήλιο απαντάται σε όλους σχεδόν τους 

HLA-B 51 θετικούς ασθενείς δίδοντας Σχετικό Λόγο 10,48 και για τα δύο φύλα. 

Εντούτοις, δεν μπορούμε να συμπεράνουμε ότι το HLA-B*5101 αλλήλιο είναι το 

μόνο προδιαθεσικό αλλήλιο, μεταξύ των HLA-B 51 θετικών ασθενών διότι στην 

ομάδα των μαρτύρων όλοι οι  HLA-B 51 ήταν θετικοί για το αλλήλιο HLA-B * 5101.  

Το εύρημα αυτό όμως μπορεί να υποδηλώνει ότι η παρουσία του αλληλίου αυτού σε 

τόσο υψηλή συχνότητα μεταξύ των HLA-B 51 θετικών Ελλήνων είναι υπεύθυνη για 

την σχετικά υψηλή συχνότητα της νόσου στην Ελλάδα. Πολύ υψηλή συχνότητα του 

ΗLA-B * 5101 αλληλίου βρέθηκε σε Ιάπωνες τόσο ασθενείς όσο και μάρτυρες, όπου 

η νόσος ΑΒ είναι πολύ συχνή (276,277). Σε γηγενείς πληθυσμούς της Αμερικής 

στους οποίους η συχνότητα του αντιγόνου HLA-B 51  είναι πολύ υψηλή η επίπτωση 

της νόσου,  είναι σπάνια πιθανώς επειδή τα άτομα αυτά έχουν κυρίως το αλλήλιο 

HLA-B*5102, το οποίο φαίνεται ότι είναι μη προδιαθεσικό αλλήλιο (274). 

Περαιτέρω ανάλυση των αποτελεσμάτων έδειξε ότι το αλλήλιο HLA-B* 5101  

δεν αποτελεί μόνο γενετικό δείκτη για τη νόσο ΑΒ αλλά επίσης υποδηλώνει (predict)  

την έναρξη της νόσου σε νεαρότερη ηλικία με Σχετικό Λόγο 16 για άνδρες και 22,3 

για γυναίκες ηλικίας μικρότερης ή ίσης των 30 ετών. Σε ανάλυση της συσχέτισης του 

HLA – B* 5101 αλληλίου με διάφορες εκδηλώσεις της νόσου διαπιστώθηκε θετική 

συσχέτιση με τη ραγοειδίτιδα με Σχετικό Λόγο 2 (όμως η ανάλυση δεν ήταν 

στατιστικά σημαντική) και με το οζώδες ερύθημα με Σχετικό Λόγο 11 (Ρ = 0,004), 

όχι όμως με άλλες εκδηλώσεις της νόσου. Αυτό επιβεβαιώθηκε με ανάλυση με 

πολλαπλή λογαριθμική εξάρτηση. Στη βιβλιογραφία υπάρχουν αντικρουόμενα 

αποτελέσματα ως προς την συσχέτιση του HLA-B 51  με την ηλικία έναρξης της 

νόσου και τη βαρύτητα της νόσου όπως εκφράζεται με διάφορες κλινικές εκδηλώσεις 

(278,279). Η ισχυρή συσχέτιση του HLA-B 51 με τη νόσο υποδηλώνει ότι το HLA-B 

51 αντιγόνο και  ιδιαίτερα το HLA-B*5101 αλλήλιο αποτελεί δείκτη της νόσου αλλά 

δεν αποδεικνύει ότι το ΗLA-Β * 5101 σχετίζεται άμεσα με την ανάπτυξη της νόσου 

ΑΒ. Στους ασθενείς μας το αντιγόνο HLA-B52 το οποίο είναι επίσης SPLIT του 

HLA-B 5 αντιγόνου  όπως και το ΗLA-Β 51 και διαφέρει από το HLA-Β 51 μόνο σε 

δύο αμινοξέα (280) δεν ήταν αυξημένα στους πάσχοντες. Το ίδιο παρατηρήθηκε και 

σε Ιάπωνες ασθενείς (280,281).  

Επί τη βάσει των ευρημάτων αυτών διατυπώθηκε ότι η σύνδεση του HLA-B* 

5101  έχει ισχυρή συγγένεια σύνδεσης με το εξωγενές αντιγόνο που προκαλεί τη 

νόσο (280). Η συσχέτιση του HLA-B * 5101  επιβεβαιώθηκε σε ευρείες γονιδιακές 

μελέτες χρησιμοποιώντας ευρύ φάσμα SNPS (58,59). Στις μελέτες αυτές 

διαπιστώθηκε επίσης ανεξάρτητη συσχέτιση της νόσου με την ιντερλευκίνη 10 (IL-

10) και με τους υποδοχείς IL  23R, IL 12 RB2. 
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Οι ποικιλίες της IL-10 σχετίζονται με μειωμένη mRNA έκφραση και μειωμένη 

παραγωγή πρωτείνης. Ως γνωστόν η ιντερλευκίνη αυτή είναι μια αντιφλεγμονώδης 

πρωτείνη. Σε όλες όμως τις μελέτες η ισχυρότερη συσχέτιση παρατηρήθηκε με το 

HLA-B *5101  αλλήλιο. 

Από τα ευρήματα της μελέτης μας μπορούμε να συμπεράνουμε ότι στον Ελληνικό 

πληθυσμό η παρουσία του HLA – B*5101 αλληλίου αποτελεί παράγοντα κινδύνου 

για ανάπτυξη της νόσου ΑΒ και ιδιαίτερα σε νεαρότερη ηλικία. Ο Σ.Λ. για τους  

άνδρες ασθενείς βρέθηκε υψηλότερος απ’ότι στις γυναίκες. Η παρουσία επίσης του 

ΗLA-Β * 5101 αλληλίου αποτελεί δείκτη για την ανάπτυξη οζώδους ερυθήματος και 

πιθανώς ραγοειδίτιδας. Οι θήλεις ασθενείς έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο να αναπτύξουν 

οζώδες ερύθημα απ’ ότι οι άρρενες. Εν τούτοις, δεν αποκλείει ότι το HLA - B* 5101  

δεν είναι αυτό το ίδιο το προδιαθεσικό γονίδιο αλλά ένα άλλο γονίδιο, το οποίο 

βρίσκεται σε ανισορροπία σύνδεσης με το HLA-B * 5101. 
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6. Περίληψη 

 
Η νόσος Αδαμαντιάδη - Behçet (AB) είναι μια υποτροπιάζουσα συστηματική 

αγγειίτιδα αγνώστου αιτιολογίας.  Γενετικοί, περιβαλλοντικοί  παράγοντες και 

ανοσολογικές διαταραχές φαίνεται να συσχετίζονται με την αιτιολογία και την 

παθογένεια της νόσου. Η νόσος ΑΒ παρουσιάζει ισχυρή συσχέτιση με το αντιγόνο 

ιστοσυμβατότητας HLA-B51 σε πάρα πολλές εθνικές ομάδες. Καθώς, διαφορετικές 

εθνικές ομάδες παρουσιάζουν διαφοροποίηση στο profile των HLA, εμείς 

σχεδιάσαμε αυτήν την αναδρομική μελέτη ασθενών-μαρτύρων προκειμένου να 

εξετάσουμε τη συσχέτιση των HLA-B*51 αλληλομόρφων και της νόσου ΑΒ. Στόχος 

μας επίσης, ήταν να διερευνήσουμε τη σχέση των HLA-B*51 αλληλομόρφων με το 

φύλο και την ηλικία έναρξης της νόσου βάσει των κριτηρίων του ISG (International 

Study Group), όπως επίσης τη δύναμη συσχέτισής τους με συγκεκριμένα 

χαρακτηριστικά που επηρεάζουν τη βαρύτητα της νόσου.  

Η μελέτη περιλαμβάνει 62 Έλληνες ασθενείς με νόσο ΑΒ που πληρούν τα 

κριτήρια του ISG για τη νόσο ΑΒ και 87 υγιείς μάρτυρες. Ορολογική HLA τάξης Ι 

τυποποίηση έγινε χρησιμοποιώντας τη μέθοδο της τυποποιημένης 

μικρολεμφοκυτταρικής τεχνικής. 

Τυποποίηση του HLA-DNA για την ομάδα Β5 πραγματοποιήθηκε σε όλους 

τους Β51 ασθενείς και μάρτυρες με τη μέθοδο PCR-SSOΡ.  

Το αλλήλιο Β*5101 βρέθηκε στο 80% των ασθενών με νόσο ΑΒ και στο 26% των 

μαρτύρων (ΣΛ 10,48  p < 10
-6

). Άρρενες που φέρουν αυτό το αλλήλιο έχουν έναν 

υψηλότερο κίνδυνο από τους θήλεις ασθενείς για τη νόσο ΑΒ (ΣΛ 16,97 και 5,74 

αντίστοιχα). Το Β*5101 αλλήλιο προδιαθέτει στην εμφάνιση της νόσου ΑΒ σε 

μικρότερη ηλικία και στα δύο φύλα και στην εκδήλωση οζώδους ερυθήματος 

(ΣΛ=11 p=0,004). Τα αποτελέσματά μας επιβεβαιώθηκαν με τη μέθοδο της 

πολλαπλής λογαριθμικής ανάλυσης. Μικρή, αλλά όχι στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση βρέθηκε ανάμεσα στο Β*5101 αλλήλιο και τη ραγοειδίτιδα (ΣΛ=2). 

Καμία συσχέτιση δε βρέθηκε ανάμεσα στο Β*5101 αλλήλιο και την αγγειίτιδα ή τις 

δερματικές εκδηλώσεις, σε κανένα φύλο. 

Το συμπέρασμα της μελέτης μας ήταν, ότι στους Έλληνες ασθενείς το αλλήλιο 

Β*5101 είναι ένας προδιαθεσικός δείκτης για τη νόσο ΑΒ, όπως στις περισσότερες 

εθνικές ομάδες και ότι το αλλήλιο Β*5101 προδιαθέτει στην ανάπτυξη της νόσου σε 

μικρότερη ηλικία και στα δύο φύλα και στην εκδήλωση οζώδους ερυθήματος. 
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7. Summary 

 
Behçet’s disease (BD) is a recurrent systemic vasculitis of unknown etiology. 

Genetic and eviromental factors and infectious agents seem to be related to the 

etiology and pathogenesis of the disease. BD is strongly associated with HLA-B51 

antigen in many ethnic groups. As there are differences in HLA profile in different 

ethnic groups, we designed this case-control study to examine the association of 

HLA-B*51 alleles and BD as well as to investigate the influence of sex, age at 

development of the International Study Group (ISG) for Behçet’s Disease criteria and 

certain features of disease severity on the strength of this association. 

 The study includes 62 Greek BD patients who fulfill the ISG criteria for 

Behçet’s disease and 87 controls. Serological HLA Class-I typing was performed by 

standard microlymphocytotoxicity technique. HLA-DNA typing for the B5 group 

was performed in all ΗLA B-51 subjects and controls by PCR-SSOΡ.  

Allele B*5101 was found in 80 % of BD patients and in 26 % of controls (Odds Ratio 

(OR) 10.48, p <10
-6

 ). Males who carry this allele have a higher risk than females for 

BD (OR 16.97 and 5.74 respectively). B*5101 predisposes to BD at a younger age in 

both genders and to the development of erythema nodosum (OR = 11, p= 0.004). 

This was confirmed by multiple logistic regression analysis. A weak but not 

significant association was found between B*5101 and uveitis (OR=2). No 

association was found between B*5101 and vasculitis or skin lesions in either sex. It 

was concluded that in the Greek population allele B*5101 is a predisposing marker 

for BD, as in most ethnic groups, and that this allele predisposes to the development 

of the disease at a younger age in both sexes and to the development of erythema 

nodosum.  
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