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ΟΡΚΟΣ ΙΠΠΟΚΡΑΤΟΥΣ 
 

 

" Ορκίζομαι στον Απόλλωνα τον Ιατρό και στον Ασκληπιό και στην Υγεία και στην 

πανάκεια και σ΄ όλους τους Θεούς επικαλούμενος την μαρτυρία τους, να τηρήσω πιστά 

κατά τη δύναμη και την κρίση μου αυτό τον όρκο και το συμβόλαιό μου αυτό. Να θεωρώ 

αυτόν που μου δίδαξε αυτή την τέχνη ίσο με τους γονείς μου και να μοιραστώ μαζί μου 

τα υπάρχοντά μου και τα χρήματά μου αν έχει ανάγκη φροντίδας.  Να θεωρώ τους 

απογόνους του ίσους με τ΄ αδέλφια μου και να τους διάξω την τέχνη αυτή αν θέλουν να 

τη μάθουν, χωρίς αμοιβή και συμβόλαιο και να μεταδώσω με παραγγελίες, οδηγίες και 

συμβουλές όλη την υπόλοιπη γνώση μου και στα παιδιά μου και στα παιδιά εκείνου με 

δίδαξε και στους άλλους μαθητές που έχουν κάνει γραπτή συμφωνία μαζί μου και σ΄ 

αυτούς που έχουν ορκισθεί στον ιατρικό νόμο και σε κανέναν άλλο και να θεραπεύω τους 

πάσχοντες κατά τη δύναμή μου και την κρίση μου χωρίς ποτέ, εκουσίως, να τους βλάψω 

ή να τους αδικήσω. Και να μη δώσω ποτέ σε κανένα, έστω κι αν μου το ζητήσει, 

θανατηφόρο φάρμακο, ούτε να δώσω ποτέ τέτοια συμβουλή. Ομοίως να μη δώσω ποτέ 

σε γυναίκα φάρμακο για ν΄ αποβάλει. Να διατηρήσω δε τη ζωή μου και την τέχνη μου 

καθαρή και αγνή. Και να μη χειρουργήσω πάσχοντες από λίθους αλλά ν΄ αφήσω την 

πράξη αυτή για τους ειδικούς. Και σ΄ όποια σπίτια κι αν μπω, να μπω για την ωφέλεια των 

πασχόντων αποφεύγοντας κάθε εκούσια αδικία και βλάβη και κάθε γενετήσια πράξη και 

με γυναίκες και με άνδρες, ελεύθερους και δούλους. Και ό,τι δω ή ακούσω κατά την 

άσκηση του επαγγέλματός μου, ή κι εκτός, για τη ζωή των ανθρώπων, που δεν πρέπει 

ποτέ να κοινοποιηθεί, να σιωπήσω και να το τηρήσω μυστικό. Αν τον όρκο μου αυτό 

τηρήσω πιστά και δεν τον αθετήσω, είθε ν΄ απολαύσω για πάντα την εκτίμηση όλων των 

ανθρώπων για τη ζωή μου και για την τέχνη μου, αν όμως παραβώ και αθετήσω τον όρκο 

μου να υποστώ τα αντίθετα από αυτά". 

 

Προέλευση: http://school.med.uoa.gr/2011-12-03-21-28-49.html 

http://school.med.uoa.gr/2011-12-03-21-28-49.html
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Τέλος θα ήθελα να ζητήσω συγνώμη σε όσους εκ παραδρομής δεν αναφέρονται στο 

συγκεκριμένο σημείο και οι οποίοι συνετέλεσαν σε οποιοδήποτε στάδο της παρούσας 

διδακτορικής διατριβής. 
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Περίληψη 
 

Επίδραση της ορμονικής θεραπείας στο καρδιαγγειακό σύστημα των φαινοτυπικά 

θηλέων ατόμων με αμιγή ή μεικτή γοναδική δυσγενεσία τύπου ΧΥ ή με διαταραχές 

διαφοροποίησης του φύλου με καρυότυπο ΧΥ 
 

 Σκοπός της παρούσας διδακτορικής διατριβής απετέλεσε η μελέτη της επίδρασης 

της ορμονικής θεραπείας (ΗΤ) στην ενδοθηλιακή λειτουργία των ασθενών με 46,ΧΥ 

διαταραχή ανάπτυξης του φύλου και φαινότυπο θήλεος. Μελετήθηκαν βιοχημικές και 

υπερηχογραφικές παράμετροι σε 20 περιστατικά κατά την έναρξη και 6 μήνες μετά από 

χορήγηση από το στόμα 2mg 17β-οιστραδιόλης και 1 mg οξικής νορεθιστερόνης. Από το 

λιπιδαιμικό προφίλ, στο οποίο περιλαμβάνονταν η ολική χοληστερόλη, η LDL, η HDL και 

τα τριγλυκερίδια, υπολογίσθηκε ο τροποποιημένος αθηρωματικός δείκτης (AIP). Επιπλέον 

μετρήθηκαν η VE Cadherin, η sE-Selectin,η sThrombomodulin, και ο παράγοντας von 

Willembrand .Υπερηχογραφικές παράμετροι που χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα μελέτη 

ήταν η εξαρτώμενη από την ροή αγγειοδιαστολή (FMD) της βραχιονίου αρτηρίας και το 

πάχος του έσω-μέσου χιτώνα (ΙΜΤ) των καρωτίδων και των μητριαίων αρτηριών. Η 

εξάμηνη ΗΤ προκάλεσε αύξηση της HDL (από 35.4mg/dl σε 40.1mg/dl, p=0.019) 

παραδόξως επέφερε μείωση των τριγλυκεριδίων (από 166mg/dl σε 109mg/dl, p=0.026) 

και φυσιολογικά επήλθε μείωση του AIP (από 0.24 σε 0.04, p=0.007). Δεν 

παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές μεταβολές στην ολική χοληστερόλη και στην LDL 

(από 215.7mg/dl σε 192.25mg/dl και από 87.46mg/dl σε 76.35mg/dl, αντίστοιχα). 

Κατεγράφει στατιστικά σημαντική μείωση της VE-Cadherin (από 4.05ng/ml σε 2.20ng/ml, 

p=0.002) και της διαλυτής E-selectin (από 73.98ng/ml σε 56.73ng/ml, p=0.004). Δεν 

ανεδείχθησαν σημαντικές μεταβολές στην Thrombomodulin και στον vWf (από 
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11.76ng/ml σε 13.90ng/ml και από 80.75% σε 79.55%, αντίστοιχα). Η FMD βελτιώθηκε 

στατιστικά σημαντικά (p=0.003) (από 5.4% σε 8.15%, p=0.003), ενώ μόνο στον 

καρωτικό βολβό το IMT μειώθηκε στατιστικά σημαντικά (0.065 cm vs 0.060 cm, 

p=0.018).Συνολικά η εξάμηνη ΗΤ βελτίωσε το λιπιδαιμικό προφίλ, τις βιοχημικές και τις 

υπερηχογραφικές παραμέτρους της ενδοθηλιακής λειτουργίας στις ασθενείς με 46,ΧΥ 

διαταραχή ανάπτυξης του φύλου και φαινότυπο θήλεως. Τα προαναφερθέντα 

αποτελέσματα χρήζουν επιβεβαιώσεως ή αναθεωρήσεως μέσα από μεγαλύτερες 

αριθμητικά και χρονικά μελέτες.  

Λέξεις Κλειδιά      

 Καντχερίνη, E-Σελεκτίνη, Θρομβομοντουλίνη, Παράγοντας von Willembrand, 

Εξαρτώμενη από την ροή αγγειοδιαστολή (FMD), Πάχος Έσω-Μέσου Χιτώνα (IMT), 

Ορμονική Θεραπεία, Σύνδρομο Swyer , Γοναδική Δυσγενεσία, Σύνδρομο Πλήρους 

Έλλειψης Ευαισθησίας στα Ανδρογόνα (CAIS). 
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Abstract 
 

The effect of hormone therapy in the cardiovascular system of phenotypically 
female patients with XY Pure or Mixed Gonadal Dysgenesis, or XY Disorders of Sex 
Differentiation 
 

The aim of this study was to evaluate the effect of hormone therapy (HT) in the 

endothelial function of 46, XY DSD patients with female phenotype. Biochemical and 

ultrasound measurements were performed in 20 patients at initiation of oral 2mg 17β-

estradiol/1mg norethisterone acetate, and after six months of therapy. Lipid profile, 

including total cholesterol (TC), LDL, HDL, triglycerides (TG) and Atherogenic Index of 

Plasma (AIP), as well as levels of VE-Cadherin, E-Selectin, Thrombomodulin and vWf were 

determined. Ultrasonographic examinations included evaluation of Flow Mediated 

Dilatation (FMD) and measurement of Carotid and Femoral Intima Media Thickness (IMT). 

HT raised HDL (35.4mg/dl vs 40.1mg/dl, p=0.019) while lowering TG (166mg/dl vs 

109mg/dl, p=0.026) and AIP (0.24 vs 0.04, p=0.007). No changes were noted in TC and 

LDL (215.7mg/dl vs 192.25mg/dl and 87.46mg/dl vs 76.35mg/dl, respectively). There 

was significant reduction of VE-Cadherin (4.05ng/ml vs 2.20ng/ml, p=0.002) and E-

selectin (73.98ng/ml vs 56.73ng/ml, p=0.004). No change was observed in 

Thrombomodulin and vWf (11.76ng/ml vs. 13.90ng/ml and 80.75% vs 79.55%, 

respectively). FMD improved significantly (p=0.003) (5.4% vs 8.15%, p=0.003), while 

only carotid bulb IMT decreased significantly (0.65 mm vs 0.60 mm, p=0.018). Overall, 

Six months of HT administration improves biochemical and ultrasound markers of 

endothelial function in 46XY DSD patients with female phenotype. Further research is 

needed in order to confirm the results observed in this study. 
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46,ΧΥ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ ΤΟΥ ΦΥΛΟΥ (46,ΧΥ DSD)   

Ο όρος διαταραχές ανάπτυξης του φύλου (DSD) χρησιμοποιείται για να περιγράψει 

όλες τις περιπτώσεις στις οποίες επισυμβαίνει άτυπη ανάπτυξη του χρωμοσωμιακού ή του 

γοναδικού ή του ανατομικού φύλου. Μεταλλάξεις των γονιδίων στο Χ, Υ ή στα 

αυτοσωματικά χρωμοσώματα μπορούν να προκαλέσουν ανωμαλίες στην διαφοροποίηση 

του όρχεως ή διαταραχές στην διαφοροποίηση των γεννητικών οργάνων με αποτέλεσμα 

να προκύπτει  46,XY DSD. Η λεπτομερής εκτίμηση του κλινικού φαινοτύπου οδηγεί στην 

ανάδειξη μεταλλαγμένων πρωτεϊνών προκειμένου να ερμηνευτούν νέα άγνωστα 

βιοχημικά μονοπάτια.  

Η ανάπτυξη του άρρενος φαινότυπου προκύπτει μέσω δύο σταδίων: 1) την 

διαφοροποίηση της αρχέγονης διδύναμης γονάδας σε όρχι (καθορισμός φύλου) και 2) την 

διαφοροποίηση των έξω και έσω γεννητικών οργάνων μέσω παραγόντων που εκκρίνονται 

από τους όρχεις (διαφοροποίηση φύλου). Το πρώτο στάδιο είναι ιδιαίτερα πολύπλοκο και 

συμμετέχουν πολλαπλοί μεταγραφικοί παράγοντες (Εικόνα 1). Το δεύτερο στάδιο, η 

διαφοροποίηση του φύλου, είναι μια πιο απλή ευκρινής ευθεία διαδικασία (Εικόνα 2).     

Παλαιότεροι όροι όπως “άρρην ψευδερμαφροδιτισμός”, “διφυλομορφία”, 

“αναστροφή του φύλου” έχουν αντικατασταθεί από τον όρο DSD καθώς θεωρήθηκαν 

αρκούντως υποτιμητικοί. Οι 46,ΧΥ DSD (διαταραχές ανάπτυξης του φύλου) 

χαρακτηρίζονται από αμφιβόλου φύλου ή γυναικεία έξω γεννητικά όργανα, αποτέλεσμα 

ατελούς ενδομήτριας αρρενοποίησης και από την παρουσία ή απουσία των δομών που 

προέρχονται από τους πόρους του Muller. Η πλήρης απουσία αρρενοποίησης οδηγεί στην 
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δημιουργία φυσιολογικών έξω γεννητικών οργάνων θήλεος. Οι ασθενείς αυτές 

συνηθέστερα αποζητούν βοήθεια κατά την εφηβεία λόγω απουσίας ανάπτυξης μαστού ή 

λόγω πρωτοπαθούς αμηνόρροιας. 
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Πίνακας 1. Κατάταξη των 46,ΧΥ DSD 1 

 

46ΧΥ, DSD λόγω ανωμαλιών στην ανάπτυξη των γονάδων 

Γοναδική αγενεσία 

Γοναδική δυσγενεσία, μερική και πλήρη μορφή 

Σύνδρομο παλινδρόμησης του εμβρυικού όρχεως (Embryonic testicular 
regression syndrome) 

Γοναδική δυσγενεσία στο πλαίσιο συνδρόμου 

46XY, DSD σχετιζόμενη με διαταραχή στην σύνθεση της χοληστερόλης 

Σύνδρομο Smith-Lemli-Opitz 

46XY, DSD λόγω διαταραχών στην έκκριση της Τεστοστερόνης 

Ανεπαρκής διαφοροποίηση κυττάρων Leydig (LHCGR defects) (μερική και πλήρη 
μορφή) 

Ανεπάρκεια των ενζύμων στην σύνθεση της Τεστοστερόνης  

Ανεπάρκεια Στεροειδογένεσης επινεφριδίων και όρχεων 

Ανεπάρκεια STAR 

Ανεπάρκεια P450cc 

Ανεπάρκεια 3β-υδροξυστεροειδική αφυδρογονάση τύπου ΙΙ 

Ανεπάρκεια 17α-υδροξυλάση & 17,20 λυάση-δεσμολάση 

Τροποποιημένη στεροειδογένεση λόγω διαταραχής στην μεταφορά των 
ηλεκτρονίων 

Ανεπάρκεια P450 αναγωγάσης 

Ανεπάρκεια Κυτοχρώματος b5 

Ανεπάρκεια στεροειδογένεσης όρχεων 

Μεμονωμένη ανεπάρκεια 17,20 λυάσης-δεσμολάσης 

Ανεπάρκεια 3β-υδροξυστεροειδική αφυδρογονάση τύπου ΙΙΙ 

Διαταραχές στον μεταβολισμό της Τεστοστερόνης (Ανεπάρκεια 5α-
αναγωγάσης τύπου ΙΙ) 

Διαταραχές στην δράση των ανδρογόνων 

Σύνδρομο Έλλειψης Ευαισθησίας στα Ανδρογόνα (μερική και πλήρη μορφή) 

Σύνδρομο Παραμένοντων Πόρων του Muller (Persistence of Müllerian ducts 
syndrome) 

Ανεπάρκεια σύνθεσης ΑΜΗ (Αντιμυλλερίου ορμόνης) 

Ανεπάρκεια υποδοχέα ΑΜΗ 

Συγγενής, μη γενετική 46XY, DSD 

Λήψη ενδοκρινικών διαταρακτών από την έγκυο  

Σχετιζόμενη με διαταραγμένη ενδομήτρια ανάπτυξη 

Ωοθηκορχική 46XY, DSD 

Μη κλασσικές μορφές 

Υποσπαδίας 

46 ΧΥ διαταραχές της ταυτότητας του φύλου (Male to female transsexualism)   
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46 XY, DSD οφειλόμενες σε ανωμαλίες κατά την ανάπτυξη της γονάδας 

 

Αγενεσία γονάδας 

Η πλήρης απουσία γοναδικού ιστού ή οι ταινιοειδείς γονάδες έχουν περιγραφεί σε 

άτομα με γονότυπο 46 ΧΥ και φαινότυπο θήλεος (έξω & έσω γεννητικά όργανα θήλεος). 

Στις περιπτώσεις αυτές δεν αναγνωρίζεται διαφοροποίηση γοναδικού ιστού προς 

δημιουργία όρχεως. Η προέλευση αυτής της διαταραχής παραμένει άγνωστη σε γονιδιακό 

επίπεδο. Πιθανότατα οφείλετε σε μετάλλαξη των γονιδίων τα οποία ρυθμίζουν την 

μετατροπή της αρχέγονης διδύναμης γονάδας.    

 

46 XY, DSD οφειλόμενες σε δυσγενεσία της γονάδας Πλήρης ή μερική 46ΧΥ γοναδική 

δυσγενεσία 

Η γοναδική δυσγενεσία 46ΧΥ περιλαμβάνει μια ποικιλία κλινικών μορφών-

εκδηλώσεων στις οποίες η μη φυσιολογική ανάπτυξη της εμβρυικής γονάδας είναι είτε 

πλήρης ή μερική. Στην πλήρη δυσγενεσία των 46ΧΥ γονάδων έχουμε φαινότυπο θήλεος 

(έξω & έσω γεννητικά όργανα θήλεος), απουσία δευτερογενών χαρακτήρων του φύλου, 

φυσιολογικό ή ψηλό ανάστημα, δίχως σωματικά στίγματα συνδρόμου Turner και 

παρουσία αμφοτερόπλευρων δυσγενετικών γονάδων. Στην μερική δυσγενεσία έχουμε 

ατελή διαφοροποίηση του όρχεος με αποτέλεσμα έξω γεννητικά όργανα αμφιβόλου 

φύλου με ή χωρίς ανάπτυξη δομών προερχόμενων από τους πόρους του Muller. 

Παρόμοιοι φαινότυποι μπορούν να προκύψουν από μωσαϊκισμούς τύπου 45Χ/46ΧΥ.  
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Η γοναδική δυσγενεσία 46ΧΥ όπως προαναφέρθηκε αποτελεί μια ετερογενή 

διαταραχή, αποτέλεσμα είτε σημειακής μετάλλαξης ή αποκοπής του γονιδίου SRY (sex 

determining region Y). Ο διπλασιασμός μιας περιοχής στο Χ χρωμόσωμα [dosage sensitive 

sex (DSS) locus] , στην οποία περιλαμβάνεται το γονίδιο NR0B1, προκαλεί την αυξημένη 

παραγωγή της πρωτεΐνης DAX1 με αποτέλεσμα επίσης την γοναδική δυσγενεσία 46ΧΥ. 

Διαφορετικά αίτια αυτής της δυσγενεσίας έχουν περιγραφεί και σε αυτοσωματικά 

χρωμοσώματα. Ποσοστό μικρότερο από 20% των ατόμων με πλήρη γοναδική δυσγενεσία 

46ΧΥ έχει μετάλλαξη στο γονίδιο SRY . Έχουν περιγραφεί περισσότερες από 53 

μεταλλάξεις του γονιδίου αυτού, με τις 43 να εντοπίζονται στο HMG box (High Mobility 

Group Proteins), ενώ κατά κύριο λόγο αποτελούν de novo μεταλλάξεις (δεν έχουν 

μεταβιβασθεί από γονέα, αποτελούν νέες μεταλλάξεις). Υπάρχουν σπάνιες βιβλιογραφικές 

αναφορές σύμφωνα με τις οποίες ο πατέρας και το τέκνο με την γοναδική δυσγενεσία 

φέρουν την ίδια αλληλουχία του μεταλλαγμένου SRY  γονιδίου2 . 

Σε μία πρόσφατα δημοσιευθείσα μελέτη3 παρουσιάζεται το γενεαλογικό δένδρο 

τεσσάρων γενεών, μια οικογενείας στην οποία ανευρέθησαν πολλαπλά πάσχοντα από 

γοναδική δυσγενεσία μέλη. Η γοναδική δυσγενεσία αφορούσε και στα δύο φύλα και ήταν 

είτε πλήρης ή μερική. Οι φαινότυποι υποδείκνυαν κληρονομικότητα μέσω του Χ 

χρωμοσώματος. Σύμφωνα με αυτή την δημοσίευση, μια γόνιμη μητέρα είχε καρυότυπο 

46ΧΥ στα λεμφοκύτταρα του περιφερικού αίματος, μωσαϊκισμό (80% 46,XY & 20% 45,X) 

στους ινοβλάστες του δέρματος και άλλο μωσαϊκισμό (94% 46,XY & 6% 45,X) στην 

ωοθήκη. Γέννησε ένα παιδί με πλήρη γοναδική δυσγενεσία 46ΧΥ και φαινότυπο θήλεος. 
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Η ποικιλία των φαινοτύπων που παρατηρήθηκαν σε αυτή την οικογένεια προτείνει τον 

χρωμοσωμιακό μωσαϊκισμό σαν μηχανισμό δημιουργίας γοναδικής δυσγενεσίας. 

 

Σύνδρομο παλινδρόμησης των εμβρυικών όρχεων (Embryonic testicular regression 

syndrome) 

 Το σύνδρομο αυτό θεωρείται ως υπότυπος της μερικής γοναδικής δυσγενεσίας. Η 

πλειοψηφία των ασθενών αυτών εμφανίζουν έξω γεννητικά όργανα αμφιβόλου φύλου ή 

σοβαρού βαθμού μικροφαλία με συνοδό πλήρη υποστροφή ενός ή και των δύο όρχεων. 

Οι δυσγενετικοί όρχεις παρουσιάζουν αποδιοργάνωση ως προς τα σπερματικά σωληνάρια, 

εμφανίζουν ωοθηκικό στρώμα χωρίς αρχέγονα γεννητικά κύτταρα και στον πρώτο χρόνο 

ζωής, στις ταινιοειδείς γονάδες, αναγνωρίζονται αρχέγονα ωοθυλάκια 4. Έχουν αναφερθεί 

οικογενείς περιπτώσεις με διαφορετικού βαθμού διφυλόμορφα έξω γεννητικά όργανα, 

ενώ παραμένει άγνωστη η γενεσιουργός αιτία.   

 

 

Γοναδική δυσγενεσία στο πλαίσιο ενός συνδρόμου     

 Υπάρχουν πολλαπλά σύνδρομα στα οποία συνυπάρχει 46ΧΥ γοναδική δυσγενεσία. 

Προκύπτουν από μεταλλάξεις των γονίδιων που εμπλέκονται στην διαφοροποίηση της 

γονάδας σε όρχι. 
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46ΧΥ DSD οφειλόμενη σε μειωμένη έκφραση του γονιδίου WT1 

 To ογκοκατασταλτικό γονίδιο (WT1) του όγκου Wilm συμμετέχει στην ανάπτυξη 

των νεφρών και των γονάδων. Οι μεταλλάξεις του οδηγούν στην εμφάνιση βλαβών τόσο 

στο ουροποιητικό όσο και στις γονάδες. Είναι υπεύθυνες επίσης για τρία σύνδρομα : 

WAGR, Denys-Drash και Σύνδρομο Frasier.  

 Το WAGR χαρακτηρίζεται από τον όγκο Wilm, έλλειψη ίριδος, ανωμαλίες 

ουρογεννητικού συστήματος, παχυσαρκία και νοητική υστέρηση. Αιτία του συνδρόμου 

αποτελεί η ετερόπλευρη διαγραφή του WT1 και γειτνιαζόντων γονιδίων όπως το PAX6.  

Το Denys-Drash σύνδρομο περιλαμβάνει τις δυσγενετικές γονάδες με συνοδό 

πρώιμη νεφρική ανεπάρκεια και ανάπτυξη όγκου Wilm μόλις στην πρώτη δεκαετία της 

ζωής. Ανάλογα με τον βαθμό δυσγενεσίας της γονάδας (μερική/πλήρης), ακολουθεί και ο 

αντίστοιχος φαινότυπος. 

Στο Σύνδρομο Frasier παρατηρούνται έξω γεννητικά όργανα θήλεος ή αμφιβόλου 

φύλου, νεφρική ανεπάρκεια στην 2η δεκαετία της ζωής, ταινιοειδείς γονάδες με αυξημένο 

κίνδυνο για εκδήλωση γοναδοβλαστώματος.  

 

46XY DSD λόγω μειωμένης έκφρασης του στεροειδoγενετικού παράγοντα-1 

[steroidogenic factor-1 (NR5A1/SF1)] 

 Ο στεροειδογενετικός παράγοντας-1 (SF1) ή Nuclear Receptor Subfamily 5, Group 

A, Member 1 (NR5A1) αποτελεί μέλος της οικογένειας των μεταγραφικών παραγόντων 

που κωδικοποιούν ορμονικούς υποδοχείς στους πυρήνες των κυττάρων. Η πρώτη 

αναφορά ασθενή με μετάλλαξη του NR5A1/SF1 είχε καρυότυπο 46ΧΥ, έξω γεννητικά 
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όργανα θήλεος, υπολείμματα πόρων του Muller και επινεφριδιακή ανεπάρκεια5. Έτερη 

δημοσίευση περιγράφει άτομο με φαινότυπο θήλεος, με κλειτοριδομεγαλία, απουσία 

δομών από τους πόρους του Muller, ταινιοειδείς γονάδες και φυσιολογική λειτουργία των 

επινεφριδίων6. Πρόσφατη δημοσίευση περιγράφει μετάλλαξη του SF1 σε δύο νεογνά με 

καρυότυπο 46ΧΥ, έξω γεννητικά όργανα αμφιβόλου φύλου και ορμονικό προφίλ που 

ομοίαζε του συνδρόμου έλλειψης ευαισθησίας στα ανδρογόνα (androgen insensitivity 

syndrome)7. Από τα παραπάνω προκύπτει ότι πρέπει να αναζητείται μετάλλαξη του SF1 

κάθε φορά που διερευνάται ασθενής με 46ΧΥ DSD λόγω ανωμαλιών στην ανάπτυξη των 

γονάδων με ή χωρίς ανεπάρκεια επινεφριδίων. 

 

46ΧΥ DSD  σχετιζόμενη με καμπτομελική δυσπλασία (campomelic dysplasia) (μειωμένη 

έκφραση του γονιδίου SOX9) 

 Το γονίδιο SOX9 εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 17q, ανήκει στην οικογένεια των 

γονιδίων HMG, και συμμετέχει στο καθορισμό του φύλου. Ετερόζυγη μεταλλάξη στο  

γονίδιο SOX9 προκαλεί σοβαρές σκελετικές ανωμαλίες (καμπτομελική δυσπλασία) και 

46ΧΥ DSD στο 75% των προσβεβλημένων ασθενών. Τα έξω γεννητικά όργανα αυτών 

των ατόμων ποικίλουν από φυσιολογικό άρρεν με κρυψορχία έως έξω γεννητικά όργανα 

αμφιβόλου φύλου ή θήλεος. 

 

Σπάνια σύνδρομα που σχετίζονται με 46ΧΥ DSD λόγω γοναδικής δυσγενεσίας 

 Μειωμένη έκφραση των γονιδίων DMRT1 και DMRT2, που εντοπίζονται στο 9p24.3, 

του ATRX (X-linked, α-θαλασσαιμία & νοητική υστέρηση) το οποίο εντοπίζεται στο 
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φυλετικό χρωμόσωμα Xq13 και του γονιδίου DHH (Desert hedgehog) εντοπιζόμενο στο 

χρωμόσωμα 12q12–q13.1, οδηγεί σε δυσγενεσία των όρχεων και συνοδεύεται από άλλοτε 

άλλα σημεία διαφορετικών συνδρόμων. 

 

46ΧΥ DSD λόγω υπερέκφρασης του γονιδίου DAX1 

 Έχουν δημοσιευτεί περιπτώσεις γενετικά αρρένων ατόμων με έξω γεννητικά 

όργανα θήλεος ή με γεννητικά όργανα αμφιβόλου φύλου στα οποία συνυπάρχει ή 

απουσιάζει νοητική υστέρηση, σχιστίες και δυσμορφικό πρόσωπο. Οι παραπάνω κλινικές 

εκδηλώσεις έχουν αποδοθεί σε διπλασιασμό τμήματος του χρωμοσώματος Χp στο οποίο 

συμπεριλαμβάνεται και το γονίδιο DAX1. Δεν έχει αποσαφηνισθεί εάν οι φαινοτυπικές 

αυτές εκδηλώσεις οφείλονται αποκλειστικά στον διπλασιασμό του DAX1 ή στην έκφραση 

και άλλων γειτονικών σε αυτό γονιδίων 8 .    

 

46ΧΥ DSD λόγω υπερέκφρασης του γονιδίου WNT4  

 Η πρωτεΐνη WNT4 κωδικοποιείται από το αντίστοιχο γονίδιο WNT4 το οποίο 

εδράζεται στο χρωμόσωμα 1. Προάγει την ανάπτυξη του θήλεος και καταστέλλει την 

διαφοροποίηση του άρρενος.  Η υπερέκφραση του γονιδίου αυτού μπορεί να οδηγήσει σε 

46ΧΥ DSD. Έχει αναφερθεί η περίπτωση ενός 46ΧΥ νεογνού με πολλαπλές συγγενείς 

ανωμαλίες: αμφοτερόπλευρες σχιστίες, ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης, 

μικροκεφαλία, τετραλογία Fallot, αμφιβόλου φύλου έξω και έσω γεννητικά όργανα, 

γονάδες που δεν είχαν κατέλθει στο όσχεο και αποτελούνταν από το μεσαύλιο του όρχεως 

και υποπλαστικά σπερματικά σωληνάρια. Στο νεογνό αυτό αναγνωρίσθηκε ένας 
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διπλασιασμός της περιοχής  1p31–p35, στην οποία περιλαμβάνεται το γονίδιο WNT4. 9  Η 

σπανιότητα αυτής της περίπτωσης μέλει να επιβεβαιωθεί και από παρόμοια περιστατικά 

που θα αναφερθούν στο μέλλον.  

 

46ΧΥ DSD σχετιζόμενη με διαταραχή στην σύνθεση της χοληστερόλης  

 

Σύνδρομο Smith-Lemli-Opitz (SLOS)  

Η αιτιολογία του συνδρόμου αυτού είναι στο γονίδιο DHCR7 το οποίο εδράζεται 

στο χρωμόσωμα 11 και συγκεκριμένα  11q12-q13. Στο σύνδρομο αυτό έχουμε 

χαρακτηριστικό προσωπείο με κοντή μύτη, ανεστραμμένους ρώθωνες, βλεφαρόπτωση, 

μικροκεφαλία, φωτοευαισθησία, νοητική στέρηση, συνδακτυλία 2ου και 3ου δακτύλου, 

υποτονικότητα και γεννητικά όργανα αμφιβόλου φύλου10. Συνυπάρχει ανεπάρκεια 

επινεφριδίων ή μπορεί να εμφανισθεί στην πορεία της ζωής των ατόμων αυτών. Το 71% 

των αρρένων φορέων αυτής της μετάλλαξης εμφανίζουν διφυλόμορφα έξω γεννητικά 

όργανα από απλό υποσπαδία έως έξω γεννητικά όργανα θήλεος παρά τον φυσιολογικό 

καρυότυπο 46ΧΥ και την ύπαρξη του SRY γονιδίου. Ανιχνεύονται διάφορες δομές 

προερχόμενες από τους πόρους του Muller. Παραμένει αδιευκρίνιστη η αιτιολογία της 

αποτυχίας αρρενοποίησης του SLO συνδρόμου. Η εμφάνιση ασθενών με υπονατριαιμία, 

υπερκαλιαιμία και μειωμένο λόγο αλδοστερόνης : ρενίνης, υποδηλώνει πως η έλλειψη του 

υποστρώματος για την παραγωγή των επινεφριδιακών και των γοναδικών στεροειδών 

οδηγεί σε επινεφριδιακή ανεπάρκεια και διφυλομορφία. Στα προσβεβλημένα παιδιά 



27 
 

μετριόνται χαμηλά επίπεδα χοληστερόλης πλάσματος και αυξημένα επίπεδα δεΰδρο-

χοληστερόλης.   Λαμβάνοντας υπόψη τη σχετική υψηλή συχνότητα του συνδρόμου 

Smith-Lemli-Opitz, περίπου 1 σε 20.000 έως 60.000 γεννήσεις, πρέπει πάντοτε να 

μετριόνται τουλάχιστον τα επίπεδα χοληστερόλης σε όλα τα άτομα  46ΧΥ DSD. 

 

 46ΧΥ DSD σχετιζόμενη με διαταραχή στην σύνθεση της τεστοστερόνης 
 

46XY DSD οφειλόμενη σε διαταραχή διαφοροποίησης των Leydig κυττάρων  (πλήρης 

μορφή & μερική) 

 Η αδυναμία των κυττάρων Leydig να εκκρίνουν τεστοστερόνη οδηγεί σε 

αποτυχημένη αρρενοποίηση τόσο κατά την ενδομήτριο ζωή όσο και κατά την ενήβωση. 

Η χοριακή γοναδοτροπίνη (hCG) και η ωχρινοτρόπος (LH) δρουν με τον ίδιο τρόπο μέσω 

του υποδοχέα που φέρει την πρωτεΐνη G (G-protein coupled receptor) και η μετάλλαξη 

του γονιδίου (LHCGR) που κωδικοποιεί αυτή την πρωτεΐνη οδηγεί σε υποπλασία των 

κυττάρων Leydig.  

 Η πρώτη βιβλιογραφική αναφορά για 46ΧΥ DSD λόγω έλλειψης των κυττάρων 

Leydig έγινε το 1976 από τον Berthezene και συνεργάτες.11 Έκτοτε ακολούθησαν 

πολλαπλές άλλες δημοσιεύσεις και τα χαρακτηριστικά των ατόμων με πλήρη έλλειψη  των 

Leydig κυττάρων συνοψίζονται ως εξής: (i) έξω γεννητικά όργανα θήλεος και ανατροφή 

ως θήλεα (αποδίδεται το θήλυ φύλο), (ii) απουσία δευτερευόντων χαρακτήρων του 

φύλου κατά την εφηβεία, (iii) μη κάθοδος των όρχεων οι οποίοι είναι ελαφρώς μικρότεροι 

του φυσιολογικού μεγέθους, έχουν σπερματικά σωληνάρια αλλά απουσιάζουν τα ώριμα 

Leydig κύτταρα, (iv) παρουσία υποπλαστικής επιδιδυμίδας και σπερματικού πόρου ενώ 
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απουσιάζουν η μήτρα και οι ωαγωγοί, (v) χαμηλά επίπεδα Τ παρά τα υψηλά επίπεδα 

γοναδοτροφινών, προεξάρχουσα αύξηση της LH έναντι της FSH, (vi) μη ανταπόκριση των 

όρχεων στη διέγερση με hCG, and (vii) παρά την έλλειψη της Τ δεν παρατηρείται 

αυξημένη κυκλοφορία των πρόδρομων ουσιών που μετέχουν στην βιοσύνθεσή της 12. 

Έχουν περιγραφεί πολλαπλές διαφορετικές μεταλλάξεις του γονιδίου (LHCGR)  που 

κωδικοποιεί τον υποδοχέα της LH στους ασθενείς με υποπλασία κυττάρων Leydig.  

 Αντίθετα με τα προαναφερθέντα, τα οποία αφορούν στην πλήρη μορφή της 

απλασίας των  Leydig κυττάρων, η μερική μορφή εμφανίζει μια πλειάδα διαφορετικών 

φαινοτύπων. Η πλειοψηφία των ασθενών έχει έξω γεννητικά όργανα άρρενος με 

μικροφαλία και / ή υποσπαδία. Ενίοτε συνυπάρχει κρυψορχία. Κατά την εφηβεία επέρχεται 

μερική αρρενοποίηση, με φυσιολογικό ή ελαφρώς μειωμένο όγκο όρχεων. Η αύξηση του 

πέους κατά την ενήβωση, είναι σημαντικά μειωμένη. Δεν συνυπάρχει γυναικομαστία. Η 

απάντηση σε  hCG διέγερση προεφηβικά είναι σχεδόν φυσιολογική χωρίς αύξηση των 

πρόδρομων ουσιών της Τ. Αντίθετα κατά την εφηβεία, τα επίπεδα της Τ κυμαίνονται 

μεταξύ των προεφηβικών και των τιμών ενηλίκων. Συνυπάρχουν αυξημένα επίπεδα LH. 

Έχουν αναφερθεί μεταλλάξεις του LHCGR γονιδίου και στις περιπτώσεις της υποπλασίας 

των κυττάρων Leydig 13.  

 

46XY DSD λόγω ενζυμικής ανεπάρκειας στην βιοσύνθεση της Τεστοστερόνης (Τ) 

 

 Έχουν περιγραφεί τουλάχιστον πέντε διαταραχές ενζύμων που τροποποιούν την 

σύνθεση της Τ. Όλες οι ενζυμικές διαταραχές κληρονομούνται με αυτοσωματικό 
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υπολειπόμενο χαρακτήρα.  Τρεις εξ’ αυτών σχετίζονται με την σύνθεση της κορτιζόλης 

και οδηγούν σε Συγγενή Υπερπλασία των Επινεφριδίων (CAH). (Εικόνα 3). 

 

 

Διαταραχές σύνθεσης κορτικοστεροειδών και Τ 

 

Congenital lipoid adrenal hyperplasia. Συγγενής λιποειδική υπερπλασία των 

επινεφριδίων.  
 

Η αρχική αντίδραση, κατά την βιοσύνθεση των στεροειδών ορμονών, είναι η 

μετατροπή της χοληστερόλης σε πρεγνενολόνη μέσω αποκοπής της πλευρικής αλύσου 

της πρώτης. Η αντίδραση αυτή ελέγχει τον ρυθμό παραγωγής των στεροειδών ορμονών 

και καταλύεται από το κυτόχρωμα P450 το οποίο λέγεται και P450scc ή  P45011A και από 

την μιτοχονδριακή φωσφοπρωτεΐνη  STAR (steroidogenic acute regulatory protein). 
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Ανεπάρκεια της πρωτεΐνης STAR.  
 

Η λιποειδική υπερπλασία των επινεφριδίων είναι σπάνια στην Αμερική και τη 

Ευρώπη αλλά αποτελεί την 2η συχνότερη αιτία υπερπλασίας των επινεφριδίων στην 

Ιαπωνία. Τα προσβεβλημένα άτομα έχουν φαινότυπο θήλεος ή έχουν μια ήπια 

αρρενοποίηση των έξω γεννητικών οργάνων τους, ανεξαρτήτως από το είδος της γονάδας 

τους (ωοθήκη ή όρχις). Παρουσιάζουν διόγκωση του φλοιού των επινεφριδίων ο οποίος 

είναι πλημμυρισμένος από χοληστερόλη και τους εστέρες της, και πάσχουν από σοβαρή 

ανεπάρκεια των επινεφριδίων. Η νόσος αυτή αρχικά αποδόθηκε σε ανεπάρκεια του 

P450scc, αλλά μέσω μοριακών αναλύσεων διαπιστώθηκαν: α) άθικτο το γονίδιο P45011A 

και β) μεταλλάξεις στο γονίδιο STAR στην πλειοψηφία των πασχόντων14 .   

  

Ανεπάρκεια του P450scc 
 

 To P450scc (κυτόχρωμα P450) είναι υπεύθυνο για την πλακουντιακή βιοσύνθεση 

της προγεστερόνης, και αυτή με την σειρά της υπεύθυνη για την διατήρηση της κύησης. 

Λόγω των ανωτέρω είχε διατυπωθεί η άποψη ότι η μετάλλαξη του CYP11A δεν θα είναι 

συμβατή με την τελειόμηνη κύηση. Η ανεύρεση περιπτώσεων συγγενούς λιποειδικής 

επινεφριδιακής υπερπλασίας με φυσιολογικά τα γονίδια STAR & SF1 οδήγησε στην 

ανίχνευση μεταλλάξεων και στο γονίδιο  CYP11A 15. Η ανεπάρκεια του P450scc οδηγεί σε 

πολλαπλούς διαφορετικούς φαινότυπους, από προωρότητα, πλήρη αναστολή 

αρρενοποίησης και σοβαρή ανεπάρκεια επινεφριδίων έως τελειόμηνα νεογνά με ήπια 

αρρενοποίηση και μεταγενέστερη έναρξη της ανεπάρκειας των επινεφριδίων.  
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Ανεπάρκεια της 3β-υδροξυστεροειδικής αφυδρογονάσης (3β-HSD) τύπου ΙΙ.  
 

 Οι άρρενες ασθενείς με ανεπάρκεια 3β-HSD τύπου ΙΙ εμφανίζουν έξω γεννητικά 

όργανα αμφιβόλου φύλου, και πιο συγκεκριμένα μικροφαλία, περινεϊκό υποσπαδία, 

διαχωρισμένο όσχεο και τυφλό εντύπωμα κόλπου. Ενίοτε συνδυάζεται με απώλεια άλατος. 

Έχουν δημοσιευτεί πολλαπλές μεταλλάξεις του γονιδίου HSD3b2 που κωδικοποιεί την 3β-

HSD τύπου ΙΙ. Στην πλήρη ανεπάρκεια του ενζύμου έχουμε CAH με σοβαρή απώλεια 

άλατος ενώ στις περιπτώσεις υπολειτουργίας του ενζύμου εκδηλώνεται CAH με ήπια ή 

καθόλου απώλεια άλατος . Τα άρρενα άτομα εμφανίζουν 46ΧΥ DSD, συνηθέστερα τους 

αποδίδεται το άρρεν φύλο κατά την γέννηση και διατηρούν το άρρεν φύλο και στην 

εφηβεία. Όσα  άρρενα άτομα έχουν 46ΧΥ DSD λόγω 3β-HSD τύπου ΙΙ, αλλά δεν 

εμφανίζουν απώλεια άλατος, έχουν παρόμοια κλινικά χαρακτηριστικά με τα άτομα που 

έχουν ανεπάρκεια είτε της 17β-HSD3 ή της 5α-RD2.  

  

Ανεπάρκεια της P450c17 (17-υδροξυλάση και 17-20 λυάση) 
 

 Το στεροειδογενετικό ένζυμο CYP17 έχει δύο δράσεις: α) υδροξυλάση της 

πρεγνενολόνης και της προγεστερόνης προς 17α-υδρόξυπρεγνενολόνη και 17α-

υδροξυπρογεστερόνη αντίστοιχα και β) λυάση στην θέση 17-20 με αποτέλεσμα η 17α-

υδροξυπρεγνενολόνη να μετατρέπεται σε δεϋδροεπιανδροστερόνη και η 17α-

προγεστερόνη σε ανδροστενεδιόνη. Το ένζυμο αυτό βρίσκεται στον φλοιό των 

επινεφριδίων στις  zona fasciculata και zona reticularis και στις γονάδες. H ρύθμιση της 

δράσης της CYP17 γίνεται στο κυτόχρωμα β5. Τα έξω γεννητικά όργανα των αρρένων με 

ανεπάρκεια 17-υδροξυλάσης είναι συνηθέστερα θήλεος ή ήπια αρρενοποιημένα με τυφλό 
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κολπικό εντύπωμα, κρυψορχία, υπέρταση και συνηθέστερα υποκαλιαιμία. Οι ασθενείς 

αυτοί, παρότι δεν συνθέτουν κορτιζόλη, δεν εμφανίζουν εικόνα ανεπάρκειας 

γλυκοκορτικοειδών, διότι έχουν αυξημένες συγκεντρώσεις κορτικοστερόνης η οποία έχει 

γλυκοκορτικοειδή δράση.  

 Στους  άρρενες ασθενείς με ανεπάρκεια CYP17 συνηθέστερα αποδίδεται το θήλυ 

φύλο. Η διάγνωση τίθεται στην εφηβεία στο πλαίσιο διερεύνησης πρωτοπαθούς 

αμηνόρροιας με απουσία ανάπτυξης μαστού.  Ο φαινότυπος είναι παρόμοιος με αυτόν 

που έχουν τα 46ΧΧ ή 46ΧΥ με πλήρη γοναδική δυσγενεσία. Η διάγνωση της ανεπάρκειας 

17α-υδροξυλάσης τίθεται όταν συνυπάρχει υπέρταση και απουσία τρίχωσης εφηβαίου στα 

πρώτα μετεφηβικά έτη1.  

 Το γονίδιο CYP17 εδράζεται στο χρωμόσωμα 10q24.3 και έχουν αναγνωρισθεί 

πολλαπλές μεταλλάξεις του16. 

 

Διαταραχή της στεροειδογένεσης στο όρχι 

 

Ανεπάρκεια του ενζύμου P450c17 (δράση 17,20 λυάσης) 

  

Δημοσιεύτηκε πρώτη φορά σε 2 άτομα με 46ΧΥ DSD και αποδείχθηκε μεμονωμένη 

ανεπάρκεια της λυάσης λόγω ομόζυγης μετάλλαξης του γονιδίου CYP17.  

 

46ΧΥ DSD λόγω ανεπάρκειας του ενζύμου 17β-HSD τύπου ΙΙΙ.  
 

Το γονίδιο HSD17B3 κωδικοποιεί το προαναφερθέν ισοένζυμο και η μετάλλαξή του 

προκαλεί 46XY DSD.17 Οι ασθενείς αυτοί κατά την γέννηση έχουν γεννητικά όργανα 
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θήλεος ή αμφιβόλου φύλου με ένα κολπικό εντύπωμα. Οι όρχεις βρίσκονται 

ενδοπεριτοναϊκά ή στους βουβωνικούς πόρους. Παλαιότερα ανατρέφονταν σαν θήλεα 

στην παιδική ηλικία αλλά ενεφάνιζαν συμπεριφορά άρρενος κατά την εφηβεία. Αυτό 

εξηγείται λόγω της αρρενοποίησης που επέρχεται στην εφηβεία. Είναι δύσκολη η 

διαφοροδιάγνωση από το σύνδρομο μερικής έλλειψης ευαισθησίας στα ανδρογόνα [partial 

androgen insensitivity syndrome (PAIS)].  

 

Τροποποιημένη στεροειδογένεση λόγω διαταραχής των πρωτεϊνών φορέων ηλεκτρονίων  

  

Έχουν περιγραφεί διαταραχές της στεροειδογένεσης λόγω τροποποιημένης 

λειτουργείας των πρωτεϊνών που χορηγούν ηλεκτρόνια κατά τις αντιδράσεις αυτές. Οι 

δυο δημοφιλέστερες είναι: α) η ανεπάρκεια της οξειδοαναγωγάσης Ρ450 (P450 

oxidoreductase = POR) ή αλλιώς του κυτοχρώματος P450 και β) η ανεπάρκεια του 

κυττοχρώματος β5.1 

 

 

46,XY DSD λόγω διαταραχής του μεταβολισμού της Τεστοστερόνης 
 

Ανεπάρκεια της 5α-αναγωγάσης τύπου ΙΙ (5RD2) 

  

 Η μετάλλαξη του γονιδίου SRD5A2 που εδράζεται στο χρωμόσωμα 2p23, και 

τροποποιεί την λειτουργεία της 5α-αναγωγάσης τύπου ΙΙ, έχει σαν αποτέλεσμα τα άρρενα 

νεογνά να έχουν διαταραχή της ανάπτυξης του φύλου (46ΧΥ DSD). 
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 Τα άτομα που εμφανίζουν αυτή την ενζυμική διαταραχή γεννιούνται με έξω 

γεννητικά όργανα αμφιβόλου φύλου, μικροφαλία, φυσιολογικά έσω γεννητικά όργανα 

άρρενος, υποπλαστικό προστάτη και όρχεις με φυσιολογική ή ελαττωμένη 

σπερματογένεση. Η τρίχωση του προσώπου και του σώματος είναι αραιή ενώ 

απουσιάζουν η ακμή και η μόνιμη ανδρικού τύπου αλωπεκία (φαλάκρα). Οι όρχεις 

συνήθως εντοπίζονται στους βουβωνικούς πόρους και αυτό υποδηλώνει ότι η κάθοδός 

τους εξαρτάται από την δράση της διυδροτεστοστερόνης (DHT). Κατά την εφηβεία 

επέρχεται αρρενοποίηση χωρίς σοβαρή συνοδό γυναικομαστία. Στην διαφοροδιάγνωση 

περιλαμβάνονται η ανεπάρκεια της 17β-HSD τύπου ΙΙΙ και του PAIS αν και τα δύο αυτά 

εμφανίζουν γυναικομαστία.  

 Συνηθέστερα στους ασθενείς αυτούς αποδιδόταν το γυναικείο φύλο λόγω της 

ατελούς αρρενοποίησης των έξω γεννητικών οργάνων. Όσοι ασθενείς δεν υπεβλήθηκαν 

σε εκτομή όρχεων κατά την παιδική ηλικία, ζητούν και αλλάζουν το κοινωνικό φύλο τους 

από θήλυ σε άρρεν κατά την εφηβεία. Σε μια πρόσφατη δημοσίευση των Costa και συν. 

18 αναφέρονται 30 περιπτώσεις 46ΧΥ DSD λόγω 5α-αναγωγάσης τύπου ΙΙ προερχόμενες 

από 18 οικογένειες. Στους 28 από τους 30 αποδόθηκε το  θήλυ φύλο κατά την γέννηση 

ενώ στους 2 εναπομείναντες αποδόθηκε εξαρχής το άρρεν φύλο. Η πρώτη περίπτωση 

ορθής απόδοσης φύλου έγινε διότι ένας θείος του νεογνού είχε το ίδιο πρόβλημα ενώ 

στην δεύτερη περίπτωση η διάγνωση της ανεπάρκειας της 5α-αναγωγάσης τύπου ΙΙ 

προηγήθηκε της χορήγησης κοινωνικού φύλου. Από τους ίδιους συγγραφείς αναφέρεται 

ότι ποσοστό 60% των ατόμων στους οποίους διατηρήθηκαν οι όρχεις, ζήτησαν 

επαναπροσδιορισμό φύλου από θήλυ σε άρρεν. Επίσης διατύπωσαν την άποψη ότι η 
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μικροφαλία δεν ήταν αιτία ατελούς ικανοποίησης. Στα συμπεράσματά τους υπογραμμίζουν 

ότι κάθε φορά που έχουμε ένα νεογνό με 46ΧΥ DSD και φυσιολογικά επίπεδα Τ άρρενος, 

στην διαφορική διάγνωση πρέπει να περιλαμβάνεται η ανεπάρκεια της 5α-αναγωγάσης 

τύπου ΙΙ. Επίσης δεν πρέπει να εκτελείται οποιαδήποτε χειρουργική παρέμβαση ούτε να 

αποδίδεται κοινωνικό φύλο πριν την τελική διάγνωση 18.  

  

 

46ΧΥ DSD  λόγω διαταραχής στην δράση των ανδρογόνων 
 

Το σύνδρομο έλλειψης ευαισθησίας στα ανδρογόνα (Androgen Insensitivity 

Syndrome = AIS) διαχωρίζεται σε 2 τουλάχιστον μορφές. Στην πλήρη έλλειψη 

ευαισθησίας στα ανδρογόνα (Complete Androgen Insensitivity Syndrome=CAIS) και στην 

μερική έλλειψη ευαισθησίας (Partial Androgen Insensitivity Syndrome=PAIS) στην οποία 

επισυμβαίνει διαφόρων βαθμών διαταραχή στην δράση των ανδρογόνων. Κάθε φορά που 

το χρωμοσωμικό φύλο 46 ΧΥ (αποτέλεσμα αμνιοπαρακέντησης) είναι σε ασυμφωνία με 

το διαφαινόμενο από τους προγεννητικούς υπερήχους θήλυ φύλο τότε εγείρεται 

προγεννητικά η υπόνοια CAIS. Στην παιδική ηλικία η ανεύρεση άμφω βουβωνοκηλών με 

ύπαρξη όρχεων εντός αυτών, επίσης θέτει την διάγνωση CAIS. Κατά την εφηβεία η 

πρωτοπαθής αμηνόρροια ταυτόχρονα με πλήρως ανεπτυγμένους μαστούς, αραιή ή 

καθόλου τρίχωση μασχάλης και εφηβαίου θέτει το CAIS στην κορυφή της 

διαφοροδιαγνωστικής διερεύνησης. Το CAIS έχει σαφέστατη κλινική εικόνα και είναι 
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απόλυτα ομοιόμορφο. Αντίθετα το PAIS εκφράζεται με μια ποικιλία φαινοτύπων και 

αποτελεί δυσεπίλυτο διαφοροδιαγνωστικό πρόβλημα.  

Το γονίδιο (AR) που κωδικοποιεί τον υποδοχέα των ανδρογόνων εντοπίζεται στο 

φυλετικό χρωμόσωμα Xq11-12. Μεταλλάξεις στο γονίδιο AR ανακαλύπτονται στην 

πλειοψηφία των ατόμων με CAIS και σε πολλούς με PAIS. Μια βάση δεδομένων στην 

οποία ανακοινώνονται οι μεταλλάξεις του AR είναι η http://androgendb.mcgill.ca/ . Οι 

μεταλλάξεις αυτές μεταβιβάζονται μέσω του Χ χρωμοσώματος με υπολειπόμενο 

χαρακτήρα (φυλοσύνδετος υπολειπόμενος χαρακτήρας) στο 70% των περιπτώσεων. Το 

υπόλοιπο 30% των περιπτώσεων είναι αποτέλεσμα de novo μεταλλάξεων. Η λειτουργεία 

του AR δεν εξαρτάται αποκλειστικά από την δομή του αλλά και από την ύπαρξη κάποιου 

συν-ενεργοποιητή του19. Ορισμένες δημοσιεύσεις προσδίδουν στην πρωτεΐνη FKBP52 ένα 

ρόλο συνοδού στον AR προκειμένου ο τελευταίος να λειτουργήσει σωστά 20. 

Οι ασθενείς με CAIS συνηθέστερα μεγαλώνουν ως θήλεα και διατηρούν το θήλυ 

φύλο κατά την εφηβεία και την ενήλικο ζωή. Σε όσους ασθενείς με PAIS αποδοθεί το θήλυ 

φύλο κατά την νεογνική περίοδο, αυτοί συνηθέστερα το διατηρούν παρά τα σημεία 

αρρενοποίησης της εφηβείας όπως η διόγκωση του μικρού φαλού. Όπως προαναφέρθηκε 

αυτό δεν συμβαίνει στους ασθενείς με ανεπάρκεια της 5α-αναγωγασης τύπου ΙΙ και σε 

αυτούς με ανεπάρκεια 17β-υδροξυστεροειδικής αφυδρογονάσης τύπου ΙΙΙ. Στην εφηβεία 

των θήλεων αυτών συχνά αναζητείται ο επαναπροσδιορισμός του φύλου από θήλυ προς 

άρρεν. Μια πιθανή ερμηνεία για αυτή την διαφορά είναι ότι η διαταραχή στην δράση των 

ανδρογόνων στις ασθενείς με PAIS παραμένει αμετάβλητη στην εμβρυϊκή περίοδο και 

στην εφηβεία. Αντίθετα στις ασθενείς με τις άλλες ενζυμικές ανεπάρκειες κατά την 

http://androgendb.mcgill.ca/
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εφηβεία επυσυμβαίνει εντονότερη ανδρογονική δράση είτε λόγω αυξημένης παραγωγής 

ανδρογόνων από εναλλακτικές οδούς ή λόγω ωρίμανσης ισοενζύμων τους. 

 

 

Σύνδρομο παραμενόντων πόρων του Muller (Persistent Mullerian Duct 

Syndrome = PMDS)         
 

Ανεπάρκεια σύνθεσης της Αντι-Μυλλερίου Ορμόνης (ΑΜΗ) 

 

Ανεπάρκεια του υποδοχέα της ΑΜΗ τύπου ΙΙ. 

  

Η ανεύρεση γυναικείων έσω γεννητικών οργάνων σε άρρενα άτομα οφείλεται στην 

αδυναμία των κυττάρων Sertoli είτε να συνθέσουν ή να εκκρίνουν βιοδραστική ΑΜΗ. 

Εναλλακτική παθογενετική οδό αποτελεί η διαταραχή του υποδοχέα της ΑΜΗ. Το 

σύνδρομο (PMDS) αυτό μπορεί να προκύψει είτε από μετάλλαξη του γονιδίου που 

κωδικοποιεί την ΑΜΗ ή από μετάλλαξη του γονιδίου που κωδικοποιεί τον υποδοχέα της 

ΑΜΗ. Και οι δύο αυτές διαταραχές έχουν το ίδιο αποτέλεσμα και αναφέρονται σαν τύπου 

Ι και τύπου ΙΙ PMDS αντίστοιχα.  

Το γονίδιο AMH εδράζεται στο χρωμόσωμα 19p13.3 και η πρωτεΐνη που παράγει 

δρα στον υποδοχέα τύπου 2 (ΑΜΗR2). Οι πάσχοντες ασθενείς έχουν άρρενα φαινότυπο, 

βουνωνοκήλες αμφοτερόπλευρα και κρυψορχία. Η αζωοσπερμία που παρατηρείται 

οφείλεται είτε σε δυσμορφία του σπερματικού πόρου ή σε αγενεσία της επιδιδυμίδας, 

παρότι τα κύτταρα Leydig παραμένουν λειτουργικά. Το 85% των περιπτώσεων PMDS 

οφείλεται σε μεταλλάξεις των δύο γονιδίων ΑΜΗ και AMHR2 21.  
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Συγγενής, μη γενετική 46ΧΥ DSD 
 

Λήψη ενδοκρινικών διαταρακτών από την έγκυο. 

  

 Η χρήση συνθετικής προγεστερόνης ή αναλόγων της, κατά την διάρκεια της 

κύησης, έχει ενοχοποιηθεί στην αιτιολογία της 46ΧΥ DSD. Δύο παθογενετικοί μηχανισμοί 

έχουν πιθανολογηθεί: α) η προγεστερόνη καταστέλλει την παραγωγή τεστοστερόνης από 

τους εμβρυικούς όρχεις και β) η μειωμένη μετατροπή Τ σε DHT  λόγω ανταγωνιστικής 

δράσης της προγεστερόνης.  

 Η δράση των εξωγενώς προσλαμβανόμενων οιστρογόνων στην αιτιολογία της 

46XY DSD δεν έχει τεκμηριωθεί μέχρι σήμερα. Σε επίπεδο πειραματοζώων έχει 

δημοσιευτεί η εμφάνιση υποσπαδία στο 41% των ποντικών που εκτέθηκαν σε 

μυκητοκτόνο (vinclozolin) σε συνδυασμό με ή χωρίς ένα φυτοοιστρογόνο παράγωγο της 

σόγιας 22.   

 

Συγγενής μη γενετική 46ΧΥ DSD σχετιζόμενη με διαταραγμένη ενδομήτρια ανάπτυξη 

 

 Παρά τα πολλαπλά γενετικά αίτια που προκαλούν 46ΧΥ DSD, το 30-40% των 

περιπτώσεων παραμένουν αδιάγνωστα. Μια σειρά περιπτώσεων μη γενετικών 46ΧΥ DSD 

χαρακτηρίζονται από μειωμένη ενδομήτρια ανάπτυξη και απουσία συνοδών ανωμαλιών ή 

διαταραχών στην στεροειδογένεση. Το 30% των αδιευκρίνιστων περιπτώσεων 46ΧΥ DSD 

σχετίζονται με χαμηλό βάρος γέννησης και αυτό υποδηλώνει ότι οι ανεπιθύμητες ενέργειες 

κατά τις πρώτες εβδομάδες της κύησης είναι συχνές αιτίες συγγενούς μη γενετικής 46ΧΥ 

DSD23. 
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Ωοθηκορχική 46ΧΥ, DSD  
 

 Υπάρχουν σπάνιες βιβλιογραφικές αναφορές ασθενών με 46ΧΥ, DSD στους οποίους 

η βιοψία των γονάδων τους ανέδειξε συνύπαρξη ορχικού ιστού με ωοθηκικό ιστό στον 

οποίο ανιχνεύονται αρχέγονα ωοθυλάκια 24. Η ωοθηκορχική 46ΧΥ, DSD πρέπει να 

διαφοροδιαγνωσθεί από την μερική μορφή της 46ΧΥ γοναδικής δυσγενεσίας. Στην μερική 

μορφή της γοναδικής δυσγενεσίας οι δυσγενετικοί όρχεις εμφανίζουν διαταραγμένη 

αρχιτεκτονική των σπερματικών σωληναρίων και ωοθηκικό στρώμα με σπάνια αρχέγονα 

ωοθυλάκια στο πρώτο έτος της ζωής.  
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ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΕΛΛΕΙΨΗΣ ΕΥΑΙΣΘΗΣΙΑΣ ΣΤΑ ΑΝΔΡΟΓΟΝΑ (Androgen 

Insensitivity Syndrome = AIS) 
 

Το AIS στην πλήρη μορφή του αποτελεί μια διαταραχή τύπου αντίστασης στην 

ορμονική δράση. Χαρακτηρίζεται από φαινότυπο θήλεος με καρυότυπο 46ΧΥ και όρχεις 

που παράγουν φυσιολογικές για την ηλικία ποσότητες ανδρογόνων. Προκύπτει μετά από 

μετάλλαξη του ανδρογονικού υποδοχέα (AR) στο Χ χρωμόσωμα. Το γονίδιο AR 

κωδικοποιεί έναν μεταγραφικό παράγοντα, μέλος της μεγάλης ομάδας των πυρηνικών 

υποδοχέων, ο οποίος ενεργοποιείται μετά από σύνδεση (ligand-activated)  

Υπάρχουν πολλαπλές κλινικές διαταραχές οι οποίες προκύπτουν λόγω μερικής ή 

πλήρους αντίστασης στην δράση των ορμονών. Παραδείγματα αποτελούν ο διαβήτης 

λόγω αντίστασης στην ινσουλίνη και οι διαταραχές της αναπαραγωγής λόγω αντίστασης 

στις γοναδοτροφίνες ή στις στεροειδείς ορμόνες 25. Κατά την εμβρυική περίοδο η 

ανάπτυξη του άρρενος εμβρύου προκύπτει όταν ο ζυγώτης ΧΥ μετατρέπει την διδύναμη 

γονάδα σε όρχι (καθορισμός του φύλου). Ακολουθεί η παραγωγή της Τ και της ΑΜΗ από 

τον όρχι,  οι οποίες με την σειρά τους προκαλούν τον φαινότυπο του άρρενος 

(διαφοροποίηση του φύλου). Στην εικόνα 4 παρουσιάζεται απλοποιημένα ο καθορισμός 

και η διαφοροποίηση του φύλου  καθώς και ο παθογενετικός μηχανισμός που οδηγεί στο 

CAIS, ένα σύνδρομο τύπου-αντίστασης.  
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Εικόνα 4. Απλοποιημένο σχήμα ανάπτυξης  του φύλου 

AR=Ανδρογονικοί υποδοχείς, CAIS=Σύνδρομο πλήρους έλλειψης ευαισθησίας στα 

ανδρογόνα, ΑΜΗ=Αντιμυλλέριος Ορμόνη 

 

Το σύνδρομο CAIS πρωτοπεριγράφηκε από τον John Morris το 195826. Περιέγραψε 

82 ασθενείς με φαινότυπο θήλεος και αμφοτερόπλευρους όρχεις. Θεώρησε ότι από τους 

όρχεις αυτούς εκλυόταν κάποια ορμόνη με οιστρογονική δράση για αυτό και ονομάτισε 

το σύνδρομο αυτό “Θηλεοποιητικού Όρχεως” . Η αντιφατική αυτή ονομασία 

αντικαταστάθηκε από την επικρατούσα σήμερα CAIS.  

Ο όρος partial androgen insensitivity syndrome (PAIS), χρησιμοποιείτε για να 

περιγράψει έναν φαινότυπο με ποικίλου βαθμού αρρενοποίηση των έξω γεννητικών 

οργάνων λόγω μερικής δράσης των ανδρογόνων. Επίσης ο όρος MAIS (mild androgen 
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insensitivity syndrome) αποδίδετε στις μέρες μας σε άρρενα άτομα με γυναικομαστία ή 

υπογονιμότητα στην ενήλικο ζωή τους. Από όλα τα παραπάνω καταδεικνύεται ότι το 

σύνδρομο έλλειψης ευαισθησίας στα ανδρογόνα (AIS) προκύπτει λόγω μερικής ή πλήρους 

αντίστασης στην δράση των ανδρογόνων σε άρρενα άτομα με φυσιολογικούς όρχεις που 

εκκρίνουν ανδρογόνα στις κατάλληλες για την ηλικία τους δοσολογία. Η παθοφυσιολογία 

του συνδρόμου αυτού βασίζεται στους μηχανισμούς δράσης των ανδρογόνων.   

 

Σύνδρομο πλήρους έλλειψης ευαισθησίας στα ανδρογόνα (CAIS) 
 

 Το CAIS διαγιγνώσκεται στο πλαίσιο διερεύνησης πρωτοπαθούς αμηνόρροιας στην 

εφηβεία ή κατά την βρεφική περίοδο όταν διαπιστωθούν βουβωνοκήλες. Οι έφηβες 

κοπέλες με αυτή την διαταραχή παρουσιάζουν φυσιολογική ανάπτυξη μαστού και 

φυσιολογική επιτάχυνση της αύξησης του ύψους αλλά όχι εμμηνορυσία. Τα οιστρογόνο-

εξαρτώμενα δευτερεύοντα χαρακτηριστικά του φύλου προκύπτουν μέσω της περίσσειας 

των ανδρογόνων τα οποία αρωματοποιούνται στην περιφέρεια. Η τρίχωση της μασχάλης 

και του εφηβαίου συνηθέστερα είναι απούσα  ενώ σπάνια παρατηρείται αραιή (τρίχωση). 

Δεν υπάρχουν διαθέσιμα ακριβή αριθμητικά στοιχεία για την επίπτωση του CAIS. Η 

συχνότητα έχει υπολογισθεί μεταξύ 1:20.400 και 1:99.100 γεννήσεις γενετικά άρρενων 

ατόμων, βάσει αποδεδειγμένων μοριακών διαγνώσεων 27.   

 Η διάγνωση του CAIS στην βρεφική περίοδο τίθεται κατά την διερεύνηση 

βουβωνοκήλης με ψηλαφητό μόρφωμα εντός αυτής. Η βιοψία του μορφώματος αυτού 

αποδεικνύει την παρουσία ορχικού ιστού σε ένα φαινοτυπικά θήλυ βρέφος. Ο καρυότυπος 

του βρέφους επιβεβαιώνει την διάγνωση. Η παρουσία αμφοτερόπλευρης βουβωνοκήλης 
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σε ένα θήλυ βρέφος είναι εξαιρετικά σπάνια και εξ αυτών των βρεφών, το 1-2% έχουν 

CAIS 28.  Εναλλακτικά κατά την προεφηβική περίοδο όταν μια ασθενής υποβάλλεται σε 

πλαστική βουβωνοκήλης γίνεται ταυτόχρονα διερεύνηση του βάθους του κόλπου. Βραχύ 

μήκος κόλπου, απουσία ωοθηκών και μήτρας, υποδεικνύουν την ανάγκη διενέργειας 

καρυοτύπου. Τα κύτταρα Sertoli του εμβρυικού όρχεως έχουν εκκρίνει φυσιολογικές 

ποσότητες ΑΜΗ με αποτέλεσμα να έχει ανασταλεί η  ανάπτυξη των πόρων του Muller 

προς μήτρα, σάλπιγγες και άνω δυο τρίτα του κόλπου κατά την εμβρυική φάση της 

διαφοροποίησης του φύλου. Το μήκος του κόλπου στο CAIS ποικίλει από ένα απλό 

περινεϊκό εντύπωμα έως φυσιολογικό μήκος κόλπου αλλά με τυφλό πέρας. Σε πρόσφατη 

ανασκόπηση αναφέρεται ότι οι μεγαλύτερες αδελφές ασθενών με CAIS οι οποίες 

χειρουργήθηκαν στην παιδική ηλικία για βουβωνοκήλη μπορεί να έχουν επίσης καρυότυπο 

46ΧΥ 29.   

 Η διάγνωση του CAIS μπορεί να τεθεί πρώιμα, κατά την διάρκεια της κύησης ή 

αμέσως μετά την γέννηση. Πολλές φορές το φύλο του εμβρύου καθορίζεται από την 

βιοψία χοριακών λαχνών, την αμνιοπαρακέντηση ή την απομόνωση εμβρυικού DNA από 

το αίμα της εγκύου μητέρας. Κάθε φορά που το χρωμοσωμικό φύλο δεν συμφωνεί με τον 

φαινότυπο είτε μέσω υπερήχων ή κατά την γέννηση, τότε τίθεται στην διαφοροδιάγνωση 

και το CAIS. Σε άλλες περιπτώσεις διαγιγνώσκεται λόγω συγγενικού προσώπου με CAIS 

που κληρονομείται με χρωμοσωμικό υπολειπόμενο χαρακτήρα (X-linked) ή όταν 

διαγιγνώσκεται μια πυελική μάζα προερχόμενη από γοναδικό όγκο. 

 Οι ασθενείς με CAIS έχουν μέσο ανάστημα υψηλότερο από τον γυναικείο πληθυσμό 

αλλά χαμηλότερο από το αντίστοιχο μέσο ανάστημα του ανδρικού πληθυσμού30. Οι 
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ασθενείς που καθυστερούν να υποβληθούν σε γοναδεκτομή μέχρι και μετά την εφηβεία 

έχουν υψηλότερο ανάστημα από τις αντίστοιχες ασθενείς με πρώιμη γοναδεκτομή. Το 

τελευταίο εύρημα υπαινίσσεται μια ένδεια οιστρογόνων προ της γοναδεκτομής. Δεν έχει 

αποδειχθεί ότι οι ασθενείς με CAIS ξεκινούν την ενήβωση αργότερα από τις φυσιολογικές 

κοπέλες. Πιστεύεται ότι το υψηλότερο ανάστημα των CAIS οφείλεται σε αλληλουχίες 

γονιδίων που εντοπίζονται στα μακρύ σκέλος του Υ χρωμοσώματος. Έχουν εντοπισθεί 

πολλαπλές αλληλουχίες με επίδραση στο ύψος. Τα νεογνά με CAIS έχουν μέσο ύψος 

ανάλογο με των αρρένων νεογνών. Από αυτό συνάγεται το συμπέρασμα ότι οι περιοχές 

του Υ χρωμοσώματος και όχι η έκθεση σε ανδρογόνα κατά την ενδομήτρια ζωή αποτελούν 

τον καθοριστικό παράγοντα για το ύψος γέννησης.  

 Οι ασθενείς με CAIS και άθικτες γονάδες έχουν την ενδοκρινολογική εικόνα 

ασθενών με ένα σύνδρομο-αντίστασης. Οι συγκεντρώσεις της Τ πλάσματος είναι εντός 

φυσιολογικών ορίων ή αυξημένες σε σχέση με τις αντίστοιχες των αγοριών ή των 

ενηλίκων ανδρών, και οι συγκεντρώσεις της LH (ωχρινοτρόπου ορμόνης) είναι υπερβολικά 

αυξημένες. Σε φυσιολογικά επίπεδα κυμαίνονται οι FSH και η ινχιμπίνη. Τα επίπεδα των 

κυκλοφορούντων οιστρογόνων στις ασθενείς με CAIS, είναι υψηλότερα από τα αντίστοιχα 

των φυσιολογικών ανδρών αλλά χαμηλότερα από αυτά των φυσιολογικών γυναικών. Τα 

οιστρογόνα αυτά προέρχονται: α) από την αρωματοποίηση των κυκλοφορούντων 

ανδρογόνων προς οιστρογόνα και β) από την  απ’ ευθείας παραγωγή οιστρογόνων από 

τους όρχεις, η οποία επάγεται από την αυξημένη δράση της LH. Οι συγκεντρώσεις των 

γοναδοτροφινών αυξάνουν περεταίρω μετά την γοναδεκτομή, αλλά καταστέλλονται εν 

μέρει από την λήψη υποκατάστασης. Αυτά τα ευρήματα καταδεικνύουν μια αντίσταση 
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των υποθαλάμου-υπόφυσης να καταστείλουν την έκκριση των γοναδοτροφινών από το 

αρνητικό feedback (παλίνδρομη αλληλορύθμιση) των ανδρογόνων στις ασθενείς με CAIS. 

Παραμένει μια μερική αρνητική παλίνδρομη αλληλορύθμιση των υποθαλάμου-υπόφυσης 

από τα λαμβανόμενα οιστρογόνα. Η  SHBG (Sex Hormone Binding Globulin) αυξάνεται 

από τα οιστρογόνα, ενώ τα ανδρογόνα καταστέλλουν την ηπατική παραγωγή της. Οι 

συγκεντρώσεις της SHBG στις ασθενείς με CAIS ακολουθούν το μοντέλο των υγειών 

γυναικών και δεν μειώνονται περαιτέρω μετά από λήψη ανδρογόνων 31. Τα επίπεδα 

Ινχιμπίνης Β και ΑΜΗ είναι αυξημένα στις ασθενείς με AIS και σχετίζονται με την ποσότητα 

του λειτουργικού γοναδικού ιστού.32   

 Κατά την βρεφική περίοδο, στο CAIS, δεν παρατηρείται αυτή η έντονη εικόνα 

συνδρόμου-αντίστασης στις συγκεντρώσεις των ανδρογόνων και των γοναδοτροφινών. 

Οι επαγόμενες από την LH συγκεντρώσεις της Τ πλάσματος αυξάνονται σημαντικά και το 

φαινόμενο αυτό καλείται μίνι-ενήβωση33. Η συγκέντρωση της Τ πλάσματος αυξάνεται 

μετά από χορήγηση ανθρώπινης χοριακής γοναδοτροπίνης αλλά αυτή η αντίδραση δεν 

είναι ικανή για να τεθεί η διάγνωση του CAIS στα βρέφη. Τα βρέφη με PAIS εμφανίζουν 

μια αναλογικότερη συσχέτιση στις βασικές συγκεντρώσεις Τ και LH, καθώς και μια πιο 

αρμονική ανταπόκριση – απάντηση μετά από χορήγηση ανθρώπινης χοριακής 

γοναδοτροπίνης (hCG). Το τεστ διέγερσης με hCG αποτελεί διαγνωστικό μέσο για 

αποκλεισμό άλλων αιτίων 46ΧΥ DSD με θήλυ φαινότυπο.  

 Η χαμηλή στάθμη Τ στα βρέφη με CAIS δεν είναι απόλυτα ερμηνεύσιμη αλλά 

μπορεί να υποδηλώνει ότι τα ανδρογόνα δρουν προγεννητικά και καταστέλλουν τον άξονα 

υποθάλαμος-υπόφυση προκειμένου να προληφθεί η αύξηση της LH αμέσως μετά την 
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γέννηση. Τα επίπεδα ΑΜΗ πλάσματος στις ασθενείς με CAIS υποδηλώνουν την ύπαρξη 

ορχικού ιστού, και τα επίπεδα αυτά είναι υψηλότερα (στα πάσχοντα βρέφη) από τα 

φυσιολογικά άρρενα βρέφη 34. Οι συγκεντρώσεις της Τ και της ΑΜΗ μεταβάλλονται 

αντιστρόφως κατά την εφηβεία. Αυτό δεν συμβαίνει στην βρεφική περίοδο κατά την μινι-

ενήβωση. Η παραπάνω διαφορά μεταξύ βρεφικής μινι-ενήβωσης και της ήβης 

παρατηρείται λόγω μη έκφρασης ανδρογονικών υποδοχέων στα κύτταρα Sertoli του 

νεογνικού όρχεως. Προκύπτει έτσι μια παροδική έλλειψη ευαισθησίας στα ανδρογόνα των 

κυττάρων Sertoli κατά την εμβρυική και νεογνική περίοδο ανάπτυξης των όρχεων35. Αυτή 

η έλλειψη ευαισθησίας είναι πολλαπλάσια στα βρέφη με CAIS, με αποτέλεσμα οι 

συγκεντρώσεις της ΑΜΗ να είναι ακόμα υψηλότερες. Η ανεύρεση υψηλών τιμών ΑΜΗ 

βοηθά στην διαφοροδιάγνωση του CAIS από την πλήρη γοναδική δυσγενεσία κατά την 

οποία υπάρχει δυσλειτουργία των κυττάρων Sertoli.  

 Η διαφοροδιάγνωση του CAIS στις έφηβες περιλαμβάνει όλα τα αίτια πρωτοπαθούς 

αμηνόρροιας όπως η πλήρης γοναδική δυσγενεσία, το σύνδρομο Mayer-Rokitansky-

Kuster-Hauser (MRKH) και άλλες ανωμαλίες των πόρων του Muller αποφρακτικού τύπου. 

Στην διαφορική διάγνωση δεν πρέπει να λησμονούνται και όλες οι διαταραχές 

βιοσύνθεσης των ανδρογόνων που αναφέρθηκαν εκτενώς στο κεφάλαιο των 46XY DSD.        

  

Σύνδρομο μερικής έλλειψης ευαισθησίας στα ανδρογόνα (PAIS) 
 

 Η κλινική εικόνα του PAIS εξαρτάται από το ποσοστό ανταπόκρισης των έξω 

γεννητικών οργάνων στα ανδρογόνα. Ο τυπικός φαινότυπος του PAIS περιλαμβάνει 
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μικροφαλία, περινεϊκό υποσπαδία, δίχωρο – διαχωρισμένο όσχεο με ή δίχως γονάδες εντός 

αυτού. Σε μερικές περιπτώσεις τα έξω γεννητικά όργανα ομοιάζουν αυτά του CAIS με 

άλλοτε άλλο βαθμό κλειτοριδομεγαλίας. Ο τελευταίος φαινότυπος έχει περιγραφεί με τον 

όρο Severe AIS (σοβαρή-σημαντική έλλειψη ευαισθησίας στα ανδρογόνα) και 

συνηθέστερα αποδίδεται το θήλυ φύλο στα νεογνά αυτά. Στον πίνακα που ακολουθεί 

(Πίνακας 2) παρουσιάζονται τα αίτια που οδηγούν σε μειωμένη αρρενοποίηση ενός 

ατόμου με καρυότυπο 46ΧΥ και  φαινότυπο ανάλογο του PAIS. Η διάγνωση τίθεται 

κατόπιν εκτεταμένων γενετικών και βιοχημικών δοκιμασιών. Πρέπει να ακολουθείται 

συγκεκριμένος αλγόριθμος στην διερεύνηση των βρεφών αλλά και των εφήβων με 

υπόνοια DSD από εκτεταμένη ομάδα εξειδικευμένων επιστημόνων 36. 

 

  Ο υποσπαδίας αποτελεί μια συχνότατη συγγενή ανωμαλία των ανδρών με 

συχνότητα εμφάνισης 8 ανά 1000 γεννήσεις αρρένων και συνδυάζεται με χαμηλό βάρος 

γέννησης άγνωστης αιτιολογίας. Η διάγνωση του PAIS τίθεται όταν καθορισθεί η ακριβής 

αλληλουχία του μεταλλαγμένου γονιδίου του υποδοχέα ανδρογόνων. Επιπροσθέτως 

πρέπει να γίνεται και εργαστηριακή επιβεβαίωση προκειμένου να αποδεικνύεται η 

παθογένεια.  
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Πίνακας 2. Διαφορική διάγνωση ατόμων με φαινότυπο PAIS 

Διαφορική διάγνωση ατόμων με φαινότυπο PAIS 

 

Διαταραχές στην παραγωγή ανδρογόνων 

Μερική γοναδική δυσγενεσία 

Μεταλλάξεις στα γονίδια SRY, NR5A1, WT1 

Μεταλλάξεις στον υποδοχέα της LH 

Ανεπάρκειες ενζύμων που συμμετέχουν στην βιοσύνθεση 

Ανεπάρκεια της 17,20 λυάσης 

Ανεπάρκεια της P450 οξυδοαναγωγάσης 

Ανεπάρκεια της 17β-υδροξυστεροειδικής αφυδρογονάσης τύπου ΙΙΙ 

Ανεπάρκεια της 5α-αναγωγάσης τύπου ΙΙ 

 

Γενετικά   

Σύνδρομο Klinefelter 

Σύνδρομο Smith-Lemli-Opitz 

Σύνδρομο Denys-Drash 

Σύνδρομο Frasier 

 

PAIS 

Μεταλλάξεις των γονιδίων του ανδρογονικού υποδοχέα 

Φυσιολογικός ανδρογονικός υποδοχέας με υπολειπόμενη ενδομήτρια ανάπτυξη 

 

PAIS=partial androgen insensitivity 
syndrome 

  SRY=sex-determining region Y 

NR5A1=nuclear receptor subfamily 5 A1   
WT1=Wilms’ tumour 1 
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Σύνδρομο ήπιας έλλειψης ευαισθησίας στα ανδρογόνα (MAIS) 

  
Το MAIS σχετίζεται με μετάλλαξη στο γονίδιο του ανδρογονικού υποδοχέα και 

τίθεται σπάνια ως διάγνωση. Οι πάσχοντες με MAIS εμφανίζουν υπογονιμότητα αλλά δεν 

παρουσιάζουν διαμαρτίες διάπλασης των έξω γεννητικών οργάνων τους37. Χορήγηση 

υψηλών δόσεων ανδρογόνων μπορεί να επιφέρει βελτίωση στον αριθμό των 

σπερματοζωαρίων του σπερμοδιαγράμματος και άρα επαναφορά της γονιμοποιητικής 

ικανότητας. Οι συγκεντρώσεις των LH & T σε έναν υπογόνιμο άνδρα μπορεί να θέσει την 

υπόνοια MAIS και χρησιμοποιείται ως μέθοδος πληθυσμιακού ελέγχου (screening test). 

Έχει αποδειχθεί μέσω πειραμάτων σε ποντίκια ότι η ορθή λειτουργία του ανδρογονικού 

υποδοχέα στα κύτταρα Sertoli και Leydig είναι απαραίτητη προϋπόθεση για την 

φυσιολογική σπερματογένεση38. 

Το MAIS συνδυάζεται με μυϊκή ατροφία των παρασπονδυλικών μυών και των μυών 

που νευρώνονται από το στέλεχος του εγκεφάλου. Τέτοιοι μύες είναι αυτοί που ρυθμίζουν 

την κατάποση, την αναπνοή, την ομιλία και τις άλλες λειτουργείες του αυχένα. Ο 

συνδυασμός MAIS και μυϊκής ατροφίας ονομάζεται Νόσος Kennedy και αποτελεί 

φυλοσύνδετο υπολειπόμενο νόσημα (Χ-linked). Στην νόσο αυτή παρατηρούνται: 

αυξημένη συγκέντρωση τεστοστερόνης και σχετιζόμενη γυναικομαστία καθώς και 

υπογονιμότητα λόγω του MAIS 39.  
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Παθογένεια σε μοριακό επίπεδο 
 

 Σε αμφότερα τα CAIS και PAIS πολλαπλές μεταλλάξεις κατανέμονται στα οκτώ 

εξώνια  (exons) του γονιδίου που κωδικοποιεί τον υποδοχέα ανδρογόνων. Οι ινοβλάστες 

του δέρματος των γεννητικών οργάνων έχουν μεγάλο αριθμό υποδοχέων ανδρογόνων 

και οι βιοψίες του δέρματος αυτού χρησιμοποιούνται για να υπολογισθεί η συνδεσιμότητα 

των ανδρογόνων. Στο CAIS τυπικά απουσιάζει η συνδεσιμότητα ενώ στο PAIS και στο 

MAIS υπολογίζεται ο διαφορετικός βαθμός συγγένειας των ανδρογόνων (η συγγένεια 

πρόσδεσης= binding affinity= Kd). Οι ινοβλάστες του δέρματος των γεννητικών οργάνων 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν για: α) να αναγνωρίσουν τις μεταλλάξεις που διακόπτουν 

την παραγωγή του RNA, β) μέσω western blot να υπολογισθεί η ποσοτικοποίηση της 

έκφρασης του υποδοχέα ανδρογόνων και γ) να μελετηθούν οι φαινοτυπικές παραλλαγές 

μεταξύ ασθενών με τις ίδιες μεταλλάξεις 40.  

 Σε ποσοστό μεγαλύτερο από 95% των ασθενών με CAIS αναγνωρίζεται μια 

μετάλλαξη στον υποδοχέα των ανδρογόνων. Πρέπει να υπολογίζεται η μεταγραφική 

δραστηριότητα του μεταλλαγμένου ανδρογονικού υποδοχέα κυρίως σε ασθενείς με 

φαινότυπο PAIS ή MAIS. Οι μεταλλάξεις και η λειτουργεία του ανδρογονικού υποδοχέα 

συσχετίζονται στην ενδομητρική περίοδο μιας και αυτές καθορίζουν το ποσοστό 

αρρενοποίησης των έξω γεννητικών οργάνων41. Το 30% των μεταλλάξεων των CAIS είναι 

αυθόρμητες – αυτόματες. Οι περισσότερες από τις νέες μεταλλάξεις του AR εμφανίζονται 

μετά την δημιουργία του ζυγώτη. Οι ίδιες μεταλλάξεις μπορούν να εκφραστούν με 

διαφορετικό φαινότυπο και αυτό αναγνωρίζεται μεταξύ μελών της ίδιας οικογένειας42.  
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     Σύμφωνα με την βάση δεδομένων (http://androgendb.mcgill.ca) “Cambridge 

database of androgen receptor genes” οι δημοσιευμένες μεταλλάξεις του AR ανέρχονται 

σε 1029 από 604 που είχαν δημοσιευτεί μέχρι το 2004. Από τις παραπάνω μεταλλάξεις, 

οι 159 σχετίζονται με καρκίνο του προστάτη. Οι ασθενείς με AIS και καρκίνο του προστάτη 

εμφανίζουν πολλαπλές διαφορετικές μεταλλάξεις στους ίδιους ιστούς. Στην ίδια 

δημοσίευση αναφέρεται ότι στο 40% των ασθενών με AIS δεν αναγνωρίζονται 

μεταλλάξεις στο γονίδιο AR 43. 

 

Γενικές αρχές αντιμετώπισης 
 

 Η αντιμετώπιση των ασθενών με AIS θα πρέπει να λαμβάνει υπόψιν πολλαπλά 

λειτουργικά, σεξουαλικά και ψυχολογικά ζητήματα όπως η δημοσιοποίηση, η γοναδεκτομή 

και η επακόλουθη θεραπεία υποκατάστασης, η δημιουργία λειτουργικού κόλπου και η 

παροχή γενετικών συμβουλών. Η φροντίδα πρέπει να είναι εξατομικευμένη, ευμετάβλητη 

– ευέλικτη και ολιστική.  Πολλαπλές ειδικότητες πρέπει να συμμετέχουν στην ομάδα 

αντιμετώπισης αυτών των ασθενών. Μεταξύ άλλων ειδικοτήτων, ενδοκρινολόγος, 

γυναικολόγος, ουρολόγος και κλινικός παθολογανατόμος αποτελούν τις πλέον 

απαραίτητες. Επιπρόσθετα, απαραίτητοι για την ομάδα είναι οι: νεογνολόγος, κλινικός 

γενετιστής, κοινωνικός λειτουργός και ο ειδικός βιοηθικής. Η διεπιστημονική προσέγγιση 

είναι επωφελής τόσο για την ασθενή προκειμένου να λάβει την βέλτιστη κλινική 

αντιμετώπιση, όσο και για τους επαγγελματίες υγείας που συμμετέχουν ή εξειδικεύονται 

στις ομάδες αντιμετώπισης των DSD44. Οι ομάδες στήριξης των ασθενών αυτών (π.χ. the 

Androgen Insensitivity Syndrome Support Group και dsd Families στο Ηνωμένο Βασίλειο), 

http://androgendb.mcgill.ca/
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έχουν δημιουργηθεί σε πολλές χώρες και θα πρέπει να διαδραματίζουν έναν έντονα 

υποστηρικτικό ρόλο.  

 Οι τρεις υποκατηγορίες του AIS, και κυρίως το PAIS, εμφανίζουν φαινότυπο που 

προσομοιάζουν πολλαπλών άλλων διαταραχών ανάπτυξης του φύλου. Πολλαπλοί 

ασθενείς που παλαιότερα ονομάζονταν διαφυλικοί (intersex) και κυρίως αυτοί με έξω 

γεννητικά όργανα αμφιβόλου φύλου, θεωρούσαν την παλαιότερα χρησιμοποιουμένη 

ορολογία αρκετά υποτιμητική. Έτσι γεννήθηκε η ανάγκη νέας ονοματολογίας και νεότερου 

συστήματος κατάταξης των ασθενών με ανωμαλίες των γεννητικών οργάνων ή των 

ασθενών με ασυμφωνία φαινοτύπου καρυοτύπου. Το σύστημα που έχει επικρατήσει τις 

μέρες συγγραφής του παρόντος πονήματος είναι το Chicago Consensus κατά το οποίο ο 

όρος διαφυλικός (intersex) αντικαταστάθηκε από τον όρο διαταραχές της ανάπτυξης του 

φύλου (DSD= Disorders of Sex Development)45. Με τον όρο DSD περιγράφονται όλες οι 

συγγενείς ανωμαλίες στις οποίες διαπιστώνεται ασυμφωνία μεταξύ χρωμοσωμάτων, 

γονάδων και φαινότυπου.  Ο διαχωρισμός των DSD κυρίως βασίζεται στον καρυότυπο και 

οι τρεις κύριες υποκατηγορίες είναι: α) ανωμαλίες αριθμού χρωμοσωμάτων, β) 46,ΧΧ DSD 

και γ) 46, ΧΥ DSD (βλέπε Πίνακα 3). Όροι που δημιουργούσαν σύγχυση όπως άρρην 

ψευδερμαφροδιτισμός, θήλυς ψευδερμαφροδιτισμός και αληθής ψευδερμαφροδιτισμός 

αντικαταστάθηκαν από τους 46,ΧΥ DSD, 46,ΧΧ DSD και ωοθηκορχική DSD αντίστοιχα. Τα 

CAIS, PAIS και MAIS υπάγονται στην κατηγορία 46,ΧΥ DSD και εκπροσωπούν διαταραχές 

στην δράση των ανδρογόνων. Οι αλλαγές στην ονοματολογία και το επακόλουθο νέο 

σύστημα κατάταξης – ταξινόμησης έχει τύχει παγκόσμιας αποδοχής – υιοθέτησης 

προκειμένου να επικρατήσει μια ξεκάθαρη και ενιαία διαφοροδιαγνωστική προσέγγιση 
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στην αντιμετώπιση των ασθενών με DSD. Η αντιμετώπιση του AIS εξαρτάται από την 

αρχική ηλικία διάγνωσης του συνδρόμου και από τον φαινότυπο της πλήρους ή μερικής 

μορφής του συνδρόμου.  
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Πίνακας 3. Κατάταξη των διαταραχών ανάπτυξης του φύλου (DSD Classification)  

Κατάταξη των διαταραχών ανάπτυξης του φύλου (DSD Classification) 

 

DSD φυλετικών χρωμοσωμάτων 

45,X (Σύνδρομο Turner και παραλλαγές) 

47,XXY (Σύνδρομο Klinefelter και παραλλαγές) 

45,X/46,XY (MGD= γοναδική δυσγενεσία μεικτού τύπου, ωοθηκορχική DSD) 

46,XX/46,XY (χίμερα, ωοθηκορχική DSD) 

46,ΧΥ DSD 

Διαταραχές στην ανάπτυξη της γονάδας (όρχεως) :  

Πλήρης γοναδική δυσγενεσία (Σύνδρομο Swyer) 

Μερική γοναδική δυσγενεσία  

Παλινδρόμηση γονάδας (υποστροφή) 

Ωοθηκορχική DSD 

Διαταραχές στην σύνθεση ή στην δράση των ανδρογόνων 

Ανεπάρκεια βιοσύνθεσης ανδρογόνων (π.χ. ανεπάρκεια 17βHSD3, 
ανεπάρκεια 5αRD2, μεταλλάξεις StAR) 

Διαταραχή στην δράση των ανδρογόνων (CAIS, PAIS) 

Ανεπάρκεια του υποδοχέα της LH (luteinizing hormone)(π.χ. απλασία 
υποπλασία κυττάρων Leydig) 

Διαταραχή στην σύνθεση ή στον υποδοχέα της ΑΜΗ (anti-Mullerian 
hormone) (persistent Mullerian duct syndrome) 

46,XX DSD 

Διαταραχές στην ανάπτυξη της γονάδας (ωοθήκης): 

Ωοθηκορχική DSD  

Ορχική DSD (π.χ. SRY+, διπλασιασμός SOX9) 

Γοναδική δυσγενεσία 

Περίσσεια Ανδρογόνων  

Εμβρυική  (π.χ. ανεπάρκεια 21-υδροξυλάσης, 11-υδροξυλάσης)  

Εμβρυοπλακουντιακή (ανεπάρκεια αρωματάσης, POR P450 
οξειδοαναγωγάσης) 

Μητρική  (ωχρίνωμα =luteoma, εξωγενής πρόσληψη) 

Άλλα (π.χ. εκστροφή κλοάκας, ατρησία κόλπου) 

MURCS (Mullerian, renal, cervicothoracic somite abnormalities, άλλα 
σύνδρομα) 

 

Lee PA, Houk CP, Ahmed SF, Hughes IA; International Consensus Conference on 
Intersex organized by the Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society and the 

European Society for Paediatric Endocrinology. Consensus statement on management 
of intersex disorders. International Consensus Conference on Intersex. Pediatrics. 

2006 Aug;118(2):e488-500. 

 



55 
 

Αντιμετώπιση CAIS 
 

Πρέπει να γίνεται ενδελεχής έλεγχος κάθε νεογνού στο οποίο κατά την διάρκεια 

πλαστικής βουβωνοκήλης ανακαλύπτεται γοναδικός ιστός εντός του βουβωνικού πόρου. 

Πρέπει πάντοτε να λαμβάνεται βιοψία της γονάδας και να τοποθετείται αυτή είτε 

υποδορίως ή ενδοπεριτοναϊκά έως ότου ληφθεί η ιστολογική και υπάρξει εκτενής 

συζήτηση με τους γονείς για την μελλοντική αντιμετώπιση. Όταν τεθεί η διάγνωση του 

CAIS στην βρεφική ηλικία υπάρχουν δύο δυνατότητες. Στην πρώτη εκτελείται 

γοναδεκτομή σε κοντινό διάστημα και η ενήβωση επάγεται με θεραπεία υποκατάστασης. 

Στην δεύτερη οι γονάδες αφήνονται έως ότου επιτευχθεί η ήβη και στην συνέχεια 

εξαιρούνται. Οι γονείς μπορούν να επιλέξουν την γοναδεκτομή σε μικρή ηλικία 

προκειμένου το παιδί να μην εμπλακεί με (να μην αντιληφθεί) την ιδιαίτερα στρεσσογόνα 

διάγνωση του CAIS. Η απόφαση των γονέων μπορεί να επηρεασθεί και από τον κίνδυνο 

εκδήλωσης γοναδικού όγκου ο οποίος είναι πολύ χαμηλός στην παιδική ηλικία46. 

 Η καθυστερημένη γοναδεκτομή έχει αρκετά πλεονεκτήματα. Η ήβη επισυμβαίνει 

αυτόματα στα φυσιολογικά ηλικιακά όρια για τα κορίτσια. Η επιτάχυνση της αύξησης του 

ύψους και η ανάπτυξη του μαστού επέρχονται φυσιολογικά αλλά δεν υφίσταται 

εμμηναρχή. Στην περίπτωση γοναδεκτομής σε βρεφική ή παιδική ηλικία τα παραπάνω 

(“έκρηξη” ύψους & θηλαρχή) θα επέλθουν εφόσον χορηγηθεί υποκατάσταση με 

οιστρογόνα. Το δοσολογικό σχήμα ομοιάζει αυτού που ακολουθείτε στις ασθενείς με 

σύνδρομο Turner. Συχνότατα χορηγείτε αιθυνύλ-οιστραδιόλη με αρχική δοσολογία 2 μgr 

ημερησίως σε ηλικία 11 ετών περίπου. Η δοσολογία αυτή αυξάνεται προοδευτικά με 2-4 

μgr μέχρι η ημερήσια δοσολογία  να φτάσει τα 30 μgr σε διάστημα 2 ετών. Στην συνέχεια 
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αλλά και στις περιπτώσεις μετεφηβικής  γοναδεκτομής, υπάρχουν πολλαπλά διαφορετικά 

δοσολογικά σχήματα υποκατάστασης με φυσική οιστραδιόλη είτε απ’ το στόμα  ή 

διαδερμικά. Η αιθυνύλ-οιστραδιόλη χορηγείτε με την μορφή αντισυλληπτικού δισκίου ενώ 

τα φυσικά οιστρογόνα χορηγούνται καλύτερα διαδερμικά είτε με την μορφή 

αυτοκόλλητου (patch) ή ως γέλη (gel). Η διαδερμική χορήγηση φαίνεται προτιμότερη 

έναντι την από του στόματος, διότι παρακάμπτεται η ηπατική διέλευση ακόμα και στην 

πρόκληση της ενήβωσης47. Η επιλογή της οδού χορήγησης έχει υποδεέστερη σημασία 

έναντι της συμμορφωσιμότητας. Επιθυμητή οδός χορήγησης είναι αυτή στην οποία 

συμμορφώνεται και ακολουθεί αναντίρρητα η ασθενής. Δεδομένου ότι οι ασθενείς με CAIS 

δεν έχουν μήτρα, δεν χρειάζεται η προσθήκη προγεσταγόνου στην θεραπεία 

υποκατάστασης. Αρκεί η μονοθεραπεία με (μεμονωμένα) οιστρογόνα, μιας και δεν 

υπάρχει κίνδυνος υπερπλασίας του ενδομητρίου.  

 Ορισμένες ασθενείς επιθυμούν εκτός των οιστρογόνων να λαμβάνουν επιπλέον και 

τεστοστερόνη, αναφέροντας ότι αισθάνονται πολύ καλύτερα με την συνδυασμένη 

θεραπεία έναντι της μονοθεραπείας. Η βελτίωση της λίμπιντο επέρχεται από την 

συνδυασμένη θεραπεία αλλά δεν είναι γνωστό αν αυτό επιτυγχάνεται από την προσθήκη 

της Τ ή από την αρωματοποίηση της Τ σε Ε2. Τα ανδρογόνα έχουν άμεση επίδραση στην 

διατήρηση της οστικής πυκνότητας ανεξάρτητα από τα οιστρογόνα, λαμβάνοντας υπόψιν  

ότι τα άτομα με CAIS έχουν μειωμένη οστική πυκνότητα 48. Οι ασθενείς με CAIS που 

υποβάλλονται σε γοναδεκτομή στην μετεφηβική περίοδο έχουν σαφώς υψηλότερο μέσο 

ανάστημα έναντι αυτών που γοναδεκτομούνται στην παιδική ηλικία . Δεν είναι γνωστό αν 

υπάρχει αντίστοιχη επίδραση και στην οστική πυκνότητα μεταξύ αυτών των δύο 
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πληθυσμιακών υποσυνόλων (ενωρίς ή καθυστερημένη γοναδεκτομή)49. Είναι πραγματικά 

καθησυχαστικό ότι οι ασθενείς αυτοί δεν έχουν αυξημένο κίνδυνο για κατάγματα. Η 

μέτρηση της οστικής πυκνότητας σε αυτές τις ασθενείς πρέπει να εκτελείται κατά τον 

αρχικό έλεγχο (κατά την διάγνωση) και ανά διετία προκειμένου να ελέγχεται η επάρκεια 

του θεραπευτικού σχήματος της ορμονικής υποκατάστασης.  

  Η γοναδεκτομή, εφόσον δεν λάβει χώρα κατά την νεογνική περίοδο, γενικά 

προτείνεται να εκτελείται στην αρχή της ενήλικης ζωής, προκειμένου να αποφευχθεί ο 

κίνδυνος γοναδικού όγκου. Στην περίπτωση ενδοπεριτοναϊκής εντόπισης προτιμότερη 

μέθοδος εξαίρεσης είναι η λαπαροσκοπική. Εφόσον δεν εκτελεσθεί η γοναδεκτομή μέχρι 

την αρχή της ενήλικης ζωής, ο κίνδυνος για εμφάνιση όγκου ανέρχεται στο 30% 50. 

Σύμφωνα με μια πρόσφατη μετανάλυση από το Ηνωμένο Βασίλειο αναφέρεται ότι η 

αναβολή της γοναδεκτομής από τις ασθενείς με CAIS οφείλεται στον φόβο για την 

χειρουργική επέμβαση, την ταλαιπωρία και την απροθυμία να λάβουν υποκατάσταση στην 

συνέχεια. Ο κίνδυνος που υπολογίσθηκε στην ίδια μετανάλυση κυμαίνεται από 0% έως 

22% για τις ασθενείς που διατήρησαν τις γονάδες τους μετά την ηλικία των 18 ετών με 

έναν μέσο κίνδυνο 14%51.  Σε άρθρο ανασκόπησης αναφέρεται ότι ο αντίστοιχος κίνδυνος 

για τις ασθενείς πριν την ήβη είναι πολύ χαμηλότερος με μια διακύμανση 0,8-2% 52. Οι 

όγκοι των γεννητικών κυττάρων κατατάσσονται σε 5 κατηγορίες ανάλογα με την 

εντόπιση, την θέση εκδήλωσης, την ηλικία, την ιστολογία και το είδος χρωμοσωμάτων 

τους. Οι όγκοι των CAIS ασθενών ανήκουν στην κατηγορία 2 (type II) και συνηθέστερα 

είναι σεμινώματα, μη-σεμινώματα και δυσγερμινώματα γοναδοβλαστώματα. Η 

παρακολούθηση των ασθενών που δεν επιθυμούν την γοναδεκτομή γίνεται μόνο με 
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απεικονιστικές μεθόδους μιας και δεν υπάρχουν καρκινικοί δείκτες ειδικοί για αυτούς τους 

όγκους.      

 Οι ασθενείς με CAIS σπάνια χρειάζονται κολπική επέμβαση για την δημιουργία 

λειτουργικού κόλπου. Η χρήση κολπικών διαστολέων ή η ίδια η σεξουαλική 

δραστηριότητα είναι εξίσου ικανές μέθοδοι και θεραπείες πρώτης γραμμής για την 

εμβάθυνση του κόλπου. Οι ενήλικες με CAIS όταν επιτύχουν ένα ικανοποιητικό μήκος 

κόλπου, σπάνια αναφέρουν σεξουαλική δυσλειτουργία. Στις περιπτώσεις όπου χρειάζεται 

χειρουργική παρέμβαση-διόρθωση η τελευταία πρέπει να καθυστερεί μέχρι η ασθενής να 

χορηγεί την συγκατάθεσή της και να είναι ικανή να χρησιμοποιήσει διαστολείς 

μετεγχειρητικά 53. Η κλειτορίδα των γυναικών με CAIS είναι μικρότερη από την αντίστοιχη 

των φυσιολογικών γυναικών, πιθανότατα διότι δεν υπήρξε προγεννητική ή μετά την 

γέννηση δράση των ανδρογόνων στις πρώτες 54. 

   Η υπογονιμότητα των ασθενών με CAIS αποτελεί ένα από τα σημαντικότερα 

προβλήματα που καλούνται να αντιμετωπίσουν. Η υιοθεσία ή η χρήση ωαρίου δότριας 

γονιμοποιημένο με το σπέρμα του συντρόφου και η τοποθέτηση της τροφοβλάστης σε 

δανεική μήτρα αποτελεί μια εναλλακτική λύση. Η ψυχολογική υποστήριξη των CAIS 

αποτελεί έναν από τους ακρογωνιαίους λίθους της ομάδας ειδικών που αντιμετωπίζουν 

ασθενείς με DSD. Όπως έχει προαναφερθεί η αντιμετώπιση των ασθενών αυτών αλλά και 

των γονέων/κηδεμόνων τους πρέπει να γίνεται από μια ομάδα πολλαπλών ειδικοτήτων με 

εξειδίκευση στα DSD. O ψυχολόγος αποτελεί έναν εκ των βασικότερων ειδικοτήτων55. 

Όταν η ασθενής είναι μικρής ηλικίας, οι γονείς/κηδεμόνες της καλούνται να λάβουν 

αποφάσεις κατά την διάγνωση, για την θεραπεία που θα ακολουθηθεί  είτε άμεσα ή στο 
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μέλλον. Αποφασίζουν για το είδος, την έκταση της επέμβασης και τον χρόνο διενέργειά 

της. Στις περιπτώσεις πρωτοδιάγνωσης κατά την εφηβεία, των αποφάσεων πρέπει να 

συμμετέχει και η ίδια η ασθενής. Πάντοτε πρέπει να λαμβάνεται μέριμνα για την 

αφομοίωση των διαφορών μεταξύ του χρωμοσωμικού, γοναδικού και φαινοτυπικού 

φύλου.    

  Παλαιότερα προκειμένου να “προστατευθούν” οι γονείς και η ασθενής από το σοκ 

και την ντροπή, ακολουθείτο μια διαδικασία απόκρυψης της ακριβούς διάγνωσης. Η 

προσέγγιση αυτή εγκαταλήφθηκε και προοδευτικά αντικαταστάθηκε από την μερική ή 

πλήρη αποκάλυψη της ακριβούς διάγνωσης. Διενεργήθηκε μία μελέτη για τα 

συναισθήματα που προκύπτουν κατά την διάγνωση του AIS. Τόσο οι γονείς όσο και οι 

έφηβες/ενήλικες ασθενείς εκδήλωσαν σοκ, θλίψη και θυμό σε πρώτο χρόνο56. Σε μια άλλη 

έρευνα ασθενών με DSD, οι νεότερες γυναίκες με CAIS ήταν καλύτερα ενημερωμένες από 

τις μεγαλύτερες και πολλές από αυτές ήταν πλήρως γνώστριες στην ηλικία των 15 ετών. 

Στην ίδια έρευνα κάποιες ασθενείς εξέφρασαν την επιθυμία να είχαν πληροφορηθεί 

κάποιες πτυχές της διάγνωσης σε μικρότερη ηλικία, όπως την παρουσία όρχεων και τον 

ακριβή καρυότυπο57.   

 Η αποκάλυψη της διάγνωσης πρέπει να γίνεται προσεκτικά, ειδικά σε ότι αφορά 

στα παιδιά με CAIS καθώς προσεγγίζουν την εφηβεία. Ιδιαίτερη προσοχή πρέπει να δίδεται 

στην αποκάλυψη ζητημάτων όπως του καρυότυπου 46,ΧΥ , στην παρουσία όρχεων, στην 

απουσία της μήτρας, στην υπογονιμότητα και στην σεξουαλική λειτουργία. Αυτές οι 

πληροφορίες πρέπει αρχικά να δίδονται στους γονείς και στην συνέχεια να 

αποκαλύπτονται στο παιδί που μεγαλώνει με τον καταλληλότερο τρόπο και στην 
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καταλληλότερη ηλικία. Οι μητέρες των κοριτσιών με CAIS αρκετά συχνά αισθάνονται 

ενοχή για την διαταραχή αυτή και φοβούνται μήπως ζήσουν την απόρριψη του παιδιού 

τους όταν αυτό ενημερωθεί πλήρως για το πρόβλημα.  

 Η ψυχοσεξουαλική καθοδήγηση των CAIS προς τυπική γυναικεία ανατροφή, 

γυναικεία ταυτότητα και γυναικεία συμπεριφορά φαίνεται να τυγχάνει της απόλυτης 

αποδοχής των ασθενών αυτών όπως στις φυσιολογικές γυναίκες. Λιγότερο θετικά είναι τα 

αποτελέσματα της σεξουαλικής ικανοποίησης στις ασθενείς αυτές. Έχουν δημοσιευθεί 

προβλήματα σεξουαλικής επιθυμίας, διέγερσης και δυσπαρεύνιας σε άτομα με 46ΧΥ DSD 

ειδικότερα σε CAIS 58. Κατά την ωρίμανση των ατόμων αυτών εμφανίζονται διαταραχές 

στην αποδοχή του φύλου, οι οποίες αντιμετωπίζονται με ψυχολογικές παρεμβάσεις. Οι 

δυσκολίες στην κολπική διείσδυση των ασθενών με CAIS αντιμετωπίζεται είτε με την 

χρήση διαστολέων ή με την τακτική διεισδυτική κολπική επαφή και συνηθέστερα 

επιτυγχάνεται διόρθωση της κολπικής υποπλασίας χωρίς ανάγκη χειρουργικής 

παρέμβασης.  

 

 

Σύνδρομο μερικής έλλειψης ευαισθησίας στα ανδρογόνα (PAIS) 
 

 Τα νεογνά με PAIS εμφανίζουν γεννητικά όργανα αμφιβόλου φύλου. Τα 

καθοριστικά σημεία στην αντιμετώπιση των νεογνών αυτών είναι η εξακρίβωση της 

διάγνωσης, η απόδοση του φύλου βάση του οποίου θα ανατραφεί το νεογνό αυτό και οι 

αρχικές παρεμβάσεις που πρέπει να λάβουν χώρα. Παρόμοιος φαινότυπος μπορεί να 
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προκύψει από πολλαπλές 46ΧΥ DSD διαφορετικής αιτιολογίας. Η οριστική διάγνωση του 

PAIS τίθεται όταν προσδιορίζεται η ακριβής μετάλλαξη του ανδρογονικού υποδοχέα και 

επιβεβαιώνεται η δυσλειτουργία του τελευταίου (ανδρογονικού υποδοχέα). Η πληροφορία 

αυτή σπάνια προηγείται της απόδοσης φύλου στο νεογνό-βρέφος. Προκειμένου να 

καθορισθεί η ανταπόκριση στα ανδρογόνα, χορηγούνται είτε 3 μήνες τεστοστερόνης 

ενδομυϊκά (25 mg ενδομυϊκά ανά μήνα επί 3 μήνες) ή τοπική χρήση γέλης 

διυδροτεστοστερόνης 59.  

 Η πλειοψηφία των νεογνών με PAIS ανατρέφονται ως αγόρια. Δεν υπάρχουν 

πολλαπλές δημοσιεύσεις για την εφηβική περίοδο των ασθενών με PAIS. Έχει τονισθεί η 

ανάγκη δημιουργίας βαθμολογίου της εξωτερικής αρρενοποίησης. Μέσω αυτού (του 

βαθμολογίου) θα υπολογίζεται ο βαθμός μειωμένης αρρενοποίησης των 46ΧΥ DSD 

νεογνών και πιθανά θα μπορεί να προβλεφθεί η αρρενοποίηση τους κατά την εφηβεία, 

ειδικά όταν αφορά σε PAIS στα οποία αποδίδεται το άρρην φύλο. Η υποκατάσταση με 

ανδρογόνα κατά την εφηβεία των ασθενών με AIS είναι συχνά απαραίτητη αλλά όχι 

πάντα. Η διόρθωση του υποσπαδία και η χειρουργική κάθοδος των όρχεων στο όσχεο 

πρέπει να εκτελούνται μεταξύ 2ου και 3ου έτους. Η γυναικομαστία που απαιτεί πλαστική 

διόρθωση επισυμβαίνει στην εφηβεία των  PAIS. Η συχνότητα εμφάνισης καρκίνου του 

μαστού στους ασθενείς με PAIS είναι μικρή60. Αν εξαιρεθεί η αναφορά ενός περιστατικού 

19χρονης με νεανικό ινοαδένωμα και CAIS, δεν υπάρχουν βιβλιογραφικές αναφορές 

ασθενών με CAIS και καρκίνο μαστού.  

 Όταν αποδίδεται το θήλυ φύλο σε ένα νεογνό με PAIS, θα πρέπει να ακολουθήσουν 

αφενός γοναδεκτομή πρό της εφηβείας για να αποφευχθεί αρρενοποίηση και αφετέρου 
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πλαστική των γεννητικών οργάνων για δημιουργία έξω γεννητικών οργάνων θήλεος 

καθώς και λειτουργικός νεόκολπος. Η ενήβωση επιτυγχάνεται με χορήγηση οιστρογόνων. 

Ο κίνδυνος για νεόπλασμα από γεννητικά κύτταρα είναι μεγαλύτερος στους ασθενείς με 

PAIS έναντι των CAIS με μια προτεινόμενη επίπτωση 15% και υψηλότερη ειδικά στις 

περιπτώσεις στις οποίες όπου οι όρχεις δεν έχουν κατέλθει στο όσχεο61. Οι ενήλικες 

ασθενείς με PAIS εμφανίζουν συχνότερα και εντονότερα ψυχολογική δυσφορία έναντι 

των ασθενών με CAIS, ανεξάρτητα από το φύλο που τους αποδόθηκε και με το οποίο 

ανατράφηκαν. Σε μια μελέτη ανδρών με PAIS η σεξουαλική δραστηριότητα ήταν 

σημαντικά επηρεασμένη62. Οι μελέτες παρακολούθησης της σεξουαλικής δυσλειτουργίας 

περιλαμβάνουν μικρό αριθμό ασθενών ενώ υπάρχει ανάγκη για μελέτες με μεγαλύτερο 

αριθμό συμμετεχόντων και εκτίμηση αυτών με αντικειμενικότερα κριτήρια για την 

σεξουαλική ικανότητα.  

  Ακόμα λιγότερες πληροφορίες αφορούν σε ασθενείς με MAIS (ήπια έλλειψη 

ευαισθησίας στα ανδρογόνα). Οι ασθενείς αυτοί μπορεί να χρειασθούν πλαστική μαστών 

για αντιμετώπιση γυναικομαστίας και λήψη ανδρογόνων για βελτίωση της ολιγοσπερμίας.  
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Σύνδρομο Swyer  
 

 O Swyer πρώτος το 1955, περιέγραψε 2 περιπτώσεις άρρην ψευδερμαφροδιτισμού 

που δεν είχαν προηγουμένως δημοσιευθεί. Οι γυναίκες αυτές είχαν παραπεμφθεί λόγω 

πρωτοπαθούς αμηνόρροιας με καρυότυπο 46ΧΥ, που προέκυψε τόσο ως αποτέλεσμα 

ελέγχου πολυμορφοπυρήνων αίματος όσο και από ινοβλάστες δέρματος63.  

Η πρώτη ασθενής ήταν 19 ετών με υψηλό ανάστημα (1,75 m), πολύ λεπτό σώμα 

(52,6 Kgr), υποπλαστικούς μαστούς, μικρές θηλές, γυναικεία χροιά φωνής. Η τρίχωση της 

κεφαλής ήταν φυσιολογική, υπήρχε ήπια τριχοφυΐα στο άνω χείλος, αυξημένη τριχοφυΐα 

αναγνωρίσθηκε στις μασχάλες και στο εφήβαιο, αραιή τέλος ήταν η τρίχωση στα άνω και 

κάτω άκρα. Το δέρμα και οι μύες ήταν φυσιολογικοί. Είχε 80 σφίξεις, 130/80mm Hg 

αρτηριακή πίεση, φυσιολογικό θώρακα & κοιλιά χωρίς ύπαρξη βουβωνοκήλης. Τα έξω 

γεννητικά όργανα ήταν θήλεος τύπου με ήπια αύξηση του μεγέθους της κλειτορίδας και 

ελαφρώς αυξημένα τα μικρά χείλη του αιδοίου. Η δοκιμασία κατά Παπανικολάου ανέδειξε 

εξεσημασμένο υποοιστρογονισμό. Σε εξέταση υπό νάρκωση διαπιστώθηκε φυσιολογικός 

κόλπος & τράχηλος, υποπλαστική μήτρα και μη ψηλαφητά εξαρτήματα.  

  Η δεύτερη ασθενής ήταν 24 ετών και παραπέμφθηκε επίσης για πρωτοπαθή 

αμηνόρροια. Σε ηλικία 17 ετών είχε εξετασθεί από γυναικολόγο για την αμηνόρροια και 

εκείνος είχε διαπιστώσει υποπλαστικές “ωοθήκες”. O Swyer περιγράφει μια κοπέλα με 

θηλυκή όψη, υψηλό ανάστημα (1,79 m), λεπτό σώμα (67,6 Kgr), υποπλαστικούς 

μαστούς, βαθιά χροιά φωνής, φυσιολογική τρίχωση κεφαλής, αραιή τρίχωση μασχάλης 

και εφηβαίου. Η αρτηριακή πίεση  (120/70mm Hg) και οι σφίξεις (76/λεπτό) ήταν εντός 

φυσιολογικών ορίων. Φυσιολογικός ήταν επίσης ο θώρακας, η κοιλιά και η κατανομή του 
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μυϊκού ιστού, χωρίς να διαπιστωθεί ύπαρξη βουβωνοκηλών. Τα έξω γεννητικά όργανα 

ήταν φυσιολογικά, χωρίς μεγέθυνση κλειτορίδας, ο κόλπος είχε φυσιολογικό βάθος και η 

δοκιμασία κατά Παπανικολάου ανέδειξε επίσης υποοιστρογονισμό. H εξέταση υπό 

νάρκωση επιβεβαίωσε και στην δεύτερη ασθενή την ύπαρξη φυσιολογικού κόλπου με 

μικρό τράχηλο και υποπλαστική μήτρα. 

 Οι διαφορές, που πρώτος παρατήρησε ο Swyer, στις ανωτέρω δύο περιπτώσεις 

έναντι των υπολοίπων, μέχρι τότε γνωστών, “κλασσικών αρρένων ψευδερμαφροδίτων” 

ήταν ότι οι πρώτες είχαν φυσιολογική τριχοφυία ενώ οι δεύτερες όχι. Οι νέες περιπτώσεις 

είχαν υποπλαστικούς μαστούς, οι παλαιότερες φυσιολογικούς. Στις δύο αυτές περιπτώσεις 

ανακαλύφθηκε φυσιολογικό μήκος κόλπου, μικρός τράχηλος και υποπλαστική μήτρα ενώ 

οι μέχρι τότε γνωστές περιπτώσεις είχαν έναν αβαθή κόλπο και όχι τράχηλο-μήτρα. O 

Swyer δεν σταμάτησε σε αυτές τις διαφορές αλλά συνέχισε και διατύπωσε και τις 

διαφοροποιήσεις των περιστατικών του από τo σύνδρομο γοναδικής αγενεσίας (Turner’s 

syndrome) καθώς και από τον πρωτοπαθή και δευτεροπαθή υπογοναδισμό. Από τότε 

υπογραμμίσθηκε η ανάγκη να παρθούν βιοψίες από τις γονάδες αλλά το επιστημονικό 

ενδιαφέρον δεν κρίθηκε επαρκές αίτιο προκειμένου να υποβληθούν οι ασθενείς σε 

λαπαροτομία. 

   

 Το σύνδρομο Swyer αποδίδεται σε άτομα με δυσγενετικές γονάδες και συχνά 

αναφέρεται και ως αμιγής γοναδική δυσγενεσία (pure gonadal dysgenesis = PGD). 

Ποσοστό 10-20% των ασθενών με Σ. Swyer φέρουν μια απάλειψη-εξάλειψη από το 

γονίδιο SRY και συγκεκριμένα την περιοχή σύνδεσης του DNA. Στο υπόλοιπο 80-90% των 
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περιπτώσεων αναφέρονται μεταλλάξεις σε άλλες περιοχές του γονιδιώματος, περιοχές 

καθοριστικές για την διαφοροποίηση της διδύναμης γονάδας προς όρχι, ενώ το γονίδιο 

SRY ανιχνεύεται άθικτο. Έχουν δημοσιευθεί πολλαπλές μεταλλάξεις του SRY είτε 

οικογενείς ή de novo οι οποίες προκαλούν τον θήλυ φαινότυπο σε 46,ΧΥ άτομα με πλήρη 

γοναδική δυσγενεσία64. Στην ίδια δημοσίευση αναφέρεται ότι πρέπει να ελέγχονται όλοι 

οι συγγενείς των πασχόντων με μετάλλαξη στο SRY προκειμένου να αναδεικνύονται οι 

οικογενείς περιπτώσεις και να χορηγείται η κατάλληλη γενετική  συμβουλή. Έτερα γονίδια 

υπεύθυνα για την PGD έχουν αναφερθεί σε διάφορες δημοσιεύσεις και σημαντικότερα 

φαίνονται ότι είναι τα ZFY, SOX9, SF1, WT1,DYZ1, & DAX1 65, 66.    

 Τα άτομα με Σ. Swyer γεννιούνται με φυσιολογικά έξω και έσω γεννητικά όργανα 

θήλεος και δεν τίθεται κανένα θέμα αμφιβολίας του φύλου τους. Η συνηθέστερη περίοδος 

διάγνωσης είναι η όψιμη εφηβική λόγω διερεύνησης καθυστερημένης ήβης &/ή 

πρωτοπαθούς αμηνόρροιας. 

 Εκτός της αμιγούς γοναδικής δυσγενεσίας (PGD), στα ΧΥ κορίτσια περιλαμβάνονται 

και θήλεα με μεικτού τύπου γοναδική δυσγενεσία (mixed gonadal dysgenesis) ή μερική 

γοναδική δυσγενεσία (partial gonadal dysgenesis). Στην μεικτού τύπου γοναδική 

δυσγενεσία παρατηρείτε μια ασύμμετρη ανάπτυξη των γονάδων. Οι καρυότυποι αυτής 

της ομάδας δεν είναι μόνο 46,ΧΥ αλλά μωσαϊκισμοί του τύπου 45Χ/46ΧΥ 67. Ανάλογα με 

το είδος του μωσαϊκισμού ο φαινότυπος ποικίλει ανάμεσα σε άρρενος, ατόμου με 

γεννητικά όργανα αμφιβόλου φύλου, θήλεος. Σπανιότερα η γοναδική δυσγενεσία δεν είναι 

πλήρης και περιγράφεται με τον όρο μερική γοναδική δυσγενεσία (partial gonadal 

dysgenesis). 
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 Η επίπτωση τόσο του Συνδρόμου Swyer όσο και του CAIS ποικίλει βιβλιογραφικά 

με αναφορές που κυμαίνονται από 1 ανά 20.000 68 έως 1 ανά 80.000 69 για το πρώτο και 

από 1-5 ανά 100.000 70έως 1 ανά 40.000 68 για το δεύτερο (CAIS).  

  Όπως προαναφέρθηκε τα άτομα με Σ. Swyer πρωτοδιαγιγνώσκονται κατά την 

εφηβεία λόγω απουσίας εμμηναρχής ή λόγω καθυστερημένης ήβης. Ζητούν βοήθεια λόγω 

πρωτοπαθούς αμηνόρροιας και χαρακτηριστικά είναι αδύνατες, ψηλές κοπέλες 

(ψηλότερες από το μέσο ύψος των γυναικών) λόγω του γονιδίου του ύψους που εδράζεται 

στο Υ χρωμόσωμα71. Στην δημοσίευση των Μιχαλά και συν.68 αναφέρεται ότι παλαιότερα 

τα άτομα αργούσαν περισσότερο να διαγνωσθούν σε σχέση με τα νεότερα άτομα που 

διαγιγνώσκονται ενωρίτερα. Συγκεκριμένα αναφέρεται ότι παλαιότερα μέσος χρόνος 

πρώτης διάγνωσης ήταν 23 ετών ενώ στις νεότερες ασθενείς η ηλικία διάγνωσης έχει 

μειωθεί στα 16 έτη. Δύο είναι οι πιθανότερες ερμηνείες αυτής της μείωσης. Η πρώτη είναι 

ότι οι γονείς και κηδεμόνες αναζητούν εγκαίρως λύση για το πρόβλημα της πρωτοπαθούς 

αμηνόρροιας των θυγατέρων τους, είναι ενημερωμένοι ότι πρέπει να ζητούν βοήθεια σε 

μικρότερες ηλικίες. Η δεύτερη ερμηνεία για την πρωιμότερη διάγνωση του συνδρόμου 

είναι ότι πλέον έχει συμπεριληφθεί σαφώς στην διαφορική διάγνωση της πρωτοπαθούς 

αμηνόρροιας, η διενέργεια καρυοτυπικού ελέγχου των ασθενών αυτών. Στην ίδια 

δημοσίευση αναφέρεται ένα μέσο ύψος 1,73 μέτρα για τις ασθενείς με Σ. Swyer, σαφώς 

μεγαλύτερο του μέσου ύψους των γυναικών.  

 Τα άτομα με Σ. Swyer δεν γίνονται αντιληπτά κατά την νεογνική, βρεφική ή παιδική 

ηλικία. Ανατρέφονται ως φυσιολογικά θήλεα και δεν υπάρχει κανένα φαινοτυπικό στίγμα 

του καρυοτύπου 46ΧΥ. Το κλειδί στην διάγνωση είναι η διενέργεια της καρυοτυπικής 
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ανάλυσης. Πρέπει να εξετάζονται μεγάλος αριθμός κυττάρων από διαφορετικούς ιστούς 

προκειμένου να ελαχιστοποιείται η πιθανότητα λανθασμένης διάγνωσης. Με αυτό τον 

τρόπο αποφεύγεται η περίπτωση να διαφύγει της διάγνωσης κάποιος μωσαϊκισμός ο 

οποίος συμβαίνει σε μεικτού τύπου ή σε μερική γοναδική δυσγενεσία. Ακολουθεί ένας 

πίνακας (Πίνακας 4) των Jorgensen  και συν.72 στον οποίο παρουσιάζονται τα ανατομικά 

χαρακτηριστικά των φαινοτυπικά θηλέων με καρυότυπο XY. Τα XY θήλεα έμβρυα δύσκολα 

γίνονται αντιληπτά προγεννητικά διότι ο καρυότυπός τους όπως προκύπτει από την βιοψία 

χοριακών λαχνών ή από την αμνιοπαρακέντηση είναι φυσιολογικός άρρενος. Η διάγνωση 

μπορεί να διερευνηθεί μόνο στις περιπτώσεις όπου υπερηχογραφικά διαπιστώνονται 

γεννητικά όργανα θήλεος στο υπερηχογράφημα β τριμήνου ή κατά την γέννηση ενός 

θήλεος νεογνού. Αμέσως μετά τον τοκετό διενεργείται εκ νέου καρυοτυπική ανάλυση του 

νεογνού. Η διαφορική διάγνωση μεταξύ AIS και Σ. Swyer μπορεί να γίνει μέσω κλινικής 

και απεικονιστικής εκτίμησης του νεογνού.  
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Πίνακας 4.  Ανατομικά χαρακτηριστικά των ΧΥ γυναικών. Jorgensen  και συν.72   

Ανατομικά χαρακτηριστικά των ΧΥ γυναικών 

 Χαρακτηριστικά γονάδας 
Πόροι Muller και/ή 
Πόροι Wolff 

Σύνδρομο 
έλλειψης 
ευαισθησίας στα 
ανδρογόνα  

Φυσιολογικοί όρχεις 
Δομές από τους 
πόρους του Wolff 

Αμιγής γοναδική 
δυσγενεσία 

Αμφοτερόπλευρα δυσγενετικές 
ταινιοειδείς γονάδες – γονάδες από 
στρώμα ωοθήκης ή γονάδες από 
αδιαφοροποίητο στρώμα με σωληνάρια ή 
δομές μεσαύλιου όρχεως 

Φυσιολογικές δομές 
προερχόμενες από 
τους πόρους του 
Muller 

Μεικτή γοναδική 
δυσγενεσία 

Μία ταινιοειδής γονάδα και μία 
δυσγενετική ή φυσιολογικός όρχις 

Δομές προερχόμενες 
από τους πόρους του 
Muller 

Μερική γοναδική 
δυσγενεσία 

Αμφοτερόπλευρα δυσγενετικές γονάδες 

Μεικτές δομές από 
τους τους πόρους του 
Muller & τους πόρους 
του Wolff  
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Τα άτομα με Σ. Swyer ή αλλιώς με αμιγή γοναδική δυσγενεσία έχουν εξωτερικά 

γεννητικά όργανα θήλεος, μια μικρή παιδόμορφη μήτρα, ωαγωγούς και ταινιοειδείς 

γονάδες. Στην προαναφερθείσα εργασία των Μιχαλά και συν.62 αναφέρεται ότι το μέσο 

μήκος της μήτρας ήταν 6,2 εκατοστά (διακύμανση 4,8-8,2 εκατοστά) και το διάμεσο 

εμβαδόν διατομής της μήτρας ήταν 15,3 τετραγωνικά εκατοστά (διακύμανση 9,8-21 

τετραγωνικά εκατοστά), σαφώς μικρότερο από τον μέσο όρο φυσιολογικών γυναικών που 

είχα εμβαδόν 23 τετραγωνικά εκατοστά (διακύμανση 16,1-31,7 τετραγωνικά εκατοστά). 

Τα δευτερεύοντα χαρακτηριστικά του φύλου δεν αναπτύσσονται λόγω απουσίας τόσο 

των οιστρογόνων όσο και των ανδρογόνων. Οι ταινιοειδείς γονάδες δεν εκκρίνουν τις 

προαναφερθείσες ορμόνες. Η έλλειψη των οιστρογόνων είναι υπεύθυνη για τους 

υποπλαστικούς μαστούς, για την στενή πύελο και τους λεπτούς γοφούς  και για την 

πρωτοπαθή αμηνόρροια. Τα επινεφρίδια παράγουν μικρές ποσότητες ανδρογόνων οι 

οποίες δεν επηρεάζονται από το Σ. Swyer. Οι ποσότητες αυτές των επινεφριδιακών 

ανδρογόνων είναι υπεύθυνες για την εμφάνιση μιας ελάχιστης τρίχωσης στο εφήβαιο73.  

Η ορμονική εξέταση των ασθενών αυτών καταδεικνύει επίπεδα ανδρογόνων 

αυξημένα σε σχέση με τα φυσιολογικά κορίτσια αλλά μειωμένα σε σχέση με τα αντίστοιχα 

των φυσιολογικών ανδρών. Τα επίπεδα των οιστρογόνων είναι πολύ χαμηλά ή μη 

ανιχνεύσιμα. Στις περιπτώσεις που έχουμε παραγωγή οιστρογόνων είτε από τις 

δυσγενετικές γονάδες ή από κάποιο γοναδοβλάστωμα προκαλείται σύγχυση και 

καθυστερεί  η διάγνωση74. Παλαιότερα η διάγνωση καθυστερούσε να τεθεί ενώ στις μέρες 

μας τίθεται ενωρίτερα, πιθανότατα λόγω διευρυμένης γνώσης και ευαισθητοποίησης της 

επιστημονικής κοινότητας στις DSD και στις συνέπειές τους. Η πρώιμη διάγνωση είναι 
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ζωτικής σημασίας για πολλούς λόγους: πρώτον για την μείωση του κίνδυνο κακοήθους 

εξαλλαγής, δεύτερον για την έγκαιρη χορήγηση οιστρογόνων προκειμένου να επέλθει 

ενήβωση, τρίτον για να εφαρμοσθεί η κατάλληλη υποκατάσταση με στόχο την επίτευξη 

της μέγιστης οστικής μάζας.  

Τα ΧΥ κορίτσια έχουν αυξημένη πιθανότητα ανάπτυξης γοναδικών όγκων σε σχέση 

με τα φυσιολογικά κορίτσια. Επειδή τα αμιγή ΧΥ κορίτσια είναι σπάνια και η πλειοψηφία 

τους υποβάλλεται σε γοναδεκτομή, είναι πολύ δύσκολο να υπολογισθεί ο ακριβής 

κίνδυνος κακοήθους εξαλλαγής. Τα άτομα αυτά με αμιγή γοναδική δυσγενεσία έχουν μια 

αυξημένη προδιάθεση για γοναδικούς όγκους όπως το γοναδοβλάστωμα και το γοναδικό 

δυσγερμίνωμα. Το γοναδοβλάστωμα αποτελείται από αρχέγονα γεννητικά κύτταρα και 

από παράγωγα της γεννητικής ταινίας. Πιστεύεται ότι προκύπτει από παραμένοντα 

αδιαφοροποίητο διδύναμο γοναδικό ιστό εντός της δυσγενετικής γονάδας. Αυτός ο ιστός 

προσομοιάζει με αυτόν που βρίσκεται στην εμβρυονική γονάδα πριν την έκφραση του 

SRY και περιλαμβάνει αρχέγονα γεννητικά κύτταρα διάσπαρτα σε στρώμα και προ-Sertoli 

– κοκκιώδη κύτταρα75. To γοναδοβλάστωμα αποτελεί ένα νεόπλασμα που σχεδόν πάντα 

αναπτύσσεται σε έδαφος δυσγενετικής γονάδας και μπορεί να εκδηλωθεί σε νεαρές 

ηλικίες. Υπάρχει βιβλιογραφική αναφορά με την μικρότερη ηλικία εμφάνισης 

γοναδοβλαστώματος σε βρέφος 9 μηνών με γεννητικά όργανα αμφιβόλου φύλου76. 

Το γοναδοβλάστωμα αποτελεί καλοήθη όγκο χωρίς μεταστατικό δυναμικό αλλά 

μπορεί να αποτελέσει υπόστρωμα ανάπτυξης κακοήθους νεοπλάσματος από γεννητικά 

κύτταρα όπως το συνηθέστερο όλων δυσγερμίνωμα, το τεράτωμα, το εμβρυονικό 

καρκίνωμα και οι όγκοι από το μεσόδερμα 77. Το δυσγερμίνωμα εμφανίζεται σε ορισμένες 
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ασθενείς και δημιουργείται επίσης από αρχέγονα γεννητικά κύτταρα. Το 50% των 

ασθενών με γοναδοβλάστωμα εμφανίζουν ταυτόχρονα και δυσγερμίνωμα 78. Δεν υπάρχει 

ομοφωνία μεταξύ των δημοσιεύσεων για το ποσοστό των ασθενών με Σ. Swyer που 

εμφανίζει κάποιο όγκο συμπεριλαμβανομένου του γοναδοβλαστώματος. Οι περισσότερες 

περιγράφουν ένα ποσοστό εκδήλωσης 30% των ατόμων με αμιγή γοναδική δυσγενεσία79 

ενώ σε άλλες αναφέρονται υψηλότερα ποσοστά από 46% 69 έως και 75% 74. Υπάρχει 

βιβλιογραφική ομοφωνία ότι η αύξηση της ηλικίας συνδυάζεται με αύξηση της συχνότητας 

εκδήλωσης γοναδικής νεοπλασίας. Λόγω όλων των παραπάνω οι ασθενείς (και οι 

γονείς/κηδεμόνες τους) συμβουλεύονται να υποβάλλονται σε γοναδεκτομή αμέσως μετά 

την διάγνωση του Σ. Swyer. Δεν είναι σπάνιες οι περιπτώσεις όπου η διάγνωση του 

δυσγερμινώματος προηγείται πολλά χρόνια πριν από την διάγνωση του Σ. Swyer. Τα 

κορίτσια αυτά αντιμετωπίζονται αρχικά για την νεοπλασία και μετά από χρόνια 

διερευνώνται για καθυστερημένη ήβη. Η διάγνωση του συνδρόμου αυτού στην παιδική 

ηλικία είναι πολύ δύσκολη και μπορεί να τεθεί μόνο εάν γίνει χρωμοσωμικός έλεγχος για 

κάποιο άλλο νόσημα ή στο πλαίσιο διερεύνησης μιας οικογένειας λόγω έτερου πάσχοντος 

μέλους της. Έχουν περιγραφεί οικογενείς περιπτώσεις του Σ. Swyer 80.  

Η διάγνωση του Σ. Swyer, αλλά και των υπολοίπων DSD στα οποία ένα φαινοτυπικά 

θήλυ άτομο μαθαίνει ότι ο καρυότυπός του είναι ΧΥ, επιφέρει μια ψυχολογική επιβάρυνση 

στα ίδια και στο οικογενειακό περιβάλλον τους.  Η εφηβεία από μόνη της αποτελεί μια 

στρεσσογόνο περίοδο και περιπλέκεται επιπλέον όταν γνωστοποιείται χρωμοσωμικό φύλο 

αντίθετο από το φαινοτυπικό. Η πλειοψηφία των ασθενών αποδέχεται το γυναικείο φύλο 

και δηλώνουν ικανοποιημένες από την σεξουαλική τους δραστηριότητα, αν και μικρότερο 
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ποσοστό εξ αυτών σε σχέση με τις φυσιολογικές γυναίκες, θα δημιουργήσει μακροχρόνιες 

σχέσεις και θα αναθρέψουν παιδιά. 

Συχνά αποτελεί επιπρόσθετη δυσκολία για τα άτομα με αμιγή γοναδική δυσγενεσία 

να “εξηγήσουν” την κατάστασή τους στους συντρόφους τους και στις οικογένειές τους. 

Είναι αναγκαία η ειλικρινής ηθική υποστήριξη από τους επαγγελματίες υγείας και από την 

οικογένειά τους προκειμένου να αποφεύγονται αυτοκτονικοί ιδεασμοί, ψυχολογικά αλλά 

και ψυχιατρικά προβλήματα που βρίθουν στις ασθενείς αυτές αναλογικά με τον γενικό 

γυναικείο πληθυσμό81.  Οι ασθενείς αυτές αλλά και όλες οι ασθενείς με DSD συμβιώνουν 

καλύτερα με την διάγνωσή τους όταν αποκτήσουν εκτεταμένη λεπτομερή ενημέρωση για 

την παθογένεια και την φύση του προβλήματός τους. Μειώνονται τα ψυχολογικά 

προβλήματά τους και διαβιούν καλύτερα την ενήλικο ζωή τους. Πάντα πρέπει να 

καθοδηγούνται προς διαδικτυακούς τόπους όπου υπάρχουν ομάδες παρομοίως 

πασχόντων προκειμένου να λαμβάνουν επιπρόσθετη υποστήριξη. 

Δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα για την νοητική ικανότητα και την εκπαιδευτική 

δεινότητα των ατόμων αυτών έναντι των υπολοίπων γυναικών. Οι ασθενείς με Σ. Turner, 

στερούνται ένα τμήμα από το πατρικό χρωμόσωμα Χ το οποίο είναι υπεύθυνο για την 

κοινωνική νόηση. Σε αυτό το έλλειμα έχουν υποθετικά αποδοθεί οι μαθησιακές δυσκολίες 

στην γλώσσα και στην κοινωνικοποίηση που εμφανίζουν οι ασθενείς με Σ. Turner82. Εάν 

ισχύει αυτή η υπόθεση, παρόμοιες γνωσιακές δυσκολίες θα έπρεπε να αντιμετωπίζουν και 

οι ασθενείς με Σ. Swyer. Δεν έχουν τεκμηριωθεί μέχρι σήμερα ανάλογες ή αντίθετες 

πληροφορίες και μέλει να διευκρινισθεί στο μέλλον.  
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Οι πρωταρχικοί θεραπευτικοί στόχοι για τις ασθενείς με Σ. Swyer αναφέρθηκαν και 

σε προηγούμενη παράγραφο και συνοψίζονται πρώτον στην εκτέλεση γοναδεκτομής 

άμεσα μετά την διάγνωση για να μειωθεί ο κίνδυνος κακοήθους εξαλλαγής των γονάδων, 

δεύτερον στην έγκαιρη χορήγηση οιστρογόνων προκειμένου να επέλθει ενήβωση, και 

τρίτον στην εφαρμογή της κατάλληλης υποκατάστασης με στόχο την επίτευξη της 

μέγιστης οστικής μάζας. Τα ορμονικά θεραπευτικά σχήματα πρέπει να χορηγούνται από 

εξειδικευμένους στο σύνδρομο ιατρούς (ενδοκρινολόγους ή γυναικολόγους) πάντα στο 

πλαίσιο εξατομίκευσης της δοσολογίας ανάλογα με τις διαπιστούμενες ανάγκες εκάστης 

ασθενούς.  

Την περίοδο συγγραφής του παρόντος πονήματος επικρατέστερη θεωρείται η 

επαγωγή της ήβης με μια διετή χορήγηση μονοθεραπείας από οιστρογόνα παρόμοια με 

αυτή που ακολουθείται στις ασθενείς με Σ. Turner που δεν εμφανίζουν αυτόματη 

ενήβωση. Οι χορηγούμενες δόσεις είναι αρχικά πολύ μικρές και προοδευτικά αυξανόμενες 

με στόχο την αύξηση του μεγέθους των μαστών, της υποπλαστικής μήτρας και την 

επίτευξη του γονιδιακά προκαθορισμένου ύψους. Στην συμπλήρωση της διετίας ή εάν 

προκύψει ενωρίτερα κολπική αιμόρροια εκ διαφυγής τότε προστίθετε και ένα 

προγεσταγόνο. Οι ασθενείς με Σ. Swyer έχουν φυσιολογικά αποκρινόμενο ενδομήτριο με 

αποτέλεσμα να κινδυνεύουν τόσο από λειτουργικές αιμορραγίες όσο και από υπερπλασία 

του ενδομητρίου –υπερπλασία με ατυπία – σύνθετη άτυπη υπερπλασία – Ca ενδομητρίου 

εφόσον λαμβάνουν μακροχρόνια μονοθεραπεία από οιστρογόνα. Οι οδοί χορήγησης της 

ορμονικής θεραπείας μπορεί να είναι είτε per os ή διαδερμικά. Προτιμότερη οδός 

χορήγησης θεωρείται η διαδερμική μιας και παρακάμπτεται ο ηπατικός μεταβολισμός και 
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το επακόλουθο φαινόμενο πρώτης διόδου σύμφωνα με το οποίο επηρεάζονται τόσο η 

ηπατική βιοχημεία όσο και ο καταρράκτης της πήξης του αίματος. Η per os χορήγηση και 

μάλιστα με την μορφή αντισυλληπτικού δισκίου γίνεται καλύτερα αποδεκτή και είναι 

προτιμητέα από τις ασθενείς έναντι του αυτοκόλλητου patch είτε διότι το τελευταίο 

ξεκολλάει εύκολα σε εύκρατα κράτη σαν το δικό μας ή διότι θεωρούν ότι όταν αυτό γίνει 

αντιληπτό από τους γνωστούς ή φίλους αποτελεί αίτιο σχολιασμού. Οι προτιμήσεις και η 

συμμορφωσιμότητα εκάστης ασθενούς καθορίζει την οδό χορήγησης της ορμονικής 

υποκατάστασης.  

Η επίτευξη της μεγίστης οστικής μάζας μέχρι την ηλικία των 30 ετών αποτελεί 

πρωταρχικό θεραπευτικό στόχο για τις ασθενείς αυτές οι οποίες παρά το υψηλότερο 

ανάστημά τους έναντι του γενικού γυναικείου πληθυσμού εμφανίζουν σε μεγάλο ποσοστό 

οστεοπενία (αναφέρεται 60% στην δημοσιεύση των Μιχαλά και συν.69). Συμπληρώματα 

ασβεστίου και βιταμίνης D με ελεγχόμενη έκθεση στον ήλιο καθώς και γυμναστική με 

άρση βάρους επικουρούν την ορμονική θεραπεία στην αντιμετώπιση της οστεοπενίας.  

Η επίτευξη κύησης με δανεικό ωάριο αποτελεί την λύση της υπογονιμότητας των 

ασθενών με Σ. Swyer. Η ορμονική προετοιμασία της μήτρας αλλά και η υποστήριξη της 

κύησης αποτελούν θέμα εξιδεικευμένων κέντρων όπως το Τμήμα Παιδικής Εφηβικής 

Γυναικολογίας και Επανορθωτικής Χειρουργικής του Αρεταίειου Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου. Από το κέντρο αυτό δημοσιεύτηκε η πρώτη (συνολικά 11η παγκοσμίως) 

επιτυχής κύηση με συνύπαρξη προϋπάρχουσας αρτηριακής υπέρτασης 83.   
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Αρτηριοσκλήρυνση – Καρδιαγγειακή νόσος 

 

Εισαγωγή 
 

Το χαρακτηριστικό γνώρισμα της αθηροσκλήρυνσης είναι η συσσώρευση 

χοληστερόλης στον έσω χιτώνα του αρτηριακού τοιχώματος. Η διαδικασία αυτή αρχίζει 

με την συγκέντρωση κυκλοφορούντων μονοκυττάρων από το αίμα. Δια μέσου μορίων 

συγκόλλησης τα μονοκύτταρα διαπερνούν το αγγειακό ενδοθήλιο, εισδύουν στον έσω 

χιτώνα, και  διαφοροποιούνται προς μακροφάγα. Τα μακροφάγα απορροφούν μόρια 

οξειδωμένης LDL και μετατρέπονται σε αφρώδη κύτταρα. Η συσσώρευση των αφρωδών 

κυττάρων στον έσω χιτώνα αποτελεί ένα χαρακτηριστικό γνώρισμα της πλάκας. Τα 

κύτταρα αυτά υπόκεινται σε κυτταρικό θάνατο και επακόλουθη ρήξη. Μέσω των ανωτέρω 

διεργασιών η κυκλοφορούσα εξωκυτταρική χοληστερόλη συσσωρεύετε στον έσω χιτώνα 

της αρτηρίας. Η αθηροσκλήρωση περιλαμβάνει τις ακόλουθες φάσεις: 

I. τη φάση της λιποειδικής γράμμωσης. Οι αρχόμενες βλάβες, δημιουργούν λιποειδικές 

γραμμώσεις κατά μήκος των μεγάλων αρτηριών, όπως της αορτής  και 

πρωτοεμφανίζονται στην παιδική ηλικία. Οι βλάβες αυτές αποτελούνται από 

μακροφάγα (τροποποιημένα μονοκύτταρα) τα οποία πληρούνται από LDL 

χοληστερόλη.   

II. τη φάση της ινώδους πλάκας, κατά την οποία οι αθηροσκληρωτικές βλάβες 

περιβάλλονται από λεία μυϊκά κύτταρα, μακροφάγα και Τ-λεμφοκύτταρα. Όσο η πλάκα 

αυξάνει σε μέγεθος προβάλλει εντός του αγγειακού αυλού και προκαλεί στροβιλώδη 

ροή του αίματος. 
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III. τη φάση της επιπλεγμένης πλάκας, η οποία προκύπτει όταν μία ινώδης πλάκα 

διαρρηγνύεται, με αποτέλεσμα τη διαταραχή της αρχιτεκτονικής του ενδοθηλίου και 

τη πυροδότηση του καταρράκτη της πήξης τοπικά, γεγονός που μπορεί να οδηγήσει 

στην έμφραξη του αγγείου.84, 85 

Συνολικά, με την πάροδο του χρόνου, οι βλάβες του αγγειακού τοιχώματος 

εξελίσσονται και προκαλούν μείωση του εύρους του αυλού των αγγείων. Αυτό έχει σαν 

αποτέλεσμα την ανάπτυξη καρδιαγγειακής νόσου (CVD) η οποία εμφανίζεται είτε με 

σταδιακή μείωση της αιματικής ροής, είτε με οξύ σχηματισμό θρόμβου (ο οποίος με τη 

σειρά του εκδηλώνεται σαν οξύ καρδιαγγειακό σύμβαμα όπως π.χ. το οξύ έμφραγμα του 

μυοκαρδίου ή το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο). 

Παρότι τα δεδομένα κλινικών ερευνών βοηθούν στην αναγνώριση ολοένα και 

περισσότερων παραγόντων κινδύνου για την ανάπτυξη καρδιαγγειακής νόσου, ακόμα δεν 

έχει καθορισθεί ο ακριβής αλγόριθμος εξετάσεων, ο οποίος θα αναγνωρίζει με ακρίβεια τα 

άτομα υψηλού κινδύνου για την νόσο, ώστε να μεγιστοποιηθεί η δυνατότητα έγκαιρης 

παρέμβασης. Στους παράγοντες κινδύνου εμφάνισης της νόσου συγκαταλέγονται η 

ηλικία, το κάπνισμα, το φύλο, η υπέρταση και ο σακχαρώδης διαβήτης, οι οποίοι όμως 

εντοπίζουν περίπου τα μισά από τα περιστατικά παγκοσμίως.86 

Όσον αφορά τον ρόλο του φύλου, έχει πλέον αποδειχθεί ότι η πιθανότητα 

ανάπτυξης αθηρωματικής νόσου είναι πολύ μικρότερη στις  προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 

από ότι στους άνδρες παρόμοιας ηλικίας.87 Μετά την εμμηνόπαυση το “πλεονέκτημα” 

αυτό των γυναικών σταδιακά χάνεται. Έχει υπολογισθεί ότι η καθυστέρηση στην 

εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου των γυναικών κυμαίνεται από  5 έως 10 έτη 88. Η 
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λογικότερη εξήγηση για το γεγονός αυτό είναι η προστατευτική δράση των οιστρογόνων 

κατά την διάρκεια της αναπαραγωγικής περιόδου της γυναίκας. Η μελέτη του Framingham 

επεξεργάσθηκε δεδομένα διάρκειας 20 ετών και κατέδειξε σημαντικά μειωμένη επίπτωση 

καρδιαγγειακής νόσου στις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες  έναντι των 

μετεμμηνοπαυσιακών, ανεξάρτητα από την ηλικία τους.89 Σε γυναίκες αναπαραγωγικής 

ηλικίας, τα ωοθυλάκια εκκρίνουν 70 – 500 μg οιστραδιόλης ημερησίως, προκαλώντας 

αλλαγές στα επίπεδα πλάσματος με εύρος από 210 pmol/L στην αρχική ωοθυλακική φάση, 

έως 490 pmol/L στο τέλος της ωχρινικής φάσης. Στην κλιμακτήριο, τα επίπεδα αυτά 

υποχωρούν στο 20% των επιπέδων της αναπαραγωγικής ηλικίας. Για κάθε έτος 

παραμονής στην κλιμακτήριο και καθυστέρησης της εμμηνόπαυσης, ο κίνδυνος για 

θάνατο από καρδιαγγειακή νόσο μειώνεται κατά 2%.  

Στις δυτικές κοινωνίες, η μέση ηλικία εμμηνόπαυσης είναι τα 51 έτη.90 Έλευση της 

εμμηνόπαυσης νωρίτερα, είτε ιδιοπαθώς είτε λόγω ιατρογενών αιτίων (π.χ. ωοθηκεκτομή) 

θεωρητικά θα έπρεπε να συσχετίζεται με αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύνου. Τα 

αποτελέσματα όμως των αρχικών κλινικών ερευνών είναι αλληλοσυγκρουόμενα και 

μερικές φορές μη στατιστικά σημαντικά.91 Πιθανή αιτία για αυτό είναι το χαμηλό μέγεθος 

του δείγματος αυτών των ερευνών, αλλά και διαφορές στον σχεδιασμό τους. Σύμφωνα 

με τη μελέτη του Framingham γυναίκες που μπαίνουν σε εμμηνόπαυση μεταξύ 45 και 49 

έτη, ή που υπόκεινται σε αμφοτερόπλευρη ωοθηκεκτομή ανάμεσα στα 40 και 44 έτη, 

έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα να εμφανίσουν στεφανιαία νόσο σε σχέση με 

προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες της ίδιας ηλικίας.92 Στην Nurses’ Health Study όμως δεν 

βρέθηκε σημαντική συσχέτιση μεταξύ του χρόνου από την φυσική εμμηνόπαυση και της 
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ανάπτυξης στεφανιαίας νόσου, ενώ κατεδείχθη αυξημένος κίνδυνος σε γυναίκες με 

αμφοτερόπλευρη ωοθηκεκτομή που δεν έλαβαν θεραπεία υποκατάστασης έναντι αυτών 

που έλαβαν. Νεότερη ανάλυση των δεδομένων της ίδιας έρευνας, περιορισμένη σε 

γυναίκες με φυσική εμμηνόπαυση που δεν είχαν λάβει ποτέ θεραπεία υποκατάστασης,  

κατάφερε να δείξει ότι η νεότερη ηλικία εμμηνόπαυσης σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο 

καρδιαγγειακής νόσου.93 Παρόμοια αποτελέσματα έχουν δημοσιευθεί και από μια έρευνα 

με 30ετή παρακολούθηση η οποία διερεύνησε την σχέση μεταξύ ηλικίας φυσικής 

εμμηνόπαυσης και θανάτου από στεφανιαία νόσο.94 

Στην έρευνα των Joakimsen και συν. περισσότερες από 2500 γυναίκες εκτιμήθηκαν 

μέσω υπερήχων. Βρέθηκε ότι όσο μικρότερη ήταν η ηλικία εμμηνόπαυσης τόσο  

σοβαρότερη ήταν η αθηρωμάτωση των καρωτίδων.95 Συνοψίζοντας, μεγάλος όγκος 

ερευνητικών δεδομένων εισηγείται ότι τα ενδογενή οιστρογόνα παρέχουν προστασία 

έναντι των καρδιαγγειακών νοσημάτων στις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. 

 

Θεραπεία Ορμονικής Υποκατάστασης (ΘΟΥ) και Αθηρωματική νόσος 
 

Τα αρχικά δεδομένα από μελέτες παρατήρησης κατεδείκνυαν ότι οι 

μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες που ελάμβαναν ΘΟΥ είχαν μικρότερο κίνδυνο ανάπτυξης 

καρδιαγγειακής νόσου. 96,97 Η αναλυτικότερη όλων, η Nurses’ Heath Study, συμπεριέλαβε 

70.000 γυναίκες οι οποίες παρακολουθήθηκαν για χρονικό διάστημα 20 ετών. Μετά από 

στάθμιση για ηλικία και άλλους παράγοντες κινδύνου, κατέδειξε σχετικό κίνδυνο για μείζον 

καρδιαγγειακό σύμβαμα της τάξης του 0.61. Επιπλέον αναφέρθηκε ότι η μεγαλύτερη 
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διάρκεια θεραπείας συσχετίστηκε με μικρότερο όφελος έναντι της νόσου. Ο κίνδυνος για 

ισχαιμικό (και όχι για αιμορραγικό) εγκεφαλικό επεισόδιο αποδείχθηκε αυξημένος στις 

λήπτριες έναντι των γυναικών που δεν είχαν λάβει ποτέ ΘΟΥ.98 Σε σημείο αυτό αξίζει να 

αναφερθούν πιθανά σφάλματα της έρευνας αυτής. Γυναίκες που λαμβάνουν ΘΟΥ τείνουν 

να ανήκουν σε ομάδες ανώτερου κοινωνικοοικονομικού επιπέδου με πιο ευνοϊκό προφίλ 

καθημερινών δραστηριοτήτων. Έτσι είναι πολύ πιθανό το αποτέλεσμα των ερευνών να 

αντικατοπτρίζει το προφίλ της “υγειούς γυναίκας” η οποία φροντίζει μεταξύ άλλων και να 

διατηρεί έναν υγιεινό τρόπο ζωής έχοντας και αυξημένη συμμορφωσιμότητα προς τις 

συστάσεις των θεραπόντων ιατρών. 99 

Στην εργασία των Grady D, και συν.96 δεν κατέστη δυνατόν να αποδειχθεί η 

προστασία έναντι της περαιτέρω εξέλιξης της στεφανιαίας νόσου σε γυναίκες με ήδη 

εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο. Στην δεύτερη εργασία των Barrett-Connor E & Grady 

D.97 διεφάνη ότι μετά από πενταετή χορήγηση ΘΟΥ, αυξήθηκαν τόσο τα περιστατικά 

στεφανιαίας νόσου σε σχέση με την ομάδα ελέγχου [που ελάμβανε εικονικό φάρμακο 

(placebo)], όσο και ο κίνδυνος για εγκεφαλικό επεισόδιο. Παρά το γεγονός ότι η αύξηση 

ήταν υπαρκτή, πρέπει να τονιστεί ότι αντιστοιχούσε σε μικρό απόλυτο αριθμό 

περιστατικών (7-8 περιστατικά/10.000 γυναίκες ανά έτος), και ότι η προκύπτουσα αύξηση 

εξαρτιόταν από την ηλικία χορήγησης, με τις γυναίκες μεγαλύτερης ηλικίας να έχουν 

υψηλότερο κίνδυνο. Κυριότερο αίτιο της αύξησης, θεωρήθηκε η  προθρομβωτική δράση 

που ασκούν τα σκευάσματα αυτά κατά τα αρχικά χρόνια λήψης. Στη μελέτη WHI, οι 

ασθενείς που έλαβαν μεμονωμένα συνεζευγμένα οιστρογόνα δεν εμφάνισαν αυξημένο 

κίνδυνο ανάπτυξης στεφανιαίας νόσου σε σύγκριση με την ομάδα placebo, θέτοντας την 
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υποψία ότι μπορεί να ευθύνεται το προγεσταγόνο που συμπεριλαμβάνεται στο 

χορηγούμενο σκεύασμα.  

Στα τέλη της δεκαετίας του 90 η προστατευτική επίδραση της ορμονικής θεραπείας 

στον καρδιαγγειακό κίνδυνο άρχισε να αμφισβητείται από τα αποτελέσματα της μελέτης 

HERS (Heart and Estrogen/progestin Replacement Study). Η HERS απετέλεσε την πρώτη 

μεγάλη διπλή-τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη για την δευτερογενή πρόληψη της 

καρδιαγγειακής νόσου σε γυναίκες που ήδη νοσούσαν (π.χ. από στεφανιαία νόσο).100 Από 

το 2000 έως το 2003 δημοσιεύτηκαν ακόμα 4 μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες, τα 

αποτελέσματα των οποίων απέρριψαν ολοκληρωτικά την υπόθεση ότι η χορήγηση 

ορμονικής θεραπείας μπορεί να λειτουργήσει προστατευτικά έναντι της στεφανιαίας και 

της αγγειακής εγκεφαλικής νόσου σε γυναίκες με ήδη εγκατεστημένη αθηρωματική νόσο. 

101,102,103,104 

Λόγω των προαναφερθέντων αποτελεσμάτων η American Heart Association (AHA) 

καθώς και η Medicines and Health care Products Regulatory Agency (MHRA) εξέδωσαν 

κατευθυντήριες οδηγίες που συστήνουν αποφυγή χορήγησης ΘΟΥ σε εμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες με σκοπό την πρωτογενή και δευτερογενή πρόληψη της καρδιαγγειακής νόσου 

επί απουσίας άλλων ενδείξεων. Νεότερες έρευνες έχουν στραφεί προς την αξιολόγηση 

της πιθανής καρδιοπροστατευτικής δράσης της ΘΟΥ σε γυναίκες δίχως τεκμηριωμένη 

αθηρωματική νόσο. 
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Οιστρογόνα και ενδοθήλιο 

 

Το ενδοθήλιο αποτελεί το διαχωριστικό όριο μεταξύ του αγγειακού τοιχώματος και 

του αίματος, διαδραματίζοντας καθοριστικό ρόλο στην φυσιολογία του κυκλοφορικού 105. 

Αποτελεί έναν από τους κύριους ρυθμιστικούς μηχανισμούς του καταρράκτη της πήξεως, 

ρυθμίζει την προσκόλληση των λευκοκυττάρων ως απάντηση σε φλεγμονώδη 

ερεθίσματα, την διατοιχωματική μετακίνηση κυττάρων, υγρών και διαλυτών ουσιών, 

συμμετέχει στην ρύθμιση του αγγειακού τόνου, αλλά και στην ανάπτυξη των αγγείων 

αυτών καθαυτών. Διαδραματίζει καίριο ρόλο στην παθογένεια και την εξέλιξη της 

καρδιαγγειακής νόσου. Όλες οι αλλαγές που επισυμβαίνουν στην έναρξη της 

αθηρωματικής νόσου έχουν σαν αφετηρία την βλάβη του ενδοθηλίου σε μορφολογικό και 

λειτουργικό επίπεδο. Ακόμα, παρεμφερείς αλλαγές της ενδοθηλιακής λειτουργίας σε 

εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο συμμετέχουν στην τοπική φλεγμονή της 

αθηρωματικής πλάκας η οποία μπορεί να οδηγήσει σε ρήξη αυτής και σε εκδήλωση οξέων 

θρομβωτικών συμβαμάτων. Καθίσταται αναγκαία και εύλογη η κατανόηση των 

μηχανισμών μέσω των οποίων τα ενδογενή οιστρογόνα προσφέρουν καρδιο-αγγειο-

προστατευτική δράση  ειδικότερα όταν αυτά (τα ενδογενή οιστρογόνα) δρουν στο 

αγγειακό ενδοθήλιο. 

Οι πολυάριθμες δράσεις των οιστρογόνων στο ενδοθήλιο πραγματοποιούνται τόσο 

μέσω γενωμικών όσο και μέσω μη-γενωμικών μηχανισμών. Σε αυτούς  περιλαμβάνονται 

η τροποποίηση της αγγειακής λειτουργίας και της φλεγμονώδους απάντησης, ασκώντας 

δράση σε μεταβολικό και αιμοδυναμικό επίπεδο. Η οιστραδιόλη δρα κυρίως μέσω 
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σύνδεσης και ενεργοποίησης των οιστρογονικών υποδοχέων (ERs). Τα οιστρογόνα 

παίζουν καθοριστικό ρόλο στον έλεγχο της αγγειακής λειτουργίας, και η δράση τους 

επιτυγχάνεται μέσω τριών διαφορετικών τύπων υποδοχέων τόσο  στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα όσο και στις λείες μυϊκές ίνες των αγγείων.  Οι οιστρογονικοί υποδοχείς 

διακρίνονται σε υπότυπους ERα και ERβ 106,107 και διαφέρουν όχι μόνο στην εντόπισή 

τους, αλλά και στο προφίλ δράσης τους (ως αγωνιστές ή ανταγωνιστές) αναλόγως του 

υποστρώματος στο οποίο δρουν108.  Οι δύο αυτοί υπότυποι ανήκουν στην οικογένεια των 

ενδοπυρηνικών υποδοχέων λειτουργώντας όταν ενεργοποιηθούν σαν μεταγραφικοί 

παράγοντες (γενωμικός μηχανισμός δράσης). Η ενεργοποίηση αυτών των υποδοχέων από 

τις ανάλογες ορμόνες επηρεάζει την έκφραση γονιδίων που ελέγχονται από estrogen-

response elements και ρυθμίζει την μετέπειτα μεταγραφική διαδικασία.109 Η 

προαναφερθείσα ρύθμιση των γονιδίων από τα οιστρογόνα που συνδέονται στους 

υποδοχείς ERα και ERβ εξαρτάται τόσο από το χρόνο όσο και από το είδος του ιστού στον 

οποίο γίνεται η δράση 110. Στο καρδιαγγειακό σύστημα, έχουν ανιχνευθεί τόσο ο ERα όσο 

και ο ERβ στο ενδοθήλιο, στα λεία μυϊκά κύτταρα και στις αδρενεργικές απολήξεις των 

νεύρων των αγγείων 111, 112, 113, 114. Παρόλο που η παρουσία του υποδοχέα ΕRα έχει 

αμφισβητηθεί σε in vitro πειράματα σε καλλιέργειες ενδοθηλιακών κυττάρων 115, άλλοι 

ερευνητές έχουν αποδείξει την ύπαρξη mRNA που προέρχεται από τα γονίδια που 

κωδικοποιούν τόσο τον ERα όσο και τον ERβ στο ενδοθήλιο 116,117. Επιπλέον της δράσης 

τους στον πυρήνα, οι υποδοχείς των οιστρογόνων πιστεύεται ότι έχουν σαν στόχο και 

την πλασματική μεμβράνη, δίνοντας στα οιστρογόνα την δυνατότητα να ελέγχουν 

“διακυτταρικά σηματοδοτικά μονοπάτια”, συμπεριλαμβανομένης της αντλίας ιόντων 
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ασβεστίου και της κινάσης της 3-φωσφατιδυλοινοσιτόλης (PI3K)118 (μη γενωμικός 

μηχανισμός δράσης). Τέλος, ένας τρίτος τύπος υποδοχέα οιστρογόνων έχει περιγραφεί, 

του οποίου η δράση είναι συνδεδεμένη με G-πρωτεΐνες και ανευρίσκεται στην 

κυτταροπλασματική μεμβράνη. Η αρχική του ονομασία ήταν GPR30, ενώ αργότερα 

μετονομάστηκε σε GPER119,120. Ο συγκεκριμένος υποδοχέας εκφράζεται τόσο σε 

ενδοθηλιακά όσο και σε λεία μυϊκά κύτταρα στα αιμοφόρα αγγεία, ενώ δράσεις που 

παλαιότερα αποδίδονταν στον ERα, πλέον αποδίδονται σε αυτόν (μη γενωμικός 

μηχανισμός δράσης)121,122,123.  

Οι μηχανισμοί με τους οποίους τα οιστρογόνα ασκούν την προστατευτική τους 

δράση είναι πολυάριθμοι και μπορεί να είναι είτε άμεσοι είτε έμμεσοι. Ένα παράδειγμα 

έμμεσης προστασίας του αγγειακού ενδοθηλίου που μπορούν να προσφέρουν τα 

οιστρογόνα προκύπτει από την δράση τους στον μεταβολισμό των λιπιδίων, ενώ άμεση 

προστασία προκύπτει από την απευθείας δράση τους πάνω στους μοριακούς μηχανισμούς 

ρύθμισης του ενδοθηλίου.124 Όσον αφορά στον μεταβολισμό των λιπιδίων, οι 

παρατηρούμενες διαφορές μεταξύ ανδρών και γυναικών, φαίνεται πως είναι το 

αποτέλεσμα ενός πολύπλοκου δικτύου ορμονικών δράσεων σε συνδυασμό με άλλους 

τροποποιητικούς μηχανισμούς του μεταβολισμού των λιπιδίων. Η ακριβής φύση αυτών 

των μηχανισμών δεν έχει προσδιοριστεί ακόμη σαφώς, όμως μεταξύ άλλων έχουν 

προταθεί μηχανισμοί που σχετίζονται με την ινσουλίνη και τις αντιποκίνες,125 και 

διαφορετική έκφραση συγκεκριμένων γονιδίων.126 Συγκεκριμένα για την ινσουλίνη έχει 

προταθεί ότι αποτελεί σημαντικό ρυθμιστή του μεταβολισμού των λιπιδίων. Έχει δειχθεί 

διαφορά στην δράση της ινσουλίνης τόσο στον μεταβολισμό της γλυκόζης όσο και στην 
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λειτουργία των μυών127 μεταξύ των δύο φύλων, και ως εκ τούτου πιθανολογείται ότι 

παρόμοιες διαφορές πρέπει να επισυμβαίνουν και στον ινσουλινοεξαρτώμενο μεταβολισμό 

των λιπιδίων. Η θεωρία ότι οι παρατηρούμενες διαφορές στο λιπιδαιμικό προφίλ μπορεί 

να πηγάζουν από τις διαφορές του σωματότυπου και της κατανομής του λιπώδους ιστού 

δεν έχουν αποδειχθεί, ενώ σε μελέτες μεταξύ ανδρών και γυναικών σταθμισμένες για το 

ποσοστό λίπους οι διαφορές στο λιπιδαιμικό προφίλ παραμένουν . Όμως παρόλα αυτά, ο 

μεταβολισμός των  λιπιδίων, φαίνεται να επηρεάζεται διαφορετικά από την αύξηση του 

λιπώδους ιστού στους άνδρες και στις γυναίκες. Οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί για όλες 

τις ανωτέρω διαφορές δεν έχουν ακόμα ξεκαθαριστεί ώστε να προσδιοριστεί επακριβώς 

ο τρόπος με τον οποίο τα ενδογενή οιστρογόνα διαμορφώνουν ευνοϊκότερες 

συγκεντρώσεις λιπιδίων στο αίμα και οδηγούν σε μειωμένο κίνδυνο ανάπτυξης 

αθηρωματικής νόσου στις γυναίκες. 

Ένας από τους κυριότερους διαμεσολαβητές της ενδοθηλιακής ρύθμισης είναι το 

μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) και εμπλέκεται στους μηχανισμούς της αγγειοδιαστολής, της 

αναστολής της θρόμβωσης, καθώς και της ρύθμισης της κυτταρικής μετανάστευσης και 

του πολλαπλασιασμού 128, 129, 130. Όσον αφορά στον ρόλο της οιστραδιόλης στην 

ενδοθηλιακή λειτουργία, έχει προταθεί ότι δρα αυξάνοντας την συγκέντρωση του ΝΟ, με 

διάφορους μηχανισμούς: 1) παρεμβαίνοντας στην ρύθμιση του γονιδίου της συνθετάσης 

του ΝΟ, αυξάνοντας την έκφρασή του 131, 132, 2) ενεργοποιώντας το ένζυμο αυτό μέσω 

του μονοπατιού της ΡΙ3Κ/β φωσφοκινάσης (ΡΚΒ/ΑΚΤ)133, 3) αυξάνοντας την 

συγκέντρωση του ελεύθερου Ca+2 στα ενδοθηλιακά κύτταρα, 4) μειώνοντας την 

παραγωγή της ασύμμετρης διμεθυλ-αργινίνης (ADMA) που αποτελεί τον ενδογενή 
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αναστολέα του γονιδίου eNOS και 5) μειώνοντας την συγκέντρωση των ελεύθερων ριζών 

οξυγόνου 134,135,136. Ένας άλλος πιθανός μηχανισμός θα μπορούσε να είναι η ελάττωση 

του ρυθμού μεταβολισμού του ΝΟ, καθώς δεδομένα από μελέτες in-vitro έδειξαν 

μειωμένη παραγωγή ενεργών ριζών οξυγόνου (Reactive Oxygen Species – ROS) σε 

ενδοθηλιακά κύτταρα μετά την επώαση με οιστρογόνα.  Καθώς οι ROS αντιδρούν με το 

ΝΟ σχηματίζοντας περόξυ-νιτρίτη, συνεπάγεται ότι η μείωση των ROS οδηγεί σε μειωμένο 

μεταβολισμό του ΝΟ 137, 138. Έχει προταθεί και ο μηχανισμός της απορρόφησης των ROS 

από τα μόρια των οιστρογόνων 17β-οιστραδιόλη, οιστρόνη και οιστριόλη, όμως αυτό 

συμβαίνει σε υψηλές συγκεντρώσεις in vitro που δεν απαντώνται στον ανθρώπινο 

οργανισμό 139, 140, 141, 142. Πιθανότερος μηχανισμός για τη δράση των ROS αποτελεί η 

αλληλεπίδραση των ER με γονίδια που ρυθμίζουν την παραγωγή αντιοξειδωτικών 

ενζύμων, όπως της καταλάσης και της υπεροξειδικής δισμουτάσης 143,144,145. Επιπλέον, τα 

οιστρογόνα τροποποιούν την παραγωγή αγγειοδιασταλτικών παραγόντων όπως η 

προσταγλανδίνη I2 (PGI2), αλλά και αναστέλλοντας την κυκλοοξυγενάση (COX) η οποία 

παράγει αγγειοσυσπαστικές ουσίες συμπεριλαμβανομένης της προσταγανδίνης Η2 (PGH2) 

και της θρομβοξάνης Α2 (TXA2) 146, 147, 148. Ακόμα, τα οιστρογόνα ρυθμίζουν τον αγγειακό 

τόνο μέσω μη γενωμικών μονοπατιών, δρώντας στην αντλία ιόντων ασβεστίου και 

μετακινώντας ιόντα ασβεστίου απευθείας στα λεία μυϊκά κύτταρα του αγγειακού 

τοιχώματος. Συγκεκριμένα, η απευθείας αλληλεπίδραση της οιστραδιόλης με τη β-

υπομονάδα του διαύλου maxi-Κ+, έχει υποτεθεί ότι μπορεί να αποτελεί τον υποκείμενο 

μηχανισμό 149. Τέλος, τα οιστρογόνα επιδρούν άμεσα στο σύστημα της Ρενίνης και της 

Αγγειοτενσίνης, το οποίο αποτελεί βασικό ρυθμιστή της αρτηριακής πιέσεως και της 
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ανάπτυξης των αγγειακών λείων μυϊκών κυττάρων. Η παραγωγή της Αγγειοτενσίνης ΙΙ 

(που αποτελεί και τον βασικό διαμεσολαβητή του συστήματος) μειώνεται κάτω από την 

επίδραση των οιστρογόνων μέσω της αναστολής έκφρασης του μετατρεπτικού ενζύμου 

της αγγειοτενσίνης (ACE - Angiotensin Converting Enzyme). Σε μοντέλα πειραματόζωων 

για την εμμηνόπαυση, η χρόνια χορήγηση οιστρογόνων μειώνει την δραστηριότητα του 

ACE τόσο στην κυκλοφορία όσο και σε όργανα όπως η καρδιά και οι νεφροί. Επιπλέον τα 

οιστρογόνα μειώνουν τόσο την έκφραση όσο και την κυτταρική απάντηση του υποδοχέα 

της Αγγειοτενσίνης Ι (AT1) στην αορτή τους νεφρούς και την καρδιά 150, 151, 152, 153. 
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Η χρήση αντιπροσωπευτικών δεικτών στην μελέτη της αρτηριοσκλήρυνσης 
 

Η καρδιαγγειακή νόσος παρά τις πρόσφατες εξελίξεις στην κατανόηση της 

παθοφυσιολογίας της, παραμένει ένα από τα κυριότερα αίτια νοσηρότητας και θνητότητας 

σε ενήλικες στις δυτικές κοινωνίες. Επιφέρει σημαντική οικονομική επιβάρυνση στο 

σύστημα υγείας, γεγονός που κάνει απαραίτητη την ανάπτυξης νέων στρατηγικών 

πρώιμης διάγνωσης και αντιμετώπισή της. Η αποτελεσματικότητα των παρεμβάσεων που 

χρησιμοποιούνται στην αντιμετώπιση της νόσου, παραδοσιακά αξιολογείτο με την 

εκτίμηση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων που συνέβαιναν κατά το χρονικό διάστημα 

της μελέτης. Τέτοιου είδους μελέτες απαιτούν την παρακολούθηση ενός μεγάλου αριθμού 

ασθενών για μακροχρόνιο διάστημα προκειμένου να ανιχνευθούν τυχόν στατιστικά 

σημαντικές διαφορές. Γι’ αυτό το λόγο η επιστημονική κοινότητα αναζήτησε μετρήσιμους 

αντιπροσωπευτικούς δείκτες οι οποίοι θα μπορούσαν να έχουν υψηλή προγνωστική αξία 

για την πρόβλεψη μελλοντικών καρδιαγγειακών συμβαμάτων, στοχεύοντας έτσι στην 

μείωση του απαιτούμενου χρονικού διαστήματος για την εκτέλεση της μελέτης. Έτσι η 

χρήση τέτοιων δεικτών στην έρευνα βοηθούν στην ταχύτερη ανάπτυξη νέων θεραπειών, 

μειώνοντας το συνολικό κόστος.  

Έχουν προταθεί τρία κριτήρια, προκειμένου ένας δείκτης να είναι επαρκής για να 

χρησιμοποιηθεί ως αντιπροσωπευτικός: α) πρέπει να είναι ευκολότερο να μετρηθεί από 

ότι τα κλινικά συμβάντα τα οποία αντιπροσωπεύει, β) πρέπει να υπάρχει σαφής 

τεκμηρίωση της συσχέτισης μεταξύ του δείκτη και των αντίστοιχων συμβαμάτων και γ) 

πρέπει να παρέχει μία αντικειμενική εκτίμηση  του κλινικού οφέλους που προκύπτει από 
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την βελτίωσή του. 154 Από στατιστικής απόψεως, τα κριτήρια του Prentice δηλώνουν ότι: 

η εξεταζόμενη παρέμβαση θα πρέπει να επηρεάζει τόσο το υπό μελέτη νόσημα, όσο και 

τον αντιπροσωπευτικό δείκτη, ο δείκτης και το νόσημα θα πρέπει να βρίσκονται σε σχέση 

αλληλεξάρτησης αλλά και να τα συνδέει σχέση αίτιου – αιτιατού. 155, 156 

Η αρτηριοσκλήρυνση, που προκαλείται από την συσσώρευση λιπιδίων, ασβεστίου, 

κυττάρων του ανοσοποιητικού και άλλων ουσιών κάτωθεν του ενδοθηλίου των αγγείων, 

κλινικά εκδηλώνεται είτε με χρόνια ανεπάρκεια των προσβεβλημένων οργάνων είτε με την 

εκδήλωση οξέων συμβαμάτων 157. Η εξέλιξη της αρτηριοσκλήρυνσης οδηγεί σε εμφάνιση 

κλινικών εκδηλώσεων και έτσι οι δείκτες που συσχετίζονται με την εξέλιξη της αποτελούν 

“ιδανικούς αντιπροσωπευτικούς δείκτες” για την μελέτη της καρδιαγγειακής νόσου και την 

αξιολόγηση μεθόδων θεραπευτικών παρεμβάσεων. Ένας τέτοιος δείκτης που είχε αρχικά 

χρησιμοποιηθεί ήταν η στεφανιογραφία, η οποία όμως παρέχει δισδιάστατες εικόνες του 

μεγέθους του ελεύθερου αυλού των στεφανιαίων αγγείων της καρδιάς, χωρίς όμως να 

δίνει την δυνατότητα μελέτης του ίδιου του τοιχώματος των αγγείων.  Είναι προφανές ότι 

η στεφανιογραφία δεν δύναται να ανιχνεύσει διαφορές στα αρχικά στάδια της αγγειακής 

βλάβης.158,159 Γι’ αυτό το λόγο έχουν αναπτυχθεί νέες μέθοδοι, οι οποίες δύνανται να 

ανιχνεύσουν διαφορές, τόσο στην ανατομική όσο και στη λειτουργική κατάσταση του 

ενδοθηλίου και κατ’ επέκταση του αγγειακού τοιχώματος, με την μέτρηση κυρίως 

βιοχημικών και υπερηχοργαφικών παραμέτρων. 160,161  
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Η Χοληστερόλη οδηγεί σε Αθηροσκλήρυνση. Υπάρχει οιστρογονική 

τροποποίηση?   
 

 Η παλαιότερη αναφορά, που αφορά στην εκδήλωση στεφανιαίας νόσου και 

εμφραγμάτων μυοκαρδίου στις γυναίκες, χρονολογείτε 3500 χρόνια και προέρχεται από 

την Αρχαία Αίγυπτο όπως πρόσφατα δημοσιεύτηκε162. Ήδη από το 1802, ο William 

Heberden πρώτος περιέγραψε τις διαφορές της στηθάγχης, ως σύμπτωμα στεφανιαίας 

νόσου, μεταξύ ανδρών και γυναικών163. Το προσδόκιμο επιβίωσης των γυναικών έχει 

αυξηθεί κατά 60% από 50 ετών το 1900 σε 81,7 στην σύγχρονη εποχή164. Ακόμα και στις 

ημέρες μας, με την αλματώδη ανάπτυξη της ιατρικής, η στεφανιαία νόσος παραμένει 

υπεύθυνη για τους μισούς περίπου θανάτους στις βιομηχανοποιημένες χώρες, ενώ 

παράλληλα αυξάνει τα ποσοστά της και στις αναπτυσσόμενες χώρες165.  

Η ευθεία συσχέτιση των επιπέδων χοληστερόλης με την στεφανιαία νόσο, έχει 

αναδειχθεί μέσω επιδημιολογικών μελετών, τόσο στον γενικό πληθυσμό166, όσο και σε 

ασθενείς με γονιδιακές μεταλλάξεις που αφορούν στον μεταβολισμό των λιπιδίων. 

Χαρακτηριστικά παραδείγματα αυτών των γονιδιακών νοσημάτων αποτελούν η μετάλλαξη 

του υποδοχέα της LDL 167 και η νόσος Tagnier 168. Και στις δύο έχει αποδειχθεί η ευθεία 

σχέση μεταξύ χοληστερόλης και CVD. Οι στατίνες αποτελούν την χαρακτηριστικότερη 

ομάδα φαρμάκων για την μείωση της χοληστερόλης, με στόχο τόσο την πρωτογενή όσο 

και την δευτερογενή πρόληψη της στεφανιαίας νόσου 169 . Ιδιαίτερα ενδιαφέρον γεγονός 

αποτελεί η πρόσφατη αναφορά ότι οι στατίνες μειώνουν τα αγγειοκινητικά συμπτώματα 

της χειρουργικής εμμηνόπαυσης, και τα οποία είναι παρόντα στην πλειονότητα των 

περιεμμηνοπαυσιακών γυναικών 170.  
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Οι στατίνες και τα οιστρογόνα μοιράζονται έναν μεγάλο αριθμό κοινών δράσεων 

στο αγγειακό σύστημα. Εκτός της μείωσης των λιπιδίων, αναστέλλουν την φλεγμονή171, 

αυξάνουν την δραστηριότητα της συνθετάσης του πρωτοξείδιου του αζώτου (ΝΟ), 

αναστέλλουν την δράση της ενδοθηλίνης-1 ως αγγειοσυσπαστικός και ως αυξητικός 

παράγοντας, και τέλος παρεμποδίζουν την αύξηση των λείων μυϊκών ινών των αγγείων 

172. Λόγω των προαναφερθέντων τα οιστρογόνα συχνά χαρακτηρίζονται ως “ενδογενής 

στατίνες”. 

Οι προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες προστατεύονται ευρύτατα από νοσήματα όπως 

η στεφανιαία νόσος, η αρτηριακή υπέρταση, ο διαβήτης, η παχυσαρκία και η δυσλιπιδαιμία 

173. Κατ’ αντιστοιχία η ωοθηκεκτομή οδηγεί σε αύξηση των επιπέδων της LDL 

χοληστερόλης 174. Οι υψηλές συγκεντρώσεις οιστρογόνων, και πιο συγκεκριμένα της 17β-

οιστραδιόλης, σχετίζονται με ευνοϊκό λιπιδαιμικό προφίλ  αυξάνοντας την HDL κι 

ταυτόχρονα μειώνοντας την LDL 175. Στην πραγματικότητα τα επίπεδα των 

κυκλοφορούντων οιστρογόνων σχετίζονται στενά με την αρτηριακή πίεση, τα επίπεδα της 

κυκλοφορούσας ενδοθηλίνης-1, την βιοδιαθεσιμότητα του ΝΟ, την ελαστικότητα των 

αρτηριών, καθώς επίσης και με τις συγκεντρώσεις στο πλάσμα των HDL, LDL και 

τριγλυκεριδίων 176.  

Η διαφορά στο μέγεθος της καρδιάς και η διαφορά στο εύρος του αυλού των 

στεφανιαίων αγγείων μεταξύ ανδρών και γυναικών, αποτελούν υποτιμημένες 

παραμέτρους αξιολόγησης για την διαφορετική συχνότητα της στεφανιαίας νόσου μεταξύ 

των δύο φύλων. Ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι αποτιτανώσεις των στεφανιαίων, οι οποίες 

αναγνωρίζονται με την πρόοδο της ηλικίας ακόμα και σε υγιή ασυμπτωματικά άτομα. Οι 
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γυναίκες εμφανίζουν μόνο το 30% των στεφανιαίων αποτιτανώσεων  σε σχέση με τους 

άντρες αντίστοιχης ηλικίας ακόμα και στην ηλικία των 80 ετών 177. Πιθανή ερμηνεία  αυτής 

της παρατήρησης δεν αποτελεί μόνο η διαφορετική ανατομία των στεφανιαίων αλλά και 

η προστατευτική  δράση των οιστρογόνων κατά την αναπαραγωγική ηλικία όποτε και 

επισυμβαίνει  προστασία των αγγείων μέσω του ευεργετικού λιπιδαιμικού προφίλ. Η 

διαδικασία των αποτιτανώσεων των αγγείων είναι εξαρτώμενη από τα λιπίδια και η 

χορήγηση στατινών μπορεί να την παρεμποδίσει 178. Η δράση των οιστρογόνων στα 

αγγεία φαίνεται ότι συμβάλει στο μειωμένο ποσοστό των στεφανιαίων αποτιτανώσεων. 

Πειραματικές μελέτες παρουσιάζουν παρόμοια αποτελέσματα μετά από χρήση SERMs 

(Selective Estrogen Receptor Modulators) επιλεκτικών τροποποιητών των οιστρογονικών 

υποδοχεών 179.  

Στην μελέτη PDAY (Pathological Determinants of Atherosclerosis in Youth) 

συνεκρίθηκαν άνδρες και γυναίκες παρόμοιας ηλικίας και βρέθηκε ότι οι νεαρές γυναίκες 

δεν εμφανίζουν αθηρωματικές πλάκες στα στεφανιαία αγγεία. Ενώ στους άνδρες, η 

παχυσαρκία προήγαγε την ανάπτυξη αθηρωματικής πλάκας, δεν παρατηρήθηκε 

αντίστοιχη ανάπτυξη στις γυναίκες 180. Φαίνεται πως τα ενδογενή οιστρογόνα επέδρασσαν 

ευεργετικά στο λιπιδαιμικό προφίλ, στην φλεγμονή και στον πολλαπλασιασμό των 

αγγειακών κυττάρων. Όλα τα παραπάνω ήταν ικανά να παρεμποδίσουν την δημιουργία 

πλάκας ακόμα και στην παρουσία παθολογικών καταστάσεων όπως η παχυσαρκία και η 

αντίσταση στην ινσουλίνη 181. Κατά την έλευση της εμμηνόπαυσης γίνονται διακριτοί 

πολλαπλοί παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακά συμβάματα. Η έλλειψη των 

οιστρογόνων διευκολύνει την εκδήλωση αντίστασης στην ινσουλίνη, τον διαβήτη, την 
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δυσλιπιδαιμία, και την αρτηριακή υπέρταση. Συχνά αυξάνεται ο Δείκτης Σωματικής Μάζας 

(ΒΜΙ) και οδηγείτε η γυναίκα στην παχυσαρκία 182. Είναι σημαντικό ότι η θεραπεία της 

παχυσαρκίας στην εμμηνόπαυση, συχνά βελτιώνει έως και ανακόπτει πλήρως τα 

προαναφερόμενα φαινόμενα. Αξίζει τέλος να τονισθεί ότι όλα τα παραπάνω δυστυχώς 

ισχύουν και στην παιδική ηλικία μιας και σε αυτή την περίοδο εκλείπουν τα οιστρογόνα 

183.  

Στις μέρες μας υπάρχουν αρκετές ενδείξεις που προάγουν την θεωρεία ότι δεν 

αρκεί μόνο η σωστή λειτουργεία της ωοθήκης και άρα και η επαρκής παραγωγή 

οιστρογόνων για την καλή κατάσταση των αγγείων της γυναίκας αλλά και το αντίθετο. 

Δηλαδή για την καλή λειτουργεία της ωοθήκης και την επαρκή παραγωγή στεροειδών 

ορμονών είναι απαραίτητη η σωστή αιμάτωση των ωοθηκών. Μάλιστα από την άρση της 

επαρκούς ωοθηκικής αιμάτωσης πιθανά καθορίζεται και η έλευση της εμμηνόπαυσης184. 

Οι γυναίκες με πτωχή αγγειακή υγεία λόγω παραγόντων όπως το υπερβολικό κάπνισμα, η 

δυσλιπιδαιμία και ο σακχαρώδης διαβήτης έχουν αυξημένες πιθανότητες να βιώσουν την 

εμμηνόπαυση σε μικρότερη ηλικία και άρα να στερηθούν την προστατευτική κυκλοφορία 

των ενδογενών οιστρογόνων. Από όλα τα παραπάνω συνάγεται το συμπέρασμα ότι, η 

συνολική υγεία των αγγείων στην αναπαραγωγική ηλικία αποτελεί έναν καθοριστικό 

παράγοντα κινδύνου για καρδιαγγειακά συμβάματα στην μετεμμηνοπαυσιακή περίοδο της 

γυναίκας, μέσω της άμεσης δράσης της πρώτης (της υγείας των αγγείων) στην ωοθηκική 

παραγωγή των αθηροπροστατευτικών οιστρογόνων.  
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Οιστρογόνα και αθηρογένεση 

 

 Πριν ακριβώς έναν αιώνα το 1913, οι Nikolai Anichkov και Semen Chalatov 

δημοσίευσαν τα αποτελέσματα μιας μελέτης στην οποία διαφαινόταν η ευθεία 

αιτιολογημένη συσχέτιση της χοληστερόλης του πλάσματος με την αθηροσκλήρυνση 185. 

Οι αθηροσκληρωτικές βλάβες αναπτύσσονται στον έσω χιτώνα της αρτηρίας και 

χαρακτηριστικό γνώρισμα τους αποτελεί η συσσώρευση των αφρωδών κυττάρων. Τα 

κύτταρα αυτά ενδέχεται να υποστούν ρήξη μετά τον κυτταρικό θάνατο τους. Μέσω αυτής 

της διεργασίας (κυτταρικού θανάτου και ρήξης) συσσωρεύετε στην πλάκα η εξωκυτταρική 

χοληστερόλη. Οι προχωρημένες αθηροσκληρωτικές βλάβες ονομάζονται ινώδεις πλάκες. 

Η εστεροποιημένη και η ελεύθερη χοληστερόλη είναι τα επικρατούντα λιπίδια. Μία ινώδης 

κάψα, που περιέχει λεία μυϊκά κύτταρα, μακροφάγα και Τ-λεμφοκύτταρα καλύπτει την 

πλάκα 186. Οι ινώδεις πλάκες προβάλλουν προς τον αυλό και μπορεί να παρακωλύουν την 

ροή αίματος. Τα ενδοθηλιακά κύτταρα που καλύπτουν τις αθηροσκληρυντικές βλάβες 

συχνά είναι δυσλειτουργικά, ασυνήθιστα διευρυσμένα ή δυσμορφικά και δεν καλύπτουν 

πλήρως την επιφάνεια του έσω χιτώνα. Το έμφραγμα του μυοκαρδίου που οφείλεται σε 

απόφραξη στεφανιαίου αγγείου, συνηθέστερα προκαλείται μετά από ρήξη του ινώδους 

καλύμματος της λεγόμενης “ασταθούς” πλάκας. Της ρήξης της ινώδους πλάκας έπεται η 

έκθεση του νεκρωτικού πυρήνα της στην κυκλοφορία με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση 

της πήξης και την απόφραξη του αυλού του στεφανιαίου από νωπό θρόμβο.  

 Οι παράγοντες που οδηγούν στην αποσταθεροποίηση της πλάκας είναι η μείωση 

του αριθμού των λείων μυϊκών κυττάρων που την περιβάλλουν &/ή η καταστροφή των 
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εξωκυττάριων συνδέσεων. Η παρατεταμένη χρήση στατινών φαίνεται πως οδηγεί σε 

σταθεροποίηση της πλάκας. Οι ασταθείς πλάκες συνηθέστερα είναι διηθημένες από 

φλεγμονώδη κύτταρα και περιβάλλονται από λίγα λεία μυϊκά κύτταρα. Ξεκινώντας από 

την εργασία του Rudolf Virchow ο οποίος πρώτος χαρακτήρισε την αθηροσκλήρωση ως 

φλεγμονώδη νόσο, οι προερχόμενες από το εργαστήριο του Virmani δημοσιεύσεις 

απέδειξαν ότι η μείωση των οιστρογόνων μετά την εμμηνόπαυση σχετίζεται με μια 

φλεγμονώδη αντίδραση εντός της πλάκας στην αθηροσκληρωτική αρτηρία 187. Από όλα 

τα παραπάνω επιβεβαιώνεται η αντιφλεγμονώδης δράση των ενδογενών οιστρογόνων 

στις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Η αντι-αθηροσκληρωτική δράση των οιστρογόνων 

μπορεί να επιτυγχάνεται είτε άμεσα (π.χ. αναστέλλοντας την παραγωγή και 

δραστηριότητα των προφλεγμονωδών κυτοκινών, των αυξητικών παραγόντων και των 

αγγειοσυσπαστικών) είτε έμμεσα  μέσω παρεμπόδισης πολλαπλασιασμού των λείων 

μυϊκών κυττάρων 188. Έτερες αντι-αθηρωσκληρωτικές δράσεις των οιστρογόνων 

αποτελούν: η μεταβολή του ηπατικού μεταβολισμού των λιπιδίων, η ευοδωτική δράση 

τους στην παραγωγή της καρδιοπροστατευτικής HDL-χοληστερόλης, η αυξημένη 

δραστηριότητα της συνθετάσης του NO, η αντιοξειδωτική δράση των οιστρογόνων .  

 Οι αντι-αθηρωσκληρωτικές δράσεις των οιστρογόνων είναι παρούσες σε όλα τα 

στάδια της αθηροσκλήρυνσης από τις δυνητικά αναστρέψιμες λιπώδεις γραμμώσεις μέχρι 

τις προχωρημένες αθηρωματικές πλάκες. Αξίζει να σημειωθεί ότι οι λιπώδεις γραμμώσεις 

είναι παρούσες από την ενδομήτριο ζωή και επιδεινώνονται από την υπερχοληστερολαιμία 

της μητέρας. Γίνεται προφανείς η αναγκαιότητα πρόληψης της αγγειακής νόσου ενωρίς 

από την παιδική ηλικία δίνοντας έμφαση στην παθογενετική δυναμική της LDL 
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χοληστερόλης. Μια από τις κύριες δράσεις των οιστρογόνων είναι η αποτροπή 

συσσώρευσης της χοληστερόλης. Δεν έχει ξεκαθαρισθεί πως αποτρέπεται η συσσώρευση 

και εάν συμμετέχουν, και σε πιο βαθμό συμμετέχουν οι οιστρογονικοί υποδοχείς 189. 

Μολονότι στα ποντίκια έχει αποδειχθεί ότι η προστασία των οιστρογόνων στις 

προχωρημένες αθηρωματικές βλάβες επιτυγχάνεται μέσω των οιστρογονικών υποδοχέων 

τύπου α (ERα), ένα ποσοστό της προστατευτικής αυτής δράσης επέρχεται και μέσω άλλων 

μηχανισμών 190.  Οι Villablanca και συν. απέδειξαν ότι στα ποντίκια με λιπώδεις 

γραμμώσεις, η προστατευτική δράση των οιστρογόνων μπορεί να επέλθει ανεξάρτητα 

από τους οιστρογονικούς υποδοχείς τύπου α (ERα) 191.  

 Τα παραπάνω ευρήματα προέρχονται από μελέτες σε πειραματόζωα και δεν 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν για να εξηγήσουν την ανθρώπινη αγγειακή νόσο αλλά 

αντικατοπτρίζουν την πολυπλοκότητα των μηχανισμών μέσω των οποίων τα οιστρογόνα 

ασκούν την δράση τους. Επίσης φαίνεται ότι η πρώιμη και η όψιμη αθηρωμάτωση 

υπόκεινται σε διαφορετικούς κυτταρικούς μηχανισμούς προστασίας ανάλογα με τους 

εμπλεκόμενους κάθε φορά οιστρογονικούς υποδοχείς. Εάν μέσω των προαναφερθέντων 

δεδομένων γινόταν κατανοητή η ανθρώπινη αθηροσκλήρωση, αυτό θα επέφερε τεράστιες 

μεταβολές στην θεραπεία των μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών και επίσης θα εξηγούσε τις 

αστοχίες της ορμονικής θεραπείας σε ευρύτατες τυχαιοποιημένες μελέτες (RCTs) που 

διεξήχθησαν πριν δύο δεκαετίες. Πρόσφατα ανακαλύφθηκε ένα τρίτο είδος οιστρογονικού 

υποδοχέα [G protein coupled oestrogen receptor (GPER) ] το οποίο περιπλέκει ακόμη 

περισσότερο την έρευνα. Φάρμακα όπως οι SERMs, τα οποία δρουν ως ανταγωνιστές 
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στους κλασσικούς οιστρογονικούς υποδοχείς ERα και ERβ,  έχουν δράση  αγωνιστή στους 

GPER υποδοχείς 192.  

 Όπως προαναφέρθηκε, η αγγειακή υγεία είναι απαραίτητος παράγοντας για την 

ωοθηκική λειτουργεία και για την απρόσκοπτη παραγωγή των οιστρογόνων. Επιπρόσθετη 

παραγωγή οιστρογόνων, εκτός της ωοθηκικής, έχει ως πηγή προέλευσης το αγγειακό 

τοίχωμα. Η Τεστοστερόνη μπορεί επίσης να μετατραπεί σε Οιστραδιόλη μέσω της 

αρωματάσης τόσο στον λιπώδη ιστό όσο και στο ίδιο το αγγειακό τοίχωμα 193 . Δεν έχει 

γίνει μέχρι σήμερα γνωστό, το ποσοστό συμμετοχής των τοπικώς παραγόμενων 

οιστρογόνων (από το αγγειακό τοίχωμα) στην γενικότερη  ευεργετική δράση τους στο 

αγγειακό τοίχωμα 194. Φαίνεται ότι το νοσούν αγγειακό τοίχωμα έχει επηρεασμένη τοπική 

παραγωγή οιστρογόνων και αυτό επιφέρει ταχύτερη επιδείνωση της ήδη εγκατεστημένης 

αρτηριοσκλήρυνσης.   

 

Οιστρογόνα και μεταβολισμός λιπιδίων 

 

Τα ενδογενή οιστρογόνα αποτελούν σημαντικούς ρυθμιστές στην βιοσύνθεση και 

στην οξείδωση των λιπιδίων. Οι δράσεις αυτές επέρχονται είτε άμεσα επηρεάζοντας την 

ηπατική σύνθεση ή έμμεσα μειώνοντας το οξειδωτικό στρες και έτσι αυξάνοντας την 

βιοδιαθεσιμότητα του ΝΟ. Αντιπροσωπευτικό παράδειγμα επηρεασμού της ηπατικής 

παραγωγής αποτελεί η αυξημένη παραγωγή τριγλυκεριδίων μετά από χρήση 

οιστρογονικής / προγεστερονικής ορμονικής θεραπείας χορηγουμένης από το στόμα. Η 
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αυξημένη αυτή παραγωγή διορθώνεται όταν η οδός χορήγησης είναι η διαδερμική, κατά 

την οποία αποφεύγεται το φαινόμενο της πρώτης διόδου του ήπατος.  Τα ενδογενή 

οιστρογόνα των προεμμηνοπαυσιακών γυναικών σχετίζονται με υψηλά επίπεδα HDL και 

χαμηλά επίπεδα LDL. Κατά αντιστοιχία μετά από ωοθηκεκτομή επέρχεται επιδείνωση του 

λιπιδαιμικού προφίλ με μείωση της HDL και αύξηση της LDL. Τα οιστρογόνα είναι πολύ 

αποτελεσματικά στις χημικά τροποποιημένες λιποπρωτεΐνες. Η φαινολική αρχιτεκτονική 

των οιστρογόνων έχει ισχυρή αντιοξειδωτική δράση και έτσι παρεμποδίζει την οξείδωση 

των LDL και VLDL 195.  Παρομοίως, η 17β-οιστραδιόλη είναι αποτελεσματική στην 

παρεμπόδιση παραγωγής της minimally modified LDL (mmLDL) και στην αγγειακή 

συσσώρευσή της. Η οξείδωση της LDL επηρεάζεται από τα εξωγενή οιστρογόνα με 

πανομοιότυπο τρόπο. Η LDL χοληστερόλη συνδέεται στον LDL-υποδοχέα της, ενώ επί 

απουσίας του τελευταίου επέρχεται υπερχοληστερολαιμία και εκσεσημασμένη αύξηση του 

καρδιαγγειακού κινδύνου.  Αξίζει να σημειωθεί ότι τα οιστρογόνα επιδρούν ταυτόχρονα 

στον LDL-υποδοχέα καθώς και στην δράση της LDL. Η επίδραση των οιστρογόνων στον 

LDL-υποδοχέα  επηρεάζει και τον καταβολισμό των LDL & VLDL 196. 

Επιπλέον, η 17β-οιστραδιόλη μειώνει τόσο την παραγωγή όσο και το μέγεθος των 

σωματιδίων της LDL. Ενισχύει την έκφραση του LDL-υποδοχέα και διεγείρει την 

δραστικότητα της στερολ-27-υδροξυλάσης, ενός ενζύμου που μειώνει την παραγωγή της 

LDL. Συνολικά, η 17β-οιστραδιόλη επηρεάζει τόσο την σύνδεση όσο και τον υποδοχέα 

του LDL στο κύτταρο στόχο. Η δραστικότητα της στερολ-27-υδροξυλάσης αυξάνεται από 

την 17β-οιστραδιόλη και μπορεί να παρεμποδισθεί από τους SERMs. Η αναστολή της 
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δράσης της υδροξυλάσης είναι πιθανόν να επέρχεται μέσω μπλοκαρίσματος των ERα & 

ERβ ή μέσω ενεργοποίησης των GPER.  

Κατά την διάρκεια της αθηροσκληρωτικής νόσου, τα οιστρογόνα συνεχίζουν να 

επηρεάζουν την δραστηριότητα και την δομή των λιποπρωτεϊνών. Τα μακροφάγα είναι 

εφοδιασμένα με τους ονομαζόμενους υποδοχείς αποκάθαρσης, οι οποίοι συνδέονται και 

εσωτερικεύουν τα μόρια της LDL, ιδιαίτερα τα μόρια της οξειδωμένης LDL. Η 17β-

οιστραδιόλη επιδρά στους υποδοχείς αποκάθαρσης και αναστέλλουν την πρόσληψη της 

ακετυλιωμένης LDL από τα μακροφάγα 197. Τα οιστρογόνα παρεμποδίζουν την δημιουργία 

των αρχικών αθηρωματικών βλαβών δηλαδή των λιπωδών γραμμώσεων μέσω πολλαπλών 

μηχανισμών. Η οξειδωμένη LDL προάγει την προσκόλληση των κυκλοφορούντων 

μονοκυττάρων στα κύτταρα του αγγειακού ενδοθηλίου, και αυτό αποτελεί το πρώτο βήμα 

στην δημιουργία  της λιπώδους γράμμωσης. Ακολουθεί διείσδυση των μονοκυττάρων 

στον έσω χιτώνα όπου μετατρέπονται σε μακροφάγα γεμάτα λίπος ονομαζόμενα και 

αφρώδη κύτταρα. Οι λιπώδεις γραμμώσεις αποτελούνται από συσσωρευμένα μακροφάγα 

και εστεροποιημένη χοληστερόλη στον έσω χιτώνα. Ακολουθεί ενεργοποίηση των 

μηχανισμών της φλεγμονής 198. Όλες αυτές οι προαναφερθείσες διεργασίες 

αναστέλλονται από τα οιστρογόνα, τα οποία επίσης παρεμποδίζουν την έκφραση των 

μορίων προσκόλλησης όπως τα vascular cell adhesion molecule-1, intercellular cell 

adhesion molecule-1 και άλλα ανάλογα μόρια. Μέσω αυτών των μορίων, τα οιστρογόνα 

παρεμποδίζουν έμμεσα τον σχηματισμό των λιπωδών γραμμώσεων.  

Μελέτες σε ζώα δείχνουν ότι τα οιστρογόνα αυξάνουν τα ηπατικά επίπεδα mRNA  

της απολιποπρωτεΐνης Α1 και μέσω αυτών διεγείρεται η παραγωγή της απολιποπρωτεΐνης 
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Ε 199. Τα οιστρογόνα επιπλέον διεγείρουν την δράση του ABC-A1 (ATP-binding cassette 

transporter A1) μεταφορέα, ο οποίος φέρεται να μεταφέρει αντίστροφα την χοληστερόλη 

200. Η ηπατική σύνθεση της HDL αυξάνεται από τα οιστρογόνα, ενώ παράλληλα μειώνονται 

οι υποδοχείς αποκάθαρσης Β1, οι οποίοι είναι υπεύθυνοι για την αφαίρεση της HDL από 

την κυκλοφορία. Τα παραπάνω οδηγούν σε αύξηση του χρόνου παραμονής της HDL στην 

αγγειακή κυκλοφορία 201.  Απαιτείται επιπρόσθετη έρευνα προκειμένου να αποσαφηνισθεί 

ο ρόλος των διαφορετικών οιστρογονικών υποδοχέων  στις παραπάνω δράσεις τόσο σε 

φυσιολογικές όσο και σε παθολογικές συνθήκες.  

 

Κλινικές μελέτες: περιορισμοί και πρόσφατα δεδομένα.  

 

 Πολλαπλές παράμετροι πρέπει να λαμβάνονται υπόψιν κάθε φορά που εκτιμώνται 

οι δράσεις των οιστρογόνων στον μεταβολισμό των λιπιδίων. Γενικά η οιστρογονική 

θεραπεία αποτελεί μία από τις λιγοστές μεθόδους μείωσης των κυκλοφορούντων 

επιπέδων λιποπρωτεΐνης (α). Οι ασθενείς που έχουν μεταλλάξεις στον υποδοχέα ή στις 

πρωτεΐνες που εμπλέκονται στο μεταβολισμό των λιπιδίων δεν ανταποκρίνονται ανάλογα 

μετά από λήψη ορμονικής θεραπείας. Χαρακτηριστικό παραδείγματα αποτελεί η 

μετάλλαξη του υποδοχέα της LDL, η οποία οδηγεί σε παθολογική αύξηση των επιπέδων 

της LDL-χοληστερόλης. Αντίθετα οι ασθενείς που φέρουν ετερόζυγες μεταλλάξεις στον 

ABC-A1 (ATP-binding cassette transporter A1) μεταφορέα, χαρακτηρίζονται από μειωμένη 

ικανότητα εκροής της χοληστερόλης και ασυνήθιστα χαμηλά επίπεδα HDL-χοληστερόλης. 

Η οιστρογονική επίδραση στον μεταβολισμό της χοληστερόλης επηρεάζεται και όταν 
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επισυμβαίνουν μεταλλάξεις στους υποδοχείς των οιστρογόνων. Χαρακτηριστικό 

παράδειγμα αποτελούν οι ασθενείς με μετάλλαξη στον υποδοχέα ERα, οι οποίες δεν 

εμφανίζουν αύξηση των επιπέδων της HDL μετά από οιστρογονική θεραπεία202.  

Εξ’ όλων των προαναφερθέντων διαφαίνεται ότι, η αποτελεσματικότητα της 

χορηγούμενης ορμονικής θεραπείας εξαρτάται αφενός από γενετικούς παράγοντες που 

ευθύνονται για την βιοσύνθεση ή την διαχείριση των λιπιδίων και αφετέρου από 

ορμονικούς παράγοντες όπως οι ανταποκρίσεις των ορμονικών υποδοχέων. Γίνεται 

δηλαδή εμφανής η πολυπλοκότητα που χαρακτηρίζει τις ανταποκρίσεις των θεραπειών 

αυτών. Είναι πολύ δύσκολο να προβλεφθεί το θεραπευτικό αποτέλεσμα όταν απουσιάζει 

η αντίστοιχη γενετική πληροφορία.  

Μια πρόσφατη δημοσίευση έρχεται να περιπλέξει ακόμα περισσότερο  τα 

προηγούμενα δεδομένα. Σύμφωνα με αυτή, οι ασθενείς με στεφανιαία νόσο 

συγκρινόμενοι με άτομα που δεν έχουν στεφανιαία νόσο, εμφανίζουν HDL–χοληστερόλη 

με μειωμένες καρδιοπροστατευτικές δράσεις 203. Προκύπτει λοιπόν το ερώτημα κατά πόσο 

αποτελεί θεραπευτικό στόχο η αύξηση της HDL σε ασθενείς με διεγνωσμένη στεφανιαία 

νόσο.  

Τα αποτελέσματα τυχαιοποιημένων μελετών που αφορούσαν στην δράση της 

ορμονικής θεραπείας στο καρδιαγγειακό σύστημα μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών έχουν 

ευρύτατα δημοσιευθεί και εκτενέστατα αναλυθεί. Παρά τα αρχικώς παρατηρούμενα 

ευεργετικά αποτελέσματα στο λιπιδαιμικό προφίλ, οι περισσότερες έρευνες ήταν 

αρνητικές μιας και η ορμονική θεραπεία επέφερε αύξηση των καρδιαγγειακών 
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συμβαμάτων. Στο σημείο αυτό αξίζει να αναφερθεί ότι στις δύο μεγαλύτερες μελέτες, τις 

Women’s Health Initiative (WHI) και  Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study 

(HERS), συμμετείχαν ασθενείς με προχωρημένη ηλικία και πολλαπλούς παράγοντες 

κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο μέχρι και τεκμηριωμένη στεφανιαία νόσο. Οι 

συμμετέχουσες ήταν πολλαπλά έτη σε εμμηνόπαυση, αναφέρεται έως και 20 έτη, και όλες 

έλαβαν συνεζευγμένα οιστρογόνα, δηλαδή έλαβαν οιστρογονικά ανάλογα (estrone , 

equilin & equilenin) από ούρα εγκύων φοράδων (αλόγων) με άγνωστη την ακριβή δράση 

τους σε έκαστο οιστρογονικό υποδοχέα. Τα συνεζευγμένα οιστρογόνα συνχορηγούνταν 

με ένα συνθετικό προγεσταγόνο, την οξική μεδρόξυ-προγεστερόνη, με στόχο την 

προστασία του ενδομητρίου και η οποία αποτελεί φάρμακο χημειοθεραπείας. 

Στις μέρες μας, οι έρευνες έχουν στραφεί προς την επίδραση της φυσικής 17β-

οιστραδιόλης στην καρδιαγγειακή νόσο και μια εξ’ αυτών που βρίσκεται σε εξέλιξη είναι η 

KEEPS (the Kronos early estrogen prevention study) 204 . Οι Herrington και συν.205 

μελέτησαν την δράση των συνεζευγμένων οιστρογόνων στην μελέτη ERA (Estrogen 

Replacement and Atherosclerosis), ενώ οι Hodis και συν.206 μελέτησαν τα αποτελέσματα 

της 17β-οιστραδιόλης. Και οι δύο μελέτες διενεργήθηκαν για περισσότερο από 3 χρόνια 

σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με αποδεδειγμένη στεφανιαία νόσο. Τα αποτελέσματα 

και των δύο μελετών ήταν ουδέτερα για καρδιαγγειακά συμβάματα, παρά την 

αναμενόμενη, και επιβεβαιωθείσα τελικά, βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ. 

Οι ερευνητές στράφηκαν και προς άλλες παραμέτρους. Σε μια μελέτη, περιφερική 

της WHI, στην οποία χρησιμοποιήθηκαν συνεζευγμένα οιστρογόνα, ανευρέθη σημαντική 

μείωση των στεφανιαίων αποτιτανώσεων σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες που έλαβαν 
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θεραπεία επί 7,4 έτη 207 . Όπως έχει προαναφερθεί οι αποτιτανώσεις των στεφανιαίων 

αγγείων είναι μια πολύπλοκη διαδικασία στην οποία εμπλέκονται η πρόσληψη λιπιδίων και 

ο μεταβολισμός από τα αγγειακά κύτταρα. Φαίνεται πως τα οιστρογόνα ανεξαρτήτου 

προελεύσεως (ανθρώπινα ή ζωικά) έχουν ανασταλτική επίδραση στην διαδικασία των 

αποτιτανώσεων των στεφανιαίων αγγείων.  Σε μια πρόσφατα δημοσιευθείσα μελέτη των 

Schierbeck και συν. 208 μελετήθηκαν τα αποτελέσματα της ορμονικής θεραπείας με 17β-

οιστραδιόλη σε πρόσφατα εμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Στην μελέτη αυτή συμμετείχαν 

γυναίκες με ηλικία περίπου 50 ετών, οι οποίες είχαν πρόσφατα εμμηνόπαυση και 

παρακολουθήθηκαν επί 10 συνεχή έτη. Όπως αναμενόταν παρατηρήθηκε βελτίωση του 

λιπιδαιμικού προφίλ παρόμοια με αυτή προηγούμενων μελετών. Η συγκεκριμένη 

ερευνητική ομάδα ανέφερε επιπλέον σημαντική μείωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων 

δίχως αύξηση σε οποιονδήποτε καρκίνο. Η επιβεβαίωση των ευρημάτων αυτής της 

μελέτης θα ανοίξει νέους ορίζοντες στην χορήγηση ορμονικής θεραπείας με φυσικές 

ορμόνες σε γυναίκες με πρόσφατη εμμηνόπαυση για την πρωτοπαθή πρόσληψη της 

καρδιαγγειακής νόσου. Η αποτυχία των WHI & HERS και τα ευρήματα της μελέτης αυτής 

θέτουν την «timing hypothesis» δηλαδή την σπουδαιότητα του χρόνου έναρξης της 

ορμονικής θεραπείας προκειμένου να επιτευχθεί το επιθυμητό αποτέλεσμα.  

Παρόμοια αποτελέσματα στην προστασία έναντι της αθηροσκλήρυνσης 

παρουσιάζουν και οι SERMs μέσω βελτίωσης του λιπιδαιμικού προφίλ και μείωσης του 

καρδιαγγειακού κινδύνου 209. Δεν είναι προς το παρόν γνωστό, εάν αυτό το αποτέλεσμα 

οφείλεται στην δράση-αγωνιστή της λασοφοξιφένης στους GPER. Είναι αναγκαία η 
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διενέργεια μελετών που θα επιβεβαιώσουν ή θα ανατρέψουν τις πολλαπλά υποσχόμενες 

ευεργετικές δράσεις των SERMs. 

 

Συμπερασματικά 
 

 Τα ενδογενή οιστρογόνα αποτελούν σημαντικούς ρυθμιστές για τον μεταβολισμό 

των λιπιδίων στις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες και η άρτια ωοθηκική λειτουργία είναι 

προαπαιτούμενη για την υγεία του καρδιαγγειακού. Πρόσφατα αποτελέσματα 

μακροχρόνιας μελέτης κατέδειξαν ότι η ορμονική θεραπεία με φυσικό οιστρογόνο 

βελτιώνει το λιπιδαιμικό προφίλ και μειώνει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο στις γυναίκες με 

πρόσφατη εμμηνόπαυση. Έως ότου τα προαναφερθέντα αποτελέσματα επιβεβαιωθούν, 

οι μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο πρέπει να 

λαμβάνουν στατίνες και θεραπεία για διαβήτη ή αρτηριακή υπέρταση όποτε είναι αναγκαία 

210. Επιπρόσθετα μη φαρμακευτικά μέτρα αποτελούν η ρύθμιση του σωματικού βάρους 

(η οποία επιφέρει και βελτίωση της ινσουλινοαντοχής) και η καθημερινή μέσης έντασης 

εκγύμναση (επιτακτική ειδικά στις διαβητικές ασθενείς). Η θεραπευτική εξατομίκευση 

μπορεί να βοηθήσει στην ανεύρεση των γυναικών εκείνων, που μέσω λήψης ορμονικής 

θεραπείας,  θα μειώσουν περαιτέρω τον καρδιαγγειακό κίνδυνο.  
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Βιοχημικοί δείκτες της ενδοθηλιακής λειτουργίας 
 

 Τα ενδοθηλιακά κύτταρα δεν έχουν μόνο δομικό ρόλο στην δημιουργία του 

αγγειακού τοιχώματος, αλλά επιτελούν ένα μεγάλο αριθμό λειτουργιών. Έτσι, η διαταραχή 

στην λειτουργία τους θεωρείται ότι είναι ο ακρογωνιαίος λίθος στην ανάπτυξη της 

αθηρωματικής νόσου. Η ταυτοποίηση και μέτρηση βιοχημικών δεικτών που 

αντιπροσωπεύουν την ορθή δραστηριότητά του, μπορούν να διευκολύνουν την μελέτη 

της λειτουργίας του in-vivo, και να προσφέρουν έναν τρόπο εκτίμησης της πορείας της 

αθηρωσκλήρυνσης και του κινδύνου μελλοντικής εκδήλωσης καρδιαγγειακής νόσου ή 

οξέων καρδιαγγειακών συμβαμάτων. 

 

 

Vascular Endothelial Cadhrein (VE-Cadherin) 
 

Η VE-Cadherin αποτελεί μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη, ειδική για το ενδοθήλιο, η 

οποία μαζί με τις α- και β- κατενίνες αποτελούν τα κυριότερα μόρια σχηματισμού των 

συνδέσμων προσκολλήσεως. Ο ρόλος των συνδέσμων προσκολλήσεως είναι να 

σχηματίζουν και να διατηρούν, στεγανή και σταθερή, την σύνδεση μεταξύ των 

ενδοθηλιακών κυττάρων του αγγειακού αυλού, αλλά και να ρυθμίζουν την διακίνηση 

πρωτεϊνών, μακρομορίων και λευκοκυττάρων διαμέσου  του αγγειακού τοιχώματος.211 

Υπάρχουν πολυάριθμοι παράγοντες οι οποίοι έχοντας σαν στόχο δράσης την VE-Cadherin 

επηρεάζουν την διαπερατότητα του ενδοθηλίου. 212, 213, 214, 215, 216 
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H VE-Cadherin διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην δημιουργία νεοαγγείωσης, η 

οποία επισυμβαίνει σε περιπτώσεις ενεργοποίησης της φλεγμονώδους αντίδρασης, ενώ 

έχει τεκμηριωθεί η συσχέτιση μεταξύ της έκφρασής της και της σοβαρότητας της 

φλεγμονής. Τέτοιες περιπτώσεις αποτελούν κυρίως ο καρκίνος και οι συστηματικές 

φλεγμονώδεις νόσοι 217 218, ενώ σημαντικά αυξημένη νεοαγγείωση έχει βρεθεί επιπλέον 

και στις φλεγμαίνουσες αθηρωματικές πλάκες. Η φλεγμονή της αθηρωματικής πλάκας 

συνοδεύεται από μειωμένη σταθερότητά της (πλάκας) και, συνεπώς, υψηλότερο κίνδυνο 

εμφάνισης οξέων καρδιαγγειακών συμβάντων. Με βάση αυτή τη θεωρία, δυο ανεξάρτητες 

ομάδες ερευνητών διερεύνησαν και απέδειξαν την αυξημένη έκφραση της VE-Cadherin 

σε φλεγμαίνουσες αθηρωματικές πλάκες, οι οποίες εμφάνισαν αυξημένη συχνότητα 

επιπλοκών. 219, 220 

 Ποσότητες VE-Cadherin ανιχνεύονται (και μπορούν να μετρηθούν) στο πλάσμα, 

ως αποτέλεσμα της απαγκίστρωσής της από το αγγειακό τοίχωμα. Υψηλά επίπεδα 

αντικατοπτρίζουν το βαθμό της ενδοθηλιακής βλάβης και καταδεικνύουν αυξημένο ρυθμό 

αγγειακής καταστροφής. Παρά την απουσία μελετών που να τεκμαίρουν τη χρήση της 

σαν αντιπροσωπευτικό δείκτη της εξέλιξη της αθηρωματικής νόσου, υπάρχουν 

δημοσιεύσεις που δεικνύουν συσχέτιση των επιπέδων της με την ύπαρξη καρδιακής νόσου 

και διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας.221,222 Όσον αφορά σε παρεμβατικές μελέτες,  σε 

μια τυχαιοποιημένη μελέτη στην οποία χορηγήθηκε ορμονική θεραπεία υποκατάστασης 

με 17β-οισταρδιόλη ή ραλοξιφαίνη σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, παρατηρήθηκε 

στατιστικά σημαντική μείωση της VE-Cadherin και στις δύο ομάδες.223  
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Διαλυτή Ε-Σελεκτίνη / Soluble E-selectin (sE-Selectin) 
 

 Η E-Selectin είναι μέλος της οικογένειας των σελεκτινών  και εκφράζεται κατόπιν 

ερεθισμάτων στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων.224,225 Κατάλληλα ερεθίσματα 

θεωρούνται ο TNF-α και η ιντερλευκίνη-1, όπως έχουν δείξει πειράματα σε κύτταρα 

ομφαλίου λώρου.226 Η διαλυτή μορφή της Ε-σελεκτίνης που ανευρίσκεται στην 

κυκλοφορία μπορεί να προέλθει είτε από τον ενζυματικό καθαρισμό των ενδοθηλιακών 

κυττάρων, είτε λόγω απομάκρυνσης της από την επιφάνεια των κυττάρων λόγω  

ενδοθηλιακής βλάβης.227 Αυτή η μορφή της σελεκτίνης μπορεί να ανιχνευθεί και να 

μετρηθεί με τεχνικές ELISA στο πλάσμα, ενώ η συγκέντρωσή της έχει φανεί ότι 

συσχετίζεται σημαντικά με τον βαθμό έκφρασής της στην επιφάνεια των κυττάρων. 

Συνεπώς, η sE-Selectin θεωρείται ότι αντικατοπτρίζει την λειτουργική κατάσταση του 

ενδοθηλίου και ότι μπορεί να προσφέρει ένα μέτρο εκτίμησης του κινδύνου για ανάπτυξη 

καρδιαγγειακής νόσου. 

 Φυσιολογικά, τα επίπεδα της sE-Selectin είναι χαμηλότερα σε γυναίκες 

αναπαραγωγικής ηλικίας από ότι σε άνδρες αντίστοιχης ηλικίας, ενώ τα επίπεδά της 

αυξάνουν μετά την εμμηνόπαυση .228,229  Μειονέκτημα της sE-Selectin αποτελεί η μεγάλη 

διακύμανση που παρατηρείται από άτομο σε άτομο, ακόμα και σε φαινομενικά υγιή 

πληθυσμό, μειονέκτημα το οποίο απαιτεί ιδιαίτερη προσοχή στην αξιολόγηση των 

μετρήσεών της. Σε ερευνητικό επίπεδο όμως, όταν η μελέτη αφορά σε μεγάλο δείγμα ή 

αν ο σχεδιασμός της συμπεριλαμβάνει μετρήσεις κατά ζεύγη (πριν και μετά από μια 

παρέμβαση), το μειονέκτημα αυτό εξαλείφεται.  
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sE-Selectin και καρδιαγγειακή νόσος 
 

 

Στην διεθνή βιβλιογραφία υπάρχει μια πλειάδα δημοσιεύσεων στις οποίες 

αναφέρονται αυξημένα επίπεδα sE-Selectin σε ασθενείς με ασταθή στηθάγχη, και με οξύ 

έμφραγμα του μυοκαρδίου. Όσο πιο εκτεταμένο το οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου τόσο 

υψηλότερες οι συγκεντρώσεις της sE-Selectin. 230 231 232 233 234 235 236 237 238 239 240 241 242 

243 Αντίθετα αποτελέσματα παρουσιαστήκαν στην μελέτη PREDICT, σύμφωνα με την 

οποία, τα επίπεδά της sE-Selectin σε ασθενείς με σταθερή στηθάγχη, δεν συσχετίστηκαν 

με κίνδυνο εμφάνισης εμφράγματος του μυοκαρδίου. 244 

 Σε ασθενείς με περιφερική αποφρακτική αρτηριοπάθεια, δεν έχουν βρεθεί 

αυξημένα επίπεδα sE-Selectin σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες, ούτε σχετίζονται τα 

επίπεδά της με την έκταση-βαρύτητα της νόσου. Αντίθετα έχει διατυπωθεί ότι τα επίπεδα 

των ασθενών αυξάνουν μετά από σωματική κόπωση.245,246,247,248,249 Σε διαβητικούς 

ασθενείς, επίσης παρατηρούνται αυξημένα επίπεδά της, ενώ σε περιπτώσεις 

αποφρακτικής εγκεφαλικής αγγειοπάθειας, ανευρίσκονται αυξημένα επίπεδα σε 

περιπτώσεις στενώσεως της καρωτίδας. 250,251 Ειδικότερα έχει διαπιστωθεί στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση των επιπέδων της sE-Selectin με το πάχος έσω-μέσου χιτώνα της 

κοινής καρωτίδας (Carotid Intima-Media Thickness). 
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sE-Selectin & παράγοντες κινδύνου ανάπτυξης καρδιαγγειακής νόσου 

 

In-vitro πειράματα, σε κύτταρα ομφαλίου λώρου μετά την έκθεσή τους σε διαλυτά 

συστατικά από τον καπνό τσιγάρου κατέδειξαν αύξηση της έκφρασης της sE-Selectin στην 

μεμβράνη των ενδοθηλιακών κυττάρων.252 Γενικά έχει αναγνωριστεί ότι οι χαμηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (LDL) παίζουν σημαντικό ρόλο στην διαδικασία της 

αθηροσκλήρωσης, και ειδικότερα όταν είναι οξειδωμένες. Με βάση αυτή τη θεωρία 

πραγματοποιήθηκαν έρευνες όπου ενδοθηλιακά κύτταρα επωάστηκαν με LDL και 

μετρήθηκαν τα επίπεδα της sE-Selectin. Προέκυψαν αλληλοσυγκρουόμενα δεδομένα 

άλλοτε με αύξηση των επιπέδων και άλλοτε δίχως μεταβολή τους. 253,254 

Δεδομένα in-vivo μελετών, έχουν περιγράψει αυξημένα επίπεδα sE-Selectin σε 

παχύσαρκους ασθενείς, με τα επίπεδα να σχετίζονται  με το ΒΜΙ και το ποσοστό λιπώδους 

ιστού 255,256,257,258, ενώ σημαντικό ρόλο φαίνεται ότι διαδραματίζει και η ποιότητα της 

διατροφής, με χαμηλότερα επίπεδα σε ασθενείς με ορθές διατροφικές συνήθειες. 259 

Υψηλά επίπεδα έχουν επίσης αναφερθεί σε υπερτασικούς ασθενείς. 260 261 262 263 264 265 266  

Σε μελέτες διαβητικών ασθενών αναφέρονται αυξημένα επίπεδά σχετιζόμενα με 

τον βαθμό ανοχής στη γλυκόζη, ενώ η χορήγηση αγωγής επιδρά θετικά σε αυτά, 

μειώνοντας τα. 267 268 269 270 271 272 273 Η sE-selectin επίσης χρησιμοποιήθηκε σαν δείκτης 

πρόβλεψης του διαβήτη στην Nurses' Health Study σε πληθυσμό μεγαλύτερο από 127.000 

γυναίκες.274 Σε ορισμένες έρευνες ανευρέθησαν αυξημένα επίπεδα της sE-selectin σε 

ασθενείς με δυσλιπιδαιμίας συγκρινόμενοι με υγιείς μάρτυρες, και επιπλέον τα επίπεδά της 

συσχετίστηκαν γραμμικά με χαμηλά επίπεδα HDL. 275 276 277 278 279 Η υψηλή συγκέντρωση 

τριγλυκεριδίων μπορεί επίσης να αυξήσει τα επίπεδα της σελεκτίνης.  
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Η χρήση της sE-Selectin σε παρεμβατικές μελέτες  

 

Παρεμβατικές μελέτες με χρήση φιμπρατών ή ω-3 λιπαρών οξέων κατέδειξαν 

μείωση των επιπέδων της sE-selectin η οποία ακολούθησε την βελτίωση του λιπιδαιμικού 

προφίλ με αύξηση της HDL. Σε νέους ασθενείς, με οικογενειακό ιστορικό στεφανιαίας 

νόσου, η αλλαγή του τρόπου διατροφής, η διακοπή του καπνίσματος και η έναρξη 

συστηματικής σωματικής δραστηριότητας οδήγησε σε βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ 

και μείωση των επιπέδων της sE-selectin 280. Η θεραπεία με στατίνες σε ασθενείς με 

υπερχοληστερολαιμία οδήγησε σε αλληλοσυγκρουόμενα συμπεράσματα 281 282 283 284 285, 

αλλά οι έρευνες αυτές είχαν σημαντικές διαφορές όχι μόνο στο χρησιμοποιούμενο 

σκεύασμα, αλλά και στον σχεδιασμό των δειγματοληψιών. Σε πρόσφατες έρευνες βρέθηκε 

ότι η συμπληρωματική αγωγή με φυλλικό οξύ μπορεί να μειώσει τα επίπεδα της sE-

selectin. 286 

Συμπερασματικά, η sE-selectin είναι μία πρωτεΐνη ειδική για το ενδοθήλιο, τα 

επίπεδα της οποίας στο πλάσμα μπορεί να αυξηθούν στην στεφανιαία νόσο και στον 

σακχαρώδη διαβήτη, ενώ μπορεί να χρησιμοποιηθεί και στην πρόβλεψη του κινδύνου για 

ανάπτυξη διαβήτη. Έτσι μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε παρεμβατικές μελέτες σαν δείκτης 

αποτελεσματικότητας κάποιας θεραπείας για την μείωση του κινδύνου εμφάνισης 

μελλοντικών καρδιαγγειακών συμβαμάτων.  
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Παράγοντας von Willebrand / von Willebrand factor (vWf) 

   

Ο παράγοντας von Willebrand (vWf) συντίθεται στο ενδοθήλιο και στα 

μεγακαρυοκύτταρα και ανευρίσκεται σ’ αυτά, όπως και στα αιμοπετάλια. Ο παράγοντας 

von Willebrand δρα ως συγκολλητική πρωτεΐνη και διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην 

προσκόλληση αιμοπεταλίων στον υπενδοθηλιακό ιστό σε θέσεις που υπάρχει αγγειακή 

βλάβη 287. Κατά τον τραυματισμό των ενδοθηλιακών κυττάρων, ο vWf εκκρίνεται σαν 

απάντηση από τις μεμβρανικές δομές των ενδοθηλιακών κυττάρων που ονομάζονται 

σωμάτια Weibel-Palade. Η μέτρηση των επιπέδων του στο πλάσμα με τεχνικές ELISA 

θεωρείται το gold standard στην εκτίμηση της ενδοθηλιακής βλάβης και αυξάνεται 

χαρακτηριστικά στις νόσους του καρδιαγγειακού συστήματος. 288 

 

vWf και καρδιαγγειακή νόσος 
 

Σε φαινομενικά υγιή άτομα, τα επίπεδα του vWf μπορούν να προβλέψουν τον 

κίνδυνο ανάπτυξης ισχαιμικής καρδιακής νόσου, όπως έχουν δείξει αρκετές μεγάλες 

έρευνες 289 290 291. Σε ασθενείς με στηθάγχη ή οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, τα επίπεδα 

του παράγοντα μπορούν να προβλέψουν όχι μόνο την επανεμφάνιση οξέος εμφράγματος 

του μυοκαρδίου, αλλά και την  πιθανότητα θανάτου από αυτό 292 293. 

Όσον αφορά στην περιφερική αποφρακτική αγγειοπάθεια, ο vWf βρέθηκε στη 

μελέτη ARIC ότι μπορεί να προβλέψει την πιθανότητα εμφάνισης αγγειακού εγκεφαλικού 

επεισοδίου σε προηγουμένως φαινομενικά υγιή άτομα, αλλά και σε άτομα με κολπική 
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μαρμαρυγή 294 295. Σε ασθενείς με αποφρακτική αρτηριοπάθεια των κάτω άκρων, η 

συγκέντρωση του vWf συσχετίστηκε με τον βαθμό της σοβαρότητας της νόσου.296 

 

vWf και παράγοντες κινδύνου ανάπτυξης καρδιαγγειακής νόσου 

 

Οι κυριότεροι μέχρι σήμερα παράγοντες κινδύνου για ανάπτυξη καρδιαγγειακής 

νόσου, είναι το κάπνισμα, η υπέρταση και η υπερχοληστερολαιμία και  έχουν όλοι 

σχετιστεί με αυξημένα επίπεδα του vWf. 297 298 299 300. Ο vWf είναι ανεξάρτητος 

παράγοντας κινδύνου για την εκδήλωση οξέων καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε ασθενείς 

με υπερλιπιδαιμία αλλά και εκδήλωσης βλαβών σε όργανα-στόχους της υπέρτασης 

σύμφωνα με την μελέτη ASCOT . 301 

 

Η χρήση του vWF σε παρεμβατικές μελέτες  

 

Σε δυσλιπιδαιμικούς ασθενείς, η θεραπεία με στατίνες ή με φιμπράτες δεν 

επηρέασαν τα επίπεδα του vWf. 302 Αντίθετα σε διαβητικούς ασθενείς, η θεραπεία με 

ροσιγλιταζόνη, προκάλεσε μείωση των επιπέδων του vWf. 303 304 Παρόμοια μείωση 

προκάλεσε τόσο η χορήγηση βιταμίνης C, όσο και άλλες πολυπαραγοντικές παρεμβάσεις 

σε παράγοντες κινδύνου, στην ίδια ομάδα ασθενών. 305 306 Η διόρθωση της υπερτάσεως, 

επίσης μπορεί να οδηγήσει σε μείωση των επιπέδων του vWf. Αντίθετα, η θεραπεία της 

ομοκυστεϊναιμίας με την συνχορήγηση φυλλικού οξέος και βιταμίνης Β6 δεν οδήγησε σε 

μείωση του vWf. 307 
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Στην μελέτη CADET, η αντιαιμοπεταλιακή αγωγή με κλοπιδογρέλη ή ασπιρίνη, 

οδήγησε σε σημαντική μείωση του vWf, ενώ στη μελέτη STEMI η οποία διερεύνησε την 

επίδραση της θρομβόλυσης στην οξεία φάση του εμφράγματος του μυοκαρδίου, φάνηκε 

ότι τα επίπεδά του συσχετίζονται με καλύτερη ροή αίματος στα στεφανιαία αγγεία. 308 309 

Γενικά, τα τρέχοντα δεδομένα υποστηρίζουν ότι τα επίπεδα του vWf στο πλάσμα 

μπορούν να προβλέψουν τον κίνδυνο θανάτου από νοσήματα του καρδιαγγειακού, τόσο 

σε φαινομενικά υγιή άτομα, όσο και σε ασθενείς με τεκμηριωμένη νόσο του 

καρδιαγγειακού, και λόγω της αυξημένης του ειδικότητας για τα νοσήματα του 

καρδιαγγειακού, μπορεί να χρησιμοποιηθεί σαν αντιπροσωπευτικός δείκτης σε ανάλογες 

παρεμβατικές μελέτες. 
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Διαλυτή Θρομβομοντουλίνη /  Soluble Thrombomodulin – Stm 
 

Η θρομβομοντουλίνη είναι ένα μόριο που εκφράζεται ειδικά στα ενδοθηλιακά κύτταρα. 

Διαδραματίζει σημαντικό ρόλο ως συμπαράγοντας της πρωτεΐνης C έχοντας αντιπηκτικές 

ιδιότητες. Απελευθερώνεται από τραυματισμένα ενδοθηλιακά κύτταρα, και συνεπώς 

θεωρείται ότι είναι ειδικός δείκτης της ενδοθηλιακής βλάβης 310,311. Οι συγκεντρώσεις της 

στο πλάσμα μπορούν με ακρίβεια να προσδιοριστούν με την μέθοδο ELISA. Το 

πλεονέκτημά της, έναντι άλλων δεικτών, της ενδοθηλιακής βλάβης είναι ότι δεν 

διαφοροποιείται σημαντικά με την ηλικία, αν και θεωρείται ότι η ποσότητα των 

βιοδιαθέσιμων οιστρογόνων μπορεί να επηρεάσει τα επίπεδά της, καθώς έχουν βρεθεί 

χαμηλότερα επίπεδα σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, έναντι των γυναικών 

αναπαραγωγικής ηλικίας. 312 

 

 

Soluble Thrombomodulin και καρδιαγγειακή νόσος 

 

Στην ισχαιμική νόσο της καρδιάς, αυξημένα επίπεδα της sTM, έχουν συσχετιστεί 

με επανειλημμένα οξέα συμβάματα 313 . Από την άλλη πλευρά, τα χαμηλότερα επίπεδα 

έχουν συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου στα υγιή 

άτομα που συμμετείχαν στην μελέτη ARIC. 314 315 Σε αυτό το σημείο πρέπει να τονιστεί 

ότι τα επίπεδα της sTM μπορεί να αντικατοπτρίζουν είτε την ιδιοσυγκρασιακά αυξημένη 

έκφραση στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων ορισμένων ατόμων, γεγονός που 

μπορεί να δίνει σε αυτά ένα “αντιθρομβωτικό  πλεονέκτημα” και μειωμένο καρδιαγγειακό 
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κίνδυνο, είτε να αντικατοπτρίζουν μεγάλο βαθμό ενδοθηλιακής βλάβης σε ασθενείς με 

ήδη τεκμηριωμένη νόσο του καρδιαγγειακού. Χρειάζεται επομένως προσεκτική 

αξιολόγηση των επιπέδων της sTM, τόσο σε ατομικό επίπεδο (για μεμονωμένους ασθενείς) 

όσο και σε ερευνητικό επίπεδο σε μία ομάδα ασθενών.  Τα αποτελέσματα της μελέτης 

GENIC υποστηρίζουν αυτή τη θεωρία, καθώς κατέδειξε τόσο συσχέτιση αυξημένης 

θνησιμότητας μετά από εγκεφαλικό επεισόδιο με τα αυξημένα επίπεδα της sTM, όσο και 

υψηλότερο ρίσκο εμφάνισης για πρώτη φορά αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου σε 

φαινομενικά υγιή άτομα με χαμηλότερα επίπεδα sTM.316 Τέλος, στην μελέτη ARIC, 

βρέθηκε σημαντική συσχέτιση μεταξύ της έκτασης της καρωτιδικής αρτηριοσκλήρυνσης 

και των επιπέδων της sTM.  

Παρόμοια αποτελέσματα έχουν ανευρεθεί και σε ασθενείς με περιφερική 

αποφρακτική αρτηριοπάθεια, ενώ αντίστοιχα αποτελέσματα δεν έχουν φανεί σε 

ασυμπτωματικά άτομα. Στην μελέτη ARIC, δεν βρέθηκε καμία συσχέτιση μεταξύ των 

αυξημένων επιπέδων της sTM, και του κνημοβραχιόνιου δείκτη αρτηριακής πιέσεως, ενώ 

παρόμοια αποτελέσματα κατέδειξαν και άλλες δύο έρευνες.317,318 Σε συμπτωματικούς 

ασθενείς, έχει καταδειχθεί στατιστικά σημαντική συσχέτιση τόσο με την διαδερμικώς 

μετρούμενη μερική πίεση του οξυγόνου (TcPO2), όσο και με τον βαθμό έκτασης της 

νόσου  319 320 321. 
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Soluble Thrombomodulin & παράγοντες κινδύνου ανάπτυξης καρδιαγγειακής νόσου 

 

Από τους ευρύτερα γνωστούς παράγοντες κινδύνου για ανάπτυξη καρδιαγγειακής 

νόσου, μόνο το κάπνισμα έχει συσχετιστεί με 15% χαμηλότερα επίπεδα sTM, ενώ δεν έχει 

βρεθεί καμία συσχέτιση με το ΒΜΙ, την αρτηριακή πίεση και το επίπεδο γλυκόζης αίματος 

στους διαβητικούς.  Σε μελέτες χορήγησης στατίνης σε υπερχοληστερολαιμικούς ασθενείς 

διαπιστώθηκε μείωση της sTM ενώ αντίστοιχες μελέτες σε ασθενείς με αυξημένα 

τριγλυκερίδια και χορήγηση φαινοφιμπράτης δεν διαπιστώθηκε αντίστοιχη μείωση. 

Μείωση παρατηρήθηκε επίσης και μετά την συνχορήγηση βιταμίνης Β6 και φυλλικού οξέος 

σε ασθενείς με αυξημένα επίπεδα ομοκυστεΐνης.  

 Συνοπτικά, στον φαινομενικά υγιή πληθυσμό τα υψηλά επίπεδα της sTM δρουν 

προστατευτικά έναντι των οξέων καρδιαγγειακών συμβαμάτων, ενώ σε ασθενείς με 

κλινικά εκδηλωμένη νόσο, επειδή αντικατοπτρίζουν τον βαθμό της ενδοθηλιακής βλάβης 

και την έκταση της νόσου, συσχετίζονται με χειρότερη πρόγνωση. 
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Ενδοθηλιοεξαρτώμενη αγγειοδιαστολή της βραχιονίου αρτηρίας μετά από 

αντιδραστική υπεραιμία 

Brachial artery flow mediated dilatation - FMD 
 

Τα ερευνητικά δεδομένα έχουν πλέον αποσαφηνίσει ότι η αθηρωματική νόσος είναι 

μία χρόνια εξελικτική διαδικασία η οποία άρχεται πολύ νωρίτερα από τις πρώτες κλινικές 

εκδηλώσεις της, δίνοντας πολλές ευκαιρίες έγκαιρης προληπτικής παρέμβασης. Η 

δυσλειτουργία του ενδοθηλίου αποτελεί πρώιμο εύρημα της αθηρωματικής νόσου. 

Ανάμεσα στις μεθόδους οι οποίες έχουν την ευαισθησία να διαγνώσουν την αρχική 

λειτουργική διαταραχή του ενδοθηλίου είναι η FMD. Η υψηλή ευαισθησία (της FMD) σε 

συνδυασμό με την αντικειμενικότητά της (εάν εκτελεστεί σωστά), δίνει την δυνατότητα 

να χρησιμοποιείται ως μέτρο έκβασης για την αξιολόγηση θεραπευτικών μεθόδων κατά 

των καρδιαγγειακών νοσημάτων. 

  Σύμφωνα με πειράματα που διεξήχθησαν κατά την δεκαετία του 1980, διεφάνη ότι 

η πρόκληση αγγειοδιαστολής στη αορτή πειραματόζωων μετά από χορήγηση 

ακετυλοχολίνης εξαρτάτο από την ύπαρξη άθικτου ενδοθηλιακού ιστού. Αυτός ο 

ενδοθηλιοεξαρτώμενος μηχανισμός αγγειοδιαστολής απεδείχθη ότι επιτυγχάνεται από το 

μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ).322 

Το ΝΟ ασκεί πολυάριθμες δράσεις για την διατήρηση της ομοιοστασίας του 

αρτηριακού τοιχώματος, οι οποίες εξαφανίζονται σε περιπτώσεις ενδοθηλιακής βλάβης. 

Στην κλινική πράξη, η μελέτη της επίδρασης του ΝΟ στο αγγειακό τοίχωμα έχει σημαντική 

αξία καθώς πιστεύεται ότι αντιπροσωπεύει την γενικότερη μορφολογική και λειτουργική 
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ακεραιότητα του ενδοθηλίου. Το 1986, σε πειράματα σε ανθρώπους κατά την διενέργεια 

καρδιακού καθετηριασμού βρέθηκε ότι η έγχυση ακετυλοχολίνης  προκαλεί παράδοξη 

αγγειοσύσπαση, σε αντίθεση με υγιείς ανθρώπους στους οποίους προκαλείται 

δοσοεξαρτώμενη αγγειοδιαστολή.323 Παρόμοια αποτελέσματα έχουν φανεί και με 

εναλλακτικούς φαρμακολογικούς παράγοντες όπως η αδενοσίνη και η ακετυλοχολίνη.  

Δεδομένων των προφανών κινδύνων που μπορεί να επιφέρει αυτή η μέθοδος 

εκτίμησης της κατάστασης του ενδοθηλίου, εισήχθη στις αρχές της δεκαετίας του 1990 η 

μη επεμβατική μέθοδος εκτίμησης της ενδοθηλιοεξαρτώµενης αγγειοδιαστολής της 

βραχιονίου αρτηρίας μετά από αντιδραστική υπεραιµία (Brachial Artery Flow Mediated 

Dilatation - FMD)324. Βασική αρχή της μεθόδου είναι η πρόκληση αύξησης της ροής στη 

βραχιόνιο αρτηρία μέσω του διαδοχικού φουσκώματος και ξεφουσκώματος μίας 

περιχειρίδας τοποθετημένης στο αντιβράχιο του εξεταζόμενου, και μέτρηση των 

μεταβολών στη διάμετρο της βραχιόνιου αρτηρίας, ως απάντηση σε αυτό το ερέθισμα, με 

την χρήση υπερηχογραφίας υψηλής ανάλυσης. Η διαστολή αυτή αναστέλλεται πλήρως 

από την παρουσία αναστολέων της ενδοθηλιακής συνθετάσης του μονοξειδίου του 

αζώτου, οπότε θεωρείται ότι εξαρτάται αποκλειστικά από την ποσότητα του 

βιοδιαθέσιμου μονοξειδίου του αζώτου τη στιγμή της εξέτασης.325 Έχουν δημοσιευτεί 

πολυάριθμες μελέτες που καταδεικνύουν μειωμένη FMD σε ανθρώπους με παρόντες 

παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο, αλλά και άμεση διόρθωσή της όταν 

απομακρυνθούν αυτοί οι παράγοντες (π.χ. διακοπή καπνίσματος, ρύθμιση λιπιδαιμικού 

προφίλ.). Πρέπει να τονίσουμε στο σημείο αυτό ότι επειδή η καρδιαγγειακή είναι νόσος 

κάθε αγγείου του σώματος και όχι μόνο των στεφανιαίων ή των εγκεφαλικών αγγείων, η 
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λειτουργική κατάσταση της βραχιονίου αρτηρίας αντικατοπτρίζει σε ένα βαθμό και την 

λειτουργία των υπόλοιπων αγγείων στο σώμα, παρόλο που παίζουν σημαντικό ρόλο και 

τοπικοί αιμοδυναμικοί παράγοντες. Η κλινική σημασία της εξέτασης αυτής είναι ότι δίνει 

την δυνατότητα ταυτοποίησης ασθενών που έχουν κίνδυνο να αναπτύξουν καρδιαγγειακή 

νόσο, από την φάση της αρχικής ενδοθηλιακής βλάβης, όταν η εκτέλεση επεμβατικής 

μεθόδου εκτίμησης δεν έχει ένδειξη.326 

 

 

Μεθοδολογία  
 

Παρόλο που η ιδέα της εκτέλεσης των μετρήσεων φαίνεται απλή, χρειάζεται ένα 

σημαντικό διάστημα για την εκπαίδευση του εκάστοτε εξεταστή, προκειμένου τόσο η 

λήψη των εικόνων, όσο και η εκτέλεση των μετρήσεων να γίνεται με ακρίβεια και 

επαναληψιμότητα. Στα χρόνια που μεσολαβήσανε από την πρώτη παρουσίαση της 

μεθόδου, η τεχνολογική εξέλιξη των μηχανημάτων υπερηχογραφικής απεικόνισης αλλά 

και η αποσαφήνιση της μεθοδολογίας βελτίωσε την διακύμανση των αποτελεσμάτων της 

μεθόδου. 

 

Προετοιμασία ασθενών 
 

Καθώς έχει φανεί πως ένας μεγάλος αριθμός εξωγενών παραγόντων μπορεί να 

επηρεάσουν την FMD, συμπεριλαμβανομένου της θερμοκρασίας, του stress, της λήψης 

φαγητού και φαρμάκων, συστήνεται οι μετρήσεις να γίνονται κατόπιν νηστείας σε  ήσυχο 
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δωμάτιο με ελεγχόμενη θερμοκρασία327,328,329 Το κάπνισμα πρέπει να αποφεύγεται για 4 

με 6 ώρες πριν την εξέταση και ειδικά για γυναίκες πρέπει να αναφέρεται και η φάση του 

καταμήνιου κύκλου την οποία βρίσκονται.330 Πρέπει να σημειωθεί ότι η συνολική επίδραση 

των ανωτέρω παραγόντων είναι μεν υπαρκτή, αλλά όχι κλινικά σημαντική για την 

αξιολόγηση του ασθενούς, και ακόμα και αν δεν είναι δυνατόν να δημιουργηθούν οι 

ιδανικές συνθήκες εξέτασης , το αποτέλεσμα μπορεί ακόμη να αξιολογηθεί. 331 

 

Επιλογή σημείου για την εκτέλεση των μετρήσεων 
 

Πριν την έναρξη της εξέτασης, ο ασθενής θα πρέπει να παραμείνει ήρεμος για 

τουλάχιστον 10 λεπτά προκειμένου να εξασφαλισθούν όσο το δυνατόν καλύτερες 

προϋποθέσεις για την εξέταση. Στην πλειοψηφία των περιπτώσεων μετράτε η βραχιόνιος 

αρτηρία, ενώ σε μικρά παιδιά μπορεί να χρησιμοποιηθεί και η μηριαία.332 Αρτηρίες με 

διάμετρο μικρότερη των 2.5 χιλιοστών είναι δυσκολότερο να μετρηθούν, ενώ οι 

οποιεσδήποτε μεταβολές ως ποσοστό επί της αρχικής διαμέτρου μπορεί να 

υπερεκτιμηθούν. Λαμβάνονται διαμήκεις τομές της αρτηρίας με τη χρήση probe υψηλής 

ανάλυσης (7-12 MHz) ενώ ο υπό εξέτασιν ασθενής βρίσκεται ξαπλωμένος ανάσκελα με το 

χέρι να βρίσκεται υποστηριζόμενο σε θέση τέτοια ώστε να νιώθει άνετα ο ασθενής. Θα 

πρέπει να απεικονίζεται σαφώς τόσο το εγγύς όσο και το άπω τοίχωμα της αρτηρίας. Οι 

μετρήσεις λαμβάνονται στην τελοδιαστολική φάση, η οποία αναγνωρίζεται από την 

έναρξη του επάρματος R στο ηλεκτροκαρδιογράφημα και θεωρείται η ιδανικότερη για την 

εκτέλεσή τους. Τέλος, θα πρέπει να αναγνωριστούν τα παρακείμενα ανατομικά οδηγά 
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σημεία ή και να χρησιμοποιηθεί εξωτερικός μηχανισμός σταθεροποίησης του probe, 

προκειμένου να εξασφαλιστεί ότι θα μετρηθεί η διάμετρος του αγγείου στο ίδιο σημείο. 

Τοποθέτηση της περιχειρίδας. 
 

Στην αρχική περιγραφή της μεθόδου, είχε προταθεί η περιχειρίδα να τοποθετείται 

στο αντιβράχιο και η απεικόνιση της βραχιονίου αρτηρίας να γίνεται άνωθεν της 

προωλενίου αύλακας. Το ίδιο σημείο προτιμάται και στην σύγχρονη εκδοχή της μεθόδου, 

με την περιχειρίδα να τοποθετείται 1 με 2 εκατοστά κάτωθεν του αγκώνος. Τοποθέτηση 

της περιχειρίδος περιφερικότερα, κοντά στον καρπό έχει σαν αποτέλεσμα την δημιουργία 

μικρότερης υπεραιμίας και κατά συνέπεια υποεκτίμησης της FMD, ενώ εγγύτερη 

τοποθέτηση μπορεί επίσης να επηρεάσει τα αποτελέσματα των μετρήσεων.333  

 

Χρόνος παραμονής της περιχειρίδας 
 

 Η αρχική επιλογή των 5 λεπτών ως χρόνος παραμονής της φουσκωμένης 

περιχειρίδας παραμένει έγκυρος μέχρι σήμερα. Έχει αποδειχθεί ότι από την αρχή της 

παρεμπόδισης της κυκλοφορίας η FMD που θα προκύψει αυξάνεται γραμμικά μέχρι και 

τον χρόνο των 4,5 λεπτών περίπου. Από αυτό το σημείο και έπειτα ακόμα και με αναμονή 

για 10 λεπτά, η FMD δεν αυξάνει περαιτέρω. Πρέπει να σημειωθεί ότι είναι αναγκαίο το 

φούσκωμα να γίνεται με πίεση κατά 50mmHg μεγαλύτερη από την συστολική πίεση 

προκειμένου να δημιουργηθεί επαρκής ισχαιμία που με τη σειρά της θα προκαλέσει 

αντιδραστική αγγειοδιαστολή. Κατά τη φάση του ξεφουσκώματος η αντιδραστική 
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υπεραιμία θα προκαλέσει αγγειοδιαστολή εάν η ενδοθηλιακή λειτουργία είναι 

φυσιολογική.334 

Ανάλυση των αποτελεσμάτων της FMD 
 

Η επικρατούσα βιβλιογραφική άποψη αναφέρει ότι, η μέγιστη αύξηση της 

διαμέτρου επισυμβαίνει 46 με 60 δευτερόλεπτα μετά την απελευθέρωση της περιχειρίδας. 

Πλέον είναι διαθέσιμα αυτοματοποιημένα λογισμικά μετρήσεων που επιτυγχάνουν 

βελτιωμένη επαναληψιμότητα των μετρήσεων μέσω της καταγραφής ολόκληρου του 

προφίλ μεταβολής της διαμέτρου του αγγειακού αυλού. Επιπλέον δίνεται δυνατότητα 

μέτρησης της αρχικής φάσης αγγειοσύσπασης που επισυμβαίνει στην φάση του 

φουσκώματος της περιχειρίδας, η οποία δίνει συμπληρωματικές πληροφορίες για την 

ενδοθηλιακή λειτουργία.335,336   

Τα αποτελέσματα του υπολογισμού της FMD αναφέρονται σαν το μέγιστο επί τοις 

εκατό (%) ποσοστό μεταβολής από την βασική διάμετρο του αγγείου. Έχουν 

χρησιμοποιηθεί σπανιότερα και η FMD στο 60 δευτερόλεπτο από την απελευθέρωση της 

περιχειρίδος, το εμβαδό της περιοχής κάτω από την καμπύλη (area under the curve – 

AUC) που περιγράφει την διάμετρο συναρτήσει του χρόνου, αλλά και το χρονικό διάστημα 

επίτευξης της μέγιστης διαμέτρου, αλλά δεν υπάρχει επίσημη οδηγία για την καταγραφή 

και αξιολόγηση αυτών των παραμέτρων.  Όπως προαναφέρθηκε είναι πολύ σημαντική η 

επίδραση του αρχικού μεγέθους του αγγείου στην τελική μέτρηση της FMD, τόσο μέσω 

της εφαπτόμενης τάσης στα τοιχώματα του αγγείου όσο και επειδή λαμβάνεται υπόψιν 

στον αριθμητικό προσδιορισμό της FMD.  
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FMD και παράγοντες κινδύνου για ανάπτυξη καρδιαγγειακής νόσου 
 

Έχουν δημοσιευτεί πολυάριθμες μελέτες που υπογραμμίζουν την σχέση της FMD 

με κλασσικούς παράγοντες κινδύνου για ανάπτυξη καρδιαγγειακής νόσου. Η ηλικία, το 

αυξημένο οξειδωτικό stresss, το κάπνισμα και η διαταραχή του λιπιδιακού προφίλ 

αποτελούν παραδείγματα ανεξάρτητων παραγόντων που μπορεί να την επηρεάσουν. 

Ειδικότερα για το λιπιδαιμικό προφίλ βρέθηκε ότι αλλαγές στην FMD μπορεί να προκύψουν 

από την παιδική ηλικία σε περιπτώσεις ατόμων με οικογενή υπεχοληστερολαιμία.337 Στις 

μη γενετικές διαταραχές του λιπιδαιμικού προφίλ, η αύξηση των επιπέδων χοληστερόλης 

ασκεί μικρή επίδραση στην FMD. Όμως σημαντική επίδραση έχει φανεί ότι ασκεί η 

οξειδωμένη LDL, αλλά και η ποσότητα των μικρών, πυκνών θραυσμάτων LDL ανεξάρτητα 

από τα επίπεδα της LDL. 338,339,340 Όσον αφορά στην HDL φαίνεται ότι τα αυξημένα 

επίπεδα συσχετίζονται με καλύτερη FMD ενώ έχει δοκιμαστεί και η μετάγγιση 

ανασυνδυασμένης HDL με ενθαρρυντικά αποτελέσματα.341 Τέλος, η επίδραση των 

τριγλυκεριδίων δεν έχει ακόμα αποσαφηνισθεί και τα αποτελέσματα παραμένουν 

αλληλοσυγκρουόμενα.342,343 

Ο σακχαρώδης διαβήτης αποτελεί έναν επιπλέον παράγοντα που συσχετίζεται με 

παθολογική λειτουργικότητα του ενδοθηλίου. Και σε αυτήν τη περίπτωση βασικό ρόλο 

φαίνεται να διαδραματίζει η αυξημένη συγκέντρωση ελευθέρων ριζών οξυγόνου, και η 

μειωμένη βιοδιαθεσιμότητα του ΝΟ. Σε νέους διαβητικούς ασθενείς φαίνεται πως το 

χρονικό διάστημα από την διάγνωση καθώς και η συγκέντρωση της LDL επιδρούν σαν 

ανεξάρτητοι παράγοντες στην FMD. Υπάρχει διατυπωμένη επιστημονική ομοφωνία ότι, η 
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σοβαρότητα-βαρύτητα του διαβήτη και ο βαθμός ελέγχου του σακχάρου σχετίζονται με 

την ενδοθηλιακή  δυσλειτουργία όπως αυτή προκύπτει από την μελέτη της FMD.344,345,346 

Ένας άλλος παράγων κινδύνου που σχετίζεται σημαντικά με την FMD είναι η 

υπέρταση. Δεν έχει γίνει μέχρι σήμερα γνωστός ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός, αλλά 

υπάρχει γραμμική συσχέτιση μεταξύ της βαρύτητας της και του βαθμού επηρεασμού τη 

ενδοθηλιακής λειτουργίας.347 Από τους λοιπούς παράγοντες κινδύνου για ανάπτυξη 

καρδιαγγειακής νόσου που έχουν επίσης σημαντική συσχέτιση με την FMD είναι το ενεργό 

και το παθητικό κάπνισμα, και η παχυσαρκία. Κοινός παρονομαστής σε όλους τους 

προαναφερθέντες παράγοντες (οι οποίοι επηρεάζουν την ενδοθηλιακή λειτουργία και κατά 

συνέπεια την FMD) είναι οι συνθήκες οξειδωτικού stress και η φλεγμονή στο ενδοθήλιο, 

η αύξηση των επιπέδων της ασύμμετρης διμεθυλ-αργινίνης (ADMA).  

 

FMD και εκδηλώσεις της καρδιαγγειακής νόσου 
 

Η συσχέτιση μεταξύ της FMD και του κινδύνου εκδήλωσης καρδιαγγειακής νόσου 

έχει διερευνηθεί σε πολλές μελέτες. Η πλειονότητα αυτών έχουν αναδείξει σημαντική 

εξάρτηση, με μειωμένες τιμές της FMD να συσχετίζονται σημαντικά με αύξηση του 

κινδύνου για την εμφάνιση κλινικών εκδηλώσεων της νόσου.348,349,350 Μάλιστα σε 

μεταανάλυση 14 ερευνών  από αυτές κατεδείχθη ότι αύξηση κατά 1% της FMD μειώνει 

τον κίνδυνο κλινικού συμβάματος κατά 13%.351 Η δημοσίευση αυτής της μεταανάλυσης 

επέκτεινε το ενδιαφέρον στην μελέτη του ασυμπτωματικού πληθυσμού, όμως τα 
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αποτελέσματα δε κατάφεραν να αναδείξουν αυτή τη συσχέτιση με την ίδια 

σημαντικότητα.352,353,354  

Σε νεότερη μεταανάλυση η οποία συμπεριέλαβε 23 μελέτες τεκμηριώθηκε η 

συσχέτιση της τιμής της FMD με τον κίνδυνο μελλοντικής εκδήλωσης καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων χωρίς όμως να μπορεί να τεκμηριωθεί σχέση αιτίου αιτιατού. Αυτή η σχέση 

αποδεικνύεται μόνο σε τρεις από τις συμπεριληφθείσες μελέτες οι οποίες κατέδειξαν 

μειωμένο ποσοστά εμφάνισης συμβαμάτων μετά από βελτίωση της FMD μέσω χορήγησης 

φαρμάκων ή αλλαγής του τρόπου ζωής. Το κυριότερο πεδίο ερεύνης στο οποίο στράφηκε 

το ενδιαφέρον κατά την μεταανάλυση όμως είναι ο ασυμπτωματικός πληθυσμός και αν η 

βελτίωση της ενδοθηλιακής λειτουργίας μπορεί να δράσει αποτρεπτικά στην εκδήλωση 

καρδιαγγειακής νόσου. Τα αποτελέσματα έδειξαν πως η βελτίωση της FMD συσχετίζεται 

με καλύτερη πρόγνωση τόσο για τον ασυμπτωματικό πληθυσμό όσο και για τους ασθενείς 

με τεκμηριωμένη καρδιαγγειακή νόσο, όμως η συσχέτιση αυτή δεν είναι τόσο ισχυρή για 

την ομάδα του ασυμπτωματικού πληθυσμό όσο είναι για την ομάδα των ασθενών. 

  

Η FMD ως μέθοδος εκτίμησης της αποτελεσματικότητας θεραπευτικών πρωτοκόλλων 

 

Βασικά μειονεκτήματα της FMD αποτελούν: η έλλειψη τυποποίησης εκτέλεσης της 

μεθόδου, αλλά και η εσωτερική διακύμανση της ίδιας της FMD μεταξύ του ιδίου ή μεταξύ 

διαφορετικών εξεταστών. Τα παραπάνω δεν επιτρέπουν τον ακριβή προσδιορισμό του 

καρδιαγγειακού κινδύνου σε ατομικό επίπεδο. Αν όχι το βασικότερο, ένα από τα πλέον 

βασικά πλεονεκτήματα της μεθόδου είναι ότι, σε παρεμβατικές μελέτες, τόσο 
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τροποποίησης του τρόπου ζωής όσο και χορήγησης φαρμάκων, μπορεί να αποκαλύψει 

άμεσα την υποκείμενη βελτίωση (ή επιδείνωση) της λειτουργίας του ενδοθηλίου σε 

ελάχιστο χρονικό διάστημα, μερικών μηνών. Αυτό κρίνεται ιδιαιτέρως σημαντικό όταν 

αφορά σε παρεμβάσεις τροποποίησης του καρδιαγγειακού ρίσκου. Επί παραδείγματι, μια 

παρεμβατική μελέτη ανάπτυξης ενός φαρμάκου που θα είχε σαν κύριο μέτρο έκβασης την 

μείωση της νοσηρότητας και της θνησιμότητας από στεφανιαία νόσο θα ήταν αδύνατο να 

πραγματοποιηθεί σε εύλογο χρονικό διάστημα καθώς θα απαιτείτο μακροχρόνια 

παρακολούθηση των ασθενών. Η ιδιότητα της FMD  να ανταποκρίνεται άμεσα, σε 

οποιεσδήποτε συνθήκες μπορεί να επηρεάσουν το ενδοθήλιο, την κάνει ιδανική ως 

εναλλακτική  μέθοδο εκτίμησης (surrogate endpoint) του θεραπευτικού αποτελέσματος  

στα νοσήματα του καρδιαγγειακού συστήματος, καθώς δύναται να αποκαλύψει 

υποκλινικές αλλαγές. Έτσι μέχρι στιγμής έχει χρησιμοποιηθεί σε έρευνες που αφορούν σε 

αλλαγή του τρόπου ζωής σε παιδιά και ενήλικες,355,356 σε εκτέλεση βαριατρικής 

χειρουργικής357 και σε ανάπτυξη φαρμάκων όπως οι αναστολείς του μετατρεπτικού 

ενζύμου της αγγειοτενσίνης , η ασπιρίνη και η κλοπιδογρέλη.358,359,360 

Σε αυτό το σημείο αξίζει να καταγραφεί ο κίνδυνος από την μη ορθή αξιολόγηση 

των αποτελεσμάτων. Ο ερευνητής πρέπει να έχει υπόψιν ότι, η FMD δύναται να 

αξιολογήσει μόνο την δράση ενός φαρμάκου στην λειτουργία του ενδοθηλίου και 

επομένως είναι ενδεικτικό μέτρο αποτελεσματικότητας και μπορεί κατά περίπτωση να μην 

συσχετίζεται με πραγματικό όφελος έναντι της νοσηρότητας και της θνησιμότητας. Αν το 

συγκεκριμένο φάρμακο  που δοκιμάζεται δύναται να επηρεάσει και άλλα συστήματα (π.χ. 

τον μηχανισμό της πήξης), μπορεί η επιβίωση μετά την χορήγηση να μην επηρεάζεται 
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καθόλου, η ακόμα και να επηρεάζεται αρνητικά. Ένα τέτοιο παράδειγμα αποτελεί και η 

χορήγηση ορμονικής θεραπείας υποκατάστασης σε γυναίκες στην εμμηνόπαυση η οποία 

μπορεί να επιφέρει θετικό αποτέλεσμα στην FMD, όμως η μακροχρόνια χορήγηση δεν έχει 

φανεί ότι μπορεί να παρέχει δευτερογενή πρόληψη σε γυναίκες με εγκατεστημένη 

καρδιαγγειακή νόσο.361,362,363 

Συνεπώς, οι μελέτες που συμπεριλαμβάνουν την FMD ως μέτρο έκβασης   

οποιασδήποτε παρέμβασης θα πρέπει να συμπεριλαμβάνουν και περαιτέρω μετρήσεις οι 

οποίες συνολικά θα μπορούν να προβλέψουν με μεγαλύτερη ασφάλεια την πιθανή 

επίδραση της παρέμβασης στην νοσηρότητα και τη θνησιμότητα από τη νόσο. Σε κάθε 

περίπτωση θα πρέπει να τυποποιείτε ειδικά για τον σκοπό της μελέτης η μεθοδολογία 

εκτέλεσης των μετρήσεων και εάν αυτό κρίνεται δυνατόν με τον ίδιο τύπο μηχανήματος 

από την ίδια ερευνητική ομάδα.  

Όπως η μέθοδος αυτή χρησιμοποιείται για την αξιολόγηση μιας θεραπευτικής 

παρέμβασης, η μεγάλη της ευαισθησία ερευνητικά επιτρέπει την χρησιμοποίησή της και 

ως μέθοδος εκτίμησης της ασφάλειας, από την σκοπιά της ενδοθηλιακής λειτουργίας, κατά 

την φάση ανάπτυξης νέων φαρμάκων. Παράδειγμα αποτελεί το φάρμακο torcetrapib, το 

οποίο ενώ έδειξε σημαντικά αποτελέσματα στην αύξηση της HDL, συσχετίστηκε με 

αύξηση των εκδηλώσεων καρδιαγγειακής νόσου. Προηγούμενος έλεγχος της 

ενδοθηλιακής λειτουργικότητας έχει υποτεθεί ότι θα μπορούσε να είχε αποκαλύψει την 

δυσμενή του επίδραση από την αρχική φάση χορήγησης του φαρμάκου.364  
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Συμπεράσματα  
 

Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία φαίνεται ότι αποτελεί ταυτόχρονα το σημείο 

αφετηρίας για την ανάπτυξη της καρδιαγγειακής νόσου, αλλά και βασικό παράγοντα 

πρόκλησης οξέων συμβαμάτων. Η FMD παρέχει μια φτηνή, μη επεμβατική μέθοδο 

εκτίμησης της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας η οποία έχει μέχρι σήμερα χρησιμοποιηθεί σε 

έναν πολύ μεγάλο αριθμό ερευνών ανά τον κόσμο. Η μεγάλη πρόοδος που έχει σημειωθεί 

στον τομέα της τεχνολογίας αλλά και στην τυποποίηση της μεθόδου καθώς και η μεγάλη 

ευαισθησία της να αποκαλύπτει τις λειτουργικές διαταραχές του ενδοθηλίου την 

καθιστούν ιδανική για την παρακολούθηση των ασθενών κατά την διάρκεια παρεμβατικών 

μελετών. Η χρήση της FMD σαν αντιπροσωπευτικό μέτρο έκβασης των καρδιαγγειακών 

νοσημάτων μπορεί να εξοικονομήσει σημαντικό χρόνο αλλά και να μειώσει το κόστος που 

απαιτεί η εκτέλεση μιας μεγάλης κλίμακας παρεμβατικής μελέτης που θα αξιολογεί την 

εκδήλωση συμβαμάτων από το καρδιαγγειακό σύστημα.  
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Πάχος έσω-μέσου χιτώνα – Intima media thickness (IMT) 
 

Παρά το γεγονός ότι η αρτηριοσκλήρυνση παραμένει ασυμπτωματική για μεγάλο 

χρονικό διάστημα, υπάρχει πλειάδα δεδομένων που υποδεικνύουν ότι η μέτρηση της 

απόστασης μεταξύ του έσω και του μέσου χιτώνα (Intima Media Thickness / IMT) των 

μεγάλων αρτηριών με τη χρήση b-mode υπερηχογραφίας είναι ένας χρήσιμος και έγκυρος 

δείκτης για την πρώιμη διάγνωση της νόσου και τα τελευταία χρόνια χρησιμοποιείται όλο 

και περισσότερο ιδιαίτερα στην παρακολούθηση της εξέλιξης της αθηρωματικής νόσου. 

Οι δύο κύριες αρτηρίες του οργανισμού που προσφέρονται προς υπερηχογραφική μελέτη 

του τοιχώματός τους είναι η καρωτίδα και η μηριαία αρτηρία, ενώ έχει αναφερθεί και η 

μέτρηση της αορτής. Από τις δυο κύριες αρτηρίες, η κοινή καρωτίδα θεωρείται 

ιδανικότερη καθώς στο τοίχωμα της μηριαίας αρτηρίας υπερτερεί το μυϊκό στοιχείο, εν 

αντιθέσει με την πρώτη όπου υπερτερεί ο συνδετικός ιστός. Τέλος έχει διατυπωθεί η 

άποψη ότι οι μετρήσεις στην μηριαία αρτηρία εμφανίζουν μικρότερη επαναληψιμότητα σε 

σχέση με την καρωτίδα 365,366. Η μέτρηση του πάχος του έσω-μέσου χιτώνα της 

καρωτίδας χρησιμοποιείται στις περισσότερες μελέτες σαν αντιπροσωπευτικός δείκτης της 

σοβαρότητας της αθηρωματικής νόσου προκειμένου να καθοριστεί ο κίνδυνος εμφάνισης 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων 367, 368, 369, 370, 371, 372.  

Η χρήση των μετρήσεων του ΙΜΤ καρωτίδας (Carotid Intima – Media Thickness / 

CIMT) ως αντιπροσωπευτικού δείκτη στηρίζεται σε δύο βασικές αρχές. Πρώτον, καθώς η 

αρτηριοσκλήρυνση είναι συστηματική νόσος, θεωρείται ότι επηρεάζει περίπου στον ίδιο 

βαθμό όλα τα αγγεία του οργανισμού, οπότε η σοβαρότητα της νόσου στην καρωτίδα 
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αντικατοπτρίζει την έκταση των βλαβών στα στεφανιαία αγγεία. Δεύτερον, έχει αποδειχθεί 

ότι το πάχος του τοιχώματος των αγγείων είναι προγνωστικός δείκτης του κινδύνου 

εμφάνισης καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Συνεπώς κατά την εκτέλεση κλινικών 

παρεμβατικών μελετών το  CIMT αποτελεί αποδεκτό αντιπροσωπευτικό δείκτη 

αξιολόγησης της αποτελεσματικότητας μιας παρέμβασης στον καρδιαγγειακό κίνδυνο 373, 

374, 375, 376. 

Τεχνική της μέτρησης με B-mode υπερηχογραφία 

 

Σύμφωνα με την Αμερικανική Εταιρεία Υπερηχοκαρδιογραφίας, το τοίχωμα των 

αρτηριών θα πρέπει να μετριέται χρησιμοποιώντας συσκευή υπερήχων μεγάλης ακρίβειας 

και με ηχοβολέα συχνότητας τουλάχιστον 7MHz. Τα βάθος σάρωσης θα πρέπει να 

ρυθμίζεται στην πλειονότητα των περιπτώσεων στα 4 εκατοστά προκειμένου να υπάρχει 

η μεγαλύτερη δυνατή ανάλυση, αν και σε παχύσαρκους ασθενείς μπορεί να χρειαστεί 

μεγαλύτερο (βάθος σάρωσης). Αξίζει να σημειωθεί σε αυτό το σημείο ότι η τάξη μεγέθους 

των συγκεκριμένων μετρήσεων είναι εξαιρετικά μικρή με αποτέλεσμα αλλαγές έστω και 

ενός pixel στην οθόνη λόγω διαφορετικής ανάλυσης να αντιστοιχούν σε κλινικά 

σημαντικές διαφορές στο IMT. Η χρήση της λειτουργίας zoom συνιστάται να αποφεύγεται 

για τους ακόλουθους λόγους: Σε ορισμένα μηχανήματα μπορεί να υπάρχει αλλοίωση της 

εικόνας, αλλάζει η σχετική θέση των ανατομικών οδηγών σημείων, είναι τεχνικά 

δυσκολότερη η διατήρηση σταθερής εικόνας και επιπλέον δεν υπάρχουν δεδομένα 

μετρήσεων από μεγάλες μελέτες με αυστηρά καθορισμένα πρωτόκολλα που να έχουν 

γίνει με την χρήση εικόνων με zoom.  
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Ενώ είναι γενικά αποδεκτό ότι η M-mode υπερηχογραφία μπορεί να δώσει εικόνες 

πολύ καλύτερης ανάλυσης, μπορεί να προσφέρει απεικόνιση και μετρήσεις σε ένα μόνο 

σημείο του τοιχώματος. Επειδή η πάχυνση του τοιχώματος στην πλειονότητα των 

περιπτώσεων δεν είναι ομοιόμορφη, μια μεμονωμένη μέτρηση, χωρίς να ληφθούν υπόψιν 

τυχόν αλλαγές του παρακείμενου τοιχώματος δεν θα ήταν επαρκής για να προσφέρει 

χρήσιμες πληροφορίες. Με την b-mode υπερηχογραφία καθίσταται δυνατή η λήψη 

πολλαπλών μετρήσεων από τμήμα της αρτηρίας μήκους τουλάχιστον ενός εκατοστού. 

Πρέπει να τονισθεί ότι καθώς το IMT είναι μέγεθος της τάξης δέκατου του 

χιλιοστού, για την ορθή εκτέλεση των μετρήσεων, ο υπερηχογραφικός εξοπλισμός θα 

πρέπει να είναι άρτια συντηρημένος και ρυθμισμένος για την εκτέλεση αυτών των 

συγκεκριμένων μετρήσεων. Επιπλέον οι μετρήσεις θα πρέπει να γίνονται απευθείας από 

το μηχάνημα των υπερήχων και όχι σε βιντεοσκοπημένες εικόνες από εξωτερικό 

επεξεργαστή, καθώς αυτές μπορεί να υστερούν σημαντικά σε ανάλυση. 

Οι καρωτίδες λόγω της ανατομικής τους θέσεως και της μειωμένης τους 

κινητικότητας θεωρούνται ιδανικές για την εκτέλεση των μετρήσεων. Το ΙΜΤ 

προσδιορίζεται από δυο παράλληλες ηχογενείς γραμμές που αντιστοιχούν στο έσω 

(lumen-intima) και το μέσο (media-adventitia) τοίχωμα.  Προτιμάται η μέτρηση του εν 

τω βάθει τοιχώματος των αγγείων, σε αντίθεση με το επιπολής, καθώς η υπάρχουσα 

τεχνολογία υπερηχογραφικής απεικόνισης εξαρτάται πολύ από την ηχογένεια των 

ενδιάμεσων στρωμάτων που παρεμβάλλονται μεταξύ του ηχοβολέα και του υπό μελέτη 

ιστού. Η μεσολάβηση του αίματος, δημιουργεί έναν υποηχογενή αυλό (ο αυλός του 

αγγείου), και βελτιώνει κατά πολύ την ποιότητα της απεικόνισης του εν τω βάθει 
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τοιχώματος. Αντίθετα μεταξύ του επιπολής τοιχώματος και του ηχοβολέα παρεμβάλλεται 

το υπερηχογενές δέρμα με τους ιστούς του υποδορίου. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα οι 

μετρήσεις του επιπολής τοιχώματος του αγγείου να  έχουν μειωμένη ακρίβεια (και 

επαναληψιμότητα) η οποία έχει αναφερθεί ότι μπορεί να διαφέρει έως και 20% από τις 

παθολογοανατομικές μετρήσεις.377 

Αντικείμενο αντιπαραθέσεων έχει αποτελέσει και το ακριβές ανατομικό σημείο της 

καρωτίδας για την εκτέλεση των μετρήσεων. Υπάρχουν δεδομένα τα οποία υποστηρίζουν 

ότι η αθηρωματική νόσος και κατά συνέπεια ο βαθμός εξέλιξης του IMT, είναι σαφώς 

ταχύτερος στον διχασμό της καρωτίδας και στην έσω καρωτίδα, γεγονός το οποίο 

πιθανολογείται ότι οφείλεται στην τυρβώδη ροή που αναπτύσσεται στα συγκεκριμένα 

σημεία. 378 Στην κλινική εφαρμογή προτείνεται οι μετρήσεις να  εκτελούνται στην κοινή 

καρωτίδα, όμως ενθαρρύνεται η μελέτη όλων των σημείων για τον εντοπισμό πιθανών 

αθηροσκληρυντικών πλακών και πληρέστερη μελέτη του εξεταζόμενου. Επιπλέον έχει 

προταθεί η κυκλοτερής σάρωση όλου του αυλού της καρωτίδας χρησιμοποιώντας ένα 

ειδικό όργανο  (Meijer arc) σαν οδηγός για μεγαλύτερη ακρίβεια προκειμένου να μελετάται 

καλύτερα το αγγείο.  

Συνολικά τα πλεονεκτήματα της μεθόδου είναι τα ακόλουθα: 

1) Είναι μη επεμβατική μέθοδος, η οποία επιπλέον δεν χρησιμοποιεί ιοντίζουσα 

ακτινοβολία όπως οι ακτίνες X που χρησιμοποιούνται σε άλλες μεθόδους εξέτασης, με 

αποτέλεσμα να καθίσταται δυνατή η εκτέλεση επαναλαμβανόμενων μετρήσεων. 

2) Παρά την αρχική εκπαίδευση που απαιτείται είναι σχετικά απλή παρακλινική εξέταση. 
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3) Δεν έχει ιδιαίτερα υψηλό κόστος. 

4) Η εμπειρία που έχει αποκτηθεί με τα χρόνια, η βελτίωση της μεθοδολογίας της εξέτασης 

και η θέσπιση κριτηρίων ορθής εκτέλεσης, έχει αυξήσει σημαντικά την διενέργεια 

μετρήσεων με υψηλού βαθμού επαναληψιμότητα. 

5) Αποτελεί μία έγκυρη μέθοδο της οποίας τα αποτελέσματα έχουν επανειλημμένως 

διασταυρωθεί με αποτελέσματα ιστολογικών εξετάσεων. 

 

Αλλαγές στο ΙΜΤ και κίνδυνος ανάπτυξης καρδιαγγειακής νόσου 

 

Όπως προαναφέρθηκε, η μέθοδος αυτή προσφέρει την δυνατότητα 

παρακολούθησης της εξέλιξης της νόσου. Η αύξηση του ΙΜΤ είναι προγνωστικός 

παράγοντας για την εκδήλωση συμβαμάτων από το καρδιαγγειακό σύστημα, σύμφωνα με 

μελέτες παρατήρησης. Τα παραπάνω ισχύουν τόσο σε ασθενείς με τεκμηριωμένη 

καρδιαγγειακή νόσο όσο και σε ασυμπτωματικό πληθυσμό. Επιπλέον, έχουν δημοσιευτεί 

πολλαπλές παρεμβατικές μελέτες όπου κατεδείχθη ότι: η μείωση του ΙΜΤ συνοδευόταν 

από υποστροφή της αθηρωματικής νόσου και μείωση του κινδύνου εμφάνισης 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Συνολικά έχει αποδειχθεί ότι η μεταβολή του ΙΜΤ αποτελεί 

έναν έγκυρο αντιπροσωπευτικό προγνωστικό δείκτη καρδιαγγειακού κινδύνου.  
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Μελέτες παρατήρησης – Observational Studies 

 

Μεγάλος αριθμός μελετών έχει καταδείξει συσχέτιση του αυξημένου ΙΜΤ με την 

υποκλινική αθηροσκλήρωση και τον καρδιαγγειακό κίνδυνο. 379 Στην προοπτική μελέτη 

KIHD που πραγματοποιήθηκε στην Φινλανδία, σε 1288 άνδρες με μέγιστο διάστημα 

παρακολούθησης τα 2,5 έτη, η ύπαρξη πάχυνσης του ΙΜΤ μεγαλύτερη από το 1 χιλιοστό 

συσχετίστηκε με 2.2 φορές αύξηση του κινδύνου εκδήλωσης εμφράγματος του 

μυοκαρδίου, ενώ η παρουσία δομικών αλλαγών στις κοινές καρωτίδες ή στους 

καρωτιδικούς βολβούς συσχετίστηκε με 3.3 φορές (95% CI: 1.31-8.29) μεγαλύτερο 

κίνδυνο εκδήλωσης εμφράγματος του μυοκαρδίου 380. Στην μελέτη του Rotterdam σε 

5851 ασθενείς κατεδείχθη επίσης ότι αύξηση του ΙΜΤ στην καρωτίδα συσχετίζεται με 

αύξηση του κινδύνου αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου και εμφράγματος του 

μυοκαρδίου. Συγκεκριμένα, αύξηση του πάχους κατά 0.163 χιλιοστά συσχετίστηκε με 

σχετικό κίνδυνο 1.41 (95% CI 1.25–1.82) για εγκεφαλικό επεισόδιο και 1.43 (95% CI 

1.16–1.78) για έμφραγμα του μυοκαρδίου.  Στην μελέτη ARIC η οποία συμπεριέλαβε 

περισσότερα από 12000 άτομα, τόσο άνδρες όσο και γυναίκες, μέσο ΙΜΤ μεγαλύτερο του 

ενός χιλιοστού στην καρωτίδα  συσχετίστηκε με 1.85 και 5.07 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο 

στεφανιαίας νόσου στους άνδρες και στις γυναίκες, αντίστοιχα σε σύγκριση με άτομα με 

ΙΜΤ μικρότερο του ενός χιλιοστού. Επιπλέον η ίδια μελέτη συσχέτισε το αυξημένο ΙΜΤ  

(>1 χιλ.) με μεγαλύτερο κίνδυνο εμφράγματος και στα δύο φύλα σε σύγκριση με άτομα 

με ΙΜΤ μικρότερο των 0.6 χιλιοστών 381,382. Η μελέτη CHS, συμπεριέλαβε 5858 υγιείς 

ενήλικες μεγάλης ηλικίας δίχως ιστορικό ύποπτο για καρδιαγγειακή νόσο, με χρονικό 

διάστημα παρακολούθησης 6 ετών. Τα ευρήματά της κατέδειξαν ότι, άτομα που 
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βρίσκονται πάνω από την 95η Ε.Θ. έχουν σχετικό κίνδυνο εμφράγματος του μυοκαρδίου 

3.9 σε σχέση με τα άτομα που βρίσκονται στην 5η Ε.Θ 383. Τέλος, δεδομένα από την 

μελέτη CAPS καταδεικνύουν ότι το αυξημένο ΙΜΤ δεν έχει υψηλή προγνωστική αξία μόνο 

στους ενήλικες μεγάλης ηλικίας (>50 ετών), αλλά και σε νεότερα άτομα. 384 

  

Παρεμβατικές Μελέτες 

 

Ενώ τα δεδομένα από τις μελέτες παρατήρησης που καταδεικνύουν την συσχέτιση 

του ΙΜΤ με τον μελλοντικό κίνδυνο εκδηλώσεως καρδιαγγειακών συμβαμάτων είναι καθ’ 

όλα ενθαρρυντικά και αρκετά για την καθιέρωση της μεθόδου, είναι πολύ σημαντική και 

η διερεύνηση των πιθανών συσχετίσεων μεταξύ των αλλαγών στο ΙΜΤ σαν συνέπεια 

κάποιας θεραπευτικής παρέμβασης και της ενδεχόμενης μείωσης του καρδιαγγειακού 

κινδύνου.  

Η μελέτη CLAS, παρείχε δεδομένα από μακροχρόνια παρακολούθηση 8.8 ετών 

κατά μέσο όρο 146 ανδρών με τεκμηριωμένη καρδιαγγειακή νόσο που ελάμβαναν είτε 

χολεστιπόλη και νιασίνη είτε placebo. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι ο σχετικός κίνδυνος 

για έμφραγμα του μυοκαρδίου, ή για άλλα συμβάματα από τα στεφανιαία αγγεία ήταν 2.2 

και 3.1, αντίστοιχα, για κάθε ετήσια αύξηση του ΙΜΤ κατά 0.03 χιλιοστά. 385 Σε μία 

μεταανάλυση 7 μελετών χορηγήσεως στατινών όπου κατεγράφησαν τόσο οι αλλαγές του 

ΙΜΤ όσο και οι συχνότητα των καρδιαγγειακών συμβαμάτων κατεδείχθη ότι μέση μείωση 

του ΙΜΤ της τάξης των 0.012 χιλιοστών ανά έτος μπορεί να μειώσει κατά 50% τον κίνδυνο 

εμφάνισης συμβαμάτων.  
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Προκειμένου να μειωθεί ο απαιτούμενος χρόνος και το κόστος της ολοκλήρωσης 

μιας μελέτης, οι κλινικές εκδηλώσεις της καρδιαγγειακής νόσου  δεν συμπεριλαμβάνονται 

στα μέτρα έκβασης  των σύγχρονων παρεμβατικών μελετών αλλά αρκεί μόνο η 

διαφοροποίηση του ΙΜΤ σαν αντιπροσωπευτικό μέτρο έκβασης, δεδομένης της πολύ 

καλής συσχέτισής του με την καρδιαγγειακή νόσο. 386,387 Τα συμπεράσματα αυτά 

τονίζονται και στην προαναφερθείσα μετα-ανάλυση των μελετών χορήγησης στατινών 

όπου τεκμηριώνεται ότι το ΙΜΤ είναι ένας έγκυρος δείκτης ο οποίος πληροί όλα τα κριτήρια 

της αντιπροσώπευσης των καρδιαγγειακών συμβαμάτων στις μελέτες χορήγησης 

στατινών 388. Παρόμοια αποτελέσματα δημοσιεύτηκαν και σε μετα-ανάλυση 22 μεγάλων 

τυχαιοποιημένων μελετών της επίδρασης της μειωμένης πίεσης στο καρωτιδικό ΙΜΤ.  Σε 

αυτή τη μετα-ανάλυση φάνηκε ότι η θεραπεία κατά της υπέρτασης είτε με αναστολείς 

του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης, είτε με β-αποκλειστές είτε με αναστολείς 

διαύλων ασβεστίου, σε σύγκριση με τη χορήγηση placebo οδηγεί σε μείωση του 

καρωτιδικού ΙΜΤ κατά 0.007 χιλιοστά/έτος. 

Ενώ υπάρχουν αδιαμφησβήτητα δεδομένα που υποστηρίζουν την χρήση του ΙΜΤ, 

σαν αντιπροσωπευτικό δείκτη της αθηρωματικής νόσου, σε υπολιπιδαιμικές και 

αντιυπερτασικές παρεμβάσεις, έχουν παράλληλα δημοσιευθεί και μερικές μελέτες, 

ειδικότερα σε διαβητικούς ασθενείς, που αμφισβητούν την εγκυρότητα του ΙΜΤ, σαν 

αντιπροσωπευτικό δείκτη. Παράδειγμα αποτελεί η μελέτη CERDIA, όπου  συμμετείχαν 

ασθενείς με διαβήτη τύπου ΙΙ, χωρίς κλινικά εκδηλωμένη νόσο του καρδιαγγειακού, που 

ελάμβαναν είτε στατίνη, είτε placebo. Κατά την διάρκεια της μελέτης παρόλο που δεν 

εμφανίστηκε στατιστικά σημαντική μείωση του ΙΜΤ στην καρωτίδα σε σημεία που δεν 
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είχαν αναπτυχθεί αθηρωματικές πλάκες, βρέθηκε πολύ σημαντική διαφορά στην 

συχνότητα εκδήλωση οξέων καρδιαγγειακών συμβαμάτων. 389  Παρόμοια ευρήματα 

δημοσιεύτηκαν και από την ομάδα της μελέτης SENDCAP. Η υπολιπιδαιμική αγωγή, με 

την χρήση φιμπράτης, επί τρία έτη, σε άτομα με διαβήτη τύπου ΙΙ, ελεύθερα 

καρδιαγγειακής νόσου, ανέδειξε σαφή μείωση στην συχνότητα εμφάνισης καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων. Παρόλα τα προαναφερθέντα, το πάχος του IMT δεν μεταβλήθηκε στην 

συγκεκριμένη μελέτη390. Μια απλή ερμηνεία στα  ευρήματα των δύο προαναφερθεισών 

μελετών θα μπορούσε να είναι ότι “οι αλλαγές του πάχους του αγγειακού τοιχώματος 

στους διαβητικούς ασθενείς επισυμβαίνουν με αργότερους ρυθμούς από ότι στον γενικό 

πληθυσμό”. 

Η αλλαγή στο ΙΜΤ, και ιδιαιτέρως της καρωτίδας έχει χρησιμοποιηθεί σαν 

αντιπροσωπευτικός δείκτης μέχρι σήμερα και σε άλλου είδους μελέτες, πέρα από την 

χορήγηση αντιυπερτασικής και υπολιπιδαιμικής αγωγής. Τέτοιες μελέτες 

συμπεριλαμβάνουν τους αναστολείς συγκόλλησης των αιμοπεταλίων, τους 

αντιοξειδωτικούς παράγοντες, αλλά και τη χορήγηση ορμονικής θεραπείας 

υποκατάστασης στην εμμηνόπαυση και σε νέες γυναίκες με υπογοναδισμό. 391,392,393 

394,395,396,397,398 

Συγκεκριμένα, οι νέες γυναίκες με υπογοναδισμό (σύνδρομο Turner & πρώιμη 

ωοθηκική ανεπάρκεια) έχουν αυξημένο ΙΜΤ σε σύγκριση με κορίτσια ή γυναίκες της ίδιας 

ηλικίας και φυσιολογική γοναδική λειτουργεία. 399 Έχει διατυπωθεί ότι το αυξημένο ΙΜΤ 

μπορεί να υποστραφεί σε φυσιολογικά επίπεδα μετά από χορήγηση ορμονικής θεραπείας 

υποκατάστασης. Αξίζει  να σημειωθεί ότι το αποτέλεσμα είναι δοσοεξαρτώμενο, με την 
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μεγαλύτερη δόση να οδηγεί σε ταχύτερη βελτίωση του ΙΜΤ. Δεν έχει αποσαφηνισθεί εάν 

το θετικό αποτέλεσμα οφείλετε στην δράση των οιστρογόνων στο αγγειακό τοίχωμα, ή 

στη θετική επίδραση της θεραπείας στο λιπιδαιμικό προφίλ. Σε μία από τις μεγαλύτερες 

μελέτες επίδρασης της ορμονικής θεραπείας στο καρδιαγγειακό σύστημα των 

εμμηνοπαυσιακών γυναικών, δεν βρέθηκε μεταβολή του ΙΜΤ, και έχει διατυπωθεί η 

άποψη ότι η θεραπεία υποκατάστασης μπορεί να ωφελήσει μόνο γυναίκες δίχως 

προϋπάρχουσα καρδιαγγειακή νόσο. Διατυπώθηκε η άποψη ότι η θεραπεία 

υποκατάστασης μπορεί να αναστρέψει την πορεία της αθηροσκλήρωσης μόνο σε νέες 

γυναίκες, σε αντίθεση με τις γυναίκες μετά την εμμηνόπαυση. 

 

Συμπεράσματα 

 

Η μέτρηση του ΙΜΤ με την b-mode υπερηχογραφία είναι ακριβής, ασφαλής και με 

μεγάλη επαναληψιμότητα, η οποία επιτρέπει την παρακολούθηση της εξέλιξης της 

αθηρωματικής νόσου. Επιπλέον μπορεί να εκτιμήσει τον κίνδυνο εμφάνισης οξέων 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων στο μέλλον. Όλες οι μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί 

μέχρι σήμερα έχουν τεκμηριώσει απόλυτα την εγκυρότητα του ΙΜΤ σαν 

αντιπροσωπευτικό δείκτη της αθηρωματικής νόσου, προκειμένου να μπορεί να 

χρησιμοποιείται κατά την εκτέλεση μελετών.  

Θα πρέπει όμως να σημειωθεί ότι αντιπροσωπεύει μόνο τον κίνδυνο συμβαμάτων 

που συσχετίζονται με την έκταση της αθηρωματικής νόσου και δεν μπορεί να εκτιμήσει 

τον κίνδυνο για συμβάματα που προκαλούνται από την συμμετοχή άλλων παραγόντων. 
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Είναι σημαντικό να αναφερθεί ξανά ότι κατά την αξιολόγηση μιας θεραπευτικής 

παρέμβασης με την χρήση του ΙΜΤ μόνο, ενώ προσφέρει τον βαθμό επίδρασης της 

παρέμβασης στον καρδιαγγειακό κίνδυνο, δεν μπορεί να εκτιμήσει πιθανές άλλες 

επιδράσεις σε αυτόν, (π.χ. από τον μηχανισμό της πήξης ή από ένα άλλο άγνωστο μέχρι 

στιγμής μηχανισμό), γι’ αυτό και είναι σκόπιμο ερευνητικά να χρησιμοποιείται σε 

συνδυασμό με άλλους αντιπροσωπευτικούς δείκτες. 
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Επίδραση της ορμονικής θεραπείας στο καρδιαγγειακό σύστημα των 

φαινοτυπικά θηλέων ατόμων με αμιγή ή μεικτή γοναδική δυσγενεσία τύπου 

ΧΥ ή με διαταραχές διαφοροποίησης του φύλου με καρυότυπο XY  

 

Εισαγωγή – Σκοπός της μελέτης 
 

 

Οι διαταραχές ανάπτυξης του φύλου (Disorders of Sexual Development =DSD) και 

συγκεκριμένα οι 46,XY DSD είναι αποτέλεσμα διαταραχών κατά την εμβρυονική περίοδο και 

συγκεκριμένα κατά το στάδιο της διαφοροποίησης των διδύναμων γονάδων, ή των έσω και έξω 

γεννητικών οργάνων. Στις 46,ΧΥ  DSD όπως εκτενώς έχει αναπτυχθεί στο γενικό τμήμα 

περιλαμβάνονται από απλά υπογόνιμους άνδρες, έως άτομα με γεννητικά όργανα αμφιβόλου 

φύλου ή φαινοτυπικά θήλεα με καρυότυπο άρρενος 46,ΧΥ. Τα συχνότερα αίτια των φαινοτυπικά 

θηλέων με καρυότυπο άρρενoς 46,ΧΥ είναι: α) η αποτυχία διαφοροποίησης της διδύναμης 

γονάδας προς όρχι (XY γοναδική δυσγενεσία – Σύνδρομο Swyer) και β) η αδυναμία δράσης των 

ανδρογόνων (Σύνδρομο πλήρους έλλειψης ευαισθησίας στα ανδρογόνα = Complete Androgen 

Insensitivity Syndrome = CAIS). Στην πρώτη περίπτωση (Σύνδρομο Swyer) οι δυσγενετικές 

γονάδες δεν παράγουν ούτε Τεστοστερόνη (Τ) ούτε Αντι-Μυλλέριο Ορμόνη (Anti-Müllerian 

Hormone = AMH) κατά την διάρκεια της οργανογένεσης του εμβρύου, με αποτέλεσμα την 

δημιουργία ενός ατόμου με εξωτερικά γεννητικά όργανα θήλεος, κόλπο και μήτρα. Λόγω του 

υψηλού ποσοστού εκδήλωσης δυσγερμινώματος και γοναδοβλαστώματος από αυτές τις γονάδες, 

οι τελευταίες πρέπει να αφαιρούνται μόλις τεθεί η διάγνωση.  Στην δεύτερη περίπτωση η γονάδα 

έχει διαφοροποιηθεί απόλυτα φυσιολογικά προς όρχι, ο οποίος εκκρίνει και τις δύο ορμόνες Τ και 

AMH. Το πρόβλημα εντοπίζεται στον υποδοχέα των Ανδρογόνων με αποτέλεσμα να μην προάγεται 

η ανάπτυξη των πόρων του Wolff. Επιπροσθέτως η φυσιολογική παραγωγή και δράση της AMH 

παρεμποδίζει την μετατροπή των πόρων του Müller προς σάλπιγγες, μήτρα και ανώτερο τμήμα 
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του κόλπου. Αποτέλεσμα των παραπάνω είναι η γέννηση φαινοτυπικά θηλέων ατόμων με αβαθή 

κόλπο (κολπικό εντύπωμα), δίχως μήτρα και δίχως ωαγωγούς.  Οι όρχεις μπορεί να ανευρεθούν 

σε οποιοδήποτε σημείο της πορείας που ακολουθούν κατά την κάθοδο τους από την κοιλιακή 

κοιλότητα στους βουβωνικούς πόρους έως τα μεγάλα χείλη του αιδοίου. Η καταλληλότερη 

περίοδος χειρουργικής εξαίρεσης των γονάδων αυτών είναι αμέσως μετά την ενήβωση 

προκειμένου να ελαττωθούν οι πιθανότητες κακοήθους εξαλλαγής.  

Η έλλειψη οιστρογόνων, είτε συγγενής ή επίκτητη κατόπιν της χειρουργικής εξαίρεσης των 

γονάδων, στις δύο προαναφερθείσες ομάδες ΧΥ κοριτσιών, έχει σαν αποτέλεσμα την μη επίτευξη 

φυσιολογικής οστικής πυκνότητας, την μη ικανοποιητική σεξουαλική ζωή και την χαμηλή ποιότητα 

ζωής συνολικά 400.  Επιπροσθέτως, οι ασθενείς αυτών των ομάδων στερούνται της 

καρδιοπροστατευτικής δράσης των οιστρογόνων . Τα οιστρογόνα είναι παλαιόθεν γνωστό ότι 

ασκούν μια αντι-αθηροσκληρωτική δράση στις γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας 401,402,403 . Μέχρι 

σήμερα δεν υπάρχουν δημοσιεύσεις που να μελετούν τον κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου στις 

46,ΧΥ DSD ασθενείς, πιθανότατα λόγω της σπανιότητάς τους.   Οι ασθενείς με Σύνδρομο Turner 

(TS) και οι ασθενείς με Πρώιμη Ωοθηκική Ανεπάρκεια  (Primary Ovarian Insufficiency = POI) 

φαίνεται να έχουν παρόμοιο κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου με τις ασθενείς της παρούσας μελέτης, 

αλλά αυτό μένει να αποδειχθεί. Ο καρδιαγγειακός κίνδυνος των TS και  POI  εκφράζεται ως 

έμφραγμα του μυοκαρδίου ή ως αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο404,405.  

Η χορήγηση Θεραπείας Ορμονικής Υποκατάστασης (Hormone Replacement Therapy = 

HRT) μέχρι και την 5η δεκαετία ζωής των 46,ΧΥ DSD ασθενών έχει σαν στόχους: την  επίτευξη 

και διατήρηση της φυσιολογικής οστικής πυκνότητας, την έναρξη και διατήρηση εμμήνου ρύσεως 

στις ασθενείς με Σ. Swyer και τέλος την φυσιολογική σεξουαλική δραστηριότητα 400. Έχουν 

δημοσιευθεί πολλαπλές εργασίες που καταδεικνύουν την ευεργετική δράσης της HRT στην 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία των ασθενών με TS και POI406,407,408,409 . Μια σειρά μεγάλων διπλών 
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τυφλών τυχαιοποιημένων μελετών (Randomized Control Trials =RCTs), έχουν εστιάσει στην 

δράση της  HRT στην καρδιαγγειακή νόσο των μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών και έχουν αναφέρει 

αλληλοσυγκρουόμενα αποτελέσματα όπως θετική, ουδέτερη έως και αρνητική επίδραση. Η ηλικία 

έναρξης της  HRT φαίνεται ότι παίζει καθοριστικό ρόλο στην τελική επίδρασή της στο 

καρδιαγγειακό σύστημα των γυναικών αυτών 410 . 

Έχουν προταθεί πολλαπλές μέθοδοι εκτίμησης του κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο και 

κυρίως μέθοδοι για την πρώιμη ανίχνευση του κινδύνου αυτού. Ανάμεσα στις παραπάνω μεθόδους 

οι δημοφιλέστερες είναι η εκτίμηση του λιπιδαιμικού προφίλ και της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας 

μέσω υπερηχογραφικών και βιοχημικών παραμέτρων. Στο λιπιδαιμικό προφίλ περιλαμβάνονται οι 

μετρήσεις στον ορό του αίματος των παρακάτω: ολική χοληστερόλη (TC), λιποπρωτεΐνη χαμηλής 

πυκνότητας (LDL), τριγλυκερίδια (TG) και λιποπρωτεΐνη υψηλής πυκνότητας (HDL). Οι παραπάνω 

μετρήσεις χρησιμοποιούνται για την ανίχνευση και την παρακολούθηση των νοσημάτων που 

σχετίζονται με τα λιπίδια όπως η αθηροσκλήρυνση. Αυξημένα επίπεδα TC, LDL και TG, ταυτόχρονα 

με χαμηλά επίπεδα  HDL, έχουν πολλάκις σχετισθεί με αυξημένο κίνδυνο για καρδιαγγειακή 

νόσο.411,412 Η κλινική αξία των προαναφερθεισών μετρήσεων είναι μεγαλύτερη όταν οι μετρήσεις 

αυτές σχετίζονται μεταξύ τους. Ο αθηρωματικός δείκτης του πλάσματος (Atherogenic Index of 

Plasma = AIP)(γνωστός και ως τροποποιημένος αθηρωματικός δείκτης), υπολογίζεται ως ο 

λογάριθμος του λόγου  TG/HDL με τις συγκεντρώσεις εκφρασμένες σε mmol/L  [log (TG/HDL-

C)], και έχει συσχετισθεί με την στεφανιαία νόσο. Θεωρείται ένας από τους πλέον ευαίσθητους 

προγνωστικούς παράγοντες  για την καρδιαγγειακή νόσο 413.  

Οι βιοχημικοί δείκτες που χρησιμοποιήθηκαν για την εκτίμηση της δυσλειτουργίας του 

ενδοθηλίου ήταν: η Καντχερίνη (VE-Cadherin), η Σελεκτίνη (E-selectin), ο παράγοντας von 

Willebrand (vWf) του πλάσματος και η διαλυτή Θρομβομοντουλίνη (soluble Thrombomodulin). Η 

VE-Cadherin (όψιμος δείκτης μη αναστρέψιμης δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου λόγω απώλειας 
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συνεκτικότητας) αποτελεί μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη, ειδική για το ενδοθήλιο, η οποία 

διαδραματίζει έναν σημαντικό ρόλο στην διατήρηση των εσωτερικών συνδέσεων των κυττάρων 

του ενδοθηλίου. Η αύξηση των κυκλοφορούντων στο πλάσμα, επιπέδων της  VE-Cadherin 

καταδεικνύει μια αυξημένη διαπερατότητα του ενδοθηλίου και αντικατοπτρίζει τον βαθμό της 

ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας414,415. H E-selectin (πρώιμος δείκτης δυσλειτουργίας της 

ενδοθηλιογενούς προσκολλησιμότητας) αποτελεί ένα μόριο κυτταρικής προσκόλλησης το οποίο 

εμφανίζεται όταν επισυμβεί βλάβη του ενδοθηλίου. Αυξημένα επίπεδα κυκλοφορούσας σελεκτίνης 

συνδυάζονται με εκτεταμένη ενδοθηλιακή βλάβη λόγω φλεγμονής 416 . Συγκεκριμένα, η σελεκτίνη 

αντικατοπτρίζει τα πρώιμα στάδια αλληλεπίδρασης μεταξύ των ενδοθηλιακών κυττάρων και των 

κυκλοφορούντων λευκοκυττάρων417,418. O παράγοντας vWf συμμετέχει στον (αιμοστατικό) 

μηχανισμό πήξης του αίματος και αποτελεί δείκτη ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, καθώς σχετίζεται 

με αυξημένο κίνδυνο για καρδιαγγειακή νόσο (CVD)419. Η Θρομβομοντουλίνη αντίθετα ασκεί έναν 

προστατευτικό ρόλο στο ενδοθήλιο καθώς μειώνει την ανταπόκριση του ενδοθηλίου στα 

φλεγμονώδη ερεθίσματα 420.     

Επιπροσθέτως των προαναφερθέντων βιοχημικών δεικτών, χρησιμοποιήθηκαν και δυο 

υπερηχογραφικοί δείκτες: η ενδοθηλιοεξαρτώμενη αγγειοδιαστολή (σφυγμική 

διασταλτικότητα/διατασιμότητα) (Flow-mediated Dilatation = FMD) και το πάχος του έσω-μέσου 

χιτώνα (Intima-media Thickness = IMT), οι οποίοι αποτελούν τους ευρύτερα διαδεδομένους 

δείκτες εκτίμησης της υποκλινικής αθηροσκλήρυνσης. Μέσω αυτών των δεικτών εκτιμώνται η 

λειτουργεία και η δομή του αρτηριακού τοιχώματος αντίστοιχα, και συσχετίζονται με τον κίνδυνο 

για CVD.421,422 

Στην μελέτη αυτή περιλήφθηκαν 46,XY DSD κορίτσια τα οποία είχαν προηγουμένως 

υποβληθεί σε γοναδεκτομή. Η επίδραση της ορμονικής θεραπείας, προ και 6 μήνες μετά, 
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εκτιμήθηκε μέσω μέτρησης των ορμονών, του λιπιδαιμικού προφίλ, των VE-cadherin, E-selectin, 

plasma vWf και soluble Thrombomodulin, καθώς και μέσω των υπερηχογραφικών  FMD και IMT. 
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Υλικό και Μέθοδοι 
 

Ασθενείς 
 

 

Στην παρούσα μελέτη συμπεριελήφθησαν 8 ασθενείς με Σ. Swyer και 15 με Complete 

Androgen Insensitivity Syndrome. Όλοι οι παραπάνω ασθενείς είχαν παραπεμφθεί και 

παρακολουθούνταν στο Τμήμα Παιδικής Εφηβικής Γυναικολογίας & Επανορθωτικής Χειρουργικής 

της Β' Μαιευτικής Γυναικολογικής Κλινικής του Πανεπιστημίου Αθηνών, στο “Αρεταίειο” 

Νοσοκομείο.   Οι ασθενείς οι οποίες διαγνώσθηκαν για πρώτη φορά ως XY κορίτσια, υπεβλήθηκαν 

αρχικά σε γοναδεκτομή και τρεις μήνες μετά εντάχθηκαν στην μελέτη. Όσες ασθενείς δεν 

ελάμβαναν ορμονική θεραπεία (ΗΤ) τους τελευταίους μήνες εντάχθηκαν άμεσα στην μελέτη ενώ 

οι υπόλοιπες που ελάμβαναν ΗΤ, παρέμειναν για 3 μήνες χωρίς οποιαδήποτε αγωγή (3μηνη 

περίοδος έκλπυσης).  Από όλες τις ασθενείς ελήφθη ένα εκτενές ιστορικό και  υποβλήθηκαν σε 

λεπτομερή φυσική εξέταση στην οποία μεταξύ άλλων, καταγράφηκαν: η ηλικία, το ύψος, το 

βάρος, υπολογίσθηκε ο Δείκτης Σωματικής Μάζας (Body Mass Index = BMI), μετρήθηκε η 

Αρτηριακή Πίεση και καταγράφηκε η χρήση καπνού και/ή άλλων εξαρτησιογόνων ουσιών. 

Κριτήρια αποκλεισμού απετέλεσαν το οικογενειακό ή ατομικό ιστορικό θρομβοφιλίας, 

θρομβοεμβολικής νόσου, καρδιαγγειακής νόσου και η οικογενής υπερλιπιδαιμία. Επίσης 

εξαιρέθηκαν  όσες ασθενείς κατά την φυσική εξέταση ή κατά τον εργαστηριακό έλεγχο 

αποδείχθηκε ότι έπασχαν από συστηματική φλεγμονώδη νόσο, σακχαρώδη διαβήτη, 

θυρεοειδοπάθεια, ή ελάμβαναν συστηματικά αντιφλεγμονώδη ή υπολιπιδαιμικά φάρμακα.  

Η μονομερής μεμονωμένη μακροχρόνια χορήγηση οιστρογόνων στις ασθενείς με σ. Swyer 

ενέχει κινδύνους όπως δυσλειτουργική αιμορραγία της μήτρας, υπερπλασία του ενδομητρίου έως 

και καρκίνο του ενδομητρίου μετά από πολυετή αποκλειστική χορήγηση. Τα παραπάνω 
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προλαμβάνονται με την προσθήκη κυκλικώς χορηγούμενου προγεσταγόνου. Αντίθετα στο 

Complete Androgens Insensitivity Syndrome (CAIS), λόγω έλλειψης μήτρας, οι ασθενείς αυτές 

δεν διατρέχουν τους προαναφερθέντες κινδύνους και δεν χρήζουν την προσθήκη προγεσταγόνων. 

Στην παρούσα μελέτη των XY κοριτσιών προκειμένου να αποφευχθούν συγκεχυμένα 

αποτελέσματα από την απουσία του προγεσταγόνου, χορηγήθηκε το ίδιο θεραπευτικό σχήμα 

ορμονικής θεραπείας αποτελούμενο από  2mg 17b-estradiol/1mg norethisterone acetate. 

Η συμμορφωσιμότητα απετέλεσε μια σημαντική παράμετρο της παρούσας μελέτης.  Οι 

ασθενείς με Σ. Swyer εμφάνιζαν αιμόρροια εξ απόσυρσης (αποδεικτικό ορθής λήψης της αγωγής) 

την οποία καλούνταν να καταγράφουν σε ημερολόγιο εμμήνου ρύσεως. Δεν υπάρχει 

εργαστηριακός δείκτης ο οποίος να επιβεβαιώνει την ορθή λήψη της θεραπείας των 

συμμετεχουσών ασθενών με CAIS. Τα επίπεδα οιστραδιόλης του πλάσματος δεν αντικατοπτρίζουν 

την μακροχρόνια λήψη της θεραπείας. Η 17β-οιστραδιόλη που εμπεριέχεται στο χορηγηθέν 

σκεύασμα δεν έχει 24ωρη βιοδιαθεσιμότητα αλλά προκαλεί κατά ώσεις παροδική αύξηση της 

κυκλοφορούσας οιστραδιόλης πλάσματος. Επίσης η 17β-οιστραδιόλη δεν προκαλεί την αντίστοιχη 

με την αιθυνύλ-οιστραδιόλη αύξηση της SHBG  (μία έναντι πολλαπλών ηπατικών διόδων 

αντίστοιχα) οπότε και αυτός ο δείκτης δεν αποτελούσε αξιόπιστο μέσο παρακολούθησης της 

συμμορφωσιμότητας. Όλες οι ασθενείς, πλην μιας με CAIS, οι οποίες έλαβαν Θεραπεία 

Υποκατάστασης εμφάνισαν βελτίωση της FMD, εύρημα αποδεικτικό της συμμορφωσιμότητας. Η 

μη βελτίωση της FMD στην συγκεκριμένη μοναδική ασθενή πιθανά οφείλεται στο κάπνισμα και 

στην προχωρημένη ηλικία της (55 ετών) με αποτέλεσμα την απώλεια της ελαστικότητας των 

αγγείων. Από όλες τις ασθενείς ζητήθηκε να επιστρέφουν τα άδεια κουτιά του χορηγηθέντος 

σκευάσματος, ενώ οι μετρήσεις των LH και FSH απεδείκνυαν την καταστολή του άξονα 

Υποθάλαμος-Υπόφυση από την εξωγενώς λαμβανόμενη ορμονική θεραπεία. Η απουσία  control 

ασθενών οφείλεται στους παρακάτω δύο σημαντικούς λόγους: α)  η χορήγηση εικονικού 
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φαρμάκου μετέτρεπε αυτόματα την μελέτη σε παρεμβατική και απαιτείτο υψηλό κόστος 

ασφάλισης εκάστης συμμετέχουσας ασθενούς & β) η παρατεταμένη διακοπή της ορμονικής 

θεραπείας, πέραν της τρίμηνης περιόδου έκπλυσης  (wash out period) θεωρήθηκε 

αντιδεοντολογική διότι θα παρέτεινε τα συμπτώματα της οιστρογονοπενίας (κολπική ξηρότητα, 

αγγειοκινητικά συμπτώματα) στα άτομα αυτά, τα οποία βιώνουν μια ήδη βεβαρημένη ψυχολογία. 

Η μελέτη αυτή εγκρίθηκε από το Επιστημονικό Συμβούλιο του Αρεταιείου Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου και από τον Εθνικό Οργανισμό Φαρμάκων ως μη παρεμβατική μελέτη.  Όλες οι 

συμμετέχουσες ή οι γονείς/νόμιμοι κηδεμόνες υπέγραψαν έγγραφη συγκατάθεση προκειμένου να 

συμμετάσχουν και αφού προηγουμένως τους παρουσιάσθηκαν αναλυτικά τα πλεονεκτήματα και 

οι υποχρεώσεις τους  κατά την διάρκεια διενέργειας της παρούσας μελέτης.   
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Μετρήσεις 
 

 

Η αιμοληψία και η υπερηχογραφική μελέτη των ασθενών διενεργήθηκε κατόπιν 12ωρης 

ολονύκτιας νηστείας, κατά την έναρξη της μελέτης και 6 μήνες μετά την λήψη της ορμονικής 

θεραπείας. Τα ληφθέντα δείγματα αίματος κατόπιν φυγοκέντρησης διατηρήθηκαν στους μείον 

80°C σε μορφή πλάσματος  και ορού. Όλα τα δείγματα, αρχικά και εξαμήνου, επεξεργάσθηκαν 

και αναλύθηκαν ταυτόχρονα  στο τέλος της μελέτης. Λόγω της σπανιότητας των συνδρόμων 

αυτών, η διάρκεια της μελέτης παρατάθηκε προκειμένου να συγκεντρωθεί ο απαιτούμενος 

αριθμός ασθενών . 

 

Μετρήσεις βιοχημικές και ορμονικές 
 

 

Ολική Χοληστερόλη (TC), τριγλυκερίδια (TG), και  λιποπρωτεΐνη υψηλής πυκνότητας 

(HDL) μετρήθηκαν ενζυματικά από αυτόματο αναλυτή (ARCHITECT-ci8200, Abbott Diagnostics 

Laboratories). Η λιποπρωτεΐνη χαμηλής πυκνότητας (LDL) ανευρέθη με την χρήση της σχέσης - 

ισότητας Friedewald (LDL = (TC–TG)/5 − HDL). O τροποποιημένος αθηρωματικός δείκτης 

[Atherogenic Index of Plasma (AIP)], υπολογίσθηκε με τον ακόλουθο αλγόριθμο 

AIP=log(TC/HDL) (οι συγκεντρώσεις ήταν εκφρασμένες σε mmol/lt) και οι ασθενείς κατετάγησαν 

σε τρεις υποκατηγορίες υψηλού (AIP>0,21), ενδιάμεσου (AIP 0.11 – 0.21) ή χαμηλού κινδύνου 

για  καρδιαγγειακή νόσο (AIP<0,11).423 424 

Τα επίπεδα οιστραδιόλης πλάσματος υπολογίσθηκαν μέσω του αναλυτή Architect i1000 

(Abbott Ireland, Diagnostics Division), με ευαισθησία αναλυτή 10 pg/mL και με συνολικό 

συντελεστή διακύμανσης (CV%) κυμαινόμενο από 1.9% έως 7.1%. Η ολική Τεστοστερόνη 
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υπολογίσθηκε με τον ίδιο αναλυτή με  CV% κυμαινόμενο από 3.1% έως 8.0%, και ευαισθησία 

αναλυτή 0.08 ng/mL. Η συγκέντρωση της Sex Hormone Binding Globulin (SHBG) μετρήθηκε με 

ηλεκτροχημειοφωταύγεια ανοσοανάλυση στον αναλυτή Cobas e-411 (Roche Diagnostics). Ο 

συνολικός συντελεστής διακύμανσης CV% κυμάνθηκε μεταξύ 2.6% και 5.6%, και η ευαισθησία 

του αναλυτή υπολογίσθηκε σε 0.35 nmol/L. Ο δείκτης ελεύθερων ανδρογόνων [Free Androgen 

Index (FAI)] υπολογίσθηκε χρησιμοποιώντας τις τιμές της ολικής Τεστοστερόνης και της  SHBG 

με την χρήση του ακόλουθου τύπου: FAI = testosterone (ngr/ml)*347 /SHBG (nmol/L). 

Η συγκέντρωση της VE-Cadherin πλάσματος υπολογίσθηκε με μέθοδο two-site ELISA 

χρησιμοποιώντας εμπορικά αντιδραστήρια της  Bender MedSystems (BMS253, Vienna, Austria). 

Η μεταβλητότητα-διακύμανση των μετρήσεων μεταξύ διαφορετικών παρατηρητών και μεταξύ του 

ιδίου παρατηρητή ήταν 4.1% και 7.2% αντίστοιχα, με κατώτερο όριο ανίχνευσης τα 0.15 ng/mL. 

Τα επίπεδα της διαλυτής E-selectin πλάσματος υπολογίσθηκαν με μέθοδο ELISA και 

εμπορικά αντιδραστήρια της Bender MedSystems (BMS205CE, Vienna, Austria). Το κατώτερο όριο 

ανίχνευσης ήταν 0.33 ng/ml. Η υπολογισθείσα μεταβλητότητα-διακύμανση των μετρήσεων 

μεταξύ διαφορετικών παρατηρητών και μεταξύ του ιδίου παρατηρητή ήταν 5.4% και 6.0% 

αντίστοιχα. 

Τα επίπεδα της διαλυτής Thrombomodulin μετρήθηκαν μέσω ενός εμπορικώς διαθέσιμου 

κιτ (αντιδραστηρίου) από την USCN Life Science Inc. με κατώτερο όριο ανίχνευσης χαμηλότερο 

από 0,041 ng/ml. Η μεταβλητότητα-διακύμανση των μετρήσεων μεταξύ διαφορετικών 

παρατηρητών και μεταξύ του ιδίου παρατηρητή ήταν 8,1% και 9,8% αντίστοιχα. 

Ο ποσοτικός προσδιορισμός του παράγοντα vWf πραγματοποιήθηκε με την χρήση ενός 

εμπορικού κυτίου ELISA (Diagnostic Grifols, DG-EIA vWF, 218008). Η μεταβλητότητα-διακύμανση 

των μετρήσεων μεταξύ διαφορετικών παρατηρητών και μεταξύ του ιδίου παρατηρητή ήταν 0.40 
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και 6.6% αντίστοιχα. Τα αποτελέσματα αναφέρονται ως ποσοστό επί των τιμών αναφοράς 

πλάσματος (%vWF). 

 

Flow Mediated Dilatation 
 

 

Προετοιμασία ασθενών. Όλες οι μετρήσεις έγιναν κατόπιν νηστείας σε  ήσυχο δωμάτιο με 

ελεγχόμενη θερμοκρασία. Το κάπνισμα είχε ζητηθεί να αποφευχθεί για 4 με 6 ώρες πριν την 

εξέταση. Η επιλογή σημείου για την εκτέλεση των μετρήσεων ήταν σαφέστατα καθορισμένη. Πριν 

την έναρξη της εξέτασης, η ασθενής  παρέμεινε ήρεμη για τουλάχιστον 15 λεπτά προκειμένου να 

εξασφαλισθούν όσο το δυνατόν καλύτερες προϋποθέσεις για την εξέταση. Σε όλες τις περιπτώσεις 

μετρήθηκε η βραχιόνιος αρτηρία. Ελήφθησαν διαμήκεις τομές (επιμήκεις διατομές) της αρτηρίας 

με τη χρήση γραμμικού ηχοβολέα (linear probe) υψηλής ανάλυσης (7-12 MHz) συνδεδεμένο σε 

υπερηχογραφικό μηχάνημα υψηλής ανάλυσης (Vivid 7 Pro, GE), ενώ η υπό εξέτασιν ασθενής 

βρισκόταν ξαπλωμένη ανάσκελα με το χέρι να βρίσκεται υποστηριζόμενο σε θέση τέτοια ώστε να 

νιώθει άνετα (η ασθενής). Απεικονιζόταν σαφώς τόσο το εγγύς όσο και το άπω τοίχωμα της 

αρτηρίας. Οι μετρήσεις ελήφθησαν στην τελοδιαστολική φάση, η οποία αναγνωρίσθηκε από την 

έναρξη του επάρματος R στο ηλεκτροκαρδιογράφημα. Τέλος, αναγνωρίσθηκαν όλα τα 

παρακείμενα ανατομικά οδηγά σημεία και χρησιμοποιήθηκε εξωτερικός μηχανισμός 

σταθεροποίησης του probe, προκειμένου να εξασφαλιστεί ότι μετρήθηκε η διάμετρος του αγγείου 

στο ίδιο σημείο. Η απεικόνιση της βραχιονίου αρτηρίας έγινε 6 εκατοστά άνωθεν της προωλένιας 

αύλακας και η περιχειρίδα τοποθετήθηκε στο αντιβράχιο. Χρόνος παραμονής της φουσκωμένης 

περιχειρίδας ήταν 5 λεπτά σε πίεση 250mmHg.  Η αύξηση της αρτηριακής ροής (αντιδραστική 

υπεραιμία) παρακολουθήθηκε για 90 δευτερόλεπτα. Η FMD υπολογίσθηκε ως το ποσοστό της 

μέγιστης διαφοράς  στον αυλό του αγγείου μεταξύ της ηρεμίας και της αντιδραστικής υπεραιμίας. 
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Η μεταβλητότητα-διακύμανση των μετρήσεων της διαμέτρου της βραχιονίου αρτηρίας μεταξύ 

διαφορετικών παρατηρητών και μεταξύ του ιδίου παρατηρητή, στο αγγειολογικό εργαστήριο, είναι 

0.1 ± 0.12 και 0.08 ± 0.19 mm, αντίστοιχα. 

 

Πάχος Έσω-Μέσου Χιτώνα 
 

 

Το πάχος του έσω-μέσου χιτώνα [Intima-media Thickness (IMT)] μετρήθηκε τόσο στην 

δεξιά όσο και στην αριστερή Κοινή Καρωτίδα, [Common Carotid Artery (CCA)], στους 

καρωτιδικούς βολβούς [Carotid Bulb (CB)](δεξιό & αριστερό) και τις δύο έσω καρωτιδικές αρτηρίες 

[Internal Carotid Artery (ICA)] , μέσω ηχοβολέα σταθερής εγκάρσιας γωνίας σε B-mode 

υπερηχογραφική απεικόνιση (14.0 MHz επίπεδος γραμμικός ηχοβολέας πολλαπλών συχνοτήτων, 

Vivid 7 Pro, GE). Σε κάθε σημείο, διενεργήθηκαν 3 μετρήσεις του μέγιστου IMT στο άπω τοίχωμα 

της αρτηρίας και υπολογίσθηκε ο μέσος όρος των τιμών χωριστά για κάθε μία καρωτίδα. Το 

συνδυασμένο πάχος του έσω-μέσου χιτώνα υπολογίσθηκε από τον μέσο όρο των τιμών του δεξιού 

και του αριστερού  καρωτιδικού IMT . Το IMT της μηριαίας αρτηρίας υπολογίσθηκε στο άπω 

τοίχωμα της αρτηρίας, ένα εκατοστό από τον διχασμό της μηριαίας αρτηρίας. 
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Στατιστική ανάλυση 
 

 

Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας το πρόγραμμα ΙΒΜ SPSS 

Statistics v.21 και η ανάλυση ισχύος  (power analysis) με το πρόγραμμα G-Power 3.1.7. Όσον 

αφορά στην ανάλυση ισχύος, χρησιμοποιώντας πιλοτικά δεδομένα από υπερηχογραφικές 

μετρήσεις στους 10 πρώτους ασθενείς, ανευρέθη ότι δείγμα 16 ασθενών θα ήταν αρκετό για να 

ανιχνεύσει μέγεθος αποτελέσματος 0.9 στην FMD (ένα από τα κύρια μέτρα έκβασης της μελέτης 

που ήταν διαθέσιμο κατά την φάση της συλλογής του δείγματος) με ισχύ 90% και κίνδυνο 

σφάλματος τύπου ένα ίσο με 5% (έλεγχος δύο διευθύνσεων).  

Ο έλεγχος κανονικότητας της κατανομής των μεταβλητών έγινε με Shapiro-Wilk test και 

χρησιμοποιώντας διαγράμματα Q-Q. Στους πίνακες οι κανονικά κατανεμημένες μεταβλητές 

παρουσιάζονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση, ενώ οι υπόλοιπες μεταβλητές ως διάμεση τιμή 

και ενδοτεταρτημοριακό εύρος. Οι τιμές των μεταβλητών πριν και μετά την θεραπεία συγκρίθηκαν 

χρησιμοποιώντας t-test κατά ζεύγη και Wilcoxon signed rank test, για κανονικά και μη κανονικά 

κατανεμημένες τιμές των διαφορών τους, αντίστοιχα. Για τη μελέτη πιθανών γραμμικών 

συσχετίσεων υπολογίσθηκαν οι συντελεστές γραμμικής συσχέτισης Pearson και Spearman. Το 

επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας τέθηκε στο επίπεδο του 0.05. 

  



152 
 

Αποτελέσματα 
 

 

Από τους 23 ασθενείς που αρχικά ενετάχθησαν στην μελέτη αυτή, 2 ασθενείς χάθηκαν 

κατά την διάρκεια εκτέλεσης του πρωτοκόλλου, ενώ μία ασθενής αποκλείστηκε  λόγω μη 

συμμορφωσιμότητας. Οι υπόλοιπες 20 ασθενείς (7 με Σύνδρομο Swyer και 13 με CAIS) επέδειξαν 

επαρκή συμμόρφωση ως προς τις οδηγίες του πρωτοκόλλου. Τα ατομικά δημογραφικά στοιχεία 

των ασθενών που συμμετείχαν στη μελέτη φαίνονται στον Πίνακα 1, ενώ στοιχεία που αφορούν 

στο ΒΜΙ, την αρτηριακή πίεση, και το ορμονικό προφίλ των ασθενών πριν και μετά την χορήγηση 

αγωγής φαίνονται στον Πίνακα 2. 

  



153 
 

Πίνακας 1. Αναλυτικά στοιχεία  των συμμετεχόντων ασθενών. 
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1 Σ. Swyer 18 18 29 29.39 Yes 10 years 

2 CAIS 16 19 30 34.42 Yes 10 years 

3 Σ. Swyer 15.5 16 16 18.32 No - 

4 CAIS 16 16.5 17 20.18 No - 

5 Σ. Swyer 16 16 16 19.50 No - 

6 CAIS 19 20 31 25.00 Yes 14 years 

7 CAIS 17 17.5 18 22.00 No - 

8 CAIS 16 19 32 24.27 No 11 years 

9 CAIS 19 20 27 31.00 Yes 7 years 

10 CAIS 15 18 18 20.98 No - 

11 Σ. Swyer 15 15.5 16 19.50 No - 

12 Σ. Swyer 17 17.5 18 22.48 No - 

13 CAIS 19 19 19 21.00 No - 

14 CAIS 18 18 18 19.26 No - 

15 CAIS 18 19 26 29.39 No 7 years 

16 CAIS 15 18 18 22.06 Yes - 

17 CAIS 15 18 29 31.50 Yes 11 years 

18 Σ. Swyer 17 17 27 28.83 Yes 10 years 

19 CAIS 17 18.5 19 20.00 No - 

20 Σ. Swyer 16.5 16.5 17 31.00 No - 
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Πίνακας 2. Δημογραφικά χαρακτηριστικά και επίπεδα ορμονών των ασθενών προ και μετά τη 

χορήγηση εξάμηνης ορμονικής θεραπείας. 

 

 

Μέση τιμή  ± Τυπική απόκλιση 
ή 

Διάμεσος (Ενδοτεταρτημοριακό 
εύρος) 

Προ Θεραπείας Μετά Θεραπείαν 

p
-v

a
lu

e
 

    

BMI (kg/m2) 24.40 ± 4.910 23.01 ± 3.7 NS 

Συστολική Αρτηριακή Πίεση 
(mmHg) 

128.7 ± 13.3 125.2 ± 15.8 NS 

Διαστολική Αρτηριακή Πίεση 
(mmHg) 

78.6 ± 12.5 76.2 ± 13.8 NS 

 
 

   

Οιστραδιόλη (pg/ml) 29 (28-42) 53 (33-59) 0.034 

Ολική Τεστοστερόνη (ng/ml) 0.35 ± 0.21 0.34  ± 0.24 NS 

SHBG (nmol/lt) 
48.55 (44.10-

55.07) 
37.90 (34.47-

53.92) 
NS 

Δείκτης Ελεύθερων Ανδρογόνων 
(FAI) 

2.6 (0.05-2.85) 2.35 (1.15-4.55) NS 
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Εργαστηριακή Αξιολόγηση του Θεραπευτικού Σχήματος 
 

 

Λιπιδαιμικό Προφίλ 
 

 

Η ΘΟΥ βελτίωσε το λιπιδαιμικό προφίλ των ασθενών αυτών μέσω στατιστικά σημαντικής 

μείωσης των τριγλυκεριδίων και αύξησης της  HDL. Δεν ανεδείχθη σημαντική μεταβολή των 

επιπέδων της LDL, με ισχύ 70% όπως αυτή φάνηκε με post-hoc ανάλυση ισχύος. Tα επίπεδα της 

ολικής χοληστερόλης επίσης δεν παρουσίασαν στατιστικά σημαντική μεταβολή πιθανότατα λόγω 

του χαμηλού αριθμού ασθενών. Στατιστικά σημαντική ήταν και η μείωση του τροποποιημένου 

αθηρωματικού δείκτη AIP. Αναλυτικότερα τα αποτελέσματα που αφορούν στο λιπιδαιμικό προφίλ 

των ασθενών παρουσιάζονται τόσο στον Πίνακα 3 όσο και στα Διαγράμματα 1α - 1β έως 5α – 5β. 

 Ειδικότερα για τον ΑΙΡ, ενώ πριν την έναρξη της ΘΟΥ το 50% των ασθενών 

κατατασσόταν στις ασθενείς υψηλού κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο (AIP >0.21), μόνο το 20% 

παρέμεινε στο ίδιο επίπεδο, παρότι σε όλες αυτές τις ασθενείς παρατηρήθηκε μείωση της 

απόλυτης τιμής του συγκεκριμένου δείκτη. Το υπόλοιπο 50% των ασθενών ανήκαν είτε στην 

ομάδα ενδιάμεσου κινδύνου ή στη ομάδα χαμηλού κινδύνου προ της θεραπείας. Όλες οι ασθενείς 

μετά την θεραπεία εντάχθηκαν στην ομάδα χαμηλού κινδύνου.    
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Πίνακας 2. Δημογραφικά χαρακτηριστικά, επίπεδα ορμονών και λιπιδαιμικό προφίλ των ασθενών 

προ και μετά τη χορήγηση εξάμηνης ορμονικής θεραπείας. 

 

 

Μέση τιμή  ± Τυπική απόκλιση 
Ή Διάμεσος 

(Ενδοτεταρτημοριακό εύρος) 
Προ Θεραπείας Μετά Θεραπείαν 

p
-v

a
lu

e
 

    

Ολική Χοληστερόλη (mg/dl) 215.7 ± 43.9 192.25 ± 46.1 NS 

LDL (mg/dl) 87.46 (72.36-125.9) 76.35 (60.79-109.03) NS 

HDL (mg/dl) 35.4 ± 8.4 40.1 ± 10.1 0.019 

Τριγλυκερίδια (mg/dl) 166 (84-206) 109 (86-142) 0.026 

Τροποποιημένος Αθηρωματικός 

Δείκτης 
0.24  (-0.10-0.48) 0.04  (-0.07-0.21) 0.007 
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Διάγραμμα 1α. Επίπεδα χοληστερόλης πριν και μετά τη χορήγηση ΘΟΥ 
(κάθε γραμμή αναπαριστά μία ασθενή)  

 

 

 

Διάγραμμα 1β. Μέση τιμή των επιπέδων χοληστερόλης πριν και μετά τη χορήγηση ΘΟΥ  
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Διάγραμμα 2α. Επίπεδα LDL πριν και μετά τη χορήγηση ΘΟΥ 

(κάθε γραμμή αναπαριστά μία ασθενή) 

 

 

Διάγραμμα 2β. Διάμεση τιμή των επιπέδων LDL πριν και μετά τη χορήγηση ΘΟΥ  
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Διάγραμμα 3α. Επίπεδα HDL πριν και μετά τη χορήγηση ΘΟΥ 

(κάθε γραμμή αναπαριστά μία ασθενή) 

 

 

Διάγραμμα 3β. Μέση τιμή των επιπέδων της HDL πριν και μετά τη χορήγηση ΘΟΥ  
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Διάγραμμα 4α. Επίπεδα Τριγλυκεριδίων πριν και μετά τη χορήγηση ΘΟΥ 

(κάθε γραμμή αναπαριστά μία ασθενή) 

 

 

Διάγραμμα 4β. Διάμεση τιμή των επιπέδων των Τριγλυκεριδίων πριν και μετά τη χορήγηση 

ΘΟΥ  

 

 

30

80

130

180

230

280

330

Προ θεραπείας Μετά θεραπείαν

Συγκέντρωση Τριγλυκεριδίων 
(mg/dl)

p=0.02
6

80

100

120

140

160

180

200

Προ θεραπείας Μετά θεραπείαν

Διάμεση Συγκέντρωση 
Τριγλυκεριδίων (mg/dl)



161 
 

Διάγραμμα 5α. Τιμές Τροποποιημένου Αθηρωματικού Δείκτη (ΑΙΡ) πριν και μετά τη 

χορήγηση ΘΟΥ (κάθε γραμμή αναπαριστά μία ασθενή) 

 

 

Διάγραμμα 5β. Διάμεση τιμή του Τροποποιημένου Αθηρωματικού Δείκτη (ΑΙΡ) πριν και 

μετά τη χορήγηση ΘΟΥ  
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Δείκτες ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας πλάσματος. 
 

Η μέση τιμή των επιπέδων της διαλυτής E-Selectin και της VE-Cadherin κατά την έναρξη 

της μελέτης ήταν 73.98 ng/ml και 3.41 ng/ml με ένα ενδοτεταρτημοριακό εύρος της τάξης των 

11.71 ng/ml και 2.45 ng/ml, αντίστοιχα. Έξη μήνες μετά την θεραπεία και οι δύο παραπάνω 

δείκτες ενεμφάνισαν μείωση. [E-selectin 56.73ng/ml (p= 0.004) και VE-Cadherin 2.68 ng/ml (p= 

0.002)]. Αντίθετα τα επίπεδα της thrombomodulin και του παράγοντα vWf δεν παρουσίασαν 

στατιστικά σημαντική μεταβολή μετά την θεραπεία. Αναλυτικότερα, τα αποτελέσματα που 

αφορούν στους βιοχημικούς δείκτες της ενδοθηλιακής λειτουργίας των ασθενών παρουσιάζονται 

τόσο στον Πίνακα 4 όσο και στα Διαγράμματα 6α - 6β έως 9α – 9β. 

 

Πίνακας 4. Συγκριτικά αποτελέσματα βιοχημικών δεικτών της ενδοθηλιακής λειτουργίας πριν 

και μετά τη χορήγηση εξάμηνης ορμονικής θεραπείας.  

 

Μέση τιμή  ± Τυπική απόκλιση 
ή   Διάμεσος 

(Ενδοτεταρτημοριακό εύρος) 
Προ Θεραπείας Μετά Θεραπείαν p-value 

    

VE-Cadherin (ng/ml) 4.05 (2.05-4.50) 2.20 (1.60-3.40) 0.002 

sE-Selectin (ng/ml) 73.98 (69.79-81.50) 56.73 (46.08-70.79) 0.004 

    

sThrombomodulin (ng/ml) 11.76 (10.98-41.78) 13.90 (7.92-21.50) NS 

vWf (%) 80.75 (44.83-96.60) 79.55 (53.17-94.70) NS 
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Διάγραμμα 6α. Επίπεδα της VE-Cadherin πριν και μετά τη χορήγηση ΘΟΥ 

(κάθε γραμμή αναπαριστά μία ασθενή) 

 

 

Διάγραμμα 6β. Διάμεση τιμή των επιπέδων της VE-Cadherin πριν και μετά τη χορήγηση ΘΟΥ 
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Διάγραμμα 7α. Επίπεδα της E-Selectin πριν και μετά τη χορήγηση ΘΟΥ 

(κάθε γραμμή αναπαριστά μία ασθενή) 

 

 

Διάγραμμα 7β. Διάμεση τιμή των επιπέδων της E-Selectin πριν και μετά τη χορήγηση ΘΟΥ 
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Διάγραμμα 8α. Επίπεδα του vWF πριν και μετά τη χορήγηση ΘΟΥ 

(κάθε γραμμή αναπαριστά μία ασθενή) 

 

 

 

Διάγραμμα 8β. Διάμεση τιμή των επιπέδων του vWF πριν και μετά τη χορήγηση ΘΟΥ 
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Διάγραμμα 9α. Επίπεδα της s Thrombomodulin πριν και μετά τη χορήγηση ΘΟΥ  (κάθε 

γραμμή αναπαριστά μία ασθενή) 

 

 

Διάγραμμα 9β. Διάμεση τιμή των επιπέδων της s Thrombomodulin πριν και μετά τη 

χορήγηση ΘΟΥ 
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Υπερηχογραφικά ευρήματα 
 

 

 Η FMD (ενδοθηλιοεξαρτώμενη αγγειοδιαστολή) ήταν στατιστικά σημαντικά (p=0.003) 

υψηλότερη μετά την θεραπεία (8.15 ± 2.76) σχετιζόμενη με τις τιμές κατά την έναρξη της μελέτης 

(5.40 ± 1.82).  

Σε ότι αφορά στις μετρήσεις του πάχους του έσω-μέσου χιτώνα (ΙΜΤ) των δεξιών & 

αριστερών καρωτιδικών και μηριαίων αρτηριών, στατιστικά σημαντική μείωση εντοπίσθηκε μόνο 

στον καρωτιδικό βολβό από 0.066 ± 0.017 σε 0.056 ± 0.013. Οι υπόλοιπες μετρήσεις, στην κοινή 

καρωτίδα, στην έσω καρωτίδα και στην μηριαία, καθώς και το συνδυασμένο IMT, δεν 

παρουσίασαν μεταβολές στατιστικά σημαντικές. 

Αναλυτικότερα, τα αποτελέσματα που αφορούν στους υπερηχογραφικούς δείκτες της 

ενδοθηλιακής λειτουργίας των ασθενών παρουσιάζονται τόσο στον Πίνακα 5 όσο και στα 

Διαγράμματα 10α - 10β έως 15α – 5β. 
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Πίνακας 5. Συγκριτικά αποτελέσματα υπερηχογραφικών δεικτών της ενδοθηλιακής λειτουργίας 

πριν και μετά τη χορήγηση εξάμηνης ορμονικής θεραπείας.  

 

Μέση τιμή  ± Τυπική απόκλιση 
ή  Διάμεσος  

(Ενδοτεταρτημοριακό εύρος) 
Προ Θεραπείας Μετά Θεραπείαν 

p
-v

a
lu

e
 

    

FMD (%) 5.40 ± 1.82 8.15 ± 2.76 0.003 

    

Πάχος Έσω – Μέσου Χιτώνα    

Κοινή Καρωτίδα (cm) 0.45 (0.40-0.52) 0.45 (0.40-0.53) NS 

Καρωτιδικός Βολβός (cm) 0.65 (0.55-0.74) 0.60 (0.42-0.69) 0.018 

Έσω Καρωτίδα (cm) 0.45 (0.40-0.62) 0.45 (0.41-0.50) NS 

Συνδ/σμένο ΙΜΤ Καρωτίδας (cm) 0.53 (0.45-0.61) 0.50 (0.46-0.53) NS 

Μηριαία Αρτηρία (cm) 0.57 (0.51-0.61) 0.60 (0.50-0.75) NS 
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Διάγραμμα 10α. Εξαρτώμενη από την ροή αγγειοδιαστολή (FMD) πριν και μετά τη χορήγηση 

ΘΟΥ  (κάθε γραμμή αναπαριστά μία ασθενή) 

 

 

Διάγραμμα 10β. Μέση τιμή της εξαρτώμενης από την ροή αγγειοδιαστολής (FMD) πριν και 

μετά τη χορήγηση ΘΟΥ 
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Διάγραμμα 11α. Πάχος Έσω – Μέσου Χιτώνα (ΙΜΤ) της Κοινής Καρωτίδας πριν και μετά τη 

χορήγηση ΘΟΥ      (κάθε γραμμή αναπαριστά μία ασθενή) 

 

 
 

Διάγραμμα 10β. Διάμεση τιμή του Πάχους Έσω – Μέσου Χιτώνα (ΙΜΤ) της Κοινής 

Καρωτίδας πριν και μετά τη χορήγηση ΘΟΥ 
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Διάγραμμα 12α. Πάχος Έσω – Μέσου Χιτώνα (ΙΜΤ) του Καρωτιδικού Βολβού πριν και μετά 

τη χορήγηση ΘΟΥ     (κάθε γραμμή αναπαριστά μία ασθενή) 

 

 
 

Διάγραμμα 12β. Διάμεση τιμή του Πάχους Έσω – Μέσου Χιτώνα (ΙΜΤ) του Καρωτιδικού 

Βολβού πριν και μετά τη χορήγηση ΘΟΥ 
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Διάγραμμα 13α. Πάχος Έσω – Μέσου Χιτώνα (ΙΜΤ) της Έσω Καρωτίδας πριν και μετά τη 

χορήγηση ΘΟΥ (κάθε γραμμή αναπαριστά μία ασθενή) 

 

 

Διάγραμμα 13β. Διάμεση τιμή του Πάχους Έσω – Μέσου Χιτώνα (ΙΜΤ) της Έσω Καρωτίδας 

πριν και μετά τη χορήγηση ΘΟΥ 
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Διάγραμμα 14α. Συνδυασμένο Πάχος Έσω – Μέσου Χιτώνα (ΙΜΤ) της Καρωτίδας πριν και 

μετά τη χορήγηση ΘΟΥ          (κάθε γραμμή αναπαριστά μία ασθενή) 

 

 

Διάγραμμα 14β. Διάμεση τιμή του Συνδυασμένου Πάχους Έσω – Μέσου Χιτώνα (ΙΜΤ) της 

Καρωτίδας πριν και μετά τη χορήγηση ΘΟΥ 
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Διάγραμμα 15α. Πάχος Έσω – Μέσου Χιτώνα (ΙΜΤ) της Μηριαίας Αρτηρίας πριν και μετά 

τη χορήγηση ΘΟΥ         (κάθε γραμμή αναπαριστά μία ασθενή) 

 

 

Διάγραμμα 15β. Διάμεση τιμή του Πάχους Έσω – Μέσου Χιτώνα (ΙΜΤ) της Μηριαίας 

Αρτηρίας πριν και μετά τη χορήγηση ΘΟΥ 
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Συνοπτική αξιολόγηση του θεραπευτικού σχήματος  
 

 

Συνοπτικά,  παρατηρήθηκε σημαντική βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ και του 

συνολικού αθηρωματικού δυναμικού όπως αυτό εκφράζεται από τον τροποποιημένο αθηρωματικό 

δείκτη (AIP) ο οποίος αποτελεί τον πληρέστερο, ως προς την κλινική εικόνα, δείκτη εκτίμησης της 

αθηρωμάτωσης. 

Τόσο ο πρώιμος δείκτης δυσλειτουργίας της ενδοθηλιογενούς προσκολλησιμότητας (E-

Selectin) όσο και ο όψιμος δείκτης μη αναστρέψιμης δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου (απώλεια 

συνεκτικότητας) (VE-Cadherin), βελτιώθηκαν σε στατιστικά σημαντικό βαθμό. Αντίθετα, η 

ενδοθηλιογενής αιμόσταση (που αξιολογήθηκε μέσω των επιπέδων του vWF και της 

Thrombomodulin) δεν επηρεάστηκε σε στατιστικά σημαντικό βαθμό από την θεραπευτική αγωγή.  

Τέλος, αμφότεροι οι υπερηχογραφικοί δείκτες που συμπεριέλαβαν την FMD (σφυγμική 

διασταλτικότητα / διατασιμότητα – ενδοθηλιοεξαρτώμενη αγγειοδιαστολή) όσο και το IMT (πάχος 

έσω-μέσου χιτώνα βολβού καρωτίδας) παρουσίασαν στατιστικά σημαντική βελτίωση μετά από 

την χορήγηση της θεραπευτικής αγωγής. 

  



176 
 

Διερεύνηση Γραμμικών Συσχετίσεων 
 

ΑΙΡ Πρo Θεραπείας 
 

Ο τροποποιημένος αθηρωματικός δείκτης (ΑΙΡ) συσχετίζεται θετικά με την πρώιμη 

ενδοθηλιογενή συνεκτικότητα (E-Selectin) και την όψιμη ενδοθηλιακή δυσλειτουργία (VE-

Cadherin), όπως επίσης και με τον ένα εκ των δύο δεικτών της ενδοθηλιοεξαρτώμενης 

αιμόστασης, και συγκεκριμένα  με τον  vWF. Παράλληλα ο AIP ως αναμενόταν σχετίζεται αρνητικά 

με την FMD. 

Συσχέτιση ΑΙΡ με: Correlation Coefficient p 

VE-Cadherin 0.791 0.000 

Ε-Selectin 0.518 0.023 

Thrombomodulin 0.201 NS 

vWf 0.773 0.000 

FMD -0.706 0.001 
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ΑΙΡ Μετά τη θεραπεία 
 

Ο τροποποιημένος αθηρωματικός δείκτης (ΑΙΡ) διατηρεί την θετική συσχέτιση με την 

όψιμη ενδοθηλιακή δυσλειτουργία (VE-Cadherin) και την ενδοθηλιοεξαρτώμενη αιμόσταση, μια 

συσχέτιση την οποία ενισχύει μετά την θεραπεία, καθώς η θετική συσχέτιση επεκτείνεται εκτός 

του vWf και στον δεύτερο παράγοντα ενδοθηλιοεξαρτώμενης αιμόστασης, την Thrombomodulin. 

 

Συσχέτιση ΑΙΡ με: Correlation Coefficient p 

VE-Cadherin 0,691 0,001 

Ε-Selectin 0,066 0,789 

Thrombomodulin 0,621 0,005 

vWf 0,605 0,006 

FMD -0,203 0,405 

 

 

 

 

 

 

1.5

2

2.5

3

3.5

4

4.5

5

5.5

-0.25 -0.15 -0.05 0.05 0.15 0.25 0.35 0.45 0.55

V
E-

C
ad

h
er

in
 (

n
g/

m
l)

 

AIP

r=0.691  p=0.001



180 
 

 

 

 

 

 

 

20

30

40

50

60

70

80

90

100

-0.25 -0.15 -0.05 0.05 0.15 0.25 0.35 0.45 0.55

E-
Se

le
ct

in
 (

n
g/

m
l)

 

AIP

r=0.066 p=0.789

0

5

10

15

20

25

30

35

40

-0.25 -0.15 -0.05 0.05 0.15 0.25 0.35 0.45 0.55

Th
ro

m
b

o
m

o
d

u
lin

 (
n

g/
m

l)
 

AIP

r=0.621 p=0.005



181 
 

 

 

 

 

 

  

30

40

50

60

70

80

90

100

110

-0.25 -0.15 -0.05 0.05 0.15 0.25 0.35 0.45 0.55

vW
F 

(%
) 

AIP

r=0.605 p=0.006

3

5

7

9

11

13

15

-0.25 -0.15 -0.05 0.05 0.15 0.25 0.35 0.45 0.55

FM
D

 

AIP

r=-0.203 p=0.405



182 
 

VE-Cadherin προ θεραπείας 

 

Η  όψιμη ενδοθηλιογενής συνεκτικότητα-συνοχή (VE-Cadherin) σχετίζεται θετικά ως 

αναμενόταν (προαναφέρθηκε), με τον τροποποιημένο αθηρωματικό δείκτη (ΑΙΡ), με την 

ενδοθηλιογενή αιμόσταση (παράγοντες vWF & Thrombomodulin) αλλά και αρνητικά με την FMD 

και όλα τα παραπάνω προ θεραπείας. 

Συσχέτιση VE-Cadherin με: Correlation Coefficient p 

AIP 0.791 0.000 

Ε-Selectin 0.264 NS 

Thrombomodulin 0.587 0.008 

vWf 0.694 0.001 

FMD -0.727 0.000 
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VE-Cadherin μετά θεραπεία 
 

Διατηρούνται όλες οι θετικές συσχετίσεις της VE-Cadherin που παρατηρήθηκαν και προ 

θεραπείας (ΑΙΡ, vWF & Thrombomodulin). Αντίθετα μετά την θεραπεία αίρεται η αρνητική 

συσχέτιση της  VE-Cadherin με την FMD. 

 

Συσχέτιση VE-Cadherin με: Correlation Coefficient p 

AIP 0.691 0.001 

Ε-Selectin -0.370 ΝS 

Thrombomodulin 0.516 0.024 

vWf 0.584 0.009 

FMD -0.344 NS 
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E-Selectin προ θεραπείας 
 

 Η πρώιμη ενδοθηλιογενής προσκολλητικότητα (E-Selectin) σχετίζεται θετικά τόσο με 

τον τροποποιημένο αθηρωματικό δείκτη (ΑΙP) (όπως προαναφέρθηκε) όσο και με το πάχος του 

έσω-μέσου χιτώνα (ΙΜΤ) της καρωτίδας.  

 

Συσχέτιση E-Selectin με: Correlation Coefficient p 

AIP 0.518 0.023 

ΙΜΤ (mcb) 0.480 0.05 
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E-Selectin μετά θεραπείας 
 

Χάνεται η θετική συσχέτιση της πρώιμης ενδοθηλιογενούς προσκολλητικότητας (E-

Selectin) με τον βελτιωμένο ως προς τα αποτελέσματα, τροποποιημένο αθηρωματικό δείκτη 

(ΑΙP) όπως προαναφέρεται, αλλά παραμένει η θετική συσχέτιση της E-Selectin με το πάχος του 

έσω-μέσου χιτώνα  ΙΜΤ.   

 

Συσχέτιση E-Selectin με: Correlation Coefficient p 

AIP 0.066 NS 

ΙΜΤ (mcb) 0.723 0.001 
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vWF προ θεραπείας 

 

Η ενδοθηλιογενής αιμοπεταλιοεξαρτημένη αιμόσταση (vWf), σχετίζεται αρνητικά με τη 

σφυγμική διατασιμότητα (ενδοθηλιογενής αγγειακός τόνος) και θετικά με ενδοθηλιογενή 

αιμοπεταλιοανεξάρτητη αιμόσταση (thrombomodulin) όψιμη δυσλειτουργία αγγειακού 

ενδοθηλίου (VE-Cadherin) και αθηρωματικό δείκτη (AIP). 

 
 

Συσχέτιση vWF με: Correlation Coefficient p 

AIP 0.773 0.000 

VΕ-Cadherin 0.694 0.001 

Thrombomodulin 0.623 0.004 

FMD -0.638 0.003 
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vWF μετά θεραπεία 
 

 Η ενδοθηλιογενής αιμοπεταλιοεξαρτημένη αιμόσταση (vWf), σχετίζεται με την  

ενδοθηλιογενή αιμοπεταλιοανεξάρτητη αιμόσταση (thrombomodulin), την όψιμη δυσλειτουργία 

αγγειακού ενδοθηλίου (VE-Cadherin) και τον αθηρωματικό δείκτη (AIP). 

 

Συσχέτιση vWF με: Correlation Coefficient p 

AIP 0.605 0.006 

VΕ-Cadherin 0.584 0.009 

Thrombomodulin 0.861 0.000 

FMD -0.259 NS 
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Thrombomodulin προ θεραπείας 
 

Η ενδοθηλιογενής αιμοπεταλιοανεξάρτητη αιμόσταση (thrombomodulin), σχετίζεται 

αρνητικά με τη σφυγμική διατασιμότητα (ενδοθηλιογενής αγγειακός τόνος) και θετικά με την 

ενδοθηλιογενή αιμοπεταλιοεξαρτημένη αιμόσταση (vWf) και την όψιμη δυσλειτουργία αγγειακού 

ενδοθηλίου (VE-Cadherin). 

 

Συσχέτιση Thrombomodulin με: Correlation Coefficient p 

AIP 0.201 NS 

VE-Cadherin 0.587 0.008 

vWF 0.623 0.004 

FMD -0.488 0.034 
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Thrombomodulin μετά θεραπεία 
 

Η ενδοθηλιογενής αιμοπεταλιοανεξάρτητη αιμόσταση (thrombomodulin) σχετίζεται 

θετικά με την ενδοθηλιογενή αιμοπεταλιοεξαρτημένη αιμόσταση (vWf), την όψιμη δυσλειτουργία 

αγγειακού ενδοθηλίου (VE-Cadherin) και τον αθηρωματικό δείκτη (AIP). 

 

Συσχέτιση Thrombomodulin με: Correlation Coefficient p 

AIP 0.621 0.005 

VE-Cadherin 0.516 0.024 

vWF 0.861 0.000 

FMD -0.067 NS 
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FMD προ και μετά θεραπείας 
 

Προ Θεραπείας: Η FMD (σφυγμική διατασιμότητα που απηχεί τον ενδοθηλιογενή αγγειακό τόνο) 

σχετίζεται αρνητικά, ως αναμενόταν με την όψιμη ενδοθηλιογενή συνεκτικότητα-συνοχή (VE-

Cadherin), την ενδοθηλιοεξαρτώμενη αιμόσταση (vWF & Thrombomodulin) και το συνολικό 

αθηρωματικό δυναμικό (AIP).  

 

Συσχέτιση FMD με: Correlation Coefficient p 

AIP -0.706 0.001 

VE-Cadherin -0.727 0.000 

Thrombomodulin -0.488 0.034 

vWF -0.638 0.003 

 

Μετά Θεραπεία:  Η συσχέτιση της FMD χάνεται με όλα τα προαναφερθέντα. 

 

Συσχέτιση FMD με: Correlation Coefficient p 

AIP -0.203 NS 

VE-Cadherin -0.344 NS 

Thrombomodulin -0.067 NS 

vWF -0.259 NS 
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Συσχετίσεις μεταξύ των διαφορών 
 

Η απόλυτη διαφορά των επιπέδων του AIP μετά και προ θεραπείας σχετίζεται αρνητικά 

με την αντίστοιχη απόλυτη διαφορά της FMD, ενώ σχετίζεται θετικά με τις αντίστοιχες απόλυτες 

διαφορές της  VE-Cadherin και του vWF.     

 

 

Αριθμητική διαφορά ΑΙΡ Correlation Coefficient p 

VE-Cadherin 0.752 0.000 

vWF 0.606 0.006 

FMD -0.501 0.029 
 

 

Η απόλυτη διαφορά των επιπέδων της VE-Cadherin μετά και προ θεραπείας σχετίζεται 

θετικά με την αντίστοιχη απόλυτη διαφορά του ΑΙΡ, και αρνητικά με την αντίστοιχη απόλυτη 

διαφορά της FMD. 

 

 

Αριθμητική διαφορά VE-
Cadherin 

Correlation Coefficient p 

AIP 0.752 0.000 

FMD -0.450 0.05 
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Η απόλυτη διαφορά της E-Selectin σχετίζεται με την αντίστοιχη απόλυτη διαφορά του 

ΑΙΡ και του vWf. Η θετική συσχέτιση διατηρείται και όταν εκφράζεται ως εκατοστιαία διαφορά 

της E-Selectin μετά και προ θεραπείας επί της τιμής προ της θεραπείας με την αντίστοιχη 

εκατοστιαία διαφορά του vWf.  

Αριθμητική διαφορά   E-Selectin Correlation Coefficient p 

AIP 0.437 0.050 

vWF 0.488 0.034 

 

%  διαφορά   E-Selectin Correlation Coefficient p 

AIP 0.015 NS 

vWF 0.535 0.018 
 

Η απόλυτη διαφορά της FMD, σχετίζεται αρνητικά με τις αντίστοιχες απόλυτες διαφορές 

της VE Cadherin, του AIP και του vWf , οι οποίες εκτός της απόλυτης διαφοράς με τον vWf, 

χάνονται όταν οι διαφορές αυτές εκφράζονται ως εκατοστιαίες διαφορές επί των αντίστοιχων 

τιμών προ θεραπείας. 

Αριθμητική διαφορά   FMD Correlation Coefficient p 

AIP -0.477 0.039 

VE-Cadherin -0.448 0.050 

vWF -0.457 0.049 
 

% διαφορά   FMD Correlation Coefficient p 

AIP -0.326 NS 

VE-Cadherin -0.081 NS 

vWF -0.458 0.050 
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Συμπεράσματα που προκύπτουν από την στατιστική ανάλυση των 

αποτελεσμάτων  

 

Η βελτίωση της FMD από τη συγκεκριμένη οιστρογονοθεραπεία πρέπει να αποδοθεί όχι σε 

κάθε μια από τις επιμέρους προαναφερθείσες παραμέτρους μεμονωμένα, αλλά είτε σε συνδυασμό 

τους ή και σε διαφορετικές παραμέτρους μη ελεγχθείσες στην παρούσα μελέτη όπως π.χ. η 

απόπτωση.  Καθώς η άρση του αιτίου (ΑΙP) που θα μπορούσε να προκαλέσει διαταραχή του 

ενδοθηλιογενούς αγγειακού τόνου (FMD), δεν σχετίζεται μετά από οιστρογονοθεραπεία με τον 

ενδοθηλιογενή αγγειακό τόνο, ο τελευταίος (FMD) μπορεί ανεξάρτητα από τη θεραπεία να 

επιδεινωθεί  αυτόνομα, γεγονός που υποδεικνύει την ανάγκη αυτόνομης παρακολούθησης του. 

Η απώλεια της θετικής συσχέτισης της  E-Selectin με τον ΑΙP υποδεικνύει ότι η μείωση της 

πρώιμης ενδοθηλιογενούς προσκολλητικότητας (E-Selectin) των μονοκυττάρων και των 

μακροφάγων επιτυγχάνεται ανεξάρτητα από την μείωση του AIP.  Καθώς η άρση του αιτίου (ΑΙP) 

που θα μπορούσε να προκαλέσει διαταραχή της πρώιμης ενδοθηλιογενούς προσκολλητικότητας 

(soluble E-Selectin) δεν σχετίζεται μετά από οιστρογονοθεραπεία με την πρώιμη ενδοθηλιογενή 

προσκολλητικότητα, η τελευταία (E-Selectin) μπορεί ανεξάρτητα από τη θεραπεία να επιδεινωθεί  

αυτόνομα, γεγονός που υποδεικνύει την ανάγκη αυτόνομης παρακολούθησης της. 

 Η διατήρηση  μετά την θεραπεία της θετικής συσχέτισης της E-Selectin με το πάχος του 

έσω-μέσου χιτώνα (ΙΜΤ) υποδεικνύει ότι οι μεταβολές της πρώιμης ενδοθηλιογενούς 

προσκολλητικότητας πιθανότατα συμμετέχουν στον παθογενετικό μηχανισμό της ΙΜΤ. 

Η πρώιμη διέγερση του ενδοθηλίου αποδεσμεύεται από τη συσχέτισή της με το 

αθηρωματικό δυναμικό μετά από οιστρογονοθεραπεία ενώ παραμένει σταθερός παράγοντας 

καρωτιδικής αθηροσκλήρυνσης.  Οι παρατηρήσεις αυτές υποδεικνύουν την ανάγκη διατήρησης 
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χαμηλών επιπέδων αθηρωματικού δυναμικού και μάλιστα κατά προτίμηση χωρίς θεραπευτική 

παρέμβαση σε επίπεδο ενδοθηλιοανεξάρτητου αγγειακού τόνου όπως η οιστρογονοθεραπεία. 

Η αρνητική συσχέτιση της VE-Cadherin με την FMD υποδεικνύει την εμπλοκή της πρώτης 

(VE-Cadherin) στον παθοφυσιολογικό μηχανισμό διαμόρφωσης της σφυγμικής διατασιμότητας 

(FMD). Όπως προαναφέρθηκε μετά την θεραπεία αίρεται η αρνητική συσχέτιση της  VE-Cadherin 

με την FMD. Το τελευταίο αυτό εύρημα εισηγείται ότι η μεταβολή (βελτίωση/επιδείνωση) της  

όψιμης ενδοθηλιογενούς συνεκτικότητας-συνοχής μετά την θεραπεία δεν συνδέεται 

παθοφυσιολογικά με την βελτίωση της FMD.  Έτσι, για παράδειγμα, πιθανή επανενδοθηλιοποίηση 

από την οιστρογονοθεραπεία δεν είναι σίγουρο ότι θα βελτιώσει τον ενδοθηλιογενή αγγειακό τόνο. 

Η απώλεια της συσχέτισης του αθηρωματικού δυναμικού με την πρώιμη διέγερση του 

αγγειακού ενδοθηλίου, ΟΧΙ ΟΜΩΣ και με την όψιμη διαταραχή του αγγειακού ενδοθηλίου από την 

οιστρογονοθεραπεία, ίσως υποδεικνύουν ότι η άρση του αιτίου διέγερσης δεν είναι απαραίτητο να 

υποστρέφει και την ενδοθηλιακή βλάβη που μπορεί να συνεχίσει να λειτουργεί αυτόνομα σε βάρος 

του αγγειακού ενδοθηλίου και γι’ αυτό να απαιτεί ξεχωριστή παρακολούθηση ή και θεραπευτική 

παρέμβαση.   

Η θετική συσχέτιση του  ΑΙΡ με την E-Selectin χάνεται υποδεικνύοντας ότι η βελτίωση του 

πρώτου (ΑΙΡ) από την θεραπεία δεν σχετίζεται παθοφυσιολογικά με την πρώιμη ενδοθηλιογενή 

προσκολλησιμότητα αλλά μόνο με την όψιμη ενδοθηλιακή δυσλειτουργία (λόγω παραμονής της 

θετικής συσχέτισης με την VE-Cadherin). 

Η διατήρηση της συσχέτισης του αθηρωματικού δυναμικού με την αιμόσταση που 

ενισχύεται μετά από τη θεραπεία, αλλά και με την όψιμη δυσλειτουργία του αγγειακού ενδοθηλίου 

υποδεικνύει ότι το αθηρωματικό δυναμικό αποτελεί σταθερό και διαρκή παράγοντα βλάβης του 

αγγειακού ενδοθηλίου, ακόμα KAI μετά από θεραπεία. Η απώλεια της συσχέτισης του 
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αθηρωματικού δυναμικού μετά από τη θεραπεία, με την πρώιμη διέγερση του αγγειακού 

ενδοθηλίου υποδηλώνει ότι η κάθε μετέπειτα θεραπευτική παρέμβαση στον αθηρωματικό δείκτη 

δεν θα μπορεί να επηρεάσει πλέον ευνοϊκά την πρώιμη διέγερση του αγγειακού ενδοθηλίου. Ως 

εκ τούτου η περαιτέρω  επιδείνωση της πρώιμης διέγερσης του αγγειακού ενδοθηλίου  θα 

μπορούσε να θεωρηθεί και ανεξάρτητη από τον αρχικό διεγερτικό παράγοντα (AIP).  Έτσι, η 

θεραπευτική παρέμβαση θα πρέπει να γίνεται έγκαιρα ώστε να προληφθεί η έγερση της πρώιμης 

ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας για να μη λειτουργήσει αυτή στη συνέχεια ανεξάρτητα από 

συμβατικές θεραπευτικές αγωγές. 

 

Η απόλυτη (αριθμητική) διαφορά της FMD (FMD μετά θεραπεία – FMD προ θεραπεία) μετά 

και προ θεραπείας, σχετίζεται αρνητικά με τις αντίστοιχες απόλυτες διαφορές της VE Cadherin, 

του AIP και του vWf , οι οποίες συσχετίσεις εκτός εκείνης της απόλυτης διαφοράς με τον vWf, 

χάνονται όταν οι διαφορές αυτές εκφράζονται ως εκατοστιαίες διαφορές επί των αντίστοιχων 

τιμών προ θεραπείας. Αυτό το εύρημα υποδεικνύει ότι οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί στους 

οποίους θα  πρέπει να αποδοθούν αυτές οι διαφορές από την θεραπευτική αγωγή, θα πρέπει να 

σχετισθούν με αυτή καθ’ αυτή την διαφορά και όχι με το ύψος των τιμών εκκίνησης προ 

θεραπείας. 

Η διατήρηση της (αρνητικής) συσχέτισης των απόλυτων διαφορών αλλά και των 

εκατοστιαίων διαφορών ως προς τις αντίστοιχες τιμές προ θεραπείας, της FMD, υποδεικνύει ότι 

εξαρτώνται  τόσο από την τιμή εκκίνησης όσο και από το ποσοστό μείωσης. 

 

Η απόλυτη διαφορά της E-Selectin μετά και προ θεραπείας σχετίζεται με την αντίστοιχη 

απόλυτη διαφορά του ΑΙΡ και του vWf, υποδεικνύοντας ότι το θεραπευτικό αποτέλεσμα της 
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χορηγηθείσας φαρμακευτικής αγωγής στους προαναφερθέντες δείκτες σχετίζεται με αυτή καθ’ 

αυτή την μείωση και όχι με την τιμή αφετηρίας προ θεραπείας.  

Η διατήρηση της θετικής συσχέτισης της εκατοστιαίας διαφοράς της E-Selectin μετά και 

προ θεραπείας, επί της τιμής προ της θεραπείας (εκατοστιαία αναλογία)  με την αντίστοιχη 

εκατοστιαία διαφορά του vWf υποδεικνύει ότι η πιθανή παθοφυσιολογική βελτίωση των δυο 

αυτών δεικτών από την θεραπευτική αγωγή, σχετίζεται όχι μόνο με την επιτυγχανόμενη μείωση 

αλλά και με την τιμή αφετηρίας προ θεραπείας.   

 

Η διατήρηση της συσχέτισης της ενδοθηλιογενούς αιμοπεταλιοεξαρτημένης αιμόστασης 

(vWf) με την  ενδοθηλιογενή αιμοπεταλιοανεξάρτητη αιμόσταση (thrombomodulin), την όψιμη 

δυσλειτουργία αγγειακού ενδοθηλίου (VE-Cadherin) και τον αθηρωματικό δείκτη (AIP), τόσο ΠΡΟ 

όσο και ΜΕΤΑ από τη θεραπεία, ΠΑΡΑ τη ΜΗ στατιστικά σημαντική διαφοροποίηση των επιπέδων 

του vWf, υποδεικνύει ότι όλες αυτές οι σχετιζόμενες παράμετροι συμβάλουν στη διαμόρφωση των 

επιπέδων του vWf προ και μετά από τη θεραπεία, αλλά η βελτίωση τους από μόνη της δεν επαρκεί 

για να βελτιώσει στατιστικά σημαντικά τα επίπεδα του vWf πιθανά γιατί αυτά διαμορφώνονται και 

από άλλες παραμέτρους ή γιατί δεν συμβάλει στην μετά θεραπεία διαμόρφωση τους ο 

ενδοθηλιογενής  αγγειακός τόνος.  Παρά ταύτα, η βελτίωση του αγγειακού τόνου μετά από τη 

θεραπεία σχετίζεται  τόσο με το βαθμό βελτίωσης του vWf όσο και με τα επίπεδα εκκίνησης της 

βελτίωσης αυτής. Η αντίφαση θα πρέπει να αποδοθεί  στο είδος της θεραπείας καθώς, η 

οιστρογονοθεραπεία λειτουργεί ως αναστολέας των διαύλων ασβεστίου τύπου L επιδρώντας 

κυρίαρχα στον ενδοθηλιογενή και ενδοθηλιοανεξάρτητο αγγειακό τόνο. Έτσι, η αδυναμία 

διαμόρφωσης των μεταθεραπευτικών τιμών του vWf από τον αγγειακό τόνο αλλά μόνο από τον 

αθηρωματικό δείκτη, την αιμοπεταλιοανεξάρτητη αιμόσταση και την όψιμη ενδοθηλιακή 
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δυσλειτουργία δεν επαρκεί για να βελτιώσει τα επίπεδα του vWf στατιστικά σημαντικά.  Η άποψη 

αυτή θα μπορούσε να ενισχυθεί και από την υπόθεση ότι , με δεδομένη τη συσχέτιση της 

βελτίωσης του αγγειακού τόνου από την οιστρογονοθεραπεία όχι μόνο με την μεταβολή των 

τιμών ΑΛΛΑ ΚΑΙ ΜΕ ΤΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΤΙΜΩΝ ΕΚΚΙΝΗΣΗΣ του vWf, είναι ΔΥΣΚΟΛΗ περαιτέρω μείωση 

των επιπέδων του vWf από χαμηλές τιμές εκκίνησης. 

Η απώλεια της συσχέτισης με τον ενδοθηλιογενή αγγειακό τόνο μετά τη θεραπεία, εξαιτίας 

της άμεσης παθοφυσιολογικής παρέμβασης της θεραπείας αυτής στον αγγειακό τόνο 

πιθανολογείται ως αιτία μη στατιστικά σημαντικής μείωσης των επιπέδων της θρομβομοδουλίνης 

από τη συγκεκριμένη θεραπευτική παρέμβαση. 

Συνδυαστικά τα δύο αυτά στοιχεία ίσως δικαιολογούν τη συνολική αδυναμία βελτίωσης 

από την οιστρογονοθεραπεία τόσο της αιμοπεταλιοεξαρτημένης όσο και της 

αιμοπεταλιοανεξάρτητης αιμόστασης (ίσως λόγω της αδυναμίας διαμόρφωσης των 

μεταθεραπευτικών επιπέδων της ενδοθηλιογενούς αιμόστασης από τον αγγειακό τόνο ή κυρίως 

λόγω των χαμηλών τιμών εκκίνησης των δεικτών της ενδοθηλιογενούς αιμόστασης). Η τελευταία 

παρατήρηση πρέπει να εκληφθεί  ως εμπειρική καθώς για την απόδειξη της θα απαιτείτο ομάδα 

ελέγχου με φυσιολογικό αγγειακό ενδοθήλιο. 
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ΣΥΝΟΛΙΚΑ: 
 

Η απόκριση του αγγειακού ενδοθηλίου στην οιστρογονοθεραπεία καθορίζεται γενικά από 

το χρόνο έναρξης της θεραπείας, από την κατάσταση του αγγειακού ενδοθηλίου τη χρονική στιγμή 

έναρξης  της θεραπείας αλλά και από γενετικούς και μεταβολικούς παράγοντες.   

Η επίδραση της οιστρογονοθεραπείας στη συγκεκριμένη νοσολογική ομάδα της μελέτης 

μπορεί να συνοψισθεί στα ακόλουθα: 

1. Τo αθηρωματικό δυναμικό επηρεάζει πρώιμη και όψιμη αγγειακή δυσλειτουργία και 

αγγειακό τόνο αλλά και αιμοπεταλιοεξαρτημένη αιμόσταση 

2. Η οιστρογονοθεραπεία μεταβάλει (βελτιώνει ;) όλους τους δείκτες εκτός από τους 

δείκτες αιμόστασης 

3. Το μεταθεραπευτικό αθηρωματικό δυναμικό δεν επηρεάζει πλέον την πρώιμη αλλά 

μόνο την όψιμη βλάβη του ενδοθηλίου. Γι’ αυτό πιθανή περαιτέρω  θεραπευτική παρέμβαση θα 

πρέπει να στοχεύει ανεξάρτητα στη διόρθωση αυτών των δύο παραμέτρων , κάτι που η 

οιστρογονοθεραπεία για εξάμηνο το επιτυγχάνει 

4. Το αθηρωματικό δυναμικό αποτελεί διαρκή παράγοντα όψιμης βλάβης και 

καρωτιδικής αθηροσκλήρυνσης αλλά δεν αποτελεί διαρκή παράγοντα επιρροής στην πρώιμη 

βλάβη.  

5. Η όψιμη βλάβη δεν αποτελεί διαρκή παράγοντα επιρροής του αγγειακού τόνου. 

Έτσι, η θεραπεία οφείλει να αντιμετωπίζει ξεχωριστά αθηρωματικό δυναμικό από τη μία και 

πρώιμη βλάβη και αγγειακό τόνο από την άλλη. Επιπλέον υπονοεί  ότι η διόρθωση του συμβατικού 

παράγοντα κινδύνου δεν υποστρέφει υποχρεωτικά την ενδοθηλιακή βλάβη. 
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6. Εξάρτηση του βαθμού βελτίωσης του αθηρωματικού δυναμικού από το βαθμό 

βελτίωσης  του αγγειακού τόνου και την όψιμης βλάβης αλλά ΚΑΙ ΕΞΑΡΤΗΣΗ τόσο από το βαθμό 

βελτίωσης της αιμοπεταλιοεξαρτημένης αιμόστασης όσο και το επίπεδο εκκίνησης της. Αυτές οι 

παρατηρήσεις υποδεικνύουν ότι οι τιμές εκκίνησης του αγγειακού τόνου και την όψιμης 

ενδοθηλιακής βλάβης δεν μπορούν να αποτελέσουν ένδειξη έναρξης θεραπείας ενώ αντίθετα αυτό 

μπορεί να συμβεί με την ενδοθηλιογενή αιμοπεταλιοεξαρτημένη αιμόσταση και ότι η έγκαιρη 

διόρθωση ακόμα και εντός φυσιολογικών ορίων μπορεί να βελτιώσει την εικόνα του αγγειακού 

ενδοθηλίου αν και πιθανά να είναι δυσκολότερη αν η τιμή εκκίνησης είναι χαμηλή, ιδιαίτερα αν 

ληφθεί υπόψη η αποδέσμευση της πρώιμης ενδοθηλιακής διέγερσης και του ενδοθηλιογενούς 

αγγειακού τόνου  από το αθηρωματικό δυναμικό 

7. Καθώς η βελτίωση τόσο του αγγειακού τόνου όσο και της πρώιμης βλάβης 

σχετίζονται τόσο με το βαθμό βελτίωσης όσο και με την τιμή εκκίνησης της 

αιμοπεταλιοεξαρτημένης αιμόστασης , τότε ο παράγοντας vWf θα μπορούσε να αξιοποιηθεί ως 

δείκτης έναρξης θεραπείας βελτίωσης του αγγειακού ενδοθηλίου 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ  
 

 

Στην παρούσα μελέτη καταδείχθηκε με αναλυτικό τρόπο ότι  6 μήνες ΘΟΥ σε 46 ΧΥ θήλεα 

επέφερε βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ και της ενδοθηλιακής λειτουργίας, με παράλληλη 

μείωση των προφλεγμονωδών δεικτών της αθηροσκλήρωσης. Κατόπιν ενδελεχούς διερεύνησης 

στις βιβλιογραφικές βάσεις δεδομένων φαίνεται πως η παρούσα μελέτη αποτελεί πρωτότυπη 

έρευνα σε ασθενείς με  46,XY DSD.  Μέχρι σήμερα το ενδιαφέρον για αυτούς τους ασθενείς είχε 

εστιαστεί στην πρόληψη της κακοήθους εξαλλαγής, στην ενήβωση και την εμμηναρχή (Σ. Swyer), 

στη δυνατότητα ολοκλήρωσης των σεξουαλικών επαφών (CAIS), και στην επίτευξη & διατήρηση 

της μέγιστης οστικής μάζας. 

Η επίδραση των οιστρογόνων στο καρδιαγγειακό σύστημα έχει εκτενώς μελετηθεί τόσο σε 

νεαρές κοπέλες με υπογοναδισμό όσο και σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Στην πρώτη ομάδα, 

οι μελέτες επικεντρώθηκαν στον προσδιορισμό κυκλοφορούντων βιοχημικών δεικτών (vWf, 

λιπιδαιμικό προφίλ), δείκτες ενδοθηλιακής λειτουργείας (FMD) ή δείκτες αρχιτεκτονικής των 

αρτηριών (IMT). Τα δεδομένα που αφορούν σε γυναίκες μεγαλύτερων ηλικιών προκύπτουν από 

μεγάλες διπλές τυφλές τυχαιοποιημένες μελέτες, και είχαν σαν τελικό στόχο τον εντοπισμό οξέων 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων όπως το έμφραγμα του μυοκαρδίου και το αγγειακό εγκεφαλικό 

επεισόδιο. Τα Οιστρογόνα έχει αποδειχθεί ότι βελτιώνουν την ενδοθηλιακή λειτουργία στις 

ασθενείς με υποοιστρογοναιμία χωρίς προϋπάρχουσα εγκατεστημένη αθηροσκλήρωση. Η 

βελτίωση της ενδοθηλιακής λειτουργείας επέρχεται τόσο από την βελτίωση του λιπιδαιμικού 

προφίλ όσο και μέσω άμεσης επίδρασης στο ενδοθήλιο. 409, 425 

Το λιπιδαιμικό προφίλ έχει ευρύτατα χρησιμοποιηθεί προκειμένου να εκτιμηθεί ο κίνδυνος 

για καρδιαγγειακά συμβάματα (CVD)426,427 .. Παρότι έχει δημοσιευθεί η ακριβής προγνωστική αξία 
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εκάστου μεμονωμένου παράγοντα, υπάρχουν πολλαπλές ενδείξεις που καταδεικνύουν ότι η 

συσχέτιση των παραγόντων αυτών μπορεί να αποδώσει με μεγαλύτερη ευαισθησία και ειδικότητα 

τον καρδιαγγειακό κίνδυνο. Ο τροποποιημένος αθηρωματικός δείκτης [Atherogenic Index of 

Plasma (log TG/HDL-C)], ειδικότερα, έχει προταθεί ως ο πλέον ευαίσθητος προγνωστικός 

παράγοντας για CVD. Είναι δυνατόν να κατατάξουμε έναν ασθενή στην ομάδα υψηλού κινδύνου 

ακόμα και στην περίπτωση όπου τα ολικά λιπίδια και τα επίπεδα των λιποπρωτεϊνών  είναι εντός 

φυσιολογικών ορίων 428.  

Στην παρούσα μελέτη, τα επίπεδα της HDL, στην πλειονότητα των συμμετεχουσών 

ασθενών,  μετρήθηκαν κάτω από τα όρια που προτείνονται από το εθνικό πρόγραμμα εκπαίδευσης 

για την χοληστερόλη. Παρότι η ΘΟΥ επέφερε αύξηση της HDL, τα επίπεδά της παρέμειναν κάτω 

από τα φυσιολογικά όρια. Οι μισές ασθενείς, κατά την έναρξη της μελέτης, ενεφάνισαν υψηλά 

επίπεδα τριγλυκεριδίων  σύμφωνα με την American Heart Association. Σχεδόν το σύνολο των 

ασθενών, μετά την εξάμηνη αγωγή, εμφάνισαν σημαντική βελτίωση και οι τιμές τους ήταν εντός 

φυσιολογικών ορίων. Οι τιμές του AIP, στην έναρξη της μελέτης, κατέτασσαν τους μισούς 

ασθενείς στην ομάδα υψηλού κινδύνου για  CVD. Η σημαντική βελτίωση του AIP μετά το πέρας 

της εξάμηνης αγωγής δεικνύει ότι η ΘΟΥ ασκεί μια καρδιοπροστατευτική δράση στις  ΧΥ γυναίκες 

μέσω της βελτίωσης του λιπιδαιμικού προφίλ.  

Στις περισσότερες μελέτες, στις οποίες  εκτιμήθηκε το λιπιδαιμικό προφίλ, οι 

συμμετέχουσες ήταν σε υποοιστογοναιμία λόγω φυσιολογικής εμμηνόπαυσης και ήδη κατά την 

εισαγωγή τους σε αυτές, ενεφάνιζαν αυξημένη ολική χοληστερόλη και αυξημένη LDL. Τα 

αποτελέσματα μεγάλων RCTs έδειξαν ότι η λήψη ΘΟΥ επέφερε μείωση των επιπέδων LDL και 

ολικής χοληστερόλης, αύξηση της HDL, και μία μη επιθυμητή αύξηση των επιπέδων των 

τριγλυκεριδίων 429,430 . Υπάρχουν λιγοστές μελέτες στις οποίες να εκτιμήθηκε το λιπιδαιμικό προφίλ 

προ της χορηγήσεως ΘΟΥ σε νεαρές γυναίκες με POI, και στις οποίες αναφέρονται υψηλά επίπεδα 
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TC και LDL ή χαμηλά επίπεδα HDL ταυτόχρονα με αυξημένα επίπεδα TG 431, 432. Δεν υπάρχουν 

RCTs, στις οποίες να υπολογίσθηκε η δράση της ΘΟΥ στο λιπιδαιμικό προφίλ νεαρών γυναικών. 

Μελέτες παρατήρησης, με μικρό αριθμό συμμετεχουσών, εμφανίζουν αντικρουόμενα 

αποτελέσματα, αναφέροντας καμία433 ή μικρή επίδραση της θεραπείας στα επίπεδα των λιπιδίων 

434, 435.  

Η VE-Cadherin δεν έχει κλινικά καθιερωθεί ως δείκτης αθηροσκλήρωσης αλλά υπάρχουν 

δημοσιεύσεις που έχουν συσχετίσει τα επίπεδα της με την καρδιαγγειακή νόσο 436. Στην παρούσα 

μελέτη τα επίπεδα της VE-Cadherin μειώθηκαν στατιστικά σημαντικά μετά την θεραπεία. Τα 

ευρήματα αυτά εισηγούνται την αναχαίτηση της προόδου της αθηροσκλήρωσης ήδη από τα 

αρχικά στάδια της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας. Παρόμοια ευρήματα, με στατιστικά σημαντική 

μείωση της VE-Cadherin έχουν ανακοινωθεί σε μια μελέτη στην οποία χορηγήθηκε ΘΟΥ ή 

ραλοξιφαίνη σε μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 414.  

Τα αυξημένα επίπεδα διαλυτής E-selectin (sE-sel) έχουν συσχετισθεί με παθολογικές 

καταστάσεις όπως η παχυσαρκία, η αντίσταση στην ινσουλίνη και η καρδιαγγειακή νόσος 437,438,439 

. Στην παρούσα μελέτη διεφάνη μια στατιστικά σημαντική μείωση των επιπέδων της sE-selectin 

μετά την θεραπεία, υποδεικνύοντας ότι η ΘΟΥ προστατεύει στα πρώιμα στάδια της 

αθηροσκλήρωσης. Παρόμοια αποτελέσματα έχουν δημοσιευθεί σε μελέτες στις οποίες 

συμμετείχαν μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες και επιβεβαιώθηκαν από μετα-αναλύσεις των 

δεδομένων τους. 440 

Η δράση της ΘΟΥ στην ενδοθηλιο-εξαρτώμενη αιμόσταση έχει εκτιμηθεί μέσω μέτρησης 

των επιπέδων της διαλυτής Thrombomodulin και του vWf. Στις ασθενείς της παρούσας μελέτης 

δεν ανεδείχθη στατιστικά σημαντική διαφοροποίηση προ και μετά την εξάμηνη αγωγή.  Ο σχετικά 

μικρός αριθμός των συμμετεχουσών ασθενών πιθανά να μη επέτρεψε την ανάδειξη στατιστικά 
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σημαντικών μεταβολών στις τιμές των προαναφερθεισών παραμέτρων.  Παρόμοια ευρήματα 

έχουν περιγραφεί σε μελέτες στις οποίες συμμετείχαν υγιείς, πρόσφατα εμμηνοπαυσιακές, 

γυναίκες οι οποίες έλαβαν παρόμοιο θεραπευτικό σχήμα.441,442,443,444,445  

Η εξαρτώμενη από την ροή αγγειοδιαστολή (FMD) βελτιώθηκε στατιστικά σημαντικά στην 

πλειονότητα των ασθενών της μελέτης, υποδεικνύοντας μια βελτίωση της ενδοθηλιακής 

λειτουργείας. Στην μεταβολή αυτή πιθανότατα συμμετείχε τόσο η βελτίωση του λιπιδαιμικού 

προφίλ όσο και η μετατροπή των βιοχημικών δεικτών σε άλλοτε άλλο βαθμό. Η FMD αποτελεί 

έναν καθιερωμένο δείκτη για την εκτίμηση του καρδιαγγειακού ρίσκου, και εξ’ αυτών των 

αποτελεσμάτων συνάγεται το συμπέρασμα ότι η ΘΟΥ ασκεί καρδιοπροστατευτική δράση στις 

ασθενείς. 446,447,448  Βελτίωση της FMD μετά από, έστω και βραχυχρόνια, θεραπεία έχει διαφανεί 

τόσο σε υγιείς μετεμμηνοπαυσιακές όσο και σε υπογοναδικές νεότερες γυναίκες.408,449,450,451 Δεν 

παρατηρείται παρόμοια βελτίωση σε ασθενείς με προϋπάρχουσα αθηροσκλύρηνση. Η ΘΟΥ 

αποτυγχάνει να επαναφέρει την ενδοθηλιακή λειτουργία, ακόμα και μετά από μακροχρόνια 

θεραπεία. 452,453,454  

Η δράση της ΘΟΥ στην αθηροσκληρυντική διεργασία εκτιμήθηκε και διαμέσου της 

αρχιτεκτονικής δομής του αγγείου, και πιο συγκεκριμένα μετρώντας το πάχος του έσω-μέσου 

χιτώνα στις καρωτιδικές και στις μηριαίες αρτηρίες. Δεν ανευρέθησαν στατιστικά σημαντικές 

διαφορές μεταξύ των μηριαίων και των διαφόρων σημείων των καρωτιδικών αρτηριών πλην του 

καρωτιδικού βολβού. Οι μέχρι σήμερα δημοσιευθείσες εργασίες αφορούν σε δωδεκάμηνη αγωγή 

μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών και έχουν περιγράψει θετική επίδραση στο ΙΜΤ της καρωτιδικής 

αρτηρίας.455,456,457,458,459,460,461,462 Η μεταβολή αυτή παρατηρήθηκε μόνο σε υγιείς 

μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες και όχι σε αυτές με εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο.463 

Παρόμοια δημοσιευμένα αποτελέσματα περιγράφονται σε νεαρές υπογοναδικές ασθενείς οι οποίες 

κατόπιν μακροχρόνιας λήψης ΘΟΥ ενεφάνισαν βελτίωση του ΙΜΤ των καρωτίδων. 407 Στην 
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παρούσα σειρά μελετηθέντων ασθενών η ΘΟΥ επέφερε μείωση του ΙΜΤ και συνεπώς η ΘΟΥ 

μείωσε των κίνδυνο για μελλοντικά καρδιαγγειακά συμβάματα. Η αποτυχία ανάδειξης στατιστικά 

σημαντικής μείωσης πιθανότατα οφείλεται στην περιορισμένη (εξάμηνη) χορήγηση του 

θεραπευτικού σχήματος. Τυχούσα μακροβιότερη χορήγηση θα επετύγχανε την σκοπούμενη 

μείωση του ΙΜΤ, ο οποίος αδιαμφισβήτητα αποτελεί έναν αξιόπιστο δείκτη της αρχιτεκτονικής 

των αρτηριών. 

Η ισχύς της παρούσας μελέτης είναι περιορισμένη λόγω του μικρού αριθμού των 

συμμετεχουσών ασθενών. Αυτό οφείλεται στην σπανιότητα ανεύρεσης ασθενών με τα 

συγκεκριμένα σύνδρομα (Swyer και CAIS). Συμμετοχή μεγαλύτερου αριθμού ασθενών πιθανόν να 

αναδείκνυε στατιστικά σημαντικές διαφορές σε παραμέτρους στις οποίες δεν έγινε εφικτό. Η 

απουσία control group αποτελεί ένα μειονέκτημα για την στατιστική ανάλυση των 

προαναφερθέντων αποτελεσμάτων. Η χορήγηση εικονικού φαρμάκου θα μετέτρεπε την μελέτη 

σε παρεμβατική και ο ΕΟΦ απαιτούσε την ασφάλιση εκάστης ασθενούς με ένα υψηλό τίμημα.  

Ένας επιπλέον λόγος μη χορήγησης εικονικού φαρμάκου ήταν ότι η πλειοψηφία των 

συμμετεχουσών βρίσκονταν  στην ήβη ή στα πρώτα μετεφηβικά χρόνια και η ΘΟΥ ήταν 

απαραίτητη για την επίτευξη ή την συνέχισή της προκειμένου να μην ανακοπεί η δημιουργία της 

μέγιστης οστικής μάζας.   Η συμμετοχή ενός control group (ανδρών ή γυναικών ?) με παρόμοια 

χαρακτηριστικά σε ηλικία και Δείκτη Σωματικής Μάζας δεν κατέστη εφικτή μιας και το εξετασθέν 

δείγμα αποτελούσαν φαινοτυπικά θήλεα με καρυότυπο άρρενος.  

Συνοψίζοντας, οι  συμμετέχουσες 46, XY DSD ασθενείς ενεφάνιζαν προ θεραπείας ένα 

δυσμενές λιπιδαιμικό προφίλ που τις έθετε σε  αυξημένο κίνδυνο για καρδιαγγειακή νόσο. Η 

χορήγηση ΘΟΥ απεδείχθη ευεργετική όχι μόνο επειδή βελτίωσε το λιπιδαιμικό προφίλ αλλά και 

διότι ανέστρεψε την εξέλιξη της αθηροσκλήρυνσης (όπως αυτή αποδείχθηκε από την IMT και sE-

selectin). Επίσης βελτίωσε την ενδοθηλιακή λειτουργία (FMD και sVE-Cadherin) δίχως να 
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επηρεάσει την ενδοθηλιοεξαρτώμενη αιμόσταση.  Η χρήση διαφορετικών ειδών ορμονικής 

θεραπείας και οι διαφορετικές οδοί χορήγησης των ορμονικών θεραπειών πρέπει να αποτελέσουν 

τη συνέχεια της παρούσας μελέτης σε αυτό το σπάνιο πληθυσμιακό υποσύνολο. Η προσθήκη 

νεότερων ασθενών και η μακροχρόνια συνέχιση παρακολούθησης των ήδη εισηγμένων, θα 

επιβεβαιώσει ή θα ανατρέψει τα προαναφερθέντα συμπεράσματα, με τελικό στόχο πάντα να 

παρέχεται η βέλτιστη ιατρική φροντίδα.  
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