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Πρόλογος 

Η Ιδιοπαθής Αιφνίδια Νευροαισθητήρια Απώλεια Ακοής (Idiopathic Sudden Sensorineural 

Hearing Loss, ΙΑΝΑΑ) ορίζεται ως η εντός μιας περιόδου 72 ωρών, πάνω από 30dB απώλεια 

ακοής, σε τουλάχιστον 3 διαδοχικές συχνότητες στο ακοόγραμμα καθαρών τόνων. Αποτελεί ένα 

επείγον ακοολογικό περιστατικό με επίπτωση που κυμαίνεται μεταξύ 5 και 30 περιπτώσεων ανά 

100000 πληθυσμού ετησίως. Για την εμφάνισή της έχουν προταθεί διάφορες αιτιολογίες χωρίς 

καμία από αυτές να μπορέσει να ενσωματώσει όλους τους ακριβείς παθοφυσιολογικούς 

μηχανισμούς και άρα την κλινική εικόνα και τελικά την επακόλουθη θεραπευτική αντιμετώπιση.  

Η έννοια του βιοδείκτη αρχίζει να εμφανίζεται στη βιβλιογραφία από τη δεκαετία του 1970 και η 

χρήση τους στη βασική έρευνα καθώς και στην κλινική πρακτική έχει γίνει πια διαδεδομένη και 

αποδεκτή σχεδόν χωρίς αμφιβολία. Ένας βιοδείκτης είναι μια βιολογική παρατήρηση που μπορεί 

να υποκαθιστά και να προβλέπει ιδανικά ένα κλινικό καταληκτικό σημείο ή ένα ενδιάμεσο μέτρο 

έκβασης και μπορεί να χρησιμοποιηθεί στον έλεγχο (screening), στη διάγνωση, στην σταδιοποίηση 

και στην παρακολούθηση ασθενειών, ως προγνωστικός δείκτης και για την ανάπτυξη 

εξατομικευμένων θεραπευτικών παρεμβάσεων. 

Η Νευροωτολογία δεν θα μπορούσε να μείνει εκτός αυτού του αυξανόμενου για τους βιοδείκτες 

ενδιαφέροντος, με αποτέλεσμα τα τελευταία τρία χρόνια να πληθαίνουν οι δημοσιεύσεις που 

προτείνουν, η κάθε μια τη χρήση συγκεκριμένων διαφορετικών βιοδεικτών για τη 

κατηγοριοποίηση, την πρόγνωση και την παρακολούθηση των ασθενών με ΙΑΝΑΑ. Ενδιαφέρον 

είναι το γεγονός ότι μέσω της προσπάθειας για την ανεύρεση του κατάλληλου βιοδείκτη ρίχνεται 

φως στους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς που προκαλούν την ΙΑΝΑΑ, οπότε πιστεύεται ότι η 

ανακάλυψη ενός χρήσιμου για την ΙΑΝΑΑ βιοδείκτη (χρήσιμος, δηλαδή μετρήσιμος με μικρή ή 

μηδενική μεταβλητότητα, με υψηλή αναπαραγωγιμότητα, μεταβαλλόμενος άμεσα και αξιόπιστα 

ως απάντηση σε αλλαγές μιας κατάστασης) θα μας οδηγήσει και στο να κατανοήσουμε τους 

υποκείμενους μηχανισμούς της αιτιολογίας της ΙΑΝΑΑ. 
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Περίληψη 

Εισαγωγή: η Ιδιοπαθής Αιφνίδια Νευροαισθητήρια Απώλεια Ακοής (Idiopathic Sudden 

Sensorineural Hearing Loss, ΙΑΝΑΑ) ορίζεται ως η απώλεια ακοής, η οποία είναι στην προέλευσή 

της νευροαισθητήρια, εξελίσσεται εντός 3 ημερών, αποτελείται από 30dB μείωση του ουδού ακοής 

σε τουλάχιστον 3 συνεχόμενες συχνότητες στο ακοόγραμμα καθαρών τόνων και κατά την 

διερεύνηση της οποίας δεν είναι δυνατό να αναγνωριστεί κάποια αιτιολογία, παρά την διενέργεια 

του κατάλληλου και απαραίτητου διαγνωστικού ελέγχου. Παρόλο που έχουν προταθεί δεκάδες 

παθογενετικοί μηχανισμοί, κανένας από αυτούς δεν θεωρείται καθολικά αποδεκτός με αποτέλεσμα 

η αιτιολογία της ΙΑΝΑΑ να θεωρείται άγνωστη. Ένας βιοδείκτης είναι μια βιολογική παρατήρηση 

που μπορεί να υποκαθιστά και να προβλέπει ιδανικά ένα κλινικό καταληκτικό σημείο ή ένα 

ενδιάμεσο μέτρο έκβασης. Η χρήση κλινικών βιοδεικτών είναι ευκολότερη και λιγότερο δαπανηρή 

από την άμεση μέτρηση του καταληκτικού κλινικού σημείου και οι βιοδείκτες συνήθως 

μετρούνται για μικρότερο χρονικό διάστημα. Μπορούν να χρησιμοποιηθούν στον έλεγχο, στη 

διάγνωση, στην κατηγοριοποίηση και στην παρακολούθηση, ως προγνωστικοί δείκτες και για την 

ανάπτυξη εξατομικευμένων θεραπευτικών παρεμβάσεων. 

Μεθοδολογία: διεξήχθη συστηματική βιβλιογραφική αναζήτηση στη βάση δεδομένων PubMed και 

Google Scholar με θέμα τους προγνωστικούς δείκτες και τους βιοδείκτες στην ΙΑΝΑΑ. Οι λέξεις 

κλειδιά που χρησιμοποιήθηκαν ήταν: “idiopathic sudden sensorineural hearing loss”, “clinical 

outcome”, “biomarker”, “prognosis”, “prognostic factor”, σε διάφορους συνδυασμούς. 

Αποτελέσματα: Η αναζήτηση απέδωσε 539 άρθρα στην Αγγλική γλώσσα τα οποία μετά από 

μελέτη των περιλήψεων, ανακτήθηκαν τα σχετικά με τους βιοδείκτες, ενώ μια δεύτερη πιο 

συγκεκριμένη έρευνα απέδωσε 40 άρθρα τα οποία ελέγχθηκαν προσεκτικά. Επιπλέον, οι αναφορές 

αυτών των άρθρων εκτιμήθηκαν για περαιτέρω προσδιορισμό δυνητικά σχετικών δημοσιεύσεων. 

Συζήτηση: Οι περισσότεροι βιοδείκτες οι οποίοι προτείνονται στη βιβλιογραφία αποτελούν άμεσα 

ή έμμεσα προϊόντα τα οποία γίνεται προσπάθεια να εξηγήσουν και τους πιθανούς μηχανισμούς 

πρόκλησης της ΙΑΝΑΑ. Τέτοιοι βιοδείκτες είναι: τα μίκρο-RNA, διάφοροι δείκτες φλεγμονής της 

γενικής αίματος, η προκαλσιτονίνη, η καλπροτεκτίνη, η πρεστίνη, διάφοροι δείκτες οξειδωτικού 

stress, δείκτες λιπιδίων του αίματος, ένζυμα όπως η ομοκυστεΐνη, το φυλλικό οξύ, το ινωδογόνο 

και τέλος αυξημένος όσον αφορά στη διάγνωση και στην πρόγνωση φαίνεται να είναι ο ρόλος 

κάποιων συγκεκριμένων ακολουθιών και πρωτοκόλλων της Μαγνητικής Τομογραφίας.  

Συμπεράσματα: οι περισσότεροι βιοδείκτες οι οποίοι προτείνονται στη βιβλιογραφία αποτελούν 

άμεσα ή έμμεσα προϊόντα, μόρια, ουσίες και διαγνωστικές εξετάσεις μέσω των οποίων 

διενεργείται και μια αντίστροφη διαδικασία έρευνας, ανακάλυψης και τεκμηρίωσης της 
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αιτιολογίας της ΙΑΝΑΑ. Οι περισσότερες από τις μελέτες και οι μετα-αναλύσεις που μελετήθηκαν 

δείχνουν να έχουν στιβαρές ενδείξεις και στοιχεία που να υποστηρίζουν τη χρήση του 

συγκεκριμένου σε κάθε περίπτωση βιοδείκτη για την πρόγνωση της ΙΑΝΑΑ. Όλες όμως 

ανεξαιρέτως στα συμπεράσματά τους αναφέρουν ότι χρειάζονται περισσότερες μελέτες ώστε να 

μπορούν τα συμπεράσματα να είναι αδιάσειστα και να χρησιμοποιούνται στην καθημέρα κλινική 

πράξη. Μέχρι τότε, κάποιοι από τους βιοδείκτες μπορούν να εκτιμώνται σε κάθε σχεδόν 

περιστατικό, μια που είναι φθηνοί και γρήγοροι, κάποιοι άλλοι έχουν χρησιμότητα σε 

συγκεκριμένες κατηγορίες ασθενών και κάποιοι άλλοι έχουν για την ώρα μάλλον μόνο ερευνητικό 

ενδιαφέρον, αλλά είναι και οι περισσότερο υποσχόμενοι ότι τελικά θα είναι οι πιο αποτελεσματικοί 

όσον αφορά την πρόγνωση αλλά και την ερμηνεία της αιτιολογίας της ΙΑΝΑΑ.  

Λέξεις – Κλειδιά.  

Βιοδείκτες, προγνωστικοί δείκτες, Ιδιοπαθής Νευροαισθητήρια Αιφνίδια Απώλεια Ακοής 

Abstract 

Introduction: Idiopathic Sudden Sensorineural Hearing Loss (ISSHL) is defined as a hearing loss of 

more than 30dB that occurs in at least 3 consecutive frequencies, within 3 days and despite 

necessary and proper diagnostic management no cause can be identified. ISSHL is a common 

otologic emergency, presenting as an acute hearing loss with an abrupt occurrence. The incidence 

is estimated to be approximately 10-30 cases per 100,000/person/year, but it is believed to be 

greater, since this is only the statistics for patients who sought treatment. A variety of causes have 

been proposed, including viral infections, vascular occlusion, immunological disorders, 

labyrinthine membrane rupture, blood disorders, metabolic conditions, and activation of cochlear 

nuclear factor kappa B, but each has its own weaknesses, and none of them can fully explain the 

underlying pathogenesis. Therefore, the real origins for ISSHL still remain controversial. A 

biomarker can be defined as a characteristic that is objectively measured and evaluated as an 

indication of normal biologic processes, pathogenic processes, or response to a therapeutic 

intervention. 

Methods: A systematic search was conducted in PubMed and Google Scholar databases with 

combinations of the following keywords: “idiopathic sudden sensorineural hearing loss”, “sudden 

sensorineural deafness”, “sudden sensorineural hearing loss”, “clinical outcome”, “biomarker”, 

“prognosis”, “prognostic factor”. The articles’ inclusion period was from 2010 and search was 

limited to English language.  

Results: A total of 539 papers were found with the MeSH terms used. A second more specific and 

narrow search identified 40 articles that were carefully reviewed. Their references were also 

reviewed for a further comprehensive search. 
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Discussion: Most of the biomarkers suggested in the literature are direct or indirect products, 

molecules and diagnostic tests that attempt to explain the potential underlying mechanisms of 

ISSHL. Such proposed biomarkers are: micro-RNAs, various inflammation markers of complete 

blood count, procalcitonin, calprotectin, prestin, various markers of oxidative stress, blood lipid 

markers, enzymes such as homocysteine, fibrinogen, folic acid and finally of increased value seems 

to be the role of certain Magnetic Resonance Imaging sequences and protocols. 

Conclusions: Most of the studies and meta-analyses show robust evidence to support the use of 

these specific biomarkers for the prognosis of ISSHL. However, almost all of the papers in their 

conclusions state that more studies are needed to enable the findings to be consistent and to be used 

in daily clinical practice. Until then, some of the biomarkers (being cheap and fast) can be 

evaluated in almost every case of ISSHL, others seem to have their place in specific patient 

categories (patients with cardiovascular diseases or with profound hearing loss or deafness), and 

others, for the time being, can only be used in research protocols, the latter being the most 

promising that eventually will be the most effective in the prognosis but also in the interpretation of 

pathogenesis of ISSHL. Due to the incidence of the disease and the significant impact on the 

person with hearing loss, the identification of biomarkers and potentially modifiable risk factors for 

this condition should be a priority of the health system. 

Keywords: Idiopathic Sudden Sensorineural Hearing Loss, biomarkers, prognostic factors 
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1. Εισαγωγή 

1.1  Ιδιοπαθής Νευροαισθητήρια Αιφνίδια Απώλεια Ακοής: ορισμοί 

Αιφνίδια Νευροαισθητήρια Απώλεια Ακοής ορίζεται ως η απώλεια ακοής, η οποία είναι στην 

προέλευσή της νευροαισθητήρια (και όχι βαρηκοΐα αγωγιμότητας ή μικτή), εξελίσσεται εντός 3 

ημερών και αποτελείται από 30dB μείωση του ουδού ακοής σε τουλάχιστον 3 συνεχόμενες 

συχνότητες στο ακοόγραμμα καθαρών τόνων.  

Η Ιδιοπαθής Αιφνίδια Νευροαισθητήρια Απώλεια Ακοής (Idiopathic Sudden Sensorineural 

Hearing Loss - ΙΑΝΑΑ) αποτελεί τη Νευροαισθητήρια Αιφνίδια Απώλεια Ακοής κατά την οποία 

δεν είναι δυνατό να αναγνωριστεί κάποια αιτιολογία, παρά την διενέργεια του κατάλληλου και 

απαραίτητου διαγνωστικού ελέγχου (1). 

Η μείωση του ουδού ακοής κατά 30dB για να τεκμηριωθεί η ΙΑΝΑΑ δεν είναι καθολικά 

αποδεκτή: υπάρχουν μελέτες που θεωρούν ότι και μια μείωση του ουδού και κατά 20dB είναι 

αρκετή για να τεκμηριωθεί ΙΑΝΑΑ (2, 3). Παρ΄όλα αυτά έχει επικρατήσει ως ορισμός, αυτός της 

American Academy of Otolaryngology – Head and Neck Surgery, του “κανόνα των 3”: 3 

συνεχόμενες συχνότητες, 30dB πτώση, μέσα σε 3 ημέρες (1). 

Η εκτίμηση του αν η βαρηκοΐα είναι αιφνίδια ενέχει διαφορετικούς βαθμούς βεβαιότητας. 

Θεωρείται “πολύ σίγουρη” (very certain) μόνο αν ο ασθενής είχε μια πρόσφατη, πλήρη και 

τεκμηριωμένη αξιολόγηση της ακοής του. Αυτό είναι βέβαια κάτι σπάνιο, οπότε στηριζόμαστε στο 

ιστορικό και στη σύγκριση με το αντίθετο αυτί στο ακοόγραμμα, που θεωρείται ότι 

αντικατοπτρίζει την προϋπάρχουσα ακοή (3). 

1.2 Επιδημιολογία 

Επιδημιολογικά, η επίπτωση της ΙΑΝΑΑ κυμαίνεται μεταξύ 5 και 30 περιπτώσεων, ανά 100000 

πληθυσμού ετησίως (4). Μια μελέτη από τη Γερμανία ανέδειξε την επίπτωση πιο υψηλή: 160 

περιπτώσεις, ανά 100000/έτος (5). Στις ΗΠΑ η επίπτωση είναι 27 νέες περιπτώσεις ανά 

100000/έτος, γεγονός που αντανακλά σε 66000 άτομα ανά έτος (6), ενώ στην εθνική έρευνα της 

Ιαπωνίας ανέρχεται σε 60 νέες περιπτώσεις ανά 100000/έτος (7). Σε ένα ΩΡΛ τμήμα επειγόντων 

περιστατικών, αυτό μπορεί να αντιστοιχεί στο 2% ως 3% της προσέλευσης εξωτερικών ασθενών. 

Η διαφορά στην επίπτωση μπορεί να ερμηνευθεί από το γεγονός ότι στην στατιστική 

προσμετρούνται μόνο οι ασθενείς οι οποίοι τελικά αναζήτησαν βοήθεια και θεραπεία. 

Οποιαδήποτε ηλικιακή ομάδα μπορεί να επηρεαστεί, αλλά η μέγιστη επίπτωση βρίσκεται στην 

ηλικιακή ομάδα 43-53 ετών και βαίνει αυξανόμενη όσο αυξάνει η ηλικία (8). Θεωρείται ότι η 
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αναλογία ανδρών/γυναικών είναι ουσιαστικά ίση (9), αν και τα στοιχεία από την Ιαπωνία 

αναφέρουν μια 3:1 υπεροχή των γυναικών (7). 

1.3 Συμπτωματολογία 

Ο ασθενής προσέρχεται αιτιώμενος ξαφνική απώλεια της ακοής του, η οποία στη συντριπτική 

πλειονότητα των περιπτώσεων είναι μονόπλευρη. Η αμφοτερόπλευρη προσβολή ανευρίσκεται σε 

λιγότερο από 5% των περιπτώσεων και συνήθως τότεε η αιφνίδια βαρηκοΐα δεν είναι ιδιοπαθής, η 

διερεύνηση αποκαλύπτει τελικά κάποια υποκείμενη παθολογία (10). Η σοβαρότητα της απώλειας 

της ακοής με βάση το τονικό ακοόγραμμα μπορεί να είναι ηπίου, μετρίου, μεγάλου ή σοβαρού 

βαθμού, ενώ το σχήμα της ακοομετρικής καμπύλης ποικίλει και μπορεί να επηρεάσει τις υψηλές, 

χαμηλές ή και όλες τις συχνότητες. Εμβοές εμφανίζονται σε περίπου 80% των ασθενών και πολλές 

φορές είναι και το προεξάρχον σύμπτωμα και αυτό το οποίο κινητοποιεί τους ασθενείς για να 

αναζητήσουνε βοήθεια. Ιλιγγική συνδρομή συνοδεύει την απώλεια ακοής σε περίπου 30% των 

περιπτώσεων, υποδεικνύοντας μια σχετική περιφερειακή δυσλειτουργία και του Αιθουσαίου 

συστήματος (11). Έως και το 80% των ασθενών αναφέρουν ένα αίσθημα πληρότητας του ωτός. 

Άλλα κοινά συμπτώματα που αναφέρονται είναι ένα αίσθημα αιμωδίας ή και αναισθησίας στην 

περιοχή του ωτός (12). 

1.4 Αιτιολογία 

Το κλειδί για την επιτυχή αντιμετώπιση μιας ασθένειας έγκειται στην κατανόηση της αιτιολογίας 

της παθογένεσής της. Αν και πολλές, μερικές φορές αντιφατικές, υποθέσεις σχετικά με την 

προέλευση της ΙΑΝΑΑ έχουν προταθεί, η ακριβής αιτία της εξακολουθεί να είναι ασαφής (13).  

Είναι πιθανό η κλινική διάγνωση της “αιφνίδιας βαρηκοΐας” που θέτει ο ιατρός να περιλαμβάνει 

ασθενείς με ποικιλία διαφορετικών υποκείμενων παθολογιών, οπότε είναι δύσκολο να διαπιστωθεί 

η ακριβής αιτιολογία και οι παράγοντες κινδύνου. Ίσως, η ΙΑΝΑΑ  θα μπορούσε να περιγραφεί με 

μεγαλύτερη ακρίβεια ως κλινικό σύνδρομο, για το οποίο δεν υπάρχει ενιαία αναγνωρίσιμη αιτία 

για όλες τις περιπτώσεις (14). 

Εξ ορισμού, ως ιδιοπαθής, η ακριβής αιτιολογία της ΙΑΝΑΑ είναι άγνωστη. Οι προτεινόμενες 

πιθανές αιτίες περιλαμβάνουν: α) ιογενή φλεγμονή, β) απόφραξη αγγείων, γ) διάσπαση 

μεμβρανών, δ) ανοσολογικά αίτια και ε) ενεργοποίηση του κοχλιακού πυρηνικού παράγοντα κΒ 

(Cochlear Nuclear Factor κB, NFκB). (3, 15) Οι θεωρίες βασίζονται κυρίως σε εργαστηριακά 

ευρήματα και μελέτες σε κροταφικά οστά. Ο Schuknecht από τους πρώτους περιέγραψε τα τρία 

πιθανότερα αίτια για την ΙΑΝΑΑ: αγγειακές βλάβες, θραύσεις μεμβρανών και ιογενή φλεγμονή 

του κοχλία. Από αυτά, θεώρησε ότι τα κλινικά και παθολογοανατομικά στοιχεία ήταν υπέρ της 

θεωρίας της φλεγμονής από ιό (16). Υπέρ της ιογενούς αιτιολογίας είναι το εύρημα ότι η 

μεγαλύτερη απώλεια νευρώνων παρατηρείται στην κορυφή σε σχέση με τη βάση του ελικοειδούς 

γαγγλίου, χωρίς και αντίστοιχη απώλεια των τριχωτών κυττάρων. Η ιογενής αιτιολογία προτάθηκε 
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ως πιο πιθανή, γιατί άλλες καταστάσεις που προκαλούν νευροαισθητήριο βαρηκοΐα (όπως για 

παράδειγμα περιγεννητική υποξία, οξύ ακουστικό τραύμα, πρεσβυακουσία, ωτοτοξικότητα) 

προκαλούν τις σοβαρότερες βλάβες στην περιοχή της βάσης του κοχλία (3, 17). Η ιογενής 

αιτιολογία γενικά θεωρείται η πιο κοινή αιτία εμφάνισης ΙΑΝΑΑ, αν και μεγάλο μέρος των 

στοιχείων για αυτό δεν είναι πλήρως τεκμηριωμένο. Από τους ασθενείς με ΙΑΝΑΑ, μόνο ένα 28% 

αναφέρει μια ιογενή λοίμωξη του ανωτέρου αναπνευστικού εντός του μηνός πριν από την 

εμφάνιση της απώλειας της ακοής (18) και με την πιθανή εξαίρεση της παρωτίτιδας και των 

λοιμώξεων από τον ιό του έρπη ζωστήρα - ανεμοβλογιάς (Varicella Zoster Virus, VZV), η 

διάγνωση των ιογενών λοιμώξεων είναι αναξιόπιστη. Εργαστηριακή ένδειξη για ιογενή αιτιολογία 

προσφέρουν μελέτες που καταδεικνύουν αυξημένους ιικούς τίτλους στο αίμα ασθενών με ΙΑΝΑΑ, 

κλινική εικόνα που είναι σύμφωνη με ιική μόλυνση και μελέτες ορομετατροπής ιών (9, 19). Αυτό 

σημαίνει την εμφάνιση στο αίμα των ασθενών αντισωμάτων έναντι κάποιου συγκεκριμένου ιού 

και ανίχνευσή τους στο αντίστοιχο τεστ, το οποίο γίνεται θετικό. Αυτές οι μελέτες ανιχνεύουν 

συνήθως μείγμα ιών, που περιλαμβάνει τον ιό του απλού έρπη, του έρπη ζωστήρα- ανεμοβλογιάς, 

του κυτταρομεγαλοϊού, της γρίπης, της παραινφλουένζας, της παρωτίτιδας, της ιλαράς και 

αδενοϊοών, αλλά αποτυγχάνουν να καταδείξουν κάποια σχέση μεταξύ του τίτλου των 

αντισωμάτων και της σοβαρότητας της απώλειας της ακοής ή της πιθανότητας πλήρους επανόδου 

της ακοής (complete recovery) (9). Βέβαια, για ορισμένους ιούς τα αποδεικτικά στοιχεία μιας 

αιτιολογικής σχέσης είναι πιο πειστικά: o ιός της παρωτίτιδας έχει απομονωθεί από περίλεμφο 

ασθενών με ΙΑΝΑΑ (20) και ο ιός του έρπη ζωστήρα - ανεμοβλογιάς μπορεί να προκαλέσει 

αιφνίδια βαρηκοΐα, αν και θεωρείται μια ξεχωριστή κλινική οντότητα από την ΙΑΝΑΑ. Τα 

αποδεικτικά στοιχεία που σχετίζονται με τον ιό του έρπη ζωστήρα - ανεμοβλογιάς περιορίζονται 

σε μελέτες ορομετατροπής του ιού (9). Ξαφνική απώλεια ακοής που σχετίζεται με τον ιό Epstein-

Barr είναι σπάνια αλλά έχει αναφερθεί (21).  Γενικά, για μερικούς ιούς, υπάρχουν ισχυρά στοιχεία 

που δείχνουν ότι μπορεί να είναι μια περιστασιακή αιτία ΙΑΝΑΑ, όμως μια τεκμηριωμένη 

συσχέτιση προηγηθείσας ιογενούς λοίμωξης και ΙΑΝΑΑ δεν φαίνεται να μπορεί να τεκμηριωθεί 

(9). 

Το εύρημα ότι πολλοί ασθενείς με ΙΑΝΑΑ φαίνεται να ωφελούνται από τη θεραπεία με 

κορτικοστεροειδή και η ανεύρεση κυκλοφορούντων αντισωμάτων διασταυρούμενης αντίδρασης 

σε ασθενείς με ΙΑΝΑΑ υποδηλώνει ότι τουλάχιστον ένα υποσύνολο των περιπτώσεων ΙΑΝΑΑ 

μπορεί να είναι αυτοάνοσης αρχής (22). Η ανοσολογική υπόθεση βασίζεται στη θεωρία ότι τα 

κυκλοφορούντα αντισώματα αντιδρούν διασταυρούμενα με ενδογενή αντιγόνα ή ενεργοποιημένα 

Τ κύτταρα, προκαλώντας έτσι βλάβη στο έσω ους (23, 24). Η δημιουργία αυτών των αντισωμάτων 

μπορεί να προκληθεί από ιούς ή άλλα εξωγενή αντιγόνα. Διάφορα αντιγόνα του έσω ωτός έχουν 

προταθεί ως πιθανοί στόχοι για τα αντίστοιχα αυτοαντισώματα, όπως το κολλαγόνο τύπου 2, η 

Βήτα-ακτίνη, η Cochlin και η Beta-tectorin (25-27). Επιπλέον, γνωστές αυτοάνοσες παθήσεις 
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έχουν συσχετιστεί με ΙΑΝΑΑ, συμπεριλαμβανομένου του συνδρόμου Cogan (28), του 

συστηματικού ερυθηματώδους λύκου (29), της κροταφικής αρτηρίτιδας και της οζώδους 

πολυαρτηρίτιδας (9). 

Πολλοί μελετητές είναι υπέρ της υπόθεσης ότι το υπόβαθρο της ΙΑΝΑΑ βρίσκεται σε κάποιας 

μορφής αγγειακή βλάβη. Λόγω της απότομης εμφάνισης της ΙΑΝΑΑ και του γεγονότος ότι ο 

κοχλίας εξαρτάται από ένα μόνο αρτηριακό τελικό κλάδο της οπίσθιας εγκεφαλικής κυκλοφορίας, 

η θεωρία της αγγειακής απόφραξης θεωρήθηκε από ορισμένους ερευνητές ως ιδιαίτερα ελκυστική 

(9). Πιστεύεται ότι και διαταραχές της μικροκυκλοφορίας του κοχλία δύνανται να προκαλέσουν 

βλάβη στο έσω ους, ιδίως παθήσεις που μπορούν να προκαλέσουν αύξηση του ιξώδους του 

αίματος, μείωση των κυκλοφορούντων ερυθρών αιμοσφαιρίων και επακόλουθη υποξία (3). Είτε 

οξεία αγγειακή αιμορραγία, είτε απόφραξη από έμβολο, είτε αγγειακές παθήσεις, είτε 

αγγειόσπασμος, είτε αλλαγές στο ιξώδες του αίματος, το αποτέλεσμα θα είναι ισχαιμία ενός 

οργάνου (του κοχλία) το οποίο έχει αυξημένες ανάγκες θρεπτικών ουσιών για να διατηρήσει την 

λειτουργία του (30). Κατά της αγγειακής θεωρίας είναι το γεγονός της υψηλής συχνότητας της 

αυτόματης επανόδου της ακοής, η σημαντική επίπτωση της πάθησης στους νέους, η έλλειψη 

ιδιαιτέρως αυξημένης επίπτωσης στους διαβητικούς, το γεγονός ότι η απώλεια ακοής συχνά 

περιορίζεται σε λίγες μόνο συχνότητες και το γεγονός ότι οι περισσότεροι ασθενείς δεν έχουν 

ίλιγγο (9). 

Η ενδοκοχλιακή ρήξη μεμβρανών έχει τεκμηριωθεί παθολογοανατομικά ότι προκαλεί ενδολεμφικό 

ύδρωπα και ο ίδιος μηχανισμός έχει προταθεί ότι μπορεί να είναι η αιτία της ΙΑΝΑΑ (31). 

Υπάρχουν μελέτες σε κροταφικά οστά που υποστηρίζουν (32) και άλλες που είναι κατά αυτής της 

θεωρίας (9, 33). 

Μια άλλη υπόθεση είναι ότι η ΙΑΝΑΑ προκύπτει από την ενεργοποίηση του κοχλιακού NFκB από 

ενδογενή ή εξωγενή ερεθίσματα. Οι συγγραφείς επισημαίνουν πάντως ότι παρόλο που η υπόθεση 

αυτή είναι συνεπής με κλινικές και ιστοπαθολογικές παρατηρήσεις, δεν υπάρχει ακόμα άμεση και 

τεκμηριωμένη απόδειξη υποστήριξης της (3, 34). 

1.5 Η έννοια του Βιοδείκτη (Biomarker) 

Ένας βιοδείκτης είναι μια βιολογική παρατήρηση που μπορεί να υποκαθιστά και να προβλέπει 

ιδανικά ένα κλινικό καταληκτικό σημείο (endpoint) ή ένα ενδιάμεσο μέτρο έκβασης (intermediate 

outcome). Η χρήση κλινικών βιολογικών δεικτών είναι ευκολότερη και λιγότερο δαπανηρή από 

την άμεση μέτρηση του καταληκτικού κλινικού σημείου και οι βιοδείκτες συνήθως μετρούνται για 

μικρότερο χρονικό διάστημα. Μπορούν να χρησιμοποιηθούν για έλεγχο (screening), στη 

διάγνωση, στην κατηγοριοποίηση, τη σταδιοποίηση και στην παρακολούθηση ασθενειών. Επίσης 

χρησιμεύουν ως προγνωστικοί δείκτες, για την ανάπτυξη εξατομικευμένων θεραπευτικών 
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παρεμβάσεων, για την αναγνώριση ανεπιθύμητων ενεργειών, για την φαρμακοκινητική και για 

μελέτες δόσης-απόκρισης (dose-response studies). 

Για να κατανοήσουμε την αξία ενός βιοδείκτη, είναι απαραίτητο να γνωρίζουμε την ακριβή 

παθοφυσιολογική σχέση μεταξύ του βιοδείκτη και του το σχετικού κλινικού καταληκτικού 

σημείου. Οι χρήσιμοι βιοδείκτες θα πρέπει να είναι μετρήσιμοι με μικρή ή καμία μεταβλητότητα, 

να έχουν υψηλή αναπαραγωγιμότητα και θα πρέπει να μεταβάλλονται άμεσα και αξιόπιστα ως 

απάντηση σε αλλαγές σε μια κατάσταση ή στην θεραπεία της (35). 

Το 1998, στις ΗΠΑ, η Ομάδα Εργασίας του Εθνικού Ινστιτούτου για τις Ορολογίες των 

Βιοδεικτών (National Institutes of Health Biomarkers Definitions Working Group) όρισε το 

βιοδείκτη ως "ένα χαρακτηριστικό που μετράται αντικειμενικά και αξιολογείται ως ένας δείκτης 

φυσιολογικών βιολογικών διεργασιών, παθογόνων διεργασιών ή φαρμακολογικών αποκρίσεων σε 

θεραπευτική επέμβαση" (36). Το Διεθνές Πρόγραμμα για την Χημική Ασφάλεια, με επικεφαλής 

τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας και σε συντονισμό με τα Ηνωμένα Έθνη και την Διεθνή 

Οργάνωση Εργασίας (International Labor Organization) έχει ορίσει το βιοδείκτη ως "κάθε ουσία, 

δομή, ή διαδικασία που μπορεί να μετρηθεί στο σώμα ή τα προϊόντα του και μπορεί να επηρεάσει 

ή να προβλέψει την εμφάνιση μιας έκβασης ή ασθένειας" (37). Ένας ακόμα ευρύτερος ορισμός 

λαμβάνει υπόψη όχι μόνο την εμφάνιση και την έκβαση της νόσου, αλλά και τις επιδράσεις της 

θεραπείας, των παρεμβάσεων και ακόμη και την ακούσια περιβαλλοντική έκθεση, όπως σε χημικά 

ή διατροφικά συστατικά. Στην έκθεσή τους για την εγκυρότητα των βιοδεικτών στην εκτίμηση του 

περιβαλλοντικού κινδύνου, ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας ανακοίνωσε ότι ένας πραγματικός 

ορισμός των βιοδεικτών περιλαμβάνει "σχεδόν οποιαδήποτε μέτρηση αντικατοπτρίζει μια 

αλληλεπίδραση μεταξύ ενός βιολογικού συστήματος και ενός δυνητικού κινδύνου, ο οποίος μπορεί 

να είναι χημικός, φυσικός, ή βιολογικός. Η μετρούμενη απόκριση μπορεί να είναι λειτουργική, 

φυσιολογική, βιοχημική στο κυτταρικό επίπεδο ή και μια μοριακή αλληλεπίδραση" (38). 

Αν και ο όρος χρησιμοποιήθηκε πρώτη φορά στην δεκαετία του 1970, τα τελευταία 10 χρόνια 

έχουν αρχίσει και πληθαίνουν οι αναφορές στη βιβλιογραφία σχετικά με την έρευνα για τη χρήση 

τους. Η ΙΑΝΑΑ δεν θα μπορούσε να αποτελεί εξαίρεση, ιδίως λόγω του γεγονότος ότι δεν έχει 

γίνει κατανοητό το παθοφυσιολογικό υπόβαθρο της πάθησης (39) και άρα και η παρακολούθηση 

και η θεραπευτική προσέγγιση. Η προσπάθεια ανακάλυψης και ταυτοποίησης βιοδεικτών της 

ΙΑΝΑΑ θεωρείται ότι μπορεί να προσφέρει πληροφορίες όχι μόνο για την πρόγνωση της πάθησης, 

αλλά διαμέσω αυτών μπορεί να οδηγήσει και σε πιο ενδελεχή κατανόηση των υφιστάμενων 

μοριακών και κυτταρικών διαδικασιών που την προκαλούν. 

2. Μεθοδολογία 

Διεξήχθη συστηματική βιβλιογραφική αναζήτηση στη βάση δεδομένων PubMed και Google 

Scholar από το 2010 ως το Σεπτέμβριο του 2019 με θέμα τους προγνωστικούς δείκτες και τους 
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βιοδείκτες στην ΙΑΝΑΑ. Επιλέχθηκε ως σημείο αναφοράς το 2010, γιατί το επιστημονικό 

ενδιαφέρον για τους βιοδείκτες εμφανίζεται στη βιβλιογραφία από το 2010 και μετά και μάλιστα 

τα μισά από τα άρθρα έχουν δημοσιευθεί από το 2014 και μετά (35). 

Οι λέξεις κλειδιά που χρησιμοποιήθηκαν ήταν: (((((((((idiopathic sudden sensorineural hearing 

loss) OR sudden sensorineural deafness) OR sudden sensorineural hearing loss) OR sudden 

deafness [MeSH Terms]) OR sudden deafness) OR sudden hearing loss [MeSH Terms]) OR 

sudden hearing loss))) AND ((((((((clinical outcome) OR biomarker) OR biomarker [MeSH 

Terms]) OR prognosis) OR prognosis [MeSH Terms]) OR prognostic factor) OR prognostic factor 

[MeSH Terms])). Η αναζήτηση απέδωσε 539 άρθρα στην Αγγλική γλώσσα τα οποία μετά από 

μελέτη των περιλήψεων τους, τα σχετικά με τους βιοδείκτες ανακτήθηκαν. Μια δεύτερη πιο 

συγκεκριμένη έρευνα στο PubMed με τις λέξεις κλειδιά: (((((((((idiopathic sudden sensorineural 

hearing loss) OR sudden sensorineural deafness) OR sudden sensorineural hearing loss) OR sudden 

deafness [MeSH Terms]) OR sudden deafness) OR sudden hearing loss [MeSH Terms]) OR 

sudden hearing loss))) AND biomarker απέδωσε 40 άρθρα στην Αγγλική γλώσσα τα οποία 

ελέγχθηκαν προσεκτικά. Επιπλέον, οι αναφορές αυτών των άρθρων εκτιμήθηκαν για περαιτέρω 

προσδιορισμό δυνητικά σχετικών δημοσιεύσεων. 

3. Συζήτηση 

3.1 Τα μίκρο-RNA (microRNAs, miRNAs) 

Τα μίκρο-RNAs (miRNAs) είναι μικρά μόρια RNA (αποτελούμενα από μονήρη έλικα 19-23 

νουκλεοτιδίων), που δεν κωδικοποιούν κάποια πρωτεΐνη και έχουν θεμελιώδη σημασία και ρόλο 

στην έκφραση και ρύθμιση γονιδίων. Τα miRNAs ελέγχουν την πρωτεϊνική έκφραση στο μετα-

μεταγραφικό επίπεδο, δηλαδή στο στάδιο της μετάφρασης του αγγελιοφόρου RNA (messenger 

RNA, mRNA). Τα μόρια αυτά προσδένονται στο mRNA-στόχο (target mRNA) και αναστέλλουν 

την πρωτεϊνική σύνθεση ή αποσταθεροποιούν το mRNA-στόχο και το οδηγούν σε αποδόμηση. Πιο 

συγκεκριμένα η πρόσδεση του miRNA λαμβάνει χώρα σε μια περιοχή των mRNA-στόχων που δεν 

κωδικοποιεί κάτι και ονομάζεται 3’-αμετάφραστη περιοχή (3’-UTR). Με αυτόν το μηχανισμό, 

μέσω της μετα-μεταγραφικής σίγησης των γονιδίων, τα miRNAs ρυθμίζουν την αύτο-ανανέωση 

και τη διαίρεση των κυττάρων και διαδραματίζουν σημαντικούς ρόλους σε φυσιολογικές 

κυτταρικές διαδικασίες, όπως ο πολλαπλασιασμός, η διαφοροποίηση, η μετανάστευση και η 

απόπτωση, καθώς και σε διάφορες νόσους (με χαρακτηριστικότερο παράδειγμα τον καρκίνο, τις 

καρδιαγγειακές και νευρολογικές εκφυλιστικές παθήσεις). Γενικά, τα miRNAs μπορούν να 

ρυθμίσουν τη γονιδιακή έκφραση είτε αναστέλλοντας τη μετάφραση, είτε προωθώντας την 

αποδόμηση συγκεκριμένων αγγελιοφόρων RNA.  Παρά το γεγονός ότι ποσοστό μόνο 3% των 

γονιδίων του ανθρώπου κωδικοποιεί miRNAs, τα εν λόγω miRNAs ρυθμίζουν περίπου το 30% 

των γονιδίων που κωδικοποιούν άλλες πρωτεΐνες. Αυτό υποδεικνύει όχι μόνο τη σημασία τους σε 



15 
 

ποικίλα ρυθμιστικά μονοπάτια, αλλά και τη δυναμική τους όσον αφορά στο χειρισμό των 

λειτουργιών του κυττάρου. Επί του παρόντος, περισσότερα από 2500 miRNAs έχουν ανακαλυφθεί 

στον άνθρωπο (40). 

Πρόσφατες μελέτες κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι τα miRNAs διαδραματίζουν θεμελιώδη ρόλο 

στην ανάπτυξη του έσω ωτός (41). Υπάρχουν ενδείξεις ότι η ρύθμιση που ασκούν miRNAs μόρια 

στην έκφραση γονιδίων στο έσω ους συμβάλλει στην εμφάνιση και ανάπτυξη της επίκτητης 

βαρηκοΐας (42). Διαταραχή ρύθμισης των μορίων miRNA έχει εμπλακεί και στη συγγενή και στην 

σχετιζόμενη με την ηλικία νευροαισθητήρια απώλεια ακοής (43). Οι Li et al θεωρούν ότι τα 

miRNAs hsa-miR-34a/548n/15a/143/23a/210/18b ρυθμίζουν γονίδια-στόχους, τα οποία μπορεί να 

έχουν σημαντική σημασία στην ΙΑΝΑΑ (με βάση ένα μικρό δείγμα με εννιά ασθενών) (44). 

Πειραματικές μελέτες που δεν είχαν επικεντρωθεί συγκεκριμένα σε ασθενείς με ΙΑΝΑΑ 

επιβεβαιώνουν έναν πιθανό ρόλο για τα miRNAs miR-34a, miR-210, miR18B, miR-23A και 

miR15a-5p στην παθογένεση της ΙΑΝΑΑ (40).  

Το 2019, οι Nunez et al (45) σε μια προοπτική πολυκεντρική μελέτη κοόρτης συγκρίνανε τα 

προφίλ έκφρασης των κυκλοφορούντων miRNAs στο αίμα ασθενών με ΙΑΝΑΑ και ατόμων 

ομάδας ελέγχου (36 ασθενείς με ΙΑΝΑΑ και 12 υγιείς). Οκτώ miRNAs (hsa-miR-590-5ρ/-186-5ρ/-

195-5ρ/-140-3ρ/-128-3ρ/-132-3ρ/-375-3ρ και -303-3ρ) είχαν στατιστικά σημαντικά διαφορετική 

(αυξημένη) έκφραση σε ασθενείς με ΙΑΝΑΑ. Τα περισσότερα από αυτά έχουν ήδη αναγνωριστεί 

ότι βρίσκονται σε αφθονία στο Κεντρικό Νευρικό Σύστημα και τα υποτιθέμενα αγγελιοφόρα 

RNA-στόχοι τους εμπλουτίστηκαν σε οδούς κυτταρικής σηματοδότησης, όπως η Φωσφατιδυλ-

Ιννοσιτόλη 3 κινάση/πρωτεϊνική κινάση Β (Phosphatidyl Inositol 3 Kinase/Protein Kinase B, 

PI3Κ/Akt) και ενεργοποιημένη με μιτογόνο πρωτεϊνική κινάση (Mitogen-Activated Protein 

Kinase, MAPK). Η μεταγωγή σήματος (signal transduction) ήταν η κύρια των βιολογικών 

διαδικασιών στις οποίες τα mRNA-στόχοι εντοπίστηκαν συχνότερα. 

Στην ίδια μελέτη και όσον αφορά στη θεραπευτική αντιμετώπιση, η ανάλυση του ορού των  

ασθενών με ΙΑΝΑΑ που δεν αποκαταστάθηκε η ακοή τους ανέδειξε 21 στατιστικά σημαντικά 

διαφορετικά εκφρασμένα miRNAs σε σύγκριση με τους ασθενείς που αποκαταστάθηκε. Μεταξύ 

αυτών, τα miR-125a/-125b/-155/-122/-34a/-203a/-200c και let-7a τα οποία έχουν επίσης 

ταυτοποιηθεί στο Κεντρικό Νευρικό Σύστημα (46). Τα πιθανά mRNA-στόχοι αυτών των miRNAs 

εμπλουτίζονται και αυτά κυρίως στις κυτταρικές οδούς σηματοδότησης PI3K/Akt, MAPK αλλά 

επιπλέον και στην οδό HTLV-1 (Human T-Lymphotropic Virus Type 1, HTLV-1), μια οδό 

φλεγμονής. Σύγκριση των ασθενών που επανήλθε η ακοή τους, αυτών που δεν ανταποκρίθηκαν 

στη θεραπεία και αυτών της ομάδας ελέγχου κατέδειξε την οδό  HTLV-1 (και αυτή της 

ενδοκυττάρωσης), να είναι μεταξύ των κυρίαρχων οδών των γονιδίων στόχων.  
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Η ενδογενής οδός PI3K/Akt είναι ένας εγγενής προστατευτικός μηχανισμός του έσω ωτός που 

παίζει ενεργό ρόλο στη διατήρηση της βιωσιμότητας των τριχωτών κυττάρων καθ 'όλη τη διάρκεια 

της ζωής τους (47). Μείωση στη σηματοδότηση PI3K συσχετίστηκε με μείωση της επιβίωσης των 

τριχωτών κυττάρων (48). Διάφοροι ερευνητές έχουν αποδείξει ότι η ελάττωση ή η αναστολή της 

Akt συνδέεται με την βαρηκοΐα λόγω ωτοτοξικότητας και την απώλεια της ακοής που σχετίζεται 

με την ηλικία (49). Το PTEN (Phosphatase and Tensin homolog, ομόλογο φωσφατάσης και 

τενσίνης), ένας φυσικός αναστολέας της οδού PI3K/Akt περιορίζει τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό και ελέγχει τη ανάπτυξη των νευρώνων και τη συναπτική λειτουργία, όχι μόνο 

κατά την εμβρυϊκή και νεογνική περίοδο, αλλά και σε ολόκληρη την ενήλικη ζωή. Το PTEN είναι 

ένας άμεσος στόχος των miRNAs miR-128a, -155-5ρ/-494/-200c-3ρ/-382-5ρ/-106b-3ρ/-20a-3p και 

miR-30a-3p, και η σημαντική έκφρασή τους σε όλες τις κατηγορίες ασθενών με ΙΑΝΑΑ (και που 

θεραπεύτηκαν και που δεν ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία) μπορεί να σημαίνει ότι η βλάβη στην 

ΙΑΝΑΑ συσχετίζεται με PTEN-μεσολαβούμενη αναστολή της συναπτικής λειτουργίας (50). 

Κύριος στόχος του miR-132-3ρ είναι ο BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF). Η 

επιβίωση των νευρώνων του σπειροειδούς γαγγλίου εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από τις 

νευροτροφίνες συμπεριλαμβανομένων του BDNF, της νευροτροφίνης-3 (Neurotrophin-3, NT-3) 

και του GDNF (Glial Celline-Derived Neurotrophic Factor, GDNF) που απελευθερώνονται από τα 

τριχωτά και τα στηρικτικά κύτταρα του κοχλία. Τα miRNAs πιστεύεται ότι εμπλέκονται στον 

ακριβή συντονισμό (fine tuning) του BDNF, ιδίως κατά την ενήλικη ζωή (51). 

Η φλεγμονώδης οδός τύπου HTLV-1 είναι η δεύτερη πιο σημαντική οδός στην οποία γονίδια-

στόχοι εμπλουτίστηκαν στην ομάδα των ασθενών με ΙΑΝΑΑ, με και χωρίς θεραπεία. Ο 

εμπλουτισμός αυτής της οδού μειώθηκε στο 20% στην υποομάδα των ασθενών με ΙΑΝΑΑ που 

υποβλήθηκε σε θεραπεία. Η κλασική κλινική εικόνα της λοίμωξης από HTLV-1 είναι μια 

μυελοπάθεια που ονομάζεται HTLV-1 μυελοπάθεια ή τροπική σπαστική παραπάρεση και άτομα 

που έχουν μολυνθεί με αυτόν τον ιό εμφανίζουν και απώλεια ακοής (52).  

Ένα ακόμη miRNA που βρέθηκε σημαντικά αυξημένο σε ασθενείς με ΙΑΝΑΑ, το miR-590-5 έχει 

κατηγοριοποιηθεί ως ένα “υπέρ των ιών” miRNA (pro-viral miRNA) καθώς διευκολύνει την 

παρατεταμένη αντιγραφή τους αποκλείοντας τους παράγοντες απόπτωσης. Έτσι, η αύξηση του 

miR-590-5p  μπορεί να προσφέρει έμμεση υποστήριξη για την ιογενή υπόθεση της αιτιολογίας της 

ΙΑΝΑΑ (53). 

Συμπερασματικά, οι συγγραφείς καταλήγουν ότι έχουν εντοπίσει αυξημένη έκφραση των miRNAs 

στους ασθενείς με ΙΑΝΑΑ και τα περισσότερα από τα στατιστικά σημαντικά τροποποιημένα 

miRNAs βρίσκονται σε αφθονία στο Κεντρικό Νευρικό Σύστημα. Οι mRNAs στόχοι τους 

εμπλουτίζονται στις οδούς σηματοδότησης που μπορεί να επηρεάσουν την επιβίωση των νευρικών 

κυττάρων του σπειροειδούς γαγγλίου (45). Χρειάζονται βέβαια περισσότερες μελέτες για να 
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βρεθούν τα ακριβή miRNAs που θα χρησιμοποιούνται ως απλοί βιοδείκτες πρόγνωσης της 

ΙΑΝΑΑ. 

3.2 Ο λόγος ουδετερόφιλων προς λεμφοκύτταρα (Neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR) 

Η χρόνια φλεγμονή έχει ενοχοποιηθεί ως μία από τις πιο πιθανές αιτίες της ΙΑΝΑΑ και τα 

τελευταία χρόνια έχουν δημοσιευτεί πολλές μελέτες που αξιολόγησαν τα αποτελέσματα 

διαφόρων παραμέτρων που είναι προϊόντα ή μεσολαβητές της διαδικασίας της φλεγμονής στο αίμα 

ασθενών με ΙΑΝΑΑ. Σύμφωνα με κάποιες από αυτές, μερικοί απλοί δείκτες φλεγμονής, όπως ο 

αριθμός των Λευκών αιμοσφαιρίων, αλλά και υποτύποι αυτών, όπως τα ουδετερόφιλα, τα 

λεμφοκύτταρα και τα μονοκύτταρα ήταν πολύ υψηλότερα στις ομάδες των ασθενών με ΙΑΝΑΑ σε 

σχέση με τις ομάδες ελέγχου και η χρήση σύνθετων παραμέτρων, κυρίως των λόγου 

ουδετερόφιλων προς λεμφοκύτταρα (Neutrophil-to-Lymphocyte ratio, NLR) και των λόγου 

αιμοπεταλίων προς λεμφοκύτταρα (Platelet-to-Lymphocyte ratio, PLR), θα μπορούσε να 

σκιαγραφήσει το προφίλ της φλεγμονώδους αντίδρασης με πιο λεπτομερή τρόπο (54-56). 

Αυτή η ανωτερότητα των σύνθετων παραμέτρων οφείλεται στη μεγαλύτερη σταθερότητά τους, μια 

που η μέτρηση μόνο μεμονωμένων παραγόντων φλεγμονής είναι πιο επιρρεπής στο να επηρεαστεί 

από διάφορες παθολογικές καταστάσεις, αλλά μπορεί να βρεθεί επηρεασμένη ακόμη και υπό 

φυσιολογικές συνθήκες (57). Επιπλέον, τα ουδετερόφιλα, τα λεμφοκύτταρα και τα μονοκύτταρα 

μπορεί να είναι αυξημένα, ενώ τα συνολικά λευκά αιμοσφαίρια να είναι φυσιολογικά και να 

εκτιμώνται ως φυσιολογικό εύρημα ή να μην εκτιμηθούν καθόλου κατά την συνήθη γενική 

αίματος. Από την άλλη πλευρά, ο NLR ή ο PLR υποδηλώνουν την αναλογία δυο διαφορετικών 

υποτύπων των λευκών αιμοσφαιρίων και η σχέση τους θεωρείται πιο σταθερή από την μέτρηση 

μεμονωμένων απλών φλεγμονωδών δεικτών. Ο NLR και ο PLR αντιπροσωπεύουν δυο 

συμπληρωματικές ανοσολογικές οδούς: τα ουδετερόφιλα αντιπροσωπεύουν τον ενεργό μη ειδικό 

φλεγμονώδη μεσολαβητή που πυροδοτεί την πρώτη γραμμή άμυνας, ενώ τα λεμφοκύτταρα 

αντιπροσωπεύουν το ρυθμιστικό ή προστατευτικό συστατικό της φλεγμονής (58). Ένα άλλο 

πλεονέκτημα της μέτρησης των  σύνθετων παραμέτρων είναι ότι είναι εύκολα μετρήσιμοι, ευρέως 

διαθέσιμοι και μετρούνται και ως ρουτίνα χωρίς πρόσθετο κόστος. Επιπλέον, έχει βρεθεί ότι έχουν 

την ίδια διαγνωστική αξία όσο κάποιοι φλεγμονώδεις δείκτες υψηλού κόστους,  όπως η IL-6, η IL-

1a, η IL-8 και ο TNF-a (59).  

Φαίνεται (55) ότι τόσο ο NLR, όσο και ο PLR είναι σημαντικά αυξημένοι στους ασθενείς με 

ΙΑΝΑΑ που δεν ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία σε σύγκριση με αυτούς που η ακοή επανήλθε στο 

φυσιολογικό.  Αλλά μετά από πολυμεταβλητή ανάλυση της διακύμανσης (multivariate analysis), 

μόνο ο NLR βρέθηκε να έχει ισχυρή συσχέτιση με το επίπεδο αποκατάστασης της ακοής και 

θεωρήθηκε ως ένας ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για τη βελτίωση ή μη της ακοής (55). Το 

ίδιο φαίνεται και από μια άλλη μελέτη, η οποία έδειξε ότι τα επίπεδα του NLR, αντί των επιπέδων 
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PLR, ήταν στατιστικά σημαντικά διαφορετικά σε παιδιατρικό πληθυσμό με ΙΑΝΑΑ. Έτσι, οι 

συγγραφείς συμπεραίνουν ότι ο NLR φαίνεται να είναι ο πιο αξιόπιστος προγνωστικός δείκτης και 

της εμφάνισης αλλά και της πρόγνωσης της ΙΑΝΑΑ (60). Στη μελέτη των Masuda et al, 

αναφέρθηκε ότι τα επίπεδα ουδετερόφιλων και φλεγμονωδών δεικτών ήταν υψηλότερα στους 

ασθενείς με INAAA από ότι στην ομάδα ελέγχου (61). Σε μια άλλη μελέτη, οι ασθενείς με ΙΑΝΑΑ 

ταξινομήθηκαν ανάλογα με τη σοβαρότητα της απώλειας ακοής ως ήπια (<40dB απώλεια για 

οποιαδήποτε συχνότητα), μέτρια (40-80dB) και σοβαρή (>80dB) και οι μέσες τιμές του NLR 

συγκρίθηκαν με υγιή άτομα. Οι μέσες τιμές του NLR βρέθηκαν να είναι σημαντικά υψηλότερες σε 

ασθενείς με σοβαρή ΙΑΝΑΑ σε σχέση με τα υγιή άτομα (62). Σε μια μελέτη όμως που μελέτησε τη 

σχέση  του NLR, της καλπροτεκτίνης και της ΙΑΝΑΑ, ο NLR δε βρέθηκε στατιστικά σημαντικά 

διαφορετικός μεταξύ των τριών ομάδων ασθενών (ομάδες αναλόγως της βαρύτητας της 

βαρηκοΐας: ήπια <40dB, μεσαίου βαθμού 40-80dB, βαριά >80dB). Έτσι, οι συγγραφείς αυτοί 

προτείνουν ότι ο NLR δεν είναι επαρκής για να προσδιορίσει την βαρύτητα της ΙΑΝΑΑ (63).  

Σε μια μετα-ανάλυση του 2018 (14), συνολικά 10 άρθρα με 15 αναδρομικές μελέτες “ασθενών- 

μαρτύρων” (case-control studies), στις οποίες συνολικά περιελήφθησαν 1029 ασθενείς με ΙΑΝΑΑ 

και 1020 υγιείς (ομάδα ελέγχου), επιλέχθηκαν για την εκτίμηση της σχέσης μεταξύ του NLR και 

εμφάνισης της ΙΑΝΑΑ. Η μετα-ανάλυση έδειξε ότι τα επίπεδα του NLR στην ομάδα των ασθενών 

με ΙΑΝΑΑ ήταν υψηλότερα από την ομάδα ελέγχου και τα συγκεντρωτικά αποτελέσματα δεν 

έδειξαν να μεταβάλλονται κατά τις αναλύσεις των υποομάδων με βάση την περιοχή μελέτης και 

την αντιστοίχιση με βάση τη βαρύτητα της αρχικής βαρηκοΐας. Επιπρόσθετα, 9 δημοσιεύσεις με 12 

αναδρομικές μελέτες κοόρτης, διερεύνησαν τη σχέση NLR και IΝΑΑΑ όσον αφορά στην 

πρόγνωση (590 ασθενείς με πλήρη επάνοδο της ακοής (complete recovery) και 438 ασθενείς χωρίς 

βελτίωση). Τα συνδυασμένα δεδομένα έδειξαν ότι η τιμή του NLR ήταν πολύ υψηλότερη στους 

ασθενείς που δεν είχε επανέλθει η ακοή τους στο φυσιολογικό σε σχέση με τους ασθενείς με πλήρη 

επάνοδο της ακοής. Οι αναλύσεις των υποτύπων βασισμένες στην περιοχή μελέτης, το είδος του 

στεροειδούς που χορηγήθηκε, τον τρόπο χορήγησης, την περίοδο παρακολούθησης και τον ορισμό 

της "επανόδου της ακοής" υποστήριξε περαιτέρω αυτά τα αποτελέσματα.  Οι συγγραφείς θεωρούν 

ότι αυτά τα ευρήματα κατέδειξαν ότι τα ουδετερόφιλα και τα λεμφοκύτταρα μπορεί να 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεση της ΙΑΝΑΑ και ότι το επίπεδο του NLR μπορεί 

να είναι ένας πιθανός προγνωστικός παράγοντας για την ανάπτυξη ΙΑΝΑΑ. Ωστόσο, αυτή η 

διαπίστωση θα πρέπει να ερμηνεύεται ακόμη προσεκτικά λόγω της ύπαρξης ετερογένειας των 

μελετών, η οποία επηρεάζει τη συνδυασμένη επίδραση τους καθώς και την ερμηνεία των 

αποτελεσμάτων της μετα-ανάλυσης (64). Πάντως οι συγγραφείς τονίζουν ότι τα αποτελέσματα 

αυτής της μετα-ανάλυσης υποδηλώνουν ότι ο NLR μπορεί να είναι ένας χρήσιμος βιοδείκτης για 

τον προσδιορισμό και της εμφάνισης αλλά και της πρόγνωσης της ΙΑΝΑΑ. 

3.3 Η προκαλσιτονίνη 
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Η προκαλσιτονίνη είναι ένα πρόδρομο πεπτίδιο της καλσιτονίνης που παράγεται από τα κύτταρα C 

του θυρεοειδούς αδένα και είναι η υπεύθυνη για την ομοιόσταση του ασβεστίου. Στα υγιή άτομα, 

τα επίπεδα της προκαλσιτονίνης στο αίμα είναι ουσιαστικά μη ανιχνεύσιμα, ενώ σε βακτηριακές 

λοιμώξεις οι τιμές ανευρίσκονται αυξημένες, ιδίως σε σηπτικούς ασθενείς. Η προκαλσιτονίνη είναι 

ένας από τους συχνά χρησιμοποιούμενους προ-φλεγμονώδεις βιοδείκτες στην τρέχουσα κλινική 

πράξη (65, 66). Υπάρχει μια μελέτη που διερεύνησε τη διαγνωστική και προγνωστική αξία των 

επιπέδων προκαλσιτονίνης σε ασθενείς με παράλυση Bell, μια πάθηση με επίσης ασαφή 

αιτιολογία, και στην οποία επίσης η φλεγμονή πιθανολογείται ότι παίζει σημαντικό ρόλο και 

ανέφερε σημαντικά υψηλότερα επίπεδα προκαλσιτονίνης στους ασθενείς αυτούς και επιπρόσθετα, 

τα υψηλότερα επίπεδα προκαλσιτονίνης συσχετίστηκαν με τη σοβαρότητα και την πρόγνωση της 

παράλυσης Bell (67). 

Μια αντίστοιχη μελέτη προσπάθησε να αξιολογήσει τα επίπεδα της προκαλσιτονίνης και σε 

ασθενείς με ΙΑΝΑΑ με τα αποτελέσματα να δείχνουν ότι τα επίπεδα προκαλσιτονίνης ήταν 

σημαντικά υψηλότερα στους ασθενείς με ΙΑΝΑΑ. Επιπλέον, τα επίπεδα προκαλσιτονίνης ήταν 

σημαντικά χαμηλότερα σε ασθενείς με απώλεια ακοής χαμηλών συχνοτήτων. Οι συγγραφείς 

αναφέρουν ότι μια τιμή προκαλσιτονίνης μεγαλύτερη από 0,45 μg/L μπορεί να υποστηρίξει τη 

διάγνωση της ΙΑΝΑΑ με ευαισθησία 90% και ειδικότητα 56,2% και ότι το εύρημα αυτό μπορεί να 

υποστηρίξει την φλεγμονώδη αιτιολογία της ΙΑΝΑΑ (68). 

3.4 Η καλπροτεκτίνη 

Η καλπροτεκτίνη (Calprotectin) είναι μια πρωτεΐνη που ανήκει στην οικογένεια των πρωτεϊνών 

S100 (διμερές σύμπλεγμα S100A8/A9 ή MRP8/14, αποτελούμενο από τις συνδεόμενες με το 

ασβέστιο πρωτεΐνες S100A8 και S100A9) και υπάρχει σε μεγάλες ποσότητες στα ουδετερόφιλα 

λευκά αιμοσφαίρια, όπου αντιπροσωπεύει το 5% του συνόλου των πρωτεϊνών τους και το 60% των 

πρωτεϊνών του κυτταροπλάσματος τους. Μικρότερες ποσότητες καλπροτεκτίνης έχουν επίσης 

ανιχνευθεί σε μονοκύτταρα και ενεργοποιημένα μακροφάγα. Ως στοιχείο του εγγενούς/φυσικού 

ανοσοποιητικού συστήματος έχει βακτηριοστατικές ιδιότητες και λαμβάνει μέρος σε διάφορες 

διαδικασίες στο πλαίσιο φλεγμονών (69). Πιο συγκεκριμένα, η καλπροτεκτίνη απεκκρίνεται από 

τα ενεργοποιημένα ουδετερόφιλα και ως εκ τούτου μπορεί να αποτελέσει ένδειξη φλεγμονής όταν 

ανιχνευθεί, για παράδειγμα στον ορό, το σάλιο, τα ούρα, το εγκεφαλονωτιαίο υγρό, καθώς και τα 

κόπρανα, οπού η μέτρησή της είναι μια ευρέως χρησιμοποιούμενη μέθοδος για την ανίχνευση και 

διάγνωση των φλεγμονωδών νόσων του εντέρου (70). 

Σε μια προοπτική εγκάρσια μελέτη κοόρτης οι Kuzucu et al μελέτησαν την τιμή της 

καλπροτεκτίνης του ορού σε ασθενείς με ΙΑΝΑΑ (τρεις κατηγορίες, ανάλογα με το θεραπευτικό 

αποτέλεσμα: μη αποκατάσταση, μερική αποκατάσταση, πλήρης αποκατάσταση) σε σχέση με 

ομάδα ελέγχου. Τα επίπεδα καλπροτεκτίνης στον ορό βρέθηκαν υψηλότερα σε ασθενείς με 
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ΙΑΝΑΑ σε σχέση με την ομάδα ελέγχου και υψηλότερα σε ασθενείς οι οποίοι προσήλθαν με βαριά 

(severe, >80dB PTA) ΙΑΝΑΑ. Επιπρόσθετα, η τιμή της καλπροτεκτίνης στον ορό βρέθηκε να είναι 

υψηλότερη στους ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία σε σύγκριση με αυτούς στους 

οποίους υπήρξε αποκατάσταση της ακοής. Οι συγγραφείς συμπεραίνουν ότι η τιμή της 

καλπροτεκτίνης του ορού πληροφορεί τον ιατρό για τη σοβαρότητα της απώλειας ακοής και για 

την ανταπόκριση στη θεραπεία και έτσι φαίνεται να είναι σημαντικός προγνωστικός δείκτης για 

τον προσδιορισμό της απόκρισης στη θεραπεία της ΙΑΝΑΑ (63). 

3.5 Η πρεστίνη 

Όπως αναφέρθηκε η έλλειψη βιοδεικτών θεωρείται εμπόδιο για την πρώιμη διάγνωση και 

θεραπεία των διαταραχών του έσω ωτός. Πρόσφατη έρευνα έδειξε ότι η otolin-1 θα μπορούσε να 

χρησιμοποιηθεί ως βιοδείκτης στο αίμα για Αιθουσαίες παθήσεις (71). Από το εύρημα αυτό 

προέκυψε η ιδέα ότι και η πρεστίνη, η κινητική πρωτεΐνη των έξω τριχωτών κυττάρων του κοχλία, 

θα μπορούσε να χρησιμεύσει ως βιοδείκτης για αναγνώριση πιθανής βλάβης τους: πρώτον, η 

πρεστίνη εκφράζεται αποκλειστικά στη κυτταρική μεμβράνη των έξω τριχωτών κυττάρων,  

δεύτερον, μετά την εκφύλιση των έξω τριχωτών κυττάρων η πρεστίνη μπορεί να βρεθεί σε 

φαγοσωμάτια των στηρικτικών κυττάρων του κοχλία που θα καταλήξει στην κυκλοφορία, τρίτον, 

το μέγεθος του μορίου της πρεστίνης είναι μόλις 80kDa, μέγεθος που είναι αρκετά μικρό για να 

διασχίσει το αίματο-λαβυρινθικό φραγμό και να εισέλθει στην κυκλοφορία και τέλος, λόγω της 

εξαιρετικής ευαισθησίας της μεθόδου ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay), οι ελάχιστες 

ποσότητες (ακόμη και πικογραμμάρια) πρεστίνης που κυκλοφορούν στο αίμα μπορούν να 

ανιχνευθούν (72). Η υπόθεση επαληθεύτηκε με επιτυχία σε μοντέλα πειραματόζωων με απώλεια 

της ακοής που προκλήθηκε από θόρυβο και ωτοτοξικότητα από σισπλατίνη (73, 74).  

Αν και όπως αναφέρθηκε η ακριβής παθοφυσιολογία της ΙΑΝΑΑ παραμένει άγνωστη, η βλάβη 

των έξω τριχωτών κυττάρων θεωρείται ότι είναι ένα από τα σημαντικά γεγονότα που οδηγούν σε 

ΙΑΝΑΑ, ειδικά σε ασθενείς με απώλεια ακοής υψηλών συχνοτήτων (75). Μια πρόσφατη έρευνα  

μέτρησε την τιμή της πρεστίνης στο αίμα 14 ασθενών με ΙΑΝΑΑ και 28 υγιών, σταθμισμένων ως 

προς το φύλο και την ηλικία (76). Η πρεστίνη ανιχνεύθηκε στα δείγματα αίματος όλων των 

ασθενών και αυτών της ομάδας ελέγχου. Μεταξύ των ασθενών με ΙΑΝΑΑ, τα επίπεδα της 

πρεστίνης πριν από τη θεραπεία ήταν σημαντικά υψηλότερα από αυτά των ασθενών της ομάδας 

ελέγχου. Αυτό ερμηνεύεται από τους συγγραφείς σύμφωνα με την θεωρία του Parham, ότι η 

ανίχνευση πρεστίνης στον ορό φυσιολογικών ατόμων αποτελεί αποτέλεσμα της φυσιολογικής 

ομοιοστατικής λειτουργίας των έξω τριχωτών κυττάρων, ενώ αμέσως μετά από τη βλάβη τους η 

πρεστίνη του ορού θα αυξηθεί και θα φτάσει στις υψηλότερες τιμές της εντός 1 εβδομάδας (77). 

Παρόλο που ο μέσος όρος ήταν αυξημένος στην ομάδα ασθενών με ΙΑΝΑΑ, μόνο οι μισοί 

περίπου ασθενείς είχαν επίπεδα υψηλότερα από το μέσο όρο της τιμής των ασθενών της ομάδας 
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ελέγχου και υπήρχαν τιμές ασθενών που ήταν σε επικάλυψη με τον μέσο όρο της ομάδας ελέγχου. 

Οι συγγραφείς το απέδωσαν στην πιθανότητα η βλάβη στα έξω τριχωτά κύτταρα να μη συμβαίνει 

σε όλους τους ασθενείς με ΙΑΝΑΑ και δηλώνουν ότι η πρεστίνη μπορεί να λειτουργεί ως 

επικουρικός βιοδείκτης σε αυτούς τους ασθενείς. Όσον αφορά στη θεραπευτική παρέμβαση, στους 

ασθενείς που επανήλθε η ακοή μετά από θεραπεία τα επίπεδα της πρεστίνης ελαττώθηκαν, ενώ 

αυξήθηκαν σε όλους τους ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία. Οι συγγραφείς 

δηλώνουν ότι οι αλλαγές στην συγκέντρωση της πρεστίνης στο πλάσμα μετά από θεραπεία είναι 

ενδεικτικές της ανταπόκρισης στη θεραπεία και υποθέτουν ότι όταν η θεραπεία είναι 

αποτελεσματική και οι παθογενετικοί παράγοντες της βλάβης των έξω τριχωτών κυττάρων παύουν 

να υπάρχουν, η συγκέντρωση της πρεστίνης αναμένεται να μειωθεί, ενώ αν η θεραπεία είναι 

αναποτελεσματική, η συγκέντρωση αναμένεται να αυξηθεί. Συμπερασματικά προτείνεται ότι η 

αλλαγή στην τιμή της πρεστίνης στο αίμα είναι ένας δυνητικός δείκτης όσον αφορά στην 

πρόγνωση και βοηθητικά όσον αφορά στη διάγνωση της ΙΑΝΑΑ (76).  

Σε μια άλλη έρευνα του 2018 οι ερευνητές προσπάθησαν να ανιχνεύσουν την πιθανή ύπαρξη 

αυτοαντισωμάτων έναντι της πρεστίνης σε ασθενείς με ΙΑΝΑΑ και να προσδιορίσουν αν υπάρχει 

σχέση μεταξύ της παρουσίας αυτών των αυτοαντισωμάτων και ορισμένων κλινικών ιδιοτήτων της 

πάθησης, καθώς και τη χρησιμότητά τους ως πιθανό προγνωστικό παράγοντα. Η προσπάθεια έγινε 

στα πλαίσια διερεύνησης πιθανής συμμετοχής του αυτοάνοσου παράγοντα στην αιτιολογία της 

ΙΑΝΑΑ και επιλέχθηκε η πρεστίνη ως  ένα πιθανό αντιγόνο στην ΙΑΝΑΑ, επειδή είναι μια 

εξειδικευμένη πρωτεΐνη του έσω ωτός και μπορεί να χρησιμεύσει ως στόχος για τα 

αυτοαντισώματα. Οροί από 63 ασθενείς με ΙΑΝΑΑ εξετάστηκαν για την ύπαρξη IgG 

αυτοαντισωμάτων έναντι της πρεστίνης. Το κύριο εύρημα ήταν ένα πολύ χαμηλό ποσοστό 

αυτοαντισωμάτων έναντι της πρεστίνης  (3,17%) μεταξύ των ασθενών με ΙΑΝΑΑ. Το αποτέλεσμα 

αυτής της μελέτης δεν υποστηρίζει την παρουσία μιας ενεργού χυμικής ανοσολογικής αντίδρασης 

έναντι της πρεστίνης σε ασθενείς με ΙΑΝΑΑ (78). 

3.6 Δείκτες οξειδωτικού stress  

Τα τελευταία χρόνια υπάρχουν έρευνες που έχουν επικεντρωθεί στη επίδραση της μείωσης της 

παροχής αίματος στον κοχλία. Η κοχλιακή μικροκυκλοφορία είναι ευαίσθητη σε αλλαγές της 

ταχύτητας ροής του αίματος  και θεωρείται ότι ακόμη και μικρή μείωση της αιμάτωσης μπορεί να 

οδηγήσει σε άμεση δυσλειτουργία του οργάνου του Corti (79). Αυτή η δυσλειτουργία που επιδρά 

κυρίως στα ενδοθηλιακά κύτταρα προκαλεί την απελευθέρωση δραστικών μορφών οξυγόνου 

(Reactive Oxygen Species, ROS). Θεωρείται ότι το ενδοθήλιο βρίσκεται σε αυξημένο κίνδυνο από 

βλάβες που προκαλούνται από ROS. Υψηλές ποσότητες ROS μπορεί να προκαλέσουν απόπτωση 

και ακόμη υψηλότερες τον αιφνίδιο θάνατο των ενδοθηλιακών κυττάρων (80). Το αποτέλεσμα που 

προκύπτει είναι οξειδωτικό στρες που μειώνει το κυτταρικό Μονοξείδιο του Αζώτου (Nitric 
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Oxide), αυξάνει την παραγωγή ιντερλευκινών και λευκοτριενίων και ενεργοποιεί τον Πυρηνικό 

Παράγοντα–κB (Nuclear Factor–κB, NF-κB).  Έχει καταγραφεί η υπόθεση ότι η ΙΑΝΑΑ μπορεί 

να είναι το αποτέλεσμα μη φυσιολογικής ενεργοποίησης κυτταρικών οδών του στρες εντός του 

κοχλία λόγω παθολογικής ενεργοποίησης του NF-κB, η οποία προκαλεί οξειδωτικό στρες και 

παραγωγή φλεγμονωδών κυτοκινών και άλλων σχετικών με το στρες πρωτεϊνών (18). Σε 

ποντικούς στους οποίους προκλήθηκε δυσλειτουργία του ενδοθηλίου λόγω αυξημένης παραγωγής 

Ανιόντος του Υπεροξειδίου (Superoxide Radical) και μείωσης της λειτουργίας της ΝΟ-συνθετάσης 

ανιχνεύθηκε απώλεια τριχωτών κυττάρων και  πάχυνση του αγγειακού ενδοθηλίου κυρίως στη 

βασική έλικα του κοχλία καθώς και στένωση του αυλού της κοχλιακής αρτηρίας (81). Επίσης έχει 

αναφερθεί αυξημένη έκφραση των κυκλοφορούντων μορίων προσκόλλησης (adhesion molecules) 

σε ασθενείς με ΙΑΝΑΑ (82).  Έτσι, η ύπαρξη ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας θεωρείται ότι έχει 

επιβεβαιωθεί από τις προηγούμενες έρευνες που υποστηρίζουν την αγγειακή συμβολή στην 

αιτιοπαθογένεια της ΙΑΝΑΑ (83). Επίσης, απόπτωση των έσω τριχωτών κυττάρων μπορεί να 

προκληθεί ως αποτέλεσμα έκθεσης σε ROS (ROS-mediated injury). Αυτή η υπόθεση αποδείχθηκε 

σε πρόσφατη μελέτη που ανέδειξε ύπαρξη ROS στην περίλεμφο ασθενών με μεγάλου βαθμού 

νευροαισθητήρια απώλεια ακοής κατά τη διάρκεια χειρουργικής επέμβασης για κοχλιακή 

εμφύτευση (84). Τα τριχωτά κύτταρα είναι γνωστό ότι είναι κύτταρα υψηλής κατανάλωσης 

ενέργειας και καταναλώνουν μεγάλη ποσότητα οξυγόνου. Πιστεύεται ότι η αλυσίδα μεταφοράς 

ηλεκτρονίων στα μιτοχόνδρια είναι ο βασικός παράγοντας για αυτό (85). Η αυξημένη παραγωγή 

ROS είναι η κύρια απάντηση των μιτοχονδρίων κατά τη διάρκεια υποξίας. Οι ROS μπορεί να 

προκαλέσουν κυτταρικό θάνατο προκαλώντας βλάβη σε λιπίδια, πρωτεΐνες και DNA. Τα προϊόντα 

οξειδώσεως των πρωτεϊνών είναι πιο σταθερά από αυτά των λιπιδίων και μπορούν, ως εκ τούτου 

να είναι καλοί και αξιόπιστοι δείκτες του οξειδωτικού στρες (86). Το οξειδωτικό στρες φαίνεται να 

παίζει ρόλο στην απώλεια της ακοής που προκαλείται από θόρυβο, από ωτοτοξικά φάρμακα και 

φλεγμονώδεις νόσους. Έχει προταθεί ότι η παρουσία ριζών Ανιόντων Υπεροξειδίου στο έσω ους 

πειραματόζωων οδηγεί σε βλάβη του έσω ωτός (87) και υπάρχουν μελέτες που υπονοούν ότι οι 

ελεύθερες ρίζες που προέρχονται από το οξυγόνο παίζουν ένα σημαντικό ρόλο σε διάφορα 

μοντέλα πειραματικά προκαλούμενης βλάβης της αιμάτωσης του κοχλία. Μετά από ενστάλαξη 

ROS στον κοχλία ινδικών χοιριδίων, το αποτέλεσμα ήταν στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερη 

μετάθεση του ουδού των Σύνθετων Δυναμικών  Ενέργειας (Compound Action Potential) υψηλής 

συχνότητας στα 10 και στα 120 λεπτά μετά την έγχυση (88). Ομοίως σε μια άλλη μελέτη 

εκτιμήθηκε η βλάβη των τριχωτών κυττάρων και ο ουδός των Ακουστικών Προκλητών Δυναμικών 

στο επίπεδο των Κάτω Διδυμίων μετά από έγχυση paraquat στη στρογγύλη θυρίδα, μειώνοντας 

έτσι το μοριακό οξυγόνο και δημιουργώντας υπεροξείδιο. Οι ουδοί αυξήθηκαν με 

δοσοεξαρτώμενο τρόπο και υπήρξε μια μικρή ανάκαμψη τους μόνο μετά την 22η ημέρα (89). 
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Η διαπίστωση αυτών των βλαβών από ROS οδήγησε και σε προσπάθειες συσχέτισης του 

οξειδωτικού στρες και της ΙΑΝΑΑ. Σε μια προοπτική μελέτη παρακολουθήθηκαν οι 

συγκεντρώσεις των ROS και της Συνολικής Αντιοξειδωτικής Κατάστασης (Total Antioxidant 

Status, TAS) στον ορό 39 ασθενών με ΙΑΝΑΑ. Τα επίπεδα ROS ήταν σημαντικά αυξημένα σε 

σύγκριση με τους υγιείς υποδηλώνοντας ότι η αγγειακή δυσλειτουργία μπορεί να εμπλέκεται στην 

παθογένεση της ΙΑΝΑΑ. Τα επίπεδα TAS ήταν παρόμοια μεταξύ των δύο ομάδων (90).  

Σε μια άλλη μελέτη μετρήθηκε προοπτικά η παραοξονάση (paraoxonase, PON) και η πρωτεΐνη 

αντί-θερμικού σοκ 70 (anti-heat shock protein 70, anti-HSP 70) (91). Η PON είναι ένα 

αντιοξειδωτικό ένζυμο που έχει αποδειχθεί ότι παίζει σημαντικό ρόλο στο μεταβολισμό των 

λιπιδίων και αποτρέπει τη λιποπρωτεΐνη χαμηλής πυκνότητας (Low-Density Lipoprotein, LDL) 

από το να αποκτήσει ορισμένα παθολογικά χαρακτηριστικά που σχετίζονται με την 

αθηροσκληρωτική διαδικασία. Οι μελέτες δείχνουν ότι η PON μειώνει τον κίνδυνο της 

στεφανιαίας νόσου εμποδίζοντας την οξείδωση της χαμηλής και υψηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεΐνης (High-Density Lipoprotein, HDL) που εμπλέκονται στην έναρξη και την εξέλιξη 

των αθηροσκληρωτικών αλλοιώσεων (92).  

Σε μελέτες σε πειραματόζωα έχει βρεθεί ότι ο κοχλίας εκκρίνει HSP 70 μετά από ωτοτοξική 

διέγερση (93) και έχει διαπιστωθεί ότι οι ασθενείς με ΙΑΝΑΑ παρήγαγαν αντισώματα κατά του 

HSP 70 (94), τα οποία σε μια έρευνα έχουν ανιχνευθεί σε 27 από τους 30 ασθενείς (90%) με 

ΙΑΝΑΑ (95).  

Η έρευνα έδειξε ότι τα επίπεδα της PON των ασθενών που επανήλθε η ακοή τους μετά από αγωγή 

αυξήθηκαν, ενώ τα επίπεδα της anti-HSP 70 του ορού των ίδιων θεραπευμένων ασθενών 

μειώθηκαν. Οι συγγραφείς συμπεραίνουν ότι μια αύξηση των επιπέδων της PON του ορού μετά τη 

θεραπεία υποδεικνύουν μια καλή πρόγνωση και ότι η πρόγνωση μπορεί να είναι καλύτερη σε 

ασθενείς με υψηλότερα anti-HSP 70 επίπεδα ορού προ της αγωγής συγκριτικά με εκείνα μετά από 

θεραπείας και επομένως, τα επίπεδα anti-HSP 70 και PON στον ορό μπορεί να αντιπροσωπεύουν 

νέους προγνωστικούς δείκτες για ασθενείς με ΙΑΝΑΑ (91).  

Μια άλλη πρόσφατη έρευνα (83) εστιάστηκε στην εκτίμηση της οξειδωτικής κατάστασης 

μετρώντας ένα ευρύ φάσμα παραμέτρων ενδεικτικών της υπεροξείδωσης των λιπιδίων (με δείκτη 

μέτρησης την τιμή της PON) και της υπεροξείδωσης των πρωτεϊνών (μετρώντας την αναλογία 

θειόλης/δισουλφιδίων, thiol/disulphide) και υπολογίζοντας μεταβολές στις τιμές της Συνολικής 

Αντιοξειδωτικής Κατάστασης (Total Antioxidant Status, TAS), της Συνολικής Οξειδωτικής  

Κατάστασης (Total Oxidant Status, TOS)  και τον Δείκτη Οξειδωτικού Στρες (Oxidative Stress 

Index, OSI) που υπολογίζεται ως ο λόγος TOS/TAS. Γενικά, το οξειδωτικό στρες αποδίδει μια 

σειρά προϊόντων, παρά ένα μεμονωμένο. Γι’ αυτό στη μελέτη αυτή χρησιμοποιήθηκαν διάφοροι 

δείκτες που αντανακλούν την συνολική οξειδωτική ή αντιοξειδωτική κατάσταση.  Ως εκ τούτου, η 
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TAS και η TOS χρησιμοποιήθηκαν για τον υπολογισμό της ολικής οξειδωτικής/αντιοξειδωτικής 

κατάστασης των δειγμάτων ορού.  

Οι πρωτεΐνες είναι μεταξύ των κύριων στόχων της ROS οξείδωσης που προκαλεί ειδικές χημικές 

οξειδωτικές τροποποιήσεις. Οι θειόλες υφίστανται αντίδραση οξείδωσης από οξειδωτικές ουσίες 

και σχηματίζουν δεσμούς δισουλφιδίου. Οι δεσμοί αυτοί μπορούν και πάλι να μετατραπούν σε 

απλές θειόλες στα πλαίσια της οξειδωτικής ομοιόστασης (δυναμική διατήρηση ομοιόστασης  

θειολών–δισουλφιδίων). Τα επίπεδα δισουλφιδίων στο πλάσμα είναι υψηλότερα σε ασθενείς με 

εκφυλιστικά νοσήματα όπως το κάπνισμα, ο διαβήτης, η παχυσαρκία και η πνευμονία και 

χαμηλότερα σε ασθενείς με νεοπλασματικές ασθένειες, όπως το πολλαπλό μυέλωμα, ο καρκίνος 

της ουροδόχου κύστης, ο καρκίνος παχέος εντέρου και ο καρκίνος του νεφρού (96). 

Οι δείκτες αυτοί μετρήθηκαν στο δείγμα αίματος 50 ασθενών με ΑΙΝΑΑ και συγκρίθηκαν με 50 

υγιή άτομα (ομάδα ελέγχου). Τα αποτελέσματα αναλύθηκαν και σε σχέση με τη σοβαρότητα της 

απώλειας ακοής και την ανταπόκριση στη θεραπεία. Τα αποτελέσματά έδειξαν ότι τα επίπεδα του 

TAS ήταν παρόμοια μεταξύ των ασθενών και της ομάδας ελέγχου, η τιμή της TOS και ο OSI ήταν 

σημαντικά υψηλότεροι, ενώ τα επίπεδα δισουλφιδίων ήταν σημαντικά χαμηλότερα σε δείγματα 

ορού ασθενών με ΙΑΝΑΑ σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Ωστόσο, η περεταίρω ανάλυση 

ανάλογα με  τη σοβαρότητα της νόσου έδειξε ότι δεν υπήρχαν σημαντικές διαφορές. Η ανάλυση 

Λογιστικής Παλινδρόμησης κατέδειξε ένα 2.01 μεγαλύτερο κίνδυνο για ανάπτυξη του ΙΑΝΑΑ σε 

ασθενείς των οποίων οι τιμές των δισουλφιδίων του ορού είναι χαμηλές και 1,13 μεγαλύτερο 

κίνδυνο αν οι τιμές του TOS είναι αυξημένες. Στη μελέτη διαπιστώθηκε ότι τα επίπεδα 

δισουλφιδίων στο πλάσμα ήταν χαμηλότερα στους ασθενείς με ΙΑΝΑΑ με παρόμοιο τρόπο με τις 

νεοπλασματικές ασθένειες. Αυτό ίσως οφείλεται στη μειωμένη ικανότητα αποτοξίνωσης των 

πρωτεϊνών από τα υπεροξείδια. Σύμφωνα με τους ερευνητές τα αποτελέσματα αυτά δείχνουν ότι οι 

ασθενείς με ΙΑΝΑΑ ανέπτυξαν μεγαλύτερη οξειδωτική βλάβη και ως αποτέλεσμα αναδείχθηκαν 

οι βλαβερές επιδράσεις των αυξημένων ποσοτήτων ελεύθερων ριζών ως απάντηση σε αγγειακές 

παθολογίες. Οι συγγραφείς καταλήγουν στο συμπέρασμα ότι το οξειδωτικό στρες, η χρόνια 

φλεγμονή και η ΙΑΝΑΑ φαίνεται να συνδέονται στενά με κοινούς μηχανισμούς υπεροξείδωσης 

των πρωτεϊνών και ότι η διαταραχή της ομοιόστασης θειολών-δισουλφιδίων μπορεί να είναι ένας 

ταχύς δείκτης πρόγνωσης ανάπτυξης ΙΑΝΑΑ. Προτείνεται ότι αυτές οι τιμές μπορούν να 

χρησιμεύσουν ως χρήσιμο εργαλείο πρόβλεψης της  αξιολόγησης του κινδύνου ανάπτυξης ΙΑΝΑΑ 

(83). 

3.7 Λιπίδια, Αθηρογενετικός δείκτης  

Η επίδραση της υπερλιπιδαιμίας στη λειτουργία της ακοής σχετίζεται με τα αποτελέσματα που 

ασκεί στην κυκλοφορία του αίματος στο έσω ους. Όπως αναφέρθηκε, ο κοχλίας είναι ένα πολύ 

ενεργό μεταβολικά όργανο που εξαρτάται από μια σταθερή παροχή θρεπτικών ουσιών και 
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οξυγόνου από τα αγγεία του, με σκοπό τη διατήρηση της ομοιόστασης (97),ενώ την ίδια στιγμή 

αρδεύεται από τελικά αγγεία και επιπλέον δεν μπορεί να σχηματίσει παράπλευρη κυκλοφορία, η 

οποία θα μπορούσε ίσως να αποκαταστήσει την αιματική ροή μετά από μικροαγγειακές 

διαταραχές. Επομένως, έχει υψηλή ευαισθησία ακόμη και σε μικρές μειώσεις στην ροή του 

αίματος, που συνεπάγονται ισχαιμία του ιστού και υποξία (98). Επιπλέον, η κοχλιακή ροή αίματος 

εξαρτάται από την αρτηριακή πίεση και την εγκεφαλική κυκλοφορία (99). Αυτά τα 

χαρακτηριστικά αυξάνουν τον κίνδυνο και λειτουργικών βλαβών αλλά και αθηροσκληρωτικών 

αλλαγών της μικροκυκλοφορίας. Θεωρείται ότι ακόμη και μια μικρή επιδείνωση της αρτηριακής 

παροχής μπορεί να οδηγήσει σε ισχαιμική βλάβη του κοχλία. Ιστολογικές αλλαγές στον κοχλία 

(στην αγγειώδη ταινία και το όργανο του Corti) σε ινδικά χοιρίδια έχουν παρατηρηθεί μετά από 3 

μήνες υπερλιπιδαιμικής δίαιτας (100).  

Η αρνητική επίδραση της υπερλιπιδαιμίας στη μικροκυκλοφορία έγκειται στο γεγονός ότι 

επηρεάζει τις ρεολογικές ιδιότητες του αίματος, τη σύνθεση των λιπιδίων της κυτταρικής 

μεμβράνης, τις αλληλεπιδράσεις πρωτεϊνών-λιπιδίων στην κυτταρική μεμβράνη και τη 

δραστικότητα των ενζύμων που δεσμεύονται από τη μεμβράνη. Επιπλέον, με την αύξηση των 

λιπιδίων του αίματος, τα τελευταία μπορούν να προσκολληθούν στην επιφάνεια των ερυθρών 

αιμοσφαιρίων και των αιμοπεταλίων, γεγονός που μειώνει την ικανότητα μεταφοράς του οξυγόνου 

από τα ερυθροκύτταρα και ενισχύει την συγκόλληση μεταξύ των κυττάρων. Η αυξημένη 

χοληστερόλη επηρεάζει επίσης την μορφή των αιμοσφαιρίων και την ικανότητα μεταφοράς 

οξυγόνου. Τέτοιες αλλαγές καθιστούν δυσκολότερη την κυκλοφορία του ερυθροκυττάρου μέσω 

της μικροκυκλοφορίας και ως εκ τούτου, οι  ιστοί του έσω ωτός με υψηλές μεταβολικές απαιτήσεις 

ενδέχεται να εμφανίζουν αλλοιωμένη μεταβολική δραστηριότητα λόγω μειωμένης διαθεσιμότητας 

οξυγόνου (101). 

Σε μια μελέτη ασθενών-μαρτύρων, 324 ασθενείς με ΙΑΝΑΑ συγκρίθηκαν ως προς το λιπιδαιμικό 

τους προφίλ με 972 άτομα με φυσιολογική ακοή. Εκτιμήθηκαν το επίπεδο της Ολικής 

Χοληστερόλης (Total Cholesterol, TC), η Λιποπρωτεΐνη Υψηλής Πυκνότητας (High-Density 

Lipoprotein, HDL), η Λιποπρωτεΐνη Χαμηλής Πυκνότητας (Low-Density Lipoprotein, LDL), τα 

Τριγλυκερίδια (Triglycerides, TG) και ο Δείκτης Μάζας Σώματος (Body Mass Index, BMI). Για τη 

διερεύνηση της συσχέτισης διενεργήθηκε πολυμεταβλητή λογιστική παλινδρόμηση. Το μέσο 

σωματικό βάρος, το BMI, η Ολική Χοληστερόλη και τα Τριγλυκερίδια ήταν σημαντικά υψηλότερα 

σε ασθενείς με ΙΑΝΑΑ. Ωστόσο, οι τιμές της LDL δεν διέφεραν σημαντικά μεταξύ των δύο 

ομάδων. ΟΙ ασθενείς με αυξημένα επίπεδα Χοληστερόλης και Τριγλυκεριδίων είχαν 2,20 και 1,50 

φορές αντίστοιχα περισσότερες πιθανότητες ανάπτυξης ΙΑΝΑΑ, ενώ τα άτομα με ΒΜΙ βαθμού III 

είχαν 1,59 φορές περισσότερες πιθανότητες ανάπτυξης ΙΑΝΑΑ. Ο BMI βρέθηκε να είναι ένας 

ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου και για την έκβαση της θεραπείας, καθώς σε ασθενείς με BMI 

>27,5 ήταν λιγότερο πιθανό να επανέλθει πλήρως η ακοή σε σχέση με όσους έχουν BMI <27,5. Οι 
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συγγραφείς συμπεραίνουν ότι τα αυξημένα επίπεδα TC και TG και ο αυξημένος BMI σχετίζονται 

σημαντικά με την ανάπτυξη ΙΑΝΑΑ και την πρόγνωση της, υποδηλώνοντας και ότι η αγγειακή 

βλάβη μπορεί να διαδραματίσει σημαντικό ρόλο στην παθογένεση της ΙΑΝΑΑ (102).  

Ωστόσο, πολλές μελέτες που προσπάθησαν να συσχετίσουν ΙΑΝΑΑ και το προφίλ των λιπιδίων 

είναι μη πειστικές, με συχνά αντιφατικά αποτελέσματα (103-106). Αυτό γίνεται προσπάθεια να 

ερμηνευθεί σε μια μελέτη του 2019 (107),  η οποία θεωρεί ότι η μέτρηση των συμβατικών δεικτών 

λιπιδίων (όπως η TC, HDL, LDL, TG) έχει μικρότερη αξία σε σχέση με τη μέτρηση του 

αθηρογενετικού δείκτη (Atherogenic Index, ATH index). Οι ερευνητές διεξήγαγαν μια μελέτη 

ασθενή-μάρτυρα με 27 ασθενείς με ΙΑΝΑΑ και 24 υγιείς μάρτυρες, στους οποίους μετρήθηκαν τα 

επίπεδα αίματος της Ολικής Χοληστερόλης, των Τριγλυκεριδίων, της  Λιποπρωτεΐνης Υψηλής 

Πυκνότητας, της Απολιποπρωτεΐνης  Α-Ι (Apolipoprotein A-I, apoA-I), της Απολιποπρωτεΐνης B 

(Apolipoprotein Β, apoB) και της Απολιποπρωτεΐνης Ε (Apolipoprotein Ε, apoE). Ο 

Αθηρογενετικός δείκτης υπολογίζεται με βάση την εξίσωση: ATH index = ((TC – HDL-

C)*apoB)/(HDL-C*apoA-I) (108). Το αθηρογενετικό λιπιδαιμικό προφίλ των ασθενών με ΙΑΝΑΑ 

εκτιμήθηκε από τη μεταβολή στα επίπεδα apoA-I και apoB και από την αύξηση του λόγου 

apoB/apoA-I, και του ATH index. Μία μόνο άλλη μελέτη έχει εκτιμήσει το προφίλ των 

απολιποπρωτεϊνών σε ασθενείς με ΙΑΝΑΑ που δείχνει αυξημένο επίπεδο της apoB  (109). Ο λόγος 

apoB/apoA-I (apoB/apoA-I Ratio) θεωρείται ευαίσθητος δείκτης αθηρογενετικού κινδύνου ακόμη 

και στα άτομα με νορμολιπιδαιμία (110).  

Στη μελέτη αυτή (107), οι περισσότεροι ασθενείς με ΙΑΝΑΑ δεν βρέθηκε να έχουν 

υπερλιπιδαιμία. Την ίδια όμως στιγμή, οι ασθενείς με ΙΑΝΑΑ παρουσίασαν υψηλότερες τιμές των 

λόγου apoB/apoA-I και του ATH index σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, γεγονός  που 

υποδεικνύει μια ανισορροπία μεταξύ των αθηρογόνων και αντι-αθηρογόνων λιποπρωτεϊνών στο 

αίμα. Τα άτομα με δυσμενείς τιμές του ATH index είχαν περισσότερο από 4 φορές υψηλότερο 

κίνδυνο εμφάνισης ΙΑΝΑΑ. Η διατήρηση της βέλτιστης ισορροπίας LDL και HDL, που 

πραγματοποιούν τη μεταφορά της χοληστερόλης στους περιφερειακούς ιστούς είναι σημαντική για 

την πρόληψη της αθηροσκλήρωσης. Με την υπεροχή της LDL, αρχίζει η συσσώρευση της εντός 

του εσωτερικού τοιχώματος του αγγείου, η οποία οδηγεί σε τοπική οξειδωτική τροποποίηση της. 

Τα αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν φυσιολογικές τιμές λιπιδαιμικών δεικτών αλλά υψηλότερες 

τιμές αθηρογενετικών δεικτών σε ασθενείς με ΙΑΝΑΑ και υποδεικνύουν τη πιθανότητα μιας 

επίδρασης του λιπιδαιμικού προφίλ αθηρογένεσης στο ρίσκο εμφάνισης ΙΑΝΑΑ. Επιπλέον, οι 

συγγραφείς θεωρούν ότι τα δεδομένα τους θα μπορούσαν να εξηγήσουν το αντιφατικά 

αποτελέσματα όσον αφορά στη συσχέτιση μεταξύ υπερλιπιδαιμίας και προβλημάτων ακοής. Η 

έλλειψη σχέσης μεταξύ των επιπέδων των λιπιδίων στο αίμα και της ΙΑΝΑΑ που αναφέρεται σε 

διάφορες μελέτες μπορεί να οφείλεται στο ότι αξιολογήθηκε το λιπιδαιμικό προφίλ με 

συμβατικούς δείκτες λιπιδίων χωρίς μια πιο λεπτομερή αξιολόγηση της αθηρογένεσης, ενώ τα 
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αποτελέσματα αυτής της μελέτης έδειξαν υψηλή ευαισθησία των αγγείων του έσω ωτός ακόμη και 

σε φαινομενικά ασήμαντες αλλαγές στο προφίλ των λιπιδίων. Αυτό το χαρακτηριστικό συμφωνεί 

με την άποψη ότι η αθηροσκλήρωση στα αγγεία του έσω ωτός προηγείται της αθηροσκλήρωσης σε 

άλλα αγγεία (111). Η ανάλυση παλινδρόμησης έδειξε ότι μεταξύ των τριών υπολογισθέντων 

δεικτών, μόνο οι υψηλότερες τιμές του ΑΤΗ index βρέθηκαν στατιστικά σημαντικά συσχετισμένες 

με τον κίνδυνο ΙΑΝΑΑ. Ο ΑΤΗ index είναι σύνθετος δείκτης του μεταβολισμού των λιπιδίων και 

υπολογίζεται με τη χρήση τιμών τόσο των λιπιδίων όσο και των απολιποπρωτεϊνών και επομένως 

επιτρέπει μια πιο ολοκληρωμένη αξιολόγηση του λιπιδαιμικού προφίλ. Οι συγγραφείς θεωρούν ότι 

ο προσδιορισμός του ΑΤΗ index σε ασθενείς με ΙΑΝΑΑ θα μπορούσε να επιτρέψει και την 

επιλογή της κατάλληλης θεραπείας. Κλινικές μελέτες έχουν δείξει ότι η ΙΑΝΑΑ που συσχετίζεται 

με την υπερλιπιδαιμία είναι θεραπεύσιμη με έγκαιρες και αποτελεσματικές θεραπείες (112, 113). 

Συμπερασματικά, ο ΑΤΗ index είναι ένας δείκτης που συσχετίζεται με  τον κίνδυνο εμφάνισης 

ΙΑΝΑΑ και επιτρέπει τον εντοπισμό ανωμαλιών στο μεταβολισμό των λιπιδίων κατά τη διάρκεια 

των αρχικών σταδίων όταν οι συμβατικοί λιπιδαιμικοί δείκτες παραμένουν φυσιολογικοί. Οι τιμές 

του ΑΤΗ index μπορεί να είναι χρήσιμες για τη συνολική αξιολόγηση του αθηρογενετικού 

λιπιδαιμικού προφίλ του ασθενούς με ΙΑΝΑΑ και την επιλογή κατάλληλων θεραπειών (107). 

3.8 Το Ινωδογόνο 

Λόγω του γεγονότος ότι το αυξημένο ινωδογόνο του πλάσματος παίζει σημαντικό ρόλο στις 

καρδιαγγειακές παθήσεις, είναι πιθανό αυτή η πρωτεΐνη του πλάσματος να εμπλέκεται επίσης στην 

παθογένεση της ΙΑΝΑΑ αγγειακής προέλευσης (114). Το ινωδογόνο (fibrinogen) ή παράγοντας Ι 

της πήξης είναι ένα πολυπεπτίδιο υψηλού μοριακού βάρους, το οποίο συντίθεται στο ήπαρ και 

ταυτόχρονα ανήκει στις πρωτεΐνες οξείας φάσης. Αποτελεί ένα βιοδείκτη φλεγμονής (115) που 

χαρακτηρίζει άτομα με αυξημένο κίνδυνο φλεγμονής και καρδιαγγειακής νόσου και ταυτόχρονα 

είναι και βασικός παράγοντας του μηχανισμού πήξης. Ένα αυξημένο επίπεδο ινωδογόνου οδηγεί 

σε αύξηση του ιξώδους του αίματος, ενώ ελαττώνει την ακεραιότητα του ενδοθηλίου με 

αποτέλεσμα αγγειακή δυσλειτουργία (116).  Όταν συμβεί στο έσω ους, ο παραπάνω μηχανισμός 

θεωρείται ότι μπορεί να προκαλέσει ΙΑΝΑΑ αγγειακής προέλευσης και επειδή η ΙΑΝΑΑ είναι μια 

οξεία κατάσταση, η αιτία είναι πιο πιθανό να είναι μια οξεία αγγειακή βλάβη απ’ότι μια χρόνια 

φλεγμονή. Μάλιστα συγγραφείς προτείνουν ότι ο ίδιος βασικός μηχανισμός που ισχύει για τη 

στεφανιαία, ισχύει και για την κοχλιακή αρτηρία (117). 

Μερικές μελέτες έχουν δείξει ότι η υπερπηκτικότητα προκαλεί ΙΑΝΑΑ (118, 119). Έχουν υπάρξει 

αναφορές ότι ασθενείς με ΙΑΝΑΑ έχουν αυξημένη τιμή ινωδογόνου σε σύγκριση με την ομάδα 

ελέγχου, και ότι το ινωδογόνο θα μπορούσε να λειτουργήσει ως παράγοντας κινδύνου και ως 

προγνωστικός παράγοντας (120). Υπάρχουν ακόμη ενδείξεις ότι τα αυξημένα επίπεδα ινωδογόνου 

οδηγούν σε μειωμένη ροή αίματος στο κοχλία ινδικών χοιριδίων in vivo (121), ωστόσο, η σχέση 
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μεταξύ των δεικτών αίματος της ινωδόλυσης ή της πήξης και της σοβαρότητας ή της πρόγνωσης 

της ΙΑΝΑΑ παραμένει ασαφής. Τη σχέση αυτή διερεύνησε μια μετα-ανάλυση στην οποία 

επιλέχθηκαν τελικά δεκαεννέα άρθρα (122). Οι συγγραφείς καταλήγουν στο συμπέρασμα ότι δεν 

υπήρχε διαφορά στην τιμή του ινωδογόνου μεταξύ των ασθενών με ΙΑΝΑΑ και της ομάδας 

ελέγχου. Όσον αφορά στη θεραπεία όμως, το επίπεδο του ινωδογόνου της ομάδας ασθενών με 

πλήρη επάνοδο της ακοής ήταν χαμηλότερο από αυτό της ομάδας χωρίς απάντηση στη θεραπεία. 

Αυτό κατέδειξε ότι μια υψηλή τιμή ινωδογόνου συσχετίστηκε με κακή πρόγνωση, αλλά θα πρέπει 

να συσχετίζεται μάλλον με τη σοβαρότητα και τη βαρύτητα της παθολογίας, παρά να είναι η αιτία 

της ΙΑΝΑΑ. Οι αυξημένες τιμές ινωδογόνου κατά την αρχική εκτίμηση του ασθενούς 

συσχετίζονται με πτωχά αποτελέσματα της θεραπείας και επιπλέον, μια παραμονή τους σε υψηλές 

τιμές κατά τη διάρκεια της θεραπείας έχει ως αποτέλεσμα πτωχά αποτελέσματα. Άρα είναι 

σημαντικό να παρακολουθούνται οι τιμές του ινωδογόνου καθ’όλη τη διάρκεια της θεραπείας για 

να μπορεί να προβλεφθεί το αποτέλεσμα της (117).  

3.9 Η ομοκυστεΐνη και το φυλλικό οξύ 

Η ομοκυστεΐνη είναι ένα θειούχο αμινοξύ, το οποίο παράγεται από τον μεταβολισμό ενός άλλου 

αμινοξέος, της μεθειονίνης, η οποία προσλαμβάνεται μέσω των πρωτεϊνούχων τροφών. Το 

φυλλικό οξύ και οι βιταμίνες Β12 και Β6 αποτελούν σημαντικούς συν-παράγοντες στον 

μεταβολισμό της ομοκυστεΐνης και συνδέονται αρνητικά με τα επίπεδα ομοκυστεΐνης στο πλάσμα. 

Όσο χαμηλότερα είναι τα επίπεδα του φυλλικού οξέος και της βιταμίνης Β12, τόσο υψηλότερα 

είναι το επίπεδα της ομοκυστεΐνης (123). Επί του παρόντος, υπάρχουν δύο πολύ σημαντικές και 

αναγνωρισμένες πτυχές όσον αφορά στην πρόκληση υπερομοκυστεϊναιμίας: διατροφικοί 

παράγοντες (ανεπάρκεια των μεταβολικών συν-παραγόντων βιταμίνης Β6, βιταμίνης Β12 και 

φυλλικού οξέος) και γενετικοί παράγοντες, όπως μεταλλάξεις των γονιδίων MTHFR (Methylene 

Tetrahydrofolate Reductase), CBS (Cystathionine-β-Synthase) που έχουν ως αποτέλεσμα την 

μείωση της ενζυμικής δραστηριότητας, και συνεπάγονται συσσώρευση της ομοκυστεΐνης στο 

σώμα. Η υπερομοκυστεϊναιμία έχει αναγνωριστεί ως ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για την 

εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου (124).  

Στη βιβλιογραφία υπάρχουν ενδείξεις ότι υπάρχει συσχέτιση μεταξύ της υπερομοκυστεϊναιμίας και 

της ΙΑΝΑΑ (125-127). Από την άλλη υπάρχουν και έρευνες που καταρρίπτουν μια τέτοια σχέση 

(128, 129). Μια πρόσφατη μελέτη διερεύνησε τη σχέση μεταξύ της συγκέντρωσης ομοκυστεΐνης, 

του φυλλικού οξέος και της εμφάνισης και ανταπόκρισης στη θεραπεία σε 54 ασθενείς με ΙΑΝΑΑ. 

Παρόλο που δεν υπήρχαν σαφείς ενδείξεις για συσχέτιση των επιπέδων ομοκυστεΐνης και 

φυλλικού οξέος μεμονωμένα, τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η ομάδα των ασθενών με ΙΑΝΑΑ είχε 

υψηλότερο επίπεδο ομοκυστεΐνης και χαμηλότερο επίπεδο φυλλικού οξέος από την ομάδα 

ελέγχου. Οι συγγραφείς στη συνέχεια μελέτησαν τα επίπεδα ομοκυστεΐνης και φυλλικού οξέος και 
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στην υποομάδα των ασθενών με τη σοβαρού βαθμού βαρηκοΐα - πρακτική κώφωση σε όλες της 

συχνότητες του ακοογράμματος καθαρών τόνων, η οποία θεώρησαν ότι μπορεί να αποδοθεί 

περισσότερο στους αγγειακούς παράγοντες και σε αυτή την υποκατηγορία ασθενών, τα 

αποτελέσματά τους έδειξαν ότι η αύξηση της τιμής της ομοκυστεΐνης και η μείωση της τιμής του 

φυλλικού οξέος ήταν στατιστικά σημαντική μεταξύ των δυο ομάδων (124). 

Οι πιθανοί μηχανισμοί της διαμέσω ομοκυστεΐνης μεσολαβούμενης βλάβης της ακοής 

περιλαμβάνουν: α) λόγω της παραγωγής υπεροξειδίου, βλάβη των ενδοθηλιακών κυττάρων των 

αγγείων και δυσλειτουργία του μηχανισμού πήξης με αποτέλεσμα την αύξηση της πιθανότητας 

δημιουργίας θρόμβωσης, β) η ενεργοποίηση της ομοκυστεΐνης συνεπάγεται τη δημιουργία 

συμπλέγματος με την απολιποπρωτεΐνη Β, το οποίο εγκολπώνεται από τα μακροφάγα των 

τοιχωμάτων των αγγείων και προκαλεί συσσώρευση λίπους στα τοιχώματά τους, γ) η ομοκυστεΐνη 

διευκολύνει τον εμβολισμό των μικρών αρτηριών και τον πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών ινών 

των αγγείων με αποτέλεσμα αθηροσκλήρωση, δ) η ομοκυστεΐνη μπορεί να επηρεάσει τη 

διαμεθυλίωση  in vivo, προκαλώντας βλάβη στο DNA των κυττάρων που συμμετέχουν στη 

σύνθεση γλουταθειόνης η οποία δρα προστατεύοντας το τοίχωμα των αγγείων.  

Συμπερασματικά, οι συγγραφείς υποθέτουν ότι η αιφνίδια κώφωση ή η αιφνίδια μεγάλου βαθμού 

βαρηκοΐα όλων των συχνοτήτων μπορεί να έχουν κοινή αιτία με το Αγγειακό Εγκεφαλικό 

Επεισόδιο: θρόμβωση ή εμβολή (αλλά συγκεκριμένα σε αγγεία του έσω ωτός) και η 

υπερομοκυστεϊναιμία μπορεί να είναι ένας παράγοντας κινδύνου για εμφάνιση ΙΑΝΑΑ, αλλά στο 

υποσύνολο των ασθενών με τη μεγάλου βαθμού ΙΑΝΑΑ ή την αιφνίδια κώφωση (124).   

3.10 Ο ρόλος της MRI 

Οι κατευθυντήριες οδηγίες σχετικά με την ΙΑΝΑΑ συνιστούν τη χρήση της απεικόνισης 

Μαγνητικού Συντονισμού (Magnetic Resonance Imaging, MRI) με κύριο σκοπό τον αποκλεισμό 

της οπισθοκοχλιακής παθολογίας (1). Ωστόσο, με την πρόοδο στις τεχνικές απεικόνισης λόγω της 

ανάπτυξης τεχνικών MRI υψηλής ανάλυσης και τη χρήση διαφόρων πρωτοκόλλων λήψης εικόνων, 

οι μικρές και σύνθετες ανατομικές δομές του κροταφικού οστού μπορούν τώρα να αναγνωριστούν 

με μεγαλύτερη ευκρίνεια, όπως και τυχόν μικρές μεταβολές τους.  Έτσι, η MRI θα μπορούσε 

δυνητικά να βοηθήσει στην κατανόηση των πιο ειδικών αιτιών της αιφνίδιας απώλειας ακοής 

(άλλες, εκτός του Αιθουσαίου Σβαννώματος). 

Η Τρισδιάστατη Αποκατάσταση Αναστροφής με Καταστολή Σήματος Υγρών (Three‐dimensional 

fluid‐attenuated inversion recovery MRI, 3D‐FLAIR) χρησιμοποιείται συνήθως για να αποκαλύψει 

τις λεπτές διαφορές έντασης σήματος στο Εγκεφαλονωτιαίο Υγρό (ΕΝΥ), η οποία προκαλείται 

από αυξημένη συγκέντρωση πρωτεϊνών. Επειδή η περίλεμφος και η ενδόλεμφος έχουν ως προς το 

ΕΝΥ την ίδια ένταση σήματος σε όλες τις ακολουθίες απεικόνισης MRI, ένα υγιές άτομο δεν 

εμφανίζει υψηλή ένταση σήματος στο έσω ους στη 3D‐FLAIR ακολουθία (130). Αυξημένες 
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συγκεντρώσεις πρωτεϊνών στο ΕΝΥ, για παράδειγμα λόγω μηνιγγίτιδας, είναι δύσκολες στην 

ανίχνευση τους με συμβατικές ακολουθίες T1 και T2, αλλά παράγουν μια υψηλή ένταση σήματος 

στη 3D-FLAIR ακολουθία.  

Από το 2008 υπάρχουν μελέτες που αναφέρουν ότι ενίσχυση του σήματος θα μπορούσε να 

ανιχνευθεί σε ασθενείς με ΙΑΝΑΑ μέσω της 3D‐FLAIR ακολουθίας (131). Ένας αυξανόμενος 

αριθμός μελετών έχει περιγράψει μια τέτοια αύξηση της έντασης του σήματος στη 3D-FLAIR 

ακολουθία στο έσω ους των ασθενών με ΙΑΝΑΑ, γεγονός που κατά τους συγγραφείς υποδηλώνει 

αυξημένες συγκεντρώσεις πρωτεΐνης λόγω αιμορραγίας ή κάποιας οξείας φλεγμονώδους 

διεργασίας (132, 133). Μια παλαιότερη μετα-ανάλυση από το 2014 συμπέραινε ότι η παρουσία 

υψηλού σήματος στην 3D‐FLAIR ακολουθία στο έσω ους ασθενών με ΙΑΝΑΑ συσχετιζόταν με 

πιο σοβαρή αρχική απώλεια ακοής και αύξανε την συχνότητα εμφάνισης ιλίγγου κατά 2,88 φορές. 

Επίσης τα δεδομένα της ίδιας έρευνας έδειξαν ότι η επάνοδος της ακοής ήταν σημαντικά 

μικρότερη από την ομάδα των ασθενών χωρίς υψηλό σήμα στην ακολουθία 3D-FLAIR (134). 

Συνδυάζοντας τα ευρήματα της απεικόνισης 3D-FLAIR με T1 ακολουθίες πριν και μετά τη 

χορήγηση σκιαγραφικού, οι εικόνες της Τ1 ακολουθίας θα μπορούσαν να προσδώσουν ακόμα πιο 

λεπτομερή εικόνα της παθολογίας. Υψηλό σήμα και στις δύο είναι δηλωτικό παρουσίας 

μεθαιμοσφαιρίνης στο έσω ους που υποδηλώνει αιμορραγία (133, 135), ενώ η ενίσχυση της 

αντίθεσης με το σκιαγραφικό μπορεί να σημαίνει ενεργό διαρροή πρωτεΐνης μέσω ελαττωματικού 

φραγμού αίματος-λαβυρίνθου (blood‐labyrinth barrier) (133, 136). Η 3D-FLAIR είναι μια T2-

σταθμισμένη ακολουθία που χρησιμοποιεί μια αντιστροφή του παλμού για να ακυρώσει το σήμα 

των υγρών, όπως του ΕΝΥ, της περίλεμφου και της ενδόλεμφου. Παράγοντες που μεταβάλλουν τα 

χαρακτηριστικά των υγρών, θα επηρεάσουν την καταστολή τους προκαλώντας αύξηση της 

έντασης του σήματος. Οι Αλληλουχίες 3D-FLAIR θεωρείται ότι αναγνωρίζουν τη 

μεθαιμοσφαιρίνη στο ΕΝΥ σε ασθενείς με υποαραχνοειδή αιμορραγία και αυξημένες 

συγκεντρώσεις πρωτεϊνών και κυττάρων όπως σε μηνιγγίτιδα ή λεπτομηνιγγική καρκινωμάτωση. 

Ως εκ τούτου, η αύξηση της έντασης του σήματος μέσα στο έσω ους μπορεί να αντανακλά την 

παρουσία αίματος και πρωτεΐνης. Αν το έσω ους φαίνεται να απεικονίζεται με υψηλή ένταση 

σήματος μόνο στις ακολουθίες 3D-FLAIR, μια αυξημένη συγκέντρωση πρωτεΐνης, λόγω 

φλεγμονής ή βλάβης του αίματο-λαβυρινθικού φραγμού είναι πιθανή. Αν ανιχνευθεί υψηλή ένταση 

σήματος τόσο στις 3D-FLAIR όσο και στις T1 ακολουθίες, η ύπαρξη μεθαιμοσφαιρίνης είναι πιο 

πιθανή, υποδηλώνοντας αιμορραγία ως αιτία της απώλειας ακοής. Το ποσό της έντασης του 

σήματος του αίματος στο ΕΝΥ μεταβάλλεται συνεχώς λόγω της διάσπασης της αιμοσφαιρίνης. Για 

αυτό είναι σημαντική η επιλογή του χρόνου μεταξύ της εμφάνισης της ΙΑΝΑΑ και του πότε θα 

διενεργηθεί η MRI, για την ορθή ερμηνεία των ευρημάτων της απεικόνισης. Η εξέλιξη της 

αιμοσφαιρίνης στην αιμορραγία διέρχεται από προβλεπόμενα διαδοχικά στάδια, από την 

οξυαιμοσφαιρίνη (<24 ώρες), στη δεοξυαιμοσφαιρίνη (1-3 ημέρες), στην ενδοκυτταρική 
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μεθαιμοσφαιρίνη (3-7 ημέρες), στην εξωκυτταρική μεθαιμοσφαιρίνη (7-14 ημέρες) και τελικά 

στην αιμοσιδηρίνη (>14 ημέρες). Κατά τη διάρκεια αυτής της περιόδου, οι εντάσεις σήματος στις 

διαφορετικές αλληλουχίες MRI αλλάζουν. 

Έτσι, με βάση τους υποκείμενους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς, μπορούν να  

κατηγοριοποιηθούν σε τέσσερις ομάδες τα ευρήματα της 3D-FLAIR ακολουθίας: η φλεγμονή στο 

έσω ους θα χαρακτηρίζεται από υψηλή ένταση σήματος στη 3D-FLAIR ακολουθία αλλά χωρίς 

αυξημένο σήμα σε T1 εικόνες, η αιμορραγία εντός του έσω ωτός (Intralabyrinthine Haemorrhage) 

πιθανολογείται ως αιτιολογία εάν και οι δύο ακολουθίες (και 3D-FLAIR, και T1) παρουσιάζουν 

αυξημένη ένταση σήματος. Και στις δυο περιπτώσεις, η αύξηση της ενίσχυσης μετά από χορήγηση 

σκιαγραφικού σημαίνει διαταραχή του αίματο-λαβυρινθικού φραγμού (blood‐labyrinth Barrier), 

έχοντας ως αποτέλεσμα τη διαρροή γαδολινίου εντός του έσω ωτός (137).  

Μια πιο πρόσφατη μετα-ανάλυση  αξιολόγησε την ικανότητα της 3D-FLAIR MRI όσον αφορά 

στην αναγνώριση πιθανών υποκείμενων παθοφυσιολογικών μηχανισμών και στην πρόγνωση σε 

ασθενείς με ΙΑΝΑΑ. Τα κριτήρια εισαγωγής πληρούσαν οκτώ μελέτες παρατήρησης με συνολικά 

638 ασθενείς. Στο 29% παρατηρήθηκε υψηλή ένταση σήματος στην 3D-FLAIR ακολουθία 

υποδηλώνοντας παθολογία από το έσω ους (φλεγμονή 79%, αιμορραγία εντός του έσω ωτός, 

21%). Η υψηλή ένταση σήματος στη 3D-FLAIR ακολουθία συσχετίστηκε με χειρότερη ακοή και 

ίλιγγο κατά την πρώτη κλινική εξέταση των ασθενών. Η τεχνική της Πολυμεταβλητής Ανάλυσης 

της Διακύμανσης (Multivariate ANalysis Of VAriance-MANOVA) έδειξε ότι οι ασθενείς με 

υψηλότερη ένταση σήματος είχαν χαμηλότερο κατά 21dB μέσο όρο τελική ακοή. Ο χρόνος 

διενέργειας της MRI ποίκιλλε εντός και μεταξύ των μελετών που περιελήφθησαν στη μετα-

ανάλυση και κυμαίνονταν από 5 ημέρες έως 1 μήνα. Σε αυτό το υποξύ στάδιο, η παρουσία της 

μεθαιμοσφαιρίνης στο έσω ους θα παράγει υψηλή ένταση σήματος και στις δύο (Τ1 και FLAIR) 

ακολουθίες. Ωστόσο, η αιμοσιδηρίνη εμφανίζει χαμηλή ένταση σήματος στην T1 και FLAIR 

ακολουθία και συνεπώς μπορεί να αντιπροσωπεύει τμήμα του 71% των ασθενών που δεν 

εμφάνισαν παθολογικό σήμα στη  3D-FLAIR. Άρα οι συγγραφείς καταλήγουν ότι προκειμένου να 

αυξηθεί η πιθανότητα ανίχνευσης αιμορραγίας στο έσω ους, MRΙ με Τ1 και 3D-FLAIR 

ακολουθίες θα πρέπει να εκτελούνται στο υποξύ στάδιο, 3-14 ημέρες μετά την εμφάνιση των 

συμπτωμάτων της ΙΑΝΑΑ (137).  

Εκτός από τον ρόλο του στην αναγνώριση της υποκείμενης παθοφυσιολογίας, η 3D-FLAIR 

ακολουθία φαίνεται να είναι επίσης πολύτιμη για την παροχή συμβουλών σε ασθενείς. Ασθενείς με 

αυξημένη ένταση σήματος στο έσω ους σε 3D-FLAIR ακολουθία είχαν φτωχότερη τελική ακοή, 

με ουδό 21 dB χαμηλότερα από τους ασθενείς χωρίς αύξηση της έντασης σήματος. Αυτή η σχέση 

υποδηλώνει ότι οι συνθήκες που ευθύνονται για την αύξηση του σήματος έντασης στην 3D-FLAIR 

ακολουθία, οδηγούν σε πιο σοβαρή βλάβη του έσω ωτός σε σύγκριση με τις συνθήκες που 
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ευθύνονται για την απώλεια της ακοής σε ασθενείς με αρνητικά ευρήματα 3D-FLAIR. Επιπλέον, 

αν υπάρχει ενίσχυση της αντίθεσης μετά τη χορήγηση σκιαγραφικού, μπορεί να έχει συμβεί μια 

διάσπαση του φραγμού αίματος-λαβυρίνθου με αποτέλεσμα την ενεργή διαρροή των πρωτεϊνών  

ή/και του αίματος στο έσω ους.  Οι συγγραφείς θεωρούνε ότι η χρήση της 3D-FLAIR μπορεί να 

βελτιώσει σημαντικά την κατανόηση των υποκείμενων διαταραχών που ευθύνονται για την 

ΙΑΝΑΑ μια που σε ποσοστό μέχρι 29%, ασθενείς με αιφνίδια απώλεια ακοής, που προηγουμένως 

κατηγοριοποιήθηκε ως ιδιοπαθής, στην απεικόνιση με 3D-FLAIR MR ακολουθία φαίνεται ότι μια 

αυξημένη συγκέντρωση πρωτεΐνης στο έσω ους ή η αιμορραγία στον έσω ους συμβάλλει στην 

απώλεια ακοής και η εισαγωγή αυτών των τεχνικών απεικόνισης στην διαγνωστική προσέγγιση 

των ασθενών με ΙΑΝΑΑ μπορεί να αλλάξει την αντίληψή για την αιτιολογία, την πρόγνωση αλλά 

και να οδηγήσει σε αναπροσαρμογή της θεραπείας για τον συγκεκριμένο ασθενή.  

Συμπερασματικά και όσον αφορά στην χρήση της 3D-FLAIR ακολουθίας ως προγνωστικού 

δείκτη, ένα υψηλής έντασης σήμα σχετίζεται με φτωχότερη ακοή και ο τελικός (μετά τη θεραπεία) 

μέσος όρος του ουδού ακοής αναμένεται να είναι κατά 21 dB χαμηλότερα σε σύγκριση με 

ασθενείς με αρνητική 3D-FLAIR ακολουθία (137). 

Σημαντικός φαίνεται να είναι και ο χρόνος χορήγησης του σκιαγραφικού (γαδολίνιο). Κλασικά, 

εικόνες προ της χορήγησης σκιαγραφικού και βελτιωμένες εικόνες που έχουν ληφθεί 10 λεπτά 

μετά την χορήγηση ενδοφλεβίου γαδολινίου χρησιμοποιούνται για να απεικονίζουν χώρους που 

περιέχουν υγρά. Η ποσότητα του σκιαγραφικού φαίνεται να έχει σημασία μια που η λήψη εικόνων 

μετά από διπλές δόσεις (0,2 mmol/kg) γαδολινίου φαίνεται να διαχωρίζει καλύτερα την ενδόλεμφο 

από την περίλεμφο (138).  

Μια έρευνα κατέληξε στο συμπέρασμα ότι οι εικόνες με καθυστέρηση 4 ωρών ήταν πιο χρήσιμες 

από τις εικόνες με καθυστέρηση 10 λεπτών όσον αφορά στις ανατομικές διακρίσεις σε 

μονόπλευρες παθήσεις του έσω ωτός που προκαλούν φλεγμονή του νεύρου (139), ενώ μια 

πρόσφατη προοπτική μελέτη παρατήρησης διερεύνησε την κλινική σημασία της 3D-FLAIR 

ακολουθίας λαμβάνοντας εικόνες προ της χορήγησης του σκιαγραφικού, 10 λεπτά μετά και 4 ώρες 

καθυστερημένα, χρησιμοποιώντας διπλή δόση ενδοφλέβιου γαδολινίου. Συμμετείχαν 87 ασθενείς 

με ΙΑΝΑΑ την δεύτερη ημέρα της νοσηλείας και θεραπείας τους με κορτικοστεροειδή (140).  Ο 

ρυθμός επανόδου της ακοής ήταν σημαντικά χαμηλότερος στους ασθενείς που το σήμα ενισχύθηκε 

μετά τις καθυστερημένες λήψεις των 4 ωρών. Η πολυμεταβλητή ανάλυση διακύμανσης έδειξε 

κακή πρόγνωση (OR = 5,6) μετά την προσαρμογή των άλλων προγνωστικών παραγόντων 

συμπεριλαμβανομένου του επιπέδου αρχικής ακοής και της παρουσίας ίλιγγου. Επιπλέον, καθώς 

το επίπεδο της ενίσχυσης στο έσω ους αυξάνονταν, η πιθανότητα επανόδου της ακοής μειώνεται. 

Συμπερασματικά, μια ενίσχυση της αντίθεσης των δομών του έσω ωτός μπορεί να παρατηρηθεί σε 

4 ώρες καθυστερημένη μετά από χορήγηση ενδοφλέβιου σκιαγραφικού 3D-FLAIR ακολουθία και 
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ασύμμετρη απεικόνιση του πάσχοντος ωτός σχετίζεται με κακή πρόγνωση. Όσο πιο αυξημένη ήταν 

η ενίσχυση του σήματος στο έσω ους τόσο μειώθηκε και το ποσοστό ανάκτησης της ακοής.  Η 

αύξηση της ενίσχυσης δεν αφορούσε μόνο την ένταση, αλλά και την έκταση της ενίσχυσης με 

φτωχότερη πρόγνωση όταν η ενίσχυση του σήματος αφορούσε όλο το έσω ους 

συμπεριλαμβανομένων  και των ημικύκλιων σωλήνων απ’ότι  όταν υπήρχε εντοπισμένη ενίσχυση 

μόνο στη βάση του κοχλία (140). 

4. Συμπεράσματα 

Οι περισσότεροι βιοδείκτες οι οποίοι προτείνονται στη βιβλιογραφία αποτελούν άμεσα ή έμμεσα 

προϊόντα, μόρια και διαγνωστικές εξετάσεις, τα οποία γίνεται προσπάθεια να εξηγήσουν και τους 

πιθανούς μηχανισμούς πρόκλησης της ΙΑΝΑΑ. Το γεγονός αυτό, το ότι γίνεται μια ανάστροφη 

(retrograde) διαδικασία ανακάλυψης και τεκμηρίωσης της αιτιολογίας της ΙΑΝΑΑ αποτελεί μια 

πολύ σημαντική προσθήκη στη προσπάθεια κατανόησης των υποκείμενων παθογενετικών 

μηχανισμών που κλινικά θα εκδηλωθούν ως ΙΑΝΑΑ. Πιστεύεται, ότι όταν θα ανακαλυφθεί, 

τεκμηριωθεί και γίνει καθολικά αποδεκτός ένας βιοδείκτης για την ΙΑΝΑΑ (όπως για παράδειγμα 

έχει επικρατήσει η μέτρηση του PSA για τον καρκίνο του προστάτη), τότε η φυσιολογία και 

παθολογία αυτού του βιοδείκτη θα αποτυπώνει και την αιτιολογία του συνδρόμου. 

Αυτή η χρονική στιγμή φαίνεται να είναι κοντά. Οι περισσότερες από τις μελέτες και οι μετα-

αναλύσεις που μελετήθηκαν δείχνουν να έχουν στέρεες ενδείξεις και στοιχεία που να 

υποστηρίζουν τη χρήση του συγκεκριμένου σε κάθε περίπτωση βιοδείκτη για την πρόγνωση της 

ΙΑΝΑΑ. Όλες όμως, ανεξαιρέτως, στα συμπεράσματά τους αναφέρουν ότι χρειάζονται 

περισσότερες μελέτες, πολυκεντρικές σε πολλές περιπτώσεις, ώστε να μπορούν τα συμπεράσματα 

να είναι αδιάσειστα και ένας η περισσότεροι βιοδείκτες να φτάσουν να χρησιμοποιούνται στην 

καθημέρα κλινική πράξη. 

Μέχρι τότε, κάποιοι από τους ανωτέρω αναφερθέντες βιοδείκτες μπορούν να εκτιμώνται σε κάθε 

σχεδόν περιστατικό μια που είναι φθηνοί και γρήγοροι και στην ουσία διενεργούνται έτσι κι 

αλλιώς. Τέτοιοι είναι οι δείκτες φλεγμονής της γενικής αίματος και κυρίως ο λόγος ουδετερόφιλων 

προς λεμφοκύτταρα και κάποιες συγκεκριμένες ακολουθίες και πρωτοκόλλα της Μαγνητικής 

Τομογραφίας. Για παράδειγμα μπορεί να γίνεται η Μαγνητική Τομογραφία στην άμεση μετα το 

επεισόδιο ΙΑΝΑΑ περίοδο και να ζητείται η διενέργεια 3D-FLAIR ακολουθιών, καθώς και η λήψη 

καθυστερημένων εικόνων 4 ώρες μετά από χορήγηση διπλάσιας δόσης γαδολινίου. Κάποιοι άλλοι 

βιοδείκτες όπως οι λιπιδαιμικοί δείκτες, ο αθηρογενετικός δείκτης, ένζυμα όπως η ομοκυστεΐνη, το 

φυλλικό οξύ, το ινωδογόνο μπορούν να μετρούνται σε συγκεκριμένες κατηγορίες ασθενών όπως οι 

ηλικιωμένοι, ασθενείς με αυξημένο κίνδυνο ή ιστορικό καρδαγγειακής νόσου και σε αυτούς με 

πρακτική κώφωση. Τέλος, κάποιοι άλλοι βιοδείκτες όπως τα μίκρο-RNA, η καλπροτεκτίνη, η 

πρεστίνη, και διάφοροι δείκτες οξειδωτικού stress έχουν για την ώρα μάλλον μόνο ερευνητικό 
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ενδιαφέρον, αλλά είναι και οι περισσότερο υποσχόμενοι ότι τελικά θα είναι οι πιο αποτελεσματικοί 

όσον αφορά την πρόγνωση αλλά και την ερμηνεία της αιτιολογίας της ΙΑΝΑΑ.  

Συμπερασματικά, λόγω της επίπτωσης της νόσου αλλά και της σημαντικής επίδρασης που έχει στο 

άτομο η απώλεια της ακοής του, ο εντοπισμός βιοδεικτών και δυνητικά τροποποιήσιμων 

παραγόντων κινδύνου και για την πάθηση αυτή αποτελεί προτεραιότητα του συστήματος υγείας. Η 

ανακάλυψη αυτή θα φωτίσει τις ακόμη άγνωστες πτυχές της αιτιολογίας του συνδρόμου, θα 

οδηγήσει στην καλύτερη καθοδήγηση του πληθυσμού όσον αφορά στην πρόληψη και θα βοηθήσει 

τον κλινικό ιατρό να μπορεί να χορηγήσει εξατομικευμένη θεραπεία στον ασθενή.  
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