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Πρόλογος

Με χαρά συνεχίζουμε την εκδοτική σειρά «Κεφάλαια Παιδοπνευμονολογίας» με 
την έκδοση του δεύτερου τόμου. Στόχος της σειράς είναι η συμβολή στην ενημέρωση 
του γιατρού που ασχολείται με το αναπνευστικό σύστημα των παιδιών. Και ο δεύτε-
ρος τόμος απευθύνεται κατ’ αρχήν στον παιδίατρο, τον παιδοπνευμονολόγο, αλλά και 
κάθε γιατρό ή άλλο επιστήμονα που έχει ειδικότερο ενδιαφέρον για το συγκεκριμένο 
αντικείμενο. Η γνώση που παρουσιάζεται είναι, δηλαδή, εξειδικευμένη. 

Οι ρυθμοί που προστίθεται νέα γνώση είναι συνεχώς επιταχυνόμενοι, η τέχνη μα-
κρά, ο βίος βραχύς. Αναζητάμε ευκαιρίες ενημέρωσης για τα σημαντικά και ουσιώδη. 
Ανεφοδιαζόμαστε σωστά αλληλοβοηθούμενοι. 

Η Γ΄ Παιδιατρική Κλινική του Πανεπιστημίου Αθηνών επέλεξε ως κεντρικό θέμα 
της 3ης Παιδοπνευμονολογικής Ημερίδας, που διεξάγεται στις 16 Μαρτίου 2012, τις 
«Κληρονομούμενες και Συγγενείς Πνευμονοπάθειες». Ο παρών τόμος περιλαμβά-
νει όχι μόνον αυτά που παρουσιάζονται στην Ημερίδα, αλλά για την πληρέστερη κά-
λυψη του θέματος, και άλλα, αφού πρακτικά δεν είναι εφικτή η παρουσίαση όλων όσα 
πραγματεύεται ο τόμος. Η θεματολογία επελέγη από κοινού με τη Διευθύντρια της 
Κλινικής καθηγήτρια κα Π. Νικολαΐδου-Καρπαθίου και τον καθηγητή κο Α. Φρετζάγια. 
Επιδίωξή μας είναι ο ισόρροπος συγκερασμός ερευνητικής και κλινικής εμπειρίας.

Ο παράγοντας της κληρονομικότητας εμπλέκεται σε πολλά από τα νοσήματα που 
προσβάλουν το αναπνευστικό σύστημα. Τούτο οδήγησε σε συσσώρευση νέας γνώ-
σης, ως συνέπεια της εκρηκτικής προόδου που σημειώθηκε στη γενετική, τόσο στο 
επίπεδο της κατανόησης και σύνδεσης του φαινοτύπου με το γονότυπο, αλλά και στο 
επίπεδο της πρόληψης. Χαρακτηριστική είναι η περίπτωση της κυστικής ίνωσης που 
αποτελεί τυπικό μονογονιδιακό νόσημα. Άλλα πολυπαραγοντικά νοσήματα, όπως το 
άσθμα, αποτέλεσαν προσφιλή αντικείμενα έρευνας, με λιγότερο θεαματικά αποτελέ-
σματα όμως, και περιορισμένα κλινικά οφέλη. Νέες έννοιες, όπως η επιγενετική, ήρ-
θαν να φωτίσουν και να ερμηνεύσουν ευρήματα που είχαν ήδη προκύψει από μελέτες 
παρατήρησης. 

Ο παρών τόμος καλύπτει ευρύ φάσμα επιμέρους θεμάτων για κληρονομούμενα 
νοσήματα, από το επίπεδο της πρόληψης μέχρι και της θεραπείας τελικού σταδίου, τη 
μεταμόσχευση πνεύμονα. Την εξαιρετική εμπειρία του κέντρου μεταμόσχευσης πνεύ-
μονα του Hospital for Children της Great Ormond Street, UCL Institute of Child Health 
στο Λονδίνο μας παρουσιάζει ο καθηγητής Dr P. Aurora.
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Τα συγγενή νοσήματα αποτελούν επίσης ιδιαίτερα ενδιαφέρουσα ομάδα στην 
Παιδοπνευμονολογία. Η πρόοδος στην απεικόνιση, προγεννητικά και μετά τη γέννη-
ση, όπως και η πρόοδος στην ελάχιστα επεμβατική χειρουργική, προήγαγαν τη γνώ-
ση μας, και όχι μόνο έδωσαν νέα βάση στην κατανόηση και επαναταξινόμηση των 
συγγενών πνευμονοπαθειών, αλλά επέτρεψαν την πολύ έγκαιρη πλέον εντόπιση και 
διάγνωσή τους. Τέλος, είμαστε μάρτυρες μιας εκπληκτικής επαναπροσέγγισης των 
διαδικασιών διάπλασης του φυσιολογικού, αλλά και του μη-φυσιολογικού πνεύμονα, 
μετακινούμενοι, ήδη από τις πειραματικές προς τις κλινικές μελέτες. Πολύ πρόσφατα 
αναγνωρίστηκε πλειάδα μεταγραφικών και αυξητικών παραγόντων της εμβρυογένε-
σης, που μόλις αρχίζουμε να κατανοούμε το ρόλο τους.     

Ως ομιλητές-συγγραφείς στον παρόντα τόμο προσκλήθηκαν να συμμετάσχουν 
συνάδελφοι από το «Αττικόν» και από άλλα κέντρα της χώρας μας. Θεωρούμε μεγάλη 
τιμή και τύχη που δέχτηκαν και τελικά συμμετέχουν εξαιρετικοί επιστήμονες με εμπει-
ρία και εξειδικευμένη γνώση. Τους ευχαριστούμε όλους για την προθυμία αλλά και για 
το χρόνο που διέθεσαν για τη συγγραφή των κειμένων. 

Ως επιμελητές της έκδοσης ευχαριστούμε αληθινά όλους όσοι συνέβαλαν στην 
υλοποίηση αυτής της έκδοσης. Θεραπεύουμε τη διαδικασία προώθησης της γνώσης. 
Η αίσθηση ότι συμβάλλουμε σε μια αποτελεσματικότερη κλινική ορθοπραξία είναι δι-
καίωση για όλους.

Οι επιμελητές της Έκδοσης

Κώστας Πρίφτης

Κώστας Δούρος
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Παράγοντες που τροποποιούν  
τον κλινικό φαινότυπο των μονογονιδιακών 
νοσημάτων: Το παράδειγμα της κυστικής 
ίνωσης

Μαρία Τζέτη, Εμμανουήλ Καναβάκης

Αποτελεί πλέον κοινή παραδοχή ότι το γενετικό υπόστρωμα, το περιβάλλον αλλά 
και άλλοι τυχαίοι (στοχαστικοί) παράγοντες συνεισφέρουν στη φαινοτυπική ετερογέ-
νεια των νοσημάτων. Το ποσοστό δράσης του κάθε παράγοντα χωριστά δεν μπορεί 
επακριβώς να προσδιοριστεί ιδιαίτερα για τα πολυπαραγοντικά/πολυγονιδιακά νοσή-
ματα,1 όπου ως επί το πλείστον το περιβάλλον παίζει σημαντικό ρόλο. Η επίδραση του 
περιβάλλοντος είναι δύσκολο να μετρηθεί καθότι οι ασθενείς πρέπει να διαχωριστούν 
σε πολλές ομάδες και αυτό επηρεάζει την στατιστική δυνατότητα μέτρησης των γε-
νετικών αλλαγών. Παρά τις δυσκολίες τα τελευταία χρόνια έχει υπάρξει πρόοδος στον 
καθορισμό του ποσοστού της επίδρασης των γενετικών και μη γενετικών παραγόντων 
που επηρεάζουν την ποικιλομορφία στην έκφραση για αρκετά από τα κοινά μενδέλια 
νοσήματα. Τα μονογονιδιακά νοσήματα αποτελούν μοναδική ευκαιρία για την εύρε-
ση γενετικών ή μη τροποποιητικών παραγόντων εφόσον η φαινοτυπική ετερογένεια 
οφείλεται κυρίως σε μεταλλάξεις σε ένα γονίδιο και οι ασθενείς υποβάλλονται σε σχε-
τικά ομοιόμορφη φαρμακευτική αγωγή.1 Μερική από την φαινοτυπική ετερογένεια 
στα μονογονιδιακά νοσήματα οφείλεται στις διαφορές του γονοτύπου των ασθενών. 
Όμως, η φαινοτυπική ετερογένεια ακόμη και μεταξύ ασθενών με τον ίδιο γονότυπο, 
δίνει έμφαση στον ρόλο διαφορετικών γενετικών υποστρωμάτων και της επίδρασης 
του περιβάλλοντος και τελευταίες μελέτες έχουν αποδείξει ότι αυτό ισχύει για όλα τα 
μονογονιδιακά νοσήματα.2 

Η πρόκληση για όλα τα μονογονιδιακά νοσήματα, είναι η εκτίμηση της σχετικής 

 

Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής Πανεπιστημίου Αθηνών

Αλληλογραφία: Μαρία Τζέτη, mtzetis@med.uoa.gr 
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συνεισφοράς των γενετικών τροποποιητικών παραγόντων, οι οποίοι είναι ξεχωριστοί 
από το κύριο γονίδιο που ευθύνεται για το νόσημα, ώστε να εντοπιστούν τα γονίδια 
τα οποία συμβάλλουν στην φαινοτυπική ποικιλομορφία του νοσήματος.3 Η αναγνώρι-
ση των τροποποιητικών γονιδίων θα συμβάλλει στην καλύτερη γνώση των στοιχείων 
που επηρεάζουν την κλινική ετερογένεια των μονογονιδιακών νοσημάτων και πιθα-
νότατα και στην εύρεση νέων θεραπευτικών στόχων. Επίσης οι ίδιοι γενετικοί τρο-
ποποιητικοί παράγοντες μονογονιδιακών νοσημάτων πιθανόν να συνεισφέρουν και 
στην εμφάνιση ή και εξέλιξη κοινών πολυπαρογοντικών νοσημάτων. Τα γονίδια αυτά 
μπορεί να παρουσιάζουν μειωμένη διεισδυτικότητα στον υγιή πληθυσμό, όμως στους 
ασθενείς λόγω αλλαγών της ομοιόστασης, οι οποίες προκαλούνται από το μονογονι-
διακό νόσημα, αποκαλύπτεται η δράση αυτών των τροποποιητικών γονιδίων. Επο-
μένως η έρευνα για γενετικούς τροποποιητικούς παράγοντες βοηθά σε δύο τομείς: 
τους ασθενείς με συγκεκριμένο μονογονιδιακό νόσημα, αλλά και στην αποκάλυψη 
παθογενετικών μηχανισμών σε συναφή κοινά πολυπαραγοντικά νοσήματα. Από την 
ίδια τους την φύση τα μονογονιδιακά νοσήματα προέρχονται από μετάλλαξη(εις) με 
πλήρη διεισδυτικότητα σε ένα γονίδιο και αυτό μπορεί να αποτελέσει σημείο αναφο-
ράς για την δημιουργία μοντέλου των αλληλεπιδράσεων μεταξύ των γονιδίων, αλλά 
και μεταξύ γονιδίων και περιβάλλοντος.4 

ΚΥΣΤΙΚΗ ΙΝΩΣΗ

H Κυστική Ίνωση (ΚΙ)- Cystic Fibrosis (CF, OMIM 219700, CFTR; OMIM 602421) είναι 
το συχνότερο κληρονομικό νόσημα στη λευκή φυλή (1 σε 2500 γεννήσεις), κληρο-
νομείται με υπολειπόμενο σωματικό χαρακτήρα με συχνότητα φορέων ~4%.5 Ο μέ-
σος χρόνος ηλικίας διάγνωσης είναι 7 μηνών και σε περίπου 60% των πασχόντων η 
διάγνωση τίθεται μέχρι τον πρώτο χρόνο ζωής. Χωρίς θεραπευτική αντιμετώπιση η 
ΚΙ καταλήγει σε θάνατο κατά τη βρεφική και παιδική περίοδο. Νέα θεραπευτικά πρω-
τόκολλα έχουν αυξήσει το προσδόκιμο επιβίωσης πάνω από τα 30 χρόνια, όμως οι 
ασθενείς εξακολουθούν να αντιμετωπίζουν σοβαρό πρόβλημα υγείας λόγω της δημι-
ουργίας παχύρρευστης βλέννης και συχνών αναπνευστικών λοιμώξεων που οδηγούν 
σε αποφρακτική πνευμονοπάθεια.5,6 Οι άνδρες ασθενείς παρουσιάζουν στειρότητα 
σε ποσοστό >96% λόγω έλλειψης σπερματικού πόρου ενώ το 85% των ασθενών έχει 
παγκρεατική ανεπάρκεια. Υπάρχει σημαντική ετερογένεια στον κλινικό φαινότυπο 
της νόσου με μερικούς ασθενείς να μην παρουσιάζουν συμπτώματα μέχρι την ενή-
λικο ζωή. Άτυπες μορφές της νόσου περιλαμβάνουν την ανδρική στειρότητα λόγω 
αμφοτερόπλευρης έλλειψης σπερματικού πόρου, τη χρόνια παγκρεατίτιδα, ορισμέ-
νες μορφές βρογχιεκτασιών, ασθματικής βρογχίτιδας και χρόνιες πνευμονοπάθειες 
αδιευκρίνιστης αιτιολογίας.7-13 

Το γονίδιο το υπεύθυνο για τη νόσο εντοπίστηκε το 1986 σε τμήμα του μακρού 
σκέλους του χρωμοσώματος 7 (7q31.2). Η απομόνωση και λεπτομερής ανάλυση του 
γονιδίου, 3 χρόνια αργότερα (1989) απέδειξε ότι πρόκειται για γονίδιο σχετικά μεγά-
λου μεγέθους (230Kb) που περιλαμβάνει 27 κωδικοποιούσες περιοχές (εξόνια) και 
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παράγει mRNA μεγέθους 6.5Kb.6 Το πολυπεπτιδικό παράγωγο του γονιδίου ονομάζε-
ται «ρυθμιστής διαμεμβρανικής διακίνησης ιόντων» (Cystic Fibrosis Transmembrane 
Regulator, CFTR) και αποτελείται από 1480 αμινοξέα. Η πρωτεΐνη η οποία βρίσκεται 
στο πάνω τμήμα της μεμβράνης των αναπνευστικών και εκκριτικών επιθηλιακών κυτ-
τάρων παρουσιάζει ποικίλες δραστηριότητες, η κυριότερη των οποίων είναι να απο-
τελεί κανάλι Cl- που ενεργοποιείται με την παρουσία cAMP.6,14 

Με τη λεπτομερή ανάλυση DNA ασθενών με ΚΙ έχουν ανιχνευθεί μέχρι σήμερα πε-
ρισσότερες από 1850 μεταλλάξεις [Cystic Fibrosis Genetic Analysis Consortium- http://
www.genet.sickkids.on.ca/cftr/], η πλειονότητα των οποίων θεωρούνται παθολογικές 
σε συχνότητα που διαφέρει γεωγραφικά και πληθυσμιακά.14 Η συχνότερη μετάλλαξη 
η p.F508del, παρουσιάζει ελάττωση της συχνότητας στην Ευρώπη από βορρά προς 
νότο (30–90%) με αποτέλεσμα την αυξημένη συχνότητα άλλων μεταλλάξεων συνδεό-
μενων με τα παθολογικά αλλήλια.6,10,14 Οι πιο κοινές μεταλλάξεις σε όλες τις πληθυσμι-
ακές ομάδες με συχνότητα >1% είναι οι εξής: p.F508del, p.G542X, p.N1303K, p.G551D 
και p.W1282X. Άλλες 19 με συχνότητα 0,1–1% παρουσιάζουν σημαντική πληθυσμια-
κή ετερογένεια, με τις περισσότερες να περιορίζονται σε συγκεκριμένες γεωγραφικές 
περιοχές. Η περιοχή της Μεσογείου παρουσιάζει την μεγαλύτερη ποικιλομορφία με-
ταλλάξεων της νόσου, δημιουργώντας ιδιαίτερα προβλήματα στην μοριακή γενετική 
διάγνωση των ασθενών.12

Μοριακή ανάλυση Ελλήνων ασθενών με KI απέδειξε την μεγάλη ετερογένεια σε 
μεταλλάξεις, με την κοινή μετάλλαξη p.F508del να παρουσιάζει συχνότητα 54% και με 
πάνω από 100 άλλες μεταλλάξεις να καλύπτουν >95% των παθολογικών αλληλομόρ-
φων στον Ελληνικό πληθυσμό.12,15-18

Παράγοντες που προκαλούν φαινοτυπική ετερογένεια 

Η ΚΙ, το πιο συχνό μονογονιδιακό νόσημα στους Καυκάσιους, αποτελεί ιδανικό 
μοντέλο νοσήματος για την αναγνώριση και το χαρακτηρισμό των παραγόντων που 
προκαλούν φαινοτυπική ετερογένεια.4,19 Η μεγάλη συχνότητα της ΚΙ παρέχει: 1) με-
γάλο αριθμό ασθενών για λεπτομερείς φαινοτυπικές μελέτες απαραίτητες για την 
αναγνώριση τροποποιητικών γονιδίων, 2) καθιστά δυνατές τις οικογενειακές μελέ-
τες ώστε να διαχωριστεί ο ρόλος του γενετικού υποστρώματος από μη γενετικούς 
παράγοντες. Επιπλέον, ο συνδυασμός της αυξημένης συγκέντρωσης άλατος (NaCl) 
>60mEq/l στον ιδρώτα των ασθενών και η μοριακή ανάλυση, επιτρέπει την ασφαλή 
επιβεβαίωση της διάγνωσης.20 

Φαινοτυπική ποικιλομορφία και αλληλόμορφα γονιδίου CFTR 

Η αναγνώριση του γονίδιου CFTR έγινε εφικτή με την μελέτη των οικογενειών με με-
γάλο αριθμό ασθενών και αποτελεί παράδειγμα επιτυχίας της τεχνικής πληροφορίας 
θέσης μέσω κλωνοποίησης (positional cloning).6 Ο χαρακτηρισμός του γονιδίου CFTR 
προσέφερε σε βάθος κατανόηση της μοριακής παθοφυσιολογίας της ΚΙ. Οι ομοζυγώ-
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τες για την p.F508del, αποτελούν την μεγαλύτερη ομάδα με κοινό γονότυπο (περίπου 
50% των ασθενών σε πληθυσμούς όπου η p.F508del παρουσιάζει υψηλή συχνότητα) 
και αποτέλεσαν πληθυσμό αναφοράς για τη σε βάθος μελέτη συσχέτισης γονότυπου/
φαινοτύπου.21 Υπάρχει επίσης και μία ομάδα 15-20 λιγότερο κοινών μεταλλάξεων, οι 
οποίες ευθύνονται για το 15% των αλληλομόρφων ΚΙ σε Καυκάσιους πληθυσμούς.22 
Μελέτη της επίδρασης στον φαινότυπο των λιγότερο κοινών μεταλλάξεων απέδειξε 
ότι σε ένα ποσοστό η φαινοτυπική ποικιλομορφία οφείλεται στον γονότυπο.22 Ο γο-
νότυπος ΚΙ συσχετίζεται με την παγκρεατική επάρκεια/ανεπάρκεια και αυτό οδήγησε 
στον χαρακτηρισμό δύο κατηγοριών μεταλλάξεων: τις “βαριές” και τις “ήπιες”. 

Η παγκρεατική ανεπάρκεια συνδέεται κατά κανόνα με την παρουσία δύο βαριών 
μεταλλάξεων, που ανήκουν στις ομάδες I-III και επηρεάζουν σε μεγάλο βαθμό την πα-
ραγωγή ενεργού CFTR πρωτεΐνης (έλλειψη φυσιολογικής ή παρουσία πρωτεΐνης σε 
ποσοστό μικρότερο του 3%). Oι ομοζυγώτες της μετάλλαξης p.F508del εμφανίζουν 
την κλασική κλινική συμπτωματολογία της νόσου με παγκρεατική ανεπάρκεια και 
αναπνευστική νόσο, η διάγνωση γίνεται τους πρώτους μήνες της ζωής και παρουσιά-
ζουν υψηλές τιμές χλωριούχων στον ιδρώτα. Ίδια κλινική εικόνα εμφανίζει και ομάδα 
άλλων μεταλλάξεων όπως οι c.621+1G>T, p.G542X, p.N1303K, p.R553X, p.W1282X 
που χαρακτηρίζονται επίσης βαριές μεταλλάξεις.23 H παγκρεατική επάρκεια αντίθετα 
συνδέεται με την παρουσία μιας τουλάχιστον ήπιας μετάλλαξης (p.R347P, p.R334W, 
p.R117H, p.A455E, p.P547H, p.S549N, p.G85E), με αποτέλεσμα την παραγωγή φυσιολο-
γικής CFTR πρωτεΐνης σε ποσοστό 3-8% και την ηπιότερη κλινική εικόνα. H συσχέτιση 
της παγκρεατικής επάρκειας με την παρουσία μιας μόνο ήπιας μετάλλαξης, ανεξάρ-
τητα από τη μετάλλαξη στο άλλο αλληλόμορφο, υποδηλώνει ότι οι μεταλλάξεις αυτές 
επικρατούν έναντι εκείνων που προκαλούν παγκρεατική ανεπάρκεια. Η παρατήρηση 
ερμηνεύεται από το γεγονός ότι όλες οι ήπιες μεταλλάξεις ανήκουν στις ομάδες IV 
και V και χαρακτηρίζονται από υπολειμματική δραστηριότητα των διαύλων Cl– στην 
κορυφαία μεμβράνη των επιθηλιακών κυττάρων. Μικρό ποσοστό ασθενών (2-3%) με-
ταπίπτει προοδευτικά από παγκρεατική επάρκεια σε ανεπάρκεια και φέρουν βαριές 
μεταλλάξεις. Ορισμένες παρερμηνεύσιμες μεταλλάξεις, όπως p.G85E μπορεί να σχετί-
ζονται με διαφορετικού βαθμού παγκρεατική λειτουργία σε διάφορους ασθενείς. Σε 
αυτές τις περιπτώσεις είναι πιθανό να συνυπάρχουν άλλοι γενετικοί τροποποιητικοί 
παράγοντες που επηρεάζουν θετικά ή αρνητικά την παγκρεατική λειτουργία.14,24 

Όσον αφορά την βαρύτητα της πνευμονικής νόσου δεν έχει βρεθεί συσχέτιση με 
τον τύπο των μεταλλάξεων του γονιδίου της ΚΙ.23,25 

Όλες αυτές οι παρατηρήσεις οδήγησαν στην έρευνα γενετικών τροποποιητικών 
παραγόντων οι οποίοι επηρεάζουν την έκφραση του κλινικού φαινοτύπου.

Γενετικοί τροποποιητικοί παράγοντες φαινοτύπου ΚΙ –  
Μεθοδολογία εντοπισμού

Πριν γίνει αναφορά στην ανίχνευση γενετικών τροποποιητικών παραγόντων θα 
πρέπει να αναφερθεί ότι η εντυπωσιακή αύξηση του προσδόκιμου επιβίωσης των 
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ασθενών με ΚΙ τα τελευταία χρόνια οφείλεται σε μεγάλο ποσοστό στις νέες θεραπευ-
τικές πρακτικές (φαινοτυπική ποικιλομορφία λόγω περιβαλλοντικών παραγόντων). Η 
συμπληρωματική θεραπεία με παγκρεατικά ένζυμα, συμπληρώματα διατροφής και 
βιταμινών έχουν τροποποιήσει τον φαινότυπο της ΚΙ από νόσημα με μικρό προσδό-
κιμο επιβίωσης λόγω «υποσιτισμού» σε νόσημα όπου οι ασθενείς καταλήγουν ενή-
λικοι λόγω προοδευτικής έκπτωσης της αναπνευστικής λειτουργίας.21 Η αύξηση του 
προσδόκιμου επιβίωσης τα τελευταία χρόνια έχει αποκαλύψει και άλλες συνέπειες της 
νόσου σε ασθενείς μεγαλύτερης ηλικίας, παρά τις θεραπευτικές παρεμβάσεις, όπως η 
εμφάνιση σακχαρώδους διαβήτη που οφείλεται στην δυσλειτουργία της ενδοκρινούς 
μοίρας του παγκρέατος.26 Αντίθετα, η φαρμακευτική αγωγή φαίνεται ότι δεν έχει τρο-
ποποιήσει την εμφάνιση επιπλοκών, όπως η απόφραξη εντέρου (DIOS) και η ηπατική 
κίρρωση.27

Με σκοπό την ανάλυση/διαχωρισμό των γενετικών και μη γενετικών τροποποιη-
τικών παραγόντων που επηρεάζουν την φαινοτυπική ποικιλομορφία στην ΚΙ χρησι-
μοποιήθηκαν μεγάλες οικογένειες με ασθενείς με ΚΙ. Η επανεμφάνιση συμπτωμάτων 
σε αδέλφια με ΚΙ με συχνότητα υψηλότερη από μη συγγενείς ασθενείς με τον ίδιο 
γονότυπο υποδηλώνει επίδραση γενετικού τροποποιητικού παράγοντα. Σε αυτήν την 
περίπτωση πρέπει να μελετηθεί προσεκτικά το «κοινό περιβάλλον» μεταξύ των αδελ-
φών με ΚΙ. Μελέτες με μεγαλύτερη στατιστική δύναμη είναι αυτές στις οποίες γίνεται 
σύγκριση μεταξύ μονοζυγωτικών (ΜΖ) και διζυγωτικών (ΔΖ) δίδυμων για συνάφεια 
σε ποιοτικά και ποσοτικά γνωρίσματα. Ζεύγη διδύμων τα οποία μεγαλώνουν στο ίδιο 
οικογενειακό περιβάλλον, έχουν εκτεθεί και στους ίδιους περιβαλλοντικούς παράγο-
ντες. Γενικά, οι ΜΖ δίδυμοι μοιράζονται 100% της γενετικής ποικιλομορφίας και οι ΔΖ 
το 50%. Όταν ζεύγη ΜΖ διδύμων επιδεικνύουν μεγαλύτερη συνάφεια για κάποιες κλι-
νικές συνέπειες της νόσου από τους ΔΖ διδύμους, τότε η υπόθεση είναι ότι ευθύνονται 
οι γενετικοί παράγοντες.28 Οι κλασικές αυτές μελέτες διδύμων έχουν χρησιμοποιηθεί 
ευρέως για την εκτίμηση του ποσοστού της φαινοτυπικής ετερογένειας που οφείλε-
ται σε γονίδια [κληρονομικότητα (heritability) h2]. Η μέθοδος αυτή έχει τροποποιηθεί 
για την εκτίμηση του h2 για την φαινοτυπική ποικιλομορφία στους ασθενείς με ΚΙ ως 
προς την αναπνευστική λειτουργία, τις ανθρωπομετρικές μετρήσεις, και τις επιπλοκές, 
όπως εντερική απόφραξη και διαβήτης. 

Πνευμονική λειτουργία

Οι πρώτες μελέτες διδύμων στην ΚΙ για την εκτίμηση της συμβολής των τροπο-
ποιητικών γονιδίων στη βαρύτητα της ΚΙ, χρησιμοποίησαν μια σύνθετη μέτρηση ανα-
πνευστικής λειτουργίας και το δείκτη σωματικής μάζας (Body mass index, BMI). Τα 
αποτελέσματα αυτών των μελετών έδειξαν ότι η κληρονομικότητα (h2) αναπνευστικής 
λειτουργίας βασιζόμενη σε μετρήσεις του FEV1 κυμαινόταν από 0,54-1,0.29 Το γεγονός 
αυτό ενίσχυσε την άποψη ότι γενετικοί τροποποιητικοί παράγοντες παίζουν σημαντι-
κό ρόλο στον προσδιορισμό του FEV1, που αποτελεί την κύρια μέτρηση της αναπνευ-
στικής λειτουργίας και συνδέεται με το προσδόκιμο επιβίωσης των ασθενών με ΚΙ. 
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Στον καθορισμό της βαρύτητας της πνευμονικής νόσου υπεισέρχονται και μη γε-
νετικοί παράγοντες, όπως κοινωνικό-οικονομικοί (πρόσβαση σε κέντρα θεραπείας, 
οικογενειακό εισόδημα), αιωρούμενα σωματίδια, και κάπνισμα. Για την εκτίμηση της 
συμβολής του περιβάλλοντος, μετρήθηκε ο FEV1 σε ΜΖ και ΔΖ διδύμους καθώς και σε 
ζεύγη αδελφών ενόσω ζούσαν στο ίδιο οικογενειακό περιβάλλον και αφού μετακόμι-
σαν από αυτό. Το συμπέρασμα ήταν ότι όσον αφορά την φαινοτυπική ποικιλομορφία 
της πνευμονικής νόσου οι περιβαλλοντικοί παράγοντες συμβάλλουν κατά 40% και 
γονιδιακοί κατά 60%.4 

Σακχαρώδης διαβήτης

Με τη βελτίωση της θεραπείας των ασθενών πολλοί ενηλικιώνονται πλέον, έχουν 
όμως εμφανιστεί επιπρόσθετες επιπλοκές. Η δυσλειτουργία της ενδοκρινούς μοίρας 
του παγκρέατος ως αποτέλεσμα της χρόνιας δυσλειτουργίας της εξωκρινούς μοίρας, 
οδηγεί στην απώλεια της λειτουργίας των βήτα παγκρεατικών κυττάρων και μειωμέ-
νη έκκριση ινσουλίνης. Το 2% των παιδιών με ΚΙ, το 19% των εφήβων και >40% των 
ενηλίκων εκδηλώνουν διαβήτη.30 Ο σακχαρώδης διαβήτης στην ΚΙ δε συσχετίζεται με 
παχυσαρκία και γενικά αυτή η κατηγορία των ασθενών έχει χειρότερη πρόγνωση. Ο 
διαβήτης τύπου 1 και τύπου 2 στον γενικό πληθυσμό έχουν συσχετισθεί με αρκετούς 
γενετικούς τόπους και μεταλλάξεις σε αρκετά γονίδια. Η ανίχνευση γονιδίων που συ-
σχετίζονται με την εμφάνιση διαβήτη στην ΚΙ έχει βασισθεί σε μελέτες διδύμων. Δια-
πιστώθηκε ότι οι ΜΖ εμφάνισαν αρκετά υψηλότερα ποσοστά συνάφειας από τους ΔΖ 
και ζεύγη αδελφών με τον ίδιο CFTR γονότυπο, με τον δείκτη h2 να πλησιάζει το 1,0.31 
Επομένως, ο σακχαρώδης διαβήτης στην ΚΙ προσδιορίζεται σχεδόν αποκλειστικά από 
γενετικούς τροποποιητικούς παράγοντες και φαίνεται να μοιράζεται παρόμοιο γενετι-
κό υπόβαθρο με τον διαβήτη τύπου 2.

Ειλεός από μηκώνιο 

Ο ειλεός από μηκώνιο αποτελεί χαρακτηριστικό της νεογνικής περιόδου στην ΚΙ 
και επηρεάζει περίπου το 15% των νεογνών.21 Ο CFTR γονότυπος φαίνεται να παίζει 
σημαντικό ρόλο στην εμφάνισή του με τους ομοζυγώτες της p.F508del να έχουν περί-
που 19% πιθανότητα ενώ οι ασθενείς με την p.G551D μετάλλαξη, 6,4%.32 Όμως, στην 
εμφάνιση ειλεού από μηκώνιο θα πρέπει να παίζουν ρόλο και άλλοι γενετικοί τροπο-
ποιητικοί παράγοντες εφόσον η επανεμφάνιση σε αδέλφια με ΚΙ ανέρχεται στο 25%, 
αρκετά υψηλότερο ποσοστό από το 15% σε μη συγγενικούς ασθενείς με ΚΙ.33 

Ηπατική δυσλειτουργία

Η ηπατική δυσλειτουργία αποτελεί κοινό πρόβλημα λόγω απόφραξης του χολη-
φόρου πόρου. Μικρό ποσοστό (~3-5%) των ασθενών αναπτύσσουν ηπατική κίρρωση 
και πυλαία υπέρταση.21 Η παρουσία ηπατικών επιπλοκών σε ασθενείς νεαρής ηλικίας 
υποδηλώνει ότι πρόκειται μόνο για επιπλοκή της χρόνιας ηπατικής βλάβης αλλά ίσως 
διακριτό φαινότυπο που εξαρτάται από γενετικούς τροποποιητικούς παράγοντες.34 
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Οι ρυθμοί επανεμφάνισης ηπατικής νόσου σε αδέλφια δεν έχει μελετηθεί επαρκώς, 
εκτός από μία μελέτη ασυμφωνίας για ηπατική νόσο σε πέντε ζεύγη αδελφών.35 Η 
ηπατική κίρρωση είναι πολύ σπάνια επιπλοκή και δε μπορεί να εκτιμηθεί η κληρονο-
μικότητα με τις αναλύσεις συνάφειας μεταξύ ΜΖ και ΔΖ διδύμων με ΚΙ. 

Τροποποιητικά γονίδια φαινοτύπου ΚΙ 

Η καλή γνώση της παθογένειας της ΚΙ και η γνώση της δομής και λειτουργίας του 
γονιδίου CFTR υπήρξε καθοριστική για την αποκάλυψη σηματοδοτικών μονοπατιών 
και γονιδίων που συμμετέχουν σε αυτά, και πιθανότατα επηρεάζουν τον φαινότυπο 
της νόσου. Ως εκ τούτου οι περισσότερες μελέτες για εύρεση τροποποιητικών γονι-
δίων επικεντρώθηκαν στη μεθοδολογία ανίχνευσης πιθανών υποψηφίων γονιδίων 
(candidate gene approach). Από τα πιθανά υποψήφια γονίδια ελάχιστα μελετήθηκαν 
σε ομάδες ασθενών ΚΙ που περιελάμβαναν περισσότερους από 1000 ασθενείς. Μέχρι 
στιγμής αναγνωρίζονται περίπου εννέα γονίδια τα οποία έχουν μελετηθεί με επανα-
ληψιμότητα αποτελεσμάτων σε περισσότερους των 500 ασθενών (Πίνακας 1). 

Μεθοδολογίες μελέτης ολόκληρου του γονιδιώματος (genome wide studies-
GWAS) εντόπισαν περιοχή του χρωμοσώματος 19 ως υπεύθυνη τροποποίησης του 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Τροποποιητικά γονίδια διαφόρων χαρακτηριστικών της ΚΙ

Γονίδιο Αναπνευστική 
λειτουργία 
(FEV1)

Αποικισμός 
με  
P. aeruginosa

Ειλεός από 
μηκώνιο

Σακχαρώδης 
διαβήτης

Ηπατική  
νόσος

ADIPOR2 αποδεδειγμένη 
επίδραση

EDNRA πιθανή 
επίδραση

IFRD1 αποδεδειγμένη 
επίδραση

IL8 αποδεδειγμένη 
επίδραση

MBL2 πιθανή  
επίδραση

πιθανή 
επίδραση

MSRA πιθανή 
επίδραση

SERPINA1 καμία  
επίδραση

μάλλον καμία 
επίδραση

αποδεδειγμένη 
επίδραση

TCF7L2 πιθανή 
επίδραση

TGFB1 πιθανή  
επίδραση

καμία 
επίδραση

μάλλον καμία 
επίδραση
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φαινοτύπου της απόφραξης του εντέρου.36 Η σύνδεση όμως αυτής της περιοχής με το 
φαινότυπο απόφραξης του εντέρου δεν μπόρεσε τελικά να αποδειχθεί σε επόμενες 
μελέτες. Οι GWAS μελέτες είναι δομημένες να εντοπίσουν σε ολόκληρο το γονιδίω-
μα, γονιδιακούς πολυμορφισμούς με μικρή δράση στον τελικό φαινότυπο και κοινούς 
στον γενικό πληθυσμό. Το πρόβλημα είναι ότι για να καταλήξουν σε στατιστικά ση-
μαντικό αποτέλεσμα χρειάζονται μεγάλο αριθμό ατόμων (δεκάδες χιλιάδες), κάτι το 
οποίο δεν είναι εφικτό για μονογονιδιακά νοσήματα, ούτε και για ένα κοινό μονογονι-
διακό νόσημα όπως η ΚΙ.

Γονίδια τροποποίησης αναπνευστικής λειτουργίας

Μία από τις αρχικές μελέτες εύρεσης υποψήφιων τροποποιητικών γονιδίων έδει-
ξε ότι μη λειτουργικά αλληλόμορφα στο γονίδιο MBL2, που κωδικοποιεί την λεκτί-
νη σύνδεσης της μαννόζης, σχετίζονται με τις μετρήσεις αναπνευστικής λειτουργίας 
(FEV1, FVC).37 Περίπου 12 δημοσιεύσεις έχουν εκτιμήσει την επίδραση των ανενεργών 
αλληλομόρφων στο MBL2 γονίδιο («0» αλληλόμορφα), και 6 οι οποίες περιελάμβαναν 
πάνω από 2000 ασθενείς ΚΙ, πιστοποίησαν ότι οι γονότυποι «00» και «Α0» συνδέονται 
με μειωμένη αναπνευστική λειτουργία (Πίνακας 1), άλλες 6 (με 1900 ασθενείς) δεν 
βρήκαν συσχέτιση, ενώ μία (με 109 Δανούς ασθενείς) κατέληξε σε αντίθετο συμπέρα-
σμα.38,39 Το γονίδιο MBL2 επιλέχθηκε να μελετηθεί λόγω της δράσης του στη μη ειδική 
ανοσία και από το γεγονός ότι έλλειψη της MBL2 πρωτεΐνης προδιαθέτει για βακτηρι-
ακές και ιογενείς λοιμώξεις. Καθότι οι αναπνευστικές λοιμώξεις αποτελούν τον θεμε-
λιώδη παράγοντα μείωσης της αναπνευστικής λειτουργίας σε ασθενείς ΚΙ, θεωρήθηκε 
ότι το MBL2 ήταν ένα καλό υποψήφιο τροποποιητικό γονίδιο για μελέτη. 

Τρεις μελέτες, με 2000 ασθενείς ΚΙ, συμπέραναν ότι ο ανενεργός γονότυπος «00» 
αποτελεί προδιαθεσικό παράγοντα για πρώιμο αποικισμό των ασθενών με Pseudo-
monas aeruginosa (Pa). Μελέτη με 112 Σουηδούς ασθενείς έδειξε προδιάθεση ακόμη 
και με MBL2 γονοτύπους με μερική λειτουργικότητα «Α0», ενώ πέντε μελέτες δεν βρή-
καν συσχέτιση.39,40 Γενικά, οι γονότυποι του γονιδίου MBL2 συσχετίζονται με αυξημένο 
κίνδυνο πρώιμου αποικισμού με Pa, το οποίο με τη σειρά του οδηγεί σε επιδείνωση 
της πνευμονικής νόσου σε σύγκριση με ασθενείς ίδιας ηλικίας και CFTR γονοτύπου, οι 
οποίοι δεν παρουσιάζουν έλλειψη πρωτεΐνης MBL2.

Το γονίδιο TGFb1 (μετατρεπτικός αυξητικός παράγοντας), έχει διερευνηθεί σε αρ-
κετές δημοσιεύσεις για πιθανή συμβολή του σαν τροποποιητικό γονίδιο του αναπνευ-
στικού φαινοτύπου της ΚΙ. Διάφοροι γονότυποι του γονιδίου TGFb1 είχαν συσχετισθεί 
με διαφοροποίηση του κινδύνου για άλλα πνευμονολογικά νοσήματα όπως το άσθμα 
και η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια.41 Επιπλέον το TGFb1 γονίδιο παίζει πρω-
ταρχικό ρόλο στην αναπνευστική παθογένεια της ΚΙ ως ρυθμιστής της φλεγμονής και 
ανάπλασης του πνευμονικού ιστού.41 Μία από τις μεγαλύτερες μελέτες αναγνώρισης 
τροποποιητικών γονιδίων για την ΚΙ (Genetic Modifier Study-GMS)19 μελέτησε 808 
ασθενείς ομοζυγώτες p.F508del γονοτύπου με ακραίους πνευμονολογικούς φαινοτύ-
πους (υψηλότερο και χαμηλότερο ποσοστό FEV1) και ανακοίνωσαν ότι ο πολυμορφι-
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σμός στη θέση -509 του υποκινητή του γονιδίου και στο κωδικόνιο 10 του πρώτου 
εξονίου του γονιδίου συσχετίσθηκαν με χειρότερη αναπνευστική λειτουργία.19 Το εύ-
ρημα επαναλήφθηκε και σε άλλες μελέτες με ασθενείς με διαφορετικούς CFTR γονο-
τύπους. Αθροιστικά βρέθηκε ότι γονότυποι οι οποίοι προκαλούν αύξηση της έκφρα-
σης του γονιδίου TGFb1 συσχετίζονται με χειρότερη αναπνευστική λειτουργία στην ΚΙ. 

Μεθοδολογίες GWAS έχουν επίσης χρησιμοποιηθεί για την ανίχνευση γενετικών 
τόπων και γονιδίων οι οποίοι τροποποιούν την αναπνευστική λειτουργία στην ΚΙ. 
Μία τέτοια μελέτη με 160 ασθενείς p.F508del με ήπιο φαινότυπο και 160 με τον ίδιο 
γονότυπο αλλά βαρύ φαινότυπο, εντόπισε 6 υποψήφιες περιοχές συσχετιζόμενες με 
αναπνευστική λειτουργία.38,42 Το μεγαλύτερο ποσοστό συσχέτισης είχαν τρεις μονο-
νουκλεοτιδικές αλλαγές στο γονίδιο IFRD1 (γονίδιο 1 ρυθμιστής ανάπτυξης και συ-
σχετιζόμενο με ιντερφερόνη). Το γονίδιο IFRD1, μέσω μεταγραφικών μηχανισμών, συ-
ντονίζει την λειτουργία των ουδετερόφιλων σε απάντηση βακτηριακών λοιμώξεων. 

Φαίνεται ότι με τον ίδιο μηχανισμό, δηλαδή της διαμόρφωσης της απάντησης των 
ουδετερόφιλων σε βακτηριακές λοιμώξεις, λειτουργούν και πολυμορφισμοί στο γονί-
διο IL-8 (Ιντερλευκίνη 8), επηρεάζοντας την αναπνευστική λειτουργία.43 Το γονίδιο IL-8 
δρα ως δια-μεσολαβητής του χημειοτακτισμού των ουδετερόφιλων. Συμπερασματι-
κά τροποποιητικά γονίδια επηρεάζουν την βαρύτητα της αναπνευστικής λειτουργίας 
στην ΚΙ διαμορφώνοντας την ανεκτικότητα του ξενιστή σε λοιμώξεις.

Αλληλόμορφα του γονιδίου EDNRA (υποδοχέας της ενδοθηλίνης τύπου Α), έχουν 
αποδεδειγμένα συνδεθεί με βαρύ πνευμονολογικό φαινότυπο. Ένα συγκεκριμένο 
αλληλόμορφο στην 3’ μη μεταφραζόμενη περιοχή (3’UTR) του γονιδίου βρέθηκε σε 
ομοζυγώτες p.F508del με βαρύ φαινότυπο. Το συγκεκριμένο αλληλόμορφο φαίνεται 
να επηρεάζει την μεταγραφή του γονιδίου και επομένως τα επίπεδα έκφρασης και 
το ποσό της πρωτεΐνης που παράγεται.44 Ποικιλομορφία στα επίπεδα έκφρασης του 
EDNRA έχουν συσχετιστεί και με αγγειοσυσταλτικά νοσήματα λόγω επίδρασης του 
γονιδίου στην λειτουργικότητα των λείων μυών. Όσον αφορά την τροποποίηση του 
φαινοτύπου στην ΚΙ, η δράση του γονιδίου EDNRA μάλλον συνδέεται με μεταβολή του 
μυϊκού τόνου των λείων μυών στους πνεύμονες ή/και στο αγγειακό σύστημα.44 

Γονίδια τροποποίησης εντερικής απόφραξης/ειλεού από μηκώνιο

Η ανίχνευση γενετικών τόπων τροποποίησης της εντερικής απόφραξης στηρίχθη-
καν κυρίως σε μεθοδολογίες μελέτης ολόκληρου του γονιδιώματος (genome wide 
studies-GWAS). Αρχικά εντοπίστηκε μία περιοχή του χρωμοσώματος 19 ως υπεύθυνη 
τροποποίησης του φαινοτύπου της απόφραξης του εντέρου,36 η σύνδεση όμως αυτής 
της περιοχής με το φαινότυπο απόφραξης εντέρου δεν μπόρεσε τελικά να αποδειχθεί 
σε επόμενες μελέτες. Άλλη μελέτη με 26 ζεύγη αδελφών με ΚΙ και ειλεό από μηκώνιο33 
εντόπισε 2 γενομικές περιοχές στα χρωμοσώματα 8p23.1 και 11q25. Η πλέον ισχυρή 
συσχέτιση προέκυψε από την περιοχή 8p23.1 και με ένα απλότυπο αποτελούμενο από 
3 μονονουκλεοτιδικές αλλαγές στο γονίδιο MSRA (αναγωγάση του θειώδους οξειδίου 
της μεθειονίνης). Το MSRA ανάγει τα οξειδωμένα κατάλοιπα μεθειονίνης σε πρωτεΐνες 
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σημαντικές για τα εντερικά ένζυμα όπως η α1-αντιθρυψίνη. Οι πολυμορφισμοί στο 
MSRA ίσως τροποποιούν την πέψη του εντερικού περιεχομένου συμβάλλοντας έτσι 
στη δημιουργία παχύρρευστου μηκωνίου και τελικά στην απόφραξη του εντέρου στα 
έμβρυα και νεογνά με ΚΙ. 

Σακχαρώδης διαβήτης

Ο σακχαρώδης διαβήτης σε ασθενείς με ΚΙ φαίνεται να μοιράζεται το ίδιο γενετι-
κό υπόστρωμα με τον διαβήτη τύπου 2.31 Πράγματι βρέθηκε συσχέτιση με μονονου-
κλεοτιδικές αλλαγές στο μεταγραφικό παράγοντα TCF7L2 ο οποίος είχε συσχετισθεί 
και με διαβήτη τύπου 2. Το συγκεκριμένο γονίδιο μάλλον διαδραματίζει σημαντικό 
ρόλο στον πολλαπλασιασμό και την λειτουργία των βήτα παγκρεατικών κυττάρων. 
Η εμπλοκή του TCF7L2 στον σακχαρώδη διαβήτη συνδεόμενο με ΚΙ υποδηλώνει ότι 
ενδογενείς παράγοντες των βήτα παγκρεατικών κυττάρων συμβάλλουν στην συγκε-
κριμένη επιπλοκή στην ΚΙ. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Ο βασικός λόγος ανίχνευσης τροποποιητικών γενετικών παραγόντων στην ΚΙ εί-
ναι η ανάπτυξη νέων θεραπευτικών πρωτοκόλλων και η ακριβέστερη πρόγνωση της 
πορείας της νόσου. Για την επίτευξη αυτών των στόχων απαιτείται χαρακτηρισμός 
του μηχανισμού τροποποίησης της νόσου. Για ασφαλή συμπεράσματα είναι πολύ 
σημαντικό να έχει καταγραφεί με ακρίβεια ο φαινότυπος των ασθενών. Οι μελέτες 
οικογενειών με περισσότερους του ενός πάσχοντες καθώς και οι μελέτες ΜΖ και ΔΖ 
διδύμων, βοηθούν στην εκτίμηση της συνεισφοράς γενετικών και μη γενετικών τρο-
ποποιητικών παραγόντων. Από τα αποτελέσματα των μελετών για τροποποιητικούς 
παράγοντες θα εκτιμηθεί εάν η καλύτερη έκβαση του νοσήματος θα εξαρτηθεί από 
την αύξηση ή ελάττωση της έκφρασης της πρωτεΐνης που παράγεται από τα τροπο-
ποιητικά γονίδια. Η ύπαρξη μοντέλων πειραματόζωων (ποντίκι, χοίρος και κουνάβι) 
με ήπιο ή βαρύ φαινότυπο ΚΙ, έχει συνεισφέρει στις λειτουργικές μελέτες και στις με-
λέτες αλληλεπίδρασης μεταξύ του γονιδίου CFTR και των τροποποιητικών γονιδίων. 
Ιδιαίτερα τα μοντέλα του χοίρου και του κουναβιού προσομοιάζουν περισσότερο 
στην παθοφυσιολογία της νόσου στον άνθρωπο και είναι χρήσιμα για την αξιολόγηση 
νέων θεραπευτικών προσεγγίσεων. Τέλος, η εμπειρία που αποκτήθηκε από τη μελέτη 
τροποποιητικών γενετικών παραγόντων στην ΚΙ είναι χρήσιμη και για άλλα μονογονι-
διακά νοσήματα. 
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Επιγενετικoί μηχανισμοί και άσθμα

Σοφία Κίτσιου–Τζέλη, Κωνσταντίνα Κοσμά

Το παιδικό άσθμα αποτελεί σημαντική επιβάρυνση για τον πάσχοντα, την οικογέ-
νεια και το κοινωνικό σύνολο. Ο επιπολασμός του έχει αυξηθεί δραματικά τις τελευταί-
ες 2-3 δεκαετίες, με το νόσημα να είναι συχνότερο στις πλέον ανεπτυγμένες χώρες.1 Η 
παγκόσμια εκτίμηση του επιπολασμού του παιδικού άσθματος ποικίλλει από 1% έως 
18% και υπολογίζεται ότι προσβάλλει περίπου 300 εκατομμύρια άτομα παγκοσμίως, 
ενώ αναμένεται αύξηση σε ~400 εκατομμύρια άτομα έως το 2025.2

Η ραγδαία αύξηση παγκοσμίως και οι τεράστιες διαφορές που παρατηρούνται με-
ταξύ πληθυσμών με παρόμοιο φυλετικό/εθνικό υπόβαθρο, αλλά διαφορετική περι-
βαλλοντική έκθεση, αποτελούν παράγοντες που συνηγορούν υπέρ της συμμετοχής 
περιβαλλοντικών παραγόντων, όπως η διατροφή, η ατμοσφαιρική ρύπανση και οι 
συνθήκες εργασίας στην ανάπτυξη της νόσου.

Η αιτιολογία του άσθματος δεν είναι ακόμα πλήρως κατανοητή, ενώ είναι προφα-
νές ότι δεν πρόκειται για μία νόσο, αλλά για σύνδρομο με πολλούς φαινότυπους, με 
κάποιους γνωστούς και κάποιους απροσδιόριστους αιτιολογικούς παράγοντες που 
εμπλέκονται στην ανάπτυξη και την εκδήλωσή του. Ως εκ τούτου, η παθογένειά θε-
ωρείται περίπλοκη και φαίνεται ότι ο κίνδυνος εκδήλωσης της νόσου εξαρτάται από 
την αλληλεπίδραση πολλών γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων (Εικόνα 1).3 

Η γενετική του άσθματος αποτελεί αντικείμενο συζήτησης και αντιπαράθεσης για 
πολλά χρόνια. Σύμφωνα με πρόσφατες εκτιμήσεις υπολογίζεται ότι το γενετικώς κα-
θοριζόμενο στοιχείο του άσθματος (heritability: «κληρονομησιμότητα») κυμαίνεται 
από 37% έως 80%. Μελέτες σύνδεσης του γονιδιώματος [Genome Wide Association 
Studies (GWAS)] και μεταναλύσεις [GABLIEL & EVE Consortia meta-analyses], έχουν 
καταλήξει ότι τεκμηριωμένη ισχυρή συσχέτιση με το άσθμα έχουν αρκετά γονίδια, 
όπως τα ORMDL3/GSDML, IL1RL1/IL18R1, TSLP, IL33.2,4 Εν τούτοις, ποικιλομορφίες 
(SNPs variations) σε αυτά τα γονίδια «προδιάθεσης» στο άσθμα, δεν ανιχνεύονται σε 
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περισσότερο από 35% των πασχόντων. Αυτή η αδυναμία εντόπισης των υπολοίπων 
γενετικών παραγόντων του άσθματος αναφέρεται ως «The Μissing Heritability of 
Asthma»2 και το κενό αυτό φαίνεται ότι καλύπτεται από επιγενετικούς παράγοντες.5-7 

ΕΠΙΓΕΝΕΤΙΚΗ – ΕΠΙΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ

Επιγενετική είναι «η μελέτη των σταθερών χημικών τροποποιήσεων του DNA και 
της χρωματίνης που οδηγούν σε αλλαγές στην έκφραση και λειτουργία γονιδίων, χω-
ρίς όμως αντίστοιχες μεταβολές στην αλληλουχία του κώδικα DNA» (http://nihroad-
map.nib.gov/roadmap15update.asp).

Τον όρο Επιγενετική (Epigenetics), από την ελληνική λέξη επί-γένεση, επινόησε o 
Conrad H. Waddington (1905-1975), πριν από το μέσο του προηγούμενου αιώνα και 
πριν ακόμα το DNA αποκτήσει σημαντική υπόσταση στη βιολογία, τονίζοντας ότι η 
γενετική συνδέεται με την αναπτυξιακή βιολογία.8 Διατύπωσε την υπόθεση ότι η δη-
μιουργία του οργανισμού με νεοσχηματιζόμενα όργανα και ιστούς από μια αρχική 
αδιαφοροποίητη μάζα (φαινότυπος) αποτελεί το σταδιακό αποτέλεσμα ενός σύμπλο-
κου γενετικού διαδικτύου,8 όπου αλληλεπιδρούν το DNA και οι πρωτεΐνες με άλλα 
βιοχημικά μόρια, ενδογενή και εξωγενή.9,10

ΕΙΚΟΝΑ 1. Ο κίνδυνος ανάπτυξης άσθματος εξαρτάται από γενετικές και επιγενετικές αλ-
ληλεπιδράσεις με το περιβάλλον.
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Η Επιγενετική δεν ασχολείται με τα γονίδια καθαυτά, αλλά με τους τρόπους που το 
κύτταρο και κατ‘ επέκταση ο οργανισμός, διαχειρίζονται το γονιδιακό δυναμικό τους. 
Βασικός στόχος της σύγχρονης Eπιγενετικής είναι η διερεύνηση των παθογενετικών 
μηχανισμών μέσω των οποίων τροποποιούνται γονίδια από περιβαλλοντικούς παρά-
γοντες, ενώ άλλες περιοχές έρευνας είναι η παθογένεση χρονίων νοσημάτων και η 
ανάπτυξη φαρμακευτικής θεραπείας (αναγεννητική ιατρική).11

Σήμερα αποδίδονται σε επιγενετικούς μηχανισμούς ορισμένα μονογονιδιακά σύν-
δρομα (Rett, Beckwith-Wiederman, Prader-Willi/Angelman), ενώ είναι πλέον γνωστό 
ότι η απορρύθμιση επιγενετικών μηχανισμών από περιβαλλοντικούς παράγοντες 
αποτελεί τη βάση για προδιάθεση σε καρκίνους, όπως πνευμόνων, προστάτου, μα-
στού, εντέρου, στομάχου, νεφρού, αλλά και σε πολυπαραγοντικά νοσήματα, όπως 
καρδιαγγειακά, ψυχώσεις, σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ, άσθμα.9,12 

Επιγενετικοί μηχανισμοί

Οι Επιγενετικοί μηχανισμοί αποτελούν βιολογικές διαδικασίες που χωρίς να αλ-
λοιώνουν την αλληλουχία του DNA, δηλαδή χωρίς να επιφέρουν μεταλλάξεις στο 
γονιδίωμα, επεμβαίνουν ρυθμιστικά στην κληρονομήσιμη έκφραση συγκεκριμένων 
γονιδίων σε συγκεκριμένα στάδια της ανάπτυξης, κατευθύνοντας την ομαλή διαφο-
ροποίηση κυττάρων, την οργανογένεση, την ιστογένεση και σε συνάρτηση με συ-
γκεκριμένους ενδο-εξωγενείς περιβαλλοντικούς παράγοντες.10,13 Μεμονωμένα ή σε 
συνδυασμό, οι επιγενετικοί μηχανισμοί καθορίζουν τη λειτουργία (όχι τη δομή) του 
γονιδιώματος, δηλαδή εάν, πότε, και σε ποιό βαθμό αναιρείται η δράση, ή αντίθετα 
ενεργοποιείται ένα γονίδιο, ή σύμπλεγμα γονιδίων («χημικοί διακόπτες»), με αποτέλε-
σμα τις μεταβολές σε λειτουργίες κυττάρων / οργάνων.

Οι βασικοί επιγενετικoí μηχανισμοί φαίνονται στην Εικόνα 2.12 
 1. H χρωματίνη αποτελείται από DNA περιτυλιγμένο γύρω από 8 μονάδες πρωτεϊ-

νών-ιστονών. Κάθε οκταμερές DNA συνδεδεμένο με ιστόνες αποτελεί ένα νουκλε-
όσωμα. Οι ουρές που προβάλουν από τις πρωτεΐνες-ιστόνες υφίστανται τροπο-
ποιήσεις όπως: φωσφορυλίωση, μεθυλίωση, ακετυλίωση (τροποποιήσεις ιστονών). 

 2. Τα μόρια DNA μεθυλιώνονται με την προσθήκη μιας μεθυλομάδας (CH3) στη θέση 
5 της βάσης κυτοσίνης, όταν αυτή βρίσκεται δίπλα σε βάση γουανίνης (περιοχές 
CpG) με τη βοήθεια της DNA μεθυλοτρανσφεράσης (μεθυλίωση του DNA). Η μεθυ-
λίωση του DNA διατηρεί κατεσταλμένη τη δράση του γονιδίου. 

 3. Η μεταγραφή περιλαμβάνει τη μετατροπή του DNA σε mRNA, το οποίο συνήθως 
καταστέλλεται από τα miRNAs (αποσιώπηση γονιδίων από miRNAs). Η «διακόσμη-
ση» του DNA και των ιστονών με χημικά μόρια (π.χ. ομάδες μεθυλίου) καθορίζει 
εάν / πότε / πού / σε ποιό βαθμό θα αξιοποιηθεί η πληροφορία του αντίστοιχου 
γονιδίου. 

Έτσι, ενώ το γονιδίωμα (DNA) είναι στατικό, το επιγονιδίωμα είναι δυναμικό, δη-
λαδή πρόκειται για αναστρέψιμες πολλαπλές βιοχημικές αλλαγές στο DNA και στη 
χρωματίνη. Οπότε, ενώ το γονιδίωμα καθ’ εαυτό είναι ένα, επιγονιδιώματα υπάρχουν 
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πολλά. Προσομοιάζεται μάλιστα το επιγονιδίωμα ως το λογισμικό ενός υπολογιστή 
(software), σε αντίθεση με το γονιδίωμα που προσομοιάζεται ως το μηχανικό μέρος 
ενός υπολογιστή (hardware). 

Οι επιγενετικοί μηχανισμοί συνιστούν το επιγενετικό πρότυπο (epigenetic pattern). 
Το επιγενετικό πρότυπο διαφέρει από ιστό σε ιστό και υπόκειται σε συνεχείς μεταβο-
λές, όπως όσες επέρχονται με την ηλικία ή από περιβαλλοντικούς παράγοντες.10,12,14-17 

Βασικοί Επιγενετικοί Μηχανισμοί

Tροποποιήσεις ιστονών στο άσθμα

Οι τροποποιήσεις των ιστονών περιλαμβάνουν την ακετυλίωση, τη μεθυλίωση, 
τη φωσφορυλίωση, την πρόσδεση ουβικουϊτίνης κ.ά. και επιτελούνται με τη δράση 
ειδικών ενζύμων: histone deacetylase (HDAC), histone acetyltransferase, και histone 
methyltransferase (HMT). Πρόκειται για προσθαφαιρέσεις μοριακών «σημάτων» (π.χ. 
στην ομάδα μεθυλίου) πάνω σε συγκεκριμένη θέση μιας ή περισσότερων ιστονών και 
αυτό αποτελεί έναν από τους μηχανισμούς ρύθμισης της ενεργότητας των γονιδίων  
δηλαδή, δίνουν το έναυσμα για να αρχίσει ή όχι να παράγεται το προϊόν, του οποίου 
η ταυτότητα υπαγορεύεται από τον κώδικα του DNA. Συγκεκριμένα οι τροποποιη-
μένες ιστόνες δρουν ως σημεία σύνδεσης των DNA-τροποποιητικών πρωτεϊνών και 

ΕΙΚΟΝΑ 2. Βασικοί επιγενετικοί μηχανισμοί
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του μεθυλιωμένου DNA με πρωτεΐνες ανακατασκευής της χρωματίνης. Στο σύνολό 
τους αυτές οι τροποποιήσεις αποτελούν τον ιστονικό κώδικα, σύμφωνα με τον οποίο 
μετατρέπεται η φαινομενικά ομοιόμορφη βασική ίνα της χρωματίνης, σε υψηλά δι-
αφοροποιημένες δομές. Από τη δομή της χρωματίνης καθορίζεται ποια σημεία του 
γονιδιώματος εκφράζονται τη δεδομένη στιγμή σε κάθε κύτταρο. Οποιαδήποτε δι-
αταραχή της διαδικασίας τροποποίησης ιστονών μπορεί να επηρεάζει τη δομή της 
χρωματίνης, δηλαδή μπορεί να προκαλέσει την αποσιώπηση ενός ενεργού ή την 
ενεργοποίηση ενός αδρανούς γονιδίου.10,12 

Αυξημένη ακετυλίωση ιστονών έχει διαπιστωθεί σε βρογχικές βιοψίες και το 
περιφερικό αίμα ασθματικών ασθενών. Η ακετυλίωση οφείλεται σε αυξημένη δρα-
στικότητα του ενζύμου HAT (histone acetyltransferase) ή μειωμένη δραστικότητα 
των ενζύμων HDACs (histone deacetylases), με αποτέλεσμα την υπερέκφραση 
αρκετών γονιδίων φλεγμονής, όπως GM-CSF, IL4, IL5, IL13, Foxp3+. Η έκφραση των 
γονιδίων φλεγμονής καθορίζεται από την ισορροπία μεταξύ της ακετυλίωσης των 
ιστονών, η οποία ενεργοποιεί την μεταγραφή, και της απο-ακετυλίωσης των ιστονών, 
η οποία την απενεργοποιεί.1,18 

Ο κύριος μηχανισμός δράσης των κορτικοστεροειδών περιλαμβάνει επίσης με-
ταβολές στην ακετυλίωση των ιστονών. Είναι ενδιαφέρον ότι το φαινόμενο της ακε-
τυλίωσης των ιστονών, ανατρέπεται με τη χορήγηση κορτικοστεροειδών, καθώς 
διαπιστώθηκε ότι οι ασθενείς παρουσιάζουν αδρανοποίηση του ενζύμου HAT και 
στρατολόγηση των ενζύμων HDACs.19

Έχει φανεί, τέλος, από in vivo και in vitro μελέτες ότι ακόμα και η χορήγηση θεο-
φυλλίνης σε μικρές δόσεις, ή/και σε συνδυασμό με μικρές δόσεις κορτικοστεροειδών, 
ιδιαίτερα σε κορτικοανθεκτικούς ασθματικούς καπνιστές επάγει τη δραστηριότητα 
των ενζύμων HDACs με αποτέλεσμα τη μείωση της ακετυλίωσης των ιστονών. Φά-
νηκε έτσι ότι η θεοφυλλίνη δρα συνεργικά με τα κορτικοστεροειδή προς όφελος των 
ασθενών.18,20

Με τα ανωτέρω γίνεται προφανές ότι τα κορτικοστεροειδή και η θεοφυλλίνη ελέγ-
χουν το άσθμα διότι καταστέλλουν την φλεγμονή στους αεραγωγούς, τουλάχιστον εν 
μέρει, μέσω επιγενετικών μηχανισμών.

Μεθυλίωση DNA και άσθμα

Η μεθυλίωση του DNA αλληλεπιδρά με τις τροποποιήσεις των ιστονών.9,10 Στον 
άνθρωπο και σε άλλα ανώτερα θηλαστικά επιτυγχάνεται με την προσθήκη μεθυ-
λομάδων (CH3) από την S-αδενοσυλ-L-µεθειονίνη (SAM) στο 5΄άκρο του δακτυλίου 
κυτταροκινών. Από την αντίδραση αυτή, που καταλύεται από το ένζυμο DNA-μεθυλ-
τρανσφεράση, προκύπτει S-αδενοσυλ-L-ομοκυστεΐνης (SAH). Η μεθυλίωση του DNA 
περιορίζεται σχεδόν αποκλειστικά στις κυτοσίνες που βρίσκονται ακριβώς δίπλα σε 
γουανίνες, στα αποκαλούμενα CpG δινουκλεοτίδια, γνωστά και ως CpG νησίδια (το p 
απεικονίζει τη φωσφορική ομάδα που ενώνει τις δυο βάσεις). Τα CpG νησίδια αποτε-
λούν τμήματα DNA μήκους συνήθως έως 1 kb και αναλογούν σε ~ 1-2% του γονιδιώ-
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ματος, ενώ ~50% των γονιδίων του ανθρώπου έχουν ένα CpG νησίδιο μέσα ή κοντά 
στην περιοχή του εκκινητή του αντίστοιχου γονιδίου. Περίπου 90% της μεθυλίωσης 
του DNA συμβαίνει σε μη κωδικοποιούσες περιοχές του γονιδιώματος στα φυσιο-
λογικά κύτταρα και η απώλεια της μεθυλίωσης αυτών των περιοχών συσχετίζεται 
με την διαδικασία γήρανσης, ενώ η καθολική μεθυλίωση του DNA θεωρείται ως η 
πρώτη γραμμή άμυνας του γονιδιώματος έναντι τοξικών περιβαλλοντικών παραγό-
ντων.17,21 

Σε αρκετά νοσήματα, και υπό την επίδραση διαφόρων περιβαλλοντικών ερεθισμά-
των, επέρχεται δραματική μείωση των μεθυλιωμένων κυτοσινών κατά τη διαδικασία 
μεταβολής του κυττάρου από υγιές σε παθολογικό. Η καθολική απώλεια της μεθυλί-
ωσης οφείλεται κυρίως στην υπομεθυλίωση των επαναλαμβανόμενων αλληλουχιών 
DNA και στην απομεθυλίωση των κωδικοποιουσών περιοχών και εσονίων. Η καθολική 
αυτή απώλεια της μεθυλίωσης συνεχίζεται καθώς η νόσος εξελίσσεται, πολλές φορές 
ταυτόχρονα με μια αύξηση στη μεθυλίωση στους εκκινητές γονιδίων.

Η μεθυλίωση, που όπως και οι τροποποιήσεις ιστόνων είναι αναστρέψιμες διαδι-
κασίες, συνοδεύεται συνήθως από πρόκληση ακετυλίωσης ιστονών, συμπύκνωση της 
χρωματίνης και γενικότερα καταστολή της γονιδιακής έκφρασης. Τα γονίδια δεν εκ-
φράζονται (απενεργοποιούνται) όταν η χρωματίνη είναι συμπυκνωμένη (ετεροχρω-
ματίνη), ενώ αντίθετα τα γονίδια εκφράζονται (ενεργοποιούνται) όταν η χρωματίνη 
είναι ανοιχτή (ευχρωματίνη). Γενικά, η μεθυλίωση του DNA κατευθύνει το κύτταρο 
να «αγνοήσει» το παρακείμενο γονίδιο, υπάρχουν όμως και παραδείγματα εξαιρέσε-
ων. Περιοχές με διαφορετική μεθυλίωση (Methylation Variable Positions, MVPs) επι-
κεντρώνονται μεταξύ γονιδίων που ελέγχουν την αύξηση, διαφοροποίηση, μεταβο-
λισμό και ογκογένεση. Η ογκογένεση μπορεί να είναι το αποτέλεσμα απορρύθμισης 
της μεθυλίωσης του DNA, δηλαδή είτε υπο-μεθυλίωση (ενεργοποίηση ογκογονιδίων), 
είτε υπερ-μεθυλίωση (αποσιώπηση ογκοκατασταλτικών γονιδίων). Η μεθυλίωση των 
CpG νησιδίων είναι επίσης βασικός και δυναμικός διαμεσολαβητής της αδρανοποίη-
σης του χρωμοσώματος Χ και άλλων επιγενετικών διαδικασιών, όπως της γενετικής 
αποτύπωσης (Genetic Imprinting).

Κατά τη διάρκεια της πρώιμης εμβρυογένεσης, όταν η σύνθεση του DNA είναι τα-
χύτατη, παρατηρούνται κρίσιμες μεταβολές (στάδια) της μεθυλίωσης. Ο χρόνος και ο 
τόπος αυτών των σταδίων ποικίλλει από είδος σε είδος. Στον άνθρωπο, αμέσως μετά 
τη γονιμοποίηση διαγράφεται η μεθυλίωση σε μεγάλο βαθμό, τόσο του πατρικού γο-
νιδιώματος (ενεργός από-μεθυλίωση), όσο και του μητρικού (παθητική απο-μεθυλίω-
ση). Στο στάδιο της βλαστοκύστης επανεγκαθίσταται η μεθυλίωση (de novo), η οποία 
είναι ιστοειδική και μεταφέρεται στα θυγατρικά κύτταρα του εμβρύου με μιτωτικές 
διαιρέσεις. Στη συνέχεια κληρονομείται με μειωτικές διαιρέσεις στις επόμενες γενεές, 
ως «κυτταρική μνήμη». Οι επιγενετικοί φαινότυποι μεταφέρονται στις επόμενες γενε-
ές υπό τον όρο ότι το περιβαλλοντικό εκλυτικό ερέθισμα συνεχίζει να υφίσταται και 
μάλιστα στα αναπτυξιακά στάδια που αντιστοιχούν σε εκείνα που υπάρχουν στην αρ-
χική μεθυλίωση. Στην περίπτωση, όμως, που εκλείψει το ερέθισμα που πυροδότησε 
τη μεθυλίωση, ο επιγενετικός φαινότυπος απαλείφεται σε 2-3 γενεές.9,10 
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Η μεθυλίωση του DNA έχει βασικό ρόλο στην παθολογία του άσθματος και κυρίως 
στη συσσώρευση των Τ-βοηθητικών λεμφοκυττάρων τύπου 2 στο βρογχικό βλεννο-
γόνο, με αποτέλεσμα την διαμόρφωση Τh2 φαινοτύπου που συσχετίζεται με την αλ-
λεργική νόσο.1,5,6

Συγκεκριμένα, η μεθυλίωση του DNA αποτελεί το έναυσμα για την απώλεια της 
πλαστικότητας των Τ-βοηθητικών κυττάρων και διαφοροποίησής τους σε Τh1 που 
παρέχει προστασία από τις λοιμώξεις, έναντι του Τh2 προτύπου που ευοδώνει την 
αλλεργία. Γονίδια που σχετίζονται με το άσθμα και ρυθμίζονται από τη μεθυλίωση 
του DNA είναι γονίδια των κυτταροκινών IL-2, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 και της ιντερφερό-
νης γ (ΙFN -γ). Έχει διαπιστωθεί ότι τόσο η απομεθυλίωση του γονιδίου της IL-4 που 
προκαλεί υπερέκφρασή του, όσο και η υπερμεθυλίωση του γονιδίου της ΙFN -γ που 
έχει ως αποτέλεσμα την μειωμένη έκφραση του, οδηγούν στην διαμόρφωση του Τh2 
φαινοτύπου. 

Έτσι γίνεται σαφές ότι ο φαινότυπος Τh2 μπορεί να προκύψει από αλλαγές στη 
μεθυλίωση γονιδίων-ρυθμιστών της διαφοροποίησης των Τ-βοηθητικών λεμφοκυτ-
τάρων. 

microRNAs και άσθμα

Τα microRNAs είναι ρυθμιστικά RNAs με μονή έλικα και μήκος ~20-30 νουκλεοτί-
δια. Παρότι κωδικοποιούνται από γονίδια που μεταγράφονται από το DNA, αδυνα-
τούν να μεταφραστούν σε πρωτεΐνες, αφού καταστέλλουν τη μετάφραση του mRNA. 
Προκαλούν δηλαδή, αποσιώπηση (απενεργοποίηση) του γονιδίου στο οποίο αντι-
στοιχούν. Συμμετέχουν στη διαφοροποίηση, ανάπτυξη και απόπτωση των κυττάρων. 
Τροποποιήσεις της λειτουργίας τους συμβάλλουν στην παθογένεση ογκογονιδίων και 
ογκοκατασταλτικών γονιδίων καθώς και στην παθογένεση πολυπαραγοντικών νοση-
μάτων.10,22 

Ο ρόλος των miRNAs στην παθογένεση ανοσολογικών νοσημάτων αρχίζει τελευ-
ταία να διαφαίνεται από αρκετές μελέτες. 

Έχουν εντοπισθεί τα εξής γονίδια που συσχετίζονται με την παθογένεια άσθματος, 
και ρυθμίζονται με miRNAs: ΗLΑ-G (miRNA -148, -152), IL 13 (miRNA -1, -21), ΙL-12p35 
(miRNA -21), TGF-β (miRNA -146).1 

Μελέτη με βιοψίες αεραγωγών σε ασθενείς με ήπιο άσθμα καταδεικνύει συγκεκρι-
μένο προφίλ miRNA χωρίς αυτό όμως να επιβεβαιώνεται από άλλες.23 

Η έκθεση σε οικιακή σκόνη φαίνεται ότι προκαλεί στους αεραγωγούς υπερέκφρα-
ση ορισμένων miRNAs που σχετίζονται με την αντίδραση της άμυνας του ξενιστή.24 
Συγκεκριμένα η υπερέκφραση του miRNA-126 αυξάνει την έκφραση του γονιδίου 
POU και οδηγεί σε Τh2 φαινότυπο. Αντίθετα, η εκλεκτική αδρανοποίηση του ίδιου 
miRNA-126 μετριάζει το φαινότυπο του άσθματος προκαλώντας μείωση των Th2 κυτ-
ταροκινών, της βρογχικής υπεραντιδραστικότητας, της συγκέντρωσης ηωσινοφίλων 
και της υπερέκκρισης βλέννης. Σύμφωνα με τα ανωτέρω, τα miRNAs προβάλλουν ως 
νέος στόχος αντιφλεγμονώδους στρατηγικής για τη θεραπεία του άσθματος.
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ΕΠΙΓΕΝΕΤΙΚΕΣ ΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΣΤΟ ΑΣΘΜΑ ΑΠΟ ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΙΚΟΥΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

Το επιγονιδίωμα αποτελεί τον ενδιάμεσο κρίκο μεταξύ του κληρονομικού γο-
νιδιώματος και του περιβάλλοντος. Από πειραματικές και επιδημιολογικές μελέτες 
φαίνεται ότι το περιβάλλον επιδρά στο επιγονιδίωμα από την εμβρυϊκή ζωή μέχρι 
το γήρας.9,10,15-17 Όταν το γονιδίωμα είναι φυσιολογικό, και εφόσον είναι ασφαλές το 
προγεννητικό περιβάλλον ως προς τη διατροφή της εγκύου, τη λήψη αλκοόλ, την 
ενδο- και εξωοικιακή ρύπανση, το κάπνισμα, δεν υπάρχουν ειδικοί φαινότυποι της 
μητέρας και ο πλακούντας είναι υγιής, η ανάπτυξη του εμβρύου είναι ομαλή. Σύμ-
φωνα με αυτό το σενάριο, εάν υφίσταται και μετά τη γέννηση περιβάλλον ασφαλές 
(υγιεινή διατροφή, χωρίς τοξικούς παράγοντες, υγιεινός τόπος κατοικίας - εργασίας, 
φάρμακα), παρατείνεται η νεότητα με φυσιολογική εξελικτική οντογένεση. Εάν όμως 
το προγεννητικό περιβάλλον είναι δυσμενές, το παιδί που θα γεννηθεί θα είναι «ευαί-
σθητο» να αναπτύξει ως ενήλικο άτομο νοσήματα μεταβολικά, νευροψυχιατρικά και 
άλλα πολυπαραγοντικά. Σύμφωνα με το δεύτερο σενάριο, με την επίδραση δυσμενών 
περιβαλλοντικών παραγόντων μετά τη γέννηση αυξάνεται ο κίνδυνος για πρόωρο γή-
ρας, ανάπτυξη καρκίνου και πολυπαραγοντικών νοσημάτων, όπως το άσθμα. 

Όσον αφορά στο άσθμα, σειρά επιδημιολογικών αναφορών έχουν καταστήσει σα-
φές ότι οι περισσότερες περιπτώσεις έχουν καταβολές στην πρώιμη ζωή. Αυτό που 
ακόμα μας διαφεύγει είναι πώς ακριβώς η έκθεση στην πρώιμη ζωή μπορεί να αλ-
λάξει μόνιμα την επιρρέπεια ενός ατόμου στο άσθμα καθ΄ όλη τη διάρκεια της ζωής 
του. Ένας μηχανισμός που προτείνεται είναι η υπόθεση του Barker,25 σύμφωνα με την 
οποία ένα βλαπτικό περιβαλλοντικό ερέθισμα κατά τη διάρκεια της πρώιμης ζωής 
οδηγεί στην αποδιοργάνωση της αναπτυξιακής πλαστικότητας, όποτε τα περισσότε-
ρα όργανα του σώματος μπορεί να εδραιώσουν ένα διαφορετικό φαινότυπο προσαρ-
μοσμένο σε εξίσου δυσμενείς ανάγκες της μετέπειτα ζωής. Αυτή η προσαρμογή των 
φαινοτύπων είναι συνήθως ευεργετική για τα άτομα. Ωστόσο, εξαιρέσεις προκύπτουν 
όταν οι συνθήκες στην πρώιμη ζωή δεν ταιριάζουν με απαιτήσεις της μετέπειτα ζωής. 
Σε αυτές τις περιπτώσεις, ο υψηλός βαθμός ασυμφωνίας μεταξύ του «προσαρμοστι-
κού χαρακτήρα» που έχει εδραιωθεί στην πρώιμη ζωή και των απαιτήσεων της μετέ-
πειτα ζωής, μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο εμφάνισης νόσου.

Στην περίπτωση του άσθματος, η έκθεση σε ορισμένους περιβαλλοντικούς παρά-
γοντες κατά τη διάρκεια της προγεννητικής ή μεταγεννητικής ζωής αναγκάζουν τους 
πρώιμους αεραγωγούς σε διαφορετική πορεία κατά την ανάπτυξή τους. Αυτό έχει ως 
αποτέλεσμα την ανάπτυξη φαινοτύπου με αυξημένη ευαισθησία και υπερανταπόκρι-
ση σε αλλεργιογόνα ή ερεθιστικές ουσίες, με αλλαγή προς τoν Τh2 φαινότυπο, που 
δημιουργεί χρόνια ευπάθεια στο άσθμα στη μετέπειτα ζωή.1

Οι υποκείμενοι μηχανισμοί του περιβαλλοντικού επαναπρογραμματισμού των 
πρώιμων αεραγωγών και των φαινοτύπων των Th κυττάρων παραμένουν εν πολλοίς 
αδιευκρίνιστοι. Παρόλα αυτά, ένας αυξανόμενος αριθμός βιβλιογραφικών αναφορών 
προτείνει ότι η σύνδεση βρίσκεται στην επιγενετική, που ευθύνεται για την αναδια-
μόρφωση του γονιδιώματος, δημιουργώντας αλλαγές μακράς διαρκείας σε μεταγρα-
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φικά προγράμματα των αεραγωγών και των Th κυττάρων που ευνοούν την παθογέ-
νεια του άσθματος.

Συμπληρώματα φυλλικού οξέος και υπερμεθυλίωση DNA στο άσθμα

Το φυλλικό οξύ και άλλες πηγές μεθυλομάδων είναι απαραίτητες για την ισορρο-
πία της μεθυλίωσης.26 Η πρώτη πειραματική απόδειξη της σημασίας του φυλλικού 
οξέος για την ισορροπία της μεθυλίωσης του DNA έγινε το 2002 από τους Cooney και 
συν27 και επιβεβαιώθηκε ένα χρόνο αργότερα από τους Waterland και Jirtle28 σε πει-
ράματα με ποντίκια Agouti (Avy). Διαπιστώθηκε ότι ενώ τα ποντίκια Avy είναι γενετικά 
ταυτόσημα, μπορεί να διαφέρουν ως προς το χρώμα και την υγεία τους ανάλογα με 
το βαθμό μεθυλίωσης του γονιδίου Avy (διαφορετικά επι-αλλήλια Avy). Συγκεκριμένα, 
όταν το γονίδιο Avy απενεργοποιείται (μετά την προσθήκη μεθυλομάδων), το ποντίκι 
έχει χρώμα καστανό, είναι λεπτό και υγιές. Εάν όμως το γονίδιο Avy είναι ενεργό (υπο-
μεθυλιωμένο), το ποντίκι είναι χρώματος κίτρινου, παχύσαρκο και με προδιάθεση για 
καρκίνο και σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ. Άλλο πείραμα με το ίδιο είδος ποντικών 
Agouti, έδειξε ότι όταν ενισχύεται η δίαιτα των εγκύων ζώων με φυλλικό οξύ, χολίνη, 
βηταΐνη και βιταμίνη Β12, (πλούσιες πηγές μεθυλομάδων στη διαδικασία της μεθυλί-
ωσης του DNA), τα ποντίκια που γεννιούνται έχουν χρώμα καστανό και είναι υγιή. Ενώ 
στην αντίθετη περίπτωση τα ποντίκια είναι κίτρινου χρώματος και γίνονται παχύσαρ-
κα, αποδεικνύοντας ότι η υγεία μας δεν εξαρτάται μόνο από τη διατροφή μας, αλλά 
επίσης από τη διατροφή της μητέρας μας. 

Για το άσθμα, αρχικά πειραματική μελέτη το 2008 σε ποντίκια από τους Hol-
lingsworth και συν29 έδειξε ότι η ενίσχυση της διατροφής κατά την εγκυμοσύνη με 
συμπληρώματα φυλλικού οξέος και άλλων πηγών μεθυλομάδων, προκαλεί στους 
απογόνους αυξήσεις στους δείκτες της φλεγμονής των αεροφόρων οδών με στρατο-
λόγηση ηωσινοφίλων και συγκέντρωση IL-4, IL-13. Επίσης παρατηρήθηκε αύξηση της 
IgE του ορού, όπως και βρογχική υπεραντιδραστικότητα. Επιπλέον, στην ίδια μελέτη 
αποκαλύφθηκαν 82 νησιδία CpG σε όλο το γονιδίωμα, τα οποία είχαν διαφορετική με-
θυλίωση, μετά την προγεννητική ενίσχυση με δίαιτα των πειραματόζωων πλούσια σε 
μεθυλομάδες. Αυτές οι αλλαγές μεθυλίωσης συσχετίστηκαν με μειωμένη μεταγραφι-
κή ικανότητα και αύξηση της σοβαρότητας του άσθματος. Μεταξύ των υπερμεθυλιω-
μένων CpG νησιδίων είναι και η περιοχή του υποκινητή του γονιδίου Runx3, γνωστού 
για τη ρύθμιση της αλλεργικής νόσου των αεραγωγών στα ποντίκια. Αποτέλεσμα αυ-
τής της υπερμεθυλίωσης ήταν η αδρανοποίηση του γονιδίου και η ανάπτυξη φαινο-
τύπου άσθματος στα ποντίκια.

Στον άνθρωπο υπάρχουν δύο μόνο επιδημιολογικές δημοσιεύσεις που μελετούν 
την επίδραση του φυλλικού οξέος που χορηγείται κατά την κύηση στο άσθμα.30,31 Οι 
Håberg και συν30 σε μελέτη από την Νορβηγία, σε περίπου 30.000 παιδιά, διαπίστω-
σαν ελαφριά αύξηση της επίπτωσης του συριγμού (RR: 1,06, 95% CI: 1,03 1,10) και 
των λοιμώξεων των κατώτερων αναπνευστικών οδών (RR: 1,09, 95% CI: 1,02 1,15) μέ-
χρι την ηλικία των 18 μηνών, όταν οι μητέρες τους ελάμβαναν σκευάσματα φυλλικού 



Επιγενετικoί μηχανισμοί και άσθμα 33

οξέος κατά το 1ο τρίμηνο της κύησης. Την ίδια χρονιά (2009), σε προοπτική μελέτη οι 
Whitrow και συν31 στην Αυστραλία έδειξαν ότι η χορήγηση υψηλών δόσεων συμπλη-
ρωμάτων φυλλικού οξέος (>400 μg/Η) -και όχι τροφών- και μόνο κατά το 3ο τρίμηνο 
της κύησης σχετίζεται με αύξηση του κινδύνου ανάπτυξης άσθματος στην ηλικία των 
3,5 ετών (RR: 1,26, 95% CI: 1,08 1,43). Οι ερευνητές επισημαίνουν ότι μετά τη χορήγη-
ση μικρότερης δόσης φυλλικού οξέος ~400 μg/d) που περιορίζεται στο 1ο τρίμηνο 
της κύησης, δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση με την ανάπτυξη άσθματος σε οποιαδή-
ποτε ηλικία. Συγχρόνως τονίζουν ότι χρειάζονται περαιτέρω μελέτες, προκειμένου να 
διευκρινισθεί κατά πόσο ο περιορισμός πρόσληψης φυλλικού οξέος στο 3ο τρίμηνο 
της κύησης θα συνεισφέρει στην πρόληψη του άσθματος, χωρίς να υποτιμάται συγ-
χρόνως η αναμφισβήτητη αξία του φυλλικού οξέος κατά το 1ο τρίμηνο της κύησης, για 
την ομαλή διάπλαση του εμβρύου.

Κάπνισμα και άσθμα: Επιγενετικοί μηχανισμοί

Η έκθεση στο καπνό τσιγάρων σε οποιαδήποτε ηλικία, είναι κοινή γνώση ότι απο-
τελεί σοβαρό παράγοντα κινδύνου για ανάπτυξη άσθματος.

Το κάπνισμα επιδρά σε επιγενετικούς μηχανισμούς όπως καταδεικνύεται από αρ-
κετές μελέτες, τόσο σε ενηλίκους όσο και σε έμβρυα.6,7,32-34 Συγκεκριμένα, το κάπνισμα 
(ενεργητικό ή/και παθητικό) της εγκύου – κυρίως στο 3ο τρίμηνο – (ή/και μόνο της 
μητρικής γιαγιάς κατά την διάρκεια της κύησης) σχετίζεται με σοβαρό άσθμα, παρο-
δικό συριγμό ή/και αναπνευστικές λοιμώξεις σε βρέφη-παιδιά-ενηλίκους καθώς και 
με αντίσταση στην θεραπεία με κορτικοστεροειδή. Είναι ιδιαίτερα ενδιαφέρον ότι οι 
επιπτώσεις αυτές παρατηρούνται ανεξαρτήτως της έκθεσης σε καπνό τσιγάρων μετά 
τη γέννηση.

Οι μεταβολές στους επιγενετικούς μηχανισμούς που δημιουργεί το κάπνισμα και 
που αποδίδονται κυρίως στο οξειδωτικό stress, αφορούν την μεθυλίωση του DNA, τις 
τροποποιήσεις των ιστονών και τα miRNAs.

Όσον αφορά τη μεθυλίωση DNA, έχει φανεί ότι το κάπνισμα προκαλεί απορρύθ-
μιση των ενζύμων DNA μεθυλοτρανσφεράση με αποτέλεσμα την καθολική υπο-με-
θυλίωση του DNA, αλλά συγχρόνως και την εκλεκτική υπερ-μεθυλίωση ορισμένων 
γονιδίων όπως: AXL και PTPRO.1,32,35 Το γονίδιο AXL είναι υποδοχέας της κινάσης της 
τυροσίνης, που υποκινεί την μιτογένεση και την επιβίωση του κυττάρου αντί της από-
πτωσής του. Το γονίδιο PTPRO είναι υποδοχέας της πρωτείνης της φωσφατάσης της 
τυροσίνης και εμπλέκεται στην διαφοροποίηση των νευρώνων του κεντρικού και πε-
ριφερικού νευρικού συστήματος. Οι ανωτέρω μελέτες έχουν γίνει τόσο σε επιθηλιακά 
κύτταρα στοματικού βλεννογόνου παιδιών ηλικίας έως 5 ετών, τα οποία είχαν εκτεθεί 
προγεννητικώς στο κάπνισμα, όσο και σε ομφαλοπλακουντικό αίμα νεογνών καπνι-
στριών.

Έχει διαπιστωθεί ότι ο καπνός προκαλεί απορρύθμιση της ακετυλίωσης των ιστο-
νών μέσω μεταβολής της ισορροπίας των ενζύμων HDACs/HAT.6 Συνέπεια αυτής 
της απορρύθμισης είναι η υπερέκφραση γονιδίων - μεσολαβητών φλεγμονής (GM-
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CSF,IL-8, IL 1β, TNF-α), που παρατηρήθηκε σε μελέτη με βιοψίες πνευμόνων και μακρο-
φάγων βρογχοκυψελιδικού εκπλύματος σε ασθματικούς καπνιστές.18 

Το κάπνισμα τσιγάρου επίσης έχει φανεί ότι επιδρά σε σημαντικό βαθμό στην έκ-
φραση των miRNAs. Συγκρίνοντας καπνιστές με υγιείς, διαπιστώθηκε διαφορετική έκ-
φραση 28 miRNAs, τα περισσότερα από τα οποία είχαν μειωμένη έκφραση στα βρογ-
χικά επιθηλιακά κύτταρα καπνιστών. Ιδιαίτερα το miRNA-128, βρέθηκε ότι σχετίζεται 
με την έκθεση στο κάπνισμα τσιγάρου. Παρόμοια ευρήματα, σε άλλες δύο μελέτες σε 
θηλαστικά, επιβεβαιώνουν τις επιπτώσεις του καπνίσματος στα miRNAs.6 

Εν τούτοις δεν έχουν ακόμα πλήρως διευκρινισθεί όλοι οι μηχανισμοί που συνδέ-
ουν το κάπνισμα τσιγάρου με τις επιγενετικές μεταβολές, εγείροντας ως ένα βαθμό 
αβεβαιότητα, σχετικά με τη συσχέτιση αίτιου και αιτιατού, δηλαδή μεταξύ του καπνί-
σματος του τσιγάρου και επιγενετικών βλαβών. 

Η σχέση του καπνίσματος κατά την κύηση με το άσθμα, μπορεί να αποδοθεί άλ-
λωστε εν μέρει και σε άλλους παράγοντες, όπως τον τρόπο ζωής των γυναικών που 
καπνίζουν (δίαιτα, κατάχρηση αλκοόλ ή άλλων εθιστικών ουσιών). Επίσης το κάπνι-
σμα έχει σχετισθεί με μείωση του επιπέδου του φυλλικού οξέος και είναι γνωστό ότι 
δίαιτες φτωχές σε φυλλικό οξύ σχετίζονται με υπομεθυλίωση του DNA και συγχρόνως 
υπερμεθυλίωση ειδικών γονιδίων.

Eισπνεόμενα σωματίδια πολυκυκλικών αρωματικών υδρογονανθράκων  
και άσθμα

Τα παιδιά που μεγαλώνουν σε αστικά κέντρα με υψηλή ατμοσφαιρική ρύπανση εκ-
δηλώνουν σε μεγαλύτερη συχνότητα άσθμα, όπως έδειξαν μελέτες στην Πολιτεία της 
Νέας Υόρκης, όπου παρατηρείται ο μεγαλύτερος επιπολασμός στις Η.Π.Α (>25%).36 

Οι πολυκυκλικοί αρωματικοί υδρογονάνθρακες (PAHs) αποτελούν έναν από τους 
κύριους ρύπους του περιβάλλοντος και ιδιαίτερα σε αστικές περιοχές, καθώς είναι 
προϊόντα ατελούς καύσης ορυκτών καυσίμων, πετρελαίου, απορριμμάτων, και τσιγά-
ρων. Σήμερα θεωρείται ότι συμβάλλουν κατά το μεγαλύτερο ποσοστό στη σύσταση 
των μικροσωματιδίων του ατμοσφαιρικού αέρα στις αστικές περιοχές.1,6

Όσον αφορά στην ενδομήτρια έκθεση σε αυξημένη συγκέντρωση PAHs, διαπι-
στώθηκε ότι αποτελεί παράγοντα αυξημένου κινδύνου για την εκδήλωση άσθματος 
στα παιδιά, ιδιαίτερα αν μετά τη γέννηση εκτεθούν σε παθητικό κάπνισμα. Σε διαχρο-
νική προοπτική μελέτη που έγινε σε λεμφοκύτταρα δειγμάτων ομφαλοπλακουντικού 
αίματος παιδιών που γεννήθηκαν από μητέρες με έκθεση σε υψηλά επίπεδα PAHs 
στη Νέα Υόρκη, διαπιστώθηκε υπερμεθυλίωση του γονιδίου ACSL3.36 Τo ACSL3 ανή-
κει στην οικογένεια των γονιδίων της ακετυλο-CoA συνθετάσης (ACSL), που κωδικο-
ποιεί καθοριστικά ένζυμα στο μεταβολισμό των λιπαρών οξέων μακράς αλύσου. Η 
υπερμεθυλίωση των γονιδίων αυτών αναμένεται να επιφέρει στο επίπεδο της κυττα-
ρικής μεμβράνης, διαταραχές στα λιπαρά οξέα και στην παραγωγή ενέργειας μέσω 
β-οξείδωσης, όπως επίσης είναι πιθανό να επηρεάσει την σύνθεση φωσφολιπιδίων 
στη μεμβράνη. Κατά πόσον αυτές οι λειτουργικές βλάβες σχετίζονται άμεσα με το 
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άσθμα, δεν είναι γνωστό. Αποτελεί όμως ισχυρή ένδειξη το γεγονός ότι πριν την ηλι-
κία των 5 ετών με γονική αναφορά συμπτωμάτων άσθματος (OR=3,9 p<0,005), διαπι-
στώθηκε υπερμεθυλίωση του γονιδίου ACSL3, μετά από μητρική έκθεση σε επίπεδα 
PAHs >2,41 ng/m3 (OR=13,8, p<0,001, ευαισθησία ~75%, ειδικότητα ~82%). Σήμερα 
μάλιστα το γονίδιο ACSL3 θεωρείται ως ο πρώτος υποψήφιος επιγενετικός βιοδείκτης 
διαπλακουντικής έκθεσης σε PAHs.

ΕΠΙΛΟΓΟΣ

Είναι σαφές πλέον ότι η επιγενετική συμμετέχει στην παθογένεια του άσθματος, 
από κοινού με προδιαθεσικά γονίδια και το περιβάλλον. Στην έρευνα της επιγενετι-
κής όμως, υπάρχουν ακόμα αρκετά αναπάντητα ερωτήματα, όπως επισημαίνεται από 
τον «πατέρα» της επιγενετικής Waddington CH σε πρόσφατο άρθρο.37 Κατ΄επέκταση, 
όσον αφορά στο άσθμα παραμένουν οι εξής προβληματισμοί:
•	Ποιοί είναι οι μηχανισμοί για την επιλεκτική επιγενετική τροποποίηση ορισμένων 

μόνο από τα προδιαθεσικά και τροποποιητικά γονίδια του άσθματος;
•	 Ποιές είναι οι κρίσιμες χρονικές περίοδοι κατά την ανάπτυξη του εμβρύου και στη 

μετέπειτα ζωή, όπου τα έμβρυα - άτομα είναι πιο επιρρεπή στην επιγενετική τροπο-
ποίηση στις επιδράσεις του περιβάλλοντος (windows of epigenetic programming); 

•	 Επί πόσο χρόνο διατηρείται η επιγενετική μνήμη μετά την απομάκρυνση του περι-
βαλλοντικού ερεθίσματος; Και πώς μπορεί να ανατραπεί με αλλαγή του τρόπου ζωής;

•	 Πώς μπορούν να προσδιοριστούν αξιόπιστοι επιγενετικοί βιοδείκτες που να σχετίζονται 
με συγκεκριμένους περιβαλλοντικούς παράγοντες ή/και την πρόβλεψη νόσησης;

•	Πώς τα ερευνητικά δεδομένα θα βοηθήσουν στην ανάπτυξη στρατηγικών για την 
αντιμετώπιση του άσθματος; 
Η αλματώδης συγκέντρωση ερευνητικών δεδομένων επιτρέπει να είμαστε αισι-

όδοξοι ότι σύντομα θα κατανοηθεί πλήρως ο ρόλος των επιγενετικών μηχανισμών 
στην ανάπτυξη του άσθματος. Εκ παραλλήλου αναμένεται να διευκρινισθεί πώς μπο-
ρούν να τροποποιηθούν αυτοί οι επιγενετικοί μηχανισμοί θεραπευτικά, ώστε να μειω-
θεί το φορτίο των πνευμονοπαθειών και ιδιαίτερα του άσθματος στους ασθενείς μας.
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Μηχανισμοί διάπλασης φυσιολογικού  
και υποπλαστικού πνεύμονα

Ευφροσύνη Τσεκούρα 

ΜΟΡΦΟΓΕΝΕΣΗ ΤΟΥ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΑ

Εμβρυϊκές δομές

Οι πνεύμονες κατά την ενδομήτρια ζωή δεν έχουν καμιά χρησιμότητα ως όργανο 
αναπνοής. Εντούτοις πρέπει να αναπτυχθούν σε τέτοιο βαθμό ώστε να είναι έτοιμοι 
να λειτουργήσουν αμέσως μετά την γέννηση. Σημαντική λειτουργία του εμβρυϊκού 
πνεύμονα αποτελεί η παραγωγή αμνιακού υγρού (περίπου 15ml/kg ΒΣ ημερησίως) το 
οποίο ρέει από την τραχεία προς το στόμα ή καταπίνεται εκ νέου.

Η εμβρυογένεση του ανθρώπινου πνεύμονα αρχίζει από την λαρυγγοτραχειακή 
αύλακα (laryngotracheal groove) (Εικόνα 1).1,2 Η διάπλαση του λάρυγγα, της τραχείας 
και των βρόγχων ξεκινά την 4η εβδομάδα κύησης. 

Το ενδόδερμα του αρχέγονου εντέρου αρχικά διαιρείται στην κοιλιακή περιοχή 
(ventral area) που λέγεται πνευμονική περιοχή και μία ραχιαία (dorsal area) που λέγεται 
οισοφαγική περιοχή (Εικόνα 2). Η πνευμονική περιοχή αποτελείται από επιθήλιο το 
οποίο έχει 3-4 κυτταρικές σειρές ενώ η οισοφαγική έχει μόνο μια σειρά κυττάρων.3 Στο 
στάδιο αυτό το έμβρυο είναι 20-22 ημερών (μετά την ωορρηξία). Στο ουραίο άκρο της 
πνευμονικής περιοχής σχηματίζεται η πνευμονική καταβολή (lung bud) την 26η ημέρα 
της κύησης ως επιθηλιακή προσεκβολή. Στο επόμενο στάδιο το αρχέγονο έντερο 
αλλάζει σχήμα. Ξεκινώντας ουραία από την περιοχή της πνευμονικής καταβολής τα 
πλάγια τοιχώματα αρχίζουν να πλησιάζουν και να συνενώνονται ώστε να σχηματισθεί 
ο αρχέγονος πνεύμονας. Κατά μήκος του σχηματιζόμενου αυλού εμφανίζονται αύλα-
κες οι οποίες διαχωρίζουν σαφώς την κοιλιακή από την ραχιαία οισοφαγική περιοχή. 

Η πνευμονική καταβολή στα ποντίκια εμφανίζεται ταυτόχρονα με την παγκρεατική 
καταβολή και έπεται της καταβολής του ήπατος και του θυρεοειδούς. H θέση και η 
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εξέλιξη της πνευμονικής καταβολής κατά μήκος 
του αρχέγονου εντερικού σωλήνα,καθορίζεται από 
διάφορους γονιδιακούς σηματοδότες, οι οποίοι 
προέρχονται από το σπλαχνικό μεσέγχυμα που το 
περιβάλλει. Ένα από τα πιο συναρπαστικά γεγονό-
τα στην οργανογένεση είναι η εξέλιξη σύμπλοκων 
οργάνων με πολλαπλές διακλαδώσεις, όπως είναι ο 
πνεύμονας από μία φαινομενικά απλή προσεκβολή 
στο αρχέγονο έντερο. Οι πολλαπλά επαναλαμβα-
νόμενες διακλαδώσεις των αρχέγονων σωλήνων 
ορίζουν έναν εγγύς-άπω άξονα και οδηγούν στον 
σχηματισμό του βρογχικού δένδρου και των μελλο-
ντικών κυψελίδων. Τι όμως οδηγεί στην διακοπή του 
σχηματισμού περαιτέρω διακλαδώσεων στο εγγύς 
τμήμα ενώ επιτρέπει την ακολουθία γεγονότων στο 

άπω; Το ερώτημα αυτό έγινε προσπάθεια να απαντηθεί τις τελευταίες δεκαετίες με πει-
ράματα σε μοσχεύματα. Πρώτα αναδείχθηκε ο σημαντικός ρόλος της αλληλεπίδρασης 
μεταξύ επιθηλίου και μεσεγχύματος. Βασικό συμπέρασμα των πειραμάτων είναι ότι 
υπάρχει ένα καθορισμένο αναπτυξιακό παράθυρο μέσα στο οποίο το επιθήλιο μπορεί 
να απαντήσει σε μηνύματα από το μεσέγχυμα. Το μεσέγχυμα περιέχει παράγοντες οι 
οποίοι παρέχουν πληροφορίες σχετικές με τον μορφή του οργάνου (patterning infor-
mation) και θα καθορίσουν πώς θα αυξηθεί το επιθήλιο και πώς θα διαφοροποιηθεί. Ως 
αποτέλεσμα των αλληλεπιδράσεων θα προκύψουν οι εγγύς και άπω ειδικοί επιθηλιακοί 
φαινότυποι.4 Αν και όλη η διαδικασία δεν έχει ακόμη γίνει πλήρως κατανοητή εντούτοις 
έχουν καθορισθεί διάφοροι μοριακοί ρυθμιστές οι οποίοι θα συζητηθούν αργότερα.

Σε εμβρυογενετικό επίπεδο καθώς η πνευμονική καταβολή αυξάνει, το περιφερικό 
της τμήμα μεγαλώνει και σχηματίζεται η καταβολή της τραχείας (tracheal bud). Η μελ-
λοντική τραχεία διαχωρίζεται από το αρχέγονο έντερο με το σχηματισμό των τραχει-
οοισοφαγικών πτυχών οι οποίες προχωρούν η μία προς την άλλη και ενώνονται για να 
σχηματίσουν το τραχειοοισοφαγικό διάφραγμα. Η καταβολή της τραχείας διαιρείται 
σε δύο αρχικές βρογχοπνευμονικές καταβολές (Εικόνα 3), που κατά την 5η εβδομάδα 
μεγαλώνουν και σχηματίζουν τον δεξί και αριστερό κύριο βρόγχο. Καθώς η αύξηση 
συνεχίζεται σχηματίζονται οι δευτερογενείς και περιφερικοί βρόγχοι. 

Στάδια ανάπτυξης 

Η μορφογένεση των πνευμόνων αρχίζει προγεννητικά αλλά συνεχίζεται και μετά 
την γέννηση. Τυπικά διαιρείται σε πέντε φάσεις με την τελική φάση, την κυψελιδική, να 
εξελίσσεται σε μεγάλο βαθμό μετά την γέννηση (Εικόνα 4). Η κάθε αναπτυξιακή φάση 
χαρακτηρίζεται από ξεχωριστές κυτταρικές και δομικές διεργασίες και καθορίζεται από 
διαφορετικά μονοπάτια.1-4 Εκτός από τα μονοπάτια τα οποία καθορίζουν την φυσιολο-
γική ανάπτυξη του πνεύμονα, εξαιρετικά σημαντικές είναι και οι διαδικασίες ωρίμανσής 

ΕΙΚΟΝΑ 1. Σχηματική αναπαρά-
σταση της λαρυγγοτραχειακής 
αύλακας και της πνευμονικής 
καταβολής 
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του, καθώς προετοιμάζουν τον πνεύμονα για την στιγμή της γέννησης, όταν θα πρέπει 
πολύ γρήγορα να λειτουργήσει ως όργανο ανταλλαγής αερίων. 

Εμβρυονικό στάδιο 

Εμφανίζεται τις πρώτες 8 εβδομάδες μετά την γονιμοποίηση. Οι πνεύμονες εμφα-
νίζονται της 26η ημέρα της κύησης ως κοιλιακή προσεκβολή από το αρχέγονο έντερο 
και σταδιακά με τον σχηματισμό της λα-
ρυγγοτραχειακής αύλακας προβάλλουν 
και διαχωρίζονται από τον φάρυγγα. Ο 
σχηματισμός του τραχειοοισοφαγικού 
διαφράγματος χωρίζει το αρχέντερο της 
κρανιακής μοίρας σε λαρυγγοτραχειακό 
σωλήνα και οισοφάγο. Η καταβολή του 
πνεύμονα στο ουραίο άκρο του λαρυγγο-
τραχειακού σωλήνα γρήγορα διαιρείται 
σε δύο βρογχοπνευμονικές καταβολές οι 
οποίες περιβάλλονται από το σπλαχνικό 
μεσόδερμα. Η δεξιά καταβολή διαιρείται 
σε δύο δευτερογενείς και η αριστερή σε 
μία δευτερογενή καταβολή. Στη συνέχεια 
σχηματίζονται 5 σακκοειδείς σχηματισμοί 
(λοβοί): 2 αριστερά και 3 δεξιά. Την 37η 
ημέρα σχηματίζονται οι λοβώδεις βρόγχοι 
και την 41η οι τμηματικοί (Εικόνα 4).

ΕΙΚΟΝΑ 3. Σχηματική αναπαράσταση 
τραχειοοισοφαγικού διαφράγματος- τρα-
χείας-βρογχοπνευμονικών καταβολών

ΕΙΚΟΝΑ 2. Σχηματική αναπαράσταση καθορισμού περιοχής πνευμόνων, θυρεοειδούς, 
ήπατος, παγκρέατος στην κοιλιακή περιοχή του αρχέγονου εντέρου.2
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Ψευδοαδενικό στάδιο

Εμφανίζεται την 6η-16η εβδομάδα εμβρυογένεσης Ο αναπτυσσόμενος πνεύμονας 
μοιάζει με ενδοκρινή αδένα. Κατά τη διάρκεια της περιόδου διαμορφώνεται το αερο-
φόρο σύστημα. Στο στάδιο αυτό ολοκληρώνεται σχεδόν η διακλάδωση του βρογχικού 
δένδρου μέχρι τα τελικά βρογχιόλια. Η επιθηλιοποίηση καλύπτει το μισό περίπου της 
επιφάνειάς του. Ξεκινά η κυτταρική διαφοροποίηση από το κέντρο προς την περιφέρεια, 
διαμορφώνεται το χόνδρινο τμήμα των αεραγωγών, υπάρχουν αδενικά κύτταρα ανενεργά, 
εμφανίζονται λείες μυϊκές ίνες και νεύρωση στο τοίχωμα. Στο τέλος της περιόδου έχουν 
σχηματισθεί σημαντικά πνευμονικά στοιχεία εκτός από εκείνα που είναι απαραίτητα 
για την ανταλλαγή των αερίων (π.χ. οι κυψελίδες). Η αναπνευστική λειτουργία δεν είναι 
δυνατή και το έμβρυο που θα γεννηθεί δεν μπορεί να επιβιώσει (Εικόνα 4). 

Σωληνώδες στάδιο

Την 16η-26η εβδομάδα αυξάνεται ο αυλός των βρόγχων και διαφοροποιούνται οι δύο 
γενιές των κλάδων του βρογχικού δένδρου. Κάθε τελικό βρογχιόλιο σχηματίζει δύο 
ή περισσότερα αναπνευστικά βρογχιόλια. Το κάθε ένα διαιρείται σε 3-6 σακκοειδείς 
σχηματισμούς που ονομάζονται κυψελιδικοί πόροι. Η αρχική καταβολή των κυψελίδων 
είναι διακριτή. Την 24η εβδομάδα έχουν πια σχηματισθεί τα αναπνευστικά βρογχιόλια 
και οι κυψελιδικοί πόροι από τα τελικά βρογχιόλια. Προς το τέλος της περιόδου τα κύτ-
ταρα που καλύπτουν τους πόρους επεκτείνονται και επιτρέπουν στα τριχοειδικά αγγεία 
να σχηματίζουν τριχοειδικές αγκύλες στις μελλοντικές περιοχές που θα έχουν αέρα.  

ΕΙΚΟΝΑ 4. Σχηματική αναπαράσταση σταδίων ανάπτυξης πνευμόνων στον άνθρωπο και 
στα ποντίκια
 Ι) Εμβρυονικό στάδιο (στον άνθρωπο: εβδομάδα κύησης 3-7)
 ΙΙ) Ψευδοαδενικό στάδιο (στον άνθρωπο: εβδομάδα κύησης 5-17)
 ΙΙΙ) Σωληνώδες στάδιο (στον άνθρωπο: εβδομάδα κύησης 16-26)
 ΙV) Στάδιο τελικών σάκκων (στον άνθρωπο: εβδομάδα κύησης 26-36)
 V) Στάδιο κυψελίδων (στον άνθρωπο: εβδομάδα κύησης 36-3 ετών)



42 Ε. Τσεκούρα

Ο πνευμονικός ιστός γίνεται πολύ αγγειοβριθής. Τα κυβοειδή κύτταρα που κάλυπταν 
ως τώρα τις κυψελίδες διαφοροποιούνται σε κυψελιδοκύτταρα τύπου 2 που αρχίζουν 
να παράγουν επιφανειοδραστικό παράγοντα και επιθηλιακά κύτταρα τύπου 1. Προς το 
τέλος της περιόδου είναι δυνατή η αναπνευστική λειτουργία αν και πολύ λίγα έμβρυα 
μπορούν να επιβιώσουν αν γεννηθούν σε αυτό το διάστημα (Εικόνα 4). 

Στάδιο τελικών σάκκων

Από την 26η εβδομάδα μέχρι την γέννηση οι κυψελιδικοί πόροι του προηγούμενου 
σταδίου σχηματίζουν αθροίσματα από πολύ λεπτούς τελικούς σάκκους που περιέχουν 
αέρα και ονομάζονται πνευμονικές κυψελίδες. Η κυψελιδοποίηση έχει ξεκινήσει. Το 
δίκτυο των τριχοειδικών αγγείων στο μεσέγχυμα που είναι γύρω από τις αναπτυσσό-
μενες κυψελίδες πολλαπλασιάζεται γρήγορα και ταυτόχρονα παρατηρείται έντονη 
ανάπτυξη τριχοειδικών λεμφικών αγγείων. Κατά την 26η εβδομάδα αρκετοί μελλοντικοί 
αεροφόροι σάκκοι είναι έτοιμοι ώστε να επιτρέπουν να επιζήσει ένα νεογνό που θα 
γεννηθεί πρόωρα. Η ανάπτυξη της πνευμονικής τριχοειδικής κυκλοφορίας είναι πολύ 
κρίσιμη για να επιζήσει το πρόωρο νεογνό. Στο στάδιο αυτό αναπτύσσεται ο φραγμός 
μεταξύ αναπνευστικού επιθηλίου και αγγείων. Την περίοδο αυτή γίνεται εμφανέστερη 
η εμφάνιση εξειδικευμένων κύτταρων του αναπνευστικού επιθηλίου, των κυψελιδικών 
κυττάρων τύπου Ι, μέσω των οποίων γίνεται η ανταλλαγή των αερίων, και των κυψελι-
δικών κυττάρων τύπου ΙΙ από τα οποία παράγεται ο επιφανειοδραστικός παράγοντας. 
Ο επιφανειοδραστικός παράγοντας συντελεί στην μείωση της επιφανειακής τάσης 
μεταξύ κυψελιδικής επιφάνειας και αέρα, επιτρέποντας έτσι την έκπτυξη των τελικών 
σάκκων. Την περίοδο αυτή οι πνεύμονες μοιάζουν με πέτρα που αν έπεφτε στο νερό θα 
βυθιζόνταν. Εντούτοις έχουν την ικανότητα να εκπτυχθούν μετά την πρώτη αναπνοή 
(Εικόνα 4). 

Κυψελιδικό στάδιο 

Το στάδιο αυτό διαρκεί από την γέννηση μέχρι και την ηλικία των 8 ετών. Η επένδυση 
των τελικών σάκκων γίνεται πολύ λεπτή και σχηματίζεται η χαρακτηριστική πνευμονική 
κυψελίδα. Την περίοδο αυτή οι τελικοί σάκκοι, οι κυψελιδικοί αυλοί και οι κυψελίδες 
αυξάνονται σε αριθμό. Μόλις ένα όγδοο έως ένα έκτο του αριθμού των ώριμων κυψε-
λίδων στον ώριμο οργανισμό υπάρχουν στην γέννηση. Οι υπόλοιπες σχηματίζονται 
μέχρι την ηλικία των 8 ετών (Εικόνα 4). 

Λειτουργικά το εμβρυονικό και το ψευδοαδενικό στάδιο οδηγούν στο σχηματισμό 
του συστήματος των αεραγωγών. Τα επόμενα στάδια (σωληνώδες, σάκων και κυψελι-
δικό) χαρακτηρίζονται από την αγγειογένεση και την κατάληξη του μεσεγχύματος στον 
σχηματισμό της λεπτής επιφάνειας ανταλλαγής των αερίων. Η αύξηση των πνευμόνων 
συνεχίζεται και μετά την γέννηση μέσα από πολύπλοκη διαδικασία με αποτέλεσμα την 
γρήγορη αύξηση της επιφάνειας ανταλλαγής αερίων. 

Ταυτόχρονα με την μορφογένεση γίνεται και η κυτταρική διαφοροποίηση μέσα 
από τα αντίστοιχα ιστικά διαμερίσματα. Ο πνεύμονας καλύπτεται από επιθήλιο ενδο-
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δερμικής προέλευσης το οποίο διαφοροποιείται σε αρκετές ειδικές σειρές κυττάρων 
συμπεριλαμβανομένων των κροσσωτών, βασικών, κυττάρων Clara και κυττάρων τύπου 
Ι και ΙΙ στις περιφερικές κυψελίδες. 

Το μεσέγχυμα που προέρχεται από το σπλαχνικό μεσόδερμα δίνει γένεση στο αγγει-
ακό δίκτυο, τις λείες μυϊκές ίνες, τα χόνδρινα τμήματα, και άλλα στοιχεία του συνδετικού 
ιστού τα οποία αναπτύσσονται παράλληλα και περιβάλλουν τους αεραγωγούς. 

Γονιδιακά μονοπάτια ανάπτυξης και διαφοροποίησης 

Η μορφογένεση του πνεύμονα απαιτεί την ολοκλήρωση πολλαπλών ρυθμιστικών 
παραγόντων με τελικό αποτέλεσμα τη λειτουργία της αναπνευστικής επιφάνειας 
ανταλλαγής αερίων στη γέννηση. αλληλεπιδράσεις ανάμεσα στο επιθήλιο του αρχέ-
γονου εντέρου και του μεσεγχύματος που το περιβάλλει οδηγούν στο σχηματισμό του 
αναπνευστικού ενδοδέρματος.5,6 

Η αναπνευστική οδός αποτελείται από επιθηλιακά κύτταρα ενδοδερμικής προέ-
λευσης τα οποία περιβάλλονται από μεσεγχυματικά κύτταρα που προέρχονται από 
το μεσόδερμα. Αμοιβαία σηματοδότηση μεταξύ των δύο κυτταρικών σειρών οδηγεί 
στο σχηματισμό και τη διαφοροποίηση των πνευμόνων.6 Αρχικά προκαθορίζονται τα 
κύτταρα προς ορισμένη κατάληξη. Υπάρχει όμως συγκεκριμένη χρονική περίοδος 
κατά την οποία τα κύτταρα μπορούν να αλλάξουν τον προορισμό τους σε απάντηση 
περιβαλλοντικών παραγόντων. Κατόπιν τα κύτταρα δεσμεύονται σε συγκεκριμένη 
εξέλιξη και δεν μπορούν πλέον να μεταβάλλουν τον προκαθορισμό τους σε απάντηση 
εξωτερικών παραγόντων. Τέλος, τα κύτταρα διαφοροποιούνται σε μορφολογικά και 
λειτουργικά ώριμα κύτταρα.5-8

Μεσολαβητές αυτής της διαδικασίας αποτελούν οικογένειες σηματοδοτών οι οποίες 
χρησιμοποιούνται κατ΄επανάληψη κατά την διαδικασία σχηματισμού των πνευμόνων 
και περιλαμβάνουν τον αυξητικό παράγοντα των ινοβλαστών (fibroblast growth factor, 
FBG), το ρετινοϊκό οξύ, την οστική μορφογενετική πρωτεΐνη, και το μονοπάτι Wnt. Τα 
κύτταρα συντονίζουν την απάντησή τους σε αυτές τις πρωτεΐνες σηματοδότες, κυρίως 
μέσω μεταγραφικών παραγόντων, οι οποίοι καθορίζουν την κατάληξη των αναπνευ-
στικών κυττάρων και τον σχηματισμό των πρότυπων δομών μέσω ενεργοποίησης και 
καταστολής γονιδίων-στόχων. 

Ως εκ τούτου, η ανάπτυξη του αναπνευστικού δένδρου απαιτεί συντονισμένη 
διαδοχή διαδικασιών, οι οποίες αν μεταβληθούν μπορεί να διαταράξουν τις φάσεις 
κλειδιά της ανάπτυξης των πνευμόνων, στις οποίες συμπεριλαμβάνται η προδιαγραφή 
(specification), η αύξηση και διαφοροποίηση κατά μήκος του εγγύς-άπω άξονα και η 
πλαστικότητα των αναπνευστικών κυττάρων. Η σηματοδότηση (signaling) από αυξητι-
κούς παράγοντες και η επακόλουθη επαγωγή μεταγραφικών παραγόντων συντονίζουν 
την αλληλεπίδραση μεταξύ του αναπτυσσόμενου επιθηλίου και των μεσεγχυματικών 
δομών που το περιβάλλουν επιδρώντας στην κυτταρική κατάληξη (cell fate), τον πολ-
λαπλασιασμό, τη μετανάστευση και τη διαφοροποίηση (Εικόνα 5).2,4-8

Δοκιμασίες σε εμβρυονικά και πνευμονικά εκχυλίσματα μετά από αφαίρεση γο-
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νιδίων σε ποντίκια επέτρεψαν την αναγνώριση τέτοιων παραγόντων. Η κατανόηση 
των γονιδιακών μονοπατιών που ρυθμίζουν την ανάπτυξη των πνευμόνων και την 
κυτταρική διαφοροποίηση οδηγεί στη βαθύτερη κατανόηση της παθογένειας των 
συγγενών ανωμαλιών και συντελεί στην ανάπτυξη πρωτοποριακών στρατηγικών για 
την αντιμετώπιση συγγενών και επίκτητων ασθενειών. 

Kαθορισμός πνευμονικής κυτταρικής σειράς 

Αν και η πρώτη μορφολογική εμφάνιση του αρχέγονου πνεύμονα γίνεται την 9η με 
10η εμβρυονική ημέρα με την μορφή των δύο πνευμονικών καταβολών στο σπλαχνικό 

ΕΙΚΟΝΑ 5. Μοντέλα αλληλεπίδρασης μεταξύ μορίων κλειδιών κατά την αρχική πνευμονι-
κή καταβολή και τον σχηματισμό των βρογχικών διακλαδώσεων. 
Α. Επαγωγή της πνευμονικής καταβολής
Β. Επιμήκυνση της πνευμονικής καταβολής
C. Παύση της επιμήκυνσης της πνευμονικής καταβολής
D. Σχηματισμός των βρογχικών διακλαδώσεων
Απεικόνιση του μεσεγχύματος με ανοιχτό γκρι χρώμα και του ενδοδερμικού επιθηλίου με 
σκούρο γκρι.
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ενδόδερμα, ο τοπογραφικός καθορισμός των πνευμόνων γίνεται πολύ νωρίτερα.2 Ο πιο 
γνωστός πρώιμος δείκτης της αναπνευστικής σειράς είναι ο μεταγραφικός παράγοντας 
Nkx2.1 (γνωστός και ως θυρεοειδικός μεταγραφικός παράγοντας 1, Thyroid Transcrip-
tion Factor 1, Ttf1) που ανιχνεύεται μέσω PCR πραγματικού χρóνου (Real-Time-PCR) 
στο κοιλιακό αρχέντερο από την 8η με 9η μέρα.9-11 Αν και συχνότερα χρησιμοποιείται 
ως δείκτης της αναπνευστικής σειράς, εντούτοις ανιχνεύεται και σε άλλες θέσεις όπως 
του θυρεοειδούς και του εγκεφάλου.9 Σε έμβρυα με μηδενική μετάλλαξη Nkx1.2, αν και 
σχηματίζονται οι πνευμονικές καταβολές, εντούτοις απουσιάζει η τραχεία, δηλώνοντας 
την αναγκαιότητά του στην ανάπτυξη των φυσιολογικών πνευμονικών δομών.10 

Ο χρόνος κατά τον οποίο επάγεται η αναπνευστική κυτταρική σειρά από το σπλα-
χνικό μεσόδερμα δεν έχει καθορισθεί με ακρίβεια. Εντούτοις, εργαστηριακές μελέτες 
δείχνουν ότι η σηματοδότηση της έναρξης γίνεται μέσω της διάχυσης του αυξητικού 
παράγοντα των ινοβλαστών, (Fibroblast Growth Factor, FGF) από το γειτονικό καρδιακό 
μεσόδερμα που είναι απαραίτητος για να καθορισθεί η περιοχή των πνευμόνων.11 Η 
εξέλιξη του κοιλιακού σπλαχνικού μεσοδέρματος επηρεάζεται από το καρδιακό μεσό-
δερμα και τον FGF μέσω δοσοεξαρτώμενου μηχανισμού. Σε μεμονωμένες καλλιέργειες 
ενδοδέρματος οδηγούμαστε σε κατάληξη παγκρέατος, ενώ όταν το ενδόδερμα εκτεθεί 
σε αυξημένη ποσότητα καρδιακού μεσοδέρματος ή FGF, επιτυγχάνεται επαγωγή ήπατος 
και κατόπιν πνευμόνων ή θυρεοειδούς.11-13

Ο πνεύμονας έχει κοινή εμβρυολογική προέλευση από το σπλαχνικό μεσόδερμα με 
άλλα όργανα, όπως το ήπαρ, πάγκρεας, θυρεοειδής και γαστρεντερικό. Όλα τα παράγωγα 
του αρχέγονου εντέρου ορίζονται μέσα στους τομείς έκφρασης των γονίδιων Foxa1 και 
Foxa2, τα οποία αποτελούν παράγοντες μεταγραφής με σημαντικό ρόλο στην διαφο-
ροποίηση του αρχέγονου εντέρου και στη μορφογένεση.14 Μηδενική μετάλλαξη (null 
mutation) στον Foxa2 έχει ως αποτέλεσμα την αποτυχία σύγκλισης του ενδοδέρματος 
με αποτέλεσμα τον μη σχηματισμό οργάνων, συμπεριλαμβανομένης της πνευμονικής 
καταβολής.15 Σε εργαστηριακές μελέτες ο Foxa2 ενεργοποιεί την μεταγραφή του Nkx2.1 
και θεωρείται ότι δρα συνεργικά με τον Nkx2.1 για τον καθορισμό της προγονικής σειράς 
των κυττάρων εντός του πνευμονικού επιθηλίου.10,16,17 

Στα αρχικά στάδια ο Nkx2.1 εκφράζεται σε όλα τα κύτταρα του πνευμονικού επιθη-
λίου αλλά σταδιακά η έκφρασή του περιορίζεται στα κύτταρα Clara και στα περιφερικά 
κύτταρα τύπου II.18 Η αφαίρεση του γονιδίου Nkx2.1 έδειξε ότι ενώ παίζει σημαντικό 
ρόλο στα διάφορα στάδια της ανάπτυξης των πνευμόνων, δεν είναι απαραίτητο για 
την έναρξη του προσδιορισμού των πνευμόνων. Σε πειραματικά ποντίκια με μηδενική 
Nkx2.1 μετάλλαξη ο σχηματισμός των πνευμόνων διακόπτεται περιφερικά των κυρίων 
βρόγχων. Στον άνθρωπο, η ετερόζυγη απώλεια του γονιδίου Nkx2.1 στο χρωμόσωμα 
14q έχει περιγραφεί σε βρέφη και παιδιά με επανειλημμένα επεισόδια αναπνευστικής 
δυσχέρειας, δυσλειτουργία του θυρεοειδούς και του κεντρικού νευρικού συστήματος.19-21 

Μέχρι σήμερα το μόνο γενετικό μοντέλο στο οποίο δεν μπορεί να σχηματισθεί 
τραχεία και πνεύμονες από το ενδόδερμα του αρχέγονου εντέρου είναι η συνδυασμένη 
μηδενική μετάλλαξη Gli2-/- και Gli3-/-. Ο θύμος, το ήπαρ και το πάγκρεας σχηματίζονται 
αλλά είναι υποπλαστικά. H οικογένεια Gli(1-3) αποτελεί μεταγραφικούς παράγοντες, που 
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εμπλέκονται στην επαγωγή του σηματοδοτικού μονοπατιού Sonic Hedgehog (Shh), στο 
ενδόδερμα. Οι Gli1, Gli2 και Gli3 εκφράζονται στο σπλαχνικό και αρχέγονο πνευμονικό 
μεσέγχυμα. Ο ρόλος της οικογένειας Gli φαίνεται πιο σημαντικός από αυτόν του Shh 
δεδομένου ότι ποντίκια με μηδενική μετάλλαξη Shh γεννιώνται με υποπλαστικούς 
πνεύμονες. Ποντίκια με μονήρη μετάλλαξη Gli2 ή Gli3 έχουν στένωση τραχείας και 
ελλείμματα στο σχηματισμό των πνευμονικών λοβών και των βρόγχων παρόμοια με 
εκείνα που συναντούμε στο σύνδρομο Pallister-Hall.22-25 

Σχηματισμός της αρχέγονης πνευμονικής καταβολής 

Στα ποντίκια η αρχέγονη πνευμονική καταβολή παρατηρείται την 9η με 10η εμ-
βρυονική ημέρα. Όπως και ο πνευμονικός καθορισμός, η ανατολή της πνευμονικής 
καταβολής γίνεται από την δυναμική αλληλεπίδραση μεταξύ αρχέγονου επιθηλίου και 
μεσεγχύματος. Μελέτες στην Δροσόφιλα έδειξαν ότι η έναρξη της διακλάδωσης των 
πνευμόνων ρυθμίζεται από ένα γονίδιο το οποίο ενεργοποιεί τον υποδοχέα του FGF στο 
ενδόδερμα επάγοντας έτσι τον σχηματισμό της τραχείας.27,28 Το FGF μονοπάτι φαίνεται 
να έχει διατηρηθεί στην εξέλιξη των θηλαστικών καθώς ο FGF10 και ο υποδοχέας του 
FGFR2b (ο οποίος εκφράζεται σε όλο το αναπνευστικό επιθήλιο) παίζουν κριτικό ρόλο 
στο σχηματισμό της πνευμονικής καταβολής. Ο FGF 10 βρίσκεται σε διάφορες θέσεις του 
μεσεγχύματος το οποίο περιβάλλει τις άπω πνευμονικές καταβολές. Επάγει τοπικά και 
καθοδηγεί την αύξηση της πνευμονικής καταβολής προάγοντας τον πολλαπλασιασμό 
του ενδοδέρματος και την χημειοταξία. H έλλειψη του γονιδίου FGF10 ή του FGFR2b 
παρεμβαίνει στην αρχέγονη πνευμονική καταβολή και την περιφερική κυτταρική δια-
φοροποίηση. Ο παρόμοιος φαινότυπος σε ποντίκια με έλλειψη των FGF10 και FGFR2b 
πιθανολογεί ότι ο FGF10 του μεσεγχύματος ενώνεται με τον FGFR2b στο επιθήλιο με 
σκοπό να ενεργοποιηθεί ο πολλαπλασιασμός και η μετανάστευση των επιθηλιακών 
κυττάρων, οδηγώντας προς την κατεύθυνση της πνευμονικής καταβολής.29-32 

Αρκετές μελέτες εμπλέκουν την σηματοδότηση του ρετινοϊκού οξέος στη ρύθμιση 
της έκφρασης του FGF10 και στο σχηματισμό της πνευμονικής καταβολής.33 Ανεπάρκεια 
της βιταμίνης Α ή συνδυασμένη μηδενική μετάλλαξη του γονιδίου του υποδοχέα του 
ρετοϊκού οξέος οδηγεί σε σοβαρές ανωμαλίες των πνευμόνων όπως τραχειοοισοφαγικό 
συρίγγιο, πνευμονική υποπλασία, και αγενεσία αριστερού πνεύμονα. Στα αρχικά στάδια 
η σύνθεση και χρήση του ρετινοϊκού οξέος είναι περισσότερο εμφανής στην περιοχή του 
αρχέγονου εντέρου από όπου θα ανατείλουν οι καταβολές των αρχέγονων πνευμόνων. 

Οι Τ-box (Tbx) μεταγραφικοί παράγοντες έχουν επίσης δειχθεί ως θετικοί ρυθμιστές 
της έκφρασης του FGF10. Σε έμβρυα νεοσσών οι Tbx4 και FGF10 εκφράζονται ταυτό-
χρονα στο σπλαχνικό μεσόδερμα πλησίον της περιοχής έκφρασης του Nkx2.1 του 
ενδοδέρματος στην αρχέγονη πνευμονική περιοχή. Η λανθασμένη έκφραση του Tbx4 
επάγει την έκτοπη έκφραση FGF10 και έκτοπων καταβολών όπου εκφράζεται ο Nkx2.1. 
Σε καλλιέργειες εμβρυονικών πνευμόνων ποντικιών η καταστολή της έκφρασης των 
Tbx4 και Tbx5 καταστέλλει την έκφραση του FGF10 του μεσεγχύματος και σταματάει το 
σχηματισμό νέων πνευμονικών διακλαδώσεων. Ως εκ τούτου, η έκφραση παραγόντων 
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στο αρχέγονο σπλαχνικό μεσόδερμα, όπως του ρετινοϊκού οξέος, του FGF10 και των 
μεταγραφικών παραγόντων Tbx παίζουν κριτικό ρόλο στην επαγωγή της αρχέγονης 
πνευμονικής καταβολής.34,35

Σχηματισμός της τραχείας

H έναρξη του σχηματισμού της τραχείας και οι μηχανισμοί οι οποίοι εμπλέκονται 
στο διαχωρισμό της από το αρχέγονο έντερο είναι αντιφατικοί.4 Οι κλασσικές μελέτες 
των Spooner και Wessels (1970) δείχνουν ότι στα ποντίκια, η πνευμονική καταβολή 
εμφανίζεται πριν από το σχηματισμό της τραχείας. Ο σχηματισμός της τραχείας ξεκινά 
από το σημείο της ένωσης των αρχέγονων βρόγχων (καρίνα). Γενικά θεωρείται ότι ο 
διαχωρισμός του αναπνευστικού δένδρου από το αρχέγονο έντερο γίνεται δια μέσου 
της ανιούσας αύξησης του τραχειοοισοφαγικού διαφράγματος. Εντούτοις, η σημασία 
και παρουσία του διαφράγματος είναι υπό αμφισβήτηση. Υπάρχουν δεδομένα τα οποία 
υποστηρίζουν ότι ταυτόχρονα με τον σχηματισμό της αρχέγονης πνευμονικής καταβο-
λής γίνεται και ο διαχωρισμός της τραχείας από τον οισοφάγο. Η αρχική έκφραση του 
Nkx2.1 την 9η εμβρυονική ημέρα οριοθετεί το ραχιαίο-κοιλιακό όριο του ενδοδέρματος 
του αρχέγονου εντέρου διακρίνοντας τον πρωτογενή πνεύμονα από τον οισοφάγο. Ο 
τραχειοοισοφαγικός διαχωρισμός γίνεται με την συνέννωση των ενδοδερμικών ακρο-
λοφιών από τα πλάγια τοιχώματα του αρχέγονου εντέρου. Αυτός ο ραχιαίος-κοιλιακός 
διαχωρισμός απουσιάζει ή είναι ατελής σε έμβρυα ποντικιού με μηδενικές μεταλλάξεις 
στους Nkx2.1 και Shh με αποτέλεσμα τη δημιουργία τραχειοοισοφαγικού συριγγίου και 
πνευμονική υποπλασία. 

Ο ατελής διαχωρισμός του οισοφάγου από το τραχειοπνευμονικό σύστημα αποτε-
λεί σχετικά συχνή συγγενή ανωμαλία στα παιδιά και φαινότυπο ο οποίος αναφέρεται 
σε μεταλλαγμένα ποντίκια. Για παράδειγμα, κοινός τραχειοοισοφαγικός σωλήνας και 
υποπλαστικός πνεύμονας αναφέρεται σε ανεπάρκεια βιταμίνης Α. Σε ποντίκια με Shh 
και Nkx2.1 μηδενικές μεταλλάξεις σχηματίζεται ιδιαίτερα παθολογικός σακκοειδής 
πνεύμονας απευθείας από το μη διαχωρισμένο τραχειοοισοφαγικό σωλήνα. Τραχειο-
οισοφαγικό συρίγγιο με συγκόληση των πνευμόνων στη μέση γραμμή παρατηρείται 
σε μηδενική Gli2 και Gli3 μετάλλαξη. Διαταραχές στη διάπλαση από το αρχέγονο 
έντερο, όπως λαρρυγική σχισμή, τραχειοοισοφαγικό συρίγγιο, ατρησία οισοφάγου 
και τραχείας συμβαίνουν μεμονωμένα ή ως μέρος πολύπλοκων συνδυασμών όπως το 
VACTREL, Smith-Lemli-Opitz και Pallister-Hall που παρατηρείται διαταραχή στο Sonic 
Hedgehog- Shh, μονοπάτι σηματοδότησης.36,37 

Τα παραπάνω ευρήματα δείχνουν ότι υπάρχουν κοινά μόρια σηματοδότες στο 
σχηματισμό της τραχείας και στην μορφογένεση των πνευμόνων. Αντίθετα, μια σημα-
ντική παρατήρηση είναι ότι οι FGF10 και FGFR2 είναι απαραίτητοι σηματοδότες στην 
ανάπτυξη των πνευμόνων αλλά όχι στην αύξηση και στη διαφοροποίηση της τραχείας. 
Πρόκειται για ενδιαφέρουσα παρατήρηση δεδομένου ότι ο FGFR2 εκφράζεται φυσιο-
λογικά σε υψηλά επίπεδα στο επιθήλιο της τραχείας. Επιπλέον σε απουσία του FGF10 
δεν υπάρχουν δεδομένα ότι άλλα γονίδια με υψηλή συγγένεια με τον FGFR2 όπως ο 
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FGF7 εκφράζονται στην αρχέγονη τραχεία. Ποντίκια με μηδενικές FGF10 και FGFR2 
μεταλλάξεις έχουν φυσιολογικό διαχωρισμό από το αρχέγονο έντερο. Οι παρατηρήσεις 
αυτές δείχνουν ότι ο σχηματισμός της τραχείας και η μορφογένεση των πνευμόνων 
είναι δύο συντονισμένα αλλά γενετικά ανεξάρτητα γεγονότα.4

Αριστερό-δεξιά ασυμμετρία

Στον άνθρωπο και στα ποντίκια οι πνεύμονες έχουν αριστερό-δεξιά ασυμμετρία.2 
Η ασυμμετρία των πνευμονικών λοβών εξαρτάται από τον πρώϊμο καθορισμό του 
αριστερό-δεξιού άξονα. Αυτό ρυθμίζεται από γονίδια τα οποία σχετίζονται με την 
πρωτεϊνη TGF-beta (Transforming Growth Factor- beta) όπως ο υποδοχέας ακτιβίνης 
ΙΙ, LeftyI και LeftyII, Nodal και Pitx2. Η πλειονότητα των γονιδίων τα οποία καθορίζουν 
την αριστερο-δεξιά ασυμμετρία εκφράζονται στον κόμβο ή στο πλάγιο πέταλο του 
μεσοδέρματος την 8-81/2 εμβρυονική ημέρα, πολύ πριν την εμφάνιση της αρχέγονης 
πνευμονικής καταβολής την 9η με 10η ημέρα. Διαταραχή του υποδοχέα της ακτιβίνης 
IIB, Foxj1, Pitx2, Pkd2 ή Nodal στα ποντίκια έχει ως αποτέλεσμα τον δεξιό πνευμονικό 
ισομερισμό (αμφοτερόπλευρα 4- πνευμονικούς λοβούς) ενώ ποντίκια με ανεπάρκεια 
στην inversin και Lefty-1 έχουν αριστερό πνευμονικό ισομερισμό (αμφοτερόπλευρα 
μονήρη λοβό). Ταυτόχρονα υπάρχει συνολική ασυμμετρία με καρδιακές ανωμαλίες 
και αναστροφή των σπλάχνων. 

Σχηματισμός των βρόγχων

Η μορφογένεση των βρόγχων έχει ως αποτέλεσμα το σχηματισμό των αεραγωγών 
μέχρι τα τελικά βρογχιόλια, διαδικασία η οποία περιλαμβάνει αύξηση της πνευμονικής 
καταβολής, επιμήκυνση, και σχηματισμό των τελικών μονάδων.2,38 Το μέγεθος και το 
σχήμα της πνευμονικής καταβολής εξαρτάται από θετικές και αρνητικές σηματοδο-
τήσεις μεταξύ επιθηλιού και μεσεγχύματος. Οι FGF10 και FGFR2b μαζί με την επαγωγή 
της πνευμονικής καταβολής ελέγχουν και τον ακόλουθο σχηματισμό των πνευμόνων. 
Ο FGF7 ο οποίος έχει ομόλογη ακολουθία με τον FGF10 και κοινό υποδοχέα, επηρεάζει 
το σχηματισμό των βρόγχων προάγοντας τον πολλαπλασιασμό και την επέκταση του 
επιθηλίου. Η παθολογική έκφραση του FGF7 στο ψευδοαδενικό στάδιο τροποποιεί τη 
διακλάδωση των βρόγχων με το σχηματισμό μεγάλων κυστικών χώρων περιφερικά. 

Έχει δειχθεί ότι στον πολλαπλασιασμό του πνευμονικού επιθηλίου υπάρχουν διάφοροι 
αρνητικοί ρυθμιστές. Κατά την επιμήκυνση της καταβολής η σηματοδότηση από τους 
FGF10 και FGFR2b επάγει τον Spry2 καθώς και την οστική μορφογενετική πρωτείνη 4 
(bone morphogenic protein, BMP4) στο άπω επιθήλιο. Τα μέλη της οικογένειας SPRY 
αποτελούν αρνητικούς ρυθμιστές του σηματοδοτικού μονοπατιού FGF. Η μείωση του 
Spry 2 έχει ως αποτέλεσμα αύξηση της διακλάδωσης των βρόγχων, τον κυτταρικό πολ-
λαπλασιασμό και την κυτταρική διαφοροποίηση. Αντίθετα, η αυξημένη έκφραση του 
Spry 2 στο περιφερικό επιθήλιο επηρεάζει το σχηματισμό των βρόγχων με μείωση του 
πολλαπλασιασμού των επιθηλιακών κυττάρων. Έτσι, η αναστολή της σηματοδότησης 
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των FGF10 και FGFR2b από τον SPRY2 φαίνεται να ελέγχει το μέγεθος της πνευμονικής 
καταβολής περιορίζοντας την αύξηση. 

Ο σχηματισμός της καταβολής επίσης ελέγχεται με την σηματοδότηση της οδού 
Shh. Η Shh εκφράζεται έντονα στο επιθήλιο περιφερικά της πνευμονικής καταβολής, 
από όπου διαχέεται για να ενεργοποίησει την σηματοδότηση στο παρακείμενο με-
σέγχυμα. Μελέτες δείχνουν ότι ο ρόλος του σηματοδοτικού μονοπατιού Shh είναι να 
περιορίζει τοπικά τα επίπεδα του FGF10 στο μεσέγχυμα που περιβάλλει την καταβολή 
εμποδίζοντας έτσι την περαιτέρω αύξηση. Σε ποντίκια με μηδενική Shh μετάλλαξη δεν 
παρατηρείται τοπικός περιορισμός του FGF10, αλλά ευρεία κατανομή στο περιφερικό 
μεσέγχυμα. Οι πνεύμονες είναι κυστικοί με διαταραχή στον σχηματισμό βρόγχων και 
στο μεσέγχυμα παρατηρείται αυξημένος κυτταρικός θάνατος και μειωμένος κυτταρικός 
πολλαπλασιασμός. Αντίθετα σε ποντίκια με αυξημένη έκφραση του Shh στο επιθήλιο η 
έκφραση του FGF10 στο πνευμονικό μεσέγχυμα μειώνεται. Η αυξημένη έκφραση του 
Shh οδηγεί επίσης στην αύξηση των κυττάρων των πνευμόνων με αύξηση του μεσεγ-
χύματος μεταξύ των κυψελίδων. Έτσι ο Shh δεν ρυθμίζει μόνο την έκφραση του FGF10 
αλλά αποτελεί και τροφικό παράγοντα για το πνευμονικό μεσέγχυμα. 

Η οικογένεια του μετατρεπτικού αυξητικού παράγοντα βήτα (transforming growth 
factor beta, TGF-β1) εμπλέκεται επίσης στον σχηματισμό των βρόγχων, κυρίως μέσω 
της ρύθμισης του πολλαπλασιασμού των επιθηλιακών κυττάρων και την εναπόθε-
ση εξωκυττάριας ουσίας. Ο TGF-β1 εκφράζεται στο μεσέγχυμα και κατά προτίμηση 
συσσωρεύεται γύρω από τα βρογχιόλια και τα σημεία των αεραγωγών όπου υπάρχει 
κολλαγόνο, φιμπρονεκτίνη και πρωτεογλυκάνες. Η αυξημένη έκφραση του TGF-β1 σε 
καλλιέργιες οργάνων και η παθολογική έκφρασή του στο άπω επιθήλιο έχει αρνητική 
ρυθμιστική δράση στο σχηματισμό βρόγχων, ενώ η κατάργηση του υποδοχέα TGF-β 
type II σηματοδοτεί το σχηματισμό τους με αύξηση του πολλαπλασιασμού των επιθη-
λιακών κυττάρων. 

Οι οστικές μορφογενετικές πρωτεΐνες (Bone Morphogenic Protein, BMP) είναι 
σηματοδοτικά μόρια τα οποία φαίνεται ότι παίζουν πολλαπλό ρόλο στην ανάπτυξη 
των πνευμόνων προάγοντας τον πολλαπλασιασμό και τη μορφογένεση στο επιθήλιο 
των περιφερικών αεραγωγών. Η BMP4, ενώ παρατηρείται στο πρώιμο μεσέγχυμα, δεν 
υπάρχει στο επιθήλιο μέχρι την Ε11-12, οπότε και εντοπίζεται στην άπω πνευμονική 
καταβολή.

Λειτουργικός είναι επίσης ο ρόλος της σηματοδοτικής οδού WNT στο σχηματισμό 
των βρόγχων. Οι πρωτεΐνες αυτές ανιχνεύονται στο άπω επιθήλιο σε περιοχές με 
έντονο σχηματισμό βρόγχων, καθώς και στο μεσέγχυμα των εγγύς αεραγωγών όπου 
σχηματίζονται οι λείες μυϊκές ίνες. Η έκφραση του Dickkopf 1 (Dkk1), αναστολέα του 
WNT, εμποδίζει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των πνευμόνων 
περιφερικά. Αυτό έχει συνδεθεί με αποτυχία της επαγωγής του FGFR2b. Επιπρόσθετα 
η καλλιέργεια εκχυλισμάτων με Dkk1 δείχνει μειωμένη έκφραση της φιμπρονεκτίνης 
και της α-ακτίνης των λείων μυϊκών ινών στα κύτταρα του πνευμονικού μεσεγχύματος 
καθώς και διαταραχή στην αγγειογένεση. Η εναπόθεση φιμπρονεκτίνης είναι σημαντική 
στον σχηματισμό των βρόγχων. 
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Εφαρμογή εγγύς-άπω προτύπου και κυτταρική διαφοροποίηση

Η διάταξη εντός των αεραγωγών των επιθηλιακών κυτταρικών σειρών βασίζεται 
στο εγγύς-άπω πρότυπο τοπογραφικής ταξινόμησης, δηλαδή φορά από το κέντρο 
προς την περιφέρεια (proximal-distal patterning).2 Η διαδικασία γίνεται μορφολογικά 
ορατή στο ψευδοαδενικό στάδιο. Κροσσωτά, βασικά, εκκριτικά και νευροενδροκρινι-
κά κύτταρα αποτελούν τους βασικούς τύπους κυττάρων του εγγύς επιθηλίου, ενώ τα 
κυψελιδικά κύτταρα τύπου Ι και ΙΙ βρίσκονται στο άπω. Οι γενεαλογικές σχέσεις μεταξύ 
των διαφόρων κυτταρικών τύπων δεν έχουν καθορισθεί. Η ύπαρξη και η ταυτότητα 
των προγονικών μορφών κυττάρων, όπως και ο ρόλος τους στη διαδικασία βλάβης 
και επιδιόρθωσης των πνευμόνων είναι υπό μελέτη. Υπάρχουν στοιχεία από μοντέλα 
κυτταρικής βλάβης που υποδηλώνουν ότι τα βασικά κύτταρα, τα Clara και τα τύπου ΙΙ 
κυψελιδικά κύτταρα λειτουργούν ως προγονικές μορφές επειδή έχουν την ικανότητα 
να πολλαπλασιάζονται και να επανατροφοδοτούν με κυτταρικό πληθυσμό το σημείο 
βλάβης στο επιθήλιο μετά από οξεία βλάβη. Ενδιαφέρουσα παρατήρηση είναι ότι 
κατά την πρώϊμη εμβρυονική ανάπτυξη στο αδιαφοροποίητο επιθήλιο εκφράζονται 
διάφοροι γενεαλογικοί δείκτες όπως ο Sftpa, CC10 και το σχετικό με την καλσιτονίνη 
πεπτίδιο το οποίο αποτελεί δείκτη των νευροενδοκρινικών κυττάρων. Κύτταρα με 
θετικούς δείκτες για Clara ή τύπου ΙΙ κύτταρα έχουν επίσης ανιχνευθεί στο βρογχοκυ-
ψελιδικό δίκτυο ενηλίκων και αυξάνονται σε αριθμό μετά από βλάβη με μπλεομυκίνη 
ή ναφθαλίνη. Τα πιο πάνω αυτο-ανανεώσιμα κύτταρα στο εργαστήριο δείχνουν την 
παρουσία πολυδύναμων κυττάρων στον πνεύμονα τα οποία επανακαταχωρούνται 
κατά την επιδιόρθωση του επιθηλίου. 

Αν και τα κροσσωτά κύτταρα θεωρούνται τελικά διαφοροποιημένα, τελευταία δε-
δομένα δηλώνουν ότι μπορούν ακόμη να πολλαπλασιάζονται και να συμπληρώσουν 
εκ νέου το επιθήλιο σε απάντηση βλάβης στην ναφθαλίνη ή σε μερική πνευμονεκτομή. 
Αντίθετα δεδομένα δείχνουν ότι τα κροσσωτά κύτταρα αλλάζουν την μορφολογία τους 
σε απάντηση της πνευμονικής βλάβης αλλά δεν πολλαπλασιάζονται, ανανεώνονται ή 
μετατρέπουν την διαφοροποίησή τους κατά την επιδιόρθωση του επιθηλίου. Ο παράγο-
ντας μεταγραφής Foxj1 είναι απαραίτητος για την ανάπτυξη των κροσσωτών κυττάρων 
και το μοντέλο του αριστερό-δεξιού άξονα με μεταλλάξεις ποντικιών να οδηγούν σε 
εικόνα όμοια με εκείνη του συνδρόμου Kartagener. 

Σε πειράματα ανασυνδυασμένων ιστών φαίνεται ότι το εγγύς επιθήλιο μπορεί να 
διακριθεί από το άπω μέσω της αναγνώρισης διαλυτών παραγόντων από το γειτονικό 
μεσέγχυμα. Μέσα σε συγκεκριμένο χρονικό παράθυρο το άπω μεσέγχυμα μπορεί να 
προγραμματίσει το επιθήλιο της τραχείας στη δημιουργία κυττάρων φαινότυπου τύπου 
Ι και ΙΙ, και αντίθετα μεσέγχυμα τραχείας μπορεί να οδηγήσει τμήματα του άπω επιθηλί-
ου σε διαφοροποίηση με εγγύς φαινότυπο, δηλαδή κροσσωτά και βλεννώδη κύτταρα. 
Αρχικές μελέτες έδειξαν ότι η ποσότητα του μεσεγχύματος αποτελεί έναν ακόμη πα-
ράγοντα ο οποίος επηρεάζει την κυτταρική κατάληξη του επιθηλίου. Μικρή ποσότητα 
μεσεγχύματος μπορεί να οδηγήσει σε διαφοροποίηση φαινοτύπου βρογχιολίων, ενώ 
αντίθετα, αυξημένη ποσότητα από το ίδιο μεσέγχυμα θα επάγει στα επιθηλιακά κύτταρα 
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διαφοροποίηση κυψελιδικού φαινότυπου. Έτσι η έκφραση στο μεσέγχυμα αυξημένης 
ποσότητας από τον ίδιο σηματοδότη ή το ίδιο μορφογόνο μπορεί να επάγει ταυτόσημα 
επιθηλιακά κύτταρα σε διαφορετική κυτταρική κατάληξη.

ΠΝΕΥΜΟΝΙΚΗ ΥΠΟΠΛΑΣΙΑ

Η πνευμονική υποπλασία ή απλασία αποτελεί μέρος ενός φάσματος διαταραχών 
διάπλασης που χαρακτηρίζονται από ατελή ανάπτυξη του πνευμονικού ιστού (Εικόνα 
6). Παθολογοανατομικά ο υποπλασικός πνεύμονας έχει μειωμένο βάρος, αριθμό κυψε-
λίδων και αεραγωγών με συνοδό υποπλασία των σύστοιχων πνευμονικών αρτηριών. 
Η διαφοροποίηση του επιθηλίου επιβραδύνεται και παρατηρείται ανεπάρκεια επιφα-
νειοδραστικού παράγοντα. 

Η βαρύτητα της βλάβης εξαρτάται από τη χρονική στιγμή κατά την οποία συνέβη, σε 
συνδυασμό με το στάδιο εξέλιξης των πνευμόνων, και την παρουσία άλλων ανατομικών 
ανωμαλιών. Ο υποπλαστικός πνεύμονας μπορεί να αποτελείται από τρόπιδα, ατελώς 
ανεπτυγμένο βρογχικό κολόβωμα χωρίς, ή ελάχιστα διαφοροποιημένο περιφερικό 
πνευμονικό ιστό. 

Σε περισσότερες από 50% των περιπτώσεων η νόσος συνυπάρχει με ανωμαλίες από 
την καρδιά, το γαστρεντερικό, το ουροποιογεννητικό σύστημα καθώς και σκελετικές 
ανωμαλίες και ανωμαλίες διάπλαση αγγειακού δένδρου.39 

Για τον ορισμό της πνευμονικής υποπλασίας οι διάφοροι ερευνητές έχουν ορίσει 
ειδικά κριτήρια τα οποία βασίζονται στο μειωμένο βάρος και όγκο του πνεύμονα, στο 
περιεχόμενο DNA, και στον αριθμό των κυψελίδων. 

Αιτιοπαθογένεια

Για τη φυσιολογική ανάπτυξη 
του πνεύμονα απαιτείται φυσικά, 
κατάλληλος διαθέσιμος χώρος και 
αμνιακό υγρό το οποίο φέρεται εντός 
του πνεύμονα με τις εμβρυϊκές ανα-
πνευστικές κινήσεις, οδηγώντας στην 
αύξηση και διάταση του αναπτυσσό-
μενου πνεύμονα. 

Η πνευμονική υποπλασία μπορεί 
να είναι πρωτοπαθής, αλλά συνήθως 
είναι δευτεροπαθής εξαιτίας μικρού 
εμβρυϊκού θωρακικού όγκου, ως 
αποτέλεσμα κατάληψης του ημιθω-
ρακίου από ανατομικά στοιχεία, όπως 
κοιλιακά σπλάχνα στην περίπτωση 
της συγγενούς διαφραγματικήλης 

ΕΙΚΟΝΑ 6. Ακτινογραφία θώρακα νεογνού με 
πρωτοπαθή πνευμονική υποπλασία δεξιού 
πνεύμονα με μετατόπιση του μεσοθωρακίου 
στο δεξιό ημιθωράκιο.
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(ΣΔΚ) ή συγγενείς ανωμαλίες, όπως η συγγενής αδενωματοειδής δυσπλασία ή κύστεις.
Οι αιτίες της πρωτοπαθούς υποπλασίας δεν έχουν σαφώς καθορισθεί. Εντούτοις, 

πειραματικά μοντέλα δείχνουν ότι η ανεπάρκεια συγκεκριμένων μεταγραφικών παρα-
γόντων, όπως οι TTF1, GATA, ηπατοκυτταρικός πυρηνικός παράγοντας 3b10 (Hepato-
cyte Nuclear Factor3b10, HNF3b10) και αυξητικών παραγόντων, όπως ο επιδερμικός 
αυξητικός παράγοντας και οι υποδοχείς του (Epidermal Growth Factor EGFR), η κινάση 
της MAP (Mitogen-Activated Protein Kinase), o αυξητικός παράγοντας του συνδετικού 
ιστού (Connective Tissue Growth Factor, CTGF), μπορεί να έχουν ως αποτέλεσμα τη 
διαταραχή στη φυσιολογική ανάπτυξη του πνεύμονα. 

Ο ρόλος του ρετινοϊκού οξεός στην πνευμονική υποπλασία έχει εκτενώς μελετη-
θεί.40 Αν και οι εργαστηριακές μελέτες ήταν αρχικά πολύ ενθαρρυντικές, η χορήγηση 
βιταμίνης Α δεν εμπόδισε την πνευμονική υποπλασία.

Επίσης, σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη του εμβρυϊκού πνεύμονα φαίνεται να έχει 
η πίεση. Ειδικότερα η διάταση των αεραγωγών μπορεί να επηρεάζει διάφορα αναπτυ-
ξιακά και σηματοδοτικά μονοπάτια, όπως του υποδοχέα του αυξητικού παράγοντα 
της τυροσινικής κινάσης (Receptor Tyrosine Kinase Growth Factors), μεταγραφικούς 
παράγοντες, γονίδια homeobox, τη σήμανση του ρετινοϊκού οξέος και τη μείωση των 
μηχανισμών οξείδωσης. Μελετώντας πειραματικά μοντέλα, το κλείσιμο της τραχείας 
σε εμβρυϊκά ζώα φαίνεται ότι μειώνει την πνευμονική αύξηση. Οι ενθαρρυντικές 
παρατηρήσεις σε διάφορα πειραματικά μοντέλα οδήγησαν στην εφαρμογή τους σε 
ανθρώπινα έμβρυα με ΣΔΚ. Η επιβλαβής δράση της συμπίεσης του πνεύμονα από 
άλλους ιστούς, όπως στην πρόπτωση των κοιλιακών σπλάχνων εντός της θωρακικής 
κοιλότητας στη συγγενή διαφραγμακήλη ενισχύεται από την αναφορά περίπτωσης 
αμφοτερόπλευρης συγγενούς διαφραγματοκήλης σε συνδυασμό με γαστρόσχιση 
χωρίς συνοδό πνευμονική υποπλασία.

Τα αίτια δευτεροπαθούς πνευμονικής υποπλασίας αναφέρονται στον Πίνακα 1. Μπορεί 
να προέρχεται από καταστάσεις που συσχετίζονται με τη μείωση του όγκου του θωρακικού 
κλωβού, παρατεταμένο ολυγοϋδράμνιο, καταστάσεις που συσχετίζονται με μειωμένη 
εμβρυϊκή αναπνοή και συγγενείς καρδιοπάθειες με φτωχή πνευμονική καρδιακή παροχή.

Ο ρόλος του αμνιακού υγρού

Ο όγκος του υγρού εντός των πνευμόνων καθορίζεται από το ρυθμό με τον οποίο εκ-
κρίνεται από το πνευμονικό επιθήλιο (4-5 ml/kg/h) και το ρυθμό με τον οποίο κυκλοφορεί 
από την τραχεία στον εμβρυϊκό φάρυγγα. Η πίεση στην εμβρυϊκή τραχεία φυσιολογικά 
είναι κατά 2mm Hg υψηλότερη από αυτήν του αμνιακού υγρού εμποδίζοντας έτσι την 
ροή του υγρού έξω από τον εμβρυϊκό πνεύμονα. Κάθε διαφοροποίηση στον όγκο και 
την πίεση μεταξύ αμνιακού υγρού, τραχείας και πνεύμονα κατά τη φάση σχηματισμού 
των αυλών την 15η-18η εβδομάδα ηλικίας κύησης μπορεί να οδηγήσει σε υποπλασία. 

Η παρουσία αυξητικών παραγόντων στο αμνιακό υγρό μας δείχνει ότι η διάπλαση 
των πνευμόνων δεν αποτελεί μόνο φαινόμενο πίεσης. Σηματοδοτήσεις από τους αυ-
ξητικούς παράγοντες αλληλεπιδρούν με περιβαλλοντικούς, όπως ο όγκος του πνευ-
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Πίνακας 1. Αίτια δευτεροπαθούς πνευμονικής υποπλασίας 
α) Μείωση όγκου θωρακικού κλωβού

Συγγενής διαφαραγματοκήλη
Κυστική αδενωματοειδής δυσπλασία
Πνευμονικό απόλυμα
Πλευρική διήθηση - εμβρυϊκός ύδρωπας
Διαταραχές διάπλασης θώρακα (θωρακική δυστροφία)
Αχονδροπλασία
Θανατηφόρος νανισμός
Ατελής οστεογένεση
Θωρακικά νευροβλαστώματα
Υδροθώρακας
Διαταραχές κοιλιακών μαζών
Ανύψωση ημιδιαφράγματος

β) Παρατεταμένο ολιγοϋδράμνιο
Αγενεσία νεφρών
Απόφραξη ουροφόρων σωληναρίων
Αμφοτερόπλευρη νεφρική δυσπλασία
Αμφοτερόπλευροι κυστικοί νεφροί
Παρατεταμένη ρήξη υμένων

γ) Καταστάσεις οι οποίες σχετίζονται με μειωμένη εμβρυϊκή αναπνοή
Βλάβες ΚΝΣ
Βλάβες στελέχους, νωτιαίου μυελού, φρενικού νεύρου
Νευρομυϊκές διαταραχές (π.χ. μυοτονική δυστροφία, νωτιαία μυϊκή ατροφία)
Συγγενής αρθρογρύπωση
Λήψη αντικαταθλιπτικών φαρμάκων από την μητέρα

δ) Συγγενείς καρδιοπάθειες με φτωχή πνευμονική καρδιακή παροχή
Τετραλογία Fallot
Υποπλαστική δεξιά καρδιά
Υποπλασία πνευμονικής αρτηρίας
Τρισωμίες 18,13 και 21

μονικού υγρού και η υπεροξία, ώστε να προκαλέσουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό 
και διαφοροποίηση. Αυτό αποτελεί στοιχείο-κλειδί στη μορφογένεση των κλάδων 
(branching morphogenesis) ως αποτέλεσμα της αλληλεπίδρασης ενδοδερμικών και 
μεσεγχυματικών στοιχείων. Οι αυξητικοί παράγοντες παράγονται από τον μεσεγχυμα-
τικό ιστό και βρίσκονται στο αμνιακό υγρό. Ως εκ τούτου η έκφραση των αυξητικών 
παραγόντων και των υποδοχέων τους, που επηρεάζουν την ανάπτυξη του εμβρυϊκού 
πνεύμονα ρυθμίζονται χρονικά και χωροταξικά. 
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Τα εμβρυϊκά ούρα αποτελούν σημαντικό στοιχείο του αμνιακού υγρού προς το τέλος 
της κύησης και συντελούν στην αύξηση των πνευμόνων. Κατά την εμβρυϊκή διάπλαση 
οι νεφροί αποτελούν σημαντική πηγή προλίνης. Η προλίνη βοηθάει στον σχηματισμό 
του κολλαγόνου και του μεσεγχύματος των πνευμόνων ερμηνεύοντας έτσι την σοβαρή 
πνευμονική υποπλασία που παρατηρείται σε νεφρική αγενεσία και δυσπλασία.

Πνευμονική υποπλασία στη συγγενή διαφραγματοκήλη 

Αρχικά θεωρήθηκε ότι η πνευμονική υποπλασία η οποία συνοδεύει τη ΣΔΚ οφείλεται 
στη συμπίεση του αναπτυσσόμενου πνεύμονα από τα κοιλιακά σπλάχνα που διέρχο-
νται στη θωρακική κοιλότητα λόγω αποτυχίας σύγκλεισης του πλευροπεριτοναϊκού 
καναλιού κατά την 8η - 10η εβδομάδα κύησης.

Η νιτροφένη είναι ζιζανιοκτόνο το οποίο χρησιμοποιήθηκε για αρκετά χρόνια στη 
δημιουργία τερατογόνου μοντέλου ΣΔΚ. Η χορήγηση της σε τρωκτικά την 8η -11η ημέ-
ρα κύησης οδηγεί τα έμβρυα σε υψηλά ποσοστά ΣΔΚ σε συνδυασμό με πνευμονική 
υποπλασία και ανωμαλίες στο πνευμονικό αγγειακό δένδρο οι οποίες έχουν εντυπω-
σιακές ομοιότητες με εκείνες που παρατηρούνται στον άνθρωπο σε περιπτώσεις ΣΔΚ. 
Τα πλεονεκτήματα αυτού του μοντέλου είναι ότι το έλλειμμα επάγεται στο στάδιο 
διαχωρισμού του αρχεντέρου σε οισοφάγο και τραχεία δίνοντας έτσι την ευκαιρία να 
μελετηθεί η αναπτυξιακή ανατομία των πνευμόνων και του διαφράγματος στην ΣΔΚ. 
Το μοντέλο αυτό έδειξε ότι η υποπλασία των πνευμόνων συμβαίνει πολύ νωρίς στην 
κύηση, πριν ακόμη συμβεί η φυσιολογική σύγκλειση του διαφράγματος. Τα δεδομένα 
αυτά οδήγησαν στην «υπόθεση του διπλού χτυπήματος». Το αρχικό συμβάν γίνεται 
από την νιτροφένη και επηρεάζει και τους δύο πνεύμονες πριν την ανάπτυξη του δια-
φράγματος. Η δεύτερη βλάβη γίνεται στον ομόπλευρο πνεύμονα μετά την ελλειμματική 
ανάπτυξη του διαφράγματος εξαιτίας της συμπίεσης του πνεύμονα από την πρόπτωση 
των κοιλιακών οργάνων.40-44

O Babiuk και συν. σε άλλο μοντέλο ποντικιού με μηδενική μετάλλαξη στον παράγοντα 
FGF10 έδειξαν ότι ενώ υπάρχει αμφοτερόπλευρη πνευμονική αγενεσία, το διάφραγμα 
αναπτύσσεται φυσιολογικά ανεξάρτητα από την ανάπτυξη των πνευμόνων. Οι ίδιοι 
συγγραφείς έδειξαν ότι η έναρξη του ελλείμματος του διαφράγματος βρίσκεται στις 
προδρομικές μορφές των μη μυϊκών μεσεγχυματικών κυττάρων του διαφράγματος τα 
οποία προέρχονται από τις πλευροπεριτοναϊκές πτυχές. Σε περιπτώσεις ΣΔΚ με συνοδό 
πνευμονική υποπλασία, έχει παρατηρηθεί υπερτροφία του αντίθετου πνεύμονα σε 
συνδυασμό με πνευμονική υπέρταση.

Μελέτες έχουν δείξει το ρόλο της διαταραχής στο μονοπάτι του ρετινοϊκού στην 
ανάπτυξη του διαφράγματος και των πνευμόνων. Η χορήγηση προγεννητικά ρετινοϊκού 
στο μοντέλο νιτροφένης προκάλεσε κυψελιδογένεση στον υποπλαστικό πνεύμονα με 
αύξηση των κυψελιδικών κυττάρων τύπου 1. Άλλες μελέτες δείχνουν τον πιθανό ρόλο 
της ιντερλευκίνης-6 στην αύξηση. Επίσης έχει μελετηθεί ο ρόλος άλλων μεσεγχυματι-
κών αυξητικών παραγόντων όπως η έκφραση του FGF10 στην κυστική αδενωματοειδή 
δυσπλασία. 
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Τα ρετινοϊδή στη συγγενή διαφραγματοκήλη

Τα ρετινοϊδή αποτελούν οικογένεια μορίων που προέρχονται από τη βιταμίνη Α και 
είναι απαραίτητα στην αύξηση και τη διαφοροποίηση. Η βιταμίνη Α προσλαμβάνεται 
ως εστέρας ρετινόλης με τη βρώση κρέατος και ως β-καροτένιο με τα λαχανικά. Μετά 
την απορρόφηση από το έντερο οι εστέρες ρετινόλης μεταφέρονται ως χυλομικρά 
στο ήπαρ όπου αποθηκεύονται και κατόπιν μεταβολίζονται σε ρετινόλη. Στο πλάσμα 
η ρετινόλη μεταφέρεται ενωμένη με την πρωτεΐνη σύνδεσης (Retinol Binding Protein, 
RPB). H κυκλοφορούσα ρετινόλη συνδέεται με επιφανειακούς κυτταρικούς υποδοχείς 
και κατόπιν εισέρχεται στα κύτταρα στόχους. Εντός του κυτταροπλάσματος η ρετινόλη 
εστεροποιείται από την ακετυλο-τρανσφεράση της λεκιθίνης-ρετινόλης (Lecithin Reti-
nol Acetyl Transferase, LRAT) και αποθηκεύεται ή οξειδώνεται και τελικά μετατρέπεται 
σε ρετινοϊκό οξύ (Retinoic Acid, RA) χρησιμοποιώντας τις δεϋδρογενάσες RALDH1, 
RALDH2, RALDH3.40 

Το ρετινοϊκό οξύ είναι ο βιολογικός ενεργός μεταβολίτης των ρετινοϊδών. Εισέρχεται 
στον πυρήνα και συνδέεται με δύο μεταγραφικούς παράγοντες γνωστούς ως υποδο-
χείς του ρετινοϊκού οξέος (Retinoic Acid Receptors, RARs) και X ρετινοϊκούς υποδοχείς 
(Retinoic X Receptors, RXRs). Σε κάθε τάξη υποδοχέα υπάρχουν τρεις υποτάξεις (α,β,γ), 
οπότε έχουμε RARα, RARβ, RARγ, και RXRα, RXRβ, RXRγ. Για να δράσει ένα από τα RARs 
σε ένα γονίδιο ετεροδιμερίζεται με ένα από τα RXRs. To RAR-RXR ετεροδιμερές είναι η 
λειτουργική μονάδα στην επαγωγή σηματοδότησης σε γονιδιακό επίπεδο.

To ρετινοϊκό οξύ μεταβολίζεται περαιτέρω σε ανενεργείς ενώσεις με τη δράση του 
Cyp26 ένα νέο μέλος της οικογένειας του κυτοχρώματος P450.

Η πρώτη ένδειξη συσχέτισης των ρετινοϊδών με την ΣΔΚ είναι ότι σε απογόνους 
πειραματόζωων με ανεπάρκεια βιταμίνης Α παρατηρείται ΣΔΚ κυρίως δεξιού ημιθωρα-
κίου σε ποσοστό 25-70%. Το ποσοστό μειώνεται μετά από υποκατάσταση με βιταμίνη 
Α, ενώ εξαφανίζεται αν χορηγηθεί βιταμίνη Α την 10η-11η ημέρα κύησης. Οι απόγονοι 
ποντικιών με διπλή μηδενική μετάλλαξη του υποδοχέα του ρετινοϊκού RARα,β έχουν ΣΔΚ. 

Σε κλινική μελέτη στην οποία μετρήθηκε η ρετινόλη και η RBP στον ομφάλιο λώρο 
υγιών νεογνών και νεογνών με ΣΔΚ, και οι δύο δείκτες βρέθηκαν μειωμένοι κατά 50% 
στα νεογνά με ΣΔΚ, ενώ ήταν σημαντικά αυξημένοι στο αίμα των μητέρων τους, δει-
κνύοντας πιθανή διαταραχή της μεταφοράς ρετινόλης διαπλακουντιακά. 

Τα ρετινοειδή παίζουν σημαντικό ρόλο σε κάθε στάδιο της ανάπτυξης των πνευμόνων. 
Σε συνθήκες οξείας ανεπάρκειας του ρετινοϊκού στην μητέρα τα έμβρυα εμφανίζουν 
αγενεσία πνευμονικών καταβολών. Η βιοσύνθεση του ρετινοϊκού οξέος και η έκφραση 
του RALDH2 ανιχνεύονται στα σημεία σχηματισμού της τραχείας και των αρχέγονων 
πνευμονικών καταβολών. Στα πρώτα στάδια του σχηματισμού των πνευμόνων εκφρά-
ζονται οι RBPs και οι υποδοχείς ρετινοϊδών (RARa, RARb, RARc). Σε έμβρυα ποντικιών 
χρησιμοποιώντας ανταγωνιστή των υποδοχέων (BMS493) δεν ανιχνεύονται σημεία 
πνευμονικών καταβολών. 

Φαίνεται ότι ο κύριος ρόλος του ρετινοϊκού οξεός στα πρώιμα στάδια της πνευμονικής 
μορφογένεσης είναι να διατηρεί τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό του μεσοδέρματος 
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και να επάγει την έκφραση του αυξητικού παράγοντα των ινοβλαστών FGF10 στην 
περιοχή εμφάνισης της πνευμονικής καταβολής στο αρχέντερο. Στο ψευδοαδενικό 
στάδιο εκφράζονται οι υποδοχείς RARs και RXRs. Οι RARα, RARγ, RXRα, RXRβ και RXRγ 
εκφράζονται σε όλο το επιθήλιο και μεσέγχυμα στις εγγύς και άπω περιοχές. Ο RARβ 
εκφράζεται στα εγγύς κύτταρα αλλά όχι στο άπω επιθήλιο. Ο RALDH2 εκφράζεται στις 
εγγύς περιοχές των πνευμονικών λοβών και υφίσταται αρνητική ρύθμιση στις περιοχές 
των πνευμονικών καταβολών. Ο CYP26, ένα ένζυμο το οποίο καταβολίζει το ρετινοϊκό 
οξύ, βρίσκεται σε υψηλότερα επίπεδα στις άπω περιοχές. Αυτό μπορεί να σημαίνει ότι 
κατά το ψευδοαδενικό στάδιο το ρετινοϊκό οξύ αναστέλλει τον σχηματισμό βρόγχων 
περιφερικά ενώ κεντρικά προάγει την διαφοροποίηση. Κατά την 26η-28η εβδομάδα στο 
σωληνώδες στάδιο οι υποδοχείς RARβ, RXRα και RXRβ συσχετίζονται με τη διαφορο-
ποίηση των επιθηλιακών κυττάρων και τις δομικές αλλαγές. Μετά την 26η εβδομάδα 
στο στάδιο των τελικών σάκκων το ρετινοϊκό οξύ φαίνεται ότι διεγείρει τη σύνθεση των 
φωσφωλιπιδίων, αλλά τα δεδομένα για τη δράση του στην παραγωγή των πρωτεϊνών 
του επιφανειοδραστικού παράγοντα είναι αντιφατικά. Αυτή την περίοδο επάγεται 
σημαντικά η έκφραση των RALDH1 και 2. Ο RALDH1 mRNA εκφράζεται στο βρογχικό 
επιθήλιο και στο βρογχικό επιθήλιο και στον κυψελιδικό ενδιάμεσο ιστό. Ο RALDH2 
mRNA εκφράζεται στο βρογχικό επιθήλιο και στον υπεζωκότα, ενισχύοντας την άποψη 
ότι ο RALDH2 μπορεί να δρα ως ένα τοπικό σήμα το οποίο επάγει τον σχηματισμό των 
περιφερικών κυψελίδων. Το κυψελιδικό στάδιο ξεκινά την 36η εβδομάδα ηλικίας κύησης 
και τελειώνει περίπου στους 24 μήνες μετά την γέννηση. Δύο πληθυσμοί ινοβλαστών 
εμφανίζονται στο κυψελιδικό τοίχωμα. Στον ένα πληθυσμό ο οποίος είναι πλούσιος σε 
λιπίδια γίνεται η σύνθεση και έκκριση του ρετινοϊκού οξεός. Και οι δύο αυτοί πληθυ-
σμοί συνεισφέρουν σημαντικά στην σύνθεση της εξωκυττάριας ουσίας η οποία δίνει 
ελαστικότητα και διατασιμότητα στην επιφάνεια ανταλλαγής αερίων. 

Οι Μassaro και συν. δείξανε 50% αύξηση στον αριθμό των κυψελίδων σε νεογέννη-
τα ποντίκια στα οποία χορηγήθηκε ρετινοϊκό οξύ. Πιο πρόσφατα δεδομένα δείχνουν 
ότι το ρετινοϊκό οξύ επάγει την αναγέννηση των κυψελίδων σε πνεύμονες ενήλικων 
ποντικιών. Σε ποντίκια με μηδενική μετάλλαξη RARγ μετά την γέννηση οι πνεύμονες 
περιείχαν λιγότερη ελαστίνη, και παρατηρήθηκε μείωση στο πάχος του κυψελιδικού 
τοιχώματος, στην κυψελιδική επιφάνεια και στον αριθμό των κυψελίδων. Αντίθετα 
ποντίκια με μηδενική μετάλλαξη RARα είχαν φυσιολογικές κυψελίδες. Αλλά την 50η 
ημέρα ζωής ο όγκος των κυψελίδων, ο αριθμός τους και η κυψελιδική επιφάνεια ήταν 
μειωμένα. Άρα ο RARα παίζει ρόλο στην συνεχή διαδικασία σχηματισμού των κυψελίδων. 
Ο ρόλος των RARβ είναι πιο εντυπωσιακός δεδομένου ότι σε μηδενικές μεταλλάξεις 
παρατηρείται αύξηση του αριθμού των κυψελίδων και της κυψελιδικής επιφάνειας. Αυτό 
πιθανώς δηλώνει ότι αποτελεί ενδογενή αναστολέα του διαχωρισμού των κυψελίδων. 
Οι RALDH2 και RBP εκφράζονται έντονα στις πλευροπεριτοναϊκές πτυχές σχηματισμού 
του διαφράγματος τη 13η ημέρα κύησης στα ποντίκια.

Τα περισσότερα δεδομένα για τον ρόλο των ρετινοϊδών στην ΣΔΚ προέρχονται από 
το μοντέλο νιτροφένης. Οι Noble και συν. μελέτησαν τρεις υποθέσεις σχετικά με τους 
πιθανούς μηχανισμούς δράσεις της νιτροφένης: 
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α) την αλληλεπίδραση της νιτροφένης με το σηματοδοτικό μονοπάτι των ρετινοϊδών
β) την αλληλεπίδραση της νιτροφένης με τις βιταμίνες Α, C και E διερευνώντας την 

υπόθεση ότι η νιτροφένη λειτουργώντας ως αντιοξειδωτικός παράγοντας αλληλεπιδρά 
με το μονοπάτι των ρετινοϊδών

γ) την αλληλεπίδραση νιτροφένης και του μονοπατιού σηματοδότησης του θυρε-
οειδούς, εξετάζοντας την υπόθεση ότι η νιτροφένη θα μπορούσε να τροποποιεί την 
ορμόνη του θυρεοειδούς και τις λειτουργίες του υποδοχέα των θυρεοειδικών ορμονών 
δεδομένου ότι υπάρχουν στερεοχημικές ομοιότητες μεταξύ των δομών τους.

Κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η νιτροφένη επάγει μια εξαιρετικά σημαντική 
μείωση των επιπέδων του ρετινοϊκού οξέος κυρίως μέσω της αναστολής λειτουργίας 
του RALDH παρά της έκφρασης αυτού, δεδομένου ότι τα επίπεδα του RALDH mRNA 
είναι φυσιολογικά. 

Η σύνθεση του ρετινοϊκού οξεός δεν φαίνεται να επηρεάζεται από την δράση 
οξείδωσης, ούτε από το σηματοδοτικό μονοπάτι του θυρεοειδούς. Τα ευρήματα αυτά 
συμβαδίζουν με προηγούμενα βιοχημικά δεδομένα τα οποία δείχνουν ότι η νιτροφένη 
μειώνει τη δραστηριότητα του RALDH2. Φαίνεται ότι η νιτροφένη δρα επιδρώντας 
στην πρόσληψη ρετινόλης από τα κύτταρα κατά την μορφογένεση των πνευμόνων με 
αποτέλεσμα την πνευμονική υποπλασία.

Ο Thebaud και συν. έδειξαν ότι η χορήγηση μεγάλων δόσεων βιταμίνης Α μαζί με 
νιτροφένη μπορεί να μειώσει την ΣΔΚ στους απογόνους από 84% σε 20-40%, ανάλογα 
με την ημέρα χορήγησης της βιταμίνης Α. 

Οι ίδιοι ερευνητές έδειξαν ότι η βιταμίνη Α μπορεί να μειώσει και την πνευμονική 
υποπλασία. Τα αποτελέσματα αυτά επιβεβαιώθηκαν και από άλλους ερευνητές. Ο 
Babiuk και συν. έδειξαν ότι η επίπτωση της ΣΔΚ μειώθηκε σημαντικά από 54% σε 8% 
όταν το ρετινοϊκό οξύ χορηγήθηκε μαζί με την νιτροφένη. 

Στο μοντέλο νιτροφένης τα ρετινοϊδή έχουν επίσης χρησιμοποιηθεί θεραπευτικά. 
Σε εκχυλίσματα εμβρυϊκών πνευμόνων ποντικιών φάνηκε ότι το ρετινοϊκό οξύ επάγει 
την αύξηση των υποπλαστικών πνευμόνων στο μοντέλο νιτροφένης. Τα δεδομένα αυτά 
δείχνουν ότι το μονοπάτι των ρετινοϊδών εμπλέκεται όχι μόνο στην παθογένεση των 
ελλειμμάτων του διαφράγματος αλλά και στη συνυπάρχουσα πνευμονική υποπλασία. 
Ο Sugimoto και συν. έδειξαν ότι στο μοντέλο νιτροφένης το ρετονοϊκό οξύ προωθεί τον 
κυψελιδικό σχηματισμό προς το τέλος της κύησης αυξάνοντας τον πολλαπλασιασμό 
των κυψελιδικών κυττάρων τύπου Ι στον υποπλαστικό πνεύμονα. Τα πειραματικά αυτά 
δεδομένα δείχνουν ότι στον άνθρωπο τα ρετινοϊδή θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν 
ως εναλλακτική θεραπευτική οδό στην προγεννητική αύξηση των πνευμόνων.

Ο ρόλος της ιντερλευκίνης-6 

Η ιντερλευκίνη-6 (IL-6) παίζει σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη των οργάνων στα οποία 
παρατηρούνται διακλαδώσεις όπως είναι οι εμβρυϊκοί πνεύμονες.45 Διάφορες μελέτες 
δείχνουν την σημασία του σηματοδοτικού μονοπατιού της IL-6 στην ωρίμανση των 
πνευμόνων με την ενίσχυση των πρωτεϊνών του επιφανειοδραστικού παράγοντα. 
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Τελευταία έχει δειχθεί ότι η IL-6 εκφράζεται συνεχώς στο αρχέγονο πνευμονικό επιθή-
λιο κατά την μορφογένεση του φυσιολογικού πνεύμονα και ενισχύει τον σχηματισμό 
διακλαδώσεων. Παλαιότερες μελέτες έδειξαν ότι οι υποπλαστικοί πνεύμονες έχουν 
την ικανότητα ανάκτησης του φυσιολογικού τους μεγέθους εφ’όσον απομακρυνθούν 
μηχανικοί παράγοντες πίεσης. Πρόσφατα η IL-6 συνδέθηκε με το φαινόμενο αύξησης 
του πνεύμονα στα παιδιά. Μπορούμε να υποθέσουμε ότι η IL-6 μπορεί να μεσολαβεί 
στο φαινόμενο αύξησης των υποπλαστικών πνευμόνων.
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Εμβρυογένεση συγγενών διαμαρτιών 
πνεύμονα

Σωτήρης Φούζας, Μιχάλης Β. Ανθρακόπουλος

Οι συγγενείς διαμαρτίες του πνεύμονα προκύπτουν ως αποτέλεσμα ενός ευρέως 
φάσματος σφαλμάτων κατά την εμβρυϊκή εξέλιξη του αναπνευστικού συστήματος. 
Πρόκειται για σχετικά σπάνιες παθήσεις, οι οποίες έχουν συνήθως καλή πρόγνωση 
στα βιώσιμα έμβρυα.1,2 Η έρευνα των γενετικών και μοριακών μηχανισμών της φυσιο-
λογικής εμβρυογένεσης σε πειραματόζωα έχει αναδείξει μία πλειάδα σηματοδοτικών 
οδών στον πνεύμονα και έχει γίνει φανερό ότι πολλές από αυτές έχουν διατηρηθεί σε 
ευρύ φάσμα της φυλογενετικής αλυσίδας.3-6 Ωστόσο, πολλά απομένουν να διευκρινι-
σθούν, ενώ λίγα είναι προς το παρόν γνωστά σε γενετικό/μοριακό επίπεδο γύρω από 
τη μορφογένεση των συγγενών διαμαρτιών.

Στο προηγούμενο κεφάλαιο αυτού του τόμου περιγράφονται οι μηχανισμοί εμ-
βρυογένεσης του φυσιολογικού και του υποπλαστικού πνεύμονα. Στο παρόν κεφά-
λαιο ανασκοπούνται τα νεώτερα δεδομένα και οι υποθέσεις για την εμβρυογένεση 
των συνηθέστερων συγγενών διαμαρτιών και μάλιστα εκείνων που θεωρούνται απο-
τέλεσμα ενός χωρικά και χρονικά περιορισμένου παθολογικού μορφογενετικού μη-
χανισμού. Οι συνηθέστερες τέτοιες διαμαρτίες είναι: η ατρησία του οισοφάγου (ΑΟ) 
με ή χωρίς τραχειο-οισοφαγικό συρίγγιο (ΤΟΣ), η συγγενής κυστική αδενοματοειδής 
δυσπλασία (ΣΚΑΔ), το πνευμονικό απόλυμα, η βρογχογενής κύστη, η συγγενής τρα-
χειο(βρογχο)μαλάκυνση και το συγγενές λοβώδες εμφύσημα (ΣΛΕ). Οι συγγενείς δι-
αμαρτίες που αφορούν σε διάχυτη παθολογία του πνεύμονα, όπως η πρωτοπαθής 
δυσκινησία των κροσσών, οι διαταραχές του επιφανειοδραστικού παράγοντα και η 
κυψελιδική τριχοειδική δυσπλασία καθώς και οι διάφορες μορφές αγγειακού δακτυ-
λίου7 (βλ. και αντίστοιχο κεφάλαιο του παρόντος τόμου) δεν αποτελούν αντικείμενο 
πραγμάτευσης της παρούσας ανασκόπησης. 
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Οι συντμήσεις καθώς και βραχεία επεξήγηση (ονοματολογία, βασικά χαρακτηρι-
στικά) των μεταγραφικών, μεταγωγικών και αυξητικών παραγόντων που χρησιμοποι-
ούνται στο κείμενο παρατίθενται στον Πίνακα 1.

Ατρησία οισοφάγου – Τραχειο-οισοφαγικό συρίγγιο 

Πρόκειται για σχετικά συχνές συγγενείς διαμαρτίες (περίπου 1:3500 ζώντα νε-
ογέννητα) που απαντώνται μόνες ή σε συνδυασμό. Στην Εικόνα 1 αναπαριστώνται 
σχηματικά οι διάφοροι τύποι ΑΟ με ή χωρίς ΤΟΣ καθώς και η συχνότητα του κάθε 
τύπου μεταξύ των βρεφών που εκδηλώνουν αυτή τη διαμαρτία. Περίπου στο 50% των 
περιπτώσεων συνυπάρχουν συγγενείς διαμαρτίες και σε άλλα οργανικά συστήματα, 
συχνότερα στο καρδιαγγειακό, ενώ η δυσπλασία εκδηλώνεται και στα πλαίσια διαφό-
ρων συνδρόμων.2 

Φυσιολογική εμβρυογένεση

Το επίπεδο στρώμα του ενδοδέρματος μετατρέπεται με μορφογενετική αλληλου-
χία αναδίπλωσης σε πρώιμο πεπτικό σωλήνα, ενώ η εμφάνιση της λαρυγγοτραχεια-
κής αύλακας στην κοιλιακή περιοχή του πρώιμου αρχεντέρου καθορίζει τη μορφο-
γένεση του αναπνευστικού συστήματος. Η πρώιμη αυτή εμβρυογενετική διαδικασία 
έχει διερευνηθεί πολύ λιγότερο από εκείνη της διακλάδωσης και διαφοροποίησης του 
βρογχικού δένδρου και των κυψελίδων, η οποία έπεται στην πορεία της εμβρυογένε-
σης του πνεύμονα.2-6 Το ίδιο ισχύει και για τη διαδικασία καθορισμού της τραχείας και 
του διαχωρισμού της από τον πεπτικό σωλήνα. 

Υπάρχουν τρεις κυρίως θεωρίες για τη φυσιολογική εμβρυογένεση της τραχείας 
και του οισοφάγου που αναπαριστώνται στην Εικόνα 2:8 (α) Η παλαιότερη υποστη-
ρίζει τον εξαρχής –ήδη από τη δημιουργία του αναπνευστικού εκκολπώματος– δια-

ΕΙΚΟΝΑ 1. Οι 5 κύριοι τύποι ατρησίας του οισοφάγου και τραχειο-οισοφαγικού συριγγίου και η 
σχετική συχνότητά τους. 
ΑΟ: ατρησία οισοφάγου (εγγύς τυφλό τμήμα), ΚΟ: κατώτερος οισοφάγος, Ο: οισοφάγος, Τ: τραχεία, ΤΟΣ: 
τραχειο-οισοφαγικό συρίγγιο.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Αλφαβητική παράθεση και βραχεία επεξήγηση (ονοματολογία, βασική λειτουργία) 
των σημαντικότερων μεταγραφικών και αυξητικών παραγόντων της εμβρυογένεσης που χρησιμο-
ποιούνται στο κείμενο
A2-integrin Μόριο προσκόλλησης που μερικώς ελέγχεται από τα γονίδια του συμπλέγματος 

HOX και παίζει σημαντικό ρόλο στη μορφογένεση των αεραγωγών και στην ωρί-
μανση του πνεύμονα.

E-cadherin Όπως η Α2-integrin 
Egf / Egfr Epidermal growth factor / Epidermal growth factor receptor

Εμπλέκεται στη διακλάδωση του βρογχικού δένδρου και στη μορφογένεση των 
κυψελίδων.

Fgf’s / Fgfr2 Fibroblast growth factors / Fibroblast growth factor receptor 2
Οικογένεια αυξητικών παραγόντων (υποδιαιρούνται σε 23 κατηγορίες), των οποί-
ων οι υποδοχείς εκφράζονται στο επιθήλιο και/ή στο μεσέγχυμα και παίζουν ση-
μαντικό ρόλο στον πολλαπλασιασμό, τη μετανάστευση και τη διαφοροποίηση 
των κυττάρων. Ο Fgf10, που έχει μελετηθεί περισσότερο, εκφράζεται σε περιοχές 
του μεσεγχύματος όπου συμβαίνουν δυναμικές αλλαγές, όπως οι απολήξεις των 
σχηματιζόμενων βρόγχων (bud tips) και ασκεί χημειοτακτική δράση στο παρακεί-
μενο επιθήλιο.

Fox1 (ή Hfh4) Μεταγραφικός παράγον, μέλος της οικογένειας Forkhead box transcription fac-
tors, οι οποίοι ρυθμίζουν τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των κυττά-
ρων κατά την εμβρυογένεση.

Gli(-1,-2,-3) Πρόκειται για μεταγραφικούς παράγοντες, μέλη της οικογένειας Gli zinc-finger 
transcription factors, που ενεργοποιούνται από τον Shh στο μεσόδερμα, ιδιαίτερα 
στην περιφέρεια του πνεύμονα. Η έλλειψή τους οδηγεί σε σοβαρότατες διαταρα-
χές της μορφογένεσης του πνεύμονα.

Hox Homeobox transcription factors
Οι ομοιωτικοί μεταγραφικοί παράγοντες φαίνεται ότι ελέγχουν θεμελιώδεις κυτ-
ταρικές εμβρυογενετικές διεργασίες σε ολόκληρο το σώμα, ενώ η έκφρασή τους 
παρουσιάζει πόλωση κατά μήκος του εγγύς–άπω άξονα. Έτσι, οι Hoxα5, Hoxb2, 
Hoxb5 ανευρίσκονται μόνο στο περιφερικό πνευμονικό μεσέγχυμα, ενώ οι Hoxb3 
και Hoxb4 εκφράζονται καθ’ όλον τον άξονα. Ο Hoxα5 φαίνεται ότι είναι απαραί-
τητος για την αρτιότητα της τραχείας, τη μορφογένεση των διακλαδώσεων του 
βρογχικού δένδρου, την επαρκή παραγωγή επιφανειοδραστικού παράγοντα και 
την πλήρη ωρίμανση του τοιχώματος των κυψελίδων.

Nkx2.1 (ή TTF-1) Thyroid transcription factor 1
Πρόκειται για τον πλέον πρώιμο δείκτη της περιοχής του προσθίου αρχεντέρου 
που καθορίζει την εμβρυογένεση του πνεύμονα. Ωστόσο, ο Nkx2.1 ανευρίσκεται 
και στο επιθήλιο του ενδοδέρματος του θυρεοειδούς, της υπόφυσης και ορισμέ-
νων περιοχών του εμβρυϊκού εγκεφάλου. Τα γεγονότα που προηγούνται της σή-
μανσης του αρχεντέρου με τον Nkx2.1 στην εμβρυογένεση του πνεύμονα δεν είναι 
γνωστά (ίσως εμπλέκονται παράγοντες της οικογένειας γονιδίων T-box). 

Nog Πρόκειται για τον παράγοντα Noggin που μαζί με τον Gremlin εκφράζονται στο 
μεσέγχυμα και αποτελούν ανταγωνιστές των Bmp.

Pdgf(-A, -B) Platelet derived growth factor A και B
Ο PdgfA είναι αυξητικός παράγων και ασκεί ρυθμιστική δράση στη σύνθεση του 
DNA και στη διαδικασία της διακλάδωσης (branching) κατά τη μορφογένεση του 
βρογχικού δένδρου. Η αναστολή της δράσης του PdgfB προκαλεί ελάττωση της 
επιθηλιακής συνιστώσας στον αναπτυσσόμενο πνεύμονα αλλά δε μεταβάλλει τον 
αριθμό των διακλαδώσεων. 
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Shh Πρόκειται για τον παράγοντα Sonic hedgehog που είναι η απαρχή της ομώνυμης 
σηματοδοτικής οδού που εκφράζεται στο επιθήλιο. Ο Shh δεσμεύεται από τη 
διαμεμβρανική πρωτεΐνη Ptc (patched) και ασκεί ανασταλτική δράση στον Smo 
(smoothened), ενεργοποιώντας τους μεταγραφικούς παράγοντες Gli. Προάγει τον 
πολλαπλασιασμό των κυττάρων και την έκφραση του Bmp4 στο μεσέγχυμα, ανα-
στέλλει την έκφραση του Fgf10 και προάγει την έκφραση του Hip1 (Hedgehog-in-
teracting inhibitory protein-1). Επίσης, επηρεάζει την ενεργοποίηση μεταγωγικών 
και μεταγραφικών παραγόντων που ορίζουν την επιβίωση, τον πολλαπλασιασμό, 
τη μετανάστευση και τη διαφοροποίηση των κυττάρων κατά την εμβρυογένεση. 
Η έκφραση του Shh από το αναπνευστικό επιθήλιο παίζει σημαντικό ρόλο στην 
προτυποποίηση (patterning) του μεσεγχύματος κατά το σχηματισμό των χόνδρι-
νων δακτυλίων των αεραγωγών. Επίσης, ρυθμίζει τη διαφοροποίηση του μεσεγχύ-
ματος κατά τη διακλάδωση του βρογχικού δένδρου στην περιφέρεια (branching 
morphogenesis) και στο σχηματισμό του λείου μυϊκού ιστού των βρόγχων και των 
αγγείων.

Sox2 Mέλος των Sex-determining Region Y related High-Mobility Group (SRY-HMG)-
box-containing gene factors 

Φαίνεται ότι παίζει ρόλο στην πρώιμη διαμόρφωση της τραχείας και του οισο-
φάγου. Εκφράζεται κυρίως στη ραχιαία περιοχή του αρχεντέρου (εμβρυογένεση 
οισοφάγου), ενώ ο Nkx2.1 εκφράζεται πρωτίστως στην κοιλιακή περιοχή (εμβρυ-
ογένεση τραχείας). Η πόλωση αυτή φαίνεται ότι συμβάλλει στον καθορισμό της 
ανατομικής σχέσης τραχείας–οισοφάγου.

T-box Μεταγραφικοί παράγοντες της ομώνυμης οικογένειας γονιδίων 

Ο Tbx4 αποτελεί μέλος της και εκφράζεται στην ίδια περιοχή με τον Nkx2.1, ενώ 
η έκφρασή του συμπίπτει χρονικά με την προσθιοπίσθια πόλωση του αρχέγονου 
αναπνευστικού συστήματος. Ίσως ο Tbx4 επάγει τον Nkx2.1 μέσω του Fgf10 στο 
μεσόδερμα, ενώ ο Tbx1 έχει συνδυασθεί με το σύνδρομο CATCH 22. Οι Tbx4 και 
Tbx5 διαμεσολαβούν (mediate) τη ρύθμιση του Fgf10 κατά τη διαδικασία της μορ-
φογένεσης των διακλαδώσεων του αεραγωγού.

Tgfβ(-1,-2,-3) / 
Bmp’s

Οι Tgfβ (Transforming growth factors) είναι αυξητικοί παράγοντες του μεσεγ-
χύματος, καθένας με διακριτούς ρόλους στο εγγύς και το περιφερικό επιθήλιο, 
αναλόγως. Οι παράγοντες παίζουν ενεργό ρόλο στα σημεία διακλάδωσης του 
αναπτυσσόμενου βρογχικού δένδρου (lung buds). Οι αυξητικοί παράγοντες Bmp 
(Bone morphogenic proteins) περιλαμβάνουν περισσότερους από 20 προσδέτες 
(ligands). Ο Bmp4 ανταγωνίζεται τον Fgf10 και απαιτούνται ιδανικά επίπεδα για 
τη φυσιολογική μορφογένεση των αεραγωγών. Επίσης, ο Bmp4 παίζει σημαντικό 
ρόλο στην αγγειογένεση και τη νέο-αγγειογένεση. 

Tmem16α Transmembrane protein 16α

Πρόκειται για μέλος της οικογένειας διαμεμβρανικών πρωτεϊνών Tmem16 που εκ-
φράζονται στην αναπτυσσόμενη εμβρυϊκή τραχεία (στο επιθήλιο και τον τραχεια-
κό μυ αλλά όχι στο χονδρογενετικό μεσέγχυμα). Η έλλειψη της Tmem16α προκαλεί 
ασυνέχειες στους τραχειακούς δακτυλίους και στον τραχειακό μυ.

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Αλφαβητική παράθεση και βραχεία επεξήγηση (ονοματολογία, βασική λειτουργία) 
των σημαντικότερων μεταγραφικών, και αυξητικών παραγόντων της εμβρυογένεσης που χρησιμο-
ποιούνται στο κείμενο (συνέχεια)
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ΕΙΚΟΝΑ 2. Σχηματική αναπαράσταση των τριών θεωριών για τη φυσιολογική εμβρυογένεση της τρα-
χείας και του οισοφάγου, όπως περιγράφονται στο κείμενο. Οβελιαίες διατομές αρχεντερικού σωλήνα 
στα σχήματα α, β, γ, δ, στ, ζ και εγκάρσια διατομή στο ε. Πρώτη θεωρία (α, β): Το βέλος δείχνει την ταχεία 
ουραία επιμήκυνση της τραχείας, η οποία ξεχωρίζει εξαρχής από τον οισοφάγο (water-and-tap theory). 
Δεύτερη θεωρία (γ, δ, ε): Η διακεκομμένη γραμμή στα σχήματα γ και δ ξεχωρίζει την κοιλιακή από τη ρα-
χιαία συνιστώσα του ουραία επιμηκυνόμενου ενιαίου αρχεντέρου και τα βέλη σημειώνουν την αρχή του 
διαχωρισμού της τραχείας από τον οισοφάγο που ξεκινά στο επίπεδο των πνευμονικών εκβλαστημά-
των. Στο ε (εγκάρσια τομή) φαίνεται η ανάπτυξη στο στεφανιαίο επίπεδο των πλάγιων μεσεγχυματικών 
ακρολοφιών (κεφαλές βελών) που με την ένωσή τους θα σχηματίσουν το υποτιθέμενο μεσεγχυματικό 
διάφραγμα, το οποίο αναπτυσσόμενο με κεφαλική φορά διαχωρίζει την τραχεία από τον οισοφάγο. 
Τρίτη θεωρία (στ, ζ): Το ζεύγος των λαρυγγικών αναδιπλώσεων (πτυχών) και η κατώτερη (τραχειο-οισο-
φαγική) πτυχή ορίζουν το τραχειο-οισοφαγικό διάστημα. Η σύγκλειση των αναδιπλώσεων αυτών (βέλη) 
διαχωρίζει την τραχεία από τον οισοφάγο. Η ραχιαία (φαρυγγο-οισοφαγική) πτυχή αποτελεί το όριο 
μεταξύ φάρυγγα και οισοφάγου (από βιβλιογραφική παραπομπή αριθ. 8, τροποποιημένο). 
ΑνΕκ: αναπνευστικό εκκόλπωμα, ΑρχΕντ: αρχεντερικός σωλήνας, ΚαΠτ: κατώτερη πτυχή, Κοιλ: κοιλιακή επι-
φάνεια αρχεντέρου, ΛαΠτ: ζεύγος λαρυγγικών πτυχών, Οισ: οισοφάγος, ΠνΕκ: πνευμονικά εκβλαστήματα, 
Ραχ: ραχιαία επιφάνεια αρχεντέρου, ΡαΠτ: ραχιαία πτυχή, ΤΟΔ: τραχειο-οισοφαγικό διάστημα, Τρ: τραχεία.

χωρισμό της τραχείας από τον οισοφάγο ως αποτέλεσμα της ταχείας ουραίας επιμή-
κυνσής της (tap-and-water theory). (β) Η δεύτερη θεωρία προκρίνει το διαχωρισμό 
της τραχείας από το γαστρεντερικό σωλήνα ως αποτέλεσμα της δημιουργίας ενός 
διαχωριστικού διαφράγματος που προέρχεται από τη σύγκληση των πλαγίων μεσεγ-
χυματικών ακρολοφιών του ενιαίου αρχεντερικού σωλήνα. Το διάφραγμα αυτό υπο-
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τίθεται ότι ξεκινά από το επίπεδο των δύο βρογχοπνευμονικών εκβλαστημάτων (lung 
buds) και ακολουθεί ανιούσα πορεία. Ωστόσο, υπάρχουν πολλές αμφιβολίες για την 
ύπαρξή τέτοιου διαφράγματος. (γ) Σύμφωνα με την τρίτη θεωρία ο διαχωρισμός τρα-
χείας–οισοφάγου επιτυγχάνεται με την ανάπτυξη τριών πτυχών του αρχεντέρου: της 
προσθιο-κρανιακής (ή λαρυγγικής), της κατώτερης (ή τραχειο-οισοφαγικής) και της 
ραχιαίας (ή φαρυγγο-οισοφαγικής). Η εμβάθυνση των δύο πρώτων πτυχών, οι οποίες 
ορίζουν τον τραχειο-οισοφαγικό χώρο, οδηγεί στο διαχωρισμό του ενιαίου σωλήνα 
σε τραχεία και οισοφάγο. Η τρίτη εμφανίζεται ραχιαία, ως όριο μεταξύ του φάρυγγα 
και του οισοφάγου. 

Σε μοριακό επίπεδο, ο πλέον πρώιμος δείκτης του αναπνευστικού συστήματος εί-
ναι ο μεταγραφικός παράγοντας NkX2.1, ο οποίος εκφράζεται στην κοιλιακή περιοχή 
του αρχεντέρου. Επίσης, έχει βρεθεί ότι ο Tbx4 (μέλος της οικογένειας των μεταγραφι-
κών παραγόντων T-box) εκφράζεται στην ίδια περιοχή με τον Nkx2.1 και ότι η έκφρα-
σή του συμπίπτει χρονικά με την προσθιοπίσθια πόλωση του αρχέγονου αναπνευστι-
κού συστήματος. Ίσως ο Tbx4 επάγει τον Nkx2.1 μέσω του Fgf10 που παράγεται στο 
μεσόδερμα. Άλλοι μεταγραφικοί (μεσοδερματικοί) παράγοντες που ενέχονται στον 
καθορισμό του αρχέγονου αναπνευστικού συστήματος είναι εκείνοι της οικογένειας 
Gli (Gli2, Gli3) αφού γονιδιακά τροποποιημένα ποντίκια Gli2−/− / Gli3−/− δεν αναπτύσ-
σουν αναπνευστικές δομές.9 Οι μεταγραφικοί παράγοντες Gli1, -2, και -3 ενεργοποι-
ούνται από τον παράγοντα Shh, ο οποίος παίζει σημαντικό ρόλο στη δημιουργία του 
αναπνευστικού συστήματος. Η έκφρασή του περιορίζεται στην περιοχή μεταξύ του 
φάρυγγα και των πνευμονικών εκβλαστημάτων. Η κοιλιακή–ραχιαία διακύμανση του 
Shh βρίσκεται υπό αυστηρή ρύθμιση, η οποία φαίνεται ότι είναι απαραίτητη για τον 
επιτυχημένο διαχωρισμό της τραχείας από τον οισοφάγο. Πράγματι, αρχικά υπάρχει 
αυξορρύθμιση (upregulation) στην κοιλιακή μοίρα από την οποία αργότερα θα προ-
κύψει η τραχεία και μειορρύθμιση (downregulation) μετά το σχηματισμό της, ενώ το 
αντίθετο συμβαίνει στη ραχιαία περιοχή από την οποία θα προκύψει ο οισοφάγος.6,8 
Άλλα πειράματα σε γονιδιακά τροποποιημένα ποντίκια πιθανολογούν (χωρίς να απο-
δεικνύουν) το ρόλο και άλλων παραγόντων, όπως ο Nkx2.1, ο Sox2 και η σηματοδοτι-
κή οδός Bmp/Nog (Πίνακας 1).10-12 Ο αιτιολογικός ρόλος της κυτταρικής απόπτωσης 
στο διαχωρισμό της τραχείας από τον οισοφάγο δεν έχει επιβεβαιωθεί, όμως η ύπαρ-
ξη προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου είναι αναμφισβήτητη.8 

Παθολογική εμβρυογένεση

Η έλλειψη ικανού αριθμού ανθρώπινων εμβρύων με ΑΟ/ΤΟΣ σε στάδια «κλειδιά» 
για την κατανόηση του μηχανισμού της βλάβης, έχει στρέψει το ενδιαφέρον των ερευ-
νητών στη μελέτη διαφόρων πειραματικών προτύπων σε πειραματόζωα. Αρχικά, δο-
κιμάστηκαν μηχανικές μέθοδοι πρόκλησης της βλάβης (π.χ. απολίνωση οισοφάγου ή 
υπέρμετρη κάμψη του εμβρύου). Όμως οι τεχνικές αυτές είναι μάλλον απλουστευτι-
κές καθώς θεωρούν δεδομένο ότι η συγγενής διαμαρτία είναι μηχανικής αιτιολογίας, 
ενώ δεν παρέχουν πληροφορίες για τους εμπλεκόμενους κυτταρικούς και μοριακούς 
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παράγοντες. Η στέρηση της βιταμίνης Α ή της ριβοφλαβίνης από αρουραίους κατά 
την κύηση οδήγησε σε τραχειο-οισοφαγικές δυσπλασίες, όμως τα αποτελέσματα δεν 
ήταν αναπαραγώγιμα. Περισσότερο χρήσιμες αποδείχθηκαν οι μέθοδοι χορήγησης 
τερατογόνων ουσιών σε αρουραίους και ποντίκια, στα πλαίσια των οποίων αναπτύ-
χθηκε το πρότυπο της αδριαμυκίνης (adriamycin model), που θεωρείται ιδιαίτερα αξι-
όπιστο στη μελέτη των τραχειο-οισοφαγικών διαμαρτιών.13 Τέλος, η δημιουργία γονι-
διακά τροποποιημένων ποντικιών, με επιλεκτική απώλεια γονιδίων που υποστηρίζουν 
συγκεκριμένες λειτουργίες, έχει συμβάλει σημαντικά στη μελέτη των γονιδιακών και 
μοριακών μηχανισμών που αποτελούν τη βάση των διαφόρων εμβρυογενετικών μη-
χανισμών, συμπεριλαμβανομένων των τραχειο-οισοφαγικών δυσπλασιών.3-6,9,10

Υπάρχουν τέσσερεις κυρίως θεωρίες για την ερμηνεία της παθολογικής τραχειο-οι-
σοφαγικής μορφογένεσης (ΑΟ/ΤΟΣ), οι οποίες σε γενικές γραμμές απηχούν εκείνες της 
φυσιολογικής:8 (α) Σύμφωνα με την πρώτη οι τραχειο-οισοφαγικές δυσπλασίες απο-
τελούν συνέπεια αστοχίας στην ανάπτυξη της τραχείας με αποτέλεσμα την υπερανα-
πλήρωση με έντονη αύξηση του ενιαίου αρχεντερικού σωλήνα. Στο πλαίσιο αυτής της 
θεωρίας, τα δύο βρογχοπνευμονικά εκβλαστήματα θεωρείται ότι εκφύονται απ’ ευθεί-
ας από το πρόσθιο αρχέντερο. (β) Η δεύτερη θεωρία αποδίδει τη δυσπλασία (ΑΟ/ΤΟΣ) 
στην αναστολή της δημιουργίας διαχωριστικού διαφράγματος. Όπως και η προηγού-
μενη, θεωρεί ότι η ατρησία του οισοφάγου δεν αποτελεί συνιστώσα της αρχικής δυ-
σπλασίας, αλλά ότι προκύπτει ως αποτέλεσμα της αναδιάταξης της κρανιακής μοίρας 
του προσθίου αρχεντέρου. Στη συνέχεια ο ενιαίος αρχεντερικός σωλήνας αποκτά ιστο-
λογικά χαρακτηριστικά τραχείας, ενώ το τμήμα του οισοφάγου που ξεχώρισε αρχικά 
γίνεται τραχειο-οισοφαγικό συρίγγιο. (γ) Η τρίτη θεωρία, σε αντίθεση με τις δύο προη-
γούμενες, υποθέτει ότι ο οισοφάγος εξελίσσεται σε αυτόνομο σωλήνα εξαρχής και στη 
συνέχεια κάποιος βλαπτικός παράγων οδηγεί στην ατρησία. Το τραχειο-οισοφαγικό 
συρίγγιο εκφύεται από την τραχεία στο επίπεδο των δύο πνευμονικών εκβλατημάτων 
και ενώνεται με το γαστρεντερικό σωλήνα «αποκαθιστώντας» έτσι τη συνέχειά του.  
(δ) Τέλος, οι υποστηρικτές της θεωρίας της ανάπτυξης των τριών πτυχώσεων του αρ-
χεντέρου για τη δημιουργία του φυσιολογικού τραχειο-οισοφαγικού διαχωρισμού (Ει-
κόνα 2, σχήματα στ. και ζ.) θεωρούν ότι η δυσπλασία (ΑΟ/ΤΟΣ) οφείλεται σε ελαττωμα-
τική ανάπτυξη της φαρυγγο-οισοφαγικής πτυχής, η οποία, μετατοπιζόμενη κοιλιακά, 
έχει ως αποτέλεσμα την αδυναμία διαχωρισμού του τραχειο-οισοφαγικού χώρου. Στη 
συνέχεια, ο ενιαίος σωλήνας αποκτά χαρακτηριστικά τραχείας. Οι τρείς πρώτες θεωρί-
ες αναπαριστώνται σχηματικά στην Εικόνα 3.

Η έρευνα των γενετικών και μοριακών μηχανισμών τόσο με χρήση του προτύπου 
της αδριαμυκίνης, όσο και με την αναζήτηση μοριακών/γενετικών μηχανισμών σε γο-
νιδιακά τροποποιημένα ποντίκια έχει αναδείξει σειρά μεταγραφικών και αυξητικών 
παραγόντων και γονιδίων που εμπλέκονται στην παθολογική μορφογένεση, όπως οι 
Shh, Gli2,-3, Fox1, Nkx2.1, Bmp, Nog και Sox2 (Πίνακας 1). Η νεώτερη τεχνική των μι-
κροσυστοιχιών υψηλής ευκρίνειας (high-resolution microarrays) προσφέρει εντυπω-
σιακά μεγαλύτερη ευκρίνεια ανάλυσης των ιστών και αναμένεται να βοηθήσει σημα-
ντικά στη διευκρίνιση των μοριακών μηχανισμών της εμβρυογένεσης.14
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ΕΙΚΟΝΑ 3. Σχηματική αναπαράσταση των τριών πρώτων θεωριών για την εμβρυογένεση της ατρη-
σίας οισοφάγου και του τραχειο-οισοφαγικού συριγγίου, όπως περιγράφονται στο κείμενο (οβελι-
αίες διατομές αρχεντερικού σωλήνα με την κοιλιακή επιφάνεια προς τα αριστερά). Πρώτη θεωρία 
(α, β): Το αναπνευστικό εκκόλπωμα δεν επιμηκύνεται με αποτέλεσμα την αγενεσία της τραχείας. Τα 
πνευμονικά εκβλαστήματα αναπτύσσονται φυσιολογικά. Η ανάπτυξη και επιμήκυνση του αρχεντε-
ρικού σωλήνα συνεχίζεται με τους κύριους βρόγχους να αναφύονται κατ’ ευθείαν από το αρχέντερο. 
Σε δεύτερο χρόνο το εγγύς (κεφαλικό) ως προς την έκφυση των βρόγχων τμήμα του αρχεντέρου 
αποκτά ιστολογικά χαρακτηριστικά τραχείας, ενώ το περιφερικό (κατώτερο, ουραίο) συνδέεται με 
το στομάχι ως συρίγγιο. Το (ανώτερο) τυφλό τμήμα του οισοφάγο προκύπτει ως αποτέλεσμα αναδί-
πλωσης του ενιαίου αρχεντερικού σωλήνα (βέλος σχήματος β). Δεύτερη θεωρία (γ, δ): Η διαδικασία 
του διαχωρισμού της τραχείας από τον οισοφάγο διακόπτεται (ακυρωμένα βέλη σχημάτων γ και δ). 
Όταν η διαταραχή δεν είναι πλήρης, μικρό μέρος του οισοφάγου κατορθώνει να διαχωρισθεί από 
την τραχεία, διαφορετικά προκύπτει ενιαίος τραχειο-οισοφαγικός σωλήνας. Tό εγγύς (ανώτερο) τυ-
φλό τμήμα του οισοφάγου προκύπτει, όπως και στην πρώτη θεωρία, ως αποτέλεσμα αναδίπλωσης 
του ενιαίου αρχεντερικού σωλήνα (διακεκομμένο βέλος σχήματος δ). Τρίτη θεωρία (ε, στ): Σε αντί-
θεση με τις δύο προηγούμενες, αυτή υποθέτει ότι ο τραχειο-οισοφαγικός διαχωρισμός συμβαίνει 
κανονικά, αλλά κάποιος μεταγενέστερος βλαπτικός παράγοντας (πιθανόν μέσω ισχαιμίας) οδηγεί 
σε απώλεια τμήματος του οισοφάγου (διακεκομμένες γραμμές σχήματος στ) με συνέπεια το τυφλό 
εγγύς (ανώτερο) τμήμα. Η δημιουργία συριγγίου που εκφύεται από την τραχεία αναπληρώνει την 
απώλεια του οισοφάγου αποκαθιστώντας τη σύνδεση (μέσω της τραχείας) με το στομάχι. Σύμφωνα 
με τη θεωρία αυτή το συρίγγιο προέρχεται από το αναπνευστικό σύστημα (από βιβλιογραφική πα-
ραπομπή αριθ. 8, τροποποιημένο).
ΑνΕκ: αναπνευστικό εκκόλπωμα, ΑΟ: ατρησία οισοφάγου, ΑρχΕντ: αρχεντερικός σωλήνας, Βρ: βρόγχοι, 
ΚαΠτ: κατώτερη πτυχή, Οισ: οισοφάγος, ΠνΕκ: πνευμονικά εκβλαστήματα, Συρ: συρίγγιο, Τρ: τραχεία.
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Στην πλειονότητά τους οι περιπτώσεις ΑΟ/ΤΟΣ εκδηλώνονται σποραδικά και εμ-
φανίζουν μικρή πιθανότητα νέας εκδήλωσης στην ίδια οικογένεια (1%) καθώς και 
χαμηλή συχνότητα σύγχρονης εμφάνισης στους διδύμους (2,5%).8 Αν και τα δεδομέ-
να αυτά συνηγορούν υπέρ μη γενετικού –αλλά μάλλον περιβαλλοντικού– αιτίου, η 
πρόσφατη έρευνα αναδεικνύει το σημαντικό ρόλο του γενετικού παράγοντα στην εκ-
δήλωση ΑΟ/ΤΟΣ.14-17 Υπάρχει συνεχής πρόοδος ως προς το γονιδιακό χαρακτηρισμό 
διαφόρων συνδρομικών φαινοτύπων που περιλαμβάνουν ΑΟ/ΤΟΣ. Η περισσότερο 
γνωστή εκδήλωση ΑΟ/ΤΟΣ υπό μορφή «συνδρόμου» είναι ο συνδυασμός συγγενών 
διαμαρτιών (association) VACTERL (Vertebral, Anorectal, Cardiac, Tracheo-Esophageal, 
Renal, Limb). Πρόσφατα δείχθηκε ότι μικροαπώλειες (microdelitions) στο γονιδιακό 
σύμπλεγμα (gene cluster) Fox στη θέση 16q24.1 (τέσσερα γονίδια: FOXF1, MTHFSD, 
FOXC2, FOXL1) προκαλούν φαινότυπο παρόμοιο με τον συνδυασμό VACTERL.14 Η εκ-
δήλωση ΑΟ/ΤΟΣ αποτελεί συχνό εύρημα και σε σειρά άλλων σπανίων συνδρόμων 
στα οποία έχει επιβεβαιωθεί το γονιδιακό αίτιο (γονιδιακή μετάλλαξη ή απώλεια), 
όπως: το γονίδιο N-MYC στο σύνδρομο Feingold, το CHD7 στο σύνδρομο CHARGE 
(Coloboma, Heart anomaly, choanal Atresia, Retardation, Genital, Ear), το SΟΧ2 στο 
σύνδρομο AEG (Anophthalmia, Esophageal, Genital), το MΙD1 στο σύνδρομο OptzB 
(X-linked), το GLI3 στο σύνδρομο Pallister-Hall, το FANCC/FANCA στην αναιμία Fanco-
ni, το BPAX1 (epigenetic dysregulation) στο σύνδρομο Goldenhar ή OAVS (oculo-auri-
culo-vertebral sequence) και το TBX1 στο σύνδρομο CATCH 22 (απώλεια του 22q11.2). 

Συγγενής κυστική αδενοματοειδής δυσπλασία 

Πρόκειται για σχετικά σπάνια δυσπλασία κατά την εμβρυογένεση του πνεύμονα 
που οι περισσότεροι την κατατάσσουν στα αμαρτώματα, δηλαδή στις βλάβες που 
αποτελούνται από φυσιολογικό πνευμονικό ιστό, ο οποίος όμως παρουσιάζεται χωρι-
κά αποδιοργανωμένος. Έχει υποστηριχθεί ότι η ΣΚΑΔ (congenital cystic adenomatoid 
malformation – CCAM) είναι αποτέλεσμα διακοπής της φυσιολογικής εξέλιξης του 
εμβρυϊκού βρογχικού δένδρου.2,18,19 Ούτως ή άλλως, το αποτέλεσμα της διαταραχής 
είναι μια πολυκυστική μάζα που εκδηλώνεται συνήθως στον ένα πνεύμονα και σε ένα 
μόνο λοβό, και αντικαθιστά τη φυσιολογική δομή του παρεγχύματος. Η συχνότητά 
της εκτιμάται σε 1/25.000 έως 1/35.000 κυήσεις και, σε συνδυασμό με το πνευμονικό 
απόλυμα, είναι από τις πλέον μελετημένες εμβρυογενετικά συγγενείς ανωμαλίες.20 

Οι αρχικά περιγραφέντες 3 τύποι της βλάβης (Ι έως ΙΙΙ)18 έχουν επεκταθεί σε 5 (0, Ι 
έως ΙΙΙ και IV),21 ενώ έχει προταθεί και πλέον απλοποιημένη («κλινική») κατηγοριοποίη-
ση (2 μόνον τύποι) με βάση την υπερηχογραφική εμφάνιση και τη μακροσκοπική ανα-
τομία της βλάβης, που όμως δε σχετίζεται με τα παθολογοανατομικά ευρήματα.22 Η 
μεταγενέστερη κατηγοριοποίηση της Claire Langston με βάση τα παθολογοανατομι-
κά ευρήματα κατατάσσει τη ΣΚΑΔ τύπου-Ι (μακροκυστική) και -ΙΙ (μικροκυστική) στις 
δυσπλασίες του πνευμονικού παρεγχύματος και την τύπου-ΙΙΙ (αδενοματοειδή) στην 
πνευμονική υπερπλασία.23 Σήμερα πολλοί χρησιμοποιούν τον όρο συγγενής πνευμο-
νική δυσπλασία των αεραγωγών (cystic pulmonary airway malformation, CPAM) θε-
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ωρώντας τον ακριβέστερο, αφού μερικοί τύποι δεν είναι κυστικοί και μόνο ο τύπος-ΙΙΙ 
έχει αδενοματοειδή μορφολογία.2 

Η μορφογένεση της ΣΚΑΔ δεν έχει διευκρινισθεί. Πολλοί ερευνητές θεωρούν ότι 
οι διάφοροι τύποι ΣΚΑΔ προκύπτουν από σφάλματα που συμβαίνουν σε διαφορετι-
κά χρονικά σημεία της διαδικασίας της φυσιολογικής εμβρυογένεσης του πνεύμονα, 
ως εξής:2,24 (α) ο τύπος-0 (συνήθως θανατηφόρος) συνοδεύεται από δυσπλασίες του 
καρδιαγγειακού συστήματος και υποπλασία του δέρματος και συμβαίνει σε πρωι-
μότερο εξελικτικό στάδιο, (β) οι τύποι-Ι (μεγάλες κύστεις), -ΙΙ (μικρές κύστεις) και -ΙΙΙ 
(αδενοματοειδής εμφάνιση, υπερπλαστικός) αφορούν σε προοδευτικά περιφερικό-
τερη μορφογενετική διαταραχή κατά το ψευδοαδενικό εμβρυογενετικό στάδιο (5-17 
εβδομάδες κύησης) και (γ) ο τύπος-IV (μεγάλες κύστεις) αποδίδεται σε όψιμη προσβο-
λή του βλαπτικού παράγοντα στο επίπεδο του βοτρυδίου (πρωτογενούς λοβιδίου) 
στο τέλος του σωληνώδους σταδίου (22-36 εβδομάδες) (Εικόνα 4). Κοινή παραδοχή 
των παρατηρήσεων αυτών είναι η υπόθεση της εστιακής διακοπής της φυσιολογικής 
εξέλιξης του βρογχικού δένδρου. Από την άλλη μεριά, η Langston θεωρεί ότι οι 5 τύ-
ποι της ΣΚΑΔ είναι πιθανό να αποτελούν αυτόνομες δυσπλασίες, δηλαδή κάθε μία να 
οφείλεται σε διαφορετικό εμβρυογενετικό μηχανισμό.23 Σε πιο πρόσφατη ανάλυση 
παθολογοανατομικού υλικού ΣΚΑΔ, το οποίο λήφθηκε με χειρουργική εξαίρεση από 
23 έμβρυα ηλικίας κύησης 21 έως 38 εβδομάδων, διαπιστώθηκε ότι οι προηγούμενες 
κατηγοριοποιήσεις –που βασίζονταν σε ευρήματα νεκροψιών και χειρουργικής εξαί-
ρεσης μετά τη γέννηση– δεν ανταποκρίνονταν στην παθολογοανατομική εικόνα του 
εμβρυϊκού ιστού.25 Στη μελέτη αυτή επιχειρήθηκε νέα κατηγοριοποίηση (3 ομάδες και 
2 αταξινόμητα περιστατικά) που, σε αντίθεση με εκείνες του Stocker και της Langston, 

ΕΙΚΟΝΑ 4. Νεότερη κατηγοριοποίηση κατά Stocker της κυστικής αδενοματοειδούς δυσπλασίας 
των πνευμόνων. Περιλαμβάνονται οι κλασικοί τύποι 1-3 (Ι-ΙΙΙ) καθώς και οι τύποι 0 και 4 (ΙV) που 
προστέθηκαν αργότερα (από βιβλιογραφική παραπομπή αριθ. 2).
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δε βασίζεται στο μέγεθος και τα ιστολογικά χαρακτηριστικά των κύστεων αλλά σε 
εκείνα του μεταξύ τους πνευμονικού παρεγχύματος. Επιπλέον, τα ευρήματα της με-
λέτης αυτής θέτουν υπό αμφισβήτηση την εστιακή απόφραξη των αεραγωγών18,23 ως 
ερμηνεία της εμβρυογενετικής προέλευσης της ΣΚΑΔ.25

Σε σειρά μελετών έχει αξιοποιηθεί παθολογοανατομικό υλικό από χειρουργικά 
εξαιρεθείσες ΣΚΑΔ προκειμένου να διερευνηθεί σε μοριακό επίπεδο η παθογένεια 
της δυσπλασίας. Ο Volpe και συν.26 έδειξαν ότι η έκφραση του μεταγραφικού παρά-
γοντα HOXb5, που είναι σημαντική για τον πολλαπλασιασμό και τη μορφοποίηση 
των τελευταίων 7 υποδιαιρέσεων των μικρών αεραγωγών, διατηρείται σε υψηλότερα 
επίπεδα στον (παθολογικό) ιστό της ΣΚΑΔ έναντι του περιβάλλοντος φυσιολογικού 
παρεγχύματος. Τέτοια επίπεδα χαρακτηρίζουν τα πρώιμα στάδια της φυσιολογικής 
εμβρυογένεσης του πνεύμονα. Σε άλλη, πιο πρόσφατη, μελέτη βρέθηκε ότι ορισμέ-
νοι δείκτες πρώιμων σταδίων της εμβρυογένεσης, όπως ο HOXb5 και ο Nkx2.1 εκ-
φράζονται σε υψηλές συγκεντρώσεις σε ΣΚΑΔ εμβρύων.27 Το ίδιο ισχύει και για τον 
FGF9, ενώ ο FGF7 βρέθηκε ελαττωμένος και ο FGF10 καθώς και ο υποδοχέας του, ο 
FGFR2, δεν παρουσίαζαν μεταβολές.26 Σε περιπτώσεις ΣΚΑΔ με ταχεία αύξηση κατά 
την εμβρυϊκή ζωή που οδήγησαν σε εμβρυϊκό ύδρωπα, καθιστώντας έτσι αναγκαία 
την ενδομήτρια εξαίρεση της δυσπλασίας, παρατηρήθηκε αύξηση της έκφρασης του 
γονιδίου PDGF-B και της παραγωγής της αντίστοιχης πρωτεΐνης στο παθολογοανα-
τομικό παρασκεύασμα.28 Ωστόσο, οι επαγόμενοι από τον PDGF-B μεσολαβητές FGF7 
και TGFβ, οι οποίοι φαίνεται ότι ευθύνονται για την αύξηση του πολλαπλασιασμού 
των κυττάρων, δεν παρουσίασαν μεταβολή. Έτσι, η αιτιολογική σχέση του μεσεγχυ-
ματικού αυξητικού παράγοντα PDGF-B με την παθογένεια της ΣΚΑΔ δεν έχει προς το 
παρόν αποδειχθεί.29 

Έχει δειχθεί ότι η λειτουργία των φυσιολογικά εκφραζόμενων μορίων προσκόλ-
λησης Α-2 integrin και Ε-cadherin, τα οποία μερικώς ελέγχονται από τα γονίδια του 
συμπλέγματος HOX και παίζουν σημαντικό ρόλο στη μορφογένεση των αεραγωγών 
και την ωρίμανση του πνεύμονα (Πίνακας 1), εμφανίζεται τροποποιημένη στη ΣΚΑΔ 
και στο πνευμονικό απόλυμα.30 Επίσης, έχει βρεθεί σημαντική αύξηση της έκφρασης 
του νευροτροφικού παράγοντα των νευρογλοιακών κυττάρων (glial cell-derived neu-
rotrophic factor) στο επιθήλιο που επαλείφει την εσωτερική επιφάνεια των κυστικών 
βλαβών της ΣΚΑΔ. Από την άλλη μεριά, ο παράγοντας αυτός απουσιάζει τόσο από τον 
περιβάλλοντα φυσιολογικό πνεύμονα, όσο και από τον πνεύμονα των φυσιολογικών 
νεογέννητων.31 Τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώνουν την υπόθεση πως η ΣΚΑΔ αποτελεί 
μια χωρικά περιορισμένη (εστιακή) διακοπή της ωρίμανσης του εμβρυϊκού πνεύμονα. 

Η χρήση της τεχνικής των μικροσυστοιχιών οδήγησε στην εντόπιση και άλλων 
γονιδίων που είναι πολύ πιθανό να συμβάλλουν στον παθογενετικό μηχανισμό της 
ΣΚΑΔ, όπως ο ειδικός δείκτης των κυττάρων clara CC10, που είναι αυξημένος, και η 
πρωτεΐνη FABP-7 που δεσμεύει τα λιπαρά οξέα και ανευρίσκεται ελαττωμένη.32 Η χρή-
ση μοριακών τεχνικών σε πειραματόζωα έχει αναδείξει και σειρά άλλων παραγόντων 
που η αυξημένη και/ή έκτοπη έκφρασή τους μπορεί να παίζει σημαντικό ρόλο στην 
παθογένεια της ΣΚΑΔ. Τέτοιοι παράγοντες είναι οι FGF7, FGF9 και FGF10 στο ψευ-
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δοαδενικό και πιθανόν στο σωληνώδες στάδιο εμβρυϊκής ανάπτυξης, το σύμπλεγμα 
HOXb και ο παράγοντας SOX2 (Πίνακας 1).32 

Τέλος, διάφοροι βιολογικοί δείκτες που εμπλέκονται στον πολλαπλασιασμό και τη 
διαφοροποίηση των κυττάρων καθώς και στην αύξηση των αγγείων έχουν μελετηθεί 
ως προς τη σχέση τους με την εμβρυογένεση της ΣΚΑΔ καθώς και ως προς την πιθα-
νή σχέση της με κακοήθη εξαλλαγή. Πολύ λίγα είναι γνωστά για την προδιάθεση της 
ΣΚΑΔ, ιδίως εκείνης τύπου-Ι, για εξαλλαγή. Πιθανολογείται ότι αυτή είναι αποτέλεσμα 
ενδογενούς αστάθειας του παρακείμενου της συγγενούς κύστης κυψελιδικού ιστού. 
Εδικοί ιστικοί δείκτες, όπως ο EGFR και το ογκογονίδιο K-RAS, έχουν διερευνηθεί, αλλά 
προς το παρόν δεν μπορούν να συναχθούν βέβαια συμπεράσματα.33 

Βρογχοπνευμονικό απόλυμα

Το βρογχοπνευμονικό απόλυμα αποτελεί μικροκυστική μάζα μη λειτουργικού 
πνευμονικού ιστού που δε διαθέτει αναγνωρίσιμη επικοινωνία με το τραχειοβρογχικό 
δένδρο και στις τυπικές περιπτώσεις αρδεύεται εξολοκλήρου ή κατά το μεγαλύτερο 
μέρος της από τη συστηματική κυκλοφορία μέσω έκτοπης αρτηρίας. Αναγνωρίζονται 
δύο μορφές απολύματος: το ενδολοβαίο (ενδοπνευμονικό – περιβάλλεται από φυσι-
ολογικό πνευμονικό ιστό και δε διαθέτει ξεχωριστό υπεζωκοτικό περίβλημα) και το 
εξωλοβαίο (εξωπνευμονικό – αφορίζεται από τον υπόλοιπο πνεύμονα περιβαλλόμε-
νο από δικό του υπεζωκότα). Σε σπάνιες περιπτώσεις οι δύο μορφές μπορεί να συνυ-
πάρχουν. 

Τα εξωλοβαία απολύματα σε ποσοστό περίπου 40% συνοδεύονται από άλλες συγ-
γενείς δυσπλασίες (θωρακικού τοιχώματος, σπονδύλων, εντερικός αναδιπλασιασμός, 
συγγενής καρδιοπάθεια), ενώ 5-15% των βρεφών με συγγενή διαφραγματοκοίλη 
έχουν εξωλοβαίο απόλυμα. Μάλιστα, η συχνή συνύπαρξη και άλλων συγγενών δια-
μαρτιών παραπέμπει σε πρώιμη διαταραχή της εμβρυογένεσης του πνεύμονα (πριν 
από την 6η εβδομάδα κύησης). Τα εξωλοβαία απολύματα συνδέονται στενά με το γα-
στρεντερικό σύστημα και στην πλειονότητα των περιπτώσεων υπάρχει φλεβική πα-
ροχέτευση στη συστηματική φλεβική κυκλοφορία. Η συνύπαρξη χαρακτηριστικών 
ΣΚΑΔ τύπου-ΙΙ στα εξωλοβαία απολύματα ενισχύει τη θεωρία ότι αυτά αποτελούν 
εστιακή διαταραχή της διάπλασης του βρογχικού δένδρου παρόμοια με εκείνη της 
ΣΚΑΔ (παλαιότερα είχε αποκληθεί και «υβριδική» βλάβη).2,32 

Τα ενδολοβαία απολύματα δε συνοδεύονται συνήθως από άλλες συγγενείς δυ-
σπλασίες. Επικοινωνία με τον οισοφάγο ή το στομάχι υπάρχει μόνο στο10% των πε-
ριπτώσεων και η φλεβική παροχέτευση γίνεται και με τις πνευμονικές φλέβες. Παρά 
τον ισχυρισμό πολλών ότι τα ενδολοβαία απολύματα είναι επίκτητα (πιθανόν λόγω 
υποτροπιάζουσας φλεγμονής), μάλλον δεν υπάρχουν, πλέον, ιδιαίτερες αμφιβολίες 
ότι πρόκειται για συγγενείς δυσπλασίες.2,32

Η μορφογένεση των βρογχοπνευμονικών απολυμάτων έχει αποτελέσει ζήτημα 
μακρόχρονης αντιπαράθεσης. Κλασικά, ως προϋπόθεση για την κατάταξη της βλάβης 
στα βρογχοπνευμονικά απολύματα θεωρείται η άρδευση του παθολογικού ιστού από 
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τη συστηματική κυκλοφορία. Ωστόσο, η Langston θεωρεί ότι η παθολογοανατομική 
εικόνα της βλάβης είναι εκείνη που πρέπει να καθορίζει και την παθολογοανατομική 
κατάταξή της (π.χ. βρογχογενής κύστη, βρογχική ατρησία, ΣΚΑΔ), ενώ η αγγείωσή της 
από συστηματική αρτηρία συνιστά απλή παραλλαγή.2,23

Τα γενεσιουργά αίτια του βρογχοπνευμονικού απολύματος μπορούν να ομαδο-
ποιηθούν σε 5 κατηγορίες, ως εξής: (α) αγγειακή έλξη, (β) αγγειακή ανεπάρκεια, (γ) 
τυχαίο σύμβαμα,(δ) επίκτητη βλάβη λόγω επανειλημμένων λοιμώξεων και (ε) δια-
ταραχή της φυσιολογικής εξέλιξης.34 Η ευρύτερα αποδεκτή υπόθεση, η οποία εξη-
γεί με ενιαίο μηχανισμό τα παθολογοανατομικά ευρήματα της διαμαρτίας είναι η 
ύπαρξη υπεράριθμου πνευμονικού εκβλατήματος το οποίο δημιουργείται ουραία 
των δύο φυσιολογικών πνευμονικών εκβλαστημάτων και αναπτύσσεται, με ουραία 
φορά, παράλληλα με τον οισοφάγο. Υπενθυμίζεται ότι το αρχέγονο βρογχικό δέν-
δρο αναφύεται ως κοιλιακό εκκόλπωμα του πρόσθιου αρχεντέρου την τρίτη εβδο-
μάδα της κύησης και το δεξί και αριστερό πνευμονικό εκβλάστημα σχηματίζονται 
μεταξύ της 5ης και της 8ης εβδομάδας. Επομένως, το βρογχοπνευμονικό απόλυμα 
πιθανότατα αναφύεται μεταξύ της 4ης και της 8ης εβδομάδας κύησης.35 Η δημιουργία 
εξωλοβαίου ή ενδολοβαίου απολύματος υποτίθεται ότι καθορίζεται από το εάν η 
δημιουργία του αρχικού έκτοπου εκβλαστήματος έγινε πριν (ενδολοβαίο) ή μετά 
(εξωλοβαίο) την εμβρυογένεση του υπεζωκότα. Όπως και στην περίπτωση της 
ΣΚΑΔ, για τις εξελικτικές διαταραχές που παρατηρούνται στα βρογχοπνευμονικά 
απολύματα έχει ενοχοποιηθεί η παθολογική έκφραση των γονιδίων της σηματοδο-
τικής οδού Homeobox.26 

Βρογχογενής κύστη

Οι βρογχογενείς κύστεις είναι μονήρεις μονόχωροι κυστικές δομές που περιέ-
χουν υγρό ή βλέννη και συνήθως δεν επικοινωνούν με τον αεραγωγό. Το τοίχωμά 
τους προσομοιάζει με εκείνο των βρόγχων, και καλύπτεται από ψευδοπολύστοιβο 
κυλινδρικό κροσσωτό επιθήλιο με καλυκοειδή κύτταρα, υποκείμενο συνδετικό ιστό, 
υποβλεννογόνιους αδένες, αγγεία και λείες μυϊκές ίνες. Η ύπαρξη χόνδρινων πλακών 
αποτελεί προϋπόθεση προκειμένου να τεθεί η διάγνωση (και να διαφοροδιαγνωσθεί 
από τον αναδιπλασιασμό του οισοφάγου). Ωστόσο, υπάρχει επικάλυψη με άλλες δι-
αμαρτίες που ανήκουν στην ομάδα των αναδιπλασιασμών του αρχεντέρου (foregut 
duplications).2,23,35 Οι βρογχογενείς κύστεις συνήθως ανιχνεύονται στο μεσοθωράκιο, 
αλλά μπορεί να συναντώνται στις πύλες ή ενδοπαρεγχυματικά στον πνεύμονα καθώς 
και σε πλείστες άλλες θέσεις μακριά από τους βρόγχους, ακόμη και έξω από το θώρα-
κα. Ορισμένοι παθολογοανατόμοι τις κατατάσσουν στη ΣΚΑΔ τύπου-Ι,18,21 όμως άλλοι 
διαφωνούν.2,23 Υπάρχουν ορισμένα πειραματικά δεδομένα που υποστηρίζουν ότι η 
παθολογική έκφραση των γονιδίων που ελέγχουν τη σηματοδοτική οδό του Shh-Gli 
πιθανά διαδραματίζει κάποιο ρόλο στην έκφραση των βρογχοπνευμονικών, γαστρε-
ντερικών και άλλων συναφών δυσπλασιών (ατρησία οισοφάγου, βρογχοπνευμονικό 
απόλυμα, ημισπόνδυλοι αυχενικής μοίρας σπονδυλικής στήλης).16,36 
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Συγγενής τραχειομαλάκυνση – βρογχομαλάκυνση 

Η αυξημένη ευενδοτότητα των δομικών στοιχείων του τοιχώματος της τραχεί-
ας (περισσότερο «ανοικτοί» χόνδρινοι δακτύλιοι, αντί του φυσιολογικού σχήματος 
«C», με ευρύ οπίσθιο μυο-ελαστικό τοίχωμα) και ενίοτε των βρόγχων οδηγεί σε εύ-
κολη σύγκληση του αεραγωγού, η οποία ονομάζεται τραχειο(βρογχο)μαλάκυνση. 
Συνήθως κατηγοριοποιείται σε συγγενή ή πρωτοπαθή και επίκτητη ή δευτεροπα-
θή. Έχουν καταγραφεί περισσότερα από 30 διαφορετικά αίτια πρωτοπαθούς τρα-
χειοβρογχομαλάκυνσης. Η συνηθέστερη συνυπάρχουσα συγγενής διαμαρτία είναι 
το τραχειο-οισοφαγικό συρίγγιο. Έχει βρεθεί ότι σε 75% των παθολογοανατομικών 
παρασκευασμάτων ΑΟ/ΤΟΣ υπάρχει διεύρυνση του ανοίγματος των χόνδρινων 
δακτυλίων με σύγχρονη διεύρυνση της οπίσθιας μεμβρανώδους μοίρας της τρα-
χείας. Θεωρείται ότι η τραχειομαλάκυνση σε περιπτώσεις ΑΟ/ΤΟΣ οφείλεται σε δι-
αταραχή της διαίρεσης του αρχεντέρου σε τραχεία και οισοφάγο κατά την εμβρυ-
ογένεση. Αυτή έχει ως αποτέλεσμα την πρόσληψη από την τραχεία υπερβολικής 
ποσότητας ελαστικού (μη χόνδρινου) ιστού. Υποστηρίζεται μάλιστα ότι η συγγενής 
τραχειομαλάκυνση (χωρίς ΑΟ/ΤΟΣ) αποτελεί παραλλαγή του ίδιου εμβρυογενετι-
κού μηχανισμού χωρίς, όμως, τη δημιουργία συριγγίου καθώς τα παθολογοανατο-
μικά και βρογχοσκοπικά χαρακτηριστικά της τραχείας είναι παρόμοια και στις δύο 
περιπτώσεις.37,38 

Κατά τη φυσιολογική εμβρυογένεση της τραχείας παρατηρείται περιοδικότη-
τα στο σχηματισμό των χόνδρινων δακτυλίων που εκπορεύονται από το κοιλιακό 
μεσέγχυμα, ενώ διατηρείται η συνέχεια της δομής του τραχειακού λείου μυός που 
προέρχεται από το ραχιαίο μεσέγχυμα. Η δομή αυτή εξασφαλίζει τη σταθερότητα 
της γεωμετρίας των μεγαλύτερων αεραγωγών και επομένως απρόσκοπτη αναπνοή. 
Με πειραματικές μεθόδους σε ποντίκια δείχθηκε πρόσφατα ότι η συντονισμένη 
ενεργοποίηση και απενεργοποίηση του αυξητικού μεσεγχυματικού παράγοντα 
Fgf10 και του Shh, με δοσοεξαρτώμενο μηχανισμό, επιτυγχάνει ακριβή πρότυπα 
στο χώρο/χρόνο, εξασφαλίζοντας την ανατομική περιοδικότητα των χόνδρινων δα-
κτυλίων.39 Από την άλλη μεριά, έχει δειχθεί ότι η πρωτεΐνη Tmem16α –μέλος της 
οικογένειας Tmem16 που ανευρίσκεται σε μεγάλο εύρος του φάσματος της φυλο-
γενετικής αλυσίδας, επίσης γνωστή σαν DOG1 ή TAOS2– εκφράζεται στο επιθήλιο 
της αναπτυσσόμενης τραχείας και στον εμβρυϊκό τραχειακό μυ. Γενετικά τροποποι-
ημένα ποντίκια που δεν εκφράζουν την Tmem16α παρουσιάζουν ασυνέχειες των 
χόνδρινων τραχειακών δακτυλίων και του τραχειακού μυός.40 Καθώς η Tmem16α 
δεν εκφράζεται στο χονδρογενετικό μεσέγχυμα καθ’ όλη τη διάρκεια της εμβρυογέ-
νεσης, συνάγεται ότι η τραχειομαλάκυνση μάλλον οφείλεται σε παθολογική επέκτα-
ση του τραχειακού επιθηλίου και του τραχειακού μυός. Η επέκταση αυτή φαίνεται 
ότι προκαλεί την παρεκτόπιση των κοιλιακών χονδροκυττάρων ή τη μεταβολή τους 
σε μη χονδρογενετικά κύτταρα, με αποτέλεσμα την έκφραση κλινικής εικόνας τρα-
χειομαλάκυνσης.40 
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Συγγενές λοβώδες εμφύσημα

Ο όρος ΣΛΕ χρησιμοποιείται για να περιγράψει ένα διατεταμένο υπερδιαυγαστικό 
λοβό του πνεύμονα (συνήθως αριστερό άνω, μέσο, ή δεξιό άνω) στην απλή ακτινο-
γραφία θώρακα. Τις περισσότερες φορές πρόκειται για εντυπωσιακά διατεταμένες 
αλλά φυσιολογικές σε αριθμό κυψελίδες, γι’ αυτό και συχνά προτιμάται ο όρος «συγ-
γενής λοβώδης υπερδιάταση του πνεύμονα». Η κατά πολύ συνηθέστερη αυτή μορφή 
διακρίνεται παθολογοανατομικά από τον σπάνιο «πολυκυψελιδικό λοβό», ο οποίος 
παρουσιάζει αύξηση του αριθμού των κυψελίδων και κατατάσσεται στις πνευμονι-
κές υπερπλασίες.23 Επομένως, η εστιακή υπερδιάταση φαίνεται ότι συνιστά δευτερο-
γενές φαινόμενο, που είναι αποτέλεσμα δυναμικής ενδο- ή εξω-αυλικής απόφραξης 
αεραγωγού (συνήθως λοβαίου βρόγχου). Πιο συγγεκριμένα, τα αίτια περιλαμβάνουν 
τη βρογχομαλάκυνση (είναι το συνηθέστερο), την εξωγενή συμπίεση από αγγειακές 
δομές (αγγειακός δακτύλιος), τη βρογχογενή κύστη καθώς και τα διαφραγμάτια ή τις 
πτυχώσεις του βλεννογόνου του αυλού και τις μεταφλεγμονώδεις βλάβες του αερα-
γωγού. Πάντως, σε πολλές περιπτώσεις το αίτιο είναι αδύνατο να προδιορισθεί.2,23,32 

Επίκριση 

Πριν από μία περίπου δεκαετία, στην «έκκλησή» του για διαυγή σκέψη και σαφή 
ονοματοθεσία, ο Andy Bush, πρότεινε τέσσερις «αρχές» για την κατηγοριοποίηση των 
συγγενών διαμαρτιών του πνεύμονα:41 (α) Να περιγράφονται τα ευρήματα της βλάβης 
χωρίς εντρύφηση σε εμβρυογενετικές θεωρίες, αφού αργά ή γρήγορα αυτές «αναμ-
φίβολα θα αποδειχθούν λανθασμένες». (β) Να χρησιμοποιείται απλή γλώσσα για την 
περιγραφή των βλαβών. (γ) Να προσεγγίζονται με συστηματικό τρόπο ο πνεύμονας 
και τα άλλα όργανα που είναι πιθανό να σχετίζονται με τη διαμαρτία (καθώς συχνά 
υπάρχουν και άλλες δυσπλασίες που μπορεί να αγνοηθούν εάν δεν αναζητηθούν 
προσεκτικά). (δ) Να γίνεται διαχωρισμός της κλινικής από την παθολογοανατομική 
περιγραφή, αφού ο κλινικός φαινότυπος (π.χ. πολυκυστική μάζα) μπορεί να οφείλε-
ται σε ποικίλες παθολογικές διεργασίες. Μάλιστα, στην πρότασή του ο συγγραφέας 
επιχείρησε νέα ονοματοθεσία για τις συγγενείς διαμαρτίες. Σήμερα, είναι φανερό ότι 
η προταθείσα τότε ονοματολογία δεν έγινε ευρύτερα αποδεκτή. Ωστόσο, παρά τη 
γνώση που έχει συσσωρευθεί από τη γενικευμένη χρήση του προγεννητικού υπερη-
χογραφήματος και τις σημαντικές εξελίξεις στους γονιδιακούς και μοριακούς μηχα-
νισμούς της εμβρυογένεσης του φυσιολογικού, κυρίως, πνεύμονα, οι προτάσεις του 
συγγραφέα διατηρούν την επικαιρότητά τους. Από την άλλη μεριά, η διατήρηση των 
σηματοδοτικών οδών της εμβρυογένεσης του πνεύμονα σε ευρύτατο φάσμα της φυ-
λογενετικής αλυσίδας προσδίδει ιδιαίτερη σημασία στα ευρήματα που προέρχονται 
από την έρευνα των πειραματοζώων και δικαιολογεί την αισιοδοξία για κατανόηση 
των οδών αυτών και στον άνθρωπο. O «θαυμαστός καινούργιος κόσμος» της γενετι-
κής/μοριακής ερμηνείας της εμβρυογένεσης των συγγενών διαμαρτιών μόλις αρχίζει 
να οικοδομείται.
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Προγεννητική διάγνωση συγγενών 
ανωμαλιών του αναπνευστικού

Χρυσάνθη Ε. Χλαπουτάκη 

Οι συγγενείς ανωμαλίες του θώρακα συνιστούν σπάνιες οντότητες, περίπου το 
5-18,7% του συνόλου των συγγενών ανωμαλιών.1 Το φάσμα τους εκτείνεται από μικρού 
μεγέθους ασυμπτωματικές βλάβες, έως ευμεγέθεις χωροκατακτητικές εξεργασίες, οι 
οποίες μπορεί να είναι απειλητικές για τη ζωή και απαιτούν άμεση παρέμβαση μετά 
τη γέννηση. 

Μπορούν να προσβάλουν τις δομές που προέρχονται εμβρυολογικά από το πρό-
σθιο αρχέγονο έντερο, το πνευμονικό παρέγχυμα, τους βρόγχους  καθώς και την 
πνευμονική αγγείωση. 

Προκειμένου να αναλυθεί η φύση και να ανευρεθεί η προέλευση των συγγενών 
ανωμαλιών, είναι σημαντική η συστηματική και λεπτομερής επισκόπηση όλων των 
δομών του θώρακα.

ΜΕΘΟΔΟΙ ΔΙΑΓΝΩΣΗΣ ΚΑΙ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ

Η διάγνωση και  παρακολούθηση των συγγενών ανωμαλιών του θώρακα κατά την 
ενδομήτριο ζωή γίνεται υπερηχογραφικά καθώς το υπερηχογράφημα παραμένει η 
εξέταση επιλογής. Στις περιπτώσεις που το υπερηχογράφημα δεν είναι πλήρως δια-
γνωστικό χρησιμοποιείται η μαγνητική  τομογραφία του εμβρύου, η οποία είναι πλέον 
μία διεθνώς αναγνωρισμένη συμπληρωματική μέθοδος.

Περιορισμοί του υπερηχογραφήματος για την προγεννητική διάγνωση των συγγενών 
ανωμαλιών του αναπνευστικού είναι οι ακόλουθοι:2,3

 - H δύσκολη απεικόνιση της τραχείας, καθώς και η δυσκολία εντοπισμού βλάβης σε 

 

1Διαγνωστικό και Επεμβατικό Τμήμα Παιδοακτινολογίας Νοσοκομείου ΙΑΣΩ  ΠΑΙΔΩΝ 
2P.H.  Hôpital A. Trousseau, Paris, France
3Chef de Clinique CHUV, Lausanne, Suisse 

Αλληλογραφία: Χρυσάνθη Χλαπουτάκη, schlapoutaki@yahoo.com 



Προγεννητική διάγνωση συγγενών ανωμαλιών του αναπνευστικού 79

σχέση με την τραχεία (Εικόνα 1)
 - Παρόμοια ηχογένεια πνεύμονα και ενδοκοιλιακών οργάνων, ιδίως του ήπατος 

(Εικόνα 2)
 - Δυσχερής εκτίμηση του συνολικού πνευμονικού όγκου 
 - Δυσκολία εντοπισμού βλαβών του οπίσθιου μεσοθωρακίου 
 - Δυσχερής απεικόνιση του πρόσθιου ορίου της σπονδυλικής στήλης και του νωτιαίου 

σωλήνα.
Στα πλεονεκτήματα ωστόσο της υπερηχογραφικής μεθόδου συμπεριλαμβάνονται η
αναλυτικότερη απεικόνιση του θύμου και η δυναμική απεικόνιση  των πνευμονικών 

αγγείων.
Η μαγνητική τομογραφία των πνευμόνων παρέχει αναλυτικότερη απεικόνιση  των 

ανατομικών δομών του θώρακα σε τρία επίπεδα, καθώς και ευκρινή διαχωρισμό των 
ορίων μεταξύ των πνευμόνων, της τραχείας και των βρόγχων, του οισοφάγου, του 
στομάχου και του εντερικού σωλήνα (Εικόνα 3). 

ΕΜΒΡΥΟΛΟΓΙΑ

Το κατώτερο αναπνευστικό σύστημα αρχίζει να αναπτύσσεται νωρίς, ήδη από  την 4η  
εβδομάδα, από την επιμήκη λαρυγγοτραχειακή αύλακα στο έδαφος του πρωτογενούς φά-
ρυγγα (Εικόνα 4). Την 5η εβδομάδα ο λαρυγγοτραχειακός σωλήνας διαιρείται στο άκρο του 
σε δύο  βρογχοπνευμονικές καταβολές. Η αριστερή υποδιαιρείται σε δύο και η δεξιά σε τρεις 
καταβολές, και από αυτές θα αναπτυχθούν οι λοβοί του πνεύμονα στον ώριμο οργανισμό. 

Η διάπλαση του πνεύμονα μπορεί να διαιρεθεί σε 5 βασικά στάδια (Εικόνα 5):
 - Το εμβρυονικό, που εμφανίζεται τις πρώτες 7 εβδομάδες μετά την γονιμοποίηση. 

Οι πνεύμονες εμφανίζονται την 26η ημέρα της κύησης.
 - Το ψευδοαδενικό, μέχρι τη 17η  εβδομάδα. Ο αναπτυσσόμενος πνεύμονας  μοιάζει 

με ενδοκρινή αδένα. Κατά τη διάρκεια της περιόδου διαμορφώνεται το αεροφόρο 
σύστημα.

ΕΙΚΟΝΑ 1. Δύσκολη απεικόνιση της τραχείας 
υπερηχογραφικά

ΕΙΚΟΝΑ 2. Παρόμοια ηχογένεια πνεύμονα  και 
ενδοκοιλιακών οργάνων, ιδίως με το ήπαρ
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 - Το σωληνώδες, από τη 17η -25η εβδομάδα, που χαρακτηρίζεται από τη διάπλαση 
των βρογχιολίων και των κυψελιδικών πόρων. Ωριμάζει η αγγείωση  του πνεύμονα.

 - Των τελικών σάκων, από την 26η εβδομάδα μέχρι τη γέννηση. Οι κυψελιδικοί πόροι 
του προηγούμενου σταδίου σχηματίζουν αθροίσματα από πολύ λεπτούς τελικούς 
σάκους, τις κυψελίδες. 

 - Το κυψελιδικό, που εκτείνεται από τη γέννηση έως τα 7-8 έτη και χαρακτηρίζεται 
από την πλήρη ανάπτυξη των  πνευμονικών  κυψελίδων. 

ΣΥΓΓΕΝΕΙΣ ΑΝΩΜΑΛΙΕΣ

Οι συνηθέστερες συγγενείς διαμαρίες των πνευμονων είναι οι κυστικές αδενωμα-
τοειδείς  δυσπλασίες (CCAM), η συγγενής διαφραγματοκήλη, το βρογχοπνευμονικό 
απόλυμα, ο συγγενής υδροθώρακας και το συγγενές λοβώδες εμφύσημα.

Λιγότερο συχνές οντότητες αποτελούν: η συγγενής απόφραξη των ανώτερων αε-
ραγωγών (CHAOS), η συγγενής βρογχογενής κύστη,  η ατρησία βρόγχου, η πνευμονική 
αρτηριοφλεβώδης επικοινωνία, η συγγενής πνευμονική λεμφαγγειεκτασία, η πνευμο-
νική υποπλασία- απλασία, το τεράτωμα και το λεμφαγγείωμα του μεσοθωρακίου.2,3,5 

Συγγενής κυστική αδενωματοειδής δυσπλασία 

Αποτελεί τη συχνότερη συγγενή ανωμαλία που διαγιγνώσκεται προγεννητικά.2,3,5   
Απαρτίζει το 30-40% του συνόλου των συγγενών ανωμαλιών του θώρακα. Επειδή  επικοι-
νωνεί συχνά με το φυσιολογικό τραχειοβρογχικό δέντρο, η βλάβη μπορεί να περιέχει τόσο 
κυστικά όσο και συμπαγή στοιχεία, οδηγώντας σε διαφορετικές απεικονιστικές εκφάνσεις.

ΕΙΚΟΝΑ 3. Αναλυτικότερη 
απεικόνιση ανατομικών δο-
μών θώρακα

ΕΙΚΟΝΑ 4. Το κατώτερο αναπνευστικό σύστημα 
αρχίζει να αναπτύσσεται νωρίς την 4η εβδομάδα 
από την επιμήκη λαρυγγοτραχειακή αύλακα στο 
έδαφος του πρωτογενούς φάρυγγα. 
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Η μαγνητική τομογραφία μπορεί να βοηθήσει όχι μόνο στο χαρακτηρισμό της CCAM 
αλλά και στην εκτίμηση της εξέλιξης του υπολοίπου πνευμονικού παρεγχύματος.2 Βάσει 
των ιστολογικών χαρακτήρων και του μεγέθους τους,  οι CCAM κατατάσσονται σε τρεις 
κυρίως ιστοπαθολογικούς τύπους:

Τύπου Ι: Αποτελείται από μια ή περισσότερες κύστεις μεγάλου μεγέθους (διαμέτρου 
3-10 cm), οι οποίες μπορεί να περιβάλλονται από μικρότερες και παρεκτοπισμένο 
φυσιολογικό παρέγχυμα.

Τύπου ΙΙ: Αποτελείται από κύστεις μικρότερου μεγέθους (0,5-2 cm) οι οποίες καλύ-
πτονται από κυβοειδές επιθήλιο και υπόστρωμα ινομυικού χιτώνα.

Τύπου ΙΙΙ: Αποτελείται από μικροκύστεις, ομοιογενούς μορφολογίας και μεγέθους 
το οποίο συνήθως δεν ξεπερνά τα 2 mm σε διάμετρο.

Τα απεικονιστικά ευρήματα εξαρτώνται από τον ιστολογικό υπότυπο.
Οι CCAM τύπου Ι απεικονίζονται ως μονόχωρες ή πολύχωρες μακροκύστεις (Εικόνα 

6).  Οι CCAM τύπου ΙΙ δεν έχουν τυπικά απεικονιστικά χαρακτηριστικά, ενώ τα απει-
κονιστικά ευρήματα εξαρτώνται από το ποσοστό συμπαγών και κυστικών στοιχείων 
(Εικόνα 7).  Οι τύπου ΙΙΙ απεικονίζονται ως περιοχές αυξημένης ηχογένειας υπερηχογρα-

ΕΙΚΟΝΑ 5. Η διάπλαση του πνεύμονα διαιρείται σε 5 στάδια

16 εβδομάδες

19 εβδομάδες

28 εβδομάδες

γέννηση

7 έτη

4-5η εβδομάδα
εμβρυονικό

5-17η εβδομάδα
ψευδοαδενικό

16-25η εβδομάδα 
σωληνώδες

24-40η εβδομάδα
τελικών σάκων

4-5η εβδομάδα
κυψελιδικό
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φικά και αυξημένης πυκνότητας στις ακολουθίες προσανατολισμού Τ2 στη μαγνητική 
τομογραφία (Εικόνα 8). Οι περιοχές αυτές δίνουν την εντύπωση συμπαγούς βλάβης η 
οποία περιβάλλεται από φυσιολογικό παρέγχυμα.

Η βασική διαφορική διάγνωση τίθεται ανάμεσα στις CCAM τύπου Ι και τις βρογχο-
γενείς κύστεις, καθώς και ανάμεσα στις CCAM τύπου ΙΙΙ και το  πνευμονικό απόλυμα.

Παρά το γεγονός ότι οι βρογχογενείς κύστεις αναπτύσσονται συνήθως στις περιοχές 
γύρω από το διχασμό της τραχείας, σε 15% των περιπτώσεων μπορεί  να εντοπίζονται 
ενδοπαρεγχυματικά δημιουργώντας διαφοροδιαγνωστικό πρόβλημα προγεννητικά. 1,16

Η διαφοροδιάγνωση μεταξύ CCAM τύπου Ι και απολύματος βασίζεται στην εκτίμηση 

ΕΙΚΟΝΑ 6. Συγγενής κυστική αδενωματοειδής δυσπλασία πνεύμονα τύπου I, 30η εβδομάδα 
κύησης

ΕΙΚΟΝΑ 7. Συγγενής κυστική αδενωματοειδής δυσπλασία πνεύμονα τύπου II, 26η εβδομάδα 
κύησης
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της αγγείωσης, αφού η αγγείωση της CCAM γίνεται μέσω των πνευμονικών αρτηριών 
και φλεβών σε αντίθεση με το απόλυμα που αγγειώνεται απευθείας με κλάδο απο την 
κατιούσα αορτή.

Δυσμενή προγνωστικό παράγοντα αποτελεί η συνύπαρξη εμβρυικού ύδρωπα.1,3,16

Σε πολλές περιπτώσεις η βλάβη μειώνεται σε μέγεθος  κατά το 3ο τρίμηνο και το 
μεσοθωράκιο επιστρέφει στη φυσιολογική του θέση.1    

Πνευμονικό απόλυμα

Το απόλυμα περιέχει παθολογικό πνευμονικό ιστό ο οποίος δεν επικοινωνεί με το 
τραχειοβρογχικό δέντρο και αιματώνεται απευθείας από τη συστηματική κυκλοφορία. 
Οφείλεται στη δημιουργία μιας επιπλέον βρογχοπνευμονικής καταβολής κοιλιακά του 
πρόσθιου αρχέγονου εντέρου.

Τα απολύματα μπορεί να είναι είτε ενδολοβαία (ενδοπνευμονικά) είτε εξωλοβαία 
(εξωπνευμονικά) (Εικόνα 9).

Ο ενδολοβαίος τύπος είναι ο συνηθέστερος (75%) και περικλείεται σε σπλαχνικό 
υπεζωκότα.1,16

Ο εξωλοβαίος τύπος μπορεί να βρίσκεται άνωθεν ή κάτωθεν του διαφράγματος και 
περιβάλλεται από ξεχωριστό περισπλάχνιο υπεζωκότα. Μόνο το εξωλοβαίο απόλυμα 
θεωρείται  αμιγώς συγγενούς αιτιολογίας.1,16

Και οι δύο τύποι συναντώνται συχνότερα στους κάτω λοβούς, με συχνότερη εντό-
πιση στον αριστερό κάτω λοβό.

Απεικονιστικά η βλάβη αντιστοιχεί σε συμπαγή, καλά περιγεγραμμένη περιοχή 
αυξημένης  ηχογένειας υπερηχογραφικά, και εντάσεως σήματος στις ακολουθίες προ-
σανατολισμού Τ2 στη μαγνητική τομογραφία. Η διάγνωση βασίζεται στην αναγνώριση 
της συστηματικής αιμάτωσης υπερηχογραφικά.

ΕΙΚΟΝΑ 8. Συγγενής κυστική αδενωματοειδής δυσπλασία πνεύμονα τύπου III, 25η εβδομάδα 
κύησης
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Στην περίπτωση εξωλοβαίου τύ-
που η διαφορική διάγνωση περιέχει 
το συγγενές νευροβλάστωμα και την 
αιμορραγία του επινεφριδίου.

Τα εξωλοβαία πνευμονικά απο-
λύματα εμφανίζονται συνήθως στο 
2ο τρίμηνο ως συμπαγείς βλάβες, συ-
νηθέστερα του αριστερού πνεύμονα, 
ενώ τα νευροβλαστώματα εμφανίζο-
νται αργότερα, κατά το 3ο τρίμηνο της 
εγκυμοσύνης και έχουν συχνότερη 
δεξιά εντόπιση ( ).15

Αμφότεροι οι τύπο των πνευμο-
νικών απολυμάτων μπορεί να σχε-

τίζονται με υδράμνιο και εμβρυικό ύδρωπα λόγω των πιεστικών φαινομένων στον 
οισοφάγο, καθώς και της δυσχερούς φλεβικής επαναφοράς.2,5

Ωστόσο, περιγράφονται περιπτώσεις απολυμάτων που υποστρέφουν αυτόματα 
κατά την κύηση, ενώ μετά τη γέννηση μπορεί να είναι απολύτως ασυμπτωματικά μέχρι 
να γίνουν αίτιο πνευμονικής λοίμωξης ή εξαλλαγής.1,2,7

Συγγενής διαφραγματοκήλη

Οφείλεται σε έλλειμμα του μυικού χιτώνα των διαφραγμάτων με συνοδή εισχώρηση 
ενδοκοιλιακών δομών εντός του θωρακικού κλωβού, οδηγώντας σε υποπλασία του 
πνεύμονα.7,16

Ενδολοβαίο
(ενδοπνευμονικό)

Εξωλοβαίο
(εξωπνευμονικό)

ΕΙΚΟΝΑ 9. Τύποι πνευμονικού απολύματος

ΕΙΚΟΝΑ 10. Πνευμονικό απόλυμα, 26η εβδομάδα κύησης
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Το 92% των συγγενών διαφραγματο-
κηλών οφείλονται σε οπίσθια και πλάγια 
ελλείμματα, το 97% των οποίων είναι 
ετερόπλευρα και το 80% εντοπιζόμενο 
στο αριστερό ημιθωράκιο.7 Διακρίνονται 
δύο μορφές:
 1. Η πρώιμη, κατά την οποία τα κοιλιακά 

όργανα αναπτύσσονται ενδοθωρα-
κικά 

 2. Η όψιμη, που εμφανίζεται αργότερα 
στην κύηση με δευτεροπαθή μετακί-
νηση των κοιλιακών οργάνων προς 
το ημιθωράκιο.4,6,17

Το περιεχόμενο της κήλης μπορεί να 
είναι έντερο, τμήμα του στομάχου και 
του ήπατος ή συνδυασμός των ανωτέρω 
(Εικόνα 11).7,16

Όσο νωρίτερα συμβεί η μετακίνηση 
των σπλάχνων εντός του θώρακα, τόσο 
μεγαλύτερη είναι η πιθανότητα να προκαλέσει υποπλασία του σύστοιχου πνεύμονα, 
χωρίς ωστόσο να αποκλείεται η προσβολή του ετερόπλευρου πνεύμονα, κυρίως λόγω 
της μετατόπισης του μεσοθωρακίου και των πιεστικών φαινομένων.1,11

Κακοί προγνωστικοί  παράγοντες θεωρούνται η  πρώιμη διάγνωση, πριν την 25η 
εβδομάδα κύησης, η μεγάλη στροφή του μεσοθωρακίου, η συνύπαρξη σημαντικού  
βαθμού υποπλασίας του πνεύμονα, η ενδοθωρακική θέση του ήπατος και του στομάχου, 
καθώς και οι συνυπάρχουσες συγγενείς καρδιακές δυσπλασίες.16,18 

Οι απεικονιστικές μέθοδοι χρησιμεύουν στην πρόβλεψη της πνευμονικής υποπλα-
σίας και της πνευμονικής επάρκειας χρησιμοποιώντας ογκομετρικές μεθόδους του 
πνεύμονα. Προς αυτή την κατεύθυνση βοηθά ιδιαίτερα η απεικόνιση με μαγνητική 
τομογραφία, που αποτελεί και το μοναδικό τρόπο αληθούς και ακριβούς ογκομέ-
τρησης των πνευμόνων.1,18 Οι τιμές που προκύπτουν συγκρινόμενες με πίνακες των 
αναμενόμενων για την ηλικία τιμών. Βοηθούν στην πρόγνωση της βιωσιμότητας των 
εμβρύων μετά τη γέννηση, με κατώφλι επιβίωσης να θεωρείται το 33% του συνολικού 
αναμενόμενου όγκου.18

Συγγενής υδροθώρακας – χυλοθώρακας

Οι πλευριτικές συλλογές, ετερόπλευρες ή αμφοτερόπλευρες θεωρούνται παθολογικές 
σε οποιαδήποτε ηλικία κύησης και αν εμφανισθούν και υποδηλώνουν ανωμαλία του 
ισοζυγίου μεταξύ των φύλων του υπεζωκότα.1,16 Η συχνότητά τους εκτιμάται περίπου 
σε 1 ανά 15.000 γεννήσεις.

ΕΙΚΟΝΑ 11. Διάγνωση δεξιάς διαφραγμα-
τοκήλης 24η εβδομάδα κύησης
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Το κυριότερο αίτιο αποτελεί η συγκέντρωση λέμφου (χυλοθώρακας) εξαιτίας στένω-
σης ή απόφραξης του λεμφικού πόρου. Τα υπόλοιπα αίτια  είναι συνήθως δευτεροπαθή 
και περιλαμβάνουν γενετικά και λοιμώδη που οδηγούν σε γενικευμένη κατακράτηση 
υγρών και εμβρυικό ύδρωπα.

Οι συλλογές εντοπίζονται τόσο υπερηχογραφικά, όσο και με τη βοήθεια της μαγνη-
τικής τομογραφίας, η οποία, ωστόσο, επιτρέπει καλύτερη ανάλυση του περιεχομένου 
ανάλογα με το σήμα στις ακολουθίες Τ1 και Τ2 και την ακριβέστερη διάγνωση.1,7,16 
Προσφέρει, επίσης, την αναλυτικότερη απεικόνιση των δομών του θώρακα για την 
ανεύρεση συνοδών ανωμαλιών που είναι παρούσες στο 40% των περιπτώσεων και 
περιλαμβάνουν τις CCAM, το απόλυμα και τη συγγενή διαφραγματοκήλη. Πρέπει να 
αναζητείται τυχόν συνυπάρχουσα καρδιακή ανωμαλία, γενετικό σύνδρομο, όπως το 
Down και Turner, κυστική λεμφαγγειεκτασία, και τέλος, συγγενής λοίμωξη (Εικόνα 12). 

Ο πρωτοπαθής υδροθώρακας μπορεί να υποστρέψει ή να εξελιχθεί σε γενικευμένο 
ύδρωπα. Σπανιότερα, όταν η πλευριτική συλλογή είναι εκτεταμένη, μπορεί να οδηγήσει 
σε πνευμονική υποπλασία, ασύμβατη με τη ζωή.7

Πρόσφατα επιχειρούνται ενδομήτριες θωρακοκεντήσεις στις περιπτώσεις εκτετα-
μένης πλευριτικής συλλογής που συνοδεύονται από παρεκτόπιση του μεσοθωρακίου.7

Συγγενής απόφραξη αεραγωγών

Όταν η απόφραξη αφορά του ανώτερους αεραγωγούς αναφερόμαστε στο σύνδρο-
μο συγγενούς απόφραξης ανώτερου αεραγωγού, γνωστό ως CHAOS (Congenital High 
Airway Obstruction Syndrome), που συνοδεύεται από κακή πρόγνωση. Οφείλεται 
σε πλήρη ή σχεδόν πλήρη απόφραξη των αεραγωγών και οδηγεί σε παγίδευση των 
πνευμονικών υγρών, υπερπλασία των πνευμονικών κυψελίδων και διάταση της υπο-
κείμενης τραχείας.4,8,10

Απεικονιστικά και ιδίως υπερηχογραφικά, μπορεί να μην αναδεικνύεται το κώλυμα, 
εντυπωσιάζει, ωστόσο, η παρουσία εκτεταμένης ασκητικής και πλευριτικής συλλογής. 

ΕΙΚΟΝΑ 12. Συγγενής πλευριτική συλλογή, υπερηχογραφική εικόνα
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Η μαγνητική τομογραφία βοηθάει στην 
ανάδειξη της διατεταμένης τραχείας και της 
υπερκείμενης απόφραξης (Εικόνα 13). Αν η 
στένωση βρίσκεται χαμηλότερα στο ύψος 
της τραχείας, το τμήμα της τραχείας άνωθεν 
της στένωσης απεικονίζεται διατεταμένο και 
οι στελεχιαίοι βρόγχοι μικρότερης διαμέ-
τρου από την αναμενόμενη, χωρίς, ωστόσο, 
τη συνύπαρξη άλλων ευρημάτων, εφόσον η 
στένωση δεν είναι μεγάλου βαθμού.

Στο άλλο άκρο του φάσματος βρίσκεται 
η συγγενής ατρησία βρόγχου, η οποία συνο-
δεύεται από δυσπλαστικές αλλοιώσεις του 
περιφερικού πνευμονικού παρεγχύματος.2

Στην προγεννητική απεικόνιση η συγγενής 
ατρησία βρόγχου χαρακτηρίζεται ως τμημα-
τική αύξηση της ηχογένειας του πνευμονικού 
παρεγχύματος ή αύξηση της εντάσεως σή-
ματος στις ακολουθίες προσανατολισμού Τ2 
παρόμοια με αυτή του συγγενούς λοβώδους 
εμφυσήματος, με τη διαφορά ότι στην περί-
πτωση της ατρησίας, ορισμένες φορές είναι 
δυνατή η εντόπιση του άτρητου βρόγχου.9,11

Αφορά συνήθως τα κορυφαία και οπί-
σθια  τμήματα του αριστερού άνω λοβού.19 

Από τη διαφορική διάγνωση πρέπει να αποκλείονται οι CCAM τύπου ΙΙΙ και τα απολύ-
ματα. Οι βρογχικές ατρησίες αφορούν τμηματικούς ή λοβαίους βρόγχους και μπορεί 
να είναι τελείως ασυμπτωματικές στη γέννηση (Εικόνα 14).19,20

ΕΙΚΟΝΑ 13. Σύνδρομο συγγενούς από-
φραξης ανώτερου αεραγωγού, γνωστό 
ως CHAOS (Congenital High Airway Ob-
struction Syndrome) με συγγενή πλήρη 
ή σχεδόν πλήρη απόφραξη του λάρυγγα, 
διόγκωση πνευμόνων και διάταση περι-
φερικού τμήματος τραχείας.

ΕΙΚΟΝΑ 14. Διάγνωση ατρησίας βρόγχου με μαγνητική τομογραφία εμβρύου
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Συγγενής βρογχογενής κύστη

Οφείλεται σε ανώμαλη βρογχοπνευ-
μονική καταβολή που δε συνδέεται με το 
υπόλοιπο τραχειοβρογχικό δέντρο και 
καταλήγει σε τυφλό άκρο, που λαμβάνει 
κυστική μορφή λόγω των εκκρίσεων του 
αναπνευστικού επιθηλίου. Βρίσκεται, συνή-
θως, κοντά στο διχασμό της τραχείας, αλλά 
σπανιότερα μπορεί να εντοπιστεί εντός του 
πνευμονικού παρεγχύματος, του υπεζωκότα 
ή του διαφράγματος.1

Οι τεχνικές προγεννητικής απεικόνισης 
βοηθούν στην αναλυτική ανατομική διερεύ-
νηση και τον αποκλεισμό άλλων συγγενών 
ανωμαλιών με παρόμοια χαρακτηριστικά, 
όπως οι CCAM τύπου Ι (Εικόνα 15).1,2

Συγγενείς αγγειακές και λεμφαγγειακές δυσπλασίες 

Οι πνευμονικές αρτηριοφλεβώδεις δυσπλασίες χαρακτηρίζονται από απευθείας 
επικοινωνία κλάδου ή κλάδων της πνευμονικής αρτηρίας με τις πνευμονικές φλέβες. 
Οι βλάβες ανάλογα με το μέγεθος τους, διακρίνονται σε μεγάλες και εντοπισμένες ή 
πολλαπλές μικροσκοπικές και διάσπαρτες. Στο 60% συμβαίνουν στους κάτω λοβούς. 
Τα 2/3 των ασθενών έχουν πολλαπλές βλάβες.21 Σκοπός της προγεννητικής απεικόνισης 
είναι ακριβώς ο εντοπισμός και η ανατομική καταγραφή των βλαβών ώστε να μπορεί 
να προβλεφθούν οι συνέπειες στην κυκλοφορία και την αναπνευστική λειτουργία μετά 
τη γέννηση (Εικόνα 16).21

ΕΙΚΟΝΑ 15. Τυπική θέση της βρογχογε-
νούς κύστης σε σχέση με τους βρόγχους, 
κοντά στο διχασμό της τραχείας

ΕΙΚΟΝΑ 16. Πνευμονική αρτηριοφλεβώδης επικοίνωνία 28η εβδομάδα κύησης
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Οι κλινικές εκδηλώσεις περιλαμβάνουν 
συμπτώματα υποκλοπής, όπως κυάνωση, 
ταχύπνοια και ακροαστικό φύσημα στο σημείο 
της επικοινωνίας.

Οι συγγενείς λεμφαγγεκτασίες είναι σπα-
νιότατες και μπορεί να είναι πρωτοπαθείς ή 
δευτεροπαθείς. Απεικονιστικά, προγεννητικά 
αναγνωρίζονται δύσκολα με μαγνητική το-
μογραφία, η οποία αναδεικνύει διάταση των 
ενδολόβιων, περιαγγειακών ή υποϋπεζωκο-
τικών λεμφαγγείων με/ή χωρίς πλευριτική 
συλλογή. Η συγγενής μορφή συνοδεύεται 
συνήθως από ανώμαλη πνευμονική επιστροφή 
ή υποπλασία των αριστερών κοιλοτήτων της 
καρδιάς22,24,25και σε μεγάλο ποσοστό έχει κακή 
πρόγνωση (Εικόνα 17).22-25

Γενετικά νοσήματα που σχετίζονται με τη 
συγγενή λεμφαγγειεκτασία είναι  τα σύνδρομα 

Noonan, Turner, Ehler-Danlos, καθώς και το σύνδρομο Down.

ΕΠΙΛΟΓΟΣ

Η πρόοδος της τεχνολογίας και ιδιαίτερα η εφαρμογή της μαγνητικής τομογραφίας 
εμβρύου έδωσε μεγάλη ώθηση στον τομέα της προγεννητική διάγνωσης.

Η προγεννητική διάγνωση υπολείπεται ωστόσο, αν δε συνυπάρχει και δε συμπο-
ρεύεται με την κλινική εκτίμηση και συμβουλευτική προγεννητική  παρέμβαση του 
ειδικού  κλινικού γιατρού.

Πρωταρχικός στόχος της προγεννητικής διάγνωσης, επομένως, είναι πάντοτε η  
προετοιμασιία των μελλοντικών γονέων αλλά και της ομάδας των γιατρών για μια όσο 
το δυνατόν ασφαλέστερη υποδοχή της νέας ζωής. 
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Δυσλειτουργία επιφανειοδραστικού 
παράγοντα ως αποτέλεσμα γενετικής 
βλάβης

Γεωργία Νύκταρη

Ο επιφανειοδραστικός παράγοντας (ΕΔΠ) είναι ένα σύμπλεγμα φωσφολιπιδίων και 
πρωτεϊνών το οποίο συντίθεται, δομείται και απεκκρίνεται από τα τύπου ΙΙ κυψελιδι-
κά πνευμονοκύτταρα. Καλύπτει την επιφάνεια του αναπνευστικού επιθηλίου και είναι 
απολύτως απαραίτητος για την ελάττωση της επιφανειακής τάσης του πνεύμονα και 
την αποφυγή σύμπτωσης των κυψελίδων. 

Η παρουσία του ΕΔΠ αποδείχθηκε από την Μary Avery το 1959,1 αν και από πολύ 
νωρίτερα υπήρχαν ενδείξεις για την ύπαρξη ουσίας που ελαττώνει την επιφανειακή 
τάση στους πνεύμονες.2 Η ανεπάρκεια ΕΔΠ προκαλεί το σύνδρομο αναπνευστικής 
δυσχέρειας (ΣΑΔ) σε πρόωρα βρέφη. Κατά τη διάρκεια της προηγούμενης δεκαετίας, 
πολυάριθμες μελέτες οδήγησαν στην ανίχνευση μεταλλάξεων στα γονίδια κωδικο-
ποίησης των πρωτεϊνών SP-B και SP-C του ΕΔΠ, καθώς και της πρωτεΐνης μεταφοράς 
λιπιδίων (ABCA3), οι οποίες οδηγούν σε δυσλειτουργία του ΕΔΠ με αποτέλεσμα την 
εμφάνιση οξέων και χρόνιων πνευμονικών νοσημάτων σε παιδιά και ενηλίκους.3,4

ΣΥΝΘΕΣΗ ΚΑΙ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΤΟΥ ΕΔΠ

Η πνευμονική κυψελιδική επιφάνεια καλύπτεται από πλακώδη επιθηλιακά κύττα-
ρα (πνευμονοκύτταρα τύπου Ι) και από κυβοειδή κύτταρα (πνευμονοκύτταρα τύπου 
ΙΙ), τα οποία βρίσκονται διάσπαρτα κατά μήκος του κυψελιδικού επιθηλίου. Οι κυψελί-
δες είναι ασταθείς δομές, γεγονός που οφείλεται κατά μεγάλο μέρος στην επένδυσή 
τους με λεπτή στιβάδα υγρού (hypophase) στην οποία αναπτύσσονται μεγάλες δυνά-
μεις επιφανειακής τάσης, ιδιαίτερα κατά την εκπνοή, καθώς η κυψελιδική διάμετρος 
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ελαττώνεται. Η αυξημένη επιφανειακή τάση μπορεί να οδηγήσει σε σύμπτωση των 
κυψελίδων κατά την εκπνοή, γεγονός που καθιστά πολύ δύσκολη την επανέκπτυξη 
των κυψελίδων κατά την εισπνοή. Τη σύμπτωση των κυψελίδων εμποδίζει μια στι-
βάδα φωσφολιπιδίων στη διεπιφάνεια (interface) αέρα-υγρού, η οποία μειώνει δρα-
ματικά την επιφανειακή τάση, καθώς η διεπιφανειακή στιβάδα συμπιέζεται κατά την 
εκπνοή. Η στιβάδα αυτή συνίσταται αποκλειστικά από τον ΕΔΠ.5 

Ο ΕΔΠ αποτελείται από φωσφολιπίδια (70-80%), πρωτεΐνες (10%) και ουδέτερα 
λίπη, κυρίως χοληστερόλη (10%). Το 70-80% των φωσφολιπιδίων αποτελείται από 
φωσφατιδυλοχολίνη (PC). Οι πρωτεΐνες κατά το ήμισυ αποτελούνται από τις σχετιζό-
μενες με τον ΕΔΠ πρωτεΐνες (surfactant-associated proteins) τις υδρόφοβες SP-B και 
SP-C και τις υδρόφιλες SP-Α και SP- D.6 Μοναδικό χαρακτηριστικό της σύνθεσής του 
ΕΔΠ αποτελεί η διπαλμιτοϊκή PC (DPPC), η οποία σε συνδυασμό με τις πρωτεΐνες SP-B 
και SP-C ελαττώνει τις δυνάμεις επιφανειακής τάσης και αποτρέπει τη δημιουργία ατε-
λεκτασίας του πνεύμονα κατά την εκπνοή.7 Οι πρωτεΐνες SP-A και SP-D συμμετέχουν 
στους μηχανισμούς ανοσίας του πνεύμονα.8

Ο ΕΔΠ συντίθεται στα πολυμεμβρανικά σωμάτια των τύπου ΙΙ πνευμονοκυττάρων, 
τα οποία είναι μέλη υποομάδας λυσοσωμάτων, που αναφέρονται ως εκκριτικά και δι-
αφοροποιούνται μεταξύ της 24ης και 34ης εβδομάδας κύησης (Εικόνα 1).5 Τα κύρια 
συστατικά των πολυμεμβρανικών σωματίων, τα τασιενεργά φωσφολιπίδια, είναι οργα-
νωμένα σε σφικτά δομημένες μεμβράνες διπλής στιβάδας με διαδικασία που εξαρτά-
ται κυρίως από την ειδική για τον πνεύμονα υδρόφοβη πρωτεΐνη B (SP-B). Η SP-Β με-
ταφέρεται από τη συσκευή Golgi στα πολυμεμβρανικά σωμάτια μέσω πολυκυστικών 
σωματίων. Αντίθετα, τα επιφανειοδραστικά φωσφολιπίδια μεταφέρονται από το ενδο-
πλασματικό δίκτυο και ενσωματώνονται στις εσωτερικές μεμβράνες των πολυμεμβρα-
νικών σωματίων.9 Για τη μεταφορά των φωσφολιπιδίων εντός των πολυμεμβρανικών 
σωματίων θεωρείται υπεύθυνη η συνδεμένη με ATP πρωτεΐνη μεταφοράς A3 binding 
cassette member (ABCA3). Η βιοχημική σύνθεση των πολυμεμβρανικών σωματίων εί-
ναι άγνωστη, αν και τα πέταλλα (lamellae) αντιπροσωπεύουν κατά πάσα πιθανότητα τα 
λιπιδία, ενώ το υλικό του πυρήνα τις πρωτεΐνες. Ο κανονικός σχηματισμός των πολυ-
μεμβρανικών σωμάτων προϋποθέτει την παρουσία και την φυσιολογική λειτουργία των 
πρωτεϊνών SP-Β και ABCA3.10 Η πρωτεΐνη SP-A έχει εντοπιστεί με ανοσολογικές μεθό-
δους στα πολυμεμβρανικά σωμάτια. Όμως, η ακριβής ποσότητα ή η θέση των μορίων 
των πρωτεϊνών μέσα στα πολυμεμβρανικά σωμάτια δεν είναι γνωστή. 

Τη σύνθεση ακολουθεί η εξωκυττάρωση κατά την οποία, η μεμβράνη των πολυμεμ-
βρανικών σωματίων ενώνεται με την κυτταροπλασματική μεμβράνη των τύπου II κυττά-
ρων. Το πολυμεμβρανικό σωμάτιο εισέρχεται στον κυψελιδικό χώρο. Ακολουθεί ταχεία 
σειρά μορφολογικών μετασχηματισμών με άγνωστους ακόμα μηχανισμούς, που οδηγεί 
στο σχηματισμό μιας ειδικής δομής για τον πνεύμονα (σωληνοειδής μυελίνη), η οποία 
στη συνέχεια μετατρέπεται σε μία πλούσια σε λιπίδια στιβάδα που απλώνεται στην κυ-
ψελιδική διεπιφάνεια.11 Η σωληνοειδής μυελίνη είναι ασταθής μορφή ΕΔΠ και ίσως η λει-
τουργία της είναι η επαγωγή της εισαγωγής των λιπιδίων εντός της κυψελιδικής διεπιφα-
νειακής στιβάδας. Η προσρόφηση λιπιδίων καθιστά τον ΕΔΠ σταθερό (Εικόνα 2). 
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Ο ΕΔΠ υφίσταται ένα κύκλο σύνθεσης, έκκρισης και επαναχρησιμοποίησης ο 
οποίος αφορά και τα δύο βασικά συστατικά του (φωσφολιπίδια και πρωτεΐνες). Στον 
καταβολισμό και την επαναχρησιμοποίησή του σημαντικό ρόλο παίζουν η πρωτεΐνη 
SP-A και ο παράγοντας ενεργοποίησης των αποικιών των μακροφάγων (macrophage 
colony stimulating factor, GM-CSF).12

Στη σύνθεση του ΕΔΠ συμμετέχει και ο θυρεοειδικός παράγων μεταγραφής 1 
(ΤΤF-1), που κωδικοποιείται από το γονίδιο NKX2.1 και ρυθμίζει την έκφραση σειράς 
γονιδίων αναγκαίων για την παραγωγή και τη λειτουργία του ΕΔΠ, συμπεριλαμβανο-
μένων των γονιδίων SFTPB και SFTPC που κωδικοποιούν τις πρωτεΐνες SP-B και SP-C 
αντίστοιχα.13 Η έκφραση των πρωτεϊνών SP-B, SP-C και ABCA3 ρυθμίζεται συνδυαστι-
κά κατά τη διάρκεια της όψιμης κύησης από τον θυρεοειδικό μεταγραφικό παράγο-
ντα 1 και τον παράγοντα forkhead box a2 (FOXA2).14

Οι πρωτεΐνες SP-A και SP-D μπορούν να δεσμεύσουν αρκετούς υποδοχείς στους 
οποίους συμπεριλαμβάνονται οι SP-R210, οι Toll-like υποδοχείς (TLR) 2, οι TLR4, ανα-
σταλτικές ρυθμιστικές πρωτεΐνες (SIRP) και η CD91-calreticulin. Η SP-A συνδέεται με 
την SIRP και αναστέλλει την παραγωγή φλεγμονωδών μεσολαβητών. Αντίθετα, όταν η 
SP-A είναι δεσμευμένη σε ένα παθογόνο ή σε κυτταρικά υπολείμματα, η παρόμοια με 
κολλαγόνο περιοχή που διαθέτει συνδέεται με την CD91-calreticulin και προκαλείται 
παραγωγή μεσολαβητών της φλεγμονής.14

ΓΕΝΕΤΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΤΟΥ ΕΔΠ

Οι γενετικές διαταραχές που συνδέονται με τη σύνθεση και τη λειτουργία του ΕΔΠ 
αφορούν κυρίως μεταλλάξεις στα γονίδια που κωδικοποιούν τις πρωτεΐνες SP-B, SP-C 
και ABCA3 αλλά και τον GM-CSF, καθώς και το γονίδιο NKX2.1.3,15

Μεταλλάξεις στα γονίδια SFTPB, SFTPC, ABCA3 και NKX2.1 διαταράσσουν τη λει-

ΕΙΚΟΝΑ 1. Σύνθεση ΕΔΠ
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τουργία των τύπου ΙΙ κυψελιδικών πνευμονοκυττάρων και προκαλούν ανωμαλίες στην 
ομοιόσταση του ΕΔΠ. ΟΙ μεταλλάξεις των γονιδίων SFTPB, SFTPC και ABCA3 ευθύνο-
νται για μικρό μέρος των περιπτώσεων σοβαρής αναπνευστικής ανεπάρκειας σε νεο-
γνά. Οδηγούν σε πνευμονικά νοσήματα που συχνά αλληλοεπικαλύπτονται σε ότι αφο-
ρά τα κλινικά, τα ακτινολογικά και παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά (Πίνακας 1).4,16 

Κλινική εικόνα

Οι διαταραχές του ΕΔΠ προβάλλουν στη βρεφική και παιδική ηλικία με δύο μορφές:
Στην πρώτη, το νεογνό παρουσιάζει σοβαρή αναπνευστική ανεπάρκεια νωρίς μετά τη γέν-

νηση, χρειάζεται μηχανική υποστήριξη της αναπνοής, ανταποκρίνεται ελάχιστα και παροδικά 
στη χορήγηση εξωγενούς ΕΔΠ, μπορεί να χρειαστεί εξωσωματική οξυγόνωση μέσω μεμβρά-
νης (extracorpreal membrane oxygenation, ECMO) και δεν παρουσιάζει βελτίωση μετά την 1η 
εβδομάδα ζωής.3,4 Μπορεί να συνοδεύεται από δευτεροπαθή ανάπτυξη πνευμονικής υπέρ-
τασης, η οποία ανταποκρίνεται μερικώς στη χορήγηση μοναξειδίου του αζώτου (ΝΟ). Η ακτι-
νολογική εικόνα μιμείται την ακτινολογική εικόνα του συνδρόμου αναπνευστικής δυσχέρειας 
των προώρων και χαρακτηρίζεται από διάχυτη ασάφεια και αεροβρογχόγραμμα. Η οξεία κλι-

ΕΙΚΟΝΑ 2. Η συμμετοχή των πρωτεϊνών SP-B και SP-C στη δυναμική του ΕΔΠ κατά τη διάρ-
κεια του αναπνευστικού κύκλου. Κατά τη διάρκεια της εκπνοής, η αναπνευστική διεπιφά-
νεια αναδιπλώνεται σε μια περίπλοκη δομή που διατηρεί τη μέγιστη πίεση. Η πρωτεΐνη SP-C 
διευκολύνει την αναδίπλωση της επιφανειοδραστικής διεπιφάνειας (1), την αποβολή των 
συμπλεγμάτων λιπιδίων/πρωτεϊνών από τη διεπιφάνεια και προάγει τη διασύνδεση πολλα-
πλών στρωμάτων (4). Η SP-Β σταθεροποιεί τη διεπιφάνεια (2), προωθεί τη δημιουργία επα-
φών μεταξύ των μεμβρανών, οδηγώντας στο σχηματισμό πολλαπλών συστοιχιών μεμβρά-
νης (3). Τέλος, και οι δύο (SP-B και SP-C) φαίνεται να προωθούν την είσοδο (5) και την εκ νέου 
διασπορά (6) των φωσφολιπιδίων κάτω από τη διεπιφάνεια κατά τη διάρκεια της έκπτυξης.
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νική προβολή είναι τυπική για τα νεογνά με μεταλλάξεις του SFTPB ή της ABCA3.4,15 Παρόμοια 
κλινική εικόνα έχει παρατηρηθεί σε μικρό αριθμό νεογνών με μεταλλάξεις στα γονίδια SFTPC 
και NKX2.1.

Η άλλη κλινική προβολή συνοδεύει μεταλλάξεις των γονιδίων SFTPC, ABCA3 και 
NKX2.1 και χαρακτηρίζεται από ηπιότερες εκδηλώσεις και κλινική πορεία που ποικί-
λει. Μπορεί να προβάλει στη νεογνική ηλικία με αναπνευστική δυσχέρεια που απο-
δίδεται σε παροδική ταχύπνοια ή σε συγγενή πνευμονία ή αργότερα, μετά τη νεογνι-
κή περίοδο, το βρέφος αναπτύσσει βαθμιαία αναπνευστική ανεπάρκεια, υποξαιμία, 
ανεπαρκή πρόσληψη βάρους και ακτινολογική εικόνα διάμεσης πνευμονοπάθειας. Σε 
ορισμένες περιπτώσεις μπορεί να υπάρχει ιστορικό πρόσφατης ιογενούς λοίμωξης 
του αναπνευστικού ή χρόνιων εισροφήσεων.4,15 Θεωρείται πιθανή η παρουσία άλλων 
γενετικών ή περιβαλλοντικών παραγόντων που επηρεάζουν την κλινική προβολή της 
νόσου, οι οποίοι όμως δεν έχουν διευκρινισθεί. Η ποικιλομορφία στην κλινική εικό-
να δε σχετίζεται με τον τύπο της μετάλλαξης με αποτέλεσμα να μην είναι δυνατό να 
προσδιοριστεί με ασφάλεια η κλινική πορεία και η πρόγνωση του ασθενούς.3,15 

ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ SB-B

Η SP-B είναι μία εξαιρετικά υδρόφοβη πρωτεΐνη, που αποτελείται από δύο υπομο-
νάδες με 79 αμινοξέα η κάθε μία. Κωδικοποιείται από γονίδιο που βρίσκεται στο βρα-
χύ σκέλος του χρωμοσώματος 2, αποτελείται από 10 εξόνια, η μεταγραφή του ρυθμί-
ζεται από τον TTF-1 και κατευθύνει την παραγωγή μιας μεγαλύτερης προ-πρωτεΐνης, 
από την οποία δημιουργείται η ώριμη SP-Β που βρίσκεται στους αναπνευστικούς 
χώρους, μέσω μετα-μεταγραφικής πρωτεολυτικής επεξεργασίας που αφορά τόσο το 
αμινικό όσο και το καρβοξυλικό άκρο της. Η SP-B συνδέεται στενά με τα φωσφολιπί-
δια και σχηματίζει τη σωληναριακή μυελίνη με την παρουσία της SP-A και ασβεστίου. 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1.

Ανεπάρκεια SP-B Ανεπάρκεια ΑBCA3 Διαταραχές SP-C NKX2.1
Οξεία Χρόνια

Συχνότητα 1:1.000.000 Άγνωστη Άγνωστη Άγνωστη

Κλινική 
εικόνα

Οξεία στη νεογνι-
κή ηλικία

Οξεία στη 
νεογνική 
ηλικία

Διάμεση νό-
σος (βρεφική 
και παιδική 
ηλικία)

Διάμεση νόσος 
(βρεφική και 
παιδική ηλικία)

ΣΑΔ και χρόνια 
πνευμονοπάθεια

Κληρονομι-
κότητα

Υπολειπόμενη Υπολειπόμενη Επικρατούσα 
Σπο ραδική και 
Κλη ρο νομούμενη

Επικρατούσα 
Σποραδική και 
Κληρονομούμενη

Διάγνωση Γενετική ανάλυση Γενετική ανάλυση Γενετική ανάλυση Γενετική ανάλυση

Πρόγνωση Θάνατος στη 
νεογνική ηλικία

Θάνατος 
στη νεογνι-
κή ηλικία

Ποικίλει Ποικίλει Ποικίλει, συνδυα-
σμός με υποθυ-
ρεοειδισμό και 
χορεία
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Γενετική

Η κληρονομική ανεπάρκεια της SP-B ήταν η πρώτη γενετική διαταραχή του ΕΔΠ 
που αναγνωρίστηκε.17,18 Είναι σπάνια (1:1.000.000), κληρονομούμενη με αυτοσωματι-
κό υπολειπόμενο χαρακτήρα. Έχουν προσδιορστεί περισσότερες από 40 μεταλλάξεις 
του γονιδίου SFTB οι οποίες οδηγούν σε ολική ή μερική έλλειψη τη πρωτεΐνης SP-B. H 
συχνότερη μετάλλαξη είναι η “121ins2”, η οποία ευθύνεται για το 70% των περιπτώσε-
ων ανεπάρκειας της SP-B.3,4 Η συχνότητα φορείας της μετάλλαξης είναι 1:1000-3000 
στο γενικό πληθυσμό. Η ανεπάρκεια τη SP-B έχει αναζητηθεί αλλά δεν έχει βρεθεί σε 
πρόωρα νεογνά ηλικίας κύησης <30 εβδομάδων με ΣΑΔ.

Παθογένεση

Οι μεταλλάξεις του SFTB έχουν ως αποτέλεσμα την πλήρη απουσία ή απώλεια της 
λειτουργίας της SP-B. Διαταράσσεται επίσης η κανονική δόμηση και μεταφορά της 
SP-C με αποτέλεσμα την εμφάνιση ανώριμης SP-C στην κυψελιδική επιφάνεια.19

Κλινική εικόνα

Η νόσος προβάλλει με οξεία, προοδευτικά επιδεινούμενη αναπνευστική δυσχέ-
ρεια κατά τη γέννηση. Τα κλινικά και ακτινολογικά ευρήματα είναι παρόμοια με εκείνα 
των πρόωρων νεογνών με ΣΑΔ.4,5

Στον πνευμονικό ιστό και στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα ο λόγος φωσφολιπι-
δίων/πρωτεΐνη είναι αυξημένος, η φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη αυξημένη και η PG ελατ-
τωμένη. Ο ΕΔΠ που απομονώνεται από τους πνεύμονες βρεφών με SP-B-ανεπάρκεια 
είναι λιγότερο αποτελεσματικός στη μείωση της επιφανειακής τάσης.3,4

Θεραπεία-πορεία νόσου

Αν και η υποκατάσταση με χορήγηση εξωγενούς ΕΔΠ και η χορήγηση κορτικο-
στεροειδών μπορεί να βελτιώσουν παροδικά την κλινική εικόνα, η νόσος οδηγεί στο 
θάνατο μέχρι τον 3ο-6ο μήνα. Η μεταμόσχευση πνεύμονα είναι σήμερα η μόνη απο-
τελεσματική θεραπευτική επιλογή.4 Αναφέρονται σπάνιες περιπτώσεις μερικής έλλει-
ψης SP-B σε παιδιά που έχουν επιζήσει μετά τη νεογνική περίοδο, αλλά παρουσιάζουν 
σοβαρή χρόνια πνευμονοπάθεια στη βρεφική ηλικία.

ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ SP-C

H SP-C είναι επίσης εξαιρετικά υδρόφοβη ειδική πρωτεΐνη που βρίσκεται στον 
πνευμονικό ιστό και η λειτουργία της, όπως και της SP-B συνίσταται στην ενίσχυση 
της ικανότητας του ΕΔΠ να ελαττώνει την επιφανειακή τάση. Αποτελείται από 35 αμι-
νοξέα και κωδικοποιείται από ένα γονίδιο, (το SFTPC) που βρίσκεται στο χρωμόσωμα 
8 και το οποίο καθορίζει της σύνθεση της pro-SP-C, μιας προ-πρωτεΐνης με 191 ή 197 
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αμινοξέα. Μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις οδηγούν στη δημιουργία της ώριμης 
SP-C.3

Γενετική

Η πρώτη μετάλλαξη του SFTPC περιγράφηκε από τον Lawrence Nogee το 200120 
σε τελειόμηνο κορίτσι που γεννήθηκε από μητέρα που είχε παρουσιάσει διάμεση 
πνευμονία σε ηλικία ενός έτους. Ο μητρικός παππούς είχε πεθάνει από άγνωστη 
πνευμονική νόσο. Το βρέφος παρουσίασε αναπνευστική δυσχέρεια στην ηλικία των 
6 εβδομάδων και η χειρουργική βιοψία πνεύμονα έδειξε μη ειδική διάμεση πνευμονία 
(NSIP). Τόσο το βρέφος όσο και η μητέρα, στην ανοσοϊστοχημική χρώση και την ανο-
σοαποτύπωση του πνευμονικού ιστού, είχαν ελάχιστη SP-C. Η ανάλυση αλληλουχίας 
DNA του SP-C γονιδίου έδειξε ετερόζυγη αντικατάσταση της Α από G, κατά την πρώτη 
βάση του ιντρονίου 4.

Έκτοτε έχουν βρεθεί περισσότερες από 40 διαφορετικές μεταλλάξεις που σχετίζο-
νται με οικογενείς αλλά και σποραδικές μορφές οξέων ή χρόνιων πνευμονοπαθειών, 
σε ασθενείς με μεγάλο ηλικιακό εύρος (από τη νεογνική ηλικία μέχρι την ενήλικο ζωή). 
Συχνότερη είναι η υποκατάσταση της ισολευκίνης από θρεονίνη στο κωδικόνιο 73 
(c.218T>C, p.I73T), η οποία σχετίζεται με το 25-35% των περιπτώσεων πνευμονικής 
νόσου, σποραδικής ή κληρονομούμενης, που οφείλεται σε διαταραχές της SP-C. Οι 
περισσότερες σποραδικές μεταλλάξεις της SFTPC βρίσκονται στο πατρικό αλλήλιο.3 Η 
αυξημένη συχνότητα νέων αυτόματων μεταλλάξεων αποδίδεται στην αυξημένη συ-
χνότητα ανασυνδυασμού του SFTPC. Δεν υπάρχει σαφής σχέση μεταξύ γονοτύπου 
κλινικής σοβαρότητας της νόσου. Σε αντίθεση με τη ανεπάρκεια SP-Β, η πνευμονο-
πάθεια που προκαλείται από μεταλλάξεις στο SFTPC κληρονομείται είτε με αυτοσω-
ματικό κυρίαρχο χαρακτήρα ποικίλης διεισδυτικότητας και βαρύτητας (45%), είτε ως 
σποραδική νόσος που προκαλείται από de novo μετάλλαξη σε ένα αλληλόμορφο 
(55%). Παρότι SFTPC μεταλλάξεις έχουν βρεθεί σε διαφορετικές φυλετικές και εθνο-
τικές ομάδες, η συχνότητα εμφάνισης και ο επιπολασμός της νόσου των πνευμόνων 
που προκαλείται από αυτές τις μεταλλάξεις, καθώς και η συχνότητα των παθογόνων 
μεταλλάξεων του SFTPC στον πληθυσμό είναι προς το παρόν άγνωστες.5 Πρόσφα-
τες μελέτες δείχνουν ότι οι μεταλλάξεις του SFTPC αποτελούν σπάνια αιτία διάμεσης 
πνευμονοπάθειας στους ενηλίκους. 

Παθογένεση

Η παθογένεση της νόσου που οφείλεται σε μεταλλάξεις του SFTPC δεν έχει πλήρως 
διευκρινισθεί. Είναι δυνατόν να οφείλεται είτε σε έλλειψη ώριμης SP-C, είτε σε τοξική 
δράση της pro-SP-C. Γενετικά τροποποιημένα ποντίκια που δεν έχουν την ικανότητα 
παραγωγής SP-C δεν αναπτύσσουν πνευμονική νόσο, αλλά παρουσιάζουν σταδιακή 
αύξηση του μεγέθους των μικρών αεραγωγών και διάμεση φλεγμονή. Ο ΕΔΠ που έχει 
απομονωθεί από ποντίκια με ανεπάρκεια SP-C είναι ασταθής. Θεωρείται πιθανό ότι η 
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ανεπάρκεια SP-C μπορεί να οδηγήσει σε υποτροπιάζουσες ατελεκτασίες με αποτέλε-
σμα την ανάπτυξη χρόνιας πνευμονοπάθειας. Οι διαταραχές του SFTPC οδηγούν σε 
διαταραχές της σύνθεσης και της αναδίπλωσης της pro-SP-C, η οποία συσσωρεύεται 
στο ενδοπλασματικό δίκτυο και τη συσκευή Golgi των τύπου ΙΙ πνευμονοκυττάρων, 
με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση των κυτταρικών μηχανισμών stress και τελικά στην 
απόπτωση των κυττάρων.21 Η SP-C συμμετέχει επίσης στην επαναπρόσληψη και τον 
καταβολισμό του ΕΔΠ, και στην ενεργοποίηση των κυψελιδικών μακροφάγων ως 
απάντηση σε λοίμωξη. Ως εκ τούτου, η ανεπάρκεια ώριμης SP-C μπορεί να συμβάλει 
στην εμφάνιση της νόσου όταν οι ασθενείς εκτίθενται σε εισπνεόμενα παθογόνα. Το 
μεγάλος ηλικιακό εύρος της κλινικής προβολής της νόσου αποδίδεται από μερικούς 
ερευνητές σε περιβαλλοντικούς παράγοντες (π.χ. λοίμωξη από αναπνευστικό συγκυ-
τιακό ιό), οι οποίοι επιδρούν και τελικά ανατρέπουν την ασταθή ομοιοστασία του κυτ-
τάρου που οφείλεται στη συσσώρευση της pro-SP-C.22

Κλινική εικόνα

Οι μεταλλάξεις του SFTPC σχετίζονται κυρίως με χρόνια διάμεση πνευμονοπάθεια 
σε βρέφη και παιδιά. Ο χρόνος έναρξης των συμπτωμάτων ποικίλει ευρέως. Περίπου 
10%-15% των ασθενών αναπτύσσουν συμπτώματα εντός του 1ου μήνα της ζωής, ενώ 
στο 40% προβάλλει μεταξύ 1ου και 6ου μήνα, με τη μέση ηλικία έναρξης της νόσου να 
είναι 2 με 3 μήνες. Στη νεογνική περίοδο η νόσος προβάλλει με τα σημεία και συμπτώ-
ματα που χαρακτηρίζουν το ΣΑΔ, ενώ σε μεγαλύτερα βρέφη με συμπτώματα διάχυτης 
πνευμονικής νόσου (ταχύπνοια, εισολκές, υποξαιμία, πληκτροδακτυλία και καθυστέρη-
ση της αύξησης).4 Σε μια πολυκεντρική μελέτη παιδιών ≤2 ετών με διάχυτη πνευμονική 
νόσο, η μέση ηλικία κατά την βιοψία για τα παιδιά με μεταλλάξεις του SFTPC ήταν 8,9±3 
μήνες (εύρος 2-22 μήνες). Σε άλλη μελέτη η μέση ηλικία έναρξης της νόσου ήταν 1 μή-
νας, με διακύμανση από τη γέννηση έως τους 14 μήνες. Έναρξη των αναπνευστικών 
συμπτωμάτων έχει σπάνια αναφερθεί σε ενηλίκους, στους οποίους συνδέεται με τις δι-
αγώσεις της μη ειδικής διάμεσης πνευμονοπάθειας (NSIP) και της συνήθους διάμεσης 
πνευμονίτιδας. Έχουν επίσης εντοπιστεί ασυμπτωματικά άτομα με SFTPC μεταλλάξεις. 
Σε αρκετές περιπτώσεις αναφέρεται λοίμωξη του αναπνευστικού (RSV, γρίππη Α και Β) 
πριν από την έναρξη της πνευμονικής νόσου, γεγονός που υποδηλώνει ότι η ιογενής 
λοίμωξη μπορεί να επιταχύνει την εμφάνιση των αναπνευστικών συμπτωμάτων. Η υπό-
θεση αυτή υποστηρίζεται και από in vitro μελέτες, στις οποίες λοίμωξη από αναπνευ-
στικό συγκυτιακό ιό κυττάρων που έφεραν SFTPC μετάλλαξη, είχε ως αποτέλεσμα τη 
συσσώρευση μεταλλαγμένης προ-SP-C και εκτεταμένο θάνατο των κυττάρων.23,24

Μη ειδική διάμεση πνευμονοπάθεια

Πρόκειται για μορφή ιδιοπαθούς διάμεσης πνευμονοπάθειας που χαρακτηρίζεται 
από ομοιόμορφη συμμετοχή των κυψελιδικών διαφραγμάτων και από διάμεση φλεγ-
μονή με ποικίλου βαθμού ίνωση. Τα ιστολογικά ευρήματα διαφοροποιούν τη μη ει-
δική διάμεση πνευμονοπάθεια από τις συνηθισμένες διάμεσες πνευμονοπάθειες, και 
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κλινικά, οι ασθενείς με μη ειδική διάμεση πνευμονοπάθεια έχουν καλύτερη πρόγνωση 
από εκείνους με τις συνήθεις.

Αναλύσεις αλληλουχίας του DNA του γονιδίου της SP-C σε παιδιά με μη ειδική διά-
μεση πνευμονοπάθεια και σε ενηλίκους με τη συνήθη διάμεση πνευμονία παρουσιά-
ζουν κοινή ετερόζυγη μετάλλαξη που βρίσκεται στο εξόνιο 5. Η μετάλλαξη προκαλεί 
αλλαγή της Leu188 σε Gln188 στο καρβοξυλικό άκρο της pro-SP- C που ενδεχομένως 
επηρεάζει την επεξεργασία του πεπτιδίου. Οι παρατηρήσεις αυτές δείχνουν ότι τα 
άτομα που φέρουν τη συγκεκριμένη μετάλλαξη μπορεί να είναι σε αυξημένο κίνδυνο 
για ανάπτυξη διαφορετικών τύπων διάμεσης πνευμονοπάθειας.23

Θεραπεία

Δεν υπάρχουν τυχαιοποιημένες μελέτες για τη θεραπευτική αντιμετώπιση, Η χο-
ρήγηση κορτικοστεροειδών και υδροξυχλωροκίνης καθώς και η βρογχοπνευμονική 
έκπλυση αναφέρεται ότι οδήγησαν σε βελτίωση ορισμένους ασθενείς. Σε εκείνους 
με προοδευτική επιδείνωση της αναπνευστικής λειτουργίας έχει επιχειρηθεί μεταμό-
σχευση πνεύμονα.3,4

Πορεία νόσου

Η κλινική πορεία της νόσου ποικίλει σημαντικά. Μερικοί ασθενείς απαιτούν μετα-
μόσχευση, ενώ άλλοι επιβιώνουν με επιμένουσα οξυγονοεξαρτώμενη αναπνευστική 
ανεπάρκεια ή βελτιώνονται. Η ποικιλομορφία υποδηλώνει ότι μπορεί να υπάρχουν 
πρόσθετοι γενετικοί ή/και περιβαλλοντικοί παράγοντες που τροποποιούν την έναρ-
ξη και την πορεία της πνευμονικής νόσου.3,4 Αυτό υποστηρίζεται από πειραματικές 
μελέτες σε ποντίκια με ανεπάρκεια SP-C, που αναπτύσσουν διαφορετικό φαινότυπο 
ανάλογα με το γενετικό υπόβαθρο, την ηλικία και την έκθεση σε παθογόνους οργανι-
σμούς ή σε περιβαλλοντικές τοξίνες. 

ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ ABCA3

Το γονίδιο της πρωτεΐνης μεταφοράς ABCA3 βρίσκεται στο βραχύ σκέλος του 
χρωμοσώματος 16 (16p13.3), περιλαμβάνει 30 εξόνια και κωδικοποιεί πρωτεΐνη με 
1704 αμινιξέα, την ABCA3, η οποία είναι απαραίτητη για το σχηματισμό των πολυ-
μεμβρανικών σωματίων και την ενδοκυττάρια ομοιόσταση των λιπιδίων. Εκφράζε-
ται κυρίως στον πνευμονικό ιστό και συγκεκριμένα στην εξωτερική μεμβράνη των 
πολυμεμβρανικών σωματίων των κυψελιδικών πνευμονικών κυττάρων τύπου ΙΙ. Σε 
μικρότερο βαθμό εκφράζεται στον καρδιακό ιστό, τον εγκέφαλο, το πάγκρεας, τους 
νεφρούς και τα αιμοπετάλια. 

Γενετική

Είναι η πιο πρόσφατα περιγραφείσα γενετική διαταραχή του ΕΔΠ και πιθανόν η 
συχνότερη. Περιγράφηκε για πρώτη φορά το 2004 σε μια ομάδα τελειόμηνων νεο-
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γνών διαφορετικής φυλετικής και εθνικής προέλευσης, με κλινική και ακτινολογική 
εικόνα ΣΑΔ και ιστολογική εικόνα διάμεσης πνευμονίτιδας ή πνευμονικής κυψελιδι-
κής πρωτεΐνωσης. Έκτοτε έχουν προσδιοριστεί πάνω από 180 διαφορετικές μεταλ-
λάξεις του γονιδίου της ABCA3, που κληρονομούνται με αυτοσωματικό υπολειπό-
μενο χαρακτήρα και φαινοτυπική ετερογένεια από θανατηφόρο ΣΑΔ, έως χρόνια 
αναπνευστική ανεπάρκεια σε βρέφη και παιδιά.15,25 Συγκεκριμένη παραλλαγή, η 
αντικατάσταση βαλίνης από γλουταμικό οξύ στο κωδικόνια 292 (Ε292V), απαντάται 
στο 0,4% του γενικού πληθυσμού, βρέθηκε στο 4% των νεογνών με ΣΑΔ υποδηλώνο-
ντας ότι η συγκεκριμένη παραλλαγή συνδέεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΣΑΔ 
σε πληθυσμούς υψηλού κινδύνου.15 Η ίδια μετάλλαξη έχει βρεθεί και σε παιδιά με 
διάμεση πνευμονοπάθεια. Μεταλλάξεις της ABCA3 έχουν βρεθεί επίσης σε πρόωρα 
νεογνά με ΣΑΔ μεγαλύτερης βαρύτητας από την αναμενόμενη για την ηλικία κύησης. 
Το γεγονός αυτό οδηγεί στην υπόθεση ότι οι μεταλλάξεις της ABCA3 δημιουργούν 
γενετική ευαισθησία και αυξάνουν τον κίνδυνο για ΣΑΔ, αλλά και τη βαρύτητα της 
κλινικής του πορείας.

Η συχνότητα των νοσημάτων που οφείλονται σε μεταλλάξεις της ABCA3 δεν έχει 
προσδιοριστεί. Πρόσφατες προκαταρτικές μελέτες υποδεικνύουν ότι η ανεπάρκεια 
ABCA3 είναι το συχνότερο από τα νοσήματα που προκαλούν οι γενετικές διαταραχές 
του ΕΔΠ.15

Παθογένεση

Ο ακριβής ρόλος της ABCA3 στο μεταβολισμό του ΕΔΠ δεν έχει διευκρινισθεί. Με-
λέτες σε πειραματόζωα και σε ανθρώπους έχουν δείξει ότι η ABCA3 επάγει τη με-
ταφορά της PC και της φωσφατιδυλογλυκερόλης στα πολυμεμβρανικά σωμάτια. Η 
διαταραχή της μεταφοράς των φωσφολιπιδίων φαίνεται ότι οδηγεί σε διαταραχή του 
μεταβολισμού του ΕΔΠ.25 Παρατηρείται ελαττωματική κατασκευή των πολυμεμβρα-
νικών σωματίων, ανώμαλη χρώση των τύπου ΙΙ πνευμονοκυττάρων και έλλειψη ΕΔΠ.26 
Ο ρόλος της ABCA3 σε άλλους ιστούς πλην του πνευμονικού είναι άγνωστος.

Κλινική εικόνα

Τα νεογνά παρουσιάζουν γογγυσμό, εισολκές και κυάνωση, που ακολουθείται από 
ταχέως εξελισσόμενη αναπνευστική ανεπάρκεια μη ανταποκρινόμενη στο μηχανικό 
αερισμό ή την εξωσωματική οξυγόνωση. Μπορεί να συνοδεύεται από επιμένουσα 
πνευμονική υπέρταση. Στην ακτινογραφία θώρακος παρατηρούνται δικτυοκοκκώ-
δεις ή εκτεταμμένες διηθήσεις και αεροβρογχόγραμμα. Έχει αναφερθεί στη βιβλιο-
γραφία ηπιότερη νεογνική νόσος με εμφάνιση μη ειδικών συμπτωμάτων όπως βήχας, 
ταχύπνοια, υποξαιμία πληκτροδακτυλία και ανεπαρκή αύξηση.4 

Άλλα παιδιά είναι ασυμπτωματικά μέχρι αργότερα στην παιδική ηλικία, οπότε ανα-
πτύσσουν κλινική εικόνα διάμεσης πνευμονοπάθειας. Μεταλλάξεις της ABCA3 έχουν 
βρεθεί και σε εφήβους και ενήλικες με εικόνα συνήθους διάμεσης πνευμονοπάθειας.15
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Θεραπεία

Για τη νεογνική μορφή της νόσου δεν υπάρχει γνωστή θεραπευτική αντιμετώπιση 
και τα βρέφη πεθαίνουν μέσα στον πρώτο μήνα της ζωής παρά τη μέγιστη ιατρική 
υποστήριξη. Οι ηπιότερες μορφές της νόσου αντιμετωπίζονται συμπτωματικά.4 Σε 
ασθενείς με προϊούσα σοβαρή νόσο μπορεί να προταθεί μεταμόσχευση πνεύμονα.

ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ ΝΚΧ2.1

Ο θυρεοειδικός μεταγραφικός παράγοντας εκφράζεται στο εγκέφαλο, το θυρεο-
ειδή και τον πνεύμονα. Η έκφρασή του παίζει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη των 
οργάνων αυτών. Μεταλλάξεις του ΝΚΧ1.2 οδηγούν στο σύνδρομο «εγκεφάλου-θυρε-
οειδούς-πνεύμονα» που αποτελείται από την τριάδα: υποθυρεοειδισμός, χορειοαθέ-
τωση και πνευμονική νόσος.27 Η πνευμονική νόσος μπορεί να εκδηλωθεί με κλινική 
εικόνα ΣΑΔ στη νεογνική ηλικία ή ως υποτροπιάζουσες λοιμώξεις του αναπνευστικού 
ή διάμεση πνευμονική νόσος αργότερα στην παιδική ηλικία. Η συχνότητα των μεταλ-
λάξεων και της νόσου δεν είναι γνωστή. Αναφέρονται περισσότερες από 20 διαφο-
ρετικές μεταλλάξεις. Όπως και στην περίπτωση του SFTPC, το 50% των μεταλλάξεων 
είναι αυτόματες.28

ΑΛΛΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ

Μεταλλάξεις του γονιδίου που κωδικοποιεί την α-υποομάδα του υποδοχέα του πα-
ράγοντα ενεργοποίησης των αποικιών των κοκκιοκυττάρων-μακροφάγων (CSF2RA) 
έχουν συσχετιστεί με την πνευμονική κυψελιδική πρωτεΐνωση στα παιδιά. 

Μεταλλάξεις του γονιδίου της SP-A (SFTPA2) έχουν συσχετιστεί με πνευμονική ίνω-
ση και καρκίνο του πνεύμονα σε ενηλίκους.29 Πολυμορφισμοί των SFTPA και SFTPD 
έχουν συσχετιστεί με αυξημένη συχνότητα ΣΑΔ και χρόνιας πνευμονικής νόσου σε 
πρόωρα νεογνά, αλλά και αυξημένη ευαισθησία στην RSV λοίμωξη σε βρέφη.15

ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ 

Γενετική μελέτη

Η διάγνωση των κληρονομικών διαταραχών του μεταβολισμού του ΕΔΠ θα πρέ-
πει να γίνεται έγκαιρα, προκειμένου να επιλέγεται τεκμηριωμένα θεραπευτική πα-
ρέμβαση, ειδικά στις περιπτώσεις της οξείας νεογνικής μορφής. Αμεσότερα μπορεί 
να τεθεί η διάγνωση με την ανάλυση DNA των σχετικών γονιδίων (FTPB και ABCA3 
για την οξεία νεογνική, SFTPC και ABCA3 για την όψιμη). Η παρουσία υποθυρεοειδι-
σμού υπαγορεύει την ανάλυση του γονιδίου ΝΚΧ1.2. Το σχετικά μικρό μέγεθος των 
SFTPB και SFTPC επιτρέπει την ταχεία διάγνωση. Αντίθετα, το σημαντικά μεγαλύτε-
ρο του ABCA3 κάνει την ανάλυση πιο χρονοβόρα.3 Τη γενετική ανάλυση περιπλέκει 
περαιτέρω το γεγονός, ότι σε όλα τα σχετικά γονίδια, οι περισσότερες μεταλλάξεις 
είναι ειδικές για την οικογένεια και επομένως η διάκριση μεταξύ μεταλλάξεων που 
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προκαλούν νόσο και τυχαίων καλοήθων παραλλαγών της DNA ακολουθίας μπορεί 
να είναι δύσκολη.4

Ιστολογική εξέταση

Παρά τη σοβαρότητα της νόσου, η ιστολογική εξέταση των πνευμόνων μπορεί να 
αποτελέσει πολύτιμο συμπλήρωμα της γενετικής διάγνωσης. Τα παθολογοανατομι-
κά ευρήματα περιλαμβάνουν τη διάχυτη κυψελιδική υπερπλασία των πνευμονοκυτ-
τάρων τύπου ΙΙ, την πάχυνση των κυψελιδικών διαφραγμάτων και την κυψελιδική 
πρωτεΐνωση (Εικόνα 3). Η εξέταση των πολυμεμβρανικών σωματίων με ηλεκτρονικό 
μικροσκόπιο μπορεί δώσει πρόσθετες πληροφορίες με τα αποδιοργανωμένα πολυ-
μεμβρανικά σωμάτια να υποδηλώουν ανεπάρκεια SP-Β, ενώ τα πυκνά πολυμεμβρανι-
κά σωμάτια ή η παρούσία έκκεντρων πυκνών εγκλείστων την ανεπάρκεια ABCA3.18,30

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Οι γενετικές διαταραχές του μεταβολισμού του ΕΔΠ μπορεί να προβάλουν κλινικά 
ως οξεία, σοβαρή αναπνευστική νόσος στη νεογνική περίοδο ή ως χρόνια αναπνευ-
στική ανεπάρκεια στη νηπιακή και παιδική ηλικία, με χρόνο έναρξης, βαρύτητα και 
κλινική πορεία που ποικίλουν. Η διάγνωση τίθεται με τον προσδιορισμό της αλληλου-
χίας του DNA των γονιδίων που σχετίζονται με την παραγωγή και λειτουργία του ΕΔΠ. 
Η βιοψία πνεύμονα και η εξέταση με ηλεκτρονικό μικροσκόπιο μπορεί να βοηθήσουν 

ΕΙΚΟΝΑ 3. A: Φυσιολογικός πνεύμονας. Β, Γ, και Δ: Κοινά ιστολογικά εύρήματα σε βρέφη 
με μεταλλάξεις στα γονίδια SFTPB, SFTPC, ή ABCA3. Περιλαμβάνουν διάφορους βαθμούς 
διάμεσης πάχυνσης των κυψελιδικών διαφραγμάτων, αναδιαμόρφωση του κυψελιδικού 
επιθηλίου με υπερπλασία των κυττάρων τύπου ΙΙ, καθώς και συσσώρευση ηωσινόφιλου, 
κοκκώδους υλικού και κυψελιδικών μακροφάγων στα αναπνευστικά διαστήματα.
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στη διάγνωση. Οι θεραπευτικές επιλογές για τις διαταραχές των SP-B και ABCA3 που 
προβάλλουν με κλινική εικόνα οξείας αναπνευστικής ανεπάρκειας στη νεογνική ηλι-
κία περιορίζονται σε μεταμόσχευση πνευμόνων ή σε παρηγορητική φροντίδα. Στις 
πιο χρόνιες κλινικά μορφές των διαταραχών των SP-C, ABCA3, και NKX2.1 νόσου, στις 
οποίες η φυσική πορεία της νόσου ποικίλει, συνιστάται εξατομικευμένη, υποστηρικτι-
κή θεραπεία.

Οι ασθένειες που οφείλονται σε γενετικές διαταραχές του μεταβολισμού του ΕΔΠ 
είναι σπάνιες, αλλά ταυτόχρονα, παρέχουν μοναδικές ευκαιρίες για την κατανόηση 
των μηχανισμών των αναπνευστικών νοσημάτων σε νεογνά και παιδιά.
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O αγγειακός δακτύλιος ως αίτιο απόφραξης 
του αεραγωγού

Κατερίνα Χαϊδοπούλου, Μαρία Εμποριάδου

Ο όρος αγγειακός δακτύλιος (vascular ring, ΑΔ) χρησιμοποιείται για την περιγραφή 
ομάδας σπάνιων ανατομικών ανωμαλιών του αορτικού τόξου που περιβάλλουν την τρα-
χεία και τον οισοφάγο. Μαζί τους περιγράφεται και η αγκύλη της πνευμονικής αρτηρίας 
(pulmonary artery sling) που περιβάλλει όμως μόνο την τραχεία. Αντιπροσωπεύουν το 
1% των συγγενών ανατομικών ανωμαλιών του καρδιαγγειακού συστήματος και οφεί-
λονται συνήθως σε παραμονή τμημάτων του πρωταρχικού αγγειακού συστήματος του 
εμβρύου που φυσιολογικά υποστρέφουν. Η κλινική εικόνα εξαρτάται από την παρουσία 
φαινομένων συμπίεσης της τραχείας ή/και του οισοφάγου με αποτέλεσμα την εκδήλωση 
συμπτωμάτων απόφραξης ανώτερου αεραγωγού ή δυσφαγίας. Συχνά συνυπάρχουν 
ανατομικές ανωμαλίες της τραχείας και των μεγάλων βρόγχων με ανάλογη συνοδό 
κλινική συμπτωματολογία ή/και συγγενής καρδιοπάθεια. Έχουν περιγραφεί διάφορες 
συγγενείς ανατομικές ανωμαλίες σε συνδυασμό με ΑΔ: τραχειοοισοφαγικό συρίγγιο, 
συγγενής διαφραγματοκήλη, ατρησία πρωκτού, γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση, 
πεταλοειδής νεφρός και ανωμαλίες σπονδύλων.1,2 

Η πρώτη περιγραφή ΑΔ έγινε σε νεκροτομή το 1735,3,4, ενώ ο Bayford ήταν ο πρώτος 
που συσχέτισε ΑΔ και κλινική συμπτωματολογία (δυσφαγία οφειλόμενη σε ανώμαλη 
υποκλείδιο αρτηρία) το 1787.5 Το 1945 έγινε η πρώτη χειρουργική διόρθωση ΑΔ στο 
νοσοκομείο Chlidren’s Hospital της Βοστώνης από τον Gross.6 Οι σημερινές τεχνολογι-
κές εξελίξεις προσφέρουν σημαντικές δυνατότητες ακριβούς αναίμακτης διάγνωσης7,8 
και αποκατάστασης με λιγότερο παρεμβατικές χειρουργικές μεθόδους.9,10 Ωστόσο, 
δεδομένου ότι συμπτώματα όπως βήχας, σιγμός και αναγωγές είναι ιδιαίτερα συχνά 
στη βρεφική ηλικία, ενώ αντίθετα ο ΑΔ είναι σπάνια ανατομική ανωμαλία, η διάγνωσή 
του παραμένει κλινική πρόκληση στην καθημερινή κλινική πράξη.

 

Δ’ Παιδιατρική Κλινική Αριστοτέλειου Πανεπιστήμιου Θεσσαλονίκης, ΓΝΘ Παπαγεωργίου

Αλληλογραφία: Κατερίνα Χαϊδοπούλου, haidoka@googlemail.com 
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ΕΜΒΡΥΟΛΟΓΙΑ ΚΑΙ ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ

Οι διάφορες μορφές ΑΔ εμφανίζονται νωρίς στην εμβρυϊκή ανάπτυξη (4η-6η εβδομάδα 
ζωής). Κατά τη διάπλαση του αορτικού τόξου εμφανίζονται αρχικά έξι ζεύγη αγγείων 
(τοξοειδείς αρτηρίες) που συνδέουν την κοιλιακή αορτή του εμβρυϊκού καρδιακού 
σωλήνα με τους δύο κορμούς της ραχιαίας αορτής. Η πρώτη, δεύτερη, πέμπτη τοξο-
ειδής αρτηρία καθώς και τμήμα της τέταρτης υποστρέφουν ώστε να διαμορφωθεί το 
«σύνηθες» αριστερό αορτικό τόξο με την «κλασσική» έκφυση των μεγάλων αγγείων: 
ανώνυμη αρτηρία (δεξιά υποκλείδια, δεξιά καρωτίδα), αριστερή καρωτίδα, αριστερή 
υποκλείδια. Η τρίτη τοξοειδής αρτηρία σχηματίζει τις καρωτίδες, από το μη υποστρα-
φέν τμήμα της τέταρτης δεξιάς τοξοειδούς αρτηρίας σχηματίζεται η δεξιά υποκλείδια 
αρτηρία και από την έκτη τοξοειδή αρτηρία ο βοτάλλειος (αρτηριακός) πόρος και τα 
εγγύς τμήματα της δεξιάς και αριστερής πνευμονικής αρτηρίας (Εικόνα 1).11 Διαταραχή 
της ανάπτυξης (επιμονή ή υποστροφή) τμημάτων του αρχέγονου αγγειακού αυτού 
συστήματος οδηγεί στις περισσότερες μορφές ΑΔ (Εικόνα 2). 

Οι ακριβείς μηχανισμοί που διέπουν την παραμονή ή υποστροφή των τμημάτων 
του αορτικού τόξου δεν είναι απόλυτα γνωστοί, ωστόσο εικάζεται ότι ελέγχεται από 
σηματοδοτικά μόρια που καθορίζουν την αριστερή/δεξιά συμμετρία. Η συσχέτιση των 
ανωμαλιών του αορτικού τόξου με χρωματοσωμικά ελλείμματα στη θέση 22q11, όπως 
στο Σύνδρομο DiGeorge, υποδηλώνει πως υπάρχει γενετικό υπόστρωμα, τουλάχιστον 
για ορισμένες, μορφές ΑΔ.12,13 Το διπλό αορτικό τόξο σε 15-20% των περιπτώσεων συ-
νυπάρχει με καρδιακές ανωμαλίες, όπως η τετραλογία Fallot, η ατρησία της πνευμονικής 
και η μετάθεση των μεγάλων αγγείων.14,15 

ΕΙΚΟΝΑ 1 α. Εμβρυολογική ανάπτυξη του αορτικού τόξου.32 1β. Εμβρυολογική ανάπτυξη 
του αορτικού τόξου με βάση το θεωρητικό μοντέλο του Edwards.53
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ΣΥΝΗΘΕΣΤΕΡΟΙ ΑΝΑΤΟΜΙΚΟΙ ΤΥΠΟΙ

Διπλό αορτικό τόξο

Αποτελεί τη συχνότερη μορφή ΑΔ (40-50%).11,16 Οφείλεται στην αμφοτερόπλευρη 
παραμονή της τέταρτης εμβρυϊκής τοξοειδούς αρτηρίας με παραλλαγές, όπου και τα 
δύο τόξα μπορεί να είναι εξίσου βατά, να υπάρχει υποπλασία του ενός τόξου (συνήθως 
του αριστερού, σπανιότερα του δεξιού) ή ατρησία του ενός (συνήθως του αριστερού) 
(Εικόνα 3).

Οι κλινικές εκδηλώσεις εξαρτώνται από το βαθμό περίσφιξης που προκαλεί ο ΑΔ. 
Στις περιπτώσεις που και τα δύο τόξα είναι βατά, ο ΑΔ που σχηματίζεται είναι πλήρης 
και συμπιέζει έντονα την τραχεία και τον οισοφάγο οδηγώντας στην εκδήλωση σιγμού 
και δυσκολία σίτισης χαρακτηριστικά από τις πρώτες ημέρες-εβδομάδες της ζωής. 
Όταν το αριστερό τόξο δεν έχει αιματική ροή (άτρητο) ο ΑΔ που σχηματίζεται -αν και 
πλήρης- είναι πιο χαλαρός με αποτέλεσμα τα συμπτώματα να εκδηλώνονται στην ηλικία 
των 3-6 μηνών ή αργότερα.1,17 Μπορεί να συνυπάρχει τραχειομαλάκυνση, ενώ σπάνια 
συνδυάζεται με συγγενή καρδιοπάθεια (συχνότερη η τετραλογία Fallot). 

Αγγειακοί δακτύλιοι και δεξιό αορτικό τόξο

Η συχνότητα του δεξιού αορτικού τόξου (ΔΑΤ) στο γενικό πληθυσμό είναι <0,1%, 
αυξάνεται όμως –έως 30%– σε ασθενείς με συγγενείς καρδιοπάθειες, όπως η τε-

ΕΙΚΟΝΑ 2. Σχηματική εμβρυολογική εξήγηση της δημιουργίας των διαφόρων τύπων ΑΔ 
λόγω παθολογικής υποστροφής περιοχών του εμβρυϊκού αορτικού τόξου.53

Dors Ao: κορμοί ραχιαίας αορτής 
D Ao: κατιούσα αορτή
E: οισοφάγος
LPA: Αριστερή πνευμονική αρτηρία
RPA: Δεξιά πνευμονική αρτηρία
T: τραχεία
TA Sac: κοιλιακή αορτή και κορμός 
πνευμονικής αρτηρίας
III, IV, VI: οι αντίστοιχες τοξοειδείς αρτηρίες
7 IS: Υποκλείδιος αρτηρία
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τραλογία Fallot και η μετάθεση των μεγάλων αγγείων.16 Οφείλεται σε παραμονή της 
τέταρτης δεξιάς εμβρυϊκής τοξοειδούς αρτηρίας και υποστροφή της αριστερής. Η 
ανιούσα αορτή πορεύεται δεξιά της τραχείας και υπάρχει ένα –δεξιό– αορτικό τόξο 
που αναδιπλώνεται πάνω από το δεξιό κύριο βρόγχο για να καταδυθεί προς τα πίσω. 
Η έκφυση της αριστερής υποκλείδιας αρτηρίας και του αρτηριακού πόρου ποικίλλει 
με αποτέλεσμα, σε ορισμένες περιπτώσεις, τη δημιουργία πλήρους ΑΔ. Αρκετά συχνά 
συνυπάρχει τραχειομαλάκυνση.

Ανώμαλη αριστερή υποκλείδιος αρτηρία με αριστερό αρτηριακό πόρο 

Αποτελεί το δεύτερο σε σειρά συχνότητας τύπο ΑΔ (25-30%).16 Στην περίπτωση αυτή 
από το αορτικό τόξο εκφύονται με τη σειρά η δεξιά καρωτίδα, η αριστερή καρωτίδα, 
η δεξιά υποκλείδια αρτηρία, και τελευταία, η ανώμαλη αριστερή υποκλείδια αρτηρία, 
η οποία πορεύεται πίσω από τον οισοφάγο. Σε ορισμένες περιπτώσεις εκφύεται από 
ανεύρυσμα (εκκόλπωμα Kommerell) που αποτελεί υπόλειμμα της αριστερής τοξοει-
δούς αρτηρίας και μπορεί να δημιουργεί εντύπωμα στο οπίσθιο ή αριστερό τοίχωμα 
του οισοφάγου. Ο δακτύλιος γίνεται πλήρης όταν συνυπάρχει αρτηριακός πόρος που 
συνδέει την αριστερή πνευμονική αρτηρία με την ανώμαλη αριστερή υποκλείδιο αρτη-
ρία (Εικόνα 4). Συνήθως δε συνοδεύεται από έντονα πιεστικά φαινόμενα της τραχείας 
και του οισοφάγου και εκδηλώνεται αργότερα (3-9 μηνών) από το διπλό αορτικό τόξο, 
ενώ σε αρκετές περιπτώσεις παραμένει ασυμπτωματική. 

ΕΙΚΟΝΑ 3. Διπλό αορτικό τόξο

δεξιά 
υποκλείδια 

αρτηρία

αριστερή 
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Κατοπτρική εικόνα έκφυσης μεγάλων αγγείων

Από το δεξιό αορτικό τόξο εκφύονται κατά σειράν η αριστερή ανώνυμος αρτηρία (χω-
ρίζεται σε αριστερή καρωτίδα και αριστερή υποκλείδια αρτηρία που πορεύονται μπροστά 
από την τραχεία), η δεξιά καρωτίδα και η δεξιά υποκλείδια αρτηρία (εικόνα κατόπτρου 
του αριστερού αορτικού τόξου). Η συμμετρία συνήθως τελειώνει εδώ καθώς ο αρτηρι-
ακός πόρος εκφύεται από τη βάση της ανώνυμης αρτηρίας ή την αριστερή υποκλείδιο 
αρτηρία αντί για το αορτικό τόξο, οπότε δε δημιουργείται ΑΔ. Σπανιότερα, ο αρτηριακός 
πόρος εκφύεται από την κατιούσα αορτή μετά τη δεξιά υποκλείδια αρτηρία, πορεύεται 
αριστερά και πίσω από τον οισοφάγο για να ενωθεί τελικά με την αριστερή πνευμονική 
αρτηρία σχηματίζοντας πλήρη ΑΔ. (Εικόνα 5). Στην περίπτωση αυτή και εφόσον η αορτή 
ακολουθεί δεξιά κατιούσα πορεία, δημιουργείται εντύπωμα στο αριστερό–οπίσθιο τοί-
χωμα του οισοφάγου. Σχεδόν πάντα συνυπάρχει συγγενής καρδιοπάθεια.

Αγγειακοί δακτύλιοι και αριστερό αορτικό τόξο

Σπάνιοι τύποι ΑΔ μπορεί να παρατηρηθούν όταν υπάρχει αριστερό αορτικό τόξο 
(ΑΑΤ) αλλά η κατιούσα αορτή πορεύεται δεξιά. 

Ανώμαλη δεξιά υποκλείδιος αρτηρία με δεξιό αρτηριακό πόρο

Στην περίπτωση αυτή από το αορτικό τόξο εκφύονται στη σειρά η δεξιά καρωτίδα, 

δεξιά 
υποκλείδια 

αρτηρία

αριστερή 
υποκλείδια 
αρτηρία

http://img.medscape.com/pi/emed/ 
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ΕΙΚΟΝΑ 4. Δεξιό αορτικό τόξο, ανώμαλη αριστερή υποκλείδια αρτηρία και αριστερός αρ-
τηριακός πόρος
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η αριστερή καρωτίδα, η αριστερή υποκλείδια αρτηρία και τελευταία η ανώμαλη δεξιά 
υποκλείδιος αρτηρία που πορεύεται συνήθως πίσω από τον οισοφάγο, σπανιότερα 
μπροστά από την τραχεία ή ανάμεσα στον οισοφάγο και την τραχεία. Πλήρης ΑΔ 
δημιουργείται όταν ο αρτηριακός πόρος εκφύεται από τη βάση της ανώμαλης δεξιάς 
υποκλείδιας αρτηρίας ή την κατιούσα αορτή και καταλήγει στη δεξιά πνευμονική 
αρτηρία (Εικόνα 6). 

Ανωμαλίες αγγείων αορτικού τόξου με ατελή δακτύλιο

Ανώμαλη δεξιά υποκλείδιος αρτηρία με αριστερό αρτηριακό πόρο
Πρόκειται για την πρώτη ανατομική περιγραφή ΑΔ από τον Hunuald το 1735, ενώ ο 

Bayford ήταν ο πρώτος που τη συνέδεσε με την κλινική εικόνα της δυσφαγίας. Είναι η 
συχνότερη ανωμαλία των αγγείων του αορτικού τόξου και παρατηρείται στο 0,5% του 
γενικού πληθυσμού.16 Στην περίπτωση αυτή, όπως και στην προηγούμενη (ανώμαλη 
δεξιά υποκλείδιος με δεξιό αρτηριακό πόρο) η δεξιά υποκλείδια αρτηρία δεν εκφύεται 
από την ανώνυμη αρτηρία αλλά αποτελεί ξεχωριστό αγγείο που ξεκινά από την αρχική 
μοίρα της κατιούσας αορτής και πορεύεται πίσω από τον οισοφάγο. Ο αρτηριακός πό-
ρος βρίσκεται σε φυσιολογική θέση αριστερά, συνεπώς δεν διαμορφώνεται πλήρης ΑΔ 
(Εικόνα 7). Οι περισσότερες περιπτώσεις είναι ασυμπτωματικές και αποτελούν τυχαίο 
εύρημα απεικονιστικών εξετάσεων ή νεκροτομής. Το συνηθέστερο σύμπτωμα είναι η 
δυσφαγία. Μπορεί να συνυπάρχει συγγενής καρδιοπάθεια. 
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Ανώμαλη ανώνυμος αρτηρία

Πρόκειται για συχνή ανατομική παραλλαγή της οποίας η κλινική σημασία αποτελεί πεδίο 
αντιπαράθεσης απόψεων αν και στο παρελθόν θεωρήθηκε πολύ συχνή αιτία σιγμού και 
άπνοιας σε βρέφη.18 Θεωρητικά, η «ανώμαλη» ανώνυμη αρτηρία εκφύεται από το αορτικό 
τόξο πολύ αριστερότερα από το φυσιολογικό με συνέπεια η πορεία του αγγείου προς τα 
δεξιά να πιέζει το πρόσθιο τοίχωμα της τραχείας (Εικόνα 8). Ωστόσο, στο 90% των περι-
πτώσεων που πιθανολογείται η διάγνωση, η μαγνητική αγγειογραφία δείχνει φυσιολογική 
μορφολογία των αγγείων του αορτικού τόξου.19 Θεωρείται πιθανό να συνυπάρχει τραχειο-
μαλάκυνση -ιδιοπαθής ή σε συνδυασμό με τραχειοοισοφανικό συρίγγιο- και ότι η ανώνυμη 
αρτηρία απλά πορεύεται σε γειτνίαση με το προσβεβλημένο τμήμα της τραχείας.16 Συνήθως 
εκδηλώνεται με σιγμό ή/και άπνοια σε βρέφη 2-6 μηνών. Στις περισσότερες περιπτώσεις η 
τραχειομαλάκυνση και τα συμπτώματα υποχωρούν μέχρι την ηλικία των 2 χρόνων.

Αγκύλη πνευμονικής αρτηρίας 

Αποτελεί την τρίτη κατά σειρά συχνότητας μορφή ΑΔ (15-20%). Οφείλεται σε διατα-
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ΕΙΚΟΝΑ 6. Ανώμαλη δεξιά υποκλείδιος αρτηρία με δεξιό αρτηριακό πόρο
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ραχές ανάπτυξης της έκτης εμβρυϊκής τοξοειδούς αρτηρίας. Διαφέρει σημαντικά από 
τους άλλους τύπους γιατί: α) περιβάλλει μόνο την τραχεία και όχι τον οισοφάγο και β) στις 
περισσότερες περιπτώσεις (50-67%) συνυπάρχει σοβαρού βαθμού βρογχομαλάκυνση 
ή στένωση (άλλοτε άλλου βαθμού και έκτασης) της τραχείας με πλήρεις χόνδρινους 
δακτυλίους (ring-sling anomaly) ή οποία χαρακτηριστικά βαίνει επιδεινούμενη κατά 
την πορεία της τραχείας μέχρι την τρόπιδα (funnel- ή carrot-shaped trachea). Τα στόμια 
των κύριων βρόγχων είναι φυσιολογικά.20 Η ανώμαλη αριστερή πνευμονική αρτηρία 
εκφύεται από τη δεξιά πνευμονική αρτηρία, στρέφεται ραχιαία περνώντας πάνω από το 
δεξιό κύριο βρόγχο και ανάμεσα στην τραχεία και τον οισοφάγο και πορευόμενη προς 
την πύλη του αριστερού πνεύμονα προκαλεί σοβαρή στένωση του δεξιού κύριου βρόγ-
χου και της τραχείας αμέσως πριν το διχασμό της. (Εικόνα 9). Χαρακτηριστικό εύρημα 
στο οισοφαγογράφημα αποτελεί η ανεύρεση εντυπώματος στην πρόσθια επιφάνεια 
του οισοφάγου. Συνήθως οι ασθενείς εκδηλώνουν σοβαρή αναπνευστική δυσχέρεια 
και σιγμό από τις πρώτες ημέρες της ζωής. Συχνά συνυπάρχει συγγενής καρδιοπάθεια. 

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ

Η πρώτη εκδήλωση του ΑΔ είναι συνήθως τα συμπτώματα από το αναπνευστικό. 
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ΕΙΚΟΝΑ 7. Ανώμαλη δεξιά υποκλείδιος αρτηρία με αριστερό αρτηριακό πόρο
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ΕΙΚΟΝΑ 9. Αγκύλη πνευμονικής αρτηρίας

ΕΙΚΟΝΑ 8. Ανώμαλη ανώνυμος αρτηρία
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Στο 50-75% των ασθενών με συμπτωματικό ΑΔ η εκδήλωση γίνεται μέσα στον πρώτο 
χρόνο της ζωής και όσο περισσότερο «πιεστικός» είναι ο δακτύλιος τόσο νωρίτερα 
εμφανίζονται.21 Λιγότερο συχνά τα συμπτώματα εκδηλώνονται σε μεγαλύτερη ηλι-
κία, ενώ ακόμη σπανιότερα ο ΑΔ μπορεί να παραμείνει ασυμπτωματικός. Συχνότερη 
κλινική εκδήλωση είναι ο σιγμός με εισολκή σφαγής και μεσοπλευρίων διαστημάτων. 
Παρουσία διφασικού σιγμού (εισπνευστικός και εκπνευστικός) υποδηλώνει απόφραξη 
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σοβαρού βαθμού. Επεισόδια άπνοιας και κυάνωσης κατά τη σίτιση παρατηρούνται στα 
μικρά βρέφη που μπορεί να παίρνουν χαρακτηριστική θέση υπερέκτασης του αυχένα 
(οπισθότονος) προσπαθώντας να βελτιώσουν την είσοδο αέρα.22 Ο βήχας, ιδιαίτερα 
στα μικρά παιδιά, έχει χαρακτηριστική μεταλλική/υλακώδη χροιά (seal-bark), ενώ στα 
μεγαλύτερα είναι επίμονος, μη παραγωγικός και οφείλεται σε ερεθισμό της τραχείας. 
Μπορεί να συνυπάρχει συριγμός, υγροί ρόγχοι, υπερδιάταση πνευμόνων, μεταναστευτική 
ατελεκτασία ή υποτροπιάζουσες πνευμονίες. Λόγω των αποφρακτικών συμπτωμάτων 
η εικόνα μπορεί να εκληφθεί ως άσθμα.23 

Στις μισές περίπου περιπτώσεις συνυπάρχουν συμπτώματα από την πίεση του οι-
σοφάγου.24 Τα βρέφη παρουσιάζουν δυσκολία στη σίτιση, εμέτους και καθυστέρηση 
σωματικής αύξησης. Μεγαλύτερα παιδιά εμφανίζουν δυσκαταποσία στις στερεές τροφές. 

Αγγειακοί δακτύλιοι που δημιουργούν ελάχιστα πιεστικά φαινόμενα μπορεί να δια-
γνωστούν στην ενήλικο ζωή σε ασθενείς με δυσφαγία ή ήπια αναπνευστικά συμπτώματα. 
Η εμφάνιση αθηρωματικών αλλοιώσεων στην ενήλικο ζωή μειώνει την ευενδοτότητα 
του ΑΔ με αποτέλεσμα εντονότερα πιεστικά φαινόμενα στις γειτονικές ανατομικές 
δομές (τραχεία/οισοφάγος) και εκδήλωση συμπτωματολογίας (συχνότερα δυσφαγία). 

ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Απλή ακτινογραφία θώρακα

Αποτελεί την πρώτη και πιο συχνή εξέταση. Απαιτούνται προσθιοπίσθια και πλάγια 
λήψη με χρήση υψηλών kV για καλύτερη απεικόνιση των αεραγωγών. Ελέγχεται προ-
σεκτικά η πορεία της τραχείας και της ανατομίας του μεσοθωρακίου. Η ακτινογραφία 
θώρακα μπορεί να αποκαλύψει διπλό ή δεξιό αορτικό τόξο, υπερδιάταση του δεξιού 
(ανώμαλη αριστερή πνευμονική αρτηρία) ή και των δύο πνευμόνων, πρόσθιο έλλειμμα 
της τραχείας σε πλάγια λήψη (ανώμαλη ανώνυμος αρτηρία). Είναι θετική σε 90-95% 
των περιπτώσεων.25

Οισοφαγογράφημα (βαριούχο γεύμα)

Είναι η πιο χρήσιμη εξέταση πρώτης γραμμής με την προϋπόθεση να επιτευχθεί 
ικανοποιητική πλήρωση του οισοφάγου και να περιλαμβάνονται πρόσθιες, πλάγιες και 
λοξές λήψεις, προκειμένου να αναδειχθούν ελλείμματα πλήρωσης συμβατά με τους 
διάφορους τύπους ΑΔ.26 

Υπερηχοκαρδιογράφημα με έγχρωμο Doppler

Αποτελεί εξέταση που πρέπει να συμπληρώνει τον έλεγχο ασθενούς με ΑΔ προκει-
μένου να διευκρινισθεί τυχόν συνύπαρξη συνοδού συγγενούς καρδιοπάθειας (Εικόνα 
10) Παρόλα αυτά, τόσο η αναγνώριση, όσο και ο ακριβής καθορισμός της ανατομίας 
του ΑΔ εξαρτώνται και από το είδος της ανωμαλίας -ανατομικά στοιχεία χωρίς αιματική 
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ροή, όπως ο αρτηριακός σύνδεσμος αναγνωρίζονται δύσκολα- και από την εμπειρία 
του εξεταστή. Η ευαισθησία κυμαίνεται από 30-100%.27,28 

Αγγειογραφία

Ήταν η εξέταση επιλογής για τη διάγνωση και την προεγχειρητική εκτίμηση στο 
παρελθόν, καθώς προσδιορίζει με ακρίβεια την ανατομία των αγγείων και τυχόν συνυ-
πάρχουσα καρδιοπάθεια. Έχει εγκαταληφθεί επειδή είναι αιματηρή, εκθέτει τον ασθενή 
σε μεγάλες δόσεις ακτινοβολίας. Η εφαρμογή της ενδείκνυται μόνο προεγχειρητικά επί 
αμφιβολιών ως προς την αιμοδυναμική των αγγείων του ΑΔ.16 

Αξονική και μαγνητική αγειογραφία

Πρόκειται για μη επεμβατικές μεθόδους με υψηλή ευαισθησία (100%) που αποτε-
λούν σήμερα μέθοδο επιλογής για τη διάγνωση ΑΔ και το σχεδιασμό της χειρουργικής 
αντιμετώπισης.9,30 Προσφέρουν εξαιρετική τρισδιάστατη εικόνα της ακριβούς ανατομίας 
των αγγείων καθώς και των σχέσεών τους με τις δομές της τραχείας και του οισοφάγου, 
με δυνατότητα δυναμικής απεικόνισης (εικονική βρογχοσκόπηση).7,31 Υπάρχει διάσταση 
απόψεων ως προς τη μέθοδο επιλογής.32 Σημαντικότερο μειονέκτημα της αξονικής το-
μογραφίας (CT) είναι η έκθεση σε ακτινοβολία, ενώ της μαγνητικής τομογραφίας (MRI) 
η μεγαλύτερη διάρκεια εξέτασης με ανάγκη χορήγησης αναισθησίας σε ασθενείς αυξη-
μένου κινδύνου.19,33,34 Και οι δύο διαγνωστικές μέθοδοι μπορούν να αντικαταστήσουν 
επιτυχώς την κλασική αγγειογραφία (CT angiography – CTA, MR angiography – MRA). 
Οι τρισδιάστατες ανασυθέσεις, που είναι δυνατές και με τις δύο μεθόδους μπορούν να 
διευκολύνουν την απεικόνιση της βλάβης.7 Σε κάθε περίπτωση, η επιλογή της μεθόδου 

ΕΙΚΟΝΑ 10. Νεογνό με διπλό αορτικό τόξο, επικράτηση του δεξιού αορτικού τόξου.
RAA: δεξιό αορτικό τόξο LAA: αριστερό αορτικό τόξο
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θα πρέπει να εξατομικεύεται ανάλογα με τις υποδομές κάθε κέντρου, τις ιδιαιτερότητες 
του ασθενή και τα ειδικότερα ερωτήματα.

Δομές χωρίς αυλό και σύνδεσμοι που αποτελούν στοιχεία ΑΔ δεν απεικονίζονται 
με τις πιο πάνω μεθόδους. Η θέση τους πιθανολογείται από τους χαρακτήρες του ΑΔ.

Βρογχοσκόπηση

Η εύκαμπτη βρογχοσκόπηση μπορεί να θέσει πρώτη τη διάγνωση του ΑΔ καθώς 
συχνά προηγείται των άλλων εξετάσεων κατά τη διερεύνηση παιδιών με εικόνα σιγμού 
χωρίς ευρήματα στην ακτινογραφία θώρακα. Οι περισσότεροι τύποι ΑΔ χαρακτηρίζο-
νται από σφύζον εντύπωμα στο πρόσθιο ή προσθιοπλάγιο τοίχωμα της τραχείας ενώ 
σε αγκύλη της πνευμονικής αρτηρίας το εντύπωμα είναι ορατό στο οπίσθιο ή το δεξιό 
τοίχωμα. Για τη διάγνωση της ανώμαλης ανώνυμης αρτηρίας μέθοδος επιλογής είναι 
η βρογχοσκόπηση με άκαμπτο βρογχοσκόπιο. 

Σε περιπτώσεις διαγνωσμένου ΑΔ η βρογχοσκόπηση μπορεί να προσφέρει πλη-
ροφορίες για τυχόν συνυπάρχουσες ανωμαλίες της τραχείας (τραχειομαλάκυνση, 
στένωση).35,36 Επιβάλλεται προεγχειρητικά σε διάγνωση αγκύλης πνευμονικής αρτηρίας 
λόγω της υψηλής συχνότητας συνύπαρξης σοβαρού βαθμού στένωσης της τραχείας.37

Δοκιμασίες πνευμονικής λειτουργίας

Εικόνα μη μεταβαλλόμενης απόφραξης κεντρικού αεραγωγού (central airway fixed 
obstruction) με μείωση της μέγιστης εκπνευστικής ροής (PEF) και επιπέδωση της ει-
σπνευστικής και εκπνευστικής καμπύλης ροής – όγκου θέτουν την υπόνοια ΑΔ.38,39 Ο 
έλεγχος της πνευμονικής λειτουργίας μπορεί επίσης να βοηθήσει στην επιλογή συντη-
ρητικής ή χειρουργικής αντιμετώπισης αναγνωρίζοντας τα παιδιά με εικόνα μέτριας 
απόφραξης που ίσως βελτιωθεί με την πάροδο του χρόνου.40 

ΠΡΟΓΕΝΕΤΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Η υπερηχογραφική προγενετική διάγνωση ΑΔ είναι εφικτή με προσεκτική παρα-
τήρηση των μεγάλων αγγείων του αορτικού τόξου και της τραχείας.41,42 Η αναγνώριση 
των ανωμαλιών (μεμονωμένων ή σε συνδυασμό με καρδιοπάθεια) χρειάζεται συνήθως 
περαιτέρω έλεγχο με καρυότυπο και γενετική καθοδήγηση. Μετά τη γέννηση επιβάλ-
λεται προσεκτική παρακολούθηση για τυχόν συμπτώματα απόφραξης αεραγωγών ή 
δυσφαγία.

ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ

Εξαρτάται από τη βαρύτητα των συμπτωμάτων. Ασυμπτωματικοί ΑΔ δε χρειάζονται 
θεραπεία. ΑΔ με ήπια συμπτωματολογία αντιμετωπίζονται κατ’ αρχήν συντηρητικά με 
σίτιση με ρινογαστρικό καθετήρα και χορήγηση αντιβιοτικών σε περίπτωση λοίμωξης.
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ΑΔ που εκδηλώνονται με σοβαρή αναπνευστική δυσχέρεια, επανειλημμένα επεισόδια 
άπνοιας, υποτροπιάζουσες πνευμονίες και σοβαρά προβλήματα σίτισης που οδηγούν σε 
εισροφήσεις ή καθυστέρηση της αύξησης, έχουν ένδειξη χειρουργικής αντιμετώπισης. 
Η χειρουργική αντιμετώπιση περιλαμβάνει διατομή του ΑΔ με ή χωρίς αορτοπλαστική 
και τραχειοπλαστική, ανάλογα με το βαθμό της συνυπάρχουσας τραχειακής στένωσης, 
ενώ η προσέγγιση εξαρτάται από το είδος του ΑΔ.1,16,21,43-45 

Τα τελευταία χρόνια εφαρμόζονται θωρακοσκοπικές μέθοδοι (VATS) και στην αντιμε-
τώπιση των ΑΔ ως λιγότερο παρεμβατικές. Σε αρκετά κέντρα χρησιμοποιούνται για τη 
διατομή αρτηριακών συνδέσμων, δεδομένου ότι για αγγειακές δομές που αιματώνονται 
θεωρείται ασφαλέστερη η θωρακοτομή. Στην πρόσφατη βιβλιογραφία αναφέρονται 
περιπτώσεις αντιμετώπισης παιδιών με διπλό αορτικό τόξο με VATS.46,47

ΠΡΟΓΝΩΣΗ

Η χειρουργική αντιμετώπιση είναι ασφαλής και η χειρουργική θνητότητα μηδενική 
όταν δεν συνυπάρχει συγγενής καρδιοπάθεια. Η μετεγχειρητική περίοδος απαιτεί προ-
σεκτική φροντίδα με γενική θνητότητα χαμηλή (1-2%) που όμως αλλάζει σημαντικά 
(10-15%) όταν απαιτείται παράλληλα εκτεταμένη χειρουργική διόρθωση της τραχείας.48,49 
Στα περισσότερα παιδιά τα σιτιστικά προβλήματα υποχωρούν σημαντικά αμέσως μετά 
την επέμβαση, ενώ ο σιγμός μπορεί να επιμείνει για μήνες. 

Τα δεδομένα από μελέτες μακροχρόνιας μετεγχειρητικής παρακολούθησης ειση-
γούνται ότι 70-75% των παιδιών είναι τελείως ελεύθερα αναπνευστικών συμπτωμάτων 
1 χρόνο μετά την επέμβαση. Στο 8-10% των παιδιών τα συμπτώματα επιμένουν παρά τη 
χειρουργική διόρθωση και οφείλονται στη συνύπαρξη και παραμονή ποικίλλου βαθμού 
τραχειομαλάκυνσης. Μεγαλύτερες πιθανότητες επιμονής αναπνευστικών συμπτωμά-
των εμφανίζουν παιδιά που χειρουργήθηκαν πριν την ηλικία των 6 μηνών (ενδεικτικό 
ιδιαίτερα σοβαρής υποκείμενης ανατομικής ανωμαλίας) και όσα χειρουργούνται σε 
ηλικία μεγαλύτερη των 3 ετών (δεν αναμένεται ιδιαίτερη περαιτέρω βελτίωση της 
συνοδού τραχειομαλάκυνσης). Παιδιά που χειρουργούνται για αγκύλη πνευμονικής 
αρτηρίας έχουν κατά κανόνα σοβαρή υποκείμενη ανατομική βλάβη της τραχείας και 
κατά συνέπεια αναμενόμενη υπολειμματική συμπτωματολογία.1,2,37,43,44,50

Παρά την υποχώρηση των συμπτωμάτων, αρκετοί ασθενείς εμφανίζουν συμπτώ-
ματα σε συνθήκες έντονης άσκησης / ανησυχίας και στοιχεία απόφραξης κατά τον 
επανέλεγχο της πνευμονικής λειτουργίας ενώ σημαντικός αριθμός εκδηλώνει βρογχική 
υπεραπαντητικότητα.51,52

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Συμπτώματα όπως ο βήχας, ο σιγμός και οι έμετοι είναι συνηθισμένα στα βρέφη και 
αθώα, αλλά σε ελάχιστες περιπτώσεις ευθύνεται ένας ΑΔ. Η διάγνωση απαιτεί υψηλό 
βαθμό υποψίας και αρκετές φορές επιβεβαιώνεται με απλή ακτινογραφία θώρακα και 
οισοφαγογράφημα. Η βρογχοσκόπηση μπορεί να θέσει πρώτη την υποψία ΑΔ καθώς 



118 Κ. Χαϊδοπούλου και Μ. Εμποριάδου

προηγείται συχνά των άλλων εξετάσεων κατά τη διερεύνηση παιδιών με σιγμό και 
αρνητική α/α θώρακα. Η αξονική και η μαγνητική αγγειογραφία αποτελούν μεθόδους 
επιλογής για τη διάγνωση και το σχεδιασμό χειρουργικής αντιμετώπισης. Ο προεγχει-
ρητικός έλεγχος πρέπει να περιλαμβάνει υπερηχοκαρδιογράφημα και βρογχοσκόπη-
ση. Η σοβαρότητα των συμπτωμάτων αποτελεί το κριτήριο επιλογής συντηρητικής ή 
χειρουργικής αντιμετώπισης. Η χειρουργική προσέγγιση διαφοροποιείται ανάλογα με 
τον ανατομικό τύπο του ΑΔ και έχει άριστη πρόγνωση εκτός από τις περιπτώσεις που 
συνυπάρχει συγγενής καρδιοπάθεια ή σοβαρή στένωση της τραχείας. 
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Συγγενής ατρησία οισοφάγου  
και τραχειο-οισοφαγικό συρίγγιο 

Βασίλειος Γιάπρος, Στυλιανή Ανδρονίκου

Η συγγενής ατρησία του οισοφάγου (ΑΟ) είναι σοβαρή διαμαρτία διάπλασης που 
απαιτεί άμεση διόρθωση. Προσβάλλει 1 στα 2.400 έως 4.500 άτομα.1 Δε φαίνεται να 
υπάρχει γεωγραφική ή πληθυσμιακή κατανομή. Σε δημοσίευση που παρουσιάζει την 
επιδημιολογία της ΑΟ σε διάφορες χώρες κατά τη χρονική περίοδο 1970-79, αναφέ-
ρεται μικρότερος επιπολασμός στη Νορβηγία (1,82/10.000 γεννήσεις) και τη Σουηδία 
2,67/10.000, μεγαλύτερος στην Ιταλία 3,88/10.000, αλλά και τη Φινλανδία 4,1/10.000.2,3 
Οι ίδιοι συγγραφείς2 αναφέρουν ότι τα νεογνά με ΑΟ παρουσιάζουν συχνότερα χαμηλό 
βάρος γέννησης και προωρότητα. Συγκεκριμένα διαπίστωσαν ότι το βάρος γέννησης 
ήταν 500-1000 g μικρότερο από τα φυσιολογικά νεογνά για αντίστοιχη ηλικία κυήσεως.2 
Οι Depaepe και συν4 παρατήρησαν μείωση της συχνότητας των γεννήσεων με ΑΟ και 
τραχειοοισοφαγικό συρίγγιο (ΤΟΣ) μεταξύ 1980-1988 σε διάφορες χώρες της Ευρώπης. 
Εάν αποκλειστούν οι περιπτώσεις χρωμοσωμικών ανωμαλιών, δεν υπάρχει απόδειξη 
για σύνδεση της ΑΟ/ΤΟΣ με την ηλικία της μητέρας. Ωστόσο, φαίνεται να συνδέεται 
με αυξημένο κίνδυνο για ΑΟ, ο μικρός αριθμός τόκων.2 

ΕΜΒΡΥΟΛΟΓΙΑ

Την 22η ημέρα κύησης στη ραχιαία πλευρά του αρχέγονου εντέρου παρατηρείται η 
μέση φαρυγγική αύλακα, που εξελίσσεται στον αναπνευστικό και τον πεπτικό σωλήνα. Οι 
δύο σωλήνες αναπτύσσονται ανεξάρτητα μέσω της ανάπτυξης μεσεγχύματος. Σύμφωνα 
με την επικρατέστερη θεωρία,1 μεταξύ των δύο σωλήνων αναπτύσσεται μια σύνδεση που 
οδηγεί στο ΤΟΣ. Η υπερβολική ανάπτυξη ιστού μπορεί να οδηγήσει στην ενσωμάτωση 
του οισοφάγου στο οπίσθιο τοίχωμα της τραχείας.5 Υπερβολική ανάπτυξη μεσεγχύμα-
τος δημιουργεί τάση και ρήξη του οισοφάγου, δημιουργώντας ατρησία.1 Ταυτόχρονα 
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με αυτήν τη συγγενή ανωμαλία υπάρχουν δομικές και λειτουργικές διαταραχές, τόσο 
στην τραχεία όσο και τον οισοφάγο, που ευθύνονται για τις μακροχρόνιες διαταραχές 
που εμφανίζονται μετά τη χειρουργική διόρθωση. Η τραχεία και μετά το χειρουργείο 
διατηρεί σχήμα U και εκτεταμένο μεμβρανώδες οπίσθιο τμήμα, σε σύγκριση με το 
φυσιολογικό C-σχήμα και το βραχύ μεμβρανώδες. Αυτό οδηγεί σε τραχειομαλάκυνση 
ποικίλης βαρύτητας που μπορεί να συνυπάρχει με απώλεια του κροσσωτού επιθηλίου 
και του πλακώδους που στερείται κροσσωτών και καλυκοειδών κυττάρων, κυρίως στο 
οπίσθιο μυώδες τοίχωμα της περιοχής γύρω από το στόμιο του ΤΟΣ, αν και μπορεί να μην 
είναι εντοπισμένο αλλά γενικευμένο.6 Η ιδιαιτερότητα που παρατηρείται στο επιθήλιο 
μπορεί να αποτελεί δομική ανωμαλία αλλά δημιουργείται επίσης δευτεροπαθώς λόγω 
των εισροφήσεων και της επακόλουθης χρόνιας ενδοβρογχικής λοίμωξης.5 

Έχει αναφερθεί διαταραχή του μυεντερικού πλέγματος στον οισοφάγο με διαταραχή 
του περισταλτισμού και μείωση της λειτουργικότητας του κατώτερου οισοφαγικού 
σφιγκτήρα. Ιστοπαθολογική μελέτη έδειξε μείωση του πλέγματος Auerbach και του 
γαστρικού πλέγματος και δομικές διαταραχές στον οισοφάγο,7 που περιλαμβάνουν 
παθολογικά μυϊκά τμήματα και τραχειοβρογχικά υπολείμματα τα οποία μπορεί να συμβά-
λουν σε διαταραχή της λειτουργίας του οισογάγου.8 Επίσης, έχει αναφερθεί συνύπαρξη 
ΑΟ με συγγενή στένωση του οισοφάγου.9 Άλλες συγγενείς ανωμαλίες συνυπάρχουν 
στο 25% των ασθενών με ΑΟ/ΤΟΣ. Αυξημένη συχνότητα (50-70%) συνοδών συγγενών 
ανωμαλιών έχει αναφερθεί στους ασθενείς με μεμονωμένη ατρησία οισοφάγου (ΑΟ). Οι 
πιο συχνές συγγενείς ανωμαλίες που συνδέονται με ΑΟ/ΤΟΣ είναι στην καρδιά (35%), 
το ουροποιητικό-γεννητικό σύστημα (24%), το πεπτικό (24%), το σκελετικό (13%) 
και το κεντρικό νευρικό σύστημα (10%) (Πϊνακας 1).1 Ταυτόχρονη παρουσία αυτών 
των ανωμαλιών οδηγεί στο συνδυασμό VACTERL [Vertebral (σπόνδυλοι), Anal (ορθό), 
Cardiac (καρδιά), Tracheooesophageal fistula (ΤΟΣ), Renal (νεφροί), Limbs (άκρα)], 
που πιθανόν οφείλεται σε διαταραχή κατά την βλαστογένεση της μέσης γραμμής και 
μπορεί να συνδέεται με άλλες διαταραχές ανάπτυξης του αναπνευστικού δένδρου.10 

Συχνό εύρημα σε βρογχοσκοπήσεις νεογνών αποτελεί ο τραχειακός βρόγχος (έκτοπος 
βρόγχος που εκφύεται απευθείας από το πλάγιο τοίχωμα της τραχείας) και η απουσία 
λοβαίου βρόγχου για τον άνω δεξιό λοβό.6 Διάφορες συγγενείς ανωμαλίες των πνευ-
μόνων (πεταλοειδής πνεύμονας, συγγενής αδενοματοειδής δυσπλασία) δύνανται να 
συνυπάρχουν με ΑΟ/άπω ΤΟΣ, οισοφαγοβρογχικό συρίγγιο και προ-δωδεκαδακτυλικό 
πάγκρεας, που έχουν ονομαστεί δυσπλασίες αρχέγονου εντέρου.11 Ο πεταλοειδής πνεύμο-
νας αποτελεί σπάνια συγγενή ανωμαλία που έχει περιγραφεί με το συνδυασμό VACTERL, 
και το ΤΟΣ ως στοιχείο του συνδυασμού.11 To οισοφαγοβρογχικό συρίγγιο είναι μέρος 
ομάδας ανωμαλιών που αναφέρονται ως βρογχοπνευμονικές δυσπλασίες αρχέγονου 
εντέρου στις οποίες επίσης περιλαμβάνονται η συγγενής αδενοματοειδής δυσπλασία, 
το πνευμονικό απόλυμα, ο επικουρικός πνεύμονας και οι κύστεις διπλασιασμού του 
λεπτού εντέρου. Σύμφωνα με τη θεωρία που προτείνεται αναφορικά με την παθογένεια 
των δυσπλασιών του αρχέγονου εντέρου, υπάρχει υπεράριθμη πνευμονική καταβολή 
που μεταναστεύει ραχιαία και μπορεί να οδηγήσει στις αναφερόμενες δυσπλασίες με/ή 
χωρίς επικοινωνία με τον άπω οισοφάγο.12
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Στον Πίνακα 1 παρατίθενται συνοπτικά τα αποτελέσματα από 3 μεγάλες επιδημι-
ολογικές μελέτες που προσέγγισαν επιδημιολογικά την ΑΟ/ΤΟΣ κατά τη δεκαετία του 
1980 ή και νωρίτερα.2,4,13

Η αιτιολογία της ΑΟ και του ΤΟΣ δεν έχει διευκρινισθεί. Εάν ένα νεογνό γεννηθεί 
με ΑΟ/ΤΟΣ χωρίς ιστορικό προηγούμενου ΑΟ/ΤΟΣ ο κίνδυνος υποτροπής σε επόμενη 
κύηση είναι 1%.13 Η συχνότητα σε δίδυμα δεν υπερβαίνει το 2,5%, που είναι ενδεικτικό 
ότι οι γενετικοί παράγοντες δεν παίζουν σημαντικό ρόλο. Εντούτοις, ειδικές χρωμο-
σωμικές ανωμαλίες (18 και 21) φαίνεται να προδιαθέτουν στην εμφάνιση ΑΟ/ΤΟΣ.14 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Επιδημιολογικά στοιχεία ΑΟ/ΤΟΣ 
Depaepe et al4 Robert et al2 Torfs et al14

Γεωγραφική Θέση Ευρώπη Παγκόσμια Καλιφόρνια
Σύνολο γεννήσεων 1.546.989 10.541.994 1.035.384
Χρονική περίοδος 1980-88 1965-75 1983-88

Τύπος πληθυσμού

Ζώντα νεογνά, 
εμβρυϊκοί θάνατοι 
με αποβολές 

Ζώντα νεογνά 
Νεκρά έμβρυα 
με ηλικία κύησης 
συμπληρωμένες 28 
εβδομάδες ή μεγα-
λύτερα 

Ζώντα νεογνά και 
νεκρά έμβρυα

Αριθμός 442 2.693 292
Συχνότητα /10.000 2,86 2,55 2,82
Μεμονωμένες περιπτώσεις ΑΟ/ΤΟΣ (% 
του συνόλου των περιπτώσεων)

45,0% 57,3% 38,7%

Φύλο (μεμονωμένες περιπτώσεις ΑΟ/
ΤΟΣ) 

62% άρρεν 56.5% άρρεν 52.2% άρρεν

Χρωμοσωμικές ανωμαλίες
 Τρισωμία 13 1 2 1
 Τρισωμία 18 21 87 19
 Τρισωμία 21 22 72 8
 άλλες 0 3 1
Σύνολο 44 (10.0%) 170 (63%) 29 (9.6%)
Συνoδά σύνδρομα / άλλες δυσπλασίες
 Καρδιακές 20,4% 13,2% 34%
 Νεφρικές 14,0% 4,9% --
 ΚΝΣ -- 1,4% --
 Σκελετικές ανωμαλίες  
(σπονδυλική στήλη)

21,2% 5,6% --

 Δυσπλασίες άκρων 19,2% 4,7% --
 Ατρησία ορθού/στένωση 11,6% 10,4% 16,4%
 Ανωμαλίες γεννητικού σωλήνα 3,0% 2,9% --
 Οφθαλμικές διαταραχές -- 1,2% --
 Λαγώχειλος / λυκόστομα 3,4% 2,9% --
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Μπορεί επίσης να συνυπάρχει με διάφορα σύνδρομα, όπως το DiGeorge, Down, Pierre 
Robin, CHARGE, κολόβωμα ίριδας, καρδιακά ελλείμματα, ατρησία ρινικών χοανών, 
αναπτυξιακή καθυστέρηση, γενετική υποπλασία ή με δυσπλασίες ωτός.13 Πρόσφατα 
ταυτοποιήθηκαν τρία διαφορετικά γονίδια (N-MYC, SOX2, CHD7) σε 3 σύνδρομα 
[Finegold, AEG (anopthalmia-oesophageal-genital) και CHARGE] που εμπλέκονται 
αιτιολογικά με την ΑΟ και το ΤΟΣ.14 Σε μοριακό επίπεδο το γονίδιο Shh (sonic hedge-
hog) φαίνεται να είναι σημαντικό για την ανάπτυξη του αρχέγονου εντέρου και τη 
διαφοροποίησή του. Οι Ιωαννίδης και συνεργάτες παρατήρησαν αναστροφή στην 
έκφραση του Shh κατά το στάδιο διαχωρισμού στο τραχειο-οισοφαγικό επίπεδο, 
με εκδήλωση ΑΟ/ΤΟΣ.15 Μεταλλάξεις ή ελλείμματα στην οδό σηματοδότησης Shh 
οδηγούν σε φαινότυπο VACTERL.16 Επίσης, πιθανός μηχανισμός για την παθογένεια 
ΑΟ/ΤΟΣ θεωρείται το έλλειμμα στην έκφραση της σηματοδότησης της οστικής μορ-
φοποιητικής πρωτεΐνης.17 

ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΑΟ/ΤΟΣ - ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ

Έχουν χρησιμοποιηθεί διάφορα συστήματα ταξινόμησης της ΑΟ. Ωστόσο, για απο-
φυγή σύγχυσης φαίνεται να είναι προτιμότερο ο κλινικός να δίνει περιγραφική εικόνα 
της ανατομικής βλάβης. Το σύστημα ταξινόμησης που χρησιμοποιείται συχνότερα είναι 
αυτό του Gross18 το οποίο περιλαμβάνει τους παρακάτω 6 τύπους.

Τύπος Α: ΑΟ χωρίς συρίγγιο ή καθαρή οισοφαγική ατρησία 
Τύπος Β: ΑΟ με εγγύς ΤΟΣ
Τύπος C: AO με άπω ΤΟΣ 
Τύπος D: AO με εγγύς και άπω ΤΟΣ
Τύπος E: ΤΟΣ χωρίς ΑΟ ή συρίγγιο τύπου Η 
Τύπος F: συγγενής στένωση οισοφάγου
Συχνά χρησιμοποιείται και η ταξινόμηση κατά Vogt (Εικόνα 1).19 Το έμβρυο με ΑΟ 

δεν μπορεί να καταπιεί αποτελεσματικά αμνιακό υγρό, ειδικά σε απουσία ΤΟΣ. Σε πε-
ρίπτωση ΑΟ με περιφερικό ΤΟΣ κάποια ποσότητα αμνιακού υγρού πιθανά διέρχεται 
την τραχεία και μέσω του συριγγίου περνάει στο έντερο. Ως αποτέλεσμα αυτών των 
αλλαγών στην ανακύκλωση του αμνιακού υγρού μπορεί να εμφανιστεί πολυυδράμνιο 
που μπορεί να είναι αίτιο προώρου τοκετού. 

Το νεογνό με την ΑΟ λόγω αδυναμίας κατάποσης εμφανίζει πολλά αφρώδη σάλια 
στο στόμα. Εισρόφηση σάλιου ή γάλακτος μπορεί να οδηγήσει σε πνευμονία από εισ-
ρόφηση. Ωστόσο, οι πνεύμονες του νεογνού με ΑΟ και περιφερικό ΤΟΣ είναι επίσης 
εκτιθέμενοι σε γαστρικές εκκρίσεις. Επιπλέον, αέρας από την τραχεία μπορεί να περάσει 
στο στομάχι όταν το νεογνό κλαίει ή βρίσκεται σε μηχανικό αερισμό, που μπορεί να 
οδηγήσει σε γαστρική διάτρηση, ενίοτε θανατηφόρο. 

ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Η διάγνωση μπορεί να γίνει προγεννητικά ή μετά τη γέννηση.20 Η προγεννητική 
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διάγνωση τίθεται με υπερήχους και πρέπει να οδηγήσει σε τοκετό σε ειδικό κέντρο με 
κατάλληλη χειρουργική υποδομή. Η ενημέρωση των γονέων πρέπει να γίνεται μετά 
από ενδελεχή έλεγχο για συνοδούς συγγενείς ανωμαλίες. Η προγεννητική διάγνωση 
βοηθά στην αποφυγή σίτισης και των επακόλουθων εισροφήσεων. Στις περισσότερες 
περιπτώσεις ΑΟ όμως, η διάγνωση δεν τίθεται προγεννητικά. Άλλωστε, μόνο το 50% 
των εμβρύων με υπερηχογραφικά ευρήματα ενδεικτικά ΑΟ, επιβεβαιώνονται μετά τη 
γέννηση.21 

Η υποψία για ΑΟ τίθεται αμέσως μετά τη γέννηση όταν υπάρχει σιελόρροια, ή επανει-
λημμένα επεισόδια βήχα με πνιγμονή, παροδική κυάνωση και αναπνευστική δυσχέρεια 
στην προσπάθεια σίτισης σύντομα μετά τη γέννηση.20 Η διάγνωση επιβεβαιώνεται με 
την αδυναμία προώθησης ρινογαστρικού καθετήρα με την αίσθηση αντίστασης στο 
τυφλό άνω οισοφαγικό κολόβωμα, έλεγχος που πρέπει να γίνεται σε όλα τα νεογνά 
αμέσως μετά τη γέννηση. H απλή ακτινογραφία θώρακα και κοιλίας μπορεί να δείξει τη 
σπειροειδή θέση του ρινογαστρικού καθετήρα στο άνω τυφλό τμήμα του οισοφάγου. 

ΕΙΚΟΝΑ 1. Ταξινόμηση ΑΟ/ΤΟΣ. Επάνω αριστερά Α: ΑΟ (Gross ταξινόμηση Α, Vogt ταξινό-
μηση 2) συχνότητα 8%. Επάνω κέντρο Β: Εγγύς ΤΟΣ, άπω ΑΟ (κατά Gross B, κατά Vogt 3Α), 
συχνότητα 0.8%. Επάνω δεξιά, C: Άπω ΤΟΣ, εγγύς ΑΟ (κατά Gross C, κατά Vogt 3Β), συχνό-
τητα 88.5%. Κάτω αριστερά D: Εγγύς και άπω ΤΟΣ (κατά Gross D, κατά Vogt BC), συχνότητα 
1.4%. Κάτω δεξιά: ΤΟΣ χωρίς ΑΟ ή Η τύπο (κατά Gross Ε), συχνότητα 4%. 
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Πίνακας 2. Επιπλοκές του ΑΟ/ΤΟΣ29-38 

Αύξηση Μείωση βάρους και ύψους ανάλογα με τη χειρουργική τεχνική, βάρος <25η 
ε.θ., ύψος <5η ε.θ. στο 50% τα πρώτα 5 χρόνια ζωής.

Αναστομωτική διαρροή 17% πρώιμη επιπλοκή. Το 95% υποχωρεί αυτόματα ή με πλευρική παροχέτευ-
ση, το 50% περίσφιξη ή υποτροπή ΤΟΣ.

Δυσφαγία Ανώμαλη οισοφαγική περίσταλση στο 75-100%. Συχνά παρουσία ακίνητου 
τμήματος με ασύγχρονες συσπάσεις. 

Οισοφαγική περίσφιξη Παρατηρείται στο 6-40% των ασθενών με ΑΟ/ΤΟΣ, διαφοροδιαγνώσκεται από 
τη στένωση. Η οισοφαγική στένωση οφείλεται σε έκτοπο ιστό στο απώτερο 
τμήμα του οισοφάγου (συνήθως ενδοτοιχωματικός χόνδρος). Ακτινολογικά 
η αναστόμωση φαίνεται στενότερη, αλλά δε θεωρείται περίσφιξη, εκτός αν 
προκαλεί λειτουργική απόφραξη. Η αναστομωτική περίσφιξη είναι συχνή όταν 
το διάστημα μεταξύ των δύο οισοφαγικών τμημάτων είναι >2,5 cm. Πιο συχνή 
στους τύπους Α, C, D. 

ΓΟΠ Διαπιστώνεται στο 35-58% των παιδιών. Καύσος περιστασιακά. Αίτιο η ιδιοπα-
θής κινητική δυσλειτουργία του οισοφάγου και το βραχύ ενδοκοιλιακό τμήμα 
του. Προκαλεί περισφίξεις, εισρόφηση που οδηγεί σε πνευμονία, βρογχική 
υπεραπαντητικότητα. Ίσως άπνοια και κυανωτικά επεισόδια σε βρέφη, αδυνα-
μία πρόσληψης βάρους. 

Αναπνευστικές επιπλοκές Το 46% των ασθενών (95% τύπος C) με επιπλοκές αναπνευστικού, 19% 
υποτροπιάζουσα πνευμονία, 10% εισρόφηση, 13% πνιγμό, τάση για έμετο, ή 
κυάνωση με τη σίτιση. Υποκείμενα αίτια: ΓΟΠ (74%), τραχειομαλάκυνση (13%), 
υποτροπιάζον ΤΟΣ (13%) και περίσφιξη (10%).

Τραχειομαλάκυνση Είναι παρούσα στο 75% των ασθενών, κλινικά σημαντική στο 10-20%, 
βελτιώνεται με την ηλικία. Σε σοβαρή τραχειομαλάκυνση επεισόδια θανάτου, 
μετά το 2ο – 3ο μήνα ζωής. Τραχειακό εκκόλπωμα, στο οπίσθιο τοίχωμα της 
τραχείας, στη θέση διόρθωσης του συριγγίου, παρεμποδίζει την κάθαρση των 
αεραγωγών 

Υποτροπιάζον ΤΟΣ Αναφέρεται στο 9%, 2-18 μήνες μετά τη χειρουργική διόρθωση. Διαφοροδιά-
γνωση από 2ο συρίγγιο που πρέπει να διαγνώσκεται βρογχοσκοπικά πριν τη 
διόρθωση. Σπανιότερο σε ασθενείς με ελάχιστη κινητοποίηση του οισοφάγου, 
και τελικό-τελική αναστόμωση με διακεκομμένα ράμματα. Συχνότερο όταν 
συνυπάρχει συγγενής οισοφαγική στένωση. 

Υποτροπιάζουσες αναπνευστικές 
λοιμώξεις

Είναι συχνές μετεγχειρητικά, μειώνονται με την πάροδο του χρόνου. Το 85% 
των παιδιών έχει νοσηλευτεί για πνευμονία με συμπτώματα παρατεταμένου 
βήχα στη βρεφική ηλικία και 25% μετά την ηλικία των 8 ετών. 

Συριγμός Εκδηλώνεται σε συχνότητα 0-26%, το αίτιο δεν είναι σαφές. Το 14% των ενηλί-
κων με ιστορικό ΑΟ/ΤΟΣ έχουν άσθμα.

Αναπνευστική λειτουργία Διαταραχές πνευμονικής λειτουργίας είναι συχνές σε παιδιά και ενηλίκους με 
διορθωμένο ΑΟ/ΤΟΣ, ιδίως όταν υπάρχει ιστορικό εισρόφησης. 

Ανωμαλία στο θώρακα Μεμονωμένη ασυμμετρία θώρακα διαπιστώθηκε στο 16%, σκολίωση 6% και 
συνδυασμό των δύο 4%. Ανωμαλίες των σπονδύλων στο 19%, εξ αυτών θωρα-
κικές ανωμαλίες το 42%. Ήταν πιο συχνές σε ασθενείς με προηγηθείσα θωρα-
κοτομή, αφαίρεση πλευράς και διαχωρισμό των μυών πρόσθιου οδοντωτού 
και πλατύ ραχιαίου καθώς και του νευρικού δικτύου. Η σκολίωση επηρεάζει 
την πνευμονική λειτουργία, μειώνοντας την ολική χωρητικότητα του πνεύμονα 
στο 88%. Προοδευτική σκολίωση που απαιτεί χειρουργική διόρθωση περιορί-
ζεται σε ασθενείς με συγγενείς ανωμαλίες σπονδύλων. 

Θνητότητα Η θνητότητα σε 240 ασθενείς (1990-1997) ήταν 9,2%. Το 79% σε πρώιμους 
νοσοκομειακούς θανάτους, το υπόλοιπο σε συγγενείς ανωμαλίες, κυρίως 
καρδιακές. 



Συγγενής ατρησία οισοφάγου και τραχειο-οισοφαγικό συρίγγιο 127

Εφόσον η ΑΟ συνδυάζεται με ΤΟΣ θα υπάρχει αέρας στο στο στομάχι και στο έντερο. Η 
απουσία αέρα στην κοιλιά υποδηλώνει την απουσία ΤΟΣ. Επιβάλλεται η διερεύνηση για 
συνοδές συγγενείς ανωμαλίες, ιδίως στο καρδιαγγειακό σύστημα, που η αντμετώπιση 
τους μπορεί να έχει προτεραιότητα και από την αντιμετώπιση του ίδιου του ΑΟ/ΤΟΣ.20 

Τις μεγαλύτερες διαγνωστικές δυσκολίες παρουσιάζει το συρίγγιο τύπου Η.22,23 Οι δι-
άφορες διαγνωστικές τεχνικές δεν είναι αξιόπιστες και ο εντοπισμός του συριγγίου είναι 
δυσχερής. Η διάγνωση μετά την εμφάνιση του πρώτου συμπτώματος συνήθως γίνεται 
με καθυστέρηση, το ίδιο και η χειρουργική επέμβαση. Ως καταλληλότερη διαγνωστική 
εξέταση θεωρείται η ινοβρογχοσκόπηση, αν και η χρήση του άκαμπτου βρογχοσκοπίου 
προσφέρει καλύτερη εικόνα με τη δυνατότητα διερεύνησης του οπίσθιου τοιχώματος της 
τραχείας με την άκρη του καθετήρα αναρρόφησης.24 Πρόσφατα έχει χρησιμοποιηθεί σε 
νεογνά η τρισδιάστατη αξονική τομογραφία,25 όπως και η υψηλής ευκρίνειας,26 με επιτυχία, 
σε συμπληρωματικό διαγνωστικό ρόλο. Η διάγνωση ΤΟΣ τύπου Η συχνά διαφεύγει και γίνε-
ται αργότερα (μέσος χρόνος διάγνωσης η χρονολογική ηλικία των 8 μηνών). Σε ορισμένες 
περιπτώσεις η διάγνωση του ΤΟΣ τύπου Η καθυστερεί πολύ. Αναφέρεται πρωτοδιάγνωση σε 
ενηλίκους.27 Τυχόν βρογχογαστρικά ή βρογχοοισοφαγικά συρίγγια μπορεί να διαγνωστούν 
κατά τη διάρκεια της επέμβασης.28

ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ 

Η αντιμετώπιση της ΑΟ/ΤΟΣ είναι χειρουργική.29 Τα περισσότερα νεογνά χειρουργού-
νται νωρίς, τις πρώτες μέρες ζωής με διαχωρισμό της ΑΟ και οισοφαγική αναδόμηση. 
Είναι απαραίτητη η προεγχειρητική καρδιολογική εκτίμηση διότι σε περίπτωση που 
υπάρχει δεξιό αορτικό τόξο (2,5% των περιπτώσεων) η προσέγγιση είναι καλύτερη 
μέσω αριστερής θωρακοτομής.30 

Η αντιμετώπιση ασθενών με ΑΟ και μεγάλο διάστημα μεταξύ των οισοφαγικών άκρων 
εξακολουθεί να αποτελεί πρόκληση για τον παιδοχειρουργό. Φαίνεται ότι οι έλξεις των 
οισοφαγικών άκρων στη νεογνική ηλικία επιτρέπουν την αναστόμωση, ακόμη και όταν το 
μεταξύ τους διάστημα είναι μεγάλο. Τραχειακή οισοφαγοστομία γίνεται σε σοβαρές περι-
πτώσεις μέχρις ότου καταστεί δυνατή η αναστόμωση σε δεύτερο χρόνο. Σε περίπτωση που 
η αναστόμωση είναι αδύνατη, ο οισοφάγος αντικαθίσταται με γαστρικό, νηστιδικό ή κολο-
νικό ιστό, αλλά με αναπνευστικές και οισοφαγικές επιπλοκές μακροπρόθεσμα (Πίνακας 2).1 

Διόρθωση μέσω θωρακοσκόπησης έγινε για πρώτη φορά το 1998 σε βρέφος 2 
μηνών και 1 χρόνο αργότερα σε νεογνό.39 Στη διάρκεια της 10ετίας που ακολούθησε, 
ανασκόπηση 49 ασθενών (43 με ΤΟΣ και 6 με μεμονωμένη ΑΟ, βάρος σώματος 1,2-3,8 
kg) έδειξε ότι η διόρθωση θωρακοσκοπικά είναι ασφαλής και αποτελεσματική, με δι-
άρκεια επέμβασης 50-120 min.40 Δύο ασθενείς με διαρροή στη θέση της αναστόμωσης 
αντιμετωπίστηκαν συντηρητικά και σε ένα μόνο νεογνό χρειάστηκε να προχωρήσουν σε 
θωρακοτομή. Διαστολές χρειάστηκε αρχικά το 30% των ασθενών αλλά με την πάροδο 
του χρόνου εφαρμογής της μεθόδου σε ποσοστό κάτω του 10%.40

Δεν υπάρχουν πρόσφατες πληθυσμιακές μελέτες για την συχνότητα του συγγενούς 
ΑΟ/ΤΟΣ και η μακροπρόθεσμη έκβαση ίσως να είναι διαφορετική τα επόμενα χρόνια.
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Συγγενής διαφραγματοκήλη

Αναστασία Β. Καραθανάση, Αντώνιoς K. Γούναρης

H συγγενής διαφραγματοκήλη (ΣΔΚ) οφείλεται σε συγγενή έλλειψη τμήματος του 
διαφράγματος, που επιτρέπει την είσοδο των κοιλιακών οργάνων στη θωρακική κοιλό-
τητα. Αποτέλεσμα αυτού είναι η σύστοιχη ή αμφοτερόπλευρη πνευμονική υποπλασία 
και η πνευμονική υπέρταση, που συχνά είναι θανατηφόρες. Η κήλη μπορεί να είναι 
μικρή ή μεγάλη και να περιέχει έντερο, ήπαρ ή σπλήνα. 

Η ΣΔΚ εκτιμάται ότι συμβαίνει 1 στις 2.200 γεννήσεις.1 Οι περισσότερες μελέτες 
δεν έχουν παρατηρήσει διαφορά στα δύο φύλα, αν και ορισμένοι ανέφεραν ελαφρώς 
υψηλότερη συχνότητα στο άρρεν φύλο. Εμφανίζεται συνήθως σε ποσοστό 80-85% 
στην αριστερή πλευρά, 10-15% δεξιά2 και 2% αμφοτερόπλευρα.3 

ΕΜΒΡΥΟΛΟΓΙΑ ΚΑΙ ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ 

Η αιτιολογία της ΣΔΚ παραμένει άγνωστη. Eμφανίζεται κατά τη διάρκεια της κρίσιμης 
περιόδου της οργανογένεσης και διάπλασης του πνεύμονα, στη φάση που λαμβάνουν 
χώρα η δημιουργία του βρογχικού δένδρου και των πνευμονικών αρτηριών (3η με 16η 
εβδομάδα ενδομήτριας ζωής).

Η παθογένεια δεν έχει τεκμηριωθεί απόλυτα. Μπορεί να οφείλεται στην ελαττωματική 
διάπλαση ή στη συνένωση της υπεζωκοτο-περιτοναϊκής μεμβράνης του διαφράγματος. Το 
διάφραγμα διαχωρίζει την θωρακική από την κοιλιακή κοιλότητα, καταφύεται στην κατώτε-
ρη επιφάνεια του στέρνου, στα πλευρικά τόξα και στους πρώτους οσφυϊκούς σπονδύλους. 
Αποτελεί μυοτενοντώδη θολωτό ιστό στον οποίο υπάρχουν τρία φυσιολογικά ανοίγματα 
που είναι το αορτικό τρήμα από το οποίο διέρχεται η αορτή, η άζυγος φλέβα και ο θωρακικός 
πόρος, το οισοφαγικό τρήμα από το οποίο διέρχονται ο οισοφάγος, τα πνευμονογαστρικά 
νεύρα, φλέβες, λεμφαγγεία και το τρήμα της κάτω κοίλης φλέβας. Το κεντρικό τμήμα, που 
είναι το μεγαλύτερο, διαχωρίζει την περικαρδιακή από την περιτοναϊκή κοιλότητα. 

 

Νεογνολογική Κλινική, Πανεπιστημιακό Περιφερειακό Νοσοκομείο Λάρισας
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Κάθε εμπόδιο στη φυσιολογική διάπλαση των πνευμόνων έχει ως αποτέλεσμα τη 
μειωμένη διακλάδωση του βρογχικού δένδρου, την απώλεια της πνευμονικής μάζας 
(πνευμονική υποπλασία),4 που οδηγούν στη διαταραχή του μηχανισμού παραγωγής και 
απελευθέρωσης του επιφανειοδραστικού παράγοντα,5 καθώς και τη μυϊκή υπερπλασία 
της πνευμονικής αρτηρίας.6

Υπάρχουν θεωρίες που υποστηρίζουν ότι γενετικοί ή περιβαλλοντικοί παράγοντες 
διαταράσσουν τη διαφοροποίηση των μεσεγχυματικών κυττάρων κατά τη διάρκεια του 
σχηματισμού του διαφράγματος και των άλλων ανατομικών δομών.7,8 Η πλειονότητα 
των ΣΔΚ εμφανίζεται σποραδικά. Παρόλα αυτά, έχουν αναφερθεί οικογενείς περιπτώ-
σεις που μεταδίδονται με αυτοσωματικό υπολειπόμενο, αυτοσωματικό επικρατούντα 
και φυλοσύνδετο χαρακτήρα.9-11 Σε μελέτη καταγραφής μεταξύ πέντε μονοζυγωτικών 
διδύμων των οποίων το ένα δίδυμο είχε ΣΔΚ, δεν παρατηρήθηκε και στο άλλο.12 Μεταξύ 
των σποραδικών περιπτώσεων έχουν εντοπιστεί πολλές διαφορετικές χρωμοσωμικές 
ανωμαλίες (π.χ. διαγραφή, επικάλυψη, μετάθεση) και γονιδιακές μεταλλάξεις.13 Οι 
περιπτώσεις αυτές μπορεί να αντιπροσωπεύουν de novo μεταλλάξεις σε γονίδια της 
φυσιολογικής διάπλασης του διαφράγματος, να οφείλονται σε πολυγονιδιακή ή σε πο-
λυπαραγοντική κληρονομικότητα ή και στα δύο. Υπάρχουν περιπτώσεις ΣΔΚ μετά από 
έλλειψη βιταμίνης Α,14,15 μετά από έκθεση σε θαλιδομίδη, αντιεπιληπτικά και κινίνη.16

ΑΝΑΤΟΜΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ 

Η ΣΔΚ είναι συνήθως οπισθοπλάγια (κήλη Bochdalek) λόγω παραμονής του ανοιχτού 
τρήματος του Bochdalek που κλείνει τελευταίο. Μπορεί να βρίσκεται μπροστά και πλάγια 
και να περιβάλλεται από σάκο (κήλη Morgagni) ή σπάνια να είναι κεντρική. Η πνευμο-
νική υποπλασία είναι πιο έντονη στη σύστοιχη πλευρά, αλλά μπορεί να εμφανιστεί και 
στην αντίστοιχη που σχεδόν πάντα επηρεάζεται από την ΣΔΚ. Η διαφορετικού βαθμού 
αμφοτερόπλευρη πνευμονική υποπλασία μπορεί να εξηγήσει το ευρύ φάσμα των κλι-
νικών εκδηλώσεων μεταξύ των νεογνών που παρουσιάζουν αναπνευστική δυσχέρεια 
από ΣΔΚ. Συνήθως, η κήλη Morgagni δεν συνοδεύεται από πνευμονική υποπλασία. 
Στη ΣΔΚ το πνευμονικό αγγειακό δίκτυο χαρακτηρίζεται από παθολογική διάπλαση 
και λειτουργία, με μειωμένο μέγεθος στους υποπλαστικούς πνεύμονες, ενώ υπάρχει 
υπερπλασία του μέσου και του έξω χιτώνα της πνευμονικής αρτηρίας.17

Μορφές συγγενούς διαφραγματοκήλης 

Άνωση διαφράγματος 

Λόγω εκλέπτυνσης του διαφράγματος από μυϊκή διαταραχή σημειώνεται άνωση. Το 
ημιδιάφραγμα είναι λεπτό και μεμβρανώδες ώστε να σχηματίζεται ένας «σάκος» που περιέχει 
το κοιλιακό περιεχόμενο και είναι εκτοπισμένο στο θώρακα. Η άνωση του διαφράγματος 
συνδέεται γενικά με καλύτερη πρόγνωση από την κλασική ΣΔΚ.18,19 Η συγκεκριμένη μορφή 
ΣΔΚ μπορεί να παρουσιαστεί αργότερα με γαστρεντερικά, ήπια αναπνευστικά συμπτώματα ή 
ακόμα χωρίς συμπτώματα, έτσι ώστε η διάγνωση να γίνεται τυχαία σε ακτινογραφία θώρακα. 
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Μεμονωμένη συγγενής διαφραγματοκήλη

Αφορά περίπου το 50-60% των περιπτώσεων. Οι συνοδές βλάβες, στο βαθμό που 
αυτές εμφανίζονται, όπως πνευμονική υποπλασία, συστροφή εντέρου και δεξιά θέση 
της καρδιάς, οφείλονται στην αιμοδυναμική ή τις μηχανικές συνέπειες της ΣΔΚ.

Σύμπλοκη συγγενής διαφραγματοκήλη

Το υπόλοιπο 40 έως 50% των περιπτώσεων έχουν σχέση με συνοδές ανωμαλίες, 
συμπεριλαμβανομένων των σημαντικών ανατομικών δυσπλασιών, των χρωμοσωμικών 
ανωμαλιών και των γονιδιακών διαταραχών (Πίνακας 1). Οι δυσπλασίες συμβαίνουν σε 
όλα τα συστήματα, χωρίς συγκεκριμένο πρότυπο. Οι χρωμοσωμικές ανωμαλίες εντοπί-
ζονται στο 10-20 % των προγεννητικά διαγνωσμένων περιπτώσεων.20,21 Επίσης, έχουν 
αναφερθεί και άλλες ανωμαλίες στον καρυότυπο,22,23 ενώ στο 10% των περιπτώσεων, η 
ΣΔΚ εκδηλώνεται στα πλαίσια συνδρόμου.24 Τέτοιο σύνδρομο δημοσιεύτηκε πρόσφατα 
είναι με μικροδιαγραφές στο χρωμόσωμα 15q24. Η ΣΔΚ αποτελεί βασικό εύρημα στο 
φαινότυπο Fryns, που περιλαμβάνει κρανιοπροσωπικές δυσμορφίες, υποπλασία άπω 
φαλάγγων και ανωμαλίες από την καρδιά, τα νεφρά και τον εγκέφαλο. Οι συνοδές 
ανωμαλίες είναι πιο συχνές όταν η ΣΔΚ είναι αμφοτερόπλευρη, όπως συμβαίνει στα 
θνησιγενή βρέφη με ΣΔΚ.25

Αγενεσία διαφράγματος 

Αποτελεί την πιο σοβαρή μορφή ΣΔΚ. Το 1959, ο Bingham περιέγραφε την απουσία 
του ημιδιαφράγματος (διαφραγματική αγενεσία) με σημαντική διαφορά στην απώτερη 
επιβίωση των ασθενών σε σχέση με την κλασική ΣΔΚ (29% έναντι 70%).26,27 Οι ασθενείς 
με απουσία ημιδιαφράγματος είχαν επίσης χαμηλότερη βαθμολογία Apgar, μεγαλύτερο 
χρονικό διάστημα για προεγχειρητική σταθεροποίηση, μετεγχειρητική αναπνευστική 
υποστήριξη και μεγάλο ποσοστό επιπλοκών.

Πίνακας 1. Σύμπλοκη συγγενής διαγραγματοκήλη

Χρωμοσωμικές ανωμαλίες τρισωμίες 13, 18 και 21

Ανωμαλίες καρυότυπου μονοσωμία Χ, τετρασωμία 12 P (ισοχρωμόσωμα 12P), μερική 
τρισωμία 5, μερική τρισωμία 20 και πολυπλοϊδίες

Σύνδρομα Σύνδρομο Apert, Σύνδρομο Killian /Teschler-Nicola (Pallister-
Killian), Σύνδρομο CHARGE, Σύνδρομο Coffin-Siris, Σύνδρο-
μο Goltz, Σύνδρομο Perlman, Σύνδρομο Swyer, Σύνδρομο 
Brachmann-Cornelia De Lange, ακολουθία Goldenhar, Σύνδρο-
μο Beckwith Wiedemann, Σύνδρομο Simpson-Golabi-Behmel, 
Σύνδρομο Donnai-Barrow, Σύνδρομο Mathew-Wood, Σύνδρο-
μο Jarcho-Levin 
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ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ 

Τα βρέφη με ΣΔΚ παρουσιάζονται με ευρύ φάσμα κλινικών εκδηλώσεων (Πίνακας 
2) που ποικίλλει από βαριά αναπνευστική δυσχέρεια κατά τις πρώτες ώρες ή ημέρες 
της ζωής, έως ελάχιστα ή καθόλου συμπτώματα σε πολύ μικρό ποσοστό ασθενών. Η 
αναπνευστική δυσχέρεια χαρακτηρίζεται από ταχύπνοια, γογγυσμό, χρήση των επικου-
ρικών μυών και κυάνωση. Μπορεί να εμφανιστεί αμέσως μετά τη γέννηση ή μετά από 
περίοδο μέχρι 48 ωρών, που το νεογνό παρέμενε σχετικά σταθερό. Η κλινική εξέταση 
δείχνει σκαφοειδή κοιλιά, λόγω της μετατόπισης κοιλιακού περιεχομένου στο θώρακα 
και μείωση αναπνευστικού ψιθυρίσματος στη σύστοιχη πλευρά.

Όταν η ΣΔΚ είναι αριστερά υπάρχει μετατόπιση της καρδιακής ώσης προς τα δεξιά, 
λόγω της μετατόπισης του μεσοθωρακίου. Επίσης, μπορεί να ακροώνται εντερικοί ήχοι 
στο στήθος με μειωμένους τους αναπνευστικούς ήχους αμφοτερόπλευρα. 

Στο 50% των περιπτώσεων συνυπάρχουν συγγενείς ανωμαλίες. Περιλαμβάνουν τις 
ανωμαλίες του νευρικού σωλήνα (π.χ. ανεγκεφαλία, μυελομηνιγγοκήλη, υδροκέφαλος, 
εγκεφαλοκήλη), καρδιακές ανωμαλίες (π.χ. μεσοκοιλιακή επικοινωνία, αγγειακός δα-
χτύλιος, στένωση ισθμού αορτής). Τέλος, μπορεί να συνοδεύεται από ανωμαλίες της 
μέσης γραμμής, (π.χ. ατρησία οισοφάγου, ομφαλοκήλη, λυκόστομα).

Τα νεογνά, και τα βρέφη αργότερα, με ΣΔΚ παρουσιάζουν παραμένουσα πνευμονική 
υπέρταση (ΠΠΥ) πιο συχνά λόγω της προϋπάρχουσας μυϊκής αρτηριακής υπερπλασίας. 
Προκαλείται αντιδραστική αγγειοσύσπαση με αποτέλεσμα την υποξαιμία, την οξέωση 
και την υπόταση, καταστάσεις που ευοδώνουν ακόμα περισσότερο την πνευμονική 
αγγειοσύσπαση. Ο βαθμός αναπνευστικής δυσχέρειας εξαρτάται από τη σοβαρότητα 
της πνευμονικής υποπλασίας και της ΠΠΥ. Σε ορισμένες περιπτώσεις, η υποπλασία του 
πνεύμονα είναι τόσο σοβαρή ώστε να είναι ασύμβατη με τη ζωή.

Στο νεογνό δεν υπάρχει δοκιμασία που να προσδιορίζει το βαθμό πνευμονικής 
υποπλασίας. Η σοβαρότητα της αναπνευστικής δυσχέρειας και η ανταπόκριση του 
βρέφους στη θεραπεία είναι το καλύτερο μέτρο του βαθμού της πνευμονικής υποπλα-
σίας. Στην εμβρυϊκή ζωή, η υποπλασία του πνεύμονα μπορεί να εκτιμηθεί με τη χρήση 
υπερήχων- ανάλογα εάν η κήλη περιέχει το ήπαρ και από τη σύγκριση της διαμέτρου 
του θωρακικού κλωβού με την περίμετρο της κεφαλής.

Συχνό εύρημα στα βρέφη με ΣΔΚ αποτελεί η ανεπάρκεια των επινεφριδίων. Σε ανα-
δρομική μελέτη 58 ασθενών με ΣΔΚ που 
εισήχθησαν σε τριτοβάθμιο Νοσοκομείο 
την περίοδο 2002-2008, οι 34 ασθενείς εμ-
φάνισαν επινεφριδιακή ανεπάρκεια (επίπε-
δο κορτιζόλης ≤15 μg/dL [415 nmol/L]).28 Τα 
βρέφη με επινεφριδιακή ανεπάρκεια είχαν 
αυξημένες πιθανότητες να παρουσιάζουν 
κήλη ήπατος, σοβαρότερη νόσο και χρει-
άζονταν θεραπεία για μεγαλύτερο χρόνο.

Bρέφη στα οποία δεν έχει διαγνωσθεί η 
ΣΔΚ μπορεί να παρουσιάσουν σύνδρομο 
αιφνιδίου θανάτου. 

Πίνακας 2. Κλινικές εκδηλώσεις συγγενούς 
διαφραγματοκήλης

 ● ταχύπνοια
 ● γογγυσμός 
 ● χρήση επικουρικών μυών
 ● κυάνωση 
 ● παραμένουσα πνευμονική υπέρταση 
 ● συγγενείς ανωμαλίες
 ● ανεπάρκεια επινεφριδίων
 ● σύνδρομο αιφνιδίου θανάτου
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ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

Συνήθως η διαγνωση τίθεται προγεννητικά. Το φάσμα ευαισθησίας του εμβρυϊκού 
υπέρηχου στην ανίχνευση της ΣΔΚ είναι ευρύ. Η ευαισθησία είναι μεγαλύτερη όταν 
υπάρχουν συνοδές ανωμαλίες, η κύηση είναι προχωρημένη και ο υπερηχογραφιστής 
είναι εξειδικευμένος στον εμβρυϊκό υπέρηχο.29 Η μέση ηλικία κύησης κατά τη διάγνωση 
είναι περίπου οι 24 εβδομάδες. Κατά την υπερηχογραφική απεικόνιση, οι περισταλτικές 
κινήσεις του εντέρου στο στήθος βοηθούν στη διάκριση της ΣΔΚ από ενδοθωρακική 
μάζα, όπως η κυστική αδενωματοειδής δυσπλασία. Σημαντικό υπερηχογραφικό εύρη-
μα είναι η αριστερή στροφή της καρδιάς, αφού το ήπαρ έχει παρόμοια εμφάνιση με 
τον εμβρυϊκό πνεύμονα και μπορεί να 
μην παρατηρηθεί ο περισταλτισμός του 
εντέρου. Επίσης, μπορεί να συνυπάρχει 
πολυυδράμνιο λόγω της συμπίεσης του 
οισοφάγου ή εμβρυϊκός ύδρωπας από 
την μετατόπιση του μεσοθωρακίου και 
την συμπίεση των μεγάλων αγγείων. 

Μετά τον τοκετό, σε κάθε περίπτωση 
αναπνευστικής δυσχέρειας και ετερό-
πλευρης μείωσης του αναπνευστικού 
ψιθυρίσματος, θα πρέπει να τίθεται και η 
υποψία ΣΔΚ. Η διάγνωση γίνεται με την 
ακτινογραφία θώρακα που δείχνει το πε-
ριεχόμενο της κήλης (συνήθως τον αέρα 
ή το υγρό που περιέχουν οι εντερικές έλι-
κες) στο ημιθωράκιο (Εικόνα 1). Υπάρχει 
περιορισμένος αερισμός στο σύστοιχο 
πνεύμονα. Άλλα ακτινολογικά ευρήματα 
περιλαμβάνουν την αντίθετη μετατόπιση 
της καρδιακής σκιάς και των άλλων δομών 
του μεσοθωρακίου, τη συμπίεση του αντί-
θετου πνεύμονα, τη μείωση του μεγέθους 
της κοιλίας. Αν η ΣΔΚ είναι δεξιά, το ήπαρ 
μπορεί να είναι το μόνο όργανο της κήλης 
που θα εμφανιστεί ως μεγάλη θωρακική 
μάζα μαλακών μορίων με απουσία της 
ενδοκοιλιακής σκιάς του ήπατος στην 
ακτινογραφία θώρακα. Η τοποθέτηση 
ρινογαστρικού καθετήρα σίτισης μπο-
ρεί να διευκολύνει τη διάγνωση καθώς 
δείχνει τον καθετήρα στο εσωτερικό της 
θωρακικής κοιλότητας ή την απόκλιση του 
από την αναμενόμενη ανατομική πορεία.

ΕΙΚΟΝΑ 1. Στην εικόνα παρουσιάζονται 
οι εντερικές έλικες (αέρας) στο αριστερό 
ημιθωράκιο και η μετατόπιση του μεσο-
θωρακίου προς τα δεξιά. Ο ρινογαστρι-
κός σωλήνας καταλήγει στον στόμαχο 
που βρίσκεται στο αριστερό ημιθωρά-
κιο. Ο καθετήρας της ομφαλικής φλέβας 
έχει άτυπη θέση εξαιτίας της αριστερής 
κήλης που εμπεριέχει μερικώς το ήπαρ. 
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Πολλές φορές η διάγνωση γίνεται καθυστερημένα μετά τη νεογνική περίοδο και οι 
ασθενείς μπορεί να εμφανίζουν εμέτους ως αποτέλεσμα της εντερικής απόφραξης και 
ήπια αναπνευστικά συμπτώματα. Σε μελέτη 15 ασθενών με καθυστερημένη διάγνωση 
ΣΔΚ, 6 ασθενείς παρουσίασαν συμπτώματα από το αναπνευστικό, 6 από το γαστρε-
ντερικό και 3 από τα δύο συστήματα, με μέση ηλικία 1,5 έτη (3,8 ημέρες έως 9,9 έτη).30 

Αριστερή ΣΔΚ οδηγεί σε δεξιά μετατόπιση του μεσοθωρακίου και ο θόλος του 
στομάχου μπορεί να εντοπίζεται στη θωρακική κοιλότητα δίπλα ή ακριβώς πίσω 
από την καρδιά και να απουσιάζει από την κοιλιά. Τα υγραερικά επίπεδα του λεπτού 
εντέρου συμβάλλουν στη διαφορική διάγνωση του εντέρου από τον πνεύμονα ή τη 
νεόπλασματική μάζα. Το ήπαρ μπορεί να αποτελεί το περιεχόμενο της κήλης και να 
εμφανίζεται ως ομοιογενής μάζα στο στήθος σε συνέχεια του ενδοκοιλιακού ήπατος. 

Η δεξιά ΣΔΚ χαρακτηρίζεται από την παρουσία ομοιογενούς μάζας (ήπαρ) στο 
δεξιό ημιθωράκιο που συχνά οδηγεί σε μετατόπιση του μεσοθωρακίου προς τα αρι-
στερά. Συχνά είναι παρούσα πλευριτική συλλογή. Το περιεχόμενο της κήλης μπορεί 
να αποτελούν και εντερικές έλικες. Εύρημα δεξιάς ΣΔΚ μπορεί να αποτελεί η χοληδό-
χος κύστη στο θώρακα. Το υπερηχοκαρδιογράφημα γίνεται νωρίς για να εκτιμηθούν 
τυχόν καρδιακές ανωμαλίες που σχετίζονται με την ΣΔΚ, για τον αποκλεισμό πιθανής 
πνευμονικής υπέρτασης ή τυχόν διαφυγής (shunt). 

ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Η διαφορική διάγνωση μπορεί να περιλαμβάνει τις κυστικές βλάβες του πνεύμονα, 
όπως τη συγγενή κυστική αδενωματοειδή δυσπλασία, το πνευμονικό απόλυμα, τις 
βρογχογενείς κύστεις, τον πνευμοθώρακα, την ατρησία βρόγχων και τα τερατώματα 
του πνεύμονα. 

Στα νεογνά με σοβαρή αναπνευστική δυσχέρεια, η διαφορική διάγνωση περι-
λαμβάνει και άλλα αίτια πνευμονικής υποπλασίας, πρωτοπαθή ή δευτεροπαθή, όπως 
το ολιγοϋδράμνιο από συνεχή απώλεια αμνιακού υγρού ή από νεφρική υποπλασία/
δυσπλασία, καθώς και την ΠΠΥ από άλλα αίτια. 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Η θεραπεία περιλαμβάνει την προεγχειρητική σταθεροποίηση και τη χειρουργική 
αποκατάσταση. Τα τελευταία χρόνια δίνεται προτεραιότητα στην προεγχειρητική 
φροντίδα και σταθεροποίηση του ασθενή, με ιδιαίτερη έμφαση στη σταθεροποίηση 
της οξυγόνωσης του νεογνού, της αρτηριακής πίεσης και της οξεοβασικής κατάστα-
σης, αφού έχει αναγνωριστεί ότι βασικοί παράγοντες θνητότητας είναι η πνευμονική 
υποπλασία και η πνευμονική υπέρταση.

Αν και δεν υπάρχουν τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες, η καρδιαγγειακή υποστήριξη 
με υγρά και ινότροπα, και η αναπνευστική υποστήριξη, ελαχιστοποιούν την πνευμονική 
βλάβη που ακολουθείται από τη χειρουργική διόρθωση και φαίνεται να σχετίζεται με 
τη βελτίωση των ποσοστών επιβίωσης.31-34 Στρατηγικές που αποσκοπούν στην ελαχι-
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στοποίηση του τραυματισμού των πνευμόνων, όπως η επιτρεπτή υπερκαπνία, φαίνεται 
να σχετίζονται με τη βελτίωση της θνητότητας.35 Υπαρχει δυσκολία για προοπτικές 
τυχαιοποιημένες μελέτες διαχείρισης, λόγω της χαμηλής συχνότητας εμφάνισης της 
ΣΔΚ, το ευρύ κλινικό φάσμα και την πολυπλοκότητα της θεραπείας.

Αρχική θεραπεία 

Στην αίθουσα τοκετών, τα νεογνά με προγεννητικά διαγνωσμένη ΣΔΚ και αναπνευ-
στική δυσχέρεια θα πρέπει να διασωληνωθούν αμέσως. Οποιαδήποτε καθυστέρηση στη 
διάνοιξη των αεραγωγών μπορεί να επιδεινώσει την υποκείμενη οξέωση και υποξία, η 
οποία μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο πνευμονικής υπέρτασης. Η επιδείνωση της υποξίας, 
της υπερκαπνίας και της οξέωσης είναι δύσκολο να αναστραφεί στα νεογνά με ΣΔΚ. 

Η τοποθέτηση ρινογαστρικού καθετήρα με συνεχή αναρρόφηση, εκτός από δια-
γνωστική, έχει και θεραπευτική αξία, αφού βοηθά στην αποσυμπίεση του κοιλιακού 
περιεχομένου. Η αποσυμπίεση μπορεί να βοηθήσει στην έκπτυξη του υπάρχοντος 
πνευμονικού ιστού. Θα πρέπει να τοποθετηθούν καθετήρες στα ομφαλικά αγγεία και 
συγκεκριμένα στην ομφαλική αρτηρία για τη συχνή παρακολούθηση των αερίων του 
αίματος και της αρτηριακής πίεσης, και την ομφαλική φλέβα για τη χορήγηση υγρών 
και φαρμάκων. Επίσης, θα πρέπει η μέση αρτηριακή πίεση να διατηρείται σε τιμές 
≥50 mm Hg για την ελαχιστοποίηση τυχόν δεξιοαριστεράς διαφυγής (shunting). Για 
το σκοπό αυτό, χρησιμοποιούνται ισοτονικά υγρά και ινότροπα, όπως η ντοπαμίνη ή 
η δοβουταμίνη. Η χρήση του επιφανειοδραστικού παράγοντα στα νεογνά με ΣΔΚ δε 

ΕΙΚΟΝΑ 2. MRI εμβρύου με την τεχνική HASTE όπου καταδεικνύεται το ήπαρ εντός 
της κοιλιακής κοιλότητας (αριστερά) και η κήλη στο αριστερό ημιθωράκιο που περι-
έχει το ήπαρ (δεξιά). 
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φαίνεται να συνεισφέρει.36 Έτσι, η χρήση του περιορίζεται στα νεογνά ≤34 εβδομάδες 
κύησης με σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας, επιβεβαιωμένο ακτινολογικά. 

Αναπνευστική υποστήριξη

Γενικά, θα πρέπει να αποφεύγεται η χρήση του αερισμού με ασκό και μάσκα, ο οποίος 
διατείνει το στομάχι και το λεπτό έντερο και καθιστά δυσκολότερη την οξυγόνωση. 
Το βρέφος θα πρέπει να αερίζεται με χαμηλή μέγιστη εισπνευστική πίεση (ΡΙΡ <25 cm 
H2O) για την ελαχιστοποίηση της βλάβης των πνευμόνων. Η επιτρεπτή υπερκαπνία με 
ΡaCO2 45-60 είναι χρήσιμη, εφόσον το pΗ διατηρείται ≥7,3. Στόχος είναι ο κορεσμός 
της αιμοσφαιρίνης, πριν τον βοτάλλειο, να κυμαίνεται περίπου στο 80% ή η PaO2 >60 
mm Hg. Η οξυγόνωση μπορεί να επιδιωχθεί με τους ακόλουθους τρόπους:

Συμβατικός μηχανικός αερισμός 

Στόχος είναι να μην προκληθεί βαρότραυμα στους υποπλαστικούς πνεύμονες που 
είναι υπεύθυνο σε μεγάλο βαθμό για την υψηλή (εως 25%) θνητότητα.37 Η έναρξη της 
οξυγόνωσης γίνεται με PIP 20-25 cm H2O και 30-100 αναπνοές ανά λεπτό. Η θετική 
τελικο-εκπνευστική πίεση (PEEP) θα πρέπει να διατηρείται σε φυσιολογικά επίπεδα (3-5 
cm H2O). Η επιτρεπτή υπερκαπνία που έχει χρησιμοποιηθεί σε νεογνά με ΣΔΚ συνοδεύ-
εται με αύξηση της επιβίωσης σε σύγκριση με τον υπεραερισμό και την υποκαπνία.38

Υψίσυχνος αερισμός με ταλαντώσεις 

Ο αερισμός υψηλής συχνότητας με ταλαντώσεις (HFΟV) βασίζεται σε μικρούς 
αναπνεόμενους όγκους με υψηλή συχνότητα. Σε σύγκριση με το συμβατικό αερισμό 
τραυματίζει λιγότερο τους πνεύμονες. Χρησιμοποιείται συνήθως για νεογνά που συνεχί-
ζουν να έχουν υποξία και υπερκαπνία ανθεκτική στον συμβατικό μηχανικό αερισμό. Αν 
και δεν υπάρχουν σαφείς ενδείξεις για HFΟV, υπάρχουν αναδρομικές μελέτες που δεί-
χνουν αύξηση της επιβίωσης στα νεογνά με ΣΔΚ.39 Σε μεγάλη μελέτη με 82 ασθενείς 
με ΣΔΚ από το 2000 έως το 2005, η θεραπεία με HFΟV, με μονοξείδιο του αζώτου για 
την πνευμονική υπέρταση και η καθυστερημένη χειρουργική επέμβαση μετά από την 
αναπνευστική και αιμοδυναμική σταθεροποίηση, αυξήσαν το ποσοστό επιβίωσης στο 
μήνα στο 66% χωρίς να έχει χρησιμοποιηθεί ECMO.38

Εξωσωματική οξυγόνωση μέσω μεμβράνης 

Εάν αποτύχουν τα παραπάνω μέτρα και η PIP υπερβαίνει τις 28 cm H2O, τότε θα 
πρέπει να χρησιμοποιείται ECMO. Η έκθεση του φλεβικού αίματος στην εξωσωματική 
κυκλοφορία επιτρέπει την διόρθωση της PaO2 και της ΡaCO2. Η κύρια ένδειξη για ECMO 
είναι η αποτυχία του αερισμού.40 Χρησιμοποιούνται τα ακόλουθα κριτήρια:
•	Αδυναμία να διατηρήσει κορεσμό πριν τον βοτάλλειο (SaO2 >85% ή μετά το βοτάλ-

λειο PaO2 >30 mmHg)
•	 PIP >28 cm H2O ή μέση πίεση των αεραγωγών >15 cm H2O
•	 Υπόταση που είναι ανθεκτική στα υγρά και στη χρήση ινότροπων
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•	Η ανεπαρκής παροχή οξυγόνου με επίμονη μεταβολική οξέωση
Επίσης, όλα τα παρακάτω:41

•	 Βάρος γέννησης >2 kg
•	Ηλικία κύησης >34 εβδομάδες
•	Απουσία ενδοκράνιας αιμορραγίας μεγαλύτερης από βαθμό I 
•	Απουσία άλλων συγγενών ή χρωμοσωμικών ανωμαλιών

Υπάρχει αυξημένος κίνδυνος ενδοκράνιας αιμορραγίας, λόγω της απαραίτητης 
υποστήριξης με ηπαρίνη των ασθενών σε ECMO. Στην πράξη, πραγματοποιείται υπε-
ρηχογράφημα εγκεφάλου πριν από την έναρξη της ECMO, καθημερινά για τις πρώτες 
πέντε ημέρες και στη συνέχεια κάθε δεύτερη ημέρα, επί σπασμών, σε κάθε αλλαγή της 
νευρολογικής κατάστασης και μετά από οποιοδήποτε σημαντικό κλινικό συμβάν (π.χ. 
υπόταση ή υπέρταση).

Εισπνεόμενο μονοξείδιο του αζώτου 

Αποτελεί εκλεκτικό αγγειοδιασταλτικό παράγοντα των πνευμονικών αγγείων. 
Στην κυκλοφορία, μεταβολίζεται σε μεθαιμοσφαιρίνη, και έτσι επιδρά ελάχιστα στη 
συστηματική αρτηριακή πίεση. Το εισπνεόµενο µονοξείδιο του αζώτου (iNO) μπορεί 
να χρησιμοποιηθεί σε συνδυασμό με την επιτρεπτή υπερκαπνία. Η ιδανική δόση και 
διάρκεια της θεραπείας είναι άγνωστη. Η τοξικότητα -λόγω της μεθαιμοσφαιριναιμίας- 
ελαχιστοποιείται εάν η δόση είναι ≤20 ppm. Η διακοπή της θεραπείας με iNO μπορεί 
να επαναπροκαλέσει πνευμονική υπέρταση (rebound).

Αναστολείς φωσφοδιεστερασών

Αποτελούν σκευάσματα για τη θεραπεία της πνευμονικής υπέρτασης. Η σιλντεναφίλη 
αποτελεί εκλεκτικό αναστολέα της φωσφοδιεστεράσης 5, ενός ενζύμου που συμμετέχει 
στον καταβολισμό του cGMP των λείων μυϊκών ινών. Προκαλεί αγγειοδιαστολή των 
πνευμονικών αγγείων. Παρενέργεια αποτελεί η αμφιβληστροειδοπάθεια της προωρό-
τητας, λόγω της αλληλεπίδρασης με άλλες φωσφοδιεστεράσες του αμφιβληστροειδή. 

Χειρουργική

Ο ιδανικός χρόνος για χειρουργική διόρθωση είναι υπό συζήτηση. Τα περισσότε-
ρα κέντρα συμφωνούν στις 48 ώρες μετά τη σταθεροποίηση και την υποχώρηση της 
πνευμονικής υπέρτασης. Η χειρουργική θεραπεία περιλαμβάνει την προώθηση των 
σπλάχνων στην κοιλιακή κοιλότητα και την πρωτοπαθή σύγκλειση του διαφραγματικού 
ελείμματος με ράμματα ή με την χρήση προθεμάτων Gore-tex. 

ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ

Η επίμονη πνευμονική υπέρταση είναι η πιο σοβαρή μετεγχειρητική επιπλοκή μετά 
από χειρουργική αποκατάσταση της ΣΔΚ. Σε ορισμένες περιπτώσεις, μπορεί να απαι-
τηθεί η χρήση υψίσυχνου αερισμού με ταλαντώσεις, ECMO ή iNO.42,43 
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Άμεσες μετεγχειρητικές επιπλοκές αποτελούν η αιμορραγία, ο χυλοθώρακας και η 
λοίμωξη των προθεμάτων. 

Οι πιο κοινές μακροπρόθεσμες επιπλοκές της ΣΔΚ είναι οι νευροαναπτυξιακές, οι 
πνευμονικές και οι γαστρεντερικές. Λοιπές μακροπρόθεσμες επιπλοκές περιλαμβάνουν 
την γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση, το μειωμένο ρυθμό αύξησης, την πνευματική 
καθυστέρηση και σπάνια την εντερική απόφραξη λόγω συμφύσεων. Σε βρέφη που 
απαιτείται ECMO, υπάρχει αυξημένος κίνδυνος για χρόνιες πνευμονικές επιπλοκές και 
απώλεια ακοής. Σε μελέτη παρακολούθησης αξιολόγησης περιστατικών ΣΔΚ στην 
ηλικία των 8 ετών αναφέρθηκαν τα παρακάτω προβλήματα: μαθησιακές δυσκολίες 
(32%), μειωμένη γαστρεντερική (25%) και πνευμονική λειτουργία (18%), μυϊκή αδυναμία 
(23%), διαταραχές λόγου (23%), ακοής (16%) και όρασης (14%).44 

ΠΡΟΓΝΩΣΗ 

Η μεταγεννητική επιβίωση σε τριτοβάθμια κέντρα έχει βελτιωθεί με τις προαναφερόμε-
νες θεραπευτικές πρακτικές σε ποσοστά 70-92%.34 Σε αυτά τα ποσοστά δεν λαμβάνονται 
υπόψη περιπτώσεις εμβρύων με ΣΔΚ με αυτόματη ή θεραπευτική έκτρωση,45 περιπτώ-
σεις ΣΔΚ θνησιγενών νεογνών και νεογνών που κατέληξαν πρίν την μεταφορά τους στο 
τριτοβάθμιο κέντρο. Τα παραπάνω αποτελούν περίπου το 35 % όλων των περιπτώσεων 
ΣΔΚ.45 Ως εκ τουτου, η συνολική επιβίωση όλων των περιπτώσεων ΣΔΚ είναι χαμηλότερη.

Χαμηλότερα ποσοστά επιβίωσης αναφέρονται για πρόωρα νεογνά σε σύγκριση με 
τα τελειόμηνα (54% έναντι 73 %).46 Τα πρόωρα παρουσίαζαν πιο συχνά χρωμοσωμικές 
ανωμαλίες (8% έναντι 4 %) και συγγενείς καρδιοπάθειες (12% έναντι 6%). Σε άλλη με-
λέτη, το αναφερόμενο ποσοστό επιβίωσης των ασθενών με ΣΔΚ και συγγενή καρδιακή 
νόσο ήταν 24% και εξαρτιώνταν από την σοβαρότητα της πνευμονικής υποπλασίας.47 

Μέγεθος ελλείμματος 

Τα βρέφη με πολύ μεγάλα ελλείμματα έχουν χειρότερη έκβαση. Αυτό φάνηκε σε 
μεγάλη πολυκεντρική μελέτη που περιλάμβανε 3.062 γεννηθέντα ζώντα βρέφη με ΣΔΚ 
μεταξύ 1995 και 2004.48 

Δεξιά – αριστερή ΣΔΚ 

Η νόσος φαίνεται να είναι σοβαρότερη σε ασθενείς με δεξιά ΣΔΚ, με αποτέλεσμα 
υψηλότερο ποσοστό θνητότητας. Σε σειρά από 267 βρέφη με ΣΔΚ που υποβλήθηκαν 
σε χειρουργική αποκατάσταση κατά την περίοδο 1990 έως 2006, τα 40 με δεξιά ΣΔΚ 
είχαν χαμηλότερο ποσοστό επιβίωσης σε σύγκριση με εκείνα με αριστερή ΣΔΚ (50% 
έναντι 75 %).49 

Το 2008, η Αμερικανική Ακαδημία Παιδιατρικής στο τμήμα Χειρουργικής των Έμ-
βρυων και Νεογνών, δημοσίευσε συνολικό σχέδιο για την ανίχνευση και τη διαχείριση 
της νοσηρότητας για χρήση από τους κλινικούς γιατρούς που παρέχουν φροντίδα σε 
αυτούς τους ασθενείς.50 Το συνιστώμενο πρόγραμμα παρατίθεται στον Πίνακα 3.
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Πίνακας 3. Προτεινόμενο πρόγραμμα παρακολούθησης βρεφών με Συγγενή Διαφραγματοκήλη.

Πρίν το 
εξιτήριο

1-3 μηνών 4-6 μηνών 9-12 μηνών 15-18 μηνών Ετησίως μέχρι 
16 ετών

ΒΣ,ΜΣ,ΠΚ x x x x x x
ΑΑ θώρακος x Μετεγχειρη-

τικά
Μετεγχειρη-
τικά

Μετεγχειρη-
τικά

Μετεγχειρη-
τικά

Μετεγχειρη-
τικά

Έλεγχος πνευμονι-
κής λειτουργίας

Επί συμπτω-
μάτων

Επί συμπτω-
μάτων

Επί συμπτω-
μάτων

Επί συμπτω-
μάτων

Εμβολιασμοί Τακτικός 
παιδιατρικός 
εμβολιασμός

x x x x x

Προφύλαξη για 
RSV

Σε χρόνια 
πνευμονική 
νόσο για τα 
πρώτα 2 έτη 

x x x x x

ΗΚΓ-Καρδιολογική 
εξέταση

x Εάν υπήρχε 
διαταραχή ή 
εάν βρισκε-
ται υπό Ο2

Εάν υπήρχε 
διαταραχή ή 
εάν βρισκεται 
υπό Ο2

Εάν υπήρχε 
διαταραχή ή 
εάν βρισκε-
ται υπό Ο2

Εάν υπήρχε 
διαταραχή ή 
εάν βρισκε-
ται υπό Ο2

Εάν υπήρχε 
διαταραχή ή 
εάν βρισκεται 
υπό Ο2

CT ή MRI εγκε-
φάλου

*1,2,3 Επί ενδεί-
ξεων

Επί ενδείξεων Επί ενδείξεων Επί ενδείξεων Επί ενδείξεων

Έλεγχος ακοής Ωτοακουστι-
κές εκπομπές

x x x x Κάθε 6 μήνες 
μέχρι 3 ετών 
και μετά 
ετησίως μέχρι 
5 ετών

Εκτίμηση ανά-
πτυξης

x x x x x ετησίως μέχρι 
5 ετών

Ψυχοκινητική 
ανάπτυξη

x x x x ετησίως μέχρι 
5 ετών

Έλεγχος για προ-
βλήματα σίτισης

x x Εάν υπάρχει 
πρόβλημα 

Εάν υπάρχει 
πρόβλημα 

Εάν υπάρχει 
πρόβλημα 

Εάν υπάρχει 
πρόβλημα 

Εξέταση ανώτερου 
πεπτικού συστή-
ματος

Εκτίμηση σε 
όλους τους 
ασθενείς 

Επί συμπτω-
μάτων

Επί
συμπτωμά-
των

Εκτίμηση σε 
όλους τους 
ασθενείς 

Επί συμπτω-
μάτων

Επί συμπτω-
μάτων

Οισοφαγογρά-
φημα

Επί
συμπτωμά-
των

Επί
συμπτωμά-
των

Επί
συμπτωμά-
των

Επί
συμπτωμά-
των

Επί
συμπτωμάτων

Σκολίωση, εκτί-
μηση θωρακικού 
κλωβού, έλεγχος 
με Α/α, και/ ή αξο-
νική τομογραφία 
θώρακα

x x

1. εάν το Υπερηχογράφημα του εγκεφάλου είναι παθολογικό
*2. εάν υπάρχουν νευρολογικές εκδηλώσεις
*3. εάν έχει χρησιμοποιηθεί ECMO ή εάν έχει χειρουργηθεί
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Πνευμονικό απόλυμα και Σύνδρομο 
Scimitar

Αργυρή Πετροχείλου,1 Ευαγγελία Μαντζουράνη2

Ως πνευμονικό απόλυμα (pulmonary sequestration) ορίζεται o έκτοπος, μη λειτουρ-
γικός εμβρυικός, κυστικός πνευμονικός ιστός, που διαθέτει ξεχωριστή αγγείωση από 
τον υπόλοιπο φυσιολογικό πνεύμονα.1 Η αιμάτωσή του προέρχεται κατά κανόνα από 
την αορτή και σπανιότερα από άλλη αρτηρία της συστηματικής κυκλοφορίας (βλέπε 
σελίδα 84, Εικόνες 9, 10 και σελίδα 182, Εικόνες 11, 12)2 

Σύμφωνα με τη νέα κατηγοριοποίηση των συγγενών πνευμονικών ανωμαλιών, τα 
πνευμονικά απολύματα, όπως και η κυστική αδενοματοειδής ανωμαλία, η βρογχο-
γενής κύστη και η κύστη αναδιπλασιασμού, ανήκουν στην κατηγορία των Συγγενών 
Ανωμαλιών του Θώρακα.3 

Τα απολύματα χωρίζονται σε ενδοπνευμονικά ή ενδολοβαία, δηλαδή αυτά τα οποία 
εμπεριέχονται στο φυσιολογικό πνευμονικό παρέγχυμα, και σε εξωπνευμονικά ή εξωλοβαία, 
τα οποία βρίσκονται εκτός του πνεύμονα και περιβάλλονται από ξεχωριστό υπεζωκότα. 
Και οι δύο τύποι έχουν παρόμοια αλλά και διαφορετικά χαρακτηριστικά. Ο παθολογικός 
ιστός είναι κυρίως εμβρυϊκός και κυστικός και περιέχει ανοργάνωτες, χωρίς αέρα κυψελίδες, 
βρόγχους, χόνδρο, αναπνευστικό επιθήλιο και αρτηρία της συστηματικής κυκλοφορίας.2 
Οι έκτοπες αρτηρίες μπορεί να προέρχονται από τη θωρακική ή κοιλιακή αορτή. Συχνά 
υπάρχει δευτεροπαθής λοίμωξη, βρογχεκτασία ή ατελεκτασία, που συνήθως εντοπίζεται 
σε τμήμα των κάτω λοβών. 

ΕΜΒΡΥΟΛΟΓΙΚΗ ΠΡΟΕΛΕΥΣΗ

Το απόλυμα οφείλεται σε διαταραχή της ανάπτυξης του αρχέγονου αναπνευστικού 

 

1Επιμελήτρια, Μονάδα Ενδιάμεσης Νοσηλείας Νεογνών, Γενικό Νοσοκομείο Χανίων «Ο Άγιος Γεώργιος» 
Χανιά Κρήτης
2Καθηγήτρια Παιδιατρικής Παν/μίου Κρήτης, Διευθύντρια Παιδιατρικής Κλινικής, Πανεπιστημιακού Νο-
σοκομείου Ηρακλείου Κρήτης

Αλληλογραφία: Ευαγγελία Μαντζουράνη, mantzourani@med.uoc.gr



Πνευμονικό απόλυμα και Σύνδρομο Scimitar 145

και αγγειακού συστήματος, κατά την οποία εμβρυϊκός πνευμονικός ιστός αποχωρίζεται 
από την κύρια τραχειοβρογχική συσκευή και έχει τη δική του αγγείωση. Η διαταραχή 
γίνεται σε πρώιμο στάδιο της εμβρυϊκής ζωής. Έχουν διατυπωθεί διάφορες θεωρίες 
για την προέλευση των απολυμάτων που υποστηρίζουν ότι: 1η) Ένα τμήμα του πνεύ-
μονα αιματώνεται από υπεράριθμο εμβρυϊκό κλάδο της αορτής ο οποίος, καθώς το 
έμβρυο επιμηκύνεται, βρίσκεται υπό τάση, με αποτέλεσμα τον αποχωρισμό του τμή-
ματος αυτού του πνεύμονα από το φυσιολογικό. Το αρτηριακό τραύμα κατά και μετά 
τον αποχωρισμό, πιστεύεται ότι οδηγεί σε κυστική εκφύλιση.4 2η) Το απόλυμα είναι 
ένας υπεράριθμος πνεύμονας που είτε είναι ενσωματωμένος μέσα στο φυσιολογικό 
πνεύμονα είτε βρίσκεται εκτός πνεύμονα περιβαλλόμενος από υπεζωκότα.5 3η) Τα 
απολύματα προκύπτουν από το άθροισμα βρογχογενών κύστεων που αιματώνονται 
από τη συστηματική κυκλοφορία.6 

Πρόσφατες μελέτες προτείνουν ότι το απόλυμα και άλλες συγγενείς κυστικές ανω-
μαλίες του πνεύμονα έχουν κοινή εμβρυολογική προέλευση καθόσον έχουν περιγρα-
φεί ασθενείς που έχουν ενδοπνευμονικό ή εξωπνευμονικό απόλυμα και ταυτόχρονα 
συγγενή αδενοματοειδή κυστική διαμαρτία.7

Σε σειρά έξι περιστατικών με πνευμονικό απόλυμα, τα ιστολογικά τους ευρήματα 
ήταν παρόμοια με εκείνα της συγγενούς αδενοματοειδούς δυσπλασίας.8 

Κατά μία θεωρία, τα ενδοπνευμονικά απολύματα είναι συγγενείς αδενοματοειδείς 
διαμαρτίες ή ίσως και φυσιολογικός πνευμονικός ιστός που, όμως, έχει ανώμαλη αγγεί-
ωση. Θεωρείται ότι με την πάροδο του χρόνου, υποτροπιάζουσες φλεγμονές του απο-
λύματος καταστρέφουν τη σύνδεση του με την τραχεία, τους βρόγχους και το επιθήλιο 
της περιοχής του απολύματος, με αποτέλεσμα την ιστολογική του διαφοροποίηση.9

Κατά άλλη θεωρία, ως κοινός παθογενετικός μηχανισμός, για τη δημιουργία κυστι-
κών συγγενών ανωμαλιών, προτείνεται η απόφραξη των αεροφόρων οδών κατά την 
ανάπτυξη, με αποτέλεσμα την εμφάνιση πολλών διαφορετικών διαμαρτιών με κοινά 
ιστολογικά χαρακτηριστικά.10

Παρά τις διάφορες θεωρίες η ακριβής εμβρυολογική προέλευση των απολυμάτων 
δεν έχει ακόμα διευκρινιστεί.

Έχει βρεθεί ότι το γονίδιο του homeobox Hoxb-5 είναι απαραίτητο για τη φυσιολο-
γική διακλάδωση των αεροφόρων οδών, ενώ σε μελέτη φάνηκε ότι υπάρχει συσχέτιση 
μεταξύ βρογχοπνευμονικού απολύματος και ανώμαλης έκφρασης του γονιδίου της 
πρωτείνης του Hoxb-5.11 

Τα ενδοπνευμονικά απολύματα είναι συχνότερα. Θεωρούνται ότι προέρχονται από 
πρώιμη προσεκβολή του αρχέγονου εντέρου και εξελίσσονται κατά παρόμοιο τρόπο 
με τις βρογχογενείς κύστεις του μεσοθωρακίου.2 Τα ενδοπνευμονικά απολύματα δε 
διαχωρίζονται από το φυσιολογικό πνεύμονα μέσω υπεζωκότα. Ο πνεύμονας, εκτός 
της περιοχής του απολύματος είναι φυσιολογικός. Σπάνια, είναι δυνατόν το απόλυμα 
να επικοινωνεί με την τραχεία, τους βρόγχους, το γαστρεντερικό σωλήνα ή να συνυ-
πάρχει με άλλες συγγενείς διαμαρτίες. Οι συστηματικές αρτηρίες είναι μεγάλες και οι 
φλέβες παροχετεύουν το αίμα στην πνευμονική κυκλοφορία.2 Σε πολλές περιπτώσεις 
η διάγνωση του ενδοπνευμονικού απολύματος μπορεί να γίνει στην εφηβική ηλικία.12
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Τα εξωπνευμονικά απολύματα θεωρείται ότι προέρχονται από τα κατώτερα τμήματα 
του αρχέγονου βρόγχου, οπότε, εμβρυογενετικά, δημιουργούνται αργότερα από τα ενδο-
πνευμονικά. Σε περισσότερες του 90% των περιπτώσεων εμφανίζονται ως μάζα, αριστερά, 
μεταξύ του διαφράγματος και του αριστερού λοβού, έξω από το σπλαγχνικό υπεζωκότα. 
Δεν επικοινωνούν με την τραχεία και τους βρόγχους, αλλά συχνά επικοινωνούν με τον 
γαστρεντερικό σωλήνα (οισοφάγο, στομάχι, λεπτό έντερο).2 Οι συστηματικές αρτηρίες 
είναι μικρές και η φλεβική παροχέτευση γίνεται στη συστηματική κυκλοφορία μέσω της 
αζύγου φλέβας.2 Τα αγόρια προσβάλλονται 3-4 φορές περισσότερο από τα κορίτσια.12 
Σε 50% των περιπτώσεων συνυπάρχουν και άλλες συγγενείς ανωμαλίες.2 Οι συχνότερες 
από αυτές είναι η ατρησία των βρόγχων του δεξιού άνω λοβού με ανώμαλη πνευμονική 
φλεβική ροή, ο διπλασιασμός του εντέρου, η επικοινωνία με τον οισοφάγο, συγγενείς 
ανωμαλίες της αυχενικής μοίρας της σπονδυλικής στήλης και αγγειακές ανωμαλίες του 
πνεύμονα, όπως η πνευμονική υποπλασία με απουσία πνευμονικής αρτηρίας.13,14

ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ

Τα συμπτώματα των πνευμονικών απολυμάτων, πριν και μετά τη γέννηση, εξαρτώ-
νται από το μέγεθος και την εντόπιση της βλάβης, μπορεί όμως και να απουσιάζουν 
τελείως και τα απολύματα να ανευρεθούν ως τυχαίο ακτινολογικό εύρημα, ακόμα και 
στην ενήλικο ζωή. Τα ενδοπνευμονικά απολύματα είναι πιθανότερο να είναι ασυμπτω-
ματικά ή να εμφανιστούν με εικόνα υποτροπιαζουσών λοιμώξεων του αναπνευστικού, 
λόγω επικοινωνίας του απολύματος με τους αεραγωγούς ή το γαστρικό σωλήνα. Ο 
συγγενής παθολογικός ιστός μπορεί να μολυνθεί κατά συνέχεια ιστού με τη μορφή 
πνευμονίτιδας ή αποστήματος και εκδηλώνεται με πυρετό, ρίγος, βήχα, αιμόπτυση 
ή πυόπτυση. Η μόλυνση μπορεί να γίνει και αιματογενώς με σχηματισμό συριγγίων. 
Στην αντικειμενική εξέταση του ασθενούς, μπορεί να υπάρχουν παθολογικά ευρή-
ματα στις βάσεις του πνεύμονα και παρασπονδυλικά. Τα εξωπνευμονικά απολύματα 
είναι πιθανότερο να προκαλέσουν συμπτώματα προγεννητικά, λόγω πίεσης των 
ενδοθωρακικών οργάνων. Όταν είναι ευμεγέθη, εμφανίζονται με πολυυδράμνιο, 
παρεκτόπιση μεσοθωρακίου και εμβρυικό ύδρωπα,3 αλλά και με αναπνευστική 
δυσχέρεια και καρδιακή ανεπάρκεια στη νεογνική ηλικία, λόγω διαφυγής αίματος 
(shunting).15 Τα μικρότερα εξωπνευμονικά απολύματα μπορούν να εκδηλώνονται 
ως υποτροπιάζουσες λοιμώξεις του αναπνευστικού ή ως αποστήματα και συνήθως 
διαγιγνώσκονται αργότερα. 

Στη βιβλιογραφία, ως επιπλοκές των απολυμάτων, έχουν περιγραφεί μυκητιασική 
λοίμωξη του απολύματος, επιμόλυνση από φυματίωση, αιμοθώρακας, θανατηφόρος 
αιμόπτυση, καλοήθεις όγκοι, αλλά και κακοήθης εξαλλαγή του όγκου.15-22

ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Τα πνευμονικά απολύματα, όπως και άλλες συγγενείς κυστικές ανωμαλίες του πνεύ-
μονα μπορούν να διαγνωστούν προγεννητικά με τη βοήθεια των υπερήχων.
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Η διάγνωση είναι εφικτή αρκετά νωρίς, με τη χρήση Doppler που μπορεί να αναδείξει 
τόσο την κυστική βλάβη όσο και την ανώμαλη αγγείωση, ακόμη και κατά τη 18η εβδο-
μάδα της κυήσεως.23 Δύο ομάδες ερευνητών, διέγνωσαν προγεννητικά την παρουσία 
εξωπνευμονικών απολυμάτων κατά τη 20ή εβδομάδα της κύησης.24,25 Τα ευρήματα όμως 
δεν επιβεβαιώθηκαν σε επανέλεγχο, γεγονός το οποίο αποδόθηκε στη μη απεικόνιση 
του τροφοφόρου αγγείου, πιθανόν λόγω αύξησης του μεγέθους της βλάβης.24,25

Συχνά, οι πνευμονικές βλάβες που έχουν χαρακτηρισθεί ως απολύματα προγεννη-
τικά, δεν επιβεβαιώνονται σε επόμενους υπερηχογραφικούς ελέγχους. Όμως μετά την 
γέννηση, τα απολύματα επανεμφανίζονται ακτινολογικά σε ποσοστό 68%.26

Στην αγγλική βιβλιογραφία, σε 38 περιπτώσεις απολυμάτων που διαγιγνώσθηκαν 
προγεννητικά, αλλά δεν επιβεβαιώθηκαν σε επόμενο υπερηχογραφικό έλεγχο, 13 
(34%) φάνηκαν να υποστρέφουν και 2 (5%) να εξαφανίζονται εντελώς. Ως εκ τούτου, 
αν διαγνωσθεί απόλυμα προγεννητικά, συνιστάται τακτικός επανέλεγχος, ώστε να γίνει 
έγκαιρα θεραπευτική εμβρυϊκή παρέμβαση, αν υπάρχει ένδειξη.23

Για τη διάγνωση μετά τη γέννηση, απαιτούνται διαδοχικά η απλή ακτινογραφία, το 
υπερηχογράφημα με Doppler, η αξονική τομογραφία και η μαγνητική - όχι η κλασική- 
αγγειογραφία. Το σπινθηρογράφημα μπορεί επίσης να βοηθήσει στη διάγνωση. 

Στην απλή ακτινογραφία, το εξωπνευμονικό απόλυμα απεικονίζεται ως μια συ-
μπαγής μάζα, ενώ το ενδοπνευμονικό ως πολλαπλές κύστεις που περιέχουν αέρα, αν 
επικοινωνούν με τον πνεύμονα.2,12,27-29

Το υπερηχογράφημα αναδεικνύει τη βλάβη, αν δεν υπάρχει σημαντική επικάλυψη με 
τον πνεύμονα και το Doppler δείχνει την αγγείωση της βλάβης. Στο σπινθηρογράφημα 
το απόλυμα προσλαμβάνει τη ραδιενεργό ουσία και φθορίζει σε άλλη φάση από ό,τι 
ο φυσιολογικός πνεύμονας, καθόσον το απόλυμα αιματώνεται από τη συστηματική 
κυκλοφορία, ενώ ο φυσιολογικός πνεύμονας από την πνευμονική.27-29

Η αξονική και μαγνητική τομογραφία απεικονίζουν τη βλάβη και την αγγείωσή της. 
Στη βρογχοσκόπηση δεν ανευρίσκονται πυώδεις εκκρίσεις από το στελεχιαίο βρόγχο, 
ακόμα και αν υπάρχει πνευμονική διαπύηση. 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Η οριστική θεραπεία των απολυμάτων είναι η χειρουργική εκτομή. 
Τα εξωπνευμονικά απολύματα αφαιρούνται ευκολότερα χειρουργικά, αφού περι-

βάλλονται από δικό τους υπεζωκότα και δεν θίγεται υγιής πνεύμονας. 
Τα ενδοπνευμονικά αντιμετωπίζονται με λοβεκτομή, καθόσον δεν είναι δυνατόν 

να διαχωριστεί η βλάβη από τον υγιή πνευμονικό ιστό.12,27 Μετά τη λοβεκτομή, οι επα-
νειλημμένες λοιμώξεις των ενδοπνευμονικών απολυμάτων παύουν. Το μόνο τεχνικό 
πρόβλημα με τη χειρουργική επέμβαση και για τους δύο τύπους απολυμάτων είναι η 
πιθανότητα σημαντικής απώλειας αίματος λόγω της έκφυσης της ανώμαλης αρτηρί-
ας. Η νοσηρότητα και η θνητότητα είναι μικρή, αν η χειρουργική αφαίρεση γίνει πριν 
την εκδήλωση επανειλημμένων λοιμώξεων. Τα μετεγχειρητικά αποτελέσματα είναι 
ικανοποιητικά.12,27 
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Ο κατάλληλος χρόνος για τη χειρουργική αντιμετώπιση, αλλά και η αναγκαιότητα 
της χειρουργικής εκτομής ασυμπτωματικών βλαβών αποτελούν σημείο αμφισβή-
τησης. Αν και έχει προταθεί να αντιμετωπίζονται χειρουργικά μόνο οι ασθενείς που 
είναι συμπτωματικοί, στα περισσότερα κέντρα χειρουργούνται όλα τα απολύματα, 
ανεξαρτήτως συμπτωμάτων, για να διασαφηνιστεί η διάγνωση ιστολογικά και για να 
αποφευχθούν επιπλοκές.15 

Ο καταλληλότερος χρόνος για εξαίρεση του απολύματος δεν είναι απόλυτα διευ-
κρινισμένος και κυμαίνεται από την ηλικία 1 μήνα έως 2 ετών. Οι περισότεροι ειδικοί 
προτείνουν την εκτομή μεταξύ 6 μηνών και 1 έτους.30 

Σε περίπτωση που απειλείται η κύηση και η βιωσιμότητα του εμβρύου, αφαιρείται 
υγρό από την αμνιακή κοιλότητα ή γίνεται άλλη ενδεδειγμένη επέμβαση, που όμως 
δεν είναι η οριστική θεραπεία η οποία επιτυγχάνεται μετά τη γέννηση, με χειρουργική 
αφαίρεση της βλάβης. Σπάνια, απαιτείται αφαίρεση του απολύματος προγεννητικά 
και αυτό γίνεται, σχεδόν αποκλειστικά, σε περιπτώσεις που συνυπάρχει με συνοδό 
εμβρυικό ύδρωπα και καρδιακή ανεπάρκεια με πιθανότητα επιτυχίας άνω του 50%.31 

Όταν το απόλυμα καταλαμβάνει πάνω από το μισό ημιθωράκιο, πρέπει να γίνεται 
εκτομή αμέσως μετά τη γέννηση, ακόμη και αν δεν υπάρχει αναπνευστική δυσχέρεια. 
Απολύματα μεσαίου μεγέθους αφαιρούνται χειρουργικά, ενώ για τα μικρά και ασυμπτω-
ματικά ενδείκνυται χειρουργική εξαίρεση σε περίπτωση που εντοπίζονται ενδοπνευ-
μονικά ή αρδεύονται από μεγάλη έκτοπη αρτηρία η οποία μπορεί να δημιουργήσει 
ανευρύσμα ή αιμόπτυση.23,26

ΣΥΝΔΡΟΜΟ SCIMITAR

Το σύνδρομο Scimitar είναι μια πολύ σπάνια συγγενής ανωμαλία της πνευμονικής φλε-
βικής επιστροφής (αγγείωσης). Το αίμα από το δεξιό πνεύμονα καταλήγει είτε ολικώς είτε 
μερικώς στην κάτω κοίλη φλέβα, αντί να καταλήγει στον αριστερό κόλπο. Το σύνδρομο αυτό, 
στην πλήρη του μορφή, περιλαμβάνει υποπλασία του δεξιού πνεύμονα, δεξιοκαρδία και 
αιμάτωση του δεξιού πνεύμονα από τη συστηματική κυκλοφορία.32 Μπορεί να συνδυάζεται 
με άλλες συγγενείς ανωμαλίες, όπως το πνευμονικό απόλυμα,33 αλλά έχει παρατηρηθεί 
και με ανωμαλίες της περιοχής του κρανίου και του προσώπου, όπως το κολόβωμα της 
ίριδος ή η μεγάλη παρεγκεφαλική δεξαμενή (cisterna magna).34 Το σύνδρομο μπορεί να 
παραμείνει ασυμπτωματικό, όμως μπορεί να εκδηλωθεί με πνευμονική υπέρταση, καρ-
διακή ανεπάρκεια ή με επανειλημμένες λοιμώξεις του δεξιού πνεύμονα. Οι ασθενείς που 
εκδηλώνουν συμπτώματα έχουν σημαντικού βαθμού διαφυγή από αριστερά στα δεξιά 
(left to right shunt), παρουσιάζουν συνήθως δύσπνοια και υπολείπονται στην αύξηση.35

Η διάγνωση γίνεται ακτινολογικά. Στην ακτινογραφία θώρακα, το πνευμονικό αγγείο 
που καταλήγει στην κάτω κοίλη φλέβα απεικονίζεται ως μια κυρτή σκιά παρακαρδιακά 
δεξιά που μοιάζει με γιαταγάνι. Το εύρημα αυτό μπορεί να μην αποκαλύπτεται στην απλή 
ακτινογραφία, αν επιπροβάλλεται η καρδιακή σκιά, οπότε χρειάζεται να γίνει αξονική 
ή/και μαγνητική τομογραφία.36 Οριστική διάγνωση τίθεται με την αγγειογραφία ή με 
τον καρδιακό καθετηριασμό (Βλέπε σελίδα 185, Εικόνα 16). 
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Η τρισδιάστατη μαγνητική τομογραφία με τη χρήση σκιαγραφικού (gadolinium) 
μπορεί να απεικονίσει ανατομικά και λειτουργικά τη βλάβη μέσω υπολογισμού της 
αριστεροδεξιάς διαφυγής.37 Το σύνδρομο Scimitar μπορεί να διαγνωσθεί με τη βοήθεια 
του έγχρωμου υπερήχου Doppler προγεννητικά κατά μέσο όρο από την 27η ± 7 εβδομά-
δες.38 Η προγεννητική διάγνωση του συνδρόμου, όπως και των άλλων καρδιαγγειακών 
ανωμαλιών που τυχόν συνυπάρχουν είναι σημαντική, ώστε να ενημερωθούν οι γονείς 
έγκαιρα για τη βλάβη και τις πιθανές συνέπειες. 

Θεραπεία συνήθως δεν χρειάζεται. Όταν όμως οι επανειλημμένες λοιμώξεις είναι 
συχνές, μπορεί να χρειασθεί λοβεκτομή ή και πνευμονεκτομή.39 Η οριστική θεραπεία 
επιτυγχάνεται αγγειοχειρουργικά, με την εμφύτευση της έκτοπης πνευμονικής φλέβας 
στον αριστερό κόλπο.40 Σε περιπτώσεις που η φλεβική αγγείωση του δεξιού πνεύμονα 
είναι διπλή με το ένα αγγείο καταλήγει στον αριστερό κόλπο και το άλλο στην κάτω 
κοίλη φλέβα, συνιστάται η απολίνωση της έκτοπης φλέβας προς την κάτω κοίλη, ώστε 
να παραμένει μόνο αυτή που καταλήγει στον αριστερό κόλπο.12 
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Συγγενές λοβώδες Εμφύσημα

Εμμανουήλ Παρασκάκης, Αθανάσιος Χατζημιχαήλ

Το Συγγενές Λοβώδες Εμφύσημα (ΣΛΕ) εκδηλώνεται συνήθως (50% των περιπτώσεων) 
από τις πρώτες ημέρες της ζωής, κάποιες φορές με δραματική εικόνα αναπνευστικής 
ανεπάρκειας που χρειάζεται άμεση διάγνωση και αντιμετώπιση.1,2 Μπορεί ακόμα η 
νόσος να παραμείνει ασυμπτωματική για χρόνια και η διάγνωση να τεθεί μετά από 
τυχαίο ακτινολογικό έλεγχο σε μεγαλύτερα παιδιά ή νεαρούς ενήλικους.1,2 Το ΣΛΕ 
χαρακτηρίζεται συνήθως από υπερδιάταση του πάσχοντος λοβού του πνεύμονα που 
ασκεί πιεστικά φαινόμενα επί του υγιούς πνευμονικού παρεγχύματος και μπορεί να 
προβάλλει με αναπνευστική δυσχέρεια.1 Συνήθως προσβάλλεται ένας λοβός, που με 
σειρά συχνότητας είναι: αριστερός άνω λοβός 42%, δεξιός μέσος 35%, δεξιός άνω 21%, 
κάτω λοβοί 2%.1 Σπάνια παρατηρείται προσβολή και των δύο λοβών.

Η νόσος εμφανίζεται σε 1:20.000 έως 30.000 γεννήσεις και προσβάλει συχνότερα τα 
αγόρια (αγόρια/κορίτσια 3:1).3,4 Παρότι η νόσος έχει περιγραφεί από το 1932 δεν υπάρχει 
κοινή στρατηγική αντιμετώπισης και ειδικά των ασυμπτωματικών ή ολιγοσυμπτωματι-
κών παιδιών. Επίσης, τα τελευταία χρόνια είναι δυνατή και η προγεννητική διάγνωση 
ή και διόρθωση των συγγενών πνευμονικών ανωμαλιών θέτοντας νέα ερωτήματα για 
τον κατάλληλο χρόνο και τρόπο αντιμετώπισης του ΣΛΕ.1,5 

ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ

Η αιτιολογία του ΣΛΕ είναι πολυπαραγοντική και πιθανότατα η νόσος είναι αποτέλεσμα 
πολλαπλών διαφορετικών παθογενετικών μηχανισμών. Η υπερδιάταση του πάσχοντος 
λοβού μπορεί να είναι αποτέλεσμα ποικίλων διαταραχών που αφορούν στη βρογχοπνευ-
μονική διάπλαση. Αυτές οι διαταραχές μπορεί να επηρεάσουν τον αριθμό των αεραγωγών 
και των λειτουργικών μονάδων, αλλά και το μέγεθος των κυψελίδων του ασθενούς.5,6
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Συχνότερη (25-48%) αιτία του ΣΛΕ αναφέρεται η απόφραξη του αεραγωγού, που 
έχει ως αποτέλεσμα τη δημιουργία μηχανισμού βαλβίδας, επιτρέπει την είσοδο όχι 
όμως και την έξοδο αέρα προκαλώντας την παγίδευσή του στον πάσχοντα λοβό και 
τη δημιουργία της χαρακτηριστικής υπερδιάτασης.1,4,5 Συχνότερα αίτια απόφραξης 
και δημιουργίας μηχανισμού βαλβίδας είναι η δυσπλασία των χόνδρων των βρόγχων 
(βρογχομαλάκυνση), η υπερπλασία ή πτύχωση του βρογχικού βλεννογόνου, οι διά-
χυτες διαταραχές του βρογχικού βλεννογόνου ως αποτέλεσμα ιογενών λοιμώξεων ή 
σπανιότερα εξωτερική πίεση του βρόγχου και μείωση του αυλού.1,5,7 Να σημειωθεί ότι 
στις μισές περίπου περιπτώσεις συγγενούς λοβώδους εμφυσήματος δεν ανευρίσκεται 
συγκεκριμένη ανωμαλία των βρόγχων και η αιτιοπαθογένεια παραμένει άγνωστη.5

Ιστολογικά, στην περιοχή του πάσχοντος λοβού συχνότερα ανιχνεύονται φυσιο-
λογικού αριθμού για την ηλικία του ασθενούς κυψελίδες, οι οποίες δεν παρουσιάζουν 
την ανάλογη ωρίμανση με την πρόοδο της ηλικίας, γεγονός που υποδηλώνει αναστολή 
της ανάπτυξης των κυψελίδων στην πάσχουσα περιοχή μετά τη γέννηση.1,8 Σπανιότερα 
μπορεί να εμφανίζεται ο πολυκυψελιδικός τύπος που περιγράφηκε για πρώτη φορά 
από τους Hislop και Reid και χαρακτηρίζεται από αύξηση του αριθμού των κυψελίδων 
χωρίς ιστολογική βλάβη στους αεραγωγούς ή την αγγείωση.1,3,8

Ο πάσχων λοβός περιφερικά της απόφραξης διατείνεται και προκαλεί πιεστικά 
φαινόμενα ή και ατελεκτασίες στους παρακείμενους λοβούς, ενώ επί μεγάλης διάτασης 
προκαλείται μετατόπιση του μεσοθωρακίου ή/και διολίσθηση του υπερδιαυγάζοντος 
λοβού στο έτερο ημιθωράκιο μέσω του μεσοθωρακίου.

Τα πιεστικά φαινόμενα είναι υπεύθυνα για την αναπνευστική δυσχέρεια που πα-
ρουσιάζει ο ασθενής όταν διατείνεται ο πάσχων λοβός.1

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ-ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Οι κλινικές εκδηλώσεις του ΣΛΕ ποικίλουν. Οι περισσότεροι ασθενείς εμφανίζουν 
συμπτώματα τους πρώτους έξι μήνες της ζωής με κύρια εκδήλωση αυτήν της αναπνευ-
στικής δυσχέρειας που χρήζει άμεσης αντιμετώπισης.2,9 Οι μισοί περίπου ασθενείς μπορεί 
να είναι ασυμπτωματικοί τις πρώτες ημέρες της ζωής. Η πλειονότητα των βρεφών θα 
παρουσιάσει σταδιακά επιδεινούμενη αναπνευστική δυσχέρεια μέχρι την ηλικία των 
τεσσάρων μηνών.5 Οξεία εμφάνιση αναπνευστικής δυσχέρειας μπορεί να εμφανισθεί σε 
12% των ασθενών και συχνά σχετίζεται με οξεία λοίμωξη του αναπνευστικού.5 Μικρό-
τερος αριθμός ασθενών μπορεί να παραμείνει για αρκετά χρόνια χωρίς συμπτώματα.5 
Η κλινική εικόνα στη νεογνική ηλικία περιλαμβάνει κυρίως ευρήματα χαρακτηριστικά 
πνευμοθώρακα υπό τάσην, δηλαδή υπερδιάταση του προσβεβλημένου ημιθωρακίου, 
με μειωμένο σύστοιχα αναπνευστικό ψιθύρισμα, απώθηση του μεσοθωρακίου προς 
την αντίθετη πλευρά με ταχύπνοια και αναπνευστική δυσχέρεια.1,7 

Συνήθως η ακτινογραφία θώρακος, που αποτελεί και την εξέταση επιλογής για την 
αρχική διάγνωση, θα αναδείξει υπερδιαυγαστικό λοβό με πιεστικά φαινόμενα στο πάσχον 
ημιθωράκιο και κατάσπαση του σύστοιχου ημιθωρακίου (Εικόνα 1).1,7 Μπορεί να συνυ-
πάρχει μεγάλου βαθμού παρεκτόπιση του μεσοθωρακίου με αποτέλεσμα τη συμπίεση και 
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του άλλου πνεύμονα. Υπάρ-
χουν περιπτώσεις ΣΛΕ όπου 
αρχικά η ακτινογραφία θώρα-
κα παρουσιάζει ακτινοσκιερή 
βλάβη η οποία οφείλεται σε 
πλήρωση της πάσχουσας πε-
ριοχής με πνευμονικό υγρό. 
Όταν το υγρό απορροφηθεί 
σε δεύτερο χρόνο, εμφανίζε-
ται η χαρακτηριστική εικόνα 
με την υπερδιάταση και την 
αυξημένη διαυγαστικότητα 
του πάσχοντος λοβού. 

Το σπινθηρογράφημα αε-
ρισμού / αιμάτωσης συνήθως 
εμφανίζει μειωμένη πρόσληψη 
του ισοτόπου και μειωμένη αι-

ματική ροή στον πάσχοντα λοβό.1 Η τελευταία εξέταση είναι ιδιαίτερα βοηθητική στο 
διαχωρισμό του παθολογικά διατεταμένου υπερδιαυγάζοντος λοβού που εντοπίζεται 
στο ένα ημιθωράκιο από τον συγγενή υποπλαστικό πνεύμονα του απέναντι ημιθωρα-
κίου με συνοδό δευτερογενή υπερδιάταση του υγιούς ημιθωρακίου.1 

Από τις λοιπές διαγνωστικές εξετάσεις η βρογχοσκόπηση είναι σε θέση να αναδείξει 
τα ενδοαυλικά κυρίως αίτια απόφραξης του πάσχοντος λοβού. Με τη βρογχοσκόπηση 
μπορεί ακόμα να διαγνωσθεί η ύπαρξη ενδοαυλικού ξένου σώματος που συμπεριλαμ-
βάνεται στη διαφορική διάγνωση της ενδοαυλικής στένωσης που συνοδεύει το ΣΛΕ.1,5 

Το υπερηχογράφημα καρδιάς αγγείων μπορεί να αναδείξει τις συγγενείς ανωμαλίες 
της καρδιάς και των αγγείων που παρατηρούνται σε 14% των περιπτώσεων ΣΛΕ. 

Σημαντική εξέταση που συμβάλει ουσιαστικά στην ακριβή απεικόνιση του εμφυ-
σηματικού λοβού, στον προσδιορισμό του μεγέθους και της ακριβούς θέσης του στο 
ημιθωράκιο, όπως και στον έλεγχο των άλλων λοβών του πνεύμονος είναι η αξονική 
τομογραφία θώρακος (Εικόνα 2).1,5,7 Μπορεί επίσης να διαφοροδιαγνώσει το ΣΛΕ από 
τη συγγενή υποπλασία και τη συνοδό υπερδιάταση χωρίς παρουσία εμφυσήματος. Η 
ακτινογραφία θώρακος, το σπινθηρογράφημα αερισμού αιμάτωσης, η αξονική θώρα-
κος και ενίοτε η βρογχοσκόπηση αποτελούν τις κύριες εξετάσεις που διενεργούνται 
συνήθως προεγχειρητικά στα πάσχοντα παιδιά αφού είναι σε θέση να επιβεβαιώσουν 
τη διάγνωση, να αποκλείσουν τα περισσότερα νοσήματα που περιλαμβάνονται στη 
διαφορική διάγνωση του ΣΛΕ και να δώσουν ακριβείς πληροφορίες για τη θέση και 
αιμάτωση της βλάβης.9

Η πρόοδος των μεθόδων προγεννητικής διάγνωσης παρέχει πλέον τη δυνατότητα 
της διάγνωσης του ΣΛΕ από το τρίτο τρίμηνο της εγκυμοσύνης με τη βοήθεια του 
υπερηχογραφήματος.7,10,11,12 Η δυνατότητα λεπτομερέστερης απεικόνισης της βλάβης 
παρέχεται από τη μαγνητική τομογραφία της εγκύου (Εικόνα 3).7 Ωστόσο να σημειωθεί 

ΕΙΚΟΝΑ 1. Aκτινογραφία νεογνού αμέσως μετά τη 
γέννηση όπου αναδεικνύεται τo ΣΛΕ δεξιού μέσου 
λοβού με συνοδό επέκταση προς το μεσοθωράκιο 
(βέλη).15



Συγγενές λοβώδες Εμφύσημα 155

ότι ένας μεγάλος αριθμός από τις περι-
πτώσεις ΣΛΕ που διαγιγνώσκονται προ-
γεννητικά υποχωρούν αυτόματα πριν τη 
γέννηση, άλλα μειώνονται σε μέγεθος 
και τα νεογνά είναι ασυμπτωματικά 
κατά τη γέννηση, και τελικά, αυτά που 
προκαλούν συμπτώματα και απαιτούν 
άμεση χειρουργική παρέμβαση αμέσως 
μετά τη γέννηση είναι τα λιγότερα.4 Τα 
δεδομένα αυτά έχουν οδηγήσει τους πε-
ρισσότερους ειδικούς να μη συνιστούν 
την προγεννητική παρέμβαση για την 
αντιμετώπιση του ΣΛΕ.12 Το ΣΛΕ μπορεί 
να συνυπάρχει (14-40%) με άλλες συγ-
γενείς ανωμαλίες όπως, καρδιαγγειακές, 
διαφραγματοκήλη, χονδροεκτοδερμική 
δυσπλασία, χονδροδυστροφία, απλασία 
νεφρού, σχιστίες.3,13

ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

Η διαφορική διάγνωση του ΣΛΕ πε-
ριλαμβάνει ουσιαστικά όλα τα αίτια εν-
δοαυλικής μερικής απόφραξης όπως, τα 
ξένα σώματα, την εισρόφηση βλέννης ή 
τα ενδοαυλικά κοκκιώματα.1,7 Στη διαφο-
ρική διάγνωση του ΣΛΕ περιλαμβάνεται 
επίσης η βρογχική ατρησία στην οποία 
ο πάσχων λοβός αερίζεται μέσω των πό-
ρων του Kohn από του γειτονικούς υγιείς 
λοβούς.1 Με την παρουσία εμφυσήματος 
εμφανίζονται επίσης εξωαυλικά αίτια 
απόφραξης, όπως η εξωτερική πίεση 
από συγγενείς ανωμαλίες των μεγάλων 
αγγείων ή της καρδιάς, που όμως, εμ-
φανίζεται μετά τη νεογνική περίοδο και 
επιδεινώνεται με την ηλικία. Άλλο αίτιο 
εξωαυλικής απόφραξης είναι η πίεση 
από συγγενή βρογχογενή κύστη.1,7

Στη διαφορική διάγνωση του ΣΛΕ 
περιλαμβάνεται επίσης η υποπλασία ή 
απουσία λοβού που προκαλεί υπερδι-

ΕΙΚΟΝΑ 2. Αξονική τομογραφία θώρακος του 
νεογνού της Εικόνας 1 όπου αναδεικνύεται 
το ΣΛΕ δεξιού μέσου λοβού με συνοδό ατε-
λεκτασία του δεξιού άνω λοβού, παρεκτόπι-
ση του μεσοθωρακίου προς τα αριστερά και 
επέκταση του εμφυσηματικού λοβού προς το 
μεσοθωράκιο πίσω από την καρδιά (βέλος).15

ΕΙΚΟΝΑ 3. Μαγνητική τομογραφία θώρακος 
του νεογνού της Εικόνας 1, την 20 εβδομάδα 
κύησης, όπου αναδεικνύεται ΣΛΕ δεξιού μέ-
σου λοβού (Μ) με συνοδό παρεκτόπιση του 
μεσοθωρακίου και απώθηση προς την κορυ-
φή του υγιούς πνευμονικού ιστού (βέλη).15
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άταση και υπερδιαύγαση του υγιούς ημιθωρακίου της αντίθετης πλευράς. Θα πρέπει 
τέλος να σημειώσουμε ότι η μετατόπιση του μεσοθωρακίου με συνοδό ακτινοσκιερό 
ημιθωράκιο, όπως συμβαίνει ενίοτε στο ΣΛΕ κατά τη νεογνική περίοδο, μπορεί να 
παρατηρηθεί και σε περίπτωση χυλοθώρακα, συγγενούς κυστικής αδενοματoειδούς 
δυσπλασίας πνεύμονα και συγγενούς διαφραγματοκήλης.1,7

ΘΕΡΑΠΕΙΑ-ΠΡΟΓΝΩΣΗ

Η συντηρητική αντιμετώπιση για τα παιδιά που δεν εμφανίζουν συμπτώματα είναι ο 
κανόνας, αφού από αρκετές μελέτες έχει αποδειχθεί ότι οι ασθενείς αυτοί έχουν παρό-
μοια πρόγνωση με τους ασθενείς στους οποίους αφαιρέθηκε νωρίς ο εμφυσηματικός 
λοβός.2,4,10,12,14,15 Παρά ταύτα όμως, χρειάζονται ακόμα μελέτες για την εκτίμηση της 
μακροχρόνιας πρόγνωσης των ασυμπτωματικών παιδιών που δεν αντιμετωπίζονται 
χειρουργικά.2 Αντίθετα, σύμφωνα με τη βιβλιογραφία όλα τα συμπτωματικά βρέφη κάτω 
των 2 μηνών ή αυτά άνω των 2 μηνών με μέτρια έως σοβαρή αναπνευστική δυσχέρεια 
πρέπει να αντιμετωπίζονται άμεσα με χειρουργική επέμβαση.5,4 Ο χρόνος στον οποίο θα 
πρέπει να γίνει το χειρουργείο στα βρέφη με μέτρια συμπτωματολογία δεν είναι καλά 
καθορισμένος, αν και τα περισσότερα κέντρα προτείνουν τη χειρουργική εξαίρεση 
σε ηλικία 1-6 μηνών στα συμπτωματικά παιδιά, θεωρώντας ότι η έγκαιρη εξαίρεση 
μεγιστοποιεί την ανάπτυξη του υγιούς πνευμονικού παρεγχύματος.4 

Κλασική μέθοδος αντιμετώπισης είναι η θωρακοτομή και λοβεκτομή του πάσχοντος 
λοβού.5 Μετά την αφαίρεση του πάσχοντος λοβού ο υγιής πνεύμονας εκπτύσσεται και 
πληροί το ημιθωράκιο.5 Πρόσφατες μελέτες σε βρέφη και παιδιά ηλικίας δύο ημερών 
έως δεκαοκτώ ετών αξιολόγησαν την υποβοηθούμενη με εποπτικά μέσα θωρακοσκο-
πική λοβεκτομή (Video Assisted Thoracoscopy Surgery, VATS) όπου αποδείχθηκε ότι 
αποτελεί ασφαλή τεχνική με παρόμοια αποτελεσματικότητα με τη θωρακοτομή.15-18 Η 
θωρακοσκοπική λοβεκτομή απαιτεί μικρότερο χρόνο νοσηλείας (μέσος όρος διάρκειας 
νοσηλείας 2,8 ημέρες), είναι λιγότερο επεμβατική και επώδυνη για τους μικρούς ασθε-
νείς, ενώ σπάνιες είναι οι διεγχειρητικές επιπλοκές της, καθιστώντας την ως μέθοδο 
επιλογής για την αντιμετώπιση του ανεπίπλεκτου ΣΛΕ με λοβεκτομή.15-18
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Συγγενείς κυστικές βλάβες

Μάριος Μ. Παπαδόπουλος1,2

Οι συγγενείς κυστικές βλάβες του αναπνευστικού συστήματος αντιπροσωπεύουν 
μία ετερογενή ομάδα διαταραχών περί την διάπλαση. Η κυστική ανωμαλία δυνητικά 
αφορά στους αεραγωγούς και το πνευμονικό παρέγχυμα ή και το αγγειακό δίκτυο 
του αναπνευστικού συστήματος (αρτηριακό, φλεβικό, λεμφικό). Συχνά πρόκειται για 
υβριδική βλάβη που συνδυάζει ιστολογικά χαρακτηριστικά διαφορετικών μεταξύ τους 
συγγενών ανωμαλιών.

Η συχνότητα ανεύρεσης συγγενούς κυστικής βλάβης του αναπνευστικού είναι 
δύσκολο να εκτιμηθεί, ωστόσο θεωρείται ότι ξεπερνά τα 4-6 περιστατικά /10.000 
πληθυσμού. Αποτελούν τον συχνότερο τύπο στο σύνολο των συγγενών ανωμαλιών 
του αναπνευστικού. Η αυξημένη επίπτωση των κυστικών βλαβών που παρατηρείται τα 
τελευταία χρόνια οφείλεται κατά κύριο λόγο στην καθολική εφαρμογή του προγεννητικού 
υπερηχογραφικού ελέγχου στο 2ο τρίμηνο της εγκυμοσύνης στις χώρες του δυτικού 
κόσμου. Η αλλαγή αυτή μας ωθεί σταδιακά σε μία καθολικά διαφορετική θεώρηση. Οι 
παλαιοί αλγόριθμοι ταξινόμησης, διάγνωσης και αντιμετώπισης των συγγενών κυστικών 
βλαβών θεωρούνται πλέον ανεπαρκείς γιατί βασίζονταν σε ιστολογικά παρασκευάσματα 
από θνησιγενή βρέφη και υλικό λοβεκτομής από μεγαλύτερα παιδιά ή και ενηλίκους, 
εφόσον η διάγνωση γινόταν αποκλειστικά μετά την γέννηση. Σήμερα, η πλειονότητα 
των συγγενών κυστικών βλαβών διαγιγνώσκεται πριν από τη γέννηση. Η προσπάθεια 
αντιστοίχισης υπερηχογραφικών εικόνων του αναπνευστικού από έμβρυα ηλικίας 20-40 
εβδομάδων με περιγραφείσες (μακροσκοπικά, ιστολογικά, ακτινολογικά) νοσολογικές 
οντότητες νεογνών, παιδιών ή και ενηλίκων είναι προβληματική. Η αναγκαιότητα μιας 
νέας θεώρησης και διαχείρισης γίνεται πιο επιτακτική αν αναλογιστούμε το γεγονός 
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ότι ένα ποσοστό των ανωμαλιών που ανευρίσκονται προγεννητικά υποστρέφουν ήδη 
πριν από τη γέννηση.1,2 

ΑΙΤΙΟΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ

Η προσέγγιση των συγγενών ανωμαλιών του αναπνευστικού συστήματος παρου-
σιάζει σημαντικές δυσκολίες που πηγάζουν από την ελλιπή γνώση των υποκείμενων 
παθογενετικών μηχανισμών. Για την καλύτερη κατανόηση των διαφόρων θεωριών που 
έχουν διατυπωθεί είναι απαραίτητη η υπενθύμιση συγκεκριμένων στοιχείων από την 
εμβρυογένεση του αναπνευστικού συστήματος.

Η ανάπτυξη των διαδοχικών γενεών των βρόγχων και η διαδικασία διχοτόμησης έως το 
επίπεδο των τελικών βρογχιολίων ολοκληρώνεται την 16η εβδομάδα κύησης. Η ανάπτυξη 
των κυψελίδων ακολουθεί την ανάπτυξη των αναπνευστικών βρογχιολίων και σάκκων 
και αποτελεί μία διαδικασία που ξεκινά την 24η εβδομάδα κύησης για να συνεχιστεί για 
έτη μετά την γέννηση. Η ανάπτυξη του πνευμονικού αγγειακού δικτύου ακολουθεί με 
μικρή καθυστέρηση την ανάπτυξη των βρόγχων. Τα επιμέρους δίκτυα επιπλέον του 
βρογχοπνευμονικού που απαρτίζουν τους πνεύμονες είναι το αρτηριακό, φλεβικό και 
το λεμφικό δίκτυο της συστηματικής ή πνευμονικής κυκλοφορίας. Τα δίκτυα αυτά βρί-
σκονται σε διαφορετικό στάδιο διάπλασης και ωρίμανσης στη διάρκεια της κύησης.3,4

Μεταξύ των θεωριών που έχουν αναπτυχθεί για την ερμηνεία των ανωμαλιών του 
αναπνευστικού ξεχωρίζει το μοντέλο της δυσαναστόμωσης του Clement.5 Σύμφωνα 
με τον Clement ένα «γεγονός» ανάλογα με την εντόπιση, την έκταση, και το χρόνο 
που λαμβάνει χώρα κατά τη διάρκεια της εμβρυογένεσης του αναπνευστικού μπορεί 
να οδηγήσει σε ξεχωριστές συγγενείς ανωμαλίες με συμμετοχή ενός ή περισσοτέρων 
από τα δίκτυα (δέντρα) που απαρτίζουν το αναπνευστικό σύστημα (βρογχοπνευμονικό, 
αρτηριακό, φλεβικό, λεμφικό). Το γενεσιουργό αίτιο που οδηγεί σε συγγενή ανωμαλία 
του αναπνευστικού κατά την εμβρυογένεση μπορεί να αφορά σε φλεγμονή / λοίμωξη, 
απόφραξη αεραγωγού ή άλλο. Αν το «γεγονός» είναι περιορισμένης έκτασης, λάβει 
χώρα κατά το εμβρυονικό στάδιο και αφορά μόνο στον αεραγωγό, θα μπορούσε να 
οδηγήσει στην ανάπτυξη μιας βρογχογενούς κύστης, ενώ αν το ίδιο γεγονός συμβεί 
κατά το ψευδοαδενικό στάδιο, η βλάβη θα έχει χαρακτήρες τύπου συγγενούς αδενω-
ματοειδούς δυσπλασίας (CCAM). 

Η απόφραξη αεραγωγού κατά την εμβρυογένεση υιοθετείται από τη Langston ως 
ευρύτερος παθογενετικός μηχανισμός που ερμηνεύει πέρα από τη βρογχική ατρησία 
και τη βρογχογενή κύστη, υβριδικές βλάβες με χαρακτήρες απολύματος και κυστικής 
αδενωματοειδούς δυσπλασίας. Η ατρησία αεραγωγού θεωρείται ότι αποτελεί ουσια-
στικά την απαρχή μίας αλληλουχίας διαταραχών περί τη διάπλαση. Συνοδεύεται από: 
ι) συσσώρευση βλέννης (βλεννοκήλη), ιι) αλλαγές στο παρέγχυμα, όπως στην τύπου ΙΙ 
CCAM, και ιιι) διάταση μικρών αεραγωγών περιφερικά.6

Πέρα από τα προηγούμενα, τα τελευταία χρόνια μέσα από πειραματικά μοντέλα 
έχει δειχθεί ο σημαίνων ρόλος των ρυθμιστικών πρωτεϊνικών μορίων στον έλεγχο της 
ανάπτυξης των επιμέρους δικτύων που απαρτίζουν το αναπνευστικό σύστημα κατά 
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την εμβρυογένεση. Παθολογικό σήμα συγκεκριμένου μορίου –αυξητικού παράγοντα 
ή τροποποιημένη απάντηση του αντίστοιχου υποδοχέα– που λαμβάνει χώρα σε συγκε-
κριμένο ανατομικό και χρονικό επίπεδο στην εμβρυογένεση, οδηγεί σε διαφορετικό 
τύπο δυσπλασίας με συμμετοχή ενός ή περισσοτέρων δικτύων του αναπνευστικού.2 

ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ

Τα διάφορα συστήματα ταξινόμησης των συγγενών ανωμαλιών του αναπνευστικού 
συστήματος έχουν κατά καιρούς υιοθετήσει εμβρυολογικά, απεικονιστικά, παθολο-
γοανατομικά και κλινικά κριτήρια. Η ταξινόμηση που έχει χρησιμοποιηθεί ευρύτατα 
είναι της Langston, με κριτήρια ιστολογικά και ένα κοινό υποκείμενο παθογενετικό 
μηχανισμό που για τις κυστικές βλάβες είναι η απόφραξη του αεραγωγού (Πίνακας 1).6

Έχοντας ως αρχή την προαναφερθείσα γνώση, ότι το αναπνευστικό σύστημα απο-
τελείται από επιμέρους δίκτυα θα μπορούσαμε να υποθέσουμε ότι οι συγγενείς βλάβες 
απλώνονται σε ένα φάσμα όπου στο ένα άκρο βρίσκονται οι βλάβες με παθολογία που 
αφορά αμιγώς τους αεραγωγούς ή και το παρέγχυμα και στο άλλο άκρο οι ανωμαλίες 
που αφορούν αμιγώς στο αγγειακό δίκτυο. Ενδιάμεσα αυτών τοποθετούνται οι βλάβες 
όπου διαπιστώνεται ιστολογικά βρογχοπνευμονική και ταυτόχρονα αγγειακή παθολογία.7 

Από πρακτική όμως άποψη γνωρίζουμε ότι κατά τη διαχείριση ενός εμβρύου, βρέ-
φους ή παιδιού με συγγενή κυστική βλάβη δεν έχουμε στη διάθεση μας την ιστολογική 
εικόνα. Το πλέον συχνό κλινικό σενάριο περιλαμβάνει την προγεννητική ανεύρεση μιας 
συγγενούς ανωμαλίας του θώρακα ή την διαπίστωση μιας κυστικής μάζας ή υπερδιαύ-
γασης στον απεικονιστικό έλεγχο ενός συμπτωματικού ή ασυμπτωματικού ασθενούς.

Γνωρίζουμε πλέον, ότι διαφορετικές μεταξύ τους βλάβες μπορεί να έχουν την ίδια 
υπερηχογραφική εικόνα προγεννητικά. Εξάλλου, διαφορετικές συγγενείς ανωμαλίες μοι-
ράζονται ανάλογα ιστολογικά πρότυπα αντανακλώντας κοινό παθογενετικό μονοπάτι. Η 
ίδια βλάβη θα έχει άλλη ιστολογική εικόνα αν εξαιρεθεί σε άλλοτε άλλο χρόνο (βρεφική 
ή όψιμη παιδική ηλικία), λόγω της συνεχιζόμενης ωρίμανσης του αναπνευστικού και 
των αλλαγών που παρατηρούνται σε μικροσκοπικό επίπεδο στα πλαίσια της χρόνιας 
φλεγμονής που χαρακτηρίζει συχνά τα τμήματα αυτά του πνευμονικού παρεγχύματος. 

Επιπρόσθετα, η καθημερινή διαχείριση των συγγενών κυστικών βλαβών απαιτεί τον 
διάλογο και τη συνεργασία ανάμεσα σε γιατρούς πολλών ειδικοτήτων και εξειδικεύσεων: 
γυναικολόγους, εμβρυολόγους, νεογνολόγους, παιδοπνευμονολόγους, ακτινολόγους, 
παιδοχειρουργούς και φυσικά παιδιάτρους. 

Ως εκ τούτου, κρίνεται απαραίτητη η υιοθέτηση μιας κοινής, ουσιαστικά περι-
γραφικής γλώσσας / ταξινόμησης για την καλύτερη συνεννόηση μεταξύ όλων των 
επιμέρους ειδικοτήτων. Αυτό σημαίνει ότι οι κυστικές βλάβες προγεννητικά θα πρέπει 
να περιγράφονται ως περιοχές αυξημένης ηχογένειας με μικρές, μεγάλες ή πολλαπλές 
κύστεις. Σημαντική πληροφορία αποτελεί η τροφοδοσία μίας βλάβης από αγγείο της 
συστηματικής κυκλοφορίας. Η διαπίστωση μετατόπισης των δομών του μεσοθωρακίου, 
η παρουσία ύδρωπα ή παθολογικής ποσότητας αμνιακού υγρού καταγράφονται με 
προσοχή γιατί αποτελούν προγνωστικούς δείκτες βαρύτητας. 
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Η περιγραφή των συγγενών κυστικών ανωμαλιών μετά τη γέννηση περιλαμβάνει 
επιπλέον πληροφορίες για το τοίχωμα και το περιεχόμενο της βλάβης (υγρό, αέρας). 
Έχοντας τα απεικονιστικά δεδομένα προχωράμε σε διαφορική διάγνωση μεταξύ 
πιθανών συγγενών ανωμαλιών. Η τελική διάγνωση ωστόσο θα τεθεί μόνο μετά από 
εξαίρεση της βλάβης. Αντίστοιχα περιγραφική γλώσσα θα πρέπει να χρησιμοποιεί 
και ο παθολογοανατόμος για την καταγραφή της μικροσκοπικής εικόνας της βλάβης. 
Ακολουθώντας την περιγραφική προσέγγιση, η ταξινόμηση των συγγενών κυστικών 
ανωμαλιών προγεννητικά γίνεται με κριτήριο το μέγεθος της βλάβης στον υπερηχο-
γραφικό έλεγχο. Μακροκυστικές θεωρούνται οι βλάβες με μέγεθος >5 mm και μικρο-
κυστικές όταν είναι <5 mm.1,2,7-9

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Ταξινόμηση κατά Langston των συγγενών ανωμαλιών του αναπνευστικού6

Βρογχοπνευμονικές ανωμαλίες
Βρογχογενείς κύστεις (μη επικοινωνούσα βρογχοπνευμονική ανωμαλία του αρχέγονου εντέρου)
Ατρησία βρόγχου

− μεμονωμένη
− με σύνδεση με τη συστηματική κυκλοφορία, αρτηριακή ή φλεβική (ενδολοβαίο απόλυμα)
− τμήμα φυσολογικού πνεύμονα με αρτηριακή παροχή από συστηματική κυκλοφορία 

Κυστική αδενωματοειδής δυσπλασία (μεγάλες κύστεις, Stocker τύπου Ι)
− μεμονωμένη
− με σύνδεση με συστηματική κυκλοφορία (υβριδική βλάβη: ενδολοβαίο απόλυμα)

Κυστική αδενωματοειδής δυσπλασία (μικρές κύστεις Stocker τύπου ΙΙ)
− μεμονωμένη
− με σύνδεση με συστηματική κυκλοφορία (υβριδική βλάβη: ενδολοβαίο απόλυμα)

Εξωλοβαίο απόλυμα
− χωρίς επικοινωνία με γαστρεντερικό σωλήνα (με/ή χωρίς συνυπάρχουσα κυστική 

αδενωματοειδή δυσπλασία, μικρές κύστεις)
− με επικοινωνία με γαστρεντερικό σωλήνα (σύμπλοκη βλάβη: επικοινωνούσα 

βρογχοπνευμονική ανωμαλία αρχέγονου εντέρου)

Υπερπλασία πνεύμονα και συναφείς βλάβες
Ατρησία λάρυγγα
Κυστική αδενωματοειδής δυσπλασία (κατά Stocker τύπος III)
Πολυκυψελιδικός λοβός

Συγγενής υπερδιαυγαστικός λοβός
Άλλες κυστικές βλάβες
Εντερικές κύστεις
Παρεγχυματικές κύστεις
Λεμφαγγειακές κύστεις
Χαμηλής κακοήθειας κυστικού τύπου πνευμονοβλάστωμα
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ΜΑΚΡΟΚΥΣΤΙΚΕΣ ΒΛΑΒΕΣ

Η συχνότερη ιστολογική διάγνωση μετά την εξαίρεση μιας βλάβης που στον προγεν-
νητικό έλεγχο είχε μακροκυστική εμφάνιση είναι η κυστική αδενωματοειδής δυσπλασία. 

Ωστόσο, υπάρχουν εναλλακτικές διαγνώσεις με μακροκυστική υπερηχογραφική 
απεικόνιση. Η διαφορική διάγνωση μετά την προγεννητική ανεύρεση μιας μακροκυ-
στικής ανωμαλίας περιλαμβάνει την αριστερή συγγενή διαφραγματοκήλη, τις κύστεις 
(βρογχογενείς, εντερικές ή αναδιπλασιασμού), την ατρησία βρόγχου με περιφερική 
κυστική εκφύλιση και τον συγγενή υπερδιαυγαστικό λοβό (ή συγγενές λοβώδες εμ-
φύσημα) (Πίνακας 2). 

Συγγενής αριστερή διαφραγματοκήλη 

Η απεικονιζόμενη κυστική βλάβη αποτελεί ουσιαστικά τον στόμαχο που βρίσκεται 
σε έκτοπη θέση στο θώρακα (βλέπε αντίστοιχο κεφάλαιο). Η πιθανότητα ενισχύεται από 
την παρατήρηση περισταλτικών κινήσεων στο θώρακα και την αποτυχία απεικόνισης 
του σύστοιχου διαφράγματος. Η πιθανότητα ύπαρξης διαφραγματοκήλης αποτελεί 
πολύτιμη πληροφορία γιατί έχει απόλυτα διαφορετική προσέγγιση και πρόγνωση από 
εκείνη της συγγενούς αδενωματοειδούς δυσπλασίας λόγω της συνοδού υποπλασίας 
των πνευμόνων. Η υποπλασία εδώ οφείλεται στα πιεστικά φαινόμενα που προκαλεί η 
παρουσία των ενδοκοιλιακών οργάνων στον εμβρυικό θώρακα.1,2,7 

Κυστική αδενωματοειδής δυσπλασία 

Πρόκειται για ετερογενή ομάδα κυστικών βλαβών διαφόρου μεγέθους και ποικίλης 
ιστολογικής εικόνας που κλασικά αναφέρεται ως congenital cystic adenomatoid mal-
formation (CCAM), ή τελευταία, και ως congenital pulmonary airways malformation 
(CPAM). Ιστολογικά, μετά την αναθεώρηση της κατά Stocker κατάταξης, διακρίνονται 
5 επιμέρους τύποι (0-4), οι οποίοι υποτίθεται ότι αποτυπώνουν συμβάματα κατά την 
εμβρυογένεση σε διαφορετικό χρόνο, άρα σε διαφορετικό επίπεδο ανάπτυξης και 
ωρίμανσης των αεραγωγών. Μακροκυστικές βλάβες έχουν οι τύποι 1 και 4.

ΠΙΝΑΚΑΣ 2. Περιγραφική ταξινόμηση συγγενών ανωμαλιών πνεύμονα (υπερηχογραφικός έλεγχος 
εμβρύου)

Συμπαγείς βλάβες (κύστεις <0,5 mm) Κυστικές βλάβες (κύστεις >0,5 mm)

Μικροκυστική αδενωματοειδής δυσπλασία
Πνευμονικό απόλυμα
Δεξιά διαφραγματοκήλη
Ατρησία λάρυγγα / τραχείας
Ραβδομύωμα 
Τεράτωμα μεσοθωρακίου

Μακροκυστική αδενωματοειδής δυσπλασία
Συγγενής διαφραγματοκήλη
Βρογχογενής κύστη
Εγκεφαλοκήλη του μεσοθωρακίου
Πλευριτική / Περικαρδιακή συλλογή
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Ο τύπος 0 (βρογχικός) είναι σπάνιος, ασύμβατος με τη ζωή με τους πνεύμονες να 
είναι μικρού μεγέθους και συμπαγείς. 

Ο τύπος 1 (βρογχικός – βρογχιολικός) είναι ο συχνότερος και έχει την καλύτερη πρό-
γνωση γιατί η βλάβη είναι περιορισμένης έκτασης και αφορά σε τμήμα ενός λοβού 
συνήθως. Αποτελεί το 60-70% των περιπτώσεων CCAM με συνήθη ηλικία έναρξης των 
συμπτωμάτων την περιγεννητική περίοδο αν και αρκετά νεογνά και βρέφη παραμένουν 
ασυμπτωματικά. Η ανωμαλία έχει συνήθως εικόνα μιας ή περισσοτέρων μεγάλων κύστεων 
που είναι συνήθως πολύχωρες με διάμετρο μεγαλύτερη των 2 cm, συχνά ξεπερνά και τα 
10 cm. Υπάρχει σαφές όριο μεταξύ της βλάβης και του υγιούς παρακείμενου πνεύμονα, 
αν και χωρίς κάψα. Δεν πρόκειται για αληθείς κύστεις εφόσον υπάρχει επικοινωνία μεταξύ 
της βλάβης, των κεντρικών αεραγωγών και του πνευμονικού παρεγχύματος περιφερικά. 
Οι κυστικές βλάβες καλύπτονται από ψευδοπολύστοιβο κροσσωτό κυλινδρικό επιθήλιο 
με υπερπλασία των βλεννοπαραγωγών κυττάρων έως και στο 50% των περιπτώσεων. Η 
επέκταση της υπερπλασίας εκτός της βλάβης στο κυψελιδικό παρέγχυμα χαρακτηρίζει 
την οντότητα του βρογχοκυψελιδικού καρκινώματος που θεωρείται ότι αναπτύσσεται 
μετά από εξαλλαγή των κυττάρων του βλεννοπαραγωγού επιθηλίου. Σε ποσοστό που 
φτάνει το 25% των περιπτώσεων CCAM τύπου I ανευρίσκεται τροφοδότηση της βλάβης 
από αγγείο της συστηματικής κυκλοφορίας. 

Εικόνα μακροκυστικής βλάβης δίνει επίσης ο τύπος 4 της CCAM με χαρακτηριστικά 
μονήρους μονόχωρης κύστης μεγάλου μεγέθους με προσβολή ενός λοβού. Το τοίχωμα 
καλύπτεται από πεπλατυσμένο αναπνευστικό επιθήλιο. Η συγγενής βλάβη θεωρείται ότι 
λαμβάνει χώρα στο επίπεδο του αναπνευστικού λοβίου. Έχει χαρακτηριστική κλινική 
έκφραση εφόσον συχνά σχετίζεται με εκδήλωση αυτόματου πνευμοθώρακα.2,7, 10,11

Βρογχογενείς κύστεις 

Στη διαφορική διάγνωση μιας μακροκυστικής βλάβης περιλαμβάνονται οι συγγενείς 
κύστεις που προέρχονται από το πρόσθιο αρχέγονο έντερο. Αποτελούν κλειστές κοιλότητες 
που το εσωτερικό τοίχωμα καλύπτεται από αναπνευστικό επιθήλιο. Όταν διαφοροποιού-
νται προς βρόγχο περιέχουν χόνδρο στο τοίχωμα και ονομάζονται βρογχογενείς κύστεις. 
Είναι μονήρεις, μονόχωρες κυστικές δομές πλήρεις βλέννης ή υγρού. Η παρουσία χόνδρου 
αποτελεί ουσιαστικό χαρακτηριστικό για την παθολογοανατομική διαφοροδιάγνωση των 
βρογχογενών από τις εντερογενείς κύστεις. Ανευρίσκονται συνήθως, αλλά όχι αποκλειστικά, 
στο ανώτερο μεσοθωράκιο, αντίστοιχα προς τον διχασμό της τραχείας ή παρακείμενα στον 
οισοφάγο ή κατά μήκος του τραχειοβρογχικού δέντρου, χωρίς να αποκλείονται και άλλες 
ανατομικές εντοπίσεις εντός και εκτός της θωρακικής κοιλότητας. Όταν η διαταραχή λάβει 
χώρα αργότερα κατά την εμβρυογένεση, η κύστη μπορεί να εντοπιστεί περιφερικά εντός 
του πνευμονικού παρεγχύματος. Δεν επικοινωνούν συνήθως με τον αυλό παρακείμενων 
δομών (αεραγωγοί, οισοφάγος, στόμαχος) αν και βιβλιογραφικά υπάρχουν αναφορές 
επικοινωνίας με γειτονικές δομές. Το μέγεθος της κύστης ποικίλλει αλλά δυνητικά ξεπερνά 
τα 10 cm. Η διάσταση, η εντόπιση της κύστης, όπως και ενδεχόμενη επικοινωνία της με 
άλλη δομή καθορίζει σε σημαντικό βαθμό την κλινική εικόνα. 
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Αντίστοιχης εντόπισης και ακτινολογικής εικόνας με τις βρογχογενείς, είναι οι κύ-
στεις με βλεννογόνο εντερικού τύπου (οισοφάγου ή στομάχου) που διακρίνονται από τις 
βρογχογενείς από την απουσία χόνδρου στο τοίχωμα τους. Οι νευροεντερικές κύστεις 
έχουν επίσης επιθήλιο εντερικού τύπου και εντοπίζονται στο οπίσθιο μεσοθωράκιο και 
συχνά παρουσιάζουν χαρακτηριστικό μίσχο που εκτείνεται στον σπονδυλικό σωλήνα 
και σχεδόν πάντα συνοδεύονται από ελλείμματα των σωμάτων των σπονδύλων που 
βρίσκονται στο ύψος της επικοινωνίας. 2,7,10

Συγγενής υπερδιαυγαστικός λοβός (συγγενές λοβώδες εμφύσημα) 

Η διαφορική διάγνωση μιας βλάβης με μακροκυστικούς χαρακτήρες περιλαμβά-
νει τον συγγενή υπερδιαυγαστικό λοβό (συγγενές λοβώδες εμφύσημα) που αφορά 
συχνότερα στον αριστερό άνω λοβό. Σπάνια διαγιγνώσκεται προγεννητικά δίνοντας 
τότε την υπερηχογραφική εικόνα μιας ομοιογενούς ηχογενούς ή κυστικής περιοχής με 
τάσεις υποστροφής σε επόμενα στάδια της κύησης. Συνήθως η διάγνωση τίθεται μετά 
τη γέννηση όταν η πάσχουσα περιοχή μετά την απομάκρυνση του αμνιακού υγρού 
σταδιακά υπεραερίζεται. Ο υποκείμενος παθογενετικός μηχανισμός αφορά σε μερική 
ή πλήρη, παροδική ή μόνιμη απόφραξη αεραγωγού από ενδοαυλικό ή εξωαυλικό αίτιο. 

Στην περίπτωση υποκείμενης ατρησίας βρόγχου με ή χωρίς συγγενή υπερδιαυγαστικό 
λοβό παρατηρείται ήδη από την εμβρυική ζωή κυστική διάταση του λοβού περιφερικά 
της ατρησίας λόγω της συνεχιζόμενης παραγωγής υγρού που δεν παροχετεύεται προς 
την αμνιακή κοιλότητα. Η περιφερική αυτή ζώνη είναι πλήρης βλέννης ενώ περιφερικά 
της συσσώρευσης βλέννης (βλεννοκήλης) υπάρχει συχνά περιοχή υπερδιάτασης. Η 
διάταση του παρεγχύματος περιφερικά οφείλονται στον παραπλευρο αερισμό μέσω 
των πόρων του Kohn με αδυναμία όμως απομάκρυνσης του αέρα.1,2,6,7

ΜΙΚΡΟΚΥΣΤΙΚΕΣ ΒΛΑΒΕΣ

Kυστική αδενωματοειδής δυσπλασία 

Η πλέον συχνή υποκείμενη συγγενής ανωμαλία στις μικροκυστικές βλάβες είναι η 
κυστική αδενωματοειδής δυσπλασία τύπου ΙΙ. Αποτελεί το δεύτερο σε συχνότητα τύπο 
ανάμεσα στα περιστατικά αδενωματοειδούς δυσπλασίας (15-20%). Μακροσκοπικά 
η βλάβη έχει σπογγώδη εμφάνιση αποτελούμενη από πολλαπλές μικρές κύστεις. 
Μικροσκοπικά παρατηρούνται διατεταμένα βρογχιόλια με παράλληλη αναστολή της 
ανάπτυξης των κυψελίδων. Το ιστολογικό πρότυπο αυτής της βλάβης ανευρίσκεται σε 
διαφορετικές συγγενείς ανωμαλίες με κοινό παθογενετικό υπόβαθρο την απόφραξη 
αεραγωγού. Άλλωστε, συνυπάρχει σε υβριδικές βλάβες με χαρακτηριστικά απολύματος 
και μικροκυστικής αδενωματοειδούς δυσπλασίας. Συνδυάζεται με άλλες συγγενείς 
ανωμαλίες, όπως η αγενεσία νεφρού, οι συγγενείς καρδιοπάθειες και η συγγενής δι-
αφραγματοκήλη, που σε μεγάλο βαθμό επηρεάζουν τη πρόγνωση του εμβρύου και 
του βρέφους.
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Απόλυμα 

Το πνευμονικό απόλυμα διακρίνεται σε ενδολοβαίο (ενδοπνευμονικό) και εξωλοβαίο 
(εξωπνευμονικό). Αποτελείται από μη λειτουργικό πνευμονικό ιστό με μικροκυστική 
υφή και απουσία κατά κανόνα επικοινωνίας με το παρακείμενο φυσιολογικό τραχει-
οβρογχικό δέντρο. Η κύρια τροφοδοσία του δυσπλαστικού ιστού γίνεται από τη συ-
στηματική κυκλοφορία. Η χρονική συσχέτιση ανάμεσα στην εμβρυολογική εμφάνιση 
του απολύματος και την ανάπτυξη του υπεζωκότα (πριν ή ταυτόχρονα) καθορίζει το 
ενδοπνευμονικό ή εξωπνευμονικό χαρακτήρα του απολύματος. 

Το ενδολοβαίο απόλυμα εντοπίζεται συνήθως στο οπίσθιο βασικό τμήμα του αρι-
στερού κάτω λοβού και σε αντίθεση με το εξωλοβαίο σπάνια συνυπάρχει με άλλες συγ-
γενείς βλάβες του πνεύμονα. Το μη λειτουργικό τμήμα περιβάλλεται από φυσιολογικό 
πνευμονικό παρέγχυμα και μοιράζεται κοινό υπεζωκότα. Υποκείμενος παθογενετικός 
μηχανισμός κατά τη Langston είναι και εδώ η ατρησία αεραγωγού με παραμένουσα 
τροφοδοσία από τη συστηματική κυκλοφορία. Τα βρέφη είναι συνήθως ασυμπτωματικά. 
Η διάγνωση γίνεται συχνότερα σε μεγαλύτερα παιδιά, όπου προβάλλει σαν λοίμωξη 
κατώτερου αναπνευστικού με την ίδια εντόπιση. Η επικοινωνία με το γαστερντερικό 
σύστημα, αν και αναφέρεται, δεν είναι συχνή (<10% των περιπτώσεων). 

Το εξωλοβαίο απόλυμα που διαθέτει διακριτό δικό του υπεζωκότα εντοπίζεται συνή-
θως κάτωθεν του αριστερού κάτω λοβού. Σε σημαντικό αριθμό περιπτώσεων η βλάβη 
είναι υβριδική και μοιράζεται χαρακτηριστικά του τύπου ΙΙ της CCAM. Διαγιγνώσκεται 
συχνά, αλλά όχι πάντα, στη βρεφική ηλικία και υπάρχει αυξημένη επίπτωση συγκριτικά 
στα αγόρια. Σε σημαντικό ποσοστό των περιστατικών συνυπάρχει με άλλες συγγενείς 
βλάβες. Ως εκ τούτου αναζητάται πάντα σε βρέφη με διαγνωσμένες ανωμαλίες όπως 
η συγγενής διαφραγματοκήλη λόγω της συχνής συνύπαρξης που έχει καταγραφεί 
μεταξύ τους οπότε και αποτελεί τυχαίο εύρημα. Χαρακτηριστική, αλλά όχι συχνότερη, 
κλινική προβολή του απολύματος αποτελεί η καρδιακή ανεπάρκεια του βρέφους στα 
πλαίσια της υψηλής καρδιακής παροχής που οφείλεται στη διαφυγή (shunt) από τη 
συστηματική προς την πνευμονική κυκλοφορία. 

Εναλλακτικές διαγνώσεις μιας παθολογικής εικόνας στο υπερηχογράφημα με μικρο-
κυστικούς χαρακτήρες αποτελούν η ετερόπλευρη ατρησία πνεύμονα και η ατρησία του 
ανώτερου αναπνευστικού (διάχυτα υπερηχογενείς διογκωμένοι αμφότεροι πνεύμονες).2,7,11

ΚΛΙΝΙΚΗ ΠΡΟΒΟΛΗ

Οι συγγενείς κυστικές βλάβες του θώρακα διαγιγνώσκονται συνήθως, αλλά όχι 
αποκλειστικά, προ του τοκετού (περί την 20η εβδομάδα κύησης) μετά την καθολική 
εφαρμογή του εμβρυικού υπερηχογραφήματος στα πλαίσια του προγεννητικού ελέγ-
χου. Ο υποκείμενος παθογενετικός μηχανισμός, όπως και η έκταση της συγγενούς 
ανωμαλίας, καθορίζουν την κλινική προβολή πριν και μετά τη γέννηση. 

Προγεννητικά, η συνήθης προβολή είναι η ανεύρεση υπερηχογραφικά μιας υπερη-
χογενούς μάζας στο θώρακα με κυστικές (μακροκυστικές) ή χωρίς κυστικές περιοχές 
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(μικροκυστική βλάβη με συμπαγή εμφάνιση). Η μάζα μπορεί να έχει τροφοδοσία από 
την πνευμονική ή τη συστηματική κυκλοφορία.Η υπερηχογραφική εικόνα της βλάβης 
δεν συσχετίζεται ικανοποιητικά με την ιστολογική διάγνωση μετά την εξαίρεση. 

Ευρήματα που εγείρουν υποψία για την ύπαρξη συγγενούς ανωμαλίας του θώρακα 
αποτελούν η παρεκτόπιση του μεσοθωρακίου, η πλευριτική συλλογή, ο εμβρυικός ύδρω-
πας και οι μεταβολές στην ποσότητα του αμνιακού υγρού. Το πολυυδράμνιο μπορεί να 
συνδέεται με υποκείμενη πνευμονική δυσπλασία μέσω των πιεστικών φαινομένων που 
ασκεί η μάζα στον οισοφάγο περιορίζοντας την κατάποση του υγρού από το εμβρυικό 
πεπτικό σύστημα, είτε στα πλαίσιο ύδρωπα. 2,7,11,12

Προγνωστικοί δείκτες για την έκβαση της κύησης και την κλινική προβολή κατά 
τη γέννηση αποτελούν το μέγεθος της βλάβης και η παρουσία ύδρωπα. Οι διαστάσεις 
της υπερηχογενούς βλάβης συνήθως φτάνουν στο υψηλότερο επίπεδο κατά την 28η 
εβδομάδα κύησης ή και νωρίτερα με τάσεις υποστροφής στη συνέχεια σε σημαντικό 
αριθμό περιπτώσεων. Ως δείκτης βαρύτητας και δυσμενούς πρόγνωσης χρησιμοποιεί-
ται ο λόγος του όγκου της μάζας (μήκος x πλάτος x ύψος x 0,52) προς την εκτιμώμενη 
περίμετρο κεφαλής του εμβρύου στη συγκεκριμένη εξέταση που υπολογίζεται με την 
εξέταση του κυήματος μέσω μαγνητικού συντονισμού. Τα έμβρυα με λόγο ≥1,6 θα 
εμφανίσουν ύδρωπα σε ποσοστό 75%.13

Η μαγνητική τομογραφία αποτελεί συμπληρωματική εξέταση που δεν υποκαθιστά 
το εμβρυικό υπερηχογράφημα ως εξέταση εκλογής για την παρακολούθηση των εμ-
βρύων αυτών. Η βλάβη απεικονίζεται ως περιοχή αυξημένου σήματος συγκριτικά με τον 
φυσιολογικό πνεύμονα, ενώ το σήμα είναι πλέον αυξημένο επί μακροκυστικής βλάβης. 
Η παρακείμενη περιοχή πνεύμονα που απωθείται στα πλαίσια πιεστικών φαινομένων 
εμφανίζει σήμα ενδιάμεσης έντασης.

Η κλινική προβολή στη νεογνική περίοδο μιας ήδη διαγνωσμένης ή όχι συγγενούς 
ανωμαλίας αφορά στην εμφάνιση αναπνευστικής δυσχέρειας με ή χωρίς θορυβώδη 
αναπνοή (σιγμός ή συριγμός), αδυναμία προώθησης ενδοτραχειακού σωλήνα ή εγκα-
τάστασης επιτυχούς αερισμού. Η αναπνευστική δυσχέρεια ερμηνεύεται λόγω πίεσης 
ή πλήρους απόφραξης κεντρικού αεραγωγού ή από παθολογία του πνευμονικού 
παρεγχύματος. Τα πιεστικά φαινόμενα σε άλλες δομές του μεσοθωρακίου μπορεί να 
ερμηνεύσουν την εμφάνιση δυσφαγίας, αρρυθμιών ή συνδρόμου άνω κοίλης φλέβας.2,6,7

Η ακτινολογική εικόνα έχει χαρακτήρες ακτινοσκιερής - πυκνωτικής περιοχής σε 
συμπαγείς βλάβες. Αντίθετα χαρακτηριστική είναι η υπερδιαύγαση σε βλάβες που 
συνοδεύονται από παγίδευση αέρα, οπότε η εικόνα προσομοιάζει προς το συγγενές 
λοβώδες εμφύσημα. Στις περισσότερες περιπτώσεις κυστικής αδενωματοειδούς δυ-
σπλασίας, η βλάβη στην απλή ακτινογραφία έχει την ίδια πυκνότητα με τον παρακεί-
μενο φυσιολογικό πνεύμονα και εγείρει υποψία η παρουσία κυστικών περιοχών που 
αντικαθιστούν την αναμενόμενη δοκιδώδη απεικόνιση του φυσιολογικού πνεύμονα. 
Οι βλάβες που είναι συμπαγείς ή οι κυστικές πλήρεις υγρού ή βλέννης, εμφανίζουν 
αυξημένη πυκνότητα στην αξονική τομογραφία αντίθετα από τις περιοχές με αυξημέ-
νο αερισμό. Η αξονική τομογραφία, με δεδομένο μειονέκτημα την ακτινοβόληση του 
ασθενούς, μπορεί να δώσει πολύτιμες πληροφορίες για την αγγείωση της βλάβης όσο 
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και την ανατομική σχέση με παρακείμενες δομές με την δυνατότητα τρισδιάστατης 
ανασύνθεσης της περιοχής.14,15

Η κλινική προβολή μετά τη νεογνική ηλικία περιλαμβάνει την υποτροπιάζουσα πνευ-
μονία με ίδια εντόπιση, την επίμονη ή υποτροπιάζουσα ατελεκτασία, ή τη βρογχεκτασία. 
Η υποτροπιάζουσα θορυβώδης αναπνοή και ειδικά το επίμονο άσθμα που ανθίσταται 
στην αγωγή, θα πρέπει να διερευνάται προς την κατεύθυνση υποκείμενης συγγενούς 
ανωμαλίας που πιέζει αεραγωγό. Οι συγγενείς κυστικές βλάβες μπορούν εξάλλου να 
προβάλλουν ως πνευμοθώρακας, αιμόπτυση ή ως κακοήθεια λόγω εξαλλαγής. Στην 
περίπτωση της βρογχογενούς κύστης τα συμπτώματα από την πίεση των παρακείμενων 
δομών μπορούν να εμφανιστούν όψιμα καθώς το μέγεθος της κύστης αυξάνεται με την 
αύξηση των διαστάσεων του σώματος του ασθενούς φτάνοντας στους μεγαλύτερους 
ασθενείς τα 10 cm σε διάμετρο. Σε σημαντικό ποσοστό ασυμπτωματικών ασθενών, η 
διάγνωση τίθεται όταν σε τυχαίο ακτινολογικό έλεγχο θώρακα ανευρεθεί κυστική ή 
συμπαγής βλάβη ή υπερδιαύγαση.7

ΣΥΓΓΕΝΕΙΣ ΚΥΣΤΙΚΕΣ ΒΛΑΒΕΣ ΚΑΙ ΚΑΚΟΗΘΕΙΑ

Συσχέτιση των συγγενών κυστικών βλαβών με νεοπλάσματα του πνεύμονα αναφέ-
ρεται βιβλιογραφικά. Αφορά στη συσχέτιση του πνευμονοβλάστωματος με τους τύπους 
Ι και IV κυστικής αδενωματοειδούς δυσπλασίας και ακόμα σπανιότερα ανάμεσα στο 
βρογχοκυψελιδικό καρκίνωμα και την τύπου Ι κυστική αδενωματοειδή δυσπλασία. 
Πρόκειται για σπάνιες οντότητες με 0,35-0,65 περιστατικά πνευμονοβλαστώματος 
ανά 100.000 γεννήσεις όταν η επίπτωση των μεγάλων κυστικών βλαβών φτάνει τις 2-8 
περιπτώσεις ανά 10.000 γεννήσεις. 

Το πνευμονοβλάστωμα διακρίνεται σε 3 τύπους με τον πρώτο να αφορά σε αμι-
γώς κυστική βλάβη μεγάλης διαμέτρου που μπορεί να είναι μονόχωρη ή πολύχωρη 
ή σύμπλεγμα κύστεων με εντόπιση σε ένα ή περισσότερους λοβούς ετερόπλευρα ή 
αμφοτερόπλευρα. Η μέση ηλικία διάγνωσης του πνευμονοβλαστώματος είναι οι 9, 36 
και 41 μήνες ζωής για τους τύπους Ι, ΙΙ και ΙΙΙ αντίστοιχα. 

Ο τύπος Ι στο πνευμονοβλάστωμα παρουσιάζει σημαντική επικάλυψη με την τύπου 
ΙV κυστική αδενωματοειδή δυσπλασία κλινικά, ακτινολογικά και παθολογοανατομικά 
σε βαθμό που να θεωρείται ότι πρόκειται ουσιαστικά για μία οντότητα. Η συνήθης 
προβολή αφορά σε μια μεγάλη κύστη >10 cm που προβάλλει με πνευμοθώρακα και 
μάλιστα υπό τάση. Υποβοηθητικό στοιχείο για τη διαφοροδιάγνωση μιας κυστικής 
βλάβης αποτελεί η αμφοτερόπλευρη εντόπιση ή η προσβολή περισσότερων από ένα 
λοβών που δεν συνάδει με την CCAM. 

Φαίνεται ότι σε ποσοστό που φτάνει το 38% υπάρχει γενετική προδιάθεση σε ασθενείς 
με πνευμονοβλάστωμα (θετικό οικογενειακό ιστορικό ή θετικό ατομικό ιστορικό άλλων 
όγκων εμβρυολογικής προέλευσης) που μπορεί να βοηθήσει στην διαχείριση του ασθενούς 
με κυστική βλάβη με μεγαλύτερη ασφάλεια. Θεωρείται πλέον ότι το πνευμονοβλάστωμα 
είναι αυτόνομη οντότητα και όχι εξαλλαγή προϋπάρχουσας κυστικής βλάβης. Άλλωστε, 
υπάρχουν βιβλιογραφικές αναφορές διάγνωσης νεοπλασίας πνεύμονα σε απομακρυσμένη 
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θέση από χειρουργικά εξαιρεθείσα κυστική βλάβη. Ως εκ τούτου η ανεύρεση συγγενούς 
κυστικής ανωμαλίας θα μπορούσε να λειτουργήσει ως προδιαθεσικός δείκτης για εμφά-
νιση κακοήθειας πνευμόνων ακόμα και μετά την χειρουργική εξαίρεση.16 

ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΗ ΣΥΓΓΕΝΟΥΣ ΚΥΣΤΙΚΗΣ ΒΛΑΒΗΣ ΠΡΟΓΕΝΝΗΤΙΚΑ

Η πρόγνωση ενός εμβρύου με υπερηχογραφική διάγνωση συγγενούς κυστικής 
βλάβης θώρακα είναι καλή. Οι βλάβες μεγαλώνουν συνήθως σε διαστάσεις έως και 
την 25η εβδομάδα κύησης και μετά υποστρέφουν. Σημαντικό ποσοστό των ανωμαλιών 
εξαφανίζεται απεικονιστικά πριν από τη γέννηση. Σε σειρά 48 εμβρύων με προγεννητι-
κή διάγνωση κυστικής ανωμαλίας του αναπνευστικού, 22 εξ αυτών εξαφανίστηκαν.2,9 
Στην σειρά που δημοσίευσαν οι Davenport και συν. τα 64 από τα 67 έμβρυα με προ-
γεννητική διάγνωση συγγενούς κυστικής βλάβης πνεύμονα γεννήθηκαν ζωντανά και 
42 υποβλήθηκαν σε χειρουργική αντιμετώπιση της βλάβης.17 

Μετά τη διάγνωση απαιτείται ιδιαίτερα προσεκτικός υπερηχογραφικός έλεγχος για 
την ανεύρεση τυχόν άλλων ανωμαλιών, αν και γνωρίζουμε ότι δεν παρατηρούνται συχνά 
συνοδές συγγενείς ανωμαλίες. Ωστόσο, βλάβες, όπως το εξωλοβαίο απόλυμα μπορεί 
να συνδυάζονται με ανωμαλίες από την καρδιά και τους νεφρούς. Ο καρυότυπος έχει 
νόημα σε έμβρυα που διαπιστώνονται και άλλες ανωμαλίες γιατι οι συγγενείς κυστικές 
βλάβες κατά κανόνα δεν παρατηρούνται σε έδαφος ανευπλοειδίας. 

Μία υπερηχογραφική εικόνα δεν είναι αρκετή ώστε να αποφασιστεί η προγεννητική 
διαχείριση ενός εμβρύου. Απαιτείται συνήθως επανάληψη του ελέγχου με υπερηχο-
γράφημα ανά μήνα ή και συχνότερα, ειδικά στις βλάβες μεγάλου μεγέθους με ή χωρίς 
συνοδό παρεκτόπιση του μεσοθωρακίου ή με αναστροφή του συστοίχου διαφράγμα-
τος, χαρακτηριστικά που έχουν χρησιμοποιηθεί ως προγνωστικοί δείκτες δυσμενούς 
έκβασης. Με την εξέταση της βλάβης με μαγνητικό συντονισμό υπολογίζεται η αναλογία 
CVR (βλέπε παραπάνω). Τιμές <1,6 αποτελούν ασφαλές κατώφλι, εφόσον μόνο το 2% 
των νεογνών με CVR 1,6 θα αναπτύξουν ύδρωπα.7,17,18 

Η αντιμετώπιση των σπανιότερων περιπτώσεων, όπου τα χαρακτηριστικά της βλά-
βης ή οι συνοδές καταστάσεις (ύδρωπας) καθιστούν απαραίτητη την προγεννητική 
παρέμβαση, γίνεται εξατομικευμένα. Υπάρχουν περιορισμένες θεραπευτικές επιλογές 
χωρίς επαρκή βιβλιογραφική τεκμηρίωση. Επιγραμματικά αναφέρονται η αποσυμπίεση 
της κύστης, η πλευροπεριτοναϊκή παροχέτευση (σε πλευριτική συλλογή ή ύδρωπα), η 
σκληροθεραπεία ή εκλεκτικός εμβολισμός τροφοφόρου αγγείου και τέλος η χορήγη-
ση συστηματικών κορτικοστεροειδών στη μητέρα. Η ανταπόκριση του ύδρωπα στη 
χορήγηση δεξαμεθαζόνης φτάνει το 50%.10,17-19

ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΗ ΣΥΓΓΕΝΟΥΣ ΚΥΣΤΙΚΗΣ ΒΛΑΒΗΣ ΜΕΤΑ ΤΗ ΓΕΝΝΗΣΗ

Ο μεγαλύτερος αριθμός νεογνών που έχουν προγεννητική διάγνωση συγγενούς 
κυστικής ανωμαλίας των πνευμόνων παραμένουν ασυμπτωματικά μετά τη γέννηση 
ανεξάρτητα με την υποστροφή ή όχι της συγγενούς ανωμαλίας. Ανεξάρτητα από την 



Συγγενείς κυστικές βλάβες 169

άριστη κλινική τους εικόνα θα πρέπει να παρακολουθηθούν στενά και να ελεγχθούν 
ακτινολογικά. Η ακτινογραφία αποτελεί χρήσιμη εξέταση που στερείται όμως ευαισθη-
σίας (δεν ξεπερνά το 61%) εφόσον ένας σημαντικός αριθμός παιδιών με φυσιολογική 
ακτινογραφία έχει παθολογική αξονική τομογραφία (ευαισθησία 100%).20 Σε σειρά 
νεογνών 64% των περιπτώσεων όπου η ανωμαλία είχε υποστραφεί υπερηχογραφικά 
πριν από τη γέννηση είχαν παθολογική αξονική τομογραφία θώρακα.9

Η αντιμετώπιση του νεογνού που έχει συμπτωματολογία από το καρδιοαναπνευστικό 
σύστημα στα πλαίσια υποκείμενης συγγενούς ανωμαλίας των πνευμόνων, εξαρτάται 
από τη βαρύτητα της κλινικής εικόνας του ασθενούς. Εφόσον ικανοποιούνται οι απαι-
τούμενες συνθήκες γίνεται χειρουργική εξαίρεση ή όποια άλλη παρέμβαση κριθεί 
καταλληλότερη (π.χ. εμβολισμός αγγείου) σε επείγουσα βάση ή στο αμέσως επόμενο 
διάστημα. Η λοβεκτομή αντίστοιχα προς την βλάβη αποτελεί τη συνηθέστερη, αλλά 
όχι τη μοναδική επιλογή (τμηματεκτομή ή πνευμονεκτομή σπανιότερα). 

Ο προβληματισμός υπάρχει για την αντιμετώπιση εκείνων των βρεφών και παιδιών 
με συγγενή κυστική βλάβη που είναι ασυμπτωματικά με φυσιολογικό ρυθμό αύξησης. 
Οι δημοσιευμένες σειρές ασθενών αντανακλούν τις αντικρουόμενες προσεγγίσεις, από 
την επιθετικότερη να χειρουργούνται άμεσα όλα τα βρέφη, έως το άλλο άκρο της συντη-
ρητικής αντιμετώπισης όλων έως την εμφάνιση συμπτωματολογίας. Τα βρέφη και παιδιά 
με συγγενή κυστική βλάβη έχουν αυξημένο κίνδυνο να εμφανίσουν υποτροπιάζουσες 
λοιμώξεις κατώτερου ανπνευστικού, χρόνια φλεγμονή –λοίμωξη στη περιοχή, αιμορραγία 
και πνευμοθώρακα. Η επίδραση της βλάβης στην αύξηση του παρακείμενου φυσιολογι-
κού πνεύμονα είναι λιγότερο σαφής ως μελλοντικός κίνδυνος. Επιπλέον επιχείρημα για 
την εξαίρεση της βλάβης πριν την εμφάνιση κάποιας επιπλοκής, αποτελεί ο μικρότερος 
κίνδυνος διεγχειρητικών και μετεγχειρητικών επιπλοκών. Τέλος, πάντα τίθεται ως θέμα 
ο κίνδυνος εξαλλαγής μιας προϋπάρχουσας συγγενούς ανωμαλίας.11,17-19,21

Η ευρύτερα χρησιμοποιούμενη καθημερινή πρακτική για την ομάδα των ασυμπτω-
ματικών παιδιών είναι να γίνεται αξονική τομογραφία θώρακα λίγες εβδομάδες μετά τη 
γέννηση. Αν ο έλεγχος είναι αρνητικός ή υπάρχει ασήμαντη παθολογία, δε χρειάζεται 
περαιτέρω αντιμετώπιση. Εφόσον η βλάβη είναι σημαντικού μεγέθους προγραμμα-
τίζεται η εξαίρεση της βλάβης μέσα στα πρώτα 2 έτη του παιδιού περιμένοντας να 
φτάσει σε ικανοποιητικό επίπεδο το βάρος του ασθενούς. Στην ηλικία των 9-12 μηνών, 
εφόσον το βρέφος είναι ασυμπτωματικό, και πριν την όποια χειρουργική επέμβαση, 
επαναλαμβάνουμε την αξονική τομογραφία με σκιαγραφικό ώστε να μην υποστούν 
επέμβαση παιδιά που έχει υποστραφεί η βλάβη (αν και σπάνιο).2,14 Υπάρχει βέβαια, 
μέσα στη σπανιότητα, η οντότητα του κυστικού πνευμονοβλαστώματος με μέση ηλικία 
διάγνωσης τους 9 μήνες ζωής, όπως προαναφέρθηκε, που θέτει προβληματισμό στην 
επιλογή του κατάλληλου χρονου για την χειρουργική εξαίρεση της βλάβης.16

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η αυξημένη συχνότητα διάγνωσης των συγγενών κυστικών βλαβών του πνεύμονα 
τις τελευταίες δεκαετίες με τη βοήθεια του προγεννητικού υπερηχογραφήματος μας έχει 
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φέρει αντιμέτωπους με εικόνες και οντότητες που δύσκολα κατανοούμε. Οι θεωρίες που 
αφορούν στην παθογένεση των κυστικών βλαβών στηρίζονται σε εμβρυολογικές εικα-
σίες. Η διαγνωστική προσέγγιση πάσχει, την στιγμή μάλιστα που υπάρχουν διαγνωστικά 
διλήμματα ακόμα και σε παθολογοανατομικό επίπεδο. Η διαχείριση τέλος, στηρίζεται 
σε υποθέσεις (όπως η συσχέτιση των κυστικών βλαβών με την εμφάνιση κακοήθειας 
του πνεύμονα) που είναι πολύ δύσκολο να ελεγχθούν μέσα από αξιόπιστες μελέτες. 
Φως στο σκοτάδι έρχεται να δώσει και πάλι η γενετική μέσα από την ανακάλυψη σειράς 
γονιδιακών τόπων (HOXB5, Fgf7, PDGF-7) που φαίνεται να εμπλέκονται στη διαδικασία 
διχοτόμησης των βρόγχων, την αύξηση και ωρίμανση του μεσεγχύματος όπως και την 
αλληλεπίδραση με το επιθήλιο. Κατανοώντας καλύτερα το πώς και το γιατί θα μπορέ-
σουμε με μεγαλύτερη ασφάλεια να καθορίσουμε το πλάνο αντιμετώπισης. Γνωρίζοντας 
ότι η έκφραση συγκεκριμένων γονιδίων συνδυάζεται με δυσμενή έκβαση (PDGF-7 και 
ύδρωπας) μπορεί μελλοντικά να γίνεται στοχευμένη παρέμβαση. Η παρέμβαση μπορεί 
να αφορά σε ενδομήτρια αντιμετώπιση βλαβών υψηλού κινδύνου ή έχοντας κατακτήσει 
την τεχνογνωσία διακόπτωντας τον μεταβολικό δρόμο που ενεργοποιεί το υπεύθυνο 
γονίδιο. Ως τότε και με κοινωνούς των δυσκολιών που αντιμετωπίζουμε τους γονείς, 
θα πρέπει να συνεχίσουμε με πολύ προσοχή να ισορροπούμε σε μέση οδό, με οδηγό 
την ίδια την κατάσταση του παιδιού και τους γνωστούς κινδύνους και τις επιπλοκές 
που αναφέρονται.22-24 
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Απεικονιστική διάγνωση  
και παρακολούθηση συγγενών  
διαμαρτιών πνεύμονα

Γεωργία Παπαϊωάννου 

Οι συγγενείς διαμαρτίες του πνεύμονα στα νεογνά, βρέφη και παιδιά είναι δυνατό 
να αφορούν στο πνευμονικό παρέγχυμα, το τραχειοβρογχικό δέντρο, την αρτηριακή 
παροχή και τη φλεβική απορροή. Κλινικά τέτοιες αλλοιώσεις μπορεί να εκδηλωθούν 
με αναπνευστικά συμπτώματα στη γέννηση ή να ανακαλυφθούν αργότερα ως τυχαίο 
εύρημα. Η εκτενής αναφορά στις συγγενείς ανωμαλίες της καρδιάς και των μεγάλων 
αγγείων ξεπερνά το σκοπό του παρόντος άρθρου. 

Η απεικόνιση των συγγενών διαμαρτιών του πνεύμονα περιλαμβάνει την απλή 
ακτινογραφία, την αξονική τομογραφία και τη μαγνητική τομογραφία θώρακα. Η 
αξονική τομογραφία επιβεβαιώνει την ύπαρξη και αξιολογεί λεπτομερώς την έκταση 
και τη φύση των αλλοιώσεων που έχουν συνήθως αναδειχθεί από την απλή ακτι-
νογραφία, προσφέροντας ανατομική χαρτογράφηση και αναδεικνύοντας πιθανές 
άλλες σχετιζόμενες ανωμαλίες. Η μαγνητική τομογραφία βρίσκει ειδική εφαρμογή για 
λόγους ακτινοπροστασίας, κυρίως στις ανωμαλίες που σχετίζονται με μεμονωμένες 
αγγειακές παραλλαγές χωρίς συμμετοχή του πνευμονικού παρεγχύματος. Ιδιαίτερα 
οι πολυεπίπεδες και τρισδιάστατες ανασυνθέσεις, τόσο από την αξονική τομογρα-
φία πολυτομικής τεχνικής, όσο και από τις σύγχρονες ακολουθίες της μαγνητικής 
τομογραφίας, προσφέρουν σημαντική βοήθεια στην ανάδειξη κυρίως ανωμαλιών 
του τραχειοβρογχικού δέντρου και των συνοδών αγγειακών δομών και χαίρουν 
ιδιαίτερης αναγνώρισης από τους κλινικούς γιατρούς στην κατανόηση της απεικό-
νισης.1 Ειδικά η αξονική τομογραφία κατέχει σημαντικό ρόλο στην επιβεβαίωση της 
φύσης της ανωμαλίας και τον προεγχειρητικό σχεδιασμό με παραγωγή, εκτός των 
άλλων, εικόνων εικονικής βρογχοσκόπησης, οι οποίες αποκτούν μεγαλύτερη αξία 
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όταν η κλασσική βρογχοσκόπηση δεν μπορεί να εφαρμοστεί.1 Λόγω της εξέλιξης 
της προγεννητικής απεικόνισης οι περισσότερες από τις συγγενείς ανωμαλίες του 
θώρακα είναι γνωστές και ταυτοποιημένες προγεννητικά και η τακτική απεικόνισης 
και αντιμετώπισής τους έχει σχεδιαστεί αμέσως μετά τη γέννηση, προκειμένου να 
καθοριστεί η τελική έκταση και φύση τους. Σε κάποιες από αυτές, απώτερος επα-
νέλεγχος βρίσκει εφαρμογή σε μεγαλύτερη ηλικία του βρέφους για την καλύτερη 
κατανόηση της πιθανής εξέλιξής τους (υποχώρηση, αλλαγή χαρακτηριστικών) και 
τη λεπτομερέστερη, τεχνικά ευκολότερη, ανάδειξη των ανατομικών σχέσεων με τις 
υπόλοιπες δομές (Εικόνες 1, 2).

Οι συγγενείς ανωμαλίες του πνεύμονα εκδηλώνονται κλινικά και απεικονιστικά 
ποικιλοτρόπως και μπορούν αδρά να ταξινομηθούν σε παρεγχυματικές, αγγειακές και 
αλλοιώσεις που συνδυάζουν και τις δύο οντότητες. Η απεικόνιση με πολυτομική αξονική 
τομογραφία αποτελεί την πιο αξιόπιστη τεχνική και απαιτεί επιλογή σωστής τεχνικής, 
συχνά δε, με συνδυασμό αξονικής αγγειογραφίας για την καλύτερη αξιολόγηση της αγ-
γειακής συνιστώσας των συγγενών ανωμαλιών του πνεύμονα. Σε σύμπλοκες ανωμαλίες, 
οι πολυεπίπεδες και τρισδιάστατες ανασυνθέσεις αυξάνουν τη διαγνωστική ακρίβεια 
και διευκολύνουν την προεγχειρητική αξιολόγηση βελτιώνοντας την επικοινωνία των 
κλινικών γιατρών και των ασθενών. 

ΕΙΚΟΝΑ 1. α. Εγκάρσια διατομή αξονικής τομογραφίας θώρακα σε νεογνό 1 ημέρας με 
προγεννητική διάγνωση αδενωματοειδούς δυσπλασίας του αριστερού πνεύμονα. Ανα-
γνωρίζεται ανομοιογενής περιοχή με συμπαγείς χαρακτήρες στον αριστερό κάτω πνευμο-
νικό λοβό (βέλη) που θέτει την υπόνοια συμπαγούς μορφής βρογχοπνευμονικής δυσπλα-
σίας (CPAM 3). Στον επανέλεγχο με εντοπιστική αξονική τομογραφία 9 μήνες αργότερα 
(β.) ευκρινώς αναγνωρίζεται διαυγαστική αλλοίωση στη συγκεκριμένη ανατομική περι-
οχή (βέλη) με χαρακτήρες συγγενούς τμηματικής υπερδιαύγασης (συγγενούς λοβώδους 
εμφυσήματος). Η αρχική εντύπωση συμπαγούς αλλοίωσης στην πρώτη (πρώιμη) αξονική 
αποδόθηκε σε κατακράτηση εμβρυικού υγρού εντός της αλλοίωσης.

α β
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ΤΕΧΝΙΚΗ

Στις ειδικές εξετάσεις εγκάρσιας απεικόνισης, απαιτείται αναισθησία με μορφή 
ύπνωσης για τις μικρότερες ηλικίες, που η συνεργασία σχετικά με τις αναπνευστικές 
κινήσεις ή την ακινησία κατά τη διάρκεια της εξέτασης δεν μπορεί να εξασφαλιστεί. 
Με την ανάπτυξη της πολυτομικής τεχνικής στον αξονικό τομογράφο, οι χρόνοι και η 
ένταση της αναισθησίας έχουν σημαντικά μειωθεί, καθώς αυτά τα σύγχρονα μηχανήματα 
επιτρέπουν την ογκομετρική ανάκτηση ισοτροπικών δεδομένων με σημαντική μείωση 
των κινητικών τεχνικών λαθών (artifacts) και σημαντική βελτίωση της ποιότητας της 
εικόνας.1 Σχεδόν αναγκαία στο σύνολο των εξετάσεων θεωρείται η χρήση ενδοφλέβιου 
σκιαγραφικού (μη ιονικού χαμηλής ωσμοτικότητας για τον αξονικό τομογράφο, και πα-

ΕΙΚΟΝΑ 2. Αξονική τομογραφία θώρακα σε νεογνό 1 ημέρας αναδεικνύει τόσο στις εγκάρ-
σιες (α.) όσο και στις στεφανιαίες ανασυνθέσεις (β.) πολυκυστική αλλοίωση στο πρόσθιο 
βρογχοπνευμονικό τμήμα του δεξιού άνω πνευμονικού λοβού με χαρακτήρες CPAM 2 
(βέλη). Ωστόσο σε λοξή στεφανιαία ανασύνθεση κατά τον άξονα του δεξιού κύριου βρόγ-
χου (γ.) αναγνωρίζεται ως πρόσθετο εύρημα εικόνα στένωσης του βρόγχου για το δεξιό 
άνω λοβό στο επίπεδο έκφυσης του υποτμηματικού βρόγχου για το πρόσθιο βρογχοπνευ-
μονικό τμήμα (βέλος), που επιβεβαιώνεται και στις εικόνες εικονικής βρογχοσκόπησης (δ.). 

α

γ

β
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ραμαγνητικής ουσίας για το μαγνητικό τομογράφο) καθώς η αξιολόγηση των αγγειακών 
δομών είναι απαραίτητη στις περισσότερες συγγενείς ανωμαλίες του πνεύμονα. Στους 
παιδιατρικούς ασθενείς, οι δόσεις του σκιαγραφικού καθώς και οι τεχνικές παράμετροι 
της εξέτασης αναπροσαρμόζονται με σκοπό τη βέλτιστη ποιότητα απεικόνισης με την 
ελάχιστη βιολογική επιβάρυνση του παιδιού.1 Ειδικά στην περίπτωση αξονικής τομο-
γραφίας η επιλογή παραμέτρων γίνεται πριν την εξέταση με σκοπό την ελάχιστη δυνατή 
έκθεση του παιδιού στην ακτινοβολία και με βάση τις διεθνώς προτεινόμενες τιμές για 
το πρωτόκολλο της εξέτασης, αλλά και τα σωματομετρικά χαρακτηριστικά του παιδιού.2 
Η ανατομική περιοχή που καλύπτεται απεικονιστικά καθορίζεται κάθε φορά από τις 
ενδείξεις της εξέτασης και από πιθανούς προηγούμενους απεικονιστικούς ελέγχους. 
Σε υποψία απολύματος για παράδειγμα, είναι αναγκαία η κάλυψη και του ανώτερου 
τμήματος της κοιλίας για αποκλεισμό ανώμαλης έκφυσης τροφοφόρου αρτηρίας από 
την κοιλιακή αορτή,1 ή σε περίπτωση επανελέγχου γνωστής και υπό παρακολούθηση 
βλάβης, είναι δυνατό η αξονική τομογραφία να καλύψει εντοπιστικά τη γνωστή περιοχή 
της αλλοίωσης για τη μικρότερη επιβάρυνση του παιδιού από ακτινοβολία. 

Το φάσμα των συγγενών ανωμαλιών του πνεύμονα

Τα απεικονιστικά χαρακτηριστικά των συγγενών διαμαρτιών του πνεύμονα ποικίλουν 
ευρέως.1-4 Η κατανόηση της παθογένεσης των βρογχοπνευμονικών ανωμαλιών είναι 
δύσκολη και ενδεχομένως σχετίζεται με ανωμαλία στην κατάτμηση και διαφοροποίηση 
του αρχέγονου εντέρου.4 

Μη αγγειακές βλάβες

Τραχειακός βρόγχος

Αποτελεί σπάνια ανατομική παραλλαγή κατά την οποία ο έκτοπος βρόγχος εκφύεται 
συνήθως από το δεξιό τραχειακό τοίχωμα υψηλότερα του επιπέδου της τρόπιδας και 
αερίζει το κορυφαίο βρογχοπνευμονικό τμήμα του άνω λοβού (Εικόνα 3).1 Αναφορές 
αριστερού τραχειακού βρόχου έχουν σχετιστεί με το φάσμα VACTREL (συνδυασμός 
ανωμαλιών σπονδυλικής στήλης, ατρησίας ορθού, καρδιάς, τραχειοβρογχικού δέντρου, 
νεφρών, οισοφάγου, άκρων). Ο τραχειακός βρόγχος αποκτά κλινική σημασία σε περι-
πτώσεις διασωληνωμένων παιδιών με υποτροπιάζουσα παθολογία του άνω λοβού. 

Συγγενής βρογχική ατρησία 

Χαρακτηρίζεται από την ασαφοποίηση και βλεννώδη απόφραξη του περιφερικού 
αυλού τμηματικού ή υποτμηματικού βρόγχου με διατήρηση και φυσιολογική δια-
μόρφωση των άπω κλάδων και ποικιλία απεικονιστικών ευρημάτων ανάλογα με την 
ηλικία του παιδιού.1-4 Η παθογένεση είναι ακόμη ασαφής και κυριαρχούν δύο πιθανές 
θεωρίες, της διακοπής της συνέχειας κατά την εμβρυική ανάπτυξη, και της ενδομήτριας, 
ισχαιμικής αρχής, διακοπής της βρογχικής αρτηριακής παροχής.1 Εκτός από την κατα-
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κράτηση βλεννώδους υλικού στο περιφερικό βατό τμήμα του βρόγχου, κάποιες φορές 
διαπιστώνεται υπερέκπτυξη του συγκεκριμένου τμήματος του πνεύμονα περιφερικά 
της απόφραξης λόγω παγίδευσης αέρα ή ανάπτυξης του παράπλευρου δικτύου αέρα 
μέσω των πόρων του Kohn (Εικόνα 4).1 Συχνότερα αφορά σε ένα μόνο τμήμα, κυρίως 
το κορυφαιοπίσθιο του αριστερού άνω λοβού. Τα περισσότερα παιδιά είναι ασυμπτω-
ματικά ώστε να μην απαιτείται χειρουργική αποκατάσταση. 

Συγγενής τραχειακή στένωση

Οφείλεται σε πλήρεις ή ατελείς χόνδρινους τραχειακούς δακτυλίους1,4 που προκα-
λούν επιμήκη στένωση, τμηματική στένωση με μορφολογία «καρότου» ή «χοάνης» ή 
εστιακή στένωση (Εικόνα 5). Οι δύο τελευταίοι τύποι παρατηρούνται στο περιφερικό 
τμήμα της τραχείας.4 

Το συγγενές τραχειακό διάφραγμα είναι σπάνια οντότητα που δε συνδυάζεται με 
παθολογική διαμόρφωση της τραχείας αλλά διακρίνεται στην αξονική τομογραφία ως 
γραμμοειδής σχηματισμός με εγκάρσιο προσανατολισμό που προκαλεί μείωση του 
εύρους του τραχειακού αυλού.4 

Αγενεσία – Υποπλασία πνεύμονα

Αποτελούν φάσμα συγγενών ανωμαλιών που κυμαίνεται από ετερόπλευρη πλήρη 

ΕΙΚΟΝΑ 3. α. Εγκάρσια ανασύνθεση αξονικής τομογραφίας θώρακα σε βρέφος με συριγ-
μό. Αναγνωρίζεται έκτοπη έκφυση της αριστερής πνευμονικής αρτηρίας από το στέλεχος 
της δεξιάς (βέλος) με δημιουργία ατελούς δακτυλίου γύρω από την τραχεία (αστερίσκος). 
Ως αποτέλεσμα δημιουργείται επιμήκης στένωση στο περιφερικό τμήμα της τραχείας που 
είναι εμφανής στην τρισδιάτατη ανασύνθεση του τραχειοβρογχικού δέντρου (βέλη στη 
β.). Παρεμπιπτόντως, αναγνωρίζεται εικόνα τραχειακού βρόγχου (αστερίσκος στη β.).

α β
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ΕΙΚΟΝΑ 4. Εγκάρσια διατομή σε αξονική 
τομογραφία θώρακα σε αγόρι 1 έτους με 
οζώδη αλλοίωση δεξιού πνεύμονα γνω-
στή από την ακτινογραφία θώρακα. Εικό-
να βρογχικής ατρησίας με χαρακτηριστικό 
εύρημα στην αξονική τομογραφία την κε-
ντρική αλλοίωση με σωληνώδη μορφο-
λογία (βέλος) που αντιστοιχεί στον απο-
φραγμένο, διατεταμένο και γεμάτο βλέννα 
υποτμηματικό βρόγχο, που τυπικά εντο-
πίζεται στο κορυφαίο ή κορυφαιοπίσθιο 
τμήμα των άνω λοβών με συνοδό εικόνα 
υπερδιαύγασης του παρακείμενου περι-
βάλλοντος παρεγχύματος (μαύρα βέλη).

ΕΙΚΟΝΑ 5. Εγκάρσια διατομή σε μαγνητική 
τομογραφία θώρακα αναδεικνύει συγκε-
ντρική στένωση της τραχείας η οποία έχει 
σχήμα – Ο αντί για ανεστραμμένο U που 
αναμένεται φυσιολογικά.

απουσία πνευμονικού παρεγχύματος με 
συνοδό απουσία βρογχοαγγεικού δέ-
ντρου συστοίχως (αγενεσία), μέχρι την 
ετερόπλευρη παρουσία υποπλαστικού 
πνεύμονα με μειωμένο αριθμό κυψελίδων, 
αεραγωγών και αγγείων (υποπλασία) (Ει-
κόνα 6).1-3,5 Παρουσιάζει ίδια συχνότητα 
εμφάνισης ανά ημιθωράκιο, που αν και 
αποτελεί παθολογία συμβατή με τη ζωή, 
συχνά συνδυάζεται με άλλες ανωμαλίες 
που επιβαρύνουν την πρόγνωση. Στην 
περίπτωση της αγενεσίας, τα ακτινολογικά 
χαρακτηριστικά περιλαμβάνουν σκίαση 
ημιθωρακίου και σημαντική μετατόπιση 
του μεσοθωρακίου προς την πλευρά της 
παθολογίας, ενώ η αξονική τομογραφία 
αποσαφηνίζει την απουσία πνεύμονα και 
βρογχαγγειακής παροχής. 

Βρογχογενής κύστη

Αποτελούν διαμαρτίες διάπλασης 
λόγω διαταραχής της κατάτμησης του 
αρχέγονου εντέρου και του τραχειοβρογ-
χικού δέντρου κατά την 26η-40η ημέρα 
κύησης1,2 και από τις συχνότερες κυστικές 
αλλοιώσεις του μεσοθωρακίου με περι-
πυλαία συνήθως εντόπιση και με κλινι-
κή εκδήλωση, αναλόγως του μεγέθους 
τους, τις υποτροπιάζουσες λοιμώξεις ή 
την αποφρακτική συμπίεση των αερα-
γωγών με αποτέλεσμα το συριγμό, την 
ατελεκτασία ή την παγίδευση αέρα.1-3 Στο 
φάσμα περιλαμβάνονται κύστεις ανα-
διπλασιασμού μεμονωμένου τμήματος 
πνευμονικού ιστού που επικοινωνεί με 
το ανώτερο γαστρεντερικό σύστημα ή 
το ΚΝΣ, όπως οι βρογχογενείς κύστεις 
(ιστολογική επιβεβαίωση παρουσίας 
αναπνευστικού επιθηλίου), οι εντερικές 
και νευροεντερικές κύστεις.1,2 Οι θερα-
πευτικές επιλογές καθορίζονται από την 
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παρουσία συμπτωμάτων, ώστε στα 
συμπτωματικά παιδιά να προτιμάται η 
χειρουργική εξαίρεση. Απεικονιστικά 
αποτελούν σαφώς αφοριζόμενα υπο-
στρόγγυλα μορφώματα με ομοιογενές 
κυστικό περιεχόμενο, η πυκνότητα του 
οποίου καθορίζεται από την αναλογία 
πρωτεϊνικού περιεχομένου (Εικόνα 7).2 
Προκειμένου να απεικονιστεί το ομαλό, 
λεπτό τοίχωμα που χαρακτηρίζει τις μη 
επιπλακείσες κύστεις είναι απαραίτητη 
η χρήση ενδοφλέβιου σκιαγραφικού. 
Την πιθανότητα της διάγνωσης εγείρει 
η στενή ανατομική σχέση των κύστεων 
με το βρογχικό δέντρο. 

Συγγενές λοβώδες εμφύσημα

Η σύγχρονη ταξινόμηση περιλαμβάνει 
τον όρο «συγγενής τμηματική υπερδιαύ-
γαση – congenital segmental overinfla-
tion» για να χαρακτηρίσει περιπτώσεις 
του φάσματος του συγγενούς λοβώδους 
εμφυσήματος.1,2,5 Συνήθως αφορά σε ένα 
λοβό, ωστόσο περιγράφονται και περι-
στατικά με συμμετοχή περισσότερων 
λοβών (αριστερός άνω > μέσος > δεξιός 
άνω > κάτω).1,5 Ως αιτιολογικοί παράγο-
ντες πιθανολογούνται περιοχές βρογχο-
μαλάκυνσης ή στένωσης των βρογχικών 
χόνδρων με αποτέλεσμα τη δημιουργία 
μηχανισμού βαλβίδας με σταδιακή υπε-
ρέκπτυξη συγκεκριμένου τμήματος.1,5 Αν 
και οι κυψελίδες υπερεκπτύσσονται, το 
τοίχωμά τους παραμένει ακέραιο, ώστε 
ιστολογικά ο όρος «εμφύσημα» να είναι 
ανακριβής.5 Σε εκτεταμένη αλλοίωση που 
συνδυάζεται με μετατόπιση του μεσο-
θωρακίου, παρατηρείται αναπνευστική 
δυσχέρεια στο νεογνό.2,3 Αν η απεικόνι-
ση γίνει κοντά στη γέννηση μπορεί να 
έχει πυκνότητα μαλακών μορίων λόγω 

ΕΙΚΟΝΑ 6. Στεφανιαία λοξή ανασύνθεση 
αξονικής τομογραφίας θώρακα σε αγόρι 
4,5 μηνών με τρισωμία 21. Αναγνωρίζεται 
υποπλασία του δεξιού πνεύμονα και ήβω-
ση του δεξιού ημιδιαφράγματος. Ως τυχαίο 
εύρημα διακρίνεται έκτοπη έκφυση δεξιάς 
υποκλειδίου αρτηρίας (βέλος).

ΕΙΚΟΝΑ 7. Εγκάρσια ανασύνθεση αξονικής 
τομογραφίας θώρακα σε βρέφος 3 μηνών 
με συριγμό. Αναγνωρίζεται σαφώς αφορι-
ζόμενη υποστρόγγυλη αλλοίωση με πυκνό-
τητα ύδατος στο αριστερό μέσο μεσοθω-
ράκιο (αστερίσκος). Το τοίχωμα της κύστης 
είναι ομαλό, χωρίς σημεία πάχυνσης ή σκια-
γραφικής ενίσχυσης που θα συνηγορούσαν 
υπέρ φλεγμονής. Η ιστολογική μελέτη μετά 
τη χειρουργική εξαίρεση επιβεβαίωσε την 
αρχική διάγνωση βρογχογενούς κύστης. 
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κατακράτησης εμβρυικού υγρού (Εικόνα 1).2,3 Η αξονική τομογραφία πλεονεκτεί στην 
επιβεβαίωση της υπερδιαύγασης χωρίς καταστροφή των κυψελιδικών τοιχωμάτων,1,2 
ενώ έχει ιδιαίτερη αξία στην ανάδειξη της πολυλοβώδους συμμετοχής.2 Η χειρουργική 
εξαίρεση αποτελεί την ενδεδειγμένη αντιμετώπιση με άριστη πρόγνωση, ιδιαίτερα σε 
παιδιά με προϊούσα επέκταση της υπερδιαύγασης.2 

Πνευμονικό απόλυμα / Συγγενής κυστική αδενωματοειδής δυσπλασία

Περιλαμβάνει τις συγγενείς βρογχοπνευμονικές ανωμαλίες (CPAMs – Congenital 
Pulmonary Airway Malformations) με τη μέχρι πρόσφατα ιστολογική ταξινόμηση της 
Συγγενούς Κυστικής Αδενωματοειδούς Δυσπλασίας (CCAMs – Congenital Cystic Ad-
enomatoid Malformations), τα πνευμονικά απολύματα και τις υβριδικές βλάβες που 
συνδυάζουν και τις δύο ιστολογικές οντότητες.1 Ο όρος CPAM θεωρείται πλέον πιο 
δόκιμος από τον όρο CCAM καθώς με τη σύγχρονη ιστολογική ταξινόμηση οι βλάβες 
είναι κυστικές μόνο στους τρεις από τους πέντε τύπους και αδενωματοειδείς μόνο στον 
ένα τύπο (τύπος 3).5 

Η ιστολογική ταξινόμηση κατά Stocker6 γίνεται με βάση το μέγεθος της κύστης και 
την ιστολογική ομοιότητα με τα τμήματα του αναπτυσσόμενου βρογχικού δέντρου και 
των αεραγωγών. Σύμφωνα με την πρόσφατη ιστολογική ταξινόμηση, διακρίνονται, ως 
επέκταση της προηγούμενης ταξινόμησης, πέντε τύποι δυσπλασιών. 

Τύπος 0: έχει τραχειακή ή βρογχική αρχή και αποτελεί ουσιαστικά βοτρυοειδή δυ-
σγενεσία ή δυσπλασία 

Τύπος 1: έχει βρογχική ή βρογχιολική αρχή (μακροκυστική βλάβη διαμέτρου 2-10 
cm) (Εικόνες 8, 9) 

ΕΙΚΟΝΑ 8. α. Ακτινογραφία θώρακα σε παιδί 7 ετών αναδεικνύει ως τυχαίο εύρημα εικόνα 
υπερδιαύγασης στο δεξιό μέσο – κάτω πνευμονικό πεδίο (βέλη) με απεικονιστικούς χα-
ρακτήρες στην αξονική τομογραφία θώρακος (β.) συμβατούς με CPAM 1 (βέλη) και όχι με 
συγγενή τμηματική υπερδιαύγαση. 

α β
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Τύπος 2: έχει βρογχιολική αρχή (μικροκυστική βλάβη διαμέτρου 0,5-2 cm) (Εικόνα 2) 
Tύπος 3: έχει βρογχιολική – κυψελιδική αρχή (αδενωματοειδής τύπος), και 
Τύπος 4: έχει άπω βοτρυοειδή αρχή. 
Απεικονιστικά, αναγνωρίζονται μόνο οι τρεις τύποι των CPAMs: δύο μακροκυστικοί 

με μεγάλες ή μικρές κύστεις (1 και 2 αντίστοιχα) και ένας μικροκυστικός ή συμπαγής 
(τύπος 3) (Εικόνα 10).5,7 Ο τύπος 4 κατά Stocker συνήθως απεικονίζεται ως μία μεγάλη 

α β

ΕΙΚΟΝΑ 9. α. Ακτινογραφία θώρακα σε νεογνό 1 ημέρας με προγεννητική διάγνωση αδε-
νωματοειδους δυσπλασίας του δεξιού πνεύμονα αναδεικνύει διαυγαστική αλλοίωση με 
σχετικά σαφή όρια στο δεξιό μέσο πνευμονικό πεδίο (βέλη) ενώ το λοιπό πνευμονικό πα-
ρέγχυμα έχει εικόνα διάχυτης ήπιας θολερότητας που παρατηρείται συχνά σε παροδική 
αναπνευστική δυσχέρεια των νεογνών. Στη αξονική τομογραφία θώρακα που ακολούθη-
σε (β.) αναγνωρίζονται συρρέοντα μακροκυστικά στοιχεία στο δεξιό πνεύμονα (μαύρα 
βέλη) με εικόνα υδραερικού επιπέδου στο μεγαλύτερο από αυτά (λευκά βέλη). Η όλη εικό-
να αποδόθηκε σε παρουσία CPAM 1 με κατακράτηση εμβρυικού υγρού στη μεγαλύτερη 
κύστη και συνοδό μετατόπιση του μεσοθωρακίου προς τα αριστερά (αστερίσκος). 

ΕΙΚΟΝΑ 10. Στεφανιαία ανασύνθεση σε αλ-
γόριθμο μαλακών μορίων αξονικής τομο-
γραφίας θώρακα σε νεογνό 15 ημερών με 
προγεννητική διάγνωση αλλοίωσης δεξιού 
πνεύμονα. Συμπαγής, ελαφρώς ανομοιογε-
νής αλλοίωση αναγνωρίζεται στο μεγαλύ-
τερο τμήμα του δεξιού κάτω πνευμονικού 
λοβού (βέλη) χωρίς να διακρίνεται τροφο-
φόρος αρτηριακός κλάδος που θα υπονο-
ούσε την ύπαρξη απολύματος. Η ιστολογική 
διάγνωση CPAM 3 τέθηκε μετά χειρουργική 
εξαίρεση της αλλοίωσης.
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κύστη και δεν διαφοροποιείται από τη σπάνια αλλά σοβαρή κυστική μορφή του πλευ-
ροπνευμονοβλαστώματος.5-8 Το τελευταίο ενδεχόμενο αποτελεί την ουσιαστική ένδειξη 
χειρουργικής αφαίρεσης κυστικών μορφωμάτων του πνεύμονα σε παιδιά, ιδιαίτερα σε 
παιδιά με επιβαρυμένη οικογενή προδιάθεση.9 

Ανώμαλη αρτηριακή παροχή μπορεί να αναδειχθεί με την αξονική τομογραφία στο 
μακροκυστικό, συνήθως με μικρού μεγέθους κύστεις, CPAM.5,7 Τέτοιες βλάβες χαρα-
κτηρίζονται συνήθως «υβριδικές» και ιστολογικά εμφανίζουν ανάμικτα χαρακτηριστικά 
CPAM και απολύματος (Εικόνες 11, 12).1,5 Συχνά προκαλούν αναπνευστική δυσχέρεια 
στο νεογνό και αποτελούν συνήθως προγεννητικό εύρημα, ενώ σε μεγαλύτερες ηλικίες 
μπορεί να προκαλέσουν υποτροπιάζουσες λοιμώξεις ή αιμόπτυση και να περιπλέξουν 
την ακτινολογική εικόνα.7 Στη διαφορική διάγνωση θα πρέπει να έχουμε υπόψη μας την 
πολύ σπάνια μορφή του κυστικού πλευροπνευμονικού βλαστώματος που απεικονιστικά 
θυμίζει το μακροκυστικό CPAM καθώς και την περίπτωση της συγγενούς διαφραγματο-
κήλης, ιδιαίτερα όταν η δυσπλασία εντοπίζεται στους κάτω λοβούς.2,8,9

Το απόλυμα αποτελεί μη λειτουργικό τμήμα του πνευμονικού παρεγχύματος που 
δεν επικοινωνεί με το τραχειοβρογχικό δέντρο και έχει ανώμαλη συστηματική αρτη-
ριακή παροχή. Είναι είτε ενδολοβαίο (οπότε περιβάλλεται από σπλαχνικό υπεζωκότα) 
ή εξωλοβαίο (οπότε περιβάλλεται από ξεχωριστό υπεζωκοτικό πέταλο).3 Συχνότερα 
εντοπίζεται στον αριστερό κάτω πνευμονικό λοβό. Η ανάδειξη και χαρτογράφηση από 
τις ανασυνθέσεις του τροφοφόρου αρτηριακού κλάδου και η διευκρίνιση της φλεβικής 
απορροής στη συστηματική (άζυγος φλέβα, ή/και πυλαία, υποκλείδιος ή έσω μαστική 
φλέβα) ή την πνευμονική κυκλοφορία μπορούν να διαχωρίσουν το εξωλοβαίο (25%) 
από το ενδολοβαίο απόλυμα (75%).1,2 Το εξωλοβαίο απόλυμα συνήθως (60%) σχετί-
ζεται και με άλλες ανωμαλίες, όπως καρδιακές και διαφραγματικές ανωμαλίες.2 Στα 
συμπτωματικά παιδιά η τελική θεραπεία είναι η χειρουργική εξαίρεση, ενώ ο ακριβής 
προεγχειρητικός σχεδιασμός βασίζεται στην πολυτομική αξονική τομογραφία.2 

Αγγειακές ανωμαλίες 

Αγενεσία πνευμονική αρτηρίας

Εδώ απουσιάζει πλήρως η δεξιά ή η αριστερή πνευμονική αρτηρία, ενώ συχνά συ-
νυπάρχουν και άλλες καρδιακές ανωμαλίες.2,3 Η βρογχική και πνευμονική ανατομία είναι 
φυσιολογική αν και ο επηρεασμένος πνεύμονας είναι συνήθως υποπλαστικός.2 Η αγγείωση 
του επηρεασμένου πνεύμονα γίνεται μέσω παράπλευρου δικτύου από τη συστηματική κυ-
κλοφορία. Αντίθετα, τα πνευμονικά αγγεία του ετερόπλευρου πνεύμονα είναι διογκωμένα. 
Απεικονιστικά σημειώνεται απότομη διακοπή της σύστοιχης πνευμονικής αρτηρίας λίγο μετά 
την έκφυσή της από το στέλεχος, ο σύστοιχος πνεύμονας είναι υποπλαστικός, υπάρχει μετα-
τόπιση μεσοθωρακίου, και διάταση της ετερόπλευρης πνευμονικής αρτηρίας (Εικόνα 13).2 

Ατρησία πνευμονικής φλέβας

Κλινικά τα βρέφη και τα παιδιά με ατρησία πνευμονικής φλέβας εμφανίζουν υπο-
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ΕΙΚΟΝΕΣ 11-12. Αξονική τομογραφία θώ-
ρακα σε δύο βρέφη με υβριδικές αλλοιώ-
σεις (βρογχοπνευμονικής δυσπλασίας και 
απολύματος) του αριστερού (11) και του 
δεξιού (12) κάτω πνευμονικού λοβού. Και 
στις δύο περιπτώσεις διακρίνονται συρ-
ρεόντα μικροκυστικά στοιχεία (βέλη στις 
α.) με συνοδό παρουσία συμπαγούς συνι-
στώσας (αστερίσκοι στις α.). Στη μελέτη σε 
αλγόριθμο μαλακών μορίων και στις δύο 
περιπτώσεις αναγνωρίζεται τροφοφόρος 
αρτηριακός κλάδος (βέλη στις β. και στην 
αγγειογραφική ανασύνθεση 12γ.) που επι-
βεβαιώνει τη συνύπαρξη στοιχείου απολύ-
ματος. 

11α 11β

12α 12β

12α
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ΕΙΚΟΝΑ 13. Αξονική τομογραφία θώρακα σε 
αγόρι 12 ετών αναδεικνύει ασύμμετρη έκ-
πτυξη των πνευμόνων με μειωμένο όγκο του 
δεξιού, μετατόπιση του μεσοθωρακίου προς 
τα δεξιά και απότομη διακοπή της δεξιάς 
πνευμονικής αρτηρίας (βέλος) λίγο μετά την 
έκφυσή της από το στέλεχος (αστερίσκος). 
Αντίθετα η αριστερή πνευμονική αρτηρία 
(διπλός αστερίσκος) απεικονίζεται ελαφρώς 
διατεταμένη. Ευρήματα συμβατά με αγενε-
σία της δεξιάς πνευμονικής αρτηρίας. 

τροπιάζουσες λοιμώξεις και αιμόπτυση.2,3 Η θεραπεία καθορίζεται από τη βαρύτητα 
των εκδηλώσεων και περιλαμβάνει συντηρητική αντιμετώπιση, εμβολισμό του παρά-
πλευρου δικτύου με coil ή χειρουργική εκτομή.2,3 Απεικονιστικά, στη μελέτη με αξονική 
αγγειογραφία, προσλαμβάνει μορφή μονήρους όζου ή μεσοθωρακικής μάζας κοντά 
στον αριστερό καρδιακό κόλπο λόγω κιρσοειδούς διάτασης της φλέβας χωρίς να ανα-
γνωρίζεται τροφοφόρος αρτηρία ή φωλεά δυσπλασίας.2 

Αγγειακοί δακτύλιοι 

Σχετίζονται με ανωμαλίες στις ανατομικές σχέσεις του τραχειοβρογχικού δέντρου 
και των αγγειακών δομών, π.χ. διπλό αορτικό τόξο ή με εξωγενείς πιέσεις από διατετα-

ΕΙΚΟΝΑ 14. Διαγραμματική απεικόνιση διπλού αορτικού τόξου (α.) με την αντίστοιχη τρισ-
διάστατη ανασύνθεση της αξονικής αγγειογραφίας θώρακα (β.) και τη συνοδό στένωση 
της τραχείας στη στεφανιαία ανασύνθεση (βέλη στη γ.) λόγω δημιουργίας πλήρους αγγει-
ακού δακτυλίου. 

α β γ
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ΕΙΚΟΝΑ 15. Μαγνητική τομογραφία θώρακα σε βρέφος 2 μηνών με δυσφαγία και συριγμό. 
Σε ακολουθία Black Blood αναγνωρίζεται δεξιό αορτικό τόξο (βέλος στην α.) στο εγκάρσιο 
επίπεδο ενώ σε στεφανιαίο επίπεδο (β.) διακρίνεται το δεξιό αορτικό τόξο (αστερίσκος), 
η έκφυση της αριστερής υποκλειδίου αρτηρίας (κεφαλή βέλους) και η συνοδός στένωση 
της τραχείας (βέλος) λόγω της δημιουργίας αγγειακού δακτυλίου. Σε τρισδιάστατες ανα-
συνθέσεις της αγγειογραφίας αποσαφηνίζεται η ανατομία του αορτικού τόξου (γ.) καθώς 
και η παρουσία εκκολπώματος (αστερίσκος) στο οπίσθιο έσω όριο του αορτικού τόξου 
(δ.) που συνηγορεί υπέρ παρουσίας ινώδους ταινίας μεταξύ εκκολπώματος και αριστερής 
υποκλειδίου αρτηρίας και ολοκληρώνει τη δημιουργία αγγειακού δακτυλίου. rt ao arch: 
δεξιό αορτικό τόξο, rt SA: δεξιά υποκλείδιος αρτηρία, rt CCA: δεξιά κοινή καρωτίδα, lt CCA: 
αριστερή κοινή καρωτίδα, lt SA: αριστερή υποκλείδιος αρτηρία. 

α

γ

β

δ

μένες αγγειακές δομές, π.χ. σε συγγενείς καρδιοπάθειες ή διατεταμένες πνευμονικές 
αρτηρίες.1,4 Κλινικά τα βρέφη εμφανίζουν σύνδρομο υψηλής απόφραξης αεραγωγού 
με ανεξήγητη αναπνευστική δυσχέρεια, συριγμό, δυσφαγία και άπνοια.1,2,4,5 Στον πλήρη 
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αγγειακό δακτύλιο, η τραχεία και ο οισοφάγος περιβάλλονται πλήρως από τις αγγειακές 
δομές που δημιουργούνται λόγω ανώμαλης υποχώρησης ή εμμονής των εμβρυικών 
τμημάτων του αορτικού τόξου.1,2 Υπάρχουν και οι ατελείς αγγειακοί δακτύλιοι όταν ο 
αεραγωγός δεν περιβάλλεται πλήρως. Η συχνότερη και σοβαρότερη κατάσταση είναι 
το διπλό αορτικό τόξο το οποίο αποτελεί εμμονή τόσο του δεξιού όσο και του αριστε-
ρού 4ου εμβρυικού τόξου, και περιβάλλει πλήρως την τραχεία και τον οισοφάγο (Εικόνα 
14). Έχουν περιγραφεί πολλές παραλλαγές (Εικόνα 15).1,2 Μορφή αγγειακού δακτυλίου 
δημιουργείται και από την έκτοπη έκφυση της αριστερής πνευμονικής αρτηρίας από το 
στέλεχος της δεξιάς, με πίεση επί του δεξιού κύριου βρόγχου και της τραχείας, καθώς 
πορεύεται προς τα αριστερά (Εικόνα 3).1

Συνδυαστικές ανωμαλίες πνευμονικού παρεγχύματος και αγγείωσης 

Σύνδρομο υπογενετικού πνεύμονα (Scimitar Syndrome) 

Αποτελεί σπάνια συγγενή καρδιαγγειακή ανωμαλία που αφορά στο δεξιό πνεύμονα. 
Σχετίζεται με υποπλαστικό πνεύμονα και μερική ανώμαλη σύστοιχη φλεβική επιστροφή 
του δεξιού πνεύμονα στην κάτω κοίλη φλέβα, δεξιά στροφή της καρδιάς, υποπλασία της 
δεξιάς πνευμονικής αρτηρίας και ανώμαλη συστηματική αρτηριακή παροχή στο δεξιό 
κάτω πνευμονικό λοβό από την υποδιαφραγματική μοίρα της αορτής ή τους κύριους 
κλάδους της.1-3,5 Συχνά σχετίζεται με καρδιαγγειακές και άλλες ανωμαλίες (ανώμαλη 

ΕΙΚΟΝΑ 16. α. Ακτινογραφία θώρακα σε νεογνό με σύνδρομο υπογενετικού πνεύμονα 
(scimitar syndrome): διακρίνεται υποπλασία του δεξιού πνεύμονα με μετατόπιση του με-
σοθωρακίου προς τα δεξιά, ενώ η ανώμαλη φλέβα (δίκην γιαταγανιού) είναι οριακά εμφα-
νής (κεφαλές βελών) και απεικονίζεται ευκρινέστερα στην τρισδιάστατη αγγειογραφική 
ανασύνθεση της αξονικής τομογραφίας θώρακα που ακολούθησε (βέλος στη β.) 
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ανατομία βρογχικού δέντρου, διαφράγματος, σπονδύλων και ουροποιογεννητικού 
συστήματος).1,2 Η συμπτωματολογία οφείλεται συνήθως στις συνοδές ανωμαλίες ενώ 
συχνά αποτελεί προγεννητικό εύρημα.2 Η αξονική τομογραφία και κυρίως οι πολυεπί-
πεδες ανασυνθέσεις αναδεικνύουν το μέγεθος του δεξιού ημιθωρακίου, τις ανωμαλίες 
των βρόγχων, τη δεξιά στροφή της καρδιάς και την ανώμαλη πνευμονική φλέβα με 
μορφολογία γιαταγανιού (Εικόνα 16).1,2 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ

Αν και οι συγγενείς διαμαρτίες του πνεύμονα ανιχνεύονται πλέον με τον υψηλής 
ευκρίνειας προγεννητικό έλεγχο, η εξέλιξη της τεχνολογίας με εφαρμογή των πολυτο-
μικών αξονικών τομογράφων έχει ανοίξει νέους ορίζοντες στην αξιολόγηση, ταυτοποί-
ηση και χαρτογράφησή τους μετά τη γέννηση με την ελάχιστη βιολογική επιβάρυνση 
του παιδιού που επιτυγχάνει στοχευόμενη θεραπευτική αντιμετώπιση, ιδιαίτερα σε 
περίπλοκες καταστάσεις. 
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Χειρουργική διόρθωση συγγενών 
διαμαρτιών πνεύμονα

Χρήστος Κ. Σαλάκος, Νικόλαος Ζάβρας

ΑΝΑΙΣΘΗΣΙΟΛΟΓΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ

Οι χειρουργικές επεμβάσεις του θώρακα στη νεογνική, βρεφική και παιδική ηλικία 
αποτελούν πρόκληση για τον αναισθησιολόγο. Οι ιδιαιτερότητες που παρουσιάζουν οι 
συγκεκριμένες ηλικιακές ομάδες σε σχέση με τους ενηλίκους χρειάζονται εξειδικευμένη 
γνώση και εμπειρία. 

Η γενική αναισθησία για τις θωρακοχειρουργικές επεμβάσεις στην παιδική ηλικία, 
περιλαμβάνει τη χρήση πτητικού αναισθητικού παράγοντα, οπιοειδών, μυοχαλαρω-
τικών, ενδοτραχειακής διασωλήνωσης και θετικής τελοδιαστολικής πίεσης (PEEP). Το 
πρωτοξείδιο του αζώτου θα πρέπει να αποφεύγεται κατά το δυνατόν, όπως επίσης και 
η υψηλή συγκέντρωση πτητικών αναισθητικών. Αυτό συνήθως επιτυγχάνεται με την 
παράλληλη χρήση οπιοειδών, όπως είναι η φαιντανύλη (fentanyl) και η ρεμιφαιντανύλη 
(remifentanil). Η πλειονότητα των θωρακοχειρουργικών επεμβάσεων γίνεται σε πλάγια 
κατακεκλιμένη θέση (lateral decubitus). Η διεγχειρητική αναλγησία είναι πολύ σημαντική, 
τα χρησιμοποιούμενα φαρμακευτικά σκευάσματα όμως, θα πρέπει να επιτρέπουν την 
ταχεία αναστροφή της αναισθησίας στο τέλος της επέμβασης.1

Συνήθως η κλασική ενδοτραχειακή διασωλήνωση με αερισμό και των δύο πνευ-
μόνων επιτρέπει την πραγματοποίηση θωρακοχειρουργικών και θωρακοσκοπικών 
επεμβάσεων με καλή έκθεση του χειρουργικού πεδίου, σε μερικές περιπτώσεις όμως, 
για την καλύτερη απεικόνιση είναι απαραίτητος ο αποκλεισμός του σύστοιχου πνεύ-
μονα. Στις μεγαλύτερες ηλικίες αυτό επιτυγχάνεται με τραχειοσωλήνες διπλού αυλού 
που επιτρέπουν τον επιλεκτικό αερισμό ενός εκάστου των πνευμόνων ξεχωριστά με 
εκλεκτική διασωλήνωση του δεξιού ή αριστερού στελεχιαίου βρόγχου. Εναλλακτικά 
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μπορεί να χρησιμοποιηθεί τραχειοσωλήνας που περιλαμβάνει σύστημα βρογχικού 
αποκλεισμού, ή απλός τραχειοσωλήνας με εκλεκτική διασωλήνωση των βρόγχων, ή 
παράλληλη χρήση λεπτών καθετήρων ενδαρτηριεκτομής. 

Η μετεγχειρητική αναλγησία είναι πολύ σημαντική στις θωρακοχειρουργικές επεμβά-
σεις, γιατί επιτρέπει το βήχα και τις βαθιές αναπνευστικές κινήσεις, απαραίτητα για την 
ταχεία ικανοποιητική έκπτυξη του πνευμονικού παρεγχύματος. Μπορεί να επιτευχθεί 
με την τοποθέτηση επισκληρίδιου καθετήρα με το άκρο του να βρίσκεται τουλάχι-
στον στο ύψος του νευροτόμιου της θωρακοτομής.2 Για την έγχυση χρησιμοποιείται 
συνήθως συνδυασμός οπιοειδών και τοπικών αναισθητικών. Εναλλακτικά μπορεί να 
χρησιμοποιηθεί ενδοϋπεζωκοτική ή παρασπονδυλική έγχυση του μείγματος.3 Εάν 
υπάρχει αντένδειξη για τη χρήση περιοχικής αναισθησίας, μπορούν να χρησιμοποιη-
θούν ενδοφλέβια οπιοειδή.

ΘΩΡΑΚΟΣΚΟΠΗΣΗ

Η θωρακοσκόπηση- θωρακοσκοπική χειρουργική αποτελεί τεχνική που χρησιμο-
ποιείται από τις αρχές του προηγούμενου αιώνα,4 γνώρισε όμως ευρεία εφαρμογή, 
ιδιαίτερα στην παιδική ηλικία, μετά τη δεκαετία του 1990. Σε αυτό συνέβαλε η ραγδαία 
τεχνολογική εξέλιξη που παρατηρήθηκε με την ανάπτυξη της λαπαροσκοπικής χει-
ρουργικής, καταρχήν στους ενήλικες, αλλά αργότερα και στα παιδιά.

Με τη θωρακοσκοπική τεχνική πραγματοποιούνται βίντεο-υποβοηθούμενες διαγνω-
στικές και θεραπευτικές επεμβάσεις μέσα στη θωρακική κοιλότητα χωρίς θωρακοτομή 
(video-assisted thoracoscopic surgery, VATS).5,6 

Η εκρηκτική εξέλιξη στην κατασκευή τόσο των χειρουργικών εργαλείων όσο και 
των μεθόδων βίντεο-απεικόνισης, επιτρέπει σήμερα την πραγματοποίηση πρακτικά 
όλων των θωρακοχειρουργικών επεμβάσεων στα παιδιά με τη θωρακοσκοπική τεχνική 
(Πίνακας 1).

Ιδιαίτερες ενδείξεις για τη χρήση της θωρακοσκοπικής χειρουργικής στην παιδική 
ηλικία αποτελούν οι βιοψίες και σφηνοειδείς εκτομές του πνευμονικού παρεγχύματος 
σε περιπτώσεις διάμεσης πνευμονοπάθειας ή μεταστατικής νόσου των πνευμόνων, 
αλλά και οι πιο εκτεταμένες λοβεκτομές ή τμηματεκτομές σε περιπτώσεις βρογχεκτα-
σίας, αεριωδών κυστικών βλαβών, σπηλαιωδών βλαβών, κυστικής αδενωματοειδούς 
δυσπλασίας, πνευμονικού απολύματος και νεοπλασιών.7,8

Η θωρακοσκόπηση είναι επίσης πολύ χρήσιμη για την διάγνωση και αντιμετώπιση 
των παθήσεων του μεσοθωρακίου. Μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την βιοψία λεμφα-
δένων και την αφαίρεση κυστικών και συμπαγών βλαβών.9

Ο αποκλεισμός του σύστοιχου πνεύμονα δεν είναι πάντοτε απαραίτητος και όταν 
χρειάζεται συνήθως είναι καλά ανεκτός από τους μικρούς ασθενείς.

Η θωρακοσκοπική χειρουργική παρέχει καλύτερη, πιο λεπτομερή έκθεση του χει-
ρουργικού πεδίου, μεγαλύτερη μεγένθυση της εικόνας και μικρότερη μετεγχειρητική 
νοσηρότητα. Προοδευτικά, λοιπόν, τείνει να αντικαταστήσει τη θωρακοτομή στην 
αντιμετώπιση των χειρουργικών θωρακικών παθήσεων της παιδικής ηλικίας. 
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ΑΤΡΗΣΙΑ ΟΙΣΟΦΑΓΟΥ – ΤΡΑΧΕΙΟΟΙΣΟΦΑΓΙΚΟ ΣΥΡΙΓΓΙΟ

Η χειρουργική αντιμετώπιση της ατρησίας του οισοφάγου γίνεται τις πρώτες μέρες 
της ζωής μετά από λεπτομερή προεγχειρητικό έλεγχο για την αναζήτηση συνοδών συγ-
γενών ανωμαλιών που μπορεί να συνυπάρχουν μέχρι και σε ποσοστό 50% (V.A.C.T.E.R.L.). 
Κυρίως ενδιαφέρει η αναζήτηση τυχόν καρδιακών συνοδών συγγενών ανωμαλιών γιατί 
αυτές σε συνδυασμό με το χαμηλό βάρος γέννησης επηρεάζουν την επιβίωση (Πίνακας 
2).10 Επίσης, όταν αυτό είναι εφικτό, πρέπει να αναζητείται η θέση του αορτικού τόξου 
για την επιλογή της πλευράς της θωρακοτομής. Επί παρουσίας δεξιού αορτικού τόξου 
η επέμβαση γίνεται με αριστερή θωρακοτομή. 

Στην διάρκεια του χειρουργείου είναι χρήσιμη η ενδοσκόπηση του κεντρικού οισο-
φάγου και της τραχείας για τον εντοπισμό του ύψους του συριγγίου και τον αποκλεισμό 
ύπαρξης λάρυγγο-τράχειο-οισοφαγικής σχισμής.11 

Η παρουσία αέρα στον πεπτικό σωλήνα υποδηλώνει την παρουσία τραχειοοισο-
φαγικού συριγγίου του περιφερικού κολοβώματος του οισοφάγου, που αποτελεί το 
συχνότερο τύπο ατρησίας (80-85%). Σε αυτόν τον τύπο, συνήθως, τα δύο κολοβώματα 
έχουν μικρή απόσταση μεταξύ τους και η αναστόμωσή τους μετά την απολίνωση του 
συριγγίου είναι ευχερής. 

Η απουσία αέρα από τον πεπτικό σωλήνα υποδηλώνει την ύπαρξη αμιγούς ατρη-

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Θωρακοσκοπικές επεμβάσεις στα παιδιά

Βιοψία πνεύμονα
Λοβεκτομή
Εκτομή πνευμονικού απολύματος
Εκτομή κυστικών βλαβών
Πλευροδεσία
Εκτομή κυστικών διπλασιασμών 
Μυοτομή οισοφάγου
Πρόσθια σπονδυλοδεσία
Διαφραγματοκήλη

Σύγκλιση βοταλείου πόρου
Απολίνωση θωρακικού πόρου
Διόρθωση ατρησίας οισοφάγου
Απολίνωση τραχειο-οισοφαγικού συριγγίου
Αορτοπηξία
Εκτομή μάζας μεσοθωρακίου
Θυμεκτομή
Συμπαθεκτομή
Περικαρδιακό παράθυρο

ΠΙΝΑΚΑΣ 2. Προγνωστικοί παράγοντες επιβίωσης νεογνών με ατρησίας οισοφάγου 

Προγνωστικοί παράγοντες Επιβίωση

Ομάδα 1
ΒΓ >1500 g χωρίς μείζονες συνοδές καρδιακές ανωμαλίες 97%

Ομάδα 2
ΒΓ <1500 g ή μείζονες συνοδές καρδιακές ανωμαλίες 59%

Ομάδα 3
ΒΓ <1500 g και μείζονες συνοδές καρδιακές ανωμαλίες 22%
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σίας, χωρίς συρίγγιο, ή με συρίγ-
γιο του κεντρικού κολοβώματος 
του οισοφάγου. Και στις δύο αυτές 
περιπτώσεις, ιδιαίτερα την πρώτη, 
συνήθως υπάρχει μεγάλη απόσταση 
μεταξύ των κολοβωμάτων και δεν 
είναι δυνατή η καταρχήν τελικο-
τελική αναστόμωση. Τότε γίνεται 
γαστροστομία σίτισης, εκτιμάται 
διεγχειρητικά η απόσταση μετα-
ξύ των κολοβωμάτων (Εικόνα 1), 
και αν είναι μεγάλη, μετατίθεται η 
αναστόμωση για μεταγενέστερο 
χρόνο, όταν η απόσταση μεταξύ 
των δύο κολοβωμάτων μικρύνει σε 
ικανοποιητικό βαθμό, συνήθως περί 
το δεύτερο μήνα της ζωής. Σε όλο 
αυτό το διάστημα είναι σημαντική 
η σχολαστική αναρρόφηση του κε-
ντρικού κολοβώματος με διαρινικό 
καθετήρα, κατά προτίμηση διπλού 
αυλού, για την αποφυγή εισρόφη-
σης σιέλου. Σημαντική είναι επίσης 
η διατήρηση του αντανακλαστικού 
του θηλασμού στο νεογνό σε όλη 
την περίοδο της αναμονής.

Στον πιο συχνό τύπο ατρησίας 
με συρίγγιο του περιφερικού κο-
λοβώματος η διόρθωση γίνεται με 
δεξιά οπίσθιο-πλάγια θωρακοτο-
μή στο 4ο μεσοπλεύριο διάστημα, 
ταχεία απολίνωση και εκτομή του 
συριγγίου και τελικό-τελική ανα-
στόμωση των δύο κολοβωμάτων 
(Εικόνα 2). Εάν αυτό δεν είναι εφι-
κτό, γίνεται απολίνωση του συριγ-
γίου και γαστροστομία σίτισης και 
μεταφέρεται η αναστόμωση σε 
μεταγενέστερο χρόνο, όπως στην 
περίπτωση της αμιγούς ατρησίας, 
πάλι με συνεχή αναρρόφηση του 
κεντρικού κολοβώματος και διατή-

ΕΙΚΟΝΑ 1. Μέτρηση απόστασης μεταξύ κεντρι-
κού και περιφερικού οισοφάγου με τη βοήθεια 
ακτινοσκιερών κηρίων.

ΕΙΚΟΝΑ 2. Ατρησία οισοφάγου: Απολίνωση του 
τραχειο-οισοφαγικού συριγγίου. Η απόσταση 
μεταξύ κεντρικού και περιφερικού οισοφάγου 
επιτρέπει την τελικοτελική αναστόμωση
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ρηση του αντανακλαστικού του θηλασμού. Σε εξειδικευμένα κέντρα, με μεγάλη εμπειρία 
στη ενδοσκοπική χειρουργική, η επέμβαση της διόρθωσης της ατρησίας μπορεί να 
γίνει με θωρακοσκοπική προσέγγιση.12

Η αναστομωτική διαφυγή είναι η πιο συχνή άμεση μετεγχειρητική επιπλοκή και αντι-
μετωπίζεται συνήθως συντηρητικά με παροχέτευση του ημιθωρακίου και παρεντερική 
διατροφή. Η μέθοδος αυτή αντιμετώπισης της αναστομωτικής διαφυγής διευκολύνεται 
από την εξω-υπεζωκοτική προσπέλαση κατά το πρώτο χειρουργείο. Μετεγχειρητική 
στένωση της αναστόμωσης μπορεί να εμφανιστεί σε ποσοστό μέχρι 50% και είναι 
πιο συχνή όταν αυτή γίνεται με τάση ή όταν παρατηρηθεί αναστομωτική διαφυγή.13 
Αντιμετωπίζεται με διαστολές και σύγχρονη διόρθωση της πιθανά συνυπάρχουσας γα-
στροοισοφαγικής παλινδρόμησης.14,15 Η υποτροπή του τραχειοοισοφαγικού συριγγίου 
μπορεί να εμφανιστεί σε ποσοστό 2%, είτε άμεσα μετεγχειρητικά είτε σε απόσταση από 
την αρχική επέμβαση. Η συμπτωματολογία ποικίλει και περιλαμβάνει βήχα, κυάνωση, 
επεισόδια πνιγμονής κατά τη σίτιση, υποτροπιάζουσες αναπνευστικές λοιμώξεις και 
έντονη απόχρεμψη. Η διόρθωση είναι χειρουργική, συνήθως με την ίδια προσπέλαση 
της αρχικής επέμβασης. 

Η πρόγνωση της χειρουργικής αντιμετώπισης της πιο συχνής μορφής της ατρησίας 
του οισοφάγου είναι εξαιρετική όταν το βάρος γέννησης είναι πάνω από 1500 γραμ-
μάρια και δεν συνυπάρχουν συνοδές καρδιακές ανωμαλίες (Πίνακας 2). Οι πιο σπάνιες 
μορφές καθυστερημένης αποκατάστασης της συνέχειας του οισοφάγου, παρουσιάζουν 
αυξημένο ποσοστό απώτερης νοσηρότητας, τόσο από το πεπτικό, όσο και από το 
αναπνευστικό σύστημα, με συχνά χαμηλούς ρυθμούς αύξησης μέχρι την προεφηβική 
ηλικία και επηρεασμένη ποιότητα ζωής.16-18 

Οι επεμβάσεις αντικατάστασης του οισοφάγου που έχουν περιγραφεί πρέπει να 
περιορίζονται σε εκείνες τις εξαιρετικά σπάνιες περιπτώσεις, όπου κάθε άλλη προ-
σπάθεια αποκατάστασης της συνέχειας και διατήρησης του ίδιου του οισοφάγου του 
ασθενούς έχει αποτύχει.19

ΣΥΓΓΕΝΗΣ ΔΙΑΦΡΑΓΜΑΤΟΚΗΛΗ

Η αντιμετώπιση της συγγενούς διαφραγματοκήλης αποτελεί άλλη μια πρόκληση για 
τους νεογνολόγους και για τους παιδοχειρουργούς. Η συνολική θνητότητα παραμένει 
υψηλή (60%), όταν λαμβάνονται υπόψη οι ενδομήτριοι θάνατοι και οι διακοπές της κύη-
σης. Οι υποπλασία του πνεύμονα και η συνυπάρχουσα πνευμονική υπέρταση αποτελούν 
την κύρια αιτία θανάτου στις περιπτώσεις μεμονωμένης συγγενούς διαφραγματοκήλης. 
Οι συνοδές ανωμαλίες που απαντώνται σε ποσοστό 30%-40% μειώνουν το ποσοστό 
επιβίωσης σε λιγότερο από 10%. Έκτος από τις συνοδές συγγενείς ανωμαλίες, άλλοι 
δυσμενείς ενδομήτριοι προγνωστικοί παράγοντες είναι η παρουσία του ήπατος εντός 
του ημιθωρακίου, το πολύ-υδράμνιο και η σχέση διαμέτρου του σύστοιχου πνεύμονα 
προς την κεφαλή του εμβρύου με λόγο <1.20

Η ενδομήτρια χειρουργική διόρθωση έχει δώσει απογοητευτικά αποτελέσματα και 
έχει πρακτικά εγκαταλειφθεί. Αντίθετα, η ενδομήτρια απόφραξη της τραχείας φαίνεται 
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ΕΙΚΟΝΑ 3. Αμνιοσκοπική τοποθέτηση ενδοτραχειακού βήσματος.

να έχει καλά αποτελέσματα στην πρόληψη της υποπλασίας του πνεύμονα. Η μέθοδος 
που έχει επικρατήσει για την πραγματοποίηση της είναι η αμνιοσκοπική τοποθέτηση 
ενδοτραχειακού βύσματος μεταξύ 24ης και 28ης εβδομάδος και η αφαίρεση του πριν 
από τον τοκετό, περί την 34η εβδομάδα (Εικόνα 3).

Ο τοκετός των εμβρύων με συγγενή διαφραγματοκήλη πρέπει να γίνεται σε εξει-
δικευμένα κέντρα που διαθέτουν τριτοβάθμια η τεταρτοβάθμια μονάδα εντατικής 
νοσηλείας νεογνών (ΜΕΝΝ), καθώς και εξειδικευμένη παιδοχειρουργική ομάδα. 
Η χειρουργική διόρθωση της διαφραγματοκήλης δεν είναι επείγουσα και πρέπει 
πραγματοποιείται μετά την σταθεροποίηση των νεογνών και την ανάταξη της πνευ-
μονικής υπέρτασης.21 Η προσπάθεια σταθεροποίησης των νεογνών και αποφυγής 
του βαροτραύματος από την επιθετική συμβατική υποστήριξη της αναπνοής επι-
τυγχάνεται με τη χρήση αναπνευστήρων υψηλής συχνότητας, ΝΟ και επιτρεπόμενης 
υπερκαπνίας. Το νεογνό θεωρείται ότι έχει σταθεροποιηθεί όταν το PaO2 είναι >100 
torr και η διαφορά πίεσης μεταξύ αρτηριδίων –κυψελίδων <600 torr. Τότε είναι δυ-
νατόν να πραγματοποιηθεί η χειρουργική επέμβαση, κατά προτίμηση στη ΜΕΝΝ σε 
ειδικά διαμορφωμένο χώρο. 

Η καλύτερη προσπέλαση είναι η κοιλιακή με τομή στο σύστοιχο υποχόνδριο για την 
ευχερέστερη ανάταξη των σπλάχνων και τη διόρθωση της συνυπάρχουσας ανωμαλίας 
στροφής και καθήλωσης του εντέρου. Όταν το χάσμα είναι μεγάλο (30%), μπορεί να χρει-
αστεί να καλυφθεί με χρήση ενδοπρόθεσης (Gore-Tex), γεγονός που αυξάνει σημαντικά 
τον κίνδυνο σηπτικών επιπλοκών. Ενδοπρόθεση μπορεί επίσης να χρησιμοποιηθεί για 
τη σύγκλιση της περιτοναϊκής κοιλότητας όταν αυτή είναι μικρή και δε χωράει ευχερώς 
την ανάταξη των σπλάχνων. Η χρήση παροχέτευσης θώρακος δεν είναι απαραίτητη 
και όταν αυτή τοποθετείται δεν θα πρέπει να είναι σε αρνητική πίεση για την αποφυγή 
βαροτραύματος στον υποπλαστικό σύστοιχο πνεύμονα. 
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Τα ποσοστά επιβίωσης των νεογνών με συγγενή διαφραγματοκήλη δε φαίνεται να 
παρουσιάζουν ιδιαίτερη βελτίωση, παρά τις σημαντικές προόδους που σημειώθηκαν 
τα τελευταία χρόνια, συμπεριλαμβανόμενης και της χρήσης εξωσωματικής οξυγόνωσης 
(ECMO). Η ευρεία χρήση της προγεννητικής απεικόνισης απλώς επιτρέπει την έγκαιρη 
εντόπιση του προβλήματος και τη μεταφορά της μητέρας σε εξειδικευμένο κέντρο 
για τον τοκετό. Τα νεογνά που έχουν επιβιώσει μετά από χειρουργική διόρθωση δια-
φραγματοκήλης, παρουσιάζουν σημαντική απώτερη νοσηρότητα και άλλοτε άλλου 
βαθμού υπολειπόμενους ρυθμούς ανάπτυξης και χρειάζονται στενή παρακολούθηση 
μέχρι την εφηβική ηλικία.

ΣΥΓΓΕΝΕΙΣ ΚΥΣΤΙΚΕΣ ΔΥΣΠΛΑΣΙΕΣ 

Οι πιο συχνές συγγενείς κυστικές δυσπλασίες του πνευμονικού παρεγχύματος είναι 
η συγγενής κυστική αδενωματοειδής δυσπλασία, το πνευμονικό απόλυμα και οι ενδι-
άμεσες μορφές που συχνά περιέχουν στοιχεία και των δύο. Σπανιότερες βλάβες είναι 
το συγγενές λοβώδες εμφύσημα, οι βρογχογενείς κύστεις, οι εντερογενείς κύστεις, η 
ατρησία των βρόγχων και η σπανιότατη βρογχοπνευμονική εκτοπλασία. 

Η αρχική κατάταξη των συγγενών κυστικών δυσπλασιών λάμβανε υπόψη το μέγεθος 
των κύστεων. Στη συνέχεια, με βάση τα στοιχεία από το προγεννητικό υπερηχογρά-
φημα, κατατάχθηκαν σε μακροκυστικές, μικροκυστικές και συμπαγείς μορφές. Επειδή 
όμως η ιστολογική μορφή αυτών των βλαβών δεν είναι απόλυτα διακριτή και συχνά 
συνυπάρχουν περισσότερες από μια μορφές στον ίδιο ασθενή, σήμερα προτιμάται πιο 
περιγραφική κατάταξη αυτού που θεωρείται ευρύτερο φάσμα συγγενών διαμαρτιών 
του πνευμονικού παρεγχύματος και εμφανίζεται με αναφερόμενη συχνότητα μια στους 
10.000 έως 35.000 τοκετούς.20 

Η κυστική αδενωματοειδής δυσπλασία 

Το ποσοστό της προγεννητικής διάγνωσης της βλάβης στο υπερηχογράφημα β’ 
επιπέδου είναι πολύ υψηλό και πλησιάζει το 100%. Επιτρέπει την έγκαιρη ανίχνευση 
ασυμπτωματικών βλαβών. Κακοί προγνωστικοί παράγοντες στο προγεννητικό υπερη-
χογράφημα είναι η παρουσία ύδρωπα και αμφοτερόπλευρων βλαβών, και μπορεί να 
οδηγήσουν σε ενδομήτρια παρέμβαση σε ποσοστό 10%. 

Η ενδομήτρια παρέμβαση μπορεί να περιλαμβάνει απλή παροχέτευση αμνιακού 
υγρού ή σε σοβαρότερες περιπτώσεις τοποθέτηση θωρακοαμνιακής παροχέτευσης.22,23 
Στη διάρκεια της κύησης μπορεί να παρατηρηθεί ελάττωση του μεγέθους της βλάβης, 
όμως η πλήρης υποστροφή είναι εξαιρετικά σπάνια. Οι ευμεγέθεις κυστικές βλάβες 
μπορεί να γίνουν άμεσα συμπτωματικές μετά τον τοκετό σε ποσοστό 10%. Ο τοκε-
τός, λοιπόν, πρέπει να προβλέπεται σε εξειδικευμένο κέντρο με δυνατότητα άμεσης 
παιδοχειρουργικής παρέμβασης. Για τις μικρότερες βλάβες χρειάζεται λεπτομερής 
απεικονιστική εκτίμηση τις πρώτες 6-8 εβδομάδες και προγραμματισμένη χειρουργική 
εξαίρεση στον 1ο χρόνο της ζωής, με θωρακοσκόπηση ή θωρακοτομή (Εικόνα 4).24 
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Η λοβεκτομή είναι προτιμότε-
ρη της τμηματεκτομής λόγω της 
μικρότερης μετεγχειρητικής νοση-
ρότητας και της πιθανότητας, στην 
περίπτωση της τμηματεκτομής, 
παραμονής μικροσκοπικής υπο-
λειμματικής βλάβης. Εάν η βλάβη 
είναι αμφοτερόπλευρη, ή επεκτεί-
νεται σε περισσότερους από έναν 
λοβό, τότε, γίνεται προσπάθεια με 
την τμηματεκτομή, να διατηρηθεί 
όσο το δυνατόν περισσότερος υγι-
ής πνευμονικός ιστός. 

Η χειρουργική αφαίρεση της 
βλάβης επιβάλλεται από τον υπαρ-
κτό κίνδυνο κακοήθους εξαλλα-
γής.25,26

Η πρόγνωση εξαρτάται από 
το μέγεθος του υπολειπόμενου 
πνευμονικού παρεγχύματος και 
είναι εξαιρετική όταν η βλάβη 
εντοπίζεται σε ένα λοβό.

Πνευμονικό απόλυμα 

Η μορφή αυτή δυσπλασίας 
αποτελείται από μη λειτουργικό 
πνευμονικό παρέγχυμα το οποίο 
δεν επικοινωνεί με το φυσιολο-
γικό βρογχικό δένδρο και έχει, 
συνήθως, κεντρικό τροφοφόρο 
αγγείο που προέρχεται κατευ-
θείαν από την αορτή (Εικόνα 
5). Διακρίνεται στην ενδολόβια 
(ενδοπνευμονική) μορφή που 
βρίσκεται μέσα στο φυσιολογικό 
πνευμονικό παρέγχυμα και τον 
περισπλάχνιο υπεζωκότα και συνδέεται με τις πνευμονικές φλέβες, και την εξωλόβια 
(εξωπνευμονική) μορφή που δεν περιλαμβάνεται στο πνευμονικό παρέγχυμα και επι-
κοινωνεί με το σύστημα της άζυγου φλέβας. 

Είναι δυνατό να δώσει συμπτώματα νωρίς, κατά την νεογνική περίοδο με υποτρο-
πιάζουσες αναπνευστικές λοιμώξεις ή και αργότερα, στη βρεφική ηλικία, ή ακόμη και 

ΕΙΚΟΝΑ 5. Πνευμονικό απόλυμα με αγγείωση από 
την υποδιαφραγματική μοίρα της αορτής.

ΕΙΚΟΝΑ 4. Κυστική αδενωματοειδής δυσπλασία 
αριστερού κάτω λοβού.
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να παραμείνει τελείως ασυμπτωματική. Η προεγχειρητική απεικόνιση του τροφοφό-
ρου αγγείου είναι σημαντική για τον σχεδιασμό της επέμβασης και μπορεί να γίνει με 
αξονική ή μαγνητική αγγειογραφία. 

Η αντιμετώπιση είναι χειρουργική, είτε με θωρακοτομή είτε με θωρακοσκόπηση. 
Στην εξωλόβια μορφή συνήθως είναι εφικτή η αφαίρεση μόνο της βλάβης, ενώ στην 
ενδολόβια προτιμάται η λοβεκτομή από την τμηματεκτομή γιατί έχει μικρότερη με-
τεγχειρητική νοσηρότητα. Στις ασυμπτωματικές μορφές με προγεννητική διάγνωση η 
αφαίρεση γίνεται στο πρώτο έτος ζωής. Εναλλακτική μέθοδος αντιμετώπισης είναι η 
υποστροφή με καθετηριασμό και εμβολισμό του τροφοφόρου αγγείου.27,28 Η μέθοδος 
αυτή ενέχει τον κίνδυνο της απώτερης κακοήθους εξαλλαγής, κυρίως λόγω πιθανής 
συνύπαρξης στοιχείων κυστικής αδενοματοειδούς δυσπλασίας, για αυτό δεν τυγχάνει 
ευρείας αποδοχής. 

Το πνευμονικό απόλυμα και η κυστική αδενωματοειδής δυσπλασία μπορεί να 
συνυπάρχουν στην ίδια μορφή κυστικής δυσπλασίας σε ποσοστό 20-30% για αυτό 
θεωρούνται πλέον διαφορετικές μορφές του ίδιου φάσματος κυστικών δυσπλαστικών 
βλαβών του πνεύμονα με κοινή αντιμετώπιση και πρόγνωση.

Συγγενές λοβώδες εμφύσημα

Εκδηλώνεται κλινικά, συνήθως άμεσα μετά τον τοκετό με αναπνευστική δυσχέρεια, 
ή αργότερα, περί τον 4-5ο μήνα της ζωής, με υπερέκπτυξη ενός η περισωτέρων λοβών 
του πνεύμονα, συνήθως του δεξιού άνω ή μέσου λοβού, ο οποίος πιέζει το υπόλοιπο, 
φυσιολογικό πνευμονικό παρέγχυμα και δημιουργεί ατελεκτασίες και παρεκτόπιση 
του μεσοθωρακίου. 

Η αντιμετώπιση είναι χειρουρ-
γική με λοβεκτομή του πάσχοντος 
λοβού (Εικόνα 6). Η θωρακοσκο-
πική προσπέλαση είναι ιδιαίτερα 
δυσχερής λόγω του μεγάλου όγκου 
του εμφυσηματικού λοβού και δεν 
ενδείκνυται. 

Η πρόγνωση μετά τη χειρουρ-
γική διόρθωση είναι πολύ καλή, 
όταν η βλάβη είναι περιορισμένη

Βρογχογενείς κύστεις 

Εντοπίζονται κατά προτίμηση 
στο μεσοθωράκιο σε ποσοστό 75% 
(Εικόνα 7). Στο υπόλοιπο 25% ανευ-
ρίσκονται μέσα στο πνευμονικό 
παρέγχυμα και εκδηλώνονται με ΕΙΚΟΝΑ 6. Συγγενές λοβώδες εμφύσημα.
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αναπνευστική λοίμωξη, ή μπορεί 
να παραμένουν ασυμπτωματι-
κές και να αποτελέσουν τυχαίο 
εύρημα. 

Η αντιμετώπιση είναι χει-
ρουργική, με θωρακοσκόπηση 
ή με θωρακοτομή,29,30 συνήθως 
όταν διαγνωστούν, ακόμη και 
όταν είναι ασυμπτωματικές. Η 
ενδοπαρεγχυματική εντόπιση 
πρέπει να αντιμετωπίζεται με λο-
βεκτομή, οι άλλες εντοπίσεις με 
απλή κυστεκτομή. Η πρόγνωση 
μετά τη χειρουργική αφαίρεση 
είναι εξαιρετική.

Εντερογενείς κύστεις

Προέρχονται από τον οισο-
φάγο, μπορεί να δημιουργήσουν 
πιεστικά φαινόμενα στην τρα-
χεία ή τους βρόγχους και ενίοτε 
μπορεί να επικοινωνούν με το 
τραχειοβρογχικό δένδρο, τον 
πνεύμονα ή τον νωτιαίο σωλήνα 
(νευροεντερικές κύστεις). Σπά-
νια μπορεί να προκαλέσουν αι-
μόπτυση από έλκος που δημι-
ουργείται από έκτοπο γαστρικό 
βλεννογόνο μέσα στην κύστη. 
Μερικές εντερογενείς κύστεις 
μπορεί να επεκτείνονται κάτω 
από το διάφραγμα και να επικοι-
νωνούν με το δωδεκαδάκτυλο ή 
τη νήστιδα. 

Οι επιπλεγμένες, πολύπλοκες 
μορφές εντερογενών κύστεων και κυστικών διπλασιασμών χρειάζονται λεπτομερή 
προεγχειρητική εκτίμηση και αφαίρεση, με διατήρηση κατά το δυνατόν της ακεραι-
ότητας του οισοφάγου. Για τις απλούστερες μορφές η έξω-βλεννογονική αφαίρεση 
είναι αρκετή.31

Ιδιαίτερη, σπάνια μορφή επικοινωνίας του πεπτικού με το αναπνευστικό σύστημα 
αποτελεί η βρογχοπνευμονική εκτοπλασία ή “οισοφαγικός βρόγχος” Κατ’ αυτήν ολόκληρος 

ΕΙΚΟΝΑ 7. Συνήθεις εντοπίσεις βρογχογενών κύ-
στεων.

ΕΙΚΟΝΑ 8. Οισοφαγογράφημα όπου σκιαγραφείται 
η έκφυση του δεξιού στελεχιαίου βρόγχου από το 
κάτω τριτημόριο του οισοφάγου.
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ο πνεύμονας ή ένα μέρος του εκφύεται κατ’ ευθείαν από τον οισοφάγο. Το πνευμονι-
κό παρέγχυμα και το βρογχικό δένδρο μπορεί να είναι φυσιολογικό ή μπορεί να έχει 
τη μορφή πνευμονικού απολύματος. Η διάγνωση γίνεται με του οισοφαγογράφημα 
(Εικόνα 8). Επιπλέον απεικονιστική διερεύνηση είναι απαραίτητη για τον προσδιορισμό 
της αγγείωσης της βλάβης. Όταν η αιμάτωση του παρεγχύματος είναι φυσιολογική είναι 
δυνατή η διατήρηση του και η αναστόμωσή του με το υπόλοιπο βρογχικό δένδρο, με 
πολύ καλά αποτελέσματα.
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Απώτερες επιπλοκές συγγενούς 
διαφραγματοκήλης  
και τραχειοοισοφαγικού συριγγίου

Ιωάννα Λούκου,1,2 Κώστας Δούρος2,3

Μια από τις σημαντικές αιτίες νεογνικής και βρεφικής θνησιμότητας και νοσηρότητας 
είναι οι συγγενείς ανωμαλίες του αναπνευστικού συστήματος, που ακολουθούν σε συχνό-
τητα εκείνες του καρδιο-αγγειακού συστήματος.1 Μεταξύ αυτών, σημαντική θέση κατα-
λαμβάνουν η συγγενής διαφραγματοκήλη (ΣΔ) και το τραχειο-οισοφαγικό συρίγγιο (ΤΟΣ), 
το οποίο στην πλειονότητα των περιπτώσεων συνυπάρχει με ατρησία του οισοφάγου 
(ΑΟ). Στο κείμενο που ακολουθεί θα γίνει εκτενής αναφορά στις απώτερες επιπλοκές των 
δύο καταστάσεων που όμως, δεν είναι τόσο μελετημένες όσο η άμεση αντιμετώπιση τους.

ΣΥΓΓΕΝΗΣ ΔΙΑΦΡΑΓΜΑΤΟΚΗΛΗ

Η επίπτωση της ΣΔ κυμαίνεται περίπου στις 1:2.500 γεννήσεις ζώντων νεογνών.2 
Παρά τις προόδους στην προγεννητική διάγνωση και τη μεταγεννητική αντιμετώπισή 
της, η θνητότητα της νόσου εξακολουθεί να παραμένει υψηλή και κυμαίνεται μεταξύ 
40–50%.2-4 Η θνητότητα εξαρτάται κυρίως από τον βαθμό της προωρότητας, τη συνύ-
παρξη και άλλων συγγενών ανωμαλιών, καθώς και τη σοβαρότητα της πνευμονικής 
υποπλασίας και της πνευμονικής υπέρτασης.2,5,6 Οι ποικίλες βιβλιογραφικές αναφο-
ρές σχετικά με τη βελτίωση της επιβίωσης με τη χρήση νέων τεχνικών αντιμετώπισης, 
όπως η χρήση εξωσωματικής οξυγόνωσης δια μεμβράνης (extracorporeal membrane 
oxygenation - ECMO) για την επίτευξη της απαιτούμενης προ-εγχειριτικής σταθερο-
ποίησης ή του μετ-εγχειρητικού ελέγχου,7,-9 θα πρέπει να γίνονται δεκτές με επιφύλα-

 

1Τμήμα Κυστικής Ίνωσης, Νοσοκομείο Παίδων «H Αγία Σοφία» 
2Dept. of Respiratory Medicine, Sheffield Children’s Hospital, Sheffield, UK 
3Γ΄ Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών, Π.Γ.Ν. «Αττικόν» 
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ξη, δεδομένου ότι οι όποιες διαφορές έχουν παρατηρηθεί θα μπορούσαν ενδεχομέ-
νως να ερμηνευθούν με την ύπαρξη συστηματικού λάθους (bias) κατά την επιλογή 
των περιστατικών.10 

Ωστόσο, αν τελικά αποδειχθεί ότι η χρήση των νέων τεχνικών αυξάνει την επιβί-
ωση, θα πρέπει να αναμένεται πως μεγαλύτερος αριθμός σοβαρά προσβεβλημένων 
παιδιών θα μπορεί να επιβιώνει, αλλά με σοβαρότερου βαθμού πνευμονική υποπλα-
σία και πνευμονική υπέρταση. Κατ’ αυτόν τον τρόπο, το ποσοστό των παιδιών με σο-
βαρή μακροχρόνια νοσηρότητα αναμένεται να αυξηθεί σημαντικά.11

Η επίπτωση άλλων συνοδών συγγενών ανωμαλιών ανέρχεται στο 33–50%.10,12,13 
Οι σοβαρότερες από αυτές, αφορούν σε ανωμαλίες του καρδιο-αγγειακού συστήμα-
τος, ατρησίες του εντέρου και χρωμοσωμικές ανωμαλίες, ενώ συχνά απαντώνται και 
άλλες λιγότερο σοβαρές όπως είναι η μεκέλειος απόφυση και οι ανωμαλίες από το 
ουρογεννητικό.

Νοσηρότητα από το αναπνευστικό σύστημα

Ένα από τα κύρια χαρακτηριστικά της ΣΔ είναι η πνευμονική υποπλασία με αλλαγή 
της αρχιτεκτονικής των πνευμόνων, που συνίσταται σε ελαττωμένο αριθμό βρόγχων 
και κυψελίδων, καθώς και σε δομικές ανωμαλίες του πνευμονικού αγγειακού δικτύ-
ου. Ο αριθμός των βρόγχων είναι ελαττωμένος κυρίως ομόπλευρα της βλάβης και 
σε μικρότερο βαθμό στον ετερόπλευρο πνεύμονα14,15 και δεν παρουσιάζει αύξηση 
με την ηλικία καθότι, όπως είναι γνωστό, ο πολλαπλασιασμός τους ολοκληρώνεται 
κατά την 16η εβδομάδα της εμβρυικής ζωής.14 Όσον αφορά στις κυψελίδες, επέρχεται 
υπερδιάταση τους, ως αντιρροπιστική προσπάθεια πλήρωσης του ημιθωρακίου μετά 
την επιδιόρθωση της βλάβης (Εικόνα 1), παράλληλα όμως, με την πάροδο του χρόνου 
παρατηρείται και αύξηση του αριθμού τους.14,16

Πέρα από τις δομικές ανωμαλίες των πνευμόνων και η ίδια η θεραπευτική προ-
σπάθεια μπορεί να συμβάλλει στην πνευμονική νοσηρότητα. Η παλαιότερα εφαρ-
μοζόμενη θεραπευτική στρατηγική του υπεραερισμού, στηριζόταν στη λογική της 
ελάττωσης των πνευμονικών αντιστάσεων και την αναστροφή της ροής του αίματος 
μέσω του βοττάλειου πόρου. Όπως αποδείχθηκε όμως, οι υψηλές πιέσεις που απαι-
τούνταν οδηγούσαν σε τραυματισμό του πνευμονικού παρεγχύματος και πνευμονικό 
οίδημα.17 Έτσι, τα τελευταία χρόνια η τακτική αυτή έχει εγκαταλειφθεί και έχει αντικα-
τασταθεί από την τεχνική της επιτρεπόμενης υπερκαπνίας (permissive hypercapnia) 
που επιτρέπει υψηλότερες συγκεντρώσεις CO2 προκειμένου να αποφευχθεί το βαρό-
τραυμα. Παρόλο που η τακτική αυτή συνδέεται με υψηλότερα ποσοστά επιβίωσης,18,19 
το βαρότραυμα εξακολουθεί να παραμένει σημαντικός παράγοντας παρεγχυματικής 
βλάβης, που θα μπορούσε θεωρητικά να αποφευγθεί με τη χρήση εξωσωματικής οξυ-
γόνωσης δια μεμβράνης (Extracorporeal Membrane Oxygenation - ECMO).20 Ωστόσο, 
η αξία της ECMO δεν έχει αποτυπωθεί ακόμη σε μακροχρόνιες προοπτικές μελέτες.

Συμπτώματα όπως ο βήχας ή οι υποτροπιάζουσες λοιμώξεις του κατώτερου ανα-
πνευστικού έχουν αναφερθεί στο 25–50% των παιδιών, ιδιαίτερα κατά τη διάρκεια 
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του πρώτου χρόνου της ζωής τους.21-23 Ωστόσο, υπάρχουν και κάποιες άλλες μελέτες 
που αμφισβητούν την αξία αυτών των ευρημάτων υποστηρίζοντας πως οι ασθενείς 
με συγγενή διαφραγματοκήλη ουσιαστικά, δε διαφέρουν από τα φυσιολογικά παιδιά 
στην εκδήλωση συμπτωματολογίας από το αναπνευστικό.24,25 Παρά τη γενικότερη αί-
σθηση πάντως, πως τα παιδιά μετά τα 2 πρώτα χρόνια της ζωής δεν αντιμετωπίζουν 
ουσιαστικά προβλήματα,26 δεν υπάρχει επαρκής τεκμηρίωση λόγω του μικρού αριθ-
μού των ασθενών που περιλαμβάνεται στις διάφορες μελέτες.27,28

Σε σπιρομετρικά δεδομένα ασθενών με ΣΔ, μετά από σύγκριση με φυσιολογικούς 
μάρτυρες, έχει παρατηρηθεί εικόνα αποφρακτικής κυρίως πνευμονικής νόσου. Συ-
γκεκριμένα, το 1/3 περίπου των παιδιών με ΣΔ βρέθηκε να έχει ελαττωμένες τις τιμές 
των FEV1 και FVC.29-31 Αξίζει να σημειωθεί, πως αν και ο FEV1 βελτιωνόταν με τη χρήση 
βρογχοδιασταλτικών στο 50% περίπου των ασθενών, εξακολουθούσε να παραμένει 
χαμηλότερος από ότι στους φυσιολογικούς μάρτυρες.30,31 Επιπλέον, υπάρχουν ενδεί-
ξεις περιφερικότερης απόφραξης στους ασθενείς, πιθανότατα λόγω δομικών αλλα-
γών στη δομή των απώτερων αεραγωγών,30 ενώ θεωρείται πως πρέπει να υπάρχει και 
βαθμός εμφυσήματος, αφού ο λόγος RV/TLC (δείκτης κατακρατούμενου αέρα μετά 
από πλήρη εκπνοή) εμφανίζεται υψηλότερος του αναμενόμενου. Έχει υποστηριχθεί 
πως ο ελαττωμένος πνευμονικός ιστός και η επακόλουθη διάταση των κυψελίδων 
μπορεί να οδηγήσουν σε πρώιμη δυναμική συμπίεση των αεραγωγών, όπως συμβαί-
νει με τους ηλικιωμένους εμφυσηματικούς ασθενείς.32 Ωστόσο, άλλοι ερευνητές υπο-
στηρίζουν πως ο υψηλός λόγος RV/TLC σχετίζεται με την παραμόρφωση του θωρακι-
κού τοιχώματος που συχνά παρατηρείται στα παιδιά με ΣΔ.31 

ΕΙΚΟΝΑ 1. Ακτινογραφία θώρακα σε βρέφος ηλικίας 6 μηνών με χειρουργηθείσα ΣΔ. Είναι 
εμφανής η διαύγαση του αριστερού κάτω πνευμονικού πεδίου ως αποτέλεσμα της αντιρ-
ροπιστικής υπερδιάτασης των κυψελίδων.
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Νοσηρότητα από το καρδιο-αγγειακό σύστημα

Εκτός από τις δομικές ανωμαλίες των κυψελίδων και των αεραγωγών, στα βρέφη με 
ΣΔ συνυπάρχουν ανωμαλίες και στο αγγειακό πνευμονικό δίκτυο. Όπως έχει δειχθεί, 
η φυσιολογική προοδευτική ελάττωση του πάχους των πνευμονικών αρτηριών που 
παρατηρείται στα έμβρυα όσο πλησιάζουμε στον τοκετό, δεν συμβαίνει στους πνεύ-
μονες που πάσχουν από ΣΔ.33-35 Σε παθολογοανατομικές μελέτες έχει βρεθεί ελαττω-
μένος αριθμός πνευμονικών αρτηριών ανά μονάδα πνευμονικού όγκου καθώς και αύ-
ξηση του πάχους του τοιχώματος των αρτηριών.33-38 Οι απώτερες συνέπειες ωστόσο 
των πνευμονικών αγγειακών ανωμαλιών παραμένουν, σε μεγάλο βαθμό, άγνωστες.39 
Στις πρώτες 3 εβδομάδες της ζωής, η πνευμονική υπέρταση αποκαθίσταται αυτόματα 
στους μισούς περίπου ασθενείς χωρίς να απαιτηθεί η χρήση ECMO.40 Όσον αφορά 
στον αριθμό των μελετών που περιγράφουν την πορεία της πνευμονικής υπέρτασης 
μετά τη νεογνική ηλικία, είναι πολύ μικρός. Οι Iocono και συν διέγνωσαν πνευμονική 
υπέρταση κατά την έξοδο από τη ΜΕΝ σε 7 από τα 40 παιδιά που είχαν νοσηλευθεί με 
ΣΔ.41 Ένα από αυτά κατέληξε, ενώ στα υπόλοιπα 6 παιδιά που επιβίωσαν, οι πνευμονι-
κές πιέσεις, κατά μέσο όρο, αποκαταστάθηκαν στην ηλικία των 400 ημερών περίπου. 
Ο Schwartz και συν βρήκαν πως 8 από τους 21 ασθενείς της ομάδας μελέτης τους με 
ΣΔ, ηλικίας 3,2 ± 1,4 ετών, πληρούσαν τα κριτήρια της πνευμονικής υπέρτασης, όπως 
η δεξιά μετατόπιση του άξονα και η δεξιά κοιλιακή υπερτροφία. Από αυτούς, μόνο 2 
εμφάνιζαν ήπιο αποκορεσμό κατά τη διάρκεια της άσκησης, ενώ ένας άλλος έπασχε 
από σοβαρού βαθμού πνευμονική υπέρταση για την οποία απαιτήθηκε τελικά μετα-
μόσχευση πνεύμονα.42

Σχετικά πρόσφατα αναφέρθηκε σχεδόν φυσιολογική καρδιοαναπνευστική λει-
τουργία σε επιβιώσαντες ασθενείς με ΣΔ ηλικίας 10-16 ετών στους οποίους δεν διαπι-
στώθηκε πνευμονική υπέρταση κατά την άσκηση.43 Έως τώρα υπάρχει μόνο μία μελέ-
τη που ερευνά τις δυνητικές συνέπειες στους ενηλίκους. Η ικανότητα άσκησης και η 
ανταλλαγή των αερίων ήταν φυσιολογική και στους 12 που εξετάσθηκαν, εύρημα που 
υποδηλώνει φυσιολογικές πνευμονικές αγγειακές αντιστάσεις.44

Πάντως, πρέπει να σημειωθεί, πως αν και η πνευμονική υπέρταση αδιαμφισβήτητα 
αποτελεί πρόβλημα στη ΣΔ, όλες οι παραπάνω μελέτες περιλαμβάνουν μικρούς και 
ετερογενείς, ως προς τη βαρύτητα της νόσου, πληθυσμούς, ώστε να μην είναι δυνατή 
η εξαγωγή οριστικών συμπερασμάτων.

Νοσηρότητα από το γαστερντερικό σύστημα

Η γαστρο-οισοφαγική παλινδρόμηση (ΓΟΠ) παραμένει μια από τις πλέον κοινές 
συνέπειες της ΣΔ. Ως υπεύθυνοι μηχανισμοί θεωρούνται η αυξημένη ενδοκοιλιακή 
πίεση που προκύπτει από την επανατοποθέτηση των σπλάχνων στην κοιλιά καθώς 
και η ανώμαλη ανατομία της γαστρο-οισογαγικής συμβολής.45-47 Η επίπτωση της ΓΟΠ 
κυμαίνεται από 20% έως 70%, ανάλογα με τα κριτήρια των διαφόρων μελετών.26,48,49 
Οι κλινικές εκδηλώσεις μπορεί να ποικίλουν και περιλαμβάνουν αναγωγές, εμέτους, 
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υποτροπιάζοντα επεισόδια βραδυκαρδίας και άπνοιας, κακή θρέψη και υποτροπι-
άζουσες πνευμονίες. Πάντως, πολλά παιδιά παραμένουν ασυμπτωματικά παρά την 
ύπαρξη ΓΟΠ.50 Ενδιαφέρον παρουσιάζει η μελέτη των Fasching και συν, όπου κατά 
την τακτική παρακολούθηση 25 παιδιών με ΣΔ, για μια περίοδο που κυμαινόταν από 
1 έως 17 χρόνια, συμπτώματα ΓΟΠ εμφάνιζαν μόνο τα 5 από αυτά. Ωστόσο, με τον 
συνδυασμό pH-μετρίας και απεικονιστικού ελέγχου του ανώτερου γαστρεντερικού 
σωλήνα, διαπιστώθηκε πως τα 8 από τα 20 ασυμπτωματικά παιδιά έπασχαν από ΓΟΠ, 
ενώ αντίθετα η ΓΟΠ επιβεβαιώθηκε μόνο στα 2 από τα 5 συμπτωματικά.45

Τα δεδομένα που αφορούν στην ύπαρξη ΓΟΠ στους ενηλίκους είναι ελάχιστα. Οι 
Vanamo και συν εξέτασαν 60 ενηλίκους με διορθωμένη ΣΔ, ηλικίας 14-49 ετών. Οι 
38 από αυτούς ανέφεραν συμπτώματα συμβατά με ΓΟΠ, στην ενδοσκόπηση όμως 
επιβεβαιώθηκε η ύπαρξη οισοφαγίτιδας μόνο στους 22 (54%) από αυτούς. Οι ερευνη-
τές θεωρούν ως περισσότερο ανησυχητικό το γεγονός πως οι 4 είχαν ήδη αναπτύξει 
αλλοιώσεις οισοφάγου Barrett.51 

Άλλες επιπλοκές 

Κοινό χαρακτηριστικό των παιδιών με διορθωμένη ΣΔ είναι η ανεπαρκής αύξηση. 
Κάποιοι συγγραφείς αναφέρουν πως το 20–30% των ασθενών παραμένουν, ως προς 
το βάρος, κάτω από την 5η εκατοστιαία θέση, παρά τη βελτιστοποίηση της θερμιδι-
κής κάλυψης,52,53 ενώ άλλοι διαπιστώνουν πως προβλήματα διατροφής και αύξησης 
παρατηρούνται περίπου στους μισούς από τους ασθενείς.54 Το φαινόμενο φαίνεται 
πως είναι σύνθετο και προκύπτει από το υψηλό καταβολικό στρες κατά τη νεογνική 
περίοδο, την πολύ συχνά παρατηρούμενη άρνηση για λήψη τροφής, τη ΓΟΠ και τις 
αυξημένες θερμιδικές ανάγκες που προκύπτουν από την πνευμονική νοσηρότητα.52-54 

Τα νεογνά με ΣΔ έχουν αυξημένο κίνδυνο υποξαιμίας, λόγω του συνδυασμού 
πνευμονικής υποπλασίας και πνευμονικής υπέρτασης. Η παρατεταμένη υποξαιμία 
μπορεί να έχει σημαντικές αρνητικές συνέπειες στη νευρολογική τους ανάπτυξη λόγω 
των ισχαιμικών βλαβών του εγκεφάλου που μπορεί να επιφέρει.54,55

Παραμορφώσεις του θωρακικού τοιχώματος είναι εμφανείς στο 16-48% των παι-
διών, με την πλειότητα να εμφανίζει σκαφοειδή θώρακα.54,56-58 Ως αιτία θεωρείται η 
διαταραχή της στενής σχέσης μεταξύ της ανάπτυξης των πνευμόνων, του διαφράγμα-
τος και του θωρακικού κλωβού. Επιπλέον, ήπια σκολίωση έχει αναφερθεί στο 5-10% 
των ασθενών με ΣΔ. Έχει διατυπωθεί η άποψη πως ασθενείς με διορθωμένη ΣΔ και 
παραμορφώσεις του θώρακα ή/και σκολίωση εμφανίζουν συχνότερα ελαττωμένη 
πνευμονική λειτουργία.28,57 Γενικά πάντως, οι μυοσκελετικές ανωμαλίες είναι ήπιες, 
χωρίς θεραπευτικές συνέπειες ή άλλη επίδραση στην καθημερινή ζωή. 

ΑΤΡΗΣΙΑ ΟΙΣΟΦΑΓΟΥ ΚΑΙ ΤΡΑΧΕΙΟ-ΟΙΣΟΦΑΓΙΚΟ ΣΥΡΙΓΓΙΟ

Η ΑΟ και το ΤΟΣ είναι συγγενείς ανωμαλίες που χαρακτηρίζονται από την ανατομι-
κή διακοπή της συνέχειας του οισοφαγικού σωλήνα και την παθολογική επικοινωνία 
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της τραχείας με τον οισοφάγο υπό μορφή συριγγίου, αντίστοιχα. Στο 88% περίπου 
των περιπτώσεων η ΑΟ συνοδεύεται από ΤΟΣ, στο 8% η παθολογική επικοινωνία δεν 
υφίσταται, ενώ στο υπόλοιπο 4% υπάρχει μόνο το συρίγγιο χωρίς την ύπαρξη πραγ-
ματικής ατρησίας.59,60 Τα διάφορα είδη της συγγενούς ΑΟ/ΤΟΣ έχουν ταξινομηθεί σε 5 
τύπους από τους Gross και Vogt.61,62

Η επίπτωση της ΑΟ είναι σχετικά σταθερή στους διάφορούς πληθυσμούς και 
ανέρχεται περίπου 1/2.500 – 4.500 γεννήσεις, στην πλειονότητα δε των περιπτώσεων 
συμβαίνει ως σποραδικό φαινόμενο.59,60 Ιδιαίτερη κλινική σημασία έχει η πολύ συχνή 
συνύπαρξη (>50%) και άλλων συγγενών ανωμαλιών που μπορεί να είναι καθοριστι-
κής σημασίας για τη θεραπεία και την έκβαση της νόσου.63,64 Οι συγγενείς ανωμαλίες 
δεν παρατηρούνται με την ίδια συχνότητα σε όλες της μορφές της ΑΟ/ΤΟΣ. Έτσι, σε 
ασθενείς με ΑΟ χωρίς ΤΟΣ η επίπτωση τους ανέρχεται σε 65%, ενώ σε περιπτώσεις 
μεμονωμένου ΤΟΣ χωρίς ΑΟ παρατηρούνται σχετικά σπάνια. Οι καρδιακές συγγενείς 
ανωμαλίες αποτελούν το μεγαλύτερο ποσοστό των συνοδών ανωμαλιών και μπορεί 
μαζί με την ΑΟ/ΤΟΣ να είναι μέρος της συσχέτισης VACTERL (vertebral, anal, cardiac, 
tracheoesophageal, renal, limb) ή σπανιότερα της συσχέτισης CHARGE (coloboma, 
heart anomalies, atresia choanae, retardation, genital, ear).59,60.64.65

Η πρόοδος στις χειρουργικές τεχνικές και την αναισθησία καθώς και η ύπαρξη μο-
νάδων εντατικής νοσηλείας έχει ουσιαστικά μηδενίσει τη θνητότητα μετά την επέμ-
βαση, ακόμη και για νεογνά με μεγάλο χάσμα μεταξύ των δύο κολοβωμάτων. Αυτό 
που κυρίως τώρα απασχολεί, είναι η νοσηρότητα και γενικότερα η ποιότητα ζωής 
μετά τη χειρουργική αποκατάσταση της βλάβης.

Νοσηρότητα από το αναπνευστικό σύστημα

Η τραχειομαλάκυνση (Εικόνα 2) είναι σταθερό εύρημα στην πλειονότητα των παι-
διών με ΑΟ,59,60,66 αν και αναφέρεται πως είναι κλινικά σημαντική μόνο στο 10-20% των 
ασθενών.67 Παντώς, εμφανίζεται λιγότερο συχνά (17%) σε ασθενείς με μεμονωμένη 
ΑΟ χωρίς ΤΟΣ.68 Η σοβαρή τραχειομαλάκυνση μπορεί να συνοδεύεται από σοβαρά 
επεισόδια κυάνωσης (blue spells) τα οποία συνήθως αντιμετωπίζονται χειρουργικά με 
αορτοπηξία, κατά την οποία η ανιούσα αορτή και το αορτικό τόξο καθηλώνονται στο 
οπίσθιο τμήμα του στέρνου. Με τον τρόπο αυτό ασκείται έλξη στο πρόσθιο κάτω τοί-
χωμα της τραχείας, που βρίσκεται προσκολλημένο στο οπίσθιο τοίχωμα της αορτής 
και αυξάνεται η διάμετρος του τραχειακού αυλού.69 Επιπλέον, σε αρκετές περιπτώσεις 
τα τελευταία χρόνια, έχει επιχειρηθεί η τοποθέτηση ενδοπροθέσεων (stents) με αμφι-
λεγόμενα αποτελέσματα. Αν και η επέμβαση αυτή καθ’ εαυτήν είναι σχετικά απλή, τεί-
νει να εγκαταλειφτεί λόγω των πολύ σοβαρών επιπλοκών που μπορούν να συμβούν 
κατά την αφαίρεση της ενδοπρόθεσης.70

Στους περισσότερους ασθενείς οι εκδηλώσεις της τραχειομαλάκυνσης περιορίζο-
νται στον χαρακτηριστικό μεταλλικό/υλακώδη βήχα που μπορεί να είναι παρόμοιος 
με αυτόν της λαρυγγίτιδας και συνήθως επιμένει ακόμη και στην ενήλικο ζωή.71 Οι 
ασθενείς με σοβαρή τραχειομαλάκυνση μπορεί επιπλέον να εμφανίζουν σιγμό (ει-
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σπνευστικό ή εκπνευστικό), δύσπνοια κατά τη σίτιση ή συριγμό (εκπνευστικό) κατά 
τη διάρκεια λοιμώξεων του αναπνευστικού. Η μαλάκυνση έχει ως συνέπεια την κα-
τακράτηση εκκρίσεων λόγω δυσλειτουργίας του μηχανισμού κάθαρσης και του μη 
αποτελεσματικού βήχα. Αυτό μπορεί να οδηγήσει σε μεταπλασία του τραχειακού 
επιθηλίου με ελάττωση του αριθμού των κροσσών, χρόνια ενδοβρογχική λοίμωξη, 
ατελεκτασία, βρογχεκτασία ή/και υποτροπιάζουσες πνευμονίες.60 

Σε μελέτη που διεξήχθη σε βρέφη κατά τη διάρκεια του πρώτου έτους από τη 
χειρουργική διόρθωση της βλάβης, οι πνευμονικές λειτουργικές δοκιμασίες ήταν σε 
μεγάλο βαθμό παθολογικές, δείχνοντας αύξηση της αντίστασης των αεραγωγών στο 
38% και παγίδευση αέρα στο 19%.72 Σε σειρά άλλων μελετών σε μεγαλύτερα παιδιά 
και εφήβους φάνηκε πως οι μέσες τιμές των FEV1 και FVC ήταν ή ελαττωμένες73,74 ή 
εντός των φυσιολογικών ορίων.75,76 Πρόσφατα, οι Malstrom και συν77 έδειξαν πως σε 
31 ασθενείς που μελέτησαν διαχρονικά, μπορούσε να γίνει διάκριση, με βάση τα σπι-
ρομετρικά ευρήματα, σε 3 περίπου ίσου μεγέθους ομάδες, δηλαδή αυτούς με κυρίως 
αποφρακτικού τύπου ευρήματα, αυτούς με κυρίως περιοριστικού τύπου ευρήματα 
και αυτούς που εμφάνιζαν φυσιολογικές τιμές. Στην ίδια μελέτη, η αυξημένη βρογχική 
απαντητικότητα βρέθηκε να συσχετίζεται με τα συμπτώματα από το αναπνευστικό 
χωρίς όμως αυτά τα παιδιά να εμφανίζουν αυξημένες συγκεντρώσεις εκπνεόμενου 
μονοξείδιου του αζώτου, ενώ και οι βιοψίες βρογχικού βλεννογόνου δεν ήταν συμβα-
τές με άσθμα. Στη μεγαλύτερη πάντως σειρά ασθενών που έχει μελετηθεί εως σήμερα 
και περιελάμβανε 155 ασθενείς, εκ των οποίων οι 74 ήταν ενήλικες, τα αποτελέσματα 
ήταν καθυσηχαστικά με μόνο το 10% των ασθενών να εμφανίζει ενδείξεις σημαντικής 
διαταραχής της πνευμονικής λειτουργίας.78

ΕΙΚΟΝΑ 2. Βρογχοσκοπική εικόνα τραχείας σε παιδί με τραχειομαλάκυνση ως συνέπεια ΑΟ/
ΤΟΣ. Το εντύπωμα του κολοβώματος του ΤΟΣ είναι εμφανές στο οπίσθιο τοίχωμα της τραχείας
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Διαταραχές από το γαστρεντερικό σύστημα

Στις άμεσες επιπλοκές από το γαστρεντερικό σύστημα περιλαμβάνονται η δια-
φυγή από την αναστόμωση (anastomotic leak) και η σηψαιμία, που συνήθως αντιμε-
τωπίζονται συντηρητικά και αντανακλούν τη δυσκολία και την πολυπλοκότητα της 
διορθωτικής χειρουργικής επέμβασης. Άλλες, απώτερες επιπλοκές, είναι οι δυσκολίες 
διατροφής, η υποτροπή του συριγγίου, οι στενώσεις του οισοφάγου και η ΓΟΠ, οι συ-
νέπειες των οποίων μπορεί να εκτείνονται έως και την ενήλικο ζωή.59,60 

Οι δυσκολίες στη διατροφή είναι πολύ συχνό εύρημα και μπορεί να οδηγήσουν σε 
ανεπαρκή πρόσληψη βάρους. Σχετίζονται με τη διαταραχή της ομαλής κινητικότητας 
του οισοφάγου και τον κακό συντονισμό της κατάποσης.60

Η επίπτωση της υποτροπής του ΤΟΣ ανέρχεται στο 5-14%79,80 και συμβαίνει συνή-
θως μέσα στους πρώτους 18 μήνες από την επέμβαση. Τα ποσοστά αυτά ενδέχεται να 
είναι χαμηλότερα, δεδομένου ότι αναφέρονται σε μελέτες που πραγματοποιήθηκαν 
περισσότερο από 20 χρόνια πριν, και έκτοτε, οι χειρουργικές τεχνικές έχουν βελτι-
ωθεί σημαντικά. Η υποτροπή του ΤΟΣ είναι πιθανότερη αν τα δύο κολοβώματα του 
οισοφάγου απέχουν πολύ μεταξύ τους ή εαν στο συρίγγιο είχε γίνει μόνο απολίνωση 
χωρίς εκτομή.79,81 Η κλινική υποψία της υποτροπής του ΤΟΣ τίθεται από τις υποτροπι-
άζουσες λοιμώξεις του κατώτερου αναπνευστικού, ενώ η οριστική διάγνωση τεκμη-
ριώνεται είτε με το οισοφαγογράφημα, το οποίο όμως έχει χαμηλή ευαισθησία, ή με 
την βρογχοσκόπηση. Στην τελευταία αυτή περίπτωση, μπορεί να τοποθετηθεί ένας 
καθετήρας μέσα στο συρίγγιο, με το άκρο του να είναι ορατό από τον οισοφάγο, έτσι 
ώστε να διευκολυνθεί η διορθωτική επέμβαση.

Οι στενώσεις του οισοφάγου παρατηρούνται στο 6-40% των περιπτώσεων ΑΟ/
ΤΟΣ.82 Είναι συχνότερες όταν έχει επέλθει διαφυγή από την αναστόμωση, όταν συνυ-
πάρχει ΓΟΠ και όταν το αναστομωτικό χάσμα είναι μεγάλο.83,84 Η αντιμετώπιση τους 
περιλαμβάνει σειρά διαστολών καθώς και αντιμετώπιση της ΓΟΠ.82 

Περισσότερα από τα μισά βρέφη με ΑΟ/ΤΟΣ αναμένεται να πάσχουν από ΓΟΠ.82 Τα 
μισά από αυτά θα αντιμετωπισθούν επιτυχώς με φαρμακευτική αγωγή, ενώ για τα υπό-
λοιπα θα απαιτηθεί χειρουργική αντιμετώπιση με θολοπλαστική (fundoplication).85,86 
Η ΓΟΠ φαίνεται να οφείλεται σε ενδογενή διαταραχή της κινητικότητας του οισοφά-
γου καθώς και στο πολύ μικρό μήκος του ενδοκοιλιακού τμήματος του οργάνου λόγω 
της τάσης που δημιουργείται από την αναστόμωση. Η ΓΟΠ, εκτός από τις στενώσεις, 
μπορεί να οδηγήσει σε εισροφήσεις, πνευμονίες, καθώς και υπεραντιδραστικότητα 
ή/και χρόνια ενδοβρογχική λοίμωξη. Επιπλέον, ευθύνεται για επεισόδια άπνοιας και 
κυάνωσης στα βρέφη, καθώς και ανεπαρκή πρόσληψη βάρους.82,87

Συμπερασματικά, η αντιμετώπιση τόσο της ΣΔ όσο και της ΑΟ/ΤΟΣ δεν τελειώνει 
μετά τη χειρουργική διόρθωση. Οι απώτερες επιπλοκές που συνοδεύουν τις δύο κα-
ταστάσεις είναι πολλές και σημαντικές, αφορούν δε παραπάνω του ενός συστήματα 
έτσι ώστε να απαιτείται συστηματική παρακολούθηση των παιδιών από εξειδικευμέ-
νες δι-επιστημονικές ομάδες (multi-disciplinary clinics). Η προσέγγιση αυτή θα μπο-
ρούσε να συμβάλλει, μεταξύ άλλων, και στη συστηματική αποτύπωση της συλλογικής 
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εμπειρίας έτσι ώστε να μπορέσουν να απαντηθούν κάποια από τα μέχρι στιγμής ανα-
πάντητα ερωτήματα. 
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Lung transplantation in children

Paul Aurora

Lung transplantation has now been available as a therapeutic option for children 
with end stage lung disease for 40 years. Post-transplant outcomes were initially 
poorer than expected, and are still poorer than for other solid organ transplants, with a 
median post-transplant survival of around 5 years.1 Choice between lung or heart-lung 
transplantation was dependent on surgical and logistical considerations, with some 
surgeons believing that the latter procedure results in fewer post-operative problems 
in younger children. However, long-term results for the two procedures are very similar, 
and heart-lung transplantation is now only performed in children with both pulmonary 
and cardiac disease. Living donor bilateral lobar transplantation was first described in 
1994, and involves the removal of a left and right lower lobe from two volunteer donors 
and sequential transplant into the recipient. This technique overcomes problems of 
donor shortage. However there are difficult ethical issues involved, as the procedure is 
not without risk to the donors, and true informed consent in such emotionally charged 
situations may be difficult to establish. This procedure is now rarely performed.1

REFERRAL, TIMING AND DONOR-RECIPIENT MATCHING

The relatively poor post-transplant outcome is related to the susceptibility of the 
transplanted lung to graft rejection, with the majority of the early deaths related to acute 
rejection or to overwhelming infection as the patient is heavily immunosuppressed. 
Those patients who survive the early post-transplant period are still at high risk of 
developing bronchiolitis obliterans syndrome (BOS). This condition is incompletely 
understood, and although it may be a form of chronic lung rejection, it is also related to 
episodes of acute rejection and lower respiratory infection in the early post-transplant 
period. Once developed, it is irreversible, and is the major contributor to morbidity 
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and mortality in patients surviving the first 3 months. Up to 50% of early survivors will 
develop BOS by 3 years post-transplantation.1

With such limited post-transplant survival, the timing of transplantation has become 
an important clinical decision. The aim is to give the child the maximum possible 
survival benefit from the procedure, whilst ensuring that they have a realistic chance 
of receiving a donor offer.2 The decision to recommend transplantation in children in 
the UK therefore depends on three factors: life expectancy of two years or less; poor 
quality of life; and no contraindications to transplantation. Assessment of these three 
factors together determines whether lung transplantation is an acceptable risk for the 
child. Children with CF should normally be referred for transplantation assessment when 
their FEV1 falls to 30% or lower, whilst younger children, girls, patients who desaturate 
easily, and patients deteriorating rapidly should be considered for referral sooner. These 
guidelines are based on a good volume of survival data.3-5 The guidelines for referral 
of children with other respiratory diseases are very similar, but they are based upon 
extrapolation from CF survival rather than upon separate analyses. Models for predicting 
prognosis in adults with interstitial lung disease, primary pulmonary hypertension and 
sarcoidosis are available, but it should not be assumed that these prediction equations 
can be extrapolated to the paediatric population.

Since 2004, transplant centres in the United States have participated in the Lung 
Allocation Score scheme, where donor lungs are matched to adolescent and adult 
recipients according to the likely benefit from transplantation. At present children are 
excluded from this scheme. Early audit data suggest a reduction in waiting list deaths 
following adoption of the scheme. Furthermore, participation in the scheme is likely 
to ensure that recipients obtain a survival benefit from the procedure.2,6,7 A number of 
European countries are considering similar schemes for matching donors to recipients.

Good results following lung transplantation in children are dependent upon close 
monitoring for complications, which allows early intervention, and prevention of ir-
reversible damage. There are number of small but important differences between how 
monitoring is performed in children compared to adults. 

MONITORING OF THE GRAFT

One of the most important points in graft monitoring is to ensure that the child 
and their family are aware of the importance of mild adverse symptoms. Early graft 
rejection can manifest as a minor drop in lung function, a minor change in exercise 
tolerance or respiratory rate, cough, intermittent low-grade fever, or malaise. The family 
should have a very low threshold for seeking medical advice in the presence of such 
symptoms. Identification of rejection or infection can be assisted by lung function 
testing, radiology, or transbronchial biopsy. 

Lung function testing

Most children over the age of four years are able to perform spirometry successfully, 
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provided they are given adequate training. It may be necessary to modify the outcome 
measures that are used (for example, by reporting FEV0.75 rather than FEV1).8 As well 
as performing spirometry on every clinic visit, most transplant centres provide the 
family with a portable spirometer which the child should use daily at home. A drop 
in FEV1 (or FEV0.75) of greater than 10%, which lasts for more than 24 hours, should be 
referred for medical advice. Exhaled nitric oxide (eNO) measurement may provide a 
non-invasive means for detecting airway inflammation post-transplant. Data are limited 
in adults and non-existent in children, but it is known that eNO measurement can be 
successfully performed in young children.9 There are intriguing data from Estenne and 
colleagues suggesting that gas mixing techniques may provide earlier indication of 
airway dysfunction than spirometry.10 A modified version of the multiple-breath wash 
out technique can be used in children, including those in the infant and preschool 
age groups.11 There are as yet no published data on gas mixing studies following lung 
transplantation in children. 

Transbronchial biopsy

If a child is suspected of having rejection or lower respiratory infection then bron-
choscopy and transbronchial biopsy should nearly always be performed. Preferably 
this should be done as early as possible, prior to starting treatment. The technique 
employed varies between centres, with some preferring general anaesthesia, and 
others using sedation.12 General anaesthesia with a laryngeal mask airway allows the 
use of adult size (e.g. 4.9 mm) bronchoscopes even in preschool children. This allows 
adequate samples to be obtained. There is continuing controversy over the importance 
of routine surveillance biopsy in asymptomatic children (and adults). The majority of 
centres will perform routine biopsies repeatedly during the first year post transplant, 
but rarely after that.12

Radiology

Plain chest radiographs are performed at regular intervals post-transplantation, but 
not necessarily at each clinic visit. It should be noted that plain radiograph is a poor 
method of distinguishing rejection from infection, and that neither of these processes 
can be excluded simply by existence of a normal radiograph.13 The new generation of 
multi-slice CT scanners allows rapid acquisition of high-resolution images with relatively 
little radiation exposure. General anaesthesia is rarely necessary for this investigation, 
even in the youngest children. If a HRCT is to be used for monitoring of graft structure 
in asymptomatic children, then it is essential that the protocol be modified from the 
normal adult settings so that the radiation dose is minimised. 

Infections 

This is one area where paediatric practice differs from adult practice. Many children 
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will not have had previous exposure to common viruses, and the incidence of primary 
infection is much higher than for adults. It is therefore essential that immunisation 
status is optimised prior to listing for transplantation.14 Following transplantation the 
family should be given advice to keep their child away from outbreaks of measles, 
varicella etc, and to seek advice if their child has been in contact with other children 
who may be infectious. Post-transplant lymphoproliferative disease (PTLD) is far more 
common in children than in adults, and in most cases is related to reactivation of 
EBV infection.15 Although there are many centres that now monitor quantitative EBV 
load post-transplantation, there is little evidence that viral load is related subsequent 
development of PTLD.16

Non allogeneic causes of BOS

There is some evidence that gastrooesophageal reflux and bacterial respiratory 
infections both have a major role in cause permanent graft dysfunction17. Monitoring 
for these conditions should be performed in the same way as for adults.

SIDE EFFECTS OF IMMUNOSUPPRESSIVE THERAPY 

One consequence of this improved lung graft health is that greater numbers of long 
term post-transplant survivors are developing cardiovascular, renal, and other long-
term complications.18,19 The approach to this is similar as for adult patients. The most 
important points are to monitor renal function, as Ciclosporin and Tacrolimus are both 
nephro-toxic; to monitor for bone marrow suppression from Azathioprine and MMF; 
to monitor for hyperglycaemia, particularly in children with CF; and to monitor bone 
mineral density. Related to this, it should also be remembered that all children with CF 
may still get non-respiratory complications, such as fat soluble vitamin deficiency, salt 
depletion in hot weather, nasal polyps, distal ileal obstruction etc.

GROWTH AND DEVELOPMENT

Many children who are referred for lung transplantation have growth failure secondary 
to chronic illness. Even if a transplant is successful, the use of maintenance corticosteroids 
post-transplantation also affects linear growth.20 If the child has had no episodes of 
rejection it is important to reduce the steroid dose to the lowest dose possible to allow 
catch-up growth. The use of growth hormone in these situations is controversial, as there 
is some laboratory evidence that it may trigger acute rejection.21-23 The transplanted 
lungs themselves grow as the child grows. There is some evidence from lung function 
testing and from CT that the airways of transplanted lungs grow with the child,24 but 
it is still unclear as to whether graft alveoli continue to multiply post-transplantation, 
or whether they simply distend. 
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PSYCHOSOCIAL ISSUES

As mentioned above, many children coming to transplant are physically and emo-
tionally immature because of their chronic illness. A successful transplant allows a child 
to transform their life and to catch up on many of the activities that were previously 
denied to them. Some children find this change in lifestyle difficult, particularly if it 
coincides with puberty.25,26 

Anecdotal reports from a number of centres suggest that survival rates post-
transplantation are steadily improving. Non-adherence to therapy is therefore becoming 
a proportionately greater cause of poor outcomes. This problem is particularly seen 
in teenage patients, and appears worst in those who have a chronic illness like cystic 
fibrosis. There is limited evidence as to the best approach for assisting children in this 
position. However, most centres stress that adolescents should steadily take more 
responsibility for their own care and are given practical assistance to boost adherence 
to therapy. In addition, it is important to encourage adolescents to develop long-term 
goals and ambitions, so that they have positive aims for the future. 

In conclusion, monitoring of children post-transplantation is broadly similar to that per-
formed for adults. Techniques for some investigations need to be modified, and particular 
attention needs to be paid to viral infections, growth, and psychological development.

Although pooled international data suggest that post-transplant outcome has not 
changed significantly in the last decade, recent results at some centres, including our own, 
have been very encouraging. It is likely that newer, better targeted immunosuppressants, 
and a better understanding of the non-allogenic triggers of rejection, will allow future 
results to steadily improve. 
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Η βλάβη της πρωτεΐνης CFTR  
στην κυστική ίνωση

Ιωάννα Λούκου,1,2 Κώστας Δούρος2,3

Η Κυστική Ίνωση (ΚΙ) είναι η συχνότερη αυτοσωματική υπολειπόμενη, θανατηφόρα 
νόσος, σε άτομα Ευρωπαϊκής καταγωγής και ο επιπολασμός της φορείας των μεταλ-
λάξεων σε αυτούς τους πληθυσμούς, εκτιμάται σε 1:25 περίπου, κατά μέσο όρο. Είναι 
λιγότερο συχνή σε άτομα Αφρικανικής και Ασιατικής καταγωγής.1 

Η νόσος χαρακτηρίζεται από αυξημένες συγκεντρώσεις χλωρίου (Cl¯) στον ιδρώτα, 
παθολογική μεταφορά χλωριούχων δια μέσου του επιθηλίου, παγκρεατική ανεπάρκεια, 
υποτροπιάζουσες λοιμώξεις του κατώτερου αναπνευστικού, χρόνια ενδοβρογχική λοί-
μωξη και βρογχεκτασίες και τελικά θάνατο από αναπνευστική ανεπάρκεια.2 Οφείλεται 
σε μεταλλάξεις του CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) 
γονιδίου που περιγράφηκε για πρώτη φορά το 1989.3 Από τότε έως σήμερα, η έρευνα 
έχει φέρει στο φως πληθώρα λεπτομερειών σχετικά με τις λειτουργίες του CFTR γονι-
δίου και της αντίστοιχης πρωτεΐνης, καθώς και με τις δυσλειτουργίες της τελευταίας 
σε περιπτώσεις μεταλλάξεων του γονιδίου. Η γνώση αυτή έχει ωθήσει στην έρευνα 
διαφόρων φαρμακολογικών παραγόντων, κάποιοι από τους οποίους δείχνουν, σε προ-
καταρκτικές τουλάχιστον μελέτες, να αυξάνουν την έκφραση ή/και τη λειτουργικότητα 
της παθολογικής CFTR πρωτεΐνης.4 

ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ CFTR ΠΡΩΤΕΪΝΗΣ

Η CFTR πρωτεΐνη είναι μια γλυκοπρωτεΐνη της κυτταρικής μεμβράνης που αποτε-
λείται από 1480 αμινοξέα και όταν είναι πλήρως γλυκοζυλιωμένη το μοριακό της βάρος 
ανέρχεται σε 180 kDa. Λειτουργεί ως κανάλι Cl¯ και ελέγχεται από το cAMP. Αποτελείται 
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Αλληλογραφία: Ιωάννα Λούκου, ioannaloukou@gmail.com



Η βλάβη της πρωτεΐνης CFTR στην κυστική ίνωση 219

από δύο μεμβρανικές περιοχές (membrane-spanning domains), τις 1 και 2, καθεμία 
από τις οποίες σχηματίζεται από 6 διαμεμβρανικά τμήματα που σχηματίζουν ένα 
δίαυλο. Επιπλέον υπάρχουν δύο ενδοκυτταρικές περιοχές σύνδεσης νουκλεοτιδίων 
(NBD1 και 2), καθεμία από τις οποίες είναι ικανή να συνδέεται με ATP, καθώς και μια 
κεντρική ενδοκυτταρική ρυθμιστική περιοχή με θέσεις φωσφορυλίωσης (Εικόνα 1). Ο 
έλεγχος του διαύλου Cl¯ της CFTR πρωτεΐνης πραγματοποιείται με την αλληλεπίδραση 
του ATP με τις δύο NBD περιοχές. Ωστόσο, δεν έχει διευκρινισθεί ακόμη πλήρως εάν 
για τον συγκεκριμένο έλεγχο αρκεί απλώς η σύνδεση με ATP ή εάν επιπλέον απαιτείται 
και υδρόλυση του τελευταίου, καθώς και πόσο συμβάλλει η κάθε NBD περιοχή στον 
έλεγχο. Οι ενδείξεις πάντως συγκλίνουν, πως και οι δύο NBD περιοχές συμβάλλουν 
στον έλεγχο του διαύλου και πως στην NBD1 το ΑΤP υφίσταται μικρού μόνο βαθμού 
υδρόλυση, ενώ στην NBD2 η υδρόλυση του ΑΤP είναι πλήρης. Η τελευταία φαίνεται 
πως συνιστά τον κεντρικό μηχανισμό ελέγχου.5 Περαιτέρω παρατηρήσεις υποδεικνύουν 
πως το άνοιγμα του διαύλου Cl¯ σχετίζεται με τον σχηματισμό ενός NBD1 - NBD2 ενδο-
μοριακού διμερούς. Η διάσπαση του διμερούς αυτού επισπεύδεται από την υδρόλυση 
στην NBD2 περιοχή με αποτέλεσμα το κλείσιμο του διαύλου.6 Η φωσφορυλίωση και 
η αποφωσφορυλίωση της CFTR πρωτεΐνης που επιτυγχάνονται με διαφόρων τύπων 
κινάσες και φωσφατάσες, κατέχουν κεντρική σημασία στον έλεγχο της λειτουργίας 
του διαύλου. Να σημειωθεί, πως η πλέον κοινή μετάλλαξη, η ΔF508 εντοπίζεται στην 
NBD1 περιοχή της CFTR πρωτεΐνης. 

Η CFTR πρωτεΐνη είναι υπεύθυνη για πολλές και σύνθετες λειτουργίες στους πνεύ-
μονες, παραρρίνιους κόλπους, ιδρωτοποιούς αδένες, καθώς και στα αναπαραγωγικά, 
ηπατικά, εντερικά και νεφρικά επιθήλια.7 Όταν η λειτουργία της CFTR πρωτεΐνης δια-
κόπτεται, επέρχονται σημαντικές παθολογικές δυσλειτουργίες σε όλα τα παραπάνω 
όργανα, πλην των νεφρών.1

Η CFTR πρωτεΐνη εντοπίζεται στην κορυφαία μεμβράνη (apical membrane) των 
επιθηλιακών κυττάρων, όπου ρυθμίζει τη μεταφορά ιόντων Cl¯ μέσα και έξω από τα 
κύτταρα. Στα φυσιολογικά επιθηλιακά κύτταρα, όπως είναι αυτά των πνευμόνων, η 
προς τα έξω ροή των ιόντων Cl¯ μέσω της πρωτεΐνης, εμποδίζει την επαναρρόφηση 
των ιόντων νατρίου (Na+) του εξωκυττάριου χώρου, επιτυγχάνοντας έτσι τη ρύθμιση 
της ευαίσθητης ισορροπίας νερού στον αυλό και τη διατήρηση στο βέλτιστο ύψος της 
στιβάδας του περικροσσωτού υγρού που είναι απαραίτητη για τις άριστες ρεολογικές 
ιδιότητες της βλέννης.1 

Μία δεύτερη λειτουργία της CFTR πρωτεΐνης, αφορά στην ενεργοποίηση μεμβρανι-
κών διαύλων και άλλων ιόντων, πλην του Cl¯. Είναι γνωστό ότι κύτταρα με παθολογική 
CFTR εκδηλώνουν αυξημένη επαναρρόφηση Na+ μέσω των επιθηλιακών διαύλων Na+. 
Αυτό είναι πιθανό να συμβάλλει στην αύξηση της γλοιότητας της στιβάδας της βλέννης 
και στη διαταραχή της βλεννοκροσσωτής κάθαρσης.8,9

Μία τρίτη τέλος λειτουργία φαίνεται πως αφορά στην αναγνώριση βακτηρίων. Στα 
φυσιολογικά κύτταρα, οι λιποπολυσακχαρίτες της Pseudomonas aeruginosa αναγνω-
ρίζονται από την CFTR και συνδέονται μαζί της, διευκολύνοντας με αυτό τον τρόπο 
την ενδοκυττάρωση του βακτηρίου από τα κύτταρα.10 Η λειτουργία αυτή θεωρείται 
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κομβικής σημασίας στην αποτελεσματικότητα της ανοσιακής απάντησης στη λοίμωξη 
από P. aeruginosa που αποτελεί και τη συχνότερη χρόνια βακτηριακή λοίμωξη στην ΚΙ.

ΠΑΡΑΓΩΓΗ CFTR ΠΡΩΤΕΪΝΗΣ

Παραγωγή φυσιολογικής CFTR πρωτεΐνης 

Η φυσιολογική παραγωγή της CFTR ξεκινά με τη μεταγραφή και παραγωγή του 
mRNA και συνεχίζεται, μέσα από πολλά στάδια, ως την τελική εμφάνιση του φυσιολο-
γικού μορίου στην κυτταρική μεμβράνη. Συγκεκριμένα, μετά την παραγωγή του mRNA, 
ακολουθεί η επεξεργασία και η αναδίπλωση της πρωτεΐνης στο ενδοπλασματικό δίκτυο 
και κατόπιν, η διαδικασία συνεχίζεται με την περαιτέρω ωρίμανση και τη συσκευασία 
(packaging) του μορίου στη συσκευή Golgi. Τέλος, η πρωτεΐνη μεταφέρεται στην 
κορυφαία μεμβράνη. Η ανακύκλωση της CFTR λαμβάνει χώρα στα ενδοκυτταρικά 
κυστίδια (Εικόνα 2). 

Παραγωγή μεταλλαγμένης CFTR πρωτεΐνης 

Μεταλλάξεις έχουν βρεθεί σε όλα τα τμήματα της πρωτεΐνης και επηρεάζουν ένα ή 
περισσότερα στάδια από την παραγωγή μέχρι την τελική της ωρίμανση (Εικόνα 3). Οι 
μεταλλάξεις της ΚΙ κατατάσσονται σε 5 τάξεις με βάση τη διαταραχή της παραγωγής 
και της λειτουργίας της πρωτεΐνης.11 Ωστόσο, μόνο οι περισσότερο κοινές από τις 
>1.500 μεταλλάξεις που έχουν ταυτοποιηθεί έχουν ταξινομηθεί. Αξίζει να σημειωθεί 
πως, παρά τον πολύ μεγάλο αριθμό των μεταλλάξεων, μόνο περίπου 20 μεταλλάξεις 
εμφανίζουν συχνότητα >0,1%.12

ΕΙΚΟΝΑ 1: Δομή πρωτεΐνης CFTR.11
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Μεταλλάξεις τάξης Ι: πρόωρο 
κωδικόνιο λήξης 

Στην περίπτωση αυτών των μη ερμη-
νεύσιμων μεταλλάξεων (nonsense muta-
tions), που συνιστούν το 5-10% του συ-
νόλου, υπάρχει πρόωρη παρουσία ενός 
κωδικονίου λήξης στην αλληλουχία του 
DNA που οδηγεί στην παραγωγή αστα-
θούς mRNA ή στην απελευθέρωση από 
τα ριβοσώματα μιας μικρού μεγέθους, 
μη λειτουργικής πρωτεΐνης που αποσυ-
ντίθεται πριν καταφέρει να φθάσει στην 
κορυφαία μεμβράνη. Στους ασθενείς που 
φέρουν τέτοιου είδους μεταλλάξεις δεν 
ανιχνεύεται πρωτεΐνη στις μεμβράνες 
των επιθηλιακών κυττάρων. Στη μεγάλη 
πλειοψηφία των περιπτώσεων, ο φαινό-
τυπος που συνοδεύει αυτού του είδους 
τις μεταλλάξεις είναι σοβαρός.

Φαίνεται πάντως, πως το ανώμαλο 
κωδικόνιο λήξης, επειδή δεν περιστοι-
χίζεται από το κατάλληλο γενετικό περι-
βάλλον (genetic milieu), δεν είναι πάντα 
τόσο αποτελεσματικό στον τερματισμό 
της μετάφρασης της πολυπεπτιδικής 
αλυσίδας όσο θα ήταν ένα κατάλληλα 
τοποθετημένο κωδικόνιο λήξης. Σε πε-
ρίπτωση που το ριβόσωμα καταφέρει 
να «ξεπεράσει» το κωδικόνιο λήξης, 
η πρωτεΐνη ενδέχεται να διατηρήσει 
την φυσιολογική της λειτουργία.13 Την 
ιδιότητα αυτή έχουν προσπαθήσει να 
ενισχύσουν διάφοροι ερευνητές, χορη-
γώντας φαρμακολογικούς παράγοντες, 

ΕΙΚΟΝΑ 2: Στάδια παραγωγής και ωρίμανσης της φυσιολογικής CFTR πρωτεΐνης.1 Ανάγνω-
ση του DNA και μεταγραφή σε mRNA (1,2,3). Μετακίνηση του mRNA στα ριβοσώματα και 
μετάφραση σε tRNA (4,5). Σχηματισμός προδρόμου πρωτεΐνης από τα συμπλέγματα tRNA-
αμινοξέων (6). Επεξεργασία, αναδίπλωση και συσκευασία της πρωτεΐνης με τη βοήθεια των 
συνοδών πρωτεϊνών στο ενδοπλασματικό δίκτυο και μεταφορά της στη συσκευή Golgi (7). 
Κυστίδια μεταφοράς της πρωτεΐνης και εναπόθεσή της στην κυτταρική μεμβράνη (8,9). 
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όπως είναι κάποιες από τις αμινογλυκο-
σίδες. Δυστυχώς, τα αποτελέσματα με 
τις αμινογλυκοσίδες και ειδικότερα με τη 
γενταμυκίνη, ήταν αμφιλεγόμενα, ενώ 
και η τοξικότητα που συνοδεύει τη χρό-
νια χρήση τους δεν είναι παραβλέψιμη, 
έτσι ώστε οι προσπάθειες αυτές να έχουν 
πλέον εγκαταλειφθεί.13 Σε εξέλιξη πάντως 
βρίσκονται οι δοκιμές με ένα σχετικά νέο 
μόριο, το PTC124, με τα μέχρι στιγμής 
αποτελέσματα να είναι ενθαρρυντικά.14

Μεταλλάξεις τάξης ΙΙ: παθολογική 
επεξεργασία της πρωτεΐνης

Αφού ολοκληρωθεί η μετάφραση μέσα 
στα ριβοσώματα, η πρωτεΐνη υφίσταται, 
όπως προαναφέρθηκε, μια σειρά επεξερ-
γασιών που θα την καταστήσουν ικανή να 
μεταφερθεί στην κυτταρική μεμβράνη. 
Οι μεταλλάξεις τάξης ΙΙ εμποδίζουν την 
ομαλή εξέλιξη αυτής της διαδικασίας. Η 
πλέον συχνά απαντώμενη μετάλλαξη στην 
ΚΙ, η ΔF508, έχει ως αποτέλεσμα τη σύν-
θεση CFTR πρωτεΐνης που δεν είναι ικανή 
να αναδιπλωθεί σωστά και να αποκτήσει 
την κατάλληλη τεταρτοταγή δομή.15 Οι 
μηχανισμοί ελέγχου του ενδοπλασματι-
κού δικτύου αναγνωρίζουν την ανώμαλη 
δομή και εμποδίζουν την απελευθέρωσή 
της. Περίπου 25% των πρωτεϊνών άγριου 
τύπου και 99% των πρωτεϊνών ΔF508 κα-
τακρατούνται στο ενδοπλασματικό δίκτυο 
όπου και τελικά αποδομούνται.16

Οι συνοδές πρωτεΐνες (chaperons) και 
εν γένει ο κυτταρικός μηχανισμός που 
ενέχεται στην αποδόμηση της ΔF508, εί-
ναι αντικείμενο εξαιρετικά σημαντικών 
ερευνητικών προσπαθειών αφού η παθο-
λογική πρωτεΐνη διατηρεί σε ένα βαθμό 
την ιδιότητά της ως δίαυλος Cl¯.17 Έτσι, εάν 
βρισκόταν ένας τρόπος να εμποδιστεί η 

ΕΙΚΟΝΑ 3: Τάξεις (classes) μεταλλάξεων KI.1 
Τάξη Ι: λανθασμένη μεταγραφή του mRNA∙ 
Τάξη ΙΙ: παθολογική επεξεργασία της πρω-
τεΐνης στο ενδοπλασματικό δίκτυο∙ Τάξη 
ΙΙΙ: παθολογική φωσφορυλίωση ή αποφω-
σφορυλίωση της εγκατεστημένης στην 
κυτταρική μεμβράνη πρωτεΐνης∙ Τάξη IV: 
ελαττωμένη λειτουργικότητα του διαύλου 
Cl¯∙ Τάξη V: ελαττωμένος αριθμός CFTR συ-
μπλεγμάτων στην κυτταρική μεμβράνη
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αποδόμησή της και να συνεχιστεί η πορεία της προς την κυτταρική μεμβράνη, θα επι-
τυγχάνονταν ένα μεγάλο θεραπευτικό βήμα, που θα αφορούσε μάλιστα την πλειοψηφία 
των ασθενών. Εάν επιπλέον, το παραπάνω μπορούσε να συνδυαστεί και με κάποιου 
είδους ενίσχυση της λειτουργίας του διαύλου Cl¯, το όφελος ενδεχομένως να ήταν με-
γάλο. Στη μελέτη φαρμακευτικών ουσιών με τις παραπάνω ιδιότητες έχει ήδη στραφεί 
σημαντικό τμήμα της έρευνας στην ΚΙ. Οι δύο αυτές κατηγορίες των φαρμακευτικών 
ουσιών καλούνται «διορθωτές» (correctors) και «ενισχυτές» (potentiators), αντίστοιχα.

Έχουν προσδιορισθεί και μελετηθεί αρκετοί «διορθωτές» που δρουν σε διαφορετικά 
επίπεδα της διαδικασίας ωρίμανσης της πρωτεΐνης. Ο παράγοντας που φαίνεται πως 
είναι ο περισσότερα υποσχόμενος φέρει την κωδική ονομασία VX-809 και τα μέχρις 
στιγμής δημοσιευμένα αποτελέσματα από την φάση ΙΙ των κλινικών ερευνών, φαίνονται 
να είναι ενθαρρυντικά.18

Όσον αφορά στους «ενισχυτές» έχει επίσης μελετηθεί μεγάλος αριθμός από αυτούς. 
Ο μηχανισμός δράσης τους, χωρίς να είναι ακόμη τελείως εξακριβωμένος, θεωρείται 
πως είναι σε μεγάλο βαθμό κοινός και έγκειται στην αύξηση του χρόνου που παραμένει 
ανοιχτός ο δίαυλος Cl¯.19 Το περισσότερο μελετημένο μόριο αυτού του τύπου φέρει 
την κωδική ονομασία VX-770 και βρίσκεται ήδη στο στάδιο των κλινικών μελετών, με 
ενθαρρυντικά μέχρι στιγμής αποτελέσματα.20 

Μεταλλάξεις τάξης ΙΙΙ: ελαττωματική ρύθμιση του CFTR

Η φωσφορυλίωση του CFTR από τις πρωτεϊνικές κινάσες και η αποφωσφορυλίωσή 
του από τις πρωτεϊνικές φωσφατάσες θεωρείται η κύρια οδός με την οποία ρυθμίζεται 
η φυσιολογική δραστηριότητα του διαύλου Cl¯. Στην τάξη ΙΙΙ των μεταλλάξεων, η CFTR 
πρωτεΐνη είναι τοποθετημένη κανονικά στην πρωτεϊνική μεμβράνη, ωστόσο παραμένει 
ανθεκτική στη φωσφορυλίωση ή στη δέσμευση του ΑΤΡ, με αποτέλεσμα να είναι πολύ 
περιορισμένες οι δυνατότητες του διαύλου Cl¯. Κλασσικό παράδειγμα αποτελεί η με-
τάλλαξη G551D, που είναι η τρίτη σε συχνότητα παγκοσμίως με ποσοστό 3,1%. Παρά 
την ύπαρξη αρκετών φαρμακευτικών παραγόντων που θα μπορούσαν θεωρητικά να 
βοηθήσουν στην παράκαμψη των συγκεκριμένων δυσλειτουργιών, τα αποτελέσματα 
των αρχικών ερευνών δεν έχουν καταλήξει σε ικανοποιητικά αποτελέσματα.21

Μεταλλάξεις τάξης IV: μειωμένη λειτουργικότητα διαύλου Cl¯

Στην κατηγορία αυτή των μεταλλάξεων, η φωσφορυλίωση της πρωτεΐνης γίνεται 
κανονικά, για λόγους όμως που αγνοούμε η ικανότητα μεταφοράς Cl¯ μέσω του διαύ-
λου είναι ελαττωμένη, χωρίς όμως να είναι και μηδενική. Οι ασθενείς που φέρουν μία 
ή δύο μεταλλάξεις αυτού του τύπου τείνουν να έχουν ηπιότερο κλινικό φαινότυπο από 
τους πνεύμονες, ενώ συνήθως διατηρούν φυσιολογική παγκρεατική λειτουργία.22 Έχει 
προταθεί πως οι αναστολείς των φωσφατασών θα μπορούσαν να έχουν θεραπευτικό 
ρόλο στην κατηγορία αυτή των ασθενών, μέχρι στιγμής όμως η έρευνα δεν έχει κατα-
λήξει σε κάποια ουσιαστικά αποτελέσματα.23 
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Μεταλλάξεις τάξης V: ελαττωμένος αριθμός ενεργών CFTR πρωτεϊνών

Στην κατηγορία αυτή η γενετική βλάβη συνίσταται σε λάθη της διαδικασίας ματί-
σματος (splicing errors), η οποία αναφέρεται στην απομάκρυνση των εσονίων και την 
ένωση των εξωνίων του RNA πριν τη μετάφρασή του. Η κλινική βαρύτητα της νόσου 
ποικίλει και είναι αντιστρόφως ανάλογη με τον αριθμό των ορθώς ματισμένων αντι-
γράφων (transcripts).24 Στην κατηγορία αυτή συνήθως ανήκουν οι ασθενείς που έχουν 
φυσιολογικές τιμές χλωριούχων ιδρώτα.25

Ορισμένοι συγγραφείς προσθέτουν και μια έκτη τάξη μεταλλάξεων κατά την οποία 
η CFTR πρωτεΐνη έχει φυσιολογική λειτουργία, ο χρόνος παραμονής της όμως στην 
κορυφαία μεμβράνη είναι ελαττωμένος.26

Συμπερασματικά, η κατανόηση της μοριακής βιολογίας των μεταλλάξεων του CFTR 
γονιδίου και της προκύπτουσας βλάβης της πρωτεΐνης έχει ανοίξει νέους ορίζοντες στην 
κατανόηση της φύσης της νόσου και τις προοπτικές θεραπείας της. Πολλά ερωτήματα 
μένει να απαντηθούν ακόμη, προκειμένου να υπάρξουν απτά αποτελέσματα στη βελ-
τίωση της ποιότητας ζωής και του προσδόκιμου επιβίωσης των ασθενών.
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Ανιχνευτικός έλεγχος νεογνών  
για την κυστική ίνωση

Ελπίδα Χατζηαγόρου, Ιωάννης Τσανάκας

Η Κυστική Ίνωση (ΚΙ) είναι το συχνότερο κληρονομούμενο νόσημα στη λευκή φυλή 
(1 σε 2.500 γεννήσεις) και κληρονομείται με τον υπολειπόμενο αυτοσωματικό χαρα-
κτήρα, με συχνότητα φορέων περίπου 5%. Η συχνότητα του νοσήματος είναι 8 φορές 
μεγαλύτερη από αυτή της φαινυλκετονουρίας (1:20.000 γεννήσεις) και συγκρίσιμη με 
αυτή του συγγενούς υποθυρεοειδισμού (1:3.000 γεννήσεις), νοσήματα για τα οποία 
ήδη εφαρμόζεται ευρέως ανιχνευτικός έλεγχος νεογνών.1,2 

Χωρίς την κατάλληλη αντιμετώπιση, η ΚΙ καταλήγει σε θάνατο κατά την παιδική 
αλλά ακόμη και κατά τη βρεφική ηλικία. Νέα θεραπευτικά πρωτόκολλα έχουν αυξήσει 
το προσδόκιμο επιβίωσης στα 40 χρόνια, όμως οι ασθενείς εξακολουθούν να αντιμε-
τωπίζουν σοβαρό πρόβλημα υγείας λόγω της δημιουργίας παχύρρευστης βλέννης και 
συχνών αναπνευστικών λοιμώξεων που οδηγούν σε αποφρακτική πνευμονοπάθεια.1-3 

Τα νεογνά και τα βρέφη με ΚΙ έχουν αυξημένα επίπεδα θρυψινογόνου στον ορό 
που θεωρείται πως προκύπτουν από διαφυγή της συγκεκριμένης πρωτεΐνης στην 
κυκλοφορία λόγω βλάβης της εξωκρινούς μοίρας του παγκρέατος. Η μέτρησή της με 
ανοσοπροσδιορισμό (immunoreactive trypsinogen - IRT) κατά την πρώτη εβδομάδα 
της ζωής των νεογνών, έχει δώσει τη δυνατότητα ενσωμάτωσης της ΚΙ στα υπάρχοντα 
ανιχνευτικά προγράμματα νεογνών (newborn screening) με αποξηραμένες σταγόνες 
αίματος.4 Με το μαζικό ανιχνευτικό έλεγχο νεογνών για την ΚΙ η διάγνωση της νόσου 
τίθεται πριν την εμφάνιση συμπτωμάτων και παρέχεται η δυνατότητα εφαρμογής 
θεραπευτικών προγραμμάτων που στοχεύουν κυρίως στη διατήρηση της υγείας των 
ασθενών παρά στη θεραπεία των συμπτωμάτων. Προγράμματα μαζικού ανιχνευτικού 
ελέγχου νεογνών για την ΚΙ εφαρμόστηκαν αρχικά στην Αυστραλία-Ν. Ζηλανδία (1979) 
και αμέσως μετά, σε πολιτείες των ΗΠΑ και στην Ευρώπη.5
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Σήμερα, περισσότερα από 3,5 εκατομμύρια νεογέννητων βρεφών ελέγχονται με 
μαζικά ανιχνευτικά προγράμματα για την KI στην Ευρώπη.6 Ανιχνευτικά προγράμματα 
νεογνών στην Ευρώπη εφαρμόζονται στη Γαλλία, την Ιταλία, την Ισπανία, την Αυστρία, 
τη Μεγάλη Βρετανία και τη Ρωσία. Παράλληλα, έχει παρατηρηθεί ραγδαία αύξηση 
του ρυθμού ανάπτυξης ανιχνευτικών προγραμμάτων, τόσο σε Ευρωπαϊκό, όσο και σε 
παγκόσμιο επίπεδο τα τελευταία 5 χρόνια.6

Στο παρόν κεφάλαιο παρουσιάζονται τα διάφορα πρωτόκολλα ανιχνευτικού ελέγχου 
για ΚΙ, τα πλεονεκτήματα, τα μειονεκτήματα, όπως και οι κίνδυνοι που προκύπτουν από 
αυτόν. Τέλος, συζητούνται οι ιδιαιτερότητες του Ελληνικού χώρου αλλά και η ανάγκη 
εφαρμογής του ανιχνευτικού ελέγχου για ΚΙ στην Ελλάδα. 

ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΑΝΙΧΝΕΥΤΙΚΟΥ ΕΛΕΓΧΟΥ ΝΕΟΓΝΩΝ 

Το θρυψινογόνο του ορού είναι δυνατό να μετρηθεί σε αποξηραμένες σταγόνες 
αίματος φυσιολογικών νεογνών την πρώτη εβδομάδα της ζωής, στα πλαίσια του ανιχνευ-
τικού προγράμματος νεογνών.7 Τα βρέφη με ΚΙ έχουν σχεδόν πάντα αυξημένα επίπεδα 
θρυψινογόνου, καθιστώντας τη μέτρηση αυτή ένα ευαίσθητο εργαλείο ανίχνευσης ΚΙ. 
Ωστόσο, η μέτρησή του δεν αποτελεί ειδική εξέταση για την ΚΙ και για το λόγο αυτό απαι-
τείται σειρά από επιπρόσθετες εξετάσεις, ώστε να αποφευχθούν περιττές παραπομπές 
και επιπλέον έλεγχος σε κέντρα ΚΙ. Τα πρωτόκολλα και οι αλγόριθμοι των ανιχνευτικών 
προγραμμάτων νεογνών για την ΚΙ ποικίλλουν ευρέως,8 όμως όλα τα πρωτόκολλα 
περιλαμβάνουν αρχικά τον προσδιορισμό των επιπέδων θρυψινογόνου σε σταγόνες 
ξηρού αίματος κάρτας Guthrie που λαμβάνεται από τα νεογνά κατά τις πρώτες ημέρες 
ζωής και χρησιμοποιείται για τον ανιχνευτικό έλεγχο και άλλων νοσημάτων, όπως της 
φαινυλκετονουρίας και του συγγενούς υποθυρεοειδισμού. 

Αν τα επίπεδα θρυψινογόνου είναι αυξημένα, προχωρούμε στην εξέταση δεύτε-
ρης επιλογής που μπορεί να είναι ο γονιδιακός έλεγχος, ή η δεύτερη μέτρηση του 
θρυψινογόνου, ή τέλος, η μέτρηση της πρωτεΐνης που σχετίζεται με παγκρεατίτιδα 
(pancreatitis-associated protein). Η τελευταία απουσιάζει από το υγιές πάγκρεας και 
συντίθεται μόνο κάτω από συνθήκες παγκρεατικού στρες.9 Επί θετικού αποτελέσματος 
η διάγνωση της ΚΙ επιβεβαιώνεται με δοκιμασία ιδρώτα (Εικόνα 1).6 

Η δοκιμασία ιδρώτα εξακολουθεί να αποτελεί βασική συνιστώσα στην οριστική 
διάγνωση της ΚΙ σε βρέφη με θετικό αποτέλεσμα μετά από ανιχνευτικό πρόγραμμα. Η 
συλλογή ιδρώτα στα βρέφη είναι πρόκληση, και πρέπει να εκτελείται σύμφωνα με συγκε-
κριμένες κατευθυντήριες οδηγίες και σε εξειδικευμένα κέντρα με την ανάλογη εμπειρία.10

Έχουν αναπτυχθεί πανευρωπαϊκές κατευθυντήριες οδηγίες για τη διαχείριση των 
βρεφών με αμφίβολη διάγνωση ΚΙ μετά από ανιχνευτικό έλεγχο.11

Μετά την ανακάλυψη του γονιδίου του «ρυθμιστή διαμεμβρανικής διακίνησης 
ιόντων» (cystic fibrosis transmembrane regulator, CFTR), η ανάλυση του DNA για τις 
κοινές μεταλλάξεις που σχετίζονται με την ΚΙ, έχει χρησιμοποιηθεί σε μεγάλο βαθμό 
ως η εξέταση δεύτερης επιλογής. 

Το υπεύθυνο για τη νόσο γονίδιο εντοπίστηκε το 1986 σε τμήμα του μακρού σκέ-
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λους του χρωμοσώματος 7. Το πολυπεπτιδικό παράγωγο του γονιδίου είναι ο CFTR. Με 
τη λεπτομερή ανάλυση του DNA ασθενών με ΚΙ έχουν ανιχνευτεί περισσότερες από 
1.500 μεταλλάξεις, οι οποίες παρουσιάζουν συχνότητα που διαφέρει γεωγραφικά και 
πληθυσμιακά.12 Η μετάλλαξη ΔF508 παρουσιάζει μεγαλύτερη συχνότητα στη Βόρεια, 
σε σύγκριση με τη Νότια Ευρώπη, όπου αυξάνεται η συχνότητα άλλων παθολογικών 
μεταλλάξεων. Επειδή η συχνότητα και το είδος των μεταλλάξεων παρουσιάζει γεωγρα-
φική και εθνική κατανομή, είναι απαραίτητη η γνώση της κατανομής των παθολογικών 
αλληλομόρφων σε κάθε εθνική ομάδα πριν την εφαρμογή προγραμμάτων πρόληψης.13 

Υπάρχουν σημαντικές διαφορές στα ανιχνευτικά πρωτόκολλα ελέγχου ΚΙ που εφαρ-

ΕΙΚΟΝΑ 1. Βασικός αλγόριθμος ανιχνευτικού ελέγχου για την ΚΙ
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μόζονται στα διάφορα Ευρωπαϊκά κράτη, με εμφανή αντίκτυπο στην αποτελεσματικό-
τητα του κάθε προγράμματος.4 Η ποικιλία των πρωτοκόλλων αντανακλά την αντίστοιχη 
διαφορά στη γεωγραφική κατανομή των μεταλλάξεων. Για παράδειγμα, περιοχές με 
χαμηλή συχνότητα της ΔF508, όπως η νότια Ιταλία, χρειάζεται να ενσωματώσουν μεγα-
λύτερο αριθμό μεταλλάξεων στο ανιχνευτικό πρόγραμμα. Επίσης, περιοχές με πληθυσμό 
διασκορπισμένο σε μεγάλες αποστάσεις, μπορούν να συμπεριλάβουν και δεύτερη μέ-
τρηση θρυψινογόνου. Αυτό θα μειώσει τον αριθμό των μετακινήσεων των νεογνών που 
υποβάλλονται σε δοκιμασία ιδρώτα, όπως το πρόγραμμα της Μεγάλης Βρετανίας.14-16 

ΠΛΕΟΝΕΚΤΗΜΑΤΑ ΚΑΙ ΚΙΝΔΥΝΟΙ 

Η επίδραση του νεογνικού ανιχνευτικού ελέγχου στην ΚΙ έχει μελετηθεί εκτενώς.17 
Δύο τυχαιοποιημένες μελέτες που έχουν ολοκληρωθεί, μια στις ΗΠΑ,18,19 και μία στο 
Ηνωμένο Βασίλειο,20,21 εξέτασαν τα παιδιά που γεννήθηκαν στο χρονικό διάστημα 
1985-1994 και 1985-1989 αντίστοιχα. Τα αποτελέσματα αυτών των μελετών έχουν 
αποδείξει σημαντικά οφέλη από το ανιχνευτικό πρόγραμμα νεογνών για την ΚΙ, αλλά 
παράλληλα βοήθησαν ώστε να εντοπιστούν και διάφοροι ιατρογενείς κίνδυνοι. Άλλη 
πηγή στοιχείων για την αποτελεσματικότητα του ανιχνευτικού προγράμματος νεογνών 
είναι η ανάλυση δεδομένων από μεγάλες βάσεις κλινικών δεδομένων,22,23 καθώς και 
μελέτες παρατήρησης.24,25 Τα αποτελέσματα συνηγορούν υπέρ της εφαρμογής του 
ανιχνευτικού προγράμματος των νεογνών, τόσο με κριτήριο την απώτερη κλινική 
έκβαση, όσο και τα οικονομικά της υγείας. 

Τα πλεονεκτήματα από τον ανιχνευτικό έλεγχο νεογνών, όπως αυτά έχουν μέχρι 
σήμερα αναγνωρισθεί, είναι τα ακόλουθα:

Αύξηση

Οφέλη από το ανιχνευτικό πρόγραμμα νεογνών για ΚΙ παρατηρήθηκαν ως προς τα 
σωματομετρικά χαρακτηριστικά (ύψος και βάρος) στην τυχαιοποιημένη μελέτη των 
ΗΠΑ και σε 4 από τις 5 ταυτοχρονικές μελέτες.26-29

Παγκρεατική ανεπάρκεια - Δυσαπορρόφηση

Ο προσδιορισμός του βαθμού της δυσαπορρόφησης βοηθά να αντιμετωπίζεται 
σωστά με θεραπεία ενζυμικής υποκατάστασης, ενώ παράλληλα αποτρέπει την περιττή 
θεραπεία σε ασθενείς με παγκρεατική επάρκεια.30,31 Η έγκαιρη διάγνωση της ΚΙ, με τη 
βοήθεια του ανιχνευτικού προγράμματος νεογνών βοηθά στην αποφυγή καταστάσεων 
με υποπρωτεϊναιμία και ανεπάρκεια λιποδιαλυτών βιταμινών, λόγω δυσαπορρόφησης.32 

Πνευμονοπάθεια

Στην τυχαιοποιημένη μελέτη του Wisconsin, η ομάδα των παιδιών που διαγνώστηκαν 
με ανιχνευτικό πρόγραμμα, είχε λιγότερες βλάβες στην ακτινογραφία θώρακα κατά τη 
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διάγνωση, χωρίς αυτό να διατηρείται σε μεγαλύτερες ηλικίες. Αποδόθηκε στο γεγονός 
ότι μεγάλος αριθμός παιδιών σε ένα από τα δύο κέντρα που συμμετείχαν αποικίστηκε 
σε μικρή ηλικία από Pseudomonas aeruginosa, επειδή δεν τηρούνταν ικανοποιητικά οι 
κανόνες πρόληψης και περιορισμού των λοιμώξεων, με αποτέλεσμα τη μόλυνσή τους 
από ήδη αποικισμένους ασθενείς μεγαλύτερης ηλικίας που παρακολουθούνταν στο 
ίδιο κέντρο.32

Σε όλες τις μελέτες παρατήρησης, διαπιστώθηκαν καλύτερα αποτελέσματα στις 
ακτινογραφίες θώρακα στις ομάδες του ανιχνευτικού προγράμματος. Ταυτοχρονικές 
μελέτες με δεδομένα από τις ΗΠΑ έδειξαν καλύτερη πνευμονική λειτουργία στην ομάδα 
του ανιχνευτικού προγράμματος, τόσο στις ηλικιακές ομάδες 6-10 ετών, όσο και στην 
ομάδα 11-20 ετών.32 Μελέτη που χρησιμοποίησε βάση δεδομένων του Ηνωμένου 
Βασιλείου δεν έδειξε διαφορές στην πνευμονική λειτουργία, αλλά αυτό επιτεύχθηκε 
με σημαντικά λιγότερη θεραπεία της ομάδας του ανιχνευτικού ελέγχου.33 Αντίθετα, 
Ολλανδική μελέτη παρατήρησης έδειξε καλύτερη πνευμονική λειτουργία για την ομάδα 
του ανιχνευτικού προγράμματος μέχρι την ηλικία των 12 ετών,24 και άλλη Αυστραλιανή, 
έδειξε καλύτερη πνευμονική λειτουργία που διάρκεσε μέχρι τα 15 χρόνια ζωής.26

Ανάγκη θεραπευτικής παρέμβασης

Τόσο η τυχαιοποιημένη μελέτη από το Ηνωμένο Βασίλειο,20 όσο και άλλες δύο 
μελέτες παρατήρησης,30,33 έδειξαν ότι οι ασθενείς της ομάδας του ανιχνευτικού προ-
γράμματος είχαν 2-3 φορές λιγότερες εισαγωγές στα Νοσοκομεία από τους ασθενείς 
που διαγνώστηκαν κλινικά. Επιπλέον, είχαν λιγότερες ανάγκες για ενδοφλέβια θεραπεία, 
και θεραπεία με εισπνεόμενα αντιβιοτικά. Το συμπέρασμα που προκύπτει είναι πως η 
ανάγκη για περίθαλψη και θεραπεία είναι μικρότερη για τα παιδιά που διαγνώσθηκαν 
μέσω του νεογνικού ελέγχου.29,33

Ψυχοκοινωνικές επιπτώσεις

Η καθυστέρηση να τεθεί η διάγνωση της ΚΙ σε ένα παιδί που παρουσιάζει συμπτώ-
ματα μπορεί να επιφέρει μακροχρόνιες δυσμενείς ψυχοκοινωνικές επιπτώσεις, που 
επηρεάζουν τη σχέση γονέα-παιδιού και μειώνει την εμπιστοσύνη προς τους θεράποντες 
γιατρούς. Οι περισσότεροι γονείς των κλινικά διαγνωσμένων ασθενών με ΚΙ υπενθυμί-
ζουν τη μακρά περίοδο αβεβαιότητας και άγχους που προηγείται της διάγνωσης και 
τονίζουν ότι θα προτιμούσαν να είχε τεθεί πιο έγκαιρη η διάγνωση.34 

Επιβίωση

Στην τυχαιοποιημένη μελέτη του Ηνωμένου Βασίλειου βρέθηκε μικρότερος κίνδυνος 
πρόωρου θανάτου στους ασθενείς του ανιχνευτικού προγράμματος, αν και ο μικρός 
αριθμός των θανάτων δεν επιτρέπει την εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων.21 Συστη-
ματική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας σχετικά με τη θνητότητα ανέφερε χαμηλότερο 
κίνδυνο θανάτου στις ομάδες όπου η διάγνωση τέθηκε με το ανιχνευτικό πρόγραμμα.23
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Κατά την εφαρμογή του ανιχνευτικού προγράμματος, μπορεί να προκύπτουν όμως 
και αρνητικές συνέπειες. 

Ψευδώς θετικό αποτέλεσμα

Ένα ψευδώς θετικό αποτέλεσμα, μπορεί να οδηγήσει σε συναισθηματική δυσφορία 
και άγχος στους γονείς. Για το λόγο αυτό θα πρέπει να λαμβάνονται μέτρα, ώστε με το 
εφαρμοζόμενο πρωτόκολλο να περιορίζεται στο ελάχιστο ο αριθμός των ψευδώς θετικών 
αποτελεσμάτων και η διεκπεραίωση του ελέγχου να ολοκληρώνεται σε σύντομο χρονικό 
διάστημα. Επίσης, θα πρέπει να υπάρχει σαφής αλγόριθμος για την αξιολόγηση και την 
διαχείριση των βρεφών με αμφίβολα αποτελέσματα μετά το ανιχνευτικό πρόγραμμα.11

Τα ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα έχουν σχέση με την ευαισθησία της μεθόδου 
που εφαρμόζεται. Η ευαισθησία του ανιχνευτικού προγράμματος των νεογνών για την 
ΚΙ ποικίλει ανάλογα με το εφαρμοζόμενο πρωτόκολλο. Σε ανιχνευτικό έλεγχο που βασί-
ζεται στον προσδιορισμό του θρυψινογόνου σε κάρτα Guthrie, η ευαισθησία εξαρτάται 
από το όριο των τιμών που καθορίζονται ως παθολογικές (cut- off) (όσο υψηλότερο το 
όριο, τόσο χαμηλότερη η ευαισθησία). Σε ανιχνευτικό πρόγραμμα νεογνών που περι-
λαμβάνει την ανίχνευση μεταλλάξεων του γονιδίου της νόσου, η ευαισθησία σχετίζεται 
με τη συχνότητα των μεταλλάξεων στον ελεγχόμενο πληθυσμό και ποικίλλει ανάλογα 
με τη φυλή και την εθνικότητα.35,36 Η ευαισθησία του ανιχνευτικού προγράμματος των 
νεογνών για την ΚΙ είναι πολύ υψηλή (>99%), αλλά η θετική προγνωστική αξία είναι 
χαμηλή, περίπου 10%.36 Επομένως, μόνο 1 στα 10 περίπου νεογνά με θετικό ανιχνευ-
τικό έλεγχο νοσεί από ΚΙ, ενώ τα υπόλοιπα 9 νεογνά, όταν ο έλεγχος βασίζεται στην 
ανίχνευση μεταλλάξεων, είναι φορείς της νόσου. Το ψυχολογικό stress που μπορεί να 
εμφανίσουν οι γονείς των νεογνών με θετικό ανιχνευτικό έλεγχο, μέχρις ότου η νόσος 
αποκλεισθεί με δοκιμασία ιδρώτα, συνυπολογίζεται στους κινδύνους που απορρέουν 
από την εφαρμογή ενός προγράμματος.37 

Κόστος

Για να εξασφαλιστεί η αποτελεσματική απόδοση ενός νέου μαζικού ανιχνευτικού 
προγράμματος για την ΚΙ, απαιτούνται επαρκείς πόροι για την εκπαίδευση του προσω-
πικού και την οργάνωση και εφαρμογή του πρωτοκόλλου. Ωστόσο, είναι πλέον σαφές 
πως η συνολική επιβάρυνση των συστημάτων υγείας είναι μικρότερη όταν η διάγνωση 
τίθεται κατά τη νεογνική ηλικία λόγω της καλύτερης κλινικής πορείας των παιδιών αυτών, 
που έχει ως συνέπεια την κατανάλωση λιγότερων υγειονομικών πόρων.6,38

ΑΝΙΧΝΕΥΤΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ ΚΙ ΣΤΗΝ ΕΛΛΑΔΑ

Μοριακή γενετική ανάλυση στον Ελληνικό πληθυσμό αποκάλυψε την παρουσία 
83 διαφορετικών μεταλλάξεων, καλύπτοντας ποσοστό 92% των αλληλίων ΚΙ, αποδει-
κνύοντας ότι ο ελληνικός πληθυσμός παρουσιάζει μια από τις μεγαλύτερες γενετικές 
ποικιλομορφίες, ως προς το γονίδιο της ΚΙ.39 
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Η συχνότητα της μετάλλαξης ΔF508 σε χρωμοσώματα Ελλήνων πασχόντων είναι 
53,4%,39 ενώ σε πληθυσμούς της Β. Ευρώπης και Β. Αμερικής είναι >70%.40 Επομένως, 
η ευαισθησία ενός προγράμματος ανιχνευτικού ελέγχου που περιλαμβάνει μόνο την 
ανίχνευση της μετάλλαξης ΔF508 θα ήταν μικρότερη από 90% στη χώρα μας (περί-
που 80%) και χαμηλότερη από αυτή που παρατηρείται στη Β. Ευρώπη και Β. Αμερική 
(94%).39,41 Το πρόβλημα θα μπορούσε να λυθεί με τη χρησιμοποίηση ενός φάσματος 
ανίχνευσης πολλών μεταλλάξεων, αυτών που απαντώνται συχνότερα στον Ελληνικό 
πληθυσμό. Σήμερα, η εξέλιξη της τεχνολογίας δίνει τη δυνατότητα ανίχνευσης περισ-
σοτέρων από 200 μεταλλάξεων KI με σχετικά χαμηλό κόστος.42,43 

Στόχος ανιχνευτικού προγράμματος

Στόχος του μαζικού ανιχνευτικού προγράμματος είναι η εύρεση του μεγαλύτερου 
δυνατού ποσοστού ασθενών με ΚΙ, με το λιγότερο δυνατό αριθμό ψευδώς θετικών 
αποτελεσμάτων και με το μικρότερο δυνατό κόστος. Αυτό μπορεί να επιτευχθεί με 
τη χρήση διαφορετικών κάθε φορά πρωτοκόλλων ανιχνευτικού ελέγχου που μπορεί 
να διαφέρουν από περιοχή σε περιοχή, ανάλογα με τη χρηματοδότηση, την ευκολία 
λήψης του δείγματος αίματος, την ευκολία πρόσβασης ασθενών-οικογενειών σε κλι-
νικές υπηρεσίες, και τη γεωγραφική κατανομή των μεταλλάξεων της CFTR. Η πλήρης 
εναρμόνιση των πρωτοκόλλων δεν είναι ούτε επιθυμητή ούτε δυνατή. Η επιλογή λοι-
πόν του εκάστοτε πρωτοκόλλου που θα εφαρμοστεί, θα εξαρτηθεί από τις παρακάτω 
παραμέτρους στον υπό μελέτη πληθυσμό: την κατανομή των μεταλλάξεων της CFTR, 
την οικονομική δυνατότητα κάλυψης του αντίστοιχου κόστους, την ευκολία δεύτερης 
αιμοληψίας των βρεφών, την ευκολία διενέργειας δοκιμασίας ιδρώτα των βρεφών.6

Απαραίτητες προϋποθέσεις πριν από την εισαγωγή ανιχνευτικών προγραμμάτων 
για ΚΙ είναι τα οργανωμένα κέντρα ΚΙ και η αποτελεσματική επικοινωνία μεταξύ των 
γιατρών και των γονέων. Στα πλαίσια της ορθής επικοινωνίας θα πρέπει να λαμβάνονται 
προκαταρκτικές πληροφορίες για τις οικογένειες πριν τον ανιχνευτικό έλεγχο, καθώς 
και επαρκείς πληροφορίες για τους γονείς νεογνών με κατ’ αρχήν θετικό αποτέλεσμα 
από τον ανιχνευτικό έλεγχο, γονείς νεογνών με ΚΙ, και υγιείς φορείς.
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Διάγνωση κυστικής ίνωσης με άτυπη 
κλινική προβολή

Δέσποινα Τ. Μερμίρη,1 Μάρθα Ι. Θεοδωράκη2

Η κυστική ίνωση (ΚΙ) είναι η συχνότερη, σοβαρή, αυτοσωματική υπολειπόμενη δι-
αταραχή στη Καυκάσια φυλή με συχνότητα περίπου 1 /2500 γεννήσεις.1 Το υπεύθυνο 
γονίδιο για τη νόσο, ανακαλύφθηκε το 1989 στο χρωμόσωμα 7 και κωδικοποιεί την 
παραγωγή της πρωτεΐνης CFTR (Cystic Fibrosis Transmenbrane Conductance Regulator, 
Ρυθμιστής Διαμεμβρανικής Διακίνησης Ιόντων). Η συγκεκριμένη πρωτεΐνη λειτουργεί 
ως κανάλι ιόντων χλωρίου διαμεμβρανικά προς το περιβάλλον και ενδοκυττάρια, και 
είναι σημαντική για την παραγωγή του ιδρώτα και της βλέννης (Εικόνες 1, 2).

Η επίδραση της μοριακής διαταραχής του γονιδίου που εκφράζεται με την παθο-
λογική πρωτεΐνη στο φαινότυπο της ΚΙ εξαρτάται και από άλλους παράγοντες πέραν 
του είδους της μετάλλαξης. 

Έχουν αναγνωριστεί πολυμορφισμοί οι οποίοι δεν καταλήγουν απαραίτητα σε 
κλινικό φαινότυπο, ενώ σπανιότερα ο συνδυασμός δύο ήπιων ή φυσιολογικών πολυ-
μορφισμών μπορεί να προκαλέσει νόσο. Επίσης σημασία έχουν τροποποιητικά γονίδια, 
η επίδραση της δεύτερης μετάλλαξης στο γονότυπο και περιβαλλοντικοί παράγοντες 
που σχετίζονται με την παθογένεια του προσβεβλημένου οργάνου.3

Η κλινική έκφραση της νόσου παρουσιάζει μεγάλη ετερογένεια. Μερικοί ασθενείς 
έχουν όλες τις κλασσικές κλινικές εκδηλώσεις ήδη από τη γέννηση με σχετικά δυσμενή 
πρόγνωση, ενώ άλλοι έχουν ηπιότερες ή και άτυπες εκδηλώσεις αν και ομοζυγώτες 
μεταλλάξεων του CFTR γονιδίου.

Σύμφωνα με την Ευρωπαϊκή ομάδα διάγνωσης της ΚΙ προτείνεται ο διαχωρισμός 
σε κλασσική ή τυπική μορφή και σε μη κλασσική ή άτυπη.4

Οι ασθενείς με την τυπική μορφή ΚΙ παρουσιάζουν ένα ή περισσότερα από τα φαι-
νοτυπικά χαρακτηριστικά (Πίνακας 1), παθολογική δοκιμασία ιδρώτα και συνήθως μια 
καθορισμένη μετάλλαξη σε κάθε CFTR γονίδιο.

 

1Τμήμα Αλλεργικών και Αναπνευστικών Νοσημάτων, Γ.Ν. Παίδων Πεντέλης
2Μονάδα Εντατικής Νοσηλείας Νεογνών, Π.Γ.Ν. Νίκαιας «Άγιος Παντελεήμων» 

Αλληλογραφία: Δέσποινα Μερμίρη, dmermiri@hotmail.com
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ΕΙΚΟΝΑ 1. Τριδιάστατη αναπαράσταση της CFTR πρωτεΐνης στην τελική της θέση εντός 
της κυτταρικής μεμβράνης

Η σοβαρότερη κλινική εκδήλωση του πεπτικού συστήματος στην ΚΙ είναι η πα-
γκρεατική ανεπάρκεια και μόνο 15% των ασθενών διατηρούν ικανοποιητικού βαθμού 
παγκρεατική λειτουργία χωρίς να χρειάζονται ειδική ενζυμική υποκατάσταση. Από τους 
ασθενείς με τυπική μορφή, μόνο 10% έχουν παγκρεατική επάρκεια.5

Πριν από τον προσδιορισμό του γονιδίου οι κλινικοί είχαν εντοπίσει μικρή αλλά δια-
γνωστικά προβληματική ομάδα παιδιών που προέβαλαν με κλινικά χαρακτηριστικά ΚΙ 
στα οποία όμως η δοκιμασία ιδρώτα δεν ήταν σαφώς θετική. Για την παραπάνω ομάδα 
υπήρχε η ελπίδα ότι ο γονιδιακός προσδιορισμός θα επέφερε διαγνωστική επιβεβαί-
ωση με την υπόθεση ότι η παρουσία δύο μεταλλάξεων στο γονίδιο θα σήμαινε ΚΙ, ενώ 
φυσιολογικά γονίδια θα την απέκλειαν. Ωστόσο, τα πράγματα δεν ήταν τόσο απλά. 

Στις δεκαετίες που ακολούθησαν την ανακάλυψη του γονιδίου, ο αριθμός των άτυ-
πων ή ασυνήθιστων περιπτώσεων εξακολουθεί να αυξάνεται. Το ποσοστό των άτυπων 
περιπτώσεων ανέρχεται σε 1-2% των διαγνωσθέντων ασθενών με ΚΙ, αλλά αυξάνεται 
διαρκώς λόγω της μεγαλύτερης ευαισθητοποίησης, της χρήσης νέων, ιδιαίτερα ευαί-
σθητων διαγνωστικών μεθόδων, και του αυξημένου ποσοστού μεταλλάξεων ΚΙ του 
CFTR γονιδίου που έχει βρεθεί τα τελευταία χρόνια σε ευρύ φάσμα μονοσυμπτωματικών 
ασθενειών που προσομοιάζουν φαινοτυπικά με την ΚΙ.6

Κλινική προβολή άτυπης ΚΙ 

Η άτυπη ΚΙ περιλαμβάνει ασθενείς με προσβολή ενός ή περισσοτέρων οργάνων. 
Οι μονοσυμπτωματικές νόσοι που συσχετίζονται με το φαινότυπο της ΚΙ παρατίθενται 
στον Πίνακα 2.
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Οι περισσότεροι ασθενείς με άτυπη ΚΙ έχουν παγκρεατική επάρκεια και ηπιότερη 
πνευμονική νόσο. Συνήθως οι κλινικές εκδηλώσεις γίνονται εμφανείς στην εφηβεία ή την 
ενήλικο ζωή. Σημειώνεται ότι υπάρχουν ασθενείς που αρχικά διατηρούν ικανοποιητική 
λειτουργία των διάφορων οργάνων η οποία όμως με την πάροδο του χρόνου εκπίπτει.

Διαγνωστική προσέγγιση

Η διάγνωση της ΚΙ είναι κατ’ αρχήν κλινική, βασίζεται στη λήψη λεπτομερούς ιστο-
ρικού, τη σωστή αξιολόγηση των συμπτωμάτων και επιβεβαιώνεται εργαστηριακά με 
βιοχημικές και γενετικές δοκιμασίες. 

 ● Ανδρική στειρότητα (αμφοτερόπλευρη έλλειψη σπερματικού πόρου - Congenital Bilateral 
Absence of the Vas Deferens, CBAVD)

 ● Χρόνια ρινοκολπίτιδα
 ● Χρόνια αναπνευστική νόσος
 ● Διαταραχές πεπτικού και θρέψης
 ● Αφυδάτωση με απώλεια νατρίου
 ● Αποφρακτική αζωοσπερμία 

Πίνακας 1. Οι ασθενείς με την τυπική μορφή ΚΙ παρουσιάζουν ένα ή περισσότερα από τα φαινοτυ-
πικά χαρακτηριστικά της νόσου. 

ΕΙΚΟΝΑ 2. Η φυσιολογική CFTR πρωτεΐνη λειτουργεί ως δίαυλος ιόντων χλωρίου τα οποία 
κατευθύνει στο εξωτερικό του κυττάρου. Αντίθετα, η μεταλλαγμένη CFTR πρωτεΐνη στε-
ρείται αυτής της δυνατότητας με απώτερο αποτέλεσμα τη συσσώρευση παχύρρευστης 
βλέννης στο εξωτερικό του κυττάρου.
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Δοκιμασία ιδρώτα

Η δοκιμασία-κλειδί για τη διάγνωση της νόσου παραμένει ο ποσοτικός προσδιορι-
σμός των χλωριούχων στον ιδρώτα μετά από ιοντοφόρηση με πιλοκαρπίνη (μέθοδος 
Gibson-Cooke).7 Εφόσον η δοκιμασία είναι παθολογική, πρέπει να επαναληφθεί του-
λάχιστον 2 φορές σε διαφορετικές ημέρες. 

Στην πλειονότητα των ασθενών με την κλασσική ή τυπική μορφή της ΚΙ η διάγνωση 
είναι αδιαμφισβήτητη. Η κλινική υποψία υποστηρίζεται με την ανίχνευση παθολογικής 
τιμής ιόντων χλωρίου στον ιδρώτα (>60 mmol/L) και επιβεβαιώνεται με τον προσδιο-
ρισμό της μετάλλαξης στα δυο γονίδια του CFTR. 

Επίπεδα χλωρίου <40 mmol/L είναι φυσιολογικά, με εξαίρεση τα νεογνά και τα 
πρόωρα που χρειάζεται ξεχωριστή προσοχή για την ερμηνεία του αποτελέσματος. 
Σημειώνεται ότι στις πρώτες 48 ώρες της ζωής οι συγκεντρώσεις ηλεκτρολυτών στον 
ιδρώτα μπορεί να είναι πολύ υψηλές. Μειώνονται στη συνέχεια και ελαχιστοποιούνται 
στις 2-3 εβδομάδες ζωής. Συνεπώς συνιστάται η συλλογή ιδρώτα να γίνεται σε νεογνά 
μεγαλύτερα των 15 ημερών, με βάρος σώματος μεγαλύτερο από 3 kg, που δεν πάσχουν 
και είναι επαρκώς ενυδατωμένα.8

Ωστόσο η δοκιμασία ιδρώτα έχει και τα αδύναμα σημεία της. Μεταξύ φυσιολογι-
κών και παθολογικών τιμών υπάρχει μια περιοχή «γκρίζας ζώνης» (40-60 mmol/L). Οι 
ασθενείς με άτυπη ΚΙ έχουν οριακό ή ακόμα και φυσιολογικό τεστ ιδρώτα. 

 ● Ανδρική στειρότητα (αμφοτερόπλευρη έλλειψη σπερματικού πόρου - Congenital Bilateral 
Absence of the Vas Deferens, CBAVD)

 ● Ρινικοί πολύποδες
 ● Χρόνια ρινοκολπίτιδα
 ● Ιδιοπαθής χρόνια, οξεία, ή υποτροπιάζουσα παγκρεατίτις
 ● Εστιακή χολική κίρρωση με πυλαία υπέρταση 
 ● Αλλεργική βρογχοπνευμονική ασπεργίλλωση
 ● Διάχυτες ιδιοπαθείς βρογχεκτασίες
 ● Χρόνια πνευμονοπάθεια 

 ● Χρόνια παγκρεατίτις 
 ● Μεμονωμένη αποφρακτική αζωοσπερμία
 ● Αλλεργική βρογχοπνευμονική ασπεργίλλωση
 ● Διάχυτες βρογχεκτασίες
 ● Διάχυτη παν-βρογχιολίτιδα
 ● Σκληρυντική χολαγγειίτις 
 ● Νεογνική υπερθρυψινογοναιμία 

Πίνακας 2. Μονοσυμπτωματικές νόσοι που συσχετίζονται με το φαινότυπο της άτυπης ΚΙ. 

Πίνακας 3. Διαγνωστικός κατάλογος του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας νοσημάτων σχετιζόμε-
νων με μια τουλάχιστον CFTR μετάλλαξη7



Διάγνωση κυστικής ίνωσης με άτυπη κλινική προβολή 239

Γονιδιακός έλεγχος

Στην ΚΙ η συσχέτιση γονότυπου και φαινότυπου επηρεάζεται από πολλούς παρά-
γοντες (Εικόνα 3). 

Η ύπαρξη δυο μεταλλάξεων στο γονίδιο δεν σημαίνει απαραίτητα κλινική νόσο ή 
τυπική μορφή νόσου. Κάθε ορισμός που βασίζεται αποκλειστικά σε γενετικά κριτήρια 
είναι επισφαλής έτσι ώστε κάποιος κλινικά υγιής να μπορεί να χαρακτηριστεί ως ασθε-
νής και αντίθετα, χωρίς ανιχνεύσιμη μετάλλαξη ή με την ανίχνευση μιας μετάλλαξης 
σε ασθενή με φαινότυπο ΚΙ να μη χαρακτηρίζεται ως πάσχων από ΚΙ (Πίνακας 3). Η 
κλινικά σημαντική συνέπεια θα είναι η καθυστέρηση έναρξης της κατάλληλης αγωγής 
που μπορεί να επηρεάσει αρνητικά την κλινική πορεία και την πρόγνωση της νόσου. 

Οι ασθενείς με άτυπη νόσο συνήθως φέρουν σπάνιες CFTR μεταλλάξεις, που δεν έχουν 
ακόμα προσδιοριστεί ή μεταλλάξεις στα ιντρόνια.9 Η ανίχνευση των σπανιότερων ή μη 
καθορισμένων μεταλλάξεων είναι σύνθετη, χρονοβόρος και ακριβή, συνεπώς η χρήση της 
ανάλυσης των μεταλλάξεων για τη διάγνωση της άτυπης νόσου δεν είναι πάντοτε ευχερής.10

Μέτρηση ρινικών δυναμικών

Η ενεργητική μεταφορά ιόντων μέσω του ρινικού επιθηλίου προκαλεί διαφορά 
δυναμικού η οποία μπορεί να μετρηθεί με βολτόμετρο ανάμεσα σε δύο ηλεκτρόδια. 
Το ένα ηλεκτρόδιο τοποθετείται στην επιφάνεια του επιθηλίου ενώ το ηλεκτρόδιο ανα-
φοράς (υποδόρια βελόνα που αντικατοπτρίζει το εσωτερικό περιβάλλον) τοποθετείται 
στο αντιβράχιο (Εικόνα 4).

ΕΙΚΟΝΑ 3. Σχηματική απεικόνισης παραγόντων συσχέτισης γονότυπου/φαινότυπου



240 Δ.Τ. Μερμίρη και Μ.Ι. Θεοδωράκη

Η διαφορά ρινικού δυναμικού εκφράζει τη διαφορά δυναμικού στο αναπνευστικό 
επιθήλιο. Στον υγιή πληθυσμό οι τιμές κυμαίνονται από -15 έως -25 mV. Η αύξηση της 
τιμής των ρινικών δυναμικών είναι ενδεικτική νόσου.11 

Η βασική διαφορά ρινικού δυναμικού αποτελεί ένδειξη της μεταφοράς Νατρίου δια 
μέσου του ευαίσθητου καναλιού μεταφοράς Νατρίου στην αμιλορίδη. Εκείνο όμως που 
θέτει τη διάγνωση είναι ο τρόπος μεταβολής του ρινικού δυναμικού μετά την έκπλυση του 
βλεννογόνου με διάφορα διαλύματα. Η τοπική εφαρμογή αμιλορίδης θα αναστείλει την 
μεταφορά Νατρίου και θα προκαλέσει ελάττωση του μεγέθους του αρνητικού δυναμικού. 

Η προσθήκη διαλύματος που είναι ελεύθερο ιόντων χλωρίου και στη συνέχεια 
προσθήκη ισοπροτερενόλης θα αυξήσει την εξαρτώμενη από CFTR έκκριση ιόντων 
χλωρίου προκαλώντας υπερπόλωση (Εικόνα 4). 

Τα ρινικά δυναμικά σε ασθενείς με κλασσική ΚΙ έχουν σημαντική διαφορά από 
τους μάρτυρες. Τα βασικά ρινικά δυναμικά είναι περισσότερο αρνητικά, η απάντηση 
στην αμιλορίδη είναι έντονη και δεν ανταποκρίνονται σχεδόν καθόλου στο ελεύθερο 
χλωριούχων διάλυμα και την προσθήκη ισοπροτερενόλης.12

Στους ασθενείς με άτυπη ΚΙ η διαφορά ρινικού δυναμικού μπορεί να είναι οριακή και 
δεν υπάρχει γενική ομοφωνία ως προς τα ακριβή όρια που συνιστούν το παθολογικό 
αποτέλεσμα.

Οι τεχνικές που χρησιμοποιούνται σήμερα έχουν βελτιωθεί και προσαρμοστεί στις 
ανάγκες του παιδιατρικού πληθυσμού ωστόσο η χρήση τους σε παιδιά μικρότερα των 
5 ετών παραμένει δυσχερής.

Εσφαλμένα αποτελέσματα προκύπτουν σε αλλεργία ή φλεγμονή του βλεννογόνου 
καθώς επίσης σε ύπαρξη ή πρόσφατη αφαίρεση ρινικών πολυπόδων που μεταβάλλουν 
τις ηλεκτρικές ιδιότητες του επιθηλίου. 

ΕΙΚΟΝΑ 4. Μέτρηση ρινικών δυναμικών
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Τα ρινικά δυναμικά αποτελούν τη μόνη in vivo μέθοδο εκτίμησης της πρωτεΐνης 
CFTR στο αναπνευστικό σύστημα και βοηθούν στη διάγνωση της άτυπης ΚΙ. Η μέτρηση 
ρινικών δυναμικών χρησιμοποιείται επικουρικά στις περιπτώσεις που ο προσδιορι-
σμός χλωριούχων στον ιδρώτα και ο έλεγχος του γονότυπου αδυνατούν να θέσουν 
την διάγνωση.

Διαγνωστικός Αλγόριθμος

Η μεγάλη ετερογένεια της νόσου επιβάλλει την ευαισθητοποίηση του κλινικού για-
τρού στις ποικίλες κλινικές εκδηλώσεις και την κατάλληλη διερεύνηση στις περιπτώσεις 
πιθανής άτυπης μορφής ΚΙ. Η Ευρωπαϊκή ομάδα εργασίας προτείνει ένα διαγνωστικό 
αλγόριθμο με στόχο τη σωστή διάγνωση με τον αποτελεσματικότερο και οικονομικό-
τερο τρόπο (Εικόνα 5).13,14 

Συμπερασματικά η άτυπη μορφή ΚI στα παιδιά και στους ενηλίκους αποτελεί αληθινή 
πρόκληση στην κλινική πράξη. Στις περισσότερες περιπτώσεις ο γονιδιακός έλεγχος 
και τα ρινικά δυναμικά υποστηρίζουν ή αποκλείουν τη διάγνωση, αλλά ακόμα και στις 
περιπτώσεις που δεν μπορεί να επιβεβαιωθεί η διάγνωση όταν «ύποπτα» συμπτώματα 
επιμένουν, οι ασθενείς πρέπει να υποβάλλονται σε συστηματική παρακολούθηση και 
ενίοτε θεραπευτική αγωγή προκειμένου να αποφευχθούν ή να καθυστερήσουν μόνιμες 
βλάβες στα διάφορα συστήματα. 

ΕΙΚΟΝΑ 5. Διαφορά ρινικού δυναμικού σε υγιή (Α) και σε ασθενή (Β) με ΚΙ.
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ΕΙΚΟΝΑ 6. Διαγνωστικός Αλγόριθμος για την Διάγνωση της ΚΙ.
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Η απεικόνιση στην κυστική ίνωση

Αργυρώ Μαζιώτη, Ευθυμία Αλεξοπούλου 

Η Κυστική Ίνωση (ΚΙ) είναι νόσος των πνευμόνων που προκαλείται από μεταλλάξεις 
του γονιδίου CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator, ρυθμιστής 
διαμεμβρανικής διακίνησης ιόντων) και παραμένει ένα από τα πιο συχνά θανατηφόρα 
κληρονομούμενα νοσήματα της Καυκάσιας φυλής. Κατά τις τελευταίες δεκαετίες, λόγω 
της προόδου των θεραπευτικών επιλογών, το προσδόκιμο επιβίωσης των ασθενών έχει 
αυξηθεί σημαντικά, με τρέχουσα μέση επιβίωση περί τα 40 έτη, η οποία αναμένεται να 
αυξηθεί ακόμη περαιτέρω.1,2 Κατά συνέπεια, η παρακολούθηση της εξέλιξης της νόσου 
και της αποτελεσματικότητας των θεραπευτικών παρεμβάσεων διαδραματίζει ολοένα 
σημαντικότερο ρόλο στη φροντίδα των ασθενών. Οι κλινικές παράμετροι και οι λειτουρ-
γικές δοκιμασίες των πνευμόνων, όπως η σπιρομέτρηση, πάσχουν από περιορισμένη 
ευαισθησία.3 Γι’ αυτό το λόγο, η περιοδική απεικόνιση του πνεύμονα καθίσταται αναγκαία.

Μέχρι τα μέσα της δεκαετίας του ‘90, η ακτινογραφία θώρακα ήταν η ευρύτερα 
χρησιμοποιούμενη μέθοδος απεικόνισης για την παρακολούθηση των μορφολογικών 
αλλαγών των πνευμόνων στην ΚΙ. Ακόμα και σήμερα σε πολλά κέντρα, η παρακολού-
θηση της νόσου σε ετήσια βάση περιλαμβάνει και τη διενέργεια απλής ακτινογραφίας 
θώρακα. Απλή ακτινογραφία θώρακα γίνεται επιπλέον σε περιπτώσεις οξείας κλινικής 
επιδείνωσης. Ωστόσο, μελέτες έδειξαν ότι αν και τα ευρήματα της ακτινογραφίας θώ-
ρακα συσχετίζονται σημαντικά με αυτά των λειτουργικών δοκιμασιών των πνευμόνων, 
ως μέθοδος έχει επίσης χαμηλή ευαισθησία στην ανίχνευση πρώιμων αλλοιώσεων.4,5 

Η Υπολογιστική Τομογραφία αναγνωρίζεται ως η μέθοδος εκλογής για την αξιολόγηση 
των μορφολογικών αλλαγών των αεραγωγών και του πνευμονικού παρεγχύματος στην 
ΚΙ,6,7 και είναι μέχρι στιγμής η μόνη αξιόπιστη απεικονιστική μέθοδος για τη διάγνωση 
και την παρακολούθηση της πρώιμης νόσου.8,9 Ωστόσο, καθώς εκθέτει τους ασθενείς 
σε πολύ υψηλότερες δόσεις ακτινοβολίας σε σύγκριση με την ακτινογραφία θώρακα, 
η χρήση της περιορίζεται, ιδιαίτερα για τη συχνή παρακολούθηση.10-13 
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Για τους παραπάνω λόγους, τα τελευταία χρόνια ο ρόλος της Μαγνητικής Τομογρα-
φίας διευρύνεται.

Στο κείμενο που ακολουθεί παρουσιάζονται τα βασικά απεικονιστικά ευρήματα 
στην ΚΙ στο θώρακα.

ΑΚΤΙΝΟΓΡΑΦΙΑ ΘΩΡΑΚΑ 

Τα ευρήματα στην απλή ακτινογραφία θώρακα στην ΚΙ είναι τα ακόλουθα. 
 1. Επιπέδωση των ημιδιαφραγμάτων, μικρή καρδιά, κύρτωση του στέρνου και αύξηση 

του αέρα οπισθοστερνικά, λόγω παγίδευσης αέρα. 
 2. Γραμμοειδείς σκιάσεις λόγω πάχυνσης του τοιχώματος των βρόγχων. 
 3. Μικρές (συχνά οζώδεις) ή μεγαλύτερες σκιάσεις, που αντιστοιχούν σε πυκνώσεις 

και μπορεί να λάβουν ακόμα και τη μορφή τμηματικής ή λοβώδους πνευμονίας. 
Η λοίμωξη με Ασπέργιλλο μπορεί να παρουσιάζεται επίσης ως πύκνωση, χωρίς 
ειδική ακτινολογική εικόνα. Θα πρέπει να την υποψιαστούμε εάν υπάρχει πύκνωση 
στην ακτινογραφία που φαίνεται δυσανάλογη σε σχέση με τις άλλες ακτινολογικές 
ενδείξεις της νόσου. Το μυκήτωμα είναι σπάνιο διότι, συνήθως, οι βρογχεκτασικές 
κοιλότητες δεν είναι αρκετά μεγάλες. 

 4. Προπέτεια των πυλών, που μπορεί να οφείλεται είτε σε διατεταμένα πνευμονικά αγ-
γεία λόγω πνευμονικής υπέρτασης, 
είτε /και σε παρουσία διογκωμένων 
λεμφαδένων λόγω χρόνιας φλεγμο-
νής (Εικόνα 1).

 5. Παράλληλες γραμμές (δίκην γραμ-
μών τραμ), δακτυλιοειδείς σκιάσεις 
ή κύστεις με/ή χωρίς υγραερικό επί-
πεδο, εικόνα μελικηρύθρας, ευρή-
ματα συνηγορητικά βρογχεκτασιών 
(Εικόνες 2,3). Όταν οι διατεταμένοι 
βρόγχοι περιέχουν βύσματα βλέννας 
(σε οξεία λοίμωξη) απεικονίζονται 
ως γαντοφορεμένα δάκτυλα.

 6. Σε ορισμένες περιπτώσεις η απλή 
ακτινογραφία αναδεικνύει μόνο ει-
κόνα παγίδευσης αέρα με επίταση 
της βρογχαγγειακής σκιαγράφησης, 
ευρήματα ανάλογα του άσθματος.

 7. Πνευμοθώρακας, πνευμομεσοθω-
ράκιο, που μπορούν κάποιες φορές, 
να εξηγήσουν ξαφνική επιδείνωση 
του παιδιού.14

Κατά την εκτίμηση των απλών ακτινο-

ΕΙΚΟΝΑ 1: Ακτινογραφία θώρακα σε παιδί 
με κυστική ίνωση σε αρχικό στάδιο της νό-
σου: υπερέκπτυξη πνευμόνων, διόγκωση 
πυλών και περιορισμένης έκτασης μικρές 
οζώδεις σκιάσεις στο δεξιό μέσο πνευμονι-
κό πεδίο.
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γραφιών θα πρέπει να συμπεριλαμβάνεται το ορατό τμήμα της κοιλιάς, προκειμένου να 
εκτιμηθούν το μέγεθος του ήπατος και του σπληνός, πιθανή υποξεία εντερική απόφραξη, 
ασβεστώσεις παγκρέατος ή διάταση της κοιλιάς με ανύψωση των ημιδιαφραγμάτων. 
Θα πρέπει επίσης να εκτιμάται η παρουσία οστεοπόρωσης.14 Τέλος, να σημειωθεί ότι 
η εκτίμηση των απλών ακτινογραφιών πρέπει να γίνεται από έμπειρο ακτινολόγο, με 
γνώση των ιδιαίτερων κλινικών προβλημάτων των παιδιών με ΚΙ.

Υπάρχουν διάφορα συστήματα βαθμολόγησης των ευρημάτων στην απλή ακτινο-
γραφία. Μερικά από τα ευρύτερα χρησιμοποιούμενα είναι αυτά των Brasfield,15 των 
Shwachman και Kulczyki16 και το Northern Score.17 Σύμφωνα με το Northern Score οι 
πνεύμονες χωρίζονται σε 4 τμήματα, καθένα από τα οποία βαθμολογείται από 0-4 ως εξής:

0= απουσία ακτινολογικών σημείων προσβολής από τη νόσο
1= μικρής έκτασης γραμμοειδείς σκιάσεις και/ή οζώδεις ή κυστικές αλλοιώσεις 

διαμέτρου 0-5 cm
2= μεγαλύτερης έκτασης γραμμοειδείς σκιάσεις και/ή οζώδεις ή κυστικές αλλοιώσεις 
3= εξέχουσα αύξηση των γραμμοειδών σκιάσεων, πολλαπλές οζώδεις ή κυστικές 

αλλοιώσεις, εκτεταμένες περιοχές πύκνωσης ή ατελεκτασίας
4= πολλαπλά διηθήματα με ελάχιστο ή καθόλου φυσιολογικό πνευμονικό παρέγχυμα.
Επιπλέον δίδονται άλλοι 0-4 βαθμοί ανάλογα με τη συνολική εκτίμηση του ακτινο-

ΕΙΚΟΝΑ 2: Ανάδειξη σε ακτινογραφία θώ-
ρακα εκτεταμένων βρογχεκτατικών αλλοι-
ώσεων στο δεξιό πνεύμονα με εικόνα δίκην 
«μελικηρύθρας» σε παιδί με κυστική ίνωση.

ΕΙΚΟΝΑ 3: Ακτινογραφία θώρακα σε παιδί 
με κυστική ίνωση σε πιο προχωρημένο 
στάδιο της νόσου: υπερέκπτυξη πνευμό-
νων, εκτεταμένες βρογχεκτασίες (εικόνα 
δίκην «μελικηρύθρας»), μεγαλύτερες και 
περισσότερες οζώδεις σκιάσεις σε αμφό-
τερους τους πνεύμονες.
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λόγου, με βάση την παρουσία ευρημάτων, όπως η διόγκωση των πυλών ή η παρουσία 
πνευμοθώρακα. Έτσι, προκύπτει μια βαθμολογία με μέγιστο το 20. Έχει διαπιστωθεί 
ότι η εκτίμηση με το σύστημα αυτό σχετίζεται ικανοποιητικά με κλινικές παραμέτρους, 
όπως ο FEV1 και η FVC. 

ΥΠΟΛΟΓΙΣΤΙΚΗ ΤΟΜΟΓΡΑΦΙΑ

Τα απεικονιστικά ευρήματα σε ασθενείς με ΚΙ στην Υπολογιστική Τομογραφία πε-
ριλαμβάνουν τα παρακάτω:
 1. Βρογχεκτασίες, συνεπεία της χρόνιας φλεγμονής. Οι βρογχεκτασίες εμφανίζονται 

νωρίς στην πορεία της νόσου, αποτελούν ένα από τα κυριότερα χαρακτηριστικά της 
και σχετίζονται με την εξέλιξή της (Εικόνα 4).3,8 Η σοβαρότητα των βρογχεκτασιών 
συσχετίζεται επίσης με το ποσοστό των παροξύνσεων.18 

 2. Πάχυνση του βρογχικού τοιχώματος, αποτελεί επίσης ένδειξη φλεγμονής των 
αεραγωγών.

 3. Πλήρης ή μερική απόφραξη των διατεταμένων βρόγχων από βύσματα βλέννας. 
 4. Σημεία συμμετοχής των μικρών 

αεραγωγών, όπως κεντρολοβιακά 
οζίδια δίκην θολής υάλου και εικόνα 
παγίδευσης αέρα. Η παγίδευση αέρα 
αναγνωρίζεται ως μια περιοχή που 
δεν αυξάνει την πυκνότητά της στις 
εκπνευστικές τομές, ως θα όφειλε 
φυσιολογικά. Συχνά βέβαια αυτές 
οι περιοχές υποαιματούνται, με απο-
τέλεσμα να απεικονίζονται και στις 
εισπνευστικές τομές ως υπόπυκνες. 
Τελικά, λόγω της εναλλαγής φυσιο-
λογικών και παθολογικών περιοχών 
παγίδευσης αέρα, αυτή η εικόνα πε-
ριγράφεται ως αιμάτωση μωσαϊκού. 
Η κλινική σημασία της παγίδευσης 
αέρα και της υποαιμάτωσης είναι λι-
γότερο καλά καθορισμένες σε σχέση 
με εκείνη των βρογχεκτασιών, αλλά 
παρουσιάζει μεγάλο ενδιαφέρον. 
Παρουσιάζεται νωρίς στη ζωή και 
μπορεί να καταλαμβάνει έως και το 
μισό του συνολικού όγκου των πνευ-
μόνων σε ασθενείς με πνευμονική 
νόσο τελικού σταδίου.8,19

 5. Ευρήματα από το πνευμονικό πα-

ΕΙΚΟΝΑ 4: Αξονική τομογραφία θώρακα 
υψηλής ευκρίνειας σε παιδί με κυστική 
ίνωση. Ανάδειξη βρογχεκτασιών ως: (1) 
παρουσία διατεταμένων βρόγχων στην 
περιφέρεια των πνευμόνων, (2) εξάλειψη 
του κωνοειδούς σχήματος στην περιφέ-
ρεια του βρόγχου και (3) απεικόνιση της 
εγκάρσιας διαμέτρου του βρόγχου να είναι 
μεγαλύτερη από την εγκάρσια διάμετρο 
του επιχώριου κλάδου της πνευμονικής 
αρτηρίας.
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ρέγχυμα, όπως εμφυσηματικές κύστεις, εμφύσημα, πάχυνση των μεσολοβιδιακών 
διαφραγμάτων, ατελεκτασία, πύκνωση και σκιάσεις δίκην θολής υάλου.20 Τα περισ-
σότερα από αυτά τα ευρήματα αντιπροσωπεύουν παρεγχυματική καταστροφή και 
άλλα οξεία ή υποξεία φλεγμονή και συχνά σχετίζονται με παροξύνσεις της νόσου. 
Όπως στην απλή ακτινογραφία έτσι και στην Υπολογιστική Τομογραφία έχουν ανα-
πτυχθεί διάφορα συστήματα βαθμολόγησης και ποσοτικοποίησης των μορφολογι-
κών εκδηλώσεων της νόσου, όπως των Bhalla, Helbich και Brody.21-24 Τα συστήματα 
αυτά είναι χρήσιμα στην κλινική διαχείριση και την παρακολούθηση της εξέλιξής 
της,3,25 ενώ έχουν επίσης χρησιμοποιηθεί σε ορισμένες κλινικές μελέτες.28,29 Μια 
συγκριτική μελέτη έδειξε ότι τα περισσότερα συστήματα βαθμολόγησης μπορούν 
να ποσοτικοποιήσουν επαρκώς τις σημαντικότερες συνιστώσες της νόσου.29,30 Έχει 
επίσης αποδειχθεί ότι η Υπολογιστική Τομογραφία είναι πιο ευαίσθητη μέθοδος 
για την παρακολούθηση της εξέλιξης της νόσου σε σύγκριση με τη σπιρομέτρηση.3 
Συνοπτικά, όλα τα συστήματα βαθμολόγησης περιλαμβάνουν την εκτίμηση της 
έκτασης των βρογχεκτασιών, του βαθμού διάτασης των παθολογικών βρόγχων, 
της περιβρογχικής πάχυνσης, της παρουσίας ενσφηνωμένης βλέννας, της γενεάς 
των προσβεβλημένων βρόγχων, της έκτασης των σακοειδών διατάσεων ή των 
αποστημάτων, της παρουσίας εμφυσήματος, εμφυσηματικών κύστεων, πύκνωσης ή 
ατελεκτασίας. Πρόσφατα, οι Oikonomou και συν.,20 πρότειναν την απλοποίηση των 
συστημάτων βαθμολόγησης στην κλινική πράξη, περιλαμβάνοντας τη βαθμολόγη-
ση μόνο των παρακάτω παραμέτρων: α) έκταση των βρογχεκτασιών, β) πάχυνση 
βρογχικού τοιχώματος και γ) παρουσία πύκνωσης ή ατελεκτασίας. Επιπλέον, γίνονται 
προσπάθειες αυτοματοποιημένης ανάλυσης των απεικονιστικών ευρημάτων (για 
παράδειγμα του πάχους του βρογχικού τοιχώματος και της παγίδευσης αέρα), για 
μια ακόμα πιο γρήγορη και αποτελεσματική ποσοτικοποίηση της νόσου.

Επιπλέον, η ΥΤ με τους σύγχρονους πολυτομικούς τομογράφους μπορεί να παρέχει 
δεδομένα σχετικά με τη λειτουργία των πνευμόνων (ογκομετρία- CT perfusion), ενώ 
μπορεί να μελετήσει και δυναμικές διαδικασίες, όπως η τραχειοβρογχομαλάκυνση.31 
Δυστυχώς, η χρήση της για την απόκτηση λειτουργικών πληροφοριών προσθέτει ένα 
ακόμα ποσό ακτινοβολίας, γι΄ αυτό είναι μάλλον απίθανο ότι θα χρησιμοποιηθεί ως 
μέθοδος ρουτίνας για την απόκτηση λειτουργικών πληροφοριών. 

ΜΑΓΝΗΤΙΚΗ ΤΟΜΟΓΡΑΦΙΑ

Ο ρόλος της Μαγνητικής Τομογραφίας διευρύνεται τα τελευταία χρόνια. Χρησιμο-
ποιώντας κοινές ακολουθίες πρωτονίων μπορούν να απεικονιστούν βρογχεκτασίες, 
πάχυνση του βρογχικού τοιχώματος, ενσφήνωση βλέννας, υγραερικά επίπεδα, πύκνωση, 
καθώς και τμηματική ή λοβώδης καταστροφή του παρεγχύματος.32 

Η απεικόνιση των βρογχεκτασιών στη Μαγνητική Τομογραφία εξαρτάται από τη 
γενιά των παθολογικών βρόγχων, τη διάμετρό τους, το πάχος και την ένταση σήματος 
του τοιχώματος, καθώς και την ένταση σήματος του βρογχικού αυλού. Οι κεντρικές 
βρογχεκτασίες απεικονίζονται ευκρινώς, ενώ οι περιφερικοί βρόγχοι μετά την 3η-4η 
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γενιά απεικονίζονται μόνο όταν είναι έντονα παθολογικοί (Εικόνες 5 α,β).
Η απεικόνιση της πάχυνσης του βρογχικού τοιχώματος εξαρτάται επίσης από το 

επίπεδο διακλάδωσης, το πάχος και την ένταση σήματος του τοιχώματος του υπό 
εξέταση βρόγχου. Έτσι, ενώ στο φυσιολογικό πνεύμονα απεικονίζονται ευκρινώς μόνο 
οι λοβαίοι και ίσως και κάποιοι τμηματικοί βρόγχοι, στην ΚΙ, λόγω πάχυνσης του τοιχώ-
ματος αναγνωρίζονται και περιφερικότεροι βρόγχοι. Επιπλέον, η ένταση σήματος του 
βρογχικού τοιχώματος σε Τ2 ακολουθία ποικίλλει. Υψηλή ένταση σήματος σε T2 ακο-
λουθίες αντιπροσωπεύει οίδημα, εύρημα που πιθανώς αποδίδεται σε ενεργό φλεγμονή. 
Επιπρόσθετα, ενίσχυση του παχυσμένου βρογχικού τοιχώματος μετά την ενδοφλέβια 
χορήγηση παραμαγνητικής ουσίας πιστεύεται ότι σχετίζεται επίσης με τη φλεγμονώδη 

δραστηριότητα της νόσου. Είναι σημαντι-
κό να σημειωθεί ότι τα φαινόμενα αυτά 
δεν απεικονίζονται με την Υπολογιστική 
Τομογραφία.32

Η ενσφήνωση βλέννας είναι καλά ορα-
τή με τη Μαγνητική Τομογραφία, ακόμη 
και στους μικρούς αεραγωγούς, λόγω του 
υψηλού Τ2 σήματος του περιεχομένου 
υγρού. Καθώς τα βύσματα βλέννης δεν 
ενισχύονται, είναι εύκολο να διακριθούν 
από την πάχυνση του βρογχικού τοιχώμα-
τος.32 Επίσης, με τη Μαγνητική Τομογραφία 
μπορεί να υποβοηθηθεί η εντόπιση της 
αιμορραγίας σε περιπτώσεις αιμόπτυσης: 
η βλέννα παρουσιάζει υψηλή ένταση σή-
ματος σε Τ2 ακολουθίες και χαμηλή σε Τ1 
ακολουθίες, ενώ το φρέσκο αίμα έχει υψηλή 
ένταση σήματος τόσο σε Τ2 όσο και σε Τ1 
ακολουθίες.

Τα υγραερικά επίπεδα απεικονίζονται με 
υψηλή ένταση σήματος σε T2 ακολουθίες 
εντός βρογχεκτασιών (κιρσοειδών ή σακο-
ειδών). Ωστόσο, σε πολλές περιπτώσεις, η 
διαφοροδιάγνωση μεταξύ ενός βρόγχου 
με υγραερικό επίπεδο ή ενός βρόγχου με 
μερική ενσφήνωση βλέννας ή σημαντι-
κή τοιχωματική πάχυνση, μπορεί να είναι 
δύσκολη.

Η πύκνωση στην ΚΙ οφείλεται κυρίως 
στην πλήρωση των κυψελίδων με φλεγ-
μονώδες υλικό, γεγονός που οδηγεί σε 
υψηλή ένταση σήματος σε Τ2 ακολουθίες. 

ΕΙΚΟΝΕΣ 5 α, β: Σύγκριση παθολογικών 
ευρημάτων στο ΔΜΛ, στη γλωσσίδα και 
στους κάτω λοβούς με απεικόνιση (α) με 
ΑΤ και (β) με ΜΤ για τυχόν ομοιότητες σε 
παιδί με κυστική ίνωση. Μεταξύ των άλ-
λων στο τμήμα 4 του αριστερού πνεύμονα 
παρατηρούνται βρογχεκτασίες με ενσφή-
νωση βλέννας (η περιοχή περιγράφεται 
από κύκλο). 
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Συγκρίσιμη με την Υπολογιστική Τομογραφία, η Μαγνητική Τομογραφία είναι σε θέση 
να απεικονίσει αεροβρογχόγραμμα ως περιοχές χαμηλού σήματος που ακολουθούν 
την πορεία των βρόγχων εντός της πύκνωσης.33,34 

Με την εξέλιξη της νόσου προκαλείται ολοσχερής καταστροφή τμημάτων του 
πνεύμονα ή λοβών, με μία παρόμοια εμφάνιση στη Μαγνητική Τομογραφία με την 
Υπολογιστική Τομογραφία.

Το πλεονέκτημα της Μαγνητικής Τομογραφίας είναι η επιπρόσθετη αξιολόγηση της 
πνευμονικής λειτουργίας, χωρίς ακτινική επιβάρυνση. Χρησιμοποιώντας τρισδιάστατες 
Τ1 ακολουθίες μετά την ενδοφλέβια χορήγηση παραμαγνητικής ουσίας, τα ελλείμματα 
αιμάτωσης που αναγνωρίστηκαν σε 11 παιδιά με κυστική ίνωση συσχετίστηκαν καλά 
με το βαθμό της καταστροφής των ιστών.35 Επιπλέον, κατά την ηλικία των 0-6 ετών 
αλλαγές αιμάτωσης των πνευμόνων θα μπορούσαν να παρατηρηθούν απουσία σαφών 
μορφολογικών αλλαγών στη Μαγνητική Τομογραφία.36 Αυτό ταιριάζει με την παρατή-
ρηση στην Υπολογιστική Τομογραφία ότι περιοχές παγίδευσης αέρας είναι παρούσες 
σε σχεδόν τα δύο τρίτα των ασθενών με ΚΙ.8 

Ειδικό σύστημα βαθμολόγησης των ευρημάτων στη Μαγνητική Τομογραφία δεν 
υπάρχει. Μέχρι τώρα, δημοσιευμένες μελέτες έχουν χρησιμοποιήσει είτε ένα τροποποι-
ημένο Brody37 ή ένα προσαρμοσμένο Bhalla / Helbich-score,38 χωρίς ωστόσο κάποιο 
από αυτά τα συστήματα να έχει επικυρωθεί. 
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Λειτουργικός και μορφολογικός  
έλεγχος κροσσών

Παναγιώτης Γιάλλουρος,1,2 Μαριάννα Νεάρχου,3  
Κυριάκος Κυριάκου3

Οι κροσσοί και τα μαστίγια είναι μικροσκοπικά οργανύλλια τα οποία προεξέχουν από 
την επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης ως τρίχες και εμπλέκονται σε ποικίλες βιολο-
γικές λειτουργίες στα ευκαρυωτικά κύτταρα. Οι κροσσοί ανευρίσκονται σε ευρύ φάσμα 
κυττάρων του ανθρώπου που περιλαμβάνει τα επιθηλιακά κύτταρα της ανώτερης και 
κατώτερης αναπνευστικής οδού, τα επιθηλιακά κύτταρα των νεφρών, των χοληφόρων και 
παγκρεατικών πόρων, τον εμβρυικό κόμβο (embryonic node), τα επενδυματικά κύτταρα 
των κοιλιών του εγκεφάλου και το επιθήλιο των σαλπίγγων. Τα μαστίγια είναι δομές όμοιες 
με τους κροσσούς και σχηματίζουν την ουρά των σπερματοζωαρίων.1 Ως συνέπεια της 
παρουσίας τους σε πολλά και διαφορετικά κύτταρα, οι κροσσοί εμπλέκονται σε ποικίλες 
και σημαντικές λειτουργίες με πιο γνωστές τη απομάκρυνση της βλέννας και άλλων υγρών 
και την κινητικότητα των κυττάρων. Λιγότερο γνωστός είναι ο ρόλος των κροσσών στην 
αλληλεπίδραση και επικοινωνία των κυττάρων με το εξωκυτταρικό περιβάλλον.2

Οι κροσσοί διακρίνονται σε δύο τύπους με βάση τη λειτουργία και τη δομή τους, σε α) 
κινητικούς κροσσούς (motile cilia) και β) πρωτογενείς, αισθητικούς κροσσούς (primary, 
sensory, cilia).3 Αμφότεροι οι τύποι αποτελούνται από το βασικό σώμα (basal body) 
που ανευρίσκεται κάτω από την επιφάνεια των κυττάρων και από τον κυτταροσκελετό 
ή αξόνημα (axoneme) που προεξέχει από το κύτταρο και αποτελείται από πάνω από 
250 πρωτεΐνες, οι οποίες συναρμολογούνται και σχηματίζουν μία ειδική διάταξη από 
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2Διεθνές Ινστιτούτο Κύπρου σε συνεργασία με Σχολή Δημόσιας Υγείας Πανεπιστημίου Harvard, Τεχνολο-
γικό Πανεπιστήμιο, Λεμεσός, Κύπρος
3Τμήμα Ηλεκτρονικού Μικροσκοπίου/Μοριακής Παθολογίας, Ινστιτούτο Νευρολογίας & Γενετικής Κύ-
πρου, Λευκωσία, Κύπρος
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μικροσωληνίσκους, εξωτερικούς και εσωτερικούς βραχίονες δυνεΐνης και τον ακτινω-
τό σχηματισμό. Στους κινητικούς κροσσούς (και τα μαστίγια) οι μικροσωληνίσκοι στο 
αξόνημα έχουν διάταξη 9+2, ενώ στους αισθητικούς κροσσούς, οι οποίοι είναι ακίνητοι, 
οι μικροσωληνίσκοι έχουν διάταξη 9+0. Οι αισθητικοί κροσσοί προεξέχουν από την 
επιφάνεια πολλών τύπων κυττάρων και ανωμαλίες στη δομή ή και τη λειτουργία τους 
ορίζουν σειρά παθήσεων, όπως οι πολυκυστικοί νεφροί, το σύνδρομο Bardet - Biedl, το 
σύνδρομο Meikel Graber και άλλα.4 Δυσλειτουργία των κροσσών του εμβρυικού κόμβου 
διαταράσσει τη συνήθη δεξιά/αριστερή ασυμμετρία στη θέση των σπλάχνων, η οποία σε 
αυτή την περίπτωση εξελίσσεται τυχαία με αποτέλεσμα το 50% περίπου των ασθενών 
με πρωτοπαθή δυσκινησία κροσσών (ΠΔΚ) να έχουν αναστροφή των σπλάχνων (situs 
inversus). Σκοπός αυτού του άρθρου είναι η παρουσίαση του σημαντικού ρόλου που 
έχουν ο μορφολογικός και λειτουργικός έλεγχος των κροσσών στη διάγνωση της ΠΔΚ.

ΕΞΕΛΙΞΗ ΤΗΣ ΕΡΕΥΝΑΣ ΓΙΑ ΑΝΑΓΝΩΡΙΣΗ ΚΑΙ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΗΣ ΠΔΚ

Μεταλλάξεις σε γονίδια τα οποία εμπλέκονται στη δομή, τη λειτουργία ή τη συναρ-
μολόγηση των κινητικών και αισθητικών κροσσών προκαλούν ευρύ φάσμα παθήσεων 
(ciliopathies). Ως εκ τούτου, οι διαταραχές των κροσσών ορίζουν μια ετερογενή ομάδα 
παθήσεων με ποικίλους φαινότυπους οι οποίοι κληρονομούνται με σωματικό υπολει-
πόμενο ή σπάνια με φυλοσύνδετο τρόπο. Ανάμεσα στις παθήσεις των κροσσών, η πιο 
σημαντική είναι η ΠΔΚ, η οποία αφορά στη δυσλειτουργία των κινητικών κροσσών 
και κληρονομείται με σωματικό υπολειπόμενο τρόπο.3 Η ΠΔΚ, MIM no 242650, είναι 
σπάνια, αφού ο εκτιμώμενος επιπολασμός της σε διάφορους πληθυσμούς κυμαίνεται 
από 1:10.000 έως 1:30.000.5 Η πάθηση περιγράφηκε για πρώτη φορά το 1900 σε ασθε-
νείς με βρογχεκτασίες και αναστροφή των σπλάχνων. Οι εκδηλώσεις αυτές, δηλαδή 
οι βρογχεκτασίες, οι ρινοκολπίτιδες και η αναστροφή σπλάχνων, περιγράφηκαν ως 
χαρακτηριστική τριάδα από τον Kartagener σε τέσσερεις ασθενείς, και στη συνέχεια 
αναγνωρίστηκαν ως κλινικό σύνδρομο που πήρε το όνομα του.6 Στη δεκαετία του 1970, 
ο Afzelius και συνεργάτες περιέγραψε για πρώτη φορά τη συσχέτιση των βρογχεκτασι-
ών, των ρινοκολπίτιδων και της αναστροφής των σπλάχνων με την απουσία βραχιόνων 
δυνεΐνης στις ουρές ακίνητων σπερματοζωαρίων στείρων ανδρών.7 Στη συνέχεια ο 
Eliasson R και συνεργάτες8 πρότεινε τον όρο «σύνδρομο ακίνητων κροσσών» για να πε-
ριγράψει όλες τις συγγενείς ανωμαλίες των κροσσών που προκαλούσαν διαταραχή της 
βλεννοκροσσωτής κάθαρσης και ανδρική στειρότητα. Ο όρος πρωτοπαθής δυσκινησία 
των κροσσών (ΠΔΚ) προτάθηκε από τον Sleigh9 (1981) για να περιγράψει τις συγγενείς 
διαταραχές στη μικροδομή και την κινητικότητα των κροσσών οι οποίες αποτελού-
σαν το κύριο χαρακτηριστικό αυτών των παθήσεων. Η πρωτοπόρα ανακάλυψη του 
Afzelius, ακολουθήθηκε από σειρά δημοσιεύσεων που ανέδειξαν τον κύριο ρόλο του 
ηλεκτρονικού μικροσκοπίου και πρότειναν την μελέτη της μικροδομής των κροσσών 
ως δοκιμασία αναφοράς (gold standard) για την ακριβή διάγνωση της ΠΔΚ. 10-13

Στις μέρες μας η ακριβής διάγνωση της ΠΔΚ εξακολουθεί ακόμη να αποτελεί πρό-
κληση και απαιτεί καλή κλινική αξιολόγηση και αριθμό εργαστηριακών εξετάσεων 
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που περιλαμβάνουν τον έλεγχο της μικροδομής, αξιολόγηση της συχνότητας και του 
τρόπου δόνησης των κροσσών, μέτρηση του ρινικού μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) 
και όπου χρειάζεται μικροσκόπηση μετά από χρώση με ανοσοφθορισμό καθώς και 
μοριακό γενετικό έλεγχο. Ο έλεγχος με ηλεκτρονικό μικροσκόπιο δε φαίνεται πλέον 
να αποτελεί τη δοκιμασία αναφοράς (gold standard), αφού αρκετές μελέτες υποστη-
ρίζουν ότι τουλάχιστον 30% των ασθενών με ΠΔΚ παρουσιάζουν φυσιολογική μικρο-
δομή των κροσσών στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο.14 Τα τελευταία χρόνια σημαντική 
εξέλιξη στην κατανόηση της παθογένειας των παθήσεων των κροσσών αποτελεί η 
ταυτοποίηση γονιδίων που κωδικοποιούν δομικές ή και λειτουργικές ιδιότητες των 
κροσσών.15 Η αναζήτηση μεταλλάξεων έχει δείξει ότι περίπου 40% των ασθενών με 
ΠΔΚ φέρουν μεταλλάξεις στα γονίδια που κωδικοποιούν τις πρωτεΐνες των βραχιόνων 
δυνεΐνης DNAI1 και DNAH5, ενώ φαίνεται ότι ο κατάλογος με τα εμπλεκόμενα γονίδια 
διευρύνεται πολύ γρήγορα.1 Πρόσφατες μοριακές μελέτες αποκάλυψαν μεταλλάξεις 
στο γονίδιο της πρωτεΐνης DNAH11 οι οποίες ευθύνονται για το 22% των ασθενών με 
ΠΔΚ με φυσιολογική μικροδομή των κροσσών.16,17 

ΚΛΙΝΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΠΔΚ

Οι κλινικές εκδηλώσεις της ΠΔΚ περιλαμβάνουν υποτροπιάζουσες λοιμώξεις του 
αναπνευστικού συστήματος, χρόνια ρινίτιδα και ρινοκολπίτιδα, βρογχεκτασίες και υπο-
γονιμότητα. Συχνά οι ασθενείς δε διαγιγνώσκονται σωστά, δεν τυγχάνουν κατάλληλης 
θεραπευτικής αντιμετώπισης και υποφέρουν από σημαντική μακροχρόνια νοσηρό-
τητα και αυξημένη θνητότητα. Ο επιπολασμός της ΠΔΚ υπολογίζεται ότι κυμαίνεται 
από 1:10.000 έως 1:30.000, ενώ σε πρόσφατη έρευνα στην Κύπρο ο επιπολασμός των 
διαγνωσμένων περιπτώσεων ήταν 1:10.000, η οποία είναι η ψηλότερη στην Ευρώπη.5 
Το εύρημα αυτό οφείλεται τουλάχιστον κατά ένα μέρος στο εξαιρετικό εθνικό δίκτυο 
ανίχνευσης και αναφοράς ύποπτων περιπτώσεων, και στην ανάπτυξη των δοκιμασιών 
ελέγχου ως αποτέλεσμα εθνικού προγράμματος για τη διάγνωση της πάθησης που 
χρηματοδοτήθηκε από το Ίδρυμα Προώθησης Έρευνας Κύπρου. Οι ασθενείς με ΠΔΚ 
συνήθως διαγιγνώσκονται σε προχωρημένη ηλικία, μετά από πολλά χρόνια επίμονων 
αναπνευστικών εκδηλώσεων, με εγκατεστημένη και πολλές φορές σοβαρή, χρόνια 
πνευμονοπάθεια.18 Οι ασθενείς, πριν την επίτευξη της διάγνωσης, συνήθως υποβάλλο-
νται σε σειρά επεμβατικών, μη αναγκαίων διαγνωστικών εξετάσεων, στην προσπάθεια 
διευκρίνισης του υποκείμενου αιτίου για την κατάστασή τους.19 Η καθυστέρηση στη 
διάγνωση οφείλεται κατά κύριο λόγο στην απουσία των κατάλληλων διαγνωστικών 
μεθόδων και τη δυσκολία πρόσβασης στα εξειδικευμένα διαγνωστικά κέντρα. 

ΜΙΚΡΟΔΟΜΗ ΤΩΝ ΚΙΝΗΤΙΚΩΝ ΚΡΟΣΣΩΝ

Παρότι η ακριβής διάγνωση των παθήσεων των κροσσών απαιτεί σήμερα συνδυασμό 
διαγνωστικών δοκιμασιών, αφού καμμιά εξέταση δεν αποτελεί δοκιμασία αναφοράς,20 η 
αξιολόγηση της μικροδομής των κροσσών με ηλεκτρονικό μικροσκόπιο εξακολουθεί να 
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θεωρείται βασική εξέταση για την επίτευξη της διάγνωσης. Οι κροσσοί και τα μαστίγια είναι 
αρχέγονα οργανύλλια των οποίων η δομή και λειτουργία έχει εξελικτικά διατηρηθεί πιστά. 
Κάθε φυσιολογικός κροσσός περιέχει επιμήκεις μικροσωληνίσκους που διατάσσονται σε 
εννέα ζεύγη στην εξωτερική περιφέρεια και ένα ζεύγος στο κέντρο για να σχηματίσουν 
τη γνωστή διάταξη 9+2. Οι βραχίονες δυνεΐνης είναι μεγάλα πρωτεϊνικά συμπλέγματα τα 
οποία αποτελούνται από βαριές, ενδιάμεσες και ελαφρές αλύσους. Οι πρωτεΐνες αυτές 
είναι συνδεδεμένες με τα εννέα περιφερικά ζεύγη μικροσωληνίσκων όπου σχηματίζουν 
τους εσωτερικούς και εξωτερικούς βραχίονες δυνεΐνης και μπορούν να απεικονισθούν 
κατά την εξέταση εγκάρσιων διατομών των κροσσών στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο. Η 
διάταξη 9+2 των μικροσωληνίσκων διατηρείται με την υποστήριξη δικτύου συνδέσμων 
και βοηθητικών πρωτεΐνών οι οποίες είναι και πάλι ορατές με το ηλεκτρονικό μικροσκόπιο 
ως ακτινωτός σχηματισμός (radial spokes) και σύνδεσμοι νεξίνης (nexin links) (Εικόνες 1, 
2). Οι φυσιολογικοί κροσσοί δονούνται με συχνότητα 10-30Hz με συγχρονισμένο τρόπο 
ο οποίος αντικατοπτρίζεται στον προσανατολισμό τους, όπως φαίνεται στο ηλεκτρονικό 
μικροσκόπιο (Εικόνα 3). Έχουν περιγραφεί διάφορες ανωμαλίες στην μικροδομή των 
κροσσών, κύρια σε ασθενείς με ΠΔΚ. Οι πιο συχνές ανωμαλίες αφορούν στην απουσία 
ή σμίκρυνση των εξωτερικών ή και των εσωτερικών βραχίονων δυνεΐνης (Πίνακας 1, 
Εικόνες 4, 5), απουσία του ακτινωτού σχηματισμού, απουσία του κεντρικού ζεύγους 
μικροσωληνίσκων (Εικόνα 6) με μετάθεση ενός περιφερικού ζεύγους μικροσωληνίσκων 
στο κέντρο.10 Αυτές οι παθογνωμονικές ανωμαλίες μπορεί να απεικονισθούν μόνο με το 
ηλεκτρονικό μικροσκόπιο, το οποίο μπορεί να διακρίνει μορφολογικούς φαινότυπους 
και να κατευθύνει τη αναζήτηση των αντίστοιχων γονότυπων.

ΕΙΚΟΝΑ 1. Εγκάρσια διατομή του αξονήματος κινητικών κροσσών με τη χαρακτηριστική 
διάταξη 9+2 των μικροσωληνίσκων Α, Β και C1, C2.
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ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ ΚΡΟΣΣΩΝ 

Η επίτευξη της διάγνωσης της ΠΔΚ απαιτεί την τεκμηρίωση χαρακτηριστικών φαι-
νοτυπικών ευρημάτων από τον έλεγχο του κροσσωτού αναπνευστικού επιθηλίου που 
δείχνουν διαταραχή της συχνότητας και τρόπου δόνησης των κροσσών, και στις περισ-
σότερες των περιπτώσεων και μορφολογικές ανωμαλίες των κροσσών. Ο έλεγχος της 
δόνησης των κροσσών με ψηφιακή υπερταχεία βίντεο κάμερα (digital high speed video, 
DHSV), επιτρέπει την ακριβή αξιολόγηση του τρόπου δόνησης των κροσσών. Οι κροσσοί 
δονούνται σε ένα επίπεδο προς τα μπροστά και πίσω, χωρίς απόκλιση προς τα πλάγια κατά 
την κίνηση επαναφοράς, και ο έλεγχος του τρόπου δόνησης τους είναι σημαντικός, αφού 
διαταραχές του σχετίζονται με συγκεκριμμένες ανωμαλίες στη μικροδομή των κροσσών 
ή μεταλλάξεις σε συγκεκριμμένα γονίδια που εμπλέκονται στη παθογένεια της ΠΔΚ.21 

ΕΙΚΟΝΑ 2. Φυσιολογική δομή κινητικού 
κροσσού στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο με 
διάταξη των μικροσωληνίσκων 9+2 και πα-
ρουσία ΕΞΒΔ και ΕΣΒΔ. 

ΕΙΚΟΝΑ 3. Φυσιολογικοί κροσσοί με καλό 
προσανατολισμό, όπως φαίνεται από τις 
λευκές παράλληλες γραμμές που διέρχο-
νται από το κεντρικό ζεύγος μικροσωληνί-
σκων κάθε κροσσού. 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Δομικές ανωμαλίες που συνήθως ανευρίσκονται στην ΠΔΚ

Εξωτερικοί βραχίονες δυνεΐνης Απουσία ή βράχυνση

Εσωτερικοί βραχίονες δυνεΐνης Απουσία ή βράχυνση

Εξωτερικοί και εσωτερικοί βραχίονες δυνεΐνης Απουσία ή βράχυνση 

Ακτινωτός σχηματισμός Απουσία ακτίνων του σχηματισμού

Κεντρικό ζεύγος σωληνίσκων Απουσία κεντρικού ζεύγους
Ανώμαλη 9+2 διάταξη σωληνίσκων
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Στην αξιολόγηση του τρόπου δόνησης των κροσσών μπορεί να χρησιμοποιηθούν και 
οι εικόνες από το ηλεκτρονικό μικροσκόπιο όπου μπορούν να εντοπιστούν ανωμαλίες 
στον προσανατολισμό των κροσσών, όπως φαίνεται και στην Εικόνα 3. 

ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΤΗΣ ΠΔΚ 

Η ΠΔΚ κληρονομείται με υπολειπόμενο σωματικό χαρακτήρα, αν και σπάνια έχουν 
τεκμηριωθεί περιπτώσεις με επικρατούντα σωματικό ή φυλοσύνδετο τρόπο μετάδο-

ΕΙΚΟΝΑ 4. Απουσία ΕΞΒΔ και ΕΣΒΔ.

ΕΙΚΟΝΑ 6. Απουσία κεντρικού ζεύγους μικροσωληνίσκων και ακέραιους ΕΞΒΔ και ΕΣΒΔ. 

ΕΙΚΟΝΑ 5. Απουσία ΕΣΒΔ και παρουσία 
βραχέων ΕΞΒΔ (τόξα).
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σης. Η ΠΔΚ είναι γενετικά ετερογενής και προκαλείται από μεταλλάξεις σε διάφορα 
γονίδια.22,23 Υπολογίζεται ότι τουλάχιστον 250 πρωτεΐνες αποτελούν το αξονέμιο, η 
κάθε μία από τις οποίες κωδικοποιείται από ξεχωριστό γονίδιο και πολλά άλλα γονίδια 
εμπλέκονται στη συναρμολόγηση και ρύθμιση της λειτουργίας των κροσσών. Παρά 
το ότι η πλειοψηφία αυτών των γονιδίων εξακολουθεί να είναι άγνωστη τα τελευταία 
χρόνια έχει ανακαλυφθεί σημαντικός αριθμός υποψήφιων γονιδίων.20 Το πρώτο γονίδιο 
στο οποίο βρέθηκε μετάλλαξη υπεύθυνη για πρόκληση ΠΔΚ είναι το DNAI1 το οποίο 
κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη ενδιάμεσης αλυσίδας των εξωτερικών βραχιόνων δυνεΐνης.24 
Μέχρι σήμερα έχουν ταυτοποιηθεί μεταλλάξεις σε αρκετά γονίδια οι οποίες έχουν τεκ-
μηριωθεί ότι προκαλούν ΠΔΚ. Στα γονίδια περιλαμβάνονται τα DNAH5 και DNAH11 
που κωδικοποιούν βαριές αλυσίδες των εξωτερικών βραχιόνων δυνεΐνης.25,26 Ο αριθ-
μός των γονιδίων που εμπλέκονται στην παθογένεια της ΠΔΚ αυξάνεται1 και σήμερα 
περισσότερα από 20 διαφορετικά γονίδια έχουν συσχετισθεί με τη ΠΔΚ σε ανθρώπους 
(Πίνακας 2) και μοντέλα της νόσου σε ποντίκια.

ΛΗΨΗ, ΕΠΕΞΕΡΓΑΣΙΑ ΚΑΙ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΔΕΙΓΜΑΤΩΝ 

Στο κέντρο μας, τα δείγματα κροσσωτού αναπνευστικού επιθηλίου λαμβάνονται με 
κυτταρολογική βούρτσα από την κατώτερη ρινική χοάνη, χωρίς τοπικό αναισθητικό. 
Ο ρινικός ιστός που λαμβάνεται με την κυτταρολογική βούρτσα μεταφέρεται σε καλ-
λιεργητικό υλικό 199, το οποίο περιέχει 100 μονάδες ανά ml αντιβιοτικού διαλύματος 
(στρεπτομυκίνη και πενικιλλίνη, Gibco, UK). 

Κάθε δείγμα αξιολογείται με μέτρηση της συχνότητας δόνησης των κροσσών (ciliary 
beat frequency, CBF) και με παρατήρηση του τρόπου δόνησης τους.27 Σε περίληψη, τα 
τμήματα κροσσωτού επιθηλίου παρατηρούνται σε 37oC με τη βοήθεια αντικειμενικού 

ΠΙΝΑΚΑΣ 2. Κύρια γονίδια που εμπλέκονται στην ΠΔΚ

Γονίδιο/Πρωτεΐνη Χρωμόσωμα Εξόνια Εντόπιση Ανωμαλία

DNAI1 9p13-21 20 Βραχίονες δυνεΐνης Απουσία ΕΞΒΔ

DNAI2 17q25 14 Βραχίονες δυνεΐνης Απουσία ΕΞΒΔ

DNAH5 5p15-p14 80 Βραχίονες δυνεΐνης Απουσία ΕΞΒΔ

DNAH11 7p15 82 Βραχίονες δυνεΐνης Καμία

RSPH4A 6q22.1 6 Ακτινωτός σχηματισμός Απουσία ΚΖ

RSPH9 6p21.1 5 Ακτινωτός σχηματισμός Απουσία ΚΖ

KTU 14q21.3 3 Κυτταρόπλασμα 
(συναρμολόγηση 
βραχιόνων δυνεΐνης)

Απουσία ΕΣΒΔ

TXNDC3 7p14.1 18 Άγνωστη λειτουργία 
κροσσών 

Απουσία ΕΣΒΔ

ΕΞΒΔ: εξωτερικοί βραχίονες δυνεΐνης, ΕΣΒΔ: εσωτερικοί βραχίονες δυνεΐνης, ΚΖ: κεντρικό ζεύγος
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φακού x100, μικροσκοπίου φωτός ZEISS. Επιλέγονται τμήματα κροσσωτού επιθηλίου, 
χωρίς βλέννη, και βιντεογραφούνται με υπερταχεία βιντεοκάμερα (FASTCAM, Super 10k, 
Photron, UK) με ρυθμό 500 λήψεις (frames) ανά sec σε βιντεοκασσέτα Sony. Γίνονται 
15-25 καταγραφές, διάρκειας 5,4 sec η κάθε μία, από τουλάχιστον 10 διαφορετικά νη-
σίδια κροσσωτού επιθηλίου σε κάθε βιοψία. Στη συνέχεια, οι βιντεογραφημένες λήψεις 
επανεξετάζονται σε αργή κίνηση, με στόχο να καταμετρηθεί ο αριθμός των λήψεων που 
απαιτούνται για να συμπληρωθούν 10 κύκλοι δόνησης των κροσσών στο συγκεκριμμένο 
τμήμα του ιστικού νησιδίου. Ο αριθμός των λήψεων για τη συμπλήρωση 10 κύκλων 
δόνησης μετατρέπεται σε συχνότητα δόνησης (CBF) χρησιμοποιώντας την εξίσωση: 

CBF = (500/αριθμός λήψεων για 10 δονήσεις) x10 
Λαμβάνονται μετρήσεις CBF από 50 διαφορετικά τμήματα των ιστικών νησιδίων 

και υπολογίζεται η μέση CBF και τα διαστήματα εμπιστοσύνης 95%. Εκτός από τον 
υπολογισμό της CBF, σε κάθε δείγμα παρατηρείται και ο τρόπος δόνησης των κροσσών.

Μετά τις μετρήσεις της CBF, το υπόλοιπο υλικό του δείγματος φυγοκεντρείται, το 
υπερκείμενο καλλιεργητικό μέσο απομακρύνεται και αντικαθίσταται με διάλυμα γλου-
τεραλδεΰδης 2,5% (glutaraldehyde) σε 0,1M phosphate buffer, για πρωτογενή μονιμο-
ποίηση και εξέταση με το ηλεκτρονικό μικροσκόπιο. Στη συνέχεια τα μονιμοποιημένα 
δείγματα σταθεροποιούνται με agar, και μετα-μονιμοποιούνται (post fixed) με osmium, 
αφυδατώνονται και εμποτίζονται (embedded) σε μίγμα ρεζίνης Epon/Araldite. Τα πο-
λυμερισμένα μπλοκ κόβονται σε ημίλεπτες τομές αναζήτησης κροσσωτού επιθηλίου 
και τα τμήματα που περιέχουν ιστό επιλέγονται για κόψιμο πολύ λεπτών (ultrathin) 
τομών αργυρού με χρυσού χρώματος. Η αντίθεση (contrast) των τομών στη συνέχεια 
ενισχύεται με κορεσμένο οξικό ουρανύλιο (uranyl acetate) και κιτρικός μόλυβδος 
(lead citrate) και εξετάζονται με JEOL JEM 1010 ηλεκτρονικό μικροσκόπιο. Σε κάθε 
δείγμα εξετάζονται τουλάχιστον 50 εγκάρσιες τομές κροσσών και καταγράφονται οι 
ανωμαλίες στη μικροδομή (Πίνακας 1) και υπολογίζονται η μέση συχνότητα τους και 
τα διαστήματα εμπιστοσύνης 95%. Δείγματα κροσσωτού επιθηλίου με ανωμαλίες στη 
μικροδομή σε περισσότερους από 10% των κροσσών που εξετάζονται θεωρούνται 
παθολογικά δείγματα. 

ΕΠΙΚΡΙΣΗ - ΕΡΜΗΝΕΙΑ ΕΥΡΗΜΑΤΩΝ

Η πρώιμη και ακριβής διάγνωση της ΠΔΚ είναι αναγκαία, δεδομένου ότι η μεγάλη 
πλειονότητα των ασθενών έχουν συμπτώματα από τη γέννηση28 ή τα πρώτα χρόνια της 
ζωής. Εντούτοις, η διάγνωση συχνά καθυστερεί και πιθανόν αυτό συμβάλλει σε σοβαρή 
νοσηρότητα και μειώνει το προσδόκιμο επιβίωσης. Παρά τις μεγάλες προόδους των 
τελευταίων χρόνων, η διάγνωση της ΠΔΚ είναι ακόμη δύσκολη και αποτελεί πρόκληση 
για την ιατρική πρακτική αφού απαιτεί ειδική εμπειρία και εργαστηριακές μεθόδους, 
οι οποίες είναι διαθέσιμες σε λίγα εξειδικευμένα κέντρα.

Οι ανωμαλίες στη μικροδομή των κροσσών, που κλασικά θεωρούνται διαγνωστικές, 
περιλαμβάνουν απουσία ή δομική αλλοίωση των εξωτερικών βραχιόνων ή των εσω-
τερικών βραχιόνων δυνεΐνης ξεχωριστά ή και των δύο μαζί. Η ανεύρεση κροσσών με 
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ανωμαλία στον ακτινωτό σχηματισμό και μετάθεση ενός περιφερικού ζεύγους μικρο-
σωληνίσκων στο κέντρο έχει επίσης συσχετισθεί με ΠΔΚ, αλλά αυτές οι περιπτώσεις 
είναι σπάνιες. Βέβαια, υπάρχουν ανωμαλίες στη μικροδομή των κροσσών που μπορεί 
να είναι δευτεροπαθείς και να οφείλονται σε πρόσφατη λοίμωξη ή φλεγμονή. Αυτές οι 
δευτεροπαθείς αλλοιώσεις μπορεί να διακριθούν από τις παθογνωμονικές ανωμαλίες 
της ΠΔΚ, αφού τυπικά δεν ανευρίσκονται σε όλους τους κροσσούς που εξετάζονται. Για 
αυτό το λόγο είναι σημαντικό να ακολουθείται ημι-ποσοτική προσέγγιση στην αξιολό-
γηση των ανωμαλιών των κροσσών, εξετάζοντας τουλάχιστον 50 εγκάρσιες διατομές 
ανά περίπτωση και καταγράφοντας το είδος των ανωμαλιών στη μικροδομή του κάθε 
κροσσού. Σημειώνεται ότι ακόμη και σε υγιή άτομα, μέχρι 5% των κροσσών φέρουν 
ανωμαλίες, για αυτό οι όποιες ανωμαλίες πρέπει να ανευρίσκονται σε τουλάχιστον 
10% των κροσσών που εξετάζονται για να θεωρηθούν σημαντικές. Επαναλαμβάνεται 
ότι παρόλο που η εξέταση των κροσσών στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο είναι ιδιαίτερα 
σημαντική για να τεθεί η διάγνωση, πρόσφατες αναφορές δείχνουν ότι 30% και πλέον 
των περιπτώσεων με ΠΔΚ, μπορεί να φέρουν μεταλλάξεις σε γονίδια που εμπλέκονται 
στη δομή και λειτουργία των κροσσών, να έχουν επηρεασμένη κινητικότητα, αλλά παρά 
ταύτα, να έχουν φυσιολογική μικροδομή.16,17

Επιπλέον, νέες τεχνικές έχουν εμφανισθεί που μπορούν να συμβάλουν σε πιο ακριβή 
διάγνωση της ΠΔΚ και των διαταραχών των κροσσών, όπως η μέτρηση του ρινικού μο-
νοξειδίου του αζώτου, ο ανοσοφθορισμός και ο γενετικός έλεγχος. Το ρινικό μονοξείδιο 
του αζώτου επηρεάζεται σε αρκετές παθήσεις του αναπνευστικού συστήματος. Στην 
ΠΔΚ είναι σχεδόν πάντοτε πολύ χαμηλό και έχει αποδειχθεί ότι έχει καλή ευαισθησία και 
ειδικότητα για τη διάγνωση της ΠΔΚ,29 έτσι που να χρησιμοποιείται πλέον ως δοκιμασία 
ανίχνευσης (screening) ασθενών σε διάφορα εξειδικευμένα κέντρα. Η χρώση με ανο-
σοφθορισμό, με τη χρήση ειδικών αντισωμάτων σε δομικές πρωτεΐνες του αξονήματος, 
αυξάνει τη διαγνωστική ακρίβεια για την ΠΔΚ, αλλά δεν χρησιμοποιείται ευρέως. Η 
μοριακή γενετική είναι σημαντική για την ακριβή διάγνωση, αλλά επί του παρόντος, 
η εφαρμογή της είναι περιορισμένη καθώς οι μέθοδοι αυτές έχουν ψηλό κόστος και 
είναι χρονοβόρες, διότι πολλά από τα γονίδια που εμπλέκονται στην παθογένεια της 
ΠΔΚ είναι πολύ μεγάλα, με έκταση πάνω από 80 εξόνια. 

Συμπερασματικά, τα τελευταία χρόνια σημειώνεται εκθετική αύξηση των γνώσεων 
για τη δομή και τη λειτουργία των κροσσών. Παρά την εφαρμογή αυξανόμενου αριθμού 
συμπληρωματικών εργαστηριακών μεθόδων για τη διάγνωση των διαταραχών των 
κροσσών παραμένει αναγκαίος ο έλεγχος της δομής και της λειτουργικότητας για την 
επίτευξη της ακριβούς διάγνωσης. 
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Η ανεπάρκεια της α1-αντιθρυψίνης ως αίτιο 
πνευμονικής νόσου στα παιδιά

Μαρία Μουστάκη, Ανδρέας Φρετζάγιας

Ο αναστολέας της α1-πρωτεάσης (protease inhibitor, Pi) ονομάζεται και α1-
αντιθρυψίνη (α1-AT). Είναι πρωτεΐνη του ορού, ανήκει στις α1-σφαιρίνες από την 
άποψη της ηλεκτροφορητικής κινητικότητας, των οποίων αποτελεί το μεγαλύτερο 
μέρος. Είναι ο κύριος εκπρόσωπος του συστήματος των αντιπρωτεασών και μπορεί 
να αναστείλει τη δράση διαφόρων πρωτεολυτικών ενζύμων. Η ανεπάρκεια της α1-
ΑΤ περιγράφηκε για πρώτη φορά το 1963 από τους Laurell και Eriksson,1 οι οποίοι 
παρατήρησαν συσχέτιση μεταξύ της χρόνιας αποφρακτικής πνευμονοπάθειας και 
των πολύ χαμηλών συγκεντρώσεων της α1 σφαιρίνης κατά την ηλεκτροφόρηση των 
πρωτεïνών του ορού. Έκτοτε έχουν γίνει πολλές παρατηρήσεις που συνετέλεσαν στην 
κατανόηση των εμπλεκόμενων βιοχημικών μηχανισμών και γενετικών διαταραχών 
και σήμερα θεωρείται από τις πιο συχνά κληρονομούμενες διαταραχές, σε συχνότητα 
σχεδόν ανάλογη με αυτήν της κυστικής ίνωσης. 

Η ανεπάρκεια της α1-ΑΤ συνδυάζεται με αυξημένο κίνδυνο για την εμφάνιση πνευ-
μονικού εμφυσήματος στην τρίτη ή τέταρτη δεκαετία της ζωής, ηπατικής νόσου κατά τα 
πρώτα έτη της ζωής, νεκρωτικής φλεγμονής του υποδορίου ιστού, βρογχεκτασιών κ.ά.2 

ΔΟΜΗ ΚΑΙ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΟΤΗΤΑ ΤΗΣ Α1-ΑΝΤΙΘΡΥΨΙΝΗΣ

Η α1-ΑΤ είναι ένα μόριο γλυκοζυλιωμένης πρωτεΐνης, με μέγεθος μορίου 52 kDa. 
Παράγεται κυρίως από τα ηπατοκύτταρα και απελευθερώνεται στη συνέχεια στη συ-
στηματική κυκλοφορία.3 Σε μικρότερο βαθμό παράγεται από τα μονοκύτταρα και 
από τα επιθηλιακά κύτταρα των πνευμόνων.4,5 Η α1–ΑΤ ανευρίσκεται σε όλους τους 
ιστούς του σώματος και στα ιστολογικά παρασκευάσματα ηπατικής βιοψίας αναγνω-
ρίζεται με τη μορφή κοκκίων ορατών με το κοινό μικροσκόπιο μετά από χρώση PAS. 

 

Γ’ Παιδιατρική Κλινική Πανεπιστημίου Αθηνών, ΠΓΝ «Αττικόν»
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Η λειτουργία της έχει ιδιαίτερη σημασία για τους πνεύμονες όπου ο ρόλος της είναι 
η προστασία του κυψελιδικού ιστού από την πρωτεολυτική βλάβη που προκαλούν 
ένζυμα, όπως η ελαστάση των πολυμορφοπυρήνων.6 

Το γονίδιο που είναι υπεύθυνο για την κωδικοποίηση της α1-ΑΤ ανευρίσκεται στο 
χρωμόσωμα 14 στην περιοχή q31-32.3 και ονομάζεται SERPIN.2 Αρκετές κληρονο-
μούμενες ποικιλομορφίες του γονίδιου αυτού είναι γνωστές. Ο φυσιολογικός φαινό-
τυπος χαρακτηρίζεται ως PiMM. Επειδή δε και τα δύο αλλήλια (πατρικό και μητρικό) 
συμβάλλουν στην παραγωγή της, ο τρόπος κληρονομικότητας χαρακτηρίζεται ως 
συν-επικρατητικός. Τα αλλήλια με την κλινικά μεγαλύτερη σημασία που συχνότερα 
οδηγούν στην ανεπάρκεια της α1-ΑΤ είναι τα αλλήλια Ζ και S.2 Κλινικά σημαντικό αλλά 
σπάνιο είναι και το null γονίδιο (μη παραγωγή α1-ΑΤ),2 το οποίο σημειώνεται ως Pi-

(Εικόνα 1). 
Μονήρης μετάλλαξη στο εξόνιο 5 του Ζ αλληλίου έχει ως αποτέλεσμα την αντι-

κατάσταση του αμινοξέος γλουταμίνη στη θέση 342 της πρωτεΐνης με το αμινοξύ 
λυσίνη.7 Το S αλλήλιο αφορά την αντικατάσταση της γλουταμίνης στη θέση 264 της 
πρωτεΐνης με το αμινοξύ βαλίνη.8 Οι ομοζυγώτες για το αλλήλιο Ζ εμφανίζουν πρωτεΐ-
νη που σχηματίζει πολυμερή τα οποία συσσωρεύονται και καθιζάνουν εντός των ηπα-
τοκυττάρων με αποτέλεσμα μειωμένη συγκέντρωση της α1-ΑΤ στην περιφέρεια.2,7 Οι 
ομοζυγώτες για το αλλήλιο S παράγουν ασταθή πρωτεΐνη που αποδομείται εύκολα 
εκτός των ηπατοκυττάρων με αποτέλεσμα να μειώνεται η ημίσεια ζωή της πρωτεΐ-
νης αυτής.2,8 Η μετάλλαξη Null της μη παραγωγής α1-ΑΤ, ανευρίσκεται σπάνια.2 Στη 
Βόρεια Ευρώπη απαντάται συχνότερα το Ζ αλλήλιο ενώ η συχνότητα του S αλληλίου 
είναι υψηλότερη στην Ιβηρική χερσόνησο. 

Τα επίπεδα της ανεπαρκούσας 
α1-ΑΤ ποικίλουν ανάλογα με τη 
μετάλλαξη2 και οι τιμές αναφέρο-
νται στον Πίνακα 1. 

ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ 

Οι κύριες κλινικές εκδηλώσεις 
αφορούν το ήπαρ και τους πνεύμο-
νες.2,5 Οι εκδηλώσεις από το ήπαρ 
παρατηρούνται ήδη από το πρώτο 
έτος της ζωής. Υπολογίζεται ότι 10% 
των νεογνών με φαινότυπο Pi ΖΖ θα 
εμφανίσουν ηπατίτιδα και χολόστα-
ση.2 Η χολόσταση συνήθως εμφανί-
ζεται από το 2ο μήνα της ζωής και σε 
ορισμένους ασθενείς επιμένει για 
διάστημα μέχρι και 8 μήνες.9,10 Η δι-
αταραχή της ηπατικής λειτουργίας 

ΕΙΚΟΝΑ 1. Ο αναστολέας της πρωτεΐνης Ζ ( ) 
σε σύμπλεγμα με την πρωτεΐνη Ζ ( )        
(HTTP://EN.WIKIPEDIA.ORG/WIKI/SERPIN.)
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στη βρεφική ηλικία είναι συνήθως αυτοπεριοριζόμενη αν και είναι δυνατόν να επιμένει 
μέχρι και την εφηβική ηλικία.9,10 Στην ενήλικο ζωή, κατά την 6η δεκαετία, 5-10% των ασθε-
νών με Pi ΖΖ φαινότυπο εμφανίζουν κίρρωση η οποία πιθανόν να εξελιχθεί σε ηπατοκυτ-
ταρικό καρκίνωμα,9 ιδιαίτερα στους άνδρες. Σημειώνεται ότι η συνύπαρξη κλινικών εκδη-
λώσεων από το ήπαρ και τους πνεύμονες στο ίδιο άτομο είναι ασυνήθης.5 

Εκδηλώσεις από το αναπνευστικό

Τα άτομα με ανεπάρκεια α1-ΑΤ εμφανίζουν εκδηλώσεις από το αναπνευστικό στην 
τρίτη ή τέταρτη δεκαετία της ζωής με τη μορφή εμφυσήματος.12 Υπολογίζεται ότι 75-85% 
των ασθενών5 με σημαντική ανεπάρκεια α1-ΑΤ θα εμφανίσουν χρόνια αποφρακτική 
πνευμονοπάθεια. Η πλειονότητα αυτών των ασθενών είναι ή υπήρξαν καπνιστές.13 Τα 
συνήθη συμπτώματα είναι δύσπνοια κατά την προσπάθεια, συριγμός και χρόνιος βήχας.5 
Στην τυπική του μορφή το εμφύσημα αφορά τα κατώτερα πνευμονικά πεδία (Εικόνα 2) 
εξαιτίας της βραδείας πενυμονικής κυκλοφορίας και της συσσώρευσης των πλούσιων 
σε ελαστάση πολυμορφοπυρήνων στις βάσεις. Ιστολογικά πρόκειται για διάχυτο εμφύ-
σημα5 σε αντίθεση με το εμφύσημα των καπνιστών που έχει ιστολογικά χαρακτηριστικά 
κεντρο λοβιώδους εμφυσήματος. 
Οι λειτουργικές δοκιμασίες της 
αναπνοής στους πάσχοντες ανα-
δεικνύουν μείωση του FEV1 ενώ 
το FVC είναι φυσιολογικό ή ελα-
φρά μειωμένο. Ο υπολειπόμενος 
όγκος (RV) και η ολική χωρητι-
κότητα (TLC) είναι αυξημένοι, 
ενώ η διαχυτική ικανότητα του 
πνεύμονα με CO είναι μειωμένη. 
Η καμπύλη ροής όγκου δείχνει 
περιορισμό της εκπνευστικής 
ροής η οποία όμως είναι δυνατόν 
να είναι αναστρέψιμη, μετά τη 
χορήγηση βρογχοδιασταλτικού, 

ΕΙΚΟΝΑ 2. Εμφύσημα των κάτω λοβών σε ενήλικο 
με φαινότυπο Pi ZZ.        (Orphanet J Rare Dis 2008)17 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Συσχέτιση επιπέδων α1-ΑΤ ορού και φαινοτύπων 

Φαινότυπος Επίπεδα σε μΜ

MM 20-53
MS 18-52
SS 20-48
MZ 15-42
SZ 10-23
ZZ 3-7

μΜ: micro Mol 
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και η συμπτωματολογία του ασθενούς να προσομοιάζει με άσθμα.5,14,15 Αρκετοί ασθενείς 
με ανεπάρκεια α1-ΑΤ διαγιγνώσκονται ως πάσχοντες από άσθμα στην παιδική ηλικία 
ή στη νεαρή ενήλικο ζωή.16 Στη διαπίστωση αυτή οδηγεί μελέτη16 124 νεαρών ατόμων 
με φαινότυπο PiZZ που διαγνώσθηκαν από τη νεογνική ηλικία κατά την περίοδο 1972-
1974, στα πλαίσια ανιχνευτικού ελέγχου που έγινε στη Σουηδία. Σε ηλικία 20 ετών πε-
ρίπου, 29% αυτών ανέφερε ιστορικό υποτροπιάζοντα συριγμού, 16% απόχρεμψη και 
17% δύσπνοια προσπαθείας. Η διάγνωση του άσθματος είχε τεθεί από το θεράποντα 
ιατρό σε 15% των ατόμων της μελέτης. Σημειώνεται ότι το ιστορικό υποτροπιάζοντα 
συριγμού και δύσπνοιας προσπαθείας ανιχνεύθηκε σε σημαντικά υψηλότερο ποσοστό 
στα άτομα που ήταν καπνιστές ή πρώην καπνιστές. Η πνευμονική λειτουργία των συμ-
μετεχόντων στη μελέτη ήταν κατ’ ουσία φυσιολογική ανεξάρτητα από τον παράγοντα 
του καπνίσματος. Η πνευμονική λειτουργία γενικά διατηρείται εντός των φυσιολογικών 
για την ηλικία του ατόμου ορίων μέχρι την 5η ή 6η δεκαετία της ζωής αν πρόκειται για 
μη καπνιστές και μέχρι την 3η ή 4η δεκαετία στους υπολοίπους.17 

Ορισμένοι ασθενείς με ανεπάρκεια α1-ΑΤ εμφανίζουν χρόνια βρογχίτιδα ή βρογ-
χεκτασίες.5 Οι ασθενείς αυτοί συνήθως έχουν πιο εκτεταμένο εμφύσημα και σοβαρό-
τερου βαθμού απόφραξη. 

Από τα ανωτέρω είναι εμφανές ότι η συμπτωματολογία από το αναπνευστικό σε 
άτομα με ανεπάρκεια α1-ΑΤ αφορά τους ενηλίκους και μάλιστα μετά την 3η δεκαετία 
της ζωής. 

Κλινικές μελέτες όμως έχουν δείξει ότι στην παιδική ηλικία οι ετεροζυγώτες είναι 
πιο ευπαθείς στο παθητικό κάπνισμα ή παρουσιάζουν αυξημένη βρογχική υπερα-
ντιδραστικότητα. Αναλυτικότερα οι Corbo και συν18 διαπίστωσαν, μελετώντας 997 
παιδιά ηλικίας 11-13 ετών, ότι οι δείκτες αναπνευστικής λειτουργίας τους δεν συσχε-
τίζονταν με τις μεταλλάξεις της α1-ΑΤ. Στην ομάδα όμως των παιδιών που εκτίθεντο 
στο κάπνισμα των γονέων τους διαπιστώθηκε μείωση του λόγου FEV1/FVC, και των 
μεσοεκπνευστικών ροών (FEF25-75). Όταν εξετάστηκε τυχόν αλληλεπίδραση αυτής 
της μείωσης της αναπνευστικής λειτουργίας στους παθητικούς καπνιστές σε σχέση 
με τις μεταλλάξεις τις υπεύθυνες για την ανεπάρκεια της α1-ΑΤ, διαπιστώθηκε ότι 
η μείωση ήταν μεγαλύτερη στους ετεροζυγώτες για κάποιο αλλήλιο και η διαφορά 
αυτή ήταν στατιστικά σημαντική για το λόγο FEV1/FVC (p=0,035) και για το FEF50 
(p=0,023). Παρόμοια ήταν τα ευρήματα των Ehrenstein και συν.19 οι οποίοι προσ-
διόρισαν τα επίπεδα της α1-ΑΤ στον ορό 3526 παιδιών σχολικής ηλικίας. Τα παιδιά 
με επίπεδα α1-ΑΤ <116 mg/dl (5η ΕΘ του υπό εξέταση πληθυσμού) παρουσίαζαν 
στατιστικά σημαντική, αν και μικρή ελάττωση, των δεικτών της αναπνευστικής λει-
τουργίας. Στον υποπληθυσμό όμως των παιδιών που ήταν εκτεθειμένα σε παθητικό 
κάπνισμα οι δείκτες της αναπνευστικής λειτουργίας ήταν αρκετά μειωμένοι σε εκεί-
να με χαμηλά επίπεδα α1-ΑΤ και η διαφορά αυτή ήταν επίσης στατιστικά σημαντική. 
Ανάλογα χαμηλότεροι ήταν οι δείκτες της αναπνευστικής λειτουργίας στα παιδιά με 
χαμηλά επίπεδα α1-ΑΤ που ήταν εκτεθειμένα σε υψηλά επίπεδα ατμοσφαιρικής ρύ-
πανσης αλλά η διαφορά δεν ήταν στατιστικά σημαντική. Ωστόσο στη μελέτη αυτή 
ούτε τα άτομα με χαμηλά επίπεδα α1-ΑΤ ούτε οι ετεροζυγώτες για τα αλλήλια Ζ ή S 
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δεν είχαν αυξημένο κίνδυνο άσθματος ή βρογχικής υπεραντιδραστικότητας, βρογ-
χίτιδας ή αλλεργικής ρινίτιδας. 

Αντίθετα, ο Townley και συν20 μελετώντας ανάλογα με το φαινότυπο της α1- ΑΤ 
την βρογχική υπεραντιδραστικότητα στη μεταχολίνη διαπίστωσαν στατιστικά σημα-
ντικά αυξημένη τη βρογχική αντιδραστικότητα των ετεροζυγωγτών για το αλλήλιο S 
σε σχέση με αυτούς που ήταν Μ ομοζυγώτες ή ετεροζυγώτες για το αλλήλιο Ζ. Αυτή 
η διαφορά παρέμεινε ακόμη και όταν από το δείγμα εξαιρέθηκαν τα άτομα με κλινι-
κή συμπτωματολογία άσθματος. Έχει επίσης δειχθεί, σε μικρό δείγμα παιδιατρικών 
ασθενών,21 ότι οι ετεροζυγώτες για κάποιο αλλήλιο που έπασχαν από άσθμα είχαν 
ανάγκη υψηλότερες δόσεις φαρμάκων σε σχέση με συνομήλικα ασθματικά παιδιά με 
φυσιολογικό φαινότυπο α1-ΑΤ. 

Ενδιαφέρον παρουσιάζουν τα ευρήματα ιαπωνικής μελέτης22 όπου τα επίπεδα α1-
ΑΤ στον ορό προσδιορίστηκαν σε 483 παιδιά σχολικής ηλικίας, χωρίς να προσδιορι-
στεί ο φαινότυπος. Σε 2,9% του δείγματος (14 παιδιά) διαπιστώθηκαν χαμηλά επίπεδα 
α1-ΑΤ (<160mg/dl). Το σύνολο των παιδιών αυτής της ομάδας είχε ιστορικό αλλεργι-
κής νόσου, άσθματος ή/και συμπτωμάτων συριγμού.

Επίσης σε κλινική μελέτη του Wadsworth και συν23 στη Μ. Βρετανία διαπιστώθηκε 
ότι οι ετεροζυγώτες για το Ζ αλλήλιο είχαν υπερδιπλάσιο κίνδυνο (OR 2,32, 95%CI 
1,37-3,92) εμφάνισης λοιμώξεων του κατώτερου αναπνευστικού σε σχέση με τους μη 
ετεροζυγώτες, ενώ ο κίνδυνος ήταν αυξημένος κατά 58% (OR 1,58, 95% CI 1,10-2,28) 
για τους S ετεροζυγώτες που δεν ήταν και Ζ ετεροζυγώτες. 

Επειδή η α1-ΑΤ είναι πρωτεΐνη οξείας φάσεως, τα επίπεδα της έχουν προσδιορι-
στεί σε βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα σε νεογνά με βρογχοπνευμονική δυσπλασία. Οι 
Merritt και συν24 (1983) διαπίστωσαν διπλασιασμό των επιπέδων της σε νεογνά που 
τελικά ανέπτυξαν βρογχοπνευμονική δυσπλασία. Ανάλογα ήταν τα ευρήματα και των 
Davies και συν25 σε πιο πρόσφατη μελέτη (2009). Επομένως δεν πρέπει να συνδέεται η 
ανεπάρκεια α1–ΑΤ με τη βρογχοπνευμονική δυσπλασία σε αντίθεση με ό,τι συμβαίνει 
με την ηπατική νόσο στη νεογνική ηλικία.

ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ

Διαγνωστικά ποσοτικός προσδιορισμός της α1-ΑΤ και επί ανεπαρκείας, προσδιορι-
σμός του φαινότυπου για τυχόν μεταλλάξεις συνιστάται12 να γίνεται σε α) ενηλίκους με 
εμφύσημα ή χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια ή με άσθμα που η απόφραξη δεν 
αντιστρέφεται ικανοποιητικά μετά από επαρκή δόση βρογχοδιασταλτικού φαρμά-
κου, β) σε ασυμπτωματικούς ενηλίκους με απόφραξη των αεραγωγών στις λειτουργι-
κές αναπνευστικές δοκιμασίες εφόσον είναι καπνιστές ή έχουν επαγγελματική έκθεση 
σε τοξικές ουσίες, γ) σε νεογνά, παιδιά ή ενηλίκους με ηπατική νόσο αγνώστου αιτι-
ολογίας δ) σε ενηλίκους με νεκρωτική φλεγμονή του υποδόριου ιστού. Σημειώνεται 
ότι σε περίπτωση αδυναμίας μέτρησης της α1-ΑΤ αδρή εκτίμηση της ποσοτικής της 
ανεπάρκειας μπορεί να γίνει από την κοινή ηλεκτροφόρηση των πρωτεϊνών του ορού 
αξιολογώντας την παρουσία της α1-σφαιρίνης. 
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Για διαγνωστικούς επίσης λόγους θα πρέπει να συζητάται, και εφόσον τον αποδέ-
χονται, να γίνεται προσδιορισμός των μεταλλάξεων των υπεύθυνων για έλλειψη α1-
ΑΤ στις ακόλουθες ομάδες ασθενών:12 α) σε ενηλίκους με βρογχεκτασίες αγνώστου 
αιτιολογίας∙ β) σε εφήβους με επίμονη απόφραξη αεραγωγών στις λειτουργικές ανα-
πνευστικές δοκιμασίες και σε ενηλίκους μη καπνιστές με ανάλογα ευρήματα∙ και γ) σε 
ενηλίκους με πολυσυστηματική αγγείιτιδα (anti PR-3 αντισώματα θετικά). 

Για έλεγχο της προδιάθεσης, προσδιορισμός των μεταλλάξεων συνιστάται να γί-
νεται σε αδέλφια παιδιών με διαγνωσμένη ανεπάρκεια α1-ΑΤ.12 Ο έλεγχος αυτός, σε 
εθελοντική βάση, μπορεί να επεκταθεί στους γονείς, στους απογόνους και στους απο-
μακρυσμένους συγγενείς. Παρόμοιος έλεγχος μπορεί να συζητηθεί και σε συγγενείς12 
(αδέλφια, γονείς, απογόνους, άλλους συγγενείς) όταν κάποιο μέλος της οικογένειας 
είναι γνωστός ετεροζυγώτης μετάλλαξης υπεύθυνης για ανεπάρκεια α1–ΑΤ ή υπάρχει 
οικογενειακό ιστορικό χρόνιας αποφρακτικής πνευμονοπάθειας ή ηπατικής νόσου. 
Επίσης, ο έλεγχος μπορεί να συζητηθεί και με άτομα αναπαραγωγικής ηλικίας που 
έχουν αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης νοσημάτων που σχετίζονται με ανεπάρκεια α1-
ΑΤ ή όταν ο σύντροφος είναι γνωστό ότι είναι ετεροζυγώτης. 

Σε ορισμένες χώρες26 όπως η Σουηδία και οι ΗΠΑ έχει προσδιοριστεί ότι η συχνό-
τητα της ανεπάρκειας της α1-ΑΤ κυμαίνεται από 1/1575 άτομα (Σουηδία)27 σε 1/2857-
1/5095 άτομα (ΗΠΑ).28-30 Με βάση τον πληθυσμό των ΗΠΑ υπολογίζεται ότι υπάρχουν 
80.000-100.000 άτομα με ανεπάρκεια α1-ΑΤ. Η συχνότητα δηλαδή είναι η ίδια με αυτή 
της κυστικής ίνωσης στις ΗΠΑ και διπλάσια στη Σουηδία. Τα δεδομένα αυτά σύμφωνα 
με την American Thoracic Society/European Respiratory Society12 δικαιολογούν τον 
προληπτικό γενετικό έλεγχο σε εθελοντική βάση στο γενικό πληθυσμό στην εφηβική 
ηλικία σε χώρες με συχνότητα α1-ΑΤ >1/1500 άτομα και υψηλό ποσοστό καπνιστών. 

ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ 

Οι θεραπευτικές δυνατότητες είναι ιδιαίτερα περιορισμένες. Δεν υπάρχουν τυχαι-
οποιημένες μελέτες δοκιμής φαρμάκου σε σχέση με εικονικό φάρμακο για έλεγχο της 
αποτελεσματικότητας της αγωγής. Πνευμονοπάθεια ή ηπατοπάθεια τελικού σταδίου 
μπορεί να αντιμετωπιστούν με μεταμόσχευση. 

Ωστόσο, η American Thoracic Society και η European Respiratory Society12 συνι-
στούν τη χορήγηση α1-ΑΤ ενδοφλεβίως με σκοπό την αύξηση των επιπέδων της σε 
άτομα Pi ΖΖ με FEV1 35-65% της προβλεπόμενης τιμής. 

Ιδιαίτερη σημασία βέβαια έχει, για τα παιδιά που είναι ετεροζυγώτες ή ομοζυγώτες 
κάποιας μετάλλαξης υπεύθυνης για ανεπάρκεια α1-AT, να μην αρχίσουν το κάπνισμα 
αργότερα στην εφηβεία ή στη νεαρή ενήλικο ζωή, ενώ αν πρόκειται για καπνιστές 
ενηλίκους να το διακόψουν εγκαίρως. 

Συμπερασματικά στη νεογνική, βρεφική και παιδική ηλικία η ανεπάρκεια α1-ΑΤ 
εκδηλώνεται ως ηπατική νόσος και όχι ως πνευμονική. Ωστόσο είναι ιδιαίτερα σημα-
ντική η αποφυγή της έκθεσης σε παθητικό κάπνισμα των παιδιών με ανεπάρκεια α1-ΑΤ 
καθώς και η μη έναρξη καπνίσματος των ιδίων κατά την εφηβεία ή την ενήλικο ζωή. 
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Συγγενής Πνευμονία

Φωτεινή-Μαρία Χαντζή, Γεώργιος Λιόσης,  
Κωνσταντίνος Παπαγαρουφάλης

Η φλεγμονή των πνευμόνων που εμφανίζεται ενδομήτρια ή τις πρώτες ώρες μετά 
την γέννηση συνιστά ξεχωριστή νοσολογική οντότητα. Ονομάζεται συγγενής πνευμονία 
και συνοδεύεται από πολύ μεγάλη θνητότητα και νοσηρότητα. 

ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

Η επίπτωση της συγγενούς πνευμονίας εξαρτάται από τα κριτήρια που έχουν τεθεί 
για τη διάγνωση, αλλά και από τον πληθυσμό της κάθε μελέτης. Σύμφωνα με τις πε-
ρισσότερες μελέτες, η επίπτωση της νεογνικής πνευμονίας κυμαίνεται από 5-50 περι-
πτώσεις ανά 1.000 ζώντα νεογνά, αυξάνεται όμως σημαντικά όταν υπάρχει φλεγμονή 
των υμένων της μητέρας, προωρότητα ή εισρόφηση μηκωνίου.

ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ 

Ανάλογα με τον χρόνο και τον τρόπο που προκλήθηκε η πνευμονία, μπορεί να 
ταξινομηθεί σε τέσσερις κατηγορίες:1

 1. Συγγενής πνευμονία, στην οποία η λοίμωξη με τον παθογόνο παράγοντα έχει γίνει 
δια μέσου του πλακούντα. Η λοίμωξη γίνεται είτε από ιούς, όπως ο ιός της ερυθράς, 
ο μεγαλοκυτταροϊός και ο ιός του απλού έρπητα, είτε από βακτήρια, όπως το μυκο-
βακτηρίδιο της φυματίωσης. Συγγενής πνευμονία μπορεί να προκληθεί ακόμα και 
από παράσιτα, όπως το Toxoplasma gondii. Η συγγενής πνευμονία που προκλήθηκε 
μέσω της λοίμωξης του πλακούντα είναι συνήθως μέρος γενικευμένης συγγενούς 
λοίμωξης του εμβρύου, που μπορεί να έλαβε χώρα ακόμα και αρκετό χρόνο πριν 
την γέννηση.2 

 

Μονάδα Εντατικής Θεραπείας Νεογνών, Π.Γ.Ν. Μαιευτήριο «Έλενα Βενιζέλου»

Αλληλογραφία: Παπαγαρουφάλης Κων/νος, neonatal-cl@hospital-elena.gr



Συγγενής Πνευμονία 273

 2. Ενδομήτρια φλεγμονή των πνευμόνων, που διαπιστώνεται με βιοψία των πνευμόνων 
σε ενδομήτριους θανάτους ή σε νεογέννητα που πέθαναν τις πρώτες ημέρες της 
ζωής με ιστορικό ενδομήτριας ασφυξίας.

 3. Πνευμονία που έλαβε χώρα κατά τη διάρκεια του τοκετού. Τα συμπτώματα εμφα-
νίζονται τις πρώτες ημέρες ζωής. Η λοίμωξη οφείλεται σε παθογόνους μικρο-
οργανισμούς που αποικίζουν το γεννητικό σωλήνα της μητέρας. Το συχνότερο 
υπεύθυνο μικρόβιο είναι ο β-αιμολυτικός στρεπτόκοκκος, ενώ λιγότερο συχνά 
μικρόβια είναι το κολοβακτηρίδιο και η λιστέρια η μονοκυτογόνος. Πολύ σύγ-
χρονες μελέτες δείχνουν ότι παθογόνοι μικροοργανισμοί, όπως το Mycoplasma 
Hominis και Ureoplasma Urealiticum, που μέχρι σήμερα δε συμπεριλαμβάνονταν 
στους αιτιολογικούς παράγοντες που προκαλούν λοίμωξη στο νεογνό, παίζουν 
σημαντικό ρόλο στις συγγενείς λοιμώξεις.3 Η λοίμωξη των πνευμόνων μπορεί να 
γίνει κατά τη διάρκεια του τοκετού, μετά από άμεση επιμόλυνση του γεννητικού 
σωλήνα κατά τη διάρκεια διενέργειας διαγνωστικών χειρισμών, όπως η ψηλάφηση 
του τραχήλου. 

 4. Πνευμονία που προκλήθηκε μετά την έξοδο του παιδιού από τον γεννητικό σωλήνα. 
Οι παθογενετικοί μηχανισμοί είναι παρόμοιοι με αυτούς που περιγράφηκαν και στις 
άλλες μορφές πνευμονίας. Στη μορφή αυτή, η είσοδος του λοιμογόνου παράγοντα 
στο νεογνικό οργανισμό γίνεται κατά τη διάρκεια χειρισμών στα πλαίσια της ανά-
νηψης, όπου συνυπάρχει τοπική βλάβη των βλεννογόνων. 

ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ 

Οι παθογόνοι μικροοργανισμοί με την είσοδο τους στους πνεύμονες παράγουν 
βλαπτικές ουσίες, όπως τοξίνες, ένζυμα και τοξικά λιπίδια, που ασκούν άμεση δράση 
στον πνευμονικό ιστό. Επίσης, προσελκύουν σημαντικό αριθμό φαγοκυττάρων. Τα 
φαγοκύτταρα εκκρίνουν κυτταροκίνες και ενεργοποιούν την οδό του συμπληρώματος, 
αλλά και τους παράγοντες πήξης. Οι παράγοντες που προαναφέρθηκαν, επιδρώντας 
στα βρογχιόλια αυξάνουν τη διαπερατότητα των πνευμονικών τριχοειδών και των κυ-
ψελίδων και απενεργοποιούν τον επιφανειοδραστικό παράγοντα. Επιπλέον, η φλεγμονή 
έχει ως αποτέλεσμα την πλήρωση ορισμένων αεραγωγών με φλεγμονώδη στοιχεία 
ώστε να αποφράσσονται και να δημιουργείται περιφερική ατελεκτασία. Αντίθετα, 
συνυπάρχει υπερδιάταση στους παρακείμενους αεραγωγούς με δυνητικό αποτέλεσμα 
τη διαφυγή αέρα στο διάμεσο ιστό. Η διαδικασία που περιγράφηκε, προκαλεί μεγάλες 
διαταραχές στην εν γένει λειτουργικότητα των πνευμόνων και στην ανταλαγή των αε-
ρίων. Οι διαταραχές αυτές προκαλούν μεγάλη αύξηση των πνευμονικών αντιστάσεων 
και αναγκών σε οξυγόνο.2 

ΠΡΟΓΝΩΣΗ

Η θνητότητα κυμαίνεται στο 5-10%. Στα πρόωρα νεογνά, όμως, αυξάνεται στο 30%. 
Παρά τη σχετικά μεγάλη θνητότητα που παρουσιάζει η συγγενής πνευμονία, ιδιαίτερα 
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στα μικρά πρόωρα, η πρόγνωση στα νεογέννητα, που θα καταφέρουν να επιβιώσουν, 
είναι αρκετά καλή.4 Είναι, όμως, αποδεκτό από όλους τους ερευνητές, ότι τα παιδιά που 
επιβίωσαν από συγγενή πνευμονία έχουν αυξημένο κίνδυνο να παρουσιάσουν επιπλοκές 
από το αναπνευστικό. Οι επιπλοκές αυτές εμφανίζονται είτε στην πρώτη βρεφική ηλικία, 
όπως η ανάγκη για μακροχρόνια χορήγηση οξυγόνου (βρογχοπνευμονική δυσπλασία), 
είτε αργότερα, όπως η βρογχική υπεραντιδραστικότητα. 

ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

Τα διαγνωστικά κριτήρια της συγγενούς πνευμονίας παραμένουν αμφισβητούμενα 
εάν δεν υπάρχει ιστολογική εικόνα.4 Η διάγνωση στηρίζεται στην κλινική εικόνα, σε 
συνδυασμό με την παρουσία παραγόντων κινδύνου, ακτινολογικών σημείων, καλλι-
εργειών τραχειακών εκκριμάτων και αιματολογικών εξετάσεων (δεικτών λοίμωξης).1

Παράγοντες κινδύνου 

Οι παράγοντες κινδύνου που συνδέονται με την εμφάνιση περιγεννητικής λοίμωξης 
και συγγενούς πνευμονίας παρατίθενται στον Πίνακα 1.

Επισημαίνεται ότι η απουσία των παραπάνω παραγόντων δεν αποκλείει τη διάγνωση 
της συγγενούς πνευμονίας. Η προγεννητική, επίσης, χορήγηση αντιβιοτικών στη μητέρα 
ελαττώνει μεν τον κίνδυνο λοίμωξης στο έμβρυο, αλλά δεν τον μηδενίζει.5 

Κλινική εικόνα

Τα συμπτώματα από το αναπνευστικό σύστημα περιλαμβάνουν την ταχύπνοια (ανα-
πνευστική συχνότητα >60 αναπνοές/min), το γογγυσμό, την αναπνευστική δυσχέρεια 
και την κυάνωση. Ως προς τα στηθακουστικά ευρήματα μπορεί να ακροώνται παχείς 
ή λεπτοί τρίζοντες και ρεγχάζοντες. 

Τα νεογνά, επίσης, συνήθως χρειάζονται μηχανική υποστήριξη της αναπνοής και 
συμπληρωματική χορήγηση οξυγό-
νου. Σε βαρύτερες περιπτώσεις συ-
νυπάρχει Παραμένουσα Πνευμονική 
Υπέρταση του Νεογνού (ΠΠΥΝ).1

Εκτός των ευρημάτων από το ανα-
πνευστικό σύστημα, συνυπάρχουν και 
συμπτώματα από άλλα συστήματα, 
όπως υπεργλυκαιμία, μετεωρισμός 
της κοιλιάς, υπόταση, κακή περιφερι-
κή κυκλοφορία, ολιγουρία, ταχυκαρ-
δία, ίκτερος, εξάνθημα και οξέωση.4 

Νεογνά που εισροφούν κατά τη 
γέννησή τους φλεγμονώδη υγρά πα-

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Παράγοντες κινδύνου που συνδέο-
νται με την εμφάνιση περιγεννητικής λοίμωξης και 
συγγενούς πνευμονίας

 ● Πρόωρος τοκετός
 ● Πρόωρη ρήξη θηλακίου, χωρίς έναρξη τοκετού
 ● Ρήξη θηλακίου περισσότερες από 18 ώρες
 ● Ουρολοίμωξη μητέρας
 ● Πυρετός μητέρας >38ºC
 ● Ευαισθησία μήτρας
 ● Εμβρυϊκή ταχυκαρδία 
 ● Μηκώνιο στο αμνιακό υγρό
 ● Δύσοσμο αμνιακό υγρό
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ρουσιάζουν συμπτώματα αμέσως ή σε ελάχιστες ώρες μετά τη γέννησή τους, ενώ σε 
άλλες περιπτώσεις τα συμπτώματα μπορεί να εμφανιστούν μετά από πολλές ώρες.4 

Επιπλοκές

Οι πιθανές επιπλοκές της συγγενούς πνευμονίας παρατίθενται στον Πίνακα 2.

Διαφορική διάγνωση

Στη διαφορική διάγνωση της συγγενούς πνευμονίας πρέπει να λαμβάνονται υπόψη 
οι διαγνώσεις που παρατίθενται στον Πίνακα 3.

Απεικονιστικός και Εργαστηριακός έλεγχος

Βασική απεικονιστική εξέταση παραμένει η ακτινογραφία θώρακα, αν και δεν υπάρ-
χει τυπική εικόνα στα νεογνά. Επειδή η ακτινολογική εικόνα απεικονίζει τα ευρήματα 
της συγκεκριμένης στιγμής και οι νεογνικές παθήσεις έχουν δυναμική εξέλιξη, είναι 
απαραίτητες οι επαναληπτικές λήψεις για την ορθή αξιολόγηση των ευρημάτων.4 Η πιο 
τυπική εικόνα είναι εκείνη της πύκνωσης με ανώμαλα όρια που απέχει από τις πύλες. 
Μερικές φορές η ακτινολογική εικόνα είναι πανομοιότυπη με εκείνη του συνδρόμου 
αναπνευστικής δυσχέρειας (ΣΑΔ).1 Η εικόνα της λοβώδους πνευμονίας είναι εξαιρετικά 
σπάνια στα νεογνά. 

Το υπερηχογράφημα μπορεί να χρησιμεύσει στην ανίχνευση πλευριτικού υγρού. 
Η αξονική και η μαγνητική τομογραφία χρησιμεύουν στη διάγνωση πιθανού όγκου, 

πνευμονικού απολύματος ή άλλων συγγενών διαμαρτιών περί την διάπλαση. 
Οι πιο χρήσιμες εργαστηρικές εξετάσεις είναι οι καλλιέργειες διότι έτσι μπορεί να 

απομονωθεί ο λοιμογόνος μικροοργανισμός και να καθοριστεί με ακρίβεια η θερα-
πευτική αγωγή.1 Εκτός των κλασσικών καλλιεργειών μπορεί να χρειαστούν και ειδικές 
καλλιέργειες για μύκητες, Ureaplasma ureolyticum, Mycoplasma genitalium κ.α. Δυστυχώς, 
σε πολλές περιπτώσεις η ανάπτυξη των βακτηρίων στις καλλιέργειες εμποδίζεται από 
τα αντιβιοτικά που χορηγούνται στις μητέρες πριν από τον τοκετό.4 Το πρόβλημα αυτό 
μπορεί να αντιμετωπιστεί, σε μερικές περιπτώσεις, με την ανίχνευση ειδικών αντισω-
μάτων ή με τη μέθοδο της PCR.4 Τα πιο χρήσιμα βιολογικά υλικά που αποστέλλονται 

για καλλιέργεια είναι τα τραχει-
ακά εκκρίματα, αίμα και ΕΝΥ. 
Η καλλιέργεια ενδοτραχειακών 
εκκρίσεων, αν και υπό ομαλές 
συνθήκες δεν αναμένεται να εί-
ναι στείρα, μπορεί να αποκαλύ-
ψει την παρουσία παθογόνων 
και διεισδυτικών βακτηρίων, 
ιδίως αν οι υπόλοιπες καλλι-

ΠΙΝΑΚΑΣ 2. Πιθανές επιπλοκές συγγενούς πνευμονίας

 ● Συλλογή πλευριτικού υγρού
 ● Πνευμονικό εμπύημα
 ● Πολυοργανική ανεπάρκεια
 ● Παραμένουσα Πνευμονική Υπέρταση Νεογνού (ΠΠΥΝ)
 ● Πνευμονική διαφυγή αέρα
 ● Αυξημένες πνευμονικές εκκρίσεις
 ● Χρόνια πνευμονοπάθεια
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έργειες δεν αποκαλύψουν άλλη 
αιτιολογία.

Οι ορολογικές εξετάσεις εί-
ναι χρήσιμες για τη διάγνωση 
της σύφιλης, του κυτταρομεγα-
λοϊού και της τοξοπλάσμωσης. 
Επιπλέον, η μέτρηση της CRP, 
της προκαλσιτονίνης και των 
κυτταροκινών (ΙL-6) στο αίμα, 
όπως και ο προσδιορισμός 
των πολυμορφοπυρήνων και 
των αιμοπεταλίων, μπορεί να 

βοηθήσουν στη διάγνωση και την αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας της χορη-
γούμενης αγωγής.4 

Τέλος, ο έλεγχος του πλακούντα μπορεί να συνεισφέρει στη προσπάθεια εντοπι-
σμού του αιτιολογικού παράγοντα π.χ. περίπτωση χοριοαμνιονίτιδας λόγω συγγενούς 
τοξοπλάσμωσης ή συγγενούς σύφιλης. 

ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ 

Ο σκοπός της θεραπευτικής αγωγής στη συγγενή πνευμονία δεν είναι μόνο η 
εξάλειψη του λοιμογόνου παράγοντα αλλά και η αποφυγή τυχόν μακροχρόνιων επι-
πλοκών, που επηρρεάζουν την επιβίωση και την ποιότητα ζωής του μικρού ασθενούς. 
Έχει διαπιστωθεί ότι, ακόμα και αν αντιμετωπιστεί επιτυχώς η λοίμωξη, είναι δυνατό 
να εμφανιστούν μακροχρόνιες ή και μόνιμες διαταραχές στο πνευμονικό παρέγχυμα, 
επηρεάζοντας την πνευμονική λειτουργία και προδιαθέτοντας σε μελλοντικές λοιμώ-
ξεις.6 Συνεπώς, εκτός από την κατάλληλη αντιβιοτική αγωγή, συχνά είναι ανάγκη να 
χορηγηθεί επιπλέον υποστηρικτική ή/και αντιφλεγμονώδης αγωγή. 

Αναπνευστική υποστήριξη

Στην πρώτη γραμμή αντιμετώπισης της συγγενούς πνευμονίας βρίσκεται η ανα-
πνευστική υποστήριξη με χορήγηση οξυγόνου ή/και μηχανικό αερισμό. Τα κριτήρια 
χορήγησης επιφανειοδραστικού παράγοντα,7 εφαρμογής και σταδιακής μείωσης της 
αναπνευστικής υποστήριξης δε διαφέρουν από αυτά που ισχίουν για τις υπόλοιπες 
περιπτώσεις αναπνευστικής δυσχέρειας του νεογνού. Ωστόσο, στη συγγενή πνευμονία 
η βλάβη στο πνευμονικό παρέγχυμα είναι ανομοιόμορφη, με περιοχές φυσιολογικού 
αερισμού και περιοχές οι οποίες υπεραερίζονται ή είναι ατελεκτασικές ή με κυψελιδι-
κή πλήρωση με υγρό. Κατά συνέπεια, η μηχανική υποστήριξη της αναπνοής απαιτεί 
ποικίλες προσαρμογές, προκειμένου να επιτευχθεί ικανοποιητικός αερισμός και οξυ-
γόνωση, χωρίς να επηρεάζεται η μυοκαρδιακή λειτουργία, η φλεβική επιστροφή και 
η κυψελιδική αιμάτωση. 

ΠΙΝΑΚΑΣ 3. Διαφορική διάγνωση συγγενούς πνευμονίας 

 ● Σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας (ΣΑΔ) νεογνού 
 ● Γενετικές μεταλλάξεις επιφανειοδραστικού παράγοντα
 ● Πνευμονική αιμορραγία
 ● Συγγενής πνευμονική λεμφαγγειεκτασία
 ● Κυψελιδο-τριχοειδική δυσπλασία
 ● Χυλοθώραξ
 ● Πνευμονικό οίδημα
 ● Διαμαρτίες διάπλασης πνευμόνων
 ● Παράλυση-πάρεση (ανύψωση) ημιδιαφράγματος
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Όσον αφορά στην αντιμετώπιση των άφθονων και δυνητικά αποφρακτικών εκκρί-
σεων εφαρμόζεται συχνή αναρρόφησή τους, αποφεύγοντας την αναρρόφηση των 
εκκρίσεων από περιφερικότερους βρόγχους που είναι δυνατό να προκαλέσει τραυμα-
τισμό και οίδημα του αναπνευστικού βλεννογόνου και κατά συνέπεια στένωση ή και 
απόφραξη των αναπνευστικών οδών. Σε πολλές Μονάδες, επίσης, γίνεται αναπνευστι-
κή φυσικοθεραπεία με πλήξεις και δονήσεις στην πλάτη και το θώρακα του νεογνού. 
Προσοχή, εντούτοις, πρέπει δίνεται στην ομάδα των πολύ χαμηλού βάρους νεογνών, 
όπου η παρατεταμένη πλήξη του θωρακικού κλωβού έχει συσχετιστεί, αλλά δεν έχει 
αποδειχθεί, με την εμφάνιση εγκεφαλικής αιμορραγίας.8 

Η αντιμετώπιση της δευτεροπαθούς παραμένουσα πνευμονική υπέρτασης δεν 
διαφέρει από τις άλλες περιπτώσεις παραμένουσας πνευμονικής υπέρτασης στα 
νεογνά. Σημαντική είναι η υποστήριξη της συστηματικής κυκλοφορίας σε περίπτωση 
υποογκαιμίας με χορήγηση υγρών και ινότροπων, καθώς η αύξηση της συστημα-
τικής πίεσης επιτρέπει την καλύτερη αιμάτωση των πνευμόνων και κατά συνέπεια 
την ανταλλαγή αερίων. Η διατήρηση της αιμοσφαιρίνης σε φυσιολογικά επίπεδα 
(13-16g/dl) είναι σημαντική για την ικανοποιητική οξυγόνωνση των ιστών και η 
επαρκής θρέψη είναι απαραίτητη για την ενίσχυση της άμυνας και της πνευμονικής 
λειτουργίας. Η εξωσωματική οξυγόνωση μέσω μεμβράνης (ECMO) αποτελεί την 
τελευταία γραμμή αντιμετώπισης στη συγγενή πνευμονία, καθώς έχει σχετιστεί με 
μακροχρόνιες επιπλοκές.9 

Αντιβιοτική αγωγή

Η αρχική εμπειρική αντιβιοτική αγωγή επιλέγεται με βάση τη θεωρητική ευ-
αισθησία του πιθανού υπεύθυνου βακτηριακού παράγοντα, τη δυνατότητα του 
αντιβιοτικού να επιτύχει επαρκή συγκέντρωση στα σημεία της λοίμωξης και τη 
χλωρίδα κάθε Μονάδας.

Καθώς η βακτηριαιμία αποτελεί τόσο αιτία όσο και συνέπεια της συγγενούς βακτη-
ριακής πνευμονίας, είναι απαραίτητη η επαρκής συγκέντρωση του αντιβιοτικού στο 
πλάσμα μέσω της παρεντερικής οδού. Η συγκέντρωσή του στις κυψελίδες, που γίνεται 
μέσω διάχυσης, εξαρτάται επιπλέον από την επαρκή αιμάτωση των κυψελίδων. 

Στις περισσότερες Μονάδες, ο συνδυασμός αμπικιλλίνης και γενταμυκίνης ή κεφο-
ταξίμης αποτελεί την αρχική εμπειρική αγωγή. Η γενταμυκίνη κοστίζει λιγότερο, με 
μικρότερα ποσοστά αντοχής στις Μονάδες και θεωρητικά ευρύτερη αντιμικροβιακή 
δράση έναντι των gram-αρνητικών βακτηρίων σε σχέση με την κεφοταξίμη. Ωστόσο, 
η γενταμυκίνη δεν περνάει ικανοποιητικά τον αιμοτοεγκεφαλικό φραγμό και είναι 
περισσότερο ωτοτοξική και νεφροτοξική από την κεφοταξίμη και τις άλλες κεφαλο-
σπορίνες τρίτης γενιάς, με αποτέλεσμα η κεφοταξίμη να προτιμάται ως αντιβιοτικό 
πρώτης γραμμής σε συγκεκριμένες περιπτώσεις, όπως επί νεφρικής δυσλειτουργίας, 
διαταραχών της ακοής ή ανατομικών διαταραχών του ωτός, λοίμωξης κεντρικού νευ-
ρικού συστήματος ή υψηλής αντοχής των βακτηρίων της Μονάδας στη γενταμυκίνη. 
Επίσης, προτιμάται σε περιπτώσεις που η μητέρα πάσχει από μυασθένεια Gravis, κα-



278 Φ.-Μ. Χαντζή και συν

θώς φαίνεται ότι είναι λιγότερο πιθανό να επηρεάσει τη λειτουργία της νευρομυϊκής 
σύναψης στο νεογνό.10 

Αξίζει ακόμα να σημειωθεί ότι η κεφοταξίμη φαίνεται να επιτυγχάνει ικανοποιητική 
συγκέντρωση στο βρογχικό ιστό, ενώ η ενδοφλέβια γενταμυκίνη φτάνει οριακά στους 
βρόγχους αλλά ικανοποιητικά στις κυψελίδες. Επιπλεόν, περιορισμένες in vitro και 
πειραματικές μελέτες υποδεικνύουν την μεγαλύτερη δραστικότητα της κεφοταξίμης 
σε κλειστές κοιλότητες, όπως αποστήματα ή εμπυήματα, έναντι της γενταμυκίνη.4 
Ωστόσο, η παροχέτευση των συλλογών αυτών, αν είναι δυνατόν, αποτελεί την καλύτερη 
αντιμετώπιση, καθώς βοηθάει στην αποτελεσματικότερη αντιμετώπιση της λοίμωξης 
αλλά και στη βελτίωση της πνευμονικής λειτουργίας. 

Η απομόνωση συγκεκριμένου παθογόνου μικροοργανισμού επιτρέπει την τρο-
ποποίηση της αντιβιοτικής αγωγή, ούτως ώστε να χρησιμοποιηθεί η κατάλληλη και 
περιορισμένου εύρους αντιβιοτική αγωγή, μειώνοντας την πιθανότητα ανάπτυξης 
ανθεκτικών βακτηρίων και μειώνοντας το κόστος της αγωγής. 

Η ανταπόκριση στην αντιβιοτική αγωγή επιβεβαιώνεται από την κλινική, εργαστη-
ριακή και ακτινολογική βελτίωση και την αρνητικοποίηση των καλλιεργειών μετά από 
24-48 ώρες θεραπείας. Η επανακαλλιέργεια των τραχειακών εκκρίσεων δεν ενδείκνυται, 
όταν έχει διαπιστωθεί βελτίωση της αναπνευστικής λειτουργίας και των ακτινολογικών 
ευρημάτων, καθώς ο αποικισμός με το συγκεκριμένο μικροοργανισμό μπορεί να επι-
μείνει για μεγάλο χρονικό διάστημα.4 

Η διάρκεια της επειρικής θεραπείας είναι 7-10 ημέρες ή μία εβδομάδα μετά την 
αρνητικοποίηση των καλλιεργειών. Σε περιπτώσεις συλλογών, όπως εμπύημα ή από-
στημα, η αγωγή παρατείνεται πέραν των 4 εβδομάδων. 

Επίσης, θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη η περίπτωση ιογενούς, άτυπου ή μη λοι-
μογόνου παράγοντα και η αντιμετώπιση να προσανατολίζεται σε πιο ειδικές θεραπείες 
ή και σε αποτελεσματική και ασφαλή αντιφλεγμονώδη αγωγή. Τέλος, αν και σπάνια, 
πρέπει να περιλαμβάνεται στη διαφορική διάγνωση και να αντιμετωπίζεται έγκαιρα με 
συστηματική αγωγή τυχόν μυκητιασική λοίμωξη. 

Ειδικές περιπτώσεις 

Η χρήση των μακρολιδών, αζιθρομυκίνης και ερυθρομυκίνης, συνιστάται όταν υπάρχει 
αποδεδειγμένη λοίμωξη από χλαμύδια ή ουρεόπλασμα και το νεογνό είναι συμπτωματικό. 
Ωστόσο, ορισμένοι κλινικοί χορηγούν αζιθρομυκίνη εμπειρικά για πιθανή λοίμωξη από 
ουρεόπλασμα, όταν το νεογνό με συγγενή πνευμονία είναι σε βαρειά κλινική κατάσταση, 
χωρίς να έχει βρεθεί άλλος αιτιοπαθογόνος μικροοργανισμός. Η αζιθρομυκίνη προτιμάται 
της ερυθρομυκίνης λόγω της συσχέτισης της δεύτερης με εμφάνιση πυλωρικής στένωσης, 
όταν χορηγείται σε βρέφη μικρότερα του ενός μηνός. Μελέτες των τελευταίων ετών δεί-
χνουν ότι η πρώιμη χορήγηση αζιθρομυκίνης στα πρόωρα νεογνά με ενεργό λοίμωξη με 
ουρεόπλασμα ή χλαμύδια μπορεί να είναι χρήσιμη στην πρόληψη της βρογχοπνευμονικής 
δυσπλασίας και λοιπών χρόνιων αναπνευστικών επιπλοκών. Επιπλέον, η χορήγηση αζιθρο-
μυκίνης στα πρόωρα δε φαίνεται να προκαλεί αξιοσημείωτες ανεπιθύμητες ενέργεις.11-13 



Συγγενής Πνευμονία 279

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 

1. Barnett ED, Klein  JO. Bacterial Infections of the Respiratory Tract. In: Remington J, Klein JO, 
eds. Infectious Diseases of the Fetus and the Newborn. 7th ed. Elsevier Saunders, Philadel-
phia; 2011: 276-296.

2. Gaytant MA, Steegers EA, Semmekrot BA, Merkus HM, Galama JM. Congenital cytomegalovi-
rus infection: review of the epidemiology and outcome. Obstet Gynecol Surv  2002; 57:245-
256.

3. Reilly SD, Faye-Petersen OM. Chorioamnionitis and Funisitis: Their Implications for the Ne-
onate. NeoReviews [serial online]. September 2008; 9:e411-e417. Available from: American 
Academy of Pediatrics. Accessed January 23, 2012. Available at http://neoreviews.aappubli-
cations.org/cgi/content/full/neoreviews;9/9/e411.

4. Faix R. Congenital Pneumonia. Medscape Referrence; Updated: Mar 29, 2011. http://emedi-
cine.medscape.com/article/978865.

5. Nissen MD. Congenital and neonatal pneumonia. Paediatr Resp Rev 2007; 8:195-203.
6. Bekler C, Kultursay N, Ozacar T, Sayiner A, Yalaz M, Akisu M. Chlamydial infections in term and 

preterm neonates. Jpn J Infect Dis 2012; 65:1-6.
7. Sweet DG, Halliday HL. The use of surfactants in 2009. Archives of disease in childhood 2009; 

94:78-83.
8. Hough JL, Flenady V, Johnston L, Woodgate PG. Chest physiotherapy for reducing respi-

ratory morbidity in infants requiring ventilatory support. Cochrane  Database  Syst Rev 
2008(3):CD006445.

9. Hamutcu R, Nield TA, Garg M, Keens TG, Platzker AC. Long-term pulmonary sequelae in chil-
dren who were treated with extracorporeal membrane oxygenation for neonatal respiratory 
failure. Pediatrics 2004; 114:1292-1296.

10. Liu C, Hu F. Investigation on the mechanism of exacerbation of myasthenia gravis by amino-
glycoside antibiotics in mouse model. J Huazhong Univ Sci Technolog Med Sci 2005; 25:294-
296.

11. Ballard HO, Shook LA, Bernard P, Anstead MI, Kuhn R, Whitehead V, et al. Use of azithromycin 
for the prevention of bronchopulmonary dysplasia in preterm infants: a randomized, double-
blind, placebo controlled trial. Pediatr Pulmon 2011; 46:111-118.

12. Hassan HE, Othman AA, Eddington ND, Duffy L, Xiao L, Waites KB, et al. Pharmacokinetics, 
safety, and biologic effects of azithromycin in extremely preterm infants at risk for ureaplas-
ma colonization and bronchopulmonary dysplasia. J Clin Pharmacol 2011; 51:1264-1275.

13. Jupelli M, Murthy AK, Chaganty BK, Guentzel MN, Selby DM, Vasquez MM, et al. Neonatal 
chlamydial pneumonia induces altered respiratory structure and function lasting into adult 
life. Lab Invest 2011; 91:1530-1539.



280

Συγγενείς Διάμεσες Πνευμονοπάθειες

Θεοφάνης Τσιλιγιάννης

Οι διάμεσες πνευμονοπάθειες αποτελούν ετερογενή ομάδα σπάνιων νοσημάτων 
με σημαντική νοσηρότητα και θνητότητα. Πρόκειται για νοσήματα που έχουν ως κοινό 
στοιχείο τη βλάβη του κυψελιδικού τοιχώματος και της λειτουργικής κυψελιδοτριχοει-
δικής μονάδας, με τελική συνέπεια την περιοριστική πνευμονική νόσο και τη διαταραχή 
της ανταλλαγής των αερίων.1,2

Λόγω της μεγάλης ετερογένειας και της σπανιότητας των νοσημάτων έχουν επι-
χειρηθεί διάφορες μορφές ταξινόμησης στο παρελθόν.3,4 Οι πιο πρόσφατες είναι από 
την Ομάδα Εργασίας της Ευρωπαϊκής Πνευμονολογικής Εταιρείας (ERS Task Force) το 
2004, και από την ειδική ομάδα εργασίας που συγκροτήθηκε για τον ίδιο σκοπό στις 
ΗΠΑ το 2005 και αποτελεί σταθμό στην κατανόηση και τη συστηματική ταξινόμηση 
των παθήσεων αυτών.5,6 

Αν και στις πρόσφατες ταξινομήσεις δεν υπάρχει διαχωρισμός μεταξύ συγγενών 
και επίκτητων διάμεσων πνευμονοπαθειών, ως συγγενείς διάμεσες πνευμονοπάθειες θα 
μπορούσαν να χαρακτηριστούν αυτές που υπάρχουν εκ γενετής, δεν είναι απότοκες 
επίκτητων παραγόντων, και κατά κανόνα οφείλονται σε παθολογικούς παράγοντες που 
έχουν προσβάλλει το έμβρυο κατά τη διάρκεια της κύησης (π.χ. λοιμώδεις παράγοντες, 
συγγενείς καρδιοαγγειακές παθήσεις, γενετικά νοσήματα).7 Οι συνηθέστερες συγγενείς 
διάμεσες πνευμονοπάθειες αναφέρονται στον Πίνακα 1. Μπορούν να εκδηλωθούν 
αμέσως μετά τη γέννηση, αργότερα στην παιδική ηλικία ή μετά την ενηλικίωση.8 Για 
λόγους πρακτικούς θα επιχειρηθεί συνοπτική περιγραφή των καταστάσεων αυτών με 
έμφαση κυρίως στα νοσήματα που εκδηλώνονται στη νεογνική και βρεφική ηλικία. 

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ

Οι συγγενείς διάμεσες πνευμονοπάθειες εκδηλώνονται με δύο μορφές: 

 

Παιδο-Πνευμονολογικό Τμήμα Νοσοκομείου Παίδων ΜΗΤΕΡΑ

Αλληλογραφία: Θεοφάνης Τσιλιγιάννης, theofanis.tsiligiannis@gmail.com 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Συγενείς Διάμεσες Πνευμονοπάθειες 

Σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας νεογνών
Παροδική ταχύπνοια νεογνών
Λοιμώδεις πνευμονοπάθειες

Συγγενείς πνευμονίες (διαπλακουντιακή λοίμωξη)
Νεογνική πνευμονία (μόλυνση κατά τη δίοδο από το γενετικό σωλήνα)

Διάχυτες διαταραχές διάπλασης
Λοβιδιακή δυσπλασία
Συγγενής κυψελιδική δυσπλασία
Κυψελιδική δυσπλασία με ανώμαλη διάταξη πνευμονικών φλεβών

Διαταραχές αύξησης με ανεπαρκή κυψελιδοποίηση
Πνευμονική υποπλασία
Χρόνια πνευμονοπάθεια των νεογνών (προωρότητας)
Απότοκες χρωμοσωμικών ανωμαλιών
Απότοκες συγγενούς καρδιοπάθειας.

Ειδικές καταστάσεις αγνώστου αιτιολογίας
Υπερπλασία νευροενδοκρινικών κυττάρων της βρεφικής ηλικίας
Διάμεση πνευμονική γλυκογόνωση

Διαταραχές των πρωτεϊνών του επιφανειοδραστικού παράγοντα
Μεταλάξεις της surfactant protein B (SFTPB)
Μεταλάξεις της surfactant protein C (SFTPC)
Μεταλάξεις της ABCA3 

Σχετιζόμενες με συστηματικά νοσήματα
Θησαυρώσεις
Νεογνική μορφή Ιστιοκύττωσης Langerhans
Λυσινουρική πρωτεϊνουρία

Καταστάσεις μιμούμενες διάμεση πνευμονοπάθεια
Πνευμονική υπέρταση
Ανώμαλη εκβολή πνευμονικών φλεβών
Φλεβοαποφρακτική νόσος

Λεμφαγγειακές δυσπλασίες

 1) Σε τελειόμηνα ή και πρόωρα νεογνά με κλινική και ακτινολογική εικόνα διάχυτης, 
διάμεσου τύπου πνευμονοπάθειας και αναπνευστική ανεπάρκεια που δεν ανταπο-
κρίνεται στο μηχανικό αερισμό ή δεν είναι δυνατή η αποσύνδεση από αυτόν, ή με 
την εμφάνιση επίμονης ταχύπνοιας αμέσως μετά τη γέννηση και πιθανώς επίμονη 
υποξαιμία. 

 2) Σε βρέφη ή μεγαλύτερα παιδιά με κλινική εικόνα ταχύπνοιας, σε συνδυασμό με ει-
σολκές ευένδοτων σημείων ποικίλης έντασης, υποξαιμία, ίσως κυάνωση, δυσκολία 
σίτισης, ανεπαρκή πρόσληψη βάρους, και διάσπαρτες διηθήσεις των πνευμόνων 
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ακτινολογικά. Ο βήχας ή απουσιάζει, ή εκδηλώνεται σπάνια, μετά από αρκετές 
ημέρες ή εβδομάδες.

Στη φυσική εξέταση τα ευρήματα ποικίλουν από ήπια και μη ειδικά, έως έντονα. Το 
κύριο κλινικό εύρημα είναι η ταχύπνοια, η τεκμηρίωση της οποίας είναι απαραίτητη, 
με μέτρηση των αναπνοών στην ηρεμία και τον ύπνο. Χαρακτηριστικοί είναι οι λεπτοί 
τρίζοντες που περιγράφονται ως «τύπου Velcro» εξαιτίας του ήχου τους που μοιάζει 
με αυτόν που παράγεται κατά το άνοιγμα της ομώνυμης αυτοκόλλητης ταινίας.4,9 Στα 
συνήθη ευρήματα περιλαμβάνονται επίσης ο χαμηλός κορεσμός της αιμοσφαιρίνης σε 
οξυγόνο στην ηρεμία, τη σίτιση, την άσκηση ή τον ύπνο, και η κυάνωση στις βαρύτερες 
περιπτώσεις.5,10,11 

Η απλή ακτινογραφία θώρακος στις βαρύτερες περιπτώσεις εμφανίζει διάχυτη 
προσβολή του πνευμονικού παρεγχύματος, όπως στο σύνδρομο αναπνευστικής δυ-
σχέρειας του νεογνού, διάχυτες δικτυώδεις ή δικτυοοζώδεις σκιάσεις ή φυσιολογική 
απεικόνιση. Η αξονική τομογραφία θώρακος υψηλής ευκρίνειας εμφανίζει εικόνα θολής 
υάλου ή χαρακτήρες μωσαϊκού. 

Συνοπτική περιγραφή και διαφορική διάγνωση 

Σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας του νεογνού ή νόσος της υαλοειδούς 
μεβράνης (RDS) 

Εμφανίζεται συνήθως στα πρόωρα νεογνά με συχνότητα αντιστρόφως ανάλογη 
με την ηλικία κύησης και το βάρος γέννησης. Η μειωμένη παραγωγή και έκκριση 
επιφανειοδραστικού παράγοντα έχει ως αποτέλεσμα την αδυναμία απόκτησης επαρ-
κούς λειτουργικής υπολειπόμενης χωρητικότητας και την τάση των προσβεβλημένων 
πνευμόνων να γίνονται ατελεκτασικοί. Η ατελεκτασία των κυψελίδων, ο σχηματισμός 
«υαλώδους μεβράνης» και το οίδημα του διάμεσου ιστού οδηγούν σε μειωμένη ενδο-
τικότητα των πνευμόνων και αναπνευστική δυσχέρεια. 

Παροδική ταχύπνοια του νεογνού 

Η νόσος εκδηλώνεται σε τελειόμηνα ή σε πρόωρα νεογνά χωρίς άλλο πρόβλημα, με 
πρώιμη έναρξη ταχύπνοιας μερικές φορές με γογγυσμό ή και κυάνωση, και βελτιώνεται 
με ελάχιστη χορήγηση οξυγόνου συνήθως εντός 3 ημερών. Θεωρείται ότι το σύνδρομο 
οφείλεται στη βραδεία απορρόφηση υγρού από τους πνεύμονες του νεογνού που έχει 
ως αποτέλεσμα τη μειωμένη ενδοτικότητα των πνευμόνων, τον ελλατωμένο αναπνεό-
μενο όγκο αέρα και τον αυξημένο νεκρό χώρο.12 

Πνευμονοπάθειες λοιμώδους αιτιολογίας

Μεγάλος αριθμός από λοιμογόνους παράγοντες που διέρχονται τον πλακούντα 
(κυτταρομεγαλοϊός, εντεροϊοί, ερπητοϊοί, ιός ερυθράς, ιός ιλαράς, τοξόπλασμα, ιός 
ανεμευλογιάς, ωχρά σπειροχαίτη) μπορεί να προσβάλλει το έμβρυο κατά τη διάρκεια 
της κύησης και εκδηλώνεται με τη μορφή της διάχυτης πνευμονοπάθειας διάμεσου 
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τύπου, με ταυτόχρονη ή μη παρουσία επιπλέον εκδηλώσεων από άλλα συστήματα ή 
όργανα. Η μόλυνση του νεογνού από βακτήρια κατά τη δίοδό του από το γεννητικό 
σωλήνα μπορεί επίσης να προκαλέσει διάχυτη πνευμονία κατά τη νεογνική ηλικία. 
Χαρακτηριστική είναι η πνευμονία από αιμολυτικό στρεπτόκοκκο της ομάδας Β, η 
οποία εμφανίζει κλινική και ακτινολογική εικόνα παρόμοια με το σύνδρομο της υα-
λοειδούς μεβράνης.

Διάχυτες διαμαρτίες διάπλασης 

Οι διάχυτες διαμαρτίες διάπλασης αποτελούν ομάδα πρωτογενών διαταραχών 
της διάπλασης των πνευμόνων αγνώστου αιτιολογίας. Θεωρείται ότι οφείλονται σε 
διαταραχές σε έναν ή περισσότερους μοριακούς παράγοντες που ευθύνονται για την 
διάπλαση των πνευμόνων ή και της πνευμονικής κυκλοφορίας. Η λοβιδιακή δυσπλασία 
χαρακτηρίζεται από στάση της ανάπτυξης των πνευμόνων στο ψευδοσωληνώδες ή το 
πρώιμο σωληνώδες στάδιο. Η συγγενής κυψελιδική δυσπλασία χαρακτηρίζεται από στάση 
της διάπλασης στο στάδιο των κυψελιδικών ασκών. Η κυψελιδοτριχοειδική δυσπλασία, 
με (ή χωρίς) παθολογική διάταξη των πνευμονικών φλεβών εκδηλώνεται σε τελειόμηνα 
ή σχεδόν τελειόμηνα νεογνά με αναπνευστική ανεπάρκεια και πνευμονική υπέρταση 
στα οποία ενδέχεται να υπάρχει και οικογενειακό ιστορικό.13-15 

Η ακτινολογική εικόνα είναι φυσιολογική ή υπάρχουν διάχυτες ακτινολογικές ανω-
μαλίες.15 

Η βιοψία πνεύμονος χαρακτηρίζεται από ανωμαλίες τόσο στην πνευμονική 
κυκλοφορία, όσο και στο κυψελιδικό παρέγχυμα, με εντυπωσιακή πάχυνση του 
μέσου χιτώνα των πνευμονικών αρτηριών και επέκταση των λείων μυϊκών ινών των 
αρτηριολίων στα ενδολοβιδιακά αγγεία, με διάταση των φλεβών που συνοδεύουν 
τις υπερπλαστικές αρτηρίες σε ολη την πορεία τους και με ανεπαρκή αρτηριοποίηση 
του κυψελιδικού παρεγχύματος.15 Εχουν περιγραφεί αρκετές περιπτώσεις με όψιμη 
εμφάνιση στη βρεφική ηλικία, καθώς και συνδυασμός με ανωμαλιές του πεπτικού, 
του καρδιαγγειακού συστήματος, του ουροποιητικού και των οφθαλμών.16-21 Πε-
ρίπου το ένα τρίτο των ασθενών έχουν λεμφαγγειεκτασίες. Η νόσος έχει γενετικό 
υπόβαθρο.22-25 Η πρόγνωση των ασθενών αυτών είναι πολύ βαριά με τη θνητότητα 
να εγγίζει το 100%6.

Διαταραχές διάπλασης με ανεπαρκή κυψελιδοποίηση

Πρόκειται για οντότητες που αντανακλούν ελλαττωμένη κυψελιδοποίηση των 
πνευμόνων προγεννητικά ή μετά τη γέννηση. Είναι συνήθως δευτερογενείς και ανευ-
ρίσκονται σε ποικιλία καταστάσεων. Συχνότερη είναι η πνευμονική υποπλασία στην 
οποία παράγοντες που επιδρούν κατά τη διάρκεια της κύησης (περιορισμός της θω-
ρακικής κοιλότητας του εμβρύου, διαταραχές αμνιακού υγρού, νευρομυϊκές παθήσεις 
με μειωμένες ή απούσες αναπνευστικές κινήσεις, ανωμαλίες του κοιλιακού τοιχώματος, 
σκελετικές, καρδιαγγειακές ή χρωμοσωμιακές διαταραχές) έχουν ως αποτέλεσμα την 
ανεπαρκή διάπλαση των πνευμόνων.26,27 
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Ειδικές καταστάσεις αγνώστου αιτιολογίας

Η υπερπλασία νευροενδοκρινικών κυττάρων της βρεφικής ηλικίας, χαρακτηρίζεται 
από σημαντική συμπτωματολογία, δυσανάλογη των ευρημάτων της στη βιοψία 
πνεύμονος που είναι ελάχιστα και μη ειδικά, με υπερπλασία των νευροενδοκρινι-
κών κυττάρων των βρογχιολίων και αναδεικνύεται στην ανοσοϊστοχημική χρώση 
μπομπεσίνης.28,29 Η κλινική εικόνα χαρακτηρίζεται από ταχύπνοια, υποξαιμία και 
καθυστέρηση σωματικής αύξησης. Τα ακτινολογικά ευρήματα με εικόνα μωσαϊκού 
και παγίδευση αέρα κυρίως στο δεξιό μέσο λοβό και τη γλωσσίδα, θεωρούνται 
χαρακτηριστικά της νόσου.30,31 Η πρόγνωση είναι πολύ καλή με σταδιακή βελτίωση 
κατά τη σχολική ηλικία. 

Η βρεφική πνευμονική γλυκογόνωση 

Χαρακτηρίζεται από διάχυτη συνάθροιση μεσεγχυματικών κυττάρων στο διάμεσο 
κυψελιδικό ιστό με παρουσία μεμονωμένων σωματίων γλυκογόνου στο κυτταρόπλασμα 
των μεσεγχυματικών κυττάρων του διάμεσου ιστού. Εκδηλώνεται με ταχύπνοια και υπο-
ξαιμία άμέσως μετά η γέννηση ή λίγο αργότερα στη νεογνική ή βρεφική ηλικία. Δεν έχει 
αναφερθεί θνητότητα, και η έκβαση των περισσοτέρων ασθενών είναι πολύ καλή.32,33 

Διαταραχές πρωτεϊνών επιφανειοδρστικού παράγοντα

Στην κατηγορία αυτή περιλαμβάνονται οι διάμεσες πνευμονοπάθειες που είναι 
απότοκες μεταλλάξεων των γονιδίων που καθορίζουν την παραγωγή των πρωτε-
ϊνών SFTPB, και SPTPC του επιφανειοδραστικού παράγοντα, όπως και γονιδιακές 
μεταλλάξεις της ABCA3, (μέλους της οικoγένειας των πρωτεϊνών ATB-binding cas-
sette, που διαμεσολαβούν την μετακίνηση μιας μεγάλης ποικιλίας ουσιών, συμπε-
ριλαμβανομένων των λιπιδίων, διαμέσου της κυτταρικής μεμβράνης). Το φάσμα 
της επακόλουθης πνευμονικής νόσου είναι ιδιαίτερα ευρύ από οξεία θανατηφόρο 
αναπνευστική ανεπάρκεια στη νεογνική ηλικία μέχρι διάμεση πνευμονοπάθεια στην 
ενήλικο ζωή.34 Θα πρέπει επίσης να σημειωθεί ότι για την κατάλληλη έκφραση των 
γονιδίων που είναι υπεύθυνα για την παραγωγή των πρωτεϊνών του επιφανειοδρα-
στικού παράγοντα είναι απαραίτητη η σύνδεσή τους με τον μεταγραφικό παράγοντα 
TTF-1, επίσης γνωστό και ως ΝΚΧ2, ο ρόλος του οποίου είναι καθοριστικός στη 
συνολική διαδικασία. Ελλείμματα ή μεταλλάξεις που έχουν σαν αποτέλεσμα την 
απώλεια λειτουργίας σε ένα από τα αντίγραφα του γονιδίου NKX2.1 οδηγούν σε 
φαινότυπο RDS ή διάμεσης πνευμονοπάθειας.35 Επειδή το γονίδιο αυτό εκφράζε-
ται επίσης στον θυρεοειδή αδένα και στο κεντρικό νευρικό σύστημα, ενδέχεται οι 
ασθενείς να εκδηλώνουν συμπτώματα από τα αντίστοιχα όργανα και γι’ αυτό έχει 
ονομασθεί «σύνδρομο εγκεφάλου-θυρεοειδούς-πνεύμονος» (Brain-Thyroid-Lung 
syndrome).36

Η λεπτομερής ανάλυση των καταστάσεων αυτών αποτελεί θέμα ειδικού επιμέρους 
κεφαλαίου. 
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Διάμεσες πνευμονοπάθεις σχετιζόμενες με συστηματικά νοσήματα

Στην κατηγορία αυτή υπάγονται οι θησαυρισμώσεις (Νόσος Niemann-Pick), η λυ-
σινουρική πρωτεϊνουρία με πνευμονοπάθεια τύπου κυψελιδικής πρωτεΐνωσης, και η 
συγγενής μορφή της ιστιοκύττωσης του Langerhans, που είναι σπάνια και συνοδεύεται 
από προσβολή πολλών οργάνων με ιδιαίτερα υψηλή θνητότητα στην ενδομήτρια ή 
νεογνική ηλικία. Η διάχυτη διήθηση των πνευμόνων από τα ιστιοκύτταρα οδηγεί σε 
αναπνευστική ανεπάρκεια.37-41

Καταστάσεις μιμούμενες διάμεση πνευμνονοπάθεια

Καρδιοπάθειες που χαρακτηρίζονται από αυξημένη ροή αίματος στην πνευμονική 
κυκλοφορία, όπως η ευρεία μεσοκολπική ή η μεσοκοιλιακή επικοινωνία, ο ανοιχτός 
βοτάλειος πόρος και οι αρτηριοφλεβώδεις δυσπλασίες με μεγάλη διαφυγή από τη 
συστηματική προς την πνευμονική κυκλοφορία, είναι δυνατόν να εκδηλωθούν πολύ 
ενωρίς, με προέχουσα την εικόνα της διάμεσης πνευμονοπάθειας, ακόμη και επί απου-
σίας εμφανούς καρδιακής ανεπάρκειας. Μερικές από τις παθήσεις που εμποδίζουν 
τη φυσιολογική επιστροφή του αίματος στις αριστερές κοιλότητες ή προσβάλλουν 
τα αγγεία της πνευμονικής κυκλοφορίας, όπως η ιδιοπαθής πνευμονική υπέρταση, η 
φλεβοαποφρακτική νόσος των πνευμόνων, και η ανώμαλη εκβολή των πνευμονικών 
φλεβών, προβάλλουν κλινικά και ακτινολογικά ως διάμεσες πνευμονοπάθειες6. Ακόμη 
σπανιότερα με εικόνα χρόνιας πνευμονοπάθειας εκδηλώνονται οι δυσπλασίες των 
λεμφαγγείων του πνευμονικού παρεγχύματος.42

Συμπερασματικά, οι συγγενείς διάμεσες πνευμονοπάθειες αποτελούν πολύ μεγάλη 
κατηγορία σπάνιων παθήσεων με σημαντική ανομοιογένεια στον τρόπο εκδήλωσης και 
τη βαρύτητα της κλινικής εικόνας. Αυτό που πρέπει να τονιστεί ιδιαίτερα είναι πως όταν 
κυρίως ο νεογνολόγος, αλλά και ο παιδίατρος αντιμετωπίζει νεογνά με ανθεκτική μορφή 
RDS, επίμονα κλινικά ευρήματα ηπιότερης, έστω, αναπνευστικής δυσχέρειας, ή βρέφη με 
επίμονη ταχύπνοια που δεν εξηγούνται από άλλη υποκείμενη πάθηση, θα πρέπει να βάλει 
στη διαφορική του διάγνωση την κατηγορία αυτών των νοσημάτων. Η τεκμηρίωση της 
ακριβούς διάγνωσης είναι απαραίτητη, τόσο για την πρόγνωση όσο και για την λήψη ή 
μη ιδιαίτερα δύσκολων αποφάσεων, όπως η διακοπή της αναπνευστικής υποστήριξης ή η 
μεταμόσχευση πνευμόνων. Για να γίνει εφικτή απαιτείται η συνεργασία με εξειδικευμένο 
παιδοπνευμονολόγο και η σταδιακή και μεθοδική διαγνωστική προσέγγιση με τη χρήση 
του απαραίτητου αιματολογικού ελέγχου, τις απεικονιστικές εξετάσεις, τον γονιδιακό 
έλεγχο, τη διενέργεια βρογχοσκόπησης με λήψη βρογχοκυψελιδικού εκλπύματος και 
τη λήψη βιοψίας πνεύμονος με αποστολή της σε εξειδικευμένο κέντρο για γνωμάτευση. 
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Οι πνεύμονες παρά τη συνεχή έκθεσή τους σε παθογόνους μικροοργανισμούς, 
σωματίδια και τοξικές χημικές ουσίες, είναι εξαιρετικά ανθεκτικοί στους εισπνεόμενους 
περιβαλλοντικούς βλαπτικούς παράγοντες. Με την εισπνοή μεγάλου όγκου αέρα την 
ημέρα, το αναπνευστικό επιθήλιο βομβαρδίζεται με εκατομμύρια σωματιδίων την 
ώρα.1 Αυτή η ανθεκτικότητα του αναπνευστικού συστήματος στηρίζεται στην αποτε-
λεσματική, πρώτης γραμμής άμυνα, που παρέχεται από τη βλέννη που επικαλύπτει το 
τοίχωμα των αεραγωγών.  

Η έκκριση λεπτού στρώματος βλέννης, λειτουργεί ως ομοιοστατικός μηχανισμός 
με ποικιλία λειτουργιών και παίζει σημαντικό ρόλο στην προστασία των αεραγωγών.   

Στο κείμενο που ακολουθεί παρουσιάζεται σε συντομία ο μηχανισμός έκκρισης και 
υπερέκκρισης βλέννης στο κατώτερο αναπνευστικό, οι συνήθεις κλινικές οντότητες 
που χαρακτηρίζονται από υπερέκκριση βλέννης και ο ρόλος του γενετικού παράγοντα 
στην παραγωγή της βλέννης.  

ΣΥΣΤΑΣΗ - ΕΚΚΡΙΣΗ ΒΛΕΝΝΗΣ

Η βλέννη έχει ζελατινώδη υφή και αποτελείται φυσιολογικά από 97% νερό και 3% 
στερεά ουσία (βλεννίνη, πρωτεΐνες, λιπίδια, κυτταρικά συγκρίματα).2 Το βασικό στοι-
χείο-κλειδί της βλέννης αποτελούν οι βλεννίνες που είναι υψηλού μοριακού βάρους 
γλυκοπρωτεΐνες, πλούσιες σε υδατάνθρακες.3 Οι βλεννίνες παράγονται ενδοκυττάρια 
και στοιβάζονται σε κοκκία. Κατά τη διάρκεια της εξωκυττάρωσης (έκκρισης) τα κύτταρα 
εκκρίνουν το περιεχόμενο των κοκκίων και οι εκκρινόμενες βλεννίνες ενυδατώνονται 
ταχέως για να σχηματίσουν ζελατινώδες υλικό με ασυνήθιστες ελαστικές και κολλώ-
δεις ιδιότητες. Το υλικό αλληλεπιδρά με τους κροσσούς συμβάλλοντας ουσιαστικά 
στη λειτουργία του μηχανισμού της βλεννο-κροσσωτής κάθαρσης, συμμετέχει στην 
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αποτελεσματικότητα του βήχα και φαίνεται ότι έχει επίσης, σημαντικές αντιμικροβιακές 
και αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες. 

Οι κύριες βλεννίνες που παράγονται στο αναπνευστικό επιθήλιο είναι η MUC5AC 
και η MUC5B. 

Φυσιολογική έκκριση βλέννης

Κύριοι υπεύθυνοι για την παραγωγή της βλέννης στο αναπνευστικό επιθήλιο είναι 
τα καλυκοειδή κύτταρα και οι υποβλενογόνιοι αδένες. 

Τα καλυκοειδή κύτταρα σχηματίζονται ήδη από νωρίς στη διαδικασία διάπλασης των 
πνευμόνων, από το ψευδοαδενικό στάδιο, περίπου τη 13η εβδομάδα της εμβρυικής 
ζωής.4 Είναι διάσπαρτα σε όλη την επιφάνεια των μικρών και μεγάλων αεραγωγών 
μέχρι το επίπεδο των τελικών βρογχιολίων, μειούμενα αριθμητικά κατά τη διαδρομή 
προς την περιφέρεια. Τούτο ίσως αντανακλά τη μικρότερη επαφή των περιφερικών 
αεραγωγών με τα περιβαλλοντικά σωματίδια.1  

Οι υποβλενογόνιοι αδένες αναπτύσσονται από τη 15η εβδομάδα της εμβρυικής ζωής 
και για τις επόμενες 10 εβδομάδες.5 Είναι μικρού μεγέθους και βρίσκονται στην τραχεία 
και τους βρόγχους με διάμετρο μεγαλύτερη των 2 mm. Στην τραχεία υπάρχουν τελικά 
περίπου 4.000 τέτοιοι αδένες, αλλά είναι αναλογικά πολυπληθέστεροι στους βρόγχους 
μεσαίου μεγέθους.6 

Η ικανότητα των αεραγωγών να εκκρίνουν βλέννη ως απάντηση σε κάποιο ερέθισμα 
οφείλεται κυρίως στους υποβλεννογόνιους αδένες. Σε κατάσταση ηρεμίας σημαντικό 
μέρος της συνολικής ποσότητας της παραγόμενης βλέννης συνεισφέρεται από τα 
καλυκοειδή κύτταρα, αφού η συμβολή των υποβλεννογόνιων αδένων των άπω αερα-
γωγών, είναι περιορισμένη.6 

Η έκκριση από τα καλυκοειδή κύτταρα γίνεται μέσα από δύο μονοπάτια.1 Τη βασική 
έκκριση, η οποία είναι συνεχής, με χαμηλό ρυθμό και στηρίζεται στην κυτταροσκελε-
τική κίνηση των εκκριτικών κοκκίων και την έκκριση μέσω χυμικών ερεθισμάτων, όπου 
η εξωκυττάρωση των κοκκίων ρυθμίζεται σε απάντηση εξωκυττάριων διεγέρσεων. 
Στην έκκριση βλέννης από τα καλυκοειδή κύτταρα φαίνεται να συμμετέχει και η πα-
ρασυμπαθητική νεύρωση.

Στους υποβλεννογόνιους αδένες η έκκριση ακολουθεί κιρκαδικό ρυθμό, κυρίως 
μέσω των παρασυμπαθητικών νεύρων. Τόσο η σύνθεση του ενδοκυττάριου τμήματος 
όσο και η απέκκριση επηρεάζονται από παρασυμπαθητικές νευρικές ίνες αλλά και 
συμπαθητικές, αν και η ανάπτυξη των τελευταίων φαίνεται ότι είναι περιορισμένη.7 Η 
ποσότητα και η ποιότητα της επακόλουθης έκκρισης διαφέρουν ανάλογα με το ερέθισμα. 

Υπερέκκριση βλέννης

Η ποσότητα της ημερήσιας παραγωγής βλέννης στους βρόγχους είναι φυσιολογικά 
<10 ml.8 Με την επίδραση κάποιου περιβαλλοντικού παράγοντα ο εκκρινόμενος όγκος 
βλέννης μπορεί ακαριαία να αυξηθεί, μέχρι 500-πλάσιος μέσα σε περίοδο μερικών 
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δεκάδων msec.9 Η αύξηση αυτή στην παραγωγή της βλέννης επιτρέπει την παγίδευση 
και την απομάκρυνση των παθογόνων παραγόντων που προκάλεσαν το ερέθισμα από 
τους πνεύμονες. Ωστόσο, η υπερπαραγωγή βλεννίνης, ως συνέπεια της υπερβολικής 
έκκρισης βλέννης, μπορεί να οδηγήσει σε απόφραξη των αεραγωγών, μετατρέποντας 
το δραστικό αυτόματο αμυντικό σύστημα σε δυνητικά επιβλαβή μηχανισμό. Ποικίλα 
παθογόνα, μεσολαβητές ή τοξίνες (Πίνακας 1) μπορεί να επάγουν άμεσες (οξείες) ή χρό-
νιες απαντήσεις, όπου ο ρυθμός βασικής έκκρισης των αεραγωγών αυξάνεται εκθετικά.        

Οξείες προκλήσεις του αναπνευστικού συστήματος ενεργοποιούν φλεγμονώδεις / 
ανοσολογικούς μεσολαβητές που ενεργοποιούν την υπερέκκριση βλέννης, δίνοντας 
το έναυσμα για έναν εκκριτικό καταρράκτη με αποτέλεσμα την άμεση απελευθέρωση 
βλεννίνης από τα κοκκία των καλυκοειδών κυττάρων και/ή των εκκριτικών κυττάρων 
των υποβλεννογόνιων αδένων (Εικόνα 1).11 Η έκκριση βλέννης τυπικά επανέρχεται στα 
φυσιολογικά επίπεδα μέσα σε λίγες ημέρες απαντώντας σε αντι-φλεγμονώδεις μηχα-
νισμούς που ανταγωνίζονται μεσολαβητές που ευοδώνουν τη φλεγμονώδη διεργασία 
και αποκαθιστούν την ομοιόσταση στους αναπνευστικούς αεραγωγούς.

Ποικίλα χρόνια φλεγμονώδη αναπνευστικά νοσήματα σχετίζονται με υπερέκκριση 
βλέννης, αλλά με διαφορετικά ερεθίσματα. Για παράδειγμα, αλλεργικοί παράγοντες 
μπορούν να εμπλέκονται στο άσθμα, γενετικές διαταραχές κυριαρχούν στην κυστική 
ίνωση, ενώ η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) συνδέεται στενά με την 
εισπνοή τοξικών συστατικών του καπνού του τσιγάρου. Ανεξάρτητα από την ποικιλία 

Πίνακας 1. Παραδείγματα ερεθιστικών παραγόντων που επάγουν την αύξηση έκκρισης βλέννης 
στους βρόγχους10

Βακτηριακά προϊόντα (π.χ. Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneu mo-
niae, άτυπα στελέχη Haemophilus influenza και Mycoplasma pneumonia)

− Λιποπολυσακχαρίδη (LPS) 
− Λιποτεχοϊκό οξύ (LTA)

Ιικά προϊόντα π.χ. ρινοϊοί, παραμυξοϊοί, RSV)
− Νιτρικό οξείδιο
− Κυκλικό AMP

Φλεγμονώδη κύτταρα
− Ουδετερόφιλα
− Ηωσινόφιλα

Κυτταροκίνες 
− TNF-a, IL-1b, IL-13, IL-6, IL-17, IL-8

Μηχανική βλάβη επιθηλίου 
− Καπνός τσιγάρου
− Λευκοτριένια

Πρωτεάσες
− Ανθρώπινη ουδετεροφιλική ελαστάση

Πουρίνες
− ATP, ADP, AMP

Αντιγόνα (π.χ. οβαλβουμίνη)
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των αιτίων, οι ομοιότητες που υπάρχουν στις κυτταρικές απαντήσεις (υπερέκκριση 
βλέννης) υποδηλώνουν την ύπαρξη κοινών υποκείμενων μηχανισμών.

Εκκριτική υπεραπαντητικότητα

Πρόκειται για πιθανό κοινό μηχανισμό που οι αεραγωγοί παράγουν αυξημένη 
ποσότητα βλέννης ως απάντηση σε γνωστό εκκριτογόνο παράγοντα. Η εκκριτική 

ΕΙΚΟΝΑ 1. Απάντηση των εκκριτικών κυττάρων των αεραγωγών σε οξέα ή χρόνια ερεθί-
σματα. Φλεγμονώδεις μεσολαβητές παράγονται στον πνεύμονα σε απάντηση της έκθεσης 
του αναπνευστικού επιθηλίου σε περιβαλλοντικούς ερεθιστικούς παράγοντες (άνω εικόνα).  
Στη διάρκεια μια οξείας απάντησης (κάτω δεξιά εικόνα) μερικοί μεσολαβητές λειτουργούν 
ως εκκριτογόνοι, ενεργοποιώντας την έκκριση βλεννίνης από τα καλυκοειδή κύτταρα και/ή 
τα αδενικά εκκριτικά κύτταρα. Συγκεκριμένοι μεσολαβητές μπορούν να αυξο-ρυθμίσουν 
τη μεταγραφή του MUC γονιδίου, διαδικασία απαραίτητη για τη συνέχιση της βιοσύνθεσης 
της βλεννίνης και επομένως της υπερέκκρισης. Η παραγωγή της βλεννίνης επανέρχεται στα 
βασικά επίπεδα μετά την αποκατάσταση της ομοιόστασης στους αεραγωγούς από αντιφλεγ-
μονώδεις μεσολαβητές και μηχανισμούς. Οι ασθενείς που αναπτύσσουν χρόνια νοσήματα 
αεραγωγών (κάτω αριστερά) τυπικά αναπτύσσουν υπερπλασία των καλυκοειδών κυττάρων 
και υπερτροφία/υπερπλασία των αδένων λόγω της αναδιαμόρφωσης των αεραγωγών, με 
αποτέλεσμα την αύξηση της βασικής παραγωγής της βλεννίνης, όπως για παράδειγμα σε 
ασθενείς με άσθμα, ΧΑΠ ή κυστική ίνωση. Οξείες προσβολές των αεραγωγών ή εξάρσεις 
σε τέτοιους ασθενείς συνεισφέρουν στην απόφραξη τους από βλέννη. 

Περιβαλλοντικά τοξινογόνα/Παθογόνα

Φλεγμονώδεις/Ανοσιακές Απαντήσεις/Μεσολαβητές

ΧΡΟΝΙΑ
Υπερπαραγωγή βλεννίνης
Υπερπλασία καλυκοειδών 
κυττάρων   
Υπερπλασία αδένων

ΟΞΕΙΑ
Υπερέκκριση βλεννίνης
Υπερπαραγωγή βλεννίνης

↑ έκφραση MUC γονιδίων
↑ έκφραση και δραστηριότητα 

γλυκοζυλ-τρανσφερασών

Στρώμα βλέννης

Καλυκοειδές 
κύτταρο

Κροσσωτό 
κύτταρο

Βλεννώδες 
κύτταρο

Ορώδες 
κύτταρο

Στρώμα βλέννης Στρώμα βλέννης

Απόφραξη βλέννης στους αεραγωγούς: 
Ασθμα, κυστική ίνωση, Βρογχίτιδα

Καλυκοειδές 
κύτταρο
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υπεραπαντητικότα είναι ανάλογη της βρογχικής υπεραπαντητικότητας, ιδιότητα των 
βρόγχων χαρακτηριστική του άσθματος. Αποτελεί ίσως προστατευτική απάντηση 
με στόχο να περιορίσει τη διείσδυση ερεθιστικών παραγόντων βαθύτερα στους αε-
ραγωγούς. Πολλοί από τους διεγέρτες που προκαλούν τη λεία μυϊκή σύσπαση είναι 
επίσης εκκριτογόνοι, δείχνοντας ότι και οι δύο αμυντικοί μηχανισμοί είναι μέρος ενός 
γενικότερου συστήματος άμυνας των αεραγωγών. Η εκκριτική υπεραπαντητικότητα 
έχει παρατηρηθεί σταθερά σε ασθενείς με άσθμα και σύνδρομο μέσου λοβού,12 ενώ 
παλαιότερα διαπιστώθηκε σε πειραματόζωα εξαιρετικά αυξημένη ευαισθησία των 
αεραγωγών σε εκκριτογόνους φλεγμονώδεις παράγοντες.13 Ίσως τελικά να πρόκειται 
για συνδυασμό μηχανισμών που ενεργοποιούνται ως απάντηση σε χρόνια φλεγμονώδη 
ερεθίσματα, όπως παρατηρείται σε ασθενείς με ΧΑΠ που σχετίζεται με το κάπνισμα.14

Άλλος μηχανισμός που ενοχοποιείται είναι η υπερπαραγωγή βλεννίνης, όπως φαί-
νεται σε ασθενείς με χρόνια αναπνευστικά νοσήματα, όπως π.χ. το άσθμα, η χρόνια 
βρογχίτιδα ή η κυστική ίνωση, επάγοντας άφθονες ποσότητες βλέννης. Σε αυτούς τους 
ασθενείς η αυξημένη παραγωγή βλεννίνης, ακόμα και στην απουσία εξάρσεων, αντα-
νακλά πιθανά την υπερπλασία των καλυκοειδών κυττάρων και/ή των υποβλεννογόνιων 
αδένων, που αυξάνουν το βασικό επίπεδο έκκρισης βλέννης (Εικόνα 1).11 Φλεγμονώ-
δεις και άλλοι μεσολαβητές έχουν αναγνωριστεί σε εκκρίσεις ή σε πτύελα ασθενών με 
χρόνια αναπνευστικά νοσήματα και έχουν εμπλακεί στο μηχανισμό υπερπλασίας των 
καλυκοειδών κυττάρων ή ακόμα και των υποβλεννογόνιων αδένων, χαρακτηριστικό 
άλλωστε εύρημα σε αυτά  τα νοσήματα.  

Η υπερέκκριση βλέννης σε χρόνια φλεγμονώδη νοσήματα των αεραγωγών φαίνεται 
ότι σχετίζεται με την υπερτροφία των υποβλεννογόνιων αδένων στο βάθος του τοιχώ-
ματος των βρόγχων και την υπερπλασία των καλυκοειδών κυττάρων στο επιφανειακό 
επιθήλιο των βρόγχων.16 Οι υποβλεννογόνιοι αδένες φυσιολογικά καταλαμβάνουν πε-
ρίπου το 1/3 του εσωτερικού του τοιχώματος των αεραγωγών μεταξύ της έσω πλευράς 
του χόνδρου και της βάσης του επιθηλίου (δείκτης Reid). Σε καταστάσεις υπερέκκρισης 
βλέννης η υπερτροφία των υποβλεννογόνιων αδένων αναλογεί σε αύξηση του δείκτη 
Reid έως 0,5 ή περισσότερο, έτσι ώστε η περιοχή του τοιχώματος που καταλαμβάνεται 
από τους υποβλεννογόνιους αδένες να αυξάνεται μέχρι 50% ή και περισσότερο.7

Επιπλέον τα καλυκοειδή κύτταρα εμφανίζονται στα βρογχιόλια, που είναι συνήθως 
σποραδικά ή απόντα.8 Σε ασθενείς με ήπιο-μέτριο άσθμα τα καλυκοειδή κύτταρα 
αυξάνονται 2-3 φορές,16 ενώ σε ασθενείς με θανατηφόρο άσθμα ο αριθμός τους πολ-
λαπλασιάζεται μέχρι 40 φορές. Η υπερπλασία των καλυκοειδών κυττάρων οφείλεται 
εν μέρει στη διαίρεση τους. Το μεγαλύτερο μέρος της δημιουργίας νέων καλυκοειδών 
κυττάρων όμως, οφείλεται στη διαφοροποίηση επιθηλιακών κυττάρων των αεραγωγών 
που δεν περιέχουν κοκκία, και πιο συγκεκριμένα σε βάρος κυρίως των κυττάρων Clara 
του επιθηλίου, συμπεριφερόμενα ουσιαστικά ως αρχέγονα κύτταρα, αλλά και των ορώ-
δων κυττάρων, τα οποία βρίσκονται στα φυσιολογικά βρογχιόλια.1 Σε πειραματόζωα 
έχει σημειωθεί μέχρι 75% μείωση των κυττάρων Clara αντίστοιχα, υποδεικνύοντας ότι ο 
κύριος μηχανισμός που είναι υπεύθυνος για την αύξηση του αριθμού των καλυκοειδών 
κυττάρων είναι η μεταπλασία. 
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Στο επιθήλιο των αεραγωγών η υπερπλασία των καλυκοειδών κυττάρων αλλά 
και η μεταπλασία άλλων επιθηλιακών, φαίνεται να παίζει σημαντικό προστατευτικό 
ρόλο σε απάντηση τυχόν επισυμβαίνουσας βλάβης του επιθηλίου. Η υπερπλασία των 
καλυκοειδών κυττάρων οδηγεί σε αύξηση της έκκρισης της βλέννης, αυξάνοντας την 
κάθαρση των νεκρών κυττάρων και παθογόνων σε μια προσπάθεια αποκατάστασης 
του αναπνευστικού συστήματος. Όταν το βλαπτικό ερέθισμα παύει, τα καλυκοειδή 
κύτταρα αποπίπτουν και αντικαθίστανται από το φυσιολογικό επιθήλιο. Σε χρόνια ανα-
πνευστικά νοσήματα τα επιζήμια ερεθίσματα επιμένουν, προάγοντας τη συνεχιζόμενη 
υπερπλασία των καλυκοειδών κυττάρων, τη μεταπλασία των επιθηλιακών κυττάρων ή 
την υπερτροφία των υποβλεννογόνιων αδένων, και τελικά την υπερέκκριση της βλέννης. 

Κλινικές συνέπειες της βρογχικής υπερέκκρισης

Η βρογχική υπερέκκριση αποτελεί διακριτό στοιχείο σε πλειάδα χρόνιων φλεγμονω-
δών και όχι μόνο νοσημάτων του πνεύμονα (Πίνακας 2). Η βρογχική υπερέκκριση οδηγεί 
σε διαταραχή της βλεννο-κροσσωτής κάθαρσης, σε ανώμαλο βακτηριακό αποικισμό, 
σε βλεννόσταση και σχηματισμό βυσμάτων βλέννης στους αεραγωγούς καθώς και σε 
δυσλειτουργία στην ανταλλαγή των αερίων.18 Η  υπερέκκριση βλέννης στους μεγάλους 
αεραγωγούς σχετίζεται με την παρουσία βήχα και αυξημένη παραγωγή πτυέλων, ενώ 
στους περιφερικούς αεραγωγούς η   υπερέκκριση είναι ασυμπτωματική γενικά στα 
αρχικά στάδια, αλλά μπορεί να οδηγήσει σε βλεννόσταση, εκτεταμένο σχηματισμό 
βυσμάτων, δύσπνοια ή ακόμα και σε αναπνευστική ανακοπή.19 

Εξαιρετικού ενδιαφέροντος νόση-
μα, ως μοντέλο υπερέκκρισης βλέν-
νης, είναι η πλαστική βρογχίτιδα, μια 
σπάνια αλλά δυνητικά απειλητική νό-
σος, που χαρακτηρίζεται από τη δη-
μιουργία εκτεταμένων ινοβλεννωδών 
ενδοβρογχικών εκμαγείων.12 Η πλαστι-
κή βρογχίτιδα μπορεί να σχετίζεται με 
καταστάσεις βρογχικής υπερέκκρισης 
με πιο χαρακτηριστική το άσθμα αλλά 
και με νοσήματα που δεν σχετίζονται 
άμεσα με τους πνεύμονες, όπως για 
παράδειγμα κυανωτικές συγγενείς 
καρδιοπάθειες και ιδιαίτερα μετά από 

χειρουργική διόρθωση, συνηθέστερα μετά από επέμβαση με την τεχνική Fontan.12,20-22 
Το τελευταίο υποδηλώνει την πολυπλοκότητα της παθοφυσιολογίας της βρογχικής 
υπερέκκρισης καθώς και ότι πιθανώς αδιευκρίνιστοι ακόμα γενετικοί παράγοντες 
επιδρούν στη φαινοτυπική έκφραση της υπερέκκρισης βλέννης.

Η αυξημένη παραγωγή της βλέννης σε μερικά νοσήματα του αναπνευστικού και τα 
αντίστοιχα χαρακτηριστικά της παρουσιάζονται στην Εικόνα 2.23 

Πίνακας 2. Νοσήματα του πνεύμονα που σχετί-
ζονται με βρογχική υπερέκκριση 

Άσθμα
Σύνδρομο μέσου λοβού
Υποτροπιάζουσα/επίμονη ατελεκτασία
Χρόνια  πυώδης βρογχίτιδα
Πλαστική βρογχίτιδα
Κυστική ίνωση
Χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ)
Όγκοι
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ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΣΥΝΔΕΣΗ 

Γονίδια βλεννίνης

Από την πρώτη ανακάλυψη των γονιδίων που κωδικοποιούν τη βλεννίνη (MUC1) 
στις αρχές της δεκαετίας του ‘90, ο αριθμός των MUC γονιδίων έχει αυξηθεί σε περισσό-
τερα από είκοσι (Εικόνα 3).11 Από αυτά, μόνο τα έντεκα εκφράζονται στο αναπνευστικό 
σύστημα. 

Τα γονίδια MUC1, 2, και 8 εκφράζονται τόσο στο επιθήλιο όσο και στους υποβλεν-
νογόνιους αδένες. Τα MUC4, 5AC και 13 γονίδια εκφράζονται κυρίως στο επιθήλιο, ενώ 
αντίθετα τα MUC5B και MUC7 γονίδια εκφράζονται κυρίως στους αδένες. 

Η MUC5AC βλεννίνη και η MUC2 είναι προϊόν των καλυκοειδών κυττάρων, λιγότερο 
η MUC5B, ενώ η MUC5B, όχι τόσο οι MUC8 και MUC19 βλεννίνες, κυριαρχούν στους 
αδένες.1 

Οι βλεννίνες MUC1 και MUC4 επικάθηνται στα κροσσωτά κύτταρα. Οι MUC5AC και 
MUC5B βλεννίνες θεωρούνται οι κύριες βλεννίνες στις φυσιολογικές εκκρίσεις των 
αεραγωγών, αλλά και στις εκκρίσεις ασθενών με αναπνευστικά νοσήματα.23

Βλεννίνη ΧΧ ΧΧΧΧΧ ΧΧΧΧ ΧΧΧΧ
Φλεγμονώδη κύτταρα Χ ΧΧΧ ΧΧΧ ΧΧΧΧΧ
Βακτήρια ΧΧ ΧΧΧΧΧ

ΕΙΚΟΝΑ 2. Αναπνευστικά νοσήματα και χαρακτηριστικά της βλέννης. Χαρακτηριστική 
είναι η αύξηση των αποθηκών της βλεννίνης λόγω της μεταπλασίας των καλυκοειδών 
κυττάρων στο άσθμα. Οι αλλαγές στους υποβλεννογόνιους αδένες δεν είναι εμφανείς παρά 
μόνο σε σοβαρή νόσο. Στη ΧΑΠ οι αυξημένες αποθήκες βλεννίνης παρουσιάζονται λόγω 
μεταπλασίας του επιφανειακού επιθηλίου μαζί με αύξηση στον αριθμό και τον όγκο των 
υποβλεννογόνιων αδένων. Στην κυστική ίνωση οι αποθήκες βλεννίνης είναι παρόμοιες με 
τα φυσιολογικά επίπεδα, πιθανώς λόγω αυξημένης έκκρισης, αλλά προεξέχει η υπερλει-
τουργία των υποβλεννογόνιων αδένων. Ο αριθμός των Χ υποδεικνύει τη σχετική αφθονία 
των συστατικών σε κάθε νόσημα.

Kαλυκοειδές 
κύτταρο

Bλέννη

Πρωτεΐνες 
πλάσματος 

Αιμοφόρα αγγεία

Αδένας

Υγιής κατάσταση Άσθμα ΧΑΠ Κυστική ίνωση

Δομή 
αεραγωγών

Συστατικά 
βλέννης
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Οι βλεννίνες αυξο-ρυθμίζονται από παθογόνα, φλεγμονώδεις μεσολαβητές και 
τοξίνες. Μικροβιακοί παράγοντες αυξάνουν τη μεταγραφή της MUC2 και της MUC5AC 
βλεννίνης, ενώ αναπνευστικοί ιοί επάγουν την αύξηση της έκκρισης της MUC5AC και της 
MUC5B βλεννίνης.24 Η βλεννίνη MUC5AC έχει αναφερθεί ως δείκτης της μεταπλασίας 
των καλυκοειδών κυττάρων.3 

Οι κύριες εκκρινόμενες βλεννίνες στο άσθμα είναι οι MUC5AC και MUC5B, με τη 
MUC5AC βλεννίνη να είναι δυσανάλογα αυξημένη (40-200 φορές σε σχέση με τα φυ-
σιολογικά επίπεδα).24 Η MUC2 βλεννίνη είναι επίσης αυξημένη. 

Στην κυστική ίνωση οι MUC5AC και MUC5B είναι και οι δύο παρούσες με τη βλεννίνη 
MUC5B να είναι αυξημένη σε σχέση με τη MUC5AC. Η τελευταία είναι παρούσα στους 
αδένες, κάτι που δε παρατηρείται τυπικά.25 

Στη ΧΑΠ αυξημένες βρίσκονται οι MUC5AC και MUC5B βλεννίνες (περισσότερο η 
δεύτερη). Η MUC5B εκφράζεται στα καλυκοειδή κύτταρα αντίθετα με ότι παρατηρεί-
ται σε φυσιολογικά άτομα.26 Στη χρόνια βρογχίτιδα οι βλεννίνες MUC5AC και MUC5B 
είναι αυξημένες (MUC5B>MUC5AC) και η MUC5B διαφέρει σε φορτίο σε σχέση με 
τους φυσιολογικούς αεραγωγούς.11 Ακόμα η MUC19 βλεννίνη έχει συσχετισθεί με το 

ΕΙΚΟΝΑ 3. Μοντέλο βιοσύνθεσης και έκκρισης της βλεννίνης σε ένα καλυκοειδές ή βλεννώδες 
κύτταρο. Παράγοντες ενεργοποίησης της μεταγραφής αυξάνουν την έκφραση των MUC 
γονιδίων στον πυρήνα. ΜUC πρωτεΐνες μεταφράζονται στα ριβοσώματα και εισέρχονται στο 
ενδοπλασματικό δίκτυο. Ώριμες (πλήρως γλυκοζυλιωμένες) βλεννίνες συσκευάζονται και 
αποθηκεύονται στα εκκριτικά κοκκία, μέχρις ότου ένα εκκριτογόνο ερέθισμα πυροδοτήσει 
την έκκριση της βλεννίνης στην κορυφαία επιφάνεια του επιθηλίου.

Γλυκοπρωτεϊνες 
βλεννίνης

 Οχήματα έκκρισης 
βλεννίνης

συσκευές 
Golgi

Μεταγραφικοί 
παράγοντες

Πυρήνας

 γλυκοζυλ-τρανφεράσες

Ρύθμιση MUC 
γονιδίου

Βιοσύνθεση
βλεννίνης

 Έκκριση 
Βλεννίνης

Εκκριτoγόνο
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βλεννο-επιδερμικό καρκίνωμα27 και η αυξημένη έκφραση της ΜUC1 βλεννίνης με το 
κυστικό αδενοκαρκίνωμα στους πνεύμονες.28 

Επιγενετικοί μηχανισμοί 

Επιγενετικοί μηχανισμοί πιθανά παίζουν ρόλο στη ρύθμιση των MUC γονιδίων σε 
χρόνια φλεγμονώδη νοσήματα του αναπνευστικού συστήματος. Πολυμορφισμοί των 
γονιδίων MUC1, MUC2, MUC4, MUC5AC και MUC5B έχουν αναγνωριστεί στο άσθμα,11 
ενώ πολυμορφισμός του MUC5AC γονιδίου έχει προσδιοριστεί στην κυστική ίνωση.29 
Κοινός πολυμορφισμός στο ΜUC5AC γονίδιο έχει συσχετιστεί με τη ιδιοπαθή πνευμο-
νική ίνωση και την οικογενή διάμεση πνευμονία.30

ΕΠΙΛΟΓΟΣ

Η έκκριση της βλέννης στους αεραγωγούς συνιστά ζωτικό ομοιοστατικό μηχανισμό 
που προστατεύει το αναπνευστικό σύστημα σχηματίζοντας φραγμό σε εισπνεόμενα 
παθογόνα ερεθίσματα. Παραδόξως, αν και ένας ελαττωματικός «φραγμός βλέννης» 
αφήνει τους αεραγωγούς εκτεθειμένους σε βλαπτικούς παράγοντες, η υπερβολική 
έκκριση βλέννης μπορεί να συνεισφέρει στην παθογένεση πολλών κοινών νοσημάτων 
των αεραγωγών. Μέχρις ενός βαθμού, κάθε νόσημα έχει συγκεκριμένο φαινότυπο υπε-
ρέκκρισης, αλλά συγκεκριμένα παθοφυσιολογικά στοιχεία είναι κοινά, όπως η εκκριτική 
υπεραπαντητικότητα, η υπερτροφία των υποβλεννογόνιων αδένων, η υπερπλασία 
καλυκοειδών κυττάρων και η μεταπλασία άλλων επιθηλιακών κυττάρων. 

Η αναγνώριση των MUC γονιδίων στους αεραγωγούς και της βλεννίνης που παράγεται 
σε διάφορα αναπνευστικά νοσήματα είναι το πρώτο βήμα στη γενετική χαρτογράφηση 
της παθολογικής υπερέκκρισης βλέννης, αλλά προφανώς, απαιτείται εκτενέστερη και 
εντονότερη μελέτη προς αυτήν την κατεύθυνση. Περαιτέρω εμβάθυνση και γνώση των 
γονιδίων που εμπλέκονται στην υπερέκκριση βλέννης θα μπορούσε να οδηγήσει σε 
μία ελπιδοφόρα θεραπευτική οδό, που θα λειτουργούσε ως κοινή συνιστώσα για μια 
πλειάδα αναπνευστικών νοσημάτων.      
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