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ΜΑΘΗΣΙΟΣ ΜΕΤΑ∆ΟΣΙΝ ΠΟΙΗΣΑΣΘΑΙ ΥΙΟΙΣΙ ΚΑΙ ΤΟΙΣΙ ΤΟΥ ΕΜΕ ∆Ι∆ΑΞΑΝΤΟΣ ΚΑΙ 

ΜΑΘΗΤΑΙΣΙ ΣΥΓΓΕΓΡΑΜΜΕΝΟΙΣ ΤΕ ΚΑΙ ΩΡΚΙΣΜΕΝΟΙΣ ΝΟΜΩ ΙΗΤΡΙΚΩ ΑΛΛΩ ∆Ε ΟΥ∆ΕΝΙ. 

∆ΙΑΙΤΗΜΑΣΙ ΤΕ ΧΡΗΣΟΜΑΙ ΕΠ ΩΦΕΛΕΙΗ ΚΑΜΝΟΝΤΩΝ ΚΑΤΑ ∆ΥΝΑΜΙΝ ΚΑΙ ΚΡΙΣΙΝ ΕΜΗΝ ΕΠΙ 

∆ΗΛΗΣΕΙ ∆Ε ΚΑΙ Α∆ΙΚΙΗ ΕΙΡΞΕΙΝ. ΟΥ ∆ΩΣΩ ∆Ε ΟΥ∆Ε ΦΑΡΜΑΚΟΝ ΟΥ∆ΕΝΙ ΑΙΤΗΘΕΙΣ 

ΘΑΝΑΣΙΜΟΝ ΟΥ∆Ε ΥΦΗΓΗΣΟΜΑΙ ΞΥΜΒΟΥΛΙΗΝ ΤΟΙΗΝ∆Ε ΟΜΟΙΩΣ ∆Ε ΟΥ∆Ε ΓΥΝΑΙΚΙ ΠΕΣΣΟΝ 

ΦΘΟΡΙΟΝ ∆ΩΣΩ. ΑΓΝΩΣ ∆Ε ΚΑΙ ΟΣΙΩΣ ∆ΙΑΤΗΡΗΣΩ ΒΙΟΝ ΤΟΝ ΕΜΟΝ ΚΑΙ ΤΕΧΝΗΝ ΤΗΝ 

ΕΜΗΝ. ΟΥ ΤΕΜΕΩ ∆Ε ΟΥ∆ΕΝ ΜΗ ΛΙΘΙΩΝΤΑΣ ΕΚΧΩΡΗΣΩ ∆Ε ΕΡΓΑΤΗΣΙΝ ΑΝ∆ΡΑΣΙΝ ΠΡΗΞΙΟΣ 

ΤΗΣ∆Ε. ΕΣ ΟΙΚΙΑΣ ∆Ε ΟΚΟΣΑΣ ΑΝ ΕΣΙΩ ΕΣΕΛΕΥΣΟΜΑΙ ΕΠ ΩΦΕΛΕΙΗ ΚΑΜΝΟΝΤΩΝ ΕΚΤΟΣ ΕΩΝ 

ΠΑΣΗΣ Α∆ΙΚΙΗΣ ΕΚΟΥΣΙΗΣ ΚΑΙ ΦΘΟΡΙΗΣ ΤΗΣ ΤΕ ΑΛΛΗΣ ΚΑΙ ΑΦΡΟ∆ΙΣΙΩΝ ΕΡΓΩΝ ΕΠΙ ΤΕ 

ΓΥΝΑΙΚΕΙΩΝ ΣΩΜΑΤΩΝ ΚΑΙ ΑΝ∆ΡΕΙΩΝ ΕΛΕΥΘΕΡΩΝ ΤΕ ΚΑΙ ∆ΟΥΛΩΝ. Α ∆Ε ΑΝ ΕΝ ΘΕΡΑΠΕΙΗ 

Η Ι∆Ω Η ΑΚΟΥΣΩ Η ΚΑΙ ΑΝΕΥ ΘΕΡΑΠΕΙΗΣ ΚΑΤΑ ΒΙΟΝ ΑΝΘΡΩΠΩΝ Α ΜΗ ΧΡΗ ΠΟΤΕ 

ΕΚΛΑΛΕΕΣΘΑΙ ΕΞΩ ΣΙΓΗΣΟΜΑΙ ΑΡΡΗΤΑ ΗΓΕΥΜΕΝΟΣ ΕΙΝΑΙ ΤΑ ΤΟΙΑΥΤΑ. ΟΡΚΟΝ ΜΕΝ ΟΥΝ ΜΟΙ 

ΤΟΝ∆Ε ΕΠΙΤΕΛΕΑ ΠΟΙΕΟΝΤΙ ΚΑΙ ΜΗ ΞΥΓΧΕΟΝΤΙ ΕΙΗ ΕΠΑΥΡΑΣΘΑΙ ΚΑΙ ΒΙΟΥ ΚΑΙ ΤΕΧΝΗΣ 

∆ΟΞΑΖΟΜΕΝΩ ΠΑΡΑ ΠΑΣΙΝ ΑΝΘΡΩΠΟΙΣ ΕΣ ΤΟΝ ΑΙΕΙ ΧΡΟΝΟΝ ΠΑΡΑΒΑΙΝΟΝΤΙ ∆Ε ΚΑΙ 

ΕΠΙΟΡΚΕΟΝΤΙ ΤΑΝΑΝΤΙΑ ΤΟΥΤΕΩΝ. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Σκοπός της παρούσας διδακτορικής διατριβής είναι η εκτίµηση της 

µοριακής ανίχνευσης του ιού του ανθρώπινου θηλώµατος (HPV) στην 

καρκινογένεση της ουροδόχου κύστεως του ανθρώπου, µε τη βοήθεια της 

ποσοτικής αλυσιδωτής αντίδρασης µε πολυµεράση σε πραγµατικό χρόνο 

(Real-Time qPCR), καθώς και η µελέτη της συγκεκριµένης µεθόδου ως προς 

την αποτελεσµατικότητά της, ώστε να µπορέσει µελλοντικά να χρησιµοποιηθεί 

ως ασφαλές πρωτόκολλο ανίχνευσης του HPV στους καρκίνους της 

ουροδόχου κύστεως. Επίσης µελετήθηκε η ανίχνευση των ερπητοϊών και των 

Polyoma (ΒΚ και JC) ιών του ανθρώπου στους ίδιους ασθενείς µε τη µέθοδο 

της αλυσιδωτής αντίδρασης µε πολυµεράση. Για τη διατριβή 

χρησιµοποιήθηκαν δείγµατα χειρουργικώς εξαιρεθέντων ιστοτεµαχίων 

θηλωµάτων ουροδόχου κύστεως, από 30 ασθενείς, προερχόµενα από ιστό µε 

καρκινική βλάβη (30 τεµάχια) και από παρακείµενο της βλάβης υγιή ιστό (30 

τεµάχια). Τα δείγµατα αποστάληκαν από την Ουρολογική Κλινική του Γενικού 

Νοσοκοµείου «Ασκληπιείο Βούλας» Αττικής (∆ιευθυντής Καθ. ∆. ∆ελακάς). 

Κάθε δείγµα είχε εξεταστεί παθολογοανατοµικά για την επιβεβαίωση της 

ιστολογίας του. 

Από τα 30 δείγµατα καρκινικού ιστού και τα 30 δείγµατα παραπλήσιου 

φυσιολογικού ιστού που µελετήθηκαν για την ανίχνευση του HPV, 

χρησιµοποιώντας τρεις διαφορετικές µεθόδους ανίχνευσης γενετικού υλικού 

του ιού µε προοδευτικά αυξανόµενη ευαισθησία (PCR, nested PCR και Real 

Time qPCR), δεν καταφέραµε να ανιχνεύσουµε την παρουσία DNA του ιού 

του θηλώµατος του ανθρώπου (HPV). 

∆ιαφορετικά ήταν τα αποτελέσµατα από την προσπάθεια ανίχνευσης 

γενετικού υλικού από τα προαναφερόµενα δείγµατα, για τους ερπητοϊούς και 

τους Polyoma ιούς του ανθρώπου. Συγκεκριµένα µε τη χρήση ειδικών 

εκκινητών και χρησιµοποιώντας τη µέθοδο της αλυσιδωτής αντίδρασης µε 

πολυµεράση (PCR), είχαµε τα εξής αποτελέσµατα: για τους ερπητοϊούς HSV-

1, HSV-2, VZV και HHV-7, τόσο τα καρκινικά δείγµατα, όσο και αυτά που 

προέρχονταν από τον παραπλήσιο φυσιολογικό ιστό, ήταν αρνητικά για την 

παρουσία γενετικού υλικού αυτών των ιών.  
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Σε 22 περιπτώσεις καρκινικών δειγµάτων και σε 23 περιπτώσεις 

δειγµάτων από παρακείµενους φυσιολογικούς ιστούς, είχαµε θετικά 

αποτελέσµατα για CMV µόλυνση, ενώ σε 17 περιπτώσεις είχαµε ζεύγη 

δειγµάτων που προέρχονταν από τον ίδιο ασθενή, θετικά για CMV µόλυνση.  

Σε 15 περιπτώσεις καρκινικών δειγµάτων και σε 4 περιπτώσεις 

δειγµάτων από παρακείµενους φυσιολογικούς ιστούς, είχαµε θετικά 

αποτελέσµατα για EBV µόλυνση, ενώ σε µία περίπτωση είχαµε ζεύγος 

δείγµατος που προερχόταν από τον ίδιο ασθενή, θετικό για EBV µόλυνση. 

Σε 11 περιπτώσεις καρκινικών δειγµάτων και σε 11 περιπτώσεις 

δειγµάτων από παρακείµενους φυσιολογικούς ιστούς, είχαµε θετικά 

αποτελέσµατα για ΗΗV-6 µόλυνση, ενώ σε τρεις περιπτώσεις είχαµε ζεύγη 

δειγµάτων που προέρχονταν από τον ίδιο ασθενή, θετικά για ΗΗV-6 µόλυνση. 

Σε µία περίπτωση καρκινικού δείγµατος και σε δύο περιπτώσεις 

δειγµάτων από παρακείµενους φυσιολογικούς ιστούς, είχαµε θετικά 

αποτελέσµατα για KSHV µόλυνση, ενώ σε καµία περίπτωση δεν είχαµε θετικό 

ζεύγος δείγµατος που προερχόταν από τον ίδιο ασθενή, για KSHV µόλυνση. 

Τέλος, όσον αφορά τους Polyoma ιούς του ανθρώπου BKV και JCV, σε 

τέσσερις περιπτώσεις καρκινικών δειγµάτων είχαµε θετικά αποτελέσµατα για 

HPyV µόλυνση. ∆εν είχαµε όµως κανένα θετικό δείγµα προερχόµενο από 

τους παρακείµενους φυσιολογικούς ιστούς. Επίσης σε καµία περίπτωση δεν 

είχαµε ζεύγη δειγµάτων που προέρχονταν από τον ίδιο ασθενή, θετικά για 

HPyV µόλυνση. 

Εν τω µεταξύ η παρουσία DNA του ΕΒV, ήταν άφθονη σε δείγµατα 

όγκων συγκριτικά µε το φυσιολογικό ιστό, αποτελώντας στατιστικά σηµαντικό 

εύρηµα (p=0,0048). Ένα µικρό αλλά αξιοσηµείωτο ποσοστό των δειγµάτων 

που εξετάστηκαν (10%) περιείχε CMV και HHV-6 (6,7%), CMV και EBV 

(3,3%) αλληλουχίες, αυξάνοντας έτσι την πιθανότητα της συνεργίας µεταξύ 

αυτών των ιών στην καρκινογένεση της ουροδόχου κύστης. 
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ABSTRACT 

 The aim of the present PhD thesis was to estimate the detection of 

human papillomavirus (HPV) in tumourigenesis of human urinary bladder, 

using the Real Time quantitative polymerase chain reaction (Real-Time 

qPCR) and the effectiveness of this method, in order to be a future safe 

protocol for the detection of HPV in patients with bladder cancer. Furthermore 

we studied the detection of human herpesviruses and Polyoma viruses (BK 

and JC) in the same patients, using the method of polymerase chain reaction. 

For this PhD thesis we used 30 specimens of tumour tissue and 30 

specimens of adjacent healthy bladder tissue, which originated from patients 

who underwent surgical transurethral resection at the Department of Urology, 

Asklipeiion General Hospital, Voula, Athens, Greece. 

 We failed to detect positive samples for HPV infection, not only from 

cancerous bladder specimens, but also from adjacent healthy bladder tissue, 

although we used three different methods for detection of genetic material of 

the virus, with progressively increasing sensitivity (PCR, nested-PCR, RT-

qPCR) 

 We obtained different results trying to detect human herpesvirus and 

Polyoma virus genome, using the polymerase chain reaction (PCR) 

technique. For HSV-1, HSV-2, VZV and HHV-7 both tumour and normal 

specimens, were negative for the detection of the presence of viral specific 

genome. 

 Cytomegalovirus DNA was detected in 22 tumour samples and 23 

normal samples. 17 paired samples were also detected for CMV DNA.  

EBV DNA was detected in 15 tumour samples and 4 normal samples. 

1 paired sample was also detected for EBV DNA. 

HHV-6 DNA was detected in 11 tumour samples and 1 normal sample. 

3 paired samples were also detected for HHV-6 DNA. 

KSHV DNA was detected in 1 tumour sample and 2 normal samples. 

None paired sample was detected for KSHV DNA. 

Polyoma BK and JC viral DNA was detected in 4 tumour samples. 

None normal sample was positive for the detection of Polyoma BK and JC 
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viral DNA. None paired sample was detected for Polyoma BK and JC viral 

DNA. 

 Meanwhile EBV DNA presence was abundant in tumour samples 

compared to normal tissue with statistical significance (p=0,0048). A small yet 

notable percentage of samples examined (10%) contained CMV and HHV-6 

(6,7%), CMV and EBV (3,3%) sequences raising the possibility of synergism 

between these viruses in urinary bladder carcinogenesis. 
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1ο ΚΕΦΑΛΑΙΟ 

 

 

Η Ουροδόχος Κύστη – Στοιχεία Ανατοµικής & Φυσιολογίας 

 

 

1.1. Το ουροποιητικό σύστηµα 

 Το ουροποιητικό σύστηµα του ανθρώπου αποτελείται από τους 

νεφρούς, τους ουρητήρες, την ουροδόχο κύστη και την ουρήθρα1,2. Σκοπός 

του συστήµατος αυτού είναι η παραγωγή και η αποβολή των ούρων και µαζί 

µε αυτά µιας σειράς άχρηστων συστατικών που παράγονται στον οργανισµό 

από τις καύσεις, καθώς και η διατήρηση του ισοζυγίου ύδατος και 

ηλεκτρολυτών στο ανθρώπινο σώµα. Το κύριο όργανο του ουροποιητικού 

συστήµατος είναι οι νεφροί (δεξιός και αριστερός) που έχουν ως βασική 

λειτουργία την παραγωγή των ούρων. Τα υπόλοιπα όργανα που 

προαναφέρθηκαν αποτελούν την αποχετευτική µοίρα του ουροποιητικού 

συστήµατος. 

 

 

1.2. Εξέλιξη του ουροποιητικού συστήµατος 

 Η ιστορία της εξέλιξης του ουροποιητικού συστήµατος των ζωντανών 

οργανισµών είναι τόσο µεγάλη, όσο και ενδιαφέρουσα και σχετίζεται µε τις 

αλλαγές του περιβάλλοντος στο οποίο ζούσαν οι οργανισµοί αυτοί. Τα ψάρια 

και τα υπόλοιπα υδρόβια ζώα, επειδή ζουν σε υγρό περιβάλλον δεν 

αντιµετωπίζουν πρόβληµα στην αποβολή των αζωτούχων καταλοίπων. Στα 

είδη αυτά το τελικό προϊόν της καύσης των λευκωµάτων είναι η αµµωνία (για 

αυτό ονοµάζονται και αµµωνιοτελικά), που είναι ουσία ευδιάλυτη στο νερό, 

διαλύεται στο υγρό τους περιβάλλον και αποµακρύνεται από τα κύτταρα πολύ 

εύκολα και απλά. 

 Τα πρώτα ζώα που βγήκαν στη στεριά άρχισαν να αναπτύσσουν ένα 

µηχανισµό µετατροπής της αµµωνίας σε κάποια άλλη ουσία, επίσης 

ευδιάλυτη στο νερό, για να µπορούν να την αποµακρύνουν από τον 
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οργανισµό τους σε κατάσταση υδατικών διαλυµάτων. Μερικά από αυτά 

ζούσαν σε περιόδους ή σε µέρη όπου το νερό ήταν λιγοστό και έπρεπε να 

κάνουν µεγάλη οικονοµία στα υγρά του οργανισµού τους. Εξελίχθηκε λοιπόν ο 

οργανισµός τους µε τέτοιο τρόπο ώστε το τελικό προϊόν της καύσης των 

λευκωµάτων να είναι το ουρικό οξύ, µια κρυσταλλική ουσία που αποβάλλεται 

από το έντερο µαζί µε τα κόπρανα, κάνοντας έτσι µεγάλη εξοικονόµηση νερού 

στον οργανισµό. Τα ζώα αυτά είναι τα ουρικοτελικά και είναι τα πτηνά και 

µερικά ερπετά και αµφίβια ζώα. 

 Τρίτη κατηγορία ζώων, στην οποία ανήκουν και τα θηλαστικά όπως και 

ο άνθρωπος, ζουν σε περιβάλλοντα που δεν υπάρχει σοβαρή έλλειψη νερού, 

αλλά ταυτόχρονα πρέπει να κάνουν οικονοµία στα σωµατικά τους υγρά και 

στο νερό τα ζώα αυτά µετατρέπουν τα προϊόντα καύσης των λευκωµάτων σε 

ουρία (η µετατροπή αυτή γίνεται στο ήπαρ) και λέγονται ουριοτελικά. Η ουρία 

είναι ουσία ευδιάλυτη στο νερό και µεγάλες ποσότητές της µπορούν να 

διαλυθούν σε µικρές ποσότητες νερού. Τα ζώα αυτά λοιπόν διαµόρφωσαν ένα 

ουροποιητικό σύστηµα που µπορεί να "φιλτράρει" το αίµα όπου περιέχεται η 

ουρία που παράγεται διαρκώς στο ήπαρ. Το "φιλτράρισµα" αυτό παρασέρνει 

µεγάλες ποσότητες νερού που περιέχουν την ουρία, αλλά και διάφορα άλλα 

συστατικά του αίµατος χρήσιµα στον οργανισµό, όπως σάκχαρο και 

λευκώµατα. Το ουροποιητικό σύστηµα του ανθρώπου είναι σε θέση να 

επαναρροφά το περισσότερο νερό µαζί µε τα χρήσιµα συστατικά, αλλά και να 

τα επιστρέφει στην κυκλοφορία, ενώ αφήνει την ουρία κι άλλα άχρηστα 

συστατικά διαλυµένα σε µικρές ποσότητες ύδατος µέσα σε ειδικούς χώρους, 

αποµονωµένους από την κυκλοφορία ("τρίτους" χώρους)· από εκεί παίρνει 

πίσω λίγο ακόµη νερό κι ότι αποµένει, µε τα ούρα αποβάλλεται από τον 

οργανισµό. 

 

 

1.3. Η εµβρυολογική ανάπτυξη της ουρογεννητικής οδού 

Η ουρογεννητική οδός, από λειτουργική άποψη µπορεί να διαιρεθεί σε 

δυο τελείως διαφορετικά µέρη, το ουροποιητικό σύστηµα και το γεννητικό 

σύστηµα. Τα 2 αυτά συστήµατα όµως, από εµβρυολογική και ανατοµική 

άποψη, είναι στενά συνυφασµένα και για αυτό περιγράφονται ως ενιαίο 

σύστηµα, το ουρογεννητικό. Αναπτύσσονται από κοινό µεσοδερµικό όγκωµα, 
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το διάµεσο µεσόδερµα (κοινή µοίρα του µέσου βλαστικού δέρµατος), το οποίο 

πορεύεται κατά µήκος του οπίσθιου τοιχώµατος της κοιλιακής κοιλότητας, ενώ 

οι απεκκριτικοί πόροι και των δυο συστηµάτων εκβάλλουν αρχικά σε κοινή 

κοιλότητα, την αµάρα. Κατά την περαιτέρω ανάπτυξη, τα δύο συστήµατα 

καθίστανται αλληλένδετα, κυρίως στους άρρενες.  

 

1.4. Εµβρυολογική ανάπτυξη του ουροποιητικού συστήµατος. 

Το µεσόδερµα κατά τη διάρκεια της γαστριδίωσης, την 3η εβδοµάδα της 

ανάπτυξης (σχηµατισµός τριών βλαστικών στιβάδων) διαφοροποιείται σε 3 

µοίρες-περιοχές: 

 
 
 

 
Σχήµα 1.1: Εµβυολογική ανάπτυξη του ουροποιητικού συστήµατος. 

 

1. Την οπίσθια, το παραξονικό µεσόδερµα γύρω από την οπίσθια µέση γραµµή του 
εµβρύου, από το οποίο παράγονται οι σωµίτες, πυκνά κυτταρικά αθροίσµατα 
επιθηλοειδών κυττάρων που αρχικά αφορίζονται σαφώς από το γύρω χαλαρό 
µεσεγχυµατικό ιστό. 

2. Το πλάγιο µεσοδερµικό πέταλο που αποσχίζεται σε περίτονο και περισπλάχνιο 
πέταλο και επαλείφει το έσω εµβρυϊκό κοίλωµα σε άµεση σύνδεση µε το 
εξωεµβρυϊκό µεσόδερµα πέρα από τα χείλη του εµβρυϊκού δίσκου. 

3. Την ενδιάµεση µοίρα-περιοχή, το διάµεσο µεσόδερµα που συνδέει αρχικά το 
παραξονικό µε το πλάγιο µεσόδερµα. Μετά το σχηµατισµό των σωµιτών, το 
διάµεσο µεσόδερµα στην αυχενική, ανώτερη θωρακική και εν µέρει οσφυϊκή 
µοίρα σχηµατίζει µεταµερή κυτταρικά αθροίσµατα, τα νεφροτόµια, ενώ στο 
ουραίο τµήµα παραµένει αδιαίρετο και αποτελεί το νεφρογόνο βλάστηµα. Το 
διάµεσο µεσόδερµα παράγει τα νεφρικά στοιχεία του εµβρύου, τµήµατα των 
γονάδων καθώς και τους γεννητικούς πόρους. 
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1.5. Σχηµατισµός του ουρογεννητικού κόλπου και της ουροδόχου 

κύστεως. 

Από την 4η µέχρι και την 7η εβδοµάδα της ανάπτυξης το ουροορθικό 

διάφραγµα διαιρεί την αµάρα ή κλοάκη (η τελική διεύρυνση του οπισθίου 

εντέρου) στο οπισθίως κείµενο ορθό και στον προσθίως κείµενο πρωτογενή 

ουρογεννητικό κόλπο, ο οποίος προς τα άνω συνέχεται µε την αλλαντοΐδα. Το 

διευρυσµένο ανώτερο τµήµα του πρωτογενούς ουρογεννητικού κόλπου 

σχηµατίζει την ουροδόχο κύστη, ενώ το κατώτερο στον άρρενα σχηµατίζει την 

πυελική και την πεϊκή ουρήθρα και στη θήλυ την πυελική ουρήθρα και τον 

πρόδροµο του κολεού. Κατά τη διάρκεια αυτής της περιόδου τα στόµια των 

µεσονεφρικών πόρων µετατίθενται προς τα κάτω στην πυελική ουρήθρα µε 

µια διαδικασία ενσωµάτωσης, µε την οποία επίσης εµφυτεύονται τα στόµια 

των ουρητήρων στο τοίχωµα της ουροδόχου κύστεως3-5. 

 

Σχήµα 1.2: Σχηµατισµός της ουροδόχου κύστεως. 
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1.6. Μέρη του ουροποιητικού συστήµατος 

 Στο ουροποιητικό σύστηµα του ανθρώπου διακρίνουµε δύο οργανικές 

ενότητες: τα όργανα παραγωγής των ούρων, που είναι οι νεφροί, και τα 

όργανα αποχέτευσης των ούρων, που είναι οι νεφρικοί κάλυκες, η νεφρική 

πύελος, οι ουρητήρες, η ουροδόχος κύστη και η ουρήθρα. Όλα τα όργανα του 

ουροποιητικού συστήµατος είναι εξωπεριτοναϊκά. Οι νεφροί µε τους νεφρικούς 

κάλυκες και τη νεφρική πύελο (µία για κάθε νεφρό) και οι ουρητήρες (ένας 

από κάθε νεφρό), βρίσκονται στον οπισθοπεριτοναϊκό χώρο, στο οπίσθιο 

κοιλιακό τοίχωµα. Οι τελικές µοίρες των ουρητήρων κατεβαίνουν στην 

ελάσσονα πύελο και καταλήγουν στην ουροδόχο κύστη στον υποπεριτοναϊκό 

χώρο. H ουρήθρα είναι διαφορετική στους άνδρες και στις γυναίκες και 

βρίσκεται στα έξω γεννητικά τους όργανα. 

 

 

1.6.1. Οι νεφροί 

 Είναι δύο, ένας αριστερός και ένας δεξιός. Έχουν σχήµα κυαµοειδές, 

βρίσκονται στα πλάγια της σπονδυλικής στήλης, στο ύψος των Θ12 - O3 

σπονδύλων και στηρίζονται στους µεγάλους ψοΐτες µύες, στο οπίσθιο 

κοιλιακό τοίχωµα. ∆εν είναι τελείως κατακόρυφοι αλλά οι επιµήκεις άξονές 

τους συγκλίνουν προς τα επάνω. Έχουν µήκος 11-12cm, πλάτος 6-7cm και 

πάχος 3-4cm. Το βάρος τους είναι περίπου 150γρ. O δεξιός νεφρός βρίσκεται 

λίγο χαµηλότερα από τον αριστερό διότι πιέζεται από το ήπαρ το οποίο 

βρίσκεται ακριβώς από επάνω του. Στον κάθε νεφρό διακρίνουµε µια πρόσθια 

και µια οπίσθια επιφάνεια που είναι υπόκυρτες, ένα έξω χείλος που είναι 

κυρτό και ένα έσω που είναι κοίλο, έναν άνω κι έναν κάτω πόλο. Στον άνω 

πόλο του κάθε νεφρού βρίσκεται το σύστοιχο επινεφρίδιο (σηµαντικότατος 

ενδοκρινής αδένας). Στο έσω χείλος του νεφρού υπάρχει µια βαθειά σχισµή, η 

πύλη του νεφρού, που οδηγεί σε ένα άνοιγµα στο εσωτερικό του οργάνου το 

οποίο λέγεται νεφρική κοιλία. Στη νεφρική κοιλία βρίσκεται η νεφρική πύελος. 

Από την πύλη του νεφρού µπαίνει η νεφρική αρτηρία (κλάδος της κοιλιακής 

αορτής) και βγαίνουν η νεφρική φλέβα, τα λεµφαγγεία του νεφρού και η 

νεφρική πύελος µε τον ουρητήρα. O νεφρός στηρίζεται (κρέµεται) από τα 

αγγεία του και από µια ινώδη µεµβράνη, τη θήκη του νεφρού ή νεφρική 

περιτονία, η οποία τον περιβάλλει σαν τσέπη ανοιχτή στο κάτω της µέρος και 
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συµφυόµενη µε το περιτόναιο εµπρός και µε τις περιτονίες των µυών του 

οπίσθιου κοιλιακού τοιχώµατος πίσω, καθηλώνοντάς τον στο οπίσθιο κοιλιακό 

τοίχωµα. O ίδιος ο νεφρός περιβάλλεται από έναν ινώδη χιτώνα που κι αυτός 

συµφύεται µε τη θήκη. Μεταξύ θήκης και ινώδη χιτώνα υπάρχει το 

περινεφρικό λίπος που σχηµατίζει µια αρκετά παχιά κάψα γύρω από το νεφρό 

και συµβάλλει στη στήριξη και στην προστασία του. Οι σχέσεις των νεφρών µε 

τα γύρω όργανα: α) o δεξιός νεφρός έχει επάνω και µπροστά του το ήπαρ, 

επάνω και πίσω το διάφραγµα, πίσω του το δεξιό µεγάλο ψοΐτη µυ, µπροστά, 

κάτω και έξω τη δεξιά κολική καµπή, µπροστά και έσω το δωδεκαδάκτυλο και 

απέναντι από το έσω χείλος του την κάτω κοίλη φλέβα. β) o αριστερός νεφρός 

επάνω και πίσω του έχει το διάφραγµα, πίσω του το σύστοιχο µεγάλο ψοΐτη 

µυ, επάνω και έξω το σπλήνα, επάνω, έξω και εµπρός την αριστερή κολική 

καµπή, µπροστά του το πάγκρεας και απέναντι από το έσω χείλος του την 

αορτή. 

 

 

1.6.2. Κατασκευή του νεφρού 

 O νεφρός είναι ένα όργανο αποπλατυσµένο από εµπρός προς τα πίσω 

κι αν κάνουµε µια τοµή που να περνά από τα χείλη του, θα δούµε ότι κάτω 

από τον ινώδη χιτώνα έχει δύο ουσίες2: µια εξωτερική που λέγεται φλοιώδης 

και µια εσωτερική που λέγεται µυελώδης. H φλοιώδης έχει σκούρο 

καφεκόκκινο χρώµα, ενώ η µυελώδης είναι ανοιχτόχρωµη και αποτελείται από 

8-12 πυραµιδοειδείς σχηµατισµούς που ονοµάζονται νεφρικές πυραµίδες κι 

έχουν τη βάση τους στραµµένη προς τη φλοιώδη ουσία και την κορυφή προς 

τη νεφρική κοιλία. Στην κορυφή κάθε νεφρικής πυραµίδας υπάρχει µια θηλή, 

γεµάτη µικρά σωληνάρια από τα οποία αναβλύζει το ούρο. Από τη βάση της 

πυραµίδας προβάλλουν ακτινωτά προς τη φλοιώδη ουσία οι µυελώδεις 

ακτίνες και ανάµεσά τους προβάλλουν προεξοχές της φλοιώδους ουσίας, οι 

νεφρικοί στύλοι. H θηλή της νεφρικής πυραµίδας προβάλλει µέσα σ' έναν 

κυπελλοειδή σχηµατισµό από ινώδη ιστό, το νεφρικό κάλυκα, όπου 

συλλέγονται τα ούρα που αναβλύζουν από τα σωληνάρια της θηλής. Όλοι οι 

κάλυκες εκβάλλουν µε µίσχους στη νεφρική πύελο η οποία βρίσκεται στη 

νεφρική κοιλία. Από εκεί τα ούρα περνούν σ' έναν ινοµυώδη σωλήνα, τον 

ουρητήρα, και µε αυτόν µεταφέρονται στην ουροδόχο κύστη. O νεφρός 
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λειτουργεί σαν ένας πολυσύνθετος σωληνοειδής αδένας που τα σωληνάριά 

του παράγουν το ούρο. Ανατοµική και λειτουργική µονάδα του νεφρού 

θεωρείται ο νεφρώνας, ο οποίος αποτελείται από το νεφρικό σωµάτιο και από 

το ουροφόρο σωληνάριο. H κατασκευή του νεφρώνα είναι σύµφυτη µε τη 

λειτουργική του αποστολή και είναι πολύπλοκη. Επειδή η λειτουργία του 

νεφρώνα στηρίζεται στην αγγείωση του νεφρού, θα αναφέρουµε µερικά γι' 

αυτήν πριν προχωρήσουµε στην περιγραφή της µικροσκοπικής κατασκευής 

του νεφρώνα.  

Στο Σχήµα 1.3 φαίνεται πώς η νεφρική αρτηρία, που µπαίνει µέσα στο 

νεφρό από την πύλη, διακλαδίζεται σε µερικούς κλάδους που κατευθύνονται 

προς την περιφέρεια του οργάνου και δίνουν ευθείς κλάδους, τις µεσολόβιες 

αρτηρίες του νεφρού. Αυτές, περνώντας ανάµεσα από τους µίσχους των 

καλύκων, διακλαδίζονται σε µικρότερους κλάδους που έχουν σχήµα τόξου και 

γι' αυτό λέγονται τοξοειδείς αρτηρίες. Οι τοξοειδείς αρτηρίες πηγαίνουν προς 

την περιφέρεια και δίνουν µικρούς κλάδους από τους οποίους προέρχονται 

λεπτότατα αρτηριακά στελέχη, τα προσαγωγά αρτηρίδια του νεφρικού 

σωµατίου. Αυτά τροφοδοτούν το νεφρικό σωµάτιο µε αρτηριακό αίµα που 

κυκλοφορεί µέσα σε ένα λεπτότατο τριχοειδικό δίκτυο µε πολλές σπείρες που 

ονοµάζεται αγγειώδες σπείραµα ή θαυµάσιο δίκτυο. Την ονοµασία "θαυµάσιο 

ή mirabilis" την πήρε γιατί αντιπροσωπεύει στο ανθρώπινο σώµα την τέλεια 

εναρµόνιση της ανατοµικής κατασκευής µε τη λειτουργική αποστολή. 

Επειδή το αίµα που φθάνει στο νεφρό από τη νεφρική αρτηρία 

αναγκάζεται να κυκλοφορήσει σε πολυδαίδαλα και πολύ λεπτά τριχοειδικά 

δίκτυα, η πίεσή του µέσα στα τριχοειδή αγγεία του θαυµάσιου σπειράµατος 

αυξάνεται πολύ, σύµφωνα µε τις αρχές της υδροδυναµικής. Τούτο είναι 

απαραίτητο για τη λειτουργία του νεφρικού σωµατίου και την παραγωγή των 

ούρων, όπως θα δούµε παρακάτω. O νεφρώνας αποτελείται από το νεφρικό 

σωµάτιο και το ουροφόρο σωληνάριο. Το νεφρικό σωµάτιο µοιάζει µε ένα 

"ποτήρι του κονιάκ" που έχει διπλά τοιχώµατα και το "ποδαράκι" του είναι 

σωληνωτό κι επικοινωνεί µε την ενδιάµεση κοιλότητα που σχηµατίζεται απ' τα 

διπλά τοιχώµατα. Το µέρος αυτό του νεφρικού σωµατίου ονοµάζεται κάψα ή 

έλυτρο του Bowman και η ενδιάµεση κοιλότητά του ουροφόρος κοιλότητα. Στο 

εσωτερικό της κάψας περιέχεται το θαυµάσιο δίκτυο. Το "ποδαράκι" της 

κάψας είναι η αρχή του ουροφόρου σωληναρίου, το οποίο δεν είναι 
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οµοιόµορφο σε όλο του το µήκος· µετά το πρώτο ευθύ τµήµα του αρχίζει να 

ελίσσεται σε σπείρες και ονοµάζεται εγγύς εσπειραµένο σωληνάριο ή 

εσπειραµένο σωληνάριο α' τάξης. Στη συνέχεια µεταπίπτει σε µια αγκυλωτή 

µοίρα που ονοµάζεται αγκύλη του Henle κι έχει ένα κατιόν κι ένα ανιόν 

σκέλος. 

Παραπέρα, το ουροφόρο σωληνάριο γίνεται πάλι εσπειραµένο και στη 

θέση αυτή ονοµάζεται άπω εσπειραµένο σωληνάριο ή εσπειραµένο 

σωληνάριο β' τάξης. Μετά τη δεύτερη σπειροειδή του πορεία γίνεται ξανά ευθύ 

κι ονοµάζεται τελικό σωληνάριο. Τα τελικά σωληνάρια πολλών νεφρώνων 

καταλήγουν σε ένα φαρδύτερο σωληνάριο που λέγεται αθροιστικό και 

συλλέγει τα ούρα που έρχονται από πολλούς νεφρώνες µε τα τελικά τους 

σωληνάρια. Στο παρακάτω σχήµα (Σχήµα 1.3) απεικονίζεται ο νεφρός και το 

αγγειακό του δίκτυο. 

 

 

 

Σχήµα 1.3: Σχηµατική παράσταση του νεφρού και του αγγειακού του δικτύου. 

1: νεφρική λειτουργική µονάδα 2: προσαγωγό αρτηρίδιο 3: νεφρική αρτηρία 4: νεφρική φλέβα 
5: πύλες του νεφρού 6: νεφρικός κάλυκας 7: ουρητήρας 8: αθροιστική κοιλότητα 9: κάψα του 
Gerota 10: κάτω πόλος του νεφρού 11: άνω πόλος του νεφρού 12: φλεβίδιο 13: αθροιστικό 
σωληνάριο 14: αγγειακό δεµάτιο 15: ουροφόρος κοιλότητα 16: µυελώδης µοίρα 17: φλοιώδης 
µοίρα. 
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Σχήµα 1.4: Απεικόνιση του θαυµάσιου δικτύου του νεφρώνα. 

 

Στο προηγούµενο σχήµα (Σχήµα 1.4) φαίνεται ότι το απαγωγό 

αρτηρίδιο (afferent arteriole) αναλύεται σε δύο επίσης αρτηριακά τριχοειδικά 

δίκτυα που φυσικά περιέχουν αίµα "αρτηριακό", αφού στο θαυµάσιο δίκτυο 

δεν υπάρχει απώλεια οξυγόνου. H υδροστατική πίεση του αίµατος µέσα σε 

αυτά τα τριχοειδικά δίκτυα είναι χαµηλή, όπως και στο απαγωγό αρτηρίδιο. Tα 

δίκτυα αυτά αγκαλιάζουν τα εσπειραµένα σωληνάρια και την αγκύλη του 

Henle και στη συνέχεια ενώνονται και σχηµατίζουν ένα λεπτό φλεβικό 

στέλεχος που καταλήγει στην τοξοειδή φλέβα (αντίστοιχη της αρτηρίας). Το 

αίµα τώρα έχει γίνει φλεβικό γιατί στη δεύτερη διασπορά του στα τριχοειδικά 

δίκτυα δίνει οξυγόνο και θρεπτικά συστατικά στα ανατοµικά µόρια του νεφρού. 

 

 

1.6.3. Λειτουργία του νεφρώνα και παραγωγή των ούρων 

 Στην πρώτη φάση το αίµα που έρχεται στο θαυµάσιο δίκτυο µε ψηλή 

πίεση βρίσκει την απέναντί του ουροφόρο κοιλότητα της κάψας του Bowman 

να έχει χαµηλότερη πίεση2. H διαφορά αυτή των πιέσεων στους δυο χώρους 

προκαλεί διήθηση (στράγγισµα) του αίµατος, περίπου ανάλογα µε εκείνο που 

γίνεται στις συσκευές του στραγγιχτού γαλλικού καφέ (βλέπε σχήµατα 1.5 & 
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1.6). Στη συσκευή του καφέ η δύναµη της βαρύτητας τραβά το νερό προς την 

κανάτα. Στο νεφρώνα το ρόλο της βαρύτητας παίζει η διαφορά των πιέσεων 

στους δύο χώρους, που πιέζει το αίµα προς την πλευρά της χαµηλότερης 

πίεσης, δηλαδή την ουροφόρο κοιλότητα. H υψηλή οσµωτική πίεση οφείλεται 

στις ουσίες που βρίσκονται διαλυµένες µέσα στο πρόουρο. Στο πιο κάτω 

σχήµα απεικονίζεται η σπειραµατική συσκευή της κάψας του Bowman και η 

ανάλογη λειτουργία της που έχει αποτέλεσµα τη διήθηση του αίµατος. H φάση 

αυτή λέγεται σπειραµατική διήθηση. Το πρώτο διήθηµα λέγεται πρόουρο. 

O οργανισµός µέχρι στιγµής κατάφερε να αποµακρύνει την ουρία που 

πέρασε διαλυµένη µέσα στο πρόουρο, αλλά µαζί µ' αυτήν έχασε σηµαντικό 

όγκο νερού και διάφορα συστατικά που του είναι χρήσιµα (σάκχαρο, 

λεύκωµα, ηλεκτρολύτες κα.). Το νερό και τα συστατικά αυτά τα παίρνει πάλι 

πίσω µε τη διαδικασία της επαναρρόφησης η οποία γίνεται στο ουροφόρο 

σωληνάριο2. 

 

                          Σχήµα 1.5                                                           Σχήµα 1.6 

 

Σχήµα 1.5: Η κάψα του Bowman µε τη σπειραµατική της συσκευή. 

Σχήµα 1.6: Η κάψα του Bowman και το ουροφόρο σωληνάριο περιστοιχισµένο από τα 
φλεβικά τριχοειδή. 
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Το πρόουρο, όπως είδαµε, βρίσκεται στο σωληνάριο υπό ψηλή πίεση, 

ενώ το αίµα ρέει στα τριχοειδικά δίκτυα του απαγωγού αρτηριδίου που 

περιβάλλουν το σωληνάριο υπό χαµηλή πίεση. H διαφορά της πίεσης τώρα 

σπρώχνει το διάλυµα προς τα τριχοειδή των δικτύων (µπλε χρώµα στο Σχήµα 

1.6). Το διάλυµα που περνά όµως µέσα στα τριχοειδή δεν περιέχει την ουρία, 

η οποία αδυνατεί να περάσει την ειδική κατασκευή του τοιχώµατος των 

τριχοειδών και του σωληναρίου· σ' αυτή τη θέση το τοίχωµα συγκρατεί την 

ουρία (διαλυµένη σε µια µικρή ποσότητα νερού) µέσα στον αυλό του 

ουροφόρου σωληναρίου και επαναρροφά το µεγαλύτερο όγκο νερού από το 

πρόουρο µαζί µε τα χρήσιµα συστατικά, αποδίδοντάς τα πάλι στην 

κυκλοφορία (µέσα στα τριχοειδή). Στη φάση αυτή γίνεται και µια ανταλλαγή 

ηλεκτρολυτικών ιόντων µεταξύ πρόουρου και αίµατος και έτσι, ταυτόχρονα µε 

την παραγωγή των ούρων και την αποβολή της ουρίας, διατηρείται η 

ισορροπία των ηλεκτρολυτών και του όγκου των υγρών του σώµατος. Μετά 

την ολοκλήρωση της επαναρρόφησης τα ούρα περνούν στο τελικό σωληνάριο 

κι από εκεί στο αθροιστικό. Μικρές ποσότητες νερού επαναρροφώνται και σε 

αυτά τα τµήµατα του ουροφόρου σωληναρίου. Ότι αποµένει περνά στη 

νεφρική θηλή και µετά στο νεφρικό κάλυκα ο οποίος είναι η αρχή της 

αποχετευτικής µοίρας του ουροποιητικού συστήµατος. Κάθε νεφρός έχει 

περίπου ένα εκατοµµύριο νεφρώνες αλλά δεν λειτουργούν διαρκώς όλοι, 

παρά µόνο οι µισοί· στη διάρκεια του 24ώρου µπαίνουν σε λειτουργία όλοι οι 

νεφρώνες εκ περιτροπής. Με τα ούρα ο οργανισµός αποµακρύνει και µερικές 

ουσίες που του είναι άχρηστες ή βλαβερές, όπως µεταβολικά κατάλοιπα 

φαρµάκων και τοξικών ουσιών. Κακή λειτουργία του ουροποιητικού 

συστήµατος συνεπάγεται σοβαρές διαταραχές του οργανισµού από τη 

συσσώρευση πολλών άχρηστων και βλαβερών ουσιών στο αίµα. 

 

 

1.6.4. Νεφρικοί κάλυκες και νεφρική πύελος 

 Aναφέρθηκε ήδη στην περιγραφή της κατασκευής του νεφρού ότι οι 

νεφρικές θηλές περιβάλλονται από κυπελλοειδή ανατοµικά µορφώµατα από 

ινώδη ιστό, τους νεφρικούς κάλυκες, που µε µίσχους συνδέονται µε έναν 

ευρύτερο αθροιστικό χώρο ο οποίος βρίσκεται στη νεφρική κοιλία και 

ονοµάζεται νεφρική πύελος. H νεφρική πύελος είναι κατασκευασµένη από 
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ινώδη ιστό και λίγες λείες µυϊκές ίνες και καλύπτεται εσωτερικώς από 

βλεννογόνο που έχει µεταβατικό επιθήλιο. Μόλις η νεφρική πύελος βγει από 

την πύλη του νεφρού στρέφεται προς τα κάτω και µεταπίπτει σε έναν 

ινοµυώδη σωλήνα, τον ουρητήρα. 

 

 

1.6.5. Ουρητήρας 

Οι ουρητήρες είναι δυο, ένας από κάθε νεφρό και µεταφέρουν τα ούρα 

από τους νεφρούς στην κύστη (Σχήµα 1.7). Ο κάθε ουρητήρας2 έχει µήκος 25 

- 30 cm και κατεβαίνει "έρποντας" στο οπίσθιο κοιλιακό τοίχωµα, επάνω στον 

ψοΐτη µυ, περνά στη συνέχεια στη λεκάνη, στρέφεται προς τα µέσα και 

εµπρός, διασταυρώνεται µε τα λαγόνια αγγεία και καταλήγει στην ουροδόχο 

κύστη. 

 
 
Σχήµα 1.7: Σχηµατική παράσταση της πορείας των ουρητήρων και της σχέσης των οργάνων 
του ουροποιητικού µε τα µεγάλα αγγεία της κοιλιάς. 
 

O ουρητήρας µπαίνει στο τοίχωµα της ουροδόχου κύστης λοξά κατά 

την πορεία του µέσα στο τοίχωµά της και σχηµατίζει έναν ειδικό βαλβιδικό 

µηχανισµό που δεν επιτρέπει στα ούρα που έχουν περάσει µέσα στην 

ουροδόχο κύστη να επιστρέψουν στον ουρητήρα. Τούτο συµβαίνει µόνο σε 

παθολογικές καταστάσεις, λέγεται κυστεοουρητηρική παλινδρόµηση και είναι 

αιτία µικροβιακών λοιµώξεων του ουροποιητικού συστήµατος 

(ουρολοιµώξεων). Το τοίχωµα του ουρητήρα αποτελείται από έναν εξωτερικό 

ινώδη χιτώνα, ένα µυϊκό χιτώνα αµέσως κάτω απ' τον ινώδη και προς το 

εσωτερικό του, από το βλεννογόνο χιτώνα που έχει µεταβατικό επιθήλιο. Τα 
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ούρα παράγονται από τους νεφρούς διαρκώς και κατεβαίνουν από τη νεφρική 

πύελο και τους ουρητήρες κατά κύµατα· η µεταφορά τους γίνεται µε τη 

βαρύτητα αλλά και µε περισταλτικά κύµατα που κάνουν τα µυϊκά τοιχώµατα 

αυτών των οργάνων. Συλλέγονται στην ουροδόχο κύστη, η οποία είναι κατά 

κάποιο τρόπο η αποθήκη των ούρων και αποβάλλονται µε την ούρηση από 

την ουρήθρα. 

 

 

1.6.6. Ουροδόχος κύστη 

Είναι ένα κοίλο µυώδες όργανο µεταβλητών διαστάσεων (ανάλογα µε 

το βαθµό πλήρωσής της). Βρίσκεται στο έδαφος της µικρής πυέλου πίσω από 

την ηβική σύµφυση και µοιάζει µε µπαλόνι (Σχήµα 1.8). Είναι υποπεριτοναϊκό 

όργανο και το επάνω µέρος της καλύπτεται από το περιτόναιο το οποίο την 

καθηλώνει στο έδαφος της πυέλου2.  

 

 
 
Σχήµα 1.8: Σχηµατική παράσταση της µέσης οβελιαίας τοµής της γυναικείας πυέλου όπου 
απεικονίζονται οι σχέσεις των οργάνων µε την ουροδόχο κύστη. 

Στηρίζεται και µε διάφορους συνδέσµους που την συγκρατούν στο πρόσθιο 

τοίχωµα της κοιλιάς. Επάνω από την ουροδόχο κύστη βρίσκονται οι έλικες του 

ειλεού, πίσω της βρίσκονται στους άνδρες το ορθό και οι σπερµατοδόχες 

λήκυθοι και στις γυναίκες βρίσκεται η µήτρα. Κάτω από την ουροδόχο κύστη 



 - 16 - 

στις γυναίκες βρίσκεται ο κόλπος ενώ στους άνδρες ο προστάτης αδένας. Στο 

εσωτερικό του οργάνου διακρίνουµε στο επάνω µέρος το θόλο και κάτω το 

έδαφος. Στο έδαφος υπάρχει µια τρίγωνη περιοχή, µε τη βάση προς τα πίσω 

και την κορυφή προς τα εµπρός, η οποία λέγεται κυστικό τρίγωνο. Στις 

κορυφές του κυστικού τριγώνου υπάρχουν στόµια· τα δύο πίσω είναι τα 

στόµια εισόδου των ουρητήρων και το πρόσθιο (της κορυφής του τριγώνου) 

είναι το στόµιο εξόδου της ουρήθρας. H επιφάνεια του κυστικού τριγώνου είναι 

πάντα λεία και οµαλή ενώ στο θόλο υπάρχουν πτυχές, όταν η κύστη είναι 

άδεια. Όταν γεµίσει, οι πτυχές αυτές εξαφανίζονται, καθώς το τοίχωµα της 

κύστης τεντώνεται. Το τοίχωµα της ουροδόχου κύστης αποτελείται από έναν 

εξωτερικό λεπτό ινώδη ορογόνο χιτώνα, ένα µυϊκό χιτώνα από λείες µυϊκές 

ίνες και τέλος, στο εσωτερικό από το βλεννογόνο που έχει µεταβατικό 

επιθήλιο. O µυϊκός χιτώνας σχηµατίζει τον εξωστήρα µυ της κύστης ο οποίος, 

όταν συσπάται, εξωθεί τα περιεχόµενα ούρα προς την ουρήθρα. Στο στόµιο 

εξόδου της ουρήθρας υπάρχει ένας σφιγκτηριακός µηχανισµός από λείες 

µυϊκές ίνες, του οποίου η λειτουργία είναι ακούσια. Ένας δεύτερος σφιγκτήρας 

από τους µύες του περινέου, περιφερικότερα από τον πρώτο, λειτουργεί µε τη 

θέλησή µας. Μπορούµε να κρατήσουµε τα ούρα στην κύστη µας µέχρι κάποιο 

όριο χωρίς πρόβληµα. Όταν ο όγκος των ούρων που είναι µέσα στην 

ουροδόχο κύστη ξεπεράσει τα 400cc, η κύστη συσπάται κι αρχίζουµε να 

νιώθουµε ένα δυσάρεστο αίσθηµα. Αν προσπαθήσουµε να κρατήσουµε τα 

ούρα περισσότερο, το αίσθηµα αυτό επιδεινώνεται και όταν ο όγκος των 

ούρων φθάσει τα 650-700cc η κύστη συσπάται µόνη της, οι σφιγκτήρες 

χαλαρώνουν και προκαλείται αυτόµατη ούρηση, ανεξάρτητη από τη θέλησή 

µας, για λόγους προστασίας της ακεραιότητας της ουροδόχου κύστης. 
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1.6.7. Ουρήθρα 

 

 

1.6.8. Γυναικεία ουρήθρα 

Eίναι ένας ινοµυώδης σωλήνας, συνέχεια της ουροδόχου κύστης. 

Aποτελείται από ινώδη και µυϊκό χιτώνα και έχει βλεννογόνο µε µεταβατικό 

επιθήλιο. Το µήκος της είναι βραχύ, περίπου 4cm. Έρχεται λοξά προς τα 

εµπρός και κάτω και αφού περάσει τους µύες του περινέου εκβάλλει µε το έξω 

στόµιό της κάτω από την κλειτορίδα, ανάµεσα στα µικρά χείλη του αιδοίου, 

εµπρός από την είσοδο του κόλπου. H ουρήθρα στη γυναίκα είναι 

αποκλειστικώς όργανο του ουροποιητικού και χρησιµεύει µόνο για την 

αποβολή των ούρων, σε αντίθεση µε την ανδρική, που χρησιµοποιείται και για 

την εκσπερµάτωση. 

 

Σχήµα 1.9: Ανατοµία της ανδρικής ουρήθρας. 
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1.6.9. Ανδρική ουρήθρα 

Mοιάζει µε τη γυναικεία στην κατασκευή αλλά διαφέρει στο µήκος, την 

πορεία, τις σχέσεις και τη χρησιµότητα. Έχει µήκος 18-20cm. Βγαίνει από την 

ουροδόχο κύστη προς τα κάτω και περνά µέσα από τον προστάτη αδένα 

(Σχήµα 1.9). H πρώτη της αυτή µοίρα λέγεται προστατική και δέχεται τις 

εκβολές των εκσπερµατιστικών πόρων. Στη συνέχεια στρέφεται προς τα 

εµπρός και το τοίχωµά της γίνεται λεπτό· η µοίρα της αυτή λέγεται υµενώδης. 

Aκολουθεί η σηραγγώδης µοίρα (µέσα στο µέσο σηραγγώδες σώµα του 

πέους), η οποία είναι η µακρύτερη από όλες τις µοίρες και είναι εύκαµπτη, µε 

ινοµυώδες τοίχωµα. Kαταλήγει στη βάλανο του πέους, σε µια διευρυσµένη 

περιοχή που ονοµάζεται σκαφοειδής βόθρος κι από εκεί εκβάλλει µε το έξω 

στόµιό της στην κορυφή της βαλάνου. 

 

 

1.7. Ιστολογία του ουροθηλίου 

Ο βλεννογόνος του ουροποιητικού συστήµατος αποτελείται από ένα 

πολύστιβο επιθήλιο µε 7-8 στιβάδες κατά µέσο όρο, που αποτελούνται από 

εξειδικευµένα κύτταρα τα οποία συνδέονται σε βασική µεµβράνη (Εικόνα 1.1). 

Το πάχος του βλεννογόνου της ουροδόχου κύστης ποικίλλει και εξαρτάται 

από την κατάστασή της. Όταν διατείνεται υπάρχουν λίγες µόνο στιβάδες 

ουροθηλιακών κυττάρων, ενώ όταν αυτή είναι άδεια παρατηρείται ένα παχύ 

πολύστιβο επιθήλιο. Τα κύτταρα στις κατώτερες στιβάδες είναι µικρά µε έναν 

πυρήνα. Τα επιφανειακά κύτταρα είναι µεγαλύτερα και συχνά πολυπύρηνα µε 

2 έως και 55 πυρήνες. Κάθε επιφανειακό κύτταρο καλύπτει δύο ή 

περισσότερα από τα κύτταρα των κατώτερων στιβάδων. Για αυτόν το λόγο 

ονοµάζονται κύτταρα "οµπρέλα". Το ουροθήλιο της φυσιολογικής ουροδόχου 

κύστης συχνά παρουσιάζει µερικές εµβαθύνσεις που ονοµάζονται φωλιές του 

von Brunn. Συχνά καλύπτονται από βλεννοεκκριτικά κυλινδρικά κύτταρα παρά 

από ουροθηλιακά κύτταρα. Η ιστολογική εικόνα που παρατηρείται όταν αυτά 

διατείνονται µε βλέννη, ονοµάζεται κυστική κυστίτιδα ή αδενική κυστίτιδα 

(cystitis cystica or cystitis glandularis)4,5.  
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Εικόνα 1.1: Ιστολογικό παρασκεύασµα του τοιχώµατος της ουροδόχου κύστεως. 

 
 
1.8. Η Φυσιολογία του µηχανισµού της ούρησης 

 

1.8.1. Λειτουργική Ανατοµική της ουροδόχου κύστης 

 Το τοίχωµα της ουροδόχου κύστης αποτελείται από τρία στρώµατα, το 

έξω το οποίο αποτελείται από συνδετικό ιστό και ονοµάζεται ορογόνος, το 

µεσαίο ή µυϊκό στρώµα και ένα εσωτερικό το βλεννογόνο6. 

 

 

1.8.2. Το µυϊκό στρώµα 

 Το µυϊκό στρώµα αποτελείται από διαπλεκόµενες δεσµίδες, µεγάλης 

διαµέτρου λείων µυϊκών κυττάρων, οι οποίες σχηµατίζουν έναν πολύπλοκο 

δικτυωτό σχηµατισµό. Οι µυϊκές ίνες τείνουν να παρουσιάσουν επιµήκη 

προσανατολισµό στην εξωτερική και εσωτερική µοίρα του µυϊκού στρώµατος. 
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Στην οπίσθια επιφάνεια της ουροδόχου κύστης, ορισµένες από τις εξωτερικές 

επιµήκεις δεσµίδες, αφού καλύψουν τη βάση του οργάνου, συνέχονται µε την 

κάψα του προστάτη και άλλες µε την πρόσθια επιφάνεια του ορθού για να 

αποτελέσουν τον ορθοκυστικό µυ. Στο πρόσθιο τοίχωµα, ορισµένες από τις 

προαναφερθείσες επιµήκεις δεσµίδες συνέχονται µε τους ηβοπροστατικούς 

συνδέσµους. 

 Κατά τη φάση που η ουροδόχος κύστη πληρούται µε τα παραγόµενα 

από τους νεφρούς ούρα, αυξάνεται συνεχώς η χωρητικότητά της, ταυτόχρονα 

αυξάνεται η ενδοκυστική πίεση. Αυτό οφείλεται σε δύο βασικές ιδιότητες του 

κυστικού µυός, την ελαστικότητα και τη σπλαγχνοελαστικότητα. Η 

ελαστικότητα επιτρέπει τη µέχρι ενός ορίου διάταση της µυϊκής ίνας χωρίς να 

αυξηθεί η τάση της. Η σπλαγχνοελαστικότητα διαφέρει κατά το ότι η διάταση 

παράγει µία αρχική αύξηση της τάσης, η οποία φθίνει όταν η ταχύτητα 

πλήρωσης µειωθεί ή διακοπεί τελείως. Αυτή η µείωση της τάσης καλείται 

stress relaxation7. Σύµφωνα µε τα ανωτέρω, κατά τη φάση της πλήρωσης η 

ελαστικότητα έχει ως αποτέλεσµα τη διατήρηση της ενδοκυστικής πίεσης σε 

σταθερά επίπεδα, ανεξάρτητα από την ταχύτητα πλήρωσης, ενώ η 

σπλαγχνοελαστικότητα προκαλεί αύξηση της ενδοκυστικής πίεσης όταν ο 

βαθµός τάσης υπερβεί την τιµή της stress relaxation. Ο λόγος της διαφοράς 

του όγκου πλήρωσης προς τη διαφορά της ενδοκυστικής πίεσης (∆V/∆Ρ) 

εκφράζει την προσαρµοστικότητα (compliance) της ουροδόχου κύστης, η 

οποία επηρρεάζεται από καταστάσεις που επιδρούν επί της 

σπλαγχνοελαστικότητας του εξωστήρα µυός όπως πχ. η ίνωση, η 

υπερτροφία, η διαταραχή της νεύρωσης και η ταχύτητα πλήρωσης κατά τη 

διάρκεια της κυστεοµανοµέτρησης. 

 

 

1.8.3. Νεύρωση θόλου και σώµατος 

 Τα νεύρα τα οποία καταλήγουν στην ουροδόχο κύστη σχηµατίζουν το 

κυστικό πλέγµα και προέρχονται από το συµπαθητικό και παρασυµπαθητικό 

νευρικό σύστηµα (Σχήµα 1.10). 
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Σχήµα 1.10: Η νεύρωση της ουροδόχου κύστης. 

 

 Οι παρασυµπαθητικές ίνες εκπορεύονται από το 2ο έως το 4ο ιερό 

µυελοτόµιο (S2 → S4), όπου βρίσκεται ο πυρήνας του αντανακλαστικού τόξου 

της ούρησης και µέσω των πυελικών νεύρων φέρονται στα πυελικά γάγγλια 

όπου συνάπτονται µε µεταγαγγλιακές ίνες για να καταλήξουν στην ουροδόχο 

κύστη. Οι συµπαθητικές ίνες προέρχονται από τα δύο κατώτερα θωρακικά και 

δύο ανώτερα οσφυϊκά µευλοτόµια και µέσω του υπογάστριου νεύρου 

συνάπτονται µε τα παρασπονδυλικά, τα άνω µεσεντέρια και τα πυελικά 

γάγγλια (Σχήµα 1.10). Ορισµένες ίνες τόσο του παρασυµπαθητικού όσο και 

του συµπαθητικού καταλήγουν στον τελικό τους προορισµό χωρίς σύναξη µε 

τα προαναφερόµενα γάγγλια. Μικρά αυτόνοµα γάγγλια του 

παρασυµπαθητικού είναι διεσπαρµένα σε όλη την έκταση του µυϊκού 

τοιχώµατος, δεχόµενα ίνες και από το συµπαθητικό νευρικό σύστηµα. 

Πρόσφατες ανοσοϊστοχηµικές µελέτες έχουν αποκαλύψει την ύπαρξη 

αγγειοενεργών εντερικών πολυπεπτιδίων (vasoactive intestinal polypeptides, 

VIP) εντός των νευρικών ινών, που καταλήγουν στον εξωστήρα µε δράση 

χαλαρωτική επί των λείων µυϊκών ινών. 
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1.8.4. Ουρητηροκυστική συµβολή και ουρητηρικό τρίγωνο 

 Το τελικό άκρο του κάθε ουρητήρα σε έκταση 1cm περιβάλλεται από τη 

θήκη του Waldayer. Οι ουρητήρες διαπερνούν το οπίσθιο τοίχωµα της 

ουροδόχου κύστης και µετά από λοξή πορεία 1,5-2cm καταλήγουν στα 

ουρητηρικά στόµια. Επιµήκεις ίνες της θήκης του Waldayer, αφού 

ακολουθήσουν την ενδοτοιχωµατική πορεία του ουρητήρα, µετά το 

ουρητηρικό στόµιο συνέχονται µετά του επιπολής τριγώνου. Το ουρητηρικό 

τρίγωνο αποτελείται από δύο επίπεδα, το επιπολής και το εν τω βάθει, του 

οποίου οι λείες µυϊκές ίνες δεν διακρίνονται από τις ίνες του εξωστήρα. Οι ίνες 

του επιπολής τριγώνου διαφέρουν µορφολογικά καθ’ ότι είναι µικρότερης 

διαµέτρου. Η πορεία τους καταλήγει στην ουρηθραία ακρολοφία. 

 

 

1.8.5. Νεύρωση της ουρητηροκυστικής συµβολής και του τριγώνου 

 Το ουρητηρικό τµήµα της συµβολής δέχεται παρασυµπαθητική και 

συµπαθητική νεύρωση. Αντίθετα ο περιβάλλων εξωστήρας δέχεται 

αποκλειστικά παρασυµπαθητικές ίνες, οι οποίες σχηµατίζουν δίκτυο 

πλουσιότερο από αυτό που σχηµατίζει η διπλή νεύρωση του ουρητήρα. 

 

 

1.8.6. Αυχένας της ουροδόχου κύστης 

 Ο κυστικός αυχένας αποτελεί ιδιαίτερη λειτουργική µονάδα του 

κατώτερου ουροποιητικού συστήµατος αποτελούµενος από λείες µυϊκές ίνες 

µε διαφορετικά ιστοχηµικά και νεφροφαρµακολογικά χαρακτηριστικά από τον 

υπόλοιπο εξωστήρα. Στον άνδρα ο κυστικός αυχένας καλείται και έσω 

σφικτήρας καθ’ όσον οι κυκλοτερείς ίνες του, καταδυόµενες περιβάλλουν την 

προ-προστατική µοίρα της ουρήθρας, ενώ οι προς την περιφέρεια ίνες του 

συνέχονται µε τις ίνες του στρώµατος και της κάψας του προστάτη. Η 

νεύρωση του κυστικού αυχένα είναι πλουσιώτατη σε ίνες του συµπαθητικού, 

ενώ οι παρασυµπαθητικές ίνες είναι ελάχιστες. Αυτή η αναλογία νευρικών 

ινών παρατηρείται στο λείο µυϊκό ιστό του προστάτη, των σπερµατοδόχων 

κύστεων και των εκφορητικών πόρων. Από λειτουργικής σκοπιάς η διέγερση 

του συµπαθητικού έχει ως αποτέλεσµα τη σύσπαση του τοιχώµατος της 
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γεννητικής οδού και την έξοδο του σπέρµατος, ενώ ταυτόχρονα η σύσπαση 

των ινών του αυχένα προλαµβάνει την παλίνδροµη εκσπερµάτωση. 

 

 

1.8.7. Βλεννογόνος της ουροδόχου κύστης 

 Ο κυστικός βλεννογόνος αποτελείται από τρεις στιβάδες κυττάρων, την 

επιπολής µε υψηλής διαφοροποίησης κύτταρα από µεταβατικό επιθήλιο, τη 

στιβάδα των διάµεσων κυττάρων και τη στιβάδα των αδιαφοροποίητων 

βασικών κυττάρων. Το επιθήλιο του τριγώνου αποτελείται από δύο ή τρεις 

στιβάδες κυττάρων. Μεταξύ των µυϊκών ινών του εξωστήρα και του 

βλεννογόνου παρεµβάλλεται η βασική µεµβράνη, η οποία αποτελείται από 

χαλαρό ινοελαστικό ιστό. 

 

 

1.8.8. Αντανακλαστικά τόξα της ούρησης 

 Τόξο 1: Αισθητικές ώσεις από τους υποδοχείς τάσης που βρίσκονται 

στο τοίχωµα της ουροδόχου κύστης, ανέρχονται δια της αισθητικής µοίρας 

των πυελικών νεύρων και των οπισθίων ριζών στις πλάγιες δέσµες της 

λευκής ουσίας του νωτιαίου µυελού για να καταλήξουν στο κέντρο της 

ούρησης στη γέφυρα (Σχήµα 1.11). 

 

 
 

Σχήµα 1.11: a: ο µηχανισµός ούρησης στη γυναίκα. b:  ο µηχανισµός ούρησης στον άνδρα.  
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Κινητικές ώσεις από τον πυρήνα της γέφυρας δια των πλαγίων δεσµών της 

λευκής ουσίας, καταλήγουν στο νωτιαίο πυρήνα του αντανακλαστικού τόξου 

της ούρησης που βρίσκεται στα πρόσθια κέρατα αντίστοιχα µε τα S2 → S4 

µυελοτόµια. Εν συνεχεία µε τις πρόσθιες ρίζες και την κινητική µοίρα των 

πυελικών νεύρων καταλήγουν στις τελικές απολήξεις των µεταγαγγλιακών 

νευρώνων. 

 Τόξο 2: Αισθητικοί νευρώνες από τους υποδοχείς τάσης µε την 

αισθητική µοίρα των πυελικών νεύρων και τις οπίσθιες ρίζες, εισέρχονται στο 

νωτιαίο µυελό και ακολούθως µε τις πλάγιες δέσµες της λευκής ουσίας 

φτάνουν στο ύψος T11 → L2 όπου και συνάπτονται µε τον πυρήνα του 

συµπαθητικού. Κινητικοί νευρώνες από τον ανώτερο πυρήνα µέσω του 

υπογάστριου νεύρου συνάπτονται µε τα πυελικά γάγγλια δρώντας 

ανασταλτικά επί του παρασυµπαθητικού κατά τη διάρκεια της φάσης 

πλήρωσης της ουροδόχου κύστης. 

 Τόξα 3 – 4: Το τόξο 3 προκαλεί αύξηση του τόνου της ουρήθρας κατά 

τη διάρκεια της φάσης πλήρωσης, ενώ το 4 προκαλεί µείωση του τόνου 

αµέσως πριν και κατά τη διάρκεια της ούρησης. Και τα δύο τόξα έχουν την ίδια 

ανιούσα οδό µε τα τόξα 1 & 2, αλλά ακόµη δεν έχουν εντοπιστεί τα σηµεία 

σύναψης της ανιούσας µε την κατιούσα οδό. Ένα 5ο αντανακλαστικό του 

οποίου η αισθητική µοίρα ανήκει στο αιδοιϊκό νεύρο, ευοδώνει τη σύσπαση 

του εξωστήρα κατά τη διάρκεια της ούρησης (sustained detrusor contraction8-

10). 
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2ο ΚΕΦΑΛΑΙΟ 

 

 

Ο Καρκίνος της Ουροδόχου Κύστεως 

 

 

 

2.1. Επιδηµιολογία 

 

2.1.1. Συχνότητα 

 Ο καρκίνος της ουροδόχου κύστης είναι η δεύτερη σε συχνότητα 

νεοπλασία του ουροποιητικού συστήµατος στον άνθρωπο, µετά από τον 

καρκίνο του προστάτη. Στο ανδρικό φύλο αποτελεί τον 4ο κατά σειρά καρκίνο, 

µετά από τον καρκίνο του προστάτη, του πνεύµονα και του παχέος εντέρου, 

ενώ στο γυναικείο φύλο, αποτελεί τον 8ο σε συχνότητα καρκίνο11. Η αναλογία 

δε εµφάνισής του µεταξύ ανδρών και γυναικών πασχόντων είναι 3:1. Τα 

τελευταία χρόνια παρατηρείται µία αυξητική τάση στην εµφάνιση της νόσου, 

που οφείλεται κυρίως στην προοδευτική αύξηση του προσδόκιµου επιβίωσης 

του ανθρώπου (όπως άλλωστε συµβαίνει και µε τις περισσότερες µορφές 

καρκίνου που προσβάλλουν ασθενείς µεγάλης ηλικίας). Η νόσος εµφανίζεται 

σε άνδρες µε µέσο όρο ηλικίας τα 69 έτη και σε γυναίκες µε µέσο όρο ηλικίας 

τα 71 έτη. Έχουν δε περιγραφεί και σπάνιες περιπτώσεις εµφάνισης της 

νόσου σε παιδιά. Ο ιστολογικός τύπος του καρκίνου της ουροδόχου κύστεως 

φαίνεται να σχετίζεται µε την ηλικία του ασθενή, αφού ευνοϊκότερες 

ιστολογικές µορφές, εµφανίζονται σε νεαρής κυρίως ηλικίας άτοµα (<30 ετών). 

Παρά ταύτα ο κίνδυνος να εξελιχθεί ένα επιφανειακού τύπου καρκίνωµα 

ουροδόχου κύστεως σε έναν διηθητικού τύπου καρκίνο, είναι ίδιος σε όλες τις 

ηλικίες12. Οι λευκοί παρουσιάζουν διπλάσια συχνότητα εµφάνισης καρκίνου 

ουροδόχου κύστης σε σύγκριση µε τους µαύρους άνδρες. Η διαφορά όµως 

αυτή περιορίζεται µόνο στα επιφανειακά καρκινώµατα και όχι στα διηθητικά. 
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2.1.2. Θνησιµότητα 

 Ο καρκίνος της ουροδόχου κύστεως ευθύνεται για το 2,6% των 

θανάτων από καρκίνο στον ανδρικό πληθυσµό και το 1,4% στο γυναικείο 

πληθυσµό13. Η θνητότητα των γυναικών θεωρείται δυσανάλογα µεγάλη, ιδίως 

αν τη συγκρίνουµε µε τις υπόλοιπες παραµέτρους της νόσου. Από το 1975 

µέχρι και σήµερα έχει καταγραφεί µείωση της θνητότητας κατά 33% περίπου 

και αυτή αφορά κυρίως τους άνδρες, οι οποίοι έχουν υψηλότερη 5ετή 

επιβίωση συγκριτικά µε τις γυναίκες ασθενείς14. Μία τυχαία διάγνωση της 

νόσου σε ζώντες ασθενείς είναι αρκετά συχνή (πχ. κατά τη διάρκεια µιας 

διαγνωστικής κυστεοσκόπησης). Αντιθέτως το φαινόµενο αυτό είναι πρακτικά 

αδύνατο σε υλικά νεκροτοµών. Η διαφορά αυτή υποδηλώνει ότι τα 

καρκινώµατα της ουροδόχου κύστεως διαγιγνώσκονται πριν από το θάνατο 

του ασθενή, κυρίως επειδή το "υποκλινικό" στάδιο της νόσου είναι σχετικά 

βραχύ. 

 

 

2.2. Αιτιολογία 

 

2.2.1. Χηµικά καρκινογόνα 

 Η επαγγελµατική έκθεση σε χηµικά καρκινογόνα υπολογίζεται ότι 

ευθύνεται για το 20% περίπου των περιπτώσεων καρκίνου ουροδόχου 

κύστεως15. Αυξηµένο κίνδυνο να παρουσιάσουν καρκίνο της ουροδόχου 

κύστεως έχουν οι εργάτες στην πετρελαϊκή βιοµηχανία, στην επεξεργασία 

δέρµατος, ελαστικών, χηµικών και βαφών, ενώ υπάρχουν και µελέτες όπου 

αναφέρονται σε υψηλά ποσοστά εµφάνισης της νόσου σε οδηγούς 

αυτοκινήτων, υδραυλικούς ή ακόµη και σε τηλεφωνητές. Η συσχέτιση του 

καρκίνου της ουροδόχου κύστεως µε τις χρωστικές ανιλίνης είναι γνωστή ήδη 

από τις αρχές του 20ου αιώνα. Ο καρκινογενετικός ρόλος της 2-ναφθυλαµίνης 

έχει καταδειχθεί από το 1938, ενώ µελέτες απέδειξαν την ισχυρή συσχέτιση 

της νόσου µε διάφορες αρωµατικές αµίνες, όπως βενζιδίνη, τολουϊδίνη, 4-

αµινοδιφαινύλη, 4-νιτροδιφαινύλη κλπ. Η µεγάλη λανθάνουσα περίοδος από 

την έκθεση στον καρκινογόνο παράγοντα µέχρι και την εµφάνιση της νόσου 

(µπορεί να φτάσει τα 30 – 50 έτη), ουσιαστικά υποδηλώνει ότι ο αιτιολογικός 

παράγοντας πρέπει να δράσει αθροιστικά για να εκδηλωθεί η νόσος. 
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 Κατά καιρούς έχουν ενοχοποιηθεί και άλλες ουσίες ως αιτιολογικοί 

παράγοντες του καρκίνου της ουροδόχου κύστεως16 όπως οι µεταβολίτες της 

τρυπτοφάνης, τα νιτρικά άλατα των τροφίµων, καθώς και διάφορα τεχνητά 

γλυκαντικά όπως η νατριούχος σακχαρίνη και η κυκλαµάτη, χωρίς όµως να 

υπάρχει αναµφισβήτητη τεκµηρίωση του καρκινογενετικού τους ρόλου. Ισχυρή 

υποψία πρόκλησης καρκίνου είχε διατυπωθεί και για τον αλκυλιόντα 

παράγοντα χλωροναφαζίνη, η χρήση της οποίας όµως εγκαταλείφθηκε 

γρήγορα. 

 Υπάρχουν όµως και ουσίες, όπως η βιταµίνη Α και η β-καρωτένη, οι 

οποίες θεωρούνται προστατευτικές έναντι του καρκίνου της κύστης. Άτοµα 

που προσλαµβάνουν µε τη διατροφή µόνο µικρές ποσότητες από τις 

προαναφερόµενες ουσίες, έχουν αυξηµένο κίνδυνο να αναπτύξουν τη νόσο, 

ενώ έχει αποδειχθεί και πειραµατικά ότι η βιταµίνη Α µπορεί να αποτρέψει την 

ανάπτυξη του καρκίνου που προκαλείται από τα διάφορα χηµικά 

καρκινογόνα16. Όλες αυτές οι προαναφερόµενες παρατηρήσεις, αποτέλεσαν 

τη βάση πάνω στην οποία στηρίχθηκε η χρήση των ρετινοειδών ως δυνητικών 

χηµειοπροστατευτικών παραγόντων σε ασθενείς µε ιστορικό επιφανειακού 

όγκου της ουροδόχου κύστεως. 

 

 

2.2.2. Κάπνισµα 

 Η ισχυρή σχέση του καπνίσµατος µε τον καρκίνο της ουροδόχου 

κύστεως έχει επιβεβαιωθεί πλήρως17. Το κάπνισµα υπολογίζεται ότι ευθύνεται 

για το 25-60% των περιπτώσεων καρκίνων της ουροδόχου κύστεως. Οι 

καπνιστές φαίνεται να διατρέχουν τετραπλάσιο κίνδυνο ανάπτυξης της νόσου 

από τους µη καπνιστές, ο δε κίνδυνος φαίνεται να σχετίζεται µε τον αριθµό 

των καπνισµένων τσιγάρων ανά έτος (pack/year), τη διάρκεια του 

καπνίσµατος, καθώς και το βαθµό εισπνοής του καπνού. Ενώ δεν έχει 

αναγνωριστεί ακόµα η υπεύθυνη ουσία για την ανάπτυξη του καρκίνου στους 

καπνιστές, εν τούτοις καρκινογενετική δράση φαίνεται ότι ασκούν οι 

νιτροζαµίνες, η 4-αµινοδιφαινύλη, η ο-τολουϊδίνη, η 2-ναφθυλαµίνη, καθώς και 

οι µεταβολίτες της τριπτοφάνης, οι οποίοι έχουν ανιχνευθεί σε αυξηµένες 

ποσότητες στα ούρα των καπνιστών. Στον καρκινογενετικό µηχανισµό 

φαίνεται επίσης να συµµετέχουν διάφορα ένζυµα που εµπλέκονται στα 
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µεταβολικά µονοπάτια των αρωµατικών αµινών, όπως η Ν-

ακετυλοτρανσφεράση 2 (ΝΑΤ2), το κυτόχρωµα Ρ-450 1Α2 (CYP 1A2), καθώς 

και ένζυµα της οικογένειας των τρανσφερασών της γλουταθειόνης και ιδίως η 

γλουταθιώνη S τρανσφεράση Μ1 (GSTM1). Το ΝΑΤ2 είναι το κύριο ένζυµο 

ακετυλίωσης των αρωµατικών αµινών, ορισµένες δε γενετικές ποικιλίες του 

οδηγούν σε αργή ακετυλίωση και µεγαλύτερη πιθανότητα ανάπτυξης 

καρκίνου15. Το CYP 1A2 συµµετέχει στην αποµεθυλίωση των αρωµατικών 

αµινών, ενεργοποιώντας µε τον τρόπο αυτό τα διάφορα δυνητικά 

καρκινογόνα. Τέλος, το GSTM1 συµµετέχει στη διαδικασία αποδόµησης 

διαφόρων δυνητικά καρκινογόνων ουσιών, όπως το βενζοπυρένιο, η δε 

έλλειψή του σχετίζεται µε αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου της κύστεως. 

 Η διακοπή του καπνίσµατος φαίνεται να έχει ως αποτέλεσµα τη µείωση 

της συχνότητας µε την οποία εµφανίζεται ο καρκίνος της κύστεως, µια µείωση 

που πάντως είναι προοδευτική και µακροχρόνια. Όπως υπολογίζεται, 

χρειάζονται το λιγότερο 20 περίπου χρόνια από τη διακοπή του καπνίσµατος, 

ώστε ο σχετικός κίνδυνος να µειωθεί στα επίπεδα του µη καπνιστή και η 

περίοδος αυτή είναι πολύ µεγαλύτερη από την αντίστοιχη για τον καρκίνο του 

πνεύµονα και τις καρδιαγγειακές νόσους. 

 

 

2.2.3. Τσάϊ και καφές 

 Η κατανάλωση καφέ και τσαγιού είχε στο παρελθόν κατηγορηθεί ως 

ένας από τους αιτιολογικούς παράγοντες ανάπτυξης καρκίνου στην ουροδόχο 

κύστη. Εν τούτοις µεταγενέστερες πειραµατικές µελέτες δεν κατάφεραν να 

αποδείξουν ότι η καφεΐνη µπορεί να ξεκινήσει ή να συντηρήσει και να 

επαυξήσει κάποια ογκογενετική διαδικασία στην ουροδόχο κύστη. Σήµερα, 

εποµένως, οφείλουµε να δεχθούµε ότι η κατανάλωση καφέ και τσαγιού δεν 

αποτελεί αιτιολογικό παράγοντα του καρκίνου του ουροθηλίου18-20. 

 

2.2.4. Κατάχρηση αναλγητικών 

 Η κατανάλωση µεγάλων ποσοτήτων αναλγητικών και κυρίως της 

φαινακετίνης, η οποία έχει παρόµοια χηµική δοµή µε την ανιλίνη, έχει 

συσχετιστεί µε αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκινώµατος µεταβατικού 
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επιθηλίου τόσο στην ουροδόχο κύστη, όσο και στη νεφρική πύελο15,21. 

Πειραµατικές µελέτες σε πειραµατόζωα έδειξαν ότι η φαινακετίνη προκαλεί 

αύξηση του πολλαπλασιασµού των κυττάρων του ουροθηλίου και πιθανόν το 

ίδιο να συµβαίνει και στον άνθρωπο. Πάντως τα πειραµατικά δεδοµένα είναι 

µεν ενδεικτικά, αλλά όχι απολύτως αποδεικτικά της αιτιολογικής σχέσης της 

φαινακετίνης µε τον καρκίνο22. 

 

 

2.2.5. Χρόνια κυστίτιδα και άλλες λοιµώξεις 

 Είναι γενικώς αποδεκτό πως η χρόνια φλεγµονή της ουροδόχου 

κύστεως, µικροβιακής ή µη αιτιολογίας, µπορεί να προκαλέσει καρκίνο. 

Ειδικότερα οι ασθενείς που φέρουν µόνιµο καθετήρα έχουν αυξηµένο κίνδυνο 

ανάπτυξης καρκίνου ουροδόχου κύστεως. Υπολογίζεται ότι το 2-10% των 

παραπληγικών ασθενών µε µόνιµο καθετήρα, θα αναπτύξουν τη νόσο που 

στο 80% των περιπτώσεων θα είναι πλακώδους επιθηλίου23. 

 Η σχιστοσωµίαση (βιλαρζίαση), η οποία οφείλεται στο παράσιτο 

Schistosoma haematobium24 και ενδηµεί στις βόρειες ακτές της Αφρικής, 

θεωρείται αιτιολογικός παράγοντας του καρκινώµατος εκ πλακώδους 

επιθηλίου (SCC) της κύστης. Πράγµατι η µεγάλη πλειοψηφία των 

περιπτώσεων ασθενών µε καρκίνο ουροδόχου κύστεως σε πάσχοντες από 

σχιστοσωµίαση, είναι SCC. Το παράσιτο εναποθέτοντας τα ωάριά του σε 

υποεπιθηλιακές θέσεις δηµιουργείται τοπικο-περιοχική φλεγµονώδης 

αντίδραση που οδηγεί σε µετατροπή του φυσιολογικού µεταβατικού επιθηλίου 

σε πλακώδες. Το τελευταίο έχει πολύ µεγαλύτερο ρυθµό πολλαπλασιασµού 

µε αποτέλεσµα να παρέχονται περισσότερες ευκαιρίες για αυτόµατο γενετικό 

λάθος που µπορεί να οδηγήσει στην ανάπτυξη καρκίνου. Στο µηχανισµό της 

καρκινογέννεσης πιθανά να συµβάλλει και το γεγονός ότι δηµιουργούνται 

διάφορες µεταλλαξιογόνες ουσίες, όπως οι νιτροζαµίνες, µε τις οποίες το 

ουροθήλιο έρχεται σε επαφή για µεγάλο χρονικό διάστηµα25. 

 Ένας επιπλέον αιτιολογικός παράγοντας που ευθύνεται για την 

ανάπτυξη του καρκίνου της ουροδόχου κύστεως, κυρίως σε γυναίκες, είναι οι 

υποτροπιάζουσες ουρολοιµώξεις26. Η ουρολοίµωξη µπορεί να οδηγήσει σε 

καρκινογένεση εξ αιτίας της µετατροπής των νιτρικών των ούρων σε 

νιτροζαµίνες, αντίδραση η οποία καταλύεται από την αναγωγάση των 
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νιτρικών, ένα ένζυµο που παράγεται από πολλά βακτηρίδια. Εξ άλλου, λίθοι οι 

οποίοι παραµένουν στο ουροποιητικό για µεγάλο χρονικό διάστηµα 

αναφέρεται ότι µπορεί να προκαλέσουν καρκίνο της κύστης, πιθανά επειδή 

προκαλούν τραυµατισµό του ουροθηλίου27. 

 Κατά καιρούς έχουν θεωρηθεί ως αιτιολογικοί παράγοντες της 

καρκινογένεσης του ουροθηλίου, διάφοροι ιοί (όπως HPV, ρετροϊοί, Polyoma 

ιοί, ιοί της οµάδας του απλού έρπητα, αδενοϊοί κα.). Εκτενής αναφορά της 

συσχέτισης των διαφόρων ιών µε τη νόσο θα γίνει παρακάτω σε ξεχωριστά 

κεφάλαια, κύριο θέµα άλλωστε της παρούσας διδακτορικής διατριβής. 

 

 

2.2.6. Κυκλοφωσφαµίδη 

 Η χρήση της κυκλοφωσφαµίδης και των διαφόρων 

χηµειοθεραπευτικών παραγόντων έχει συσχετιστεί µε την ανάπτυξη καρκίνου 

του ουροθηλίου, όπως παρουσιάζουν διάφορες κλινικές και πειραµατικές 

µελέτες28,29. Ο κίνδυνος ανάπτυξης της νόσου σε ασθενείς που υποβάλλονται 

σε θεραπεία µε τους παράγοντες αυτούς είναι 9 φορές µεγαλύτερος σε σχέση 

µε το γενικό πληθυσµό. Υπεύθυνη για την καρκινογένεση ουσία θεωρείται ο 

µεταβολίτης ακρολεΐνη. Έχει προταθεί ότι ο κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου 

µειώνεται µε τη χρήση της ουσίας mesna, η οποία θεωρείται προστατευτικός 

παράγοντας του ουροθηλίου. 

 

 

2.2.7. Ακτινοβολία της πυέλου 

 Γυναίκες που υποβάλλονται σε ακτινοθεραπεία για καρκίνο του 

τραχήλου της µήτρας έχουν 2-4 φορές µεγαλύτερο κίνδυνο να αναπτύξουν 

ουροθηλιακό καρκίνο και µάλιστα χαµηλής διαφοροποίησης και τοπικά 

εκτεταµένο30. 

 

 

2.2.8. Κληρονοµικότητα 

 Παρά το γεγονός ότι έχουν αναφερθεί περιπτώσεις "οικογενούς" 

εµφάνισης καρκίνου της κύστεως, εν τούτοις δεν υπάρχουν επιδηµιολογικές 

αποδείξεις κληρονοµικότητας της νόσου. Επιπροσθέτως, δεν έχει 
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επιβεβαιωθεί η ύπαρξη αυξηµένου κινδύνου σε άτοµα που ανήκουν σε 

συγκεκριµένο τύπο αντιγόνων ιστοσυµβατότητας ή συγκεκριµένο φαινότυπο 

οµάδων αίµατος15. 

 

 

2.3. Μοριακή Βιολογία 

Η διαδικασία µετατροπής ενός φυσιολογικού κυττάρου σε 

νεοπλασµατικό, είναι σύνθετη15. Τα τελευταία χρόνια έχει συντελεστεί µεγάλη 

πρόοδος στην ανάπτυξη διαφόρων διαγνωστικών τεχνικών της µοριακής 

βιολογίας, πράγµα που οδήγησε στην καλύτερη κατανόηση της γενετικής του 

καρκίνου και, κατ’ επέκταση, παρείχε τη βάση για την όσο το δυνατόν 

ακριβέστερη πρόβλεψη της κλινικής συµπεριφοράς πολλών νεοπλασµάτων, 

τα οποία εµφανίζονται στον ανθρώπινο οργανισµό. Η καρκινογένεση του 

ουροθηλίου καθώς και η εξέλιξή του, όπως συµβαίνει και σε άλλα είδη ιστών, 

αποτελεί µία πολυπαραγοντική διαδικασία γενετικών µεταβολών των 

µοριακών µονοπατιών των ρυθµιστικών κυτταρικών λειτουργιών31. 

Επισταµένες έρευνες για αυτό το θέµα (σε πλήρως αναπτυγµένα 

καρκινώµατα), δείχνουν ότι οι κυριώτερες γενετικές µεταβολές 

συµπεριλαµβάνουν την ενεργοποίηση των ογκογονιδίων και την 

απενεργοποίηση των ογκοκατασταλτικών  γονιδίων. Συνοπτικά, µεταλλάξεις 

των ογκογονιδίων H-Ras και FGFR3 (fibroplast growth factor receptor 3), 

ανευρίσκονται στην επιφανειακή µορφή του ουροθηλιακού καρκίνου ενώ 

απαλείψεις στα ογκοκατασταλτικά γονίδια p53 και RB ανευρίσκονται στη 

διηθητική µορφή της νόσου. Η απώλεια ετεροζυγωτίας (LOH), στο 

χρωµόσωµα 9 παρατηρείται και στις δύο µορφές32,33. 

Γενικότερα, στη διαδικασία της καρκινογένεσης εµπλέκονται δύο 

γενετικοί µηχανισµοί: 

1. Ενεργοποίηση ογκογονιδίων. 

2. Απενεργοποίηση ογκοκατασταλτικών γονιδίων.  

 Ως ιδιαίτερος µηχανισµός καρκινογένεσης θεωρείται και η ενίσχυση ή 

υπερέκφραση ορισµένων φυσιολογικών γονιδίων, τα οποία µε τη σειρά τους 

κωδικοποιούν αυξητικούς παράγοντες (Σχήµα 2.1). 
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Σχήµα 2.1. Σηµατοδοτικό µονοπάτι της καρκινογένεσης του ουροθηλίου. 

 

 

2.3.1. Ογκογονίδια 

 Τα ογκογονίδια είναι µεταλλαγµένα φυσιολογικά γονίδια που προάγουν 

την αύξηση και τον πολλαπλασιασµό των κυττάρων, παρεµβαίνοντας στους 

φυσιολογικούς µηχανισµούς ελέγχου της ανάπτυξης34-36. Τα 

πρωτοογκογονίδια είναι η ανενεργός µορφή των ογκογονιδίων από τα οποία 

και προέρχονται, µέσα από µια σειρά διεργασιών όπως είναι η µετάλλαξη ή 

εξάλειψη. Τα πρωτοογκογονίδια κωδικοποιούν µια σειρά προϊόντων που 

καλύπτουν ένα ευρύ φάσµα της κυτταρικής δραστηριότητας. Στα προϊόντα 

αυτά περιλαµβάνονται αυξητικοί παράγοντες και υποδοχείς τους, πρωτεΐνες-

διαβιβαστές εξωτερικών σηµάτων (Ρ21 ή G), πυρηνικές πρωτεΐνες που 

ρυθµίζουν το DNA κλπ. Η διαταραχή της πολυγονιδιακής φύσης του καρκίνου 

της ουροδόχου κύστης µέσω ενεργοποίησης διαφόρων ογκογονιδίων όπως 

τα c-myc, c-erbB2, H-RAS, κα., έχει µελετηθεί εκτενώς. 
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2.3.1.α. Η-ras 

 Τα γονίδια της οικογένειας ras (H-ras, K-ras, N-ras), είναι µέρη µιας 

πολυγονιδιακής οικογένειας που κωδικοποιεί µια οµάδα πρωτεϊνών, γνωστών 

µε το όνοµα Ρ21 ή G15. Αυτές οι πρωτεΐνες θεωρούνται µεταβιβαστές 

σηµάτων από υποδοχείς της κυτταρικής επιφάνειας στο κυτταρόπλασµα, 

όπου ειδικά ένζυµα (φωσφολιπάσες) παράγουν ένα "δεύτερο µήνυµα" που 

οδηγεί σε αύξηση του κυττάρου. Σηµειακή µετάλλαξη των γονιδίων ras οδηγεί 

σε υπερπαραγωγή ή αλλαγή της δοµής των G πρωτεϊνών, µε αποτέλεσµα την 

υπερδιέγερση των φωσφολιπασών και τελικά την ανεξέλεγκτη κυτταρική 

αύξηση. Η οικογένεια των ογκογονιδίων RAS37,38 (Η-, Κ-, και Ν- RAS) 

αποτελεί µία από τις πιο συχνά ανιχνεύσιµες οικογένειες που επάγουν την 

µεταλλαγή γονιδίων σε ανθρώπινους συµπαγείς όγκους. Οι H-ras (Harvey 

RAS) µεταλλάξεις έχουν αναφερθεί στο µελάνωµα, στον καρκίνο της 

ουροδόχου κύστης, του θυρεοειδούς και των µαστών. Οι K-ras (Kristen Ras) 

µεταλλάξεις έχουν βρεθεί επίσης στον ουροθηλιακό καρκίνο, στον καρκίνο 

των ωοθηκών, του θυρεοειδούς, του πνεύµονα, του παχέος εντέρου και του 

ορθού, του παγκρέατος, του νευροβλαστώµατος, του ραβδοµυοσαρκώµατος 

και στην οξεία µη λεµφοκυτταρική λευχαιµία. Τέλος, οι N-ras (neuroblastoma) 

µεταλλάξεις περιγράφονται και αυτές στο µελάνωµα, στον καρκίνο του 

θυρεοειδούς, στα τερατοκαρκινώµατα, στα ινοσαρκώµατα, στο 

νευροβλάστωµα, στο ραβδοµυοσάρκωµα, στο λέµφωµα Burkitt, στην οξεία 

προµυελοκυτταρική λευχαιµία, στη λευχαιµία T κυττάρων και στη χρόνια 

µυελογενή λευχαιµία39-44. 

Στον ουροθηλιακό καρκίνο τα RAS ογκογονίδια παίζουν σηµαντικό 

ρόλο στην εµφάνισή του. Όλα τα µέλη της οικογένειας αυτής κωδικοποιούν 

µια πρωτεΐνη την p21 µε δραστηριότητα GTPάσης. Η πρωτεΐνη p21 

εντοπίζεται στην εσωτερική πλευρά της κυτταρικής µεµβράνης και συµµετέχει 

στη µεταγωγή σηµάτων του πυρήνα53,54. Οι υπεύθυνες µεταλλάξεις για την 

ενεργοποίηση του ογκογονιδίου H-RAS περιλαµβάνουν την αντικατάσταση 

ενός νουκλεοτιδίου συνήθως στα κωδικώνια 12 (54%), 13 (9%) ή 61 (34.5%)45 

και συντελούν στην ενεργοποιηµένη σύνθεση της p21 µε αποτέλεσµα τη 

συνεχή µεταβίβαση µηνυµάτων για κυτταρική αύξηση44,46. Επιπροσθέτως, η 

ενεργοποίηση των RAS ογκογονιδίων συµβαίνει και µέσω ποσοτικών 

αλλαγών, οπώς η υπερέκφρασή τους και ακόµη και η υπερέκφραση σε µία 
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φυσιολογική p21 RAS µπορεί να θεωρείται καρκινογόνα47,48. Σε µοριακό 

επίπεδο η ενεργοποίηση των RAS ογκογονιδίων πρώτα ανακαλύφθηκε στην 

ανθρώπινη κυτταρική σειρά της ουροδόχου κύστεως Τ24 όπου η µόνη 

µετάλλαξη που βρέθηκε ήταν η υποκατάσταση της γλυκίνης σε βαλίνη (Gly σε 

Val) στη δεύτερη θέση στο κωδικόνιο 12 του H-RAS στο χρωµόσωµα 

11p15.149,50. 

Υπάρχει στη βιβλιογραφία ένα ευρύ φάσµα όσον αφορά στη συχνότητα 

των µεταλλάξεων, µόνο του H-RAS στον ουροθηλιακό καρκίνο, που µπορεί 

να κυµαίνονται από 0 έως το 70%. Η διακύµανση αυτή µπορεί να οφείλεται 

στη διαφορετικότητα των δειγµάτων των όγκων ή και σε διαφορετικές τεχνικές 

µεθόδων που χρησιµοποιήθηκαν. Κατά γενική οµολογία υπάρχει συµφωνία 

µεταξύ των διαφόρων µελετών, ότι η συχνότητα των µεταλλάξεων είναι της 

τάξης του 10%-20%51. 

 

 

2.3.1.β. c-myc 

 Ο ογκογενετικός ρόλος του c-myc έχει επιβεβαιωθεί σε πολλούς 

τύπους καρκίνου15. Το ογκογονίδιο αυτό προάγει την κυτταρική διαίρεση, 

αλλά αναστέλλει την κυτταρική διαφοροποίηση. Τελικό αποτέλεσµα είναι ένας 

µεγάλος πληθυσµός αδιαφοροποίητων κυττάρων µε ικανό πολλαπλασιαστικό 

δυναµικό που είναι ιδιαίτερα ευάλωτος στην επίδραση οποιουδήποτε 

ογκογόνου παράγοντα. Αυξηµένη έκφραση του c-myc έχει συσχετιστεί µε 

υψηλότερο στάδιο και βαθµό κακοήθειας (grade), καθώς και αυξηµένη 

πιθανότητα υποτροπής και διηθητικής εξέλιξης του καρκίνου της κύστεως. 

 

 

2.3.1.γ. erbB-1, erbB-2 

 Ιδιαίτερος καρκινογενετικός µηχανισµός θεωρείται η ενίσχυση ή 

υπερέκφραση ορισµένων φυσιολογικών γονιδίων, τα οποία κωδικοποιούν 

αυξητικούς παράγοντες ή τους υποδοχείς τους15. Οι αυξητικοί παράγοντες 

είναι πρωτεΐνες χαµηλού µοριακού βάρους που προάγουν την κυτταρική 

ανάπτυξη και τον πολλαπλασιασµό. Ο υποδοχέας του επιδερµικού αυξητικού 

παράγοντα (epidermal growth factor receptor, EGF-r), ο οποίος 

κωδικοποιείται από το πρωτο-ογκογονίδιο c-erbB-1, εκφράζεται φυσιολογικά 
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µόνο στα κύτταρα της βασικής στιβάδας του ουροθηλίου. Με τον EGF-r 

συνδέεται ο EGF που εκκρίνεται στα ούρα και µε τον τρόπο αυτό η ανάπτυξη 

του ουροθηλίου είναι κανονική και ελεγχόµενη. Στον καρκίνο αντίθετα, ο EGF-

r υπερεκφράζεται σε όλες τις στοιβάδες. Υπάρχουν δηλαδή πολύ 

περισσότεροι υποδοχείς στο ουροθήλιο για τη σύνδεση του EGF, µε τελικό 

αποτέλεσµα το γρήγορο και ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασµό των επιθηλιακών 

κυττάρων και την ανάπτυξη του καρκίνου. Αυξηµένη έκφραση του EGF-r έχει 

συσχετιστεί µε υψηλότερο νεοπλασµατικό στάδιο και grade, αυξηµένη 

θνητότητα, µικρότερο διάστηµα µέχρι την υποτροπή, αλλά και υψηλότερη 

συχνότητα υποτροπής και διηθητικής εξέλιξης του επιφανειακού καρκίνου. 

Στο διηθητικό καρκίνο, πάντως, τέτοια συσχέτιση δεν έχει τεκµηριωθεί. Tο 

γονίδιο erbB-2 κωδικοποιεί ένα διαµεµβρανικό υποδοχέα οµόλογο του EGF-

r15. Σε ορισµένους όγκους της κύστης παρατηρήθηκε ενίσχυση του γονιδίου 

erbB-2 και υπερέκφραση του πρωτεϊνικού του παραγώγου p-185. Πάντως, 

υπερέκφραση του p-185 ανιχνεύεται και σε όγκους χωρίς ενίσχυση του erbB-

2, χωρίς να έχει διευκρινιστεί ο µοριακός µηχανισµός που προκαλεί αυτό το 

φαινόµενο. 

 

 

2.3.2. Ογκοκατασταλτικά γονίδια (tumour suppressor genes, TSGs) 

Η λειτουργία των ογκοκατασταλτικών γονιδίων έγκειται στην 

προάσπιση των φυσιολογικών κυτταρικών λειτουργιών, τα οποία όταν 

απενεργοποιούνται προάγουν τη διαταραχή του κυτταρικού 

πολλαπλασιασµού και την ανάπτυξη νεοπλασιών15. Πολλά TSGs έχουν 

αναγνωριστεί ως αναµφισβήτητοι αιτιολογικοί παράγοντες διαφόρων µορφών 

καρκίνου. Για να προκληθεί καρκίνος από την απενεργοποίηση ενός TSGs θα 

πρέπει η πρωτεΐνη, την οποία το γονίδιο αυτό κωδικοποιεί, να καταστεί µη 

λειτουργική. Αυτό προϋποθέτει την µε οποιοδήποτε µηχανισµό αδρανοποίηση 

και των δύο αλληλιών του γονιδίου. Κυτταρογενετικές µελέτες σε διάφορους 

τύπους καρκινικών κυττάρων έχουν δείξει έλλειψη του ενός από τα δύο 

αλλήλια που υπάρχουν σε φυσιολογικά κύτταρα, φαινόµενο που ονοµάζεται 

απώλεια της ετεροζυγωτίας (loss of heterozygosity, LOH). Η LOH θεωρείται 

απόδειξη της απενεργοποίησης ενός TSG, αφού στο απολεσθέν τµήµα του 

χρωµοσώµατος βρίσκεται η θέση εντόπισης αυτού του συγκεκριµένου TSG. 
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Τα ογκοκατασταλτικά γονίδια που έχουν µελετηθεί στην ουροδόχο κύστη είναι 

κυρίως το p53 και το γονίδιο του ρετινοβλαστώµατος (Rb). 

 

 

2.3.2.α. p53 γονίδιο  

Το γονίδιο p53 εντοπίζεται στο βραχύ σκέλος του χρωµοσώµατος 17 

(17p13.1) και είναι το συχνότερα ανευρισκόµενο µεταλλαγµένο γονίδιο στον 

ανθρώπινο καρκίνο15. Κωδικοποιεί µια πυρηνική φωσφοπρωτεΐνη, η οποία 

παρεµβαίνει στη ρύθµιση του κυτταρικού πολλαπλασιασµού.  

Η φυσιολογική πρωτεΐνη p53 (wild type) στη φάση G1 συσσωρεύεται 

στο κυτταρόπλασµα, ενώ κατά την έναρξη της φάσης αναδιπλασιασµού του 

DNA (φάση S) εισέρχεται στον πυρήνα, όπου παραµένει για 3 περίπου ώρες, 

για να συσσωρευτεί στη συνέχεια εκ νέου στο κυτταρόπλασµα. Με τον τρόπο 

αυτόν προκαλεί καθήλωση των κυττάρων στη φάση G1, πριν δηλαδή το 

κύτταρο εισέλθει στη φάση S, παρέχοντας έτσι περισσότερο χρόνο για τη 

διόρθωση τυχόν γενετικής βλάβης. 

Η άγριου τύπου (wild type) p53 πρωτεΐνη υπάρχει στα περισσότερα 

κύτταρα, αλλά είναι ασταθής και έχει σχετικά µικρό χρόνο ηµιζωής (περίπου 

20-30 λεπτά), µε αποτέλεσµα να µην ανιχνεύεται µε ανοσοϊστοχηµικές 

µεθόδους. Αντιθέτως η µεταλλαγµένη (mutant) p53 έχει παρατεταµένο χρόνο 

ηµιζωής (περίπου 6 ώρες), µε αποτέλεσµα τα επίπεδά της στα µεταλλαγµένα 

κύτταρα να είναι περίπου εκατονταπλάσια και έτσι να καθίσταται ευκολότερη η 

ανίχνευσή της. Η µεταλλαγµένη p53, όχι µόνο δεν έχει τη φυσιολογική 

δραστηριότητα της wild type p53, αλλά δρα και ως αναστολέας της. Μελέτες 

δε έχουν δείξει ότι ο διηθητικός καρκίνος της ουροδόχου κύστεως παρουσιάζει 

σηµαντικά µεγαλύτερη συχνότητα µεταλλάξεων του p53, σε σχέση µε τον 

επιφανειακό. Το εύρηµα αυτό τεκµηριώνει το σηµαντικό ρόλο της 

απενεργοποίησης του p53 στην ογκογενετική διαδικασία του διηθητικού 

καρκίνου. Σε ποσοστό περισσότερο από 40% των διηθητικών όγκων 

ανευρίσκονται παρανοηµατικές µεταλλάξεις (missense mutations) και 

σχετίζονται µε την εξέλιξη της νόσου και την πτωχή επιβίωση των ασθενών52-

54. Οι Goebell και συν. ανέλυσαν 26 µελέτες από 38 κέντρα όπου 

διαπίστωσαν ότι η αυξηµένη έκφραση του p53 εµφανίζει στενή συσχέτιση µε 
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όγκους υψηλού σταδίου και grade καθώς και µε την εξέλιξη της νόσου σε Τ1 

και σε διηθητικούς όγκους55. 

 

 

2.3.2.β. Rb γονίδιο 

 Το γονίδιο του ρετινοβλαστώµατος (Rb) βρίσκεται στο µακρύ σκέλος 

του χρωµοσώµατος 13 (13q14.2) και κωδικοποιεί µια πυρηνική 

φωσφοπρωτεΐνη που ρυθµίζει τον κυτταρικό κύκλο15 (Σχήµα 2.2). H πρωτεΐνη 

αυτή αποτελεί τµήµα του συµπλέγµατος E2F, το οποίο αναστέλλει τη 

µεταγραφή του DNA, υφίσταται δε κυκλική αλλαγή στη φωσφορυλίωσή της 

ανάλογα µε τη φάση του κυτταρικού κύκλου (υποφωσφορυλίωση στις φάσεις 

G0 και G1, υπερφωσφορυλίωση στις φάσεις S και Μ)56,57. Μετάλλαξη του Rb 

γονιδίου οδηγεί σε απενεργοποίηση της p110 Rb και επιτρέπει την 

ευκολότερη είσοδο του κυττάρου στη φάση S, επιτείνοντας τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασµό. Απώλεια του Rb γονιδίου παρατηρείται τόσο σε 

επιφανειακούς, όσο και σε διηθητικούς όγκους της κύστεως. Μελέτες δε έχουν 

δείξει ότι οι Rb-αρνητικοί επιφανειακοί όγκοι εξελίσσονται συχνότερα σε 

διηθητικού τύπου καρκίνους, από ότι οι Rb-θετικοί. Εξ άλλου, στο διηθητικό 

καρκίνο, απώλεια του Rb γονιδίου έχει συσχετιστεί µε υψηλότερη συχνότητα 

υποτροπής µετά την κυστεκτοµή, καθώς και µικρότερη επιβίωση58,59. 

 

 
 

 

 

Σχήµα 2.2: Το γονίδιο του ρετινοβλαστώµατος (Rb). 
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2.3.3. Άλλες χρωµοσωµικές ανωµαλίες 

 Εκτός από τις αλλαγές στην έκφραση των ογκογονιδίων καθώς και των 

ογκοκατασταλτικών γονιδίων, στον καρκίνο της κύστης εµπλέκονται και άλλα 

γενετικά συµβάµατα15. Η απώλεια της ετεροζυγωτίας και γενικά η απώλεια 

γενετικού υλικού από το χρωµόσωµα 9, θεωρείται ως η αρχική γενετική βλάβη 

στην ανάπτυξη των χαµηλής κακοήθειας επιφανειακών όγκων της κύστης60. 

Είναι πιθανό ότι στο χρωµόσωµα 9 βρίσκονται γονίδια που κωδικοποιούν τις 

πρωτεΐνες p15 και p16, οι οποίες αναστέλλουν τη φωσφορυλίωση της p110 

Rb και, κατ’ επέκταση, τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό. Αντίθετα, συχνή στο 

CIS και τους διηθητικούς όγκους είναι η ανεύρεση µεταλλάξεων του p53, 

ένδειξη ότι υπάρχουν δύο διαφορετικοί µοριακοί-γενετικοί δρόµοι για την 

ανάπτυξη επιφανειακού ή διηθητικού καρκίνου της ουροδόχου κύστεως61-62. 

 

 

2.4. Ιστολογία του ουροθηλίου και προκαρκινικές καταστάσεις 

 

2.4.1. Φυσιολογικό επιθήλιο 

 Ο βλεννογόνος της ουροδόχου κύστεως αποτελείται από µεταβατικό 

επιθήλιο (ουροθήλιο) και χόριο63,64. Το ουροθήλιο απαρτίζεται από 3-7 σειρές 

κυττάρων, ανάλογα µε το βαθµό διάτασης της ουροδόχου κύστης. Το 

κατώτερο στρώµα αποτελείται από τα βασικά κύτταρα, τα οποία άπτονται της 

βασικής µεµβράνης και έχουν µεγάλη ικανότητα πολλαπλασιασµού. Το 

κορυφαίο τµήµα αποτελείται από µεγάλα εξαγωνικά κύτταρα (umbrella-like) 

που είναι ενωµένα µεταξύ τους µε ισχυρούς δεσµούς, σχηµατίζοντας ένα 

φραγµό µεταξύ των ούρων και του υγρού των ιστών. Ο φραγµός αυτός 

φαίνεται ότι αφορά κυρίως το νερό και λιγότερο τα διάφορα ιόντα. Στη 

δηµιουργία του φραγµού συµβάλλει και ένα στρώµα από 

γλυκοζαµινογλυκάνες (GAG) που καλύπτει ως ένα λεπτό προστατευτικό φιλµ 

το στρώµα των κορυφαίων κυττάρων. ∆ιακοπή αυτού του στρώµατος αυξάνει 

τη διαβατότητα του ουροθηλίου στην ουρία και σε άλλες ουσίες και έχει 

συσχετιστεί µε διάφορες φλεγµονώδεις παθήσεις, όπως είναι η διάµεση 

κυστίτιδα. 

 Τα κύτταρα του ουροθηλίου εµφανίζουν πολικότητα, υπό την έννοια 

του κάθετου προσανατολισµού των πυρήνων τους προς τη βασική 
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µεµβράνη65. Η απώλεια της πολικότητας των κυττάρων σχετίζεται µε 

δυσπλασία ή καρκίνωµα in situ (CIS). 

 Ο υποβλεννογόνιος χιτώνας66 περιέχει µια στιβάδα µυϊκών ινών, την 

υποβλεννογόνια µυϊκή στιβάδα, η διάκριση της οποίας από τον αληθή µυϊκό 

χιτώνα είναι ιδιαίτερα σηµαντική στην ορθή παθολογοανατοµική σταδιοποίηση 

του καρκίνου της κύστεως. 

 

 

2.4.2. Υπερπλασία 

 Με τον όρο υπερπλασία υποδηλώνεται η αύξηση των κυτταρικών 

στρωµατώσεων του ουροθηλίου, χωρίς όµως να παρατηρείται αλλαγή ή 

απώλεια του προσανατολισµού των κυττάρων64. Σύµφωνα µε την ταξινόµηση 

WHO/ISUP του 1998, η υπερπλασία διακρίνεται σε επίπεδη και θηλώδη. Η 

θηλώδης υπερπλασία έχει συσχετιστεί µε προηγούµενη ή ταυτόχρονη 

ανάπτυξη θηλώδους όγκου στην ουροδόχο κύστη, χωρίς όµως να έχει 

διευκρινιστεί η ακριβής σχέση µεταξύ των δύο αυτών καταστάσεων. 

 

 

2.4.3. Άτυπη υπερπλασία (ατυπία) 

 Είναι η επιθηλιακή υπερπλασία που συνοδεύεται από ανωµαλίες του 

πυρήνα ή και διαταραχή στη διάταξη των κορυφαίων κυττάρων. Ατυπία του 

ουροθηλίου σε παρακείµενες ενός επιφανειακού όγκου θέσεις αυξάνει τον 

κίνδυνο ανάπτυξης διηθητικού όγκου στο µέλλον κατά 35-40%65. 

 

 

2.4.4. ∆υσπλασία 

 Το δυσπλαστικό επιθήλιο χαρακτηρίζεται από ιστολογική εικόνα που 

είναι ενδιάµεση µεταξύ του φυσιολογικού επιθηλίου και του καρκινώµατος in 

situ: οι πυρήνες είναι µεγάλοι και στρογγυλοί και τα κύτταρα εµφανίζουν 

απώλεια του προσανατολισµού τους15. ∆εν υπάρχουν όµως πολλές µιτώσεις 

και ο αριθµός των κυτταρικών στρωµάτων του ουροθηλίου είναι φυσιολογικός. 

Στο παρελθόν, προτάθηκε η διάκριση της δυσπλασίας σε ήπια, µέτρια και 

σοβαρή, στην ταξινόµηση όµως της WHO/ISUP του 1998 τέτοια διάκριση δεν 
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προβλέπεται. Στην ταξινόµηση αυτή, ως δυσπλασία και CIS ορίζονται η 

χαµηλής και υψηλής κακοήθειας ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία αντίστοιχα. 

 Η συνύπαρξη δυσπλασίας (όπως και ατυπίας) σε παρακείµενες ενός 

όγκου θέσεις σχετίζεται µε αυξηµένο ρυθµό υποτροπής της νόσου. Εξ άλλου, 

συνοδός δυσπλασία ή και CIS αυξάνει την πιθανότητα µετατροπής ενός 

επιφανειακού όγκου σε διηθητικό. 

 

 

2.4.5. Μεταπλασία 

 Ως µεταπλασία ορίζεται η κατάσταση κατά την οποία παρατηρείται 

κατά τόπους αλλαγή του ουροθηλίου από µεταβατικό σε πλακώδες 

(πλακώδης µεταπλασία) ή σε αδενικό (αδενική µεταπλασία)15. Πλακώδης 

µεταπλασία (πιθανά ορµονικής αιτιολογίας) παρατηρείται φυσιολογικά στην 

περιοχή του κυστικού τριγώνου αρκετών γυναικών, αλλά και στο 10% των 

υγιών ανδρών. Μολονότι έχει διατυπωθεί η άποψη ότι η πλακώδης 

µεταπλασία µπορεί να είναι προκαρκινωµατώδης βλάβη, φαίνεται ότι όταν δε 

συνοδεύεται από κυτταρική ατυπία ή εκσεσηµασµένη κερατινοποίηση, 

αποτελεί καλοήθη κατάσταση και στα δύο φύλα. 

 

 

2.4.6. Φωλεές του von Brunn  

 Οι φωλεές του von Brunn αποτελούν νησίδια επιθηλιακών κυττάρων 

στο χόριο, πιθανόν εξ αιτίας πολλαπλασιασµού και διείσδυσης των βασικών 

κυττάρων προς τα κάτω15. Τα νησίδια µπορεί να συνδέονται µε το ουροθήλιο 

(καταδύσεις) ή να είναι αποσπασµένα από αυτό. Οι φωλεές του von Brunn 

απαντώνται φυσιολογικά στο 89% των ουροδόχων κύστεων υγιών ατόµων, 

ενώ υπάρχουν ως φυσιολογική παραλλαγή του επιθηλίου και στην 

προστατική ουρήθρα. Η κλινική σηµασία της ύπαρξής τους παραµένει 

άγνωστη. 

 

 

2.4.7. Κυστική κυστίτιδα 

 Η κατάσταση αυτή µοιάζει µε τις φωλέες του von Brunn, µε τη διαφορά 

όµως ότι το επιθήλιο στο κέντρο της φωλέας έχει υποστεί ηωσινοφιλική 
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νέκρωση15. Παρατηρείται στο 60% των φυσιολογικών ουροδόχων κύστεων. 

Είναι δε τελείως διαφορετική από τη λεµφοζιδιακή κυστίτιδα, η οποία 

χαρακτηρίζεται από την υποβλεννογόνια ανάπτυξη λεµφοζιδίων εξ αιτίας 

χρόνιας φλεγµονής µικροβιακής αιτιολογίας. 

 

 

2.4.8. Αδενική κυστίτιδα 

 Είναι ίδια µε την κυστική κυστίτιδα, µε τη διαφορά ότι εδώ συνυπάρχει 

και αδενική µεταπλασία του µεταβατικού επιθηλίου15,66. Θεωρείται πρόδροµη 

µορφή του αδενοκαρκινώµατος της κύστεως. 

 

 

2.4.9. Νεφρογενές αδένωµα 

 Πρόκειται περί µιας σπάνιας αλλοίωσης, η οποία απαντάται συχνότερα 

στους άνδρες και που ιστολογικά αποτελείται από στοιχεία που 

προσοµοιάζουν µε τα νεφρικά αθροιστικά σωληνάρια15. Από τη µικροσκοπική 

εικόνα ελλείπει η πυρηνική ατυπία ή η έντονη µιτωτική δραστηριότητα. Το 

νεφρογενές αδένωµα θεωρείται είδος µεταπλασίας του ουροθηλίου ως 

απάντηση στην επίδραση διαφόρων παραγόντων. 

 

 

2.4.10. Λευκοπλακία 

 Ως λευκοπλακία ορίζεται η υπερπαραγωγή κερατίνης ουσίας σε 

εντοπισµένη περιοχή ενός βλεννογόνου15. Στην περιοχή αυτή παρατηρείται 

όλη η εξέλιξη των πλακωδών κυττάρων, µέχρι του σχηµατισµού κερατίνης, 

όπως ακριβώς συµβαίνει στην επιδερµίδα. Θεωρείται προκαρκινωµατώδης 

κατάσταση. Η ανεύρεσή της στην ουροδόχο κύστη είναι αρκετά συχνή σε 

περιπτώσεις λιθίασης, σχιστοσωµίασης, µόνιµων καθετήρων ή χρόνιας 

κυστίτιδας. Η λευκοπλακία της ουροδόχου κύστεως είναι πιθανόν να εξελιχθεί 

σε καρκίνωµα πλακώδους επιθηλίου στο 20% των ασθενών. 
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2.4.11. Μετεγχειρητικό ατρακτοκυτταρικό οζίδιο ή ψευδοσάρκωµα 

 Είναι βλάβη που µπορεί να αναπτυχθεί σε διάστηµα αρκετών µηνών, 

µετά από κάποιο χειρισµό στο κατώτερο ουροποιητικό ή ακόµα και µετά από 

µία φλεγµονή, εξ αιτίας αντιδραστικού πολλαπλασιασµού µεσεγχυµατογενών 

κυττάρων του υποστρώµατος15. Η βλάβη αυτή συχνά συγχέεται µε κακοήθη 

νεοπλάσµατα του συνδετικού ιστού (πχ. λειοµυοσαρκώµατα). 

 

 

2.4.12. Ανάστροφο θήλωµα 

 Το ανάστροφο θήλωµα αποτελεί καλοήθη βλάβη, η οποία συχνά 

αναπτύσσεται ως αποτέλεσµα χρόνιας φλεγµονής ή υποκυστικού 

κωλύµατος15,65,66. Εντοπίζεται συνήθως στο τρίγωνο ή τον αυχένα της 

ουροδόχου κύστεως. ∆ηµιουργείται όταν η ανάπτυξη ενός θηλώµατος γίνεται 

ενδοφυτικά (δηλαδή προς το ινοµυώδες στρώµα της κύστης). Το υπερκείµενο 

ουροθήλιο είναι φυσιολογικό και έτσι το ανάστροφο θήλωµα φαίνεται 

µακροσκοπικά σαν µικρό επηρµένο οζίδιο και όχι σαν εξωφυτικός όγκος. Η 

κακοήθης εξαλλαγή ενός ανάστροφου θηλώµατος είναι σπάνια. 

 

 

2.5. Παθολογική Ανατοµική 

 Η συντριπτική πλειοψηφία των όγκων της ουροδόχου κύστης είναι 

επιθηλιακής προέλευσης και η Παγκόσµια Οργάνωση Υγείας (WHO) συνιστά 

την κατάταξή τους σε 4 βασικούς ιστολογικούς τύπους: καρκίνωµα 

µεταβατικού επιθηλίου, καρκίνωµα πλακώδους επιθηλίου, αδενοκαρκίνωµα 

και αδιαφοροποίητο καρκίνωµα67. Σε αυτές θα πρέπει να προστεθούν και οι 

µικτές µορφές, καθώς επίσης και µια σειρά σπάνιων όγκων επιθηλιακής και 

µη προέλευσης. 

 

 

2.5.1. Καρκίνωµα µεταβατικού επιθηλίου (transitional cell carcinoma, 

TCC) 

 Περισσότερο από το 90% των καρκινωµάτων της ουροδόχου κύστης 

ανήκουν σε αυτήν την κατηγορία. Τα TCC διαφέρουν από το φυσιολογικό 

ουροθήλιο κατά το ότι έχουν15,67: 



 - 43 - 

• αυξηµένο αριθµό στιβάδων µε θηλώδη πτύχωση του βλεννογόνου 

• απώλεια του προσανατολισµού 

• διαταραχή της φυσιολογικής κυτταρικής ωρίµανσης από τα βασικά 
προς τα κορυφαία στρώµατα 

• παρουσία γιγαντοκυττάρων 

• διαταραχή της σχέσης πυρήνας/πρωτόπλασµα 

• εµφανές πυρήνιο 

• συσσωµατώµατα (clumping) χρωµατίνης 

• αυξηµένο αριθµό µιτώσεων. 

Το TCC ακολουθεί πολλά πρότυπα ανάπτυξης: θηλώδες, µη θηλώδες, 

µικτό και ενδοεπιθηλιακό (in situ). Συνήθως, οι µη θηλώδεις όγκοι είναι και 

διηθητικοί. Η ανεύρεση εστιών µετάπλασης δεν είναι σπάνια στα καρκινώµατα 

µεταβατικού επιθηλίου: στο 20% των περιπτώσεων ανευρίσκονται εστίες 

πλακώδους και στο 7% αδενικής µετάπλασης. 

 

 

2.5.1.α. Ιστολογικός βαθµός κακοήθειας (grade) του TCC 

 Για την εκτίµηση του ιστολογικού βαθµού κακοήθειας των όγκων του 

ουροθηλίου προτάθηκαν στο παρελθόν πολλά συστήµατα. Μέχρι και τη 

δεκαετία του 1960 τα χρησιµοποιούµενα συστήµατα ταξινοµούσαν τους όγκος 

σε 4 βαθµούς κακοήθειας. Το 1973 ο Mostofi68 πρότεινε ένα σύστηµα 

ταξινόµησης σύµφωνα µε το οποίο οι όγκοι της ουροδόχου κύστης, ανάλογα 

µε το βαθµό της αναπλαστικότητας των κυττάρων τους, διακρίνονται σε 

θηλώµατα (grade 0) και σε καρκινώµατα (grades I, II, III). 

 Ως θήλωµα (papilloma) ορίζεται ένας µονήρης θηλωµατώδης όγκος 

που περιέχει όχι περισσότερα από 7 στρώµατα κυττάρων φυσιολογικού 

µεταβατικού επιθηλίου, τα οποία καλύπτουν έναν ινοαγγειακό µίσχο. 

Σύµφωνα µε αυτόν τον ορισµό, τα θηλώµατα είναι καλοήθεις βλάβες, υπάρχει 

όµως µεγάλη αµφισβήτηση κατά πόσον υφίστανται στην πραγµατικότητα ή 

είναι (τουλάχιστον µερικά από αυτά) TCC grade I. Από κλινική άποψη αυτό 
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δεν φαίνεται να έχει ιδιαίτερη σηµασία, γιατί και τα καρκινώµατα grade I (ιδίως 

τα µονήρη) έχουν καλοήθη συµπεριφορά. 

 Οι 3 βαθµοί κακοήθειας των TCC είναι οι εξής67,68: 

 Grade I (καλώς διαφοροποιηµένα) TCC: η ιστολογική τους εικόνα δεν 

απέχει και πολύ από αυτή του φυσιολογικού ουροθηλίου. Υπάρχει αύξηση του 

αριθµού των κυτταρικών στιβάδων (πάνω από 7), µικρή διαταραχή της 

σχέσης πυρήνας/πρωτόπλασµα, σπάνιες µιτώσεις και µικρή διαταραχή της 

ωρίµανσης των κυττάρων από τα βασικά προς τα κορυφαία στρώµατα. 

Grade II (µετρίως διαφοροποιηµένα) TCC: ο ινοαγγειακός µίσχος είναι 

πιο παχύς και η διαταραχή της ωρίµανσης από τη βάση προς την κορυφή πιο 

έντονη. Υπάρχει απώλεια του προσανατολισµού των κυττάρων, µεγαλύτερη 

αύξηση της σχέσης πυρήνας/πρωτόπλασµα, εµφανές πυρήνιο και 

περισσότερες µιτώσεις. 

Grade III (κακώς διαφοροποιηµένα) TCC: στην κατηγορία αυτή δεν 

υπάρχει διαφοροποίηση των κυττάρων από τη βασική µεµβράνη προς το 

κορυφαίο στρώµα, υπάρχουν πολλές µιτώσεις, ενώ µέγιστη είναι και η 

διαταραχή της σχέσης πυρήνας/πρωτόπλασµα. 

Η κατάταξη αυτή βασίζεται σε µορφολογικά χαρακτηριστικά και 

περιέχει έντονο το στοιχείο της υποκειµενικότητας. Ο χαρακτηρισµός του 

grade είναι ευκολότερος στις περιπτώσεις grade I και grade III καρκινωµάτων 

(αφού τα ιστολογικά χαρακτηριστικά των κυττάρων βρίσκονται στις "ακραίες" 

µορφές τους, είτε προς την καλοήθη είτε προς την κακοήθη πλευρά), αυτό 

όµως δεν ισχύει για τα καρκινώµατα ενδιάµεσης κακοήθειας (grade II), τα 

οποία αποτελούν ετερογενή οµάδα69,70. Επειδή παρατηρήθηκε ότι µε το 

σύστηµα ταξινόµησης τριών βαθµών κακοήθειας οι περισσότεροι όγκοι 

ταξινοµούνται ως grade II, η WHO/ISUP πρότεινε το 1998 την ταξινόµηση των 

όγκων της κύστης σε δύο ιστολογικούς βαθµούς κακοήθειας (high grade και 

low grade), παρ’ ότι αναγνωρίστηκε ότι ο όρος "high grade" καλύπτει ένα ευρύ 

φάσµα κυτταρικής ατυπίας. Όµως το σύστηµα αυτό δεν έτυχε ευρείας 

αποδοχής και η σύγχρονη τάση είναι η επάνοδος στο σύστηµα ταξινόµησης 

τριών βαθµών. 
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Ανεξάρτητα από οποιαδήποτε υποδιαίρεση67, η πλειοψηφία των 

συγγραφέων δέχεται ότι υπάρχει ισχυρή συσχέτιση του grade, τόσο µε το 

στάδιο του όγκου, όσο και µε τη συχνότητα εξέλιξής του σε διηθητικό. 

Πρόοδος (εξέλιξη) της νόσου εµφανίζεται στο 10-20% των ασθενών µε όγκο 

grade I, στο 19-37% των ασθενών µε όγκο grade II και στο 33-64% των 

ασθενών µε όγκο grade III. Ισχυρή συσχέτιση φαίνεται ότι υπάρχει και µεταξύ 

grade και επιβίωσης. Σε όγκους χαµηλής κακοήθειας, η 10ετής επιβίωση 

φθάνει µέχρι και το 98%, σε αντίθεση µε το 35% που παρατηρείται σε όγκους 

υψηλής κακοήθειας. 

 

 

2.5.2. Καρκίνωµα in situ (CIS) µεταβατικού επιθηλίου 

 Είναι ένα χαµηλής διαφοροποίησης, µη διηθητικό καρκίνωµα που 

εντοπίζεται στο επιθήλιο (flat carcinoma). Αποτελεί αλλοίωση µε απρόβλεπτη 

συµπεριφορά, αλλά µε µεγάλο διηθητικό και µεταστατικό δυναµικό και 

θεωρείται η αρχική φάση στην εξέλιξη του διηθητικού καρκινώµατος70. Μπορεί 

να εµφανίζεται µόνο του ή να συνοδεύει πρωτοπαθείς ή υποτροπιάζοντες 

όγκους της ουροδόχου κύστεως, οποιουδήποτε βαθµού κακοήθειας. 

Εντοπίζεται κυρίως στο τρίγωνο και τη βάση της κύστεως, γύρω από τα 

ουρητηρικά στόµια και στον αυχένα και σπανιότερα στο θόλο. Πολλές φορές, 

CIS ανευρίσκεται και στις φωλεές του von Brunn και αυτό έχει ιδιαίτερη 

σηµασία διότι οι ενδοκυστικά χορηγούµενοι αντινεοπλασµατικοί παράγοντες, 

αδυνατούν να εισέλθουν σε αυτές τις θέσεις και να επηρεάσουν 

αποτελεσµατικά τη βλάβη. Ουροθηλιακό καρκίνωµα in situ αναφέρεται και σε 

θέσεις έξω από την ουροδόχο κύστη, όπως στην ουρήθρα, τις 

σπερµατοδόχους κύστεις κλπ. Η ανεύρεση CIS στην προστατική µοίρα της 

ουρήθρας αναφέρεται µέχρι και σε ποσοστό που αγγίζει το 36%. 

 Το CIS σπανίως συνοδεύει καλώς διαφοροποιηµένους όγκους. 

Αντίθετα, είναι συχνό σε όγκους χαµηλής διαφοροποίησης. Οι διηθητικοί όγκοι 

συνοδεύονται από CIS σε ποσοστό µέχρι και 75%. ∆ιάφορες µελέτες έχουν 

δείξει ότι ένα µεγάλο ποσοστό καρκινωµάτων in situ παρουσιάζει (όπως και οι 

διηθητικοί όγκοι) εξάλειψη ή µετάλλαξη του p53, ένδειξη ότι το CIS αποτελεί 

πρόδροµη µορφή του διηθητικού καρκίνου. Η πιθανότητα µετατροπής ενός 

CIS σε διηθητικό καρκίνο υπολογίζεται κατά µέσο όρο σε 54%, είναι δε 
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σηµαντικά µεγαλύτερη στο διάχυτο CIS (78%), σε σύγκριση µε το εστιακό 

(8%). 

 Κλινικά, το CIS εκδηλώνεται κυρίως µε ερεθιστικά φαινόµενα 

(συχνουρία, νυκτουρία, επιτακτική ούρηση), τα οποία µπορεί να οδηγήσουν τη 

διαγνωστική σκέψη προς άλλες παθήσεις (καλοήθης υπερπλασία του 

προστάτη, ουρολοίµωξη, διάµεση κυστίτιτδα, νευρογενή κύστη). Παρ’ όλα 

αυτά, το 25% των ασθενών είναι τελείως ασυµπτωµατικοί. Όταν υπάρχουν 

έντονα ερεθιστικά φαινόµενα, το διάστηµα µέχρι την εξέλιξη σε διηθητική νόσο 

είναι µικρότερο. Η κυστεοσκόπηση µπορεί να αποκαλύψει ερυθρότητα ή 

αυξηµένη αγγείωση του βλεννογόνου, καθώς και οιδηµατώδεις περιοχές σαν 

βελούδο, πολλές φορές όµως αρνητική για ευρήµατα. Η κυτταρολογική 

εξέταση των ούρων αποβαίνει θετική στη µεγάλη πλειοψηφία των 

περιπτώσεων (90% σε πολυεστιακό CIS) και αυτό οφείλεται στη µειωµένη 

συνοχή µεταξύ των κυττάρων που οδηγεί σε ευκολότερη αποφολίδωσή τους. 

Η κυτταροµετρία ροής εκπλυµάτων της ουροδόχου κύστεως είναι ακόµη πιο 

ευαίσθητη ως δοκιµασία και αποβαίνει θετική µέχρι και το 97% των 

περιπτώσεων. Σήµερα είναι ευρέως αποδεκτό ότι η ενδοκυστική χορήγηση 

bacillus Calmette-Guerin (BCG) αποτελεί την αρχική προσέγγιση του CIS. 

 

 

2.5.3. Καρκίνωµα πλακώδους επιθηλίου (squamous cell carcinoma, 

SCC) 

 Το καρκίνωµα του πλακώδους επιθηλίου είναι µια επιθετική µορφή του 

καρκίνου της κύστης µε κακή πρόγνωση, αφού συνήθως τη στιγµή της 

διάγνωσης η νόσος είναι προχωρηµένη. Η συχνότητά του είναι ιδιαίτερα 

αυξηµένη σε χώρες όπου ενδηµεί η σχιστοσωµίαση, όπως η Αίγυπτος. 

Πράγµατι, ενώ στις χώρες της ∆υτικής Ευρώπης και τις ΗΠΑ οι περιπτώσεις 

SCC αποτελούν το 1-10% όλων των όγκων της κύστεως, στην Αίγυπτο το 

ποσοστό αυτό ανέρχεται σε 75%. Εκτός από τη σχιστοσωµίαση, ο χρόνιος 

ερεθισµός της κύστης (από µόνιµο ουροκαθετήρα, λιθίαση, υποτροπιάζουσες 

ουρολοιµώξεις) έχει ενοχοποιηθεί για την ανάπτυξη SCC. Η µορφή αυτή του 

καρκίνου έχει γενικά συσχετιστεί περισσότερο µε την πλακώδη µεταπλασία 

του ουροθηλίου παρά µε το CIS. Η αναλογία πασχόντων ανδρών προς 

γυναίκες είναι 1,3-1,7/1, µικρότερη δηλαδή από την αντίστοιχη του TCC. 
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 Η θεραπεία του SCC πρέπει να είναι εξ αρχής επιθετική. Συνιστάται 

ριζική κυστεκτοµή (µε ή χωρίς προεγχειρητική ακτινοθεραπεία) που θα πρέπει 

να συνοδεύεται πάντα από ουρηθρεκτοµή, λόγω του µεγάλου κινδύνου 

υποτροπής του καρκινώµατος στην ουρήθρα. Η χηµειοθεραπεία δεν είναι 

αποτελεσµατική στο SCC. 

 

 

2.5.4. Αδενοκαρκίνωµα 

 Τα αδενοκαρκινώµατα αποτελούν το 0,5-2% όλων των πρωτοπαθών 

όγκων της κύστης. ∆ιακρίνονται σε πρωτοπαθή και µεταστατικά73. Στα 

πρωτοπαθή συµπεριλαµβάνονται και τα αδενοκαρκινώµατα του ουραχού, τα 

οποία αποτελούν το 1/3 όλων των αδενοκαρκινωµάτων της κύστης. Ανάπτυξη 

αδενοκαρκινώµατος µπορεί να συµβεί και σε εντερικά τµήµατα που 

χρησιµοποιούνται στις εντεροκυστεοπλαστικές ή για τη δηµιουργία 

νεοκύστεων. 

 Τα πρωτοπαθή αδενοκαρκινώµατα έχουν συσχετιστεί τόσο µε χρόνια 

φλεγµονή και ερεθισµό της κύστης, όσο και µε τη σχιστοσωµίαση (αν και σε 

µικρότερο βαθµό από το SCC). Ισχυρή συσχέτιση, επίσης φαίνεται ότι 

υπάρχει και µε την αδενική κυστίτιδα. Πρωτοπαθές αδενοκαρκίνωµα 

αναπτύσσεται σε εκστροφή της κύστης και µάλιστα οι όγκοι αυτού του τύπου 

αποτελούν το 85% όλων των όγκων που αναπτύσσονται σ’ αυτή τη σοβαρή 

συγγενή ανωµαλία. Η αποβολή βλέννης µε τα ούρα αποτελεί συχνό 

σύµπτωµα του αδενοκαρκινώµατος, επειδή ο όγκος είναι βλεννοπαραγωγός. 

Γενικά, τα αδενοκαρκινώµατα έχουν πολύ κακή πρόγνωση. Η ριζική 

κυστεκτοµή αποτελεί την αποτελεσµατικότερη µέθοδο θεραπείας, ενώ η 

ακτινοθεραπεία και η χηµειοθεραπεία δεν βοηθούν. 

 Τα αδενοκαρκινώµατα του ουραχού75 είναι εξαιρετικά σπάνιοι όγκοι, οι 

οποίοι εξορµώνται από υπολείµµατα του ουραχού στο τοίχωµα της κύστης, γι’ 

αυτό και κυστεοσκοπικά δίνουν την εικόνα υποβλεννογόνιας µάζας στο θόλο. 

Αν η διήθηση αφορά και το ουροθήλιο, τίθεται θέµα διαφορικής διάγνωσης 

από το µη προερχόµενο από τον ουραχό πρωτοπαθές αδενοκαρκίνωµα. Η 

πρόγνωση και σε αυτήν την περίπτωση είναι κακή. Θεραπευτικά, η µερική 

κυστεκτοµή µε ταυτόχρονη αφαίρεση του ουραχού, του περιτοναίου, της 
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εγκάρσιας περιτονίας και του πρόσθιου κοιλιακού τοιχώµατος, έχει δώσει 

καλά αποτελέσµατα. 

 Να επισηµανθεί ότι σπάνια στην ουροδόχο κύστη αναπτύσσονται 

µεταστατικά αδενοκαρκινώµατα, των οποίων η πρωτοπαθής εστία εντοπίζεται 

κυρίως στο ορθό, το στόµαχο, τον προστάτη, το µαστό κλπ. 

 

 

2.5.5. Μικροκυτταρικό καρκίνωµα 

 Εµφανίζεται µε συχνότητα µικρότερη του 1% όλων των όγκων της 

κύστης66. Ο όγκος θεωρείται ότι προέρχεται είτε από κακοήθη εξαλλαγή 

νευροενδοκρινών κυττάρων που υπάρχουν φυσιολογικά και στην ουροδόχο 

κύστη, είτε από κάποιο κοινό αρχέγονο µητρικό κύτταρο που έχει τη 

δυνατότητα διαφοροποίησης σε διάφορους ιστολογικούς τύπους. Είναι όγκος 

επιθετικός. Οι περισσότερες περιπτώσεις που έχουν περιγραφεί µέχρι σήµερα 

ήταν σταδίου Τ3. Ο όγκος συχνότερα εντοπίζεται στα πλάγια τοιχώµατα και 

είναι µεγάλος, συµπαγής, άµισχος ή πολυποειδής, µε περιοχές νέκρωσης. Η 

θεραπεία περιλαµβάνει ριζική κυστεκτοµή και επικουρική συστηµατική 

χηµειοθεραπεία, λόγω του υψηλού µεταστατικού δυναµικού του όγκου. Η 

πρόγνωση είναι δυσµενής (πενταετής επιβίωση ~8%). 

 

 

2.5.6. Άλλοι όγκοι 

 Στην ουροδόχο κύστη έχουν περιγραφεί διάφοροι όγκοι επιθηλιακής 

και µη προέλευσης70,71. Στην πρώτη κατηγορία ανήκει το λαχνωτό αδένωµα, 

οι καρκινοειδείς όγκοι, το µελάνωµα και το καρκινοσάρκωµα. Το τελευταίο 

είναι πολύ επιθετικός όγκος που περιέχει τόσο επιθηλιακά, όσο και 

µεσεγχυµατικά στοιχεία. Η πρόγνωση είναι κακή (πενταετής επιβίωση <20%).  

 Στους µη επιθηλιακούς όγκους περιλαµβάνεται το φαιοχρωµοκύττωµα, 

το πρωτοπαθές λέµφωµα, καθώς και διάφοροι µεσεγχυµατικοί όγκοι 

(σάρκωµα, λειοµυοσάρκωµα, ραβδοµυοσάρκωµα κλπ). 
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2.6. ∆ιάγνωση 

 

2.6.1. Κλινική εικόνα  

 Το συχνότερο σύµπτωµα µε το οποίο εµφανίζεται το νεόπλασµα της 

κύστης είναι η ανώδυνη αιµατουρία, η οποία παρατηρείται στο 85% των 

ασθενών15,27. Η αιµατουρία µπορεί να είναι είτε µακροσκοπική, είτε 

µικροσκοπική, συχνά δε διαλείπουσα, γεγονός που έχει ιδιαίτερη σηµασία στη 

διάγνωση της νόσου, αφού µια αρνητική για αιµοσφαιρίνη γενική εξέταση 

ούρων, πρακτικά δεν αποκλείει τη νόσο. Συµπτώµατα πλήρωσης (ερεθιστικά), 

όπως συχνουρία, νυκτουρία ή επιτακτική ούρηση, είναι συχνότερα σε CIS ή 

διηθητικό όγκο. Σπανιότερες εκδηλώσεις της νόσου είναι ο οσφυϊκός πόνος 

(είτε από οπισθοπεριτοναϊκές λεµφαδενικές µεταστάσεις, είτε από ουρητηρική 

απόφραξη), το οίδηµα των κάτω άκρων και η ψηλαφητή µάζα (σε τοπικά 

προχωρηµένη νόσο). Η απώλεια βάρους χαρακτηρίζει τα τελικά στάδια της 

νόσου. 

 

 

2.6.2. Εργαστηριακή διερεύνηση 

 

2.6.2.α. Υπερηχογράφηµα 

 Ο ρόλος του υπερηχογραφήµατος στη διάγνωση του καρκίνου της 

ουροδόχου κύστεως είναι πολύ σηµαντικός, αφού όλοι οι ασθενείς µε 

µακροσκοπική ή µικροσκοπική αιµατουρία υποβάλλονται αρχικά σε 

υπερηχοτοµογραφικό έλεγχο27. Οι όγκοι της κύστης αναγνωρίζονται σαν 

υπερηχογενείς µάζες που προβάλλουν στον αυλό (Εικόνα 2.1). Το 

διακοιλιακό υπερηχογράφηµα έχει ευαισθησία 90-92% στη διάγνωση του 

καρκίνου της κύστεως. Αντίθετα, ο ρόλος του είναι µικρός στη διάγνωση της 

νόσου στον ουρητήρα. Ακόµη µεγαλύτερη ευαισθησία έχουν το διορθικό και 

το διουρηθρικό υπερηχογράφηµα (91% και 96-100% αντίστοιχα) που όµως 

δεν χρησιµοποιούνται στην καθηµερινή κλινική πράξη76,77. 
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Εικόνα 2.1: ∆ιακοιλιακό υπερηχογράφηµα όπου εντοπίζεται ο όγκος ουροδόχου κύστεως. 

 

 2.6.2.β. Ενδοφλέβια ουρογραφία 

 Αποτελεί αναντικατάστατη εξέταση στην εκτίµηση ενός ασθενούς µε 

αιµατουρία27. Η αξία της έγκειται κυρίως στη µελέτη του ανώτερου 

ουροποιητικού, όπου µπορεί να αποκαλύψει κάποια απόφραξη ή ένα 

έλλειµµα σκιαγράφησης που είναι δυνατό να οφείλεται σε όγκο. Η ευαισθησία 

της είναι µικρότερη από αυτήν του υπερηχογραφήµατος στη διάγνωση των 

όγκων της κύστεως. Έλλειµµα σκιαγράφησης ή ασύµµετρη διάταση της 

κύστης αποτελούν εικόνες ενδεικτικές επιφανειακού ή διηθητικού όγκου, 

αντίστοιχα. Η ενδοφλέβια ουρογραφία µπορεί ίσως να παραληφθεί σε 

ασθενείς µε πρωτοεµφανιζόµενο όγκο της κύστης, επειδή η πιθανότητα 

ύπαρξης όγκου στο ανώτερο ουροποιητικό είναι πολύ µικρή. Η εξέταση, 

όµως, έχει απόλυτη ένδειξη σε περιπτώσεις υποτροπής, αφού τα 

νεοπλάσµατα της νεφρικής πυέλου και του ουρητήρα µπορούν να 

προκαλέσουν την ανάπτυξη όγκου στην κύστη σε ποσοστό 30-50%. 

 

 

2.6.2.γ. Κυτταρολογική εξέταση ούρων 

 Αποτελεί χρήσιµη διαγνωστική µέθοδο κυρίως για την ανίχνευση 

εκείνων των όγκων της ουροδόχου κύστης που δεν αναγνωρίζονται 

κυστεοσκοπικά27. Βασίζεται στο γεγονός ότι τα καρκινικά κύτταρα εµφανίζουν 

µειωµένη συνοχή και, κατά συνέπεια, αποφολιδώνονται εύκολα µε 

αποτέλεσµα να αναγνωρίζονται στα ούρα από τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά 



 - 51 - 

τους (αυξηµένο µέγεθος πυρήνα, εµφανές πυρήνιο, αθροίσεις χρωµατίνης 

κλπ.). Η διαγνωστική ικανότητα της κυτταρολογικής εξέτασης των ούρων 

επηρεάζεται από πολλούς παράγοντες. Όγκοι χαµηλής κακοήθειας (καλώς 

διαφοροποιηµένοι), των οποίων τα κύτταρα συνδέονται µεταξύ τους µε 

ισχυρούς δεσµούς και άρα αποφολιδώνονται λιγότερο, ανιχνεύονται σε 

σαφώς µικρότερο ποσοστό από ότι οι κακώς διαφοροποιηµένοι. Και στους 

τελευταίους όµως, τα ψευδώς αρνητικά αποτελέσµατα ανέρχονται σε 

ποσοστό µέχρι και 20%. Εξ άλλου, η διαγνωστική αξία της εξέτασης αυξάνεται 

στους µεγάλους όγκους, επειδή αυτοί περιέχουν µεγάλο αριθµό 

αποφολιδούµενων νεοπλασµατικών κυττάρων. Σηµειώνεται, ότι η παραµονή 

των κυττάρων στα ούρα για µεγάλο χρονικό διάστηµα οδηγεί στην εκφύλισή 

τους και, εποµένως, τα πρώτα πρωϊνά ούρα δεν αποτελούν κατάλληλο δείγµα 

για την πραγµατοποίηση της εξέτασης. 

 Η διαγνωστική ακρίβεια της κυτταρολογικής ούρων αυξάνεται από 65% 

σε 87% όταν, αντί για ένα, εξετασθούν τα τρία δείγµατα ούρων. Ψευδώς 

θετικά αποτελέσµατα αναφέρονται σε ποσοστό 1-12% και οφείλονται σε 

λιθίαση, φλεγµονή, τραύµα ή εξέλκωση του βλεννογόνου της κύστης, 

χηµειοθεραπεία, ακτινοθεραπεία, ενδοκυστικές εγχύσεις BCG κλπ. Η 

αναζήτηση νεοπλασµατικών κυττάρων µεταβατικού επιθηλίου µπορεί να γίνει 

και σε εκπλύµατα της κύστης και µάλιστα µε πλέον αξιόπιστα αποτελέσµατα. 

Αυτό, γιατί µηχανικοί χειρισµοί που γίνονται για την ανάκτηση των 

εκπλυµάτων οδηγούν σε αποφολίδωση περισσοτέρων κυττάρων, γεγονός 

που διευκολύνει την αναγνώριση των νεοπλασµατικών. 

 

 

2.6.2.δ. Κυτταροµετρία ροής 

 Με τη µέθοδο αυτή µετράται το ποσό του DNA που περιέχεται σε έναν 

κυτταρικό πλυθησµό. Έτσι, µπορεί να υπολογιστεί η πλοειδικότητα αυτού του 

πληθυσµού, καθώς και η πολλαπλασιαστική δραστηριότητα των κυττάρων 

του. Τα κύτταρα βάφονται µε µία χρωστική που συνδέεται µε το DNA του 

πυρήνα. Η πρόσπτωση ακτίνας laser έχει ως αποτέλεσµα την εκποµπή 

φθορισµού, η ένταση του οποίου είναι ανάλογη µε το περιεχόµενο ποσό του 

DNA των κυττάρων. Τα φυσιολογικά κύτταρα περιέχουν σταθερό ποσό DNA 

στον πυρήνα τους, επειδή έχουν ορισµένο αριθµό χρωµατοσωµάτων, είναι 
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δηλαδή ευπλοειδικά. Αντίθετα, τα κύτταρα ενός όγκου µπορεί να είναι είτε 

ευπλοειδικά (διπλοειδικά ή πολυπλοειδικά), είτε ανευπλοειδικά (όταν 

περιέχουν παθολογικό αριθµό χρωµοσωµάτων και άρα και µη κανονικό ποσό 

DNA). Κατ’ επέκταση και οι όγκοι χαρακτηρίζονται ως διπλοειδικοί, 

πολυπλοειδικοί και ανευπλοειδικοί. Η πλοειδικότητα ενός όγκου σχετίζεται σε 

στατιστικά σηµαντικό βαθµό, τόσο µε την πιθανότητα υποτροπής και εξέλιξής 

του, όσο και µε την επιβίωση του ασθενούς, αφού οι διπλοειδικοί όγκοι είναι 

συνήθως καλά διαφοροποιηµένοι και άρα έχουν καλή πρόγνωση, σε αντίθεση 

µε τους ανευπλοειδικούς που έχουν συνήθως δυσµενή. Οι τετραπλοειδικοί 

όγκοι έχουν ενδιάµεση πρόγνωση. 

 Εκτός από την ανίχνευση ενός ανευπλοειδικού πληθυσµού, µε την 

κυτταροµετρία ροής µπορεί να υπολογιστεί το ποσό των κυττάρων που 

βρίσκονται στη φάση της σύνθεσης του DNA (φάση S), η οποία αντανακλά 

την πολλαπλασιαστική δραστηριότητα του κυττάρου. Σε ένα φυσιολογικό 

κυτταρικό πλυθησµό, τα κύτταρα που βρίσκονται στη φάση S δεν ξεπερνούν 

το 10%. Η ανεύρεση, εποµένως, τέτοιων κυττάρων σε ποσοστό µεγαλύτερο 

του 10-15% υποδηλώνει την ύπαρξη καρκίνου, αν και πολλές φορές το 

εύρηµα αυτό δεν καταδεικνύεται, ακόµη και σε επιθετικούς όγκους. 

 Η διαγνωστική ακρίβεια της κυτταροµετρίας ροής είναι περίπου 80%. 

Το ποσοστό αυτό είναι χαµηλότερο σε όγκους χαµηλής κακοήθειας που 

συνήθως είναι διπλοειδικοί και συχνά δίνουν ψευδώς αρνητικά αποτελέσµατα. 

Αντίθετα, το CIS και οι υψηλής κακοήθειας όγκοι ανιχνεύονται σε ποσοστό 80-

90%. Εποµένως, η χρησιµότητα της µεθόδου αφορά κυρίως την ανίχνευση 

αυτών των όγκων. 

 

 

2.6.2.ε. Ανάλυση εικόνας (Image Analysis Cytometry)  

 Με τη µέθοδο αυτή, όπως και µε την κυτταροµετρία ροής, ανιχνεύεται η 

πλοειδικότητα των κυττάρων ενός όγκου78. Η ανάλυση εικόνας όµως, 

θεωρείται πιο ευαίσθητη διαγνωστική µέθοδος και αυτό ισχύει κυρίως για την 

ανίχνευση όγκων που περιέχουν µικρό αριθµό ανευπλοειδικών κυττάρων 

ανάµεσα σε µεγάλο αριθµό διπλοειδικών79-80. Η κυτταροµετρία ροής ανιχνεύει 

αυτούς τους όγκους ως διπλοειδικούς (χαµηλή ευαισθησία). Με την ανάλυση 

της εικόνας όµως, το κάθε κύτταρο εξετάζεται χωριστά και υπολογίζεται η 
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πλοειδικότητά του ανεξάρτητα από τα άλλα, µε τελικό αποτέλεσµα την 

ακριβέστερη διάγνωση ενός όγκου81-82. Παρά ταύτα και η µέθοδος αυτή 

στερείται ευαισθησίας στους όγκους χαµηλής κακοήθειας. 

 

 

2.6.2.στ. ΒΤΑ test  

 To BTA test είναι µια δοκιµασία συγκόλλησης (latex agglutination 

assay), µε την οποία είναι δυνατή η ποιοτική ανίχνευση στα ούρα του 

λεγόµενου "αντιγόνου του όγκου" (bladder tumour antigen) που αποτελείται 

από συµπλέγµατα της βασικής µεµβράνης του ουροθηλίου. Κατά τη φάση της 

προσκόλλησης ενός όγκου στη βασική µεµβράνη, τα νεοπλασµατικά κύτταρα 

εκκρίνουν πρωτεολυτικά ένζυµα (κολλαγενάσες και λαµινάσες), τα οποία 

διασπούν τη βασική µεµβράνη σε πολυπεπτιδικά συµπλέγµατα µοριακού 

βάρους 16-165kD που απεκκρίνονται στα ούρα και µπορούν να ανιχνευτούν 

µε το ΒΤΑ test83. Οι αρχικές µελέτες έδειξαν ότι η µέθοδος έχει υψηλή 

ειδικότητα (96%), αλλά χαµηλή ευαισθησία (40%). Πολυκεντρικές µελέτες 

έδειξαν ότι η µέθοδος είναι ανώτερη της κυτταρολογικής ούρων. Σε µία από 

αυτές, η συνολική ευαισθησία του ΒΤΑ test ήταν 54% (έναντι 28% της 

κυτταρολογικής ούρων), αλλά στους Ta όγκους, τα αντίστοιχα ποσοστά ήταν 

33% και 20%, ενώ στους grade I όγκους ήταν 30% και 20%83. Οι 

προσπάθειες βελτίωσης του test84,85 οδήγησαν στη δηµιουργία των ΒΤΑ stat 

και BTA TRΑK, τα οποία ανιχνεύουν ένα διαφορετικό αντιγόνο, την πρωτεϊνη 

human complement factor-H-related protein (hCFHrp) που έχει παρόµοια 

δοµή και λειτουργία µε τον human complement factor-H, αλλά παράγεται µόνο 

από τα καρκινικά και όχι από τα φυσιολογικά κύτταρα. Το ΒΤΑ stat86-88 είναι 

ποιοτική, ενώ το ΒΤΑ TRAK είναι ποσοτική µέθοδος (ELISA) ανίχνευσης 

αυτής της πρωτεϊνης. Η ευαισθησία του ΒΤΑ stat κυµαίνεται από 65-67% και 

η ειδικότητά του από 64-72%, ενώ οι αντίστοιχες τιµές για το ΒΤΑ TRAK είναι 

66-72% και 69-75%. Και εδώ όµως, οι καλώς διαφοροποιηµένοι όγκοι 

ανιχνεύονται σε σαφώς µικρότερο ποσοστό89,90. 
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2.6.2.ζ. ΝΜΡ22 

 Οι NMPs (nuclear matrix proteins) είναι τµήµατα του σκελετού του 

πυρήνα του κυττάρου που διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στην αντιγραφή 

και µεταγραφή του DNA, καθώς και στη ρύθµιση της έκφρασης διαφόρων 

γονιδίων91. Η NMP22, ειδικότερα, είναι µία "µιτωτική" πρωτεΐνη που 

εµπλέκεται στη ρύθµιση της σωστής κατανοµής των χρωµατιδών στα 

θυγατρικά κύτταρα. Βρίσκεται τόσο στα φυσιολογικά, όσο και στα καρκινικά 

κύτταρα του ουροθηλίου, αλλά η ενδοκυττάρια συγκέντρωσή της είναι 

τουλάχιστον 25πλάσια στα δεύτερα. Με τον κυτταρικό θάνατο, η πρωτεΐνη 

απελευθερώνεται στα ούρα, όπου µπορεί να ανιχνευτεί ποσοτικά µε ELISA. Η 

χρησιµότητά της ως καρκινικού δείκτη έχει µελετηθεί σε διάφορες ερευνητικές 

εργασίες92,93. Σε πολυκεντρική µελέτη στις ΗΠΑ βρέθηκε, ότι η ΝΜΡ22 είναι 

ισχυρός προγνωστικός δείκτης υποτροπής ενός όγκου µετά τη διουρηθρική 

εκτοµή (TURT) µε ευαισθησία 100% για τους διηθητικούς και 70% για τους 

επιφανειακούς όγκους. Αλλά και ως διαγνωστικός δείκτης, η ΝΜΡ22 

παρουσιάζει υψηλή ευαισθησία (68-91% σε διάφορες µελέτες), η οποία είναι 

ανώτερη της κυτταρολογικής ούρων94. 

 

 

2.6.2.η. Τελοµεράση 

 Η τελοµεράση είναι ένα ένζυµο, η κύρια δράση του οποίου είναι να 

προσθέτει εξαµερή TTAGGG σε ειδικές δοµές που εντοπίζονται στα άκρα των 

χρωµοσωµάτων, τα τελοµερή, αποτρέποντας µε τον τρόπο αυτόν την 

κυτταρική γήρανση95-97. Αυτό φυσιολογικά δεν συµβαίνει στα σωµατικά 

κύτταρα, στα οποία µε την πάροδο του χρόνου παρατηρείται µία προοδευτική 

αποδόµηση των τελοµερών. Η τελοµεράση ανιχνεύεται φυσιολογικά µόνο στα 

γεννητικά κύτταρα, εκφράζεται όµως και σε πολλούς όγκους. Μελέτες µε PCR 

έδειξαν ότι σε ασθενείς µε καλοήθεις παθήσεις του ουροποιητικού, δεν 

ανιχνεύεται δραστηριότητα τελοµεράσης. Επιπροσθέτως, βρέθηκε ότι τα 

grade I και II TCC ανιχνεύονται σε στατιστικά σηµαντικότερο βαθµό µε τη 

µέθοδο αυτή, σε σύγκριση µε τις ήδη χρησιµοποιούµενες. Η τελοµεράση δεν 

χρησιµοποιείται ακόµη ευρέως στην κλινική πράξη98,99. 
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2.6.2.θ. Άλλοι δείκτες 

 Τα τελευταία χρόνια έχει ενταθεί η ερευνητική προσπάθεια ανεύρεσης 

ουσιών που να µπορούν να χρησιµοποιηθούν ως αξιόπιστοι διαγνωστικοί και 

προγνωστικοί δείκτες στον καρκίνο της ουροδόχου κύστεως84. Οι ουσίες 

αυτές πιθανόν θα µπορούσαν να υποκαταστήσουν σε µεγάλο βαθµό τη 

διαγνωστική κυστεοσκόπηση ή τουλάχιστον να αυξήσουν το µεταξύ των δύο 

κυστεοσκοπήσεων διάστηµα. Εκτός από τις προαναφερθείσες ουσίες, 

υπάρχουν και άλλες όπως οι κυτοκερατίνες, τα microsatellites, το 

υαλουρονικό οξύ και η υαλουρονιδάση, τα FDA κλπ., που προς το παρόν 

είναι υπό διερεύνηση η διαγνωστική τους αξία από διάφορες µελέτες100,101. 

Ειδικότερα η κυτοκερατίνη 19 ανιχνεύεται µε τη µέθοδο CYFRA 21-1, ενώ οι 

κυτοκερατίνες 8 και 18 µε το UBC. Και µε τις δύο µεθόδους έχει αναφερθεί 

υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα. Τα αµέσως προσεχή χρόνια, όταν θα έχουν 

ολοκληρωθεί και άλλες µελέτες αξιολόγησής τους, είναι πιθανόν ότι κάποιοι 

από τους δείκτες αυτούς θα παίζουν ένα σηµαντικό ρόλο στη διάγνωση και 

παρακολούθηση του καρκινώµατος της ουροδόχου κύστεως. Προς το παρόν 

όµως, η κυστεοσκόπηση παραµένει ο χρυσός κανόνας για την 

παρακολούθηση του καρκίνου της κύστης, αφού ιδανικός καρκινικός δείκτης 

δεν προβλέπεται να ανακαλυφθεί στο άµεσο µέλλον. 

 

 

2.6.2.ι. Κυστεοσκόπηση 

 Αποτελεί την τελική εξέταση µε την οποία επιβεβαιώνεται η διάγνωση 

(Εικόνα 2.2)102. Συνήθως οι επιφανειακοί όγκοι αναγνωρίζονται ως µισχωτές, 

θηλωµατώδεις προσεκβολές του τοιχώµατος της κύστεως, σε αντίθεση µε 

τους διηθητικούς που είναι, στην πλειοψηφία τους, συµπαγείς όγκοι µε ευρεία 

βάση. Θα πρέπει να τονιστεί όµως, ότι τα µικροσκοπικά χαρακτηριστικά ενός 

όγκου δεν µπορούν µε ακρίβεια να διαχωρίσουν αυτούς τους δύο τύπους 

νεοπλάσµατος της κύστης103,104. 
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Εικόνα 2.2: Εικόνες κυστεοσκόπησης. ∆εξιά: φυσιολογικό ουροθήλιο. Αριστερά: εικόνα µε 
επιφανειακό όγκο ουροδόχου κύστεως. 

 

2.7. Σταδιοποίηση 

 Η σταδιοποίηση περιλαµβάνει το σύνολο των διαγνωστικών τεχνικών 

µε τις οποίες εκτιµάται τόσο η τοπική επέκταση ενός νεοπλάσµατος, όσο και η 

συστηµατική διασπορά του105,106. ∆ιακρίνεται δε σε κλινική και 

παθολογοανατοµική. Στον καρκίνο της κύστης, το κλινικό στάδιο προκύπτει 

από το συνδυασµό της φυσικής εξέτασης, του απεικονιστικού ελέγχου, της 

αµφίχειρης υπό νάρκωση εξέτασης και της ιστολογικής εξέτασης του όγκου 

µετά τη διουρηθρική εξαίρεσή του. Το παθολογοανατοµικό (ή χειρουργικό) 

στάδιο προκύπτει από τον ακριβή καθορισµό των ανατοµικών ορίων του 

όγκου µετά τη χειρουργική αφαίρεση της κύστης107. Να σηµειωθεί, ότι στην 

παθολογοανατοµική σταδιοποίηση δεν περιλαµβάνεται αναγκαστικά και η 

ιστολογική εξέταση των λαµφαδενικών ή σπλαγχνικών µεταστάσεων. 

 Ιδανική θα ήταν η σταδιοποίηση ενός όγκου αν το κλινικό στάδιο 

συνέπιπτε µε το παθολογοανατοµικό108-110. Αυτό είναι εξαιρετικά δύσκολο µε 

τις υπάρχουσες τεχνικές, γι’ αυτό και δεν είναι σπάνια η υποσταδιοποίηση, η 

οποία σε όγκους χαµηλής ή µέσης διαφοροποίησης φτάνει µέχρι και σε 

ποσοστό 33%. Η κλινική σταδιοποίηση, αν και συχνά παρέχει ανακριβή 



 - 57 - 

αποτελέσµατα, είναι εκείνη η οποία καθορίζει το είδος της θεραπείας σε κάθε 

περίπτωση (συντηρητική ή χειρουργική). 

 

 

2.8. Επέκταση των όγκων του ουροθηλίου 

 

2.8.1. Τοπική επέκταση – Αγγειογένεση 

 Τα κύτταρα του φυσιολογικού ουροθηλίου συνδέονται τόσο µεταξύ 

τους, όσο και µε την υποκείµενη βασική µεµβράνη µε ισχυρούς δεσµούς. 

Υπεύθυνα γι’ αυτό είναι τα λεγόµενα "Μόρια ∆ιακυττάριας Προσκόλλησης" 

(intracellular adhesion molecules, ICAM), όπως οι καντχερίνες (cadherins) και 

οι ιντεγκρίνες (integrins)111-114. Οι ουσίες αυτές φαίνεται ότι εµπλέκονται τόσο 

στη διακυττάρια επικοινωνία, όσο και στην έκφραση και λειτουργία των 

υποδοχέων διάφορων αυξητικών παραγόντων. Ταυτόχρονα, αποτελούν 

φραγµό στην επέκταση των όγκων του ουροθηλίου και τη διήθηση των 

υποκείµενων στρωµάτων. Μεταβολή της έκφρασης των ICAM δεν είναι 

σπάνια κατά την ανάπτυξη των όγκων. Στην ουροδόχο κύστη λχ., έχει 

παρατηρηθεί µείωση της έκφρασης της E-cadherin, αλλά και της ιντεγκρίνης 

α6β4 σε επιθετικότερους όγκους που επιφέρουν µειωµένη επιβίωση. 

Φαίνεται, ότι κατά τη διαδικασία επέκτασης των όγκων διαταράσσεται η 

λειτουργία των ICAM και διευκολύνεται η διήθηση του στρώµατος. 

 Η τοπική επέκταση ενός όγκου διευκολύνεται από µια ποικιλία 

βιολογικών µηχανισµών, όπως η αγγειογένεση, η λύση του στρώµατος από 

πρωτεολυτικά ένζυµα, η αύξηση του πολλαπλασιασµού και της κινητικότητας 

των καρκινικών κυττάρων, καθώς και η διαφυγή τους από τους τοπικούς 

µηχανισµούς ανοσίας. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, αγγειογένεση 

παρατηρείται σπάνια και µόνο σε ιδιαίτερες περιπτώσεις (επούλωση 

τραυµάτων, κυκλικές αλλαγές ενδοµητρίου, πλακούντας)115,116. Η διαδικασία 

προάγεται από ειδικούς αγγειογενετικούς παράγοντες που εκκρίνονται είτε 

από τον ίδιο τον όγκο, είτε από διάφορα µαστοκύτταρα ή µακροφάγα που τον 

διηθούν µετά από χηµειοτακτική έλξη, είτε ακόµη και από το εξωκυττάριο 

στρώµα. Τέτοιοι παράγοντες είναι ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός 

παράγοντας (vascular endothelial growth factor, VEGF)89, ο ινοβλαστικός 

αυξητικός παράγοντας (fibroblast growth factor, FGF), τόσο ο βασικός (bFGF) 
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όσο και ο όξινος (aFGF), o αιµοπεταλιακός ενδοθηλιακός αυξητικός 

παράγοντας (plateled-derived endothelial cell growth factor, PDECGF), ο 

παράγοντας νέκρωσης του όγκου (tumour necrosis factor-a, TNFa), o 

πλακουντιακός αυξητικός παράγοντας (placental growth factor), o επιδερµικός 

αυξητικός παράγοντας (epidermal growth factor, EGF) κλπ. Υπό την επίδραση 

των αυξητικών παραγόντων, τα γειτονικά αγγεία διατείνονται, ενώ τα κύτταρα 

του ενδοθηλίου τους µεταναστεύουν προς το αγγειογενετικό ερέθισµα117,118. Η 

µετακίνηση διευκολύνεται τόσο από την καταστροφή της βασική τους 

µεµβράνης, όσο και από τη λύση του γειτονικού στρώµατος από 

πρωτεολυτικά ένζυµα που παράγονται από τους ινοβλάστες (όπως η 

κολλαγενάση τύπου IV). Ακολουθεί πολλαπλασιασµός των ενδοθηλιακών 

κυττάρων και διαµόρφωση νέων τριχοειδών. 

 Από τους µέχρι τώρα αναγνωρισθέντες αγγειογενετικούς παράγοντες, 

έχουν µελετηθεί επαρκώς οι VEGF, aFGF, bFGF και PDECGF. Ο VEGF 

προκαλεί πολλαπλασιασµό των ενδοθηλιακών κυττάρων (στη θέση αυτή 

ανιχνεύεται και ο υποδοχέας του). Ο bFGF, ο οποίος είναι ο ισχυρότερος 

αγγειογενετικός παράγοντας που έχει αναγνωριστεί µέχρι σήµερα, βρίσκεται 

συνδεδεµένος µε τις θειϊκές ηπαρίνες του εξωκυττάριου στρώµατος και 

απελευθερώνεται υπό την επίδραση διαφόρων ηπαρινασών ή πρωτεασών. Ο 

PDECGF, που είναι ένα ένζυµο οµόλογο της φωσφορυλάσης της θυµιδίνης, 

έχει αναγνωριστεί σε πολλούς ιστούς, αλλά ο µηχανισµός δράσης του 

παραµένει εν πολλοίς άγνωστος. 

 Μελέτες για τη συµβολή των αγγειογενετικών παραγόντων στον 

καρκίνο της ουροδόχου κύστεως, έδειξαν ότι η έκφραση του VEGF στους 

επιφανειακούς όγκους είναι 4πλάσια από εκείνη στους διηθητικούς και 

10πλάσια απ’ ότι στη φυσιολογική κύστη. Αντίθετα, η έκφραση του PDECGF 

στους διηθητικούς καρκίνους είναι 30 φορές µεγαλύτερη από ότι στους 

επιφανειακούς όγκους και 260 φορές µεγαλύτερη απ’ ότι στη φυσιολογική 

κύστη89. Αυτό δείχνει ότι πιθανότατα υπάρχουν διαφορετικοί αγγειογενετικοί 

δρόµοι στον επιφανειακό και διηθητικό καρκίνο της ουροδόχου κύστης. Άλλες 

µελέτες βρήκαν σηµαντικά αυξηµένη την τιµή των a και bFGF στα ούρα των 

ασθενών µε νεόπλασµα κύστης119,120. 

 Η καλύτερη κατανόηση της αγγειογένεσης θέτει τις βάσεις για την 

εφαρµογή της αντι-αγγειογένεσης στη θεραπεία του καρκίνου. Πράγµατι, 
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παρεµβαίνοντας σε διάφορα επίπεδα της αγγειογενετικής διαδικασίας, είναι 

δυνατόν να αναστείλουµε την επέκταση ενός όγκου. Το ίδιο µπορεί να 

επιτευχθεί και µε τη χορήγηση ουσιών που είναι γνωστοί αναστολείς της 

αγγειογένεσης, όπως η αγγειοστατίνη και η θροµβοσπονδίνη120. 

 Η τοπική επέκταση του καρκίνου της ουροδόχου κύστεως στο 60% των 

περιπτώσεων γίνεται προς τον υποκείµενο µυ, παρ’ όλο που υπάρχουν και 

µορφές πλάγιας επέκτασης. Σηµειώνεται δε, ότι ο όγκος που αναπτύσσεται σε 

εκκόλπωµα µπορεί να διηθήσει απ’ ευθείας γειτονικά όργανα, αφού το 

επίκτητο εκκόλπωµα στερείται µυϊκού τοιχώµατος (επέκταση κατά συνέχεια 

ιστού)121-123. 

 

 

2.8.2. Λεµφογενής διασπορά 

 Ο καρκίνος της ουροδόχου κύστεως µεθίσταται λεµφογενώς στους 

επιχώριους λεµφαδένες της πυέλου27 (έσω και έξω λαγόνιους, κοινούς 

λαγόνιους, θυροειδείς, προϊερούς). Σηµειώνεται ότι η λεµφογενής διασπορά 

είναι ανεξάρτητη από την αιµατογενή. 

 

 

2.8.3. Αιµατογενής διασπορά 

 Θεωρητικά ο καρκίνος της κύστης µπορεί να επεκταθεί αιµατογενώς σε 

οποιοδήποτε όργανο27. Στην πράξη µεθίσταται κυρίως στο ήπαρ, τους 

πνεύµονες, τα οστά και τα επινεφρίδια, ενώ σπανιότερα µεθίσταται στον 

εγκέφαλο. Η ύπαρξη αιµατογενών ή λεµφογενών µεταστάσεων κατά τη στιγµή 

της διάγνωσης επιβαρύνει σηµαντικά την πρόγνωση. 

 

 

2.8.4. Εµφύτευση 

 Ο καρκίνος της ουροδόχου κύστεως θεωρείται ότι έχει την τάση να 

εµφυτεύεται σε τραχείες επιφάνειες, όπως κοιλιακά τραύµατα ή θέσεις του 

ουροθηλίου που έχουν υποστεί λύση της συνέχειας (πχ. από τη χρήση 

ηλεκτροτόµου)27. Αν και παλαιότερα το ενδεχόµενο αυτό είχε αµφισβητηθεί, 

σήµερα ενδείκνυται η λήψη προφυλακτικών µέτρων ώστε να αποφεύγεται η 

διασπορά124. Έτσι, πολλοί συνιστούν τη χορήγηση χαµηλών δόσεων 
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ακτινοβολίας πριν την πραγµατοποίηση µερικής ή ολικής κυστεκτοµής. 

Μελέτες της Ευρωπαϊκής Οργάνωσης για τη ∆ιάγνωση και Θεραπεία του 

Καρκίνου (EORTC), έδειξαν ότι η εφάπαξ ενδοκυστική έγχυση επιρουµπικίνης 

ή µιτοµυκίνης κατά την άµεση µετεγχειρητική περίοδο (το πρώτο 6ωρο µετά 

τη διουρηθρική εκτοµή) µπορεί να µειώσει περίπου στο µισό το ρυθµό 

υποτροπής της νόσου125,126. Το φαινόµενο πιστεύεται ότι οφείλεται στην 

αδρανοποίηση από το φάρµακο των υπολειµµατικών καρκινικών κυττάρων, 

τα οποία θα µπορούσαν να εµφυτευθούν στις θέσεις του τραυµατισµένου 

ουροθηλίου. 

 

 

2.9. Απεικονιστικές τεχνικές 

 

2.9.1. Αξονική τοµογραφία (CT scan)  

 Η αξονική τοµογραφία χρησιµοποιείται τόσο για την εκτίµηση της 

τοπικής επέκτασης της νόσου, όσο και για την ανίχνευση των πιθανών 

µεταστάσεων127-130. Στην πρώτη περίπτωση, η CT θα πρέπει να γίνεται πριν 

τη διουρηθρική εκτοµή (TURT), οπότε είναι πιθανό να αποκαλύψει πάχυνση 

του τοιχώµατος ή και ασάφεια του περικυστικού λίπους, ένδειξη εξωκυστικής 

επέκτασης της νόσου. Παρ’ όλα αυτά, η διαγνωστική της ακρίβεια είναι 

περιορισµένη επειδή αδυνατεί να ανιχνεύσει τυχόν µικροσκοπική εξωκυστική 

διήθηση ή να διαφοροδιαγνώσει µε ακρίβεια τους επιφανειακούς από τους 

διηθητικούς όγκους. ∆ιηθηµένοι λεµφαδένες ανιχνεύονται µε CT µόνο όταν το 

µέγεθός τους είναι µεγαλύτερο από 1cm, ενώ ηπατικές µεταστάσεις 

ανιχνεύονται µόνο όταν έχουν µέγεθος µεγαλύτερο των 2cm. 

 

 

2.9.2. Μαγνητική τοµογραφία (MRI) 

 Με εξαίρεση τις οστικές µεταστάσεις, η MRI δεν φαίνεται να πλεονεκτεί 

της CT στη διάγνωση και σταδιοποίηση του καρκινώµατος της κύστης, έχει δε 

επιπλέον και το µειονέκτηµα του αυξηµένου κόστους128.  
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2.9.3. Ακτινογραφία θώρακος 

 Η απλή ακτινογραφία θώρακος µπορεί να βοηθήσει στην εντόπιση 

τυχόν πνευµονικών µεταστάσεων128. 

 

 

2.9.4. Σπινθηρογράφηµα οστών 

 Συνήθως δεν χρησιµοποιείται για τη διερεύνηση µεταστάσεων του 

καρκίνου της κύστης, εκτός και αν ο ασθενής είναι συµπτωµατικός, ή η 

αλκαλική φωσφατάση του ορού είναι αυξηµένη128. 

 

 

2.9.5. Υπερηχογράφηµα 

 Ενώ ο ρόλος του υπερηχογραφήµατος στη διάγνωση του καρκίνου της 

κύστεως είναι πολύ σηµαντικός, στη σταδιοποίηση της νόσου φαίνεται ότι έχει 

µικρή αξία. Σε πρόσφατη µελέτη, το διουρηθρικό υπερηχογράφηµα 

αποδείχθηκε χρήσιµο στο διαχωρισµό επιφανειακών από διηθητικούς όγκους, 

στον υπολογισµό του βάθους διήθησης του τοιχώµατος, καθώς και στην 

ανακάλυψη τυχόν εξωκυστικής επέκτασης της νόσου. Παρ’ όλα αυτά, η 

µέθοδος αυτή δεν έχει γίνει ευρέως αποδεκτή128. 
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2.10. ΤΝΜ Σύστηµα Σταδιοποίησης 

 Κατά καιρούς έχουν προταθεί διάφορα συστήµατα σταδιοποίησης του 

καρκίνου της ουροδόχου κύστης, εκείνο όµως που χρησιµοποιείται σήµερα 

ευρέως είναι το ΤΝΜ (Tumour, Nodes, Metastases). Η πιο πρόσφατη (Εικόνα 

2.3) τροποποίηση (2002) είναι η εξής106: 

 

Τx:  Ο όγκος δεν µπορεί να εκτιµηθεί 

Τ0:  ∆εν υπάρχει ένδειξη πρωτοπαθούς όγκου 

Τa:  Θηλώδες καρκίνωµα που δεν διηθεί πέραν του βλεννογόνου 

Tis:  Καρκίνωµα in situ (CIS) 

T1:  Ο όγκος διηθεί το χόριο (lamina propria) 

T1a:  Ο όγκος δεν διηθεί την υποβλεννογόνια µυϊκή στιβάδα 

Τ1b:  Ο όγκος διηθεί την υποβλεννογόνια µυϊκή στιβάδα 

T1c:  Ο όγκος διηθεί πέρα από την υποβλεννογόνια µυϊκή στιβάδα 

Τ2a:  Ο όγκος διηθεί τον επιπολής µυϊκό χιτώνα (έσω ήµισυ) 

Τ2b:  Ο όγκος διηθεί τον εν τω βάθει µυϊκό χιτώνα (έξω ήµισυ) 

Τ3:  Ο όγκος επεκτείνεται στο περικυστικό λίπος 

Τ3a:  Μικροσκοπική διήθηση 

Τ3b:  Μακροσκοπική διήθηση (εξωκυστική µάζα) 

Τ4:  Ο όγκος διηθεί είτε κάποιο από τα παρακείµενα όργανα (Τ4a: 
προστάτη, µήτρα, κόλπο), είτε το πυελικό ή κοιλιακό τοίχωµα (Τ4b) 

   

Nx:  Οι επιχώριοι λεµφαδένες δεν µπορούν να εκτιµηθούν 

Ν0:  ∆εν υπάρχει µετάσταση στους επιχώριους λεµφαδένες 

Ν1:  Μετάσταση σε ένα λεµφαδένα µέγιστης διαµέτρου <2cm 

N2:  Μετάσταση σε ένα λεµφαδένα µέγιστης διαµέτρου >2, αλλά <5cm, ή 
µεταστάσεις σε πολλούς λεµφαδένες κανένας εκ των οποίων δεν έχει 
διάµετρο >5cm 
 

N3:  Μετάσταση σε ένα λεµφαδένα µέγιστης διαµέτρου >5cm 

   

Μx:  Η ύπαρξη αποµακρυσµένων µεταστάσεων δεν µπορεί να εκτιµηθεί 

Μ0:  ∆εν υπάρχουν αποµακρυσµένες µεταστάσεις 

Μ1:  Υπάρχουν αποµακρυσµένες µεταστάσεις 
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Εικόνα 2.3: ∆εξιά: αναπαρίσταται η σταδιοποίηση κατά ΤΝΜ. Αριστερά: τυπική ιστολογική 
εικόνα καρκίνου του ουροθηλίου χαµηλού βαθµού διήθησης (CIS). 
 
 
 
 
 

2.11. Κλινική πορεία και προγνωστικοί παράγοντες 

 

2.11.1. Κλινική πορεία 

 Οι πρωτοεµφανιζόµενοι όγκοι της ουροδόχου κύστεως είναι 

επιφανειακοί (δηλαδή Τa ή Τ1) σε ποσοστό 75-85%131-133. Οι υπόλοιποι 

εµφανίζονται εξ αρχής ως διηθητικοί (δηλαδή Τ2, Τ3, Τ4) και µάλιστα στο 50% 

από αυτούς υπάρχουν ήδη λανθάνουσες µεταστάσεις, οι οποίες θα γίνουν 

εµφανείς σε διάστηµα ενός έτους από τη διάγνωση. Αξιοσηµείωτο είναι ότι 

από τους ασθενείς µε διηθητικό όγκο, το 80% έχει ελεύθερο ιστορικό για 

νεόπλασµα της κύστης. Όσον αφορά τον ιστολογικό βαθµό κακοήθειας, το 60-

65% των πρωτοεµφανιζόµενων όγκων είναι grade I και II, ενώ το υπόλοιπο 

35-40% είναι grade III. 

 Σηµαντικό και δύσκολο στην επίλυση πρόβληµα των επιφανειακών 

όγκων, είναι οι πολλές υποτροπές134-136. Υπολογίζεται ότι το 40-80% των 

όγκων αυτών υποτροπιάζουν µετά την αρχική διουρηθρική εκτοµή (TURT). Οι 

πλείστες των υποτροπών φαίνεται ότι παριστάνουν νέους όγκους, µολονότι 

δεν είναι σπάνια η επανεµφάνιση ενός όγκου στην ίδια θέση εξ αιτίας 

ανεπαρκούς εξαίρεσης. Οι υποτροπές, όπως είναι ευνόητο, επιβαρύνουν τον 

ασθενή µε σηµαντική νοσηρότητα. Συνήθως οι όγκοι της κύστεως 

υποτροπιάζουν τους πρώτους 12 µήνες µετά την TURT, ενώ οι ασθενείς που 
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υποτροπίασαν µία φορά, βρίσκονται σε κίνδυνο και άλλης υποτροπής. Γενικά, 

ο ρυθµός υποτροπής (όπως άλλωστε και ο ρυθµός διηθητικής εξέλιξης) 

επηρεάζεται από πολλούς παράγοντες, όπως το µέγεθος του όγκου, το grade 

κλπ. Είναι ευρέως αποδεκτό ότι οι µικρότεροι όγκοι έχουν µικρότερο ρυθµό 

υποτροπής και εξέλιξης, αν και υπάρχουν µελέτες που καταλήγουν σε 

διαφορετικό συµπέρασµα. Εξ άλλου οι Τ1, όπως και οι grade III όγκοι 

υποτροπιάζουν πολύ συχνότερα, ενώ η συνύπαρξη δυσπλασίας ή CIS, εκτός 

από το ότι είναι δυσµενής παράγοντας για την εξέλιξη ενός όγκου σε 

διηθητικό, αυξάνει και το ποσοστό υποτροπής από 43% σε 73%. Η 

ενδοκυστική χορήγηση διαφόρων χηµειο- και ανοσοθεραπευτικών 

παραγόντων, µειώνει το ρυθµό υποτροπής των επιφανειακών όγκων της 

ουροδόχου κύστεως. 

 Αν και οι γενετικοί και αγγειογενετικοί δρόµοι ανάπτυξης των 

επιφανειακών και διηθητικών όγκων είναι διαφορετικοί, εν τούτοις οι πρώτοι 

έχουν τη δυνατότητα να εξελιχθούν και να διηθήσουν τη µυϊκή στιβάδα137,138. 

Περίπου το 6% των Τa και το 46% των Τ1 όγκων εξελίσσονται σε διηθητικούς. 

Εξ άλλου και η επιβίωση των ασθενών µε νεόπλασµα της κύστης, σχετίζεται 

άµεσα µε το στάδιο και είναι βέβαια µικρότερη σε όγκους Τ4 (25%), Τ3 (39%) 

και Τ2 (53%), σε σύγκριση µε τους επιφανειακούς (81%). 

 

 

2.11.2. Προγνωστικοί παράγοντες 

 Η εξέλιξη ενός επιφανειακού καρκινώµατος σε διηθητικό καθορίζεται 

από µια σειρά προγνωστικών παραγόντων-δεικτών που είναι ως επί το 

πλείστον µορφολογικοί133,136. Οι συνηθέστεροι χρησιµοποιούµενοι από 

αυτούς είναι το στάδιο, ο ιστολογικός βαθµός κακοήθειας (grade), η 

συνύπαρξη CIS, το µέγεθος και η πολλαπλότητα του όγκου, καθώς και η 

συχνότητα των υποτροπών. 

 

 

2.11.3. Στάδιο και βάθος διήθησης (stage) 

 Το στάδιο αντανακλά το βάθος της διήθησης και έχει αναγνωριστεί ως 

ένας από τους σηµαντικότερους προγνωστικούς παράγοντες για την 

υποτροπή και εξέλιξη ενός όγκου σε διηθητικό139-142. Όπως τονίστηκε και 
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προηγούµενα, η πιθανότητα διηθητικής εξέλιξης ενός Τ1 όγκου είναι πολύ 

µεγαλύτερη από αυτήν ενός Τa. Εξ άλλου, η διήθηση της υποβλεννογόνιας 

µυϊκής στιβάδας (muscularis mucosae) αποτελεί δυσµενή προγνωστικό 

παράγοντα, αφού έχει δειχθεί ότι η πιθανότητα διηθητικής εξέλιξης είναι 

σηµαντικά µεγαλύτερη σε επιφανειακούς όγκους που διηθούν την 

υποβλεννογόνια µυϊκή στιβάδα ή και πέρα από αυτήν, η δε επιβίωση των 

ασθενών είναι σηµαντικά µικρότερη. Η εκτίµηση πάντως της διήθησης της 

στιβάδας αυτής είναι δύσκολη, δεδοµένου ότι η αναγνώρισή της είναι δυνατή 

σε λιγότερο από το 40% των τεµαχιδίων µιας διουρηθρικής εκτοµής. Σε 

πρόσφατη µελέτη βρέθηκε ότι η µέτρηση του βάθους διήθησης του χωρίου, 

αποτελεί σηµαντικό βοήθηµα προς την κατεύθυνση της πρόγνωσης: οι όγκοι 

Τ1 που διηθούν σε βάθος µεγαλύτερο του 1,5µm, εξελίσσονται ταχύτερα σε 

διηθητικούς συγκριτικά µε εκείνους στους οποίους η διήθηση του χορίου είναι 

µέχρι 1,5µm. 

 

 

2.11.4. Βαθµός κακοήθειας (grade) 

 Όγκοι χαµηλής διαφοροποίησης (υψηλού ιστολογικού βαθµού 

κακοήθειας) εξελίσσονται συχνότερα σε διηθητικούς από ότι οι µέτρια και καλά 

διαφοροποιηµένοι139,140. Τα ποσοστά διηθητικής εξέλιξης που αναφέρονται 

για όγκους grade I, II και ΙΙΙ είναι 10-20%, 19-37% και 33-64% αντίστοιχα. 

 

 

2.11.5. Συνύπαρξη CIS 

 Πλήθος µελετών έχουν δείξει  ότι συνοδός δυσπλασία ή CIS αυξάνει το 

ποσοστό εξέλιξης ενός επιφανειακού καρκίνου σε διηθητικό139,140. Εξ άλλου, 

όπως έχει ήδη αναφερθεί, σε ασθενείς µε CIS η έκταση του προσβληθέντος 

ουροθηλίου φαίνεται ότι αποτελεί επιπρόσθετο δυσµενή προγνωστικό 

παράγοντα, αφού η διάχυτη µορφή του CIS συµπεριφέρεται πιο επιθετικά 

από την εστιακή. Επιπροσθέτως, ασθενείς µε διάχυτο CIS και ερεθιστικά 

συµπτώµατα αναπτύσσουν διηθητικό όγκο συχνότερα από αυτούς στους 

οποίους τα συµπτώµατα ελλείπουν.  
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2.11.6. Αριθµός και µέγεθος 

 Η ύπαρξη πολλαπλών όγκων σχετίζεται κυρίως µε αυξηµένο αριθµό 

υποτροπών, αλλά σύµφωνα µε µερικούς ερευνητές και µε αυξηµένη 

πιθανότητα ανάπτυξης διηθητικού καρκίνου15,27. Όσον αφορά το µέγεθος, έχει 

παρατηρηθεί ότι όγκοι µε µέγεθος µεγαλύτερο των 5cm εξελίσσονται 

συχνότερα σε διηθητικούς από ότι εκείνοι µε µικρότερο µέγεθος των 5cm. 

 

 

2.11.7. Συχνότητα υποτροπών 

 Η πιθανότητα υποτροπής ενός µονήρους ή πρωτοεµφανιζόµενου 

όγκου είναι περίπου η µισή εκείνης που παρατηρείται σε πολλαπλούς ή σε 

όγκους που έχουν ήδη υποτροπιάσει15,27. Εξ άλλου, η πιθανότητα υποτροπής 

σε ασθενείς που είχαν στο παρελθόν µία µόνον υποτροπή το χρόνο, είναι 

µικρότερη από τη µισή εκείνης που παρατηρείται σε ασθενείς µε 

περισσότερες της µίας υποτροπές το χρόνο. 

 

 

2.11.8. ∆ιήθηση αγγείων και λεµφαγγείων 

 Οι επιφανειακοί όγκοι διηθούν τα αγγεία σε ποσοστό 2,5-7%15,27. Η 

είσοδος καρκινικών κυττάρων σε αγγειακούς ή λεµφαγγειακούς χώρους 

επηρεάζει αρνητικά τη βιολογική συµπεριφορά ενός επιφανειακού όγκου: η 

πενταετής επιβίωση ασθενών µε λεµφαγγειακή διήθηση είναι σαφώς 

µικρότερης εκείνης των ασθενών µε νεοπλάσµατα χωρίς το χαρακτηριστικό 

αυτό (44% έναντι 81% αντίστοιχα). 

 

 

2.11.9. Άλλοι προγνωστικοί παράγοντες 

  Οι περισσότεροι από τους προγνωστικούς παράγοντες που 

προαναφέρθηκαν, βασίζονται κυρίως σε µορφολογικά κριτήρια15,27. Όµως, αν 

και τα νεοπλάσµατα της κύστης έχουν κοινά µορφολογικά χαρακτηριστικά, η 

βιολογική τους συµπεριφορά είναι συχνά απρόβλεπτη. Το γεγονός αυτό 

οδήγησε τα τελευταία χρόνια την έρευνα προς την κατεύθυνση της ανάπτυξης 

µη µορφολογικών δεικτών για τον ακριβέστερο καθορισµό της κλινικής 
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πορείας και πρόγνωσης των όγκων της κύστης. Ανάµεσα στους δείκτες 

αυτούς περιλαµβάνονται οι εξής παρακάτω143-150: 

 

 

2.11.9.α. Πλοειδικότητα του DNA των καρκινικών κυττάρων 

 Αποτελεί αξιόπιστο προγνωστικό παράγοντα, αφού οι ανευπλοειδικοί 

όγκοι χαρακτηρίζονται από επιθετικότερη βιολογική συµπεριφορά 

συγκρινόµενοι µε τους ευπλοϊδικούς15,27. Έχει ήδη αναφερθεί ότι η ανεύρεση 

µε κυτταροµετρία ροής αυξηµένου ποσοστού κυττάρων στη φάση της 

σύνθεσης του DNA (S-phase fraction, S-PF) σχετίζεται µε το στάδιο και το 

βαθµό κακοήθειας, αλλά πιθανόν και µε µεγαλύτερη πιθανότητα υποτροπής 

και εξέλιξης ενός επιφανειακού όγκου σε διηθητικό και άρα µε µειωµένη 

επιβίωση. 

 

 

2.11.9.β. Αντιγόνα οµάδων αίµατος και άλλα σχετιζόµενα µε τον όγκο 

αντιγόνα 

 Η οµάδα των αντιγόνων ΑΒΗ περιλαµβάνει αντιγόνα που βρίσκονται 

συνδεδεµένα µε γλυκοπρωτεΐνες ή γλυκολιπίδια στην επιφάνεια των ερυθρών 

αιµοσφαιρίων και διαφόρων επιθηλιακών κυττάρων, µεταξύ των οποίων και 

αυτά του ουροθηλίου15,27. Έχει βρεθεί ότι η απώλεια της έκφρασης των 

αντιγόνων ΑΒΗ από τους όγκους του ουροθηλίου, είναι προγνωστικός 

παράγοντας επιθετικής συµπεριφοράς και διήθησης: επιφανειακοί όγκοι που 

διατηρούν τα αντιγόνα αυτά έχουν µικρότερη πιθανότητα µετατροπής σε 

διηθητικούς, ενώ αντίθετα η µείωση των επιπέδων των αντιγόνων σε µη 

ανιχνεύσιµα επίπεδα, οδηγεί σε ανάπτυξη διηθητικού καρκίνου σε ποσοστό 

62-66%. Από τα αντιγόνα Lewis151-154, η ανίχνευση του Lewis X σε 

αποπίπτοντα στα ούρα ουροθηλιακά κύτταρα, µπορεί να είναι ένας χρήσιµος 

κλινικός δείκτης για την πρόγνωση υποτροπής ή διηθητικής εξέλιξης ενός 

όγκου, δεδοµένου ότι το αντιγόνο αυτό ανιχνεύεται στο 90% των καρκινικών 

κυττάρων του ουροθηλίου και όχι στα φυσιολογικά κύτταρα. Υψηλά επίπεδα 

του πολυπεπτιδικού αντιγόνου των ιστών (tissue polypeptide antigen, TPA) 

στον ορό ασθενών µε επιφανειακό καρκίνο, φαίνεται ότι σχετίζεται µε 

αυξηµένη πιθανότητα υποτροπής της νόσου, ενώ αυξηµένη έκφραση του Τ 
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(Thomsen-Friedenreich) αντιγόνου έχει βρεθεί ότι σχετίζεται µε διηθητική 

εξέλιξη και πτωχή πρόγνωση. 

 Άλλα αντιγόνα, τα οποία δεν ανιχνεύονται σε φυσιολογικά αλλά µόνο 

σε καρκινικά ουροθηλιακά κύτταρα και τα οποία µελετώνται ως προγνωστικοί 

δείκτες, είναι τα Μ344, 19Α211 και Τ138. Τα Μ344 και 19Α211 εκφράζονται 

στο 70-90% των επιφανειακών, αλλά και σε πολύ χαµηλότερο ποσοστό 

διηθητικών όγκων. Και τα δύο αυτά αντιγόνα βρέθηκε ότι σχετίζονται µε 

αυξηµένη συχνότητα υποτροπής των επιφανειακών όγκων. Αντίθετα, το Τ138 

εκφράζεται κυρίως σε διηθητικούς όγκους, η δε έκφρασή του έχει συσχετιστεί 

µε την ανάπτυξη µεταστατικής νόσου. 

 Τέλος, το επιθηλιακό αντιγόνο της µεµβράνης155 (epithelial membrane 

antigene, EMA) σχετίζεται µε µειωµένη επιβίωση όταν εκφράζεται οµοιογενώς 

στα επιφανειακά νεοπλάσµατα της κύστης, αλλά µε καλύτερη επιβίωση όταν 

εκφράζεται µε περισσότερη ετερογένεια. 

 

 

2.11.9.γ. ∆είκτες κυτταρικού πολλαπλασιασµού και απόπτωσης 

 Η έκφραση ορισµένων αντιγόνων που εντοπίζονται στον πυρήνα, 

αντανακλά την πολλαπλασιαστική δραστηριότητα ενός κυττάρου15,27. 

Αυξηµένη έκφραση των αντιγόνων αυτών υποδηλώνει έντονη 

πολλαπλασιαστική δραστηριότητα, γεγονός που συµβαίνει κυρίως στα 

κακοήθη κύτταρα. Όγκοι στους οποίους τα πυρηνικά αντιγόνα 

υπερεκφράζονται, συµπεριφέρονται επιθετικότερα, στη δε ουροδόχο κύστη 

έχουν µεγαλύτερη πιθανότητα µετατροπής σε διηθητικούς. Τέτοια αντιγόνα 

είναι το PCNA (proliferating cell nuclear antigen) και το Ki-67, η αξία όµως των 

αντιγόνων αυτών ως προγνωστικών δεικτών δεν έχει τεκµηριωθεί απόλυτα156-

158. 

 Η διαδικασία απόπτωσης, δηλαδή του προγραµµατισµένου θανάτου 

του κυττάρου, καθορίζεται από διάφορες πρωτεΐνες, µεταξύ των οποίων 

περιλαµβάνονται και αυτές που κωδικοποιούνται από τα γονίδια bcl-2 και 

bax159,160. Το bcl-2 προωθεί την ογκογένεση καταστέλλοντας τα κυτταρικά 

σήµατα που ευοδώνουν την απόπτωση, ενώ το bax αναστέλλει τη 

δραστηριότητα του bcl-2. Έχει διατυπωθεί η άποψη, ότι ο λόγος των 

εκφράσεων των δύο αυτών µορίων (bcl-2/bax ratio) πιθανά να αποτελεί 
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ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη υποτροπής και εξέλιξης σε όγκους χαµηλής 

κακοήθειας. 

 

 

2.11.9.δ. Μόρια διακυττάριας προσκόλλησης 

 Τα µόρια διακυττάριας προσκόλλησης αποτελούν φραγµό στην 

επέκταση των όγκων του ουροθηλίου και τη διήθηση των υποκείµενων 

στρωµάτων15,27. Σε επιφανειακούς όγκους της κύστης που συµπεριφέρονται 

επιθετικότερα, έχει παρατηρηθεί µείωση της έκφρασης της Ε-cadherin161,162 

καθώς και της ιντεγκρίνης α6β4. Οι όγκοι αυτοί κατά κανόνα σχετίζονται µε 

µειωµένη επιβίωση. Εκτός από τα µόρια διακυττάριας προσκόλλησης, 

προγνωστική σηµασία φαίνεται ότι πιθανόν έχει και η έκφραση διαφόρων 

παραγόντων που εµπλέκονται στην αποδόµηση της θεµέλιας ουσίας 

(extracellular matrix, ECM), όπως και η καθεψίνη-D, το u-PA και κυρίως οι 

µεταλλοπρωτεϊνάσες της θεµέλιας ουσίας (ΜΜΡs) και οι αναστολείς τους. 

Τέλος, διηθητική εξέλιξη παρατηρείται συχνότερα σε επιφανειακούς όγκους 

που παρουσιάζουν αυξηµένη έκφραση του υποδοχέα του αυτοκρινούς 

κινητικού παράγοντα (µιας κυτοκίνης του όγκου η οποία προάγει την άµεση 

και τυχαία µετανάστευση των καρκινικών κυττάρων) ή σε εκείνους µε διακοπή 

της ανοσοϊστοχηµικής έκφρασης της λαµινίνης στα βασικά στρώµατα 

(αποτελεί ένδειξη αρχόµενης διήθησης του χορίου)163,164. 

 

 

2.11.9.ε. Ογκογονίδια και πεπτιδικοί αυξητικοί παράγοντες 

 Η προγνωστική αξία των ογκογονιδίων της οικογένειας ras, του c-myc 

και του c-erbB-2, στον καρκίνο της ουροδόχου κύστεως έχει τεκµηριωθεί µέσα 

από διάφορες µελέτες165-169. Η αυξηµένη δε, έκφραση του υποδοχέα του 

επιδερµικού αυξητικού παράγοντα (EGF-r), ο οποίος αποτελεί το πρωτεϊνικό 

παράγωγο του πρωτοογκογονιδίου c-erbB-1, έχει συσχετιστεί µε υψηλότερο 

νεοπλασµατικό στάδιο και grade, αυξηµένη θνητότητα, µικρότερο διάστηµα 

µέχρι την υποτροπή, αλλά και υψηλότερη συχνότητα υποτροπής και προόδου 

της επιφανειακής νεοπλασµατικής νόσου. Αξίζει επίσης να σηµειωθεί ότι οι 

παράγοντες της κατηγορίας του µετατρεπτικού αυξητικού παράγοντα β (TGF-
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b) υπερεκφράζονται σε όγκους χαµηλής κακοήθειας, ως αναστολείς του 

κυτταρικού πολλαπλασιασµού. 

 

 

2.11.9.στ. Ογκοκατασταλτικά γονίδια 

 Όπως έχει ήδη προαναφερθεί, το γονίδιο p53170-172 παρουσιάζει 

αυξηµένη συχνότητα µεταλλάξεων στους διηθητικούς όγκους. Στα 

επιφανειακά νεοπλάσµατα, η ανοσοϊστοχηµική έκφραση του p53 σχετίζεται µε 

υψηλότερο στάδιο και grade, αυξηµένη συχνότητα διηθητικής εξέλιξης, καθώς 

και µειωµένη επιβίωση. Αντίθετα, ο ρυθµός των υποτροπών δεν φαίνεται να 

έχει σχέση µε την έκφραση του p53. Τα αποτελέσµατα διαφόρων µελετών για 

την προγνωστική αξία του γονιδίου του ρετινοβλαστώµατος (Rb), ενισχύουν 

την άποψη ότι η απώλειά του έχει συσχετιστεί µε δυσµενή εξέλιξη της 

νόσου173-176. 

 

 

2.11.9.ζ. Χρωµοσωµικές ανωµαλίες 

 Ένα πολύ συχνό γενετικό σύµβαµα στον επιφανειακό καρκίνο της 

κύστης, είναι η απώλεια της ετεροζυγωτίας (LOH)177-180 του χρωµοσώµατος 9, 

η οποία σχετίζεται και µε αυξηµένη συχνότητα υποτροπής. Αντίθετα, στο CIS 

παρατηρείται συχνά LOH στα χρωµοσώµατα 17 και 14q, ενώ στους 

διηθητικούς όγκους οι µεταλλάξεις του p53 αντιπροσωπεύουν την κύρια 

γενετική βλάβη. Άλλα γονίδια τα οποία δεν ανιχνεύονται φυσιολογικά, αλλά 

υπερεκφράζονται σε διηθητικούς όγκους είναι τα MAGE και Η19 (το δεύτερο 

εντοπίζεται όταν υπάρχει CIS). 

 

 

2.11.9.η. Αγγειογενετικοί παράγοντες 

 Όσον αφορά την προγνωστική σηµασία της αγγειογένεσης στον 

καρκίνο της ουροδόχου κύστεως, έχει αποδειχθεί από µελέτες ότι σε 

επιθετικότερους όγκους (Τ1G3) παρατηρείται µεγαλύτερη αγγειογενετική 

δραστηριότητα και υψηλότερη συχνότητα υποτροπής και διήθησης181-183. Εξ 

άλλου, η παρατήρηση ότι ο VEGF εκφράζεται κυρίως σε επιφανειακά, ενώ ο 

PDECGF κυρίως σε διηθητικά νεοπλάσµατα, οδηγεί στο συµπέρασµα ότι οι 
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αγγειογενετικοί δρόµοι αυτών των δύο µορφών καρκίνου είναι διαφορετικοί. Η 

µέτρηση των µικροαγγείων ενός όγκου (microvessel count) αποτελεί χρήσιµο 

προγνωστικό δείκτη σε ένα πλήθος νεοπλασµάτων, συµπεριλαµβανοµένου 

και του καρκίνου της ουροδόχου κύστεως. Στο διηθητικό δε καρκίνο, αυξηµένη 

πυκνότητα µικροαγγείων έχει συσχετιστεί µε αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης 

λεµφαδενικών µεταστάσεων και µείωση της πενταετούς επιβίωσης. Είναι 

αξιοσηµείωτο επίσης να αναφερθεί ότι χαµηλή έκφραση του 

αντιαγγειογενετικού παράγοντα θροµβοσπονδίνη-1, αποτελεί δυσµενή 

προγνωστικό παράγοντα που επιφέρει µειωµένη επιβίωση184,185. 

 

 

2.12. Θεραπεία του καρκίνου της ουροδόχου κύστεως 

 Η επιλεγόµενη θεραπευτική προσέγγιση του καρκίνου της ουροδόχου 

κύστεως, καθορίζεται από το κλινικό στάδιο της νόσου27. Ασθενείς µε 

επιφανειακό νεόπλασµα, αρχικά υποβάλλονται σε διουρηθρική εξαίρεση του 

όγκου (TURT) και στη συνέχεια, ανάλογα µε το στάδιο ή το βαθµό 

κακοήθειας, είτε εντάσσονται σε πρόγραµµα συστηµατικής παρακολούθησης, 

είτε υποβάλλονται σε επικουρική ενδοκυστική θεραπεία. Παρακολούθηση 

ενδείκνυται σε µικρούς, πρωτοεµφανιζόµενους επιφανειακούς όγκους 

χαµηλής κακοήθειας (Τa grade I), στους οποίους ο κίνδυνος υποτροπής ή και 

διηθητικής εξέλιξης θεωρείται µικρός. Αντίθετα, σε ασθενείς µε πολλαπλούς, 

µεγάλους και υποτροπιάζοντες όγκους, καθώς και σε εκείνους µε όγκους Τ1 ή 

συνοδό CIS (που θεωρούνται υψηλού κινδύνου), χορηγείται επικουρική 

ενδοκυστική θεραπεία. Ασθενείς µε διηθητικούς όγκους Τ2 ή Τ3 είναι 

υποψήφιοι για ριζική κυστεκτοµή, που µπορεί να συνοδευτεί από συστηµατική 

χηµειοθεραπεία ανάλογα µε τα παθολογοανατοµικά ευρήµατα. Τοπικά 

εκτεταµένοι ή ανεγχείρητοι όγκοι (Τ4) µπορούν να αντιµετωπιστούν αρχικά µε 

συστηµατική χηµειοθεραπεία σε µια προσπάθεια µείωσης της 

νεοπλασµατικής µάζας και στη συνέχεια µε ακτινοθεραπεία ή χειρουργική 

επέµβαση, ανάλογα πάντα µε την ανταπόκριση της νόσου στις 

εφαρµοζόµενες θεραπείες. Τέλος, οι ασθενείς µε µεταστατική νόσο 

αντιµετωπίζονται µε χηµειοθεραπεία. 
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2.12.1. Θεραπεία του επιφανειακού καρκίνου 

 

2.12.1.α. ∆ιουρηθρική εκτοµή (TURT) 

 Η διουρηθρική εκτοµή αποτελεί την αρχική αντιµετώπιση 

οποιουδήποτε όγκου της ουροδόχου κύστεως27. Στο αποσταλόµενο προς 

βιοψία υλικό που προκύπτει από τη διουρηθρική εκτοµή, θα πρέπει να 

περιλαµβάνεται και µυϊκός ιστός, ώστε να είναι δυνατός ο ακριβής καθορισµός 

του σταδίου. Όταν υπάρχει υπόνοια CIS ή θετική κυτταρολογική εξέταση 

ούρων, η TURT πρέπει να συνδυάζεται µε τυχαίες βιοψίες της κύστης. Η υπό 

νάρκωση αµφίχειρη εξέταση πριν και µετά την TURT είναι σε θέση να 

αποκαλύψει υπολειµµατική νόσο που µπορεί να οφείλεται σε ανεπαρκή 

εκτοµή επιφανειακού όγκου ή σε διήθηση της µυϊκής στιβάδας. Η χρήση 

διαφόρων τύπων laser για την εκτοµή του όγκου, φαίνεται ότι έχει ορισµένα 

πλεονεκτήµατα σε σχέση µε την κλασσική εκτοµή µε ηλεκτροτόµο (µικρότερη 

αιµορραγία, επέµβαση υπό τοπική αναισθησία και µε εύκαµπτο 

κυστεοσκόπιο, µεγαλύτερη αποτελεσµατικότητα στην εκτοµή όγκου που 

εντοπίζεται σε εκκολπώµατα, πολύ µικρή πιθανότητα διάτρησης της κύστης, 

σπάνια ερεθισµός του θυροειδούς νεύρου κλπ.). Μειονέκτηµα της χρήσης των 

laser θεωρείται η αδυναµία λήψης ιστού για σταδιοποίηση. 

 

 

2.12.1.β. Κυστεκτοµή 

 Η ριζική κυστεκτοµή δεν έχει ένδειξη σε περιπτώσεις επιφανειακού 

καρκίνου της ουροδόχου κύστεως27,186. Εξαίρεση αποτελούν οι περιπτώσεις 

πολλαπλών, συµπτωµατικών όγκων που είναι δυνατόν να εξαιρεθούν 

διουρηθρικά, καθώς και το CIS σε περιπτώσεις αποτυχίας της συντηρητικής 

θεραπείας µε BCG. 

 

 

2.12.1.γ. Ενδοκυστική θεραπεία 

 Η ενδοκυστική χορήγηση χηµειοθεραπευτικών και ανοσοθεραπευτικών 

παραγόντων, αν και πρωτοπεριγράφτηκε το 1903, έγινε ιδιαίτερα δηµοφιλής 

τη δεκαετία του 1980, ενώ έλαβε µεγάλες διαστάσεις τη δεκαετία του 199027. 

Η µετεγχειρητική ενδοκυστική θεραπεία χορηγείται για τους εξής λόγους: 
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α) Προφυλακτικά, µετά από µια φαινοµενικά πλήρη διουρηθρική εκτοµή ενός 

όγκου µε σκοπό την πρόληψη των υποτροπών 

β) Θεραπευτικά, µετά από µια ατελή διουρηθρική εκτοµή, µε σκοπό την 

αντιµετώπιση του υπολειπόµενου όγκου ή τυχόν συνυπάρχοντος CIS. 

γ) Συµπληρωµατικά, µετά µια φαινοµενικά πλήρη TURT, για την πρόληψη 

υποτροπής λόγω εµφύτευσης εναποµεινάντων νεοπλασµατικών κυττάρων. 

Για το σκοπό αυτό χορηγείται, κατά τη µέση µετεγχειρητική περίοδο, µία 

εφάπαξ δόση ενός χηµειοθεραπευτικού παράγοντα. 

Προϋπόθεση για την αποτελεσµατική δράση των χορηγούµενων 

παραγόντων είναι η ικανοποιητική συγκέντρωσή τους µέσα στην ουροδόχο 

κύστη, καθώς και η επαφή τους µε το µη φυσιολογικό επιθήλιο187. Για αυτό το 

λόγο είναι απαραίτητο οι ασθενείς να περιορίζουν την ηµερήσια λήψη υγρών 

πριν από την έγχυση και να αποφεύγουν την ούρηση για 1-2 ώρες µετά από 

αυτήν. Η κατάκληση σε διαφορετικές θέσεις κατά τη διάρκεια της θεραπείας, 

διευκολύνει την επαφή του φαρµάκου µε όλη την επιφάνεια του κυστικού 

βλεννογόνου και πιθανόν αυξάνει την αποτελεσµατικότητά του. 

 Πολλές προοπτικές µελέτες έχουν αποδείξει την αποτελεσµατικότητα 

της ενδοκυστικής θεραπείας στην πρόληψη των υποτροπών των 

επιφανειακών όγκων της ουροδόχου κύστεως188,189. Θα πρέπει, σε αυτό το 

σηµείο, να τονιστεί ότι κανείς από τους παράγοντες που χρησιµοποιούνται για 

ενδοκυστικές εγχύσεις δεν µπορεί να χαρακτηριστεί ως ιδανικός. Ιδανικό για 

ενδοκυστικές εγχύσεις θα ήταν ένα φάρµακο το οποίο µε εφάπαξ χορήγηση, 

θα παρείχε απόλυτη προστασία τόσο από τις υποτροπές, όσο και από την 

εξέλιξη του όγκου σε διηθητικό, ενώ ταυτόχρονα θα είχε χαµηλή τοξικότητα 

αλλά και χαµηλό κόστος. 

 Η διάρκεια της ενδοκυστικής θεραπείας αποτελεί αντικείµενο εκτενών 

συζητήσεων187-189. Συνήθως, η αρχική φάση εφόδου ακολουθείται από µακρά 

περίοδο θεραπείας συντήρησης, στις περισσότερες δε περιπτώσεις, σε 

µηνιαία βάση. Παρόλα αυτά, η προφυλακτική αξία της θεραπείας συντήρησης 

για διάστηµα µεγαλύτερο των έξι µηνών δεν έχει αποδειχθεί, τουλάχιστον σε 

όγκους ενδιάµεσου κινδύνου. Η πρακτική αυτή ενδείκνυται σε όγκους υψηλού 

κινδύνου για υποτροπή ή διηθητική εξέλιξη. 
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2.12.1.δ. Ενδοκυστική χηµειοθεραπεία 

 Χηµειοθεραπευτικοί παράγοντες που χορηγούνται ενδοκυστικά στον 

καρκίνο της ουροδόχου κύστεως είναι: 

►Thiotepa:  Είναι το παλαιότερο φάρµακο της κατηγορίας του190-194. Ανήκει 

στους αλκυλιούντες παράγοντες και δρα αναστέλλοντας τη σύνθεση των 

νουκλεϊκών οξέων και, κατ’ επέκταση, την πρωτεϊνοσύνθεση στα καρκινικά 

κύτταρα. Οι συνήθεις δόσεις είναι 30mg ή 60mg σε 30ml ή 60ml αντίστοιχα. Η 

αποτελεσµατικότητα του φαρµάκου, όταν χορηγείται θεραπευτικά, είναι 

περίπου 38%. Λόγω του χαµηλού µοριακού του βάρους (Μ.Β.=189), το 

φάρµακο µπορεί να απορροφηθεί µε ευκολία από το ουροθήλιο, να εισέλθει 

στην κυκλοφορία και να προκαλέσει καταστολή του µυελού των οστών, η 

οποία εκδηλώνεται µε τη µορφή λευκοπενίας (8-54%) ή θροµβοπενίας (3-

31%). Η Thiotepa δεν είναι αποτελεσµατική όσον αφορά την αντιµετώπιση 

του CIS. 

►Ethoglucid:  Το συγκεκριµένο χηµειοθεραπευτικό, δεν προκαλεί καταστολή 

του µυελού, διότι δεν απορροφάται195-197. Η θεραπευτική του χορήγηση 

προκαλεί πλήρη ανταπόκριση στο 42% των περιπτώσεων. Όσον αφορά τις 

παρενέργειες του φαρµάκου, έχουν αναφερθεί ήπιες παροδικές παρενέργειες, 

οι οποίες βέβαια εξαφανίζονται µε τη διακοπή της χορήγησής του. 

►Αδριαµυκίνη (Doxorubicin): Πρόκειται για αντιβιοτικό, ιδιαίτερα τοξικό στη 

φάση S του κυτταρικού κύκλου198-201. Έχει υψηλό µοριακό βάρος (580Da) και 

για το λόγο αυτόν δεν απορροφάται συστηµατικά. Η χρησιµοποιούµενη δόση 

κυµαίνεται από 30-100mg. Η δε αποτελεσµατικότητα του φαρµάκου για τη 

θεραπεία υπολειµµατικού όγκου είναι περίπου 38%. Η χρήση της 

αδριαµυκίνης για προφύλαξη έναντι των υποτροπών, δε φαίνεται να 

προσφέρει σηµαντικό πλεονέκτηµα. Περιπτώσεις χηµικής κυστίτιδας 

αναφέρονται σε ποσοστό 25% των περιπτώσεων, µετά τη λήψη του 

φαρµάκου. 

►Epirubicin:  Πρόκειται για παράγωγη ουσία της αδριαµυκίνης, µε σαφώς 

µικρότερη τοξικότητα202,203. Περιπτώσεις ασθενών µε χηµική κυστίτιδα 

αναφέρονται σε ποσοστό 7-14%. Μελέτη της EORTC έδειξε ότι η εφάπαξ 

ενδοκυστική χορήγηση 80mg επιρουµπικίνης κατά την άµεση µετεγχειρητική 

περίοδο µειώνει το ρυθµό υποτροπής της νόσου κατά 50% περίπου. Είναι 

πιθανόν ότι το φάρµακο δρα έναντι µη εµφανούς υπολειπόµενου όγκου, αλλά 
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και αποτρέποντας την εµφύτευση καρκινικών κυττάρων. Στην ίδια µελέτη202 

δείχθηκε ότι η επιρουµπικίνη δεν επηρεάζει τη διηθητική εξέλιξη του όγκου 

ούτε αυξάνει την επιβίωση. Η αποτελεσµατικότητα της επιρουµπικίνης είναι 

παραπλήσια µε εκείνη της µιτοµυκίνης. 

►Mitoxantrone:  Πρόκειται για συνθετικό χηµειοθεραπευτικό παράγοντα µε 

δοµή και λειτουργία παρόµοια µε αυτή της δοξορουβικίνης204-206. Έχει 

χορηγηθεί προφυλακτικά µετά από διουρηθρική εκτοµή όγκων Ta και Τ1, σε 

δόσεις που κυµαίνονται από 5-20mg. Η αποτελεσµατικότητά της είναι 

περίπου στο 64%. Σε γενικές γραµµές µπορούµε να πούµε ότι η µιτοξαντρόνη 

είναι καλά ανεκτή µε δοσοεξαρτόµενη τοξικότητα. 

►Mitomycin C (MMC):  Πρόκειται για ένα αντιβιοτικό που δρα αναστέλλοντας 

τη σύνθεση του DNA207-210. Λόγω του υψηλού µοριακού της βάρους (334Da), 

η απορρόφησή της στις συνήθως χρησιµοποιούµενες δόσεις (20-60mg) είναι 

ασήµαντη. Κατ’ επέκταση, η συστηµατική τοξικότητά της είναι ελάχιστη. 

Πλήρης ανταπόκριση µετά τη χορήγηση MMC παρατηρείται στο 40% των 

όγκων, ενώ µερική στο 35% περίπου. Το φάρµακο αυτό έχει αποδειχθεί 

αποτελεσµατικό και στην πρόληψη των υποτροπών των επιφανειακών 

όγκων. Η εφάπαξ έγχυση µιας δόσης MMC κατά την περιεγχειρητική περίοδο 

υπερέχει της απλής παρακολούθησης για αυτό και συνιστάται. Σε ασθενείς 

υψηλού κινδύνου, εκτός του σχήµατος εφόδου, ενδείκνυται και η συνέχιση της 

θεραπείας µε σχήµατα συντήρησης. Ο συνδυασµός της MMC µε άλλα 

χηµειοθεραπευτικά ή ανοσοθεραπευτικά φάρµακα έχει δώσει ενθαρρυντικά 

αποτελέσµατα στην πρόληψη των υποτροπών των επιφανειακών όγκων και 

του CIS. Ανεπιθύµητες ενέργειες αναφέρονται βιβλιογραφικά σε ποσοστό 10-

45% και είναι κυρίως τοπικές. Συνηθέστερη είναι η χηµική κυστίτιδα (5-40%), 

ενώ σπανίως έχουν αναφερθεί ίνωση και αποτιτανώσεις του τοιχώµατος της 

ουροδόχου κύστεως και ηωσινοφιλική κυστίτιδα. ∆ιάφορες δερµατικές 

αντιδράσεις όπως εξάνθηµα στην περιοχή των γεννητικών οργάνων, 

απολέπιση των παλαµών αλλά και γενικευµένο εξάνθηµα, δεν είναι σπάνια 

και έχουν αποδοθεί είτε σε δερµατίτιδα εξ επαφής, είτε σε επιβραδυνόµενη 

αντίδραση υπερευαισθησίας. Προληπτικά συνιστάται ο προσεκτικός 

καθαρισµός των χεριών καθώς και των γεννητικών οργάνων. 
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 2.12.1.ε. Ενδοκυστική ανοσοθεραπεία 

 Ουσιαστικά πρόκειται για ενδοκυστική θεραπεία χορήγησης 

παραγόντων-τροποποιητών της βιολογικής απάντησης (biological response 

modifiers), οι οποίοι έχουν τη δυνατότητα να προκαλούν αλλαγές στην τοπικο-

περιοχική ανοσολογική απάντηση του οργανισµού απέναντι στο νεόπλασµα. 

Οι αλλαγές αυτές περιλαµβάνουν διαφοροποίηση των κυτταρικών 

πληθυσµών που διηθούν έναν όγκο, αύξηση της έκφρασης διαφόρων 

κυτοκινών ή άλλων παραγόντων κα., µε τελικό αποτέλεσµα την καταστροφή 

των νεοπλασµατικών κυττάρων. 

►Bacillus Calmette-Guerin (BCG):  Το αντιφυµατικό εµβόλιο BCG 

αποτελείται από εξασθενηµένα στελέχη του Mycobacterium bovis, η δε 

ενδοκυστική χορήγησή του αποτελεί µορφή της ονοµαζόµενης «ενεργητικής 

µη ειδικής ανοσοθεραπείας»211-213. Ο ακριβής µηχανισµός δράσης του BCG 

στους επιφανειακούς όγκους της ουροδόχου κύστεως δεν έχει διευκρινιστεί 

πλήρως. Η αρχική αντίληψη ότι η αποτελεσµατικότητά του οφείλεται σε µη 

ειδικά φαινόµενα (λχ. διαβρωτική κυστίτιδα) δεν φαίνεται να ισχύει και όλες οι 

υπάρχουσες ενδείξεις (πειραµατικές και κλινικές) προσανατολίζουν προς το 

σηµαντικό ρόλο που παίζει το ανοσολογικό σύστηµα. Αρχικά το BCG 

προσκολλάται στο τοίχωµα της κύστης και µάλιστα σε θέσεις µε λύση της 

συνέχειας του ουροθηλίου (αυτό προκαλείται από χηµικό ή ηλεκτρικό 

ερεθισµό). Η σύνδεση του µορίου του BCG γίνεται µε µια γλυκοπρωτεϊνική 

ουσία µοριακού βάρους 440Kda, τη φιµπρονεκτίνη, η οποία εκφράζεται 

κυρίως στη βασική µεµβράνη των επιθηλιακών κυττάρων. Η σύνδεση αυτή µε 

τη φιµπρονεκτίνη επάγει µια ανοσολογική απάντηση εκ µέρους του 

οργανισµού, τόσο σε τοπικό όσο και σε συστηµατικό επίπεδο. Ιδιαίτερο 

χαρακτηριστικό της τοπικής ανοσολογικής διέγερσης είναι η διήθηση του 

τοιχώµατος της κύστης από ανοσοϊκανά κύτταρα (λεµφοκύτταρα, 

µονοπύρηνα), τα οποία και συναθροίζονται σε κοκκιώµατα (BCG-induced 

granulomas) και παραµένουν σε ενεργή κατάσταση για µακρό χρονικό 

διάστηµα. Η αύξηση των αντιγόνων ιστοσυµβατότητας τάξης ΙΙ (MCH class II), 

τόσο στα φυσιολογικά όσο και στα νεοπλασµατικά κύτταρα, καθώς και η 

ανίχνευση κυτοκινών (IL-1, IL-2, TNF) στο τοίχωµα της κύστης, θεωρούνται 

επιπρόσθετα χαρακτηριστικά της τοπικής ανοσολογικής απάντησης. Εξ 

άλλου, η ενδοκυστική χορήγηση BCG προκαλεί σηµαντική αύξηση διαφόρων 
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κυτοκινών που εκκρίνονται στα ούρα, όπως οι IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, TNF-

α και β, και IFN-γ. Όπως είναι γνωστό, οι κυτοκίνες είναι ιδιαίτερα τοξικές 

έναντι των νεοπλασµατικών κυττάρων, πολλές δε από αυτές έχουν και 

αγγειογενετική δράση.  

 Η ενδοκυστική χορήγηση BCG ενδείκνυται κυρίως σε νεοπλάσµατα 

υψηλής επικινδυνότητας, όπως οι Τ1G3 όγκοι και το CIS. Στη διεθνή 

βιβλιογραφία214,215, η αποτελεσµατικότητα του BCG στην πρόληψη των 

υποτροπών, κυµαίνεται από 58 έως και 90%, ενώ η θεραπευτική του 

χορήγηση για την αποτελεσµατική εκρίζωση του υπολειµµατικού όγκου, έχει 

ποσοστό επιτυχίας 60-70%. Εξ άλλου το BCG αποτελεί πλέον την πρώτη 

θεραπευτική επιλογή του CIS, µε αποτελεσµατικότητα περίπου 70% µετά από 

ένα κύκλο και 82% µετά από ένα δεύτερο. Η χορήγηση ενός δεύτερου κύκλου 

6 εβδοµαδιαίων εγχύσεων BCG σε ασθενείς που υποτροπίασαν µετά τον 

πρώτο, φαίνεται ότι αυξάνει το ποσοστό ανταπόκρισης χωρίς σηµαντική 

αύξηση τοξικότητας. 

 Παρενέργειες από τη χρήση του BCG αναφέρονται σχετικά συχνά, 

πιθανόν επειδή ο βάκιλος Calmette-Guerin207 είναι ζωντανός 

µικροοργανισµός που µπορεί να προκαλέσει τοπική, περιοχική ή ακόµη και 

συστηµατική φλεγµονή, ανάλογα µε τις ιδιαίτερες συνθήκες και την 

ανοσολογική επάρκεια του ξενιστή. Σοβαρές παρενέργειες από την 

ενδοκυστική χορήγηση BCG θεωρούνται οι αλλεργικές αντιδράσεις και η 

γενικευµένη λοίµωξη (“generalized BCGitis” ή BCG sepsis). Οι αλλεργικές 

αντιδράσεις (~1%) µπορεί να εκδηλωθούν µε δερµατικά εξανθήµατα ή µε 

αρθρίτιδα και µεταναστεύουσα αρθραλγία. 

►Ιντερφερόνες: Πρόκειται για ουσίες µε αντινεοπλασµατικές και 

ανοσοδιεγερτικές ιδιότητες, οι οποίες εκκρίνονται από διάφορα κύτταρα του 

ανθρώπινου οργανισµού, ως τελικό αποτέλεσµα διαφόρων ερεθισµάτων216-

220. Μέχρι τώρα έχουν αναγνωριστεί 3 κλάσεις ιντερφερονών, οι IFNα, IFNβ 

και IFNγ που παράγονται από τα λευκοκύτταρα, τους ινοβλάστες και τα Τ 

λεµφοκύτταρα, αντίστοιχα. Στον καρκίνο της ουροδόχου κύστης έχει µελετηθεί 

και χρησιµοποιείται στην καθηµερινή κλινική πράξη, η IFNα. Η ουσία αυτή, 

εκτός από τη µείωση του πολλαπλασιασµού των νεοπλασµατικών κυττάρων 

που προκαλεί, φαίνεται ότι διεγείρει τα ΝΚ (natural killer) κύτταρα και αυξάνει 

την έκφραση των αντιγόνων MHC στα καρκινικά κύτταρα, γεγονός που 



 - 78 - 

διευκολύνει την καταστροφή τους. Χορηγούµενη θεραπευτικά, η IFNα 

προκαλεί εξάλειψη του υπολειπόµενου όγκου στο 25% των περιπτώσεων. Η 

προφυλακτική χορήγηση δε της IFNα µετά την πλήρη εκτοµή ενός όγκου, 

είναι λιγότερο αποτελεσµατική σε σύγκριση µε εκείνη του BCG, η τοξικότητα 

της οποίας είναι σαφώς µικρότερη. Η IFNα µπορεί να προκαλέσει γριπποειδή 

συνδροµή σε ποσοστό 18%. Η αποτελεσµατικότητα της IFNα προς το παρόν 

ερευνάται σε διάφορες µελέτες. 

►Ιντερλευκίνες: Ανήκουν στις λεµφοκίνες (όπως άλλωστε και οι 

ιντερφερόνες) και θεωρούνται ενδογενείς ουσίες µε νεοπλασµατική δράση. 

Έχει αποδειχθεί ότι η ενδοκυστική χορήγηση BCG αυξάνει το επίπεδο των 

εκκρινόµενων στα ούρα ιντερλευκινών και αυτό είναι ένδειξη ότι αυτές οι 

ουσίες ίσως να ενισχύουν την αντινεοπλασµατική δράση του BCG. Η απ’ 

ευθείας ενδοκυστική έγχυση ιντερλευκινών βρίσκεται ακόµα σε πειραµατικό 

στάδιο221-225. 

►Bropirimine:  Πρόκειται για ουσία που ανήκει στην κατηγορία εκείνων των 

παραγόντων που επηρεάζουν την ανοσολογική απάντηση του οργανισµού 

(biological response modifiers)226-230. Όπως έχει δειχθεί σε µοντέλα 

(υπάρχουν ενδείξεις για παρόµοια δράση και στον άνθρωπο), η bropirimine 

προάγει την έκκριση ιντερφερόνης, τροποποιεί την έκκριση άλλων 

λεµφοκινών και ασκεί αντιϊική και αντικαρκινική δράση. Η bropirimine 

χορηγείται από το στόµα και φαίνεται να είναι δραστική στο CIS της κύστης 

και του ανώτερου ουροποιητικού συστήµατος. Στις παρενέργειες του 

φαρµάκου έχουν αναφερθεί η γριπποειδής συνδροµή (εµπύρετο, κεφαλαλγία, 

ρίγος, αδυναµία – καταβολή, µυοαρθραλγίες) και η καρδιακή αρρυθµία. 

 

 

2.12.2. Θεραπεία του CIS 

 Ενώ µέχρι και τη δεκαετία του 1970 η κυστεκτοµή αποτελούσε την 

αρχική (ίσως και τη µοναδική) θεραπεία για το CIS ουροδόχου κύστεως, η 

έναρξη της χρήσης του BCG υπό τη µορφή ενδοκυστικών εγχύσεων, άλλαξε 

τη θεραπευτική προσέγγιση σε αυτή τη µορφή του καρκίνου της ουροδόχου 

κύστεως207. Η αποτελεσµατικότητα του BCG στο CIS είναι περίπου στο 70%. 

Είναι σηµαντικό να σηµειωθεί ότι ασθενείς στους οποίους ο πρώτος κύκλος 

BCG δεν είχε τα επιθυµητά αποτελέσµατα, είναι πολύ πιθανό οι ίδιοι ασθενείς 
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να ανταποκριθούν σε ένα δεύτερο κύκλο χορήγησης του φαρµάκου. Η 

πιθανότητα υποτροπής της νόσου µειώνεται αν χορηγηθεί και θεραπεία 

συντήρησης. Η πρώιµη υποτροπή µετά τον πρώτο κύκλο BCG πρέπει να 

ακολουθείται από επανεκτίµηση του ασθενή για τον αποκλεισµό διηθητικής 

νόσου ή εξωκυστικού CIS (προστατικής ουρήθρας ή αποχετευτικής µοίρας). 

Το CIS της προστατικής ουρήθρας µπορεί επίσης να αντιµετωπιστεί µε BCG 

(µε πιθανότητα ανταπόκρισης που κυµαίνεται µεταξύ 45-80%), ενώ µερικοί 

προτείνουν την πραγµατοποίηση και διουρηθρικής προστατεκτοµής πριν από 

τις εγχύσεις. Πάντως, οι ασθενείς µε CIS που δεν ανταποκρίθηκαν στο BCG 

θα πρέπει γενικά να θεωρούνται υποψήφιοι για κυστεκτοµή. Να σηµειωθεί ότι 

το 10% από αυτούς τους ασθενείς, έχει ήδη λεµφαδενικές ή συστηµατικές 

µεταστάσεις τη στιγµή της διάγνωσης231,232. 

 Εναλλακτικές µορφές θεραπείας του CIS θεωρούνται η από του 

στόµατος χορήγηση bropirimine καθώς και η φωτοδυναµική θεραπεία. Είναι 

ενδιαφέρον ότι η θεραπεία µε bropirimine µπορεί να είναι αποτελεσµατική 

ακόµη και στους µη ανταποκριθέντες στο BCG, αν και ελλείπουν ακόµη 

µακροχρόνια αποτελέσµατα. Η φωτοδυναµική θεραπεία περιλαµβάνει την 

ενδοφλέβια χορήγηση ενός µίγµατος πορφυρινών, όπως είναι το HPD 

(hematoporphyrin derivate), το οποίο έχει την ιδιότητα να συγκεντρώνεται 

κατά προτίµηση σε νεοπλασµατικές και δυσπλαστικές περιοχές και να 

καθίσταται κυτταροτοξικό όταν ενεργοποιηθεί από το φως (όπως πχ. 

συµβαίνει µε τις ακτίνες laser). Πιστεύεται δε ότι η παρατηρούµενη 

κυτταροτοξικότητα οφείλεται στη δηµιουργία στοιχειακού οξυγόνου, το οποίο 

µε τη σειρά του προκαλεί καταστροφή των πρωτεϊνών και των νουκλεϊκών 

οξέων των καρκινικών κυττάρων. Η θεραπεία αυτή έχει το θεωρητικό 

πλεονέκτηµα ότι είναι εκλεκτική, είναι σε θέση όµως να προκαλέσει βλάβη στο 

µυϊκό τοίχωµα της ουροδόχου κύστεως µε τελικό αποτέλεσµα την ίνωση και 

ρίκνωσή της. Η δερµατική φωτοευαισθησία αποτελεί µια άλλη επιπλοκή της 

φωτοδυναµικής θεραπείας233-235. 
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2.12.3. Θεραπεία του διηθητικού καρκίνου 

 Η θεραπευτική αντιµετώπιση των διηθητικών όγκων Τ2-Τ4 

περιλαµβάνει την κυστεκτοµή (ριζική ή µερική), την ακτινοβολία, τη 

χηµειοθεραπεία ή συνδυασµό όλων των προαναφερόµενων θεραπειών236-240. 

Η πραγµατοποίηση µόνο διουρηθρικής εκτοµής είναι, στην πλειοψηφία των 

περιπτώσεων, ανεπαρκής µέθοδος ριζικής αντιµετώπισης αυτών των όγκων. 

Εξαίρεση στον κανόνα αποτελούν οι µικροί, καλώς διαφοροποιηµένοι όγκοι 

που διηθούν µόνο επιφανειακά τη µυϊκή στιβάδα (Τ2), καθώς και εκείνοι σε 

ασθενείς ακατάλληλους για χειρουργική επέµβαση. Σε αυτές τις περιπτώσεις 

πρέπει µέσα σε σύντοµο χρονικό διάστηµα, να ακολουθεί µια δεύτερη 

χειρουργική επέµβαση (“second look”) ώστε να αυξηθεί, µε αυτόν τον τρόπο, 

η πιθανότητα ριζικής εξαίρεσης του όγκου. 

 

 

2.12.3.α. Ριζική κυστεκτοµή 

Αποτελεί το χρυσό κανόνα (gold standard) στην αντιµετώπιση της µη 

µεταστατικής διηθητικής νόσου241,242. Η πραγµατοποίησή της ενδείκνυται σε 

τοπικο-περιοχικά εντοπισµένους όγκους (Τ2-Τ4a, N0-Nx, M0), ενώ µπορεί να 

εφαρµοστεί και ως θεραπεία διάσωσης (salvage cystectomy) σε ασθενείς που 

δεν ανταποκρίθηκαν σε συντηρητικές µεθόδους ή υποτροπίασαν µετά από 

αυτές. Εξ άλλου, η ριζική κυστεκτοµή αποτελεί την αποτελεσµατικότερη 

µέθοδο αντιµετώπισης και των καρκινωµάτων που δεν εξορµώνται από το 

µεταβατικό επιθήλιο (αδενοκαρκίνωµα, καρκίνωµα εκ πλακώδους επιθηλίου). 

Αντένδειξη για την εκτέλεση της κυστεκτοµής αποτελεί η συνύπαρξη σοβαρών 

ιατρικών προβληµάτων που ενδέχεται να µειώσουν το προσδόκιµο επιβίωσης 

του ασθενή. Η ριζική κυστεκτοµή στον άνδρα, περιλαµβάνει την en block 

αφαίρεση της κύστης, του προστάτη αδένα και των σπερµατοδόχων κύστεων 

(ριζική κυστεο-προστατεκτοµή), ενώ στη γυναίκα η κύστη αφαιρείται µαζί µε τη 

µήτρα, τα εξαρτήµατα, την ουρήθρα και το πρόσθιο τοίχωµα του κόλπου 

(πρόσθια εξεντέρωση). Κατά τη διάρκεια της επέµβασης, τα τελικά άκρα των 

ουρητήρων αποστέλλονται για ταχεία βιοψία, ώστε να αποκλειστεί η 

πιθανότητα διήθησής τους από τον όγκο ή από συνυπάρχον CIS. 

Αναπόσπαστο τµήµα της κυστεκτοµής παραµένει η πυελική λεµφαδενεκτοµή, 

ο ρόλος της οποίας έχει αποτελέσει αντικείµενο αντιπαράθεσης. 
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Αναµφισβήτητα, η αφαίρεση των πυελικών λεµφαδένων έχει προγνωστική 

σηµασία, αφού λεµφαδενικές µεταστάσεις (οι οποίες παρατηρούνται στο 10-

30% των Τ2 και το 30-65% των Τ3-Τ4 όγκων) συνεπάγονται µε κακή 

πρόγνωση. Η θεραπευτική αξία της λεµφαδενεκτοµής όµως, δεν έχει 

τεκµηριωθεί απόλυτα, παρόλο που κάποιοι συγγραφείς αναφέρουν αυξηµένη 

επιβίωση µετά από εκτεταµένο (µέχρι και το διχασµό της αορτής) λεµφαδενικό 

καθαρισµό, σε ασθενείς µε διηθητικό καρκίνο. Η ουρηθρεκτοµή αποτελούσε 

µέχρι πρόσφατα αναπόσπαστο τµήµα της κυστεκτοµής, ιδίως στη γυναίκα, 

στην οποία η διατήρηση της ουρήθρας δεν αποτελούσε πρώτη προτεραιότητα 

για το χειρουργό, επειδή η κατασκευή ορθοτοπικής νεοκύστης θεωρούνταν 

αδύνατη. Η σύγχρονη άποψη όµως, είναι ότι η ουρηθρεκτοµή θα πρέπει να 

γίνεται µόνο όταν ο όγκος επεκτείνεται στην προστατική ουρήθρα (στον 

άνδρα) ή στο τρίγωνο (στη γυναίκα), περιπτώσεις στις οποίες ο κίνδυνος 

υποτροπής της νόσου µετά την κυστεκτοµή είναι πολύ µεγάλος. 

 Επιπλοκές της ριζικής κυστεκτοµής αναφέρονται σε ποσοστό 25% και 

σχετίζονται τόσο µε την επέµβαση αυτή καθ’ αυτή, όσο και µε 

συµπαροµαρτούσες παθολογικές καταστάσεις243. Η θνητότητα της επέµβασης 

υπολογίζεται σε 1-2%. Καρδιοαναπνευστική ανεπάρκεια παρατηρείται αρκετά 

συχνά σε ασθενείς µε διηθητικό καρκίνο  της ουροδόχου κύστης, γεγονός που 

αποτελεί επιπλέον επιβαρυντικό παράγοντα για τη χειρουργική επέµβαση. Η 

πνευµονική εµβολή είναι σπάνια (2%), όπως και η τρώση του ορθού (<1%). 

Μεγάλη αιµορραγία είναι πολύ σπάνια, είναι όµως δυνατόν να εµφανιστεί 

κατά τη διάρκεια της επέµβασης. Άλλες επιπλοκές που µπορεί να 

παρουσιαστούν είναι ο αποφρακτικός ειλεός, το στένωµα της ουρητηρο-

εντερικής αναστόµωσης, καθώς και άλλες διαταραχές όπως µεταβολικές 

διαταραχές, ουρολοιµώξεις κ.α. 

 Η κυστεκτοµή θα πρέπει να ακολουθείται από συστηµατική περιοδική 

παρακολούθηση των ασθενών, ώστε να διαγνωσθεί τυχόν υποτροπή της 

νόσου και να αναγνωριστούν έγκαιρα οι πιθανές µεταβολικές διαταραχές244. Η 

πενταετής επιβίωση των ασθενών που υποβάλλονται σε κυστεκτοµή 

αναφέρεται περίπου στο 40-60%, ανάλογα µε το στάδιο. Το ποσοστό αυτό 

δεν έχει βελτιωθεί σηµαντικά τα τελευταία χρόνια, παρά τη χρήση 

προεγχειρητικής ακτινο- ή χηµειοθεραπείας. Είναι άξιο λόγου ότι σε ένα 

ποσοστό 10% των χειρουργικών παρασκευασµάτων µετά από κυστεκτοµή 
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δεν µπορεί να αναγνωριστεί ο όγκος (στάδιο pT0), προφανώς λόγω της 

ριζικής TURT που προηγήθηκε245. Το εύρηµα αυτό όµως, δεν συνεπάγεται 

κατ’ανάγκη και αυξηµένη επιβίωση. 

 

 

2.12.3.β. Μερική κυστεκτοµή 

 Ο ρόλος της µερικής κυστεκτοµής στην αντιµετώπιση του διηθητικού 

καρκίνου είναι σήµερα περιορισµένος246,247. Μερική κυστεκτοµή µπορεί να 

εφαρµοστεί σε περιπτώσεις µονήρους όγκου εντοπιζόµενου σε περιοχή της 

κύστης που να επιτρέπει τη χειρουργική εξαίρεση του όγκου επί υγιών ορίων, 

όπως είναι ο θόλος, καθώς και σε όγκους που εντοπίζονται σε εκκολπώµατα 

της ουροδόχου κύστεως. Ασφαλής θεωρείται η εξαίρεση 2cm φυσιολογικού 

τοιχώµατος της κύστης περιµετρικά του όγκου. Επιπρόσθετες προϋποθέσεις 

είναι η καλή λειτουργικότητα και η επαρκής χωρητικότητα της κύστης. Η 

συνύπαρξη CIS αποτελεί απόλυτη αντένδειξη για την πραγµατοποίηση της 

επέµβασης248-250. 

 

 

2.12.3.γ. Ακτινοθεραπεία 

 Σε περιπτώσεις ασθενών µε όγκους T2-T3, Ν0, Μ0, η ακτινοθεραπεία 

αποτελεί εναλλακτική της κυστεκτοµής, θεραπευτική µέθοδο251. Εφαρµόζεται 

συνήθως µε τη µορφή εξωτερικής ακτινοβολίας (30-40 συνεδρίες µέχρι 

συνολικής δόσης 68Gy). Εναλλακτικός τρόπος µεταφοράς της ακτινοβολίας 

σε µικρούς (<5cm) όγκους είναι η βραχυθεραπεία µε ιρίδιο, ταντάλιο ή καίσιο, 

η οποία εφαρµόζεται σε ορισµένα κέντρα. Η πενταετής επιβίωση των 

ασθενών που υποβάλλονται σε εξωτερική ακτινοβολία είναι 25-60% για το 

στάδιο Τ2 και 20-40% για το στάδιο Τ3. Τα ποσοστά αυτά θεωρούνται 

ικανοποιητικά, όµως στο 50% των περιπτώσεων η νόσος υποτροπιάζει 

τοπικά, άλλοτε άλλο χρονικό διάστηµα µετά τη θεραπεία. Πρέπει δε να 

σηµειωθεί ότι προς το παρόν, δεν υπάρχουν προοπτικές τυχαιοποιηµένες 

µελέτες, που να συγκρίνουν την αποτελεσµατικότητα της ριζικής κυστεκτοµής 

µε εκείνη της εξωτερικής ακτινοβολίας252. 

 Η ακτινοθεραπεία είναι αποτελεσµατικότερη σε µονήρεις, µικρού 

µεγέθους και χαµηλού σταδίου όγκους, ενώ η συνύπαρξη CIS φαίνεται να 



 - 83 - 

αποτελεί δυσµενή προγνωστικό παράγοντα. Συµπτώµατα ερεθισµού της 

κύστεως, πρωκτίτιδα καθώς και εντερίτιδα, παρατηρούνται συχνά µετά την 

εφαρµογή της ακτινοβολίας, συνήθως όµως οι παρενέργειες αυτές είναι 

παροδικές και εύκολα ελεγχόµενες. Παρ’ όλα αυτά, επιµονή των επιπλοκών 

παρατηρείται σε ποσοστό ~5% των ασθενών. Τέλος, µετακτινική στυτική 

δυσλειτουργία εµφανίζουν τα 2/3 των ανδρών ασθενών253. 

 Εκτός από τη χρήση της ως ριζικής θεραπευτικής µεθόδου, η 

ακτινοβολία έχει εφαρµοστεί σε διάφορα θεραπευτικά πρωτόκολλα πριν από 

την πραγµατοποίηση κυστεκτοµής, µε σκοπό την αντιµετώπιση τυχόν τοπικής 

επέκτασης του όγκου και µε αυτόν τον τρόπο επιτυγχάνεται και σηµαντική 

µείωση της πιθανής τοπικής υποτροπής. Ενώ όµως αυτή η θεραπευτική 

πρακτική αποδείχθηκε, σε ορισµένες κλινικές µελέτες, πολύ αποτελεσµατική, 

η επιβίωση των ασθενών δε φαίνεται να βελτιώνεται254,255. 

 

 

2.12.3.δ. Χηµειοθεραπεία 

 Απόλυτη ένδειξη για τη χορήγηση χηµειοθεραπείας, αποτελεί ο 

µεταστατικός καρκίνος της ουροδόχου κύστεως143,144. Έχει υπολογιστεί ότι το 

30-40% των ασθενών µε διηθητικό καρκίνο θα αναπτύξουν τελικά 

µεταστάσεις, ανεξάρτητα αν υποβληθούν σε κυστεκτοµή ή ριζική 

ακτινοθεραπεία. Τα νέα σχήµατα πολυδύναµης χηµειοθεραπείας, έχουν 

αποδειχθεί περισσότερο δραστικά από τη µονοθεραπεία. Εκτός όµως από το 

µεταστατικό νεόπλασµα, χηµειοθεραπεία µπορεί να χορηγηθεί και στις εξής 

περιπτώσεις256,257: 1) προεγχειρητικά (εισαγωγική ή νέο-επικουρική 

χηµειοθεραπεία, neoadjuvant chemotherapy), 2) περιεγχειρητικά και 3) 

µετεγχειρητικά (συµπληρωµατική χηµειοθεραπεία, adjuvant chemotherapy). Η 

χηµειοθεραπεία στον καρκίνο της ουροδόχου κύστεως έχει αποκτήσει τα 

τελευταία χρόνια ιδιαίτερη σηµασία, λόγω της ανάπτυξης και της εφαρµογής 

διαφόρων πρωτοκόλλων διατήρησης της κύστεως (bladder preservation 

protocols), τα οποία στοχεύουν µεταξύ των άλλων και στη βελτίωση της 

ποιότητας της ζωής των ασθενών. 

 Παράγοντες που θεωρούνται προγνωστικοί ευνοϊκού αποτελέσµατος 

στους ασθενείς που υποβάλλονται σε χηµειοθεραπεία, είναι η ηλικία κάτω των 

60 ετών, η καλή φυσική κατάσταση, η µικρού βαθµού λεµφαδενική νόσος, η 
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µη απώλεια βάρους πριν την έναρξη της θεραπείας και τέλος τα χαµηλά 

επίπεδα αλκαλικής φωσφατάσης στον ορό. Οι παράγοντες αυτοί θα πρέπει 

να λαµβάνονται υπ’ όψη όταν αποφασίζεται η χορήγηση χηµειοθεραπείας σε 

ασθενείς µε µεταστατικό νεόπλασµα της κύστης258. 

 Εκτός από τις περιπτώσεις µεταστατικής νόσου, χηµειοθεραπευτικά 

σχήµατα χορηγούνται και προεγχειρητικά (neoadjuvant chemotherapy), µε 

σκοπό την εκρίζωση τυχόν µικροµεταστάσεων ή τη συρρίκνωση ενός τοπικά 

εκτεταµένου όγκου, µε την ελπίδα ότι αυτός µπορεί να καταστεί εξαιρέσιµος 

(tumour downstaging). Η χορήγηση δε προεγχειρητικής χηµειοθεραπείας, 

καταδεικνύει και τη «χηµειοευαισθησία» ενός όγκου, γεγονός που έχει 

προγνωστική αξία, αφού η απουσία ανταπόκρισης µειώνει τις πιθανότητες 

αποτελεσµατικής αντιµετώπισης τυχόν µεταστατικών εστιών. Μειονέκτηµα της 

προεγχειρητικής χηµειοθεραπείας θεωρείται η καθυστέρηση στη χορήγηση 

οριστικής θεραπείας σε περίπτωση που ο όγκος είναι χηµειοανθεκτικός. 

Γενικά πάντως, η χρησιµότητα της χορήγησης προεγχειρητικής 

χηµειοθεραπείας (τουλάχιστον όσον αφορά την επιβίωση των ασθενών) δεν 

έχει πλήρως επιβεβαιωθεί σε προοπτικές τυχαιοποιηµένες µελέτες. Εξ ίσου 

αµφίβολη παραµένει και η χρησιµότητα προληπτικής ή συµπληρωµατικής 

χορήγησης χηµειοθεραπείας µετά την κυστεκτοµή (adjuvant chemotherapy). 

Υπάρχουν ενδείξεις ότι από τη χορήγηση µετεγχειρητικής χηµειοθεραπείας 

πιθανόν ωφελούνται περισσότερο οι ασθενείς µε pT3 νόσο και ίσως και εκείνοι 

µε pT4 ή µε µικροσκοπικές λεµφαδενικές µεταστάσεις. Πάντως, η απόφαση 

για χορήγηση ή µη συµπληρωµατικής χηµειοθεραπείας µετά την κυστεκτοµή 

θα πρέπει, σε κάθε περίπτωση, να εξατοµικεύεται259,260. 

 

 

2.12.3.ε. Συνδυασµένη θεραπεία διατήρησης της ουροδόχου κύστεως 

 Η ελκυστική προοπτική της διατήρησης της ουροδόχου κύστεως σε 

ασθενείς µε διηθητικό καρκίνο, οδήγησε στην ανάπτυξη διαφόρων 

θεραπευτικών συνδυασµών χηµειοθεραπείας και ακτινοθεραπείας261. Η 

θεραπευτική αυτή προσέγγιση έχει αποτελέσει αντικείµενο έντονης κριτικής 

και προς το παρόν θεωρείται ερευνητική. Οι ασθενείς τίθενται σε πρωτόκολλα 

εντατικής παρακολούθησης µε κυστεοσκοπήσεις και πολλαπλές βιοψίες, ώστε 

να είµαστε σε θέση να διαγνώσουµε έγκαιρα τυχόν υποτροπές του όγκου. 
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∆ιατήρηση της κύστης επιτυγχάνεται στο 40% των περιπτώσεων, ενώ 

ευνοϊκοί προγνωστικοί παράγοντες θεωρούνται το µικρό µέγεθος του όγκου, η 

απουσία υδρονέφρωσης, η µακροσκοπική εξαίρεση όλου του όγκου, καθώς 

και η πλήρης ύφεση µετά από τη χηµειοθεραπεία. Η θεραπευτική αυτή 

προσέγγιση έχει ήδη εφαρµοστεί σε κάποιες περιπτώσεις ασθενών µε 

µονήρη, διηθητικό καρκίνο σταδίου Τ2, στον οποίο προηγήθηκε προσπάθεια 

πλήρους αφαίρεσής του διουρηθρικά ("ριζική TURT")262. 
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3ο ΚΕΦΑΛΑΙΟ 

 

 

Ο ιός του θηλώµατος του ανθρώπου (HPV) 

 

 

 

3.1. Γενικά στοιχεία 

 Οι µυρµηγκιές (warts) είναι ακίνδυνα δερµατικά εξογκώµατα, που 

εµφανίζονται συνήθως στα χέρια και τα πόδια. Οι συνηθισµένες µυρµηγκιές 

έχουν όψη "κουνουπιδιού" ή µοιάζουν µε µαύρες κουκίδες µέσα σε ένα λευκό 

πυρήνα. Προκαλούνται από τον ιό του θηλώµατος του ανθρώπου (HPV). Η 

µόλυνση από αυτόν τον ιό προκαλεί σε επίπεδο δέρµατος, ταχύ 

πολλαπλασιασµό των κυττάρων των διαφόρων δερµατικών στιβάδων, µε 

αποτέλεσµα να αναπτύσσονται καλοήθη εξογκώµατα που είναι περισσότερο 

ενοχλητικά, αλλά και ιδιαίτερα µεταδοτικά. Υπάρχουν πάνω από 130 

διαφορετικοί υποτύποι του ιού HPV. Οι µυρµηγκιές εµφανίζονται συνήθως 

όταν υπάρχει µια µεγάλη σχισµή στο δέρµα τη στιγµή που το άτοµο µολύνεται 

µε τον ιό του HPV ή σε περιοχές όπου το δέρµα εκτίθεται σε υπερβολική 

υγρασία. 

 Από τις αρχές του 20ού αιώνα, υπήρξαν οι πρώτες ενδείξεις για τη 

µολυσµατική φύση των ανθρώπινων αλλά και των ζωϊκών περιοχών µε 

µυρµηγκιές263. Ο Rous και συν. προσπάθησαν µέσα από διάφορα 

πειραµατικά µοντέλα ήδη από τη δεκαετία του ’30 και για τα επόµενα είκοσι 

χρόνια, να συσχετίσουν τις µολύνσεις αυτές µε την ανάπτυξη καρκίνων καθώς 

και να µελετήσουν την ανάπτυξή τους µε άλλους καρκινογενετικούς 

παράγοντες. Ήδη από το 1949, µε τη βοήθεια µεθόδων ηλεκτροµικροσκοπίας, 

έγιναν οι πρώτες προσπάθειες για την οπτικοποίηση σωµατιδίων ιών 

θηλώµατος σε ανθρώπινες µυρµηγκιές264. Μόλις το 1963 ο Crawford και συν. 

κατάφερε να αποκαλύψει τη δοµή του γονιδιώµατος του ιού του ανθρώπινου 

θηλώµατος265. Η προφανής καλοήθης φύση των ανθρώπινων µυρµηγκιών 

καθώς και η µη διαθεσιµότητα ειδικών συστηµάτων κυτταροκαλλιεργειών, δεν 



 - 88 - 

βοήθησαν στη διεξαγωγή αρκετών πειραµάτων τα χρόνια που ακολούθησαν. 

Το 1959 για πρώτη φορά αναφέρθηκε η επαγωγή όγκων της ουροδόχου 

κύστεως σε βοοειδή, που προκλήθηκε από έναν ιό θηλώµατος των βοοειδών, 

που βρισκόταν σε ινωθηλώµατα του δέρµατος. Πειραµατικές µελέτες που 

έγιναν, έδειξαν ότι οι ιοί αυτοί εµφανίζουν ογκογόνο δυναµικό σε ποντίκια 

χάµστερ266 καθώς και σε µετασχηµατισµένα κύτταρα βοοειδών και σε ποντίκια 

σε κυτταροκαλλιέργιες267. 

 Μια σπάνια και προφανώς κληρονοµική γενικευµένη θηλωµάτωση 

στους ανθρώπους µε καρκίνο του δέρµατος, που αναπτύσσεται σε περιοχές 

που παρέµεναν εκτεθειµένες στον ήλιο, περιγράφησαν σε µελέτες της 

δεκαετίας του 1920. Εκείνα τα χρόνια δεν ήταν γνωστή η πιθανώς 

µολυσµατική προέλευση των θηλωµατικών πλακών και σπίλων που 

κάλυπταν το προσβεβληµένο δέρµα. Το σύνδροµο αυτό ονοµάστηκε 

epidermodysplasia verruciformis. Κατά το δεύτερο µισό της δεκαετίας του 

1970, αναπτύχθηκε σταδιακά το ενδιαφέρον για τους ιούς του ανθρώπινου 

θηλώµατος, εξαιτίας της υπόθεσης ότι αυτοί οι ιοί µπορεί να παίζουν 

σηµαντικό ρόλο στην αιτιοπαθογένεια του καρκίνου του τραχήλου της 

µήτρας268. Η ιϊκή προέλευση του θηλώµατος της κοιλοκυτταρικής ατυπίας, 

γεγονός που τη διαχώρισε από τις "αληθείς" νεοπλασµατικές βλάβες, 

προτάθηκε τη δεκαετία του ’70 από τους Meisels και Fortin269. Η αναγνώριση 

καινούργιων τύπων HPV σε βλάβες ασθενών µε epidermodysplasia 

verruciformis (EV) και ιδιαίτερα σε κακοήθεις όγκους τέτοιων ασθενών, 

ενισχύθηκε πολύ µε την ταυτόχρονη εξέλιξη της έρευνας στον τοµέα των ιών 

του θηλώµατος του ανθρώπου270,271.  

 Νέοι τύποι του ιού του ανθρώπινου θηλώµατος, όπως ο HPV-6 και ο 

HPV-11 αποµονώθηκαν σε γενετικές βλάβες264 στα µέσα περίπου της 

δεκαετίας του 1980, ενώ οι τύποι HPV-16 και HPV-18 αποµονώθηκαν σε 

ιστοτεµάχια ταχείας βιοψίας σε ασθενείς µε καρκίνο του τραχήλου της 

µήτρας272. Σήµερα το ενδιαφέρον εστιάζεται στους διάφορους µηχανισµούς (ή 

τα "µονοπάτια") της καρκινογένεσης των ιών του θηλώµατος του ανθρώπου. 
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3.2. ∆οµή των ιϊκών σωµατιδίων 

 

3.2.1. Τα ιϊκά σωµατίδια 

 Ο ιός του θηλώµατος του ανθρώπου (HPV) έχει διάµετρο ~55nm 

(Εικόνα 3.1). Το γονιδίωµά του περιέχει κλειστό κυκλικό DNA διπλής 

αλυσίδας. Το ιϊκό DNA σχετίζεται µε πρωτεΐνες παρόµοιες µε ιστόνες273,274 και 

περιβάλλεται από ένα καψίδιο µε 72 καψοµερή275. Ένα ανοικτό πλαίσιο 

ανάγνωσης L1, κωδικοποιεί την κύρια πρωτεΐνη του καψιδίου. Η πρωτεΐνη L1 

έχει µοριακό βάρος ~55000 και έχει υψηλό βαθµό συντήρησης στους 

διαφορετικούς ιούς θηλώµατος. Η δεύτερη δοµική πρωτεΐνη η L2, είναι 

λιγότερο συντηρηµένη, το δε µοριακό της βάρος είναι ~75000. Η µη εισαγωγή 

των προαναφερόµενων ιϊκών σωµατιδίων σε φάκελο (envelope), τα καθιστά 

ανθεκτικά στη θερµότητα καθώς και τους οργανικούς διαλύτες276. 

 

    
 

Εικόνα 3.1: Απεικόνιση του ιού του θηλώµατος του ανθρώπου. ∆εξιά: καλλιτεχνική 
αποτύπωση και Αριστερά: φωτογραφία ηλεκτρονικού µικροσκοπίου. 
 
 

 

3.2.2. ∆οµή και ρύθµιση του ιϊκού γονιδιώµατος 

 Το γονιδίωµα του ιού του θηλώµατος του ανθρώπου (HPV), 

αποτελείται από 7200-8000 ζεύγη βάσεων από δίκλωνο κλειστό-κυκλικό DNA, 

που έχει περίπου 20 ανοικτά πλαίσια ανάγνωσης. Μεταξύ των διαφόρων 

µελών αυτής της ιϊκής οµάδας, αποκαλύπτονται σηµαντικές οµοιότητες, όταν 
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µελετώνται και συγκρίνονται οι διάφορες δοµές των ιϊκών γονιδιωµάτων 

(Εικόνα 3.2). 

 
 

Εικόνα 3.2: Τυπική οργάνωση του γονιδιώµατος του HPV-16. Απεικονίζονται οι περιοχές των 
ανοικτών πλαισίων ανάγνωσης που κωδικοποιούν τις πρώιµες (Ε1-Ε7) και τις όψιµες (L1, L2) 
πρωτεΐνες, καθώς και τη µακρά περιοχή ελέγχου (LCR). 
 

Σε γενικές γραµµές µπορούµε να πούµε ότι µονάχα η µία από τις δύο 

αλυσίδες είναι µεταγραφικά ενεργή (για το λόγω αυτό η µεταγραφή γίνεται 

µόνο προς τη µία κατεύθυνση), η θέση δε των ανοικτών πλαισίων ανάγνωσης 

παρουσιάζει σηµαντικό βαθµό ανταπόκρισης277,278. Το γονιδίωµα του ιού του 

θηλώµατος του ανθρώπου, µπορεί να χωριστεί σε τρεις περιοχές: τη µακρά 

περιοχή ελέγχου (long control region, LCR) που αποτελεί άλλωστε και το 10% 

του γενώµατος, την πρώιµη (Ε) και την όψιµη (L) περιοχή. Τα γονίδια της 

όψιµης περιοχής L, κωδικοποιούν τις δοµικές πρωτεΐνες, εκείνα της πρώιµης 

περιοχής Ε κωδικοποιούν τις διάφορες ρυθµιστικές λειτουργίες που 

σχετίζονται µε την παρουσία του γονιδιώµατος, την αντιγραφή του DNA και 

τέλος, την ενεργοποίηση του λυτικού κύκλου. 

 Κυτταρικοί και ιϊκοί µεταγραφικοί παράγοντες, µέσα από πολύπλοκους 

µηχανισµούς, ελέγχουν τη ρύθµιση της γονιδιακής έκφρασης του ιού. Η 

περιοχή λοιπόν LCR των ιών HPV του γεννετικού συστήµατος, ποικίλει σε 

µέγεθος που κυµαίνεται στα 800-900bp, ενώ σε άλλους ιούς του ανθρώπινου 
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θηλώµατος, αυτή η ίδια περιοχή µπορεί να είναι µικρότερη. Στην περιοχή LCR 

εδράζουν στοιχεία cis-active που ρυθµίζουν την περιοχή των γονιδίων Ε6/Ε7, 

τα οποία και αντιπροσωπεύουν τα γονίδια µετασχηµατισµού που ευθύνονται 

για τη διαιώνιση και διατήρηση του φαινότυπου που εκφράζει την κακοήθεια 

στα HPV-θετικά καρκινικά κύτταρα του τραχήλου της µήτρας279-281. 

 Αρκετοί µεταγραφικοί παράγοντες που έχουν την ικανότητα να 

προσδένονται στην περιοχή LCR του ιού HPV-18, έχουν αναγνωριστεί. 

Τέτοιοι παράγοντες είναι οι NF-1, AP1, KRF-1, Oct-1, SP-1, YY-1 καθώς και ο 

υποδοχέας των γλυκοκοτρικοειδών282-285. Η δυσλειτουργία κάποιων από 

αυτούς τους παράγοντες, φαίνεται να παίζει ένα σηµαντικό ρόλο στα 

µονοπάτια της καρκινογένεσης που σχετίζονται µε τους ιούς του ανθρώπινου 

θηλώµατος263. Η κεντρική περιοχή του LCR αντιπροσωπεύει περιοχή-

ενισχυτή. Σε αυτήν προσδένονται οι περισσότεροι από τους 

προαναφερόµενους παράγοντες, ρυθµίζοντας µε αυτόν τον τρόπο τη 

µεταγραφή του υποκινητή των γονιδίων Ε6/Ε7, που εδράζει στο 3'- άκρο του 

LCR. Παρόλο δε που αρκετοί από αυτούς τους παράγοντες διεγείρουν τον 

υποκινητή, κάποιοι από αυτούς (ιδιαίτερα ο ΥΥ-1) έχουν διπλή δράση, 

διεγείροντας και καταστέλλοντας τον ιϊκό υποκινητή263,268,286. 

 Η Ε2 πρωτεΐνη του ιού του ανθρώπινου θηλώµατος, εκτός από την 

κυτταρική ρύθµιση, φαίνεται να παίζει σηµαντικό ρόλο στη ρύθµιση της 

γονιδιακής λειτουργίας των Ε6/Ε7, προκαλώντας άλλοτε την ενεργοποίηση 

και άλλοτε την καταστολή αυτών των γονιδίων. Η περιοχή LCR του ιού HPV-

16 περιλαµβάνει τέσσερις περιοχές πρόσδεσης της πρωτεΐνης Ε2. Η πρώτη 

βρίσκεται στην περιοχή 5' του LCR, οι δύο επόµενες εκατέρωθεν του 

κεντρικού τµήµατος και η τελευταία βρίσκεται στο άκρο 3' του LCR. Το εγγύς 

τµήµα της περιοχής του υποκινητή , στο 5' σταµατά στην Ε2 και στο 3' από το 

κωδικόνιο έναρξης της µετάφρασης του Ε6 γονιδίου. ∆ύο επιπλέον περιοχές 

πρόσδεσης της Ε2 βρίσκονται µέσα στα εγγύς 90 ζεύγη βάσεων που 

αλληλοεπικαλύπτουν ένα ΤΑΤΑ τµήµα. Η πρόσδεση σε αυτές τις περιοχές 

τροποποιεί τη λειτουργία του υποκινητή, µεταθέτοντας το βασικό µεταγραφικό 

σύµπλοκο287. 
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3.3. Λειτουργίες των ιϊκών πρωτεϊνών Ε6 και Ε7 

 Οι πρωτεΐνες Ε6 και Ε7 εκφράζονται στα HPV-θετικά καρκινικά 

κύτταρα. Αυτές οι πρωτεΐνες θεωρούνται υπεύθυνες για την αθανατοποίηση 

των ανθρώπινων κερατινοκυττάρων καθώς και ενός µεγάλου αριθµού 

διαφόρων άλλων κυτταρικών τύπων. Οι διάφοροι υποτύποι ιών HPV που 

είναι σε θέση να κωδικοποιήσουν τα γονίδια Ε6 και Ε7, λαµβάνοντας µέρος 

στην αθανατοποίηση κυτταροκαλλιεργειών, βρίσκονται συχνά σε κακοήθεις 

όγκους. Αυτοί λοιπόν οι υποτύποι θεωρούνται «υψηλού κινδύνου» σε 

αντίθεση µε τους «χαµηλού κινδύνου» που έχουν σαφώς πιο χαµηλό 

ογκογόνο δυναµικό263. Τα γονίδια Ε6 και Ε7 κωδικοποιούν πρωτεΐνες που 

έχουν την ικανότητα να διεγείρουν την αύξηση. Ειδικότερα όµως οι πρωτεΐνες 

Ε6 και Ε7 κάποιων υποτύπων σχετίζονται µε την εξέλιξη σε περιπτώσεις 

κακοήθους αύξησης288. Είναι εξάλλου γνωστό ότι και οι δύο 

προαναφερόµενες πρωτεΐνες των υποτύπων HPV υψηλού κινδύνου 

συνεργάζονται στην αθανατοποίηση και το µετασχηµατισµό των κυττάρων279. 

 

 

3.3.1. Η Ε6 πρωτεΐνη 

 Η πρωτεΐνη Ε6 του ιού HPV-16 περιέχει 151 αµινοξέα και εµφανίζει 

τέσσερα µοτίβα Cys-X-X-Cys, µεσολαβώντας σε πρόσδεση µε ψευδάργυρο 

που καταλήγει στο σχηµατισµό δύο δοµών «δακτύλων ψευδαργύρου»289,290. 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, η Ε6 συνεργάζεται µε την Ε7 πρωτεΐνη στην 

αθανατοποίηση ανθρωπίνων κυττάρων279. Η εισαγωγή της Ε6 σε κάποια 

ανθρώπινα κύτταρα θηλαστικών, µπορεί να οδηγήσει στην αθανατοποίησή 

τους ακόµα και σε απουσία της Ε7291. Η Ε6 αυτών των τύπων συνεργάζεται 

µε τα ογκογονίδια ras στην αθανατοποίηση αρχέγονων κυττάρων 

τρωκτικών292 επάγοντας µε αυτόν τον τρόπο αύξηση που είναι ανεξάρτητη της 

πρόσδεσης σε κύτταρα ΝΙΗ3Τ3, ενεργοποιώντας ετερόπλευρα τον υποκινητή 

του αδενοϊού Ε2 κατά τη µεταγραφή293. 

 Η πρωτεΐνη Ε6 έχει την ικανότητα να αλληλεπιδρά µε την πρωτεΐνη p53 

επάγοντας την αποικοδόµησή της µέσω του συστήµατος της 

ουµπικουϊτίνης294-297. Η πρωτεΐνη p53 δρα ως µεταγραφικός ενεργοποιητής µε 

την πρόσδεσή της σε ειδικές αλληλουχίες DNA και είναι απαραίτητη για την 

καθήλωση των κυττάρων στη φάση G1 του κυτταρικού κύκλου και την παύση 
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της αύξησης που ακολουθεί την καταστροφή του κυτταρικού DNA (Σχήµα 

3.1). Η αποικοδόµηση της p53 καθώς και της πρωτεΐνης ΒΑΚ που 

προκαλείται, έχουν ως αποτέλεσµα την αντίσταση των κυττάρων στο 

µηχανισµό της απόπτωσης καθώς και τη χρωµατοσωµιακή αστάθεια των 

µολυσµένων κυττάρων. Επιπρόσθετα η Ε6 επάγει τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασµό, προκαλώντας ενεργοποίηση της τελοµεράσης και 

αναστέλλοντας την αποδόµηση των κινασών της οικογένειας SRC298-300. Η 

αποικοδόµηση της p53 δεν είναι επαρκής για την ενεργοποίηση της αύξησης 

της Ε6 που παρατηρείται σε ανθρώπινους εµβρυϊκούς ινοβλάστες. Η Ε6 εκτός 

από την πρόσδεσή της µε την p53 και την κυτταρική ουβικουϊτίνη Ε6-ΑΡ, 

δεσµεύεται και µε άλλες κυτταρικές πρωτεΐνες, καθώς και µε µια πρωτεΐνη 

που δεσµεύει ασβέστιο301. 

 

 

 

Σχήµα 3.1: Απεικόνιση των λειτουργιών της πρωτεΐνης p53. Η οµαλή λειτουργία της καθορίζει 
την επισκευή του DNA που έχει υποστεί βλάβες καθώς και την απόπτωση 
(προγραµµατισµένος θάνατος του κυττάρου), συµβάλλοντας µε αυτόν τον τρόπο στην 
κυτταρική και γενετική σταθερότητα. 
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3.3.2. Η Ε7 πρωτεΐνη 

 Η πρωτεΐνη Ε7 του ιού HPV 16 αντιπροσωπεύει µια φωσφοπρωτεΐνη 

προσδεµένη µε ψευδάργυρο σε δύο περιοχές Cys-X-X-Cys και αποτελείται 

από 98 αµινοξέα. Η Ε7 παρουσιάζει δοµικές οµοιότητες µε την Ε6 πρωτεΐνη, 

στοιχειοθετώντας µια πιθανή εξελικτική συσχέτιση των δύο αυτών πρωτεϊνών. 

Όπως έχει µελετηθεί, η πρωτεΐνη Ε7 σχηµατίζει σύµπλοκο µε την πρωτεΐνη 

του ρετινοβλαστώµατος pRB, την οποία και αδρανοποιεί. Η αδρανοποίηση 

της pRB έχει ως αποτέλεσµα την αποδόµηση του συµπλέγµατός της µε το 

µεταγραφικό παράγοντα Ε2F καθώς και την υπερέκφραση της ΙΝΚ4Α. Ο 

µεταγραφικός παράγοντας Ε2F ευοδώνει τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό, 

ενώ η ανεξέλεγκτη δράση του λόγω της αποδόµησης του συµπλόκου του µε 

την pRB, προκαλεί την αθανατοποίηση των κυττάρων279. Έχει δε βρεθεί, πως 

η ικανότητα πρόσδεσης της Ε7 των ιών «υψηλού κίνδύνου» στην pRB είναι 

περίπου 10 φορές µεγαλύτερη από αυτή των ιών «χαµηλού κινδύνου». 

Επιπλέον η Ε7 οδηγεί σε συνεχή έκφραση των γονιδίων της κυκλίνης Ε 

καθώς και της κυκλίνης Α, σε απουσία εξωτερικών αυξητικών παραγόντων, 

ενώ µπλοκάρει τη λειτουργία των αναστολέων των κυκλινο-εξαρτώµενων 

κινασών WAF1 και ΚΙΡ1302-305. 

 

 

3.3.3. Λειτουργίες των ιϊκών πρωτεϊνών Ε1, Ε2, Ε4 και Ε5 

 Η πρωτεΐνη Ε1 σχετίζεται µε την κωδικοποίηση ενός πολυκυστρονικού 

RNA, συνδέει και υδρολύει το ΑΤΡ, ενώ διαθέτει και ΑΡΤ-εξαρτώµενη 

δραστηριότητα ελικάσης306. Έτσι η Ε1 καθίσταται σηµαντική για την αντιγραφή 

των ιών του ανθρώπινου θηλώµατος307. Αξίζει να σηµειωθεί ότι το Ε1 ανοικτό 

πλαίσιο ανάγνωσης, µαζί µε την περιοχή L1, αντιπροσωπεύουν τις πλέον 

συντηρηµένες περιοχές µεταξύ των διαφόρων τύπων HPV. 

 Όσον αφορά την πρωτεΐνη Ε2, το ανοικτό πλαίσιο ανάγνωσής της 

κωδικοποιεί δύο και πιθανόν τρεις πρωτεΐνες, οι οποίες δρουν ως 

µεταγραφικοί παράγοντες308. Η κάθε µία από αυτές τις πρωτεΐνες επιδρά 

διαφορετικά στην ιϊκή γονιδιακή έκφραση και αντιπροσωπεύουν σηµαντικούς 

ενδογονιδιακούς ρυθµιστές. ∆ιαγραφή του Ε2 ανοικτού πλαισίου ανάγνωσης, 

όπως µπορεί να παρατηρηθεί συχνά σε καρκινικά κύτταρα τραχήλου της 

µήτρας263, µας οδηγεί στην υπόθεση ότι η διαγραφή αυτή βοηθάει στη 
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µεταµόρφωση των ανθρώπινων κυττάρων και τη µετάβασή τους σε κακοήθη 

κατάσταση. Επίσης οι πρωτεΐνες Ε2 αλληλοεπιδρώντας µε την Ε1, διεγείρουν 

την αντιγραφή του ιϊκού DNA309. 

 Η πρωτεΐνη Ε4 εντοπίζεται αποκλειστικά εντός της διαφοροποιηµένης 

στοιβάδας του προσβεβληµένου επιθηλίου310. Πιστεύεται ότι η πρωτεΐνη αυτή 

παίζει καθοριστικό ρόλο στη φάση της παραγωγικής λοίµωξης, πιθανά µέσω 

του µηχανισµού της φυσιολογικής διαφοροποίησης, δηµιουργώντας έτσι 

συνθήκες ιδανικές για την ωρίµανση του ιού. Η αλληλεπίδραση δε της Ε4 µε 

κυττοκερατίνες, πιθανά να συµβάλλει στον καθορισµό της ιστοειδικότητας των 

διαφόρων τύπων του ιού του θηλώµατος του ανθρώπου (HPV)311. 

 Η πρωτεΐνη Ε5 εντοπίζεται κυρίως εντός του συστήµατος Golgi, ενώ 

δύναται να εντοπιστεί και στην κυτταροπλασµατική µεµβράνη312. Σε 

περιπτώσεις HPV λοίµωξης, η E5 παρουσιάζει µόνο µια µικρή ικανότητα 

µεταµόρφωσης313. Θεωρείται δε, ότι η συγκεκριµένη πρωτεΐνη παίζει 

σηµαντικό ρόλο στα αρχικά στάδια της HPV λοίµωξης, αλλά είναι άκρως 

απαραίτητη για τη διατήρηση της κακοήθους εξαλλαγής. Ταυτόχρονα είναι σε 

θέση να αλληλεπιδρά µε τον αυξητικό παράγοντα των αιµοπεταλίων (PDGF) 

καθώς και µε την ΑΤΡάση314. 

 

 

3.4. Ονοµατολογία και ταξινόµηση 

 Η ονοµασία των ιών του θηλώµατος (papilloma viruses) οφείλεται στην 

ιδιότητά τους να προκαλούν δερµατικές βλάβες – θηλώµατα στον άνθρωπο 

αλλά και στα υπόλοιπα θηλαστικά. Ωστόσο παρουσιάζουν ειδίκευση ως προς 

τον ξενιστή, µε αποτέλεσµα οι ιοί του θηλώµατος του ανθρώπου (human 

papilloma virus, HPV), να µην προσβάλλουν τα ζώα και αντιστρόφως315. 

Μέχρι σήµερα έχουν περιγραφεί περισσότεροι από 130 γονότυποι του HPV, 

οι οποίοι δύνανται να προκαλέσουν πλήθος αλλοιώσεων, καλοήθων και 

κακοήθων, στο δέρµα και τους βλεννογόνους (Πίνακας 3.1). 

 Ο χαρακτηρισµός ενός γονότυπου συνίσταται στην ανεύρεση 

αλληλουχίας που διαφέρει περισσότερο από 10% και αφορά συγκεκριµένες 

περιοχές του γονιδιώµατος του ιού, σε σχέση µε οποιοδήποτε άλλο γνωστό 

γονότυπο316.  
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Πίνακας 3.1: Τύποι HPV και οι αλλοιώσεις που προκαλούν σε δέρµα και βλεννογόνους. 
 

Τύπος αλλοίωσης  Συχνά  Σπάνια 
∆έρµατος     
-Ακροχόρδωνες, θηλώµατα  1, 2, 3, 5, 8, 10, 17, 20, 27  4, 6, 7, 11, 14, 15, 16, 19, 21, 23, 24, 

25, 26, 28, 29, 36, 38, 41, 46, 47, 49, 
50, 57, 60, 65 

-∆υσπλασία επιδερµίδας EV  5, 8  14, 17, 20, 47 
-Νόσος Bowen στο δέρµα    2, 16, 34 
-Κακοήθεις όγκοι δέρµατος    1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 11, 14, 15, 16, 

18, 19, 20, 23, 24, 25, 27, 29, 36, 38, 
41, 47, 48 

Γεννητικής και περιπρωκτικής χώρας     
-Οξυτενή κονδυλώµατα  6, 11  2, 16, 30, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 54, 

55, 61 
-CIN, VIN, PIN  6, 11, 16, 18, 31  30, 33, 34, 35, 39, 40, 42, 43, 44, 45, 

51, 52, 56, 57, 58, 59, 61, 62, 64, 66, 
67, 68, 69 

-Καρκίνος τραχήλου µήτρας  16, 18, 31, 45  6, 10, 11, 26, 33, 35, 39, 51, 52, 55, 
56, 58, 59, 66, 68 

-Καρκίνος κόλπου, αιδίου,  
περιπρωκτικής χώρας 

 16, 18  11, 31, 33 

Αναπνευστικού/πεπτικού συστήµατος     
-Θηλώµατα, λευκοπλακία στόµατος  2, 6, 11, 16  7 
-Θηλώµατα λάρυγγα, επιπεφυκότα  6, 11   
-Θηλώµατα µύτης    6, 11, 57 
-Καρκίνος λάρυγγα    6, 11, 16, 18, 35 
-Καρκίνος στόµατος    3, 6, 11, 16, 18, 57 
-Καρκίνος γλώσσας, φάρυγγα    16, 18, 33 
-Καρκίνος οισοφάγου    6, 11, 16, 18 
-Καρίνος µύτης    16, 57 

 

 Οι ιοί των οποίων το γονιδίωµα διαφέρει 2-10%, χαρακτηρίζονται ως 

«υπότυποι», ενώ εκείνοι που διαφέρουν λιγότερο από 2% χαρακτηρίζονται ως 

«ενδότυποι». Για τον ιό HPV 16 διακρίνονται 5 ενδότυποι µε βάση τη µακρά 

περιοχή ελέγχου (LCR), οι οποίοι παρουσιάζουν διαφορετική γεωγραφική και 

φυλογενετική προέλευση317,318. Οι ενδότυποι αυτοί είναι ο Ευρωπαϊκός (Ε), ο 

Ασιατικός (Α), ο Ασιατικο-Αµερικάνικος (ΑΑ), ο Αφρικανικός-1 (Af-1) και ο 

Αφρικανικός-2 (Af-2). Στην Εικόνα 3.3 παρουσιάζεται η συχνότητα εµφάνισης 

των HPV-16 και -18 ανά τον κόσµο στις γυναίκες. 

 Οι ιοί HPV µπορούν να διακριθούν σε βλεννογόνιους και σε 

δερµατικούς319. Οι βλεννογόνιοι τύποι του HPV προσβάλλουν κυρίως το 

βλεννογόνο της γεννητικής περιοχής καθώς και του αναπνευστικού 

συστήµατος, ενώ οι αντίστοιχοι δερµατικοί προσβάλλουν κυρίως το επιθήλιο 

του δέρµατος και ανευρίσκονται σπάνια στη γεννητική περιοχή. Εξαίρεση 

στον κανόνα αποτελούν ορισµένοι τύποι ιών που απαντούν κυρίως σε παιδιά 

τόσο στο βλεννογόνο της γεννητικής περιοχής όσο και στο δέρµα. Οι 

βλεννογόνιοι ιοί µπορούν να διαιρεθούν περαιτέρω µε βάση τη συσχέτισή 

τους µε την ανάπτυξη του καρκίνου του τραχήλου της µήτρας σε «υψηλού 
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κινδύνου», σε «ενδιάµεσου κινδύνου» και σε «χαµηλού κινδύνου» HPV 

(Πίνακας 3.2). 

 

Πίνακας 3.2: Ταξινόµηση των διαφόρων τύπων ιών HPV µε βάση τον κίνδυνο ανάπτυξης 
καρκίνου του τραχήλου της µήτρας. 
 

Κατηγορία  ααδαδααδ  Σπάνια 

«Υψηλού κινδύνου» HPV 
 

   16, 18, 45, 56 

«Ενδιάµεσου κινδύνου» HPV 
 

   31, 33, 35, 51, 52, 58 

«Χαµηλού κινδύνου» HPV 
 

   6, 11, 42, 43, 44 

 

 

 
Εικόνα 3.3: Γεωγραφική κατανοµή των περιπτώσεων εµφάνισης των υποτύπων HPV-16, -18 
στις γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας σε παγκόσµιο επίπεδο (http://globocan.iarc.fr).  
 

 

3.5. Ο αναπαραγωγικός κύκλος του HPV 

 Ο κύκλος αναπαραγωγής του ιού του θηλώµατος του ανθρώπου είναι 

αρκετά πολύπλοκος και διέπεται από διάφορα στάδια. Αρχικά ο ιός εισέρχεται 

στη βασική στιβάδα του επιθηλίου µέσω µικροαµυχών και προσδένεται σε 

υποδοχείς της κυτταροπλασµατικής µεµβράνης του κυττάρου ξενιστή. Παρά 
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το γεγονός πως δεν έχουν βρεθεί ειδικοί υποδοχείς για τον ιό HPV, υπάρχουν 

σοβαρές ενδείξεις για την ενεργό συµµετοχή της οικογένειας της α6-

ιντεγκρίνης καθώς και της θειϊκής ηπαρίνης320,321. Στην συνέχεια ακολουθεί η 

διείσδυση του ιού στο κύτταρο ξενιστή, µε εγκόλπωση του σωµατιδίου του ιού 

από την κυτταροπλασµατική µεµβράνη. Ακολουθεί η απέκδυση του ιϊκού DNA 

από το πρωτεϊνικό του περίβληµα, µε τη δράση κυτταρικών ενζύµων που 

βρίσκονται στα λυσσοσώµατα. Η πρώιµη µεταγραφή, οδηγεί στην παραγωγή 

πρώιµου mRNA του ιού. Ακολούθως γίνεται και η πρώιµη µετάφραση, µε 

άµεσο αποτέλεσµα την παραγωγή πρώιµων πρωτεϊνών του ιού, οι οποίες 

δρουν ως ένζυµα στη διαδικασία αναδιπλασιασµού του ιϊκού γονιδιώµατος. 

Μετά τον αναδιπλασιασµό του ιϊκού γονιδιώµατος, ακολουθούν η όψιµη 

µεταγραφή, µε αποτέλεσµα την παραγωγή όψιµου mRNA του ιού και εν 

συνεχεία, η όψιµη µετάφραση, µε την παραγωγή των δοµικών πρωτεϊνών του 

ιού για την κατασκευή της κάψας. Ο όλος κύκλος αναπαραγωγής του ιού, 

ολοκληρώνεται µε τη συναρµολόγηση των νέων ιϊκών DNA µαζί µε τις 

νεοπαραχθείσες πρωτεΐνες και το σχηµατισµό των νέων ιϊκών σωµατιδίων και 

τέλος µε την απελευθέρωση των απόγονων HPV από το κύτταρο ξενιστή 

προς το µεσοκυττάριο χώρο (Εικόνα 3.4). 

 

 

  

Εικόνα 3.4: Ο κύκλος αναπαραγωγής του ιού HPV στο δέρµα και τους βλεννογόνους. 
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3.6. Η πορεία της λοίµωξης του HPV 

 

3.6.1. Η µετάδοση του ιού του HPV στο κύτταρο ξενιστή 

 Βασικό στόχο του HPV αποτελεί η βασική στιβάδα του επιθηλίου, όπου 

και πραγµατοποιούνται οι κυτταρικές διαιρέσεις. Ο HPV καταφέρνει να φτάνει 

σε αυτή τη στιβάδα µέσω µικροτραυµατισµών του δέρµατος ή του 

βλεννογόνου, που έχουν ως αποτέλεσµα τη λύση της συνέχειας του 

επιθηλίου. Έτσι δίνεται η ευκαιρία στον ιό να διεισδύσει στα κύτταρα της 

βασικής στιβάδας, ενώ επιπλέον διευκολύνει τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό, 

µέσω της διαδικασίας επούλωσης και αποκατάστασης των ιστών που 

ακολουθεί322. 

 Η µετάδοση του ιού στο δέρµα και στους βλεννογόνους γίνεται µε 

διάφορους τρόπους όπως µέσω της σεξουαλικής επαφής, µέσω ετερο-

ενοφθαλµισµού, αυτο-ενοφθαλµισµού ή µέσω φοµιτών. Έχει επίσης 

περιγραφεί η κάθετη µετάδοση του ιού από τις µητέρες στα βρέφη τους κατά 

τον τοκετό323. Στους παράγοντες δε που σχετίζονται µε τη µετάδοση του ιού 

HPV στον τράχηλο της µήτρας, περιλαµβάνονται ο αριθµός των σεξουαλικών 

συντρόφων, η παρουσία γεννητικών θηλωµάτων στους συντρόφους καθώς 

και το ιστορικό σεξουαλικά µεταδιδόµενης νόσου που εµφάνισε η ασθενής 

κατά το παρελθόν324. 

 

 

3.6.2. Η πορεία του HPV από τη µόλυνση στη λοίµωξη 

 Ο ιός του HPV όταν µολύνει τα κύτταρα του επιθηλίου ή του 

βλεννογόνου, µπορεί να παραµείνει σε λανθάνουσα κατάσταση ή ακόµη και 

να προκαλέσει λοίµωξη, µε τη δηµιουργία κλινικής ή υποκλινικής νόσου. Με 

τον όρο «κλινική νόσος» ορίζεται η ύπαρξη οποιασδήποτε αλλοίωσης που 

είναι ορατή δια γυµνού οφθαλµού κατά την κλινική εξέταση. Χαρακτηριστικό 

παράδειγµα κλινικής νόσου από τον ιό του θηλώµατος του ανθρώπου (HPV) 

αποτελούν τα θηλώµατα της περιοχής των γεννητικών οργάνων, τα οποία 

µπορούν να έχουν τυπική (οξυτενή κονδυλώµατα) ή µη τυπική µορφολογία. 

 Ως «υποκλινική» χαρακτηρίζεται η νόσος όταν οι διάφορες αλλοιώσεις 

που προκαλεί ο HPV δεν αναγνωρίζονται δια γυµνού οφθαλµού, αλλά 

εντοπίζονται µόνο µε την τεχνική βοήθεια (κολποσκόπιο ή µικροσκόπιο). Στην 
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περίπτωση που ο ιός έχει περιέλθει σε λανθάνουσα κατάσταση, δεν έχουµε 

ούτε µακροσκοπικές αλλά ούτε και µικροσκοπικές αλλοιώσεις, απλώς 

ανιχνεύεται το DNA του ιού. Σε άτοµα δε που έχουν µολυνθεί µε τον ιό, είναι 

συνήθης η µετάπτωση της νόσου από τη µια µορφή της στην άλλη 

(λανθάνουσα, υποκλινική και κλινική), καθώς και η συνύπαρξη της κλινικής 

νόσου µε την υποκλινική. 

 

 

3.6.3. Η λανθάνουσα κατάσταση της µόλυνσης του HPV 

 Πολλές επιδηµιολογικές µελέτες έχουν δείξει ότι στην πλειοψηφία των 

περιπτώσεων, η µόλυνση του κυττάρου ξενιστή δεν εξελίσσεται πάντα σε 

φλεγµονή, αλλά δύναται να παραµείνει σε λανθάνουσα κατάσταση για µεγάλο 

χρονικό διάστηµα. Σε αυτήν την περίπτωση δεν υπάρχει ενεργός 

πολλαπλασιασµός των ιϊκών σωµατιδίων, αλλά το ιϊκό DNA αναδιπλασιάζεται 

παράλληλα µε τις κυτταρικές διαιρέσεις, µε αποτέλεσµα ο αριθµός του ιϊκού 

DNA να παραµένει σταθερός. Είναι δε πιθανό σε κάποια φάση της ζωής του 

κυττάρου ξενιστή, η µόλυνση να εξελιχθεί σε υποκλινική φλεγµονή, 

ενεργοποιώντας τους µηχανισµούς καταστολής του κυττάρου ξενιστή και έτσι 

να µεταπέσει εκ νέου σε λανθάνουσα κατάσταση. Στους έφηβους και τους 

νέους ενήλικες, η διαδικασία αυτή είναι αρκετά συνήθης, µε αποτέλεσµα η 

προσβολή από τον HPV να είναι παροδική325. 

 

 

3.6.4. Από τη λανθάνουσα κατάσταση στη φλεγµονή 

 Είναι ευρέως γνωστό ότι οι δύο φάσεις µεταγραφής και µετάφρασης 

του ιϊκού σωµατιδίου (πρώιµη και όψιµη), βρίσκονται σε πλήρη αρµονία µε τη 

διαδικασία διαφοροποίησης του πλακώδους επιθηλίου326. Ο ιός του HPV έχει 

την ικανότητα να αναδιπλασιάζεται ως επίσωµα στη βασική στιβάδα του 

επιθηλίου, εκµεταλλευόµενος τις κυτταρικές διαιρέσεις που 

πραγµατοποιούνται σε αυτή τη στοιβάδα, ενώ ταυτόχρονα επιδρά στην 

αύξηση του ρυθµού των κυτταρικών διαιρέσεων. Σε αυτή τη φάση (µη 

παραγωγική φλεγµονή) δεν συντίθενται οι δοµικές πρωτεΐνες του ιού, µε 

αποτέλεσµα να µην είναι δυνατή η συναρµολόγηση των ιϊκών σωµατιδίων και 

η απελευθέρωσή τους στο εξωτερικό περιβάλλον του κυττάρου ξενιστή327. 
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 Με την παραγωγή των θυγατρικών κυττάρων και τη µετανάστευσή τους 

στις επιπολής στιβάδες του επιθηλίου, ακολουθεί η επόµενη φάση της 

φλεγµονής (παραγωγική φλεγµονή). Η εξέλιξη της λανθάνουσας µόλυνσης σε 

παραγωγικού τύπου φλεγµονή, επέρχεται συνήθως από 2 έως 8 µήνες από 

την αρχική µόλυνση (φάση επώασης του ιού). Στη φάση της παραγωγικής 

φλεγµονής, το γονιδίωµα του ιού αναδιπλασιάζεται ως πλασµίδιο (επίσωµα) 

ξεχωριστά από τα χρωµοσώµατα του ξενιστή. Παράγεται έτσι ένας µεγάλος 

αριθµός ιϊκών γονιδιωµάτων στις βασικές στοιβάδες, ενώ παράλληλα 

παράγονται πρωτεΐνες της ιϊκής κάψας στις επιφανειακές στοιβάδες του 

επιθηλίου. Αυτή η υπερπαραγωγή νέων ιϊκών σωµατιδίων HPV, αφενός 

οδηγεί στην εξάπλωση της µόλυνσης και αφετέρου βοηθάει στην εξέλιξή της 

στις επόµενες φάσεις. 

 Ο ιός του θηλώµατος του ανθρώπου (HPV) προκαλεί την αύξηση του 

ρυθµού πολλαπλασιασµού των κυττάρων του επιθηλίου καθώς και 

µορφολογικές και λειτουργικές αλλαγές στα χαρακτηριστικά τους, µε 

αποτέλεσµα την εµφάνιση υποκλινικών ή κλινικών αλλοιώσεων (φάση 

ενεργού φλεγµονής). Από ιστολογικής πλευράς, η ενεργός φλεγµονή 

εκδηλώνεται µε υπερπλασία του επιθηλίου της ακανθώδους στιβάδας 

(ακάνθωση) µε συνοδό κοιλοκυττάρωση στις επιφανειακές στιβάδες. Η 

υπερπλασία του τοιχώµατος των τριχοειδών αγγείων συµβάλλει στην 

εκδήλωση κλινικών αλλοιώσεων, ενώ όταν η υπερπλασία αυτή δεν υφίσταται, 

η αλλοίωση παραµένει επίπεδη και υποκλινική, παρά την εµφάνιση 

ακάνθωσης και κοιλοκυττάρωσης. 

 Η φάση της ενεργού φλεγµονής διαρκεί περί τους 3-6 µήνες. Έπειτα 

ακολουθεί η φάση της εξισορρόπησης από το ανοσοποιητικό σύστηµα, όπου 

δεν παρατηρείται εµφάνιση νέων αλλοιώσεων, ενώ πολύ συχνά παρατηρείται 

το φαινόµενο, οι ήδη υπάρχουσες αλλοιώσεις να αυτοϊώνται. Στο τέλος 

ακολουθεί µια απώτερη φάση (από 9 µήνες µέχρι και 2 έτη από την πρώτη 

επαφή µε τον ιό), κατά την οποία έχουµε παρατεταµένη ύφεση ή 

παραµένουσα νόσο µε σποραδικές υποτροπές.  
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3.6.5. HPV και καρκινογένεση 

Όταν ένας από τους ιούς HPV «υψηλού κινδύνου» µολύνει τα κύτταρα 

του ξενιστή, η κατάσταση αυτή µπορεί να οδηγήσει σε εµφάνιση φλεγµονής 

µη παραγωγικού τύπου, κατά την οποία το γονιδίωµα του ιού ενσωµατώνεται 

στο γενετικό υλικό του κυττάρου ξενιστή328. Και ενώ η ενσωµάτωση φαίνεται 

να συµβαίνει τυχαία στα χρωµοσώµατα του κυττάρου ξενιστή, η ανεύρεση 

ειδικών τόπων ενσωµάτωσης ενδεχοµένως να ευθύνεται για την 

ενεργοποίηση ή την απενεργοποίηση συγκεκριµένων γονιδίων. Κατά την 

ενσωµάτωση του DNA του ιού παρατηρείται απώλεια των «ανοικτών 

πλαισίων ανάγνωσης» Ε1 και Ε2, γεγονός που εξαλείφει την ανασταλτική 

επίδραση των πρωτεϊνών Ε1 και Ε2 στην έκφραση των ιϊκών πρωτεϊνών Ε6 

και Ε7 και οδηγεί τελικά στην ανεξέλεγκτη παραγωγή τους329. 

Η ενσωµάτωση του ιϊκού DNA στο γονιδίωµα του κυττάρου ξενιστή, 

έχει επίσης ως αποτέλεσµα την αύξηση της σταθερότητας των Ε6 και Ε7 

mRNA330. Με τον τρόπο αυτό οδηγούµαστε σε µη αντιστρεπτή απορρύθµιση 

των ογκοκατασταλτικών γονιδίων p53 και Rb, καθώς και σε χρωµοσωµιακή 

αστάθεια και αθανατοποίηση των κυττάρων331. Και ενώ το ιϊκό γονιδίωµα 

αναδιπλασιάζεται, η µη έκφραση της όψιµης περιοχής L για την παραγωγή 

των δοµικών πρωτεϊνών της ιϊκής κάψας, καθιστά αδύνατη τη 

συναρµολόγηση των ιϊκών σωµατιδίων. 

Σε καλοήθεις αλλοιώσεις το γονιδίωµα του ιού HPV βρίσκεται σε 

επισωµιακή µορφή, ενώ σε κακοήθεις αλλοιώσεις είναι ενσωµατωµένο στο 

γονιδίωµα του κυττάρου ξενιστή. Η συχνότητα της ενσωµάτωσης αυξάνει σε 

συνάρτηση µε το βαθµό της σοβαρότητας της νεοπλασίας του τραχήλου της 

µήτρας332. Η ενσωµάτωση του ιϊκού DNA στο γονιδίωµα του κυττάρου ξενιστή 

αποτελεί απαραίτητη συνθήκη για την κακοήθη εξαλλαγή του κυττάρου. 

Η υπερπαραγωγή των ιϊκών πρωτεϊνών Ε6 και Ε7 προκαλούν αλλαγές 

στο ρυθµό πολλαπλασιασµού των µολυσµένων κυττάρων, µε αποτέλεσµα την 

αθανατοποίηση των κυττάρων καθώς και την κακοήθη εξαλλαγή τους. Η 

ουσιαστική διαφορά µεταξύ των «υψηλού κινδύνου» και των «χαµηλού 

κινδύνου» HPV συνιστάται στο ότι οι Ε6 και Ε7 πρωτεΐνες των «χαµηλού 

κινδύνου» HPV, δεν έχουν µεγάλη χηµική συγγένεια µε τις πρωτεΐνες p53 και 

Rb και εποµένως δεν µπορούν να προκαλέσουν κακοήθη εξαλλαγή. Τόσο η 
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πρωτεΐνη Ε6 όσο και η πρωτεΐνη Ε7 των HPV «υψηλού κινδύνου» µπορούν 

ανεξάρτητα να προκαλέσουν αθανατοποίηση των επιθηλιακών κυττάρων333. 

 

 

3.6.6. HPV και καρκίνος ουροδόχου κύστεως 

 Πολλοί ερευνητές έχουν προσπαθήσει µέχρι τώρα να αξιολογήσουν 

τον κίνδυνο καρκινογένεσης που σχετίζεται µε τη µόλυνση από τον ιό του 

θηλώµατος του ανθρώπου, καταλήγοντας όµως σε αντικρουόµενα 

αποτελέσµατα. Η σχέση δε του HPV µε την καρκινογένεση του ουροποιητικού 

συστήµατος και δη της ουροδόχου κύστεως, εξακολουθεί να παραµένει 

αµφιλεγόµενη, δεδοµένου του γεγονότος ότι στις περισσότερες περιπτώσεις, 

η αξιολόγηση των αποτελεσµάτων των διαφόρων µελετών είναι δύσκολη, 

διότι είτε έλλειπαν οι οµάδες ελέγχου είτε πάλι αυτές δεν ήταν κατάλληλες334. 

 Λίγες µελέτες µέχρι τώρα έχουν καταφέρει να αποδείξουν τη συσχέτιση 

της µόλυνσης µε τον ιό του θηλώµατος του ανθρώπου (HPV) µε τον καρκίνο 

της ουροδόχου κύστεως. Αυτή η συσχέτιση φαίνεται να οφείλεται στην 

ικανότητα του HPV να διεισδύει στα επιθηλιακά κύτταρα της ουροδόχου 

κύστεως καθώς και στην ανατοµική εγγύτητα της ουρήθρας (η οποία και 

θεωρείται µια δεξαµενή – reservoir για τον HPV) µε την ουροδόχο κύστη335,336. 

Για το λόγο αυτό, παραµένει ανοικτό θέµα προς συζήτηση το κατά πόσον η 

σχέση ανάµεσα στη χρόνια λοίµωξη HPV και τον καρκίνο της ουροδόχου 

κύστεως, είναι µια απλή σύµπτωση ή αν η σχέση αυτή είναι αιτιατή. 

 Σε µια πρόσφατη µετα-ανάλυση όπου αναλύθηκαν πάνω από 30 

δηµοσιευµένες εργασίες σχετικά µε το ρόλο του HPV στην καρκινογένεση της 

ουροδόχου κύστεως337, σηµαντικό ρόλο στην εντόπιση του HPV σε ασθενείς 

µε καρκίνο ουροδόχου κύστεως, φαίνεται να παίζει η επιλεγόµενη µέθοδος 

ανίχνευσης του ιού. Επίσης παρατηρείται ότι η επίπτωση ασθενών µε καρκίνο 

ουροδόχου κύστεως που είναι και θετικοί στον HPV, µεταβάλλεται ανάλογα µε 

τις διάφορες γεωγραφικές περιοχές. Έτσι αυξηµένα ποσοστά ανίχνευσης του 

HPV σε ασθενείς µε καρκίνο ουροδόχου κύστης, έχουν τεκµηριωθεί  σε 

περιοχές της Νοτιο-Ανατολικής Ασίας (Χονγκ Κονγκ) που φτάνουν µέχρι και 

το 80%, ενώ αντίθετα στην Ευρώπη και τη Βόρειο Αµερική, τα αντίστοιχα 

ποσοστά δεν φαίνεται να υπερβαίνουν το 34%. Είναι πολύ πιθανό αυτές οι 

στατιστικές διαφορές να οφείλονται στο ότι οι διαγνωστικές τεχνικές που 
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χρησιµοποιούνται από τα διάφορα εργαστήρια, δεν περιλαµβάνουν ειδικούς 

εκκινητές για την PCR µε ευρύ φάσµα ανίχνευσης υποτύπων του HPV, ώστε 

να περιλαµβάνονται και οι λιγότερο γνωστοί υποτύποι του ιού, πράγµα που 

πιθανά να οδηγεί σε ψευδώς αρνητικά αποτελέσµατα335. 

Άλλος σηµαντικός παράγοντας φαίνεται να είναι το γεγονός ότι κάποια 

εργαστήρια δεν χρησιµοποιούν τεχνικές ανίχνευσης DNA του HPV, αλλά 

διερευνούν την παρουσία αντιγόνων του ιού ή αντισωµάτων που σχετίζονται 

µε αυτόν. Λείπει δηλαδή από τη διαγνωστική φαρέτρα ένα παγκόσµια 

αποδεκτό πρωτόκολλο ανίχνευσης του ιού. Αυτό το κενό καλείται να παίξει η 

τεχνική της ποσοτικής αλυσιδωτής αντίδρασης µε πολυµεράση σε πραγµατικό 

χρόνο, (Real-Time Quantitative PCR), τεχνική που χρησιµοποιήθηκε και στην 

παρούσα διδακτορική διατριβή. Γενικότερα θα µπορούσαµε να πούµε ότι 

υπάρχει έλλειψη στη βιβλιογραφία, µελέτης που να περιλαµβάνει ένα αρκετά 

µεγάλο αριθµό ασθενών µε καρκίνο ουροδόχου κύστεως και ένα ανάλογα 

µεγάλο αριθµό ατόµων που θα χρησιµοποιηθούν ως «οµάδα ελέγχου». 

 

 

3.7. ∆ιάγνωση του HPV 

 

3.7.1. Έµµεσες και άµεσες τεχνικές διάγνωσης του HPV 

 Η διάγνωση της µόλυνσης από τον HPV, µπορεί να γίνει τόσο µε 

έµµεσο τρόπο µε την ανίχνευση των µορφολογικών αλλαγών που προκαλεί ο 

ιός στα κύτταρα και τους ιστούς, όσο και µε άµεσο τρόπο µε την ανίχνευση 

του DNA του HPV µε τις διάφορες µοριακές τεχνικές. Η πρώτη οµάδα 

διαγνωστικών µεθόδων περιλαµβάνει την κλινική εξέταση, την κυτταρολογική 

εξέταση κατά Παπανικολάου (test-Pap) επιχρισµάτων του τραχήλου της 

µήτρας, την κολποσκόπηση και την ιστολογική εξέταση των βιοψιών από 

κλινικές και υποκλινικές αλλοιώσεις. Η τελική διάγνωση βασίζεται στην 

εκτίµηση της µορφολογίας των αλλοιώσεων είτε µακροσκοπικά είτε 

µικροσκοπικά. Τυπικό παράδειγµα HPV-σχετιζόµενης µορφολογικής 

αλλοίωσης αποτελεί η ανεύρεση κοιλοκυττάρων, καλώς διαφοροποιηµένων 

κυττάρων της διάµεσης και της επιπολής στιβάδας του επιθηλίου, χωρίς 

µιτωτική δραστηριότητα, µε κυτταροπλασµατικό κενοτόπιο. Ωστόσο σε 

αρκετές περιπτώσεις η ασφαλής διάγνωση δεν είναι εφικτή, ενώ συχνά 
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υπερεκτιµώνται µεταπλαστικές ή ατροφικές αλλοιώσεις µε αποτέλεσµα να 

χαρακτηρίζονται λανθασµένα «HPV φλεγµονές»338. 

 Ο συνδυασµός των έµµεσων διαγνωστικών προσεγγίσεων µε την 

παράλληλη χρήση µοριακών τεχνικών, που έχουν ως στόχο την άµεση 

ανίχνευση του ιού HPV, έχει ως αποτέλεσµα τον περιορισµό τόσο των 

ψευδώς αρνητικών, όσο και των ψευδώς θετικών αποτελεσµάτων339. Στις 

διάφορες µοριακές τεχνικές που έχουν χρησιµοποιηθεί µέχρι σήµερα για την 

ανίχνευση του HPV DNA, περιλαµβάνονται οι διάφορες τεχνικές υβριδισµού 

καθώς και η αλυσιδωτή αντίδραση µε πολυµεράση (PCR). Η αναζήτηση 

αντισωµάτων ανοσοϊστοχηµικά τόσο τοπικά, όσο και στον ορό, δίνει θετικά 

αποτελέσµατα σε περιορισµένο αριθµό ασθενών, λόγω της χαµηλής 

αντιγονικότητας της ιϊκής κάψας. Η ανεύρεση αντισωµάτων έναντι των 

πρωτεϊνών Ε6 και Ε7 στον ορό ασθενών µε καρκίνο του τραχήλου της 

µήτρας, µπορεί στο άµεσο µέλλον να αποκτήσει ευρεία κλινική εφαρµογή. Η 

χρήση του ηλεκτρονικού µικροσκοπίου δεν έχει πρακτική εφαρµογή στην 

καθηµερινή κλινική πράξη, όπως ανέφικτη είναι και η επίτευξη 

κυτταροκαλλιεργειών για τον ιό του HPV. 

 

 

3.8. Μόλυνση από HPV: θεραπεία και πρόληψη 

 Η λογική της παραδοσιακής θεραπευτικής αντιµετώπισης των HPV 

λοιµώξεων βασίζεται στην καταστροφή των αλλοιώσεων που προκαλεί ο 

ιός340. Όσον αφορά τις προκαρκινικές αλλοιώσεις (HSIL) στον τράχηλο της 

µήτρας, συνιστάται η αφαίρεσή τους µε κωνοειδή εκτοµή, είτε η καταστροφή 

τους µε κρυοπηξία ή εξάχνωση µε laser. Στην περίπτωση των οξυτενών 

κονδυλωµάτων µπορούν να χρησιµοποιηθούν διάφορες φαρµακευτικές 

ουσίες, όπως η ποδοφυλλίνη, η ποδοφυλοτοξίνη, το τριχλωρο-οξικό οξύ 

καθώς και η κρέµα imiquimod (Aldara®). Η χρήση της 5-φθοριο-ουρακίλης 

καθώς και των τοπικών ενέσεων ιντερφερόνης, έχει εγκαταλειφθεί προ 

πολλού. Η µη ανταπόκριση στη συντηρητική θεραπευτική αγωγή ή η 

εµφάνιση υποτροπών, απαιτεί την καταστροφή των κονδυλωµάτων µε 

κρυοπηξία, διαθερµία ή laser ή τη χειρουργική εκτοµή τους. Η συστηµατική 

χορήγηση ιντερφερόνης συνίσταται σε υποτροπιάζοντα οξυτενή κονδυλώµατα 

µε συνεχείς υποτροπές ως συµπληρωµατική αγωγή, της καταστροφής τους 
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µε laser. Η αντιµετώπιση των θηλωµάτων του δέρµατος µπορεί να γίνει είτε 

µε τη χρήση ποδοφυλλίνης, είτε µε κρυοπηξία µε υγρό άζωτο. 

Υποτροπιάζοντα θηλώµατα του λάρυγγα αφαιρούνται χειρουργικά, ενώ 

πρέπει να αποφεύγεται η ακτινοβολία εξαιτίας του κινδύνου πρόκλησης 

κακοήθους εξαλλαγής. 

 Τα τελευταία χρόνια το ερευνητικό ενδιαφέρον έχει εστιαστεί στην 

παραγωγή εµβολίων, τα οποία περιέχουν φυσικές ή ανασυνδυασµένες 

πρωτεΐνες της κάψας του ιού HPV341. Τα εµβόλια αυτά έχουν προφυλακτικό 

ρόλο βελτιώνοντας το χυµικό σκέλος της ανοσίας του κυττάρου του ξενιστή 

και η εφαρµογή τους στην κλινική πράξη αναµένεται στο µέλλον να περιορίσει 

τις λοιµώξεις από τους ιούς του HPV µε αποτέλεσµα τη µείωση της 

επίπτωσης του καρκίνου του τραχήλου της µήτρας στις γυναίκες. Σήµερα είναι 

σε χρήση το εµβόλιο Gardasil®, το οποίο χρησιµοποιείται στη µάχη της 

πρόληψης κατά ορισµένων υποτύπων του HPV και συγκεκριµένα κατά του 

HPV-6, -11, -16 και -18. Οι προαναφερόµενοι υποτύποι υπολογίζεται ότι 

προκαλούν το 70% των περιπτώσεων καρκίνου του τραχήλου της µήτρας, 

ενώ θεωρούνται υπεύθυνοι και για το µεγαλύτερο µέρος των περιπτώσεων 

ασθενών µε καρκίνο του πρωκτού, του αιδοίου, του κόλπου και του πέους, 

που έχουν αποδοθεί σε λοίµωξη HPV. Αν και το εµβόλιο δεν θεραπεύει την 

ενεργό λοίµωξη, εντούτοις ο εµβολιασµός συνίσταται ακόµη και για άτοµα 

θετικά στον HPV, καθώς µπορεί να προστατεύσει από ένα ή περισσότερα 

διαφορετικά στελέχη της ασθένειας342.  

Το Gardasil® εγκρίθηκε για κυκλοφορία στις ΗΠΑ τον Ιούνιο του 2006 

από την αµερικάνικη Υπηρεσία Τροφίµων και Φαρµάκων (FDA). Θεωρείται 

προφυλακτικό εµβόλιο και έχει σχεδιαστεί ώστε να προλαµβάνει τις HPV 

λοιµώξεις. Για µέγιστο θεραπευτικό αποτέλεσµα πρέπει να χορηγείται σε 

νεαρά κορίτσια πριν αυτά αποκτήσουν ενεργό σεξουαλική ζωή. Τελευταίες 

µελέτες έδειξαν ότι το συγκεκριµένο εµβόλιο είναι αρκετά αποτελεσµατικό και 

στους άνδρες, ενώ γίνονται προσπάθειες ώστε το Gardasil® να µπει στο 

πρόγραµµα υποχρεωτικού εµβολιασµού των αναπτυγµένων χωρών του 

∆υτικού Κόσµου, µε απώτερο στόχο την παντελή εξάλειψη των πιο 

επιθετικών και καρκινογόνων υποτύπων του HPV343. 
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4ο ΚΕΦΑΛΑΙΟ 

 

 

Οι ερπητοϊοί του ανθρώπου (HHV) 

 

 

 

4.1. Γενικά στοιχεία 

 Οι ερπητοϊοί οφείλουν το όνοµά τους στην αρχαία ελληνική λέξη ἕρπω, 

λόγω των λανθανουσών, χρόνιων και υποτροπιαζόντων λοιµώξεων που 

προκαλούν. Η οικογένεια των Herpesviridae περιλαµβάνει περίπου 100 ιούς. 

Μέχρι σήµερα έχουν ταυτοποιηθεί 8 από αυτούς ως κύριοι υπεύθυνοι για 

λοιµώξεις στον άνθρωπο. Αυτοί µε τη σειρά τους χωρίζονται σε τρεις υπο-

οικογένειες (Πίνακας 4.1). 

 

Πίνακας 4.1: Οι 8 σηµαντικότεροι ερπητοϊοί που έχουν συσχετιστεί µε λοιµώξεις στον 
άνθρωπο. 
 

Alpha herpesviridae Beta herpesviridae Gamma herpesviridae 
 

Herpes simplex virus type 1 
(HSV-1 ή HHV-1) 

 

Cytomegalovirus 
(CMV ή HHV-5) 

Epstein-Barr virus 
(EBV ή HHV-4) 

Herpes simplex virus type 2 
(HSV-2 ή HHV-2) 

 

Human herpesvirus type 6 
(HHV-6) 

Varicella-Zoster virus 
(VZV ή HHV-3) 

 

Human herpesvirus type 7 
(HHV-7) 

Human herpesvirus type 8 
(KSHV ή HHV-8) 

 
γνωστός και ως ερπητοϊός 
του σαρκώµατος Kaposi 

 

 Η υπο-οικογένεια Alphaherpesviridae περιλαµβάνει τον ιό του απλού 

έρπητα τύπου 1 (HSV-1), που δύναται να προκαλέσει στοµατικές και 

οφθαλµικές βλάβες, εγκεφαλίτιδα, τον ιό του απλού έρπητα τύπου 2 (HSV-2), 

που προκαλεί γεννητικά και πρωκτικά τραύµατα (φουσκάλες πυρετού - fever 

blisters), σοβαρές µολύνσεις στα νεογνά. Τέλος περιλαµβάνει τον ερπητοϊό 

του ανθρώπου τύπου 3 ή Varicella-Zoster (VZV), που αρχικά προκαλεί την 

κοινή παιδική ασθένεια, την ανεµευλογιά (ως πρωταρχική µόλυνση), καθώς 

και τον έρπη ζωστήρα (επανενεργοποίηση της µόλυνσης). 



 - 108 - 

 Η υπο-οικογένεια Betaherpesviridae περιλαµβάνει τον ερπητοϊό του 

ανθρώπου τύπου 5 ή κυτταροµεγαλοϊό (CMV), που µπορεί να προκαλέσει 

λοιµώδη µονοπυρήνωση, βαριάς µορφής εκ γενετής µόλυνση, καθώς και 

µολύνσεις στους δέκτες αλλοµοσχευµάτων (πνευµονία). Περιλαµβάνονται 

επίσης σε αυτήν την υπο-οικογένεια ο ερπητοϊός του ανθρώπου τύπου 6 

(HHV-6), που προκαλεί ιλαρά (roseola) στα νήπια, µολύνσεις στους δέκτες 

αλλοµοσχευµάτων (πνευµονία, αποτυχία µεταµόσχευσης µυελού των οστών), 

ενώ φαίνεται να έχει ρόλο και στην πολλαπλή σκλήρυνση. Τέλος 

περιλαµβάνεται και ο ερπητοϊός του ανθρώπου τύπου 7 (HHV-7), που 

προκαλεί σε µερικές περιπτώσεις ιλαρά και πιτυρίαση. 

 Η υπο-οικογένεια Gammaherpesviridae περιλαµβάνει τον ερπητοϊό του 

ανθρώπου τύπου 4 ή ιό Epstein-Barr (EBV), ο οποίος δύναται να προκαλέσει 

λοιµώδη µονοπυρήνωση (αρχική µόλυνση), όγκους των Β λεµφοκυττάρων 

(λέµφωµα Burkitt, διάφορα ανοσοβλαστικά λεµφώµατα) και τέλος το 

ρινοφαρυγγικό καρκίνωµα, µερικούς όγκους Τ λεµφοκυττάρων. Άλλος ιός 

αυτής της υπο-οικογένειας είναι ο ερπητοϊός του ανθρώπου τύπου 8 (HHV-8 

ή KSHV), που µε τη σειρά του ευθύνεται για την εµφάνιση του σαρκώµατος 

Kaposi σε ανοσοκατεσταλµένους ασθενείς, καθώς και για κάποια λεµφώµατα 

των Β λεµφοκυττάρων344-346. 

 Για πολλά χρόνια, η επιδηµιολογία των κοινών λοιµώξεων από 

ερπητοϊούς παρέµενε ασαφής. Το 1950, µελέτες έδειξαν ότι ο ιός του απλού 

έρπητα µετά την πρωτοπαθή λοίµωξη, µπορούσε να πέσει σε λανθάνουσα 

κατάσταση και να επανενεργοποιηθεί αργότερα µετά από κάποιο εκλυτικό 

αίτιο. Στα επόµενα χρόνια της δεκαετίας του ’50 , ο Weller αποµόνωσε τον ιό 

του έρπητα ζωστήρα και από την ανεµευλογιά αλλά και από τον έρπητα 

ζωστήρα, αποδεικνύοντας ότι και για τις δύο αυτές νόσους, υπεύθυνος ήταν ο 

ίδιος ιός347,348. 

 Οι ερπητοϊοί διαφέρουν µεταξύ τους από άποψη γονιδιακής 

ακολουθίας και πρωτεϊνών, αλλά είναι όλοι τους παρόµοιοι από άποψη δοµής 

ιϊκού καψιδίου και οργάνωσης του γονιδιώµατός τους. Η διάµετρος των 

σωµατιδίων των ερπητοϊών είναι 180-200nm. Σε ένα πλυθησµό βιρίων, πολλά 

σωµατίδια δεν έχουν έλυτρο και πολλά είναι άδεια καψίδια. Τα συστατικά του 

βιρίου διατάσσονται ως εξής: 1. DNA µε ένα εσωτερικό κέλυφος διαµέτρου 

75nm, 2. ένα εικοσαεδρικό καψίδιο διαµέτρου 95-105nm το οποίο αποτελείται 
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από 162 εξαγωνικά καψοµερίδια, 3. µία περιβάλλουσα κοκκιώδη ζώνη 

(tegument) αποτελούµενη από σφαιρικές πρωτεΐνες και 4. ένα περιβάλλον 

έλυτρο το οποίο περιέχει γλυκοπρωτεΐνες (Εικόνα 4.1)349. 

 

 
Εικόνα 4.1: Α. Η δοµή των ερπητοϊών και Β. Ο κύκλος του διπλασιασµού των ερπητοϊών. 

 

 Το DNA των ερπητοϊών είναι δίκλωνο γραµµικό, βάρους 130-230kbp. 

Το γονιδίωµά τους φέρει µοναδικές µεγάλες (UL) και µοναδικές µικρές (US) 

κωδικοποιούσες περιοχές, οι οποίες περιβάλλονται από τελικές 

επαναλαµβανόµενες αλληλουχίες (IR). Οι επαναλαµβανόµενες αυτές 

αλληλουχίες αναστρέφονται επιτρέποντας την αναδιάταξη των περιοχών UL 

και US. Αυτό έχει σαν αποτέλεσµα να υπάρχει το γονιδίωµα των ερπητοϊών 

σε τέσσερις ισοµερείς µορφές (Εικόνα 4.2)350.  

 
Εικόνα 4.2: Το γονιδίωµα των ερπητοϊών µε τις τέσσερις ισοµερείς µορφές τους. 
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Η ύπαρξη αυτών των αλληλουχιών επιτρέπει την κυκλοποίηση του DNA, που 

απαιτείται κατά τη διάρκεια του διπλασιασµού. 

 Το µεγάλο γονιδίωµα των ερπητοϊών κωδικοποιεί 100 περίπου 

πεπτίδια. Από αυτά πολλά είναι ένζυµα που ενέχονται στη σύνθεση του DNA, 

όπως η DNA πολυµεράση, ενώ άλλα εµπλέκονται στη διαδικασία της 

πρωτεϊνοσύνθεσης, όπως είναι οι πρωτεϊνικές κινάσες. Το έλυτρο των 

ερπητοϊών περιέχει γλυκοπρωτεΐνες, οι περισσότερες από τις οποίες φαίνεται 

να είναι απαραίτητες για να εκδηλωθεί η µολυσµατική δράση του ιού. Η 

αλληλεπίδραση αυτών των γλυκοπρωτεϊνών µε κυτταρικούς υποδοχείς του 

ξενιστή, οδηγεί στην άµεση σύντηξη του ελύτρου µε την κυτταρική µεµβράνη 

(Εικ. 4.1). 

 Ενδοκύττωση δεν είναι απαραίτητη, αλλά µπορεί να συµβεί 

(εναλλακτικός τρόπος διείσδυσης). Η σύντηξη εναποθέτει το καψίδιο µέσα στο 

κυτταρόπλασµα και στη συνέχεια το καψίδιο µεταναστεύει στον πυρήνα. Το 

εσωτερικό κέλυφος του ιού εισέρχεται µέσω µιας πυρηνικής οπής και 

ακολούθως το DNA του ιού κυκλοποιείται. Από την RNA polymerase II του 

κυττάρου ξενιστή, παράγονται περίπου 50 αγγελιοφόρα RNAs (mRNAs). 

∆ιακρίνονται έτσι τρεις ξεχωριστές κατηγορίες παραγόµενων mRNAs: τα α-

mRNAs (ή άµεσα πρώιµα) είναι οι πρωτεΐνες που συντίθενται πρώτες και 

επιτρέπουν τη µεταγραφή του mRNA για την επόµενη οµάδα πρωτεϊνών (β ή 

πρώιµες). Τα β-mRNAs επιτρέπουν τη συνέχιση της µεταγραφής του DNA, η 

οποία ακολουθείται από την εµφάνιση των τελευταίων πρωτεϊνών (γ-mRNAs 

ή όψιµων) (Εικόνα 4.3).  

Η γονιδιακή έκφραση ρυθµίζεται ως εξής: εάν η µετάφραση διακοπεί 

νωρίς µετά τη µόλυνση, τα α-mRNAs συσσωρεύονται στον πυρήνα µε 

αποτέλεσµα να µην µεταγράφονται άλλα ιϊκά mRNAs. Η σύνθεση των 

πρώιµων γονιδιακών προϊόντων απενεργοποιεί τα α-mRNAs και αποτελεί την 

έναρξη για την αντιγραφή του DNA. Κάποιες από τις όψιµες πρωτεΐνες 

παράγονται ανεξάρτητα από την αντιγραφή του DNA, ενώ άλλες παράγονται 

µόνο µετά την αντιγραφή του DNA. 
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Εικόνα 4.3: Η διαδικασία αντιγραφής του ιϊκού DNA. 

 

 Τόσο οι α- όσο και οι β- πρωτεΐνες είναι απαραίτητες για το γονιδιακό 

διπλασιασµό. Στην αντιγραφή εµπλέκονται µία εξαρτώµενη πολυµεράση από 

το DNA του ιού, καθώς και µία συνδέουσα το DNA πρωτεΐνη, σε συνδυασµό 

µε µία πλειάδα ενζύµων, όπως είναι η κινάση της θυµιδίνης, οι οποίες 

τροποποιούν την κυτταρική βιοχηµεία του ξενιστή. Αξίζει επιπλέον να τονιστεί 

ότι για την αντιγραφή του ιϊκού γενώµατος απαιτούνται και κυτταρικές 

πρωτεΐνες. Για το λόγο αυτό η αντιγραφή του HSV λαµβάνει χώρα στον 

πυρήνα. Τελικά µόνο το 25% του ιϊκού DNA (παραγόµενη πρωτεΐνη), 

ενσωµατώνεται σε βίρια. Τα υπόλοιπα συσσωρεύονται µέσα στο κύτταρο-

ξενιστή το οποίο τελικά πεθαίνει. Το αποτέλεσµα της όλης διαδικασίας είναι η 

παραγωγή χαρακτηριστικών σωµατιδίων µε πυρηνικά έγκλειστα. Η αντιγραφή 

δε του ιϊκού DNA αποτελεί το στόχο αρκετών επιτυχών αντιϊκών φαρµάκων, 

όπως είναι για παράδειγµα η ακυκλοβίρη351,352. 
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4.2. Οι ιοί του απλού έρπητα HSV-1 και HSV-2 (HHV-1 και -2) 

 

4.2.1. Γενικά στοιχεία 

 Οι ιοί του απλού έρπητα 1 και 2 αποτελούν τους πλέον σηµαντικούς 

παθογόνους εκπροσώπους της οικογένειας των ερπητοϊών για τον άνθρωπο. 

Ο ερπητοϊός του ανθρώπου τύπου 1 (HSV-1) είναι υπεύθυνος για δερµατικές 

βλάβες του προσώπου καθώς και για επεισόδια εγκεφαλίτιδας, ενώ ο 

ερπητοϊός του ανθρώπου τύπου 2 (HSV-2), προκαλεί δερµατικές βλάβες στα 

γεννητικά όργανα, ενώ µεταδίδεται από τη µητέρα στο έµβρυο (Εικόνα 4.4). 

Και οι δύο τύποι ιών έχουν την ικανότητα να περιέρχονται σε λανθάνουσα 

κατάσταση στα γάγγλια των αισθητικών νευρώνων, ενώ στις περιπτώσεις 

επανενεργοποίησής τους, προκαλούν εστιακές βλάβες στα σηµεία εισόδου 

τους στο ανθρώπινο σώµα353. 

 

 
Εικόνα 4.4: Α. Χαρακτηριστική βλάβη HSV-1 (ή επιχείλιος έρπης). Β. Χαρακτηριστική βλάβη 
HSV-2 (ή έρπης γεννητικών οργάνων). 
 
  

 Οι HSV-1 και HSV-2 έχουν διαφορετικούς τρόπους µετάδοσης, η 

επίπτωσή τους είναι παγκόσµια και ανεξάρτητη από τις διάφορες εποχιακές 

συνθήκες και µολύνουν µόνο τους ανθρώπους. Οι περισσότεροι άνθρωποι 

έχουν έρθει κάποια στιγµή της ζωής τους σε επαφή µε τον ιό και σε αυτούς ο 

ιός παραµένει σε λανθάνουσα κατάσταση και µπορεί κάποια στιγµή στο 

µέλλον να επανενεργοποιηθεί. Η οροµετατροπή µετά από µόλυνση µε HSV-1 

σε λιγότερο αναπτυγµένες χώρες, λαµβάνει χώρα σε ασθενείς νεαρότερης 
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ηλικίας (30% των παιδιών κάτω των 5 ετών και 70-80% των εφήβων). Η 

λοίµωξη µε HSV-2 είναι σεξουαλικώς µεταδιδόµενη. Το 20-30% των εφήβων 

είναι οροθετικοί για τον HSV-2, ενώ το ποσοστό αυτό αυξάνει στο 35-60% για 

ασθενείς ηλικίας άνω των 60 ετών. Παράγοντες που σχετίζονται µε τη 

λοίµωξη από HSV-2 περιλαµβάνουν το φύλο (συχνότερα παρατηρείται σε 

γυναίκες), τη φυλή (συχνότερα σε Αφρο-Αµερικάνους), την οικογενειακή 

κατάσταση καθώς και τον αριθµό των σεξουαλικών συντρόφων354. 

 Οι βιολογικές ιδιότητες του HSV που καθορίζουν την πορεία της 

λοίµωξης είναι: 1. η ικανότητά του να διεισδύει στα νευρικά κύτταρα, 2. η 

νευροτοξικότητα και 3. η ικανότητα παραµονής του σε λανθάνουσα 

κατάσταση στα ραχιαία γάγγλια και σε άλλες θέσεις του κεντρικού νευρικού 

συστήµατος. Για την έναρξη της λοίµωξης, ο ιός πρέπει να έρθει σε επαφή µε 

τους βλεννογόνους ή µε δέρµα που να παρουσιάζει λύση της συνέχειάς του. 

Ο τύπος της λοίµωξης που θα ακολουθήσει είναι συνάρτηση της κατάστασης 

του ανοσοποιητικού συστήµατος. Έτσι, ασθενείς που δεν έχουν έρθει ποτέ σε 

επαφή µε τον ιό (δηλαδή ασθενείς που είναι οροαρνητικοί), µετά την πρώτη 

τους έκθεση σε αυτόν θα αναπτύξουν πρωτοπαθή λοίµωξη. Η αρχική αυτή 

λοίµωξη λαµβάνει χώρα όταν ένας ασθενής έχει αντισώµατα είτε για τον HSV-

1 είτε για τον HSV-2, µολύνεται για πρώτη φορά µε τον άλλο τύπο του ιού355. 

 Στη συνέχεια ο ιός από την αρχική θέση προσβολής µεταναστεύει 

εντός 48 ωρών στα νευρικά γάγγλια των αισθητικών νευρώνων, όπου και 

παραµένει σε λανθάνουσα κατάσταση. Αυτό ουσιαστικά φανερώνει την 

αδυναµία που παρουσιάζουν τα διάφορα αντιερπητικά φάρµακα και εµβόλια, 

να προστατέψουν ή να προλάβουν τη λανθάνουσα κατάσταση του ιού. Η 

εγκατάσταση του ιού στα γάγγλια γίνεται προφανώς για να προφυλαχτεί ο ιός 

από το ανοσοποιητικό σύστηµα του ξενιστή. Κατά τη λανθάνουσα φάση, το 

DNA του ιού βρίσκεται σε επισωµατική µορφή εντός των νευρώνων και 

εκφράζονται από τον ιό µόνο περιορισµένες πρωτεΐνες που απαιτούνται για 

τη διατήρηση αυτής της λανθάνουσας φάσης. 

 Παράγοντες που επανενεργοποιούν τον ιό ώστε να επανέλθει στην 

περιφέρεια και να εκδηλώσει τη λοιµογόνο δράση του (υποτροπή της νόσου) 

περιλαµβάνουν την κόπωση, την ανοσοκαταστολή, την εξασθένιση, το 

σωµατικό stress, την έκθεση στην υπεριώδη ακτινοβολία καθώς και την ιστική 

καταστροφή. Για την ενεργοποίηση δε του ιού συµµετέχει ενεργά το γονίδιο 



 - 114 - 

που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη ICPO, οπότε και ο ιός µεταπίπτει στην ενεργό 

(λυτική) φάση. Άλλες πρωτεΐνες που αξίζει να αναφερθούν διότι ενέχονται 

στην ενεργοποίηση του ιού είναι οι VP16, ICP4 και ICP27356. 

 

 

4.2.2. Κλινική εικόνα 

 Οι πρωτοπαθείς, οι αρχικές και οι υποτροπιάζουσες ερπητικές 

λοιµώξεις µπορεί να είναι ασυµπτωµατικές. Η συµπτωµατική πρωτοπαθής 

λοίµωξη από τον HSV-1 χαρακτηρίζεται από εστίες στο βλεννογόνο του 

στόµατος και των ούλων (διάρκειας 2-3 εβδοµάδων) και εµπύρετο (38,3-

40°C), το οποίο υποχωρεί εντός 3-5 ηµερών. Οι φυσαλίδες εµφανίζονται σαν 

λευκωπές πλάκες στη γλώσσα, τη µαλακή υπερώα και το φάρυγγα, οι οποίες 

στη συνέχεια εξελκώνονται από ψευδοµεµβράνες. Χαρακτηριστική δε είναι η 

συνύπαρξη λεµφαδενοπάθειας. Εξελκωµένες εστίες εντός της στοµατικής 

κοιλότητας είναι ενδεικτικές πρωτολοίµωξης, ενώ εστίες στην περιοχή των 

χειλέων υποδηλώνουν υποτροπιάζουσα λοίµωξη. 

 Οι υποτροπιάζουσες λοιµώξεις από τον HSV-1 χαρακτηρίζονται από 

άλγος, καύσο και κνησµό, τα οποία προηγούνται της εµφάνισης των εστιών 

κατά λίγες ώρες. Ακολούθως εµφανίζονται οι φυσαλίδες µε συνηθέστερες 

θέσεις εντόπισής τους τα χείλη, τα ρουθούνια, τις παρειές και τα βλέφαρα. Το 

υγρό των φυσαλίδων αρχικά είναι διαυγές και αργότερα γίνεται οροπυώδες. 

Στη συνέχεια οι φυσαλίδες σπάνε, σχηµατίζονται εφελκίδες και οι βλάβες 

επουλώνονται µέσα σε 8-10 ηµέρες357. 

 Η πρωτοπαθής λοίµωξη των οφθαλµών από τον HSV-1 προκαλεί 

ερπητική κερατοεπιπεφυκίτιδα που χαρακτηρίζεται από έντονη πυώδη 

επιπεφυκίτιδα µε θολερότητες και εξελκώσεις του κερατοειδούς (έλκη δίκην 

γεωγραφικού χάρτη). Οι ωτιαίοι λεµφαδένες είναι διογκωµένοι και οι 

υποτροπές συχνές. Η ερπητική εγκεφαλίτιδα χαρακτηρίζεται από εµπύρετο, 

παραισθήσεις και παραλύσεις. Ο HSV µπορεί να προσβάλλει όλες τις 

περιοχές του νευρικού συστήµατος προκαλώντας µηνιγγίτιδα και µυελίτιδα. Η 

νόσος είναι συχνά θανατηφόρος.  

Οι πρωτοπαθείς γεννητικές λοιµώξεις από τον HSV-2 εµφανίζονται σαν 

κυστίδια τα οποία στη συνέχεια διαπυούνται και εξελκώνονται. Συνυπάρχει 

καυσαλγία και λεµφαδενοπάθεια. Στον άνδρα εντοπίζονται στη βάλανο, στην 
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ακροποσθία ή στο σώµα του πέους. Στη γυναίκα οι βλάβες βρίσκονται στα 

έξω γεννητικά όργανα, στον κόλπο και στον τράχηλο της µήτρας358. Οι µη-

πρωτοπαθείς αρχικές γεννητικές λοιµώξεις προκαλούν ηπιότερα συµπτώµατα 

από τις πρωτοπαθείς, διότι τα αντισώµατα έναντι στον HSV-1 ελαττώνουν τη 

βαρύτητα της νόσου από τον HSV-2. Οι υποτροπιάζουσες γεννητικές 

ερπητικές λοιµώξεις στους άνδρες παρουσιάζονται ως 3-5 φυσαλίδες στο 

σώµα του πέους. Στις γυναίκες εµφανίζονται ως κυστικές και ελκωτικές 

βλάβες στην περιοχή των γεννητικών οργάνων. Η διάρκεια της νόσου είναι 8-

10 ηµέρες και το 1/3 των ασθενών θα παρουσιάσει πάνω από 6 επεισόδια 

υποτροπών ετησίως. 

Η νεογνική ερπητική λοίµωξη συνήθως συµβαίνει κατά τη διέλευση του 

νεογνού από τον γεννητικό σωλήνα, όταν υπάρχουν ερπητικές βλάβες στα 

γεννητικά όργανα της µητέρας. Σπανιότερα δύναται να µεταδοθεί από τη 

µητέρα στο έµβρυο κατά την κύηση ή στην περίοδο που ακολουθεί τον 

τοκετό359. Η κλινική εικόνα είναι δραµατική και χαρακτηρίζεται από υψηλό 

πυρετό, ίκτερο, δερµατικές ερπητικές βλάβες, εγκεφαλίτιδα, εκτεταµένες 

σπλαχνικές νεκρώσεις, αιµορραγία και θάνατο. 

 

 

4.2.3. ∆ιάγνωση και θεραπεία 

Η διάγνωση τίθεται µε αποµόνωση του ιού σε κυτταρικές καλλιέργειες ή 

µε ανίχνευση του ιϊκού DNA µε PCR. Οι κυτταροκαλλιέργειες είναι φθηνότερες 

από την PCR. Οι ορολογικές µέθοδοι διάγνωσης χρησιµεύουν µόνο για να 

καθορίσουν την προηγούµενη έκθεση στον ιό και δεν µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν για το σχεδιασµό της θεραπείας. Για τη διάγνωση των 

ερπητικών λοιµώξεων του νευρικού συστήµατος, η µέθοδος εκλογής είναι η 

ανάλυση µε PCR του εγκεφαλονωτιαίου υγρού. 

Η κλασσική θεραπεία για την ερπητική λοίµωξη είναι η ακυκλοβίρη, ένα 

συνθετικό ανάλογο της πουρίνης, το οποίο δρα στο επίπεδο της αντιγραφής 

του ιϊκού DNA. Απαραίτητη για την ενεργοποίηση της ακυκλοβίρης είναι η 

κινάση της θυµιδίνης, ένα ένζυµο φωσφορυλίωσης που κωδικοποιείται από 

τους HSV. Οι HSV µπορούν να αναπτύξουν αντοχή στην ακυκλοβίρη µέσω 

µεταλλάξεων στο ιϊκό γονίδιο που κωδικοποιεί την κινάση της θυµιδίνης, 

δηµιουργώντας στελέχη είτε µε έλλειψη του ενζύµου, είτε στελέχη στα οποία 
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το ένζυµο δεν µπορεί να φωσφορυλιώσει την ακυκλοβίρη360. Φάρµακα 

ανάλογα της ακυκλοβίρης είναι η βαλακυκλοβίρη και η φαµκυκλοβίρη361. 

Η ακυκλοβίρη µπορεί να χορηγηθεί τοπικά, από το στόµα ή 

ενδοφλεβίως. Η χορήγησή της δεν ελαττώνει τη συχνότητα των υποτροπών. 

Χρησιµοποιείται προφυλακτικά σε ανοσοκατεσταλµένους ασθενείς στους 

οποίους ελαττώνει το ποσοστό των συµπτωµατικών HSV λοιµώξεων από 

70% σε 5-20%362. Η ενδοφλέβια χορήγηση ακυκλοβίρης ελαττώνει το 

ποσοστό των θανάτων από ερπητική εγκεφαλίτιδα και 38% αυτών των 

ασθενών επανακτούν φυσιολογική νευρολογική λειτουργία363. Η ερπητική 

επιπεφυκίτιδα αντιµετωπίζεται µε χορήγηση ακυκλοβίρης ή τριφλουριδίνης. 

Παρενέργειες έχουν περιγραφεί µόνο από την ενδοφλέβια χορήγηση 

ακυκλοβίρης και συνίστανται σε νεφροτοξικότητα και διαταραχές του ΚΝΣ 

(διέγερση, παραισθήσεις, αποπροσανατολισµός και τρόµος). 

 

 

4.2.4 Ανοσοποίηση 

Έχουν γίνει προσπάθειες για τη δηµιουργία εµβολίων έναντι του HSV 

αλλά η ιδιότητά του να υποτροπιάζει µέσω των κυτταρικών µηχανισµών 

ανοσίας, τα καθιστά δυσχερή ως θεραπευτική επιλογή. Οι έρευνες στρέφονται 

τώρα στη γονιδιακή θεραπεία, µε στόχο τη δηµιουργία µεταλλαγµένων 

στελεχών HSV τα οποία χαρακτηρίζονται από αλλοιώσεις σηµαντικών 

γονιδίων τους και θα χρησιµεύσουν ως φορείς αυτών των µεταλλάξεων στα 

κύτταρα του κεντρικού νευρικού συστήµατος364. 

 

 

4.3. Ο ιός της ανεµευλογιάς (Varicella Zoster Virus ή HHV-3) 

 

4.3.1. Γενικά στοιχεία 

 Ο ιός της ανεµευλογιάς/ζωστήρος έχει µόνο έναν ορότυπο. Η 

ανεµευλογιά είναι η πρωτολοίµωξη, ενώ ο έρπης ζωστήρ είναι η κλινική 

υποτροπή, που µπορεί να επέρθει µετά από πολλά χρόνια365 (Εικόνα 4.5). 
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Εικόνα 4.5: Α. Ο ιός VZV όπως αποδίδεται στο ηλεκτρονικό µικροσκόπιο. Β. Η δοµή του ιού 
VZV. 
 

Η νόσος µεταδίδεται από άνθρωπο σε άνθρωπο. Η πύλη εισόδου είναι 

το αναπνευστικό σύστηµα, όπου ο ιός πολλαπλασιάζεται αρχικώς, ακολουθεί 

ιαιµία και επινέµηση του λεµφικού συστήµατος, όπου γίνεται η δεύτερη φάση 

του ιϊκού πολλαπλασιασµού. Περίπου 15 ηµέρες µετά τη µόλυνση ο ιός φτάνει 

στο δέρµα, όπου πολλαπλασιάζεται και πάλι. Ιστολογικά στις βλάβες 

παρατηρείται εστιακή εκφύλιση της επιδερµίδος, εξοίδηση των κυττάρων και 

ενδοπυρηνικά έγκλειστα, πολλές φορές σε πολυπύρηνα κύτταρα. Ακολουθεί 

κυτταρική λύση, δηµιουργία φυσαλίδος στο υγρό της οποίας αθροίζονται 

κύτταρα φλεγµονής και δηµιουργείται φλύκταινα, η οροφή της οποίας 

ξηραίνεται, εφελκιδοποιείται και αποπίπτει χωρίς ουλή, εκτός και αν η βλάβη 

επιµολυνθεί. Στον ζωστήρα συχνά παραµένει µελάγχρωση για αρκετό καιρό. 

Η συµπλήρωση του κύκλου και η ίαση στην ανεµευλογιά οφείλεται αφενός στη 

χυµική, κυρίως όµως στην κυτταρική ανοσία, γι' αυτό και σε διαταραχές της 

τελευταίας η νόσος παίρνει βαρύτατη γενικευµένη µορφή. Υπό κανονικές 

συνθήκες ο ιός περιορίζεται σε ένα ή περισσότερα γάγγλια των οπισθίων 

ριζών όπου λαθροβιώνει, παρουσία κυκλοφορούντων αντισωµάτων, αλλά στο 

20% των ατόµων η νόσος αναζωπυρώνεται ως ζωστήρ µετά από µερικές 

δεκαετίες. Ο ιός τότε µετακινείται προς το δέρµα του αντίστοιχου δερµοτοµίου. 

Αυτό µπορεί να συµβεί και χωρίς εµφανή διαταραχή της κυτταρικής ανοσίας, 

όταν όµως αυτή υπάρχει, η εµφάνιση ζωστήρος είναι συχνή και µπορεί να 

συνοδεύεται από βαριά γενικευµένη νόσο366 (Εικόνα 4.6). 
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Εικόνα 4.6: Οι δύο χαρακτηριστικές µορφές του VZV (ανεµευλογιά και ζωστήρας). 

 

Στα εύκρατα και ψυχρά κλίµατα η ανεµευλογιά έχει χειµερινο-εαρινή 

κατανοµή, ενώ ο ζωστήρ παρουσιάζεται όλο το έτος. Η ανεµευλογιά 

παρουσιάζεται κυρίως σε παιδιά 4-10 ετών, αλλά και σε µεγαλύτερα, ενώ 

περίπου 10% ενηλικιώνονται χωρίς να νοσήσουν. Ο ζωστήρ παρατηρείται 

κυρίως σε άτοµα µεγάλης ηλικίας367. 

 

 

4.3.2. Κλινική εικόνα του VZV 

 

4.3.2.α. Ανεµευλογιά 

Η ανεµευλογία, γνωστή σαν «chickenpox», είναι µια ήπια λοίµωξη των 

παιδιών που µπορεί να είναι πιο σοβαρή στους ενήλικες προχωρώντας 

περιστασιακά στην πνευµονία. Η επώαση διαρκεί από 7 έως 23 ηµέρες, 

συνήθως (γύρω στις δύο εβδοµάδες στο µεγάλο ποσοστό των περιπτώσεων). 

Η νόσος αρχίζει µε το χαρακτηριστικό εξάνθηµα, αλλά σπανίως προηγείται 

γριπώδης συνδροµή, ιδίως στους ενήλικες. Το εξάνθηµα είναι κεντροµόλο και 

αφορά τις εσωτερικές επιφάνειες που δεν δέχονται πίεση, πχ. τις έσω 

επιφάνειες βραχιόνων και µηρών, τη µεσοπλατιαία χώρα, τις µασχάλες κλπ. 

Σπανίως προσβάλλονται οι παλάµες και τα πέλµατα, συνήθως όµως 

προσβάλλεται το τριχωτό της κεφαλής. Το εξάνθηµα αποτελείται αρχικά από 
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ερυθρές κηλίδες που διαδοχικά γίνονται βλατίδες και φυσαλίδες που 

ρήγνυνται και εφελκιδοποιούνται (Εικόνα 4.7). Το χαρακτηριστικό είναι οι 

διαδοχικές εκθύσεις επί αρκετές ηµέρες µε αποτέλεσµα να παρατηρούνται 

ταυτοχρόνως βλάβες διαφορετικών σταδίων, κάτι που δεν συµβαίνει σε άλλες 

εξανθηµατικές νόσους. Μερικές φορές οι βλάβες επιµολύνονται οπότε µένει 

ουλή. Σπανιότατα παρατηρείται δευτερογενής βακτηριακή πνευµονία, αλλά 

και ο ίδιος ο ιός µπορεί να προσβάλει τους πνεύµονες (1 ανά 400 ασθενείς), 

σπανίως των κατά τα άλλα υγιών ατόµων (παρ' όλο ότι η προσβολή µπορεί 

να είναι ασυµπτωµατική ώστε η ακριβής επίπτωση να µην είναι γνωστή, κατά 

τίνας δε, υπερβαίνει το 15% των προσβαλλόµενων, από τους οποίους µόνο 

το 14% δίδει ιστορικό βήχα), συχνά όµως και µε επικίνδυνη βαρύτητα σε 

ασθενείς µε ανοσοκαστολή (λευχαιµία, λέµφωµα, λήψη κορτικοειδών, 

ανοσοκατασταλτικών, AIDS κλπ.). Βήχας, θωρακικός πόνος, δύσπνοια και 

κυάνωση είναι τα κύρια χαρακτηριστικά. Συχνά η επιπλοκή αυτή ακολουθεί 

κεραυνοβόλο πορεία και οδηγεί σε θάνατο από ARDS. Αν το άτοµο επιζήσει 

παραµένουν ισοβίως στικτές σκιάσεις στους πνεύµονες. Σπάνια επιπλοκή 

είναι η εγκεφαλίτιδα µε παρεγκεφαλιδική αταξία. Η εγκεφαλίτιδα είναι 

συχνότερη και βαρύτερη σε ασθενείς µε ανοσοκαταστολή. Σε µερικούς 

αρρώστους παρατηρείται αιµορραγικό εξάνθηµα και γενική αιµορραγική 

διάθεση για άγνωστους λόγους, ενώ υπάρχει και συσχέτιση της ανεµευλογιάς 

µε το σύνδροµο Reye. 

 

 
Εικόνα 4.7: Α. Τυπική κλινική παρουσίαση της ανεµευλογιάς µε το χαρακτηριστικό εξάνθηµα. 
Β. Χαρακτηριστική δερµατική βλάβη του έρπη ζωστήρος. 
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Παλαιότερες µελέτες δεν είχαν κατορθώσει να αποδείξουν 

εµβρυοπάθεια αλλά σιγά - σιγά φάνηκε ότι η νόσος στην έγκυο, κατά τους 

πρώτους µήνες της κυήσεως, µπορεί να οδηγήσει σε εµβρυϊκές βλάβες του 

τύπου των δερµατικών ουλών, υποπλασίας µελών, µυϊκής ατροφίας, 

ψυχοκινητικής καθυστερήσεως, υποτυπωδών δακτύλων, φλοιώδους 

ατροφίας, χοριοαµφιβληστροειδίτιδος και καταρράκτη. Λοίµωξη στο τέλος της 

εγκυµοσύνης οδηγεί σε νεογνική νόσο που συνήθως είναι διάσπαρτη και 

βαριά. 

 

 

4.3.2.β. Έρπης Ζωστήρας 

Ο έρπης ζωστήρας (shingles) είναι µια εκδήλωση της µόλυνσης του ιού 

Varicella. Η επανενεργοποίηση ή η υποτροπιάζουσα λοίµωξη συµβαίνει 

πολλά χρόνια µετά την πρωτογενή λοίµωξη και έχει σχέση µε τα 

ανοσοκατεσταλµένα άτοµα. Το 16% των οροθετικών ατόµων αναµένεται να 

εκδηλώσουν την ασθένεια. Οι βλάβες είναι περιορισµένες στις περιοχές του 

δέρµατος που νευρώνονται από τα αισθητήρια νεύρα των ραχιαίων γαγγλίων, 

πρώτιστα της θωρακικής και οσφυϊκής περιοχής. Αυτοί οι νευρικοί ιστοί είναι 

πιθανά η θέση της λανθάνουσας µόλυνσης από VZV. Προηγείται αίσθηµα 

καύσου, νυγµώδεις πόνοι και ευαισθησία στην αφή και ακολουθεί έκθυση 

φυσαλίδων σε ερυθηµατώδη βάση. Η προσβολή του τριδύµου αφορά κατά 

πολύ συχνότερα τον πρώτο κλάδο, οπότε προσβάλλεται το άνω βλέφαρο, ο 

επιπεφυκότας, ο σκληρός χιτώνας του οφθαλµού, ο κερατοειδής και η ίριδα. 

Όταν προσβάλλονται τα ιερά γάγγλια, εκτός από δερµατικές βλάβες, 

παρατηρείται κατακράτηση ούρων, συµπτώµατα ουρολοιµώξεως και καµιά 

φορά αιµορραγικής κύστης. 

Όπως και µε την ανεµευλογιά, έτσι και ο ζωστήρ παίρνει βαριά, 

διάσπαρτη µορφή σε ασθενείς µε ανοσοκαταστολή, οπότε παρατηρείται και 

ανεµευλογιοείδες εξάνθηµα σε όλο το σώµα τους. Σχεδόν όλοι οι άρρωστοι 

έχουν έντονο πόνο στην περιοχή των βλαβών, που υποχωρεί µετά 2-3 

εβδοµάδες. Ένα δυσάρεστο επακόλουθο του έρπητα ζωστήρα είναι η 

εµφάνιση της βασανιστικής µεθερπητικής νευραλγίας που παραµένει 

συνήθως για ένα περίπου χρόνο. Η µεθερπητική νευραλγία είναι έντονος 

πόνος που επιµένει ή υποτροπιάζει µετά την επούλωση των δερµατικών 
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βλαβών. Συµβαίνει στο 10-15% του συνόλου των ασθενών µε έρπητα 

ζωστήρα. Κυρίως συµβαίνει σε ασθενείς ηλικίας άνω των 60 ετών, ενώ είναι 

σπάνιος σε ασθενείς κάτω των 40 ετών. Σπανίως παρατηρείται εγκεφαλίτιδα 

που οδηγεί σε κώµα, ενώ σε ορισµένες περιπτώσεις ασθενών παρατηρούνται 

παραλύσεις (οφθαλµοπληγία, παράλυση του προσωπικού νεύρου, των µυών 

των άκρων κλπ.), που θεωρείται ότι οφείλονται σε κεντροµόλο επέκταση της 

νόσου και προσβολή κινητικών νευρώνων µέσω του ΚΝΣ. 

 

 

4.3.3. ∆ιάγνωση 

Η διάγνωση κλινικά είναι σχετικά εύκολη. Μερικές φορές σε 

ανοσοκατεσταλµένους ασθενείς χρειάζεται επιβεβαίωση. Με ηλεκτρονικό 

µικροσκόπιο µπορεί γρήγορα να διαπιστωθεί αν όντως υπάρχουν ιοί της 

οµάδας του έρπητος ενώ βοηθά και η ιστολογική εικόνα των πολυπύρηνων 

γιγαντοκυττάρων. Μέθοδοι ανοσοφθορισµού δίνουν πιο ακριβή διάγνωση για 

το είδος του ίου, όπως και η αποµόνωση του ιού από υλικό βλαβών, που σε 

αντίθεση µε τον απλό έρπητα, απαιτεί πολλές ηµέρες. Η ανίχνευση 

αντισωµάτων χρησιµοποιείται λιγότερο διαγνωστικά και περισσότερο για τον 

καθορισµό της τυχόν ύπαρξης ανοσίας σε ανοσοκατεσταλµένα άτοµα. 

Η δοκιµασία σύνδεσης συµπληρώµατος και ανοσοφθορισµού είναι οι 

µοναδικές πρακτικές µέθοδοι για την ορολογική διάγνωση της µόλυνσης µε 

ιούς της ανεµευλογιάς και του έρπητα ζωστήρα. Η παρουσία υψηλού τίτλου 

συµπληρώµατος σε ορούς λαµβανόµενους κατά την οξεία φάση της νόσου µε 

έρπητα ζωστήρα, αποκλείει περαιτέρω αύξηση του τίτλου. 

Κατά την αρχική µόλυνση της ανεµευλογιάς ο τίτλος σύνδεσης του 

συµπληρώµατος µπορεί να βρίσκεται σε χαµηλά επίπεδα τους πρώτους 6-12 

µήνες, πράγµα που µικραίνει την αξία της µεθόδου στον έλεγχο της ανοσίας 

στον άνθρωπο. Πρόσφατες µελέτες έχουν δείξει ότι ασθενείς µε απλό έρπητα 

παρουσίασαν αύξηση, κατά 4 φορές ή περισσότερο, στον τίτλο σύνδεσης 

συµπληρώµατος µε αντιγόνο ανεµευλογιάς – ζωστήρα. Η πιθανότητα 

διασταυρούµενης αντίδρασης µεταξύ απλού έρπητα και ανεµευλογιάς – 

ζωστήρα έχει πολλές φορές τονιστεί. 
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4.3.4. Θεραπεία – Ανοσοποίηση 

Σε φυσιολογικά άτοµα δεν χρειάζεται καµία θεραπεία για την 

ανεµευλογιά. Σε ανοσοκατεσταλµένους όµως ασθενείς, αφενός διακόπτεται η 

χορήγηση ή τουλάχιστον µειώνεται η δοσολογία κορτικοειδών ή 

ανασοκατασταλτικών, αφ' ετέρου δε, χορηγείται ασυκλοβίρη σε δόση 5-

10mg/kg ανά 8ωρο επί 5 τουλάχιστον ηµέρες. Αν και η δράση της 

ασυκλοβίρης είναι ασθενέστερη κατά του ιού της ανεµευλογιάς από ότι κατά 

του ιού του απλού έρπη, εν τούτοις φαίνεται ότι και σε αυτήν την περίπτωση 

ωφελεί, ιδίως αν δοθεί εγκαίρως. Σταµατά η έκθυση νέων βλαβών και 

µειώνεται η πιθανότητα γενίκευσης της νόσου. 

Στον έρπη ζωστήρα χορηγούνται αναλγητικά, ενώ τα κορτικοειδή αν 

και έχουν χρησιµοποιηθεί αρκετά κατά το παρελθόν, δεν έχουν επαρκή 

αιτιολόγηση ως προς τη σκοπιµότητα της χρήσης τους. Μειώνεται η διάρκεια 

της διασποράς των ιών και επιτυγχάνεται η ίαση, αλλά δεν µειώνεται η 

συχνότητα εµφάνισης της νευραλγίας. Νεότερα φάρµακα, όπως η 

βρωµοβινυλδεοξυουριδίνη, ίσως αποδειχθούν αποτελεσµατικότερα. Σε 

ορισµένες κατηγορίες αρρώστων ενδείκνυται να χορηγηθεί υπεράνοση 

ανοσοσφαιρίνη µετά από έκθεση σε ανεµευλογιά ή ζωστήρα. Η χορήγηση 

πρέπει να γίνεται εντός 96 ωρών και αφορά άτοµα χωρίς ιστορικό 

ανεµευλογιάς που πάσχουν από λευχαιµία, λέµφωµα, νεοπλάσµατα για τα 

οποία χορηγούνται κυτταροτοξικά φάρµακα, πρωτογενή σύνδροµα 

ανοσολογικής ανεπάρκειας, AIDS, λήπτες µοσχευµάτων, µετά από 

µεταµόσχευση µυελού των οστών, όπως και άτοµα που λαµβάνουν µεγάλες 

δόσεις κορτικοειδών καθώς και πρόωρα ή νεογνά µητέρων που έπαθαν 

ανεµευλογιά στο τέλος της κύησης. Επιβεβαίωση για την απουσία ανοσίας 

γίνεται µε µέτρηση αντισωµάτων στον ορό. Η υπεράνοση ανοσοσφαιρίνη δεν 

προλαµβάνει την εκδήλωση της νόσου, αλλά µειώνει τη βαρύτητα και την 

θνητότητα αυτής368. 

Ένα εµβόλιo έναντι του έρπητα ζωστήρα από ζώντες εξασθενηµένoυς 

ιούς (Oka/Merck) έχει αναπτυχθεί µε την εµπορική oνoµασία ZostavaxΤΜ®. 

Τo εµβόλιo µείωσε τo συνoλικό φoρτίo τoυ πόνoυ και της ενόχλησης πoυ 

πρoκαλoύνται από τoν έρπητα ζωστήρα κατά 61%, σύµφωνα µε µία νέα 

µελέτη που συνέκρινε το ερευνητικό εµβόλιο µε εικονικό φάρµακο σε 

περισσότερους από 38.500 άνδρες και γυναίκες ηλικίας 60 ετών ή 
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µεγαλύτερους. Στη µελέτη αυτή το εµβόλιο µείωσε επίσης κατά 67% την 

επίπτωση της µεθερπητικής νευραλγίας και την επίπτωση του έρπητα 

ζωστήρα κατά 51%. Περαιτέρω µελέτες θα καθορίσουν αν πρέπει να 

εφαρµόζεται µόνο σε ανοσοκατεσταλµένα άτοµα ή και στο γενικό 

πληθυσµό369,370. 

 

 

4.4. Ο Κυτταροµεγαλοϊός (CMV ή HHV-5) 

 

4.4.1. Γενικά στοιχεία 

 Ο κυτταροµεγαλοϊός (CMV ή HHV-5) ανήκει στην οικογένεια των β-

ερπητοϊών (Εικόνα 4.8).  

 
Εικόνα 4.8: Α. Καλλιτεχνική απεικόνιση του CMV. Β. Εικόνα του CMV µε το ηλεκτρονικό 
µικροσκόπιο. 
 
Οι λοιµώξεις από CMV, οι περισσότερες από τις οποίες είναι υποκλινικές, 

είναι συχνές σε όλο τον κόσµο. Η συχνότητα της CMV λοίµωξης σε ένα 

δεδοµένο πληθυσµό σχετίζεται άµεσα µε το χαµηλό κοινωνικοοικονοµικό 

επίπεδο, µε συνθήκες συνωστισµού και µε κακή υγιεινή371. Παρόλο που λίγα 

είναι γνωστά για τη µετάδοση του ιού µεταξύ ατόµων, ο κίνδυνος απόκτησης 

CMV λοίµωξης είναι εν µέρει κατανοητός για ορισµένες οµάδες ηλικιών. Η 

λοίµωξη µπορεί να µεταδοθεί στο νεογέννητο κατά τη δίοδό του µέσα από τον 

γεννητικό σωλήνα, όπου οι εκκρίσεις τραχήλου και κόλπου µπορεί να 

περιέχουν µολυσµατικό ιό. Ο CMV µπορεί επίσης να µεταδοθεί στο 

νεογέννητο µε το µητρικό γάλα κατά το θηλασµό372. Ως εκ τούτου, η αποβολή 

του CMV στα ούρα ή τη σίελο είναι συχνή σε υγιή µικρά παιδιά, ιδιαίτερα σε 

παιδικούς σταθµούς. Είναι πιθανόν η ευρέως διαδεδοµένη λοίµωξη ανάµεσα 

σε ασυµπτωµατικά παιδιά να παίζει σηµαντικό ρόλο στην εξάπλωση του ιού 
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σε άλλα παιδιά και ενήλικες. Παρόλο που ο κίνδυνος λοίµωξης µετά από 

δεδοµένη επαφή µε ασυµπτωµατικό άτοµο που αποβάλλει τον ιό φαίνεται να 

είναι πολύ χαµηλός, ο ιός βρίσκεται σε τέτοια έκταση παντού, ώστε 

αναµφίβολα να παρουσιάζονται επανειληµµένες ευκαιρίες έκθεσης. Υπάρχουν 

ενδείξεις ότι σε έφηβους και ενήλικες, µολυσµατικός ιός που υπάρχει στις 

κολπικές εκκρίσεις, το σπέρµα και τη σίελο, µπορεί επίσης να µεταδοθεί µε τη 

σεξουαλική δραστηριότητα372. Τελικά είναι σηµαντικό να σηµειωθεί ότι σε 

οποιαδήποτε οµάδα ηλικιών ο ιός µπορεί να µεταφερθεί από το δότη στο 

λήπτη µε τις µεταγγίσεις αίµατος και τη µεταµόσχευση οργάνων (νεφρού, 

καρδιάς, πνευµόνων και ήπατος)373. 

Ένα από τα πιο µελετηµένα γονίδια του CMV είναι το άµεσα πρώιµο 

γονίδιο ΙΕ2 το οποίο ενεργοποιεί τόσο την ιϊκή όσο και την κυτταρική έκφραση 

γονιδίων. Κατά τη λοίµωξη µε το CMV, ιϊκά σωµάτια µε έλυτρο παρατηρούνται 

µε τη µορφή κενοτοπίων στο κυτταρόπλασµα και συντήκονται µε τις 

κυτταρικές µεµβράνες, επιτρέποντας την έξοδο των ώριµων σωµατιδίων του 

ιού. Ιϊκά σωµάτια ωριµάζουν επίσης στο σύστηµα Golgi και εξέρχονται από το 

µολυσµένο κύτταρο κατά τον ίδιο τρόπο, παρασύροντας κατά την έξοδό τους 

γλυκοπρωτεΐνες της εξωτερικής µεµβράνης του κυττάρου-ξενιστή, που είναι 

ειδικές για τον ιό.  

 

 
Εικόνα 4.9: Ο κύκλος αναδιπλασιασµού του CMV. 

 

Εισαγωγή του καψιδίου του ιού στα κύτταρα µέσω της µεµβράνης 

ακολουθεί τρία βήµατα προσβολής (Εικόνα 4.9). Πρόσδεση στην θειϊκή 

ηπαράνη, πρωτεογλυκάνη της κυτταρικής µεµβράνης (HSPG) µέσω των 

γλυκοπρωτεϊνών του φακέλου gΜ, gΒ. Πρόσδεση και µε άλλες πρωτεΐνες 
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υποδοχής του κυττάρου: EGFR και ιντεγκρίνες, οι οποίες µε τη σειρά τους 

στέλνουν σήµατα στο εσωτερικό του κυττάρου, προετοιµάζοντάς το για την 

ιϊκή αντιγραφή. Τέλος ακολουθεί η σύντηξη µε την κυτταρική µεµβράνη µέσω 

της γλυκοπρωτεΐνης του φακέλου gB, gH, gL, gO και απελευθέρωση του 

καψιδίου στο εσωτερικό του κυττάρου. Εάν εκφραστούν οι immediate - early 

πρωτεΐνες, γίνεται µεταγραφή και µετάφραση των πρωτεϊνών του ιού και 

αναπαράγεται µέσω του λυτικού κύκλου. Εάν όχι, σηµαίνει πως οι 

µεταγραφικοί παράγοντες του κυττάρου δεν επέτρεψαν τη µεταγραφή και ο 

ιός οδηγείται σε λυσιγονική κατάσταση374. 

Άνω του 80% των ενηλίκων είναι οροθετικοί, γεγονός που είναι 

ενδεικτικό προηγηθείσας έκθεσης στον ιό375. Αναγνωρίζονται 4 διαφορετικοί 

τύποι αλληλεπίδρασης µεταξύ ιού και ξενιστή:  

α) Πρωτογενής λοίµωξη κατά την οποία ο ιός εγκαθίσταται αρχικά στον 

ξενιστή. Η µεγάλη πλειοψηφία των λοιµώξεων αυτών είναι ασυµπτωµατικές 

για τα φυσιολογικά άτοµα παρόλο που η διαπλακουντιακή µετάδοση του ιού 

κατά τη διάρκεια της κύησης µπορεί να προκαλέσει στο έµβρυο τη νόσο των 

µεγαλοκυτταρικών εγκλείστων. Η πιο συχνή κλινική εκδήλωση της λοίµωξης 

σε προηγουµένως υγιείς ενήλικες είναι η λοιµώδης µονοπυρήνωση.  

β) Χρόνια επιµένουσα λοίµωξη: παρατηρείται ασυµπτωµατική αποβολή του 

ιού από διάφορες εστίες (ούρα, σίελο, σπέρµα, εκκρίσεις τραχήλου και 

κόλπου) για µήνες ή χρόνια παρά την ύπαρξη ειδικής ανοσολογικής 

αντίδρασης εκ µέρους του ξενιστή.  

γ) Λανθάνουσα λοίµωξη ή παραµονή του CMV σε κύτταρα ή ιστούς του 

ξενιστή σε µη αναδιπλασιαζόµενη µορφή.  

δ) Επανενεργοποίηση ή υποτροπιάζουσα λοίµωξη κατά την οποία ο CMV 

επανεµφανίζεται σε αναδιπλασιαζόµενη µορφή. 

 

 

4.4.2. Κλινική εικόνα του CMV 

Πάνω από 95% των µητρικών λοιµώξεων πρωτογενών ή επιµενουσών 

είναι ασυµπτωµατικές. Σποραδικά η CMV λοίµωξη παρουσιάζεται σαν µια 

«Συνδροµή Λοιµώδους Μονοπυρήνωσης» µε λευκοκυττάρωση, 

διαταραγµένες δοκιµασίες λειτουργίας ήπατος, πυρετό. Η µετρίου βαθµού 

φαρυγγίτιδα, η µικρή λεµφαδενοπάθεια, η απουσία ηπατοσπληνοµεγαλίας και 
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ο ίκτερος βοηθούν στην διαφοροδιάγνωση της λοίµωξης από CMV, από το 

σύνδροµο της Λοιµώδους Μονοπυρήνωσης. 

Το φάσµα της κλινικής εικόνας που προκαλείται από CMV στο έµβρυο 

και στο νεογνό είναι πολύ ευρύ. Από τα µολυσµένα νεογνά µε συγγενή 

λοίµωξη, 95% είναι τελείως ασυµπτωµατικά κατά τη γέννηση, όµως ένα µικρό 

ποσοστό εµφανίζει συµπτώµατα µε την πρόοδο της ηλικίας. Κλινικώς 

εµφανής νόσος λαµβάνει χώρα σε 5% των απόγονων µε συγγενή λοίµωξη 

από CMV, η συνδροµή που εµφανίζουν είναι γνωστή ως «Νόσος των 

µεγαλοκυτταρικών εγκλείστων», η δε πρόγνωσή τους είναι κακή376. Σε 

σοβαρότερες νεογνικές λοιµώξεις η κλινική εικόνα περιλαµβάνει: ηπατο-

σπληνοµεγαλία, ίκτερο, θροµβοκυττοπενία, µικροκεφαλία, κώφωση, 

χοριοαµφιβληστροειδίτιδα, οπτική ατροφία, εγκεφαλικές αποτιτανώσεις. 

Η CMV λοίµωξη σε µη ανοσοκατεσταλµένους ενήλικες συνήθως 

διαδράµει υποκλινικά. Όµως µπορεί να εκδηλωθεί και ως CMV λοιµώδης 

µονοπυρήνωση. Αυτό µπορεί να συµβεί και κατά την επανενεργοποίηση του 

CMV, αλλά είναι λιγότερο συχνό από ότι κατά την πρωτοπαθή λοίµωξη. Ο 

CMV ευθύνεται για το 8% των µονοπυρηνώσεων και η CMV λοιµώδης 

µονοπυρήνωση µοιάζει µε αυτήν που προκαλείται από τον EBV, αλλά τα 

συµπτώµατα είναι λιγότερο σοβαρά και συνίστανται σε επίµονο εµπύρετο, 

µυαλγία, αµυγδαλίτιδα και τραχηλική λεµφαδενοπάθεια377. Μετά την 

πρόδροµη περίοδο εµφανίζεται δερµατικό εξάνθηµα, το οποίο δύναται να 

συνδυαστεί µε σύνδροµο Guillain-Barre, µηνιγγίτιδα, ηπατίτιδα, πνευµονία, 

αιµολυτική αναιµία και θροµβοκυττοπενία378. Χαρακτηριστικά εργαστηριακά 

ευρήµατά της αποτελούν η παρουσία στο περιφερικό αίµα άτυπων 

λεµφοκυττάρων και υψηλών τιµών των τρανσαµινασών. Τα άτυπα 

λεµφοκύτταρα είναι κυρίως CD8+ T κύτταρα που εκφράζουν CD57 

αντιγόνα379. 

Aνοσοκατεσταλµένοι ασθενείς έχουν αυξηµένες πιθανότητες να 

εµφανίσουν µολύνσεις από CMV. Συνήθως παρουσιάζουν δεκατική πυρετική 

κίνηση, η οποία υποχωρεί εντός ολίγων ηµερών. Ορισµένοι αναπτύσσουν 

ιαιµία, η οποία µοιάζει µε σηψαιµία και µπορεί να συνοδεύεται από ηπατίτιδα 

και πνευµονία. Στις περιπτώσεις που επιπλέκονται µε πνευµονία, η 

πρόγνωση είναι κακή (80-90% θνησιµότητα). Επίσης, το σάρκωµα Kaposi 

έχει συσχετισθεί ορολογικά και ιολογικά µε µόλυνση από CMV. 
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4.4.3. ∆ιάγνωση 

Στη µητρική λοίµωξη, επειδή είναι πάντα ασυµπτωµατική, η διάγνωσή 

της σπανίως είναι στις υποψίες του κλινικού ιατρού. Ακόµα και όταν η νόσος 

κλινικά λάβει χώρα, είναι γενικά µετρίου βαθµού. Έτσι η CMV λοίµωξη 

συνήθως δεν εκτιµάται ως πιθανή αιτία. Αξιόπιστες δοκιµασίες ανίχνευσης 

των IgG αντισωµάτων έναντι του CMV είναι: α) ο έµµεσος ανοσοφθορισµός, 

β) οι οροσυγκολλητικές αντιδράσεις, καθώς και γ) η ανοσοενζυµική µέθοδος 

(ELISA). Περίπου το 40% των ενηλίκων έχει αντισώµατα. Αξίζει εξάλλου να 

σηµειωθεί ότι ένα µοναδικό θετικό αποτέλεσµα δεν οδηγεί απαραίτητα στην 

κατάδειξη πρόσφατης ή τρέχουσας λοίµωξης. Η ανάδειξη της οροµετατροπής 

είναι η καλύτερη πιστοποίηση της πρωτογενούς λοίµωξης. Αν η λοίµωξη 

έλαβε χώρα µέσα στους προηγούµενους 4 έως 8 µήνες, ειδικά IgM 

αντισώµατα µπορούν να ανιχνευτούν στον ορό. 

Μέθοδοι µοριακού πολλαπλασιασµού έχουν επίσης χρησιµοποιηθεί 

όπως είναι η αλυσιδωτή αντίδραση µε πολυµεράση (PCR). Λόγω της υψηλής 

της ευαισθησίας, τα αποτελέσµατα της PCR θα πρέπει να ερµηνεύονται 

προσεκτικά, διότι µια τόσο ευαίσθητη τεχνική µπορεί να ανιχνεύσει την 

παρουσία των ιών, χωρίς όµως να υπάρχει και η ανάλογη αιτιολογική 

συσχέτιση µε τη νόσο. 

Προσφάτως, η προγεννητική διάγνωση της επίκτητης ενδοµητρικής 

συγγενούς CMV λοίµωξης του εµβρύου, έγινε διαθέσιµη χρησιµοποιώντας 

εξετάσεις όπως: το υπερηχογράφηµα κυήσεως, την αµνιοπαρακέντηση µε 

λήψη τροφοβλάστης, καθώς και µε τη συµπληρωµατική λήψη εµβρυϊκού 

δείγµατος αίµατος από τον οµφάλιο λώρο.  

Τα ούρα, η σίελος, τα ηπαρινισµένα δείγµατα αίµατος και οι βιοψίες 

ιστών από τις βλάβες, αποτελούν τα καταλληλότερα δείγµατα για την 

αποµόνωση του CMV. Ο κυτταροµεγαλοϊός αναγνωρίζεται σε ιστολογικά 

παρασκευάσµατα από τα χαρακτηριστικά ενδοπυρηνικά έγκλειστα, γνωστά 

ως «µάτια κουκουβάγιας». Τα έγκλειστα αυτά παρατηρούνται σε κύτταρα των 

νεφρικών σωληναρίων, των χοληφόρων, στο πνευµονικό και ηπατικό 

παρέγχυµα αλλά σπάνια σε εγκεφαλικό ιστό. Η µέθοδος αυτή παρουσιάζει 

µικρή ευαισθησία380. Βιοψίες ιστών δύνανται να περιέχουν κύτταρα 

µολυσµένα µε CMV τα οποία γίνονται ορατά µετά από χρώση 

χρησιµοποιώντας, ειδικά για τον ιό, µονοκλωνικά αντισώµατα. 
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4.4.4. Θεραπεία – Ανοσοποίηση 

Η διαµόρφωση ενός εµβολίου έναντι του CMV προτάθηκε ως ένας 

τρόπος πρόληψης της συγγενούς CMV λοίµωξης. Αν και ο CMV βρίσκεται 

στον ξενιστή ακόµα και µε την εµφάνιση υψηλών τίτλων ειδικών αντισωµάτων 

και το υπάρχον µητρικό αντίσωµα δεν προστατεύει ενάντια σε συγγενείς 

λοιµώξεις, προηγούµενη λοίµωξη µειώνει σηµαντικά τον κίνδυνο σοβαρής 

λοίµωξης του εµβρύου. Αποδείχτηκε ιδίως ότι προστατεύει έναντι σε:  

θνησιµότητα, πνευµατική καθυστέρηση, σηµαντικά νευρολογικά προβλήµατα. 

Ένα εµβόλιο µε ζωντανό αδρανοποιηµένο στέλεχος δοκιµάστηκε σε 

εθελοντές. Καθαρά µε τεχνικές µοριακής βιολογίας ένα συνδυασµένο εµβόλιο 

µπορεί να επιτευχθεί για το CMV. Η αξία αυτού του εµβολίου µπορεί να 

προλάβει όλους τους ενδοµήτριους θανάτους και περίπου το 90% των 

σοβαρών νευρολογικών επακόλουθων που σχετίζονται µε τη συγγενή CMV 

λοίµωξη, δευτερευόντως της πρωτογενούς λοίµωξης, η οποία λαµβάνει χώρα 

κάθε χρόνο στις ΗΠΑ381. 

Εµβόλιο που έχει παρασκευαστεί από το Towne στέλεχος του CMV, 

φαίνεται να προστατεύει τους µεταµοσχευµένους µε νεφρό, αλλά απέτυχε να 

επάγει επαρκή παραγωγή αντισωµάτων σε φυσιολογικές γυναίκες που 

φροντίζουν µικρά παιδιά. Η παθητική ανοσοποίηση επιτυγχάνεται µε 

χορήγηση υψηλών τίτλων αντισωµάτων CMV, προστατεύοντας τους 

ανοσοκατεσταλµένους ασθενείς από τη CMV πνευµονίτιδα382. 

∆εν υπάρχει µέχρι στιγµής κάποια ειδική θεραπεία της CMV λοίµωξης. 

Στις γυναίκες µε συνδροµή όµοια µε Λοιµώδη Μονοπυρήνωση, η θεραπεία 

είναι συµπτωµατική. ∆εν υπάρχει διαθέσιµη ικανοποιητική θεραπεία ούτε και 

για τη συγγενή CMV λοίµωξη. Κατά το παρελθόν έγιναν προσπάθειες να 

χρησιµοποιηθούν αντι-ϊικοί παράγοντες όπως: η αραβινοσίδη (Ara-A) και 

κυτοσίνη – αραβινοσίδη (Ara-C) για νεογνά µε σοβαρή κλινική λοίµωξη, αλλά 

αυτά τα φάρµακα αποδείχτηκαν τοξικά. Λόγω τοξικότητας αυτά τα αντι-ϊικά 

φάρµακα δεν χρησιµοποιούνται στην ασυµπτωµατική CMV λοίµωξη. Η 

ασυκλοβίρη δεν είναι δραστική έναντι του CMV, ο οποίος αντίθετα µε το 

σύµπλεγµα των Ερπητοϊών, δεν έχει την ικανότητα να συνθέτει δική του 

θυµιδινική κινάση. Η γανσυκλοβίρη πρόσφατα δείχθηκε να είναι 

αποτελεσµατική στη θεραπεία της CMV αµφιβληστροειδίτιδας στους HIV – 

µολυσµένους ασθενείς383. 
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Νεότερα εξίσου αποτελεσµατικά φάρµακα είναι η φοσκαρνέτη, η 

σιντοφοβίρη και η βαλγκανσυκλοβίρη. Ωστόσο, καµία δηµοσιευµένη εµπειρία 

µε αυτά τα φάρµακα στην εγκυµοσύνη ή στα νεογνά δεν είναι διαθέσιµη 

σήµερα. 

 

 

4.5. Ο ιός του Έρπητα 6 (Human herpesvirus type 6 ή HHV-6 ) 

 

4.5.1. Γενικά στοιχεία 

Ο ιός του Έρπητα 6 (HHV-6) είναι ένας DNA ιός µε έντονα νευροτρόπο 

και λεµφοτρόπο δράση. Για πρώτη φορά ανακαλύφθηκε το 1986 στις 

Ηνωµένες Πολιτείες από το National Cancer Institute. Αυτός ο ιός µολύνει τα 

ανθρώπινα λευκοκύτταρα, ειδικά τα Τ-λεµφοκύτταρα. ∆ύο παραλλαγές του 

HHV-6 αναγνωρίζονται: ο HHV-6A και ο HHV-6B384,385. Η πρωτοπαθής 

λοίµωξη του HHV-6B είναι η αιτία της roseola (ερυθράς – εξανθήµατος των 

νεογνών και των νηπίων) σε παιδιά, ενώ ο γενικός πλυθησµός σε ποσοστό 

>95% έχει αντισώµατα σε αυτήν την περίπτωση386,387. Πρωτοπαθής λοίµωξη 

µε HHV-6A πιστεύεται ότι θα συµβεί στην παιδική ηλικία ή αργότερα κατά τη 

διάρκεια της ενήλικης ζωής και µπορεί να εµφανιστεί χωρίς συµπτώµατα. Ως 

κύριο µέσο µετάδοσης αναφέρεται το σάλιο. Για αρκετά χρόνια µετά την 

πρωτολοίµωξη, ο ιός παραµένει στους πυρήνες µικρού αριθµού κυττάρων σε 

λανθάνουσα φάση. Η επανενεργοποίηση στην ενηλικίωση, µπορεί να 

οδηγήσει σε ασθένεια (Εικόνα 4.10). 

 

 
Εικόνα 4.10: Το παθογενετικό µονοπάτι του HHV-6. 
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Οι παράγοντες που οδηγούν στην επανενεργοποίηση σε άτοµα µε 

καλό το ανοσοποιητικό σύστηµα είναι ασαφείς και πιθανώς περιλαµβάνουν 

γενετικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες (όπως ορµόνες, άλλες λοιµώξεις 

καθώς και την έκθεση σε διάφορες χηµικές ουσίες). Οι περισσότερες 

περιπτώσεις επανενεργοποίησης δεν θα οδηγήσουν σε χρόνια λοίµωξη, 

καθώς το ανοσοποιητικό σύστηµα θα καταστείλει τον ιό και θα τον επιστρέψει 

σε λανθάνουσα κατάσταση. Ωστόσο η επανενεργοποίηση του HHV-6 στους 

υγιείς κατά τα άλλα ενήλικες, έχει συνδεθεί µε ένα σύνδροµο µονοπυρήνωσης 

(ιϊκή συνδροµή), µε αυτοάνοσες διαταραχές, καθώς και µε διάφορες ασθένειες 

του νευρικού συστήµατος. 

 

 

4.5.2. Κλινική εικόνα του HHV-6 

Η πρωτογενής λοίµωξη µε HHV-6B είναι αιτία της roseola (ερυθρά – 

εξανθηµατική νόσος των νεογνών και νηπίων), η οποία ορίζεται επίσης ως 

«έκτη νόσος», µια κοινή, ήπια, οξεία εµπύρετη νόσος των βρεφών. Το 

εµπύρετο διαρκεί µερικές ηµέρες και µερικές φορές ακολουθείται από 

κηλιδοβλατιδώδες εξάνθηµα που επιλύεται αυθόρµητα. Η πρωτοπαθής 

λοίµωξη µπορεί να είναι ασυµπτωµατική ή µπορεί να προκληθούν κλινικές 

εκδηλώσεις, εκτός από το κλασσικό κηλιδοβλατιδώδες εξάνθηµα. Άλλα 

συµπτώµατα είναι η ωτίτιδα, οι γαστρεντερικές  διαταραχές, η αναπνευστική 

δυσχέρεια, καθώς και οι κατασχέσεις. Οι επιπλοκές της πρωτογενούς HHV-6 

λοίµωξης είναι σπάνιες και σπάνια θανατηφόρες, ενώ σε αυτές 

περιλαµβάνεται η εισβολή στο κεντρικό νευρικό σύστηµα (ΚΝΣ) µε 

επιληπτικές κρίσεις, έµετο, διάρροια, βήχα, κεραυνοβόλο ηπατίτιδα και 

ηπατοσπληνοµεγαλία. Αυτές οι προαναφερόµενες επιπλοκές που 

υποδεικνύουν ότι ο ιός µπορεί να εξαπλωθεί και σε µια σειρά από όργανα, τα 

οποία ενδέχεται να αποτελούν πιθανές εστίες, στις οποίες ο ιός περιέρχεται 

σε λανθάνουσα κατάσταση. 

Η δεύτερη φάση της HHV-6 λοίµωξης εµφανίζεται σε υγιή παιδιά και 

ενήλικες, στους οποίους ο ιός βρίσκεται ενεργός στους σιελογόνους αδένες 

και σε λανθάνουσα κατάσταση σε λεµφοκύτταρα και µονοκύτταρα, ενώ 

εξακολουθεί να υφίσταται σε διάφορους άλλους ιστούς.  
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Πρόσφατες µελέτες έδειξαν ενεργές HHV-6 λοιµώξεις σε ένα τυχαίο 

δείγµα αίµατος που ελήφθη από ασθενείς µε σκλήρυνση κατά πλάκας 

(προσβολή των ολιγο-δενδρογλοιακών κυττάρων N και MS) και που ήταν σε 

ποσοστό 56% θετικές, καθώς και από ασθενείς µε σύνδροµο χρόνιας 

κόπωσης (CFS) που αντίστοιχα ήταν θετικές σε ποσοστό 39%. Τέλος να 

σηµειωθεί ότι σε υγιείς όλοι οι έλεγχοι ήταν αρνητικοί για την ενεργό µορφή 

της λοίµωξης από τον ιό HHV-6 (0%). Αυτή η διαπίστωση είναι σηµαντική και 

δείχνει ότι η ενεργός HHV-6 λοίµωξη δεν παρατηρήθηκε σε υγιή άτοµα που 

δεν έχουν αυτές τις προαναφερόµενες νόσους. Σε ανοσοκατεσταλµένα άτοµα 

(ασθενείς µε AIDS ή ασθενείς µετά από λήψη διαφόρων σχηµάτων 

χηµειοθεραπείας), επέρχεται ενεργοποίηση του HHV-6, η οποία συντελεί στην 

επιβάρυνση της κλινικής εικόνας του ασθενούς, µέσω της καταστολής του 

µυελού των οστών. Πιο συγκεκριµένα, έχει αποδειχθεί η τοξική δράση του ιού 

προς τα CD4+ και τα ΝΚ λεµφοκύτταρα, αναστέλλοντας τη δράση τους385. 

 

 

4.5.3. ∆ιάγνωση 

Η διάγνωση γίνεται µε έµµεσο ανοσοφθορισµό, καλλιέργεια του ιού και 

ανίχνευση ειδικών αντισωµάτων. Η µοριακή ανίχνευση του ιϊκού γενώµατος µε 

PCR αποτελεί τη µοναδική αξιόπιστη µέθοδο διάγνωσης από του HHV-6. H 

τεχνική εφαρµόζεται σε οποιοδήποτε από τα βιολογικά υγρά (περιφερικό αίµα, 

εγκεφαλονωτιαίο υγρό κλπ.). Επί του παρόντος, δεν εφαρµόζεται ούτε 

συστήνεται κάποια ιδιαίτερη θεραπευτική επιλογή. 

 

 

4.5.4. Θεραπεία 

Η θεραπεία διαφέρει ανάλογα µε την κλινική κατάσταση. Σε βρέφη µε 

roseola η θεραπεία είναι κυρίως υποστηρικτική. Σε ανοσοκατεσταλµένα άτοµα 

στα οποία η ενεργός HHV-6 λοίµωξη έχει τεκµηριωθεί, ορισµένες µελέτες 

έχουν προτείνει τη χρήση αντι-ϊικής θεραπείας, σε περιπτώσεις ηπατίτιδας, 

καταστολής του µυελού των οστών, πνευµονίτιδας, ή εγκεφαλίτιδας. 

Ειδικότερα, προτείνεται αγωγή µε ganciclovir ή foscarnet. Το ganciclovir έχει 

επίσης αναφερθεί να είναι ιδιαίτερα αποτελεσµατικό σε ασθενείς µε 
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επανενεργοποίηση της λοίµωξης από HHV-6, που υποβάλλονται σε 

µεταµόσχευση βλαστικών κυττάρων388. 

 

 

4.6. Ο ιός του Έρπητα 7 (Human herpesvirus type 7 ή HHV-7) 

 

4.6.1. Γενικά στοιχεία 

Τέσσερα χρόνια µετά την αποµόνωση του HHV-6, ένας άλλος 

ερπητοϊός ανακαλύφθηκε, ο HHV-7, λόγω των οµοιοτήτων των γονιδίων και 

των γονιδιακών προϊόντων του µε τον HHV-6. Ο HHV-7 αποµονώθηκε για 

πρώτη φορά το 1989 από το περιφερικό αίµα ενός υγιούς ατόµου. Από τότε 

έχει αποµονωθεί από το σάλιο υγιών ενηλίκων σε ποσοστό 75%. Αντισώµατα 

του HHV-7 µπορούν να ανιχνευθούν µε τα δείγµατα ορού αίµατος από το 

90% του φυσιολογικού πληθυσµού389. Ο HHV-7 είναι ένας T-λεµφοτρόπος 

ερπητοϊός, ο οποίος µολύνει σχεδόν όλα τα παιδιά από την ηλικία των τριών 

ετών και εξακολουθεί να υφίσταται δια βίου στο σάλιο. Ο HHV-7 είναι 

παρόµοιος µε τον HHV-6 στο γενετικό περιεχόµενο και σε πολλές από τις 

βιολογικές ιδιότητες, οι οποίες περιλαµβάνουν και την ικανότητά του να 

προκαλέσει σε ορισµένες τουλάχιστον περιπτώσεις κηλιδοβλατιδώδες 

εξάνθηµα (roseola). Παρά τις οµοιότητες, µεταξύ HHV-7 και HHV-6 υπάρχουν 

σηµαντικές διαφορές, συµπεριλαµβανοµένου του γεγονότος ότι ο HHV-7 

συνδέεται µε το κυψελοειδές CD4 µόριο και χρησιµοποιεί αυτές τις πρωτεΐνες 

ως απαραίτητο συστατικό των υποδοχέων, ενώ ο HHV-6 συνδέεται µε 

διαφορετικό υποδοχέα για το CD4390. Παρακάτω στον πίνακα 4.2 

παρουσιάζονται συνοπτικά τα κύρια χαρακτηριστικά των ιών HHV-6A, HHV-

6B και HHV-7. 

Πίνακας 4.2: Χαρακτηριστικά γνωρίσµατα των HHV-6A, HHV-6B και HHV-7. 

  
HHV-6A 

 
HHV-6B 

 

 
HHV-7  

Μολύνει τα CD4+ κύτταρα Ναι Ναι Ναι 

Ο CD4 είναι υποδοχέας Όχι Όχι Όχι 
Παρουσία του ιού στο σάλιο  0 / 85 3 / 85 55 / 85 

Παρουσία του ιού στους σιελογόνους αδένες 0 / 8 5 / 8 8 / 8 
Παρουσία του ιού σε επίχρισµα του τραχήλου της µήτρας 0 / 72 14 / 72 2 / 72 
Παρουσία του ιού στα λεµφοκύτταρα περιφερικού αίµατος Ναι Ναι Ναι 

Παρουσία του ιού στο CNS Ναι Ναι Όχι 
Rosolea ( Ερυθρά) Σπάνια Συχνά Μερικές φορές 
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Στις αρχικές µελέτες που δηµοσιεύθηκαν στο Medline/Pubmed και 

αφορούσαν τον HHV-7, γινόταν αναφορά ότι η λοίµωξη από το συγκεκριµένο 

ιό ήταν διαδεδοµένη στους πληθυσµούς των ΗΠΑ, της Ευρώπη και της 

Ιαπωνίας. Παρατηρήθηκε δε ότι ο συγκεκριµένος ιός είχε µολύνει τους 

πλυθησµούς αυτούς κατά την ενήλικη ζωή τους, συγκριτικά µε τη λοίµωξη 

από τον HHV-6 και αφορούσε άτοµα ηλικίας µεγαλύτερης από 3 ετών. Η πηγή 

από την οποία ο ιός µεταδίδεται, φαίνεται να είναι το σάλιο. Αυτή η 

παρατήρηση προκύπτει από το γεγονός ότι τα ιϊκά σωµατίδια του HHV-7, 

µπορούν εύκολα να ανευρεθούν σε στοµατικές κοιλότητες υγιών φορέων391. 

 

 

4.6.2. Κλινική εικόνα του HHV-7 

Ο ιός HHV-7 θα µπορούσε να είναι υπεύθυνος για ένα κλινικό 

σύνδροµο που µιµείται το κηλιδοβλατιδώδες εξάνθηµα (roseola), δεδοµένου 

ότι αντιγόνα του HHV-7, έχουν τεκµηριωθεί µε PCR σε άτοµα µε οξεία 

λοίµωξη από HHV-6. Η οξεία HHV-7 λοίµωξη έχει συνδεθεί επίσης µε 

ηπατίτιδα σε κοριτσάκι βρεφικής ηλικίας (18 µηνών). Εν αναµονή των 

αποτελεσµάτων περαιτέρω ερευνών µε πιο ευαίσθητες διαγνωστικές 

µεθόδους (Real Time Quantitative PCR), το πιο πιθανό συµπέρασµα είναι ότι 

η πρωταρχική HHV-7 µόλυνση δεν συνδέεται µε το σύνδροµο που µιµείται το 

κηλιδοβλατιδώδες εξάνθηµα (roseola), στην πλειοψηφία των παιδιών που 

αποκτούν HHV-7 λοίµωξη µετά από την ηλικία των 2 ετών. 

 

 

4.6.3. Θεραπεία 

Με βάση τα κλινικά αποτελέσµατα αναλύσεων και in vitro πειραµάτων, 

φαίνεται ότι τα αντι-ϊικά φάρµακα ganciclovir, foscarnet και cidofovir έχουν 

ανασταλτική δράση κατά του HHV-7392. 
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4.7. Ο ιός Epstein-Barr (EBV ή HHV-4) 

 

4.7.1. Γενικά στοιχεία 

Ο ιός Epstein-Barr, συχνά καλούµενος και EBV, είναι µέλος της 

οικογένειας των ερπητοϊών και ένας από τους πιο κοινούς ανθρώπινους ιούς. 

Ο ιός εµφανίζεται παγκοσµίως σε ποσοστό άνω του 90% του ανθρώπινου 

πληθυσµού. Έτσι µπορούµε µε ασφάλεια να πούµε ότι η µεγάλη πλειοψηφία 

των ενηλίκων µολύνονται κατά τη διάρκεια της ζωής τους. Πολλά δε παιδιά 

µολύνονται επίσης µε τον ιό. Αυτές οι µολύνσεις δεν προκαλούν συνήθως 

κανένα σύµπτωµα, ενώ τις περισσότερες φορές οι προκληθείσες από τον 

EBV λοιµώξεις, είναι όµοιες µε τις άλλες ήπιες ασθένειες της παιδικής ηλικίας. 

∆εν υπάρχει ζώο που να λειτουργεί ως ξενιστής του ιού, αλλά οι ιδιότητές του 

έχουν µελετηθεί εκτενώς σε σειρές µεταµορφωµένων ανθρώπινων κυττάρων.  

Ο EBV διαφέρει σηµαντικά από τους άλλους ερπητοϊούς για δύο 

διαφορετικούς λόγους: 1) για το είδος των ιϊκών αντιγόνων που κωδικοποιεί 

και 2) για την αθανατοποίηση των κυττάρων που προκαλεί όταν περιέρχεται 

στη λανθάνουσα κατάστασή του. 

H πρωτοπαθής λοίµωξη από τον ΕBV αρχίζει στα επιθηλιακά κύτταρα 

του στοµατοφάρυγγα, όπου τα βίρια του ιού αντιγράφονται και στη συνέχεια 

απελευθερώνονται από τα επιθηλιακά κύτταρα µέσα στη σίελο393. Ακολούθως 

τα βίρια εισχωρούν στα Β-λεµφοκύτταρα τα οποία φέρουν κοινούς υποδοχείς 

για τον ιό, µε τα συστατικά του συµπληρώµατος, παραµένοντας εντός του 

πυρήνα σε επισωµατική µορφή. Αν και τα κύρια κύτταρα-στόχοι του ιού είναι 

τα ανθρώπινα Β-λεµφοκύτταρα, ο ιός προσβάλλει επίσης τα επιθηλιακά 

κύτταρα, τα κύτταρα των πόρων των σιελογόνων αδένων, τα Τ-

λεµφοκύτταρα, τα ΝΚ κύτταρα, τα µακροφάγα, τα κύτταρα των λείων µυϊκών 

ινών και τέλος τα ενδοθηλιακά κύτταρα394,395. 

Τα προσβεβληµένα από τον ιό Β-λεµφοκύτταρα κωδικοποιούν 

περισσότερα από 80 αντιγόνα, µερικά από τα οποία εκφράζονται στα κύτταρα 

µε λανθάνουσα λοίµωξη του ιού. Το πρώτο αντιγόνο κατά σειρά εµφάνισης 

είναι το πυρηνικό αντιγόνο, το Epstein-Barr Virus Nuclear Antigen (EBNA), το 

οποίο απαντάται στον πυρήνα των µολυσµένων κυττάρων. Άλλα σηµαντικά 

αντιγόνα είναι το LYDMA (lymphocyte detected membrane antigen), που 

αποτελεί στόχο των κυτταροτοξικών Τ-κυττάρων, τα ΕΑ (early antigens), που 
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εµπλέκονται στο διπλασιασµό του DNA του ιού, τα VCA (viral capsid 

antigens), που αποτελούν τις δοµικές πρωτεΐνες, καθώς και διάφορες άλλες 

γλυκοπρωτεΐνες σχετιζόµενες µε τη σύνδεση της κυτταρικής µεµβράνης του 

ξενιστή και τη µολυσµατικότητα του ιού.  

In vivo, ο πλήρης λυτικός κύκλος του ιϊκού διπλασιασµού λαµβάνει 

χώρα στο διαφοροποιηµένο πλακώδες επιθηλιακό κύτταρο, απ’ όπου στη 

συνέχεια ο ιός διασπείρεται στην αιµατική κυκλοφορία. Όταν τα Β κύτταρα 

εκτίθενται in vitro στον EBV, ένα ποσοστό αυτών αναπτύσσουν λανθάνουσα 

λοίµωξη, που χαρακτηρίζεται από τη δηµιουργία κυκλικού ιϊκού γενώµατος. 

Τα κύτταρα αυτά στη συνέχεια µπορούν να πολλαπλασιάζονται επ’ αόριστο, 

µια κατάσταση γνωστή και ως «αθανατοποίηση». Με τον τρόπο αυτό είναι 

ικανά να δίνουν γένεση κάθε φορά σε µια µολυσµένη από τον ιό 

λεµφοκυτταρική σειρά. Αυτή η διαδικασία ενοχοποιείται για την ογκογενετική 

ικανότητα του ιού. Παρόµοια φαινόµενα παρατηρούνται και in vivo, µε 

αποτέλεσµα από τη στιγµή που κάποιο άτοµο µολυνθεί, να φέρει δια βίου Β 

λεµφοκύτταρα µολυσµένα µε το γένωµα του ιού. Υπάρχουν έξι EBNAs, τρία 

από τα οποία ενέχονται στην επίτευξη της αθανατοποίησης396,397. 

 

 

4.7.2. Κλινική εικόνα του EBV 

Η πρωτοπαθής λοίµωξη συνήθως προκαλεί µία ήπια, 

αυτοπεριοριζόµενη ασθένεια και συµβαίνει κυρίως στην αρχή της παιδικής 

ηλικίας. Στα νεαρά άτοµα η οξεία λοίµωξη προκαλεί λοιµώδη µονοπυρήνωση, 

ενώ σπανιότερο είναι το σύνδροµο Gianotti-Crosti398. Επειδή η ΕBV λοίµωξη 

στην Ασία και την Αφρική λαµβάνει χώρα κυρίως κατά την παιδική ηλικία, η 

συµπτωµατική λοιµώδης µονοπυρήνωση είναι λιγότερο συχνή σε αυτές τις 

χώρες από ότι στις αναπτυγµένες χώρες του ∆υτικού Κόσµου, όπου η 

πρωτοπαθής ΕBV λοίµωξη παρουσιάζεται κατά την εφηβεία. 

Κατά την οξεία EBV λοίµωξη, η έντονη ανοσοποιητική αντίδραση από 

τα ενεργοποιηµένα Τ-κύτταρα έναντι των προσβεβληµένων Β-κυττάρων, 

προκαλεί χαρακτηριστική κλινική εικόνα µε εµπύρετο, κυνάγχη, 

λεµφαδενοπάθεια και συνοδό λεµφοκυττάρωση. Στο ήµισυ των περιπτώσεων 

συνυπάρχει σπληνοµεγαλία. Περιστασιακά εµφανίζεται κηλιδοβλατιδώδες ή 

πετεχειώδες εξάνθηµα. Συνήθης εκδήλωση της λοιµώδους µονοπυρήνωσης 
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είναι η ηπατίτιδα µε συνοδό ηπατοµεγαλία και ίκτερο. Σπανιότερα υπάρχει 

προσβολή του ΚΝΣ µε κεφαλαλγία και επώδυνη νευρίτιδα. 

Σε ανοσοκατεσταλµένους ή ανοσοανεπαρκείς ασθενείς (ασθενείς µε 

ΑIDS ή µε προηγηθείσα µεταµόσχευση συµπαγούς οργάνου – νεφρού ή 

ήπατος), προκαλείται µία πλειάδα νόσων που σχετίζονται µε το 

λεµφοκυτταρικό πολλαπλασιασµό399. Η λανθάνουσα λοίµωξη από τον ΕBV 

έχει συνδεθεί µε διάφορες κακοήθεις καταστάσεις σε µη ανοσοκατεσταλµένα 

άτοµα, στις οποίες περιλαµβάνονται το αφρικανικό λέµφωµα Βurkitt, ο 

καρκίνος του ρινοφάρυγγα, περιφερικά λεµφώµατα Τ-κυττάρων, ο γαστρικός 

καρκίνος400 κά. 

Με την ανοσολογική απάντηση του ξενιστή, παράγονται αντισώµατα 

IgM, IgG, και IgA. Τα IgG αντισώµατα ανιχνεύονται εφ’ όρου ζωής. Αύξηση 

των τίτλων των IgG αντισωµάτων υποδηλώνει ενεργοποίηση του EBV. Σε 

περιπτώσεις χρόνιας λοίµωξης, ανιχνεύονται υψηλοί τίτλοι IgG αντισωµάτων. 

Αξίζει να σηµειωθεί ότι τα IgA αντισώµατα αυξάνονται σε ασθενείς µε καρκίνο 

του ρινοφάρυγγα. Στις περισσότερες περιπτώσεις ΕΒV λοίµωξης που 

παρουσιάζει λεµφοπολλαπλασιαστικές διαταραχές, δεν παρατηρείται 

σηµαντική αύξηση των τίτλων των αντισωµάτων399. 

 

 

4.7.3. Θεραπεία – Ανοσοποίηση 

Η χρήση των κορτικοστεροϊδών στη λοιµώδη µονοπυρήνωση είναι 

αµφιλεγόµενη. Σε µια πολυκεντρική µελέτη, όπου στην οµάδα ελέγχου 

χρησιµοποιήθηκε εικονικό φάρµακο, διαπιστώθηκε ότι ο συνδυασµός 

ακυκλοβίρης και πρεδνιζόνης µείωσε τη διασπορά του ιού από τον 

οροφάρυγγα, αλλά δεν επηρέασε τη διάρκεια των συµπτωµάτων, ούτε και την 

αποχή από την εργασία. Γενικά, δε συνιστάται η χορήγηση κορτικοστεροειδών 

ως ρουτίνα, ωστόσο η χορήγησή τους θεωρείται απαραίτητη, όταν επίκειται 

απόφραξη των αεροφόρων οδών ή όταν η λοίµωξη είναι απειλητική για τη 

ζωή του ασθενή.  

Με την ακυκλοβίρη µπορεί να παρατηρηθεί µικρής διάρκειας 

καταστολή της διασποράς του ιού, αλλά δεν έχει καµιά επίδραση στη 

λανθάνουσα κατάσταση της λοίµωξης. Έτσι δεν έχει προκύψει σε καµιά 

µελέτη πραγµατικό κλινικό όφελος από τη χρήση της ασυκλοβίρης, τόσο για 
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τη θεραπεία της λοιµώδους µονοπυρήνωσης όσο και για τη θεραπεία 

κακοηθειών που σχετίζονται µε τον EBV. 

Ως προς τα λεµφώµατα που οφείλονται στον ΕΒV, για τη θεραπεία 

τους χορηγούνται διάφορα χηµειοθεραπευτικά σχήµατα που περιλαµβάνουν 

δοξορουµπικίνη, πρεδνιζόνη και κυκλοφωσφαµίδη, σε διάφορους 

δοσολογικούς συνδυασµούς των τριών. Εν τούτοις, τα επιθετικά ΕΒV 

λεµφώµατα παρουσιάζουν αντίσταση στη συµβατική χηµειοθεραπεία. Αυτό 

πιθανώς οφείλεται στο σύνδροµο συστηµατικής αιµοφαγοκυττάρωσης, καθώς 

και σε έκφραση γονιδίων που σχετίζονται µε ανθεκτικότητα σε πολλαπλά 

φάρµακα400,401. 

Το γονίδιο gp350/220 είναι το βασικότερο γονίδιο της λυτικής φάσης 

του ιού, καθώς συνδέεται µε τον Τ- υποδοχέα των Β λεµφοκυττάρων για την 

έναρξη της λοίµωξης. Το συγκεκριµένο γονίδιο χρησιµοποιείται για την 

ανάπτυξη του εµβολίου ενάντια στη λοίµωξη από τον EBV. Σε µελέτες µε 

πειραµατόζωα ένα τέτοιο εµβόλιο φάνηκε αρκετά αποτελεσµατικό. Στην Κίνα 

ήδη δοκιµάζεται εµβόλιο µε ανασυνδυασµένο γονίδιο gp350/220402. 

 

 

4.8. Ο ιός Kaposi's Sarcoma-associated Herpesvirus (KSHV ή HHV-8) 

 

4.8.1. Γενικά στοιχεία 

 Ο ερπητοϊός που σχετίζεται µε το Σάρκωµα Kaposi, είναι ένας από 

τους µέχρι σήµερα 7 γνωστούς ογκογόνους ιούς του ανθρώπου. Είναι επίσης 

ο όγδοος ερπητοϊός του ανθρώπου, που σύµφωνα µε τη ∆ιεθνή Επιτροπή για 

την Ταξινόµηση των Ιών (ITCV) ονοµάζεται και HHV-8. Όπως ισχύει και για 

άλλους ερπητοϊούς, η ανεπίσηµη ονοµασία που χρησιµοποιείται εναλλακτικά 

από την ITCV είναι KSHV. Ο ιός αυτός προκαλεί το σάρκωµα Kaposi, έναν 

καρκίνο που εµφανίζεται συνήθως σε ασθενείς µε AIDS. Μπορεί επίσης να 

προκαλέσει πρωτοπαθές λέµφωµα, καθώς και πολυκεντρική νόσο του 

Castleman. 
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4.8.2. Ιστορική αναδροµή 

 To 1878 o Moritz Kaposi περίγραψε για πρώτη φορά έναν όγκο των 

αιµοφόρων αγγείων (Εικόνα 4.11), τον οποίο και ονόµασε «ιδιοπαθές 

σάρκωµα του δέρµατος πολλαπλών χρώσεων» (idiopathic multiple pigmented 

sarcoma of the skin), ο οποίος έκτοτε ονοµάστηκε «Σάρκωµα Kaposi ή KS» 

προς τιµήν αυτού που το ανακάλυψε403. Αρχικά οι διάφοροι επιδηµιολόγοι 

πίστευαν ότι το σάρκωµα Kaposi ήταν ένας σπανιότατος όγκος, που 

αφορούσε µόνον τους Εβραίους καθώς και κάποιους λαούς της λεκάνης της 

Μεσογείου, µέχρι που συνειδητοποίησαν ότι το KS ήταν αρκετά συχνό στους 

λαούς της υποσαχάριας Αφρικής. Αυτή η τόσο σηµαντική παρατήρηση 

οδήγησε τους επιστήµονες τη δεκαετία του ’50 στην υπόθεση ότι ίσως το KS 

να οφείλεται στη δράση ενός ιού. Με την έναρξη της επιδηµίας του AIDS στις 

αρχές της δεκαετίας του 1980, υπήρξε µια ξαφνική αναζωπύρωση της 

επιδηµίας KS που αφορούσε κυρίως οµοφυλόφιλους αλλά και 

αµφιφυλόφιλους ασθενείς µε AIDS. Επίσης το 50% των ασθενών µε AIDS 

στους οποίους διαγνώστηκε το KS, παρουσίαζαν και υψηλή προδιάθεση για 

άλλες σπάνιες µορφές καρκίνου. Η προσεκτικότερη ανάλυση των 

επιδηµιολογικών δεδοµένων από τους ερευνητές Valerie Beral και συν.404, 

τους οδήγησε στο συµπέρασµα ότι το KS µάλλον οφείλεται σε έναν άγνωστο 

σεξουαλικά µεταδιδόµενο ιό που προκαλεί σπάνιους όγκους, εκτός και αν ο 

οργανισµός-ξενιστής βρίσκεται σε ανοσοκαταστολή, όπως συµβαίνει µε τους 

ασθενείς µε AIDS. 

 

Εικόνα 4.11: Μικροσκοπική απεικόνιση των ιστολογικών αλλοιώσεων του KS. 
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 Μία οµάδα ερευνητών του Πανεπιστηµίου της Columbia το 1994 

κατάφερε να αποµονώσει τµήµα DNA ενός µέχρι τότε άγνωστου ιού, που 

παρουσίαζε όµως αρκετές οµοιότητες µε τους µέχρι τότε γνωστούς 

ερπητοϊούς του ανθρώπου405. Το συγκεκριµένο γενετικό υλικό αποµονώθηκε 

από ασθενή µε AIDS µε σάρκωµα Kaposi. Ήδη από το 1984 οι διάφοροι 

ερευνητές ανά τον κόσµο µε παρατηρήσεις που έκαναν µε το ηλεκτρονικό 

µικροσκόπιο, είχαν αναφέρει την ύπαρξη ενός ιού µε χαρακτηριστικά των 

ερπητοϊών του ανθρώπου, σε καρκινικές βλάβες ασθενών µε KS. Από τότε 

λοιπόν, είχαν αρχίσει να ψάχνουν τον πιθανό αιτιοπαθολογικό παράγοντα 

που προκαλούσε το KS και πάνω από 20 διαφορετικοί παράγοντες είχαν 

κατηγορηθεί ως πιθανές αιτίες εµφάνισης της νόσου, συµπεριλαµβανοµένων 

και των ιών CMV και HIV. Ο Chang και συν. χρησιµοποιώντας την τεχνική 

ανάλυσης αναπαράστασης διαφορών (representational difference analysis, 

RDA) για να βρουν τον KSHV, χρησιµοποίησαν δείγµατα σαρκώµατος Kaposi 

καθώς και δείγµατα υγιούς ιστού, που προέρχονταν από τον ίδιο ασθενή µε 

AIDS. Η ιδέα πίσω από αυτό το πείραµα ήταν ότι αν ένας ιός προκαλεί KS, το 

γενωµικό DNA σε αυτά τα δύο δείγµατα που προέρχονταν από τον ίδιο 

ασθενή, θα πρέπει να είναι ακριβώς το ίδιο, εκτός από το τµήµα του DNA που 

ανήκει στον ιό. Στα πρώτα πειράµατα RDA που έγιναν, αποµονώθηκαν δύο 

µικρά θραύσµατα DNA που αντιπροσώπευαν λιγότερο από το 1% του 

πραγµατικού ιϊκού γονιδιώµατος. Αυτά τα θραύσµατα όµως ήταν παρόµοια µε 

αλλά διακριτά τµήµατα DNA από γνωστές αλληλουχίες των Herpesvirus, 

υποδεικνύοντας την παρουσία ενός νέου ιού. Ξεκινώντας από αυτά τα 

θραύσµατα, η ερευνητική οµάδα ήταν τότε σε θέση να ολοκληρώσει αργότερα 

την αλληλουχία του γονιδιώµατος του νέου ιού σε λιγότερο από δύο χρόνια. 

 Η ανακάλυψη αυτού του νέου ερπητοϊού, αποτέλεσε µία σηµαντική 

αιτία διαφωνιών και επιστηµονικών «µαχών», µέχρις ότου να συγκεντρωθούν 

τα επαρκή εκείνα στοιχεία που αποδείκνυαν ότι όντως ο KSHV ήταν ο 

αιτιολογικός παράγοντας του σαρκώµατος Kaposi. Όπως είναι πλέον γνωστό, 

η µόλυνση από το συγκεκριµένο ιό είναι ευρέως διαδεδοµένη στους 

πληθυσµούς της υποσαχάριας Αφρικής. Ενδιάµεσα επίπεδα µόλυνσης 

εµφανίζονται στους πληθυσµούς της Μεσογείου (συµπεριλαµβανοµένου του 

Ισραήλ, της Σαουδικής Αραβίας, της Ιταλίας και της Ελλάδας). Χαµηλά 

επίπεδα µόλυνσης του KSHV εµφανίζονται στις περισσότερες χώρες της 
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Βόρειας Ευρώπης και στους πληθυσµούς της Βόρειας Αµερικής. Οι 

οµοφυλόφιλοι καθώς και οι αµφιφυλόφιλοι άνδρες είναι πιο επιρρεπείς στις 

λοιµώξεις του KSHV (µέσω ενός ακόµη άγνωστου µονοπατιού σεξουαλικής 

µετάδοσης), ενώ ο ιός µεταδίδεται µέσω µη σεξουαλικών µονοπατιών στις 

αναπτυσσόµενες χώρες. 

 

 

4.8.3. Ιολογικά χαρακτηριστικά 

 Ο KSHV ή HHV-8 είναι ένας ερπητοϊός µε µεγάλο δίκλωνο DNA. Το 

πρωτεϊνικό κάλυµµά του που ονοµάζεται καψίδιο (capsid) περιέχει τα 

νουκλεϊκά του οξέα, ενώ εν συνεχεία περιβάλλεται από ένα άµορφο 

πρωτεϊνικό στρώµα που ονοµάζεται υµένας (tegument). Όλη αυτή η ιϊκή δοµή 

περιβάλλεται από ένα λιπιδικό περίβληµα (envelope), που προέρχεται από 

την κυτταρική µεµβράνη του κυττάρου-ξενιστή (Εικόνα 4.12). 

 

 
Εικόνα 4.12: Καλλιτεχνική απεικόνιση του KSHV. 

 

Ο KSHV έχει ένα αρκετά µακρύ γονιδίωµα µε 165.000 βάσεις. 

Ουσιαστικά πρόκειται για ένα ραδινοϊό και είναι αξιοσηµείωτο να τονίσουµε ότι 

στο γονιδίωµά του περιέχονται πολυάριθµα γονίδια τα οποία ο ιός έχει 

“κλέψει” από τα διάφορα κύτταρα ξενιστές (Εικόνα 4.13). Τέτοια γονίδια για 

παράδειγµα είναι η δεσµευτική πρωτεΐνη του συµπληρώµατος (complement 

binding protein), η IL-6, η BCL-2, η ∆-κυκλίνη, η συζευγµένη-G πρωτεΐνη του 
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υποδοχέα, ο ρυθµιστικός παράγοντας της ιντεφερόνης, η Flice ανασταλτική 

πρωτεΐνη, καθώς επίσης και διάφορες άλλες σηµαντικές πρωτεΐνες που 

δρουν στη σύνθεση του DNA, όπως είναι η διϋδροφολική αναγωγάση, η 

κινάση της θυµιδίνης, η θυµιδυλική συνθετάση, η DNA πολυµεράση και 

πολλές άλλες. Ενώ κανένας άλλος ανθρώπινος ογκοϊός δεν κατέχει αυτά τα 

ίδια γονίδια που περιέχει στο γονιδίωµά του ο KSHV, εντούτοις οι άλλοι 

καρκινικοί ιοί φαίνεται να στοχεύουν τα ίδια κυτταρικά µονοπάτια. Αυτό σε 

βασικό επίπεδο απεικονίζει ότι όλοι οι ογκογόνοι ιοί εµφανίζονται να 

επιτίθενται στα ίδια κυτταρικά µονοπάτια ελέγχου, τα επονοµαζόµενα και 

«ογκοκατασταλτικά µονοπάτια». 

 

 
Εικόνα 4.13: Το κυκλικό DNA του KSHV. 

 

 Μετά την αρχική µόλυνση, ο ιός εισέρχεται στα λεµφοκύτταρα µέσω 

µακροπινοσωµατίων, όπου παραµένει σε λανθάνουσα κατάσταση 

εκφράζοντας αυτή του την λανθάνουσα κατάσταση µέσω του ιϊκού 

συνδεδεµένου πυρηνικού αντιγόνου LANA (Εικόνα 4.14). Εκεί ο ιός 

«υπάρχει» ως ένα γυµνό κυκλικό τεµάχιο DNA, που ονοµάζεται επίσωµα και 

χρησιµοποιεί τον κυτταρικό µηχανισµό αντιγραφής του κυττάρου-ξενιστή για 

να αυτο-αναπαραχθεί. Στη συνέχεια το ιϊκό αντιγόνο LANA, προσδένει το ιϊκό 
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DNA στα χρωµοσώµατα του κυττάρου-ξενιστή, ενώ ταυτόχρονα 

απενεργοποιεί την πρωτεΐνη p53 και την πρωτεΐνη του ρετινοβλαστώµατος 

καταστέλλοντας όλα εκείνα τα απαραίτητα ιϊκά γονίδια που απαιτούνται για 

την πλήρη παραγωγή και συναρµολόγηση του ιού (λυτική αντιγραφή). 

∆ιάφορα σήµατα όπως η φλεγµονή, µπορούν να προκαλέσουν την είσοδο του 

ιού σε «λυτική αντιγραφή». Όταν συµβεί αυτό, το ιϊκό επίσωµα ξεκινά να 

αναπαράγεται µε τη µορφή γραµµικών µορίων DNA που είναι συσκευασµένα 

σε ιϊκά σωµατίδια, τα οποία στη συνέχεια εξωθούνται από το κύτταρο, για να 

µολύνουν νέα κύτταρα ή για να διαβιβαστούν σε ένα νέο ξενιστή. Όταν ο ιός 

εισέρχεται σε φάση λυτικής αντιγραφής, χιλιάδες σωµάτια του ιού µπορεί να 

παραχθούν από ένα απλό κύτταρο-ξενιστή, το οποίο συνήθως οδηγείται στο 

θάνατο. 

 

 
Εικόνα 4.14: Το DNA του KSHV µε τις διάφορες γονιδιακές παραλλαγές του. 

 

 Το γονιδίωµα του ιού αποτελείται από µία  µοναδική µακρά περιοχή µε 

~145 Kb, που κωδικοποιεί το σύνολο των εκφραζόµενων ιϊκών γονιδίων, η 

οποία µε τη σειρά της πλαισιώνεται από τελικές επαναλαµβανόµενες 

αλληλουχίες ~20-30 kb406. Κάθε επαναλαµβανόµενη τερµατική µονάδα έχει 

µήκος 801 bp και περιέχει 85% βάσεων G-C, ενώ είναι προσανατολισµένη µε 

επαναλαµβανόµενο τρόπο µε κεφαλουραία κατεύθυνση. Κατά τη διάρκεια της 

λανθάνουσας κατάστασης, το γονιδίωµα του ιού εξαρτάται από τη «µηχανή 
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αντιγραφής» του κυττάρου-ξενιστή και αντιγράφεται σαν κλειστό κυκλικό 

επίσωµα (πλασµίδιο), χρησιµοποιώντας τις αλληλουχίες εντός των 

τερµατικών επαναλήψεων, ως έναρξη της αντιγραφής. Όταν ο ιός 

επανενεργοποιείται σε λυτική αντιγραφή, πιστεύεται ότι το γονιδίωµά του 

αντιγράφεται ως ένα συνεχές µακρύ γραµµικό µόριο, από ένα επίσωµα 

(τροχιακό κυκλικό µοντέλο αντιγραφής). Καθώς κάθε µονάδα γονιδιώµατος 

αναδιπλασιάζεται, αυτό κόβεται εντός της τερµατικής περιοχής επανάληψης 

και στη συνέχεια συσκευάζεται σε ένα νέο ιϊκό σωµατίδιο (virion). Τότε ο ιός 

περιβάλλεται από µία µεµβράνη λιπιδίων, καθώς διέρχεται από τον πυρήνα 

και το κυτταρόπλασµα, στην πορεία του για να εξέλθει από το κύτταρο. Έτσι, 

ενώ το γονιδίωµα του KSHV είναι κυκλικό, όταν βρίσκεται σε λανθάνουσα 

φάση στον πυρήνα των µολυσµένων κυττάρων, αυτό συσκευάζεται σε νέους 

ιούς ως ένα γραµµικό µόριο. Μόλις όµως ο ιός µολύνει εκ νέου ένα κύτταρο, η 

λιπιδική µεµβράνη αποβάλλεται και το virion ταξιδεύει προς τον πυρήνα του 

κυττάρου-ξενιστή. Το γονιδίωµα του ιού απελευθερώνεται και ξαναγίνεται 

κυκλικό, µέσω µιας όχι και τόσο καλά τεκµηριωµένης διαδικασίας, που 

φαίνεται να περιλαµβάνει τη διαδικασία του «οµόλογου ανασυνδυασµού». 

 Η κύρια υπεύθυνη ιϊκή πρωτεΐνη για την εναλλαγή µεταξύ λανθάνουσας 

κατάστασης και λυτικής αναπαραγωγής είναι η ORF50-RTA (replication 

transactivation activator, RTA). Όταν οι κυτταρικές συνθήκες σηµατοδότησης 

ενεργοποιήσουν την παραγωγή RTA, τότε ενεργοποιείται µε τη σειρά της η 

σύνθεση ενός στερεότυπου καταρράκτη δευτερογενών και τριτογενών ιϊκών 

πρωτεϊνών, που αποτελούν τελικά συστατικά του ιϊκού καψιδίου, καθώς 

επίσης και τα απαραίτητα ένζυµα για τη σύνθεση του DNA, που απαιτούνται 

για την αναπαραγωγή του γονιδιώµατος του ιού407. 

 

 

4.8.4. Επιδηµιολογικά στοιχεία του KSHV 

Οι µηχανισµοί µε τους οποίους ο ιός εκδηλώνεται, δεν είναι καλά 

κατανοητοί. Υγιή άτοµα µπορούν να µολυνθούν µε τον ιό και να µην 

εµφανίσουν σηµεία ή συµπτώµατα της νόσου. Αυτό οφείλεται στην ικανότητα 

του ανοσοποιητικού συστήµατος να κρατήσει τη µόλυνση υπό έλεγχο. 

Ιδιαίτερη ανησυχία στους θεράποντες ιατρούς, προκαλεί η µόλυνση που 

αφορά ασθενείς που βρίσκονται σε ανοσοκαταστολή. Ασθενείς µε καρκίνο 
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που λαµβάνουν χηµειοθεραπεία, ασθενείς µε AIDS και ασθενείς που έχουν 

υποβληθεί σε µεταµόσχευση οργάνων, αποτελούν άτοµα υψηλού κινδύνου να 

εµφανίσουν σηµάδια σε πιθανή περίπτωση µόλυνσης από τον ιό. 

 Η µόλυνση µε τον ιό είναι πιθανά να διαρκεί δια βίου, αλλά ένα υγιές 

ανοσοποιητικό σύστηµα θα κρατήσει τον ιό υπό έλεγχο. Πολλοί άνθρωποι 

που έχουν µολυνθεί µε τον KSHV πιθανά δεν θα παρουσιάσουν ποτέ 

συµπτώµατα. Το σάρκωµα Kaposi εκδηλώνεται µόνο όταν κάποιος που έχει 

µολυνθεί µε KSHV, µεταπέσει σε ανοσοκαταστολή εξαιτίας του AIDS, της 

ιατρικής θεραπείας µε φάρµακα ή πολύ σπάνια λόγω γήρανσης.  

 Στα τέλη της δεκαετίας του ’80 παρατηρήθηκε ότι ασυµπτωµατικά 

άτοµα που είχαν µολυνθεί µε τον KSHV, άρχισαν να µεταδίδουν τον ιό 

ανεξέλεγκτα στους διάφορους ερωτικούς τους συντρόφους. Για το λόγο αυτό 

θα πρέπει να λαµβάνονται προφυλάξεις κατά το sex, ακόµα και από τους 

ερωτικούς συντρόφους που επιθυµούν τις σεξουαλικές επαφές χωρίς να 

λαµβάνουν προφύλαξη, καθώς και να αποφεύγονται οι διάφορες σεξουαλικές 

πρακτικές που µπορούν να µεταδώσουν τον ιό. Σήµερα βρίσκονται σε 

πειραµατικό στάδιο, ειδικές εξετάσεις αίµατος για την ανίχνευση της 

µόλυνσης. Οι εξετάσεις αυτές δεν είναι ευρέως διαθέσιµες αλλά εφαρµόζονται 

σε διάφορα ερευνητικά πρωτόκολλα από πανεπιστηµιακά ιδρύµατα. Αυτό 

οφείλεται στο γεγονός ότι οι διάφορες βιοϊατρικές εταιρείες που παράγουν 

αυτές τις εξετάσεις, δεν έχουν βρει ακόµη οικονοµικούς και συµφέροντες 

τρόπους να αναπτύξουν την παραγωγή και προώθηση αυτών των 

προϊόντων. 

 

 

4.8.5. Θεραπεία 

 Το σάρκωµα Kaposi είναι συνήθως ένας εντοπισµένος όγκος που 

µπορεί να αντιµετωπιστεί είτε χειρουργικά είτε µέσω εφαρµογής τοπικής 

ακτινοβολίας. Χηµειοθεραπεία µε φάρµακα όπως λιποσωµικές ανθρακυκλίνες 

ή πακλιταξέλη, µπορεί να χρησιµοποιηθεί, ιδιαίτερα σε περιπτώσεις µε 

διεισδυτική νόσο. Αντι-ιϊκά φάρµακα, όπως το ganciclovir, που στοχεύουν 

στον αναδιπλασιασµό των ερπητοϊών, όπως συµβαίνει και µε τον KSHV, 

έχουν χρησιµοποιηθεί µε επιτυχία κατά το παρελθόν για την πρόληψη της 

ανάπτυξης του σαρκώµατος Kaposi408. Αν όµως ο όγκος προλάβει και 
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αναπτυχθεί, τα φάρµακα αυτά έχουν περιορισµένη ή καθόλου χρήση. Για τους 

ασθενείς µε AIDS-KS, η πιο αποτελεσµατική θεραπεία είναι η υψηλής 

δραστικότητας αντιρετροϊική θεραπεία για τη µείωση της λοίµωξης από τον 

HIV. Σήµερα ασθενείς µε AIDS που λαµβάνουν επαρκή αντι-HIV θεραπεία, 

µπορεί να έχουν έως και 90% µείωση στην εµφάνιση του σαρκώµατος 

Kaposi. 
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5ο ΚΕΦΑΛΑΙΟ 

 

 

Οι ιοί Polyoma του ανθρώπου (HPyV) 

 

 

 

5.1. Γενικά στοιχεία 

Οι ιοί Polyoma του ανθρώπου, είναι µικροί ιοί (διαµέτρου 40-50nm), 

εικοσαεδρικού σχήµατος, που δεν περικλείονται σε λιποπρωτεϊνικό φάκελο, 

ενώ το γονιδίωµά τους περιέχεται σε κυκλικό DNA διπλής έλικας, µε ~5000 

ζεύγη βάσεων. Επιπλέον, το γονιδίωµά τους περιέχει πρώιµα και όψιµα 

γονιδία, διαµορφώνοντας µε αυτόν τον τρόπο τον πολύπλοκο µηχανισµό 

µεταγραφής τους. Πρόκειται για δυνητικά ογκογόνους ιούς, που πολύ συχνά 

µετά την πρώτη επαφή τους µε τον οργανισµό ξενιστή και τη µόλυνση που 

του προκαλούν, έχουν τη δυνατότητα να παραµείνουν σε λανθάνουσα 

κατάσταση για πολλά χρόνια, χωρίς να προκαλέσουν ασθένεια (Εικόνα 5.1). 

∆ύνανται όµως να ενεργοποιηθούν, αναπτύσσοντας και εκδηλώνοντας την 

ογκογόνο δράση τους, σε περιπτώσεις που ο ξενιστής παρουσιάσει πτώση 

της λειτουργίας του ανοσοποιητικού του συστήµατος.  

 
Εικόνα 5.1: Ο Polyomavirus ΒΚ (µε πράσινο χρώµα) σε ασθενή που έχει υποβληθεί σε 
µεταµόσχευση ήπατος και λαµβάνει σχήµα ανοσοκαταστολής µε Tacrolimus και Ciclosporin.  
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Το όνοµα polyoma αναφέρεται στην ικανότητα των ιών αυτών να 

παράγουν πολλαπλούς (poly-) όγκους (-oma). Η οικογένεια Polyomaviridae 

αποτελεί το ένα από τα δύο γένη, που χαρακτηρίζει µε το πλέον παρωχηµένο 

τρόπο την υπερ-οικογένεια των ιών Papovaviridae. Το όνοµα Papovaviridae 

προέρχεται από τρεις συντµήσεις: Pa- για τους ιούς του θηλώµατος του 

ανθρώπου, Po- για τους Polyomavirus και Va- για να αποδοθεί ο όρος 

"vacuolating – κενοτόπια". Κλινικά, οι ιοί της οικογένειας Polyomaviridae είναι 

σηµαντικοί και άξιοι αναφοράς, καθώς συµβάλλουν στην εκδήλωση σοβαρών 

παθολογιών, όπως είναι η προοδευτική πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια 

(JC virus), η νεφροπάθεια (BK virus) και ο καρκίνος των Κυττάρων Merkel 

(Merkel Cell virus). 

Μέχρι πρόσφατα, η οικογένεια των Polyomaviridae περιελάµβανε µόνο 

ένα είδος, τους Polyomavirus. Οι πρόσφατες όµως ανακαλύψεις νέων ιών µε 

παρόµοια χαρακτηριστικά, οδήγησαν στην αναγκαία ανακατάταξή της σε 3 

υποείδη: τους Orthopolyomavirus, τους Wukipolyomavirus και τους 

Avipolyomavirus409. Ο Polyomavirus των Τρωκτικών (ποντικών), ήταν ο 

πρώτος Polyomavirus που ανακαλύφθηκε το 1953 από τον Ludwik Gross410. 

Έκτοτε έχουν ανακαλυφθεί πολλοί διαφορετικοί Polyoma ιοί, ικανοί να 

µολύνουν τα πτηνά και τα θηλαστικά. 

Για σχεδόν 40 χρόνια, µόνο δύο Polyomaviruses ήταν γνωστοί για την 

ικανότητά τους να µολύνουν τους ανθρώπους. Τα τελευταία χρόνια µε τη 

βοήθεια της χρήσης νεότερων τεχνικών µελέτης της αλληλουχίας του 

γονιδιώµατος (genome sequencing technologies), ανακαλύφθηκαν επτά νέοι 

Polyoma ιοί, ικανοί να µολύνουν τον άνθρωπο. Σε αυτούς 

συµπεριλαµβάνονται: ένας που προκαλεί τις περισσότερες περιπτώσεις 

καρκινώµατος κυττάρων Merkel (Merkel cell carcinoma), καθώς και ένας 

άλλος που σχετίζεται µε ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε µεταµόσχευση 

συµπαγούς οργάνου (νεφρού, ήπατος, καρδιάς, παγκρέατος κλπ.) και στους 

οποίους προκαλεί δυσπλασία (TSV). Η ανακάλυψη και εκτενής µελέτη αυτών 

των Polyoma ιών, καθώς και πολλών άλλων νέων που µέχρι πρότινος ήταν 

άγνωστοι, µπορούν να δώσουν ενδείξεις σχετικά µε τις αιτίες για πολλές 

ασθένειες του ανθρώπου, µε άγνωστη µέχρι τώρα αιτιολογία. 

Οι Polyomaviruses έχουν µελετηθεί εκτενώς, ως οι ιοί που προκαλούν 

την εµφάνιση όγκων σε ανθρώπους και ζώα, οδηγώντας την επιστηµονική 
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κοινότητα στη µελέτη, διατύπωση και κατανόηση των θεµελιωδών αρχών που 

διέπουν την καρκινογένεση, την αντιγραφή του DNA και την παραγωγή των 

πρωτεϊνών. Το ογκοκατασταλτικό γονίδιο p53, για παράδειγµα, 

ανακαλύφθηκε ως µια κυτταρική πρωτεΐνη που δεσµευόταν από τη 

σηµαντικότερη ογκοπρωτεΐνη, την Τ-αντιγονική πρωτεΐνη, που παράγεται από 

τον ιό Simian Vacuolating 40 (SV40). O ιός Polyoma της γρίπης, µερικές 

φορές αναφέρεται και ως «Budgerigar fledgling disease virus» (ιός της 

νεοσύστατης νόσου Budgerigar) και αποτελεί συχνή αιτία θανάτου των 

πτηνών που βιώνουν σε αιχµαλωσία (κλουβί). 

Για την ιστορία αξίζει σε αυτό το σηµείο να αναφερθεί ότι οι πρώτοι που 

ανακάλυψαν τον ιό Polyoma ήταν οι Dr. Sarah Stewart και Dr. Bernice E. 

Eddy. Αργότερα, προς τιµήν των δύο αυτών ερευνητών, ο ιός ονοµάστηκε SE 

Polyoma Virus. 

 

 

5.2. Ταξινόµηση 

Η ταξινόµηση των Polyomaviruses εξελίσσεται συνεχώς τα τελευταία 

χρόνια, λόγω της αλµατώδους έκρηξης του αριθµού των νέων ιών που 

ανακαλύφθηκαν πρόσφατα. Προηγουµένως, η οικογένεια των Polyomaviridae 

είχε χωριστεί σε τρία µεγάλα είδη (γενετικά σχετιζόµενες οµάδες) – στο είδος 

του Polyoma ιού SV40, στο είδος του Polyoma ιού της γρίπης και στο είδος 

των Polyoma ιών των τρωκτικών411. Πρόσφατα η ∆ιεθνής Επιτροπή για την 

Ταξινόµηση των ιών (International Committee on Taxonomy of Viruses, 

ICTV), προέβη σε αναταξινόµηση όλων των γνωστών ιών της οικογένειας των 

Poliomaviridae, διαιρώντας την σε τρία είδη: 

▪  το είδος των Orthopolyomavirus (ιός SV40) 

▪  το είδος των Wukipolyomavirus (ιός polyoma ΚΙ) 

▪  το είδος Avipolyomavirus (ιός polyoma της γρίπης) 

Πολλοί από τους γνωστούς ιούς δεν έχουν µελετηθεί πλήρως και για το λόγο 

αυτό δεν έχουν ταξινοµηθεί ακόµα σε κάποιο από τα γνωστά υποείδη. Ως εκ 

τούτου, η ταξινόµηση της οικογένειας των Polyomaviridae είναι σε εξέλιξη. 
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5.3. Το γονιδίωµα των Polyomaviridae 

Το γονιδίωµα Polyoma ιών είναι κυκλικό (Εικόνα 5.2) και αποτελείται 

από DNA διπλής έλικας, το οποίο κωδικοποιεί έξι γονίδια: το µακρύ Τ 

αντιγόνο (Large T-antigen, LT), το βραχύ Τ αντιγόνο (Small T-antigen, ST), το 

µεσαίο Τ αντιγόνο (Middle T-antigen, MT), την πρωτεΐνη 1 του ιού polyoma 

(VP1), πρωτεΐνη 2 του ιού polyoma (VP2) και την πρωτεΐνη 3 του ιού polyoma 

(VP3).  Οι πρωτεΐνες VP1, VP2 και VP3, κωδικοποιούν τις δοµικές πρωτεΐνες 

του ιϊκού καψιδίου (Εικόνα 5.3). 

 

 

 
 

Εικόνα 5.2: Το κυκλικό γονιδίωµα των Polyoma ιών. 
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Εικόνα 5.3: Τα γονίδια LT, MT και ST των Polyoma ιών. 

 
 
 
 
5.4. Οι Polyoma ιοί που προσβάλλουν τον άνθρωπο 

 Μέχρι σήµερα έχουν ανακαλυφθεί δέκα Polyoma ιοί, ικανοί να 

µολύνουν τον άνθρωπο. Τέσσερις από αυτούς τους ιούς (ο ιός JC, ο ιός BK, ο 

ιός ΚΙ και ο ιός WU), είναι στενά συνδεδεµένοι µε τον Polyoma ιό SV40. 

Λοιµώξεις που προκαλούνται από αυτούς τους ιούς, µπορούν εύκολα να 

προκαλέσουν δυσκολία στη διαφορική διάγνωση, λόγω του ότι η κλινική 

εικόνα που παρουσιάζουν, θυµίζει έντονα την αντίστοιχη εικόνα που 

παρουσιάζει η SV40 λοίµωξη411,412. Οι Polyoma ιοί των κυττάρων Merkel 

(MCV) είναι πολύ διαφορετικοί από τους άλλους Polyoma ιούς του 

ανθρώπου, ενώ γενετικά προσεγγίζουν περισσότερο τους Polyoma ιούς των 

τρωκτικών (ποντικών). Οι TSV Polyoma ιοί (Trichodysplasia spinulosa-

associated polyomavirus), έχουν µακρινή συγγένεια µε τους MCV. ∆ύο άλλοι 

ιοί – ο HPyV6 και ο HPyV7 – είναι πιο στενά συνδεδεµένοι γενετικά µε τους ΚΙ 

και WU Polyoma ιούς, ενώ ο HPyV9 είναι πιο κοντά γενετικά µε το 

λεµφοτρόπο polyoma ιό (lymphotropic polyomavirus, LPV) του πράσινου 

Αφρικάνικου πιθήκου. Ιδιαίτερα για τον καθένα από αυτούς τους ιούς 

µπορούµε να αναφέρουµε τα παρακάτω: 

● Ο ιός JC µπορεί να µολύνει το αναπνευστικό σύστηµα, τους νεφρούς και 

τον εγκέφαλο (κάποιες φορές προκαλεί θανατηφόρο προοδευτική 
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πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια, ειδικά σε περιπτώσεις ασθενών µε 

προχωρηµένη λοίµωξη). 

● Ο ιός BK οδηγεί σε µια ήπια λοίµωξη του αναπνευστικού, που µπορεί να 

επηρεάσει τα νεφρικά µοσχεύµατα σε ανοσοκατεσταλµένους ασθενείς που 

έχουν υποβληθεί σε µεταµόσχευση νεφρού. Και οι δύο από τους 

προαναφερόµενους ιούς είναι πολύ διαδεδοµένοι στους ενήλικες: περίπου το 

80% του ενήλικου πληθυσµού στις Ηνωµένες Πολιτείες έχουν αντισώµατα για 

τους ιούς BK και JC. 

● ∆ύο Polyoma ιοί του ανθρώπου, ο ΚΙ (Karolinska Institute)413 και o WU 

(Washington University)414, συνδέονται στενά µεταξύ τους και έχουν 

αποµονωθεί από τις αναπνευστικές εκκρίσεις, ασθενών που νοσηλεύονταν 

για λοίµωξη αναπνευστικού. Αυτοί οι ιοί ανακαλύφθηκαν σχεδόν ταυτόχρονα 

το 2007 και ήταν οι πρώτοι από µια διευρυµένη οµάδα Polyoma ιών του 

ανθρώπου που βρέθηκε να µολύνει τον άνθρωπο, πέρα φυσικά από τους ήδη 

γνωστούς ιούς JCV και BKV. 

● Τον Ιανουάριο του 2008 αναφέρθηκε για πρώτη φορά στη διεθνή 

βιβλιογραφία ένας νέος ιός, ο Polyoma ιός των κυττάρων Merkel ο οποίος και 

κατηγορήθηκε ότι προκαλεί καρκίνο του δέρµατος (Merkel cell carcinoma)415-

417. 

● Το 2010 ανακαλύφθηκαν τρεις νέοι Polyoma ιοί του ανθρώπου, ικανοί να 

προκαλέσουν µόλυνση του δέρµατος: ο HPyV6 και ο HPyV7418 (οι οποίοι 

όµως ακόµα δεν έχουν συσχετιστεί µε ανθρώπινη ασθένεια, ούτε και µε τον 

Polyoma ιό που προκαλεί ακανθώδη τριχωδυσπλασία (trichodysplasia 

spinulosa virus, TSV)419. O TSV ανακαλύφθηκε σε δερµατικές βλάβες 

ανοσοκατεσταλµένων ασθενών, που στη συνέχεια οι βλάβες αυτές 

χαρακτηρίστηκαν ως «ακανθώδης τριχωδυσπλασία (trichodysplasia 

spinulosa)». Οι τρεις νέοι αυτοί ιοί ανακαλύφθηκαν µε τη βοήθεια της 

τροχιακής κυκλικής ενίσχυσης του ανθρώπινου DNA του δέρµατος (rolling 

circle amplification technique), που ενισχύει κατά προτίµηση µικρά τµήµατα 

κυκλικού γονιδιώµατος, όπως αυτού του ιού Polyoma του ανθρώπου. 

● Το Μάρτιο του 2011, ανακαλύφθηκε ο ένατος Polyoma ιός του ανθρώπου, ο 

HPyV9, που σχετίζεται µε το λεµφοτρόπο ιό του πράσινου Αφρικάνικου 

πιθήκου (LVP). Ο HPyV9 καλλιεργήθηκε από το αίµα ανοσοκατεσταλµένων 

ασθενών. Το συγκεκριµένο εύρηµα έδωσε τη δυνατότητα στους ερευνητές να 
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εξηγήσουν εν µέρει γιατί ορισµένοι άνθρωποι είχαν αντισώµατα ικανά να 

προκαλέσουν διασταυρούµενη ορο-αντίδραση (serum cross reaction) µε τον 

LPV, αλλά κανένας από τους µέχρι τότε γνωστούς Polyoma ιούς του 

ανθρώπου δεν παρουσίαζε αντίστοιχη διασταυρούµενη ορο-αντίδραση, ούτε 

και παρουσίαζε συσχέτιση µε την κλινική εικόνα αυτών των ασθενών420. 

● Το 2012, ένας νέος Polyoma ιός αποµονώθηκε στα κόπρανα ενός υγιούς 

παιδιού από το Μαλάουι421. Αυτός ο ιός έχει επίσης αποµονωθεί στο St Louis 

του Missouri (USA). Φαίνεται να παρουσιάζει µεγάλες αποκλίσεις στο 

γονιδίωµα και τον τρόπο διπλασιασµού του, σε σύγκριση µε τα υπόλοιπα 

µέλη αυτής της οικογένειας των Polyoma ιών του ανθρώπου. 

Όλοι οι Polyoma ιοί του ανθρώπου προκαλούν συχνά λοιµώξεις σε 

παιδιά σχολικής ηλικίας καθώς και στους νέους ενήλικες. Οι περισσότερες 

από αυτές τις λοιµώξεις φαίνεται να είναι ασυµπτωµατικές ή να προκαλούν µη 

ειδική κλινική εικόνα, που µπορεί εύκολα να θεωρηθεί παρόµοια µε το κοινό 

κρυολόγηµα. Αυτοί οι ιοί µάλλον παραµένουν σε λανθάνουσα κατάσταση δια 

βίου σχεδόν σε όλους τους ενήλικες που έχουν µολύνει. Ασθένειες που 

προκαλούνται από τις λοιµώξεις των Polyoma ιών του ανθρώπου, είναι πιο 

συχνές στους ανοσοκατεσταλµένους ασθενείς από το AIDS, σε ηλικιωµένους 

ή σε ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε µεταµόσχευση συµπαγών οργάνων 

και περιλαµβάνουν το καρκίνωµα των κυττάρων Merkel, την προοδευτική 

πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML) και τη ΒΚ νεφροπάθεια. 

 Ο Polyoma ιός SV40 αντιγράφεται στα νεφρά των πιθήκων χωρίς να 

τους προκαλεί ασθένεια, αλλά ο ίδιος ιός δύναται να προκαλέσει σαρκώµατα 

σε χάµστερ. Είναι ιδιαίτερα αµφισβητούµενο αν ο SV40 µπορεί να προκαλέσει 

νόσο στον άνθρωπο. Πιθανολογείται δε ότι ο συγκεκριµένος ιός µπορεί να 

έχει εισαχθεί έµµεσα στο γενικό πληθυσµό κατά τη δεκαετία του 1950, µέσω 

ενός µολυσµένου εµβόλιου κατά της πολιοµυελίτιδας που είχε κυκλοφορήσει 

ευρέως στο εµπόριο σε παγκόσµια κλίµακα. Μέχρι τώρα δεν έχει αναφερθεί 

κάποια συσχέτιση του ιού SV40 µε την πρόκληση κάποιας µορφής καρκίνου 

στον άνθρωπο, αν και έχει αναφερθεί η παρουσία του σε ασθενείς µε 

µεσοθηλίωµα του υπεζωκότα, µε λεµφώµατα non-Hodgkin καθώς και σε 

διάφορους άλλους τύπους καρκίνου. Η αδυναµία συσχέτισής του µε 

καρκίνους στον άνθρωπο, διαταράσσεται από το υψηλό επίπεδο 

διασταυρούµενης αντιδραστικότητας (cross reactivity) του SV40 µε τους ήδη 
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γνωστούς Polyoma ιούς του ανθρώπου (BK και JC), που είναι ευρέως 

διαδεδοµένοι. Το SV40 DNA είναι ένα σχεδόν καθολικά αποδεκτό στη χρήση 

του αντιδραστήριο στα διάφορα επιστηµονικά εργαστήρια412, που µελετάνε και 

ανιχνεύουν ιούς. Οι περισσότεροι ιολόγοι πάντως µέχρι στιγµής έχουν 

απορρίψει τη µόλυνση από τον SV40 ως πιθανή αιτία για την πρόκληση 

καρκίνων στους ανθρώπους411. 

 

 

5.5. Αναπαραγωγή των Polyoma ιών 

 Πριν από την αντιγραφή του γονιδιώµατος, προηγούνται οι διαδικασίες 

της σύνδεσης του ιού µε την κυτταρική µεµβράνη του κυττάρου-ξενιστή, της 

εισόδου του στο κυτταρόπλασµα και της απέκδυσής του. Οι ειδικοί κυτταρικοί 

υποδοχείς για τους Polyoma ιούς είναι πρωτεΐνες σιαλικού οξέος των 

γαγγλιοσιδίων. Η προσκόλληση των Polyoma ιών στα κύτταρα-ξενιστές 

ρυθµίζεται από την πρωτεΐνη 1 του ιού (VP1), µέσω της περιοχής 

προσάρτησης του σιαλικού οξέος. Αυτό µπορεί να επιβεβαιωθεί, καθώς anti-

VΡ1 αντισώµατα έχει αποδειχθεί ότι εµποδίζουν τη ζεύξη των Polyoma ιών µε 

τα κύτταρα-ξενιστές422. 

Στη συνέχεια ακολουθεί η ενδοκυττάρωση των virions των Polyoma ιών 

και η µεταφορά τους πρώτα στο ενδοπλασµατικό δίκτυο, όπου συµβαίνει µια 

διαµορφωτική αλλαγή, που βοηθάει στην αποκάλυψη της πρωτεΐνης 2 του ιού 

(VP2)422. Έπειτα µε τη βοήθεια ενός µηχανισµού, που δεν έχει ακόµα 

κατανοηθεί πλήρως, ο ιός εισάγεται στον πυρήνα του κυττάρου-ξενιστή. Εκεί 

µέσα στον πυρήνα του κυττάρου-ξενιστή οι Polyoma ιοί αναπαράγονται. 

Έχουν δε την ικανότητα να χρησιµοποιούν όλο το λειτουργικό µηχανισµό του 

κυτταρικού διπλασιασµού του κυττάρου-ξενιστή, διότι η δοµή του 

γονιδιώµατός τους µοιάζει καταπληκτικά µε την αντίστοιχη δοµή του 

γονιδιώµατος των κυττάρων-ξενιστών των θηλαστικών. Επιπλέον, η 

αλληλουχία του εκκινητή των Polyoma ιών, παρουσιάζει ισχυρούς δεσµούς 

έλξης και ζεύξης µε τον RNA-εκκινητή του κυττάρου-ξενιστή.  

Η αντιγραφή του ιού λαµβάνει χώρα σε δύο διακριτές φάσεις: την 

πρώιµη και την όψιµη (καθυστερηµένη) φάση έκφρασης των γονιδίων. Οι δυο 

αυτές φάσεις χωρίζονται µεταξύ τους από τη φάση αντιγραφής του 

γονιδιώµατος (Εικόνα 5.4). 
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Εικόνα 5.4: Ο µηχανισµός αναπαραγωγής των Polyoma ιών στα κύτταρα-ξενιστές όπου η 
απελευθέρωση των νέων ιϊκών σωµατιδίων γίνεται µε τη µέθοδο του εγκλεισµού τους σε 
κενοτόπια και µε την απελευθέρωσή τους στον εξωκυττάριο χώρο. 
 

 

Η φάση της πρώιµης έκφρασης των γονιδίων είναι υπεύθυνη για τη 

σύνθεση των µη δοµικών πρωτεϊνών του ιού. ∆εδοµένου ότι ο Polyoma ιός 

στηρίζεται αποκλειστικά στους µηχανισµούς του κυττάρου-ξενιστή για τον 

έλεγχο της γονιδιακής του έκφρασης, οι µη δοµικές πρωτεΐνες του, έχουν ως 

βασικό στόχο τη ρύθµιση των διαφόρων κυτταρικών µηχανισµών του 

κυττάρου-ξενιστή. Κοντά στο τελικό άκρο -Ν του γονιδιώµατος του Polyoma 

ιού βρίσκονται τα διάφορα πρωτεϊνικά στοιχεία του ενισχυτή, τα οποία 

επάγουν την ενεργοποίηση και τη µεταγραφή µιας πρωτεΐνης γνωστής και ως 

«Τ-αντιγόνο». Το πρώιµο mRNA που σχηµατίζεται, οδηγεί στην 

κωδικοποίηση του Τ-αντιγόνου που παράγεται από την RNA πολυµεράση ΙI 

του κυττάρου-ξενιστή. Με τη σειρά του το Τ-αντιγόνο αυτορυθµίζει το πρώιµο 

mRNA, οδηγώντας µε τον τρόπο αυτό σε αυξηµένα επίπεδα το Τ-αντιγόνο. 

Όταν λοιπόν το Τ-αντιγόνο φτάσει σε υψηλές συγκεντρώσεις, η φάση της 
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πρώιµης έκφρασης των γονιδίων καταστέλλεται, επιτρέποντας στην τελευταία 

φάση της ιϊκής µόλυνσης να ξεκινήσει. 

Η αντιγραφή του γονιδιώµατος δρα µε τέτοιο τρόπο ώστε να διαχωρίσει 

την πρώιµη από την όψιµη φάση της έκφρασης των γονιδίων. Το 

διπλασιασµένο ιϊκό γονιδίωµα αναπαράγεται και συντίθεται σαν να ήταν το 

κυτταρικό DNA, αξιοποιώντας όλη τη βιοσυνθετική υποδοµή του κυττάρου-

ξενιστή. Καθώς το θυγατρικό ιϊκό DNA συντίθεται, συνδέεται µε τα κυτταρικά 

νουκλεοσώµατα για να σχηµατιστούν οι διάφορες ιϊκές δοµές που συχνά 

αναφέρονται και ως «µινι-χρωµοσώµατα». Με αυτόν τον τρόπο το ιϊκό DNA 

συσκευάζεται και συναρµολογείται πιο αποτελεσµατικά. 

 Κατά τη φάση της όψιµης έκφρασης των γονιδίων συντίθενται οι 

δοµικές πρωτεΐνες του ιού που είναι υπεύθυνες για τη σύνθεση των ιϊκών 

σωµατιδίων. Αυτό συµβαίνει τόσο κατά τη διάρκεια όσο και µε το πέρας της 

αντιγραφής του γονιδιώµατος. Όπως συµβαίνει και κατά τη φάση της πρώιµης 

έκφρασης των γονιδίων, η φάση της όψιµης έκφρασης των γονιδίων 

δηµιουργεί µια συστοιχία των πρωτεϊνών σαν αποτέλεσµα του εναλλακτικού 

µατίσµατος (alternative splicing). Μέσα σε κάθε ιϊκή πρωτεΐνη υπάρχουν 

«σήµατα πυρηνικού εντοπισµού» τα οποία οδηγούν τις ιϊκές πρωτεΐνες να 

συσσωρεύτουν στον πυρήνα. Η συναρµολόγηση των νέων ιϊκών σωµατιδίων 

γίνεται, κατά συνέπεια, εντός του πυρήνα του κυττάρου-ξενιστή. 

 Η απελευθέρωση των νεο-συντεθειµένων σωµατιδίων του Polyoma ιού 

και η έξοδός τους από το µολυσµένο κύτταρο µπορεί να γίνει µε δύο 

µηχανισµούς. Ο πρώτος και λιγότερο συχνός, αφορά τη µεταφορά των 

σωµατιδίων µέσα σε κυτταροπλασµατικά κενοτόπια τα οποία εν συνεχεία 

οδηγούνται παθητικά προς την κυτταροπλασµατική µεµβράνη, όπου λαµβάνει 

χώρα η εκβλάστηση των νέων ιϊκών σωµατιδίων προς τον εξωκυττάριο χώρο. 

Πιο συχνά όµως, τα κενοτόπια αυτά απελευθερώνονται όταν το κύτταρο 

καταστραφεί (προκληθεί η λύση του κυττάρου) και αυτό προκαλείται από την 

κυτταροτοξικότητα των ιϊκών σωµατιδίων που υπάρχουν στο µολυσµένο 

κύτταρο-ξενιστή. Αυτός είναι και ο δεύτερος µηχανισµός απελευθέρωσης των 

ιϊκών σωµατιδίων. 
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5.6. Το µακρύ και το βραχύ Τ-αντιγόνο τωv Polyoma ιών 

 Το µακρύ Τ-αντιγόνο διαδραµατίζει ένα βασικό ρόλο στη ρύθµιση του 

κύκλου ζωής του Polyoma ιού, µε την πρόσδεσή του στο άκρο αντιγραφής 

του ιϊκού DNA, προάγοντας έτσι τη σύνθεσή του. Σε αυτό το σηµείο είναι 

σηµαντικό να υπογραµµιστεί ότι ο Polyoma ιός για να χρησιµοποιήσει τον 

αντιγραφικό µηχανισµό του κυττάρου-ξενιστή για την αναπαραγωγή του, το 

κύτταρο-ξενιστής πρέπει να βρίσκεται στη φάση S της κυτταρικής του 

διαίρεσης. Εξαιτίας αυτού, το µακρύ Τ-αντιγόνο είναι σε θέση να ρυθµίζει τα 

διάφορα κυτταρικά µονοπάτια σηµατοδότησης, που είναι ειδικά για την 

τόνωση της εξέλιξης του κυτταρικού κύκλου, µε την πρόσδεσή του σε ένα 

µεγάλο αριθµό πρωτεϊνών του κυτταρικού ελέγχου423. Αυτό επιτυγχάνεται από 

την επίθεση δύο ειδών οδοντωτών ογκο-κατασταλτικών γονιδίων, του p53 

καθώς και γονιδίων που είναι µέλη της οικογένειας των πρωτεϊνών του 

ρετινοβλαστώµατος (pRB). Έτσι, διεγείρονται τα µονοπάτια της κυτταρικής 

ανάπτυξης µε τη δέσµευση του κυτταρικού DNA, της ΑΤΡάσης-ελικάσης, της 

σύνδεσης της DNA πολυµεράσης-α και συνδέοντας µεταξύ τους, τους 

διάφορους παράγοντες του συµπλόκου προέναρξης και µεταγραφής424. Αυτή 

η ανώµαλη διέγερση του κυτταρικού κύκλου είναι µία ισχυρή δύναµη ικανή να 

προκαλέσει το µετασχηµατισµό ενός, µέχρι εκείνη τη στιγµή, υγιούς κυττάρου-

ξενιστή σε ογκογόνο. 

Το βραχύ πρωτεϊνικό Τ-αντιγόνο είναι επίσης σε θέση να 

ενεργοποιήσει διάφορα κυτταρικά µονοπάτια που διεγείρουν τον 

πολλαπλασιασµό των κυττάρων. Τέτοια είναι το µονοπάτι της µιτογόνο-

ενεργοποιηµένης πρωτεΐνης της κινάσης (ΜΑΡΚ), καθώς και το µονοπάτι της 

stress-ενεργοποιηµένης πρωτεΐνης της κινάσης (SAPK)425,426. 

 

 

5.7. Το µεσαίο Τ-αντιγόνο τωv Polyoma ιών 

 To µεσαίο Τ-αντιγόνο (Middle T-antigen) του Polyoma ιού 

χρησιµοποιείται σε πρότυπα ζωικά συστήµατα ανάπτυξης καρκίνου του 

µαστού, όπως είναι το σύστηµα PyMT (polyomavirus middle T-antigen), όπου 

το µεσαίο Τ-αντιγόνο είναι συζευγµένο µε τον εκκινητή ΜΜΤV (mouse 

mammary tumor virus) δηµιουργώντας το σύµπλοκο MMTV-PyMT. Εκεί 
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λειτουργεί ως ογκογονίδιο, ενώ ο ιστός όπου ο όγκος αναπτύσσεται, 

προσδιορίζεται από τον εκκινητή ΜΜΤV. 

 

 

5.8. Η agnoprotein των Polyoma ιών 

Η agnoprotein είναι µία µικρή πολυ-λειτουργική φωσφοπρωτεΐνη που 

βρίσκεται στο τέλος του τµήµατος κωδικοποίησης του γονιδιώµατος των 

Polyoma ιών. Φαίνεται να συµµετέχει στην αντιγραφή του ιϊκού DNA, αλλά ο 

ακριβής µηχανισµός δράσης της παραµένει µέχρι στιγµής ασαφής427. 

 

 

5.9. Η διάγνωση της µόλυνσης από τον Polyoma ιό 

 Η διάγνωση της λοίµωξης από τον Polyoma ιό, γίνεται σχεδόν πάντα 

µετά την πρωτογενή µόλυνση, η οποία µπορεί να είναι ασυµπτωµατική ή υπο-

κλινική. Ειδικές µέθοδοι χρησιµοποιούνται συνήθως για την ανίχνευση της 

παρουσίας αντισωµάτων των διαφόρων υποτύπων των Polyoma ιών428. Οι 

µέθοδοι ανίχνευσης που χρησιµοποιούν τον ποιοτικό ανταγωνισµό, είναι 

συχνά αναγκαίες για τη διάκριση παρόµοιων Polyoma ιών429. Σε περιπτώσεις 

ασθενών µε προοδευτική πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML), ένα 

ειδικό αντίσωµα που εµπλέκεται σε διασταυρούµενη αντίδραση µε το SV40 Τ-

αντιγόνο (κοινώς ονοµαζόµενο και ως Pab419), χρησιµοποιείται για την 

άµεση χρώση των παθολογικών ιστών, για την παρουσία του Τ-αντιγόνου του 

Polyoma ιού JC. Η τεχνική της αλυσιδωτής αντίδρασης µε πολυµεράση (PCR) 

µπορεί να χρησιµοποιηθεί σε υλικό που προέρχεται από τη βιοψία 

παθολογικού ιστού ή εγκεφαλονωτιαίου υγρού, για την ενίσχυση του DNA του 

polyomavirus. Αυτό µας επιτρέπει όχι µόνο να ανιχνεύσουµε την παρουσία 

του DNA του polyomavirus, αλλά και να ταυτοποιήσουµε σε πιο υπότυπο 

ανήκει το συγκεκριµένο γενετικό υλικό430. 

 Υπάρχουν τρεις κύριες διαγνωστικές τεχνικές που χρησιµοποιούνται 

για τη διάγνωση της επανενεργοποίησης του Polyoma ιού σε ασθενείς µε 

polyomavirus νεφροπάθεια (PVN): η κυτταρολογική εξέταση των ούρων, η 

ποσοτικοποίηση του ιϊκού φορτίου τόσο ούρα όσο και στο περιφερικό αίµα 

του ασθενή και τέλος, η βιοψία νεφρικού παρεγχύµατος δια λεπτής βελόνης 

υπό την καθοδήγηση υπερήχων428. Η επανενεργοποίηση του Polyoma ιού 
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στους νεφρούς και τις ουροφόρες απεκκριτικές οδούς, προκαλεί την 

απόπτωση των µολυσµένων κυττάρων, καθώς και τη µαζική αποµάκρυνση µε 

τα ούρα ιϊκών σωµατίων ή/και ιϊκών πρωτεϊνών. Αυτό επιτρέπει στον κλινικό 

γιατρό να προβεί σε κυτταρολογική εξέταση των ούρων του ασθενή, για να 

εξετάσει την πιθανή ύπαρξη αυτών των κύτταρων, στα οποία εάν υπάρχει 

ενσωµάτωση του polyomavirus στον πυρήνα του νεφρικού κυττάρου, η εν 

λόγω κυτταρολογική εξέταση είναι διαγνωστική της λοίµωξης431. Επίσης, 

καθώς τα ιϊκά σωµάτια ή και το ιϊκό DNA περιέχονται στα ούρα ενός 

µολυσµένου, από τον polyomavirus ατόµου, η ποσοτικοποίηση του ιϊκού 

φορτίου µπορεί να γίνει µέσω της PCR432. Αυτό ισχύει επίσης και για την 

εξέταση του περιφερικού αίµατος των ίδιων ασθενών. 

 Η βιοψία νεφρικού παρεγχύµατος δια λεπτής βελόνης υπό 

υπερηχογραφική καθοδήγηση, ενδείκνυται να πραγµατοποιηθεί αν οι δύο 

προαναφερόµενες µέθοδοι είναι ασαφείς ή εάν το ιϊκό φορτίο του νεφρικού 

ιστού είναι το επιθυµητό. Παροµοίως µε την κυτταρολογική εξέταση των 

ούρων, εξετάζονται στο µικροσκόπιο τα νεφρικά κύτταρα, για να διαπιστωθεί 

η πιθανή είσοδος του polyomavirus στον πυρήνα των αποβαλλόµενων µε τα 

ούρα νεφρικών κυττάρων, καθώς και η πιθανή κυτταρική λύση και η ύπαρξη 

ιϊκών σωµατιδίων στο εξωκυττάριο υγρό. Και σε αυτές τις περιπτώσεις το ιϊκό 

φορτίο µπορεί να µετρηθεί µε τη µέθοδο της αλυσιδωτής αντίδρασης µε 

πολυµεράση (PCR). 

Η χρώση του ιστού µε τη χρήση ενός µονόκλωνου αντισώµατος έναντι 

του MCV Τ-αντιγόνου, µπορεί να φανεί χρήσιµη στη διαφοροποίηση των 

καρκινωµάτων από κύτταρα Merkel (Merkel cell carcinomas), από άλλους 

µικρούς, καλοσχηµατισµένους κυτταρικούς όγκους433. Ειδικές εξετάσεις 

αίµατος έχουν αναπτυχθεί για την ανίχνευση των αντισωµάτων MCV και 

µπορούν να αναδείξουν ότι η µόλυνση µε τον ιό είναι ευρέως διαδεδοµένη, αν 

και οι ασθενείς µε καρκίνωµα Merkel, έχουν εξαιρετικά υψηλότερες αποκρίσεις 

αντισωµάτων σε σύγκριση µε τα ασυµπτωµατικά µολυσµένα άτοµα434-437. 

Αυτοί οι ιοί έχουν βρεθεί και σε όγκους του µαστού438. Η σηµασία αυτών των 

ευρηµάτων, εφόσον υπάρχουν, δεν είναι γνωστή. 
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5.10. Θεραπεία των Polyoma ιών 

Μέχρι στιγµής δεν υπάρχει κάποια γνωστή θεραπεία ικανή να 

θεραπεύσει τη λοίµωξη που προκαλούν οι Polyoma ιοί. Ωστόσο, φαίνεται ότι 

ορισµένες από τις φθοριοκινολόνες µπορεί να έχουν θεραπευτικές 

δυνατότητες439. Μελέτες µε νέα θεραπευτικά σχήµατα που βρίσκονται κατά 

την παρούσα φάση σε πειραµατικό στάδιο, δίνουν ελπίδα για 

αποτελεσµατικές θεραπείες ενάντια στους Polyoma virus στο προσεχές 

µέλλον. Τα πρώτα αποτελέσµατα αυτών των νέων θεραπειών, αναµένονται 

µε µεγάλο ενδιαφέρον από την παγκόσµια επιστηµονική κοινότητα. 

 

 

5.11. Ο Polyoma BK ιός 

Ο ιός ΒΚ είναι µέλος της οικογένειας των polyomavirus. Είναι ευρέως 

διαδεδοµένο οι ενήλικες να παρουσιάζουν αντισώµατα που υποδηλώνουν 

προηγηθείσες µολύνσεις από τον ιό ΒΚ, χωρίς όµως να έχει συνυπάρξει και 

αντίστοιχη κλινική εικόνα. Σηµαντικές συνέπειες της µόλυνσης είναι 

ασυνήθιστες και σπάνια αναφέρονται, µε εξαίρεση την εξασθένιση του 

ανοσοποιητικού συστήµατος και την πιθανή ανοσοκαταστολή που µπορεί να 

προκαλέσει η µόλυνση από το συγκεκριµένο ιό. 

 

 

5.11.α. Ιστορική αναδροµή 

Ο ιός ΒΚ αποµονώθηκε για πρώτη φορά το 1971 από τα ούρα ενός 

ασθενούς µε νεφρικό µόσχευµα, του οποίου τα αρχικά του ονόµατός του ήταν 

«B. K.»440. Είναι δε παρόµοιος ο συγκεκριµένος ιός µε έναν άλλο Polyoma ιό 

που µολύνει τον άνθρωπο, το JCV. Τα γονιδιώµατα των δύο αυτών ιών 

παρουσιάζουν 75% οµοιότητα στην αλληλουχία των βάσεών τους. Και οι δύο 

τους µπορούν να διαφοροποιηθούν ο ένας από τον άλλο µε τη διεξαγωγή 

ειδικών ορολογικών δοκιµασιών, είτε χρησιµοποιώντας ειδικά αντισώµατα για 

τον κάθε ένα ιό ή µε τη χρήση της αλυσιδωτής αντίδρασης µε πολυµεράση 

(PCR) που βασίζεται στην προσέγγιση του ιϊκού γονότυπου. 
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5.11.β. Κλινική εικόνα 

 Ο ιός ΒΚ σπάνια προκαλεί ασθένεια δεδοµένου ότι πολλοί άνθρωποι 

που έχουν µολυνθεί µε αυτόν, παραµένουν ασυµπτωµατικοί. Αν τα 

συµπτώµατα εµφανιστούν, τείνουν να είναι ήπια όπως: λοίµωξη 

αναπνευστικού µε ή χωρίς εµπύρετο. Αυτές οι ήπιες λοιµώξεις είναι γνωστές 

και ως «πρωτογενείς BKV λοιµώξεις». 

Στη συνέχεια ο ιός µεταναστεύει στους νεφρούς και τις ουροφόρες 

οδούς, όπου παραµένει σε λανθάνουσα κατάσταση καθ’ όλη τη διάρκεια της 

ζωής του ατόµου. Θεωρείται δε ότι έως και το 80% του παγκόσµιου 

πληθυσµού φέρει τον ιό σε λανθάνουσα µορφή, που παραµένει λανθάνων 

έως ότου ο οργανισµός του ατόµου-ξενιστή βρεθεί σε κατάσταση 

ανοσοκαταστολής. Τυπικά και µε βάση τα διεθνή πρωτόκολλα θεραπειών, 

αυτή η παράµετρος λαµβάνεται σοβαρή υπ’ όψην από τους ιατρούς που 

ρυθµίζουν την αγωγή ανοσοκαταστολής σε ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε 

µεταµόσχευση νεφρού ή σε µεταµόσχευση πολλαπλών οργάνων441. Η κλινική 

εικόνα της BKV λοίµωξης σε ανοσοκατεσταλµένα άτοµα είναι πολύ σοβαρή. 

Οι κλινικές εκδηλώσεις περιλαµβάνουν τη νεφρική δυσλειτουργία (η οποία 

τεκµηριώνεται από µια προοδευτική αύξηση της κρεατινίνης του ορού του 

αίµατος) και από την ανάλυση των ούρων, που αποβαίνει παθολογική 

αποκαλύπτοντας νεφρικά σωληνοειδή και φλεγµονώδη κύτταρα. 

 

 

5.11.γ. Μετάδοση του ΒΚ Polyoma ιού 

 ∆εν είναι γνωστό µε ποιον τρόπο µεταδίδεται αυτός ο ιός. Είναι γνωστό 

ωστόσο, ότι ο ιός µεταδίδεται από άνθρωπο σε άνθρωπο και όχι από κάποια 

ζωική πηγή. Έχει προταθεί ότι αυτός ο ιός µπορεί να µεταδίδεται µέσω των 

αναπνευστικών υγρών ή των ούρων, δεδοµένου ότι τα µολυσµένα άτοµα 

απεκκρίνουν περιοδικά ιϊκά σωµατίδια µε τα ούρα. Σε µια έρευνα αναφέρθηκε 

ότι σε 400 υγιείς δότες αίµατος, το 82% αυτών ήταν θετικοί για τον ιό ΒΚ442. 
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5.11.δ. Επιπλοκές από τη θεραπεία ανοσοκαταστολής 

 Σε ορισµένους ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε µεταµόσχευση 

νεφρού, η αναγκαία χρήση ανοσοκατασταλτικών φαρµάκων µερικές φορές 

έχει ως παρενέργεια την αντιγραφή του ιού εντός του µοσχεύµατος, 

προκαλώντας µια ασθένεια που ονοµάζεται BK νεφροπάθεια443. Θεωρείται ότι 

1-10% των ασθενών που υποβλήθηκαν σε µεταµόσχευση νεφρού 

προοδευτικά θα αναπτύξουν νεφροπάθεια από το ΒΚ ιό (BKVN) και το 80% 

αυτών των ασθενών πρόκειται να χάσει το νεφρικό τους µόσχευµα. Η έναρξη 

της νεφρίτιδας µπορεί να προκύψει τόσο κατά τις πρώτες µετεγχειρητικές 

ηµέρες µετά τη µεταµόσχευση, όσο και πιο αργά µέχρι και σε διάστηµα 5 

ετών. Επίσης µπορεί να εµφανιστούν ως επιπλοκές η στένωση του ουρητήρα 

και η διάµεση νεφρίτιδα. Σε µεταµοσχευµένους µε µυελό των οστών, είναι 

αξιοσηµείωτη ως επιπλοκή της ανοσοκατασταλτικής θεραπείας, η 

αιµορραγική κυστίτιδα. 

 

 

5.11.ε. ∆ιάγνωση 

 Ο ιός αυτός µπορεί να διαγνωστεί µε µια απλή εξέταση αίµατος ή ένα 

τεστ ούρων για την ανάδειξη ύπαρξης µολυσµένων νεφρικών κυττάρων από 

το ΒΚV. Επιπλέον µπορεί να πραγµατοποιηθεί και βιοψία νεφρικού 

παρεγχύµατος δια λεπτής βελόνης υπό υπερηχογραφική καθοδήγηση. 

Σύγχρονες τεχνικές όπως η αλυσιδωτή αντίδραση µε πολυµεράση (PCR), 

πραγµατοποιούνται συχνά για τον προσδιορισµό του ιού444. 

 

 

5.11.στ. Θεραπεία 

 Ο ακρογωνιαίος λίθος της θεραπείας ενάντια στον ιό BK, είναι η µείωση 

της ανοσοκαταστολής. Μια πρόσφατη αύξηση των περιπτώσεων 

µεταµοσχευµένων ασθενών που παρουσίασαν BKVN, σχετίστηκε µε τη 

χρήση ισχυρών ανοσοκατασταλτικών φαρµάκων, όπως το tacrolimus 

(Prograf®) και το mycophenolate mofetil (MMF - CellCept®). Οι µέχρι τώρα 

µελέτες δεν έχουν δείξει καµία συσχέτιση µεταξύ της BKVN και ενός 

συγκεκριµένου ανοσοκατασταλτικού παράγοντα, αλλά µάλλον τη 

συγκεκριµένη επιπλοκή την προκαλεί το συνολικό ανοσοκατασταλτικό φορτίο 
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του ασθενή που λαµβάνει την ανοσοκατασταλτική θεραπεία. Συµπερασµατικά 

µπορούµε να πούµε ότι δεν υπάρχουν µέχρι στιγµής κατευθυντήριες οδηγίες 

ή κοινώς αποδεκτά επίπεδα φαρµάκων και δόσεων που πρέπει να λαµβάνει ο 

κάθε µεταµοσχευµένος ασθενής, ώστε να επιτευχθεί σωστή µείωση των 

ανοσοκατασταλτικών σε όσους παρουσιάζουν BKVN. Οι περισσότερο κοινές 

µέθοδοι που ακολουθούνται παγκοσµίως είναι: 

1. Απόσυρση του MMF ή του tacrolimus. 

2. Αντικατάσταση του tacrolimus µε κυκλοσπορίνη (Sandimmun Neoral®) 

3. Συνολική µείωση του ανοσοκατασταλτικού φορτίου των ασθενών 

4. Έχει αναφερθεί ως πρακτική να µειώνονται τα κατώτερα επίπεδα της 

κυκλοσπορίνης σε 100-150ng/ml και του tacrolimus σε 3,5ng/ml 

• Σε µια αναδροµική µελέτη 67 ασθενών που ολοκληρώθηκε πρόσφατα, η 

επιβίωση του µοσχεύµατος ήταν παρόµοια µεταξύ της οµάδας ασθενών όπου 

είχε γίνει µείωση της δόσης των ανοσοκατασταλτικών παραγόντων, µε την 

οµάδα ασθενών όπου η χορήγηση των συγκεκριµένων παραγόντων είχε 

διακοπεί τελείως. 

• Μελέτη που έγινε σε ένα µεταµοσχευτικό κέντρο έδειξε ότι τα νεφρικά 

αλλοµοσχεύµατα διατηρήθηκαν σε όλους τους ασθενείς (8/8 άτοµα – 100%), 

όπου είχε γίνει µείωση της ανοσοκαταστολής, ενώ υπήρξαν περιπτώσεις 

όπου χάθηκαν τα µοσχεύµατα σε ασθενείς (8/12 ή 66%) που έλαβαν 

θεραπεία µε αύξηση των επιπέδων της ανοσοκαταστολής, επειδή εσφαλµένα 

θεωρήθηκε από τους θεράποντες ιατρούς ότι οι συγκεκριµένοι ασθενείς 

βρίσκονταν σε φάση απόρριψης του νεφρικού τους µοσχεύµατος. 

Άλλες θεραπευτικές επιλογές περιλαµβάνουν τη χορήγηση νεότερων 

φαρµάκων όπως η λεφλουνοµίδη, το cidofovir, το IVIG, καθώς και οι 

φθοριοκινολόνες. Η λεφλουνοµίδη είναι σήµερα γενικά αποδεκτή ως θεραπεία 

εκλογής Β΄ επιπέδου, αφού πρώτα όµως έχει δοκιµαστεί η µείωση της 

ανοσοκαταστολής από τους θεράποντες ιατρούς. 
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5.12. Ο Polyoma JC ιός 

Ο ιός JC ή ιός John Cunningham (JCV) ανήκει και αυτός στους 

polyomavirus του ανθρώπου. Παρουσιάζει γενετικές οµοιότητες µε τους ιούς 

ΒΚ και SV40. Ανακαλύφθηκε το 1971 και έλαβε το όνοµά του 

χρησιµοποιώντας τα αρχικά ενός ασθενή, του John Cunningham, που 

νοσηλευόταν µε προοδευτική πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια 

(progressive multifocal leukoencephalopathy, PML)445. Ο ιός προκαλεί PML 

καθώς και άλλες ασθένειες, µόνο όµως σε περιπτώσεις ασθενών µε 

ανοσοανεπάρκεια, όπως δηλαδή συµβαίνει µε το AIDS ή κατά τη διάρκεια 

που ασθενείς υποβάλλονται σε θεραπεία µε φάρµακα για επίτευξη 

ανοσοκαταστολής (πχ, ασθενείς που υποβλήθηκαν σε µεταµόσχευση 

οργάνων). 

 

 

5.12.α. Επιδηµιολογία 

 Ο ιός JC είναι πολύ κοινός στο γενικό πληθυσµό και υπολογίζεται ότι 

έχει µολυνθεί από αυτόν το 70-90% των ανθρώπων. Οι περισσότεροι 

άνθρωποι µολύνονται από τον ιό στην παιδική ηλικία ή κατά την εφηβεία446-

448. Έχει δε παρατηρηθεί, µε αναλύσεις που έχουν γίνει, ότι βρίσκεται σε 

υψηλές συγκεντρώσεις στα αστικά λύµατα παγκοσµίως, οδηγώντας µερικούς 

ερευνητές να υποπτεύονται ότι το µολυσµένο νερό λειτουργεί ως τυπικός 

φορέας της λοίµωξης449. 

  Σε γενετικές αναλύσεις δειγµάτων του ιού JC, τα δείγµατα αυτά 

παρουσίαζαν µικρές γενετικές παραλλαγές σε διαφορετικές γεωγραφικές 

περιοχές ανά τον κόσµο, πράγµα που βοήθησε τους ερευνητές να 

κατανοήσουν την ιστορία της ανθρώπινης µετανάστευσης450. 

 

 

5.12.β. Μετάδοση και παθογένεια του ιού 

 Η πύλη εισόδου της αρχικής µόλυνσης µπορεί να είναι οι αµυγδαλές451 

ή ενδεχοµένως ο γαστρεντερικός σωλήνας449. Στη συνέχεια ο ιός παραµένει 

σε λανθάνουσα µορφή στη γαστρεντερική οδό452 και µπορεί να µολύνει τα 

σωληνοειδή επιθηλιακά κύτταρα του γαστρεντερικού βλεννογόνου. Επίσης ο 

ιός µπορεί να ανευρεθεί στους νεφρούς453 όπου συνεχίζει να αναπαράγεται, 
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απορρίπτοντας ιϊκά σωµατίδια στα ούρα. Ο JCV µπορεί να διαπεράσει τον 

αιµατοεγκεφαλικό φραγµό και να εισέλθει στο κεντρικό νευρικό σύστηµα 

(ΚΝΣ), όπου µολύνει τα ολιγοδενδροκύτταρα και τα αστροκύτταρα, πιθανόν 

µέσω του υποδοχέα 5-ΗΤ2Α της σεροτονίνης454. Έτσι το JC ιϊκό DNA µπορεί 

να ανιχνευθεί εξίσου σε εγκεφαλικό ιστό ασθενών που έχουν εκδηλώσεις της 

νόσου PML, καθώς και σε εγκεφαλικό ιστό ασθενών που δεν παρουσιάζουν 

PML βλάβες455. Συνθήκες ανοσοανεπάρκειας ή ανοσοκαταστολής επιτρέπουν 

την επανενεργοποίηση του JCV. Στον εγκέφαλο ο ιός προκαλεί προοδευτική 

πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML) καταστρέφοντας τα 

ολιγοδενδροκύτταρα, οδηγώντας συνήθως τον ασθενή στο θάνατο. Είναι 

προς το παρόν άγνωστο εάν η PML αντιπροσωπεύει την επανενεργοποίηση 

του JCV µέσα στο ΚΝΣ ή οφείλεται σε διασπορά πρόσφατα 

επανενεργοποιηµένων JCV µέσω της αιµατικής ροής ή των λεµφαγγείων456. 

Αρκετές µελέτες από το 2000 και µετά, έχουν προτείνει τη συσχέτιση του ιού 

µε τον καρκίνο του παχέος εντέρου, καθώς ο JCV έχει ανευρεθεί σε κακοήθεις 

όγκους του παχέος εντέρου. Για κάποιους άλλους όµως ερευνητές, αυτά τα 

ευρήµατα παραµένουν ακόµα αµφιλεγόµενα457. 

 

 

5.12.γ. Φάρµακα που σχετίζονται µε την επανενεργοποίηση του JCV 

 Η χορήγηση ανοσοκατασταλτικών φαρµάκων αποτελεί αντένδειξη 

επειδή η ανοσοανεπάρκεια που προκαλούν, βοηθάει στην επανενεργοποίηση 

του JCV σε όσους ασθενείς έχουν µολυνθεί από αυτόν, προκαλώντας µε τη 

σειρά του τη θανατηφόρο PML.  

Η αναγραφόµενη προειδοποίηση στη συσκευασία του φαρµάκου 

rituximab (Rituxan®) αναφέρει χαρακτηριστικά ότι «πιθανή λοίµωξη από τον ιό 

JC µπορεί να έχει ως ανεπιθύµητη επιπλοκή την εµφάνιση προοδευτικής 

πολυεστιακής λευκοεγκεφαλοπάθειας», ενώ περιπτώσεις θανάτου έχουν 

αναφερθεί σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία µε το συγκεκριµένο φάρµακο458.  

Η αναγραφόµενη προειδοποίηση στη συσκευασία του φαρµάκου 

natalizumab (Tysabri®) αναφέρει χαρακτηριστικά ότι «τρεις ασθενείς που 

έλαβαν το φάρµακο κατά τη διάρκεια των κλινικών δοκιµών, νόσησαν από 

προοδευτική πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια, η οποία αποδόθηκε σε 

λοίµωξη από επανενεργοποίηση του JCV». 
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Παρόµοια προειδοποίηση προστέθηκε στις 19 Φεβρουαρίου 2009 στη 

συσκευασία του φαρµάκου efalizumab (Raptiva®) που περιελάµβανε τη 

χαρακτηριστική φράση ότι «προοδευτική πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια 

εµφανίστηκε σε τρεις ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκε το efalizumab κατά 

τη διάρκεια των κλινικών ελέγχων». Και σε αυτές τις τρεις περιπτώσεις, η 

εµφάνιση της PML αποδόθηκε σε λοίµωξη από επανενεργοποίηση του JCV. 

Το φάρµακο efalizumab αποσύρθηκε από την αγορά των ΗΠΑ λόγω της 

συσχέτισης µε την PML, µε υπουργική απόφαση στις 10 Απριλίου 2009. 

Προειδοποίηση εκδόθηκε και για το Brentuximab vedotin (Adcetris®) 

από τον Οµοσπονδιακό Φορέα Τροφίµων και Φαρµάκων των ΗΠΑ (FDA) στις 

13 Ιανουαρίου 2011, µετά από αναφορά δύο ασθενών που νόσησαν µε PML, 

µετά από τη λήψη του συγκεκριµένου φαρµάκου, ανεβάζοντας το συνολικό 

αριθµό των υποθέσεων που σχετίζονται µε ανοσοκατασταλτικά φάρµακα και 

PML σε τέσσερα. 

 

 

5.12.δ. Θεραπεία  

Τον Ιούνιο του 2010 ανακοινώθηκε σε ιατρικό συνέδριο, ως ενδιαφέρον 

περιστατικό, η πρώτη περίπτωση ασθενούς µε PML που αντιµετωπίστηκε 

επιτυχώς µε µεφλοκίνη. Πρόκειται για ένα ανθελονοσιακό φάρµακο που 

µπορεί να δράσει µε µεγάλη επιτυχία κατά του ιού JC. Η χορήγηση της 

µεφλοκίνης φάνηκε να οδηγεί στην εξάλειψη του ιού από το σώµα του 

ασθενή, εµποδίζοντας και την περαιτέρω νευρολογική του επιδείνωση459. Στις 

30 Νοεµβρίου 2010 η εταιρεία βιοτεχνολογικών και ογκολογικών ερευνών 

Cytheris® ανακοίνωσε ότι είχε καταφέρει να εξαλείψει τον ιό JC από ασθενή 

µε PML, µε τη χρήση ανθρώπινης ιντερλευκίνης-7, ως νεο-δοκιµαζόµενο 

φάρµακο (CYT107), σε συνδυασµό µε το επίσης δοκιµαζόµενο φάρµακο το 

Chimerix.  
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ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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6ο ΚΕΦΑΛΑΙΟ 

 

 

Σκοπός της µελέτης 

 

 Σκοπός της παρούσας διδακτορικής διατριβής ήταν η ανίχνευση του 

ιού του θηλώµατος του ανθρώπου (Human Papilloma Virus, HPV) σε 

ασθενείς µε καρκίνο ουροδόχου κύστεως. Για την ανίχνευση του HPV σε 

αυτούς τους ασθενείς, εκτός από τις µέχρι τώρα γνωστές µεθόδους 

ανίχνευσης, όπως είναι η αλυσιδωτή αντίδραση µε πολυµεράση (Polymerase 

Chain Reaction, PCR) καθώς και η nested-PCR, χρησιµοποιήθηκε για πρώτη 

φορά η µέθοδος της ποσοτικής αλυσιδωτής αντίδρασης µε πολυµεράση σε 

πραγµατικό χρόνο (Real-Time Quantitative PCR). Για τον εντοπισµό του HPV 

χρησιµοποιηθήκαν δείγµατα τεµαχίων ιστού που ελήφθησαν από 30 ασθενείς 

µε καρκίνωµα µεταβατικού επιθηλίου (TCC) της ουροδόχου κύστης σε σχέση 

µε τον παρακείµενο φυσιολογικό ιστό. Ο απώτερος σκοπός της µελέτης 

αυτής, ήταν αφενός ο συσχετισµός της HPV-λοίµωξης µε τον καρκίνο της 

ουροδόχου κύστεως στον ελληνικό πλυθησµό και αφετέρου εάν η Real-Time 

Quantitative PCR, θα µπορούσε να αποτελέσει ένα ασφαλές πρωτόκολλο 

ανίχνευσης του HPV σε αυτούς τους ασθενείς, ώστε η νέα και άκρως 

ευαίσθητη αυτή τεχνική, να αποτελέσει την εξέταση εκλογής (gold standard) 

στην καθηµερινή κλινική πράξη. 

 Ο σκοπός του δεύτερου τµήµατος αυτής της µελέτης ήταν η ανίχνευση 

των ερπητοϊών του ανθρώπου (Human Herpes Viruses, HHV) στους 

προαναφερόµενους ασθενείς. Για την ανίχνευση των HHV, χρησιµοποιήθηκε 

ως µέθοδος ανίχνευσης η αλυσιδωτή αντίδραση µε πολυµεράση (Polymerase 

Chain Reaction, PCR). Ο απώτερος σκοπός του δεύτερου τµήµατος της 

µελέτης µας, ήταν ο πιθανός συσχετισµός της HHV-λοίµωξης µε τον καρκίνο 

της ουροδόχου κύστεως στον ελληνικό πλυθησµό. 

 Ο σκοπός του τρίτου τµήµατος αυτής της µελέτης ήταν η ανίχνευση 

των Polyoma ιών του ανθρώπου (Human Polyoma Viruses, HPyV) σε αυτούς 

τους ασθενείς. Για την ανίχνευση των HPyV, χρησιµοποιήθηκε ως µέθοδος 
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ανίχνευσης η αλυσιδωτή αντίδραση µε πολυµεράση (Polymerase Chain 

Reaction, PCR). Ο απώτερος σκοπός του τρίτου τµήµατος της µελέτης µας, 

ήταν ο πιθανός συσχετισµός της HPyV-λοίµωξης µε τον καρκίνο της 

ουροδόχου κύστεως στον ελληνικό πλυθησµό. 



 - 171 - 

7ο ΚΕΦΑΛΑΙΟ 

 

 

Υλικά και Μέθοδοι 

 

 

 

7.1. Ασθενείς και οµάδα ελέγχου 

 Το υλικό για την παρούσα διδακτορική διατριβή προήλθε από ζεύγη 

δειγµάτων ουροθηλιακού καρκίνου και του παρακείµενου φυσιολογικού 

ουροθηλιακού ιστού από 30 ασθενείς µε πρωτοεµφανιζόµενους όγκους 

ουροδόχου κύστεως, που υπεβλήθησαν σε διουρηθρική αφαίρεση στο 

ουρολογικό τµήµα του Γεν. Νοσ. «Ασκληπιείο» Βούλας. Όλοι οι ασθενείς ήταν 

προχωρηµένης ηλικίας (µέση ηλικία ± SD=72.2±10.6 έτη). Από τους 30 

ασθενείς µόνο οι 4 (13.3%), δεν είχαν κανένα ιστορικό καπνίσµατος, ενώ οι 26 

(87%) ήταν ενεργοί ή πρώην καπνιστές. Οι 19 (63%) είχαν κάποιο βαθµό 

επαγγελµατικής έκθεσης σε παράγοντες κινδύνου ανάπτυξης καρκίνου του 

ουροθηλίου. Τα κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά παρουσιάζονται στον 

Πίνακα 7.1. 

Όλοι οι όγκοι εξετάστηκαν και ταξινοµήθηκαν από τον ίδιο 

παθολογοανατόµο και η ιστολογική ταξινόµηση πραγµατοποιήθηκε µε βάση 

τις ταξινοµήσεις του 1973 WHO και 2004 WHO/ISUP (International Society of 

Urogical Pathology)460. Το στάδιο του όγκου εκτιµήθηκε µε το σύστηµα της 

2002 American Joint Committee on Cancer461. Η επιτροπή δεοντολογίας του 

Πανεπιστηµίου Κρήτης ενέκρινε την παρούσα µελέτη και όλοι οι ασθενείς 

είχαν δώσει γραπτή συγκατάθεση. Κριτήρια εισαγωγής στη µελέτη ήταν τα 

δείγµατα να προέρχονται από ασθενείς µε πρωτοεµφανιζόµενους όγκους και 

η διαθεσιµότητα του DNA από νεοπλασµατικό και φυσιολογικό ιστό για 

µοριακή ανάλυση. Κριτήρια αποκλεισµού αποτέλεσαν το ιστορικό 

προηγούµενου ουροθηλιακού όγκου και η χηµειοθεραπεία ή η ακτινοθεραπεία 

πριν τη χειρουργική αφαίρεση. 
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Τα δείγµατα λήφθηκαν κατά τη διάρκεια της χειρουργικής τους 

εξαίρεσης, ενώ οι φυσιολογικοί ιστοί ελήφθησαν µε ψυχρή βιοψία από 3 

κυρίως θέσεις, το οπίσθιο τοίχωµα, το τρίγωνο και τον παρακείµενο 

φυσιολογικό ιστό. Τµήµατα των εξαιρεθέντων φυσιολογικών ιστών στάλθηκαν 

για παθολογοανατοµική εξέταση και καταψύχθηκαν στη συνέχεια, σε υγρό 

άζωτο και διατηρήθηκαν στους -80°C µέχρι την αποµόνωση του DNA.  

Οι ασθενείς µε επιφανειακή νόσο υποβλήθηκαν στη συνέχεια σε 

περιοδική παρακολούθηση µε κυστεοσκόπηση και ενδοκυστική θεραπεία. Οι 

ασθενείς µε µυοδιηθητική νόσο υποβλήθηκαν σε ριζική κυστεο-

προστατεκτοµή µε ή χωρίς επικουρική χηµειοθεραπεία. Όσον αφορά το 

«Follow Up» των ασθενών, στο διάστηµα παρακολούθησης 24±3 µήνες, 8 

ασθενείς (26.6%) παρουσίασαν υποτροπή της νόσου. Συγκεκριµένα, στους 

ασθενείς σταδίου Τa/Τ1, 5 ασθενείς από τους 17 υποτροπίασαν µε συχνότητα 

υποτροπής 29.4% και στους ασθενείς σταδίου Τ2-Τ3, 3 από τους 13, 

παρουσίασαν επανεµφάνιση της νόσου µε ποσοστό υποτροπής 23%. Στους 

ασθενείς µε επιφανειακή νόσο grade ΙΙ και ΙΙΙ η πιθανότητα εξέλιξης της νόσου 

ήταν 11.1% και 22.2% αντίστοιχα. Όλες οι υποτροπές επιβεβαιώθηκαν µε 

βιοψία.  

 

 

7.2. Αποµόνωση χρωµοσωµικού DNA από συµπαγείς ιστούς 

 Το DNA αποµονώθηκε σύµφωνα µε γνωστά πρωτόκολλα 

αποµόνωσης DNA από συµπαγείς ιστούς. Ο ιστός τεµαχίστηκε και 

οµογενοποιήθηκε σε διάλυµα λύσης (10mM EDTA, 10mM Tris pH 8.0, 

150mM NaCl, 0.5% SDS). Στη συνέχεια, ο οµογενοποιηµένος ιστός µετά την 

προσθήκη πρωτεϊνάσης Κ σε τελική συγκέντρωση που φτάνει τα 100µg/ml, 

επωάζεται σε θερµοκρασία 60°C. Ακολουθεί η εκχύλιση των νουκλεϊκών 

οξέων (DNA και RNA) µε φαινόλη/χλωροφόρµιο και η αποδόµηση του RNA 

µε RNAάση (100µg/ml) για 1 ώρα στους 37°C. Το DNA κατακρηµνίζεται µε 

προσθήκη µισού όγκου οξικού αµµωνίου (ή 1/20 όγκου NaCl 5Μ) και 2.5 

όγκων απόλυτης αιθανόλης. Ακολουθεί φυγοκέντρηση στους 4°C σε 

13.000rpm και «ξέπλυµα» του κατακρηµνισµένου DNA µε 70% αιθανόλη. 

Αφού αποµακρυνθεί η αιθανόλη το DNA επαναιωρείται σε ddH2O και 

διατηρείται σε θερµοκρασία 4°C. Η ποσότητα του DNA καθώς και η 
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καθαρότητά του υπολογίζεται µετά από φωτοµέτρηση στα 260nm και στα 

280nm. 

 

Πίνακας 7.1: Κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά ασθενών. 
 

  Αριθµός Ασθενών 

Σύνολο# 

 
 30 

Φύλο   
Άνδρες  27 
Γυναίκες  
 

 3 

Μέση Ηλικία 
 

 72,2 (44-86) 

Κάπνισµα   
Μη καπνιστές  4 
Πρώην καπνιστές  8 
Καπνιστές 
 

 18 

Επαγγελµατική Έκθεση*   
Ναι  19 
Όχι 
 

 11 

Στάδιο   
pTa  1 
pT1  12 
pT1a  4 
pT1b  1 
pT2  2 
pT2a  1 
pT2b  5 
pT2 + in situ  3 
pT3a 
 

 1 

WHO 1973 Grade   
I  0 
II  10 
III 
 

 20 

WHO/ISUP 2004 Grade   
Χαµηλό  8 
Υψηλό  12 

 
 

# Συνολικά 30 δείγµατα ουροθηλιακού καρκίνου ουροδόχου κύστεως και 30 δείγµατα 
παρακείµενου φυσιολογικού ιστού 
* Σε χηµικές ουσίες, βαφές, πετρέλαιο κλπ. 
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7.3. Αλυσιδωτή αντίδραση µε πολυµεράση (PCR) 

 Το 1985 ο Mullis και οι συνεργάτες του ανέπτυξαν µια τεχνική για τον in 

vitro πολλαπλασιασµό του DNA462. Η µέθοδος αυτή που είναι ευρέως γνωστή 

ως αλυσιδωτή αντίδραση µε πολυµεράση (polymerase chain reaction, PCR), 

επιτρέπει την επιλεκτική παραγωγή µεγάλων ποσοτήτων ενός συγκεκριµένου 

τµήµατος DNA που υπάρχει σε ένα σύνθετο µείγµα νουκλεϊκών οξέων, κατά 

τη διάρκεια µίας απλής ενζυµικής αντίδρασης. 

Στην ουσία η τεχνική αυτή εκµεταλλεύεται τον ηµισυντηρητικό τρόπο 

διπλασιασµού του DNA. Σε συνδυασµό µε την ανακάλυψη θερµοανθεκτικών 

DNA πολυµερασών επιτρέπει την εύκολη και γρήγορη παραγωγή αµιγών 

τµηµάτων DNA σε µεγάλες ποσότητες µε ελάχιστο κόστος και χρόνο. Τα 

βασικά χαρακτηριστικά γνωρίσµατα της PCR αντίδρασης είναι: η ευαισθησία, 

η επιλεκτικότητα και η ταχύτητα463-465. 

Στα παραπάνω θα πρέπει να προστεθεί το γεγονός ότι η PCR απαιτεί 

ελάχιστη ποσότητα αρχικού υλικού, η οποία δυνητικά µπορεί να φτάσει στο 

επίπεδο του ενός µορίου. Το αρχικό υλικό DNA δεν είναι απαραίτητο να έχει 

την υψηλή καθαρότητα και ακεραιότητα που απαιτούνται για άλλες τεχνικές, 

ενώ οι πηγές προέλευσής του δύνανται να ποικίλουν (νωπός ιστός, σωµατικά 

υγρά, µονιµοποιηµένοι ιστοί και άλλα)464. Μοναδική προϋπόθεση είναι να 

υπάρχει τουλάχιστον ένα ακέραιο τµήµα DNA, το οποίο να εµπεριέχει την 

περιοχή που αναζητείται για ενίσχυση. 

 

 

7.3.1. Οι βασικές αρχές της λειτουργίας της PCR 

 Στη βασική της µορφή η αντίδραση PCR είναι περισσότερο µια χηµική 

παρά µια βιολογική µέθοδος, για τη δηµιουργία πολλαπλών αντιγράφων ενός 

συγκεκριµένου τµήµατος DNA, σε σχέση µε άλλες αλληλουχίες νουκλεϊκών 

οξέων, οι οποίες υπάρχουν στο µείγµα της αντίδρασης462,465. Για τον 

πολλαπλασιασµό ενός τµήµατος DNA ή cDNA µετά από αντίστροφη 

µεταγραφή µίας αλληλουχίας RNA, απαιτείται η γνώση της νουκλεοτιδικής 

αλληλουχίας σε µικρή έκταση γύρω από το τµήµα που αποτελεί το στόχο για 

ενίσχυση. Η γνώση της αλληλουχίας των νουκλεοτιδίων στην περιοχή-στόχο, 

αποτελεί τη βάση για το σχεδιασµό και την κατασκευή δύο συνθετικών 

ολιγονουκλεοτιδικών αλυσίδων, οι οποίες χρησιµεύουν ως εκκινητές (primers) 
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στην αντίδραση πολυµερισµού. Το µήκος (συνήθως 20-30 βάσεις) και η 

αλληλουχία των εκκινητών, εξασφαλίζει στατιστικά ότι οι εκκινητές έχουν 

ελάχιστη πιθανότητα υβριδισµού µε άλλες περιοχές του γονιδιώµατος, εκτός 

από εκείνες που έχουν καθοριστεί γύρω από το επιλεγµένο τµήµα DNA.  

Η αντίδραση PCR εκτελείται µε την επανάληψη θερµικών κύκλων που 

αποτελούνται από αυστηρά επιλεγµένα και καθορισµένα στάδια. Ο κάθε 

κύκλος αρχίζει µε ισχυρή θερµική αποδιάταξη (95°C), η οποία καθιστά το 

δίκλωνο DNA µονόκλωνο. Στη συνέχεια ακολουθεί ένα στάδιο µε χαµηλότερη 

θερµοκρασία (50-65°C), κατά το οποίο οι εκκινητές υβριδοποιούνται µε τις 

συµπληρωµατικές τους περιοχές στους αντίστοιχους µονούς κλώνους DNA. 

Κάθε εκκινητής υβριδοποιείται µε το συµπληρωµατικό του κλώνο αντίστοιχα, 

έχοντας το 3΄-ΟΗ άκρο του στραµµένο το ένα προς το άλλο. Τελικά κάθε 

εκκινητής επεκτείνεται µε πολυµερισµό κατά µήκος του τµήµατος DNA από 

µια θερµοανθεκτική DNA πολυµεράση σε τελική θερµοκρασία 72°C. Οι κύκλοι 

των τριών φάσεων επαναλαµβάνονται αρκετές φορές µέχρι να συσσωρευτεί 

ικανοποιητική ποσότητα προϊόντων PCR. Το προϊόν PCR που παράγεται από 

µία επιτυχηµένη αντίδραση, αποτελείται εξ’ ολοκλήρου από µόρια τµηµάτων 

DNA µε µήκος ίσο µε το άθροισµα του µήκους των δύο ολιγονουκλεοτιδίων 

και το µήκος του DNA τµήµατος το οποίο παρεµβάλλεται µεταξύ των θέσεων 

των δύο εκκινητών. Η επιτυχία της PCR αντίδρασης εξαρτάται από την 

επιτυχή επιλογή των εξής στοιχείων: 

 

1. Επιλογή κατάλληλων εκκινητών: Η ειδικότητα της PCR αντίδρασης ως 

προς την αλληλουχία που πρόκειται να ενισχυθεί εξαρτάται από τους 

εκκινητές. Ο καλός σχεδιασµός για την επιλογή εκκινητών αποτελεί 

σηµαντικότατο παράγοντα για την επιτυχία της PCR. Στατιστικά, έχει βρεθεί 

ότι όταν µία αλληλουχία DNA έχει µήκος τουλάχιστον 20bp, τότε είναι 

µοναδική στο γονιδίωµα και κατά συνέπεια, για να επιτευχθεί ειδική ενίσχυση 

αλληλουχιών πρέπει οι εκκινητές να είναι τουλάχιστον 20-µερή. Προτιµούνται 

εκκινητές που α) έχουν περιεκτικότητα σε γουανίνη και κυτοσίνη παρόµοια µε 

το τµήµα DNA που θα ενισχυθεί, β) δεν έχουν σηµαντική δευτεροταγή δοµή 

ούτε αλληλοεπικάλυψη ειδικά στο 3΄ άκρο, γ) δεν έχουν εκτάσεις από 

πολυπουρίνες ή πολυπυριµιδίνες και δ) το ζεύγος των εκκινητών δεν 
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εµφανίζει συµπληρωµατικότητα και δεν σχηµατίζει διµερή (primer dimers) µε 

αποτέλεσµα την παραγωγή µη ειδικών προϊόντων. 

 

2. Επιλογή θερµοκρασίας υβριδοποίησης εκκινητών (annealing temperature): 

Η θερµοκρασία υβριδισµού ποικίλλει ανάλογα µε το µήκος και τη σύσταση 

των εκκινητών σε βάσεις GC, καθώς και το είδος του υποστρώµατος DNA. Ως 

ιδανική θερµοκρασία υβριδισµού Ta θεωρείται αυτή που το 50% των µορίων 

είναι αποδιατεταγµένο. Υψηλές θερµοκρασίες επιτυγχάνουν περισσότερο 

εξειδικευµένο υβριδισµό, χαµηλής όµως απόδοσης. Η επιλογή χαµηλότερης 

θερµοκρασίας αυξάνει την απόδοση σε βάρος της ειδικότητας, µε αποτέλεσµα 

τον κίνδυνο δηµιουργίας παραπροϊόντων της PCR. 

 

3. Επιλογή συγκέντρωσης δεοξυριβονουκλεοτιδίων (dNTPs) και ιόντων Mg2+: 

Τα ιόντα Mg2+ είναι µεταλλικός συµπαράγοντας της Taq πολυµεράσης και η 

µεν περίσσεια τους µπορεί να οδηγήσει σε αύξηση του µη ειδικού προϊόντος 

λόγω αύξησης της ενεργότητας της πολυµεράσης, η δε έλλειψή της οδηγεί σε 

µειωµένη απόδοση προϊόντος. Με δεδοµένο ζεύγος εκκινητών, συνήθως η 

κανονικοποίηση των συνθηκών σε µία αντίδραση PCR, περιλαµβάνει 

πειράµατα όπου σταδιακά µεταβάλλονται ανεξάρτητα µεταξύ τους, η 

θερµοκρασία αναδιάταξης και η συγκέντρωση ιόντων Mg2+. 

 

4. Αριθµός κύκλων: Συνήθως ο βέλτιστος αριθµός κύκλων είναι 25-30 και 

προσδιορίζεται πειραµατικά µε βάση την καλύτερη δυνατή απόδοση 

προϊόντος µε το λιγότερο µη ειδικό προϊόν. Μετά από έναν αριθµό κύκλων η 

αντίδραση φτάνει σε µια στατική φάση (plateau), κατά την οποία νέα αύξηση 

του αριθµού των κύκλων δεν οδηγεί σε αύξηση της απόδοσης. Για την 

ποσοτικοποίηση των αποτελεσµάτων της PCR απαραίτητη προϋπόθεση είναι 

να τερµατίσει η αντίδραση, ενώ ακόµα βρίσκεται στην εκθετική της φάση. Με 

τον τρόπο αυτό µπορεί να γίνει γραµµική αντιστοίχηση της τελικής ποσότητας 

του προϊόντος, στην αρχική ποσότητα του υποστρώµατος. Συνήθως 

επιτελούνται προκαταρκτικά πειράµατα µε διαδοχικές αραιώσεις αρχικού 

υποστρώµατος (δηµιουργία πρότυπης καµπύλης), ώστε να βρεθούν οι 

συνθήκες εκείνες όπου διατηρείται η γραµµική αυτή σχέση. Ακόµα 

περισσότερο αξιόπιστη είναι η συνενίσχυση µε την αλληλουχία-στόχο 
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σταθερής ποσότητας υποστρώµατος, στο οποίο οι θέσεις αναγνώρισης των 

εκκινητών ταυτίζονται µε αυτή της αλληλουχίας-στόχου466. Με αυτόν τον 

τρόπο επιτελείται συναγωνισµός ανάµεσα στις δύο αλληλουχίες που 

συνενισχύονται, οπότε η αφθονία των αρχικών αντιγραφών της αλληλουχίας 

στόχου εκφράζεται σαν ο λόγος της ως προς την ένταση της ζώνης που 

αντιστοιχεί στον συναγωνιστή. 

 

5. Παρουσία ενισχυτών και αναστολέων: Αναστολείς µπορεί να υπάρχουν είτε 

στα βιολογικά δείγµατα είτε στα χηµικά αντιδραστήρια. Παράδειγµα 

αναστολέων είναι τα ιοντικά επιφανειοδραστικά όπως το SDS. Ουσίες-

ενισχυτές της αντίδρασης αποτελούν το φορµαµίδιο (5%), η 

πολυαιθανογλυκόλη (PEG) (5-15%) κ.α. 

 

Η µέση απόδοση µιας σειράς κύκλων PCR δύναται να περιγραφεί µε 

την ακόλουθη εξίσωση: Ν=n(1+e)c, όπου “Ν” συµβολίζει την τελική ποσότητα 

του προϊόντος, όπου “n” συµβολίζει την αρχική ποσότητα του υποστρώµατος, 

όπου “e” συµβολίζει την απόδοση της αντίδρασης και “c” συµβολίζει τον 

αριθµό των κύκλων PCR. Επειδή τα προϊόντα κάθε κύκλου προστίθενται σαν 

υπόστρωµα για τον επόµενο κύκλο, η συσσώρευση του προϊόντος PCR 

γίνεται µε εκθετικό τρόπο, οπότε µπορεί να εκτιµηθεί και η απόδοση της 

ενίσχυσης. Όταν όµως η συγκέντρωση προϊόντος προσεγγίσει την τιµή 10-7 

Μ, τότε παύει πλέον η παραγωγή και η αντίδραση µπαίνει σε φάση 

κορεσµού462,465. Η χρήση θερµοανθεκτικών πολυµερασών και η κατασκευή 

θερµικών κυκλοποιητών, έδωσε τη δυνατότητα αυτοµατοποίησης και 

ταυτόχρονης ανάπτυξης πολλαπλών δειγµάτων σε σύντοµο χρόνο και µε 

ελάχιστο κόστος. 

 

 

7.3.2. Σχεδιασµός των εκκινητών 

β2-σφαιρίνη: Για τον έλεγχο της ποσότητας του DNA που εκχυλίζεται από 

φρέσκο ιστό και περιφερικό αίµα και της ικανότητάς του να χρησιµοποιηθεί ως 

υπόστρωµα από την Taq πολυµεράση, τα δείγµατα ελέγχονται µε ενίσχυση 

µίας περιοχής 110 bp του γονιδίου της β-σφαιρίνης, το οποίο χρησιµοποιείται 

ως γονίδιο µάρτυρας. 1 µl από το εκχυλισµένο DNA κάθε δείγµατος υφίσταται 
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ενζυµική ενίσχυση σε τελικό όγκο 20 µl. Το µίγµα επωάζεται στους 94°C για 

2min και ακολουθούν 35 κύκλοι ενίσχυσης µε τις ακόλουθες συνθήκες: 

αποδιάταξη στους 94°C για 30sec, ανασύνδεση στους 58°C για 30sec και 

επιµήκυνση στους 72°C για 30sec, ακολουθεί τελική επιµήκυνση στους 72°C 

για 10min. Το προϊόν της αντίδρασης PCR έχει µήκος 110 bp και αναλύεται σε 

πήκτωµα αγαρόζης 2% και έκθεση σε υπεριώδη ακτινοβολία ώστε να 

πιστοποιηθεί η επιθυµητή ενίσχυση των 110 bp (Πίνακας 7.2 σελ. 183). 

 

Human papilloma virus: Για τον εντοπισµό στα δείγµατα, γενετικού υλικού 

του HPV, χρησιµοποιήθηκαν οι γενικοί εκκινητές GP5+/GP6+. 1 µl από το 

εκχυλισµένο DNA κάθε δείγµατος υφίσταται ενζυµική ενίσχυση σε τελικό όγκο 

25 µl. Το µίγµα θερµαίνεται για 3min στους 95°C και υπόκειται σε 40 κύκλους 

πολλαπλασιασµού υπό τις ακόλουθες συνθήκες: αποδιάταξη στους 94°C 

50sec, ανασύνδεση στους 64°C για 40sec και επιµήκυνση στους 72°C για 

50sec, ακολουθεί τελική επιµήκυνση στους 72°C για 10min. Ως θετικός 

µάρτυρας χρησιµοποιείται DNA που εκχυλίστηκε από HPV16 µολυσµένων 

κυτταρικών σειρών. Το προϊόν της αντίδρασης PCR αναλύθηκε σε πήκτωµα 

αγαρόζης 2% και φωτογραφήθηκε, µε έκθεση σε υπεριώδες φως, ώστε να 

πιστοποιηθεί η επιθυµητή ενίσχυση των 150 bp. Στη συνέχεια ακολούθησε 

nested PCR όπου χρησιµοποιήθηκε ως υπόστρωµα το προϊόν της 

προηγηθείσας PCR αντίδρασης, ενώ οι ειδικοί εκκινητές σχεδιάστηκαν εκ 

νέου και είναι αυτοί που περιγράφονται στον Πίνακα 7.2. Οι συνθήκες και για 

τη nested-PCR ήταν ακριβώς οι ίδιες που περιγράφικαν νωρίτερα για την 

απλή PCR. 

 

Herpes simplex virus type-1 (HSV-1) και Herpes simplex virus type 2 

(HSV-2): Για τον εντοπισµό, στα δείγµατα, γενετικού υλικού του HSV-1 και 

HSV-2, χρησιµοποιήθηκαν γενικοί εκκινητές HSVa και HSVb οι οποίοι 

παρουσιάζουν οµολογία µε µία συντηρητική περιοχή του ιού και ενισχύουν και 

τους δύο τύπους. 1 µl από το εκχυλισµένο DNA κάθε δείγµατος υφίσταται 

ενζυµική ενίσχυση σε τελικό όγκο 25 µl. Το µίγµα θερµαίνεται για 3min στους 

95°C και υπόκειται σε 35 κύκλους πολλαπλασιασµού υπό τις ακόλουθες 

συνθήκες: αποδιάταξη στους 94°C 50sec, ανασύνδεση στους 64°C για 40sec 

και επιµήκυνση στους 72°C για 50sec, ακολουθεί τελική επιµήκυνση στους 
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72°C για 10min. Ως θετικός µάρτυρας χρησιµοποιείται DNA που εκχυλίστηκε 

από HSV-1,2 µολυσµένων κυτταρικών σειρών. Το προϊόν της αντίδρασης 

PCR αναλύθηκε σε πήκτωµα αγαρόζης 2% και φωτογραφήθηκε, µε έκθεση σε 

υπεριώδες φως, ώστε να πιστοποιηθεί η επιθυµητή ενίσχυση των 478 bp . 

 

Varicella Zoster virus (VZV) : Για τον εντοπισµό, στα δείγµατα, γενετικού 

υλικού του VZV, ενισχύθηκε µια περιοχή 267 bp του ιού χρησιµοποιώντας 

τους εκκινητές VZV-F και VZV-R. 1 µl από το εκχυλισµένο DNA κάθε 

δείγµατος υφίσταται ενζυµική ενίσχυση σε τελικό όγκο 20 µl. Το µίγµα 

θερµαίνεται για 3min στους 94°C και υπόκειται σε 35 κύκλους 

πολλαπλασιασµού υπό τις ακόλουθες συνθήκες: αποδιάταξη στους 94°C 

40sec, ανασύνδεση στους 60°C για 40sec και επιµήκυνση στους 72°C για 

40sec, ακολουθεί τελική επιµήκυνση στους 72°C για 10min. Το προϊόν της 

αντίδρασης PCR αξιολογήθηκε σε πήκτωµα αγαρόζης 2% και 

φωτογραφήθηκε, µε έκθεση σε υπεριώδες φως, ώστε να πιστοποιηθεί η 

επιθυµητή ενίσχυση. 

 

Cytomegalovirus (CMV): Για τον εντοπισµό του γενετικού υλικού του CMV 

στα δείγµατα ενισχύθηκε µια περιοχή 167 bp του ιού χρησιµοποιώντας σετ 

εξωτερικών εκκινητών CMV3 και CMV4. 1 µl από το εκχυλισµένο DNA κάθε 

δείγµατος υφίσταται ενζυµική ενίσχυση σε τελικό όγκο 20 µl. Το µίγµα 

θερµαίνεται για 2,5min στους 95°C και υπόκειται σε 8 κύκλους 

πολλαπλασιασµού υπό τις ακόλουθες συνθήκες: αποδιάταξη στους 94°C 

40sec, ανασύνδεση στους 57°C για 30sec και επιµήκυνση στους 72°C για 

30sec και εν συνεχεία αποδιάταξη στους 94°C για 40sec, ανασύνδεση στους 

55°C για 30sec και επιµήκυνση στους 72°C για 30sec για 27 κύκλους, 

ακολουθεί τελική επιµήκυνση στους 72°C για 10min. Ως θετικός µάρτυρας 

χρησιµοποιείται DNA που εκχυλίστηκε από CMV µολυσµένων κυτταρικών 

σειρών. Το προϊόν της PCR αντίδρασης έχει µήκος περίπου 167 bp και 

πιστοποιήθηκε µε ανάλυση σε πήκτωµα αγαρόζης 2% και έκθεση σε 

υπεριώδη ακτινοβολία. 

 

Epstein-Barr virus (EBV): Για τον εντοπισµό στα δείγµατα γενετικού υλικού 

του EBV, ενισχύθηκε µια περιοχή 197 bp του ιού χρησιµοποιώντας δύο σετ 
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εκκινητών EBV-F και EBV-R. 1 µl από το εκχυλισµένο DNA κάθε δείγµατος 

υφίσταται ενζυµική ενίσχυση σε τελικό όγκο 20 µl. Το µίγµα θερµαίνεται για 

3min στους 94°C και υπόκειται σε 35 κύκλους πολλαπλασιασµού υπό τις 

ακόλουθες συνθήκες: αποδιάταξη στους 94°C 30sec, ανασύνδεση στους 

65°C για 30sec και επιµήκυνση στους 72°C για 30sec, ακολουθεί τελική 

επιµήκυνση στους 72°C για 10min. Ακολούθησε nested PCR στην οποία 

χρησιµοποιήθηκε ως υπόστρωµα το προϊόν της προηγηθείσας PCR 

αντίδρασης και εκκινητές οι EBV-6-Fin και EBV-6-Rin. Οι συνθήκες της 

ενζυµικής ενίσχυσης είναι οι εξής: αποδιάταξη στους 94°C για 30sec, 

ανασύνδεση στους 68°C για 30sec και επιµήκυνση στους 72°C για 30sec για 

35 κύκλους, ακολουθεί τελική επιµήκυνση στους 72°C για 10min. Το προϊόν 

της PCR αντίδρασης έχει µήκος περίπου 197bp και 102bp για τον πρώτο και 

δεύτερο κύκλο της αντίδρασης αντίστοιχα. Ακολούθησε ανάλυση σε πήκτωµα 

αγαρόζης 2% και έκθεση σε υπεριώδη ακτινοβολία ώστε να πιστοποιηθεί η 

επιθυµητή ενίσχυση. Στον Πίνακα 7.2 παρουσιάζονται οι αλληλουχίες των 

εκκινητών (primers) που χρησιµοποιήθηκαν για την ανίχνευση των ερπητοϊών 

HSV-1, -2, CMV, VZV, EBV, HHV-6, HHV-7 και β2-µικροσφαιρίνη καθώς και 

οι συνθήκες και τα προϊόντα της αντίδρασης PCR. 

 

Human herpesvirus type 6 (HHV-6): Για τον εντοπισµό στα δείγµατα 

γενετικού υλικού του HHV-6, ενισχύθηκε µια περιοχή 70bp του ιού µε τη 

χρήση δύο σετ εκκινητών HHV-6-F και HHV-6-R. 1 µl από το εκχυλισµένο 

DNA κάθε δείγµατος υφίσταται ενζυµική ενίσχυση σε τελικό όγκο 20 µl. Το 

µίγµα θερµαίνεται για 3min στους 94°C και υπόκειται σε 35 κύκλους 

πολλαπλασιασµού υπό τις ακόλουθες συνθήκες: αποδιάταξη στους 94°C 

30sec, ανασύνδεση στους 58°C για 30sec και επιµήκυνση στους 72°C για 

30sec, ακολουθεί τελική επιµήκυνση στους 72°C για 10min. Ακολούθησε 

nested PCR στην οποία χρησιµοποιήθηκε ως υπόστρωµα το προϊόν της 

προηγηθείσας PCR αντίδρασης και εκκινητές οι HHV-6-Fin και HHV-6-Rin. Οι 

συνθήκες της ενζυµικής ενίσχυσης είναι οι εξής: αποδιάταξη στους 94°C για 

30sec, ανασύνδεση στους 53°C για 30sec και επιµήκυνση στους 72°C για 

30sec για 35 κύκλους, ακολουθεί τελική επιµήκυνση στους 72°C για 10min. 

Το προϊόν της PCR αντίδρασης έχει µήκος περίπου 178bp και 70bp για τον 

πρώτο και δεύτερο κύκλο της αντίδρασης αντίστοιχα. Ακολούθησε ανάλυση 
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σε πήκτωµα αγαρόζης 2% και έκθεση σε υπεριώδη ακτινοβολία ώστε να 

πιστοποιηθεί η επιθυµητή ενίσχυση . 

 

Human herpesvirus type 7 (HHV-7): Για τον εντοπισµό γενετικού υλικού του 

HHV-7 στα δείγµατα, ενισχύθηκε µια περιοχή 122 bp του ιού 

χρησιµοποιώντας ένα σετ εκκινητών HHV-7-F και HHV-7-R. 1 µl από το 

εκχυλισµένο DNA κάθε δείγµατος υφίσταται ενζυµική ενίσχυση σε τελικό όγκο 

20 µl. Το µίγµα θερµαίνεται για 2min στους 94°C και υπόκειται σε 35 κύκλους 

πολλαπλασιασµού υπό τις ακόλουθες συνθήκες: αποδιάταξη στους 94°C 

30sec, ανασύνδεση στους 59°C για 30sec και επιµήκυνση στους 72°C για 

20sec, ακολουθεί τελική επιµήκυνση στους 72°C για 10min. Το προϊόν της 

αντίδρασης PCR αξιολογήθηκε σε πήκτωµα αγαρόζης 2% και 

φωτογραφήθηκε, µε έκθεση σε υπεριώδες φως, ώστε να πιστοποιηθεί η 

επιθυµητή ενίσχυση. 

 

Human herpesvirus type 8 ή Kaposi's sarcoma-associated herpesvirus 

(KSHV):  Για τον εντοπισµό γενετικού υλικού του KSHV στα δείγµατα, 

ενισχύθηκε µια περιοχή 122 bp του ιού χρησιµοποιώντας ένα σετ εκκινητών 

KSHV-F και KSHV-R. 1 µl από το εκχυλισµένο DNA κάθε δείγµατος υφίσταται 

ενζυµική ενίσχυση σε τελικό όγκο 20 µl. Το µίγµα θερµαίνεται για 2min στους 

94°C και υπόκειται σε 45 και 55 κύκλους πολλαπλασιασµού υπό τις 

ακόλουθες συνθήκες: αποδιάταξη στους 94°C 30sec, ανασύνδεση στους 

59°C για 30sec και επιµήκυνση στους 72°C για 20sec, ακολουθεί τελική 

επιµήκυνση στους 72°C για 10min. Το προϊόν της αντίδρασης PCR 

αξιολογήθηκε σε πήκτωµα αγαρόζης 2% και φωτογραφήθηκε, µε έκθεση σε 

υπεριώδες φως, ώστε να πιστοποιηθεί η επιθυµητή ενίσχυση των 319 και 116 

bp αντίστοιχα. 

 

Human Polyoma BK και JC virus (HPyV): Για τον εντοπισµό στα δείγµατα, 

γενετικού υλικού του HPyV, χρησιµοποιήθηκαν οι γενικοί εκκινητές HPyV. 1 µl 

από το εκχυλισµένο DNA κάθε δείγµατος υφίσταται ενζυµική ενίσχυση σε 

τελικό όγκο 25 µl. Το µίγµα θερµαίνεται για 3min στους 95°C και υπόκειται σε 

60 κύκλους πολλαπλασιασµού υπό τις ακόλουθες συνθήκες: αποδιάταξη 

στους 94°C 50sec, ανασύνδεση στους 64°C για 40sec και επιµήκυνση στους 



 - 182 - 

72°C για 50sec, ακολουθεί τελική επιµήκυνση στους 72°C για 10min. Ως 

θετικός µάρτυρας χρησιµοποιείται DNA που εκχυλίστηκε από HPyV BK και JC 

µολυσµένων κυτταρικών σειρών. Το προϊόν της αντίδρασης PCR αναλύθηκε 

σε πήκτωµα αγαρόζης 2% και φωτογραφήθηκε, µε έκθεση σε υπεριώδες 

φως, ώστε να πιστοποιηθεί η επιθυµητή ενίσχυση των 97 bp. 

 

 

7.3.3. Οι συνθήκες αντιδράσεων της PCR και των εκκινητών 

Μισό έως 2 µg του εκχυλίσµατος DNA από κάθε δείγµα υφίσταται 

ενζυµική ενίσχυση σε τελικό όγκο 50 µl. Η αντίδραση περιλαµβάνει 5 µl 

ρυθµιστικού διαλύµατος της πολυµεράσης, 150 µΜ από κάθε dNTP, 0.5 µM 

από κάθε εκκινητή, Mg2+ σε τελική συγκέντρωση 2-3 mM και 1.25 U 

πολυµεράσης. Το µίγµα αρχικά επωάζεται για 1min στους 95°C και 

ακολουθούν 35 κύκλοι ενίσχυσης οι οποίοι περιλάµβαναν αποδιάταξη στους 

95°C για 30sec, υβριδισµό για 30sec στην κατάλληλη για κάθε ζεύγος 

εκκινητών θερµοκρασία, και επιµήκυνση στους 72°C για 30sec. Για την 

εκτίµηση των αποτελεσµάτων της PCR χρησιµοποιείται πήκτωµα αγαρόζης 

2%. 

 

 

7.4. Ηλεκτροφόρηση του DNA και των προϊόντων της PCR σε πήκτωµα 

αγαρόζης 

Η τελική συγκέντρωση αγαρόζης στο πήκτωµα αποφασίζεται ανάλογα 

µε τη ζητούµενη διακριτική ικανότητα του συγκεκριµένου πηκτώµατος. Η 

επιθυµητή ποσότητα αγαρόζης διαλύεται σε διάλυµα 0.5xΤΒΕ και θερµαίνεται 

σε φούρνο µικροκυµάτων για 5min περίπου. Αφήνεται να κρυώσει έως τους 

60°C, οπότε προστίθεται βρωµιούχο αιθίδιο (EtBr) σε τελική συγκέντρωση 0.5 

µg/ml. Αφού στερεοποιηθεί το πήκτωµα αφαιρείται η «κτένα» που δηµιουργεί 

τα «πηγαδάκια» για το φόρτωµα των προϊόντων της PCR ή του DNA και το 

πήκτωµα εµβαπτίζεται σε συσκευή ηλεκτροφόρησης που περιέχει 0.5xΤΒΕ. 

Τα δείγµατα φορτώνονται στα πηγάδια αφού αναµιχθούν µε 1/10 του όγκου 

διαλύµατος φόρτωσης (loading buffer) και εφαρµόζεται ηλεκτρική τάση. Οι 

ζώνες του DNA γίνονται ορατές αν εκτεθεί το πήκτωµα σε υπεριώδη 

ακτινοβολία. 
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Πίνακας 7.2: Αλληλουχίες των εκκινητών που χρησιµοποιήθηκαν για την ενίσχυση του DNA 
των ιών HPV, HHV και HPyV, θερµοκρασία υβριδισµού του κάθε ζεύγους και µέγεθος PCR 
του παραγόµενου προϊόντος. 
 

Virus Sequence (5’ – 3’) 
Annealing 
Tm (°C) 

PCR 
product 
(bp) 

TTGTTACTGTGGTAGATAC 
HPV 

CTTATACTAAATGTCAAATAAAAAG 

TACAAATATGTCATTATGTGCTG HPV 
nested ACTGTAAATCATATTCCTCCC 

43 × 10 

40 × 30 
150 

CAGTACGGCCCCGAGTTCGTGA 
HSV-1,2 

TTGTAGTGGGCGTGGTAGATG 
64 478 

GTCACCAAGGCCACGACGTT 
CMV 

TCTGCCAGGACATCTTTCTC 
57 167 

Outer primers   

AGCACCCCCACATATCTCTTCTT 
CGAGTCATCTACGGGGACACGGA 65 197 

Inner primers   

GGAGAAGGTCTTCTCGGCCTC 

EBV 

TTCAGAGAGCGAGACCCTGC 69 102 

TTGTAGTGGGCGTGGTAGATG 
VZV 

ATGTCCGTACAACATCAACT 
60 267 

Outer primers   

GACAATCACATGCCTGGATAATG 
TGTAAGCGTGTGGTAATGGACTAA 58 178 

Inner primers   

GTTAAATTGATAGTACTTACGTG 

HHV-6 

ATCAAAATATAAAGAGCACAGCA 53 70 

GGAAATAGGATCTTTTCAAATTC 
HHV-7 

GTTACTTTCAAAAATGTTTGTCCC 
59 122 

Outer primers   

ACTACGACAACCCTCAAAATAG 
AGTAGAATATCATCCTGTGCG 45 319 

Inner primers   

TCGCATGGAGGACCTAGTCAATAA 

HHV-8 

GGTTGTAGTCATTCTCGTCCAGGG 55 116 

AGTGGATGGGCAGCCTATGTA 
HPyV 

TCATATCTGGGTCCCCTGGA 
60 97 

TCCAACATCAACATCTTGGT 
β2-m 

TCCCCCAAATTCTAAGCAGA 
55 102 
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7.5. Οι συνθήκες αντιδράσεων της ποσοτικής PCR σε πραγµατικό 

χρόνο (Real-Time Quantitative PCR)  

Για την αντίδραση της RT-qPCR µε απώτερο στόχο την ανίχνευση 

DNA των HPV, πολλαπλασιάστηκε 1µl DNA από τα δείγµατα των όγκων της 

ουροδόχου κύστεως και των παρακείµενων φυσιολογικών ιστών, σε µία 

αντίδραση PCR που περιείχε 2x KAPATM SYBR® FAST qPCR Kit Master Mix 

(Kapa Biosystems, Boston, MA, USA), 200nΜ από κάθε εκκινητή (HPV 

GP5+/GP6+) και 30µΜ ROX παθητική χρωστική αναφοράς σε τελικό όγκο 

20µl. Μετά την αρχική αποδιάταξη (denaturation) στους 95°C  για 3 λεπτά, στα 

προϊόντα του πολλαπλασιασµού ακολούθησαν 40 κύκλοι νέας αποδιάταξης 

για 3 λεπτά στους 95°C, υβριδισµός (annealing) στους 45°C  για 20sec και 

πολυµερισµός (elongation) στους 72°C  για 10sec. Έπειτα από το τελικό 

στάδιο επέκτασης ακολούθησε ανάλυση καµπύλης αποδιάταξης (Melt Curve 

Analysis), κατά την οποία η θερµοκρασία υβριδισµού αυξανόταν από τους 

60°C στους 95°C µε γραµµικό ρυθµό 0.2°C/sec. Η συλλογή των δεδοµένων 

έγινε τόσο κατά την υβριδοποίηση των εκκινητών όσο και κατά τη φάση της 

επέκτασης µε δύο µετρήσεις σε κάθε βήµα και σε κάθε στιγµή της Melt-Curve 

Analysis. Όλα τα πειράµατα της Real-Time qPCR έγιναν σε θερµικό 

κυκλοποιητή Mx3000P (Stratagene, La Jolla, CA), χρησιµοποιώντας το 

software version 4.01 (Stratagene, La Jolla, CA). 

 

 

7.6. Στατιστική ανάλυση 

Τα αποτελέσµατα αναλύθηκαν χρησιµοποιώντας ως πρότυπο τις 

στατιστικές µεθόδους που εφαρµόζονται στις διάφορες διεθνείς µελέτες 

ασθενών-µαρτύρων. Η συσχέτιση καθενός από τα χαρακτηριστικά των 

λοιµώξεων από τις τρεις οµάδες ιών που µελετήθηκαν αξιολογήθηκε µε τη 

χρήση της κατά Pearson x2 ανάλυσης ή µε την κατά Fisher ακριβή δοκιµασία 

(Fisher’s exact test) όπου αυτή είχε ένδειξη (αναµενόµενες συχνότητες <5). Οι 

διάφορες αριθµητικές τιµές εκφράστηκαν ως µέση τιµή ±SEM, ενώ οι 

διαφορές µεταξύ των µέσων τιµών συγκρίθηκαν µε το µη συζευγµένο Student 

test (t-test two-tailed). Οι τιµές πιθανότητας (Ρ-value) θεωρήθηκαν στατιστικά 

σηµαντικές όταν αυτές ήταν <0.05. Οι διάφορες στατιστικές αναλύσεις έγιναν 

µε τη χρήση του λογισµικού SPSS, έκδοση 11,5 (SPSS, Chicago, IL, USA). 
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7.7. ∆ιαλύµατα 

 

7.7.1. ∆ιαλύµατα αποµόνωσης DNA  

Ισοπροπανόλη 100% (Merk) 

EtOH 79% και 100% (Merk) 

d H2O κατεργασµένο µε  DEPC (Invitrogen) 

Reagent B: Tris-base (400mM), NaCΙ (150mM), EDTA (60 mM), SDS (1w/v). 

Ρύθµιση του pH=8.0 χρησιµοποιώντας HCΙ 37%. Το SDS προστίθεται µετά 

την αποστείρωση του διαλύµατος. 

 

 

7.7.2. Ηλεκτροφορητικά διαλύµατα 

∆ιάλυµα ηλεκτροφόρησης DNA σε πήκτωµα πολυακρυλαµιδίου (0.5Χ ΤΒΕ): 

0.09 Tris HCΙ, 0.09Μ βορικό οξύ, 0.25% κυανούν της βρωµοφαινόλης, 0.25% 

κυανούν του ξυλενίου και 40% γλυκερόλη. 

 

7.8. Ένζυµα 

GoTaq Flexi DNA πολυµεράση (Promega) 

Stratascript αντίστροφη µεταγραφάση (Statagene) 

RNAase Block inhibitor (Statagene) 

Πρωτεϊνάση Κ (Promega) 

 

 

7.9. Υλικά και εταιρείες προέλευσης 

Αγαρόζη: Invitrogen 

Αιθανόλη: Merk 

Ανθρακικό νάτριο: Sigma 

Βορικό οξύ: BDH  

Βρωµοφαινόλη: Sigma 

Βρωµιούχο αιθίδιο: BDH 

Γλυκερόλη: Invitrogen 

∆ιθειοθρεϊτόλη: Sigma 

dNTPS: Promega 

EDTA: BDH 
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Ισοπροπανόλη: BDH 

Μεθανόλη: Fluka 

SDS: BDH 

ΤΕΜΕD: Sigma 

Tris-base: BDH 

Υδροξείδιο του νατρίου: Sigma 

Υδροχλωρικό οξύ: BDH 

Φαινόλη: BDH 

Φορµαλδεύδη: BDH 

Χλωριούχο νάτριο: Sigma 

Χλωροφόρµιο: Fluka 
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8ο ΚΕΦΑΛΑΙΟ 

 

 

Αποτελέσµατα 

 

 

 

8.1. HPV και ασθενείς που µελετήθηκαν 

 Τα ζεύγη δειγµάτων ουροθηλιακού καρκίνου και του παρακείµενου 

φυσιολογικού ουροθηλιακού ιστού από 30 ασθενείς µε πρωτοεµφανιζόµενους 

όγκους ουροδόχου κύστεως, που υπεβλήθησαν σε διουρηθρική αφαίρεση στο 

ουρολογικό τµήµα του Γεν. Νοσ. «Ασκληπιείο» Βούλας, ελέγχθηκαν για την 

παρουσία του γενετικού υλικού των ιών HPV, χρησιµοποιώντας τους ειδικούς 

εκκινητές GP5+/GP6+. Τα αθροιστικά αποτελέσµατα της ανίχνευσης του 

γενετικού υλικού των ιών του θηλώµατος του ανθρώπου που µελετήθηκαν, 

παρουσιάζονται στο Πίνακα 8.1. 

 

 

8.1.1. Ανίχνευση του γενετικού υλικού του HPV µε τη χρήση της PCR 

 Από τα 30 δείγµατα καρκινικού ιστού που µελετήθηκαν για την 

ανίχνευση του HPV µε τη µέθοδο της απλής PCR, χρησιµοποιώντας τους 

ειδικούς εκκινητές GP5+/GP6+, κανένα δείγµα δεν ανευρέθηκε θετικό για την 

παρουσία γενετικού υλικού DNA του HPV. Οµοίως µελετήθηκαν και τα 30 

δείγµατα παραπλήσιου φυσιολογικού ιστού, που ελήφθησαν από τους ίδιους 

ασθενείς, χρησιµοποιώντας τη µέθοδο της απλής PCR, µε τους ίδιους 

ειδικούς εκκινητές GP5+/GP6+. Και σε αυτήν την περίπτωση κανένα δείγµα 

δεν ανευρέθηκε θετικό για παρουσία γενετικού υλικού DNA του HPV. 
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Πίνακας 8.1: Συγκεντρωτικά αποτελέσµατα των αποτελεσµάτων, χρησιµοποιώντας τρεις 
διαφορετικές µεθόδους για την προσπάθεια ανίχνευσης DNA του ιού HPV σε ασθενείς µε 
καρκίνο ουροδόχου κύστεως. Στα πειράµατα χρησιµοποιήθηκαν δείγµατα καρκινικών ιστών 
(Α δείγµατα) καθώς και δείγµατα παραπλήσιου φυσιολογικού ιστού (Β δείγµατα) από τους 
ίδιους ασθενείς. 
 

 
Συγκεντρωτικά αποτελέσµατα για την ανίχνευση του HPV 

 
 

HPV: PCR 
 

HPV: nested PCR 
 

HPV: RT qPCR 
 

 
1Α 

 
— 

 
1Β 

 
— 

 
1Α 

 
— 

 
1Β 

 
— 

 
1Α 

 
— 

 
1Β 

 
— 

2Α — 2Β — 2Α — 2Β — 2Α — 2Β — 
3Α — 3Β — 3Α — 3Β — 3Α — 3Β — 
4Α — 4Β — 4Α — 4Β — 4Α — 4Β — 
5Α — 5Β — 5Α — 5Β — 5Α — 5Β — 
6Α — 6Β — 6Α — 6Β — 6Α — 6Β — 
7Α — 7Β — 7Α — 7Β — 7Α — 7Β — 
8Α — 8Β — 8Α — 8Β — 8Α — 8Β — 
9Α — 9Β — 9Α — 9Β — 9Α — 9Β — 
10Α — 10Β — 10Α — 10Β — 10Α — 10Β — 
11Α — 11Β — 11Α — 11Β — 11Α — 11Β — 
12Α — 12Β — 12Α — 12Β — 12Α — 12Β — 
13Α — 13Β — 13Α — 13Β — 13Α — 13Β — 
14Α — 14Β — 14Α — 14Β — 14Α — 14Β — 
15Α — 15Β — 15Α — 15Β — 15Α — 15Β — 
16Α — 16Β — 16Α — 16Β — 16Α — 16Β — 
17Α — 17Β — 17Α — 17Β — 17Α — 17Β — 
18Α — 18Β — 18Α — 18Β — 18Α — 18Β — 
19Α — 19Β — 19Α — 19Β — 19Α — 19Β — 
20Α — 20Β — 20Α — 20Β — 20Α — 20Β — 
21Α — 21Β — 21Α — 21Β — 21Α — 21Β — 
22Α — 22Β — 22Α — 22Β — 22Α — 22Β — 
23Α — 23Β — 23Α — 23Β — 23Α — 23Β — 
24Α — 24Β — 24Α — 24Β — 24Α — 24Β — 
25Α — 25Β — 25Α — 25Β — 25Α — 25Β — 
26Α — 26Β — 26Α — 26Β — 26Α — 26Β — 
27Α — 27Β — 27Α — 27Β — 27Α — 27Β — 
28Α — 28Β — 28Α — 28Β — 28Α — 28Β — 
29Α — 29Β — 29Α — 29Β — 29Α — 29Β — 
30Α — 30Β — 30Α — 30Β — 30Α — 30Β — 

 
 

 

 

8.1.2. Ανίχνευση του γενετικού υλικού του HPV µε τη χρήση της nested-

PCR 

 Από τα 30 δείγµατα καρκινικού ιστού που µελετήθηκαν για την 

ανίχνευση του HPV µε τη µέθοδο της nested PCR, χρησιµοποιώντας τους 

ειδικούς εκκινητές που σχεδιάσαµε στο Εργαστήριο Κλινικής Ιολογίας, της 
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Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστηµίου Κρήτης (Πίνακας 7.2, σελ. 183), κανένα 

δείγµα δεν ανευρέθηκε θετικό για παρουσία γενετικού υλικού DNA του HPV. 

Οµοίως µελετήθηκαν και τα 30 δείγµατα παραπλήσιου φυσιολογικού ιστού, 

που ελήφθησαν από τους ίδιους ασθενείς, χρησιµοποιώντας την ίδια µέθοδο, 

µε τους ίδιους ειδικά σχεδιασµένους εκκινητές. Και σε αυτήν την περίπτωση 

κανένα δείγµα δεν ανευρέθηκε θετικό για την παρουσία γενετικού υλικού DNA 

του HPV. 

 

 

 
Εικόνα 8.1: Α. Προσπάθεια ανίχνευσης DNA του ιού του θηλώµατος του ανθρώπου σε 
δείγµατα καρκινικού ιστού ουροδόχου κύστης (1-5) καθώς και σε δείγµατα παραπλήσιου 
φυσιολογικού ιστού ουροδόχου κύστης (6-9), µε τη χρήση της PCR. Β. Καµπύλη τήξης (melt-
curve) για την παρουσία DNA του ιού του θηλώµατος του ανθρώπου µε τη χρήση Real-Time 
Quantitative PCR. 
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8.1.3. Ανίχνευση του γενετικού υλικού του HPV µε τη χρήση της Real-

Time Quantitative PCR 

 Από τα 30 δείγµατα καρκινικού ιστού που µελετήθηκαν για την 

ανίχνευση του HPV µε τη µέθοδο της Real-Time Quantitative PCR, 

χρησιµοποιώντας τους ειδικούς εκκινητές GP5+/GP6+, κανένα δείγµα δεν 

ανευρέθηκε θετικό για την παρουσία γενετικού υλικού DNA του HPV. Οµοίως 

µελετήθηκαν και τα 30 δείγµατα παραπλήσιου φυσιολογικού ιστού, που 

ελήφθησαν από τους ίδιους ασθενείς, χρησιµοποιώντας τη µέθοδο της Real-

Time Quantitative PCR, µε τους ίδιους ειδικούς εκκινητές GP5+/GP6+. Και σε 

αυτήν την περίπτωση κανένα δείγµα δεν ανευρέθηκε θετικό για την παρουσία 

γενετικού υλικού DNA του HPV. Η Melt-Curve Analysis επιβεβαίωσε τα 

ευρήµατά µας (Εικόνα 8.1). 

 

 

8.2. Ερπητοϊοί (HHV) και ασθενείς που µελετήθηκαν 

Τα ζεύγη δειγµάτων ουροθηλιακού καρκίνου και του παρακείµενου 

φυσιολογικού ουροθηλιακού ιστού από 30 ασθενείς µε πρωτοεµφανιζόµενους 

όγκους ουροδόχου κύστεως, που υπεβλήθησαν σε διουρηθρική αφαίρεση στο 

ουρολογικό τµήµα του Γεν. Νοσ. «Ασκληπιείο» Βούλας, ελέγχθηκαν για την 

παρουσία του γενετικού υλικού των ιών HSV-1, HSV-2, VZV, CMV, EBV, 

HHV-6, HHV-7 και KSHV χρησιµοποιώντας τους ειδικούς εκκινητές που 

παρουσιάζονται αναλυτικά στον Πίνακα 7.2. 

 

 

8.2.1. Ανίχνευση του γενετικού υλικού του HSV-1 µε τη χρήση της PCR 

 Από τα 30 δείγµατα καρκινικού ιστού που µελετήθηκαν για την 

ανίχνευση του HSV-1 µε τη µέθοδο της απλής PCR, χρησιµοποιώντας τους 

ειδικούς εκκινητές (Πίνακας 7.2, σελ.183), κανένα δείγµα δεν ανευρέθηκε 

θετικό για την παρουσία γενετικού υλικού DNA του HSV-1 (Εικόνα 8.2). 

Οµοίως µελετήθηκαν και τα 30 δείγµατα παραπλήσιου φυσιολογικού ιστού, 

που ελήφθησαν από τους ίδιους ασθενείς, χρησιµοποιώντας τη µέθοδο της 

απλής PCR, µε τους ίδιους ειδικούς εκκινητές που προαναφέρθηκαν. Και σε 

αυτήν την περίπτωση κανένα δείγµα δεν ανευρέθηκε θετικό για την παρουσία 

γενετικού υλικού DNA του HSV-1. Τα αθροιστικά αποτελέσµατα της 
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ανίχνευσης του γενετικού υλικού των ιών HPV, HHV και HPyV του ανθρώπου 

που µελετήθηκαν, παρουσιάζονται στο Πίνακα 8.2. 

 

Πίνακας 8.2: Παρουσιάζονται αναλυτικά τα συγκεντρωτικά αποτελέσµατα από τη µελέτη µε 
τη µέθοδο της αλυσιδωτής αντίδρασης µε πολυµεράση (PCR), των ιών HPV, HHV και HPyV. 
Αναλυτικά παρουσιάζονται τα ποσοστά των δειγµάτων που ήταν θετικά για την παρουσία 
ιϊκού DNA και προέρχονταν από καρκινικό ιστό, τα ποσοστά των δειγµάτων που ήταν θετικά 
για την παρουσία ιϊκού DNA και προέρχονταν από παραπλήσιο φυσιολογικό ιστό από τους 
ίδιους ασθενείς, τα ζεύγη θετικών δειγµάτων (paired samples) που προέρχονταν από τον ίδιο 
ασθενή καθώς και η συνολική παρουσία του DNA του κάθε συγκεκριµένου ιού που 
εξετάστηκε, επί του συνόλου των δειγµάτων. 

 

Virus 

Tumour 

samples  

(%) 

Normal 

samples 

(%) 

 

Paired 

samples 

(%) 

 

Total virus 

presence 

(%) 

 

     

HPV 0/30 (0.0) 0/30 (0.0) 0/30 (0.0) 0/60 (0.0) 
     

     
HSV-1 0/30 (0.0) 0/30 (0.0) 0/30 (0.0) 0/60 (0.0) 

     

     
HSV-2 0/30 (0.0) 0/30 (0.0) 0/30 (0.0) 0/60 (0.0) 

     

     
VZV 0/30 (0.0) 0/30 (0.0) 0/30 (0.0) 0/60 (0.0) 
     

     
CMV 22/30 (73.3) 23/30 (76.7) 17/30 (56.7) 45/60 (75) 
     

     
EBV 15/30 (50.0) 4/30 (13.3) 1/30 (3.3) 19/60 (31.7) 
     

     
HHV-6 11/30 (36.7) 11/30 (36.7) 3/30 (10.0) 22/60 (36.7) 

     

     
HHV-7 0/30 (0.0) 0/30 (0.0) 0/30 (0.0) 0/60 (0.0) 

     

     
KSHV 1/30 (3.3) 2/30 (6.7) 0/30 (0.0) 3/60 (5.0) 

     

     

HPyV  4/30 (13.3) 0/30 (0.0) 0/30 (0.0) 4/60 (6.7) 

     

 



 - 192 - 

8.2.2. Ανίχνευση του γενετικού υλικού του HSV-2 µε τη χρήση της PCR 

 Από τα 30 δείγµατα καρκινικού ιστού που µελετήθηκαν για την 

ανίχνευση του HSV-2 µε τη µέθοδο της απλής PCR, χρησιµοποιώντας τους 

ειδικούς εκκινητές (Πίνακας 7.2, σελ.183), κανένα δείγµα δεν ανευρέθηκε 

θετικό για την παρουσία γενετικού υλικού DNA του HSV-2. Οµοίως 

µελετήθηκαν και τα 30 δείγµατα παραπλήσιου φυσιολογικού ιστού, που 

ελήφθησαν από τους ίδιους ασθενείς, χρησιµοποιώντας τη µέθοδο της απλής 

PCR, µε τους ίδιους ειδικούς εκκινητές που προαναφέρθηκαν. Και σε αυτήν 

την περίπτωση κανένα δείγµα δεν ανευρέθηκε θετικό για την παρουσία 

γενετικού υλικού DNA του HSV-2 (Εικόνα 8.2). 

 
Εικόνα 8.2: Αδυναµία ανίχνευσης DNA των ιών HHV-1,2 µετά από την ηλεκτροφόρηση των 
προϊόντων της PCR σε γέλη αγαρόζης 3%. Τα πηγαδάκια 1 και 3 περιέχουν υλικό από 
καρκινικό ιστό, ενώ τα πηγαδάκια 2 και 4 περιέχουν υλικό από παρακείµενο υγιή ιστό. 
 

 

8.2.3. Ανίχνευση του γενετικού υλικού του VZV µε τη χρήση της PCR 

Από τα 30 δείγµατα καρκινικού ιστού που µελετήθηκαν για την 

ανίχνευση του VZV µε τη µέθοδο της απλής PCR, χρησιµοποιώντας τους 

ειδικούς εκκινητές (Πίνακας 7.2, σελ.183), κανένα δείγµα δεν ανευρέθηκε 

θετικό για την παρουσία γενετικού υλικού DNA του VZV. Οµοίως µελετήθηκαν 

και τα 30 δείγµατα παραπλήσιου φυσιολογικού ιστού, που ελήφθησαν από 

τους ίδιους ασθενείς, χρησιµοποιώντας τη µέθοδο της απλής PCR, µε τους 

ίδιους ειδικούς εκκινητές που προαναφέρθηκαν. Και σε αυτήν την περίπτωση 

κανένα δείγµα δεν ανευρέθηκε θετικό για την παρουσία γενετικού υλικού DNA 

του VZV (Εικόνα 8.3). 
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Εικόνα 8.3: Αδυναµία ανίχνευσης DNA του ιού VZV µετά από την ηλεκτροφόρηση των 
προϊόντων της PCR σε γέλη αγαρόζης 3%. Τα πηγαδάκια 1 και 3 περιέχουν υλικό από 
καρκινικό ιστό, ενώ τα πηγαδάκια 2 και 4 περιέχουν υλικό από παρακείµενο υγιή ιστό. 
 

 

8.2.4. Ανίχνευση του γενετικού υλικού του CMV µε τη χρήση της PCR 

Από τα 30 δείγµατα καρκινικού ιστού που µελετήθηκαν για την 

ανίχνευση του CMV µε τη µέθοδο της απλής PCR, χρησιµοποιώντας τους 

ειδικούς εκκινητές (Πίνακας 7.2, σελ.183), βρέθηκαν 22 δείγµατα 

προερχόµενα από καρκινικούς ιστούς θετικά για την παρουσία DNA του CMV 

(22/30 ή 73.3%) (Εικόνα 8.4). Οµοίως µελετήθηκαν και τα 30 δείγµατα 

παραπλήσιου φυσιολογικού ιστού, που ελήφθησαν από τους ίδιους ασθενείς, 

χρησιµοποιώντας τη µέθοδο της απλής PCR, όπου βρέθηκαν 23 δείγµατα 

θετικά για την παρουσία DNA του CMV (23/30 ή 76.7%). Σε 17 περιπτώσεις 

ασθενών, τόσο τα δείγµατα καρκινικού ιστού όσο και τα αντίστοιχα 

φυσιολογικά που προέρχονταν από αυτούς τους ίδιους ήταν θετικά (paired 

samples 17/30 ή 56.7%). Τέλος η ανίχνευση του DNA του ιού CMV επί του 

συνόλου των δειγµάτων των ασθενών ήταν 45/60 ή 75%. 

 

 
Εικόνα 8.4: Ανίχνευση DNA του ιού CMV (167kb) µετά από την ηλεκτροφόρηση των 
προϊόντων της PCR σε γέλη αγαρόζης 3%. Τα πηγαδάκια 1, 3, 5, 7 και 9 περιέχουν υλικό 
από καρκινικό ιστό, ενώ τα πηγαδάκια 2, 4, 6, 8 και 10 περιέχουν υλικό από παρακείµενο 
υγιή ιστό. 
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8.2.5. Ανίχνευση του γενετικού υλικού του EBV µε τη χρήση της PCR 

Από τα 30 δείγµατα καρκινικού ιστού που µελετήθηκαν για την 

ανίχνευση του EBV µε τη µέθοδο της απλής PCR, χρησιµοποιώντας τους 

ειδικούς εκκινητές (Πίνακας 7.2, σελ.183), βρέθηκαν 15 δείγµατα 

προερχόµενα από καρκινικούς ιστούς θετικά για την παρουσία DNA του EBV 

(15/30 ή 50%). Οµοίως µελετήθηκαν και τα 30 δείγµατα παραπλήσιου 

φυσιολογικού ιστού, που ελήφθησαν από τους ίδιους ασθενείς, 

χρησιµοποιώντας τη µέθοδο της απλής PCR, όπου βρέθηκαν 4 δείγµατα 

θετικά για την παρουσία DNA του EBV (4/30 ή 13.3%) (Εικόνα 8.5). Σε µία 

περίπτωση ασθενών, τόσο το δείγµα καρκινικού ιστού όσο και το αντίστοιχο 

φυσιολογικό που προερχόταν από τον ίδιο ασθενή ήταν θετικό (paired 

samples 1/30 ή 3.3%). Τέλος η ανίχνευση του DNA του ιού ΕΒV επί του 

συνόλου των δειγµάτων των ασθενών ήταν 19/60 ή 31.7%. 

 

 
Εικόνα 8.5: Ανίχνευση DNA του ιού EBV (197 και 102 kb) µετά από την ηλεκτροφόρηση των 
προϊόντων της PCR σε γέλη αγαρόζης 3%. Τα πηγαδάκια 1, 3, 5, 7 και 9 περιέχουν υλικό 
από καρκινικό ιστό, ενώ τα πηγαδάκια 2, 4, 6, 8 και 10 περιέχουν υλικό από παρακείµενο 
υγιή ιστό. 
 

 

8.2.6. Ανίχνευση του γενετικού υλικού του HHV-6 µε τη χρήση της PCR 

Από τα 30 δείγµατα καρκινικού ιστού που µελετήθηκαν για την 

ανίχνευση του HHV-6 µε τη µέθοδο της απλής PCR, χρησιµοποιώντας τους 

ειδικούς εκκινητές (Πίνακας 7.2, σελ.183), βρέθηκαν 11 δείγµατα 

προερχόµενα από καρκινικούς ιστούς θετικά για την παρουσία DNA του HHV-

6 (11/30 ή 36.7%). Οµοίως µελετήθηκαν και τα 30 δείγµατα παραπλήσιου 

φυσιολογικού ιστού, που ελήφθησαν από τους ίδιους ασθενείς, 

χρησιµοποιώντας τη µέθοδο της απλής PCR, όπου βρέθηκαν επίσης 11 

δείγµατα θετικά για την παρουσία DNA του HHV-6 (11/30 ή 36.7%). Σε τρεις 

περιπτώσεις ασθενών, τόσο τα δείγµατα καρκινικού ιστού όσο και τα 
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αντίστοιχα φυσιολογικά που προέρχονταν από αυτούς τους ίδιους ήταν θετικά 

(paired samples 3/30 ή 10%). Τέλος η ανίχνευση του DNA του ιού HHV-6 επί 

του συνόλου των δειγµάτων των ασθενών ήταν 22/60 ή 36.7% (Εικόνα 8.6). 
 

 
Εικόνα 8.6: Ανίχνευση DNA του ιού HHV-6 (178 και 70 kb) µετά από την ηλεκτροφόρηση των 
προϊόντων της PCR σε γέλη αγαρόζης 3%. Τα πηγαδάκια 1, 3, 5, 7 και 9 περιέχουν υλικό 
από καρκινικό ιστό, ενώ τα πηγαδάκια 2, 4, 6, 8 και 10 περιέχουν υλικό από παρακείµενο 
υγιή ιστό. 
 

 

8.2.7. Ανίχνευση του γενετικού υλικού του HHV-7 µε τη χρήση της PCR 

Από τα 30 δείγµατα καρκινικού ιστού που µελετήθηκαν για την 

ανίχνευση του HHV-7 µε τη µέθοδο της απλής PCR, χρησιµοποιώντας τους 

ειδικούς εκκινητές (Πίνακας 7.2, σελ.183), κανένα δείγµα δεν ανευρέθηκε 

θετικό για παρουσία γενετικού υλικού DNA του HHV-7 (Εικόνα 8.7). Οµοίως 

µελετήθηκαν και τα 30 δείγµατα παραπλήσιου φυσιολογικού ιστού, που 

ελήφθησαν από τους ίδιους ασθενείς, χρησιµοποιώντας τη µέθοδο της απλής 

PCR, µε τους ίδιους ειδικούς εκκινητές που προαναφέρθηκαν. Και σε αυτήν 

την περίπτωση κανένα δείγµα δεν ανευρέθηκε θετικό για παρουσία γενετικού 

υλικού DNA του HHV-7. 

 

 

Εικόνα 8.7: Αδυναµία ανίχνευσης DNA του ιού HHV-7 µετά από την ηλεκτροφόρηση των 
προϊόντων της PCR σε γέλη αγαρόζης 3%. Τα πηγαδάκια 1 και 3 περιέχουν υλικό από 
καρκινικό ιστό, ενώ τα πηγαδάκια 2 και 4 περιέχουν υλικό από παρακείµενο υγιή ιστό. 
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8.2.8. Ανίχνευση του γενετικού υλικού του KSHV µε τη χρήση της PCR 

Από τα 30 δείγµατα καρκινικού ιστού που µελετήθηκαν για την 

ανίχνευση του KSHV (ή HHV-8) µε τη µέθοδο της απλής PCR, 

χρησιµοποιώντας τους ειδικούς εκκινητές (Πίνακας 7.2, σελ.183), βρέθηκε ένα 

δείγµα που προερχόταν από καρκινικό ιστό θετικό για την παρουσία DNA του 

KSHV (1/30 ή 3.3%). Οµοίως µελετήθηκαν και τα 30 δείγµατα παραπλήσιου 

φυσιολογικού ιστού, που ελήφθησαν από τους ίδιους ασθενείς, 

χρησιµοποιώντας τη µέθοδο της απλής PCR, όπου βρέθηκαν δύο δείγµατα 

θετικά για την παρουσία DNA του KSHV (2/30 ή 6.7%) (Εικόνα 8.8). Σε καµία 

περίπτωση ασθενών, τόσο τα δείγµατα καρκινικού ιστού όσο και τα αντίστοιχα 

φυσιολογικά που προέρχονταν από τον ίδιο ασθενή δεν ήταν θετικά (paired 

samples 0/30 ή 0%). Τέλος η ανίχνευση του DNA του ιού KSHV επί του 

συνόλου των δειγµάτων των ασθενών ήταν 3/60 ή 5%. 

 

 
Εικόνα 8.8: Αδυναµία ανίχνευσης DNA του ιού KSHV µετά από την ηλεκτροφόρηση των 
προϊόντων της PCR σε γέλη αγαρόζης 3%. Τα πηγαδάκια 1 και 3 περιέχουν υλικό από 
καρκινικό ιστό, ενώ τα πηγαδάκια 2 και 4 περιέχουν υλικό από παρακείµενο υγιή ιστό. 
 

 

8.3. Ιοί Polyoma του ανθρώπου (HPyV) και ασθενείς που µελετήθηκαν 

Τα ζεύγη δειγµάτων ουροθηλιακού καρκίνου και του παρακείµενου 

φυσιολογικού ουροθηλιακού ιστού από 30 ασθενείς µε πρωτοεµφανιζόµενους 

όγκους ουροδόχου κύστεως, που υπεβλήθησαν σε διουρηθρική αφαίρεση στο 

ουρολογικό τµήµα του Γεν. Νοσ. «Ασκληπιείο» Βούλας, ελέγχθηκαν για την 

παρουσία του γενετικού υλικού των Polyoma ιών του ανθρώπου BK και JC, 

χρησιµοποιώντας τους ειδικούς εκκινητές που παρουσιάζονται αναλυτικά 

στον Πίνακα 7.2. 
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8.3.1. Ανίχνευση του γενετικού υλικού του HPyV µε τη χρήση της PCR 

Από τα 30 δείγµατα καρκινικού ιστού που µελετήθηκαν για την 

ανίχνευση των Polyoma ιών του ανθρώπου BK και JC (HPyV) µε τη µέθοδο 

της απλής PCR, χρησιµοποιώντας τους ειδικούς εκκινητές (Πίνακας 7.2, 

σελ.183), βρέθηκαν τέσσερα δείγµατα που προέρχονταν από καρκινικό ιστό 

θετικό για την παρουσία DNA του HPyV (4/30 ή 13.3%). Οµοίως µελετήθηκαν 

και τα 30 δείγµατα παραπλήσιου φυσιολογικού ιστού, που ελήφθησαν από 

τους ίδιους ασθενείς, χρησιµοποιώντας τη µέθοδο της απλής PCR, όπου δεν 

ανευρέθηκαν θετικά δείγµατα για την παρουσία DNA του HPyV (0/30 ή 0%) 

(Εικόνα 8.9). Σε καµία περίπτωση ασθενών, τόσο τα δείγµατα καρκινικού 

ιστού όσο και τα αντίστοιχα φυσιολογικά που προέρχονταν από τον ίδιο 

ασθενή δεν ήταν θετικά (paired samples 0/30 ή 0%). Τέλος η ανίχνευση του 

DNA του ιού HPyV επί του συνόλου των δειγµάτων των ασθενών ήταν 4/60 ή 

6.7%. 

 

 
Εικόνα 8.9: Ανίχνευση DNA του ιού HPyV (97 kb) µετά από την ηλεκτροφόρηση των 
προϊόντων της PCR σε γέλη αγαρόζης 3%. Τα πηγαδάκια 1, 3, 5, 7 και 9 περιέχουν υλικό 
από καρκινικό ιστό, ενώ τα πηγαδάκια 2, 4, 6, 8 και 10 περιέχουν υλικό από παρακείµενο 
υγιή ιστό. 
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9ο ΚΕΦΑΛΑΙΟ 

 

 

 

Συµπεράσµατα - Συζήτηση 

 

 

 

 

9.1. Γενικές θεωρήσεις 

 Όπως αναφέρθηκε εκτενώς στο 2ο Κεφάλαιο της παρούσας διατριβής, 

ο καρκίνος της ουροδόχου κύστης είναι η δεύτερη σε συχνότητα νεοπλασία 

του ουροποιητικού συστήµατος στον άνθρωπο, µετά από τον καρκίνο του 

προστάτη. Στο ανδρικό φύλο αποτελεί τον 4ο κατά σειρά καρκίνο, µετά από 

τον καρκίνο του προστάτη, του πνεύµονα και του παχέος εντέρου, ενώ στο 

γυναικείο φύλο, αποτελεί τον 8ο σε συχνότητα καρκίνο11. Η αναλογία δε 

εµφάνισής του µεταξύ ανδρών και γυναικών πασχόντων είναι 3:1. Ο καρκίνος 

της ουροδόχου κύστεως ευθύνεται για το 2,6% των θανάτων από καρκίνο 

στον ανδρικό πληθυσµό και το 1,4% στο γυναικείο πληθυσµό13. Η θνητότητα 

των γυναικών θεωρείται δυσανάλογα µεγάλη, ιδίως αν τη συγκρίνουµε µε τις 

υπόλοιπες παραµέτρους της νόσου. 

 Αναφορά έγινε επίσης και στα αίτια που οδηγούν στον καρκίνο της 

ουροδόχου κύστεως. Περιγράψαµε λοιπόν, ότι η επαγγελµατική έκθεση σε 

χηµικά καρκινογόνα υπολογίζεται ότι ευθύνεται για το 20% περίπου των 

περιπτώσεων καρκίνου ουροδόχου κύστεως15. Αυξηµένο κίνδυνο να 

παρουσιάσουν καρκίνο της ουροδόχου κύστεως έχουν οι εργάτες στην 

πετρελαϊκή βιοµηχανία, στην επεξεργασία δέρµατος, ελαστικών, χηµικών και 

βαφών, ενώ υπάρχουν και µελέτες όπου αναφέρονται σε υψηλά ποσοστά 

εµφάνισης της νόσου σε οδηγούς αυτοκινήτων, υδραυλικούς ή ακόµη και σε 

τηλεφωνητές. Η συσχέτιση του καρκίνου της ουροδόχου κύστεως µε τις 

χρωστικές ανιλίνης είναι γνωστή ήδη από τις αρχές του 20ου αιώνα. 
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 Η ισχυρή σχέση του καπνίσµατος µε τον καρκίνο της ουροδόχου 

κύστεως έχει επιβεβαιωθεί πλήρως17. Το κάπνισµα υπολογίζεται ότι ευθύνεται 

για το 25-60% των περιπτώσεων καρκίνων της ουροδόχου κύστεως. Η 

κατανάλωση µεγάλων ποσοτήτων αναλγητικών και κυρίως της φαινακετίνης, 

η οποία έχει παρόµοια χηµική δοµή µε την ανιλίνη, έχει συσχετιστεί µε 

αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκινώµατος µεταβατικού επιθηλίου τόσο στην 

ουροδόχο κύστη, όσο και στη νεφρική πύελο15,21. 

 Ιδιαίτερη µνεία έγινε και για το συσχετισµό της χρόνιας φλεγµονής του 

οργάνου µε τον καρκίνο της ουροδόχου κύστεως. Είναι γενικώς αποδεκτό 

πως η χρόνια φλεγµονή της ουροδόχου κύστης, µικροβιακής ή µη αιτιολογίας, 

µπορεί να προκαλέσει καρκίνο. Ειδικότερα οι ασθενείς που φέρουν µόνιµο 

καθετήρα έχουν αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου ουροδόχου κύστεως. 

Η σχιστοσωµίαση (βιλαρζίαση), η οποία οφείλεται στο παράσιτο Schistosoma 

haematobium24 και ενδηµεί στις βόρειες ακτές της Αφρικής, θεωρείται 

αιτιολογικός παράγοντας του καρκινώµατος εκ πλακώδους επιθηλίου (SCC) 

της κύστης. Το παράσιτο εναποθέτοντας τα ωάριά του σε υποεπιθηλιακές 

θέσεις δηµιουργείται τοπικο-περιοχική φλεγµονώδης αντίδραση που οδηγεί σε 

µετατροπή του φυσιολογικού µεταβατικού επιθηλίου σε πλακώδες. Ένας 

επιπλέον αιτιολογικός παράγοντας που ευθύνεται για την ανάπτυξη του 

καρκίνου της ουροδόχου κύστεως, κυρίως σε γυναίκες, είναι οι 

υποτροπιάζουσες ουρολοιµώξεις26. Κατά καιρούς έχουν θεωρηθεί ως 

αιτιολογικοί παράγοντες της καρκινογένεσης του ουροθηλίου, διάφοροι ιοί 

(όπως HPV, ρετροϊοί, Polyoma ιοί, ιοί της οµάδας του απλού έρπητα, αδενοϊοί 

κα). Ο συσχετισµός λοιπόν τριών µεγάλων οµάδων ιών, όπως είναι ο ιός του 

θηλώµατος του ανθρώπου, οι ερπητοϊοί και τέλος οι ιοί Polyoma του 

ανθρώπου, µε τον καρκίνο της ουροδόχου κύστεως, αποτέλεσε το πεδίο 

έρευνας για τη συγκεκριµένη επιστηµονική µελέτη. 

 

 

9.2. Συσχέτιση του HPV µε τον καρκίνο της ουροδόχου κύστεως 

Με την παρούσα µελέτη δεν καταφέραµε να ανιχνεύσουµε την 

παρουσία DNA του ιού του θηλώµατος του ανθρώπου (HPV), παρά το 

γεγονός ότι χρησιµοποιήσαµε τρεις διαφορετικές µεθόδους ανίχνευσης 

γενετικού υλικού του ιού, µε προοδευτικά αυξανόµενη ευαισθησία. Όπως 
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αναφέρθηκε σε προηγούµενο κεφάλαιο αναλυτικά, για την απλή PCR έγινε 

χρήση των ειδικών εκκινητών GP5+/GP6+. Επειδή τα αποτελέσµατα των 

προϊόντων της PCR ήταν αρνητικά, προχωρήσαµε στο σχεδιασµό νέων 

εκκινητών για τη nested PCR που πραγµατοποιήσαµε. Και σε αυτήν την 

περίπτωση όµως, τα αποτελέσµατά µας ήταν αρνητικά. Τέλος 

χρησιµοποιήσαµε, για πρώτη φορά σε παγκόσµιο επίπεδο για την ανίχνευση 

του DNA του HPV, την άκρως ευαίσθητη τεχνική της ποσοτικής αλυσιδωτής 

αντίδρασης µε πολυµεράση σε πραγµατικό χρόνο (Real-Time Quantitative 

PCR), µε τη χρήση των ειδικών εκκινητών GP5+/GP6+. Και σε αυτήν την 

περίπτωση τα αποτελέσµατα που πήραµε ήταν αρνητικά. 

Προηγούµενες µελέτες των φυσιολογικών και νεοπλασµατικών ιστών 

της ουροδόχου κύστης για την παρουσία του DNA του HPV, 

χρησιµοποιώντας ενσωµατωµένα σε παραφίνη δείγµατα και µε την ενίσχυση 

του γονιδιώµατος in vitro µε την απλή PCR, έδειξαν ότι η ουροδόχος κύστη 

και στα δύο φύλα είναι άλλο ένα όργανο-στόχος, όπου η λοίµωξη µέσω της 

κοινής γενετικής οδού που χρησιµοποιεί ο HPV, µπορεί να αυξήσει τον 

κίνδυνο για κακοήθη εξαλλαγή467. Σε µια παρόµοια µελέτη468 από την 

ανάλυση ασθενών µε TCC, χρησιµοποιώντας τη Multiplex-PCR και Kit µε 

ειδικούς εκκινητές για τους υποτύπους 6, 11, 16, 18 και 31 του HPV, ιϊκό DNA 

για τον HPV ανιχνεύθηκε σε όλους τους ασθενείς µε όγκους. Παρά αυτά τα 

τόσο θεαµατικά ευρήµατα, µια προηγούµενη µελέτη χρησιµοποιώντας 

τεχνικές PCR έδειξε ότι η µόλυνση µε τον ιό του θηλώµατος του ανθρώπου 

(HPV), είναι σπάνια στις περιπτώσεις TCC της ουροδόχου κύστεως469, ενώ 

µια άλλη µελέτη µε τη χρήση του in situ υβριδισµού, έδειξε ότι οι υπότυποι 

HPV υψηλού κινδύνου, είναι πιθανόν να λειτουργούν ως αιτιολογικός 

παράγοντας για τα χαµηλού βαθµού κακοήθειας καρκινώµατα της ουροδόχου 

κύστης, που αναπτύσσονται σε νεότερους ασθενείς470. 

 Επιπλέον, σε µια σειρά από Τυνήσιους ασθενείς, όπου µε τη µέθοδο 

της PCR για την ανίχνευση γενετικού υλικού του HPV, αποδείχτηκε η σύνδεση 

µεταξύ του ιού και του καρκίνου της ουροδόχου κύστης, σε ασθενείς µε 

καρκίνο της ορθοπρωκτικής χώρας αλλά όχι σε ασθενείς µε καρκίνο της 

ουροδόχου κύστης335. Tα αποτελέσµατα αυτά, είναι σύµφωνα µε τα 

αποτελέσµατα της παρούσας διατριβής. Ενδιαφέρον επίσης αποτελεί το 

γεγονός ότι, µία µελέτη στον Αιγυπτιακό πλυθησµό471 έδειξε µία σηµαντική 
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συσχέτιση των HPV-16, -18, και -52 µε τον καρκίνο της ουροδόχου κύστης, 

γεγονός που υποδηλώνει την υπόθεση της συνεργικής δράσης του ιού στην 

καρκινογένεση της ουροδόχου κύστης. Μια πιθανή συσχέτιση µεταξύ της 

λοίµωξης µε HPV και την ανάπτυξη του TCC της κύστης εποµένως, δεν είναι 

παράλογη. 

Όταν ο HPV έχει µολύνει τον οργανισµό-ξενιστή, η µόλυνση που 

προκαλεί στην ουροδόχο κύστη, εµφανίζεται µε χαρακτηριστικές βλάβες, 

όπως είναι τα θηλώµατα. Μπορεί να υπάρχει ενός είδους γεωγραφικής 

διακύµανσης στη συχνότητα εµφάνισης της HPV λοίµωξης του ουροποιητικού 

συστήµατος, αν και οι ενδείξεις για αυτό προς το παρόν, δεν είναι καλά 

τεκµηριωµένες. Σε υποθετική πάντα βάση, ένας παράγοντας που πιθανά θα 

µπορούσε να έχει προστατευτικό ρόλο έναντι στην εµφάνιση και εξέλιξη της 

HPV λοίµωξης, είναι η µεσογειακή διατροφή η οποία είναι πλούσια σε αντι-

οξειδωτικά θρεπτικά συστατικά (µια διατροφή που ακολουθείται από τον 

ελληνικό πλυθησµό), σε αντίθεση µε την αιγυπτιακή διατροφή που απορρέει 

από το πολιτιστικό υπόβαθρο της Μέσης Ανατολής. Αυτό πρέπει να 

αποδειχθεί και στο µέλλον µε άλλες κλινικές µελέτες. 

 

 

9.3. Συσχέτιση των HHV και HPyV µε τον καρκίνο της ουροδόχου 

κύστεως 

 Η µελέτη µας σχεδιάστηκε επίσης για να διερευνήσει τον πιθανό ρόλο 

του DNA ιών HHV και HPyV µε τον καρκίνο της ουροδόχου κύστης. Είναι 

ενδιαφέρον το γεγονός ότι σχεδόν το 50% των δειγµάτων µολύνθηκαν από 

περισσότερους από έναν ιό. Ο ΕΒV είναι ένας DNA ιός του ανθρώπου, που 

ήδη συνδέεται µε µια σειρά ανθρώπινων όγκων, ενώ ο CMV και ο HSV-2 

έχουν αποδειχθεί να εµφανίζουν µια ογκογόνο δυναµική in vitro και έχουν 

προταθεί ως συµπαράγοντες για την ανάπτυξη του καρκίνου του τραχήλου 

της µήτρας472. ∆εν υπάρχουν αναφορές σχετικά µε την επικράτηση του 

γονιδιώµατος των HHV και HPyV σε νεοπλάσµατα της ουροδόχου κύστης. 

Στην παρούσα µελέτη το DNA του CMV ανιχνεύθηκε στην πλειονότητα 

των δειγµάτων που προέρχονταν από όγκους, καθώς και σε αυτά που 

προέρχονταν από παρακείµενους φυσιολογικούς ιστούς, χωρίς καµία θετική 

συσχέτιση της µόλυνσης και της καρκινογένεσης, όπως ήταν η περίπτωση της 
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παρουσίας DNA του HHV-6. Είναι πολύ πιθανό ότι η µόλυνση που προκαλεί 

ο CMV και ο HHV-6 δεν παίζουν ένα κρίσιµο ρόλο στην ανάπτυξη και την 

εξέλιξη του καρκίνου της ουροδόχου κύστης. Αξιοσηµείωτο είναι δε να 

αναφερθεί, ότι η CMV µόλυνση που εµφανίζεται τόσο σε καρκινικά δείγµατα 

όσο και σε αυτά που προέρχονται από τους παρακείµενους φυσιολογικούς 

ιστούς, παρουσίασε υψηλότερο ποσοστό επικράτησης, συγκριτικά µε τα 

θετικά ζεύγη δειγµάτων µε HHV-6 µόλυνση, υποδηλώνοντας ένα τροπισµό 

του CMV για το ουροθήλιο του ανθρώπου που δεν έχει ακόµη αναφερθεί.  

Εν τω µεταξύ η παρουσία DNA του ΕΒV, ήταν άφθονη σε δείγµατα 

όγκων συγκριτικά µε το φυσιολογικό ιστό, αποτελώντας στατιστικά σηµαντικό 

εύρηµα (p=0.0048) (Εικόνα 9.1). Αυτό το εύρηµα θα µπορούσε να προωθήσει 

την υπόθεση ότι ο EBV, ήδη γνωστός αιτιοπαθογενετικός παράγοντας στον 

ανθρώπινο καρκίνο, µπορεί να ενέχεται στα αρχικά καρκινικά ερεθίσµατα ή 

στην εξέλιξη της ογκογένεσης στον καρκίνο της ουροδόχου κύστεως. 

Ένα µικρό αλλά αξιοσηµείωτο ποσοστό των δειγµάτων που 

εξετάστηκαν (10%), περιείχε CMV και HHV-6 (6,7%), CMV και EBV (3,3%) 

αλληλουχίες, αυξάνοντας έτσι την πιθανότητα της συνέργιας µεταξύ αυτών 

των ιών στην καρκινογένεση της ουροδόχου κύστης. Τέτοια συνέργεια έχει 

ήδη προταθεί σε άλλους όγκους του ανθρώπου, όπως είναι οι επιθηλιακές 

νεοπλασίες της πρωκτο-γεννητικής οδού. 

 

 
Εικόνα 9.1: Η παρουσία DNA του ΕΒV, ήταν άφθονη σε δείγµατα όγκων συγκριτικά µε το 
φυσιολογικό ιστό, αποτελώντας στατιστικά σηµαντικό εύρηµα (p=0.0048). 
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Ειδικότερα, ο CMV και ο HSV-2 έχουν ήδη εµπλακεί στην αιτιολογία του 

καρκίνου του ανθρώπου, κυρίως στον καρκίνο του τραχήλου της µήτρας, 

όπου η παρουσία τους βρέθηκε µαζί µε υψηλού κινδύνου HPV αλληλουχίες 

σε διαφορετικές οµάδες ασθενών473. 

Όσον αφορά τους υπόλοιπους ερπητοϊούς του ανθρώπου (HSV-1, -2, 

VZV, HHV-7, -8) µε την PCR ανάλυση που έγινε, τόσο στα καρκινικά δείγµατα 

όσο και στα δείγµατα προερχόµενα από παρακείµενους υγιείς ιστούς, η 

παρουσία ή η απουσία ιϊκού DNA, δεν αποκάλυψε στοιχεία σχετικά µε τη 

συµµετοχή τους στην καρκινογένεση της ουροδόχου κύστης του ανθρώπου, 

παρά το γεγονός ότι η συµµόλυνση (co-infection) µε άλλους DNA ιούς, µπορεί 

να διευκολύνει τις διάφορες γενετικές µεταβολές που προωθούν την εξέλιξη 

ενός φυσιολογικού φαινότυπου σε κακοήθη. 

Σε τέσσερις περιπτώσεις δειγµάτων που προέρχονταν από καρκινικό 

ιστό, ανευρέθησαν τέσσερα δείγµατα θετικά για µόλυνση από τους HPyV, BK 

και JC, γεγονός που υποδηλώνει την πιθανή συµµετοχή αυτών των HPyV 

στην ογκογένεση της ουροδόχου κύστης. Ωστόσο, µια πρόσφατη έρευνα474 

δείχνει ότι η επικράτηση της HPyV λοίµωξης σε ασθενείς µε TCC είναι 

παρόµοια µε την αντίστοιχη εµφάνιση στους µάρτυρες, ενώ µια άλλη µελέτη 

διέψευσε την παρουσία του DNA του BKV στις περισσότερες περιπτώσεις 

ασθενών µε TCC της ουροδόχου κύστης ως αιτιολογικό παράγοντα475. H 

συµµετοχή των HPyV σε TCC της ουροδόχου κύστεως, µπορεί να 

διευκρινιστεί χρησιµοποιώντας ως κριτήρια εµφάνισης της νόσου, το φύλο και 

το κάπνισµα. Στη µελέτη µας, όλα τα θετικά δείγµατα για τους BKV και JCV 

προέρχονταν από άνδρες και η πλειοψηφία τους (75%) είχαν θετικό ιστορικό 

καπνίσµατος. Επιπλέον η ανίχνευση των ιών αυτών µόνο σε δείγµατα που 

προέρχονταν από καρκινικούς ιστούς, υποδηλώνει ότι µόνο τα καρκινικά 

κύτταρα της ουροδόχου κύστης είναι ευαίσθητα σε µολύνσεις από HPyV, σε 

σύγκριση µε τα υγιή κύτταρα της ουροδόχου κύστης476. O ρόλος των Polyoma 

ιών στην καρκινογένεση της ουροδόχου κύστης παραµένει να διευκρινιστεί. 
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Υπαίθρου στο Κ.Υ. Άντισσας για το Π.Ι. 
Σιγρίου (σύµφωνα µε την υπ. Αριθµ. 
Υ10γ/οικ. 93515/25-9-2002 απόφαση του 
Υ.Υ.Π.) 
 

Από 07-10-2002 έως 06-01-2003:  3µηνη άσκηση στα τακτικά και έκτακτα 
παθολογικά, καρδιολογικά και χειρουργικά 
εξωτερικά Ιατρεία του Γεν. Νοσ. Μυτιλήνης 
«Βοστάνειο» (σύµφωνα µε την υπ. Αριθµ. 
Υ10γ/οικ. 93515/25-9-2002 απόφαση του 
Υ.Υ.Π.) 
 

Από 01-08-2000 έως 31-07-2001:  Επιστηµονικός συνεργάτης (Tirocinio Pre-
Laurea) της Μαιευτικής και Γυναικολογικής 
Κλινικής του Πανεπιστηµίου της Ancona  
υπό τη διεύθυνση του καθηγητή Prof. 
Giuseppe Gioele Garzetti. 
 

Από 01-09-1997 έως 31-07-2000:  Επιστηµονικός συνεργάτης (Tirocinio Pratico 
Elettivo) της Θωρακοχειρουργικής Κλινικής 
του Πανεπιστηµίου της υπό τη διεύθυνση 
του καθηγητή Prof. Aroldo Fianchini 

 
 
 
 
ΣΤΡΑΤΙΩΤΙΚΗ ΘΗΤΕΙΑ   

ΦΕΒΡΟΥΑΡΙΟΣ 2004:  Κατάταξη στο Κ.Ε.ΥΓ. (Άρτα) και απόκτηση 
ειδικότητας του Οπλίτη Ιατρού (2004 Α’ ΕΣΣΟ) 
 

ΜΑΙΟΣ 2004:  Μετάθεση στο 228 Μ/Κ – ΤΕ (Χίος) και υπηρέτηση 
ως Οπλίτης Ιατρός – ∆ιµοιρίτης Υγειονοµικού 
Τάγµατος και Ιατρός Στρατοπέδου ¨Λοχαγού Γ. 
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Αναστασίου¨ – Απονοµή Τιµητικού Τίτλου 
«Υποδεκανέα» λόγω ήθους, εξαίρετης επίδοσης στην 
υπηρεσία και αφοσίωσης στο καθήκον. 
 

ΣΕΠΤΕΜΒΡΙΟΣ 2004:  Μετάθεση στο 547 ΤΠ – ΚΕΝ  (Ρέθυµνο) και 
υπηρέτηση ως Οπλίτης Ιατρός ∆ιµοιρίας 
Υγειονοµικού και Στρατοπέδου ¨Λοχαγού Γ. 
Θεοδωράκη¨ καθώς και Ιατρός ΣΤ.ΕΠ. Φρουράς 
Νοµού Ρεθύµνης 
 

∆ΕΚΕΜΒΡΙΟΣ 2004:  Ολοκλήρωση της Στρατιωτικής Θητείας και απόλυση 
από το 547 ΤΠ – ΚΕΝ (03/12/2004) 
 

 
 
 
 
ΞΕΝΕΣ ΓΛΩΣΣΕΣ 

• Άριστη γνώση της Ιταλικής Γλώσσας 
 
• Πολύ καλή γνώση της Αγγλικής Γλώσσας (F.C.E. University of Cambridge) 
 
• Άριστη γνώση της Αγγλικής Ιατρικής Ορολογίας 
 
• Άριστη γνώση της Ιταλικής Ιατρικής Ορολογίας 
 
 
 
 
ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΕΣ ∆ΙΑΤΡΙΒΕΣ – ΜΕΛΕΤΕΣ 

ΠΤΥΧΙΑΚΗ ∆ΙΑΤΡΙΒΗ ΜΕ ΘΕΜΑ:  

“MODULAZIONE CITOCHINICA IN PAZIENTI CON ENDOMETRIO SI. NUOVI 
ASPETTI PATOGENETICI”  (Κυτταροκινική διαφοροποίηση σε ασθενείς µε 
ενδοµητρίωση: νέες εκφράσεις της παθογένειας), που εκπονήθηκε στην Ιατρική Σχολή 
του Πανεπιστηµίου της Ancona και παρουσιάστηκε ενώπιον Επιτροπής Καθηγητών 
προεδρεύοντως του Προέδρου της Ιατρικής Σχολής Prof. Aless. Rappelli, στις 19 
Ιουλίου 2001, ηµέρα ορκωµοσίας και αποφοίτησης. 
 

∆Ι∆ΑΚΤΟΡΙΚΗ ∆ΙΑΤΡΙΒΗ ΜΕ ΘΕΜΑ: 

“ Η ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΤΟΥ ΙΟΥ ΤΟΥ ΑΝΘΡΩΠΙΝΟΥ ΘΗΛΩΜΑΤΟΣ (HPV) ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 
ΜΕ ΚΑΡΚΙΝΟ ΟΥΡΟ∆ΟΧΟΥ ΚΥΣΤΕΩΣ ΜΕ ΤΗ ΜΕΘΟ∆Ο ΤΗΣ ΠΟΣΟΤΙΚΗΣ 
ΑΛΥΣΙ∆ΩΤΗΣ ΑΝΤΙ∆ΡΑΣΗΣ ΜΕ ΠΟΛΥΜΕΡΑΣΗ (Real-Time Quantitative PCR)”.  Η 
διατριβή εκπονήθηκε στο εργαστήριο της Κλινικής Ιολογίας του Πανεπιστηµίου Κρήτης, 
υπό την επίβλεψη του Καθ. ∆.Α. Σπαντίδου και συνεπιβλέποντες τους κκ. Γ. Σουρβίνου 
Αναπλ. Καθ. Κλινικής Ιολογίας και Χ. Τσατσάνη Αναπλ. Καθ. Κλινικής Χηµείας της 
Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστηµίου Κρήτης (Αριθµ. Πρωτ. 575 – 26/11/2007) 



 - 240 - 

ΕΚΠΑΙ∆ΕΥΤΙΚΗ ∆ΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ 

Α.  ΩΣ ΕΚΠΑΙ∆ΕΥΟΜΕΝΟΣ 

1. Επιτυχής ολοκλήρωση του προγράµµατος “ATLS Course for Doctors, 
according to the standards established by the ACS C ommittee on 
Trauma” , Hellenic National Center, Patras, 19 – 20 September 2005. (Date of 
Expiration September  2009, CS #: 27681 – P) 
 

2. 4th EUROPEAN CONGRESS ON EMERGENCY MEDICINE. Participation at the 
Hands on Workshop entitled: “Emergency Department Triage”, Saturday, 
October 7th 2006, Crete – Greece 
 

3. 25ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ – ∆ΙΕΘΝΕΣ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΟ 
ΦΟΡΟΥΜ 2006. ΜΕΤΕΚΠΑΙ∆ΕΥΤΙΚΟ ΦΡΟΝΤΙΣΤΗΡΙΟ: ¨Ηπέρηχοι στη 
Χειρουργική – Όπλο στα Χέρια του Χειρουργού¨, (3 µόρια συνεχιζόµενης 
Ιατρικής εκπαίδευσης, απόφαση Π.Ι.Σ. Αρ. Πρωτ. 2128/7-9-06), Αµφιθέατρο του 
Νοσοκοµείου ¨Ερρίκος Ντυνάν¨, Αθήνα Κυριακή 19 Νοεµβρίου 2006 
 

4. 25ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ – ∆ΙΕΘΝΕΣ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΟ 
ΦΟΡΟΥΜ 2006. ΜΕΤΕΚΠΑΙ∆ΕΥΤΙΚΟ ΦΡΟΝΤΙΣΤΗΡΙΟ: ¨Βασικές Αρχές της 
Λαπαροσκοπικής Χειρουργικής – Προχωρηµένη Λαπαροσκοπική Χειρουργική 
Σήµερα¨, (3 µόρια συνεχιζόµενης Ιατρικής εκπαίδευσης, απόφαση Π.Ι.Σ. Αρ. 
Πρωτ. 2128/7-9-06), Αµφιθέατρο του Νοσοκοµείου ¨Ερρίκος Ντυνάν¨, Αθήνα 
∆ευτέρα 20 Νοεµβρίου 2006 
 

5. 25ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ – ∆ΙΕΘΝΕΣ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΟ 
ΦΟΡΟΥΜ 2006. ΜΕΤΕΚΠΑΙ∆ΕΥΤΙΚΟ ΦΡΟΝΤΙΣΤΗΡΙΟ: ¨Παρεµβατική 
Ενδοσκόπηση και Παρεµβατική Ακτινολογία σε Χοληφόρα – Ήπαρ – Πάγκρεας¨, 
(3 µόρια συνεχιζόµενης Ιατρικής εκπαίδευσης, απόφαση Π.Ι.Σ. Αρ. Πρωτ. 
2128/7-9-06), Αµφιθέατρο του Νοσοκοµείου ¨Ερρίκος Ντυνάν¨, Αθήνα ∆ευτέρα 
20 Νοεµβρίου 2006 
 

6. 25ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ – ∆ΙΕΘΝΕΣ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΟ 
ΦΟΡΟΥΜ 2006. ΜΕΤΕΚΠΑΙ∆ΕΥΤΙΚΟ ΦΡΟΝΤΙΣΤΗΡΙΟ: ¨Η αντιµετώπιση του 
τραυµατία – Κλινική εκπαίδευση σε περιβάλλον εικονικής πραγµατικότητας και 
πραγµατικού χρόνου¨, (3 µόρια συνεχιζόµενης Ιατρικής εκπαίδευσης, απόφαση 
Π.Ι.Σ. Αρ. Πρωτ. 2128/7-9-06), Hotel Hilton, Αθήνα Τετάρτη 22 Νοεµβρίου 2006 
 

7. 25ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ – ∆ΙΕΘΝΕΣ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΟ 
ΦΟΡΟΥΜ 2006. ΜΕΤΕΚΠΑΙ∆ΕΥΤΙΚΟ ΦΡΟΝΤΙΣΤΗΡΙΟ: ¨Ενεργειακά 
Συστήµατα Αιµόστασης και ∆ιατοµής των Ιστών¨, (3 µόρια συνεχιζόµενης 
Ιατρικής εκπαίδευσης, απόφαση Π.Ι.Σ. Αρ. Πρωτ. 2128/7-9-06), Hotel Hilton, 
Αθήνα Πέµπτη 23 Νοεµβρίου 2006 
 

8. 25ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ – ∆ΙΕΘΝΕΣ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΟ 
ΦΟΡΟΥΜ 2006. ΜΕΤΕΚΠΑΙ∆ΕΥΤΙΚΟ ΦΡΟΝΤΙΣΤΗΡΙΟ: ¨Χειρουργική Ήπατος¨, 
(3 µόρια συνεχιζόµενης Ιατρικής εκπαίδευσης, απόφαση Π.Ι.Σ. Αρ. Πρωτ. 
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2128/7-9-06), Hotel Hilton, Αθήνα Παρασκευή 24 Νοεµβρίου 2006 
 

9. 25ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ – ∆ΙΕΘΝΕΣ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΟ 
ΦΟΡΟΥΜ 2006. ΜΕΤΕΚΠΑΙ∆ΕΥΤΙΚΟ ΦΡΟΝΤΙΣΤΗΡΙΟ: ¨Οξεία παγκρεατίτις – 
Χρόνια παγκρεατίτις¨, (3 µόρια συνεχιζόµενης Ιατρικής εκπαίδευσης, απόφαση 
Π.Ι.Σ. Αρ. Πρωτ. 2128/7-9-06), Hotel Hilton, Αθήνα Σάββατο 25 Νοεµβρίου 2006 
 

10. 10ο Μετεκπαιδευτικό Σεµινάριο στη Γαστρεντερική Κινητικότητα και 
Αισθητικότητα που οργανώθηκε υπό την αιγίδα της Ιατρικής Σχολής του 
Πανεπιστηµίου Κρήτης και της Γαστρεντερολογικής Κλινικής του Ναυτικού 
Νοσοκοµείου Αθηνών. 4ος κύκλος – 1η ενότητα: Οισοφάγος. ∆ιάρκεια: 21 ώρες 
– Μόρια CME:18, έλαβε χώρα στο Πολιτιστικό Κέντρο ∆ελφών από 21 – 24 
Ιανουαρίου 2009, µε επιτυχή έκβαση στις γραπτές εξετάσεις 
 

11. Επιτυχής ολοκλήρωση του προγράµµατος “ATLS Course for Doctors – 
Reverification Course, according to the standards e stablished by the ACS 
Committee on Trauma” , Crete Regional Center, Heraklion/Crete, 26 – 27 
September 2009. (Date of Expiration September  2013, CS #: 35042 – P/SR) 
 

12. 11ο Μετεκπαιδευτικό Σεµινάριο στη Γαστρεντερική Κινητικότητα και 
Αισθητικότητα που οργανώθηκε υπό την αιγίδα της Ιατρικής Σχολής του 
Πανεπιστηµίου Κρήτης και της Γαστρεντερολογικής Κλινικής του Ναυτικού 
Νοσοκοµείου Αθηνών. 4ος κύκλος – 2η ενότητα: Στόµαχος – Λεπτό Έντερο – 
Χοληφόρα. ∆ιάρκεια: 21 ώρες – Μόρια CME:18, έλαβε χώρα στο Λουτράκι στο 
Ξενοδοχείο Poseidon Resort από 28 – 31 Ιανουαρίου 2010, µε επιτυχή έκβαση 
στις γραπτές εξετάσεις 
 

13. Μετεκπαιδευτικά Μαθήµατα Χειρουργικής Παχέος Εντέρου – 3ος Κύκλος 
που οργανώθηκαν υπό την αιγίδα της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστηµίου 
Κρήτης. 1η Συνάντηση του 3ου κύκλου Μετεκπαιδευτικών Μαθηµάτων 
Χειρουργικής Παθολογίας Παχέος Εντέρου που πραγµατοποιήθηκε στο Ρέθυµνο 
στο ξενοδοχείο Rithymna Beach στις 3 & 6 Ιουνίου 2010 
 

14. 12ο Μετεκπαιδευτικό Σεµινάριο στη Γαστρεντερική Κινητικότητα και 
Αισθητικότητα που οργανώθηκε υπό την αιγίδα της Ιατρικής Σχολής του 
Πανεπιστηµίου Κρήτης και της Γαστρεντερολογικής Κλινικής του Ναυτικού 
Νοσοκοµείου Αθηνών. 4ος κύκλος – 3η ενότητα: Παχύ Έντερο – Ορθοπρωκτική 
Περιοχή. ∆ιάρκεια: 21 ώρες – Μόρια CME:18, έλαβε χώρα στο Ξενοδοχείο 
PARK στο Βόλο, από 14 – 16 Ιανουαρίου 2011, µε επιτυχή έκβαση στις γραπτές 
εξετάσεις 
 

15. Μετεκπαιδευτικά Μαθήµατα Χειρουργικής Παχέος Εντέρου – 3ος Κύκλος 
που οργανώθηκαν υπό την αιγίδα της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστηµίου 
Κρήτης. 2η Συνάντηση του 3ου κύκλου Μετεκπαιδευτικών Μαθηµάτων 
Χειρουργικής Παθολογίας Παχέος Εντέρου που πραγµατοποιήθηκε στο Βόλο 
στο ξενοδοχείο PARK 10 – 13 Φεβρουαρίου 2011 
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Β. ΩΣ ΕΚΠΑΙ∆ΕΥΤΗΣ 

Β.1. Συµµετοχή ως εκπαιδευτής στα προγράµµατα της Χειρουργικής 
Νοσηλευτικής Ειδικότητας για Νοσηλευτές Τ.Ε. που οργανώνει η 
Νοσηλευτική Υπηρεσία του «Βενιζέλειου – Πανάνειου» Γεν. Νοσ. 
Ηρακλείου 
 

 Β.1.1. Συµµετοχή στο εκπαιδευτικό πρόγραµµα της Χειρουργικής 
Νοσηλευτικής Ειδικότητας του έτους 2005 – 2006 και παρουσίαση του 
µαθήµατος µε τίτλο: ¨Εγκαυµατική νόσος – Πρώτες βοήθειες – 
Θεραπευτική αντιµετώπιση¨, διάρκειας δύο (2) ωρών 
 

 Β.1.2. Συµµετοχή στο εκπαιδευτικό πρόγραµµα της Χειρουργικής 
Νοσηλευτικής Ειδικότητας του έτους 2006 – 2007 και παρουσίαση του 
µαθήµατος µε τίτλο: ¨Ca Παγκρέατος¨, διάρκειας 2,5 ωρών 
 

 Β.1.3. Συµµετοχή στο εκπαιδευτικό πρόγραµµα της Χειρουργικής 
Νοσηλευτικής Ειδικότητας για την Α΄ Εκπαιδευτική Ενότητα του έτους 
2007 – 2008 (συνολικής διάρκειας των µαθηµάτων 9,5 ώρες) και 
παρουσίαση των µαθηµάτων µε τίτλο: 
 

 Β.1.3.1. ¨Λαπαροσκοπικές Επεµβάσεις¨, Πέµπτη 06/12/2007 

 

 Β.1.3.2. ¨Οξεία Παγκρεατίτιδα¨, Παρασκευή 28/12/2007 
 

 Β.1.3.3. ¨Πολυτραυµατίας – Πρώτη αντιµετώπιση¨, Παρασκευή 04/01/2008 

 
 Β.1.3.4. ¨Εγκαυµατική νόσος¨, Παρασκευή 11/01/2008 

 

 Β.1.4. Συµµετοχή στο εκπαιδευτικό πρόγραµµα της Χειρουργικής 
Νοσηλευτικής Ειδικότητας για τη Γ΄ Εκπαιδευτική Ενότητα του έτους 
2007 – 2008 (συνολικής διάρκειας των µαθηµάτων 8 ώρες) και 
παρουσίαση των µαθηµάτων µε τίτλο: 
 

 Β.1.4.1. ¨Στοµίες – Συρίγγια – Επιπλοκές¨, Παρασκευή 25/05/2008 
 

 Β.1.4.2. ¨Ca Παγκρέατος. Θεραπευτική αντιµετώπιση¨, Παρασκευή 23/05/2008 
 

 Β.1.4.3. ¨Ca παχέος εντέρου. Προληπτικά µέτρα – Ιατρική αντιµετώπιση¨, 
Παρασκευή 13/06/2008 
 

 Β.1.4.4. ¨Ca µαστού. Επιδηµιολογία – Θεραπευτικές διαδικασίες¨, Παρασκευή 
20/06/2008 
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 Β.1.5. Συµµετοχή στο εκπαιδευτικό πρόγραµµα της Χειρουργικής 
Νοσηλευτικής Ειδικότητας για την Α΄ Εκπαιδευτική Ενότητα του έτους 
2008 – 2009 (συνολικής διάρκειας των µαθηµάτων 6 ώρες) και 
παρουσίαση των µαθηµάτων µε τίτλο: 
 

 Β.1.5.1. ¨Κεντρικοί φλεβικοί καθετήρες¨, Πέµπτη 06/11/2008 
 

 Β.1.5.2. ¨Λαπαροσκοπικές Επεµβάσεις¨, Παρασκευή 05/12/2008 
 

 Β.1.5.3. ¨Οξεία παγκρεατίτιδα¨, Παρασκευή 09/01/2009 
 
 

Β.2 Συµµετοχή ως Καθηγητής στο πρόγραµµα του ΤΕΕ Νοσηλευτικής – Β΄ Τάξης, Α΄ 
και Β΄ Εξαµήνου, του εκπαιδευτικού έτους 2006 – 2007 και παρουσίαση του 
µαθήµατος µε τίτλο: ¨Φαρµακολογία¨ διάρκειας δύο (2) ωρών εβδοµαδιαίως 
 

Β.3. Συµµετοχή στο εκπαιδευτικό πρόγραµµα της ΜΕΘ του ¨Βενιζέλειου – Πανάνειου¨ 
Γενικού Νοσοκοµείου Ηρακλείου για το έτος 2008 – 2009 και παρουσίαση του 
µαθήµατος µε θέµα: Χειρουργική αντιµετώπιση των επιπλοκών της οξείας 
παγκρεατίτιδας¨, Τετάρτη 19 Νοεµβρίου 2008 
 

Β.4. Οργάνωση και ενεργό συµµετοχή στο Πρόγραµµα Μετεκπαιδευτικών 
Μαθηµάτων της Α΄ Χειρουργικής Κλινικής του ¨Βενιζέλειου – Πανάνειου¨ Γεν. 
Νοσ. Ηρακλείου, από το Σεπτέµβριο 2005 έως και το Φεβρουάριο 2011, µε 
παρουσίαση µεγάλου αριθµού µαθηµάτων, ιατρικών θεµάτων και ενδιαφερόντων 
κλινικών περιστατικών προς το Ιατρικό και Νοσηλευτικό προσωπικό του 
Νοσοκοµείου 
 

Β.5. Οργάνωση και ενεργό συµµετοχή στο Πρόγραµµα Μετεκπαιδευτικών 
Μαθηµάτων της Χειρουργικής Κλινικής του  Γεν. Νοσ. Σάµου ¨Ο Άγιος 
Παντελεήµων¨, από το Νοέµβριο 2011 έως και τον Ιούνιο 2012, µε παρουσίαση 
και επιµέλεια µεγάλου αριθµού µαθηµάτων, ιατρικών θεµάτων και 
ενδιαφερόντων κλινικών περιστατικών προς το Ιατρικό και Νοσηλευτικό 
προσωπικό του Νοσοκοµείου 
 

 
 
 
ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗ ∆ΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ 

Α. ΕΛΕΥΘΕΡΕΣ ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΣΥΝΕ∆ΡΙΑ 

 Α.1. ΣΤΡΩΜΑΤΙΚΟΙ ΟΓΚΟΙ ΛΕΠΤΟΥ ΕΝΤΕΡΟΥ. ∆ΙΕΡΕΥΝΗΣΗ ΜΕ VIDEO 
ENDOSCOPIC CAPSULA ΚΑΙ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ ΤΗΣ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑΣ. 
Παναγιωτάκης Γ.1, Σπυριδάκης Κ.1, Βάρδας Ε.2, Περάκης Ι.1, Σκριβάνου 
Α.1, Κρασονικολάκης Γ.1, Κανδυλάκης Σ.1  
1Α’ Χειρουργικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο - Πανάνειο¨  Γ. Ν. Ηρακλείου 
2Γαστρεντερολογικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο - Πανάνειο¨  Γ. Ν. Ηρακλείου 



 - 244 - 

13ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, Ηράκλειο Κρήτης, Παρασκευή 10 
Νοεµβρίου 2006 
 

 Α.2. H ΤΟΠΙΚΗ ΑΝΑΙΣΘΗΣΙΑ ΣΤΗΝ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ. 
Σπυριδάκης Κ., Κρεάνγκα Μ., Κοκκινάκης Θ., Παπαδάκης Θ., Kόκκινος Ι., 
Παναγιωτάκης Γ., Κανδυλάκης Σ. 
Α’ Χειρουργικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο - Πανάνειο¨ Γ. Ν. Ηρακλείου    
13ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, Ηράκλειο Κρήτης, Σάββατο 11 Νοεµβρίου 
2006 
 

 Α.3. ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΗΣ ΟΞΕΙΑΣ ΠΑΓΚΡΕΑΤΙΤΙΤΙ∆ΑΣ. Η ΕΜΠΕΙΡΙΑ ΜΑΣ. 
Σπυριδάκης Κ., Κοκκινάκης Θ., Παπαδάκης Θ., Κρεάνγκα Μ., 
Παναγιωτάκης Γ., Σκριβάνου Α., Κανδυλάκης Σ. 
Α’ Χειρουργικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο - Πανάνειο¨ Γ. Ν. Ηρακλείου 
13ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, Ηράκλειο Κρήτης, Κυριακή 12 Νοεµβρίου 
2006 
 

 Α.4. MRCP ΚΑΙ ERCP ΣΤΗ ∆ΙΑΓΝΩΣΗ ΧΟΛΗ∆ΟΧΟΛΙΘΙΑΣΗΣ. 
Κρεάνγκα Μ., Κοκκινάκης Θ., Σπυριδάκης Κ., Κόκκινος Ι., Παπαδάκης Θ., 
Παναγιωτάκης Γ., Περάκης Ι., Κανδυλάκης Σ. 
Α’ Χειρουργικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο - Πανάνειο¨ Γ. Ν. Ηρακλείου 
25ο Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής, Αθήνα, Τετάρτη 22 Νοεµβρίου 
2006 
 

 Α.5. Η ΚΑΜΠΥΛΗ ΕΚΜΑΘΗΣΗΣ ΤΗΣ ΑΝΟΙΧΤΗΣ ΧΟΛΟΚΥΣΤΕΚΤΟΜΗΣ ΤΗΝ 
ΕΠΟΧΗ ΤΗΣ ΛΑΠΑΡΟΣΚΟΠΙΚΗΣ ΜΕΘΟ∆ΟΥ. 
Σπυριδάκης Κ., Παναγιωτάκης Γ., Κόκκινος Ι., Κρεάνγκα Μ., Παπαδάκης 
Θ., Κανδυλάκης Σ. 
Α’ Χειρουργικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο - Πανάνειο¨  Γ. Ν. Ηρακλείου 
25ο Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής, Αθήνα, Παρασκευή 24 Νοεµβρίου 
2006 
 

 Α.6. ΚΡΑΝΙΟΕΓΚΕΦΑΛΙΚΕΣ ΚΑΚΩΣΕΙΣ. ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ ΚΑΙ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ 
ΣΤΗΝ ΠΡΩΤΟΒΑΘΜΙΑ ΦΡΟΝΤΙ∆Α ΥΓΕΙΑΣ (ΠΟΛΥΚΕΝΤΡΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ). 
Σύρµος Ν.1, Χατζηϊωάννου Μ.2, Πατιάκας Σ.3, Βαλαδάκης Β.1, Γρηγορίου 
Κ.1, Κονσολάκης Ν.8, Πατρωνάκης Ε.6, Ναλµπάντη Φ.7, Αρβανιτάκης Π.4, 
Χαριτάκης Α.5, Παναγιωτάκης Γ.11, ∆ηµάκης Χ.1, Αλεξανδρής Α.1, 
Σκουτέλλα Φ.1, Τελεβάντος Α.2, Καπουτζής Ν.2, Κοντοβός Λ.9, Κανάτας 
∆.10, Σύρµος Χ.12, Αρβανιτάκης ∆.1 
1Νευροχειρουργική Κλινική, ¨Βενιζέλειο¨ Γ.Ν. Ηρακλείου Κρήτης 
2Κέντρο Υγείας Μοιρών 
3Γενικό Νοσοκοµείο – Κέντρο Υγείας Γουµένισσας 
4Π.Ι. Γέργερης 
5Κέντρο Υγείας Χάρακα 
6Π.Π.Ι. Κάσου 
7Π.Ι. Νέας Χαλκηδόνας 
8Π.Ι. Άρβης 
9Νευροψυχιατρική Κλινική ¨Ασκληπιός¨ 
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10Γενικό Νοσοκοµείο Νάουσας 
11Α΄ Χειρουργική Κλινική, ¨Βενιζέλειο¨ Γ.Ν. Ηρακλείου Κρήτης 
12Α΄ Νευροχειρουργική Κλινική, Α.Π.Θ. Νοσοκοµείο ¨ΑΧΕΠΑ¨ 
Θεσσαλονίκης 
4ο Συνέδριο Ελληνικής Εταιρίας Τραύµατος και Επείγουσας Χειρουργικής, 
Αίγλη Ζαππείου – Αθήνα, Πέµπτη 22 Φεβρουαρίου 2007 
 

 Α.7. Η ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΩΝ ΕΓΚΑΥΜΑΤΩΝ ΜΕΣΗΣ ΒΑΡΥΤΗΤΑΣ ΚΑΤΑ ΤΗ 
∆ΙΕΤΙΑ 2005 – 2006. Η ΕΜΠΕΙΡΙΑ ΜΑΣ. 
Παναγιωτάκης Γ., Σπυριδάκης Κ., Κρεάνγκα Μ., Κόκκινος Ι., Κοκκινάκης 
Θ., Βακωνάκης Ν., Κανδυλάκης Σ. 
Α’ Χειρουργικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γ. Ν. Ηρακλείου. 
4ο Συνέδριο Ελληνικής Εταιρίας Τραύµατος και Επείγουσας Χειρουργικής, 
Αίγλη Ζαππείου – Αθήνα, Πέµπτη 22 Φεβρουαρίου 2007 
 

 Α.8. ΠΟΛΛΑΠΛΑ ΟΠΙΣΘΟΠΕΡΙΤΟΝΑΪΚΑ ΛΙΠΟΣΑΡΚΩΜΑΤΑ. ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ 
ΕΝ∆ΙΑΦΕΡΟΝΤΟΣ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ ΚΑΙ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ ΤΗΣ 
ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑΣ. 
Παναγιωτάκης Γ., Σπυριδάκης Κ., Γρηγοράκη Μ., Κόκκινος Ι., Παπαδάκης 
Θ., Κοκκινάκης Θ., Βακωνάκης Ν., Κανδυλάκης Σ. 
Α’ Χειρουργικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γ. Ν. Ηρακλείου. 
8ο Συνέδριο Χειρουργικής Εταιρείας Βορείου Ελλάδος, Porto Palace, 
Θεσσαλονίκη, Πέµπτη 18 Οκτωβρίου 2007 
 

 Α.9. Η ΠΡΟΛΗΨΗ ΤΩΝ ΜΕΤΕΓΧΕΙΡΗΤΙΚΩΝ ΕΠΙΠΛΟΚΩΝ ΣΤΗΝ ΠΛΑΣΤΙΚΗ 
ΑΠΟΚΑΤΑΣΤΑΣΗ ΤΩΝ ΚΗΛΩΝ ΤΗΣ ΒΟΥΒΩΝΙΚΗΣ ΧΩΡΑΣ, ΜΕ ΤΗ 
ΧΡΗΣΗ ΕΜΒΑΠΤΙΣΜΕΝΟΥ ΠΛΕΓΜΑΤΟΣ ΣΕ ∆ΙΑΛΥΜΑ ΦΟΥΣΙ∆ΙΚΟΥ 
ΟΞΕΟΣ. 
Κόκκινος Ι., Παναγιωτάκης Γ., Σπυριδάκης Κ., Παπαδάκης Θ., 
Κρασονικολάκης Γ., Κοκκινάκης Θ., Βακωνάκης Ν., Κανδυλάκης Σ. 
Α’ Χειρουργικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γ. Ν. Ηρακλείου. 
8ο Συνέδριο Χειρουργικής Εταιρείας Βορείου Ελλάδος, Porto Palace, 
Θεσσαλονίκη, Πέµπτη 18 Οκτωβρίου 2007 
 

 Α.10. Η ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΜΑΣ ΣΤΟ ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ 
ΚΑΤΑΓΡΑΦΗΣ ΤΡΑΥΜΑΤΟΣ. 
Παναγιωτάκης Γ.1, Σύρµος Ν.2, Χατζηϊωάννου Μ.3, Αθανασάκης Θ.1, 
Σταυρακάκης Ι.1, Σπυριδάκης Κ.1, Κανδυλάκης Σ.1 
1Α’ Χειρουργικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γ. Ν. Ηρακλείου. 
2Νευροχειρουργικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γ. Ν. Ηρακλείου. 
3Κέντρο Υγείας Μοιρών, ∆ΥΠΕ Κρήτης 
8ο Συνέδριο Χειρουργικής Εταιρείας Βορείου Ελλάδος, Porto Palace, 
Θεσσαλονίκη, Σάββατο 20 Οκτωβρίου 2007 
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 Α.11. ∆ΕΥΤΕΡΟΠΑΘΕΙΣ ΕΝΤΟΠΙΣΕΙΣ ΣΤΑ ΣΗΜΕΙΑ ΕΙΣΟ∆ΟΥ ΤΩΝ 
TROCARS, ΑΠΟ ΕΜΦΥΤΕΥΣΗ ΚΑΡΚΙΝΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ, ΣΕ ΑΣΘΕΝΗ 
ΜΕ Α∆ΙΑΓΝΩΣΤΟ Ca ΩΟΘΗΚΩΝ, ΜΕΤΑ ΛΑΠΑΡΟΣΚΟΠΙΚΗ 
ΧΟΛΟΚΥΣΤΕΚΤΟΜΗ. ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΜΙΑΣ ΠΕΡΙΠΤΩΣΗΣ. 
Κοκκινάκης Θ., Παναγιωτάκης Γ., Κρεάνγκα M., Γρηγοράκη M., 
Σπυριδάκης K., Παπαδάκης Θ., Κανδυλάκης Σ. 
Α’ Χειρουργικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
∆ιευθυντής: Κανδυλάκης Σ. 
10ο Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής Ογκολογίας, Ιατρική Σχολή 
Πανεπιστηµίου Κρήτης, Ηράκλειο Κρήτης, Παρασκευή 9 Μαΐου 2008 
 

 Α.12. Η ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΜΑΣ ΣΤΟ ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ 
ΚΑΤΑΓΡΑΦΗΣ ΤΡΑΥΜΑΤΟΣ. 
1Παναγιωτάκης Γ., 2Χατζηϊωάννου Μ., 1Αρβανιτάκης Π., 1Σπυριδάκης Κ.,
1Γρηγοράκη Μ., 3Σταυρόπουλος Σ., 3Αρβανιτάκης ∆., 1Κανδυλάκης Σ. 
1Α’ Χειρουργικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
2Ακτινολογικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
3Νευροχειρουργικό Τµήµα,  ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
Νευροχειρουργικό Μετεκπαιδευτικό Πολυθεµατικό Συµπόσιο, Ηράκλειο 
Κρήτης, Σάββατο 4 Οκτωβρίου 2008 
 

 Α.13. Η ΟΡΓΑΝΩΣΗ ΤΟΥ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΟΥ Τ.Ε.Π. ΣΤΟ ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟ. 
ΥΠΑΡΧΟΥΝ ΠΕΡΙΘΩΡΙΑ ΒΕΛΤΙΩΣΗΣ; 
1Παναγιωτάκης Γ., 1Αρβανιτάκης Π., 2Χατζηϊωάννου Μ., 1Γρηγοράκη Μ., 
1Σπυριδάκης Κ., 3Σταυρόπουλος Σ., 3Αρβανιτάκης ∆., 1Κανδυλάκης Σ.    
1Α’ Χειρουργικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
2Ακτινολογικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
3Νευροχειρουργικό Τµήµα,  ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
Νευροχειρουργικό Μετεκπαιδευτικό Πολυθεµατικό Συµπόσιο, Ηράκλειο 
Κρήτης, Σάββατο 4 Οκτωβρίου 2008 
 

 Α.14. ΠΑΝΑΝΕΙΟ ∆ΗΜΟΤΙΚΟ ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟ ΗΡΑΚΛΕΙΟΥ. ΙΣΤΟΡΙΚΗ 
ΑΝΑ∆ΡΟΜΗ. 
1Αρβανιτάκης Π., 2Χατζηϊωάννου Μ., 1Παναγιωτάκης Γ., 1Σπυριδάκης Κ.,
3Αρβανιτάκης ∆., 1Κανδυλάκης Σ. 
1Α’ Χειρουργικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
2Ακτινολογικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
3Νευροχειρουργικό Τµήµα,  ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γ. Ν. Ηρακλείου 
14ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, Ιατρική Εταιρεία Ρεθύµνου, Γεωργιούπολη 
Κρήτη, Τετάρτη 29 Οκτωβρίου 2008 
 

 Α.15. Η ΖΩΗ ΚΑΙ ΤΟ ΕΡΓΟ ΤΟΥ ΧΕΙΡΟΥΡΓΟΥ ΣΤΥΛΙΑΝΟΥ ΓΙΑΜΑΛΑΚΗ. 
1Παναγιωτάκης Γ., 2Χατζηϊωάννου Μ., 3Παπαδογιάννη ∆., 1Αρβανιτάκης 
Π., 1Σπυριδάκης Κ., 1Κανδυλάκης Σ. 
1Α’ Χειρουργικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
2Ακτινολογικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
3Βιολόγος, Υποψήφια ∆ιδάκτωρ Ιατρικής Σχολής Πανεπιστηµίου Κρήτης 
14ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, Ιατρική Εταιρεία Ρεθύµνου, Γεωργιούπολη 
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Κρήτη, Τετάρτη 29 Οκτωβρίου 2008 
 

 Α.16. Η ΑΞΙΑ ΤΗΣ ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΗΣ ΕΞΕΤΑΣΗΣ ΤΩΝ ΣΚΩΛΗΚΟΕΙ∆ΩΝ 
ΑΠΟΦΥΣΕΩΝ. 
Σπυριδάκης Κ., Παναγιωτάκης Γ., Κοκκινάκης Θ., Γρηγοράκη Μ., 
Κρασονικολάκης Γ., Χρονάκης Ε., Παπαδάκης Θ., Κανδυλάκης Σ. 
Α’ Χειρουργικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
14ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, Ιατρική Εταιρεία Ρεθύµνου, Γεωργιούπολη 
Κρήτη, Τετάρτη 29 Οκτωβρίου 2008 
 

 Α.17. ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΤΟΠΟΘΕΤΗΣΗ ΚΕΝΤΡΙΚΟΥ ΦΛΕΒΙΚΟΥ 
ΚΑΘΕΤΗΡΑ. 
Σπυριδάκης Κ., Παναγιωτάκης Γ., Κοκκινάκης Θ., Γρηγοράκη Μ., 
Κρασονικολάκης Γ., Παπαδάκης Θ., Χρονάκης Ε., Κανδυλάκης Σ. 
Α’ Χειρουργικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
14ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, Ιατρική Εταιρεία Ρεθύµνου, Γεωργιούπολη 
Κρήτη, Τετάρτη 29 Οκτωβρίου 2008 
 

 Α.18. ΟΨΙΜΟΣ ΠΝΕΥΜΟΘΩΡΑΚΑΣ ΩΣ ΕΠΙΠΛΟΚΗ ΚΑΤΑΓΜΑΤΩΝ ΠΛΕΥΡΩΝ 
ΤΡΑΥΜΑΤΙΚΗΣ ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑΣ. 
Παναγιωτάκης Γ., Σπυριδάκης Κ., Κρασονικολάκης Γ., Γρηγοράκη Μ., 
Χρονάκης Ε., Κοκκινάκης Θ., Παπαδάκης Θ., Κανδυλάκης Σ. 
Α’ Χειρουργικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
14ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, Ιατρική Εταιρεία Ρεθύµνου, Γεωργιούπολη 
Κρήτη, Τετάρτη 29 Οκτωβρίου 2008 
 

 Α.19. ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ. ΕΜΠΕΙΡΙΑ 10 ΕΤΩΝ. 
Σπυριδάκης Κ., Κοκκινάκης Θ., Παναγιωτάκης Γ., Χρονάκης Ε., 
Κρασονικολάκης Γ., Γρηγοράκη Μ., Ψαράκης Φ., Παπαδάκης Θ., 
Κανδυλάκης Σ. 
Α’ Χειρουργικό Τµήµα ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
26ο Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής, Αθήνα, Τετάρτη 12 Νοεµβρίου 
2008 
 

 Α.20. ΤΟ ΤΡΑΥΜΑ ΣΤΟ ΤΜΗΜΑ ΕΠΕΙΓΟΝΤΩΝ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ ΣΤΗΝ 
ΕΛΛΑ∆Α. ΑΝΑΦΟΡΑ ΑΠΟ ΜΙΑ ΕΘΝΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ. 
1∆ρυµούσης Π., 1Θεοδωράκη Εµ., 1Λαρεντζάκης Α., 2Παναγιωτάκης Γ., 
3Πίπερος Θ., 4Κοντορίνης Γ., 5Ντουράκης ∆., 1Θεοδώρου ∆., 
1Κατσαραγάκης Σ. 
1Α΄ Προπαιδευτική Χειρουργική Κλινική Πανεπιστηµίου Αθηνών 
2Α΄ Χειρουργικό Τµήµα ¨Βενιζέλειο¨ Γ.Ν.Ηρακλείου 
3Χειρουργική Κλινική Γ.Ν.Άργους 
4Κρατικό Θεραπευτήριο Λέρου 
5Γενική Χειρουργική Γ.Ν.Αθηνών ¨Ερυθρός Σταυρός¨ 
26ο Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής, Αθήνα, Σάββατο 15 Νοεµβρίου 
2008 
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 Α.21. ΕΠΕΙΓΟΥΣΕΣ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΕΣ ΕΠΕΜΒΑΣΕΙΣ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ ΚΑΙ 
ΟΡΘΟΥ. 
Σπυριδάκης Κ., Κρασονικολάκης Γ., Παναγιωτάκης Γ., Κοκκινάκης Θ., 
Γρηγοράκη Μ., Παπαδάκης Θ., Κανδυλάκης Σ. 
Α’ Χειρουργικό Τµήµα ¨Βενιζέλειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
5ο Συνέδριο Ελληνικής Εταιρείας Τραύµατος και Επείγουσας Χειρουργικής, 
Ίδρυµα Ευγενίδου, Παλαιό Φάληρο, Αθήνα, Πέµπτη 19 Φεβρουαρίου 2009 
 

 Α.22. Η ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΤΟΥ ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟΥ ΜΑΣ ΣΤΟ ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ 
ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΚΑΤΑΓΡΑΦΗΣ ΤΡΑΥΜΑΤΟΣ. 
1Κουτεντάκης Μ., 2Παναγιωτάκης Γ., 3Θεοδωράκη Ε.Μ., 1Κουµεντάκης Ε., 
2Σπυριδάκης Κ., 3Κατσαραγάκης Σ., 1Βελεγράκης Μ., 2Κανδυλάκης Σ. 
1Β’ Χειρουργικό Τµήµα ¨Βενιζέλειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
2Α’ Χειρουργικό Τµήµα ¨Βενιζέλειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
3Α’ Προπαιδευτική Χειρουργική Κλινική ΠΓΝΑ ¨Ιπποκράτειο¨ 
5ο Συνέδριο Ελληνικής Εταιρείας Τραύµατος και Επείγουσας Χειρουργικής, 
Ίδρυµα Ευγενίδου, Παλαιό Φάληρο, Αθήνα, Παρασκευή 20 Φεβρουαρίου 
2009 
 

 Α.23. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΠΩΜΑΤΙΣΜΟΥ ΜΕ ΚΟΜΠΡΕΣΣΕΣ (PACKING) ΣΕ 
ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΡΗΞΗ ΗΠΑΤΟΣ. Η ΕΜΠΕΙΡΙΑ ΜΑΣ ΚΑΤΑ ΤΗΝ 
ΤΕΛΕΥΤΑΙΑ ∆ΙΕΤΙΑ. 
Παναγιωτάκης Γ., Κοκκινάκης Θ., Σπυριδάκης Κ., Παπαδάκης Θ., 
Χρονάκης Ε., Κρασονικολάκης Γ., Γρηγοράκη Μ., Κανδυλάκης Σ. 
Α’ Χειρουργικό Τµήµα ¨Βενιζέλειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
5ο Συνέδριο Ελληνικής Εταιρείας Τραύµατος και Επείγουσας Χειρουργικής, 
Ίδρυµα Ευγενίδου, Παλαιό Φάληρο, Αθήνα, Παρασκευή 20 Φεβρουαρίου 
2009 
 

 Α.24. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΣΧΗΜΑΤΩΝ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ ΑΝΤΙΒΙΩΤΙΚΩΝ ΓΙΑ ΤΗΝ 
ΠΡΟΛΗΨΗ ΤΩΝ ΜΕΤΕΓΧΕΙΡΗΤΙΚΩΝ ΕΠΙΠΛΟΚΩΝ ΜΕΤΑ ΑΠΟ 
ΛΑΠΑΡΟΣΚΟΠΙΚΗ ΧΟΛΟΚΥΣΤΕΚΤΟΜΗ. 
Παναγιωτάκης Γ., Σπυριδάκης Κ., Γρηγοράκη Μ., Κρασονικολάκης Γ., 
Ψαράκης Φ., Κοντοπόδης Ν., Κοκκινάκης Θ., Κανδυλάκης Σ. 
Α’ Χειρουργικό Τµήµα ¨Βενιζέλειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
9ο Συνέδριο Χειρουργικής Εταιρείας Βορείου Ελλάδος, Ξενοδοχείο Hyatt 
Regency, Θεσσαλονίκη, Παρασκευή 30 Οκτωβρίου 2009 
 

 Α.25. ΚΑΤΑΠΟΣΗ ΞΕΝΩΝ ΣΩΜΑΤΩΝ. ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ, ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ. Η 
ΕΜΠΕΙΡΙΑ ΜΑΣ. 
Σπυριδάκης Κ., Παναγιωτάκης Γ., Κοντοπόδης Ν., Ψαράκης Φ., 
Βολακάκης Ι., Παπαδάκης Θ., Κανδυλάκης Σ. 
Α´ Χειρουργικό Τµήµα, «Βενιζέλειο – Πανάνειο» Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
15ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, Πλατανιάς Χανίων, Ξενοδοχείο Minoa 
Palace Resort & Spa, Παρασκευή 29 Οκτωβρίου 2010 
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 Α.26. ∆ΙΑΤΡΗΣΗ ΠΑΧΕΩΣ ΕΝΤΕΡΟΥ ΚΑΤΑ ΤΗ ∆ΙΑΡΚΕΙΑ 
ΚΟΛΟΝΟΣΚΟΠΗΣΗΣ. Η ΕΜΠΕΙΡΙΑ ΜΑΣ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΤΕΛΕΥΤΑΙΑ 5ΕΤΙΑ. 
Παναγιωτάκης Γ., Σπυριδάκης Κ., Κρασονικολάκης Γ., Γρηγοράκη Μ., 
Μηλιάδης Ο., Κανδυλάκης Σ. 
Α´ Χειρουργικό Τµήµα, «Βενιζέλειο – Πανάνειο» Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
15ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, Πλατανιάς Χανίων, Ξενοδοχείο Minoa 
Palace Resort & Spa, Σάββατο 30 Οκτωβρίου 2010 
 

 Α.27. ΙΑΤΡΟΓΕΝΕΙΣ ΚΑΚΩΣΕΙΣ ΣΤΟ ΧΟΛΗ∆ΟΧΟ ΠΟΡΟ ΚΑΤΑ ΤΗ ∆ΙΑΡΚΕΙΑ 
ΑΝΟΙΚΤΗΣ Η’ ΛΑΠΑΡΟΣΚΟΠΙΚΗΣ ΧΟΛΟΚΥΣΤΕΚΤΟΜΗΣ. Η ΕΜΠΕΙΡΙΑ 
ΜΑΣ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΤΕΛΕΥΤΑΙΑ 5ΕΤΙΑ. 
Παναγιωτάκης Γ., Σπυριδάκης Κ., Κοντοπόδης Ν., Βολακάκης Ι., Ψαράκης 
Φ., Κοκκινάκης Θ., Κανδυλάκης Σ. 
Α´ Χειρουργικό Τµήµα, «Βενιζέλειο – Πανάνειο» Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
15ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, Πλατανιάς Χανίων, Ξενοδοχείο Minoa 
Palace Resort & Spa, Σάββατο 30 Οκτωβρίου 2010 
 

 Α.28. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗΣ ΗΠΑΤΟΣ ΣΤΗΝ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΟΥ 
ΗΠΑΤΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ. 
Γιακουστίδης ∆ηµήτριος1, Αντωνιάδης Νικόλαος1, Σκλάβος Αργύρης1, 
Γιακουστίδης Αλέξανδρος1, Ουζουνίδης Νικόλαος1, Παπαγιάννης Ανδρέας1, 
Φούζας Ιωάννης1, Παναγιωτάκης Γεώργιος1, Μπουµπουρέκα Χριστίνα1, 
Μαχιά Γεωργία1, Βασιλειάδης Θεµιστοκλής3, Κατσίκα Ελένη5, Πατσιαούρα 
Καλλιόπη4, Κατσίκη Ευαγγελία4, Μούτσιανος Γεώργιος5, Αναγνωστάρα 
Εύα5, Ίµβριος Γεώργιος1, Ακριβιάδης Ευάγγελος2, Παπανικολάου 
Βασίλειος1, Τακούδας ∆ηµήτριος1. 
1Χειρουργική Κλινική Μεταµοσχεύσεων 
2∆’ Παθολογική Κλινική 
3Α’ Προπαιδευτική Παθολογική Κλινική 
4Παθολογοανατοµικό Εργαστήριο 
5Αναισθησιολογικό Τµήµα 
Ιατρική Σχολή, Αριστοτέλειο Πανεπιστήµιο Θεσσαλονίκης και Γ.Ν.Θ. 
"Ιπποκράτειο". 
27ο Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής και ∆ιεθνές Χειρουργικό Φόρουµ 
2010, Athens Hilton Hotel, Σάββατο 27 Νοεµβρίου 2010, Αίθουσα 
Τερψιχόρη Γ. 
 

 Α.29. ΚΑΚΩΣΕΙΣ ΠΡΟΚΑΛΟΥΜΕΝΕΣ ΑΠΟ ΤΗΝ ΕΞΑΣΚΟΥΜΕΝΗ ΒΙΑ ΠΡΟΣ 
ΤΟ ΓΥΝΑΙΚΕΙΟ ΦΥΛΟ. 
Παπαδοπούλου ∆.1, Παναγιωτάκης Γ.2, ∆ηµητριάδης Σ.1, Χατζηϊωάννου 
Μ.3, Σπυριδάκης Κ.2, Παπαναστασόπουλος Α.1, ∆εµερτζίδης Χ.1 
1Χειρουργική Κλινική Γεν. Νοσ. Βέροιας 
2Α΄ Χειρουργικό Τµήµα, «Βενιζέλειο – Πανάνειο» Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
3Ακτινολογικό Τµήµα, «Βενιζέλειο – Πανάνειο» Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
6ο Πανελλήνιο Συνέδριο Τραύµατος & Επείγουσας Χειρουργικής, 
Θεσσαλονίκη, Makedonia Palace, Πέµπτη 17 Φεβρουαρίου 2011 
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 Α.30. ΤΡΑΥΜΑΤΙΣΜΟΙ ΚΑΤΑ ΤΗ ∆ΙΑΡΚΕΙΑ ΑΥΤΟΣΧΕ∆ΙΩΝ ΑΓΩΝΩΝ 
ΤΑΧΥΤΗΤΑΣ ΜΕ ∆ΙΚΥΚΛΟ. 
Παναγιωτάκης Γ., Σπυριδάκης Κ., Γρηγοράκη Μ., Κοντοπόδης Ν., 
Μηλιάδης Ο., Κοκκινάκης Θ. 
Α´ Χειρουργικό Τµήµα, «Βενιζέλειο – Πανάνειο» Γεν. Νοσ. Ηρακλείου  
6ο Πανελλήνιο Συνέδριο Τραύµατος & Επείγουσας Χειρουργικής, 
Θεσσαλονίκη, Makedonia Palace, Πέµπτη 17 Φεβρουαρίου 2011 
 

 Α.31. ΟΙΚΙΑΚΟΙ ΤΡΑΥΜΑΤΙΣΜΟΙ. ΑΝΑ∆ΡΟΜΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΤΕΛΕΥΤΑΙΑΣ 
5ΕΤΙΑΣ. 
Παναγιωτάκης Γ., Σπυριδάκης Κ., Κοντοπόδης Ν., Γρηγοράκη Μ., 
Βολακάκης Ι., Κοκκινάκης Θ. 
Α´ Χειρουργικό Τµήµα, «Βενιζέλειο – Πανάνειο» Γεν. Νοσ. Ηρακλείου  
6ο Πανελλήνιο Συνέδριο Τραύµατος & Επείγουσας Χειρουργικής, 
Θεσσαλονίκη, Makedonia Palace, Πέµπτη 17 Φεβρουαρίου 2011 
 

 Α.32. Η ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΤΟΥ ΠΟΛΥΤΡΑΥΜΑΤΙΑ ΜΕ ΕΠΗΡΕΑΣΜΕΝΟ ΕΠΙΠΕ∆Ο 
ΣΥΝΕΙ∆ΗΣΗΣ ΧΩΡΙΣ ΚΡΑΝΙΟΕΓΚΕΦΑΛΙΚΗ ΚΑΚΩΣΗ. 
Κοντοπόδης Ν., Παναγιωτάκης Γ., Γρηγοράκη Μ., Σαριδάκης Κ., 
Κοκκινάκης Θ., Σπυριδάκης Κ. 
Α´ Χειρουργικό Τµήµα, «Βενιζέλειο – Πανάνειο» Γεν. Νοσ. Ηρακλείου  
6ο Πανελλήνιο Συνέδριο Τραύµατος & Επείγουσας Χειρουργικής, 
Θεσσαλονίκη, Makedonia Palace, Πέµπτη 17 Φεβρουαρίου 2011 
 

 Α.33. ΠΟΛΥΤΡΑΥΜΑΤΙΕΣ ΜΕ ΒΑΡΙΑ ΡΗΞΗ ΗΠΑΤΟΣ. ΕΜΠΕΙΡΙΑ 5 ΕΤΩΝ. 
Σπυριδάκης Κ., Παναγιωτάκης Γ., Γρηγοράκη Μ., Κοντοπόδης Ν., 
Ψαράκης Φ., Κοκκινάκης Θ. 
Α´ Χειρουργικό Τµήµα, «Βενιζέλειο – Πανάνειο» Γεν. Νοσ. Ηρακλείου  
6ο Πανελλήνιο Συνέδριο Τραύµατος & Επείγουσας Χειρουργικής, 
Θεσσαλονίκη, Makedonia Palace, Παρασκευή 18 Φεβρουαρίου 2011 
 

 Α.34. ΤΡΑΥΜΑ ΣΠΛΑΓΧΝΙΚΟΥ ΚΡΑΝΙΟΥ. ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ 2008-2010. 
Σαριδάκης Κ.1,2, Λογοθέτης Ι.1, Μαστοράκης Γ.1, Γρηγοράκη Μ.2, 
Παναγιωτάκης Γ2. 
1Τµήµα Γναθοπροσωπικής Χειρουργικής, «Βενιζέλειο – Πανάνειο» Γ.Ν.Η. 
2Α΄Χειρουργικό Τµήµα, «Βενιζέλειο – Πανάνειο» Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
6ο Πανελλήνιο Συνέδριο Τραύµατος & Επείγουσας Χειρουργικής, 
Θεσσαλονίκη, Makedonia Palace, Σάββατο 19 Φεβρουαρίου 2011 
 

 Α.35. ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΤΗΣ ΠΡΩΤΟΓΕΝΟΥΣ ΕΝΑΝΤΙ ΤΗΣ ΚΑΘΥΣΤΕΡΗΜΕΝΗΣ 
ΣΥΓΚΛΕΙΣΗΣ ΚΟΙΛΙΑΚΟΥ ΤΡΑΥΜΑΤΟΣ ΜΕΤΑ ΑΠΟ 
ΣΚΩΛΗΚΟΕΙ∆ΕΚΤΟΜΗ. ΕΜΠΕΙΡΙΑ ΕΝΟΣ ΕΤΟΥΣ. 
Ν. Κοντοπόδης, Οδ. Μηλιάδης, Φ. Ψαράκης, Ι. Βολακάκης, Γ. 
Παναγιωτάκης, Κ. Σπυριδάκης. 
Α' Χειρουργικό Τµήµα, Γεν. Νοσ. Ηρακλείου «Βενιζέλειο – Πανάνειο» 
12ο Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικών Λοιµώξεων, Αθήνα, Ξενοδοχείο 
Divani Caravel, Σάββατο 5 Νοεµβρίου 2011 
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 Α.36. ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΚΑΚΩΣΕΩΝ ΠΑΧΕΩΣ ΕΝΤΕΡΟΥ ΑΠΟ ∆ΙΑΤΙΤΡΑΙΝΟΝ 
ΚΟΙΛΙΑΚΟ ΤΡΑΥΜΑ. ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΤΡΙΩΝ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ ΜΕ 
∆ΙΑΦΟΡΕΤΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΑΝΑΛΟΓΑ ΜΕ ΤΗ ΒΑΡΥΤΗΤΑ ΤΗΣ 
ΚΑΚΩΣΗΣ. 
Κοντοπόδης Ν., Μηλιάδης Οδ., Κουράκη Αθ., Λέικος Χρ., Παναγιωτάκης 
Γ., Σπυριδάκης Κ. 
Α' Χειρουργικό Τµήµα, Γεν. Νοσ. Ηρακλείου «Βενιζέλειο – Πανάνειο» 
10ο Συνέδριο Χειρουργικής Εταιρείας Βορείου Ελλάδος, Θεσσαλονίκη, 
Makedonia Palace, Παρασκευή 9 ∆εκεµβρίου 2011 
 

 Α.37. ΣΥΓΚΡΙΣΗ ∆ΥΟ ∆ΙΑΛΥΜΑΤΩΝ ΕΓΧΥΣΗΣ ΓΙΑ ΤΟΠΙΚΗ ΑΝΑΙΣΘΗΣΙΑ, 
ΚΑΤΑ ΤΗ ∆ΙΕΝΕΡΓΕΙΑ ΜΙΚΡΟΕΠΕΜΒΑΣΕΩΝ ΣΤΟ ΤΑΚΤΙΚΟ 
ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΟ ΙΑΤΡΕΙΟ. 
Παναγιωτάκης Γ., 2Λασιθιωτάκη Ι., 1,3Καραγιάννης Α., 4Μπούντρης Σ., 
3Γαρύφαλλος Ι., 1Παπαθεοδώρου ∆. 
1Χειρουργική Κλινική, Γεν. Νοσ. Σάµου «Ο Άγιος Παντελεήµων» 
2Αναισθησιολογικό Τµήµα, Γεν. Νοσ. Σάµου «Ο Άγιος Παντελεήµων» 

3Ουρολογική Κλινική, Γεν. Νοσ. Σάµου «Ο Άγιος Παντελεήµων» 
4Ορθοπαιδική Κλινική, Γεν. Νοσ. Σάµου «Ο Άγιος Παντελεήµων» 
16ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, Daios Cove Hotel, Άγιος Νικόλαος Κρήτης, 
26 Οκτωβρίου 2012 
 

 Α.38. ΙΣΤΟΡΙΚΗ ΑΝΑ∆ΡΟΜΗ ΤΟΥ ΓΕΝΙΚΟΥ ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟΥ ΣΑΜΟΥ. 
1Παναγιωτάκης Γ., 2Μπούντρης Σ., 3Λασιθιωτάκη Ι., 1,4Καραγιάννης Α., 
4Γαρύφαλλος Ι., 1Παπαθεοδώρου ∆. 
1Χειρουργική Κλινική, Γεν. Νοσ. Σάµου «Ο Άγιος Παντελεήµων» 
2Ορθοπαιδική Κλινική, Γεν. Νοσ. Σάµου «Ο Άγιος Παντελεήµων» 
3Αναισθησιολογικό Τµήµα, Γεν. Νοσ. Σάµου «Ο Άγιος Παντελεήµων» 
4Ουρολογική Κλινική, Γεν. Νοσ. Σάµου «Ο Άγιος Παντελεήµων» 
16ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, Daios Cove Hotel, Άγιος Νικόλαος Κρήτης, 
28 Οκτωβρίου 2012 
 

 Α.39. ΑΙΤΙΑ ∆ΙΑΚΟΜΙ∆ΗΣ ΠΡΟΣ ΤΗ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΚΛΙΝΙΚΗ ΤΟΥ ΓΕΝΙΚΟΥ 
ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟΥ ΣΑΜΟΥ ΚΑΤΑ ΤΟ ΤΕΛΕΥΤΑΙΟ ΕΤΟΣ. 
1Παναγιωτάκης Γ., 1,2Καραγιάννης Α., 3Μπούντρης Σ., 4Λασιθιωτάκη Ι., 
2Γαρύφαλλος Ι., 1Παπαθεοδώρου ∆. 
1Χειρουργική Κλινική, Γεν. Νοσ. Σάµου «Ο Άγιος Παντελεήµων» 
2Ουρολογική Κλινική, Γεν. Νοσ. Σάµου «Ο Άγιος Παντελεήµων» 
3Ορθοπαιδική Κλινική, Γεν. Νοσ. Σάµου «Ο Άγιος Παντελεήµων» 
4Αναισθησιολογικό Τµήµα, Γεν. Νοσ. Σάµου «Ο Άγιος Παντελεήµων» 

16ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, Daios Cove Hotel, Άγιος Νικόλαος Κρήτης, 
28 Οκτωβρίου 2012 
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Β. ΑΝΑΡΤΗΜΕΝΕΣ ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΣΥΝΕ∆ΡΙΑ 

 Β.1. ¨∆ΥΣΚΟΛΕΣ¨ ΛΑΠΑΡΟΣΚΟΠΙΚΕΣ ΧΟΛΟΚΥΣΤΕΚΤΟΜΕΣ. 
Κοκκινάκης Θ., Κρεάνγκα Μ., Σπυριδάκης Κ., Κόκκινος Ι., Παπαδάκης Θ., 
Παναγιωτάκης Γ., Περάκης Ι., Κανδυλάκης Σ. 
Α’ Χειρουργικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο - Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
25ο Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής, Αθήνα, Σάββατο 25 Νοεµβρίου 
2006 
 

 Β.2. Η ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΩΝ ΠΟΛΥΤΡΑΥΜΑΤΙΩΝ ΣΤΟ ΤΜΗΜΑ ΜΑΣ ΚΑΤΑ  
ΤΗ ∆ΙΕΤΙΑ 2005 – 2006. 
Παναγιωτάκης Γ., Σπυριδάκης Κ., Κρεάνγκα Μ., Κόκκινος Ι., Περάκης Ι., 
Κρασονικολάκης Γ., Γρηγοράκη Μ., Κανδυλάκης Σ. 
Α’ Χειρουργικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
4ο Συνέδριο Ελληνικής Εταιρίας Τραύµατος και Επείγουσας Χειρουργικής, 
Αίγλη Ζαππείου – Αθήνα, Παρασκευή 23 Φεβρουαρίου 2007 
 

 Β.3. ΧΟΛΩΜΑ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΤΡΑΥΜΑΤΙΚΗ ΡΗΞΗ ΗΠΑΤΟΣ. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ 
ERCP. (Ενδιαφέρουσα περίπτωση). 
Γρηγοράκη Μ., Σπυριδάκης Κ., Κόκκινος Ι., Κρεάνγκα Μ., Κρασονικολάκης 
Γ., Περάκης Ι., Παναγιωτάκης Γ., Κοκκινάκης Θ., Κανδυλάκης Σ. 
Α΄ Χειρουργικό Τµήµα ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
4ο Συνέδριο Ελληνικής Εταιρίας Τραύµατος και Επείγουσας Χειρουργικής, 
Αίγλη Ζαππείου – Αθήνα, Παρασκευή 23 Φεβρουαρίου 2007 
 

 Β.4. ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΚΡΑΝΙΟΕΓΚΕΦΑΛΙΚΩΝ ΚΑΚΩΣΕΩΝ ΑΠΟ ΓΕΝΙΚΟ 
ΙΑΤΡΟ ΣΤΗΝ ΠΡΩΤΟΒΑΘΜΙΑ ΦΡΟΝΤΙ∆Α ΥΓΕΙΑΣ. 
Ν. Σύρµος1,2, Μ. Χατζηϊωάννου3, Π. ∆ασκαλάκης9, Σ. Πατιάκας2, Β. 
Βαλαδάκης1, Κ. Γρηγορίου1, Ε. Γκίκα8, Ι. Κριτσωτάκης8, Ε. Πατρωνάκης6, 
Φ. Νανµπάντη7, Π. Αρβανιτάκης4, Γ. Παναγιωτάκης9, Α. Τελεβάντος2, Ν. 
Καπουτζής2, Ν. ∆ρακωνάκης5, ∆. Αρβανιτάκης1. 
1Νευροχειρουργική Κλινική, ¨Βενιζέλειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου Κρήτης 
2Γενικό Νοσοκοµείο – Κέντρο Υγείας Γουµένισσας 
3Κέντρο Υγείας Μοιρών 
4Π.Ι. Γέργερης 
5Κέντρο Υγείας Χάρακα 
6Π.Π.Ι. Κάσου 
7Π.Ι. Νέας Χαλκηδόνας 
8Π.Π.Ι. Αστυπάλαιας 
9¨Βενιζέλειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου Κρήτης 
19ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΓΕΝΙΚΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ, Χερσόνησσος 
Ηρακλείου Κρήτης, Παρασκευή 13 Απριλίου 2007 
 

 Β.5. ΟΙ ∆ΙΑΤΡΟΦΙΚΕΣ ΣΥΝΗΘΕΙΕΣ ΤΩΝ ΝΕΩΝ ΤΗΣ ΛΕΣΒΟΥ ΚΑΙ Ο ΡΟΛΟΣ 
ΤΟΥ ΙΑΤΡΟΥ ΣΤΗΝ ΕΝΗΜΕΡΩΣΗ ΚΑΙ ΤΗΝ ΠΡΟΛΗΠΤΙΚΗ ΙΑΤΡΙΚΗ. 
Γ. Παναγιωτάκης, Μ. Λιώση, Μ. Ρούσσης, Ε. Πιτσιλαδή, Ε. Λουκίδου. 
Κέντρο Υγείας Άντισσας Λέσβου 
19ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΓΕΝΙΚΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ, Χερσόνησσος 
Ηρακλείου Κρήτης, Σάββατο 14 Απριλίου 2007 
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 Β.6. Η ∆ΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΑΞΙΑ ΤΟΥ ΤΑΚΤΙΚΟΥ ΙΑΤΡΙΚΟΥ ΕΛΕΓΧΟΥ ΣΤΟ 
ΜΑΘΗΤΙΚΟ ΠΛΗΘΥΣΜΟ ΤΗΣ ∆ΥΤΙΚΗΣ ΛΕΣΒΟΥ. 
Γ. Παναγιωτάκης, Μ. Λιώση, Μ. Ρούσσης, Ε. Πιτσιλαδή, Ε. Λουκίδου. 
Κέντρο Υγείας Άντισσας Λέσβου 
19ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΓΕΝΙΚΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ, Χερσόνησσος 
Ηρακλείου Κρήτης, Σάββατο 14 Απριλίου 2007 
 

 Β.7. ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΗ ΛΑΠΑΡΟΤΟΜΙΑ – Η ΛΥΣΗ ΣΤΟ ∆ΙΑΓΝΩΣΤΙΚΟ  
ΠΡΟΒΛΗΜΑ. 
Κ. Σπυριδάκης, Γ. Παναγιωτάκης, Ι. Κόκκινος, Μ. Κρεάνγκα, Μ. 
Γρηγοράκη, Γ. Κρασονικολάκης, Ι. Περάκης, Σ. Κανδυλάκης. 
Α΄ Χειρουργικό τµήµα ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου  
22ο ΒΟΡΕΙΟΕΛΛΑ∆ΙΚΟ ΙΑΤΡΙΚΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ Θεσσαλονίκη, Πέµπτη 19 
Απριλίου 2007 
 

 Β.8. Η ΟΞΕΙΑ ΚΟΙΛΙΑ ΩΣ ΑΙΤΙΑ ΕΙΣΑΓΩΓΗΣ ΣΤΟ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΟ ΤΜΗΜΑ.  
Γ. Παναγιωτάκης, Κ. Σπυριδάκης, Ι. Κόκκινος, Μ. Κρεάνγκα, Μ. 
Γρηγοράκη, Γ. Κρασονικολάκης, Ι. Περάκης, Σ. Κανδυλάκης. 
Α΄ Χειρουργικό τµήµα ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου  
22ο ΒΟΡΕΙΟΕΛΛΑ∆ΙΚΟ ΙΑΤΡΙΚΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ Θεσσαλονίκη, Πέµπτη 19 
Απριλίου 2007 
 

 Β.9. ΕΥΜΕΓΕΘΕΣ ΞΕΝΟ ΣΩΜΑ ΣΤΟ ΚΑΤΙΟΝ. ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ 
ΕΝ∆ΙΑΦΕΡΟΝΤΟΣ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ ΚΑΙ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ ΤΗΣ 
ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑΣ. 
Παναγιωτάκης Γ., Σπυριδάκης Κ., Κοκκινάκης Θ., Παπαδάκης Θ., 
Κρασονικολάκης Γ., Γρηγοράκη Μ., Κανδυλάκης Σ. 
Α’ Χειρουργικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
14ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, Ιατρική Εταιρεία Ρεθύµνου, Γεωργιούπολη 
Κρήτη, Σάββατο 1 Νοεµβρίου 2008 
 

 Β.10. ΕΜΒΟΛΗ ΑΝΩ ΜΕΣΕΝΤΕΡΙΟΥ ΑΡΤΗΡΙΑΣ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΧΡΟΝΙΑ ΧΡΗΣΗ 
ΣΤΕΡΟΪ∆ΩΝ. ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΕΝ∆ΙΑΦΕΡΟΝΤΟΣ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ. 
Παναγιωτάκης Γ., Σπυριδάκης Κ., Κοκκινάκης Θ., Κρασονικολάκης Γ., 
Γρηγοράκη Μ., Χρονάκης Ε., Ψαράκης Φ., Κανδυλάκης Σ. 
Α΄ Χειρουργικό Τµήµα ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨  Γεν. Νοσ. Ηρακλείου  
26ο Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής, Αθήνα, Πέµπτη 13 Νοεµβρίου 2008 
 

 Β.11. ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΗ ΠΑΓΚΡΕΑΤΕΚΤΟΜΗ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΚΑΤΑΓΜΑ 
ΠΑΓΚΡΕΑΤΟΣ. ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ ΚΑΙ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ ΤΗΣ 
ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑΣ. 
Παναγιωτάκης Γ., Σπυριδάκης Κ., Κοκκινάκης Θ., Κρασονικολάκης Γ., 
Γρηγοράκη Μ., Ψαράκης Φ., Κανδυλάκης Σ. 
Α΄ Χειρουργικό Τµήµα ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου  
26ο Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής, Αθήνα, Παρασκευή 14 Νοεµβρίου 
2008 
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 Β.12. ΑΚΡΩΤΗΡΙΑΣΜΟΙ ΑΠΟ ΑΥΤΟΣΧΕ∆ΙΕΣ ΚΡΟΤΙ∆ΕΣ. ΤΟ ¨ΚΑΚΟ¨ ΕΘΙΜΟ 
ΤΗΣ ΛΑΜΠΡΗΣ. 
Παναγιωτάκης Γ., Σπυριδάκης Κ., Κρασονικολάκης Γ., Γρηγοράκη Μ., 
Χρονάκης Ε., Παπαδάκης Θ., Κοκκινάκης Θ., Κανδυλάκης Σ. 
Α΄ Χειρουργικό Τµήµα ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου  
5ο Συνέδριο Ελληνικής Εταιρείας Τραύµατος και Επείγουσας Χειρουργικής, 
Ίδρυµα Ευγενίδου, Παλαιό Φάληρο, Αθήνα, Παρασκευή 20 Φεβρουαρίου 
2009 
 

 Β.13. ΤΡΑΥΜΑΤΑ ΚΟΙΛΙΑΣ ΑΠΟ ΝΥΣΣΟΝ ΚΑΙ ΤΕΜΝΟΝ ΟΡΓΑΝΟ. Ο ΡΟΛΟΣ 
ΤΗΣ ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΗΣ ΛΑΠΑΡΟΤΟΜΙΑΣ. 
Παναγιωτάκης Γ., Σπυριδάκης Κ., Κρασονικολάκης Γ., Γρηγοράκη Μ., 
Χρονάκης Ε., Παπαδάκης Θ., Κοκκινάκης Θ., Κανδυλάκης Σ. 
Α΄ Χειρουργικό Τµήµα ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου  
5ο Συνέδριο Ελληνικής Εταιρείας Τραύµατος και Επείγουσας Χειρουργικής, 
Ίδρυµα Ευγενίδου, Παλαιό Φάληρο, Αθήνα, Παρασκευή 20 Φεβρουαρίου 
2009 
 

 Β.14. ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΕΝ∆ΙΑΦΕΡΟΝΤΟΣ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ ΤΡΑΥΜΑΤΙΚΗΣ 
ΡΗΞΗΣ ΓΙΓΑΝΤΙΑΙΟΥ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΟΥ ΣΠΛΗΝΟΣ. 
Παπαδάκης Θ., Κοκκινάκης Θ., Παναγιωτάκης Γ., Σπυριδάκης Κ., 
Γρηγοράκη Μ., Κρασονικολάκης Γ., Ψαράκης Φ., Κανδυλάκης Σ. 
Α΄ Χειρουργικό Τµήµα ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου  
5ο Συνέδριο Ελληνικής Εταιρείας Τραύµατος και Επείγουσας Χειρουργικής, 
Ίδρυµα Ευγενίδου, Παλαιό Φάληρο, Αθήνα, Σάββατο 21 Φεβρουαρίου 2009 
 

 Β.15. ΤΡΑΥΜΑ ΑΠΟ ΠΥΡΟΒΟΛΟ ΟΠΛΟ – ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΑ ΠΡΟΗΓΟΥΜΕΝΟΥ 
ΕΤΟΥΣ. 
Γρηγοράκη Μ., Κοκκινάκης Θ., Παναγιωτάκης Γ., Κρασονικολάκης Γ., 
Ψαράκης Φ., Σπυριδάκης Κ., Παπαδάκης Θ., Κανδυλάκης Σ. 
Α΄ Χειρουργικό Τµήµα ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου  
5ο Συνέδριο Ελληνικής Εταιρείας Τραύµατος και Επείγουσας Χειρουργικής, 
Ίδρυµα Ευγενίδου, Παλαιό Φάληρο, Αθήνα, Σάββατο 21 Φεβρουαρίου 2009 
 

 Β.16. ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΑΕΡΑ ΣΕ ΠΥΛΑΙΑ ΦΛΕΒΑ, ΕΝ∆ΟΗΠΑΤΙΚΑ ΚΑΙ ΑΝΩ 
ΜΕΣΕΝΤΕΡΙΑ ΑΓΓΕΙΑ. ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΕΝ∆ΙΑΦΕΡΟΝΤΟΣ 
ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ. 
Κοκκινάκης Θ., Γρυσµπολάκη Ε., Σπυριδάκης Κ., Παναγιωτάκης Γ., 
Γρηγοράκη Μ., Κρασονικολάκης Γ., Κανδυλάκης Σ. 
Α΄ Χειρουργικό Τµήµα ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου  
3ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ελληνικής Εταιρείας Χειρουργικής Παχέος Εντέρου 
- Πρωκτού, Ξενοδοχείο Divani Caravel, Αθήνα, 15 – 17 Μαΐου 2009 
 

 Β.17. ΟΞΕΙΑ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΚΟΙΛΙΑ ΛΟΓΩ ∆ΙΑΤΡΗΣΗΣ ΚΟΙΛΟΥ ΣΠΛΑΧΝΟΥ 
ΑΠΟ ΒΕΛΟΝΟΜΟΡΦΟ ΞΕΝΟ ΣΩΜΑ. ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΕΝ∆ΙΑΦΕΡΟΝΤΟΣ 
ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ ΚΑΙ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ ΤΗΣ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑΣ. 
Παναγιωτάκης Γ., Σπυριδάκης Κ., Κρασονικολάκης Γ., Γρηγοράκη Μ., 
Ψαράκης Φ., Βολακάκης Ι., Παπαδάκης Θ., Κανδυλάκης Σ. 
Α΄ Χειρουργικό Τµήµα ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
9ο Συνέδριο Χειρουργικής Εταιρείας Βορείου Ελλάδος, Ξενοδοχείο Hyatt 
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Regency, Θεσσαλονίκη, Πέµπτη 29 Οκτωβρίου – Κυριακή 1 Νοεµβρίου 
2009 
 

 Β.18. ΕΠΙΜΟΛΥΝΣΗ ΠΛΕΓΜΑΤΟΣ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΠΛΑΣΤΙΚΗ ΑΠΟΚΑΤΑΣΤΑΣΗ 
ΟΜΦΑΛΟΚΗΛΗΣ. ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΕΝ∆ΙΑΦΕΡΟΝΤΟΣ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ 
ΚΑΙ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ ΤΗΣ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑΣ. 
Παναγιωτάκης Γ., Σπυριδάκης Κ., Κρασονικολάκης Γ., Γρηγοράκη Μ., 
Ψαράκης Φ., Κοντοπόδης Ν., Κοκκινάκης Θ., Κανδυλάκης Σ. 
Α΄ Χειρουργικό Τµήµα ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
4ο Πανελλήνιο Συνέδριο Κήλης, Ίδρυµα Ευγενίδου, Αθήνα, Παρασκευή 27 – 
Κυριακή 29 Νοεµβρίου 2009 
 

 Β.19. ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΕΝ∆ΙΑΦΕΡΟΝΤΟΣ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ ΠΛΑΣΤΙΚΗΣ 
ΑΠΟΚΑΤΑΣΤΑΣΗΣ ΚΗΛΗΣ PETIT. 
Παναγιωτάκης Γ., Σπυριδάκης Κ., Παπαδάκης Θ., Γρηγοράκη Μ., 
Κρασονικολάκης Γ., Ψαράκης Φ., Βολακάκης Ι., Κανδυλάκης Σ. 
Α΄ Χειρουργικό Τµήµα ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
4ο Πανελλήνιο Συνέδριο Κήλης, Ίδρυµα Ευγενίδου, Αθήνα, Παρασκευή 27 – 
Κυριακή 29 Νοεµβρίου 2009 
 

 Β.20. ΞΕΝΑ ΣΩΜΑΤΑ ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΙΚΟΥ ΣΩΛΗΝΑ. Η ΑΞΙΑ ΤΗΣ 
ΑΚΤΙΝΟΓΡΑΦΙΑΣ ΚΟΙΛΙΑΣ. ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΤΕΣΣΑΡΩΝ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ. 
1Μ. Χατζηϊωάννου, 2Γ. Παναγιωτάκης, 2Κ. Σπυριδάκης, 2Σ. Κανδυλάκης, 
1Ε. Σφακιανάκη. 
1Ακτινολογικό Τµήµα ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
2Α΄ Χειρουργικό Τµήµα ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
25ο Βορειοελλαδικό Ιατρικό Συνέδριο, Θεσσαλονίκη, Hotel Hyatt Regency, 
Σάββατο 20 Μαρτίου 2010 
 

 Β.21. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΥΠΕΡΗΧΟΓΡΑΦΙΚΟΥ ΕΛΕΓΧΟΥ ΣΤΗΝ ΠΡΩΤΟΒΑΘΜΙΑ 
ΦΡΟΝΤΙ∆Α ΥΓΕΙΑΣ. 
1,2Μ. Χατζηϊωάννου, 3Γ. Παναγιωτάκης, 3,4Π. Αρβανιτάκης, 1Α. Τσικαλά. 
1Κέντρο Υγείας Μοιρών Ηρακλείου 
2Ακτινοδιαγνωστικό Τµήµα ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
3Α΄ Χειρουργικό Τµήµα ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
4Κέντρο Υγείας Αγίας Βαρβάρας Ηρακλείου 
25ο Βορειοελλαδικό Ιατρικό Συνέδριο, Θεσσαλονίκη, Hotel Hyatt Regency, 
Σάββατο 20 Μαρτίου 2010 
 

 Β.22. ΠΛΑΣΤΙΚΗ ΑΠΟΚΑΤΑΣΤΑΣΗ ΕΥΘΕΙΑΣ ΒΟΥΒΩΝΟΚΗΛΗΣ ΜΕ 
ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΟ ΤΗΝ ΟΥΡΟ∆ΟΧΟ ΚΥΣΤΗ. ΜΙΑ ΣΠΑΝΙΑ ΠΕΡΙΠΤΩΣΗ. 
Παναγιωτάκης Γ., Σπυριδάκης Κ., Κοντοπόδης Ν., Βολακάκης Ι., 
Κανδυλάκης Σ. 
Α΄ Χειρουργικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
27ο Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής & ∆ιεθνές Χειρουργικό Φόρουµ. 
Ξενοδοχείο Hilton Athens, 24 – 27 Νοεµβρίου 2010. 
http://www.epostersonline.com/execongress2010/?q=node/3285 
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 Β.23. ΜΟΡΦΩΜΑ ΕΛΑΣΣΟΝΟΣ ΠΥΕΛΟΥ. ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΜΙΑΣ ΣΠΑΝΙΑΣ 
ΠΕΡΙΠΤΩΣΗΣ ΚΑΙ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ ΤΗΣ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑΣ. 
Παναγιωτάκης Γ., Σπυριδάκης Κ., Κοντοπόδης Ν., Ψαράκης Φ., 
Κανδυλάκης Σ. 
Α΄ Χειρουργικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
27ο Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής & ∆ιεθνές Χειρουργικό Φόρουµ. 
Ξενοδοχείο Hilton Athens, 24 – 27 Νοεµβρίου 2010. 
http://www.epostersonline.com/execongress2010/?q=node/3239 
 

 Β.24. ΚΑΚΩΣΗ ΟΣΧΕΟΥ ΑΠΟ ΝΗΣΣΟΝ ΟΡΓΑΝΟ – ΥΠΟΨΙΑ ΚΑΚΩΣΗΣ 
ΕΝ∆ΟΚΟΙΛΙΑΚΟΥ ΟΡΓΑΝΟΥ. 
Γρηγοράκη Μ., Κοκκινάκης Θ., Παναγιωτάκης Γ., Τζωρτζακάκης ∆., 
Κοντοπόδης Ν., Μηλιάδης Ο., Ψαράκης Φ., Σπυριδάκης Κ. 
Α΄ Χειρουργικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
6ο Πανελλήνιο Συνέδριο Τραύµατος & Επείγουσας Χειρουργικής, 
Θεσσαλονίκη, Makedonia Palace, 17 - 19 Φεβρουαρίου 2011 
 

 Β.25. ΤΟΠΙΚΗ ΥΠΟΤΡΟΠΗ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΧΑΜΗΛΗ ΠΡΟΣΘΙΑ ΕΚΤΟΜΗ ΓΙΑ 
ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ ΟΡΘΟΥ. Η ΕΜΠΕΙΡΙΑ ΜΑΣ. 
Κ. Σπυριδάκης, Γ. Παναγιωτάκης, Γ. Κρασονικολάκης, Ν. Κοντοπόδης, Ο. 
Μηλιάδης, Θ. Παπαδάκης, Θ. Κοκκινάκης, Λ. Ροκαδάκης. 
Α΄ Χειρουργικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
26ο Βορειοελλαδικό Ιατρικό Συνέδριο, Θεσσαλονίκη, Hyatt Regency, 31 
Μαρτίου – 2 Απριλίου 2011 
 

 Β.26. ΕΙΣΦΡΗΣΗ ΟΝΥΧΟΣ. Η ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΕΝΟΣ ΠΑΛΑΙΟΥ 
ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΟΣ ΣΤΗ ΣΥΓΧΡΟΝΗ ΕΠΟΧΗ. 
Γ. Παναγιωτάκης, Κ. Σπυριδάκης, Γ. Κρασονικολάκης, Ο. Μηλιάδης, Ι. 
Βολακάκης, Θ. Παπαδάκης, Λ. Ροκαδάκης. 
Α΄ Χειρουργικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
26ο Βορειοελλαδικό Ιατρικό Συνέδριο, Θεσσαλονίκη, Hyatt Regency, 31 
Μαρτίου – 2 Απριλίου 2011 
 

 Β.27. ΕΚΤΟΜΗ ΤΡΙΧΟΦΩΛΕΑΚΟΥ ΣΥΡΙΓΓΙΟΥ. ΣΥΓΚΡΙΤΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ 
ΜΕΘΟ∆ΩΝ ΠΩΜΑΤΙΣΜΟΥ ΤΟΥ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΟΥ ΤΡΑΥΜΑΤΟΣ. 
Γ. Παναγιωτάκης, Κ. Σπυριδάκης, Γ. Κρασονικολάκης, Φ. Ψαράκης, Ν. 
Κοντοπόδης, Θ. Κοκκινάκης, Λ. Ροκαδάκης. 
Α΄ Χειρουργικό Τµήµα, ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
26ο Βορειοελλαδικό Ιατρικό Συνέδριο, Θεσσαλονίκη, Hyatt Regency, 31 
Μαρτίου – 2 Απριλίου 2011 
 

 Β.28. ΡΗΞΗ ΕΚΚΟΛΠΩΜΑΤΟΣ ΣΙΓΜΟΕΙ∆ΟΥΣ ΜΕ ΑΥΤΟΜΑΤΗ 
ΠΑΡΟΧΕΤΕΥΣΗ ΚΑΙ ∆ΗΜΙΟΥΡΓΙΑ ΕΝΤΕΡΟΚΟΛΠΙΚΟΥ ΣΥΡΙΓΓΙΟΥ. 
Μ. Ποθητός, Γ. Παναγιωτάκης, Γ. Μπούρτζινος, Ι. Λασηθιωτάκη, Ε. 
Ταχτέρης 
Χειρουργική Κλινική Γεν. Νοσ Σάµου «Ο Άγιος Παντελεήµων» 
27ο Βορειοελλαδικό Ιατρικό Συνέδριο, Παρασκευή 30 Μαρτίου 2012, 
Ξενοδοχείο Hyatt Regency,Θεσσαλονίκη 
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 Β.29. ΣΥΓΚΡΙΤΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΚΑΘΗΛΩΣΗΣ ΤΟΥ ΠΛΕΓΜΑΤΟΣ ΜΕ 
ΒΙΟΚΟΛΛΑ Ή ΡΑΜΜΑΤΑ ΣΤΗΝ ΑΠΟΚΑΤΑΣΤΑΣΗ ΚΗΛΩΝ 
ΒΟΥΒΩΝΙΚΗΣ ΧΩΡΑΣ. 
Γ. Παναγιωτάκης1,2, Κ. Σπυριδάκης1, Ι. Λασηθιωτάκη2, Μ. Χατζηϊωάννου2, 
Ν. Κοντοπόδης1, Λ. Ροκαδάκης1. 
1Α΄ Χειρουργικό Τµήµα, «Βενιζέλειο – Πανάνειο» Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
2Υποψήφ. ∆ιδάκτωρ Ιατρικής Σχολής Πανεπιστηµίου Κρήτης 
27ο Βορειοελλαδικό Ιατρικό Συνέδριο, Παρασκευή 30 Μαρτίου 2012, 
Ξενοδοχείο Hyatt Regency,Θεσσαλονίκη 
 

 Β.30. ΕΡΓΑΤΙΚΑ ΑΤΥΧΗΜΑΤΑ. ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΝΤΕ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ ΚΑΙ 
ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ ΤΗΣ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑΣ. 
Γ. Παναγιωτάκης1,2, Κ. Σπυριδάκης1, Μ. Χατζηϊωάννου2, Ι. Λασηθιωτάκη2, 
Ν. Κοντοπόδης1, Λ. Ροκαδάκης1. 
1Α΄ Χειρουργικό Τµήµα, «Βενιζέλειο – Πανάνειο» Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
2Υποψήφ. ∆ιδάκτωρ Ιατρικής Σχολής Πανεπιστηµίου Κρήτης 
27ο Βορειοελλαδικό Ιατρικό Συνέδριο, Παρασκευή 30 Μαρτίου 2012, 
Ξενοδοχείο Hyatt Regency,Θεσσαλονίκη 
 

 Β.31. ΕΠΙ∆ΗΜΙΟΛΟΓΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΤΡΟΧΑΙΩΝ ΑΤΥΧΗΜΑΤΩΝ ΣΤΗ 
ΝΗΣΟ ΤΗΣ ΣΑΜΟΥ. 
Γ. Μπούρτζινος, Γ. Παναγιωτάκης, Μ. Ποθητός, Ι. Λασηθιωτάκη, Ε. 
Ταχτέρης 
Χειρουργική Κλινική Γεν. Νοσ Σάµου «Ο Άγιος Παντελεήµων» 
27ο Βορειοελλαδικό Ιατρικό Συνέδριο, Παρασκευή 30 Μαρτίου 2012, 
Ξενοδοχείο Hyatt Regency,Θεσσαλονίκη 
 

   

   

Γ. ΑΝΑΡΤΗΜΕΝΕΣ ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ∆ΙΕΘΝΗ ΣΥΝΕ∆ΡΙΑ 

 Γ.1. HISTORIC RETROSPECTION AND EDOARDO BASSINI’S 
CONTRIBUTION TO THE SURGERY OF HERNIA. 
1Syrmos N., 2Panagiotakis G. , 3Hatziioannou M., 2Papadakis Th. 
1Department of Neurosurgery “Venizelio – Pananio” General Hospital of 
Heraklion 
2A’ Department of Surgery “Venizelio – Pananio” Gene ral Hospital of 
Heraklion 
3Health Care Centre of Moires, Heraklion 
29th INTERNATIONAL CONGRESS of the EUROPEAN HERNIA 
SOCIETY, Hilton Hotel, Athens Greece, 6 – 9 May 2007 
 

 Γ.2. GALLBLADDER PERFORATION: ANALYSIS OF 5 CASES. 
Spyridakis K., Panagiotakis G., Krasonikolakis G., Grigoraki M., Chronakis 
E., Papadakis T., Kokkinakis T., Kandylakis S. 
A’ Surgical Department – General Hospital “Venizelio – Pananio” Iraklion 
Crete, Greece. 
8th Congress of the European Hepato-Pancreato-Billiary Association, 
Megaron Conference Center, Athens Greece, Friday 19 June 2009 
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 Γ.3. IATROGENIC BILE DUCT INJURIES. 
Spyridakis K., Panagiotakis G., Grigoraki M., Krasonikolakis G., Psarakis 
F., Papadakis T., Kokkinakis T., Kandylakis S. 
A’ Surgical Department – General Hospital “Venizelio – Pananio” Iraklion 
Crete, Greece. 
8th Congress of the European Hepato-Pancreato-Billiary Association, 
Megaron Conference Center, Athens Greece, Friday 19 June 2009 
 

 Γ.4. ABSENCE OF HUMAN PAPILLOMAVIRUS INFECTION IN NORMAL  
AND MALIGNANT BLADDER. 
G. Panagiotakis, D. Papadogianni, N. Soulitzis, G. Sourvinos and D.A. 
Spandidos. 
Laboratory of Clinical Virology, Medical School, University of Crete, 
Heraklion, Greece. 
14th World Congress on Advances in Oncology and 12th International 
Symposium on Molecular Medicine, Hotel Poseidon Resort, Loutraki 
Greece, October 15-17, 2009 
 

 Γ.5. HIGH PREVALENCE OF HUMAN HERPESVIRUSES IN UROTHELIA L 
CARCINOMAS. 
G. Panagiotakis, D. Papadogianni, N. Soulitzis, G. Sourvinos and D.A. 
Spandidos. 
Laboratory of Clinical Virology, Medical School, University of Crete, 
Heraklion, Greece. 
14th World Congress on Advances in Oncology and 12th International 
Symposium on Molecular Medicine, Hotel Poseidon Resort, Loutraki 
Greece, October 15-17, 2009 
 

 Γ.6. BLUNT ABDOMINAL TRAUMA. 5 YEARS EXPERIENCE IN OUR 
DEPARTMENT. 
K.Spiridakis, M.Grigoraki, G.Panagiotakis,  G.Krasonikolakis, F.Psarakis, 
T.Papadakis, S.Kandylakis. 
A’ Department of Surgery, General Hospital “Venizeleio” Heraklion-Crete, 
Greece 
11th European Congress of Trauma & Emergency Surgery. Building 
Bridges. Brussels / Belgium, SQUARE, May 15-18, 2010 
 

 Γ.7. PENETRATING THORACIC INJURY. AN INTERESTING CASE RE PORT. 
M.Grigoraki1, T.Kokkinakis1, G.Panagiotakis 1, A.Moniakis2, C.Stroumbos2, 
K.Spiridakis1. 
11st Surgical Department, “Venizelio” General Hospital Heraklion-
Crete, GREECE 
2Department of Thoracic Surgery, University Hospital of Heraklion-Crete, 
GREECE 
12th European Congress of Trauma & Emergency Surgery. Milan/Italy, 
Milano Convention Centre, April 27-30, 2011 
 

 Γ.8. PENETRATING ABDOMINAL TRAUMA. OUR EXPERIENCE. 
K.Spiridakis, G.Panagiotakis, M.Grigoraki, N.Kontopodis, F.Psarakis, 
I.Volakakis,  T.Kokkinakis. 
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1st Surgical Department, “Venizelio” General Hospital Heraklion-Crete, 
GREECE 
12th European Congress of Trauma & Emergency Surgery. Milan/Italy, 
Milano Convention Centre, April 27-30, 2011 
 
 

 Γ.9. PARENTERAL VERSUS ENTERAL NUTRITION ON PATIENTS WIT H 
CANCER. OUR EXPERIENCE. 
Miliadis O., Spiridakis K., Krasonikolakis G., Psarakis F., Volakakis I., 
Kontopodis N., Panagiotakis G., Rokadakis L. 
1st Surgical Department, “Venizelio” General Hospital Heraklion-Crete, 
GREECE 
9th Critical care and Emergency Medicine Meeting of the Greek Armed 
Forces Medical Corps, Athens, GREECE, May 27 – 29.  
http://www.epostersonline.com/armyicu2011/?q=node/1&page=1 
 

   

   

∆. ΠΛΗΡΕΙΣ ΕΡΓΑΣΙΕΣ ∆ΗΜΟΣΙΕΥΜΕΝΕΣ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΠΕΡΙΟ∆ΙΚΑ 
 
 ∆.1. ΧΟΛΩΜΑ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΤΡΑΥΜΑΤΙΚΗ ΡΗΞΗ ΗΠΑΤΟΣ. 

Κ. Σπυριδάκης, Μ. Γρηγοράκη, Γ. Παναγιωτάκης, Θ. Κοκκινάκης, Μ. 
Κρεάνγκα, Ι. Κόκκινος, Σ. Κανδυλάκης. 
Α΄ Χειρουργικό τµήµα  Γεν. Νοσ. Ηρακλείου ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ 
ΤΡΑΥΜΑ, Περίοδος Β΄, Τόµος 2, Τεύχος 4, ΟΚΤΩΒΡΙΟΣ-∆ΕΚΕΜΒΡΙΟΣ 
2006 
 

 ∆.2. ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΤΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ ΚΑΤΙΟΥΣΑΣ ΝΕΚΡΩΤΙΚΗΣ 
ΜΕΣΟΘΩΡΑΚΙΤΙ∆ΑΣ. ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΕΝ∆ΙΑΦΕΡΟΝΤΟΣ 
ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ. 
Μ. Χατζηϊωάννου1, Α. Φαχουρίδη1, Μ. Γαργουλάκη1, Χ. Στρούµπος2, Γ. 
Παναγιωτάκης3, Λ. Τριανταφύλλου1 
1Τµήµα Υπολογιστικής Τοµογραφίας, «Βενιζέλειο» Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 
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MOEVENPICK RESORT & THALASSO CRETE στις 3 – 4 Οκτωβρίου 2008, 
στην Αµουδάρα Ηρακλείου Κρήτης. 
 

 2. MEMBER OF THE ORGANIZING COMMITTEE OF THE:  13th World Congress 
on Advances in Oncology and 11th International Symposium on Molecular 
Medicine, 9 – 11 October, 2008, Hersonissos, Crete, Greece 
 

 3. MEMBER OF THE ORGANIZING COMMITTEE OF THE:  14th World Congress 
on Advances in Oncology and 12th International Symposium on Molecular 
Medicine, 15 – 17 October, 2009, Poseidon Resort, Loutraki, Greece 
 

 4. MEMBER OF THE ORGANIZING COMMITTEE OF THE:  15th World Congress 
on Advances in Oncology and 13th International Symposium on Molecular 
Medicine, 7 – 9 October, 2010, Poseidon Resort, Loutraki, Greece 
 

 5. MEMBER OF THE ORGANIZING COMMITTEE OF THE:  17th World Congress 
on Advances in Oncology and 15th International Symposium on Molecular 
Medicine, 11 – 13 October, 2012, Hersonissos, Crete, Greece 
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ΒΡΑΒΕΙΑ – ∆ΙΑΚΡΙΣΕΙΣ ΕΡΓΑΣΙΩΝ 
 

 1. ΕΠΑΙΝΟΣ ΚΑΛΥΤΕΡΗΣ ΑΝΑΡΤΗΜΕΝΗΣ ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΗΣ ΣΤΟ 4ο 
ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ ΤΡΑΥΜΑΤΟΣ ΚΑΙ ΕΠΕΙΓΟΥΣΑΣ 
ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΕΡΓΑΣΙΑ ΜΕ ΘΕΜΑ: 

 
ΧΟΛΩΜΑ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΤΡΑΥΜΑΤΙΚΗ ΡΗΞΗ ΗΠΑΤΟΣ. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ERCP. 
(Ενδιαφέρουσα περίπτωση).   

 
Γρηγοράκη Μ., Σπυριδάκης Κ., Κόκκινος Ι., Κρεάνγκα Μ., Κρασονικολάκης Γ., 
Περάκης Ι., Παναγιωτάκης Γ., Κοκκινάκης Θ., Κανδυλάκης Σ. 
 
Α΄ Χειρουργικό Τµήµα ¨Βενιζέλειο – Πανάνειο¨ Γεν. Νοσ. Ηρακλείου 

 
4ο Συνέδριο Ελληνικής Εταιρίας Τραύµατος και Επείγουσας Χειρουργικής, 
Αίγλη Ζαππείου – Αθήνα, Παρασκευή 23 Φεβρουαρίου 2007. 

 
ΕΠΙΤΡΟΠΗ ΒΡΑΒΕΙΩΝ:  
Κατσαραγάκης Στυλιανός – Αναπλ. Καθηγητής Χειρουργικής 
Velmachos Georgios – Professor of Surgery, Harvard University 
Τούτουζας Κωνσταντίνος – Χειρουργός Π.Γ.Ν.Α. «Ιπποκράτειο» 
 
Σηµ: Αντί χρηµατικού βραβείου, η εργασία µας επιλέχτηκε για δηµοσίευση στο επίσηµο 
περιοδικό της Ελληνικής Εταιρείας Τραύµατος και Επείγουσας Χειρουργικής. 
 
  

 2. ΕΠΑΙΝΟΣ ΚΑΙ ΧΡΗΜΑΤΙΚΟ ΕΠΑΘΛΟ ΚΑΛΥΤΕΡΗΣ ΑΝΑΡΤΗΜΕΝΗΣ 
ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΗΣ ΣΤΟ 19ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΓΕΝΙΚΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ 
ΓΙΑ ΤΗΝ ΕΡΓΑΣΙΑ ΜΕ ΘΕΜΑ: 

 
¨ΟΙ ∆ΙΑΤΡΟΦΙΚΕΣ ΣΥΝΗΘΕΙΕΣ ΤΩΝ ΝΕΩΝ ΤΗΣ ΛΕΣΒΟΥ ΚΑΙ Ο ΡΟΛΟΣ 
ΤΟΥ ΙΑΤΡΟΥ ΣΤΗΝ ΕΝΗΜΕΡΩΣΗ ΚΑΙ ΤΗΝ ΠΡΟΛΗΠΤΙΚΗ ΙΑΤΡΙΚΗ¨ 

 
Γ. Παναγιωτάκης, Μ. Λιώση, Μ. Ρούσσης, Ε. Πιτσιλαδή, Ε. Λουκίδου. 
Κέντρο Υγείας Άντισσας Λέσβου 
 
19ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΓΕΝΙΚΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ, Χερσόνησσος Ηρακλείου 
Κρήτης, Σάββατο 14 Απριλίου 2007. 

 
ΕΠΙΤΡΟΠΗ ΒΡΑΒΕΙΩΝ:  
Φιλαλήθης Αναστάσιος – Καθηγητής Κοινωνικής Ιατρικής  
Λιονής Χρήστος – Καθηγητής Κοινωνικής Ιατρικής 
Συµεωνίδης Αθανάσιος – Επικ. Καθηγητής Κοινωνικής Ιατρικής 
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ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΣΥΝΕ∆ΡΙΑ – ΣΕΜΙΝΑΡΙΑ 
 
 1. BANTAO 5 th CONGRESS “Urinary Tract Infections”,  Thessaloniki Hellas, 

2 October 2001 
 

 2. 1ο ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΤΜΗΜΑΤΟΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ Α.Π.Θ., 
Θεσσαλονίκη, 21 – 23 Φεβρουαρίου 2002 
 

 3. 12ο ΠΑΓΚΡΗΤΙΟ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΑΚΟ ΠΑΙ∆ΙΑΤΡΙΚΟ ΣΥΜΠΟΣΙΟ, 
Παιδιατρική Κλινική Ιατρικής Σχολής Πανεπιστηµίου Κρήτης, (8 µόρια 
συνεχιζόµενης Ιατρικής εκπαίδευσης), Ηράκλειο Κρήτης, 31 Μαρτίου 2002 
 

 4. Σεµινάριο Αγγειοχειρουργικής Κλινικής Ιατρικής Σχολής Πανεπιστηµίου 
Κρήτης µε θέµα: “ ΑΘΗΡΟΘΡΟΜΒΩΣΗ: Σύγχρονες απόψεις και 
αµφιλεγόµενα θέµατα”,  Ηράκλειο Κρήτης, 17 Απριλίου 2002 
 

 5. 2η ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗ ∆ΙΗΜΕΡΙ∆Α της ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ  
ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑΣ µε θέµα: ¨Θεραπευτική αντιµετώπιση της παχυσαρκίας – 
Οφέλη από την απώλεια βάρους¨, Αθήνα, 19 – 20 Απριλίου 2002 
 

 6. 14Ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΓΕΝΙΚΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ, Ελληνική Εταιρία 
Γενικής Ιατρικής, Ηράκλειο Κρήτης, 8 – 12 Μαΐου 2002 
 

 7. LA MACULA,  Corso di Diagnostica e di Terapia delle patologie della regione 
maculare, Clinica delle Scienze Oftalmologiche, Università degli Studi di 
Ancona, Macerata – Italia, 24 – 25 Giugno 2002 
 

 8. ALGOS 2002, INTERNATIONAL SYMPOSIUM OF THE WORLD 
INSTITUTE OF PAIN (WIP), Santorini – Greece, 21 – 24 September 2002 
 

 9. 11ο ΠΑΓΚΡΗΤΙΟ ΙΑΤΡΙΚΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ, Χανιά, 1 – 3 Νοεµβρίου 2002 
 

 10. 11ο ΜΕΤΕΚΠΑΙ∆ΕΥΤΙΚΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΟΓΚΟΛΟΓΙΑΣ, Ογκολογική 
Κλινική Ιατρικής Σχολής Πανεπιστηµίου Κρήτης, Ηράκλειο Κρήτης, 12 – 16 
Νοεµβρίου 2003 
 

 11. ΕΛ.Ι.ΟΣ. ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗ ΗΜΕΡΙ∆Α µε θέµα: «Ορθοπαιδικές Εφαρµογές 
στην Οστεοπόρωση», Ελληνικό Ινστιτούτο Οστεοπόρωσης, Ξενοδοχείο Park, 
Αθήνα 12 Ιουνίου 2004 
 

 12. ΕΛ.Ι.ΟΣ. 7ο ΣΕΜΙΝΑΡΙΟ ΟΣΤΕΟΠΟΡΩΣΗΣ ΚΑΙ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΩΝ 
ΝΟΣΗΜΑΤΩΝ, Γ’ Ορθοπαιδική Κλινική ΑΠΘ και Ελληνικό Ινστιτούτο 
Οστεοπόρωσης, Αµφιθέατρο Γεν. Νοσ. Θεσσαλονίκης «Παπαγεωργίου», 5 – 
6 Μαρτίου 2005 
 

 13. 2ο ∆ΙΕΤΑΙΡΙΚΟ ΑΝΤΙΚΑΡΚΙΝΙΚΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ, Πανελλήνια Αντικαρκινική 
Εταιρία, Αθήνα, 17 – 20 Μαρτίου 2005 
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 14. «Η ∆ιεπιστηµονική Οµάδα και η Ανακουφιστική Φροντίδα» ΒΙΩΜΑΤΙΚΟ 
ΣΕΜΙΝΑΡΙΟ που διοργανώθηκε από το Αναισθησιολογικό Τµήµα του 
Βενιζέλειου – Πανάνειου Γεν. Νοσ. Ηρακλείου, Ηράκλειο, 10 Ιουνίου 2005 
 

 15. ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗ ΗΜΕΡΙ∆Α: «ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΟΥ ΠΟΝΟΥ ΚΑΙ 
ΠΑΡΗΓΟΡΗΤΙΚΗ ΦΡΟΝΤΙ∆Α. ΓΝΩΡΙΜΙΑ ΜΕ ΤΟ ΙΑΤΡΕΙΟ ΠΟΝΟΥ ΚΑΙ 
ΤΗΝ ΠΑΡΗΓΟΡΗΤΙΚΗ ΙΑΤΡΙΚΗ», που οργάνωσε το Αναισθησιολογικό 
Τµήµα του Βενιζέλειου – Πανάνειου Γεν. Νοσ. Ηρακλείου και η Ελληνική 
Εταιρεία Παρηγορητικής Συµπτωµατικής Φροντίδας Καρκινοπαθών και Μη 
Ασθενών (ΠΑΡΗ.ΣΥ.Α.), Ηράκλειο, Σάββατο 11 Ιουνίου 2005 
 

 16. ANNUAL SURGICAL ONCOLOGY UPDATE 2005. “Early Breast  Cancer. 
Minimal Treatment” , University of Crete – Medical School, Department of 
Surgical Oncology, Heraklion – Crete, 7 – 8 October 2005 
 

 17. 13ο ΜΕΤΕΚΠΑΙ∆ΕΥΤΙΚΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΟΓΚΟΛΟΓΙΑΣ, Ογκολογική 
Κλινική Ιατρικής Σχολής Πανεπιστηµίου Κρήτης, Χερσόνησος Ηρακλείου 
Κρήτης, 9 – 12 Νοεµβρίου 2005 
 

 18. 11ο ΣΕΜΙΝΑΡΙΟ ΕΜΒΙΟΜΗΧΑΝΙΚΗΣ ΤΗΣ ΣΠΟΝ∆ΥΛΙΚΗΣ ΣΤΗΛΗΣ ΚΑΙ 
ΒΙΟΤΕΧΝΟΛΟΓΙΑΣ, υπό την αιγίδα της Ελληνικής Εταιρείας Χειρουργικής 
Ορθοπαιδικής και Τραυµατιολογίας καθώς και του Κολλεγίου Ελλήνων 
Ορθοπαιδικών Χειρουργών, Αθήνα 2 – 4 ∆εκεµβρίου 2005 
 

 19. ΗΜΕΡΙ∆Α ΤΗΣ ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ ΛΟΙΜΩΞΕΩΝ ΚΑΙ ΤΟΥ ΙΑΤΡΙΚΟΥ 
ΣΥΛΛΟΓΟΥ ΗΡΑΚΛΕΙΟΥ ΜΕ ΘΕΜΑ: ¨Λοιµώξεις¨, (4 µόρια συνεχιζόµενης 
Ιατρικής εκπαίδευσης – CME Credits), Ηράκλειο Κρήτης, 18 Μαρτίου 2006 
 

 20. FORUM ΕΚΠΑΙ∆ΕΥΣΗΣ ΣΤΗ ΓΕΝΙΚΗ ΙΑΤΡΙΚΗ (Γραφείο Εκπαίδευσης 
Γενικής Ιατρικής, Εργαστήριο Προγραµµατισµού Υγείας, Κλινική Κοινωνικής 
και Οικογενειακής Ιατρικής του Πανεπιστηµίου Κρήτης και το Τµήµα ΕΛΕΓΕΙΑ 
Κρήτης), Ηράκλειο Κρήτης, 29 Μαρτίου 2006 
 

 21. ΗΜΕΡΙ∆Α ΤΗΣ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΤΟΥ ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟΥ ΣΗΤΕΙΑΣ, 
ΤΗΣ ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ ΤΡΑΥΜΑΤΟΣ ΚΑΙ ΕΠΕΙΓΟΥΣΑΣ 
ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ ΜΕ ΘΕΜΑ: ¨Αντιµετώπιση του πολυτραυµατία. Μια 
διαρκής πρόκληση¨, (6 µόρια συνεχιζόµενης Ιατρικής εκπαίδευσης, CME – 
CPD Credits, από τον ΠΙΣ µε Α.Π. 630 – 22/2/2006), Σητεία, 6 Μαΐου 2006 
 

 22. 2ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ FORUM ΟΓΚΟΛΟΓΙΑΣ ΜΕ ΘΕΜΑ: ¨Ασθένεια χωρίς 
σύνορα¨, (15 µόρια συνεχιζόµενης Ιατρικής εκπαίδευσης, CME – CPD 
Credits), Χανιά, 12 – 14 Μαΐου 2006 
 

 23. ΕΛ.Ι.ΟΣ. «Πρόγραµµα Συνεχιζόµενης Εκπαίδευσης στα Μεταβολικά 
Νοσήµατα των Οστών», Θεσσαλονίκη, Μακεδονία Palace, Πέµπτη 18 
Μαΐου 2006 
 

 24. 2η ΗΜΕΡΙ∆Α ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΕΩΝ ΗΠΑΤΟΣ ΜΕ ΘΕΜΑ: ¨Νεότερα 
δεδοµένα στην περιεγχειρητική περίοδο¨, Θεσσαλονίκη, 20 Μαΐου 2006 
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 25. 19th EUROPEAN CONGRESS ON SURGICAL INFECTIONS, SURGICAL  
INFECTION SOCIETY – EUROPE, (15 CME Credits EACCME – UEMS), 
Hilton Athens, Greece, 25 – 28 May, 2006 
 

 26. ΜΕΤΕΚΠΑΙ∆ΕΥΤΙΚΟ ΟΡΘΟΠΑΙ∆ΙΚΟ ΣΕΜΙΝΑΡΙΟ ΚΡΗΤΗΣ ΜΕ ∆ΙΕΘΝΗ 
ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ, (15 µόρια Συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης – CME 
Credits), Αγ. Πελαγία Ηρακλείου Κρήτης, 9 – 11 Ιουνίου 2006 
 

 27. 8ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗΣ ΟΓΚΟΛΟΓΙΑΣ, (15 
µόρια συνεχιζόµενης Ιατρικής εκπαίδευσης – CME Credits), Αγία Πελαγία 
Κρήτης, 15 – 18 Ιουνίου 2006 
 

 28. ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗ ΗΜΕΡΙ∆Α ΜΕ ΘΕΜΑ: «Πόνος στην Τρίτη Ηλικία», που 
οργανώθηκε από την Ελληνική Εταιρεία Παρηγορητικής Συµπτωµατικής 
Φροντίδας Καρκινωπαθών και µη Ασθενών (ΠΑΡΗ.ΣΥ.Α.) και το 
Αναισθησιολογικό Τµήµα του Βενιζέλειου Νοσοκοµείου, Αίθουσα «Ανδρόγεω» 
∆ήµου Ηρακλείου, Ηράκλειο Κρήτης – Σάββατο 17 Ιουνίου 2006 
 

 29. 4th EUROPEAN CONGRESS ON EMERGENCY MEDICINE, jointly organized 
by the European Society of Emergency Medicine and the Anaesthesiology 
Department, University of Crete, held at the Creta Maris Conference Centre, 
Heraklion – Crete, Greece, 4 – 8 October 2006 
 

 30. 2nd INTERNATIONAL SYMPOSIUM “COLORECTAL GAMES”,  (15 CME – 
CPD points, according to the criteria of EACCME – UEMS), Heraklion – 
Crete, 5 – 7 October 2006 
 

 31. ΗΜΕΡΙ∆Α ΤΗΣ ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ (Τµήµα 
Μακεδονίας – Θράκης), µε θέµα: ¨∆ιαταραχές ερυθροκυττάρου. 
Αιµοσφαιρινοπάθειες¨. Θεσσαλονίκη, 14 Οκτωβρίου 2006 
 

 32. 4th INTERNATIONAL WORKSHOP: «Biological effects of emf s», Crete – 
GREECE, 16 – 20 October 2006 
 

 33. ANNUAL SURGICAL ONCOLOGY UPDATE 2006: “Advances in Surgery 
of Endocrine Tumors”.  University of Crete – Medical School, Department of 
Surgical Oncology, Heraklion – Crete, 21 – 22 October 2006 
 

 34. 14ο ΜΕΤΕΚΠΑΙ∆ΕΥΤΙΚΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΟΓΚΟΛΟΓΙΑΣ, Ογκολογική 
Κλινική Ιατρικής Σχολής Πανεπιστηµίου Κρήτης, Χερσόνησος Ηρακλείου 
Κρήτης, 25 – 29 Οκτωβρίου 2006 
 

 35. ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗ ∆ΙΗΜΕΡΙ∆Α ΤΗΣ ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 
ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ ΤΩΝ ΟΣΤΩΝ (Ε.Ε.Μ.Μ.Ο.) µε θέµα: ¨Οστεοαρθρίτιδα – 
Πρωτοπαθής Υπερπαραθυρεοειδισµός¨, (9 µόρια συνεχιζόµενης Ιατρικής 
εκπαίδευσης – ΠΙΣ και UEMS) Ηράκλειο Κρήτης, 4 – 5 Νοεµβρίου 2006 
 

 36. 6ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ ΘΩΡΑΚΟΣ, ΚΑΡ∆ΙΑΣ & 
ΑΓΓΕΙΩΝ ΜΕ ∆ΙΕΘΝΗ ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ. Ξενοδοχείο Porto Palace, 
Θεσσαλονίκη, 9 – 11 Νοεµβρίου 2006 
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 37. 13ο ΠΑΓΚΡΗΤΙΟ ΙΑΤΡΙΚΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ, (21 µόρια συνεχιζόµενης Ιατρικής 
εκπαίδευσης CME – CPD σύµφωνα µε τα κριτήρια EAC – CME – UEMS), 
Ηράκλειο Κρήτης, 9 – 12 Νοεµβρίου 2006 
 

 38. 2ο ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ «ΑΤΤΙΚΕΣ» ∆ΕΡΜΑΤΟΛΟΓΙΚΕΣ ΗΜΕΡΕΣ, µε ∆ιεθνή 
Συµµετοχή. 15 µόρια (credits) από τον Π.Ι.Σ. και την Ευρωπαϊκή Ένωση 
Ειδικευµένων Ιατρών (U.E.M.S.), Divani Caravel Hotel, Αθήνα, 10 – 12 
Νοεµβρίου 2006 
 

 39. SYMPOSIUM ON ROBOTIC SURGERY “The da Vinci Option”,  Excellence 
in Surgery with Outstanding Technology, Thessaloniki, Greece, 17 – 19 
November 2006 
 

 40. «ΕΝ∆ΟΚΡΙΝΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΣΤΗΝ ΕΓΚΥΜΟΣΥΝΗ», 
(10 µόρια συνεχιζόµενης Ιατρικής εκπαίδευσης), Μακεδονία Παλλάς, 
Θεσσαλονίκη, 18 – 19 Νοεµβρίου 2006 
 

 41. 25ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ – ∆ΙΕΘΝΕΣ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΟ 
ΦΟΡΟΥΜ 2006, (27 µόρια συνεχιζόµενης Ιατρικής εκπαίδευσης, απόφαση 
Π.Ι.Σ. Αρ. Πρωτ. 2128/7-9-06), Hotel Hilton, Αθήνα Τετάρτη 22 – Κυριακή 26 
Νοεµβρίου 2006 
 

 42. 18ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ AIDS, ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΕΤΑΙΡΙΑ ΜΕΛΕΤΗΣ ΚΑΙ 
ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗΣ ΤΟΥ AIDS, (18 µόρια Συνεχιζόµενης Ιατρικής 
Εκπαίδευσης σύµφωνα µε τα κριτήρια της EACCME – UEMS), Αθήνα 24 – 26 
Νοεµβρίου 2006 
 

 43. 9ο ΘΕΜΑΤΙΚΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΕΝΤΑΤΙΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΚΑΙ ΕΠΕΙΓΟΥΣΑΣ 
ΙΑΤΡΙΚΗΣ: ΦΑΡΜΑΚΑ. Υπό την αιγίδα της Πανεπιστηµιακής Κλινικής 
Εντατικής Νοσηλείας (Μ.Ε.Θ.) και του Γενικού Νοσοκοµείου Αττικής «ΚΑΤ». 
Το Συνέδριο µοριοδοτείται µε 12 µόρια (C.M.E. credits) από τον Π.Ι.Σ. Αθήνα, 
Αµφιθέατρο 251 Γ.Ν.Α., 24 – 25 Νοεµβρίου 2006 
 

 44. 2ο ΣΥΜΠΟΣΙΟ ΕΘΝΙΚΗΣ ΕΠΙΤΡΟΠΗΣ ΚΑΡ∆ΙΟΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΗΣ 
ΑΝΑΖΩΟΓΟΝΗΣΗΣ, υπό την αιγίδα της ΕΕΚΑΑΝ και του ΚΕΣΥ (3 µόρια – 
credits CME). Αθήνα, 25 Νοεµβρίου 2006 
 

 45. 2ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΩΣΗΣ, ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΕΤΑΙΡΙΑ 
ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΩΣΗΣ, (21 µόρια Συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης – CME 
Credits), Αθήνα, 29 Νοεµβρίου µε 2 ∆εκεµβρίου 2006 
 

 46. 5η ΗΜΕΡΙ∆Α «ΓΝΩΡΙΜΙΑ ΜΕ ΤΗΝ ΠΑΡΗΓΟΡΗΤΙΚΗ ΦΡΟΝΤΙ∆Α», που 
οργάνωσε η Ελληνική Εταιρεία Παρηγορητικής Συµπτωµατικής Φροντίδας 
Καρκινοπαθών και µη Ασθενών (ΠΑΡΗ.ΣΗ.Α). Αθήνα, 9 ∆εκεµβρίου 2006 
 

 47. 10ος ΚΥΚΛΟΣ ΕΝΤΑΤΙΚΗΣ ΕΚΠΑΙ∆ΕΥΣΗΣ ΣΤΗΝ ΕΝ∆ΟΚΡΙΝΟΛΟΓΙΑ: 
ΕΠΙΝΕΦΡΙ∆ΙΑ. Υπό την αιγίδα της Ελληνικής Ενδοκρινολογικής Εταιρείας και 
της Πανελλήνιας Ένωσης Ενδοκρινολόγων. 9 – 11 Φεβρουαρίου 2007 
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 48. «ΣΥΓΧΡΟΝΟΣ ΤΡΟΠΟΣ ΖΩΗΣ ΚΑΙ ΠΡΟΛΗΨΗ ΠΑΘΗΣΕΩΝ». Υπό την 
αιγίδα του Α.Π.Θ και του Εργαστηρίου Αθλητιατρικής Τ.Ε.Φ.Α.Α. Πορταριά 
Πηλίου, 9 – 11 Φεβρουαρίου 2007 
 

 49. ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗ ΜΕΤΕΚΠΑΙ∆ΕΥΤΙΚΗ ΠΑΙ∆ΙΑΤΡΙΚΗ ΗΜΕΡΙ∆Α, υπό την 
αιγίδα των Α΄ και Β΄ Παιδιατρικών Τµηµάτων του «Βενιζέλειου» Γεν. Νοσ. 
Ηρακλείου. Ξενοδοχείο “Atlantis”, Ηράκλειο Κρήτης, 11 Φεβρουαρίου 2007 
 

 50. 16ο ΠΟΛΥΘΕΜΑΤΙΚΟ ΙΑΤΡΙΚΟ ΣΥΜΠΟΣΙΟ 2007, 251 Γενικό Νοσοκοµείο 
Αεροπορίας, (8 µόρια Συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης – 8 CME Credits), 
Αθήνα, 22 – 23 Φεβρουαρίου 2007 
 

 51. 4ο ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΙΑΣ ΤΡΑΥΜΑΤΟΣ ΚΑΙ ΕΠΕΙΓΟΥΣΑΣ 
ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ, (18 µόρια Συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης σύµφωνα 
µε τα κριτήρια της EACCME – UEMS, 18 CME – CPD Credits), Αθήνα 22 – 
24 Φεβρουαρίου 2007 
 

 52. 12ο ΕΤΗΣΙΟ ΣΕΜΙΝΑΡΙΟ ΣΥΝΕΧΙΖΟΜΕΝΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ ΕΚΠΑΙ∆ΕΥΣΗΣ του 
Νοσοκοµείου ¨Ο ΕΥΑΓΓΕΛΙΣΜΟΣ¨, (15 µόρια Συνεχιζόµενης Ιατρικής 
Εκπαίδευσης σύµφωνα µε τα κριτήρια της EACCME – UEMS), Αθήνα 22 – 24 
Φεβρουαρίου 2007 
 

 53. 17ο ΠΑΓΚΡΗΤΙΟ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΑΚΟ ΠΑΙ∆ΙΑΤΡΙΚΟ ΣΥΜΠΟΣΙΟ, (8 µόρια 
Συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης), Χερσόνησος Ηρακλείου Κρήτης, 17 – 
18 Μαρτίου 2007 
 

 54. 34ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΕΝ∆ΟΚΡΙΝΟΛΟΓΙΑΣ & ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ, 
Ελληνική Ενδοκρινολογική Εταιρία και Πανελλήνια Ένωση Ενδοκρινολόγων, 
(18 µόρια Συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης), Creta Maris, Χερσόνησος 
Ηρακλείου Κρήτης, 28 – 31 Μαρτίου 2007 
 

 55. ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗ ΗΜΕΡΙ∆Α ΜΕ ΘΕΜΑ: «GUIDELINES ΣΤΗΝ ΚΑΡ∆ΙΑΚΗ 
ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ». Αθήνα 31 Μαρτίου 2007 
 

 56. ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗ ∆ΙΗΜΕΡΙ∆Α ΜΕ ΘΕΜΑ: «∆ΟΜΙΚΕΣ ΚΑΙ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΕΣ 
ΠΑΘΗΣΕΙΣ ΣΠΟΝ∆ΥΛΙΚΗΣ ΣΤΗΛΗΣ – ΝΕΕΣ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΕΣ 
ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ». Ξενοδοχείο ΤΙΤΑΝΙΑ, Αθήνα 30, – 31 Μαρτίου 2007 
 

 57. 19ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΓΕΝΙΚΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ, ΕΛ.Ε.ΓΕ.ΙΑ., (19 µόρια 
Συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης – 19 CME Credits), Terra Maris, 
Χερσόνησος Ηρακλείου Κρήτης, 11 – 15 Απριλίου 2007 
 

 58. 22ο ΒΟΡΕΙΟΕΛΛΑ∆ΙΚΟ ΙΑΤΡΙΚΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ, (18 µόρια Συνεχιζόµενης 
Ιατρικής Εκπαίδευσης – 18 CME Credits), Hyatt Regency, Θεσσαλινίκη, 19 – 
21 Απριλίου 2007 
 

 59. 2η ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΑ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗ ∆ΙΗΜΕΡΙ∆Α της Εταιρίας Μελέτης 
Παθήσεων ∆ιαβητικού Ποδιού µε θέµα: ¨∆ιαβητικό πόδι: Έλκη στα κάτω 
άκρα – Πρόληψη ακρωτηριασµών¨, Ηράκλειο Κρήτης, 20 – 21 Απριλίου 
2007 
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 60. 29th CONGRESS OF THE EUROPEAN HERNIA SOCIETY,  accredited by the 
European Accreditation Council of Continuing Medical Education (EACCME), 
with 15 European CME credits. Athens, Greece, 6 – 9 May 2007 
 

 61. 15η ΠΑΓΚΡΗΤΙΑ ΣΤΟΜΑΤΟΛΟΓΙΚΗ ΣΥΝΟ∆ΟΣ, υπό την αιγίδα της 
Στοµατολογικής Εταιρείας Κρήτης, Χερσόνησσος, Κρήτη, 18 – 20 Μαΐου 2007 
 

 62. ΕΑΡΙΝΗ ∆ΙΗΜΕΡΙ∆Α ΤΗΣ ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ 
ΕΝ∆ΟΚΡΙΝΩΝ Α∆ΕΝΩΝ ΜΕ ΘΕΜΑ: «Η ανεπιθύµητη πλευρά της 
ενδοκρινικής χειρουργικής – Επανεγχειρήσεις και Επιπλοκές». Υπό την 
αιγίδα της Κλινικής Χειρουργικής Ογκολογίας του Πανεπιστηµίου Κρήτης και 
της Ελληνικής Χειρουργικής Εταιρείας. Ηράκλειο Κρήτης, 25 – 26 Μαΐου 2007 
 

 63. 3rd INTERNATIONAL CONGRESS OF GASTROINTESTINAL ONCOLOG Y 
– Progress and Prospects, organized by the Hellenic Society of 
Gastrointestinal Oncology, (15 ESMO – MORA points Category 1), Heraklion 
– Crete, 14 – 16 June 2007 
 

 64. ΣΥΜΠΟΣΙΟ ΚΑΤΑΣΤΟΛΗΣ ΣΤΗΝ ΕΝ∆ΟΣΚΟΠΗΣΗ. Υπό την αιγίδα της 
Γαστρεντερολογικής Κλινικής του «Βενιζέλειου – Πανάνειου» Γεν. Νοσ. 
Ηρακλείου και του Ιατρικού Συλλόγου Ηρακλείου. (5 µόρια συνεχιζόµενης 
Ιατρικής Εκπαίδευσης CME – CPD), Ελούντα, 30 Ιουνίου 2007 
 

 65. 12th WORLD CONGRESS ON ADVANCES IN ONCOLOGY and 10 th 
INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON MOLECULAR MEDICINE , Hersonissos, 
Crete – Greece, October 11 – 13, 2007 
 

 66. 14ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΟΓΚΟΛΟΓΙΑΣ (18 µόρια συνεχιζόµενης 
Ιατρικής Εκπαίδευσης CME – CPD), Θεσσαλονίκη 18 – 20 Οκτωβρίου 2007 
 

 67. 8ο ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ ΒΟΡΕΙΟΥ ΕΛΛΑ∆ΟΣ (15 µόρια 
συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης – CME credits – που αναγνωρίζονται 
αντίστοιχα από τον Π.Ι.Σ. και από το UEMS), Porto Palace, Θεσσαλονίκη 18 – 
21 Οκτωβρίου 2007 
 

 68. 15ο ΜΕΤΕΚΠΑΙ∆ΕΥΤΙΚΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΟΓΚΟΛΟΓΙΑΣ. Υπό την 
αιγίδα της Ογκολογικής Κλινικής της Ιατρικής Σχολής Πανεπιστηµίου Κρήτης, 
Ηρακλείου Κρήτης, 7 – 11 Νοεµβρίου 2007 
 

 69. 15ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΕΩΝ. Υπό την αιγίδα της 
Ελληνικής Εταιρείας Μεταµοσχεύσεων. Θεσσαλονίκη, 7 – 8 ∆εκεµβρίου 2007 
 

 70. 10ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΩΝ ΛΟΙΜΩΞΕΩΝ. Ελληνική 
Εταιρεία Χειρουργικών Λοιµώξεων, (15 µόρια συνεχιζόµενης Ιατρικής 
Εκπαίδευσης – CME – που αναγνωρίζονται αντίστοιχα από τον Π.Ι.Σ. και από 
το UEMS), Divani Caravel, Αθήνα, 7 – 9 ∆εκεµβρίου 2007 
 

 71. ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗ ΗΜΕΡΙ∆Α ΜΕ ΘΕΜΑ: ¨ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ¨, 
Ελληνική Χειρουργική Εταιρεία – Τµήµα Μαστού και Ιατρική Σχολή 
Πανεπιστηµίου Κρήτης, (8 µόρια συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης – CME 
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Credits), Ηράκλειο Κρήτης, 5 Απριλίου 2008 
 

 72. 10ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ ΟΓΚΟΛΟΓΙΑΣ, Ελληνική 
Εταιρεία Χειρουργικής Ογκολογίας και Ιατρική Σχολή Πανεπιστηµίου Κρήτης, 
(15 µόρια συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης – CME – που αναγνωρίζονται 
αντίστοιχα από τον Π.Ι.Σ. και από το UEMS), Ηράκλειο Κρήτης, 9 – 11 Μαΐου 
2008 
 

 73. 3rd INTERNATIONAL SYMPOSIUM «Colorectal Games»,  (12 CME – CPD 
points, according to the criteria of EACCME – UEMS), Rethymnon – Crete at 
the hotel “Rithimna Beach” 16th and 17th May 2008 
 

 74. ΣΥΜΠΟΣΙΟ ΓΙΑ ΤΗ ΝΕΟΠΛΑΣΙΑ ΤΟΥ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ. Υπό την αιγίδα 
της Γαστρεντερολογικής Κλινικής του «Βενιζέλειου – Πανάνειου» Γεν. Νοσ. 
Ηρακλείου, (6 µόρια συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης CME – CPD 
σύµφωνα µε τα Κριτήρια EAC – CME – UEMS), Χερσόνησος Κρήτης, 28 
Ιουνίου 2008 
 

 75. ∆ΙΗΜΕΡΙ∆Α ΜΕ ΘΕΜΑ: «ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΗΠΑΤΙΚΩΝ ΜΕΤΑΣΤΑΣΕΩΝ 
ΑΠΟ ΚΑΡΚΙΝΟ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ». Υπό την αιγίδα του Ιατρικού 
Τµήµατος Πανεπιστηµίου Κρήτης, της Εταιρείας Μελέτης της Μεταστατικής 
Νόσου του Ήπατος και της Εταιρείας Ογκολόγων Παθολόγων Ελλάδος, 
Metropolitan Hotel, Αθήνα, 3 – 4 Οκτωβρίου 2008 
 

 76. ΝΕΥΡΟΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΟ ΜΕΤΕΚΠΑΙ∆ΕΥΤΙΚΟ ΠΟΛΥΘΕΜΑΤΙΚΟ ΣΥΜΠΟΣΙΟ 
που πραγµατοποιήθηκε από τη Νευροχειρουργική Κλινική του Βενιζέλειου – 
Πανάνειου Γενικού Νοσοκοµείου Ηρακλείου, υπό την αιγίδα της Ελληνικής 
Νευροχειρουργικής Εταιρείας Ελλάδος (15 µόρια συνεχιζόµενης Ιατρικής 
Εκπαίδευσης CME–CPD Credits σύµφωνα µε τα κριτήρια EACCME–UEMS), 
Ηράκλειο Κρήτης, 3-4 Οκτωβρίου 2008 
 

 77. 13th WORLD CONGRESS ON ADVANCES IN ONCOLOGY and 11 th 

INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON MOLECULAR MEDICINE,  Hersonissos, 
Crete – Greece, October 9 – 11, 2008 
 

 78. 14ο ΠΑΓΚΡΗΤΙΟ ΙΑΤΡΙΚΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ. Υπό την αιγίδα της Ιατρικής Εταιρείας 
Ρεθύµνου Κρήτης (24 µόρια Συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης CME-CPD, 
σύµφωνα µε τα κριτήρια EAC-CME-UEMS). Ξενοδοχείο Pilot Beach Resort, 
Γεωργιούπολη Κρήτης, 29 Οκτωβρίου – 1 Νοεµβρίου 2008 
 

 79. ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗ ∆ΙΗΜΕΡΙ∆Α ΜΕ ΘΕΜΑ: «ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ – ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ 
ΚΑΙ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ». Υπό την αιγίδα της Μονάδας Παχυσαρκίας της 
Κλινικής Χειρουργικής Ογκολογίας, της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστηµίου 
Κρήτης. Ηράκλειο, 31 Οκτωβρίου – 1 Νοεµβρίου 2008 
 

 80. 26ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ – ∆ΙΕΘΝΕΣ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΟ 
ΦΟΡΟΥΜ 2008. (24 µόρια συνεχιζόµενης Ιατρικής εκπαίδευσης – CME 
credits according to UEMS criteria). Hotel Hilton, Αθήνα 12 – 15 Νοεµβρίου 
2008 
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 81. 10ο ΜΕΤΕΚΠΑΙ∆ΕΥΤΙΚΟ ΣΕΜΙΝΑΡΙΟ ΣΤΗ ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΙΚΗ 
ΚΙΝΗΤΙΚΟΤΗΤΑ ΚΑΙ ΑΙΣΘΗΤΙΚΟΤΗΤΑ. 4ος κύκλος – 1η ενότητα: 
Οισοφάγος. Υπό την αιγίδα της Γαστρεντερολογικής Κλινικής του Ν.Ν.Α. και 
της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστηµίου Κρήτης. ∆ιάρκεια: 21 ώρες – 18 µόρια 
CME. Πολιτιστικό Κέντρο ∆ελφών, 21 – 24 Ιανουαρίου 2009 
 

 82. 5ο ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΙΑΣ ΤΡΑΥΜΑΤΟΣ ΚΑΙ ΕΠΕΙΓΟΥΣΑΣ 
ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ, (18 µόρια Συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης σύµφωνα 
µε τα κριτήρια της EACCME – UEMS, 18 CME – CPD Credits), Ίδρυµα 
Ευγενίδου, Αθήνα 19 – 21 Φεβρουαρίου 2009 
 

 83. ∆ΙΗΜΕΡΗ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗ ΕΚ∆ΗΛΩΣΗ ΜΕ ΘΕΜΑ: «Η ΠΟΡΕΙΑ ΕΝΟΣ 
ΤΡΑΥΜΑΤΙΑ, ΑΠΟ ΤΟ ΧΩΡΟ ΤΟΥ ΑΤΥΧΗΜΑΤΟΣ ΜΕΧΡΙ ΤΗΝ ΤΕΛΙΚΗ 
ΕΚΒΑΣΗ», υπό την αιγίδα της Ελληνικής Εταιρίας Τραύµατος και Επείγουσας 
Χειρουργικής (9 µόρια συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης (CME-CPD) 
σύµφωνα µε τα κριτήρια της EACCME–UEMS, που αναγνωρίζονται 
αντίστοιχα από τον Π.Ι.Σ. (Α.Π 4190/09-03-2009). Σητεία 9-10 Μαΐου 2009 
 

 84. 4ο ΣΥΜΠΟΣΙΟ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΕΩΝ, υπό την αιγίδα της Χειρουργικής 
Κλινικής Μεταµοσχεύσεων Α.Π.Θ. (10 µόρια – credits CME/CPD), 12 – 13 
Ιουνίου 2009   
 

 85. 9ο ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ ΒΟΡΕΙΟΥ ΕΛΛΑ∆ΟΣ, υπό την 
αιγίδα της Χ.Ε.Β.Ε. 18 µόρια συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης (CME) 
αµοιβαία αναγνωρισµένα από τον Π.Ι.Σ. Ξενοδοχείο Hyatt Regency, 
Θεσσαλονίκη 29 Οκτωβρίου – 1 Νοεµβρίου 2009 
 

 86. 4ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΚΗΛΗΣ, υπό την αιγίδα της Ελληνικής 
Εταιρείας Κήλης, της Ελληνικής Χειρουργικής Εταιρείας και της European 
Hernia Society. Ίδρυµα Ευγενίδου, Αθήνα, 27 – 29 Νοεµβρίου 2009 
 

 87. 11ο ΜΕΤΕΚΠΑΙ∆ΕΥΤΙΚΟ ΣΕΜΙΝΑΡΙΟ ΣΤΗ ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΙΚΗ 
ΚΙΝΗΤΙΚΟΤΗΤΑ ΚΑΙ ΑΙΣΘΗΤΙΚΟΤΗΤΑ. 4ος κύκλος – 2η ενότητα: Στόµαχος – 
Λεπτό Έντερο – Χοληφόρα. Υπό την αιγίδα της Γαστρεντερολογικής Κλινικής 
του Ν.Ν.Α. και της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστηµίου Κρήτης. ∆ιάρκεια: 21 
ώρες – 18 µόρια CME. Λουτράκι – Poseidon Resort, 28 – 31 Ιανουαρίου 2010 
 

 88. 25ο ΒΟΡΕΙΟΕΛΛΑ∆ΙΚΟ ΙΑΤΡΙΚΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ – µε Πανελλήνια Συµµετοχή. 
(18 µόρια Συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης – 18 CME/CPD Credits), 
Hyatt Regency, Θεσσαλονίκη, 18 – 20 Μαρτίου 2010 
 

 89. 1ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΓΙΑ ΤΙΣ ΠΑΘΗΣΕΙΣ ΤΩΝ ΑΓΓΕΙΩΝ (Κεντρικό 
Νευρικό Σύστηµα – Καρδιά – Αορτή – Περιφερικό). Υπό την αιγίδα του 
Εργαστηρίου Επεµβατικής Ακτινολογίας του Γ. Ν. Θεσσαλονίκης «Γεωργ. 
Παπανικολάου». Θεσσαλονίκη, Hotel Porto Palace, 23 – 24 Απριλίου 2010 
 

 90. 5ο ΣΥΜΠΟΣΙΟ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΕΩΝ – µε ∆ιεθνή Συµµετοχή. Υπό την αιγίδα 
της Χειρουργικής Κλινικής Μεταµοσχεύσεων Α.Π.Θ. (12 µόρια συνεχιζόµενης 
ιατρικής εκπαίδευσης – 12 credits CME/CPD), 28 – 29 Μαΐου 2010 
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 91. ΜΕΤΕΚΠΑΙ∆ΕΥΤΙΚΑ ΜΑΘΗΜΑΤΑ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ. 
3ος Κύκλος – 1η Συνάντηση. Ξενοδοχείο Rithymna Beach, Ρέθυµνο 3 & 6 
Ιουνίου 2010 
 

 92. 4th INTERNATIONAL SYMPOSIUM «Colorectal Games », (12 CME – CPD 
points, according to the criteria of EACCME – UEMS), Rethymnon – Crete at 
the hotel “Rithimna Beach” 4th and 5th June 2010 
 

 93. 15th WORLD CONGRESS ON ADVANCES IN ONCOLOGY and 13 th 

INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON MOLECULAR MEDICINE , Loutraki, 
Hotel Poseidon Resort, October 7 – 9, 2010 
 

 94. 15ο ΠΑΓΚΡΗΤΙΟ ΙΑΤΡΙΚΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ. Υπό την αιγίδα της Ιατρικής Εταιρείας 
Χανίων. (15 µόρια Συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης – CME credits). 
Χανιά Κρήτης, 29 – 31 Οκτωβρίου 2010 
 

 95. 27ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ – ∆ΙΕΘΝΕΣ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΟ 
ΦΟΡΟΥΜ 2010. Υπό την αιγίδα της Ελληνικής Χειρουργικής Εταιρείας. Hotel 
Hilton, Αθήνα 24 – 27 Νοεµβρίου 2010 
 

 96. 12ο ΜΕΤΕΚΠΑΙ∆ΕΥΤΙΚΟ ΣΕΜΙΝΑΡΙΟ ΣΤΗ ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΙΚΗ 
ΚΙΝΗΤΙΚΟΤΗΤΑ ΚΑΙ ΑΙΣΘΗΤΙΚΟΤΗΤΑ. 4ος κύκλος – 3η ενότητα: Παχύ 
Έντερο – Ορθοπρωκτική Περιοχή. Υπό την αιγίδα της Γαστρεντερολογικής 
Κλινικής του Ν.Ν.Α. και της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστηµίου Κρήτης. 
∆ιάρκεια: 21 ώρες – 18 µόρια CME. Βόλος – Ξενοδοχείο Park, 14 – 16 
Ιανουαρίου 2011 
 

 97. ΜΕΤΕΚΠΑΙ∆ΕΥΤΙΚΑ ΜΑΘΗΜΑΤΑ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ. 
3ος Κύκλος – 2η Συνάντηση. Βόλος – Ξενοδοχείο Park, 10 – 13 
Φεβρουαρίου 2011 
 

 98. 5ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΤΡΑΥΜΑΤΟΣ ΚΑΙ ΕΠΕΙΓΟΥΣΑΣ 
ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ, (18 µόρια Συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης σύµφωνα 
µε τα κριτήρια της EACCME – UEMS, 18 CME – CPD Credits), Θεσσαλονίκη 
17 – 19 Φεβρουαρίου 2011 
 

 99. 26ο ΒΟΡΕΙΟΕΛΛΑ∆ΙΚΟ ΙΑΤΡΙΚΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ – µε Πανελλήνια Συµµετοχή. 
(18 µόρια Συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης – 18 CME/CPD Credits), 
Hyatt Regency, Θεσσαλονίκη, 31 Μαρτίου – 2 Απριλίου 2011 
 

 100. 12th EUROPEAN CONGRESS ON TRAUMA AND EMERGENCY 
SURGERY. 18 CME Credits. Milan Italy, 27 – 30 April 2011 
 

 101. 27ο ΒΟΡΕΙΟΕΛΛΑ∆ΙΚΟ ΙΑΤΡΙΚΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ – µε Πανελλήνια Συµµετοχή. 
(18 µόρια Συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης – 18 CME/CPD Credits), 
Hyatt Regency, Θεσσαλινίκη, 29 – 31 Μαρτίου 2012 
 

 102. 1ο ΠΑΝΕΛΛΗΝΙΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ ΓΕΝΙΚΗΣ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ, υπό την αιγίδα της 
Επαγγελµατικής Ένωσης Γενικών Χειρουργών Ελλάδος (16 µόρια 
Συνεχιζόµενης Ιατρικής Εκπαίδευσης), Θεσσαλονίκη 25 – 27 Μαϊου 2012. 
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 103. 17th WORLD CONGRESS ON ADVANCES IN ONCOLOGY and 15 th 

INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON MOLECULAR MEDICINE,  Hersonissos, 
Crete – Greece, October 11 – 13, 2012 
 

 104. 16ο ΠΑΓΚΡΗΤΙΟ ΙΑΤΡΙΚΟ ΣΥΝΕ∆ΡΙΟ. Υπό την αιγίδα της Ιατρικής Εταιρείας 
Λασιθίου. Daios Cove Hotel, Άγιος Νικόλαος Κρήτης, 25 – 28 Οκτωβρίου 
2012 
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∆ΗΜΟΣΙΕΥΜΕΝΗ ΕΡΓΑΣΙΑ 
 
 
 

Ακολουθεί αντίγραφο της δηµοσιευµένης εργασίας που προέκυψε από την 

παρούσα διδακτορική διατριβή. Η εργασία αρχικά δηµοσιεύτηκε σε 

ηλεκτρονική µορφή στον επίσηµο ιστότοπο του περιοδικού Tumor Biology© 

στις 13 Σεπτεµβρίου 2012 (DOI:10.1007/s13277-012-0512-2). Πρόκειται για 

έγκριτο διεθνές επιστηµονικό περιοδικό µε σύστηµα κριτών (cited journal) 

καταχωρηµένο στο MEDLINE/PUBMED, καθώς και στο ISI Thomson µε 

επίσηµο Impact Factor (2.143) για το έτος 2011. 
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Association of human herpes, papilloma and polyoma virus
families with bladder cancer
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Abstract The aim of the present study was to assess the
possible etiologic role of human papillomavirus (HPV),
human herpes virus (HHV) and the human polyoma virus
families (BKV and JCV) in the tumourigenesis of bladder
cancer. Thirty biopsy specimens from patients with different
grades and stages of bladder cancer, who underwent tran-
surethral bladder cancer resection, and 30 normal bladder
mucosa specimens were analysed using polymerase chain
reaction (PCR) for the detection of the above three virus
family members. The presence of HPV was determined in
all specimens with nested PCR and real-time quantitative
PCR. All cancerous specimens, including the control group,
were found to be negative both by PCR and real-time
qPCR for the presence of HPV DNA, whilst all samples
examined by PCR tested negative for the presence of
HSV-1,2 Varicella zoster virus and HSV-7 DNA. Cytomeg-
alovirus, HHV-6 and HHV-8 exhibited similar incidence in
sample positivity in both cancerous and healthy tissues.
EBV showed a higher prevalence in bladder cancer speci-
mens compared to healthy tissue (p00.048), whilst BKV
and JCV were detected only in tumour samples. The

presence of EBV in a significant proportion of bladder
tumours indicates the etiological role of this virus in cancer
tumourigenesis.

Keywords Herpes virus . Papilloma virus . Polyoma virus .

PCR . Bladder cancer

Abbreviations
HPV Human papillomavirus
HHV Human herpes virus
HPyV Human polyoma virus
VZV Varicella zoster virus
CMV Cytomegalovirus
EBV Epstein–Barr virus
HSV Herpes simplex virus
HHV Human herpes virus
PCR Polymerase chain reaction
RT qPCR Real-time quantitative polymerase

chain reaction
TCC Transitional cell carcinoma
SCC Squamous cell carcinoma
NPC Nasopharyngeal carcinoma

Background

Vesical neoplasms account for nearly 2 % of all cancers and
are the second most common malignancies of the genitouri-
nary tract. Males are affected twice as often as females.
More than 90 % of these tumours are transitional cell carci-
nomas (TCCs), whilst the remaining 10 % are squamous cell
carcinomas (SCCs) or adenocarcinomas [1]. Most TCCs
(over 80 %) do not invade the bladder wall at the time of
diagnosis. The etiology of TCC remains unknown, although
there is strong association with chronic cigarette smoking
and exposure to chemicals prevalent in dye, rubber, leather,
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paint and other industrial components [2]. Common use of
artificial sweeteners such as cyclamates and saccharin has
also been implicated.

Human papillomavirus (HPV) is a small double-stranded
DNA virus that comprise a family of more than 130 geno-
types [3]. HPV has been implicated in several human can-
cers, particularly in tumours of the cervix, the anogenital
region, the skin, as well as the head and neck. It has been
strongly suggested that HPV could also play a role in the
human urinary bladder tumourigenesis since HPV causes
condylomata acuminata [4] and urothelial malignancies
have been reported in association with extensive urethral
and bladder condylomata [5, 6].

The herpes virus superfamily contains eight different
types of viruses, and many of them have already been
detected in human TCC specimens [7]. Herpes simplex
virus (HSV-1, HSV-2) can potentially infect any site of the
body, but infections of the skin, genital, oral mucosa, eyes,
anus, rectum and the central nervous system are more com-
mon. It has been suggested that HSV-1 has the ability to
transform cells in vitro, possibly creating an oncogenic
potential in vivo [8], whilst HSV-2 had been suggested as
a possible cofactor in the development of cancer of the
uterine cervix [9, 10]. Varicella zoster virus (VZV or HHV-
3) is responsible for skin lesions and manifestations of the
central nervous system. Epstein–Barr virus (EBVor HHV-4)
is associated with a great number of malignancies including
Burkitt’s lymphoma, undifferentiated NPC, B cell lympho-
ma in immunodeficient patients and Hodgkin’s disease.
EBV has been found to replicate in the cervical epithelium,
and genomic sequences have been detected in cervical bi-
opsies from patients with invasive carcinoma, thus suggest-
ing the possible role of EBV in genital carcinoma [11, 12].
EBV DNA has also been detected in the urethra of men with
gonorrhea, raising questions concerning the spread of this
virus to the urogenital tract [13]. Human cytomegalovirus
(CMV or HHV-5) causes mononucleosis-like disease, neo-
natal disease, systemic infection in immunocompromised
patients and central nervous system disease, and it has been
associated with nephrogenic adenoma [14]. Human herpes
virus type 6 (HHV-6) has been detected in a series of
patients with bladder cancer in the Mediterranean [15].
Human herpes virus type 8 (HHV-8), also known as Kapo-
si’s sarcoma-associated herpes virus, mainly infects immu-
nodepressed patients [16].

Human polyoma virus (HPyV) is a small, non-enveloped,
double-stranded DNA virus. BK polyoma virus (BKV) and
JC polyoma virus (JCV) infections occur in childhood, and
BKV’s role in urothelial carcinoma has been suggested in
immunocompetent individuals [17, 18].

The aim of the present study was to assess the possible
etiologic role of HPV, EBV, CMV, VZV, HSV, human
herpes virus (HHV-6–8) and human polyoma viruses

(BKV and JCV) in bladder cancer. We suggest that a deeper
understanding of viral infection in bladder cancer may lead
to targeted diagnostic procedures and possibly new thera-
peutic methods.

Materials and methods

Study population

A total of 30 bladder carcinomas were obtained from
patients diagnosed with primary urothelial cancer who un-
derwent surgical transurethral resection at the Department of
Urology, Asklipeiion General Hospital, Voula, Athens,
Greece, between May 2006 and January 2007. Twenty-
four (80 %) of the tumours were firstly diagnosed at the
time of the resection, whereas six (20 %) of them were
recurrent primary carcinomas. Each tumour sample was
matched to a non-cancerous specimen derived from normal
adjacent bladder tissue. Following surgical resection, all
tissue samples were snap-frozen in liquid nitrogen and
stored at −80 °C until DNA extraction. The median age at
surgical resection was 75.5 years (range, 44–86 years). All
tumour specimens were histopathologically examined using
haematoxylin and eosin-stained slides in order to determine
the tumour stage and grade. Tumour grade was determined
according to the 1973 WHO and the 2004 WHO/Interna-
tional Society of Urological Pathology classifications. Tu-
mour stage was assessed according to the 2002 American
Joint Committee on Cancer staging system. Normal adjacent
tissue samples had no contaminating tumour cells, as con-
firmed by histopathologic examination. The clinicopatho-
logical parameters of the study population are listed in
Table 1. The Bioethics Committee of the Medical School
of the University of Crete approved the current study pro-
tocol. Written informed consent was obtained from all the
patients or their relatives.

DNA extraction

Tissue specimens were transferred to sterile DNase/RNase-
free Eppendorf tubes, where 400 μl lysis buffer (buffer AL,
cat. no. 19075, Qiagen®) and Proteinase K to a final con-
centration of 50–100 μg/ml were added. Samples were
incubated for 2–4 days at 60 °C until tissues were lysed.
Proteinase K (20 mg) was added to the samples every 8 h.
DNA isolation was performed using the standard phenol/
chloroform protocol, followed by precipitation with abso-
lute ethanol, washing with 70 % ethanol and resuspension in
50 μl sterile bidistilled water. DNA quantification and de-
termination of DNA purity were assessed by measuring its
260-nm absorbance and its 260:280-nm absorbance ratio,
respectively, on a UV spectrophotometer. DNA samples
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were stored at −20 °C until polymerase chain reaction
(PCR) amplification.

PCR amplification reactions

Both tumour and normal samples were examined for the
presence of HPV, HSV-1, HSV-2, CMV, EBV, VZV, HHV-
6, HHV-7, HHV-8 and human polyoma viruses BKV and
JCV DNA by PCR using the respective set of primers. The
primer sequences used have been described previously
[19–22] and are listed in Table 2. All samples were
examined with the amplification of a 110-bp region of
the b2-globuline gene, which served as the housekeep-
ing gene in order to assess the presence of amplifiable
DNA in all samples. The first-round PCR products from
the EBV and HHV-6 reactions were used as templates
for nested PCR using an additional set of inner primers
(Table 2). The PCR conditions for human papilloma
viruses, herpes viruses and β2m, as previously de-
scribed [20], are shown in Table 2. Extreme care was
taken during the process of DNA extraction and PCR

amplification to avoid potential contaminations, whilst a
negative control was always included in each reaction.

To ensure that our PCR assay was sensitive enough to
detect relatively low levels of viral DNA, as described
elsewhere [23], a serial dilution assay was employed. Ten
microlitres of PCR, real-time qPCR and restriction fragment
length polymorphism analysis products was electrophoresed
on agarose gels stained with ethidium bromide (agarose
concentration varying from 2 to 3 %, depending on the
PCR product size) and photographed on a UV light
transilluminator.

Real-time quantitative polymerase chain reaction

Real-time quantitative polymerase chain reactions (qPCR)
for the detection of HPV DNA were performed in a final
volume of 20 μl containing 1 μl DNA from tumour and
normal samples, 2× KAPA™ SYBR® FAST qPCR Kit
Master Mix (containing MgCl2 at a final concentration of
2.5 mM and Rox passive reference dye; Kapa Biosystems,
Boston, MA) and 200 nM of each primer (GP5+/GP6+).
After the initial denaturation at 95 °C for 3 min, product
amplification was performed for 40 cycles comprising
denaturation at 95 °C for 3 s, annealing at 45 °C for
20 s and elongation at 72 °C for 10 s, followed by a
melt curve analysis in which the temperature was in-
creased from 60 to 95 °C at a linear rate of 0.2 °C/s.
Fluorescent data were collected both during annealing
and extension, with two measurements at the annealing
step and one measurement at the extension step, and at
all times during the melt curve analysis. Real-time
qPCR experiments were performed on the Mx3000P
real-time qPCR thermocycler using the software
version 4.01 (Stratagene, La Jolla, CA).

The analytical sensitivity and specificity of all the assays
(PCR, nested-PCR, RT qPCR) as well as the linear dynamic
range of detection have been previously described [23].

Statistical analysis

The results were analysed through standard statistical meth-
ods applied in case–control studies. The correlation of each
of the studied characteristics with viral infection was eval-
uated using Pearson’s χ2 analysis or Fisher’s exact test,
where indicated (expected frequencies, <5). Numerical val-
ues were expressed as the mean ± SEM, and the differ-
ences between means were compared by the two-tailed,
unpaired Student’s t test. Probability values (p values)
<0.05 were considered statistically significant. The anal-
yses were performed using SPSS software, version 11.5
(SPSS. Chicago, IL).

Table 1 Clinicopatho-
logical parameters of the
study population

aTo chemicals, paints,
pesticides, petroleum,
ink, etc.

Bladder cancer
(%)

Cases, n 30

Age, mean ± SD
(years)

72.2±10.6

Gender

Male 27 (90.0)

Female 3 (10.0)

Stage

pTa-pT1 18 (60.0)

pT2-pT3 12 (40.0)

Grade (WHO 1973)

II 10 (33.3)

III 20 (66.7)

Tumour type

Papillary 23 (76.7)

Non-papillary 7 (23.3)

Recurrence

Primary 24 (80.0)

Recurrent 6 (20.0)

Smoking habits

Current smokers 18 (60.0)

Former smokers 8 (26.7)

Non-smokers 4 (13.3)

Occupational
exposurea

Yes 19 (63.3)

No 11 (36.7)
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Results

Human papillomavirus DNA was detected neither in
tumour nor in normal samples by PCR using the
GP5+/GP6+ primers. Following PCR analysis as well
as further validation by real-time qPCR analysis
(primer sequences shown in Table 2), all samples were
examined for the presence of HPV DNA; no tumour or
normal sample was found to be positive (Electronic
supplementary material (ESM) Additional File 1). More-
over, all tumour and normal specimens were examined
for the presence of herpes and polyoma virus DNAs by
PCR using the respective set of primers for each virus
(Table 2).

Cytomegalovirus DNA was detected in 22 tumour
samples (73.3 %) and 23 normal samples (76.7 %; Figs. 1
and 2). EBV DNA was detected in 15 (50.0 %) tumour
samples versus 4 (13.3 %) normal samples (p00.0048;
Figs. 1 and 2). HHV-6 was detected in 11 tumour

samples (36.7 %) and 11 normal samples (36.7 %;
Fig. 1). Paired samples were highest for CMV DNA
presence (17 pairs) followed by HHV-6 DNA presence
(three pairs) and EBV DNA presence (one pair), with
statistical significance for CMV versus HHV-6-positive
pairs (p00.0003) as well as for CMV versus EBV-
positive pairs (p<0.0001; Table 3).

HHV-8 DNAwas detected in one tumour sample (3.3 %)
and two normal samples (6.7 %; Fig. 2). Four tumour
samples (13.3 %) were positive for HPyV DNA (Fig. 1).
Seven samples (11.7 %) were negative for all viruses in-
cluded in the study, four of which were tumour samples
(13.3 %) and three of which were normal samples (10.0 %).
No sample pair was found positive for HSV-1, HSV-2, VZV,
HHV-7, HHV-8 and HPyV (ESM Additional File 2). One
sample pair (3.3 %) was negative for all viruses included in
the study. The cumulative results of the PCR analyses for
both tumour and normal samples are demonstrated in
Tables 3 and 4.

Table 2 Primer sequences,
annealing temperatures and PCR
product lengths

Virus Sequence (5′–3′) Annealing Tm (°C) PCR product (bp)

HPV TTGTTACTGTGGTAGATAC 43×10 150
CTTATACTAAATGTCAAATAAAAAG 40×30

HSV-1,2 CAGTACGGCCCCGAGTTCGTGA 64 478

TTGTAGTGGGCGTGGTAGATG

CMV GTCACCAAGGCCACGACGTT 57 167
TCTGCCAGGACATCTTTCTC

EBV Outer primers

AGCACCCCCACATATCTCTTCTT 65 197
CGAGTCATCTACGGGGACACGGA

Inner primers

GGAGAAGGTCTTCTCGGCCTC 69 102
TTCAGAGAGCGAGACCCTGC

VZV TTGTAGTGGGCGTGGTAGATG 60 267
ATGTCCGTACAACATCAACT

HHV-6 Outer primers

GACAATCACATGCCTGGATAATG 58 178
TGTAAGCGTGTGGTAATGGACTAA

Inner primers

GTTAAATTGATAGTACTTACGTG 53 70
ATCAAAATATAAAGAGCACAGCA

HHV-7 GGAAATAGGATCTTTTCAAATTC 59 122
GTTACTTTCAAAAATGTTTGTCCC

HHV-8 Outer primers

ACTACGACAACCCTCAAAATAG 45 319
AGTAGAATATCATCCTGTGCG

Inner primers

TCGCATGGAGGACCTAGTCAATAA 55 116
GGTTGTAGTCATTCTCGTCCAGGG

HPyV AGTGGATGGGCAGCCTATGTA 60 97
TCATATCTGGGTCCCCTGGA

β2-m TCCAACATCAACATCTTGGT 55 102
TCCCCCAAATTCTAAGCAGA
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The simultaneous presence of two or more viruses was
detected in 29 samples (48.3 %), 17 of which were tumour
samples (56.7 %) and 11 of which were normal samples
(36.7 %). The DNAs of two, three or four viruses were
detected in 20 (33.3 %), 7 (11.7 %) and 4 (3.3 %) samples,
respectively. CMV and HHV-6 co-infection was most pre-
dominant in this study (detected in two tumour and seven
normal samples), followed by CMV and EBV co-infection
(five tumour and two normal samples; Table 3).

Discussion

The incidence of bladder cancer has highly increased during
the last decades, whilst the possible role of the viruses has
already been examined with some positive results. Bladder
cancer incidence rates in Greece have not been officially
submitted to the WHO database. The present study contains
only 10 % females, which is in accordance with the only
study to date, representing the local frequencies for the

Fig. 1 Detection of CMV,
EBV, HHV-6 and polyoma vi-
rus DNA using PCR. Samples
1, 3, 5, 7, 9 (tumour) and 2, 4, 6,
8, 10 (healthy specimens)

Fig. 2 Graphical representation
of CMV and EBV DNA
presence in bladder tissue and
healthy specimens
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disease [24]. To the best of our knowledge, there is no
referred examination combining the herpes virus, HPV and
HPyV virus families in bladder cancer with the use of PCR.

Our study was designed to investigate the potential role
of DNAviruses HHVand HPyV in urinary bladder cancer. It
is of interest that nearly 50 % of the samples were infected
by more than one virus. EBV is a human DNA virus already
linked to a range of human tumours, whilst CMVand HSV-
2 have been demonstrated to display an oncogenic potential
in vitro and have been proposed as cofactors for the devel-
opment of cervical cancer [25]. There are no reports
concerning the prevalence of HHV and HPyV genomes in
bladder neoplasms. In the present study, CMV DNA was
detected in the majority of tumour and normal samples,
without any positive correlation of infection and carcino-
genesis, as was the case for HHV-6 DNA presence. It is very
likely that CMVand HHV-6 infections do not play a critical
role in the development and progression of urinary bladder
cancer. Notably, CMV infection of both the tumour and
healthy sites of the urinary bladder showed a higher preva-
lence than HHV-6 paired positivity, suggesting a tropism of
CMV for the urothelium that has not yet been reported.
Meanwhile, EBV DNA presence was abundant in tumour
samples compared to normal tissue, with statistical signifi-
cance (p00.0048). This finding could promote the hypoth-
esis that EBV, already an etiopathological factor in human
cancer, may be involved in the initial cancerous stimuli or in
the progression of tumourigenesis in bladder cancer. It has
already been suggested that EBV DNA presence in urothe-
lial carcinoma positively correlates with poor differentiation
status in a study that provided similar EBV DNA presence
to ours [26].

A small yet notable percentage of samples examined
(10 %) contained CMV and HHV-6 (6.7 %) and CMV and
EBV (3.3 %) sequences, raising the possibility of a syner-
gism between these viruses in urinary bladder carcinogene-
sis. Such synergism has already been suggested in other
human tumours, as in epithelial malignancies of the anogen-
ital tract. In particular, CMVand a HSV-2 have already been
implicated in the etiology of human cancer mainly in

cervical carcinoma, where their presence was found together
with high-risk HPV sequences by different groups [27].

The remaining human herpes virus (HSV-1, HSV-2,
VZV, HHV-7, HHV-8) DNA presence or absence analysis
did not reveal evidence regarding their involvement in hu-
man bladder carcinogenesis, although co-infection with oth-
er DNA viruses may facilitate genetic alterations that
promote malignant phenotypes.

BKV and JCV infection accounted for four tumour sam-
ples in this study, suggesting the possible implication of
these HPyV in bladder tumourigenesis. However, recent
research [28] shows that HPyV infection prevalence in
TCC is similar to controls, whilst another study disproved
the causality of BKV DNA presence in most TCC of the
bladder [29]. HPyV involvement in TCC may be elucidated
by gender and smoking criteria. In our study, all positive
BKV and JCV samples came from males, and the majority
(75 %) had a positive smoking history. Moreover, the
viruses’ detection in only tumour-derived samples only
suggests that bladder cancer cells are susceptible to polyoma
infections compared to healthy cells of the bladder [30],
whilst the role of polyoma viruses in bladder cancer remains
to be elucidated.

The present study did not detect a correlation between the
presence of HPV DNA and bladder cancer using PCR and
also the sensitive technique real-time qPCR, with the same
general primers for HPV (GP5+/GP6+). It is the first time
that real-time qPCR is used for detecting HPV DNA in
patients with bladder cancer. Previous studies of normal and
neoplastic tissues of the bladder for the presence of HPVDNA
using paraffin-embedded specimens and in vitro gene ampli-
fication by PCR showed that the urinary bladder in both
genders is another site where infection with the common
genital tract HPVmay carry a risk ofmalignant transformation
[31]. A similar study [32] analyzing patients with TCC using
PCR and probes for 6, 11, 16, 18 and 31 HPV DNA detected
HPV DNA in all tumours. Despite these findings, a previous
study using PCR techniques showed that human papilloma-
virus infection is rare in TCC of the bladder [33], whilst
another study using in situ hybridization indicated that high-

Table 3 Cumulative results of
the detection of human papillo-
ma, herpes and polyoma viruses
in tumour and normal bladder
specimens

Virus Tumour samples (%) Normal samples (%) Paired samples (%) Total virus presence (%)

HPV 0/30 (0.0) 0/30 (0.0) 0/30 (0.0) 0/60 (0.0)

CMV 22/30 (73.3) 23/30 (76.7) 17/30 (56.7) 45/60 (75)

EBV 15/30 (50.0) 4/30 (13.3) 1/30 (3.3) 19/60 (31.7)

HSV 0/30 (0.0) 0/30 (0.0) 0/30 (0.0) 0/60 (0.0)

VZV 0/30 (0.0) 0/30 (0.0) 0/30 (0.0) 0/60 (0.0)

HHV-6 11/30 (36.7) 11/30 (36.7) 3/30 (10.0) 22/60 (36.7)

HHV-7 0/30 (0.0) 0/30 (0.0) 0/30 (0.0) 0/60 (0.0)

HHV-8 1/30 (3.3) 2/30 (6.7) 0/30 (0.0) 3/60 (5.0)

HPyV 4/30 (13.3) 0/30 (0.0) 0/30 (0.0) 4/60 (6.7)
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Table 4 Results of the detection of human papilloma, herpes and polyoma viruses in tumour and normal bladder specimens

Patient no. HPV PCR HPV qPCR CMV EBV VZV HSV-1,2 HHV-6 HHV-7 HHV-8 BKV, JCV

1 tumour − − + + − − − − − −

1 control − − + + − − − − − −

2 tumour − − + + − − + − − −

2 control − − + − − − − − − −

3 tumour − − + + − − + − − −

3 control − − + − − − − − − −

4 tumour − − + + − − − − − +

4 control − − − − − − − − − −

5 tumour − − + + − − − − − −

5 control − − − − − − − − − −

6 tumour − − − − − − − − + −

6 control − − − − − − − − − −

7 tumour − − + + − − − − − −

7 control − − + − − − − − − −

8 tumour − − − − − − − − − −

8 control − − + − − − − − − −

9 tumour − − − − − − + − − −

9 control − − + − − − − − − −

10 tumour − − + − − − + − − +

10 control − − + − − − + − − −

11 tumour − − − − − − − − − −

11 control − − + − − − + − − −

12 tumour − − − + − − + − − −

12 control − − − − − − + − − −

13 tumour − − + − − − − − − −

13 control − − + − − − + − − −

14 tumour − − − − − − − − − −

14 control − − + + − − − − − −

15 tumour − − − + − − − − − −

15 control − − + − − − + − − −

16 tumour − − + − − − − − − −

16 control − − + + − − + − − −

17 tumour − − − + − − − − − −

17 control − − + − − − − − − −

18 tumour − − + − − − − − − −

18 control − − + − − − + − − −

19 tumour − − + + − − + − − −

19 control − − + − − − − − + −

20 tumour − − + + − − − − − −

20 control − − + − − − + − − −

21 tumour − − + − − − − − − −

21 control − − + − − − − − − −

22 tumour − − + − − − − − − −

22 control − − + − − − − − − −

23 tumour − − + − − − + − − −

23 control − − + − − − − − − −

24 tumour − − + − − − − − − −

24 control − − + − − − − − − −

25 tumour − − + − − − − − − +
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risk HPV is likely to be a causative agent of some low-grade
bladder carcinomas that develop in younger patients [34]. A
recent meta-analysis suggests that infection of high-risk HPV
types, especially HPV-16, may play a role in bladder carcino-
genesis, whilst the authors suggest a moderate geographic
variation in HPV prevalence [35]. In this meta-analysis, no
Greek study was used, which could answer for the fact that our
study deviates from this suggestion, taking into account the
different genetic backgrounds, environmental risk factors, and
other ethnic and cultural differences. A very recent study in
urinary bladder in squamous cell carcinoma, supporting our
results, suggests that HPV does not play a role in the devel-
opment of SCC of the urinary bladder or urothelial carcinoma
with squamous differentiation [36]. Moreover, in a series of
Tunisian patients, an association between HPV and bladder
cancer was proven by the detection of HPV DNA in patients
with anogenital cancer, but not in patients with bladder cancer
[37]. These results are in accordance with the results of the
present study. Interestingly, an Egyptian study [38] showed a
significant association of HPV-16, HPV-18, and HPV-52 with
bladder cancer, suggesting the hypothesis of a viral synergistic
action in bladder carcinogenesis. In addition, such HPV types
were associated with TCC tumours of grade 2 stage III, with
schistosomal infection and recurrence tendency [38]. It is of
note that HPV DNA presence in bladder washes has been
positively related to the severity of the clinical outcomes of
bladder cancer [39]; however, this pilot study’s suggestion
does not take in to account the incorporation of the HPV
genome, which was the aim of our study. Thus, the authors
feel that any comparison between the two would lack value.

A possible correlation between infection with HPV and
the development of TCC of the bladder is therefore not
unreasonable; that HPV infection of the bladder occurs is
certainly true, as condylomata, which are characteristic of
HPV infection, have been reported in the bladder. There
may be a geographical variation in the incidence of HPV
infection of the urinary tract, although evidence for this is

lacking. A hypothetical protective factor could be the Med-
iterranean diet, which is rich in antioxidative nutrients (a
diet followed by Greek individuals), in contrast with the
Egyptian diet deriving from a Middle Eastern cultural back-
ground. This must be proven in the future with other clinical
studies.

Conclusion

The absence of HPV DNA in all bladder samples provides
evidence that HPV may not be associated with bladder
cancer pathogenesis in the Greek population. CMV and
HHV-6 showed a similar incidence in both bladder cancer
and bladder healthy urothelium, which suggests a tissue-
specific sensitivity for these viruses. The presence of EBV
in a significant proportion of bladder tumours indicates an
etiological role of this virus in cancer tumourigenesis.
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