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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Η διατριβή που ακολουθεί είναι έργο πολλών ανθρώπων, όπως κάθε πνευματικό 

πόνημα. Κλινικοί νευρολόγοι, πυρηνικοί ιατροί, μοριακοί γενετιστές, στατιστικολόγοι 

υπήρξαν αρωγοί του γράφοντος στην ολοκλήρωση της παρούσας μελέτης. 

Θα ήθελα να ευχαριστήσω την κα Σιόκα Χρύσα η επιμονή και η υπομονή της οποίας 

οδήγησαν στη συλλογή και οργάνωση των περιστατικών. 

Την κα Ιωάννα Κουρή, της οποίας η συνεισφορά ήταν καθοριστική τόσο στο εργαστήριο 

όσο και στην κλινική, στη διάρκεια εκπόνησης της διατριβής. 

Τον καθηγητή κ. Ι. Γεωργίου, που βοήθησε στη μοριακή γενετική. 

Τον καθηγητή κο Αθανάσιο Κυρίτση που με στήριξε κατά τη διάρκεια αυτού του δρόμου 

και με τίμησε ανεπιφύλακτα τόσο στην κλινική όσο και στο εργαστήριο. Χωρίς τη βοήθειά 

του δε θα είχε περατωθεί η μελέτη. 

Τέλος θα ήθελα να εκφράσω την ευγνωμοσύνη μου στους ασθενείς και στους υγιείς της 

ομάδας ελέγχου που δέχθηκαν να συμπεριληφθούν στην παρούσα μελέτη. 

 

 

 

 

 

 





 

 
 

 

 

 

 

ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η πολλαπλή σκλήρυνση είναι μια χρόνια φλεγμονώδης, απομυελινωτική και νευροεκφυλιστική 

νόσος του κεντρικού νευρικού συστήματος. 

Χαρακτηρίζεται από την ιδιάζουσα γεωγραφική της κατανομή, τη διάσπαρτη προσβολή 

του νευρικού συστήματος και την ανά «ώσεις» εμφάνισή της. (Peterson et al 2005). 

Πρόκειται για μια συχνή αιτία μη τραυματικής αναπηρίας σε νεαρούς ενήλικες με 

σημαντικές κοινωνικοοικονομικές επιπτώσεις, οι οποίες έχουν σημαντικές συνέπειες στη 

ζωή των πασχόντων.  
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ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

Η πολλαπλή σκλήρυνση έχει ανισότιμη χωροταξική κατανομή και ο επιπολασμός της 

ανευρίσκεται αυξημένος, στη Β.Δ. Ευρώπη, το Ν.Καναδά, τις βόρειες Η.Π.Α., την 

Αυστραλία και τη Ν. Ζηλανδία. Έχει παρατηρηθεί ότι η συχνότητα της νόσου αυξάνει όσο 

απομακρύνεται κανείς από τον Ισημερινό. Η λευκή φυλή προσβάλλεται συχνότερα της 

μαύρης και της κίτρινης, οι δε γυναίκες περισσότερο από τους άνδρες, σε μια σχέση 

συνήθως 2:1 ή και περισσότερο. 

Η πολλαπλή σκλήρυνση προσβάλλει νέα άτομα (15-50 ετών). Τα πρώτα συμπτώματα 

εμφανίζονται συνήθως κατά την 3η δεκαετία της ζωής. 

Ο κίνδυνος εμφάνισης πολλαπλής σκλήρυνσης σε συγγενείς πασχόντων είναι σχετικός 

μεγαλύτερος εκείνου του γενικού πληθυσμού και τα μονοζυγωτικά δίδυμα εμφανίζουν και 

τα δύο τη νόσο σε πολύ μεγαλύτερη αναλογία από ότι τα διζυγωτικά. Επομένως, πιθανώς 

να ενέχονται γενετικοί παράγοντες στην αιτιολογία της νόσου. (Ascherio 2016) 
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ΑΙΤΙΟΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ 

Η αιτιοπαθογένεια της πολλαπλής σκλήρυνσης είναι άγνωστη. Φαίνεται να είναι 

πολυπαραγοντική. Πιθανώς ένας άγνωστος λοιμογόνος παράγοντας δρα επί γενετικώς 

προδιατεθειμένων ατόμων και επιφέρει την έκλυση παθολογικών αντιδράσεων του 

ανοσοποιητικού συστήματος, οι οποίες τελικά προκαλούν τη βλάβη του ελύτρου της 

μυελίνης. 

Το ανοσοποιητικό σύστημα παίζει σημαντικό ρόλο στην αιτιοπαθογένεια της νόσου, 

όπως προκύπτει από τη στενή σχέση της πάθησης προς το σύστημα μείζονος 

ιστοσυμβατότητας (HLA), την παρουσία κυτοκινών (ιντερφερόνες, ιντερλευκίνες, TNFa 

κ.ά), πλασματοκυττάρων και διαφόρων λεμφοκυττάρων στις πλάκες, όπως επίσης και 

από την παρουσία αυξημένων τίτλων αντισωμάτων και αυτοαντισωμάτων στο 

εγκεφαλονωτιαίο υγρό. (Kantarci 2006) 

Είναι αναγκαίο να υπογραμμιστεί ότι δεν έχει ακόμα προσδιοριστεί το υπεύθυνο για την 

πάθηση αντιγόνο, ούτε έχει αναπτυχθεί πειστικό πειραματικό της πρότυπο. 

Η ύπαρξη οικογενών περιπτώσεων πολλαπλής σκλήρυνσης αναφέρεται στο 5% περίπου 

των ασθενών. Η συσχέτιση της πάθησης με κάποια αντιγόνα μείζονος συστήματος 

ιστοσυμβατότητας και οι μελέτες σε διδύμους συνηγορούν στην συμμετοχή γενετικών 

παραγόντων στην αιτιοπαθογένεια της νόσου. (Kantarci 2008) 
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ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝ 

Υπάρχουν περιβαλλοντικοί παράγοντες που σχετίζονται με την πολλαπλή σκλήρυνση. 

(Ascherio 2016) 

Ως πρώτος αναφέρεται η βιταμίνη D. O κίνδυνος μειωνόταν κατά 62% σε αυτούς που 

είχαν υψηλότερα επίπεδα βιταμίνης. Γυναίκες που ελάμβαναν βιταμίνη D είχαν 40% 

μειωμένο κίνδυνο ανάπτυξης της νόσου.(Munger 2004). Σημειώνεται ότι σε γυναίκες που 

ελάμβαναν βιταμίνη D κατά την εγκυμοσύνη τα παιδιά τους είχαν 40% μειωμένο κίνδυνο 

για πολλαπλή σκλήρυνση. (Μirzaei 2011). Υπάρχει επίσης συσχέτιση της βιταμίνης D και 

της επιθετικότητας της πολλαπλής σκλήρυνσης. Μετά την πάροδο 12 μηνών επίπεδα 

υψηλότερα των 25nmol/L προδιαθέτουν για μειωμένο κίνδυνο νέων βλαβών στην MRI 

εγκεφάλου και υποτροπών. (Ascherio 2014) 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει η Υπόθεση της Υγιεινής κατά την οποία οι συχνές λοιμώξεις 

στην παιδική ηλικία μειώνουν τον κίνδυνο εμφάνισης πολλαπλής σκλήρυνσης γιατί 

τροποποιούν την ανοσολογική αντίδραση διαμέσου των Th2 και κατασταλτικών κυττάρων 

Τ εξασθενώντας την Th1 κυτταρική ανοσία. (Sewell 2002). Εντυπωσιακή είναι ακόμη η 

συσχέτιση της λοίμωξης του ιού EBV και του κινδύνου εμφάνισης για πολλαπλή 

σκλήρυνση. (Ascherio 2000). 

Όσο πιο νωρίς εκτίθεται κάποιος στον ιό τόσο και μικρότερος ο κίνδυνος εμφάνισης 

πολλαπλής σκλήρυνσης. Φαίνεται ότι τα κυκλοφορούντα αντισώματα IgG της πυρηνικής 

μεμβράνης 1 του EBV (EBNA-1) ήταν ισχυρός παράγοντας για τη μελλοντική εμφάνιση 

της πολλαπλής σκλήρυνσης (Rand 2000). 

Ένας ακόμη παράγοντας φαίνεται να είναι η νεανική παχυσαρκία σε συνδυασμό με 

χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D. Φαίνεται να διπλασιάζει τον κίνδυνο εμφάνισης της 

νόσου.(Hedstrom 2012) 

Το κάπνισμα ενοχοποιείται για την αύξηση του κινδύνου εμφάνισης της νόσου. (Hedstrom 

2009). Ισχυρότερη συσχέτιση με τους άνδρες και την επιθετικότητα της νόσου. 
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ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ 

Η κλινική εικόνα των ασθενών ποικίλλει σημαντικά καθώς αντανακλά την υφιστάμενη 

διαφορετική προσβολή του ΚΝΣ, ενός εκάστου των ασθενών. 

 

Αισθητικές διαταραχές 

Οι αισθητικές διαταραχές είναι συχνές και χαρακτηριστικές στην πολλαπλή σκλήρυνση 

και εμφανίζονται είτε ως εναρκτήρια συμπτώματα, είτε ως επιμέρους εκδηλώσεις κατά την 

πορεία της νόσου. 

Είναι χρήσιμο να ταξινομηθούν σε υποκειμενικές (αιμωδίες, μυρμηκιάσεις, νυγμοί, 

βελονισμοί, αίσθημα ψύχους, σημείο Lhermitte, ριζιτικοί πόνοι κλπ) και αντικειμενικές 

(διαταραχές εν τω βάθει αισθητικότητας, περιοχές υπαισθησίας κλπ) 

 

Κινητικές διαταραχές 

Οι κινητικές διαταραχές προκαλούνται ως επί το πλείστον, από βλάβες του πυραμιδικού 

συστήματος, της παρεγκεφαλίδας και ως συνέπεια διαταραχής της εν τω βάθει 

αισθητικότητας. 

Όταν η βλάβη αφορά το πυραμιδικό σύστημα, η αδυναμία (μονοπάρεση, παραπάρεση, 

παραπληγία κ.ο.κ.) όπως και η σπαστικότητα, είναι βαρύτερη στα κάτω άκρα απ’ότι στα 

άνω. 

Όταν η βλάβη αφορά την παρεγκεφαλίδα, εμφανίζεται με σημειολογία συνδρόμου 

σκώληκος, (κορμική αταξία, δυσαρθρία, νυσταγμός) και συνδρόμου ημισφαιρίων (τρόμος 

ενέργειας, ασυνέργεια, δυσδιαδοχοκινησία, δυσμετρία κλπ). 

Σε βλάβη των οπισθίων δεσμών του νωτιαίου μυελού οι ασθενείς εμφανίζουν αισθητική 

αταξία. 
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Προσβολή εγκεφαλικών νεύρων 

Η οπτική νευρίτιδα είναι η πιο συχνή εκδήλωση προσβολής της οπτικής οδού από την 

πολλαπλή σκλήρυνση. Επίσης η μεμονωμένη προσβολή νεύρων στο εγκεφαλικό 

στέλεχος έχει σαν συνέπεια την εμφάνιση διπλωπίας ή στραβισμού. Η διαπυρηνική 

οφθαλμοπληγία όταν είναι αμφοτερόπλευρη είναι παθογνωμονική για την πολλαπλή 

σκλήρυνση. Στην πολλαπλή σκλήρυνση μπορούν να εμφανιστούν όλα τα είδη 

νυσταγμού. 

Σε ό,τι αφορά το τρίδυμο νεύρο, οι αιμωδίες και η υπαισθησία στο πρόσωπο 

παρουσιάζονται συχνά, καθώς και η νευραλγία του τριδύμου, με όλα τα κλινικά της 

χαρακτηριστικά, σε νέους ανθρώπους, σε αντιδιαστολή με την ιδιοπαθή νευραλγία η 

οποία εμφανίζεται σε ηλικιωμένους. 

Αναφέρονται επίσης συχνά σφοδροί και παρατεταμένοι ίλιγγοι, που συνοδεύονται από 

αταξία και εμέτους. 

 

Ορθοκυστικές και γενετήσιες διαταραχές 

Αναφέρονται συχνά επιτακτικές ουρήσεις, αλλά και κατακράτηση ούρων. Η δυσκοιλιότητα 

είναι πιο συχνή από την ακράτεια κοπράνων. Οι σεξουαλικές διαταραχές είναι συχνές. 

 

Έκπτωση νοητικών λειτουργιών-Ψυχικές διαταραχές 

Οι ασθενείς συχνά παρουσιάζουν πτωχή μνήμη και μειωμένη ικανότητα παρατεταμένης 

νοητικής προσπάθειας. Οι ψυχικές διαταραχές είναι απόρροια της νόσου και των 

συνεπειών της. Εκφράζονται υπό την μορφή αντιδραστικής κατάθλιψης, φόβων, 

υστερικών συμπτωμάτων. 
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ΠΟΡΕΙΑ ΝΟΣΟΥ 

Το 1996 υπήρξε η κάτωθι κατάταξη από την Διεθνή Εταιρία Πολλαπλής Σκλήρυνσης. 

 

A. Διαλείπουσα μορφή 

Χαρακτηρίζεται από σαφώς καθοριζόμενες υποτροπές, με πλήρη ή μερική 

αποκατάσταση.Οι περίοδοι μεταξύ των υποτροπών χαρακτηρίζονται από την κλινική 

σταθερότητα της νόσου. 

 

B. Πρωτοπαθής προϊούσα μορφή 

Χαρακτηρίζεται από προοδευτικώς επιδεινούμενη συμπτωματολογία ευθύς εξαρχής, η 

οποία μπορεί να διακόπτεται από μικρές περιόδους σταθερότητας, βελτίωσης ή 

επιδείνωσης. 

 

C. Δευτεροπαθής προϊούσα μορφή 

Η αρχική πορεία της νόσου χαρακτηρίζεται από εξάρσεις και υφέσεις αλλά μετά από 

χρόνια διαπιστώνεται προοδευτική εξέλιξη, κατά την οποία μπορεί να εμφανιστούν 

υποτροπές, περίοδοι σταθερότητας ή και ήπιες υφέσεις των συμπτωμάτων. 

 

D. Προοδευτική-υποτροπιάζουσα μορφή 

Χαρακτηρίζεται από προοδευτική εξέλιξη των συμπτωμάτων της νόσου, ευθύς εξαρχής, 

αλλά και με σαφείς, οξείες υποτροπές, οι οποίες υφίενται πλήρως ή μερικώς. Η πορεία 

της νόσου μεταξύ των υποτροπών χαρακτηρίζεται από προοδευτική επιδείνωση. 
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Τον Οκτώβριο του 2012 επανεξετάστηκαν οι μορφές ερευνώντας απεικονιστικά, 

βιοδείκτες αλλά και την υποκλινική ενεργότητα της νόσου. Ενδιαφέρον παρουσιάζουν  

(Lublin 2013): 

 

Α. Κλινικά μεμονωμένο σύνδρομο. 

Πρώτη εκδήλωση της νόσου χωρίς να πληρεί όλα τα κριτήρια της πάθησης. Έχει 

χαρακτηριστικά φλεγμονώδους απομυελίνωσης και θα μπορούσε να είναι πολλαπλή 

σκλήρυνση. 

 

Β. Ακτινολογικά μεμονωμένο σύνδρομο. 

Πιο επιπλεγμένη κατάσταση στην οποία υπάρχουν ακτινολογικά ευρήματα 

φλεγμονώδους απομυελίνωσης χωρίς όμως κλινικά σημεία ή συμπτώματα. 
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ΔΙΑΓΝΩΣH  

Τα διαγνωστικά κριτήρια για την πολλαπλή σκλήρυνση περιλαμβάνουν κλινικά, 

απεικονιστικά και εργαστηριακά δεδομένα στην πορεία του χρόνου και του χώρου. 

Ο W. Ian Mc Donald ήταν πρόεδρος της πρώτης επιτροπής διαγνωστικών κριτηρίων (Μc 

Donald 2001). 

Στην πορεία του χρόνου η παρακλινική αρωγή, ιδίως της απεικόνισης ανανέωσε τα 

κριτήρια (Polman 2005). 

Στη συνέχεια υπήρξαν και διάφορες τροποποιήσεις με σκοπό το διαχωρισμό 

άλλων παθήσεων που μπορεί να αλληλοκαλύπτονται ή να προσομοιάζουν με πολλαπλή 

σκλήρυνση, όπως το φάσμα της οπτικής νευρομυελίτιδας αλλά και τη διάγνωση των 

ασθενών με κλινικά μεμονωμένο σύνδρομο. (Polman 2011, Filippi 2016) 

Η τελευταία αναθεώρηση (Thomson A. 2018) διαφοροποιείται από την προηγούμενη στα 

εξής: 

1) Ολιγοκλονικές δέσμες που ανιχνεύονται στο ΕΝΥ υποκαθιστούν την απαίτηση της 

διασποράς στο χρόνο. 

2) Συμπτωματικές ή ασυμπτωματικές βλάβες ως διασπορά στο χρόνο και το χώρο 

με εξαίρεση την οπτική νευρίτιδα. 

3) Οι φλοιώδεις βλάβες είναι ισοδύναμες με υποφλοιώδεις 

Συνεπώς τα τελευταία κριτήρια είναι όπως απεικονίζονται στον ακόλουθο πίνακα. 

 

 

 

 

 

 

 



20 

ΑΝΑΘΕΩΡΗΜΕΝΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ MC DONALD 2017 ΓΙΑ ΤΗΝ ΠΟΛΛΑΠΛΗ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ 

ΑΡΙΘΜΟΣ ΕΣΤΙΩΝ ΜΕ ΑΝΤΙΚΕΙΜΕΝΙΚΑ 

ΚΛΙΝΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ 

ΕΠΙΠΡΟΣΘΕΤΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ ΠΟΥ 

ΑΠΑΙΤΟΥΝΤΑΙ ΓΙΑ ΤΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

≥ 2 κλινικά σύνδρομα 2 κανένα 

≥ 2 κλινικά σύνδρομα 1 – 

(και επιπρόθετα ένα κλινικό σύμβαμα    

ξεκάθαρο του παρελθόντος με απεικονιστική 

βλάβη σε διαφορετική ανατομική περιοχή) 

κανένα 

≥ 2 κλινικά σύνδρομα 1 Διασπορά στο χώρο που πιστοποιείται 

από διαφορετικό κλινικό σύνδρομο σε άλλη 

θέση ή ευρήματα στη Μαγνητική  

1 κλινικό σύνδρομο ≥ 2 Διασπορά στο χρόνο, που πιστοποιείται 

από επιπλέον προσβολή ή ευρήματα 

στη Μαγνητική ή εύρεση ολιγοκλονικών 

δεσμών στο ΕΝΥ 

1 κλινικό σύνδρομο 1 Διασπορά στο χώρο, που πιστοποιείται 

από ένα επιπλέον επεισόδιο διαφορετικής 

θέσης ή ευρήματα στη Μαγνητική ΚΑΙ 

Διασπορά στο χρόνο (επιπλέον επεισόδιο 

ή ευρήματα στη Μαγνητική ή εύρεση 

ολιγοκλονικών δεσμών στο ΕΝΥ)  

 

 

Αξιολόγηση των οπτικών προκλητών δυναμικών  

Παθολογικά θεωρούνται τα οπτικά προκλητά δυναμικά (ΟΠΔ) όταν ανευρίσκεται 

παράταση του λανθάνοντος χρόνου με διατήρηση της μορφολογίας των κυματομορφών 

(McDonald et al 2001) 
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ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΤΗΣ ΑΝΑΠΗΡΙΑΣ ΜΕ ΤΗΝ ΚΛΙΜΑΚΑ EDSS 

(EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE) 

Η εκτίμηση του βαθμού αναπηρίας στην παρούσα μελέτη έγινε με την κλίμακα EDSS του 

Kutzke, η οποία καθορίζεται από τα ευρήματα της αντικειμενικής νευρολογικής εξέτασης 

και από την αξιολόγηση της βάδισης του ασθενούς (Kurtzke et al 1983). Αποτελεί την 

ευρύτερα χρησιμοποιούμενη κλίμακα εκτίμησης αναπηρίας στην πολλαπλή σκλήρυνση 

(Sharrack et al 1996). 

Πιο συγκεκριμένα, η κλίμακα EDSS λαμβάνει τιμές από 0.0 (απουσία αντικειμενικών 

ευρημάτων) έως 10.0 (θάνατος από πολλαπλή σκλήρυνση). Αποτελείται από συνολικά 

20 βαθμίδες που αντιπροσωπεύουν σταδιακά αυξανόμενο νευρολογικό έλλειμμα ή/ και 

αναπηρία (0.0,1.0,1.5,2.0 κοκ μέχρι το 10.0). Αρχικά η αντικειμενική νευρολογική εξέταση 

ποσοτικοποιείται με βάση τα ευρήματα σε 8 λειτουργικά συστήματα (πυραμιδικό, 

παρεγκεφαλιδικό, στελεχιαίο, νοητικό, ουροποιητικό, αισθητικό, οπτικό και «άλλες 

λειτουργίες») λαμβάνοντας έναν βαθμό από 0 έως 5 ή 6 στο καθένα από αυτά. Με βάση 

το συνδυασμό των βαθμών στα διάφορα λειτουργικά συστήματα προσδιορίζεται η 

κλίμακα EDSS από 0.0 έως και 3.5. Για τον ασθενή με αναπηρία στη βάδιση, η EDSS 

υπολογίζεται με βάση τη μέγιστη απόσταση που μπορεί να βαδίσει χωρίς διακοπή 

(500,300,200 ή 100 μέτρα) και λαμβάνει τιμές 4.0, 4.5, 5.0 και 5.0 αντίστοιχα. Όταν ο 

ασθενής απαιτεί ετερόπλευρη ή αμφοτερόπλευρη στήριξη για να βαδίσει η EDSS 

υπολογίζεται στο 6.0 ή 6.5 αντίστοιχα, ενώ όταν είναι πλέον καθηλωμένος σε αναπηρικό 

καροτσάκι υπολογίζεται στο 7.0 ή 7.5. Για τον ασθενή που είναι καθηλωμένος στο κρεβάτι 

η EDSS είναι 8.0 ή παραπάνω. 

 

Πολλαπλή σκλήρυνση και οστική πυκνότητα 

Τα άτομα με πολλαπλή σκλήρυνση έχουν πολλές αιτίες για μείωση της οστικής μάζας και 

συνεπώς αυξημένο κίνδυνο κατάγματος από οστεοπόρωση. 

Η μείωση της οστικής μάζας μπορεί να είναι αποτέλεσμα ακινητοποίησης, οξείας ή 

χρόνιας λήψης γλυκοκορτικοειδών και της ανεπάρκειας της βιταμίνης D.  
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Υπάρχουν μελέτες στη βιβλιογραφία με μείωση της οστικής πυκνότητας και της βιταμίνης 

D σε ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση σε σχέση με τους υγιείς.(Sioka 2009). 

O σημαντικότερος παράγοντας κινδύνου φαίνεται να είναι η εξέλιξη της νόσου και όχι η 

χρήση γλυκοκορτικοειδών (Hearn 2010) 
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ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΠΟΛΛΑΠΛΗΣ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ-ΦΥΛΟΥ- 

ΟΣΤΙΚΗΣ ΠΥΚΝΟΤΗΤΑΣ 

Η χαμηλή οστική πυκνότητα αφορά και τα δύο φύλα. Οι ασθενείς με την προιούσα μορφή 

της νόσου παρουσιάζουν μεγαλύτερη μείωση της οστικής πυκνότητας σε σχέση με τους 

ασθενείς που έχουν τη μορφή με τις εξάρσεις και υφέσεις (Zikan 2011). 

Σε μία μελέτη 80 γυναικών με πολλαπλή σκλήρυνση, η οστική πυκνότητα αναφέρεται 

σημαντικά μειωμένη σε σχέση με υγιείς μάρτυρες (Nieves J et al 1994). Αντίστοιχα, 

μελέτη 40 ανδρών με πολλαπλή σκλήρυνση καταλήγει στο συμπέρασμα ότι το 

ποσοστό των άρρενων ασθενών με πολλαπλή σκλήρυνση και μειωμένη οστική μάζα 

είναι υψηλό και δυσανάλογο ως προς την ηλικία και την κινητικότητά τους, γεγονός 

που υποστηρίζει την σύνδεση μεταξύ της πολλαπλής σκλήρυνσης και της απώλειας 

οστικής μάζας. Πιο συγκεκριμένα, μειωμένη οστική πυκνότητα αναφέρεται σε 80% των 

ασθενών (42.5% με οστεοπενία και 37.5% με οστεοπόρωση). Μεταξύ αυτών 21% 

εμφάνιζαν κατάγματα. Η πολυπαραγοντική γραμμική ανάλυση εξάρτησης (multivariate 

linear regression analysis) κατέληξε στο ότι η κλίμακα EDSS και ο δείκτης μάζας 

σώματος (BMI) συσχετίζονται σημαντικά με χαμηλή οστική πυκνότητα στην κεφαλή του 

μηριαίου οστού (Sioka 2009). 
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ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΠΟΛΛΑΠΛΗΣ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ- 

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗΣ ΑΓΩΓΗΣ- ΟΣΤΙΚΗΣ ΠΥΚΝΟΤΗΤΑΣ 

Ανοσοτροποποιητικές θεραπείες 

Οι θεραπείες έχουν σκοπό την καθυστέρηση της εξέλιξης της νόσου. 

Οι ιντερφερόνες φαίνεται να αναστέλλουν την οστεοκλαστογένεση και τη διαφοροποίηση 

των οστεοκλαστών ανάλογα με το χρόνο θεραπείας (Weistock-Guttman 2006) 

Η οξική γλατιμέρη, μία άλλη θεραπεία πρώτης γραμμής δε γνωρίζουμε πως επιδρά στο 

μεταβολισμό των οστών. 

Η φινγκολιμόδη αναφέρεται ότι επηρεάζει τη μετανάστευση των πρόδρομων των 

οστεοκλαστών. Ερευνητές αναφέρουν ότι η φινγκολιμόδη αυξάνει τον πολλαπλασιασμό 

του οστού στα ποντίκια. 

Χρειάζεται περαιτέρω μελέτη για τις άλλες θεραπείες όπως φουμαρικού 

διμεθυλεστέρα,τεριφλουνομίδη,αλεμτουζουμάμπη,ναταλιζουμάμπη.  

  

Κορτικοστεροειδή 

Χορηγούνται συνήθως στις ώσεις της πάθησης. Οι παρενέργειες είναι ότι αναστέλλουν τη 

δράση των οστεοβλαστών, που οδηγούν σε μείωση του σχηματισμού του οστού και 

συνεπώς απορρόφηση του οστού από επαγώμενο υπερπαραθυρεοειδισμό και 

δυσλειτουργία του ασβεστίου. 

Μια μελέτη του Zorcon et al όμως έδειξε ότι ούτε οι συνεχόμενες δόσεις, ούτε 

περιστασιακά κορτικοστεροειδή σχετίζονταν με αυξημένες πιθανότητες για οστεοπόρωση. 

Αρκετές μελέτες συγκλίνουν στο συμπέρασμα ότι η οστεοπόρωση σε ασθενείς με 

πολλαπλή σκλήρυνση είναι ανεξάρτητη από τη βραχεία χορήγηση κορτικοστεροειδών 

(Sioka 2009) 
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Παθογένεια της πολλαπλής σκλήρυνσης και βιταμίνη D 

Η έκθεση στην ηλιακή ακτινοβολία κατά την παιδική και εφηβική ηλικία σχετίζεται με 

χαμηλή επίπτωση για πολλαπλή σκλήρυνση. Σε περιπτώσεις περιορισμένης έκθεσης 

στον ήλιο η χορήγηση ελαίου σολομού μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο εμφάνισης 

πολλαπλής σκλήρυνσης. 

Η βιταμίνη D3 προσλαμβάνεται από την δίαιτα ή συντίθεται στο δέρμα από την 7-

δευδροχοληστερόλη υπό την επίδραση της υπεριώδους ακτινοβολίας. Προκειμένου να 

είναι βιολογικά ενεργής, θα πρέπει να υποστεί κάποιες μετατροπές. Η βιταμίνη D 

μεταφέρεται στο ήπαρ με την αντίστοιχη δεσμευτική πρωτεΐνη. Εκεί υδροξυλιώνεται από 

το ένζυμο 25-υδροξυλάση και έτσι προκύπτει η 25-υδροξυβιταμίνη D3 {25(OH) D3}, την 

κύρια κυκλοφορούσα μορφή της βιταμίνης D. 

Με την ίδια συζευκτική πρωτεΐνη η 25(OH) D3 μεταφέρεται στους νεφρούς. Στο εγγύς 

εσπειραμμένο σωληνάριο και στα ευθέα σωληνάρια των νεφρώνων η 25(OH) D3 

μετατρέπεται στην ενεργό μορφή της βιταμίνης D 1,25-διυδροξυβιταμίνη D3 {1,25(OH) 

2D3} από το ένζυμο 1-αλφα-υδροξυλάση (Sioka 2009). 

Στα νευρικά κύτταρα εκφράζεται ο υποδοχέας της βιταμίνης D (VDR) 1,25(OH)2D3 που 

σχηματίζεται από νευρώνες και τη μικρογλοία. Στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό η συγκέντρωση 

της 25(ΟΗ)D είναι χαμηλότερη όμως υπάρχει αναλογική συσχέτιση μεταξύ του ορού και 

του πλάσματος. 

Η 1,25(ΟΗ)2D3 τροποποιεί νευροτροφικούς παράγοντες και ρυθμίζει την είσοδο του 

ασβεστίου στους νευρώνες. (Miclea 2020)  

To επίπεδο της βιταμίνης D στον ορό επηρεάζει τον κίνδυνο εμφάνισης πολλαπλής 

σκλήρυνσης και τροποποιεί τη δραστηριότητα της νόσου. Φαίνεται από νεότερα δεδομένα 

ότι υπάρχει αιτιολογική συσχέτιση χαμηλών επιπέδων βιταμίνης D και πολλαπλής 

σκλήρυνσης. 

Δεν υπάρχει συμφωνία για το ποια είναι τα επαρκή επίπεδα. Πολλαπλές μελέτες 

προτείνουν τα 40 ng/ml (100nmol/L) ως τα κατώτερα για τον έλεγχο κλινικής και 

απεικονιστικής δραστηριότητας της πολλαπλής σκλήρυνσης. (Sintzel 2018) 
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Μελέτες in vitro και σε ζώα 

Η εναλλακτική κατανόηση της πολλαπλής σκλήρυνσης γίνεται μέσα από μοντέλα 

προσομοίωσης. 

Τρία είναι τα χαρακτηριστικά: α) η πειραματική αυτοάνοση εγκεφαλομυελίτιδα, β) η 

ιογενής εγκεφαλομυελίτιδα των τρωκτικών (λοίμωξη του Theiler), γ) εγκεφαλομυελίτιδα 

επαγόμενη από τοξίνες. Η πρώτη προσομοιάζει περισσότερο την πολλαπλή σκλήρυνση 

και βοηθά στη μελέτη των θεραπειών. 

Η πολλαπλή σκλήρυνση είναι μια αυτοάνοση νόσος που καθοδηγείται από CD4 Τ 

λεμφοκύτταρα. Τα Th1 κύτταρα καθοδηγούνται από την IL-12 και μπορεί να ενέχονται 

στην παθογένεια της πολλαπλής σκλήρυνσης και της πειραματικής αυτοάνοσης 

εγκεφαλομυελίτιδας. 

Αναφέρεται στην βιβλιογραφία ότι η βιταμίνη D3 και η 1,25-διυδροξυβιταμίνη D3 {1,25(OH) 

2D3} αναστέλλει την ανάπτυξη της πειραματικής αυτοάνοσης εγκεφαλομυελίτιδας σε 

ποντίκια. Αρκετοί μελετητές υπογραμμίζουν τον αντιφλεγμονώδη ρόλο της βιταμίνης D 

ιδιαίτερα για τα αυτοάνοσα νοσήματα μέσω Th1 κυττάρων. 
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Οι Ramagopalan et al δημοσίευσαν μελέτη σύμφωνα με την οποία εντοπίστηκε μια 

περιοχή που ανταποκρίνεται στην βιταμίνη D (vitamin D response element) στον 

προμότορα του γονιδίου HLA-DRB1. Η εν λόγω περιοχή διατηρείται στους ομοζυγότες 

HLA-DRB1 ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση, όχι όμως στους απλότυπους που δεν 

σχετίζονται με την πολλαπλή σκλήρυνση. Οι ερευνητές καταλήγουν πως υπάρχει ένδειξη 

ότι το αλλήλιο HLA-DRB1*1501, το οποίο και σχετίζεται με την αιτιοπαθογένεια της 

πολλαπλής σκλήρυνσης, ρυθμίζεται από την βιταμίνη D (Ramagopalan A et al 2008). 

Επίσης, η βιταμίνη D3 και η 1,25-διυδροξυβιταμίνη D3 {1,25(OH) 2D3} ανέστειλαν την 

επαγωγή πειραματικής αυτοάνοσης εγκεφαλομυελίτιδας σε ποντίκια, χωρίς όμως να 

συμβεί το ίδιο σε ποντίκια με διαταραχή στο γονίδιο IL-10 ή IL-10R. Επομένως προκύπτει 

ότι ο ρόλος της βιταμίνης D στην επαγωγή πειραματικής αυτοάνοσης εγκεφαλομυελίτιδας 

σχετίζεται με την ιντερλευκίνη 10 ή τον υποδοχέα της 

Η ίδια ομάδα ερευνητών υποστηρίζει σε άλλη μελέτη ότι η 1,25(ΟΗ)2D3 αναστέλλει την 

ανάπτυξη της πειραματικής αυτοάνοσης εγκεφαλομυελίτιδας με την επαγωγή 

απόπτωσης (Sioka 2009). 

H 1,25(ΟΗ)2D3 επάγει την ανοσολογική ανοχή στα δενδριτικά κύτταρα και στα Treg 

περιφερικά και ακολούθως μειώνει τον αριθμό των αυτοάνοσων Τ κυττάρων στο κεντρικό 

νευρικό σύστημα. 

Η 1,25(ΟΗ)2D3 μειώνει την απομυελίνωση δια μέσου της ενεργοποίησης της μικρογλοίας 

οδηγώντας σε κάθαρση των υπολειμμάτων της μυελίνης, φαγοκυττάρωσης των 

παθολογικών πρωτεινών, όπως το πεπτίδιο του β-αμυλοειδούς και μείωση της έκφρασης 

της επαγώμενης συνθετάσης του νιτρικού οξέος, που είναι προφλεγμονώδες ένζυμο. 

Βρέθηκε ότι η 1,25(ΟΗ)2D3 δρα στα CD4 T κύτταρα (Th1,Th2, Th17, INF-γ) και 

διεγείροντας αντιφλεγμονώδες κυτοκίνες (IL-4,IL-10). (Μiclea 2020) 

Mια μελέτη αναφέρει ότι η φωσφορική σφιγγοσίνη 1 (SP1) είναι αυξημένη στον ορρό και 

το μυελό των ποντικών με πειραματική αυτοάνοση εγκεφαλομυελίτιδα. Χορηγώντας όμως 

βιταμίνη D αναστρέφεται η αύξηση και ανακουφίζεται η φλεγμονή (Zhu 2014) 

Σημειώνεται ότι τροποποιητές του υποδοχέα SP1, όπως φινγκολιμόδη, σιπονιμόδη έχουν 

εγκριθεί για την πολλαπλή σκλήρυνση. 
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Συσχέτιση επιπέδων βιταμίνης D και πολλαπλής σκλήρυνσης 

Αναφέρεται στην βιβλιογραφία ότι υψηλά επίπεδα βιταμίνης D σχετίζονται με μειωμένη 

επίπτωση πολλαπλής σκλήρυνσης, ιδιαίτερα όταν τα επίπεδα 25-ΟΗ-D μετρήθηκαν πριν 

την ηλικία των 25 χρόνων (Sioka 2009).  

Φαίνεται ότι επίπεδα βιταμίνης D κάτω από 12,02 ng/ml εγκύων γυναικών διπλασιάζουν 

την πιθανότητα για πολλαπλή σκλήρυνση στα παιδιά τους. 

Νεογνά με επίπεδα βιταμίνης D κάτω από 8,28 ng/ml έχουν υψηλότερη πιθανότητα για 

πολλαπλή σκλήρυνση από τα νεογνά που έχουν επίπεδα μεγαλύτερα 19,56 ng/ml. Τα 

άτομα που αναπτύσσουν κλινικά μεμονωμένο σύνδρομο έχουν ελαττωμένη συγκέντρωση 

25(ΟΗ) D σε σχέση με τους υγιείς. 

Σημειώνεται ότι η υποβιταμίνωση D αυξάνει την αυτοανοσία που προκαλείται από τη 

λοίμωξη EBV και άρα τον κίνδυνο ανάπτυξης πολλαπλής σκλήρυνσης. Σε νέους ασθενείς 

με χαμηλά επίπεδα επίπεδα 25(ΟΗ) D αυξάνεται η αντιδραστικότητα έναντι του EBNA1. 

Ακολούθως οι συγκεντρώσεις του αντισώματος έναντι της πρωτείνης anti- EBNA1 

μειώνεται μετά τη χορήγηση συμπληρώματος βιταμίνης D.(Miclea 2020)  

Σε μελέτη 29 ασθενών και 22 μαρτύρων δεν διαπιστώθηκε διαφορά ως προς τα επίπεδα 

παραθορμόνης, 25-ΟΗ-D και 1,25(ΟΗ)2D3. ωστόσο γυναίκες με πολλαπλή σκλήρυνση 

εμφάνισαν σημαντικά υψηλότερες συγκεντρώσεις 25-ΟΗ-D και 1,25(ΟΗ)2D3 σε σχέση με 

τους άνδρες ασθενείς. 

Σε μελέτη 132 ασθενών με πολλαπλή σκλήρυνση και 60 μαρτύρων, οι ασθενείς με 

διαλείπουσα μορφή της νόσου είχαν σημαντικότερα χαμηλότερες τιμές 25-ΟΗ-D και 

1,25(ΟΗ)2D3 κυρίως κατά την διάρκεια της ώσης. 

Αυστραλοί ερευνητές μελέτησαν 136 ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση και 272 υγιείς 

μάρτυρες. Αναφέρουν ότι οι ασθενείς έχουν μειωμένα επίπεδα βιταμίνης D. Επίσης, στην 

ομάδα των ασθενών υψηλότερες τιμές EDSS σχετίζονται με χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D 

και μειωμένη έκθεση στην ηλιακή ακτινοβολία (Sioka 2009) 
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ΥΠΟΔΟΧΕΑΣ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ D  

Συσχέτιση πολυμορφισμών υποδοχέα βιταμίνης D και πολλαπλής σκλήρυνσης 

Η βιταμίνη D ενεργεί δια του υποδοχέα της βιταμίνης D (VDR), έναν ενδοκυττάριο 

υποδοχέα, που εκφράζεται σε όλα τα κύτταρα του σώματος. 

Το γονίδιο που κωδικοποιεί τον VDR είναι στο χρωμόσωμα 12 (12q13.11) και 

περιλαμβάνει εννέα εξόνια. 

Η βάση δεδομένων Entrez SNP του Εθνικού Κέντρου για τη Βιοτεχνολογική Πληροφορία 

αναφέρει μία λίστα με πάνω από 30 πολυμορφισμούς για το γονίδιο του υποδοχέα της 

βιταμίνης D (VDR). 

Τέσσερις πολυμορφισμοί είναι οι περισσότερο μελετημένοι Apa-I (rs7975232), Bsm-I 

(rs1544410), Taq-I (rs731236) και Fok-I (rs10735810).  

Οι Apa-I (rs7975232) (υποκατάσταση G/T), Bsm-I (rs1544410) (υποκατάσταση A/G) 

εδράζονται στο ιντρόνιο μεταξύ του εξονίου 8-9 και δεν έχουν συνέπειες στη δομή της 

πρωτείνης του υποδοχέα της βιταμίνης D.  

 Ενώ ο Taq-I (rs731236) (υποκατάσταση T/C) εδράζεται στο εξόνιο 9 και συμβαίνει μία 

σιωπηρή αλλαγή σε ένα κωδικόνιο. Αυτοί οι 3 πολυμορφισμοί είναι οι πιο συχνές στους 

Καυκάσιους. 

Ο Fok-I (rs10735810) πολυμορφισμός (Τ/C υποκατάσταση). Εδράζεται σε μια 

μεταγραφική αρχική θέση στο εξόνιο 2 του υποδοχέα της βιταμίνης D.  

Όταν το αποτέλεσμα της πρωτείνης που σχηματίζεται είναι 427 αμινοξέα ορίζεται ως f, 

ενώ αν το τελικό αποτέλεσμα της μεταγραφής είναι 424 αμινοξέα τότε το ορίζουμε ως F.) 

(Smolders 2009). 

Αρκετές κοινές παραλλαγές έχουν ανακαλυφθεί και κάποιες από αυτές μπορεί να 

επηρεάσουν την λειτουργία και το μεταβολισμό της βιταμίνης D. 

Υπάρχουν πολυάριθμες μελέτες που υποστηρίζουν συσχέτιση του γονιδίου του 

υποδοχέα της βιταμίνης D (VDR) και της επίπτωσης της οστεοπόρωσης και της 

πολλαπλής σκλήρυνσης. Επομένως έχει θέση η αξιολόγηση των πολυμορφισμών του 

γονιδίου VDR σε μελέτες συσχέτισης πολλαπλής σκλήρυνσης και βιταμίνης D. 
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Καμία σημαντική συσχέτιση μεταξύ των πολυμορφισμών Fok1T>C και Taq1C>T και 

πολλαπλής σκλήρυνσης δεν παρατηρήθηκε. 

Όμως μια σημαντική αλληλεπίδραση παρατηρήθηκε μεταξύ της έκθεσης στο χειμερινό 

ήλιο στην παιδική ηλικία και του πολυμορφισμού Cdx-2A>G και του κινδύνου για 

πολλαπλή σκλήρυνση, όταν υπάρχει έκθεση για λιγότερες από 2 ώρες ημερησίως. 

Τρεις πολυμορφισμοί του γονιδίου VDR εξετάστηκαν σε 136 ασθενείς με πολλαπλή 

σκλήρυνση και 235 μάρτυρες και προηγούμενη ηλιακή έκθεση. Δεν αναδείχθηκαν 

συσχετισμοί μεταξύ των πολυμορφισμών rs 11574010, rs 10735810 και rs 731236 και 

την επίπτωση της πολλαπλής σκλήρυνσης. Σημειώθηκε σημαντική συσχέτιση μεταξύ της 

έκθεσης σε ηλιακή ακτινοβολία κατά τους χειμερινούς μήνες κατά την διάρκεια της 

παιδικής ηλικίας, rs 11574010 και επίπτωσης πολλαπλής σκλήρυνσης. Συγκεκριμένα, οι 

φέροντες το αλλήλιο G σε συνδυασμό με μειωμένη ηλιακή έκθεση έχουν υψηλό κίνδυνο 

εμφάνισης πολλαπλής σκλήρυνσης. Οι συγγραφείς καταλήγουν ότι το γονίδιο VDR παίζει 

σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της πολλαπλής σκλήρυνσης, η οποία φαίνεται να 

αλληλεπιδρά με την έκθεση στην ηλιακή ακτινoβολία (Sioka 2009). 

Αξίζει να σημειωθεί ότι το γονίδιο VDR δεν συσχετίζεται μόνο με την επίπτωση της 

πολλαπλής σκλήρυνσης, αλλά και με την βαρύτητα της νόσου όπως αυτή εκφράζεται με 

την κλίμακα EDSS (expanded disability status scale). Σε μελέτη ασθενών με πολλαπλή 

σκλήρυνση παρατηρήθηκε μειωμένη συχνότητα ff γονοτύπου σε ασθενείς με EDSS ≥ 6.0 

(Mamutse et al 2008). 

Σε άλλη μελέτη ο γονότυπος Fok I ff του γονιδίου VDR συνδέεται με μειωμένη επίπτωση 

πολλαπλής σκλήρυνσης. Η συσχέτιση αυτή δεν επιβεβαιώθηκε σε μελέτη 212 ασθενών 

και 289 μαρτύρων που εκπονήθηκε από τους Smolders και συνεργάτες. Ωστόσο οι 

φέροντες το F αλλήλιο τόσο στην ομάδα των ασθενών όσο και στην ομάδα των 

μαρτύρων είχαν υψηλότερο λόγο 1,25 (ΟΗ)2D/25(OH)D, γεγονός που υποδεικνύει την 

συσχέτιση του εν λόγω πολυμορφισμού και του μεταβολισμού της βιταμίνης D. Επίσης οι 

πολυμορφισμοί Bsm I και Apa I του γονιδίου VDR συσχετίζονται με υψηλότερο κίνδυνο 

εμφάνισης πολλαπλής σκλήρυνσης (Sioka 2009) 
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ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Η πολλαπλή σκλήρυνση είναι μία προϊούσα απομυελινωτική νόσος του κεντρικού 

νευρικού συστήματος που εμφανίζεται κυρίως σε νεαρούς ενήλικες και συχνά οδηγεί σε 

σημαντική αναπηρία αρκετά χρόνια μετά την διάγνωση (Sioka C et al 2009). Η βιταμίνη 

D παίζει σημαντικό ρόλο στην ομοιόσταση των οστών και έχει ανοσορυθμιστικές και 

αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες (Adorini L et al 2008). Διαταραχές στην ρύθμιση του 

μεταβολισμού της βιταμίνης D έχουν συσχετιστεί με την πολλαπλή σκλήρυνση και άλλες 

ασθένειες όπως ο διαβήτης τύπου 1, καρκίνος, και οστεοπόρωση (Alpert et al 2007; 

Holick MF et al 2005; Lips P et al 2006; Peterlick M et al 2005;Peterlick M et al 2006). 

Η βιταμίνη D δρα μέσω του υποδοχέα της βιταμίνης D (VDR) και του σχετιζόμενου με 

την μεμβράνη υποδοχέα δέσμευσης στεροειδών ταχείας ανταπόκρισης (MARRS) 

(Fernandes de Abreu DA et al 2009). Κάποιοι πολυμορφισμοί του γονιδίου VDR 

πιθανώς τροποποιούν την λειτουργία της βιταμίνης D και έχουν γίνει αντικείμενο μελέτης 

σε ότι αφορά την συσχέτιση της βιταμίνης D με την πολλαπλή σκλήρυνση (Smolders J et 

al 2009). 

Έχει μελετηθεί εκτεταμένα ο ρόλος διαφόρων πολυμορφισμών της βιταμίνης D σε 

διαφορετικές εθνικές ομάδες με αντικρουόμενα αποτελέσματα. Ιάπωνες ερευνητές 

αναφέρουν ότι υπάρχει συσχέτιση του πολυμορφισμού Bsm-I του γονιδίου VDR και της 

πολλαπλής σκλήρυνσης (Fukazawa T et al 1999). Σε μία μελέτη από την Αυστραλία 

καταδεικνύεται σημαντική διαφορά στην κατανομή γονοτύπων του πολυμορφισμού Taq-I 

σε ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση (Tajouri L et al 2005). Σε μελέτη από το Ηνωμένο 

Βασίλειο αναφέρεται συσχετισμός πολυμορφισμού του γονιδίου VDR με την επίπτωση 

της πολλαπλής σκλήρυνσης (Partridge JM et al 2004). Ωστόσο άλλοι ερευνητές δεν 

καταλήγουν σε συσχέτιση πολυμορφισμών της βιταμίνης D με την πολλαπλή σκλήρυνση 

(Dickinson JL et al 2009, Smolders J et al 2009, Steckley JL et al 2000). Οι Dickinson et 

al, αν και δεν συνδέουν τους υπό μελέτη πολυμορφισμούς του γονιδίου VDR με την 

πολλαπλή σκλήρυνση, σημειώνουν ότι ενδέχεται να σχετίζονται με την έκθεση στην 

ηλιακή ακτινοβολία κατά τους χειμερινούς μήνες. Σε άλλη μελέτη αναφέρεται σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ της διαιτητικής πρόσληψης βιταμίνης D και της επίπτωσης της 

πολλαπλής σκλήρυνσης σε άτομα με συγκεκριμένο γονότυπο ως προς το γονίδιο VDR 

(Simon KC et al 2010).  
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Λόγω των αντιφατικών αποτελεσμάτων στην βιβλιογραφία, αποφασίσαμε να 

μελετήσουμε πολυμορφισμούς του γονιδίου VDR στον ελληνικό πληθυσμό. 

Στην παρούσα μελέτη διερευνήσαμε τους πολυμορφισμούς Τaq-I και Bsm-I του γονιδίου 

VDR σε κοόρτη ασθενών με πολλαπλή σκλήρυνση και σε ομάδα ελέγχου στην 

Βορειοδυτική Ελλάδα. 
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ΥΛΙΚΟ-ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

 

Προέλευση ασθενών 

Οι ασθενείς που συμπεριλήφθηκαν στην μελέτη έπασχαν από πολλαπλή σκλήρυνση και 

παρακολουθούνταν από την Νευρολογική Κλινική του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου 

Ιωαννίνων. Ως προς τη διάγνωση, στο σύνολό τους πληρούσαν τα αναθεωρημένα 

κριτήρια Mc Donald (Polman et al 2005). Πρόκειται για 69 ασθενείς που παραπέμφθηκαν 

διαδοχικά στο τμήμα Πυρηνικής Ιατρικής του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων, 

στα πλαίσια προγράμματος εξέτασης ασθενών με πολλαπλή σκλήρυνση για οστεοπενία 

και οστεοπόρωση. Όλοι οι ασθενείς, μετά από ενδελεχή ενημέρωση, έδωσαν γραπτή 

συγκατάθεση για τη διενέργεια γενετικού ελέγχου και την συμμετοχή τους στην παρούσα 

μελέτη.  

 

Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά ασθενών  

Έγινε καταγραφή των ακολούθων δημογραφικών και κλινικών παραμέτρων σε σύνολο 69 

ασθενών: φύλο, ηλικία, δείκτης μάζας σώματος (Body Mass Index, BMI), κάπνισμα σε 

χρόνια, οστική πυκνότητα στην οσφυϊκή μοίρα της σπονδυλικής στήλης, οστική 

πυκνότητα στην κατ’ ισχίον άρθρωση, και βαθμός αναπηρίας στην κλίμακα Expanded 

Disability Status Scale (EDSS). 

 

ΜΑΡΤΥΡΕΣ 

 

Προέλευση μαρτύρων 

Στην μελέτη συμπεριλήφθηκαν 81 υγιή άτομα κατά αντιστοίχιση ηλικίας και φύλου με τους 

ασθενείς. Πρόκειται για άτομα που συνόδευαν τους ασθενείς κατά την επίσκεψή τους στα 

τμήματα Νευρολογίας και Πυρηνικής ιατρικής του Νοσοκομείου και δεν είχαν συγγένεια εξ 

αίματος. Όλοι οι μάρτυρες, μετά από ενδελεχή ενημέρωση, έδωσαν γραπτή συγκατάθεση 

για τη διενέργεια γενετικού ελέγχου και την συμμετοχή στην παρούσα μελέτη.  
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Δημογραφικά χαρακτηριστικά μαρτύρων 

Έγινε καταγραφή των ακολούθων δημογραφικών παραμέτρων στο σύνολο των 81 

μαρτύρων: φύλο, ηλικία, δείκτης μάζας σώματος (Body Mass Index, BMI), κάπνισμα σε 

χρόνια, οστική πυκνότητα στην οσφυϊκή μοίρα της σπονδυλικής στήλης και οστική 

πυκνότητα στην κατ’ ισχίον άρθρωση. 

 

ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟΥ ΑΣΘΕΝΩΝ-ΜΑΡΤΥΡΩΝ 

Από την μελέτη αποκλείστηκαν ασθενείς ή μάρτυρες εάν πληρούσαν οποιαδήποτε 

παράμετρο που θα μπορούσε να επηρεάσει τον μεταβολισμό των οστών. Ενδεικτικά 

αναφέρονται υπερθυρεοειδισμός, ρευματοειδής αρθρίτιδα, θεραπεία ορμονικής 

υποκατάστασης, λήψη αντισυλληπτικών φαρμάκων για περισσότερους από 6 μήνες, 

πρόσφατη ορμονοθεραπεία, καθώς και χρόνια λήψη κορτικοστεροειδών, διφοσφωνικών 

ή εκλεκτικών τροποποιητών των οιστρογονικών υποδοχέων (SERMs).  

Το πρωτόκολλο της μελέτης και η φόρμα συγκατάθεσης εγκρίθηκαν από την Ερευνητική 

Επιτροπή του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων. 

 

ΜΕΤΡΗΣΗ ΟΣΤΙΚΗΣ ΠΥΚΝΟΤΗΤΑΣ 

Η μέτρηση οστικής πυκνότητας έγινε με DXA χρησιμοποιώντας τον επεξεργαστή Hologic 

Discovery W scanner (Hologic, Bedford, MA, United States). Όλοι οι ασθενείς και 

μάρτυρες υπεβλήθησαν σε μέτρηση οστικής πυκνότητας στην οσφυϊκή μοίρα της 

σπονδυλικής στήλης (Ο1-Ο4) και αριστερή κατ’ ισχίον άρθρωση σε κατακεκλιμένη θέση. 

Μετρήθηκαν οστική περιεκτικότητα σε μέταλλα (Bone Mineral content, BMC) και οστική 

πυκνότητα στις εξεταζόμενες περιοχές. Όλες οι μετρήσεις έγιναν από τον ίδιο τεχνικό 

υπάλληλο. Η ανάλυση δεδομένων έγινε με το λογισμικό (v.12.3:7, Hologic, Bedford, MA, 

United States) όπως υποδεικνύεται από την κατασκευάστρια εταιρία. 

 

ΜΟΡΙΑΚΗ ΓΕΝΕΤΙΚΗ 

Όλες οι μοριακές γενετικές μελέτες πραγματοποιήθηκαν στο εργαστήριο Ιατρικής 

Γενετικής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων. Η ανάλυση έγινε τυφλά ως προς την ομάδα 

(ασθενείς ή μάρτυρες) που ανήκε το εκάστοτε δείγμα.  
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Επιλογή πολυμορφικών δεικτών 

Γονοτυπήθηκαν 2 πολυμορφικοί δείκτες στο γονίδιο του υποδοχέα της βιταμίνης D. 

Πρόκειται για τον πολυμορφισμό Taq I T/C (rs 731236) που εδράζεται στο εξόνιο 9, ο 

οποίος έχει ως αποτέλεσμα σιωπηλή μετάλλαξη. Παράλληλα ο πολυμορφισμός Bsm I 

G/A (rs 1544410) στην θέση 10,583,292 στην χρωμοσωμική θέση 12q12-q14 εδράζεται 

σε ιντρόνιο μεταξύ των εξονίων 8 και 9. Από την μετάλλαξη αυτή δεν προκύπτουν 

αλλαγές στην δομή της πρωτεΐνης του υποδοχέα της βιταμίνης D.  

 

Γονοτύπηση 

Και για τους δύο πολυμορφικούς δείκτες εφαρμόστηκε η ακόλουθη μέθοδος γονοτύπησης 

1.Απομόνωση DNA από περιφερικό αίμα 

2.Ενίσχυση της υπό μελέτη περιοχής με την χρήση της αλυσιδωτής αντίδρασης 

πολυμεράσης (PCR). 

 

Αλυσιδωτή Αντίδραση Πολυμεράσης 

Η αρχή λειτουργίας της αντίδρασης της PCR  

Η Αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης (Polymerase Chain Reaction, PCR) είναι µια 

in vitro μέθοδος που επιτυγχάνει τον πολλαπλασιασµό προεπιλεγµένης αλληλουχίας 

DNA σε πολλά αντίγραφα σε σύντοµο χρόνο. Πρόκειται για µία τεχνική της µοριακής 

βιολογίας που εφαρµόζεται εκτενώς τόσο στο χώρο της µοριακής βιολογίας όσο και της 

ιατρικής. Εφευρέτης της µεθόδου αυτής είναι ο Κerry Mullis, ο οποίος ανακοίνωσε την 

εφεύρεσή του το 1984 και τιµήθηκε γι’ αυτήν µε βραβείο Νόµπελ το 1993 Ghannam MG, 

Varacallo M. Biochemistry, Polymerase Chain Reaction. 2022 May 8. In: StatPearls 

[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2022 Jan–. PMID: 30571074. 

Πιο αναλυτικά η µέθοδος της PCR βασίζεται στην συνεχή επανάληψη ενός κύκλου που 

αποτελείται από τρία διαδοχικά στάδια. Σε κάθε στάδιο γίνεται επώαση του δείγµατος σε 

διαφορετική κάθε φορά θερµοκρασία, µε την βοήθεια ένος ειδικού µηχανήµατος, του 

θερµικού κυκλοποιητή (thermal cycler). Ο κυκλοποιητής έχει την δυνατότητα να θερµάνει 

και να ψύχει τα δείγµατα σε σύντοµο χρόνο (Βερβερίδης, 2003).  
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Τα στάδια που συγκροτούν τον επαναλαµβανόµενο κύκλο είναι τα εξής:  

1) Αποδιάταξη του δίκλωνου DNA (denaturation) 

2) Υβριδοποίηση εκκινητών (primer annealing) στις αλληλουχίες του DNA-στόχου 

3) Επιµήκυνση εκκινητών (extension).  

Στο πρώτο στάδιο, σε θερµοκρασία 94°C οι αλυσίδες του δίκλωνου DNA διαχωρίζονται. 

(αποδιάταξη/denaturation).  

Στο δεύτερο στάδιο η θερµοκρασία µειώνεται στους 50-60°C και έτσι επιτυγχάνεται η 

ένωση των εκκινητών µε τις συµπληρωµατικές αλληλουχίες του DNA σε κάθε αλυσίδα 

(υβριδοποίηση εκκινητών/primer annealing). 

Στο τρίτο και τελευταίο στάδιο η θερµοκρασία αυξάνεται στους 72°C και µε την βοήθεια 

της DNA πολυµεράσης, που προσθέτει τα δεοδυριβονουκλεοτίδια στο 3΄ άκρο των 

εκκινητών, επιτυγχάνεται η σύνθεση των νέων συµπληρωµατικών αλυσίδων DNA. Η 

σύνθεση των νέων αλυσίδων γίνεται από την DNA πολυµεράση πάντα µε κατεύθυνση 5’ 

προς 3’. 

Οι εκκινητές (primers) είναι ολιγονουκλεοτίδια και έχουν συνήθως µήκος 15-20 

νουκλεοτιδίων ο καθένας. Πρέπει να είναι συµπληρωµατικοί στις αλυσίδες του DNA. 

Οριοθετούν την επιθυμητή προς αντιγραφή περιοχή του DNA απ’όπου και το ένζυµο 

DNA πολυµεράση θα αρχίσει την σύνθεση της διπλής αλυσίδας του επιθυµητού DNA 

προϊόντος. Απαραίτητη προϋπόθεση για βέλτιστο αποτέλεσμα είναι να έχουν την ίδια 

θερµοκρασία αποδιάταξης (melting temperature, Tm).  

Η DNA πολυµεράση (Taq polymerase) είναι απαραίτητο ένζυµο για την σύνθεση της 

πολυνουκλεοτιδικής αλυσίδας που θα είναι συµπληρωµατική της προεπιλεγµένης 

αλληλουχίας DNA µέσω της προσθήκης νουκλεοτιδίων. Τα νουκλεοτίδια σχηµατίζουν 

ζευγάρια βάσεων µε τα νουκλεοτίδια από την αρχική αλληλουχία DNA και η DNA 

πολυµεράση δηµιουργεί τους δεσµούς που τα ενώνει µεταξύ τους. Η προσθήκη των 

νουκλεοτιδίων γίνεται από το 3΄ άκρο του εκκινητή (Berg et al, 2002). 

 



41 

REAL TIME PCR 

Η αρχή λειτουργίας της Real Time PCR 

H Real Time PCR αποτελεί παραλλαγή της συµβατικής PCR και χρησιµοποιείται για τον 

πολλαπλασιασµό, την ανίχνευση καθώς και την ποσοτικοποίηση ενός συγκεκριµένου 

τµήµατος DNA σε πραγµατικό χρόνο.  

Η µέθοδος της Real time PCR στηρίζεται στις βασικές αρχές της συμβατικής PCR. 

Ωστόσο παρουσιάζει µεγαλύτερη ακρίβεια, αποδοτικότητα και σε µικρότερο χρόνο, 

καθώς και δίδει την δυνατότητα παρακολούθησης της πορείας σύνθεσης του DNA σε 

κάθε κύκλο της αντίδρασης (Houghton et al, 2006). Το διάλυµα της αντίδρασης της Real 

Τime PCR αποτελείται από τα ίδια αντιδραστήρια µε αυτά της συµβατικής PCR εκτός από 

τους µηχανισµούς ανίχνευσης DNA που αφορούν την προσθήκη συγκεκριµένων 

χρωστικών (Houghton et al, 2006).  

Τα δείγµατα προς ανάλυση παρακολουθούνται µε την βοήθεια αυτοποιηµένου 

µηχανήµατος ειδικού για την Real time PCR που είναι συνδεδεµένο µε υπολογιστή και το 

οποίο παρέχει την δυνατότητα ανάλυσης και ποσοτικοποίησης του σήµατος ανίχνευσης 

του DNA µετά από κάθε κύκλο της αντίδρασης. 

Η γονοτύπηση των πολυμορφισμών Taq-I (rs 731236) και Bsm-I (rs 1544410) 

πραγματοποιήθηκε με την δοκιμασία TaqMan® SNP Genotyping. Η δοκιμασία αυτή 

αποτελείται από προσχεδιασμένο μείγμα από μη σημασμένους primers για την 

αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης και το TaqMan® minor groove binding group (MGB) 

probe (FAMTM and VIC® dye-labeled). 

Όλες οι δοκιμασίες TaqMan SNP Genotyping είναι σχεδιασμένες για να δουλεύουν με το 

TaqMan® Universal PCR MasterMix. Το τελευταίο μείγμα περιέχει DNA Πολυμεράση, 

Δεοξυριβονουκλεοτίδια, βελτιστοποιημένες αναλογίες των υπόλοιπων συστατικών ώστε 

να χρησιμοποιηθούν στις ίδιες θερμικές συνθήκες. Τα υλικά προέρχονται από την εταιρία 

ABI (Applied Biosystems). Χρησιμοποιήθηκε θερμοεπιταχυντής Real Time PCR Rotor-

Gene RG3000 (Corbett).  

Ο πολυμορφισμός Taq 1 T/C εδράζεται στο εξόνιο 9 και καταλήγει σε σιωπηλή 

μετάλλαξη. Γονοτυπήθηκε με την βοήθεια της Real-Time PCR. Ο ένας ιχνηλάτης (probe) 

έχει σημανθεί με VIC® και ανιχνεύει το Τ αλλήλιο. Ο δεύτερος ιχνηλάτης (probe) έχει 

σημανθεί με FAMTM και ανιχνεύει το C αλλήλιο.  
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Παράλληλα ο πολυμορφισμός Bsm-I στην θέση 10,583,292 στην χρωμοσωμική θέση 

12q12-q14, ο οποίος εδράζεται σε ιντρόνιο μεταξύ των εξονίων 8 και 9. γονοτυπήθηκε 

επίσης με την βοήθεια της Real-Time PCR. Χρησιμοποιήθηκε εκκινητής (probe) VIC® για την 

ανίχνευση του G αλληλίου και εκκινητής (probe) FAMTM για την ανίχνευση του Α αλληλίου. 

 

PCR  

Χρησιμοποιήθηκαν τα παρακάτω αντιδραστήρια: 

1. TaqMan® Genotyping Master Mix (2x)= 7.5 μl 

2. TaqMan® SNP Genotyping Assay (TaqMan probes) (20x)= 0.75μl 

3. Dnase =5.75μl 

4. dH20 και 1μl DNA (1-10ng), ώστε ο συνολικός όγκος αντίδρασης να είναι 15μl.  

 

Πρόγραμμα θερμικού κυκλοποιητή που ακολουθήθηκε για τους υπό μελέτη 

πολυμορφισμούς 

 

Βήμα Στάδιο PCR Θερμοκρασία 

σε (0C) 

Χρόνος 

Επώασης 

1 Initial denaturating 950C  10 min 

2 denaturating 960C 15 sec 

3 annealing/extension). 600C 1 min 

4 Επανάληψη κύκλων 40 

φορές από βήμα 2 

  

 

Όλα τα αντιδραστήρια TaqMan SNP Genotyping χρησιμοποιήθηκαν σύμφωνα με τις 

οδηγίες του κατασκευαστή και τις πληροφορίες στην ιστοσελίδα της Apple Biosystems 

(http://www.appliedbiosystems.com) 

http://www.appliedbiosystems.com/
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ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΕΠΕΞΕΡΓΑΣΙΑ 

Τα συνεχή δεδομένα παρουσιάζονται με μέσες τιμές (σταθερή απόκλιση), ενώ τα  

κατηγορικά δεδομένα με ποσοστά. Προκειμένου να συγκριθούν οι μέσες τιμές μεταξύ 

ασθενών και μαρτύρων, έγινε στατιστική ανάλυση με t-test. Τα κατηγορικά δεδομένα 

αναλύθηκαν και ελέχθησαν αν οι αναλογίες δύο ομάδων ήταν ίσες ως προς τον 

παράγοντα διερεύνησης. Έγινε ανάλυση πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης  (multiple 

linear regression analysis) με εξαρτημένες μεταβλητές τον  Taq-I και τον  Bsm-I του 

γονιδίου του υποδοχέα της βιταμίνης D, βάσει  ενός συνόλου ανεξάρτητων μεταβλητών 

σύμφωνα με την οποία εκτιμήθηκε η σημαντικότητα (p) και η ένταση (beta) της επίδρασης 

της εκάστοτε μεταβλητής στην πρόβλεψη των τιμών των εξαρτημένων μεταβλητών στα 

αντίστοιχα γραμμικά μοντέλα. Ως ανεξάρτητες μεταβλητές ορίστηκαν το φύλο, η ηλικία, ο 

δείκτης μάζας σώματος, η διάγνωση της πολλαπλής σκλήρυνσης ή όχι, η διάρκεια του 

καπνίσματος σε έτη, η οστική πυκνότητα στην οσφυϊκή μοίρα της σπονδυλικής στήλης και 

στην κατ’ ισχίον άρθρωση.  Ορίστηκε ως επίπεδο σημαντικότητας α=0,05. Το λογισμικό 

που χρησιμοποιήθηκε για την στατιστική ανάλυση ήταν της STATISTICA (Stat 

Soft,Tulsa,OK). 





45 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Τα δημογραφικά και κλινικά στοιχεία ασθενών και μαρτύρων συνοψίζονται στους 

ακόλουθους 2 πίνακες: 

 

Πίνακας 1 

 Γυναίκες  Άνδρες  

 Ασθενείς 

(46) 

Μάρτυρες 

(58) 

Ασθενείς 

(23) 

Μάρτυρες 

(23) 

Ηλικία (έτη) 38.5 ± 9.9 

(21-58) 

38.6 ± 10.8 

(20-60) 

39.5 ± 11.8 

(21-60) 

38.838.8 ± 10.5 

(23-60) 

BMI (kg/m2) 24.9 ± 4.6 

(16.8-34) 

24.9 ± 5.1 

(18.5-45.7) 

25.1 ± 3.7 

(17.4-36.4) 

27.6 ± 3.2 

(21.2- 31.9) 

Κάπνισμα 

(έτη) 

9.1 ± 10.8 

(0-39) 

8 ± 9.8 

(0-33) 

17 ± 12.4 

(0-44) 

12.4 12.4 ± 12.3 

(0-38) 

ΟΠ (ΟΜΣΣ) 0.996 ± 0.16 

(0.675-1.329) 

1.025 ± 0.135 

(0.738-1.29) 

0.956 ± 0.12 

(0.774-1.215) 

1.021.028 ± 0.13 

(0.71-1.26) 

ΟΠ (ΙΣ) 0.857 ± 0.14 

(0.542-1.132) 

0.947 ± 0.123 

(0.661-1.244) 

0.915 ± 0.14 

(0.615-1.286) 

1.022 ± 0.1 

(0.745-1.191) 

EDSS 1.5 ± 1.8 

(0 –5.5) 

 2.76 2.76 ± 2.5 

(0 – 8) 

 

 

BMI: body mass index 

EDSS: expanded disability scale score 

ΟΠ: οστική πυκνότητα 

ΟΜΣΣ: οσφυϊκή μοίρα σπονδυλικής στήλης  

ΙΣ: κατ’ ισχίον άρθρωση 
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Πίνακας 2 

Παράμετρος Ασθενείς Μάρτυρες p 

Φύλο 46 γυναίκες 

23 άνδρες 

58 γυναίκες 

23 άνδρες 

 

Μέση ηλικία (έτη) 39.0 ± 10.5 38.7 ± 10.7 0.86 

BMI (kg/m2) 24.8± 4.2 25.7 ± 4.8 0.23 

Κάπνισμα (έτη) 11.9 ± 11.8 9.3 ± 10.7 0.18 

ΟΠ (ΟΜΣΣ) 0.981 ± 0.15 1.025 ± 0.13 0.06 

ΟΠ (ΙΣ) 0.875 ± 0.14 0.969 ± 0.12 <0.001* 

 

BMI: body mass index 

EDSS: expanded disability scale score 

ΟΠ: οστική πυκνότητα 

ΟΜΣΣ: οσφυϊκή μοίρα σπονδυλικής στήλης  

ΙΣ: κατ’ ισχίον άρθρωση 

        *: στατιστικά σημαντικό 

 

Στον πίνακα 3 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα της σύγκρισης των γονοτύπων και των 

αλληλίων των πολυμορφίσμών Taq-I (T>C) και Bsm-I (G>A) σε ασθενείς και μάρτυρες. 

Δεν προέκυψε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των μέσων τιμών ασθενών και 

μαρτύρων. 
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Πίνακας 3 

 Ασθενείς 

 (69) 

Μάρτυρες 

(81) 

P 

 

Taq-I πολυμορφισμός    

 Γονότυπος 

  TT 30 (43.5%) 33 (44.8%) 0.91 

  CT 30 (43.5%) 36 (44.4%) 0.94 

  CC 9 (13%) 12 (14.8%) 0.9 

 Αλλήλιο 

  T 65.2% 63% 0.78 

  C 34.8% 37% 0.80 

Bsm-I πολυμορφισμός 

 Γονότυπος 

  GG 28 (40%) 26 (32%) 0.54 

  GA 41 (60%) 55 (68%) 0.42 

  AA 0 0 0 

 Αλλήλιο 

  G 70% 66% 0.60 

  A 30% 34% 0.6 

 

Ακολουθεί η παρουσίαση των αποτελεσμάτων που προέκυψαν από την σύγκριση 

ανεξάρτητων μεταβλητών και των υπό μελέτη πολυμορφισμών.  

Προέκυψε στατιστικά σημαντική διαφορά σε ό,τι αφορά την οστική πυκνότητα στην 

κατ’ισχίον άρθρωση μεταξύ ασθενών και μαρτύρων. Επίσης παρατηρήθηκε χαμηλότερη 

οστική πυκνότητα στην οσφυϊκή μοίρα της σπονδυλικής στήλης στην ομάδα των 
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ασθενών, η οποία όμως δεν έφτασε σε επίπεδα στατιστικής σημαντικότητας (p=0.06). 

Όπως προκύπτει από την πολλαπλή γραμμική ανάλυση εξάρτησης, οι γονοτυπικές 

συχνότητες Taq-I και Bsm-I είναι ανεξάρτητες από τους εξής παράγοντες: διάγνωση της 

πολλαπλής σκλήρυνσης, ηλικία, φύλο, ιστορικό καπνίσματος, δείκτης μάζας σώματος, 

οστική πυκνότητα στην οσφυϊκή μοίρα της σπονδυλικής στήλης και στην κατ’ισχίον 

άρθρωση. 

 

Πίνακας 4 

Ανάλυση πολλαπλής  γραμμικής παλινδρόμησης (multiple linear regression 

analysis) 

 

 

Taq-I             Bsm-I 

Independent 

variable 

Beta p Beta p  

Ασθενείς /μάρτυρες 0.05 0.95 0.04 0.62 

Φύλο -0.70 0.44 0.07 0.44 

Ηλικία (έτη) -0.40 0.7 0.11 0.32 

BMI (kg/m2) 0.05 0.63 0.00 0.99 

Κάπνισμα (έτη) 0.12 0.19 0.07 0.40 

ΟΠ (ΟΜΣΣ) 0.05 0.69 0.00 0.99 

ΟΠ (ΙΣ) -0.27 0.12 0.29 0.20 

 

BMI: body mass index (Δείκτης μάζας σώματος) 

ΟΠ: οστική πυκνότητα 

ΟΜΣΣ: οσφυϊκή μοίρα σπονδυλικής στήλης  

ΙΣ: κατ’ ισχίον άρθρωση 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ  

Στην παρούσα προοπτική μελέτη, εξετάσαμε τους πολυμορφισμούς Taq-I και Bsm-I του 

γονιδίου του υποδοχέα της βιταμίνης D (VDR), κοντά στο μη μεταφραζόμενο 3’ άκρο. 

Παρόλο που οι πολυμορφισμοί δεν οδηγούν σε δομικές αλλαγές της πρωτεΐνης VDR, 

διαταραχή ισορροπίας σύνδεσης (linkage disequilibrium) στο 3’ μη μεταφραζόμενο άκρο 

του υποδοχέα της βιταμίνης D μπορεί να οδηγήσει σε τροποποίηση της πρωτεϊνικής 

έκφρασης (Ingles SA et al 1997). Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης μας, δεν 

υπάρχει συσχέτιση μεταξύ των πολυμορφισμών Taq-I και Bsm-I του γονιδίου VDR 

ανάμεσα στους 69 ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση και 81 μάρτυρες. 

Από την ανασκόπηση της βιβλιογραφίας προκύπτει ετερογένεια στα αποτελέσματα 

μελετών γενετικών συσχετίσεων σε ό,τι αφορά το γονίδιο του υποδοχέα της βιταμίνης D. Η 

ετερογένεια αυτή θα μπορούσε να είναι απότοκος εθνικών ή γενετικών διαφορών (Sioka C 

et al 2009, Smolders J et al 2009). Ιάπωνες ερευνητές αναφέρουν ότι σε μελέτη 77 

ασθενών και 95 μαρτύρων, ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση εμφανίζουν πιο συχνά το 

αλλήλιο G Bsm-I και ομοζυγωτία GG, ομοίως και το αλλήλιο Α και ομοζυγωτία Apa-I AA 

(Fukazawa T et al 1999, Niino M et al 2000). Επίσης, Αυστραλοί ερευνητές σε μελέτη που 

περιελάμβανε 104 ασθενείς και 104 μάρτυρες κατέληξαν σε στατιστικά σημαντική διαφορά 

αναφορικά με Taq-I πολυμορφισμούς (Tajouri L et al 2005). Οι Partridge και συνεργάτες 

αναφέρουν χαμηλή έκφραση του γονοτύπου Fok-I ff στο γονίδιο VDR σε μελέτη 419 

ασθενών και 422 μαρτύρων (Partridge JM et al 2004). Θα ήταν χρήσιμο να σημειώσουμε 

ότι οι προαναφερθείσες μελέτες αφορούν πληθυσμούς με υψηλά επίπεδα βιταμίνης D, είτε 

λόγω διαιτητικής πρόσληψης, είτε λόγω έκθεσης στην ηλιακή ακτινοβολία. 

Από την άλλη πλευρά υπάρχουν πολλές μελέτες που δεν κατέληξαν σε συσχέτιση των 

πολυμορφισμών βιταμίνης D και της επίπτωσης της πολλαπλής σκλήρυνσης. Αμερικανοί 

ερευνητές, σε μελέτη που περιελάμβανε 214 ασθενείς και 428 μάρτυρες δεν ανέδειξαν 

συσχέτιση πολυμορφισμών του γονιδίου VDR με την επίπτωση της πολλαπλής 

σκλήρυνσης. Eπισημαίνουν όμως την σύνδεση διαιτητικής πρόσληψης βιταμίνης D και της 

επίδρασης του Fok-I πολυμορφισμού του γονιδίου VDR στην επίπτωση της πολλαπλής 

σκλήρυνσης. Πιο συγκεκριμένα άτομα με ff γονότυπο είχαν μειωμένη επίπτωση πολλαπλής 

σκλήρυνσης με υψηλότερη πρόσληψη βιταμίνης D (Simon KC et al 2010). Σε μια 

πρόσφατη μελέτη 136 ασθενών και 235 μαρτύρων δεν αναφέρεται συσχέτιση επίπτωσης 



50 

της πολλαπλής σκλήρυνσης και των πολυμορφισμών Cdx-2, Fok-I, Taq-I. Ωστόσο 

καταδεικνύεται σημαντική συσχέτιση μεταξύ της έκθεσης σε ήλιο κατά τους χειμερινούς 

μήνες κατά την διάρκεια της παιδικής ηλικίας, του γονοτύπου Cdx-2 και της επίπτωσης της 

πολλαπλής σκλήρυνσης. Πιο συγκεκριμένα, το G αλλήλιο συνδέεται με υψηλότερο κίνδυνο 

για πολλαπλή σκλήρυνση στην ομάδα με χαμηλή έκθεση σε ήλιο (≤ 2 ώρες την ημέρα). Οι 

ερευνητές υποστηρίζουν ότι αυτό υποδεικνύει συσχέτιση των πολυμορφισμών του γονιδίου 

VDR και της πολλαπλής σκλήρυνσης σε συνάρτηση με την έκθεση σε ηλιακή ακτινοβολία 

(Dickinson JL et al 2009). Σε μία μελέτη σε 212 ασθενείς και 289 μάρτυρες αναφέρεται ότι 

δεν υπάρχει συσχέτιση των πολυμορφισμών Apa-I και Taq-I του γονιδίου VDR και των 

επιπέδων 25(ΟΗ)D και 1,25(OH)2D και της επίπτωσης της πολλαπλής σκλήρυνσης 

(Smolders J et al 2009). Η ίδια ομάδα ερευνητών προσθέτει την έλλειψη συσχέτισης του 

Fok-I πολυμορφισμού του γονιδίου VDR, αν και to f αλλήλιο απαντάται συχνότερα σε 

ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση και χαμηλά επίπεδα 25(ΟΗ)D καθ’όλη την διάρκεια του 

έτους και χαμηλά επίπεδα 25(ΟΗ)D σε υγιείς μάρτυρες. Επιπρόσθετα, οι φορείς του F 

αλληλίου έχουν υψηλότερο λόγο 1,25(ΟΗ)2D προς 25(ΟΗ)D σε σχέση με τους φορείς του f 

αλληλίου. Αυτή η παρατήρηση μπορεί να αποτελέσει ένδειξη ότι ο πολυμορφισμός Fok-I 

VDR παίζει κάποιο ρόλο στον μεταβολισμό της βιταμίνης D (Smolders J et al 2009). 

Επομένως ορισμένοι πολυμορφισμοί του γονιδίου της βιταμίνης D μπορεί να παίζουν 

ρυθμιστικό ρόλο στον μεταβολισμό και την λειτουργία της βιταμίνης D και μπορεί να 

συσχετίζεται με την επίπτωση της πολλαπλής σκλήρυνσης, σε συνάφεια με την λήψη της 

βιταμίνης D (Smolders J et al 2009). 

Στην παρούσα μελέτη, οι ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση είχαν χαμηλότερη οστική 

πυκνότητα από τους μάρτυρες, σε ό,τι αφορά την κατ’ισχίον άρθρωση και λιγότερο την 

οσφυϊκή μοίρα της σπονδυλικής στήλης. Υπάρχουν βιβλιογραφικές αναφορές σύμφωνα με 

τις οποίες ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση παρουσιάζουν χαμηλή οστική πυκνότητα, 

οστεοπόρωση και χαμηλά επίπεδα της βιταμίνης D (Nieves J et al 1994, Ozgocmen S et 

al 2005). Η πολλαπλή γραμμική ανάλυση εξάρτησης που πραγματοποιήθηκε δεν ανέδειξε 

συσχέτιση της οστικής πυκνότητας με τους πολυμορφισμούς Taq-I και Bsm-I του γονιδίου 

VDR, αποτέλεσμα που συμφωνεί με προηγούμενες δημοσιευμένες μελέτες (Macdonald 

HM et al 2006, Lim SK et al 1995). Σε άλλη μελέτη, ο πολυμορφισμός Fok-I του γονιδίου 

VDR συνδέεται με την επίπτωση της οστεοπόρωσης (Ban Y et al 2000). 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Από την μελέτη συσχέτισης των πολυμορφισμών Taq-I και Bsm-I του γονιδίου της 

βιταμίνης D σε ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση σε αντιδιαστολή με υγιή άτομα δεν 

προκύπτει σύνδεση των εν λόγω πολυμορφισμών και της επίπτωσης της πολλαπλής 

σκλήρυνσης, καθώς και της οστικής πυκνότητας σε δείγμα πληθυσμού από την 

Βορειοδυτική Ελλάδα. 

Από την μέτρηση της οστικής πυκνότητας σε ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση και 

μάρτυρες, προκύπτει ότι οι ασθενείς έχουν χαμηλότερη οστική πυκνότητα στην κατ’ισχίον 

άρθρωση κυρίως, αλλά και στην οσφυϊκή μοίρα της σπονδυλικής στήλης σε μικρότερη 

έκταση. 

Από την μέτρηση της οστική πυκνότητας σε γυναίκες με πολλαπλή σκλήρυνση και υγιείς 

γυναίκες, προέκυψε ότι οι πρώτες έχουν χαμηλότερη οστική πυκνότητα στην οσφυική 

μοίρα της σπονδυλικής στήλης και στην κατ’ισχίον άρθρωση. Και οι δύο οστικές περιοχές 

αφορούν σπογγώδη οστίτη ιστό. Είναι σκόπιμο γυναίκες με πολλαπλή σκλήρυνση να 

υποβάλλονται περιοδικά σε μέτρηση οστικής πυκνότητας και να γίνονται παρεμβάσεις 

όπου αυτό είναι αναγκαίο ώστε να μειωθεί η πιθανότητα καταγμάτων. 
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ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΗ ΕΡΕΥΝΑ 

Χρειάζεται να μελετηθούν περισσότεροι πολυμορφισμοί του υποδοχέα της βιταμίνης D 

και των ασθενών με πολλαπλή σκλήρυνση και να συσχετιστούν με τη χειμερινή έκθεση 

στον ήλιο που είχαν στην παιδική ηλικία. 

Να εξεταστεί η μεθυλίωση του υποδοχέα και των πολυμορφισμών της βιταμίνης D σε 

ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση, δηλαδή έρευνα και για την πιθανή συσχέτιση 

πολυμορφισμών και την ενδεχόμενη μεθυλίωσή τους με τις μορφές πολλαπλής 

σκλήρυνσης. 

Εργασίες με πιθανή συσχέτιση καταγμάτων και περιοχής κατάγματος με συγκεκριμένους 

πολυμορφισμούς του υποδοχέα της βιταμίνης D, σε ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση.  

Μελέτες σε σχέση με τα νέα φάρμακα (όπως ναταλιζουμάμπη) για την πολλαπλή 

σκλήρυνση και το μεταβολισμό της βιταμίνης D αλλά και των πολυμορφισμών του 

υποδοχέα της. Την επίδραση που έχουν αυτά τα φάρμακα στη μεθυλίωση του υποδοχέα 

της, αλλά και στους πολυμορφισμούς του υποδοχέα, αναζητώντας πιθανή συσχέτιση για 

καλύτερο έλεγχο της θεραπείας. 

Συσχέτιση άλλων βιταμινών που λειτουργούν στο μηχανισμό της απόπτωσης, όπως Β17 

με τα επίπεδα της βιταμίνης D και των πολυμορφισμών του υποδοχέα της βιταμίνης D. 

Έρευνα για το ποια είναι τα καλύτερα επίπεδα της βιταμίνης D σε σχέση με τους 

πολυμορφισμούς που έχει ο ασθενής και σε σχέση με τη μορφή της πολλαπλής 

σκλήρυνσης. 

Προοπτικές μελετών με χορήγηση σκευασμάτων βιταμίνης D και άλλων βιταμινών όπως 

βιταμίνης Κ2 και C σε ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση, συσχέτιση τους με τους 

πολυμορφισμούς του υποδοχέα της βιταμίνης D. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η πολλαπλή σκλήρυνση είναι μία προïούσα απομυελινωτική νόσος του κεντρικού 

νευρικού συστήματος με αυξημένο κίνδυνο για χαμηλή οστική πυκνότητα. Υπάρχουν 

άλλοτε άλλοι συσχετισμοί μεταξύ των πολυμορφισμών του υποδοχέα της βιταμίνης D, και 

του κινδύνου ανάπτυξης πολλαπλής σκλήρυνσης. 

Σκοπός αυτής της μελέτης είναι να εξεταστούν γενετικοί πολυμορφισμοί του γονιδίου του 

υποδοχέα της βιταμίνης D με την πολλαπλή σκλήρυνση που έχουν συσχετιστεί με άλλοτε 

άλλα αποτελέσματα. Η ετερογένεια αυτών των μελετών είναι αποκύημα είτε εθνικών είτε 

γενετικών διαφορών.  

Αναζητούμε τη συχνότητα των ασθενών με πολλαπλή σκλήρυνση που έχουν υποδοχείς 

Bsm-I και Taq-I στον ελληνικό πληθυσμό κοντά στο μη μεταφρασμένο άκρο 3΄, γιατί αυτό 

το άκρο μπορεί να οδηγήσει σε τροποποίηση της πρωτεïνικής έκφρασης.  

Εξετάστηκαν 69 ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση και 81 υγιείς. Έγινε αντιστοίχηση με 

βάση την ηλικία και το φύλο. Καταγράφησαν επίσης ο δείκτης μάζας σώματος, το 

κάπνισμα σε χρόνια, η οστική πυκνότητα στην οσφυική μοίρα της σπονδυλικής στήλης 

και η οστική πυκνότητα στην κατ’ ισχίον άρθρωση. 

Γονοτυπήθηκαν οι Taq-I (rs731236), που εδράζεται στο εξόνιο 9 και Bsm-I (rs1544410), 

που εδράζεται σε ιντρόνιο μεταξύ των εξονίων 8 και 9, πολυμορφισμοί του υποδοχέα της 

βιταμίνης D χρησιμοποιώντας την TaqMan SNP Γονοτυπική Σειρά. 

Τα δημογραφικά και κλινικά στοιχεία ασθενών και μαρτύρων αφορούν την ηλικία, μέσος 

όρος ήταν 39, με απόκλιση _+ 10,5 έτη, ενώ της ομάδας ελέγχου 38,7_+ 10,7 έτη 

(p=0,86). Ο δείκτης μάζας σώματος των ασθενών ήταν 24,8_+4,2 Kg/m2 και της ομάδας 

ελέγχου 25,7_+ 4,8 Kg/m2 (p=0,23). H οστική πυκνότητα στην οσφυική μοίρα των 

ασθενών ήταν 0,981_+ 0,15 σε σύγκριση με το 1,025_+ 0,13 της ομάδας ελέγχου 

(p<0,06). Η οστική πυκνότητα στην κατ’ ισχίον άρθρωση ήταν 0,875_+0,14 των ασθενών 

ενώ των μαρτύρων 0,969_+0,12 (p<0,001). Στην πολλαπλή γραμμική ανάλυση 

εξάρτησης οι πολυμορφισμοί Taq-I και Bsm-I είναι ανεξάρτητες από τους παράγοντες: 

διάγνωση πολλαπλής σκλήρυνσης, ηλικία, φύλο, ιστορικό καπνίσματος, δείκτης μάζας 

σώματος, οστική πυκνότητα στην οσφυική μοίρα της σπονδυλικής στήλης και της 

κατ’ισχίον άρθρωσης. 
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Από τη μελέτη του Ελληνικού πληθυσμού Βορειοδυτικής Ελλάδος προκύπτει ότι οι 

πολυμορφισμοί Taq-I και Bsm-I του υποδοχέα της βιταμίνης D δεν αυξάνουν τον κίνδυνο 

για πολλαπλή σκλήρυνση ούτε συσχετίζονται με το δείκτη μάζας σώματος, το κάπνισμα ή 

την οστεοπόρωση. Ενώ η μέτρηση της οστικής πυκνότητας σε γυναίκες με πολλαπλή 

σκλήρυνση ανέδειξε χαμηλότερη οστική πυκνότητα στην οσφυική μοίρα της σπονδυλικής 

στήλης και στην κατ’ ισχίον άρθρωση.  
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ABSTRACT  

Vitamin D gene polymorphisms in multiple sclerosis 

by 

Stylianos Papakonstantinou 

Multiple sclerosis is a progressive demyelinating disease of the central nervous system 

with an increased risk of low bone density. There are other associations between vitamin 

D receptor polymorphisms, and the risk of developing multiple sclerosis. 

The purpose of this study is to examine genetic polymorphisms of the vitamin D receptor 

gene with multiple sclerosis that have been associated with other outcomes. The 

heterogeneity of these studies is a reflection of either national or genetic differences. 

We are looking for the frequency of multiple sclerosis patients with Bsm-I and Taq-I 

receptors in the Greek population near the untranslated 3′ end, because this end may 

lead to modification of protein expression.  

Sixty-nine patients with multiple sclerosis and 81 healthy subjects were examined. 

Matching by age and gender was performed. Body mass index, chronic smoking, bone 

density at the lumbar spine and bone density at the hip joint were also recorded. 

Taq-I (rs731236), based on exon 9, and Bsm-I (rs1544410), based on an intron between 

exons 8 and 9, vitamin D receptor polymorphisms were genotyped using the TaqMan 

SNP Genotyping Kit. 

Demographic and clinical data of patients and witnesses regarding age, mean was 39, 

with a deviation of _+ 10.5 years, while the control group was 38.7_+ 10.7 years (p=0.86). 

The body mass index of the patients was 24.8_+4.2 Kg/m2 and of the control group was 

25.7_+ 4.8 Kg/m2 (p=0.23). The bone density in the lumbar spine of the patients was 

0.981_+ 0.15 compared to 1.025_+ 0.13 of the control group (p<0.06). Bone density at 

the hip joint was 0.875_+0.14 of patients while 0.969_+0.12 of controls (p<0.001). In 

multiple linear dependence analysis, Taq-I and Bsm-I polymorphisms were independent 

of the factors: diagnosis of multiple sclerosis, age, sex, smoking history, body mass 

index, bone density in the lumbar spine and hip joint. 
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The study of the Greek population of Northwestern Greece shows that the Taq-I and 

Bsm-I polymorphisms of the vitamin D receptor do not increase the risk of multiple 

sclerosis nor are they associated with body mass index, smoking or osteoporosis. While 

measurement of bone density in women with multiple sclerosis showed lower bone 

density in the lumbar spine and hip joint. 
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