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ÑåõìáôéêÜ íïóÞìáôá ôçò ðáéäéêÞò çëéêßáò
Åðéäçìéïëïãßá, ãåíåôéêÞ, ðåñéâáëëïíôéêïß ðáñÜãïíôåò

Ôá ñåõìáôéêÜ íïóÞìáôá ôçò ðáéäéêÞò çëéêßáò áíôéðñïóùðåýïõí ôá óõíç-
èÝóôåñá ÷ñüíéá íïóÞìáôá ôçò ÐáéäéáôñéêÞò êáé ìéá áðü ôéò óçìáíôéêüôå-
ñåò áéôßåò ðáéäéêÞò áíáðçñßáò. Ç óõóôçìáôéêÞ êáôáãñáöÞ êáé ðáñáêï-
ëïýèçóç ôùí áóèåíþí, êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò ôåëåõôáßáò êõñßùò äåêáå-
ôßáò, åðÝôñåøå ôçí êáëýôåñç ìåëÝôç ôïõò êáé ôçí áðïôåëåóìáôéêüôåñç
áíôéìåôþðéóÞ ôïõò. Åéäéêüôåñá êáé ðáñÜ ôá ìåèïäïëïãéêÜ ðñïâëÞìáôá,
ðïõ óõíå÷ßæïõí íá ðáñïõóéÜæïõí ïé áíôßóôïé÷åò ìåëÝôåò, Ý÷åé åðéôåõ÷èåß
óçìáíôéêÞ ðñüïäïò óôïí ðñïóäéïñéóìü ôùí åðéäçìéïëïãéêþí ôïõò ÷á-
ñáêôçñéóôéêþí. ÅíôõðùóéáêÞ ðñüïäïò Ý÷åé, åðßóçò, ðáñáôçñçèåß óôçí
êáôáíüçóç ôçò ãåíåôéêÞò áõôþí ôùí íïóçìÜôùí, ìÝóá áðü ôç äéåîáãù-
ãÞ ìåãÜëùí ðëçèõóìéáêþí áëëÜ êáé ïéêïãåíåéáêþí ãåíåôéêþí ìåëåôþí
óå åðßðåäï, ôüóï ìåìïíùìÝíùí ãïíéäßùí, üóï êáé ìåãÜëùí ÷ñùìïóùìéá-
êþí ðåñéï÷þí. ÁõôÝò ïé ìåëÝôåò ðñïóäéïñßæïõí áêñéâÝóôåñá êáé ôï ðï-
óïóôü óõììåôï÷Þò ôùí ðåñéâáëëïíôéêþí ðáñáãüíôùí óôçí åêäÞëùóç
áõôþí ôùí íïóçìÜôùí, áí êáé ç áíáãíþñéóç ôùí ôåëåõôáßùí õðïëåßðå-
ôáé áêüìç óçìáíôéêÜ.

1. ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Ôá ñåõìáôéêÜ íïóÞìáôá ôçò ðáéäéêÞò çëéêßáò, áí êáé

óðÜíéá ùò ìåìïíùìÝíåò êëéíéêÝò ïíôüôçôåò, áíôéðñïóù-

ðåýïõí, óôï óýíïëü ôïõò, ôá óõíçèÝóôåñá ÷ñüíéá íïóÞ-

ìáôá ôçò ÐáéäéáôñéêÞò êáé ìéá áðü ôéò óçìáíôéêüôåñåò

áéôßåò ðáéäéêÞò áíáðçñßáò. Ç ôåëåõôáßá äåêáåôßá ÷áñá-

êôçñßóôçêå áðü ôåñÜóôéá ðñüïäï ôçò ÐáéäéáôñéêÞò Ñåõ-

ìáôïëïãßáò, éäéáßôåñá óôïõò ôïìåßò ôçò ôáîéíüìçóçò áõ-

ôþí ôùí íïóçìÜôùí, ôçò ìÝôñçóçò ôçò ÝêâáóÞò ôïõò

êáé ôùí åéäéêþí èåñáðåéþí. Ç ðñüïäïò ðïõ óõíôåëÝóôç-

êå, åß÷å Üìåóç áíôáíÜêëáóç óôç äéåñåýíçóç ôçò áéôéï-

ðáèïãÝíåéÜò ôïõò êáé ðïëý ðåñéóóüôåñï óôç äéÜêñéóÞ

ôïõò áðü ôá áíôßóôïé÷á íïóÞìáôá ôùí åíçëßêùí.

ÓçìáíôéêÞ óõìâïëÞ, óôï óçìåßï áõôü, åß÷å ç ïìáäéêÞ

êáôáãñáöÞ êáé ðáñáêïëïýèçóç ôùí ðáó÷üíôùí áðü

åéäéêÜ ïñãáíùìÝíá êÝíôñá (registries). Ç êáôáãñáöÞ

áõôÞ Ýäùóå, ìåôáîý Üëëùí, ôçí åõêáéñßá íá äéáëåõêáí-

èåß ç åðéäçìéïëïãßá ôùí óõãêåêñéìÝíùí íïóçìÜôùí, íá

äéåîá÷èïýí ìåãÜëåò ðëçèõóìéáêÝò áëëÜ êáé ïéêïãåíåéá-

êÝò ìåëÝôåò, þóôå íá ðñïóåããéóèåß áêñéâÝóôåñá ôï ãå-

íåôéêü ôïõò õðüóôñùìá, êáé íá äéåñåõíçèåß ç åðßäñáóç

ôùí ðåñéâáëëïíôéêþí ðáñáãüíôùí óôçí åêäÞëùóÞ ôïõò.

Óôçí áíáóêüðçóç, ðïõ áêïëïõèåß, ðáñïõóéÜæïíôáé ïé

åíäéáöÝñïõóåò ðëçñïöïñßåò, ðïõ ðñïÝêõøáí áðü ôçí

Ýñåõíá ôùí ôåëåõôáßùí êõñßùò åôþí óôïõò óõãêåêñéìÝ-

íïõò ôïìåßò ôùí ñåõìáôéêþí íïóçìÜôùí ôçò ðáéäéêÞò

çëéêßáò.

2. ÍÅÁÍÉÊÇ ÉÄÉÏÐÁÈÇÓ ÁÑÈÑÉÔÉÄÁ

Ç íåáíéêÞ éäéïðáèÞò áñèñßôéäá (ÍÉÁ) åßíáé ôï áíôß-

óôïé÷ï íüóçìá ìå ôç ñåõìáôïåéäÞ áñèñßôéäá (ÑÁ) ôùí

åíçëßêùí, ãé’ áõôü êáé ìÝ÷ñé ðñüóöáôá öåñüôáí, ìåôáîý

Üëëùí, ùò íåáíéêÞ ñåõìáôïåéäÞò áñèñßôéäá. Ç åêôåôá-

ìÝíç, üìùò, ìåëÝôç ôçò öõóéêÞò éóôïñßáò, ôçò ðáèïöõ-

óéïëïãßáò áëëÜ êáé ôçò ãåíåôéêÞò ôçò íüóïõ, ôéò ôåëåõ-

ôáßåò äåêáåôßåò, áðïêÜëõøå óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò, ïé

ïðïßåò ðåßèïõí üôé ðñüêåéôáé ãéá äéáêñéôÞ íïóïëïãéêÞ

ïíôüôçôá.1 Ðéèáíüôáôá, ìÜëéóôá, äåí ðñüêåéôáé ãéá åíéáßï

íüóçìá, áëëÜ ãéá ìéá öáéíïôõðéêþò åôåñïãåíÞ ïìÜäá

÷ñüíéùí áñèñïðáèåéþí ôçò ðáéäéêÞò çëéêßáò.

Ç íüóïò ÷áñáêôçñßæåôáé áðü ÷ñüíéá Þ õðïôñïðéÜæïõ-

óá Üóçðôç öëåãìïíÞ ôïõ óõíäåôéêïý éóôïý, ðïõ åêäç-

ëþíåôáé êëéíéêÜ ìå äéüãêùóç, ðåñéïñéóìü ôïõ åýñïõò

êéíçôéêüôçôáò ôùí ðñïóâåâëçìÝíùí áñèñþóåùí, èåñ-

ìüôçôá êáé ðüíï, áõôüìáôï Þ êáôÜ ôçí êßíçóç. Ðñïêåé-

ìÝíïõ íá ôåèåß ç äéÜãíùóÞ ôçò, ôá óõìðôþìáôá ðñÝðåé

íá Ý÷ïõí äéÜñêåéá ôïõëÜ÷éóôïí 6 åâäïìÜäùí, íá áñ-
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÷ßæïõí ðñéí áðü ôçí çëéêßá ôùí 16 ÷ñüíùí, íá ìçí

áðïäßäïíôáé óå Üëëç áéôßá êáé íá áíôéóôïé÷ïýí óå ìéá

áðü ôéò ðáñáêÜôù 8 ìïñöÝò (ILAR – International League

Against Rheumatism task force):2,3

1. ÓõóôçìáôéêÞ, üôáí ç íüóïò óõíïäåýåôáé áðü óõóôç-

ìáôéêÝò åêäçëþóåéò.

2. ÏëéãïáñèñéêÞ åðßìïíç (pauciarticular persistent), ìå

ðñïóâïëÞ 1–4 áñèñþóåùí.

3. ÏëéãïáñèñéêÞ åðåêôáèåßóá (pauciarticular extented),

ðïõ åìöáíßæåôáé ùò ïëéãïáñèñéêÞ áëëÜ ðáñïõóéÜæåé

åðÝêôáóç óå >4 áñèñþóåéò, åíôüò ôïõ ðñþôïõ Ýôïõò

Þ êáé ìåôÝðåéôá, ÷ùñßò íá åßíáé áðáñáßôçôï íá öëåã-

ìáßíïõí óõã÷ñüíùò >4 áñèñþóåéò.

4. ÐïëõáñèéêÞ RF(–), ìå ðñïóâïëÞ >4 áñèñþóåùí êáé

áðïõóßá ñåõìáôïåéäþí ðáñáãüíôùí (RFs).

5. ÐïëõáñèñéêÞ RF(+), ìå ðñïóâïëÞ >4 áñèñþóåùí êáé

ðáñïõóßá RFs.

6. Áñèñßôéäá ó÷åôéæüìåíç ìå åíèåóßôéäá.

7. ØùñéáóéêÞ áñèñßôéäá.

8. Ìç ôáîéíïìïýìåíç Þ åðéêáëõðôüìåíç ìïñöÞ.

ÅéäéêÜ åñãáóôçñéáêÜ åõñÞìáôá äåí õðÜñ÷ïõí. Ïñé-

óìÝíá, åíôïýôïéò, åõñÞìáôá âïçèïýí óôçí ðáñáêïëïý-

èçóç ôçò íüóïõ, óôçí áîéïëüãçóç ôçò åíåñãüôçôÜò ôçò

êáé, óå óõíäõáóìü ìå ôçí êëéíéêÞ óõìðôùìáôïëïãßá,

êáôåõèýíïõí ôç öáñìáêåõôéêÞ áãùãÞ. ÔÝôïéá, åßíáé ç

áýîçóç ôçò óõãêÝíôñùóçò ôùí ðñùôåúíþí ïîåßáò öÜ-

óçò (ð.÷. CRP, SSA, éíùäïãüíï ê.Ü.) êáé ôçò ôá÷ýôçôáò

êáèßæçóçò ôùí åñõèñïêõôôÜñùí, êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò

åíåñãïý öëåãìïíÞò, êáèþò êáé ïé äéáôáñá÷Ýò ôùí êõô-

ôáñéêþí óôïé÷åßùí ôïõ áßìáôïò (ð.÷. áíáéìßá, ëåõêïêõô-

ôÜñùóç, èñïìâïêõôôÜñùóç). Ç ðáñïõóßá RFs óõìâÜë-

ëåé óôç äéÜêñéóç ôùí ìïñöþí ôçò íüóïõ, åíþ ç áíß-

÷íåõóç áíôéðõñçíéêþí áíôéóùìÜôùí (antinuclear anti-

bodies, ÁÍÁ) óôïí ðñïóäéïñéóìü ôùí ðáéäéþí ðïõ Ý÷ïõí

áõîçìÝíï êßíäõíï åìöÜíéóçò éñéäïêõêëßôéäáò.4,5

2.1. Åðéäçìéïëïãßá

Ç ÍÉÁ åßíáé ôï óõ÷íüôåñï áðü ôá ñåõìáôéêÜ íïóÞìá-

ôá ôçò ðáéäéêÞò çëéêßáò. Ï áêñéâÞò, åíôïýôïéò, ðñïóäéï-

ñéóìüò ôçò åðßðôùóçò êáé ôïõ åðéðïëáóìïý ôçò áðïôÝëå-

óå êáé óõíå÷ßæåé íá áðïôåëåß äýóêïëï åã÷åßñçìá, ãéá

ìéá óåéñÜ áðü ëüãïõò. Êõñéüôåñïò, ìåôáîý áõôþí, åßíáé

ç êëéíéêÞ åôåñïãÝíåéá ôçò íüóïõ, óå óõíäõáóìü ìå ôç,

ìÝ÷ñé ðñï ïëßãùí åôþí, Ýëëåéøç åíéáßùí äéáãíùóôéêþí

êñéôçñßùí. Ôá êñéôÞñéá ôïõ American College of Rheuma-

tology (ACR), ôïõ 1977,6 äéÝöåñáí óçìáíôéêÜ áðü åêåßíá

ôçò European League Against Rheumatism (EULAR),

ôïõ 1978,7 êõñßùò áíáöïñéêÜ ìå ôç äéÜñêåéá ôùí óõì-

ðôùìÜôùí (6 åâäïìÜäåò Ýíáíôé 3 ìçíþí, áíôßóôïé÷á),

áëëÜ êáé ìå ôéò õðïïìÜäåò ôùí áóèåíþí ðïõ ðåñéëÜì-

âáíáí (ôá êñéôÞñéá ôçò EULAR ðåñéåëÜìâáíáí, åðéðëÝïí

åêåßíùí ôçò ACR, ôç íåáíéêÞ áãêõëùôéêÞ óðïíäõëáñ-

èñßôéäá, ôç íåáíéêÞ øùñéáóéêÞ áñèñßôéäá êáé ôç óõíïäü

áñèñßôéäá ôçò öëåãìïíþäïõò íüóïõ ôïõ åíôÝñïõ).

ÐëçèõóìéáêÝò, åîÜëëïõ, ìåëÝôåò (population-based

cïhort studies), ïé ïðïßåò áðïôåëïýí ôçí éäáíéêÞ ðñï-

óÝããéóç ðñïóäéïñéóìïý ôçò åðßðôùóçò êáé ôïõ åðéðïëá-

óìïý ôùí íïóçìÜôùí, åßíáé ó÷åäüí áäýíáôï íá åöáñ-

ìïóôïýí óå óðÜíéá íïóÞìáôá, üðùò ç ÍÉÁ. Ãé’ áõôü, ôá

óôïé÷åßá ðïõ õðÜñ÷ïõí, ðñïÝñ÷ïíôáé áðü óåéñÝò áóèå-

íþí Þ áðü êÝíôñá êáôáãñáöÞò (registries) ôïõ íïóÞìá-

ôïò, ìå áðïôÝëåóìá íá õðüêåéíôáé óôçí áßñåóç ôùí óöáë-

ìÜôùí, ðïõ åéóÜãïíôáé óå ôÝôïéïõ åßäïõò ìåëÝôåò, áðü

äéÜöïñïõò åîùãåíåßò ðáñÜãïíôåò (äïìÞ ôùí óõóôçìÜ-

ôùí õãåßáò, åíçìÝñùóç ó÷åôéêÜ ìå ôç íüóï, ðñüóâáóç

óôïõò åéäéêïýò ê.Ü.).8,9 Ïé ðåñéóóüôåñåò ìåëÝôåò, ðïõ

áöïñïýí ôçí åðéäçìéïëïãßá ôçò ÍÉÁ, åßíáé ðåñéãñáöé-

êÝò, åíþ, ðñüóöáôá, åëÜ÷éóôåò áíáëõôéêÝò åðéäçìéïëï-

ãéêÝò ìåëÝôåò Ý÷ïõí åìöáíéóôåß óôç äéåèíÞ âéâëéïãñáößá.

ÁíåîÜñôçôá, ðÜíôùò, áðü ôá ðñïâëÞìáôá ðïõ ðáñïõóéÜ-

æïõí, ôï åíäéáöÝñïí ãé’ áõôÝò ôéò ìåëÝôåò óõíå÷ßæåé íá

åßíáé áìåßùôï, åðåéäÞ åßíáé áõôÝò ðïõ, ïõóéáóôéêÜ, êá-

ôåõèýíïõí ôçí Ýñåõíá ãéá ôçí áíáæÞôçóç ôÞò, áêüìç

áäéåõêñßíéóôçò, áéôéïðáèïãÝíåéáò ôïõ íïóÞìáôïò.

Ôï êõñéüôåñï åðéäçìéïëïãéêü ÷áñáêôçñéóôéêü ôçò ÍÉÁ

åßíáé ç åõñýôáôç äéáêýìáíóç ôçò åðßðôùóçò êáé ôïõ

åðéðïëáóìïý ôçò áíÜìåóá óôéò äéÜöïñåò ãåùãñáöéêÝò

ðåñéï÷Ýò êáé åèíüôçôåò (ðßíáêåò 1 êáé 2). Ç íüóïò åßíáé

óõ÷íüôåñç óôçí Åõñþðç êáé óôéò ÇÐÁ, üðïõ ç åðßð-

ôùóÞ ôçò êõìáßíåôáé áðü 1,3 Ýùò 22,6 ðåñéðôþóåéò áíÜ

100.000 ðáéäéÜ <16 åôþí áíÜ Ýôïò. Óôçí Åõñþðç, ç

åðßðôùóç ôçò ÍÉÁ áêïëïõèåß ôï ðñüôõðï öèßíïõóáò

óõ÷íüôçôáò ôùí áõôïÜíïóùí íïóçìÜôùí. Ç ìåãáëýôåñç

åðßðôùóç, äçëáäÞ, ðáñáôçñåßôáé óôéò âüñåéåò ÷þñåò (ð.÷.

Âüñåéá Íïñâçãßá 22,6, Öéíëáíäßá 18,2 áíÜ 100.000)

êáé ç ìéêñüôåñç óôéò íïôéüôåñåò (ð.÷. Ãáëëßá áíÜ 1,3–

1,8 áíÜ 100.000).9–12

Åõñåßá ãåùãñáöéêÞ äéáêýìáíóç ðáñáôçñåßôáé, åðß-

óçò, êáé ùò ðñïò ôéò ìïñöÝò ôçò íüóïõ. Óôïõò ÊáõêÜ-

óéïõò ôçò Åõñþðçò, ôùí ÇÐÁ êáé ôïõ ÊáíáäÜ, ç ïëéãï-

áñèñéêÞ ìïñöÞ áíôéðñïóùðåýåé >50%, ç ðïëõáñèñéêÞ

ôï 25% êáé ç óõóôçìáôéêÞ ôï 10% ôùí ðåñéðôþóåùí

ÍÉÁ. Áíôßèåôá, ç ðïëõáñèñéêÞ ìïñöÞ åðéêñáôåß óôç Íü-

ôéá ÁöñéêÞ, ôçí Éíäßá, ôçí ÔáûëÜíäç, êáèþò êáé óôïõò

Áöñïáìåñéêáíïýò êáé óôïõò éèáãåíåßò ôïõ ÊáíáäÜ.

Ðáñïìïßùò, ç RF-èåôéêüôçôá, åíþ óôéò ÄõôéêÝò ÷þñåò
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êõìáßíåôáé ìåôáîý 2% êáé 7%, óôç Íüôéá ÁöñéêÞ, ôçí

Éíäßá, óôïõò Áöñïáìåñéêáíïýò êáé óôïõò éèáãåíåßò ôïõ

ÊáíáäÜ åßíáé óçìáíôéêÜ óõ÷íüôåñç, ìå ðïóïóôÜ 37%,

19%, 20% êáé 56%, áíôßóôïé÷á. Óôïõò ßäéïõò ðëçèõ-

óìïýò, áíáöÝñåôáé, åðßóçò, üôé åßíáé ðïëý ìéêñüôåñï ôï

ðïóïóôü ôùí ÁÍÁ(+) êïñéôóéþí ìå ìïíïáñèñéêÞ ìïñöÞ

ôçò íüóïõ.9,10,13

ÁíáöïñéêÜ ìå ôçí êáôáíïìÞ êáôÜ öýëï, ç ÍÉÁ öáß-

íåôáé üôé áêïëïõèåß ôçí åêëåêôéêüôçôá ðñïò ôï èÞëõ,

ðïõ ðáñïõóéÜæïõí ôá ðåñéóóüôåñá áõôïÜíïóá íïóÞìá-

ôá. Ôï ìåãáëýôåñï ðïóïóôü íüóïõ ìå ïëéãïáñèñéêÞ

Ýíáñîç ðñïóâÜëëåé ðåñéóóüôåñï ôï èÞëõ ðáñÜ ôï Üññåí

öýëï, ìå áíáëïãßá 6–7:1. ÁíÜìåóá óå áóèåíåßò ìå ðï-

ëõáñèñéêÞ ìïñöÞ ôçò íüóïõ, ç áíáëïãßá èçëÝùí ðñïò

Üññåíåò åßíáé 4:1, åíþ óôç óõóôçìáôéêÞ ìïñöÞ äåí

õðÜñ÷åé óçìáíôéêÞ åêëåêôéêüôçôá ùò ðñïò ôï öýëï. Åðß-

óçò, ï êßíäõíïò åìöÜíéóçò ôçò íüóïõ óå óõããåíåßò

ðñþôïõ âáèìïý åßíáé ìåãáëýôåñïò, üôáí ï ðÜó÷ùí åßíáé

ãÝíïõò èçëõêïý.9,14 ÐáñÜ ôáýôá, ìåëÝôåò áðü ôçí Éí-

äßá15 êáé ôç Óéãêáðïýñç16 Ý÷ïõí äåßîåé õðåñï÷Þ ôùí

áññÝíùí, ìåôáîý ôùí ðáó÷üíôùí áðü ÍÉÁ, åíþ óôç Íüôéá

ÁöñéêÞ17 äåí öáßíåôáé íá õðÜñ÷åé äéáöïñÜ ìåôáîý ôùí

äýï öýëùí.

2.2. ÏéêïãåíåéáêÞ êáôáíïìÞ

Ç åìöÜíéóç ðïëëáðëþí ðåñéðôþóåùí ôïõ ßäéïõ íï-

óÞìáôïò ìåôáîý ôùí ìåëþí ôùí éäßùí ïéêïãåíåéþí

(familial aggregation) óõíçãïñåß åßôå õðÝñ ôçò ãåíåôé-

êÞò âÜóçò ôïõ íïóÞìáôïò åßôå õðÝñ ôçò áéôéïðáèïãåíå-

ôéêÞò åðßäñáóçò óõãêåêñéìÝíùí ðåñéâáëëïíôéêþí ðá-

ñáãüíôùí. Ç ìåëÝôç, êáôÜ óõíÝðåéá, ôçò ïéêïãåíïýò

êáôáíïìÞò ôùí íïóçìÜôùí áðïêôÜ éäéáßôåñï åíäéáöÝ-

ñïí, åðåéäÞ ðñïóáíáôïëßæåé ôçí Ýñåõíá ãéá ôçí áéôéïëï-

ãßá ôùí íïóçìÜôùí, éäéáßôåñá åêåßíùí ôùí ïðïßùí ç

ôåëåõôáßá ðáñáìÝíåé áäéåõêñßíéóôç.

Óôï ðëáßóéï ìéáò áíÜëïãçò ðñïóðÜèåéáò, åß÷å åðé÷åéñç-

èåß áðü ðáëéÜ ç ìåëÝôç ôçò ïéêïãåíåéáêÞò óõññïÞò ðå-

ñéóôáôéêþí ÍÉÁ. Ïé áñ÷éêÝò ðáñáôçñÞóåéò óõíçãïñïýóáí

õðÝñ ôïõ ãåãïíüôïò üôé õðÜñ÷åé ðñÜãìáôé Ýíáò ìÝôñéïõ

âáèìïý êßíäõíïò ãéá ôç íüóï óôïõò óõããåíåßò ôùí ðá-

ó÷üíôùí,18–21 åíþ, åðéðëÝïí, åß÷å ðáñáôçñçèåß êáé ç ðñï-

óâïëÞ ìåñéêþí æåõãþí ìïíïæõãùôéêþí äéäýìùí.18,22–24

Óõóôçìáôéêüôåñç ìåëÝôç ôïõ èÝìáôïò, óôçí Åõñþðç,

åðé÷åéñÞèçêå ôï 1985 áðü ôïõò Clemens et al.25 Ç ìå-

ëÝôç áöïñïýóå ôéò ïéêïãÝíåéåò 3.000 áóèåíþí ìå ÍÉÁ,

ìåôáîý ôùí ïðïßùí åíôïðßóôçêáí 12 æåýãç ðñïóâåâëç-

ìÝíùí áäåëöþí (affected sibling pairs, ASPs). Áíôéóôïß-

÷ùò, ôï 1994, ïñãáíþèçêå óôçí ÁìåñéêÞ, áðü ôï National

Institute of Arthritis and Musculoskeletal and Skin Di-

seases, Ýíá åñåõíçôéêü êÝíôñï êáôáãñáöÞò áäåëöþí

ðïõ Ýðáó÷áí áðü ÍÉÁ (Juvenile Rheumatoid Arthritis

Affected Sib Pairs – JRA ASP Registry), ôï ïðïßï êáôÝ-

ãñáøå 113 ASPs. Ôï ãåãïíüò áõôü ïäÞãçóå áíáãùãé-

êÜ óôï óõìðÝñáóìá üôé óôéò ÇÐÁ, ìå ðëçèõóìü

250.000.000, õðÜñ÷ïõí ðåñßðïõ 300 ôÝôïéá æåýãç.14 Áðü

ôçí áíÜëõóç ôùí óôïé÷åßùí 71 áðü ôá ðáñáðÜíù êáôá-

Ðßíáêáò 1. Åðéðïëáóìüò ôçò íåáíéêÞò éäéïðáèïýò áñèñßôéäáò êáôÜ
ãåùãñáöéêÝò ðåñéï÷Ýò êáé åèíüôçôåò.

×þñá/Åèíüôçôá Åðéðïëáóìüò/100.000 ðëçèõóìïý

Íïñâçãßá 148

Óïõçäßá 86

Ãåñìáíßá 20

ÂÝëãéï 167

ÇíùìÝíï Âáóßëåéï 200

Ãáëëßá 8–10

Ôïõñêßá 64

ÁëÜóêá/ÉíäéÜíïé Â. ÁìåñéêÞò 83

ÊáíáäÜò 40

ÇÐÁ 113

ÇÐÁ/Áöñïáìåñéêáíïß 26

Êüóôá-Ñßêá/Éóðáíïß + ÉíäéÜíïé 31

ÊïõâÝéô/Áñáâßá 22

Áõóôñáëßá 400

Ðßíáêáò 2. Åðßðôùóç ôçò íåáíéêÞò éäéïðáèïýò áñèñßôéäáò êáôÜ ãåù-
ãñáöéêÝò ðåñéï÷Ýò êáé åèíüôçôåò

×þñá/Åèíüôçôá ÅôÞóéá åðßðôùóç/100.000 ðëçèõóìïý

Åõñþðç

Íïñâçãßá 22,6

Öéíëáíäßá 13,5–19,6

Óïõçäßá 8,3–13,7

Äáíßá 6–8

Ãåñìáíßá 2,3–5,3

ÇíùìÝíï Âáóßëåéï 10

Ãáëëßá 1,3–1,8

ÁìåñéêÞ

ÁëÜóêá/Åóêéìþïé 5

ÊáíáäÜò/ÊáõêÜóéïé 3–9,4

ÊáíáäÜò/ÉíäéÜíïé 7–18,1

ÊáíáäÜò/ÊéíÝæïé 0

ÇÐÁ/ÊáõêÜóéïé 7,8–15

ÇÐÁ/ÁöñïáìåñéêÜíïé 7

Êüóôá-Ñßêá/Éóðáíïß + ÉíäéÜíïé 6,8
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ãåãñáììÝíá ASPs, ðïõ Ýãéíå áðü ôïõò Moroldo et al,26

ðñïÝêõøáí åíäåßîåéò óçìáíôéêÞò ïéêïãåíåéáêÞò óõññïÞò

ôçò ïëéãïáñèñéêÞò ìïñöÞò ôçò íüóïõ (38 æåýãç áäåëöþí

ìå ïëéãïáñèñéêÞ åìöÜíéóç óôï óýíïëï ôùí 81 áóèå-

íþí ìå ïëéãïáñèñéêÞ íüóï). Óôá 7 æåýãç ìïíïæõãùôé-

êþí äéäýìùí, ðïõ ðåñéëÜìâáíå ç ìåëÝôç, ðáñáôçñÞèç-

êå, åðßóçò, óçìáíôéêÞ óõìöùíßá ùò ðñïò ôçí çëéêßá

Ýíáñîçò ôçò íüóïõ (äéáöïñÜ 3,3 ìçíþí Ýíáíôé ôùí 2,8

åôþí, ðïõ ðáñáôçñÞèçêå ìåôáîý ôùí ðñïóâåâëçìÝíùí

ìç äéäýìùí áäåëöþí).

Ç åãêõñüôçôá, ðÜíôùò, ôùí äýï ôåëåõôáßùí ìåëåôþí,

öáßíåôáé üôé ðÜó÷åé áðü ìåñïëçøßåò åíôïðéóìïý êáé

áíáãíþñéóçò ôùí ðåñéóôáôéêþí ôçò íüóïõ (detection

bias).9 Ðïëý ðéï Ýãêõñç áðÜíôçóç óôï èÝìá ôçò ïéêïãå-

íåéáêÞò óõññïÞò ôçò ÍÉÁ êáé ìÜëëïí ïñéóôéêÜ óõìðå-

ñÜóìáôá27 åìöáíßæåôáé íá äßíåé ðñüóöáôç ìåëÝôç28 áíÜ-

ëõóçò æåõãþí áäåëöþí (sibpair analysis), ç ïðïßá áíá-

öÝñåôáé óå 164 æåýãç ìç äéäýìùí áäåëöþí ðñïóâå-

âëçìÝíùí áðü ÍÉÁ, êáôáãåãñáììÝíá óôï JRA ASP

Registry. Ðñüêåéôáé ãéá ôç ìåãáëýôåñç ó÷åôéêÞ ìåëÝôç,

ðïõ Ý÷åé äçìïóéåõèåß ìÝ÷ñé óÞìåñá, êáé ôï äåßãìá ôçò

èåùñåßôáé áðïëýôùò áíôéðñïóùðåõôéêü, áöïý áíôéóôïé-

÷åß óôï ~50% ASPs áðü ÍÉÁ óôéò ÇÐÁ. ÅîáéñåôéêÜ

åíäéáöÝñïí åßíáé ôï åýñçìá üôé ç ïéêïãåíÞò êáôáíïìÞ

áöïñïýóå üëá ó÷åäüí ôá ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôçò íüóïõ

ðïõ ìåëåôÞèçêáí. ÓõãêåêñéìÝíá, ç ïëéãïáñèñéêÞ êáé ç

ðïëõáñèñéêÞ åìöÜíéóç ôçò íüóïõ áðïôåëïýóáí êïéíü

÷áñáêôçñéóôéêü óôï 53% êáé óôï 19% ôùí ASPs, áíôß-

óôïé÷á, åíþ áíÜëïãç ïéêïãåíÞò êáôáíïìÞ äåí ðáñáôç-

ñÞèçêå áíáöïñéêÜ ìå ôç óõóôçìáôéêÞ ìïñöÞ ôçò íüóïõ.

Ï ó÷åôéêüò êßíäõíïò ôùí áäåëöþí (ës)* ãéá ôçí åíèå-

óßôéäá, ôç ëåõêïêõôôÜñùóç, ôçí ðáñïõóßá RFs, ôçí áíáé-

ìßá êáé ôçí ðáñïõóßá ÁÍÁ ðñïóäéïñßóôçêå óå 29,5, 25,

11, 1,7 êáé 1,3, áíôßóôïé÷á. ÄéáöïñÝò ùò ðñïò ôá ÷á-

ñáêôçñéóôéêÜ ôçò íüóïõ äåí ðáñáôçñÞèçêáí ìåôáîý ôùí

ASPs êáé ôùí ìïíÞñùí ðåñéóôáôéêþí ôçò íüóïõ, ðïõ

÷ñçóéìïðïéÞèçêáí ùò ìÜñôõñåò. Ôï ìÝãåèïò êáé ç áíôé-

ðñïóùðåõôéêüôçôá ôïõ äåßãìáôïò ôçò ìåëÝôçò åíéó÷ýïõí

óçìáíôéêÜ ôçí Üðïøç üôé ôá åõñÞìáôá áõôÜ åßíáé ðïëý

ðåñéóóüôåñï áðïôÝëåóìá ãåíåôéêþí ðáñáãüíôùí ðáñÜ

ðåñéâáëëïíôéêþí åðéäñÜóåùí. Åßíáé åíôõðùóéáêü üôé

áíÜëïãá ìå ôá ðáñáðÜíù åõñÞìáôá ðáñáôçñÞèçêáí óå

ðáñåìöåñÞ ìåëÝôç,29 ðïõ äçìïóéåýèçêå ôáõôü÷ñïíá êáé

áöïñïýóå ôçí ïéêïãåíÞ êáôáíïìÞ ôçò ÑÁ ôùí åíçëß-

êùí êáé ôùí ÷áñáêôçñéóôéêþí ôçò. Ôï õëéêü áõôÞò ôçò

ôåëåõôáßáò ìåëÝôçò áðïôåëïýóáí 512 ïéêïãÝíåéåò ìå

ðïëëáðëÜ ðåñéóôáôéêÜ ñåõìáôïåéäïýò áñèñßôéäáò, ïé

ïðïßåò åßíáé êáôáãåãñáììÝíåò áðü ôï North American

Rheumatoid Arthritis Consortium.

Ç êëáóéêÞ ðñïóÝããéóç ôçò áíÜëõóçò óýíäåóçò

(linkage analysis), ðïõ èá ìðïñïýóå íá ðáñÜó÷åé ðïëý

éó÷õñüôåñåò åíäåßîåéò ãéá ôç ãåíåôéêÞ âÜóç ôïõ íïóÞ-

ìáôïò, äåí åßíáé äõíáôü íá åöáñìïóôåß óôçí ðåñßðôùóç

ôçò ÍÉÁ, åðåéäÞ ôá ðåñéóôáôéêÜ ïéêïãåíåéþí ìå ðåñéóóü-

ôåñá ôùí äýï ðñïóâåâëçìÝíá ìÝëç åßíáé åîáéñåôéêÜ

óðÜíéá.

ÁíáöïñéêÜ ìå ôï ãåíéêüôåñï èÝìá ôçò ðñïäéÜèåóçò

óôá áõôïÜíïóá íïóÞìáôá êáé ìå ôï êáôÜ ðüóï ç ÍÉÁ

åìðëÝêåôáé óôçí õðüèåóç ôçò ïéêïãåíïýò êáôáíïìÞò

ôïõò, äåí öáßíåôáé, ìÝ÷ñé óôéãìÞò, íá Ý÷åé äïèåß éêáíï-

ðïéçôéêÞ áðÜíôçóç óôç âéâëéïãñáößá. ÕðÜñ÷ïõí óðïñá-

äéêÝò äçìïóéåýóåéò ïéêïãåíåéþí ðáó÷üíôùí áðü ÍÉÁ,

êÜðïéï Þ êÜðïéá Üëëá ìÝëç ôùí ïðïßùí ðÜó÷ïõí áðü

ìç ñåõìáôéêÜ áõôïÜíïóá íïóÞìáôá, üðùò ãõñïåéäÞ áëù-

ðåêßá, éíóïõëéíïåîáñôþìåíï óáê÷áñþäç äéáâÞôç, èõñåï-

åéäßôéäá Þ ëåýêç.30–32 Åßíáé, üìùò, áìößâïëï, áí ç óõ-

÷íüôçôá áõôÞò ôçò óõññïÞò äéáöÝñåé óçìáíôéêÜ áðü

ôçí áíáìåíüìåíç óôï ãåíéêü ðëçèõóìü. Ç ìïíáäéêÞ

êáëÜ ó÷åäéáóìÝíç ìåëÝôç, ðïõ ðñáãìáôïðïéÞèçêå ì’ áõôü

ôï óôü÷ï, åßíáé åêåßíç ôùí Prahalad et al,33 ïé ïðïßïé

ìåëÝôçóáí ôïõò ðñþôïõ êáé äåýôåñïõ âáèìïý óõããåíåßò

110 áóèåíþí ìå ÍÉÁ. ̧ íá ôïõëÜ÷éóôïí áõôïÜíïóï íü-

óçìá åíôïðßóôçêå óå ðïóïóôü 12,6% ôùí óõããåíþí

ôùí áóèåíþí, Ýíáíôé ôïõ áíôßóôïé÷ïõ 4% ôùí ìáñôýñùí.

ÁõôÞ, åíôïýôïéò, ç äéáöïñÜ óôçí ïéêïãåíÞ åðßðôùóç ôùí

áõôïÜíïóùí íïóçìÜôùí ìåôáîý áóèåíþí ìå ÍÉÁ êáé

ìáñôýñùí äåí åßíáé óçìáíôéêÞ, ðáñÜ ìüíïí áíáöïñéêÜ

ìå ôçí åðßðôùóç ôçò èõñåïåéäßôéäáò Hashimoto (odds

ratio 3,5, 95% äéÜóôçìá åìðéóôïóýíçò 1,6–7,9).

2.3. ÃåíåôéêÞ

Ïé åíäåßîåéò ðïõ ðñïêýðôïõí áðü ôéò ðáñáðÜíù ìå-

ëÝôåò ôçò ïéêïãåíåéáêÞò êáôáíïìÞò ôçò ÍÉÁ, ó÷åôéêÜ

ìå ôç ãåíåôéêÞ ðñïäéÜèåóç óôç íüóï, åðéâåâáéþíïíôáé

áðü ðëÞèïò ãåíåôéêþí ìåëåôþí, ðïõ õðïäåéêíýïõí ôç

óýíäåóÞ ôçò ìå ôá áëëçëüìïñöá äéáöüñùí ãåíåôéêþí

ôüðùí.34–36

2.3.1. Óõó÷åôßóåéò ìå HLA-áëëÞëéá

Ç åìðëïêÞ áíïóéáêþí ìç÷áíéóìþí óôçí ðáèïãÝíåéá

ôçò ÍÉÁ, êáèþò êáé ç áðïêÜëõøç ôçò óýíäåóçò áöåíüò

* Ï ó÷åôéêüò êßíäõíïò ôùí áäåëöþí (sibling relative risk, ës) åßíáé
ìÝôñï åêôßìçóçò ôçò ïéêïãåíïýò óõññïÞò ìéáò íüóïõ Þ åíüò ÷áñá-
êôçñéóôéêïý ôçò íüóïõ. Áíôéðñïóùðåýåé ôïí êßíäõíï ðïõ äéáôñÝ÷åé ï
áäåëöüò ôïõ ðÜó÷ïíôïò íá ðñïóâëçèåß áðü ôç íüóï, óå ó÷Ýóç ìå
ôïí áíôßóôïé÷ï êßíäõíï åíüò ìÝëïõò ôïõ ãåíéêïý ðëçèõóìïý. ¼ôáí
ës=1, óçìáßíåé üôé äåí õðÜñ÷åé ïéêïãåíÞò óõññïÞ êáé üôé ï êßíäõ-
íïò ôùí ìåëþí ôçò ïéêïãÝíåéáò ôïõ ðÜó÷ïíôïò íá ðñïóâëçèïýí
áðü ôç íüóï, åßíáé ï ßäéïò ìå åêåßíïí ôïõ ãåíéêïý ðëçèõóìïý.
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ôçò áãêõëùôéêÞò óðïíäõëßôéäáò ìå ôï HLA-B27 êáé

áöåôÝñïõ ôçò ÑÁ ôùí åíçëßêùí ìå ôï HLA-DR4, Ýäù-

óáí, áðü ðáëéÜ, ôçí áöïñìÞ ãéá ôç äéåñåýíçóç åíäå÷ï-

ìÝíùí óõó÷åôßóåùí ôçò íüóïõ ìå HLA-áëëÞëéá.

Ç ðñþôç ôÝôïéá óõó÷Ýôéóç ðïõ ðåñéãñÜöçêå, ôï 1974,

Þôáí åêåßíç ôïõ HLA-B27 ìå ðåñéðôþóåéò ôéò íüóïõ

ðïõ ðñïóÝâáëáí êõñßùò áãüñéá êáé ðáñïõóßáæáí, óôçí

åîÝëéîÞ ôïõò, ÷áñáêôçñéóôéêÜ óðïíäõëáñèñïðÜèåéáò.37

Åê ôùí õóôÝñùí, áðïäåß÷èçêå üôé ç óõãêåêñéìÝíç ìåëÝ-

ôç ðáñïõóßáæå óöÜëìá áíáãíþñéóçò ôçò íüóïõ êáé üôé

ôá ðåñéóôáôéêÜ, ðïõ ìåëåôÞèçêáí, äåí Ýðáó÷áí áðü ÍÉÁ

áëëÜ áðü ðñþéìç åêäÞëùóç áãêõëùôéêÞò óðïíäõëßôé-

äáò. Ç ìüíç åðéâåâáéùìÝíç óõó÷Ýôéóç ôçò ÍÉÁ ìå ôÜîçò

É HLA-ãïíßäéá öáßíåôáé üôé åßíáé áõôÞ ìå ôï HLA-Á2.38,39

Áðü ôá ôÜîçò ÉÉ HLA-ãïíßäéá, ôçí éó÷õñüôåñç óýíäå-

óç ìå ôç RF(–) ÍÉÁ, óå üëïõò ó÷åäüí ôïõò ðëçèõóìïýò

ðïõ Ý÷ïõí ìåëåôçèåß, öáßíåôáé íá Ý÷åé ôï áëëÞëéï HLA-

DRB1*0801, óå âáèìü ìÜëéóôá ðïõ íá ðñïôåßíåôáé ùò

äåßêôçò ôçò ïñïáñíçôéêÞò áñèñßôéäáò óôá ðáéäéÜ [ó÷åôé-

êüò êßíäõíïò (relative risk, RR)=8].40–42 Ç óýíäåóç áõôÞ

åðéâåâáéþèçêå êáé áðü ôç ìåãáëýôåñç, ìÝ÷ñé óÞìåñá,

ðïëõêåíôñéêÞ ìåëÝôç ôïõ èÝìáôïò, ðïõ Ýãéíå óôï ðëáß-

óéï ôïõ 12th International Histocompatibility Workshop

(1997) êáé ðåñéÝëáâå 1502 ÊáõêÜóéïõò áóèåíåßò.43 Óôï

õëéêü áõôÞò ôçò ìåëÝôçò ðåñéëáìâáíüôáí ôï óýíïëï

ó÷åäüí (265) ôùí ÅëëÞíùí áóèåíþí ìå ÍÉÁ. Ç åðéìÝ-

ñïõò áíÜëõóç ôùí áðïôåëåóìÜôùí ôùí ÅëëÞíùí áóèå-

íþí äåí áíÝäåéîå óçìáíôéêÝò áðïêëßóåéò áðü ôá áðïôå-

ëÝóìáôá ôïõ óõíüëïõ ôùí áóèåíþí ôçò ðïëõêåíôñéêÞò

ìåëÝôçò.44 Ôï ðéï åíäéáöÝñïí óôïé÷åßï áõôþí ôùí ìåëå-

ôþí åßíáé üôé áíÝäåéîáí óåéñÜ óõó÷åôßóåùí ìåôáîý äéá-

öüñùí HLA-áëëçëßùí êáé äéáöüñùí ìïñöþí Þ õðïï-

ìÜäùí ôçò íüóïõ (ðßí. 3), ãåãïíüò ðïõ åíéó÷ýåé ôçí

Üðïøç üôé ç êëéíéêÞ ôçò åôåñïãÝíåéá Ý÷åé ãåíåôéêü õðü-

âáèñï. Óçìåéþíåôáé, åðßóçò, üôé óõó÷åôßóåéò ôçò ÍÉÁ ìå

ôï HLA-DR4, ðïõ óõíäÝåôáé ìå ôç ÑÁ ôùí åíçëßêùí,

äåí Ý÷ïõí ðáñáôçñçèåß, óôïé÷åßï ðïõ åðéâåâáéþíåé ôç

äéáöïñåôéêÞ íïóïëïãéêÞ õðüóôáóç ôùí äýï íïóçìÜôùí.

Ç ôáõôü÷ñïíç ðáñïõóßá åðéâáñõíôéêþí HLA-ãïíé-

äßùí öáßíåôáé üôé óõíïäåýåôáé áðü áõîçìÝíï êßíäõíï

åìöÜíéóçò ÍÉÇ. Ï áðëüôõðïò HLA-A2, DR2, DR5 (Þ

DR8 êáé DR13) Ý÷åé äåé÷èåß üôé äåêáðëáóéÜæåé ôïí êßíäõ-

íï ïëéãïáñèñéêÞò ÍÉÁ,42,45,46 óçìåéþíåôáé äå üôé ôá áëëÞ-

ëéá áõôÜ äåí âñßóêïíôáé óå áíéóïññïðßá óýíäåóçò. Åðß-

óçò, ï áðëüôõðïò HLA-DRB1*08, DPB1*0301 áõîÜíåé

óçìáíôéêÜ ôïí êßíäõíï RF(+) ðïëõáñèñéêÞò íüóïõ.42

Ðñüóöáôåò ìåëÝôåò ìéêñïäïñõöïñéêþí äåéêôþí ôçò

MHC-ðåñéï÷Þò õðïäåéêíýïõí ôçí ýðáñîç êáé Üëëùí

ãåíåôéêþí ôüðùí, êõñßùò åíôüò ôçò ôÜîçò É HLA-ðåñéï-

÷Þò, ïé ïðïßïé óõó÷åôßæïíôáé óçìáíôéêÜ ìå äéÜöïñåò

ìïñöÝò ôçò ÍÉÁ. ¸íá ôÝôïéï íÝï, ìç ÷áñáêôçñéóìÝíï

ãïíßäéï óçìáßíåôáé áðü ôï ìéêñïäïñõöïñéêü D6S265,

âñßóêåôáé êïíôÜ óôçí ðåñéï÷Þ HLA-A êáé äåí âñßóêåôáé

óå áíéóïññïðßá óýíäåóçò (linkage disequilibrium) ïýôå

ìå ôïí áðëüôõðï DR8-DQ4 ïýôå ìå ôá HLA-A áëëÞëéá.

Ç óõó÷ÝôéóÞ ôïõ ìå ôç ÍÉÁ åßíáé ðïëý óçìáíôéêÞ (odds

ratio 4,7), ãåãïíüò ðïõ óçìáßíåé üôé ìðïñåß íá áðïôåëåß

óïâáñü ðñïäéáèåóéêü ðáñÜãïíôá ãéá ôç íüóï.47,48

2.3.2. ¢Áëëåò áíïóïãåíåôéêÝò óõó÷åôßóåéò

ÄåäïìÝíïõ üôé ï ës ãéá ôç ÍÉÁ åßíáé ~15 êáé üôé ç

óõó÷Ýôéóç ìå ôá äéÜöïñá HLA-áëëÞëéá öáßíåôáé íá

åõèýíåôáé ãéá ~17% áõôïý ôïõ êéíäýíïõ,49 ðñïêýðôåé

üôé Üëëá ãïíßäéá, ðïõ âñßóêïíôáé åêôüò ôçò HLA-ðåñéï-

÷Þò, åõèýíïíôáé ãéá ôçí åìöÜíéóç ôçò íüóïõ. Ãéá ôçí

áíáæÞôçóç áõôþí ôùí ãïíéäßùí Ý÷ïõí ãßíåé ðïëëÝò

ìåëÝôåò, áëëÜ ëßãåò åßíáé ïé ìÝ÷ñé óôéãìÞò åðéâåâáéùìÝ-

íåò óõó÷åôßóåéò.50

Ìåôáîý ôùí ôåëåõôáßùí óçìåéþíåôáé ç óõó÷Ýôéóç ìå

Ýíá ìïíÞñç íïõêëåïôéäéêü ðïëõìïñöéóìü (single nu-

cleotide polymorphism, SNP) óôç èÝóç -318 ôïõ ãïíé-

äßïõ CTLA4.51 Ôï åíäéáöÝñïí áõôÞò ôçò óõó÷Ýôéóçò ìå

ôç ÍÉÁ Ýãêåéôáé óôï ãåãïíüò üôé ï ßäéïò SNP Ý÷åé äåé÷-

èåß üôé ó÷åôßæåôáé êáé ìå ôç ÑÁ, ôçí êïêêéùìÜôùóç

Wegener êáé ôï óáê÷áñþäç äéáâÞôç ôýðïõ É, åíþ, áíôß-

èåôá, áñêåôïß Üëëïé ðïëõìïñöéóìïß ôïõ ßäéïõ ãïíéäßïõ,

ðïõ óõíäÝïíôáé ìå äéÜöïñá áõôïÜíïóá íïóÞìáôá, äåí

óõó÷åôßæïíôáé ìå ôç íüóï.

Ðßíáêáò 3. Ïé óõó÷åôßóåéò ôùí ìïñöþí êáé õðïïìÜäùí ôçò íåáíéêÞò
éäéïðáèïýò áñèñßôéäáò ìå HLA-áëëÞëéá, ðïõ ðñïóäéïñßóôçêáí óôçí
ðïëõêåíôñéêÞ ìåëÝôç ôïõ 12th International Histocompatibility Workshop
(1997)43. (Ìå # óçìåéþíïíôáé ïé ðñïóôáôåõôéêÝò óõó÷åôßóåéò).

 ÌïñöÞ/ÕðïïìÜäá ÍÉÇ HLA-áëëÞëéá

ÓõóôçìáôéêÞ DRB1*13#, DQA1*102#,
DQA1*103#, DQA1*201#,
DQA1*501#, DQB1*603#

ÏëéãïáñèñéêÞ åìöÜíéóç/ DRB1*08, DQÂ1*11,
ÏëéãïáñèñéêÞ åðßìïíç/ DQA1*0401, DQA1*0601,
ÏëéãïáñèñéêÞ åðåêôáèåßóá DQÂ1*0301, DQB1*0402,
êáé éñéäïêõêëßôéäá DRB1*07#, DQA1*0201#

ÏëéãïáñèñéêÞ DRB1*13#, DPB1*0201
êáé éñéäïêõêëßôéäá

Éñéäïêõêëßôéäá DRB1*01#

ÁÍÁ(+) DRB1*11, DQA1*0101, DQA1*0102

ÁÍÁ(–) DRB1*14, DQÂ1*0301, DQÂ1*0302

RF(+) ðïëõáñèñßôéäá DRB1*04, DQÂ1*0301,
DQÂ1*0302, DQÂ1*0402

ØùñéáóéêÞ áñèñßôéäá DRB1*14, DQA1*0101, DQÂ1*0301
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ÅíäéáöÝñïõóá åßíáé, åðßóçò, ç óõó÷Ýôéóç ôçò ÍÉÁ ìå

Ýíá SNP óôç èÝóç -173(G/C) ôïõ ãïíéäßïõ MIF.52 Ïé

áóèåíåßò ðïõ öÝñïõí Ýíá MIF -173C áëëÞëéï (ãïíüôõ-

ðïé GC/CC) åìöáíßæïíôáé, óå ó÷Ýóç ìå ôïõò áóèåíåßò

ðïõ Ý÷ïõí ãïíüôõðï GG, ìå áõîçìÝíá åðßðåäá MIF

óôïí ïñü êáé óôï áñèñéêü õãñü, ÷ñåéÜæïíôáé ìåãáëýôå-

ñåò çìåñÞóéåò äüóåéò êïñôéêïåéäþí, Ý÷ïõí öôù÷üôåñç

áíôáðüêñéóç óôçí åíäáñèñéêÞ ÷ïñÞãçóç êïñôéêïåéäþí

êáé ìåãáëýôåñï áñéèìü ðñïóâåâëçìÝíùí áñèñþóåùí.

Öáßíåôáé, äçëáäÞ, üôé ç ðáñïõóßá ôïõ áëëçëßïõ MIF

-173C áðïôåëåß äåßêôç êáêÞò Ýêâáóçò ôçò óõóôçìáôé-

êÞò ÍÉÁ.

¢ëëåò áíïóïãåíåôéêÝò óõó÷åôßóåéò ôçò ÍÉÁ, ðïõ Ý÷ïõí

ðñüóöáôá ðáñáôçñçèåß, áíáöÝñïíôáé óôá ãïíßäéá ôçò

IL-6, ôçò IL-13, ôïõ ìåôáôñåðôéêïý åíæýìïõ ôçò áããåéï-

ôáóßíçò, êáèþò êáé óôï ãïíßäéï MEFV, ðïõ ðñïêáëåß

ôïí ïéêïãåíÞ ìåóïãåéáêü ðõñåôü.36,50

1.3.3. ÐáíãåíùìéêÞ ðñïóÝããéóç

Ç óýã÷ñïíç ãåíùìéêÞ ðñïóÝããéóç* ôùí ãåíåôéêÜ

óýíèåôùí, ðïëõãïíéäéáêþí íïóçìÜôùí, üðùò ç NIA,

õðåñâáßíåé ôï åðßðåäï ôçò ìåëÝôçò ôùí ìïíÞñùí ãïíé-

äßùí êáé åðé÷åéñåß ôçí áíáãíþñéóç ãåíåôéêþí ôüðùí,

ðïõ óõíäÝïíôáé ìå ðñïäéÜèåóç óå áõôÜ ôá íïóÞìáôá,

ìå ôç ìáæéêÞ áíÜëõóç ôïõ ãåíþìáôïò Þ êÜðïéùí ìåãÜëùí

ðåñéï÷þí ôïõ (genome-wide scan) (âë. êáé ðáñáêÜôù).53

Ìéá ôÝôïéá ìåëÝôç, óôçí ïðïßá áíáëýèçêå ç ðåñéï÷Þ

ôïõ HLA-DR êáé 386 ìéêñïäïñõöïñéêïß äåßêôåò, Ýãéíå

ðñüóöáôá óå 121 æåýãç áäåëöþí ìå ÍÉÁ.54 Ïé éó÷õñü-

ôåñåò åíäåßîåéò óýíäåóçò ìå ôç ÍÉÁ ðñïÝêõøáí óôçí

ðåñéï÷Þ ôïõ HLA-DRB1 ôüðïõ (LOD score 2,26), ìå

õðåñäéåéóäõôéêüôçôá (overtransmission) ôïõ áðëïôýðïõ

DR8. Óôïõò HLA-DR8(+) áóèåíåßò ðáñáôçñÞèçêå ìéá

åîáéñåôéêÜ éó÷õñÞ óýíäåóç ôçò íüóïõ (LOD score >6)

ìå ôç ÷ñùìïóùìéáêÞ ðåñéï÷Þ 2p25. Éó÷õñÞ óýíäåóç

äéáðéóôþèçêå, áêüìç, ìåôáîý ôçò ïëéãïáñèñéêÞò ìïñöÞò

êáé ôçò ÷ñùìïóùìéáêÞò ðåñéï÷Þò 7q11, êáèþò êáé ìå-

ôáîý ôçò ðïëõáñèñéêÞò êáé ôçò ðåñéï÷Þò 19p13. Ðïë-

ëÝò Üëëåò ðåñéï÷Ýò, ðïõ âñÝèçêáí íá óõíäÝïíôáé, åðß-

óçò, ìå äéÜöïñåò õðïïìÜäåò ôçò íüóïõ, Þôáí ìïíáäéêÝò

ãéá ôç ÍÉÁ.

ÐáñÜ ôï ãåãïíüò üôé ç ðáíãåíùìéêÞ ðñïóÝããéóç

áðïêáëýðôåé óõó÷åôßóåéò ðïõ èá Þôáí áäýíáôï íá åíôï-

ðéóôïýí ìå ôç óõìâáôéêÞ ãïíéäéáêÞ áíÜëõóç, äåí ðáýåé,

ðñáêôéêÜ, íá áðïôåëåß Ýíá ôåñÜóôéï åã÷åßñçìá. Ìéá ðéï

ñåáëéóôéêÞ óôñáôçãéêÞ, ðïõ ðñïôåßíåôáé, åßíáé ç áíÜëõ-

óç ðåñéï÷þí ôïõ ãåíþìáôïò, ïé ïðïßåò ðåñéÝ÷ïõí ãïíß-

äéá ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôçí ðáèïöõóéïëïãßá ôïõ íïóÞ-

ìáôïò. Ï åíôïðéóìüò, êáôÜ óõíÝðåéá, áõôþí ôùí ðåñéï-

÷þí, ðïõ öÝñïíôáé ùò åíäéÜìåóïé öáéíüôõðïé (interme-

diate phenotypes), ðñïûðïèÝôåé ëåðôïìåñåéáêÞ ìåëÝôç

ôùí ðáèïöõóéïëïãéêþí äéåñãáóéþí, êÜôé ðïõ óôç ÍÉÁ

äåí öáßíåôáé íá Ý÷åé ãßíåé áêüìç óå éêáíïðïéçôéêü, ãéá

ôéò óõãêåêñéìÝíåò áíÜãêåò, âáèìü.

ÐáñÜ ôá óïâáñÜ ðñïâëÞìáôá êáé ôçí åí ãÝíåé ÷áìç-

ëÞ åãêõñüôçôá ôùí áðïôåëåóìÜôùí ôùí ãåíåôéêþí ìå-

ëåôþí, ðïõ áíáöÝñïíôáé óå óýíèåôá, ðïëõãïíéäéáêÜ

íïóÞìáôá êáé éäéáßôåñá óôá óðáíéüôåñá áðü áõôÜ, üðùò

ç ÍÉÁ, áðü ôéò ìÝ÷ñé ôþñá åíäåßîåéò ðñïêýðôåé üôé:

á. Ç ÍÉÁ åßíáé, ðñÜãìáôé, ìéá íüóïò ìå óýíèåôç, ðïëõ-

ãïíéäéáêÞ åðéâÜñõíóç.

â. Ìéêñü ìÝñïò ôçò ãåíåôéêÞò áéôéïëïãßáò ôçò ÍÉÁ ìðï-

ñåß íá áðïäïèåß óå ãïíßäéá ôïõ MHC, ìå ôï HLA-

DR8 íá äéáäñáìáôßæåé ßóùò ôï óçìáíôéêüôåñï ñüëï.

ã. ÐïëëÜ Üëëá ãïíßäéá, åêôüò ôïõ MHC, öáßíåôáé üôé

óõììåôÝ÷ïõí óôç äéáìüñöùóç ôçò ãåíåôéêÞò ôçò ôáõ-

ôüôçôáò.

ä. Ç íüóïò äåí öáßíåôáé íá Ý÷åé ôçí ßäéá ãåíåôéêÞ âÜóç

ìå Üëëá áõôïÜíïóá íïóÞìáôá, óõìðåñéëáìâáíïìÝ-

íçò ôçò ÑÁ.

å. Ç êëéíéêÞ åôåñïãÝíåéá ôçò ÍÉÁ öáßíåôáé íá áíôéóôïé-

÷åßôáé, óå óçìáíôéêü âáèìü, ìå áíÜëïãç ãåíåôéêÞ

åôåñïãÝíåéá.

2.4. Ðåñéâáëëïíôéêïß ðáñÜãïíôåò

Áí êáé áðü ôá áðïôåëÝóìáôá ôùí ìåëåôþí ïéêïãå-

íïýò êáôáíïìÞò ôçò ÍÉÁ äýóêïëá ìðïñåß íá õðïóôç-

ñé÷èåß ôï åíäå÷üìåíï ôçò áéôéïðáèïãåíåôéêÞò åðßäñáóçò

êÜðïéïõ Þ êÜðïéùí ðåñéâáëëïíôéêþí ðáñáãüíôùí, áñ-

êåôÝò åñåõíçôéêÝò ðñïóðÜèåéåò Ý÷ïõí ãßíåé óôï ðá-

ñåëèüí ðñïò áõôÞ ôçí êáôåýèõíóç. Ôï óýíïëï ó÷åäüí

áõôþí ôùí åñãáóéþí åðé÷åéñåß íá äéåñåõíÞóåé ôçí åíäå-

÷üìåíç ó÷Ýóç ôçò íüóïõ ìå ëïéìþäåéò ðáñÜãïíôåò.

ÁñêåôÝò ìåëÝôåò, êõñßùò ôçò äåêáåôßáò ôïõ ’70 êáé ôïõ

’80, ðñïóåããßæïõí ôï èÝìá ìÝóù ôçò áíáæÞôçóçò áíôé-

óùìÜôùí Ýíáíôé äéáöüñùí ðáèïãüíùí, êõñßùò éþí (HBV,

éëáñÜò, åñõèñÜò, Coxcackie, Epstein-Barr, ðáñâïúïß ê.Ü.),

óôïí ïñü ôùí ðáó÷üíôùí. ÐáñÜ ôéò ðñïóðÜèåéåò, üìùò,

êáìéÜ áðü áõôÝò ôéò ìåëÝôåò äåí ðáñÝ÷åé éó÷õñÝò åíäåß-

îåéò õðÝñ áõôÞò ôçò õðüèåóçò.11

* Ôá áðïôåëÝóìáôá ôùí ðáñáìåôñéêþí ìåëåôþí óýíäåóçò (linkage
studies) åêöñÜæïíôáé ùò LOD score. Óôéò ðáíãåíùìéêÝò áíáëýóåéò,
ôéìÞ ôïõ LOD score ³3,6 èåùñåßôáé óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ óôï åðßðå-
äï P<0,00002. LOD score ³2,2 èåùñåßôáé Ýíäåéîç ãåíåôéêÞò óýíäå-
óçò, åíþ ôüðïé ìå LOD score ³1 èåùñïýíôáé äõíçôéêÜ åíäéáöÝñï-
íôåò.
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Ðéï ðåéóôéêÝò öáßíåôáé íá åßíáé äéÜöïñåò åðéäçìéïëï-

ãéêÝò ìåëÝôåò, ðïõ áíáöÝñïíôáé óôç óõññïÞ ðåñéóôáôé-

êþí ôçò íüóïõ óå ïñéóìÝíåò ÷ñïíéêÝò ðåñéüäïõò. Óõãêå-

êñéìÝíá, êõêëéêÜ ðñüôõðá åðßðôùóçò ôçò íüóïõ Ý÷ïõí

ðåñéãñáöåß êáôÜ ôçí ðåñßïäï 1984–1988 óôç Óïõçäßá,

ìå Ýîáñóç ôï 1986,55 êáôÜ ôçí ðåñßïäï 1975–1992

óôïí ÊáíáäÜ ìå åîÜñóåéò ôï 1979, 1982, 1986 êáé

1990–1991,56 êáèþò êáé êáôÜ ôçí ðåñßïäï 1960–1993

óôç Ìéíåóüôá ôùí ÇÐÁ, ìå åîÜñóåéò ôï 1967, 1975 êáé

1987.57 Óôéò äýï ðñþôåò áðü áõôÝò ôéò ìåëÝôåò, ïé åîÜñ-

óåéò ôçò åðßðôùóçò ôçò íüóïõ óõíÝðéðôáí ìå áýîçóç

ôçò åðßðôùóçò ôùí ëïéìþîåùí áðü Ì. pneumoniae.

ÏñéóìÝíïé, åðßóçò, óõããñáöåßò áíáöÝñïõí åðï÷éáêÞ

Ýíáñîç ôçò íüóïõ, ç ïðïßá óõìðßðôåé ìå ôçí ðáñïõóßá

ëïßìùîçò áðü åíôåñïúü óôçí ßäéá ãåùãñáöéêÞ ðåñéï-

÷Þ.57,58

ÅíäéáöÝñïí, ôÝëïò, ðáñïõóéÜæåé ç ìåëÝôç ôçò óõññï-

Þò ðåñéóôáôéêþí ÍÉÁ óôï ÇíùìÝíï Âáóßëåéï, óå Üôïìá

ðïõ ãåííÞèçêáí ôï 1963, üôáí õðÞñ÷å åðéäçìßá áðü

Ýíá óõãêåêñéìÝíï óôÝëå÷ïò ôïõ éïý Á ôçò ãñßðçò. Ïé

áóèåíåßò åß÷áí õøçëüôåñá åðßðåäá áíôéóùìÜôùí Ýíáíôé

áõôïý ôïõ óôåëÝ÷ïõò ôïõ éïý, óå ó÷Ýóç ìå ôïõò ìÜñôõ-

ñåò, êáé åêäÞëùóáí ôç íüóï ôï 1977, üôáí ðáñáôçñÞ-

èçêå ðÜëé åðéäçìßá ãñßðçò áðü Ýíá Üëëï óôÝëå÷ïò ôïõ

éïý Á. Ïé óõããñáöåßò õðïèÝôïõí üôé ïé áóèåíåßò åìöÜ-

íéóáí ôç íüóï, ùò áðïôÝëåóìá ôçò åõáéóèçôïðïßçóÞò

ôïõò Ýíáíôé ôïõ éïý ôçò ãñßðçò, êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò

åíäïìÞôñéáò æùÞò.59 Ç õðüèåóç áõôÞ äßíåé êÜðïéá åîÞ-

ãçóç óôï ãåãïíüò üôé ç åêäÞëùóç ôçò ÍÉÁ äåí óõíï-

äåýåôáé áðü ôçí ðáñïõóßá ëïéìþîåùí.

3. ÓÕÓÔÇÌÁÔÉÊÏÓ ÅÑÕÈÇÌÁÔÙÄÇÓ ËÕÊÏÓ

Ï óõóôçìáôéêüò åñõèçìáôþäçò ëýêïò (ÓÅË) åßíáé ôï

ðñüôõðï áõôïÜíïóï íüóçìá, óôçí åêäÞëùóç ôïõ ïðïßïõ

ãåíåôéêïß êáé ðåñéâáëëïíôéêïß ðáñÜãïíôåò äéáäñáìáôß-

æïõí êáèïñéóôéêü ñüëï. ×áñáêôçñßæåôáé áðü ìåãÜëç âéï-

ëïãéêÞ ðïëõðëïêüôçôá êáé åîßóïõ ìåãÜëç êëéíéêÞ êáé

ïñïëïãéêÞ åôåñïãÝíåéá.

Ðïóïóôü 15–20% ôùí áóèåíþí ìå ÓÅË åßíáé ðáéäéÜ

(åéê. 1). Ç äéÜãíùóç ôïõ ðáéäéáôñéêïý ÓÅË âáóßæåôáé

óôá ßäéá êñéôÞñéá, üðùò êáé óôïõò åíÞëéêåò.60,61 Áí êáé ç

åìöÜíéóç, ôá óõìðôþìáôá êáé ôá áíïóïëïãéêÜ åõñÞìá-

ôá óôïí ðáéäéáôñéêü ÓÅË åßíáé ðáñüìïéá ìå åêåßíá ôïõ

ÓÅË ôùí åíçëßêùí, óôá ðáéäéÜ ç íüóïò åßíáé âáñýôåñç

êáôÜ ôçí åìöÜíéóÞ ôçò, ÷áñáêôçñßæåôáé áðü óõ÷íüôåñç

ðñïóâïëÞ ôùí äéáöüñùí ïñãÜíùí êáé Ý÷åé èïñõâùäÝ-

óôåñç êëéíéêÞ ðïñåßá.4,62

Ç ðñïóâïëÞ ôçò êáñäéÜò áðïôåëåß óçìáíôéêÞ áéôßá

íïóçñüôçôáò êáé èíçôüôçôáò óôá ðáéäéÜ ìå ÓÅË. Ç ðñïú-

ïýóá áèçñïóêëÞñõíóç, ðïõ óõíïäåýåé ôç íüóï, Ý÷åé ùò

áðïôÝëåóìá ôçí ðáñïõóßá éó÷áéìéêÞò êáñäéïðÜèåéáò óôï

16% ôùí áóõìðôùìáôéêþí ðáéäéþí.63 Ï íåõñïøõ÷éáôñé-

êüò ÓÅË åßíáé ìéá áðü ôéò óõ÷íüôåñåò óïâáñÝò åðéðëï-

êÝò ôïõ ÓÅË óôá ðáéäéÜ. ÐñïóâÜëëåé ôï 20–30% ôùí

ðáéäéþí êáé åöÞâùí êáé, óôçí ðëåéïíüôçôá áõôþí ôùí

áóèåíþí, åêäçëþíåôáé êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôïõ ðñþôïõ

Ýôïõò ôçò íüóïõ.64 Ïé ðíåýìïíåò ðñïóâÜëëïíôáé óå ðï-

óïóôü 5–77%, áëëÜ ïé ëåéôïõñãéêÝò äïêéìáóßåò ôçò á-

íáðíïÞò åßíáé åðçñåáóìÝíåò óôá ðåñéóóüôåñá ðáéäéÜ ìå

ÓÅË, ìå óõ÷íüôåñåò ôéò äéáôáñá÷Ýò ðåñéïñéóôéêïý ôý-

ðïõ.65 Ç íåöñßôéäá åßíáé ç óõ÷íüôåñç (>80%) ðñþôç

åêäÞëùóç ôïõ ðáéäéáôñéêïý ÓÅË êáé êáèïñßæåé ôçí ðï-

ñåßá êáé ôçí ðñüãíùóç ôçò íüóïõ.66

Ç åðéôõ÷Þò áíôéìåôþðéóç ôçò íåöñßôéäáò ôïõ ÓÅË,

âáóéêÜ ìå ôç ÷ñÞóç êõêëïóðïñßíçò êáé áæáèåéïðñßíçò,

Ý÷åé âåëôéþóåé èåáìáôéêÜ ôçí ðñüãíùóç ôïõ ðáéäéáôñé-

êïý ÓÅË, êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôùí äýï ôåëåõôáßùí äåêáå-

ôéþí. Ç äåêáåôÞò åðéâßùóç ôùí áóèåíþí, ôï 1968, õðï-

ëïãéæüôáí óôï 20%,67 åíþ êáôÜ ôçí ôåëåõôáßá äåêáåôßá

ç ðåíôáåôÞò åðéâßùóç ôùí áóèåíþí êõìáßíåôáé ìåôáîý

78% êáé 92%, êáé ç ðåíôáåôÞò åðéâßùóç ôùí íåöñþí,

áðü ôç óôéãìÞ ôçò äéÜãíùóçò ôçò ðñïóâïëÞò ôïõò, åßíáé

44–93%.68 Ç âåëôßùóç, âÝâáéá, ôçò åðéâßùóçò Ý÷åé ùò

áðïôÝëåóìá ôçò áýîçóç ôçò íïóçñüôçôáò áðü ôéò óõíÝ-

ðåéåò ôçò äñáóôçñéüôçôáò ôçò íüóïõ, ôéò áíåðéèýìçôåò

åíÝñãåéåò ôùí öáñìÜêùí êáé ôç óõííïóçñüôçôá ìå Üë-

ëåò êáôáóôÜóåéò.

Åéêüíá 1. ÊáôáíïìÞ ôùí áóèåíþí ôïõ Hopkins Lupus Cohort êáôÜ

çëéêßá åìöÜíéóçò ôçò íüóïõ.125 (l óýíïëï áóèåíþí, u ÊáõêÜóéïé, n
ÁöñïáìåñéêÜíïé).

Çëéêßá êáôÜ ôçí åìöÜíéóç ôçò íüóïõ (Ýôç)
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3.1. Åðéäçìéïëïãßá

Ï åðéðïëáóìüò ôïõ ÓÅË óôïõò ÊáõêÜóéïõò åßíáé ~1/

2.500. Ïé äéáöïñÝò åðéðïëáóìïý ôçò íüóïõ, ðïõ ðáñá-

ôçñïýíôáé ìåôáîý ôùí äéáöüñùí ÷ùñþí, áíôáíáêëïýí

ìÜëëïí ìåèïäïëïãéêÝò äéáöïñÝò (ðßí. 4). Ç íüóïò ðñï-

óâÜëëåé êáè’ õðåñï÷Þí ôï ãõíáéêåßï öýëï, ìå áíáëïãßá

Ýíáíôé ôùí áíäñþí, ðïõ êõìáßíåôáé áðü 4,3 Ýùò 13,6.125

ÓçìáíôéêÜ áõîçìÝíïò, Ýíáíôé ôùí Êáõêáóßùí, åßíáé ï

åðéðïëáóìüò ôïõ ÓÅË óôïõò Áöñïáìåñéêáíïýò, ôïõò

ÁóéÜôåò, ôïõò ÐïñôïñéêÜíïõò êáé ôïõò Áâïñãßíïõò. ÕðÜñ-

÷ïõí åíäåßîåéò, ìÜëéóôá, üôé ó’ áõôÝò ôéò öõëÝò ç íüóïò

ðñïóâÜëëåé ðïëý óõ÷íüôåñá ôéò ãõíáßêåò, åìöáíßæåôáé

óå íåáñüôåñç çëéêßá êáé ìå âáñýôåñç åéêüíá, êáé ðá-

ñïõóéÜæåé ìåãáëýôåñç èíçôüôçôá. Áíôßèåôá, ï ÓÅË åßíáé

åîáéñåôéêÜ óðÜíéïò óôïõò ìáýñïõò ôçò ÄõôéêÞò ÁöñéêÞò.

Áðü ôç ìåëÝôç áõôþí ôùí äéáöïñþí ðñïêýðôåé üôé, ÷ùñßò

íá áðïêëåßåôáé ç åðßäñáóç ãåíåôéêþí ðáñáãüíôùí, ðåñé-

âáëëïíôéêïß ðáñÜãïíôåò åíäÝ÷åôáé íá äéáäñáìáôßæïõí,

åðßóçò, óçìáíôéêü ñüëï.69

Ç áýîçóç ôïõ åðéðïëáóìïý ôïõ ÓÅË åßíáé ðïëý ðéèáíü

üôé ïöåßëåôáé óôç óçìáíôéêÞ âåëôßùóç ôçò åðéâßùóçò

ôùí áóèåíþí, ðïõ ðáñáôçñåßôáé êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôùí

ôåëåõôáßùí äåêáåôéþí. Åíôïýôïéò, õðÜñ÷ïõí éó÷õñÝò åíäåß-

îåéò üôé ç åðßðôùóç ôçò íüóïõ ðáñïõóéÜæåé óôáèåñÞ,

âáèìéáßá áýîçóç, ôüóï óôçí ÁìåñéêÞ, üóï êáé óôçí Åõ-

ñþðç.

3.2. ÏéêïãåíåéáêÞ êáôáíïìÞ êáé êëçñïíïìéêüôçôá

Ç ïéêïãåíåéáêÞ êáôáíïìÞ ôïõ ÓÅË Ý÷åé áíáãíùñé-

óôåß áðü ðïëý ðáëéÜ êáé Ý÷åé ìåëåôçèåß óå ìåãÜëç Ýêôá-

óç. Ï ës ãéá ôç íüóï åßíáé 20, åíþ ç óõ÷íüôçôá ðñïóâï-

ëÞò (concordance rate) ôùí äßäõìùí áäåëöþí åßíáé ãéá

ìåí ôïõò äéæõãùôéêïýò 2–5% ãéá äå ôïõò ìïíïæõãùôé-

êïýò 24–58%.70,71 ÁõôÞ ç äåêáðëÜóéá äéáöïñÜ óôç óõ-

÷íüôçôá ðñïóâïëÞò, ìåôáîý äéæõãùôéêþí êáé ìïíïæõãù-

ôéêþí äéäýìùí, õðïäåéêíýåé üôé ðïëëáðëÜ ãïíßäéá, ðïõ

åßíáé êïéíÜ óôïõò äéäýìïõò, åðçñåÜæïõí ôçí ðñïäéÜèå-

óç óôç íüóï. Ôï ãåãïíüò, åîÜëëïõ, üôé ç ìåãáëýôåñç

óõ÷íüôçôá ðñïóâïëÞò, ðïõ Ý÷åé ðáñáôçñçèåß óå ìïíï-

æõãùôéêïýò äéäýìïõò, äåí õðåñâáßíåé ôï 58%, õðïäçëþ-

íåé üôé êáé ìç ãåíåôéêïß ðáñÜãïíôåò óõìâÜëëïõí, åîß-

óïõ óçìáíôéêÜ, óôçí ðáèïãÝíåéá ôïõ ÓÅË Þ, áëëéþò, üôé

ç äéåéóäõôéêüôçôá ôùí ãåíåôéêþí ðáñáãüíôùí ðïõ êá-

èïñßæïõí ôçí ðñïäéÜèåóç óôç íüóï, ôñïðïðïéåßôáé áðü

ðåñéâáëëïíôéêïýò ðáñÜãïíôåò (environmental penetrance).

Ãéá ôçí åñìçíåßá ôçò êëçñïíïìéêüôçôáò ôùí ðïëõðá-

ñáãïíôéêþí, ðïëõãïíéäéáêþí íïóçìÜôùí, üðùò ï ÓÅË

êáé ôá Üëëá áõôïÜíïóá íïóÞìáôá, ðñïôåßíïíôáé äýï

âáóéêÜ ìïíôÝëá: ôï ìïíôÝëï ôïõ ïõäïý ðñïäéÜèåóçò

(threshold liability model) Þ ìïíôÝëï åðéóôáóßáò (epistatic

model) êáé ôï ìïíôÝëï ôçò ãåíåôéêÞò åôåñïãÝíåéáò

(genetic heterogeneity model).72 Óýìöùíá ìå ôï ðñþôï,

ç íüóïò åìöáíßæåôáé, üôáí õðåñâáßíåôáé Ýíáò óõãêåêñé-

ìÝíïò õðïèåôéêüò ïõäüò ðñïäéÜèåóçò, ï ïðïßïò äéáìïñ-

öþíåôáé áðü ôçí ðïëýðëïêç óõíåñãáóßá ôïõ óõíüëïõ

ôùí ðñïäéáèåóéêþí ãïíéäßùí (susceptibility genes) êÜèå

áôüìïõ. Ôá ðñïúüíôá ôùí ðñïäéáèåóéêþí áëëçëßùí áë-

ëçëåðéäñïýí, åõïäùôéêÜ Þ áíáóôáëôéêÜ, êáôÜ áðëü áèñïé-

óôéêü Þ ðïëëáðëáóéáóôéêü ôñüðï, áëëÜ ç óõìâïëÞ êÜèå

áëëçëßïõ óôç äéáìüñöùóç ôïõ ïõäïý ðñïäéÜèåóçò åßíáé

ðåðåñáóìÝíç. Ç ïìïæõãùôßá, óå ïðïéïäÞðïôå áðü áõôÜ,

äåí åßíáé éêáíÞ íá ïäçãÞóåé óôçí åìöÜíéóç ôçò íüóïõ.

Áíôßèåôá, ï êëçñïíïìéêüò êßíäõíïò åßíáé óõíÜñôçóç ôïõ

áñéèìïý ôùí êëçñïíïìïõìÝíùí áëëçëßùí. ÐåéñÜìáôá

ìå ôá åðéññåðÞ óôçí áõôïáíïóßá (autoimmunity-prone)

óôåëÝ÷ç ðïíôéêþí NOD (non-obese diabetic) êáé

NZM2410 åðéâåâáéþíïõí ôç ëåéôïõñãßá áõôïý ôïõ ìï-

íôÝëïõ.

Ôï ìïíôÝëï ôçò ãåíåôéêÞò åôåñïãÝíåéáò ðñïôåßíåé ôç

äéÜêñéóç ôùí áõôïÜíïóùí íïóçìÜôùí óå õðïêáôçãï-

ñßåò, áíÜëïãá ìå ôéò ïìÜäåò ôùí êëçñïíïìïõìÝíùí

áëëçëßùí. ÕðïèÝôåé, äçëáäÞ, üôé äéáöïñåôéêÜ óýíïëá

(sets) áëëçëßùí ìðïñåß íá ðñïÜãïõí ôçí åìöÜíéóç åíüò

íïóÞìáôïò áëëÜ äéáöïñåôéêþí êáôçãïñéþí ôïõ. Áí êáé

ôï ìïíôÝëï áõôü åðáëçèåýåôáé áðü ôç ìåëÝôç ôçò ãåíå-

ôéêÞò ìåñéêþí áõôïÜíïóùí íïóçìÜôùí, üðùò ç ðïëëá-

ðëÞ óêëÞñõíóç êáé ï ôýðïõ É óáê÷áñþäçò äéáâÞôçò,

óôï ÓÅË äåí öáßíåôáé íá ëåéôïõñãåß, ëüãù ôçò ôåñÜ-

óôéáò ãåíåôéêÞò ôïõ åôåñïãÝíåéáò êáé ôçò ó÷åôéêÜ ðïëý

ìéêñüôåñçò öáéíïôõðéêÞò ôïõ Ýêöñáóçò.

Ðßíáêáò 4. Åðßðôùóç êáé åðéðïëáóìüò ôïõ óõóôçìáôéêïý åñõèçìáôþ-
äïõò ëýêïõ êáôÜ ãåùãñáöéêÝò ðåñéï÷Ýò êáé åèíüôçôåò.

 ×þñá/Åèíüôçôá ÅôÞóéá åðßðôùóç Åðéðïëáóìüò
(áíÜ 100.000) (áíÜ 100.000)

Éóëáíäßá 3,3 –

ÇíùìÝíï Âáóßëåéï/ÊáõêÜóéïé 4 20–24,7

ÇíùìÝíï Âáóßëåéï/ÁóéÜôåò – 40

ÊáñáúâéêÞ 4,6 47,6

Âñáæéëßá 8,7 8,7

Óïõçäßá 4–4,8 39–68

Äáíßá 3,6 21,7

Íïñâçãßá 2,6 44,9

ÇÐÁ 7,3+ 23,8*

ÇÐÁ/Áöñïáìåñéêáíïß 63,7 1.000

+ Áíáìåíüìåíç óôáèìéóìÝíç ìÝóç åðßðôùóç ãéá ôï Ýôïò 1976

* ÓôáèìéóìÝíç ìÝóç ôéìÞ åðéðïëáóìïý êáôÜ ôï Ýôïò 1976
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Ï ÓÅË öáßíåôáé üôé åìðëÝêåôáé óçìáíôéêÜ óôï ãåíé-

êüôåñï öáéíüìåíï ôçò êëçñïíïìéêüôçôáò ôùí áõôïÜíï-

óùí íïóçìÜôùí, åí ãÝíåé. Ç ðéï ðñüóöáôç êáé ìåèïäï-

ëïãéêÜ åãêõñüôåñç, áðü ôéò ó÷åôéêÝò ìåëÝôåò ðïõ Ý÷ïõí

äéåîá÷èåß,73 Ýäåéîå üôé ï êßíäõíïò åìöÜíéóçò ÓÅË áõîÜ-

íåé ðáñÜëëçëá ìå ôïí áñéèìü ôùí ðñþôïõ âáèìïý óõã-

ãåíþí, ðïõ åßíáé ðñïóâåâëçìÝíïé áðü êÜðïéï Üëëï áõ-

ôïÜíïóï íüóçìá (RR 4,1 êáé 11,3, üôáí Ýíáò Þ äýï,

áíôßóôïé÷á, ðñþôïõ âáèìïý óõããåíåßò åßíáé ðñïóâåâëç-

ìÝíïé áðü êÜðïéï Üëëï áõôïÜíïóï íüóçìá). Áíôéóôïß-

÷ùò, ç ðéèáíüôçôá ýðáñîçò Üëëïõ áõôïÜíïóïõ íïóÞìá-

ôïò óôïõò ðñþôïõ âáèìïý óõããåíåßò ôùí áóèåíþí ìå

ÓÅË åßíáé áõîçìÝíç, óå óýãêñéóç ìå ôçí áíôßóôïé÷ç

ðéèáíüôçôá ôùí õãéþí ìáñôýñùí (RR=4,6, 95% äéÜóôç-

ìá åìðéóôïóýíçò 1,9–11,1), åíþ ï êßíäõíïò áõôüò äé-

ðëáóéÜæåôáé, üôáí ï áóèåíÞò ìå ÓÅË åßíáé ãõíáßêá

(RR=10,3, 95% äéÜóôçìá åìðéóôïóýíçò 3,1–34,4).

3.3. ÃåíåôéêÞ

¼ðùò áíáöÝñèçêå êáé ðáñáðÜíù, ç ðáíãåíùìéêÞ

ðñïóÝããéóç áðïôåëåß ôï óýã÷ñïíï ôñüðï ìåëÝôçò ôçò

ãåíåôéêÞò ôùí ðïëõãïíéäéáêþí íïóçìÜôùí. ÂáóéêÜ, ç

ðñïóÝããéóç áõôÞ ãßíåôáé óå äýï åðßðåäá. Ôï ðñþôï åðß-

ðåäï áíôéðñïóùðåýïõí ïé ìåëÝôåò óýíäåóçò (linkage

studies), äéÜ ôùí ïðïßùí åðé÷åéñåßôáé ï ðñïóäéïñéóìüò

ãåíùìéêþí ôìçìÜôùí, ðïõ óõíäÝïíôáé ìå ôçí ðáñïõóßá

ôçò íüóïõ óå ïéêïãÝíåéåò ìå äýï Þ ðåñéóóüôåñá ðÜó÷ï-

íôá ìÝëç. Ïé ìåëÝôåò áõôÝò äéåíåñãïýíôáé ìå ôç ÷ñÞóç

ôùí >10.000 ìéêñïäïñõöïñéêþí ðåñéï÷þí êáé ôùí

>1.200.000 SNPs, ðïõ åßíáé óÞìåñá äéáèÝóéìá. ÅðåéäÞ

ôá ãåíùìéêÜ ôìÞìáôá, ðïõ ðñïóäéïñßæïíôáé ì’ áõôÝò ôéò

ìåëÝôåò, åßíáé áñêåôÜ ìåãÜëá (10–30 cM), ðåñéÝ÷ïõí

äçëáäÞ 100–300 ãïíßäéá, áêïëïõèïýí ìåëÝôåò ëåðôï-

ìåñïýò ÷áñôïãñÜöçóçò (fine mapping), ìå óôü÷ï íá

ìåéùèåß ï áñéèìüò ôùí õðïøÞöéùí ðñïäéáèåóéêþí ãïíé-

äßùí. Áõôü åðéôõã÷Üíåôáé åßôå ìå ðëçèõóìéáêÝò ìåëÝôåò

áóèåíþí-ìáñôýñùí (case-control studies) åßôå ìå ïéêï-

ãåíåéáêÝò ìåëÝôåò ìåôáâßâáóçò ôçò áíéóïññïðßáò (trans-

mission disequilibrium test) (ìåôáâßâáóç åíüò áëëçëßïõ

óõíäåïìÝíïõ ìå ôç íüóï áðü Ýíáí åôåñüæõãï ãïíÝá

óôï ðñïóâåâëçìÝíï ðáéäß).70,71

ÔïõëÜ÷éóôïí 15 ôÝôïéïõ åßäïõò ìåëÝôåò Ý÷ïõí ãßíåé,

ìÝ÷ñé óÞìåñá, ãéá ôï ÓÅË, ïé ïðïßåò Ý÷ïõí åðéâåâáéþóåé

ôç óýíäåóç ôçò íüóïõ ìå ôïõëÜ÷éóôïí 8 ãåíùìéêÜ ôìÞ-

ìáôá êáé Ý÷ïõí ðñïóäéïñßóåé ìéá óåéñÜ õðïøÞöéùí ðñï-

äéáèåóéêþí ãïíéäßùí (ðßí. 5). ÅðéðëÝïí, 10 ôÝôïéåò ìå-

ëÝôåò, ðïõ Ý÷ïõí äçìïóéåõèåß ðñüóöáôá, áðïäåéêíýïõí

ôç óýíäåóç ïñéóìÝíùí åêäçëþóåùí ôïõ ÓÅË ìå óõãêå-

êñéìÝíåò ÷ñùìïóùìéáêÝò ðåñéï÷Ýò (ðßí. 6).70,71,74,75

3.3.1. Óõíäåüìåíá ìå ôï óõóôçìáôéêü åñõèçìáôþäç
ëýêï ãïíßäéá óôï 1q23

Ôï óýìðëåãìá ôùí ãïíéäßùí FCGR2A, FCGR3A,

FCGR2B êáé FCGR2B, ðïõ åäñÜæïíôáé ó’ áõôÞ ôçí

ðåñéï÷Þ ôïõ ÷ñùìïóþìáôïò 1 êáé êùäéêïðïéïýí ôçí

ðáñáãùãÞ ôùí ÷áìçëÞò óõããÝíåéáò õðïäï÷Ýùí ôçò IgG,

êáé éäéáßôåñá ïñéóìÝíá áëëÞëéá ôùí ãïíéäßùí FCGR2A

êáé FCGR3A, öáßíåôáé üôé ó÷åôßæïíôáé ìå ôï ÓÅË. ̧ íáò

SNP-ðïëõìïñöéóìüò óôï êùäéêüíéï 131 ôïõ ãïíéäßïõ

FCGR2A Ý÷åé ùò áðïôÝëåóìá ôçí áíôéêáôÜóôáóç ìéáò

éóôéäßíçò (H) ìå áñãéíßíç (R) óôï ìüñéï ôïõ FcãRIIa

(CD32). Ìåôá-áíÜëõóç 17 ó÷åôéêþí ìåëåôþí Ýäåéîå üôé

ôï áëëÞëéï FcãRIIa-R131 óõíïäåýåôáé áðü êßíäõíï

åìöÜíéóçò ÓÅË, áëëÜ ü÷é êáé íåöñßôéäáò ôïõ ëýêïõ, ßóï

ðñïò 1,3.76 Ìéá áíÜëïãç áíôéêáôÜóôáóç ôçò öáéíõëá-

ëáíßíçò (F) áðü âáëßíç (V) óôç èÝóç 158 ôçò áìéíïîé-

Ðßíáêáò 5. Ïé ÷ñùìïóùìéáêÝò ðåñéï÷Ýò ðïõ åðéâåâáéùìÝíá óõíäÝï-
íôáé ìå ôï óõóôçìáôéêü åñõèçìáôþäç ëýêï êáé ôá õðïøÞöéá ðñïäéáèå-
óéêÜ ãïíßäéá.74

×ñùìüóùìá ÊõôôáñïãåíåôéêÞ ÕðïøÞöéá
ðåñéï÷Þ ðñïäéáèåóéêÜ ãïíßäéá

1 1q23 CRP, FcãRIIA, FcãRIIB,
FcãRIIIA, PBXI

1 1q25–31

1 1q41–42 PARP

2 2q35–37 PDCD-1

4 4p16–15,2

6 6p11–21 MHC áðëüôõðïé, C4Q0

12 12q24

16 16q12 OAZ

PARP: Poly (ADP-ribose) polymerase gene, PDCD-1: Programmed cell
death 1 gene, OAZ: OLF1/EBF-associated zinc finger protein

Ðßíáêáò 6. ×ñùìïóùìéáêÝò ðåñéï÷Ýò ðïõ åðéâåâáéùìÝíá óõíäÝïíôáé
ìå åêäçëþóåéò ôïõ óõóôçìáôéêïý åñõèçìáôþäïõò ëýêïõ.74

 Åêäçëþóåéò ôçò íüóïõ ×ñùìïóùìéáêÞ ðåñéï÷Þ

Íåõñïøõ÷éáôñéêÝò äéáôáñá÷Ýò 4p16

Áíôé-dsDNA áíôéóþìáôá 19p13,2, 18q21,1, 10q22,3

ÁéìïëõôéêÞ áíáéìßá 11q14

ÁÍÁ (ðõñçíéóêéêü ðñüôõðï) 11q14

ÍåöñéêÞ ðñïóâïëÞ 10q22,3, 2q34-35, 11p15,6

Óõíýðáñîç ñåõìáôïåéäïýò áñèñßôéäáò 5p15,3

Ëåýêç 17p13

Èñïìâïðåíßá 1q22-23, 11p13

ÄéóêïåéäÞò åñõèçìáôþäçò ëýêïò 11p13
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êÞò áëëçëïõ÷ßáò ôïõ FcãRIIIa (CD16) áíôéóôïé÷åß óå

Ýíáí T/G ðïëõìïñöéóìü ôïõ FCGR3A. Ìåôá-áíÜëõóç,

ðïõ ðåñéëáìâÜíåé 1.000 áóèåíåßò ìå ÓÅË, Ýäåéîå üôé ôï

áëëÞëéï FcãRIIIa-F158 áõôïý ôïõ ãïíéäßïõ óõíïäåýå-

ôáé áðü êßíäõíï åìöÜíéóçò íåöñßôéäáò ôïõ ëýêïõ ßóï

ðñïò 1,2.77 ÅðåéäÞ ïé ðáñáðÜíù ðïëõìïñöéóìïß óõíåðÜ-

ãïíôáé äéáöïñåôéêÞ éó÷ý óýíäåóçò ôùí áíôßóôïé÷ùí

õðïäï÷Ýùí ìå ôá IgG-áíïóïóõìðëÝãìáôá, ç âéïëïãéêÞ

óçìáóßá ôïõò åíäÝ÷åôáé íá ó÷åôßæåôáé ìå äéáöïñåôéêü

âáèìü êáèÞëùóçò ôùí áíïóïóõìðëåãìÜôùí óôïõò íå-

öñïýò. Ëüãù ôïõ ÷áìçëïý ó÷åôéêïý êéíäýíïõ, ðïõ óõ-

íïäåýåé ôçí ðáñïõóßá ôùí ðáñáðÜíù áëëçëïìüñöùí,

èåùñåßôáé üôé ç ðáèïãåíåôéêÞ äñÜóç ôïõò åêöñÜæåôáé,

üôáí óõíõðÜñ÷ïõí ìå áëëÞëéá Üëëùí ðñùôåúíþí, ïé

ïðïßåò, åðßóçò, åðçñåÜæïõí ôçí êÜèáñóç ôùí áíïóïóõ-

ìðëåãìÜôùí. ÔÝëïò, Ýíáò FcãRIIb-I/T232 ðïëõìïñöé-

óìüò öáßíåôáé üôé óõíäÝåôáé ìå ôï ÓÅË, áëëÜ ìüíï óå

ÉÜðùíåò êáé ÊéíÝæïõò áóèåíåßò.

Óôçí ßäéá ðåñéï÷Þ ôïõ ÷ñùìïóþìáôïò 1 åäñÜæåôáé

êáé ôï ãïíßäéï ôçò CRP, ðïëõìïñöéóìïß ôïõ ïðïßïõ öáß-

íåôáé üôé óõíïäåýïíôáé áðü äéáöïñÝò óôá âáóéêÜ åðßðå-

äá ôçò ðñùôåÀíçò óôï ïñü. ¸íá ôÝôïéï áëëçëüìïñöï,

ðïõ ó÷åôßæåôáé ìå ÷áìçëÝò âáóéêÝò óõãêåíôñþóåéò CRP

(CRP4), áíáêïéíþèçêå ðñüóöáôá üôé ó÷åôßæåôáé ìå ôï

ÓÅË êáé ôçí ðáñáãùãÞ ÁÍÁ. Ï ðáèïãåíåôéêüò ñüëïò

áõôïý ôïõ áëëçëßïõ åíäÝ÷åôáé íá Ý÷åé ó÷Ýóç ìå ôç ìå-

óïëáâïýìåíç áðü ôç CRP áðïìÜêñõíóç ôùí áðïðôùôé-

êþí ðñïúüíôùí êáé óõãêåêñéìÝíá ìå ôçí éêáíüôçôÜ ôçò

íá óõíäÝåôáé ìå ôéò ñéâïíïõêëåïðñùôåÀíåò êáé ôá öù-

óöïëéðéäéêÜ ðáñÜãùãá. Ç ìåéùìÝíç éêáíüôçôá ðñáãìá-

ôïðïßçóçò áõôþí ôùí óõíäÝóåùí, åðß åëÜôôùóçò ôçò

CRP, ìðïñåß íá Ý÷åé ùò áðïôÝëåóìá ôçí ðáñáãùãÞ

áõôïáíôéóùìÜôùí (èåùñßá ôïõ «êáêïý» èáíÜôïõ – “bad”

death theory of autoimmunity).

¸íá íÝï ðñïäéáèåóéêü ãéá ôï ÓÅË ãïíßäéï ôçò ßäéáò

÷ñùìïóùìéêÞò ðåñéï÷Þò ðñïóäéïñßóôçêå ðñüóöáôá, ìå

ãåíùìéêÞ áíÜëõóç, êáé åßíáé ôï PBX1 (pre-B-cell

leukemia transcription factor).

3.3.2. Óõíäåüìåíá ìå ôï óõóôçìáôéêü åñõèçìáôþäç
ëýêï ãïíßäéá óôï 1q41-42

Ôï ãïíßäéï PARP, ðïõ åäñÜæåôáé ó’ áõôÞ ôç ÷ñùìï-

óùìéáêÞ ðåñéï÷Þ, êùäéêïðïéåß ôçí ðáñáãùãÞ ôïõ ðõñç-

íéêïý åíæýìïõ PARP [poly (ADP-ribose) polymerase],

ôï ïðïßï êáôáëýåé ôç ìåôá-ìåôáöñáóôéêÞ ADP-ñéâïæõ-

ëßùóç ôùí ðñùôåúíþí. Ç äñáóôéêüôçôá ôïõ PARP åðÜ-

ãåôáé éó÷õñÜ áðü ôá DNA-èñáýóìáôá êáé äéáäñáìáôßæåé

óçìáíôéêü ñüëï óôéò äéåñãáóßåò åðéäéüñèùóçò ôïõ DNA,

óôçí åí ãÝíåé óôáèåñüôçôá ôïõ ãåíþìáôïò, óôçí áðü-

ðôùóç, óôçí áíôßäñáóç óôï stress êáé óôéò êáêïÞèåéåò.

Áíôé-PARP áíôéóþìáôá åíôïðßæïíôáé óõ÷íÜ óôá áõôïÜ-

íïóá íïóÞìáôá êáé öáßíåôáé üôé áíáóôÝëëïõí ôç ìåóï-

ëáâïýìåíç áðü ôçí êáóðÜóç-3 äéÜóðáóç ôïõ PARP,

êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò áðüðôùóçò, ìå áðïôÝëåóìá ôç

óõíÜèñïéóç áõôïäñáóôéêþí êõôôÜñùí. Ìéá ðïëõìïñöé-

êÞ CA åðáíáëáìâáíüìåíç äéíïõêëåïôéäéêÞ áëëçëïõ-

÷ßá, ðïõ åíôïðßæåôáé ðëçóßïí ìéáò èÝóçò óýíäåóçò êÜ-

ðïéïõ ìåôáãñáöéêïý ðáñÜãïíôá, åíôüò ôçò ðåñéï÷Þò ôïõ

ðñïáãùãÝá ôïõ PARP, Ý÷åé äåé÷èåß üôé óõíäÝåôáé ìå ôï

ÓÅË.78

3.3.3. Óõíäåüìåíá ìå ôï óõóôçìáôéêü åñõèçìáôþäç
ëýêï ãïíßäéá óôï 2q37

Ôï ãïíßäéï PDCD1 (programmed cell death 1 gene),

ðïõ åäñÜæåôáé ó’ áõôÞ ôç ÷ñùìïóùìéáêÞ ðåñéï÷Þ, êùäé-

êïðïéåß ôçí ðáñáãùãÞ ôïõ ìïñßïõ PDCD1, ôï ïðïßï

áíÞêåé óôçí ïéêïãÝíåéá ôùí CD28/CTLA4/ICOS. Ôï

ìüñéï áõôü åðÜãåé ôç ìåôáâßâáóç áíáóôáëôéêþí ìçíõ-

ìÜôùí, ìå óçìáíôéêÞ åðßäñáóç, ôüóï óôçí Ô, üóï êáé

óôç Â-áðÜíôçóç. Óå ìéá ìåãÜëç ìåëÝôç, ðïõ ðåñéëÜìâá-

íå ~2.500 áóèåíåßò, äéáðéóôþèçêå óõó÷Ýôéóç ôïõ ÓÅË

ìå Ýíáí SNP-ðïëõìïñöéóìü áõôïý ôïõ ãïíéäßïõ.79 Ç

ðáñïõóßá áõôïý ôïõ ðïëõìïñöéóìïý åðçñåÜæåé ôç óýí-

äåóç ôïõ ìåôáãñáöéêïý ðáñÜãïíôá RUNX1 ìå Ýíáí

éíôñïíéêü õðïêéíçôÞ, ãåãïíüò ðïõ åíäÝ÷åôáé íá áðïôå-

ëåß ôçí ðáèïöõóéïëïãéêÞ âÜóç ôçò ó÷Ýóçò ôïõ ìå ôï

ÓÅË. Ôï åíäéáöÝñïí åßíáé üôé ðïëëïß Üëëïé ðïëõìïñöé-

óìïß áõôïý ôïõ ãïíéäßïõ Ý÷åé âñåèåß üôé ó÷åôßæïíôáé ìå

Üëëá áõôïÜíïóá íïóÞìáôá, üðùò ç ÑÁ êáé ï ôýðïõ É

óáê÷áñþäçò äéáâÞôçò.

3.3.4. Óõíäåüìåíá ìå ôï óõóôçìáôéêü åñõèçìáôþäç
ëýêï ãïíßäéá óôï 6p11-21

Ðñüêåéôáé ãéá ôç ÷ñùìïóùìéáêÞ ðåñéï÷Þ, ðïõ öéëï-

îåíåß ôï MHC. Ç óõó÷Ýôéóç ôïõ ÓÅË ìå ôá áëëÞëéá

HLA-DR2 êáé DR3 Ý÷åé äåé÷èåß áðü óåéñÜ ìåëåôþí.

ÊáèÝíá áðü áõôÜ ôá áëëÞëéá äéðëáóéÜæåé ôï RR ôçò

íüóïõ.80 ̧ íáò ìåãÜëïò áñéèìüò Üëëùí MHC-áëëçëßùí

Ý÷åé, åðßóçò, óõó÷åôéóôåß ìå ôï ÓÅË, áëëÜ ç ó÷åôéêÞ

óçìáóßá êáèåíüò áðü áõôÜ, ùò ðñïò ôçí ðñïäéÜèåóç

ãéá ôç íüóï, äåí åßíáé åýêïëï íá åêôéìçèåß, ëüãù ôçò

éó÷õñÞò áíéóïññïðßáò óýíäåóçò, ðïõ õðÜñ÷åé åíôüò ôïõ

MHC. Ãéá ðáñÜäåéãìá, ï åêôåôáìÝíïò áðëüôõðïò HLA-

A1, B8, C4AQ0, C4B1, DR3 (DRB1*0301), DQ2 ðåñéÝ-

÷åé äýï ôÜîçò ÉÉÉ MHC-áëëÞëéá (C4AQ0 êáé -308A TNFA),

ðïõ áðü ìáêñïý Ý÷ïõí åíï÷ïðïéçèåß ãéá ôçí ðñïäéÜèå-

óç óôï ÓÅË. To C4AQ0 (áíåðÜñêåéá ôïõ C4A), ôüóï

óôçí åôåñüæõãç üóï êáé óôçí ïìüæõãç ìïñöÞ ôïõ, åíôï-
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ðßæåôáé óôï 40% êáé óôï 60%, áíôßóôïé÷á, ôùí áóèåíþí

ìå ÓÅË.81 Áíôßóôïé÷á, ôï áëëÞëéï -308A TNFA (TNF2)

óõíäÝåôáé ìå áõîçìÝíç ðáñáãùãÞ TNF-á êáé ìå ðñï-

äéÜèåóç óôï ÓÅË êáé, åéäéêüôåñá, óôïí õðïîý äåñìáôéêü

åñõèçìáôþäç ëýêï.82

Ìå ôç ÷áñôïãñÜöçóç ôïõ áíèñþðéíïõ ãïíéäéþìáôïò,

Ýãéíå ãíùóôÞ ç áëëçëïõ÷ßá ôïõ MHC êáé ðñïóäéïñß-

óôçêáí ìéêñïäïñõöïñéêÜ ãïíßäéá ðïõ ðåñéãñÜöïõí ï-

ëüêëçñç ôçí ðåñéï÷Þ. Ìå ôç ÷ñÞóç ôùí ãïíïôýðùí áõôþí

ôùí äåéêôþí ôïõ MHC, óå ìéá óõóôçìáôéêÞ ìåëÝôç ëåðôï-

ìåñïýò ÷áñôïãñÜöçóçò, óôçí ïðïßá ðåñéëÞöèçêáí ~300

ïéêïãÝíåéåò áóèåíþí, åíôïðßóôçêáí ôñåéò áðëüôõðïé ðïõ

óõíïäåýïíôáé áðü ðñïäéÜèåóç óôï ÓÅË [DRB1*1501

(DR2)/DQB1*0602, DRB1*0801 (DR8)/DQB1*0402

êáé DRB1*0301 (DR3)/DQB1*0201]. Ï õðïëïãéæüìåíïò

RR ðïõ óõíïäåýåé ôçí ðáñïõóßá êáèåíüò áðü áõôïýò

ôïõò áðëïôýðïõò åßíáé 1,9–2,6, åíþ Üôïìá ðïõ öÝñïõí

äýï ôÝôïéïõò áðëüôõðïõò ðáñïõóéÜæïõí «äïóïåîáñôþìå-

íç» áýîçóç ôïõ êéíäýíïõ (3,5–6,8).83

3.3.5. Óõíäåüìåíá ìå ôï óõóôçìáôéêü åñõèçìáôþäç
ëýêï ãïíßäéá óôï 16q12

ÁõôÞ ç ÷ñùìïóùìéáêÞ ðåñéï÷Þ öáßíåôáé üôé äåí óõí-

äÝåôáé ìüíï ìå ôï ÓÅË áëëÜ êáé ìå ðïëëÜ Üëëá áõôïÜ-

íïóá íïóÞìáôá.74 Ç ëåðôïìåñÞò ÷áñôïãñÜöçóÞ ôçò

áíáãíþñéóå ôçí ðáñïõóßá åíüò íÝïõ ãïíéäßïõ, ôïõ OAZ

(OLF1/EBF-associated zinc finger protein), ôï ïðïßï

óõó÷åôßæåôáé ìå ôï ÓÅË.84

3.4. Ðåñéâáëëïíôéêïß ðáñÜãïíôåò

¼ðùò áíáöÝñèçêå ðáñáðÜíù, ç ìåëÝôç ôçò ïéêïãå-

íåéáêÞò êáé öõëåôéêÞò êáôáíïìÞò ôïõ ÓÅË õðïäåéêíýåé

üôé ìç ãåíåôéêïß ðáñÜãïíôåò (ð.÷. ïñìïíéêïß, ðåñéâáëëï-

íôéêïß ê.Ü.) åßíáé âÝâáéï üôé óõììåôÝ÷ïõí óôçí ðáèïãÝ-

íåéá ôçò íüóïõ. Áðü áõôïýò, ïé ðåñéâáëëïíôéêïß Ý÷ïõí

áðü ðáëéÜ ðñïóåëêýóåé ôï åíäéáöÝñïí ôùí åñåõíçôþí.

Ïé âáöÝò ôùí ìáëëéþí åíï÷ïðïéÞèçêáí, ðñïêåéìÝ-

íïõ íá åñìçíåõèåß ï áõîçìÝíïò åðéðïëáóìüò ôïõ ÓÅË

ìåôáîý ôùí ãõíáéêþí. Ïé ðåñéóóüôåñåò âáöÝò ìáëëéþí

ðåñéÝ÷ïõí áñùìáôéêÝò áìßíåò, ðïõ áðïññïöþíôáé áðü

ôï äÝñìá êáé ìåôáâïëßæïíôáé ìå áêåôõëßùóç. Åíôïýôïéò,

áí êáé ìåñéêÝò ìåëÝôåò Ýäåéîáí êÜðïéá ó÷Ýóç ôçò íüóïõ

ìå ôçí êáôáíÜëùóç âáöþí ôùí ìáëëéþí, ç âñáäåßá

áêåôõëßùóç äåí öÜíçêå üôé ìðïñåß íá áðïôåëåß áíåîÜñ-

ôçôï ðáñÜãïíôá êéíäýíïõ ãéá ôï ëýêï.

Ç Ýêèåóç óôï ôåôñá÷ëùñáéèõëÝíéï (TCE), ðïõ áðï-

ôåëåß Ýíáí áðü ôïõò óõ÷íüôåñïõò ðáñÜãïíôåò ìüëõí-

óçò ôïõ ðåñéâÜëëïíôïò, Ý÷åé, åðßóçò, èåùñçèåß ðáñÜ-

ãïíôáò êéíäýíïõ ãéá ôçí åìöÜíéóç ÓÅË. Ç õðüèåóç

áõôÞ äéáôõðþèçêå, åðåéäÞ åß÷áí ðáñáôçñçèåß áñêåôÝò

ðåñéðôþóåéò áýîçóçò ôçò åðßðôùóçò ôçò íüóïõ óå êïé-

íüôçôåò ðïõ êáôáíÜëùíáí, åðß ìáêñüí, íåñü ìïëõóìÝ-

íï ìå TCE. Óå ìéá, ìÜëéóôá, áðü áõôÝò ôéò ðåñéðôþóåéò,

óçìáíôéêÜ áõîçìÝíç âñÝèçêå êáé ç óõ÷íüôçôá ôùí ÁÍÁ.

ÔÝëïò, áñêåôÝò ðñïóðÜèåéåò Ý÷ïõí ãßíåé, ìå óôü÷ï

íá äåé÷èåß åíäå÷üìåíç ó÷Ýóç ôïõ ÓÅË ìå ëïéìþäåéò

ðáñÜãïíôåò êáé êõñßùò ìå éïãåíåßò ëïéìþîåéò. Ç åãêõ-

ñüôçôá, üìùò, üëùí ôùí ó÷åôéêþí ìåëåôþí äåí åßíáé

ôÝôïéá, þóôå íá ìðïñåß íá õðïóôçñé÷èåß ìå âáóéìüôçôá

ç ðáèïãåíåôéêÞ äñÜóç êÜðïéïõ áðü ôïõò ðáñáðÜíù

ðåñéâáëëïíôéêïýò ðáñÜãïíôåò. ¸ôóé, ï ìüíïò ðåñéâáë-

ëïíôéêüò ðáñÜãïíôáò, ðïõ áðïäåäåéãìÝíá, åðéäçìéïëï-

ãéêÜ êáé ðáèïöõóéïëïãéêÜ, ìðïñåß íá ðñïêáëÝóåé ÓÅË,

ðáñáìÝíïõí ôá äéÜöïñá öÜñìáêá, ðïõ åðÜãïõí ôçí

åêäÞëùóç ôïõ öáñìáêåõôéêïý ëýêïõ.85

4. ÓÊËÇÑÏÄÅÑÌÁ

Ëéãüôåñïé áðü 10% ôùí áóèåíþí ìå óêëçñüäåñìá

(óõóôçìáôéêÞ óêëÞñõíóç) åìöáíßæïõí ôç íüóï óå çëé-

êßá <20 åôþí êáé ìüëéò 1–2% áðü áõôïýò óå çëéêßá <10

åôþí. Ôá êïñßôóéá êáé ôá áãüñéá ðñïóâÜëëïíôáé ìå ôçí

ßäéá óõ÷íüôçôá óôéò <8 åôþí çëéêßåò, åíþ óôéò >8 åôþí

çëéêßåò ç áíáëïãßá åßíáé 3/1 õðÝñ ôùí êïñéôóéþí.86 Ãéá

ôç äéÜãíùóç ôçò íüóïõ óôá ðáéäéÜ äåí õðÜñ÷ïõí åéäéêÜ

êñéôÞñéá ôáîéíüìçóçò. Ðñïò ôï ðáñüí, ÷ñçóéìïðïéïýíôáé

ôá ðñïêáôáñêôéêÜ êñéôÞñéá ôáîéíüìçóçò ôïõ American

College of Rheumatology, ðïõ éó÷ýïõí ãéá ôïõò åíÞëé-

êåò.87 Ç ôáîéíüìçóç ôïõ ðñþéìïõ óêëçñïäÝñìáôïò, ðïõ

ðñïôÜèçêå áðü ôïõò LeRoy êáé Medsger,88 äåí Ý÷åé áêüìç

áîéïëïãçèåß åðáñêþò.

4.1. ÏéêïãåíåéáêÞ êáôáíïìÞ

Áí êáé ç ïéêïãåíÞò óõññïÞ ðåñéóôáôéêþí óêëçñï-

äÝñìáôïò åß÷å ðáñáôçñçèåß áðü ðáëéÜ, äýï ðñüóöáôåò

ìåãÜëåò ìåëÝôåò áðü ôçí Áõóôñáëßá89 êáé ôéò ÇÐÁ90

ðñïóåããßæïõí ôï èÝìá ìå óçìáíôéêÞ áîéïðéóôßá êáé ðñïó-

äéïñßæïõí ôç óõ÷íüôçôá ôùí ïéêïãåíåéþí ìå ðåñéóóüôå-

ñïõò ôïõ åíüò ðÜó÷ïíôåò óõããåíåßò ðñþôïõ âáèìïý

óôï 1,4% êáé 1,6%, áíôßóôïé÷á, åðß ôïõ óõíüëïõ ôùí

ïéêïãåíåéþí ôùí ðáó÷üíôùí. Êáôüðéí ôïýôïõ, ï ïéêïãå-

íåéáêüò êßíäõíïò ãéá óêëçñüäåñìá (ër)* áíÝñ÷åôáé óå

54, ìéá ôéìÞ ðïõ åßíáé áðü ôéò ìåãáëýôåñåò ðïõ Ý÷ïõí

* Ç áíôßóôïé÷ç ôïõ ës ðáñÜìåôñïò, ðïõ áíáöÝñåôáé óôïõò ðñþôïõ
âáèìïý óõããåíåßò.
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ðáñáôçñçèåß óôá äéÜöïñá ðïëõðáñáãïíôéêÜ íïóÞìáôá.

Ðáñüôé ï êßíäõíïò áõôüò áíôéðñïóùðåýåé, ãéá êÜèå ìÝ-

ëïò ôçò ïéêïãÝíåéáò áóèåíïýò ìå óêëçñüäåñìá, Ýíáí

áðüëõôï êßíäõíï <1%, áíáäåéêíýåé ôï åðéâáñçìÝíï ïé-

êïãåíåéáêü ùò ôï óçìáíôéêüôåñï ðáñÜãïíôá êéíäýíïõ

ãéá ôç íüóï, ðïõ Ý÷åé áíáãíùñéóôåß ìÝ÷ñé óÞìåñá.

4.2. ÃåíåôéêÞ

Ç ðïëýðëïêç ðáèïöõóéïëïãßá ôïõ óêëçñïäÝñìáôïò

åðéôñÝðåé íá èåùñïýíôáé ùò ýðïðôïé ðñïäéáèåóéêïß ðá-

ñÜãïíôåò ìéá óåéñÜ áðü ãïíßäéá, ðïõ åëÝã÷ïõí ëåéôïõñ-

ãßåò, üðùò ç ßíùóç êáé ç åêóåóçìáóìÝíç óõíÜèñïéóç

åîùêõôôÜñéáò ïõóßáò, ç äïìÞ êáé ç ëåéôïõñãßá ôùí áã-

ãåßùí êáé, öõóéêÜ, äéÜöïñïé áíïóïãåíåôéêïß ôüðïé.91 Áðü

ôçí ðëçèþñá ôùí ó÷åôéêþí ãïíéäßùí ðïõ Ý÷ïõí ìåëåôç-

èåß, áíáöÝñïíôáé óôç óõíÝ÷åéá åêåßíá, ìå ôá ïðïßá Ý÷ïõí

âñåèåß óçìáíôéêÝò óõó÷åôßóåéò.

Ç öéìðñéëëßíç 1 åßíáé ôï êõñéüôåñï óõóôáôéêü ôçò

åîùêõôôÜñéáò ïõóßáò. Óôá ðïíôßêéá tsk1 (tight skin 1),

Ýíá áðü ôá êáëýôåñá æùéêÜ ìïíôÝëá óêëçñïäÝñìáôïò,

Ý÷åé ðáñáôçñçèåß Ýíáò äéðëáóéáóìüò óôï ãïíßäéï FBN1

áõôÞò ôçò ðñùôåÀíçò. Ìåëåôþíôáò ôï ßäéï ãïíßäéï óå

ÉíäéÜíïõò Choctaws,* ïé Tan et al92 åíôüðéóáí Ýíáí SNP,

óôç ìç ìåôáöñáæüìåíç 5’-ðåñéï÷Þ ôïõ, ï ïðïßïò óõíäÝ-

åôáé éó÷õñÜ ìå ôï óêëçñüäåñìá. ÁíÜëïãç óõó÷Ýôéóç

ðáñáôÞñçóáí áñãüôåñá êáé óå éÜðùíåò áóèåíåßò.

Óõó÷Ýôéóç ìå ôï óêëçñüäåñìá êáé éäéáßôåñá ìå ôç

íüóï óôïõò Üíäñåò, ðïõ óõíïäåýåôáé áðü ôçí ðáñïõóßá

ôùí åéäéêþí áõôïáíôéóùìÜôùí, ðáñïõóéÜæåé, åðßóçò, Ýíáò

åéäéêüò óõíäõáóìüò ëåéôïõñãéêþí äéíïõêëåïôéäéêþí

åðáíáëÞøåùí (13,6,8)–12 ôïõ ãïíéäßïõ ôçò á2 áëõóßäáò

ôïõ êïëëáãüíïõ ôýðïõ É (COL1A2).

Ìå ôç ó÷åôéæüìåíç ìå ôï óêëçñüäåñìá ðíåõìïíéêÞ

ßíùóç öáßíåôáé üôé óõíäÝïíôáé ïñéóìÝíïé ðïëõìïñöé-

óìïß ôïõ ãïíéäßïõ ôçò öéìðñïíåêôßíçò. Äýï ðïëõìïñöé-

óìïß ôïõ ãïíéäßïõ CXCR2 ôïõ ãïíéäßïõ ôïõ õðïäï÷Ýá

ôçò IL-8 Ý÷åé âñåèåß üôé óõó÷åôßæïíôáé ìå ôç íüóï, áëëÜ

ü÷é êáé ìå ôçí ðíåõìïíéêÞ ßíùóç. Ç óçìáóßá ôçò ó÷Ý-

óçò ôùí áëëçëßùí ôïõ TNF ìå ôï óêëçñüäåñìá, ðïõ

Ý÷åé äéáðéóôùèåß áðü ðïëëïýò, äåí ìðïñåß íá áîéïëïãç-

èåß, ëüãù ôçò áíéóïññïðßáò óýíäåóçò ðïõ ðáñïõóéÜæåé

ìå ôá ôÜîçò ÉÉ HLA-áëëÞëéá.

ÄéÜöïñåò áóèåíåßò óõó÷åôßóåéò ôïõ óêëçñïäÝñìáôïò

ìå HLA-áëëÞëéá Ý÷ïõí áíáöåñèåß êáôÜ êáéñïýò. Ðïëý

éó÷õñüôåñåò, üìùò, åßíáé ïé óõó÷åôßóåéò ðïõ Ý÷ïõí ðá-

ñáôçñçèåß, ôüóï ìå ôá åéäéêÜ ãéá ôç íüóï áõôïáíôéóþìá-

ôá, üóï êáé ìå äéÜöïñåò õðïïìÜäåò ôçò íüóïõ (ðßí. 7).93

4.3. Ðåñéâáëëïíôéêïß ðáñÜãïíôåò

Ôï óêëçñüäåñìá åßíáé ßóùò ôï ðéï ìåëåôçìÝíï áðü

ôá ñåõìáôéêÜ íïóÞìáôá, áðü ðëåõñÜò ðåñéâáëëïíôéêþí

êáé åðáããåëìáôéêþí ðáñáãüíôùí êéíäýíïõ. Ïé ðñþôåò

åíäåßîåéò ìéáò ôÝôïéáò óõó÷Ýôéóçò ÷ñïíïëïãïýíôáé Þäç

áðü 191494 êáé ðñïÝñ÷ïíôáé åßôå áðü ìåëÝôåò ïéêïãå-

íåéáêÞò êáôáíïìÞò ôçò íüóïõ åßôå, êáé êõñßùò, áðü ìå-

ëÝôåò åðéäçìéþí óêëçñïäÝñìáôïò Þ ðáñüìïéùí äéáôá-

ñá÷þí, ðïõ ðáñáôçñÞèçêáí ìåôÜ áðü åðáããåëìáôéêÞ

Ýêèåóç óå ÷çìéêÝò ïõóßåò Þ ìåôÜ áðü êáôáíÜëùóç êÜ-

ðïéùí ôñïöþí.95,96 ×áñáêôçñéóôéêÞ åßíáé ç åìöÜíéóç

öáéíïìÝíïõ Raynaud Þ êáé äåñìáôéêþí áëëïéþóåùí

áíÜëïãùí ôïõ óêëçñïäÝñìáôïò, óôïõò åñãÜôåò ðáñá-

ãùãÞò ìïíïìåñïýò ÷ëùñéïý÷ïõ ðïëõâéíõëßïõ, óôéò ÇÐÁ

êáé ôç Ãåñìáíßá, êáôÜ ôç äåêáåôßá ôïõ ’30. Ôï 1981,

ðáñáôçñÞèçêå, óôçí Éóðáíßá, åðéäçìßá ìéáò ðïëõóõóôç-

ìáôéêÞò íüóïõ, ðïõ óõíäÝèçêå ìå ôï åëáéüëáäï êáé

ïíïìÜóôçêå «óýíäñïìï ôïõ ôïîéêïý ëáäéïý» (toxic oil

syndrome). Ôï 22% ôùí áóèåíþí ðáñïõóßáæáí äåñìáôé-

êÝò âëÜâåò áíÜëïãåò ìå åêåßíåò ðïõ ðáñáôçñïýíôáé

óôï óêëçñüäåñìá. Åðßóçò, ôï 1989, ðáñïõóéÜóôçêå óôéò

ÇÐÁ ìéá íüóïò, ðïõ ðñïóÝâáëå Üôïìá ðïõ êáôáíÜëù-

íáí L-ôñõðôïöÜíç, Ýíá áìéíïîý öõóéêÞò ðñïÝëåõóçò,

ôï ïðïßï å÷ñçóéìïðïéåßôï ãéá ôçí áíôéìåôþðéóç ôçò êá-

* Ðñüêåéôáé ãéá ìéá ãåíåôéêÜ áðïìïíùìÝíç öõëÞ, óôçí ïðïßá ðáñáôç-
ñåßôáé ï ìåãáëýôåñïò åðéðïëáóìüò óêëçñïäÝñìáôïò óôïí êüóìï
(469/100.000 Ýíáíôé 0,4/100.000 óôï ãåíéêü ðëçèõóìü ôùí ÇÐÁ.

Ðßíáêáò 7. Óõó÷åôßóåéò ôùí HLA-áëëçëßùí ìå ôá åéäéêÜ ãéá ôï óêëç-
ñüäåñìá áõôïáíôéóþìáôá.93

Áõôïáíôßóùìá HLA-áëëÞëéá ÖõëåôéêÞ ïìÜäá

ÔïðïúóïìåñÜóç É DR5/11 Ëåõêïß
(Scl70) (DRB1*1101, 1104) Áöñéêáíïß

DQB1*0301, DPB1*1301
DR2 (DRB1*1502, ÉÜðùíåò
DQB1*0601, DPB1*0901)

DR2 (DRB1*1602,
DQB1*0301, DPB1*1301)

Êåíôñïìåñßäéï DR1 (DRB1*0101, Choctaw, Ëåõêïß,
DQB1*0501) Áöñéêáíïß,

Ìåîéêáíïß,
ÉÜðùíåò

PM-Scl DR3 (DRB1*0301, Ëåõêïß
DQB1*0201)

Öéìðñéëëáñßíç DR6/13 (DRB1*1302, Áöñéêáíïß
DQB1*0604)

U1-RNP DR4 (DRB1*04, Ëåõêïß, ÉÜðùíåò
DQB1*0302)

Th/To DR5/11 (DRB1*1104, Ëåõêïß
DQB1*0301)



ÑÅÕÌÁÔÉÊA ÍÏÓHÌÁÔÁ ÔÇÓ ÐÁÉÄÉÊHÓ ÇËÉÊIÁÓ 123

ôÜèëéøçò êáé ôùí ðñïåììçíïðáõóéáêþí óõìðôùìÜôùí.

Ç íüóïò ÷áñáêôçñéæüôáí áðü ãåíéêåõìÝíç ìõáëãßá êáé

çùóéíïöéëßá, åîïý êáé ïíïìÜóôçêå «óýíäñïìï ìõáëãßáò-

çùóéíïöéëßáò», êáèþò êáé áðü öëåãìïíÞ êáé ßíùóç ôçò

äåñìßäáò êáé ôïõ õðïäüñéïõ éóôïý.

Óôïí ðßíáêá 8 öáßíåôáé ìéá áíôéðñïóùðåõôéêÞ óåéñÜ

ôùí ðåñéâáëëïíôéêþí ðáñáãüíôùí ðïõ Ý÷ïõí, êáôÜ êáé-

ñïýò, åíï÷ïðïéçèåß ùò ðáñÜãïíôåò êéíäýíïõ ãéá ôï

óêëçñüäåñìá. Åßíáé ãåãïíüò üôé ç ôåêìçñßùóç ôçò ó÷Ý-

óçò ôçò íüóïõ ìå áõôïýò ôïõò ðáñÜãïíôåò ðÜó÷åé, óå

Üëëïôå Üëëï âáèìü, ëüãù ôùí åããåíþí ðñïâëçìÜôùí

êëßìáêáò êáé ó÷åäéáóìïý, áðü ôá ïðïßá ðÜó÷ïõí ïé

áíÜëïãåò ìåëÝôåò. Åíôïýôïéò, ïé Garabrant êáé Dumas,

óå ìéá åêôåôáìÝíç êáé åìðåñéóôáôùìÝíç êñéôéêÞ áíá-

óêüðçóç ôçò ó÷Ýóçò ôïõ óêëçñïäÝñìáôïò ìå ôïõò ïñ-

ãáíéêïýò äéáëýôåò,97 õðïóôçñßæïõí üôé ïé åíäåßîåéò, ðïõ

ðñïêýðôïõí áðü áõôÝò ôéò ìåëÝôåò, áí êáé äåí ìðïñïýí

íá èåùñçèïýí ïñéóôéêÝò, ðñÝðåé íá ëçöèïýí óïâáñÜ

õðüøç ãéá ôç óõíÝ÷éóç ôçò äéåñåýíçóçò ôïõ ðñïâëÞìá-

ôïò, ôï ïðïßï öáßíåôáé íá åßíáé õðáñêôü.

Óôï óçìåßï áõôü áíáöÝñåôáé üôé ìéá ìåãÜëç, ìåèïäï-

ëïãéêÜ éó÷õñÞ åðéäçìéïëïãéêÞ ìåëÝôç ôïõ 1999 õðïäåé-

êíýåé óáöÞ ó÷Ýóç ìåôáîý ôùí ïñãáíéêþí äéáëõôþí êáé

ôçò áäéáöïñïðïßçôçò (Þ ìéêôÞò) íüóïõ ôïõ óõíäåôéêïý

éóôïý.98 Óôçí ðåñßðôùóç, âÝâáéá, áõôÞ ðñÝðåé íá ëçöèåß

õðüøç ç ìåãÜëç óõæÞôçóç ðïõ õðÜñ÷åé ãýñù áðü ôïí

ïñéóìü êáé ôçí áíáãíþñéóç áõôÞò ôçò ïíôüôçôáò, ãåãï-

íüò ðïõ äåí åðéôñÝðåé ôçí áîéüðéóôç ðñïóÝããéóç ôçò

åðéäçìéïëïãßáò êáé ôçò áéôéïðáèïãÝíåéÜò ôçò, éäéáßôåñá

óôá ðáéäéÜ.99

5. ÍÅÁÍÉÊÇ ÄÅÑÌÁÔÏÌÕÏÓÉÔÉÄÁ/ÐÏËÕÌÕÏÓÉÔÉÄÁ

Ïé éäéïðáèåßò öëåãìïíþäåéò ìõïðÜèåéåò åßíáé åîáéñå-

ôéêÜ óðÜíéåò óôá ðáéäéÜ. Áíôéðñïóùðåýïõí ôï ~4% ôïõ

óõíüëïõ êáé ôï ~25% ôùí åðßêôçôùí íåõñïìõúêþí íï-

óçìÜôùí ôçò ðáéäéêÞò çëéêßáò. Óõ÷íüôåñç áðü áõôÝò

åßíáé ç äåñìáôïìõïóßôéäá êáé ôïõëÜ÷éóôïí 20 öïñÝò

óðáíéüôåñç áðü áõôÞ åßíáé ç ðïëõìõïóßôéäá, ðïõ áíôé-

ðñïóùðåýåé ôï ~8% ôùí öëåãìïíùäþí ìõïðáèåéþí ôçò

ðáéäéêÞò çëéêßáò (ôï áíôßóôïé÷ï ðïóïóôü óôïõò åíÞëéêåò

áíÝñ÷åôáé óôï 27%). Ç åôÞóéá åðßðôùóç ôçò íåáíéêÞò

äåñìáôïìõïóßôéäáò êõìáßíåôáé áðü 1,9 Ýùò 4,2 áíÜ

1.000.000 ðáéäéêïý ðëçèõóìïý. Ç íüóïò ðñïóâÜëëåé

óõ÷íüôåñá ôá êïñßôóéá, óå áíáëïãßá 2:1 ùò ðñïò ôá

áãüñéá, áëëÜ ç öõëåôéêÞ ðñïäéÜèåóç, ðïõ ÷áñáêôçñßæåé

ôç íüóï ôùí åíçëßêùí, öáßíåôáé íá áìâëýíåôáé óôá ðáé-

äéÜ. Ç çëéêéáêÞ êáôáíïìÞ ôùí áóèåíþí, êáôÜ ôçí Ýíáñ-

îç ôçò íüóïõ, åßíáé äéêüñõöç, ìå ôç ìéá êïñõöÞ ìåôáîý

5 êáé 9 åôþí êáé ôçí Üëëç ìåôáîý 11 êáé 14 åôþí.100–102

Åäþ êáé äåêáåôßåò, Ý÷ïõí óçìåéùèåß ðåñéðôþóåéò åðé-

äçìéêÞò åìöÜíéóçò ôçò íüóïõ, ìå ðéï ðñüóöáôç ôçí

áíáêïßíùóç óõññïÞò ðåñéóôáôéêþí íåáíéêÞò äåñìáôï-

ìõïóßôéäáò óå ïñéóìÝíåò áãñïôéêÝò ðåñéï÷Ýò ôùí ÇÐÁ,

üðïõ ï åðéðïëáóìüò ôçò öôÜíåé ôá 56/1.000.000.103 Ïé

åðßìïíåò, åíôïýôïéò åñåõíçôéêÝò ðñïóðÜèåéåò áíáæÞôç-

óçò ëïéìùäþí áéôéïëïãéêþí ðáñáãüíôùí, êõñßùò ôùí

éþí Coxsakie êáé ôçò Borrelia burgdorferi, åßíáé, ðñïò ôï

ðáñüí, áôåëÝóöïñåò.104

ÓðïñáäéêÝò ðåñéðôþóåéò ïéêïãåíïýò óõññïÞò ôçò äåñ-

ìáôïìõïóßôéäáò, êáèþò êáé åìöÜíéóÞò ôçò óå äéäýìïõò

áíáöÝñïíôáé óôç âéâëéïãñáößá. Ç áíáæÞôçóç ãåíåôéêþí

óõó÷åôßóåùí Ý÷åé äåßîåé óýíäåóç ôçò íüóïõ ìå ôï áëëÞ-

ëéï HLA-DQA1*0501 óå äéÜöïñïõò ðëçèõóìïýò.105

ÅíäéáöÝñïí, åðßóçò, ðáñïõóéÜóåé ç óõó÷Ýôéóç ôïõ áë-

ëçëßïõ TNF2 ìå ôéò ðåñéðôþóåéò íåáíéêÞò äåñìáôïìõï-

óßôéäáò ðïõ ðáñïõóéÜæïõí ìåãáëýôåñç äéÜñêåéá åíåñ-

ãïý íüóïõ êáé áõîçìÝíá åðßðåäá éíóïõëßíçò íçóôåßáò,

ùò Ýíäåéîç ìåñéêÞò ëéðïäõóôñïößáò, ìéáò óðÜíéáò åðé-

ðëïêÞò ôçò íüóïõ. ÔÝëïò, óçìáíôéêü áíåîÜñôçôï áðü ôá

HLA-áëëÞëéá êßíäõíï ãéá íåáíéêÞ äåñìáôïìõïóßôéäá Ý÷åé

äåé÷èåß üôé äéáèÝôåé ç ðáñïõóßá ôùí áëëçëßùí HLA-

DMA*0103 êáé DMA*0102 (RR 5,5 êáé 8, áíôßóôïé÷á).

6. ÁÃÃÅÉÉÔÉÄÅÓ

Ôá ðåñéóóüôåñá åßäç áããåéßôéäáò åßíáé óðÜíéá óôá

ðáéäéÜ, ìå åîáßñåóç ôçí ðïñöýñá Henoch-Schönlein, ðïõ

õðåñÝ÷åé óå óõ÷íüôçôá óôçí Åõñþðç, ôç íüóï Kawasaki,

Ðßíáêáò 8. Ðåñéâáëëïíôéêïß ðáñÜãïíôåò, ðïõ Ý÷ïõí åíï÷ïðïéçèåß ùò
ðáñÜãïíôåò êéíäýíïõ ãéá ôï óêëçñüäåñìá.11,96

— Ðõñßôéï: Aíèñáêùñý÷ïé, ÷ñõóùñý÷ïé, ïéêïäüìïé, êáèáñéóôÝò

— ÏñãáíéêÝò ïõóßåò

• Áñùìáôéêïß
õäñïãïíÜíèñáêåò: ÔïëïõÝíéï, îõëÝíéï, âåíæÝíéï, ðñïóèåôéêÜ êáõ-
óßìùí

• Áëïéöáôéêïß
õäñïãïíÜíèñáêåò: ×ëùñéùìÝíïé (÷ëùñéïý÷ï âéíýëéï, ôñé÷ëùñáé-
èõëÝíéï, õðåñ÷ëùñáéèõëÝíéï), ìç ÷ëùñéùìÝíïé (íáöèá-n-åîÝíéï),
åðïîéêÝò ñçôßíåò, âéïãåíåßò áìßíåò (ìåôáöáéíõëáéèõëåíïäéáìßíç),
ìïíùôéêüò áöñüò öïñìáâëåûäéêÞò ïõñßáò

— ÐñïèÝìáôá óéëéêüíçò

— ÖÜñìáêá

— Ôïîéêü ëÜäé

— L-ôñõðôïöÜíç
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ðïõ õðåñÝ÷åé óå óõ÷íüôçôá óôçí Éáðùíßá, êáé ôçí áñôç-

ñßôéäá Takayasu. Ó÷åôéêÜ ðñüóöáôç ìåëÝôç áðü ôï Çíù-

ìÝíï Âáóßëåéï õðïëüãéóå ôçí åôÞóéá åðßðôùóç ôùí ðñù-

ôïðáèþí áããåééôßäùí (åîáéñïõìÝíùí ôçò ðïñöýñáò He-

noch-Schönlein êáé ôçò íüóïõ Kawasaki) óå 0,24 áíÜ

100.000 ðáéäéÜ, ç ðëåéïíüôçôá ôùí ïðïßùí Þôáí áóéáôé-

êÞò ðñïÝëåõóçò.106 Ïé áããåéßôéäåò ôçò ðáéäéêÞò çëéêßáò

ôáîéíïìïýíôáé, óõíÞèùò, óýìöùíá ìå ôï ìÝãåèïò êáé

ôçí éóôïëïãßá ôïõ áããåéáêïý ôïé÷þìáôïò Þ óýìöùíá ìå

ôéò êëéíéêÝò åêäçëþóåéò. Ç ôáîéíüìçóç ôïõ Chapel Hill

Consensus Conference,107 ðïõ éó÷ýåé ãéá ôéò áããåéßôéäåò

ôùí åíçëßêùí, äåí Ý÷åé áîéïëïãçèåß óôá ðáéäéÜ. Ç äéÜ-

ãíùóç óôçñßæåôáé óå êëéíéêÜ êñéôÞñéá, ôá ïðïßá, ãéá

ïñéóìÝíåò áðü áõôÝò (ðïñöýñá Henoch-Schönlein, íü-

óïò Kawasaki), åßíáé êáëÜ êáèïñéóìÝíá, êáèþò êáé óôçí

áêôéíïëïãéêÞ êáé ôçí éóôïëïãéêÞ åéêüíá. Ç ÷ñçóéìüôçôá

ôùí ANCA, óôá ðáéäéÜ, äåí åßíáé éêáíïðïéçôéêÜ ðñïó-

äéïñéóìÝíç.108 Ôïíßæåôáé üôé êñßóéìï êáé áíáðÜíôçôï á-

êüìç åñþôçìá, ðïõ áöïñÜ ôçí åñåõíçôéêÞ êõñßùò ðñï-

óÝããéóç áõôþí ôùí íïóçìÜôùí, áðïôåëåß ôï åíäå÷üìå-

íï, ïñéóìÝíá ôïõëÜ÷éóôïí áðü áõôÜ, íá ìç óõíéóôïýí

äéáêñéôÝò íïóïëïãéêÝò ïíôüôçôåò, áëëÜ äéáöïñåôéêÝò

åêöÜíóåéò åíüò âéïëïãéêÜ åíéáßïõ íïóïëïãéêïý öÜóìá-

ôïò, ìå êïéíÞ áéôéïðáèïãåíåôéêÞ (ãåíåôéêÞ Þ êáé Üëëç)

âÜóç.

6.1. Ðïñöýñá Henoch-Schönlein

Ç íüóïò ÷áñáêôçñßæåôáé áðü áããåéáêÞ åíáðüèåóç

IgA-áíïóïóõìðëåãìÜôùí, êõñßùò óôá öëåâßäéá, ôá ôñé-

÷ïåéäÞ êáé ôá áñôçñéüëéá. Ç ìç èñïìâïðåíéêÞ ðïñöýñá,

ïé áñèñáëãßåò êáé ôá êùëéêïåéäÞ êïéëéáêÜ Üëãç áðïôå-

ëïýí ôéò óõ÷íüôåñåò êëéíéêÝò åêäçëþóåéò ôçò íüóïõ. Ïé

ìéóïß áðü ôïõò ðáéäéáôñéêïýò áóèåíåßò ðáñïõóéÜæïõí

áéìáôïõñßá êáé ðñùôåúíïõñßá, áëëÜ ìüíï 10–20% áðü

áõôïýò åìöáíßæïõí íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá. ̧ ÷åé ðïëý êáëÞ

ðñüãíùóç, êáëýôåñç áðü áõôÞ ôùí åíçëßêùí êáé ç åí-

äå÷üìåíç ÷ñïíéüôçôÜ ôçò åßíáé áðïôÝëåóìá åîåëéóóüìå-

íçò íåöñéêÞò íüóïõ. Óå ôåëéêïý óôáäßïõ íåöñéêÞ áíå-

ðÜñêåéá êáôáëÞãåé ôï 5% ôùí áóèåíþí.109,110

Ðñüêåéôáé ãéá ôç óõ÷íüôåñç óõóôçìáôéêÞ áããåéßôéäá

ôçò ðáéäéêÞò çëéêßáò. Ðïóïóôü 90% ôùí áóèåíþí åßíáé

<10 åôþí, åíþ Ý÷åé ðáñáôçñçèåß åìöÜíéóÞ ôçò óå ðáé-

äéÜ ìÝ÷ñé êáé 6 ìçíþí. Ïé Gardner-Medwin et al106 õðï-

ëüãéóáí ôçí åôÞóéá åðßðôùóç ôçò íüóïõ óå 20,4 áíÜ

100.000 ðáéäéÜ, ìå äéÜìåóç çëéêßá åìöÜíéóçò ôá 4–6

Ýôç (70,3/100.000). Ç åðßðôùóç áõôÞ åßíáé 100ðëÜóéá

áðü ôçí áíôßóôïé÷ç ôùí åíçëßêùí.

¸÷åé ðáñáôçñçèåß èåôéêÞ óõó÷Ýôéóç ôçò íüóïõ ìå ôï

áëëÞëéï HLA-DRB1*01 êáé áñíçôéêÞ ìå ôï DRB1*07.

Áýîçóç ôçò óõ÷íüôçôáò ôïõ áëëçëßïõ HLA-B35 êáé ôïõ

áëëçëßïõ IL-8A Ý÷åé áíáêïéíùèåß, åðßóçò, óå áóèåíåßò

ìå ðïñöýñá Henoch-Schönlein êáé íåöñßôéäá. Ç âáñý-

ôçôá ôçò íåöñßôéäáò öáßíåôáé üôé ó÷åôßæåôáé ìå ôï áëëÞ-

ëéï 511-Ô ôïõ ãïíéäßïõ ôçò IL-1â.108 Ç ðéï åíäéáöÝñïõ-

óá, üìùò, ãåíåôéêÞ óõó÷Ýôéóç ôçò íüóïõ åßíáé áõôÞ ðïõ

ðñïóäéïñßóôçêå ðñüóöáôá, ìå ôï ãïíßäéï ôïõ ïéêïãå-

íïýò ìåóïãåéáêïý ðõñåôïý. Ðïóïóôü 10% ôùí áóèåíþí

ìå ðïñöýñá Henoch-Schönlein åßíáé ïìüæõãïé óå êÜ-

ðïéï ðïëõìïñöéóìü ôïõ óõãêåêñéìÝíïõ ãïíéäßïõ, ïé ðå-

ñéóóüôåñïé ùò ðñïò ôç ìåôÜëëáîç M694V.111 Õðïãñáì-

ìßæåôáé üôé, óå ïñéóìÝíïõò ðëçèõóìïýò, ç ðïñöýñá

Henoch-Schönlein áðïôåëåß ôçí ðñþôç åêäÞëùóç ôïõ

ïéêïãåíïýò ìåóïãåéáêïý ðõñåôïý.

Ç óõó÷Ýôéóç ôçò íüóïõ ìå äéÜöïñïõò ëïéìþäåéò ðá-

ñÜãïíôåò åßíáé áñêåôÜ êáëÜ ôåêìçñéùìÝíç. Ëïßìùîç ôùí

áíùôÝñùí áíáðíåõóôéêþí ïäþí, óõíÞèùò áðü óôñåðôü-

êïêêï ôçò ïìÜäáò Á, ðñïçãåßôáé ôçò åêäÞëùóÞò ôçò

óôï 30–50% ôùí ðåñéðôþóåùí. Ôáõôü÷ñïíç åìöÜíéóç

ðïñöýñáò Henoch-Schönlein êáé ñåõìáôéêïý ðõñåôïý

Ý÷åé, åðßóçò, áíáêïéíùèåß. ÕðÜñ÷ïõí åíäåßîåéò üôé ç

óõó÷Ýôéóç áõôÞ Ý÷åé áéôéïëïãéêÞ/ðáèïãåíåôéêÞ âÜóç,

ãéáôß óôï ìåóÜããåéï áóèåíþí ìå ðïñöýñá Henoch-

Schönlein êáé íåöñßôéäá Ý÷ïõí åíôïðéóôåß óôñåðôïêïêêéêÜ

áíôéãüíá óå óõãêÝíôñùóç ìåãáëýôåñç áðü áõôÞ ðïõ

ðáñáôçñïýíôáé óå Üëëá íïóÞìáôá ôïõ óðåéñÜìáôïò.112

¢ëëïé ëïéìþäåéò ðáñÜãïíôåò, ðïõ Ý÷ïõí óõíäåèåß ìå

ôçí åìöÜíéóç ôçò ðïñöýñáò Henoch-Schönlein, åßíáé ç

Bartonella henselae, ï Hemophilus parainfluenza êáé ï

HÁV. Äýï ðåñéðôþóåéò ðïñöýñáò Henoch-Schönlein

Ý÷ïõí áíáêïéíùèåß ìåôÜ áðü åìâïëéáóìü Ýíáíôé ôïõ HBV

êáé ôïõ ìçíéããéôéäïêüêêïõ êáé Üëëç ìéá, ìåôÜ áðü ÷ï-

ñÞãçóç áæéèñïìõêßíçò.108

6.2. Íüóïò Kawasaki

ÁõôÞ ç óõóôçìáôéêÞ áããåéßôéäá áíáãíùñßóôçêå, ãéá

ðñþôç öïñÜ ôï 1961, óôçí Éáðùíßá, áðü ôïí Tomisaku

Kawasaki, ï ïðïßïò, ôï 1974, äçìïóßåõóå ôçí ðñþôç

óåéñÜ 50 áóèåíþí óôçí áããëïóáîùíéêÞ âéâëéïãñáößá.113

Áðü ôüôå, óôçí Éáðùíßá Ý÷ïõí êáôáãñáöåß ~150.000

ðåñéóôáôéêÜ, ðïõ áíôéóôïé÷ïýí óå åôÞóéá åðßðôùóç 67–

150 ðåñéðôþóåùí áíÜ 100.000 ðáéäéÜ çëéêßáò <5 åôþí.

Ó÷åäüí ôáõôü÷ñïíá ìå ôçí Éáðùíßá, ç íüóïò åíôïðßóôç-

êå óôç ×áâÜç, áðü åêåß óôéò ÇÐÁ êáé, óôç óõíÝ÷åéá, óå

äéÜöïñåò Üëëåò ÷þñåò, üðïõ åìöáíßæåôáé óå ðïëý ìé-

êñüôåñç óõ÷íüôçôá. Ç åôÞóéá åðßðôùóç óôéò ÇÐÁ êáé

ôç ÌåãÜëç Âñåôáíßá, áíôßóôïé÷á, åßíáé 4–15 êáé 3–5

ðåñéóôáôéêÜ áíÜ 100.000 ðáéäéþí <5 åôþí. ÐáñÜ ôáýôá,

áðü åêåßíç ôçí åðï÷Þ êáé ìåôÜ, ç íüóïò Kawasaki á-
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íôéêáôÝóôçóå ðáãêïóìßùò ôï ñåõìáôéêü ðõñåôü ùò ðñþôç

áéôßá åðßêôçôçò êáñäéáããåéáêÞò íïóçñüôçôáò óôá ðáéäéÜ.

Ôï 85% ôùí ðåñéðôþóåùí ôçò íüóïõ ðñïóâÜëëïõí ðáé-

äéÜ <5 åôþí, ìå õðåñï÷Þ ôùí áãïñéþí êáôÜ 1,5 öïñÝò.114

Ç ó÷åôéêÜ ìåãÜëç åðßðôùóç ôçò íüóïõ óôçí Éáðùíßá

Ý÷åé äþóåé ôç äõíáôüôçôá åðéäçìéïëïãéêÞò ìåëÝôçò, áðü

ôçí ïðïßá ðñïêýðôïõí ïñéóìÝíåò áîéïóçìåßùôåò ðáñá-

ôçñÞóåéò.115 (á) Õðïóôçñßæåôáé üôé ç íüóïò äåí ðñïûðÞñ-

÷å ôçò áíáãíþñéóÞò ôçò. Ðñùôïåìöáíßóôçêå óôçí Éá-

ðùíßá ôç äåêáåôßá ôïõ ’60, ìåôáðÞäçóå, äéÜ ôçò ×áâÜ-

çò, óôéò ÇÐÁ êáé, áðü åêåß, ìåôáäüèçêå óôïí õðüëïéðï

Äõôéêü êüóìï. (â) Óôçí Éáðùíßá Ý÷ïõí ðáñáôçñçèåß ôñåéò

ðáíåèíéêÝò åðéäçìßåò, ôï 1979, ôï 1982 êáé ôï 1986.

Áðü ôüôå, ç íüóïò åìöáíßæåôáé êáôÜ ìéêñÝò ôïðéêÝò åðé-

äçìßåò. (ã) Ðáãêïóìßùò, ç åìöÜíéóÞ ôçò áêïëïõèåß åðï-

÷éáêÞ êáôáíïìÞ, ìå Ýîáñóç ôï ÷åéìþíá êáé ôçí Üíïéîç.

(ä) Ç ìÝãéóôç óõ÷íüôçôÜ ôçò ðáñáôçñåßôáé ðåñß ôçí

çëéêßá, ðïõ ôá ðáéäéÜ áñ÷ßæïõí íá âáäßæïõí, åíþ åßíáé

åîáéñåôéêÜ óðÜíéá óå âñÝöç <3 ìçíþí, üðùò êáé óôïõò

åíÞëéêåò. (å) Ç êëéíéêÞ ôçò åéêüíá ðáñïõóéÜæåé áñêåôÝò

ïìïéüôçôåò ìå ïñéóìÝíá íïóÞìáôá ëïéìþäïõò áéôéïëï-

ãßáò, éäéáßôåñá ìå ôéò ëïéìþîåéò áðü áäåíïúïýò êáé ôçí

ïóôñáêéÜ. ÕðïôñïðéÜæåé óå ÷áìçëü ðïóïóôü (4%) êáé ôá

÷áñáêôçñéóôéêÜ áíåõñýóìáôá ôùí óôåöáíéáßùí áããåß-

ùí åìöáíßæïíôáé ìüíï óå ðïóïóôü 20–25% ôùí ìç èå-

ñáðåõìÝíùí ðáéäéþí, ~20% ôùí ïðïßùí åíäÝ÷åôáé íá

åêäçëþóïõí óôÝíùóç ðïõ áðáéôåß èåñáðåõôéêÞ ðáñÝì-

âáóç. Áíôßèåôá, ïé áóèåíåßò, ðïõ, êáôÜ ôçí ïîåßá öÜóç

ôçò íüóïõ, äåí ðáñïõóéÜæïõí õðåñç÷ïãñáöéêÝò áëëïé-

þóåéò ôùí óôåöáíéáßùí áããåßùí, áíåõñßóêïíôáé êëéíé-

êþò áóõìðôùìáôéêïß, ìåôÜ áðü äåêáåôÞ ôïõëÜ÷éóôïí

ðáñáêïëïýèçóç. Ç óçìáóßá ôçò ìõïêáñäéáêÞò ßíùóçò,

ðïõ ðáñïõóéÜæïõí ïñéóìÝíïé áóèåíåßò, ìåôÜ áðü ðïëõå-

ôÞ ðáñáêïëïýèçóç ìå âéïøßåò ôïõ ìõïêáñäßïõ, äåí Ý÷åé

äéåõêñéíéóôåß.

Ôá ðáñáðÜíù èåùñïýíôáé éó÷õñÝò åíäåßîåéò õðÝñ ôçò

ëïéìþäïõò áéôéïëïãßáò ôçò íüóïõ. ÏñéóìÝíïé, ìÜëéóôá,

õðïóôçñßæïõí üôé ç íüóïò äåí áðïôåëåß äéáêñéôÞ ïíôü-

ôçôá, áëëÜ åíáëëáêôéêÞ Ýêöñáóç ôçò ïæþäïõò ðåñéáñ-

ôçñßôéäáò ôùí ðáéäéþí, ç ïðïßá, åðßóçò, äåí õðÞñ÷å óôçí

Éáðùíßá ðñéí áðü ôï Â’ Ðáãêüóìéï Ðüëåìï. ̧ ôóé, åéêÜ-

æåôáé üôé êÜðïéïò êïéíüò áéôéïëïãéêüò ðáñÜãïíôáò ìðï-

ñåß íá åéóÞ÷èç óôç ÷þñá êáôÜ ôï Â’ Ðáãêüóìéï Ðüëå-

ìï êáé, óôç óõíÝ÷åéá, íá åðáíåìöáíßóôçêå ìå äéáöïñå-

ôéêÞ ëïéìïãïíéêüôçôá êáé íá åêäçëþèçêå ùò íüóïò

Kawasaki.

Ç ïîåßá öÜóç ôçò íüóïõ Kawasaki óõíïäåýåôáé áðü

åíäåßîåéò áõôïÜíïóçò äñáóôçñéüôçôáò, üðùò ç êõêëï-

öïñßá ANCA êáé áíôéóùìÜôùí Ýíáíôé ôùí åíäïèçëéá-

êþí êõôôÜñùí, êáèþò êáé áðü áíïóéáêÝò äéáôáñá÷Ýò,

üðùò ç ìåßùóç ôùí CD8+ êõôôáñïëõôéêþí Ô-êõôôÜñùí

êáé ç áýîçóç ôùí åíåñãïðïéçìÝíùí Â-êõôôÜñùí. Ìå

áõôü ôï äåäïìÝíï, ïé ßäéïé åñåõíçôÝò èÝëïõí íá ðáñïõ-

óéÜæïõí ôç íüóï Kawasaki ùò Ýíá áêüìç ðáñÜäåéãìá

ðåñéâáëëïíôéêÞò åðßäñáóçò ôïõ Â’ Ðáãêïóìßïõ ÐïëÝ-

ìïõ, ðïõ ðõñïäüôçóå åðéäçìßá áõôïÜíïóïõ íïóÞìáôïò.

Ôï ðñþôï åßíáé ç åðéäçìßá êáôÜ ðëÜêáò óêëÞñõíóçò,

ðïõ åêäçëþèçêå óôá íçóéÜ Öáñüå, 2–20 ÷ñüíéá ìåôÜ

áðü ôçí êáôÜëçøÞ ôïõò áðü ôïõò Âñåôáíïýò.116

Ïé ðñïóðÜèåéåò, ðÜíôùò, íá áðïìïíùèåß êÜðïéïò ëïé-

ìïãüíïò áéôéïëïãéêüò ðáñÜãïíôáò ôçò íüóïõ Kawasaki

äåí Ý÷ïõí áðïäþóåé ìÝ÷ñé óôéãìÞò. Áêüìç êáé ç åðéêñá-

ôïýóá Üðïøç üôé ç íüóïò åðÜãåôáé áðü êÜðïéï õðåñá-

íôéãüíï, ðïõ ðáñÜãåôáé áðü íÝïõò êëþíïõò ôçò ôïîßíçò

ôïõ óõíäñüìïõ ôïõ ôïîéêïý shock, äåí âñßóêåé óýìöù-

íïõò üëïõò ôïõò åñåõíçôÝò. ×ùñßò ïõóéáóôéêü áðïôÝëå-

óìá ðáñáìÝíïõí, åðßóçò, ïé ðñïóðÜèåéåò áíáæÞôçóçò

óõó÷åôßóåùí ôçò íüóïõ ìå ãåíåôéêïýò ðáñÜãïíôåò.

6.3. ¢Aëëåò áããåéßôéäåò

6.3.1. Áñôçñßôéäá Takayasu

Ðñüêåéôáé ãéá êïêêéùìáôþäç öëåãìïíÞ ôçò áïñôÞò

êáé ôùí ìåéæüíùí êëÜäùí ôçò, ç ïðïßá ïäçãåß óôç äç-

ìéïõãßá óôåíþóåùí êáé áíåõñõóìÜôùí. Åßíáé ç ôñßôç

óõ÷íüôåñç áããåéßôéäá ôçò ðáéäéêÞò çëéêßáò. Ðïóïóôü 20%

ôïõ óõíüëïõ ôùí áóèåíþí ìå áñôçñßôéäá Takayasu, êáôÜ

ôç ÷ñïíéêÞ óôéãìÞ åêäÞëùóçò ôçò íüóïõ, åßíáé <19

åôþí. Óå ðñüóöáôç óåéñÜ 142 áóèåíþí, ç ìÝóç çëéêßá

åìöÜíéóçò ôçò íüóïõ óôá ðáéäéÜ Þôáí ôá 11,4 Ýôç êáé

ôï 75% áðü áõôÜ Þôáí êïñßôóéá.117 Ï ôýðïò ôçò áããåéá-

êÞò ðñïóâïëÞò äéáöÝñåé áíÜìåóá óôéò äéÜöïñåò ãåù-

ãñáöéêÝò ðåñéï÷Ýò. Óôéò ÇÐÁ, ôç ÄõôéêÞ Åõñþðç êáé

ôçí Éáðùíßá åðéêñáôïýí ïé áðïöñáêôéêÝò áëëïéþóåéò,

åíþ óôç ÍïôéïáíáôïëéêÜ Áóßá êáé ôçí ÁöñéêÞ õðåñôå-

ñïýí ôá áíåõñýóìáôá. Ç áéôéïëïãßá ôçò íüóïõ åßíáé

Üãíùóôç. Óå ìåñéêÝò ðåñéï÷Ýò, Ý÷åé ðáñáôçñçèåß óõó÷Ý-

ôéóç ôçò íüóïõ ìå ôï Mycobacterium tuberculosis.

6.3.2. Ïæþäçò ðïëõáñôçñßôéäá/ÌéêñïóêïðéêÞ
ðïëõáããåéßôéäá

Óýìöùíá ìå ôá êñéôÞñéá ôïõ Chapel Hill Consensus

Conference, ç ïæþäçò ðïëõáñôçñßôéäá ïñßæåôáé ùò íå-

êñùôéêÞ öëåãìïíÞ ôùí ìÝóïõ ìåãÝèïõò êáé ôùí ìéêñþí

áñôçñéþí, ÷ùñßò óðåéñáìáôïíåöñßôéäá Þ áããåéßôéäá ôùí

áñôçñéïëßùí, ôùí ôñé÷ïåéäþí êáé ôùí öëåâéäßùí. Áíôß-

óôïé÷á, ç ìéêñïóêïðéêÞ ðïëõáããåéßôéäá Þ ðïëõáñôçñßôé-

äá ïñßæåôáé ùò íåêñùôéêÞ öëåãìïíÞ ìå åëÜ÷éóôç Þ êá-

èüëïõ åíáðüèåóç áíïóïóõìðëåãìÜôùí óôá ìéêñÜ áã-

ãåßá. Ç íåêñùôéêÞ óðåéñáìáôïíåöñßôéäá åßíáé ðïëý óõ-
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÷íÞ, åíþ ìðïñåß íá óõíõðÜñ÷åé íåêñùôéêÞ áñôçñßôéäá

ôùí ìÝóïõ ìåãÝèïõò áñôçñéþí. Óå äýï óåéñÝò ðáéäéáôñé-

êþí áóèåíþí, ç ìÝóç çëéêßá åìöÜíéóçò áõôþí ôùí íï-

óçìÜôùí Þôáí ôá 9,3 êáé 7,5 Ýôç.110 ÌåãÜëïò áñéèìüò

ðáéäéáôñéêþí áóèåíþí, ðÜíôùò, äåí åßíáé åöéêôü íá ôá-

îéíïìçèåß óå êÜðïéá áðü ôéò äýï ïíôüôçôåò. Ïé áóèåíåßò

áõôïß åìöáíßæïíôáé ìüíï ìå ðñïóâïëÞ ôïõ äÝñìáôïò êáé

ôïõ ìõïóêåëåôéêïý êáé, ïñéóìÝíåò öïñÝò, ìå íüóï ôùí

ìÝóïõ ìåãÝèïõò áñôçñéþí. ÁñêåôÝò áíáöïñÝò õðïóôç-

ñßæïõí ôç ó÷Ýóç áõôÞò ôçò ìïñöÞò ôçò íüóïõ ìå ôéò

óôñåðôïêïêêéêÝò ëïéìþîåéò.

Ôï åðéäçìéïëïãéêü åíäéáöÝñïí ôçò ïæþäïõò ðïëõáñ-

ôçñßôéäáò Ýãêåéôáé óôç ó÷Ýóç ôçò ìå ôïí ïéêïãåíÞ ìåóï-

ãåéáêü ðõñåôü. Ðïóïóôü 1% ôùí áóèåíþí ìå ïéêïãåíÞ

ìåóïãåéáêü ðõñåôü åìöáíßæïõí ïæþäç ðïëõáñôçñßôéäá.

Ïé áóèåíåßò áõôïß åßíáé, óõíÞèùò, íåþôåñïé áðü åêåßíïõò

ìå êëáóéêÞ ïæþäç ðïëõáñôçñßôéäá êáé Ý÷ïõí êáëýôåñç

ðñüãíùóç.118

Ç ó÷Ýóç ôùí äýï íïóçìÜôùí ìå ôçí çðáôßôéäá Â Ý÷åé

ôåêìçñéùèåß åðáñêþò, áí êáé ï öáéíüôõðïò ôùí äýï

óõó÷åôßóåùí äéáöÝñåé óçìáíôéêÜ. Ç ìåôÜ áðü çðáôßôéäá

Â êëáóéêÞ ïæþäçò ðïëõáñôçñßôéäá åßíáé íüóïò ìéáò

þóåùò ìå êáëÞ áíôáðüêñéóç óôçí áíôé-ééêÞ áãùãÞ. Áíôß-

èåôá, ç ìéêñïóêïðéêÞ ðïëõáããåéßôéäá, ìåôÜ áðü çðáôßôé-

äá Â, ÷áñáêôçñßæåôáé áðü ÷ñïíéüôçôá êáé õðïôñïðÝò.119

6.3.3. ÊïêêéùìÜôùóç Wegener

Áí êáé åîáéñåôéêÜ óðÜíéá, åßíáé ç óõ÷íüôåñç êïêêéù-

ìáôþäçò áããåéßôéäá ôçò ðáéäéêÞò çëéêßáò êáé ìðïñåß íá

ðñïóâÜëåé ðáéäéÜ çëéêßáò Ýùò êáé 2 åâäïìÜäùí. Ðïëýò

ëüãïò Ý÷åé ãßíåé ó÷åôéêÜ ìå ôçí åðï÷éáêÞ êáôáíïìÞ ôçò

åìöÜíéóçò ôçò íüóïõ êáé ôçí åíäå÷üìåíç óõó÷ÝôéóÞ

ôçò ìå åéóðíåüìåíá óùìáôßäéá Þ áÝñéá, áëëÜ ïé åíäåß-

îåéò, ðïõ õðÜñ÷ïõí ìÝ÷ñé ôþñá äåí åßíáé éó÷õñÝò. Óôç

âéâëéïãñáößá áíáöÝñïíôáé óðïñáäéêÝò ðåñéðôþóåéò ïé-

êïãåíïýò óõññïÞò ðåñéóôáôéêþí êïêêéùìÜôùóçò Wege-

ner, êáèþò êáé ðåñéðôþóåéò ôçò íüóïõ óôï ðëáßóéï ïéêï-

ãåíïýò åìöÜíéóçò, ôüóï óõóôçìáôéêþí áããåééôßäùí, üóï

êáé Üëëùí áõôïÜíïóùí íïóçìÜôùí. Ðáñüôé Ý÷ïõí åðß-

ìïíá áíáæçôçèåß, éó÷õñÝò óõó÷åôßóåéò ôçò íüóïõ ìå

MHC-áëëÞëéá äåí Ý÷ïõí ðáñáôçñçèåß. Áíôßèåôá, ç åì-

öÜíéóç êáé ç ðïñåßá ôçò íüóïõ öáßíåôáé íá óõó÷åôßæï-

íôáé ìå ðïëõìïñöéóìïýò óôá ãïíßäéá Üëëùí áíïóïäñá-

óôéêþí ìïñßùí, üðùò åêåßíá ôïõ FcãIIIb, ôçò IL-10 êáé

ôïõ CTLA-4.120

6.3.4. Íüóïò Behçet

Ðñüêåéôáé ãéá ìéá áíïóïóõìðëåãìáôéêÞ áããåéßôéäá ôùí

ìéêñþí áããåßùí. Åßíáé óõ÷íüôåñç óôçí ¢ðù ÁíáôïëÞ

êáé óôéò ÷þñåò ôçò Ìåóïãåßïõ. ÅñåõíçôÝò áðü ôçí Êï-

ñÝá êáé ôçí Ôïõñêßá áíáöÝñïõí üôé <10% ôùí ðåñéðôþ-

óåùí åìöáíßæïíôáé êáôÜ ôçí ðáéäéêÞ çëéêßá.121,122 Óå ìéá

ðïëõêåíôñéêÞ ìåëÝôç âñÝèçêå üôé ç ïéêïãåíÞò óõññïÞ

åßíáé ìåãáëýôåñç óå ïéêïãÝíåéåò ìå ðáéäéáôñéêÜ ðåñé-

óôáôéêÜ ôçò íüóïõ (12,3%) áð’ ü,ôé óå ïéêïãÝíåéåò ìå

åíÞëéêåò ðÜó÷ïíôåò (2,2%).123 Ïé Gul et al122 õðïëüãé-

óáí üôé ï ës ãéá ôç íüóï Behçet óôçí Ôïõñêßá êõìáßíå-

ôáé ìåôáîý 11,4 êáé 52,5, ãåãïíüò ðïõ õðïäçëþíåé ôç

óçìáíôéêÞ óõìâïëÞ ôïõ ãåíåôéêïý ðáñÜãïíôá óôçí áé-

ôéïëïãßá ôçò íüóïõ. ¸ãêõñåò ãåíåôéêÝò ìåëÝôåò Ý÷ïõí

åðéâåâáéþóåé ôçí áðü ðáëéÜ ðáñáôçñçìÝíç óýíäåóç ôçò

íüóïõ Behçet ìå ôï áëëÞëéï HLA-Â*51 êáé Ý÷ïõí åðé-

âåâáéþóåé üôé ôï áëëÞëéï áõôü åßíáé ðñÜãìáôé ðáèïãå-

íåôéêü áëëÞëéï, ðïõ åìðëÝêåôáé óôçí åêäÞëùóç ôçò íü-

óïõ. Ç óõìâïëÞ, âÝâáéá, ôïõ ôüðïõ HLA-B óôç óõíïëé-

êÞ ãåíåôéêÞ ðñïäéÜèåóç ãéá ôç íüóï êõìáßíåôáé ìåôáîý

12% êáé 19%, ãåãïíüò ðïõ óçìáßíåé üôé êáé Üëëá ãïíß-

äéá óõììåôÝ÷ïõí óôç äéáäéêáóßá. ¸íá ôÝôïéï ãïíßäéï

åíäÝ÷åôáé íá åßíáé ôï MICA (MHC class I chain-related

gene A), ç åìðëïêÞ ôïõ ïðïßïõ äåí ìðïñåß íá áðï-

êëåéóôåß, ðáñÜ ôï ãåãïíüò üôé ôï õðïèåôéêü ðñïäéáèåóé-

êü ôïõ áëëÞëéï MICA-A6 âñßóêåôáé óå óôåíÞ ðïëý óýí-

äåóç ìå ôï HLA-Â*51. ÔÝëïò, äéÜöïñá ðáèïãüíá Ý÷ïõí,

åðßóçò, åíï÷ïðïéçèåß ãéá ôçí ðáèïãÝíåóç ôçò íüóïõ

Behçet, ìå êõñéüôåñá ôïí HSV1, ôïí HCV, ôïí ðáñâïúü

Â19, ôo Streptococcus sanguis, ôo Streptococcus pyoge-

nes, ôo Streptococcus fecalis êáé ôoí Enterococcus fecalis.124
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................................................................................................................................................................................

Pediatric rheumatic diseases: Epidemiology, genetics and environmental factors
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Pediatric rheumatic diseases represent the commonest chronic diseases of pediatrics as well as one of the most

significant causes of children’s disability. The registries of pediatric rheumatic patients that have been organized

during the last decade, allowed a more detailed study and a more effective treatment of these diseases. As a
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result and despite the fact that many methodological problems remain as yet unresolved, significant progress

has been achieved regarding their epidemiology. Moreover, large population and familial genetic studies have

been undertaken, either in single gene or in genome-wide level, resulting in a much better understanding of

their genetic basis. Noteworthy, these studies determined precisely the contribution of environmental factors in

the etiology of these diseases, even if the research towards the detection of these factors is still undeveloped.
................................................................................................................................................................................
Key words: Juvenile dermatomyositis/polymyositis, Junevile idiopathic arthritis, Pediatric rheumatic diseases, Systemic

lupus erythematosus, Vasculitis
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