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1. ΑΡΘΡΙΚΟΣ ΥΜΕΝΑΣ ( synovial membrane ή synovium) 
 
Στις φυσιολογικές διαρθρώσεις, η αρθρική κοιλότητα περιβάλλεται από µια ινώδη 
κάψα (αρθρικός θύλακος), η οποία προσφύεται στην περιφέρεια των αρθρικών 
επιφανειών, τις οποίες και συνδέει. Η λεία εσωτερική επιφάνεια του αρθρικού 
θυλάκου, γνωστή ως αρθρικός υµένας, επαλείφει την αρθρική κοιλότητα, χωρίς να 
εκτείνεται πέρα από τα όρια των αρθρικών χόνδρων. Επιπλέον, περιβάλλει 
ενδοαρθρικούς συνδέσµους και τένοντες. 
Εµβρυολογικά, ο αρθρικός υµένας δηµιουργείται µετά την 6η  

εβδοµάδα της κύησης, 
από µεσεγχυµατικά κύτταρα της µεσοχόνδριας στιβάδας, του αρχέγονου σκελετικού 
προπλάσµατος. 
 
 
 
1.2.  Ιστολογία του αρθρικού υµένα 
O αρθρικός υµένας  δεν αφορά σε ορογόνο , αλλά  καθαρά σε συνδετικό ιστό. 
Παρουσιάζει δύο στιβάδες. Μια εσωτερική, κυτταροβριθή στιβάδα (synovial intima) 
και µια εξωτερική αγγειοβριθή στιβάδα (synovial subintima), η οποία συνέχεται µε 
τον αρθρικό θύλακο. 
Στους ανθρώπινους αρθρικούς ιστούς δεν υπάρχει βασική µεµβράνη µεταξύ του έσω 
και έξω χιτώνα του αρθρικού υµένα , καθώς και δοµές δίκην δεσµοσωµατίων µεταξύ 
των κυττάρων (Barland και συν.1962, Ghadially και συν.1983, Henderson&  
Pettipher 1985). ∆οµές δίκην δεσµοσωµατίων εµφανίζονται σε παθολογικές 
καταστάσεις οι oποίες σχετίζονται µε υπερπλασία των συνοβιοκυττάρων (Ghadially 
και συν. 1978). 
O έσω χιτώνας αποτελείται από έναν έως τέσσερις στοίχους κυττάρων, 
εµβαπτισµένων µέσα σ’ένα κοκκώδες χαλαρό µεσοκυττάριο στρώµα. Τα κύτταρα 
παρουσιάζουν ποικιλία ως προς το σχήµα τους, µπορεί να έχουν εµφάνιση 
αποπλατυσµένη, επιµήκη ή πολυεδρική, ως προς το µέγεθος τους και τον 
προσανατολισµό τους. 
Αναγνωρίζονται δύο µορφολογικά διαφορετικοί τύποι κυττάρων: κύτταρα τύπου-Α ή  
 συνοβιακά µακροφάγα (synovial macrophages) και κύτταρα τύπου-Β ή κύτταρα 
οµοιάζοντα µε ινοβλάστες (fibroblast-like cells) (Barland και συν.1962, Graabaek και 
συν.1982,1984, Edwards 1994). 
Τα κύτταρα τύπου Α είναι συνήθως στρογγυλά, µε ωοειδείς ή στρογγυλούς πυρήνες 
και φυσιολογικά ένα πυρήνιο. Εντοπίζονται στο ανώτερο τµήµα του έσω χιτώνα, 
περίπου το µισό των κυτταρικών σωµάτων επεκτείνεται πάνω από την επιφανειακή 
γραµµή του αρθρικού υµένα. 
Τα Β-κύτταρα βρίσκονται αρκετά µακριά από τον αρθρική κοιλότητα, όπου η 
εξωτερική επιφάνεια του αρθρικού υµένα έχει πάχος πάνω από ένα κύτταρο. 
Τα κύτταρα τύπου Α και Β, είναι δυνατό να διατάσσονται σε στενή σχέση το ένα µε 
το άλλο (closely packed) σε ορισµένες θέσεις και σε άλλες να είναι αραιά 
τοποθετηµένα µεταξύ τους, επιτρέποντας την είσοδο και διασπορά ιστού του έξω 
χιτώνα ανάµεσα στα επιφανειακά κύτταρα και την άµεση επαφή αυτού µε την 
αρθρική  κοιλότητα. 
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O έξω χιτώνας συνήθως αποτελείται από χαλαρό συνδετικό ιστό, ενίοτε είναι δυνατό 
να περιέχει περισσότερο ινώδη συνδετικό ιστό. Τα κυτταρικά του συστατικά 
περιλαµβάνουν, λιπώδη κύτταρα, ινοβλάστες, µακροφάγα, και σιτευτικά κύτταρα. 
Το πάχος και η µορφολογία της συνοβιακής µεµβράνης, διαφέρουν σηµαντικά 
ανάλογα µε τους τύπους της, οι οποίοι αρχικά ταξινοµήθηκαν από τον Key (1928) ως 
χαλαρός συνδετικός, λιπώδης και ινώδης. Η ταξινόµηση αυτή έγινε µε βάσει την 
σύνθεση του συνδετικού ιστού του έξω χιτώνα και ισχύει µέχρι σήµερα. 
Στον χαλαρό συνδετικό τύπο (areolar) , ο αρθρικός υµένας αποτελείται από έναν 
σηµαντικά κυτταροβριθή έσω χιτώνα και υποκείµενο (subintimal) χαλαρό συνδετικό 
ιστό, πλούσιο σε αιµοφόρα αγγεία. Στον λιπώδη τύπο (adipose), υπάρχει µια µόνο 
στιβάδα επιπεδωµένων κυττάρων και υπό αυτών µια στιβάδα λιποκυττάρων. 
Τέλος, στον ινώδη τύπο (fibrous), µια λεπτή κυτταρική στιβάδα άµεσα έρχεται σε 
επαφή µε πυκνό κολλαγονώδη ιστό. Μικτοί τύποι είναι παρόντες στις θέσεις 
συµβολής των διαφόρων τύπων. 
Στον χαλαρό συνδετικό τύπο ο αρθρικός υµένας παρουσιάζει πτυχώσεις στην 
επιφάνειά του, δίκην δακτύλων χειρός (finger-like), οι οποίες είναι δυνατό να 
προεκβάλλουν στην αρθρική κοιλότητα και ερµηνεύονται ως συνοβιακές λάχνες 
(synovial villi) (Shively & van Sickle 1977,  Leach και συν. 1988). Οι λάχνες, οι 
οποίες είναι ορατές µακροσκοπικά, είναι αγγειοβριθείς, ποικίλουν ως προς το σχήµα 
και το µέγεθός τους και αποτελούνται από κολλαγόνα ινίδια. Βρίσκονται σε 
συγκεκριµένες περιοχές της άρθρωσης -για παράδειγµα , σε θέσεις όπου η συνοβιακή 
µεµβράνη καλύπτει χαλαρό συνδετικό ιστό. Οι συνοβιακές λάχνες  µπορεί να είναι 
αποτέλεσµα ανάπτυξης εκφύσεων του αρθρικού υµένα ή διάσπασης και απόσπασης 
του επιφανειακού ιστού ή και των δύο διεργασιών. Φλεγµονή ή ερεθισµός του 
αρθρικού υµένα, προκαλεί υπερβολική δηµιουργία λαχνών και σε παθολογικές 
καταστάσεις οι προεκτάσεις των λαχνών είναι δυνατόν να καλύπτουν εξ’ολοκλήρου 
την εσωτερική επιφάνεια του αρθρικού υµένα. 
Επιπρόσθετα, στις λάχνες,  ο αρθρικός υµένας µπορεί επίσης να περιέχει 
πεπαχυσµένες πτυχές, οι οποίες εκτείνονται µέσα στην αρθρική κοιλότητα (π.χ. 
ενάρθριος πτυχή της επιγονατίδας). Επιπλέον, λιπώδης ιστός µπορει να συγκεντρωθεί 
µέσα στον αρθρικό υµένα δηµιουργώντας δέσµες λίπους (fat pads). Οι τελευταίες 
δρουν ως ένα ελαστικό και ευλύγιστο στρώµα , που µειώνει τις πιέσεις κατά την 
κίνηση, και εκτείνεται µέσα σε ακανόνιστες περιοχές στην αρθρική κοιλότητα. Αυτή 
η περιοχή έντονα κυτταροβριθής και αγγειοβριθής, θεωρείται ότι είναι υπεύθυνη για 
την οµοιοστασία της αρθρικής κοιλότητας , λόγω της παραγωγής συνοβιακού υγρού, 
αποµάκρυνση των ενδοαρθρικών συγκριµµάτων και ρύθµιση των ανοσολογικών 
συµβάντων. 
Εποµένως, ο χαλαρός συνδετικό τύπος προτιµάται για την µορφολογική και 
παθοβιολογική µελέτη των κυττάρων του αρθρικού υµένα.  
 
 
 
1.2.1.  Προέλευση- Ταυτοποίηση των κυττάρων του αρθρικού υµένα 
Η προέλευση και η φύση των δύο κύριων κυτταρικών τύπων του αρθρικού υµένα 
είναι αµφιλεγόµενη. ∆εν είναι ακόµη σαφές εάν τα κύτταρα τύπου Α και Β, 
αντιπροσωπεύουν δύο ξεχωριστούς κυτταρικούς πληθυσµούς µε διαφορετική 
προέλευση, ή εάν αποτελούν δύο διαφορετικές λειτουργικές καταστάσεις, που 
εκδηλώνονται από έναν µόνο κυτταρικό τύπο. 
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Όσον αφορά την προέλευσή τους, έχει αποδειχθεί ανοσοϊστοχηµικά, ότι τα κύτταρα 
τύπου Α προέρχονται από τον µυελό των οστών, σχετικά µε τα κύτταρα τύπου Β, η 
προέλευσή τους είναι άγνωστη λόγω απουσίας ειδικών κυτταρικών δεικτών. 
Η ταυτοποίηση και ο χαρακτηρισµός των των κυττάρων του αρθρικού υµένα, 
πραγµατοποιήθηκε κυρίως µε την χρήση ηλεκτρονικού µικροσκοπίου. 
Αν και υπήρχαν αµφιλεγόµενες απόψεις, όσον αφορά την ταξινόµησή τους, είναι 
γενικά αποδεκτό ότι, ο έσω χιτώνας περιέχει δύο µορφολογικά διαφορετικούς τύπους 
κυττάρων: µακροφάγα (τύπος Α) και κύτταρα δίκην ινοβλαστών (fibroblast-like, type 
B)(Barland και συν.1962, Graabaek και συν.1982,1984, Edwards 1994). 
Ο ενδιάµεσος τύπος (transitional cell) έχει ταυτοποιηθεί ως ο τρίτος τύπος κυττάρων 
(Barland και συν.1962,Shannon & Graham 1971, Fell και συν. 1976, Nishijma 1981) 
οδηγώντας µας στην ιδέα ότι αυτοί οι τρείς τύποι είναι απλώς µορφολειτουργικές 
παραλλαγές της ίδιας κυτταρικής σειράς. Όµως, η ύπαρξη του τρίτου τύπου 
αµφισβητήθηκε µετά από λεπτοµερέστερες παρατηρήσεις, σε αρθρώσεις ποντικών, 
µε ηλεκτρονικό µικροσκόπιο(Graabaek και συν.1982,84). 
Προηγούµενες µελέτες, τεκµηριώνουν την υπεροχή των τύπου Α κυττάρων, σε 
ανθρώπινο ιστό (Barland και συν.1962), ιστό ποντικών (Roy & Ghadially 1967), ιστό 
γατών (Groth 1975) και ιστό βοοειδών (Leach και συν. 1988), ερχόµενες σε 
ασυµφωνία µε ιστολογικές και άλλες µελέτες µε ηλεκτρονικό µικροσκόπιο (Krey &  
Cohen 1973, Johansson &  Rejno 1976, Okada και συν. 1981, Graabaek 1982,1984, 
Horky 1984, Edwards 1994, Kittamura και συν.1999). Αυτή η ασυµφωνία µπορεί να 
εξηγηθεί από την ανοµοιογενή κατανοµή των κυττάρων τύπου Α, καθώς και από την 
παρερµηνεία πολλών κυττάρων τύπου Β, ως ενδιαµέσων κυττάρων (Graabaek 1982). 
Aπό την άλλη πλευρά, οι Jilani &  Ghadially (1986), υποστηρίζουν ότι υπάρχει σχέση 
µεταξύ της ηλικίας και των µεταβολών στον κυτταρικό πλυθησµό. Ο αριθµός των Β-
κυττάρων µειώνεται σηµαντικά µε την ηλικία, ενώ αυξάνει ,σχετικά,  ο αριθµός των 
κυττάρων-Α. 
Η ονοµασία των κυττάρων του αρθρικού υµένα, παρουσιάζει ποικιλίες, που 
αντιστοιχούν στις ανωτέρω εκτιθέµενες ποικίλες απόψεις. Για τα µακροφάγα 
ονοµασίες όπως, τύπου Α κύτταρα, συνοβιακά µακροφάγα, Μ κύτταρα, Α κύτταρα 
(Α: absorptive), V-κύτταρα (vacuole), έχουν δοθεί, ενώ για τα κύτταρα οµοιάζοντα µε 
ινοβλάστες, τύπου Β κύτταρα, συνοβιοβλάστες,  F κύτταρα, S κύτταρα (secretory), 
ER κύτταρα (endoplasmic reticulum). 
 
 
 
1.2.1.α.  Ανοσοϊστοχηµική µελέτη των κυττάρων του αρθρικού υµένα 
Οι κυτταρικοί πληθυσµοί του φυσιολογικού αρθρικού υµένα , παρουσιάζουν τον εξής 
ανοσοφαινότυπο: 
-σηµαντικός αριθµός CD3+ Τ-λεµφοκυττάρων (CD4+/βοηθητικά και 
CD8+/κυτταροτοξικά), τα οποία παρουσιάζουν κυρίως περιαγγειακή κατανοµή 
-απουσία L26+ B-λεµφοκυττάρων 
–Kp1+ µακροφάγα (κύτταρα τύπου Α), ως επί το πλείστον στην επιφάνεια της 
συνοβιακής µεµβράνης 
–HLA-DR+ κύτταρα τύπου Α και Β, στον έσω χιτώνα και διάχυτα 
-CD32+, CD34+,CD39+,CD54+ ενδοθηλιακά κύτταρα. (Singh et al 2003) 
Τα κύτταρα τύπου Α εκφράζουν µια πληθώρα κυτταρικών δεικτών, όπως  το 
λευκοκυτταρικό κοινό αντιγόνο(Leucocyte Common Antigen, LCA ή CD45, καθώς 
και µια σειρά αντιγόνων που σχετίζονται µε τα µονοκύτταρα/µακροφάγα (µυελοειδή 
αντιγόνα). Σ’αυτά περιλαµβάνονται: CD11a,b,c και CD18, CD13, CD14,CD16 
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(FcRIII receptor), CD31, CD32, (FcRII receptor), CD33,CD37, CD39, CD54 ή 
ICAM-1, CD64 (FcRI receptor),CD68, CD71 (transferin receptor). (Athanasou 
&Quinn 1991, Athanasou 1995 ). Το κοινό λευκοκυτταρικό αντιγόνο (CD45) 
εκφράζεται στην κυτταρική µεµβράνη όλων των κυττάρων που προέρχονται από το 
αιµοποιητικό σύστηµα καθώς και σε κύτταρα του συστήµατος 
µονοκυττάρων/µακροφάγων. 
Τα συνοβιακά µακροφάγα εκφράζουν αντιγόνα που σχετίζονται µε την λειτουργία 
των λεµφοκυττάρων ( Lymphocyte Function Associated (LFA)-antigen). Πρόκειται 
για µόρια της κυτταρικής µεµβράνης, που εµπλέκονται σε αντιδράσεις προσκόλλησης 
(adhesion molecules). Τα εν λόγω µόρια αποτελούνται από τρία ετεροδιµερή µε 
διαφορετικές α-αλύσους µοριακού βάρους 180 kD (LFA-1), 155 kD (CR3), 150 kD 
(p150/95) και µια κοινή β-άλυσο, 95 kD. Αυτές οι διαφορετικές υποµονάδες  
αναφέρονται ως CD11a, CD11b, CD11c ανάλογα και η κοινή β-άλυσος ως CD18. Τα 
συνοβιακά µακροφάγα παρουσιάζουν έντονη έκφραση στην α-άλυσο του αντιγόνου 
CR3 και την κοινή β-άλυσο. Το αντιγόνο CR3 θεωρείται σηµαντικός υποδοχέας στην 
πρόσληψη και φαγοκυττάρωση κυττάρων και σωµατιδίων από τα κύτταρα τύπου Α.  
Επίσης εκφράζουν και το µόριο προσκόλλησης  των κυττάρων CD54 ( ICAM-1, 
Intercellular Adhesion Molecule-1). 
Επιπλέον, τα εν λόγω κύτταρα εκφράζουν και άλλους υποδοχείς σηµαντικούς στην 
φαγοκυττάρωση και ενδοκυττάρωση, στους οποίους περιλαµβάνονται τρείς 
υποδοχείς του Fc τµήµατος της ανοσοσφαιρίνης- FcR1(CD64), FcRII(CD32) και 
FcRII(CD16).  Η έκφραση υποδοχέων για την µεταφορά του σιδήρου (CD71), εξηγεί 
την ικανότητα των µακροφάγων του αρθρικού υµένα να αθροίζουν αιµοσιδηρίνη, ένα 
από τα χαρακτηριστικά των ειδικών µονοκύτταρων φαγοκυττάρων. 
Η έκφραση των µακροφαγικών δεικτών CD14 και CD68 σε συνδυασµό µε τους 
υπόλοιπους µονοκυτταρικούς/µακροφαγικούς δείκτες οδηγεί στη άποψη  ότι τα 
µακροφάγα του αρθρικού υµένα, αποτελούν µέρος του συστήµατος 
µονοκυττάρων/µακροφάγων. 
 
 
 
1.2.1.β.  Μελέτη των κυττάρων του αρθρικού υµένα µε ηλεκτρονικό µικροσκόπιο 
 
Κύτταρα τύπου-Α:  Τα επιφανειακά Α-κύτταρα καλύπτονται από µικρολάχνες και 
µικροπτυχώσεις (ψευδοπόδια), οι οποίες είναι δοµές χαρακτηριστικές για τα τυπικά 
µακροφάγα. Με το ηλεκτρονικό µικροσκόπιο (transmition electron microscopy) 
διαπιστώνεται ότι τα κύτταρα Α διαθέτουν  άφθονα λυσοσώµατα , µεγάλα κενοτόπια, 
των οποίων το περιεχόµενο και η λειτουργία παραµένει άγνωστη,  καθώς και 
φαγοκυτταρικά κυστίδια, συχνά εγγύς της αρθρικής κοιλότητας. Επίσης, διαθέτουν 
εκτεταµένο σύστηµα Golgi αλλά όχι καλά αναπτυγµένο ενδοπλασµατικό δίκτυο. 
 
Κύτταρα τύπου Β: Αυτά τα κύτταρα διαθέτουν σχετικά µεγάλο πυρήνα, σε σχέση µε 
το µικρό ποσό του γύρω κυτταροπλάσµατος. Ένα από τα πιο εµφανή χαρακτηριστικά 
τους είναι το καλά διαµορφωµένο ενδοπλασµατικό δίκτυο το οποίο διαθέτουν και 
είναι κατανεµηµένο εξ’ολοκλήρου µέσα στο κυτταρόπλασµα, υποδηλώνοντας ενεργό 
σύνθεση πρωτεϊνών. Γι’αυτό το λόγο τα κύτταρα αυτά, ονοµάστηκαν από τους  
Soutwick & Bench (1971) ΕR κύτταρα. Ριβοσώµατα εύκολα αναγνωρίζονται στην 
µεµβράνη του ενδοπλασµατικού δικτύου καθώς και ελεύθερα σε οµάδες (clusters) 
µέσα στο κυτταρόπλασµα. Όπως και τα κύτταρα Α, διαθέτουν κάποια κυστίδια και 
κενοτόπια και ένα λιγότερο αναπτυγµένο σύστηµα Golgi στο κυτταρόπλασµα. Τα 
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κύτταρα τύπου Β, περιέχουν ένα µικρό αριθµό µεγάλων κενοτοπίων στην κορυφή 
των κυτταροπλασµατικών τους αποφύσεων. Εφόσον τα κενοτόπια και τα 
λυσοσώµατα αποτελούν ένα χαρακτηριστικό δείκτη των Α κυττάρων, η παρουσία 
τους στα Β- κύτταρα, οδηγεί σε λάθος ερµηνεία των κυττάρων αυτών ώστε να 
επονοµάζονται ενδιάµεσα κύτταρα. Η πλασµατική µεµβράνη των Β-κυττάρων 
αποκαλύπτει πολυάριθµους, µικρούς εγκολεασµούς, µε λεία τοιχώµατα, 60-90nm 
διαµέτρου. Eπίσης, τα Β-κύτταρα είναι γνωστό ότι διαθέτουν καλά διαµορφωµένες 
επιµήκεις δεσµίδες αποτελούµενες από µικροϊνίδια και ενδιάµεσα ινίδια (10nm 
ινίδια) στο κυτταρόπλασµά τους. Η ανάπτυξη των ινιδίων ακτίνης σ’αυτά τα κύτταρα  
υπενθυµίζει  την σχέση τους µε τα λεία µυικά κύτταρα ή µυοινοβλάστες. Επιπλέον, 
τα Β-κύτταρα συχνά περιέχουν έναν µονήρη κροσσό, το οποίο συνήθως επεκτείνεται 
από τον πυθµένα ενός βαθύτερου εγκολεασµού της κυτταρικής µεµβράνης.Ένα από 
τα ιδιαίτερα µορφολογικά χαρακτηριστικά των Β-κυττάρων είναι η ανάπτυξη 
κυτταροπλασµατικών αποφύσεων, οι οποίες παρουσιάζουν ποικιλία στο σχήµα και 
την έκτασή τους. Με ηλεκτρονικό µικροσκόπιο κατέδειξαν το ακανόνιστο, συχνά 
δενδριτικό σχήµα των Β-συνοβιοκυττάρων (Βarland και συν. 1962, Southwick & 
Bensch 1971, Graabaek 1985, Wilkinson και συν. 1992). Τα περισσότερα κύτταρα 
περιέχουν µια ή περισσότερες κυτταροπλασµατικές αποφύσεις οι οποίες εκτείνονται 
προς την επιφάνεια της συνοβιακής µεµβράνης. Τα Β-συνοβιοκύτταρα, που 
βρίσκονται πλησίον της αρθρικής κοιλότητας προεκβάλλουν αρκετές επιµήκεις, 
ραβδοειδείς κυτταροπλασµατικές αποφύσεις, ακτινωτά κατά µήκος της κυτταρικής 
µεµβράνης, ενώ τα κύτταρα που βρίσκονται σε βαθύτερες στιβάδες του έσω 
συνοβιακού χιτώνα εκτείνουν µια κορυφαία απόφυση προς την αρθρική κοιλότητα, οι 
αποφύσεις τους απλώνονται στην επιφάνεια και διακλαδίζονται µε ένα δενδριτικό 
τρόπο. Αυτές οι κυτταροπλασµατικές αποφύσεις δηµιουργούν αρκετά οµοιόµορφα 
δίκτυα στην επιπολής στιβάδα του έσω χιτώνα, αν και η πυκνότητά τους διαφέρει 
κατά περιοχές. Συνήθως έχουν να επιδείξουν ένα πυκνά κατανεµηµένο δίκτυο στην 
επιφάνεια, ως έναν αφοριστικό υµένα (lamina limitans). ∆υστυχώς, η λειτουργική 
σηµασία των δικτύων αυτών είναι ασαφής, αν και εµπλέκονται αδρά στην ρύθµιση 
της µεταφοράς του αρθρικού υγρού. Τα Β- κύτταρα, στα τρωκτικά, περιέχουν 
εκκριτικά κοκκία, που υποδηλώνουν ενδοκρινική λειτουργία. (Linck & Porte 1978, 
Okada και συν. 1981,Graabaek 1984). Βρίσκονται στο κυτταρόπλασµα, κυρίως 
συγκεντρωµένα στην περιφέρεια, χωρις σαφή πολικότητα προς την αρθρική 
κοιλότητα. 
 
 
 
1.2.1.γ.  Λειτουργίες των κυττάρων του αρθρικού υµένα 
 
Κύτταρα τύπου Α: Τα κύτταρα τύπου Α έχουν την ικανότητα να προσλαµβάνουν 
ξένες ουσίες, οι οποίες βρίσκονται εντός της αρθρικής κοιλότητας, Φυσιολογικά, 
αυτά τα κύτταρα έχουν την δυνατότητα να απορροφούν και να διασπούν εξωκυττάρια 
συστατικά, κυτταρικά συγκρίµµατα, µικροοργανισµούς και αντιγόνα στο αρθρικό 
υγρό και το στρώµα, µε την βοήθεια ενός καλά οργανωµένου κυστικού και 
λυσοσωµικού συστήµατος. Εφόσον τα κύτταρα του αρθρικού υµένα διαχειρίζονται 
σηµαντικές ποσότητες πρωτεϊνών µπορούν να προσδιορίσουν την πρωτεϊνική 
σύνθεση του συνοβιακού υγρού. 
Αν και στην διεθνή βιβλιογραφία υπάρχουν λίγες αναφορές σχετικά µε την 
πυκνότητα της κατανοµής των τύπου Α κυττάρων, αυτά τα κύτταρα ίσως είναι 
κατανεµηµένα ανοµοιογενώς στον αρθρικό υµένα. 
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Η υψηλή περιεκτικότητα κυττάρων τύπου Α, στις  λάχνες αντιστοιχεί στην ικανότητά 
τους να προσλαµβάνουν τις ξένες ουσίες. Μπορούν να µεταφέρουν τις 
προσλαµβανόµενες ουσίες στα λεµφικά κανάλια του έξω χιτώνα και ενδεχοµένως να 
τα αποµακρύνουν από την άρθρωση. 
Τα συνοβιοκύτταρα τύπου Α είναι ανοσοαντιδραστικά, σε αρκετά µονοκλωνικά 
αντισώµατα κατά των µακροφάγων ή των προϊόντων τους. Eπίσης, εκφράζουν το 
major histocompatibility class (MHC) II µόριο και Ια αντιγόνο, που παίζουν 
σηµαντικό ρόλο στην αντιγονική παρουσίαση κατά τα αρχικά στάδια της 
ανοσοαπάντησης. Λυσοσωµικά ένζυµα, όπως µη-ειδικές εστεράσες, όξινη 
φωσφατάση και καθεψίνες Β και D και L, είναι επίσης χρήσιµα για την 
κυτταροχηµική  επισήµανση των κυττάρων τύπου Α. Υπάρχει πιθανότητα, κάτω από 
συγκεκριµένες συνθήκες φλεγµονής, η παραγωγή αυτών των ενζύµων και κυρίως των 
καθεψινών, να αυξηθεί σηµαντικά και µε την απελευθέρωσή τους στο εξωκυττάριο 
στρώµα να προκαλέσουν ιστική βλάβη. 
 
Κύτταρα τύπου Β: Τα Β-κύτταρα εκκρίνουν κολλαγόνο, ινωδονεκτίνη, υαλουρονικό 
οξύ και άλλες γλυκοσαµινογλυκάνες στον διάµεσο ιστό του έσω συνοβιακού χιτώνα 
και στην αρθρική κοιλότητα. Το υαλουρονικό οξύ είναι µια πρωτεογλυκάνη, η οποία 
περιέχεται σε σχετικά υψηλές συγκεντρώσεις στο συνοβιακό υγρό της αρθρικής 
κοιλότητας (3-4 mg/ml). Τα Β-κύτταρα θεωρείται, επίσης ότι εµπλέκονται, άµεσα ή 
έµµεσα στον έλεγχο της πρωτεϊνικής σύνθεσης του συνοβιακού υγρού. Ο Kitamura 
και συν. (1999) κατέδειξαν την ύπαρξη ενός νευρωνικού δείκτη, του PGP 9.5 (protein 
gene product 9.5) σε συνοβιοκύτταρα αλόγου. Ο συγκεκριµένος δείκτης έχει 
παρατηρηθεί και σε αρκετά αισθητήρια κύτταρα, όπως γευστικά κύτταρα, οσφρητικά 
κύτταρα, κύτταρα Merkel. Aυτή η εκλεκτική τοποθέτηση του PGP 9.5 στα Β-
κύτταρα υποστηρίζει την άποψη της αισθητήριας λειτουργίας τους. Πιθανά 
«αισθητικά» µηνύµατα των κυττάρων του αρθρικού υµένα δεν µεταφέρονται στους 
νευρικούς ιστούς, λόγω της απουσίας συναπτικών επαφών µε αισθητήριους 
νευρώνες. Προς απάντηση σε µεταβολές του ερθρικού υγρού (πίεση, γλοιότητα, 
χηµική σύνθεση) τα κύτταρα είναι δυνατόν να αυτορυθµίζουν την έκκριση 
συστατικών µέσα στον έσω χιτώνα και την αρθρική κοιλότητα. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/04/2024 01:11:56 EEST - 3.20.221.173



 15

 
 
 
 
 
 
2.  ΑΡΘΡΟΠΛΑΣΤΙΚΗ 
 
Η αρθροπλαστική γενικά, είναι µια ορθοπαιδική χειρουργική επέµβαση,η οποία 
ενδείκνυται στα τελικά στάδια αρθρίτιδας και  συνίσταται στην αντικατάσταση των 
κατεστραµµένων συνδέσµων καθώς και των αρθρικών επιφανειών, µε την 
τοποθέτηση τεχνητών προθεµάτων από βιοϋλικά συµβατά µε τον ανθρώπινο 
οργανισµό, µε απώτερο σκοπό την απαλλαγή από τον πόνο και την επαναφορά της 
κίνησης ή της σταθερότητας της άρθρωσης.  
Η τεχνική αυτή προσφέρει βελτίωση της ποιότητας ζωής σε ασθενείς, οι οποίοι 
διαφορετικά θα ήταν καταδικασµένοι σε µια µόνιµη, µη αναστρέψιµη επώδυνη 
αναπηρία. 
Μια κατεστραµµένη άρθρωση, λόγω τραύµατος (π.χ. κάταγµα), χρόνιας νόσου 
(π.χ.ρευµατοειδής αρθρίτιδα), εκφυλιστικών αλλοιώσεων (π.χ.οστεοαρθρίτιδα) 
µπορεί να µειώση σηµαντικά το επίπεδο της ποιότητας ζωής, εξαιτίας του έντονου 
πόνου ο οποίος δεν ανακουφίζεται ικανοποιητικά µε παυσίνονα και της δυσκινησίας, 
επηρεάζοντας άµεσα τοµείς, όπως τη λειτουργικότητα του ατόµου και την 
συναισθηµατική του κατάσταση. 
 
 
 
2.1. Ιστορική αναδροµή των επεµβάσεων αρθροπλαστικής 
 
Το 1890, ένας Γερµανός χειρουργός, ο T.Gluck, δηµοσίευσε µια µελέτη σχετικά µε 
την αντικατάσταση πασχώντων αρθρώσεων µε ξένα αντικείµενα. Σχεδίασε 
πολυάριθµα αρθρικά προθέµατα από ελεφαντόδοντο, ειδικά για το ισχίο και το 
γόνατο και τα δοκίµασε σε τραυµατίες πολέµου. 
Περίπου την ίδια περίοδο, στην Γαλλία, ο J.Pean πραγµατοποίησε την πρώτη 
αντικατάσταση της γληνοβραχιόνιας άρθρωσης µε πρόθεση, σε έναν νεαρό ασθενή, 
που έπασχε από φυµατιώδη αρθρίτιδα. Η πρόθεση έµεινε στον ασθενή για δύο χρόνια 
και κατόπιν αφαιρέθηκε, εξαιτίας φλεγµονής, που δεν ελεγχόταν. 
Η κατασκευή προθεµάτων συνεχίστηκε και κατά τις πρώτες δεκαετίες του 1900. 
Το 1937, ο S.Peterson στο Γενικό Νοσοκοµείο της Μασσαχουσέτης, µετά από 
πειραµατικές µελέτες, δηµιούργησε µε επιτυχία το Vitalium, ένα κράµα χρωµίου και 
κοβαλτίου. Το κράµα αυτό χρησιµοποιείται ακόµη στην αρθροπλαστική. 
Ένας Άγγλος χειρουργός, ο P.Wiles το 1938, πραγµατοποίησε οκτώ ολικές 
αρθροπλαστικές ισχίου, χρησιµοποιώντας ένα µεταλλικό κοτυλιαίο κυπέλλιο και µια 
µεταλλική µηριαία κεφαλή. Και τα δύο συστατικά συγκρατήθηκαν µε µεταλλικές 
βίδες. Βέβαια τα αποτελέσµατα αυτής της πρώτης ολικής αρθροπλαστικής ισχίου 
ήταν πολύ «φτωχά», λόγω επιπλοκών όπως κάταγµα του µετάλλου, οστική 
απορρόφηση ή έκτοπη οστεοποίηση. 
Το 1951 ο Άγγλος χειρουργός, J.McKee, ξεκίνησε την πραγµατοποίηση των ολικών 
αρθροπλαστικών ισχίου πάνω σε κανονική βάση, µε την χρήση µεταλλικής κεφαλής 
από χρωµοκοβάλτιο και κυπέλλιο από το ίδιο υλικό, όπου το µεταλλικό συστατικό 
ήταν υπό πίεση προσαρµοσµένο εντός του αυλού του οστού.  Αν και τα 
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αποτελέσµατα της µεθόδου αυτής ήταν µερικώς µόνο ικανοποιητικά, ο σχεδιασµός 
της υιοθετήθηκε εις τις Η.Π.Α. και εφαρµόστηκε ευρύτερα το 1966. 
Το ποσοστό επιτυχίας του Mc Kee, ξεπεράστηκε το 1960 από τον επίσης Άγγλο 
χειρουργό J.Charnley. Ως αποτέλεσµα συστηµατικής έρευνας πάνω στον σχεδιασµό, 
τα υλικά και τις χειρουργικές µεδόθους,  ο Charnley έκανε τρείς σηµαντικές 
προόδους. Πρώτον, για να µειώση το πρόβληµα των ρινισµάτων του υλικού λόγω 
φθοράς όταν το µέταλλο τρίβεται πάνω στο µέταλλο, ελάττωσε το µέγεθος της 
µηριαίας µεταλλικής κεφαλής και αντικατέστησε την µεταλλική κοτύλη µε κυπέλλιο 
από πολυαιθυλένιο. ∆εύτερον, χρησιµοποίησε ως οστικό «τσιµέντο», το πολυµεθυλ-
µεθακρυλικό µεθύλιο (PMMA), ώστε τα προθέµατα να συγκρατούνται σταθερά πάνω 
στο οστό. 
Η χρήση «τσιµέντου» ήδη προϋπήρχε στον ιατρικό χώρο. Το ακρυλικό αυτό υλικό 
χρησιµοποιούνταν για µακρό χρονικό διάστηµα για την κατασκευή οδοντικών 
προθεµάτων και την πλήρωση ελλειµµάτων του θόλου του κρανίου, από τους 
νευροχειρουργούς.  Στις αρχές του 1950, ο Wilse και συνεργάτες του άρχισαν τις 
πειραµατικές µελέτες για την πιθανή χρήση τσιµέντου στην ορθοπαιδική χειρουργική. 
Μετά από µελέτες σε πειραµατόζωα, συνέστησαν ότι αυτό το υλικό θα µπορούσε να 
χρησιµοποιηθεί για την πλήρωση οστικών ελλειµάττων, την συγκόλληση 
καταγµάτων ή την σταθεροποίηση προθεµάτων. 
Αν και ο Charnley ήταν ο πρώτος χειρουργός που το χρησιµοποίησε στην καθηµερινή 
πράξη στις ολικές αρθροπλαστικές ισχίου, ο Haboush στην Νέα Υόρκη, είχε 
πειραµατιστεί µε την χρήση του τσιµέντου στην ολική αρθροπλαστική ισχίου ήδη 
από το 1953. 
Τα προθέµατα για την άρθρωση του γόνατος παρουσίασαν ανάλογη εξέλιξη. 
Περίπου το 1940, κατασκευάστηκαν προθέµατα για ηµιαρθροπλαστική γόνατος. 
Το 1951, ο Waldius επιχείρησε την πρώτη ολική αρθροπλαστική γονάτου µε την 
χρησιµοποίηση ακρυλικού υλικού. Περίπου το 1958, χρησιµοποιήθηκε πρόθεµα 
χρωµίου-κοβαλτίου και τέλος το 1969, ένα πολυκεντρικό πρόθεµα µετάλλου-
πολυαιθυλενίου και τσιµέντου κατασκευάστηκε από το Charnley Hip Center στην 
Αγγλία. 
Η σύντοµη αυτή αναδροµή επικεντρώθηκε στις ολικές αρθροπλαστικές ισχίου και 
γόνατος, δεδοµένου του γεγονότος ότι το µεγαλύτερο µέρος της διεθνούς 
βιβλιογραφίας  επικεντρώνεται στην µελέτη αυτών.Η αρθροπλαστική του ώµου 
καθυστέρησε πολύ να αναπτυχθεί σε σύγκριση µε την αρθροπλαστική γόνατος και 
ισχίου. ∆ιάφοροι λόγοι είναι υπεύθυνοι γι’ αυτό. Οι ώµοι που χρειάζονται 
αρθροπλαστική είναι πολύ λιγότεροι από τα ισχία ή τα γόνατα που χρειάζονται 
πρόθεση. Επιπλέον ο ώµος επιτρέπει αντισταθµιστική κίνηση. Όταν υπάρχει 
πρόβληµα στην γληνοβραχιόνια άρθρωση, προσπαθεί να αντισταθµίσει η 
ωµοπλατιαιο-θωρακική. Ο ασθενής «αποδέχεται» πολλές φορές µια πάθηση του 
ώµου, χρησιµοποιώντας το µέλος λιγότερο, σε αντίθεση µε µια πάθηση του ισχίου ή 
του γόνατος, όπου δυσχεραίνεται η µετακίνησή του. 
Σήµερα έχουν κατασκευαστεί προθέµατα, σχεδόν για κάθε άρθρωση. Κάθε πρόθεµα 
υπόκειται σε διάφορες αλλαγές όσον αφορά τον σχεδιασµό του, µε βάση τις νεώτερες 
µελέτες και την ανακάλυψη νέων υλικών. 
Επιπρόσθετα, µε την βαθµιαία εξέλιξη του σχεδιασµού των προθεµάτων, κάθε 
κατασκευαστής έχει να επιδείξει το δικό του µοντέλο. 
(Mc Carthy & Frassica.  Pathology of Bone and Joint Disorders with Clinical and 
Radiological Correlation. 1st edition, 1998) 
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2.2.  Είδη αρθροπλαστικής 
 
-Ηµιαρθροπλαστική ή µερική αρθροπλαστική. Αντικαθίσταται µόνο η µία αρθρική 
επιφάνεια µε ένα πρόθεµα. 
-Ολική αρθροπλαστική. Αντικαθιστώνται και οι δύο αρθρικές επιφάνειες, που 
υπέστησαν βλάβη. 
Η τελευταία είναι εγχείρηση ριζική και είχε ένδειξη µόνο στις περιπτώσεις εκείνες, 
που κάθε άλλη χειρουργική µέθοδος είναι καταδικασµένη εκ των προτέρων να 
αποτύχει και ιδιαίτερα σε ασθενείς µεγάλης ηλικίας, που η αναπηρία τους καθιστά 
ανίκανους ακόµη και για την προσωπική τους εξυπηρέτηση. 
 Γενικά, η ολική αρθροπλαστική δεν ήταν θεραπεία πρώτης επιλογής για νέους 
ασθενείς και γι’ αυτούς που έχουν αυξηµένες χειρωνακτικές δραστηριότητες. Σήµερα  
µε την βελτίωση των υλικών και την εξέλιξη των χειρουργικών τεχνικών, η επέµβαση 
αυτή µπορεί να  γίνει και σε  νέους ασθενείς καθώς κύρια ένδειξη για την επέµβαση 
είναι ο πόνος και η συνεπακόλουθη κακή ποιότητα ζωής. 
Τα αποτελέσµατα µιας µελέτης των Hartofilakidis G, Karachalios T, Karachalios G  
(2005), υποστηρίζουν την άποψη ότι, η αρθοπλαστική Charnley αποτελεί µια 
αξιόπιστη διαδικασία για την αντικατάσταση ισχίου, ακόµη και σε νεότερους 
ασθενείς. 
 Εκτός από τις κλασσικές µεθόδους, τα τελευταία χρόνια έχει γίνει µεγάλη πρόοδος 
σε τρείς τοµείς: 
-Αρθροπλαστικές µικρής επεµβατικότητας (MIS). Το θεωρητικό τους πλεονέκτηµα 
είναι οι µικρές τοµές του δέρµατος και η µικρή καταστροφή των ιστών γύρω από 
αυτό. Η χρήση τους όµως είναι πολλές φορές αµφιλεγόµενη. Τα πλεονεκτήµατά τους 
είναι η ταχύτερη µετεγχειρητική κινητοποίηση του ασθενούς, η ελάττωση του 
µετεγχειρητικού πόνου, η µείωση της απώλειας αίµατος, η µείωση του χρόνου 
νοσηλείας και το καλύτερο αισθητικό αποτέλεσµα. Υπάρχουν όµως και µειονεκτήµτα 
όπως, η αυξηµένη δυσκολία και η µειωµένη ορατότητα κατά την επέµβαση, η οποία 
µπορεί να οδηγήσει σε παράταση του χειρουργικού χρόνου και σε κακή τοποθέτηση 
των εµφυτευµάτων. Οι αρθροπλαστικές µικρής επεµβατικότητας δεν πρέπει να 
γίνονται σε βάρος της σωστής τοποθέτησης των προθέσεων, που είναι σηµαντικός 
παράγοντας, γιατί επηρεάζει άµεσα την µακροβιότητα της ολικής αρθροπλαστικής. 
Εάν ο χειρουργός είναι κατάλληλα εκπαιδευµένος και µπορεί µε την µέθοδο αυτή να 
τοποθετήσει σωστά τα υλικά, τότε έχει σαφώς πλεονεκτήµατα. Στην αντίθετη 
περίπτωση είναι προτιµότερη µια συµβατική προσπέλαση. 
-Αρθροπλαστικές επιφανείας. Είναι το είδος της αρθροπλαστικής που αντικαθιστά 
µόνο τις αρθρικές επιφάνειες, αφαιρώντας έτσι πολύ λιγότερο οστούν. Ξεκίνησε για 
πρώτη φορά την δεκαετία του΄70, αλλά όχι µε καλά αποτελέσµατα. Είναι µέθοδος 
εκλογής σε νεότερους ασθενείς και σε ασθενείς µε αυξηµένες δραστηριότητες, στους 
οποίους µπορεί να χρειαστεί και δεύτερη επέµβαση στο µέλλον. Είναι όµως τεχνικά 
δύσκολη και απαιτεί εµπειρία, ενώ τα πλεονεκτήµατά της έναντι των ολικών 
αρθροπλαστικών δεν είναι ακόµη αποδεδειγµένα σε µακροχρόνιες µελέτες. 
-Χρήση ηλεκτρονικών υπολογιστών στην τοποθέτηση των προθέσεων µε ροµποτική 
διεγχειρητικά (καθοδήγηση µέσω computer navigation technology). Έχει σαν 
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µειονέκτηµα το αυξηµένο κόστος και αυξηµένο χειρουργικό χρόνο και ενώ στην 
συµβατική ολική αρθροπλαστική είναι µάλλον υπερβολή, στις αρθροπλαστικές 
µικρής επεµβατικότητας λόγω µειωµένης ορατότητας µπορεί να είναι ιδιαίτερα 
χρήσιµη. Πρόκειται όµως για µια µέθοδο, που είναι ακόµη στην γένεσή της. 
 
 
2.2. Σύνδεση των προθεµάτων 
 
Ανάλογα µε την περίπτωση, µπορεί να χρησιµοποιηθεί ειδικό «τσιµέντο» οστών, 
πολυµεθυλ-µεθακρυλικό µεθύλιο (PMMA), µε το οποίο επιτυγχάνεται σταθερή 
στήριξη της τεχνητής άρθρωσης στα οστά. Το χειρουργικό τσιµέντο είναι ένα 
συνθετικό υλικό, το οποίο εγχύεται στο καλά προετοιµασµένο οστού πριν την 
εφαρµογή της πρόθεσης. 
Το τσιµέντο δεν έχει ουσιαστικά συνδετική ικανότητα, αλλά χρησιµοποιείται για τον 
εγκλεισµό του προθέµατος. Στην ουσία είναι ένα εκµαγείο που αγκαλιάζει την 
εµφυτευόµενη πρόθεση και έτσι δεν αφήνει κενό ανάµεσα σε αυτή και το οστούν του 
ασθενούς. Εισχωρεί στο οστούν υπό πίεση, µέσα σε χώρους ανάµεσα στις οστικές 
δοκίδες, 10 min πριν γίνει σκληρό και προσκολλάται σ’αυτό. Το πλεονέκτηµα αυτής 
της µεθόδου είναι ότι η τεχνητή άρθρωση συµπεριφέρεται ως ένα ενιαίο σύνολο και 
έτσι η φόρτιση του οστού γίνεται οµοιόµορφα σε όλη την έκταση της 
αρθροπλαστικής, προστατεύοντας το από δυσχρηστία και κατά συνέπεια από 
οστεοπόρωση. Τα µειονέκτηµα της µεθόδου αυτής είναι ότι το ακρυλικό υλικό είναι 
περισσότερο εύθραυστο από το οστό. 
Συνεπώς, η πίεση που ασκείται στην διεπιφάνεια οστού-τσιµέντου οδηγεί σε απόξεση 
και δηµιουργία ρινισµάτων φθοράς των τµηµάτων που έχουν προσχωρήσει στους 
διάµεσους χώρους των οστικών δοκίδων, τα οποία µπορεί να οδηγήσουν σε 
οστεόλυση και χαλάρωση του προθέµατος. 
Στα τέλη της δεκαετίας του ΄70 αναπτύχθηκε ένας εναλλακτικός τύπος 
αρθροπλαστικής, όπου δεν είναι απαραίτητη η χρήση τσιµέντου για την 
σταθεροποίηση των προθεµάτων (cementless arthroplasty). Θεωρητικά οι 
αρθροπλαστικές αυτές ελαττώνουν τα προβλήµατα που προκαλεί η γήρανση και η 
θραύση του τσιµέντου. Τα µειονεκτήµατα της µεθόδου αυτής είναι ότι για την 
ακρίβεια της εµφύτευση των υλικών απαιτείται εµπειρία και καλός προεγχειρητικός 
σχεδιασµός, καθώς και το γεγονός ότι παρουσιάζουν προβλήµατα σε ασθενείς µε 
οστεοπόρωση. Ορισµένα προθέµατα, στις χωρίς τσιµέντο αρθροπλαστικές, 
επικαλύπτονται µε στρώµα υδροξυαπατίτη, ένα κεραµικό υλικό µε οστεοεπαγωγικές 
ιδιότητες, που ενισχύει τον άµεσο σχηµατισµό οστίτη ιστού στο διάκενο µεταξύ 
πρόθεσης και οστού, χωρίς ενδιάµεσο στρώµα ινώδους ιστού. Ο υδροξυαπατίτης 
είναι µια ουσία που απαντάται στην φύση και ειδικότερα τα δύο βασικά συστατικά 
του, ο φώσφορος και το ασβέστιο, κυριαρχούν στα οστά. Η εξαιρετική 
βιοσυµβατότητά του το καθιστά αξιοποιήσιµο και στα προθέµατα, βελτιώνοντας την 
οστική αύξηση και την µακροπρόθεσµη σταθερότητα του προθέµατος. Οι 
επιστρώσεις υδροξυαπατίτη εφαρµόζονται  σε όλα τα βιοϋλικά των προθεµάτων. 
Υπάρχει κι ένας τρίτος τύπος, όπου µόνο το ένα εκ των δύο προθεµάτων εφαρµόζει 
µε τσιµέντο, ενώ το άλλο όχι. Ο τύπος αυτός ονοµάζεται µικτός ή υβρίδιο. 
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2.4. Βιοϋλικά  για την κατασκευή των προθεµάτων 
 
Βασικές ιδιότητες που πρέπει να διαθέτουν τα υλικά, που χρησιµοποιούνται για την 
κατασκευή των προθεµάτων, είναι αφενός η µηχανική αντοχή και αφετέρου η 
βιοσυµβατότητα. Τα υλικά πρέπει να έχουν µεγάλη αντοχή ώστε να ανθίστανται στις 
δυνάµεις και τις τάσεις που επιβάλλονται στο σώµα του ασθενούς, καθώς µε 
µετρήσεις που έχουν πραγµατοποιηθεί, οι τάσεις που επιβάλλονται στις προθέσεις 
συχνά υπερβαίνουν σηµαντικά το βάρος του σώµατος. Από την άλλη, τα υλικά πρέπει 
να είναι βιοσυµβατά, δηλαδή να είναι καλώς ανεκτά από τους ιστούς του οργανισµού. 
Αυτό σηµαίνει να µην είναι τοξικά, να µην επάγουν ανοσολογική ανταπόκριση και να 
µην προκαλούν καρκινογένεση. Γενικά, έχει παρατηρηθεί ότι τα συνήθως 
χρησιµοποιούµενα υλικά δεν προκαλούν ανεπιθύµητες ενέργειες όταν εφαρµόζονται 
σε µορφή µάζας. Η συµπεριφορά τους ωστόσο µεταβάλλεται όταν βρίσκονται υπό 
την µορφή µικρών κόκκων, σαν σκόνη. Σε αυτή την λεπτoκκοκιώδη µορφή, τα υλικά 
µπορεί να προκαλέσουν φλεγµονή, που δυνητικά βλάπτει και τον περιβάλλοντα ιστό, 
προκαλώντας οστεόλυση. Συνεπώς, καθίσταται σαφές ότι µία επιπλέον απαίτηση που 
τίθεται σ’ένα υλικό προκειµένου να χρησιµοποιηθεί σε πρόθεση, είναι η ιδιότητά του 
να µην φθείρεται σε µεγάλο βαθµό, ώστε να µην υπάρχουν υπολείµµατα σε µορφή 
κόκκων. 
Τα προθέµατα κατασκευάζονται από µεταλλικά, κεραµικά και πολυµερή βιοϋλικά.  
Τα διάφορα µέταλλα(κράµατα χρωµίου-κοβαλτίου, τιτανίου, ανοξείδωτου χάλυβα) , 
χρησιµοποιούνται για την κατασκευή µεταλλικών πιάτων και καρφιτσών, για 
αντικαταστάσεις συνδέσµων ισχίου, γονάτου, ώµου κ.τ.λ. καθώς και υποστηρικτών 
ισχίου. Κεραµικά, όπως αλουµίνα και ζιρκονία (Al2O3, ZrO2) χρησιµοποιούνται για 
αντικαταστάσεις αρθρώσεων που έχουν υποστεί φθορά. Η πορώδης αλουµίνα βρίσκει 
εφαρµογή στην αντικατάσταση µεγάλων τµηµάτων οστών, που έχουν αφαιρεθεί από 
τον οργανισµό λόγω κάποιας ασθενείας. Τα πολυµερή, όπως το υψηλού µοριακού 
βάρους πολυαιθυλένιο (UHMWPE), χρησιµοποιούνται για την κατασκευή 
επιφανειών στήριξης των  προθεµάτων στις αντικαταστάσεις συνδέσµων.  
 
Μέταλλο-πολυαιθυλένιο: Είναι ο συνδυασµός, όπου υπάρχει η µεγαλύτερη εµπειρία, 
τόσο από κλινικές µελέτες όσο και από τα εργαστήρια (simulators). 
Το πολυαιθυλένιο όµως είναι πολύ ευαίσθητο στην τραχύτητα της αντίθετης 
επιφάνειας, στο σηµείο επαφής. Περιοχές µε κενά ή ογκώµατα από κακή κατασκευή 
είναι δυνατόν να αποτελέσουν την αρχή ρωγµών και τελικά καταγµάτων του υλικού. 
Παρόµοια καταστρεπτική επίδραση µπορεί να έχουν µικροτεµάχια οστού, τσιµέντου 
ή υδροξυαπατίτη, που µένουν στην περιοχή επαφής. Επίσης, παρόµοια αρνητική 
επίδραση στην µακροβιότητα του πολυαιθυλενίου έχει και η οξείδωση. 
Η συµπεριφορά του πολυαιθυλενίου εξαρτάται ακόµη και από το είδος του υλικού 
που έρχεται σε επαφή µε την άρθρωση. Το κεραµικό οξείδιο του αλουµινίου 
(αλουµίνα) παρέχει πολύ καλύτερη ολίσθηση και έτσι η φθορά από την τραχύτητα 
του υλικού ελαττώνεται. Αντίθετα το κράµα τιτανίου (TiA16Va4), προκαλεί 
ταχύτατη και δραµατική φθορά των δύο υλικών. 
 
Μέταλλο-µέταλλο: Οι αρθρούµενες επιφάνειες είναι κατασκευασµένες από κράµα 
χρωµίου-κοβαλτίου. Τα υλικά αυτά πρωτοχρησιµοποιήθηκαν από τους Mc Kee, 
Farrar και εν συνεχεία εγκαταλείφθηκαν, λόγω της µεγάλης φθοράς και της 
τοξικότητας των προϊόντων αποδόµησης. Πρόσφατα µε την αλµατώδη βελτίωση της 
τεχνολογίας κατασκευής αναφέρονται καλά αποτελέσµατα τόσο κλινικά όσο και στο 
εργαστήριο. Χρειάζεται όµως να λυθούν τα προβλήµατα της αποδόµησης των 
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µετάλλων, που στους νέους και δραστήριους ασθενείς µπορεί να είναι ακόµη 
επικίνδυνα. 
 
Κεραµική ζιρκονία-πολυαιθυλένιο: Η κεραµική ζιρκονία έχει µεγαλύτερη αντοχή από 
την κεραµική αλουµίνα και αρθρούται µε το πολυαιθυλένιο µε πολύ µικρούς βαθµούς 
τριβής. 
Κεραµική αλουµίνα-αλουµίνα: Η ιατρική µορφή του κεραµικού οξειδίου του 
αλουµινίου (αλουµίνα), εισήχθη στην ορθοπαιδική χειρουργική από τους Boutin & 
Blanquert το 1981. Το υλικό αυτό διαθέτει άριστες ιδιότητες τριβής µε το 
πολυαιθυλένιο ή τον εαυτό του, υπό την προϋπόθεση ότι η κατασκευή του είναι 
απόλυτα οµοιόµορφη, χωρίς ανωµαλίες και µε σχήµα σφαιρικό. Έτσι η άρθρωση 
αλουµίνας µε αλουµίνα παράγει λιγότερα ρινίσµατα φθοράς, απ’ότι τα συµβατικά 
συστήµατα πλαστικό-µέταλλο ή µέταλλο-µέταλλο, τα οποία όµως – ανεξήγητο για 
ποιους λόγους- δεν εµφανίζονται σε κάθε δείγµα. Αν και η αλουµίνα είναι το τρίτο 
σκληρότερο υλικό ( η σκληρότητά της είναι δεύτερη στην κατάταξη µετά τα 
διαµάντια) και η λεία επιφάνειά της την καθιστούν ιδανική για χρήση σε επιφάνειες 
τεχνητών αρθρώσεων, καθώς δεν χαράσσεται εύκολα, εν τούτοις όµως είναι 
εύθραστη. Γενικά τα κεραµικά υλικά δεν διαθέτουν πλαστικότητα, µε αποτέλεσµα 
όταν υπόκεινται σε πιέσεις ή επίδραση φορτίων, αντί να υποστούν πλαστική 
παραµόρφωση, όπως τα µέταλλα ή το πολυεθυλένιο, λόγω της αδυναµίας τους να 
απορροφήσουν τις δυνάµεις που τους επιβάλλονται θα θραύσουν ελαστικά από την 
διέγερση µιας ρωγµής. Για το λόγο αυτό η θέση του προθέµατος την ώρα του 
χειρουργείου είναι σηµαντική για την µακροβιότητά του. (Barrack RL και συν. 2004). 
Επιστήµονες διαφόρων ειδικοτήτων, συνεχώς µελετούν νέα υλικά, µε σκοπό την όσο 
το δυνατόν καλύτερη οστεοενσωµάτωση του  προθέµατος.  Μια σύγχρονη 
προσέγγιση αφορά στη χρήση νανο-βιοϋλικών, υλικών των οποίων οι δοµικές 
µονάδες είναι της τάξεως του 1 έως 100nm. H άποψη   αυτή στηρίζεται στο γεγονός 
ότι τα οστά αποτελούνται από βιολογικές οντότητες µε διαστάσεις νανοµέτρου (π.χ. 
κολλαγόνο  τύπου Ι και κρυστάλλους υδροξυαπατίτη), οπότε τα οστεοκύτταρα είναι 
εξοικειωµένα να αλληλεπιδρούν µε υλικά της τάξεως του νανοµέτρου  Σήµερα 
υπάρχουν αρκετές µελέτες, που αναφέρουν καλύτερη οστεοενσωµάτωση πάνω στις 
νανοεπιφάνειες, οι οποίες µπορεί να δηµιουργηθούν µε κεραµικά, µέταλλα, πολυµερή 
ή σύνθεση αυτών, σε σύγκριση  µε  κλασσικά υλικά. ( Sato M και Webster TJ 2004, 
Balasundaram G και Webster TJ, 2007) 
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2.5. Επιπλοκές της αρθροπλαστικής 
 
Σήµερα, η ολική αρθροπλαστική  είναι µια απολύτως ασφαλής χειρουργική επέµβαση 
µε σηµαντική κλινική επιτυχία και το ποσοστό επιπλοκών είναι λιγότερο από 2%. 
Οι συχνότερες επιπλοκές, που παρουσιάζονται σε µια ολική αρθροπλαστική είναι: 

- η χαλάρωση των προθεµάτων 
- η φθορά και η θραύση των εξαρτηµάτων 
- τα κατάγµατα 
- η αστάθεια 
- οι λοιµώξεις 
- η εν τω βάθει φλεβική θρόµβωση 

Η πιο συχνή επιπλοκή είναι η  άσηπτη χαλάρωση του προθέµατος, η οποία µπορεί να 
προσβάλλει τους ασθενείς σε 10 έως 20 χρόνια µετά την ολική αρθροπλαστική, 
οδηγώντας σε  αποτυχία του προθέµατος.  
Βέβαια στην περίπτωση αυτή, είναι δυνατό να αντικατασταθούν τα προθέµατα, 
επέµβαση  γνωστή ως αναθεώρηση της αρθροπλαστικής. Η αναθεώρηση, όµως, είναι 
επικίνδυνη για τον ασθενή και επιπλέον πολυδάπανη επέµβαση και χρονοβόρα.  
Επιπρόσθετα, τα αποτελέσµατα δεν είναι τόσο ικανοποιητικά, συγκριτικά µε αυτά της 
πρώτης αρθροπλαστικής. 
Για τον λόγο αυτό η  χαλάρωση του προθέµατος έχει αποτελέσει αντικείµενο 
εκτεταµένης έρευνας τόσο στην ιατρική όσο και στην βιοµηχανική των βιοϋλικών 
των προθεµάτων.  
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3.   ΧΑΛΑΡΩΣΗ ΤΗΣ ΑΡΘΡΟΠΛΑΣΤΙΚΗΣ 
 
Η χαλάρωση της αρθροπλαστικής, είναι η συχνότερη αιτία των εγχειρήσεων 
αναθεώρησης και συγχρόνως αποτελεί ένα πολύπλοκο πρόβληµα, που δηµιουργείται 
κυρίως από την αδυναµία καθολικής αντιστοιχίας της ακτινολογικής εικόνας µε την 
κλινική πραγµατικότητα. Με την έννοια της χαλάρωσης, περιγράφουµε την απώλεια 
της σταθερής συγκράτησης της τεχνητής άρθρωσης στα οστά.  
Ορισµός: Είναι η ακτινολογικά εµφανής αλλαγή της µηχανικής ακεραιότητας του 
φορτιζόµενου τµήµατος της ενδοπρόθεσης, που εκδηλώνεται είτε µε κάταγµα του 
τσιµέντου, ή µε την δηµιουργία διαχωριστικού κενού µεταξύ τσιµέντου-πρόθεσης ή 
τσιµέντου οστού (Gruen et al, 1979). Φυσικά, σήµερα που οι αρθροπλαστικές χωρίς 
τσιµέντο είναι αρκετά δηµοφιλείς, έχουν προστεθεί και άλλα ακτινολογικά 
χαρακτηριστικά. Παλαιότερα χρησιµοποιούνταν ο όρος, «νόσος του τσιµέντου» 
(Jones & Hungerford, 1987), για να αιτιολογήσει την εµφάνιση χαλάρωσης των 
αρθροπλαστικών µε τσιµέντο. Υπήρχε η άποψη, ότι οι διαυγαστικές γραµµές που 
χαρακτήριζαν την χαλάρωση οφειλόταν στον ουλώδη ιστό, που δηµιουργείται από 
την νέκρωση του οστού λόγω υψηλής θερµοκρασίας, που αναπτύσσεται κατά τον 
πολυµερισµό του τσιµέντου, ενώ πάντα τα παθολογοανατοµικά ευρήµατα αφορούσαν 
την ανίχνευση µικροτεµαχίων πολυµερούς. Αποδείχθηκε όµως σύντοµα, ότι ο όρος 
αυτός ήταν ατυχής, καθ’ όσον οι διαυγαστικές γραµµές και οστεόλυση εµφανιζόταν 
µε εξ ίσου αυξανόµενο ρυθµό και στις χωρίς τσιµέντο αρθροπλαστικές. 
Επιπλέον, πρόσφατες δηµοσιεύσεις µε αποτελέσµατα ολικών αρθροπλαστικών, στις 
οποίες η χρήση του τσιµέντου έγινε µε µοντέρνες µεθόδους, ελαχιστοποιούν τα 
ποσοστά χαλάρωσης, επιβεβαιώνοντας την θέση ότι οι λόγοι της άσηπτης χαλάρωσης 
είναι πολυπαραγοντικοί.  
Συχνότητα: Φαίνεται να είναι πιο συχνή σε νέους ασθενείς, µεγάλου σωµατικού 
βάρους και έντονης δραστηριότητας και σε ασθενείς που πάσχουν από ρευµατοειδή 
αρθρίτιδα και γενικά από οστεοπόρωση. 
Πολύ πιο ανησυχητικό φαινόµενο όµως, τα τελευταία χρόνια αποτελεί η αναγνώριση 
της συχνότητας της εµφάνισης οστεόλυσης. Πρόκειται για καταστροφή οστικής 
µάζας, που οφείλεται στην αντίδραση του οργανισµού στην παρουσία ρινισµάτων, 
που προέρχεται από την φθορά των κινούµενων επιφανειών της τεχνητής άρθρωσης 
και όχι µόνο.Η οστεόλυση είναι δυνατόν να είναι το αποτέλεσµα της χαλάρωσης του 
δεσµού µεταξύ υλικού και οστού ή να είναι αυτή η αρχική εντόπιση της χαλάρωσης. 
H εκτεταµένη απορρόφηση του οστού, που οδηγεί στην άσηπτη χαλάρωση του 
προθέµατος, περιγράφηκe από τον Haris και συν. (1976), σε τέσσερις 
αρθροπλαστικές ισχίου. Η οστεόλυση, µπορεί να είναι γραµµική, δηλαδή ισότιµα 
κατανεµειµένη γύρω από το πρόθεµα ή εστιακή, δηλαδή τµηµατική απώλεια οστού 
σε στενή σχέση µε το πρόθεµα. Η εστιακή οστεόλυση µπορεί να εµφανιστεί δίχως 
κανένα σύµπτωµα και το πρόθεµα µπορεί να παραµείνει σταθερό. 
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3.1. Οµοιοστασία του οστού και οστεόλυση 
 
Για την πλήρη κατανόηση της οστεόλυσης, που προκαλείται από τα σωµατίδια των 
βιοϋλικών, θα πρέπει κατ’αρχάς να λάβουµε υπ’όψιν την λεπτή ισσοροπηµένη 
διαδικασία της σκελετικής οµοιοστασίας. Τα οστά του σκελετού υπόκεινται συνεχώς 
σε ανακατασκευή, µέσω µιας διαδικασίας η οποία περιλαµβάνει την µερική 
απορρόφηση του οστού µέσω οστεοκλαστών και ταυτόχρονα την σύνθεση  και 
αποθήκευση νέας οστικής µητρικής ουσίας από τους οστεοβλάστες. (Felix και συν. 
1996, Roodman 1996). Οι οστεοβλάστες και οστεοκλάστες προέρχονται από 
διαφορετικές κυτταρικές σειρές. Οι οστεοβλάστες προέρχονται από αρχέγονα 
µεσεγχυµατικά κύτταρα, ενώ οι οστεοκλάστες διαφοροποιούνται από αιµοποιητικούς 
µονοκυτταρικούς/µακροφαγικούς προδρόµους. (Μanolagas και συν. 1995, Popoff και 
Schneider 1996, Teitelbaum 1996). Η οστεοκλάστη είναι ένα πολυπύρηνο κύτταρο, 
που σχηµατίζεται µέσω συγχώνευσης των µονοπύρηνων κυττάρων,  που προέρχονται 
από αιµοποιητικά πρόδροµα κύτταρα του µυελού των οστών. Η διαφοροποίηση των 
µυελοειδών πρόδροµων κυττάρων  σε οστεοκλάστες χαρακτηρίζεται από την 
παρουσία mRNA και πρωτείνης για τον υποδοχέα ανβ3 (vibronectin receptor), 
cathepsin K, TRAP (tartrate-resistant acid phosphatase) και τον υποδοχέα 
καλσιτονίνης (calcitonin receptor) (Mostov και Werb 1997, Roodman 1996). Mέσω 
αυτών των υποδοχέων οι οστεοκλάστες καθίστανται ικανοί για οστική απορρόφηση. 
Πολλοί παράγοντες επιδρούν στη οστική οµοιοστασία στα διάφορα στάδια της 
ανάπτυξης, όπως: CSF-1 (colony-stimulating factor) γνωστός επίσης και ως M-CSF, 
IL-1, TGF-Β, TNF-α, IL-6, βιταµίνη D3, IL-11, καλσιτονίνη, προσταγλανδίνη 
Ε2(PGE2) και η παραθυρεοειδής ορµόνη (Greenfield και συν. 2002, Mostov και Werb 
1997, Roodman 1996). Το ανισοζύγιο  της δράσης των οστεοβλαστών και των 
οστεοκλαστών εµφανίζεται ως αποτέλεσµα της διαταραχής των ελεγχόµενων 
κυτταροκινών, το οποίο µπορεί να οδηγήσει σε εντοπισµένη ή συστηµατική µείωση 
της οστικής µάζας. ( Mostov 1997, Reddi 1997). 

 
 
 

3.2. Ιστοπαθολογική εικόνα των περιπροθετικών ιστών 
 
Σε µια τεχνητή άρθρωση, σχηµατίζεται µια λεπτή µεµβράνη από ινώδη ιστό 
(περιπροσθετικός ιστός)  στην διεπιφάνεια οστού- προθέµατος.  
Ο Goodman και οι συνεργάτες του (1998), διαπίστωσαν µε ανοσοϊστοχηµικές  και  in 
situ υβριδισµού µελέτες, ότι οι περιπροσθετικοί ιστοί παρουσιάζουν διαφορές στους 
κυτταρικούς τύπους, ανάλογα µε τον βαθµό σταθερότητας της τεχνητής άρθρωσης 
και την παρουσία ή όχι οστεόλυσης, µε τα  υλικά των προθεµάτων και την χρήση ή 
όχι τσιµέντου. 
Βάσει των ανωτερώ, µπορούµε να ταξινοµήσουµε τα προθέµατα σε έξι ξεχωριστές 
οµάδες: 

Οµάδα 1η- χαλαρά προθέµατα  µε τσιµέντο, και παρουσία  οστεόλυσης. 
Οµάδα 2η- χαλαρά προθέµατα , µε τσιµέντο, χωρίς παρουσία οστεόλυσης. 
Οµάδα 3η- καλά-σταθεροποιηµένα προθέµατα , µε τσιµέντο, χωρίς ακτινολογικά 
σηµεία χαλάρωσης. 
Οµάδα 4η- χαλαρά προθέµατα , χωρίς τσιµέντο και παρουσία οστεόλυσης. 
Οµάδα 5η- χαλαρά προθέµατα, χωρίς τσιµέντο και χωρίς παρουσία οστεόλυσης. 
Οµάδα 6η- καλά-σταθεροποιηµένα προθέµατα, χωρίς τσιµέντο και χωρίς 
ακτινολογικά σηµεία χαλάρωσης. 
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3.2.α.  Χαλαρά προθέµατα µε οστεόλυση (οµάδες 1 και 4) 
Κατά την ιστολογική εξέταση διαπιστώνεται ότι οι περιπροσθετικοί ιστοί 
αποτελούνται από έντονα αγγειοβριθή συνδετικό ιστό, λόγω της παρουσίας πολλών 
νεόπλαστων αγγείων. 
Η επιφάνεια που επαλείφει το πρόθεµα συνήθως καλύπτεται από µια στιβάδα που 
προσοµοιάζει µε τον αρθρικό υµένα (synovial-like membrane). 
Το υποκείµενο στρώµα περιέχει ινοβλάστες, οι οποίοι συχνά παρουσιάζουν θετική 
ανοσοχρώση για TGFβ. Τα µακροφάγα και τα πολυπύρηνα µακροφάγα είναι 
µεγαλύτερα CD-68 θετικά κύτταρα, τα οποία εκφράζουν mRNA για IL-1α, IL-6, 
TNFα και PDGFα. Τα CD-14 θετικά ενεργοποιηµένα µακροφάγα είναι ένας 
υπότυπος των CD-68 θετικών µακροφάγων και συνήθως βρίσκονται σε οµάδες γύρω 
από τα αγγεία. Τα CD3-θετικά,  Τ-λεµφοκύτταρα είναι µικρά, στρογγυλά, 
σκουρόχρωµα κύτταρα, τα οποία βρίσκονται διασκορπισµένα µέσα στον ιστό και 
ενίοτε παρουσιάζουν περιαγγειακή κατανοµή.  
Σε ορισµένες περιπτώσεις τµήµατα του ψευδοµεµβρανώδους ιστού είναι νεκρωτικά 
και άµορφα, µε λίγα αναγνωρίσιµα κυτταρικά στοιχεία 
Οι περιπροσθετικοί ιστοί των τεχνητών αρθρώσεων χωρίς τσιµέντο είναι περισσότερο 
ινώδεις και λιγότερο αγγειοβριθείς και κυτταρικοί. 
 
3.2.β. Χαλαρά προθέµατα χωρίς οστεόλυση (οµάδες 2 και 5) 
Στην περίπτωση αυτή, ανεξάρτητα από την παρουσία ή όχι τσιµέντου, τα χαλαρά 
προθέµατα περιβάλλονται από µια καλύτερα οργανωµένη στιβάδα ινώδους ιστού, η 
οποία περιέχει ποικίλου αριθµού κύτταρα και ρινίσµατα υλικών. 
Σε ορισµένες θέσεις, κοκκιωµατώδους τύπου αντιδράσεις έχουν σηµειωθεί ενώ σε 
άλλες θέσεις τα µακροφάγα είναι διασκορπισµένα. Συνοβιακή µεµβράνη (synovial-
like membrane), µπορεί να φανεί ορισµένες φορές. Γενικά ο όγκος του ιστού είναι 
πολύ λιγότερος απ’ αυτόν που εκτέµνεται από τα χαλαρά προθέµατα µε οστεολύση. 
 
3.2.γ. Καλά σταθεροποιηµένα προθέµατα χωρίς οστεόλυση(οµάδες 3 και 6) 
Οι περιπροσθετικοί ιστοί στην προκειµένη περίπτωση είναι δύσκολο να αφαιρεθούν. 
Γύρω από τα προθέµατα δηµιουργείται λίγος ιστός ο οποίος συχνά είναι στενά 
προσκολληµένος στο πρόθεµα ή το υποκείµενο οστό και είναι κατεξοχήν ινώδης. 
∆ιασκορπισµένα µακροφάγα, λεµφοκύτταρα και ρινίσµατα παρατηρούνται. 
∆εν υπάρχει ψευδοσυνοβιακή µεµβράνη (synovial-like membrane) 
 
3.2.δ.Πολυαιθυλένιο: Τα περισσότερα σωµατίδια πολυαιθυλενίου απορρίπτονται 
µέσα στην αρθρική κοιλότητα. Όµως, ορισµένα σωµάτια µεταναστεύουν µακριά από 
την αρθρική κοιλότητα µέσα σε χώρους µεταξύ του προθέµατος και του οστού. 
Τα σωµατίδια των οποίων το µέγεθος κυµαίνεται από 1 έως 200µm προκαλούν ιστική 
αντίδραση. Μικρότερα σωµατίδια φαγοκυτταρώνονται από ιστιοκύτταρα. Οµάδες 
αυτών των κυττάρων , µε το υαλοειδές κυτταρόπλασµα συγκεντρώνονται στα µαλακά 
µόρια της άρθρωσης και στην µεµβράνη που περιβάλλει το πρόθεµα. Ιστιοκύτταρα 
είναι δυνατό να συγκεντρώνονται και στους µυελοχώρους. Μεγαλύτερα τµήµατα 
πολυαιθυλενίου, περιβάλλοναται από γιγαντοκύτταρα ξένου σώµατος. Τα τµήµατα 
αυτά, τα οποία µοιάζουν µε θραύσµατα γυαλιού, είναι έντονα διπλοθλαστικά 
(γαλαζοπράσινα)  στο πολωµένο φώς. Θραύσµατα των προθεµάτων τόσο του ισχίου 
όσο και του γόνατος, είναι δυνατό να εισέλθουν στην λεµφική παροχέτευση του 
ποδιού. Το υλικό αυτό, συγκεντρώνεται στους επιχώριους λεµφαδένες και προκαλεί 
έντονη ιστιοκυτταρική διήθηση. Αυτή η ιστιοκυτταρική αντίδραση συχνά 
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ανακαλύπτεται στους λεµφαδένες ασθενών µε ασυµπτωµατικά προθέµατα οι οποίο 
υπόκεινται σε βουβωνική λεµφαδενεκτοµή, για καρκίνωµα προστάτου. 
 
3.2.ε. Μέταλλο:Τα µεταλλικά συστατικά όταν τοποθετούνται στους ανθρώπινους 
ιστούς, αποτελούν στην ουσία ένα διάλυµα ηλεκτρολυτών. Συνεπώς, στιβάδες 
οξειδίων (oxide layers) σχηµατίζονται στην επιφάνεια του χρωµίου-κοβαλτίου ή 
τιτανίου και οι πιέσεις στην επιφάνεια του µετάλλου οδηγούν στην διάχυση των 
οξειδίων εντός των γύρω ιστών. Τα οξείδια τιτανίου είναι περισσότερο ευπαθή στις 
πιέσεις απ’ότι τα οξείδια χρωµίου. Τα οξείδια αυτά προκαλούν µαύρη χρώση των 
ιστών γύρω από το πρόθεµα ( συχνά χρησιµοποιείται ο όρος µετάλλωση). 
Ιστολογικά, τα µαυρόχροα αποθέµατα των οξειδωµένων µετάλλων είναι ορατά τόσο 
στον εξωκυττάριο χώρο όσο και στο κυτταρόπλασµα των ιστιοκυττάρων. Σε µικρές 
συγκεντρώσεις, προσδίδουν στο κυτταρόπλασµα των ιστιοκυττάρων κοκκιώδη όψη, 
ενώ όταν βρίσκονται σε υψηλές συγκεντρώσεις «σκιάζουν» τον πυρήνα και άλλες 
κυτταρικές λεπτοµέρειες. 
 
3.2.στ. Κεραµικά υλικά: τα ρινίσµατα των προθεµάτων από κεραµικά υλικά, στο 
οπτικό µικροσκόπιο αναγνωρίζονται ως καστανοπράσινα, µαύρα ή καστανόχροα 
σωµατίδια, µεγίστης διαµέτρου από 1 έως 10µm, εντός µακροφάγων ιστιοκυττάρων, 
στα οποία προσδίδουν µία «τραχειά» κοκκιώδη εµφάνιση. Γιγαντοκύτταρα δεν 
παρατηρούνται. ∆εν προεξέχουν Τ- λεµφοκύτταρα.(Mochida Y και συν. 2001). 
 
3.2.ζ. «Τσιµέντο»: Παρόµοια µε τα σωµατίδια πολυαιθυλενίου, τα θραύσµατα του 
ακρυλικού εισχωρούν στον περιπροσθετικό µαλακό ιστό. Αυτά τα σωµατίδια, 
µεγέθους 30 έως 100 µm, συνήθως διαλύονται στην ξυλόλη, κατά την επεξεργασία 
του ιστού για την ιστολογική µελέτη ρουτίνας. Η παρουσία τους συνάγεται από τους 
άδειους χώρους στον µαλακό ιστό, χώροι οι οποίοι συνήθως οριοθετούνται από 
γιγαντοκύτταρα τύπου ξένου σώµατος. 
 
3.2.η.  Σωµατίδια ενδογενούς προέλευσης:  Οι µεµβράνες γύρω από τα προθέµατα 
µιας ολικής αρθροπλαστικής, µπορεί επίσης να περιέχουν και σωµατίδια ενδογενούς 
προέλευσης, όπως αιµοσιδηρίνη και φωσφορικό ασβέστιο. Τα σωµατίδια 
αιµοσιδηρίνης δεν θα πρέπει να παρερµηνεύονται ως κεραµικά σωµατίδια  
(αλουµίνας ή ζιρκονίας), επειδή και τα δύο είναι ελαφρώς καστανόχροα, µε 
«τραχειά» κοκκιώδη εµφάνιση. Το ασβέστιο µπορεί να ερµηνευτεί από την 
δηµιουργία κρυστάλλων. Οι µεµβράνες των ασθενών µε προϋπάρχουσα φλεγµονώδη 
αρθροπάθεια έχουν µια πιο πολύπλοκη ιστολογική εµφάνιση, πολυάριθµα 
λεµφοκύτταρα, σχηµατισµό λεµφοζιδίων, και πλασµατοκύτταρα. 
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      Παρατηρείται αντίδραση τύπου ξένου σώµατος. Αναγνωρίζονται θραύσµατα 
      πολυαιθυλενίου (βέλος). 
 
 

      Παρατηρείται µακροφαγική αντίδραση και µαζική άθροιση µεταλλικών 
      οξειδωµένων σωµατίων. 
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      Παρατηρείται αντίδραση τύπου ξένου σώµατος µε γιγαντοκύτταρα. Οι κενοί  
      χώροι αντιστοιχούν σε φαγοκυτταρωµένα σωµατίδια «τσιµέντου», τα 
      οποία διαλύονται µε την ξυλόλη. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/04/2024 01:11:56 EEST - 3.20.221.173



 28

3.3. Αίτια της άσηπτης χαλάρωσης 
 
Υπάρχουν διάφορες θεωρίες σχετικά µε τα αίτια της άσηπτης χαλάρωσης/οστεόλυσης 
των ενδοπροθεµάτων. Η πρώτη και –για χρόνια-επικρατέστερη θεωρία αφορά στην 
νόσο των σωµατιδίων (particle disease). Όλα τα µηχανικά αρθρικά προθέµατα 
υπόκεινται σε φθορά στις διεπιφάνειες επαφής.  Tα ρινίσµατα φθοράς των υλικών 
των προθεµάτων (τσιµέντο, µέταλο, πολυαιθυλένιο, κεραµικά υλικά) 
αναγνωρίστηκαν ως το κύριο εναρκτήριο γεγονός, που τελικά οδηγεί στην οστεόλυση 
και χαλάρωση των προθεµάτων. Στην διεθνή βιβλιογραφία υπάρχει µια πληθώρα 
µελετών σε πειραµατικά µοντέλα, που θέτουν το ερώτηµα εάν τα σωµατίδια φθοράς 
των βιοϋλικών είναι καθεαυτά  υπέυθυνα για την απορρόφηση του οστού γύρω από 
το πρόθεµα. Θεωρείται ότι το µέγεθος των σωµατιδίων και το υλικό από το οποίο 
προέρχονται οδηγούν σε µια βιολογική αντίδραση του οργανισµού, µε αποτέλεσµα 
την απελευθέρωση κυτταροκινών και διαφόρων πρωτεϊνικών µεταβιβαστών οι οποίοι 
κινητοποιούν µηχανισµούς οστικής απορρόφησης και χαλάρωσης του προθέµατος. 
Στην προσπάθεια των διαφόρων ερευνητών να γίνει όσο το δυνατό πιο σαφής η όλη 
διαδικασία που τελικά οδηγεί στην χαλάρωση του προθέµατος, στην αρχική θεωρία 
έχουν προστεθεί και δευτερεύουσες εναλλακτικές θεωρίες-υποθέσεις, όπως η 
µικροκινήσεις των προθεµάτων, η αυξηµένη πίεση του αρθρικού υγρού, η παρουσία 
ενδοτοξίνης και άλλες οι οποίες και θα αναφερθούν διεξοδικότερα στην συνέχεια.  
 
 
 
3.3.1. Νόσος των σωµατιδίων (particle disease) 
 
 
3.3.1.α. «Τσιµέντο» (cement) (polymethylmethacrylate, PMMΑ) 
 Mε την πάροδο του χρόνου το «τσιµέντο» γίνεται πιο εύθραυστο και µπορεί εύκολα 
να αποτελέσει «πηγή» ρινισµάτων. Ο Harris και οι συνεργάτες του αναφέρθηκαν 
(1976) σε τέσσερις περιπτώσεις µε εκτεταµένη οστεόλυση αρθροπλαστικών ισχίου µε 
«τσιµέντο», χωρίς σηµεία φλεγµονής. Υποστήριξαν δε την άποψη ότι ο ινώδης ιστός 
µεταξύ οστού και τσιµέντου έχει τον κύριο ρόλο στην εισαγωγή της οστεόλυσης.  
Σε άλλη µελέτη, από τους Jasty και συνεργάτες του (1986), παρουσιάστηκαν τέσσερα 
περιστατικά µε απορρόφηση οστού χωρίς εµφανή φλεγµονή, σε αντικατάσταση 
ισχίου µε τσιµέντο. Η ιστοµορφοµετρική ανάλυση, κατέδειξε ρινίσµατα 
πολυαιθυλενίου στους ιστούς, και οι συγγραφείς πρότειναν ότι η µικροκινήσεις των 
προθεµάτων εισάγουν την αποτυχία του «τσιµέντου» µε επακόλουθη απελευθέρωση 
ρινισµάτων τσιµέντου. Εν συνεχεία προκαλεί µια αντίδραση ξένου σώµατος, που 
οδηγεί σε οστεόλυση και άσηπτη χαλάρωση. Οι Jones και Hundgerford (1987) 
υποστήριξαν ότι τα ρινίσµατα τσιµέντου ήταν υπεύθυνα για την χαλάρωση των 
προθεµάτων και πρότειναν την χρήση προθεµάτων χωρίς τσιµέντο για νέους και 
δραστήριους ασθενείς. Ο Willert και οι συνεργάτες του (1990) εξέτασαν τον ιστό από 
αναθεωρηµένες αρθροπλαστικές ισχίου και παρατήρησαν ρινίσµατα τσιµέντου και 
πολυαιθυλενίου στα ιστιοκύτταρα και στα γιγαντοκύτταρα ξένου σώµατος. 
Πρότειναν µια χρονολογική σειρά, αφότου παρατήρησαν διαφορετικές στιβάδες  
στον κοκκιωµατώδη ιστό, που περιείχαν σωµατίδια «τσιµέντου» ή πολυαιθυλενίου. 
Αυτό αποτελεί ένδειξη ότι ο ιστός εισάγεται πρώτα στο «τσιµέντο» και εν συνεχεία 
ως αποτέλεσµα της φθοράς του «τρίτου-σώµατος» πάνω στην επιφάνεια του 
πολυαιθυλενίου παράγονται ρινίσµατα του τελευταίου. Οι συγκεκριµένοι συγγραφείς 
υποστήριξαν  ότι, το ποσό των ρινισµάτων φθοράς είναι τόσο σηµαντικό όσο και το 
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υλικό από το οποίο προέρχονται και πρότειναν ότι τα ρινίσµατα τσιµέντου και 
πολυαιθυλενίου από κοινού είναι υπεύθυνα για την άσηπτη οστεόλυση. Στο 
συγκεκριµένο µοντέλο τα σωµατίδια πολυαιθυλενίου, προάγουν τον σχηµατισµό 
κοκκιώµατος και την οστική απορρόφηση και οδηγούν στην άσηπτη χαλάρωση του 
προθέµατος. Σε µελέτες in vitro,µε καλλιέργειες µακροφάγων, καταδείχθηκε ότι 
σωµατίδια τσιµέντου (PMMA) και πολυαιθυλενίου µεγέθους <20µm, προκαλούν 
σηµαντικά µεγαλύτερη απελευθέρωση TNF-α, IL-1,1L-6, προσταγλανδινών (PGE2), 
µεταλλοπρωτεϊνασών και άλλων παραγόντων, απ’ότι µεγαλύτερα σωµατίδια. 
(Gonzalez et al. 1996, Shanbhag et al 1994, Abbas et al 2003, O’Κeefe et al 1998). 
 
 
 
3.3.1.β. Πολυαιθυλένιο (ultra-high molecular-weight polyethylene, UHMWPE): 
Το πολυαιθυλένιο έχει χρησιµοποιειθεί ευρέως, στην αντικατάσταση της µιας 
αρθρικής επιφάνειας, στις ολικές αρθροπλαστικές ισχίου και γόνατος. Με το χρόνο το 
πολυαιθυλένιο υφίσταται οξειδωτική διάσπαση, που οδηγεί σε µείωση του µοριακού 
του βάρους και αύξηση της πυκνότητάς του και την δηµιουργία κρυστάλλων. Η 
επιφάνειά του θα πρέπει να είναι όσο το δυνατό πιο λεία ώστε να µειώνεται η τριβή 
και η φθορά. Για το λόγο αυτό η αναγωγή της οξειδωτικής εκφύλισης είναι 
σηµαντική για να διατηρηθούν οι ευνοϊκές ιδιότητες του πολυαιθυλενίου. 
Ο Ηowie και οι συνεργάτες του (1988) παρουσίασαν µια µελέτη σε ποντικούς, όπου 
εισήγαγαν ένα βύσµα τσιµέντου (polymethylmethacrylate) σε κάθε µηριαίο και εν 
συνεχεία το εξέθεσαν σε σωµάτια πολυαιθυλενίου σε χρονικό διάστηµα 2,4,6 και 8 
εβδοµάδων , µετά την τοποθέτηση του τσιµέντου. Ο σκοπός της µελέτης ήταν να 
µιµηθούν την διεπιφάνεια οστού-τσιµέντου. Γύρω από το πρόθεµα παρατηρήθηκε 
απορρόφηση οστού και η διεπιφάνεια του οστού αντικαταστήθηκε από συνδετικό 
ιστό. Με βάσει τα ανωτέρω ευρήµατα, οι συγκεκριµένοι συγγραφείς έθεσαν την 
άποψη ότι τα σωµάτια µπορούν να προκαλέσουν οστική απορρόφηση απουσία 
κίνησης ή φλεγµονής. Τα αποτελέσµατα αυτά όµως δεν έχουν αναπαραχθεί (Howie et 
al 1993, Van Der Vis et al 1997). Aπ’ότι έχουν δείξει αρκετές µελέτες στην 
βιβλιογραφία είναι δύσκολο να αποδειχθεί κάποια σαφής σχέση µεταξύ των 
σωµατιδίων πολυαιθυλενίου και της απορρόφησης του οστού µε µελέτες που 
βασίζονται σε πειραµατόζωα (Howie et al. 1998, Soballe et al. 1992, Bobyn et al. 
1995, Dowd et al. 1995, Allen et al 1996, Van Der Vis et al 1997, Aspenger and Van 
Der Vis 1998b, Kim et al 1998, Frokjaer et al. 1999, Lalor et al 1999, Brooks at al 
2000, Rahbek et al 2000, Sundfeldt et al 2002). 
Η οµάδα του Sundfeldt 2002 και των συνεργατών του, µελέτησαν τα αποτελέσµατα 
επαναλαµβανοµένων εγχύσεων σωµατιδίων πολυαιθυλενίου σε αρθρώσεις γόνατος 
κουνελιών. Τα σωµατίδια ήταν ελεύθερα ενδοτοξίνης και είχαν µέγιστη διάµετρο 
0,2mm. 250 mg εγχύθηκαν σε κάθε άρθρωση αριστερού γόνατος κάθε δεύτερη 
εβδοµάδα. Η άρθρωση του δεξιού γόνατος χρησιµοποιήθηκε για έλεγχο (control). Τα 
αποτελέσµατα ελέγθησαν σε 26 και 42 εβδοµάδες. Παρά το υψηλό φορτίο των 
σωµατιδίων , δεν παρατηρήθηκαν ακτινολογικές, ιστοπαθολογικές ή βιοµηχανικές 
διαφορές µεταξύ των δύο αρθρώσεων, γεγονός που οδήγησε στο συµπέρασµα ότι 
επιπρόσθετοι παράγοντες εµπλέκονται στην έναρξη της χαλάρωσης. Ο Down και οι 
συνεργάτες του (2000) πρότειναν ότι η φθορά του πολυαιθυλενίου είναι γραµµική 
στις αρθροπλαστικές ισχίου και επίσης διαπίστωσαν  σηµαντική σχέση µεταξύ της 
οστεόλυσης και της φθοράς του πολυαιθυλενίου σε ανθρώπινη µελέτη. Ο Sochart 
(1999) κατέδειξε ότι όταν  ο βαθµός φθοράς είναι κάτω από 1mm ανά χρόνο το 
πρόθεµα διατηρείται σε ποσοστό 90%, ενώ ετήσιες τιµές φθοράς πάνω από 2mm 
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οδηγούν σε χαλάρωση του προθέµατος µέσα σε 25 έτη. Βάσει των ανωτέρω 
συνεπάγεται ότι η αποτυχία του προθέµατος επηρεάζεται από τον βαθµό φθοράς και 
εποµένως είναι προφανές ότι τα σωµατίδια εµπλέκονται στη χαλάρωση των 
προθεµάτων. Τα σωµατίδια πολυαιθυλενίου, που έχουν αποµονωθεί από 
αποτυχηµένα προθέµατα, ποικίλλουν στο σχήµα, από σφαιρικά έως επιµήκη και σε 
µέγεθος από 0,1µm έως αρκετά mm. (Campbell et al 1995, Maloney et al 1996, 1994, 
Margevicius et al 1994). Τα µακροφάγα φαίνεται να είναι πιο ευαίσθητα στα 
σωµατίδια µεγέθους υπό του 1µm, ενώ γύρω από µεγαλύτερα σωµατίδια ( άνω των 
10 µm) σχηµατίζονται γιγαντοκύτταρα. Τα σωµατίδια πολυαιθυλενίου 
φαγοκυτταρώνονται από τα µακροφάγα, τα οποία δρούν µε δύο τρόπους. Πρώτον, 
απελευθερώνουν διάφορες κυτταροκίνες που εµπλέκονται στην ανακατασκευή του 
οστού (bone remodeling), όπως προσταγλανδινη Ε2 (PGE2), ιντερλευκίνη 1α (IL1a), 
ιντερλευκίνη 1β (IL1β), παράγων νέκρωσης των όγκων α (TNFα). Oι κυτταροκίνες 
αυτές ρυθµίζουν την δράση των οστεοβλαστών και οστεοκλαστών η οποία εν 
συνεχεία αυξάνει την οστεόλυση (Murray and Rushton 1990, Howie et al 1993, Kim 
et al 1998). ∆εύτερον, τα µακροφάγα διαφοροποιούνται σε οστεοκλάστες, ως 
αποτέλεσµα της διέγερσής τους από τα σωµάτια πολυαιθυλενίου (Quinn et al. 1998, 
Sabokbar et al. 1998) και προσβάλλουν άµεσα τον οστικό ιστό. 
Τα ρινίσµατα πολυαιθυλενίου, που παράγονται σε τεχνητές αρθρώσεις γόνατος και 
ισχίου ποικίλουν ς προς το µέγεθος και το σχήµα ( Landy and Walker 1888), αλλά 
έχει επικρατήσει η άποψη ότι η δράση των µακροφάγων προκαλείται από σωµατίδια 
µεγέθους της τάξεως υπό του 1µm (Green et al 1998). Εφόσον η άρθρωση του 
γόνατος είναι µεγαλύτερη, ο χρόνος που απαιτείται για την «κριτική» δόση είναι 
µεγαλύτερος απ’ότι στην άρθρωση του ισχίου. Η άσηπτη χαλάρωση στις 
αρθροπλαστικές γόνατος δεν έχει µελετηθεί τόσο καλά όσο στις αρθρώσεις του 
ισχίου. Ο τρόπος φθοράς των προθεµάτων είναι διαφορετικός στις δύο αρθρώσεις. 
Επίσης, η άσηπτη χαλάρωση συνδέεται και µε υψηλές πιέσεις στο συνοβιακό υγρό 
(Aspenberg and Van der Vis 1998 a,b, Van der Vis et al 1998 a,b)και εφόσον η 
άρθρωση του γόνατος είναι αρκετά µεγαλύτερη από του ισχίου, υψηλές πιέσεις είναι 
λιγότερο πιθανό να εµφανιστούν. Αποτρίµµατα πολυαιθυλενίου σε µια τεχνητή 
άρθρωση γόνατος εµφανίζονται µέσω τριβής, λόγω της άµεσης επαφής των 
προθεµάτων.  Η φθορά του πολυαιθυλενίου λόγω χαµηλής αντίστασης, 
κατασκευαστικές ιδιότητες και υψηλό φορτίο στην επιφάνειάτου προκαλούν 
διάσπασή του(διαχωρισµό σε στιβάδες ή πέταλα). Επίσης, η φθορά του  εξαρτάται 
και από τον χρόνο ηµιζωής: οξειδωτική διάσπαση εµφανίζεται όταν αποθηκεύονται 
τα προθέµατα και ο χρόνος ηµιζωής είναι εποµένως ένας παράγων που θα πρέπει να 
λαµβάνεται υπ’όψιν όταν συζητείται η αντίσταση στην φθορά και η «µακροζωία» του 
προθέµατος καθώς και ο τύπος της αποστείρωσης που επιλέγεται για το πρόθεµα. 
Τα σωµατίδια πολυαιθυλενίου µπορούν να είναι µια από τις αιτίες της άσηπτης 
χαλάρωσης. Όµως επιπρόσθετοι παράγοντες, πιθανώς απαιτούνται για να την 
προκαλέσουν. 
 
 
 
3.3.1.γ. Μέταλλο 
Λόγω των ενδείξεων, ότι τα ρινίσµατα πολυαιθυλενίου είναι υπεύθυνα για την 
άσηπτη χαλάρωση, το ενδιαφέρον στράφηκε στις µέταλλο µε µέταλλο 
αρθροπλαστικές. Τα προθέµατα µετάλλου έχουν λιγότερη φθορά απ’ότι τα 
προθέµατα µέταλο µε πολυαιθυλένιο. Το πρόβληµα όµως της άσηπτης χαλάρωσης 
παραµένει (August et al 1986, Visuri 1987, Jantsch et al 1991, Jacobsson et al 1996, 
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Schmalzried et al 1996). Τα κράµατα κοβαλτίου-χρωµίου έχουν υψηλή 
ανθεκτικότητα έναντι της φθοράς , ενώ η ανθεκτικότητά τους στην διάβρωση είναι 
χαµηλή. Τα προθέµατα τιτανίου θεωρούνταν υπεύθυνα για την άσηπτη χαλάρωση 
(Agins et al 1988, Lombardi et al 1989, Buly et al 1992, Huo et al 1992). Όµως 
σήµερα τα κράµατα τιτανίου χρησιµοποιούνται µε αυξηµένη αντίσταση στην 
παραγωγή ρινισµάτων. Σε µια µελέτη in vitro από τον Rader και τους συνεργάτες του 
(1999), η απελευθέρωση κυτταροκινών που σχετίζεται µε σωµατίδια πολυαιθυλενίου 
ήταν πολύ πιο έντονη από την σχετιζόµενη µε σωµατίδια τιτανίου. Ο Blaine και οι 
συνεργάτες του (1996) αναφέρουν ότι κυτταροκίνες απελευθερώνονται από τα 
µακροφάγα µετά από έκθεσή τους σε σωµατίδια τιτανίου ελεύθερα ενδοτοξίνης. 
Ο Doorn και οι συνεργάτες του µελέτησαν σωµατίδια κοβαλτίου-χρωµίου από ολικές 
αρθροπλαστικές ισχίου και αναφέρουν ότι τα σωµατίδια µετάλλου προκαλούν 
λιγότερη τοπική δράση απ’ότι τα σωµατίδια πολυαιθυλενίου. Η συγκεκριµένη οµάδα 
συγγραφέων συζήτησε διαφορετικές εξηγήσεις για αυτά τα ευρήµατα. Εφόσον τα 
σωµατίδια µετάλλου που παράγονται  είναι της τάξεως του nm  (10-400 nm), κάθε 
µακροφάγο µπορεί να αποθηκεύσει περισσότερα σωµατίδια, το οποίο σηµαίνει ότι 
λιγότερα µακροφάγα απαιτούνται για να αποθηκεύσουν το συνολικό ποσό των 
σωµατιδίων και εποµένως λιγότερα κύτταρα ενεργοποιούνται. Εναλλακτικά, τα 
σωµατίδια µετάλλου υφίστανται οξείδωση και εξαφανίζονται και εφόσον είναι τόσο 
µικρά πιο εύκολα αποβάλλονται από το σώµα. Επιπλέον, τα µεταλλικά ιόντα, που 
απελευθερώνονται από τα προθέµατα έχουν το δυναµικό να προκαλούν ανοσολογική 
απάντηση τύπου IV, η οποία διαµεσολαβείται από Τ λεµφοκύτταρα, οδηγώντας σε 
φλεγµονή του συνοβίου, περιπροθετική οστεόλυση και αποτυχία του προθέµατος ή 
εξω-αρθρικές εκδηλώσεις όπως δερµατίτιδα. Υπάρχουν αρκετές πρόσφατες µελέτες 
που εγείρουν την υπόνοια  ότι η υπερευαισθησία στα µεταλλικά υλικά σχετίζεται µε 
την αποτυχία µιας αρθοπλαστικής (Willert et al 2005, Davies et al 2005, Park et al 
2005, Hallab et al 2001). Η αντιδράσεις υπερευαισθησίας στα ιόντα µετάλλου, έχουν 
αναφερθεί και σε παλαιότερες µελέτες στην δεκαετία του 1970 και 1980, όπου µε 
δερµατολογικές δοκιµασίες καταδείχθηκε ότι ασθενείς µε καλά λειτουργικά 
µεταλλικά προθέµατα παρουσιάζουν αλλεργία στο µέταλλο σε ποσοστό 25%, 
διπλάσιο απ’ότι στον γενικό πληθυσµό, ενώ σε ασθενείς µε αποτυχηµένα προθέµατα 
το ποσοστό ήταν της τάξεως του 60%. Σε µια  µελέτη οι Hart και συνεργάτες (2006) 
κατέδειξαν ότι οι µέταλλο-µέταλλο αρθρώσεις σχετίζονται µε αύξηση του ποσού των 
CD8+ T λεµφοκυττάρων.Τα σωµατίδια φθοράς του µετάλλου (αλουµίνιο, τιτάνιο, 
κοβάλτιο και χρώµιο) µπορεί να έχουν καρκινογενές δυναµικό και επίσης είναι 
δυνατό να προσβάλλουν την αιµοποίηση και την διανοητική ικανότητα (Jacobs et al. 
1998). To 1997 σε µια µελέτη από  τους Langkamer και τους συνεργάτες του 
αναφέρθηκε µια σχέση µεταξύ µεταλλικών προθεµάτων και κακοήθων νόσων, αλλά 
δεν υπάρχει κάποια απόδειξη ότι η φθορά των µεταλλικών προθεµάτων σε µια 
αρθροπλαστική µπορεί να προκαλέσει τέτοια νόσο (Mc Gregor et al. 2000, Signorello 
et al.2001, Fryzek et al. 2002, Visuri et al. 2003). Περιληπτικά, κάποιος µπορεί να 
υποθέσει ότι, παρά την ήπια αντίδραση ξένου σώµατος που προκαλείται από τα 
σωµατίδια τιτανίου, και κοβαλτίου-χρωµίου, ακόµη και αυτά τα σωµατίδια 
προκαλούν απελευθέρωση κυτταροκινών είτε µε φαγοκυττάρωσή τους από τα 
µακροφάγα είτε µέσω αντιγονικής παρουσίασης των µακροφάγων στα Τ-
λεµφοκύτταρα (αντίδραση υπερευαισθησίας, τύπου IV) και επακόλουθη 
ενεργοποίηση τους, γεγονός που σηµαίνει ότι τα σωµατίδια µετάλλου εµπλέκονται 
στη διαδικασία της άσηπτης χαλάρωσης. 
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3.3.1.δ. Κεραµικά υλικά ( αλουµίνα (Al2O3) ζιρκονία (ZrO2)) 
Πρόκειται για υλικά που παρουσιάζουν πολύ µικρούς ρυθµούς τριβής, είτε 
αρθρώνονται µε το πολυαιθυλένιο είτε µεταξύ τους. Τα σωµατίδια από τα κεραµικά 
προθέµατα είναι αδιάλυτα και η βιολογική απάντηση είναι πιθανώς περισσότερο 
αποτέλεσµα των σωµατιδίων παρά του ιδίου κεραµικού υλικού.  
Σε µια µελέτη του Ito και των συνεργατών του (1993), καταδεικνύεται ότι, τα 
σωµατίδια  που προέρχονται όταν η κεραµική ζιρκoνία αρθρώνεται µε το 
πολυαιθυλένιο, παρουσιάζουν µεγαλύτερη κυτταροτοξική δράση, απ’ότι στις 
αρθροπλαστικές µετάλλου-πολυαιθυλενίου.  
Από την άλλη  πλευρά , ο Warashima και οι συνεργάτες του (2003), σε  µια µελέτη σε 
πειραµατόζωα, διεπίστωσαν  λιγότερη απορρόφηση οστού και χαµηλότερη 
φλεγµονώδη απάντηση στα κεραµικά σωµατίδια  σε σύγκριση µε τα σωµατίδια 
πολυαιθυλενίου και τιτανίου. Oστεόλυση έχει περιγραφεί από τους Hatton και 
συνεργάτες του (2002),  σε  αρθροπλαστική ισχίου, όπου και τα δύο προθέµατα ήταν 
από κεραµικό υλικό. Είναι πιο πιθανό τα κεραµικά σωµατίδια να προκαλέσουν µια 
βιολογική απάντηση ανεξαρτήτως ως προς την σύσταση του υλικού, σύµφωνα µε 
τους Green και συνεργάτες (1998). Σε µια µελέτη in vitro, ο Hatton και συν (2003), 
απέδειξαν ότι  τα σωµατίδια φθοράς της κεραµικής αλουµίνας είναι ικανά να 
προκαλέσουν παραγωγή κυτταροκινών από τα µονοκύτταρα µακροφάγα και εν 
συνεχεία οστεόλυση. Ο τρόπος παραγωγής σωµατιδίων φθοράς από τα κεραµικά 
υλικά δεν είναι και σήµερα σαφής. Όµως, οι δόσεις που απαιτούνται είναι πολύ 
υψηλές και τέτοια δόση ενδεχοµένως να µην εµφανίζεται στη κλινική πράξη. Ακόµη 
και εάν τα ποσά των κεραµικών σωµατιδίων φθοράς που παράγονται σε µια 
αρθροπλαστική είναι πολύ µικρά, θα µπορούσαν όµως να εµπλέκονται στην 
διαδικασία της άσηπτης χαλάρωσης. Πάντως, στην περίπτωση των υλικών αυτών η 
βιολογική απάντηση του οργανισµού στα ρινίσµατα φθοράς τους δεν έχει πλήρως 
µελετηθεί. Το βασικό τους µειονέκτηµα είναι τα κατάγµατα, τα οποία αν και σπάνια 
αποτελούν ένα σοβαρό πρόβληµα, γιατί όταν συµβούν είναι εκτεταµένα και η 
επακόλουθη αναθεώρηση της αρθροπλαστικής εγκυµονεί τον κίνδυνο της αποτυχίας 
λόγω των σωµατιδίων που πιθανώς παρέµειναν στην περιοχή. Τέλος, το κόστος των 
κεραµικών προθεµάτων είναι κατά 20% υψηλότερο απ’ότι οι προθέσεις µετάλλου-
πολυαιθυλενίου. 
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3.3.2.Εναλλακτικές θεωρίες της άσηπτης χαλάρωσης 
 
 
3.3.2.1. ∆ραστικό µεσάρθριο διάστηµα ολικής αρθροπλαστικής  
          (effective joint space) 
 
Ο Schmalzried (1992) περιέγραψε την έννοια του δραστικού µεσάρθριου 
διαστήµατος µιας ολικής αρθροπλαστικής (effective joint space), που δεν 
περιλαµβάνει µόνο τον χώρο των αρθρούµενων τµηµάτων, αλλά ουσιαστικά όλη την 
έκταση της επιφάνειας επαφής πρόθεσης-οστού, που µπορεί να είναι προσιτή στο 
αρθρικό υγρό και κατ’επέκταση στα ρινίσµατα φθοράς των αρθρούµενων υλικών. Η 
ευκολία µε την οποία τα ρινίσµατα είναι δυνατό να φθάσουν στην διεπιφάνεια   
οστού- προθέµατος/τσιµέντου και να προκαλέσουν οστεόλυση, εξαρτάται από την 
σταθερότητα του δεσµού µεταξύ τους καθώς και από την ποιότητα του οστού στην 
συγκεκριµένη περιοχή. Συνεπώς εάν υπάρχουν µικροκινήσεις και ο δεσµός είναι 
χαλαρός, τότε τα ρινίσµατα θα προκαλέσουν οστεόλυση. Το ίδιο συµβαίνει και εάν 
υπάρχει οστική ατροφία συνέπεια µη φόρτισης του οστού (stress shielding). 
 
 
 
3.3.2.1.α. Μικροκινήσεις των ενδοπροθεµάτων 
 
Σύµφωνα µε τον Goodman (1994), πρόκειται για κινήσεις µεταξύ του προθέµατος και 
του γύρω οστού, οι οποίες δεν είναι διακριτές µε τις κλασσικές  ακτινολογικές 
µεθόδους. Η µόνη µέθοδος για την επιβεβαίωση των µικροκινήσεων in vivo, στα 
προθέµατα των  ανθρώπινων αρθρώσεων είναι η ραδιοστερεοµετρική ανάλυση 
(radiostereometric analysis, RSA). Η µέθοδος αυτή αποτελεί ένα σηµαντικό 
διαγνωστικό και προγνωστικό εργαλείο για τα αρθρικά προθέµατα. Εφ’όσον 
διαγνωσθούν µικροκινήσεις στην διεπιφάνεια οστού-προθέµατος, είναι πολύ πιθανό 
αυτό να σηµαίνει ότι, δεν έχει επιτευχθεί οστεοενσωµάτωση σ’ένα πρόθεµα µε 
τσιµέντο ή ήδη άρχισε η διάσπαση ενός προθέµατος µε τσιµέντο. Σε µια µελέτη 
αρθροπλαστικής γόνατος µε τσιµέντο, οι Ryd και Linder διαπίστωσαν µε 
ραδιοστερεοµετρική ανάλυση, ότι αρχικά όλα τα προθέµατα «µετανάστευαν» πάνω 
από τρία χρόνια µετεγχειρητικά και στο τέλος αυτής της «µετανάστευσης» όλα τα 
κνηµιαία προθέµατα ήταν σταθερά προσκολληµένα στο οστό µέσω µαλακών µορίων. 
Η µικροκίνηση ενός προθέµατος µεταγχειρητικά διακινδυνεύει τα µακροπρόθεσµα 
αποτελέσµατα. Εποµένως η αρχική σταθερότητα που επιτυγχάνεται κατά την 
διάρκεια του χειρουργείου είναι σηµαντική.  Αυτή η κατάσταση είναι ανάλογη µε την 
επούλωση ενός κατάγµατος, όπου η σταθερότητα είναι ζωτική για την θεραπεία και 
την µακροχρόνια σταθερότητα. Χωρίς την  σταθεροποίηση ενός κατάγµατος ή ενός 
προθέµατος η επουλωτική διαδικασία δεν θα διεκπεραιωθεί καθώς πρέπει, µε 
αποτέλεσµα την δηµιουργία ινώδους ιστού/κάλου, µε καθόλου µηχανική ισχύ. Από 
την άλλη πλευρά, µικροκινήσεις µπορούν ακόµη να εµφανισθούν και σε σταθερά 
οστεοενσωµατώµενα προθέµατα. Σε ένα πειραµατικό µοντέλο σκύλου, οι Jasty και 
συν. (1997a), κατέδειξαν ότι 20µm  ταλαντώµενης κίνησης επιτρέπουν την 
οστεοενσωµάτωση, ενώ στα 40 µm τα προθέµατα περιβάλλονται από ινοχόνδρινο ή 
ινώδη ιστό σε µερικές περιοχές. Αυτό οδηγεί στο συµπέρασµα ότι τα όρια της 
οστεοενσωµάτωσης (σε σκύλους) είναι µεταξύ 20 και 40 µm ταλαντώµενης κίνησης. 
Φαίνεται λοιπόν πιθανό, ότι η µικροκινήσεις επηρρεάζουν την σταθερότητα του 
προθέµατος και είναι δυνατό να διευρύνουν την διεπιφάνεια οστού-προθέµατος, 
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εκθέτοντας το οστό στο αρθρικό υγρό και στα ρινίσµατα φθοράς, οδηγώντας σε 
οστεόλυση και επακόλουθη χαλάρωση. 
 
 
 
3.3.2.1.β. Μη φόρτιση του οστού 
 
H τοποθέτηση προθέµατος στο γόνατο ή το ισχίο, οδηγεί σε  ανακατασκευή  του 
οστού ως αποτέλεσµα των νέων φορτίων που επιβάλλονται µέσω του προθέµατος. 
Αυτό µπορεί να οδηγήσει σε οστεόλυση γύρω από το πρόθεµα σε περιοχές µη 
φόρτισης, και αυτό αναφέρεται ως οστική ατροφία συνέπεια µη φορτισης του οστού. 
«Κάθε µεταβολή στην µορφολογία και την λειτουργία ενός οστού ή µόνο της 
λειτουργίας του ακολουθείται από συγκεκριµένες µεταβολές στην εσωτερική του 
αρχιτεκτονική και εξ ίσου οριστική δευτερεύουσα  µεταβολή στη εξωτερική του 
δόµηση, σύµφωνα µε µαθηµατικούς κανόνες»(Wolff’s law, 1870). Με την 
αναδόµηση του οστού γίνεται  ουσιαστικά µια προσπάθεια προσαρµογής του στους 
νέους όρων φόρτισης. Εποµένως, η µη φόρτιση του οστού (stress shielding) οδηγεί σε 
ατροφία, η οποία δεν είναι αποτέλεσµα οστεόλυσης αλλά αναδόµησης του οστού. Η 
απώλεια οστού εγγύς του προθέµατος διευρύνει και εκθέτει την διεπιφάνεια οστού-
προθέµατος στο αρθρικό υγρό και τα ρινίσµατα φθοράς. 
 
 
 
3.3.2.1γ. Υψηλή πίεση του ενδοαρθρικού υγρού 
 
 Ο Linder (1994) συζήτησε την επίδραση της υψηλής πίεσης, στην διαδικασία της 
άσηπτης χαλάρωσης/οστεόλυσης. Σε µια πειραµατική µελέτη κουνελιών, οι 
Aspenberg και Van der Vis (1998a,b) κατέδειξαν ότι διακυµάνσεις στην πίεση του 
υγρού προκαλούν οστεόλυση και καταστροφή οστεοκυττάρων.  Προτάθηκε ότι αυτή 
η αύξηση της πίεσης ίσως  επιδρά στο διάµεσο υγρό και στους οστεοβλάστες και 
οστεοκλάστες οδηγώντας σε απώλεια οστού. Ο Robertson et al. (1997) µελέτησαν 
την πίεση σε 18 ισχία, πριν την αναθεώρηση αρθροπλαστικής, λόγω άσηπτης 
χαλάρωσης και βρήκαν υψηλότερη ενδοκαψική πίεση απ’ότι σε 34 µη-
αναθεωρηµένα, κλινικά και ακτινολογικά σταθερά ισχία. Ο Schmalzried et al (1992a) 
επίσης συζήτησε το ρόλο της υψηλής πίεσης ως αιτία της οστεόλυσης. Η ενδοκαψική 
πίεση είναι υψηλότερη στις οστεοαρθριτικές αρθρώσεις απ’ότι σε φυσιολογικές. Στις 
φυσιολογικές αρθρώσεις το οστό δεν εκτίθεται στο αρθρικό υγρό, αλλά όταν ο 
χόνδρος προσβάλλεται λόγω κάποιας νόσου ή τραύµατος το οστό εκτίθεται. 
Εµφανίζεται φλεγµονή της αρθρώσεως , που οδηγεί στην παραγωγή περισσότερου 
υγρού µε αποτέλεσµα την αύξηση της πίεσης στην άρθρωση. Αυτό µπορεί να 
διαταράξει την κυκλοφορία του οστού, µε αποτέλεσµα  κύστεις ή διατεταµένους 
λεµφικούς χώρους, ως αποτέλεσµα της απώλειας οστού. Αυτή η απώλεια θεωρείται 
ότι εµφανίζεται χωρίς την ενεργοποίηση των µακροφάγων (αντίδραση ξένου 
σώµατος) σε αντίθεση µε τις κύστεις που αναπτύσσονται στις προθετικές αρθρώσεις. 
Εάν η πίεση είναι πάνω από 700mmHg (Hendrix et al 1983) στο δραστικό µεσάρθριο 
διάστηµα το αποτέλεσµα µπορεί να είναι πολύ επιζήµιο για τα οστεοκύτταρα γύρω 
από το πρόθεµα- έχοντας ως αποτέλεσµα µεγαλύτερη απορρόφηση και οστεόλυση. 
Είναι προφανές ότι η πίεση του αρθρικού υγρού εµπλέκεται στην διαδικασία της 
χαλάρωσης.  
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3.3.2.2.  Ενδοτοξίνη 
 
Ο ρόλος των βακτηριακών ενδοτοξινών συµπεριλαµβάνεται στις θεωρίες της 
άσηπτης χαλάρωσης.  Αν και φαινοµενικά υπάρχει αντίφαση,δηλαδή το γεγονός ότι η  
άσηπτη χαλάρωση προϋποθέτει αππουσία λοίµωξης, δεν έχει αποκλεισθέι ο ρόλος 
των βακτηριδίων. Πρώτος ο Charnley (1979) ανάφερε ότι «σε µερικές (ολικές 
αναθεωρήσεις ισχίου) παρατηρήθηκαν θετικές καλλιέργειες οργανισµών χαµηλής 
παθογένειας, ενώ στην προηγούµενη επέµβαση δεν υπήρχαν κλινικές ή ακτινολογικές 
ενδείξεις λοίµωξης». Οι Mariani και συν. (1996) µελέτησαν το αρθρικό υγρό 50 
ασθενών µε κλινικά σηµεία λοίµωξης χρησιµοποιώντας αλυσιδωτή αντίδραση 
πολυµεράσης (PCR) και κλασσικές καλλιέργειες. Αυτοί βρήκαν θετικές καλλιέργειες 
σε 15 ασθενείς αλλά η PCR ήταν θετική σε 32 δείγµατα (συµπεριλαµβανοµένων και 
των 15 θετικών καλλιεργειών). Αυτά τα ευρήµατα υποστηρίζουν την θεωρία της 
ενδοτοξίνης πάνω στα σωµατίδια που είναι υπεύθυνα για την ενεργοποίηση των 
µακροφάγων. Ο λιποπολυσακχαρίτες (LPS) είναι οι κλασσικές ενδοτοξίνες, που 
παράγονται από Gram-αρνητικά βακτήρια. Όµως, τόσο τα Gram-αρνητικά όσο και τα 
Gram-θετικά βακτήρια παράγουν και άλλα µόρια (π.χ. πεπτιδογλυκάνες), τα οποία 
ασκούν την ίδια βιολογική δράση µε τις ενδοτοξίνες. Υπάρχουν τουλάχιστον τρείς 
ενδεχόµενες «πηγές» ενδοτοξίνης στους ασθενείς µε άσηπτη χαλάρωση. Πρώτον, 
πριν το χειρουργείο, τα ίδια τα προθέµατα µπορεί να περιέχουν σηµαντικά ποσά 
ενδοτοξίνης. Ο Ragab και συνεργάτες (1999) κατέδειξαν ότι τα σωµατίδια του 
εµπορικώς διαθέσιµου τιτανίου, που χρησιµοποιήθηκαν σε πειραµατόζωα είχαν 
ενδοτοξίνη στην επιφάνειά τους. Εποµένως συµπέραναν ότι και σε προηγούµενες 
πειραµατικές µελέτες η ενδοτοξίνη θα µπορούσε να ήταν υπεύθυνη για τα 
αποτελέσµατα στον ιστό της διεπιφάνειας οστού-προθέµατος. Αυτοί οι συγγραφείς 
επίσης υπέθεσαν ότι εξαιτίας της αδυναµίας των κατασκευαστών να αποµακρύνουν 
την ενδοτοξίνη από τα σωµατίδια, υπήρχε πιθανώς ενδοτοξίνη στα προθέµατα που  
εµφυτεύονταν. 
∆εύτερον, είναι δυνατό ενδοτοξίνες από την χλωρίδα του εντέρου, από ελάσσονες, 
υποκλινικές λοιµώξεις ή οδοντοϊατρικές επεµβάσεις, µέσω της αιµατικής 
κυκλοφορίας να έρχονται και να προσκολούνται στα σωµατίδια φθοράς των υλικών. 
Υπάρχουν µελέτες σε πειραµατικά µοντέλα που υποστηρίζουν την άποψη ότι 
κυκλοφορούσες ενδοτοξίνες συγκεντρώνονται πάνω σε σωµατίδια ελεύθερα 
ενδοτοξινών  ή/και στους γύρω ιστούς µετά την εµφύτευση των προθεµάτων (Seabold 
και συνεργάτες 2003, 2004). Τρίτον, πιθανολογείται ότι η πιο σηµαντική, από 
ποσοτική άποψη,  «πηγή» ενδοτοξίνης είναι η βακτηριακή βιοµεµβράνη που βρέθηκε 
σε πολλά προθέµατα ασθενών µε άσηπτη χαλάρωση. Πρόκειται για µια βιοµεµβράνη 
η οποία σχηµατίζεται πάνω στην επιφάνεια του προθέµατος. Στην ουσία είναι µια  
αποικία µικροβίων, όπου τα κύτταρα προσκολλώνται σε ένα υπόστρωµα ή µια 
διεπιφάνεια ή το ένα στο άλλο και είναι εµβαπτισµένα µέσα σ’ένα στρώµα 
πολυµερών ουσιών που τα ίδια παράγουν.  
Οι βιοµεµβράνες αναπτύσσονται αργά και έχουν την ικανότητα να προκαλούν 
φλεγµονή. Η βιοµεµβράνη επιτρέπει στα βακτήρια να επιβιώνουν σε ένα εχθρικό 
περιβάλλον, είναι ανθεκτική στα αντιβιοτικά και είναι δύσκολο να καταδειχθεί µε 
καλλιέργειες ο αιτιολογικός παράγοντας (DunneWM και συν. 2002, Costerton JW και 
συν.2005, 1999).  Θεωρείται ότι οι βακτηριακές ενδοτοξίνες δρούν ως οψωνίνες, µε 
αποτέλεσµα την αύξηση της φαγοκυττάρωσης και εποµένως και της βιολογικής 
δράσης των σωµατιδίων φθοράς. Υπάρχουν διάφορες µελέτες σχετικές µε την 
µεταβολική δραστηριότητα των ενδοτοξινών (Charlebois S και συν. 2002) και την 
παραγωγή προφλεγµονωδών κυτταροκινών ( Αkisue T και συν 2002, Charlebois S 
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και συν. 2002, Cho DR και συν. 2002, Daniels AU και συν.  2000, Brooks RA και 
συν.2002, Carmody E και συν.2002) που αφορούν σχεδόν όλους τους τύπους 
σωµατιδίων, όπως τιτανίου (Lee DH και συν. 2001, Cho DR και συν. 2002, Carmody 
E και συν.2002), κοβαλτίου-χρωµίου( Charlebois S και συν. 2002, Cho DR και συν. 
2002, Daniels AU και συν.  2000),  PMMA ( Hitchins VM και συν. 1999, Lee DH και 
συν. 2001, Brooks RA και συν. 2002),  πολυαιθυλενίου (Charlebois S και συν. 2002, 
Cho DR και συν. 2002), υδροξυαπατίτη (Lee DH και συν. 2001). Περιληπτικά οι 
ανωτέρω µελετητές σύγκριναν τις επιδράσεις των σωµατιδίων µε ή χωρίς ενδοτοξίνη 
πάνω σε µακροφάγα και διαπίστωσαν ότι τα σωµατίδια µε παρουσία ενδοτοξίνης 
προκαλούν σηµαντικά υψηλότερη παραγωγή κυτταροκινών, διαφοροποίηση των 
οστεοκλαστών  και συνεπώς οστεόλυση. Επειδή οι βιοµεµβράνες είναι δύσκολο να 
διαπιστωθούν µε διαγνωστικές µεθόδους ρουτίνας, όπως είναι οι καλλιέργειες (Neut 
D και συν. 2003), η παρουσία  τους και ενδεχοµένως ο ρόλος τους στην διαδικασία 
της «άσηπτης» χαλάρωσης δεν έχει µελετηθεί εκτενώς, ίσως και έχει υποτιµηθεί. 
Επιπρόσθετα, τα βακτήρια µπορεί να είναι παρόντα στους περιπροθετικούς ιστούς, 
εποµένως να διεγείρουν µία φλεγµονή έστω και χωρίς την επίδραση βιοµεµβράνης 
(Boelens JJ και συν. 2000).  
 
 
 
3.3.2.3. Ατοµικές ή γενετικές αποκλίσεις  
 
Οι ατοµικές αποκλίσεις µεταξύ των ασθενών όσον αφορά την φθορά των 
ενδοπροθεµάτων από πολυαιθυλένιο  έχουν παρατηρηθεί κλινικά: ενώ µερικοί 
ασθενείς έχουν αρκετή φθορά των προθεµάτων και καθόλου σηµεία αποτυχίας του 
προθέµατος άλλοι µπορεί να παρουσιάζουν µια εικόνα µόλις αισθητής φθοράς αλλά 
ταχεία οστεόλυση και αποτυχία του προθέµατος. Σε µερικούς ασθενείς αυτό εξηγείται 
λόγω της ηλικίας τους, το επίπεδο δραστηριοτήτων ή το βάρος του σώµατος, αλλά σε 
πολλούς ασθενείς η εξήγηση είναι άγνωστη. Σε µια in vitro µελέτη, ο Matthews et al 
(2000) αναφέρουν ότι  µακροφάγα από 3 διαφορετικούς δότες απελευθέρωσαν 
διαφορετικά ποσά κυτταροκινών όταν εκτέθηκαν σε σωµατίδια πολυαιθυλενίου 
ελεύθερα ενδοτοξίνης.  Μερικά άτοµα ίσως είναι πιο ευαίσθητα στα προϊόντα φθοράς 
απ’ότι άλλα («implant looseners» and “eventually implant loosers”). Κατά πόσο 
υπάρχει σχέση µεταξύ αυξηµένης ευαισθησίας και αυξηµένου κινδύνου για 
χαλάρωση των προθεµάτων είναι κάτι που µένει να αποδειχθεί. Βάσει αυτού µπορεί 
να εξηγηθεί γιατί είναι τόσο δύσκολο να χρησιµοποιηθούν πειραµατόζωα σ’αυτές τις 
µελέτες. Οι µελέτες in vitro, που εστιάζουν στην δράση των µακροφάγων 
χρησιµοποιούν ανθρώπινα πρωτογενή κύτταρα, ανθρώπινες κυτταρικές σειρές και 
κύτταρα ζωϊκής προέλευσης. Στο πλαίσιο της ετερογένειας των ασθενών, η επιλογή 
ζωϊκών κυττάρων και πιθανώς πειραµατικών µοντέλων για µελέτες της 
αλληλεπίδρασης υλικού-κυττάρου δεν είναι ευνόητη. Για παράδειγµα, τα ζωικά 
µακροφάγα ίσως αντιδρούν τελείως διαφορετικά στα προϊόντα φθοράς απ’ότι τα 
ανθρώπινα µακροφάγα. Επιπλέον, in vitro µελέτες µε χρήση ανθρωπίνων κυττάρων 
µπορεί να είναι πιο κατάλληλες από διάφορες µε πειραµατικά µοντέλα in vivo. 
Σύµφωνα µε τον Matthews και συνεργάτες (2000), η µελέτη του ρόλου των ατοµικών 
και/ή γενετικών αποκλίσεων στην άσηπτη χαλάρωση έχει καθυστερήσει υπερβολικά. 
Ένα άλλο έµµεσο συµπέρασµα είναι ότι κατά την µελέτη της άσηπτης χαλάρωσης σε 
πειραµατόζωα, τα αποτελέσµατα της απάντησης στα σωµατίδια δεν είναι ευχερώς 
συγκρίσιµα µε ιστικές αντιδράσεις ασθενών. Επίσης, µια σηµαντική διαφορά µεταξύ 
πειραµατικών µοντέλων και κλινικής αποτυχίας των προθεµάτων είναι ότι τα ζώα 
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λαµβάνουν µια µόνο δόση σωµατιδίων µε υψηλή συγκέντρωση, ενώ στους ασθενείς 
τα σωµατίδια συνεχώς παράγονται 
 
 
 
3.3.2.4. Συµπέρασµα 
 
Βάσει των ανωτέρω, µπορούµε να καταλήξουµε στο συµπέρασµα ότι η άσηπτη 
χαλάρωση είναι αποτέλεσµα πολύπλοκης και πολυπαραγοντικής διαδικασίας. 
Η χαλάρωση των προθεµάτων είναι ένας συνδυασµός µακρο-, µικρο- και νανο-
γεγονότων, τα οποία µπορούν να διακριθούν σε δύο κατηγορίες: µηχανικά και 
βιολογικά.  
Εποµένως η επιτυχία µιας ολικής αρθροπλαστικής εξαρτάται από την συχνότητα µε 
την οποία αυτά εµφανίζονται. Ο χρόνος ηµιζωής κάθε προθέµατος είναι 
περιορισµένος και τα προθέµατα στους νεότερους, υγιείς και δραστήριους ασθενείς 
είναι πιθανό να χαλαρώνουν πιο γρήγορα. Ο Sir John Charnley, ένας πρωτοπόρος 
στην ολική αρθροπλαστική,  έθεσε την εξής άποψη: «Neither surgeons nor engineers 
will ever make an artificial hip joint which will last thirty years and at some time in 
that period enable the patient to play football». 
Τελικά, το ερώτηµα που παραµένει είναι ποιό είναι το αρχικό γεγονός και µε ποιο 
τρόπο προκαλεί την έναρξή της άσηπτης χαλάρωσης. Ανεξάρτητα, όµως απ΄το 
εναρκτήριο γεγονός, είναι γενικά αποδεκτό ότι στην διαδικασία της άσηπτης 
χαλάρωσης/οστεόλυσης  των προθεµάτων µιας αρθροπλαστικής, ο κύριος ρόλος 
αφορά στην βιολογική απάντηση του οργανισµού στα προϊόντα φθοράς των 
βιοϋλικών των προθεµάτων, σε κυτταρικό και µοριακό επίπεδο, η οποία 
διαµεσολαβείται από τα κυτταρικά στοιχεία της ψευδοσυνοβιακής µεµβράνης, στην 
διεπιφάνεια οστού-προθέµατος και κυρίως αφορά στον ρόλο των µακροφάγων. Τα 
µακροφάγα που φαγοκυτταρώνουν ρινίσµατα φθοράς, στην ψευδοµεµβράνη γύρω 
από το πρόθεµα, δεν παράγουν µόνο κυτταροκίνες αλλά έχουν επίσης την ικανότητα 
να διαφοροποιούνται σε λειτουργικούς οστεοκλάστες και να  επιδρούν στη οστική 
απορρόφηση και την χαλάρωση ενός προθέµατος. Τα τελευταία χρόνια το ενδιαφέρον 
της έρευνας γύρω από την χαλάρωση των προθεµάτων έχει στραφεί και στην 
ανοσολογική απάντηση του οργανισµού και συγκεκριµένα στην απάντηση  των Τ 
κυττάρων παρουσία των ρινισµάτων φθοράς (Revell και συν. 2008). Ο ρόλος τους 
στις µεταλο-µέταλλο αρθροπλαστικές έχει αναφερθεί σε διάφορες µελέτες. Όλα τα 
µέταλλα που βρίσκονται σε επαφή µε βιολογικά συστήµατα υφίστανται διάβρωση και 
τα ιόντα που απελευθερώνονται είναι δυνατό να ενεργοποιήσουν το ανοσοποιητικό 
σύστηµα µέσω της δηµιουργίας συµπλεγµάτων µετάλλου-πρωτεϊνης. Όµως δεν έχει 
ακόµη προσδιοριστεί, κατά πόσο υπάρχει αιτιολογική σχέση µεταξύ υπερευαισθησίας 
στα µεταλλικά υλικά και την αποτυχία του προθέµατος. Ο Santavirta και συνεργάτες 
(1991), σε καλλιέργειες µονοκυττάρων, του περιφερικού αίµατος, µε τσιµέντο 
(PMMA), διεπίστωσαν την παρουσία µη ειδικής λεµφοκυτταρικής αντίδρασης  και 
συµπέραναν ότι τα σωµατίδια τσιµέντου είναι κατά βάση ανοσολογικά αδρανή.  Με 
την χρήση καλλιεργειών λεµφοκυττάρων ανθρώπινων ιστών µε σκοπό να εκτιµήσουν 
την βιοσυµβατότητα του πολυαιθυλενίου, οι ίδιοι συγγραφείς συµπέραναν ότι, ενώ τα 
σωµατίδια προκαλούσαν µια αντίδραση ξένου σώµατος, ήταν επίσης ανοσολογικά 
αδρανής. Το ερώτηµα όµως, εάν η άσηπτη χαλάρωση/οστεόλυση έχει ανοσολογική 
βάση, παραµένει ανοικτό προς απάντηση.  
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4. MΑΚΡΟΦΑΓΑ 
 
 
4.1. Στοιχεία της βιολογίας των µακροφάγων 
 
Τα µακροφάγα, είναι ευρέως κατανεµηµένα στους ιστούς, ως µόνιµα, ιστικά 
µονοπύρηνα φαγοκύτταρα, και συµµετέχουν σε ποικίλλες φλεγµονώδεις-
ανολσολογικές διεργασίες. Σ’αυτές περιλαµβάνονται η αντιγονική επεξεργασία και 
παρουσίαση, η χηµειοταξία , η φαγοκυττάρωση,  η παραγωγή κυτταροκινών, η 
καταστροφή καρκινικών κυττάρων και µικροβίων, η ίνωση και η επανόρθωση των 
ιστών, η ρύθµιση της αιµοποίησης, ο µεταβολισµός λιπιδίων και σιδήρου. 
(Σχηµατική απεικόνιση του ‘profile’ των  µακροφάγων στον πίνακα 1) 
Τα µακροφάγα προέρχονται από τον µυελό των οστών, από πολυδύναµα αρχέγονα 
κύτταρα, τα οποία κάτω από την επίδραση διαφόρων παραγόντων ανάπτυξης, IL-1, 
CSF-1, GM-CSF-1 καθώς και αυτοκρινών παραγόντων, TNF-α και IL-6, 
διαφοροποιούνται σε µονοβλάστες (Adams & Hamilton 1984, Rutherforb και συν. 
1993). Από τους µονοβλάστες, εν συνεχεία, δηµιουργούνται τα προµονοκύτταρα και 
µονοκύτταρα. Τα τελευταία εισέρχονται, τελικά,  στην αιµατική κυκλοφορία, απ’ 
όπου µεταναστεύουν στους ιστούς στους οποίους υφίστανται περαιτέρω 
διαφοροποίηση σε µόνιµα, ιστικά µακροφάγα ( resident macrophages) (Adams & 
Hamilton 1984, Beller & Ho 1982). 
Tα ιστικά µακροφάγα είναι «πολυµήχανα» ανοσοκύτταρα, ικανά για περαιτέρω 
διαφοροποίηση και ωρίµανση σε τοπικούς ετερογενείς πληθυσµούς. Όµως, τα 
µακροφάγα είναι δύσκολο να ταξινοµηθούν σε κατηγορίες, επειδή δεν διαθέτουν 
διαφορετικά επιφανειακά λειτουργιο-εξαρτώµενα  αντιγόνα, όπως είναι για 
παράδειγµα οι δείκτες CD4 και CD8, που εκφράζονται αντίστοιχα από βοηθητικά η 
κυτταροτοξικά Τ-λεµφοκύτταρα. Η ετερογένειά τους είναι αποτέλεσµα, της 
«µετανάστευσής» τους από την αιµατική κυκλοφορία στους ιστούς και της 
επακόλουθης έκθεσης τους σε ποικίλα µικροπεριβαντολλογικά «σήµατα», που 
προέρχονται από τα κύτταρα ή µικροβιακούς παράγοντες. Αυτά τα ειδικά ιστικά 
«σήµατα», ωθούν τα µακροφάγα ώστε να διαφοροποιηθούν σε διαφορετικούς 
µορφολογικούς, αντιγονικούς και λειτουργικούς φαινοτύπους. Έτσι προκύπτουν τα  
ιστιοκύτταρα στο δέρµα και τους συνδετικούς ιστούς, µικρογλοιακά κύτταρα στον 
εγκέφαλο και το νευρικό σύστηµα, κύτταρα Kupffer στο ήπαρ, κυψελιδικά 
µακροφάγα στους πνεύµονες, περιτοναϊκά µακροφάγα στις ορώδεις κοιλότητες, 
κύτταρα Hofbauer στον πλακούντα, οστεοκλάστες στο οστό, κύτταρα τύπου Α 
(synovial macrophages)στον αρθρικό υµένα. 
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Πίνακας 1. 
 

Selected macrophage pattern recognition receptors and ligands 
 

Pattern recognition receptors                    Ligand 
Toll-like receptors (TLR) 
TLR-2                                                       Lipoproteins & glycilipids 
TLR-3                                                       Virus, polyI:C 
TLR-4                                                       Lipopolysaccharide (LPS)  
TLR-5                                                       Flagellin 
TLR-7                                                      single-stranded RNA 
TLR-8                                                      single-stranded RNA 
TLR-9                                                      Bacterial (CpG) DNA 
Type 3 complement receptor (CR3)        Zymosan (β-glucan), fibrinogen, heparin sulphate, JAM-3 
Scavenger receptors (SR)                        Lipid A, apoptotic cells 
Dectin-1 (β glucan receptor, β-GR)        Yeasts (β-glucan), T cells 
Mannose receptor (MR)                          Lipoarabinomannan, L-selectin                  
 

 
Substanses secreted by macrophages 

 
Microbicidal and cytotoxic                                                                              ,                                                                
Reactive oxygen intermediates         Superoxide, hydrogen peroxide, hydroxyl radical, hypohalite 
                                                          chloramines 
Reactive nitrogen intermediates       Nitric oxid, nitrites, nitrates 
Oxygen-independent                        Neutral proteases, acid hydrolases, lysozyme, defensins                                                                        
Tumouricidal                                    H2O2, NO, TNF-α, C3α, proteases, arginase, thymidine                          
Tissue damaging                               H2O2, NO, TNF-α, C3α, neutral proteases 
Fever inducing 
Pyrogenic cytokines                          IL-1, TNF-α, IL-6 
Inflammatory regulators 
Bioactive lipids                                 Prostaglandins (PGE2,PGE2α) ,prostacyclin (PGI2), tromboxans,  
                                                          leukotriens (LTB4, LTC4, LTD4, LTE4) 
Bioactive oligopeptides                    Glutathione                                                                                      
Complement components                 C1, C4, C2, C3, C5, Factors D, D, P, I, H 
Clotting factors                                 V, VII, IX, X, prothrombin, plasminogen activator, 
                                                           plasminogen activator inhibitor 
Cytokines                                          IL-1,IL-6, IL-8, TNFα, IFNγ, 
                                                          macrophage inflammatory proteins (MIP1,MIP2,MIP3), 
                                                          regulatory growth factors (M-CSF, GM-CSF, G-CSF, PDGF) 
Neutral proteinase                            Elastase, collagenase, angiotensin convertase, stromelysin 
Proteinase inhibitors                         α-Macroglobulin, α-1proteinase inhibitor, plasmin & collagenase  
                                                          inhibitors, plasminogen activator inhibitor 
Acid hydrolases                                Acid proteases (cathepsin D & L), peptidases, lipases, lysozyme & 
                                                          other glycisidases, ribonucleases, phosphatases, sulphatases 
Stress proteins                                  Heat shock proteins (HSP) 
Immune response regulators 
Innate immune responses                 Macrophage migration inhibitory factor (MIF) 
Adaptive immune responses            MHC class I, II, IL-12, IL-18 
Tissue regeneration 
Tissue reorganization                       Elastase, collagenase, hyaluronidase 
Angiogenesis                                    bFGF, TGF-α, GM-CSF, M-CSF, VEGF/VPF, IL-8, 
                                                          human angiogenic factor (HAF), angiotropin , supstance P 
Mitogens for fibroblasts,                  TGF-α, TGF-β1-3, FGF1,2& 4, HB-EGF, BMP-2 
keratinocytes and osteoblasts 
Other                                                 Apolipoprotein E, IL-1 inhibitors,  
                                                          purine & pyrimidine derivates (thymidine, uracil, neopterin) 
 
Προσαρµοσµένο από: Xia Z & Triffit JT. Biomed. Mater.2006;1: R1-R9 
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4.2.  Ενεργοποίηση των µακροφάγων 
 
Η ενεργοποίηση των µακροφάγων, είναι στην ουσία η απόκτηση αυξηµένης 
ικανότητας, ώστε να πληρούν διάφορες λειτουργίες µε απώτερο σκοπό την 
καταστροφή των µικροβίων, των καρκινικών κυττάρων και την αποµάκρυνση ξένων 
σωµάτων. Η πολύπλοκη διαδικασία της ενεργοποίησής τους περιλαµβάνει µια σειρά 
πολλαπλών και  διαδοχικών «βηµάτων». Αλληλεπιδράσεις µε  παράγοντες 
ενεργοποίησης όπως η IFN-γ, αρχικά και εν συνεχεία µε επιπρόσθετους επαγωγικούς 
παράγοντες, όπως IFN-α, IFN-γ, IL-1, IL-4,  οδηγούν σε «ανταπόκριση» των 
µακροφάγων. Αυτά τα ήδη διεγερµένα µακροφάγα, δέχονται δευτερεύοντα «σήµατα» 
από διάφορες µικροβιακές ενδοτοξίνες (π.χ. λιποπολυσακχαρίτες), µε αποτέλεσµα να 
οδηγηθούν σε ένα ανώτατο στάδιο ενεργοποίησης (Rutherforb και συν. 1993, Ηοgan 
& Vogel 1987). Τα ενεργοποιηµένα µακροφάγα, έχουν την δυνατότητα να 
καταστέφουν και να αποµακρύνουν οποιοδήποτε «ξένο» σώµα, µέσω της αυξηµένης 
ικανότητάς τους για χηµειοταξία, κυτταρική σύνδεση, φαγοκυττάρωση, αυξηµένη 
έκφραση επιφανειακών Ιa µορίων, υποδοχείς τρανσφερίνης, LFA-1 ( lymphocyte 
function-associated antigen-1), και έκκριση κυτταροκινών, ΤNF-α, ΝΟ, υπεροξείδιο, 
υπεροξείδιο του υδρογόνου και κυτταρολυτικές πρωτεάσες. ∆ιαφορετικοί 
συνδυασµοί αυτών των λειτουργιών εκφράζονται από διαφορετικούς πληθυσµούς 
µακροφάγων, σε συνάρτηση µε το µικροπεριβάλλον όπου βρίσκονται και τον 
συνδυασµό και συγκέντρωση των «σηµάτων» ενεργοποίησης (Gessani et al.  1993, 
Zhang & Morrison 1993).  
 
 
 
4.2.1. Ρύθµιση της ενεργοποίησης των µακροφάγων 
 
Τα µακροφάγα έχουν διττό ρόλο στην άµυνα του ξενιστή έναντι των εξωγενών 
εισβολέων. Αποτελούν κύτταρα πρώτης γραµµής στην µη-ειδική ανοσοποιητική 
απάντηση, ενώ δρούν  και ως σηµαντικά επικουρικά κύτταρα στην ειδική 
ανοσοποιητική απάντηση. Η έννοια της µη-ειδικής ανοσίας αναφέρεται στην 
στερεότυπη κινητοποίηση των ίδιων πάντοτε αµυντικών µηχανισµών για την 
εξουδετέρωση του ξένου βιολογικού παράγοντα, ανεξάρτητα από την ιδιαίτερη αυτού 
φύση. Η έννοια της ειδικής ανοσίας αναφέρεται στην κινητοποίηση, ειδικών για κάθε 
ξένο βιολογικό παράγοντα, αµυντικών µηχανισµών που δεν υπήρχαν εξ’αρχής, αλλά 
αναπτύχθηκαν επ’ευκαιρία προηγούµενης εισόδου του ιδίου βλαπτικού παράγοντα 
στον οργανισµό. 
 
 
 
4.2.1.α.  Μη-ειδική ανοσία     
 
Τα µακροφάγα αρχικά αναγνωρίστηκαν ως µη ειδικά εκκαθαριστικά κύτταρα, ικανά 
για φαγοκυττάρωση, ανεξάρτητα από την ύπαρξη οψωνοποίησης. Τα µακροφάγα, 
στην στην µη-ειδική ανοσία µπορούν να διακρίνουν οντογενετικά διατηρηµένες 
µοριακές δοµές ή προϊόντα µεταβολισµού των µικροβίων. Οι δοµές αυτές δεν 
παρουσιάζουν αντιγονική µεταβλητότητα στην πάροδο του χρόνου, και είναι γνωστές 
ως «µοριακοί σχηµατισµοί συνδεόµενοι µε την παθογονικότητα»  
(pathogen-associated molecular patterns, PAMPS). Η αναγνώριση των PAMPS 
γίνεται µέσω υποδοχέων, που φέρονται ως «υποδοχείς αναγνώρισης µοριακών 
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σχηµατισµών» (pattern-recognition receptors, PRRs), οι οποίοι διακρίνονται σε: -
διαλυτούς (MBL, Mannan-binding lectin, CRP, C-reactive protein, serum amyloid 
protein P,LBP, LPS-binding protein) –µεµβρανικούς (CD14, macrophage mannose 
receptor, macrophage scavenger receptor, macrophage receptor with collagenous 
structure) -διαµεµβρανικούς (Toll-like receptors) –ενδοκυττάριους (PKR, dsRNA-
activated protein kinase) ( Gordon S 2002). 
Η αναγνώριση των PAMPS από τους αντίστοιχους PRRs επάγει την φαγοκυττάρωση 
των µικροοργανισµών και την ενεργοποίηση ενδοκυττάριων µονοπατιών 
σηµατοδότησης, που οδηγούν στην παραγωγή  κυτταροκινών  και την «καταστροφή» 
των µικροβίων.  
Αυτή η σηµαντική τους λειτουργία  να καταστρέφουν επικίνδυνους «εισβολείς» 
µπορεί  να αποβεί επιζήµια στην περίπτωση των αρθρικών προθεµάτων.  Σε µια 
ολική αρθροπλαστική, στην διεπιφάνεια του, κλασσικά χρησιµοποιούµενου, 
µετάλου-πλαστικού (ultra high molecular weight polyethylene, UHMWPE), 
παράγεται µεγάλος αριθµός ρινισµάτων λόγω φθοράς. «Επιδροµή» των µακροφάγων  
έναντι αυτών των συνθετικών σωµατιδίων οδηγεί σε µια προοδευτική και συνεχή 
χρόνια φλεγµονή,τύπου ξένου σώµατος, µε περιπροθετική οστεόλυση και την άσηπτη 
χαλάρωση της αρθροπλαστικής ως τελικό αποτέλεσµα. Όταν τα σωµατίδια είναι 
αρκετά µεγάλα, ώστε τα µακροφάγα δυσκολεύονται να τα «συλλαβουν» τότε τα 
τελευταία «συνεργάζονται» και συγχωνεύονται σε γιγαντοκύτταρα τύπου ξένου 
σώµατος ( DeFife και συν. 1999). 
Τελικά, εάν τα βακτήρια ή/και τα σωµάτια είναι δύσκολο να καταστραφούν, τα 
µακροφάγα διαφοροποιούνται σε επιθηλιοειδή κύτταρα και σχηµατίζουν 
κοκκιώµατα, µε σκοπό την αποµόνωση και τον περιορισµό του εν δυνάµει βλαβερού 
ερεθίσµατος (Ma και συν. 2003)      
 
 
 
4.2.1.β. Ειδική ανοσία     
 
Τα µακροφάγα έχουν την δυνατότητα να δράσουν σαν κύτταρα  
αντιγονονοπαρουσιαστές (antigen presenting cell, APC), όπως και τα δενδριτικά 
κύτταρα. Τα µακροφάγα διασπούν τον ξένο βιολογικό παράγοντα και παρουσιάζουν 
τµήµατα  αυτού στην επιφάνειά τους (αντιγόνα)  πάνω σε µόρια του µείζονος 
συµπλέγµατος ιστοσυµβατότητας (Major Histocompatibility Complex, MHC) τάξης 
ΙΙ,  σχηµατίζοντας σύµπλεγµα MHC class II –αντιγόνο,  το οποίο παρουσιάζεται στον 
υποδοχέα των  CD4+ Τ –λεµφοκυττάρων (T cell receptor, TCL), προάγωντας την 
ενεργοποίησή τους ( Pu και συν. 2002). 
Τα CD4+ T-λεµφοκύτταρα ή βοηθητικά Τ-κύτταρα  δρούν ως διαµεσολαβητές στην 
ανοσοποιητική απάντηση. ∆εν έχουν κυτταροτοξικές ή φαγοκυτταρικές ιδιότητες, 
αλλά ρυθµίζουν την ανοσοποιητική απάντηση. 
Υπάρχουν δύο τύποι ανοσοποιητικής απάντησης των CD4+ T- βοηθητικών 
κυττάρων, οι Τh1 (T helper 1) και Τh2 (T helper 2) «απαντήσεις», οι οποίες 
προκαλούνται από  κύτταρα αντιγονοπαρουσιαστές (APC) και η καθεµία προορίζεται 
να εξοντώσει διαφορετικούς τύπους παθογόνων.  Η ενεργοποίησή της Τh1 ή της Τh2  
«απάντησης» πραγµατοποιείται µέσω συγκεκριµένων / διαφορετικών οµάδων  
κυτταροκινών. Παρουσία των κυτταροκινών, IL-12 και IL-18, ( οι οποίες παράγονται 
από ενεργοποιηµένα µακροφάγα και δενδριτικά κύτταρα),  υπερισχύει  η Τh1 
«απάντηση» ( Pollock και συν. 2003), ενώ παρουσία IL-5 ( και IL-13) επικρατεί ο 
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τύπος Τh2 «απάντησης» (Βellinghausen και συν. 2003). Τα ενεργοποιηµένα Τh1 
κύτταρα, παράγουν IFN-γ, η οποία µε τη σειρά της ενεργοποιεί και άλλα µακροφάγα.  
 
 
 
4.2.1.γ. Ενεργοποίηση των µακροφάγων µε τον κλασσικό τύπο 1 ενεργοποίησης  
 
Παρουσία των Th1 κυττάρων/κυτταροκινών, τα µακροφάγα ενεργοποιούνται ώστε να 
καταστούν δραστικά κύτταρα, δηλ. αυξάνουν (προάγουν) την ικανότητά τους να 
καταστρέφουν ενδοκυττάρια µικρόβια, όπως το Mycobacterium Tuberculosis. Εκτός 
από τους λιποπολυσακχαρίτες (LPS) και τις πεπτιδογλυκάνες, η IGN-γ φαίνεται να 
είναι το πιο σηµαντικό ερέθισµα ενεργοποίησης. Επιπρόσθετα µε την απάντηση στο 
ερέθισµα που µεσολαβείται µέσω JAK/STAT1-α, στην ενεργοποίηση των 
µακροφάγων η επίδραση της IFN-γ σηµατοδοτείται µέσω µιας σειράς µεταγραφικών 
παραγόντων, γνωστών ως «ρυθµιστικοί παράγοντες της ιντερφερόνης» (IRF-1 έως 
IRF-9, στις οποίες περιλαµβάνεται η IFN-8, παλαιότερα γνωστή ως ICSBP 
(interferon consensus sequence-binding protein), και η IFN-9, παλαιότερα γνωστή ως 
ISGF3 (interferon-stimulated gene factor 3). Η IRF-1, µέσω δέσµευσης στο IRF-
binding element (IRF-E), προκαλεί µια αντιϊική κατάσταση µέσω υπερρύθµισης της 
IFN-α και IFN-β και µια αντιβακτηριακή κατάσταση µέσω υπερρύθµισης της 
έκφρασης της πρωτρίνης iNOS (inducible nitric oxid synthase), ενώ η IRF-2 
εξασθενεί την µεταγραφική ενεργοποίηση µέσω IRF-E ( Battistini και συν. 2002). Τα 
«κλασσικά» ενεργοποιηµένα «άγρια» µακροφάγα έχουν υψηλή µικροβιοκτόνο και 
προφλεγµονώδη δράση. 
Στις περισσότερες περιπτώσεις η IFN-γ δρά συνεργιστικά µε τον παράγοντα TNF 
στην ενεργοποίηση των µακροφάγων. Ο παράγων TNF δρα µέσω των υποδοχέων 
του, TNF-R2 και ιδιαίτερα µέσω του TNF–R1. Η πρόσθεση του συνδέτη προκαλεί 
διµερισµό (dimerization) του υποδοχέα TNF-R1 και αποδέσµευση των πρωτεϊνών 
SODD (silencer of death domain) από το κυτταροπλασµατικό µέρος του 
συµπλέγµατος υποδοχέα προσθέτη ( ligand-receptor) ( Tschopp και συν. 1999). Αυτό 
οδηγεί σε δέσµευση διαφόρων προσαρµοστικών πρωτεϊνών  ( adaptor proteins). Σε 
αυτές περιλαµβάνονται: TRADD (TNR receptor-associated death domain), RIP 
(receptor interacting protein), TRAF2( TNF-R-associated factor 2), FADD (Fas-
associated death domain) (Wajant και συν. 2001, He και συν. 2002, Brown και συν. 
2002). Αυτές οι προσαρµοστικές πρωτείνες δεσµεύουν µερικά ένζυµα «κλειδιά» τα 
οποία µπορούν να εισαγάγουν  3 διαφορετικούς σταθµούς ενεργοποίησης.Οι 
«σταθµοί» αυτοί είναι: 1) η ενεργοποίηση της κασπάσης-8 (απόπτωση), µέσω FADD 
( Juo και συν. 1998). 2) ενεργοποίηση της «οδού» JNK (c-Jun NH2-terminal kinase), 
µέσω TRAP2  και 3) ενεργοποίηση του NFkB, µέσω RIP, ο οποίος προάγει την 
παραγωγή προφλεγµονωδών διαµεσολαβητών και προστατεύει έναντι της απόπτωσης 
(Meylan και συν. 2002). 
Άλλες κυτοκίνες, όπως η IL-1β και ο επάγων τον σχηµατισµό κοκιο-και ή 
µονοκυτταρικών αποικιών παράγοντας GM-CSE( granulocyte-macrophage colony 
stimulating factor), παίζουν επίσης ρόλο ως ρυθµιστές της ενεργοποίησης των 
µακροφάγων.  
Η δέσµευση της IL1β στον υποδοχέα IL-1R1 ενεργοποιεί  την «οδό» MAPK AP-1 ( 
mitogen activated protein kinase-activator protein1, Fos and Jun heterodimers) καθώς 
και την «οδό» I-kB kinase (IKK)-NFkB, µέσω του παράγοντα MyD88(myeloid 
differentiation factor 88), της πρωτείνης IRAK( interleukin-1 receptor-associated 
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kinase) και του πρωτεϊνικού συµπλέγµατος TRAF6(tumor necrosis factor receptor-
associated factor 6). 
Ο επάγων τον σχηµατισµό κοκιο-και ή µονοκυτταρικών αποικιών παράγοντας GM-
CSF (Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor) δεσµεύεται σε έναν  
ετεροδιµερή υποδοχέα GM-CSFR ο οποίος µοιράζεται µια κοινή βc άλυσο 
«σηµατοδότησης» µε την IL-3 και την IL-5 (Helman και συν. 2002). Μέσω της 
δέσµευσης συτής ενεργοποιούνται οι «οδοί» MAPK-AP-1 και JAK2-STAT5. O 
ρόλος της IL-12 και IL-18, οι οποίες παράγονται από κύτταρα αντιγονοπαρουσιαστές, 
στην κατεύθυνση της ωρίµανσης των Τ βοηθητικών κυττάρων στον Τh1 τύπο.  
(ήδη αναφέρθηκε στην ειδική ανοσία) 
 
 
 
4.2.1.δ. Ενεργοποίηση των µακροφάγων µε τον εναλλακτικό τύπο 2 
ενεργοποίησης  
 
Παρουσία ορισµένων Th2 κυττάρων/κυτταροκινών, τα µακροφάγα ενεργοποιούνται 
µε έναν εναλλακτικό τρόπο, για την «καταπολέµηση» παρασιτικών και εξωκυττάριων 
παθογόνων (σε σύγκριση µε την φαγοκυττάρωση και την ενδοκυττάρια καταστροφή 
του M. Tuberculosis) ( Gordon S. 2003). Ο τύπος 2 ενεργοποίησης, αναφέρεται σε 
µια εναλλακτική ενεργοποίηση παρουσία της IL-4 και της 1L-13, που σηµατοδοτούν 
τα µακροφάγα εν µέρει δια µέσου µιας κοινής αλύσου-υποδοχέα, IL-4Rα. Ο αριθµός 
των κυττάρων αντιγονοπαρουσιαστών αυξάνεται, µέσω εκλεκτικής παραγωγής 
χηµειοκινών, MDC (macrophage-derived chemokine) και TARC (thymus and 
activation-regulated chemokine). Oι χηµειοκίνες,  MDC και TARC, παράγονται στα 
κοκκιώµατα τύπου 1 και 2.  Μέσω του υποδοχέα mannosyl Rc και του MHC class II 
(major histocompatibility complex class II ), ρυθµίζεται η ενδοκυττάρια αντιγονική 
αντίληψη και παρουσίαση, αντίστοιχα. Η παραγωγή αντιδραστικών ενώσεων 
οξυγόνου, µέσω µακροφάγων εν µέρει καταστέλλεται, αλλά όχι πλήρως όπως 
συµβαίνει µέσω της IL-10. Η παραγωγή νιτρικού οξειδίου (ΝΟ) είναι µειωµένη στα 
τρωκτικά και δεν παρατηρείται στους ανθρώπινους ιστούς, ίσως ως αποτέλεσµα της 
επαγωγής της αργινάσης τύπου 1 (arginase type 1). Η δράση της αργινάσης τύπου 1 
ρυθµίζεται µέσω IL-4και IL-13, ενώ καταστέλλεται µέσω IFN-γ. Η αργινάση τύπου 1 
υδρολύει την L-αργινίνη σε ουρία και L-ορνιθίνη . Η L-ορνιθίνη χρησιµοποιείται 
στην παραγωγή πολυαµινών και προλίνης, που προάγουν την κυτταρική ανάπτυξη 
και την παραγωγή κολλαγόνου. Η αυξηµένη αναλογία arginase type 1/ L-ornithine, 
µπορεί να συµβάλλει στον σχηµατισµό επιθηλιοειδών κυττάρων και κοκκιωµατώδους 
αντιδράσεως.  
 
 
 
4.2.2. Ρυθµιστές της  ενεργοποίησης των µακροφάγων 
 
Η διαδικασία ενεργοποίησης µακροφάγων, µπορεί να ρυθµιστεί από διαφόρους 
επαγωγικούς ή κατασταλτικούς παράγοντες. Η επίδραση των ρυθµιστικών 
παραγόντων, ασκείται µέσω επιφανειακών υποδοχέων και οδηγεί σε µια σειρά 
ενδοκυττάριων µεταβολών της γονιδιακής µεταγραφής και της πρωτεϊνικής έκφρασης 
και τελικά την λειτουργία των µεκροφάγων.  
 
 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/04/2024 01:11:56 EEST - 3.20.221.173



 44

4.2.2.1. Μικρόβια 
 
Τα µακροφάγα µπορούν να αναγνωρίσουν µια πληθώρα βακτηρίων, ιών, παρασίτων 
και µυκήτων, µέσω µοριακών σχηµατισµών που συνδέονται µε την παθογονικότητα 
 ( pathogen-associated molecular patterns, PAMPs) (Bucland J, 2001). Τα µικρόβια 
διαθέτουν έναν περιορισµένο αριθµό σταθερών δοµών αναγνώρισης (PAMPs), που 
δεν υπάρχουν στα κύτταρα του ξενιστή. Οι δοµές αυτές είναι απαραίτητες για την 
επιβίωση των µικροβίων και µικρές ακόµη µεταβολές αυτών είναι βλαβερές για τα 
µικρόβια.. Εποµένως, µπορούν µε σιγουριά να αναγνωρίζονται από περιοριµένο 
αριθµό υποδοχέων τουξενιστή, οι οποοίοι αναφέρονται ως υποδοχείς αναγνώρισης 
(pattern-recognition receptors, PRRs). Οι συγκεκριµένοι υποδοχείς ανευρίσκονται  
στην κυτταρική επιφάνεια και σε διαλυτή µορφή σε διάφορα υγρά του σώµατος. Ο 
ρόλος τους είναι σηµαντικός στην οψωνινοποίηση (πχ. διαλυτοί PRR C-reactive 
protein και serum amyloid P, τα οποία ήδη έχουν αναφερθεί στην µη-ειδική ανοσία),  
όπως και στην φαγοκυττάρωση και απόπτωση. Τα λιπίδια-Α των 
λιποπολυσακχαριτών στην εξωτερική µεµβράνη των gram-αρνητικών βακτηρίων 
θεωρούνται τυπικά PAMPs. Οι λιποπολυσακχαρίτες (LPS) ή ενδοτοξίνες, 
συνδεόµενες µε την πρωτείνη LPS-binding protein ( διαλυτός PRR),αναγνωρίζονται 
από τον υποδοχέα CD14, ο οποίος βρίσκεται στην κυτταρική µεµβράνη των 
µακροφάγων. Για την σηµατοδότηση του εν λόγω υποδοχέα είναι απαραίτητη η 
συνεργασία του µε τον υποδοχέα TLR4. Ο TLR δρά µέσω IL-1  και MyD88. Αυτές οι 
µοριακές οδοί σηµατοδότησης του TLR, προκαλούν ετερογένεια στην τελική 
«απάντηση»του ξενιστή (Underhill D και Ozinsky A, 2002). Τα διάφορα ερεθίσµατα, 
τα οποία προέρχονται από τους λιποπολυσακχαρίτες, οδηγούν στην κλασσική 
ενεργοποίηση των µακροφάγων, µε αποτέλεσµα την παραγωγή IL-12. Επιπρόσθετα, 
περιλαµβάνεται αντιγονική επεξεργασία και παρουσίαση και ενεργοποίηση  
µηχανισµών ειδικής ανοσοαπάντηση στην άµυνα του ξενιστή. Μερικοί υποδοχείς 
αναγνώρισης (TLRs) είναι µονοειδικοί (π.χ.  TLR3, TLR5, TLR9), ενώ άλλοι όπως ο 
υποδοχέας TLR5 ( δρα µαζί µε τους TLR1 ή TLR6), έχουν ευρεία ειδικότητα, 
συµπεριλαµβανοµένων και των πεπτιδογλυκανών (gram-θετικά βακτήρια).  
 
 
 
4.2.2.2. Μακροφάγα  
(αυτοκρινής ρύθµιση της δράσης των µακροφάγων, µέσω δραστικών τους 
µορίων) 
 
∆εν υπάρχει οµοφωνία σχετικά µε την σηµασία της αυτοκρινούς ρύθµισης των 
µακροφάγων. Για παράδειγµα, οι προτινόµενες επιδράσεις της IL-12 και της IL-18 
πάνω στην  IFN-γ (Munder M και συν. 1998), έχουν επικριθεί (Golab J και συν. 
2000). Υπάρχει ακόµη αρκετή σκέψη για την άµεση αυτοκρινή ρύθµιση της δράσης 
των µακροφάγων µέσω της IFN-γ (Gessani S και Belardelli F, 1998), ή την ύπαρξη 
αρνητικής αυτοκρινούς ανατροφοδότησης µέσω του µονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) 
και της παραγωγής κυτταροκινών µέσω των ενεργοποιηµένων µακροφάγων ( 
Thomassen M και Kavuru M, 2001). Κάποιες ασάφειες προέρχονται από την απώλεια 
συµφωνίας για το κατά πόσο τα µακροφάγα είναι ικανά να παράγουν IFN-γ και TGF-
β (Gessani S και Belardelli F, 1998),  και της ετερογένειας των µακροφάγων. 
Eπιπλέον υπάρχουν παραλλαγές στην ρύθµιση των µακροφάγων και στις 
«απαντήσεις» στους ίδιους µεσολαβητές ( το µονοξείδιο του αζώτου, ΝΟ, αποτελεί 
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ένα καλό παράδειγµα). Παρ’όλα αυτά η αυτοκρινής ρύθµιση των µακροφάγων µέσω 
IFN-γ, IL-12, IL-10 και MIF, µπορεί να έχει βιολογική και κλινική σηµασία. 
 
 
 
4.2.2.3. Τ λεµφοκύτταρα 
 
Τα Τ κύτταρα ρυθµίζουν την ενεργοποίηση/απενεργοποίηση κυρίως µέσω δύο τύπων 
σηµάτων. Ο πρώτος πραγµατοποιείται µέσω κυτταροκινών , για παράδειγµα IFN-γ. 
Οι κυτταροκίνες που απελευθερώνονται από ενεργοποιηµένα Th1 λεµφοκύτταρα ( 
IFN-γ, TNF, TNF-β, IL-2, GM-CSF, IFN-α/IFN-β)  οδηγούν σε κλασσική 
ενεργοποίηση των µακροφάγων, ενώ τα ενεργοποιηµένα Τh2 κύτταρα οδηγούν σε 
εναλλακτική ενεργοποίηση µέσω της IL-4 και IL-13 ή καταστολή της δράσης των 
µακροφάγων  (TGF-β, IL-10). Ο δεύτερος τύπος ενεργοποίησης επιτυγχάνεται µέσω 
της επαφής CD4 Τ-κυττάρων µε µακροφάγα (CD40-CD145). Η σύνδεση αυτή επάγει 
την παραγωγή διαφόρων κυτταροκινών/χηµειοκινών, όπως IL-1α/β, IL-6, IL-8, IL-
10, IL-12, TNF, MIP-1α. Επιπλέον, διεγείρει την παραγωγή ΝΟ, 
µεταλλοπρωτεϊνασών και αποτρέπει την απόπτωση.  
 
 
 
4.2.2.4. Oρµόνες 
 
Tα µονοκύτταρα/µακροφάγα διαθέτουν κλασσικούςκυτταροπλασµατικούς 
οιστρογονικούς (ERα και ERβ) καθώς και ανδρογονικούς υποδοχείς (ARs), όπως 
καταδείχθηκε σε µια µελέτη από τους Cutolo και συνεργάτες (1992).  
Επιπρόσθετα, τόσο τα οιστρογόνα όσο και τα ανδρογόνα διαθέτουν επιφανειακούς 
υποδοχείς, οι οποίοι µεσολαβούν άµεσες δράσεις. Υποδοχείς προγεστερόνης δεν 
έχουν παρατηρηθεί στα ανθρώπινα µακροφάγα. 
Πολλές αυτοάνοσες νόσοι είναι πιο συχνές στις γυναίκες απ’ότι στους άνδρες. 
Εποµένως, κάποιος θα µπορούσε να υποθέσει ότι τα οιστρογόνα και η προγεστερόνη 
αυξάνουν ενώ η τεστοστερόνη µειώνει την ενεργοποίηση των 
µονοκυττάρων/µακροφάγων. Όµως, σε µια µελέτη οι Morishita M και συν. (1999), 
κατέδειξαν ότι  η προγεστερόνη, η 17β-οιστραδιόλη και η τεστοστερόνη µειώνουν 
την παραγωγή της IL-1α και IL-1β, που επάγεται µέσω λιποπολυσακχαριτών. Σε 
άλλη µελέτη η οιστραδιόλη και η προγεστερόνη οδηγούν σε µείωση του IL-1β 
mRNA, των µονοκυττάρων που εκτίθενται σε λιποπολυσακχαρίτες ( Polan M και 
συν. 1989).Τα ανθρώπινα µονοκύτταρα στην συγκεκριµένη µελέτη ελήφθησαν από 
γυναίκες στην ωχρινική φάση του καταµηνίου κύκλου. Στις µετεµµηνοπαυσιακές 
γυναίκες οι φυσιολογικές συγκεντρώσεις της 17β-οιστραδιόλης µειώνουν την 
παραγωγή της IL-1β, TNF και IL-6 στις καλλιέργειες αίµατος (Ralston S και συν. 
1990). Αυτή η δράση παρεµποδίζεται µε την χρήση αντιοιστρογόνου ICI 182780 και 
και δεν προκαλείται από τον ανενεργό τύπο της 17β-οιστραδιόλης. Εποµένως, αν και 
έχουν  επίσης παρουσιαστεί αντιφατικά στοιχεία ( Pfeilschifter J και συν. 2002), είναι 
φανερό ότι τόσο τα οιστρογόνα όσο και τα ανδρογόνα ελαττώνουν την κλασσική 
ενεργοποίηση των µονοκύτταρων/µακροφάγων. Η έλλειψη οιστρογόνων 
(εµµηνόπαυση) προδιαθέτει σε οστεοπόρωση, στην οποία προφανώς συντελούν η IL-
1β, TNF και IL-6. Tα οιστρογόνα αυξάνουν την δράση του υποδοχέα IL-1R2 και 
µειώνουν τον προφλεγµονώδη υποδοχέα IL-1R1 στα οστεοκλαστικά κύτταρα (Sunyer 
T και συν. 1999). Η συστηµατική φλεγµονή ενεργοποιεί τον υποθαλαµικό-
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υποφυσικό-επινεφριδικό άξονα και το συµπαθητικό νευρικό σύστηµα. Τα νευρικά 
ερεθίσµατα που φθάνουν στον υποθάλαµο οδηγούν σε απελευθέρωση 
γλυκοκορτικοστεροειδών από τον φλοιό των επινεφριδίων.  Επίσης τα νευρικά 
ερεθίσµατα, σε απάντηση στην φλεγµονή οδηγούν σε απελευθέρωση νορεπινεφρίνης  
από τα συµπαθητικά νεύρα και επινεφρίνης από τον φλοιό των επινεφριδίων. Αυτές 
οι ορµόνες δρουν στον υποδοχέα των γλυκοκορτικοστεροειδών και στον β2-
επινεφριδικό υποδοχέα  των µονοκυττάρων/µακροφάγων, και αναστέλλουν την 
παραγωγή προφλεγµονωδών κυτταροκινών TNF και IL-12 (Panina-Bordignon P και 
συν. 1997), καθώς και την κυτταροτοξική δράση του ΝΟ, µέσω αναστολής του iNOS. 
 
 
 
 
4.2.2.5. Ξένα σώµατα 
 
Ένα κλασσικό παράδειγµα ξένου σώµατος, αποτελούν τα µη αφοµοιούµενα 
ρινίσµατα των βιοσταθερών προθεµάτων, που χρησιµοποιούνται στις 
αρθροπλαστικές. Τα µακροφάγα είναι τα κύρια κύτταρα, που «απαντούν» δραστικά  
σχεδόν σε όλα τα βιοϋλικά των προθεµάτων, συµπεριλαµβανοµένων των µετάλλων 
(Takebe και συν. 2003), των κεραµικών υλικών και του τσιµέντου (Lu και συν. 
2002), των πολυµερών (Labow και συν. 2005, Solheim και συν. 2000) και 
πρωτεϊνικών υλικών , όπως το κολλαγόνο (Khouw και συν. 1998, Xia και συν. 1994). 
Η φαγοκυττάρωση των ρινισµάτων φθοράς, που προέρχονται από τα προθέµατα µιας 
αρθροπλαστικής, είναι  το κρίσιµο βήµα στην παθιογένεση της οστεόλυσης και της 
άσηπτης χαλάρωσης. Τα βιοϋλικά µπορούν να ενεργοποιούν τα µακροφάγα  οµοίως 
µε τα gram-αρνητικά βακτήρια ή τους λιποπολυσακχαρίτες, µέσω του υποδοχέα 
αναγνώρισης TLR4 (Toll-Like Receptor-4). Όµως τα επακόλουθα της µικροβιακής 
εισβολής και της εµφύτευσης των προθεµάτων είναι διαφορετικά. Τα µικρόβια 
προκαλούν λοιµώξεις, µε αποτέλεσµα την ενεργοποίηση ειδικών ανοσοποιητικών 
µηχανισµών, µέσω των B και Τ λεµφοκυττάρων, ένω τα συνδετικά βιοϋλικά 
προκαλούν φλεγµονή και αντίδραση τύπου ξένου σώµατος, χωρίς την εµπλοκή των Β 
και Τ κυττάρων. 
Το πρώτο βήµα στην απάντηση των µακροφάγων στην εισβολή του ξένου σώµατος 
είναι η αναγνώριση του ξένου σώµατος. Πρόκειται για µια διδικασία όπου το 
ανοσοποιητικό σύστηµα ενός οργανισµού ξεχωρίζει χηµικές ουσίες, κύτταρα και 
ιστούς, που ανήκουν στο δικό του «σώµα», από εκείνα των ξένων οργανισµών ή 
παραγόντων. Η διαδικασία αυτή επιτυγχάνεται από τα  µακροφάγα, µέσω των 
υποδοχέων αναγνώρισης ( pattern regognition receptors, PRRs), στους οποίους 
συµπεριλαµβάνονται οι διαµεµβρανικές πρωτείνες, TLRs ( Toll-Like Receptors, 
TLR-2 έως TLR-9), SR ( Scavenger Receptors), MR (Mannose Receptors), Dectin -1 
(β glucan receptor, β-GR).  
Μετά την αναγνώριση τα µακροφάγα προσδένονται στο ξένο σώµα µε αντιδράσεις 
προσκόλλησης µέσω ιντεγκρινών (Phillips και Kao 2005). Οι αλληλεπιδράσεις αυτές 
περιλαµβάνουν,  αναδιάταξη του κυτταροσκελετού της ακτίνης, κυτταρική κίνηση, 
ενεργοποίηση ειδικών κυτταρικών λειτουργιών, γονιδιακή µεταγραφή,  
πολλαπλασιασµό και επιβίωση των κυττάρων (Berton και Lowell 1999). Οι 
ιντεγκρίνες είναι ετεροδιµερείς διαµεµβρανικές πρωτείνες, οι οποίες εκφράζονται σε 
όλα τα εµπύρηνα κύτταρα. Αυτά τα µόρια είναι οι πρώτοι υποδοχείς που ρυθµίζουν 
την προσκόλληση των κυττάρων στις πρωτείνες της µεσοκυττάριας ουσίας. 
Υπάρχουν τουλάχιστον 17 διαφορετικές α-άλυσες και 8 διαφορετικές β-άλυσες 
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ιντεγκρινών οι οποίες δηµιουργούν ζεύγη µε ειδικά µόρια ανάλογα µε τον κυτταρικό 
τύπο στον οποίο εκφράζονται (Berton και Lowell 1999, Phillips και Kao 2005). 
Μελέτες του κυτταροσκελετού και των δοµών προσκόλλησης έχουν καταδείξει ότι τα 
ποδοσώµατα είναι οι κύριες δοµές προσκόλλησης των επιφανειών των µακροφάγων 
και των ξένων σωµάτων και όχι η εστιακή επαφή ( De Fife και συν 1999). Μέσω της 
φαγοκυττάρωσης τα µακροφάγα εγκλείουν το ξένο υλικό. Τα  µακρφάγα έχουν την 
ικανότητα να προσλαµβάνουν ξένα σώµατα διαµέτρου τουλάχιστον  0,5µm. Η 
διαδικασία αυτή εισάγεται µέσω αλληλεπιδράσεων ειδικών υποδοχέων της 
πλασµατικής µεµβράνης µε ειδικά µόρια, συνδέτες, που βρίσκονται στην επιφάνεια 
των ξένων σωµατιδίων. Η πρόσδεση συνδέτη-υποδοχέα αποτελεί το έναυσµα για την 
τοπική αναδιοργάνωση του κυτταροσκελετού για την πρόσληψη των σωµατιδίων 
(Kwiatkowska και Sobota 1999). Βέβαια η διαδικασία που οδηγεί τα µακροφάγα 
στην προσκόλληση και φαγοκυττάρωση των βιοϋλικών είναι πολύπλοκη και όχι 
πλήρως κατανοητή. 
Για σωµατίδια µεγαλυτέρου µεγέθους ( π.χ. 10-100µm), τα οποία ένα µόνο 
µακροφάγο δεν έχει την δυνατότητα να τα προσλάβει, σχηµατίζονται πολυπύρηνα  
µακροφάγα, πολυπύρηνα γιγαντοκύτταρα ή γιγαντοκύτταρα τύπου ξένου σώµατος.  
Ο σχηµατισµός των πολυπύρηνων κυττάρων είναι αποτέλεσµα συγχώνευσης των 
µονοπύρηνων µακροφάγων. Οι κυτταροκίνες IL-4 και IL-13, έχει αποδειχθεί ότι 
επάγουν τον σχηµατισµό γιγαντοκυττάρων τύπου ξένου σώµατος ( Christenson και 
συν. 2005, De Fife και συν. 1997) καθώς και ο υποδοχέας των µακροφάγων ΜR ( 
McNally και συν. 1996). Επίσης και τα λεµφοκύτταρα αυξάνουν την προσκόλληση 
και συγχώνευση των µακροφάγων ( Brodbeck και συν. 2005, McEwan και συν. 
2005).  
Έχει αποδειχθεί σε µελέτες, in vivo και in vitro, ότι τα  γιγαντοκύτταρα τύπου ξένου 
σώµατος έχουν την ικανότητα να αποδοµούν αποτελεσµατικά  
κολλαγόνο/υδροξυαπατίτη, πολυµερή υλικά και τσιµέντο ( Xia και συν. 1994,2004).  
Ο ρόλος των κυττάρων αυτών στην αποδόµηση των βιοϋλικών και τα επακόλουθα 
αποτελέσµατά τους στους ιστούς έχουν αποτελέσει αντικείµενο έντονης έρευνας  
(Elliot και συν. 2002, Lam και συν. 1993, Xia και συν. 1994). 
Τα ενεργοποιηµένα µακροφάγα απελευθερώνουν κυτταροκίνες (IL-1, IL-6, IL-8, 
TNF-α) χηµειοκίνες, παράγοντες ανάπτυξης( M-CSF, GM-CSF, G-SF, PDGF),  και 
άλλους βιοενεργούς παράγοντες µε σκοπό την ρύθµιση των λειτουργιών άλλων 
κυτταρικών τύπων στο φλεγµονώδες περιβάλλον (Bosca και συν. 2005), στους 
οποίους περιλαµβάνονται βιοενεργά λιπίδια ( prostaglandins:PGE2, PGF2α, PGI2, 
tromboxans, leukotrienes: LTB4, LTC4, LTD4, LTE4), βιοενεργά ολιγοπεπτίδια ( 
glutathione), συστατικά του συµπληρώµατος (C1, C4, C2, C3, C5, factors B, D, P, I, 
H), παράγοντες πήξης του αίµατος ( V, VII, IX, X, prothrombin, plasminogen 
activator, plasminogen activator inhibitors), πρωτεϊνάσες ( elastase, collagenase, 
angiotensin convertase, stromelysin), όξινες υδρολάσες ( cathepsin D, L, peptidases, 
lipases, lysozyme, ribonucleases, phosphatases, sulphatases), πρωτείνες ( heat shock 
proteins), ενεργά παράγωγα οξυγόνου ( superoxide, hydrogen peroxide, hydroxyl 
radical, chloramines) και  ενεργά παράγωγα αζώτου ( nitric oxid, nitrites, nitrates). 
Για παράδειγα, η συστηµατική αύξηση των επιπέδων της IL-1 που προέρχεται από τα 
µακροφάγα, µπορεί να προκαλέσει ουδετεροφιλία, αύξηση της κυτταροβρίθειας του 
µυελού των οστών, αύξηση της συγκέντρωσης του οξειδίου του αζώτου, και αύξηση 
της ηπατικής σύνθεσης πρωτεϊνών. Μια τοπική αύξηση στην συγκέντρωση της IL-1 
µπορεί να αυξήσει την διήθηση των ουδετερόφιλων πολυµορφοπύρηνων 
λευκοκυττάρων, να επάγει την αγγειογένεση, να αυξήσει την παραγωγή αντισωµάτων 
και την σύνθεση λεµφοκυτταροκινών (Kao 1999).  
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Εκτός από τον ρόλο τους στην ανοσοποποιητική απάντηση και φλεγµονή, τα 
µακροφάγα έχουν σηµαντικό ρόλο και στη αναγέννηση του ιστού. Η εµφύτευση των 
βιοϋλικών in vivo προκαλεί την διαρροή του αίµατος από τα κατεστραµµένα αγγεία 
και τον σχηµατισµό θρόµβου ινικής. Το πρώτο βήµα, προς την κατεύθυνση της 
αναγέννησης του ιστού είναι η αποµάκρυνση των συγκριµµάτων, που αποτελούνται 
από κατεστραµµένο ιστό, νεκρωτικά και αποπτωτικά κύτταρα και σωµατίδια. Τα 
µακροφάγα «ανοίγουν» ουσιαστικά τον δρόµο για την επανόρθωση του ιστού µέσω 
της φαγοκυτταρώσεως των συγκριµµάτων και παράλληλα παράγουν διάφορα ένζυµα 
(proteinase, collagenase, elastase, hyaluronidase), για την αναδιοργάνωση του. Εν 
συνεχεία, εκκρίνουν διάφορους παράγοντες ανάπτυξης, όπως FGF1, FGF2, FGF4 
 ( fibroblast growth factors) και TGFα, β1-3 (transforming growth factors), οι οποίοι 
συµβάλουν στον πολλαπλασιασµό των ινοβλαστών( Linkhart και συν. 1996), EGF 
(epithelial growth factor), στον πολλαπλασιασµό των κερατινοκυττάρων ( Martin 
1997) και ακόµη BMP (bone morphogenetic proteins), που επάγουν τον σχηµατισµό 
οστού ( Champagne και συν. 2002, Takebe και συν. 2003). Το τελευταίο βήµα στην 
αναγέννηση του ιστού είναι η αγγειογένεση, δηλαδή η δηµιουργία αιµοφόρων 
αγγείων από ένα προϋπάρχων αγγειακό σύστηµα. Τα µακροφάγα απελευθερώνουν 
αγγεογενετικά µόρια ( Crowther KAI SYN. 2001), στα οποία περιλαµβάνονται οι 
bFGF ( basic fibroblast growth factor), TNF-α ( tumor necrosis factor-α), 
 VEGF (vascular endothelial growth factor)  (Okazaki και συν. 2005), MMP-9 
(macrophage matrix metalloproteinase-9) ( Bendeck 2004) και MIF ( macrophage 
migration inhibitory factor) (Nishihira και συν. 2003). 
H  ανταπόκριση των µακροφάγων στα βιοϋλικά δεν είναι πλήρως κατανοητή.  Εκτός 
από την φλεγµονώδη αντίδραση, επιπλέον µελέτες απαιτούνται σχετικά µε την 
αποδόµηση των βιοϋλικών µέσω των µακροφάγων και της αναγέννησης των ιστών. 
 
 
 
4.2.3. Απενεργοποίηση των µακροφάγων 
 
Η απενεργοποίηση των ήδη ενεργοποιηµένων µακροφάγων, είναι µια ενεργός και 
ελεγχόµενη διαδικασία. Μπορεί να επιτευχθεί µέσω αντιφλεγµονωδών κυτταροκινών, 
π.χ. IL-10.  Τα γλυκοκορτικοστεροειδή, µετά από δέσµευσή τους σε έναν 
κυτταροπλασµατικό υποδοχέα στεροειδούς ορµόνης (steroid hormone receptor), 
απορρυθµίζουν  την γονιδιακή µεταγραφή των  iNOS, COX-2 και TNF. Σε υψηλές 
συγκεντρώσεις τα γλυκοκορτικοστεροειδή είναι ανοσοκατασταλτικά και αναστέλουν 
την έκφραση του MHC class I-II και την αντιγονική επεξεργασία (Berrebi και συν. 
2003). 
Μερικές δράσεις των γλυκοκορτικοστεροειδών µεσολαβούνται µέσω µεταγραφικής 
ρύθµισης αντιφλεγµονωδών γονιδίων, π.χ.  annexin 1(lipocortin 1). Τα συγκεκριµένο 
γονίδιο, δεσµεύει στην κυτταρική του µεµβράνη, υποστρώµατα της φωσφολιπάσης 
Α2 και απορρυθµίζει τον σχηµατισµό αραχιδονικού οξέος. Το αραχιδονικό οξύ 
αποτελεί την βάση για τον σχηµατισµό των προσταγλανδινών (PGs), µέσω 
κυκλοξυγενασών ( COX-1 έως -3). Η κυκλοοξυγενάση-2 (COX-2), υπερυθµίζεται 
µέσω φλεγµονωδών ερεθισµάτων και θεωρείται ότι εµπλέκεται στην έκκριση 
προσταγλανδινών στα τελικά στάδια της φλεγµονής, κατά τη διάρκεια της λύσης 
αυτής. Η αντιφλεγµονώδης δράση τους διεκπεραιώνεται µέσω µιας υποοµάδας των 
µεταβολιτών των προσταγλανδινών, των cyPGs (cyclopentenone prostaglandins), 
όπως η 15dPGJ2 που προέρχεται από τον µεταβολίτη PGD2  και η PGE1/2 που 
προέρχεται από τον µεταβολίτη PGA1/2.  
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Οι cyPGs απορρυθµίζουν τα µακροφάγα και τα σηµατοδοτικά µονοπάτια NFkB, AP-
1, STAT. Επιπλέον, αυξάνουν την απόπτωση των µακροφάγων και µειώνουν την 
παραγωγή αντιδραστικών προϊόντων τους, οξυγόνου και αζώτου. Η 15dPGJ2 είναι 
συνδέτης του υποδοχέα PRARγ, o οποίος σχετίζεται µε την απορρύθµιση των 
γονιδίων που ρυθµίζονται από τις «οδούς» NFkb, AP-1 και STAT. Eπιπρόσθετα η 
15dPGJ2 είναι άµεσα αναστολέας της ΙΚΚ και εποµένως εµποδίζει την ενεργοποίηση 
της «οδού» NFkB ( Lawrence και συν. 2002). 
∆ιάφορα πεπτίδια, όπως PACAP (pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide), 
VIP (vasoactive intestinal peptide) και νευροπεπτίδια που παράγονται από Th2 
κύτταρα, απορυθµίζουν την έκκριση των TNF, IL-6, IL-12p40, IFN-γ, TGFβ και 
υπερυθµίζουν την έκκριση της IL-10. Το πεπτίδιο VIP, µπορεί να δεσµευτεί σε τρείς 
διαφορετικούς υποδοχείς, VPAC1, VPAC2 και PAC1. Σε ένα πειραµατικό µοντέλο 
αρθρίτιδας, η κύρια δράση του VIP φαίνεται να είναι στην απενεργοποίηση των 
µονοκυττάρων/µακροφάγων και αυτό µέσω του υποδοχέα VPAC1 ( Delgado και συν. 
2001). Mε την δέσµευση του στον υποδοχέα VPAC1, ενεργοποιεί το σύστηµα 
cAMP/PKA, το οποίο σύµφωµα µε τους Ganea και Delgado (2001) οδηγεί σε 
απορρύθµιση των  IRF-1, AP-1 και  NFkB σηµατοδοτικών µονοπατιών. 
Η άµεση επαφή κύτταρο µε κύτταρο µπορεί να παίξει απενεργοποιητικό ρόλο, όταν 
το κύτταρο στόχος είναι CD47+ και έρθει σε επαφή µε το µακροφάγο το οποίο 
εκφράζει την διαµεµβρανική πρωτείνη SIRPα (signal regulatory protein-α).’Εχει 
καταδειχθεί πρόσφατα ότι η δέσµευση αυτή οδηγεί σε αρνητική ρύθµιση της 
φαγοκυττάρωσης, η οποία επιτελείται µέσω του υποδοχέα Fcγ, λόγω της 
αποφωσφορυλίωσης της µυοσίνης-ΙΙΑ,, η οποία αποτελεί µόριο-«κλειδί» για την 
φαγοκυττάρωση στις φαγοκυτταρικές συνάψεις. 
Απορρύθµιση µπορεί να ακολουθήσει και µετά τον διαχωρισµό του συµπλέγµατος 
IFN-γ/IFN-R. Η πρόσληψη αποπτωτικού υλικού, δηµιουργεί αντιφλεγµονώδη 
«σήµατα». Υψηλές συγκεντρώσεις ενεργοποιηµένων ερεθισµάτων είναι 
κυτταροτοξικές για τα µακροφάγα. Αυτά τα ερεθίσµατα περιλαµβάνουν τους 
λιποπολυσακχαρίτες (LPS), τον παράγοντα νέκρωσης των όγκων (TNF) και σωµάτια 
πυριτίου (silica particles).Η αυτοκρινής παραγωγή του παράγοντα νέκρωσης των 
όγκων από τους λιποπολυσακχαρίτες διαµεσολαβεί την απόπτωση των µακροφάγων, 
µε αποτέλεσµα την  «µη-φλεγµονώδη αποµάκρυνσή» τους από την «σκηνή». 
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5. ΒΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΑΣΗΠΤΗΣ ΧΑΛΑΡΩΣΗΣ/ΟΣΤΕΟΛΥΣΗΣ 
 
 
Η περιπροθετική οστεόλυση/ άσηπτη χαλάρωση παραµένει η κύρια επιπλοκή µιας 
ολικής αρθροπλαστικής. Τα ρινίσµατα φθοράς των υλικών των προθεµάτων, 
θεωρούνται το κύριο αρχικό γεγονός που οδηγεί τελικά στην άσηπτη χαλάρωση του 
προθέµατος. Ο πιο σηµαντικός κυτταρικός στόχος των σωµατιδίων φθοράς είναι τα 
µακροφάγα, τα οποία ανταποκρίνονται µε δύο ξεχωριστούς τρόπους, πρώτον 
ενεργοποιούνται προφλεγµονώδη σήµατα , που οδηγούν στην αύξηση των 
οστεοκλαστών και την ενεργοποίησή τους και δεύτερον τα ρινίσµατα φθοράς 
αναστέλλουν τις προστατευτικές δράσεις των αντιοστεοκλαστογενετικών 
κυτταροκινών (π.χ. IFN-γ), προκαλώντας µε τον τρόπο αυτό διαφοροποίηση των 
µακροφάγων σε λειτουργικούς οστεοκλάστες,  όπου και οι δύο οδηγούν σε αυξηµένη 
οστική απορρόφηση.Επίσης, οστεοβλάστες, ινοβλάστες και πιθανώς λεµφοκύτταρα, 
είναι δυνατό να εµπλέκονται στην διαδικασία της περιπροθετικής οστεόλυσης. Σε 
µοριακό επίπεδο, τα ρινίσµατα φθοράς ενεργοποιούν τo σηµατοδοτικό µονοπάτι του 
µεταγραφικού παράγοντα NFkB, των κινασών MAP και άλλων µεταγραφικών 
παραγόντων, προκαλώντας έκφραση ή καταστολή ενεργοποίησης των κυτταροκινών. 
Τέλος, αν και οι θεραπευτικοί παράγοντες έναντι των προφλεγµονωδών 
µεσολαβητών ( π.χ. αναστολέας του παράγοντα νέκρωσης των όγκων, anti-TNF) και 
των οστεοκλαστών (  π.χ. µόρια που καταστέλλουν την σηµατοδότηση τουRANKL) 
έχουν δώσει ελπιδοφόρα αποτελέσµατα σε πειραµατικά µοντέλα, δεν υπάρχουν 
ακόµη εγκεκριµένες θεραπείες, διαθέσιµες, για τους ασθενείς µε οστεόλυση.                                                                                                                             
 
 
 
5.1. Κυτταρική βιολογία της άσηπτης χαλάρωσης / οστεόλυσης 
 
 
5.1.1. Μακροφάγα 
 
 Υπάρχουν βασικές µαρτυρίες ότι ο πιο σηµαντικός κυτταρικός στόχος των 
ρινισµάτων φθοράς είναι τα µακροφάγα. Η µεµβράνη (synovial-like membrane), που 
σχηµατίζεται στην διεπιφάνεια οστού-προθέµατος στους ασθενείς µε οστεόλυση, 
επιδεικνύει εκτεταµένη διήθηση µακροφάγων (Willert 1977) και η παρουσία 
σωµατιδίων στα κύτταρα αυτά υποδηλώνει ενεργό φαγοκυττάρωση (Schmalzried και 
συν. 1992). Σε µελέτες in vitro, µε καλλιέργειες µακροφάγων έχει διαπιστωθεί η 
φαγοκυττάρωση των ρινισµάτων φθοράς ( Blaine και συν. 1996, Nakashima και συν. 
1999, Xing και συν. 2002, Yagil-Kelmer και συν. 2004), η οποία συνοδεύεται από 
παραγωγή προφλεγµονωδών διαµεσολαβητών, όπως τηνπροσταγλανδίνη Ε2 (PGE2), 
τον παράγοντα νέκρωσης των όγκων-α (TNF-α), την ιντερλευκίνη-1β (IL-1β) και 
ιντερλευκίνη-6 (IL-6) (Blaine και συν. 1996, Ingham και συν. 2000, Maloney και 
συν. 1996, Merkel και συν. 1999, Nakashima και συν. 1999, Wimhurst και συν. 
2001). Η φύση της απάντησης εξαρτάται από διαφόρους παραµέτρους, όπως η 
σύνθεση ( Haynes και συν. 1998, Sethi και συν. 2003, Shanbhag και συν. 1994), το 
µέγεθος ( Green και συν. 1998, Yagil-Kelmer και συν. 2004), το σχήµα (Yang και 
συν. 2002), ο όγκος και η επιφάνεια ( Shanbhag και συν. 1994) των σωµατιδίων. Η 
έκφραση και η έκκριση των µεταλλοπρωτεινασών είναι επίσης αυξηµένη στα 
µακροφάγα που εκτίθενται σε ρινίσµατα φθοράς in vitro ( Nakashima και συν. 1998).  
Aυξηµένα επίπεδα και άλλων πρωτεϊνασών έχουν διαπιστωθεί στους 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/04/2024 01:11:56 EEST - 3.20.221.173



 51

περιπροθετικούς ιστούς των ασθενών µε οστεόλυση ( Kido και συν. 2004, Takei και 
συν. 2000), οδηγώντας στο συµπέρασµα ότι µπορεί να συµβάλλουν στην καταστροφή 
του ιστού. 
Μελέτες µε πειραµατικά µοντέλα υποστηρίζουν  τον ρόλο των µακροφάγων 
παρουσία των σωµατιδίων φθοράς. Για παράδειγµα, η εµφύτευση πολυαιθυλενίου 
στο οστούν της κνήµης κουνελιού, επάγει µια αντίδραση τύπου ξένου σώµατος  
(Goodman και συν. 1990) και ο ιστός γύρω από το χαλαρό πρόθεµα παρουσιάζει 
αυξηµένα επίπεδα PGE2, σε σύγκριση µε τον ιστό γύρω από τα σταθερά προθέµατα 
(Goodman και συν. 1992). Οµοίως σε πειραµατικά µοντέλα σκύλων ανευρέθησαν 
αυξηµένες τιµές προφλεγµονωδών διαµεσολαβητών, όπως των PGE2 και ΙL-1 
(Spector και συν. 1990). Σε πειραµατικά µοντέλα ποντικών, η εµφύτευση σωµατιδίων 
µετάλλου, πολυαιθυλενίου και οστικού τσιµέντου υποδερµιδικά επάγει την αύξηση 
των µακροφάγων και την παραγωγή προφλεγµονωδών κυτταροκινών (Wooley και 
συν. 2002), αναλόγως µε την άµεση εφαρµογή τσιµέντου ή σωµατιδίων τιτανίου 
γύρω από τα κνηµιαία προθέµατα (Warme και συν. 2004).  
Τα αποτελέσµατα από τους ιστούς  στις in vitro και πειραµατικές µελέτες, 
δηµιουργούν ένα µοντέλο για την οστεόλυση, όπου τον κύριο εναρκτήριο γεγονός 
είναι η προφλεγµονώδης ανταπόκριση των µακροφάγων, η οποία οδηγεί σε 
εκτεταµένη «στρατολόγηση», παραγωγή και ενεργοποίηση οστεοκλαστών. Μια 
σηµαντική υποστηρικτική απόδειξη της εµπλοκής των προφλεγµονωδών 
κυτταροκινών στην οστεόλυση, σε πειραµατικά µοντέλα ποντικών, αφορά στην 
παρατήρηση, ότι γονιδιακή θεραπεία µε αντιφλεγµονώδεις κυτταροκίνες IL-1Ra ή 
IL-10, προστατεύει από την φλεγµονώδη ανταπόκριση στα σωµατίδια 
πολυαιθυλενίου (Yang και συν. 2002). Επιπρόσθετα, αναστολή της δράσης του TNF-
α, είτε µε διαγραφή των γονιδίων που κωδικοποιούν τους TNF υποδοχείς (TNFRS)  
είτε µέσω  θεραπείας µε etanercept ( ΤΝF ανταγωνιστής), µειώνουν την φλεγµονή 
που επάγεται από τα σωµατίδια τσιµέντου (PMMA)  και τιτανίου καθώς και την  
οστεόλυση  (Merkel και συν. 1999, Schwarz και συν. 2000, Childs και συν. 2001). 
Παρ’ όλα αυτά δεν υπάρχει άµεση απόδειξη, για παρόµοια εµπλοκή των 
προφλεγµονωδών κυτταροκινών στους ανθρώπινους ιστούς. Για παράδειγµα, αν και 
µερικοί ερευνητές έχουν αναφέρει αυξηµένες τιµές του TNF-α στους 
περιπροθετικούς ιστούς και το αρθρικό υγρό των ασθενών µε οστεόλυση ( Chiba και 
συν. 1994, Nivbrant και συν. 1999, Stea και συν. 2000), άλλοι υποστηρίζουν ότι οι 
τιµές του είναι χαµηλότερες συγκρινόµενες µε control groups ή µη ανιχνεύσιµες  
(Sabokbar και συν. 1995, Shanbhag και συν. 1995). ∆εν υπάρχει κάποια απόδειξη που 
να συνηγορεί υπερ των αυξηµένων επιπέδων του TNF-α στο ορό των ασθενών µε 
οστεόλυση ( Fiorito και συν. 2003, Granchi και συν. 1998, Hernigou και συν. 1999). 
Επίσης, οι µετρήσεις των επιπέδων του TNF-α  mRNA επίσης δεν οδηγούν σε κάποιο 
συµπέρασµα (Haynes και συν. 2001, Ishiguro και συν. 1997, Suh και συν. 2002). 
Ανοσοϊστοχηµικές και µελέτες µε in situ υβριδισµό, υποστηρίζουν την παρουσία 
αυξηµένης έκφρασης του παράγοντα TNF-α στα κύτταρα των περιπροθετικών ιστών 
( Goodman και συν. 1998, Stea και συν. 2000, Xu και συν. 1996). Αυτές όµως οι 
τεχνικές είναι ηµιποσοτικές και δεν µπορούν πραγµατικά να αξιολογηθούν σαν 
αληθείς ποσοτικές µετρήσεις των επιπέδων της πρωτείνης και του mRNA του 
παράγοντα TNF-α. Τα δεδοµένα για την έκφραση του TNF-α στους ασθενείς µε 
οστεόλυση είναι αµφισβητήσιµα. Μια πιθανότητα, σύµφωνη µε την σηµασία του 
TNF στα διάφορα πειραµατικά µοντέλα είναι ότι στους ανθρώπινους ιστούς,  ο 
παράγοντας TNF, να εµπλέκεται στα πρώιµα και όχι στα τελικά στάδια της 
παθογένεσης. Η επίλυση του θέµατος αυτού είναι σηµαντική για την καλύτερη 
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κατανόηση της οστεόλυσης και της χαλάρωσης καθώς και για τον σχεδιασµό και την 
επιλογή της θεραπείας.  
Έχει επίσης καταδειχθεί ότι ένα ποσοστό των µακροφάγων, στους περιπροθετικούς 
ιστούς των ασθενών µε οστεόλυση, διαθέτει την ικανότητα να διαφοροποιείται σε 
λειτουργικούς οστεοκλάστες και να εκφράζει δείκτες οστεοκλαστών, όπως TRAP 
(tartrate-resistant acid phoshatase) και VNR (vibronectin receptor)  
(Neale και συν. 2000). Η δηµιουργία οστεοκλαστών από τα µακροφάγα της 
αρθροπλαστικής αναστέλλεται µέσω OPG, γεγονός που υποδηλώνει ότι  ο συνδέτης 
RANKL, µπορεί  να επηρρεάζει την δηµιουργία των οστεοκλαστών στους ιστούς 
αυτούς (Itonaga και συν. 2000). Οι µαρτυρίες αυτές βρήκαν υποστήριξη σε µια 
µελέτη του Haynes και συν. (2001), οι οποίοι κατέδειξαν την δηµιουργία 
οστεοκλάστών, ικανών για οστική απορρόφηση, από κύτταρα τα οποία 
αποµονώθηκαν από ιστούς γύρω από χαλαρά προθέµατα µε οστεόλυση, καθώς 
επίσης  και την έκφραση mRNA  για τα µόρια RANK και RANKL στα κύτταρα που 
αποµονώθηκαν από τους περιπροθετικούς ιστούς. Εποµένως η µελέτη αυτή 
αποδεικνύει ότι οι ιστοί γύρω από τα χαλαρά προθέµατα µιας αρθροπλαστικής 
πληρούν τις απαραίτητες προϋποθέσεις για την διαφοροποίηση των οστεοκλαστικών 
πρόδροµων κυττάρων. Υπάρχει µια πρόσφατη µαρτυρία, ότι τα µακροφάγα των 
περιπροθετικών ιστών, που λαµβάνονται µετά από αναθεώρηση της αρθροπλαστικής 
διαφοροποιούνται σε λειτουργικούς οστεοκλάστες ικανούς για οστική απορρόφηση, 
µέσω µηχανισµών που εξαρτώνται από την δράση του RANKL  (Sabokbar και συν. 
2003). 
 
 
 
5.1.2. Οστεοκλάστες 
 
Οι οστεοκλάστες είναι πολυπύρηνα κύτταρα, που προέρχονται από πρόδροµα 
κύτταρα της αιµατικής κυκλοφορίας ( osteoclast precursor cells) του µονοκυτταρικού 
φαγοκυτταρικού συστήµατος και αποτελούν τον µόνο κυτταρικό τύπο ικανό για 
οστική απορρόφησση (Boyle και συν. 2003). Όταν εξετάζουµε τις αιτίες της 
υπερβολικής οστικής απορρόφησης, στους ασθενείς µε οστεόλυση, είναι σηµαντικό 
να λαµβάνουµε υπόψιν την συγκέντρωση των προδρόµων οστεοκλαστικών κυττάρων 
από την αιµατική κυκλοφορία και την παραγωγή λειτουργικών οστεοκλαστών εξ 
αυτών στους περιπροθετικούς χώρους. Το ενδιαφέρον της έρευνας των έµµεσων 
επιδράσεων των ρινισµάτων φθοράς στην στεοκλαστογένεση, έχει εστιαστεί κυρίως 
στην δράση των κυτταροκινών, του παράγοντα νέκρωσης των όγκων (TNF-α) και της 
ιντερλευκίνης-1 (IL-1), οι οποίες έχουν ταυτοποιηθεί ως κύριοι µεσολαβητές της 
οστεόλυσης σε πειραµατικά µοντέµα (Childs και συν. 2001, Epstein και συν. 2005, 
Yang και συν. 2004). Ο παράγοντας νέκρωσης των όγκων-α ( TNF-α), είναι µια 
δραστική οστεοκλαστογόνος κυτταροκίνη, η οποία δρα συνεργιστικά µε το µόριο 
RANKL, στην  διέγερση της οστεοκλαστογένεσης µέσω της  ενεργοποίησης του 
µεταγραφικού παράγοντα NFkB. (Merkel και συν. 1999, Purdue και συν. 2006). 
Η IL-1, είναι µια προφλεγµονώδης κυτταροκίνη, η οποία έχει ταυτοποιηθεί σε 
καλλιέργειες µακροφάγων, που εκτέθηκαν σε σωµατίδια τσιµέντου και τιτανίου 
(Glant και συν. 1994, 1993), καθώς και στους περιπροθετικούς ιστούς ασθενών µε 
άσηπτη χαλάρωση (Kim και συν. 1993). Οι δράσεις της αφορούν στην ενίσχυση της 
έκφρασης του υποδοχέα RANKL,  την διαφοροποίηση των οστεοκλαστικών 
πρόδροµων κυττάρων σε λειτουργικούς οστεοκλάστες και  την αύξηση της 
ικανότητάς τους για οστική απορρόφηση. Όµως δεν είναι σαφές αν οι συγκεκριµένες 
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φλεγµονώδεις κυτταροκίνες είναι αυξηµένες στα τελικά στάδια της οστεόλυσης, 
γεγονός που υποδηλώνει ότι εµπλέκονται και άλλοι µηχανισµοί. 
 
 
 
5.1.3. Οστεοβλάστες 
 
Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η ισορροπία µεταξύ µερικής οστικής απορρόφηση και 
σχηµατισµού νέου οστού, επιτρέπουν την οστική ανακατασκεύή και οµοιστασία. 
Είναι όµως σηµαντικό να ληφθεί υπόψιν πότε, επιπρόσθετα µε την αυξηµένη 
οστεοκλαστική δραστηριότητα, τα ρινίσµατα φθοράς µπορούν επίσης να συµβάλλουν 
στην οστεόλυση µέσω αναστολής της δηµιουργίας οστού. ∆εν έχει δοθεί αρκετή 
προσοχή γύρω από τον πιθανό ρόλο, στην διαδικασία της οστεόλυσης, των 
οστεοβλαστών, τον κυτταρικό τύπο που είναι κατεξοχήν υπεύθυνος για την 
δηµιουργία νέου οστού. Η έρευνα είναι περιορισµένη σε in vitro µοντέλα, που 
αφορούν τις αλληλεπιδράσεις σωµατιδίων-κυττάρων. Υπάρχουν µαρτυρίες ότι τα 
ρινίσµατα πολυαιθυλενίου και µετάλλου µπορούν να φαγοκυτταρωθούν από τους 
οστεοβλάστες ( Lohmann και συν. 2000). Σωµατίδια µετάλλου και πολυµερών 
βιοϋλικών µειώνουν την έκφραση του κολλαγόνου τύπου Ι και ΙΙΙ, µέσω των 
οστεοβλαστών (Vermes και συν. 2001, 2000, Υαο kai syn. 1997. Επιπρόσθετα έχει 
αναφερθεί ότι, το τιτάνιο µειώνει την βιωσιµότητα των οστεοβλαστών, αυξάνοντας 
την απόπτωσή τους ( Pioletti και συν. 2002), ενώ το οστικό τσιµέντο καταστέλλει τον 
πολλαπλασιασµό τους (Zambonin και συν. 1998). Οι διάφοροι τύποι σωµατιδίων 
φθοράς, επηρρεάζουν µε διαφορετικό τρόπο τον πολλαπλασιασµό και την δράση των 
οστεοβλαστών ( Lohmann και συν. 2002). Υπάρχει επίσης απόδειξη  ότι η 
διαφοροποίηση των οστεοβλαστών από τους προγεννήτορές τους απορυθµίζεται 
παρουσία σωµατιδίων τιτανίου (Wang και συν. 2002) και επιπρόσθετα  το τιτάνιο και 
η ζιρκονία επάγουν την απόπτωση των κυττάρων αυτών (Wang και συν. 2003), 
υποδηλώνοντας ότι τα ρινίσµατα φθοράς είναι δυνατό να  καταστέλλουν τον 
σχηµατισµό και την λειτουργία των οστεοβλαστών.  
 
 
 
5.1.4. Ινοβλάστες 
 
Οι ινοβλάστες, είναι άφθονοι στους περιπροθετικούς ιστούς των ασθενών µε 
οστεόλυση, και εκφράζουν τον συνδέτη RANKL ( Horiki και συν. 2004, Quinn και 
συν. 2000). Η έκφρασή τους αυξάνεται µετά από επώαση ινοβλαστών µε σωµατίδια 
τιτανίου ή µέσω της προσταγλανδίνης Ε2 (PGE2) και τα ενεργοποιηµένα κύτταρα 
είναι ικανά να επάγουν  την διαφοροποίηση των οστεοκλαστικών πρόδροµων 
κυττάρων σε ώριµους λειτουργικούς οστεοκλάστες, παρουσία MCSG ( Wei και συν. 
2005). Οµοίως, οι ινοβλάστες που αποµονώνονται από τους περιπροθετικούς ιστούς  
(οι οποίοι πιθανώς έχουν εκτεθεί σε ρινίσµατα φθοράς in vivo), ενισχύουν την 
παραγωγή οστεοκλαστών από τα ανθρώπινα µονοκύτταρα ( Sabokbar και συν. 2005). 
Οι παρατηρήσεις αυτές υποδηλώνουν ότι οι περιπροθετικοί ινοβλάστες που 
εκτίθενται στα σωµατίδια φθοράς των βιοϋλικών των προθεµάτων και / ή στους 
διαµεσολαβητές της φλεγµονής είναι ικανά να αποτελέσουν βασικές πηγές του 
συνδέτη RANKL, ο οποίος είναι απαραίτητος για την προώθηση της 
οστεοκλαστογένεσης στους ασθενείς µε οστεόλυση. Tα σωµατίδια σε καλλιέργειες 
ινοβλαστών, µπορούν επίσης να προκαλέσουν παραγωγή προφλεγµονωδών 
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διαµεσολαβητών ( collagenase, stromelysin), που συµβάλλουν στην ανάπτυξη της 
οστεόλυσης (Yao και συν. 1995, Μanlapaz και συν. 1996) και χηµειοκινών, οι οποίες 
συντελούν στην στην συγκέντρωση αυξηµένου αριθµού οστεοκλαστικών πρόδροµων 
κυττάρων στους περιπροθετικούς ιστούς ( Yaszay και συν. 2001). 
 
 
 
5.1.5. Λεµφοκύτταρα 
 
Τα Τ λεµφοκύτταρα διαδραµατίζουν βασικό ρόλο στην οµοιστασία του οστού, λόγω 
της ικανότητάς τους να παράγουν προοστεοκλαστογενετικές ( π.χ. RANKL) και 
αντιοστεοκλαστογενετικές (π.χ. ιντερφερόνη-γ) κυτταροκίνες κατά την διάρκεια της 
ενεργοποίησής τους και εµπλέκονται στην οστική απώλεια που µεσολαβείται µέσω 
RANKL, που παρατηρείται σε φλεγµονώδεις νόσους, όπως είναι π.χ. η ρευµατοειδής 
αρθρίτιδα ( Gravallese και συν. 2000, Kong και συν. 1999, Kotake και συν. 2001). 
Όµως η εµπλοκή των Τ κυττάρων στην περιπροθετική οστεόλυση είναι 
αµφιλεγόµενη. Αν  σε µερικές µελέτες των περιπροθετικών ιστών αναφέρεται η 
παρουσία σηµαντικών ποσών ενεργοποιηµένων Τ κυττάρων (Arora και συν. 2003, 
Farber και συν. 2001), σε άλλες µελέτες τα ευρήµατα αφορούν σε αδρανή ή χαµηλά 
ποσά Τ κυττάρων (Baldwin και συν. 2002, Lio και συν.. 2001). Η παρουσία Th1 και 
Th2 κυτταροκινών στους περιπροθετικούς ιστούς έχει αναφερθεί (Arora και συν. 
2003), ενώ υπάρχουν και µελέτες όπου δεν διαπιστώνεται η παρουσία τους (Baldwin 
και συν. 2002, Lio και συν. 2001). Η πιο σηµαντική απόδειξη για τα ην εµπλοκή των 
Τ λεµφοκυττάρων στην άσηπτη χαλάρωση είναι οι σχετικές αναφορές στην ειδική 
λεµφοκυτταρική απάντηση στα µεταλλικά προθέµατα (Hallab και συν. 2005, Davies 
και συν. 2005). Είναι απαραίτητες περισσότερες µελέτες για τον σαφή καθορισµό του 
ρόλου των λεµφοκυττάρων στην περιπροθετική οστεόλυση.  
Η ιντερλευκίνη-18 (IL-18), είναι µια καινοφανής  κυτταροκίνη η οποία έχει 
σηµαντικό ρόλο στην διαταραχή της οστικής οµοιοστασίας, που παρατηρείται σε 
διάφορες συστηµατικές νόσους (π.χ. φλεγµονώδης αρθρίτις) (Liew και συν. 2003). 
Όµως ο ρόλος της στην οστεοκλαστογένεση, που επάγεται από τα ρινίσµατα φθοράς 
των προθεµάτων δεν έχει εξετασθεί, in vitro ή / και in vivo. Η IL-18 είναι µέλος της 
οικογενείας της IL-1 και χαρακτηρίζεται από την ικανότητα της να προάγει τις Th1 
απαντήσεις σε συνεργεία µε την IL-12 (Μunder και συν. 1998).  Στην IL-18 έχουν 
αποδοδεί και άλλες ιδιότητες, στις οποίες περιλαµβάνονται η επαγωγή του 
πολλαπλασιασµού των Th1 κυττάρων, της έκφρασης της IL-12Rα, και της 
παραγωγής IFN-γ, TNF-α και GM-CSF από τα Th1 κύτταρα (Okamura και συν. 
1998). Επίσης, στα αρχικά στάδια της διαφοροποίησης των Τ λεκφοκυττάρων η IL-
18, είτε τις Th1ήTh2 απαντήσεις, γεγονός που υποδηλώνειότι η συγκεκριµένη 
κυυτταροκίνη διαδραµατίζει ένα ευρύτερο ρόλο στην λειτουργική διαφοροποίηση 
των Τα κυττάρων (Xu και συν. 2000). Η σύνθεση της IL-18 έχει περιγραφεί στα 
µακροφάγα, κύτταρα Kupffer, κερατινοκύτταρα, ινοβλάστες, χονδροκύτταρα και 
οστεοβλάστες ( Gracie και συν. 1999, Okamura και συν. 1995, Olee και συν. 1999, 
Stoll και συν. 1998, 1997, Udagawa και συν. 1997). 
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5.2. Μοριακή βιολογία της άσηπτης χαλάρωσης /οστεόλυσης 
 
Μεγάλη πρόοδος έχει γίνει τις τελευταίες δεκαετίες, σε πολλά εργαστήρια, όσον 
αφορά την κατανόηση των υποκείµενων µοριακών µηχανισµών που οδηγούν στην 
απώλεια οστού. Ιδιαίτερα οι ανακαλύψεις των τριών βασικών µορίων που ελέγχουν 
την λειτουργία των οστεοκλαστών, έχει µετατοπίση την έρευνα των οστών σε µια νέα  
εποχή. Οι παράγοντες αυτοί, είναι ο υποδοχέας RANK (Receptor Activator of 
Nuclear Factor-kappaB), ο συνδέτης του RANKL ( Receptor Activator of Nuclear 
Factor-kappaB ligand, ο υποδοχέας, «ανταγωνιστής» του RANKL,  OPG 
(osteoprotegerin). Αν και οι αντίστοιχες ουσίες (PTHrP, vit. D3)  και κυτταροκίνες 
(IL-1β, TNF-α) έχει καταδειχθεί ότι επηρρεάζουν την οστεοκλαστογένεση σε 
διαφορετικά στάδια της ανάπτυξης (Theill και συν. 2002), µόνο η αλληλεπίδραση 
RANK-RANKL-OPG αποδειχθεί ότι είναι απολύτως απαραίτητη για την ανάπτυξη 
των οστεοκλαστών in vivo ( Dougall και συν. 1999, Kong και συν. 1999, Li και συν. 
2000). 
 
 
 
5.2.α. RANK ( Receptor Activator of NFkB) 
 
Ο υποδοχέας ενεργοποίησης του NFkB, είναι ένας διαµεµβρανικός υποδοχέας, που 
ανήκει στην υπεροικογένεια του υποδοχέα TNF (TNFR) και εκφράζεται στην 
κυτταρική επιφάνεια των αιµοποιητικών οστεοκλαστικών πρόδροµων κυττάρων, 
στους ώριµους οστεοκλάστες, στα δενδριτικά κύτταρα, στα χονδροκύτταρα και στα 
επιθηλιακά κύτταρα του µαζικού αδένα (Anderson και συν. 1997, Hsu και συν. 1999, 
Li και συν. 2000). Η πρόσθεση του υποδοχέα RANK µε τον συνδέτη του RANKL 
εισάγει µια σειρά σηµάτων τα οποία τελικά οδηγούν στην διαφοροποίηση των 
οστεοκλαστικών αρχέγονων κυττάρων και την ενεργοποίηση των ώριµων 
οστεοκλαστών (Burgess και συν. 1999, Hsu και συν. 1999, Nakagawa και συν. 1998). 
 
 
 
5.2.β. RANKL (Receptor activator of NFkB ligand)  
 
Ο συνδέτης RANKL  διαδραµατίζει επίσης σηµαντικούς ρόλους στην ανάπτυξη και 
ρύθµιση του επίκτητου ανοσοποιητικού συστήµατος και εµπλέκεται στην ρύθµιση 
των επικοινωνιών µεταξύ Τ κυττάρων και δενδριτικών κυττάρων, την επιβίωση των 
δενδριτικών κυττάρων και την οργανογένεση λεµφοζιδίων (Kong και συν. 1999, 
Theill και συν. 2002). Η παραγωγή RANKL από τα ενεργοποιηµένα Τ  κύτταρα 
µπορεί άµεσα να ρυθµίσει την οστεοκλαστογένεση και την ανακατασκευή του οστού 
και έτσι εξηγείται γιατι αυτοάνοσες νόσοι, καρκίνοι, λευχαιµίες, άσθµα, χρόνιες 
ιογενείς λοιµώξεις και περιοδοντικές νόσοι οδηγούν σε συστηµατική και τοπική 
οστική απώλεια ( Kong και συν. 1999, Mombaerts και συν. 1993, Theill και συν. 
2002). Με τον ίδιο τρόπο µπορεί να εξηγηθεί µια πιθανή «οδός»  για την οστεόλυση 
που διαµεσολαβείται από τα ρινίσµατα µετάλλου. Περιληπτικά, η δράση του συνδέτη 
αφορά την αύξηση και ενεργοποίηση των ώριµων οστεοκλαστών και εποµένως σε 
µατατόπιση της τοπικής και συστηµατικής οστικής οµοιοστασίας προς την 
κατεύθυνση της οστικής απορρόφησης. 
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5.2.γ. OPG( osteoprotegerin / osteoclastogenesis inhibitor factor) 
 
Η βιολογική δράση του συνδέτη RANKL ρυθµίζεται από µια διαλυτή πρωτείνη, την 
OPG. Και η πρωτείνη αυτή ανήκει στην υπεροικογένεια TNFR και εκκρίνεται από 
στρωµατικά κύτταρα του µυελού των οστών και τους οστεοβλάστες (Yasuda και συν. 
1998). H πρωτείνη OPG, είναι ένας υποδοχέας που δρα ανταγωνιστικά µε τον 
RANKL, µέσω  της πρόσδεσής της στον υποδοχέα RANK στην κυτταρική επιφάνεια 
των πρόδροµων οστεοκλαστικών κυττάρων και των ώριµων οστεοκλαστών, 
παρεµποδίζει  την πρόσδεση  RANKL-RANK µε τελικό αποτέλεσµα την  καταστολή  
της οστεοκλαστογενετικής δράσης του συνδέτη (Lacey και συν. 1998, Simonet και 
συν. 1997, Yasuda και συν. 1998). Η καταστολή της δράσης του συνδέτη RANKL 
µέσω της πρωτείνης OPG, αποτρέπει την απώλεια οστού σε πειραµατικά µοντέλα µε 
καρκινικές µεταστάσεις και αρθρίτιδα. Έχει καταδειχθεί ότι τα υψηλά επίπεδα της 
πρωτείνης σε ποντικούς προκαλούν οστεοπέτρωση (osteopetrosis), επιµύκηνση των 
οστών και καταστολή της ανάπτυξης και της δράσης των ενδοοστικών οστεοκλαστών 
(Simonet και συν. 1997). Αντίθετα, η έλλειψη της πρωτείνης στους ποντικούς οδηγεί 
σε σοβαρή οστεοπόρωση, η οποία σχετίζεται µε υψηλό ποσοστό καταγµάτων, 
γεγονός που υποδεικνύει ότι η οστική απώλεια είναι ανάλογη µε τα επίπεδα της OPG, 
στο συγκεκριµένο πειραµατικό µοντέλο (Bucay και συν. 1998, Mizuno και συν. 
1998). 
Η έκφραση της πρωτείνης επάγεται κι από την επίδραση οιστρογόνων, όπως έχει 
καταδειχθεί σε κυτταρικές σειρές in vivo (Hofbauer και συν. 1999, Saika και συν. 
2001), γεγονός που εξηγεί την εµφάνιση οστεοπόρωσης σε µετεµµηνοπαυσιακές 
γυναίκες.  Οι ανωτέρω αναφορές οδηγούν στο συµπέρασµα ότι οι παράγοντες που 
αυξάνουν ή καταστέλουν την οστική απορρόφηση µέσω των οστεοκλαστών 
ρυθµίζονται από τα µόρια RANKL-RANK και  /ή OPG και τις µεταξύ τους αναλογίες. 
 
 
 
5.2.1. Ενεργοποιηµένα σηµατοδοτικά «µονοπάτια», µέσω RANK-RANKL 
 
Η πρόσδεση RANK-RANKL και  τα σήµατα που επάγει, έχουν αποτελέσει 
εκτεταµένο αντικείµενο έρευνας µε σκοπό τον προσδιορισµό της 
οστεοκλαστογένεσης / οστεόλυσης που µεσολαβείται από τα ρινίσµατα φθοράς των 
υλικών ( Childs και συν. 2002, Clohishy και συν. 2002, 2003, 2004, Goater και συν. 
2002, Hsu και συν. 1999, Iotsova και συν. 1997). O Clohisy  (2003) κατέδειξε ότι 
µετά από έκθεση  καλλιέργειων του  µυελού των οστών ποντικών, σε σωµατίδια 
τσιµέντου παρατηρήθηκε αύξηση της έκκρισης RANKL. Σε ακόλουθα πειράµατα µε 
πρόδροµα οστεοκλαστικά κύτταρα, απουσία εξωγενούς RANKL, οι καλλιέργειες δεν 
παρουσίασαν οστεοκλαστογενετικό δυναµικό µετά διέγερση µε PMMA, γεγονός που 
υποδηλώνει ότι η παρουσία ττου συνδέτη είναι βασικής σηµασίας  για την 
οστεοκλαστογένεση που προκαλείται µέσω των σωµατιδίων PMMA. Ο βασικός 
ρόλος της δέσµευσης RANK-RANKL διαπιστώθηκε σε µια in vivo και  in vitro 
µελέτη µε την χρήση RANK:Fc αντισωµάτων, τα οποία εµποδίζουν την προσδεση 
του συνδέτη στον υποδοχέα RANK. Παρεµπόδιση της σηµατοδότησης του RANK 
µέσω αυτών των αντισωµάτων αποτρέπει την οστεόλυση, µέσω σωµατιδίων, σε ένα 
πειραµατικό µοντέλο in vivo( Childs και συν. 2002, Clohishy και συν. 2003). 
Με ανοσοϊστοχηµική µελέτη περιπροθετικών ιστών, σε ασθενείς µε οστεόλυση 
διαπιστώθηκαν  υψηλά επίπεδα της πρωτείνης RANKL και η έκφραση του RANKL 
m RNA και της πρωτείνης σχετιζόταν κυρίως µε τα κύτταρα που περιείχαν σωµατίδια 
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φθοράς (Crotti και συν. 2002). Ανάλογα αποτελέσµατα διαππιστώθηκαν και σε 
µελέτες περιπροθευικών ιστών µε in situ υβριδισµό (Baumann και συν. 2004, 
Mandelin και συν. 2003). 
Η πρόσδεση του συνδέτη RANKL στον υποδοχέα RANK, έχει ως αποτέλεσµα την 
ενεργοποίηση µιας σειράς σηµάτων που ελέγχουν την παραγωγή και ενεργοποίηση 
των οστεοκλαστών. Επειδή ο υποδοχέας RANK είναι µέλος της «οικογενείας» του 
υποδοχέα TNF (TNFR) δεν διαθέτει δραστηριότητες κινάσης. Εποµένως, είναι 
απαραίτητη η συνεργασία του µε άλλους παράγοντες οι οποίοι θα µεταγάγουν τα 
σήµατα µετά την πρόσθεση του συνδέτη. O υποδοχέας RANK συνδέεται µε τις 
προσαρµοστικές πρωτείνες TRAFS ( TNFR-associated factors) και συγκεκριµένα 
TRAF2,5,και 6 ( Darnay και συν. 1998, Wong και συν. 1998,1999). Mέσω αυτών 
επάγεται η ενεργοποίηση του µεταγραφικού παράγοντα NFkB και της κινάσης JNK ( 
c-Jun NH2-terminal kinase). Βάσει διαφόρων µελετών ( Lomaga και συν. 1999, Naito 
και συν. 1999, Kobayashi και συν. 2001,2003, Franzoso και συν. 1997, Iotsova και 
συν. 1997, Kanazawa και συν. 2003), έχει καταδειχθεί ότι  το µόριο TRAF6 είναι ο 
βασικός προσαρµοστικός παράγοντας στην ενεργοποίηση του µεταγραφικού 
παράγοντα NFkB που απαιτείται για την οστεοκλαστογένεση και την ενεργοποίηση 
των ώριµων οστεοκλαστών. Τελευταία, έχει αποδειχθεί και η σηµασία του 
προσαρµοστικού µορίου Gab2 ( Grb2 associated binder 2), στην σηµατοδότηση του 
RANK(L). Το µόριο Gab2 συνεργάζεται µε τον υποδοχέα RANK και διαµεσολαβεί 
την ενεργοποίηση των «οδών» NFkB, Act και JNK. 
 
 
 
5.2.1.1. ΝFkB «σηµατοδότηση»  
 
Η αλληλεπίδραση RANK-RANKL οδηγεί  σε ενεργοποίηση της «οδού» του 
µεταγραφικού παράγοντα NFkB. Tα θηλαστικά εκφράζουν πέντε Rel ( NFkB) 
πρωτείνες, οι οποίες ταξινοµούνται σε δύο οµάδες. Στις πρωτείνες της πρώτης οµάδας 
περιλαµβάνονται οι RelA (p65), c-Rel, και Relb οι οποίες συντίθενται ως ώριµα 
προϊόντα και δεν απαιτούν περαιτέρω πρωτεολυτική διαδικασία. Όσον αφορά τις 
πρωτείνες της δεύτερης οµάδας, NF-kB1 και NF-Kb2, αρχικά συντίθενται  πρόδροµα 
µόρια, p105 και p100, τα οποία στην συνέχεια µέσω πρωτεολυτικής διαδικασίας 
µετατρέπονται σε ώριµες  p50 και p52 NFkB πρωτείνες , αντίστοιχα. Οι πρωτείνες 
RelA (p65) και c-Rel παραµένουν στο κυτταρόπλασµα συνδεόµενες µε IκΒ 
ανασταλτικές  πρωτείνες. Με την ενεργοποίηση της «οδού» η αποδόµηση της 
πρωτείνης IkB λαµβάνει χώρα τάχιστα µέσω φωσφορυλίωσης της από την 
ενεργοποιηµένη κινάση IkB (IKK). Tο σύµπλεγµα  ΙΚΚ αποτελείται από δύο 
καταλυτικές υποµονάδες, ΙΚΚα και ΙΚΚβ και µια ρυθµιστική υποµονάδα ΙΚΚγ 
(NEMO, NF-kB essential modulator). Η ενεργοποίηση των διµερών p50:RelA και 
p50:c-Rel, θεωρείται ότι είναι το κλασσικό «µονοπάτι» το οποίο εξαρτάται κυρίως 
από την δραστηριότητα της κινάσης ΙΚΚβ. Η κινάση ΙΚΚα είναι απαραίτητη σε ένα 
εναλλακτικό «µονοπάτι», για την ενεργοποίηση του συµπλέγµατος  
NF-kB2/p100-RelB, για την απελευθέρωση p52:RelB διµερών και την µετατόπιση 
τους στον ουρήνα (Karin και συν. 2002, Hayden και συν. 2008).  
Για την ανάπτυξη των οστεοκλαστών, απαιτούνται και οι δύο πρωτείνες, NF-kB p50 
και p52 ( Franzoso και συν.1997, Iotsova και συν.1997). έχει επίσης καταδειχθεί ότι 
οι ενεργοποιηµένες κινάσες, IKKα και ΙΚΚβ, είναι σηµαντικές για την σηµατοδότηση 
µετά την δέσµευση RANK-RANKL και  την οστεοκλαστογένεση. Μια πειραµατική 
µελέτη, µε µοντέλα ποντικών µε ανεπάρκεια κινασών ΙΚΚα και ΙΚΚβ, κατέδειξε ότι 
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η κινάση ΙΚΚβ και όχι η ΙΚΚα είναι απαραίτητη για την οστεοκλαστογένεση in vivo 
(Ruocco και συν. 2005).Εποµένως, φαίνεται ότι η σηµατοδότηση του συµπλέγµατος 
RANK-RANKL ασκεί τις επιδράσεις της στην οστεοκλαστογένεση µέσω του 
κλασσικού µονοπατιού ενεργοποίησης του ΝFkB. Αν και οι δύο οδοί είναι 
σηµαντικοί για την οστεοκλαστογένεση in vitro, έχει διαπιστωθεί ότι αποσία της 
κινάσης ΙΚΚα, άλλα σήµατα, όπως ο παράγοντας νέκρωσης των όγκων (TNF) ή η 
ιντερλευκίνη-1 (IL-1), σε συνεργασία µε το RANKL ενεργοποιούν το κλασσικό 
«µονοπάτι ενεργοποίησης του µεταγραφικού παράγοντα NFkB, µέσω της κινάσης 
ΙΚΚβ ( Ruocco και συν. 2005).  
Tο σηµατοδοτικό µονοπάτι του µεταγραφικού παράγοντα NFkB έχει ταυτοποιηθεί ως 
ο κύριος µεσολαβητής της οστεοκλαστογένεσης, η οποιά επάγεται µετά από έκθεση 
των τινισµάτων φθοράς των βιοϋλικών των προθεµάτων στα µακροφάγα (Clohishy 
και συν. 2003, 2004, 2002, Νakashima και συν. 1999, Schwarz και συν. 2003). Τα 
σωµατίδια του οστικού τσιµέντου επάγουν ταχεία δέσµευση του NFkB DNA σε 
οστεοκλαστικά πρόδροµα κύτταρα ποντικών ( CSF-1-dependent bone marrow 
macrophages) (Clohishy και συν 2004, 2002). Επιπρόσθετα, τα ανθρώπινα 
µακροφάγα όταν εκτίθενται σε σωµατίδια τιτανίου, οδηγούν σε ταχεία ( λιγότερο από 
30 min) ενεργοποίηση του NFkB (Νakashima και συν. 1999). 
 
 
 
5.2.1.2. MAPK «σηµατοδότηση» 
 
Οι πρωτεϊνικές κινάσες MAPK (Mitogen Activated Protein Kinases), ανήκουν στην 
οικογένεια των Ser/Thr πρωτεϊνικών κινασών και αποτελούνται από τις εξής κινάσες: 
Erk1/2 (extracellular signal-regulated kinases),p38-MAPKs (α/β/γ/δ), c-Jun N-
terminal kinases (JNK 1,2,3) και Erk 5,7,8. ∆ιάφορες ΜΑP κινάσες συµβάλλουν στην 
ενεργοποίηση του υποδοχέα RANK. Για παράδειγµα , υπάρχει µαρτυρία βάσει της 
οποίας η φαρµακευτική αναστολή του p38α και p38β µέσω SB203580, καταστέλλει 
την διαφοροποίηση των οστεοκλαστών, που επάγεται µέσω του συνδέτη RANKL. 
Αυτό υποδηλώνει ότι η ενεργοποίηση της κινάσης p38 διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο 
στην διαφοροποίηση των οστεοκλαστών µέσω RANKL από τα πρόδροµα κύτταρα 
του µυελού των οστών (Matsumoto και συν. 2000). Οι κινάσες JNKs και η κινάση 7 
 (MAP kinase kinase 7, MKK7) εµπλέκονται επείσης στην οστεοκλαστογένεση in 
vitro. Η κινάση JNK1 και όχι η κινάση JNK2, ενεργοποιείται µέσω του συνδέτη 
RANKL και είναι απαραίτητη για την οστεοκλαστογένεση in vitro. Eπιπλέον, η 
κινάση c-Jun, ένα συστατικό του µεταγραφικού παράγοντα AP-1, ενεργοποιείται 
µέσω της κινάσης JNK και είναι βασική για την οστεοκλαστογένεση. Άλλα µέλη της 
οικογένειας του µεταγραφικού παράγοντα AP-1. όπως JunB, c-Fos και Fra έχει 
καταδειχθεί γενετικά ότι είναι σηµαντικά για την οστεοκλαστογένεση (David και συν. 
2002). Η φωσφορρυλίωση των κινασών Erk p42/p44 αυξάνεται µετά από διέγερση 
του συνδέτη RANKL, αλλά έχει διαπιστωθεί ότι είναι πρεριττή στην διαφοροποιήση 
των οστεοκλαστών, in vitro,  που µεσολαβείται µέσω του συνδέτη RANKL 
(Matsumoto και συν. 2000). Ο ρόλος των κινασών Erk5, Erk 7, Erk8  στην 
σηµατοδότηση του RANK(L) και την οστεοκλαστογένεση δεν έχει ελεγχθεί. 
Σε διάφορες µελέτες έχει καταδειχθεί η εµπλοκή των κινασών (p38, Erk και JNK), 
στην ανταπόκριση των µακροφάγων στα ρινίσµατα φθοράς των βιοϋλικών (Abbas 
και συν.2003, Nakashima και συν. 1999, Rakshit και συν. 2006). Τα σωµατίδια 
τιτανίου και τσιµέντου µπορούν να προκαλέσουν άµεση ενεργοποίηση των MAP 
κινασών, ενώ η αναστολή της ενεργοποίησής τους µειώνει την ικανότητα των 
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σωµατιδίων αυτών να επάγουν την παραγωγή προφλργµονωδών κυτταροκινών σε 
καλλιέργειες οστεοκλαστικών πρόδροµων κυττάρων (Rakshit και συν. 2006). Η 
δράση της κινάσης p38 είναι σηµαντική για την αναστολή της δράσης της IL-6, που 
µεσολαβείται  µέσω σωµατιδίων τσιµέντου (Rakshit και συν. 2006).Επιπρόσθετα, οι 
MAP κινάσες ενισχύουν την ικανότητα των ρινισµάτων φθοράς τσιµέντου και 
τιτανίου, να προκαλούν  έκφραση των πρωτεϊνών SOCS ( Suppressors of Cytokine 
Signaling), οι οποίες επάγουν αντιοστεοκλαστογενετικά σήµατα (Rakshit και συν. 
2006). 
 
 
 
5.2.1.3. Υποδοχείς της επιφάνειας των κυττάρων 
 
Θα πρέπει να αναφέρουµε ότι ελάχιστα γνωρίζουµε γύρω από την µοριακή βάση των 
αλληλεπιδράσεων µεταξύ των ρινισµάτων φθοράς και τις επιφάνειες των κυττάρων.  
Ακόµη και για τα µακροφάγα, τον βασικό κυτταρικό στόχο των ρινισµάτων φθοράς, 
η ταυτοποίηση κυτταρικών επιφανειακών υποδοχέων υπεύθυνων για την αναγνώριση 
των σωµατιδίων και η κατανόηση των «οδών» που εισάγονται ή διαµορφώνονται 
µέσω της πρόσδεσης των σωµατιδίων φθοράς, παραµένει ασαφής.  
Υπάρχει απόδειξη ότι τα ρινίσµατα πολυαιθυλενίου ενεργοποιούν το συµπλήρωµα 
(DeHeer και συν. 2001), γεγονός που υποδηλώνει ότι οι  υποδοχείς του 
συµπληρώµατος που βρίσκονται στα µακροφάγα (π.χ. CR3) έχουν κάποιο ρόλο στη 
πρόσληψη σωµατιδίων. 
 Οι υποδοχείς SR (scavenger receptors) εµπλέκονται στην λήψη, ανεξάρτητα 
οψωνίνης, σωµατιδίων τιτανίου από κυψελιδικά µακροφάγα (Palecanda και συν. 
1999), γεγονός που υοδηλώνει ότι διαφορετικά σωµατίδια χρησιµοποιούν 
διαφορετικούς επιφανειακόυς υποδοχείς.Η οψωνινοποίηση δεν είναι απαραίτητη( αν 
και µπορεί να εµπλέκεται) στην ανταπόκριση των ανθρωπίνων µονοκυττάρων και 
µακροφάγων στα σωµατίδια τιτανίου ( Maloney και συν. 1998, Palmbos και συν. 
2002).  
Η εµπλοκή του υποδοχέα του συµπληρώµατος CR3 στην δράση των σωµατιδίων 
φθοράς υποστηρίζεται επίσης  από την παρατήρηση ότι αντισώµατα έναντι του 
υποδοχέα CR3 µειώνουν την ικανότητα των µακροφάγων να προσλαµβάνουν 
σωµατίδια τιτανίου (Nakashima και συν. 1999), και οστικού τσιµέντου και ότι η 
έκφραση του CR3 σε µη-φαγεσωρικά κύτταρα αυξάνει τις αλληλεπιδράσεις µε τα 
σωµατίδια τσιµέντου (Rakshit ΚΑΙ ΣΥΝ. 2006). Επίσης, έχει διαπιστωθεί ότι η 
ενεργοποίηση του υποδοχέα CR3 µιµείται εν µέρει την σηµατοδότηση των MAP 
κινασών (Rezzonico και συν. 2000), ενεργοποιεί τους µεταγραφικούς παράγοντες 
NFkB και AP-1 (Nakashima και συν. 1999, Rezzonico και συν. 2001), και αυξάνει 
την παραγωγή προφλεγµονωδών κυτταροκινών (Nakashima και συν. 1999) και 
χηµειοκινών (Rezzonico και συν. 2001). 
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5.2.1.4. Aλληλεπίδραση του RANKL-RANK µε άλλα σηµατοδοτικά «µονοπάτια» 
 
Αν και η σηµατοδότηση του συµπλέγµατος RANK-RANKL είναι  βασική για την 
οστεοκλαστογένεση, διασταυρούµενες αλληλεπιδράσεις µε άλλα σηµατοδοτικά 
µόρια είναι εξίσου σηµαντικές. 
Για παράδειγµα, το µόριο RANKL εκφράζεται στα ενεργοποιηµένα Τ κύτταρα, αλλά 
τα ίδια κύτταρα εκφράζουν και έναν  παράγοντα, την IFN-γ, ο οποίος επηρεάζει 
αρνητικά την σηµατοδότηση του µορίου. Η ιντερφερόνη-γ προκαλεί ταχεία 
αποδόµηση του TRAF6, µέσω της οδού ubiquitine-proteasome pathway, µε 
αποτέλεσµα την καταστολή της ενεργοποίησης NFkB και  JNK, που προκαλείται 
µέσω RANKL (Duran και συν. 2004). Εποπλέον το RANKL προκαλεί την παραγωγή 
ιντερφερόνης –β από τα πρόδροµα οστεοκλαστικά κύτταρα και έχει καταδειχθεί ότι η 
IFN-β αναστέλλει την διαφοροποίηση των οστεοκλαστών µέσω παρέµβασης στην 
έκφραση του c-Fos, η οποιά επάγεται µέσω RANKL (Takayanagi και συν. 2002). 
Tα οιστρογόνα και τα ανδρογόνα όχι µόνο καταστέλλουν την διαφοροποίηση των 
οστεοκλαστών µέσω RANKL, µέσω απορρύθµισης του µονοπατιού JNK-c-Jun, αλλά 
επίσης ελέγχουν και την έκφραση του υποδοχέα OPG και ως εκ τούτου ρυθµίζουν 
την σηµατοδότηση του RANK-RANKL.(Syed και συν. 2005). 
∆ιάφορες κυτταροκίνες, µπορούν επίσης να επηρεάσουν την οστεοκλαστογένεση. 
Παράδειγµα, η IL-4 ακυρώνει την οστεοκλαστογένεση µε αναστολή του NFkB µέσω 
STAT6 (Abu-Amer και συν. 2001), ενώ οι παράγοντες ανάπτυξης των όγκων (TGF), 
TGFβ1 και activin και όχι οι BMP-2 (bone morphogenetic proteins), προκαλούν 
αύξηση της οστεοκλαστογένεσης µέσω RANKL, in vitro (Koseki και συν. 2002). Η 
κυτταροκίνη M-CSF, η οποία είναι υπεύθυνη για τον πολλαπλασιασµό και την 
επιβίωση των οστεοκλαστών ασκεί τις επιδράσεις της µε την ενεργοποίηση της οδού 
ERK δια µέσου του µορίου GRB2 και της ενεργοποίησης της οδού Akt/PKB µέσω 
της κινάσης PI3K, αλλά διεγείρει επίσης την έκφραση του υποδοχέα RANK στα 
 c-FMS+RANK- µονοκυτταρικά/µακροφαγικά πρόδροµα κύτταρα, καθιστώντας τα 
κύτταρα αυτά ικανά για ανταπόκριση στον συνδέτη RANKL. 
Ο παράγων νέκρωσης των όγκων (TNF), είναι ένας δυναµικός διεγέρτης της 
οστεοκλαστογένεσης. Υπό προ-φλεγµονώδεις καταστάσεις ο συνδέτης RANKL και ο 
TNF συνεργάζονται, και αυξάνουν της οστεοκλαστογένεση. O TNF µπορεί επίσης να 
υπερρυθµίσει την έκφραση του RANKL, στα πρόδροµα οστεοκλαστικά κύτταρα  
(Zhang και συν. 2001). 
Η πρωτείνη Gab2, ίσως να αποτελεί έναν επιπρόσθετο παράγοντα στις 
διασταυρούµενες αλληλεπιδράσεις του υποδοχέα, που  ισορροπούν  την 
οστεοκλαστογένεση και τον οστικό µεταβολισµό. ∆ιάφοροι υποδοχείς για την 
οστεοκλαστογλενεση (integrins, c-Fms, FcRγ, RANK), ασκούν τις δράσεις τους µέσω 
αυτής της πρωτείνης η οποία µπορεί να προσδεθεί σε ποικίλα σηµατοδοτικά µόρια 
(PLCγ, p85PI3K, Grb2, SHP). Εποµένως, η πρωτείνη Gab2 ( και ίσως και αλλά µέλη, 
π.χ. Gab1 και Gab3) µπορεί να συµβάλλουν στην διέγερση διαφόρων υποδοχέων για 
τους οστεοκλάστες.  Περιληπτικά, ενώ η διέγερση του συµπλέγµατος RANKL-
RANK είναι  βασικής σηµασίας για την επαγωγή της οστεοκλαστογένεσης, πολλαπλοί 
επιπρόσθετοι υποδοχείς και σηµατοδοτικές οδοί µπορούν θετικά ή αρνητικά να 
διαµορφώσουν τον µεταβολισµό των οστών που διαµεσολαβείται µέσω του υποδοχέα 
RANK. 
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5.3.   ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ  
         ΤΗΣ ΑΣΗΠΤΗΣ ΧΑΛΑΡΩΣΗΣ/ΟΣΤΕΟΛΥΣΗΣ 
 
 Λόγω της ταυτοποίησης της οστεόλυσης, ως µιας φλεγµονώδους νόσου, µε συνοδό 
οστική διάβρωση, για την  φαρµακευτική της ρύθµιση έχουν επιστρατευτεί 
αντιφλεγµονώδεις παράγοντες και καταστολείς της οστικής απορρόφησης. 
 Οι αντιφλεγµονώδεις παράγοντες (π.χ. COX-2 αναστολείς και TNF ανταγωνιστές) 
έχουν αποφέρει ενθαρρυντικά  αποτελέσµατα σε πειραµατικά µοντέλα οστεόλυσης.  
Για παράδειγµα, οι ανταγωνιστές του παράγοντα νέκρωσης των όγκων (TNF), 
Etanercept ( Childs και συν. 2001) και pentoxyfylline (Schwarz και συν. 2000), 
καθώς και ο αναστολέας της κυκλοοξυγενάσης COX2, Celecoxib (Ζhang και συν. 
2001) ελαττώνουν την οστεόλυση που επάγεται από τα ρινίσµατα φθοράς, σε 
πειραµατικά µοντέλα. Επιπλέον, η προσθήκη των  αντιφλεγµονωδών κυτταροκινών, 
όπως η IL-4 και η IL-10, σε πειραµατικό µοντέλο in vitro, όπου καλλιέργειες 
µονοκυττάρων ή / και µακροφάγων εκτίθενται σε σωµατίδια τιτανίου, είχε ως 
αποτέλεσµα την καταστολή της έκφρασης του TNF-α και της IL-6.  Όµως παρά τις 
ενθαρρυντικές πειραµατικές µελέτες, δεν είναι ακόµη σαφές κατά πόσο οι 
συγκεκριµένοι αντιφλεγµονώδεις παράγοντες µπορούν να συµβάλλουν θετικά στην 
πρόληψη ή θεραπεία της ανθρώπινης οστεόλυσης.  
∆εδοµένου ότι η αυξηµένη οστεοκλαστική δραστηριότητα αντιπροσωπεύει το τελικό 
κυτταρικό στάδιο της οστεόλυσης το ενδιαφέρον της φαρµακευτικής έρευνας έχει 
στραφεί προς την κατεύθυνση των αναστολέων της δράσης των οστεοκλάστων 
 (διφοσφωνικά), ως πιθανούς θεραπευτικούς παράγοντες για την συγκεκριµένη νόσο.  
 Τα διφοσφωνικά (alendronate, zoledronic acid) είναι µια οµάδα φαρµάκων που 
χρησιµοποιούνται στην θεραπεία της οστεοπόρωσης, της νόσου Paget και την 
υπερασβεστιαιµία. Ο ρόλος τους αφορά στην αναστολή της δηµιουργίας  των 
οστεοκλαστών, χωρίς να επηρρεάζουν την φλεγµονώδη απάντηση. 
 Και στην περίπτωση όµως αυτή, ενώ υπάρχουν ευνοϊκά αποτελέσµατα για τον ρόλο 
τους στην οστεόλυση µέσω µέσω των σωµατιδίων φθοράς, σε πειραµατικές µελέτες  
in vivo  και in vitro( Horowitz και συν. 1996, Millet και συν. 2002, Shanbhag και 
συν. 1994, Thadani και συν. 2002),  δεν υπάρχουν κλινικές µαρτυρίες, που να 
υποστηρίζουν την αποτελεσµατικότητα των φαρµάκων αυτών στην θεραπεία της 
οστεόλυσης των  ασθενών.  
Οι στατίνες, µια άλλη οµάδα φαρµάκων, δρούν µε ανάλογο τρόπο µε τα 
διφοσφωνικά, συγκεκριµένα αναστέλλουν το ίδιο «µονοπάτι» ( mevalonate pathway)  
µέσω αναστoλής του ενζύµου HMG-CoA reductase  ( Mundy και συν. 1999). 
Βάσει αυτού θεωρείται ότι  µπορούν να καταστείλουν την οστεόλυση, µέσω της 
καταστολής της δηµιουργίας των οστεοκλάστων. Ο von Knoch και συν.(2005), 
κατέδειξαν σε πειραµατικό µοντέλο, ότι η simvastatin µειώνει  σηµαντικά την 
οστεόλυση, που προκαλείται µέσω σωµατιδίων πολυαιθυλενίου. 
Ο κεντρικός ρόλος που κατέχει το µόριο RANKL, στην οστεοκλαστογένεση, το 
καθιστά ελκυστικό στόχο για πιθανές θεραπείες. Ο υποδοχέας OPG ( φυσικός 
ανταγωνιστής της δράσης του RANKL) και το αντίσωµα RANKL:Fc, έχουν επιδείξει 
επιτυχή αποτελέσµατα στην πρόληψη της οστεόλυσης σε πειραµατικά µοντέλα 
(Ulrich-Vinther και συν. 2002, Goater και συν. 2002, Childs και συν. 2002). 
Παραµένει ανοικτό το ερώτηµα για το κατά πόσο αυτές οι προσεγγίσεις θα 
µπορούσαν να αποβούν αποτελεσµατικές στην θεραπεία της οστεόλυσης. Η χρήση 
του AMG-162, ενός µονοκλωνικού αντισώµατος έναντι του RANKL, έχει επιδείξει 
ασφάλεια και αναστολή της οστικής απορρόφησης ( Bekker και συν. 2004, Takahashi 
και συν. 2005), χωρίς όµως να έχει αξιολογηθεί σε ασθενείς µε οστεόλυση. Αυτού 
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του είδους οι θεραπείες είναι αναµενόµενο να µειώνουν την οστική απώλεια, δεν 
ελαττώνουν την φλεγµονώδη αντίδραση, η οποία αποτελεί µια σηµαντική ανησυχία 
καθώς η αυξηµένες τιµές του TNF και της IL, είναι ικανές να προκαλέσουν 
οστεοκλαστογένεση παρουσία ακόµη και πολύ µικρών τιµών RANKL, γεγονός που 
υποδηλώνει ότι χωρίς την µείωση της φλεγµονής  η αναστολή της δράσης του µορίου 
RANKL θα  πρέπει να είναι πλήρης για να είναι αποτελεσµατική. Μια εναλλακτική 
προσέγγιση αποτελεί η συνδυασµένη θεραπεία µε ανταγωνιστές έναντι του RANKL 
και των προφλεγµονωδών διαµεσολαβητών. Αυτός ο συνδυασµός έχει δώσει επιτυχή 
αποτελέσµατα σε πειραµατικό µοντέλο αρθρίτιδας ( Zwerina και συν. 2004). Επειδή 
η σηµατοδότηση του RANK µεταγάγεται µέσω του µεταγραφικού παράγοντα NFkB, 
οι ανταγωνιστές του εν λόγω παράγοντα ίσως να αντιπροσωπεύουν 
αποτελεσµατικούς θεραπευτικούς παράγοντες για την οστεόλυση. Σε µια µελέτη ο 
Dai και συν. ( 2004) κατέδειξαν ότι, η άµεση καταστολή του µεταγραφικού 
παράγοντα NFkB µέσω του πεπτιδίου NBD (NEMO-binding domain) προλαµβάνει 
την απώλεια οστού σε ασθενείς µε φλεγµονώδη νόσο των οστών. Όµως εφόσον  η 
συνεχής καταστολή του µεταγραφικού παράγοντα κ-Β,  µπορεί να προκαλέσει 
ανοσοανεπάρκεια και κυτταρικό θάνατο, τέτοιες θεραπείες θα πρέπει να 
προσεγγίζονται µε προσοχή. 
Οι αναστολείς της δράσης των ώριµων οστεοκλαστών αντιπροσωπεύυν µια άλλη 
πιθανή κατηγορία θεραπευτικών παραγόντων η οποιά θα πρέπει να αξιολογηθεί 
στους ασθενείς µε οστεόλυση. Καθώς αποκτούµε όλο και περισσότερες γνώσεις γύρω 
από την βιολογία των οστεοκλαστών και της δράσης των σωµατιδίων, είναι 
αναµενόµενο ότι επιπρόσθετοι στόχοι για τον σχεδιασµό φαρµάκων θα είναι 
διαθέσιµοι. Για παράδειγµα, παράγοντες που απαιτούντα για την οστική 
απορρόφηση, όπως οι αναστολείς της κατεψίνης Κ (µια ειδική πρωτεάση των 
οστεοκλαστών ( Bossard και συν. 1999, Lark και συν. 2002), η αντλία πρωτονίων 
 (osteoclast ATPase proton pump) ( Visentin και συν. 2000), ο vibronectin υποδοχέας 
(Lark και συν. 2001), η τυροσινική κινάση src  ( Shakespeare και συν. 2003), έχουν 
εµφανισθεί ως θεραπευτικοί στόχοι. 
Συµπερασµατικά, παρά την µεγάλη πρόοδο που έχει σηµειωθεί τα τελευταία χρόνια 
όσον αφορά την κατανόηση βασικών κυτταρικών και µοριακών µηχανισµών, που 
εµπλέκονται στην οστεόλυση, που προκαλείται  τα ρινίσµατα φθοράς των βιοϋλικών 
των προθεµάτων και την επακόλουθη άσηπτη χαλάρωση, δεν υπάρχει  αποδεδειγµένη 
φαρµακευτική θεραπεία για την αντιµετώπισή της. Η πολυπλοκότητα των 
αλληλεπιδράσεων µεταξύ των διαφόρων κυτταρικών πληθυσµών των περιπροθετικών 
ιστών, των ρινισµάτων φθοράς των βιοϋλικών, των κυτταροκινών, των επιφανειακών 
υποδοχέων και άλλων µορίων, καθιστά σαφές, ότι για την πλήρη κατανόησή τους και 
κατ’ επέκταση την ανάπτυξη αποδεκτών θεραπευτικών προσεγγίσεων, στους 
ασθενείς µε περιπροθετική οστεόλυση / άσηπτη χαλάρωση, υπάρχει  ακόµη µεγάλη 
καθυστέρηση. 
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1. ΥΛΙΚΟ & ΜΕΘΟ∆ΟΣ 
 
Το υλικό προέρχεται από τα αρχεία του Εργαστηρίου Παθολογικής Ανατοµικής του 
Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας. 
Το υλικό αφορά σε περιπροθετικούς ιστούς  60 ασθενών, οι οποίο υπέστησαν 
αναθεώρηση αρθροπλαστικής, λόγω άσηπτης χαλάρωσης του προθέµατος, στην 
Πανεπιστηµιακή Ορθοπαιδική Κλινική του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας. 
Μόνον ασθενείς, οι οποίοι είχαν αδιαµβισβήτητα άσηπτη χαλάρωση, περιελήφθησαν 
στην µελέτη. 
Για την διασφάλιση της σωστής επιλογής των ασθενών, ανασκοπήθηκαν κλινικά και 
µικροβιολογικά δεδοµένα των ασθενών και έγινε προσεκτικός επανέλεγχος των 
ιστολογικών δειγµάτων. 
Βασικά στοιχεία επιδηµιολογικής φύσεως για τους ασθενείς παρουσιάζονται στον 
Πίνακα 1. 
Ο µεγαλύτερος αριθµός των επεµβάσεων αφορούσε σε αναθεωρήσεις γόνατος. 
Η διάρκεια και ο τύπος των  προθεµάτων ήταν γνωστά για τους περισσότερους 
ασθενείς. 
Επίσης τα περισσότερα προθέµατα αφορούσαν σε µέταλλο και πολυαιθυλένιο. 
Το καθ’εαυτό ιστοπαθολογικό υλικό αντιπροσωπεύει υλικό ρουτίνας, το οποίο 
εστάλη στο Παθολογοανατοµικό Εργαστήριο στα πλαίσια ενδοεγχειρητικής 
διερεύνησης για παρουσία ή µη πολυµορφοπυρηνικού εξιδρώµατος οξείας 
φλεγµονής. 
Στα πλαίσια καθιερωµένης πρακτικής, το µεγαλύτερο τµήµα του υλικού σε κάθε 
περίπτωση εξετάσθηκε ιστοπαθολογικά.  
Στα πλαίσια της παρούσης µελέτης, όλα τα διαθέσιµα πλακίδια Η/Ε ανασκοπήθηκαν 
από δύο Παθολογοανατόµους και επελέγησαν κύβοι παραφίνης, για περαιτέρω 
µελέτη µε βάσει τα κάτωθι κριτήρια: 
 

1ον) Παρουσία µεγάλου αριθµού µονοπύρηνων µακροφάγων κυττάρων. 
 
2ον) Παρουσία δοµικών στοιχείων ψευδοµεµβράνης ( synovial-like membrane). 

 
3ον) Παρουσία περιαγγειακής φλεγµονής. 

 
4ον) Παρουσία φαγοκυτταρωµένων σωµατιδίων ή υλικού µεγαλυτέρας    
        διαστάσεως, εντός πολυπύρηνων γιγαντοκυττάρων. 
 
 
 
 
Από τους κύβους παραφίνης, κόπηκαν συνεχόµενες, παράλληλες τοµές, πάχους 
3µm  και τοποθετήθηκαν σε πλακίδια DAKO ( Dako REALTM, Capillary Gap 
Microscope Slides, 75µm), ειδικά για την διενέργεια ανοσοϊστοχηµικών χρώσεων. 
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2. ΑΠΟΠΑΡΑΦΙΝΩΣΗ ΤΩΝ ΤΟΜΩΝ 
 
1. Μερική αποπαραφίνωση των τοµών σε κλίβανο 60ο over night. 

 
2. Ολική αποπαραφίνωση των τοµών µε ξυλόλη, για 15min. 

 
3. Ενυδάτωση των τοµών, µε κατιούσα σειρά αλκοολών (100ο, 100ο ,  96ο, 80ο, 

70ο). 5min σε κάθε αλκοόλη. 
 

4. Ξέπλυµα των τοµών µε νερό βρύσης και εν συνεχεία µε απεσταγµένο νερό. 
 

 
Ακολούθως παρατίθενται αναλυτικά τα ανοσοϊστοχηµικά πρωτόκολλα, που 
εφαρµόστηκαν για κάθε αντίσωµα, το οποίο χρησιµοποιήθηκε στην παρούσα 
µελέτη. 
 
 
 
 
3. ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΙΚΑ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΑ 
 
 
3.1. Πρωτόκολλο ανοσοϊστοχηµείας για CD68 ( Cluster Differentiation 68) 
Για την επισήµανση των µακροφάγων στους περιπροθετικούς ιστούς, 
χρησιµοποιήσαµε µονοκλωνικό αντίσωµα έναντι του ανθρωπίνου CD68 
(DakoCytomation, Denmark). Για την ταυτοπoίηση των µακροφάγων 
χρησιµοποιήθηκε ο κλώνος PG-M1. Το ανοσογόνο αφορά σε παρασκεύασµα 
ανθρωπίνων µονοκύτταρων σπληνοκυττάρων, που περιέχει πάνω από 80% 
κύτταρα του Gaucher. Ο ισότυπος είναι της τάξεως IgG3. 
 
1) Τοποθέτηση των τοµών παραφίνης σε υδατόλουτρο PT (στους 90oC), για 

11/2h. 
2) ∆ιατήρηση των  τοµών για 20min. 
3) Έκπλυση των τοµών µε νερό βρύσης και απεσταγµένο νερό. 
4) Τοποθέτηση των τοµών παραφίνης σε διάλυµα υπεροξειδίου (Η2

Ο
2) 3%, για 

10min. 
5) Έκπλυση των τοµών µε απεσταγµένο νερό. 
6) Ενυδάτωση των τοµών παραφίνης σε διάλυµα TBST. 
7) Τοποθέτηση σε κάθε τοµή παραφίνης το αντίσωµα (αραίωση1:50),  για 

30min, σε θερµοκρασία δωµατίου. 
8) Έκπλυση µε Buffer TBST. 
9) Τοποθέτηση  EnVision Detection System για 30min. 
10) Έκπλυση µε Buffer TBST 
11) Τοποθέτηση  DAB για 5min. 
12) Έκπλυση µε νερό βρύσης και απεσταγµένο νερό. 
13) Τοποθέτηση στις τοµές χρώση Αιµατοξυλίνης/Ηωσίνης 10%, για 3min. 
14)  Έκπλυση µε νερό βρύσης 
15) Αφυδάτωση των τοµών. 
16) Κάλυψη των τοµών µε καλυπτρίδες 
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3.2 Πρωτόκολλο ανοσοϊστοχηµείας για γκαλεκτίνη-3 ( galectin-3) 
Για την µελέτη της έκφρασής της στους περιπροθετικούς ιστούς µε οστεόλυση, 
χρησιµοποιήσαµε λυοφιλοποιηµένο µονοκλωνικό αντίσωµα ποντικού (Novocastra) 
και συγκεκριµένα τον κλώνο 9C4. Το ανοσογόνο αφορά σε µια προκαρυωτική 
ανασυνδυασµένη πρωτείνη σύντηξης, που αντιστοιχεί στο µόριο της ανθρώπινης 
γκαλεκτίνης-3 πλήρους µήκους, της τάξης IgG1. 
Ως θετικός µάρτυρας χρησιµοποιήθηκε ιστός από θυρεοειδικό καρκίνωµα. 

 
1) Τοποθέτηση των τοµών παραφίνης σε υδατόλουτρο PT (στους 90oC), για 
11/2h. 
2) ∆ιατήρηση των  τοµών για 20min. 
3) Έκπλυση των τοµών µε νερό βρύσης και απεσταγµένο νερό. 
4) Τοποθέτηση των τοµών παραφίνης σε διάλυµα υπεροξειδίου (Η2

Ο
2) 3%, για 

10min. 
5) Έκπλυση των τοµών µε απεσταγµένο νερό. 
6) Ενυδάτωση των τοµών παραφίνης σε διάλυµα TBST. 
7) Τοποθέτηση σε κάθε τοµή παραφίνης το αντίσωµα (αραίωση1:75),  για 

30min, σε θερµοκρασία δωµατίου. 
8) Έκπλυση µε Buffer TBST. 
9) Τοποθέτηση  EnVision Detection System για 30min. 
10) Έκπλυση µε Buffer TBST 
11) Τοποθέτηση  DAB για 5min. 
12) Έκπλυση µε νερό βρύσης και απεσταγµένο νερό. 
13) Τοποθέτηση στις τοµές χρώση Αιµατοξυλίνης/Ηωσίνης 10%, για 3min. 
14)  Έκπλυση µε νερό βρύσης 
15) Αφυδάτωση των τοµών. 
16) Κάλυψη των τοµών µε καλυπτρίδες 

 
 
 

3.3 Πρωτόκολλο ανοσοϊστοχηµείας για Ινδολεαµίνη 
Για την µελέτη των περιπροθετικών ιστών, χρησιµοποιήσαµε πολυκλωνικό 
αντίσωµα προβάτου, έναντι της ινδολεαµίνης 2, 3-διοξυγενάσης (Αbcam Inc. 
Cambridge), τύπου  ανοσοσφαιρίνης IgG, µοριακού βάρους 45 kDa. 
 
1) Τοποθέτηση των τοµών παραφίνης σε διάλυµα µε pH6 σε φούρνο 

µικροκυµάτων στα 850Watt, για 20min. 
2) ∆ιατήρηση των τοµών για 20min. 
3) Έκπλυση των τοµών µε νερό βρύσης και απεσταγµένο νερό. 
4) Τοποθέτηση των τοµών παραφίνης σε διάλυµα υπεροξειδίου (Η2Ο2) 3%, για 

10min 
5) Έκπλυση µε απεσταγµένο νερό. 
6) Ενυδάτωση των τοµών παραφίνης σε διάλυµα TBST. 
7) Τοποθέτηση σε κάθε τοµή παραφίνης το αντίσωµα (αραίωση1:100), για 

30min, σε θερµοκρασία δωµατίου. 
8) Έκπλυση  µε Buffer TBST. 
9) Τοποθέτηση Kit LSAB. 
10)  Έκπλυση µε Buffer TBST 
11) Τοποθέτηση DAB για 5min. 
12) Έκπλυση  µε νερό βρύσης και απεσταγµένο νερό. 
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13) Τοποθέτηση στις τοµές χρώση Αιµατοξυλίνης/Ηωσίνης 10%, για 3min. 
14) Έκπλυση  νερό βρύσης 
15) Αφυδάτωση των τοµών. 
16) Κάλυψη των τοµών µε καλυπτρίδες. 

 
 
 
3.4 Πρωτόκολλο ανοσοϊστοχηµείας για ΜyD88 
Oι περιπροθετικοί ιστοί επωάσθηκαν µε πολυκλωνικό αντίσωµα κουνελιού, έναντι 
του MyD88 (ΙMGENEX, San Diego). Για την ανίχνευση της πρωτείνης 
χρησιµοποιήθηκε ο κλώνος Ν/Α. Το ανοσογόνο αφορά σε ένα πεπτίδιο που 
αντιστοιχεί στην περιοχή 233-248 των αµινοξέων της ανθρώπινης πρωτείνης MyD88. 
Ως θετικός µάρτυρας χρησιµοποιήθηκε ιστός παρίσθµιας αµυγδαλής. 

 
1) Τοποθέτηση των τοµών παραφίνης σε διάλυµα µε pH6 σε φούρνο 

µικροκυµάτων στα 850Watt, για 10min. 
2) ∆ιατήρηση των τοµών για 20min. 
3) Έκπλυση των τοµών µε νερό βρύσης και απεσταγµένο νερό. 
4) Τοποθέτηση των τοµών παραφίνης σε διάλυµα υπεροξειδίου (Η2

Ο
2) 3%, για 

10min 
5) Έκπλυση µε απεσταγµένο νερό. 
6) Ενυδάτωση των τοµών παραφίνης σε διάλυµα TBST. 
7) Τοποθέτηση σε κάθε τοµή παραφίνης το αντίσωµα (αραίωση1:300), 

overnight, στους 4oC.  
8) Έκπλυση  µε Buffer TBST. 
9) Τοποθέτηση Kit LSAB. 
10)  Έκπλυση µε Buffer TBST 
11) Τοποθέτηση DAB για 5min. 
12) Έκπλυση  µε νερό βρύσης και απεσταγµένο νερό. 
13) Τοποθέτηση στις τοµές χρώση Αιµατοξυλίνης/Ηωσίνης 10%, για 3min. 
14) Έκπλυση  νερό βρύσης 
15) Αφυδάτωση των τοµών. 
16) Κάλυψη των τοµών µε καλυπτρίδες. 

 
 
 

3.5 Πρωτόκολλο ανοσοϊστοχηµείας για ΜUM-1 
Για την µελέτη της έκφρασης της MUM1 στους περιπροθετικούς ιστούς, 
χρησιµοποιήσαµε µονοκλωνικό αντίσωµα ποντικού ένεντι της ανθρώπινης-MUM1-
πρωτείνης (DakoCytomation, Denmark). Για την ανίχνευση της πρωτείνης 
χρησιµοποιήθηκε ο κλώνος MUM1p. Το ανοσογόνο αφορά σε ανασυνδυασµένη 
πρωτείνη σύντηξης S-τρανσφεράσης γλουταθειόνης (GST)/MUM1, της τάξεως IgG1. 

 
1) Τοποθέτηση των τοµών παραφίνης σε διάλυµα µε Ph10 σε φούρνο 
µικροκυµάτων στα 850Watt, για 20min. 
2) ∆ιατήρηση των τοµών  για 20min. 
3) Έκπλυση  των τοµών µε νερό βρύσης και απεσταγµένο νερό. 
4) Τοποθέτηση των τοµών παραφίνης σε διάλυµα υπεροξειδίου (Η2

Ο
2) 3%, για 

10min 
5) Έκπλυση µε απεσταγµένο νερό. 
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6) Ενυδάτωση των τοµών παραφίνης σε διάλυµα TBST. 
7) Τοποθέτηση σε κάθε τοµή παραφίνης το αντίσωµα (αραίωαση1:25), για 

30min, σε θερµοκρασία δωµατίου. 
8) Έκπλυση µε Buffer TBST. 
9) Τοποθέτηση  EnVision Detection System για 30min 
10)  Έκπλυση  µε Buffer TBST 
11) Τοποθέτηση  DAB για 5min. 
12) Έκπλυση µε νερό βρύσης και απεσταγµένο νερό. 
13) Τοποθέτηση  στις τοµές χρώση Αιµατοξυλίνης/Ηωσίνης 10%, για 3min. 
14) Έκπλυση µε νερό βρύσης 
15) Αφυδάτωση των τοµών. 
16) Κάλυψη των τοµών µε καλυπτρίδες. 

 
 
 
3.6 Πρωτόκολλο ανοσοϊστοχηµείας για Factor XIIΙa 
Για την ανίχνευσή του στους περιπροθετικούς ιστούς, χρησιµοποιήσαµε µονοκλωνικό 
αντίσωµα ποντικού (Novocastra) και συγκεκριµένα τον κλώνο Ε980.1. Το ανοσογόνο 
αφορά σε µια προκαρυωτική ανασυνδυασµένη πρωτείνη, που αντιστοιχεί στην C-
τελική περιοχή του µορίου του παράγοντος πήξης του αίµατος XΙΙΙa. 
 

1)Τοποθέτηση των τοµών παραφίνης σε υδατόλουτρο PT (στους 90oC), για 11/2h. 
2) ∆ιατήρηση των  τοµών για 20min. 
3) Έκπλυση των τοµών µε νερό βρύσης και απεσταγµένο νερό. 
4) Τοποθέτηση των τοµών παραφίνης σε διάλυµα υπεροξειδίου (Η2

Ο
2) 3%, για 

10min. 
5) Έκπλυση των τοµών µε απεσταγµένο νερό. 
6) Ενυδάτωση των τοµών παραφίνης σε διάλυµα TBST. 
7) Τοποθέτηση σε κάθε τοµή παραφίνης το αντίσωµα (αραίωση1:80), για 30min, 

σε θερµοκρασία δωµατίου. 
8) Έκπλυση µε Buffer TBST. 
9) Τοποθέτηση  EnVision Detection System για 30min. 
10) Έκπλυση µε Buffer TBST 
11) Τοποθέτηση  DAB για 5min. 
12) Έκπλυση µε νερό βρύσης και απεσταγµένο νερό. 
13) Τοποθέτηση στις τοµές χρώση Αιµατοξυλίνης/Ηωσίνης 10%, για 3min. 
14)  Έκπλυση µε νερό βρύσης 
15) Αφυδάτωση των τοµών. 
16) Κάλυψη των τοµών µε καλυπτρίδες 

 
 
 
3.7 Πρωτόκολλο ανοσοϊστοχηµείας για CD1α 
Για την ανίχνευσή του, στους περιπροσθετικούς ιστούς των ασθενών µε χαλάρωση 
του προθέµατος, χρησιµοποιήσαµε τον κλώνο ΜΤΒ1, λυοφιλοποιηµένου 
αντισώµατος ποντικού (Novocastra). To ανοσογόνο είναι µια ανασυνδυασµένη 
προκαρυωτική πρωτείνη σύντηξης, που αντιστοιχεί στην πλήρη εξωτερική περιοχή 
του ανθρωπίνου µορίου CD1a της τάξεως IgG1. 
O συνιστώµενος ιστός που προτείνεται από τους κατασκευαστές ως θετικός µάρτυρας 
είναι οι παρίσθµιες αµυγδαλές. 
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1) Τοποθέτηση των τοµών παραφίνης σε αυτοµατοποιηµένο µηχάνηµα (BOND), 
στο οποίο οι τοµές υφίστανται την ακόλουθη επεξεργασία: 

  - Peroxide 5min 
  - Marker ( At 1:25)  20min 
  - Post primary  10min 
  - Polymer  10min 
  - DAB  10min 
  - Hematoxylin  10min 
2) Έκπλυση των τοµών µε απεσταγµένο νερό. 
3) Αφυδάτωση των τοµών µε κατιούσα σειρά αλκοολών (100ο, 100ο ,  96ο, 80ο, 

70ο) και τρία διαδοχικά διαλύµατα ξυλόξης ( 10 εµβαπτίσεις της κάθε τοµής, 
στο κάθε διάλυµα) 

4) Επικάλυψη των τοµών µε καλυπτρίδες. 
 
 

 
3.8 Πρωτόκολλο ανοσοϊστοχηµείας για EGFR 
Mελετήσαµε την έκφρασή του στους περιπροθετικούς ιστούς των ασθενών µε 
οστεόλυση, µε µονοκλωνικό αντίσωµα ποντικού ( Zymed Laboratories INC, San 
Francisco). Για την ανίχνευσή του, στον πυρήνα και την κυτταρική µεµβράνη 
χρησιµοποιήθηκε ο κλώνος 31g7. Το ανοσογόνο ήταν ανθρώπινος EGFR 
προερχόµενος από Α-431 κύτταρα, της τάξεως IgG1. Ως θετικός µάρτυρας, 
χρησιµοποιήθηκε ιστός από το δέρµα, 

 
1) Toποθέτηση  των τοµών παραφίνης σε Buffer TBST, για 5min. 
2) Toποθέτηση  Proteinase K, πάνω στις τοµές, για 10min. 
3) Έκπλυση  µε Buffer. 
4) Τοποθέτηση του  αντισώµατος (primary antibody), για 30 min, µε αραίωση 

1/50. 
5) Έκπλυση µε Buffer TBST. 
6) Βάζουµε στις τοµές υπεροξείδιο του υδρογόνου 10%, για 10min. 
7) Έκπλυση  µε Buffer TBST. 
8) Τοποθέτηση  EnVision Detection System για 25min. 
9) Έκπλυση  µε Buffer TBST. 
10) Τοποθέτηση  DAB για 5-10min. 
11) Έκπλυση  µε Buffer TBST ή µε απεσταγµένο νερό. 
12) Τοποθέτηση Αιµατοξυλίνης, στις τοµές, για 1min. 
13) Έκπλυση  µε νερό βρύσης. 
14) Αφυδάτωση των τοµών µε κατιούσα σειρά αλκοολών (100ο, 100ο ,  96ο, 80ο, 

70ο) και τρία διαδοχικά διαλύµατα ξυλόξης ( 10 εµβαπτίσεις της κάθε τοµής, 
στο κάθε διάλυµα) 

15) Επικάλυψη των τοµών µε καλυπτρίδες. 
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 3.9 Πρωτόκολλο ανοσοϊστοχηµείας για HIF-1alpha 
 Για την ανίχνευση του HIF-1alpha, στους περιπροθετικούς ιστούς, των ασθενών      
µε οστεόλυση,  χρησιµοποιήσαµε µονοκλωνικό αντίσωµα ποντικού, µοριακού 
βάρους 97kDa και συγκεκριµένα τον κλώνο H1alpha67 ( Novus Biologicals, 
Littleton).  
To ανοσογόνο είναι µια πρωτείνη  σύντηξης  που αντιστοιχεί στην περιοχή των 
αµινοξέων 432-528 της ανθρώπινης πρωτείνης HIF-1alpha., της  τάξης IgG2B. 
Ο συνιστώµενος ιστός, από τους κατασκευαστές, που χρησιµοποιήθηκε ως θετικός 
«µάρτυρας» είναι το νεφροκυτταρικό καρκίνωµα. 
 

1) Τοποθέτηση  των τοµών παραφίνης σε διάλυµα µε Ph6 σε φούρνο 
µικροκυµάτων στα 850Watt, για 10min. 
2) ∆ιατήρηση των τοµών για 20min. 
3) Έκπλυση  των τοµών µε νερό βρύσης και απεσταγµένο νερό. 
4) Τοποθέτηση των τοµών παραφίνης σε διάλυµα υπεροξειδίου (Η2Ο2) 3%, για 

10min 
5) Έκπλυση µε απεσταγµένο νερό. 
6) Ενυδάτωση των τοµών παραφίνης σε διάλυµα TBST. 
7) Τοποθέτηση, σε κάθε τοµή παραφίνης, του αντισώµατος (αραίωση1:200), 

overnight, στους 4oC.  
8) Έκπλυση  µε Buffer TBST. 
9) Τοποθέτηση  EnVision Detection System για 30min 
10)  Έκπλυση  µε Buffer TBST 
11) Τοποθέτηση DAB για 5min. 
12) Έκπλυση  µε νερό βρύσης και απεσταγµένο νερό. 
13) Τοποθέτηση  στις τοµές χρώση Αιµατοξυλίνης/Ηωσίνης 10%, για 3min. 
14) Έκπλυση  µε νερό βρύσης 
15) Αφυδάτωση των τοµών. 
16) Κάλυψη των τοµών µε καλυπτρίδες 

 
 
 
3.10 Πρωτόκολλο ανοσοϊστοχηµείας για ΝF-kappaB 
Για την ανίχνευση του NFkB στους περιπροθετικούς ιστούς, των ασθενών µε 
οστεόλυση, χρησιµοποιήσαµε µονοκλωνικό αντίσωµα ποντικού, µοριακού βάρους 
65kDa και συγκεκριµένα τον κλώνο F-6 έναντι της περιοχής των αµινοξέων 1-286 
του NFkBp65 ανθρώπινης προέλευσης ( Santa Cruz Biotechnology, INC). 
Ως θετικός µάρτυρας χρησιµοποιήθηκε ιστός από παρίσθµια αµυγδαλή. 

 
1) Τοποθέτηση των τοµών παραφίνης σε διάλυµα µε Ph10 σε φούρνο 
µικροκυµάτων στα 510Watt, για 15min. 
2) ∆ιατήρηση των τοµών για 20min. 
3) Έκπλυση  των τοµών µε νερό βρύσης και απεσταγµένο νερό. 
4) Τοποθέτηση των τοµών παραφίνης σε διάλυµα υπεροξειδίου (Η2Ο2) 3%, για 

10min 
5) Έκπλυση  µε απεσταγµένο νερό. 
6) Ενυδατώνουµε τις τοµές παραφίνης σε διάλυµα TBST. 
7) Τοποθέτηση, σε κάθε τοµή παραφίνης, του αντισώµατος (αραίωση1:500), για 

30min, σε θερµοκρασία δωµατίου. 
8) Έκπλυση µε Buffer TBST. 
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9) Τοποθέτηση EnVision  Detection System για 30min 
10) Έκπλυση µε Buffer TBST 
11) Τοποθέτηση DAB για 5min. 
12) Έκπλυση  µε νερό βρύσης και απεσταγµένο νερό. 
13) Τοποθέτηση στις τοµές χρώση Αιµατοξυλίνης/Ηωσίνης 10%, για 3min. 
14) Έκπλυση  µε νερό βρύσης 
15) Αφυδάτωση των τοµών. 
16) Κάλυψη των τοµών µε καλυπτρίδες. 
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4.  ΕΥΡΗΜΑΤΑ  
(Πίνακας 2) 
 
 
4.1  Ανοσοϊστοχηµική µελέτη µε CD68 
Εφαρµογή χρώσεως µε CD68 στους περιπροθετικούς ιστούς των ασθενών µε 
χαλάρωση του προθέµατος, ανέδειξε, όπως αναµενόταν, µαζική άθροιση 
ιστιοκυττάρων-µακροφάγων. 
(Εικόνα 1) 
 
 
4.2  Ανοσοϊστοχηµική µελέτη µε γκαλεκτίνη-3 (galectin-3) 
Όλα τα ιστιοκύτταρα παρουσίασαν έντονη ανοσοχρώση για γκαλεκτίνη-3.  
(Εικόνα 2) 
Η ανοσοχρώση ήταν έντονη, κυρίως κυτταροπλασµατική και ιδίας εντάσεως στα 
µονοπύρηνα και πολυπύρηνα ιστιοκύτταρα.  
(Εικόνες 3 & 4) 
Σε ορισµένες θέσεις, συνοβιακά στοιχεία, αντιστοιχούντα µε κύτταρα τύπου Α, 
παρουσίασαν ανοσοϊστοχηµική χρώση αντίστοιχη µε αυτή των µακροφάγων.  
(Εικόνα 5) 
Η ανοσοαντίδραση µε γκαλεκτίνη-3 ήταν παρόµοια σε όλες τις περιπτώσεις 
ανεξαρτήτως του τύπου του προθέµατος ή της εγχειρήσεως. 
Σε ορισµένες εστίες, παρατηρήθηκε ασθενής ανοσοχρώση πυρήνων. 
 
 
4.3  Ανοσοϊστοχηµική µελέτη µε Ινδολεαµίνη 
Στους περιπροθετικούς ιστούς µελετήθηκε επίσης η πιθανότητα ανοσοχρώσεως των 
µακροφάγων για ινδολεαµίνη 
 ∆εν παρατηρήθηκε πειστική ανοσοχρώση των µακροφάγων στο παρόν υλικό. 
(Εικόνες 6 & 7) 
 
 
4.4  Ανοσοϊστοχηµική µελέτη µε MYD88 
Στην παρούσα εργασία µελετήθηκε επίσης η πιθανότητα ανοσοχρώσεως των 
µονοκύτταρων µακροφάγων για MyD88. ∆εν παρατηρήθηκε πειστική ανοσοχρώση 
των µακροφάγων στο παρόν υλικό. 
(Εικόνες 8 & 9) 
 
 
4.5  Ανοσοϊστοχηµική µελέτη µε MUM-1 
Στο παρόν υλικό δεν παρατηρήθηκε ανοσοθετικότητα του MUM-1 στα µονοπύρηνα 
µακροφάγα. (Εικόνα 10) 
Ανοσοθετικότης των πλασµατοκυττάρων σε παρακείµενη συνοβιακή µεµβράνη ήταν 
εµφανέστατη. (Εικόνα 11) 
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4.6 Ανοσοϊστοχηµική µελέτη µε Factor XIIIa 
Η ανοσο/ιστοχηµική µελέτη των περιπροθετικών ιστών, ανέδειξε έναν σηµαντικό 
αριθµό µακροφάγων, που παρουσίασαν ανοσοχρώση για τον παράγοντα XIIIa. 
Τα συγκεκριµένα µακροφάγα είχαν πολυεστιακή κατανοµή, δεν σχηµάτιζαν εστιακά 
αθροίσεις και ήταν σχετικά διασκορπισµένα. (Εικόνα 12) 
Ορισµένα από τα εν λόγω µακροφάγα ήταν πολυγωνικά και άλλα είχαν αστεροειδή-
δενδριτική µορφή. (Εικόνα 13) 
 
 
4.7  Ανοσοϊστοχηµική µελέτη µε CD1α 
H ανάλυση της ανοσοϊστοχηµικής χρώσης µε CD1α έδειξε σε ποσοστό 5% των 
περιστατικών (3/60) εστιακή, έντονη µεµβρανική ανοσοχρώση για CD1α. 
(Εικόνα 14) 
Τα ανοσοθετικά κύτταρα, παρουσίαζαν µορφολογικούς χαρακτήρες ιστιοκυττάρων. 
Ορισµένα είχαν δενδριτικές-κυτταροπλασµατικές προσεκβολές. 
Η παρουσία των εν λόγω εστιών δεν είχε σχέση µε την παρουσία έντονης ή µη, 
χρόνιας λεµφοπλασµατοκυτταρικής φλεγµονώδους αντιδράσεως. 
Επίσης, δεν είχε σχέση µε την έκταση της ιστιοκυτταρικής αντιδράσεως ή των βαθµό 
ενεργοποίησης των µακροφάγων, όπως αντικατοπτρίζεται από τους προαναφερθέντες 
δείκτες (galectin-3, MyD88, MUM-1, Indoleamine). 
 
 
4.8  Ανοσοϊστοχηµική µελέτη µε EGFR 
Η ανάλυση της ανοσοϊστοχηµικής χρώσης, µε αντι- EGFR αντίσωµα, ανέδειξε 
ανοσοθετικότητα µόνον σε ένα µικρό υποσύνολο των εξετασθέντων µακροφάγων. 
Η ανοσοχρώση ήταν µεµβρανική. 
(Εικόνα 15) 
Τα περισσότερα µονοπύρηνα µακροφάγα και το σύνολο των πολυπύρηνων 
µακροφάγων, δεν παρουσίασαν ανοσοχρώση. 
Η παρουσία της ανωτέρω ασθενούς ανοσοχρώσεως δεν σχετιζόταν µε κλινικά 
χαρακτηριστικά ή µε τον τύπο του προθέµατος. 
 
 
 
4.9  Ανοσοϊστοχηµική µελέτη µε HIF-1alpha 
Η ανοσοϊστοχηµική µελέτη έδειξε πυρηνική και κυτταροπλασµατική χρώση στα 
µονοπύρηνα µακροφάγα. 
(Εικόνες 16 & 17) 
Η πυρηνική χρώση ήταν εστιακή, σε ολίγα περιστατικά και περισσότερο εµφανής σε 
µακροφάγα, τα οποία ευρίσκοντο σε υπερπλαστικές συνοβιακές λάχνες. 
Συνυπήρχε µε εναπόθεση ινιδοειδούς ουσίας στην περιοχή των λαχνών και κατά 
τόπους αυξηµένη αγγειοβρίθεια. Σηµειώνεται εντούτοις, ότι σε ορισµένες περιοχές, 
υπήρχε πυρηνική ανοσοχρώση µακροφάγων, χωρίς διαταραχές των αγγείων ή 
εξιδρωµατικές αλλοιώσεις. 
Η κυτταροπλασµατική χρώση ήταν εκτεταµένη στην πλειοψηφία των περιστατικών 
και χωρίς ειδικούς χαρακτήρες. 
Σηµειώνεται, ότι κυτταροπλασµατική χρώση αντίστοιχης έκφρασης δεν 
παρατηρήθηκε σε αρνητικά controls. 
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Eπίσης, σηµειώνεται ότι πολυπύρηνα µακροφάγα, τα οποία εµπεριείχαν ξένα 
σώµατα, παρουσίαζαν αρνητική χρώση για HIF-1alpha µε υψηλότερη συχνότητα 
απ’ότι άλλα κυτταρικά στοιχεία. 
Από την µελέτη των περιστατικών, δεν διακρίνεται συσχέτιση µε το είδος των 
προθεµάτων ή άλλους γνωστούς παραάγοντες από τα κλινικά δεδοµένα. 

 
 
4.10  Ανοσοϊστοχηµική µελέτη µε ΝF-kappaB 
Η ανάλυση της ανοσοϊστοχηµικής χρώσης µε ΝF-kappaB έδειξε την παρουσία 
χρώσεως στο κυτταρόπλασµα, στο σύνολο σχεδόν των µακροφάγων. Σε ένα 
σηµαντικό υποσύνολο, των εν λόγω µακροφάγων, παρατηρήθηκε έντονη χρώση κατά 
την πυρηνική µεµβράνη και προς την περιφέρεια του πυρήνα. 
(Εικόνα 18) 
Σε έναν υποπληθυσµό µακροφάγων, ποσοστιαίου µεγέθους 1-5% παρατηρήθηκε 
σαφής, εντόνη και καθολική πυρηνική χρώση. 
(Εικόνα 19) 
Πυρήνες πολυπύρηνων γιγαντοκυττάρων δεν εµφάνισαν γενικώς ανοσοχρώση µε 
περιπυρηνική ή καθολική πυρηνική κατανοµή. 
Σε ορισµένες θέσεις η πυρηνική χρώση και των δύο προτύπων συνυπήρχε µε ορατή 
έντονη φαγοκυττάρωση σωµατιδίων, π.χ. µεταλλικής προέλευσης. 
(Εικόνα 20) 
Σηµειωτέον, ότι δεν παρατηρήθηκε διαφορετικό πρότυπο χρώσεως, ανάλογα µε τον 
τύπο του προθέµατος. 
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5.  ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
Κατωτέρω παρατίθενται διάφορες παρατηρήσεις και συµπεράσµατα, τα οποία 
αφορούν τους ανοσοϊστοχηµικούς δείκτες, που χρησιµοποιήθηκαν στην παρούσα 
µελέτη. 
Η προσπέλαση, η οποία ακολουθείται περιλαµβάνει την κατ’ αρχήν συζήτηση 
εκάστου δείκτου και ακολούθως την συζήτηση των καινούριοων και ιδιαιτέρως 
ενδιαφερόντων ευρηµάτων, τα οποία προέκυψαν από την παρούσα µελέτη. 
 
 
 
5.1. CD68 
 
To CD68 είναι µια ιδιαίτερα γλυκοσυλιωµένη λυσοσωµιακή µεµβρανική πρωτείνη µε 
Mr (σχετικό µοριακό βάρος) 110.000. Η πρωτείνη CD68 ανήκει σε µια οικογένεια 
λυσοσωµιακών γλυκοπρωτεϊνών LGP/πρωτεϊνών παλινδρόµησης κυτταρικής 
µεµβράνης, οι οποίες διαδραµατίζουν ένα ρόλο στην ενδοκυττάρωση ή/και την 
λυσοσωµιακή επικοινωνία. Η πρωτείνη CD68 εκφράζεται έντονα στα 
κυτταροπλασµατικά κοκκία και ασθενώς στην επιφάνεια κυττάρων της γενεαλογίας 
των µονοκυττάρων/µακροφάγων. 
Αντισώµατα έναντι του CD68 αναγνωρίζουν µια 110Kd-γλυκοπρωτείνη στα ιστικά 
µακροφάγα και τα κύτταρα του περιφερικού αίµατος(Micklem και συν. 1989). 
Τα µακροφάγα είναι ιδιαίτερα κινητικά κύτταρα και πολλοί πληθυσµοί είναι ειδικοί 
για συγκεκριµένους ιστούς.  Η φυσιολογική δράση της πρωτείνης CD68 στα 
µακροφάγα αφορά την δέσµευσή τους µε ειδικές λεκτίνες ή σελεκτίνες των ιστών, 
στους οποίους µεταναστεύουν από το περιφερικό αίµα, επιτρέποντας την 
«µονιµοποίησή» τους στους ιστούς (Holness & Simmons, 1992) 
Το CD68 χρησιµοποιήθηκε στη παρούσα µελέτη ως γενικός δείκτης µακροφάγων. 
Συγκεκριµένα χρησιµοποιήσαµε το αντίσωµα PGM-1, το οποίο αναγνωρίζει µόνον 
µακροφάγα. Μ εαυτό τον τρόπο επιχειρήθηκε να καθοριστεί το γενικό σύνολο των 
αντιδραστικών µακροφάγων στους εξεταζόµενους ιστούς, δεδοµένου ότι αρκετοί από 
τους λοιπούς δείκτες µακροφάγων αναµένεται να «χαρακτηρίσουν» εξειδικευµένα 
υποσύνολα µακροφάγων. 
 
 
 
5.2.  Γκαλεκτίνη-3 (Galectin 3) 
 
H γκαλεκτίνη 3, είναι µια λεκτίνη δέσµευσης της β-γαλακτοζιδάσης ( β-galactoside-
binding lectin), η οποία αρχικά ταυτοποιήθηκε  στην κυτταρική επιφάνεια των 
περιτοναϊκών µακροφάγων ποντικών και ονοµάσθηκε Μαc-2 (macrophage marker 2 
protein)  (Ho & Springer 1982). Επιπλέον, ανιχνεύτηκε και σε άλλα κύτταρα, όπως 
ινοβλάστες, επιθηλιακά κύτταρα, Τ- λεµφοκύτταρα, οστεοβλάστες. Ανάλογα µε τον 
κυτταρικό τύπο η γκαλεκτίνη-3, µπορεί να εντοπίζεται στην επιφάνεια του κυττάρου, 
στο κυτταρόπλασµα ή τον πυρήνα (Barondes και συν. 1994). Η γκαλεκτίνη-3 
εµπλέκεται σε διάφορες κυτταρικές λειτουργίες όπως, σε αλλεργικές  αντιδράσεις, 
µέσω αλληλεπίδρασής της µε την ανοσοσφαιρίνη IgE (Robertson και συν. 1990),  
στον πολλαπλασιασµό των ινοβλαστών ( Moutsatsos και συν. 1987), στην 
προσκόλληση των κυττάρων ( Hughes 2001), στην χηµειοταξία των 
µονοκυττάρων/µακροφάγων (Sano και συν. 2000),στην δηµιουργία καρκινικών 
µεταστάσεων (Inufusa και συν. 2001), στην µείωση των απόπτωσης (Yang και συν. 
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1996). Επιπλέον, η γκαλεκτίνη-3 συµµετέχει στις διαδικασίες της διαφοροποίησης 
των οστεοβλαστών και της «ωρίµανσης» των χονδροκυττάρων ( Stock και συν. 
2003). Στο αρθρικό υγρό, των ασθενών µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα έχει διαπιστωθεί η 
παρουσία γκαλεκτίνης-3 (Neidhart και συν. 2003). 
Η γκαλεκτίνη-3 αποτελεί έναν σπανίως χρησιµοποιούµενο ανοσοϊστοχηµικό δείκτη 
µακροφάγων. Σε διάφορες ιστοπαθολογικές εφαρµογές (π.χ. µελέτη θυρεοειδικών 
νεοπλασµάτων), παρατηρήθηκε ότι η γκαλεκτίνη-3 εκφράζεται από µακροφάγα. 
Τα αποτελέσµατα της παρούσας µελέτης αναδεικνύουν ότι, πρακτικά το σύνολο των 
µακροφάγων στις ιστικές αντιδράσεις γύρω από τα προθέµατα µπορούν να 
θεωρηθούν ως ενεργοποιηµένα. 
∆ιάφορες µελέτες έχουν αναδείξει την γκαλεκτίνη-3 ως αξιόπιστο δείκτη 
ενεργοποιηµένων µακροφάγων και συγκεκριµένα δια της οδού της εναλλακτικής 
ενεργοποίησης (Μ2) (MacKinnon και συν. 2008). 
Η ενεργοποίηση τύπου 2 αναφέρεται σε ενεργοποίηση των µακροφάγων παρουσία 
της IL-4 και της IL-13 (Ma και συν. 2003). Στο σηµείο αυτό θα µπορούσε να εξαχθεί 
ένα ενδεχοµένως βιαστικό συµπέρασµα, ότι η γκαλεκτίνη-3 αντιπροσωπεύει 
ενεργοποίηση µακροφάγων δια της εναλλακτικής οδού (Μ2) και στην αντίδραση του 
ιστού προς το ορθοπαιδικό πρόθεµα. 
Όµως, µια σχετικά πρόσφατη και ενδιαφέρουσα δηµοσίευση από τους Beatty και συν. 
(2002) Έδειξε ότι παρά το γεγονός ότι η αντίδραση στο Μ.Τuberculosis είναι 
κλασσική ενεργοποίηση τύπου 1, η γκαλεκτίνη-3 εµπλέκεται στην απάντηση των 
µακροφάγων στην φυµατίωση. Συγκεκριµένα η γκαλεκτίνη-3 αθροίζεται στα 
φαγοσώµατα τα οποία περιέχουν µυκοβακτηρίδια και δει ζωντανά µυκοβακτηρίδια. 
Στη ίδια εργασία ανεδείχθει η σιβαρή πιθανότης να αποτελεί η γκαλεκτίνη-3 µια 
σηµαντική οψωνίνη για το Μ.Τuberculosis. 
Εποµένως, θα µπορούσε να θεωρηθεί ότι η γκαλεκτίνη υπό ειδικές συνθήκες 
εµπλέκεται και σε άλλες αντιδράσεις, πλην της εναλλακτικής τύπου 2 (Μ2) 
ενεργοποίησης των µακροφάγων. 
Η παρουσία της γκαλεκτίνης-3 στις µακροφαγικές αντιδράσεις της παρούσας 
µελέτης, θα µπορούσε να ερµηνευτεί επί τη βάσει προσφάτων δεδοµένων, όπως αυτά 
που ανακοινώθησαν από τους Garin και συν. (2001). 
Συγκεκριµένα και απροσδόκητα παρατηρήθηκε σηµαντική συγκέντωση γκαλεκτίνης-
3 σε φαγοσώµατα µακροφάγων. Οι ανωτέρω συγγραφείς αναφέρουν ότι τα 
φαγοσώµατα είχαν υψηλές συγκεντρώσεις γκαλεκτίνης-3, παράλληλα µε άλλες 
αποπτωτικές πρωτείνες. Η σηµασία του φαινοµένου είναι υπό διερεύνηση, διότι 
ενδέχεται τα φαγοσώµατα να ρυθµίζουν αποπτωτικές διαδικασίες µακροφάγων 
(Garin και συν. 2001). Εάν αυτό αποδειχθεί ακριβές, τότε πιθανή ρύθµιση και 
συγκεκριµένα αύξηση της αποπτώσεως των µακροφάγων πέριξ των ορθοπαιδικών 
προθεµάτων θα είχε εύλογες εντυπωσιακές θεραπευτικές εφαρµογές. 
Επίσης, θα εσήµανε ότι είναι µεν δείκτης ενεργοποιήσεως, υπό την έννοια αυξήσεως 
και ωριµάνσεως των φαγοσωµάτων αλλά παράλληλα και προάγγελος ενδεχοµένου 
θανάτου τους. 
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5.3.  Indoleamine 
 
Η ινδολεαµίνη 2,3-διοξυγενάση ( indoleamine 2,3-dioxygenase, IDO) είναι το πρώτο 
και κύριο ένζυµο στην µεταβολική οδό L-tryptophane-kynurenine, η δράση του 
οποίου αφορά στην µετατροπή του βασικού αµινοξέος L-tryptophane (L-TRP) σε  
N-formylkynurenine.  
Αρχικά το ένζυµο αυτό βρέθηκε στο ήπαρ, ενώ σήµερα είναι γνωστό ότι η 
ινδολεαµίνη είναι ευρέως κατανεµηµένησε διάφορους ιστούς, συµπεριλαµβανοµένων 
του εγκεφάλου, των πνευµόνων, της καρδίας, των νεφρών, του εντέρου και του 
πλακούντα (Saito και συν. 1993, Takikawa και συν. 1986,  Kudo και συν. 2004). Αν 
και ο µηχανισµός της δράσης της in vivo δεν είναι σαφής, είναι ευρέως αποδεκτό ότι 
οι ιντερφερόνες, ιδιαίτερα η ιντερφερόνη-γ (interferon-γ, IFN-γ) σε διάφορα κύτταρα, 
συµπεριλαµβανοµένων και των µονοκυττάρων είναι οι βασικοί παράγοντες που 
επάγουν την δράση της. Η αποδόµηση της τρυπτοφάνης, µέσω της ιντερφερόνης-γ 
επάγει ανοσοαπάντηση Th1 τύπου (ειδική ανοσία) ( Carlin και συν. 1998). 
 Υπάρχουν όµως και µελέτες βάσει των οποίων η επαγωγή της ινδολεαµίνης 
διαµεσολαβείται και από µηχανισµούς που δεν εξαρτώνται από την IFN-γ, υπό 
συγκεκριµένες συνθήκες (Saito και συν. 1993, 1996). Όσον αφορά τους αρθρικούς 
ιστούς, οι Malone και συν. (1994), κατέδειξαν ότι η IFN-γ, διεγείρει την παραγωγή 
ινδολεαµίνης και κατά συνέπεια τον µεταβολισµό της τρυπτοφάνης σε καλλιέργειες 
ανθρωπίνων συνοβιακών κυττάρων. Σε άλλη µελέτη οι Bertazzo και συν. (1999) 
κατέδειξαν υψηλά επίπεδα ινδολεαµίνης και χαµηλή συγκέντρωση τρυπτοφάνης στο 
αρθρικό υγρό ασθενών µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα. Πρόσφατα, οι Schroecksnadel και 
συν. (2006) κατέδειξαν ότι σε ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα η αυξηµένη 
αποδόµηση της τρυπτοφάνης σχετίζεται µε την δράση της ινδολεαµίνης στα 
µακροφάγα του αρθρικού υµένα (κύτταρα τύπου-Α). 
Η ινδολεαµίνη έχει χρησιµοποιηθεί σαν ανοσοϊστοχηµικός δείκτης µακροφάγων, 
ενεργοποιηµένων υπό την επίδραση της IFN-γ. 
Στην παρούσα µελέτη, δεν παρατηρήθηκε πειστική ανοσοχρώση για ινδολεαµίνη στα 
υπό µελέτη µακροφάγα. Αυτό µπορεί να θεωρηθεί ως σηµαντική ένδειξη, ότι τα εν 
λόγω µακροφάγα δεν είναι υπό την επίδραση λειτουργικών ερεθισµάτων 
ενεργοποιήσεως από την IFN-γ. 
 
 
 
5.4.  MyD88 (myeloid differentiation factor 88) 
 
Ο παράγοντας MyD88, είναι µια πρωτείνη, η οποία κλασσικά θεωρείται ως το κύριο 
γονίδιο, που είναι υπεύθυνο για την διαφοροποίηση των µυελοειδών κυττάρων. 
Επίσης, συµµετέχει στη ενεργοποίηση των µακροφάγων και συγκεκριµένα στην 
ενεργοποίηση τύπου 1 (κλασσικός τύπος ενεργοποίησης). 
Η πρωτείνη διαθέτει ένα Ν-αµινοτελικό τµήµα ανάλογο, µε κυτταροπλασµατικές 
σηµατοδοτικές θέσεις µελών της υπεροικογενείας των υποδοχέων TNF (TNF-R) και 
ένα C-αµινοτελικό τµήµα όµοιο µε εκείνο που βρίσκεται στους υποδοχείς 
Toll/interleukin-1-like (Burns και συν. 1998). Υπερέκφραση του µορίου MyD88, 
προκαλεί ενργοποίηση της κινάσης c-Jun N-terminal kinase και του µεταγραφικού 
παράγοντα NFkB. Το C-αµινοτελικό τµήµα του MyD88 αλληλεπιδρά µε τον 
υποδοχέα IL-1 και αναστέλει την ενεργοποίηση του παράγοντα NFkB. 
Κατά την ενεργοποίηση των µακροφάγων ο παράγοντας MyD88 λειτουργεί σαν 
προσαρµοστική πρωτείνη. Υπάρχουν σηµατοδοτικά µονοπάτια, τα οποία εξαρτώνται 
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από τον MyD88, άλλα τα οποία είναι ανεξάρτητα και άλλα τα οποία εν µέρει 
«ρυθµίζονται» από τον παράγοντα MyD88(Adachi και συν. 1998, Dunne και συν. 
2003, Hoebe και συν. 2003, Janssens & Beyaert 2002, Kaisho και συν. 2001, Kawai 
και συν. 1999, O’Neil και συν. 2003, Oshiumi και συν. 2003). 
Σε προηγούµενες µελέτες του Εργαστηρίου Παθολογικής Ανατοµικής του 
Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, είχε χρησιµοποιηθεί µε επιτυχία ως δείκτης µακροφάγων 
ενεργοποιηµένων υπό την επίδραση της IFN-γ (κλασσικός τύπος 1 ενεργοποίησης) 
(µη δηµοσιεύµένες ακόµη µελέτες). 
Επί τη βάσει της σχετικής βιβλιογραφίας και της απουσίας χρώσεως στα µακροφάγα 
της παρούσας µελέτης, συµπεραίνεται ότι δεν είχαν «κινητοποιηθεί» µηχανισµοί 
ενεργοποίησης των µακροφάγων εξαρτώµενοι από την υπερέκφραση ή και την απλή 
έκφραση του παράγοντα MyD88. 
 
 
 
5.5. MUM-1 
 
Η πρωτείνη MUM-1 ( ογκογονίδιο πολλαπλού µυελώµατος-1,µοριακού βάρους 
50kDa,  είναι µια πρωτείνη µοριακού βάρους 50kDa, που κωδικοποιείται από το 
γονίδιο MUM-1. Το γονίδιο είχε αρχικά αναγνωριστεί λόγω της συµµετοχής του στην 
σπάνια διαµετάθεση t(6;14) (p25;q32), που παρατηρείται στο πολλαπλό µυέλωµα 
(ΜΜ), η οποία προκαλεί γειτνίαση του γονιδίου MUM-1 µε τον τόπο βαρείας 
αλυσίδας της Ig ( Ιida και συν. 1997, Tsuboi και συν. 2000).  
Η πρωτείνη MUM-1 ή ΙRF-4 ή  είναι ένας ειδικός µεταγραφικός παράγοντας των 
λεµφοκυττάρων, µέλος της οικογενείας των ρυθµιστικών πρωτεινών της IFN 
 (Interferon Regulatory Factors, ΙRFs) και θεωρείται ότι συµβάλλει στην ρύθµιση της 
ανοσοαπάντησης, που επάγεται από την IFN και άλλες κυτταροκίνες ( Natkunam και 
συν. 2001, Carbone και συν. 2002, Gupta και συν. 1999) 
Σε µια µελέτη µε πειραµατικά µοντέλα ποντικών, οι Falini και συν. (2000), 
κατέδειξαν ότι, ποντικοί µε ανεπάρκεια στην πρωτείνη MUM-1 δεν είναι σε θέση να 
σχηµατίσουν βλαστικά κέντρα, παρουσιάζουν έλλειµµα πλασµατοκυττάρων στο 
σπλήνα και στο χόριο του βλεννογόνου, ενώ παρουσιάζουν έντονη µείωση των 
επιπέδων των ανοσοσφαιρινών στον ορό και µια αδυναµία να διατηρήσουν 
ανιχνεύσιµες αντισωµατικές αποκρίσεις ή να παραγάγουν αποκρίσεις 
κυτταροτοξικών ή αντιογκικών Τ λεµφοκυττάρων.  
Η έκφραση της πρωτείνης MUM-1 είναι ανεξάρτητη από την διαµετάθεση t(6;14) 
(p25;q32) και έχει εντοπιστεί σε πολλαπλά µυελώµατα, λεµφοκυτταροπλασµατικά 
λεµφώµατα (LPL), διάχυτα µεγαλο-Β-κυτταρικά λεµφώµατα (DLBCL) και 
ενεργοποιηµένα Τ κύτταρα. Η πρωτείνη MUM-1 δεν είναι ειδική για 
πλασµατοκυτταρική διαφοροποίηση, αλλά είναι δυνατό να προστεθεί στην οµάδα 
των φαινοτυπικών δεικτών, που διατίθενται για τον χαρακτηρισµό της ιστογένεσης 
των Β κυτταρικών λεµφωµάτων, εκτός από το γεγονός ότι αποτελεί χρήσιµο δείκτη 
για την υποταξινόµηση των λεµφοειδών κακοηθειών, π.χ. στις Β-κυτταρικές χρόνιες 
λεµφοκυτταρικές λευχαιµίες ( B-CLL).  
Η έκφραση της πρωτείνης MUM-1,έχει µέχρις τώρα αναδειχθεί σε κύτταρα των 
λεµφοκυτταρικών και µελανοκυτταρικών γενεαλογιών (Tsuboi και συν. 2000). 
Στην κλασσική τύπου 1 ενεργοποίηση των µακροφάγων, η διαδικασία περιλαµβάνει 
επαγωγή ενός set µεταγραφικών παραγόντων, γνωστών ως IRFs (Interferon 
Regulatory Factors). 
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Τα εν λόγω set περιλαµβάνει 9 µεταγραφικούς παράγοντες, IRF1έως IRF9 (Ma J και 
συν.) Η πρωτείνη MUM-1 είναι στην παραγµατικότητα ο παράγοντας IRF4. 
Εν εξελίξει, παράλληλες µελέτες του Εργαστηρίου σε ανοσοφαινοτύπους 
µακροφάγων, έχουν αποδείξει για πρώτη φορά, ότι η πρωτείνη MUM-1 εκφράζεται 
από ενεργοποιηµένα µακροφάγα και ειδικότερα σε κλασσικές αντιδράσεις τύπου 1, 
όπως τα κοκκιώµατα της φυµατιώσεως. 
Με βάσει αυτά τα δεδοµένα, εφαρµόστηκε ανοσοϊστοχηµική χρώση στα µακροφάγα 
των περιπροθετικών ιστών για να ελεγχθεί ακόµη ένα «ίχνος» πιθανής ενεργοποιήσης 
από την IFN-γ. 
Τα ευρήµατα της παρούσης µελέτης δεν συνηγορούν υπερ της υπόθεσης και 
συνεπικουρούν την µη έκφραση ινδολεαµίνης και MyD88 στα µακροφάγα. 
 
 
 
5.6. Factor XIIIa 
 
O παράγοντας XIIIa ( fibrin stabilizing factor, trans-glutaminase), συνεκφράζεται µε 
MS-1 και HLA-DR, σε δερµατικά δενδροκύτταρα και η έκφρασή του αναβαθµίζεται 
κατόπιν αποκοκκιώσεως των σιτευτικών κυττάρων 
Οι ενζυµατικά ενεργείς υποµονάδες του FXIIIa ευρίσκονται στο κυτταρόπλασµα των 
µεγακαρυοκυττάρων, αιµοπεταλίων, ηπατοκυττάρων και µονοκυττάρων. 
Κατά τα πρώτα στάδια της διαφοροποιήσεως των µονοκυττάρων σε µακροφάγα, η 
ενεργός υποµονάδα-Α του FXIIIa, αθροίζεται στους πυρήνες των αντιστοίχων 
κυττάρων. Ο λειτουργικός ρόλος του FXIIIa, δεν φαίνεται να περιορίζεται στην 
αιµόσταση. Αντιθέτως αρκετές πρωτείνες του κυτταροσκελετού, ( π.χ. actin, myosin, 
vinculin) είναι υποστρώµατα του  FXIIIa. 
Σε µια ενδιαφέρουσα εργασία οι Cupurdija και συν. 2004,  έδειξαν ότι, τα µακροφάγα 
του φθαρτού του πρώτου τριµήνου της κυήσεως, εκφράζουν εντόνως FXIIIa. 
Υποστήριξαν δε επί τη βάσει της δικής τους εµπειρίας ότι, η έκφραση του FXIIIa 
σχετίζεται µε την εναλλακτική ενεργοποίηση των µακροφάγων τύπου 2. 
Τα ανωτέρω και σε συνδυασµό µε τα ευρήµατα της παρούσης µελέτης, συνιστούν 
καινοφανείς παρατηρήσεις και ενδεχοµένως σηµαντικές στην µελέτη της βιολογίας 
της περιπροθετικής ιστιοκυτταρικής αντιδράσεως. 
Μέχρι τώρα, οι µορφολόγοι θεωρούσαν ότι, η πλήρης απουσία πολυµορφοπυρήνων 
και η σχετική απουσία λεµφοκυττάρων και πλασµατοκυττάρων, οφειλόταν στην µη 
ενεργοποίηση των µακροφάγων µε διαδικασίες τύπου 1. Εθεωρείτο απλώς ότι, τα εν 
λόγω µακροφάγα συνιστούσαν µια αντίδραση τύπου ξένου σώµατος, χωρίς εµπλοκή 
κυτταροκινών, οι οποίες θα µπορούσαν να κινητοποιήσουν ευρύτερους µηχανισµούς 
φλεγµονής. 
Τα ευρήµατα της παρούσης µελέτης υποδεικνύουν ότι, η εµπειρικά κατοχυρωµένη 
απουσία άλλων φλεγµονωδών κυττάρων, µπορεί να οφείλεται σε ενεργοποίηση 
µακροφάγων µε αντιφλεγµονώδη ρόλο. 
Η σηµασία του εν λόγω ευρήµατος, θα διερευνηθεί σε µελλοντικές µελέτες 
αναλυτικότερα, διότι πιστεύεται ότι, η εν λόγω παρατήρηση µπορεί να έχει 
σηµαντικές κλινικές εφαρµογές στην διαχείριση της άσηπτης χαλάρωσης. 
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5.7. CD1a 
 
Το µόριο CD1a, ανήκει στην οικογένεια των CD1 αντιγόνων. Είναι µια 
γλυκοπρωτείνη της κυτταρικής επιφανείας, ανάλογη του µείζονος παράγοντος 
ιστοσυµβατότητας, MHC class I (major histocompatibility factor I). Το µόριο CD1a, 
εκφράζεται σε συνεργασία µε την β2-microglobulin (Van de Rijn και συν. 1983). Εχει 
αποδειχθεί ότι παρουσιάζει έκφραση στα λεµφοκύτταρα του φλοιού του θύµου αδένα 
(Reinherz και συν. 1980, Mokhtar και συν. 1984, Bradstock και συν. 1980), στα 
κύτταρα Langerhans (Fithian και συν. 1981, Murphy και συν. 1981), στα 
διαπλεκόµενα δενδριτικά κύτταρα του δέρµατος καθώς και στα διαπλεκόµενα 
δενδριτικά κύτταρα της αµυγδαλής (Van derValk και συν. 1984, Weiss και συν. 
1986). Για τον λόγο αυτό µονοκλωνικό αντίσωµα έναντι του CD1a, χρησιµοποιείται 
στην διάγνωση της ιστιοκυτταρώσεως Langerhans ( Murphy 1983, Βecksred και συν. 
1984), στην ταξινόµηση των θυµωµάτων (Mokhtar και συν. 1984) καθώς και στην 
διερεύνηση κακοήθους εξεργασίας των Τ-πρόδροµων κυττάρων (Reinherz και συν. 
1980, Bradstock και συν. 1980, Bernard και συν. 1981). 
Η ανοσοϊστοχηµική εφαρµογή δείκτου για το CD1a, στην παρούσα µελέτη, 
αποσκοπούσε στη ανίχνευση πιθανών δρνδριτικών κυττάρων µέσα στον πληθυσµό 
των µακροφάγων. 
Από τα ευρήµατα µπορούµε να συµπεράνουµε ότι στην συνολική φλεγµονώδη 
αντίδραση, η συµµετοχή δενδριτικών-αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων είναι 
πρακτικά αµελητέα. Το συµπέρασµα αυτό βρίσκεται σε αρµονία, µε την γνωστή 
ανοσοϊστοχηµικώς αδρανή φύση των χρησιµοποιούµενων υλικών των προθεµάτων. 
Βεβαίως, σε έναν µικρό αριθµό περιπτώσεων, παρατηρήθηκαν κύτταρα των οποίων ο 
φαινότυπος και εν µέρει η µορφολογία, υποδηλώνουν ότι θα µπορούσαν να είναι 
κύτταρα τύπου Langerhans. Η πιθανή παρουσία τους θα µπορούσε να αποδοθεί σε 
εγκατάσταση άωρων δρνδριτικών κυττάρων, υπό την επίδραση ευωδοτικού 
ανοσολογικού περιβάλλοντος. 
Κλινικές και θεραπευτικές επιπτώσεις δεν είναι εφικτό να εκτιµηθούν, αλλά από τα 
παρόντα δεδοµένα, η συµµετοχή τους στην διατήρηση της φλεγµονής δεν θεωρείται 
κρίσιµη. 
 
 
 
5.8. EGFR (υποδοχέας του επιδερµιδικού παράγοντα ανάπτυξης) 
 
Ο υποδοχέας του επιδερµιδικού παράγοντα ανάπτυξης ( ΕGFR, HER-1, c-erbB-1) 
είναι µια διαµεµβρανική πρωτείνη η οποία µπορεί να προσδεθεί και να καταστεί 
δραστική µέσω διαφόρων συνδετών, συµπεριλαµβανοµένων του EGF (epidermal 
growth factor) και του TGF (transforming growth factor. Η πρόσδεση του συνδέτη 
ενεργοποιεί την δράση της τυροσινικής κινάσης του υποδοχέα, η οποία σχετίζεται µε 
το ενδοκυττάριο τµήµα του µορίου. Η ενεργοποίηση της κινάσης επιφέρει άµεση 
αυτοφωσφορυλίωση του EGFR και επακόλουθη φωσφορυλίωση και άλλων 
κυτταρικών µορίων, όπως της φωσφολιπάσης C-II. Οι διαδικασίες αυτές οδηγούν σε 
µια σηµατοδοτική διεργασία, η οποία έχει ως αποτέλεσµα διάφορες κυτταρικές 
απαντήσεις, συµπεριλαµβανοµένης της αύξηση της σύνθεσης του DNA, του 
πολλαπλασιασµού και την αύξησης των κυττάρων, την χηµειοταξία, την 
αγγειογένεση. ( Gullick  1991, Carpenter και συν. 1987, Margollis και συν. 1989, 
Schlessinger και συν. 1983 ). 
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Ο παράγοντας EGFR εκφράζεται σε πολλούς φυσιολογικούς επιθηλιακούς ιστούς, 
κυρίως στην βασικές στιβάδες των πολύστιβων επιθηλίων (π.χ. στο δέρµα, τον 
οισοφάγο). Επίσης εκφράζεται στα ηπατοκύτταρα, στους νεφρούς, στους όρχεις, 
στους συγκυτιοτροφοβλάστες του πλακούντα,στον τράχηλο της µήτρας, στα 
ενδοµητρικά αδένια και  στον προστάτης αδένα (Gusterson και συν. 1984).  
Υπερέκφραση του EGFR, επίσης έχει παρατηρηθεί σε διάφορους τύπους νεοπλασιών, 
ως αποτέλεσµα της ενίσχυσης του γονιδίου (gene amplification) ή/και της αυξηµένης 
πρωτεϊνικής µεταγραφής.. Στα νεοπλάσµατα περιλαµβάνονται, το ενδοµητριοειδές 
καρκίνωµα της µήτρας, νεοπλάσµατα των πνευµόνων ( πλακώδες καρκίνωµα, 
αδενοκαρκίνωµα), πολύµορφο γλοιοβλάστωµα του εγκεφάλου. Επίσης έκφραση του 
EGFR έχει αναφερθεί και σε αρκετά καρκινώµατα κεφαλής και τραχήλου. Ποικίλη 
έκφραση παρουσιάζει στα καρκινώµατα εκ µεταβατικού επιθηλίου της ουροδόχου 
κύστεως, στο νεφροκυτταρικό καρκίνωµα, τον γαστρικό καρκίνο και τον καρκίνο του 
µαστού ( Wikstrand και συν. 1995, Gullick και συν. 1991, Sainsbury και συν. 1985). 
Ο EGFR µπορεί να προκαλέσει  οστική απορρόφηση, λόγω της ικανότητάς του να 
αυξάνει τον πολλαπλασιασµό και την συγχώνευση των πρόδροµων κυττάρων των 
οστεοκλαστών ( Τakahashi και συν. 1986, Raisz και συν. 1980). 
Ο ρόλος του EGFR στην µακροφαγική αντίδραση, η οποία σχετίζεται µε την άσηπτη 
χαλάρωση έχει διερευνηθεί σε µια µόνο µελέτη (Bainbrigde και Saffar, 1998). 
Στην εν λόγω µελέτη, παρατηρήθηκε ανοσοχρώση για EGFR, στα µακροφάγα, ενώ 
δεν παρατηρήθηκε ανοσοχρώση σε πολυπύρηνα γιγαντοκύτταρα-µακροφάγα. 
Στην συγκεκριµένη εργασία υπήρξε σαφής ανοσοχρώση για EGFR των µακροφάγων. 
Η εν λόγω ανοσοχρώση, παρατηρήθηκε στο κυτταρόπλασµα και την κυτταρική 
µεµβράνη. Στο υλικό της παρούσης µελέτης, η ανοσοχρώση ήταν κυρίως 
µεµβρανική. Η κυτταροπλασµατική χρώση για EGFR γενικώς έχει αποδειχθεί σε 
αυξηµένη ενδοκυττάρια ανακύκλωση του EGFR και ενδέχεται να διαφέρει ανάλογα 
µε την ανοσοϊστοχηµική µέθοδο ανίχνευσης και το χρησινοποιούµενο αντίσωµα. 
Στην παρούσα µελέτη χρησιµοποιήθηκε διαφορετικό αντίσωµα σε τοµέ παραφίνης 
και όχι τοµές κρυοστάτου. 
Επίσης, στην µελέτη των Bainbrigde και Saffar δεν δίδονται στοιχεία για το µέγεθος 
του πληθυσµού των ανοσοθετικών κυττάρων. 
Βασικά, το συµπέρασµα και από τις δύο µελέτες είναι ότι, περιπροθετικά µακροφάγα 
εκφράζουν EGFR στην κυτταροπλασµατική µεµβράνη τους. 
∆εδοµένου ότι, στην µελέτη των Bainbrigde και Saffar απεδείθει επίσης η παρουσία 
των συνδετών (ligands) του EGFR στην ίδια περιοχή, υποστηρίζεται η υπόθεση ότι η 
µακροφαγική απάντηση είναι δυνατόν να ελέγχεται µε µηχανισµούς αύξησης 
αντίστοιχα µ’ αυτούς  των επιθηλιακών κυττάρων (EGF, TGF). 
Προκύπτουν εποµένως ερωτήµατα εάν η παρουσία του υποδοχέως και των συνδετών 
σχετίζεται µε πιθανή MIB-1 ανοσοθετικότητα. Αυτό δεν έχει διερευνηθεί στην 
µελέτη των Bainbrigde και Saffar. Στην παρούσα µελέτη έγιναν ανοσοχρώσεις σε 
ορισµένα επιλεγµένα περιστατικά. 
Η µη ανεύρεση αυξηµένου δείκτου ΜΙΒ-1 , όπως η µη ανεύρεση µιτώσεων σε 
συνήθεις τοµές Αιµατοξυλίνης-Ηωσίνης, υποδηλώνει ότι δεν εµπλέκονται 
µηχανισµοί τοπικού πολλαπλασιασµού µακροφάγων. Επίσης, υποδηλώνει ότι όλα τα 
µακροφάγα της συγκεκριµένης περιπροθετικής φλεγµονής, προέρχονται από 
µονικύτταρα µυελικής προέλευσης. 
Μελλοντικές µελέτες, θα µπορούσαν να αναζητήσουν άλλες πιθανές µεταβολές των 
µακροφάγων, σηµατοδοτούµενες µέσω EGFR, π.χ. τοπικά αυξηµένη αγγειοβρίθεια. 
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5.9. HIF-1alpha 
 
Tο µοριακό οξυγόνο (Ο2) είναι απαραίτητο για τις µεταβολικές λειτουργίες των 
θηλαστικών, όπως η οξειδωτική φωσφορυλίωση. Εποµένως, η επιβίωση εξαρτάται 
από την µεταγραφική ρύθµιση των γονιδίων που διατηρούν την οµοιοστασία του 
οξυγόνου. Η µεταγραφική ρύθµιση κρίσιµων για την επιβίωση γονιδίων ( π.χ. Glut-1, 
p53, p21 ή bcl-2) µεσολαβείται και από τον παράγοντα HIF-1 (hypoxia inducible 
factor-1). Ο παράγοντας HIF-1 είναι ένα ετεροδιµερές, του οποίου οι υποµονάδες α 
και β (HIF-1α και HIF-1β) ανήκουν στην οικογένεια του µεταγραφικού παράγοντα 
PAS (Per-Arnt-SIM).  
Οι παράγοντες αυτοί προκαλούν γλυκόλυση, ερυθροποίηση και αγγειογένεση µε 
σκοπό την διατήρηση της οµοιοστασίας του οξυγόνου. 
Υπό φυσιολογικές συνθήκες Ο2, ο ανθρώπινος παράγοντας HIF-1α υδροξυλύεται, σε 
Pro402 ή Pro564 µέσω µιας σειράς προλυλ-υδροξυλασών και βασικά αποδοµείται σε 
πρωτεοσώµατα. Υπό συνθήκες υποξίας, η έλλειψη υδροξυλίωσης προλαµβάνει την 
αποδόµηση του παράγοντα HIF και αυξάνει την µεταγράφική του δραστηριότητα. 
Εποµένως, η συγκέντρωση του HIF-1α  και ειδικά του πυρηνικού αυξάνει στο 
κύτταρο. Ο παράγοντας HIF-1β παραµένει σταθερός κάτω από οποιεσδήποτε 
συνθήκες. Εποµένως ο παράγοντας HIF-1α είναι σηµαντικός για την γονιδιακή 
µεταγραφή µέσω HIF-1 σε απάντηση στην υποξία. 
Σε µελέτη των Giatromanolaki και συν. 2003, διαπιστώθηκε ανοσοϊστοχηµικά 
αυξηµένη έκφραση του HIF-1alpha στα κύτταρα του αρθρικού υµένα, ασθενών µε 
ρευµατοειδή αρθρίτιδα και οστεοαρθρίτιδα, σε σχέση µε  τους φυσιολογικούς ιστούς. 
Η βιολογική σύνδεση του HIF-1alpha µε την λειτουργία των µακροφάγων έχει πολύ 
πρόσφατη και σύντοµη βιβλιογραφική ιστορία. 
Υπάρχουν σηµαντικά ευρήµατα, τα οποία συνδέουν την αύξηση δράσεως του HIF-
1alpha µε τις κάτωθι οµάδες και δράσεις µακροφάγων: 

1) Αντίδραση µακροφάγων µε κλασσική ενεργοποίηση τύπου 1 σε λοιµώξεις. 
2) Αντίδραση µακροφάγων στα πλαίσια αποκαταστάσεως τραύµατος ή 

φλεγµονής, µε επακόλουθη ίνωση. 
3) Αντίδραση µακροφάγων µε ανοσορυθµιστικές ιδιότητες και ενδεχόµενη 

αντιφλεγµονώδη δράση (Μ2) (Dehne & Brune, 2009). 
 
Σε µια ενδιαφέρουσα µελέτη οι Oda και συν. (2006), παρουσίασαν στοιχεία, ότι ο 
HIF-1alpha εµπλέκεται στην διαφοροποίηση µονοκυττάρων σε µακροφάγα. Επίσης, 
παρατήρησαν ότι ο HIF-1alpha δεν είναι απολύτως απαραίτητος για να ολοκληρωθεί 
η διαφοροποίηση. 
Είναι όµως απολύτως απαραίτητος για να ολοκληρωθεί η λειτουργική ωρίµανση των 
µακροφάγων. Επίσης, υπάρχουν και άλλα δεδοµένα τα οποία αναδεικνύουν την 
σηµαντική εµπλοκή του HIF-1alpha στην διαδικασία της φαγοκυτταρώσεως. 
Συγκεκριµένα, ο παράγοντας HIF-1alpha αυξάνει την φαγοκυττάρωση των 
µακροφάγων σε σηµαντικό βαθµό. 
Η παρούσα µελέτη είναι η πρώτη στην οποία διερευνήθηκε η παρουσία και η 
ενεργοποίηση του HIF-1alpha-pathway σε περιπροθετικά µακροφάγα. 
Η εστιακή κατανοµή της θετικής ανοσοχρώσεως για  HIF-1alpha, υποδεικνύει ότι ο 
συγκεκριµένος παράγοντας δεν είναι θεµελιώδης και απολύτως απαραίτητος 
διεγέρτης µακροφάγων στους περιπροθετικούς ιστούς. 
Τα ευρήµατα όµως αναδεικνύουν ότι, ο παράγων HIF-1alpha εµπλέκεται έστω και 
εστιακά στην διαδικασία ενεργοποίησης των περιπροθετικών µακροφάγων. 
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Η συγκεκριµένη παρατήρηση µπορεί να οδηγήσει είτε σε προσπάθειες µείωσης της 
υποξίας των περιπροθετικών ιστών, είτα σε φαρµακευτικές παρεµβάσεις αναστολής 
του HIF-1alpha-pathway, οι οποίες ήδη διερευνώνται παγκοσµίως µε έντονο 
ενδιαφέρον σε φαρµακευτικό επίπεδο. 
Περισσότερες µελέτες θα µπορούσαν να αναδείξουν τους ακριβείς µηχανισµούς του 
HIF-1alpha και σε πειραµατικό επίπεδο.` 
 
 
 
5.10.  ΝFkB  
 
Ο µεταγραφικός παράγοντας NFkB (Nuclear Factor-kappa B) διαδραµατίζει κριτικό 
ρόλο στην φλεγµονή, την καρκινογένεση, την νεοπλασµατική διήθηση και τις 
µεταστάσεις.  
Τα µέλη της οικογενείας του NFkB, p65 (Rel A), RelB, c-Rel, p50/p105 (NF-kB1), 
βρίσκονται στο κυτταρόπλασµα µη διεγερµένων κυττάρων, δεσµευµένα µε πρωτείνες 
της οικογενείας IkB,  µε την µορφή οµοιο- ή ετεροδιµερών µορίων ( Μatthews και 
συν. 2000). Είναι γνωστό, ότι για την ενεργοποίηση του µεταγραφικού παράγοντα 
NFkB , είναι απαραίτητη η φωσφορυλίωση της υποµονάδας p65 (Takada και συν. 
2004), η οποία τελικά οδηγεί στην µεταγωγή του µεταγραφικού παράγοντα στον 
πυρήνα του κυττάρου και την σηµατοδότησή του. Σε µια µελέτη από τους Malcolm 
και συν. 1995, αναφέρεται η παρουσία  των πρωτεϊνών p50 και p65, στα µακροφάγα 
και στα ενδοθηλιακά κύτταρα του αρθρικού υµένα, ασθενών µε ρευµατοειδή 
αρθρίτιδα. 
Υπάρχουν αρκετές εργασίες, οι οποίες εστίασαν στην παρουσία φλεγµονωδών 
µεταβιβαστών (IL-1β, IL-6, PDGF), στους περιπροθετικούς ιστούς. Επίσης, πολλοί 
ερευνητές έχουν αποδεόξει ότι τα µακροφάγα, που φαγοκυτταρώνουν σωµατίδια από 
τα υλικά των προθεµάτων,  απελευθερώνουν κυτταροκίνες µε φλεγµονώδη δράση. 
Σ’ αυτές συµπεριλαµβάνονται οι προαναφερθείσες καθώς και άλλες σηµαντικές, 
όπως ο TNF-α, η IL-1α και προσταγλανδίνη Ε2. 
Πιστεύεται από το σύνολο των ερευνητών, ότι αυτές οι προφλεγµονώδεις 
κυτταροκίνες προκαλούν και οστεόλυση, η οπία συµβάλλει τα µέγιστα στην άσηπτη 
χαλάρωση. 
Με βάσει τα ανωτέρω, οι ερευνητές εστίασαν σε µηχανισµούς που ελέγχουν την 
απελευθέρωση των εν λόγω προφλεγµονωδών κυτταροκινών από τα µακροφάγα. 
Ένας κρίσιµος σχετικός µηχανισµός, συµπεριλαµβάνει την ενεργοποίηση του 
µεταγραφικού παράγοντα NF-kappaB. Στην κλασσική ενεργοποίηση µια πρωτεϊνική 
κινάση φωσφορυλιώνει την πρωτείνη ΙΚΒ. Εν συνεχεία η υποµονάδα p65 µετατίθεται 
στον πυρήνα και ενεργοποιεί διάφορες ειδικές θέσεις, που ελέγχουν µεταγραφή 
γονιδίων. Έχει αποδειχθεί ότι αυτός ο µηχανισµός λειτουργεί σε κυτταροκαλλιέργειες 
µονοκυττάρων/µακροφάγων. 
Σε αντίστοιχες in vitro µελέτες, οι ερευνητές ασχολήθηκαν µε παραµέτρους, που 
αφορούν τα σωµατίδια των προθεµάτων και την πιθανή τους επίδραση στην 
ενεργοποίηση µακροφάγων in vitro. Τα αποτελέσµατα συµφωνούν στο ότι ο 
µηχανισµός είναι σηµαντικός, αλλά διαφωνούν στο ποια παράµετρος ενδέχεται να 
είναι κρισιµότερη. Άλλοι συγγραφείς θεωρούν ότι χρειάζεται παρουσία ενδοτοξίνης 
στα σωµατίδια ( Akisue και συν. 2002), ενώ αντίθετα άλλοι συγγραφείς, όπως οι 
Baumann και συν. (2005), πιστεύουν ότι η ενεργοποίηση του NF-kappaB-pathway σε 
καλλιέργεις µονοκυττάρων/µακροφάγων επιτυγχάνεται και επί της απουσίας 
ενδοτοξινών ή λιποπολυσακχαριδών. 
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Σηµειώνεται ότι, µέχρι την παρούσα µελέτη, ουδείς έχει αναλύσει την ενεργοποίηση 
του µεταγραφικού παράγοντα  NF-kB. Λόγω της αναδροµικής φύσεως της µελέτης, 
δεν µπορεί να αποκλεισθεί η παρουσία προσροφηµένης (adsorbed) ενδοτοξίνης στα 
σωµατίδια, όπου παρατηρήσαµε πυρηνική χρώση για NF-kB (καθολική ή τµηµατική). 
Εντούτοις, δεδοµένης της απουσίας πολυµορφοπυρήνων και άλλων φλεγµονωδών 
κυττάρων, όπως επίσης και της µη παρουσίας δεικτών τύπου Μ1 ενεργοποίησης, 
πιστεύουµε ότι τα φαγοκυτταρωµένα σωµατίδια προκαλούν ενεργοποίηση του NF-kB 
και συµφωνούµε µε τα συµπεράσµατα των Baumann και συν. (2005). 
Οι πιθανές θεραπευτικές-κλινικές επιπτώσεις των σχετικών ευρηµάτων διαφαίνονται 
από τα εντυπωσιακά αποτελέσµατα in vitro µελετών των Clohisy και συν. (2004). 
Στην µελέτη αυτή, οι ερευνητές χρησιµοποίησαν αναστολείς του NF-kB σε 
µακροφάγα ενεργοποιηµένα από PMMA (poly-methyl-methacrylate) («τσιµέντο» 
οστών). Οι εν λόγω αναστολείς εµπόδισαν την µετάθεση του NF-kB στον πυρήνα των 
κυττάρων και την επακόλουθη ενεργοποίησή τους. Επίσης, οι ίδιοι αναστολείς 
παραµπόδισαν την οστεοκλαστογένεση προδρόµων οστεοκλαστών µέσω RANKL. 
Εποµένως, πιθανή αναστολή του NF-kappaB-pathway θα µπορούσε να αναστείλει τα 
δύο πλέον κρίσιµα στοιχεία της άσηπτης χαλάρωσης, δηλ. την απελευθέρωση 
φλεγµονωδών κυτταροκινών και την οστεοκλαστογένεση υπό την επίδρασή της. 
Τονίζεται, ότι η παρούσα µελέτη, είναι η πρώτη µελέτη ενεργοποίησης του 
µεταγραφικού παράγοντα NF-kB σε περιπροθετικά µακροφάγα σε ανθρώπινο ιστικό 
υλικό. 
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 ΠΙΝΑΚΕΣ 
 
 
 
                  Πίνακας 1. 
 
                  Βασικά στοιχεία επιδηµιολογικής φύσεως 
 

 
Φύλο 
 

 
Ν 

 
Μ.Ο. (έτη) 

 
Α 
 

 
20 

 
65,5 (39-80) 

 
Θ 
 

 
40 

 
64,7 (34-78) 

                      Ν: αριθµός ασθενών 
                      Μ.Ο.: µέσος όρος ηλικίας ασθενών 
 
 
 
 
 
                   Πίνακας 2. 
 
Ανοσοχρώσεις για δείκτες µακροφάγων, δείκτες ενεργοποίησης µακροφάγων και  
δείκτες δενδριτικών αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων 
 

Αντίσωµα Ένταση χρώσεως 
CD68 εντόνως θετική  (ιδέ εικόνα 1) 

Galectin-3 εντόνως θετική  (ιδέ εικόνες 2,3,4,5) 
Ιndoleamin αρνητική   (ιδέ εικόνα 6&7) 

MyD88 αρνητική (ιδέ εικόνα 8,9) 
MUM-1 αρνητική (ιδέ εικόνα 10,11) 

Factor XIIIa εντόνως θετική  (ιδέ εικόνες 12,13) 
CD1α θετική  (ιδέ εικόνα 14) 
EGFR θετική  (ιδέ εικόνα 15) 

HIF-1alpha θετική  (ιδέ εικόνες 16,17) 
NF-kappaB µέτρια-έντονη (ιδέ εικόνες 18,19,20) 
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ΕΙΚΟΝΕΣ 

Εικ. 1 Mouse monoclonal antibody CD68                            Εικ.2 Mouse monoclonal antibody  
(PGM1)[DakoCytomation]                                       galectin-3 (9C4) [Novocastra] 
Παρατηρείται εκτεταµένη ανοσοχρώση                                Όλα τα ιστιοκύτταρα παρουσιάζουν 
µακροφάγων.                                                                         έντονη ανοσοχρώση. 
 
 

Εικ. 3 Μouse monoclonal antibody                                        Εικ. 4 Οµοίως µε εικόνα 3. 
galectin-3 (9C4) [Novocastra]                                            
Παρατηρείται έντονη, κυτταροπλασµατική 
ανοσοχρώση στα µονοπύρηνα και στα 
πολυπύρηνα µακροφάγα. 
 

Εικ. 5 Mouse monoclonal antibody 
galectin-3 (9C4) [Novocastra] 
Συνοβιακά στοιχεία, αντιστοιχούντα µε κύτταρα 
τύπου Α, παρουσιάζουν ανοσοχρώση αντίστοιχη 
µε αυτή των µακροφάγων. 
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Εικ. 6 Sheep polyclonal antibody Indoleamine                  Εικ. 7 Sheep polyclonal antibody 
2,3 dioxygenase [Abcam Inc]                                              Indoleamine 2,3 dioxygenase  
∆εν παρατηρείται πειστική ανοσοχρώση                            [Abcam Inc] 
µακροφάγων, στο παρόν υλικό.                                          Παρατηρείται σαφής ανοσοχρώση 
                                                                                            τροφοβλάστης. 
                                                                             (Πλακούντας-control) 
 

Εικ. 8 Rabbit polyclonal antibody MyD88                         Εικ. 9 Rabbit polyclonal antibody MyD88 
[IMGENEX, San Diego]                                                      [IMGENEX, San Diego]  Παρατηρείται 
∆εν παρατηρείται πειστική ανοσοχρώση                             σαφής χρώση ανοσοκυττάρων. 
µακροφάγων, στο παρόν υλικό                                             (Παρίσθµια αµυγδαλή-control) 
 

Εικ. 10 Mouse monoclonal antibody MUM-1                      Εικ.11 Mouse monoclonal antibody 
(MUM1p) [DakoCytomation]                                                MUM-1 (MUM1p) [DakoCytomation] 
∆εν παρατηρείται ανοσοθετικότητα στα                               Παρατηρείται ανοσοθετικότητα 
µονοπύρηνα µακροφάγα.                                                       πλασµατοκυττάρων, σε παρακείµενη 
                                                                               συνοβιακή µεµβράνη. 
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Εικ. 12 Mouse monoclonal antibody XIIIa                            Εικ. 13 Oµοίως µε Εικ. 12 
(E980.1) [Novocastra]                                                      
Παρατηρείται ανοσοχρώση δενδριτικών                          
κυττάρων. 
 

Εικ.14 Mouse monoclonal antibody CD1α                            Εικ.15 Mouse monoclonal antibody 
(ΜΤΒ1) [Νovocastra]                                                             EGFR (31g7) [Zymed Laboratories] 
Παρατηρείται ανοσοχρώση ιστιοκυττάρων.                           Παρατηρείται εστιακή µεµβρανική  
                                                                                                 ανοσοχρώση µακροφάγων. 
 

Εικ.16 Μouse monoclonal antibody HIF-1α                          Εικ.17 Οµοίως µε Εικ. 16. 
(Η1alpha67) [Novus Biologicales] 
Παρατηρείται πυρηνική και ασθενής κυτταροπλασµατική 
ανοσοχρώση στα µονοπύρηνα µακροφάγα 
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Εικ.18 Mouse monoclonal antibody NFkB (p65)                  Εικ.19 Μοuse monoclonal antibody 
[SantaCruz, Biotechnology INC]                                            NF-kB (p65)  
Παρατηρείται έντονη ανοσοχρώση στην                                [SantaCruz, Biotechnology INC] 
πυρηνική µεµβράνη και προς την περιφέρεια                         Παρατηρείται εστιακή ολική πυρηνική 
του πυρήνα.                                                                             ανοσοχρώση. 
 
 

Εικ.20 Μοuse monoclonal antibody NF-kB(p65) 
[SantaCruz, Biotechnology INC] 
Συνυπάρχει, ανοσοθετικότητα των µακροφάγων, 
µαζί µε φαγοκυττάρωση σωµατιδίων 
µεταλλικής προελεύσεως. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 
 
Στην παρούσα µελέτη παραγµατοποιήθηκε µια συστηµατική προσπάθεια 
ανοσοφαινοτυπικής µελέτης  των περιπροθετικών µακροφάγων. 
Τα τελευταία θεωρούνται ως οι κύριοι κυτταρικοί πρωταγωνιστές της άσηπτης 
χαλάρωσης, η οποία ως γνωστόν αποκαλείται και «particle disease». 
Aντίστοιχες µελέτες είναι λίγες και περιορισµένες σε ένα-δύο φαινοτυπικούς δείκτες. 
Οι περισσότερες µελέτες έχουν προσεγγίσει το παθογενετικό πρόβληµα σαν 
πρόβληµα διερεύνησης της συνολικής επίδρασης φλεγµονωδών κυτταροκινών, στους 
περιπροθετικούς. Όµως οι συγκεντρώσεις των πρωτεϊνών και των αντίστοιχων 
mRNA, καίτοι ενδεικτικές, είναι ευµετάβλητες και χωρίς σαφή οριοθέτηση, µεγίστης 
ή µέσης ή ελαχίστης τιµής, που αντιστοιχεί σε ένα συγκεκριµένο «activity status» της 
«particle disease». 
Στην παρούσα µελέτη, θεωρήσαµε ότι ο ανοσοφαινότυπος των µακροφάγων, θα 
αντανακλούσε ακριβέστερα την δραστηριότητα τους και εποµένως την 
δραστηριότητα της «particle disease». 
Τα µακροφάγα της περιπροθετικής αντιδράσεως είναι ενεργοποιηµένα χωρίς δείκτες 
Μ1 ενεργοποίησης και µε σοβαρή ένδειξη τύπου 2 ενεργοποίησης .  
Στην διαδικασία ενεργοποίησης τους φαίνεται να υπάρχει αξιόλογη συµµετοχή 
µηχανισµών υποξίας και µικρή συµµετοχή του EGFR-σηµατοδοτικού «µονοπατιού». 
Αντίθετα το NF-kappaB «µονοπάτι», φαίνεται να αποτελεί εµφανή ενεργοποιητικό 
µηχανισµό. 
Η ανωτέρω ανάλυση διανοίγει νέους δρόµους προσπέλασης και µελλοντικής 
φαρµακευτικής παρέµβασης, για τον πιθανό έλεγχο της άσηπτης χαλάρωσης, µέσω 
πρόληψης ή ελαχιστοποίησης της «particle disease». 
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Summary 
 
 
Aseptic loosening has been studied extensively. Most of the investigative work has 
been focused on proinflammatory cytokines. 
The macrophages that produce most of these cytokines, and eventually enhance 
osteoclastogenesis and periprosthetic osteolysis have not been studied in a 
comparable detail. 
In the present study we have selected FFPE samples from 60 cases of arthroplasty 
revisions with aseptic loosening. The samples included periprosthetic macrophage 
reactions and adjacent reactive synovitis. 
Monoclonal and polyclonal antibodies to CD68, galectin-3, indoleamin, MyD88, 
MUM-1, FXIIIa, EGFR, HIF1α and NF-kappaB were applied to 3µ sections from 
these FFPE samples.  
Immunoreactivity patterns were analyzed and an overall immunoprofile of these 
macrophages, was made. 
This immunoprofile consisted of: CD68(+), galectin-3 (+), indoleamine (-),  
MyD88 (-), MUM-1 (-),FXIIIa, (+),EGFR (+) trace, HIF1α (+) focal,  
NF-kappaB (+) strong. 
Based on the above immunoprofile, the macrophages of this «particle disease» are 
activated, not through M1 patterns, although an M2 type could be suggested. 
EGFR-based activation was minimal, but a hypoxia-mediated activation 
mechanism could be significant.  
Activation could be NFkB-mediated and this finding may invite novel therapeutics 
approaches, first in experimental animals and if successful in patients, with an 
attempt to ameliorate aseptic loosening 
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