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για την σημαντική βοήθειά και πραγματική συνεισφορά τους στη συλλογή των στοιχείων 

των ασθενών. Επίσης να ευχαριστήσω από την Παιδοαλλεργιολογική Πανεπιστημιακή 

μονάδα στο Παιδιατρικό Νοσοκομείο «Αγλαΐα Κυριακού» τον διευθυντή κ. Μανώλη 

Μανουσάκη για τη συμμετοχή του. 

Τελειώνοντας θα ήθελα να ευχαριστήσω ολόψυχα όλους τους ασθενείς με κληρονομικό 

αγγειοοίδημα για τη συμμετοχή τους. Μέσα από τη γνωριμία και τη πολύωρη συζήτηση 

μαζί τους με βοήθησαν να δω από την οπτική τους γωνία πολλά πράγματα, να καταλάβω 

πόσο υποφέρουν, πόσο αγωνιούν και να αναλογιστώ πόσα σημαντικά πράγματα μένουν 

να γίνουν στη Ελλάδα για το κληρονομικό αγγειοοίδημα, αλλά και στις σπάνιες παθήσεις 
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γενικότερα. Τέλος τη γυναίκα μου Χριστίνα για τη υποστήριξη και την κατανόηση της, τα 

παιδιά μου Αθανασία και Αναστάση για την σημαντική δύναμη που μου έδιναν, και του 

γονείς μου Ανέστη και Μαρία για την συμπαράστασή τους όλο αυτό το διάστημα. 
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Βιογραφικό σημείωμα 

 
Ονοματεπώνυμο: Νικόλαος A. Κουτσοστάθης  

Ημερομηνία Γέννησης: 25 Σεπτεμβρίου 1969                                    

Τόπος γέννησης: Αθήνα                                                 

Διεύθυνση: Αριστοφάνη 31, Γέρακας 15344  

Τηλέφωνο: 211401457   Φαξ: 211 7707494  Κινητό: 6974105353                                               

E-mail: kounikos@gmail.com   Website: www.allergic.gr 

 

ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ -- ΥΠΟΤΡΟΦΙΕΣ 

4/2000     Πτυχίο Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Αθηνών. Βαθμός πτυχίου : Λίαν 
Καλώς. (7,4) 

11/2009     Απόκτηση τίτλου ειδικότητας Αλλεργιολογίας. 
Πλήρης Υποτροφία στο Αμερικανικό Κολλέγιο Θεσσαλονίκης 
«ΑΝΑΤΟΛΙΑ» στις τάξεις Γυμνασίου – Λυκείου.  

  

ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ 
 

4/2002 – 7/2003 Τρίμηνη εκπαίδευση στο Γενικό Νοσοκομείο Καρδίτσας και υπηρεσία 
υπαίθρου στο Αγροτικό Ιατρείο Ρεντίνας του Κ.Υ. Σοφάδων. 

5/2004 – 2/2006 Ειδικευόμενος Παιδιατρικής στην Παιδιατρική Κλινική του Γενικού 
Νοσοκομείου Αθηνών «Ασκληπιείο Βούλας». 

10/2006 - 2/2010 Ειδικευόμενος Αλλεργιολογίας στο Αλλεργιολογικό Τμήμα στο «Λαϊκό» 
Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών.  

6/2010- Αλλεργιολόγος και υπεύθυνος αλλεργιολογικού ιατρείου στο Γενικό 
Νοσοκομείο Αθηνών «Ερρίκος Ντυνάν». 

2/2010-  Ιδιωτικό ιατρείο στην περιοχή της Παλλήνης, Αττική. 
12/2011 -  Επιστημονικός συνεργάτης, «Αθηναϊκής Κλινική». 

 
 
ΜΕΛΟΣ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΩΝ ΕΤΑΙΡΕΙΩΝ 
 
2010-  Μέλος της Ελληνικής Εταιρείας Αλλεργιολογίας και Κλινικής 

Ανοσολογίας (ΕΑΑΚΑ). 
2010-  Μέλος της Ευρωπαϊκής Ακαδημίας Αλλεργιολογίας και Κλινικής 

Ανοσολογίας (EAACI). 
2012-  Μέλος της Επιστημονικής Εταιρείας Σπάνιων Παθήσεων και 

Ορφανών Φαρμάκων (Ε.Ε.Σ.Π.Ο.Φ.). 
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ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΣΕ ΔΙΕΘΝΗ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΑ ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ 
1. Dose-dependent anaphylaxis to orange juice without detectable specific 

immunoglobulin E.  Vovolis V, Koutsostathis N., J Investig Allergol Clin Immunol. 
2009;19(6):508-9 

2. Severe immunoglobulin E-mediated anaphylaxis to intravenous methylprednisolone 
succinate in a patient who tolerated oral methylprednisolone. Koutsostathis N, 
Vovolis V.,  J Investig Allergol Clin Immunol. 2009;19(4):330-2. PMID: 19639737  

3. IgE-mediated allergy to raw cabbage but not to cooked. Vovolis V, Poulios G, 
Koutsostathis N., Allergy. 2009 Jun;64(6):964-5. Epub 2009 Feb 17. PMID: 19222418 

4. IgE-mediated anaphylaxis to proton pump inhibitors - cross-reacting study. Vovolis V, 
Koutsostathis N, Stefanaki E., Allergy. 2008 Sep;63(9):1251-2. 

5. Anaphylactic reaction to omeprazole. Stefanaki EC, Vovolis V, Letsa I, Koutsostathis 
N., Am J Gastroenterol. 2008 Jun;103(6):1581-3. PMID: 18510599  

6. Successful venom immunotherapy to paper wasp, in IgE-venom negative patient. 
Vovolis V, Mikos N, Koutsostathis N. Allergol Immunopathol (Madr). 2010 Jul 22. 

7. Garlic-Induced Severe Anaphylaxis in a Nonatopic Patient V Vovolis, L Kalogiros, 
D Ivanova, N Koutsostathis,  J Investig Allergol Clin Immunol., 2010;20(4):360-1. 

8. Immunoglobulin E–Mediated Anaphylaxis to Rabeprazole V Vovolis, K Christogianni, 
N Koutsostathis J Investig Allergol Clin Immunol., J Investig Allergol Clin Immunol. 
2010;20(4):356. 

9. Hereditary Angioedema in Greece: The First Results of the Greek Hereditary 
Angioedema Registry. Psarros F, Koutsostathis N, Farmaki E, Speletas MG, Germenis 
AE. Int Arch Allergy Immunol. 2014 Sep 23;164(4):326-332 

10. F12-46C/T polymorphism as modifier of the clinical phenotype of hereditary 
angioedema. M. Speletas, A. Szilagyi, D. Csuka, N. Koutsostathis, F. Psarros, D. 
Moldovan, M. Magerl, M. Kompoti, L. Varga, M. Maurer, H. Farkas, A.E. Germenis 
Allergy 2015; 70: 1661–1664 
 

ΒΡΑΒΕΥΣΕΙΣ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΩΝ ΕΡΓΑΣΙΩΝ 
2010  B’ Βραβείο 8ου Πανελληνίου Αλλεργιολογικού Συνεδρίου για την ανακοίνωση: 

Αλλεργία με IgE μηχανισμό στο ωμό και όχι στο βρασμένο λάχανο. Διερεύνηση 
ευαισθητοποίησης σε αλλά συγγενή λαχανικά και φρούτα. Γ. Πούλιος, Β. Βοβόλης, 
Ν. Κουτσοστάθης, Χ. Πιπέρη, Α. Γαργαλιώνης, Α. Παπαχρόνη, Χ. Αδαμόπουλος 

2010  Γ’ Βραβείο 8ου Πανελληνίου Αλλεργιολογικού Συνεδρίου για την ανακοίνωση: 
Αυτοχορηγούμενη αδρεναλίνη στα υμενόπτερα. Ανακύπτουν προβλήματα; Ν. 
Κουτσοστάθης, Β. Βοβόλης, Γ. Πούλιος, Ε. Σιφναίος 

2010  Έπαινος για καλύτερη ανακοίνωση στο τμήμα αναρτημένων ανακοινώσεων στο 
Drug-allergy session 29th Congress of the European Academy of Allergy and Clinical 
Immunology με τίτλο IgE- mediated anaphylaxis exclusively to rabeprazole, Vovolis V; 
Christogianni K; Koutsostathis N 

 
 
ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ 

1. Αλλεργία με IgΕ μηχανισμό στο ωμό και όχι στο βρασμένο λάχανο. Διερεύνηση 
ευαισθητοποίησης σε άλλα συγγενή λαχανικά και φρούτα. Γ.Πούλιος, Β.Βοβόλης, 
Ν.Κουτσοστάθης, Χ.Πιπέρη, Α. Γαργαλιώνης , Α. Παπαχρόνη, Χ.Αδαμόπουλος, 
Ελληνική Αλλεργιολογία & Κλινική Ανοσολογία, 2010; 3 (2-3): 98 
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2. IgE- μεσολαβούμενη σοβαρή αναφυλακτική αντίδραση μετά από βρώση σκόρδου 
(Allium sativum), Β.Βοβόλης, Λ.Καλόγηρος, Ν. Ιβάνοβα, Ν.Κουτσοστάθης, Ελληνική 
Αλλεργιολογία & Κλινική Ανοσολογία, 2011; 4 (1-2): 53 

3. Κατευθυντήριες οδηγίες ανοσοθεραπείας – Guidelines for Allergen immunotherapy 
– Ομάδα Ανοσοθεραπείας ΕΑΑΚΑ. Δ.Βούρδας, Κ.Κανάκη, Ν.Κουτσοστάθης, 
Ι.Παρασκευόπουλος, Κ.Παταλάς, Λ.Πίτσιος, Ε.Σιφναίος, Α.Χλίβα, 2012; 4 (2-3): 63 

 

ΟΜΙΛΙΕΣ ΣΕ ΣΥΝΕΔΡΙΑ – ΗΜΕΡΙΔΕΣ – ΣΥΜΒΟΥΛΕΥΤΙΚΕΣ ΕΠΙΤΡΟΠΕΣ - ΠΡΟΕΔΡΕΙΑ 
4.2011  “Η σημασία της ηωσινοφιλικής φλεγμονής στη στοχευμένη αγωγή του άσθματος” 

στην ημερίδα “Η ειδική αντιμετώπιση της αλλεργικής φλεγμονής”,. 
Αλλεργιολογικό τμήμα Πανεπιστημιακής κλινικής του νοσοκομείου Παίδων 
“Αγλαΐα Κυριακού” ,Λουτράκι. 

2.2012  «Κληρονομικό αγγειοοίδημα. Η προσπάθεια καταγραφής στην Ελλάδα και τα 
πρώτα αποτελέσματα», Μαθήματα Ελληνικής Αλλεργιολογικής εταιρείας 
(Ε.Α.Α.Κ.Α). 

10.2012  «Κληρονομικό αγγειοοίδημα» στην επιστημονική ημερίδα « Σπάνιες παθήσεις & 
ορφανά φάρμακα στην καθημερινή κλινική πράξη» από την Επιστημονική 
Εταιρεία Σπανίων παθήσεων και Ορφανών Φαρμάκων (Ε.Ε.Σ.Π.Ο.Φ.), Λάρισα. 

10.2012 «Καταγραφή περιστατικών ΚΑΟ – Η Ελληνική εμπειρία», στο 9ο Πανελλήνιο 
Αλλεργιολογικό Συνέδριο , Αθήνα. 

12.2012  «Καταγραφές από ερευνητικές ομάδες, πανεπιστήμια, νοσοκομεία, ερευνητικά 
ινστιτούτα» στην εκδήλωση «Εθνικό σχέδιο δράσης για τις σπάνιες παθήσεις», 
Ευγενίδειο ίδρυμα, Αθήνα. 

3.2013  «Κληρονομικό αγγειοοίδημα» στην επιστημονική ημερίδα « Σπάνιες παθήσεις & 
ορφανά φάρμακα στην καθημερινή κλινική πράξη» από την Ε.Ε.Σ.Π.Ο.Φ., 
Αλεξανδρούπολη. 

4.2013  «Το κληρονομικό αγγειοοίδημα στην Ελλάδα» στο 43ο Συμπόσιο της Παιδιατρικής 
Εταιρίας Βορείου Ελλάδος στην Θεσσαλονίκη 

11.2013 «Διαγνωστική προσπέλαση του ασθενούς με αγγειοοίδημα» στις 7ες 
Αλλεργιολογικές εξελίξεις, Καλαμπάκα. 

12.2013  «Κληρονομικό αγγειοοίδημα» στην επιστημονική ημερίδα « Σπάνιες παθήσεις & 
ορφανά φάρμακα στην καθημερινή κλινική πράξη» από την Ε.Ε.Σ.Π.Ο.Φ.,Αγρίνιο.  

1.2014  Συμβουλευτικές υπηρεσίες ειδικών στη Novartis – expert panel - για τη χρόνια 
κνίδωση και την ομαλιζουμάμπη.  

3.2014 «Οίδημα Δέρματος και Λάρυγγα: Μήπως Κληρονομικό Αγγειοοίδημα » Ομιλητής 
στην επιστημονική ημερίδα « Σπάνιες παθήσεις & ορφανά φάρμακα στην 
καθημερινή κλινική πράξη» από την Ε.Ε.Σ.Π.Ο.Φ, Ναύπλιο. 

5.2014  «Κληρονομικό αγγειοοίδημα» στην επιστημονική ημερίδα « Σπάνιες παθήσεις & 
ορφανά φάρμακα στην καθημερινή κλινική πράξη» από την Ε.Ε.Σ.Π.Ο.Φ., Πάτρα. 

6.2014  «Νυγμοί από υμενόπτερα». στην επιστημονική ημερίδα « Καλοκαίρι και υγεία» 
από την Επιστημονική Εταιρεία Ταξιδιωτικής Ιατρικής, Αθήνα. 

10.2014 «Κληρονομικό αγγειοοίδημα» στην επιστημονική ημερίδα « Σπάνιες παθήσεις & 
ορφανά φάρμακα στην καθημερινή κλινική πράξη» από την Ε.Ε.Σ.Π.Ο.Φ., 
Μυτιλήνη. 
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10.2014  Πρόεδρος στην ενότητα «Difficult cases – Δύσκολες παθήσεις», στο 10ο 
Πανελλήνιο Αλλεργιολογικό Συνέδριο, Αθήνα. 

12.2014  «Η παθοφυσιολογία της χρόνιας κνίδωσης» σε επιμορφωτική ημερίδα από την 
εταιρεία Galenica, Πορταριά. 

4.2015  «Κληρονομικό αγγειοοίδημα» στην επιστημονική ημερίδα « Σπάνιες παθήσεις & 
ορφανά φάρμακα στην καθημερινή κλινική πράξη» από την Ε.Ε.Σ.Π.Ο.Φ., 
Τρίπολη. 

5.2015  «Κληρονομικό αγγειοοίδημα» στην επιστημονική ημερίδα « Σπάνιες παθήσεις & 
ορφανά φάρμακα στην καθημερινή κλινική πράξη» από την Ε.Ε.Σ.Π.Ο.Φ., 
Κέρκυρα. 

 
 
ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΠΡΟΦΟΡΙΚΕΣ ΚΑΙ ΑΝΑΡΤΗΜΕΝΕΣ ΣΕ ΔΙΕΘΝΗ ΣΥΝΕΔΡΙΑ 

1. IgE-mediated Allergy to raw cabbage but not to cooked. Cross-reactivity clinical 
study. Vovolis V. , Poulios G. , Koutsostathis N. , Mikos N., Lambrinidou G Poster 
presentation,  27th Congress of European Academy of Allergy and Clinical 
Immunology , Barcelona, Spain, June 2008. 

2. Two cases with IgE mediated anaphylaxis to Proton Pump Inhibitors (PPIs) - Cross-
reacting study among PPIs. Vovolis V. , Koutsostathis N. ,Stefanaki E., Marsoni I., 
Keratsas S. Poster presentation, 27th Congress of European Academy of Allergy and 
Clinical Immunology , Barcelona, Spain, June 2008. 

3. IgE mediated anaphylaxis to succinate methylprednisolone – Cross reactivity only 
to succinate hydrocortisone. Koutsostathis N. , Vovolis V. Poulios G., Ivanova D., 
Kouri M. Poster presentation, 27th Congress of European Academy of Allergy and 
Clinical Immunology , Barcelona, Spain, June 2008. 

4. Correlation between autologous serum skin test (ASST) positivity and the severity 
of symptoms of chronic autoimmune urticarial Vovolis V. Ivanova D.,Mikos N., 
Koutsostathis N., Poulios G. Poster presentation, 27th Congress of European 
Academy of Allergy and Clinical Immunology , Barcelona, Spain, June 2008. 

5. Factors associated to proper technique and carrying compliance with self- 
injectable adrenaline in insect venom allergic patients and its effect on patients’ 
quality of life. Koutsostathis N. , Vovolis V. Poulios G., Sifnaios M. , Keratsas S., 
Mikos N. Oral abstract session, 28th Congress of European Academy of Allergy and 
Clinical Immunology , Warszawa, Poland, June 2008. 

6. Anaphylaxis to orange without detectable specific IgE revealed only by challenge 
test. Vovolis V. , Koutsostathis N. , Poulios G., Sifnaios M. , Marsoni I. , Lambrinidou 
G. Poster presentation, 28th Congress of European Academy of Allergy and Clinical 
Immunology , Warszawa, Poland, June 2008. 

7. Successful venom immunotherapy to paper wasp venom in a IgE-negative patient. 
Mikos N., Keratsas S, Kouri M. , Koutsostathis N. , Sifnaios E., Vovolis V. Oral 
abstract session, 28th Congress of European Academy of Allergy and Clinical 
Immunology , Warszawa, Poland, June 2008. 

8. Contact dermatitis to topical (nasal) corticosteroids Ivanova D., Vovolis V., Sifnaios 
E., Koutsostathis N. , Mikos N., Poulios G. Poster discussion session, 28th Congress 
of European Academy of Allergy and Clinical Immunology , Warszawa, Poland, June 
2008. 
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9. Proper administration of self- injectable adrenaline to venom allergic patients 
Koutsostathis N.,Vovolis V. Poster presentation, 21th World Allergy Congress , 
Buenos Aires, Argentina, December 2009. 

10. Association between ASST positivity and autoimmune urticaria activity Diana, I; 
Lambrinidou, G; Vovolis, V; Sifnaios, E; Koutsostathis, N; Keratsas, S Poster 1166, 
29th Congress of the European Academy of Allergy and Clinical Immunology, 
London , June 2010. 

11. Anaphylaxis due to pomegranate seed ingestion Tsoumani, M; Kalogiros, L; 
Keratsas, S; Vovolis, V; Koutsostathis, N Poster 1584, 29th Congress of the 
European Academy of Allergy and Clinical Immunology, London , June 2010 

12. Garlic (Allium Sativum) - induced severe anaphylaxis in a non-atopic patient 
Kalogiros, L; Vovolis, V; Ivanova, D; Koutsostathis, N Poster 1585 , 29th Congress of 
the European Academy of Allergy and Clinical Immunology, London , June 2010. 

13. IgE- mediated anaphylaxis exclusively to rabeprazole Vovolis, V; Christogianni, K; 
Koutsostathis, N Poster 1670 , 29th Congress of the European Academy of Allergy 
and Clinical Immunology, London , June 2010. 

14. Hereditary Angioedema in Greece. FE Psarros, M Speletas, N Koutsostathis, 
Anastasios E Germenis, , Hereditary Angioedema Workshop Meeting, Cappadokia, 
Turkey 09/2013. 

15. The F12-46C/T polymorphism predicts the age of disease onset in patients with 
hereditary angioedema due to C1-INH deficiency (C1-INH-HAE) Speletas M, Szilagyi 
A, Koutsostathis N, Psarros F, Moldovan D, Magerl M,Kompoti M, Varga L, Maurer 
M, Farkas H, Germenis AE Budapest , Hungary, May 2015. 

 

 
ΑΝΑΚΟΝΩΣΕΙΣ ΠΡΟΦΟΡΙΚΕΣ ΚΑΙ ΑΝΑΡΤΗΜΕΝΕΣ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΣΥΝΕΔΡΙΑ 

1. Αλλεργία με IgE μηχανισμό στο ωμό και όχι στο βρασμένο λάχανο. Διερεύνηση 
ευαισθητοποίησης σε άλλα συγγενή λαχανικά και φρούτα. Βοβόλης Β., Πούλιος Γ. 
, Κουτσοστάθης Ν. Προφορικές Ανακοινώσεις , 34ο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, 
Αθήνα 2008 Τόμος Περιλήψεων 2008, Volume 25 , Supplement 1, σελ. 18. 

2. Παράγοντες που σχετίζονται με τη συμμόρφωση και μεταφορά της 
αυτοχορηγούμενης αδρεναλίνης σε αλλεργικούς ασθενείς σε υμενόπτερα και 
επίδραση της στην ποιότητα ζωής. Κουτσοστάθης Ν., Βοβόλης Β., Πούλιος Γ., 
Σιφναίος Ε. , Κεράτσας Σ. , Μήκος Ν. Προφορικές Ανακοινώσεις , 35ο Πανελλήνιο 
Ιατρικό Συνέδριο, Αθήνα 2009. 

3. Θετική προκλήσεις σε εικονικό φάρμακο σε φαρμακευτική πρόκληση και κρίσεις 
πανικού στη διερεύνηση της φαρμακευτικής αλλεργίας Ν. Κουτσοστάθης, Β. 
Βοβόλης Ελληνική Αλλεργιολογία & Κλινική Ανοσολογία Περίοδος Β’, Τόμος 2, 
Τεύχος 3, σελ., Προφορικές Ανακοινώσεις , 8ο Πανελλήνιο Αλλεργιολογικό 
Συνέδριο, Αθήνα 2010. 

4. Σοβαρές IgE- μεσολαβούμενες αντιδράσεις σε ενέσιμα κορτικοστεροειδή με ανοχή 
στα αντίστοιχα εκ του στόματος σκευάσματα N. Κουτσοστάθης, Γ. Πούλιος, Β. 
Βοβόλης, Ελληνική Αλλεργιολογία & Κλινική Ανοσολογία, Περίοδος Β’, Τόμος 2, 
Τεύχος 3, σελ. Προφορικές Ανακοινώσεις , 8ο Πανελλήνιο Αλλεργιολογικό Συνέδριο, 
Αθήνα 2010. 
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5. Αυτοχορηγούμενη αδρεναλίνη στην αλλεργία σε υμενόπτερα. Ανακύπτουν 
προβλήματα; Ν. Κουτσοστάθης, Β. Βοβόλης, Γ. Πούλιος, Ε. Σιφναίος Ελληνική 
Αλλεργιολογία & Κλινική Ανοσολογία, Περίοδος Β’, Τόμος 2, Τεύχος 3, 
σελ.Προφορικές Ανακοινώσεις , 8ο Πανελλήνιο Αλλεργιολογικό Συνέδριο, Αθήνα 
2010. 

6. Αλλεργία με IgE μηχανισμό στο ωμό και όχι στο βρασμένο λάχανο. Διερεύνηση 
ευαισθητοποίησης σε αλλά συγγενή λαχανικά και φρούτα. Γ. Πούλιος, Β. Βοβόλης, 
Ν. Κουτσοστάθης, Χ. Πιπέρη, Α. Γαργαλιώνης, Α. Παπαχρόνη, Χ. Αδαμόπουλος 
Ελληνική Αλλεργιολογία & Κλινική Ανοσολογία, Περίοδος Β’, Τόμος 2, Τεύχος 3, σελ. 
Προφορικές Ανακοινώσεις , 8ο Πανελλήνιο Αλλεργιολογικό Συνέδριο, Αθήνα 2010. 

7. Σοβαρές αναφυλακτικές αντιδράσεις σε μη ατοπικό ασθενή μετά από βρώση 
σκόρδου. Λ. Καλόγηρος, Β. Βοβόλης, Ν. Ιβάνοβα, Ν. Κουτσοστάθης Ελληνική 
Αλλεργιολογία & Κλινική Ανοσολογία, Περίοδος Β’, Τόμος 2, Τεύχος 3, σελ. 
Προφορικές Ανακοινώσεις , 8ο Πανελλήνιο Αλλεργιολογικό Συνέδριο, Αθήνα 2010. 

8. Αναφυλαξία στη ραμπεπραζόλη με IgE μηχανισμό. Κ. Χριστογιάννη, Ν. 
Κουτσοστάθης, Β. Βοβόλης Ελληνική Αλλεργιολογία & Κλινική Ανοσολογία, 
Περίοδος Β’, Τόμος 2, Τεύχος 3, σελ. Προφορικές Ανακοινώσεις , 8ο Πανελλήνιο 
Αλλεργιολογικό Συνέδριο, Αθήνα 201. 

9. Ο συμπτωματικός δερμογραφισμός δίνει ψευδώς θετικές δερματικές δοκιμασίες. 
Ένας μύθος που παραπλανά; Ελεύθερες ανακοινώσεις, 9ο Πανελλήνιο 
Αλλεργιολογικό Συνέδριο, Αθήνα 2012 Αικ. Μπρίνια, Ολ. Τσαρουχά, Β. Βοβόλης, Ν. 
Κουτσοστάθης ,Γ. Γιαννάκης. 

 
ΑΛΛΕΣ ΔΕΞΙΟΤΗΤΕΣ -ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΕΣ 

 Συμμετοχή σε 12 διεθνή συνέδρια και 31 Ελληνικά συνέδρια 
 Γνώσεις Η/Υ 
 Γνώσεις στατιστικής ανάλυσης “ Συγκέντρωση, στατιστική ανάλυση και 
αξιοποίηση δεδομένων με χρήση στατιστικών πακέτων», 30 εκπαιδευτικές ώρες, 
Εκπαιδευτικό πρόγραμμα ΟΑΕΔ , Πιστοποιητικό Expert Level, Ιούνιος 2005 

 Αγγλικά : First Certificate in English (University of Cambridge) - Απόφοιτος 
Αμερικανικού Κολλεγίου «Ανατόλια» Θεσσαλονίκης 

 Μαραθωνοδρόμος 
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Δημοσιευμένες μελέτες της διατριβής 

 

1. Hereditary angioedema in Greece: the first results of the Greek hereditary angioedema 

registry. Psarros F, Koutsostathis N, Farmaki E, Speletas MG, Germenis AE. Int Arch Allergy 

Immunol. 2014;164(4):326-32. doi: 10.1159/000366276. Epub 2014 Sep 23. 

ABSTRACT 

OBJECTIVE To present the preliminary results from the patients recorded into the Greek 

Hereditary Angioedema Registry (GHAER) over the last three years (July 2010 – June 2013). 

MATERIALS-METHOD AND RESULTS A systematic recording of hereditary angioedema 

(HAE) cases was undertaken following a physician awareness campaign and confirmation of 

diagnosis. A questionnaire was also used for the assessment of key parameters of disease-

specific patient quality of life. 116 patients from 41 non-related families were recorded. 

There were 33 (80.5%) families with type I HAE, 7 (17%) with type II HAE and one (2.5%) 

with non-C1-Inh, non-FXII HAE, of which two further sporadic cases were recorded. 

Analyses performed on non-symptomatic family members revealed another 6 

asymptomatic individuals with deficiency of C1-esterase inhibitor. By extrapolation of the 

determined frequency to the entire country population, the prevalence of HAE in Greece is 

estimated at approximately 1/90,000. The average delay in diagnosis was 16.5 years (range 

0-58 years). 14% of the patients had been subjected to tracheal intubation or 

cricothyrotomy, while 22% had been subjected to unnecessary surgery. The incidence of 

deaths in families of patients was 1 for every 2 families. The use of newer therapeutic agents 

seems to fall significantly short of the existing needs, since 9% of patients reported that 

they do not even have access to them. By using the 10-point visual analogue scale it was 

found that HAE affects the quality of life slightly in 14%, greatly in 63% and significantly in 

23% of patients; a large proportion of affirmative responses to the questions refering to the 

disease-specific quality life was recorded. 

CONCLUSIONS In Greece there was a significant degree of underdiagnosis of HAE, which 

seems to be reversed dramatically over the past three years. The epidemiological and 
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clinical characteristics of the disease in our country do not differ from those reported 

worldwide. However, we found very low compliance, by all involved parties, with the 

provisions of the applicable international guidelines and consensus positions, with adverse 

consequences on the patients’ quality of life. 

 

2. F12-46C/T polymorphism as modifier of the clinical phenotype of hereditary 

angioedema. M. Speletas, A. Szilagyi, D. Csuka, N. Koutsostathis, F. Psarros, D. Moldovan, 

M. Magerl, M. Kompoti, L. Varga, M. Maurer, H. Farkas, A.E. Germenis. Allergy 2015; 70: 

1661–1664 

Abstract 

The factors influencing the heterogeneous clinical manifestation of hereditary angioedema 

due to C1-INH deficiency (C1-INH-HAE) represent one of the oldest unsolved problems of 

the disease. Considering that factor XII (FXII) levels may affect bradykinin production, we 

investigated the contribution of the functional promoter polymorphism F12-46C/T in 

disease phenotype. We studied 258 C1-INH-HAE patients from 113 European families and 

we explored possible associations of F12-46C/T with clinical features and the SERPING1 

mutational status. Given that our cohort consisted of related subjects, we implemented 

generalized estimating equations (GEE), an extension of the generalized linear model 

accounting for the within-subject correlation. F12-46C/T carriers exhibited a significantly 

delayed disease onset (p<0.001) and did not need long-term treatment (p=0.02). In a GEE 

linear regression model the presence of F12-46C/T was significantly associated with a 7-

year delay in disease onset (p<0.0001) regardless of SERPING1 mutational status. It is 

concluded that F12-46C/T carriage acts as an independent modifier of C1-INH-HAE severity.  

 

  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/06/2024 16:24:37 EEST - 3.21.244.185



21 
 

Συντομογραφίες 
 

ΑΑΕ - EAO (Acquired angioedema) Επίκτητο Αγγειοοίδημα  

ACE (Angiotensin-converting enzyme) Αναστολέας του μετατρεπτικού ενζύμου 

ή κινινάση ΙΙ 

ACEi (Angiotensin I-converting        Οι ανταγωνιστές του μετατρεπτικού

 enzyme inhibitors)         ενζύμου 

AE-ACEi (Angioedema induced from        Αγγειοοίδημα από αναστολέα του 

angiotensin I-converting         μετατρεπτικού ενζύμου                 

enzyme inhibitors)  

ΑΟ (Angioedema) Αγγειοοίδημα 

APP (Aminopeptidase P) Αμινοπεπτιδάση P 

aPTT (Activated partial thromboplastin time)   Ενεργοποιημένος χρόνος μερικής 

θρομβοπλαστίνης  

B1R - BDKRB1 (Β1 receptor) Υποδοχέας βραδυκινίνης Β1 

B2R - BDKRB2 (Β2 receptor) Υποδοχέας βραδυκινίνης Β2  

BK (Bradykinin) Βραδυκινίνη 

C1-INH (C1 esterase inhibitor) Αναστολέας της C1 εστεράσης 

CK1 Cytokeratin 1) Κυτταροκερατίνη 1  

CPN (Carboxypeptidase N, kininase I) Καρβοξυπεπτιδάση 

CS (Contact system) Σύστημα επαφής 

DPPIV (Dipeptidyl peptidase IV) Διπεπτιδυλ- πεπτιδάση IV 

EGF (Epidermal growth factor) Επιδερμικός αυξητικός παράγοντας 

FXII (Factor XII, Factor Hageman) Παράγοντας ΧΙΙ 

FXIIa (Activated FXII) Ενεργοποιημένος FXII 

β-FΧΙΙa (Factor XII fragment) Τμήμα του παράγοντα ΧΙΙ, HFf 

gC1qR (Receptor of the globular head of C1q) Υποδοχέας της σφαιρικής κεφαλής του 

μορίου C1q 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/06/2024 16:24:37 EEST - 3.21.244.185



22 
 

ΗΑΕ – ΚΑΟ (Hereditary angioedema) Κληρονομικό Αγγειοοίδημα 

ΗMWΚ, HK (High Molecular Weight Kininogen) Yψηλού μοριακού βάρους κινινογόνο 

KD (Kalidin) Καλιδίνη 

KKS (Κinine - Kallikrein system) Σύστημα κινινών - καλλικρεΐνης 

KL (Plasma kallikrein) Καλλικρεΐνη πλάσματος 

LMWK (Low molecular weight kininogen)     Χαμηλού μοριακού βάρους κινινογόνο 

NEP (Neprilysin) Νεπριλυσίνη 

pdC1-INH (Plasma derived C1-INH) Προερχόμενος από πλάσμα αναστολέας 

της C1 εστεράσης του συμπληρώματος 

PCR (Polymerase chain reaction) Αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης 

PK (Prekallikrein, Fletcher factor) Προκαλλικρεΐνη 

PL (Plasmin) Πλασμίνη 

PRCP (Prolylcarboxypeptidase) Προλυλκαρβοξυπεπτιδάση  

QoL (Quality of life) Ποιότητα της ζωής 

RAS (Renin-angiotensin system)  Σύστημα Ρενίνης- Αγγειοτενσίνης  

rhC1-INH (Recombinant C1-INH) Aνασυνδυασμένος αναστολέας της C1 

εστεράσης του συμπληρώματος 

SERPING1 (Serpin peptidase inhibitor,         Αναστολέας των πρωτεασών σερίνης 1      

clade G member 1, C1 inhibitor) 

SP (Substance P) Ουσία P 

tPA (Tissue Plasminogen Activator) Ιστικός ενεργοποιητής του 

πλασμινογόνου 

TF (Tissue Factor) Ιστικός παράγοντας 

TK (Tissue Kallikrein) Ιστική καλλικρεΐνη  

uPA (Urokinase Plasminogen Activator)  Ενεργοποιητής της ουροκινάσης του 

πλασμινογόνου 

uPAR (Urokinase plasminogen          Υποδοχέας του ενεργοποιητή   
 activator receptor)          της ουροκινάσης του πλασμινογόνου  
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ ΣΤΟ ΑΓΓΕΙΟΟΙΔΗΜΑ 
  

Το αγγειοοίδημα (angioedema, ΑΟ) είναι ένα οίδημα των βαθύτερων στοιβάδων 

του δέρματος ή σπανιότερα των βλεννογόνων (κυρίως του γαστρεντερικού ή του 

ανώτερου αναπνευστικού) (Εικόνα 1). Το ΑΟ χαρακτηρίζεται κλινικά από υποτροπιάζοντα 

και αυτοπεριοριζόμενα επεισόδια, τα οποία εμφανίζονται συνήθως αιφνιδίως και 

διαρκούν από ώρες ως λίγες ημέρες.  

 

 

 

Εικόνα 1. Χαρακτηριστικές εικόνες αγγειοοιδήματος.  

Αγγειοοίδημα στο άνω χείλος (αριστερά) και στο δεξί άνω άκρο (δεξιά) από προσωπικό 

αρχείο. 

 

Στο δέρμα το ΑΟ είναι σκληρό, δεν αφήνει εντύπωμα στη πίεση, έχει το χρώμα του 

δέρματος ή είναι ελαφρά ρόδινο, εντοπίζεται συνήθως σε περιοχές με χαλαρό συνδετικό 

ιστό (π.χ. χείλη, παρειές, γλώσσα, άκρα, γεννητικά όργανα) και δεν είναι κνησμώδες ή 

επώδυνο. Όταν προσβάλλει το πεπτικό εμφανίζεται με επώδυνες κρίσεις, αλλεπάλληλους 

εμέτους και διάρροια, ενώ στον λάρυγγα το ΑΟ μπορεί να προκαλέσει μερική απόφραξη 

με βράγχος φωνής, δυσκαταποσία, δύσπνοια ή ολική απόφραξη με ασφυξία. 

Το ΑΟ μπορεί: Α) είτε να συνοδεύεται από κνίδωση, όπως στην αναφυλακτική 

αντίδραση ή στην χρόνια αυτόματη κνίδωση, Β) είτε να μην συνοδεύεται από κνίδωση, 

όπως π.χ. στο κληρονομικό αγγειοοίδημα (ΚΑΟ) – hereditary angioedema (HAE). Σύμφωνα 

με πρόσφατη ταξινόμηση και με βάση το κριτήριο της ύπαρξης ή μη γενετικής βλάβης το 

τελευταίο ΑΟ χωρίς κνίδωση (Εικόνα 2) διακρίνεται σε :  
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α) Κληρονομικό με την παρουσία ανεπάρκειας (ΚΑΟ τύπου Ι και ΙΙ) του αναστολέα της 

C1 εστεράσης του συμπληρώματος (C1 inhibitor, C1-INH), το οποίο ΚΑΟ και αποτελεί το 

αντικείμενο μελέτης της παρούσας διατριβής ή κληρονομικό με την απουσία ανεπάρκειας 

του C1-INH (ΚΑΟ με φυσιολογικό C1-INH, παλιότερα ονομαζόμενο ΚΑΟ τύπου ΙΙΙ)  

β) Επίκτητο, το οποίο μπορεί να οφείλεται: σε λήψη του αναστολέα του μετατρεπτικού 

ενζύμου (angiotensin-converting enzyme, ACE), σε επίκτητη ανεπάρκεια του C1-INH λόγω 

συνήθως λεμφοϋπερπλαστικών ή αυτοάνοσων νοσημάτων και τέλος να χαρακτηρίζεται 

ιδιοπαθές, όταν δεν αναγνωρίζεται αιτία (Εικόνα 2).  

 

 

Εικόνα 2. Πρόσφατη ταξινόμηση του ΑΟ χωρίς πομφούς από Cicardi et al. 1 
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2. ΤΟ ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΟ ΑΓΓΕΙOΟΙΔΗΜΑ - KAO (Hereditary 

Angioedema – HAE ) 
 

2.1 Επιδημιολογία 

Στην Ευρωπαϊκή Ένωση κάθε πάθηση, η οποία προσβάλλει λιγότερα από 1 προς 

2.000 άτομα του γενικού πληθυσμού, ανήκει στις σπάνιες παθήσεις. Παγκοσμίως η 

αναφερόμενη μέση συχνότητα του ΚΑΟ είναι 1 προς 50.000 άτομα (εύρος 1/10.000 – 

1/150.000).1-4 Λόγω ακριβώς της σπανιότητας της νόσου παρατηρούνται μεγάλα ποσοστά 

υποδιάγνωσης, καθυστερημένης ή και εσφαλμένης διάγνωσης και κατά συνέπεια 

ανεπαρκούς αντιμετώπισης.5 Σύμφωνα με τον παραπάνω παγκόσμιο επιπολασμό του ΚΑΟ 

και κατά μέση προβλεπόμενη συχνότητα υπολογίζεται να υπάρχουν περί τους 200 

ασθενείς στην Ελλάδα (100-1000), όμως μέχρι το 2009 είχαν αναφερθεί ελάχιστες μόνο 

περιπτώσεις ΚΑΟ.6-9 

 

2.2 Γενετική βλάβη 

Το ΚΑΟ είναι γενετική πάθηση και οφείλεται σε μετάλλαξη ενός εκ των δύο 

αλληλομόρφων γονιδίων του C1-INH. Ελάχιστες περιπτώσεις ομόζυγης βλάβης έχουν 

ανακοινωθεί λόγω αιμομιξίας.10-12 Το γονίδιο του C1-INH (SERPING1) βρίσκεται στο 

χρωμόσωμα 11, στη θέση 11q12-q13.1, από το ζεύγος βάσεων 57,597,553 ως το 

57,614,852 (Εικόνα 3).  Έτσι εκτείνεται σε περιοχή 17 κιλοβάσεων (kb) , αποτελούμενο από 

8 εξόνια με τα ιντρόνια να περιέχουν 17 επιλαμβανόμενες Alu αλληλουχίες.13-15 Αυτές οι 

αλληλουχίες έχουν παίξει σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη των πρωτευόντων και φαίνεται να 

προσδίδουν γενετική αστάθεια οδηγώντας σε διπλασιασμούς, ελλείψεις, αντιμεταθέσεις 

ή εισαγωγές σε διαφορετική συχνότητα.16 
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Εικόνα 3. H θέση του γονιδίου SERPING1 στο χρωμόσωμα 11 (από 

http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=SERPING1&keywords=serping1) 

Το ΚΑΟ κληρονομείται κατά τον σωματικό επικρατούντα τρόπο, με σχεδόν πλήρη 

διεισδυτικότητα και ελάχιστους ασυμπτωματικούς φορείς (Εικόνα 4). Σε ένα ποσοστό 

περίπου 25% των περιπτώσεων η μετάλλαξη εμφανίζεται de novo.17 Οι μεταλλάξεις του 

SERPING1 παρουσιάζουν μεγάλη γενετική ετερογένεια και έχουν περιγραφεί πλέον πάνω 

από 400. Οι μεταλλάξεις της νόσου είναι συγκεντρωμένες σε μεγάλη παγκόσμια γενετική 

βάση δεδομένων (OMIM ID 106100, Human Gene Mutation Database 119041) και σε μια 

βάση δεδομένων ειδική για τη νόσο (http://hae.enzim.hu).18  

 

Εικόνα 4. Τρόπος κληρονόμισης του ΚΑΟ (από http://www.mayoclinic.org/autosomal-

dominant-inheritance-pattern/img-20006210) 

 

Φυσιολογική 
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Επικρατές 

γονίδιο 

Φυσιολογικό 

παιδί 

Φυσιολογικό 

παιδί 
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2.3 Η παθοφυσιολογία του ΚΑΟ και ο ρόλος του αναστολέα του C1 κλάσματος του 

συμπληρώματος 

Ο C1-INH, μαζί με την α1- αντιθρυψίνη και άλλες ρυθμιστικές πρωτεάσες, ανήκει 

στην ομάδα των αναστολέων των πρωτεασών σερίνης (σερπίνες - serpins).19 Στην Εικόνα 

5 φαίνεται σχηματικά ο μηχανισμός δράσης του C1-INH. Ο C1-INH, όπως και οι υπόλοιπες  

Εικόνα 5.Μηχανισμός αναστολής C1-INH (serpin) από Cugno et al. 20 

Η ενεργοποιημένη σερπίνη χαρακτηρίζεται από μια πενταπλή αλυσίδα με β-διαμόρφωση και ένα 

εκτεθειμένο κεντρικό βρόχο (RCL) που παρουσιάζει το P1 υπόλειμμα στο ενεργό κέντρο της 

πρωτεάσης – στόχου (χρυσό χρώμα). Στο αρχικό βήμα (α) γίνεται η σύνδεση της ελεύθερης 

πρωτεάσης με την ενεργή σερπίνη μέσω του RCL. Στο επόμενο βήμα η πρωτεάση «κόβει» την 

σερπίνη και προκαλεί στερεοχημικές μεταβολές στο μόριο της σερπίνης. Συγκεκριμένα το RCL 

τμήμα της σερπίνης εισέρχεται ως αλυσίδα 4 μεταξύ της αλυσίδας 3 και 5 του φύλλου Α με β-

διαμόρφωση όπως η κίνηση της «ποντικοπαγίδας». Έτσι η πρωτεάση-στόχος ακολουθεί την κίνηση 

του βρόχου RCL, μετατοπίζεται στο αντίθετο άκρο και αναστέλλεται η δράση της πρωτεάσης λόγω 

παραμόρφωσης του ενεργού κέντρου της. Το ανενεργό, ομοιοπολικό και μη αντιστρεπτά 

συνδεμένο, σύμπλεγμα σερπίνης – πρωτεάσης (c) παρουσιάζει νέα επιτόπια, τα οποία 

αναγνωρίζονται από ειδικούς υποδοχείς και έτσι το σύμπλεγμα απομακρύνεται από την 

κυκλοφορία. 
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σερπίνες, επιτελεί το σκοπό του αποτελώντας ο ίδιος το υπόστρωμα του ενζύμου, το οποίο 

θα αναστείλει. Σχηματίζεται αρχικά ένα αντιστρεπτό σύμπλεγμα C1-INH και πρωτεάσης. 

Στη συνέχεια με τη δράση της πρωτεάσης στον C1-INH, πραγματοποιούνται στερεοχημικές 

μεταβολές και δημιουργείται ένα σύμπλεγμα C1-INH - πρωτεάσης, το οποίο πλέον είναι 

ομοιοπολικά και μη αντιστρεπτά συνδεδεμένο (Εικόνα 5). Το σύμπλεγμα αυτό 

απομακρύνεται από την κυκλοφορία μέσω ειδικών υποδοχέων.21, 22 Ο C1-INH εμφανίζει 

πολλαπλή ανασταλτική δράση και συγκεκριμένα:  

α) Αναστέλλει το C1r και το C1s κατά το σχηματισμό του συμπλέγματος C1qr2s2 

αποτελώντας έτσι το μοναδικό αναστολέα της ενεργοποίησης της κλασσικής οδού του 

συμπληρώματος (Εικόνα 6).23, 24 

 

Εικόνα 6. Σχηματική απεικόνιση του ενζυμικού «καταρράκτη» του συμπληρώματος από 

Bossi et al.25 Και οι τρείς οδοί ενεργοποίησης του συμπληρώματος ελέγχονται από τον C1-

INH . Αναστέλλει την ενζυμική δραστικότητα του C1r και του C1s στην κλασσική οδό, τις 

MASPs στην οδό της λεκτίνης και το C3b στην εναλλακτική οδό παρεμβαίνοντας τελικά στο 

σχηματισμό της C3 κομβερτάσης. 

 

  β) Απενεργοποιεί τη MASP-1 και MASP-2 (mannose-binding protein-associated 

serine protease) με αποτέλεσμα την αναστολή της ενεργοποίησης του συμπληρώματος 

μέσω της οδού της λεκτίνης της μαννόζης (mannose binding lectin, MBL), αλλά και την 

εναλλακτική οδό του συμπληρώματος αναστέλλοντας το C3b (Εικόνα 6).26, 27  
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γ) Αναστέλλει τον ενεργοποιημένο παράγοντα ΧΙΙ (activated FXII, FXIIa) και την 

καλλικρεΐνη (plasma kallikrein, KL) πλάσματος αποτελώντας έτσι κύριο ρυθμιστικό 

παράγοντα του συστήματος κινινών - καλλικρεΐνης (kinine - kallikrein system, KKS) στο 

πλάσμα, δηλαδή του συστήματος επαφής (contact system, CS) (Εικόνα 7). Ο C1-INH είναι 

υπεύθυνος για το 90% της αναστολής του FXIIa και το 50% της αναστολής της KL. Μαζί με 

την α2-μακροσφαιρίνη, ένα άλλο μέλος της ομάδας των σερπινών, ευθύνονται αθροιστικά 

για το 90% της αναστολής της KL.28, 29 Από τα παραπάνω καταδεικνύεται ο κεντρικός ρόλος 

του C1-INH στην αναστολή του KKS στο πλάσμα. 

δ) Αναστέλλει τις πρωτεάσες του ινωδολυτικού συστήματος, όπως την πλασμίνη 

(plasmin, PL) και τον ιστικό ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (tissue plasminogen 

activator, tPA).  

ε) Και τέλος αναστέλλει τον παράγοντα XIa της ενδογενούς οδού της πήξης του 

αίματος.19 Συμπερασματικά ο C1-INH ρυθμίζει ένα εύρος φυσιολογικών λειτουργιών 

όπως η αγγειακή ομοιόσταση, η φλεγμονή, η πήξη και η ινωδογονόλυση. Αυτή η κεντρική 

σημασία του φαίνεται στην εικόνα 7. 

Έχοντας υπόψιν τα παραπάνω αντιλαμβανόμαστε ότι η βιολογική λειτουργία του 

C1-INH είναι πολύ σημαντική. Έτσι αν για κάποιο λόγο , είτε γενετικό όπως στο ΚΑΟ λόγω 

μετάλλαξης του SERPING1, είτε επίκτητο όπως στο ΕΑΟ λόγω αδρανοποιητικών 

αυτοαντισωμάτων, ανεπαρκεί ο C1-INH, θα υπάρχουν οι εξής βιολογικές συνέπειες στα 

παρακάτω μονοπάτια:  

 Συνεχής ενεργοποίηση της κλασσικής οδού του συμπληρώματος και δημιουργία 

του συμπλόκου C1qr2s2 , λόγω τόσο της φυσιολογικής αυτοενεργοποίησης του C1, όσο και 

της πιθανής ενεργοποίησης του C1 κατά την κυτταρική απόπτωση μέσω διάφορων 

μηχανισμών.30-32 Η δημιουργία αυτού του συμπλόκου C1qr2s2 οδηγεί στη διάσπαση του C4 

και μετά του C2 (Εικόνα 6). Ο C3 όμως δεν προλαβαίνει να καταναλωθεί λόγω πιθανού 

ελέγχου του ενζυμικού “καταρράκτη» από άλλους αναστολείς του συμπληρώματος όπως 

ο C4 binding protein και ο Factor I. Κατά συνέπεια η τιμή του C3 στο πλάσμα δε 

μεταβάλλεται στους ασθενείς με ΚΑΟ. Ο C4 είναι ελαττωμένος (σε όλους κατά τις κρίσεις 

και σχεδόν σε όλους μεταξύ των κρίσεων) λόγω της συνεχούς διέγερσης της κλασσικής 

οδού του συμπληρώματος. Ο δε C2 είναι κατά κύριο λόγο μειωμένος επί των κρίσεων.33-35 
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Την μείωση του C4 σχεδόν σε όλους τους ασθενείς (αλλά σε όλους, όταν μετρηθεί στη 

διάρκεια της κρίσης) την εκμεταλλευόμαστε διαγνωστικά για ένα πρώτο έλεγχο. 

 

 

Εικόνα 7. Τα ενζυμικά συστήματα που αναστέλλονται από τον C1-INH και οι μηχανισμοί 

που ενέχονται στην παθογένεια του ΚΑΟ από ανεπάρκεια C1-INH από Zuraw BL.36 

 Ενεργοποίηση του συστήματος επαφής κατά διαστήματα και η οποία 

περιγράφεται αναλυτικά στο κεφάλαιο 3. Συνοπτικά και κατά σειρά έχουμε την 

ενεργοποίηση του FΧΙΙ, της KL, του υψηλού μοριακού βάρους κινινογόνου (High Molecular 

Weight Kininogen, HMWΚ) και την τελική παραγωγή βραδυκινίνης (bradykinin, ΒΚ). Η BK 

είναι ένα εννεαπεπτίδιο ικανό να επάγει οίδημα μέσω των βραδυκινεργικών υποδοχέων, 

καθώς έχει αγγειοδιασταλτική δράση και αυξάνει την μικροαγγειακή διαπερατότητα 

(Εικόνα 7). Σήμερα γνωρίζουμε ότι σε όλες τις κρίσεις ΚΑΟ το αγγειοοίδημα οφείλεται στην 

απελευθέρωση BK, η οποία αποτελεί τον κύριο μεσολαβητή των κρίσεων αυτών.37 

 Ο tPA παράγεται από το ενδοθήλιο. H σύνδεσή του και μόνο με τη θρομβίνη, οδηγεί 

στη διάσπαση του πλασμινογόνου σε PL και έτσι στη διάσπαση του πολυμερούς της ινικής 
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(Εικόνα 7).38-41 Ταυτόχρονα η PL με μηχανισμό θετικής ανατροφοδότησης διεγείρει το tPA. 

Η PL δε διασπά όμως μόνο το ινωδογόνο, αλλά έχει ένα ευρύ φάσμα υποστρωμάτων όπως 

ενεργοποίηση προκαλλαγενασών (διάσπαση κολλαγόνου) και αυξητικών παραγόντων 

όπως ο TGFα (ιστικός αυξητικός παράγοντας α, Tissue Growth Factor a). Έτσι ο ρόλος της 

PL είναι ευρύτερος από ότι αρχικά πιστευόταν με συμμετοχή σε πολλές διεργασίες, όπως 

στην αναδόμηση των ιστών ή στη μετανάστευση και λειτουργία των νευρικών κυττάρων.42, 

43 Ο άλλος ενεργοποιητής της PL, o ενεργοποιητής της ουροκινάσης του πλασμινογόνου 

(Urokinase Plasminogen Activator, uPA), μόνο όταν είναι συνδεμένος με τον υποδοχέα του 

ενεργοποιητή  της ουροκινάσης του πλασμινογόνου (Urokinase plasminogen activator 

receptor, uPAR) στην κυτταρική μεμβράνη των ιστών, διεγείρει την παραγωγή PL και τον 

καταβολισμό της εξωκυττάριας μητρικής ουσίας και πιθανώς να εμπλέκεται στην 

αποκατάσταση του ιστικού τραυματισμού και στις μεταστάσεις των καρκινικών 

κυττάρων.44 

Ο C1-INH μπορεί να αναστείλει και την PL και τον tPA.45-49 Όσον αφορά την PL δε 

φαίνεται να παίζει σημαντικό ανασταλτικό ρόλο in vivo, καθώς ο κυριότερος αναστολέας 

της πλασμίνης είναι η α2-αντιπλασμίνη.50 Όσον αφορά τον tPA, ο C1-INH φαίνεται ότι 

παίζει ανασταλτικό ρόλο σε κάποιες καταστάσεις.46, 51, 52 Ο tPA αναστέλλεται κυρίως από 

4 ξεχωριστούς τύπους αναστολέων: PAI-1 (plasminogen activator inhibitor -1, αναστολέας 

του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου-1), PAI-2 (plasminogen activator inhibitor-2, 

αναστολέας του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου-2), PAI-3 (plasminogen activator 

inhibitor-3, αναστολέας του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου-3) και η πρωτεάση νεξίνη. 

Εξ’ αυτών ο πιο σημαντικός αναστολέας πλάσματος του tPA είναι το PAI-1. Ο PAI-1 

βρίσκεται σε περίσσεια στο πλάσμα, ώστε το μεγαλύτερο τμήμα του tPA να είναι 

συνδεμένο με PAI-1 και έτσι να μην ενεργοποιείται πρώιμα η ινωδόλυση.53 

Κατά τη διάρκεια της κρίσης του ΚΑΟ - και όχι στα μεσοδιαστήματα - υπάρχει 

σημαντική παραγωγή PL, όπως μετράται από το σχηματισμό συμπλεγμάτων PL και α2-

αντιπλασμίνης. Καθώς δεν υπάρχουν δεδομένα για την ενεργοποίηση του tPA ή του uPA 

κατά την κρίση του ΚΑΟ, η απευθείας ενζυμική δράση του FXIIa πιθανολογείται ως 

υπεύθυνη για την παραγωγή PL και υπάρχουν μερικά in vivo δεδομένα που το 

υποστηρίζουν.54, 55 Όσον αφορά το σύστημα πήξης φαίνεται ελάχιστα ή καθόλου 
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ενεργοποιημένο, καθώς μικρές μόνο ποσότητες θρομβίνης μπορούν να σχηματισθούν 

κατά την κρίση του ΑΟ.56,57 

Έτσι στο ΚΑΟ, λόγω μετάλλαξης στο SERPING1 που κωδικοποιεί τον C1-INH , o C1-

INH ανεπαρκεί. Ανάλογα με την υποκείμενη διαταραχή διακρίνουμε δύο τύπους ΚΑΟ, οι 

οποίοι όμως δεν παρουσιάζουν διαφορά ως προς την κλινική τους έκφραση.58 Όταν η 

γενετική βλάβη προκαλεί μειωμένη παραγωγή της πρωτεΐνης, εμφανίζεται ο τύπος Ι ΚΑΟ 

και τέτοιες βλάβες ανευρίσκονται σε όλη την έκταση του γονιδίου. Όταν η γενετική βλάβη 

αφορά το ενεργό κέντρο του ενζύμου, τότε προκαλεί την παραγωγή και την έκκριση 

μεταλλαγμένης πρωτεΐνης, σε ικανή μεν ποσότητα χωρίς όμως να διαθέτει επαρκή 

ενεργότητα, οπότε έχουμε τον τύπο ΙΙ ΚΑΟ και τέτοιες βλάβες εντοπίζονται στο εξόνιο 8 

και συνήθως στο κωδίκιο 466.59, 60 Στο τύπου Ι ΚΑΟ (περίπου 85% των ασθενών), η 

αντιγονική συγκέντρωση του C1-INH στον ορό είναι μικρότερη του 35% της φυσιολογικής 

και κατ’ επέκταση και η συνολική ενζυμική δραστικότητα. Στο τύπου ΙΙ ΚΑΟ (περίπου 15% 

των περιπτώσεων) η συγκέντρωση του C1-INH ανευρίσκεται φυσιολογική ή και αυξημένη, 

αλλά η πρωτεΐνη είναι δυσλειτουργική, οπότε και πάλι είναι ελαττωμένη η συνολική 

ενζυμική δραστικότητα. 

Στο ΚΑΟ Ι και ΙΙ είναι ενδιαφέρον, ότι παρά την συνύπαρξη φυσιολογικού 

αλληλομόρφου γονιδίου, η λειτουργικότητα του C1-INH είναι μικρότερη από το 

αναμενόμενο 50% του φυσιολογικού. Στην αρχή το γεγονός αποδόθηκε στον αυξημένο 

καταβολισμό του φυσιολογικού C1-INH στους ασθενείς, αλλά αργότερα βρέθηκε μειωμένη 

παραγωγή mRNA C1-INH μέσω RT-PCR , εισάγοντας την υπόθεση της καταστολής 

(downregulation) του mRNA του υγιούς γονιδίου.61, 62 

 

2.4 Κλινική εικόνα 

Στο ΚΑΟ τα επεισόδια χαρακτηρίζονται από εξαγγείωση του πλάσματος: α) στις 

βαθύτερες στοιβάδες του δέρματος, β) στον βλεννογόνο του λάρυγγα, γ) στον βλεννογόνο 

του εντέρου. Το επεισόδιο ΑΟ είναι αυτοπεριοριζόμενο και συνήθως διαρκεί 2-5 ημέρες. 

Αναλυτικότερα: 
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α) Το οίδημα του δέρματος είναι χωρίς κνησμό, χωρίς πόνο, με ασαφή όρια, δεν 

αφήνει εντύπωμα και δεν ανταποκρίνεται στα αντιïσταμινικά. Εντοπίζεται κυρίως σε 

περιοχές με χαλαρό συνδετικό ιστό όπως στο πρόσωπο (χείλη, γλώσσα, παρειά) (Εικόνα 

8), στα άκρα και τα γεννητικά όργανα.63 Εμφανίζεται στην μέγιστη πλειοψηφία των 

ασθενών (>90%). 

 

 
Εικόνα 8. Χαρακτηριστική εικόνα ασθενούς με ΑΟ στο άνω χείλος κυρίως ( προσωπικό 

αρχείο) 

 

β) Το οίδημα του λάρυγγα παρατηρείται στους μισούς ασθενείς περίπου και 

μπορεί να προκαλέσει οξεία απόφραξη του ανώτερου αναπνευστικού (Εικόνα 9). Συνήθως 

εισβάλλει βαθμιαία με αλλοίωση της φωνής, δυσκαταποσία και δυσφαγία, ενώ μπορεί να 

καταλήξει σε πλήρη απόφραξη της αναπνευστικής οδού. Σπανιότερα αναφέρεται οίδημα 

λάρυγγα ταχέως εξελισσόμενο ακόμα και σε χρονικό διάστημα 20 λεπτών.64 Οι θάνατοι στο 

ΚΑΟ προκαλούνται κατά κανόνα από αυτή την επιπλοκή.64 Κυρίως παλαιότερα, πριν την 

είσοδο των ειδικών θεραπειών, αρκετοί ασθενείς είχαν υποστεί διασωλήνωση ή 

τραχειοτομία λόγω οιδήματος στον λάρυγγα. Επικίνδυνες για την εμφάνιση ΑΟ λάρυγγα 

στο ΚΑΟ είναι οδοντιατρικές ή χειρουργικές επεμβάσεις στην περιοχή του προσώπου και 

γενικότερα τραυματισμοί σε γειτνιάζοντες ιστούς του λάρυγγα. 
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Εικόνα 9. Χαρακτηριστική εικόνα ασθενούς με ΑΟ στον λάρυγγα από Bas et al. 65 

γ) Η προσβολή του γαστρεντερικού αναφέρεται στο 70 με 80 % των ασθενών με 

ΚΑΟ.66-68 Η κρίση μπορεί να είναι από ήπια ως σοβαρή, με αφόρητο πόνο που συνοδεύεται 

από εμετό ή/και διάρροια και να έχει την εικόνα ειλεού (Εικόνα 10). Οι έμετοι μπορεί να 

είναι έντονοι και πολυάριθμοι, με αποτέλεσμα μεγάλη απώλεια υγρών από των αγγειακό 

χώρο, σημαντική αφυδάτωση και λευκοκυττάρωση. Είναι συχνό (30%) ασθενείς με κρίση 

στο έντερο να οδηγούνται άσκοπα στο χειρουργείο λόγω λανθασμένης διάγνωσης οξείας 

κοιλίας.1 

 

Εικόνα 10. Αξονική τομογραφία ασθενoύς με ΚΑΟ με σημαντικού βαθμού οίδημα του 

βλεννογόνου του λεπτού εντέρου (λευκά βέλη) από Benrajab et al. 69  

Η ηλικία εμφάνισης του ΚΑΟ ποικίλει ευρύτατα. Οι κρίσεις του ΚΑΟ ξεκινούν στους 

μισούς ασθενείς στην πρώτη δεκαετία της ζωής και στους άλλους μισούς περίπου στη 

δεύτερη δεκαετία.66 Γενικά είναι εξαιρετικά σπάνιο η πρώτη κρίση να εμφανίζεται μετά τα 
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40 έτη. Σπάνια υπάρχουν ασυμπτωματικοί ενήλικες φορείς της νόσου. Επίσης έχει δειχθεί 

σε μελέτες ότι η πρώιμη έναρξη των συμπτωμάτων σχετίζεται με τη σοβαρότερη πορεία 

της νόσου.70, 71 

Εκλυτικά αίτια των κρίσεων του ΚΑΟ αποτελούν το μηχανικό τραύμα και η έντονη 

πίεση των ιστών, οι οδοντιατρικές εργασίες, οι χειρουργικές επεμβάσεις (κυρίως στην 

περιοχή του προσώπου), το ψυχικό στρες, οι ιογενείς λοιμώξεις και φάρμακα (όπως οι 

αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου και τα αντισυλληπτικά). Άλλοτε πάλι, αρκετά 

συχνά, δεν ανιχνεύεται προφανής λόγος. 

Πριν την εμφάνιση των κρίσεων του ΚΑΟ μπορεί να εμφανισθούν κάποια 

πρόδρομα συμπτώματα όπως ένα χαρακτηριστικό εξάνθημα (δακτυλιοειδές ερύθημα – 

erythema marginatum - Εικόνα 11) ή/και αίσθημα κακουχίας, ναυτίας, γριππώδης 

συνδρομή κ.ά.63, 72  

 

 

Εικόνα 11. Εικόνα ασθενούς με δακτυλιοειδές ερύθημα (erythema marginatum) στο 

αριστερό αντιβράχιο λίγο πριν την κρίση ΚΑΟ (προσωπικό αρχείο) 
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2.5 Κλινική βαρύτητα και συσχέτιση με τροποποιητικούς παράγοντες 

Η βαρύτητα του ΚΑΟ μπορεί να μεταβάλλεται στον ίδιο ασθενή ακόμα και στη 

διάρκεια της ζωής του. Επίσης άτομα με ΚΑΟ, που ανήκουν στην ίδια οικογένεια και 

φέρουν την ίδια μετάλλαξη, παρουσιάζουν διαφορετική κλινική εικόνα σε σημαντικό 

βαθμό, γεγονός που υποδηλώνει ότι άλλοι επιπρόσθετοι παράγοντες (γενετικοί και 

περιβαλλοντικοί) επηρεάζουν το φαινότυπο της νόσου. Το εύρος της συχνότητας των 

επεισοδίων μπορεί να κυμαίνεται από μία ασυμπτωματική εικόνα (σπάνιες περιπτώσεις), 

ως και συχνά εβδομαδιαία επεισόδια. Ορισμένα από αυτά τα επεισόδια είναι επικίνδυνα 

για τη ζωή των ασθενών με σημαντική επιβάρυνση της ζωής τους και του συστήματος 

υγείας.63, 73, 74 Η κλινική βαρύτητα της νόσου δεν είχε συσχετιστεί αρχικά με το είδος της 

μετάλλαξης με εξαίρεση ορισμένα πρόσφατα άρθρα.75-78 Αναλυτικότερη αναφορά σχετικά 

με την επίδραση των γενετικών παραγόντων στο φαινότυπο του ΚΑΟ γίνεται στο κεφάλαιο 

4 με τίτλο «Γενετικοί παράγοντες που επηρεάζουν τον φαινότυπο του KAO». 

Όσον αφορά τους εργαστηριακούς δείκτες, ο φαινότυπος του ΚΑΟ δε φάνηκε να 

σχετίζεται με τη λειτουργικότητα του C1-INH.79 Αντίθετα, σε άλλη μελέτη βρέθηκε 

συσχέτιση της σοβαρότητας της νόσου με τα επίπεδα του λειτουργικού C1-INH κατά τη 

στιγμή της διάγνωσης (baseline value), αλλά όχι με τα επίπεδα του C4, τον αντιγονικό 

προσδιορισμό του C1-INH και την αιμολυτική ικανότητα του συμπληρώματος (CH50).80 

Είναι γνωστό ότι η λήψη οιστρογόνων, όπως και η φάση του έμμηνου κύκλου επηρεάζουν 

την συχνότητα των επεισοδίων. Βρέθηκε ότι οι υψηλές τιμές προγεστερόνης (≥4nmol/ l), 

και οι χαμηλές της SHBG (sex hormone binding globulin) (<40nmol/l) σχετίζονται με 

αυξημένη συχνότητα κρίσεων ανεξαρτήτως ηλικίας, φάσης έμμηνου κύκλου και δόσης 

δαναζόλης.81  

 

2.6 Η διάγνωση του ΚΑΟ 

Οι ασθενείς που εμφανίζουν τα αναφερόμενα παραπάνω συμπτώματα 

θεωρούνται κλινικά ύποπτοι για τη νόσο και κατά συνέπεια διενεργείται εργαστηριακός 

έλεγχος. Το αρνητικό οικογενειακό ιστορικό κρίσεων ΑΟ δεν αποκλείει τον έλεγχο αυτό, 

διότι όπως αναφέρθηκε το 25% των μεταλλάξεων του ΚΑΟ είναι de novo.  
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Αρχικά προτείνεται η μέτρηση του C4, ως τεστ διαλογής, λόγω της ευκολίας 

μέτρησής του. Το C4 στον ορό είναι μειωμένο στο 98% των ασθενών με ΚΑΟ μεταξύ των 

κρίσεων και στο 100% εντός της κρίσης. Η διάγνωση συμπληρώνεται και επιβεβαιώνεται 

με την αντιγονική (ποσοτική) και λειτουργική μέτρηση (εφόσον είναι διαθέσιμη) του C1-

INH στον ορό. Έλεγχος θα πρέπει να γίνεται και σε ασυμπτωματικά άτομα με θετικό 

οικογενειακό ιστορικό, ώστε επί εμφάνισης της πρώτης κρίσης να είναι διαθέσιμη η 

αντιμετώπιση και να αποφεύγονται οι επιπλοκές της νόσου. 

Πίνακας 1. Κριτήρια διάγνωσης του ΚΑΟ με ανεπάρκεια του C1-INH από Agostoni et al.63 

Κλινικά κριτήρια - Μείζονα 

1. Αυτοπεριοριζόμενο υποδόριο αγγειοοίδημα χωρίς κνιδωτικό εξάνθημα, μη 

φλεγμονώδες, συχνά υποτροπιάζον, διάρκειας πάνω από 12 ώρες. 

2. Αυτοπεριοριζόμενος κοιλιακός πόνος, χωρίς εμφανή οργανική αιτία, συχνά 

υποτροπιάζων και με διάρκεια πάνω από 6 ώρες. 

3. Υποτροπιάζον οίδημα λάρυγγα. 

Ελάσσον κλινικό κριτήριο είναι η ύπαρξη οικογενειακού ιστορικού 

υποτροπιαζόντων επεισοδίων με αγγειοοίδημα δέρματος ή κοιλιακό πόνο ή 

οίδημα λάρυγγα. 

Εργαστηριακά κριτήρια 

1. Αντιγονικά επίπεδα C1-INH <50% του φυσιολογικού, σε δύο ξεχωριστές 

μετρήσεις, σε φυσιολογικές συνθήκες μετά το πρώτο έτος της ζωής. 

2. Λειτουργικά επίπεδα C1-INH <50% του φυσιολογικού, σε δύο ξεχωριστές 

μετρήσεις, σε φυσιολογικές συνθήκες μετά το πρώτο έτος της ζωής. 

3. Μεταλλάξεις στο SERPING1 που τροποποιούν την σύνθεση και τη λειτουργία του 

C1-INH. 

Στον Πίνακα 1 αναγράφονται τα κριτήρια διάγνωσης του ΚΑΟ από ανεπάρκεια του 

C1-INH σύμφωνα με τις διεθνείς οδηγίες. Η διάγνωση επιβεβαιώνεται, εάν υφίσταται ένα 
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μείζον κλινικό και ένα εργαστηριακό κριτήριο.82 Προτείνεται ότι η διάγνωση του ΚΑΟ να 

βασίζεται σε δύο ξεχωριστές ελαττωμένες μετρήσεις του C4 και των ποσοτικών ή / και 

λειτουργικών επιπέδων C1-INH εντός διαστήματος 1 - 3 μηνών.83 

Όσον αφορά τις μεθόδους μέτρησης της δραστικότητας του C1-INH υπάρχουν δύο: 

α) η χρωμογόνος (chromogenic) και β) η ανοσοενζυμική (immunoenzymatic -ELISA), οι 

οποίες δεν αποτελούν εργαστηριακές εξετάσεις ρουτίνας. Βασίζονται στην μέτρηση της 

ικανότητας του πλάσματος να αναστέλλει τη δραστικότητα εστεράσης ενός συγκεκριμένου 

ποσού C1s.84 Η χρωμογόνος δοκιμασία συνήθως προτιμάται λόγω της υψηλότερης θετικής 

προγνωστικής αξίας, που φτάνει κοντά στο 100%. Τα δείγματα του αίματος για τη 

λειτουργική δοκιμασία θα πρέπει να λαμβάνονται με προσοχή με σκοπό την αποφυγή 

απώλειας δραστικότητας in vitro.  

Όπως φαίνεται στον Πίνακα 1, η ανίχνευση της μετάλλαξης στο SERPING1 αποτελεί 

εργαστηριακό διαγνωστικό κριτήριο και μπορεί να θέσει τη διάγνωση του ΚΑΟ. Όμως η 

ετερογένεια των μεταλλάξεων που ευθύνονται για το ΚΑΟ κάνει τη γενετική διάγνωση 

σχετικά περίπλοκη και επίπονη. Η μετάλλαξη ανευρίσκεται στο 90-95% των 

περιπτώσεων.60, 77, 85 Η γενετική διάγνωση είναι: α) απαραίτητη κατά τη διάρκεια του 

πρώτου έτους της ηλικίας, όπου τα επίπεδα του C1-INH στο πλάσμα ενδέχεται να δίνουν 

ψευδώς αρνητικά συνήθως, ή ψευδώς θετικά αποτελέσματα και β) χρήσιμη σε 

περιπτώσεις αμφιβόλων εργαστηριακών μετρήσεων του C1-INH και αντιφωνίας με την 

κλινική εικόνα.1  

 

2.7 Η θεραπεία του ΚΑΟ 

Από την στιγμή που θα τεθεί η διάγνωση, η θεραπεία του ΚΑΟ περιλαμβάνει τρεις 

κατευθύνσεις: α) τη μακροχρόνια προφύλαξη μέσω της φαρμακευτικής αγωγής και της 

αποφυγής των εκλυτικών αιτίων του ΑΟ, β) τη βραχυχρόνια προφύλαξη, όταν ο ασθενής 

εκτεθεί σε κατάσταση με αυξημένη πιθανότητα κρίσης ΑΟ π.χ. οδοντιατρική πράξη και γ) 

την αντιμετώπιση των οξέων επεισοδίων του ΑΟ. Αυτές οι κατευθύνσεις συνοψίζονται 

στον παρακάτω αλγόριθμο στην Εικόνα 12 από διεθνείς οδηγίες.86 Στην επόμενη Εικόνα 

13 απεικονίζονται σχηματικά οι πιθανοί μηχανισμοί δράσης των φαρμάκων του ΚΑΟ.  
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Εικόνα 12. Ο αλγόριθμος της θεραπείας του ΚΑΟ όπως προτείνεται από τις διεθνείς 

οδηγίες τροποποιημένο στα Ελληνικά (Zuraw et al.)86 

 

2.7.1 Η μακροχρόνια προφύλαξη (long term treatment) 

 Αποσκοπεί στην πρόληψη των επεισοδίων του ΚΑΟ. Με βάση την κλινική εμπειρία 

προτείνεται συνήθως σε ασθενείς με συχνά επεισόδια (συνήθως περισσότερα του ενός 

μέτριων-σοβαρών επεισοδίων ανά μήνα ή με συνολική διάρκεια μεγαλύτερη από 24 

ημέρες ανά χρόνο) παρά την προσπάθεια μείωσης των εκλυτικών αιτίων.63 Συνεκτιμάται η 
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σοβαρότητα της νόσου με την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα της προφύλαξης.87 

Για τη θεραπεία αυτή χρησιμοποιούνται τρεις ομάδες φαρμάκων:  

 Παράγωγα ανδρογόνων . Προτιμώνται τα 17 α-αλκυλιωμένα ανδρογόνα 

που έχουν μεγαλύτερο λόγο αναβολικής δράσης προς ανδρογονικής όπως η δαναζόλη και 

η σταναζόλη. Η αποτελεσματικότητά τους φαίνεται να οφείλεται στην αναβολική δράση 

στο ήπαρ με την παραγωγή C1-INH, αλλά πιθανώς και με άλλους μηχανισμούς. 

Δυστυχώς τα ανδρογόνα παρουσιάζουν συχνά ανεπιθύμητες ενέργειες, οι οποίες 

είναι κυρίως δοσο-εξαρτώμενες και χρονο-εξαρτώμενες. Περισσότερο ευαίσθητες σε 

αυτές είναι οι γυναίκες. Παρατηρείται αύξηση βάρους, βράγχος φωνής, υπερτρίχωση, 

διαταραχή της περιόδου και της libido, ακμή, διαταραχές λιπιδίων και ηπατικής 

λειτουργίας, υπέρταση, αθηρωμάτωση και σε σπάνιες περιπτώσεις ηπατικό αδένωμα ή 

ηπατοκυτταρικός καρκίνος. Λόγω παρενεργειών σε μια μελέτη το 24% διέκοψε την 

θεραπεία με ανδρογόνα.88 Σήμερα προτείνεται να χορηγούνται οι πιο χαμηλές δόσεις 

ανδρογόνων με αποτελεσματικότητα, ώστε να μειώνονται οι σχετικά συχνές 

παρενέργειες.89, 90 Επιβάλλεται ο τακτικός έλεγχος της ηπατικής λειτουργίας και των 

λιπιδίων, υπερηχογραφικός έλεγχος ήπατος και έλεγχος της αρτηριακής πίεσης για όσους 

ασθενείς λαμβάνουν προφύλαξη με ανδρογόνα για μεγάλο διάστημα.87, 91 Αντενδείκνυται 

σε εγκύους και παιδιά. 

 Αντι-ινωδογονολυτικά. Οι αντιïνωδογονολυτικοί παράγοντες (όπως το 

τρανεξαμικό οξύ) φαίνεται ότι δρουν μέσω της ελάττωσης της παραγωγής της PL, η οποία 

προκαλεί ενεργοποίηση του FXII και του συστήματος επαφής (Εικόνα 13).92 

Χρησιμοποιούνται κυρίως σε παιδιά διότι η χρήση των ανδρογόνων επιδρά στην ανάπτυξή 

τους ή σε ασθενείς που δεν ανέχονται τα ανδρογόνα. Πάντως έχουν μικρότερη 

αποτελεσματικότητα από αυτά. Αντένδειξη χρήσης τους αποτελεί η θρομβοφιλία ή 

ενεργός θρομβοεμβολική νόσος και οι ανεπιθύμητες ενέργειες είναι δυσπεψία, μυαλγίες, 

μυϊκή αδυναμία, κ.ά. 82, 86, 93, 94 

 Κεκαθαρμένος παράγοντας pdC1-INH (plasma-derived C1-INH). Σε 

ασθενείς με πολύ συχνά επεισόδια έχει χρησιμοποιηθεί μακροχρόνια θεραπεία 

υποκατάστασης με ενδοφλέβια χορήγηση pdC1-INH ανά 3-4 ημέρες με επιτυχία.82 Αυτή η 

θεραπεία δεν καταργεί εντελώς τα επεισόδια σε κάθε ασθενή και ούτε είναι εξίσου 

αποτελεσματική μεταξύ διαφορετικών ασθενών.95 
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2.7.2 Βραχυχρόνια προφύλαξη (short term treatment) 

 Απαιτείται όταν ο ασθενής με ΚΑΟ εκτεθεί σε καταστάσεις, οι οποίες δυνητικά 

προκαλούν κρίσεις ΑΟ. Θεωρείται απαραίτητη σε επεμβάσεις γενικής χειρουργικής, 

ιδιαίτερα της κεφαλής και του τραχήλου, καθώς και σε οδοντιατρικές επεμβάσεις λόγω της 

γειτνίασης με τον λάρυγγα. Το οίδημα έχει μεγαλύτερη πιθανότητα να συμβεί στην 

περιοχή του τραύματος συνήθως μετά από 4-48 ώρες.96 Ανάλογα με την βαρύτητα της 

επέμβασης χορηγούνται σε ήπιες εργασίες υψηλές ημερήσιες δόσεις ανδρογόνων πέντε 

μέρες πριν την επέμβαση και δύο ημέρες μετά, είτε σε μεγαλύτερο τραύμα των ιστών 

pdC1-INH 1-6 ώρες πριν την επέμβαση. Σε κάθε περίπτωση θα πρέπει να υπάρχει και 

επιπλέον διαθέσιμος pdC1-INH για την αντιμετώπιση της εμφάνισης ΑΟ.82 

 

2.7.3 Αντιμετώπιση των κρίσεων αγγειοοιδήματος (acute treatment for attacks) 

Τα τελευταία χρόνια αυξήθηκαν οι θεραπευτικές επιλογές για την αντιμετώπιση 

των κρίσεων ΑΟ. Κάθε ασθενής θα πρέπει να έχει διαθέσιμα φάρμακα για την 

αντιμετώπιση των κρίσεων του ΚΑΟ και να εκπαιδεύεται σε αυτοχορήγηση του φαρμάκου 

στην περίπτωση ΑΟ, εφόσον αυτό είναι εφικτό. Οι θεραπείες αυτές είναι αποτελεσματικές 

σε όλες τις θέσεις του ΑΟ βάσει μελετών ελεγχόμενων με placebo. Η θεραπευτική 

απάντηση είναι πιο γρήγορη, όσο συντομότερα ξεκινά η θεραπεία.86 Τα δύο φάρμακα για 

την αντιμετώπιση των κρίσεων του ΚΑΟ, διαθέσιμα στην Ελλάδα τη στιγμή της συγγραφής, 

είναι: 

 Η ενδοφλέβια χορήγηση συμπυκνωμένου ανθρώπινου παράγοντα pdC1-

INH (plasma-derived C1-INH) είναι άμεσα αποτελεσματική σε όλες τις θέσεις 

αγγειοοιδήματος, όπως έχει επιβεβαιωθεί από πολλές μελέτες. Ο θεωρητικός κίνδυνος 

μετάδοσης ιογενών παραγόντων δεν έχει επιβεβαιωθεί στην πράξη, παρά την εκτεταμένη 

χρήση του για δεκαετίες. Γενικά έχει πολύ καλό προφίλ ασφάλειας και έχει πάρει ένδειξη 

αυτοχορήγησης στην Ευρωπαϊκή Ένωση.95, 97-99 

 Η ικατιμπάντη (Icatibant), ένα συνθετικό δεκαπεπτίδιο, είναι εκλεκτικός 

αναστολέας του B2 βραδυκινεργικού υποδοχέα (Β2 receptor, Β2R) και έχει διαπιστωθεί ότι 
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είναι αποτελεσματικό σε όλες τις κρίσεις ΑΟ (Εικόνα 13).100-102 Χορηγείται υποδορίως και 

έχει πάρει ένδειξη αυτοχορήγησης. Οι παρενέργειες είναι συχνό τοπικό ερύθημα και πόνος 

στο σημείο της ένεσης του φαρμάκου. Το 10% μπορεί να παρουσιάσει υποτροπή του 

αγγειοοιδήματος μετά από 16-24 ώρες, όπου χορηγείται με αποτελεσματικότητα και 

δεύτερη ένεση ικατιμπάντης.100 

 

 

Εικόνα 13. Θεραπευτικές παρεμβάσεις στο κληρονομικό αγγειοοίδημα και πιθανοί 

μηχανισμοί δράσης των φαρμάκων από Xu et al.103  

 

Άλλα φάρμακα της οξείας κρίσης του ΚΑΟ που βρίσκονται σε διαδικασία έγκρισης 

είναι: 

 Η εκαλλαντίδη (Ecallantide), μία μικρή ανασυνδυασμένη πρωτεΐνη που 

συντίθεται στο Pichia Pastoris και είναι ανταγωνιστής της KL του CS. Η χρήση του είναι 

αποτελεσματική, αν και σε ένα 3% περίπου παρουσιάζει αναφυλακτικά επεισόδια. 

Χορηγείται υποδορίως και έχει εγκριθεί για χορήγηση σε κρίσεις ΚΑΟ στις ΗΠΑ σε 

νοσοκομειακό περιβάλλον.104, 105 
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 Ο ανασυνδυασμένος C1-INH (rhC1-INH) παράγεται με τη χρήση παραγώγου 

γάλακτος από ανασυνδυασμένα κουνέλια. Η πρωτεΐνη αυτή έχει την ίδια διαμόρφωση με 

τον C1-INH αλλά διαφορετική γλυκοζυλίωση. Η διαφορά αυτή επηρεάζει τη δραστικότητα 

του φαρμάκου, όπως δείχνουν οι μελέτες και o rhC1-INH έχει μικρότερο χρόνο ημίσειας 

ζωής σε σχέση με τον pdC1-INH. Παρενέργεια αποτελεί η αναφυλαξία σε άτομα αλλεργικά 

σε κουνέλια.106, 107 

 

2.8 Ποιότητα της ζωής των ασθενών στο ΚΑΟ 

Η ποιότητα ζωής των ασθενών (quality of life, QoL) με ΚΑΟ είναι σαφώς 

επηρεασμένη σε πολλούς τομείς, καθώς ζουν με τις κρίσεις του ΚΑΟ. Τα άτομα πάσχουν 

πολλές φορές από άγχος, κατάθλιψη και απογοήτευση. Η ψυχολογική υγεία τους είναι 

επηρεασμένη και δεν μπορούν να εκτελούν καθημερινές δραστηριότητες. Επηρεάζεται η 

εργασία, η σχολική, η οικογενειακή ζωή και οι κοινωνικές τους σχέσεις. Παρουσιάζουν 

φόβο πιθανού θανάτου από ασφυξία και παρενέργειες από τα φάρμακα, κυρίως τα 

ανδρογόνα. Έχουν το φόβο αν τα παιδιά τους θα κληρονομήσουν το νόσημα και 

αισθάνονται ενοχές, εφόσον αυτό συμβεί.108-110 

 Σε μελέτη 60 ενηλίκων ασθενών με ΚΑΟ με τυποποιημένα ερωτηματολόγια 

κατάθλιψης (Hamilton Depression and Anxiety Rating Scale ) φάνηκε ότι το 40% βίωνε 

κατάθλιψη και το 15% είχε προεξέχων άγχος.111 Η επιβάρυνση της QoL ήταν σαφώς 

σημαντικότερη πριν την εισαγωγή των θεραπειών για την αντιμετώπιση των κρίσεων ΑΟ 

και βελτιώθηκε σημαντικά μετέπειτα.108, 112, 113 Όμως ακόμη και τώρα, η νόσος επηρεάζει 

σημαντικά τη ζωή των ασθενών σε πολλούς τομείς. 

 

2.9 Ειδικές μορφές αγγειοοιδήματος χωρίς κνίδωση  

2.9.1 ΚΑΟ με φυσιολογικό C1-INH (παλιότερα ΚΑΟ τύπου ΙΙΙ) 

Το ΚΑΟ με φυσιολογικό C1-INH είναι o τρίτος τύπος ΚΑΟ, σπανιότερος των ΚΑΟ Ι και 

ΙΙ, το οποίο και περιεγράφηκε το 2000.114 Αυτό που διακρίνει το ΚΑΟ με φυσιολογικό C1-

INH από το κλασσικό ΚΑΟ (τύπου Ι και ΙΙ) είναι ότι παρουσιάζει φυσιολογικά επίπεδα 

αντιγονικά και λειτουργικά C1-INH και C4, δηλαδή δεν υπάρχει ανεπάρκεια του C1-INH, 
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όπως φαίνεται στον Πίνακα 2.115 Φαίνεται ότι άλλοι μηχανισμοί κινητοποιούν το CS για τη 

δημιουργία της κρίσης του ΑΟ.  

Πίνακας 2. Εργαστηριακές μεταβολές του συμπληρώματος στο ΚΑΟ , στο ΕΑΟ και στο ΑΟ 

από ACEi τροποποιημένο από Lang et al.116 

 KAO I KAO II KAO με 
φυσιολ. C1-

INH 

EAO AO από 
ACEi 

Αντιγονικά 
επίπεδα C1-INH 

↓ Φ ή ↑ Φ ↓ Φ 

Λειτουργικά 
επίπεδα C1-ΙΝΗ 

↓ ↓ Φ ↓ Φ 

C3 Φ Φ Φ Φ Φ 

C4 ↓  Φ ↓ Φ 

C1q Φ Φ Φ          ↓ (75%) Φ 

 

Κλινικά και συγκριτικά με το ΚΑΟ με ανεπάρκεια του C1-INH, το ΚΑΟ με φυσιολογικό 

C1-INH προσβάλλει συνήθως γυναίκες και τα επεισόδια ΑΟ συνοδεύουν συνήθως 

καταστάσεις με αυξημένα επίπεδα οιστρογόνων όπως π.χ. η κύηση ή η θεραπεία με 

οιστρογόνα. Επίσης έχει καθυστερημένη ηλικία έναρξης (άνω των 20 ετών κατά μέση τιμή), 

προσβάλλει λιγότερο το πεπτικό, περισσότερο τη γλώσσα και μπορεί να υπάρχουν μακρές 

περίοδοι χωρίς κρίσεις. Η εξέταση μεγάλων γενεαλογικών δέντρων  σε οικογένειες με ΚΑΟ 

χωρίς ανεπάρκεια C1-INH υποδεικνύει αυτοσωματικό τύπο κληρονομικότητας. Συγκριτικά 

με το ΚΑΟ με ανεπάρκεια C1-INH, ο τρόπος κληρονομικότητας εμφανίζει ποικίλη και 

κάποιες φορές χαμηλή διεισδυτικότητα (penetrance) με ασυμπτωματικούς φορείς στην 

πάσχουσα οικογένεια, συνήθως άντρες.115  

Διακρίνουμε δύο μορφές ανάλογα με το αν ανιχνεύεται (σπανιότερα) μετάλλαξη στο 

γονίδιο του FΧΙΙ ή μη, χωρίς ωστόσο να έχει βρεθεί μεταξύ τους διαφορά στην κλινική 

εικόνα.115 Τρεις μεταλλάξεις του γονίδιου FXII έχουν ταυτοποιηθεί μέχρι στιγμής, ενώ στις 

υπόλοιπες περιπτώσεις η αιτιολογία παραμένει άγνωστη. Η μία μετάλλαξη οδηγεί σε 

αντικατάσταση της θρεονίνης με αργινίνη (Thr309Arg) και η άλλη σε αντικατάσταση της 

θρεονίνης με λυσίνη (Thr309Lys).117 Η τρίτη αφορά μια έλλειψη 72bp (c.971_1018 

+24del72*).118 Πιο συγκεκριμένα οι μεταλλάξεις, οι οποίες περιεγράφηκαν, βρίσκονται 

στην πλούσια σε προλίνη περιοχή του FXII. Αυτή η περιοχή, φαίνεται ότι παίζει κάποιο 
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ρόλο στην πρόσδεση του FXII σε αρνητικά φορτισμένες επιφάνειες, μέσω των οποίων 

ενεργοποιείται. Προτείνεται ότι οι μεταλλάξεις αυτές επηρεάζουν τους μηχανισμούς της 

ενεργοποίησης του FXII με επαφή με αποτέλεσμα να διευκολύνεται η ενεργοποίησή του 

(gain-of-function mutation). Όπως αναφέρθηκε, ο τύπος αυτός του KAO επηρεάζεται από 

το ορμονικό σύστημα και είναι γνωστή η επίδραση των οιστρογόνων στον υποκινητή του 

γονιδίου F12.119, 120 

Θεραπευτικά δεν υπάρχουν τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες, αλλά σε 

αναφορές περιπτώσεων φαίνεται ότι έχουν αποτελεσματικότητα τα ανδρογόνα και τα 

αντϊινωδογονολυτικά για την προφυλακτική αγωγή, όπως και ο pdC1-INH και η ικατιμπάντη 

σε κρίσεις ΑΟ. 

 

2.9.2 Επίκτητο αγγειοοίδημα με ανεπάρκεια του C1-INH – ΕΑΟ (acquired angioedema 

- AAE) 

Το ΕΑΟ είναι μία ακόμη μορφή αγγειοοιδήματος χωρίς κνίδωση με συχνότητα 

1:100.000- 1:500.000 . Είναι σπανιότερο από το ΚΑΟ και αναλογεί περίπου ένας ασθενής 

με ΕΑΟ για κάθε 10 ασθενείς με ΚΑΟ. Χαρακτηρίζεται από επίκτητη ανεπάρκεια του C1-

INH με αποτέλεσμα, όπως και στο ΚΑΟ, την ενεργοποίηση της κλασσικής οδού του 

συμπληρώματος και του συστήματος επαφής με συνέπεια επαναλαμβανόμενες κρίσεις 

ΑΟ.121 Εμφανίζεται συνήθως μετά τα 40 έτη, δεν υπάρχει οικογενειακό ιστορικό και η 

κλινική του εικόνα δε διαφέρει από το ΚΑΟ. Εργαστηριακά έχουμε μειωμένο C4 και 

μειωμένα αντιγονικά και λειτουργικά επίπεδα C1-INH όπως φαίνεται στον Πίνακα 2. Το 

C1q είναι μειωμένο στο 75% των ασθενών με ΕΑΟ και σχεδόν ποτέ στο ΚΑΟ. Στο ΕΑΟ δεν 

ανιχνεύεται γονιδιακή μετάλλαξη στο SERPING1. Επίσης σε μεγάλο ποσοστό ασθενών 

ανιχνεύονται αντισώματα έναντι του C1-INH.122  

Στην αρχή το ΕΑΟ συσχετίσθηκε με λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα. Ο πρώτος 

ασθενής έπασχε από λέμφωμα. Θεωρήθηκε ότι τα νεοπλασματικά κύτταρα μπορούν να 

ενεργοποιούν συνεχώς το συμπλήρωμα με αποτέλεσμα την ανεπάρκεια του C1-INH λόγω 

υπερκατανάλωσης.123, 124 Ονομάσθηκε έτσι ΕΑΟ τύπου Ι, ώστε να διακριθεί από τον 

μεταγενέστερο EAO τύπου ΙΙ, όπου κυκλοφορούν αδρανοποιούντα αντισώματα έναντι του 
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C1-INH σε υγιή συνήθως άτομα αλλά και σε ασθενείς με αυτοάνοσα νοσήματα.125, 126 Τα 

αντισώματα αυτά στρέφονται εναντίων επιτόπων στο ενεργό κέντρο του μορίου της 

πρωτεΐνης και αυτό έχει ως αποτέλεσμα την αδρανοποίηση του C1-INH και την εκδήλωση 

της νόσου.125-128 

Μεταγενέστερες μελέτες αναζήτησης αυτών των αυτοαντισωμάτων έδειξαν ότι η 

προηγούμενη διάκριση του ΕΑΟ δεν ήταν ακριβής. Φάνηκε ότι οι περισσότεροι ασθενείς 

με ΕΑΟ είχαν αυτοαντισώματα έναντι του C1-INH, ακόμη και αυτοί με ΕΑΟ τύπου Ι.129 

Σήμερα λοιπόν πιστεύεται ότι το ΕΑΟ είναι μία κατάσταση με διαταραγμένο 

πολλαπλασιασμό μη φυσιολογικών Β λεμφοκυττάρων με παραγωγή αυτοαντισωμάτων, το 

δε εύρος της βλάβης εκτείνεται από την αυτοαντιδραστικότητα έως την κακοήθη 

λεμφοϋπερπλαστική νόσο.122 Συγκεκριμένα σε αρκετούς ασθενείς με ΕΑΟ ανευρίσκεται 

μονοκλωνική γαμμαπάθεια αγνώστου σημασίας (monoclonal gamopathy of uncertain 

significance – MGUS που συνιστά το συχνότερο αίτιο), χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία, 

non-Hodgkin λέμφωμα και πολλαπλούν μυέλωμα.130 Σε κάποιες περιπτώσεις δεν 

ανευρίσκεται διαταραχή, ενώ σε κάποιες άλλες διαγιγνώσκονται άλλες νεοπλασίες ή 

συστηματικός ερυθηματώδης λύκος.131-134 

Η θεραπεία του ΕΑΟ είναι παρόμοια με το ΚΑΟ, με διαφορά τα καλύτερα 

θεραπευτικά αποτελέσματα του τρανεξαμικού στο ΕΑΟ και την υποχώρηση των κρίσεων 

του ΑΟ μετά την θεραπεία της υποκείμενης πάθησης στο ΕΑΟ.122 

 

2.9.3 Επίκτητο αγγειοοίδημα από φάρμακα  

Αφορά το ΑΟ που εμφανίζεται μετά τη λήψη φαρμάκων, κυρίως τους αναστολείς 

του μετατρεπτικού ενζύμου (Angiotensin I-converting enzyme inhibitors, ACEi)  και τα μη 

στερινοειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ). Οι ACEi αποτελούν μια τάξη φαρμάκων, 

η οποία χρησιμοποιείται παγκοσμίως σε πάνω από 40 εκατομμύρια ασθενείς για τη 

θεραπεία καρδιαγγειακών παθήσεων, όπως η υπέρταση, η συμφορητική καρδιακή 

ανεπάρκεια και ο διαβήτης. Παρενέργειες των ACEi είναι ο βήχας, το αγγειοοίδημα, οι 

αναφυλακτοειδείς αντιδράσεις κατά την αιμοκάθαρση κ.ά. 
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 Το αγγειοοίδημα από ACEi (Angioedema induced from angiotensin I-converting 

enzyme inhibitors, AE-ACEi) αποτελεί μια δυνητικά θανατηφόρα επιπλοκή των ACEi και 

επιβάλει την άμεση διακοπή τους. Σε επιδημιολογικές μελέτες τo AE-ACEi παρουσιάζεται 

σε ποσοστό 0.1%-0.7% σε λευκούς ασθενείς που λαμβάνουν ACEi, ενώ η μαύρη φυλή 

εμφανίζει 4 έως 5 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο.135, 136 Σε προοπτικές μελέτες αναφέρεται 

εμφάνιση AE-ACEi σε ποσοστό 2.8-6% των ασθενών. Η φυλετική διαφορά συνηγορεί υπέρ 

συμμετοχής και γενετικών παραγόντων. Άλλοι παράγοντες κινδύνου είναι το κάπνισμα, η 

μεγαλύτερη ηλικία, το θήλυ φύλο και η ανοσοκαταστολή μεταμοσχευμένων νεφροπαθών 

και καρδιοπαθών. Αντίθετα προστατευτικά φαίνεται να επιδρά η παρουσία σακχαρώδη 

διαβήτη.137-139  

Κλινικά η εκδήλωση του ΑΟ αφορά συχνά την περιοχή του προσώπου (παρειά, 

χείλη, γλώσσα) αλλά μπορούν να προσβληθούν και άλλες περιοχές του δέρματος ή ο 

λάρυγγας ή σπανιότερα το γαστρεντερικό.140 Η προσβολή του λάρυγγα αποτελεί την πιο 

επικίνδυνη και δυνητικά θανατηφόρα επιπλοκή, όπως και στο ΚΑΟ. Το ΑΟ μπορεί να 

εμφανισθεί από τις πρώτες μέρες χρήσης των ACEi έως και έτη μετά την έναρξή τους (έχουν 

περιγραφεί ως και 10 έτη). Το AE-ACEi εμφανίζεται συνήθως στο πρώτο εξάμηνο, ενώ σε 

ένα ποσοστό 27% η έναρξη καθυστερεί και πέραν του εξαμήνου.138, 139, 141-143 Το AE-ACEi 

δεν ανταποκρίνεται καθόλου ή ελάχιστα στη χρήση αντιϊσταμινικών, κορτικοστεροειδών ή 

αδρεναλίνης. Η προσβολή του λάρυγγα μπορεί να οδηγήσει σε διασωλήνωση ή 

τραχειοτομία. Σε μια πρόσφατη κλινική μελέτη φάνηκε ότι η ικατιμπάντη προσφέρει 

θεραπευτική ωφέλεια σε ασθενείς με AE-ACEi.144 Όταν γίνει διάγνωση του AE-ACEi, 

απαιτείται η απαγόρευση χρήσης της ομάδας των ACEi. 

Παρατηρούμε ότι το AE-ACEi ομοιάζει περισσότερο με τους κλινικούς χαρακτήρες 

του ΚΑΟ και μερικοί ερευνητές υποστηρίζουν τον κεντρικό ρόλο της ΒΚ στο AE-ACEi. Σε 

μελέτες μέτρησης της ΒΚ στο πλάσμα σε ασθενείς με AE-ACEi βρέθηκε υψηλή τιμή ΒΚ, 

δυστυχώς όμως ο αριθμός των ασθενών ήταν μικρός.145 Επιπρόσθετα ο ρόλος της ΒΚ 

ενισχύεται από πρόσφατη μελέτη όπου φάνηκε η θεραπευτική ικανότητα της ικατιμπάντης 

στη αντιμετώπιση των κρίσεων AE-ACEi.144 Ενώ στο ΚΑΟ απομονώνονται προϊόντα 

αποδόμησης του HMWK , του μητρικού μορίου της ΒΚ , κάτι αντίστοιχο δε συμβαίνει στο 

AE-ACEi.146 Έτσι στο AE-ACEi, η αυξημένη συγκέντρωση ΒΚ φαίνεται να οφείλεται σε 
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μειωμένο καταβολισμό του πεπτιδίου της ΒΚ και όχι στην αυξημένη παραγωγή του, 

όπως συμβαίνει στο ΚΑΟ.  

Ο καταβολισμός του πεπτιδίου της ΒΚ γίνεται, όπως θα αναφερθεί αναλυτικά, από 

τις εξής μεταλλοπεπτιδάσες: α) Μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτενσίνης, ACE (EC 

3.4.15.1), β) Αμινοπεπτιδάση P, Aminopeptidase P, APP (EC 3.4.11.9), γ) Νεπριλυσίνη, 

Neprilysin, NEP (EC 3.4.24.11), δ) Καρβοξυπεπτιδάση Ν, Carboxypeptidase N, CPN (EC 

3.4.17.3) (kininase I), ε) Διπεπτιδυλ-πεπτιδάση IV, Dipeptidyl peptidase IV,DPPIV (EC 

3.4.14.5) (Εικόνα 25).50 Επί φυσιολογικών συνθηκών ο καταβολισμός της ΒΚ και της des-

Arg-BK (το προϊόν της διάσπασης ΒΚ από την CPN και κύριο αγωνιστή των Β1 

βραδυκινεργικών υποδοχέων - B1R) πραγματοποιείται μέσω του ACE και του ΑΡΡ. Υπό ACEi 

αναστολή, τα υπόλοιπα ένζυμα εκτός ACE (APP, CPN, NEP, DPPIV) αναλαμβάνουν ρόλο. Η 

APP αναλαμβάνει σημαντικό ρόλο για τον καταβολισμό τόσο της παραγόμενης ΒΚ, όσο και 

des-Arg-BK.146. Η CPN (kininase I) μεταβολίζει φυσιολογικά το 3.5% της ΒΚ σε des-Arg-BK. 

Υπό ACEi αναστολή το ποσοστό αυτό πολλαπλασιάζεται και το 28% της ΒΚ μεταβολίζεται 

σε des-Arg-BK με τελικό αποτέλεσμα ο χρόνος ημίσειας ζωής της ΒΚ και της des-Arg-BK να 

αυξάνει κατά εννιά και δύο φορές αντίστοιχα.147 

Οι Molinaro et al. έδειξαν ότι συγκριτικά με τους μάρτυρες τα άτομα με ACEi - ΑΕ 

παρουσίαζαν παρόμοια παραγωγή και καταβολισμό ΒΚ αλλά μεγαλύτερη παραγωγή και 

μειωμένο καταβολισμό des-Arg-BK και έτσι θεώρησαν πιθανό ότι υπάρχει λειτουργικό 

έλλειμμα σε ένα μη-ACE, μη-κινινάση I ένζυμο, υποδεικνύοντας την APP.146 Σε άτομα με 

AE-ACEi συγκριτικά με δείγμα μαρτύρων που λάμβαναν ACEi χωρίς εμφάνιση ΑΟ, οι Adam 

et al. μέτρησαν μειωμένη δραστικότητα του APP και παρόμοια της CPN.148 Και οι Duan et 

al. βρήκαν ότι ο πολυμορφισμός -2399C>A (rs3788853) στο εξόνιο 6 του XPNPEP2 (το 

γονίδιο της APP) συσχετιζόταν σημαντικά με χαμηλή APP δραστικότητα και παρουσία AE-

ACEi.149  

Σε αντίθεση με τον προηγούμενο θετικό ρόλο του APP, οι Byrd et al. βρήκαν 

παρόμοια την δραστικότητα του APP και τον χρόνο ημίσειας ζωής της des-Arg-BK, μεταξύ 

ασθενών με AE-ACEi και μαρτύρων.150 Η μειωμένη δραστικότητα της APP παρατηρείται στο 

18% του γενικού πληθυσμού, ποσοστό σημαντικά μεγαλύτερο της συχνότητας του AE-ACEi 

και αυτό συνεπάγεται ότι ένα σημαντικός αριθμός ασθενών με χαμηλή APP λαμβάνουν 
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ACEi χωρίς να παρουσιάζουν αγγειοοίδημα. Επίσης σε έγχρωμους με AE-ACEi, οι οποίοι 

έχουν πολλαπλάσιο κίνδυνο από τη λευκή φυλή, δεν ανιχνεύθηκαν μειωμένες τιμές 

APP.149, 151 Όλα αυτά συνηγορούν υπέρ μιας πολυπαραγοντικής αιτιολογίας και ότι η 

μειωμένη δραστικότητα του APP μπορεί να δικαιολογήσει ένα τμήμα των περιστατικών με 

AE-ACEi. 

 

2.9.4 Επίκτητο ιδιοπαθές αγγειοοίδημα 

Οι ασθενείς με φυσιολογικό C4 και C1-INH, χωρίς οικογενειακό ιστορικό, χωρίς να 

λαμβάνουν Α-ΜΕΑ και εφόσον έχουν αποκλεισθεί οι γνωστές αίτιες ΑΟ ταξινομούνται στο 

ιδιοπαθές ΑΟ. Ανάλογα με την ύπαρξη ή μη ανταπόκρισης σε υψηλές δόσεις 

αντιϊσταμινικών, το ιδιοπαθές ΑΟ διακρίνεται σε ισταμινεργικό ή μη-ισταμινεργικό, σε μια 

προσπάθεια να περιγραφεί ο υποκείμενος μηχανισμός.1 
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3. ΣΥΣΤΗΜΑ ΚΑΛΛΙΚΡΕΪΝΗΣ - ΚΙΝΙΝΩΝ 

Το KKS αποτελεί έναν πολύπλοκο ενζυμικό «καταρράκτη» ο οποίος, όταν 

ενεργοποιηθεί, οδηγεί στην απελευθέρωση αγγειοδραστικών κινινών. Περιλαμβάνει τις 

πρωτεάσες σερίνης, ιστική καλλικρεΐνη (TK) και KL, οι οποίες αντίστοιχα διασπούν το 

χαμηλού μοριακού βάρους κινινογόνο (low molecular weight kininogen - LMWK) και το 

HMWK, απελευθερώνοντας κινίνες. Εν συνεχεία οι κινίνες ασκούν τη φαρμακολογική 

δράση τους με την ενεργοποίηση ειδικών υποδοχέων, πριν μεταβολισθούν από ειδικές 

πεπτιδάσες (Εικόνα 14).50  

 

 

Εικόνα 14. Αναπαράσταση του KKS. Το KKS με το σκέλος της στο πλάσμα (το CS, FXII + 

HMWK + KL – περιοχή με μπλε ανοιχτό) και στους ιστούς (LMWK + KD) από Cugno et al.20 

Επίσης φαίνεται η σημαντική θέση που έχει το ACE στο σταυροδρόμι των συστημάτων 

ρενίνης – αγγειοτενσίνης (μωβ περιοχή) και του KKS, με την παραγωγή αγγειοτενσίνης ΙΙ 

από αγγειοτενσίνη Ι και την αποδόμηση της BK αντίστοιχα. 

Το KKS, το οποίο λειτουργεί στο πλάσμα, αποτελεί το λεγόμενο CS και 

περιλαμβάνει: i) τον παράγοντα Hageman (Factor XII - FXII), ii) την προκαλλικρεΐνη 
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(prekallikrein - PK) με την ενεργή μορφή της την KL, iii) το HMWK, με τελικό δραστικό 

μεσολαβητή τους συστήματος τη ΒΚ.152 H ενεργοποίηση του FXII σε FXIIa, οδηγεί στη 

διάσπαση της PK σε KL. Η KL επιδρά: α) στο HMWK παράγοντας τον κύριο 

αγγειοδιασταλτικό πεπτίδιο την ΒΚ και β) ενεργοποιεί παλίνδρομα τον FXII με θετική 

ανατροφοδότηση, όπως φαίνεται σχηματικά στην Εικόνα 14.  

 

3.1 Παράγοντας Hageman (Factor XII- FXII) 

Ιστορικό υπόβαθρο 

Το 1955 ο Oscar Ratnoff και ο Joan Colopy περιέγραψαν έναν ασθενή 37 ετών, τον 

John Hageman, ο οποίος είχε παρατεταμένο τον χρόνο πήξης του αίματος. Ο ασθενής δεν 

είχε όμως αιμορραγικά επεισόδια, αν και είχε εξαιρετικά παρατεταμένο χρόνο πήξης του 

αίματος σε γυάλινους σωλήνες ή σε σωλήνες με επίστρωση σιλικόνης.153 Ο Oscar Ratnoff 

κατέληξε στο συμπέρασμα ότι ο ασθενής του είχε ανεπάρκεια σε έναν παράγοντα πήξης, 

άγνωστο μέχρι τότε, τον οποίο και ονόμασε παράγοντα Hageman, από το όνομα του 

ασθενούς (αργότερα έγινε γνωστός ως Factor XII - FXII). Περαιτέρω πειράματα έδειξαν 

ότι ο FXII κυκλοφορεί στο αίμα ως ένα ανενεργό πρόδρομο ζυμογόνο και όταν 

ενεργοποιείται, καθίσταται ικανός να ενεργοποιεί τον FXI.154 

 

Το γονίδιο του FXII 

Το γονίδιο F12 βρίσκεται στο μακρύ (q) βραχίονα του χρωμοσώματος 5 στη θέση 

5q35.3, από το ζεύγος βάσεων 177.402.137 μέχρι το ζεύγος βάσεων 177.416.523 (Εικόνα 

15). Το γονίδιο F12 έχει μήκος 12kb και αποτελείται από 13 ιντρόνια και 14 εξόνια. Αρχικά 

χαρτογραφήθηκε με την μέθοδο Southern και στη συνέχεια με in situ υβριδισμό.155 

Αναφορικά με τη ρύθμιση της έκφρασης του F12 είναι λίγα γνωστά. Το F12 

χαρακτηρίζεται από ρυθμιστικές περιοχές στον υποκινητή οι οποίες αλληλοεπιδρούν με 

οιστρογόνα (hormone response element - HRE), ενώ είναι γνωστό ότι η θεραπεία με 

οιστρογόνα αυξάνει την παραγωγή του ηπατικού FXII.156 Ο κύριος αναστολέας της 
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δράσης του FXIIa είναι ο C1-INH, υπεύθυνος για την αναστολή του στο πλάσμα σε 

ποσοστό μεγαλύτερο >90%.157  

 

Εικόνα 15. Η θέση του γονιδίου F12 στο χρωμόσωμα 5 (από 

http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=F12&keywords=f12). 

Δομή του FXII 

Το ζυμογόνο FXII παράγεται και εκκρίνεται από το ήπαρ. Αποτελείται από μια 

βαριά αλυσίδα (353 κατάλοιπα) και μία ελαφριά αλυσίδα (243 κατάλοιπα) που 

συγκρατούνται μέσω ενός δισουλφιδικού δεσμού. Ο FXII αποτελείται από πολλές 

δομικές περιοχές (Εικόνα 16). Ξεκινώντας από το Ν-τελικό άκρο, περιλαμβάνει: 1) ένα 

πεπτίδιο οδηγό, 2) μία περιοχή ινοσυνδετίνης τύπου II, 3) μία ομόλογη του EGF 

(epidermal growth factor) επικράτεια, 4) μία επικράτεια ινοσυνδετίνης τύπου Ι, 5) μία 

δεύτερη ομόλογη του EGF επικράτεια, 6) μία επικράτεια Κρινγκλ (domain Kringle, έλαβε 

αυτήν ονομασία λόγω ομοιότητας με αρτοποιήματα Σκανδιναβικής προέλευσης), 7) μία 

περιοχή πλούσια σε προλίνη και 8) μία καταλυτική περιοχή (Εικόνα 16). Όλες αυτές οι 

περιοχές είναι ομόλογες με περιοχές που βρίσκονται σε άλλες πρωτεάσες σερίνης, εκτός 

από την πλούσια σε προλίνη περιοχή, η οποία είναι μοναδική για τον FXII. Οι περιοχές 

του FXII περιγράφονται λεπτομερώς παρακάτω, ενώ συνοπτικά οι δομικές περιοχές του 

FXII και ο μέχρι τώρα γνωστός βιολογικός ρόλος τους αναφέρονται στον Πίνακα 3. 

Περιοχή ομόλογη με την ινοσυνδετίνης τύπου II .  

Το Ν-τελικό άκρο του FXII εμφανίζει κοινή αλληλουχία με τις ομόλογες τύπου II 

επικράτειες της ινοσυνδετίνης, οι οποίες αποτελούν τη θέση δέσμευσης της 

ινοσυνδετίνης στο κολλαγόνο.158 Οι περιοχές αυτές μπορεί να είναι υπεύθυνες για την 
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Εικόνα 16. Δομή του FXII τροποποιημένο από Stavrou E. et al. 159 

 

ικανότητα σύνδεσης του FXII σε τεχνητές επιφάνειες.160 Σε συμφωνία με αυτή την 

υπόθεση, μία θέση δέσμευσης σε αρνητικά φορτισμένες επιφάνειες έχει χαρτογραφηθεί 

στο Ν-τελικό άκρο του FXII , αποτελούμενη από τα κατάλοιπα 1-28, που βρίσκονται στην 

περιοχή ινοσυνδετίνης τύπου II,161, 162 και τα κατάλοιπα 134-153 που βρίσκονται στην 

περιοχή ινοσυνδετίνης τύπου Ι (Πίνακας 3).163 Ανάλυση της δομής και της λειτουργίας 

του ανθρώπινου FXII με κατευθυνόμενες μεταλλάξεις του γονιδίου, επιβεβαίωσε ότι το 

Ν-τελικό άκρο του FXII περιέχει μία θέση δέσμευσης για αρνητικά φορτισμένες 

επιφάνειες. Επιπρόσθετα η περιοχή ινοσυνδετίνης τύπου II του FXII περιέχει και μία θέση 

δέσμευσης για τον FXI που εκτείνεται από τα αμινοξέα 3 ως 19 (Πίνακας 3).164  

Εκτός από τις αλληλεπιδράσεις πρωτεΐνης-πρωτεΐνης σε διάλυμα, ο FXII έχει 

αποδειχθεί ότι συνδέεται με ενδοθηλιακά κύτταρα, ουδετερόφιλα και αιμοπετάλια.165, 

166,167 Στα ενδοθηλιακά κύτταρα ο FXII αλληλοεπιδρά με τον uPAR, τον gC1qR και την CK1, 

Ινοσυνδετίνη ΙΙ 

Όμοια EGF 

Ινοσυνδετίνη Ι 
Kringle 

περιοχή 

Πλούσια σε 

προλίνη 

Καταλυτική 

περιοχή 
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οι ίδιοι υποδοχείς στους οποίους δεσμεύεται το HMWK. Στα αιμοπετάλια ο FXII 

συνδέεται με το σύμπλοκο GPIba-ΙΧ-V.159  

Ομόλογες του EGF επικράτειες 

Δύο επικράτειες του παράγοντα FXII είναι ομόλογες με τον EGF. Η αλληλουχία 

αυτή έχει βρεθεί σε πολλές πρωτεΐνες συμπεριλαμβανομένου του αυξητικού παράγοντα 

μετασχηματισμού τύπου 1 (transforming growth factor type 1,TGF-1), του tPA, του uPA 

και αρκετών παραγόντων πήξης. Σε κάθε μία από αυτές τις πρωτεΐνες, υπάρχει μια 

εξαιρετικά διατηρημένη περιοχή 50 αμινοξέων με εννέα αμετάβλητα κατάλοιπα 

κυστεΐνης και γλυκίνης.168 Ο EGF έχει γνωστή μιτογόνο δράση σε ποικιλία κυττάρων μέσω 

της αυτοφωσφορυλίωσης του υποδοχέα του και εν συνέχεια της φωσφορυλίωσης 

υπολειμμάτων τυροσίνης σε ενδοκυττάριες πρωτεΐνες όπως της οδού MAPK/ERK 

(mitogen-activated/extracellular signal-regulated protein kinase). 

Επικράτεια ινοσυνδετίνης τύπου Ι 

Η επικράτεια ινοσυνδετίνης τύπου Ι χωρίζει τις δύο ομόλογες του EGF επικράτειες 

και είναι ένα πεπτίδιο 43 αμινοξέων, το οποίο έχει περιορισμένη ομολογία με την 

ινοσυνδετίνη τύπου Ι. Η ακριβής λειτουργία της δεν είναι γνωστή, αλλά έχει 

χαρακτηριστεί ότι συμμετέχει στην δέσμευση σε τεχνητή επιφάνεια.169 

Επικράτεια Κρινγκλ (Kringle domain) 

Άλλη μία ομόλογη περιοχή που βρέθηκε στον FXII είναι η επικράτεια Κρινγκλ. Οι 

επικράτειες Κρινγκλ τυπικά είναι 80 αμινοξέα σε μήκος με τρεις χαρακτηριστικούς 

δισουλφιδικούς δεσμούς. Οι επικράτειες Κρινγκλ μεταξύ του FXII και του tPA έχουν 

περίπου 41% ομολογία. Η λειτουργία της περιοχής αυτής στον FXII δεν είναι γνωστή, αλλά 

έχει προταθεί ως πιθανή θέση πρόσδεσης σε τεχνητή επιφάνεια.159  

Περιοχή πλούσια σε προλίνη  

Την επικράτεια Κρινγκλ ακολουθεί μία περιοχή στην οποία το 33% των 

καταλοίπων είναι προλίνη, η οποία όμως δε μοιράζεται καμία ομολογία αλληλουχίας με 
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άλλες πρωτεΐνες πλούσιες σε προλίνη. Η σημασία της συγκεκριμένης περιοχής στον FXII 

δεν έχει ακόμη καθορισθεί.159 

Καταλυτική επικράτεια 

Η καταλυτική επικράτεια του FXII είναι η μεγαλύτερη και η καλύτερα μελετημένη 

περιοχή της πρωτεΐνης. Το ενεργό κέντρο του FXIIa (είναι η ενεργοποιημένη μορφή του 

FXII) αποτελείται από 3 αμινοξέα: το H394, το D442 και το S544, υποδεικνύοντας ότι in 

vivo το καταλυτικό κέντρο είναι σφαιρικό φέρνοντας τα τρία υπολείμματα σε κοντινή 

παράθεση. Η πρωτεολυτική διάσπαση στη θέση R353-V354 μετατρέπει την μία και ενιαία 

αλυσίδα του ζυμογόνου FXII (80 kDa) στον FXIIa. In vivo ο FXIIa κυκλοφορεί ως πρωτεΐνη 

δύο αλυσίδων, μία βαριά αλυσίδα των 50 kDa (353 κατάλοιπα) και μια ελαφριά αλυσίδα 

των 30 kDa (243 κατάλοιπα), οι οποίες συγκρατούνται μαζί από ένα δισουλφιδικό δεσμό 

μεταξύ δύο κυστεϊνών. Η αναγωγή αυτού του δισουλφιδικού δεσμού ελευθερώνει την 

ελαφριά αλυσίδα του FXIIa ως β-FXIIa (ή HFf).170, 171 Αν και ο β-FXIIa διατηρεί την 

πρωτεολυτική δραστικότητα έναντι των πρωτεϊνικών υποστρωμάτων, δηλαδή να 

ενεργοποιεί το CS, δεν είναι σε θέση να συνδέεται με αρνητικά φορτισμένες επιφάνειες 

και συνεπώς να επάγει την πήξη.172-176 

 

3.1.1 Ενεργοποίηση του συστήματος επαφής 

Γνωρίζουμε ότι στις κρίσεις του ΚΑΟ το CS είναι ενεργοποιημένο, δε γνωρίζουμε 

όμως ποια είναι εκείνα τα φαινόμενα που οδηγούν στην ενεργοποίηση του FXII και CS in 

vivo (Εικόνα 14). Γνωστός μηχανισμός εκκίνησης είναι η αυτενεργοποίηση του FXII κατά 

τη σύνδεσή του με αρνητικά φορτισμένες επιφάνειες. Η σύνδεση αυτή προκαλεί αλλαγές 

στη στερεοδιαμόρφωση του μορίου και διευκολύνει την ενεργοποίησή του.177, 178 Τέτοιες 

τεχνητές επιφάνειες είναι το γυαλί, η καολίνη, το ελλαγικό οξύ, το σουλφατίδιο, τα 

μικκύλια, η υψηλού μοριακού βάρους θειϊκή δεξτράνη, το υπογαλλικό βισμούθιο, το 

πολυαιθυλένιο, το λάστιχο σιλικόνης και διάφορα πολυμερή. Από την άλλη πληθώρα 

βιολογικών ουσιών ενεργοποιούν τον FXII όπως ο αρθρικός χόνδρος, το δέρμα, τα λιπαρά 

οξέα, η ενδοτοξίνη, οι κρύσταλλοι ουρικού νατρίου, το πυροφωσφορικό ασβέστιο, η L-

ομοκυστεΐνη, η αιματίνη, οι πρωτοπορφυρίνες, οι ηπαρίνες, η χονδροϊτίνη, το θειικό οξύ,  
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Πίνακας 3. Οι δομικές περιοχές του FXII και ο ρόλος τους (από Stavrou E. et al) 159 

  

Επικράτειες και αλληλουχία 

αμινοξέων 

Αλληλουχία 

αμινοξέων 

Υπο-επικράτειες με γνωστή λειτουργική 

δράση και ρόλος τους 

1. Πεπτίδιο οδηγός -12 - 1   

2. Ινοσυνδετίνη τύπου II 1 - 88 3 - 19       Αλληλεπίδραση με FXI 

1 – 28       Περιοχή δέσμευσης σε τεχνικές επιφάνειες 

39 – 47      Περιοχή σύνδεσης σε HUVEC 

40 – 44      Περιοχή σύνδεσης ψευδαργύρου 

  78 – 82      Περιοχή σύνδεσης ψευδαργύρου 

3. Ομόλογη του EGF 

επικράτεια 

94 - 131  Περιοχή σύνδεσης ψευδαργύρου 

4. Ινοσυνδετίνη τύπου I 133 - 173  Περιοχή δέσμευσης ινώδους και ηπαρίνης 

  134 - 153 Περιοχή δέσμευσης σε τεχνικές επιφάνειες 

5.EGF-like επικράτεια 174 – 210  Πιθανή περιοχή δέσμευσης σε τεχνικές 

επιφάνειες 

  174 - 146 Πιθανή περιοχή δέσμευσης ψευδαργύρου 

6. Επικράτεια Κρινγκλ 215 - 295  Πιθανή περιοχή δέσμευσης σε τεχνητές 

επιφάνειες 

  193 - 276 Ίσως αυξάνει την ευαισθησία στην πέψη 

από KL 

7. Περιοχή πλούσια σε 

προλίνη 

296 – 349  Άγνωστη 

8. Καταλυτική περιοχή 354 – 595   

  353 - 354  Περιοχή σχηματισμού του α-FXIIa 

  H394, 

D442, 

S544 

 Καταλυτική τριάδα ενεργού κέντρου 
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η φωσφατιδυλοσερίνη, η φωσφατιδυλογλυκερίνη, το φωσφατιδικό οξύ και η 

φωσφατιδυλινοσιτόλη.159 

Αν και βλέπουμε λοιπόν μια σειρά από βιολογικές ουσίες να ενεργοποιούν τον 

FXII, πάντα υπήρχε το ερώτημα αν μια τέτοια αυτενεργοποίηση του FXII συμβαίνει in vivo 

σε φυσιολογικές ή παθοφυσιολογικές διεργασίες. Τα τελευταία χρόνια προέκυψε νέο 

ενδιαφέρον από την παρατήρηση ότι η αυτενεργοποίηση του FXII συμβάλλει στην 

μεγέθυνση του αρτηριακού θρόμβου.37, 179 ‘Ένα υπάρχον μοντέλο in vivo ενεργοποίησης 

του FXII υποστηρίζει ότι στην αρχική αγγειακή βλάβη ενεργοποιείται πρώτα η εξωγενής 

οδός της πήξης με αποτέλεσμα το σχηματισμό του ινώδους και τη συσσώρευση των 

αιμοπεταλίων. Στο στάδιο αυτό της ανάπτυξης του θρόμβου ο FXII δεν παίζει κάποιο 

ρόλο. Στη συνέχεια όμως, η συνάθροιση των ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων οδηγεί 

στην παραγωγή πολυφωσφορικού (poly-P, μια μη διακλαδισμένη αλυσίδα με 60-100 

υποομάδες φωσφορικών). Η ουσία poly-P ενεργοποιεί τον FXII και αυτός αναλαμβάνει 

την επέκταση του θρόμβου μέσω της «ενδογενούς» οδού της πήξης.180 Ακόμη 

περισσότερο η αυτενεργοποίηση μπορεί να συμβεί σε αγγειακή βλάβη από την έκθεση 

του FXII σε RNA κατεστραμμένων κυττάρων, σε πρωτεΐνες συσσωρευμένες και με 

διαταραγμένη δίπλωση (misfolded) όπως και σε κολλαγόνο που εκτίθεται μετά από 

ενδοθηλιακή βλάβη.159, 181-183 Πιθανώς η αυτενεργοποίηση του FXII in vivo μπορεί να 

αποτελεί έναν από τους μηχανισμούς άμυνας σε αγγειακό τραύμα και λοίμωξη.184  

Έχουν περιγραφεί και άλλοι μηχανισμοί ενεργοποίησης του CS, ανεξάρτητοι της 

αρχικής ενεργοποίησης του FXII, μέσω της ενεργοποίησης της PK σε KL. Η PRCP 

(Prolylcarboxypeptidase, προλυλκαρβοξυπεπτιδάση) και η HSP-90 (heat shock protein-90 

) που παράγονται σε καλλιεργημένα ενδοθηλιακά κύτταρα ενεργοποιούν την KL και αυτή 

με τη σειρά τους τον FXII, χωρίς όμως να είναι γνωστό αν οι μηχανισμοί αυτοί παίζουν 

ρόλο in vivo (Εικόνα 17) 185-187 Ως επισήμανση, η HSP-90 αποτελεί μια κυτταρική πρωτεΐνη 

που εκκρίνεται σε κυτταρικό στρες, το οποίο είναι γνωστό αίτιο των κρίσεων του ΚΑΟ.58 
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Εικόνα 17. Ενεργοποίηση του συστήματος επαφής από Davis AE.188 Το διάγραμμα 

υποδεικνύει τις δύο οδούς ενεργοποίησης του CS. Η μια, μέσω του FXII με την επαφή του 

με εξωγενείς αρνητικά φορτισμένες επιφάνειες και η άλλη μέσω της PRCP στην επιφάνεια 

των ενδοθηλιακών κυττάρων. 

 

3.1.2 Ο πολυμορφισμός C46T (rs1801020) του F12 

Τα επίπεδα έκφρασης του γονιδίου F12 έχει δειχθεί ότι επηρεάζονται από τον 

πολυμορφισμό C46T (rs1801020, g.5046T>C, c.-4T>C). O rs1801020 βρίσκεται στην 5’-

UTR περιοχή και κοντά στο κωδίκιο εκκίνησης ATG του γονιδίου (4 βάσεις ανοδικά).189 

Έτσι η αντικατάσταση της κυτοσίνης από θυμίνη δημιουργεί μία νέα θέση εκκίνησης της 

μετάφρασης (ATG) κοντά στην αρχική θέση εκκίνησης του γονιδίου F12. Αυτό έχει ως 

αποτέλεσμα να μειώνεται η μεταφραστική αποτελεσματικότητα του F12 και η 

παραγωγή της πρωτεΐνης FXII από τα ηπατοκύτταρα.190 Οι ετερόζυγοι CT και οι ομόζυγοι 

ΤΤ έχουν μειωμένα επίπεδα και δραστικότητα του FXII στο αίμα συγκριτικά με τους CC 

και η μείωση αυτή είναι ανάλογη της παρουσίας του Τ αλληλομόρφου, όπως φαίνεται 

στην Εικόνα 18. Παρόμοια σε άλλη μελέτη φάνηκε ότι ο rs1801020 του F12 εξηγεί το 18% 

της διακύμανσης του FXIIa, δηλαδή ότι η δραστικότητά του FXII βρίσκεται υπό σημαντικό 

γενετικό έλεγχο.191 Η συχνότητα του αλληλίου Τ σε Ευρωπαίους αναφέρεται στο 

18,6%.192  
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Εικόνα 18. Αντιγονικά επίπεδα και δραστικότητα του παράγοντα FXII στο πλάσμα και 

πολυμορφισμός C46T. Η παρουσία του Τ αλληλίου συνδέεται αναλογικά με μειωμένα 

αντιγονικά και λειτουργικά επίπεδα του FXII από Kanaji et al.189 

 

3.1.3 Κλινικές συσχετίσεις του πολυμορφισμού C46T (rs1801020) του F12  

‘Έχει μελετηθεί ο rs1801020 σε αρκετές παθολογικές καταστάσεις. Για τη σχέση 

του με το ΚΑΟ γίνεται αναφορά στην παράγραφο 4α μαζί με τους υπόλοιπους 

πολυμορφισμούς της διατριβής. Η ομοζυγωτία ΤΤ φάνηκε να αυξάνει τον κίνδυνο οξέος 

στεφανιαίου συνδρόμου κατά έξι φορές σε Ισπανικό πληθυσμό.193 Σε άλλη μελέτη ο 

γονότυπος ΤΤ, αλλά και τα χαμηλά επίπεδα του FXII στο πλάσμα, συσχετίστηκαν με 

στεφανιαία νόσο σε άντρες με υπερχοληστερολαιμία και οι ερευνητές το απέδωσαν σε 

πιθανή μειωμένη ινωδογονόλυση.194 Αντίθετα, σε άλλη μελέτη η ομοζυγωτία ΤΤ φάνηκε 

να ασκεί προστατευτική δράση σε ασθενείς με ήδη υπάρχουσα στεφανιαία νόσο και οι 

συγγραφείς υπέθεσαν ότι μετά τη ρήξη της αρτηριοσκληρυντικής πλάκας τα χαμηλά 

επίπεδα του FXII δεν ευνοούσαν την θρομβογένεση τόσο γρήγορα.195  Μελέτη ασθενών 

με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου (SMILE) έδειξε συσχέτιση των χαμηλών επιπέδων FXII 

και αυξημένου κινδύνου εμφράγματος του μυοκαρδίου.196 Ωστόσο, οι Bach et al. σε 2165 

ασθενείς με στεφανιαίο νόσο επιβεβαίωσαν μεν τη συσχέτιση με τα χαμηλά επίπεδα του 

FXII, αλλά όχι με τον rs1801020 ή τα επίπεδα του FXIIa.197 Επίσης ο rs1801020 δε 

συσχετίστηκε με την ασβεστοποίηση των στεφανιαίων αγγείων σε υγιείς και διαβητικούς 
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ασθενείς.191 Στο ίδιο πλαίσιο και άλλες μελέτες δε βρήκαν κάποια συσχέτιση του 

πολυμορφισμού αυτού με τον κίνδυνο εμφράγματος του μυοκαρδίου.198-201  

Παράλληλα βρέθηκε συσχέτιση του Τ αλληλίου με την εμφάνιση ισχαιμικού 

εγκεφαλικού επεισοδίου,202 αλλά και με τον κίνδυνο θανάτου και την πιθανότητα 

μετάπτωσης του ισχαιμικού επεισοδίου σε αιμορραγικό μετά από θρομβόλυση.203 

Αρχικά μελέτες έδειξαν ότι ο πολυμορφισμός rs1801020, και μάλιστα ο γονότυπος ΤΤ, 

σχετίζεται με θρομβωτική νόσο,204, 205 αν και σε επόμενες μελέτες δεν υπήρξε 

συσχέτιση.206, 207 Συγκεντρωτικά σε μια μεγάλη μετα-ανάλυση (4.386 περιπτώσεις και 

40.089 μάρτυρες) δε φάνηκε να υπάρχει καμία συσχέτιση του πολυμορφισμού 

rs1801020 με τον κίνδυνο ανάπτυξης εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης, αν και υπήρξε 

μια πολύ ασθενής συσχέτιση με το έμφραγμα του μυοκαρδίου.208 Επίσης ο παραπάνω 

πολυμορφισμός μελετήθηκε χωρίς να βρεθεί συσχέτιση, σε γυναίκες με ιδιοπαθείς καθ’ 

έξιν αποβολές209-211 και σε ασθενείς με απόφραξη της φλέβας του αμφιβληστροειδούς, 

στους οποίους η υπέρταση αποτελούσε παράγοντα κινδύνου.212 

 

3.2 Καλλικρεΐνη πλάσματος (ΚL) 

Η  KL είναι μία πρωτεάση σερίνης και παράγεται στο ήπαρ ως PK, στην ανενεργή 

μορφή της. Στο πλάσμα το μεγαλύτερο ποσοστό της ΡΚ (80-90%) συνδέεται 

στοιχειομετρικά με το HMWK σε 1:1 μοριακή αναλογία, σχηματίζοντας έτσι ένα 

ετεροδιμερές PK – HMWK.213-215 H PK συνδέεται στο ενδοθήλιο μέσω της HMWK και όχι 

απευθείας. O ενδοθηλιακός υποδοχέας για το HMWK είναι ένα τριμερές πρωτεϊνικό 

σύμπλεγμα αποτελούμενο από την CK1, τον gC1qR και τον uPAR (Εικόνα 19).216-221 Η 

σύνδεση του HMWK στον υποδοχέα αυτό πραγματοποιείται μέσω της βαριάς (domain 3) 

και της ελαφριάς αλύσου του (domain 5). Η KL αποσπά τη ΒΚ από το HMWK και 

ενεργοποιεί παλίνδρομα τον FXII (Εικόνα 14). Εκτός της PK υπάρχει και η ιστική 

καλλικρεΐνη (TK) η οποία είναι διαφορετική από την KL πλάσματος και έχει ευρεία 

παρουσία στους ιστούς με παρακρινική δράση.50 
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Εικόνα 19. Φυσιολογική σύνδεση και ενεργοποίηση του CS από Schmaier et al.222 Η 

σύνδεση του ετεροδιμερούς HMWK-PK μέσω του HMWK γίνεται στον ενδοθηλιακό 

τριμερή υποδοχέα gC1qR-CK1-uPAR. H PRCP ή ο FXIIα διασπά την PK σε KL και η KL με τη 

σειρά της α) αποσπά από το ΗMWK την ΒΚ, β) ενεργοποιεί μέσω θετικής 

ανατροφοδότησης τον FXII σε FXIIa και γ) ενεργοποιεί την μονή αλύσου ουροκινάση 

ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (single-chain urokinase plasminogen activator Scu-PA). 

Εν συνεχεία, η ΒΚ οδηγεί στην παραγωγή νιτρικού οξειδίου (ΝΟ), προστακυκλίνης (PGI2) 

και tPA από τα ενδοθηλιακά κύτταρα. 

 

3.3 Κινινογόνα (Παραγωγή κινινών) 

Το HMWK και το LMWK αποτελούν τα κινινογόνα, τα οποία διασπούν αντίστοιχα 

η KL και η TK, δίνοντας γένεση στις κινίνες τη ΒΚ και την KD (Εικόνα 14). Η ΒΚ και η KD 

δρουν στους B2R. Η απομάκρυνση του αμινοξέος Arg από το καρβοξυτελικό άκρο της ΒΚ 

και της KD μέσω καρβοξυπετιδασών δίνει τα αντίστοιχα des-Arg παράγωγα της ΒΚ και KD, 

τα οποία δρουν στους Β1 υποδοχείς της BK (B1 receptor, Β1R).50, 223 Στη κρίση του ΚΑΟ το 

σύστημα των κινινών στο πλάσμα είναι τόσο έντονα ενεργοποιημένο, ώστε με δυσκολία 

μετράται ακέραιο HMWK. Αντίθετα στα μεσοδιαστήματα των κρίσεων δεν υπάρχει 

τέτοια ενεργοποίηση σε όλους τους ασθενείς.56, 57, 224  

Το HMWK είναι μια α- σφαιρίνη, γλυκοπρωτεΐνη με έξι περιοχές με ξεχωριστές 

λειτουργίες. Η περιοχή 4 συνδέει την ελαφρά και την βαριά άλυσο και περιέχει την 
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αλληλουχία της ΒΚ. Η βαριά άλυσος της HMWK (64kD) περιέχει τις περιοχές 1,2 και 3 και 

η ελαφρά (45kD ως 58kD) τις περιοχές 5 και 6.225 Η περιοχή 1 παρουσιάζει σύνδεση 

χαμηλής συγγένειας με το ασβέστιο,226 η 2 και η 3 έχουν ειδικές αλληλουχίες που 

αναστέλλουν τις πρωτεάσες κυστεΐνης227 και η περιοχή 3 εμφανίζει ικανότητα δέσμευσης 

σε αιμοπετάλια και στο ενδοθήλιο.228 Η περιοχή 5 παρουσιάζει κυτταρικές θέσεις 

σύνδεσης, αντι-αγγειογενετικές ιδιότητες και αλληλουχίες για τη σύνδεση ηπαρίνης.229-

231 Ενώ η περιοχή 6 έχει θέση σύνδεσης της ΡΚ και του παράγοντα ΧΙ.232  

Το LMWK είναι μια β-σφαιρίνη του πλάσματος με μοριακή μάζα μεταξύ 50 και 

68κDa.225  Έχει παρόμοια δομή με το HMWK, αλλά διαφέρει στο ότι η ελαφρά αλυσίδα 

της LMWK έχει μοριακό βάρος μόνο 4 με 5kDa και απουσιάζουν οι θέσης σύνδεσης των 

περιοχών 5 και 6. Κατά συνέπεια η LMWK δεν έχει τη δυνατότητα σύνδεσης της ΡΚ και 

ενεργοποίησης του CS.50 

 

3.4 Κινίνες και υποδοχείς της βραδυκινίνης (ΒΚ) 

Όπως αναφέρθηκε, η KL διασπά το HMWK και παράγει τη ΒΚ. Η ΒΚ, κυρίως μέσω 

των Β2R, διεγείρει το ενδοθήλιο να παράγει ΝΟ και προσταγλανδίνη PGI2, με αποτέλεσμα 

την αύξηση της αγγειακής διαπερατότητας και αγγειοδιαστολή (Εικόνα 20). Επίσης η ΒΚ 

ενεργοποιεί το ινωδολυτικό σύστημα μέσω της ενδοθηλιακής παραγωγής tPA και με τη 

σειρά της η tPA ενεργοποιεί πρωτεάσες, οι οποίες είναι υπεύθυνες για την 

ανακατασκευή της εξωκυττάριας μητρικής ουσίας. Η ΒΚ έχει φλεγμονώδη δράση με την 

παραγωγή χημειοτακτικών παραγόντων και κυτοκινών φλεγμονής,233 επηρεάζει την 

αγγειογένεση και την κυτταρική μιτογένεση.234, 235 

Στις κρίσεις του ΚΑΟ η ΒΚ φέρεται ως κύρια υπεύθυνη του ΑΟ. Αυτό 

υποστηρίζεται: α) από την ενεργοποίηση του συστήματος κινινών μόνο στις κρίσεις και 

όχι στα μεσοκριτικά διαστήματα, β) από τις αυξημένες τιμές ΒΚ κατά την κρίση του ΚΑΟ 

(πολλαπλάσια αύξηση ιδιαίτερα τοπικά στην περιοχή του ΑΟ),145, 236, 237 γ) από το γεγονός 

ότι σε C1-INH knockout ποντίκια έχουμε ΑΟ εξαιτίας της αυξημένης παραγωγής ΒΚ, αφού 

το ΑΟ αναστέλλεται με τη χορήγηση ανταγωνιστή B2R ή με το ζευγάρωμα των παραπάνω 

ποντικιών με B2R knockout ποντίκια,238, 239 δ) από τη θεραπευτική αποτελεσματικότητα 
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της ικατιμπάντης του Β2R ανταγωνιστή  σε ασθενείς με κρίση ΚΑΟ σε κλινικές μελέτες. Ο 

αντίλογος που υπάρχει αφορά ότι: α) η τοπική έγχυση ΒΚ προκαλεί πόνο, κάτι που δε 

συμβαίνει στο ΚΑΟ,240 β) η ΒΚ είναι ισχυρός υποτασικός παράγοντας, όμως υπόταση δε 

συμβαίνει στην κρίση του ΚΑΟ και πιθανώς ο καταβολισμός του HMWK και η παραγωγή 

της ΒΚ να περιορίζεται τοπικά και μόνο, στην περιοχή του ΑΟ και γ) η 

αποτελεσματικότητα των αντιϊνωδογονολυτικών φαρμάκων, όπως το τρανεξαμικό οξύ. 

 

 

Εικόνα 20. Οι υποδοχείς κινίνης και τα μονοπάτια σημαδότησής τους από Moreau et al. 

50 Σχηματική απεικόνιση των Β1R και Β2R και ο δεύτερος αγγελιοφόρος που 

απελευθερώνεται κατά την ενεργοποίησή τους. PLC: φωσφολιπάση C, ER: ενδοθηλιακό 

δίκτυο, DAG: διακυλγλυκερόλη, IP3: τριφωσφορική 1,4,5 ινοσιτόλη, PLA2: φωσφολιπάση 

Α2, NO: μονοξείδιο του αζώτου, eNOS: ενδοθηλιακή συνθετάση του ΝΟ.  
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Η ΒΚ (και η des-Arg-BK) ασκεί τις βιολογικές της επιδράσεις μέσω των Β1R και Β2R. 

Αυτοί οι δύο υποδοχείς ανήκουν στην υπεροικογένεια των υποδοχέων που συνδέονται 

με G-πρωτεΐνες (Εικόνα 21).241 Η διάκριση των Β1R και Β2R γίνεται σύμφωνα με την σειρά 

κατάταξης της ισχύος των αγωνιστών: 

 B1R (μελέτες σε αορτή κονίκλου) : des-Arg9-BK > Tyr (Me)8-ΒΚ > ΒΚ 

 Β2R (μελέτες σε φλέβα κουνελιού, καρωτιδική αρτηρία σκύλου, ειλεό γάτας, 

μήτρα αρουραίου): Tyr (Me)8-ΒΚ > ΒΚ > des-Arg9-BK.  

 

 

Εικόνα 21. Σχηματική τρισδιάστατη απεικόνιση της σύνδεσης της des-Arg-BK με τον 

υποδοχέα B1R.242 Οι σκούρες μπλε περιοχές απεικονίζουν τις 7 διαμεμβρανικές έλικες 

του G-υποδοχέα, ενώ οι περιοχές με ανοιχτό μπλε, χρυσό και πράσινο χρώμα 

διαμορφώνουν το εξωκυττάριο τμήμα του υποδοχέα. Το πεπτίδιο της des-Arg-BK (μωβ) 

βρίσκεται στη θέση σύνδεσης του υποδοχέα, η οποία έχει διαμόρφωση ως «πέταλο 

αλόγου». 

 

Β1 υποδοχείς (B1R) 

Το 1994 οι Menken et al. απομόνωσαν ένα cDNA που κωδικοποιεί τον B1R από 

ανθρώπινα εμβρυϊκά πνευμονικά κύτταρα ινοβλαστών. Το ανοικτό πλαίσιο ανάγνωσης 

αυτού κωδικοποιεί μία πρωτεΐνη 353 αμινοξέων και έχει τα χαρακτηριστικά υποδοχέα 

που συνδέεται με G-πρωτεΐνες, όπως αναφέρθηκε παραπάνω (Εικόνα 21).243 
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Παρουσιάζει κατά 36% ομολογία με τον Β2 υποδοχέα. Χρησιμοποιώντας RT-PCR ανάλυση 

Southern blot, οι Chai et al. βρήκαν ότι το γονίδιο του B1R, το BDKRB1 έχει ευρεία 

έκφραση στους ιστούς. Η ανάλυση Northern blot προσδιόρισε ώριμο  mRNA (1,7 έως 1,8-

kb) στους νεφρούς και στο πάγκρεας.243 Οι Bachvarov et al. έδειξαν ότι το γονίδιο του 

BDKRB1 περιέχει 3 εξόνια, εκ των οποίων τα δύο πρώτα περιέχουν μη κωδικοποιούσες 

αλληλουχίες. Μια περιοχή ΤΑΤΑ υπάρχει στην 5’-αμετάφραστη περιοχή του εξονίου 1 (5-

untranslated region, 5-UTR).244 Με in situ υβριδισμό, οι Chain et al. χαρτογράφησαν το 

BDKRB1 γονίδιο στο χρωμόσωμα 14q32.1-q32.2, σε στενή γειτνίαση με το γονίδιο του 

υποδοχέα Β2 (Εικόνα 22).245 

 

Εικόνα 22. Η θέση του γονιδίου BDKRB1 στο χρωμόσωμα 14 (από 

http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=BDKRB1) 

Η έκφραση των Β1R αυξάνεται σε ιστική φλεγμονή. Συνήθως, οι υποδοχείς δεν 

εκφράζονται φυσιολογικά από τους ιστούς και επάγονται κάτω από την επίδραση 

κυτοκινών και αυξητικών παραγόντων.246 Έχει παρατηρηθεί επαγωγή της μεταγραφής 

τους από την IL-1 στους ινοβλάστες,247 αν και δεν αποκλείεται οι Β1R να εκφράζονται 

ιδιοσυστατικά σε μερικά όργανα όπως οι νεφροί.248, 249 Στον παρακάτω Πίνακα 4 

αναφέρονται αναλυτικά το αποτέλεσμα της ενεργοποίησης των B1R υποδοχέων στους 

διάφορους ιστούς και στον Πίνακα 5 συγκεντρωτικά οι πληροφορίες για τον B1R. 

 

Β2 υποδοχέας(B2R) 

Ο B2R αποτελεί μια  πρωτεϊνική αλυσίδα που διαπερνά την κυτταρική μεμβράνη 7 

φορές. Το γονίδιο BDKRB2 του υποδοχέα βρίσκεται στη θέση 14q31.1-q32.2 σε κοντινή 

απόσταση από το γονίδιο BDKRB1 και απόσταση 12kb DNA να μεσολαβεί μεταξύ τους. Ο 

Β2R αποτελείται από 391 αμινοξέα και το BDKRB2 παρουσιάζει 3 εξόνια.   
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Πίνακας 4. Ιστοί και συστήματα που παίζουν ρόλο οι Β1R 250 

Γαστρεντερικός 

λείος μυς 

Χαλάρωση ή συστολή των μυών καθώς και απελευθέρωση μεσολαβητών 

όπως οι προσταγλαδίνες ή οι νευροδιαβιβαστές.250  

Μεταφορέας 

ιόντων των 

επιθηλιακών 

κυττάρων 

Συμβολή σε καταστάσεις όπως η φλεγμονώδης νόσος του εντέρου.251, 252 

Διέγερση της έκκρισης χλωρίου στον ειλεό μέσω των υποδοχέων ΒΚ του 

βλεννογόνου.253, 254 

Ουρογεννητικό 

σύστημα 

Σύσπαση της ουροδόχου κύστης.255 Διέγερση των συμπαθητικών νεύρων. 

Αύξηση της λειτουργίας των σπειραματικών σωληναρίων. 

Αναπνευστική 

οδός 

Βρογχόσπασμος 256 

Ομοιόσταση του 

κυκλοφορικού 

Είτε συστολή, είτε διαστολή των λείων μυών των αγγείων μέσω της 

απελευθέρωσης ενδιάμεσων μεσολαβητών όπως οι προσταγλαδίνες ή οι 

ενδοθηλιακοί παράγοντες (όπως το ΝΟ).250  

Κυτταρική 

ανάπτυξη και 

μίτωση 

Μιτογόνο δράση σε μυϊκά κύτταρα. Σε ινοβλάστες εμβρυϊκού πνεύμονα 

προάγουν τον σχηματισμό του κολλαγόνου, την κυτταρική διαίρεση και 

τον πολλαπλασιασμό.257 

Φλεγμονή Οι Β1R επάγονται ως απάντηση στη βλάβη κάποιου ιστού ή σε άλλους 

παράγοντες της φλεγμονώδους απόκρισης όπως είναι οι κυτοκίνες.258 

Παίζουν ρόλο σε χρόνιες φλεγμονώδεις νόσους, όπως η περιοδοντίτιδα, 

η ρευματοειδής αρθρίτιδα και η οστεομυελίτιδα.259 
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Πίνακας 5. Συγκεντρωτικές πληροφορίες για τους Β1R 

(http://www.sigmaaldrich.com/etc/medialib/docs/Sigma/RBI_Handbook/sg_ls_cs_rbibo

ok_bradyk.Par.0001.File.tmp/sg_ls_cs_rbibook_bradyk.pdf ) 

Συγκεντρωτικές πληροφορίες Β1R 

Τύποι εκλεκτικών ανταγωνιστών [Leu8]-BK(1-8), Lys-[Leu8]-BK(1-8), NPC 

17731, [des-Arg10]-HOE 140 (H158), B9958 

Μηχανισμός μεταγωγής σήματος  Gq/11 (αύξηση IP3/DAG) 

Ιστός έκφραση Επάγεται μετά τον τραυματισμό των ιστών 

στα περισσότερα κύτταρα και ιστούς 

Συσχέτιση με ασθένειες φλεγμονή, οίδημα, πόνος, σήψη, άσθμα, 

νεφρική προστασία, καρδιακή προστασία, 

όγκος και αγγειογένεση, διαβήτης 

 

3.4.1 Ο πολυμορφισμός -699G>C (rs4905475) του BDKRB1 και κλινικές συσχετίσεις του 

Ο πολυμορφισμός -699G>C (rs4905475, g.96721850G>C ) έχει ταυτοποιηθεί στην 

περιοχή του υποκινητή του BDKRB1.260 Η παρουσία της κυτοσίνης αυξάνει την 

μεταγραφική δραστηριότητα του υποκινητή με αποτέλεσμα να αυξάνονται τα επίπεδα 

έκφρασης του Β1R. Η συχνότητα του αλληλομόρφου C αναφέρεται στο 12.5% σε 

Ευρωπαίους.261  

Σε ασθενείς με τελικού σταδίου νεφρική ανεπάρκεια ο rs4905475 ανιχνεύθηκε 

σπανιότερα, οδηγώντας στο συμπέρασμα ότι ήταν νεφροπροστατευτικός και 

ενισχύοντας τη σημασία της συμμετοχής των κινινών σε αυτή την παθολογική 

κατάσταση.260 Οι Kinigge et al. και Zychma et al. δε βρήκαν διαφορά της συχνότητας του 

-699C αλληλομόρφου μεταξύ διαβητικών και μη διαβητικών ασθενών με νεφρική 

νόσο.262, 263 Οι Bachvarov et al. μελέτησαν τον rs4905475 στην φλεγμονώδη νόσο του 

εντέρου και βρήκαν το C αλληλόμορφο σε στατιστικά σημαντική διαφορά στο 5,7% των 

ασθενών και στο 33,6% των φυσιολογικών μαρτύρων.264 
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3.5  Καταβολισμός της βραδυκινίνης 

Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, ο καταβολισμός του πεπτιδίου της ΒΚ 

πραγματοποιείται από τις εξής μεταλλοπεπτιδάσες: i) ACE (kininase II), ii) APP, iii) NEP, 

iv) CPN (kininase I), v) DPPIV (Εικόνα 25).50 Τα παραπάνω ένζυμα βρίσκονται κατά κύριο 

λόγο στη κυτταρική μεμβράνη, αλλά και σε διαλυτή μορφή στο πλάσμα. Εξαίρεση 

αποτελεί η CPN, η οποία βρίσκεται μόνο σε διαλυτή μορφή. Αναλυτικά: 

 

3.5.1 Μετατρεπτικό ένζυμο αγγειοτενσίνης (ACE)  

Τo ACE είναι μια καλά χαρακτηριζόμενη μεταλλοπεπτιδάση που ρυθμίζει τη 

δραστικότητα αγγειοδραστικών πεπτιδίων όπως η αγγειοτενσίνη Ι (Ang I) και η ΒΚ, 

παίζοντας σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης.50 Στον Homo sapiens το 

γονίδιο του ACE εδράζεται στον μακρύ βραχίονα του χρωμοσώματος 17 (17q23) (Εικόνα 

23). Το ACE γονίδιο έχει μήκος 21kb και αποτελείται από 26 εξόνια και 25 ιντρόνια. Η 

δομή του ACE μπορεί να προέρχεται από πανομοιότυπο αναδιπλασιασμό ενός 

προγονικού γονιδίου και θεωρείται εξελικτικά ότι ο αναδιπλασιασμός του ACE έγινε πριν 

300 εκατομμύρια χρόνια.265 Τα εξόνια, 4 έως 11 και 17 έως 24, κωδικοποιούν τις δύο 

ομόλογες περιοχές του μορίου του ACE, οι οποίες είναι παρόμοιες σε μέγεθος και 

αλληλουχίες.266 

 

Εικόνα 23. Η θέση του γονιδίου του ACE στο χρωμόσωμα 17 (από 

http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=ACE) 

Το γονίδιο κωδικοποιεί δυο ισοτύπους του ACE: α) τον σωματικό τύπο (somatic, 

sACE ή ACE) με μοριακή μάζα 170 kDa και περίπου 1300 αμινοξέα, ο οποίος εκφράζεται 

σε ενδοθηλιακά και επιθηλιακά κύτταρα όπως στην αγγειακή επιφάνεια του ενδοθηλίου 
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των πνευμόνων και στην ψυκτροειδή μεμβράνη του εντέρου, των νεφρών και του 

πλακούντα και β) τον σπερματικό τύπο (germinal, gACE) με μικρότερη μοριακή μάζα , ο 

οποίος αποτελείται από 730 αμινοξέα μόνο, εκφράζεται αποκλειστικά στα σπερματικά 

κύτταρα των όρχεων και φαίνεται να παίζει ρόλο στην αναπαραγωγή.267 Και οι δυο τύποι 

μεταγράφονται από το αυτό γονίδιο με τη χρήση δύο διαφορετικών εναλλασσόμενων 

εκκινητών.266 Οι δύο μορφές διαφέρουν στο ότι η sACE έχει και τα δύο τελικά άκρα 

ενεργά (Ν αμινοτελικό και C καρβοξυλικό άκρο), ενώ η gACE έχει μόνο το ένα άκρο 

ενεργό, το ανάλογο με το C καρβοξυλικό άκρο της sACE.268 Η sACE, αν και είναι κυρίως 

συνδεδεμένη στην κυτταρική μεμβράνη, κυκλοφορεί και ως διαλυτή μορφή στο 

πλάσμα.269 Έχει επίσης ανιχνευθεί και πρωτεΐνη συγγενική με το ACE, το ACE2 που 

συμμετέχει στον μεταβολισμό της Ang I και Ang II (Εικόνα 24).270, 271 

 

Εικόνα 24.Το ACE και το σύστημα της Κινίνης- Καλλικρεΐνης και Ρενίνης- Αγγειοτενσίνης 

από Sayed-Tabatabaei et al.272(RAS, Renin-angiotensin system, KKS, Kallikrein-kininogen 

system) 

Το ACE μετατρέπει: α) το ανενεργό δεκαπεπτίδιο Ang I στο ενεργό και ισχυρό 

αγγειοσυσταλτικό οκταπεπτίδιο αγγειοτενσίνη ΙΙ (Angiotensin II, Ang II), με την 

απομάκρυνση του καρβοξυτελικού διπεπτιδίου His9-Leu10 στο σύστημα ρενίνης - 

αγγειοτενσίνης (RAS, Renin-angiotensin system) και β) συμμετέχει στον καταβολισμό της 

BK στην ανενεργή τελική μορφή της ΒΚ[1-5]  στο KKS με την διαδοχική απομάκρυνση πρώτα 

του καρβοξυτελικού διπεπτιδίου Phe8-Arg9 και στη συνέχεια του διπεπτιδίου Ser6-Pro7 

της ΒΚ (Εικόνα 24 και 25).272 Συγκεκριμένα: 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/06/2024 16:24:37 EEST - 3.21.244.185



71 
 

Η Ang II είναι το βασικό ενεργό προϊόν του συστήματος RAS.273 Το σύστημα RAS 

ρυθμίζει μακροπρόθεσμα την αρτηριακή πίεση και τον ενδοαγγειακό όγκο του αίματος. 

Η Εικόνα 24 δείχνει την σχέση των πρωτεϊνών στο RAS. Κατά σειρά η ρενίνη 

απελευθερώνεται από τα κύτταρα του σπειράματος στα νεφρά κάτω από συνθήκες 

άλατος, μείωσης όγκου υγρών και ενεργοποίησης του συμπαθητικού συστήματος. Η 

ρενίνη υδρολύει το ανενεργό πρόδρομο ζυμογόνο, αγγειοτενσινογόνο (angiotensinogen) 

στην Ang I και αυτή με τη σειρά της μετατρέπεται σε Ang II μέσω της δράσης του ACE. Η 

Ang ΙΙ είναι μία ισχυρή αγγειοσυσταλτική ουσία, η οποία επίσης δρα στον φλοιό του 

νεφρού απελευθερώνοντας αλδοστερόνη. Η αλδοστερόνη διεγείρει τα σωληνοειδή των 

νεφρών με σκοπό να επαναπροσλαμβάνουν περισσότερο νάτριο και νερό από τα 

ούρα.274 Αυτό οδηγεί στην αύξηση και αποκατάσταση του ενδοαγγειακού όγκου και της 

πίεσης του αίματος. Επίσης η Ang II μεσολαβεί στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την 

διαφοροποίηση διεγείροντας μια σειρά κυτταροκινών και αυξητικών παραγόντων.275 

Επιπρόσθετα επηρεάζει την λειτουργικότητα του ενδοθηλίου μειώνοντας την 

βιοδιαθεσιμότητα του νιτρικού οξέος.276 Αυτά τα ευρήματα αιτιολογούν την 

σημαντικότητα της Ang II στην παθοφυσιολογία του καρδιοαγγειακού συστήματος. Όπως 

προαναφέραμε, το ACE παίζει σημαντικό ρόλο και στον καταβολισμό της ΒΚ στο σύστημα 

KKS (Εικόνα 24) και μέσω αυτού του μονοπατιού έχει κυρίαρχο ρόλο στην ρύθμιση της 

αρτηριακής πίεσης.  

Εκτός των παραπάνω, φαίνεται ότι το ACE καταβολίζει το πεπτίδιο αμυλοειδές 

β,277 ένα από του πρωταρχικούς βιολογικούς παράγοντες που εμπλέκονται στην 

παθογένεση της νόσου Alzheimer.278, 279 Το εύρημα αυτό οδήγησε σε σειρά μελετών για 

την επίδραση του ACE και σε άλλα νευρολογικά νοσήματα, όπως η νόσος του Parkinson 

και η κατάθλιψη.280-283  
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Εικόνα 25. Η δράση του ACE στον καταβολισμό της της BK προς σχηματισμό του 

μεταβολίτη της, BK[1-5]. Φαίνεται και η δράση και των υπολοίπων ενζύμων APP,CPN,NEP 

και DPPIV από Inomata et al.284 

 

3.5.2 Ο πολυμορφισμός I/D του ACE (rs1799752) 

Στο NBCI (National Center for Biotechnology Information) έχουν καταγραφεί πάνω 

από 160 πολυμορφισμοί του ACE, οι περισσότεροι από τους οποίους είναι 

μονονουκλεοτιδικοί (single nucleotide polymorphisms, SNPs) και μόνο 34 εδράζονται σε 

κωδικοποιούμενες περιοχές.272 Στο πλάσμα τα επίπεδα του ACE είναι σταθερά, όταν 

μετρούνται επαναλαμβανόμενα στο ίδιο άτομο, ενώ διαφέρουν μεταξύ διαφορετικών 

ατόμων.285 Αυτά υποδεικνύουν ότι υπάρχει αυστηρός μακροπρόθεσμος έλεγχος του ACE 

στο αίμα, πιθανώς με γενετική προέλευση. Το 1990 οι Rigat et al. δημοσίευσαν μία 

σημαντική μελέτη, η οποία ώθησε την έρευνα στους πολυμορφισμούς του γονιδίου 

αυτού.286 Περιέγραψαν τον πολυμορφισμό που περιλαμβάνει την εισαγωγή (insertion, I) 

ή την έλλειψη (deletion, D) μίας πολλαπλής Alu αλληλουχίας 287-bp στο ιντρόνιο 16 

αυτού του γονιδίου (NCBI ref. SNP ID: rs1799752). Τα επίπεδα του ACE στα άτομα με 
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γονότυπο DD ήταν περίπου διπλάσια των επιπέδων των ατόμων με γονότυπο II. Τα άτομα 

με γονότυπο ID παρουσίαζαν ενδιάμεσα επίπεδα λόγω συνεπικράτησης. Στον 

πολυμορφισμό αυτό μπορούσε να αποδοθεί το 47% της μεταβλητότητας της τιμής του 

ACE στον ορό στη συγκεκριμένη μελέτη.286 Μεταγενέστερες μελέτες έδειξαν ότι η 

συμμετοχή του rs1799752 δεν περιορίζεται στα επίπεδα του ACE μόνο στο πλάσμα αλλά 

και των ιστών.287, 288 Αργότερα διαπιστώθηκε ότι το D αλλήλιο σχετίζεται και με 

μεγαλύτερη ενεργότητα του ACE συγκρινόμενο με το Ι αλλήλιο π.χ. η BK καταβολίζεται 

περισσότερο (D αλλήλιο) ή λιγότερο (Ι αλλήλιο), αντίστοιχα.289-291 Η συχνότητα του Ι 

αλληλίου αναφέρεται στη βιβλιογραφία στο 40%.292 

Ο rs1799752 του ACE αρχικά ανιχνεύτηκε με την τεχνική ανάλυσης 

πολυμορφισμών με χρήση περιοριστικών ενζύμων (RFLP, restriction fragment length 

polymorphism). Στην πρώτη αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (polymerase chain 

reaction, PCR) για την ανίχνευση του rs1799752 ο Rigat χρησιμοποίησε ζεύγος εκκινητών 

που συνόρευαν με την αλληλουχία εισαγωγής.293 Όμως μελέτη από τους Shanmugan et 

al. βασισμένη σε οικογένειες έδειξε ότι με αυτή την PCR μέθοδο υπάρχει πιθανότητα 

εσφαλμένης ταξινόμησης 4-5% ID ετερόζυγων στην ομάδα των DD ομόζυγων.294 Μία 

επιπρόσθετη PCR σχεδιάστηκε με νέο ζεύγος εκκινητών, πιο ειδικό της εισαγωγής Ι, για 

τον ακριβέστερο προσδιορισμό και επαλήθευση των DD γονοτύπων.294 Αυτός ο 

συνδυασμός των δύο PCR χρησιμοποιήθηκε σε πολλές μελέτες στη συνέχεια. 

Το γεγονός ότι ο rs1799752 του ACE εδράζεται σε μη κωδικοποιούμενη περιοχή 

κάνει απίθανο το γεγονός να αποτελεί και τον υπεύθυνο λειτουργικό πολυμορφισμό. 

Επειδή η σημασία του rs1799752 ανακαλύφθηκε μελετώντας τα επίπεδα του ACE στο 

πλάσμα, πολλοί ερευνητές ακολούθησαν την ίδια πορεία με σκοπό την ανίχνευση 

λειτουργικών πολυμορφισμών. Το 1996 οι Villard et al. πρότειναν δύο θέσεις ποσοτικών 

γνωρισμάτων (QTLs, quantitive trait loci) που ελέγχουν τα επίπεδα του ACE. Ισχυρίστηκαν 

ότι η μία QTL ήταν σε κοντινή ανισορροπία σύνδεσης (LD, linkage disequilibrium) με τον 

I/D πολυμορφισμό, ενώ η άλλη πιθανή θέση αναγνωρίστηκε στην 5΄ περιοχή του 

γονιδίου.295  

Οι Keavney et al. μελέτησαν τα επίπεδα του ACE στο πλάσμα και 10 

πολυμορφισμούς (συμπεριλαμβανομένου και του I/D) σε όλη την έκταση του ACE σε 
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Καυκάσιους Βρετανούς και κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι ο υπεύθυνος λειτουργικός 

πολυμορφισμός πιθανώς εντοπίζεται κάτωθεν του πολυμορφισμού rs4305 στο ιντρόνιο 

5 και προς την 3’ περιοχή.296, 297 Ακολουθώντας το εύρημα των Keavney et al. , οι Zhu et 

al. εστίασαν και χαρτογράφησαν 7 πολυμορφισμούς κατά μήκος μιας περιοχής 16kB στην 

3’ περιοχή του ACE (Εικόνα 26) σε 159 Αφροκαριμπιανούς από την Τζαμάικα. Τα 

αποτελέσματά τους έδειξαν ότι ο λειτουργικός πολυμορφισμός βρίσκεται στην περιοχή 

μεταξύ του πολυμορφισμού 15214G/A (rs4344) στο ιντρόνιο 18 και του 23945(C/T)2/3 

στην 3’ UTR, αποκλείοντας έτσι την περιοχή με τον γνωστό πολυμορφισμό I/D στο 

ιντρόνιο 16 (Εικόνα 26).298 

 

 

Εικόνα 26. Σχηματική ανάλυση του γονιδίου του ACE στην περιοχή που εδράζονται οι 7 

πολυμορφισμοί που μελέτησε ο Zhu et al.298 

Στη συνέχεια, οι Soubrier at al. επιβεβαίωσαν την προηγούμενη μελέτη των Zhu 

et al. σχετικά με την περιοχή κοντά στον πολυμορφισμό 23945(C/T)2/3 μέσω 

αλληλούχισης του ACE.299 Επιπρόσθετα οι Cox et al. ανίχνευσαν 4 πολυμορφισμούς που 

σχετιζόταν με τα επίπεδα του ACE στο πλάσμα, οι 3 από αυτούς ήταν κοντά στην 

προηγούμενη αναφερθείσα 3΄περιοχή και ο τέταρτος πολυμορφισμός (A6138C) ήταν 

στην 5’ περιοχή.300 Την πιθανή παρουσία ενός λειτουργικού πολυμορφισμού στην 5’ 

περιοχή ενίσχυσε και μελέτη από τους McKenzie et al.301 Οι δύο τελευταίες μελέτες 

έρχονταν σε συμφωνία με την αρχική μελέτη των Villlard et al.295 οι οποίοι, όπως 

αναφέρθηκε, θεώρησαν ότι πιθανώς υπάρχουν δύο QTLs συνδεμένα με το ACE , στην 3’ 

και 5’ περιοχή, και τα οποία ελέγχουν την ενεργότητα της πρωτεΐνης.295 Αποδεικνύοντας 

την πολυπλοκότητα της ρύθμισης του ACE οι Kammerer et al., μελετώντας 29 οικογένειες, 

εμφάνισαν ισχυρά στοιχεία ότι τα επίπεδα του ACE συσχετίζονται και με άλλο QTL στο 
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χρωμόσωμα 4, εκτός του χρωμοσώματος 17 και ανεξάρτητα από αυτό.302 Η φύση της 

θέσης αυτής παραμένει άγνωστη και δε γνωρίζουμε αν αποτελεί ένα ρυθμιστικό γονίδιο 

του ACE. Το τελικό συμπέρασμα από τα παραπάνω είναι ότι μέχρι στιγμής η φύση και η 

θέση του ή των λειτουργικών πολυμορφισμών που ρυθμίζουν τα επίπεδα του ACE στο 

πλάσμα παραμένει μυστήριο. 

 

3.5.2 Κλινικές συσχετίσεις του I/D πολυμορφισμού (rs1799752) του ACE 

Μέχρι σήμερα πάνω από 1700 μελέτες έχουν δημοσιευτεί που ερευνούν την 

σχέση του I/D πολυμορφισμού με ένα μεγάλο αριθμό νοσημάτων. Οι μελέτες αυτές 

συμπεριέλαβαν όχι μόνο τον κίνδυνο εμφάνισης ή όχι της νόσου, αλλά και άλλα στοιχεία 

όπως συμπτώματα της νόσου, αποτελεσματικότητα θεραπειών, αλληλεπίδραση με 

γενετικούς ή περιβαλλοντικούς παράγοντες, εξέλιξη και προσδόκιμο επιβίωσης της 

εκάστοτε νόσου. Παρακάτω παρατίθενται με όσο πιο δυνατό περιεκτικό τρόπο τα 

κυριότερα νοσήματα και καταστάσεις που μελετήθηκαν σε σχέση με τον rs1799752, ενώ 

η σχέση του με το ΚΑΟ αναφέρεται στην παράγραφο 4. 

Καρδιαγγειακές διαταραχές 

Πολλές μελέτες ανέλυσαν αν η ύπαρξη του D αλληλίου σχετίζεται με την 

υπέρταση. Οι πρώτες προσπάθειες έδειξαν έλλειψη συσχέτισης,140, 303-308 ενώ αργότερα 

ορισμένες μελέτες ισχυρίστηκαν το αντίθετο.309-311 Έτσι χρησιμοποιήθηκαν εκτενείς 

μετα-αναλύσεις στο ζήτημα αυτό. Η πρώτη μετα-ανάλυση από 23 μελέτες υποστήριξε ότι 

δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική συσχέτιση του D αλληλίου και της υπέρτασης στο 

σύνολο, παρά μόνο σε υποομάδες όπως οι γυναίκες και οι Ασιάτες.312 Επόμενη μετα-

ανάλυση αποκλειστικά σε Καυκάσιους, η οποία συμπεριέλαβε μελέτες με μικρή 

επικάλυψη με την προηγούμενη μετα-ανάλυση, υποστήριξε και πάλι ότι δεν υπάρχει 

συσχέτιση της υπέρτασης με το D αλλήλιο.313 Η τελευταία μετα-ανάλυση το 2005 

συμπεριέλαβε μία λίστα 26 καινούριων μελετών, από τις οποίες 12 είχαν θετική 

συσχέτιση και 14 αρνητική.314 Ο κύριος όγκος των στοιχείων δείχνουν ότι αν υπάρχει 

επίδραση της παρουσίας του D αλληλίου στην υπέρταση αυτή είναι ελάχιστη, ενώ 
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πιθανώς εξαρτάται από την επίδραση άλλων γονιδίων ή/και περιβαλλοντικών 

παραγόντων.  

Πολυάριθμες μελέτες εξέτασαν τη σχέση του I/D πολυμορφισμού με τη 

αθηροσκλήρωση χρησιμοποιώντας μετρήσεις του πάχους του έσω χιτώνα της καρωτίδας 

(intima media thickness). Μεγάλη μετα-ανάλυση το 2002 από 23 μελέτες υποστήριξε ότι 

υπάρχει μέτρια θετική συσχέτιση του D αλληλίου με την αθηροσκλήρωση, αλλά η 

συσχέτιση αυτή γίνεται ακόμα πιο ισχυρή στα άτομα που έχουν και άλλους γενετικούς ή 

περιβαλλοντικούς καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου.315 

Επίσης πολυάριθμες μελέτες ανίχνευσαν τη σχέση του I/D πολυμορφισμού με το 

έμφραγμα μυοκαρδίου (myocardial infraction, MI) και η πρώτη θετική συσχέτιση του D 

αλληλίου έγινε το 1992.316 Στην πρώτη όμως μεγάλη μελέτη το 1997 δε βρέθηκε καμία 

συσχέτιση.313 Το 2000 η ίδια ομάδα των Agerholm-Larsen et al. σε μετα-ανάλυση 22 

μελετών βρήκαν συσχέτιση, αλλά κατέληξαν ότι οι μικρές μελέτες (<600 άτομα) 

ευθυνόταν για το θετικό αποτέλεσμα, ενώ στις μεγάλες μελέτες δεν υπήρξε ανάλογη 

συσχέτιση.313 Παρομοίως σε επόμενη μετα-ανάλυση των Κeavney et al. σε ασθενείς με 

ΜΙ και στεφανιαία νόσο τα θετικά αποτελέσματα ήταν εμφανή στις 48 μικρότερες 

μελέτες (<200 περιπτώσεις), ενώ αντίθετα στις 29 μεγαλύτερες δεν υπήρξε τέτοια 

συσχέτιση.317 Αυτό οδήγησε στην υπόθεση ότι μπορεί οι μικρές μελέτες να είναι πιο 

επιρρεπείς σε στατιστικά λάθη, αλλά από την άλλη αυτού του μεγέθους οι μελέτες 

αναφέρονται συνήθως σε επιλεγμένους πληθυσμούς, όπως υψηλού κινδύνου άτομα η 

νοσηλευόμενους. Ίσως τελικά το αλλήλιο D να παίζει σημαντικό ρόλο σε τέτοιες ομάδες 

ασθενών με στεφανιαία νόσο, αλλά όχι στο γενικό πληθυσμό. Μία ακόμα μετα-

ανάλυση το 2007, επιβεβαίωσε την έλλειψη συσχέτισης του D αλληλίου με τον κίνδυνο 

εμφάνισης της ισχαιμικής νόσου.318  

Όσον αφορά το ισχαιμικό ΑΕΕ (αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο) δύο μετα-

αναλύσεις ανέφεραν αρχικά σημαντική θετική συσχέτιση με το D αλλήλιο,319, 320 εύρημα 

το οποίο δεν επιβεβαιώθηκε σε επόμενη προοπτική μελέτη.321 Το συμπέρασμα είναι ότι 

οποιοδήποτε επίδραση του ACE I/D στο ισχαιμικό ΑΕΕ, αν υπάρχει, είναι μικρή.272 
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Νοσήματα νεφρών 

Εξαιτίας του κεντρικού ρόλου του ACE στο σύστημα RAS μεγάλος αριθμός 

μελετών ερεύνησαν την σχέση του rs1799752 με νεφρικές παθήσεις, όπως η διαβητική 

νεφροπάθεια. Δύο μετα-αναλύσεις, η πιο πρόσφατη το 2007 σε 17727 άτομα, 

ανίχνευσαν σημαντική αύξηση του κινδύνου διαβητικής νεφροπάθειας σε φορείς του D 

αλληλίου.312, 322 Το ίδιο εύρημα επιβεβαιώθηκε και σε επόμενη προοπτική μελέτη 

κοορτής (cohort study).323 Το τελικό συμπέρασμα είναι ότι υπάρχουν ισχυρά στοιχεία 

αιτιολογικής σχέσης μεταξύ της διαβητικής νεφροπάθειας και της λειτουργίας του 

ACE.272 

Σε σχέση όμως με άλλα νοσήματα των νεφρών τα αποτελέσματα δεν ήταν τόσο 

ξεκάθαρα. Μετα-αναλύσεις προσπάθησαν να ερευνήσουν εάν η ύπαρξη του D αλληλίου 

σχετίζεται με τον κίνδυνο εμφάνισης της πολυκυστικής νόσου των νεφρών ( Autosomal 

dominant polycystic kidney disease),324 της εστιακής τμηματικής σπειραματοσκλήρυνσης 

(Focal Segmental Glomerosclerosis),325 της IgA Νεφροπάθειας,326 της διαβητικής 

αμφιβληστροειδοπάθειας επί εδάφους νεφροπάθειας327 και του ιδιοπαθούς 

νεφρωσικού συνδρόμου της παιδικής ηλικίας.328 Θετική συσχέτιση του D αλληλίου 

διαπιστώθηκε με την εστιακή τμηματική σπειραματοσκλήρυνση στην ομάδα των 

Ασιατών και όχι στους Καυκάσιους ή Αφρικανούς, καθώς και με το ιδιοπαθές νεφρωσικό 

σύνδρομο σε παιδιά στην Ασία. Όσον αφορά την θεραπεία των νεφρικών νοσημάτων σε 

Καυκάσιους με DD γονότυπο φάνηκε καλύτερη ανταπόκριση στη θεραπεία με ACEi 

συγκριτικά με τους ασθενείς με γονότυπο ΙΙ, όσον αφορά την αρτηριακή πίεση, την 

πρωτεϊνουρία, τον ρυθμό σπειραματικής διήθησης και την εξέλιξη σε τελικού σταδίου 

νεφροπάθεια.329, 330  

Άλλες συσχετίσεις 

Επειδή το ACE μπορεί να καταβολίζει και το πεπτίδιο αμυλοειδές β in vitro,277 

υπήρξε η υπόθεση ότι ο γονότυπος DD και τα υψηλότερα επίπεδα ACE πιθανώς να 

παίζουν προστατευτικό ρόλο στην παθοφυσιολογία της νόσου Alzheimer (AD). Οι Kehoe 

et al. υποστήριξαν για πρώτη φορά ότι υπάρχει θετική συσχέτιση μεταξύ της παρουσίας 

του Ι αλληλίου και της AD331 και μία μεταγενέστερη μετα-ανάλυση σε 2861 άτομα 

επιβεβαίωσε ότι η συσχέτιση παραμένει ισχυρή.332 Τέλος σε αθλητές βρέθηκε συσχέτιση 
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του Ι αλληλίου με την βελτιωμένη μυϊκή αντοχή333-339 και υπάρχουν ενδείξεις, χωρίς να 

έχουν επιβεβαιωθεί, συσχέτισης του ACE και της μακροζωίας.340 

3.5.2 Υπόλοιπα ένζυμα του καταβολισμού της βραδυκινίνης 

Aminopeptidase P, APP (EC 3.4.11.9) 

Η ανθρώπινη APP υπάρχει σε δύο μορφές, οι οποίες έχουν ομολογία 43% : α) μια 

συνδεμένη με την κυτταρική μεμβράνη (membrane-bound APP, mAPP) με 

γλυκοφωφατιδυλοινοσιτόλη (GPI) και β) και μια κυτταροπλασματική μορφή (cytosolic 

APP, cAPP). Η mAPP εντοπίζεται στην κυτταρική μεμβράνη των ενδοθηλιακών κυττάρων 

στην επιφάνεια που βλέπει προς τον αυλό, στην ψυκτροειδή παρυφή του εντερικού 

επιθήλιου και του νεφρικού επιθηλίου του εγγύς εσπειραμένου.341, 342 Η mAPP 

καταβολίζει τόσο την ΒK, όσο και την des-Arg- BK στις αδρανείς BK[2–9] και BK[2–8] 

απομακρύνοντας την αμινοτελική αργινίνη (Arg1). Η mAPP αποτελεί την κύρια οδό 

απενεργοποίησης της des-Arg-BK (Εικόνα 25).151, 343  

Κινινάση Ι, CPN (καρβοξυπεπτιδάση Ν, EC 3.4.17.3) 

Η CPN παράγεται στο ήπαρ σε τετραμερή μορφή και εκκρίνεται στο πλάσμα, όπου 

διασπά μια μεγάλη ποικιλία δραστικών πεπτιδίων αφαιρώντας την καρβοξυτελική Arg ή 

Lys (Εικόνα 25). Διασπά ποικιλία δραστικών πεπτιδίων και φαίνεται ότι ο ρόλος της είναι 

προστατευτικός καθώς έκτος της ΒΚ, διασπά τις αναφυλατοξίνες C3a,C4a και C5a 

(αφαιρώντας την καρβοξυτελική Arg).50 Η κινινάση Ι διασπά τη ΒΚ σε des-Arg- BK, η οποία 

είναι o κύριος αγωνιστής των B1R. Υπό φυσιολογικές συνθήκες αποτελεί ένα έλασσον 

δρόμο καταβολισμού της ΒΚ. Υπό αναστολή όμως του ACE, ο ρόλος της γίνεται 

σημαντικότερος και τετραπλασιάζεται η συμμετοχή της στη διάσπαση της ΒΚ.344  

Neprilysin, NEP (neutral endopeptidase) (EC 3.4.24.11) 

H NEP είναι μια μεμβρανική μεταλλοπεπτιδάση κατά κύριο λόγο και ανιχνεύεται 

σε πολλούς ιστούς όπως στα νεφρά, στο ενδοθήλιο, στο ΚΝΣ, στους πνεύμονες.146, 148, 345, 

346 Καταβολίζει μια σειρά πεπτιδίων όπως BK, SP (Substance P), atrial natriuretic peptide 

(ΑΝΡ), endothelin-1 και amyloid- β-peptide.347, 348 Καταβολίζει την αμινική πλευρά 
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υδρόφοβων υπολειμμάτων αμινοξέων και συγκεκριμένα από τη ΒΚ αφαιρεί το διπεπτίδιο 

Phe8-Arg9 και εν συνεχεία το τριπεπτίδιο Phe5-Ser6-Pro7 παράγοντας τον ανενεργό 

μεταβολίτη BK[1-4] (Εικόνα 25).349 Είναι πιθανό ότι διασπά και την des-Arg- BK στον ίδιο 

ανενεργό μεταβολίτη BK[1-4]. Υπό φυσιολογικές συνθήκες στον άνθρωπο αποτελεί ένα 

έλασσον δρόμο καταβολισμού της ΒΚ στο πλάσμα, αλλά είναι το κύριο ένζυμο 

καταβολισμού των κινινών στο νεφρό και παίζει σημαντικό ρόλο στην αποδόμηση της 

ΒΚ στο ενδοθήλιο.50  

Υπό αναστολή του ACE σε πειραματόζωα ο ρόλος της NEP αυξάνεται στον 

καταβολισμό της ΒΚ350 και υπό αναστολή της ΝΕΡ αυξάνει ο χρόνος ημίσειας ζωής της ΒΚ 

σε κυτταροκαλλιέργειες ανθρώπινων ενδοθηλιακών κυττάρων.351 Σε κλινική μελέτη 

χορήγησης ομαπατριλάτης (omapatrilat – διπλός αναστολέας του ACE και της ΝΕΡ) 

εμφανίσθηκε πολλαπλάσιος κίνδυνος ΑΟ συγκριτικά με την εναλαπρίλη (ACEi).352 Τα 

παραπάνω υποστηρίζουν το ρόλο της NEP στον καταβολισμό της ΒΚ σε συνθήκες 

αναστολής του ACE.  

Dipeptidyl peptidase IV, DPPIV (EC 3.4.14.5) 

Η DPPIV παίζει ρόλο στον καταβολισμό της ΒΚ και της SP.353, 354 Η SP είναι 

νευροπεπτίδιο (εντεκαπεπτίδιο), το οποίο ανήκει στις νευροκινίνες και απελευθερώνεται 

από τις νευρικές αλγαισθητικές ίνες (από ευαίσθητους σε καψαϊσίνη νευρώνες). 

Παρουσιάζει αγγειοδιασταλτική δράση, μέσω αύξησης της αγγειακής διαπερατότητας 

και πλειοτρόπο φλεγμονώδη δράση.355, 356 Η ΒΚ δρα στις νευρικές ίνες και διεγείρει την 

έκκριση της SP, αλλά και η SP ευοδώνει την παραγωγή κινινών με τη σειρά της.356 Η DPPIV 

καταβολίζει την SP σε SP[3-11] και μετά σε SP[5-11] και τον μεταβολίτη της BK[2-9], από την 

δράση της APP, στο τελικό BK[4-9] (Εικόνα 25). H DPPIV παίζει σημαντικό ρόλο στην 

ανοσιακή απάντηση, στη παθογένεια της HIV λοίμωξης, σε μεταστάσεις όγκων και στη 

ρύθμιση του σακχάρου του αίματος.357  

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/06/2024 16:24:37 EEST - 3.21.244.185



80 
 

O C1-INH και ο πολυμορφισμός V480M (rs4926) στο SERPING1 και κλινικές 

συσχετίσεις του 

Όπως αναφέρθηκε στο κεφάλαιο της παθοφυσιολογίας του ΚΑΟ, ο C1-INH 

αναστέλλει τον FXIIa και την KL αποτελώντας έτσι το κύριο ρυθμιστικό ανασταλτικό 

παράγοντα του CS (Εικόνα 7). Στον πολυμορφισμό rs4926 στο SERPING1, λόγω της 

μετάπτωσης μιας γουανίνης σε αδενίνη στο εξόνιο 8, η μεθειονίνη αντικαθιστά ένα 

κατάλοιπο της βαλίνης στο υδρόφοβο ενεργό τμήμα του μορίου του C1-INH. Μέχρι 

στιγμής ο συγκεκριμένος πολυμορφισμός δε φαίνεται να επηρεάζει τη δομή, τη 

σταθερότητα, την συγκέντρωση του C1-INH, ή την αναστολή του C1, χωρίς να αποκλείεται 

να παίζει ρόλο σε άλλες λειτουργίες του μορίου.358 Η συχνότητα του αλληλομόρφου 

Μ480 σε Ευρωπαίους είναι περίπου 26.6%.359  

Ο πολυμορφισμός V480M φαίνεται να σχετίζεται με την κατάσταση φορείας από 

τον Staphylococcus aureus στο ρινικό βλεννογόνο, δηλαδή η παρουσία του αλληλίου 

M480 βοηθούσε στον αποικισμό του βλεννογόνου από τον σταφυλόκοκκο.360 Σε άλλες 

μελέτες δε φάνηκε να συσχετίζεται: α) με την εκφύλιση της ωχράς κηλίδας σε πληθυσμό 

Han στην Κίνα σε δύο μελέτες,361 362 β) με τη βαρύτητα της ρευματοειδούς αρθρίτιδας,363 

γ) με την τροποποίηση της φαρμακοκινητικής του ανοσοκατασταλτικού tacrolimus σε 

ασθενείς με μεταμόσχευση νεφρού.364  
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4. ΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΕΠΗΡΕΑΖΟΥΝ ΤΟΝ ΦΑΙΝΟΤΥΠΟ 

ΤΟΥ KAO 
 

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, η βαρύτητα του ΚΑΟ μπορεί να μεταβάλλεται στον 

ίδιο τον ασθενή ακόμα και στη διάρκεια της ζωής του. Επίσης άτομα με ΚΑΟ, που 

ανήκουν στην ίδια οικογένεια και φέρουν την ίδια μετάλλαξη, παρουσιάζουν 

διαφορετική κλινική εικόνα σε σημαντικό βαθμό. Το γεγονός αυτό υποδηλώνει ότι άλλοι 

επιπρόσθετοι παράγοντες (γενετικοί και περιβαλλοντικοί) επηρεάζουν το φαινότυπο της 

νόσου. Το εύρος της συχνότητας των επεισοδίων μπορεί να κυμαίνεται από 

ασυμπτωματική εικόνα (σπάνιες περιπτώσεις), ως και συχνά εβδομαδιαία επεισόδια.63, 

73, 74 Στην παράγραφο αυτή αναφέρονται οι μέχρι στιγμής μελέτες, όσον αφορά την 

επίδραση στην φαινοτυπική ποικιλομορφία του ΚΑΟ: α) των πολυμορφισμών BDKRB1 

(rs4905475), F12 (rs1801020), ACE I/D (rs1799752), SERPING1 (rs4926) της μελέτης και β) 

άλλων γενετικών παραγόντων.  

 

4.1 Φαινότυπος του ΚΑΟ και οι πολυμορφισμοί BDKRB1 (rs4905475), F12 

(rs1801020) , ACE I/D (rs1799752), SERPING1 (rs4926) της μελέτης 

Ο φαινότυπος του ΚΑΟ δε φάνηκε να σχετίζεται με τον rs4905475 στο BDKRB1 και 

τον rs1799752 του ACE σε 69 ασθενείς. 365 Ο πολυμορφισμός rs1801020 του F12 έχει 

πρόσφατα συσχετιστεί με τον φαινότυπο του ΚΑΟ και βρέθηκε ότι ασθενείς με γονότυπο 

CC εκδηλώνουν πρώιμα τη νόσο.75 Όσον αφορά τον πολυμορφισμό V480M δεν έχει 

μελετηθεί στο ΚΑΟ ακόμη. 

 

4.2 Φαινότυπος του ΚΑΟ και άλλοι γενετικοί παράγοντες 

Ο φαινότυπος του ΚΑΟ δε φάνηκε να σχετίζεται με τον πολυμορφισμό 1098A>G 

(rs11620928) στο BDKRB1, ούτε με τον -58C>T και 181C>T στο BDKRB2.365 

Πολυμορφισμοί στο BDKRB2 και συγκεκριμένα ένας συνήθης πολυμορφισμός του 

BDKRB, η απουσία 9 (-9) ζευγών βάσεων στο εξόνιο 1 (rs5810761), αυξάνει τη μεταγραφή 

του γονιδίου και τη βρογχοδιασταλτική απάντηση στη ΒΚ. O rs5810761 αρχικά φάνηκε 
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να επηρεάζει τη βαρύτητα του ΚΑΟ σε μια μικρή ομάδα ασθενών,366 το οποίο εύρημα 

όμως δεν επαληθεύθηκε σε επόμενη μελέτη με 37 ασθενείς.367 Η κλινική βαρύτητα του 

ΚΑΟ συσχετίστηκε ακόμη με τον αριθμό των αντιγράφων του γονιδίου C4B και 

συγκεκριμένα με ηπιότερη κλινική νόσο, δηλαδή οι ασθενείς με 3 ή 4 αντίγραφα C4B 

είχαν μικρότερο αριθμό επεισοδίων ΑΟ και διάγνωση του ΚΑΟ σε μεγαλύτερη ηλικία.368 

Αρχικά η κλινική βαρύτητα του ΚΑΟ δεν είχε συσχετιστεί με το είδος της 

μετάλλαξης.77, 78 Αργότερα, σε μελέτη με ασθενείς Ασιατικής αγωγής φάνηκε ότι οι 

μεταλλάξεις απώλειας νοήματος (nonsense), αλλαγής της θέση ματίσματος (frameshift) 

και μεταλλάξεις στη θέση Arg466 (που αιτιολογούν συχνότερα ΚΑΟ τύπου ΙΙ) προκαλούν 

χαμηλότερα αντιγονικά επίπεδα C1INH συγκριτικά με τα άλλα είδη μεταλλάξεων, όμως η 

διαφορά αυτή δεν απεικονιζόταν και στον φαινότυπο της νόσου.369 Σε άλλη μελέτη 

φάνηκε ότι η παρουσία παρερμηνεύσιμων μεταλλάξεων (missense) σχετίζεται με 

ηπιότερη κλινική βαρύτητα του ΚΑΟ.75 To παραπάνω θετικό εύρημα επιβεβαιώθηκε από 

τους Speletas et al. σε ακόμη μεγαλύτερη πολυκεντρική μελέτη υποδεικνύοντας ότι οι 

μεταλλάξεις στο SERPING1 δεν είναι ο μοναδικός καθοριστικός παράγοντας του κλινικού 

φαινοτύπου στο ΚΑΟ.76 
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ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΗ ΥΠΟΘΕΣΗ 

Στην Ελλάδα δεν υπάρχει μια συνολική καταγραφή των ασθενών με ΚΑΟ, εκτός 

από μεμονωμένες αναφορές, αλλά και ούτε έχουν περιγραφεί τα συγκεκριμένα 

προβλήματα των ασθενών αυτών, έτσι ώστε να εκτιμηθούν τα επιδημιολογικά, κλινικά 

και θεραπευτικά χαρακτηριστικά της νόσου. Η απουσία τέτοιων στοιχείων καθιστά 

αδύνατη την εκτίμηση των προβλημάτων της σπάνιας αυτής πάθησης, όπως και την 

αντιμετώπισή τους υπό το πρίσμα μιας πανελλαδικής προσπάθειας με προφανείς 

συνέπειες για τους ίδιους τους ασθενείς. 

Όπως αναφέρθηκε, το ΚΑΟ τύπου Ι και ΙΙ οφείλεται σε μεταλλάξεις του γονίδιου 

SERPING1. Ασθενείς της ίδιας οικογένειας έχουν διαφορετικό φαινότυπο της νόσου, ενώ 

φέρουν την ίδια μετάλλαξη. Αλλά και στο ίδιο άτομο η νόσος μπορεί να έχει διαφορετική 

βαρύτητα σε διαφορετικές περιόδους της ζωής του. Έτσι η κλινική εκδήλωση του ΚΑΟ και 

συγκεκριμένα η συχνότητα, η εντόπιση και  η βαρύτητα των κρίσεων καθορίζεται από 

άλλους γενετικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες ή/και από την αλληλεπίδραση 

μεταξύ τους.  

Οι μελέτες συσχέτισης των πολυμορφισμών γονιδίων με νοσήματα είναι ένα 

χρήσιμο επιδημιολογικό εργαλείο για την κατανόηση των νοσημάτων αυτών. Είδαμε ότι 

ο FXII έχει κεντρική θέση στην έναρξη τους συστήματος επαφής, το οποίο και είναι 

ενεργοποιημένο στις κρίσεις του ΚΑΟ. Ακόμη μεταλλάξεις αυξημένης  λειτουργικότητας 

(gain of function mutation) στο F12 ευθύνονται για το ΚΑΟ με φυσιολογικό C1-INH. Το 

ένζυμο ACE παίζει σημαντικό και κεντρικό ρόλο στην αποδόμηση της ΒΚ και στον 

τερματισμό της ενεργοποίησης του CS. Επίσης οι ACEi, τα φάρμακα που αναστέλλουν το 

ACE, μπορεί να προκαλέσουν ΑΟ σε ορισμένα άτομα, όπως και σε ασθενείς με ΚΑΟ να 

επιδεινώσουν τις κρίσεις. Ο B1R εκφράζεται σε καταστάσεις ιστικής βλάβης και 

φλεγμονής, τα οποία είναι γνωστά εκλυτικά αίτια του ΚΑΟ, και ο υποδοχέας αυτός 

ενεργοποιείται κυρίως από την des-Arg-BK, τον μεταβολίτη της ΒΚ. Ο C1-INH παίζει 

καθοριστικό ρόλο στην παθογένεια του ΚΑΟ με την πολλαπλή ανασταλτική λειτουργία 

του. Αυτά τα στοιχεία οδήγησαν την υπόθεση ότι πολυμορφισμοί στα γονίδια, τα οποία 

παράγουν τις παραπάνω πρωτεΐνες,  μπορεί να παίζουν σημαντικό ρόλο στη σοβαρότητα 

ή τη συχνότητα των κρίσεων του ΚΑΟ.  
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Για το λόγο αυτό, επιλέχθηκαν οι πολυμορφισμοί BDKRB1 -699G>C (rs4905475), 

F12 5046T>C (rs1801020), ACE-I/D (rs1799752) και  SERPING1 21963G>A (rs4926).  H 

επιλογή των ως άνω πολυμορφισμών έγινε διότι φαίνεται ότι είναι λειτουργικοί και 

επηρεάζουν την παθογένεια και τον φαινότυπο διάφορων ασθενειών, όπως αναφέρθηκε 

σε προηγούμενα κεφάλαια. Τα ως τώρα γνωστά δεδομένα για την επίδραση των 

πολυμορφισμών αυτών στον φαινότυπο του ΚΑΟ αναφέρονται αναλυτικά στην ενότητα 

της παρούσας διατριβής “Γενετικοί παράγοντες που επηρεάζουν τον φαινότυπο του 

ΚΑΟ». Η εύρεση συσχετίσεων ή ακόμα και η κατανόηση της επίδρασης των 

πολυμορφισμών αυτών μπορεί να βοηθήσει, ώστε να εκτιμηθεί καλύτερα η πορεία και η 

πρόγνωση του ΚΑΟ και να προταθούν ίσως καινούργιοι θεραπευτικοί στόχοι. 

ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΠΑΡΟΥΣΑΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Η παρούσα διατριβή είχε συγκεκριμένα τους παρακάτω στόχους: 

 την πολυκεντρική καταγραφή του μεγαλύτερου δυνατού αριθμού Ελλήνων 

ασθενών με ΚΑΟ και την ανεύρεση αδιάγνωστων ασθενών, 

 την καταγραφή των δημογραφικών, κλινικών και θεραπευτικών χαρακτηριστικών 

των ασθενών με ΚΑΟ στην Ελλάδα,  

 την καταγραφή των εργαστηριακών ευρημάτων και την ταξινόμηση της νόσου σε 

ΚΑΟ τύπου Ι και ΙΙ, 

 τη σύγκριση των παραπάνω με τα αντίστοιχα ευρήματα από τη διεθνή 

βιβλιογραφία, 

 τη δημιουργία ηλεκτρονικής βάσης δεδομένων των Ελλήνων ασθενών,   

 την καταγραφή των  προβλημάτων που προέρχονται από το ΚΑΟ σε διάφορες 

πτυχές της ζωής των ασθενών, 

 την καταγραφή των γενεαλογικών δέντρων των οικογενειών με ΚΑΟ, 

 την μοριακή ανίχνευση των πολυμορφισμών rs4905475, rs181020, rs1799752 και 

rs4926 στο πληθυσμό των Ελλήνων ασθενών με ΚΑΟ και τη συσχέτιση των 

παραπάνω πολυμορφισμών με φαινοτυπικά χαρακτηριστικά της νόσου.  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/06/2024 16:24:37 EEST - 3.21.244.185



85 
 

 

 

 

 

 

 

 

ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/06/2024 16:24:37 EEST - 3.21.244.185



86 
 

1. ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

1.1  Ασθενείς και υγιείς μάρτυρες 

Η παρούσα μελέτη είχε ως στόχο την ευρύτερη δυνατή καταγραφή γνωστών 

ασθενών με ΚΑΟ, αλλά και την αναζήτηση νέων ασθενών σε όλη την Ελλάδα. Λόγω της 

σπανιότητας του νοσήματος ήταν απαραίτητη η πολυκεντρική καταγραφή του 

νοσήματος μέσω της συνεργασίας με νοσοκομεία, πανεπιστημιακά τμήματα και ιατρεία 

που παρακολουθούσαν ασθενείς σε όλη τη χώρα υπό την αιγίδα της Ελληνικής Εταιρείας 

Αλλεργιολογίας και Κλινικής Ανοσολογίας (Ε.Ε.Α.Κ.Α.). Τα κέντρα που συμμετείχαν στην 

καταγραφή των ασθενών με ΚΑΟ αναφέρονται στον Πίνακα 6 κατά αλφαβητική σειρά.  

Πίνακας 6. Πολυκεντρική καταγραφή ασθενών με ΚΑΟ και συμμετέχοντα τμήματα 

νοσοκομείων και πανεπιστημίων κατά αλφαβητική σειρά 

ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟ - ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΤΜΗΜΑ 

Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης Α’ και Δ΄ Πανεπιστημιακή 

Παιδιατρική κλινική 

Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών «Λαϊκό» Αλλεργιολογικό τμήμα 

Γενικό Νοσοκομείο Μυτιλήνης «Βοστάνειο» Ωτορινολαρυγγολογική 

κλινική 

Γενικό Νοσοκομείο Παίδων «Π. & Α. Κυριακού» Παιδοαλλεργιολογική 

Πανεπιστημιακή μονάδα 

Ιατρική Σχολή Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας Εργαστήριο Ανοσολογίας 

Ναυτικό Νοσοκομείο Αθηνών και τα υπόλοιπα 

νοσοκομεία των ενόπλων δυνάμεων 

Αλλεργιολογικό τμήμα 
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Στους ασθενείς των τμημάτων αυτών ζητήθηκε να συμμετέχουν στην παρούσα 

μελέτη μετά από  τηλεφωνική επικοινωνία μαζί τους και μετά από συνεννόηση με τους 

θεράποντες ιατρούς τους. Σε θετική απάντηση προσερχόταν ο ασθενής και γινόταν  

καταγραφή των χαρακτηριστικών της νόσου με τυποποιημένο αναλυτικό 

ερωτηματολόγιο και λήψη περιφερικού αίματος για τον γενετικό έλεγχο μετά από  

συγκατάθεσή του. Σε περιπτώσεις ασθενών που ήθελαν να συμμετέχουν αλλά 

αδυνατούσαν να προσέλθουν ή ζούσαν σε απομακρυσμένες περιοχές, ο υποψήφιος 

διδάκτορας πραγματοποιούσε την παραπάνω διαδικασία με κατ’ οίκον επίσκεψη. 

Για τη σύγκριση των αποτελεσμάτων, στην μελέτη των πολυμορφισμών των 

γονιδίων χρησιμοποιήθηκαν δείγματα από 108 φυσιολογικούς δότες περιφερικού 

αίματος  από τη βάση δειγμάτων του εργαστηρίου Ανοσολογίας- Ιστοσυμβατότητας. Οι 

δότες ήταν 53 άνδρες και 55 γυναίκες με μέση ηλικία τα 62.3 έτη και  ηλικιακό εύρος από  

10 έως 90 έτη. Η ομάδα αυτή χρησίμευσε ως η υγιής ομάδα μαρτύρων, ώστε να εκτιμηθεί 

ο επιπολασμός του καθενός εξεταζόμενου πολυμορφισμού στο γενικό Ελληνικό 

πληθυσμό. Όλα τα δείγματα προήλθαν από Ελληνικής καταγωγής ανεξάρτητα άτομα (μη 

συγγενείς).  

Η έρευνα διεξήχθη σύμφωνα με τη Διακήρυξη του Ελσίνκι, η οποία συντάχθηκε 

από την Παγκόσμια Ιατρική Ένωση. Γραπτή συγκατάθεση δόθηκε από το κάθε άτομο ή 

τον συνοδεύοντα συγγενή, στην περίπτωση ασθενών από τους οποίους η συναίνεση δεν 

ισχύει νομικά (π.χ. παιδιά). 
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1.2 Μεθοδολογία 

 

1.2.1 Συγκέντρωση κλινικών – θεραπευτικών – εργαστηριακών δεδομένων 

 

Σε κάθε συμμετέχοντα ασθενή  συμπληρώνονταν ένα τυποποιημένο αναλυτικό 

ηλεκτρονικό ερωτηματολόγιο και δημιουργούταν ένα ηλεκτρονικό αρχείο. Η συλλογή 

αυτών των ηλεκτρονικών αρχείων αποτέλεσε την πρώτη πανελλήνια βάση δεδομένων 

ασθενών με ΚΑΟ. Οι ερωτήσεις ήταν κυρίως κλειστού τύπου με σκοπό την αξιόπιστη 

στατιστική μελέτη και όπου δεν ήταν εφικτό, χρησιμοποιήθηκαν ανοικτού τύπου 

ερωτήσεις. Το αναδρομικό ερωτηματολόγιο περιλάμβανε αναλυτικές ερωτήσεις σχετικά 

με: 

 Τα δημογραφικά στοιχεία των ασθενών (ηλικία, φύλο, διαμονή, επάγγελμα). 

 Την ηλικία έναρξης της νόσου και τη θέση της πρώτης προσβολής, εφόσον το 

νόσημα είχε ξεκινήσει. 

 Στοιχεία ανά όργανο-στόχο (δέρμα, πεπτικό, λάρυγγας) σε όλη τη διάρκεια της 

ζωής των ασθενών. Συγκεκριμένα, τη συνολική διάρκεια και τη χρονική αιχμή της 

κρίσης ανά όργανο και τη μέγιστη συχνότητα των κρίσεων ανά έτος και ανά 

όργανο, χωρίς ο ασθενής να λαμβάνει προφυλακτική αγωγή όπως π.χ. 

ανδρογόνα.    

 Τον συχνότερο εκλυτικό παράγοντα των κρίσεων ΑΟ και τον ρόλο δυνητικά 

εκλυτικών παραγόντων όπως οι ιογενείς λοιμώξεις, η μηχανική κάκωση των 

ιστών, η σωματική ή η ψυχική καταπόνηση, οι οδοντιατρικές πράξεις και οι 

χειρουργικές επεμβάσεις. 

 Την ύπαρξη πρόδρομων συμπτωμάτων των κρίσεων ΑΟ (συγκεκριμένα την 

περιγραφή τους, τη συχνότητα και τον χρόνο εμφάνισής τους). 

 Το ιστορικό τραχειοτομιών ή διασωληνώσεων σε κρίσεις λάρυγγα και το συνολικό 

αριθμό κρίσεων λάρυγγα σε όλη τη ζωή τους. 

 Πιθανώς λανθασμένες χειρουργικές επεμβάσεις, όπως αναίτιες 

σκωληκοειδεκτομές. 
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 Στις γυναίκες ασθενείς, την πορεία της νόσου κατά τη διάρκεια των κυήσεων και 

τη σχέση με τη λήψη αντισυλληπτικών και την έμμηνο ρύση. 

 Τις τιμές του εργαστηριακού ελέγχου του συμπληρώματος στο αίμα κατά τη 

διάγνωση της νόσου, δηλαδή του C4 και του αντιγονικού και λειτουργικού 

προσδιορισμού του C1-ΙΝΗ, εφόσον υπήρχαν τέτοιες μετρήσεις. Εάν δεν υπήρχαν, 

καταγραφόταν μετρήσεις από κάποια άλλη χρονική στιγμή, υπό την προϋπόθεση 

ότι ο ασθενής δε λάμβανε ανδρογόνα τότε. 

 Τη μακροχρόνια προφυλακτική αγωγή του ασθενούς με ανδρογόνα (ως τέτοια 

ορίσθηκε η συνεχόμενη λήψη ανδρογόνων για διάστημα άνω των 6 μηνών). 

Αναζητήθηκαν στοιχεία όπως ο συνολικός χρόνος θεραπείας, η συνήθης δόση των 

ανδρογόνων, οι ανεπιθύμητες ενέργειες αναλυτικά και αν ο ασθενής 

αναγκάστηκε να διακόψει ή να μειώσει τη δόση των ανδρογόνων λόγω 

ανεπιθύμητων ενεργειών. 

 Τη μακροχρόνια προφυλακτική αγωγή του ασθενούς με τρανεξαμικό οξύ 

(Transamin®, Νικολακόπουλος Α.Ε.). 

 Τη θεραπεία των κρίσεων με pdC1-INH (Berinert-P®, CSL Behring) και ικατιμπάντη 

(Firazyr®, Shire). Συγκεκριμένα, αν υπήρχε διαθεσιμότητα των φαρμάκων σε κάθε 

ασθενή, τις ανεπιθύμητες ενέργειες και την ικανότητα αυτοχορήγησής τους. 

 Την επίδραση της νόσου σε διάφορες πτυχές της ζωής των ασθενών. Ειδικότερα 

την επίδραση του ΚΑΟ στην επαγγελματική και την οικογενειακή ζωή, στην 

παιδική ηλικία, στις κοινωνικές σχέσεις, στην πραγματοποίηση ταξιδιών, καθώς 

και στην πραγματοποίηση οδοντιατρικών ή χειρουργικών επεμβάσεων. 

Καταγράφηκαν προβλήματα όσον αφορά την αντιμετώπιση των κρίσεων ΑΟ στα 

επείγοντα περιστατικά στο νοσοκομείο, όπως και πιθανά προβλήματα 

προμήθειας των φαρμάκων. Επίσης καταγράφηκε η επίπτωση του ΚΑΟ στην 

ποιότητα της ζωής των ασθενών με τη χρήση οπτικής-αναλογικής δεκαδικής 

κλίμακας  (visual analog scale). 

 Σε κάθε οικογένεια δημιουργήθηκε ένα λεπτομερές γενεαλογικό δέντρο με τη 

βοήθεια των ασθενών, το οποίο είχε τους εξής στόχους: α) την αναζήτηση 

ασθενών με ΚΑΟ που δεν ήταν καταγεγραμμένοι και την περαιτέρω προσπάθεια 

επικοινωνίας μαζί τους, β) τον έλεγχο μελών της οικογένειας με πιθανό ΚΑΟ λόγω 
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συμβατού ιστορικού κρίσεων αλλά χωρίς εργαστηριακή διάγνωση, γ) την 

εντόπιση ασυμπτωματικών ατόμων με ΚΑΟ, κυρίως παιδιά ασθενών στα οποία 

δεν είχε γίνει εργαστηριακός έλεγχος, δ) τη διεξοδική αναζήτηση θανάτων 

ασθενών λόγω ΚΑΟ. Συγκεκριμένα καταγραφόταν η συγγένεια και το 

ονοματεπώνυμο του θανόντα, η ηλικία και η αιτία του θανάτου και ταξινομούταν 

σε βέβαιος λόγω ΚΑΟ ή πιθανός, ανάλογα με την τεκμηρίωση.  

 

 

1.2.2 Μοριακή μελέτη για την ανίχνευση των υπό μελέτη πολυμορφισμών (PCR-RFLP 

Polymerase Chain Reaction - Restriction Fragment Length Polymorphisms) 

Α. Αντιδραστήρια και αναλώσιμα υλικά 

 Στο σύνολο των διεργασιών χρησιμοποιήθηκαν αντιδραστήρια και αναλώσιμα 

υλικά, τα χαρακτηριστικά των οποίων αναγράφονται στους πίνακες 7 και 8, αντίστοιχα. 

Β. Εκχύλιση και απομόνωση DNA 

Η εκχύλιση του γενετικού υλικού (DNA) έγινε με τη χρήση ειδικού, εμπορικά 

διαθέσιμου, kit (QIAamp DNA Blood Mini Kit, Qiagen, Cat. Νο. 51104) σύμφωνα με τις 

οδηγίες του κατασκευαστή (Qiagen). Το σύστημα απομόνωσης περιλάμβανε τέσσερεις 

τύπους διαλυμάτων, η σύσταση των οποίων δεν αναφέρεται από την εταιρία. Το 

πρωτόκολλο που χρησιμοποιήθηκε στηρίζεται στην απομόνωση του γενετικού υλικού 

(DNA) από εμπύρηνα λευκοκύτταρα και στον περαιτέρω καθαρισμό του από πρωτεΐνες 

και άλατα στα επόμενα στάδια, όπως φαίνεται στην Εικόνα 27.  

Αρχικά, από κάθε φιαλίδιο γενικής περιφερικού αίματος με αντιπηκτικό K3EDTA 

έγινε λήψη 200 μL, τα οποία προστέθηκαν σε σωληνάριο φυγοκέντρησης των 1,5 ml που 

περιείχε 200 μL διαλύματος λύσης (AL lysis buffer) και 20 μL Qiagen πρωτεάσης. Σκοπός 

του ενζύμου αυτού είναι η απομάκρυνση κυτταρικών και ιστονικών πρωτεϊνών 

προσδεμένων στο DNA, μέσω της πέψης πεπτιδικών δεσμών σε αλειφατικά, αρωματικά 

και υδρόφοβα αμινοξέα. Ακολούθησε ανάδευση (vortex) και επώαση του μείγματος σε 

υδατόλουτρο στους 56°C για 20 λεπτά.  
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Πίνακας 7. Αντιδραστήρια που χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη και τα χαρακτηριστικά τους 

Αντιδραστήριο Όνομα προϊόντος Αριθ. Καταλόγου Προέλευση 

Ισοπροπανόλη Isopropanol AL0323 Scharlau, Spain 

Αιθανόλη 100% Absolute Ethanol ET0016 Scharlau, Spain 

Αποστειρωμένο νερό Water for injection - DEMOS.A, Greece 

Αγαρόζη Agarose 16500-500 Invitrogen, UK 

Βρωμιούχο αιθίδιο Ethidium Bromide, 10 

mg/mL 

15585-011 BioRad, USA 

Διάλυμα TBE TBE 10x buffer 15581-028 Invitrogen, UK 

Διάλυμα ρυθμιστικό χωρίς 

MgCl2 

PCR Run Buffer 10x             

(-MgCl2) 

Y02028 Invitrogen, UK 

Διάλυμα ρυθμιστικό με MgCl2 50Mm MgCl2 Y02016 Invitrogen, UK 

Μάρτυρας DNA E-Gel® Low Range 

Quantitative DNA Ladder 

12373-031 Invitrogen, UK 

Χρωστική 10X BlueJuice™ Gel 

Loading Buffer 

10816-015 Invitrogen, UK 

Νερό ελεύθερο Rnασών Ultra Pure Water 10977-015 Gibco, USA 

Ολιγονουκλεοτίδια 100mM dNTP set 10297-018 Invitrogen, UK 

Μάρτυρας DNA 100bp DNA Ladder 15622805 Invitrogen, UK 

Διάλυμα NEB 4 10x NEB Buffer 4 

Restriction Endonuclease 

Buffer 

B7004S New England 

BioLabs, USA 

Περιοστική ενδονουκλεάση AciI AciI Restriction Enzyme R0551S New England 

Biolabs, USA 

Περιοστική ενδονουκλεάση 

ΒsaHI 

ΒsaHI Restriction Enzyme R0556S New England 

Biolabs, USA 

Περιοριστική ενδονουκλεάση 

Hin1II  

Hin1II Restriction Enzyme ER1831 Thermo Fisher 

Scientific, USA 

Πολυμεράση Taq Taq DNA polymerase 18038-042 Invitrogen, UK 

Kit καθαρισμού προϊόντος PCR QiAquick PCR Purification 

Kit 

28106 Qiagen, Germany 

Kit εξαγωγής υλικού από γέλη QiAquick Gel Extraction Kit 28706 Qiagen, Germany 

Kit εκχύλισης DNA QiAamp DNA Blood Mini 

Kit 

51104 Qiagen, Germany 
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Πίνακας 8. Αναλώσιμα υλικά που χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη και τα χαρακτηριστικά τους 

Αναλώσιμα Όνομα προϊόντος Αριθ. Καταλόγου Προέλευση 

Βαθμονομημένη πιπέτα 

0,2-2μL 

0,2-2μL pipette, sterile 161010 Gilson Inc, USA 

Βαθμονομημένη πιπέτα 2-

20μL 

2-20μL pipette, sterile 160210 Gilson Inc, USA 

Βαθμονομημένη πιπέτα 20-

100μL 

20-100μL pipette, sterile 162510 Gilson Inc, USA 

Βαθμονομημένη πιπέτα 50-

200μL 

50-200μL pipette, sterile 160510 Gilson Inc, USA 

Βαθμονομημένη πιπέτα 

200-1000μL 

200-1000μL pipette, sterile 160510 Gilson Inc, USA 

Κυβέτες φωτόμετρου Uvette 220-1600 nm 9520010051 Eppendorf, UK 

Μπουκάλι 1000 mL 1L Storage bottles 430518 Corning, USA 

Μπουκάλι 1000 mL 1L Storage bottles 430518 Corning, USA 

Μπουκάλι 250 mL 250 mL Storage bottles 430281 Corning, USA 

Μπουκάλι 500 mL 500 mL Storage bottles 430282 Corning, USA 

Ρύγχη πιπέτας 100 μL, με 

φίλτρο 

100 μL sterilised filter tips DF100ST Gilson Inc, USA 

Ρύγχη πιπέτας 1000 μL 1000 μL sterilised filter tips DF1000ST Gilson Inc, USA 

Ρύγχη πιπέτας 200 μL 200 μL sterilised tips  D200ST Gilson Inc, USA 

Ρύγχη πιπέτας 200 μL, με 

φίλτρο 

200 μL sterilised filter tips  DF200ST Gilson Inc, USA 

Ρύγχη πιπέτας 30 μL, με 

φίλτρο 

30 μL sterilised filter tips DF30ST Gilson Inc, USA 

Σωληνάρια γενικής αίματος VACUETTE® EDTA tubes 454087 Vacuette, USA 

Σωληνάριο ορού Vacutainer® Rapid Serum 

Tube (RST) 

367954 BD Vacutainer, USA 

Φιαλίδιο PCR PCR tubes, Flat cap, sterile  6571 Corning, USA 

Φιαλίδιο φυγοκέντρησης 

1,5 mL 

Rnase- Dnase free, 1,5 mL 

microfuge tubes 

AM12400 Ambion, USA 

Φιαλίδιο φυγοκέντρησης 

15  mL 

15 mL centrifuge tubes- 

sterile, 

430791 Corning, USA 

Sterile Disposable Scalpel Shangai Medex 

International 

GRF-2980 Med Ex Supply, USA 
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Εικόνα 27. Σχηματικό διάγραμμα απομόνωσης γενομικού DNA με το σύστημα Qiagen 

Mini Blood (από https://www.qiagen.com/fr/resources/resourcedetail?id=67893a91-

946f-49b5-8033-394fa5d752ea&lang=en) 

Στη συνέχεια προστέθηκαν 200μL απόλυτης αιθανόλης 96-100% και κατόπιν 

συντελέστηκε μεταφορά του μείγματος σε ειδική στήλη (QiAamp Spin Column). Έπειτα, 

πραγματοποιήθηκε φυγοκέντρηση στις 8000 στροφές για 1 λεπτό. Ακολούθησαν 2 

διαδοχικές πλύσεις της στήλης με τα διαλύματα AW1 και AW2 στις 8000 στροφές για 1 

λεπτό και 14000 στροφές για 3 λεπτά, αντίστοιχα. Μέσω των προαναφερθέντων 

διαλυμάτων επιτεύχθηκε η απομάκρυνση πρωτεϊνών και άλλων στοιχείων, που μπορούν 

να μειώσουν την ποιότητα και περιεκτικότητα του DNA και κατ' επέκταση να 

παρεμποδίσουν πιθανά την PCR και άλλες ενζυμικές αντιδράσεις. Τέλος, προστέθηκαν 

200 μL διαλύματος εκχύλισης ΑΕ (Elution Buffer) σε κάθε στήλη, ακολούθησε επώαση 

ενός λεπτού και τελική φυγοκέντρηση στις 8000 στροφές για 1 λεπτό. Η συγκέντρωση του 

Μίγμα ολικού αίματος + Πρωτεάση Qiagen + AL Buffer  ->  
 
 
 
Επώαση και μεταφορά στην ειδική στήλη απομόνωσης 
Φυγοκέντρηση στις 8000 στροφές/ 1’ -> 
 
 
 
 
Ξέπλυμα με δύο διαδοχικές φυγοκεντρήσεις με  Buffer AW1, AW2  
Φυγοκέντρηση (AW1: στις 8000 στροφές/ 1’ και AW2: στις 14000 
στροφές/ 3’) -> 
 
 

 
 
 
 
Τοποθέτηση στήλης απομόνωσης σε τελικό σωληνάριο φύλαξης, 
,όπου γίνεται η εκχύλιση του DNA με διάλυμα εκχύλισης (Elution 
Buffer) και φυγοκέντρηση (8000 στροφές/ 1’) -> 
 
 
Φύλαξη του δείγματος DNA 

Δείγμα 
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DNA ήταν περίπου 50-200 ng/μL και η ποσότητα του ολικού DNA ήταν περίπου 6μg από 

200μΙ περιφερικού αίματος. Τα δείγματα DNA μπορούσαν να διατηρηθούν στους 2-8°C 

για λίγες μέρες ή κατά προτίμηση σε βαθιά κατάψυξη (-80°C) για μεγάλο χρονικό 

διάστημα, όπως και έγινε στη δική μας περίπτωση. Μετά την ολοκλήρωση της 

διαδικασίας, το DNA προσδιορίστηκε σε όλα τα δείγματα με τη χρήση του φωτόμετρου 

Bio Photometer (Eppendorf), σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. 

 

Γ.  Αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης και  πέψης με ένζυμα περιορισμού 

(Polymerase Chain Reaction - Restriction Fragment Length Polymorphisms, PCR-

RFLP) για τον εντοπισμό των πολυμορφισμών 

Στην συγκεκριμένη πειραματική εργασία πραγματοποιήθηκε ενίσχυση των  

BDKRB1, F12, ACE και SERPING1 μέσω PCR. Οι αλληλουχίες των εκκινητών στις PCR 

αντλήθηκαν από τη διεθνή βιβλιογραφία και αποσκοπούσαν στην ενίσχυση των 

συγκεκριμένων αναγνωστικών πλαισίων, όπου εδράζονται οι  πολυμορφισμοί που μας 

ενδιαφέρουν. Επιπρόσθετα για την ανίχνευση των πολυμορφισμών  BDKRB1 –(-699G>C), 

F12 - 5046T>C και SERPING1 - 21963G>A πραγματοποιήθηκε πέψη (RFLP) των προϊόντων 

της PCR με τα αντίστοιχα ένζυμα περιορισμού AciI (New England Biolabs, USA), BsaHI 

(New England Biolabs, USA)  και Hin1II (Thermo Fisher Scientific, USA).  

Αναλυτικά: 

 

Γ1. Ανίχνευση του πολυμορφισμού BDKRB1 –(-699G>C) (rs4905475) 

Όπως αναφέρθηκε, ο πολυμορφισμός rs4905475 έχει ταυτοποιηθεί στη θέση -

699G>C στην περιοχή του υποκινητή του BDKRB1. Η αλληλουχία που ενισχύθηκε ήταν 

ένα τμήμα 191bp από τη θέση -834 ως την -643, πριν τη θέση εκκίνησης της μεταγραφής 

του γονίδιου. Χρησιμοποιήθηκαν εκκινητές από την μελέτη των Bachvarov et al.260 και 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 9.  
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Πίνακας 9. Στοιχεία των ζευγών εκκινητών της αντίδρασης PCR για την ανίχνευση του 

πολυμορφισμού rs4905475 

Γονίδιο Αλληλουχία Μήκος (bp) 

προϊόντος PCR 

BDKRB1 

 

Forward primer: 5’-AGG GAA CAC AAG CAA AAG GC-3’ 

(20bp) 

Reverse primer: 5’-CCA ACT GAA GGC CCC TTA C-3’ 

(19bp) 

191bp 

 

Χρησιμοποιήθηκαν 100–200 ng γενομικού DNA, τα οποία ενισχύθηκαν σε 

αντίδραση PCR 30 μl. Ετοιμάστηκε ένα κύριο μείγμα και ένα μείγμα Taq πολυμεράσης με 

τα συστατικά που αναγράφονται στους Πίνακες 10 και 11. Για κάθε δείγμα 

τοποθετήθηκαν σε ένα φιαλίδιο: 22 μl από το κύριο μείγμα, 6 μl από το μείγμα Taq 

πολυμεράσης και 2 μl DNA του δείγματος.  

Πίνακας 10. Υλικά κύριου μείγματος για τη μελέτη  του BDKRB1 

Αντιδραστήριο Όγκος 

H2O 242,5 μl 

10x PCR Buffer 50 μl 

dNTPs (2.5 mM) 40 μl 

MgCl2 (100 mM) 7,5 μl 

Primer F (50 pmol/μl) 10 μl 

Primer R (50pmol/μl) 10 μl  

 

Πίνακας 11. Υλικά μείγματος Taq πολυμεράσης 

Αντιδραστήριο Όγκος 

H2O 50 μl 

Taq 2,2 μl 
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Στον Πίνακα 12 παρατίθενται οι θερμοκρασίες και η διάρκεια του κάθε σταδίου 

της PCR. Οι αντιδράσεις έλαβαν χώρα σε σωληνάρια της Corning (Corning Cat. No. 6571) 

σε θερμοκυκλοποιητές Robo-cycler Gadient 96 Stratagene. Τα προϊόντα PCR 

διαχωρίστηκαν σε πηκτή αγαρόζης 2% και φωτογραφήθηκαν σε τράπεζα υπεριώδους 

ακτινοβολίας, όπως περιγράφεται αναλυτικά στη συνέχεια. Κατά τη διεξαγωγή της PCR 

ακολουθήθηκαν όλες οι προφυλάξεις για την αποφυγή επιμόλυνσης των δειγμάτων και  

σε κάθε πείραμα συμπεριλήφθηκε ένα σωληνάριο μάρτυρας χωρίς γενετικό υλικό 

(blank), με σκοπό να ελεγχθεί η καθαρότητα των αντιδραστηρίων.  Οι ίδιες βασικές αρχές 

ακολουθήθηκαν και σε όλες τις επόμενες αντιδράσεις των μελετώμενων γονιδίων. 

Πίνακας 12. Συνθήκες της PCR στη μελέτη του πολυμορφισμού BDKRB1  -699G>C 

Στάδιο Θερμοκρασία Διάρκεια  

Αρχική αποδιάταξη (First denaturation) 94oC 2min  

Αποδιάταξη (Denaturation) 94oC 45sec  

Υβριδισμός (Annealing) 
60oC 45sec 

38 
κύκλοι 

Επέκταση (Extension) 72oC 45sec  

Τελική επέκταση (Final Extension) 72oC 5min  

 

Το ένζυμο AciI (New England Biolabs, USA), αναγνωρίζει και πέπτει την 

αλληλουχία που φαίνεται στην Εικόνα 28, όπως επί παρουσίας του C αλληλομόρφου στον 

πολυμορφισμό BDKRB1 -699G>C260 : 

 

Εικόνα 28. Η αλληλουχία δίκλωνου DNA που αναγνωρίζει και πέπτει το ένζυμο AciI 

5’… GCGG…3’ 

3’… CGCC…5’ 
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Ετοιμάστηκε το μείγμα πέψης σύμφωνα με τον πίνακα 13.  

Πίνακας 13. Μείγμα πέψης με AciI 

Αντιδραστήριο  Όγκος  

dH2O 145μl 

10x NEBuffer 3 30μl 

AciI  ένζυμο (10U/μl) 10μl 

Για την πέψη 6μl του προϊόντος της PCR χρησιμοποιήθηκαν 9μl του μείγματος 

πέψης. Στη συνέχεια, πραγματοποιήθηκε η επώαση του μείγματος σε υδατόλουτρο 

στους 37°C για τουλάχιστον δύο ώρες (εύρος 2-16 ώρες). Ο διαχωρισμός των προϊόντων 

πέψης έγινε με ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης 3.0%. Στην ηλεκτροφόρηση, επί 

απουσίας του πολυμορφισμού ανιχνεύεται μία δέσμη προϊόντος PCR στις 191bp (άπεπτο 

προϊόν PCR),  σε περίπτωση ομοζυγωτίας παρατηρούνται δύο δέσμες στις 134 και 57bp 

και σε ετεροζυγωτία ανιχνεύονται τρεις δέσμες στις 191, 134 και 57bp. Ως θετικοί 

μάρτυρες χρησιμοποιήθηκαν δείγματα, στα οποία είχε επιβεβαιωθεί η ύπαρξη του 

συγκεκριμένου πολυμορφισμού με την τεχνική της ανάλυσης αλληλουχίας βάσεων 

(sequencing). Επίσης στις ηλεκτροφορήσεις των  επόμενων πολυμορφισμών 

χρησιμοποιήθηκαν αντίστοιχα θετικά δείγματα επιβεβαιωμένα με παρόμοιο τρόπο. 

 

 

Γ2. Ανίχνευση του πολυμορφισμού F12- 5046T>C (rs1801020)  

Οι εκκινητές που χρησιμοποιήθηκαν για την ανίχνευση του F12- 5046T>C 

προέρχονται από την μελέτη των Zito et al. και παρουσιάζονται στον Πίνακα 14.189, 370 Για 

κάθε δείγμα χρησιμοποιήθηκαν 100–200 ng γενομικού DNA που ενισχύθηκαν σε 

αντίδραση PCR 30 μl. Στην αντίδραση PCR του F12 προστέθηκε επιπλέον και DMSO 

(διμεθυλοσουλφοξείδιο), γιατί το ποσοστό των δεσμών υδρογόνου μεταξύ των βάσεων  

G-C είναι μεγαλύτερο από 60% και η παρουσία DMSO βοηθά στην καλύτερη αποδιάταξη 

των δύο αλύσων DNA. 
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Πίνακας 14. Στοιχεία του ζεύγους εκκινητών, πρόσθιου (F) και οπίσθιου (R), της 

αντίδρασης PCR για τον πολυμορφισμό F12- 5046T>C  

Γονίδιο Αλληλουχία Μήκος (bp) 

προϊόντος PCR 

F12 

 

Forward primer: 5′-GAT AGG CAG CTG GAC CAA CG-3′ 

(20bp) 

Reverse primer: 5′-TGA TAG CGA CCC CCC AGA AC-3′ 

(20bp) 

142bp 

Ετοιμάστηκε ένα κύριο μείγμα και ένα μείγμα Taq πολυμεράσης με τα συστατικά 

που περιγράφονται στους  Πίνακες 15 και 11, αντίστοιχα. Για κάθε δείγμα τοποθετήθηκαν 

σε ένα φιαλίδιο: 22 μl από το κύριο μείγμα, 6 μl από το μείγμα Taq πολυμεράσης και 2 μl 

DNA του δείγματος.  

Πίνακας 15. Υλικά κύριου μείγματος για τη μελέτη του F12 

Αντιδραστήριο Όγκος 

H2O 199,3 μl 

10x PCR Buffer 50 μl 

dNTPs (2.5mM) 40 μl 

MgCl2 (100mM) 7,5 μl 

Primer F (50 pmol/μl) 10 μl 

Primer R (50pmol/μl) 10 μl  

DMSO 43,2 

 

Στον Πίνακα 16 παρατίθενται οι θερμοκρασίες και η διάρκεια του κάθε σταδίου 

της PCR. Οι αντιδράσεις έλαβαν χώρα σε σωληνάρια της Corning (Corning Cat. No. 6571) 

και σε θερμοκυκλοποιητές Robo-cycler Gadient 96 Stratagene. Τα προϊόντα PCR 

διαχωρίστηκαν σε πηκτή αγαρόζης 2% και φωτογραφήθηκαν σε τράπεζα υπεριώδους 

ακτινοβολίας, όπως περιγράφεται αναλυτικά στη συνέχεια. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/06/2024 16:24:37 EEST - 3.21.244.185



99 
 

Πίνακας 16. Συνθήκες της PCR στη μελέτη του πολυμορφισμού F12-5046T>C 

(rs1801020) 

Στάδιο Θερμοκρασία Διάρκεια  

Αρχική αποδιάταξη  (First denaturation) 94oC 2min  

Αποδιάταξη  (Denaturation) 94oC 30sec  

Υβριδισμός (Annealing) 55oC 30sec 34 κύκλοι 

Επέκταση (Extension) 72oC 30sec  

Τελική επέκταση (Final Extension) 72oC 5min  

Το ένζυμο BsaHI (New England Biolabs, USA) αναγνωρίζει και πέπτει την wild-type 

αλληλουχία (GACGCC) του F12 (Εικόνα 29). Αντίθετα δεν υφίσταται πέψη από το ένζυμο, 

όταν υπάρχει το Τ αλληλόμορφο  (GATGCC).370  

 

Εικόνα 29. Η αλληλουχία δίκλωνου DNA που αναγνωρίζει και κατατέμνει το ένζυμο 

BsaHI (όπου R=A ή G, Y=C ή Τ). 

Ετοιμάστηκε το μείγμα πέψης σύμφωνα με τον παρακάτω πίνακα 17: 

Πίνακας 17. Μείγμα πέψης με BsaHI 

Αντιδραστήριο  Όγκος  

dH2O 145μl 

10x NEBuffer 4 30μl 

BsaHI  ένζυμο (10U/μl) 10μl 

 

5’…GRCGYC…3’ 

3’…CYGCRG…5’ 
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Για την πέψη 6μl του προϊόντος της PCR χρησιμοποιήθηκαν 9μl του μείγματος 

πέψης. Στη συνέχεια, πραγματοποιήθηκε επώαση του μείγματος σε υδατόλουτρο στους 

37°C για τουλάχιστον 16 ώρες. Ο διαχωρισμός των προϊόντων πέψης έγινε με 

ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης 3.0%. Αναλυτικά κατά την ηλεκτροφόρηση, σε 

περίπτωση Τ ομοζυγωτίας παρατηρείται μία δέσμη στα 142bp. Επί απουσίας του 

πολυμορφισμού Τ  το προϊόν των 142bp πέπτεται σε δύο προϊόντα των 116 και 26bp (οι 

26bp δε γίνονται ορατές σε γέλη αγαρόζης). Σε ετεροζυγώτες φορείς ανιχνεύονται δύο 

δέσμες στις 142 και 116 μετά την ηλεκτροφόρηση. 

 

Γ3. Ανίχνευση του πολυμορφισμού ACE I/D (rs1799752) 

Χρησιμοποιήθηκε ειδική PCR για την ενίσχυση των αλληλίων I και D στο 

γονιδίωμα. Συγκεκριμένα, η υπό μελέτη αλληλουχία DNA ενισχύεται μέσω PCR με ένα 

ζεύγος εκκινητών (MWG Biotech, Eberberg, Germany), η αλληλουχία των οποίων 

απεικονίζεται στον Πίνακα 18 και προέρχεται από τη μελέτη των Tiret et al.371 Οι εκκινητές 

αυτοί παράγουν προϊόντα 490bp και 190bp που αντιστοιχούν στο Ι και D αλληλόμορφο, 

αντίστοιχα. 

Πίνακας 18. Στοιχεία ζεύγους εκκινητών, πρόσθιος (F) και οπίσθιος(R) για την μελέτη 

του πολυμορφισμού ACE I/D 

Γονίδιο Αλληλουχία Μήκος (bp) 

προϊόντος PCR 

ACE 

 

Forward primer: 5’-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3’ 

(24bp) 

Reverse primer: 5’-GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3’ 

(25bp) 

490 bp και 190bp   

I και D 

αλληλόμορφο 

αντίστοιχα 

Για την PCR αντίδραση στον πολυμορφισμό αυτό ετοιμάστηκε ένα κύριο μείγμα 

και ένα μείγμα Taq πολυμεράσης με τα συστατικά που αναφέρονται στους  Πίνακες 19 
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και 11 αντίστοιχα. Για κάθε δείγμα τοποθετήθηκε σε ένα φιαλίδιο 22 μl από το κύριο 

μείγμα, 6 μl από το μείγμα Taq πολυμεράσης και 2 μl DNA του δείγματος. 

Πίνακας 19. Υλικά κύριου μείγματος για τη μελέτη  του ACE I/D 

Αντιδραστήριο Όγκος 

H2O 235 μl 

10x PCR Buffer 50 μl 

dNTPs 40 μl 

MgCl2 15 μl 

Primer F (50 pmol/ μl) 10 μl  

Primer R (50 pmol/ μl) 10 μl  

Στον Πίνακα 20 παρατίθενται οι θερμοκρασίες και η διάρκεια του κάθε σταδίου 

της PCR για τη μελέτη του πολυμορφισμού ACE I/D. Οι αντιδράσεις έλαβαν χώρα σε 

σωληνάρια της Corning (Corning Cat. No. 6571) και σε θερμοκυκλοποιητές Robo-cycler 

Gadient 96 Stratagene. Τα προϊόντα PCR διαχωρίστηκαν σε πηκτή αγαρόζης 2% και 

φωτογραφήθηκαν σε τράπεζα υπεριώδους ακτινοβολίας. 

Πίνακας 20. Συνθήκες της PCR στη μελέτη του πολυμορφισμού ACE I/D 

Στάδιο Θερμοκρασία Διάρκεια  

Αρχική αποδιάταξη  (First denaturation) 94oC 3min  

Αποδιάταξη  (Denaturation) 94oC 30sec  

Υβριδισμός (Annealing) 59oC 30sec    33 κύκλοι 

Επέκταση (Extension) 72oC 45sec  

Τελική επέκταση (Final Extension) 72oC 5min  

 

Γ4. Ανίχνευση του πολυμορφισμού SERPING1-21963G>A  V480M (rs4926) 

Χρησιμοποιήθηκαν εκκινητές που αντλήθηκαν από τη διεθνή βιβλιογραφία και το 

πρωτόκολλο που χρησιμοποιήθηκε ήταν των Speletas et al.7 Στον Πίνακα 21 
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παρουσιάζονται η αλληλουχία και το μήκος των εκκινητών που χρησιμοποιήθηκαν κατά 

την PCR, όπως και το μήκος του προϊόντος του SERPING1 που ενισχύθηκε.  

Πίνακας 21. Οι εκκινητές που χρησιμοποιήθηκαν για την ανίχνευση του 

πολυμορφισμού SERPING1 – V480M 

Γονίδιο Αλληλουχία εκκινητή  Μήκος (bp) 

προϊόντος PCR 

SEPRING1 

 

Πρόσθιος: 5’-AAC CCA GAG AAT TCA GGA CAA AG--3’   

(23bp) 

Οπίσθιος: 5’- AAA AAC AAA GGC AAA GCA GAG A -3’ 

(22bp) 

632bp 

Για κάθε δείγμα χρησιμοποιήθηκαν 100–200 ng γενομικού DNA που ενισχύθηκαν 

σε αντίδραση PCR 30 μl. Ετοιμάστηκε ένα κύριο μείγμα και ένα μείγμα Taq πολυμεράσης 

με τα συστατικά που περιγράφονται στους Πίνακες 22 και 11, αντίστοιχα. Για κάθε δείγμα 

τοποθετήθηκαν σε ένα φιαλίδιο: 22 μl από το κύριο μείγμα, 6 μl από το μείγμα Taq 

πολυμεράσης και 2 μl DNA του δείγματος.  

Πίνακας 22. Υλικά κύριου μείγματος για η μελέτη του SERPING1 

Αντιδραστήριο Όγκος 

H2O 235 μl 

10x PCR Buffer 50 μl 

dNTPs (2.5 mM) 40 μl 

MgCl2 (100 mM) 15 μl 

Primer F (50 pmol/μl) 10 μl 

Primer R (50pmol/μl) 10 μl  

 

Στον Πίνακα 23 παρατίθενται οι θερμοκρασίες και η διάρκεια του κάθε σταδίου 

της PCR για τη μελέτη του πολυμορφισμού V480M. Οι αντιδράσεις έλαβαν χώρα σε 

σωληνάρια της Corning (Corning Cat. No. 6571) και σε θερμοκυκλοποιητές Robo-cycler 
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Gadient 96 Stratagene. Τα προϊόντα των αντιδράσεων PCR διαχωρίστηκαν σε πηκτή 

αγαρόζης 2% και φωτογραφήθηκαν σε τράπεζα υπεριώδους ακτινοβολίας. 

Πίνακας 23. Συνθήκες της PCR στη μελέτη του πολυμορφισμού V480M του SERPING1 

Στάδιο Θερμοκρασία Διάρκεια  

Αρχική αποδιάταξη  (First 
denaturation) 

94oC 2min  

Αποδιάταξη  (Denaturation) 94oC 45sec  

Υβριδισμός (Annealing) 58oC 45sec 30 κύκλοι 

Επέκταση (Extension) 72oC 45sec  

Τελική επέκταση (Final Extension) 72oC 5min  

Στην εικόνα 30 φαίνεται η αλληλουχία δίκλωνου DNA που αναγνωρίζει και 

κατατέμνει το ένζυμο Hin1II (Thermo Fisher Scientific, USA).  

 

Εικόνα 30. Η αλληλουχία δίκλωνου DNA που αναγνωρίζει και κατατέμνει το ένζυμο 

Hin1 II 

 

Πίνακας 24. Μείγμα πέψης με Hin1II 

Αντιδραστήριο  Όγκος  

dH2O 140μl 

10x Buffer G 30μl 

Hin1II ένζυμο (5U/μl) 10μl 

5’…CATG…3’ 

3’…GTAC…5’ 
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 Ετοιμάστηκε το μείγμα πέψης σύμφωνα με τον Πίνακα 24. Για την πέψη 6μl του 

προϊόντος της PCR χρησιμοποιήθηκαν 9μl του μείγματος πέψης. Στη συνέχεια, 

πραγματοποιήθηκε η επώαση του μείγματος σε υδατόλουτρο στους 37°C για 

τουλάχιστον 8 ώρες. Ο διαχωρισμός των προϊόντων πέψης έγινε με ηλεκτροφόρηση σε 

πηκτή αγαρόζης 2.5%. Αναλυτικά κατά την ηλεκτροφόρηση, επί απουσίας του 

πολυμορφισμού ανιχνεύονται δύο δέσμες στις 265 και 207bp. Σε περίπτωση 

ομοζυγωτίας του πολυμορφισμού το προϊόν των 265bp πέπτεται σε 2 προϊόντα των 226 

και 39bp (οι 39bp δε γίνονται ορατές σε γέλη αγαρόζης). Σε ετεροζυγώτες φορείς 

ανιχνεύονται μετά την ηλεκτροφόρηση τρεις δέσμες στις 265, 226 και 207bp. 

 

Δ. Ηλεκτροφόρηση σε γέλη αγαρόζης 

Ο έλεγχος του μεγέθους των προϊόντων της PCR καθώς και ο διαχωρισμός των 

προϊόντων πέψης έγιναν ορατοί με ηλεκτροφόρηση σε γέλη αγαρόζης, στις 

συγκεντρώσεις που αναφέρθηκαν παραπάνω, επί παρουσίας ρυθμιστικού διαλύματος 

1xTBE (Invitrogen, UK). Στο πήκτωμα προστέθηκε επιπλέον διάλυμα βρωμιούχου 

αιθιδίου τελικής συγκέντρωσης 0.5 ng/ml, το οποίο αποτέλεσε την φθορίζουσα 

χρωστική. Το βρωμιούχο αιθίδιο έχει τη δυνατότητα να διεισδύει ανάμεσα στις βάσεις 

του DNA και να φθορίζει, όταν εκτεθεί σε υπεριώδη ακτινοβολία. 

Σε κάθε ένα από τα δείγματα προστέθηκε επίσης ειδική χρωστική (loading dye) σε 

αναλογία 1/10 του όγκου του δείγματος που ηλεκτροφορείται (10µL δείγματος, 1µL 

χρωστική), έτσι ώστε να διακρίνεται η μετακίνηση τους στο πήκτωμα. Στη συνέχεια το 

κάθε μείγμα τοποθετήθηκε στο πήκτωμα στα 120V και 400mA για 50 έως 70 λεπτά. Για 

τον υπολογισμό του μεγέθους, τόσο των προϊόντων PCR όσο και προϊόντων πέψης, 

χρησιμοποιήθηκε ως κλίμακα γνωστού μεγέθους, ο μάρτυρας DNA Ε-Gel Low Range 

Ladder (100-2000bp) (Invitrogen, UK). Η φωτογράφηση της γέλης έγινε υπό υπεριώδες 

φως (UVITEC, Serial No. M031308) και του συνοδού λογισμικού ‘gelcapture’ (DNR 

Bioimaging Systems), ενώ οι φωτογραφίες αποθηκεύτηκαν σε μορφή bitmap. 
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Ε. Καθαρισμός των προϊόντων PCR προς ανάλυση αλληλουχίας βάσεων 

Για την επιβεβαίωση των αποτελεσμάτων, σχετικά με την παρουσία των γενετικών 

παραλλαγών που μελετήθηκαν, έγινε ανάλυση αλληλουχίας βάσεων κατόπιν 

καθαρισμού των προϊόντων PCR, σε πάνω από 30 δείγματα για κάθε πολυμορφισμό. 

Χρησιμοποιήθηκαν τυχαία αλλά και επιλεγμένα δείγματα, τόσο θετικά, ως προς την 

παρουσία των εν λόγω πολυμορφισμών, όσο και αρνητικά. Πραγματοποιήθηκε 

κατευθυνόμενη αλληλούχιση με τη χρήση του Big Dye Terminator DNA sequencing kit 

(Applied Biosystems) και του γενετικού αναλυτή αλληλουχίας βάσεων ABI Prism 7100 

(Applied Biosystems, Foster City, CA). 

Ο καθαρισμός των προϊόντων PCR πραγματοποιήθηκε με τη χρήση του Pure Link 

PCR Purification kit (Invitrogen, Cat. No. K3100-01), σύμφωνα με τις οδηγίες του 

κατασκευαστή. Αποσκοπούσε στην απομάκρυνση εκκινητών, νουκλεοτιδίων, 

πολυμεράσης και αλάτων, προκειμένου τα προϊόντα να χρησιμοποιηθούν στη συνέχεια 

για ανάλυση αλληλουχίας βάσεων. Αναλυτικότερα: Προστέθηκαν 4 όγκοι Binding Buffer 

(B2), αναμείχθηκαν  και μεταφέρθηκαν στις ειδικές στήλες «Pure Link Spin», οι οποίες 

περιέχουν μεμβράνη, έτσι ώστε να γίνει προσρόφηση του DNA μέσω του διαλύματος PBI, 

το οποίο και εξασφαλίζει την απαιτούμενη συγκέντρωση αλάτων και pH. Έπειτα, 

πραγματοποιήθηκε φυγοκέντρηση στις 10000 στροφές για 1 λεπτό και απομάκρυνση του 

διαλύματος της φυγοκέντρησης. Ακολούθησε έκπλυση της στήλης με ρυθμιστικό 

διάλυμα που περιέχει αιθανόλη (Washing buffer) και φυγοκέντρηση στις 10000 στροφές 

για 1 λεπτό. Ακολούθησε δεύτερη φυγοκέντρηση στις 10000 στροφές για 3 λεπτά, χωρίς 

την προσθήκη άλλου διαλύματος, με σκοπό την απομάκρυνση τυχόν αιθανόλης από τα 

τοιχώματα της στήλης. Τέλος, η στήλη τοποθετήθηκε σε σωληνάριο φυγοκέντρησης των 

1.5mL, προστέθηκαν 30 μL διαλύματος εκχύλισης (Ε1 buffer), παρέμεινε για 1 λεπτό σε 

θερμοκρασία δωματίου και πραγματοποιήθηκε τελική φυγοκέντρηση στα 13000 

στροφές για 2 λεπτά. Για τον έλεγχο και τον προσδιορισμό της ποσότητας και της 

ποιότητας των προϊόντων PCR που απομονώθηκαν, ακολούθησε ηλεκτροφόρηση των 

προϊόντων, με μεθοδολογία που περιεγράφηκε αναλυτικά παραπάνω. Το καθαρισμένο 

δείγμα DNA αποθηκεύτηκε στους -20οC μέχρι την πραγματοποίηση της ανάλυσης 

αλληλουχίας βάσεων. Ενίοτε χρησιμοποιήθηκε και καθαρισμός των προϊόντων PCR από 

τη γέλη με τη χρήση του QIAquick Gel extraction kit (Qiagen, Cat. No. 28706) σύμφωνα με 
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τις οδηγίες του κατασκευαστή και με παρεμφερές πρωτόκολλο με αυτό του Pure Link PCR 

Purification kit. 

1.3 Στατιστική ανάλυση 

Στις ποιοτικές μεταβλητές χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία Χ2  για τη σύγκριση 

συχνοτήτων μεταξύ δύο ομάδων και η δοκιμασία one-way ANOVA για τη σύγκριση 

περισσότερων των δύο ομάδων.  Όπου δεν ήταν εφαρμόσιμη η δοκιμασία Χ2, δηλαδή 

όταν ο αριθμός των παρατηρήσεων σε ένα κελί ήταν μικρότερος από 5, 

χρησιμοποιήθηκε  το Fisher's Εxact test. Για τη σύγκριση της συχνότητας των 

πολυμορφισμών στους ασθενείς με ΚΑΟ και στον πληθυσμό των υγιών μαρτύρων 

χρησιμοποιήθηκε το Goodness of fit Χ2. Για τον έλεγχο της κανονικότητας του 

πολυμορφισμού σύμφωνα με την εξίσωση Hardy-Weinberg εφαρμόσθηκε το Χ2 με 

ένα βαθμό ελευθερίας. 

Στις ποσοτικές μεταβλητές ο έλεγχος της κανονικότητας έγινε με την 

δοκιμασία Kolomogorov-Smirmov και το Q-Q plot. Στις ποσοτικές μεταβλητές, για τη 

σύγκριση μεταξύ δύο ομάδων και ανάλογα με την κανονικότητα ή όχι της μεταβλητής, 

εφαρμόσθηκε το παραμετρικό t-test ή το μη παραμετρικό Mann-Whitney τεστ 

αντίστοιχα. Για περισσότερες των δύο ομάδων χρησιμοποιήθηκε το παραμετρικό one-

way ANOVA ή το μη παραμετρικό Krusall-Wallis και πάλι  ανάλογα με την 

κανονικότητα ή όχι της μεταβλητής. 

 Για τη μελέτη της συσχέτισης δύο ποσοτικών μεταβλητών χρησιμοποιήθηκε η 

δοκιμασία Pearson και η συσχέτιση Spearman’s rank αντίστοιχα στην περίπτωση μη 

κανονικότητας μια εκ των δύο μεταβλητών. Το όριο στατιστικής σημαντικότητας 

τέθηκε ως p<0.05. Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε με τη χρήση του 

λογισμικού IBM© SPSS© Statistics Version 20.0.  
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2. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

2.1. Το ΚΑΟ στην Ελλάδα  

2.1.1 Η συχνότητα του ΚΑΟ στην Ελλάδα 

Στην καταγραφή, την οποία πραγματοποιήσαμε πανελλαδικά, εντοπίσαμε 128 

άτομα από 42 οικογένειες με ΚΑΟ με ανεπάρκεια C1-INH (Ι και ΙΙ) (συχνότητα 

1:84.000) και 3 άτομα από μία οικογένεια με ΚΑΟ με φυσιολογικό C1-INH. 

2.1.2 Γεωγραφική κατανομή των γνωστών με ΚΑΟ ασθενών στην Ελλάδα 

 

Εικόνα 31. Γεωγραφική κατανομή των ασθενών βάση της διαμονής τους ανά νομό  

6-10 

3-5 

1-2 

>10 

ΣΥΝΟΛΟ ΑΣΘΕΝΩΝ: 
128 ασθενείς 

ΑΝΑΜΕΝΟΜΕΝΟΙ:  
215 ασθενείς 
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Στην Εικόνα 31 φαίνεται ότι περιοχές της χώρας παρουσιάζουν μικρή 

καταγραφή ασθενών ΚΑΟ αναλογικά με τους πληθυσμούς τους, όπως η δυτική 

Θράκη, η Κεντρική Μακεδονία, ένα μεγάλο τμήμα της Θεσσαλίας, η δυτική Στερεά 

Ελλάδα, η ανατολική Πελοπόννησος και η νησιωτική χώρα. 

 

2.2 Κλινικά - εργαστηριακά - θεραπευτικά δεδομένα των ασθενών της μελέτης 

Σε 85 από τους 128 ασθενείς, που προέρχονταν από 34 οικογένειες, έγινε 

καταγραφή με τη χρήση αναλυτικού ερωτηματολογίου και ελήφθη περιφερικό αίμα 

για τον προσδιορισμό των πολυμορφισμών των ενζύμων του συστήματος κινινών-

καλλικρεΐνης. Οι  85  ασθενείς διακρίθηκαν αρχικά σε δύο ομάδες ανάλογα με την 

ύπαρξη ή όχι κλινικής νόσου, δηλαδή της παρουσίας ΑΟ από τα όργανα-στόχους. Έτσι  

77 ασθενείς είχαν κρίσεις ΑΟ, ενώ 8 ασθενείς ήταν ασυμπτωματικοί, αν και έφεραν  

Πίνακας 25. Κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών  της μελέτης 

Αριθμός ατόμων και οικογενειών που μελετήθηκαν 85/34 

Φύλο (άρρενες/ θήλεα ,%) 46/39 (54.1%/45.9%) 

Ηλικία ανάλυσης σε έτη (μέση τιμή, εύρος τιμών) 35.9 (1-80) 

Ασθενείς με κλινική νόσο (n, %) 77/85, 90.6% 

Ηλικία έναρξης σε έτη (μέση τιμή, διάμεση, εύρος τιμών) 12.1, 10 (1-57) 

Ηλικία διάγνωσης σε έτη (μέση τιμή, εύρος τιμών) 29 (2-78) 

Καθυστέρηση διάγνωσης σε έτη (μέση τιμή, εύρος τιμών) 17.5 (0-58) 

Ασθενείς με οίδημα λάρυγγα (n,%) 44, 57.1% 

Ασθενείς με κρίσεις πεπτικού (n,%)         Σπάνιες κρίσεις   21 (27.3%) 

Συχνές κρίσεις 32 (41.6%) 

Κυρίως κρίσεις 24 (31.2%) 

Ασθενείς χωρίς κλινική νόσο αλλά με μετάλλαξη στο 

SERPING1 (n,%)* 

8/85, 9.4% 

Ηλικία γονιδιακής διάγνωσης σε έτη (μέση τιμή, εύρος 

τιμών) 

5.25 (1-16) 
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μετάλλαξη στο SERPING1 (Πίνακας 25). Τα συνοπτικά δημογραφικά και κλινικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών της μελέτης φαίνονται στον Πίνακα 25. Στο Παράρτημα Ι 

της παρούσας μελέτης παρουσιάζονται αναλυτικά τα γενεαλογικά δέντρα των 

οικογενειών που μελετήθηκαν. 

 

2.2.1 Φύλο και ηλικία ασθενών 

Από τα 85 ασθενείς που συμμετείχαν στην μελέτη, 46 ήταν άνδρες (54%) και 

39 γυναίκες (46%) και έτσι το φύλο δε φαίνεται να επηρεάζει την κληρονομικότητα 

στο ΚΑΟ (σωματική επικρατούσα κληρονομικότητα). Η κατανομή των ασθενών μας 

για τις ηλικιακές ομάδες 0-20, 21-40, 41-60 και >61 ετών, ήταν αντίστοιχα: 17, 34, 19, 

και 15 ασθενείς.  

 

2.2.2 Τύπος κληρονομικού αγγειοοιδήματος 

Από τις 34 οικογένειες στις οποίες ολοκληρώθηκε ο γενετικός έλεγχος, οι 30 

οικογένειες με 73 ασθενείς έπασχαν από ΚΑΟ τύπου Ι (88.2% του συνόλου των 

οικογενειών), ενώ οι 4 οικογένειες με 12 ασθενείς έπασχαν από ΚΑΟ τύπου ΙΙ 

(11.8%)(Πίνακας 26). Σε σύγκριση τα αντίστοιχα ποσοστά στη διεθνή βιβλιογραφία 

είναι παραπλήσια, περίπου 85% και 15% αντίστοιχα.63 Στις 4 οικογένειες με ΚΑΟ τυ- 

Πίνακας 26. Ταξινόμηση των οικογενειών του ΚΑΟ βάσει του τύπου του ΑΟ και της 

ύπαρξης οικογενειακού ιστορικού 

Οικογένειες με τύπου Ι ΚΑΟ (n,%) 30/34, 88.2% 

Ασθενείς με τύπου Ι (n,%) 73/85, 85.9% 

Οικογένειες με τύπου ΙΙ ΚΑΟ (n,%) 4/34, 11.8% 

Ασθενείς με τύπου ΙΙ (n,%) 12/85, 14.1% 

Οικογένειες με de novo μετάλλαξη (n,%) 11/34, 32.4% 
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που ΙΙ, η μετάλλαξη ήταν παρερμηνεύσιμη και αφορούσε το εξόνιο 8, που διαμορφώνει 

το ενεργό ενζυμικό κέντρο του C1-INH. Σε 11 από τις 34 οικογένειες (32.4%)  

διαπιστώθηκε de novo μετάλλαξη, δηλαδή χωρίς οικογενειακό ιστορικό και σε σύνολο 

11 από τους 85 ασθενείς (12.9%) (Πίνακας 26). 

 

2.2.3 Ηλικία έναρξης του ΚΑΟ και θέση της πρώτης προσβολής 

Στα άτομα με κλινική νόσο, η μέση ηλικία έναρξης του ΚΑΟ ήταν τα 12.1 έτη 

και η μέση ηλικία διάγνωσης της νόσου ήταν τα 29.0 έτη, όπως φαίνεται στον Πίνακα 

25. Στο 50% των 77 συμπτωματικών ασθενών η νόσος είχε ξεκινήσει μέχρι την ηλικία 

των 10 ετών (διάμεση τιμή 10 έτη, 1-57 ). Αναλυτικά  η μικρότερη ηλικία έναρξης ήταν 

το πρώτο έτος ζωής σε ένα ασθενή και το δεύτερο έτος σε τρεις ασθενείς. Από την 

άλλη, σε τρεις ασθενείς υπήρξε όψιμη έναρξη της νόσου μετά από τα 30 έτη (31, 32 

και 57 ετών). Παρατηρήθηκε επίσης μια σχετικά καθυστερημένη έναρξη της νόσου 

στις γυναίκες σε σχέση με τους άνδρες, αλλά δεν έφτανε σε στατιστική σημαντικότητα 

(12.8 vs 11.3 έτη, p=0.74). Το συμπέρασμα είναι ότι η νόσος ξεκινά κατά κανόνα μέσα 

στις δύο πρώτες δεκαετίες της ζωής για την πλειονότητα των πασχόντων (Εικόνα 32). 

 

Εικόνα 32. Η ηλικία των ασθενών στο αναφερόμενο πρώτο επεισόδιο στη ζωή τους 

Σε 62 από τα 77 ασθενείς, που μπορούσαν να ανακαλέσουν τη σχετική 

πληροφορία στο θυμικό τους, η θέση της πρώτης προσβολής ήταν το πεπτικό 
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σύστημα για τους μισούς ασθενείς (50.0%, 31/62) και το δέρμα στους υπόλοιπους 

(46.8%, 29/62), ενώ ένας ασθενής παρουσίασε ταυτόχρονα ΑΟ στο πεπτικό και στο 

δέρμα ως πρώτη εκδήλωση (1.6%, 1/62). Επίσης σε ένα μόνο άτομο αναφέρθηκε 

έναρξη του ΚΑΟ με προσβολή του λάρυγγα (1.6%, 1/62). 

 

2.2.4 Καθυστέρηση στη διάγνωση του ΚΑΟ 

Ο μέσος χρόνος καθυστέρησης της διάγνωσης της νόσου στην Ελλάδα ήταν τα 

17.5 έτη. Στους 77 ασθενείς η διάγνωση ήταν από άμεση ως και με καθυστέρηση 58 ετών.  

Έχει όμως αυξηθεί ο αριθμός των ατόμων που διαγιγνώσκονται με ΚΑΟ τα τελευταία έτη, 

ιδιαίτερα την τελευταία δεκαετία μεταξύ 2005 και 2015 όπως φαίνεται στην Εικόνα 33. 

 

Εικόνα 33. Ετήσιος αριθμός νέων διαγνώσεων ΚΑΟ στο διάστημα 1978-2013 στην 

Ελλάδα 

 

2.2.5 Συχνότητα προσβολής των διαφόρων οργάνων και διάρκεια των κρίσεων ΑΟ 

Στον Πίνακα 27 φαίνεται η  συχνότητα προσβολής των διαφόρων οργάνων 

καθ’ όλη τη ζωή των ασθενών της μελέτης και η σύγκριση με τη διεθνή 

βιβλιογραφία.66-68 Η μεγάλη πλειοψηφία των ασθενών 98.7% και 88.3% είχε ΑΟ στο 
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δέρμα και στο πεπτικό, αντίστοιχα, καθ’ όλη τη διάρκεια της ζωής τους. Επίσης το 

57.1% (44/77) των ασθενών παρουσίασε ένα τουλάχιστον ΑΟ στο λάρυγγα. Υπήρχαν 

και μικρές υποομάδες με κρίσεις αποκλειστικά και μόνο στο δέρμα 5.9% και 

αποκλειστικά και μόνο στο πεπτικό 1.3%, ενώ δεν υπήρχε ασθενής με κρίσεις 

αποκλειστικά και μόνο στον  λάρυγγα. Η διάρκεια των κρίσεων του ΑΟ ήταν κατά μέση 

τιμή 35 ώρες στον λάρυγγα, 51 ώρες στο πεπτικό και 56 ώρες στο δέρμα. Ο μέσος 

χρόνος, όπου το ΑΟ έφτανε στην κορυφαία χειρότερη στιγμή από την έναρξή του, 

ήταν 4.8 ώρες στον λάρυγγα, 7.4 ώρες στο πεπτικό και 11.6 ώρες στο δέρμα, 

αντίστοιχα.  

Πίνακας 27. Συχνότητα προσβολής των διαφόρων συστημάτων των ασθενών 

κατά τη διάρκεια της ζωής τους και σύγκριση με τη διεθνή βιβλιογραφία 66-68 

 ΕΛΛΑΔΑ ΔΙΕΘΝΩΣ 

Οίδημα λάρυγγα 57.1% (44/77) ~50% 

Οίδημα πεπτικού σωλήνα 88.3% (68/77) 70-80% 

Οίδημα δέρματος 98.7% (76/77) ~95% 

Για τη στατιστική ανάλυση και τη συσχέτιση, όσον αφορά τις κρίσεις ΑΟ από 

το πεπτικό, οι κρίσεις  αυτές ταξινομήθηκαν σε: α) σπάνιες (rare) κρίσεις, όταν ήταν  

<2/έτος, β) σε συνήθεις (common), όταν ήταν πιο συχνές και περίπου στην ίδια 

συχνότητα με τις κρίσεις στο δέρμα και γ) σε κατά κύριο λόγο από το πεπτικό (mainly), 

όταν οι κρίσεις εντοπίζονταν κατά κανόνα στο πεπτικό σύστημα και υπερτερούσαν 

έναντι των άλλων κρίσεων. Με βάση την ταξινόμηση αυτή η σχετική συχνότητα της 

κάθε ομάδας κρίσεων ΑΟ του πεπτικού ήταν 27.3%, 41.6% και 31.2%  αντίστοιχα 

(Πίνακας 25). 

 

2.2.6 Επιπλοκές της νόσου (τραχειοτομία, εσφαλμένα χειρουργεία, θάνατοι)  

Διασωλήνωση ή τραχειοτομία είχαν υποστεί οι 6 από 36 ασθενείς με 

οιδήματα λάρυγγα (16.7%). Επίσης το 23.5% (16/68) των ασθενών με κρίσεις ΑΟ στο 

πεπτικό είχε χειρουργηθεί εσφαλμένα με διάγνωση «οξείας κοιλίας». Σε στοιχεία 
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από 34 οικογένειες υπήρξαν 12 θάνατοι από οίδημα λάρυγγα (6 βέβαιοι και άλλοι 6 

πιθανολογούμενοι από το ιστορικό), δηλαδή περίπου ένας θάνατος ανά 3 οικογένειες 

ασθενών με ΚΑΟ και από αυτούς μόνο οι 2 ήταν σε ασθενείς ήδη διαγνωσμένους, 

τονίζοντας την αναγκαιότητα της έγκαιρης διάγνωσης. 

 

2.2.7 Εκλυτικά αίτια κρίσεων ΚΑΟ και πρόδρομα συμπτώματα 

Στους 70 ενήλικους και συμπτωματικούς ασθενείς οι αναφερόμενες εκλυτικές 

συνθήκες των κρίσεων ΑΟ ήταν κυρίως το έντονο ψυχικό στρες (77.6%), οι σωματικοί  

τραυματισμοί (69%) και οι ιογενείς λοιμώξεις (42.9%)  (Εικόνα 34). Όμως σχεδόν όλοι 

οι  ασθενείς ανέφεραν ότι παρουσίασαν και κρίσεις ΑΟ χωρίς προφανή λόγο (94.6%) 

και έτσι απροειδοποίητα ξεκινούσε η πλειοψηφία των κρίσεων ΑΟ στον λάρυγγα 

ειδικότερα.  

 

Εικόνα 34. Εκλυτικοί παράγοντες των κρίσεων ΚΑΟ στους ασθενείς της μελέτης  

Για την πλειοψηφία των ασθενών (58.1%) υπήρξε συσχέτιση μεταξύ του 

βαθμού έντασης της μηχανικής κάκωσης στο δέρμα (τραύμα ή πίεση) και της 

πιθανότητας εμφάνισης ΑΟ στο σημείο εκείνο, αλλά όχι πάντα. Το 42.9% των 

ασθενών συσχέτισαν τις ιογενείς λοιμώξεις με τις κρίσεις ΚΑΟ, σε άλλοτε άλλο 

βαθμό (Εικόνα 35). Έτσι από τα παραπάνω φαίνεται ότι και άλλοι άγνωστοι 
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παράγοντες  τροποποιούν τη σχέση μεταξύ κάθε εκλυτικού αιτίου και της 

πιθανότητας εμφάνισης ΑΟ. 

 

Εικόνα 35. Γράφημα της σχέσης των ιογενών λοιμώξεων και των κρίσεων ΚΑΟ 

Στο ΚΑΟ σε ορισμένους ασθενείς εμφανίζονται συμπτώματα, τα οποία και 

προειδοποιούν ότι η κρίση θα ξεκινήσει. Πρόδρομα των κρίσεων συμπτώματα 

καταγράφηκαν στο 50% (35/70) των ασθενών και αυτά ήταν: κόπωση – αίσθημα 

κακουχίας στο 51.4% (18/35), δακτυλιοειδές ερύθημα (erythema marginatum) στο 40% 

(14/35), και ναυτία-ανορεξία στο 22.9% (8/35). Τα πρόδρομα συμπτώματα εμφανιζόταν 

στο 62.0% των ασθενών μέχρι 24 ώρες και στο υπόλοιπο 38.0% από 24 ως 72 ώρες πριν 

την έναρξη του επεισοδίου. 

 

2.2.8 Βαρύτητα της νόσου 

Καταγράφηκε η μέγιστη συχνότητα των επεισοδίων του ΚΑΟ κατά τη διάρκεια 

της ζωής των 77 ασθενών και κατά συστήματα. Η καταγραφή αφορούσε το μέγιστο 

αριθμό επεισοδίων ΑΟ ανά έτος και χωρίς οι ασθενείς να λαμβάνουν ανδρογόνα (τα 

οποία μειώνουν τον αριθμό των κρίσεων ΚΑΟ) (Πίνακας 28).  Έτσι οι μισοί ασθενείς 

ανέφεραν τουλάχιστον 2 επεισόδια από το λάρυγγα ανά έτος, 12 από το πεπτικό και 

8 από το δέρμα. Τα στοιχεία αυτά υποδηλώνουν ότι νόσος η εμφανίζεται συχνά και 

επηρεάζει σαφέστατα τη ζωή ενός μεγάλου πληθυσμού ασθενών. 

Ποτέ Σπάνια Μερικές 
φορές

Συχνά Πάντα
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14.3%
8.9%

14.3%

5.4%
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Πίνακας 28. Ετήσια μέγιστη συχνότητα των κρίσεων ΚΑΟ ανά σύστημα 

 Επεισόδια 

λάρυγγα/έτος 

Επεισόδια 

πεπτικού/έτος 

Επεισόδια στο 

δέρμα/έτος 

Διάμεση τιμή 2 12 8 

Μέση τιμή 2.8 18.3 16.1 

Ελάχιστη 1 1 1 

Μέγιστη 12 75 140 

 

Από τους ασθενείς με κρίσεις ΑΟ στο λάρυγγα το 17.6% (6/34) είχε πάνω από 20 

κρίσεις σε όλη τη ζωή τους, δηλαδή είχαν συχνές και  δυνητικά θανατηφόρες κρίσεις ΑΟ.  

Στην πλειοψηφία των ασθενών 66.7% (22/34) το οίδημα εμφανίζεται κατευθείαν και 

άμεσα στο λάρυγγα, χωρίς προειδοποίηση από προηγούμενο εξωτερικό γειτονικό 

οίδημα. Ωστόσο, ένα μικρό ποσοστό ασθενών 17.6% (6/34) είχε συνήθως έναρξη του ΑΟ 

πρώτα εξωτερικά, σε γειτονική περιοχή  του λάρυγγα. Στο υπόλοιπο 17.6% (6/34) των 

ασθενών η κλινική εικόνα ήταν μεικτή, με κρίσεις να ξεκινούν άλλοτε από το εξωτερικό 

δέρμα και άλλοτε απευθείας στον λάρυγγα. 

 

2.2.9 Ορμονικές μεταβολές και κρίσεις ΚΑΟ στις γυναίκες 

Το 29.6% (8/27) των συμπτωματικών γυναικών με έμμηνο ρύση ανέφερε σχέση 

κρίσεων ΑΟ και έμμηνου ρύσης, κυρίως περιεμμηνορυσιακή επιδείνωση. Τα 

αντισυλληπτικά επιδείνωσαν τη νόσο στο 40% (2/5) των γυναικών που τα είχαν λάβει.  

Σε σύνολο 29 κυήσεων σε 16 ασθενείς (στις οποίες είχε ήδη ξεκινήσει το νόσημα πριν 

από την πρώτη κύηση και μπορούσαν να θυμηθούν την πορεία της νόσου κατά την 

κύηση) το ΚΑΟ ήταν βελτιωμένο στο 75.8% των κυήσεων και επιδεινούμενο στο 24.2%. 
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2.2.10 Εργαστηριακά ευρήματα της νόσου - Τιμές C4 και C1INH (ποσοτικός και 

λειτουργικός) 

Στον Πίνακα 29 φαίνονται οι τιμές του συμπληρώματος C4, C1-INH αντιγονικού 

και C1-INH λειτουργικού που μετρήθηκαν και ήταν διαθέσιμες από το ιστορικό σε 43  

ασθενείς. Η συχνότητα των κρίσεων ΑΟ δε φάνηκε να σχετίζεται με τη συγκέντρωση 

του C4 στο αίμα (σε μετρήσεις που έγινα μεταξύ των επεισοδίων ΑΟ), ούτε με το 

μέγεθος της ενζυμικής ανεπάρκειας του C1-INH στη νόσο στους ασθενείς της μελέτης.  

Πίνακας 29. Εργαστηριακές τιμές C4 και C1-ΙΝΗ στον ορό των ασθενών ανά τύπο 

ΚΑΟ. Παρουσιάζεται η μέση τιμή και η ελάχιστη και η μέγιστη τιμή στις παρενθέσεις. 

 C4 (mg/dl) C1inh (mg/dl) Λειτουργικός C1inh 

ΚΑΟ 

τύπου Ι 
5.6  (1.7-13) 5.7 (1.2-11) 44.6% (18% -70%) 

ΚΑΟ 

τύπου ΙΙ 
5.7 (3–7.2) 69 (33-95) 45.4% (28% -62%) 

 

 

2.2.11 Θεραπευτικά δεδομένα της νόσου στην Ελλάδα 

Σε μια προσπάθεια αποτύπωσης της σύγχρονης Ελληνικής πραγματικότητας 

καταγράφηκε η θεραπεία του ΚΑΟ. Συγκεκριμένα: 

Α.  Θεραπείες για το οξύ επεισόδιο ΚΑΟ 

 Ο ανθρώπινος παράγοντας pdC1-INH είχε συνταγογραφηθεί στο 71.4% (55/77)  

των ασθενών και η ικατιμπάντη, η οποία έχει ένδειξη σε ενήλικες, είχε 

συνταγογραφηθεί στο 68.6% (48/70) των ενηλίκων ασθενών αντίστοιχα. 

 Στο 10.4% των ασθενών (8/77) όμως δεν υπήρχε διαθέσιμο κανένα από τα 

δύο φάρμακα τη στιγμή της καταγραφής. 

 Σε όσους ασθενείς είχαν συνταγογραφηθεί τα φάρμακα οξείας κρίσης, τα 

ποσοστά των εκπαιδευμένων ασθενών σε αυτοχορήγηση ήταν 10.9% (6/55) 

για τον παράγοντα C1-INH και 72.9% (35/48) για την ικατιμπάντη.  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/06/2024 16:24:37 EEST - 3.21.244.185



117 
 

 Η αυτοχορήγηση φαινόταν να είναι ευπρόσδεκτη από όλους σχεδόν τους 

ασθενείς 97.4% (75/77). 

 Όσον αφορά τις ανεπιθύμητες ενέργειες: ένας μόνο ασθενής ανέφερε ήπια 

κεφαλαλγία με τον pdC1-INH, ενώ για την ικατιμπάντη σχεδόν όλοι οι ασθενείς 

ανέφεραν τοπική ερυθρότητα, καύσο και πόνο στην περιοχή της υποδόριας 

ένεσης. Κανείς όμως δεν ανέφερε ότι οι ανεπιθύμητες ενέργειες θα τον 

οδηγούσαν στην απόφαση να μην επαναλάβει τη χορήγηση των 

συγκεκριμένων φαρμάκων και έτσι φαίνεται ότι οι θεραπείες αυτές ήταν καλά 

ανεχτές από τους ασθενείς. 

 

Β. Μακροχρόνια προφύλαξη των ασθενών με ΚΑΟ  

Το 55.7% (39/70) των ασθενών που ήταν και ενήλικες και συμπτωματικοί, 

ανεξαρτήτως φύλου, είχε λάβει ανδρογόνα από 6 μήνες μέχρι 32 έτη. Η μέση ημερήσια 

δόση των ανδρογόνων (δαναζόλη) ήταν 100mg. Το 41.4% (12/29) των πασχόντων 

γυναικών είχε λάβει μακροχρόνια ανδρογόνα και το 65.9% (27/41) των πασχόντων 

ανδρών. Η σχέση της μακροχρόνιας θεραπείας με το φύλο δεν έφτασε σε επίπεδο 

στατιστικής σημαντικότητας, σε όλες τις γυναίκες ανεξαρτήτου ηλικίας (p=0.25), όπως 

και στην υποoμάδα της κύριας αναπαραγωγικής ηλικίας (>18 και <45 ετών) (p=0.078).  

Η χρήση των ανδρογόνων δε σχετιζόταν σε στατιστικά σημαντικά βαθμό με τον 

συνολικό αριθμό των κρίσεων λάρυγγα (p=0.20). Αντίθετα η χρήση τους  αυξανόταν στην  

ομάδα ασθενών, οι οποίοι είχαν κρίσεις κατά κύριο λόγο (mainly) από το πεπτικό, είτε 

συγκρίνοντας τρεις ομάδες (σπάνιες κοιλιακές κρίσεις έναντι συχνών κρίσεων έναντι 

κυρίως κρίσεων πεπτικού, p=0.04), είτε δύο ομάδες ( ομάδα με περισσότερες κρίσεις από 

το πεπτικό έναντι ομάδας με περισσότερες κρίσεις από το δέρμα,  p=0.013  - Εικόνα 36). 

Δηλαδή όσο στην κλινική εικόνα κυριαρχούσαν οι κρίσεις από το πεπτικό, τόσο αυτό 

οδηγούσε σε χρήση ανδρογόνων. Η στατιστική ανάλυση αφορούσε την ομάδα των 

ασθενών που μπορούσε να λάβει ανδρογόνα, δηλαδή σε ασθενείς άνω των 18 ετών. 
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Εικόνα 36. Χορήγηση μακροχρόνιας θεραπείας ανδρογόνων και κυριαρχία των 

κρίσεων ΑΟ του πεπτικού στο φαινότυπο της νόσου 

Ανεπιθύμητες ενέργειες από τη δαναζόλη είχε το 66% (26/39)  και ήταν 

δοσοεξαρτώμενες. Το  30.8% (8/26)  επηρεαζόταν η ζωή του σε ικανό βαθμό από τις 

ανεπιθύμητες ενέργειες των ανδρογόνων και το 26.9% (7/26) είχε αναγκαστεί είτε να 

μειώσει ή να διακόψει τη χορήγηση των ανδρογόνων λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών. 

Στους  39 ασθενείς που λάμβαναν ανδρογόνα καταγράφηκαν οι κάτωθι ανεπιθύμητες 

ενέργειες με σειρά συχνότητας: υπερχοληστεριναιμία (38.5%), πρόσληψη βάρους 

(35.9%), κράμπες (30.8%), κεφαλαλγία (30.8%), μυαλγίες (28.2%), υπέρταση (23.1%), 

αύξηση ηπατικών ενζύμων (23.1%), αδυναμία (20.5%). Ειδικότερα στις 12 γυναίκες 

παρατηρήθηκαν: διαταραχές έμμηνου ρύσης (75%), υπερτρίχωση (58.3%), βράχος 

φωνής (25%), μείωση μεγέθους στήθους (16.7%) και στους  27 άνδρες: τριχόπτωση 

(33.3%), μείωση libido (25.9%) και διαταραχές στύσης (18.5%). Χρήση τρανεξαμικού 

είχε γίνει μόνο από ένα άτομο και με συνήθη παρενέργεια το κοιλιακό άλγος. 

Σε μακροχρόνια αγωγή 
με ανδρογόνα 

Χωρίς αγωγή με 
ανδρογόνα 

Ασθενείς με 

κρίσεις 

κυρίως στο 

δέρμα 

Ασθενείς με 
κρίσεις 

κυρίως  στο 
πεπτικό 
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2.2.12 Επίδραση του ΚΑΟ σε πτυχές της ζωής των ασθενών 

Καταγράφηκε τέλος και  η επίπτωση του  ΚΑΟ στην ζωή των ασθενών με τη 

χρήση οπτικής-αναλογικής δεκαδικής κλίμακας σε χαρτί (visual analog scale). Τα 

ακόλουθα δεδομένα ήταν διαθέσιμα σε 59 ασθενείς. Το ΚΑΟ επηρέασε τη ζωή των 

ασθενών από μέτρια ως σοβαρά, ακόμη και σε ήπιες κλινικά περιπτώσεις.  Έτσι το 

15.3% (9/59) βαθμολόγησε την επίδραση της νόσου από 1-3 (ήπια), το 62.7% (37/59) 

σε 4-7 (μέτρια) και το 22% (13/59)  με 8-10 (σοβαρά).  Η συνολική επίδραση του ΚΑΟ 

στη ζωή των ασθενών σχετιζόταν με το σύνολο του αριθμού των κρίσεων (Spearman's 

rho  p=0.001, r=0.54). Άρα το ΚΑΟ  είναι ένα νόσημα που επηρεάζει σαφέστατα τη 

ζωή των ασθενών και το σύνολο των επεισοδίων αποτελεί πιθανώς ένα μέτρο 

εκτίμησης της επίδρασης αυτής. 

Στις οξείες κρίσεις ΚΑΟ το 61% των ασθενών φοβήθηκαν ότι δε θα υπάρχει 

διαθέσιμο φάρμακο ή ότι θα καθυστερήσει η αντιμετώπιση του ΑΟ στα επείγοντα 

(64.4%). Το 57.6% ζει με τον καθημερινό  φόβο ότι μπορεί να κινδυνεύσει σε επόμενη 

κρίση. Αρκετοί (42.4%) είχαν συναντήσει δυσκολίες στην προμήθεια των φαρμάκων 

μέσω των ασφαλιστικών ταμείων και ένας στους τρεις (37.3%) είχε συναντήσει ιατρό 

απρόθυμο να τους χορηγήσει τα φάρμακα του ΚΑΟ κατά την κρίση. Αρκετοί (42.4%)  

ένοιωθαν φόβο για το Berinert-P® λόγω της πιθανότητας μετάδοσης κάποιου 

λοιμογόνου παράγοντα και ένα μικρότερο ποσοστό φοβόταν να λάβει Firazyr®, 

επειδή ήταν ένα σχετικά νέο φάρμακο (13.6%). Από αυτούς που είχαν ανεπιθύμητες 

ενέργειες με ανδρογόνα, αυτές επηρέαζαν την ποιότητα της ζωής τους στο 30.8%. 

Μερικοί ασθενείς (22%) αρνήθηκαν να κάνουν τοπική ένεση με αναισθητικό 

σε οδοντιατρικές πράξεις, άλλοι (25.4%) πάλι καθυστερούν να πάνε στον οδοντίατρο 

ή να κάνουν απαιτούμενο χειρουργείο (20.3%). Στους μισούς σχεδόν έχει επηρεαστεί 

η κοινωνική ζωή τους (49.2%) ή δεν πάνε σε μακρινά ταξίδια λόγω φόβου σε 

περίπτωση κρίσης (49.2%). Σε αρκετές περιπτώσεις η νόσος διαταράσσει τις 

ενδοοικογενειακές σχέσεις, ειδικά με τον/την σύζυγο: 13.6%, με τους γονείς 6.8%  ή 

και με τα παιδιά τους 15.3%. Οι μισοί (50.8%) φοβούνται ή φοβόντουσαν να κάνουν 

παιδιά. Κάποιοι έχουν χάσει την εργασία τους (16.9%) ή έχουν αλλάξει πόστο (6.8%) 

λόγω της νόσου. 
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Για τη παιδική και τη σχολική ζωή τους μπόρεσαν να απαντήσουν 32 ασθενείς. 

Συγκεκριμένα ανέφεραν ότι κατά την παιδική ηλικία το 50% είχε προβλήματα με 

απουσίες στο σχολείο, το 15.6% ένοιωθε μειονεκτικά και το 15.6% έκανε αθλήματα 

με μικρότερη σωματική καταπόνηση.  
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2.3 Συχνότητα των μελετώμενων πολυμορφισμών των ενζύμων κινινών- 

καλλικρεΐνης  

Η μοριακή μελέτη για την ανίχνευση των πολυμορφισμών των γονιδίων της 

οδού των κινινών-καλλικρεΐνης ολοκληρώθηκε σε 85 ασθενείς από 34 οικογένειες με 

ΚΑΟ. Η μέση ηλικία των ασθενών κατά την ανάλυση των πολυμορφισμών ήταν τα 35.9 

έτη (Πίνακας 25). 

 

2.3.1 Πολυμορφισμός BDKRB1-(-699G>C) (rs4905475) 

Από τους 85 ασθενείς με ΚΑΟ οι 10 (11.8%) ήταν ετερόζυγοι και κανένας ομόζυγος 

για το αλληλόμορφο του πολυμορφισμού BDKRB1- (-699G>C). Στην ομάδα των μαρτύρων 

είχαμε επίσης 13 ετερόζυγα άτομα και 1 ομόζυγο. Η ομάδα και των ασθενών και των 

μαρτύρων βρίσκεται σε ισορροπία Hardy-Weinberg (p= 0.56 και p=0.52 αντίστοιχα). Κατά 

τη σύγκριση της συχνότητας του πολυμορφισμού φαίνεται ότι δεν υπάρχει στατιστικά 

σημαντική διαφορά μεταξύ της ομάδας του ΚΑΟ και των υγιών μαρτύρων (p= 0.45), αλλά 

είναι λίγο μικρότερη από αυτή που αναφέρεται στην βιβλιογραφία (vs. 12.5%, p=0.01), 

ίσως λόγω ότι δεν έχει μελετηθεί ποτέ σε μεγάλο δείγμα για να είναι αξιόπιστη.261 

(Πίνακας 30).  

Πίνακας  30. Τα αποτελέσματα της συχνότητας αλληλομόρφου του πολυμορφισμού 

BDKRB1-(-699G>C) σε ασθενείς με ΚΑΟ και υγιείς μάρτυρες δε διέφεραν στατιστικά 

 Ασθενείς με ΚΑΟ   

(n=85) 

Φυσιολογικοί  μάρτυρες 

(n=101) 

Ομόζυγοι (G/G) 75 (88.2%) 87 (86.1%) 

Ετερόζυγοι (G/C) 10 (11.8%) 13 (12.9%) 

Ομόζυγοι (C/C) 0 (0%) 1 (0.9%) 

Συχνότητα C αλληλομόρφου 5.9% 7.4% 

Στην παρακάτω εικόνες παρουσιάζονται ενδεικτικά τα αποτελέσματα της 

ηλεκτροφόρησης μετά από PCR-RFLP κατά την ανίχνευση του BDKRB1 - (-699G>C)  
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(Εικόνα 37), όπως και η ανάλυση αλληλουχίας βάσεων που ακολούθησε σε αρκετά 

δείγματα για την επιβεβαίωση των αποτελεσμάτων μας (Εικόνα 38). 

 

Εικόνα 37. Αντιπροσωπευτικό παράδειγμα πέψης με PCR-RFLP για την ανίχνευση του -

699G>C του BDKRB1. Δείγματα 1, 3, 4, 5, 6, 7: άγριου τύπου (wild type), δείγμα 16: 

ομόζυγo, δείγματα 2, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15: ετερόζυγα και L: κλίμακα ανίχνευσης 

μεγέθους. Η ηλεκτροφόρηση έγινε σε πηκτή αγαρόζης 3%. 

 

Εικόνα 38. Αντιπροσωπευτικό παράδειγμα ανάλυσης αλληλουχίας βάσεων, στην 

περιοχή του υποκινητή στο γονίδιο BDKRB1. Α. Δείγμα με γονότυπο άγριου τύπου. B. 

Δείγμα με γονότυπο ετερόζυγο για τον πολυμορφισμό. Γ. Δείγμα με γονότυπο ομόζυγο 

για τον πολυμορφισμό. 

L 

   A        B         Γ 
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2.3.2 Πολυμορφισμός F12 - 5046T>C (rs1801020), F12-C46T 

Από τους 85 ασθενείς με ΚΑΟ οι 20 (23.5%) ήταν ετερόζυγοι φορείς του 

πολυμορφισμού και κανένας ομόζυγος. Στην ομάδα των 101 μαρτύρων είχαμε 38 

ετερόζυγους και 1 ομόζυγo για τον πολυμορφισμό του F12 (Πίνακας 31). Η ομάδα και των 

ασθενών και των μαρτύρων βρισκόταν σε ισορροπία Hardy-Weinberg, η δεύτερη ωστόσο 

οριακά (p= 0.22 και p=0.06 αντίστοιχα).  Κατά τη σύγκριση της συχνότητας επίπτωσης του 

πολυμορφισμού F12-C46T φαίνεται ότι υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ 

της ομάδας ελέγχου και των υγιών μαρτύρων (p= 0.009, goodness of fit test).  

Πίνακας 31. Τα αποτελέσματα της συχνότητας αλληλομόρφου του πολυμορφισμού 

F12-C46T στους ασθενείς με ΚΑΟ και σε φυσιολογικούς μάρτυρες 

 

 

Εικόνα 39. Αντιπροσωπευτικό παράδειγμα πέψης με PCR-RFLP, για την ανίχνευση του 

C46T πολυμορφισμού του γονιδίου F12. Δείγματα 2, 9, 10, 11: άγριου τύπου (wild type), 

δείγματα 1, 3, 4, 8: ετερόζυγα και δείγματα 5, 6, 7: ομόζυγα για τον πολυμορφισμό C46T, 

L: κλίμακα ανίχνευσης μεγέθους. Η ηλεκτροφόρηση έγινε σε πηκτή αγαρόζης 3%. 

 Ασθενείς με ΚΑΟ    

(n=85) 

Φυσιολογικοί μάρτυρες 

(n=101) 

Ομόζυγοι (C/C) 65 (76.5%) 62 (61.4%) 

Ετερόζυγοι (C/T) 20 (23.5%) 38 (37.6%) 

Ομόζυγοι (T/T)  0 (0%) 1 (1%) 

Συχνότητα Τ αλληλομόρφου 11.8% 19.8% 

L 
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Στις εικόνες παρουσιάζονται ενδεικτικά αποτελέσματα της ηλεκτροφόρησης μετά 

από PCR-RFLP κατά την ανίχνευση του πολυμορφισμού F12 – C46T (Εικόνα 39), όπως και 

η ανάλυση αλληλουχίας βάσεων που ακολούθησε σε αρκετά δείγματα για την 

επιβεβαίωση των αποτελεσμάτων μας (Εικόνα 40).  

 

 

Εικόνα 40. Αντιπροσωπευτικό παράδειγμα ανάλυσης αλληλουχίας βάσεων, στην 

περιοχή του υποκινητή στο F12. Η αλληλούχιση έχει γίνει με τον αντίστροφο εκκινητή. Α. 

Δείγμα με γονότυπο άγριου τύπου. B. Δείγμα με γονότυπο ετερόζυγο για τον 

πολυμορφισμό. Γ. Δείγμα με γονότυπο ομόζυγο για τον πολυμορφισμό.  

 

 

2.3.3 Πολυμορφισμός  ACE I/D (rs1799752) 

Στους ασθενείς με ΚΑΟ προέκυψε ότι το 42.4% (36/85) ήταν ετερόζυγοι και το 

16.4% (14/85) ομόζυγοι για το Ι αλλήλιο, ενώ για τους μάρτυρες τα αντίστοιχα ποσοστά 

ήταν 52.4% και 14.6%. Η συχνότητα του D και Ι αλληλίου ήταν 62.4% και 37.6% στην 

ομάδα των ασθενών με ΚΑΟ, ενώ στην ομάδα των μαρτύρων ήταν 59.2% και 40.8% 

αντίστοιχα, όπως φαίνεται στον Πίνακα 32.  

     A        B         Γ 
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Πίνακας 32. Τα αποτελέσματα της συχνότητας των αλληλομόρφων Ι και D του ACE σε 

ασθενείς με ΚΑΟ και σε φυσιολογικούς μάρτυρες 

 Ασθενείς με ΚΑΟ (n=85) Φυσιολογικοί μάρτυρες 

(n=103) 

Ομόζυγοι (D/D)  35 (41.2%) 34 (33%) 

Ετερόζυγοι (D/I) 36 (42.4%) 54 (52.4%) 

Ομόζυγοι (I/I) 14 (16.4%) 15  (14.6%) 

Συχνότητα D αλληλίου 62.4% 59.2% 

Συχνότητα Ι αλληλίου 37.6% 40.8% 

Η ομάδα και των ασθενών και των μαρτύρων βρίσκεται σε ισορροπία Hardy-

Weinberg (p=0.37 και p=0.39 αντίστοιχα). Παρατηρήσαμε ότι η συχνότητα των I και D 

αλληλίων δεν παρουσιάζει σημαντική διαφορά μεταξύ των ατόμων με ΚΑΟ και των 

υγειών μαρτύρων της μελέτης μας (p = 0.4) και δε διαφέρει από τη διεθνή βιβλιογραφία 

- συχνότητα Ι αλληλίου 40% (p=0.53).292 Στην Εικόνα 41 παρουσιάζονται ενδεικτικά τα 

αποτελέσματα της ηλεκτροφόρησης σε γέλη αγαρόζης των Ι και D αλληλίων του ACE σε 

ασθενείς με ΚΑΟ. 

Εικόνα 41. Ηλεκτροφορητική κινητικότητα του D και Ι αλληλίου του ACE σε ασθενείς με 

ΚΑΟ. Δείγματα 4, 11, 13: ομόζυγα για το Ι αλλήλιο, δείγματα 1, 2, 7, 8, 9, 10: ετερόζυγα 

και δείγματα 3, 12: ομόζυγα για το D αλλήλιο (θέση 14 κενό και L: κλίμακα ανίχνευσης 

μεγέθους). Η ηλεκτροφόρηση έγινε σε πηκτή αγαρόζης 2%. 

 

I αλλήλιο (490bp) 

D αλλήλιο (190bp) 

Μ     1     2    3      4     5     6     7      8     9     10    11   12   13    14 L 
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2.3.4 Πολυμορφισμός SERPING1-21963G>A (V480M, rs4926)     

Σε 85 ασθενείς με KAO υπήρξαν 26 (30.6%) ετερόζυγοι και 4 (4.7%) ομόζυγοι για 

το αλλήλιο M480, με τη συχνότητα του αλληλίου να είναι 20.0% (Πίνακας 33). Η ομάδα 

και των ασθενών και των μαρτύρων βρίσκεται σε ισορροπία Hardy-Weinberg (p= 0.68 και 

p= 0.99 αντίστοιχα). Η συχνότητα αυτή δε διαφέρει σημαντικά με την ομάδα των 108 

υγιών μαρτύρων (p= 0.95), όπου είχαμε 39 ετερόζυγα (36.1%) και 6 ομόζυγα άτομα 

(5.5%), όπως και με την αναφερόμενη 26.6% στη βιβλιογραφία σε Ευρωπαίους 

(p=0.06).359  

 

Πίνακας 33. Τα αποτελέσματα της συχνότητας του αλληλίου του πολυμορφισμού 

V480Μ σε ασθενείς με ΚΑΟ και σε φυσιολογικούς μάρτυρες 

 Ασθενείς με ΚΑΟ 

(n=85) 

Φυσιολογικοί μάρτυρες 

(n=108) 

Γονότυπος Val480 55 (64.7%) 63 (58.3%) 

Γονότυπος Val480Met 26 (30.6%) 39 (36.1%) 

Γονότυπος Met480 4 (4.7%) 6 (5.5%) 

Συχνότητα αλληλίου Μ480 20% 19.8% 

 

Στις παρακάτω εικόνες παρουσιάζονται ενδεικτικά τα αποτελέσματα της 

ηλεκτροφόρησης μετά από PCR-RFLP κατά την ανίχνευση του πολυμορφισμού V480M 

(Εικόνα 42), όπως και η ανάλυση αλληλουχίας βάσεων που ακολούθησε σε αρκετά από 

τα δείγματα για την επιβεβαίωση των αποτελεσμάτων μας (Εικόνα 43).  
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Εικόνα 42. Αντιπροσωπευτικό παράδειγμα πέψης με PCR-RFLP, για την ανίχνευση του 

πολυμορφισμού στο κωδίκιο 480. Δείγματα 5, 9: ομόζυγα για το αλλήλιο Μ480, δείγματα 

6, 7, 8, 10: ετερόζυγα και δείγματα 1, 2, 3, 4, 11: ομόζυγα για το αλλήλιο V480. L: κλίμακα 

ανίχνευσης μεγέθους. Η ηλεκτροφόρηση έγινε σε πηκτή αγαρόζης 2%. 

 

Εικόνα 43. Αντιπροσωπευτικό παράδειγμα ανάλυσης αλληλουχίας βάσεων, στην 

περιοχή του όγδοου εξονίου στο γονίδιο στο SERPING1  Α. Δείγμα με γονότυπο Val480. 

B. Δείγμα με γονότυπο Val480Met. Γ. Δείγμα με γονότυπο Met480. 

 

L 
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Στον Πίνακα 34 παρουσιάζονται συγκεντρωτικά τα αποτελέσματα της 

ανάλυσης των πολυμορφισμών της μελέτης για τους ασθενείς με ΚΑΟ.  

Πίνακας 34. Συνολικά η σχετική συχνότητα των πολυμορφισμών στο μελετώμενο 

πληθυσμό των Ελλήνων ασθενών με ΚΑΟ. *Oι αριθμοί στη στήλη αντιστοιχούν κατά 

σειρά σε γονότυπο άγριου τύπου, ετερόζυγο και ομόζυγο για κάθε πολυμορφισμό. 

Ανάλυση πολυμορφισμών γονιδίων  Μελετήθηκαν 85 ασθενείς 

BDKRB1 -(-699G>C) πολυμορφισμός (n, %) 75 (88.2%), 10 (11.8%), 0 (0%)* 

F12-C46T πολυμορφισμός (n, %) 65 (76.5%), 20 (23.5%), 0 (0%)* 

ACE - I/D πολυμορφισμός (n, %)  35 (41.2%), 36 (42.4%), 14 (16.5%)* 

SERPING1- V480M πολυμορφισμός (n, %) 55 (64.7%), 26 (30.6%), 4 (4.7%)* 

 

2.4 Φαινοτυπικά χαρακτηριστικά του ΚΑΟ και πολυμορφισμοί των γονιδίων της 

οδού κινινών-καλλικρεΐνης  

Πραγματοποιήθηκε στατιστική ανάλυση της συσχέτισης των πολυμορφισμών των 

γονιδίων του συστήματος κινινών-καλλικρεΐνης που αναλύθηκαν, με τα φαινοτυπικά 

χαρακτηριστικά  της νόσου σε όλους στους συμπτωματικούς ασθενείς με  ΚΑΟ. 

2.4.1 Ηλικία έναρξης του ΚΑΟ    

Υπήρξε στατιστικά  σημαντική συσχέτιση μεταξύ της έναρξης του ΚΑΟ  και: α) της 

παρουσίας του πολυμορφισμού -699G>C στο BDKRB1 με καθυστέρηση της έναρξης της 

νόσου κατά μέση τιμή 9.4 έτη (p=0.02, Εικόνα 44) (GG : 10.9 έτη έναντι CG: 20.3 έτη) και 

β) της ύπαρξης του C46T στο F12 με καθυστέρηση της έναρξης του ΚΑΟ κατά μέση τιμή 

4.6 έτη (p=0.03, Εικόνα 45) (CC: 11.2 έναντι CT: 14.8 έτη). Καθώς στο μελετώμενο δείγμα 

ασθενών δεν υπήρχαν ομόζυγα άτομα για τους δύο αυτούς πολυμορφισμός, δεν ήταν 

δυνατό να ελεγχθεί  η πιθανή επίδραση της ομόζυγης κατάστασης στην ηλικία έναρξης 

του ΚΑΟ. Η ηλικία έναρξης αποτελεί σημαντικό φαινοτυπικό χαρακτηριστικό, γιατί έχει 

φανεί ότι η καθυστέρηση της έναρξης του ΚΑΟ συσχετίζεται με ηπιότερη κλινική 

πορεία.71, 372 
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Εικόνα 44. Ηλικία έναρξης του ΚΑΟ στην ομάδα με το φυσικό γονότυπο  και στην 

ομάδα με ένα τουλάχιστον αλληλόμορφο C στο BDKRB1 

 

Εικόνα 45. Ηλικία έναρξης του ΚΑΟ στην ομάδα με το γονότυπο “άγριου τύπου» και 

στην ομάδα με ένα τουλάχιστον αλληλόμορφο Τ στο F12 
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Προχωρώντας ακόμη περισσότερο την στατιστική ανάλυση, η ύπαρξη ενός ή και 

των δύο πολυμορφισμών F12-C46T και  BDKRB1-(-699G>C) οδηγούσε σε καθυστερημένη 

έναρξη της νόσου κατά 6.6 έτη συγκριτικά με την ομάδα με γονότυπο «άγριου τύπου» 

και στα δυο γονίδια (μέση τιμή 16.4 έτη έναντι 9.8 έτη) σε ακόμη υψηλότερο βαθμό 

στατιστικής σημαντικότητας (p=0.002, Εικόνα 46). Από την άλλη, η έναρξη της νόσου του 

ΚΑΟ δε σχετιζόταν με την ύπαρξη του πολυμορφισμού SERPING1-V480M (p=0.51) και του 

αλληλίου ACE-Ι (p=0.73). 

 

 

Εικόνα 46. Ηλικία έναρξης του ΚΑΟ στην ομάδα με ένα ή και με τους  δύο 

πολυμορφισμούς (F12 C46T και  BDKRB1  -699G>C) συγκριτικά με την ομάδα του ΚΑΟ 

με «άγριου τύπου» γονότυπο και στα δύο μελετώμενα γονίδια 
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2.4.2 Κρίσεις ΚΑΟ στον λάρυγγα  

Η  παρουσία των πολυμορφισμών F12-C46T (p=0.32), BDKRB1- (-699G>C) 

(p=0.74), SERPING1-V480M (p=0.44) και του αλληλίου Ι στο γονίδιο ACE (p=0.32) δε 

σχετιζόταν με τα οιδήματα στον λάρυγγα. 

2.4.3 Κρίσεις KΑΟ στο πεπτικό σύστημα 

Η παρουσία του πολυμορφισμού SERPING1-V480Μ σχετιζόταν σε σημαντικό 

βαθμό με μικρότερη συχνότητα κρίσεων ΑΟ από το πεπτικό σύστημα των ασθενών 

(p=0.008). Συγκεκριμένα, στην Εικόνα 47 φαίνεται ότι οι ετερόζυγοι και ομόζυγοι με τον 

πολυμορφισμό στο SERPING1-V480Μ έχουν μειωμένο αριθμό κρίσεων από το πεπτικό 

και περισσότερες από δέρμα. Αντίθετα η συχνότητα των κρίσεων ΑΟ στα κοιλιακά 

σπλάχνα δε σχετιζόταν με τους πολυμορφισμούς F12-C46T (p=0.07) και BDKRB1-(-

699G>C) (p= 0.36) και της παρουσίας του αλληλίου ACE-Ι (p=0.46). 

 

Εικόνα 47. Κρίσεις στο πεπτικό σε ασθενείς με ΚΑΟ και  πολυμορφισμός SERPING1-

V480Μ 
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Σε περαιτέρω στατιστική ανάλυση των κρίσεων ΑΟ του πεπτικού με δύο 

συγκρινόμενες ομάδες (ομάδα με περισσότερες κρίσεις από το πεπτικό έναντι ομάδας 

που κυριαρχούσαν οι κρίσεις από το δέρμα) τα αποτελέσματα παρέμειναν τα ίδια, όπως 

και πριν, αλλά με ακόμη σημαντικότερες στατιστικά διαφορές. Συγκεκριμένα 

συγκρίνοντας τις δύο αυτές φαινοτυπικές ομάδες του ΚΑΟ και την ύπαρξη ή όχι ενός 

τουλάχιστον αλληλίου Met480 στο γονίδιο SERPING1, είχαμε ακόμη ισχυρότερη 

στατιστική σημαντικότητα (p= 0.001 – Εικόνα 48).  Άρα στους ομόζυγους ή ετερόζυγους 

με τον πολυμορφισμό  SERPING1-V480M φαίνεται να κυριαρχούν οι κρίσεις από το 

δέρμα.  

 

 

Εικόνα 48. Κυρίως κρίσεις στο πεπτικό  ή στο δέρμα σε ασθενείς με ΚΑΟ και  παρουσία 

ή μη του πολυμορφισμού SERPING1-V480M 
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2.4.4 Μακροχρόνια θεραπεία με ανδρογόνα  

Επίσης υπήρξε συσχέτιση της μακροχρόνιας θεραπείας με ανδρογόνα και του 

πολυμορφισμού SERPING1-V480Μ (p=0.014). Όπως είδαμε στην προηγούμενη 

παράγραφο 2.4.3 «Κρίσεις ΚΑΟ στο πεπτικό σύστημα», ο πολυμορφισμός V480Μ 

σχετιζόταν με την εντόπιση των κρίσεων ΑΟ στο δέρμα ή στο πεπτικό, και πιθανώς η 

εκλεκτική εντόπιση των κρίσεων αυτών να οδηγούσε στη χρήση των ανδρογόνων. 

Αντίθετα δεν υπήρξε συσχέτιση της θεραπείας με ανδρογόνα  με τους άλλους 

εξεταζόμενους πολυμορφισμούς (F12-C46T: p=0.57, BDKRB1-(-699G>C): p=0.74, ACE-Ι/D: 

p=0.58).   
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3. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Σύμφωνα με τις διεθνείς ομοφωνίες η συχνότητα του ΚΑΟ είναι περίπου 1:50.000 

(από 1:10.000 έως 1:150.000) του γενικού πληθυσμού.63, 66  Σε μια πρόσφατη μελέτη στη 

γειτονική γεωγραφικά Ιταλία από εθνικό κέντρο ΑΟ με 983 ασθενείς αναφέρεται 

συχνότητα περίπου 1:65.000.373 Στην Ελλάδα με πληθυσμό περίπου 10.8 εκατομμύρια 

(απογραφή 2011)374 περιμένουμε από 165 ως 215 ασθενείς με ΚΑΟ για αντίστοιχες 

συχνότητες της νόσου (1:65.000 ως 1:50.000).  Στην παρούσα μελέτη ο επιπολασμός του 

ΚΑΟ στην Ελλάδα υπολογίσθηκε περίπου σε 1:84.000. Η διαφορά παρατηρούμενης και 

αναμενόμενης συχνότητας του ΚΑΟ μπορεί να οφείλεται στο ότι: α) η νόσος στην Ελλάδα 

υποδιαγιγνώσκεται σταθερά, β) καταγράφονται τα βαρύτερα περιστατικά, γ) υπάρχουν 

άλλα κέντρα ή ιατροί με  μικρό αριθμό ασθενών που δεν έχουν καταγραφεί, δ) η 

συχνότητα της νόσου στην Ελλάδα να είναι μικρότερη. Οι παραπάνω λόγοι έχουν 

αναφερθεί και σε άλλες μελέτες ως αιτίες αυτής της διαφοράς.373 Καθώς θα συνεχίζεται 

η αναζήτηση και η καταγραφή των ατόμων με ΚΑΟ στην Ελλάδα και μετά το πέρας της 

διατριβής, θα αιτιολογηθεί πιθανώς καλύτερα η παραπάνω διαφορά. 

Η πρώτη συστηματική προσπάθεια καταγραφής του ΚΑΟ στην Ελλάδα επέτυχε να 

καλύψει το μεγαλύτερο μέρος της χώρας, αλλά ορισμένες περιοχές, κυρίως της βόρειας, 

της δυτικής και της νησιωτικής χώρας, παραμένουν ακόμη ακάλυπτες. Η διαφορά μπορεί 

επίσης να οφείλεται στην επικέντρωση της εκστρατείας ευαισθητοποίησης κυρίως στους 

αλλεργιολόγους, καθώς η μελέτη έγινε υπό την αιγίδα της Ελληνικής Αλλεργιολογικής 

Εταιρείας και Κλινικής Ανοσολογίας. Το γεγονός αυτό ενισχύει περαιτέρω την άποψη ότι 

υπάρχουν ασθενείς που παραμένουν αδιάγνωστοι ή δεν έχουν καταγραφεί. 

Στη μελέτη μας διεγνώσθη ΚΑΟ τύπου Ι στο 88.2% και τύπου ΙΙ στο 11.8% του 

συνόλου των οικογενειών, ποσοστά παραπλήσια με αυτά που συναντάμε στη διεθνή 

βιβλιογραφία (περίπου 85% και 15%, αντίστοιχα).63 Επίσης στη διεθνή βιβλιογραφία 

αναφέρεται έναρξη του ΚΑΟ μέσα στην πρώτη δεκαετία της ζωής στο 50% των ασθενών 

και στο 83% μέχρι τη δεύτερη δεκαετία.63 Στην παρούσα μελέτη τα αντίστοιχα ποσοστά 

ήταν παραπλήσια με 58.4% στην πρώτη δεκαετία της ζωής και 84.4% μέχρι τη δεύτερη 

δεκαετία. Αυτό επιβεβαιώνει το γεγονός ότι η νόσος στην Ελλάδα πρωτοεμφανίζεται 

συνηθέστερα κατά την παιδική ηλικία και την εφηβεία, αλλά όχι πάντοτε. Στο άλλο 
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ηλικιακό άκρο είναι ενδιαφέρον ότι 19% των ασθενών που καταγράφηκαν με κρίσεις ΑΟ 

είχαν ηλικία μεγαλύτερη των 60 ετών (μέχρι και 84). Δηλαδή τα επεισόδια του ΚΑΟ 

μπορεί να συμβαίνουν και σε μεγάλη ηλικία, αντίθετα με την παλαιότερη κρατούσα 

αντίληψη, σύμφωνα με την οποία η νόσος εξαφανίζεται κλινικά μετά την ηλικία των 60 

ετών.  

Η έναρξη του ΚΑΟ  ήταν συχνότερη στο πεπτικό σε μία μελέτη,375 ενώ σε άλλη 

προεξήρχε η έναρξη στο δέρμα.376 Τα ευρήματά μας δείχνουν ως θέση πρώτης 

προσβολής το πεπτικό στους μισούς ασθενείς και το δέρμα στους υπόλοιπους, με ένα 

μόνο άτομο να αναφέρει έναρξη με προσβολή του λάρυγγα. Συμπερασματικά ο 

λάρυγγας είναι ιδιαίτερα σπάνια θέση έναρξης του ΚΑΟ, χωρίς όμως και να 

αποκλείεται. Πιθανώς πάντως να υποεκτιμάται η προσβολή του δέρματος ως θέση 

έναρξης των κρίσεων ΑΟ, λόγω του ότι οιδήματα στο δέρμα κατά την παιδική ηλικία 

μπορεί να περνούν απαρατήρητα ή να θεωρούνται φυσιολογικά λόγω των συχνών 

τραυματισμών των παιδιών. Επίσης λόγω της αναδρομικής φύσης της μελέτης, δεν 

μπορεί να αποκλεισθεί το σφάλμα ανάκλησης (recall bias) της πληροφορίας. 

Ιδιαίτερα σημαντικό ρόλο στη διαμόρφωση του επιπολασμού της νόσου παίζει 

και η  καθυστέρηση της διάγνωσης, που το 1976 έφθανε τα 21 έτη67,  αλλά έχει μειωθεί 

σημαντικά τα τελευταία χρόνια. Ενδεικτικά, στις ΗΠΑ εκτιμάται ότι είναι περί τα 7 έτη,3, 

377 στην Ιταλία τα 10 έτη,373 στην Ισπανία τα 13.1 έτη5  και στη Δανία τα 16.3 έτη72. Κατά 

συνέπεια, η καθυστέρηση της διάγνωσης του ΚΑΟ που προσδιορίστηκε στην Ελλάδα 

στα 17.5 έτη, είναι μια από τις μεγαλύτερες που σημειώνονται διεθνώς με προφανείς 

συνέπειες για τη νοσηρότητα και τη θνητότητα των ασθενών.  Στην άλλη πλευρά, ένα 

σημαντικό και αισιόδοξο γεγονός είναι η αύξηση του αριθμού των διαγνώσεων 

ασθενών με ΚΑΟ την τελευταία δεκαετία στη χώρα, ενδεικτικό της ευαισθητοποίησης 

για την πάθηση. 

Η μεγαλύτερη συχνότητα των κρίσεων ΑΟ σε λάρυγγα και πεπτικό στους Έλληνες 

ασθενείς συνάδει με τη καταγραφή βαρύτερων νοσοκομειακών περιστατικών. Επίσης 

υπάρχουν και υποομάδες ασθενών με κρίσεις μόνο από το δέρμα ή μόνο από το πεπτικό. 

Όσον αφορά τις επιπλοκές, δυστυχώς το 23.5% και το 16.7% είχαν υποστεί αναίτια 

χειρουργική επέμβαση και τραχειοτομία-διασωλήνωση αντίστοιχα. Το γεγονός αυτό 
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υποδεικνύει ότι οι ασθενείς θα πρέπει να έχουν και να χρησιμοποιούν τα φάρμακα της 

οξείας κρίσης του ΚΑΟ και επίσης ότι υπάρχει ανάγκη ενημέρωσης των ιατρών. Στη 

διεθνή βιβλιογραφία αναφέρεται εσφαλμένο χειρουργείο οξείας κοιλίας σε παραπλήσιο 

ποσοστό γύρω στο  30% των ασθενών.66   

Θάνατοι είχαν συμβεί κυρίως σε μη διαγνωσμένα συμπτωματικά άτομα και 

σπάνια σε ήδη διαγνωσμένα. Σε παρόμοιο συμπέρασμα καταλήγει και μελέτη από τη 

Γερμανία.378  Πιθανώς οι θάνατοι αυτοί αποτελούν υποεκτίμηση διότι: α) σε κάποια 

θανόντα άτομα  οικογένειας πασχόντων δεν υπήρχε διάγνωση ΚΑΟ, ή β) σε άλλα άτομα 

δεν έγιναν γνωστά τα αίτια του αιφνίδιου θανάτου. Τα ευρήματα αυτά θέτουν επιτακτική 

την ανάγκη της έγκαιρης διάγνωσης του ΚΑΟ και του διεξοδικού ελέγχου των οικογενειών 

ασθενών με ΚΑΟ με βάση τη γνώση της επικρατούσας σωματικής κληρονομικότητας της 

μετάλλαξης στο ΚΑΟ, με σχεδόν 100% διεισδυτικότητα. Ακόμη περισσότερο, το 

δευτερογενές εύρημα της μελέτης ότι 8 φαινομενικώς υγιή παιδιά από οικογένειες 

ασθενών είχαν ορολογικά και γενετικά ευρήματα ΚΑΟ, χωρίς να έχουν ακόμη εμφανίσει 

τη νόσο, θέτει εκ νέου το θέμα του μαζικού ελέγχου των ασυμπτωματικών μελών των 

οικογενειών των πασχόντων, για το οποίο ακόμη στη διεθνή βιβλιογραφία δεν υπάρχει 

ομοφωνία.379  

 Οι μισοί ασθενείς της μελέτης είχαν κρίσεις ΑΟ τουλάχιστον κάθε μήνα από το 

πεπτικό ή το δέρμα και ετησίως από το λάρυγγα, όταν δε λάμβαναν προληπτική αγωγή 

με ανδρογόνα. Τα ευρήματα αυτά καταδεικνύουν το μέγεθος του προβλήματος, τόσο για 

τους ίδιους τους ασθενείς, όσο και για το σύστημα υγείας. Στους ασθενείς της μελέτης η 

συχνότητα των κρίσεων ΑΟ δε φάνηκε να σχετίζεται με τη συγκέντρωση του C4, ούτε με 

το μέγεθος της ενζυμικής ανεπάρκειας του C1-INH στο αίμα όπως υποστηρίζεται και από 

μία ακόμη μελέτη,79 ενώ αντίθετα υπάρχει άλλη μελέτη που αναφέρει θετική 

συσχέτιση.80  

Αξιοσημείωτο, επίσης, εύρημα της μελέτης είναι η ανάδειξη των ιογενών 

λοιμώξεων ως προκλητικών παραγόντων των επεισοδίων ΚΑΟ, πέραν των γνωστών 

ψυχικού στρες ή τραυματισμού. Σχετικές αναφορές δεν υπάρχουν στη διεθνή 

βιβλιογραφία, όπου γενικότερα το θέμα των εκλυτικών παραγόντων δε φαίνεται να έχει 

μελετηθεί ιδιαίτερα. Στις γυναίκες ασθενείς το 29.6% ανέφερε σχέση των κρίσεων ΑΟ και 
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έμμηνου ρύσης, κυρίως περιεμμηνορυσιακή επιδείνωση έναντι 42.5% της 

βιβλιογραφίας.81, 380 Τα αντισυλληπτικά επίσης επιδείνωσαν τη νόσο στο 40% των 

γυναικών έναντι 63% της διεθνούς  βιβλιογραφίας.381, 382  Το ΚΑΟ ήταν βελτιωμένο στο 

75.8% των κυήσεων των γυναικών της μελέτης και επιδεινούμενο στο 24.2%. Τα ποσοστά 

ήταν καλύτερα από τα αντίστοιχα της βιβλιογραφίας (30% και 38%), ένα εύρημα που σε 

αυτή την φάση δεν μπορεί να εξηγηθεί.380 Αυτή η ποικίλη σχέση των εκλυτικών 

παραγόντων και των κρίσεων του ΚΑΟ τονίζει ότι η φαινοτυπική εκδήλωση τις νόσου 

εξαρτάται και από άλλους άγνωστους παράγοντες, περιβαλλοντικούς ή/και γενετικούς. 

Ως προς τα φάρμακα για την αντιμετώπιση της οξείας κρίσης ΚΑΟ στην Ελλάδα, 

περίπου το 10% των ασθενών δήλωσαν ότι δεν τα είχαν και έτσι ήταν απροστάτευτοι τη 

στιγμή της καταγραφής. Συμπερασματικά παρά την ύπαρξη αποτελεσματικών θεραπειών 

και εξαιρετικά καλά ανεκτών θεραπειών, ακόμη και στον χρόνο της καταγραφής, 

υπήρχαν στην Ελλάδα ασθενείς που παρέμεναν απροστάτευτοι σε σοβαρή κρίση. Αυτό 

έρχεται σε αντίθεση με τις σαφείς διεθνείς κατευθυντήριες θεραπευτικές οδηγίες, όπου 

κάθε ασθενής θα πρέπει να φέρει τα φάρμακα αυτά μαζί του.82  

Αισιόδοξο ήταν το γεγονός ότι σχεδόν όλοι οι ασθενείς ήταν θετικοί στην 

αυτοχορήγηση των φαρμάκων αυτών, γιατί τους έδινε μεγαλύτερο έλεγχο της νόσου και 

πρόσφερε μικρότερη ταλαιπωρία. Ένα υψηλό ποσοστό (72.9%) είχε εκπαιδευθεί στην 

αυτοχορήγηση της υποδόριας ικατιμπάντης, αλλά όχι όλοι. Η εκπαίδευση των ασθενών 

στην αυτοχορήγηση των φαρμάκων έχει δειχθεί ότι μειώνει σημαντικά το έμμεσο κόστος 

της νόσου. Εκτός από την ελάττωση του νοσοκομειακού κόστους, λόγω μη προσέλευσης 

των ασθενών στα Τμήματα Επειγόντων Περιστατικών για την αντιμετώπιση των κρίσεων, 

φαίνεται ότι συνεπάγεται ακόμη και αποδέσμευση πολλών ασθενών από την 

προφυλακτική θεραπεία.383 Δεδομένου ότι σήμερα είναι πλέον αποδεκτό ότι όλοι οι 

ασθενείς με ΚΑΟ μπορεί να ωφεληθούν από την αυτοχορήγηση,384, 385 το ποσοστό των 

Ελλήνων ασθενών που έχουν αυτή τη δυνατότητα θα μπορούσε να βελτιωθεί. Τα 

αποτελέσματα της μελέτης υποδεικνύουν ότι θεραπευτικά η κατάσταση υπολείπεται 

σημαντικά των αναγκών που υπάρχουν.   

 Οι μισοί ασθενείς της μελέτης είχαν λάβει προφυλακτικά ανδρογόνα 

μακροχρονίως, άνω των 6 μηνών. Οι συχνές κρίσεις από το πεπτικό οδηγούσαν στη 
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μακροχρόνια χορήγηση ανδρογόνων και όχι οι κρίσεις από τον λάρυγγα. Το φύλο 

πιθανώς έπαιζε ρόλο στην επιλογή της θεραπείας με ανδρογόνα.  Οι ανεπιθύμητες 

ενέργειες όμως των ανδρογόνων ήταν αρκετά συχνές, ιδιαίτερα στις γυναίκες της 

αναπαραγωγικής ηλικίας, με αποτέλεσμα να επηρεάζουν τη ζωή των ασθενών ή να τους 

έχουν αναγκάσει να διακόψουν ή να μειώσουν τη δόση χορήγησης. Η εικόνα αυτή είναι 

παρόμοια με τη διεθνή βιβλιογραφία και αποτελεί μια ανεκπλήρωτη θεραπευτική 

ανάγκη για το ΚΑΟ η χρήση ενός φαρμάκου για την πρόληψη των κρίσεων ΑΟ με σαφώς 

λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες. 

Η πρώτη και η συχνότερη επαφή των ασθενών με ΚΑΟ γίνεται  με γιατρούς άλλων 

ειδικοτήτων εκτός Αλλεργιολόγων, συνήθως σε Τμήματα Επειγόντων Περιστατικών, οι 

οποίοι δε διαθέτουν την απαραίτητη επάρκεια για την αναγνώριση της νόσου. Αυτό 

φαίνεται εμμέσως από το γεγονός ότι 37.3% των καταγεγραμμένων ασθενών δήλωσαν 

ότι είχαν αντιμετωπίσει άρνηση των γιατρών να τους χορηγήσουν τα ενδεδειγμένα 

φάρμακα που είχαν μαζί τους για την αντιμετώπιση των κρίσεων, λόγω δηλουμένης 

άγνοιας της νόσου ή και των φαρμάκων. Η περαιτέρω, κατά συνέπεια, προσπάθεια 

αποκάλυψης και καταγραφής των ασθενών ΚΑΟ που υπάρχουν στη χώρα μας, πρέπει να 

εστιαστεί στην ενημέρωση των γιατρών όλων των ειδικοτήτων που δυνητικά 

εμπλέκονται στη διάγνωση της πάθησης. 

Στην μελέτη μας φάνηκε ότι το ΚΑΟ  είναι ένα νόσημα που επηρεάζει σαφέστατα 

και πολυπλεύρως διάφορες πτυχές της ζωής των Ελλήνων ασθενών και το σύνολο των 

επεισοδίων του ΚΑΟ πιθανώς αποτελεί ένα μέτρο εκτίμησης της επίδρασης αυτής. Η 

παρατήρηση αυτή έρχεται σε ομοφωνία με άλλες Ευρωπαϊκές μελέτες. Έτσι σε μελέτη 

103 ασθενών με ΚΑΟ στην Σουηδία (ενηλίκων και παιδιών) φάνηκε η σημαντική 

επίδραση του ΚΑΟ στην ποιότητα ζωής. Η συχνότητα των κρίσεων έπαιζε σημαντικό ρόλο 

και συγκεκριμένα οι ασθενείς με >30 κρίσεις είχαν σαφέστατα χειρότερη ποιότητα ζωής 

από αυτούς με λιγότερες κρίσεις. Οι κρίσεις οδηγούσαν σε απουσία από την εργασία ή 

το σχολείο (44.6%).386 Σε 193 Γάλλους ασθενείς η ποιότητα της ζωής ήταν σαφώς 

επηρεασμένη, όταν υπήρχαν >5 κρίσεις ΚΑΟ ανά έτος,.387 Πρόσφατα οι Caballero et al. 

βρήκαν ότι η συχνότητα και η βαρύτητα των κρίσεων ήταν σημαντικοί προγνωστικοί 

παράγοντες του σχετιζόμενου άγχους με το ΚΑΟ.70 Παραπλήσια ευρήματα υπήρξαν και 
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σε πολυκεντρική Ευρωπαϊκή μελέτη 186 ατόμων, αλλά και σε ασθενείς στη Βραζιλία.70, 

388 Σε μια μικρή μελέτη 27 ατόμων από τη Δανία δε φάνηκε η ποιότητα ζωής να 

επηρεάζεται από την νόσο συγκριτικά με το γενικό πληθυσμό.389 Κάθε επεισόδιο ΚΑΟ 

εκτιμάται ότι συνεπάγεται απώλεια 3.3 εργατοημερών  (εύρος 0.5-180) και μέσο ετήσιο 

κόστος  42.000 δολάρια ανά ασθενή στις ΗΠΑ.74 Γενικότερα, η επίδραση της νόσου στην 

παραγωγικότητα των ασθενών υπολογίζεται ότι είναι η ίδια με εκείνη που έχει το βαρύ 

βρογχικό άσθμα και λίγο μικρότερη από αυτή της νόσου του Crohn73. Η εφαρμογή ενός 

ειδικού ερωτηματολογίου για την ποιότητα της ζωής των ασθενών με ΚΑΟ, το οποίο και 

ετοιμάζεται, θα ρίξει ακόμη περισσότερο φως στον τομέα αυτό και θα μας οδηγήσει να 

δούμε το ΚΑΟ υπό ένα νέο πρίσμα.390  

Το τελικό συμπέρασμα είναι ότι το ΚΑΟ είναι σπάνια μεν πάθηση, αλλά με 

σύνθετο χαρακτήρα και πολλές παραμέτρους (ιατρική, ψυχολογική, κοινωνική) και 

χρήζει πολύπλευρης αντιμετώπισης. Συμπερασματικά από πλευράς κλινικής εικόνας, το 

ΚΑΟ στην Ελλάδα δε φαίνεται να παρουσιάζει σημαντικές διαφορές συγκριτικά με τις 

περιγραφές του φαινοτύπου στη διεθνή βιβλιογραφία.71 Όμως τα προηγούμενα 

θεραπευτικά δεδομένα και οι απαντήσεις των Ελλήνων ασθενών για τα προβλήματά τους 

σε διάφορες πτυχές στης ζωής, υποδεικνύει ότι η αντιμετώπιση του ΚΑΟ στη χώρα μας 

υπολείπεται ακόμη και δεν φαίνεται να ακολουθεί τις σχετικές διεθνείς κατευθυντήριες 

οδηγίες και θέσεις ομοφωνίας.391, 392 

  Όσον αφορά τη μελέτη των πολυμορφισμών των γονιδίων δεν υπήρξε στατιστικά 

σημαντική διαφορά στη συχνότητα του αλληλίου μεταξύ των ασθενών με ΚΑΟ και υγιών 

μαρτύρων, με μόνη εξαίρεση τον πολυμορφισμό F12-C46T. Αυτή η διαφορά ίσως να 

οφείλεται στην οριακή ανισορροπία σύνδεσης Hardy-Weinberg του πληθυσμού των 

μαρτύρων (p=0.06). 

Όπως αναφέρθηκε, ο πολυμορφισμός SERPING1-V480M δε φαίνεται να 

επηρεάζει τη δομή, τη σταθερότητα, ή τη συγκέντρωση του C1-INH, καθώς και την 

αναστολή του C1.358 Αυτό όμως δεν μπορεί να αποκλείσει το ενδεχόμενο ο 

πολυμορφισμός να επηρεάζει άλλες λειτουργίες του C1-INH ως ρυθμιστή του 

συστήματος κινινών-καλλικρεΐνης και του συστήματος πήξης.358, 393 Στην παρούσα μελέτη 

φάνηκε ότι οι ομόζυγοι ή ετερόζυγοι στον ως άνω  πολυμορφισμό είχαν περισσότερες 
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κρίσεις στο δέρμα και αποτελεί την πρώτη περιγραφόμενη γενετική συσχέτιση με την 

θέση εκδήλωσης του ΚΑΟ.  

Έχοντας υπόψιν την επιδείνωση του ΚΑΟ με τη χορήγηση ACEi, την νοσολογική 

οντότητα του AE-ACEi , το κεντρικό ρόλο του ACE στην αποδόμηση της ΒΚ και τα χαμηλά 

επίπεδα έκφρασης του ACE σε παρουσία του αλληλομόρφου Ι και άρα υψηλότερα ΒΚ, θα 

περίμενε κάποιος ο πολυμορφισμός αυτός να παίζει σημαντικό ρόλο στο ΚΑΟ. Η 

παραπάνω υπόθεση δεν επιβεβαιώθηκε στην παρούσα μελέτη, όπως και σε 

προηγούμενη.365 ‘Έτσι ο πολυμορφισμός Ι του ACE  δε φάνηκε να επηρεάζει κάποιο από 

τα φαινοτυπικά χαρακτηριστικά της νόσου και το εύρημα αυτό θα μπορούσε  να 

δικαιολογηθεί από την μεγαλύτερη σημασία των μορίων ενεργοποίησης του συστήματος 

επαφής  (π.χ. FΧΙΙ, KL), καθώς και την επάρκεια άλλων εναλλακτικών οδών αποδόμησης 

της ΒΚ στο ΚΑΟ. 

Η παρουσία του πολυμορφισμού -699G>C του BDKRB1 σχετιζόταν με 

καθυστερημένη έναρξη και άρα ηπιότερη κλινική νόσο στο ΚΑΟ. Είναι γνωστό ότι ο B1R 

υποδοχέας εκφράζεται σε καταστάσεις stress και τέτοιες καταστάσεις αποτελούν 

εκλυτικά αίτια των κρίσεων ΚΑΟ. Σε προηγούμενη μελέτη από τους Freiberger et al. δεν 

υπήρξε συσχέτιση με φαινοτυπικά χαρακτηριστικά της νόσου σε 80 ασθενείς.365 Πιθανώς 

άλλη μεγαλύτερη μελέτη θα μπορέσει να επιβεβαιώσει ή όχι την παραπάνω διαφορά. 

Ο πολυμορφισμός του F12-C46T είναι ένας αρχαίος πολυμορφισμός, εμφανίζεται 

συχνά εδώ και 5.000 γενιές στο ανθρώπινο είδος, σε όλες τις ηπείρους.190 Το πιο 

σημαντικό και  νέο εύρημα της μελέτης μας είναι η συσχέτιση του Τ αλληλομόρφου στον 

F12 με την καθυστέρηση της έναρξης του ΚΑΟ. Αυτό επιβεβαιώνεται πλέον σαφώς σε 

πολύ πρόσφατη πολυκεντρική πανευρωπαϊκή μελέτη σε 258 ασθενείς με ΚΑΟ, η οποία 

αποτέλεσε προέκταση της μελέτης μας, οπού ο F12-C46T σχετιζόταν σημαντικά με 

καθυστέρηση της έναρξης του ΚΑΟ κατά 7 έτη (p=0.0001).394  

Όπως είδαμε, η παρουσία του Τ αλληλομόρφου στο F12 οδηγεί σε χαμηλότερα 

επίπεδα του FXII με συνέπεια την μειωμένη ενεργοποίηση του συστήματος επαφής και 

της παραγωγής ΒΚ. Αυτό με τη σειρά του είχε πιθανώς ως αποτέλεσμα την καθυστέρηση 

της έναρξης της νόσου και τη συσχέτιση με ηπιότερη κλινική πορεία. Ο FXII κινητοποιεί 
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το σύστημα κινινών-καλλικρεΐνης με αποτέλεσμα την παραγωγή ΒK, δηλαδή 

ενεργοποιείται κατά την έναρξη μιας κρίσης ΚΑΟ. Ο κεντρικός ρόλος του FXII στην 

έναρξη των κρίσεων ενισχύεται  επίσης από το γεγονός ότι in vitro ο FXII μπορεί να 

ενεργοποιηθεί από φωσφολιπίδια. Τα τελευταία παράγονται κατά την κυτταρική 

απόπτωση, η οποία είναι αυξημένη σε καταστάσεις stress και τραύματος. Ασθενείς με 

ΚΑΟ ήταν ασυμπτωματικοί, όταν είχαν αντισώματα  έναντι φωσφολιπιδίων.395 Η 

αυξημένη λειτουργία του FXII είναι γνωστό ότι ευθύνεται για το KAO χωρίς ανεπάρκεια 

του C1-INH, λόγω μεταλλάξεων του F12115  και σε πρόσφατη μελέτη ερμηνεύθηκε ο 

παθογενετικός τους μηχανισμός. Συγκεκριμένα υπάρχει μετα-μεταφραστική 

ελλειμματική γλυκοζυλίωση του παράγοντα FXII  λόγω μετάλλαξης στη θέση 309 και 

αντικατάστασης της θρεονίνης, με συνέπεια την ευκολότερη  ενεργοποίηση του 

συστήματος επαφής.396 Ακόμη περισσότερο είναι γνωστό ότι τα οιστρογόνα και η  IL-6, η 

οποία και αυξάνεται σε  λοιμώξεις και τραύμα, αυξάνουν την μετάφραση του F12.156 Και 

αυτοί οι παράγοντες είναι εκλυτικά αιτία των κρίσεων ΚΑΟ, όπως φάνηκε και στην μελέτη 

μας.  

Το αποτέλεσμα αυτό επιβεβαιώνει και ενισχύει τον κεντρικό και σημαντικό ρόλο 

του παράγοντα FXII στην παθοφυσιολογία του ΚΑΟ και αποτελεί την πρώτη μελέτη, η 

οποία συσχετίζει σε τόσο ισχυρό βαθμό και σε τόσο μεγάλο πληθυσμό την ύπαρξη ενός 

γενετικού πολυμορφισμού με φαινοτυπικά χαρακτηριστικά του ΚΑΟ, και συγκεκριμένα 

άμεσα  με την ηλικία εμφάνισης της πρώτης κρίσης ΑΟ και έμμεσα με τη βαρύτητα της 

νόσου. Τα ευρήματά μας δείχνουν ότι μια γενετικά αλλαγή σε γονίδιο, πέρα από το 

SEPRING1, που κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη, εκτός του C1–INH, εμπλέκεται στην 

παθογένεια ΚΑΟ και μπορεί να επηρεάσει τον φαινότυπό του.  

Συμπερασματικά ο πολυμορφισμός F12-C46T αποτελεί τον μοναδικό, μέχρι 

στιγμής, γενετικό παράγοντα με τόσο ισχυρή επίδραση στον φαινότυπο του ΚΑΟ και 

μια απάντηση σε ένα από τα παλαιότερα άλυτα προβλήματα της ετερογενούς κλινικής 

εκδήλωσης του ΚΑΟ. Μελλοντικά μπορεί να αποτελέσει έναν προγνωστικό δείκτη της 

σοβαρότητας του ΚΑΟ στην αναζήτηση ενός εξατομικευμένου φαινοτύπου και κατ’ 

επέκτασης θεραπείας. Επίσης με βάση την κεντρική θέση του FXII στη έναρξη των 

κρίσεων και εν γένει στην παθοφυσιολογία της νόσου, ίσως ο FXII αποτελέσει ένα 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/06/2024 16:24:37 EEST - 3.21.244.185



142 
 

θεραπευτικό στόχο στο ΚΑΟ με την χορήγηση ειδικών αναστολέων, που έχουν πρόσφατα 

παραχθεί. Ήδη ερευνητικά δοκιμάζονται ειδικοί αναστολείς του FXII ώστε να μειώσουν 

την θρομβογόνο ικανότητα του FXII, χωρίς να αυξάνουν τον κίνδυνο αιμορραγίας, όπως 

υφίσταται ο κίνδυνος αυτός από τις υφιστάμενες θεραπείες αντιπηκτικής αγωγής.397, 398 
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Περίληψη - Abstract 

 

ΣΚΟΠΟΣ Η παρουσίαση των πρώτων αποτελεσμάτων της πανελλήνιας καταγραφής 

ασθενών με κληρονομικό αγγειοοίδημα (ΚΑΟ) κατά την τελευταία τετραετία (Ιούλιος 

2010 – Ιούνιος 2014) και η αναζήτηση της συσχέτισης των πολυμορφισμών  γονιδίων, τα 

οποία παράγουν πρωτεΐνες της οδού του συστήματος κινινών- καλλικρεΐνης, με 

φαινοτυπικά χαρακτηριστικά του ΚΑΟ. 

ΥΛΙΚΟ-ΜΕΘΟΔΟΙ Έγινε πανελλήνια συστηματική καταγραφή των περιπτώσεων ΚΑΟ 

μέσω ευρείας συνεργασίας με ιατρούς και νοσοκομεία σε όλη τη χώρα. Σε όσους 

ασθενείς συμμετείχαν στην μελέτη συμπληρώθηκε: α) τυποποιημένο ερωτηματολόγιο 

για την καταγραφή δημογραφικών - κλινικών και θεραπευτικών χαρακτηριστικών της 

νόσου και β) γενεαλογικό δέντρο σε κάθε οικογένεια. Σε κάθε συμμετέχοντα ασθενή 

έγινε λήψη περιφερικού αίματος για τον προσδιορισμό των πολυμορφισμών F12-

5046T>C (rs1801020), BDKRB1-(-699G>C) (rs4905475),  SERPING1-21963G>A (p.V480M, 

rs4926) και ACE I/D (rs1799752). Η ανίχνευση των πολυμορφισμών έγινε με την τεχνική 

PCR-RFLP (restriction fragment length polymorphism), δηλ. μέσω ενίσχυσης τμημάτων 

DNA με PCR και εν συνεχεία πέψης με ένζυμα περιορισμού για τους τρεις πρώτους και 

με απλή PCR για τον τελευταίο. Σε ορισμένα δείγματα χρησιμοποιήθηκε ανάλυση 

αλληλουχίας βάσεων για την επιβεβαίωση των αποτελεσμάτων. Ως μάρτυρες 

χρησιμοποιήθηκαν δείγματα περιφερικού αίματος από υγιείς δότες.  

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  Καταγράφηκαν 128 ασθενείς με ΚΑΟ τύπου Ι και ΙΙ που ανήκουν σε 42 

μη συγγενείς οικογένειες (επιπολασμός της νόσου στην Ελλάδα 1:84.000). Επιπρόσθετα 

καταγράφηκε και μια οικογένεια με 3 μέλη με ΚΑΟ με φυσιολογικό C1-INH. Σε 85 από 

τους ως άνω ασθενείς, από 34 οικογένειες, έγινε γενετική ανάλυση. Η μέση καθυστέρηση 

της διάγνωσης της νόσου ήταν τα 17.5 έτη (εύρος 0-58 έτη) , αλλά η διάγνωση ασθενών 

με ΚΑΟ έχει σαφώς αυξηθεί την τελευταία δεκαετία. 16.7% των ασθενών είχαν 

υποβληθεί σε διασωλήνωση της τραχείας ή τραχειοτομή λόγω οιδήματος λάρυγγα και 

23.5% είχαν υποβληθεί σε άσκοπες χειρουργικές επεμβάσεις λόγω κρίσεων 

αγγειοοιδήματος στο πεπτικό. Η συχνότητα των θανάτων λόγω ΚΑΟ ήταν περίπου 1 ανά 
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3 οικογένειες και αφορούσε στην πλειοψηφία τους μη διαγνωσμένους ασθενείς. Το 

10.4% των ασθενών δήλωσαν ότι δεν είχε οποιοδήποτε φάρμακο για την αντιμετώπιση 

των επεισοδίων ΑΟ και 84.7% ανέφεραν ότι η ζωή τους ήταν επηρεασμένη από μέτρια 

ως σοβαρά λόγω της νόσου. Η παρουσία του πολυμορφισμού F12-5046T>C και του 

BDKRB1-(-699G>C) καθυστερούσε την έναρξη του ΚΑΟ κατά 4.6 έτη (p=0.03) και κατά 9.4 

έτη (p=0.02) αντίστοιχα. Στους ομόζυγους ή ετερόζυγους με  πολυμορφισμό  V480M στο 

SERPING1 κυριαρχούσαν οι κρίσεις από το δέρμα.  

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ Η παρούσα διατριβή, η οποία αποτέλεσε την πρώτη προσπάθεια 

πανελλαδικής καταγραφής ασθενών με ΚΑΟ, κατάφερε να καλύψει  το μεγαλύτερο 

τμήμα της  χώρας. Στην Ελλάδα υπήρχε σημαντική καθυστέρηση της διάγνωσης του ΚΑΟ, 

από τις μεγαλύτερες παγκοσμίως, η οποία την τελευταία δεκαετία φαίνεται να 

αναστρέφεται θεαματικά. Το γεγονός αυτό σε συνδυασμό με την θεραπευτική 

αντιμετώπιση, η οποία σαφώς υπολείπεται της διεθνούς πραγματικότητας, έχουν 

δυσμενείς συνέπειες για τους ασθενείς. Έτσι αναδεικνύεται η ανάγκη για την προώθηση 

πρακτικών αντιμετώπισης του προβλήματος. Τα υπόλοιπα επιδημιολογικά και κλινικά 

χαρακτηριστικά του ΚΑΟ στη χώρα μας δε διαφέρουν από τα αναφερόμενα διεθνώς. Οι 

πολυμορφισμοί F12-5046T>C και του BDKRB1-(-699G>C) σχετίζονται σημαντικά με 

καθυστερημένη έναρξη της νόσου και άρα ηπιότερη νόσηση από ΚΑΟ, ενώ ο SERPING1-

21963G>A με εντόπιση κρίσεων αγγειοοιδήματος στο δέρμα. Σε πολύ πρόσφατη 

πολυκεντρική Ευρωπαϊκή μελέτη, προέκταση της παρούσας μελέτης, επιβεβαιώθηκε ότι 

ο πολυμορφισμός F12-5046T>C αποτελεί τον μοναδικό, μέχρι στιγμής, ανεξάρτητο 

γενετικό παράγοντα με τόσο ισχυρή επίδραση στον φαινότυπο και την πρόγνωση της 

νόσου. 

Λέξεις ευρετηρίου: αναστολέας της C1-εστεράσης,  κληρονομικό αγγειοοίδημα, 

πολυμορφισμός, σύστημα επαφής, σύστημα κινίνης-καλλικρεΐνης, 

Ελλάδα, F12-46C/T 
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ABSTRACT 

 

OBJECTIVE: To present the initial results from the patients with hereditary angioedema 

(HAE) recorded over the last four years throughout Greece (July 2010 – June 2014) and to 

search the correlation of polymorphisms of genes, which produce proteins of kinin – 

kallikrein system, with phenotypic characteristics of HAE. 

METHODS: A systematic recording of hereditary angioedema (HAE) cases was undertaken 

through broad collaboration with doctors and hospitals across the country. Patients, who 

participated in the study, filled: a) a standard questionnaire to record demographic - 

clinical - therapeutic characteristics of the disease, and b) a pedigree per family. Peripheral 

blood was collected from each participating patient for the determination of 

polymorphisms F12-5046T>C (rs1801020), BDKRB1-(-699G>C) (rs4905475), SERPING1-

21963G>A (p.V480M, rs4926) and ACE I/D (rs1799752). The first three polymorphisms 

were detected by PCR-RFLP method (restriction fragment length polymorphism), 

specifically DNA fragments were amplified using PCR and then digested through the 

respective restriction enzymes, except of ACE I/D polymorphism where only PCR was used. 

For some samples the results were confirmed by direct sequencing using standard 

molecular protocols. Peripheral blood samples from healthy donors were used as controls. 

RESULTS: 128 patients from 42 non-related families were recorded and the prevalence of 

HAE in Greece is estimated at approximately 1:84.000. Additionally an HAE family with 

normal C1-INH was recorded having 3 members. Genetic analysis was carried out to 85 

patients from 34 families. The average delay of the diagnosis was 17.5 years (range 0-58 

years), but the diagnosis of patients with HAE has clearly improved over the last decade. 

16.7% of patients had undergone intubation or tracheotomy because of laryngeal attack, 

while 23.5% had undergone unnecessary surgery due to abdominal attack. The frequency 

of deaths due to HAE was about 1 patient every 3 families and the majority concerned 

non-diagnosed patients. 10.4% of patients reported that they had no medicine for the 

treatment of acute HAE attacks and in 84.7% patients’ lives were moderate to severe 

affected due to disease. The presence of the polymorphism F12-5046T>C and BDKRB1-(-
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699G>C) were significantly associated with the delay of onset of HAE by 4.6 years (p = 

0.03) and 9.4 years (p = 0.02) respectively. In the presence of homozygous or heterozygous 

state of polymorphism SERPING1-V480M HAE attacks dominated the skin. 

CONCLUSIONS: This study, which was the first nationwide registry of patients with HAE, 

managed to cover a large part of the country and continues. In Greece there was a 

significant degree of under diagnosis of HAE, which seems to have been reversed 

dramatically over the last decade. This fact together with the disease-specific treatment, 

which clearly falls short of the international guidelines, have adverse consequences for 

patients. This highlights the need to promote practices to tackle the problem. The 

remaining epidemiological and clinical characteristics of HAE in our country are no 

different from those reported worldwide. Polymorphisms of F12-5046T>C and BDKRB1-(-

699G>C) are significantly associated with delayed onset of HAE and therefore milder 

disease. SERPING1-21963G>A polymorphism is also associated with localization of HAE 

attacks in the skin. A very recent multi-center European study , an extension of this study, 

confirmed our result that the polymorphism F12-5046T>C is the only, so far, independent 

genetic factor with such a powerful effect on phenotype and prognosis of HAE. 

Key words: C1 esterase inhibitor, disease-specific quality of life, Greek Hereditary 

Angioedema Registry, hereditary angioedema, polymorphism, contact system, 

kinin-kallikrein system, F12-46C/T 
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Οικογένεια  02.  HAE I  [ Μετάλλαξη: g.1769G>A, c.1A>C, M1L ] 
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Οικογένεια 04.  ΗΑΕ Ι  [ Μετάλλαξη: g.3673delA (frame shift), Q116R-V147X[31aa] ] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Οικογένεια 05.  ΗΑΕ Ι  [ Μετάλλαξη: g.3826T>A, c.500Τ>A, M167K ] 
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Οικογένεια 06.  ΗΑΕ I  [ Μετάλλαξη: g.3834delT, c.508delT, S170fs ] 

 

 

 

 

 

 

 

Οικογένεια 07.  HAE I   [ Μετάλλαξη: g.3876>A, c.550G>A, G183R ] 
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Οικογένεια 08.  HAE I  [ Μετάλλαξη:  g.3878T>C, c.550+2T>C ] 

 

Οικογένεια 9.  HAE I [ Μετάλλαξη:  g.5532G>A (intron 3-exon 4 juction/splicing defect) ] 
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Οικογένεια 10.  ΗΑΕ Ι   [ Mutation: g.5568-71DelATCC, c.586-589DelATCC I196fs ] 

 

 
 

Οικογένεια 11.  HAE Ι  [ Mutation: g.5583insC, c.600insC, K201fs ]    
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Οικογένεια 12. HAE I  [ Μετάλλαξη: g.5655–56TC>AA, c.675–76 TC>AA, F225X  - exon 4 ] 
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Οικογένεια 13.  HAE I [ Μετάλλαξη: g.9692A>C, c.871A>C, N291H ] 

 
 

 

Οικογένεια 14.  HAE I  [ Μετάλλαξη:  g.9699T>C, c.878T>C, p.I293T ] 
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Οικογένεια 15.  HAE I  [ Μετάλλαξη: 9891C>G, c.890-14C>G ]   
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Οικογένεια 16.  ΗΑΕ Ι  [ Μετάλλαξη:  g.9923T>C, c.908T>C, F303S ] 

 

 

 

 

 

 
Οικογένεια  17. HAE I  [ Μετάλλαξη:  g.10045G>A, c.1029+1G>A ] 
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Οικογένεια 18. ΗΑΕ Ι  [ Μετάλλαξη: g.15219C>T, c.1036C>T, Q346X ] 

 

 

 

 

 

 

 

Οικογένεια 19. HAE I [Μετάλλαξη: g.15219-33Del15bp, c.1036-50Del15bp,Del346Q 350S] 
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Οικογένεια 20.  ΗΑΕ Ι  [ Μετάλλαξη: g.15289delA, c.1106delA, D369fs ] 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

Οικογένεια 21.  ΗΑΕ Ι  [ Μετάλλαξη: g.15376T>C, c.1193T>C, Leu398Pro ]    
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Οικογένεια 22.  HAE I  [ Μετάλλαξη:  g.17822A>G – intron 7 – splicing defect ] 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Οικογένεια  23.  ΗΑΕ Ι  [ Μετάλλαξη: g.17925insGAACTGACA_dupl, c.1350insGAACTGACA_dupl, 
T450fs [E448-L449-T450_duplication] ] 
 

Δεν υπήρξε συνεργασία από τον ένα ασθενή της οικογένειας αυτής για γενετικό έλεγχο. 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/06/2024 16:24:37 EEST - 3.21.244.185



183 
 

 

Οικογένεια 24.  ΗΑΕ Ι  [ Μετάλλαξη :  g.17927-8delGA, c.1353_4delGA, E451fs ] 

 

 

Οικογένεια 25.  ΗΑΕ ΙΙ  [ Μετάλλαξη :  g.17970C>T, c.1396C>T, R466C ] 
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Οικογένεια 26. ΗΑΕ ΙΙ  [ Μετάλλαξη: g.17970C>T, c.1396C>T, R466C ] 

 

 

 

 

 

 

 
Οικογένεια 27. ΗΑΕ ΙΙ  [ Μετάλλαξη: g.17971G>A, c.1397G>A, R466H ] 
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Οικογένεια 28 .  ΗΑΕ IΙ  [ Μετάλλαξη: g.17971G>A, c.1397G>A, R466H ] 

 

 

 

 

 

 

 

Οικογένεια 29.  ΗΑΕ Ι  [ Μετάλλαξη: G.17991G>A, C.1417G>A, V473M – EXON 8] 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/06/2024 16:24:37 EEST - 3.21.244.185



186 
 

 

Οικογένεια 30.  HAE I  [ Μετάλλαξη: g.17993C>A, Q474K ] 

 

 

 

Οικογένεια 31. HAE I  [ Μετάλλαξη: g.18020G>A, c.1446G>A, W482X ] 
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Οικογένεια 32.  HAE I  [ Μετάλλαξη: g.18077-18083delAGACCTG, c.1503-1503+6delAGACCTG, 

p.X501fs ] 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

Οικογένεια 33.  HAE I  [ Μετάλλαξη: Large deletion  (exons 1-8) ] 
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Οικογένεια 34.  HAE I  [ Μη ανιχνεύσιμη μετάλλαξη στο SEPRING1 ] 
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