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Figure legend
Protoplasmic astrocytes (brown / yellowish color)  
in the hippocampal formation of naive mice.  
All nuclei are represented in blue color.  
These cells are widely distributed in the gray matter  
and exhibit highly branched bushy processes.
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Πρόλογος

Η έκδοση του περιοδικού ΝΕΥΡΟΑΝΟΣΟΛΟΓΙΑ της ΕΛΛ.Α.ΝΑ. φιλοδοξεί να αποτελέσει ένα χρήσιμο 
εργαλείο τόσο για τον κλινικό Νευρολόγο όσο και για το βασικό Ερευνητή που δραστηριοποιείται στο πεδίο 
της Νευροανοσολογίας και Νευροβιολογίας. Για το λόγο αυτό η Συντακτική ομάδα επιδιώκει σε κάθε τεύχος 
να αντιπροσωπεύονται άρθρα που αφορούν κλινικά ζητήματα διαγνωστικής και/ή θεραπευτικής στο πεδίο 
των ανοσολογικά διαμεσολαβούμενων νοσημάτων του Κεντρικού και Περιφερικού Νευρικού Συστήματος, 
καθώς επίσης και κείμενα τα οποία, με διατύπωση προσιτή και για τον κλινικό ιατρό, παρέχουν τις πλέον πρό-
σφατες γνώσεις στο πεδίο των βασικών ερευνών. Ταυτόχρονα, μέσω της συνδυαστικής αυτής προσέγγισης το 
περιοδικό ΝΕΥΡΟΑΝΟΣΟΛΟΓΙΑ ελπίζουμε να φέρει κοντά επιστήμονες από συναφή επιστημονικά πεδία και 
οι οποίοι, με αφορμή τόσο την πρόσφατη ανάπτυξη νέων θεραπευτικών παραγόντων για την αντιμετώπιση 
ανοσολογικά διαμεσολαβούμενων νευρολογικών νοσημάτων, όσο και την ολοένα και ευρύτερα αναγνωρι-
σμένη συνεισφορά ανοσοβιολογικών παραμέτρων στη σύγχρονη διαχείριση και θεραπευτική των νοσημάτων 
αυτών, συνεργάζονται με τον κλινικό Νευρολόγο. Στο πλαίσιο αυτό ο Πρόεδρος και το Δ.Σ. της ΕΛΛ.Α.ΝΑ. 
με ιδιαίτερη χαρά καλούν κλινικούς ιατρούς και ερευνητές που δραστηριοποιούνται σε ιατρικές ειδικότητες 
και ευρύτερα επιστημονικά πεδία όπως, ενδεικτικά αναφέρονται, της Ρευματολογίας, Ανοσολογίας, της Λοι-
μωξιολογίας και της Αυτοάνοσης Νευρολογίας να συνεισφέρουν ως συγγραφείς και/ή κριτές στην έκδοση.

Στο παρόν τεύχος παρουσιάζονται 3 άρθρα ανασκόπησης καθώς και μια παρουσίαση περιστατικού με κλινικό 
ενδιαφέρον. Στο πρώτο και το δεύτερο άρθρο επιχειρείται εν συντομία να παρουσιαστεί η τρέχουσα πειραματική 
έρευνα σχετικά με την δυνατότητα μετατροπής αστροκυττάρων σε λειτουργικούς νευρώνες. Οι πειραματικές 
αυτές παρατηρήσεις, ίσως αποτελέσουν στο μέλλον, νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις σε νευροεκφυλιστικές 
ασθένειες όπως η νόσος Πάρκινσον και η νόσος Huntington. Το τρίτο άρθρο στοχεύει στην ενημέρωση των 
κλινικών ιατρών σχετικά με το ρόλο της βιταμίνης D στη πολλαπλή σκλήρυνση, παρουσιάζοντας δεδομένα 
ερευνών σχετικά με τη συσχέτιση των επιπέδων της με παραμέτρους της νόσου όπως η σωματική αναπηρία 
και η επίδοση σε νοητικές δοκιμασίες. Το τέταρτο άρθρο παρουσιάζει μια περίπτωση συννοσηρότητας αυτο-
άνοσων νοσημάτων και συνδρόμου SUNCT, παρέχοντας κλινικές κατευθύνσεις διάγνωσης και θεραπευτικής 
αντιμετώπισης.

Εκ της Σύνταξης





νέα ν«Η δημοσίευση άρθρων στη ΝΕΥΡΟΑΝΟΣΟΛΟΓΙΑ δεν δηλώνει αποδοχή
των απόψεων και θέσεων του συγγραφέα από την Συντακτική Επιτροπή ή την ΕΛΛ.Α.ΝΑ.»

«Το περιεχόμενο των καταχωρήσεων είναι ευθύνη των εταιρειών που αναφέρονται
και οφείλει να ακολουθεί τις προβλεπόμενες νόμιμες προϋποθέσεις»

«H χρήση εργαλείων, κλιμάκων και λογισμικού που αναφέρεται στις εργασίες είναι ευθύνη
των συγγραφέων, οι οποίοι πρέπει να έχουν εξασφαλίσει τις σχετικές άδειες

και να τις κρατούν στο προσωπικό τους αρχείο»

Ά ρ θ ρ α . . .

δραστηριότητες

βιβλία
συνέδρια

ημερίδες
νέανευροανοσολογίανενημέρωση

«Η δημοσίευση άρθρων στη ΝΕΥΡΟΑΝΟΣΟΛΟΓΙΑ δεν δηλώνει αποδοχή
των απόψεων και θέσεων του συγγραφέα από την Συντακτική Επιτροπή ή την ΕΛΛ.Α.ΝΑ.»

«Το περιεχόμενο των καταχωρήσεων είναι ευθύνη των εταιρειών που αναφέρονται
και οφείλει να ακολουθεί τις προβλεπόμενες νόμιμες προϋποθέσεις»

«H χρήση εργαλείων, κλιμάκων και λογισμικού που αναφέρεται στις εργασίες είναι ευθύνη
των συγγραφέων, οι οποίοι πρέπει να έχουν εξασφαλίσει τις σχετικές άδειες

και να τις κρατούν στο προσωπικό τους αρχείο»



8 Χρήστος Τσαγκάρης, Μαρία Σαββάκη

Νευροανοσολογία 2:2-2021, 8-11

ΜΕΤΑΤΡΟΠΉ ΑΣΤΡΟΚΥΤΤΑΡΩΝ ΣΕ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΟΥΣ 
ΝΕΥΡΩΝΕΣ ΣΕ ΖΩΙΚΑ ΜΟΝΤΕΛΑ ΤΉΣ ΝΟΣΟΥ HUNTINGTON

Χρήστος Τσαγκάρης, Μαρία Σαββάκη

Τμήμα Ιατρικής, Πανεπιστήμιο Κρήτης

Περίληψη
Η νόσος ή χορεία Huntington είναι μία κληρονομική νευροεκφυλιστική πάθηση που επηρεάζει την κινητι-
κότητα, τη μάθηση, την προσωπικότητα και τη μνήμη. Οφείλεται στη μεταλλαγή του γονιδίου της πρωτεΐνης 
Huntingtin, η οποία οδηγεί σε εκφύλιση των διάμεσων ακανθωτών νευρώνων του ραβδωτού σώματος. Η 
μετατροπή αστροκυττάρων σε λειτουργικούς νευρώνες είναι εφικτή σε ζωικά μοντέλα και φαίνεται να οδηγεί 
σε μερική ανάσχεση της νευροεκφύλισης.

Λέξεις κλειδιά: νευροεκφύλιση, νόσος Huntington, huntingtin, αστροκύτταρα

Εισαγωγή
Η νόσος ή χορεία Huntington είναι μία κληρονο-

μική νευροεκφυλιστική πάθηση που επηρεάζει την 
κινητικότητα, τη μάθηση, την προσωπικότητα και τη 
μνήμη. Εκδηλώνεται κατά κανόνα σε ανθρώπους 30 
έως 50 ετών και παρουσιάζει χαρακτηριστικές κινη-
τικές διαταραχές (χορεία), ενώ συχνά αναφέρονται 
διαταραχές της ομιλίας και της βάδισης, κατάθλιψη, 

γνωστική έκπτωση, απώλεια μνήμης και αυπνία. Η 
νόσος επιδεινώνεται προοδευτικά και καταλήγει στην 
κατάργηση της λειτουργικότητας του ασθενούς και 
την πλήρη εξάρτηση από τους φροντιστές του (1). Ο 
επιπολασμός της νόσου παγκοσμίως ανέρχεται στους 
2,7 ασθενείς ανά 100.000 πληθυσμού, ενώ είναι ιδιαί-
τερα αυξημένος στην Ευρώπη αγγίζοντας τους 10 ανά 
100.000 πληθυσμού (2). Η ν. Huntington ακολουθεί 

CONVERSION OF ASTROCYTES INTO NEURONS  
IN MOUSE MODELS OF HUNTINGTON’S DISEASE

Christos Tsagaris, Maria Savvaki

Faculty of Medicine, University of Crete

Abstract
Huntington's disease is an inherited neurodegenerative disease that affects mobility, learning, personality 
and memory. Its pathogenesis is related to the mutation of the Huntingtin protein, which leads to degen-
eration of striatal medial spiny neurons. The conversion of astrocytes to functional neurons is possible in 
animal models and appears to partially regress neurodegeneration.

Key words: neurodegeneration, Huntington’s disease, huntingtin, astrocytes
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το μοντέλο της αυτοσωματικής επικρατούς κληρο-
νόμησης και συσχετίζεται με διαταραχή επανάληψης 
τρινουκλεοτιδίων στο γονίδιο Huntingtin (HTT) στο 
χρωματόσωμα 4 (3). 

Η παθοφυσιολογία της νόσου παραμένει εν πολλοίς 
άγνωστη. Ωστόσο, ολοένα και περισσότεροι ερευνη-
τές επικεντρώνονται σε έναν αυτοάνοσο παθογενετικό 
μηχανισμό, με τις πρωτεΐνες που εκφράζονται από το 
μεταλλαγμένο γονίδιο HTT να λειτουργούν ως αυτο-
αντιγόνα. Ρυθμιστικά Τ- λεμφοκύτταρα από τον θύμο 
αδένα καταστέλλουν την ανοσιακή απόκριση έναντι των 
πρωτεϊνών αυτών κατά την παιδική και εφηβική ηλικία. 
Η σταδιακή υποστροφή του θύμου αδένα στην ενήλικο 
ζωή οδηγεί σε μείωση των ρυθμιστικών Τ- λεμφοκυττά-
ρων. Βαθμιαία, αίρεται η ανασταλτική τους δράση επί 
των Τ- βοηθητικών λεμφοκυττάρων (Th17), που έχουν 
αποκτήσει ειδικότητα έναντι της Huntingtin, πράγμα 
που οδηγεί στην καταστροφή των εν λόγω πρωτεϊνών 
και την φαινοτυπική έκφραση της νόσου (4, 5).

Η θεραπεία της ν. Huntington είναι επί του παρό-
ντος συμπτωματική. Οι υπάρχουσες φαρμακολογικές 
και συμπεριφορικές παρεμβάσεις καταπραΰνουν τις 
εκδηλώσεις της νόσου δίχως να σταθεροποιούν ή 
να επιβραδύνουν την πρόοδο της (3). Η επιβάρυν-
ση ασθενών και φροντιστών, το άμεσο και το έμ-
μεσο κόστος της νόσου καθώς και η πρόοδος της 
βιοιατρικής έρευνας εντείνουν το ενδιαφέρον για την 
εξεύρεση αιτιολογικής θεραπείας της νόσου. Σε αυτή 

την κατεύθυνση, αναφέρονται στη βιβλιογραφία πει-
ραματικές θεραπείες που στοχεύουν στη σίγαση του 
μεταλλαγμένου γονιδίου, τη νευροπροστασία, την 
ανάσχεση της φλεγμονώδους βλάβης του νευρικού 
ιστού ή τη νευρογένεση (6). Οι Wu και συν. περιγρά-
φουν τα αποτελέσματα του επαναπρογραμματισμού 
αστροκυττάρων του ραβδωτού σώματος των βασικών 
γαγγλίων του εγκεφάλου σε GABAεργικούς νευρώνες 
σε πειραματόζωα σε πρωτότυπη μέλετη τους, που 
δημοσιεύτηκε στο Nature Communications τον Φε-
βρουάριο του 2020 (7). 

Θεραπεία της ν. Huntington  
με μετατροπή αστροκυττάρων  
σε νευρώνες

Η μελέτη στηρίζεται ακροθιγώς στην προσφάτως 
κτηθείσα γνώση σχετικά με την βλαπτική επίδραση της 
μεταλλαγής του HTT στους ενδιάμεσους GABAεργι-
κούς ακανθωτούς νευρώνες του ραβδωτού σώματος. 
Πιο συγκεκριμένα, η εναπόθεση συμπλεγμάτων της 
πρωτεΐνης HTT, που κωδικοποιείται από το ομώνυμο 
γονίδιο, συσχετίζεται ισχυρά με την πρώιμη νευρο-
εκφύλιση των ανωτέρω νευρώνων και τις κλινικές 
εκδηλώσεις της νόσου. Ο συγκεκριμένος παθογενε-
τικός μηχανισμός μπορεί να αναπαραχθεί σε πλήθος 
πειραματοζώων, συμπεριλαμβανομένων των τρωκτι-
κών, των χοίρων και των πιθήκων. 

Εικόνα 1. Αυτοάνοση παθογένεση της ν. Huntington, Tregs: Τ-ρυθμιστικά λεμφοκύτταρα, 
Th17: Τ-βοηθητικά λεμφοκύτταρα τ.17
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Η αντικατάσταση ή επιδιόρθωση των μη λειτουρ-
γικών νευρώνων δύναται να αναστρέψει τον παθογε-
νετικό μηχανισμό και πιθανώς να περιορίσει τις κλι-
νικές εκδηλώσεις της νόσου. Η πρόσφατη ανάπτυξη 
μεθόδων κυτταρικού επαναπρογραμματισμού σε 
ζωντανούς οργανισμούς (in vivo) επιτρέπει την ανά-
πτυξη θεραπειών με αντικατάσταση κυττάρων (cell 
replacement therapy) χωρίς μεταμόσχευση, αξιοποι-
ώντας ενδογενή κύτταρα. Η μέθοδος αυτή πλεονεκτεί 
καθώς είναι ελάχιστα επεμβατική και δεν ενέχει τον 
κίνδυνο απόρριψης του μοσχεύματος. Ταυτόχρονα, 
η επιλογή νευρογλοιακών κυττάρων, εν προκειμένω 
αστροκυττάρων, στηρίχθηκε στη δυνατότητα τους να 
πολλαπλασιάζονται σε αντίθεση με τους νευρώνες. 
Ως εκ τούτου, η ερευνητική υπόθεση συνίσταται στον 
επαναπρογραμματισμό αστροκυττάρων του ραβδωτού 
σώματος σε ενδιάμεσους ακανθωτούς νευρώνες με 
σκοπό την αξιολόγηση των θεραπευτικών αποτελε-
σμάτων σε ποντικούς. 

Η μελέτη αξιολόγησε τη μετατροπή των αστροκυτ-
τάρων σε λειτουργικούς ενδιάμεσους νευρώνες σε δύο 
είδη πειραματοζώων (R6/2 mice, YAC128 transgenic 
mice). Αμφότερα είναι μοντέλα της ν. Huntington, 
αλλά τα πρώτα είναι βραχύβια (εβδομάδες), ενώ τα 
δεύτερα επιβιώνουν τουλάχιστον 12-15 μήνες. Ίϊκοί 
φορείς εισήχθησαν με στερεοτακτικές νευροχειρουργι-
κές τεχνικές στο ραβδωτό σώμα των πειραματοζώων. 
Aκολούθως αξιολογήθηκε η ανάπτυξη ενδιάμεσων 
GABAεργικών νευρώνων με ανοσοιστοχημικές και 
ηλεκτροφυσιολογικές μεθόδους καθώς και η κλινι-
κή ανταπόκριση των πειραματοζώων με μία σειρά 
συμπεριφορικών δοκιμασιών (δοκιμασία βάδισης 
“catwalk”, κίνηση σε ελεύθερο πεδίο κ.ά.). Έγινε 
στατιστική ανάλυση (ANOVA, Students Test κα), ενώ 
κατά τις πειραματικές και συμπεριφορικές μετρήσεις 
εφαρμόστηκε τυχαιοποίηση των βιολογικών δειγμάτων 
και των πειραματοζώων, προκειμένου να διασφαλισθεί 
η αντικειμενικότητα των αποτελεσμάτων. 

Οι ερευνητές μελέτησαν τη δυνατότητα μετατρο-
πής των αστροκυττάρων σε GABAεργικούς νευρώνες 
σε δομικό και σε λειτουργικό επίπεδο. Μελέτησαν 
ποντικούς R2/6 και τους συνέκριναν με αγρίου τύ-
που ποντικούς (πληθυσμός ελέγχου) και ενίοτε με 
διαγονιδιακούς ποντικούς YAC128. Η δομική μετα-
βολή των αστροκυττάρων σε νευρώνες επιβεβαιώ-
θηκε με ανοσοϊστοχημική ανίχνευση μεταγραφικών 
παραγόντων (Dlx2 μαζί με NeuroD1), που επάγουν 
τη διαφοροποίηση των αστροκυττάρων σε νευρώ-
νες. Ένα μήνα μετά την ένεση του αδενοϊού – φο-
ρέα, η αναλογία νευρώνων και αστροκυττάρων ήταν 
φυσιολογική παρά τη μετατροπή μεγάλου αριθμού 
αστροκυττάρων σε νευρώνες. Αυτό αποδόθηκε στην 
ικανότητα των αστροκυττάρων να πολλαπλασιάζονται, 
αναπληρώνοντας τα μέλη του πληθυσμού τους που 
μετατράπηκαν σε νευρώνες. 

Σε δομικό επίπεδο, στους ποντικούς R2/6 η μετα-
τροπή των αστροκυττάρων σε νευρώνες επετεύχθη 

σε ποσοστό 78.6%. Η πλειονότητα αυτών (82,4%) 
μετατράπηκε σε GABAεργικούς νευρώνες. Στους 
ποντικούς YAC128 ηλικίας 15 μηνών, βρέθηκε ότι 
δύο μήνες μετά την ένεση του ιϊκού φορέα μόνο το 
29,8% των αστροκυττάρων που μετατράπηκαν σε 
νευρώνες, διατήρησαν το ανοσοϊστοχημικό προφίλ 
των GABAεργικών νευρώνων. Παρόλα αυτά, το εύρη-
μα αυτό επιβεβαιώνει ότι η θεραπεία μπορεί να είναι 
μερικώς αποτελεσματική και σε πληθυσμούς μεγάλης 
ηλικίας – για τα δεδομένα των πειραματοζώων.

Σε λειτουργικό επίπεδο, 72.2% των νευρώνων 
εξ’ αστροκυττάρων παρήγαγε δυναμικά ενέργειας 
παρόμοιας αποτελεσματικότητας με GABAεργικούς 
νευρώνες ραβδωτού σώματος σε ποντικούς αγρίου 
τύπου. Παράλληλα, βρέθηκε ότι στατιστικά σημαντικό 
ποσοστό των νευρώνων αυτών σε ποντικούς R2/6 
ανέπτυξε κυτταρικές προσεκβολές προς νευρώνες της 
ωχράς σφαίρας και της μέλαινας ουσίας. Οι νευρώνες 
αυτοί αποδείχθηκαν πιο ανθεκτικοί στη διείσδυση της 
μεταλλαγείσας Huntingtin. Μέχρι και τρεις μήνες μετά 
τη μετατροπή τους, η μεταλλαγείσα πρωτεΐνη είχε δι-
εισδύσει μόνο στο 1/3 του πληθυσμού τους. Την ίδια 
στιγμή, περισσότεροι από 75% των προϋπαρχόντων 
νευρώνων είχαν επηρεαστεί από την πρωτεΐνη αυτή. 

Τέλος, αξίζει να σημειωθεί ότι επειδή ενδο-
γενή αστροκύτταρα μετατρέπονται σε νευρώνες 
(transdifferentiation) δεν τίθεται θέμα ιστοσυμβα-
τότητας. Αντίθετα, η αναζήτηση συμβατού δότη, η 
έλλειψη ιστοσυμβατότητας και η ανοσοκαταστολή 
συνιστούν σημαντικές προκλήσεις για την εξωγενή 
αντικατάσταση των πασχόντων νευρώνων. Κατά αυτόν 
τον τρόπο, η περιγραφείσα θεραπευτική προσέγγιση 
κερδίζει έδαφος έναντι προσεγγίσεων που βασίζονται 
σε μεταμόσχευση νευρώνων ή βλαστοκυττάρων.

Συμπέρασμα
Συνολικά, η μελέτη των Wu και συν. αναδεικνύει 

τη δυνατότητα in vivo μετατροπής νευρογλοιακών 
κυττάρων σε λειτουργικούς νευρώνες σε ζωικά μο-
ντέλα της νόσου Huntington. Η επιλογή των αστρο-
κυττάρων είναι μία καινοτόμος προσέγγιση, ικανή να 
παρακάμψει προβλήματα που συναντούν οι ερευνητές, 
όταν επιχειρούν μεταμόσχευση βλαστοκυττάρων ή 
μυοϊνοβλαστών. Φυσικά, η μέθοδος υπόκειται σε 
περιορισμούς. Η αποτελεσματικότητα της σε προχω-
ρημένη νευροεκφύλιση τίθεται εν αμφιβόλω λόγω 
έλλειψης αστροκυττάρων στην περιοχή της βλάβης. 
Φυσικά, η σημαντικότερη πρόκληση συνίσταται στη 
μετάβαση από τις προκλινικές στις κλινικές μελέτες 
και τη μετάφραση της έρευνας από τα πειραματόζωα 
στον άνθρωπο και την κλινική πράξη. Ταυτόχρονα, 
παραμένει ανεπίλυτο το ζήτημα της αιτιολογικής θε-
ραπείας, δεδομένου ότι η μεταλλαγή της Huntingtin 
εξακολουθεί να επηρεάζει τη λειτουργικότητα τόσο 
των υφισταμένων όσο και των νέων νευρώνων. Στο 
μέλλον η χρήση της τεχνολογίας CRISPR για την τρο-
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ποποίηση του γονιδίου, με παράλληλη μετατροπή 
των αστροκυττάρων σε λειτουργικούς νευρώνες, εν-
δέχεται να μεγιστοποιήσει την αποτελεσματικότητα 
της θεραπείας. 
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Περίληψη
Η αναγεννητική ιατρική έχει στόχο την αντικατάσταση κυττάρων σε περιπτώσεις κυτταρικής απώλειας εξαιτίας 
γενετικών ή επίκτητων βλαβών. Τα τελευταία έτη, ο επαναπρογραμματισμός των ήδη υπαρχόντων κυττάρων 
κερδίζει έδαφος ως πιθανή θεραπευτική προσέγγιση σε διάφορες νευροεκφυλιστικές ασθένειες. Στο παρόν 
άρθρο, παρουσιάζεται το ερευνητικό έργο δύο ομάδων, οι οποίες εστιάζουν στην αποκατάσταση της νευρω-
νικής απώλειας αλλά και του κινητικού ελλείματος στη νόσο του Πάρκινσον. Αυτή η πρόταση μιας πιθανής, 
νέας θεραπευτικής προσέγγισης, στοχεύει στον επαναπρογραμματισμό των αστροκυττάρων σε λειτουργικούς 
νευρώνες in vivo, τη λεγόμενη νευρομετατροπή. 

Λέξεις κλειδιά: νευροεκφύλιση, νόσος Πάρκινσον, νευρομετατροπή, αστροκύτταρα, PTB

GLIA-TO-NEURON CONVERSION IN MOUSE MODELS  
OF PARKINSON’S DISEASE

Konstantina-Ioanna Florou, Athanasios Michael, Maria Savvaki

Faculty of Medicine, University of Crete

Abstract
Regenerative medicine is aiming at replacing temporally or functionally damaged cells resulting from ge-
netic or acquired factors. More specifically, the reprogramming of already existing cells is gaining ground 
as a possible therapeutic approach in several neurodegenerative diseases. The current article presents the 
work of two research groups that attempt to compete for neuronal loss, as well as motor deficits, in mouse 
models of Parkinson’s disease. More specifically, they utilize the reprogramming of astrocytes into functional 
neurons in vivo with promising results proposing the emergence of a novel therapeutic approach towards 
neurodegenerative diseases.

Key words: neurodegeneration, Parkinson’s disease, neural reprogramming, astrocytes, PTB

Εισαγωγή
Η νόσος του Πάρκινσον είναι μια προοδευτική 

νευροεκφυλιστική ασθένεια του κεντρικού νευρικού 
συστήματος που χαρακτηρίζεται από έλλειψη ντοπα-

μινεργικών νευρώνων στη μέλαινα ουσία του μεσε-
γκεφάλου. Αυτό έχει ως άμεση συνέπεια, τη μείωση 
των επιπέδων ντοπαμίνης, επηρεάζοντας σημαντικά 
την κίνηση και το λόγο, με κύρια συμπτώματα τον 
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τρόμο, την ακαμψία, τη βραδύτητα στις κινήσεις, την 
απώλεια αυτόματων κινήσεων και τη δυσκολία στην 
ομιλία. Είναι γεγονός, ότι δεν υπάρχουν θεραπείες 
που να επιδρούν εν γένει στη φύση της ασθένειας, 
καθώς οι περισσότερες επικεντρώνονται στην προ-
σπάθεια μείωσης της νευρωνικής απώλειας ή την 
προστασία ευαίσθητων νευρωνικών μονοπατιών, 
ενώ κυριαρχούν θεραπείες αντιμετώπισης συμπτω-
μάτων μέσω χορήγησης L-Dopa ή μέσω εν τω βάθει 
εγκεφαλικής διέγερσης (1). Το βασικό ερώτημα που 
γεννάται λοιπόν, είναι το κατά πόσο είναι δυνατόν, να 
φτάσουμε στο σημείο να μιλάμε για μια θεραπευτική 
προσέγγιση, η οποία επικεντρώνεται στη βάση της 
νόσου. Μια προσπάθεια απάντησης αυτού του ερω-
τήματος, επιχειρείται μέσα από τη δουλειά τόσο των 
QIian και συνεργατών (2), όσο και της παράλληλης 
δουλειάς των Zhou και συνεργατών (3), που εστιάζουν 
στην προοπτική αποκατάστασης της νευρωνικής 
απώλειας που παρατηρείται στη νόσο Πάρκινσον και 
γενικότερα στις νευροεκφυλιστικές ασθένειες μέσω in 
situ (επί τόπου) νευρωνικής επαγωγής. 

Η αντικατάσταση των εκφυλισμένων ντοπαμινερ-
γικών νευρώνων της μέλαινας ουσίας στους ασθενείς 
με νόσο του Πάρκινσον είναι μείζονος σημασίας και 
έχουν χρησιμοποιηθεί διάφορες ερευνητικές προσεγ-
γίσεις προς αυτή την κατεύθυνση, συμπεριλαμβανο-

μένων της ετερόλογης και αυτόλογης μεταμόσχευσης 
κυττάρων (4). Τα βασικά μειονεκτήματα αυτών των 
μεθοδολογιών είναι η ανοσολογική απόκριση και 
το υψηλό θεραπευτικό κόστος αντίστοιχα. Στο παρόν 
άρθρο σχολιάζονται δύο εργασίες που ενεργοποιούν 
ενδογενή μονοπάτια της νευρογένεσης in vivo, για την 
αντικατάσταση της νευρωνικής απώλειας.

Ο ρόλος της πρωτεΐνης PTB 
στην ενδογενή μετατροπή σε νευρώνες 
και θεραπευτικές προοπτικές

Παρόλο που οι περισσότερες προσπάθειες για in 
vivo κυτταρικό επανα-προγραμματισμό, βασίζονται στη 
χρήση ειδικών μεταγραφικών παραγόντων, πρόσφατα 
αναγνωρίστηκε ο ρόλος της RNA-binding πρωτεΐνης 
PTB (PTB: polypyrimidine tract binding protein 1) στη 
ρύθμιση της νευρωνικής επαγωγής. Συγκεκριμένα, 
φάνηκε πως η καταστολή της επάγει τη μετατροπή 
διάφορων κυτταρικών τύπων, συμπεριλαμβανομένων 
ανθρώπινων ινοβλαστών, σε λειτουργικούς νευρώ-
νες. Η ΡΤΒ εκφράζεται σε όλους του ιστούς και έχει 
παρατηρηθεί ότι η έκφραση της μειώνεται κατά τη 
διάρκεια της φυσιολογικής νευρογένεσης. Αυτή η μεί-
ωση οδηγεί σε αύξηση της έκφρασης του νευρωνικού 
αναλόγου της ΡΤΒ (nPTB), η οποία με τη σειρά της 

Εικόνα 1. Πρόδρομα κύτταρα ακτινωτής γλοίας μπορούν να δώσουν γένεση σε αστροκύτταρα και νευρώνες.  
Αυτά τα πρόδρομα βλαστοκύτταρα καθώς και τα αστροκύτταρα που παράγουν εκφράζουν την πρωτεΐνη ΡΤΒ,  
ενώ οι παραγόμενοι νευρώνες δεν την εκφράζουν. Απενεργοποίηση της ΡΤΒ στα αστροκύτταρα έχει σαν αποτέλεσμα  
την μετατροπή τους σε νευρώνες in vivo
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καταστέλλει τη μεταγραφή των BNR2 (μεταγραφικός 
ενεργοποιητής) και miR-9, τα οποία φυσιολογικά επά-
γουν τη νευρωνική ωρίμανση. Συνεπώς, είναι απα-
ραίτητη η αλυσιδωτή καταστολή των PTB και nPTB 
ώστε να επιτευχθεί η ονομαζόμενη νευρομετατροπή, 
δηλαδή η μετατροπή ανθρώπινων ινοβλαστών σε 
λειτουργικούς νευρώνες (5). Αυτό το μονοπάτι εκμε-
ταλλεύτηκαν ο Qian και οι συνεργάτες του, οι οποίοι 
χρησιμοποιήσαν την τεχνική απενεργοποίησης της PTB 
(PTBP1) με τη βοήθεια ενός αδενο-σχετιζόμενου ιού 
(adeno-associated virus, AAV), ο οποίος εξέφραζε 
shPTB (AAV-shPTB) ειδικά στα αστροκύτταρα της 
μέλαινας ουσίας, ώστε να επιτευχθεί η μετατροπή των 
αστροκυττάρων προς λειτουργικούς ντοπαμινερ-
γικούς (DA) νευρώνες (2) (Εικόνα 1). Αντίστοιχα, ο 
Zhou και οι συνεργάτες του, μέσω της τοπικής έγχυ-
σης ενός ιικού παράγοντα, του AAV-GFAP-CasRx-
Ptbp1 (τεχνική γενετικής τροποποίησης CRISPR: 
Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic 
Repeats) κατέληξαν στο ίδιο αποτέλεσμα (3). 
Τι είναι όμως αυτό που εξασφαλίζει τη μετατροπή τους 
σε ντοπαμινεργικούς νευρώνες και όχι κάποιου άλλου 
τύπου νευρικών κυττάρων; Μέσα από τη δουλειά 
του Qian και συνεργατών φανερώνεται, πως υπάρ-
χει μια εξειδίκευση ανάμεσα στις διάφορες περιοχές 
του εγκεφάλου (Regional specificity) σε σχέση με 
τη νευρομετατροπή, η οποία δεν διευκρινίζεται αν 
οφείλεται εξ ολοκλήρου στο μικροπεριβάλλον, στις 
ενδογενείς ιδιότητες των εκάστοτε αστροκυττάρων 
ή ακόμα και στο συνδυασμό αυτών. Αυτό σημαίνει 
πως σε διαφορετικές περιοχές επάγεται η μετατροπή 
αστροκυττάρων προς διαφορετικούς τύπους νευρικών 
κυττάρων.

 Αποδείχθηκε λοιπόν ότι, εκμεταλλευόμενα αυτήν 
την χωρική εξειδίκευση, είναι δυνατόν, τα αστροκύτ-
ταρα του μεσεγκεφάλου, να μετατραπούν επιτυχώς 
σε λειτουργικούς ντοπαμινεργικούς νευρώνες. Και 
στις δύο εργασίες που εστιάζουμε, χρησιμοποιήθηκαν 
ποντίκια στα οποία είχε επαχθεί ένα μοντέλο Πάρ-
κινσον – αλλοίωση ντοπαμινεργικών νευρώνων με 
χημικό τρόπο, μέσω 6-hydroxydopamine (6-OHDA 
lesions), με τη διαφορά ότι ο Qian και συνεργάτες 
στόχευσαν τα αστροκύτταρα της μέλαινας ουσίας, 
ενώ ο Zhou και συνεργάτες, σε αυτά του ραβδωτού 
σώματος. Βέβαια αυτό το μοντέλο διαφέρει από την 
ίδια τη νόσο και τους μηχανισμούς της, κυρίως στο 
γεγονός πως, δεν υπάρχει προοδευτική καταστροφή 
νευρώνων, αλλά μια μαζική οξεία καταστροφή τους. 
Στα ποντίκια παρατηρήθηκε μερική αντικατάστα-
ση DA νευρώνων, ενώ μάλιστα δημιουργούνται 
παράλληλα νέοι νευράξονες, αποκαθιστώντας το 
ελλειμματικό μονοπάτι, με ταυτόχρονη αποκατάσταση 
των επιπέδων ντοπαμίνης. 

Ωστόσο, η θεωρία της χωρικής εξειδίκευσης δεν 
επαρκεί για να ερμηνεύσει πως στα πειράματα των 
Zhou και συνεργατών, τα αστροκύτταρα του ραβδωτού 
σώματος αυτή τη φορά, μετατράπηκαν σε λειτουργι-

κούς ντοπαμινεργικούς νευρώνες. Παρόλα αυτά, μετά 
τη θεραπεία, τόσο στον ένα μήνα και πιο έντονα στους 
3 μήνες, παρατηρήθηκε μεγάλη αύξηση των ντοπα-
μινεργικών νευρώνων με τους νέους νευρώνες να 
απαρτίζουν περίπου το 80% των συνολικών. Το γεγο-
νός αυτό, φανερώνει τη πιθανή δυναμική της τεχνικής 
αυτής στον τομέα στην νευρωνικής αντικατάστασης. 

Το επόμενο που έμενε για τον Qian και τους συ-
νεργάτες του, ήταν να ελεγχθεί η ικανότητα του AAV-
shPTB, να συμβάλλει στην αποκατάσταση των κινητι-
κών ελλειμάτων των ποντικιών- μοντέλου της νόσου. 
Τα αποτελέσματα αυτών των πειραμάτων φανέρωσαν 
πως υπάρχει σημαντική διάσωση του κινητικού 
φαινοτύπου, η οποία ακολουθεί ένα χρόνο-εξαρ-
τώμενο πρότυπο βελτίωσης. 

Δεδομένου ότι το Πάρκινσον, είναι μια νόσος που ο 
επιπολασμός της αυξάνεται σημαντικά με την ηλικία, 
το επόμενο ερώτημα που προκύπτει είναι αν παρατη-
ρείται αντίστοιχη διάσωση του φαινοτύπου και σε με-
γαλύτερη ηλικία. Την απάντηση ήρθαν να δώσουν τα 
αντίστοιχα πειράματα σε ποντίκια ενός έτους, τα οποία 
έδειξαν πως παρόλο που υπάρχει διόρθωση κινητικών 
ελλειμμάτων, δε συναντά τα στάνταρ που θέτουν τα 
νεαρότερα ποντίκια. Είναι γεγονός πως υπάρχει μια 
χρόνο-εξάρτηση λοιπόν και στο νευρωνικό επανα-
προγραμματισμό, το οποίο αποτελεί αδιαμφισβήτητα 
πρόκληση για επόμενες μελέτες. Στις προαναφερθείσες 
μελέτες χρειάστηκαν εβδομάδες έως και μήνες για να 
σχηματιστούν νέοι νευράξονες και αποκατάσταση του 
ελλειμματικού μονοπατιού, με αποτέλεσμα να εγεί-
ρεται ο προβληματισμός πως μπορεί αυτό το χρονικό 
διάστημα να μεταφράζεται σε ανθρώπινους ρυθμούς 
ανάπτυξης. Κάποιοι επιπλέον προβληματισμοί που 
δημιουργούνται είναι εάν δεδομένου ότι το μονοπάτι 
της PTB είναι αυτοτροφοδοτούμενο, υπάρχει η πιθανό-
τητα, να φτάσουμε σε παθολογικά μεγάλους αριθμούς 
ντοπαμινεργικών νευρώνων καθώς και εάν αντίστροφα 
θα μπορούσε η συνεχής μετατροπή αστροκυττάρων 
σε νευρικά κύτταρα, να μειώσει τελικά τον αριθμό 
τους και να διαταράξει πιθανόν την ομοιόσταση του 
εγκεφάλου.

Οι παραπάνω ερωτήσεις, αλλά και όλες οι υπόλοι-
πες που μπορεί να εγείρονται, περιμένουν μελλοντικές 
μελέτες για να απαντηθούν οριστικά. Το μόνο σίγουρο 
είναι πως η εξαιρετική δουλειά των Qian, Zhou και των 
συνεργατών τους, αναδεικνύει μια πιθανή κλινική 
προσέγγιση θεραπείας της νόσου Πάρκινσον, 
αντικαθιστώντας τους χαμένους νευρώνες με τη νευ-
ρομετατροπή των αστροκυττάρων, αλλά και αποκα-
θιστώντας το ελλειμματικό μονοπάτι. Η προσέγγιση 
αυτή αλλάζει τα δεδομένα γύρω από τη θεραπεία της 
νόσου Πάρκινσον όπως την ξέραμε και αδιαμφισβήτη-
τα γεμίζει με ελπίδα ασθενείς αλλά και επαγγελματίες 
υγείας που ασχολούνται με αυτή. Επιπλέον, είναι μια 
πολλά υποσχόμενη ερευνητική προσέγγιση που πιθα-
νώς, να έχει πολλαπλές εφαρμογές σε διάφορες 
άλλες νευρο-αναπτυξιακές ασθένειες.
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Περίληψη
Η Πολλαπλή Σκλήρυνση είναι μια χρόνια, αυτοάνοση, φλεγμονώδης και νευροεκφυλιστική νόσος του κεντρικού 
νευρικού συστήματος. Η αιτιοπαθογένεια της χαρακτηρίζεται ως πολυπαραγοντική, συμπεριλαμβανομένων 
αλληλεπιδράσεων γενετικής προδιάθεσης, αυτοανοσίας, νευροεκφυλιστικών μηχανισμών και διάφορων 
περιβαλλοντικών παραγόντων. Η βιταμίνη D φαίνεται ότι συσχετίζεται τόσο με τις κλινικές εκδηλώσεις και την 
πορεία της νόσου, όσο και με τα γνωστικά ελλείμματα που μπορεί να εμφανιστούν σε άτομα με Πολλαπλή 
Σκλήρυνση. Η παρούσα εργασία επιχειρεί να παρουσιάσει τα τρέχοντα δεδομένα σχετικά με την βιταμίνη D 
και τον ρόλο της στην Πολλαπλή Σκλήρυνση, με έμφαση στην επίδρασή της στις νοητικές λειτουργίες.

Λέξεις κλειδιά: πολλαπλή σκλήρυνση, Βιταμίνη D, γνωστική εξασθένηση

VITAMIN D IN MULTIPLE SCLEROSIS. CORRELATIONS 
WITH PHYSICAL DISABILITY AND COGNITIVE FUNCTION

Panagiota Lagaditi, Christos Bakirtzis, Elli Nteli, Theano Tatsi, Ioannis Nikolaidis, Marina Kleopatra Boziki, Nikolaos Grigoriadis

Multiple Sclerosis Center, B’ Department of Neurology, Ahepa University Hospital, Aristotle University of Thessaloniki

Abstract
Multiple Sclerosis is a chronic, autoimmune, inflammatory and neurodegenerative disease of the central 
nervous system. MS pathogenesis is considered as multifactorial, including interactions of genetic predisposi-
tion, autoimmunity, neurodegenerative mechanisms and various environmental factors. Vitamin D seems to 
be associated with both clinical manifestations and the course of the disease, as well as cognitive deficits. 
Τhis brief review attempts to summarize current knowledge regarding the effect of vitamin D in Multiple 
Sclerosis, with an emphasis in cognitive functions.

Key words: multiple sclerosis, Vitamin D, cognitive impairment
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Ο ρόλος της βιταμίνης D στην πολλαπλή σκλήρυνση. Συσχετίσεις με κλινικές εκδηλώσεις  
και νοητικές λειτουργίες

Εισαγωγή
Η Πολλαπλή Σκλήρυνση (ΠΣ) είναι μια χρόνια, 

αυτοάνοση, φλεγμονώδης και νευροεκφυλιστική νό-
σος του κεντρικού νευρικού συστήματος (ΚΝΣ) (1). Η 
πάθηση χαρακτηρίζεται από προσβολή της μυελίνης 
που περιβάλλει τους νευράξονες με αποτέλεσμα τη 
δημιουργία απομυελινωτικών εστιών, που παρατη-
ρούνται διάσπαρτες σε περιοχές του ΚΝΣ (2). Η προ-
σβολή της μυελίνης προκαλείται από διεισδύσεις των 
Τ- λεμφοκυττάρων και μακροφάγων (3). Η Πολλαπλή 
Σκλήρυνση προσβάλλει πιο συχνά ηλικίες μεταξύ 20 
και 40 ετών (4) αλλά μπορεί ενίοτε να εμφανιστεί σε 
ηλικία μικρότερη των 15 ετών (4%) ή στην ώριμη ενή-
λικη ζωή (5, 6). Η εμφάνιση ανάμεσα στα δύο φύλα 
διαφέρει σε σημαντικό βαθμό καθώς σε παγκόσμιο 
επίπεδο οι γυναίκες προσβάλλονται σε μεγαλύτερη 
συχνότητα από τους άντρες με αναλογία 2-3:1 (6, 7). 
Τα συμπτώματα της νόσου ποικίλλουν από ασθενή 
σε ασθενή αλλά και στον ίδιο το νοσούντα, κατά την 
πάροδο του χρόνου, γεγονός που καθιστά την ΠΣ μια 
ασθένεια με αρκετές παραλλαγές, μοναδική για τον 
καθένα, και όχι μια τυπική νόσο (8). Τα κύρια συμπτώ-
ματα και κλινικά σημεία που εμφανίζονται περιλαμβά-
νουν, μεταξύ άλλων, μυϊκή αδυναμία, σπαστικότητα, 
αταξικό βάδισμα και διαταραχές στο ουροποιητικό 
σύστημα (6,8) καθώς και αισθητικά ελλείμματα, κό-
πωση, πόνο, νοητικές και ψυχικές διαταραχές. (6, 8, 
9). Η αιτιοπαθογένεια της νόσου παραμένει αόριστη 
αλλά μπορεί να χαρακτηριστεί ως πολυπαραγοντική 
(10). Περιλαμβάνει αλληλεπιδράσεις μεταξύ γενετικής 
προδιάθεσης, αυτοανοσίας, νευροεκφυλιστικών μηχα-
νισμών και διάφορων περιβαλλοντικών παραγόντων 
(9, 11). Σχετικά με τους περιβαλλοντικούς παράγοντες 
και τον τρόπο ζωής του ασθενή έχουν μελετηθεί πα-
ράμετροι όπως η έκθεση στον ιό Ebstein - Barr (12), 
το κάπνισμα (13), η παχυσαρκία (14) και η έλλειψη 
βιταμίνης D (10).

Επίδραση της βιταμίνης D  
στους εγκεφαλικούς νευρώνες

Η βιταμίνη D φαίνεται ότι έχει έναν πολύ ουσιώ-
δη ρόλο στη λειτουργία του εγκεφάλου, στον οποίο 
φτάνει διαπερνώντας τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό. 
Συγκεκριμένα, η μορφή 1,25 (ΟΗ) D, η οποία συνδέε-
ται με τον VDR (υποδοχέα της βιταμίνης), επηρεάζει τη 
γονιδιακή έκφραση και ασκεί δράση στους νευρώνες 
ιδίως σε αυτούς του ιποκκάμπου, του προσαγωγίου, 
της αμυγδαλής και του θαλάμου (15, 16). Η δράση της 
είναι αντιφλεγμονώδης, νευροπροστατευτική και αντι-
οξειδωτική, προάγοντας την υγεία του εγκεφάλου (17, 
18). Ακόμη, η βιταμίνη D συμβάλλει στην παραγωγή 
νευροτροφικών παραγόντων όπως ο αυξητικός νευ-
ροτροφικός παράγοντας (NGF) (19, 20) γεγονός που 
αναδεικνύεται και μέσα από μελέτες όπου επιβεβαι-
ώνεται η αύξηση της νευρωνικής γένεσης σε κύτταρα 
ιπποκάμπου αρουραίων στους οποίους είχε χορηγηθεί 

βιταμίνη D (17, 18). Συγκεκριμένα ο NGF αλλά και άλ-
λοι νευροτροφικοί παράγοντες συμβάλλουν στην επι-
βίωση των νευρώνων τόσο των ιπποκάμπων όσο και 
των νευρώνων του φλοιού (21). Επιπλέον, η βιταμίνη 
D εμπλέκεται στο ρόλο διαφόρων νευροδιαβιβαστών 
όπως η ακετυλοχολίνη, η σεροτονίνη, η ντοπαμίνη και 
το γ-αμυνοβουτυρικό οξύ (GABA) (22, 23), ενισχύει τη 
φαγοκυττάρωση και την κάθαρση του β- αμυλοειδούς 
(23, 24), συμβάλλει στην αγγειοπροστασία (25) και 
αποτρέπει τον νευρωνικό θάνατο (23). Παράλληλα, η 
βιταμίνη D και οι μεταβολίτες της προστατεύουν τους 
νευρώνες από τη νευροτοξικότητα που προκαλεί το 
γλουταμινικό οξύ (23) και προωθούν την έκφραση 
ορισμένων πρωτεϊνών οι οποίες είναι απαραίτητες για 
τη δημιουργία νέων συνάψεων, ενισχύοντας με αυτόν 
τον τρόπο τη συναπτογένεση κυρίως στην περιοχή του 
ιποκκάμπου (26).

Βιταμίνη D και Πολλαπλή Σκλήρυνση 
Η βιταμίνη D προέρχεται τόσο από το ηλιακό φως 

(27) όσο και από συγκεκριμένες τροφές (28). Ταυ-
τόχρονα, είναι γνωστό ότι οι ασθενείς με Πολλαπλή 
Σκλήρυνση έχουν γενικά χαμηλά επίπεδα βιταμίνης 
D, τα οποία συνεχίζουν να μειώνονται στο πέρας της 
ασθένειας (29). Η μείωση αυτή μπορεί να προέρχεται 
από παράγοντες όπως το γεγονός ότι το φαινόμενο 
Uthoff μπορεί να οδηγήσει του ασθενείς στην αποφυ-
γή της έκθεσής τους στο ηλιακό φως, η ενδεχόμενη 
αναπηρία στερεί από τους ασθενείς τις υπαίθριες δρα-
στηριότητες και συνεπώς και τη λήψη ηλιακής ακτι-
νοβολίας και από το ότι σε ηλικιωμένους ασθενείς τα 
επίπεδα της βιταμίνης είναι γενικότερα μειωμένα (30). 
Η βιταμίνη D υπό τη μορφή της 1,25-διυδρoξυβιταμί-
νης D, όντας ο ενεργός μεταβολίτης αυτής, αποτελεί 
σημαντικό ρυθμιστή του ανοσοποιητικού συστήματος, 
καθώς τα περισσότερα κύτταρά του όπως τα Τ λεμφο-
κύτταρα και τα μακροφάγα εκφράζουν τον υποδοχέα 
της βιταμίνης. Ερευνητικά δεδομένα παρέχουν ενδεί-
ξεις ότι η 1,25-υδροξυβιταμίνη D επιδρά με ποικίλους 
τρόπους στη λειτουργία του ανοσοποιητικού συστή-
ματος, αναστέλλοντας την αυτοανοσία και ενισχύοντας 
την έμφυτη ανοσία (31). 

Αναφορικά στη βιταμίνη D ως περιβαλλοντικό πα-
ράγοντα, επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει μικρό 
επιπολασμό της νόσου σε περιοχές κοντά στον Ίση-
μερινό και αυξημένο σε περιοχές του Βορρά και του 
Νότου, επισημαίνοντας πως η περιορισμένη έκθεση 
του ατόμου στο ηλιακό φως μπορεί να δράσει ως 
παράγοντας προδιάθεσης για την εμφάνιση της ΠΣ (32, 
33). Γενετικές και επιδημιολογικές μελέτες υποστηρί-
ζουν τη συσχέτιση μεταξύ χαμηλής συγκέντρωσης 
επιπέδων ορού 25 υδροξιβιταμίνης D (25-ΟΗD) και 
ΠΣ πριν και μετά την εμφάνιση της νόσου (34), όπως 
και η μεγαλύτερη έρευνα που έχει πραγματοποιηθεί 
ως σήμερα έδειξε, σε 7 εκατομμύρια στρατιωτικών 
των ΗΠΑ, αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων 
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της βιταμίνης D στον ορό του αίματος και εμφάνισης 
της ΠΣ καθώς και το ρόλο των υψηλών επιπέδων της 
βιταμίνης ως προστατευτικό παράγοντα της νόσου (35). 
Επιπροσθέτως, πρόσφατη έρευνα του 2017 παρουσί-
ασε δεδομένα σύμφωνα με τα οποία υπάρχει αυξη-
μένος κίνδυνος εμφάνισης ΠΣ σε νεογνά με χαμηλά 
επίπεδα της βιταμίνης, 15-30 χρόνια αργότερα (36).

Συνεπώς, μέσα από πληθώρα ερευνητικών δε-
δομένων, τα χαμηλά επίπεδα της βιταμίνης D στον 
ορό φαίνεται να συσχετίζονται τόσο με την εμφάνιση 
της νόσου όσο και με την εξέλιξη αυτής (37), αφού 
μπορούν να συσχετιστούν με περιπτώσεις υποτρο-
πών, αυξανόμενης αναπηρίας αλλά και με την εμφά-
νιση νέων απεικονιστικών ευρημάτων (38,39). Βάσει 
της άποψης ότι η βιταμίνη D μπορεί να δράσει ως 
προστατευτικός παράγοντας οι Pierrot-Deseilligny & 
Souberbielle (2017) παρουσιάζουν δεδομένα σύμ-
φωνα με τα οποία τα συμπληρώματα βιταμίνης D σε 
άτομα με ΠΣ μπορούν να συμβάλλουν στη μείωση 
των υποτροπών (34).

Νοητική εξασθένηση στην Πολλαπλή 
Σκλήρυνση

Η νοητική εξασθένηση αποτελεί συχνό χαρακτη-
ριστικό της ΠΣ και μπορεί να επηρεάσει έως και το 
70% των ασθενών, καθ’ όλη τη διάρκεια της ζωής 
τους (40,41) ενώ μπορεί να εμφανιστεί και πριν από 
άλλα συμπτώματα (42). Τα νοητικά ελλείμματα έχουν 
σημαντικό αντίκτυπο στην καθημερινή λειτουργικότη-
τα των ασθενών, επηρεάζοντας διάφορες πτυχές της 
ζωής τους. Σε σύγκριση με τους υγιείς, οι ασθενείς 
με γνωστική εξασθένηση παρουσιάζουν μικρότερη 
καθημερινή δραστηριότητα (43, 44) και λιγότερες ερ-
γασιακές και κοινωνικές δραστηριότητες (43). Ακόμη, 
σημαντική απόρροια των νοητικών ελλειμμάτων είναι 
η αδυναμία των ασθενών στην τυπική τήρηση των 
θεραπευτικών οδηγιών, η ελαττωμένη συμμετοχή σε 
προγράμματα αποκατάστασης (45, 46) όπως και τα 
υψηλά ποσοστά συννοσηρής ψυχοπαθολογίας (43, 
47). Ακόμη, η νοητική εξασθένηση που εμφανίζεται 
στην ΠΣ επιφέρει επιπρόσθετη πίεση στον φροντι-
στή, ο οποίος καλείται να βοηθήσει τον ασθενή στην 
αντιμετώπιση των κοινωνικών, επαγγελματικών και 
διανοητικών δυσκολιών του (48).

Όντας μια ασθένεια με μεγάλη ετερογένεια, η μελέ-
τη των γνωστικών πτυχών των ασθενών ως μια ενιαία 
και μοναδική εκδήλωση της νόσου καθίσταται σαφώς 
δύσκολη (40, 49). Παρόλα αυτά, το νευροψυχολογικό 
προφίλ χαρακτηρίζεται από ελλείμματα στην ταχύτητα 
επεξεργασίας (41, 49, 50), στην προσοχή (43), στην 
επεισοδιακή μνήμη (43, 49, 50) και σε οπτικοχωρικές 
δεξιότητες (43, 51). Ακόμη, έχει περιγραφεί εξασθένη-
ση στην εργαζόμενη μνήμη και στη λεκτική ευχέρεια 
(49, 52) καθώς πιο πρόσφατα και στην κοινωνική 
νόηση (53). Τα συγκεκριμένα ελλείμματα δίνουν μια 
εικόνα παρόμοια με αυτή που παρατηρείται στις υπο-

φλοιώδεις άνοιες (54), η οποία έχει παρατηρηθεί και 
σε περιπτώσεις Parkinson ή νόσου Huntington (55) 
όμως όχι τόσο την κλινική εικόνα που βλέπουμε σε 
φλοιώδεις νόσους, όπως είναι η νόσος Alzheimer. 
Για τον λόγο αυτό, φλοιώδη ελλείμματα όπως αγνω-
σία και αφασία αποτελούν σπάνιες εκδηλώσεις της 
ΠΣ (50). Νευροανατομικά, η έκπτωση των νοητικών 
λειτουργιών στη ΠΣ, σχετίζεται με βλάβες που εμ-
φανίζονται κυρίως στη φλοιική ατροφία, στην εν τω 
βάθει φαιά ουσία, στη λευκή ουσία καθώς και στην 
παρεγκεφαλίδα (56, 57).

Ή επίδραση της βιταμίνης D  
στα νοητικά ελλείματα στην ΠΣ

Η συμπληρωματική θεραπεία με βιταμίνη D, τόσο 
σε υγιείς όσο και σε ασθενείς με Πολλαπλή Σκλήρυνση 
έχει μελετηθεί αναφορικά στα θετικά αποτελέσματα 
που προσφέρει στις γνωστικές λειτουργίες. Η χορήγηση 
της βιταμίνης σε υψηλά επίπεδα έχει φανεί ότι βελτιώνει 
τη μη λεκτική μνήμη σε υγιή άτομα με χαμηλά επίπεδα 
της βιταμίνης (58) ενώ σε ασθενείς με ΠΣ φαίνεται ότι 
τα υψηλά επίπεδα 25 (ΟΗ) D δρουν ευεργετικά στην 
ενίσχυση της μακρόχρονης μνήμης (59, 60). Πιο συγκε-
κριμένα, έρευνα των Koven και συν. (60) υποστηρίζει 
ότι τα υψηλότερα επίπεδα βιταμίνης D δρουν προστα-
τευτικά στην νοητική κατάσταση των ασθενών με ΠΣ ως 
συμπληρωματική αγωγή. Οι ασθενείς αξιολογήθηκαν 
μέσα από δοκιμασίες λεκτικής και μη λεκτικής μνήμης, 
και εν συνεχεία οι επιδόσεις τους συσχετίστηκαν με τα 
επίπεδα της βιταμίνης D στον ορό. Υψηλότερα επίπεδα 
της βιταμίνης συσχετίστηκαν με καλύτερη μη λεκτική 
μνήμη (συνθήκη άμεσης και καθυστερημένης ανά-
κλησης της δοκιμασίας Rey Complex Figure Test), όχι 
όμως με την απόδοση της λεκτικής μνήμης έτσι όπως 
εξετάστηκε με τη δοκιμασία California Verbal Learning 
Test- II. Γενικό συμπέρασμα των ερευνητών ήταν ότι 
τα υψηλότερα επίπεδα της βιταμίνης συσχετίζονται με 
καλύτερη μη μακροπρόθεσμη μνήμη στους ασθενείς 
με ΠΣ. Επιπρόσθετα, στοιχεία που υποστηρίζουν τη 
θέση της βιταμίνης D στην τροποποίηση των γνωστικών 
ελλειμμάτων των ασθενών με ΠΣ προέρχονται και από 
την εργασία των Darwish και συν. (61). Συγκεκριμένα, 
στόχος των ερευνητών ήταν να αξιολογηθεί η γνωστική 
απόδοση των ασθενών οι οποίοι είχαν ανεπαρκή επί-
πεδα 25 (OH) D (<25 ng / ml) σε σύγκριση με ασθενείς 
οι οποίοι είχαν επαρκή επίπεδα (> 35 ng / ml), ενώ η 
ίδια αξιολόγηση θα γινόταν σε ένα follow up 3 μήνες 
αργότερα όπου θα είχε χορηγηθεί βιταμίνη D3 από 
του στόματος. Τα αποτελέσματα της έρευνας, μέσα 
από τη χορήγηση του Stroop, Montreal Cognitive 
Assessment (MoCA), Symbol Digit Modalities (SDMT) 
και Brief Visuospatial Memory Test (BVMT-R), έδειξαν 
ότι η χορήγηση της βιταμίνης D3 λειτούργησε ευερ-
γετικά στη γνωστική επίδοση των ασθενών στις συ-
γκεκριμένες δοκιμασίες. Ακόμη, οι Cortese και συν. 
(62) διερεύνησαν κατά πόσο οι συγκεντρώσεις της 
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βιταμίνης D, το κάπνισμα αλλά και τα αντισώματα κατά 
του ιού Epstein-Barr (EBV) μπορούν να προβλέψουν 
τη νοητική λειτουργία και την νευροαξονική βλάβη 
σε βάθος χρόνου σε άτομα με ΠΣ. Για τον σκοπό της 
έρευνας αξιολογήθηκαν 278 ασθενείς με κλινικά μεμο-
νωμένο σύνδρομο οι οποίοι συμμετείχαν στην έρευνα 
BENEFIT (Betaferon / Betaseron in Newly Emerging 
Multiple Sclerosis for Initial Treatment) και οι οποίοι 
ολοκλήρωσαν το μεγαλύτερο μέρος της μελέτης. Τα 
αποτελέσματα της έρευνας έδειξαν ότι τα υψηλότερα 
ποσοστά βιταμίνης D προέβλεψαν καλύτερη νοητική 
επίδοση και συγκεκριμένα, επίπεδα κατά μέσο όρο 
50-nmol / L 25 (OH) D σε μετρήσεις που έγιναν τα δύο 
πρώτα χρόνια, συσχετίστηκαν με 65% πιθανότητα για 
χαμηλότερη επίδοση στη δοκιμασία PASAT μετά από 
11 χρόνια. Ακόμη, όσον αφορά στις συγκεντρώσεις 
ελαφριάς αλυσίδας νευροϊνιδίων (NfL), βρέθηκε ότι η 
συγκέντρωση της βιταμίνης, κατά μέσο όρο, 50-nmol / 
L 25 (OH) D τα πρώτα 2 χρόνια, συσχετίστηκε με 20% 
χαμηλότερες συγκεντρώσεις NfL, επιβεβαιώνοντας 
τις υποθέσεις των ερευνητών 11 χρόνια αργότερα. 
Το συμπέρασμα της μελέτης ήταν ότι, συν τις άλλοις, 
τα χαμηλότερα επίπεδα βιταμίνης D μετά την έναρξη 
των κλινικών σημείων προβλέπουν χειρότερη γνω-
στική λειτουργία αλλά και εξασθενημένη νευρωνική 
ακεραιότητα στα άτομα με ΠΣ. Ακόμη μια έρευνα του 
2020 (63) ασχολήθηκε με τη συσχέτιση των επιπέδων 
βιταμίνης D και γνωστικής απόδοσης, και συγκεκριμέ-
να με την ταχύτητα επεξεργασίας, σε ασθενείς με ΠΣ. 
Στόχος της έρευνας ήταν να διερευνηθεί η συσχέτιση 
της βελτίωσης των επιπέδων του ορού 25 (OH) D με 
την ταχύτητα επεξεργασίας καθώς και τον όγκο του 
εγκεφάλου. Ως κλινικό εργαλείο για την εκτίμηση της 
ταχύτητας επεξεργασίας χρησιμοποιήθηκε το Symbol 
Digit Modalities Test (SDMT), και για τις μετρήσεις 
του όγκου των εγκεφαλικών περιοχών (παρεγκεφαλί-
δα και σύνολο φαιάς και λευκής ουσίας) η μαγνητική 
τομογραφία ρουτίνας. Τα αποτελέσματα της έρευνας 
έδειξαν ότι οι ασθενείς οι οποίοι είχαν χαμηλά επίπεδα 
25 (OH) D είχαν και χαμηλότερη επίδοση στο SDMT, 
η οποία βελτιώθηκε με την αύξηση των επιπέδων της 
βιταμίνης στον ορό. Η έρευνα κατέληξε στο συμπέρα-
σμα ότι τα υψηλότερα επίπεδα της βιταμίνης D έδρασαν 
ευεργετικά στην επίδοση των ασθενών αναφορικά με 
την ταχύτητα επεξεργασίας πληροφορίας αλλά και σε 
δομικό επίπεδο σχετικά με την ελάττωση του ρυθμού 
απώλειας όγκου συγκεκριμένων εγκεφαλικών περιο-
χών, τονίζοντας τη σημασία της συστηματικής παρακο-
λούθησης του ορού 25 (OH) D και τη συμπληρωματική 
με βιταμίνη D αγωγή όπου κρίνεται απαραίτητο.

Επίλογος
Συμπερασματικά, η βιταμίνη D κατέχει ένα σημα-

ντικό ρόλο στη λειτουργία του εγκεφάλου και την 
προαγωγή της βέλτιστης λειτουργίας του. Μέσα από 
δράσεις που ενισχύουν την νευροπροστασία, φαίνεται 

να συμβάλλει και στην βελτίωση της αναμενόμενης 
έκβασης κλινικών και απεικονιστικών παραμέτρων 
της ΠΣ. Έρευνες έχουν δείξει ότι τα επίπεδα της βι-
ταμίνης D, μπορεί να σχετίζονται τόσο με την κλινική 
εκδήλωση και πορεία της νόσου όσο και με τα νοη-
τικά ελλείμματα. Η τρέχουσα διεθνής βιβλιογραφία 
δίνει στοιχεία βάσει των οποίων θεωρείται δόκιμη η 
μέτρηση των επιπέδων της βιταμίνης D στον ορό και 
η συμπληρωματική θεραπεία με βιταμίνη D, στην 
προσπάθεια για τη διαχείριση των σωματικών όσο και 
των νοητικών εκδηλώσεων της ΠΣ και κατ’ επέκταση 
τη βελτίωση της καθημερινής λειτουργικότητας των 
ατόμων με ΠΣ. 
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Διαγνωστική και θεραπευτική προσέγγιση

ΔΕΥΤΕΡΟΠΑΘΕΣ ΣΥΝΔΡΟΜΟ SUNCT ΣΕ ΑΣΘΕΝΉ  
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ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΉ ΚΑΙ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΉ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΉ 
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Περίληψη
Εισαγωγή: Ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση (ΠΣ) πάσχουν πιο συχνά από κεφαλαλγία τύπου ημικρανί-

ας σε σχέση με υγιείς μάρτυρες. Το σύνδρομο SUNCT (Short lasting unilateral neuralgiform headache with 
conjunctival injection and tearing) είναι πολύ σπάνιο ειδικά σε συνύπαρξη με ΠΣ. 

Σκοπός: Να τονισθεί η αναγκαιότητα έγκαιρης και ορθής διάγνωσης και στοχευμένης θεραπείας στο σπάνιο 
δευτεροπαθές σύνδρομο SUNCT σε ασθενείς με ΠΣ.

Μέθοδος: Περιγραφή περιστατικού. Περιγράφεται ασθενής ηλικίας 33 ετών με διάγνωση ΠΣ από την 
ηλικία των 23 ετών και ψωρίαση από ηλικία 20 ετών. Ο ασθενής προσήλθε στα εξωτερικά ιατρεία με συνεχή 
επεισόδια έντονης διαξιφιστικής κεφαλαλγίας βραχείας διάρκειας δευτερολέπτων, με εντόπιση δεξιά περιο-
φθαλμικά με επέκταση ινιακά. Συνοδά φαινόμενα ήταν δακρύροια, ρινόροια, ένεση επιπεφυκότα και εφίδρωση 
μετώπου σύστοιχα. Στη νευρολογική εξέταση δεν υπήρχε διαφοροποίηση από προηγούμενη καταγραφή. Στη 
μαγνητική τομογραφία της ΑΜΣΣ ανεδείχθη προσλαμβάνουσα εστία στο ύψος Α1-Α2 σπονδύλων της ΣΣ. 
Οι κρίσεις άλγους υφέθηκαν με διήθηση του μείζονος ινιακού νεύρου με μίγμα λιδοκαίνης-κορτιζόνης και 
5θήμερο σχήμα κορτιζόνης.

Συζήτηση-Συμπεράσματα: Ο ασθενής έλαβε αρχικά ιντερφερόνη βήτα. Λόγω επιδείνωσης της καταθλι-
πτικής συνδρομής και της ψωρίασης ποτέ δεν συμμορφώθηκε με την αγωγή. Έλαβε διπλή ανοσοκατασταλτική 
θεραπεία (μεθοτρεξάτη και κυκλοσπορίνη) από ρευματολόγο με καλή ανταπόκριση στον έλεγχο της ψωρία-
σης και χωρίς υποτροπές της ΠΣ μέχρι την παρούσα εισαγωγή. Σε επώδυνα σύνδρομα προσώπου/κεφαλής 
ασθενών με ΠΣ πρέπει να περιλαμβάνεται και το σύνδρομο SUNCT.

Λέξεις κλειδιά: SUNCT syndrome, ψωρίαση, πολλαπλή σκλήρυνση (ΠΣ), υποτροπή ΠΣ,  
νευραλγικός πόνος, αυτόνομος τριδυμική κεφαλαλγία



24

Νευροανοσολογία 2:2-2021, 23-26

Συγκλητή-Ερριέττα Πελίδου, Γεώργιος Βαβουγυιός, Κωνσταντίνα Γιαννοπούλου, Τριαντάφυλλος Ντόσκας

Εισαγωγή
Ο πόνος στην περιοχή της κεφαλής (είτε σαν κεφα-

λαλγία, είτε σαν νευραλγία του τριδύμου) είναι ένα 
βασανιστικό σύμπτωμα σε ασθενείς με ΠΣ. Η τριδυμική 
αυτόνομος κεφαλαλγία είναι σπάνια πρωτογενής κε-
φαλαλγία και περιλαμβάνει την αθροιστική κεφαλαλ-
γία, την παροξυσμική ημικρανία (χρόνια, ή οξεία), το 
σύνδρομο SUNCT/SUNA και την συνεχή ημικρανία (1, 
2). Το σύνδρομο SUNCT/SUNA έχει αλληλοκαλυπτό-
μενους χαρακτήρες με τις άλλες τριδυμικές κεφαλαλ-
γίες και με τη νευραλγία του τριδύμου. Η τριδυμική 

οδός και ο οπίσθιος υποθάλαμος εμπλέκονται στην 
παθοφυσιολογία αυτών των κεφαλαλγιών (2). Συνή-
θως ο πόνος εντοπίζεται στην περιοχή κατανομής του 
τριδύμου νεύρου. Το σύνδρομο SUNCT (μονόπλευρη 
βραχείας διάρκειας νευραλγικής μορφής κεφαλαλγία 
με ένεση επιπεφυκότων και δακρύρροια) είναι ένα 
σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από βραχείας διαρκειας 
(5-240 δευτ), αυστηρά μονόπλευρα, περιοφθαλμικό 
πόνο, μέτρια/ισχυρής έντασης, που συνοδεύεται με 
δακρύρροια, ρινόρροια, ένεση επιπεφυκότων (3, 4). 
Στην ώρα της επώδυνης προσβολής παρατηρείται 

SECONDARY SUNCT SYNDROME IN A PATIENT  
WITH MULTIPLE SCLEROSIS AND PSORIASIS:  
DIAGNOSTIC AND TREATMENT CONSIDERATIONS

Sygkliti-Henrietta Pelidou1, George Vavougios2, Konstantina Giannopoulou3, Triantafyllos Doskas4

1 MD, PhD, Ass. Professor in Neurology, Department of Neurology, Medical School, University of Ioannina, Gr 45110, Ioannina, Greece
2 Neurologist, Scientific collaborator, Athens National Navy Hospital
3 Neurologist, Memory Outpatient Clinic, Henry Dynan Hospital
4 Neurologist, Chairman, Athens National Navy Hospital

Abstract
Introduction: Multiple sclerosis (MS) patients often suffer from headaches. Short lasting unilateral 

neuralgiform headache with conjunctival injection and tearing (SUNCT) is among the rarest of headache 
syndromes. Pain attacks start spontaneously. Attacks may be precipitated by pressure, stress, or alcohol. 
Ten % of the cases with SUNCT syndrome could be secondary to a plaque formation in the cervical spinal 
cord, involving the autonomic pathway.

Purpose: 1. to stress that SUNCT syndrome in MS could be a manifestation of acute relapse of the dis-
ease. 2. To recognize the symptoms and provide the appropriate treatment without delay. 

Methods: case report. Herein, we report retrospectively the chart review of one patient with MS and 
psoriasis. He presented to the outpatient MS clinic with attacks of SUNCT, lasting for about 20 seconds 
each and coming in bouts many times per day. 

A 33-year-old man presented with a short history of severe headaches. He described stabling severe right 
frontal and retro-orbital pain, with tearing, redness and mild rhinorrhea. There was pain on the occipital area 
and behind the ear ipsilaterally. There was no history of migraine, neither in the patient nor in his family. 
On examination, there were no new signs of relapse, except severe headache. Since the patient was also 
suffering from psoriasis, we thought that this symptom might be arthritis of the cervical vertebra. On the 
magnetic resonance imaging (MRI) of the cervical spinal cord (SC) there was a Gd-enhancing lesion on C1 
level that could explain the clinical symptoms of the patient. 

Discussion-Conclusions: To stress that a new active lesion in the cervical SC could increase parasympa-
thetic outflow and activate trigeminal pathways, resulting in boosts of pain mimicking SUNCT. It is manda-
tory to make the right diagnosis and to start the right therapy as soon as possible, in order to ameliorate 
the pain syndrome.

Key words: SUNCT syndrome, Psoriasis, Multiple Sclerosis (MS), MS relapse, neuralgic pain,  
trigeminal autonomic cephalalgias
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εφίδρωση του μετώπου σύστοιχα και οίδημα βλεφά-
ρων με αύξηση της ενδοφθάλμιας πίεσης σύστοιχα 
του πόνου (4). Τα επεισόδια ανέρχονται σε πάνω από 
30 την ώρα, και επαναλαμβάνονται 5-6 φορές την 
ημέρα (3). Συνήθης εκλυτικός παράγοντας είναι ένας 
μηχανικός ερεθισμός της τριδυμικής οδού από ενδο-
κράνια βλάβη (δευτερογενές SUNCT) στον οπίσθιο 
κρανιακό βόθρο (συχνότερα αγγειακές δυσπλασίες 
και ανευρύσματα)(4). Στην πλειονότητα των περιστα-
τικών τα επεισόδια εκλύονται αυτόματα χωρίς εμφανή 
βλάβη σε περιοχές εννεύρωσης εκ του τριδύμου (4). 
Η περιοχή της γέφυρας στο στέλεχος του εγκεφάλου 
(πυρήνας και κλάδοι τριδύμου, τριδυμο-υποθαλα-
μική οδός) είναι αυτή που ευθύνεται συχνότερα για 
το δευτεροπαθές σύνδρομο SUNCT (5). Ο οπίσθιος 
υποθάλαμος που ασκεί ένα ρυθμιστικό ρόλο στην 
λειτουργία του αυτονόμου εμπλέκεται στην παθο-
φυσιολογική ερμηνεία του συνδρόμου (6). Τέλος, 
δομικές βλάβες στην ΑΜΣΣ, όπως όγκοι αυτόχθονες 
ή ετερόχθονες, επισκληρίδιοι / υποσκληρίδιοι και μυ-
ελικοί, φλεγμονώδεις βλάβες, τραύματα και συγγενείς 
βλάβες είναι δυνατό να ευοδώσουν την εκδήλωση 
του συνδρόμου (5). Ως εκ τούτου, η αναζήτηση αιτίων 
έκλυσης του συνδρόμου SUNCT είναι απαραίτητη για 
να αποκλεισθούν δευτεροπαθή αίτια που επιδέχονται 
θεραπεία. Η ενεργός απομυελινωτική βλάβη στα πλαί-
σια υποτροπής πολλαπλής σκλήρυνσης (ΠΣ) σαν αιτία 
δημιουργίας του συνδρόμου είναι πολύ σπάνια και 
δεν έχει περιγραφεί στην ελληνική βιβλιογραφία, ενώ 
είναι ελάχιστα τα περιστατικά στην διεθνή (2 ασθενείς 
με ΠΣ και ένας με οπτική νευρομυελίτιδα)(5). 

Αναφορά περιστατικού
Άνδρας 33 ετών προσήλθε στα εξωτερικά ιατρεία 

του νοσοκομείου μας με έντονο παροξυντικό πόνο 
στο πρόσωπο. Ο ασθενής είχε γνωστό ιστορικό ΠΣ 
από 10ετίας και ψωρίασης από την ηλικία των 20 
χρόνων, για την οποία ελάμβανε ανοσοκατασταλτική 
αγωγή με κυκλοσπορίνη και μεθοτρεξάτη. Από δική 
του επιλογή διέκοψε την αρχική αγωγή για την πολ-
λαπλή σκλήρυνση (ιντερφερόνη-βήτα). Είχε ιστορικό 
κεφαλαλγιών στην εφηβεία οι οποίες υφέθηκαν με 
αγωγή. Από την κλινική εξέταση εμφάνιζε αρτηριακή 
υπέρταση (140/80 mmHg), σφύξεις 80/min, SpO2 
98% και κλίμακα Γλασκώβης (GCS) 15.

Από την νευρολογική εξέταση διαπιστώθηκαν: όχι 
καλή συνεργασία του ασθενούς λόγω του έντονου 
διαξιφιστικού άλγους, επαναλαμβανόμενου κατά ριπές 
ανά 10-20 δευτερόλεπτα. Υπήρχε τετρασπαστικότητα 
με πέλματα σε έκταση και μυική ισχύ καλή, χωρίς 
διαφοροποίηση από προηγούμενη καταγραφή. Πα-
ραπονιόταν για άλγος πίσω και πάνω από το δεξιό 
οφθαλμό με επέκταση στο μέτωπο και στο ινίο και 
πίσω από το σύστοιχο αυτί. Επίσης, εμφάνιζε σύστοιχα 
ένεση επιπεφυκότος, δακρύρροια, ρινική συμφόρηση, 
πτώση και οίδημα του βλεφάρου και μύση. Ο πόνος 

ήταν έντονος, διάρκειας δευτερολέπτων και επανα-
λαμβανόμενος κατά ριπές. Δεν υφέθηκε με χορήγη-
ση οξυγόνου 100% και πρεδνιζολόνης ενδοφλέβια. 
Έλαβε από το στόμα τοπιραμάτη, γκαμπαπεντίνη, και 
ντουλοξετίνη με μικρή ανταπόκριση τις επόμενες 2 
μέρες. Στη συνέχεια, ζητήθηκε βοήθεια στο ιατρείο 
πόνου του νοσοκομείου. Η διήθηση με μίγμα λιδο-
καίνης-στεροειδούς και block του μείζονος ινιακού 
νεύρου, παράλληλα με την υπόλοιπη αγωγή, μετρί-
ασε σημαντικά την ανοχή στον πόνο του ασθενούς. 
Λόγω του ιστορικού η διαφορική διάγνωση περιέλαβε 
υποτροπή της ΠΣ ή αρθρίτιδα σε αποφύσεις των αυ-
χενικών σπονδύλων στα πλαίσια της ψωρίασης (πολύ 
σπάνια εντόπιση). Η διαφορική διάγνωση περιέλαβε 
επίσης (λόγω του ιστορικού κεφαλαλγιών στην εφη-
βική ηλικία) την οξεία παροξυντική ημικρανία, την 
αθροιστική και το πρωτοπαθές σύνδρομο SUNCT. 
Ζητήθηκε μαγνητική τομογραφία (MRI) εγκεφάλου και 
ΑΜΣΣ, η οποία ανέδειξε μία ενεργό βλάβη στην δεξιά 
Αυχενο-ινιακή συμβολή. Το εύρημα αυτό θα μπορού-
σε να ερμηνεύσει την κλινική εικόνα και ακολούθησε 
5-ημερο σχήμα μεθυλπρεδνιζολόνης (1 gr/d/IV). Η 
όλη εικόνα υποχώρησε σταδιακά και ένα μήνα μετά 
ο ασθενής δεν εμφάνιζε πλέον ανάλογα επεισόδια. 
Στην διάρκεια παρακολούθησης ενός έτους ο ασθενής 
δεν επανεμφάνισε ανάλογα επεισόδια πόνου.

Συζήτηση
Το ενδιαφέρον της παρούσας περίπτωσης είναι ότι 

μία ενεργός απομυελινωτική βλάβη στο ύψος του 
πρώτου αυχενικού μυελοτομίου που εμπλέκει την 
πορεία της νωτιαίας δεσμίδας του τριδύμου οδήγη-
σε στην εκδήλωση ενός δευτεροπαθούς συνδρόμου 
SUNCT, το οποίο υποχώρησε πλήρως με την αγωγή 
και δεν υποτροπίασε στην πορεία του χρόνου.

Οι κλινικοί χαρακτήρες του άλγους και η κατανομή 
του το διαχώρισαν από νευραλγία του τριδύμου. Η 
παρουσία συμπτωμάτων από το αυτόνομο νευρικό 
σύστημα μονόπλευρα (ένεση επιπεφυκότων και δα-
κρύρροια, στένωση βλεφαρικής σχισμής με μύση) 
έθεσαν την υπόνοια του συνδρόμου. Η MRI της ΑΜΣΣ 
ήταν αποκαλυπτική της απομυελινωτικής βλάβης στα 
πλαίσια υποτροπής της ΠΣ. Η αντιμετώπιση με ενδο-
φλέβιο σχήμα κορτιζόνης δεν επέφερε άμεση ύφε-
ση του άλγους, λόγω της υπάρχουσας αυτοάνοσης 
φλεγμονής, η φύση της οποίας υποχωρεί σταδιακά 
στην διάρκεια 4 εβδομάδων. Επίσης, η φαρμακευτική 
αγωγή (τοπιραμάτη, γκαμπαπεντίνη, ντουλοξετίνη) 
που έλαβε ο ασθενής από τις πρώτες μέρες χρειά-
ζεται μεγάλο χρονικό διάστημα για τιτλοποίηση της 
δόσης και κατάλληλο συνδυασμό φαρμάκων για να 
επιφέρει αποτέλεσμα. Η δριμύτητα του άλγους, η 
προνοσηρή προσωπικότητα του ασθενούς και η ανοχή 
στον πόνο καθορίζουν τους περαιτέρω θεραπευτικούς 
χειρισμούς και μάλιστα υπό την μορφή της επείγουσας 
αντιμετώπισης, όταν ο ασθενής απειλεί για απεγνω-
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σμένες ενέργειες (αυτοχειρίας). Άλλες επεμβατικές 
μέθοδοι ελέγχου του πόνου, εκτός της διήθησης του 
μείζονος ινιακού νεύρου με λιδοκαίνη/ή και κορτιζό-
νη, έχουν προταθεί η διήθηση του σφηνουπερώιου 
γαγγλίου και η συνδυασμένη ακτινοχειρουργική με 
γάμμα ακτινοβολία τόσο του τριδύμου νεύρου, όσο 
και του σφηνο-υπερώιου γαγγλίου (7). Η θεραπεία 
του συνδρόμου SUNCT αποτελεί μια πρόκληση για 
τον θεράποντα νευρολόγο, λόγω της σπανιότητας των 
περιστατικών, της ανθεκτικότητας του πόνου στα χορη-
γούμενα φάρμακα και της έλλειψης μελετών για την 
αποτελεσματικότητα των θεραπευτικών χειρισμών (8). 
Σε μια πρόσφατη μετανάλυση ενός μονήρους κέντρου 
με 161 περιστατικά SUNCT/SUNΑ σε μια διάρκεια 
επταετίας (2007-2014) οι ερευνητές καταλήγουν ότι 
η θεραπευτική ανταπόκριση των ασθενών με απο-
κλειστές διαύλων νατρίου αποδεικνύει ότι υπάρχει 
δυσλειτουργία των υποδοχέων νατρίου στα σύνδρο-
μα αυτά, όπως και στη νευραλγία τριδύμου, και ότι 
αυτές οι κλινικές οντότητες αποτελούν παραλλαγές 
της ίδιας νόσου (9). Η λαμοτριγίνη προτείνεται σαν 
φάρμακο πρώτης εκλογής και, εάν δεν ανταποκριθούν 
σε αυτή, ακολουθούν η τοπιραμάτη, η οξκαρβαμαζε-
πίνη και η ντουλοξετίνη σαν δεύτερη επιλογή ή σαν 
συμπληρωματική αγωγή, ενώ η γκαμπαπεντίνη και η 
πρεγκαμπαλίνη θεωρούνται θεραπεία τρίτης επιλογής 
(9). Η θεραπεία με ενδοφλέβια χορήγηση λιδοκαίνης 
κρίθηκε πολύ αποτελεσματική στην μελέτη αυτή, με 
σημαντικό όμως μειονέκτημα την απαιτούμενη συνεχή 
καρδιολογική καταγραφή σε μονάδα, ενώ η διήθηση 
του μείζονος ινιακού νεύρου ήταν αποτελεσματική σε 
μικρό αριθμό ασθενών. Σε πολύ ανθεκτικές στη θερα-
πεία περιπτώσεις προτείνεται ο ηλεκτρικός ερεθισμός 
της οπίσθιας περιοχής του υποθαλάμου, ο οποίος επι-
φέρει τροποποίηση της δραστηριότητας του ραχιαίου 
πυρήνα του τριδύμου με αποτέλεσμα την μη ενεργο-
ποίηση του τριδυμο-προσωπικού αντανακλαστικού 
και συνεπώς αποτροπή της εμφάνισης του αλγεινού 
συνδρόμου (10, 11). Τέλος, λόγω των κινδύνων από 
τον ηλεκτρικό ερεθισμό του υποθαλάμου προτείνεται 
ο ηλεκτρικός ερεθισμός του μείζονος ινιακού νεύρου, 
που φαίνεται να έχει καλά αποτελέσματα στην παρο-
ξυσμική ημικρανία (12). 

Συμπερασματικά, τονίζουμε τα ακόλουθα:
 Ασθενείς με ΠΣ μπορούν να εκδηλώσουν υποτρο-

πή της νόσου με την κλινική εικόνα του συνδρόμου 
SUNCT. 

Πάντα πρέπει να γίνεται διερεύνηση εάν το σύν-
δρομο SUNCT είναι πρωτοπαθές η δευτεροπαθές. 

Η σωστή διάγνωση θα οδηγήσει στην σωστή δια-
χείριση και ανακούφιση του ασθενούς από τον πόνο. 
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