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«Η µεγαλύτερη φιλοδοξία είναι να γίνεις αυτό που είσαι» 
 

Δηµήτρης Μυταράς 
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Ευχαριστίες 

Τελειώνοντας αυτό το µακρόχρονο πόνηµα θα ήθελα να ευχαριστήσω κάποιους ανθρώπους 

που χωρίς αυτούς δε θα είχε τελεσφορήσει αυτή η διδακτορική διατριβή.  

 

Κατ’αρχάς, θα ήθελα να ευχαριστήσω τον επιβλέποντα καθηγητή µου, τον Επίκουρο 

Καθηγητή της Β’ Πανεπιστηµιακής Ορθοπαιδικής Κλινικής του νοσοκοµείου «Αγία Όλγα»,  

κ. Βασίλειο Νικολάου, που στήριξε αυτήν την προσπάθεια υλικοτεχνικά και ηθικά και µου 

συµπαραστάθηκε µε όλους τους δυνατούς τρόπους σε όποιο πρόβληµα ενέκυπτε καθώς και 

ήταν σηµαντικός διοργανωτής της επιστηµονικής µου έρευνας και συγγραφής.  

 

Επίσης, ένα µεγάλο «ευχαριστώ» χρωστάω στην Καθηγήτρια κ. Δέσποινα Περρέα, η οποία µε 

καθοδηγούσε ερευνητικά και προσπαθούσε µαζί µας να ξεπεράσουµε όλες τις αντιξοότητες 

που συναντήσαµε, αφιερώνοντας σ’εµένα ένα µεγάλο µέρος του πολύτιµου χρόνου της.  

 

Θα ήθελα να ευχαριστήσω βαθύτατα τον Καθηγητή Ορθοπαιδικής, Διευθυντή της Γ’ 

Πανεπιστηµιακής Ορθοπαιδικής Κλινικής του νοσοκοµείου «ΚΑΤ» , κ Σπυρίδωνα 

Πνευµατικό, ο οποίος µε τις πολύτιµες συµβουλές του συνέβαλε τα µέγιστα για την εκπόνηση 

των πειραµάτων µας και στη συγγραφή της πειραµατικής µας µελέτης. 

 

Ευχαριστώ επίσης όλους όσους µε βοήθησαν για να επιτευχθεί η ολοκλήρωση του 

πειραµατικού µέρους της διατριβής, δηλαδή την Ιατρό κα Αναστασία Προδροµίδου ,  τους 

συνεργάτες του Εργαστηρίου Πειραµατικής Χειρουργικής και Χειρουργικής Έρευνας «Ν. Σ. 

Χρηστέας» , δηλαδή τους κκ Μαρία –Λασκαρίνα Κορού, Παναγιώτη Κωνσταντόπουλο, 

Αφροδίτη Δασκαλοπούλου, και το προσωπικό του Εργαστηρίου , κκ Εσµεράλντα Ντούση, 

Νικόλαο και Παναγιώτη Τσακιρόπουλο. 
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Επιπλέον, θα ήθελα να ευχαριστήσω τον κ. Σάββα Παπαδόπουλο, Διευθυντή του Εργαστηρίου 

Παθολογικής Ανατοµικής του Διαγνωστικού και Θεραπευτικού Κέντρου Αθηνών «ΥΓΕΙΑ» 

για την πολύτιµη βοήθειά του στην ιστολογική ανάλυση των παρασκευασµάτων, καθώς και 

τον κ. Ιωάννη Χρυσοβέργη για την βοήθειά του στην επεξεργασία των παρασκευασµάτων.  

 

Πάνω απ’όλα όµως, θα ήθελα να ευχαριστήσω την οικογένειά µου  για την 

υποστήριξη της σε όλη την προσπάθεια που έχω καταβάλλει αυτά τα χρόνια, µε 

επιστέγασµα αυτήν τη διδακτορική διατριβή. Χωρίς αυτήν τη στήριξη σίγουρα δε θα 

έφτανα έως εδώ. 
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ΑΝΑΛΥΤΙΚΟ ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 

 

1.ΠΡΟΣΩΠΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 

Ονοµατεπώνυµο: Ελένη Παππά 

Ηµεροµηνία Γέννησης: 25 Ιανουαρίου 1991 

Τόπος Γέννησης: Αθήνα, Αττική 

Υπηκοότητα: Ελληνική 

Τηλ.Επικοινωνίας: 6934269558 

e-mail: helenapp27@yahoo.gr 

 

2. ΠΑΡΟΥΣΑ ΘΕΣΗ 

Ειδικευόµενη Ορθοπαιδικής Χειρουργικής και Τραυµατιολογίας, Ε’ Ορθοπαιδική 

Κλινική,  Γενικό Νοσοκοµείο “ΚΑΤ”, Κηφισιά, Αττική 

 

3. ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ-ΜΕΤΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ-ΔΙΠΛΩΜΑΤΑ 

Α.Εγκύκλιες Σπουδές 

• 2006-2009 : 1Ο Λύκειο Χαλκίδας, Εύβοια, Βαθµός Αποφοίτησης 
19,9/20 
 

Β.Προπτυχιακή Εκπαίδευση 

• 2009-2015: Ιατρική Σχολή του Εθνικού και Καποδιστριακού 

Πανεπιστηµίου Αθηνών µε βαθµό 7,85 (Λίαν Καλώς) 

• 5-20/08/2013: Clinical Observership στο King’s College Hospital , 

Harris Birthright Centre, London, England, NHS 

• Άδεια Ασκήσεως Ιατρικού Επαγγέλµατος: 2015, Νοµαρχία Αθηνών 
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Γ.Μεταπτυχιακή Εκπαίδευση 

 
• Σεπτέµβρης 2015- Ιούνιος 2016 :  Υποτροφία οµίλου «ΥΓΕΙΑ» 

µετεκπαιδευτικής συνεργασίας στην Β’Ορθοπαιδική Κλινική και στη ΜΕΘ 

• Ιούλιος 2016-Ιούλιος 2017: Ιατρός Υπηρεσίας Υπαίθρου Κ.Υ Σαλαµίνας –

Γενικού Νοσοκοµείου Νίκαιας- «Αγίος Παντελεήµων»- 2η υΠΕ 

• Ιούλιος 2017- Δεκέµβριος 2017: Επιστηµονικός Συνεργάτης Β’Ορθοπαιδικής 

Κλινικής Νοσοκοµείου ΥΓΕΙΑ 

• Δεκέµβριος 2017- Ιούλιος 2018: Ειδικευόµενη Χειρουργικής Θώρακος 

(θητεία Γενικής Χειρουργικής), Θωρακοχειρουργική Κλινική, Γενικό 

Νοσοκοµείο «ΚΑΤ» 

• Οκτώβριος 2018 -Τώρα: Ειδικευόµενη Ορθοπαιδικής Χειρουργικής και 

Τραυµατιολογίας, Ε’ Ορθοπαιδική Κλινική, Γενικό Νοσοκοµείο «ΚΑΤ» 

 

Δ. Συνεχιζόµενη Ιατρική Εκπαίδευση 

• Advanced Trauma Life Support (ATLS), November 2015, Attikon University 

Hospital 

• Advanced Life Support (ALS), October 2016, EEKA 

• Advanced Course in Total Hip and Total Knee Arthroplasty, 18h EFORT 

Congress, Vienna, June 2017 

• Advanced Elbow Course, 13-15 November 2017, Όµιλος ΥΓΕΙΑ 

• Advanced Elbow Course, 7-9 September 2018, Όµιλος ΥΓΕΙΑ 

• Basic Principles of Fracture Management AOTrauma Course, 9-11 May 2019, 

Πανεπιστήµιο Πατρών 
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Ε. Ξένες Γλώσσες – Υπόλοιπα 

Αγγλικά (Proficiency of Cambridge, Proficiency of Michigan, IELTS) 

Γαλλικά (Β1) 

 

4. ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΟ ΕΡΓΟ 

• Εκπόνηση Διατριβής µε τίτλο «Ο ρόλος της φετουίνης Α στην φλεγµονώδη 

αντίδραση της άρθρωσης του γόνατος- Πειραµατική µελέτη σε επίµυες» 

υπό τους: Διευθύντρια του Εργαστηρίου Πειραµατικής Χειρουργικής και 

Χειρουργικής έρευνας «Ν. Σ. Χρηστέας» Καθηγήτρια κ. Δ.Ν.Περρέα, 

Διευθυντή της Γ’Πανεπιστηµιακής Ορθοπαιδικής Γενικού Νοσοκοµείου «ΚΑΤ» 

Καθηγητή κ. Σπυρίδωνος Πνευµατικού και Επίκουρο Καθηγητή Ορθοπαιδικής  της Β’ 

Πανεπιστηµιακής Ορθοπαιδικής Κλινικής Γ.Ν. «Αγία Όλγα» κ. Βασίλειο Νικολάου. 
 

5. ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΟ ΕΡΓΟ 

ΔΙΕΘΝΕΙΣ ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ 

 

• Eleni Pappa; Savvas Papadopoulos; Laskarina- Maria Korou; Despina S 

Perrea; Spiridon Pneumaticos; Vasileios S Nikolaou. The role of Intra-

articular Administration of Fetuin-A in Post-Traumatic Knee Osteoarthritis. 

An experimental study in a rat model. Journal of Experimental Orthopaedics 

2019 
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• Evangelopoulos D, Chalikias S, Michalos M, Vasilakos D, Pappa E, Zisis 

K, Koundis G, Kokoroghiannis C . Medium-Term Results after Surgical 

Treatment of High-Energy Tibial Plateau Fractures. J Knee Surg. 2019 Feb 6. 

doi: 10.1055/s-0039-1677822 

 

• Pappa	 E,	 Vergados	 N,	 Spiridakis	 E,	 Chountas	 G,	 Sourmelis	 S.	 A	 Retrospective	

Comparative	Study	of	Different	Methods	of	Blood	Management	in	Total	Knee	

Replacement. J Knee Surg 2018 Nov 13. doi: 10.1055/s-0038-1675217 

	

• E. Spyridakis, N.Pentilas, G.Retzios, E.Pappa, S.Kalakonas. The use of 

desmopressin (DDAVP) as haemostatic agent in patients undergoing coronary 

artery bypass grafting (CABG) surgery. J Cardiothorac Vasc Anesth 2017, 31 

S34-S69 

 

• Pappa E, Perrea DS, Pneumaticos S, Nikolaou VS. Role of fetuin A in the 

diagnosis and treatment of joint arthritis. World  J Orthop 2017; 8(6): 461-464 

DOI: 10.5312/wjo.v8.i6.461 

 

• Pergialiotis V, Prodromidou A, Pappa E, Vlachos GD, Perrea DN, 

Papantoniou N. An evaluation of calprotectin as serum marker of 

preeclampsia: a systematic review of observational studies. Inflamm Res. (IF: 

2.35), pp1-8, 24 November 2015, PMID: 26603731 
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ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΕΡΓΑΣΙΩΝ-ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΩΝ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΚΑΙ 

ΔΙΕΘΝΗ ΣΥΝΕΔΡΙΑ 

 

«The role of Intra-articular Administration of Fetuin-A in Post-Traumatic Knee 

Osteoarthritis. An experimental study in a rat model» 

Eleni Pappa; Savvas Papadopoulos; Laskarina- Maria Korou; Despina S Perrea; 

Spiridon Pneumaticos; Vasileios S Nikolaou 

20TH EFORT Congress 2019, Lisbon, Portugal, Best Posters Session 

 

¨Ο ρόλος της ενδαρθρικής χορήγησης Φετουίνης-Α στην µετατραυµατική αρθρίτιδα 

του γόνατος. Πειραµατική µελέτη σε επίµυες¨ 

Ε Παππά, Σ Παπαδόπουλος, Δ Περρέα, Σ Πνευµατικός, Β Νικολάου 

Πανελλήνιο Συνέδριο Ορθοπαιδικής και Τραυµατιολογίας, Αθήνα, Οκτώβριος 2018 

 

«The role of thromboelastography (TEG) in postoperative bleeding in 

patientsundergoing Coronary Artery Bypass Grafting (CABG) with 

Cardiopulmonary Bypass (CPB).” 

Spyridakis Emmanouil, , Chatzieleftheriou Nikolaos, Pendilas Nikolaos, Eleni Pappa, 

Kalakonas Spyros.  

The European Anesthesiology Congress, Copenhagen, Denmark, June 2018 

 

«Η χειρουργική αντιµετώπιση των καταγµάτων µετακαρπίου.» 

Ε. Παππά Ν. Βέργαδος  ,  Γ.Χούντας  ,  Ε. Σπυριδάκης  Σ.Σουρµελής.  
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Πανελλήνιο Συνέδριο Ορθοπαιδικής Χειρουργικής και Τραυµατιολογίας, Αθήνα, 

Οκτώβριος 2017 

 

«Η χειρουργική αντιµετώπιση της οστεοαρθρίτιδας της καρποµετακάρπιας 

άρθρωσης του αντίχειρα.»  
Ε.Παππά, Ν.Βέργαδος , Γ.Χούντας , Ε.Σπυριδάκης , Σ.Σουρµελής 

Πανελλήνιο Συνέδριο Ορθοπαιδικής Χειρουργικής και Τραυµατιολογίας, Αθήνα, 

Οκτώβριος 2017 

 

«Πολυσυνδεσµικές κακώσεις γόνατος:  

µεσο-µακροπρόθεσµη αξιολόγηση των ασθενών που υποβλήθηκαν σε χειρουργική 

αντιµετώπιση.»  
Γ.Δηµητρίου  , Μ.Μητσάκου , Ε.Παππά , Κ.Κοκορόγιαννης , Δ.Ευαγγελόπουλος 

Πανελλήνιο Συνέδριο Ορθοπαιδικής Χειρουργικής και Τραυµατιολογίας, 

Αθήνα,Οκτώβριος 2017 

	

“A Retrospective Comparative Study Of Different Methods Of Blood Management 

In Primary Total Knee Replacement” 

 

Eleni Pappa, George Chountas, Nikolaos Vergados, Emmanouil Spiridakis, Savas 

Sourmelis 

18th EFORT Congress, Vienna, Austria, June 2017 
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“Κλινική περίπτωση γάγγραινας άκρου ποδός σε ασθενή µε σακχαρώδη διαβήτη 

τύπου ΙΙ» 

Ελένη Παππά, Π Μπραιµάκος, Ε Παπαγρηγορίου, Π Ντασιακλής, Παναγιώτα Μπάφα.  

Πανελλήνιο Διαβητολογικό Συνέδριο. Αθήνα. Μάιος 2017 

 

«Προσέλευση εξειδικευµένου παιδοκαρδιολογικού περιστατικού στην πρωτοβάθµια 

φροντίδα υγείας».  
Ε.Παπαγρηγορίου, Π.Μπραιµάκος, Π.Ντασιακλής, Ε.Παππά, Χ.Κοτούλας, 

Ε.Κατσουλιέρη, Π.Μπάφα.  

43ο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο. Αθήνα. Μαίος 2017	

 

«Στατίνες και ηπατοτοξικότητα σε ασθενείς υπό αγωγή στην πρωτοβάθµια 

φροντίδα υγείας.»  

E.Παπαγρηγορίου, Π.Μπραιµάκος, Π.Ντασιακλής, Ε.Παππά, Χ.Κοτούλας, 

Ε.Κατσουλιέρη, Π.Μπάφα. .  

43ο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο. Αθήνα. Μαίος 2017 

 

«Τρανεξαµικό οξύ: Είναι  η  αποτελεσµατικότερη  µέθοδος  διαχείρισης  του  

αίµατος στην  ολική  αρθροπλαστική  ισχίου;»

Ε.Παππά, Ε.Σπυριδάκης, Γ.Χούντας, Ν.Βέργαδος, Σ.Σουρµελής 

Πανελλήνιο Συνέδριο Ορθοπαιδικής Χειρουργικής και Τραυµατιολογίας, Αθήνα, 

Οκτώβριος 2016 

 

«Τρανεξαµικό  Οξύ  :   Είναι  η  αποτελεσµατικότερη  µέθοδος  διαχειρίσης  του  

αίµατος στην  ολική  αρθροπλαστική  γόνατος;
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Ε.Παππά, Γ.Χούντας, Ε.Σπυριδάκης , Ν.Βέργαδος, Σ.Σουρµελής 

Πανελλήνιο Συνέδριο Ορθοπαιδικής Χειρουργικής και Τραυµατιολογίας, Αθήνα, 

Οκτώβριος 2016	

 

«Μεσοπρόθεσµα  Αποτελέσµατα  Χειρουργικής  Αντιµετώπισης 

Υψηλής  Ενέργειας  Καταγµάτων  Κνηµιαίων  Κονδύλων.» 

Σ.Χαλικιάς , Μ.Μίχαλος, Ε.Παππά, Γ.Κουντής , Κ.Κοκορόγιαννης, Δ. 

Ευαγγελόπουλος.  

Πανελλήνιο Συνέδριο Ορθοπαιδικής Χειρουργικής και Τραυµατιολογίας, Αθήνα, 

Οκτώβριος 2016	

  

«Συγκριτική µελέτη των µεθόδων περιεγχειρητικής διαχείρισης του αίµατος στην 

ολική αρθροπλαστική ισχίου.» 

Παππά Ε, Σπυριδάκης Ε, Χούντας Γ, Βέργαδος Ν, Σουρµελής Σ  

Πανελλήνιο Συνέδριο Μεταγγισιοθεραπείας, Καβάλα, Μάιος 2016 

 

«Συγκριτική µελέτη των µεθόδων περιεγχειρητικής διαχείρισης του αίµατος στην 

ολική αρθροπλαστική γόνατος.» 

Παππά Ε, Σπυριδάκης Ε, Χούντας Γ, Βέργαδος Ν, Σουρµελής Σ  

Πανελλήνιο Συνέδριο Μεταγγισιοθεραπείας, Καβάλα, Μάιος 2016 

	

“The outcome of a neglected Monteggia fracture dislocation in a child, treated with 

the Bell Tawse technique: A case report.” 

Christos Zambakides , Eleni Pappa , Konstantinos Tolis , Stavros Chalikias.  

FESSH Congress. Santander, Spain, May 2016 
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“Ενδοµυελική ήλωση σε πειραµατικό µοντέλο επίµυων” 

 Chalikias S, Kountis G, Pappa E, Perpirakis K, Panteliou S, Donta I.   

Συµπόσιο Ενδοµυελικών Ηλώσεων, ΕΕΧΟΤ, Φεβρουάριος 2015, Δηµητσάνα 

 

“Αντιµετώπιση οστικού ελλείµατος µε τη χρήση πολυδύναµων µεσεγχυµατικών 

κυττάρων” 

 Παππά Ε, Χασεµάκη N, Τζανετάκου E, Kορού Λ M, Περρέα Δ. 

20th Scientific Congress Φοιτητών Ιατρικής (ΕΕΦΙΕ) και  8th International Forum . 

Mάιος 2014, Θεσσαλονίκη 

 
 

 
 

 

 

 

6. ΥΠΟΤΡΟΦΙΕΣ – ΔΙΑΚΡΙΣΕΙΣ – ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΕΣ – ΕΘΕΛΟΝΤΙΣΜΟΣ 

• 2009: Υποτροφία από το Αφεντάκειο Ίδρυµα στο πλαίσιο βράβευσης αριστούχων 

µαθητών στις Πανελλήνιες Εξετάσεις  
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1.ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 

Η φλεγµονώδης αντίδραση του γόνατος περιλαµβάνει πολλές µορφές, όπως η 

οστεοαρθρίτιδα, η σηπτική αρθρίτιδα καθώς και ρευµατοειδής αρθρίτιδα. Στην 

παρούσα µελέτη, µε την έννοια της φλεγµονώδους αντίδρασης του γόνατος 

µελετήθηκε η δευτεροπαθής µετατραυµατική οστεοαρθρίτιδα του γόνατος. (Post-

Traumatic Osteoarthritis-PTOA). 

Η οστεοαρθρίτιδα  (OA) αποτελεί νόσο του µυοσκελετικού συστήµατος όπου η µείωση 

του αρθρικού χόνδρου είναι παρούσα, ταυτόχρονα µε την σταδιακή αποδόµηση του 

υποχόνδριου οστού. (1)  Η οστεοαρθρίτιδα περιλαµβάνει µία εκτεταµένη φλεγµονώδη 

αντίδραση η οποία επάγεται από πληθώρα κυτταροκινών οι οποίες παράγονται από την 

τοπική δράση των µακροφάγων, των ιντερλευκινών , των µεταλλεινοπρωτεινασών 

(MMPs) , τα οποία είναι παρόντα στο αρθρικό υγρό και στον ορό και έχουν την 

ικανότητα να επάγουν την αποδόµηση του αρθρικού χόνδρου.(2) 

Έχοντας υπόψιν την αντιφλεγµονώδη ικανότητα της πρωτείνης Φετουίνης-Α και της 

δυνατότητάς της στη ρύθµιση της δράσης των προφλεγµονωδών κυτταροκινών , 

υποθέσαµε πως η τοπική ενδαρθρική χορήγηση Φετουίνης-Α σε ένα πειραµατικό 

πρωτόκολλο επίµυων όπου θα είχε προκληθεί µετατραυµατική αρθρίτιδα του γόνατος 

, θα µπορούσε να αναχαιτίσει την εξέλιξη της φλεγµονώδους αντίδρασης της µετα-

τραυµατικής οστεοαρθρίτιδας του γόνατος. Με βάση την παρούσα βιβλιογραφία, η 

επίδραση της ενδαρθρικής χορήγησης Φετουίνης-Α στην εξέλιξη της οστεοαρθρίτιδας 

του γόνατος δεν έχει µελετηθεί. Αν λοιπόν η αρχική µας υπόθεση επιβεβαιωθεί, τότε 

ένα καινούριο φαρµακευτικό µέσο προστίθεται στην φαρέτρα της αντιµετώπισης της 

αρθρίτιδας του γόνατος και της συνοδού φλεγµονώδους αντίδρασης.  

Αντικείµενο αυτής της διατριβής είναι η µελέτη της αντιφλεγµονώδους επίδρασης της 

Φετουίνης-Α στην ανάπτυξη οστεοαρθριτικών  βλαβών σε επίµυες όπου έγινε 
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χειρουργική πρόκληση µετατραυµτικής αρθρίτιδας του γόνατος κατόπιν ρήξης του 

προσθίου χιαστού συνδέσµου και του έσω πλαγίου συνδέσµου του δεξιού γόνατος. 

Επίσης µελετήθηκε η επίδραση της Φετουίνης-Α στα επίπεδα  ιντερλευκίνης 

(interleukin IL)-2, 7, στα επίπεδα β-µορφογενετικών πρωτεινών (BMPs) -2,4,7, στα 

επίπεδα της C-αντιδρώσας πρωτείνης (CRP) και στα ίδια τα επίπεδα της φετουίνης-Α 

στον ορό του περιφερικού αίµατος των επίµυων. 

 

 

2. ΑΙΤΙΟΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΟΣΤΕΟΑΡΘΡΙΤΙΔΑΣ 

 

Η οστεοαρθρίτιδα αποτελεί εκφυλιστική µυοσκελετική νόσο η οποία περιλαµβάνει την 

µείωση του αρθρικού χόνδρου αλλά επίσης και την σταδιακή εκφύλιση του 

υποχόνδριου οστού. Θεωρείται γνωστό ότι η φλεγµονώδης αντίδραση της άρθρωσης 

προάγεται από κυτταροκίνες οι οποίες παράγονται από την τοπική δράση των 

µακροφάγων. Οι κυτταροκίνες αυτές περιλαµβάνουν τις ιντερλευκίνες ΙL-1a έως ΙL-

10, και τις µεταλλεινοπρωτεινάσες (MMPs). Oι κυτταροκίνες αυτές είναι µετρήσιµες 

στον ορό αλλά και στο αρθρικό υγρό και όλες συνδράµουν στην εκφύλιση του 

παρόντος χόνδρου. Επιπρόσθετα µε την φλεγµονώδη αντίδραση που µεσολαβείται από 

τις άνωθι κυτταροκίνες, το κολλαγόνο τύπου 1 µετατρέπεται σε κολλαγόνο τύπου 2, 

ενώ παράλληλα πραγµατοποιείται και µείωση του αριθµού των τοπικών 

χονδροκυττάρων. (2,3) 

Από την παρούσα βιβλιογραφία είναι γνωστό ότι η δραστηριότητα της IL-1 

διαδραµατίζει πρωταγωνιστικό ρόλο στην φλεγµονώδη αντίδραση της 

οστεοαρθρίτιδας, οδηγώντας στην παραγωγή MMPs η οποία κατόπιν οδηγεί στην 

εκφύλιση του παρόντος χόνδρου. (3) 
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2.1 Η ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΗΣ ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΟΣΤΕΟΑΡΘΡΙΤΙΔΑ 

 

Η αρθρική οµοιόσταση πραγµατοποιείται µέσω της ισορροπίας ανάµεσα στους 

καταβολικούς παράγοντες του αρθρικού χόνδρου (IL-1 και Tumor Necrosis Factor-

TNF) αλλά και στα αναβολικά µέσα όπως οι ινσουλινοµµητικοί αυξητικοί παράγοντες 

(Insulin Growth Factor-IGF),οι β-µορφογενητικές πρωτείνες  (BMP) όπως η  BMP-7 , 

καθώς και οι µορφογενητικές πρωτείνες προερχόµενες από τον χόνδρο CDMPs, TGF-

b (transforming growth factor-b) και τους αυξητικούς παράγοντες των ινοβλαστών 

(fibroblast growth factors-FGFs). (4) 

 

Η πρωτείνη CDMP-1 εκφράζεται από τις εν τω βάθει περιοχές του χόνδρου που έχει 

υποστεί εκφυλιστική καταστροφή, η οποία οδηγεί σε αύξηση του αριθµού των τοπικών 

χονδροκυττάρων αλλά ταυτόχρονα προάγει την παραγωγή πρωτεογλυκάνων. (5) 

Ανάµεσα στις µορφογενητικές πρωτείνες , η BMP-7 διαδραµατίζει πρωταγωνιστικό 

ρόλο στην διατήρηση της ενδαρθρικής οµοιόστασης. Η BMP-7 παράγεται από το 

επιπολής στρώµα του αρθρικού χόνδρου ακολουθώντας την έκφραση των υποδοχέων 

BMP ((BMPR-ⅠA, ⅠB, and Ⅱ). Η β-µορφογενητική πρωτείνη-7 διαθέτει 

πολλαπλούς ρόλους στην φλεγµονώδη αντίδραση της άρθρωσης, περιλαµβάνοντας την 

διατήρηση των επιφανειών του αρθρικού χόνδρου προωθώντας την έκφραση του  

φαινοτύπου των χονδροκυττάρων από τα αδιαφοροποίητα ενδαρθρικά κύτταρα, 

αυξάνοντας την σύνθεση του παράγοντα αναχαίτισης των µεταλεινοπρωτεινασών 

(tissue inhibitor of metalloproteinase -TIMP). Επιπρόσθετα, οδηγεί στην έκφραση του 

παράγοντα IGFI και των κυτταροσκελετικών πρωτεινών των χονδροκυττάρων. (6) 
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 Τα ανατοµικά στοιχεία της άρθρωσης, όπως ο οστικός µυελός, ο αρθρικός χόνδρος 

και το περιόστεο, περιλαµβάνουν πολυδύναµα µεσεγχυµατικά κύτταρα τα οποία έχουν 

την δυνατότητα να προωθήσουν την παραγωγή χονδροκυττάρων. Προτείνεται λοιπόν 

από τα παρόντα επιστηµονικά δεδοµένα, πως η απορρύθµιση και πιο συγκεκριµένα η 

αύξηση της δραστηριότητας του TFG-b και των BMPs είναι ικανά να επάγουν τον 

αριθµό των υπάρχοντων πολυδύναµων µεσεγχυµατικών κυττάρων, τα οποία µε την 

σειρά τους παράγουν περίσσεια ποσότητα χόνδρου, οστού και ινικής. Με αυτόν τον 

τρόπο προκαλείται η ίνωση και στη δηµιουργία οστεοφύτων , χαρακτηριστικά της 

νόσου της οστεοαρθρίτιδας. Έτσι λοιπόν οποιαδήποτε ανισορροπία µεταξύ των 

παραγόντων που προαναφέρθηκαν είναι ικανή να οδηγήσει στην εγκατάσταση της 

φλεγµονώδους αντίδρασης της άρθρωσης µε την µορφή της οστεοαρθρίτιδας.  (7) 

 

Ωστόσο, ο οστίτης ιστός διαθέται ο ίδιος τον πρωταγωνιστικό ρόλο στην εξέλιξη της 

οστεοαρθρίτιδας. Το στάδιο της οστικής αναδιαµόρφωσης διαδραµατίζει κρίσιµο ρόλο 

ειδικά κάτω από τις συνθήκες µηχανικής φόρτισης, όπως µάλιστα αποδεικνύεται από 

συνεχείς πειραµατικές µελέτες. (8) Επί του παρόντος, νέοι κλινικοί βιοδείκτες έχουν 

αναπτυχθεί µε σκόπο να διελευκανθεί ο οστικός φαινότυπος των ασθενών που πάσχουν 

από οστεοαρθρίτιδα. Αυτή η διαστρωµάτωση είναι ικανή να οδηγήσει σε περισσότερο 

στοχευµένες θεραπείες  µε σκοπό την αναχαίτιση της εξέλιξης της οστεοαρθρίτιδας 

αλλά και για εξατοµικευµένα θεραπευτικά πρωτόκολλα. (9)  

 

Η πρόοδος της εκφυλιστικής νόσου της άρθρωσης είναι δυνατόν να οδηγήσει στην 

χειρουργική αντικατάσταση της άρθρωσης. Στην περίπτωση της άρθρωσης του 

γόνατος, 12% των ασθενών θα χρειαστούν ολική αρθροπλαστική γόνατος ως µέσο 
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αντιµετώπισης της οστεοαρθρίτιδας του γόνατος, ειδικά στην περίπτωση της 

µετατραυµατικής αρθρίτιδας. (10) 

 

Χαρακτηριστικά της φλεγµονώδους αντίδρασης της οστεοαρθρίτιδας αποτελούν η 

απώλεια γλυκοζαµινογλυκάνων (GAG) και του κολλαγόνου τύπου ΙΙ στον αρθρικό 

χόνδρο.  Οι ιντερλευκίνες 17 και 18 αποτελούν πρόσθετες κυτταροκίνες οι οποίες είναι 

πολυδύναµοι µεσολαβητές στην καταβολική απάντηση της φλεγµονώδους αντίδρασης 

από τα χονδροκύτταρα., οι οποίες επάγουν την παραγωγή IL-6, iNOS, COX-2, 

και MMPs. (11,12) 

 

Ο αρθρικός χόνδρος περιλαµβάνει τα χονδροκύτταρα και την εξωκυττάρια θεµέλια 

ουσία που αποτελείται από κολλαγόνο τύπου 2, αγγρεκάνες και υαλουρονάνη. Κατά 

την πρόοδο της οστεοαρθρίτιδας παρατηρείται αύξηση της φιµπρονεκτίνης 

(fibronectin- FN) στον αρθρικό χόνδρο και στο αρθρικό υγρό των ασθενών µε 

οστεοαρθρίτιδα. (13,14) 

 

Η IL-6, η οποία αποτελεί κυτταροκίνη της προφλεγµονώδους αντίδρασης κατά την 

οστεοαρθρίτιδα , συνδέεται επίσης µε την υπεραλγησία και την υπερευαισθησία στους 

αρθρικούς ιστούς κατά την εξέλιξη της οστεοαρθρίτιδας.(15)  

 

Κατά την προφλεγµονώδη περίοδο στον αρθρικό χόνδρο, παράγονται πολυάριθµα 

προσταγλανοειδή προϊόντα του ενζύµου της κυκλο-οξυγενάσης (COX), 

περιλαµβανοµένων των  PGE2, PGD2, PGF2a, Θροµβοξάνη και  PGI2 [16]. Η 

ενεργοποίηση της COX ευοδώνει την παραγωγή µεταλλοπρωτεινασών-3, ενώ 
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αναστέλει την σύνθεση της προσταγλανδίνης και κολλαγόνου,  προωθώντας  την 

απόπτωση των χονδροκυττάρων. (17) 

 

Ανάµεσα στις παραγόµενες προσταγλανδίνες, η PGE2 θεωρείται ο κύριος 

µεσολαβητής για την πρόκληση άλγους κατά τα στάδια της φλεγµονώδους αντίδρασης 

της άρθρωσης. (18) 

 

Σε αυτό το σηµείο θα πρέπει να αναφερθεί και ο ρόλος του βασικού αυξητικού 

παράγοντα των ινοβλαστών (basic fibrogen growth factor- FGF) στην οµοιόσταση της 

άρθρωσης. (19) O παράγοντας  FGF-2 παράγεται σε υπέρµετρες ποσότητες κατά την 

µηχανική φόρτιση και τον τραυµατισµό του αρθρικού χόνδρου και ενεργοποιεί 

πολλαπλά σηµατοδοτικά µονοπάτια κινασών , όπως τα ERK, p38, και  JNK . Με αυτόν 

τον τρόπο τροποποιείται η γονιδιακή έκφραση και τη κυτταρική λειτουργία,  

οδηγώντας στην µείωση των επιπέδων προσταγλανδινών και προκαλώντας 

ανταγωνισµό στη δράση του IGF-1 και της BMP-7 στον αρθρικό χόνδρο. [20]. 

Ευοδώνεται επίσης η έκφραση της MMP-13, η οποία είναι ο κύριος παράγοντας 

καταβολισµού του κολλαγόνου ΙΙ. (21) 

 

 

 

 

 

 

 



 27 

 

 

Εικόνα 1. Η πολύπλοκη ενδαρθρική κυτταρική αλληλεπίδραση στην περίπτωση της οστεοαρθρίτιδας  

Σε αρθρώσεις όπου λαµβάνει χώρα η φλεγµονώδης αντίδραση της οστεοαρθρίτιδας, τα ενεργοποιηµένα 

χονδροκύτταρα παράγουν καταλυτικές πρωτεάσες της εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας (MMPs, 

aggrecanases), προφλεγµονώδεις κυτταροκίνες (π.χ IL-1), και καταβολικούς αυξητικούς παράγοντες 

(FGF-2). Oι πρωτείνες αυτές µπορούν να εκκριθούν στο αρθρικό υγρό και κατ’επέκταση να δράσουν στα 

κύτταρα του αρθρικού υγρού. Τα θραύσµατα της εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας  είναι επίσης παρόντα στο 

αρθρικό υγρό και δρουν ως καταβολικοί µεσολαβητές. Στην οστεοαρθρίτιδα, ένας υποπληθυσµός 

χονδροκυττάρων υφίσταται υπερτροφικές αλλαγές, καθώς εκφράζεται το κολλαγόνο τύπου Χ. Ως απάντηση 

στην απώλεια χόνδρου, πραγµατοποιείται παθολογική οστική αναδόµηση του υποχόνδριου οστού, 

οδηγώντας σε οστεοσκλήρυνση και παραγωγή οστεοφύτων. Οι ινοβλάστες και τα µακροφάγα κύτταρα 

συνθέτουν επίσης πρωτεάσες και κυτταροκίνες οι οποίες ασκούς αρνητική παλίνδροµη επίδραση στον 

αρθρικό χόνδρο και υµένα. Οι παθοφυσιολογικές αλλαγές στα υµενοκύτταρα οδηγούν στην αγγειογένεση η 

οποία συνάδει στη συµπτωµατολογία της φλεγµονώδους αντίδρασης της οστεοαρθρίτιδας.  
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2.2 Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΟΣΤΙΚΗΣ ΑΝΑΔΟΜΗΣΗΣ 

 

O ανθρώπινος σκελετός υφίσταται συνεχή οστική αναδόµηση (bone remodeling) κατά 

την διάρκεια της ενήλικης ζωής. Για να διατηρηθεί η σκελετική οµοιόσταση, κρίνεται 

απαραίτητη η συνεργασία δύο κυρίων κυττάρων: Των οστεοκλαστών, οι οποίοι 

απορροφούν οστίτη ιστό και αποτελούν πολυπύρηνα κύτταρα τα οποία προκύπτουν 

από την διαφοροποίηση των µακροφάγων/µονοκυττάρων, και αφετέρου των 

οστεοβλαστών, οι οποίοι εναποθέτουν ασβεστοποιηµένο οστίτη ιστό και προκύπτουν 

από την διαφοροποίηση των πολυδύναµων µεσεγχυµατικών κυττάρων του µυελού των 

οστών. (22), (23) 

 

Ο κύκλος της οστικής αναδόµησης χαρακτηρίζεται από 3 φάσεις:  

(A) έναρξη, κατά την διάρκεια της οποίας οι οστεοκλάστες δοµούνται και απορροφούν 

κατεστραµµένο οστίτη ιστό  

 

(B) αναστροφή, η µετάβαση των οστεοκλαστών σε οστεοβλαστική δραστηριότητα . 

Βασικά σηµεία κατά τη διάρκεια της περιόδου της αναστροφής περιλαµβάνουν τον 

τερµατισµό της οστικής απορρόφησης από τους οστεοκλάστες και την διαφοροποίηση 

των µεσεγχυµατικών κυττάρων, η οποία µάλιστα διαµεσολαβείται και από το 

µικροπεριβάλλον του οστικού µυελού.  

 

(Γ) δόµηση, όταν οι οστεοβλάστες αντικαθιστούν το τµήµα του οστίτη ιστού που 

αποδοµήθηκε (24).  
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Η παραθυρεοειδής ορµόνη (ΡΤΗ) είναι υπεύθυνη για την οµοιόσταση του ασβεστίου 

και διαδραµατίζει πρωταγωνιστικό ρόλο στην οστική αναδιαµόρφωση, οργανώνοντας 

το µικροπεριβάλλον του µυελού των οστών καθώς και ρυθµίζοντας την οστεογενετική 

σηµατοδότηση. (25, 26,27).   

 

Ο παράγοντας  TGF-β1, ο οποίος βρίσκεται άφθονος στον οστικό µυελό, 

απελευθερώνεται και ενεργοποιείται από τους οστεοκλάστες έτσι ώστε να 

σηµατοδοτήσει την µετανάστευση των µεσεγχυµατικών κυττάρων σε σηµεία οστικής 

απορρόφησης (28,29,30). Εκτός από τον παράγοντα TGF-β1 ενεργοποιούνται κι άλλοι 

παράγοντες όπως οι Wnts, Β-µορφογενετικές πρωτεΐνες  (BMP), και ο 

ινσουλινοµιµητικός παράγοντας IGF-1, οι οποίοι ρυθµίζουν την µετανάστευση και 

διαφοροποίηση των πολυδύναµων µεσεγχυµατικών κυττάρων. (31, 32, 33).  

 

Επίσης η PTH προκαλεί την παραγωγή CD8+ Τ λεµφοκυττάρων τα οποία µε την σειρά 

τους παράγουν ποσότητες Wnt10b, ο οποίος σηµατοδοτεί την ενεργοποίηση του Wnt 

οδηγώντας µε τη σειρά του στη διαφοροποίηση των µεσεγχυµατικών κυττάρων του 

µυελού σε οστεοβλάστες (34). Παράλληλα, η ΡΤΗ προκαλεί την εγκατάσταση µικρών 

αιµοφόρων αγγείων πλησιέστερα στο τµήµα οστικής αναδόµησης µέσω της ρύθµισης 

του παράγοντα VEGFA και  neuropilin 1 και 2 , δηµιουργώντας καλύτερες συνθήκες 

για οστική αναδόµηση. (35) 

 

Τα οστεοκύτταρα αποτελούν πρώην οστεοβλάστες τα οποία ενταφιάζονται σε όλο το 

µήκος του επασβεστωµένου οστίτη ιστού. Αποτελούν το 90% των κυττάρων στο 

στρώµα των οστέινων επιφανειών. Τα οστεοκύτταρα απελευθερώνουν σκληροστίνη, 

το πρωτεϊνικό προϊόν του γονιδίου Sost, η οποία ανταγωνίζεται την δράση των 
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πρωτεϊνών της οικογένειας ΒΜΡ, και επίσης συνδέεται µε το σύµπλεγµα LRP5/LRP6, 

εµποδίζοντας την σηµατοδότηση του παράγοντα Wnt, αναχαιτίζοντας κατ’ επέκταση 

την οστική σύνθεση. (36,37,38,39) Η παραθυρεοειδής ορµόνη ασκεί αρνητική 

παλίνδροµη δράση στην πρωτεΐνη σκληροστίνη. (40)  

 

Η απόπτωση των οστεοκυττάρων ενεργοποιεί την οστεοκλαστογένεση µέσω της 

παραγωγής του παράγοντα RANK από τα οστεοβλαστικά κύτταρα του στρώµατος.  

 

Ωστόσο τα ίδια τα οστεοκύτταρα έχουν την δυνατότητα παραγωγής παράγοντα RANK, 

µάλιστα σε υψηλότερα επίπεδα και από τους οστεοβλάστες (41). Η αλληλεπίδραση 

µεταξύ του RANKL της επιφάνειας των οστεοκυττάρων και της επιφάνειας των 

προγόνων των οστεοκλαστών σηµατοδοτεί την οστεοκλαστογένεση.   (42) 

 

Τα οστεοκύτταρα εκκρίνουν επίσης οστεοπροτεγερίνη (OPG), η οποία ανταγωνίζεται 

τον παράγοντα RANK στην σύνδεση του στα πρόδροµα κύτταρα των οστεοκλαστών. 

Η έκκριση OPG ρυθµίζεται από το µονοπάτι Wnt/β –κατενίνης (42). Ο κυτταρικός 

θάνατος προκαλείται µέσω της απόπτωσης και είναι δυνατόν να προκύπτει από µείωση 

µηχανικών ερεθισµάτων , µείωση των οιστρογόνων, αύξηση των ελευθέρων ριζών Ο2 

(ROS), οδηγώντας έτσι στην ανισορροπία νεοσχηµατισθέντος οστίτη ιστού και στην 

µείωση της οστικής πυκνότητας µε την πάροδο της ηλικίας. (43,44,45,46) 
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Εικόνα 2.Η Βασική πολυκυτταρική µονάδα (ΒΠΜ) και οστική αναδόµηση. 

Τα αποπτωτικά οστεοκύτταρα οδηγούν στην έναρξη της οστικής αναδόµησης αποστέλλοντας σήµατα 

ενεργοποίησης των κυττάρων του στρώµατος ,τα οποία αλληλεπιδρούν µε τα κύτταρα της οστικής 

επιφάνειας για να δοµήσουν την µονάδα οστικής αναδόµησης (ΒΠΜ). Οι πρόγονοι των οστεοκλαστών 

µεταφέρονται στην ΒΠΜ µέσω τριχοειδών του  µυελού, διαφοροποιούνται σε ώριµους οστεοκλάστες κάτω 

από την επίδραση προ και αντι-οστεοκλαστογενών κυτταροκινών ( RANKL,M-CSF και OPG) και ξεκινούν 

την οστική αναδόµηση. Πρόγονοι των οστεοβλαστών από τον µυελό των οστών ή την κυκλοφορία 

διαφοροποιούνται σε ώριµα, οστεοπαραγωγά κύτταρα σε απάντηση σε παράγοντες που αποδεσµεύονται 

από το στρώµα του µυελού. Η διαφοροποίηση και η ωριµάνση των οστεοβλαστών ρυθµίζεται από την 

σκληροστίνη και Dkk1. 
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Εικόνα 3. Η πορεία της ΒΠΜ. 
 

Η ενεργοποίηση του παράγοντα TGF-β επανδρώνει τα πολυδύναµα µεσεγχυµατικά κύτταρα κατά τη 

διάρκεια της οστικής αναδόµησης. Ο TGF-β1παράγεται από το στρώµα του µυελού και ενεργοποιείται 

κατά την οστική απορρόφηση από τους οστεοκλάστες. Ο TGF-β1επάγει την µετανάστευση των MSCs σε 

σηµεία οστικής αναδόµησης. Το µικροπεριβάλλον της βασικής πολυκυτταρικής µονάδας επάγει επίσης 

της διαφοροποίηση των πολυδύναµων µεσεγχυµατικών κυττάρων.  
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2.3 Η ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΗΣ ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΑΡΘΡΩΣΗΣ ΚΑΤΑ ΤΗΝ 

ΜΕΤΑΤΡΑΥΜΑΤΙΚΗ ΟΣΤΕΟΑΡΘΡΙΤΙΔΑ 

 

Ο ενδαρθρικός τραυµατισµός αποτελεί βασικό παράγοντα εγκατάστασης 

µετατραυµατικής οστεοαρθρίτιδας. 12% των περιπτώσεων οστεοαρθρίτιδας 

προκαλούνται λόγω προϋπάρχοντος τραυµατισµού. (47) Συχνές κακώσεις 

σχετιζόµενες µε εξέλιξη µετατραυµατικής οστεοαρθρίτιδας (post-traumatic 

osteoarthritis-PTOA) για την άρθρωση του γόνατος αποτελούν η τραυµατική ρήξη του 

Προσθίου Χιαστού Συνδέσµου (ΠΧΣ) (48), η ρήξη µηνίσκου (49) καθώς και τα 

ενδαρθρικά κατάγµατα (50). Το επακόλουθο αίµαρθρο, ο θάνατος χονδροκυττάρων 

και ο µωλωπισµός του υποκείµενου οστού οδηγούν στην απελευθέρωση φλεγµονωδών 

παραγόντων κατά την οξεία φάση του τραυµατισµού. Κατά την µετατραυµατική 

περίοδο όµως παρατηρούνται και αντιφλεγµονώδεις παράγοντες. Πιο συγκεκριµένα, 

στην περίπτωση ρήξης ΠΧΣ, έχουν παρατηρηθεί αυξηµένα επίπεδα IL-10 στο αρθρικό 

υγρό, η οποία σε συνδυασµό µε την IL-4 ασκούν προστατευτική δράση στην 

διατήρηση του ενδαρθρικού χόνδρου και των χονδροκυττάρων κατά τη διάρκεια του 

µετατραυµατικού αίµαρθρου. (51,52) 

 

Τα επίπεδα του ανταγωνιστή του υποδοχέα της IL-1 (IL-1 Ra) παρουσιάζουν 

αυξηµένες τιµές στο αρθρικό υγρό της άρθρωσης του γόνατος στην οξεία φάση κατόπιν 

ρήξης ΠΧΣ. Κατόπιν της οξείας µετατραυµατικής φάσης, τα επίπεδα κυτταροκινών 

µειώνονται, ωστόσο µπορούν να παρουσιάσουν αυξηµένες τιµές ακόµα και έτη 

κατόπιν της κάκωσης. (53) 
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Σύµφωνα µε κλινικές µελέτες της χρόνιας ρήξης ΠΧΣ, κατόπιν αναρρόφησης αρθρικού 

υγρού πέραν των 6 µηνών µετατραυµατικά, παρουσιάσθηκε διαφορά στα επίπεδα της  

IL-1β ανάµεσα στους ασθενείς και στους µάρτυρες, µε τα επίπεδα µάλιστα να είναι 

ανάλογα της χόνδρινης καταστροφής.  Τα επίπεδα IL-1Ra του αρθρικού υγρού ήταν 

επίσης υψηλότερα σε σύγκριση µε των µαρτύρων. (54) Υποστηρίζεται επίσης από τη 

σύγχρονη βιβλιογραφία ότι οι τιµές IL-1 του αρθρικού υγρού επανέρχονται στα 

φυσιολογικά επίπεδα 3 µήνες κατόπιν της κάκωσης, ενώ αντίστοιχα οι τιµές των  IL-6 

και  TNFα παρέµειναν αυξηµένες έως και  6 µήνες κατόπιν της κάκωσης. (55) 

 

Πληθώρα ζωικών πειραµατικών µοντέλων έχουν χρησιµοποιηθεί για την µελέτη της 

φλεγµονώδους αντίδρασης της µετατραυµατικής αρθρίτιδας στην άρθρωση του 

γόνατος. Για την εγκατάσταση ΡΤΟΑ χρησιµοποιούνται χειρουργικά, τραυµατικά και 

χηµικά µέσα.(56)  Ανάµεσα στις χειρουργικές µεθόδους στα επεµβατικά πειραµατικά 

πρωτόκολλα, συχνότερα αποτελούν η ρήξη του έσω πλαγίου συνδέσµου και η ρήξη 

του ΠΧΣ. (57,58) 

 

Οµοίως, και στην περίπτωση των ζωικών µοντέλων ,τα επίπεδα  IL-1, IL-6 και  IL-8 

ήταν αυξηµένα στο αρθρικό υγρό κατά τις πρώτες 2 εβδοµάδες κατόπιν της κάκωσης , 

αλλά επανήλθαν στα φυσιολογικά επίπεδα σε 20 εβδοµάδες, αποδεικνύοντας τη λύση 

της οξείας φάσης της φλεγµονώδους αντίδρασης στην περίπτωση που δεν 

εγκατασταθεί χρόνια αστάθεια. (59) Αρθρικά µακροφάγα, ινοβλάστες και 

χονδροκύτταρα αποτελούν πηγές κυτταροκινών και χηµειοκινών. 

 

Σύµφωνα µάλιστα µε την παρούσα βιβλιογραφία, το λιπώδες σώµα στην άρθρωση του 

γόνατος στην περίπτωση ασθενών που πάσχουν από οστεοαρθρίτιδα παρουσιάζει 
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αυξηµένες τιµές µακροφάγων, κοκκιοκυττάρων και λεµφοκυττάρων, καθιστώντας τον 

ιστό αυτό ικανό για την εγκατάσταση της φλεγµονώδους αντίδρασης του γόνατος στην 

περίπτωση της µετατραυµατικής αρθρίτιδας. (60) 

 

Πολλές µελέτες έχουν επικεντρωθεί στην ανάδειξη των πηγών των προφλεγµονωδών 

κυττάρων και των ενζυµικών µεσολαβητών κατά την σταδιακή απώλεια χόνδρου. Ο 

αρθρικός χόνδρος, τα τενοντώδη στοιχεία και ο χόνδρινος ιστός αποτελούν πηγές  

MMP-13 και ADAMTS-4 κατά τις δύο πρώτες εβδοµάδες κατόπιν ρήξης του ΠΧΣ. 

(61) 

 

Σύγχρονες µελέτες επίσης προτείνουν ότι κοινά ευρήµατα κατά την ΡΤΟΑ αποτελούν 

η κυτταρική διήθηση του αρθρικού χόνδρου καθώς και η διεύρυνση αυτού , όπως έχει 

αποδειχθεί σε ζωικά πρωτόκολλα πειραµατισµού. Η παρούσα υµενίτιδα ήταν πιο 

σοβαρή κατά τις πρώτες 2 εβδοµάδες κατόπιν της χειρουργικής εγκατάστασης της 

ΡΤΟΑ. Τα παρόντα δεδοµένα µάλιστα υποστηρίζουν ότι η χόνδρινη τροποποίηση 

εγκαθίσταται πρώιµα κατόπιν της κάκωσης, και έχει άµεση σχέση µε το µέγεθος και 

την ενέργεια του τραυµατισµού. (62,63,64) 

 

Εκτός όµως από τους τοπικούς παράγοντες φλεγµονής, η φλεγµονώδης αντίδραση της 

άρθρωσης κατά την  ΡΤΟΑ επηρεάζεται και από συστηµατικούς παράγοντες. Ανάµεσα 

σε αυτούς, πρωταγωνιστικό ρόλο κατέχει η παχυσαρκία. (65) Η συστηµατική 

συµµετοχή της παχυσαρκίας οφείλεται κατά βάση στην διαµεσολάβηση φλεγµονωδών 

µέσων (ελεύθερα λιπαρά οξέα, ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, κυτταροκίνες και 

αντιποκίνες) , τα οποία παράγονται από τον λιπώδη ιστό και διαχέονται στην 

συστηµατική κυκλοφορία. (66) Συγκεκριµένες αντιποκίνες όπως η λεπτίνη και η 
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αντιπονεκτίνη διαθέτουν φλεγµονώδεις και καταβολικές επιδράσεις στην άρθρωση. 

(67) Επιπρόσθετα, η παχυσαρκία είναι συνδεδεµένη µε υψηλότερα επίπεδα  IL-6 και  

TNFa στην συστηµατική κυκλοφορία. (68)  Η µείωση µάλιστα του συνολικού λίπους 

συνοδεύεται µε χαµηλότερα επίπεδα CRP , και πιο συγκεκριµένα η απώλεια κοιλιακού 

λίπους οδηγεί στην µείωση των επιπέδων  IL-6.(69)  Δεδοµένα που προκύπτουν από 

πειραµατικές µελέτες αναδεικνύουν αλληλεπίδραση µεταξύ παχυσαρκίας, 

συστηµατικής φλεγµονώδους αντίδρασης και µηχανικής φόρτισης της άρθρωσης. (70) 

 

Εκτός από την πληθώρα αναφορών σχετικά µε τα επίπεδα της IL-1 κατόπιν της 

αρθρικής κάκωσης, η κυτταροκίνη αυτή αποτελεί κύριο διαµεσολαβητή του 

καταβολισµού του αρθρικού χόνδρου κατόπιν της κάκωσης και πολλά πρωτοκόλλα 

υποστηρίζουν το ρόλο της στην PTOA. Σύµφωνα µε αποτελέσµατα πειραµατικών 

ερευνών, αποδείχθηκε ότι η ενδαρθρική χορήγηση IL-1Ra κατόπιν ρήξης του ΠΧΣ σε 

ζωικά πειραµατικά πρωτόκολλα , αναχαίτισε την παραγωγή οστεοφύτων στον αρθρικό 

χόνδρο της άρθρωσης του γόνατος (71). Επίσης, η µεταφορά IL-1Ra ενδαρθρικά µέσω 

αδενοιών αποδεικνύεται να έχει ικανότητα αναστολής της προόδου της ΡΤΟΑ .(72, 73) 

Επίσης, knockout επίµυες για την IL-1β διέθεταν προστασία απέναντι στην αρθρική 

εκφύλιση σε πρωτόκολλα µηνισκεκτοµής, ενώ ανταγωνιστές της IL-1 µείωσαν τα 

επίπεδα PTOA κατόπιν ενδαρθρικών καταγµάτων του κνηµιαίου πλατώ σε 

πειραµατικά πρωτόκολλα επίσης µε επίµυες .(74, 75, 76)  

 

Οι Zhang et al συνδύασαν αντιφλεγµονώδεις προσεγγίσεις, χρησιµοποιώντας 

ανασυνδυασµό µε ρετροιούς έτσι ώστε να υπερεκφραστούν τα γονίδια των IL-10 και  

IL-1Ra σε κονίκλους,  κατόπιν ρήξης του έσω πλαγίου συνδέσµου και έσω 
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µηνισκεκτοµής. Η έκφραση και των δύο άνωθι παραγόντων επιβράδυνε την εκφύλιση 

του ενδαρθρικού χόνδρου 2 εβδοµάδες κατόπιν του τραυµατισµού. (77)  

 

Ωστόσο, περιορισµένες κλινικές µελέτες έχουν πραγµατοποιηθεί. Όπως αναφέρεται 

από την βιβλιογραφία, ενδαρθρική χορήγηση IL-1Ra σε 160 ασθενείς µε 

οστεοαρθρίτιδα του γόνατος δεν συνοδεύτηκε µε βελτίωση των λειτουργικών scores 

σε σύγκριση µε την χορήγηση  placebo. (78) Αντιθέτως, σε κλινική µελέτη µε 11 

ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκε ενδαρθρικά IL-1Ra εντός 30 ηµερών κατόπιν 

ρήξης του ΠΧΣ, σηµειώθηκε βελτίωση των λειτουργικών scores σε σύγκριση µε 

χορήγηση  placebo στις 2 εβδοµάδες µετατραυµατικά.  (79) Παρά λοιπόν τον 

περιορισµένο αριθµό των υπαρχόντων δεδοµένων από την βιβλιογραφία, η χορήγηση 

των αντιφλεγµονωδών παραγόντων αυτών µπορεί να έχει λειτουργικό αποτέλεσµα 

κατά την οξεία φάση κατόπιν της φλεγµονώδους αντίδρασης του γόνατος που 

προκύπτει από µηχανισµό κάκωσης.  

 

Επίσης, ο υποδοχέας της IL-17 εκφράζεται στον αρθρικό χόνδρο κατά τα στάδια της 

ΡΤOA  (80). Η IL-17 είναι δυνατόν να προωθήσει την παραγωγή κι άλλων 

αντιφλεγµονωδών κυτταροκινών από τα χονδροκύτταρα και από τους ινοβλάστες  in 

vitro. (81) 

 

Ο κίνδυνος εξέλιξης της PTOA σχετίζεται άµεσα µε ένα φλεγµονώδες προφίλ παρά µε 

την µεσολάβηση µονήρους παράγοντα. Σύµφωνα µε την παρούσα βιβλιογραφία, 

αναδεικνύεται η κρίσιµη ισορροπία ανάµεσα στους προστατευτικούς και 

επιβαρυντικούς παράγοντες που µεσολαβούν στην αρχική φλεγµονώδη αντίδραση 

στον τραυµατισµό, η οποία αντανακλά τον ρόλο της απάντησης στην ιστική επούλωση. 
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Καθώς οι ίδιοι φλεγµονώδεις µεσολαβητές έχουν ειδικότητα ως προς τη δράση τους σε 

κύτταρα και σε χρονική περίοδο, η έκφραση τους σε πολλαπλές αρθρώσεις και 

χρονικές στιγµές χρειάζεται περαιτέρω διερεύνηση. Εναλλακτικά, η στοχοποίηση 

εξειδικευµένων µονοπατιών που οδηγούν στην χρόνια φλεγµονή, αποδεικνύεται 

ιδιαίτερα ελπιδοφόρα. Σύγχρονες µελέτες µάλιστα αποκάλυψαν νέα µοριακά 

µονοπάτια τα οποία είναι σηµαντικά στην πρόκληση αλλά και στην εξέλιξη της 

φλεγµονώδους αντίδρασης της άρθρωσης του γόνατος  κατόπιν τραυµατισµού. (82) 

 

Ο καταρράκτης του Συµπληρώµατος αποτελεί απαραίτητο µηχανισµό της 

φλεγµονώδους αντίδρασης ως προς την  καταστροφή των παθογόνων και 

κατεστραµµένων κυττάρων. (83) Η κατανοµή του συµπληρώµατος στον αρθρικό 

χόνδρο από ασθενείς µε ρήξη µηνίσκου έχει µελετηθεί και στο παρελθόν. (84) 

Πρόσφατα, αναδεικνύεται η ενεργός παραγωγή συστατικών του συµπληρώµατος από 

τα χονδροκύτταρα και τα αρθρικά µακροφάγα, και η παραγωγή αυτή αυξάνεται κατά 

τα στάδια της ΟΑ. (85,86). 

 
 
 
 
Οι υποδοχείς αναγνώρισης Toll-like receptors (TLRs) , NOD –like receptors (NLRs) 

καθώς και ο υποδοχέας RAGE (receptor for advanced glycation end-products), 

χρησιµοποιούνται κατά την ανοσολογική απάντηση στον ιστικό τραυµατισµό. (87) 

Στην περίπτωση φλεγµονώδους καταστροφής των ιστών, χωρίς να µεσολαβεί 

λοιµώδης παράγοντας, οι υποδοχείς αυτοί ανταποκρίνονται σε µία πληθώρα µοριακών 

µονοπατιών σχετιζόµενων µε την καταστροφή (damage-associated molecular patterns - 

DAMPS), ως “σήµατα κινδύνου” τα οποία παράγονται κατά την καταστροφή της 

εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας. Κατόπιν ενεργοποιείται η παραγωγή κυτταροκινών και 

χηµειοκινών. Τέτοια σήµατα κινδύνου αποτελούν οι  HMGB1 [88], S100A8 και 
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S100A9 [89],  tenascin C [90], τα οποία παράγονται από τα κύτταρα κατόπιν επίδρασης 

του οξειδωτικού και µεταβολικού στρες ή από τα προιόντα καταστροφής του 

εξωκυττάριου χώρου. (91) Ο ρόλος αυτών των παραγόντων έχει µελετηθεί στην 

περίπτωση της ΡΤΟΑ.  

 
 
Οι πρωτεΐνες S100A παράγονται από πολλαπλά είδη κυττάρων (µακροφάγα, 

ουδετερόφιλα κτλ.) και ανευρίσκονται στον ορό και στο αρθρικό υγρό ασθενών µε 

οστεοαρθρίτιδα. (92,93) Τα ανθρώπινα χονδροκύτταρα παράγουν τέτοια µόρια και η 

έκθεση  προϊόντων του χόνδρου στις πρωτεΐνες S100A8 και  S100A9 ευοδώνει την 

παραγωγή καταβολικών γονιδίων (MMP-1, MMP-3, MMP-13, IL-6, IL-1), ενώ 

αναστέλλεται  η έκφραση αναβολικών γονιδίων (aggrecan και Collagen type II) , πάντα 

αλληλένδετα µε τον υποδοχέα TLR-4. (94) 

 

Επιπρόσθετα, αυξηµένα επίπεδα Tenascin-C (TnC), η οποία συνδέεται µε τον TLR4, 

παρατηρούνται στην άρθρωση κατόπιν του τραυµατισµού. Η TnC προάγει την 

παραγωγή γλυκοζαµινογλυκάνων και την δραστηριότητα της αγγρεκανάσης στον 

αρθρικό χόνδρο , όπως σηµειώθηκε  σε καλλιέργειες χονδροκυττάρων.  (95) Επίσης, η 

έκφραση της δραστηριότητας της αγγρακενάσης πραγµατοποιείται και σε πειραµατικά 

µοντέλα επίµυων µε ρήξη ΠΧΣ. (96) 

 

Ο προφλεγµονώδης ρόλος των µοριακών σηµάτων κινδύνου διαµεσολαβείται από 

πληθώρα υποδοχέων αναγνώρισης. Ανάµεσα στους υποδοχείς αυτούς, οι  TLRs έχουν 

µελετηθεί στην περίπτωση της  PTOA. Η καταβολική απάντηση λοιπόν στην 

φλεγµονώδη αντίδραση διαµεσολαβείται από τους υποδοχείς TLR-2 και TLR-4.(97) 
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Παρά την µελέτη όλων των παραπάνω µοριακών σηµατοδοτικών µονοπατιών κατά την 

φλεγµονώδη αντίδραση που προκύπτει στην ΡΤΟΑ, η επιστηµονική κοινότητα έχει 

ακόµα περιορισµένη γνώση όσον αφορά την κατανόηση των µηχανισµών που 

ανταποκρίνονται στην φλεγµονώδη αντίδραση κατόπιν του τραυµατισµού. Η 

φλεγµονώδης απάντηση στον τραυµατισµό της άρθρωσης µπορεί να τροποποιηθεί από 

πολλαπλούς συστηµατικούς παράγοντες όπως την γήρανση, την παχυσαρκία καθώς 

και το είδος της ίδιας της µηχανικής κάκωσης. Η απώλεια βάρους καθώς και η φυσική 

δραστηριότητα συνοδεύονται από αντιφλεγµονώδεις επιδράσεις τόσο σε κλινικές όσο 

και σε πειραµατικές µελέτες, µε αποτέλεσµα οι µη-φαρµακολογικές µέθοδοι 

αντιµετώπισης της ΡΤΟΑ να διατηρούν ένα σηµαντικό ρόλο.  

 

Πειραµατικά µοντέλα επίσης ανέδειξαν την στοχοποίηση συγκεκριµένων παραγόντων 

για την αντιµετώπιση του άλγους , της υµενίτιδας και περιορισµού της λειτουργικής 

ικανότητας της άρθρωσης κατά τα στάδια της ΡΤΟΑ. Ωστόσο, τα αποτελέσµατα από 

τις προς το παρόν µελέτες αναδεικνύουν την πολυπλοκότητα στην φλεγµονώδη 

αντίδραση κατόπιν της κάκωσης. Η πολυπλοκότητα των µηχανισµών αυτών  πηγάζει 

από την ποικιλία πηγών και στόχων κατά την φλεγµονώδη αντίδραση στην κάκωση, 

καθώς και από τον ρόλο της φλεγµονής στην ιστική επούλωση. Έτσι , πολλαπλά 

µοντέλα τα οποία εκφράζουν διαφορετικό φαινότυπο πρέπει να µελετηθούν ώστε να 

καταλήξουµε σε µία κατανοητή εικόνα του ρόλου της φλεγµονής κατά την ΡΤΟΑ.  

 

Ο ισχυρός σύνδεσµος της φλεγµονώδους απάντησης µε το άλγος και τη δυσλειτουργία 

της άρθρωσης του γόνατος εξάρει την ανάγκη µελέτης συµπτωµατικών µέτρων 

αντιµετώπισης της ΡΤΟΑ στους ασθενείς. Είναι πιθανό η φύση και η επίδραση 

µελλοντικών αντι-φλεγµονωδών παραγόντων να είναι εξαρτηµένες από τον χρόνο 
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κατόπιν της κάκωσης (Οξεία-Χρόνια), καθώς και από το είδος κυττάρου και υποδοχέα 

που στοχοποιείται. Παρά λοιπόν την κατοχυρωµένη γνώση της πρώιµης παρέµβασης 

στην διατήρηση του χόνδρου, είναι δυνατόν να υφίσταται και χρονικό παράθυρο 

έγκαιρης αντιφλεγµονώδους παρέµβασης έτσι ώστε να αναχαιτισθεί η εξέλιξη της 

ΡΤΟΑ µέσω της τοπικής χορήγησης αντιφλεγµονωδών παραγόντων.  
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Εικόνα 4. Η εξέλιξη της φλεγµονώδους αντίδρασης που οδηγεί στην ΡΤΟΑ. 

Η ενδαρθρική κάκωση προκαλεί οξεία φλεγµονώδη απάντηση η οποία περιλαµβάνει προ- και αντι-

φλεγµονώδεις κυτταροκίνες, µοριακά «σήµατα κινδύνου» , όπως η πρωτεΐνες της οικογένειας S100, 

την ενεργοποίηση του καταρράκτη του συµπληρώµατος. Η δράση αντιφλεγµονωδών παραγόντων  

(όπως IL-10 και IL-1RA) κατά την οξεία µετατραυµατική φάση είναι δυνατόν να προλάβουν την 

εξέλιξη σε ΡΤΟΑ. Ωστόσο, η εξέλιξη της φλεγµονώδους απάντησης διαµεσολαβείται µέσω της 

συνεχούς ενεργοποίησης µοριακών µονοπατιών που συνδράµουν στην εξέλιξη σε ΡΤΟΑ στην 

άρθρωση. Πολλαπλοί παράγοντες µεσολαβούν στην εξέλιξη της φλεγµονώδους αντίδρασης. Αυτοί 

περιλαµβάνουν την σοβαρότητα της αρχικής κάκωσης, την ισορροπία µεταξύ προ και 

αντιφλεγµονωδών παραγόντων κατά την οξεία και υποξεία φάση µετατραυµατικά καθώς και οι 

συνεχόµενοι κύκλοι µικροτραυµατισµών που προκαλούνται από τη λειτουργία της άρθρωσης και 

επανεκκινούν νέους κύκλους φλεγµονώδους αντίδρασης. Οι αντιφλεγµονώδεις προσπελάσεις όπως η 

,ενδαρθρική χορήγηση αντιφλεγµονωδών παραγόντων, ειδικά κατά την οξεία φάση της 

µετατραυµατικής περιόδους είναι ικανές να αναχαιτίσουν την εξέλιξη της ΡΤΟΑ (κόκκινη γραµµή). 

Η λύση της χρόνιας φλεγµονής (κόκκινο βέλος) είναι υπό µελέτη όσον αφορά την ικανότητα της στην 

αναχαίτιση της εξέλιξης της ΡΤΟΑ. 
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3. ΦΕΤΟΥΙΝΗ -Α 

 

Οι πρωτεΐνες οξείας φάσης (Acute Phase Proteins) (APPs), όπως η C-αντιδρώσα 

πρωτεΐνη, παρουσιάζουν αυξηµένα επίπεδα στους ασθενείς σε προχωρηµένο στάδιο 

οστεοαρθρίτιδας. (98) Σχετικά µε τις πρωτεΐνες οξείας φάσης, η πρωτεΐνη Φετουίνη-Α 

πρόσφατα προσέλκυσε το επιστηµονικό ενδιαφέρον όσον αφορά τον πιθανό της 

αντιφλεγµονώδη ρόλο στη συστηµατική φλεγµονώδη απάντηση. (99) Η πλήρης δοµή 

από το σύµπλεγµα ολιγοσακχαριδίων της Φετουίνης-Α έχει τεκµηριωθεί στην παρούσα 

βιβλιογραφία. Χάρη στην χρωµατογραφία µε ανταλλαγή ιόντων κατόπιν επεξεργασίας 

προνάσης, ταυτοποιήθηκε η δοµή της πρωτεΐνης Φετουίνης-Α µέσω της δοµής 

σιαλικού οξέος, µαννόζης και Ν-ακετυλογλυκοζαµίνης σε αναλογία 3:3:3:5. (100) 

 

Η Φετουίνη-Α είναι επίσης γνωστή ως α-2-υδρο-γλυκοπρωτείνη (alpha-2-HS-

glycoprotein -AHSG) για το ανθρώπινο οµόλογο και πρώτα είχε ταυτοποιηθεί ως κύρια 

εµβρυική πρωτεΐνη. Κατά την εµβρυική ανάπτυξη, πραγµατοποιείται έκφραση αυτής 

στο ήπαρ, νεφρούς, γαστρεντερική οδό, δέρµα και εγκέφαλο. (101) Κατά την ενήλικη 

ζωή, η Φετουίνη-Α παράγεται από το ήπαρ. Πρόσφατα προσέλκυσε το επιστηµονικό 

ενδιαφέρον σχετικά µε τον πιθανό αντιφλεγµονώδη της ρόλο στο τραύµα και στη 

συστηµατική λοίµωξη, κατηγοριοποιώντας της ως αρνητική πρωτεΐνη οξείας φάσης 

λόγω της ρύθµισης των  κυτταροκινών TNF, IL-1, IL-6 και ιντερφερόνης (IFN)-γ, αλλά 

και ως θετική πρωτεΐνη οξείας φάσης λόγω της µεσολάβησης της HMGB1. (High-

mobility group box protein 1). (102) 
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H HMGB1 αποτελεί πυρηνική πρωτεΐνη συνδεόµενη µε το DNA , η οποία 

απελευθερώνεται από την παθητική διάχυση των νεκρωτικών κυττάρων και των 

ενεργοποιηµένων µακροφάγων , τα οποία εµφανίζονται στον εξωκυττάριο χώρο κατά 

τη διάρκεια της εξέλιξης της  υµενίτιδας. (103) 

 

Η HMGB1 συνδέεται µε τους υποδοχείς TLR2, TLR4, και RAGE [104,105], 

οδηγώντας στην συνέχιση της φλεγµονώδους αντίδρασης µέσω της παραγωγής 

προφλεγµονωδών κυτταροκινών όπως  TNF-α, IL-1β, και  IL-6. (106,107) 

 

Πρόσφατες µελέτες αναφέρουν χαµηλότερα επίπεδα Φετουίνης-Α στον ορό ασθενών 

που πάσχουν από οστεοαρθρίτιδα, συνοδευόµενα µάλιστα από χαµηλότερα επίπεδα 

ΒΜΡs (108). Επίσης, σύµφωνα µε την σύγχρονη βιβλιογραφία τα επίπεδα της 

Φετουίνης-Α στον ορό σχετίζονται κατά αντίστροφο τρόπο µε τα αντίστοιχα επίπεδα 

CRP.(109)  Επιπρόσθετα, έχει αναφερθεί ότι η Φετουίνη-Α συσχετίζεται µε το 

µεταβολικό σύνδροµο , την παχυσαρκία και την δυσλιπιδαιµία, ακόµη και µε την 

ρύθµιση της αρτηριακής υπέρτασης (110 ,111, 112). Η πρωτεΐνη Φετουίνη-Α 

σχετίζεται µε τον Σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 , και µάλιστα αρκετοί συγγραφείς την 

καταδεικνύουν ως ανεξάρτητο παράγοντα για την εξέλιξη της νόσου, καθώς αυξηµένα 

επίπεδα Φετουίνης-Α στον ορό αυξάνουν τον κίνδυνο εκδήλωσης σακχαρώδους 

διαβήτη. (113,114). Η Φετουίνη-Α θα µπορούσε να χαρακτηρισθεί ως µια 

πολυπαραγοντική πρωτεΐνη καθώς έχει µελετηθεί ο ρόλος της και στην καρδιαγγειακή 

νόσο (109,115,116,117) 

 

Η Φετουίνη-Α ανταγωνίζεται τους TGF-b/BMP, καθώς αναφέρεται στη βιβλιογραφία 

πως ανταγωνίζεται την  οστεογενετική δράση του παράγοντα TGF-b in vitro. Πιο 
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συγκεκριµένα, τα αµινοξέα 18-19  της πρωτεΐνης της Φετουίνης είναι όµοια µε τα 

αντίστοιχα του υποδοχέα ΙΙ του TGF-b (TBRⅡ), και αποτελούν το ανταγωνιστικό 

σηµείο για τις πρωτεΐνες της οικογένειας  BMP . Το σηµείο αυτό απευθύνεται επίσης 

και στον υποδοχέα του TGF-b ,TRH1, µε αποτέλεσµα να µην συνδέεται µε τον 

παράγοντα TBRⅡ.	(118)  Έτσι, φλεγµονώδεις νόσοι, όπως η φλεγµονώδης νόσος της 

άρθρωσης του γόνατος µε την µορφή της οστεοαρθρίτιδας, οι οποίες χαρακτηρίζονται 

από χαµηλά επίπεδα Φετουίνης-Α στον ορό, οδηγούν σε µη ρύθµιση του παράγοντα  

TGF-b και των BMPs, προκαλώντας περαιτέρω ίνωση, οστεόφυτα και έκτοπο 

σχηµατισµό οστίτη ιστού. (119) Κατά την πρόοδο της οστεοαρθρίτιδας, 

πραγµατοποιείται αρνητική παλίνδροµη ρύθµιση της παραγωγής Φετουίνης-Α από το 

ήπαρ,  η οποία οδηγεί σε χαµηλότερα επίπεδα αυτής στον ορό. (108) Επίσης, τα 

αυξηµένα επίπεδα MMPs τα οποία παράγονται από τη φλεγµαίνουσα άρθρωση , ειδικά 

οι ΜΜΡ-1,3, 9, είναι ικανές να προκαλούν τα µειωµένα επίπεδα Φετουίνης στον ορό 

στην περίπτωση της φλεγµονώδους αρθρίτιδας. Ωστόσο, σύγχρονες µελέτες 

αναφέρουν ότι η χορήγηση ΜΜΡs είτε τοπικά είτε συστηµατικά είναι δυνατόν να 

αναχαιτίσει την παραγωγή Φετουίνης-Α.  (120)  

 

Ωστόσο, το σηµείο κλειδί στην αναχαίτιση της εξέλιξης της οστεοαρθρίτιδας 

αποτελούν οι προληπτικές και θεραπευτικές παρεµβάσεις οι οποίες πρέπει να 

πραγµατοποιούνται κατά τα πρώτα στάδια της νόσου, όπου τα χονδροκύτταρα είναι 

ικανά να ανταποκριθούν στους αναβολικούς παράγοντες της φλεγµονώδους 

αντίδρασης. (121) Σε αυτό το σηµείο , τα επίπεδα της BMP-7 θα µπορούσαν να είναι 

προγνωστικά σχετικά µε το θεραπευτικό παράθυρο της παρέµβασης.  
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Εικόνα 5: Μοριακή δοµή της πρωτεΐνης Φετουίνης-Α 
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Εικόνα 6. Ο µηχανισµός δράσης της Φετουίνης-Α κατά την φλεγµονώδη αντίδραση  

Κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήµατος (όπως τα µακροφάγα) κατά την φλεγµονώδη 

αντίδραση παράγουν  προφλεγµονώδεις παράγοντες (π.χ TNF και IFN-γ) και όψιµους 

φλεγµονώδεις διαµεσολαβητές  (π.χ HMGB1). Οι προφλεγµονώδεις κυτταροκίνες 

συµµετέχουν στην αρνητική παλίνδροµη έκφραση της Φετουίνης-Α από το ήπαρ, 

οδηγώντας στην ευόδωση της φλεγµονώδους αντίδρασης καθώς οι προφλεγµονώδεις 

κυτταροκίνες αθροίζονται .Ωστόσο, η HMGB1προωθεί την έκφραση της Φετουίνης-Α 

από το ήπαρ , ανανεώνοντας έτσι τα κυκλοφορούντα επίπεδα Φετουίνης-Α κατά τα 

όψιµα στάδια της φλεγµονώδους αντίδρασης. Η πρωτεΐνη Φετουίνη-Α δρα ως 

αρνητικός µεσολαβητής στην φλεγµονώδη αντίδραση ασκώντας αρνητική παλίνδροµη 

ρύθµιση στην παραγωγή  HMGB1 από τα µακροφάγα.  
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1.ΣΚΟΠΟΣ 

 

Πολλές µελέτες έχουν δείξει ότι η εξέλιξη της φλεγµονώδους αρθρικής αντίδρασης µε 

τη µορφή της µετατραυµατικής αρθρίτιδας µπορούν να αναχαιτιστούν µε την έγκαιρη 

τοπική χορήγηση αντιφλεγµονωδών παραγόντων, οπως σε πειραµατικές µελέτες  µε 

επίµυες και µε άλλα  ζωικά πρότυπα. (122-124) 

 

Εκµεταλλευόµενοι τα δεδοµένα αυτά, χρησιµοποιήσαµε τους επίµυες ως το κατάλληλο 

ζωικό πρότυπο. Απ΄όσο γνωρίζουµε όµως δεν έχει µελετηθεί η ενδαρθρική χορήγηση 

της αντιφλεγµονώδους πρωτεΐνης Φετουίνης-Α στην άρθρωση του γόνατος µετά την 

εγκατάσταση φλεγµονώδους αντίδρασης της άρθρωσης και συγκεκριµένα 

δευτεροπαθούς µετατραυµατικής αρθρίτιδας. Ο σκοπός αυτής της µελέτης είναι να 

διερευνηθεί η επίδραση της Φετουίνης-Α στην εξέλιξη της  φλεγµονώδους αντίδρασης 

της άρθρωσης του γόνατος µε την µορφή µετατραυµατικής δευτεροπαθούς αρθρίτιδας, 

καθώς και η επίδραση της ενδαρθρικής  χορήγησης στα συστηµατικά επίπεδα 

φλεγµονωδών δεικτών, όπως οι IL-2,4 ,7, BMP2, 4, 7, CRP και Φετουίνης-Α σε 

επίµυες Sprague Dowley. 
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2. ΜΕΘΟΔΟΙ ΚΑΙ ΥΛΙΚΑ 

2.1 Ζωικό πρότυπο και οργάνωση πειράµατος 

Για την εκπόνηση του πειραµατικού µέρους της διατριβής αποκτήθηκαν 30 

αρσενικοί επίµυες Sprague Dowley ηλικίας 6 µηνών που τοποθετήθηκαν ανά 3 επίµυες 

σε ατσάλινα κλουβιά, όπου παρέµειναν καθ’ όλη τη διάρκεια του πειράµατος. Οι 

επίµυες αποκτήθηκαν από πιστοποιηµένο εργαστήριο του νοµού Αττικής που εκτρέφει 

επίµυες για πειραµατικούς σκοπούς. Οι επίµυες διατηρούνταν σε κλιµατιζόµενο 

περιβάλλον (19 ± 2 °C µε 60±5 % υγρασία) µε 12ωρη εναλλαγή φωτός-σκότους (5:30 

π.µ. έως 5:30 µ.µ.), µε 15 ανακυκλώσεις αέρα/ώρα και είχαν ελεύθερη πρόσβαση σε 

φαγητό και νερό. Για τους σκοπούς του πειράµατος η κατανάλωση νερού του κάθε 

ζώου µετριόταν ξεχωριστά και καθηµερινά. Ένας κτηνίατρος εξέταζε τα ζώα κλινικά 

κατά τη διάρκεια ολόκληρης της πειραµατικής περιόδου και λαµβάνονταν όλα τα 

απαραίτητα µέτρα για την αποφυγή πόνου και ταλαιπωρίας σε κάθε στάδιο του 

πειράµατος. Οι παρεµβάσεις που θα µπορούσαν να προκαλέσουν δυσφορία ή στρες 

στα ζώα (όπως οι αιµοληψίες), καθώς και η χειρουργική παρέµβαση στην άρθρωση 

του γόνατος,  πραγµατοποιήθηκαν υπό ήπια νάρκωση µε ενδοµυϊκή χορήγηση 

κεταµίνης-ξυλαζίνης. Η µεταχείριση των επίµυων ήταν σύµφωνη µε τις Ευρωπαϊκές 

Κοινοτικές Οδηγίες της 22ας Σεπτεµβρίου του 2010 (276/33/20.10.2010) και το 

πρωτόκολλο εγκρίθηκε από τη Γενική Διεύθυνση της Κτηνιατρικής του Υπουργείου 

Αγροτικής Ανάπτυξης και Τροφίµων (Αρ. Έγκρισης: 908/23.02.2016). Τα 

πειραµατόζωα παρέµειναν για εγκλιµατισµό στο Εργαστήριο για 2 εβδοµάδες προ της 

ενάρξεως του πειράµατος και στη συνέχεια χωρίστηκαν µετά από τυχαία επιλογή σε 2 

πειραµατικές οµάδες: 

Την οµάδα Ελέγχου (ν=15) όπου η εγκατάσταση µετατραυµατικής αρθρίτιδας του 

γόνατος πραγµατοποιήθηκε µέσω της χειρουργικής ρήξης του ΠΧΣ και του έσω 
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πλαγίου συνδέσµου του δεξιού γόνατος. Και την οµάδα Φετουίνης (n=15), όπου 

πραγµατοποιήθηκε η ίδια χειρουργική παρέµβαση στην δεξιά άρθρωση του γόνατος, 

αλλά πραγµατοποιήθηκε και η ενδαρθρική χορήγηση 1 µl  3% w/v bovine fetuin άµεσα 

µετεγχειρητικά.  

 

Όσον αφορά την χειρουργική προσπέλαση, στην άρθρωση του γόνατος των επίµυων, 

ο έσω µηνισκοκνηµιαίος σύνδεσµος εγκαθιστά τον έσω µηνίσκο στο έσω κνηµιαίο 

πλατώ, ενώ ο ΠΧΣ περιορίζει την πρόσθια µετατόπιση του οστού της κνήµης σε σχέση 

µε το µηριαίο οστό, όπως και στην ανθρώπινη άρθρωση του γόνατος. Η χειρουργική 

προσπέλαση για προσπέλαση άµφω του ΠΧΣ και του έσω πλαγίου συνδέσµου  

βασίστηκε στο χειρουργικό πρωτόκολλο των Glasson et al. (125) 

 

Aρχικά ,  πραγµατοποιήθηκε   µέση τοµή του δέρµατος του δεξιού γόνατος  µήκους 

2 cm, και έσω παραεπιγονατιδική προσπέλαση . Επιτυγχάνεται άµεση πρόσβαση στην 

άρθρωση µέσω επιµήκους τοµής του επιγονατιδικού συνδέσµου µε νυστέρι # 11 και 

στη συνέχεια για διάνοιξη των ιστών χρησιµοποιήθηκε ψαλίδι µικροχειρουργικής. 

Κατόπιν γίνεται αµβλύς διαχωρισµός του λιπώδους σώµατος της άρθρωσης του 

γόνατος άνωθεν των κνηµιαίων κονδύλων, και πραγµατοποιείται προσπέλαση της 

διακονδυλιαίας περιοχής, έτσι ώστε να αποκτηθεί ορατότητα στον ΠΧΣ και στον έσω 

πλάγιο σύνδεσµο. Κατά τον αµβλύ διαχωρισµό του λιπώδους σώµατος παρατηρήθηκε 

µέτρια αιµορραγία η οποία αντιµετωπίσθηκε µε επιπωµατισµό µε γάζα.  

 

Ο ΠΧΣ στην άρθρωση των επίµυων εκφύεται από το οπισθο-πλάγιο τµήµα της 

διακονδυλιαίας περιοχής του µηριαίου οστού και καταφύεται στο κέντρο του 

κνηµιαίου πλατώ.  Ο ΠΧΣ ευρίσκεται πλάγια του Οπίσθιου Χιαστού Συνδέσµου 
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(ΟΧΣ) , ο οποίος δεν ήταν άµεσα ορατός µέσω της προσπέλασής µας. Για την ρήξη 

του ΠΧΣ, πραγµατοποιήθηκε µετακίνηση προς στα έξω της επιγονατίδας έτσι ώστε να 

επιτευχθεί µεγαλύτερη ορατότητα της άρθρωσης. Κατά την διάρκεια της εξάρθρωσης 

της επιγονατίδας, η άρθρωση διατηρήθηκε ενυδατωµένη µέσω επιπωµατισµού µε γάζα 

εµποτισµένη µε 0,9% n/s. Η ρήξη του ΠΧΣ πραγµατοποιήθηκε υπό άµεση όραση, 

παραµερίζοντας τον ΟΧΣ, ενώ η τέλεια ρήξη επιτεύχθηκε µε την εφαρµογή πρόσθιου 

συρταριού στην άρθρωση.  

 

Ο έσω πλάγιος σύνδεσµος εγκαθιστά τον έσω µηνίσκο στο έσω κνηµιαίο πλατώ. Το 

λιπώδες σώµα γύρω από το πρόσθιο κέρας του έσω µηνίσκου διετάµει µέσω λαβίδας  

Jewelers. Ο έσω πλάγιος σύνδεσµος ταυτοποιήθηκε µέσω της πορείας του από το 

πρόσθιο κέρας του έσω µηνίσκου πλαγίως στο πρόσθιο κνηµιαίο πλατώ. Η τοµή του 

έσω πλαγίου συνδέσµου πραγµατοποιήθηκε µέσω νυστεριού µεγέθους # 11 , µε 

προσανατολισµό πλάγια και προς τα έσω, δίνοντας και αστάθεια στον έσω µηνίσκο. Η 

κίνηση αυτή προσφέρει επιφάνεια µεγαλύτερου µεγέθους όπου η µηχανική φόρτιση 

είναι µεγαλύτερη. Κατόπιν της µετατόπισης του έσω µηνίσκου , δηµιουργείται 

αυξηµένο µηχανικό στρες στην περιοχή µε την φόρτιση του σκέλους. Σε αυτό το 

σηµείο πρέπει να λάβουµε υπόψιν ότι κατά τη φόρτιση του σκέλους στου επίµυες, η   

άρθρωση παραµένει σε κάµψη, και έτσι  η παρέµβαση αυτή αυξάνει το µηχανικό στρες 

στο έσω τµήµα του κνηµιαίου πλατώ. Στην συνέχεια πραγµατοποιήθηκε συρραφή των 

ιστών κατά στρώµατα µε Vicryl 2-0. Η συρραφή του δέρµατος πραγµατοποιήθηκε µε 

διακοπτόµενη συρραφή µε Nylon 3-0. Οι επίµυες ανέκτησαν πλήρη κινητικότητα 2 

ώρες µετεγχειρητικά. (125) 
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Το παρόν πειραµατικό πρωτόκολλο σεβάστηκε την πρακτική των 3Rs (Replacement, 

Refinement, Reduction). Επίσης,  η κάθε οµάδα χωρίστηκε σε δύο επιµέρους υπό-

οµάδες, µε βάση την χρονική στιγµή του πειραµατικού πρωτοκόλλου (5 εβδοµάδες και  

8 εβδοµάδες µετεγχειρητικά). Στην οµάδα µαρτύρων πραγµατοποιήθηκε το ελάχιστο 

των παρεµβάσεων. Ωστόσο, τα αποτελέσµατα του πειραµατικού πρωτοκόλλου από την 

οµάδα Φετουίνης αναµένονται µε περισσότερο επιστηµονικό ενδιαφέρον, µε βάση την 

παρούσα πρόοδο στην παρούσα βιβλιογραφία. Η συνολική διάρκεια του πειραµατικού 

πρωτοκόλλου ορίσθηκε στις  8 εβδοµάδες, σύµφωνα µε την παρούσα βιβλιογραφία. 

(125)   Η Φετουίνη-A χορηγήθηκε ενδαρθρικά στην δεξιά κατά γόνυ άρθρωση στην 

µορφή bovine fetuin. Αποφασίσθηκε η ενδαρθρική χορήγηση άµεσα µετεγχειρητικά 

κατά την διάρκεια της νάρκωσης, έτσι ώστε να ελαχιστοποιηθεί το στρες που θα 

υφίστατο οι επίµυες.  
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Εικόνα 7. Διάγραµµα της ανατοµίας της άρθρωσης του γόνατος των επίµυων. 

F: µηριαίο οστό, T:κνήµη,  MM: έσω µηνίσκος , ACL:πρόσθιος χιαστός σύνδεσµος  MMTL: έσω 

πλάγιος σύνδεσµος  LMTL: έξω πλάγιος σύνδεσµος. Η ρήξη του έσω πλαγίου συνδέσµου στο 

συγκεκριµένο χειρουργικό πρωτόκολλο προκαλεί αστάθεια στον έσω µηνίσκο, ενώ ταυτόχρονα 

πραγµατοποιείται και χειρουργική ρήξη του προσθίου χιαστού συνδέσµου. 
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Α.  

 

 

 

 

Β.  
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Γ.  

 

 

Δ.   
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Ε.   

 

Εικόνα 9. Διαδικασία χειρουργικού πρωτοκόλλου 

Α.Αντισηψία  

Β. Μέση τοµή και έσω παραεπιγονατιδική προσπέλαση για πρόσβαση στην άρθρωση του γόνατος. 

Γ. Πρόσβαση στον ΠΧΣ και χειρουργική ρήξη αυτού και του Έσω πλαγίου Συνδέσµου 

Δ. Σύγκλειση τραύµατος κατά στρώµατα 

Ε. Ενδαρθρική χορήγηση 1µl διαλύµατος 3%w/v bovine fetuin 
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Οι αιµοληψίες πραγµατοποιήθηκαν σε τρείς χρονικές περιόδους: προεγχειρητικά  (T0), 

5 εβδοµάδες µετεγχειρητικά (T1) και 8 εβδοµάδες µετεγχειρητικά (T2) , και στις δύο 

οµάδες ζώων. Η ευθανασία των επίµυων πραγµατοποιήθηκε µέσω χορήγησης µάσκας 

αιθέρα, κατόπιν αναισθητοποίησης τους µε ενδοµυϊκή χορήγηση κεταµίνης-ξυλαζίνης, 

αντίστοιχα στις 5 και 8 εβδοµάδες µετεγχειρητικά και σύµφωνα µε τις αντίστοιχες 

υποοµάδες. Κατόπιν της ευθανασίας, πραγµατοποιήθηκε αφαίρεση των αρθρώσεων  

του γόνατος άµφω, καθώς και η αριστερή κατά γόνυ άρθρωση χρησιµοποιήθηκε ως 

µάρτυρας. Τα οστά του µηριαίου-κνήµης-περόνης και επιγονατίδας µε τους παρόντες 

συνδέσµους αφαιρέθηκαν.  

 

Πίνακας 1. Οργάνωση Οµάδων 

 

Ομάδες	 																	Αριθμός		
									Πειραματόζωων	

							Είδος	Παρέμβασης	

															Ελέγχου	
	

																					15	 Ρήξη	ΠΧΣ+	Έσω	πλαγίου	
Συνδέσμου	ΔΕ	γόνατος	

													Φετουίνης	 																					15	 Ρήξη	ΠΧΣ+	Έσω	πλαγίου	
Συνδέσμου	ΔΕ	γόνατος	+	
ενδαρθρική	inj	1	μλ	3%	
bovine	fetuin	

	
Υπο-ομάδες	Ομάδας	Ελέγχου		 Αριθμός	Πειραματοζώων	
Τ1(ευθανασία	στις	5	εβδομάδες	ΜΤΧ)	 7	

Τ2	(ευθανασία	στις	8	εβδομάδες	ΜΤΧ)	 8	
	
Υπο-ομάδες	Ομάδας	Φετουίνης	 Αριθμός	Πειραματοζώων	
Τ1	(ευθανασία	στις	5	εβδομάδες	ΜΤΧ)	 6	
Τ2	(ευθανασία	στις	8	εβδομάδες	ΜΤΧ)	 9	
	  

 

 

2.2. Ανάλυση αίµατος 
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Πραγµατοποιήθηκε λήψη περιφερικού αίµατος των επίµυων για τον προσδιορισµό των 

επιπέδων  IL-2, IL-7, BMP-7, BMP-4, BMP-2, Φετουίνης-Α και CRP. Παρακάτω θα 

αναλύσουµε τις ιδιότητες των άνωθι κυτταροκινών.  

 

Η παραγωγή  ΙL-2 έχει µελετηθεί στους οστεοαρθριτικούς πληθυσµούς , και 

χαρακτηρίζεται ως αυξηµένη στα αρχικά στάδια της νόσου ενώ κατά την εξέλιξη αυτής 

µειώνεται σε επίπεδα. (126)  

 

Η ι IL-7 αποτελεί κυτταροκίνη η οποία συµµετέχει στη ρύθµιση της ανάπτυξης των Β 

κυττάρων και στην επιβίωση αυτών. Κατά την διάρκεια της οστεοαρθρίτιδας, η  IL-7 

είναι ικανή να διαδραµατίζει καίριο ρόλο καθώς τα επίπεδα της στο αρθρικό υγρό και 

στον ορό ασθενών που πάσχουν από οστεοαρθρίτιδα έχει ανιχνευθεί σε υψηλότερα σε 

συνδυασµό µε την παραγωγή της  CRP . H IL-7 παράγεται από τον αρθρικό χόνδρο 

από µακροφάγα, ινοβλάστες και ενδοθηλιακά κύτταρα τα οποία εκφράζουν 

σηµατοδοτικά µόρια και είναι δυνατόν να οδηγούν στην επιβίωση των Β κυττάρων από 

την απόπτωση.  Από πειραµατικές µελέτες, οι  επίµυες οι οποίοι έλαβαν IL-7 κατά την 

διάρκεια οστεοαρθρίτιδας επαγώµενης µε κολλαγόνο τύπου ΙΙ (CIA), παρουσίασαν µια 

διεύρυνση της διαθεσιµότητας Β και Τ κυττάρων αλλά και πιο εκτεταµένη ενδαρθρική 

καταστροφή.  (127)  

 

Η BMP-7 διαδραµατίζει πρωταγωνιστικό ρόλο στην διατήρηση της οµοιόστασης του 

αρθρικού χόνδρου. Η BMP-7 δρα στο επιφανειακό στρώµα του αρθρικού χόνδρου σε 

συνεργασία µε τους υποδοχείς BMP (BMPR-IA, IB, και  II).  Υπάρχουν πολλοί 

κρίσιµοι ρόλοι της BMP-7 στην φλεγµονώδη αντίδραση της άρθρωσης, 

περιλαµβάνοντας την διατήρηση και την επιδιόρθωση των αρθρικών επιφανειών µέσω 
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της µεσολάβησής της στην έκφραση του φαινοτύπου των χονδροκυττάρων και των 

διαφοροποιηµένων µεσεγχυµατικών κυττάρων, αυξάνοντας έτσι την σύνθεση του 

αναστολέα της ιστικής µεταλεινοπρωτεινάσης ( tissue inhibitor of metalloproteinase -

TIMP), αλλά επίσης και της έκφρασης του IGFI και των κυτταροσκελετικών 

πρωτεϊνών των χονδροκυττάρων. (128) 

Όσον αφορά την BMP- 2, η σύγχρονη βιβλιογραφία αναφέρει ότι τα επίπεδά της είναι 

αυξηµένα στην OA, ανάλογα µε την σοβαρότητα της νόσου. Σε αρθρικό χόνδρο που 

έχει επηρεαστεί σε σηµαντικό βαθµό από οστεοαρθρίτιδα, η τοπική παραγωγή BMP-2 

επεκτείνεται στην εν τω βάθει ζώνη. Επίσης, προτείνεται επίσης από την σύγχρονη 

βιβλιογραφία ότι τα χονδροκύτταρα βασίζονται στο remodeling του αρθρικού χόνδρου 

ή στις επιδιορθωτικές ικανότητες της BMP-2  για να διατηρηθεί ο αναβολικός 

µεταβολισµός κατά την πρόοδο της OA, αυξάνοντας έτσι την πιθανότητα η BMP-2 να 

διαδραµατίζει πρωταγωνιστικό ρόλο στην εξέλιξη της OA.  (129) 

Η BMP-4 επάγει την παραγωγή χονδροκυττάρων στον εξωκυττάριο διάµεσο χώρο και 

υποστηρίζει την επούλωση των οστικών καταγµάτων. Η υπερέκφραση της BMP-4 

οδηγεί σε αυξηµένη παραγωγή αρθρικού χόνδρου και επάγει την διαφοροποίηση των 

χονδροκυττάρων, χωρίς όµως να διαταράσσει την αρθρική οµοιόσταση. Κατόπιν 

µελέτης του αρθρικού υγρού ασθενών που έπασχαν από οστεοαρθρίτιδα, η BMP-4 

βρέθηκε σε χαµηλότερα επίπεδα σε σύγκριση µε εκείνη ασθενών που έπασχαν από 

Ρευµατοειδή Aρθρίτιδα.  (130) 

 

Τα δείγµατα διατηρήθηκαν στους   -80 oC µέχρι να πραγµατοποιηθεί η ανάλυση.   

 

2.2.1 ELISA 
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Τα επίπεδα των ιντερλευκινών,  BMPs , Φετουίνης-Α και CRP στον ορό µελετήθηκαν 

µε την χρήση ELISA µέσω ειδικών kit από εξειδικευµένο πάροχο . Οι τιµές της οπτικής 

πυκνότητας των ανωτέρων παραγόντων εξακριβώθηκαν µέσω ειδικού micro-plate 

αναλυτή (BIORAD 680), στα 430 nm. Κάτωθι αναγράφονται τα επιµέρους kit που 

χρησιµοποιήθηκαν για την παραγωγή των τιµών των ιντερλευκινών, BMPs , 

Φετουίνης-Α και CRP. ( Rat CRP ELISA Kit, Wuhan Fine Biotech Co,Ltd, Catalog No 

ER0016, www.fn-test.com, Rat IL-7 ELISA Kit, Wuhan Fine Biotech Co,Ltd, Catalog 

No ER0146, www.fn-test.com, Rat Ahsg ELISA Kit, Wuhan Fine Biotech Co,Ltd, 

Catalog No ER0246, www.fn-test.com, Rat BMP-4 ELISA Kit, Wuhan Fine Biotech 

Co,Ltd, Catalog No ER0080, www.fn-test.com, Rat IL-2 ELISA Kit, Wuhan Fine 

Biotech Co,Ltd, Catalog No ER0039, Rat BMP-7 ELISA Kit, Wuhan Fine Biotech 

Co,Ltd, Catalog No ER0772Rat BMP-2 ELISA Kit, Wuhan Fine Biotech Co,Ltd, 

Catalog No ER0010, www.fn-test.com ).  
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Εικόνα 10. Μέσα πραγµατοποίησης της µεθόδου Elisa 

Ο µικροαναλυτής BIORAD 680 χρησιµοποιήθηκε για την εκτίµηση των επιπέδων ILs, 

BMPs, Φετουίνης-Α και CRP στο παρόν πειραµατικό πρωτόκολλο.  
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2.3. Ανάλυση ιστών 

2.3.1. Παθολογοανατοµική εξέταση 

Η ιστολογική εκτίµηση των αφαιρεθέντων αρθρώσεων του γόνατος πραγµατοποιήθηκε 

µε βάση την µελέτη των Pritzker et al. (131)  Πιο συγκεκριµένα, η αφαιρεθείσα 

άρθρωση υπέστη πλήρη καθαρισµό από τα συνοδά µαλακά µόρια και 

πραγµατοποιήθηκαν επιµήκεις τοµές. Η αποµόνωση της άρθρωσης πραγµατοποιήθηκε 

άµεσα κατόπιν της ευθανασίας των ζώων, στις 5 και 8 εβδοµάδες µετεγχειρητικά . Τα 

αποµονωθέντα τµήµατα περιλάµβαναν το µηριαίο οστό, το οστό της κνήµης, την 

επιγονατίδα και την περόνη. Το σύνολο του αρθρικού σχηµατισµού του γόνατος 

συντηρήθηκε µε εµποτισµένες γάζες µε 0,9% n/s στους -80oC, σύµφωνα µε την τεχνική 

συντήρησης ιστών fresh frozen. Προ της µονιµοποίησης µε παραφίνη, τα δείγµατα 

παρέµειναν σε θερµοκρασία δωµατίου (18o C) , εµποτισµένα σε 10%  διάλυµα 

φορµαλδεΰδης για 24 ώρες . Κατόπιν τα δείγµατα εµβυθίσθηκαν σε διάλυµα EDTA 

10% για αφαλάτωση για επιπλέον 24 ώρες . Οι τοµές παραφίνης είχαν πάχος 3 µm και 

κατόπιν υπεβλήθησαν σε χρώση µε αιµατοξυλίνη και ηωσίνη για περαιτέρω 

µικροσκοπική µελέτη. Ωστόσο, υπάρχουν κι άλλες χρώσεις για την παρατήρηση της 

εκφύλισης του αρθρικού χόνδρου, όπως οι Safranin O/Fast green, Masson´s Trichrome, 

Methylene blue, Picro-sirius Red, Toluidine blue ή ανοσοιστοχηµεία, οι οποίες όµως 

δεν συµπεριλήφθηκαν στην συγκεκριµένη µελέτη. Η ιστολογική µελέτη των δειγµάτων 

πραγµατοποιήθηκε από ειδικό παθολογοανατόµο ο οποίος δεν ήταν ενήµερος για την 

αντιστοιχία στις οµάδες τους πειράµατος.  
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2.3.2. Ανάλυση εικόνας 

Η µελέτη της ιστολογικής εικόνας των αρθρικών επιφανειών πραγµατοποιήθηκε µέσω 

ειδικών µέσων ανάλυσης εικόνας. Οι ιστολογικές εικόνες ψηφιοποιήθηκαν µέσω 

µικροσκοπίου (Olympus BX61) µε προσαρµοσµένη ψηφιακή κάµερα (Olympus 

DP70). Στη συνέχεια, οι ψηφιακές εικόνες µεταφορτώθηκαν σε ηλεκτρονικό 

υπολογιστή µε το κατάλληλο λογισµικό (Olympus Micro/DP-BSW) και η 

φλεγµονώδης διαδίκασια της άρθρωσης µετρήθηκε και εκτιµήθηκε σύµφωνα µε το 

σύστηµα ταξινόµησης OARSI (Osteoarthritis Cartilage Histopathology Assessment 

System) και το τροποποιηµένο σύστηµα βαθµονόµησης κατά Mankin.  

 

Σχτικά µε το σύστηµα ταξινόµησης της οστεοαρθρίτιδας OARSI, όλοι οι βαθµοί και 

τα στάδια αυτού προκύπτουν από την ιστική αντίδραση της άρθρωσης και τα 

µικροσκοπικά χαρακτηριστικά οστεοαρθρίτιδας. Το σύστηµα αυτό χρησιµοποιεί ένα 

τµήµα της άρθρωσης και συγκρίνει τα µικροσκοπικά χαρακτηριστικά της 

οστεοαρθριτικής εκφύλισης. Μία αρθρική επιφάνεια χρησιµοποιείται για την 

παραγωγή του αντίστοιχου βαθµού οστεοαρθρίτιδας. Η ιστολογική εκτίµηση 

πραγµατοποιείται σε χαµηλούς βαθµούς µικροσκόπησης. Η ουσία του παραπάνω 

συστήµατος ταξινόµησης βασίζεται στο γεγονός ότι ανεξαρτήτως των βιολογικών 

µηχανισµών, οι πρώιµες οστεοαρθριτικές αλλοιώσεις προκύπτουν στην επιφάνεια του 

αρθρικού χόνδρου. Καθώς η εκφύλιση του αρθρικού χόνδρου εξελίσσεται , όλο και 

βαθύτερα στρώµατα αρθρικού χόνδρου επηρεάζονται. Στο τελικό στάδιο , ο αρθρικός 

χόνδρος καταρρίπτεται και το υποχόνδριο οστό λαµβάνει τον ρόλο της αρθρικής 

επιφάνειας. Στην εικόνα του φυσιολογικού χόνδρου δίδεται ο βαθµός  0, ενώ η 

σοβαρότητα της οστεοαρθρίτιδας χωρίζεται σε 6 βαθµούς. Οι βαθµοί  1-4 
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περιλαµβάνουν µεταβολές µόνο στον αρθρικό χόνδρο, ενώ οι βαθµοί  5 και 6 

περιλαµβάνουν µεταβολές και στο υποχόνδριο οστό. (131, 132) 

 

Επιπρόσθετα, χρησιµοποιήσαµε το τροποποιηµένο σύστηµα βαθµονόµησης Mankin, 

όπως προτάθηκε από τους Sluijs et al , το οποίο προσφέρει µε πιο κατανοητό τρόπο το 

στάδιο της οστεοαρθρίτιδας και χρησιµοποιείται συχνά σε ζωικά πρωτόκολλα 

πειραµατισµού.  Το σύστηµα βαθµονόµησης Mankin είναι ένα συνδυαζόµενο σύστηµα 

βαθµολογίας, αξιολογώντας την δοµή (0-6 βαθµοί), κυτταρικές ανωµαλίες (0-3 

βαθµοί), χρώση στρώµατος (0-4 βαθµοί),και ακεραιότητα του tidemark (0-1 βαθµοί ). 

Έτσι , 0 βαθµοί αξιολογούν τον φυσιολογικό χόνδρο ενώ 14 βαθµοί χαρακτηρίζουν τις 

σοβαρά επηρεασµένες περιοχές από οστεοαρθρίτιδα. Σηµειώνεται επίσης ότι η 

διαστρωµάτωση της σοβαρότητας της εξέλιξης της οστεοαρθρίτιδας επηρεάζεται από 

την µεταβολική κατάσταση των χονδροκυττάρων στα διάφορα στάδια της 

οστεοαρθρίτιδας. (133) 

 

 

2.4. Στατιστική ανάλυση 

Για την στατιστική ανάλυση των δεδοµένων που προέκυψαν από το πειραµατικό 

πρωτόκολλο, χρησιµοποιήσαµε µη παραµετρικές µεθόδους, τόσο λόγω του µικρού 

µεγέθους του δείγµατος όσο και για την µη κανονική κατανοµή των παραµέτρων. Η 

στατιστική ανάλυση συµπεριέλαβε: a) paired sample Wilcoxon test 2) Mann – Whitney 

U Test. Τα αποτελέσµατα προέκυψαν µε µορφή mean ± SD. Η στατιστική ανάλυση 

πραγµατοποιήθηκε µέσω του προγράµµατος IBM SPSS v23 (IBM Corp. Released 

2015.  IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) Οι 

τιµές p < 0.05 ορίσθηκαν ως το όριο στατιστικής σηµαντικότητας.  
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3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

3.1 Η επίδραση της  χορήγησης Φετουίνης-Α στο σωµατικό βάρος των επίµυων  

Κατά τη διάρκεια του πειραµατικού πρωτοκόλλου, το σύνολο των επίµυων αύξησε το 

σωµατικό του βάρος, αλλά δεν υπήρξε στατιστικά σηµαντική διαφορά ανάµεσα στις 

δύο οµάδες. Η µέση τιµή του βάρους των επίµυων στις δύο οµάδες και στις δύο 

χρονικές περιόδους αναγράφεται στον πίνακα 2. Η µέση τιµή του βάρους των επίµυων 

της οµάδας ελέγχου στις 5 και στις 8 εβδοµάδες µετεγχειρητικά ήταν 571±48 g και 

543±41,αντίστοιχα. Η µέση τιµή του βάρους των επίµυων της οµάδας φετουίνης ήταν 

556±37g και  545±30g στις  5 και  8 εβδοµάδες µετεγχειρητικά. Όσον αφορά τις 

αρχικές τιµές του βάρους των επίµυων, για την οµάδα ελέγχου η µέση τιµή ήταν 

530±35g και για του επίµυες της οµάδας φετουίνης 531±39g, µεγέθη συγκρίσιµα και 

άνευ στατιστικά σηµαντικής διαφοράς.  
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Πίνακας 2. 

Τα αποτελέσµατα έχουν την µορφή  mean ± SD 

 

 

 

3.2 Η επίδραση της Φετουίνης-Α στα επίπεδα των IL-2, IL-7, BMP-7, BMP-4, 

BMP-2, ASHG, και  CRP στην συστηµατική κυκλοφορία 

 

Όπως αναφέρεται στον Πίνακα 3, το σύνολο των παραµέτρων στην χρονική στιγµή 0 

( προεγχειρητικά), έλαβαν τιµές που ήταν συγκρίσιµες στην αρχή του πειραµατικού 

πρωτοκόλλου.  

 

Πίνακας 3. Αποτελέσµατα των τιµών IL-2, IL-7, BMPs, ASHG, CRP ανά οµάδα, 

στις 0,5,8 εβδοµάδες του πειραµατικού πρωτοκόλλου 

 GROUP 0 Weeks 5 Weeks 8 Weeks 
Body Weight 
(g) 

Control 530±35 
 

571±48 543±41 

 Fetuin 531±39 556±37 545±30 
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Οι παραπάνω τιµές αποτελούν αποτελέσµατα από το Paired Samples Wilcoxon test 

προσαρµοσµένο µε τη διαδικασία Benjamini-Hochberg. 

α  Τα αποτελέσµατα έχουν την µορφή  mean ± SD, a p< 0.05 vs. baseline, bp < 0.05 vs. 

5 weeks, cp < 0.05 vs. Οµάδας ελέγχου , Οµάδα ελέγχου  (n = 15), Οµάδα Φετουίνης 

(n=15) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 GROUP 0 Weeks 5 Weeks 8 Weeks 
IL-2 (OD) Control 0,12±0,06 0,20±0,04 0,4±0,05 
 Fetuin 0,12±0,01 0,23±0,04 0,17±0,03b 

IL-7 (OD) Control 0,20±0,05 0,22±0,09 0,25±0,09 
 Fetuin 0,16±0,06 0,3±0,16 0,49±0,45 

BMP-7 (OD) Control 0,05±0,008 0,09±0,001 0,11±0,001 
 Fetuin 0,05±0,008 0,12±0,009 0,09±0,001 

BMP-4(OD) Control 0,11±0,003 0,21±0,04 0,25±0,04 
 Fetuin 0,1±0,003 0,25±0,03 0,22±0,02 

BMP-2(OD) Control 0,18±0,1 0,15±0,11 0,21±0,17 
 Fetuin 0,17±0,09 0,24±0,15 0,28±0,12a 

ASHG (OD) Control 1±0,07 1,68±0,1 1,61±0,15 
 Fetuin 0,98±0,10 1,64±0,26 1,63±0,22 

CRP(OD) Control 0,65±0,14 0,76±0,34 0,95±0,2 
 Fetuin 0,68±0,14 0,93±0,12c 1,12±0,13a 
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Η µέση τιµή της οπτικής πυκνότητας της  IL-2 στην οµάδα ελέγχου  στις 5 και 8 

εβδοµάδες µετεγχειρητικά ήταν 0,20±0,04 και  0,4±0,05 αντίστοιχα, χωρίς να 

σηµειώνεται στατιστικά σηµαντική διαφορά. Στην οµάδα Φετουίνης, τα επίπεδα της  

IL-2 αυξήθηκαν στις  5 εβδοµάδες µετεγχειρητικά (0,23±0,04), ωστόσο µειώθηκα στις 

8 εβδοµάδες  (0,17±0,03) , σε στατιστικά σηµαντική διαφορά µε την οµάδα ελέγχου 

(p=0.04). Δεν υπήρξε στατιστικά σηµαντική διαφορά ανάµεσα στα επίπεδα IL-2 στην 

έναρξη του πειραµατικού πρωτοκόλλου ανάµεσα στις δύο οµάδες. (0,12±0,06 για την 

οµάδα ελέγχου και 0,12±0,01 για την οµάδα Φετουίνης). 

 

 

 

Εικόνα 11. Η µεταβολή των τιµών της IL-2 ανά οµάδα, στις 0, 5, 8 εβδοµάδες 

 

Τα επίπεδα IL-7 ακολούθησαν ανιούσα πορεία στις 5 και 8 εβδοµάδες και για τις δύο 

οµάδες. Στην οµάδα ελέγχου, η αρχική τιµή OD της  IL-7 ήταν 0,20±0,05, 0,22±0,09 

5 εβδοµάδες του πειραµατικού πρωτοκόλλου και 0,25±0,09 στις  8 εβδοµάδες. 

Ωστόσο, στην οµάδα Φετουίνης, η µέση τιµή της IL-7 ήταν 0,16±0,06 στην έναρξη του 
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πειράµατος, 0,3±0,16 στις  5 εβδοµάδες και  0,49±0,45 στις  8 εβδοµάδες . Δεν 

σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά ανάµεσα στις δύο οµάδες στις διάφορες 

χρονικές στιγµές του πειραµατικού πρωτοκόλλου.   

 

 

 

Εικόνα 12. Η µεταβολή των τιµών της IL-7 ανά οµάδα, στις 0,5,8 εβδοµάδες 

 

 

 

 

 

Τα επίπεδα BMP-7 εµφανίστηκαν αυξηµένα στην οµάδα ελέγχου, καθώς οι τιµές κατά 

την έναρξη του πειράµατος ήταν 0,05±0,008,  κατόπιν στις  5 εβδοµάδες 0,09±0,001 

και στις 8 εβδοµάδες  0,11±0,001,χωρίς να σηµειώνεται στατιστικά σηµαντική 

διαφορά. Στην οµάδα Φετουίνης, η µέση τιµή των επιπέδων  BMP-7 αυξήθηκε στις 5 

εβδοµάδες (0,12±0,009 από τα επίπεδα στην χρονική στιγµή Τ0,  0,05±0,008), αλλά 
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στις 8 εβδοµάδες σηµείωσαν καθοδική πορεία (0,09±0,001), χωρίς να σηµειώνεται 

στατιστικά σηµαντική διαφορά (p>0.05). Στατιστικά σηµαντική διαφορά δεν 

σηµειώθηκε ούτε στις αρχικές τιµές ανάµεσα στις δύο οµάδες.  

 

 

 

 

 

Εικόνα 13. Η µεταβολή των τιµών της BMP-7 ανά οµάδα, στις 0,5,8 εβδοµάδες 

 

 

 

 

Η BMP-4 σηµείωσε αυξηµένα επίπεδα στην οµάδα ελέγχου ( 0,11±0,003 στην Τ0, στις 

5 εβδοµάδες 0,21±0,04 και στις  8 εβδοµάδες 0,25±0,04) . Στην οµάδα Φετουίνης, τα 

επίπεδα BMP-4 αυξήθηκαν στις 5 εβδοµάδες (0,25±0,03) , ωστόσο κατόπιν µειώθηκα 

στις 8 εβδοµάδες (0,22±0,02), χωρίς να σηµειώνεται στατιστικά σηµαντική διαφορά. 
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Οι αρχικές τιµές την χρονική στιγµή Τ0 ανάµεσα στις δύο οµάδες δεν σηµείωσαν 

στατιστικά σηµαντική διαφορά. (0,11±0,003 για την οµάδα ελέγχου και  0,1±0,003 για 

την οµάδα Φετουίνης). 

 

 

Εικόνα 14. Η µεταβολή των τιµών ΒMP-4 ανά οµάδα , στις 0,5,8 εβδοµάδες 

 

 

 

 

 

 

 

Η µέση τιµή της οπτικής πυκνότητας της BMP-2 στην οµάδα ελέγχου 0,15±0,11 στις 

5 εβδοµάδες και  0,21±0,17 στις  8 εβδοµάδες, χωρίς να σηµειώνεται στατιστικά 

σηµαντική διαφορά. Στην οµάδα Φετουίνης, η BMP-2 στις  5 εβδοµάδες ήταν 
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0,24±0,15 και στις 8 εβδοµάδες 0,28±0,12, µε την παρουσία στατιστικά σηµαντικής 

διαφοράς σε σύγκριση µε τα επίπεδα στη χρονική στιγµή Τ0. (p=0.045).  

 

 

 

Εικόνα 15. Η µεταβολή των τιµών BMP-2 ανά οµάδα, στις 0,5,8 εβδοµάδες 

 

 

 

 

 

 

 

 

Τα συστηµατικά  επίπεδα Φετουίνης στην οµάδα ελέγχου στις 5 εβδοµάδες ήταν 

1,68±0,1 και κατόπιν µειώθηκαν στα 1,61±0,15 στις 8 εβδοµάδες, χωρίς να 

σηµειώνεται στατιστικά σηµαντική διαφορά. Στην οµάδα Φετουίνης, τα επίπεδα 
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συστηµατικής Φετουίνης-Α ήταν 1,64±0,26 στις 5 εβδοµάδες και 1,63±0,22 στις 8 

εβδοµάδες . Δεν σηµειώθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά ανάµεσα στις δύο οµάδες 

στη χρονική στιγµή Τ0.  

 

 

 

 

Εικόνα 16. Η µεταβολή των συστηµατικών τιµών της Φετουίνης-Α ανά οµάδα, στις 

0,5,8 εβδοµάδες  

 

 

 

 

 

 

0 2 4 6 8 10
0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

FETUIN-A

Weeks

O
pt

ic
al

 D
en

si
ty

 

Control

Fetuin



 75 

Η µέση τιµή των επιπέδων της CRP αυξήθηκε στην οµάδα ελέγχου στις 5 και 8 

εβδοµάδες (0,76±0,34 και 0,95±0,2 αντίστοιχα ) χωρίς να σηµειώνεται στατιστικά 

σηµαντική διαφορά. Ωστόσο, στην οµάδα Φετουίνης, η µέση τιµή των επιπέδων της 

CRP  στις  5 εβδοµάδες ήταν περισσότερο αυξηµένη σε σύγκριση µε εκείνη της οµάδας 

ελέγχου την ίδια χρονική στιγµή (0,93±0,12, p=0.043, p< 0.05), και στις  8 εβδοµάδες, 

,τα επίπεδα CRP της οµάδας Φετουίνης ήταν περισσότερο αυξηµένα σε σύγκριση µε 

εκείνα της χρονικής στιγµής Τ0 , σηµειώνοντας στατιστικά σηµαντική διαφορά. 

(1,12±0,13, p<0.05) 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 17. Η µεταβολή των τιµών CRP ανά οµάδα, στις 0,5,8 εβδοµάδες  
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3.3 Ιστολογική Ανάλυση 

Παρατηρήσαµε τις διαφορές που έλαβαν χώρα στην αρθρική επιφάνεια του γόνατος 

στην οµάδα Ελέγχου και της Φετουίνης. Τα αποτελέσµατα παρουσιάζονται στους 

Πίνακες 4 και 5 και στις εικόνες 18, 19, 20, 21 .  

 

Σύµφωνα µε το σύστηµα ταξινόµησης OARSI, διακοπή της συνέχειας της αρθρικής 

επιφάνειας σηµειώθηκε και στις δύο οµάδες (Grade 2), η οποία ήταν εντονότερη στην 

οµάδα ελέγχου. Επίσης, κάθετες ρωγµές στον αρθρικό χόνδρο (Grade 3) σηµειώθηκαν 

και στις δύο οµάδες, ωστόσο σηµείωσαν µεγαλύτερη συχνότητα στην οµάδα ελέγχου.  

Τέλος, ανέπαφη αρθρική επιφάνεια (Grade 1), µε µικροσκοπικές ρωγµές στην 

επιφανειακή ζώνη ήταν παρούσες στην οµάδα Φετουίνης , ενώ ήταν απούσες από την 

οµάδα ελέγχου. Δεν παρατηρήθηκαν υποχόνδριες βλάβες και παραµορφώσεις και στις 

δύο οµάδες.  

 

 

Πίνακας 4. Βαθµολογία κατά την ταξινόµηση OARSI ανάµεσα στις οµάδες 

OARSI GRADE Control (n=15) Fetuin (n=15) 
Grade 1 0 (0) 26 (4) 
Grade 2 60 (9) 66 (10) 
Grade 3 40 (6) 6 (1) 

 

Τα αποτελέσµατα παρουσιάζονται µε την µορφή του επί της (%) ποσοστού 
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Εικόνα 18. 

Scatter-Plot κατανοµής της βαθµολόγησης OARSI µεταξύ των οµάδων Ελέγχου και 

Φετουίνης (p>0.05) 
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Σχετικά µε το σύστηµα ταξινόµησης κατά Mankin, τα αποτελέσµατα παρουσιάζονται 

στον πίνακα 5. Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των 

οµάδων.  

Πίνακας 5. Βαθµολογία κατά το τροποποιηµένο σύστηµα ταξινόµησης κατά 

Mankin.  

 Control (n=15) Fetuin (n=15)   P value (vs control)  
Structure  0.15± 0.36 0                             n.s 
Cellular abnormalities 1.76± 0.70 1.4 ±0.45                n.s 
Matrix Staining 2.1 ± 0.8 2                             n.s 
Total Score (0-14) 11.88± 1.35 10.5±0.8                 n.s 

 

Τα αποτελέσµατα παρουσιάζονται µε την µορφή mean ± SD.  P <0,05 ως επίπεδο 
στατιστικής σηµαντικότητας.  
n.s: non significant 
 
 
 

 

Εικόνα 19.  

Mankin Score ιστογράµµατα µεταξύ των δύο οµάδων του πειραµατικού 

πρωτοκόλλου. (p>0.05) 
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Α.      
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Β.  

 

 

Γ.  

 

 

Εικόνα 20 Ενδεικτικές τοµές της ΑΡ άρθρωσης του γόνατος των επίµυων, χωρίς να 

έχει πραγµατοποιηθεί παρέµβαση. Χρώση µε Αιµατοξυλίνη-ηωσίνη.  

Α. Πρόσθιος χιαστός σύνδεσµος, εγκάρσια τοµή. Μεγέθυνση 2x 

B. Πρόσθιος χιαστός σύνδεσµος, επιµήκης τοµή. Μεγέθυνση 2x 

Γ. Πρόσθιο και οπίσθιο κέρας έσω µηνίσκου. Εγκάρσια τοµή. Μεγέθυνση 2x 
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A.  

B.  
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Γ.  

Δ.  

 

Εικόνα 21. Ενδεικτικές τοµές της ΔΕ κατά γόνυ άρθρωσης των επίµυων, κατόπιν 

της ρήξης του ΠΧΣ και του έσω πλάγιου συνδέσµου. Χρώση µε αιµατοξυλίνη-

ηωσίνη. 

Α. Οµάδα ελέγχου. Μεγέθυνση 20x. 5η εβδοµάδα ΜΤΧ. 

Β. Οµάδα Φετουίνης. Μεγέθυνση 20x. 5η εβδοµάδα ΜΤΧ. 

Γ. Οµάδα Φετουίνης. Μεγέθυνση 2x. 8η εβδοµάδα ΜΤΧ. 

Δ. Οµάδα Ελέγχου. Μεγέθυνση 2x. 8η εβδοµάδα ΜΤΧ. 
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4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Στην παρούσα πειραµατική µελέτη, πραγµατοποιήσαµε µία προσπάθεια για να 

διαλευκάνουµε τον πιθανό αντιφλεγµονώδη ρόλο της ενδαρθρικής χορήγησης 

Φετουίνης-Α στην αντιµετώπιση της φλεγµονώδους αντίδρασης της άρθρωσης του 

γόνατος που προκύπτει από την µετατραυµατική αρθρίτιδα της άρθρωσης λόγω ρήξης 

του ΠΧΣ και του έσω πλαγίου συνδέσµου . Τα αξιοσηµείωτα αποτελέσµατα της 

µελέτης που πραγµατοποιήθηκε περιλαµβάνουν τα στατιστικά σηµαντικά µειωµένα 

επίπεδα IL-2 στην οµάδα της Φετουίνης. Επίσης, όσον αφορά τα ιστολογικά 

αποτελέσµατα, η οµάδα Φετουίνης σηµείωσε σαφώς καλύτερη βαθµολογία σύµφωνα 

µε το σύστηµα ταξινόµησης της  OARSI και του συστήµατος βαθµονόµησης κατά 

Mankin , σε αντίθεση µε την οµάδα ελέγχου, χωρίς όµως να σηµειώνεται στατιστικά 

σηµαντική διαφορά. Ωστόσο, τα επίπεδα των υπολοίπων ιντερλευκινών, , BMPs και 

συστηµατικής Φετουίνης-Α  δεν επηρεάστηκαν από την ενδαρθρική χορήγηση της 

Φετουίνης-Α , ενώ άλλο ένα αξιοσηµείωτο αποτέλεσµα ήταν η στατιστικά σηµαντικά 

αυξηµένες τιµές CRP στην οµάδα Φετουίνης.  

 

Τα ζωικά πειραµατικά µοντέλα έχουν χρησιµοποιηθεί ιδιαίτερα συχνά για την µελέτη 

της φλεγµονώδους αντίδρασης της οστεοαρθρίτιδας. (134)  Στην συγκεκριµένη µελέτη, 

επικεντρωθήκαµε στην διερεύνηση της φλεγµονώδους αντίδρασης της δευτεροπαθούς 

µετατραυµατικής οστεοαρθρίτιδας της άρθρωσης του γόνατος . Όσον αφορά τα 

πειραµατικά πρωτόκολλα µε τη χρήση ζωικών µοντέλων, η µετατραυµατική 

δευτεροπαθής οστεοαρθρίτιδα έχει µελετηθεί σε µεγάλο βαθµό µέσω παρεµβατικών 

πειραµατικών µοντέλων. (135) Η χειρουργική πρόκληση οστεοαρθρίτιδας σε 

πειραµατικά µοντέλα επίµυων χαρακτηρίζεται ως αναπαραγωγίσιµη και καθιστά µία 
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σωστή επιλογή για βραχύχρονες µελέτες, όπως το παρόν πειραµατικό πρωτόκολλο. 

Πολλές µελέτες στην παρούσα βιβλιογραφία χρησιµοποιούν το παρόν ζωικό µοντέλο, 

όπως επίσης τα µέσα για την πραγµατοποίηση αυτού είναι εύκολα διαθέσιµα. Εφόσον 

µελέτες έχουν αποδείξει ότι τα επεµβατικά µοντέλα πρόκλησης δευτεροπαθούς 

µετατραυµατικής οστεοαρθρίτιδας µε τη χρήση ζωικών µοντέλων επίµυων 

συνοδεύονται από τα άνωθι χαρακτηριστικά , θεωρήσαµε ότι το καταλληλότερο ζωικό 

πρότυπο για την παρούσα µελέτη θα ήταν εκείνο των επίµυων. Επίσης, η ρήξη του 

ΠΧΣ µαζί µε την ρήξη του έσω πλαγίου συνδέσµου επιλέχθηκαν ως τρόποι 

χειρουργικής πρόκλησης µετατραυµατικής αρθρίτιδας του γόνατος προκειµένου να 

µελετηθεί η φλεγµονώδης αντίδραση αυτής. (136, 137) 

 

Ο ρόλος της φλεγµονώδους αντίδρασης κατά την εξέλιξη της δευτεροπαθούς 

µετατραυµατικής οστεοαρθρίτιδας χαρακτηρίζεται ως µεγίστης σηµασίας. (138, 139) 

Λαµβάνοντας υπόψιν τις ευρέως γνωστές αντιφλεγµονώδεις ικανότητες της πρωτεΐνης 

Φετουίνης-Α, επιλέξαµε να µελετήσουµε την αντιφλεγµονώδη αντίδραση της 

άρθρωσης του γόνατος µέσω της χειρουργικής πρόκλησης δευτεροπαθούς 

οστεοαρθρίτιδας σε πειραµατικό µοντέλο επίµυων, καθώς κατόπιν της παρέµβασης 

επιτεύχθηκαν αρχικά στάδια οστεοαρθρίτιδας .  

 

Προηγούµενες µελέτες που επικεντρώθηκαν στον αντιφλεγµονώδη ρόλο της 

Φετουίνης-Α έχουν δείξει ποικιλόµορφα αποτελέσµατα. Το 1998, οι Wang et al 

απέδειξαν µέσω παρατήρησης κυτταροκαλλιεργειών από επίµυες , ότι η Φετουίνη-Α 

µπορεί να χρησιµοποιηθεί από τα µακροφάγα ως οψονίνη για τα µόρια 

απενεργοποίησης αυτών. Η Φετουίνη χρησιµοποιείται από τα µακροφάγα για να 

αποκτήσουν πρόσβαση στην εξωκυττάρια σπερµίνη, η οποία κατ’ επέκταση ασκεί 
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αρνητική παλίνδροµη δράση στις προφλεγµονώδεις κυτταροκίνες και εµποδίζει την 

εξέλιξη της φλεγµονώδους αντίδρασης στον παρόντα ιστό. (139)  Ακόµα, οι Rittenberg 

et al ,το  2005, µελέτησαν την ελεγχόµενη ενδαρθρική χορήγηση BMP-7 µέσω 

ενδαρθρικής συγχορήγησης Φετουίνης-Α σε κλινικές µελέτες. (140) Επιπρόσθετα,  οι  

Wang et al το  2010 απέδειξαν τον προστατευτικό ρόλο της Φετουίνης-Α στην 

ισχαιµική εγκεφαλική φλεγµονώδη αντίδραση σε πειραµατικά πρωτόκολλα επίµυων 

µαζί µε την καταστολή µεσολαβητών της σηπτικής αντίδρασης σε προχωρηµένα 

στάδια σηπτικής κατάστασης . (141) Επιπροσθέτως, οι Wang et al το 1997 ανέφεραν 

ότι η παραγωγή  TNF η οποία αυξάνεται από τα ενεργοποιηµένα από τα 

λιποπολυσακχαρίδια µακροφάγα, επιβραδύνθηκε σηµαντικά σε µελέτη επίσης σε 

ζωικό πρωτόκολλο. (142)  Ενδεχοµένως, η συγχορήγηση Φετουίνης-Α και BMPs, είναι 

ικανή να αποτελεί θεραπευτική µέθοδο για την εκφυλιστική οστική νόσο, λαµβάνοντας 

µάλιστα υπόψιν τον αντιφλεγµονώδη ρόλο των ανωτέρω παραγόντων.  Το  2011, οι 

Albilia et al µέσω κλινικής µελέτης που περιλάµβανε 30 ασθενείς στους οποίους 

επρόκειτο να πραγµατοποιηθεί ολική αρθροπλαστική είτε ισχίου είτε γόνατος, 

περιέγραψαν αυξηµένα επίπεδα BMP-2,4 και µειωµένες τιµές  Φετουίνης-Α στον 

κυκλοφορούντα ορό των ασθενών αυτών που έπασχαν από προχωρηµένα στάδια 

οστεοαρθρίτιδας. (143)  Ωστόσο, οι Seto et al, το 2012, απέδειξαν ότι επίµυες στους 

οποίους δεν εκφραζόταν το γονίδιο της Φετουίνης-A, διέθεταν φυσιολογική µάζα 

σπογγώδους οστού στην σπονδυλική στήλη, ωστόσο διέθεταν αυξηµένη σκληρότητα 

της φλοιώδους µοίρας του µηριαίου οστού. (144)  Τα µακρά οστά, και ιδιαίτερα τα 

εγγύς οστά των άκρων των επίµυων αυτών , όπως τα µηριαία οστά,  παρουσίασαν 

αυξηµένη εµβιοµηχανική σταθερότητα στα 3-point bending tests, οδηγώντας στην 

αναχαίτιση της ενεργούς επιµετάλλωσης η οποία είναι απαραίτητη για την ορθή 

ανάπτυξη των µακρών οστών. Στην δική µας µελέτη, τα επίπεδα Φετουίνης του ορού 
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των επίµυων  παρέµειναν αναλλοίωτα, ανεξάρτητα από την ενδαρθρική χορήγηση 

Φετουίνης-Α στην δεξιά κατά γόνυ άρθρωση. Και στις δύο οµάδες, οι τιµές Φετουίνης 

αυξήθηκαν στις  5 και  8 εβδοµάδες της πειραµατικής µελέτης , µειώθηκαν σε ελάχιστο 

βαθµό χωρίς όµως να σηµειώνεται στατιστικά σηµαντική διαφορά. Μάλιστα, στην 

παρούσα µελέτη, υπογραµµίσαµε ότι η χορήγηση Φετουίνης-Α εγκατέστησε 

ιστολογικά τον αντιφλεγµονώδη ρόλο της, καθώς η οµάδα Φετουίνης σηµείωσε 

καλύτερη βαθµολογία στο σύστηµα ταξινόµησης OARSI και Mankin, σε αντίθεση µε 

την οµάδα ελέγχου, χωρίς ωστόσο να σηµειώνεται στατιτιστικά σηµαντική διαφορά.  

 

H πρωτεΐνη οξείας φάσης CRP έχει επίσης προταθεί ως παράγοντας εκτίµησης της 

εξέλιξης της οστεοαρθρίτιδας. Το 2003, οι Sturmer et al συσχέτισαν την αυξηµένης 

ευαισθησίας CRP µε το στάδιο εξέλιξης της οστεοαρθρίτιδας σε ασθενείς µε 

προχωρηµένη οστεοαρθριτική νόσο είτε της άρθρωσης του ισχίου ή του γόνατος, µέσω 

µίας κλινικής µελέτης η οποία συµπεριλάµβανε 770 ασθενείς. (145)  Σύµφωνα µε τα 

ευρήµατα της παρούσας µελέτης, οι τιµές της CRP αυξήθηκαν σταθερά και στις 

οµάδες, κατά την 5η και 8η εβδοµάδα του πειραµατικού πρωτοκόλλου. Ωστόσο, στην 

οµάδα Φετουίνης, κατά την 5η εβδοµάδα του πειράµατος, τα επίπεδα CRP αυξήθηκαν 

κατά στατιστικά σηµαντικό τρόπο σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου, ενώ κατά την 

8η εβδοµάδα αυξήθηκαν κατά στατιστικά σηµαντικό τρόπο σε σύγκριση µε τις 

προεγχειρητικές τιµές.  

 

Το 2006, οι  Hulejova et al απέδειξαν την προ φλεγµονώδη αντίδραση κατά τη διάρκεια 

της οστεοαρθρίτιδας,  µε τα αυξηµένα επίπεδα κυτταροκινών ,όπως των ιντερλευκινών, 

και µεταλλοπρωτεινασών , όπως περιγράφηκε από την κλινική τους µελέτη η οποία 

περιλάµβανε 55 ασθενείς µε προχωρηµένα στάδια οστεοαρθρίτιδας της άρθρωσης του 
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ισχίου . (2) Επίσης, σχετικά µε τα επίπεδα  IL-2 , παρουσίασαν µειωµένες τιµές στην 

οµάδα Φετουίνης σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου. Η IL-7 σηµείωσε αυξηµένα επίπεδα 

στις   5 και  8 εβδοµάδες και στις δύο οµάδες , χωρίς όµως να σηµειώνεται στατιστικά 

σηµαντική διαφορά. Και η  IL-2 και η  IL-7 έχουν αναφερθεί στην σύγχρονη 

βιβλιογραφία για τον προφλεγµονώδη ρόλο τους στην εξέλιξη της φλεγµονώδους 

αντίδρασης της οστεοαρθρίτιδας. Ανάµεσα στους προφλεγµονώδεις παράγοντες, είναι 

γνωστό πως και η IL-1 και ο TNF-α, είναι εκείνοι που ευοδώνουν την παραγωγή των 

πρωτεολυτικών ενζύµων του αρθρικού χόνδρου κατά την εξέλιξη της OA, καθώς 

καθοδηγούν τις µεταβολές στην θεµέλια ουσία µέσω της διαφοροποίησης των 

χονδροκυττάρων, την µεταβολή του τύπου του κολλαγόνου καθώς και την αυξηµένη 

βιοσύνθεση πρωτεογλυκάνων ως απόπειρα ιστικής επούλωσης. (146) Η αναβολική 

δραστηριότητα των χονδροκυττάρων προωθείται από αυξητικούς παράγοντες όπως ο 

IGF-I. Ο  IGF-I σε συνδυασµό µε τον TGF-β (transforming growth factor) και τις 

πρωτεΐνες της οικογένειας των BMPs , αποτελούν τους πιο σηµαντικούς παράγοντες 

παραγωγής χονδροκυττάρων. (147) 

 

Τουλάχιστον  13 πρωτεΐνες αποτελούν µέλη της οικογένειας των BMPs . (148)  

Μερικές από τις πρωτεΐνες των BMPs, όπως οι  BMP-2,4,7, αποτελούν 

αξιοσηµείωτους µεσολαβητές στην παραγωγή πρωτεογλυκάνων του αρθρικού 

χόνδρου in vitro, ενώ η πρωτεΐνη BMP-7 έχει αποδείξει στην σύγχρονη βιβλιογραφία 

ότι είναι ικανή να αντισταθµίσει την δράση της IL-1, η οποία ασκεί αρνητική 

παλίνδροµη δράση στην παραγωγή αρθρικών χονδροκυττάρων in vitro. (149,150)   

Στην περίπτωση της παρούσας µελέτης, τα επίπεδα  BMPs δεν επηρεάστηκαν από την 

ενδαρθρική χορήγηση Φετουίνης-Α. Στην οµάδα ελέγχου, οι τιµές των  BMP-2,4,και 

7 αυξήθηκαν σε µικρό βαθµό στις 5 και 8 µετεγχειρητικά, χωρίς όµως να σηµειώνεται 
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στατιστικά σηµαντική διαφορά. Στην οµάδα Φετουίνης, τα επίπεδα των πρωτεϊνών 

BMP-4,7 εµφάνισαν µικρού βαθµού µείωση κατά τις 8 εβδοµάδες του πειράµατος, 

χωρίς να σηµειωθεί στατιστικά σηµαντική διαφορά.  

 

Όσον αφορά τα ιστολογικά ευρήµατα σύµφωνα µε την ταξινόµηση OARSI και 

Mankin, στην µελέτη που πραγµατοποιήσαµε , 6 συνολικά σοβαρά επιβαρυµένες 

αρθρώσεις από ΡΤΟΑ  παρατηρήθηκαν, ενώ το σύνολό τους ανήκει στην οµάδα 

ελέγχου. Εκτός όµως από το σύστηµα ταξινόµησης OARSI και Mankin , κι άλλα 

συστήµατα βαθµολογίας και κατάταξης της εξέλιξης της φλεγµονώδους αντίδρασης 

της OA  έχουν προταθεί από την σύγχρονη βιβλιογραφία.  (151)  

 

Επίσης, οι  Chambers et al ανακάλυψαν µια µη ραδιενεργή µέθοδο in-situ  υβριδισµού 

µέσω της χρήσης ολιγονουκλεοτιδίων σησεµασµένων µε διγοξυγενίνη, έτσι ώστε να 

σηµάνουν την έκφραση προφλεγµονωδών κυτταροκινών κατά την εξέλιξη της 

φλεγµονώδους αντίδρασης της οστεοαρθρίτιδας, όπως IL-1a, Il-1β , IL-6 ,IGF-1 και 

TGFβ, σε πειραµατικά πρωτόκολλα επίµυων. (152)  

 

Επιπροσθέτως, το 2013, οι  McNulty et al πραγµατοποίησαν µελέτη που περιελάµβανε  

158 αρθρώσεις επίµυων έτσι ώστε να παρατηρήσουν την φυσική εξέλιξη της 

δευτεροπαθούς οστεοαρθρίτιδας η οποία προκλήθηκε χειρουργικά στην άρθρωση. 

Κατά την µελέτη αυτή, 30 κνηµιαία πλατώ παρουσίασαν σοβαρές παραµορφώσεις 

οστεοαρθρίτιδας. (153)  

 

Σε αυτό το σηµείο καλό είναι να αναφέρουµε τους περιορισµούς της παρούσας 

µελέτης. Αρχικά, το πειραµατικό πρωτόκολλο συµπεριέλαβε τον αριθµό δείγµατος 30 
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επίµυων, ο οποίος σε σύγκριση µε άλλες µελέτες της παρούσας βιβλιογραφίας θα 

µπορούσε να χαρακτηριστεί ως περιορισµένος. Επίσης, παρά το γεγονός ότι η ιδέα 

ενδαρθρικής χορήγησης αντιφλεγµονώδους παράγοντα για την επιβράδυνση της 

εξέλιξης της οστεοαρθρίτιδας είναι πολύ σύγχρονη, η παρούσα µελέτη δεν 

περιλαµβάνει οµάδα επίµυων στην οποία χορηγήθηκε ενδαρθρικά ουσία placebo, 

κατόπιν της εφαρµογής του χειρουργικού πρωτοκόλλου αστάθειας της άρθρωσης και 

πρόκλησης PTOA. Σχετικά µε τις προφλεγµονώδεις κυτταροκίνες που µελετήθηκαν , 

οι Ιl-1 και TNF-a δεν συµπεριλήφθηκαν στην παρούσα µελέτη. Επίσης, η µελέτη ήταν 

επικεντρωµένη στον πιθανό επιβραδυντικό ρόλο της φετουίνης-Α στην εξέλιξη της 

µετατραυµατικής οστεοαρθρίτιδας του γόνατος. Έτσι οι υπόλοιποι αναφερόµενοι 

ρόλοι της φετουίνης από την παρούσα βιβλιογραφία, όπως η συµµετοχή της στην 

ενδαρθρική οµοιόσταση και στην επιµετάλλωση,  δεν µελετήθηκαν. Επιπροσθέτως, 

όπως αναφέρθηκε και παραπάνω , χρησιµοποιήθηκε µόνο η χρώση της αιµατοξυλίνης-

ηωσίνης στην παρούσα µελέτη, χωρίς να περιλαµβάνονται οι χρώσεις που αναφέρονται 

στη σύγχρονη βιβλιογραφία όπως Σαφρανίνη-Ο. Η µελέτη δεν συµπεριέλαβε 

ανασοιστοχηµική ανάλυση των ανοσοκυττάρων που είναι ικανά να διηθούν την 

άρθρωση κατά την φλεγµονώδη αντίδραση της PTOA. Τέλος, το παρόν πειραµατικό 

µοντέλο έχει πραγµατοποιηθεί µόνο σε ζωικό πρωτόκολλο, χωρίς καµµία εφαρµογή σε 

κλινική µελέτη, έτσι λοιπόν περαιτέρω έρευνα χρειάζεται για την πιθανή κλινική 

εφαρµογή του.  

 

Παρόλα αυτά, η παρούσα µελέτη διαθέτει σηµαντική ισχύ, καθώς η κατανοµή των 

επίµυων έγινε µε τυχαίο τρόπο σε δύο ισοδύναµες οµάδες. Επίσης, η ιστολογική 

εκτίµηση των αρθρώσεων του γόνατος πραγµατοποιήθηκε από ειδικό 

παθολογοανατόµο ο οποίος δεν γνώριζε το είδος της οµάδας που ανήκε το κάθε δείγµα. 



 90 

Επίσης, περιορισµένη πιθανότητα σφάλµατος συνοδεύει τα ιστολογικά αποτελέσµατα 

καθώς προκύπτουν από σύγκριση µε τα καθορισµένα διεθνώς συστήµατα ταξινόµησης 

ΟΑ, OARSI και Mankin. 

 

Περισσότερη µελέτη, και ειδικά µέσω πειραµατικών πρωτοκόλλων χρειάζεται 

προκειµένου να µελετηθεί η τοπική ενδαρθρική δράση της πρωτεΐνης Φετουίνης-Α 

στην επιβράδυνση της φλεγµονώδους αντίδρασης στην άρθρωση του γόνατος. 

Ευχόµαστε στο µέλλον, µέσω της πειραµατικής έρευνας και χειρουργικής, να 

διαφωτιστούν πλήρως οι µηχανισµοί µε τους οποίους η πρωτεΐνη Φετουίνη-Α είναι 

ικανή να εµποδίσει την τοπική φλεγµονώδη αντίδραση της άρθρωσης του γόνατος στην 

περίπτωση της δευτεροπαθούς µετατραυµατικής οστεοαρθρίτιδας.  
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5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ 

Συµπερασµατικά, τα αποτελέσµατα της πειραµατικής µας µελέτης συνηγορούν στο ότι 

η ενδαρθρική χορήγηση Φετουίνης-Α είναι ικανή να διαδραµατίσει έναν περιορισµένο 

ρόλο στην αναχαίτιση της εξέλιξης της φλεγµονώδους αντίδρασης της άρθρωσης του 

γόνατος, για την περίπτωση της µετατραυµατικής αρθρίτιδας που προκύπτει από την 

ρήξη ΠΧΣ και έσω πλαγίου συνδέσµου. Το συµπέρασµα αυτό προκύπτει από το 

γεγονός ότι τα επίπεδα µόνο της IL-2 ,από το σύνολο των ιντερλευκινών που 

µελετήθηκαν, επηρεάστηκε σε στατιστικά σηµαντικό βαθµό στην οµάδα της 

Φετουίνης σε αντίθεση µε την οµάδα ελέγχου. Συγκριτικά µε τους υπόλοιπους 

βιοδείκτες, τα επίπεδα IL-4, IL-7, BMPs και συστηµατικής Φετουίνης-Α δεν 

σηµείωσαν στατιστικά σηµαντικές διαφορές ανάµεσα στις οµάδες ελέγχου και 

Φετουίνης. Ένα µη αναµενόµενο αποτέλεσµα ήταν οι στατιστικά σηµαντικά αυξηµένες 

τιµές της  CRP στην οµάδα Φετουίνης σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου. Όσον αφορά 

τα ιστολογικά ευρήµατα, η οµάδα Φετουίνης σηµείωσε καλύτερα scores σύµφωνα µε 

το σύστηµα ταξινόµησης  OARSI και Mankin, σε αντίθεση µε την οµάδα ελέγχου, 

χωρίς όµως να σηµειώνεται στατιστικά σηµαντική διαφορά. Ωστόσο, η παρούσα 

βιβλιογραφία δεν έχει τεκµηριώσει ακόµα τον αντιφλεγµονώδη ρόλο της Φετουίνης-

Α, ειδικά στην περίπτωση της φλεγµονώδους αντίδρασης της άρθρωσης του γόνατος, 

και για αυτό τον λόγο περαιτέρω έρευνα κρίνεται απαραίτητη όσον αφορά την 

επίδραση της Φετουίνης-Α στην εξέλιξη της φλεγµονώδους διαδικασίας που προκύπτει 

στην περίπτωση δευτεροπαθούς οστεοαρθρίτιδας, όπως στην περίπτωση της ΡΤΟΑ.   
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Σκοπός: Ο σκοπός της παρούσας µελέτης είναι να µελετήσει τον πιθανό επιβραδυντικό  

ρόλο της ενδαρθρικής χορήγησης της αντιφλεγµονώδους  πρωτεΐνης οξείας φάσης 

Φετουίνης-Α στην µετατραυµατική δευτεροπαθή οστεοαρθρίτιδα του γόνατος σε 

επίµυες, καθώς και την επίδρασή της στα συστηµατικά επίπεδα των  IL-2,4  7, BMP2, 

4, 7, CRP και Φετουίνης-Α στον ορό. 

 

Υλικά και Μέθοδοι: 30 αρσενικοί  Sprague Dawley επίµυες, ηλικίας  6 µηνών 

χωρίστηκαν  σε δύο οµάδες. Η µετατραυµατική αρθρίτιδα του γόνατος εγκαταστάθηκε 

χειρουργικά µέσω ρήξης του προσθίου χιαστού συνδέσµου και κάκωση του έσω 

πλαγίου συνδέσµου του δεξιού γόνατος. Στην οµάδα Μαρτύρων (n=15), 

πραγµατοποιήθηκε µόνο η χειρουργική παρέµβαση. Στην οµάδα Φετουίνης (n=15), 

εκτός από την συνδεσµική κάκωση, χορηγήθηκε διεγχειρητικά ενδαρθρικά στο 

χειρουργηθέν γόνατο µονή δόση 1 µl  3 %w/v  Φετουίνης-Α. Οι δύο οµάδες 

µελετήθηκαν για 8 εβδοµάδες. Πραγµατοποιήθηκε συλλογή περιφερικού αίµατος των 

επίµυων για την πραγµατοποίηση ELISA για την µελέτη των τιµών ιντερλευκινών , 

µορφογενετικών πρωτεϊνών , Φετουίνης-A και CRP. Η συλλογή περιφερικού αίµατος 

πραγµατοποιήθηκε προεγχειρητικά και στις 5 και 8 εβδοµάδες µετεγχειρητικά για την 

κάθε οµάδα. Πραγµατοποιήθηκε ιστολογική εκτίµηση των παρασκευασµάτων της 

άρθρωσης του γόνατος µε αιµατοξυλίνη και ηωσίνη. Οι οστεοαρθριτικές αλλοιώσεις 

του γόνατος αναλύθηκαν µε βάση την ταξινόµηση Osteoarthritis Research Society 

International (OARSI) και το τροποποιηµένο σύστηµα βαθµονόµησης κατά Mankin. 

Κατόπιν πραγµατοποιήθηκε στατιστική ανάλυση των αποτελεσµάτων. 
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Αποτελέσµατα: Τα επίπεδα IL-2 ήταν στατιστικά σηµαντικά µειωµένα στην οµάδα 

χορήγησης Φετουίνης στο τέλος του πειράµατος, σε σύγκριση µε την οµάδα µαρτύρων. 

Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά στα επίπεδα IL-7, BMP-2,4,7, 

Φετουίνης-A ανάµεσα στις δύο οµάδες. Τα επίπεδα CRP ήταν στατιστικά σηµαντικά 

αυξηµένα στην οµάδα χορήγησης Φετουίνης στις 5 εβδοµάδες του πειράµατος 

(p<0.05) σε σύγκριση µε την οµάδα µαρτύρων. Όσον αφορά την ιστολογική εκτίµηση 

των δειγµάτων, η οµάδα Φετουίνης σηµείωσε καλύτερα scores σύµφωνα µε το 

σύστηµα ταξινόµησης OARSI και Mankin σε αντίθεση µε την οµάδα µαρτύρων, χωρίς 

ωστόσο να σηµειώνεται στατιστικά σηµαντική διαφορά. 

 

Συµπέρασµα: Η ενδαρθρική χορήγηση Φετουίνης-Α επηρέασε σε περιορισµένο 

βαθµό την πρόοδο της µετατραυµατικής αρθρίτιδας του γόνατος στους επίµυες, καθώς 

στην οµάδα χορήγησης Φετουίνης παρατηρήθηκαν µόνο χαµηλότερα επίπεδα IL-2 

Όσον αφορά τις ιστολογικές αλλοιώσεις οστεοαρθρίτιδας , ήταν λιγότερες στην οµάδα 

Φετουίνης χωρίς ωστόσο να σηµειώνεται στατιστικά σηµαντική διαφορά σε σύγκριση 

µε την οµάδα µαρτύρων. 
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ABSTRACT 

 

Purpose: The purpose of this study is to investigate the possible attenuating role of the 

intra-articular administration of Fetuin-A in post-traumatic secondary osteoarthritis in 

rats, and also its effect on the systematic levels of interleukins (ILs)-2,4 ,7, bone 

morphogenetic proteins (BMPs) 2, 4, 7, C-Reactive Protein (CRP) and Fetuin-A. 

 

Methods: 30 male Sprague Dawley rats were separated in two groups where post-

traumatic osteoarthritis was induced surgically by Anterior Cruciate Ligament 

Transection and the transection of the Medial Collateral Ligament of the right knee. In 

the Control Group, only the surgical intervention took place. In Fetuin Group, along 

with the induction of osteoarthritis, a single dose of bovine fetuin was administrated 

intra-articularly, intra-operatively. Both groups were examined for 8 weeks. The levels 

of interleukins, bone morphogenetic proteins, Fetuin-A and C-Reactive Protein were 

evaluated by ELISA of peripheral blood in three time periods: preoperatively, 5 and 8 

weeks post-operatively. Osteoarthritic lesions of the knee were classified according to 

the Osteoarthritis Research Society International Grading System and the Modified 

Mankin Score, by histologic examination. 

 

Results: IL-2 levels were significantly decreased in the Fetuin Group. No statistical 

difference was signed on the levels of IL-7, BMP-2,4,7 and Fetuin-A between the two 

groups. CRP levels were significantly increased in the Fetuin Group in 5 weeks of the 
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experiment. Fetuin Group signed better scores according to the OARSI classification 

system and Modified Mankin Score, without any statistical significance.  

Conclusions: Intra-articular administration of Fetuin-A restrictively affected the 

progression of post-traumatic arthritis in rats, as only the levels of IL-2 were decreased 

as well as limited osteoarthritic lesions were observed on the Fetuin Group.  
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