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MECHANICAL THROMBECTOMY FOR ACUTE ISCHEMIC 
STROKE DUE TO LARGE VESSEL OCCLUSION: A TWO-
YEAR EXPERIENCE IN GREEK CENTERS OF SITS REGISTRY

Tsivgoulis G.1, 2, Safouris A.1, 3, Mantatzis M.4, Vadikolias K.5, Kargiotis O.3, Panagiotopoulos V.6, Zampakis P.7, Ellul J.8, Spiliopoulos S.9,  
Finitsis S.10, Karapanayiotides T.11, Palialexis K.9, Konstantos C.9, Mavraki E.5, Batistaki C.13, Katsanos A.14, Kostopanagiotou G.13, 
Stephanis L.1, Stamboulis E.3, Brountzos E.9, Magoufis G.14

1 Second Department of Neurology, National & Kapodistrian University of Athens, School of Medicine, “Attikon” University Hospital
2 Department of Neurology, University of Tennessee Health Science Center, Memphis, TN
3 Stroke Unit, Metropolitan Hospital, Piraeus, Greece
4 Department of Radiology, University Hospital of Alexandroupolis, Democritus University of Thrace, Dragana, Alexandroupolis
5 Department of Neurology, Democritus University of Thrace, University Hospital of Alexandroupolis, Alexandroupolis
6 Department of Neurosurgery, University Hospital of Patras, Rion
7 Department of Radiology, University Hospital of Patras, Rion
8 Department of Neurology, University Hospital of Patras, Rion
9  Second Radiology Department, Division of Interventional Radiology, “Attikon” University Hospital, National and Kapodistrian  

University of Athens
10 Neuroradiology Department, Aristotelion University of Thessaloniki, AHEPA University Hospital, Thessaloniki
11 Second Department of Neurology, Aristotelion University of Thessaloniki, AHEPA University Hospital, Thessaloniki
12 Second Department of Anesthesiology, "Attikon" Hospital, National and Kapodistrian University of Athens, Athens
13 Department of Neurology, Medical School, University of Ioannina, Ioannina
14 Department of Interventional Neuroradiology, Metropolitan Hospital, Piraeus

Abstract

Introduction: Mechanical Thrombectomy (MT) is the current standard of care for the treatment of acute 
ischemic stroke (AIS) due to large vessel occlusion (LVO). Safety and efficacy of MT has not been systemati-
cally studied in Greece. 

Aim: We evaluated the safety and efficacy of MT in AIS patients due to LVO using data from Greek cen-
ters participating in The Safe Implementation of Treatments in Stroke (SITS) registry and compared differ-
ent endpoints to patients from the Highly Effective Reperfusion evaluated in Multiple Endovascular Stroke 
Trials (HERMES) collaboration cohort. 

Methods: We prospectively evaluated consecutive AIS patients with LVO who were treated with MT in 
5 Greek hospitals during a two year-period. Safety endpoints included the prevalence of peri-procedural 
complications, symptomatic intracranial hemorrhage (sICH) and mortality. The rates of complete reperfu-
sion (TICI IIb/III), neurological improvement at 24 hours (defined as a NIHSS reduction by 8 points at 24 
hours in comparison to admission NIHSS-score) and 7 days post-stroke, three-month functional indepen-
dence (modified Rankin score 0-2) were used as efficacy endpoints. Patient demographics, safety and ef-
ficacy endpoints were compared to the HERMES cohort.

Results: A total of 30 patients with AIS due to LVO (mean age 55 years, 67% men, median NIHSS-score 
18 points, IQR: 13-22) were treated with MT (median onset to groin puncture time: 270 min) in 5 tertiary 
centers. The rates complete reperfusion (78%) and early neurological improvement at 24 hours (47%) were 
comparable to those of HERMES cohort (71% & 50% respectively). Three-month mortality was 23% in the 
Greek cohort and 15% in the HERMES cohort, whereas sICH occurred in 6.6% of our patients (4.4% in 
HERMES cohort). The rates of three-month functional independence were 43% and 46% in the Greek and 
HERMES cohort. 

Conclusions: The present report confirms safety and efficacy of MT in AIS patients due to LVO in Greece. 
Further implementation of MT in the clinical practice of Greek stroke centers with specialized Neurology, 
Anesthesiology and Interventional Radiology Departments is required.
Key words: Ιschemic stroke, mechanical thrombectomy, Greece 

RESEARCH ARTICLE ΕΡΕΥΝΗΤΙΚH ΕΡΓΑΣΙA 
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MT for AIS in Greece
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Περίληψη

Εισαγωγή: Μηχανική Θροµβεκτοµή (ΜΘ) αποτελεί µια πρόσφατα εγκεκριµένη θεραπεία αντιµετώπισης 
ασθενών µε οξύ ισχαιµικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (ΙΑΕΕ) σε έδαφος οξείας απόφραξης µεγάλου εν-
δοκράνιου αγγείου (ΟΑΜΕΑ). Η ασφάλεια και αποτελεσµατικότητα της ΜΘ στην Ελλάδα δεν έχει µελετηθεί 
σε συστηµατική βάση. 

Σκοπός: Συγκεντρώσαµε δεδοµένα ασφάλειας και αποτελεσµατικότητας της ΜΘ από ασθενείς που νοση-
λεύθηκαν σε ελληνικά κέντρα που συµµετέχουν στο αρχείο καταγραφής ασθενών The Safe Implementation 
of Treatments in Stroke (SITS). Συγκρίναµε τα αποτελέσµατα µε τα δηµοσιευµένα δεδοµένα της κοόρτης του 
Highly Effective Reperfusion evaluated in Multiple Endovascular Stroke Trials (HERMES) collaboration. 

Μέθοδοι: Αξιολογήθηκαν διαδοχικοί ασθενείς µε οξύ ΙΑΕΕ σε έδαφος ΟΑΜΕΑ που αντιµετωπίσθηκαν µε 
ΜΘ κατά τα τελευταία δύο έτη σε 5 Ελληνικά κέντρα που συµµετείχαν στο αρχείο καταγραφής ασθενών SITS. 
Η ασφάλεια της ΜΘ εκτιµήθηκε µε βάση τον επιπολασµό των περι-επεµβατικών επιπλοκών, τη συχνότητα της 
συµπτωµατικής ενδοκράνιας αιµορραγίας (ΣΕΑ) και την ενδονοσοκοµειακή θνησιµότητα. Η αποτελεσµατικότητα 
της ΜΘ εκτιµήθηκε µε βάση την πιθανότητα πλήρους επαναιµάτωσης, βελτίωσης της νευρολογικής βαρύτητας 
του ΙΑΕΕ σε 24 ώρες (ελάττωση του NIHSS-score κατά 8 ή περισσότερους βαθµούς) και 7 ηµέρες σε σχέση 
µε την εισαγωγή και της λειτουργικής ανεξαρτησίας στους 3 µήνες (σκορ 0-2 στην τροποποιηµένη κλίµακα 
αξιολόγησης της αναπηρίας κατά Rankin). Tα δηµογραφικά χαρακτηριστικά καθώς και τα καταληκτικά σηµεία 
ασφάλειας και αποτελεσµατικότητας συγκρίθηκαν µε τα αντίστοιχα της οµάδας µελέτης HERMES.

Αποτελέσματα: Συνολικά αντιµετωπίστηκαν µε ΜΘ 30 ασθενείς µε ΙΑΕΕ σε έδαφος ΟΑΜΕΑ σε 5 κέντρα (µέση 
ηλικία 55 έτη, 67% άνδρες, διάµεση τιµή του NIHSS-score κατά την εισαγωγή: 18 βαθµοί). Η διάµεση τιµή του 
χρόνου που µεσολάβησε από την έναρξη των συµπτωµάτων µέχρι την έναρξη της ΜΘ ήταν 270 λεπτά. Τα ποσο-
στά πλήρους επαναιµάτωσης (78%) και πρώιµη νευρολογικής βελτίωσης στις 24 ώρες (47%) ήταν παρόµοια µε 
τα αντίστοιχα της οµάδας µελέτης HERMES (71% & 50% αντίστοιχα). Η θνητότητα στους τρεις µήνες ήταν 23.3% 
στους Έλληνες ασθενείς και 15.3% στους ασθενείς της HERMES ενώ τα ποσοστά ΣΕΑ ήταν αντίστοιχα (6.6% στην 
Ελληνική µελέτη και 4.4% στη µελέτη HERMES). Το 43% των Ελλήνων ασθενών ήταν λειτουργικώς ανεξάρτητοι 
3 µήνες µετά το ΙΑΕΕ, ποσοστό αντίστοιχο του 46% που καταγράφηκε στην οµάδα ασθενών της µελέτης HERMES.

Συμπέρασμα: Τα παρόντα πιλοτικά δεδοµένα επιβεβαιώνουν την ασφάλεια και αποτελεσµατικότητα της 
ΜΘ σε ασθενείς µε οξύ ΙΑΕΕ σε έδαφος ΟΑΜΕΑ στη χώρα µας. Η καθιέρωση της ΜΘ στην κλινική πρακτική 
αντιµετώπισης των ΑΕΕ στον Ελλαδικό χώρο σε εξειδικευµένα κέντρα µε κατάλληλα εκπαιδευµένα τµήµατα 
Νευρολογίας, Επεµβατικής Ακτινολογίας και Αναισθησιολογίας κρίνεται αναγκαία.

Λέξεις ευρετηρίου: Ισχαιµικό ΑΕΕ, µηχανική θροµβεκτοµή, Ελλάδα
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Introduction

Stroke is a major cause of death and disability with 
an increasing impact on societies due to the aging of 
the general population [1,2]. Ischemic stroke accounts 
approximately for 80% of all strokes and can be suc-
cessfully treated in the acute phase using reperfusion 
therapies. Two such therapies are approved for the 
treatment of acute ischemic stroke (AIS): intravenous 
thrombolysis (IVT) and mechanical thrombectomy 
(MT). The efficacy of IVT using recombinant tissue 
plasminogen activator (tPA) for improving Favorable 
Functional Outcome (FFO) at three months has been 
established since 1995 with a number needed to treat 
(NNT) of 8 [3]. However, treatment effect rapidly fades 
with time and only half as many AIS patients will gain 
benefit in the 3-4.5hrs time window [4]. Symptomatic 
intracranial hemorrhage (sICH) is the major adverse 
event of tPA, with a number needed to harm (NNH) 
of approximately 30 and 38 for the 0-3 hrs and 3-4.5 
hrs time windows respectively [5]. Besides safety con-
cerns, there are efficacy issues with IVT. Recanaliza-
tion of occluded arteries in large vessel occlusions 
(LVO) is associated with increased FFO and decreased 
mortality rates [6,7], but IVT results in recanalization 
in less than one third and one sixth of patients with 
proximal middle cerebral artery (MCA) and terminal 
internal carotid artery (TICA) occlusions respectively 
[8]. In a minority of patients (15%-34%) of achieved 
recanalizations, reocclusion and subsequent neurologi-
cal deterioration may follow [6]. 

Endovascular reperfusion therapies (ERT) appear to 
have complementary advantages to IVT such as wider 
time windows of treatment and higher recanalization 
rates for LVO patients. A wide variety of ERT have been 
studied in AIS: intra-arterial thrombolysis, MT using 
coil retrievers, thromboaspiration and MT using stent 
retrievers [9]. Despite initial doubts on MT efficacy [10], 
MR CLEAN (Multicenter Randomized Clinical Trial of 
Endovascular Treatment for Acute Ischemic Stroke in 
the Netherlands) was the first randomized-controlled 
clinical trial (RCT) providing clear evidence in favor of 
endovascular therapy versus standard treatment for 
AIS due to LVO [11]. A total of 4 RCTs evaluating the 
efficacy of ERT were prematurely halted afterwards 
in view of the positive findings of MR CLEAN trial: 
Endovascular Treatment for Small Core and Ante-
rior Circulation Proximal Occlusion with Emphasis on 
Minimizing CT to Recanalization Times (ESCAPE) [12], 
Extending the Time for Thrombolysis in Emergency 
Neurological Deficits - Intra-Arterial (EXTEND-IA) [13], 
Solitaire with the Intention for Thrombectomy as Pri-
mary Endovascular Treatment (SWIFT PRIME) [14] and 
Large Vessel Occlusion Presenting within Eight Hours 
of Symptom Onset (REVASCAT) [15]. The results of 
these prematurely terminated RCTs were consistent 
with the findings of MR CLEAN trial and showed 
that MT increased the odds of FFO for AIS patients 

in comparison to standard therapy. These five RCTs 
[11-15] established MT as a safe and highly effective 
treatment for AIS patients with LVO in the anterior 
circulation. For every six ELVO patients treated with 
MT three more will achieve complete recanalization at 
24 h following symptom onset and one more will be 
functionally independent at 3 months in comparison 
to best medical treatment [16].

MT has never been systematically studied in Greece. 
The Safe Implementation of Treatments in Stroke 
(SITS) registry is a leading international stroke regis-
try founded in 1996 as an initiative by participants in 
the European-Australian randomised stroke throm-
bolysis studies [17]. It includes over 180,000 patient 
files from stroke units offering reperfusion therapies 
to ischemic stroke patients from over 70 countries 
worldwide. A total of 18 Greek centers participate in 
the SITS registry, offering IVT to AIS patients. Among 
these centers, 5 also offer endovascular treatment. 
We sought to prospectively evaluate the safety and 
efficacy of endovascular treatment in AIS patients due 
to LVO in Greece using data collected in SITS Registry.

Methods 

We prospectively evaluated AIS patients with LVO 
who were treated with MT in Centers participating 
in SITS Registry in Greece over a two-year period 
(January 2015-December 2016). The participating 
centers were Metropolitan Hospital in Piraeus, At-
tikon University Hospital in Athens, Rio University 
Hospital in Patras, Alexandroupolis University Hospital 
and AHEPA hospital in Thessaloniki. 

Demographics and risk factors were prospectively 
recorded as previously described in SITS Registry [18]. 
Stroke severity was assessed using serial measure-
ments of NIHSS (National Institute of Health Stroke 
Scale) score [18]. Safety endpoints included the prev-
alence of peri-procedural complications, symptomatic 
intracranial hemorrhage (sICH) and mortality [11-
15]. SICH was defined using standard SITS registry 
definitions [19]. The rates of complete reperfusion, 
neurological improvement at 24 hours and 7 days 
post-stroke, three-month functional independence 
were used as efficacy endpoints. Reperfusion follow-
ing MT was evaluated using Thrombolysis in Cerebral 
Infarction (TICI) grades [11-15]. Complete reperfusion 
was defined as TICI grades of IIb or III [11-15]. Early 
neurological improvement at 24 hours or 7 days was 
defined as a reduction in NIHSS-score of 8 points 
or greater [19]. Functional status at three months 
was evaluated using modified Rankin Scale (mRS). 
Patients with mRS-scores of 0-2 were considered as 
functionally independent [11-15].

Patient demographics, safety and efficacy endpoints 
of our cohort were compared to the Highly Effective 
Reperfusion evaluated in Multiple Endovascular Stroke 
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Trials (HERMES) collaboration cohort [19]. The HERMES 
collaboration pooled data from 634 patients included 
in the aforementioned five MT RCTs: MR CLEAN, ES-
CAPE, REVASCAT, SWIFT PRIME, and EXTEND IA. 

We presented continuous parametric data by using 
their mean values together with their corresponding 
standard deviations (SDs). We used median values with 
their corresponding interquartile ranges (IQR) for the 
presentation of non-parametric data and percentages 
for all dichotomous variables. Statistical comparisons 
between different subgroups were performed using 

the Pearson's χ2 test, unpaired t-test, Mann–Whit-
ney U test and Kruskal-Wallis test adjusted for ties, 
where appropriate. Serial NIHSS-score measurements 
at 24 hours and 7 days were compared with admis-
sion NIHSS-score using Wilcoxon signed rank-test. 
The adjusted Wald method, which provides the best 
coverage for binomial confidence intervals (CI) when 
samples are < 150 [18], was used for the computation 
of 95%CIs. All statistical analyses were performed 
with the use of the Stata Statistical Software Release 
13 for Windows (College Station, TX, StataCorp LP). 

Table 1. Baseline clinical and imaging characteristics in Greek SITS (Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke) 
registry centers and HERMES (Highly Effective Reperfusion Evaluated in Multiple Endovascular Stroke Trials) collaboration 
cohort.

Variable
Greek cohort of SITS registry 

centers (n=30)*
HERMES collaboration 

cohort (n=634)

 Baseline clinical characteristics

Median age (years) 55 (45-69) 68 (57-77)

Males (%) 20 (66.7%) 52%

Hypertension (%) 16 (53.3%) 56%

Diabetes mellitus (%) 2 (6.7%) 13%

Atrial fibrillation (%) 8 (26.7%) 33%

Heart Failure (%) 6 (20.0%) N/A

Hyperlipidemia (%) 8 (26.7%) N/A

Smoking (%) 14 (46.7%) 31%

Prior stroke (%) 4 (13.3%) N/A

Baseline NIHSS score (median, IQR) 18 (13-22) 17 (14-20)

SBP at baseline (median, IQR) 142 (130-160) N/A

DBP at baseline (median, IQR) 80 (70-90) N/A

Baseline blood glucose at baseline (mg/dl) N/A 119 (106-140)

 Baseline imaging characteristics

ASPECTS score on baseline CT (median, IQR) 8 (7-10) 9 (7-10)

Intracranial occlusion location

Internal carotid artery 3 (10.0%) 21%

M1 segment MCA 13 (43.3%) 69%

M2 segment MCA 5 (16.8%) 8%

Tandem occlusion (ΙCA+MCA) 4(13.3%) N/A

Other 5 (16.7%) 2%

BA 4 (13.3%) N/A

PCA 1 (3.3%) N/A

VA 0 (0%) N/A

* 2 patients with inhospital strokes and 1 patients with intraprocedural complication
MCA: middle cerebral artery; ICA: internal carotid artery; BA: basilar artery; PCA: posterior cerebral artery; VA: verte-
bral artery; IQR: interquartile range; N/A: not available 
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Results

Baseline Clinical Characteristics
A total of 30 patients with AIS due to LVO (mean 

age 55 years, 67% men, median NIHSS-score 18 
points, IQR: 13-22) were treated with MT (median 
onset to groin puncture time: 270 min) in 5 tertiary 
centers during the study period. The most com-

mon location of occlusion was proximal (M1) MCA 
(43%). The baseline characteristics of our patients 
are presented in parallel with respective data from 
the HERMES cohort in Table 1. The patients in the 
Greek cohort had similar stroke severity at hospital 
admission in comparison to HERMES data (median 
admission NIHSS-score 18 vs. 17 points). Baseline 

Table 2. Interventional characteristics in Greek cohort of SITS (Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke) registry 
centers and HERMES (Highly Effective Reperfusion Evaluated in Multiple Endovascular Stroke Trials) collaboration cohort.

Interventional characteristics
Greek cohort of SITS registry centers 

(n=30)*
HERMES collaboration 

cohort (n=634)

IA treatment (%) 1 (3.3%) N/A 

IVT pretreatment (%) 10 (33.3%) 83%

Concomitant stenting (%) 3 (10.0%) N/A

Catheters used (%)
Solitaire (68.9%), penumbra (27.6%), 

trevo (3.5%) 
N/A

Onset to door time (min, median, IQR) 120 (56-255)* N/A

Onset to imaging time (min, median, IQR) 125 (62-270)* N/A

Onset to groin puncture (min, median, IQR) 270 (210-395)* N/A

Onset to reperfusion (min, median, IQR) 332 (265-453)* 285 (210-362)

*2 patients with inhospital strokes and 1 patients with intraprocedural complication
IQR: interquartile range; N/A: not available 

Figure 1. Box plots showing NIHSS-scores at baseline (NIHSSb), 24 hours and 7 days post stroke in AIS 
patients treated with MT. Median NIHSSb was 18, median NIHSS at 24 hours was 8 and median NIHSS 7 
days post stroke was 5.5. The reduction in stroke severity was statistically significant at 24 hours (p=0.002) 
and 7 days (p<0.001) post stroke.
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Table 3. Efficacy and safety outcomes in Greek cohort of SITS (Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke) registry 
centers and HERMES (Highly Effective Reperfusion Evaluated in Multiple Endovascular Stroke Trials) collaboration cohort.

Variable
Greek cohort of SITS 

registry centers (n=30)*
HERMES collaboration 

cohort (n=634)

 Efficacy outcomes

Complete reperfusion (%, 95%CI) 78.1% (62.3-90.9%) 71%

Median NIHSS score at 24h (IQR) 8 (4-18) 8 (3-16)

Median change in NIHSS score from baseline to 24h -4 (-13 to -1) -7 (-12 to -1)

Early neurological recovery at 24h (%, 95%CI)** 46.7% (29.5-64.2%) 50.2% (46.2-54.1%)

Median NIHSS score at 7d (IQR) 5.5 (2-14) N/A

Median mRS score at 90 days (IQR) 3 (1-5) N/A

mRS score 0–1 at 90 days (%, 95%CI) 26.7% (14.0-44.6%) 26.9%

mRS score 0–2 at 90 days (%, 95%CI) 43.4% (27.4-60.8%) 46.0%

 Safety outcomes

Dissection (%) 3.3% (0-18.1%) N/A

Infract in new territory (%) 6.6% (0.8-22.4%) N/A

Symptomatic intracranial hemorrhage (%, 95%CI) 6.6% (0.8-22.4%) 4.4% 

Parenchymal hematoma type 2 (%, 95%CI) 10.0% (2.7-26.4%) 5.1%

Myocardial infarction (%) 6.6% (0.8-22.4%) N/A

Mortality (%, 95%CI) 23.3% (11.5-41.2%) 15.3% 

*2 patients with inhospital strokes and 1 patients with intraprocedural complication
** defined as a reduction in NIHSS score from baseline of at least 8 points or reaching 0–1
IQR: interquartile range; N/A: not available

Figure 2. Grotta bars showing distribution of mRS-scores at 3 months in Greek and HERMES cohorts of 
AIS patients treated with MT. 
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Figure 3. A 54-year-old man woke-up with dysarthria, diplopia and gradual deterioration of the level of 
consciousness. He reported transient symptoms of dizziness, rotational vertigo and sweating during the 
past 24 hours. On the same afternoon he was transferred to the emergency department where he pre-
sented with GCS=12/15, bilateral eyelid ptosis, left mydriasis, ophthalmoplegia of the vertical and horizon-
tal conjugate eye movements, right VII nerve central paresis, dysarthria and mild paresis of the right upper 
and lower limbs (NIHSS-score:13 points). 
(A) Contrast enhanced CT at admission: Hyperdense clot in the mid-basilar artery (red arrow). Both poste-

rior communicating arteries are functional (yellow arrows). IVT was not offered due to the time window 
between symptom onset and presentation at the Emergency Department (>4.5hrs from symptom on-
set). 

(B) DWI MRI: Acute ischemic lesions in the midbrain and the left thalamus (blue arrows). 
(C) Left and right CCA (lateral projection): Both posterior cerebral arteries and the basilar tip is opacified 

through the posterior communicating arteries (black arrowheads). 
(D) Right vertebral artery (AP and lateral projections): The right vertebral from the PICA origin up to the 

vertebro-basilar junction is hypoplastic (blue long arrows). The lower basilar artery is dolichous, tortuous 
and is suboccluded at the level of AICA’s (anterior inferior cerebellar artery) origin. 

(E) Left thyro-cervical trunk (AP projection, early and late phase): The left vertebral artery is occluded at 
its origin from the subclavian artery. The anastomoses at C1-C2 between the ascending cervical artery 
and distal vertebral reconstitute the flow retrogradely into the left vertebral artery (long blue arrow). 
Multiple filling defects are opacified into the lower left vertebral trunk representing clots (short blue 
arrow). 

(F) Angioplasty of the occlusion of the left vertebral artery origin with a balloon 5x20mm, through a Neu-
ron MAX 6F guide catheter. After the dilatation of the occlusion point, a Penumbra 5MAX ACE distal 
access catheter (DAC) together with the Neuron MAX catheter were advanced into the vertebral artery 
with continuous aspiration from the DAC of all the thrombotic material from the vessel lumen. Finally, 
the vertebro-basilar junctions were opacified bilaterally. 

(G) Left vertebral artery (AP injection): After thromboaspiration, recanalization of the dolichotic and tortu-
ous basilar trunk (red arrow) and of the right posterior cerebral artery. The left P1-segment of the left 
posterior cerebral artery was not opened, but the patency of the left posterior communicating artery, 
together with the possibility of hypoplastic left P1 were the main reason we did not pursue further 
reperfusion of left P1 posterior cerebral artery. 

(H) MRA at 48 hrs: Complete patency of both posterior cerebral arteries and basilar trunk. The patient 
experienced a swift neurological recovery (GCS: 15/15 and NIHSS-score: 4 points at 48hrs). 

(I) T2WI MRI at 1 month: Ischemic infarct in the left cerebral peduncle and two small ischemic foci in both 
thalami. The patient’s mRS-score at three months was 1.
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CT imaging characteristics were similar with Alberta 
Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) being 8 in 
our cohort (7-10) and 7 in the HERMES cohort (7-10). 
A total of 5 patients had LVO in the posterior circula-
tion (16.6%) in our cohort, while posterior circulation 
occlusion were under-represented in HERMES (2%). 
Only one third of our patients were pretreated with 

IVT in contrast to HERMES (83% pretreatment rate 
with intravenous tPA).

Interventional Characteristics 
The interventional characteristics of our study co-

hort are summarized in Table 2. MT was performed 
using Solitaire Stent retriever in 69% of cases, while 

Figure 4. A 65-year-old man, with history of recent myocardial infarction and atrial fibrillation treated with 
apixaban (5mg bid), presented to the emergency department with sudden onset of right hemiparesis, and 
aphasia (NIHSS-score: 19 points). 
(A) Brain non-contrast CT (NCCT) at admission: Hyperdense left MCA dot sign in the Sylvian fissure was iden-

tified (red arrow). IVT was not offered due to pretreatment with apixaban and recent myocardial infarc-
tion. ASPECTS score was 10/10. 

(B) CTA: M2 occlusion on the left MCA (red arrow). Also heavily calcified atheromatous plaques in the left 
CCA bifurcation (blue arrows).

(C) Multiphase CTA: Good leptomeningeal collaterals up to the Sylvian fissure. 
(D) Left CCA injection (Lateral cervical view and AP intracranial view): Eccentric calcified plaque in the left 

carotid artery bulb with 70% stenosis. (blue arrow). In the intracranial series, M2 occlusion of the left 
MCA artery with good opacification of the leptomeningeal collaterals up to the Sylvian fissure (black ar-
rowheads). 

(E) Left CCA injection (AP and lateral projections): TICI 3 recanalization, using triaxial approach with Neuron 
MAX 6F catheter, distal access catheter Penumbra 5MAX ACE and Solitaire stent-retriever 4x20mm. Me-
chanical thrombectomy was performed using distal aspiration from the DAC. No treatment of the carotid 
bulb lesion was undertaken at that time. 

(F) DWI MRI 24h-post thrombectomy: Small infarction at the posterior part of the insula and the parietal lobe, 
with preservation of almost all the MCA territory. Early neurological recovery with a 16-point reduction in 
NIHSS-score (3 points) was documented at 3 days following stroke onset. The patient was scheduled for 
left internal carotid artery stenting after 2 weeks. The patient’s mRS-score at three months was 1.
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thromboaspiration with Penumbra device was used 
in 28% of the study population. Stenting of extracra-
nial ICA was performed in three cases. The median 
onset to reperfusion time was longer in our cohort 
in comparison to HERMES dataset (332 vs. 285 min).

Efficacy outcomes
The efficacy outcomes of our cohort are shown in 

Table 3. The rates of complete reperfusion (78%) and 

early neurological improvement at 24 hours (47%) 
were comparable to those of HERMES cohort (71% 
& 50% respectively). The median NIHSS-score at 24 
hours (8 points) and 7 days (5.5 points) were sig-
nificantly lower (Figure 1) than median admission 
NIHSS-score (18 points). The rates of three-month 
functional independence were 43% and 46% in the 
Greek and HERMES cohort. The distribution of three-
month mRS-scores in our and HERMES cohorts is 

Figure 5. An 87-year-old female patient presented with acute (150 min) dysarthria and was admitted to 
the emergency department with mixed aphasia and mild right upper limb paresis (NIHSS-score=6). The pa-
tient had a history of ischemic stroke in the distribution of the frontal branch of right MCA (2 years ago), 
hypertension, atrial fibrillation treated initially with dabigatran and recent (7 days before) history of gastric 
hemorrhage following which she has been switched to low-dose apixaban (2.5mg bid). 
 (A) Brain NCCT at admission: slight hypodensity in the left insula (red arrowheads), ASPECTS 9/10. IVT was 

not offered (recent gastric bleeding, treatment with apixaban). 
(B) CTA angiography: non-occlusive thrombus at the left ICA bifurcation (T-subocclusion) (red arrows). 

During the patient’s transfer to the angiosuite, she deteriorated substantially with right hemiplegia and 
complete aphasia (NIHSS-score of 23). 

(C)  Left CCA injection (AP projection): Occlusion of the proximal M1 (black arrow) including the origin of 
the lenticulostriate perforators. Moderate leptomeningeal collaterals through anterior cerebral artery 
(black arrowheads). 

(D) Left CCA injection post thrombectomy (AP and lateral projection): Recanalization TICI 3 was achieved 
with 1 pass, using biaxial approach with BGC (Celo 9F) and Solitaire stent-retriever 4x20mm. 

(E) Parts of the thrombus retrieved. 
(F) NCCT immediately post thrombectomy: Slight hyperdense opacification of the left insula due to luxury 

perfusion. The patient improved immediately after recanalization (NIHSS-score 6 points). At 24h the 
NIHSS-score was 1 point. 

(G) DWI MRI at 1week: The only remaining ischemic lesion is at the anterior part of the lenticular nucleus. 
Please note the previous infarction in right MCA territory.
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shown in Figure 2. Characteristic examples of AIS 
patients from our cohort treated with MT are pre-
sented in Figure 3-5.

Safety outcomes
The safety outcomes of our cohort are shown in 

Table 3. One patient was complicated with a peri-

procedural dissection (3.3%), while infarct in new 
arterial territory occurred in two patients (6.6%). 
Information on peri-procedural complications was 
not available in the HERMES cohort. However, the 
investigators of MR CLEAN trial have reported pro-
cedure-related vessel dissections and embolization 
into new territories outside the target downstream 

Figure 6. A 60-year-old female patient, with history of hypertension and congestive heart failure, woke-up 
at 9:30 am with right hemiparesis, right upper extremity and perioral numbness. At 12:15 she arrived at 
the ED (Emergency Department). Her clinical examination disclose a NIHSS-score of 22 points with right 
hemiplegia, complete aphasia and left gaze deviation. 
(A) Brain NCCT at admission: hypodensity in the left lenticular nucleus, the insula and the left premotor 

area (red arrowheads) corresponding to an ASPECTS 7/10. Hyperdense MCA sign on the left (red ar-
row). IVT was not offered (wake-up stroke). 

(B)  Left CCA injection (AP projection): (Groin puncture at 14:20) Occlusion of the proximal M1 (black 
arrow) including the lenticulostriate perforators origin. Moderate leptomeningeal collaterals through 
anterior cerebral artery (black arrowheads). 

(C) Tri-axial approach with BGC (Celo 9F), distal access catheter (Penumbra 5MAX ACE) (black arrow) and 
delivery of Solitaire stent-retriever 6x30mm (red arrows) across the occluding thrombus. Temporary by 
pass effect with re-opacification of the lenticulostriate perforators. 

(D) During the retrieval of the Solitaire stent-retriever into the intermediate catheter that was advanced 
into the distal M1, contrast extravasation sign is opacified at the left basal ganglia area, due to luxury 
perfusion and blood-brain barrier disruption. 

(E) Left CCA injection (AP and lateral projection): Recanalization TICI 2b was achieved (15:03) with 2 pass-
es. On the lateral view: distal M3 occlusion of the posterior frontal branch of the MCA (black arrow) 
to the posterior frontal and anterior left parietal area, with retrograde filling from the leptomeningeal 
collaterals in the late venous phase. 

(F) Small parts of the fragmented thrombus retrieved. 
(G) Brain NCCT immediately post thrombectomy: Hyperdense opacification of the left basal ganglia due to 

contrast extravasation. 
(H) Brain NCCT at 24h: parenchymal hematoma-type 2 (PH-2) at the head of the left caudate and the len-

ticular nuclei. The patient’s experienced further neurological deterioration (NIHSS-score of 27 points) and 
the reperfusion hemorrhage was considered as symptomatic (symptomatic Intracranial Hemorrhage).

(I) Brain NCCT 1 week later: evolution of the hematoma and final infarction at the primary motor area. 
The patient’s mRS-score at three months was 5.
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territory of the occluded vessel in 1.7% and 8.6% 
of treated patients [11]. Three-month mortality was 
23% in the Greek cohort and 15% in the HERMES 
cohort, whereas sICH occurred in 6.6% (n=2) of our 
patients (4.4% in HERMES cohort). An example of 
sICH complicating MT is shown in Figure 6. Two pa-
tients from our cohort suffered from acute myocardial 
infarction (6.6%). There are no published data on 
post-MT acute myocardial infarction neither in the 
HERMES cohort nor in most trials included in the 
HERMES analysis; in the REVASCAT trial one patient 
suffered from acute myocardial infarction in the MT 
treatment arm, corresponding to 1% prevalence [15]. 

Discussion
The implementation of MT in AIS has revolution-

ized stroke treatment and treatment protocols have 
been rapidly adapted to offer this highly effective 
treatment modality in the most severe patients with 
AIS those with LVO. The present pilot study provides 
reassuring information regarding the safety and ef-
ficacy of MT for acute LVO in selected Greek tertiary 
stroke centers participating in SITS registry. We also 

provide our protocol for acute systemic and endo-
vascular reperfusion therapies (Figure 7) that may be 
shared by others centers in our country that are cur-
rently organizing their endovascular stroke services. 

Reperfusion therapies in AIS are largely underused 
in Greece. With a population of 11 million inhabit-
ants, there have been only 30 cases treated with 
MT in the Greek centers that contribute to the SITS 
registry over a two-year period. Although we have 
no data from other centers that offer endovascular 
reperfusion therapies but do not participate in the 
SITS registry, it is highly unlikely that adding these 
cases would significantly affect rates of endovas-
cular treatment for AIS patients in Greece. MT is 
the current standard of care that should be offered 
to all patients with AIS due to LVO given its safety 
and substantial efficacy [20,21]. MT has recently re-
ceived a Class I/Level A recommendation for AIS treat-
ment by American and European recommendations 
[22,23]. Consequently, measures to enhance public 
awareness regarding this novel therapy are urgent-
ly needed in order to reduce post-stroke disability. 
Further implementation of MT in clinical practice in 

Figure 7. Protocol of systemic and endovascular reperfusion therapies for AIS patients included in our 
cohort. In anterior circulation LVO there is high level of evidence for clinical benefit with MT up to 6 hours 
after symptom onset with possible benefit up to 8 hours after symptom onset (REVASCAT trial [15]). CTA 
has been the non-invasive imaging technique for evaluating LVO in all participating centers. Some centers 
used transcranial Doppler for monitoring intracranial blood flow during IVT. One center used multiphase 
CTA as described in the ESCAPE trial [12] in order to assess collateral vessels. Posterior circulation ELVO has 
not been evaluated in the recent randomized controlled trials but is an indication for MT based on expert 
opinion. For posterior circulation stroke, some centers evaluated patency of posterior communicating ar-
teries as a measure of collaterality [24]. Pre-treatment MRI has only been used in patients with diagnostic 
challenges (eg in a patient that had concomitant left M1 occlusion and unknown brain metastasis in the 
arterial territory of left M1).
LOE: Level of evidence. Post Comm Arteries: posterior communicating arteries. 
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centers with specialized Neurology, Anesthesiology 
and Interventional Radiology departments is also 
required. Close and inter-disciplinary collaboration 
between different medical specialties with interest 
in cerebrovascular diseases is a prerequisite to make 
this novel treatment readily available for the majority 
of stroke patients in our country.
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Περίληψη
Σκοπός της µελέτης ήταν να ελεγχθεί η αξιοπιστία επιλεγµένων χωρο-χρονικών παραµέτρων κατά τη βά-

διση ατόµων µε νόσο του Πάρκινσον. Στην έρευνα συµµετείχαν 12 ασθενείς του Πάρκινσον. Οι µετρήσεις 
πραγµατοποιήθηκαν σε δυο διαφορετικές ηµέρες. Οι ασθενείς εκτέλεσαν 10 επαναλαµβανόµενες προσπά-
θειες βάδισης σε ένα διάδροµο µήκους 10 m για κάθε ηµέρα µέτρησης, ακολουθώντας µια ράβδο, η οποία 
κινείτο σύµφωνα µε τη φυσική τους ταχύτητα. Οι προσπάθειες βάδισης καταγράφηκαν από 6 κάµερες υπε-
ρύθρων µε ταχύτητα λήψης 100 Hz, οι οποίες τοποθετήθηκαν σε κυκλική διάταξη πάνω από το διάδροµο 
βάδισης. Για τον προσδιορισµό της αξιοπιστίας των χωρο-χρονικών χαρακτηριστικών υπολογίστηκε ο συντε-
λεστής εσωτερικής συσχέτισης (Intraclass Correlation Coefficient) για το σύνολο των 10 προσπαθειών, αλλά 
και για µια µεµονωµένη προσπάθεια. Επίσης, για τον έλεγχο της σταθερότητας, µεταξύ των δυο µετρήσεων, 
υπολογίστηκε το σταθερό σφάλµα της µέτρησης (Standard Error of Measurement) και τα όρια συµφωνίας 
(Limits Of Agreement). Επιπλέον, για τον έλεγχο των διαφορών ανάµεσα στην πρώτη και τη δεύτερη µέτρη-
ση πραγµατοποιήθηκε t-test για εξαρτηµένα δείγµατα. Από τα αποτελέσµατα διαπιστώθηκε ότι όλες σχεδόν 
οι χωροχρονικές παράµετροι που εξετάστηκαν παρουσίασαν πολύ καλή επαναληπτικότητα για το σύνολο 
των δέκα προσπαθειών. Οι τιµές του ICC για µια µεµονωµένη προσπάθεια ήταν χαµηλότερες αλλά παρέ-
µειναν ικανοποιητικές (>.80) για τις περισσότερες από τις παραµέτρους (µήκος βήµατος και διασκελισµού, 
ρυθµό βάδισης, διάρκεια στήριξης, διάρκεια διπλής στήριξης, λόγο βαδίσµατος και πλάτος βάδισης). Τέλος, 
δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σηµαντικές διαφορές µεταξύ των δυο µετρήσεων που πραγµατοποιήθηκαν 
στους ασθενείς µε νόσο του Πάρκινσον, σε καµία από τις χωροχρονικές παραµέτρους που µελετήθηκαν.
Λέξεις ευρετηρίου: επαναληπτικότητα, συµφωνία, νόσος του Πάρκινσον, βάδιση

RELIABILITY OF SPATIOTEMPORAL GAIT CHARACTERISTICS 
IN PEOPLE WITH PARKINSON’S DISEASE

Giannakou E.1, Aggeloussis N.1, Gourgoulis V.1, Fotiadou S.1, 2, Kalivas V.1, Mavrommatis G.3

1 Department of Physical Education and Sport Science, Democritus University of Thrace, Komotini
2 Neurology Department, Democritus University of Thrace, Alexandroupolis
3 Department of Physical Education and Sport Science, Aristotle University of Thessaloniki, Thessaloniki

Abstract

The purpose of the present study was to examine the reliability of selected spatiotemporal parameters during 
gait in patients with Parkinson’s disease. Twelve Parkinson’s disease patients participated in the research and 
performed 10 repeated gait trials at their natural speed on two different measurement days. Patients walked 
on a 10 m walkway at a constant speed, following a stick, which moved in the required mean walking speed 
of each participant. Gait trials were recorded using 6 optoelectronic cameras operating at 100 Hz that were 
cyclically located over the walkway. Reliability of spatiotemporal parameters was assessed by the Intraclass 
Coefficient Correlation (ICC), for the sum of the 10 trials and for a single trial. Likewise, standard error of mea-
surement (SEM) and limits of agreement (LOA) were calculated to assess the degree of agreement between 
the two measurements. Additionally, paired samples t-test was used to check the differences between the first 
and the second measurement day. Results showed that almost all spatiotemporal parameters that were exam-
ined produce great repeatability for the sum of the 10 trials. ICC values for a single trial were lower but remain 
adequate (>.80) for most of the spatiotemporal parameters (cadence, step length, stride length, support time, 
double support time, walk ratio and step width). Finally, no significant statistically differences were observed be-
tween the two measurements performed in patients with Parkinson’s disease in either of the studied variables. 
Key words: repeatability, agreement, Parkinson’s disease, walking 
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Aξιοπιστία των χωροχρονικών παραμέτρων κατά τη βάδιση ασθενών με νόσο του Πάρκινσον

Εισαγωγή

Η νόσος του Πάρκινσον είναι µια χρόνια και προ-
οδευτικά εξελισσόµενη εγκεφαλική διαταραχή που 
χαρακτηρίζεται από συµπτώµατα που επηρεάζουν 
την κίνηση, όπως είναι η βραδυκινησία, ο τρόµος 
και η δυσκαµψία. Το τυπικό πρότυπο βάδισης για 
τους ασθενείς µε νόσο του Πάρκινσον χαρακτηρίζεται 
από µικρό µήκος διασκελισµού, αυξηµένο ρυθµό 
βάδισης, προσθιώθηση και µειωµένη ταχύτητα βά-
δισης1. Συνεπώς, οι ασθενείς αντιµετωπίζουν σοβαρά 
προβλήµατα εκτελώντας δραστηριότητες µετακίνη-
σης που περιλαµβάνουν βάδιση και διατήρηση της 
ισορροπίας2. Για το 12-18% µάλιστα των ασθενών 
οι διαταραχές στη βάδιση αποτελούν το πρώτο πρό-
βληµα που αντιµετωπίζουν3. Τα προβλήµατα στην 
ισορροπία και τη βάδιση µπορεί να οδηγήσουν σε 
πτώσεις ή φόβο για πτώση που δηµιουργεί ανα-
σφάλεια και περιορισµό της κινητικότητας και της 
ανεξαρτησίας των ασθενών4. 

 Είναι ευρέως αποδεκτό ότι η τρισδιάστατη ανάλυ-
ση βάδισης συνιστά το πλέον πολύτιµο εργαλείο για 
την διάγνωση και αξιολόγηση προβληµάτων κατά 
τη βάδιση5, 6. Αρκετοί ερευνητές χρησιµοποιούν τη 
µέθοδο της ανάλυσης βάδισης για να διακρίνουν τις 
αλλαγές στις παραµέτρους της βάδισης των ασθενών 
µε νόσο του Πάρκινσον, είτε µετά από εφαρµογή 
προγράµµατος αποκατάστασης και άσκησης είτε 
µετά από χειρουργική επέµβαση για τον περιορι-
σµό συµπτωµάτων που αφορούν την κίνηση7-11. Οι 
πληροφορίες από τις παραπάνω µελέτες βοηθούν 
στην επιλογή της σωστής θεραπευτικής παρέµβασης 
για τη βελτίωση της κινητικής συµπεριφοράς των 
ασθενών µε νόσο του Πάρκινσον. Η αξιοπιστία όµως 
και η εγκυρότητα της ανάλυσης βάδισης εξαρτάται 
από την επαναληπτικότητα των παραµέτρων που 
θα χρησιµοποιηθούν για την αξιολόγηση της. Κατά 
συνέπεια όσες παράµετροι παρουσιάζουν µικρή επα-
ναληπτικότητα δεν θα πρέπει να χρησιµοποιούνται 
στην ανάλυση του βαδίσµατος. 

Επίσης, έχει βρεθεί ότι η µεταβλητότητα διαφόρων 
χωρο-χρονικών παραµέτρων της βάδισης, όπως είναι 
η διάρκεια διασκελισµού, η διάρκεια διπλής στήριξης, 
η διάρκεια στήριξης, το µήκος διασκελισµού και το 
πλάτος βήµατος, έχουν συσχετιστεί µε την πιθανότητα 
για πτώση σε ηλικιωµένα υγιή άτοµα12, 13. 

Για τους ασθενείς µε νόσο του Πάρκινσον έχουν 
κατά καιρούς πραγµατοποιηθεί µελέτες για την επα-
ναληπτικότητα διαφόρων χωρο-χρονικών χαρακτηρι-
στικών της βάδισης αλλά οι περισσότερες αφορούν 
τη µεταβλητότητα µεταξύ συνεχόµενων διασκελισµών 
(stride-to-stride fluctuation) και η πλειοψηφία πε-
ριορίζεται µόνο στον υπολογισµό του συντελεστή 
µεταβλητότητας (Coefficient of Variation)14-21.

Ο σκοπός της παρούσας εργασίας είναι να µελετηθεί 
η επαναληπτικότητα επιλεγµένων κινηµατικών παρα-
µέτρων (χώρο-χρονικές παράµετροι) κατά τη βάδιση 
ατόµων µε νόσο του Πάρκινσον.

 Μέθοδος
Συμμετέχοντες 
Στην έρευνα συµµετείχαν 12 ασθενείς (5 γυναίκες 

και 7 άνδρες) µε νόσο του Πάρκινσον (ηλικία: 66,25 ± 
7,9 έτη, ύψος: 165,2 ± 13,4 cm και χρονική διάρκεια 
από τη διάγνωση: 2,97 ± 3,19 έτη). Για την αξιολόγη-
ση της σοβαρότητας της ασθένειας χρησιµοποιήθηκε 
το µέρος της κλίµακας UPDRS (Unified Parkinson’s 
Disease Rating Scale) που εστιάζει στα κινητικά συ-
µπτώµατα των ασθενών (UPDRS III). Η διάγνωση της 
νόσου του Πάρκινσον, καθώς και η νευρολογική εξέ-
ταση πραγµατοποιήθηκε από νευρολόγο. Άτοµα µε 
ιστορικό αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου, κρανιοε-
γκεφαλικής κάκωσης ή νευροµυικούς τραυµατισµούς 
και διαταραχές που θα µπορούσαν να επηρεάσουν 
τα χωρο-χρονικά χαρακτηριστικά τους κατά τη βάδιση 
αποκλείστηκαν από την µελέτη. Οι ασθενείς ενηµερώ-
θηκαν για τους σκοπούς της έρευνας και υπέγραψαν 
φόρµα συναίνεσης πριν την έναρξη την συµµετοχή 
τους στην πειραµατική διαδικασία.

Όλοι οι ασθενείς που εξετάστηκαν, εκτός από 
έναν, ακολουθούσαν αντιπαρκινσονική φαρµακευ-
τική αγωγή και γενικά ήταν καλά ρυθµισµένοι χωρίς 
να αναφέρονται ιδιαίτερες διακυµάνσεις. Η µέτρηση 
των ασθενών που λάµβαναν φαρµακευτική αγωγή 
έγινε πάντα 1-1,5 ώρα µετά την λήψη φαρµακευτικής 
αγωγής για να αποφευχθεί κατάσταση «off».

Τα χαρακτηριστικά του δείγµατος παρουσιάζονται 
στον Πίνακα 1.

Όργανα μέτρησης
Οι προσπάθειες βάδισης των ασθενών µε νόσο 

του Πάρκινσον πραγµατοποιήθηκαν σε ένα διάδροµο 
βάδισης µήκους 15 µέτρων. Για την καταγραφή των 
χωροχρονικών χαρακτηριστικών της βάδισης χρησι-
µοποιήθηκαν 6 κάµερες υπερύθρων Vicon MX µε 
συχνότητα δειγµατοληψίας 100 εικόνες/sec, οι οποίες 
ήταν τοποθετηµένες σε κυκλική διάταξη πάνω από τον 
διάδροµο βάδισης. Στο µέσο περίπου του διαδρόµου 
βάδισης είχαν τοποθετηθεί δυο δυναµοδάπεδα Kistler 

Πίνακας 1. Δηµογραφικά και κλινικά χαρακτηριστι-
κά των ασθενών µε νόσο του Πάρκινσον

Χαρακτηριστικά Μέσος όρος ± ΤΑ

Ηλικία (έτη) 66,25 ± 7,93

Ύψος (m) 1,65 ± 0,13

Βάρος (kg) 81,58 ± 14,85

Διάρκεια από τη διάγνωση 
(έτη)

2,97 ± 3,19

UPDRS 19,58 ± 11,67

UPDRS III 11,67 ± 9,53

*ΤΑ:  Τυπική απόκλιση, UPDRS: Unified Parkinson’s 
Disease Rating Scale
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(9281B11 και 9281CA), τα οποία χρησιµοποιήθηκαν 
για την καταγραφή µέρους των δεδοµένων στιγµών 
(επαφή της φτέρνας στο έδαφος, απογείωση των δα-
χτύλων από το έδαφος) σε κάθε διασκελισµό που 
εξετάστηκε. 

Για την µέτρηση της ταχύτητας βάδισης των ασθε-
νών χρησιµοποιήθηκαν δυο ζεύγη φωτοκύτταρων, 
τα οποία ήταν τοποθετηµένα κάθετα στο διάδροµο 
βάδισης και δυο µέτρα πριν και µετά τη µέση γραµµή 
των δυναµοδαπέδων. Τέλος, χρησιµοποιήθηκε µια 

ράβδος διατήρησης της ταχύτητας, η οποία κινείτο 
παράλληλα µε τον διάδροµο βάδισης και ρυθµιζόταν 
από τους ερευνητές ώστε να κινείται σύµφωνα µε τη 
µέση ταχύτητα βάδισης του κάθε ασθενή.

Διαδικασία
 Οι ασθενείς προσέρχονταν χωριστά στο χώρο των 

µετρήσεων χωρίς να έχουν προηγουµένως συµµετά-
σχει σε κάποια έντονη φυσική δραστηριότητα. Κατά 
την προσέλευση τους γινόταν καταγραφή των σωµα-

Πίνακας 2. Συντελεστής εσωτερικής συσχέτισης (ICC) των χωροχρονικών παραµέτρων της βάδισης για το δεξί (Δ) και το 
αριστερό (Α) κάτω άκρο των ασθενών µε νόσο του Πάρκινσον.

Μεταβλητή
 PRE POST ALL

ICC1 ICC10 ICC1 ICC10 ICC1 ICC20

Ρυθµός βάδισης (steps/min)
Δ .878 .986 .932 .993 .864 .992

Α .888 .988 .937 .993 .858 .992

Διάρκεια διασκελισµού (s)
Δ .855 .983 .925 .992 .844 .977

Α .874 .986 .936 .993 .844 .991

Διάρκεια βήµατος (s)
Δ .773 .971 .887 .987 .820 .989

Α .869 .985 .866 .985 .741 .983

Διάρκεια στήριξης (s)
Δ .876 .986 .943 .994 .843 .991

Α .924 .992 .926 .992 .889 .994

Διάρκεια αιώρησης (s)
Δ .779 .972 .786 .974 .833 .990

Α .744 .967 .852 .983 .713 .980

Διάρκεια µονής στήριξης (s)
Δ .830 .980 .827 .979 .827 .990

Α .766 .970 .794 .975 .837 .990

Διάρκεια διπλής στήριξης (s)
Δ .918 .991 .870 .985 .863 .992

Α .919 .991 .892 .988 .847 .991

Λόγος αιώρησης / στήριξης
Δ .781 .973 .707 .960 .762 .985

Α .795 .975 .818 .978 .794 .987

Μήκος διασκελισµού (cm)
Δ .981 .998 .970 .997 .961 .998

Α .974 .997 .968 .997 .939 .997

Μήκος βήµατος (cm)
Δ .975 .997 .964 .996 .949 .997

Α .947 .994 .946 .994 .905 .995

Ταχύτητα βάδισης (m/sec)
Δ .790 .974 .966 .997 .759 .984

Α .715 .962 .698 .959 .703 .979

Λόγος βαδίσµατος (cm/steps/men)
Δ .876 .986 .904 .989 .891 .994

Α .851 .983 .859 .984 .852 .991

Πλάτος βήµατος (cm)
Δ .933 .993 .928 .992 .918 .996

Α .884 .987 .845 .982 .838 .990

Γωνία ποδιού (deg)
Δ .873 .986 .879 .986 .757 .984

Α .911 .990 .882 .987 .784 .986
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τοµετρικών τους χαρακτηριστικών και ακολουθούσε η 
τοποθέτηση σφαιρικών ανακλαστήρων σε επιλεγµένα 
σηµεία του σώµατος και στα δυο κάτω άκρα, σύµφω-
να µε το πρωτόκολλο PlugInGait (κεφαλή του 2ου 
µεταταρσίου, οπίσθιο άκρο της πτέρνας, έξω σφυρό, 
κνήµη, έξω µηριαίο κόνδυλο, µηρό, πρόσθια άνω 
λαγόνια άκανθα, οπίσθια άνω λαγόνια άκανθα). Η 
τοποθέτηση των ανακλαστήρων πραγµατοποιήθηκε 
από τον ίδιο ερευνητή σε όλους τους ασθενείς που 
εξετάστηκαν.

Μετά την τοποθέτηση των ανακλαστήρων οι ασθε-
νείς πραγµατοποιούσαν 10 προσπάθειες βάδισης σε 
φυσική ταχύτητα για εξοικείωση µε το χώρο, τον 
εξοπλισµό και τη διαδικασία των µετρήσεων. Η τα-
χύτητα βάδισης κατά την εκτέλεση των παραπάνω 
προσπαθειών καταγραφόταν από τα φωτοκύτταρα 
και χρησιµοποιήθηκε για τον υπολογισµό της µέσης 
ταχύτητας του κάθε ασθενή ξεχωριστά. Στη συνέχεια 
η ράβδος διατήρησης της ταχύτητας ρυθµιζόταν ώστε 
να κινείται σύµφωνα µε την παραπάνω µέση ταχύτητα. 

Κατά την κυρίως µέτρηση οι ασθενείς εκτέλεσαν 
10 διαδοχικές έγκυρες προσπάθειες βάδισης, στην 
ταχύτητα που είχε οριστεί νωρίτερα, γεγονός που 
επιτεύχθηκε ακολουθώντας τη ράβδο διατήρησης 
της ταχύτητας. 

Μετά το τέλος των µετρήσεων πραγµατοποιήθηκε 
αυτόµατη ψηφιοποίηση των εικόνων και προσδιορί-
στηκαν οι τρισδιάστατες συντεταγµένες της θέσης του 
κάθε ανακλαστήρα µε την βοήθεια του λογισµικού 

Nexus 1.3.106 της Vicon. Στη συνέχεια υπολογίστη-
καν, για κάθε µία από τις δέκα προσπάθειες βάδισης, 
οι παρακάτω χωροχρονικές παράµετροι: ρυθµός βά-
δισης (βήµατα/ λεπτό), διάρκεια διασκελισµού (s), 
διάρκεια βήµατος (s), διάρκεια στήριξης (s), διάρκεια 
αιώρησης (s), διάρκεια µονής στήριξης (s), διάρκεια 
διπλής στήριξης (s), λόγος αιώρησης/στήριξης, µήκος 
διασκελισµού (cm), µήκος βήµατος (cm), ταχύτητα 
βάδισης (m/s), λόγος βαδίσµατος (µήκος βήµατος/ 
ρυθµό βάδισης), πλάτος βήµατος (cm) και γωνία πο-
διού (deg). 

Στατιστική Ανάλυση
Αρχικά ελέγχθηκε η κανονικότητα της κατανοµής 

όλων των χωροχρονικών παραµέτρων µε το µη πα-
ραµετρικό τεστ Kolgomorov-Smirnof. Στη συνέχεια για 
τον έλεγχο της επαναληπτικότητας των παραµέτρων 
που µελετήθηκαν, υπολογίστηκε για το κάθε κάτω 
άκρο, ο συντελεστής εσωτερικής συσχέτισης (intra-
class correlation coefficient – ICC) τόσο για το σύνολο 
των 10 προσπαθειών που καταγράφηκαν όσο και για 
µια µεµονωµένη προσπάθεια. Επίσης, για τον έλεγχο 
της σταθερότητας, µεταξύ των δυο µετρήσεων, υπο-
λογίστηκε το σταθερό σφάλµα της µέτρησης (SEM) και 
τα όρια συµφωνίας (LOA). Επιπλέον, για τον έλεγχο 
των διαφορών ανάµεσα στην πρώτη και τη δεύτερη 
µέτρηση πραγµατοποιήθηκε t-test για εξαρτηµένα 
δείγµατα. Ως επίπεδο στατιστικής σηµαντικότητας στην 
παρούσα έρευνα ορίστηκε το p<.05.

Πίνακας 3. Σταθερό σφάλµα µέτρησης (SEM) και όρια συµφωνίας (LOA) των τιµών των χωροχρονικών πα-
ραµέτρων, µεταξύ της πρώτης και της δεύτερης µέτρησης, κατά τη βάδιση για το δεξί (Δ) και το αριστερό (Α) 
κάτω άκρο των ασθενών µε νόσο του Πάρκινσον.

Μεταβλητή
SEM LOA

Δ Α Δ Α

Ρυθµός βάδισης (steps/min) 2,03 1,92 114,92 ± 3,44 115,62 ± 3,55

Διάρκεια διασκελισµού (s) 0,02 0,02 1,05 ± 0,04 1,04 ± 0,04

Διάρκεια βήµατος (s) 0,01 0,01 0,53 ± 0,03 0,51 ± 0,01

Διάρκεια στήριξης (s) 0,02 0,02 0,64 ± 0,02 0,64 ± 0,04

Διάρκεια αιώρησης (s) 0,02 0,00 0,41 ± 0,04 0,40 ±0,01

Διάρκεια µονής στήριξης (s) 0,01 0,01 0,40 ± 0,01 0,41 ± 0,02

Διάρκεια διπλής στήριξης (s) 0,01 0,01 0,24 ± 0,02 0,23  ± 0,02

Λόγος αιώρησης / στήριξης 0,04 0,01 0,65 ± 0,03 0,62 ± 0,02

Μήκος διασκελισµού (cm) 2,81 2,39 120,86 ± 5,45 120,71 ± 5,65

Μήκος βήµατος (cm) 1,46 1,26 60,08 ± 2,50 60,52 ± 2,87

Ταχύτητα βάδισης (m/sec) 0,03 0,03 1,17 ± 0,07 1,18 ± 0,06

Λόγος βαδίσµατος (cm/steps/min) 0,10 0,15 3,14 ± 0,31 3,14 ± 0,49

Πλάτος βήµατος (cm) 0,76 0,74 16,19 ± 1,42 15,84 ± 1,40

Γωνία ποδιού (deg) 1,83 2,5 8,47 ± 2,62 8,83 ± 1,80
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Αποτελέσματα 

Στον Πίνακα 2. Παρουσιάζονται οι συντελεστές 
εσωτερικής συσχέτισης (ICC) των χωροχρονικών πα-
ραµέτρων του βαδίσµατος για το δεξί και το αριστερό 
κάτω άκρο των εξεταζόµενων.

Από τα αποτελέσµατα της έρευνας διαπιστώθηκε ότι 
οι περισσότερες χωροχρονικέςπαράµετροι που µελε-
τήθηκαν είχαν άριστη επαναληπτικότητα (ICC> .95) για 
το σύνολο των δέκα προσπαθειών. Οι τιµές του ICC 
για µια µεµονωµένη προσπάθεια ήταν χαµηλότερες 
αλλά παρέµειναν καλές (>.80) για τις περισσότερες 
από τις παραµέτρους (ρυθµό βάδισης, διάρκεια στήρι-
ξης, διάρκεια διπλής στήριξης, µήκος βήµατος, µήκος 
διασκελισµού, λόγο βαδίσµατος και πλάτος βάδισης). 

Στον Πίνακα 3. Παρουσιάζονται το σταθερό σφάλµα 
µέτρησης (SEM) και τα όρια συµφωνίας (LOA) των 
χωροχρονικών παραµέτρων του βαδίσµατος για το 
δεξί και το αριστερό κάτω άκρο των εξεταζόµενων.

Επίσης, οι τιµές των δεικτών αξιοπιστίας (σφάλµα 
της µέτρησης και όρια συµφωνίας) ήταν µικρότερες 
του 10% για όλες τις µεταβλητές σε σχέση µε το µέ-
γεθος των τιµών των συγκεκριµένων µεταβλητών, µε 
εξαίρεση τη γωνία ποδιού.

Τέλος, δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σηµαντικές 
διαφορές µεταξύ των δυο µετρήσεων που πραγµα-
τοποιήθηκαν στους ασθενείς µε νόσο του Πάρκινσον, 
σε καµία από τις χωροχρονικές παραµέτρους που 
µελετήθηκαν.

Συζήτηση

Η παρούσα µελέτη είχε ως σκοπό να µελετήσει 
την αξιοπιστία επιλεγµένων παραµέτρων του χώρου 
και του χρόνου κατά τη βάδιση ασθενών µε νόσο 
του Πάρκινσον. Αξιολογήθηκε ταυτόχρονα εξαιρε-
τικά µεγάλος αριθµός χωροχρονικών παραµέτρων 
(14 συνολικά) σε ασθενείς µε νόσο του Πάρκινσον, 
γεγονός που δεν έχουµε βρει στη βιβλιογραφία σε 
αντίστοιχη εργασία. 

Τα αποτελέσµατα της έρευνας έδειξαν ότι η πλειο-
ψηφία των χωροχρονικών παραµέτρων που µελετήθη-
καν παρουσίασαν πολύ καλές τιµές επαναληπτικότητας 
για το σύνολο των 10 προσπαθειών που καταγράφη-
καν. Τις µικρότερες τιµές επαναληπτικότητας εµφάνισαν 
ο λόγος αιώρησης/στήριξης (ICC > .960), η ταχύτητα 
βάδισης (ICC > .962) και η διάρκεια βήµατος (ICC. > 
.967) αλλά και αυτές ήταν αρκετά καλές.

Αντίθετα, όταν υπολογίστηκε η επαναληπτικότητα 
της κάθε παραµέτρου για µια µεµονωµένη προσπάθεια 
οι τιµές του ICC µειώθηκαν σηµαντικά και η επαναλη-
πτικότητα κυµάνθηκε από µέτρια έως και καλή (.698-
.981) ανάλογα µε την παράµετρο. Οι πιο αξιόπιστες 
παράµετροι ήταν ο ρυθµός βάδισης (ICC1 > .858), ο 
λόγος βαδίσµατος (ICC1 > .852) η διάρκεια διπλής 
στήριξης (ICC1 > .847), η διάρκεια διασκελισµού 
(ICC1 > .844) και το πλάτος βήµατος (ICC1 > .838).

Οι τιµές αυτές της επαναληπτικότητας που παρατη-

ρήθηκαν στην παρούσα µελέτη συµφωνούν εν µέρει 
µε µια πρόσφατη έρευνα που πραγµατοποιήθηκε από 
τους Galna και συν15 (2013) και αφορούσε στη µελέτη 
της µεταβλητότητας της βάδισης ασθενών µε νόσο 
του Πάρκινσον, όταν αυτή εκτελείται συνεχόµενα ή 
διακοπτόµενα. Οι ερευνητές παρατήρησαν ότι όταν οι 
ασθενείς βάδιζαν συνεχόµενα οι τιµές της επαναληπτι-
κότητας που εµφάνιζαν ήταν αρκετά καλύτερες σε σχέ-
ση µε την διακοπτόµενη βάδιση. Στην έρευνα µας, πα-
ρόλο που το πρωτόκολλο της µέτρησης περιελάµβανε 
διακοπτόµενη βάδιση, οι τιµές της επαναληπτικότητας 
και των ορίων συµφωνίας που καταγράφηκαν ήταν 
παρόµοιες µε τις τιµές για τη συνεχόµενη βάδιση και 
σε µερικές περιπτώσεις καλύτερες (ταχύτητα βάδισης). 

Το αποτέλεσµα αυτό ίσως να οφείλεται στο γεγονός 
ότι αρκετοί από τους ασθενείς που συµµετείχαν στην 
παρούσα µελέτη, οι οποίοι ήταν καλά ρυθµισµένοι µε 
την φαρµακευτική τους αγωγή, βρίσκονταν στα αρχικά 
στάδια της ασθένειας (διάρκεια διάγνωσης ≤ 2 χρόνια)  
και πιθανότατα η βάδιση τους δεν είχε επηρεαστεί ακό-
µα σηµαντικά. Σύµφωνα µε τους Hausdorff και συν.20 
η µεταβλητότητα των χωροχρονικών παραµέτρων 
της βάδισης αυξάνεται σηµαντικά όσο εξελίσσεται η 
νόσος του Πάρκινσον. Επίσης, τα πρώτα 3-5 χρόνια 
από την εµφάνιση της ασθένειας οι ασθενείς µε νόσο 
του Πάρκινσον συνήθως παρουσιάζουν µια σταθε-
ρή ανταπόκριση στη λεβοντόπα και δεν εµφανίζουν 
διακυµάνσεις στις κινητικές τους επιδόσεις λόγω της 
αντι-παρκινσονικής αγωγής19. 

Συµπερασµατικά, οι χωροχρονικές παράµετροι της 
βάδισης σε ασθενείς µε νόσο του Πάρκινσον εµφανί-
ζουν αρκετά καλή επαναληπτικότητα ιδίως όταν υπο-
λογίζεται για το σύνολο των 10 προσπαθειών βάδισης. 
Για αυτό συνιστάται στην αξιολόγηση της βάδισης των 
ασθενών µε νόσο του Πάρκινσον να καταγράφονται 
τουλάχιστον 10 προσπάθειες ώστε να επιτυγχάνεται η 
µέγιστη αξιοπιστία των παραµέτρων. Η καλή αξιοπιστία 
της µεθόδου µπορεί να είναι χρήσιµο εργαλείο στην 
έγκαιρη ανίχνευση κινητικών διαταραχών και δυνητικά 
να βοηθήσει στην αντικειµενική αξιολόγηση της κινη-
τικής επιβάρυνσης στην εξέλιξη της νόσου. Επιπλέον, 
µελέτες σε πιο προχωρηµένα στάδια σε επιλεγµένους 
ασθενείς θα µπορούσαν να οδηγήσουν σε περαιτέρω 
συµπεράσµατα για τη σχετική χρησιµότητα. 
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Η περιοδοντική νόσος (Π.Ν.) συνιστά χρόνια προϊούσα λοίµωξη των περιοδοντικών ιστών, οφειλόµενη σε 

Gram-αρνητικά βακτήρια, που καλούνται «περιοδοντοπαθογόνα» και ενεργοποιούν τοπικές και συστηµατι-
κές φλεγµονώδεις αντιδράσεις. Πρόσφατα η Π.Ν. έχει αναγνωρισθεί ως παράγοντας κινδύνου για την ανά-
πτυξη αθηροσκληρυντικής αγγειακής νόσου, µε οξείες εκδηλώσεις τα στεφανιαία επεισόδια και τα αγγειακά 
εγκεφαλικά επεισόδια (Α.Ε.Ε.).

Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι η ανασκόπηση της σύγχρονης διεθνούς βιβλιογραφίας σχετικά µε 
τους πιθανούς παθοφυσιολογικούς µηχανισµούς, που εµπλέκονται στην συσχέτιση της Π.Ν. µε την αθηρο-
σκληρυντική αγγειακή νόσο, καθιστώντας την παράγοντα κινδύνου για την εκδήλωση Α.Ε.Ε.

Με βάση τα µέχρι σήµερα διαθέσιµα βιβλιογραφικά δεδοµένα η εν λόγω συσχέτιση αποδίδεται στους εξής 
πιθανούς µηχανισµούς: α) ύπαρξη κοινών παραγόντων κινδύνου, β) ύπαρξη κοινής γενετικής προδιάθεσης 
και για τις δύο νόσους και γ) ύπαρξη παθοφυσιολογικών οδών, που συνδέουν την οφειλόµενη στην Π.Ν. 
συστηµατική φλεγµονή µε την αθηρογένεση. Τέλος, τα τελευταία χρόνια διερευνάται, εάν και κατά πόσον 
οι απευθείας δράσεις των εισερχόµενων στην συστηµατική κυκλοφορία περιοδοντοπαθογόνων βακτηρίων 
συµβάλλουν στην αθηροσκληρυντική διαδικασία και στην ρήξη της αθηρωµατικής πλάκας, που οδηγεί στην 
εκδήλωση οξέων θροµβοεµβολικών επεισοδίων, συµπεριλαµβανοµένων και των ισχαιµικών Α.Ε.Ε.
Λέξεις ευρετηρίου: περιοδοντική νόσος, αθηροσκληρυντική αγγειακή νόσος, αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια, περιο-
δοντοπαθογόνα βακτήρια, φλεγµονή, αθηροσκλήρυνση. 

ΑSSOCIATION MECHANISMS BETWEEN PERIODONTAL 
DISEASE AND STROKE: A REVIEW OF THE LITERATURE

Schoinohoriti O., Ioakeimidis M., Chondrogianni M., Zompola C., Liantinioti C., Roussopoulou A., Triantafyllou S.,  
Antonelou R., Palaiodimou L., Voumvourakis K., Tsivgoulis G.

Second Department of Neurology, Attikon Hospital, School of Medicine, National and Kapodistrian University of Athens, Athens, Greece

Abstract

Periodontal disease is a chronic progressive infectious disease of the periodontal tissues, caused by 
Gram-negative bacteria that are called ‘periodontal pathogens’ and induce local and systemic inflamma-
tion. Recently, periodontal disease has been identified as a risk factor for atherosclerotic vascular disease, 
including acute coronary syndromes and ischemic stroke.

The present narrative reviews aims to highlight the current literature regarding the pathophysiological 
mechanisms that may be involved in the association between periodontal disease and cerebrovascular 
diseases attempting to provide observational evidence for a causal relationship linking periodontal disease 
with cerebral ischemia. This association may be attributed to the following potential mechanisms: a) pres-
ence of common risk factors for both diseases, b) presence of a common genetic predisposition to both 
diseases and c) presence of pathophysiological pathways, connecting the periodontal-related systemic 
inflammation with atherogenesis and atherothrombosis.

In conclusion, this review will outline whether and to what extent the direct effects of periodontal 
pathogen may promote the atherosclerotic process and plaque rupture which in turn may lead to throm-
boemobolism and ischemic stroke. 
Key words: periodontal disease; atherosclerotic vascular disease; stroke; ischemic, periodontal pathogens; inflam-
mation; atherosclerosis.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η περιοδοντική νόσος (Π.Ν.) συνιστά χρόνια προ-
ϊούσα λοίµωξη των περιοδοντικών ιστών (= ιστών 
που στηρίζουν τα δόντια), δυνητικά εξελισσόµενη σε 
απώλεια των δοντιών.1-3 Στην έναρξη και προοδευτική 
επιδείνωσή της εµπλέκονται Gram-αρνητικά βακτήρια, 
όπως Porphyromonas gingivalis (P.g.), Actinobacillus 
actinomycetemcomitans (A.α.) και Prevotella intermedia 
(P.i.), που καλούνται «περιοπαθογόνα» και ενεργο-
ποιούν τοπικές και συστηµατικές ανοσολογικές και 
φλεγµονώδεις αντιδράσεις.1-4

Η επίπτωσή της Π.Ν. παρουσιάζει ευρεία γεω-
γραφική κατανοµή, αφορώντας µέχρι και 50% των 
ατόµων άνω των 50 ετών στις ανεπτυγµένες χώρες, 
όπου η γήρανση του πληθυσµού σε συνδυασµό µε 
την βελτιωµένη προσβασιµότητα και υψηλή ποιότητα 
οδοντιατρικών υπηρεσιών έχουν αυξήσει τον αριθµό 
των ενοδόντων ηλικιωµένων.3,5-8 Ωστόσο, η έλλει-
ψη καθολικά αποδεκτού ορισµού και οι δυσκολίες 
στην διάγνωση της Π.Ν., που προϋποθέτει διεξοδική 
κλινική ή/και ακτινογραφική εξέταση, δυσχεραίνουν 
την εξακρίβωση των επιδηµιολογικών της χαρακτη-
ριστικών.4,7,9

Τις τελευταίες δύο δεκαετίες καταγράφεται βιβλιο-
γραφικά αυξανόµενο ενδιαφέρον σχετικά µε την ση-
µασία της Π.Ν. ως παράγοντα κινδύνου για την ανά-
πτυξη αθηροσκληρυντικής αγγειακής νόσου (Α.Α.Ν.), 
µε οξείες εκδηλώσεις τα στεφανιαία (στηθάγχη, οξύ 
έµφραγµα του µυοκαρδίου, αιφνίδιος καρδιακός θά-
νατος) και τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια (Α.Ε.Ε.). 

Η διαπίστωση κλινικά σηµαντικής συσχέτισης µεταξύ 
Π.Ν. και Α.Ε.Ε. έχει τεράστια σηµασία, δεδοµένων 
της υψηλής επίπτωσης αυτών των δύο νοσολογικών 
οντοτήτων, του οικονοµικού κόστους της περίθαλψης 
των πασχόντων από αυτές και της πιθανής επίδρασης 
στην δηµόσια υγεία, εάν καθίστατο δυνατή η τροπο-
ποίηση των παραγόντων κινδύνου ή/και η θεραπεία 
τους.6,10 Ωστόσο, αν και η τρέχουσα σχετική βιβλιο-
γραφία προσανατολίζεται προς µια µετρίου βαθµού 
συσχέτιση µεταξύ της Π.Ν. και Α.Ε.Ε., η ακριβής φύση 
και η ερµηνεία της συσχέτισης αυτής παραµένουν 
αµφιλεγόµενες.7,9,11-13

Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι η ανασκόπηση 
της σύγχρονης διεθνούς βιβλιογραφίας σχετικά µε 
τους παθοφυσιολογικούς µηχανισµούς, που πιθα-
νολογείται ότι εµπλέκονται στην συσχέτιση Π.Ν. και 
Α.Α.Ν., καθιστώντας την παράγοντα κινδύνου για την 
εκδήλωση Α.Ε.Ε.

Α) Συσχέτιση αποδιδόμενη σε κοινούς  
παράγοντες κινδύνου

Η περιοδοντική νόσος (Π.Ν.) και η αγγειακή αθη-
ροσκληρυντική νόσος (Α.Α.Ν.), της οποίας οξεία εκ-
δήλωση συνιστούν τα Α.Ε.Ε., παρουσιάζουν πολλούς 
κοινούς παράγοντες κινδύνου, όπως η ηλικία, το άρρεν 
φύλο, η χαµηλή εκπαιδευτική και κοινωνικο-οικονο-

µική στάθµη, το στρες, το κάπνισµα, η παχυσαρκία 
και συστηµατικά νοσήµατα, όπως η αρτηριακή υπέρ-
ταση και ο σακχαρώδης διαβήτης. Αυτό συνηγορεί 
υπέρ της ύπαρξης αιτιολογικής συσχέτισης µεταξύ 
τους (Εικόνα 1).7,14-18

Η επικάλυψη των παραγόντων κινδύνου για τις δύο 
νοσολογικές οντότητες οδηγεί σε µια πλασµατική συ-
σχέτιση, χωρίς αυτές να συνδέονται πραγµατικά αιτι-
ολογικά, δηλαδή ως αποτέλεσµα «σύγχυσης».14,19 
Για παράδειγµα, το κάπνισµα αποτελεί παράγοντα 
κινδύνου για την Π.Ν. και τα Α.Ε.Ε., λειτουργώντας 
ως συγχυτικός παράγοντας και τροποποιητής του 
αποτελέσµατος, καθώς η διακοπή του καπνίσµατος 
συνεισφέρει στην πρόληψη και της Π.Ν. και των Α.Ε.Ε. 
Κατά συνέπεια, προκειµένου να αποφευχθεί η συγ-
χυτική επίδραση του καπνίσµατος στην διερεύνηση 
της συσχέτισης Π.Ν. και Α.Ε.Ε., απαιτείται σχολαστική 
στατιστική προσαρµογή των αποτελεσµάτων σχετικών 
µελετών.10,20 Ωστόσο, πρόσφατα αποτελέσµατα µε-
λετών διασταύρωσης21 και προοπτικών µελετών22,23 
συνηγορούν υπέρ της ύπαρξης συσχέτισης µεταξύ 
Π.Ν. και Α.Α.Ν. ανεξάρτητης του καπνίσµατος (σε µη 
καπνιστές). 

Γενικότερα, για την αξιόπιστη διερεύνηση της συσχέ-
τισης µεταξύ Π.Ν. και Α.Α.Ν. απαιτείται σχολαστικός 
στατιστικός έλεγχος όλων των κοινών για τα δύο νο-
σήµατα παραγόντων κινδύνου,.8,19 χωρίς να αποκλεί-
εται η ύπαρξη αγνώστων ακόµη κοινών παραγόντων 
κινδύνου, των οποίων η συγχυτική επίδραση δεν είναι 
δυνατόν να ελεγχθεί.15,20

Ακόµη, η Π.Ν. επιδρά σε αρκετούς καλά τεκµη-
ριωµένους παράγοντες κινδύνου για την εκδήλωση 
Α.Ε.Ε. (όπως ολική χοληστερόλη, LDL, HDL, CRP και 
ινωδογόνο) αυξάνοντας λογαριθµικά το συνολικό 
κίνδυνο εκδήλωσης ΑΕΕ.24-33

Β) Συσχέτιση αποδιδόμενη σε γενετική  
προδιάθεση και για τις δύο νόσους 

Χωρίς να έχει τεκµηριωθεί πλήρως, υποστηρίζεται 
η ύπαρξη κοινής γενετικής προδιάθεσης για την Π.Ν. 

Εικόνα 1: Σχηµατική απεικόνιση της σηµασίας ορι-
σµένων ενδεικτικών κοινών παραγόντων κινδύνου 
(κάπνισµα, σακχαρώδης διαβήτης, αρτηριακή υπέρ-
ταση) για την συσχέτιση µεταξύ περιοδοντικής νό-
σου (Π.Ν.) και αγγειακής αθηροσκληρυντικής νόσου 
(Α.Α.Ν.).
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και τα Α.Α.Ε., σχετικής µε έναν υπερ-φλεγµονώδη 
φαινότυπο µονοκυττάρων-µακροφάγων ή γενετικούς 
πολυµορφισµούς του γονιδίου της IL-1.2,34,35 Έτσι, η 
συσχέτιση των δύο νοσηµάτων αντικατοπτρίζει µια 
γενετικά προκαθορισµένη τάση του ατόµου να εκδη-
λώνει πληθωρικές φλεγµονώδεις αντιδράσεις έναντι 
εγγενών (ηλικία, φύλο, γονίδια) ή εξωγενών (διατρο-
φή, κάπνισµα, λοιµώδεις παράγοντες) «ερεθισµάτων», 
που προδιαθέτουν ταυτόχρονα στην ανάπτυξη Π.Ν. 
και αθηροσκλήρυνσης, συνδέοντας την Π.Ν. µε τα 
ισχαιµικά Α.Ε.Ε.2,13,15,32,34,35

Γ) Συσχέτιση αποδιδόμενη σε παθοφυσιολογικές 
οδούς σύνδεσης της Π.Ν. με τα Α.Ε.Ε 

Στην συσχέτιση µεταξύ Π.Ν. και Α.Ε.Ε. πιθανο-
λογείται η εµπλοκή ποικίλων άµεσων και έµµεσων 
παθοφυσιολογικών µηχανισµών, µέσω των οποίων 
η Π.Ν. επιδρά στην έναρξη ή την πρόοδο της αθη-
ροσκλήρυνσης.2,10 

1. Έμμεσοι μηχανισμοί (διαμεσολαβούμενοι 
από τον ξενιστή)

Συστηματική φλεγμονή 
Σύµφωνα µε την θεωρία των κυτοκινών η έκλυσή 

τους ως απάντηση του ξενιστή στα περιοδοντοπα-
θογόνα βακτήρια δεν ευθύνεται µόνο για την τοπική 
καταστροφή των περιοδοντικών ιστών αλλά πυροδο-
τεί µια συστηµατική φλεγµονώδη αντίδραση οξείας 
φάσης, µε ανάλογη της βαρύτητας της Π.Ν. αύξηση 
συστηµατικών φλεγµονωδών δεικτών (CRP, IL-1, IL-6, 
IL-8, TNF-α), ινωδογόνου και άλλων θροµβογόνων 
παραγόντων.4,7,11,13,32,36-40

Η χρόνια ήπια συστηµατική φλεγµονή ευνοεί την 
έναρξη της αθηροσκληρυντικής διαδικασίας και κατ’ 
επέκταση αυξάνει τον κίνδυνο οξέων επεισοδίων 
Α.Α.Ν., όπως τα Α.Ε.Ε.7,11,13,25,41-44 Η CRP, οι κυτο-
κίνες και το ινωδογόνο δρουν αθηρογενετικά µέσω 
διαφορετικών µηχανισµών, όπως η πυροδοτούµενη 
από την CRP ενεργοποίηση του συµπληρώµατος και 
η κινητοποίησης του µηχανισµού πήξεως από το ινω-
δογόνο.20,25,32,45 Η διαµεσολαβούµενη από κυτοκίνες 
έκφραση µορίων κυτταρικής προσκόλλησης (π.χ. 
ICAM-1, P-σελεκτίνες, β2-ιντεγκρίνες) στα ενδοθη-
λιακά κύτταρα επιτρέπει την αλληλεπίδρασή τους µε 
τα χηµειοτακτικά µεταναστεύοντα µονοκύτταρα, που 
διηθούν τον χώρο κάτω από το βλαβέν ενδοθήλιο 
και µετατρέπονται σε µακροφάγα.2,13 Οι εκλυόµενοι 
τοπικά από το ενδοθήλιο, τα µεταναστεύοντα µονο-
κύτταρα-µακροφάγα και οι λείες µυϊκές ίνες (Λ.Μ.Ι.) 
του αγγειακού τοιχώµατος προκαλούν οξείδωση της 
LDL. Η πρόσληψη οξειδωθείσας LDL από τα µακρο-
φάγα σηµατοδοτεί την µετατροπή τους σε αφρώδη, 
που ακολουθείται από απελευθέρωση πλήθους 
προ-φλεγµονωδών κυτοκινών (IL-1β, TNF-α). Αυτές 
µεγεθύνουν την τοπική φλεγµονώδη αντίδραση και 
τα φαινόµενα, που οδηγούν στην αθηρογένεση ενώ 
µε την απόπτωση των αφρωδών µακροφάγων απε-

λευθερώνονται λιπίδια, που συσσωρεύονται στον 
έσω χιτώνα του αγγείου.13,20,32,46-48 

Ακόµη, η χρόνια συστηµατική φλεγµονή της Π.Ν., 
αυξάνοντας την διάµετρο και ελαττώνοντας την δι-
ατµητική τάση στο τοίχωµα της κοινής καρωτίδας, 
προκαλεί τοπικά προ-αθηρογόνες συνθήκες ροής, 
δηλ. τροποποιεί δυσµενώς το αιµοδυναµικό προφίλ, 
συµβάλλοντας τουλάχιστον εν µέρει στην αθηροσκλή-
ρυνση της καρωτίδας.49 Επιπλέον, η χρόνια φλεγµονή 
της Π.Ν., αυξάνει τα επίπεδα ινωδογόνου, τον αριθµό 
των κυκλοφορούντων λευκοκυττάρων και το ιξώδες 
του αίµατος, διαµορφώνοντας µια κατάσταση υπερ-
πηκτικότητας, η οποία επιτείνει τον κίνδυνο θροµβο-
εµβολικών επεισοδίων.2, 33

Οι ανωτέρω αλληλεπιδράσεις ανάµεσα σε ενδοθή-
λιο, µονοκύτταρα-µακροφάγα, Λ.Μ.Ι. και αιµοπετάλια, 
που ενεργοποιούνται στα πλαίσια της σχετιζόµενης 
µε την Π.Ν. συστηµατικής φλεγµονής συµβάλλοντας 
έµµεσα στην πρόοδο της αθηροσκλήρυνσης (χρόνια 
Α.Α.Ν.) αλλά και στην ρήξη προϋπάρχουσας αθηρω-
µατικής πλάκας και την προαγωγή θροµβοεµβολικών 
επεισοδίων (π.χ. Α.Ε.Ε.) αποδίδονται σχηµατικά στην 
Εικόνα 2. 

Μοριακός μιμητισμός (‘molecular mimicry’)
Το φαινόµενο του µοριακού µιµητισµού έχει επίσης 

συζητηθεί ως πιθανός παθοφυσιολογικός µηχανισµός 
σύνδεσης της Π.Ν. µε τα Α.Α.Ε. Το φαινόµενο παρα-
τηρείται, όταν υπάρχουν οµοιότητες στην αλληλουχία 
µεταξύ ξένων πεπτιδίων και πεπτιδίων του ξενιστή, 
που προκαλούν διασταυρούµενη ευαισθητοποίηση 
Β- και Τ-λεµφοκυττάρων µε αποτέλεσµα αυτοάνοση 
βλάβη.51

Για παράδειγµα, ως αποτέλεσµα µοριακού µιµη-
τισµού παράγονται αντισώµατα έναντι της καλά δι-
ατηρηµένης πρωτεΐνης θερµικού σοκ (‘heat shock 
protein’ HSP) HSP60 του περιοδοντοπαθογόνου 

Εικόνα 2: Σχηµατική απεικόνιση της επίδρασης της 
οφειλόµενης στην Π.Ν. συστηµατικής φλεγµονής στην 
παθογένεια της αθηροσκλήρυνσης και την ανάπτυξη 
οξέων επεισοδίων Α.Α.Ν. (Τροποποιηµένη από την 
βιβλιογραφία)50
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Porphyromonas gingivalis (P.g.) µε διασταυρούµενη 
αντιδραστικότητα έναντι της HSP60, που εκφράζεται 
στο ενεργοποιηµένο ενδοθήλιο, τα µακροφάγα και 
τις Λ.Μ.Ι. του ξενιστή.13,20,52,53 Έτσι, πιθανολογείται ότι 
όχι µόνο η ενδοθηλιακή βλάβη επιδεινώνεται από την 
παραγωγή ειδικών αντισωµάτων έναντι HSPs της P.g. 
και άλλων περιοδοντοπαθογόνων54 αλλά και ότι τα 
εν λόγω αντισώµατα παρουσιάζουν διασταυρούµενη 
αντιδραστικότητα προς τις HSPs κυττάρων του ξενιστή, 
όπως τα ενδοθηλιακά κυττάρα.55

Τα ειδικά για την καρδιολιπίνη αντισώµατα, που ανι-
χνεύονται σε υψηλούς τίτλους σε µερίδα ασθενών µε 
περιοδοντίτιδα, παράγονται επίσης µέσω µοριακού µι-
µητισµού προς συγκεκριµένους επιτόπους πρωτεϊνών 
περιοδοντοπαθογόνων µικροβίων. Η σηµασία τους 
στην αθηροσκλήρυνση περιγράφεται στην συνέχεια. 
Τα παραπάνω φαίνεται να διαδραµατίζουν ουσιαστι-
κό ρόλο στην επιτάχυνση της αθηροσκλήρυνσης σε 
ασθενείς µε Π.Ν. και εξηγούν τουλάχιστον εν µέρει 
την συσχέτιση µεταξύ Π.Ν. και Α.Α.Ν.10

2. Άμεσοι μηχανισμοί
Βακτηριαιμία (είσοδος περιοδοντοπαθογόνων  

στην συστηματική κυκλοφορία)
Η Π.Ν. συµβάλλει επίσης άµεσα στην παθογένεια 

της αθηροσκλήρυνσης µέσω απευθείας επιδράσε-
ων των περιοδοντοπαθογόνων βακτηρίων και των 
προϊόντων τους, που εισέρχονται στην συστηµατική 
κυκλοφορία, στο αρτηριακό ενδοθήλιο.

Η συνολική επιφάνεια των θυλάκων σε ασθενείς 
µε περιοδοντίτιδα υπολογίζεται µεταξύ 8 και 20 cm2 
ενώ η εξέλκωση/έλκωση εντός του θυλάκων θέτει 
το βακτηριακό βιοφίλµ που τους επενδύει, σε στενή 
εγγύτητα µε τα παρακείµενα αγγεία.56 Η Π.Ν. προ-
καλεί πολλαπλά σύντοµα επεισόδια βακτηριαιµίας 
(π.χ. κατά την διάρκεια της µάσησης, των χειρισµών 
της στοµατικής υγιεινής ή των θεραπευτικών παρεµ-
βάσεων στο περιοδόντιο).10,57 Περισσότερα από 275 
είδη βακτηρίων, ανάµεσα στα οποία εκπρόσωποι της 
υπερουλικής οδοντικής µικροβιακής πλάκας (Ο.Μ.Π.) 
και περιοδοντοπαθογόνα της εν τω βάθει υποουλικής 
τρυγίας, έχουν αποµονωθεί σε καλλιέργειες αίµατος, 
ληφθείσες µετά από στοµατική υγιεινή ή οδοντιατρικές 
πράξεις.58,59

Μετά την είσοδό τους στην συστηµατική κυκλο-
φορία τα βακτήρια της στοµατικής κοιλότητας είτε 
υφίστανται φαγοκυττάρωση ή κυκλοφορούν ελεύ-
θερα µε ενδεχόµενη εξέλιξη τον ενοφθαλµισµό σε 
προϋπάρχουσες αθηρωµατικές πλάκες.20,46 Έτσι, πε-
ριοδοντοπαθογόνα βακτήρια ή συστατικά τους έχουν 
ανιχνευθεί σε αθηρωµατικές πλάκες ανθρώπων και 
ζωικών πειραµατικών προτύπων, χωρίς να έχει διευ-
κρινισθεί πλήρως η σηµασία τους στην αθηροσκλη-
ρυντική διαδικασία.10,16,60

Ο Chiu (1999) αναφέρθηκε πρώτος στην ανίχνευση 
του περιοδοντοπαθογόνου Porphyromonas gingiva-
lis (P.g.) σε παρασκευάσµατα από ενδαρτηρεκτοµές 

καρωτίδας,61 ακολουθούµενος από ερευνητές, που 
αποµόνωσαν ποικίλα περιοδοντοπαθογόνα από αθη-
ρωµατικές πλάκες ποικίλης προέλευσης.62-64 Ακόµη, 
πλήθος µελετών ταυτοποίησαν γενετικό υλικό αλλά 
όχι βιώσιµα περιοδοντοπαθογόνα σε παρασκευά-
σµατα αθηρωµατικών πλακών µε ποικίλες τεχνικές 
(π.χ. PCR πραγµατικού χρόνου, DNA-DNA υβριδισµό, 
φθορίζοντα in situ υβριδισµό κ.ά.).60,65-69 Αντίθετα, σε 
άλλες δεν κατέστη δυνατή η ανίχνευση περιοδοντο-
παθογόνων ή γενετικού υλικού τους σε αθηρωµατικές 
πλάκες.70-72 

Οι εν λόγω µελέτες έχουν υποστεί κριτική για µε-
θοδολογικούς περιορισµούς73 ενώ υποστηρίζεται, ότι 
τα ταυτοποιούµενα βακτήρια απλώς πρόσκεινται στις 
αθηρωµατικές πλάκες, χωρίς να συµµετέχουν στην 
αθηρογένεση, καθώς οι ιδιότητες, που προϋποτίθενται 
από έναν µικροοργανισµό στοµατικής προέλευσης για 
την προαγωγή της, διαφέρουν από τις προαπαιτούµε-
νες για την καταστροφή των περιοδοντικών ιστών.10,13 
Έτσι, το συνολικό µικροβιακό φορτίο στην συστηµατική 
κυκλοφορία συνιστά µάλλον δείκτη επικινδυνότητας 
για την ανάπτυξη αθηροσκλήρυνσης, χωρίς να τεκµη-
ριώνει per se την σηµασία µεµονωµένων λοιµογόνων 
παραγόντων (π.χ. των περιοδοντοπαθογόνων βακτη-
ρίων) στην παθογένειά της.74 

Ακόµη, υποστηρίζεται η ύπαρξη εναλλακτικών της 
βακτηριαιµίας µηχανισµών, που εξηγούν την παρουσία 
περιοδοντοπαθογόνων σε αθηρωµατικές πλάκες. Η 
P.g. έχει την ικανότητα επιβίωσης µέσα σε µακροφά-
γα75 και δενδριτικά κύτταρα,76 τα οποία αξιοποιεί ως 
οχήµατα για την συστηµατική διασπορά της. Επιπλέ-
ον, συνδέεται µε τα ερυθροκύτταρα µέσω αιµοσυ-
γκολλητινών, διαφεύγοντας την φαγοκυττάρωση και 
επιτυγχάνοντας τελικά ενοφθαλµισµό στο ενδοθήλιο 
αποµακρυσµένων αθηρωµατικών πλακών.77

Άμεσες επιδράσεις στο αγγειακό ενδοθήλιο  
(διείσδυση, ενεργοποίηση και απόπτωση)

Τα περιοδοντοπαθογόνα µε διεισδυτική ικανότη-
τα, όπως η P.g., έχοντας προσεγγίσει το ενδοθήλιο 
αθηρωµατικών πλακών, ασκούν πλέον είτε τα ίδια 
είτε προϊόντα τους (π.χ. κροσσοί, αιµοσυγκολλητίνες, 
λιποποπολυσακχαρίτες LPS) επιδράσεις όπως διείσδυ-
ση, πολλαπλασιασµός και επαγωγή της απόπτωσης 
των ενδοθηλιακών κυττάρων.13,20,78,79

Σε µια πρωτοποριακή µελέτη οι Deshpande και συν. 
(1998) κατέδειξαν την δυνατότητα in vitro διείσδυσης 
της P.g. στο ενδοθήλιο κατόπιν έκφρασης κροσσών.78 
Σε µεταγενέστερη µελέτη οι Dorn και συν. (1999) δια-
πίστωσαν, ότι η ικανότητα διείσδυσης διαφοροποιείται 
ανά βακτηριακό στέλεχος. Έτσι, το στέλεχος 381 της 
P.g., που εκφράζει κροσσούς, έχει µεγαλύτερη ικανό-
τητα διείσδυσης, αντίστοιχη µε του στελέχους 17 της 
Prevotella intermedia (P.i.) και πολύ µεγαλύτερη του 
στέλεχος 23834 της Eikenella corrodens.79 Επιπλέον, 
φαίνεται ότι ορισµένα είδη περιοδοντοπαθογόνων 
ενισχύουν την διεισδυτικότητα άλλων, καθώς ο ενο-
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φθαλµισµός σε καλλιέργεια ενδοθηλιακών κυττά-
ρων µικτού πληθυσµού Fusobacterium nucleatum 
και στελεχών P.g. αύξησε σηµαντικά την διεισδυτική 
ικανότητα των τελευταίων.80

Η είσοδος διεισδυτικών στελεχών P.g. στο ενδοθή-
λιο πυροδοτεί την έκφραση προ-φλεγµονωδών κυτο-
κινών (π.χ. IL-6, IL-8), χηµειοκινών και µορίων κυττα-
ρικής προσκόλλησης (ICAM-1, VCAM-1, σελεκτινών 
Ε και Ρ).81-84 Αντίθετα, η χρήση αντιβιοτικών σε µυϊκό 
πειραµατικό πρότυπο µειώνει την επαγόµενη από τον 
ενοφθαλµισµό του ενδοθηλίου µε P.g. συστηµατική 
έκλυση κυτοκινών.85 Επίσης, η διείσδυση στο ενδο-
θήλιο του στελέχους 381 της P.g. έχει προ-πηκτικές 
επιδράσεις, καθώς επάγει µείωση της έκλυσης και της 
δραστηριότητας του ιστικού ενεργοποιητή του πλα-
σµινογόνου µε ταυτόχρονη αύξηση της έκφρασης και 
της δραστηριότητας του αναστολέα του.86 Επιπλέον, οι 
κροσσοί της P.g. επάγουν την έκφραση στο ενδοθήλιο 
της πρωτεΐνης MCP-1 (monocyte chemoattractant 
protein-1), που δρα χηµειοτακτικά για τα µονοκύτ-
ταρα.87 Παρόµοια, διαλυτά προϊόντα της Eikenella 
corrodens επάγουν την έκφραση ICAM-1, VCAM-1, 
σελεκτίνης Ε και IL-8 στο ενδοθήλιο, διεγείροντας πα-
ράλληλα την παραγωγή VEGF (vascular endothelial 
growth factor), που ενεργοποιεί τον πολλαπλασιασµό 
των ενδοθηλιακών κυττάρων.88

Άλλη δράση των περιοδοντοπαθογόνων στο 
ενδοθήλιο είναι η αύξηση της έκφρασης µεταλλο-
πρωτεασών µήτρας ΜΜPs, που συµβάλλουν στην 
ρήξη της αθηρωµατικής πλάκας και στον σχηµατισµό 
θρόµβου.13 Έτσι, έχει διαπιστωθεί ότι το περιοδοντο-
παθογόνο A. actinomycetememcomitans (A.a.) επάγει 
την έκφραση της ΜΜΡ-9 στο ενδοθήλιο της αορτής.89

Εκτός από τους κροσσούς, που είναι απαραίτητοι 
για την πρόσφυση και την διείσδυση στα ενδοθηλια-
κά κύτταρα, η P.g. διαθέτει και άλλους λοιµογόνους 
παράγοντες όπως ενδοπεπτιδάσες, που καλούνται 
‘gingipains’ (gp).90,91 Οι gp είναι µια οικογένεια πα-
ρόµοιων µε την τρυψίνη ενδοπεπτιδασών κυστεΐνης, 
που θεωρούνται υπεύθυνες για το 85% της συνολικής 
πρωτεολυτικής δραστηριότητας της P.g. Διακρίνονται 
σε αυτές, που υδρολύουν τον δεσµό µε την αργινίνη 
(Rgp) και περιλαµβάνουν την υψηλής µοριακής µάζας 
ΗRgpA και την RgpB και στην Κ (Kgp), που υδρολύει 
τον δεσµό µε την λυσίνη.90,91 

Ανάµεσα στις αναφερόµενες επιδράσεις των gp της 
P.g. στα ενδοθηλιακά κύτταρα είναι η απώλεια της 
ικανότητας προσκόλλησής τους και η προαγωγή της 
απόπτωσής τους.92,93 Ακόµη, έχει παρατηρηθεί ότι η 
Kgp, δρώντας αντίθετα από τους κροσσούς της P.g.,83,87 
προκαλεί µείωση της έκφρασης IL-8 και MCP-1.94

Άµεσες επιδράσεις σε κύτταρα φλεγµονής, λείες 
µυϊκές ίνες (ΛΜΙ) και αιµοπετάλια 

Συµπλέγµατα Rgp και Kgp της P.g., υδρολύοντας 
παραγόµενες από τα ενεργοποιηµένα Τ-λεµφοκύτταρα 
κυτοκίνες (IL-2, IL-4, IL-5), διαφοροποιούν τις διαµε-
σολαβούµενες από αυτές φλεγµονώδεις αντιδράσεις, 

όπως η ενεργοποίηση και ο πολλαπλασιασµός των 
Β-λεµφοκύτταρων, η αλληλεπίδρασή τους µε τα Τ- και 
η παραγωγή ανοσοσφαιρινών.95-97 

Οι gp της P.g. επίσης πρωτεολύουν το CD14 των 
µονοκυττάρων και τον υποδοχέα C5a των ουδετερο-
φίλων, αναστέλλοντας την αναγνώριση της P.g. από 
τα µονοκύτταρα και την χηµειοταξία των ουδετερόφι-
λων αντίστοιχα.98,99 Επίσης, πρωτεολύοντας τον TNF 
διακόπτουν την επικοινωνία µεταξύ φλεγµονωδών 
κυττάρων, αναστέλλοντας την ανοσολογική απάντηση 
του ξενιστή.100

Άλλη εµπλεκόµενη στην αθηρογένεση δράση των 
Rgp της P.g. είναι, ότι διεγείρουν την σηµατοδοτούµενη 
από την πρόσληψη οξειδωθείσας LDL µετάπτωση των 
µακροφάγων σε αφρώδη µέσω πρωτεόλυσης της 
αποΒ-100 πρωτεΐνης της LDL.101,102 Ακόµη, οι Rgp, 
της P.g. πιθανώς ενεργοποιούν λευκοκύτταρα και 
αιµοπετάλια στην παραγωγή µεταβολιτών ενεργού 
οξυγόνου, µε αποτέλεσµα οξείδωση της LDL, δηµι-
ουργία αφρωδών µακροφάγων και πολλαπλασιασµό 
ινοβλαστών.103 Ακόµη και µεµονωµένος ο λιποπολυ-
σακχαρίτης (LPS) της P.g., όχι µόνο επάγει δοσοεξαρ-
τώµενα την δηµιουργία αφρωδών µακροφάγων104 

αλλά και διεγείρει την έκφραση σε αυτά σχετιζόµενων 
µε την αθηρογένεση γονιδίων.105,106

Επιπλέον, οι gp της P.g., αυξάνοντας την έκφραση 
µορίων όπως η αγγειοποιητίνη 1 και 2, προάγουν τον 
πολλαπλασιασµό των λείων µυϊκών ινών (Λ.Μ.Ι.) του 
τοιχώµατος των αγγείων και την παραγωγή µεταλλο-
πρωτεασών µήτρας (ΜΜΡs), µε αποτέλεσµα ρήξη της 
αθηρωµατικής πλάκας και απόφραξη του αγγείου από 
τον σχηµατιζόµενο θρόµβο.20,90,107 

Εξάλλου, οι gp της P.g. αλληλεπιδρώντας µε υπο-
δοχείς (π.χ. toll-like receptors, TLRs) των αιµοπεταλί-
ων, αυξάνουν τα επίπεδα ενδοκυττάριου ασβεστίου 
και ενεργοποιούν την συσσώρευσή τους.108,109 Η επερ-
χόµενη µε την απόπτωση του ενδοθηλίου έκθεση της 
υποκείµενης βασικής µεµβράνης επιτρέπει αλληλεπί-
δραση των αιµοπεταλίων µε κολλαγόνο και πρωτεΐ-
νες της εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας, επάγοντας την 
ενεργοποίησή τους προς σχηµατισµό θρόµβου.15,110,111 
Η επαγόµενη από την P.g. συσσώρευση αιµοπεταλίων 
διευκολύνεται από αλληλεπίδραση των αιµοσυγκολ-
λητινών της µε την γλυκοπρωτεΐνη ΙΙb-IIIa (ιντεγκρίνη 
αΙΙbβ3) της επιφάνειάς τους, κατόπιν σχηµατισµού 
γέφυρας ινωδογόνου.112

Τέλος, αξίζει να αναφερθεί η σηµασία στην αθη-
ροσκλήρυνση των ειδικών για την καρδιολιπίνη αντι-
σωµάτων, που έχουν ανιχνευθεί σε υψηλούς τίτλους 
στο ουλικό υγρό και τον ορό µερίδας ασθενών µε 
περιοδοντίτιδα.113-115 Αυτά τα προ-θροµβωτικά αντι-
σώµατα, που επάγουν την ενεργοποίηση και συσσώ-
ρευση αιµοπεταλίων, παράγονται ως αποτέλεσµα µο-
ριακού µιµητισµού έναντι συγκεκριµένων πρωτεϊνικών 
επιτόπων περιοδοντοπαθογόνων, όπως οι Rgp της 
P.g. και η φωσφογλυκερινική κινάση του Treponema 
denticola.90,114-117
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Οι σηµαντικότερες από τις άµεσες επιδράσεις του 
περιοδοντοπαθογόνου βακτηρίου P.g. στην διαδικασία 
της αθηροσκλήρυνσης και ανάπτυξης θροµβοεµβο-
λικών επεισοδίων κατόπιν ρήξης της αθηρωµατικής 
πλάκας αποτυπώνονται σχηµατικά στην Εικόνα 3. 

Συμπεράσματα
Συνοψίζοντας, σύµφωνα µε τα δεδοµένα της σύγ-

χρονης διεθνούς βιβλιογραφίας η περιοδοντική νόσος 
(Π.Ν.) συνιστά µέτριας βαρύτητας παράγοντα κινδύνου 
για την ανάπτυξη αθηροσκληρυντικής αγγειακής νό-
σου (Α.Α.Ν.) µε οξείες εκδηλώσεις τα στεφανιαία και 
τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια (Α.Ε.Ε.).

Η συσχέτιση µεταξύ Π.Ν. και Α.Ε.Ε. έχει αποδοθεί 
σε ποικίλους πιθανούς µηχανισµούς. Ανάµεσα σε 
αυτούς αναφέρεται η συνύπαρξη κοινών παραγόντων 
κινδύνου, καθώς και κοινής γενετικής προδιάθεσης 
και για τις δύο νόσους. Επίσης, έχει καταδειχθεί η 
σηµασία ποικίλων παθοφυσιολογικών οδών, που 
ενεργοποιούνται στα πλαίσια της οφειλόµενης στην 
Π.Ν. συστηµατικής φλεγµονής, για την έναρξη (αθη-

ρογένεση) και την πρόοδο της αθηροσκλήρυνσης. 
Πλήθος πρόσφατων µελετών έχουν επίσης επι-

σηµάνει, ότι εκτός από τις καταστρεπτικές τοπικές 
δράσεις τους στο περιοδόντιο, τα περιοδοντοπαθο-
γόνα βακτήρια –µε χαρακτηριστικό εκπρόσωπο το 
Gram-αρνητικό βακτήριο Porphyromonas gingivalis– 
διαθέτουν ικανότητα εισόδου στην συστηµατική κυ-
κλοφορία. Έτσι, ασκούν ποικίλες απευθείας δράσεις 
στο αγγειακό ενδοθήλιο, τα κύτταρα φλεγµονής 
(µακροφάγα, δενδριτικά, Β- και Τ- λεµφοκύτταρα), 
τις λείες µυϊκές ίνες του αγγειακού τοιχώµατος και τα 
αιµοπετάλια, συντελώντας πολλαπλώς στην πρόοδο 
της αθηροσκλήρυνσης µε τελικό στάδιο την ρήξη της 
αθηρωµατικής πλάκας, που οδηγεί στην εκδήλωση 
οξέων θροµβοεµβολικών επεισοδίων, συµπεριλαµ-
βανοµένων και των ισχαιµικών Α.Ε.Ε.
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Άνδρας 48 ετών προσήλθε για διερεύνηση διατα-
ραχής βάδισης από την ηλικία των 28 ετών. Στην κλι-
νική εξέταση παρατηρήθηκε πτερυγοειδής ωµοπλάτη 
αµφοτερόπλευρα µε έµφαση δεξιά και µερική πτώση 
του αριστερού άκρου ποδός (πρόσθιος κνηµιαίος µε 
MRC 2/5). Λεπτοµερής επισκόπηση της ωµοβρα-
χιόνιας ζώνης του ασθενούς (µε την άρθρωση του 
αγκώνα σε κάµψη 90ο και την άρθρωση του ώµου 
σε πλήρη απαγωγή 70-90ο) αποκάλυψε το λεγόµενο 
σηµείο του λόφου (‘poly-hill’ sign) (βλ. εικόνα 1).

Ο γενετικός έλεγχος του ασθενούς επιβεβαίωσε την 
κλινική υπόνοια της προσωποωµοβραχιόνιας µυϊκής 
δυστροφίας (FSHD type 1, 4q 35 deletion). Tο σηµείο 
του λόφου οφείλεται στην εκλεκτική προσβολή και 
ατροφία γειτονικών ωµοβραχιονίων µυών, ή ακόµη 
και τµηµάτων του ιδίου µυός, η οποία χαρακτηρίζει 
την FSHD. Το σηµείο συµβάλλει στη διάγνωση της 

νόσου, καθώς δεν έχει περιγραφεί σε άλλες µορφές 
µυϊκής δυστροφίας [1]. Η διαγνωστική χρησιµότητα 
του σηµείου του λόφου είναι µέγιστη σε περιπτώσεις 
ασθενών µε FSHD, όπου δεν υπάρχει εµφανής προ-
σβολή των προσωπικών µυών, ή όταν προεξάρχει 
η αδυναµία περιφερικών µυών των κάτω άκρων [2], 
ακριβώς όπως συνέβαινε στον ασθενή µας. 
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ΤΟ ΣΗΜΕΙΟ ΤΟΥ ΛΟΦΟΥ ΣΤΗΝ ΠΡΟΣΩΠΟΩΜΟ- 
ΒΡΑΧΙΟΝΙΟ ΜΥΪΚΗ ΔΥΣΤΡΟΦΙΑ 

Παρίσης Δ., Παπαζαφειρίου Π., Αφράντου Θ., Συντήλα Σ.-Α., Ιωαννίδης Π., Γρηγοριάδης Ν.

B’ Nευρολογική Κλινική Α.Π.Θ., Νοσοκοµείο ΑΧΕΠΑ

Περίληψη
Περιγράφουµε το ενδιαφέρον σηµείο του λόφου (poly-hill sign), το οποίο συνεισφέρει στην διάγνωση 

της προσωποωµοβραχιόνιας µυϊκής δυστροφίας, ιδιαίτερα όταν η νόσος εµφανίζει άτυπη έναρξη. 
Λέξεις κλειδιά: Προσωποωµοβραχιόνιος µυϊκή δυστροφία, πτερυγοειδής ωµοπλάτη, σηµείο του λόφου

POLY-HILL SIGN IN FACIOSCAPULOHUMERAL  
MUSCULAR DYSTROPHY

Parissis D., Papazafeiriou P., Afrandou Th., Sintila S.-A., Ioannidis P., Grigoriadis N.

B’ Department of Neurology, Aristotle University of Thessaloniki, AHEPA Hospital

Abstract
Patients with FSHD may show the so-called ‘poly-hill’ sign, resulting from selective wasting of scapu-

lohumeral muscles. The presence of this sign is important in those FSHD cases in whom the facial 
involvement is doubtful or lower limb weakness is predominant.
Key words: Facioscapulohumeral muscular dystrophy, scapular winging, poly-hill sign
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Εικόνα 1. (1) βύθιση λόγω στροφίας του τραπεζοειδούς, (2) προεξοχή της άνω γωνίας της ωµοπλάτης, 
(3) µικρή βύθιση από τον ατροφικό τραπεζοειδή, (4) προεξοχή λόγω µετατόπισης της ακρωµιο-κλειδικής 
άρθρωσης, (5) µικρή βύθιση λόγω ατροφίας της κεντρικής µοίρας του δελτοειδούς, (6) προεξοχή λόγω 
της διατήρησης της τροφικότητας του απώτερου τµήµατος του δελτοειδούς.
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	 October 25-28 2017: 7th Joint Ectrims 
2017, Paris France

		24-25 Νοεμβρίου 2017: 2ο Πανελλήνιο 
Συνέδριο Τμήματος Μελέτης και 
Αποκατάστασης Βλαβών Νωτιαίου 
Μυελού, Ιατρική Εταιρεία Ιατρικής 
Φυσικής και Αποκατάστασης, 
Θεσσαλονίκη

	 15-18 March 2018: Advances in 
Alzheimer’s and Parkinson’s Therapies 
an AAT-AD/PD Focus Meeting, Torino, 
Italy

		22-25 March 2018: The 12th World 
Congress on Controversies in Neurology 
(CONy) Warsaw, Poland

		11-13 Απριλίου 2018: 27th European 
Stroke Conference 2018, Athens, Greece

		21-27 April 2018: AAN 2018 Annual 
Meeting, Los Angeles

		16-18 May 2018: 4th European Stroke 
Organization Conference, Gothenburg, 
Sweden

		31 Μαΐου - 3 Ιουνίου Κέρκυρα: 29ο 
Πανελλήνιο Συνέδριο Νευρολογίας, 
Κέρκυρα

		June 16-19, 2018: 4th Congress of the 
European Academy of Neurology, 
Lisbon
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