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OδηγΙεσ πρoσ τoυσ συγγραφεισ
- �Tο Acta Orthopaedica et Traumatologica Hellenica δέχεται άρθρα που αναφέρονται και συμβάλλουν στην πρόοδο της ορθο-

παιδικής και τα οποία προέρχονται από την Eλλάδα και το εξωτερικό.
- Tα άρθρα γίνονται δεκτά μόνο για αποκλειστική δημοσίευση στο Acta Othopaedica et Traumatologica Hellenica.
- Oι δημοσιευμένες εργασίες και οι εικόνες γίνονται ιδιοκτησία του επιστημονικού περιοδικού.
- �Eργασίες που δημοσιεύονται, καθώς και σχήματα, φωτογραφίες, διαφάνειες και CD που υποβάλλονται προς δημοσίευση, δεν 

επιστρέφονται.

Yποβολή εργασίας

Όταν αποστέλλεται για δημοσίευση ένα άρθρο πρέπει να συνοδεύεται από τα παρακάτω:
1. �Mία συνοδευτική επιστολή η οποία θα περιέχει την ακόλουθη παράγραφο, υπογεγραμμένη από όλους τους συγγραφείς: 

"O (οι) κάτωθι υπογεγραμμένος (-οι) συγγραφέας της υποβαλλόμενης προς κρίση εργασίας της παρούσης μεταθέτει (-ουν), 
εκχωρεί (-ουν), ή άλλως μεταβιβάζει (-ουν) κάθε δικαίωμα πνευματικής ιδιοκτησίας στο Acta Orthopaedica et Traumatologica 
Hellenica και συνηγορεί ότι αυτό κατέχει όλα τα δικαιώματα ως προς το υποβαλλόμενο υλικό. O(οι) συγγραφέας (-είς) βεβαιώνει 
(-ουν) επιπρόσθετα ότι το άρθρο είναι πρωτότυπο και δεν τελεί υπό κρίση σε άλλο επιστημονικό περιοδικό, καθώς και ότι το 
υλικό αυτό δεν έχει προηγουμένως δημοσιευθεί".
Aυτή η συμφωνία πρόκειται να τεθεί σε ισχύ μόνο στην περίπτωση που μία τέτοια εργασία δημοσιευθεί στο περιοδικό. Όταν 
στο άρθρο υπάρχουν περισσότεροι από έναν συγγραφείς, πρέπει η επιστολή να περιέχει επίσης την ακόλουθη πρόταση: 
"Kαθένας από τους συγγραφείς συνηγορεί ότι έχει αναγνώσει και εγκρίνει το τελικό κείμενο".

2. �Tο πρωτότυπο κείμενο και τρία πλήρη αντίγραφα του κειμένου, με εικόνες (τέσσερα πλήρη σετ). Aυτά τα τέσσερα πλήρη σετ 
θα χρησιμοποιηθούν από τους κριτές. Oι εργασίες οι οποίες παραλαμβάνονται προς κρίση δεν επιστρέφονται.

3. �Δύο συνοδευτικά εξώφυλλα σε κάθε εργασία. Tο πρώτο εξώφυλλο πρέπει να περιέχει τον τίτλο της εργασίας, το όνομα και 
τη διεύθυνση κάθε συγγραφέα, ενώ το δεύτερο πρέπει να συμπεριλαμβάνει μόνο τον τίτλο της εργασίας. Tο κέντρο στο οποίο 
έλαβε χώρα η μελέτη δεν πρέπει να αναφέρεται πουθενά στο κείμενο.

4. �H εργασία πρέπει να αποστέλλεται και σε ηλεκτρονική μορφή, σε CD, στo οποίo το κείμενο θα είναι γραμμένο σε WORD.

Tρόπος συγγραφής

Tα κείμενα πρέπει να είναι δακτυλογραφημένα με διπλό διάστιχο και άνετα περιθώρια. Γενικά, ένα άρθρο θα πρέπει να απο-
τελείται από τα ακόλουθα:
1. Mία περίληψη από 200 έως 300 λέξεις, η οποία θα περιλαμβάνει: Σκοπό, Mέθοδο, Aποτελέσματα και Συμπεράσματα. Eπίσης, 

θα πρέπει να αναφέρεται η κλινική σημασία της υποβαλλόμενης εργασίας. H περίληψη προηγείται του κυρίως κειμένου της 
εργασίας. H περίληψη δεν είναι απαραίτητη όταν υποβάλλονται περιγραφές περιπτώσεων (case report).

2. H εργασία θα πρέπει, κατά κανόνα, να αποτελείται από μία Eισαγωγή, ένα κεφάλαιο με τον τίτλο Yλικό και Mέθοδος, ένα 
κεφάλαιο με τον τίτλο Aποτελέσματα και τη Συζήτηση.
H Εισαγωγή θα πρέπει να διατυπώνει την υπόθεση η οποία οδήγησε στη διενέργεια της μελέτης και το συγκεκριμένο σκοπό 
της εν λόγω μελέτης. Πρέπει να περιλαμβάνει επίσης μία σύντομη ανασκόπηση της βιβλιογραφίας.
Tο κεφάλαιο Yλικό και Mέθοδος θα πρέπει να περιλαμβάνει δημογραφικά στοιχεία του πληθυσμιακού δείγματος στο οποίο 
στηρίχθηκε η μελέτη, να καθορίζει την περίοδο κατά τη διάρκεια της οποίας διενεργήθηκε, τα κριτήρια που ελήφθησαν υπόψη, 
τις ενδείξεις για την εγχειρητική διαδικασία και το χρόνο της παρακολούθησης.
Tο κεφάλαιο με τίτλο Aποτελέσματα θα πρέπει να παρέχει μία λεπτομερή έκθεση των δεδομένων που προέκυψαν από τη 
μελέτη. Eίναι αυτονόητο ότι όλα τα δεδομένα που παρατίθενται στην εργασία πρέπει να συμφωνούν με εκείνα της περίληψης, 
καθώς και με εκείνα που εμπεριέχονται στις εικονογραφήσεις, τις λεζάντες ή τους πίνακες.
H Συζήτηση θα πρέπει να περιλαμβάνει μία ανασκόπηση της σχετικής με το αντικείμενο βιβλιογραφίας, με ταυτόχρονη έμφαση 
σε προηγούμενα δεδομένα που συμφωνούν ή είναι σε αντιπαράθεση με αυτά της παρούσας εργασίας. H συζήτηση θα πρέπει 
επίσης να διατυπώνει τα πλεονεκτήματα, καθώς και τις αδυναμίες της μελέτης.

3. Oι εικόνες πρέπει να είναι ασπρόμαυρες ιλουστρασιόν εκτυπώσεις φωτογραφιών και πρωτότυπων σχεδίων ή σχεδιαγραμμάτων. 
Στην πίσω όψη κάθε εικόνας πρέπει να επικολλάται αυτοκόλλητη ετικέτα, στην οποία να αναφέρεται ο αριθμός της εικόνας 
και ο τίτλος της εργασίας (όχι το όνομα των συγγραφέων ή το όνομα του ιδρύματος). Mολονότι το περιοδικό αποθαρρύνει 
την υποβολή εικόνων που έχουν δημοσιευθεί σε άλλα περιοδικά, σε περίπτωση που τέτοιου είδους εικόνες θεωρηθούν 
απαραίτητες, ο συγγραφέας οφείλει να συμπεριλάβει μια επιστολή προερχόμενη από τον αρχικό κάτοχο του πνευματικού 
δικαιώματος, η οποία παρέχει άδεια για την ανατύπωση της εικονογράφησης. Eπίσης, στην επιστολή αυτή πρέπει να παρέ-
χεται ολοκληρωμένη ενημέρωση για την προηγούμενη δημοσίευση, περιλαμβάνοντας τη συγκεκριμένη σελίδα στην οποία 
εμφανίζεται η εικονογράφηση.

4. Oι λεζάντες για όλες τις εικόνες θα πρέπει να υποβάλλονται σε ξεχωριστό κείμενο και να είναι δακτυλογραφημένες σε διπλό 
διάστημα. Nα επεξηγείτε επακριβώς τι απεικονίζει κάθε εικονογράφηση και όχι να αναφέρετε απλά, όπως για παράδειγμα "μια 
μετεγχειρητική ακτινογραφία". Oι μικροφωτογραφίες να υποβάλλονται μεγεθυμένες.

5. Η βιβλιoγραφία να υπoβάλλεται σύμφωνα με τo σύστημα Vancοuver. O βιβλιoγραφικός δηλαδή πίνακας και oι βιβλιoγραφικές 
παραπoμπές τoυ κειμένoυ πρέπει να συμπίπτoυν απoλύτως, έτσι ώστε όσoι συγγραφείς και εργασίες αναφέρoνται στo κείμενo 



να αναγράφoνται και στoν πίνακα με τη σειρά αναφoράς τoυς και όχι αλφαβητικά.
Στις αναφoρές σε άρθρα από περιοδικά πρέπει να αναγράφoνται τα oνόματα των συγγραφέων, o τίτλoς της εργασίας, τo πε-
ριoδικό όπoυ έχει δημoσιευθεί η εργασία, τo έτoς δημoσίευσης, o τόμoς τoυ περιoδικoύ, τo τεύχoς και oι σελίδες (η πρώτη 
και η τελευταία).
Παράδειγμα: Adams JC. Reccurent dislocation of the shoulder. J Bone Joint Surg. (Br) 1948;30B(4):261-4.
Όταν πρόκειται για βιβλίo, η σειρά πoυ πρέπει να ακoλoυθείται είναι η εξής: πρώτα τo όνoμα τoυ συγγραφέα, μετά o τίτλoς 
τoυ βιβλίoυ, η έκδoση, o τόπoς έκδoσης, o εκδoτικός oίκoς και η χρoνoλoγία έκδoσης.
Παράδειγμα: Ford MJ, Munro JF. Introduction to clinical examination. 7th ed. Edinburgh: Churchill Livingstone. 2000.
Όταν πρόκειται για κεφάλαιo βιβλίoυ, αναφέρεται ως εξής: Catagni M. Classification and treatment of nonunion. In: Bianchi-
Maiocchi A, Aronson J, editors. Operative principles of Ilizarov: Fracture treatment, nonunion, osteomyelitis, deformity 
correction. Baltimore: Williams and Wilkins; 1992. p. 190-198.
Όταν παραθέτετε αποσπάσματα από ένα βιβλίο να αναφέρεστε στις συγκεκριμένες σελίδες που χρησιμοποιούνται, εκτός και 
εάν έχει χρησιμοποιηθεί ολόκληρο το βιβλίο.
Kατά τη συγγραφή του κειμένου πρέπει επίσης να λαμβάνονται υπόψη οι παρακάτω οδηγίες:
α. �Nα γράφετε ολογράφως τους μικρότερους από το 100 αριθμούς, εκτός από τα ποσοστά επί τοις εκατό, τις μοίρες και τα 

δεκαδικά ψηφία. O αριθμητής και παρονομαστής θα πρέπει να συμπεριλαμβάνονται σε όλα τα ποσοστά επί τοις εκατό. Nα 
στρογγυλεύετε τα ποσοστά όταν ο παρονομαστής είναι μικρότερος από το 100. Δεν πρέπει να χρησιμοποιούνται ποσοστά 
όταν η τιμή τους είναι μικρότερη από το είκοσι.

β. Όλες οι μετρήσεις θα πρέπει να εκφράζονται σε μονάδες των διεθνών προτύπων.
γ. Kατά κανόνα δε θα πρέπει να χρησιμοποιούνται συντομογραφίες ή ακρωνύμια.
δ. �Για λέξεις που τοποθετούνται εντός εισαγωγικών, τα οποία υποδεικνύουν ότι έχουν άλλο νόημα από αυτό που ανευρίσκεται 

σε κάποιο λεξικό, θα πρέπει να αναφέρεται η ακριβής τους έννοια.
ε. �H λέξη "σημαντικός" θα πρέπει να χρησιμοποιείται μόνο για να περιγράψει μία στατιστική σημαντικότητα. Aπαιτείται μία τιμή 

p όταν χρησιμοποιείται η συγκεκριμένη λέξη.

Στατιστική

1. Oι στατιστικές μέθοδοι που χρησιμοποιήθηκαν θα πρέπει να περιγράφονται στο κεφάλαιο Yλικό-Mέθοδος.
2. �H διατύπωση ότι "δε βρέθηκε καμία σημαντική διαφορά μεταξύ των δυο ομάδων" δεν μπορεί να αναφέρεται, εκτός και εάν 

έχει πραγματοποιηθεί μία στατιστική ανάλυση και η τιμή του άλφα ή του βήτα έχει καταγραφεί. Aπαιτείται ένας ικανός αριθμός 
ασθενών (τουλάχιστον 60, και συχνά περισσότεροι, σε κάθε ομάδα ή υπο-ομάδα), για να γίνει μια τέτοια διατύπωση. Eάν δεν 
έχει πραγματοποιηθεί μια τέτοιου είδους στατιστική ανάλυση, ο συγγραφέας θα πρέπει να χρησιμοποιεί τη διατύπωση: "Mε 
τα διαθέσιμα στοιχεία δεν είναι δυνατόν να καθοριστεί καμία σημαντική διαφορά".

3. H χρήση της λέξης "συσχέτιση" απαιτεί αναφορά στο συντελεστή συσχέτισης r του Pearson product-moment.

Συγκατάθεση

Όλα τα κείμενα που ασχολούνται με τη μελέτη ανθρώπινων δεδομένων θα πρέπει να συμπεριλαμβάνουν μια δήλωση, όπου 
θα αναφέρεται ότι οι ασθενείς έχουν δώσει τη συγκατάθεσή τους και η μελέτη έχει εγκριθεί από κάποια αρμόδια επιτροπή.

Συγγραφική ιδιότητα

Πρέπει να γίνει απόλυτα κατανοητό ότι κάθε συγγραφέας έχει συμμετάσχει στο σχεδιασμό της μελέτης, έχει συνεισφέρει στη 
συλλογή των δεδομένων, έχει λάβει μέρος στη συγγραφή του χειρόγραφου και λαμβάνει πλήρη ευθύνη για το περιεχόμενο 
της εργασίας. Συνήθως δε θα πρέπει να αναφέρονται περισσότεροι από έξι συγγραφείς. Άτομα που έχουν συνεισφέρει μόνο 
σε ένα τμήμα της εργασίας ή έχουν προσφέρει προς ανασκόπηση μερικές μόνο περιπτώσεις θα πρέπει να αναφέρονται σε μια 
υποσημείωση του κειμένου.

Tο περιοδικό δεν επιτρέπει τη χρήση τέτοιων υποσημειώσεων για την απόδοση ευχαριστιών σε άτομα που συνεισέφεραν σε 
γραμματειακό και τεχνικό ή άλλο επίπεδο στα πλαίσια της κανονικής τους εργασίας, για την οποία αμείφθηκαν.

Kατοχύρωση πνευματικών δικαιωμάτων

Tο υλικό που δημοσιεύεται στο περιοδικό κατοχυρώνεται ως πνευματική ιδιοκτησία. Ως γενικός κανόνας ισχύει ότι θα δίνεται 
άδεια σε αναγνωρισμένα ιατρικά επιστημονικά περιοδικά για την ανατύπωση οποιουδήποτε κειμένου ή τμήματος κειμένου, εάν 
πρώτα χορηγείται η άδεια από το περιοδικό.

Kρίση εργασιών

Tα κείμενα των εργασιών παραλαμβάνονται και ελέγχονται από τη συντακτική επιτροπή του περιοδικού και αποστέλλονται 
στους κριτές. Eργασία που έχει απορριφθεί συνήθως επιστρέφεται περίπου σε δύο μήνες.

Διεύθυνση αλληλογραφίας:
Ελληνικη Εταιρεια Χειρουργικησ Oρθοπαιδικhσ και Τραυματολογiασ
Για το περιοδικό: "ΑCTA ORTHOPAEDICA ET TRAUMATOLOGICA HELLENICA" 
A. Φλέμιγκ 20, 151 23 Μαρούσι, Tηλ.: +30 210 685.4156, Fax: +30 210 685.4187, Website: www.eexot.gr
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Submission of manuscript

When you send an article, the following items must be submitted: 
1. The original manuscript and three duplicate manuscripts complete with illustrations. These four complete sets are 

necessary for reviewers. The editorial process cannot begin unless they are received. Manuscripts of accepted articles 
will not be returned. 
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be mentioned in the text. 

Preparation of manuscript

Manuscripts must be typewritten, double-spaced with wide margins. In general, an article should consist of the 
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1. A structured abstract of no more than 200 to 300 words, consisting of four paragraphs, with the headings 

Background (the hypothesis of the study must be clearly stated here), Methods, Results and Conclusions. A fifth 
paragraph, headed Clinical Relevance, should be added for basic-science articles. The abstract will precede the text 
of the published paper. An abstract is not needed for case reports. 

2. The body, which consists of: Introduction: State the problem that led to the study, including a concise review of 
only the relevant literature. State your hypothesis and the purpose of the study. Materials and Methods: Describe 
the study design (prospective or retrospective, inclusion and exclusion criteria, duration of study) and the study 
population (demographics, length of follow-up). Results: Provide a detailed report on the data obtained during 
the study. All data in the text must be consistent throughout the manuscript, including any illustrations, legends, 
or tables. Discussion: Be succinct. What does your study show? Is your hypothesis affirmed or refuted? Discuss the 
importance of this article with regard to the relevant world literature; a complete literature review is unnecessary. 
Analyse your data and discuss its strengths, its weaknesses and the limitations of the study. 

3. Illustrations, which can be photographs or black-and-white drawings and which should be professionally drawn or 
photographed. Each illustration should have a label on the back that indicates the number of the figure, the title 
of the article (but not the authors' names or the name of the institution) and the top of the figure. Do not write 
directly on the back of a figure and do not scratch a figure by using paperclips. 
Colour illustrations will be considered. If you are submitting illustrations electronically, files must be in PC format, 
not Macintosh, and submitted on a 3.5-inch floppy disc, standard 100MB Zip disc or CD-ROM or sent by e-mail. If 
submitting by e-mail, please use ZIP compression. Images must be in TIFF, EPS or PSD format. Halftone images must 
have a minimum resolution of 300 ppi (pixels per inch) and line-art drawings must have a minimum resolution of 
1200 ppi.
Do not submit colour figures electronically; we cannot vouch for the quality of the colour reproduction. The journal 
discourages submission of illustrations that have been published elsewhere. When such illustrations are deemed 
essential, the author must include a letter, from the original holder of the copyright, granting permission to reprint 
the illustration. Give full information about the previous publication, including the page on which the illustration 
appeared. 

4. Legends for all illustrations submitted, listed in order and typed double-spaced. Explain what each illustration 
shows. 

5. The bibliography should be submitted according to the Vancouver system. That means that the references made in 
the text and at the end of it must coincide, so that the authors and articles referred to in the text are also quoted in 
the references in order of citation and not in alphabetical order.
The references to journal articles must include the names of the authors, the title of the paper, the journal in which 
the paper has been published, the year of publication, the volume, the number and the pages (the first and the last 
one).



Example: Adams JC. Reccurent dislocation of the shoulder. J Bone Joint Surg. (Br) 1948;30B(4):261-4.
When you refer to a book, the order is the following: first the name of the author, then the title of the book, the 
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Example: Ford MJ, Munro JF. Introduction to clinical examination. 7th ed. Edinburgh: Churchill Livingstone. 2000.
When you refer to a chapter in a book, it must be quoted according to the following example:
Catagni M. Classification and treatment of nonunion. In: Bianchi-Maiocchi A, Aronson J, editors. Operative principles 
of Ilizarov: Fracture treatment, nonunion, osteomyelitis, deformity correction. Baltimore: Williams and Wilkins; 1992. 
p. 190-198.
a. �The numerator and denominator should be included for all percentages. Round off percentages when the 

denominator is less than 200. Percentages should not be used when the value of n is less than twenty. 
b. �All measurements should be given in metric or SI units, which are abbreviated. 
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to one segment of the manuscript or have contributed to only some of the cases should be credited in a footnote. If 
there are more than six authors, the letter of transmittal must detail why the authors have taken exception to these 
recommendations and should state how each author has contributed to the manuscript. 
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Manuscripts are evaluated by the editorial staff of the journal and are sent to outside reviewers. A manuscript that 
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a paper being considered for publication.

Mailing address:
HELLENIC ASSOCIATION OF ORTHOPAEDIC SURGERY AND TRAUMATOLOGY
For the journal: "Acta Orthopaedica et Traumatologica Hellenica"
20 A. Fleming str.,151 23 Maroussi, Athens, Greece, Tel.: +30 210 6854156, Fax: +30 210 6854187, Website: www.eexot.gr
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EEXOT
Τόμος 67, (1): 1-3, 2016

Περίληψη
Παρουσιάζουμε την περίπτωση ενός 23χρονου άνδρα, 

ο οποίος υπέστη μια πολύ ασταθή κάκωση στην αυχενο-
θωρακική μοίρα της σπονδυλικής στήλης, χωρίς νευρολο-
γικά συμπτώματα. Αυτή η περίπτωση αντιμετωπίστηκε συ-
ντηρητικά με halo vest και είχε πολύ καλό τελικό αποτέλε-
σμα. Η εμμένουσα παραμόρφωση μας ανάγκασε να παρα-
κολουθήσουμε τον ασθενή για να ανιχνεύσουμε πρώιμα 
σημεία εγκατάστασης πιθανής μυελοπάθειας. Σε περίοδο 
15 ετών, ο ασθενής παραμένει ασυμπτωματικός. Συζητού-
με τα προβλήματα που σχετίζονται με αυτό τον τύπο κα-
κώσεων και την ανάγκη για κατάλληλη θεραπεία, συμπε-
ραίνοντας ότι η συντηρητική αντιμετώπιση προσφέρει μια 
αποδεκτή εναλλακτική λύση.

Εισαγωγή
Τα κατάγματα-εξαρθρήματα στην αυχενοθωρακική μοίρα 

της σπονδυλικής στήλης είναι συχνές κακώσεις, αντιπρο-
σωπεύοντας το 4,9% στη σειρά μας. Αποτελούν σοβαρή 
οστική και συνδεσμική διαταραχή, κάνοντας την εμπλεκό-
μενη περιοχή πολύ ασταθή και έχουν ως επιπλοκή υψηλό 
ποσοστό βλάβης νευρικών στοιχείων. Είναι καλά τεκμηρι-
ωμένο στη βιβλιογραφία ότι η ανοιχτή ανάταξη και εσωτε-

ρική σταθεροποίηση είναι απαραίτητη για την πλειονότητα 
των περιπτώσεων, αλλά αυτό γίνεται μερικές φορές με κά-
ποιου βαθμού κόστος, λόγω των πιθανών επιπλοκών που 
σχετίζονται με το χειρουργείο. Η συντηρητική αντιμετώπι-
ση, παρόλο που συνεπάγεται με μεγαλύτερη νοσηλεία και 
περιορισμό των δραστηριοτήτων του ασθενούς, είναι μια ε-
ναλλακτική επιλογή που οδηγεί, αν εφαρμοστεί κατάλλη-
λα, σε ικανοποιητικό αποτέλεσμα. Η περίπτωση που πα-
ρουσιάζουμε εδώ είναι ένα παράδειγμα επιτυχημένης συ-
ντηρητικής αντιμετώπισης μιας τέτοιας ασταθούς κάκωσης.

Αναφορά περίπτωσης
Ένας 23χρονος άνδρας ενεπλάκη σε τροχαίο ατύχημα 

και μεταφέρθηκε στο τοπικό νοσοκομείο, όπου ο κλινικός 
και ακτινολογικός έλεγχος ανέδειξαν κρανιοεγκεφαλική κά-
κωση και μια κάκωση που αφορούσε τα επίπεδα Α6-Θ1 
χωρίς νευρολογικές επιπλοκές. Δέκα μέρες αργότερα και 
αφού ακολούθησε βελτίωση από την κρανιοεγκεφαλική 
κάκωση, ο ασθενής μεταφέρθηκε στη δική μας μονάδα 
σπονδυλικής στήλης, όπου νέος έλεγχος που περιλάμβα-
νε απλές ακτινογραφίες σε προσθιοπίσθιες, πλάγιες και λο-
ξές λήψεις επιβεβαίωσε τη βλάβη της σπονδυλικής στήλης 
στην αυχενοθωρακική μοίρα (Εικόνα 1,2). Η αξονική (Ει-
κόνα 3) και μαγνητική τομογραφία (Εικόνα 4) βοήθησαν 
να κατανοηθεί καλύτερα η υποκείμενη παθολογία. Η α-
πεικόνιση της αυχενοθωρακικής μοίρας ανέδειξε υπεξάρ-
θρημα Α6-Α7, εκρηκτικό κάταγμα Α7, κατάγματα και στις 
δύο πλευρές του οπισθίου τόξου του Α7 με πρόσθια ολί-
σθηση του Α7, συμπιεστικό κάταγμα της άνω επιφάνειας 
του Θ1 και κάταγμα της δεξιάς εγκάρσιας απόφυσης του 
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Εκρηκτικό κάταγμα - εξάρθρημα του Α7 
σπονδύλου αντιμετωπισθέν συντηρητικά

Μία περίπτωση με μακρά παρακολούθηση
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ιδίου σπονδύλου. Σύντομα, μετά την εισαγωγή του ασθε-
νούς, τοποθετήθηκε halo vest για να διασφαλίσει από κά-
ποια μεγαλύτερη παρεκτόπιση και για προσπάθεια ανάτα-
ξης του κατάγματος. Το δεύτερο δεν επιτεύχθηκε. Ο ασθε-
νής αποφασίστηκε να αντιμετωπιστεί συντηρητικά, λαμβά-
νοντας υπόψιν το γεγονός ότι, παρά τη σοβαρή αστάθεια 
και παρεκτόπιση που απεικονιζόταν, δεν υπήρχαν νευρο-
λογικές επιπλοκές. Ο ασθενής έφερε το halo vest για 5 μή-
νες με στενή παρακολούθηση. Η αξονική τομογραφία μα-
ζί με δυναμικές ακτινογραφίες που ελήφθησαν μετά την α-
φαίρεση του halo έδειξαν πλήρη πώρωση, αλλά εμμένου-
σα παραμόρφωση. Δεν ανιχνεύθηκαν σημεία αστάθειας. Ο 
ασθενής είχε φυσιολογική νευρολογική λειτουργία. Συνε-
στήθη ένα περιλαίμιο τύπου Miami για άλλες 6 εβδομά-
δες και στη συνέχεια ο ασθενής ήταν ελεύθερος από κάθε 
υποστήριξη. Ο ασθενής παρακολουθείτο τακτικά, αρχικά 
ανά 2-5 έτη, και τώρα ανά 5 έτη, με κλινικό και ακτινολο-
γικό έλεγχο για αναζήτηση σημείων πιθανής όψιμης μυε-
λοπάθειας. Μέχρι τώρα, 15 έτη μετά την κάκωση, ο ασθε-
νής είναι πλήρως ελεύθερος συμπτωμάτων.

Συζήτηση
Τα κατάγματα-εξαρθρήματα συνιστούν μια πολύ σοβα-

ρή κάκωση της σπονδυλικής στήλης, καθώς επιπλέκονται 
σε υψηλό ποσοστό με βλάβη του νωτιαίου μυελού. Στο 
τμήμα μας, τα κατάγματα-εξαρθρήματα είχαν νευρολογι-
κές επιπλοκές σε ποσοστό 75% (106 από 142), είτε από 
το νωτιαίο μυελό, είτε από τις νευρικές ρίζες.1 Το κάταγ-
μα-εξάρθρημα στην αυχενοθωρακική μοίρα είχε συχνότη-
τα 4,9% (7 από τα 142). Εξαιτίας της φύσης του, αυτός ο 
τύπος κάκωσης είναι ασταθής και, ως εκ τούτου, θα πρέπει 
να έχουμε υπόψιν μια πιο «επιθετική» προσέγγιση, κυρίως 
λόγω της συνύπαρξης νευρολογικής συνδρομής. Πράγμα-
τι, και τα 5 από τα 7 που χειρουργήθηκαν είχαν ταξινομη-
θεί ως ASIA A. 

Το γεγονός ότι ο ασθενής ενεπλάκη σε τροχαίο ατύχη-
μα κάνει δύσκολη την ερμηνεία του ακριβούς μηχανισμού 
κάκωσης. 

Η απεικονιστική εξέταση παρείχε χρήσιμες πληροφορίες 
σε ό,τι αφορά τον μηχανισμό κάκωσης, ο οποίος είναι σύν-
θετος, καθώς ένας βαθμός στροφής, συμπιεστικών δυνάμε-
ων και κάμψης θα μπορούσε να είναι υπεύθυνος για το μο-
νόπλευρο υπεξάρθρημα στο επίπεδο Α6-Α7 και το μονό-
πλευρο κάταγμα της εγκάρσιας απόφυσης του Θ1, το συ-
μπιεστικό κάταγμα του Θ1, το εκρηκτικό κάταγμα του Α7 
και την πρόσθια γωνίωση στο επίπεδο Α7-Θ1 αντίστοιχα. 
Οι αρχικές προσθιοπίσθιες και πλάγιες ακτινογραφίες δεν 
βοήθησαν στην ανίχνευση των βλαβών (Εικ. 1). Οι λοξές 
ακτινογραφίες ήταν πολύ χρήσιμες (Εικ. 2), όπως και η α-
ξονική τομογραφία (Εικ. 3) και η τριδιάστατη ανασύσταση. 
Η μαγνητική τομογραφία έδειξε καθαρά την κατάσταση των 
μαλακών μορίων και κυρίως συγκεκριμένα εκείνη του νω-
τιαίου μυελού (Εικ. 4).

Το πρόβλημα της τοπικής κύφωσης στην αυχενοθωρα-
κική μοίρα τονίζεται και από άλλους συγγραφείς2, εξαιτίας 
του κινδύνου ελάττωσης του εμβαδού του νωτιαίου σωλή-
να και της επακόλουθης στένωσής του, που μπορεί να ο-
δηγήσει σε μυελοπάθεια. Στην περίπτωσή μας, η στένωση 
του νωτιαίου σωλήνα αποφεύχθηκε λόγω του κατάγματος 
του οπισθίου τόξου του Α7, κάτι που αύξησε την προσθι-
οπίσθια διάμετρο του νωτιαίου σωλήνα και είχε ως αποτέ-
λεσμα την ακεραιότητα του νωτιαίου μυελού.3,4 Ωστόσο, 
πρέπει να παρακολουθούμε στενά τον ασθενή για να ανι-
χνεύσουμε έγκαιρα οποιαδήποτε παθολογική μεταβολή 
σήματος στον νωτιαίο μυελό. Η θεραπεία αυτών των αστα-
θών κακώσεων είναι κυρίως χειρουργική για να αποφευ-
χθεί η άσκηση πίεσης στα νευρικά στοιχεία και να σταθερο-
ποιήσουμε την περιοχή με πρόσθια, οπίσθια ή 360 μοιρών 
σπονδυλοδεσία.5,6 Η προσπέλαση σχετίζεται με την εικόνα 
του κατάγματος. Αναφέρεται ότι αν η βλάβη του νωτιαίου 

Εικόνα 1. Πλαγία ακτινογραφία η οποία 
δεν αναδεικνύει την βλάβη

Εικόνα 2. Λοξή ακτινογραφία που δεί-
χνει τα εξαρθρωμένα οπίσθια στοιχεία 
στα επίπεδα Α6-Α7 και Α7-Θ1

Εικόνα 3. Αξονική τομογραφία που δείχνει τη διεύρυν-
ση του νωτιαίου σωλήνα και την πρόσθια ολίσθηση του 
υπερκείμενου σπονδύλου
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μυελού δεν είναι πλήρης ή αν δεν υπάρχει νευρολογική 
επιπλοκή και η επέμβαση μπορεί να πραγματοποιηθεί σύ-
ντομα μετά την κάκωση, είναι δικαιολογημένη η χειρουρ-
γική αντιμετώπιση.7 Επίσης οι Marshal et al8 αναφέρθηκαν 
στο υψηλό ποσοστό επιπλοκών που συνέβησαν στους α-
σθενείς που χειρουργήθηκαν άμεσα. Ο τύπος της βλάβης 
που έχουν υποστεί τα οστικά και συνδεσμικά στοιχεία εί-
ναι μια ένδειξη για την έκβαση μιας κάκωσης. Τα αμιγή ε-
ξαρθρήματα σπάνια σταθεροποιούνται και αποκαθίστανται, 
ενώ τα πολλαπλά οστικά τεμάχια μπορούν εύκολα να ε-
πιταχύνουν την αυθόρμητη πώρωση και σταθερότητα της 
προσβεβλημένης περιοχής.

Στην περίπτωσή μας θα μπορούσε κάποιος να προχω-
ρήσει με σπονδυλοδεσία 360 μοιρών, όπως κάναμε σε 
άλλες περιπτώσεις, αλλά το γεγονός ότι ο ασθενής ήταν 
νευρολογικά ανεπηρέαστος σε ένα περιβάλλον πολύ α-
σταθές θα μπορούσε να θέσει σε υψηλό κίνδυνο την α-
σφάλειά του. Έτσι, αποφασίσαμε να αντιμετωπίσουμε τον 
ασθενή συντηρητικά με halo vest. Ο ασθενής ανέχθηκε 
πολύ καλά το halo vest και ακολούθησε πιστά τις οδηγί-
ες που του δόθηκαν. Στα 15 έτη τώρα, η κλινική εξέτασή 
του είναι φυσιολογική και ο ασθενής έχει ανώδυνο και ε-
λαφρά μειωμένο εύρος κίνησης του αυχένα. Η μαγνητι-
κή τομογραφία (Εικ. 5) δεν έδειξε παθολογικό σήμα στο 
νωτιαίο μυελό, ενώ οι δυναμικές ακτινογραφίες έδειξαν 
τη σταθερότητα που απέκτησε η προσβεβλημένη περιο-
χή με ασήμαντες εκφυλιστικές αλλοιώσεις των εγγύς με-
σοσπονδύλιων διαστημάτων.

Συμπέρασμα
Παρόλο που η χειρουργική θεραπεία πιστεύεται ότι εί-

ναι ο καθιερωμένος τρόπος αντιμετώπισης ενός κατάγμα-
τος-εξαρθρήματος της αυχενοθωρακικής μοίρας της σπον-
δυλικής στήλης, η συντηρητική θεραπεία αυτών των αστα-

θών κακώσεων είναι μια αποδεκτή εναλλακτική λύση. Οι 
ενδείξεις για συντηρητική θεραπεία βασίζονται στη μορφή 
του κατάγματος-εξαρθρήματος και στη δυνατότητα για αυ-
θόρμητη πώρωση σε παρεκτοπισμένη, αλλά αποδεκτή, θέ-
ση που επιτρέπει τη διατήρηση της ακεραιότητας του νω-
τιαίου μυελού και των ριζών. Τα επιθυμητά καλά αποτε-
λέσματα φαίνεται να σχετίζονται με ένα κατάλληλα εφαρ-
μοζόμενο πρωτόκολλο και με την πειθαρχία των ασθενών 
στις οδηγίες που τους δίδονται.
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Εικόνα 5. Μαγνητική τομογραφία 15 έτη μετά την κάκωση. Η πα-
ραμόρφωση είναι ακόμη παρούσα και ο νωτιαίος μυελός δεν δεί-
χνει παθολογικό σήμα

Εικόνα 4. Η αρχική μαγνητική τομογραφία που δείχνει 
το εκρηκτικό κάταγμα του Α7 με γωνίωση και ολίσθηση. 
Ο νωτιαίος μυελός είναι σε επαφή με την οστική προε-
ξοχή, αλλά δεν βλέπουμε παθολογικό σήμα
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Τόμος 67, (1): 4-6, 2016

Περίληψη
Σκοπός αυτής της εργασίας είναι η ανασκόπηση της χει-

ρουργικής της σπονδυλικής στήλης στο Γενικό Νοσοκομείο 
Παίδων Πεντέλης από την ίδρυσή του έως σήμερα. Γίνεται 
ειδική αναφορά στους χειρουργούς, στις χειρουργικές τε-
χνικές, στους αναισθησιολόγους, στις μεθόδους αναισθη-
σίας, καθώς και στις πρωτοπόρες στιγμές που αποτελούν 
σημεία αναφοράς για όλο τον ελλαδικό χώρο. Επιπλέον 
γίνεται ειδική αναφορά στο επιστημονικό έργο που προέρ-
χεται από το συγκεκριμένο νοσοκομείο (εργασίες και δη-
μοσιεύσεις σε διεθνή περιοδικά). Τελικά φαίνεται ότι το ε-
πίπεδο της χειρουργικής της σπονδυλικής στήλης στο συ-
γκεκριμένο νοσοκομείο ακολουθεί τα διεθνή πρότυπα και 
είναι εξίσου υψηλό. 

Εισαγωγή
Σκοπός αυτής της εργασίας είναι η παρουσίαση και η ι-

στορική αποτίμηση της χειρουργικής της σπονδυλικής στή-
λης στο Νοσοκομείο Παίδων Πεντέλης από το 1957 έως 
σήμερα. Σε αυτή την προσπάθεια θα παρουσιαστεί το ιστο-
ρικό δημιουργίας και εξέλιξης του νοσοκομείου, τα περι-
στατικά και τα υλικά που χρησιμοποιήθηκαν, καθώς και οι 
χειρουργοί που έκαναν τις επεμβάσεις. Δυστυχώς, το αρ-
χείο του νοσοκομείου, που θα ήταν μια ανεκτίμητη πηγή 
πληροφοριών, έχει υποστεί καταστροφές σε μεγάλο βαθ-

μό. Παρόλα αυτά, σώζονται τα βιβλία του χειρουργείου, 
όπου και βασίστηκε η συγκεκριμένη έρευνα, καθώς και το 
ιστορικό καθαυτό του νοσοκομείου.

Το νοσοκομείο
Το Νοσοκομείο Παίδων Πεντέλης θεμελιώθηκε και άρ-

χισε η κατασκευή του το 1935. Οι συνθήκες όμως της επο-
χής, ο Β΄ Παγκόσμιος Πόλεμος και τα χρόνια που ακολού-
θησαν, καθυστέρησαν αρκετά την ολοκλήρωση και τη λει-
τουργία του. Το νοσοκομείο άρχισε να λειτουργεί το 1957 
ως ορθοπαιδικό νοσοκομείο στα πλαίσια του ΠΙΚΠΑ Πε-
ντέλης με τη βοήθεια της UNICEF.1,2 

Διευθυντής του νοσοκομείου έγινε αρχικά ο Χρ. Χρυσαν-
θάκης και στη συνέχεια ο Κ. Καμπέρογλου. Το 1981 το νο-
σοκομείο περιήλθε στην ιδιοκτησία του δημοσίου και ο-
ρίστηκε διευθυντής της ορθοπαιδικής κλινικής ο Ν. Μαρι-
ακάκης έως το 1985 όπου ανέλαβε καθήκοντα διευθυντή 
ο Δ. Δημητριάδης και ταυτόχρονα σχεδόν, το νοσοκομείο 
περιήλθε στο ΕΣΥ. Ο τελευταίος παρέμεινε διευθυντής της 
ορθοπαιδικής κλινικής ως το 2008, οπότε τον διαδέχθηκε ο 
σημερινός συντονιστής διευθυντής Ι. Χάγερ. Από τις αρχές 
της δεκαετίας του 1960 λειτούργησε και η Β΄ Ορθοπαιδική 
κλινική του νοσοκομείου υπό τη διεύθυνση του Α. Αρζιμά-
νογλου μέχρι το 1967 που τον διαδέχθηκε ο Π. Σμυρνής 
έως το 1975. Τον τελευταίο διαδέχθηκε για βραχύ χρονικό 
διάστημα ο Ξ. Σκεύης, οπότε και καταργήθηκε η Β΄ Ορθο-
παιδική κλινική λόγω της ελαχιστοποίησης εκείνη την επο-
χή των κρουσμάτων παιδικής φυματίωσης.2

Το ίδρυμα ξεκίνησε το 1957 ως Ορθοπαιδικό Νοσοκο-
μείο με τέσσερις πτέρυγες και 240 κρεβάτια. Αργότερα προ-
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στέθηκε Χειρουργικό Τμήμα. Το 1981 έγινε Κρατικό Νοσο-
κομείο, είχε δύο πτέρυγες ορθοπαιδικές με 120 κρεβάτια, 
μία χειρουργική και μια πτέρυγα που φιλοξενούσε παιδιά 
του ΠΙΚΠΑ που έφυγαν το 1983 και σ’ αυτήν την πτέρυγα 
αναπτύχθηκαν τα Εξωτερικά Ιατρεία. Με την έναρξη του ΕΣΥ 
το 1985, γίνεται Γενικό Νοσοκομείο Παίδων με 160 κρεβά-
τια, τα 30 ανήκαν στο Ορθοπαιδικό Τμήμα, για να περιορι-
στούν αργότερα στα 22 με τη δημιουργία του Νευρολογι-
κού Τμήματος. Στο νοσοκομείο υπηρέτησαν αξιόλογοι ορ-
θοπαιδικοί και η αντιμετώπιση των παθήσεων και των πα-
ραμορφώσεων της σπονδυλικής στήλης ήταν ένα από τα 
βασικά αντικείμενα.1

Η χειρουργική της σπονδυλικής στήλης 
στο νοσοκομείο

Από τα περιστατικά που αντιμετωπίζονται στο νοσοκομείο, 
οι παραμορφώσεις της σπονδυλικής στήλης απέκτησαν ε-
ξέχουσα σημασία από πολύ νωρίς. Το πρώτο χειρουργείο 
σπονδυλικής στήλης έγινε το 1958 σε ασθενή 14 ετών με 
ιδιοπαθή σκολίωση από το Χ. Χρυσανθάκη και αφορούσε 
σε οπίσθια σπονδυλοδεσία Θ3-Ο1 με αυτομόσχευμα εκ της 
αριστερής κνήμης. Έκτοτε, και έως το 2011, έχουν διενερ-
γηθεί στο νοσοκομείο 554 χειρουργεία σπονδυλικής στή-
λης, στα οποία έχουν συμμετάσχει 121 χειρουργοί, κυρί-
ως ορθοπαιδικοί, αλλά και θωρακοχειρουργοί, γενικοί χει-
ρουργοί και νευροχειρουργοί. Ο αριθμός των χειρουργεί-
ων ανά χειρουργό φαίνεται στον Πίνακα. Επίσης καταγρά-
φεται και η συμμετοχή 54 ειδικευόμενων με μέσο όρο τα 
7 χειρουργεία ο καθένας.1

Οι σημαντικότεροι αναισθησιολόγοι που χορηγούσαν την 
αναισθησία στα χειρουργεία ήταν ο Γεώργιος Συμεωνίδης 
από το 1957, η Καρολίνα Χατζίδου από το 1965, ο Χρή-
στος Ζαχαριάδης από το 1970, η Δήμητρα Παππά από το 
1985 και ο Σταύρος Λιβάνιος από το 2000 έως το 2012. 
Η μέθοδοι αναισθησίας αφορούν από το 1958 γενική με 
pentothal και αιθέρα, από το 1960 γενική με ενδοτραχει-
ακή διασωλήνωση και από το 1973 γενική με ελεγχόμε-
νη υπόταση. Όσον αφορά στην ελεγχόμενη υπόταση, αυ-
τή επιτυγχάνονταν αρχικά με Alfonad, μετά με νιτροπρωσ-
σικό, ενώ από το 1993 χρησιμοποιείται συνδυασμός φαρ-
μάκων σχετικά με το βάθος της αναισθησίας.1

Οι πιο αξιοσημείωτοι σταθμοί στην εξέλιξη των τεχνικών 
που έχουν χρησιμοποιηθεί είναι οι εξής:
1. �Όπως προαναφέρθηκε, το πρώτο χειρουργείο σπονδυ-

λικής στήλης έγινε το 1958 σε ασθενή 14 ετών με ιδιο-
παθή σκολίωση από το Χ. Χρυσανθάκη και αφορούσε 
σε οπίσθια σπονδυλοδεσία Θ3-Ο1 με αυτομόσχευμα εκ 
της αριστερής κνήμης1

2. �Από το 1959 χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος Hibbs που 
περιλαμβάνει τη χρήση αυτόλογων λαγόνιων μοσχευ-
μάτων για τη σπονδυλοδεσία1

3. �Το 1973 πραγματοποιήθηκε ηβοπλαστική με αφαίρεση 
πλευρών από το δεξιό ημιθωράκιο από τον Παν. Σμυρνή1

4. �Την ίδια χρονιά (1973) πραγματοποιήθηκε η πρώτη στην 
Ελλάδα σπονδυλοδεσία με εφαρμογή ράβδου Harrington 
σε ασθενή 15 ετών με ιδιοπαθή σκολίωση. Το χειρουρ-

γείο πραγματοποιήθηκε από τον καθηγητή του πανεπι-
στημίου του Cincinnati των Η.Π.Α. Νικόλαο Γιαννέστρα 
με τη συμμετοχή των Σμυρνή και Τσιμπούκη1,2,3,4 

5. �Το 1985 πραγματοποιήθηκε οπίσθια σπονδυλοδεσία 
Θ2-Ο3 σε ασθενή με ιδιοπαθή σκολίωση με τη χρήση 
ράβδου Harrington, πλέγματος Luque και συρμάτων. 
Το χειρουργείο πραγματοποιήθηκε από τους Δημητρι-
άδη, Αντωνίου, Χάγερ και Κάντερ. Αυτό ήταν το πρώτο 
χειρουργείο σπονδυλικής στήλης στο νοσοκομείο υπό 
το νέο τότε καθεστώς του Ε.Σ.Υ.1

6. �Το 1992 πραγματοποιήθηκε από τους Δημητριάδη και 
συν. οπίσθια σπόνδυλοδεσία Θ2-Ο2 σε ασθενή 13,5 
ετών με σκολίωση επί γαγγλιονευρώματος και χρησι-
μοποιήθηκε σύστημα IZOLA και διαυχενικοί κοχλίες για 
πρώτη φορά στο νοσοκομείο1

7. �Μετά το 1985, σε πολλές παραμορφώσεις της οπίσθι-
ας σπονδυλοδεσίας, προηγήθηκε πρόσθια προσπέλα-
ση για δισκεκτομές ή οστεοτομίες. Από τότε πολλές χει-
ρουργηθείσες παραμορφώσεις αφορούν ασθενείς με 
νευρομυϊκές παθήσεις1

8. �Από το 1985 χρησιμοποιήθηκε το Stagnara wake up test 
για νευροπαρακολούθηση. Από το 1999 χρησιμοποιή-
θηκαν τα σωματοαισθητικά δυναμικά και από το 2004 
έως σήμερα χρησιμοποιούνται τα σωματοαισθητικά και 
κινητικά προκλητά δυναμικά1

9. �Το 2007 χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά σύστημα αυ-
τομετάγγισης με cell saver1

Λοιπές δραστηριότητες και ο ρόλος του 
Νικολάου Γιαννέστρα

Σε αυτό το σημείο πρέπει να γίνει ειδική αναφορά στη 
συμβολή του Νικολάου Γιαννέστρα (1909-1978) στη χει-
ρουργική της σπονδυλικής στήλης στο συγκεκριμένο νο-
σοκομείο, αλλά και γενικότερα στον ελληνικό χώρο. Ό-
ντας ήδη καταξιωμένος καθηγητής Ορθοπαιδικής στην Α-

Πίνακας
Χειρουργοί και αριθμός χειρουργείων σπονδυλικής 

στήλης στο Νοσοκομείο Παίδων Πεντέλης 

ΧΕΙΡΟΥΡΓΟΙ ΕΠΕΜΒΑΣΕΙΣ

1958 - ΧΡΥΣΑΝΘΑΚΗΣ  2

1958 - ΚΑΜΠΕΡΟΓΛΟΥ 28

1958 - ΑΡΖΙΜΑΝΟΓΛΟΥ 19

1959 - ΛΕΩΝΙΔΗΣ 7

1959 - ΣΜΥΡΝΗΣ 46

1961 - ΜΑΡΙΑΚΑΚΗΣ 20

1973 - ΓΙΑΝΝΕΣΤΡΑΣ 2

1985 - ΔΗΜΗΤΡΙΑΔΗΣ 299

1985 - ΑΝΤΩΝΙΟΥ 25

1982 - ΧΑΓΕΡ 89

ΔΙΑΦΟΡΟΙ 42

ΣΥΝΟΛΟ 554



E.E.X.O.T., Τόμος 67, Τεύχος 1, 20166

μερική (Κλινικός Καθηγητής Ορθοπαιδικής στο Πανεπιστή-
μιο του Cincinnati, πολυγραφότατος, που διετέλεσε Πρό-
εδρος του τμήματος Ποδοκνημικής και Άκρου Ποδός της 
Αμερικανικής Ακαδημίας Ορθοπαιδικών Χειρουργών) επι-
σκέφθηκε το νοσοκομείο και υπό την επίβλεψή του ή από 
τον ίδιο έγιναν οι πρώτες οπίσθιες σπονδυλοδεσίες με τη 
χρήση ράβδου Harrington.2,5 

Επιπλέον, με δική του πρωτοβουλία, το 1974 οργανώ-
θηκε το πρώτο συνέδριο σπονδυλικής στήλης στην Ελλά-
δα που φέρει το όνομά του και οργανώνεται έκτοτε ανελ-
λιπώς σε ετήσια βάση.2

Τέλος αξίζει να σημειωθεί ότι, κατά τον Παν. Σμυρνή, το 
1974-75 οργανώθηκε από ορθοπαιδικούς του νοσοκομεί-
ου η πρώτη μαζική εξέταση παίδων σε σχολεία για παρα-
μορφώσεις της σπονδυλικής στήλης, κάτι που ήδη είχε αρ-
χίσει σποραδικά στις Η.Π.Α.2, 4

Επιστημονικό έργο
Από την ορθοπαιδική κλινική του νοσοκομείου έχει προ-

κύψει αξιόλογη επιστημονική και συγγραφική δραστηριό-
τητα. Ο Παναγιώτης Σμυρνής δημοσίευσε την εμπειρία του 
πρώτου school screening στην Ελλάδα στο άρθρο του στο 
περιοδικό JBJS (Br) με τίτλο: “School screening for scoliosis 
in Athens”6 το 1979 και το 1987, και στο περιοδικό Or-
thopaedics με τίτλο: “Idiopathic scoliosis: characteristics 
and epidemiology”7. Ο Ν. Μαριακάκης εκπόνησε διδα-
κτορική διατριβή το 1980 με τίτλο: «Συμβολή εις την χει-
ρουργικήν θεραπείαν της σκολιώσεως διά της μεθόδου 
του Harrington».3 Τέλος, οι Δημητριάδης και Χάγερ απο-
τύπωσαν την πλούσια εμπειρία τους σε ορισμένες δημοσι-
εύσεις σε αξιόλογα περιοδικά, καθώς και πολλές ανακοι-
νώσεις σε συνέδρια.8,9,10

Συμπέρασμα
Εν κατακλείδι, φαίνεται ότι στο νοσοκομείο παίδων Πεντέ-

λης η χειρουργική της σπονδυλικής στήλης βρίσκεται από 
την αρχή σε υψηλό επίπεδο με πολλούς και αξιόλογους 
ορθοπαιδικούς που καταγίνονται με το συγκεκριμένο αντι-

κείμενο και κυρίως με τις παραμορφωτικές παθήσεις (σκο-
λίωση, κύφωση κλπ). Το συγκεκριμένο ίδρυμα έχει μια ι-
στορία 50 και πλέον ετών με μεγάλο αριθμό χειρουργεί-
ων και εμπειρίας να επιδείξει. Φαίνεται ότι πρωτοπορούσε 
πάντα και ακολουθούσε την εξέλιξη στη θεραπεία παθή-
σεων της σπονδυλικής στήλης με βάση τα διεθνή πρότυ-
πα. Δικαίως λοιπόν στις συνειδήσεις όλων των ορθοπαιδι-
κών σήμερα θεωρείται ένα κέντρο αναφοράς της χειρουρ-
γικής της σπονδυλικής στήλης πανελλαδικά, αλλά και δι-
εθνώς, που παρέχει υπηρεσίες υγείας υψηλού επιπέδου.
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Περίληψη
Σκοπός

Η πλαστική τετρακεφάλου είναι μια ιδιαίτερα γνωστή μέ-
θοδος βελτίωσης του εύρους κίνησης (ROM) ενός δύσκα-
μπτου ή άκαμπτου γόνατος. Έχουν περιγραφεί διάφορες τε-
χνικές με ανάλογες ενδείξεις, αλλά και σημαντικές επιπλο-
κές. Σκοπός αυτής της εργασίας είναι η παρουσίαση μιας 
χειρουργικής τεχνικής στην πλαστική του τετρακεφάλου με 
συγκεκριμένους χειρουργικούς χρόνους, που συνδυάζεται 
με αρθροσκόπηση, για την αντιμετώπιση του δύσκαμπτου 
γόνατος, λόγω ρίκνωσης του εκτατικού μηχανισμού. Επι-
πλέον στόχος είναι η περιγραφή των διαθέσιμων τεχνικών 
και των τροποποιήσεών τους, η παρουσίαση τριών αντιμε-
τωπισθέντων περιστατικών από τη συγγραφική ομάδα και 
η συζήτηση των αποτελεσμάτων της χειρουργικής τεχνικής 
και των βιβλιογραφικών δεδομένων.

Υλικό και Μέθοδος
Πρόκειται για τρεις περιπτώσεις δύσκαμπτου γόνατος που 

αντιμετωπίσθηκαν με πλαστική τετρακεφάλου με την τρο-
ποποιημένη τεχνική κατά Thompson, σε συνδυασμό με αρ-
θροσκόπηση γόνατος. Η πρώτη περίπτωση αφορά κορίτσι 
18 ετών με δυσκαμψία αριστερού γόνατος, λόγω προηγη-
θείσας επιμήκυνσης για αντιμετώπιση ανισοσκελίας 8εκ., 

με πλήρη έκταση και 10ο κάμψη. Η δεύτερη περίπτωση α-
φορά κορίτσι 12 ετών με δυσκαμψία γονάτων άμφω, λό-
γω λιπώδους ατροφικής εκφύλισης αμφότερων των τετρα-
κεφάλων. Το προεγχειρητικό εύρος κίνησης του δεξιού γό-
νατος ήταν πλήρης έκταση και καθόλου κάμψη, ενώ του α-
ριστερού πλήρης έκταση και 90ο κάμψη. Η τρίτη περίπτω-
ση αφορά άρρενα 25 ετών με δυσκαμψία αριστερού γό-
νατος, λόγω προηγηθείσας επιμήκυνσης για αντιμετώπιση 
ανισοσκελίας, μετά από αρθρόδεση του σύστοιχου ισχίου. 
Προεγχειρητικό εύρος κίνησης 0-10ο.

Αποτελέσματα
Στην πρώτη περίπτωση επιτεύχθηκε πλήρης έκταση έως 

150ο κάμψη άμεσα, μετεγχειρητικά στην πενταετία το εύρος 
κίνησης του γόνατος ήταν 10ο-110ο. Στη δεύτερη περίπτω-
ση το μετεγχειρητικό εύρος κίνησης 0-130ο, πέντε έτη με-
τεγχειρητικά 20ο -100ο. Στην τρίτη περίπτωση το μετεγχει-
ρητικό εύρος κίνησης κυμαινόταν από 0-90ο και τρία έτη 
μετεγχειρητικά 0-90ο.

Συμπεράσματα
Η πλαστική του τετρακεφάλου σε συνδυασμό με αρθρο-

σκόπηση του γόνατος και ακολουθώντας συγκεκριμένους 
χειρουργικούς χρόνους βάσει ανατομικού αλγορίθμου, εμ-
φανίζει ενθαρρυντικά αποτελέσματα για την αντιμετώπιση 
του δύσκαμπτου γόνατος. 

Λέξεις κλειδιά: δύσκαμπτο γόνατο, πλαστική τετρακεφάλου, 
ρίκνωση εκτατικού μηχανισμού
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Εισαγωγή
Ένα δύσκαμπτο γόνατο ή ένα γόνατο σε πλήρη ακαμ-

ψία είναι μια πολύπλοκη και ιδιαίτερα σοβαρή κατάσταση, 
που περιορίζει τη φυσιολογική βάδιση και την καθημερι-
νή δραστηριότητα, με οδυνηρές συνέπειες στην ποιότητα 
ζωής του πάσχοντα.1 

H πλέον διαδεδομένη μέθοδος αντιμετώπισης ενός δύ-
σκαμπτου γόνατος, λόγω ρίκνωσης του εκτατικού μηχανι-
σμού, είναι η περιγραφείσα πλαστική τετρακεφάλου αρχι-
κά από τους Thompson8 και Jude14, ενώ μεταγενέστερα α-
ναπτύχθηκαν πολλές τροποποιήσεις. Η κλασική μέθοδος 
αλλά και οι τροποποιήσεις της αρχικής έχουν συνδεθεί με 
μια σειρά σημαντικών επιπλοκών, όπως η ανεπάρκεια του 
εκτατικού μηχανισμού με έλλειμμα έκτασης του γόνατος 
και η ανάπτυξη μετεγχειρητικής λοίμωξης λόγω της ευρεί-
ας προσπέλασης και της μεγάλης έκθεσης των εμπλεκόμε-
νων ιστών.2-5 Η εφαρμογή μιας τροποποιημένης χειρουργι-
κής τεχνικής, αρθροσκοπικά υποβοηθούμενης και επομέ-
νως λιγότερο επεμβατικής, με χειρουργικούς χρόνους βα-
σιζόμενους σε ένα ανατομικό τοπογραφικό αλγόριθμο, θα 
περιόριζε τις αναφερόμενες επιπλοκές και ίσως να οδηγού-
σε σε συγκριτικά ανώτερα αποτελέσματα. Στην εργασία αυ-
τή παρουσιάζεται και αξιολογείται μια τεχνική πλαστικής τε-
τρακεφάλου, που θεωρείται τροποποίηση της αντίστοιχης 
μεθόδου κατά Thompson και η οποία συνδυάζεται με αρ-
θροσκοπικό έλεγχο του γόνατος για τη λύση τυχόν ενδο-
αρθρικών συμφύσεων και την χαλάρωση των ρικνωτικών 
παραεπιγονατιδικών καθεκτικών συνδέσμων. Επίσης, η ε-
φαρμογή ανατομικού αλγορίθμου στους ανοικτούς χειρουρ-
γικούς χρόνους βοηθά τον χειρουργό στην επιμελή απο-
κατάσταση όλων των εμπλεκομένων ιστών. Στην εργασία 
αυτή γίνεται αναφορά σε τρεις σπάνιες περιπτώσεις χρονί-
ως δύσκαμπτου γόνατος με ρίκνωση του εκτατικού μηχα-
νισμού και συγκρίνονται τα αποτελέσματα της τεχνικής με 
τα υπάρχοντα βιβλιογραφικά δεδομένα.

Ασθενείς και Μέθοδος
Τρεις ασθενείς με δύσκαμπτο γόνατο και ρίκνωση του ε-

κτατικού μηχανισμού υποβλήθηκαν σε πλαστική αποκατά-
σταση του τετρακεφάλου τα έτη 2009 και 2010. Ο μέσος ό-
ρος ηλικίας των ασθενών ήταν είκοσι ετών (12-30), ενώ η 
χρονική διάρκεια της μετεγχειρητικής παρακολούθησης ή-
ταν τα τρία έτη. Η πρώτη ασθενής ήταν κορίτσι δεκαοκτώ 
ετών με ανισοσκελία, λόγω συγγενούς βράχυνσης του αρι-
στερού μηριαίου. Η ασθενής υποβλήθηκε σε διατατική ο-
στεογένεση με επιμήκυνση του μηριαίου οστού κατά 8εκ. 
και τελική ισοσκέλιση σε ηλικία δεκαέξι ετών. Μετεγχειρητι-
κά, η ασθενής ανέπτυξε δυσκαμψία του αριστερού γόνατος 

λόγω ρίκνωσης των καθεκτικών συνδέσμων της επιγονατί-
δας και ρίκνωσης του εκτατικού μηχανισμού. Πραγματοποι-
ήθηκε πλαστική τετρακεφάλου με χαλάρωση των καθεκτι-
κών συνδέσμων, Ζ-επιμήκυνση της λαγονοκνημιαίας ταινίας, 
V-Y επιμήκυνση του τένοντα του τετρακεφάλου και αφαίρε-
ση του ενδιάμεσου πλατέος μυός. Η δεύτερη περίπτωση 
ήταν κορίτσι δώδεκα ετών με ιστορικό πρόωρου τοκετού ό-
που κατά τη διάρκεια της νοσηλείας της στη θερμοκοιτίδα έ-
γιναν ενδομυϊκές εγχύσεις στους τετρακέφαλους μηριαίους 
(ελλιπές ιστορικό από τους γονείς για το είδος του εγχεόμε-
νου σκευάσματος: κορτικοειδές, αντιβίωση, αντιφλεγμονώ-
δες – αναλγητικό, εμβολιασμός κλπ) οι οποίες προκάλεσαν 
μυϊκή ρίκνωση και ατροφία. Κατά την ανάπτυξή της, οι μύες 
δεν ακολούθησαν τον ρυθμό επιμήκυνσης των μηριαίων ο-
στών. Το πρόβλημα ήταν ιδιαίτερα έντονο στον δεξιό μηρό. 
Σε ηλικία τριών ετών έγινε επέμβαση σε Νοσοκομείο Παί-
δων για τη χαλάρωση των μυοτενόντιων ρικνωμένων στοι-
χείων, αλλά καθώς το παιδί αναπτυσσόταν δημιουργήθηκε 
δυσκαμψία και τελικά ακαμψία σε πλήρη έκταση του δεξιού 
γόνατος και δυσκαμψία με απώλεια πλήρους κάμψης (εύ-
ρος κίνησης 0-90ο) στο αριστερό γόνατο. Η μαγνητική τομο-
γραφία που πραγματοποιήθηκε στο δεξιό μηρό και γόνατο 
έδειξε φυσιολογική εικόνα για το γόνατο, αλλά με λιπώδη 
ατροφία του μεγαλύτερου όγκου του τετρακεφάλου και κυ-
ρίως του ενδιάμεσου πλατέος μυός. Η ασθενής υποβλήθη-
κε σε χαλάρωση του ορθού μηριαίου, αφαίρεση του ατρο-
φικού και ρικνωμένου ενδιάμεσου πλατέος μυός και διατο-
μή των καθεκτικών συνδέσμων της επιγονατίδας. Δεν απαι-
τήθηκε επιμήκυνση V-Y στον τένοντα του τετρακεφάλου. Η 
τρίτη περίπτωση ήταν άρρεν 30 ετών με ιστορικό αρθρό-
δεσης του αριστερού ισχίου, λόγω πολιομυελίτιδας. Ο ασθε-
νής, λόγω της ανισοσκελίας που προκλήθηκε, υποβλήθηκε 
σε επιμήκυνση του αριστερού μηριαίου με διατατική οστεο-
γένεση. Επήλθε μεν ισοσκέλιση, αλλά αναπτύχθηκε δυσκαμ-
ψία του αριστερού γόνατος με εύρος κίνησης 0-10ο. Η αντι-
μετώπιση της δυσκαμψίας πραγματοποιήθηκε με χαλάρω-
ση του ορθού μηριαίου, V-Y τεχνική στον καταφυτικό τένο-
ντα του τετρακεφάλου, αφαίρεση του ενδιάμεσου μηριαίου, 
Ζ-χαλάρωση της λαγονοκνημιαίας ταινίας και αρθροσκοπι-
κή χαλάρωση των καθεκτικών συνδέσμων της επιγονατίδας.

Περιγραφή της χειρουργικής τεχνικής 
και του μετεγχειρητικού πρωτοκόλλου 
αποθεραπείας

Ο ασθενής υπό γενική αναισθησία και επισκληρίδιο κα-
θετήρα, καθώς και κατάλληλη αντιβιοτική αγωγή, τοποθε-
τείται σε ύπτια θέση. Αποφεύγεται η χρήση ισχαίμου περί-
δεσης του μηρού για δύο λόγους: (α) για τον συνεχή έλεγχο 

Πίνακας
Αποτελέσματα βελτίωσης του ενεργητικού εύρους κίνησης

Προεγχειρητικά 3 μήνες μετεγχειρητικά 3 έτη μετεγχειρητικά

Ασθενής 1 0-10o 0-90o 10-130o

Ασθενής 2 0o 0-100o 20-100o

Ασθενής 3 0-10o 0-90o 10-90ο
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της αιμορραγίας και την αποφυγή δημιουργίας μετεγχειρη-
τικών αιματωμάτων, που δυνητικά οδηγούν σε νέες ουλο-
ποιήσεις και ρικνώσεις, και  β) για την εξασφάλιση πρόσβα-
σης σε όλο το μήκος του μηρού αφού συνήθως απαιτείται 
αποκόλληση των μυϊκών γαστέρων αρκούντως κεντρικά. 

Α. Αρθροσκόπηση γόνατος
Αν και η αρθροσκοπική φάση της επέμβασης δεν είναι 

κατά πολλούς απαραίτητη, οι συγγραφείς κρίνουν ότι πρέ-
πει να πραγματοποιείται για τον έλεγχο και λύση τυχόν εν-
δοαρθρικών συμφύσεων, ρίκνωσης του οπισθίου χιαστού 
συνδέσμου και αρθρικού θυλάκου, αλλά και για την αρ-
θροσκοπική χαλάρωση των παραεπιγονατιδικών καθεκτι-
κών συνδέσμων.

Β. Ανοικτή χειρουργική επέμβαση
Η θέση της χειρουργικής τομής ποικίλει ανάλογα με την 

περίπτωση. Κριτήρια για τη θέση της τομής αποτελούν: (α) 
Οι ουλές από τις προηγηθείσες χειρουργικές προσπελά-
σεις, (β) η εντόπιση των ρικνωτικών ιστών (καθεκτικοί σύν-
δεσμοι, τένοντας τετρακεφάλου, γαστέρες κεφαλών τετρα-
κεφάλου, λαγονοκνημιαία ταινία).

Κατά την επέμβαση πραγματοποιούνται σταδιακά οι ε-
ξής χειρουργικοί χρόνοι: 
1) �Αποκόλληση της γαστέρας του ορθού μηριαίου (rectus 

femoris) από την ενδιάμεση κεφαλή του τετρακεφάλου 
(intermedius) (Εικόνα 1Α). Η γαστέρα της ενδιάμεσης κε-
φαλής του τετρακεφάλου είναι συνήθως ρικνωμένη και 
αποτελεί την κύρια αιτία της δυσκαμψίας. Αφαιρείται ο-
λοκληρωτικά, με προσοχή να μην αφαιρεθεί και το πε-
ριόστεο του μηριαίου οστού, γιατί τότε υπάρχει ο κίνδυ-
νος νέας επικόλλησης της γαστέρας του ορθού μηριαίου 
επί του μηριαίου οστού (Εικόνα 1Β). Η παραμονή ακέ-
ραιου του περιοστέου στην πρόσθια επιφάνεια του μη-
ριαίου επιτρέπει τη φυσιολογική ολίσθηση των μυϊκών 

στοιχείων του τετρακεφάλου μετεγχειρητικά.
2) �Χαλάρωση της λαγονοκνημιαίας ταινίας και επιμήκυνσή 

της με τεχνική Ζ. Η σύγκλειση της τομής Ζ θα γίνει στο 
τέλος της επέμβασης για τον έλεγχο της τάσης της λα-
γονοκνημιαίας ταινίας.

3) �Χαλάρωση των καθεκτικών συνδέσμων της επιγονατί-
δας με σχάσεις ή με τομές επιμήκως των πλάγιων χειλέ-
ων της επιγονατίδας. Προσοχή απαιτείται να μην ανοι-
χτεί ο αρθρικός θύλακος του γόνατος.

4) �Διάσπαση όλων των ρικνωτικών στοιχείων στις γαστέρες 
των κεφαλών του τετρακεφάλου τόσο περιφερικά όσο 
και αρκούντως κεντρικά για να εξασφαλιστεί η όσο το δυ-
νατό μεγαλύτερη μεταξύ τους ολίσθηση. Η αποκόλληση 
αυτή απαιτεί γνώση της ανατομίας του τετρακεφάλου και 
χρήση των δακτύλων του χειρουργού (blunt dissection).

Εικόνα 1. (Α) Παρασκευή ορθού μηριαίου. (Β) Αφαίρεση ενδιάμε-
σης κεφαλής τετρακεφάλου. (Γ) V-Y πλαστική ορθού μηριαίου για 
την απόκτηση τελικής κάμψης του γόνατος

Α Β

Γ
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5) �Τέλος μπορεί να απαιτηθεί και η επιμήκυνση του κατα-
φυτικού τένοντα του τετρακεφάλου με τεχνική V-Y. Αυ-
τός ο χειρουργικός χρόνος αποφασίζεται από το χειρουρ-
γό στο τέλος της επέμβασης και αφού έχουν προηγηθεί 
όλα τα ανωτέρω περιγραφέντα στάδια. Ο λόγος είναι ότι 
ναι μεν οδηγεί σε μεγαλύτερη κάμψη του γόνατος, αλ-
λά εγκαταλείπει κάποιου βαθμού ανεπάρκεια του εκτα-
τικού μηχανισμού και επομένως έλλειμμα στην ενεργη-
τική έκταση του γόνατος, κατά μέσον όρο πέντε έως δέ-
κα μοίρες (Εικόνα 1Γ).
Κατά τη διάρκεια της επέμβασης ελέγχεται το εύρος κίνη-

σης του γόνατος με παθητικές κινήσεις αυτού και ελεγχόμενη 
από τα χέρια του χειρουργού κινητοποίηση της άρθρωσης. 
Στο τέλος απαιτείται επιμελής αιμόσταση, τοποθέτηση δύο 
τουλάχιστον παροχετεύσεων, σύγκλειση των χειρουργικών 
τομών, πιεστική ελαστική επίδεση για τη μείωση των κενών 
χώρων, άμεση τοποθέτηση του σκέλος σε θέση 90-90 (κάμ-
ψη ισχίου και γόνατος στις 90o) και συνεχή παγοθεραπεία. 

Γ. Φυσικοθεραπεία
Ο ασθενής επιστρέφει στο δωμάτιό του και υπό την επί-

δραση της επισκληρίδιας αναισθησίας ξεκινά άμεσα παθητική 
κινησιοθεραπεία με τη χρήση μηχανήματος CPM (Continu-
ous Passive Movement). Το μηχάνημα CPM χρησιμοποιεί-
ται καθημερινά για πολλές ώρες και σε εύρος κίνησης που 
ανέχεται ο ασθενής. Ο ασθενής θα παραμείνει στο νοσοκο-
μείο για τρεις τουλάχιστον ημέρες για τον έλεγχο του μετεγ-
χειρητικού άλγους, τον έλεγχο των αιματωμάτων, τη χρήση 
πάγου και CPM. Το μηχάνημα CPM συνοδεύει τον ασθενή 
και στην οικία του και χρησιμοποιείται για δύο εβδομάδες. 
Παράλληλα, ο ασθενής θα ξεκινήσει σταδιακά ενεργητικές 
ασκήσεις του εκτατικού μηχανισμού και θα περπατήσει με 
χρήση ζεύγους βακτηριών, όσο πιο γρήγορα το ανέχεται. Η 
αποκατάσταση με φυσικοθεραπευτή θα συνεχιστεί για του-

λάχιστον ένα μήνα, ενώ στη συνέχεια προτείνεται η πραγ-
ματοποίηση των ασκήσεων σε γυμναστήριο με καθημερινή 
χρήση στατικού ποδηλάτου, ασκήσεων διάτασης και ενδυ-
νάμωσης. Ο ασθενής πρέπει να ενθαρρύνεται να εκτελεί κα-
θημερινά τις ασκήσεις του και να λαμβάνει αναλγητική αγω-
γή, αν το έχει ανάγκη. Συνήθως, το αρχικό μετεγχειρητικό εύ-
ρος κίνησης του γόνατος μειώνεται τον πρώτο μήνα οφειλό-
μενο στην φλεγμονώδη αντίδραση των μυϊκών στοιχείων. Ο 
ασθενής καθησυχάζεται και συνεχίζει το πρόγραμμά του και 
σταδιακά το εύρος κίνησης αυξάνεται τους επόμενους μήνες. 

Αποτελέσματα 
Στην πρώτη περίπτωση, η προεγχειρητική δυσκαμψία του 

γόνατος κυμαινόταν 0-10ο (Πίνακας). Άμεσα μετεγχειρητι-
κά κυμαινόταν στις 0-150o, περιορίστηκε όμως μετά από 
μία εβδομάδα στις 0-90o. Η ασθενής ακολούθησε κανο-
νικά το πρόγραμμα φυσικοθεραπείας αμέσως μετά τη χει-
ρουργική επέμβαση και καθ’ όλη τη διάρκεια της παρακο-
λούθησης. Κατά την επανεξέταση της ασθενούς, τρεις μή-
νες μετεγχειρητικά, το εύρος κίνησης του γόνατος παρέμει-
νε στο 0-90o. Επίσης, διαπιστώθηκε ατροφία τετρακεφά-
λου και αδυναμία πλήρους έκτασης κατά 5o, λόγω της χα-
λάρωσης – επιμήκυνσης του τένοντα του τετρακεφάλου. 
Η ασθενής συνέχισε γυμναστική με κύριο στόχο την ενδυ-
νάμωση. Στην τελευταία επανεξέταση της ασθενούς, μετά 
από τρία έτη, διαπιστώθηκαν: έλλειμμα ενεργητικής έκτα-
σης 10o, παθητική έκταση πλήρης, ενεργητική και παθητι-
κή κάμψη στις 130o, πολύ καλή ενδυνάμωση και φυσιο-
λογική βάδιση (Εικόνες 2Α, 2Β).

Στη δεύτερη περίπτωση, η προεγχειρητική ακαμψία του 
δεξιού γόνατος, μετατράπηκε άμεσα μετεγχειρητικά  σε εύ-
ρος κίνησης 0-130ο. Τρεις μήνες μετεγχειρητικά, κατά την 
επανεξέταση της ασθενούς, διαπιστώθηκε εύρος κίνησης 
0-100ο και έλλειμμα έκτασης του γόνατος κατά 10ο. Η α-

Εικόνα 2. (Α) Τελική ενεργητική έκταση, (Β) τελική ενεργητική κάμψη στην τριετία

Α Β
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σθενής ακολούθησε κανονικά το πρόγραμμα φυσικοθε-
ραπείας καθ’ όλη τη διάρκεια της παρακολούθησής της. 
Στην τελευταία επανεξέταση, τρία έτη μετεγχειρητικά, δια-
πιστώθηκαν: έλλειμμα ενεργητικής έκτασης κατά 20ο, πλή-
ρης παθητική έκταση, ενεργητική και παθητική κάμψη στις 
+100o, παθητική κάμψη στις 100ο και φυσιολογική βάδι-
ση χωρίς χωλότητα. Το έλλειμμα ενεργητικής έκτασης κα-
τά 200 οφείλεται στη χαλάρωση του τετρακεφάλου, αλλά 
και στην αδυναμία σύσπασής του, λόγω της μεγάλης λι-
πώδους ατροφίας του (Εικόνες 3Α, 3Β).

Στην τρίτη περίπτωση, η μεγάλη προεγχειρητική δυσκαμψία 
0-10o μετατράπηκε άμεσα μετεγχειρητικά σε 0-150o. Τρεις μή-
νες μετά περιορίστηκε στις 0-90ο. Στην τελευταία επανεξέταση, 
τρία έτη μετά τη χειρουργική επέμβαση, το εύρος κίνησης του 
γόνατος παρέμεινε στις 0-90o, με έλλειμμα ενεργητικής έκτα-
σης 10ο, πλήρη παθητική έκταση και φυσιολογική βάδιση. Η 
ασθενής παρακολούθησε κανονικά το πρόγραμμα φυσικο-
θεραπείας καθ’ όλη τη διάρκεια της παρακολούθησής της.

Συζήτηση
Το 1922 για πρώτη φορά περιγράφηκε από τον Bennett 

η παθολογική ανατομία ενός γόνατος με ρίκνωση του εκτα-
τικού μηχανισμού.6 Η επιγονατίδα θεωρήθηκε ως το «εν-
δογενές» (intrinsic) τμήμα του γόνατος και ο τένοντας του 
τετρακεφάλου ως το «εξωγενές» (extrinsic) τμήμα του γό-
νατος που ελέγχουν τον εκτατικό μηχανισμό. Τα δύο αυτά 
ανατομικά συστατικά βρίσκονται σε πλήρη δυναμική λει-
τουργία μεταξύ τους και οτιδήποτε προκαλέσει εμπλοκή 
στο ένα θα επηρεάσει ταυτόχρονα και το άλλο.7 Χαρακτη-
ριστική είναι η περιγραφή τεσσάρων τρόπων με τους οποί-
ους η φυσιολογική διαδρομή της επιγονατίδας μπορεί να 
μπλοκαριστεί στη διάρκεια κάμψης του γόνατος5: 1) ινώ-
δης εκφύλιση – συμφύσεις του ενδιάμεσου πλατέος μυ-
ός με το μυοτενόντιο τμήμα του ορθού μηριαίου μυός και 

τον υπερεπιγονατιδικό θύλακο (εξωτερική), 2) ινώδης εκ-
φύλιση – συμφύσεις της οπίσθιας επιφάνειας της επιγονα-
τίδας με τους μηριαίους κονδύλους, καθώς και συμφύσεις 
μεταξύ κνημιαίας και μηριαίας αρθρικής επιφάνειας (εσω-
τερική), 3) ινώδης σύμφυση στην παρακονδύλια αύλακα 
(περιοχή ολίσθησης) – σύμφυση των καθεκτικών συνδέ-
σμων της επιγονατίδας, 4) ρίκνωση του ίδιου του ορθού 
μηριαίου μυός. 

Οι κλασικοί τρόποι αντιμετώπισης ενός γόνατος με ρικνω-
μένο εκτατικό μηχανισμό εμπεριέχουν: 1) ειδικό και εντατι-
κό πρόγραμμα φυσικοθεραπείας, 2) κινητοποίηση γόνατος 
υπό αναισθησία, 3) αρθροσκόπηση γόνατος, 4) πλαστική 
τετρακεφάλου. Στην συγκεκριμένη εργασία εφαρμόζεται έ-
νας συνδυασμός των παραπάνω μεθόδων.

Η πιο συχνά χρησιμοποιούμενη τεχνική πλαστικής απο-
κατάστασης του τετρακεφάλου περιγράφηκε για πρώτη φο-
ρά από τον Thompson.8 Η πλαστική τετρακεφάλου κατά 
Thompson χρησιμοποιεί μια πρόσθια μέση τομή. Γίνεται δι-
αχωρισμός του έξω και έσω πλατέος μυός από τον ορθό μη-
ριαίο μυ μέχρι το ύψος της πρόσφυσής τους στην επιγονατί-
δα. Αναγνωρίζεται το διάστημα μεταξύ του ενδιάμεσου πλα-
τέος μυός και του ορθού μηριαίου, γίνεται επιμελής διαχω-
ρισμός και μάλιστα στην περίπτωση που ο ενδιάμεσος πλα-
τύς μυς έχει υποστεί ινώδη εκφύλιση μπορεί να αφαιρεθεί 
τμήμα του ή και ολόκληρος ο μυς. Ο ορθός μηριαίος μυς 
παραμένει ανέπαφος, χωρίς προσπάθεια επιμήκυνσής του.

Ο Thompson αναφέρει ικανοποιητικά αποτελέσματα σε 
10 από 12 ασθενείς με δύσκαμπτο γόνατο που εφάρμοσε 
αυτή την τεχνική. Έκτοτε, μεγάλος αριθμός συγγραφέων α-
νέφεραν τα αποτελέσματά τους με την εφαρμογή αυτής της 
μεθόδου.9-11 Αρκετοί από τους συγγραφείς όμως περιγρά-
φουν και μια σοβαρή επιπλοκή, αυτή του ελλείμματος ε-
νεργητικής έκτασης του γόνατος, κυρίως μετά από εφαρ-
μογή επιμήκυνσης του ορθού μηριαίου μυός. 

Εικόνα 3. (Α) Τελική ενεργητική έκταση, (Β) τελική ενεργητική κάμψη στην τριετία

Α Β
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Οι Moore και συν. σε μελέτη εννέα ασθενών που υπο-
βλήθηκαν σε πλαστική τετρακεφάλου, προκειμένου να βελ-
τιωθεί η δυσκαμψία του γόνατος, μετά από κάταγμα περι-
φερικού μηριαίου, κατέδειξαν ικανοποιητικά αποτελέσμα-
τα στους οκτώ ασθενείς με μέσο όρο κάμψης 78ο. Έξι α-
σθενείς είχαν έλλειμμα έκτασης 10ο.3 Ο Nicoll παρουσία-
σε τριάντα ασθενείς με πλαστική τετρακεφάλου, που ο μέ-
σος όρος κάμψης του γόνατος ήταν 68ο. Τρεις ασθενείς εί-
χαν έλλειμμα έκτασης 5ο χωρίς επιμήκυνση του ορθού 
μηριαίου, ενώ έξι ασθενείς παρουσίασαν μεγάλο έλλειμ-
μα έκτασης, από 20ο-40ο μετά από επιμήκυνση του ορθού 
μηριαίου μυός.1 Ο Hesketh εφαρμόζοντας την ίδια τεχνι-
κή πλαστικής τετρακεφάλου σε δέκα ασθενείς είχε πολύ ι-
κανοποιητικό αποτέλεσμα με εύρος κάμψης στις 100ο  και  
έλλειμμα έκτασης κατά 5ο σε δύο ασθενείς.9 Παρόμοια α-
ποτελέσματα είχαν οι Kundu και συν. με επίτευξη μέσο ό-
ρου κάμψης 98ο.12

Σύμφωνα με τη διεθνή βιβλιογραφία, η τροποποιημένη 
μορφή της πλαστικής τετρακεφάλου κατά Thompson παρου-
σιάστηκε από τους Hahn και συν.13 και περιλαμβάνει τα ακό-
λουθα στάδια: 1) έσω-έξω παραεπιγονατιδική τομή για αρ-
θρόλυση, 2) κάμψη γόνατος και αν παρατηρηθεί ανεπάρκεια 
επιτελείται πρόσθια–έξω ή έξω τομή στο περιφερικό τμήμα 
του μηρού, με στόχο τη λύση των συμφύσεων πέριξ όλων 
των τμημάτων του τετρακεφάλου, 3) εγκάρσια διατομή της 
λαγονοκνημιαίας ταινίας στο περιφερικό τμήμα του μηρού, 
4) διαχωρισμός του έξω πλατέος μυός από τον ορθό μηρι-
αίο μυ και λύση των συμφύσεων σε όλο το μήκος μέχρι την 
πρόσφυσή τους στην επιγονατίδα, 5) διαχωρισμός του ορ-
θού μηριαίου μυ από τον έσω πλατύ μυ και από τον ενδιά-
μεσο πλατύ μυ, καθώς και από την πρόσφυσή τους με την 
πρόσθια επιφάνεια του μηριαίου οστού, 6) Ζ-πλαστική του 
ορθού μηριαίου μυός εφόσον παρατηρηθεί διεγχειρητικά 
ανεπάρκεια στην κάμψη του γόνατος. Οι Hahn και συνερ-
γάτες εφαρμόζοντας αυτή την τεχνική σε τριάντα δύσκαμπτα 
γόνατα παρουσίασαν ένα τελικό κέρδος βελτίωσης κάμψης 
κατά μέσο όρο 67.6ο, με μέσο όρο εύρους κάμψης 113.5ο. 

Το 1959 ο Judet παρουσίασε μια εναλλακτική πρόταση 
πλαστικής τετρακεφάλου.14 Αυτή περιλαμβάνει τις εξής δια-
δοχικές φάσεις, όπου στο τέλος της καθεμίας γίνεται έλεγχος 
της κάμψης του γόνατος και προσπάθεια αύξησης της κάμ-
ψης με παθητική κινητοποίηση του γόνατος διεγχειρητικά.

Α' φάση: 
Λύση των ενδοαρθρικών συμφύσεων, καθώς και των 

συμφύσεων που αφορούν τον υπερεπιγονατιδικό θύλα-
κο (εσωτερικό τμήμα), με αρθροτομή μέσω μιας πρόσθι-
ας έσω παραεπιγονατιδικής τομής. Συνήθως επιτυγχάνεται 
μερική αύξηση της κάμψης του γόνατος σε αυτή τη φάση.

Β' φάση: 
Απαιτείται μια μεγαλύτερη έξω τομή, που επεκτείνεται 

από τον άνω πόλο της επιγονατίδας μέχρι το ύψος του μεί-
ζονα τροχαντήρα. Γίνεται επιμελής διαχωρισμός του έξω 
πλατέος μυός από την τραχεία γραμμή και σχολαστική αι-
μόσταση δίνοντας ιδιαίτερη προσοχή στις διατιτραίνουσες 

φλέβες. Ο ενδιάμεσος πλατύς μυς αναγνωρίζεται και ανα-
σηκώνεται εξωπεριοστικά από την πρόσθια και έξω επιφά-
νεια του μηριαίου οστού. Σε περίπτωση που ο ενδιάμεσος 
πλατύς μυς έχει ινώδη εκφύλιση αφαιρείται. Στη συνέχεια 
πραγματοποιείται παθητική κάμψη του γόνατος με χειρισμό 
και αν και πάλι παρατηρείται ανεπάρκεια στην κάμψη εφαρ-
μόζεται η επόμενη φάση.

Γ' φάση: 
Περιλαμβάνει επέκταση της έξω τομής κεντρικότερα και 

πρόσθια–έξω κατά Watson-Jones στην περιοχή του ισχί-
ου.15,16 Ο ορθός μηριαίος μυς αποκολλάται από την έκφυ-
σή του στην πρόσθια κάτω λαγόνια άκανθα, ώστε να επι-
τραπεί η μετακίνηση του τετρακέφαλου περιφερικότερα. Συ-
νήθως, ο έσω πλατύς μυς δεν παρουσιάζει συμφύσεις. Ο 
Judet εφαρμόζοντας την τεχνική του σε 53 ασθενείς κατόρ-
θωσε να αυξήσει το εύρος κίνησης πέραν των 100ο. Πολ-
λοί είναι οι συγγραφείς που παρουσίασαν τα αποτελέσμα-
τα εφαρμογής αυτής της τεχνικής κατά Judet σε δύσκαμπτα 
γόνατα, με βελτίωση του εύρους κίνησης στην πλειονότη-
τα των περιπτώσεων από 85 έως και 115ο. 

Ο Palley10 ήταν ο πρώτος που περιέγραψε τροποποιημέ-
νη την μέθοδο πλαστικής κατά Judet. Πιο συγκεκριμένα, 
πραγματοποιείται μια έσω και μια έξω παραεπιγονατιδική 
τομή προκειμένου να επιτευχθεί λύση των ενδοαρθρικών 
συμφύσεων μεταξύ επιγονατίδας και μηριαίων κονδύλων 
και μεταξύ κνημιαίων και μηριαίων κονδύλων. Δια μέσου 
αυτών των τομών γίνεται λύση των υπερεπιγονατιδικών 
συμφύσεων και απελευθέρωση του έσω αρθρικού θυλά-
κου με αποκόλληση και ανύψωση του έσω πλάγιου συνδέ-
σμου. Στη συνέχεια γίνεται απελευθέρωση του ορθού μη-
ριαίου μυός αντί του έξω πλατέος μυός, όπως προβλέπε-
ται στη μέθοδο Judet. Πραγματοποιείται παθητική κάμψη 
του γόνατος με χειρισμό και έλεγχος ολίσθησης του τετρα-
κεφάλου. Εάν παρατηρηθεί ανεπάρκεια στην κάμψη, γίνε-
ται απελευθέρωση του έξω πλατέος στο μηρό. Στη φάση 
αυτή συνήθως υπάρχει μεγαλύτερη απώλεια αίματος. Οι 
Alici και συν. παρουσίασαν έντεκα ασθενείς με δύσκαμπτο 
γόνατο που μετά από τροποποιημένη τεχνική Judet είχαν 
βελτίωση της κάμψης κατά 70ο-100ο.16

Η μέθοδος της πλαστικής τετρακεφάλου μπορεί να συν-
δυαστεί με αρθροσκόπηση γόνατος για τη λύση κυρίως των 
ενδοαρθρικών συμφύσεων, αλλά -για ορισμένους συγγρα-
φείς- και των εξωαρθρικών συμφύσεων στην περιοχή του 
τετρακεφάλου.17-21 Με την κλασική μέθοδο αρθροσκόπη-
σης χρησιμοποιείται μια πρόσθια-έξω οπή για την είσοδο 
της κάμερας και μια πρόσθια–έσω οπή για την είσοδο των 
εργαλείων στο γόνατο. Στην περίπτωση της αρθροσκοπι-
κής λύσης των εξωαρθρικών συμφύσεων χρησιμοποιού-
νται οι έσω και έξω οπές υπερεπιγονατιδικά. Η αρθροσκο-
πική μέθοδος έχει πλεονεκτήματα, δεδομένου του μεγα-
λύτερου κινδύνου βλαβών και επιπλοκών που συνεπάγε-
ται η ανοικτή μέθοδος (κάκωση της άρθρωσης και των γει-
τονικών ανατομικών δομών, βλάβες αρθρικού χόνδρου, 
κατάγματα, ρήξη των καθεκτικών συνδέσμων της επιγονα-
τίδας, επιπολής και εν τω βάθει μολύνσεις, μεγαλύτερη α-
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πώλεια αίματος, αιματώματα, αλγοδυστροφικά σύνδρομα, 
μυϊκή αδυναμία και περιορισμός κίνησης του γόνατος). Από 
την άλλη πλευρά είναι απαιτητική μέθοδος, με υψηλότερο 
κόστος και με δυσκολίες στη λύση εκτεταμένων συμφύσε-
ων, ενώ έχει περιορισμένη ορατότητα κυρίως στις εξωαρ-
θρικές βλάβες του γόνατος. 

Παράλληλα, βασική συνιστώσα της ικανοποιητικής απο-
θεραπείας είναι το πρόγραμμα φυσικοθεραπείας που ακο-
λουθείται. Είναι εξαιρετικά σημαντικό να γίνει προσπάθεια 
διατήρησης της κάμψης που κερδίζεται διεγχειρητικά, χωρίς 
ταυτόχρονα να υπάρξει απώλεια στην έκταση του γόνατος. 
Η διεθνής βιβλιογραφία είναι πλούσια σε πρωτόκολλα φυ-
σικοθεραπείας. Μερικοί συγγραφείς προτείνουν την κάμψη 
90ο-90ο στο ισχίο/γόνατο για 24-48 ώρες μετά τη χειρουργι-
κή επέμβαση. Στη συνέχεια προτείνεται παθητική κινητοποί-
ηση του γόνατος και σταδιακά ενεργητικές υποβοηθούμενες 
ασκήσεις, ενώ θεωρείται χρήσιμος ο ηλεκτρικός μυϊκός ερε-
θισμός του τετρακεφάλου, καθώς και η μυϊκή ενίσχυσή του 
για διάστημα τουλάχιστον έξι μηνών.22-24 Επίσης, προτείνεται 
η χρήση του συστήματος συνεχούς παθητικής κινητοποίησης 
CPM (Continuous Passive Motion Device) από την πρώτη 
μετεγχειρητική μέρα και για χρονικό διάστημα τριών τουλά-
χιστον εβδομάδων. Το πρόγραμμα φυσικοθεραπείας μπορεί 
να συνδυάζεται με μετεγχειρητική αναλγησία (φαρμακευτική 
αγωγή, ενδοφλέβια ή από το στόμα), καθώς και με αναλγη-
σία με χρήση επισκληρίδιου καθετήρα.25,26 

Το πρόγραμμα φυσικοθεραπείας που ακολουθήθηκε σε 
αυτή τη μελέτη βασίζεται στις γενικά περιγραφείσες μεθό-
δους και έχει προσαρμοστεί στις συγκεκριμένες περιπτώ-
σεις που αναλύονται, με κύριο στόχο το καλύτερο λειτουρ-
γικό αποτέλεσμα. 

Το μεγάλο πλεονέκτημα της τροποποιημένης τεχνικής κα-
τά Thompson που εφαρμόστηκε σε αυτή τη μελέτη σε συν-
δυασμό με την αρθροσκοπική τεχνική και το ειδικό πρό-
γραμμα αποθεραπείας – φυσικοθεραπείας είναι ότι επιτρέ-
πει μια λιγότερο επεμβατική, ελεγχόμενη, διαδοχική λύση 
των ενδοαρθρικών και εξωαρθρικών συμφύσεων ενός δύ-
σκαμπτου γόνατος, μια λιγότερο τραυματική απελευθέρω-
ση όλων των ιστικών δομών που περιορίζουν την κάμψη 
του γόνατος, με ένα αρκετά μικρότερο αριθμό επιπλοκών 
(ουλές, έλλειμμα έκτασης, λοιμώξεις, αιματώματα κ.α.) και 
σαφώς μικρότερη απώλεια αίματος. 

Συμπερασματικά, θα μπορούσε να υποστηριχτεί ότι ο συν-
δυασμός (α) της περιγραφείσας μεθόδου πλαστικής αποκα-
τάστασης τετρακεφάλου με συγκεκριμένους χειρουργικούς 
χρόνους, (β) της αρθροσκοπικής λύσης των ενδοαρθρικών 
συμφύσεων και (γ) της άμεσης μετεγχειρητικής εφαρμογής 
συγκεκριμένου προγράμματος φυσικοθεραπείας, αποτελεί 
μια ασφαλή, αποτελεσματική και λιγότερο επεμβατική μέ-
θοδο αντιμετώπισης ενός δύσκαμπτου γόνατος.
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EEXOT
Τόμος 67, (1): 14-22, 2016

Περίληψη
Η Ακροδυσόστωση αποτελεί μια σπάνια σκελετική δυ-

σπλασία που σχετίζεται με πολλαπλή αντίσταση στις σηματο-
δοτικές ορμόνες του υποδοχέα συζευγμένου με G-πρωτεΐνη 
(G Protein Coupled Receptor, GPCR) σε μια υποομάδα α-
σθενών. Η Ακροδυσόστωση εμφανίζει γενετική ετερογέ-
νεια καθώς προέρχεται από ετεροζυγωτές μεταλλάξεις στα 
γονίδια PRKAR1A και PDE4D, τους δύο παράγοντες κλει-
διά στο μονοπάτι της GPCR-cAMP-πρωτεϊνικής κινάσης Α.

Σκοπός της εργασίας είναι η αναγνώριση των φαινοτυπι-
κών χαρακτηριστικών που διαφοροποιούν τους δύο γονότυ-
πους που προκαλούν ακροδυσόστωση. Αναφέρονται τα κλι-
νικά, ακτινολογικά και μεταβολικά ευρήματα συγκριτικά στους 
δύο τύπους ακροδυσόστωσης με μεταλλάξεις στα γονίδια 
PRKAR1A και PDE4D και γίνεται αναφορά στη βιβλιογραφία. 

Υλικό και μέθοδοι
Ειδικότερα, αναφέρονται 16 ασθενείς με ακροδυσόστω-

ση, μη συγγενείς, που υπεβλήθησαν σε γονιδιακή ανάλυση 
με σκοπό την προσέγγιση υποψηφίων γονιδίων και εξετά-
στηκαν για τα φαινοτυπικά χαρακτηριστικά τους.

Αποτελέσματα
Όλοι οι ασθενείς παρουσίαζαν de novo ετεροζυγωτές με-

ταλλάξεις. Δεκατέσσερις ασθενείς εμφάνισαν μια PRKAR1A 
μετάλλαξη (PRKAR1A ασθενείς), πέντε ασθενείς έκαστος με 
μια νέα PRKAR1A μετάλλαξη (p.G289E, p.A328V, p.R335L 
ή p.Q372X), εννέα είχαν τη γνωστή αναφερόμενη PRKAR1A 
p.R368X μετάλλαξη, δύο ασθενείς είχαν μια μετάλλαξη στο 
PDE4D (PDE4D ασθενείς) (μία νέα μετάλλαξη p.A227S, και 
μια ήδη αναφερθείσα p.E590A). Όλοι οι PRKAR1A ασθε-

νείς, αλλά κανείς από τους ασθενείς με μετάλλαξη στο γο-
νίδιο PDE4D, παρουσίασαν αντίσταση στην PTH και TSH. 
Δύο PRKAR1A ασθενείς, οι οποίοι έφεραν μία νέα μετάλ-
λαξη, παρουσίασαν ένα ειδικό τύπο βραχυδακτυλίας. Ένας 
PDE4D ασθενής παρουσίασε ακροσκυφοδυσπλασία. Επι-
πλέον φαινοτυπικές διαφορές περιελάμβαναν τη νοητική υ-
στέρηση στους PDE4D ασθενείς. Επιπροσθέτως, αναφέρεται 
η παρουσία υπερχρωματικών δερματικών βλαβών στους 
PRKAR1A και PDE4D ασθενείς, ένα γνώρισμα που δεν είχε 
μέχρι τώρα περιγραφεί στο σύνολο της ακροδυσόστωσης.

Συμπεράσματα
Όλοι οι PRKAR1A και PDE4D ασθενείς εμφάνιζαν παρό-

μοια οστική δυσπλασία που χαρακτηρίζει την ακροδυσόστω-
ση. Οι φαινοτυπικές διαφορές, συμπεριλαμβανομένης της 
παρουσίας αντίστασης στις GPCR-cAMP σηματοδοτικές ορ-
μόνες σε PRKAR1A, αλλά όχι και σε PDE4D ασθενείς, υπο-
δεικνύουν την ύπαρξη συσχετισμού φαινότυπου-γονότυπου 
και υπογραμμίζουν τη συμβολή των γονιδίων PRKAR1A και 
PDE4D στη σηματοδότηση της cAMP στους διάφορους ιστούς.

Λέξεις κλειδιά: ακροδυσόστωση, γονίδιo PRKAR1A, γο-
νίδιο PDE4D

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Η ακροδυσόστωση, παλαιότερα γνωστή με την ονομα-

σία Pug-nose (καθίζηση ρινός) και περιφερική δυσόστωση1 
ή σύνδρομο περιφερικής δυσόστωσης, ρινικής υποπλασίας 
και νοητικής υστέρησης2 ή/και σύνδρομο των Maroteaux-
Malamut3, αναφέρεται σε μια ομάδα σπάνιων σκελετικών 
δυσπλασιών που έχουν κοινά χαρακτηριστικά γνωρίσματα 
συμπεριλαμβανομένης της βαριάς μορφής βραχυδακτυλίας, 
της προσωπικής δυσόστωσης και της ρινικής υποπλασίας. 
Στις αρχές της δεκαετίας του 1970, θεωρήθηκε ως μια νέα 
κλινική ακτινολογική οντότητα από τους Robinow et al.4 και 
Giedion1. Οι πρώτες αναφερθείσες περιπτώσεις ακροδυσό-
στωσης ήταν όλες σποραδικές.3-5 Ακολούθως, αναφέρθηκαν 

Φρυσίρα - Κανιούρα Έλενα
Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Κλινικής Γενετικής, Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής, ΕΚΠΑ, Χωρέμειο Ερευνητικό Εργαστήριο, 

Νοσοκομείο Παίδων «Αγία Σοφία», Γουδί, Αθήνα

Aκροδυσόστωση
Mεταλλάξεις στα γονίδια PRKAR1A και PDE4D

Ανασκόπηση της βιβλιογραφίας

Διεύθυνση Αλληλογραφίας:
Φρυσίρα - Κανιούρα Έλενα
Εργαστήριο Ιατρικής Γενετικής, ΕΚΠΑ, Νοσοκομείο Παίδων «Αγία Σοφία»
Θηβών και Λεβαδείας, Γουδί, 11527, Αθήνα, Τηλ.: 210746 7459
Email: efrysira@yahoo.gr



15Aκροδυσόστωση - Mεταλλάξεις στα γονίδια PRKAR1A και PDE4D - Ανασκόπηση της βιβλιογραφίας

παρατηρήσεις οικογενούς ακροδυσόστωσης με εμφανή αυ-
τοσωμική επικρατητική κληρονομικότητα.6-10 Ωστόσο, αυτές 
οι οικογενείς εμφανίσεις της ασθένειας βασίζονταν σε φαινο-
τυπικά κριτήρια και η γενετική κληρονομικότητα της ακροδυ-
σόστωσης δεν είχε αναφερθεί επί του παρόντος.

Η βιβλιογραφία που περιγράφει τις περιπτώσεις ακρο-
δυσόστωσης είναι συγκεχυμένη καθώς κατά την επανεξέ-
ταση, αριθμός αναφερθέντων ασθενών ίσως έπασχε από 
άλλες φαινοτυπικά σχετιζόμενες νόσους όπως είναι ο ψευ-
δο-υποπαραθυρεοειδισμός τύπου 1a (PHP1a, MIM103580) 
ή ο ψευ-ψευδοϋποπαραθυρεοειδισμός (PPHP, MIM 612463) 
που έχουν κοινά χαρακτηριστικά με την ακροδυσόστω-
ση.11-13 Επιπλέον, πρόσφατα έγινε σαφές ότι υπάρχουν δι-
άφορες φαινοτυπικές μορφές ακροδυσόστωσης. Ένα σημα-
ντικό ερώτημα που προκύπτει είναι το εάν οι ασθενείς εκ-
δηλώνουν ή όχι ανωμαλία στο μεταβολισμό μεταλλικών 
στοιχείων η οποία σχετίζεται με την αντίσταση στην παρα-
θορμόνη (PTH) ή/και αντίσταση σε άλλες ορμόνες που δε-
σμεύονται σε υποδοχείς συζευγμένους με G-πρωτεΐνη (G 
Protein Coupled Receptor, GPCR) και που συνδέονται με 
το Gsa, όπως παρατηρείται στο PHP1a14.

Σε τρεις μη συγγενείς ασθενείς που είχαν προσβληθεί από 
ακροδυσόστωση με αντίσταση στην PTH ορμόνη (ADOHR 
- Acrodysostosis Hormone Resistance) (OMIM 101800), ε-
ντοπίσθηκε πρόσφατα η ίδια ετερόζυγη ανερμηνεύσιμη με-
τάλλαξη p.Arg368Χ στο γονίδιο PRKAR1A που κωδικοποιεί 
τη ρυθμιστική υπομονάδα πρωτεΐνης της εξαρτώμενης από 
την cAMP πρωτεϊνικής κινάσης τύπου 1a (PRKAR1A).15 Αυ-
τή η μετάλλαξη οδηγεί σε υπερλειτουργία αυτής της υπο-
μονάδας και τοιουτοτρόπως σε μια ιδιοσυστατική απώλεια 
της λειτουργίας της πρωτεϊνικής κινάσης Α (PKA), το πιο 
γνωστό εκτελεστικό σύστημα κατά τη φορά της κίνησης της 
cAMP (cyclic Adenosine Mono Phosphate - κυκλική μο-
νοφωσφορική αδενοσίνη).16-18 Αυτό εξηγεί τόσο το σκελε-
τικό φαινότυπο όσο και την πολυορμονική αντίσταση. Το 
συγκεκριμένο εύρημα οδήγησε: 1) στον προσδιορισμό του 
συνδρόμου ADOHR, 2) στην πρώτη περιγραφή μιας ομά-

δας ακροδυσόστωσης βασιζόμενη στη γενετική ανάλυση 
και 3) στην υπόθεση ύπαρξης άλλων γονιδίων, στο σημα-
τοδοτούμενο cAMP μονοπάτι, που πιθανόν να είναι υπο-
ψήφια στη γενετική αιτιολογία της ακροδυσόστωσης. Ανα-
λόγως, μεταλλάξεις στο γονίδιο PDE4D που κωδικοποιεί 
τη φωσφοδιεστεράση (PDE) 4D, μια τάξης IV cAMP-ειδική 
φωσφοδιεστεράση (PDE) που υδρολύει την cAMP19, ανα-
φέρθηκαν πρόσφατα σε μία υποομάδα ακροδυσοστωτικών 
ασθενών (οι ασθενείς με ακροδυσόστωση και μετάλλαξη 
στο γονίδιο PDE4D αναφέρονται ως ADOP4).20,21 (Σχήμα 1)

Η ερευνητική μελέτη της Linglart και συν.22 αναφέρεται 
στο μεγαλύτερο μέχρι σήμερα δείγμα ασθενών με ακροδυ-
σόστωση επιτρέποντας να γίνουν μερικοί συσχετισμοί ανά-
μεσα στο φαινότυπο και στο γονότυπο σε κλινικό, ορμονι-
κό και ακτινολογικό επίπεδο. Δεκατέσσερις ασθενείς είχαν 
μετάλλαξη στο γονίδιο PRKAR1A, ενώ δύο είχαν μετάλλα-
ξη στο γονίδιο PDE4D. Όλοι οι ασθενείς παρουσίαζαν πα-
ρόμοια δυσόστωση χαρακτηριστική της ακροδυσόστωσης. 
Τρεις ασθενείς (δύο εκ των οποίων με μια νέα PRKAR1A με-
τάλλαξη και ένας με PDE4D μετάλλαξη) παρουσίασαν χαρα-
κτηριστικές σκελετικές ανωμαλίες. Αν και όλοι οι PRKAR1A 
ασθενείς εκδήλωσαν αντίσταση στην PTH (παραθορμόνη) 
και στην TSH (θυρεοτροπίνη), δεν βρέθηκαν ενδείξεις ορ-
μονικής αντίστασης στους PDE4D ασθενείς.

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ
Δεκαέξι ασθενείς με ακροδυσόστωση συμπεριλήφθη-

καν στην μελέτη της Linglart και συν.22, κάτοικοι των ακο-
λούθων χωρών: Βέλγιο (ένας), Γαλλία (τέσσερις), Γερμανία 
(τρεις), Ελλάδα (ένας), Ιταλία (ένας), Ισπανία (τρεις) και Νέα 
Καληδονία (ένας). Ένας ασθενής ήταν μεικτής καταγωγής 
(Δυτικοευρωπαίος και Δυτικοαφρικανός) και ένας ασθενής 
με Πολυνησιακή καταγωγή, αμφότεροι κάτοικοι Γαλλίας. 
Δεκατρείς ασθενείς δεν είχαν ελεγχθεί στο παρελθόν, ενώ 
τρεις (ασθενείς 1-3) είχαν ελεγχθεί σε προγενέστερο χρόνο 
από την ίδια ομάδα.15

Αρχικά οι ασθενείς είχαν παραπεμφθεί με διάγνωση ύ-

Σχήμα 1. Ο ρόλος των φωσφοδιεστερασών στο μονοπάτι του κυκλι-
κού AMP (cAMP). Το μονοπάτι του cAMP διαμεσολαβεί κυτταρικές 
διαδικασίες-κλειδιά. Όταν οι συζευγμένοι υποδοχείς της G-πρωτεΐνης 
(G-protein-coupled receptors) ενεργοποιούνται από έναν εξωτερικό 
σύνδεσμο συντελούνται αλλαγές διαμόρφωσης. Η υπομονάδα Gsa 
απελευθερώνεται από το σύμπλεγμα και προσδένεται στην αδενυλι-
κή κυκλάση, η οποία στη συνέχεια καταλύει τη μετατροπή του ATP 
σε cAMP. Τα αυξημένα επίπεδα ενδοκυττάριου cAMP οδηγούν σε 
αποσύνδεση της καταλυτικής υπομονάδας από τη ρυθμιστική υπο-
μονάδα της πρωτεϊνικής κινάσης Α. Η ενεργοποιημένη πρωτεϊνική κι-
νάση Α μπορεί στη συνέχεια να φωσφορυλιώσει μια σειρά στόχων 
που ρυθμίζουν ένζυμα κάτωθεν στη βιοχημική οδό, διαύλους ιό-
ντων και ενεργοποιούν τη μεταγραφή γονιδίων σχετικών με την κυτ-
ταρική ανάπτυξη και διαφοροποίηση. Οι φωσφοδιεστεράσες είναι 
κομβικοί ρυθμιστές της οδού του cAMP, καθώς έχουν την ικανότητα 
να υδρολύουν το cAMP σε ανενεργό cAMP οδηγώντας σε αδρανο-
ποίηση της οδού. CREB: cAMP response element protein, cAMP: 
cyclic adenosine monophosphate, 5΄-adenosine monophosphate
(Vezzosi D. and Bertherat J. Eur J Endocrinol 2011;165:177-188)
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παρξης σκελετικής δυσπλασίας μεταξύ των ηλικιών από 2 
έως 24 έτη. Καμία από τις οικογένειες των ασθενών δεν είχε 
συγγένεια και όλες οι περιπτώσεις ήταν σποραδικές. Ελή-
φθησαν έγγραφες καταθέσεις συναίνεσης από τους ασθε-
νείς και τους γονείς των ασθενών (οι οποίες συμπεριελάμ-
βαναν και τη χρήση φωτογραφιών των προσώπων των α-
σθενών) καθώς και μάρτυρες για όλες τις μελέτες.

Βιοχημική ανάλυση
Όλες οι βιοχημικές μετρήσεις πραγματοποιήθηκαν σε 

αρμόδια κέντρα με τη χρήση τυποποιημένων εργαστηρια-
κών μεθόδων για τις ηλεκτρολυτικές και ορμονικές συγκε-
ντρώσεις στο αίμα και τα ούρα. Η cAMP των ούρων (κυ-
κλική μονοφωσφορική αδενοσίνη) μετρήθηκε με τη χρή-
ση της cAMP Biotrak για την ενζυμο-ανοσολογική δοκιμή 
(Amersham, Courtaboeuf, Γαλλία) όπως περιγράφηκε15 
για όλους τους ασθενείς πλην δύο εξ αυτών [6 και 10 –για 
τους εν λόγω ασθενείς η cAMP μετρήθηκε με τη χρήση του 
RIA (Radioimmunoassay) της εταιρείας Innovation Beyond 
Limits, Γερμανία]. Οι δοκιμές αντισωμάτων θυρεοειδικής υ-
περοξειδάσης πραγματοποιήθηκαν σε όλους τους ασθενείς 
και τα αποτελέσματα τους ήταν αρνητικά.

Οι δοκιμές έγχυσης PTH είχαν πραγματοποιηθεί προγε-
νέστερα για τους ασθενείς 1-3 και σε έξι μάρτυρες. Η δο-
κιμή έγχυσης PTH πραγματοποιήθηκε στον ασθενή 16 ό-
πως έχει προηγουμένως περιγραφεί.15

Ανάλυση της αλληλουχίας
Γενωμικό DNA και RNA αφαιρέθηκαν από περιφερικό αί-

μα μονοπυρηνικών κυττάρων χρησιμοποιώντας συνήθεις δι-
αδικασίες. Εσώνια και κατά περίπτωση εξώνια, χρησιμοποιή-
θηκαν σαν εκκινητές για τον πολλαπλασιασμό των εξωνίων 
και των ενώσεων εσωνίων-εξωνίων για το γονίδιο PRKAR1A 
(NM_002734) (12 εξώνια) και PDE4D (ΝΜ_001104631) (17 
εξώνια).15 Τα προϊόντα PCR αναλύθηκαν με τη χρήση απευ-
θείας ανάλυσης της νουκλεοτιδικής αλληλουχίας.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
Τα αποτελέσματα της μελέτης της Linglart και συν.22 α-

φορούσαν 16 ασθενείς συμπεριλαμβανομένων τριών μί-
ας προηγούμενης δημοσίευσης15. Όλοι οι ασθενείς (επτά 
άντρες, εννέα γυναίκες) εμφάνιζαν χαρακτηριστικά γνωρί-
σματα της ακροδυσόστωσης1,4,23-25 που περιελάμβανε την 
βαριάς μορφής βραχυδακτυλία με προσβολή των μετακαρ-
πίων οστών, των μεταταρσίων οστών και των φαλάγγων, 
δυσόστωση προσώπου και υποπλασία ρινός. Ένας ασθε-
νής (ασθενής 16) διαγνώστηκε με ακροσκυφοδυσπλασία. 
Οι ηλικίες των ασθενών κατά τη διάρκεια της μελέτης κυ-
μαίνονταν μεταξύ 3 και 26 ετών (Πίνακες 1 και 2).

Δοκιμασία ανίχνευσης (screening) για μεταλλάξεις στα 
γονίδια PRKAR1A και PDE4D

Οι de novo παρερμηνεύσιμες μεταλλάξεις του PRKAR1A 
εντοπίστηκαν σε 14 ασθενείς, δηλαδή επιπλέον 11 από τους 
3 που είχαν αναφερθεί προηγουμένως στη βιβλιογραφία.15 
Έξι από τους 11 ασθενείς έφεραν την ετερόζυγη μετάλλα-
ξη p.R368X (c.1101C ->T) στο εξώνιο 11 του PRKAR1A. 
Έκαστος εκ των άλλων 5 ασθενών έφερε μια νέα παραλ-
λαγή, δύο παραλλαγές εντοπισμένες στο PRKAR1A εξώνιο 
9 (c.854A ->G/p.Q285R, c.866G ->A/p.G289E) και τρεις 
στο εξώνιο 11 (c.983C ->T/p.A328; c.1004G ->T R335L; 
c.1114C ->T,p.Q372X) (Πίνακας 1). Οι υπόλοιποι δύο α-
σθενείς δεν παρουσίασαν μεταλλάξεις στο PRKAR1A. Σε 
ένα ασθενή (ασθενής 16) ανιχνεύθηκε μια νέα ετερόζυγη 
παρερμηνεύσιμη παραλλαγή (variant) στο PDE4D, c.679G 
->T/p.A227S, ενώ ο ασθενής 15 έφερε την πρόσφατα ανα-
φερθείσα c.1769A ->C/p.E590A αλλαγή στο PDE4D σε ετε-
ρόζυγη μορφή. Κανείς εκ των ασθενών που παρουσίασαν 
τα ανωτέρω κλινικά και ακτινολογικά κριτήρια δεν ήταν αρ-
νητικός σε αυτά τα συγκεκριμένα γονίδια. Όλες οι PRKAR1A 
και PDE4D μεταλλάξεις ήταν απούσες στους γονείς ή/και 
τα αδέλφια, όπως επίσης σε 200 μάρτυρες και σε διαθέσι-
μες βάσεις δεδομένων (Single Nucleotide Polymorphism 
performance database/Εθνικό Κέντρο Πληροφοριών για 
την Βιοτεχνολογία, 1000 genomes, exon variant servers, 
Human Genome Mutation Database, βάση δεδομένων 
PRKAR1A μετάλλαξης) (τα δεδομένα δεν απεικονίζονται). 
Περίπου 300 ενδεικτικές περιπτώσεις με υποψία συμπλέγ-
ματος Carney ή μεμονωμένη πρωτοπαθή υπερχρωματική 
οζώδη επινεφροφλοιώδη νόσο (PPNAD), μύξωμα ή φα-
κωμάτωση, μελετήθηκαν συγχρόνως ως προς το γονίδιο 
PRKAR1A και κανείς δεν παρουσίασε τη νουκλεοτιδική πα-
ραλλαγή που ανιχνεύθηκε στη μελέτη της Linglart και συν.22 
Επιπροσθέτως, 100 Δυτικοευρωπαίοι και 100 Δυτικοαφρι-
κανοί μάρτυρες υπεβλήθησαν σε δοκιμές και δεν εμφάνι-
σαν αυτές τις παραλλαγές. Κάθε μια από αυτές τις μεταλ-
λαγμένες πρωτεΐνες παρουσίασε ανωμαλία στην ενεργο-
ποίηση της PKA που χαρακτηριζόταν από μειωμένη ευαι-
σθησία στην cAMP. Μια παρόμοια ανεπάρκεια στην αντα-
πόκριση του PKA στην cAMP περιγράφηκε πρόσφατα για 
το PRKAR1A που έφερε την p.T239A μετάλλαξη.26

Σε όλη την ανωτέρω εργασία, τα υποκατάστατα αμινοξέ-
ων στην PDE4D που εντοπίστηκαν αποκλειστικά σε ασθε-

Σχήμα 2. Γενετικές ασθένειες που συνδέονται με μειωμένη σηματο-
δότηση στο σηματοδοτικό μονοπάτι PTHR1-Gsa-cAMP-PKA 
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νείς με ακροδυσόστωση, περιγράφονται ως μεταλλάξεις, 
αν και η λειτουργική επίπτωση αυτών των υποκατάστατων 
δεν αξιολογήθηκε πειραματικά.

Βιοχημικές και ορμονικές παράμετροι
Και οι 14 ασθενείς που έφεραν την PRKAR1A μετάλλα-

ξη παρουσίασαν αντίσταση στη PTH όπως υποδεικνύεται 
από τα αυξημένα επίπεδα κυκλοφορούσας PTH που κυ-
μαίνονταν από 70-296 pg/ml (160 ±16 μέση τιμή ±SEM, 
n=14) (υψηλότερα από το ανώτατο όριο κύμανσης των ε-
πιπέδων της PTH) παρουσία χαμηλού (ένας ασθενής) ή φυ-
σιολογικού (13 ασθενείς) ασβεστίου του ορού ή αυξημένης 
φωσφατάσης του ορού (10 ασθενείς) και απουσία έλλει-
ψης βιταμίνης D ή νεφρική ανεπάρκεια. Η αντίσταση στην 
TSH επιβεβαιώθηκε από την αυξημένη TSH σε 12 εκ 14 α-
σθενών με φυσιολογικά ή χαμηλά επίπεδα Τ4. Δύο ασθε-
νείς είχαν φυσιολογικά επίπεδα TSH. Οι δυο ασθενείς με 
μετάλλαξη στο γονίδιο PDE4D είχαν φυσιολογικά επίπεδα 
ασβεστίου του ορού και Τ4, όμως σε αντίθεση με τους α-
σθενείς με μεταλλαγμένο PRKAR1A, είχαν φυσιολογικά ε-
πίπεδα φωσφατάσης του ορού, PTH και TSH. 

Μελέτες της cAMP
Μετρήθηκαν τα επίπεδα της cAMP στα ούρα σαν δείκτης 

επίδρασης της PTH στο νεφρικό εγγύς σωληνάριο, σε οκτώ 
από τους 14 PRKAR1A ασθενείς και στους δύο PDE4D α-
σθενείς, καθώς και η cAMP στο πλάσμα σε πέντε από τους 
14 PRKAR1A ασθενείς και σε ένα από τους δύο PDE4D α-
σθενείς. Οι PRKAR1A ασθενείς είχαν αυξημένες (επτά στους 
οκτώ) ή ανώτατες φυσιολογικές (ένας στους οκτώ) συγκε-
ντρώσεις cAMP στα ούρα. Οι PRKAR1A ασθενείς είχαν αυ-
ξημένες (τέσσερις στους πέντε) ή ανώτατες φυσιολογικές (έ-
νας στους πέντε) συγκεντρώσεις cAMP στο πλάσμα. Αντιθέ-
τως, τα βασικά επίπεδα cAMP στα ούρα ήταν φυσιολογικά 
στους δύο PDE4D ασθενείς και τα επίπεδα cAMP στο πλά-
σμα ήταν φυσιολογικά στον ένα PDE4D ασθενή. 

Μια ραγδαία αύξηση της cAMP στα ούρα μετά από έγ-
χυση ανασυνδυασμένης PTH, παρόμοιας με εκείνη που δι-
απιστώθηκε στους μάρτυρες, παρατηρήθηκε στον ένα α-

σθενή με PDE4D μετάλλαξη. Οι PRKAR1A ασθενείς παρου-
σίασαν επίσης ραγδαία αύξηση της cAMP στα ούρα μετά 
την έγχυση της ανασυνδυασμένης PTH. 

Χαρακτηριστικά των ασθενών της μελέτης με 
ακροδυσόστωση

Οι περισσότεροι ασθενείς της μελέτης της Linglart και 
συν.22 (11 από τους 14 PRKAR1A ασθενείς και ένας από 
τους δύο PDE4D ασθενείς) γεννήθηκαν με μικρή ηλικία 
κυήσεως (SGA) (Πίνακας 1). Και οι 16 ασθενείς παρουσί-
ασαν κλινικά και ακτινολογικά γνωρίσματα της προσωπι-
κής και περιφερικής δυσόστωσης που χαρακτηρίζουν την 
ακροδυσόστωση1,4,23 (Πίνακας 1, Εικόνα 1α και 1β, Εικόνα 
2α και 2β). Σε όλους τους ασθενείς, πλην δύο, που αξιο-
λογήθηκαν κατά την παιδική ηλικία ή την εφηβεία, η οστική 
ηλικία ήταν προχωρημένη. Οι έξι ασθενείς που είχαν φτά-
σει το τελικό ύψος τους (ασθενείς 1, 2, 4, 11, 12 και 16) 
παρουσίασαν έντονα κοντό ανάστημα [μέση τιμή -3.5 SD 
(Standard Deviation-Τυπική Απόκλιση) κυμαινόμενο από 
-2.9 έως -4.6]. Υπήρξαν ωστόσο μερικές διαφορές στον σκε-
λετό κατά τη σύγκριση ασθενών με ADOHR και ασθενών 
με ADOP4 ή κατά τη σύγκριση μεταξύ ατόμων με ADOHR: 
1) �Η γναθορινική υποπλασία με πλάτυνση της ρινικής α-

κρολοφίας ήταν πιο έντονη στους δύο ασθενείς που έ-
φεραν τις PDE4D μεταλλάξεις συγκρινόμενοι με τους α-
σθενείς με PRKAR1A μεταλλάξεις.

2) �Μια παρόμοια έντονη και συμμετρική ανωμαλία σε όλα 
τα μακρά οστά των άκρων χειρών και των άκρων ποδών 
(εξαιρουμένου του μεγάλου δακτύλου) ήταν παρούσα 
σε όλους τους PRKAR1A και PDE4D ασθενείς με εξαίρε-
ση δύο (ασθενείς 11 και 12) έκαστος εκ των οποίων έ-
φερε μια νέα PRKAR1A μετάλλαξη (Πίνακας 1). 

3) �Όλοι οι PRKAR1A και PDE4D ασθενείς παρουσίασαν κω-
νοειδείς επιφύσεις στα χέρια και στα πόδια (Πίνακας 1 και 
Εικόνα 2α) και ο ασθενής 10 που είχε μια νέα PRKAR1A 
μετάλλαξη, παρουσίασε σύμφυση του αγκώνα. 

4) �Απώλεια του εύρους της μεσοσπονδύλιας απόστασης 
στην οσφυϊκή χώρα παρατηρήθηκε συχνά σε PRKAR1A 
ασθενείς, αλλά όχι στους δύο PDE4D ασθενείς (Πίνακας 

Εικόνα 1α και 1β. Βραχυδακτυλία άνω και κάτω άκρων σε ασθενή με ακροδυσόστωση

Α Β
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1). Η PDE4D μετάλλαξη που έφερε ο ασθενής 16 είχε αρ-
χικά διαγνωσθεί ως ακροσκυφοδυσπλασία (Πίνακας 1).
Αν και αμφότεροι οι ασθενείς με PDE4D μετάλλαξη παρου-

σίασαν νοητική υστέρηση, αυτό δεν συνέβη σε κανένα από 
τους PRKAR1A ασθενείς. Ωστόσο, οκτώ από τους PRKAR1A 
ασθενείς παρουσίασαν κάποιες διαταραχές συμπεριφοράς ή/
και δυσκολίες στο σχολείο. Ο Δείκτης Μάζας Σώματος (BMI) 
ήταν χαμηλός σε τρεις ασθενείς, φυσιολογικός ή ανώτατα φυ-
σιολογικός σε οκτώ ασθενείς και αυξημένος σε έξι ασθενείς 
συμπεριλαμβανομένου ενός PDE4D ασθενούς (Πίνακας 2). 
Ο επίκανθος ήταν εμφανής στους PRKAR1A ασθενείς, όπως 
και στους δύο PDE4D ασθενείς (Πίνακας 2).

Ανάμεσα στους επτά άρρενες ασθενείς (οι δύο PDE4D α-
σθενείς ήταν γυναίκες), οι δύο παρουσίασαν αμφοτερόπλευ-

ρη κρυψορχία, ενώ οι πέντε όχι. Η βιολογική ωρίμανση κα-
τά κλίμακα Tanner στις γυναίκες PRKAR1A και PDE4D ασθε-
νείς ήταν σύμφωνη με την ηλικία. Η έναρξη της εμμηναρχής 
ήταν φυσιολογική, με κανονικούς κύκλους σε δύο ασθενείς 
και ακανόνιστους σε άλλες δύο. Οι τρεις ενήλικες γυναίκες 
είχαν ελαφρώς αυξημένα επίπεδα LH (Ωχρινοτρόπου Ορμό-
νης) ή/και FSH (Θυλακιοτρόπου Ορμόνης) (Πίνακας 2). Η τρί-
τη εκ των ασθενών γέννησε παιδί που δεν είχε προσβληθεί.

Άλλες αναπτυξιακές ανωμαλίες που παρατηρήθηκαν ή-
ταν: αμφοτερόπλευρη αγενεσία του σπερματικού πόρου (α-
σθενής 1), σκολίωση (ασθενείς 6, 10 και 15), αυχενική και 
επίπεδη οσφυϊκή λόρδωση (ασθενής 6), αμφοτερόπλευ-
ρη συνδακτυλία των 2ου και 3ου δακτύλων του άκρου πο-
δός (ασθενής 7), δυσπλασία και στα δύο ισχία και ανωμα-

Πίνακας 1 - Κλινικά και ακτινολογικά γνωρίσματα των 16 Ασθενών με Ακροδυσόστωση.
ΔΤ= Δεν Τεκμηριώθηκε, SGA= Μικρό βάρος για την Ηλικία Κύησης

Χαρακτηριστικό 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Φύλο Α Θ Α Θ Θ Θ Α Θ Α Α Α Θ Α Θ Θ Θ

PRKAR1A μετάλλαξη R368X R368X R368X R368X R368X R368X R368X R368X R368X R335L A328V Q372X G289E Q285R

PDE4D μετάλλαξη E590A A227S

Κλινικά γνωρίσματα

Βάρος κατά τη γέννηση  
[γρ. ή (SD)] SGA 2400 2100 1850 1780 2640 (-2.0) (-1.9) (-1.8) 1810 ΔΤ 2200 2530 2400 1845 3300

Μήκος κατά τη γέννηση  
[γρ. ή (SD)] SGA 45 49 43 40 (-2.0) (-2.0) (-2.2) (-1.6) 43 ΔΤ 42 46 (-0.5) 50 51

Ηλικία κατά τη μελέτη (έτη) 24.0 16.0 11.0 26.0 13.0 4.5 11.0 8.6 12.6 5.0 24.0 20.4 14.0 3.0 7.0 14.0

Ύψος (SD) -4.0 -3.0 -2.5 -3.5 -3.55 -2.5 -1.0 -2.5 -1.5 -3.2 -2.9 -2.9 -1.0 -1.8 0.4 -3.0

Προσωπική δυσόστωση

Πλατύ πρόσωπο με μεγάλο 
διάστημα ανάμεσα στα μάτια Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι ΔΤ Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι

Γναθορινική υποπλασία Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι

Κλινική περιφερική δυσόστωση

Μικρά και πλατιά χέρια  
και πόδια Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι

Κοντόχοντρα δάκτυλα Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι

Μεγέθυνση μεγάλου 
δακτύλου ποδιού Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι

Ακτινολογικά ευρήματα

Κρανίο

Βαριάς μορφής υποπλασία Ναι Ναι Ναι Ναι ΔΤ Όχι Ναι Ναι Ναι ΔΤ Όχι Όχι Όχι Ναι Όχι Όχι

Πάχυνση του κρανιακού 
θόλου Ναι Ναι Ναι Ναι ΔΤ Όχι Ναι Ναι Ναι ΔΤ Όχι Ναι ΔΤ Ναι Ναι ΔΤ

Χέρια

Βαριάς μορφής 
βραχυδακτυλία Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι

Κωνοειδείς επιφύσεις  Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι

Προχωρημένη σκελετική  
ωρίμανση Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Όχι Όχι Ναι ΔΤ Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι

Πόδια

Παρόμοια με τα χέρια Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι

Σπονδυλική στήλη

Εύρος οσφυϊκής 
μεσοσπονδύλιας απόστασης Όχι Όχι Όχι Όχι ΔΤ ΔΤ ΔΤ ΔΤ ΔΤ Ναι Όχι Όχι Όχι ΔΤ Ναι

Από Linglart και συν. J Clin Endocrinol Metab 2012, 97:Ε2328-Ε2338
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λίες οδόντων (ασθενής 8), αυξημένο μέγεθος της γνάθου 
με βαριάς μορφής ανωμαλίες σύγκλεισης οδόντων (ασθε-
νής 9), κακουχία μετά από καταπόνηση και υποτροπιάζον 
άλγος στα κάτω άκρα κατά τα τελευταία 5 έτη (ασθενής 11), 
καθυστερημένη έκφυση οδόντων/υποδοντία (ασθενείς 12, 
13 και 16) και υποτροπιάζον άλγος στα κάτω άκρα, γόνα-
τα, χέρια και οσφύ (ασθενής 12).

ΣΥΖΗΤΗΣΗ
Ανάμεσα στους 16 ασθενείς με ακροδυσόστωση στη με-

λέτη της Linglart και συν.22, οι 14 είχαν μια PRKAR1A με-
τάλλαξη, και δύο μια PDE4D μετάλλαξη. Μολονότι και 
οι 16 ασθενείς PRKAR1A και PDE4D ασθενείς παρουσία-
ζαν χαρακτηριστικά ακροδυσόστωσης, μόνο οι 14 εξ αυ-
τών που είχαν PRKAR1A μετάλλαξη εξέφρασαν αντίσταση 
στην PTH και TSH.

Οι ασθενείς παρουσιάζουν μια γενικότερη βράχυνση των 
μετακαρπίων οστών ή/και των φαλάγγων, παραπέμποντας 
σε βραχυδακτυλία τύπου Ε (BDE).27 Ένα βασικό χαρακτηρι-
στικό της BDE που παρατηρήθηκε στην ακροδυσόστωση εί-
ναι η σοβαρότητα της οστικής ανωμαλίας με προχωρημένη 
σκελετική ωρίμανση των μακρών οστών στα χέρια και τα πό-
δια.1,4 Τα συγκεκριμένα οστά ακολουθούν ένα ιδιαίτερο τρό-
πο ανάπτυξης καθώς το σχήμα και η αύξησή τους εξαρτώ-
νται από την ενδοχόνδρια οστεοποίηση, μια διαδικασία που 
σε μεγάλο βαθμό ρυθμίζεται από τις αλληλεπιδράσεις του 
υποκαταστάτη υποδοχέα ανάμεσα στον PTHrP/PTH υποδο-
χέα τύπου 1 (PTH1R).28,29 Η ενεργοποίηση της PTHR1 διευ-
κολύνει τη συνεχή αναπαραγωγή των χονδροκυττάρων στην 
επιφάνεια των αρθρικών επιφύσεων και αναστέλλει την προ-
γραμματισμένη διαφοροποίησή τους σε υπερτροφικά χον-
δροκύτταρα.30 Αντιθέτως, η αναστολή του συγκεκριμένου 
μονοπατιού επιταχύνει τη φυσιολογική διαδικασία διαφορο-
ποίησης των χόνδρων των αρθρικών επιφύσεων και οδηγεί 
στην προχωρημένη σκελετική ωρίμανση, όπως συναντάται 
στην χονδροδυσπλασία κατά Blomstrand, που προκαλείται 
από τις μεταλλάξεις που παρεμποδίζουν τη λειτουργία του 
PTH1R (loss of function mutations). Ο PTH1R ανήκει στη Β 
ομάδα των οικογενειών GPCR και σηματοδοτεί κυρίως δια 
μέσου του μονοπατιού Gsa-cAMP-PKA (G protein a- cyclic 

Adenosine Monophosphate – Protein Kinase A)31 (Σχήμα 2) .
Οι περισσότερες των σκελετικών ανωμαλιών στην ακροδυ-

σόστωση είναι πιθανόν να προκύπτουν λόγω έλλειψης στην 
ενεργοποίηση του PKA από την PTHrP (Parathyroid Hormone 
related Peptide) εξαιτίας μεταλλάξεων στο PRKAR1A ή το 
PDE4D. Σε αυτό το πλαίσιο, οι μεταλλάξεις που εμποδί-
ζουν τη λειτουργία του γονιδίου στην PTHLH (Parathyroid 
Hormone-Like Hormone), το γονίδιο που κωδικοποιεί την 
PTHrP, έχει ανιχνευθεί στην αυτόσωμη-επικρατητική βρα-
χυδακτυλία τύπου Ε (BDE) με κοντό ανάστημα.32,33 Λόγω 
του ότι η νόσος επηρεάζει τον υποκαταστάτη της PTHrP, α-
ντίσταση ορμονική δεν αναμένεται και δεν έχει αναφερθεί.

Ο PTH1R μεσολαβεί στις ενδοκρινικές ενέργειες της PTH 
στα νεφρά και τα οστά δια μέσου της ενεργοποίησης της 
Gsa-cAMP-PKA που σηματοδοτεί το μονοπάτι που μοιρά-
ζονται αμέτρητοι ανταγωνιστές.31 Στην ADOHR, η γενετική α-
νωμαλία που επηρεάζει τη δραστηριότητα του PRKAR1A και 
της PKA, το πιο γνωστό εκτελεστικό σύστημα κατά την προς 
τα κάτω φορά της κίνησης της cAMP, καταλήγει σε ένα ευρύ 
φαινότυπο αντίστασης στη GPCR-Gsa-cAMP-PKA, προκα-
λώντας έτσι σκελετική δυσόστωση και ορμονική αντίσταση. 
Αυτός ο φαινότυπος παραπέμπει ευρέως στον PHP1a14,34 ό-
που η από την μητέρα κληρονομούμενη ανωμαλία απώλει-
ας της λειτουργίας του γονιδίου GNAS (Guanine Nucleotide 
binding protein, Alpha Stimulating), του ρυθμιστικού με-
ταϋποδοχέα του μονοπατιού της GPCR-Gsa-cAMP, κατα-
λήγει σε αντίσταση στην PTH και την TSH και σε κάπως πα-
ρόμοια σκελετική δυσπλασία (στον PHP1a, η βραχυδακτυ-
λία είναι μεταβλητή και συνήθως περιορίζεται στο τέταρ-
το και πέμπτο μετακάρπιο οστό, η βράχυνση των φαλάγ-
γων είναι γενικά ήπιας μορφής ή απούσα και η οστική δυ-
σπλασία συνήθως δεν εμφανίζεται στη γέννηση ή στα πρώ-
τα χρόνια της παιδικής ηλικίας).14,27

Όπως αναφέρθηκε ανωτέρω, τα βασικά επίπεδα της 
cAMP ήταν αυξημένα στους ασθενείς με ADOHR και συμ-
βατά με μια ανωμαλία στο μονοπάτι PTH-GPCR-Gsa-cAMP 
κατά την προς τα κάτω φορά της κίνησης της αδενυλικής 
κυκλάσης.15 Αντιθέτως, οι ασθενείς με PDE4D μετάλλαξη 
δεν εμφανίζουν μεταβολές στην παραγωγή της cAMP, όπως 
θα αναμενόταν εάν υπήρχε ορμονική αντίσταση στα νεφρά 

Εικόνα 2α και 2β. Ακτινογραφία άκρας χειρός και άκρου ποδός. Βράχυνση των μετακαρπίων, μεταταρσίων και φαλάγγων. Σημειώνεται η 
βράχυνση όλων των οστών και η ογκώδης εμφάνισή τους. Εικόνα 2γ. Ακτινογραφία κρανίου. Εμφανής η γναθορινική υποπλασία
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στην PTH. Πράγματι, οι βασικές και οι μετά από ερεθισμό 
με PTH τιμές της cAMP στα ούρα, ένας δείκτης-κλειδί των 
επιδράσεων της PTH στο νεφρικό εγγύς σωληνάριο34, εί-
ναι σε φυσιολογικά επίπεδα, γεγονός που συνηγορεί με τις 
ανευρισκόμενες φυσιολογικές τιμές του ασβεστίου του ο-
ρού, τη φωσφατάση και την PTH σε αυτούς τους ασθενείς. 
Ωστόσο, η παρουσία της οστικής δυσόστωσης, η οποία εί-
ναι παρόμοια με αυτή που παρατηρείται στους ασθενείς 
με ADOHR, υποδεικνύει την ύπαρξη ανωμαλίας στο ση-
ματοδοτικό μονοπάτι της cAMP στους σκελετικούς ιστούς.

Γι αυτό τον λόγο, αν και αμφότερες οι ανωμαλίες στα 
PRKAR1A και PDE4D επηρεάζουν το σηματοδοτικό μονο-
πάτι της GPCR-Gsa-cAMP-PKA, οι λειτουργικές τους επι-
πτώσεις είναι διαφορετικές στους ασθενείς. Οι Michot και 
συν.21, αναφέρουν ασθενείς με μεταλλαγμένο PRKAR1A 
και αντίσταση στην PTH και TSH, γεγονός που είναι σύμ-
φωνο με τις παρατηρήσεις της Linglart και συν.22 Ενδιαφέ-
ρον είναι το ότι αυτοί οι συγγραφείς ανακάλυψαν ότι τέσ-
σερις από τους πέντε PDE4D ασθενείς τους δεν παρουσία-
σαν αντίσταση στην PTH και την TSH και ότι ο μοναδικός α-
σθενής με μετάλλαξη στο PDE4D που παρουσίαζε αντίστα-

ση στην PTH, ίσως έπασχε απλώς από έλλειψη βιταμίνης 
D, κάτι που θα εξηγούσε τα φυσιολογικά επίπεδα της φω-
σφατάσης του ορού, τη χαμηλή 25-ΟΗ-καλσιφερόλη και 
την υψηλή PTH του ορού. Είναι, επίσης, πιθανό να υπάρ-
χει μερική φαινοτυπική ποικιλομορφία οσον αφορά στις 
βιοχημικές και ενδοκρινικές επιπτώσεις των PDE4D μεταλ-
λάξεων. Η αξιολόγηση περισσοτέρων ασθενών με PDE4D 
μεταλλάξεις θα χρειαστεί για την επιβεβαίωση αυτών των 
ευρημάτων. Οι Lee και συν.20 δεν παρείχαν πληροφορίες 
σχετικά με την αντίσταση των ασθενών τους στην PTH και 
ανέφεραν συγγενή υποθυρεοειδισμό σε έναν από τους δύο 
ασθενείς με μετάλλαξη στο PRKAR1A και σε έναν από τους 
τρεις ασθενείς με μετάλλαξη στο PDE4D. Πρόσφατα στοι-
χεία υποδεικνύουν ότι οι αντιδράσεις στην LH, την FSH, την 
καλσιτονίνη, την GHRH και την επινεφρίνη είναι μεταβαλ-
λόμενες σε μερικούς ασθενείς με ADOHR, όμως δεν υπάρ-
χουν προς το παρόν διαθέσιμα δεδομένα για την ADOP4.15

Στην ADOP4 (δηλ. στους ασθενείς που φέρουν μια με-
τάλλαξη στο PDE4D), η γενετική ανωμαλία επηρεάζει την 
PDE4D (ένα μέλος των PDE οικογενειών που υδρολύουν την 
cAMP) και συμβάλλει στον ειδικό χρονικά και χωρικά κατα-

Πίνακας 2 - Πρόσθετα κλινικά, βιοχημικά και ακτινολογικά γνωρίσματα των 16 ασθενών με ακροδυσόστωση. 
ΔΤ= Δεν Τεκμηριώθηκε, ΔΥ= Δεν Υπάρχει

Χαρακτηριστικό 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Φύλο Α Θ Α Θ Θ Θ Α Θ Α Α Α Θ Α Θ Θ Θ

PRKAR1A μετάλλαξη R368X R368X R368X R368X R368X R368X R368X R368X R368X R335L A328V Q372X G289E Q285R

PDE4D μετάλλαξη E590A A227S

Κλινικά γνωρίσματα

Ηλικία κατά τη μελέτη 
(έτη) 24.0 16.0 11.0 26.0 13.0 4.5 11.0 8.6 12.6 5.0 24.0 20.4 14.0 3.0 7.0 14.0

BMI SD 1.8 2.3 1.0 0.6 1.5 -1.0 3.3 0.2 1.3 ΔΤ 1.0 3.2 0.3 0.9 2.2 8.7

Γνωσιακές λειτουργίες: 
BD/MR +/- +/- +/- -/- +/- -/- +/- -/- +/- +/- ΔΤ

+/μικρή 
Νοητική 

Υστέρηση
-/- -/- -/+ -/+

Υπέρχρωση δέρματος 
-κηλίδες Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Ναι Όχι Ναι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Όχι Ναι Όχι

Επίκανθος Όχι Όχι ΔΤ Ναι Ναι Ναι Ναι ΔΤ ΔΤ Ναι ΔΤ Ναι Ναι ΔΤ Ναι Ναι

Ενδοκρινολογικά γνωρίσματα

Κρυψορχία Αμφίπλ. ΔΥ Αμφίπλ. ΔΥ ΔΥ ΔΥ Όχι ΔΥ Όχι Όχι Όχι ΔΥ Όχι ΔΥ ΔΥ ΔΥ

Βιολογική ωρίμανση- 
κλίμακα Tanner (κατά τη 
μελέτη)

Β5 Γ1 Β5 Β3 Β3 Β1 Γ2 Β5 Γ4 Β1 Β1 Β5

Ηλικία εμμηναρχής (έτη) ΔΤ 12.5 ΔΥ 13-14 ΔΥ ΔΥ ΔΤ ΔΥ ΔΥ ΔΤ ΔΤ 10.5 ΔΥ ΔΥ ΔΥ 11.3

Κύκλος εμμήνου 
ρύσεως ΔΥ Καν. ΔΥ Ακαν. ΔΥ ΔΥ ΔΥ ΔΥ Ακαν. ΔΥ ΔΥ ΔΥ Κανον.

LH (IU/liter) (<9 χρ. 0.01-
0.5, >9 χρ. 0.5-5.0) ΔΥ 3.1 ΔΥ 5.4 1.9 <0.5 ΔΥ 0.01 ΔΥ ΔΥ ΔΥ 13.0 ΔΥ ΔΤ <0.5 8.7

FSH (IU/liter) (<9χρ. 
0.01-0.5, >9 χρ. 0.8-4.4) ΔΥ 8.8 ΔΥ 11.0 4.8 1.3 ΔΥ 1.6 ΔΥ ΔΥ ΔΥ 8.8 ΔΥ ΔΤ <0.7 8.0

Θεραπευτικό σχήμα

Βιταμίνη D Όχι Όχι Ναι ΔΤ Ναι Ναι ΔΤ Ναι Ναι ΔΤ ΔΤ ΔΤ ΔΤ Όχι ΔΤ Όχι

L-T4 Ναι Ναι Ναι ΔΤ ΔΤ Ναι ΔΤ Ναι Ναι ΔΤ ΔΤ Ναι ΔΤ Ναι ΔΤ Όχι

Άλλα Θεραπευτικά 
Σχήματα Όχι rhGH rhGH ΔΤ ΔΤ rhGH ΔΤ rhGH ΔΤ ΔΤ ΔΤ Metf ΔΤ ΔΤ ΔΤ Όχι

Από Linglart και συν. J Clin Endocrinol Metab 2012, 97:Ε2328-Ε2338
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μερισμό του σηματοδοτικού μονοπατιού cAMP-PKA19. Αν 
και το δείγμα στην εργασία της Linglart και συν.22 αποτελεί-
ται μόνο από δύο PDE4D ασθενείς, ο ρόλος της μετάλλαξης 
στο PDE4D στην ακροδυσόστωση υποστηρίζεται από τις δύο 
πρόσφατες εργασίες των Michot και συν.21 και Lee και συν.20. 
Η οικογένεια PDE4D αποτελείται από τουλάχιστον εννέα με-
ταβλητές ισομορφές του αμινοτελικού άκρου (N-terminal 
splice variant).35 Δεν γνωρίζουμε πολλά για τη συγκεκρι-
μένη έκφραση, λειτουργία και ρύθμιση αυτών των ισομορ-
φών στους ανθρώπινους ιστούς όπως στα νεφρά και το θυ-
ρεοειδή. Στον θυρεοειδή αδένα, μια αύξηση στη συνολική 
δραστηριότητα της PDE που σχετίζεται εν μέρει με αύξηση 
του mRNA του PDE4D έχει αποδειχθεί σε αυτόνομα θυρε-
οειδή αδενώματα που φέρουν μεταλλαγμένα TSHR ή Gsa 
γονίδια.35 Οι πιθανές αιτιολογίες για το φαινότυπο που πα-
ρατηρείται σε ADOP4 ασθενείς είναι ότι οι προσβεβλημένες 
ισομορφές δεν εκφράζονται το ίδιο στους διάφορους ιστούς 
και αυτό εξηγεί την απουσία αντίστασης στην PTH στο νεφρι-
κό εγγύς σωληνάριο, αλλά την παρουσία αντίστασης στην 
PTHrP στις αρθρικές επιφύσεις και στα οστά. Αυτό ωστόσο 
πρέπει να αποδειχθεί, καθώς υπάρχει η πιθανότητα άλλων 
εναλλακτικών, όπως είναι η αντιρρόπηση από άλλες PDE4D 
ισομορφές ή PDE που θα μπορούσε να διορθώσει την ανω-
μαλία των προσβεβλημένων PDE4D ισομορφών σε μερικούς 
ιστούς όπως είναι τα νεφρά και ο θυρεοειδής. Διαφορετικά, 
η PDE4D μπορεί να εκφραστεί τόσο στο νεφρικό εγγύς σω-
ληνάριο όσο και στα κύτταρα των οστών χωρίς όμως να ε-
μπλέκεται στην απάντηση της PTH στα νεφρά. Τα αποτελέ-
σματα αυτά τονίζουν την ειδική συμβολή των PRKAR1A και 
PDE4D στη σηματοδότηση της cAMP στους διάφορους ιστούς.

Οι μισοί από τους ασθενείς της Linglart και συν.22 με μεταλ-
λάξεις στο PRKAR1A γονίδιο και ADOHR και ένας ασθενής με 
μεταλλάξεις στο PDE4D και ADOHR4 παρουσίασαν υπερχρω-
ματικές δερματικές βλάβες, χαρακτηριστικό που δεν είχε ανα-
φερθεί παλαιότερα. Η παρουσία υπερχρωματικών δερματικών 
βλαβών μπορεί να μην αποτελεί έκπληξη καθώς η cAMP εί-
ναι μια δεύτερη αγγελιοφόρος–κλειδί που παράγεται από τα 
μελανοκύτταρα και σχετίζεται στενά με τη διαφοροποίηση των 
μελανοκυττάρων.37,38 Οι περισσότερες βλάβες προσομοίαζαν 
με καφεγαλακτόχρωες κηλίδες (café-au-lait spots) που παρα-
τηρούνται στο σύνδρομο McCune-Albright39 και στο σύμπλεγ-
μα Carney40, δύο νόσοι που σχετίζονται με την ιδιοσυστατική 
ενεργοποίηση του μονοπατιού δια μέσου της PKA του υπο-
δοχέα της μελανοκορτίνης 1 (MC1R). Αν και οι γενετικές ανω-
μαλίες που προκαλούν το σύνδρομο McCune-Albright και το 
σύμπλεγμα Carney είναι γνωστές (ετερόζυγη αύξηση λειτουρ-
γίας της Gsa και απλοανεπάρκεια του γονιδίου PRKAR1A αντί-
στοιχα), οι ακριβείς μοριακοί μηχανισμοί των υπερχρωματικών 
δερματικών βλαβών στο σύνδρομο McCune-Albright (καφε-
γαλακτόχρωες κηλίδες) και στο σύμπλεγμα Carney (καφεγα-
λακτόχρωες κηλίδες και φάκωση) δεν έχουν διευκρινισθεί. 

Επιπλέον της ορμονικής αντίστασης, δύο πρόσθετες φαι-
νοτυπικές διαφορές παρατηρήθηκαν στους ασθενείς με με-
ταλλάξεις στα PRKAR1A και PDE4D. Αν και αμφότερες οι 
νόσοι παρουσιάζουν σε μεγάλο βαθμό παρόμοια ακροδυ-
σόστωση, έχουν παρατηρηθεί διαφορές στην γναθορινική 

υποπλασία βασική για τη διάγνωση της ακροδυσόστωσης 
(πιο βαριάς μορφής στην ADOP4) και στο μεγαλύτερο εύ-
ρος της οσφυϊκής μεσοσπονδύλιας απόστασης (συνήθως 
απούσα στην ADOHR). 

Επιπλέον, ένας ασθενής με μετάλλαξη στο PDE4D έπα-
σχε από ακροσκυφοδυσπλασία, υποδεικνύοντας ότι οι α-
σθενείς που πάσχουν από αυτή την σκελετική δυσπλασία 
θα πρέπει να υποβάλλονται σε δοκιμασία ανίχνευσης για 
μεταλλάξεις στο PDE4D. 

Μία άλλη διαφορά είναι η νοητική υστέρηση που παρα-
τηρείται σε ασθενείς με μεταλλάξεις στο PDE4D, όπως α-
ναφέρεται και από τους Michot και συν.21 σε PDE4D ασθε-
νείς. Οι Lee και συν.20 αναφέρουν αναπτυξιακή καθυστέ-
ρηση, διαγνωσμένη ως ήπιας μορφής σε δύο PRKAR1A α-
σθενείς και σε ένα PDE4D ασθενή και σοβαρής μορφής σε 
ένα PDE4D ασθενή. Αντιθέτως, ασθενείς με PRKAR1A με-
ταλλάξεις και ADOHR δεν παρουσιάζουν νοητική υστέρη-
ση, πλην κάποιων διαταραχών συμπεριφοράς. Ήπια προς 
μέτρια νοητική υστέρηση είναι κοινή σε ασθενείς με ανε-
πάρκεια PHP1a και Gsa. Αυτές οι παρατηρήσεις απεικονί-
ζουν το ρόλο-κλειδί του σηματοδοτικού μονοπατιού της 
GPCR-Gsa-cAMP-PKA και των ειδικών επιδράσεών του για 
την ανάπτυξη των γνωσιακών λειτουργιών.

 Είναι σαφές ότι η R368X είναι μία επαναλαμβανόμενη με-
τάλλαξη όπως αρχικά είχε υποτεθεί15, διότι παρατηρήθηκε 
σε εννέα από τους 14 ασθενείς της Linglart και συν.22 και σε 
τέσσερις από τους πέντε PRKAR1A ασθενείς των Michot και 
συν.21 Η μελέτη της Linglart και συν.22 επέτρεψε τον προσ-
διορισμό πέντε νέων παρερμηνεύσιμων ή ανερμηνεύσι-
μων νέων μεταλλάξεων στο γονίδιο PRKAR1A. Όλες αυ-
τές επηρεάζουν ένα συντηρημένο κατάλοιπο στην περιοχή 
δέσμευσης Β της cAMP, όπως η μετάλλαξη R368X. Ο σκε-
λετικός φαινότυπος των ασθενών που έφεραν την R368X 
μετάλλαξη ήταν σχετικά πανομοιότυπος, ενώ ασθενείς που 
έφεραν νέες μεταλλάξεις εκδήλωσαν μερικές ειδικές δια-
φορές στη σκελετική δυσπλασία, αυξάνοντας έτσι τη δυ-
νατότητα συσχετισμού γονότυπου-φαινότυπου. Ο ADOHR 
φαινότυπος μπορεί πλέον να θεωρείται στενά συνδεδεμέ-
νος με την ορμονική αντίσταση στην GPCR.15,21

Σε ένα ασθενή με ADOP4, η γλυκίνη 289 μεταλλάχτη-
κε σε γλουταμάτη (G289E). Μετάλλαξη η οποία άλλαξε τη 
γλυκίνη 289 σε τρυπτοφάνη (G289W) εντοπίστηκε και στο 
σύμπλεγμα Carney. Οι σημειακές μεταλλάξεις είναι γνωστό 
ότι προκαλούν αλλαγές στην τρισδιάστατη δομή της πρωτε-
ΐνης. Αυτές οι αλλαγές μπορούν να μεταβάλλουν την πρω-
τεϊνική λειτουργία και εξαρτώνται από τις ιδιότητες του υπο-
καθιστάμενου αμινοξέος. Προηγούμενα παραδείγματα δι-
αφορετικών υποκατάστατων που επηρεάζουν το ίδιο αμι-
νοξύ, αλλά προκαλούν αντίθετες επιδράσεις στην πρωτεϊ-
νική λειτουργία έχουν περιγραφεί στη βιβλιογραφία.41,42,43

Οι μεταλλάξεις αυτές που εντοπίστηκαν στο PDE4D επηρεά-
ζουν τις μακρές και βραχείς ισομορφές της πρωτεΐνης PDE4D, 
πλην όμως η κατανόηση των επιδράσεών τους στους βιοχη-
μικούς, βιολογικούς και σκελετικούς φαινοτύπους θα χρει-
αστεί επιπλέον μελέτες σε περισσότερους ασθενείς in vitro. 

Συμπερασματικά, αν και τα μέχρι σήμερα αποτελέσματα 
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δεν αποκλείουν μια ανωμαλία σε άλλα γονίδια που προ-
καλούν ακροδυσόστωση, με παρουσία ή απουσία ορμονι-
κής αντίστασης, οι ασθενείς με σύνδρομο ακροδυσόστωσης 
που έχουν εξετασθεί επιβεβαιώνουν το διαχωρισμό αυτής 
της οντότητας σε δύο διαφορετικά γενετικά και φαινοτυπι-
κά σύνδρομα που μπορούν να ονομαστούν ADOHR, εξαι-
τίας των ανωμαλιών στο γονίδιο PRKAR1A και ADOP4, ε-
ξαιτίας των ανωμαλιών στο γονίδιο PDE4D. Η ύπαρξη της 
GPCR-ορμονικής αντίστασης είναι τυπική μόνο στο σύν-
δρομο ADOHR.
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Abstract
We present the case of a 23 years old man who sustained 

a very unstable injury at the cervico-thoracic area without 
neurological symptoms.

This case was treated conservatively in a halo vest and 
had a very good final result. The persisting deformity 
obliged us to follow the patient in order to detect any 
signs of early onset myelopathy. In a 15 years period the 
patient remains asyptomatic

We discuss the problems related to this type of injuries 
and the necessity for an appropriate treatment, concluding 
that conservative treatment offers an acceptable alternative.

Introcuction
Fracture-dislocations at the thoracocervical junction are 

not infrequent injuries representing 4.9 % in our series. 
These injuries represent a severe bony and ligamentous 
disruption making the area involved very unstable and 
complicated with a high percentage of neural element 
damage. It is well documented in the literature that open 
reduction and internal stabilization are needed for the 
majority of the cases, but this is done sometimes with a  
cost due to the potential for complications related to the 
surgery. The conservative treatment even if it is related to 

longer hospitalization and limited activities of the patient 
is another alternative leading, if properly applied, to a 
satisfactory outcome.The cases we are reporting here are 
an example of successful conservative management of 
such an unstable injury.

Case report
A 23 years old young man was involved in a R.T.A. and 

was transferred to the local hospital where clinical and 
radiological evaluation revealed a craniocerebral injury and 
an injury concerning the C6-T1 levels without neurological 
involvement. Ten days later and following improvement 
from the craniocervical injury, the patient was transferred 
to our Spinal Unit, where a new evaluation including plain 
x-rays in AP, profile and oblique views confirmed the spinal 
lesion at the cervico-thoracic level (Fig. 1-2). CT-scan (Fig. 
3) and MRI (Fig. 4) helped the clear understanding of the 
underlying pathology. The imaging of the cervico-thoracic 
junction revealed a sublaxation of C6-C7, a burst fracture 
of C7, fractures on both sides of the posterior arch of C7 
with forward slipping of the C7 vertebra, a compression 
fracture of the upper surface of T1 and fracture of the (Rt) 
transverse process. Soon after his admission a Halo vest 
was applied to secure any prevalent displacement and to 
reduce the fracture; the later was not achieved. 

The patient was decided to be treated conservatively 
taking into consideration the fact that in spite of the severe 
instability and the displacement shown, no neurological 
involvement was present. The patient wore the halo for 
5 months with a close follow-up. CT scans, with dynamic 
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x-ray views taken after removal of the halo-vest, showed 
complete fusion but persistent deformity; no signs of in-
stability were detected. The patient had a normal function. 
A Miami type of collar was worn for an additional amount 
of six weeks and then the patient was free of any support. 

The patient was regularly followed-up every two to three 
years and nowadays, every five years, with a clinical and 
radiological evaluation looking for any sign of late-onset 
myelopathy. Till now, 15 years after the sustained lesion, 
the patient is completely free of any symptoms.

Discussion
Fracture-dislocation represents a very serious spinal injury 

as there is complicated in a high percentage with a spinal 
cord involvement. In our department, fracture-dislocations 
had a 75% neurological involvement either from the spinal 
cord or from neural roots (106 out of 142).1 Fracture-
dislocation at the cervico-thoracic area had a frequency of 
4.9% (7 out of 142). Due to its nature this type of injury 
is unstable and a more aggressive approach should be in 
mind mainly because of the co-existence of severe neural 
involvement and due to that, five out of 7 were operated; 
all five were classified as ASIA A.

The fact that the patient was involved in a road traffic 
accident makes the interpretation of the exact mechanism 
of the injury difficult. The imagine evaluation provided 
us useful information regarding the mechanism of the 
injury which is a complex one as the degree of rotation, 
compressive forces and flexion could be responsible for 
the unilateral sublaxation at C6-C7 level, the unilateral 
fracture of the transverse process of T1, the compression 
fracture at T1, the burst fracture of C7 and the anterior 
angulation at C7-T1 level respectively.

The initial AP and lateral x-rays were not helpful in de-
tecting the lesions (Fig. 1). Oblique films were very useful 
(Fig. 2) as were the CT scan (Fig. 3) and the reconstruction 
imaging. The MRI showed clearly the soft tissue status and 
more precisely the spinal cord’s one (Fig. 4) 

The problem of local kyphosis at the cervico-thoracic 
area is stress by others2 because of the danger of reduc-
tion of the spinal canal superficial area and its subsequent 
narrowing which can lead to myelopathy. In our case the 
narrowing of the spinal canal was avoided because of the 
fractured posterior arch of the C7, that fact increased the 
antero-posterior canal dimension3,4 and had a result in the 
integrity of the spinal cord. However, we have to follow 
closely the patient in order to early detect any pathologi-
cal alteration.

The treatment of those unstable injuries is mainly opera-
tive in order to decompress from any pressure applied to 
the neural elements and stabilize the area involved with 
an anterior, posterior or 360o spinal fusion.5,6 The approach 
is related to the fracture’s picture. 

It is mentioned that if the lesion of the spinal cord is not 
a complete one or if there is no neural element involvement 
and the operation can be performed soon after the injury, 
then an open intervention is justified.7 Also, Marshal et 
al8 referred to the high percentage of complications that 
occurred in patients undergoing immediate surgery. The 
type of lesion, the bony and ligamentous elements that 
have been sustained is an indication for the progress of 
an injury; pure dislocations are rarely consolidated and 
healed, while the presence of multiple bony fragments 
can easily accelerate a spontaneous fusion and stability 
of the affected area.

Fig. 1. Lateral view shows no signs of 
fracture or fracture-dislocation

Fig. 2. Oblique view showing the 
dislocated posterior elements at C6-C7 
and C7-T1

Fig. 3. CT scan showing the widening of the canal and 
the forward olisthisis of the above vertebra 
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In our case one could proceed with a 360o fusion as 
we did in other cases, but the fact that the patient was 
neurologically intact in a very unstable environment could 
highly jeopardize the patient’s safety. So, we decided to 
treat the patient conservatively in a halo vest. The young 
man tolerated very well the halo vest and followed strictly 
the instructions given to him. At 15 years now, clinical 
examination is normal and the patient has a painless 
and slightly reduced neck range of movement. The MRI 
showed no abnormalities in the spinal cord (Fig. 5), while 
dynamic views demonstrated the acquired stability of 
the involved area with trivial alteration to the proximal 
intervertebral spaces.

Conclusion
Although operative treatment is believed to be the 

standard mode of management of a cervico-thoracic 
fracture-dislocation, conservative treatment of these un-
stable injuries is an acceptable alternative. The indications 
for conservative treatment are based on the pattern of 
fracture-dislocation and the potential of spontaneous 
fusion in a deformed but accepted position which permit 
to conserve the integrity of the spinal cord and the roots. 
The desired good results seem to be related to a properly 
applied protocol and the obedience of the patients to the 
instructions given to them.

References
1. �Korres DS 1999 THE CERVICAL SPINE. Traumatology and 

Pathology. Chap 4,pp 51-59 Ed by Litsas Medical Editions.
2. �Sapkas et al (1999) Operative treatment of unstable 

injuries of the cervicothoracic junction. Eur Spine J. Vol 
8 (4), pp 279-283.

3. �Merianos F et al (1992) Decompression injuries of the 
lower cervical spine. 3rd Common Meeting of the CSRS. 
Abstract book.page 15. 1992.

4. �Amin Amit, Saifuddin Asif (2005). Fractures and 
dislocations of the cervicothoracic junction. J Spinal 
Disorders and Techniques. Vol 18 (6), pp 499-505).

5. �Chutkan NB, Tuttle JA (2013) Cervicothoracic fractures 
and dislocations. In Decision making in spinal care. Ed 
by Anderson DG and Vaccaro AR.Chap 9 pp:61-65.
Thieme Medical Publishers Inc.

6. �Schmidt-Rohling B, Nossek M, Knobe M, Das M (2008) 
Combined approach for a locked unilateral facet fracture-
dislocation of the cervicothoracic junction ACTA Orthop 
Belgica 74. 875-880.

7. �Evans DK (1983) Dislocations at the cervicothoracic 
junction. J Bone and Joint Surg 65-B, No 2:124-127

8. �Marshall LF, Knowlton S, Garfin SR (1987) Deterioration 
following spinal cord injur : a multicenter study. Journal 
of Neurosurgery 1987: 66: 400-404.

Fig. 5. MRI 15 years after the injury. The deformity is still present 
and the spinal cord shows no pathologic signal

Fig. 4. Initial MRI showing the burst fracture of C7 
with angulation and olisthisis. The spinal cord is in 
contact with the bony prominence but no pathologic 
signal is visible
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Summary
The aim of this paper is the presentation of Spine Surgery 

at the Penteli Children‘s Hospital from its foundation until 
nowadays. Special reference is made to surgeons, surgical 
techniques, anaesthesiologists, methods of anaesthesia 
and to milestones which introduced novelties in Greece. 
In addition, special reference is made to the scientific work 
coming from that hospital (papers and publications in 
international journals). Eventually, it seems that the level 
of Spine Surgery in that hospital follows the international 
standards and it is equally high.

Introduction
The aim of this paper is the presentation and histori-

cal estimation of Spine Surgery at the Penteli Children‘s 
Hospital from 1957 until nowadays. In this attempt the 
foundation and evolution of the hospital, the cases and 
materials used and the surgeons who operated are pre-
sented. Unfortunately, the hospital record, which would 
be an invaluable source, has been mostly destroyed. Nev-
ertheless, the operating room archives, where this research 
was based, are intact and so is the historical record of the 
hospital itself.

The Hospital
Penteli Children‘s Hospital was founded and its construc-

tion began in 1935. Nevertheless, the circumstances at 

the time, World War II and the following years delayed its 
completion significantly. The hospital became operational 
at 1957 as an orthopaedics-oriented institution as part of 
the Patriotic Institute for Social Welfare and Understanding 
(PISWU) with the assistance of UNICEF.1,2 

In the beginning, Chr. Chrysanthakis became head of the 
medical service and after him K. Kamberoglou followed. At 
1981, the hospital became part of the public sector and 
N. Mariakakis was appointed as head of the Orthopaedics 
Department, until 1985 when the hospital became part of 
the National Healthcare System and D. Demetriades was 
appointed as head of the Orthopaedics Department. The 
latter remained head of the Department until 2008 when 
the current head, J. Hager, succeeded him. From the early 
60s the 2nd Orthopaedics Department became operational 
under A. Arzimanoglou until 1967 when P. Smyrnis suc-
ceeded him. The latter was succeeded by X. Skevis for a 
short time until the abolition of the 2nd Orthopaedics De-
partment due to lack of children’s tuberculosis at the time.2

The institution began in 1957 as an orthopaedics-oriented 
hospital with four wings and 240 beds. Later a Surgery 
Department was established. In 1981 it became a public 
hospital, it had 2 Orthopaedics wings with 120 beds, a 
Surgery wing and a wing for the children of PISWU. The 
latter was abolished in 1983 and in this wing the admit-
tance Department was deployed. With the inauguration of 
the National Healthcare System, this institution became a 
Children‘s Hospital with 160 beds, 30 of which belonged 
to the Orthopaedics Department. Later this number was 
diminished to 22 with the inauguration of the Neurology 
Department. In the hospital, very remarkable Orthopaedic 
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Surgeons provided their services and the treatment of spine 
disease and deformities was one of the main specialties.1

Spine Surgery at the hospital
From the cases treated in the hospital, spine deformities 

were regarded as a major priority since the very beginning. 
The first Spine operation was performed in 1958 by Chr. 
Chrysanthakis and concerned a posterior T3-L1 fusion with 
a left tibial autograft. Since then, and until 2011, 554 spine 
operations have been performed with the participation 
of 121 surgeons, mainly Orthopaedic surgeons, but also 
general surgeons, thorax surgeons and neurosurgeons. 
Table shows the number of operations per surgeon. In 
addition, the participation of 54 residents is recorded with 
7 operations each in average.1

The most prominent anaesthesiologists were George 
Symeonidis since 1957, Karolina Hadjidou since 1965, 
Christos Zahariadis since 1970, Demetra Pappa since 1985 
and Stavros Livanios from 2000 to 2012. The anaesthesia 
methods concern general anaesthesia with pentothal 
and ether from 1958, general anaesthesia with endotra-
cheal intubation from 1960, and general anaesthesia with 
controlled hypotension from 1973. As far as controlled 
hypotension is concerned, this was accomplished with 
Alfonad in the beginning, later with nitroprusside and 
since 1993 a combination of drugs with reference to the 
depth of the anaesthesia.1

The most remarkable landmarks in the technique evo-
lution are:
1. �As mentioned the first spine operation was performed 

in 1958 on a 14-year-old patient with idiopathic scoliosis 
by Chr. Chrysanthakis and concerned posterior fusion 
T3-L1 with left tibial autograft1

2. �Since 1959 the Hibbs technique was used which concerns 
the use of iliac autografts for the fusion1

3. �In 1973 a hump plasty was performed by Pan. Smyrnis 
with coast excision from the right hemithorax1

4. �At the same year (1973) the first fusion with the Har-
rington rod was made in a 15-year-old patient with 
idiopathic scoliosis. The operation was performed by 
Nicholas Giannestras, professor of the University of 
Cincinnati, U.S.A. with the assistance of Smyrnis and 
Tsimboukis1,2,3,4 

5. �In 1985 a T2-L3 posterior fusion was made with the use 
of Harrington rod, Luque instrumentation and wiring. 
The operation was performed by Demetriades, Antoniou 
Hager and Kanter. This was the first spine operation in the 
hospital under the National Healthcare System regime1

6. �In 1992 a posterior T2-L2 fusion in a patient of 13,5-year-
old with scoliosis due to ganglioneuroma was performed 
by Demetriades et al. and the IZOLA system with transpe-
dicular screws was used for the first time in this hospital1

7. �Since 1985 in many spine deformities, prior to posterior 
fusion, an anterior release with discectomies or oste-
otomies was performed. Since then many deformities 
concern patients with neuromuscular disorders1

8. �Since 1985 the Stagnara wake up test was used for 
neural observation. Since 1999, the somatosensory 
potential monitoring was used and from 2004 until 
today the somatosensory and motor-evoked potential 
monitoring has been used1

9. �In 2007 a cell saver autotransfusion system was first used1

Other activities and the role of 
Nicholas Giannestras

At this point, a special reference to the contribution of 
Nicholas Giannestras (1909-1978) to spine surgery in this 
hospital in particular and in Greece in general is in order. 
As he was already a distinguished professor of Orthopae-
dics in the U.S.A.,(clinical professor of Orthopaedics at 
the University of Cincinnati, with many publications, as 
well as a chairman in the Foot and Ankle of the AAOS) he 
visited the hospital and under his supervision or by himself 
the first posterior fusions with the Harrington rod were 
performed.2,5 

In addition, with his initiative, in 1974 the first spine 
convention which bears his name was held in Greece and 
since then it is held every year.2 

Finally, it must be noted that, according to Panagiotis 
Smyrnis, in 1974-75 the first school screening for spine 
deformities was organized by Orthopaedic surgeons of the 
hospital, something that had already began sporadically 
in the U.S.A.2,4

Scientific contribution
From the Orthopaedics Department of this hospital, a 

remarkable scientific and writing activity has been recorded. 
Panagiotis Smyrnis published the experience of the first 
school screening in Greece in his paper in JBJS (Br) titled: 
“School screening for scoliosis in Athens”6 in 1979 and in 
1987 in KAT Hospital with his paper in Orthopaedics titled: 

Table
Surgeons and number of spine operations at the 

Penteli's Children's Hospital 

Surgeons Operations

1958 - CHRYSANTHAKIS 2

1958 - KAMBEROGLOU 28

1958 - ARZIMANOGLOU 19

1959 - LEONIDIS 7

1959 - SMYRNIS 46

1961 - MARIAKAKIS 20

1973 - GIANNESTRAS 2

1985 - DEMETRIADES 299

1985 -  ANTONIOU 25

1982 - HAGER 89

OTHERS 42

TOTAL 554
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“Idiopathic scoliosis: characteristics and epidemiology”7. N. 
Mariakakis published his Ph.D. thesis in 1980 titled: “Con-
tribution to Spine Surgery for scoliosis with the Harrington 
Technique”.3 Finally Demetriades and Hager presented their 
experience in several publications in distinguished journals 
and many speeches in conventions.8,9,10

Conclusion
To sum up, it is obvious that the Penteli‘s Children‘s 

Hospital is from its beginning in a high level with many 
and remarkable Orthopaedic Surgeons who specialize in 
this discipline and with spinal deformities in particular (sco-
liosis, kyphosis etc). This particular institution has a history 
of more than 50 years with a big number of operations 
and experience to show. It seems that it has always been 
up-to-date with international standards as far as spine 
surgery is concerned. So it is fair to say that it is a reference 
center for spine surgery in Greece and internationally and 
it provides health services of the highest level.
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Abstract
Aim

Quadricepsplaty is a method for improving the range of 
motion of a rigid or stiff knee. Various surgical techniques 
have been described with different outcomes and complica-
tions. The aim of this study is to present an arthroscopically 
assisted surgical technique for quadricepsplasty with specific 
surgical steps for treating stiff knee due to extensor con-
tracture. We present our short series of three patients and 
we review the literature with all the available techniques 
and their modifications. 

Patients and Method
We treated three patients with arthroscopically assisted 

quadricepsplasty for chronic stiff knees. Certain surgical tech-
niques were followed as an anatomy based algorithm was 
applied. The first patient was an 18-year-old female with stiff 
left knee, due to proximal femoral focal defect and femoral 
lengthening. The second patient was a 12-year-old female 
with bilateral knee stiffness due to vaccination that induced 
atrophic adipose degeneration of both quadriceps. The third 
patient was a 25-year-old male with a stiff left knee and a 
history of ipsilateral hip arthrodesis due to poliomyelitis and 
left femur lengthening due to leg length discrepancy. All three 
patients have been followed up for five years postoperatively.

Results
In the first case, the immediate postoperative range of 

motion (ROM) was 0-150° and five years later the ROM 
remained 10-110°. In the second case, the immediate post-

operative ROM was 0-130° and five years later remained 
20-100°. In the third case, the immediate postoperative 
ROM was 0- 90° and five years later remained 0-90°.

Conclusion
Quadricepsplasty when combined with knee arthroscopy 

and when based on anatomy algorithm surgical steps, results 
to satisfactory outcomes for the treatment of stiff knees.  

Keywords: stiff knee, quadricepsplasty, extensor mechanism 
stiffness

Introduction
A stiff knee is a complex and hard to treat condition 

that restricts normal gait and daily activities and has painful 
consequences in the life quality of the patient.1

The most common treatment method for a stiff knee, 
due to extensor mechanism contracture, is quadricepsplasty 
as had been previously described by Thompson and Jude. 
Later, many modifications of these two techniques have 
also been developed. However, all these methods are as-
sociated with a number of major complications such as: 
severe deficiency of the extensor mechanism of the knee 
with extension deficit and development of infection due 
to large exposures.2-5 This study presents quadricepsplasty 
technique, as a mainly modification of the Thompson’s 
method, assisted by knee arthroscopy and based on an 
anatomically oriented algorithm. With arthroscopy inter-
vention, all intra-articular adhesions are released as well as 
the contracted parapatellar retinacula. The open surgical 
technique follows certain steps based on a topographic 
anatomy algorithm that helps surgeon to treat meticulously 
all tissues involved. We treated three cases with stiff knee 
and extensor mechanism contracture. Also, we show our 
outcomes as well as we discuss the current literature.
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Patients and Methods
During the period 2009 – 2010, three patients with stiff 

knee and extensor mechanism contracture underwent quad-
ricepsplasty. The average age of patients was twenty years 
old (12-30), while the time of postoperative follow up was 
five years. The first case was a 18-year-old female with a 
history of proximal femoral focal defect (PFFD) treated with 
leg lengthening techniques that achieved an overall leg 
length of 8 cm at the age of 16 years. However, stiffness of 
the involved left knee, with a range of motion (ROM) 0-10o, 
was developed. The second case was a 12-year-old female 
with a history of premature birth. During her hospitalization 
in incubator, she received intramuscular injections in the 
quadriceps of both femur (there is an incomplete history 
from her parents about the type of the injected formulation: 
corticoid, antibiotics, anti-inflammatory - analgesic, vaccina-
tion, etc.), which caused muscle atrophy and contraction. The 
female at her early childhood developed quadriceps muscle 
contracture especially on her right femur. At the age of three  
she was admitted at a Children’s Hospital for quadricepsplasty, 
but as she was getting older she developed again extensor 
mechanism contracture and stiff knees especially on her right 
side. The right knee was fixed in extension whereas her left 
one had a ROM 0-90o and was left untreated. MRI scan of 
her right thigh and knee revealed fat atrophy of the major 
part of quadriceps and mainly of vastus intermedius muscle. 
The third case was a 30-year-old male with a history of 
arthrodesis of the left hip due to poliomyelitis. At the end 
of his skeletal maturation, the patient underwent distraction 
osteogenesis of his left leg for leg length discrepancy. After 
this operation his left knee became stiff with ROM 0-10o . 

Surgical technique and physiotherapy 
protocol

Patient was in supine position. Combined general an-
esthesia and epidural catheter were applied. Appropriate 
antibiotics were administered preoperatively and continued 
two days postoperatively. Tourniquet cuff was never used 
for two main reasons: (a) meticulous bleeding control and 
post-operative hematoma prevention were necessary to 
avoid postoperative scar tissue formation and contrac-
tion development, and (b) access to the full length of the 
quadriceps was required, as proximal detachment of the 
muscle bellies was necessary for a good outcome.

A. Knee arthroscopy
Knee arthroscopy was initially performed for three main 

reasons: (a) cartilage inspection and evaluation, (b) intra-

articular adhesions release, and (c) contracted patellar 
retinacula release. To the authors, arthroscopic release of 
adhesions and retinacula is less invasive, easier, safer and 
a quicker method than performing arthrotomy. Thus, the 
risk of complications is less than in arthrotomy techniques.

B. Open surgery
The location of the main incision varies and preopera-

tively the surgeon must carefully draw lines according to 
the involved tissues. Criteria for the location of the incision 
are: (a) the position of any previous surgical scars, (b) the 
contracture tissue locations (reticular ligaments, quadriceps 
tendon, quadriceps muscle bellies, iliotibial band).

During surgery certain steps are followed:
1) �Detachment of rectus femoris muscle from vastus in-

termedius muscle (Fig. 1A). Vastus intermedius muscle 
is usually contracted and firmly attached to femoral 
bone and is the main reason of stiffness (Fig. 1B). Thus, 
vastus intermedious is totally removed off the bone but 
there is special consideration for the periosteum not to 
be detached. Periosteum should be left intact because 
postoperatively it will allow normal sliding of remained 
rectus femoris over the femoral bone. 

2) �Release of the iliotibial band and elongation of it with a 
Z-plasty. Closure of the Z-plasty with sutures is reserved 
until the end of the surgery to adjust the tightening of the 
iliotibial band.

3) �Release of parapatellar reticular ligaments with blind 
cuts longitudinally to the lateral edges of the patella. 
The surgeon should be very cautious not to penetrate 
the articular synovium of the knee.

4) �Release and detachment of all intramuscular tissue 
adhesions in quadriceps muscle bellies and heads, both 
distal and proximal, to ensure the best possible drift 
between them. The detachment requires knowledge 
of the anatomy of quadriceps and use of the surgeon’s 
fingers (blunt dissection).

5) �Elongation of contracted quadriceps tendon may be 
required with the use of V-Y plasty. The surgeon at the 
end of surgery decides this part of operation, after having 
preceded all the above steps described. However, V-Y 
plasty of the quadriceps tendon may lead to extension 
gap and therefore to a deficit in the active extension of 
the knee, on an average of five to ten degrees (Fig. 1C).
Intraoperatively, controlled passive flexion is performed 

by the surgeon in order to assess the contracted tissues. 
Finally, meticulous hemostasis is required and two suction 
drains are inserted, one into the knee joint and the other 

Table. Results of active range of motion improvement

Preoperatively 3 months postoperatively 3 years postoperatively

Patient 1 0-10o 0-90o 10-130o

Patient 2 0o 0-100o 20-100o

Patient 3 0-10o 0-90o 10-90ο
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among the intermuscular spaces. Compression with elastic 
bandage is applied to reduce free space, the leg is placed 
in 90-90o flexion (hip and knee flexion at 90 degrees) and 
ice therapy is applied.

C. Physiotherapy protocol
The patient returns to his room and under epidural an-

esthesia begins immediately passive physiotherapy using 
CPM machine (Continuous Passive Movement). The CPM 
machine is used daily for many hours and in the range of 
movement that the patient can tolerate. The patient re-
mains in the hospital for at least three days for the control 
of postoperative pain with iv anti-inflammatories and pain 
killers and control of the hematoma with the use of ice.

The CPM machine will accompany the patient at home 
and will be used for two weeks. At the same time, the 
patient will gradually begin active exercises of the exten-
sor mechanism and will walk using crutches, as soon as 
tolerated. The rehabilitation with physiotherapist will 
continue for at least one month, and then the patient will 
continue exercises in a gym with daily use of stationary 
bike, stretching and strengthening exercises. The patient 
should be encouraged to perform daily exercises and 
receive analgesic treatment if needed. Usually, the initial 
postoperative range of motion of knee decreases the first 
month due to the inflammatory reaction of the soft tissues 
(muscle elements). The patient is reassured and continues 
his program and gradually increases the range of motion 
within the next months.

Results 
In the first case, preoperative ROM was ranged between 

0-10 degrees (Table). ROM increased immediately postopera-
tively at 0-150o but decreased after one week at 0-90o. At 
three months ROM remained at 0-90o, quadriceps atrophy 
and lack of full extension of 5o was noticed. At three years 

follow up, there was still active extension deficit of 10°, 
passive full extension, active and passive flexion to 130o, 
and normal gait (Fig. 2A, 2B).

In the second case, preoperative ROM was ranged be-
tween 0-130o. At three months ROM was 0-100o and there 
was a deficit of active extension of 10o. At three years, 
the observation showed: active extension deficit was 20o, 
there was full passive extension, active and passive flexion 
to 100o and normal gait without limping (Fig.3A, 3B).

In the third case, the postoperative ROM was ranged 
0-150o. At three months it was limited to 0-90o. At three 
years follow up, the knee range of motion remained at 
0-90o, with 10o active extension deficit, full passive exten-
sion and normal gait. 

Figure 1. (Α) Rectus femoris preparation. (Β) Vastus intermedius 
detachment or removal (C) V-Y-plasty for rectus femoris elongation 
in order to improve knee flexion

Α Β

C
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Discussion
In 1922, Bennett described the pathological anatomy 

of a stiff knee with extensor contracture.6 Patella was 
considered as the intrinsic part of the knee and quad-
riceps tendon as the extrinsic part of the knee, which 
are controlling extension mechanism. There is a dynamic 
interaction between these two components of the exten-
sor mechanism of the knee and therefore, any pathology 
of one will affect the other.7 In classic literature there are 
four reasons of extensor mechanism malfunction5: (1) 
fibrous degeneration and adhesions formation between 
vastus medialis muscle, musculotendinous part of rectus 
femoris and suprapatellar bursa, (2) fibrous degeneration 
and adhesions formation between patella and femoral 
condyles (patellofemoral joint) or between femoral and 
tibial condyles (tibiofemoral joint), (3) fibrous adhesions 
formation and parapatellar retinacula contraction at the 
parapatellar lateral and medial gutters, (4) contraction, 
atrophy or fatty infiltration of rectus femoris muscle. 

The common treatment methods of contracture in knee 
extensor mechanism contain: 1) a focused and intensive 
program of physiotherapy, 2) manipulation of knee under 
anesthesia, 3) knee arthroscopy for intra-articular release, 
and 4) quadricepsplasty. Quadricepsplasty as initially de-
scribed by Thompson8 utilizes an anterior midline incision. 
Then a split of vastus lateralis and medialis muscles from 
the rectus femoris muscle is performed as far distal as to 
the insertion into the upper pole of patella. Then the vastus 
intermedious is recognized and split from rectus femoris. In 
case that vastus intermedious is contracted with adhesions, 
it is completely removed. However, rectus femoris muscle 
remains intact without any elongation procedure because 
of the high incidence of lag extension. A large number of 
authors have reported their results with this method.9-11 

Moore and colleagues in their study of nine patients that 
underwent quadricepsplasty for stiff knee after fracture 
of distal femur, demonstrated satisfactory results in eight 
patients with average flexion of 78o. However, six patients 
had extension deficit of 10o.3 Nicoll showed thirty patients 
with quadricepsplasty, with an average knee flexion of 68o. 
Three patients had a 5o extension deficit without previous 
rectus femoris lengthening and six patients had a large 
extension gap of 20o-40o after lengthening of the rectus 
femoris muscle.1 Hesketh applying the same technique of 
quadricepsplasty in ten patients, had a very satisfactory 
result in flexion up to 100o and an active extension deficit 
5o in two patients.9 Similar results from Kundu and col-
leagues with average flexion up to 98o.12

According to the literature, the modified Thompson’s 
quadricepsplasty was described by Hahn and colleagues 
involving four steps: 1) medial and lateral parapatellar inci-
sion arthrolysis, 2) passive knee flexion is then performed 
and if there is still knee stiffness with flexion deficit, an 
antero-lateral or lateral incision is performed along the thigh 
for the release of all quadriceps adhesions, 3) transverse 
section of iliotibial band distally, 4) separation of vastus 
lateralis muscle from rectus femoris muscle and release of 
all adhesions down to their insertion into the patella, 5) 
separation of rectus femoris muscle from vastus medialis 
muscle and vastus intermedious muscle, 6) Z-plastic of 
rectus femoris muscle if there is still unsatisfactory flexion 
of the knee. Hahn and colleagues applied this technique 
to thirty stiff knees and showed an average improvement 
in flexion of 67.6o with an average ROM 0-113.5o.

In 1959, Judet presented an alternative method of 
quadricepsplasty.14 He described three consecutive stages. 
At the end of each one, the surgeon checks the knee flexion 
and attempts to increase it with passive flexion of the joint.

Figure 2. (Α) Final active knee extension. (Β) Final active knee flexion at 3 years follow-up of the first patient

Α Β
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Phase A: Through a medial parapatellar approach, release 
of all intra-articular and suprapatellar adhesions. A partial 
increase in knee flexion is gained.

Phase B: A long lateral incision is made from patella to 
the greater trochanter. Vastus lateralis muscle is detached 
from the linea aspera and meticulous hemostasis of the 
perforating veins is performed. Vastus intermedious is 
recognized and lifted extraperiosteally from the anterior 
and lateral surface of femur. If vastus intermedious is 
degenerated and ricnotic, it is totally removed. Passive 
flexion of the knee with manipulations is again performed 
and if there is still no satisfactory flexion, the surgeon 
performs the next phase.

Phase C: Proximal extension of the lateral incision is made 
as described by Watson - Jones in the hip area.14,15 Rectus 
femoris muscle is detached from its origin at the anterior 
inferior iliac spine to allow quadriceps transfer distally. 
Usually vastus medialis is not involved with adhesions. Judet 
applied the technique in 53 patients and increased the range 
of motion up to 100o. Many authors presented satisfactory 
results of Judet technique in stiff knees, improving ROM 
in most cases between 85o–115o.7

Palley10 was the first author who described a modified 
Jude quadricepsplasty. Medial and lateral parapatellar 
incisions are initially made and release of all intra-articular 
adhesions is performed. Through the medial incision, 
detachment and elevation of the medial collateral ligament 
are also performed. Then, release of rectus femoris is made 
instead of vastus lateralis muscle as it is done in the Judet’s 
method. If there is still knee stifness, release of vastus 
lateralis and detachment from linea aspera is performed. 
In this stage there is blood loss, so meticulous haemostasis 
of the penetrating veins is needed. Alici and colleagues 
presented a series of eleven patients with modified Judet’s 

quadricepsplasty with flexion improvement 70o-100o.16

Quadricepsplasty can be combined with knee arthroscopy 
for the release of intra-articular adhesions, and for 
some authors for the extra-articular adhesions of the 
quadriceps.17-21 In case of arthroscopic release of extra-
articular adhesions medial and lateral parapatellar portals 
are utilized. The arthroscopic method has advantages 
because of the high risk of injury and complications that 
open method can have (damage of articular cartilage, 
fractures, rupture of patellar reticular ligaments, superficial 
and deep infections, significant blood loss, hematoma, 
algodystrophy syndromes, muscle weakness, etc). On 
the other side it is a technically demanding process, with 
higher cost and difficulties in releasing extensive and extra-
articular adhesions.18

A key component of a satisfactory recovery is a targeted 
and strict physiotherapy protocol. It is extremely important 
to maintain postoperative flexion. Some authors suggest 
the hip - knee flexion 90o to 90o for 24-48 hours after 
surgery. Then passive movement of the knee with CPM 
for three weeks and gradually active assisted exercises 
are performed. Electrical muscle stimulation of the 
quadriceps and muscle strengthening exercises for at 
least six months are also useful.22-24 The physiotherapy 
program may be associated with post-operative analgesia 
(intravenously or orally), or even epidural analgesia.25,26 
The physiotherapy program that was applied to our 
patients was based on the above described methods 
and adapted to each case.

Conclusively, our modified arthroscopic assisted 
Thompson’s quadricepsplasty with the use of a topographic 
anatomy based algorithm for tissue release and followed 
by a special physiotherapy protocol, allows a less invasive, 
controlled, sequential release of intra-articular and extra-

Figure 3. (Α) Final active knee extension. (Β) Final active knee flexion at 3 years follow-up of the second patient

Α Β
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articular adhesions leading to decreased risk of complications 
such as scaring formation, extension deficit, infection, 
hematoma and blood loss.
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ABSTRACT
Context

Acrodysostosis is a rare skeletal dysplasia that is associated 
with multiple resistance to GPCR-signaling hormones 
in a subset of patients. Acrodysostosis is genetically 
heterogeneous since it results from heterozygous mutations 
in PRKAR1A or PDE4D, two key actors in the GPCR-cAMP- 
proteine kinase A (PKA) pathway.

Objective
Dismember the genotypes and phenotypes of the ac-

rodysostosis entity.

Patients and methods
Sixteen unrelated patients with acrodysostosis under-

went a candidate-gene approach and were investigated 
for phenotypic features.

Results
All patients had heterozygous de novo mutations. Four-

teen patients carried a PRKAR1A mutation (PRKAR1A 
patients), 5 each a novel PRKAR1A mutation (p.Q285R, 
p.G289E, p.A328V, p.R335L, p.Q372X), 9 the reported 
PRKAR1A p.R368X mutation; 2 patients harbored a mu-
tation in PDE4D (PDE4D patients) (one novel mutation: 
p.A227S, one reported: p.E590A). All PRKAR1A, but none 
of the PDE4D mutated patients were resistant to PTH and 
TSH. Two PRKAR1A patients, each with a novel mutation, 
presented a specific pattern of brachydactyly. One PDE4D 
patient presented with acroskyphodysplasia. Additional 

phenotypic differences included mental retardation in 
PDE4D patients. In addition, we report the presence of 
pigmented skin lesions in PRKAR1A and PDE4D patients, 
a feature not yet described in the acrodysostosis entity.

Conclusions
All PRKAR1A and PDE4D patients present similar bone 

dysplasia characterizing acrodysostosis. Intra-category and 
inter-phenotypic differences, including the presence of 
resistance to GPCR-cAMP signaling hormones in PRKAR1A 
but not PDE4D patients, indicate phenotype - genotype 
correlations and highlight the specific contributions of 
PRKAR1A and PDE4D in cAMP signaling in different tissues.

INTRODUCTION
Acrodysostosis (ADO), once called “syndrome of pug-

nose and peripheral dysostosis”1 or “syndrome of peripheral 
dysostosis, nasal hypoplasia and mental retardation”2 and 
also known as Maroteaux-Malamut syndrome3, refers to a 
group of rare skeletal dysplasia that shares characteristic 
features including severe brachydactyly, facial dysostosis and 
nasal hypoplasia. In the early seventies, it was considered 
as a new clinical and radiological entity by Robinow et al4 
and Giedion et al1. The first reported cases of acrodysostosis 
were all sporadic.3-5 Subsequently, observations of familial 
acrodysostosis with apparent autosomal dominant (AD) 
inheritance were reported.6-10 However, these familial 
occurrences were based on phenotypic criteria and genetic 
inheritance of acrodysostosis has not yet been reported.

The literature describing acrodysostosis cases is confusing 
because upon review, some reported patients may have 
had other phenotypically related diseases, such, as 
pseudohypoparathyroidism type la (PHPla, M1M103580) 
or pseudopseudohypoparathyroidism (PPHP, MIM 612463), 
that share some features with acrodysostosis.11-13 In addition, 
it has recently become clear that several phenotypic 

Fryssira - Kanioura Helena
Associate Professor in Clinical Genetics, National and Kapodistrian University of Athens, Medical Genetics, 

“Aghia Sophia Children’s Hospital”

Acrodysostosis 
Mutations in PRKAR1A and PDE4D genes

Review of the literature

Correspondence to:
Fryssira - Kanioura Helena
Associate Professor in Clinical Genetics, National and Kapodistrian 
University of Athens, Medical Genetics 
“Aghia Sophia Children’s Hospital”, Thivon and Livadias, 11527, Athens
Τel.: 210746 7459, Email: efrysira@yahoo.gr



37Acrodysostosis - Mutations in PRKAR1A and PDE4D genes - Review of the literature

forms of acrodysostosis exist. A prominent question has 
been whether patients display or not abnormal mineral 
metabolism associated with resistance to PTH and/or 
resistance to other hormones that bind G-protein coupled 
receptors (GPCR) linked to Gsα, as observed in PHP1 a.14

In three unrelated patients affected with acrodysostosis 
and hormonal resistance (ADGHR) (OMIM #101800), we 
have recently identified the same heterozygous nonsense 
mutation p.Arg368X in the PRKAR1A gene encoding the 
cAMP-dependent protein kinase type la regulatory subunit 
protein.15 This mutation leads to a gain of function of 
this subunit and thus to a constitutive loss of function in 
protein kinase A (PKA), the most common effector system 
downstream of cAMP.16-18 This explains both the skeletal 
phenotype and the multi-hormonal resistance. This finding 
led to (1) the identification of the ADOHR syndrome, (2) 
the first description of a group of acrodysostosis based on 
genetic analysis and (3) the hypothesis of other genes in 
the cAMP signaling pathway as potential candidates for 
acrodysostosis genetics. Accordingly, mutations affecting 
PDE4D encoding phosphodiesterase 4D, a class IV cAMP 
specific PDE that hydrolyzes cAMP19, were recently reported 
in a subset of acrodysostostic patients (referred to as ADOP4 
in the present manuscript).20,21 The current study reports 
the largest series of patients with acrodysostosis, allowing 
us to draw some phenotype-genotype correlations at the 
clinical, hormonal and radiological levels. Fourteen patients 
harbored a PRKAR1A mutation, and two had a PDE4D 
mutation. All PRKAR1A and PDE4D patients presented 
a similar dysostosis characterizing acrodysostosis. Three 
patients (two each with a novel PRKAR1A mutation, one 
with a PDE4D mutation) presented with a distinct skeletal 
feature. While all PRKAR1A patients were resistant to PTH 
and TSH, we found no evidence of hormonal resistance 
in PDE4D patients.

PATIENTS AND METHODS
Patients

Sixteen patients with acrodysostosis (ADO) were included 
in this study. Fourteen were western Europeans living 
in Belgium (1), France (4), Germany (3), Greece (1), Italy 

(1), Spain (3), New Caledonia (1). One patient was from 
a mixed descent (western European and west African) 
and one patient from Polynesian descent, both living in 
France. Thirteen had not been reported before, while three 
(patients 1, 2, 3) were previously reported by our group.15

The patients were initially referred to the hospitals for 
the diagnosis of skeletal dysplasia at ages ranging from 
2 to 24 years. None of the patients’ families were related 
or lived in the same region and all cases were sporadic. 
Informed written consent was obtained from the patients 
and patient’s parents (including the use of photographs 
of patients’ faces) and controls for all studies. 

Biochemical analysis
All biochemical measurements were performed at 

the referring centers using standard clinical laboratory 
procedures for electrolyte and hormone concentrations 
in blood and urine. Urinary cAMP was measured using 
the cAMP Biotrak Enzyme immunoassay (EIA) System 
(Amersham) as described15 for all patients except for 2 
patients (6 and 10: for these patients, cAMP was measured 
using a radioimmunoassay from IBL). 

Responses to PTH infusion
PTH infusion tests were previously reported for patients 1, 

2, 3 and 6 controls.15 The PTH infusion test was performed 
on patient 16 as previously described.15

Sequence analysis
Genomic DNA and RNA were extracted from peripheral 

blood mononuclear cells using standard procedures. Intronic, 
and when required, exonic primers were used to amplify 
the exons and intron-exon junctions for PRKAR1A (NM 
002734) (12 exons)15 and PDE4D (NM_00l104631) (17 
exons) (primers available on request). PGR products were 
analyzed by direct nucleotide sequence analysis.

RESULTS
The results are presented for the 16 patients including 

3 reported in our initial publication.15 All patients (7 males, 
9 females) had characteristic features of acrodysostosis 

Figure 1. Phosphodiesterases in the cAMP pathway. The cAMP 
pathway mediates key processes. When the G-protein-coupled 
receptor is activated by an extracellular ligand, a conformational 
change occurs. The GSA subunit is released from the complex and 
binds to adenylyl cycles, which then catalyzes the conversion of ATP 
into cAMP. Elevation in intra-cellular cAMP levels leads to dissociation 
of the catalytic subunit from the regulatory subunit of the protein 
kinase A. The activated protein kinase A can then phosphorylate a 
series of targets that regulate downstream effector enzymes, ion 
channels, and activates the transcription of specific genes mediating 
cell growth and differentiation. Phosphodiesterases are key regulators 
of the cAMP pathway, as they are able to hydrolyze the cAMP to 
inactive 5’ –AMP leading to inactivation cAMP pathway. 
Abbreviations used: CREB: cAMP response element-binding protein; 
Camp: cyclic adenosine monophosphate; 5’-AMP: 5’-adenosine 
monophosphate         
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(ADO) including severe brachydactyly affecting metacarpals, 
metatarsals, and phalanges, with facial dysostosis and 
nasal hypoplasia (1, 4, 23-25) (see below). One patient 
(patient 16) was diagnosed as acroskyphodysplasia. The 
patients’ ages at the time of the study ranged from 3 to 
26 years (Table 1 and 2).

Screening for PRKAR1A and PDE4D mutations
De novo missense mutations of PRKAR1A were identi-

fied in 14 patients, i.e. 11 in addition to the 3 previously 
reported.15 We found that 6/11 patients carried the re-
current heterozygous mutation p.R368X (c.1101C>T) in 
exon 11 of PRKAR1A. Each of the 5 other patients carried 
a novel variant, two variants localized in PRKAR1A exon 9 
(c.854A>G / p.Q285R; c.866G>A / p.G289E) and three in 
exon 11 (c.9830T / p.A328V; c.l004G>T R335L; C.11140T, 
p.Q372X) (Table 1). The remaining two patients had no 
mutations in PRKARIA. In one patient (patient 16) we 
identified a novel heterozygous missense variant in PDE4D, 
c.679G>T / p.A227S. The second patient (patient 15) car-
ried the recently reported c. 1769A>C /p.E590A change 
(20) also in PDE4D at the heterozygous state. All PRKAR1A 
and PDE4D mutations were absent in the parents and/or 
siblings, as well as in 200 controls and available databases 
(data not shown).

Biochemical parameters and hormone values (Figure 1)
All 14 patients carrying a PRKARIA mutation were re-

sistant to PTH, as indicated by increased circulating PTH 
levels ranging from 70 to 296 pg/rnl (160±16, mean ± sem, 
n=14), higher than the upper limit range of PTH levels. In 
these patients, serum calcium was low (1 patient) or normal 
(13 patients). Serum phosphate was normal (4 patients) 
or increased (10 patients). Resistance to TSH was docu-
mented by increased TSH in 12/14 patients with normal 
or low thyroxine (T4) levels. Two patients had normal TSH 
levels. The 2 PDE4D mutated patients had normal serum 
calcium and thyroxine levels, but in contrast to PRKARIA 

mutated patients, normal serum phosphate, PTH and TSH 

Cyclic AMP studies
We measured urinary cAMP levels, a marker of PTH 

effects on the renal proximal tubule, in 8/14 PRKAR1A pa-
tients and in 2/2 PDE4D patients, and plasma cAMP in 5/14 
PRKAR1A patients and 1/2 PDE4D patients. The PRKARIA 
patients had increased (7/8) or high normal (1/8) urinary 
cAMP concentrations. PRKARIA patients had increased 
(4/5) or high normal (1/5) plasma cAMP concentrations. 
In contrast, basal urinary levels of cAMP were normal in 
the 2 PDE4D patients and plasma cAMP level was normal 
in the studied PDE4D patient.

A sharp rise in urinary cAMP after infusion of recombinant 
PTH, similar to that observed in controls, was observed 
in the patient with a PDE4D mutation. PRKAR1A patients 
also had a sharp rise in urinary cAMP after infusion of 
recombinant PTH, as previously reported.15

Features of patients with acrodysostosis
Most patients (11/14 PRKAR1A and 1/2 PDE4D patients) 

were born small for gestational age (Table 1). All 16 patients 
showed typical clinical and X-ray features of the facial and 
peripheral dysostosis characterizing acrodysostosis.1,4,23 
(Table 1, Figures 3 and 4, and supplemental Figure 1). In 
all patients evaluated during childhood or adolescence 
except 2, bone age was advanced. The 6 patients who 
had reached their final height (patients 1, 2, 4, 11, 12 and 
16) had severe short stature (mean -3.5 SD ranging from 
-2.9 to -4.6). There were, however, a few inter-category 
and inter-individual differences in the skeletal phenotype:  
the maxillo-nasal hypoplasia with flattening of nasal ridge 
was more severe in the two patients carrying the PDE4D 
mutations compared to patients with PRKAR1A mutations 
(Figure 3, and supplemental Figure 1).2 A similarly severe 
and symmetric defect of all tubular bones of hands and 
feet (except for the big toe) was present in all PRKAR1A 
and PDE4D patients except two (patients 11 and 12), who 
each carried a novel PRKAR1A mutation (Table 1, Figure 
4 and supplemental Figure 1).3 All PRKAR1A and PDE4D 
patients presented cone shaped epiphyses of the hands 
and feet (Table 1, Figure 4). Patient 10 who had a novel 
PRKAR1A mutation also had early fusion of the elbow (not 
shown).4 Loss of widening of the lumbar inter-pediculate 
distance in the cephalo-caudal direction was frequently 
observed in PRKAR1A, and not present in the two PDE4D 
patients (Table 1). Patient 16 carrying a PDE4D mutation 
was originally diagnosed as acroskyphodysplasia (Table 1).

Additional clinical, biochemical and radiological features 
(Table 2)

While both patients with a PDE4D mutation presented 
with mental retardation, none of the PRKAR1A patients 
did. However, eight of the PRKAR1A patients showed 
some behavioral disorders and/or difficulties at school. 
Body mass index (BMI) was low in 3 patients, normal or 

Figure 2. Genetic diseases which are connected with reduced signal 
in the PTHR1-Gsa-cAMP-PKA pathway 
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high normal in 8 patients, and increased in 6, including 
one PDE4D patient. Nine patients exhibited pigmented 
skin lesions, including one PDE4D patient (Table 2 and 
supplemental Figure 2). Epicanthus folds were common 
among the PRKAR1A patients as well as in the two PDE4D 
patients (Table 2). Among the 7 male PRKAR1A patients (the 
two PDE4D patients were female), bilateral cryptorchidism 
was present in 2 and absent in 5. Tanner stage in female 
PRKAR1A and PDE4D patients were in accordance with 
age; onset of menarche was within the normal range, with 
regular cycles in 2 patients and irregular in 2 patients. The 3 
adult female patients had slightly increased LH and/or FSH 
levels (Table 2). Patient 3 gave birth to a non-affected child.

Other developmental defects observed each in only one 
patient are summarized in Table 2 and comprise right renal 
and bilateral vas deferens agenesis (patient 1)15, bilateral 
2-3 toe syndactyly (patient 7), dysplasia of both hips and 
dental defects (patient 8), increased size of the jaw with 
severe malocclusion (patient 9), scoliosis (patients 6, 10 
and 15) and delayed tooth eruption/hypodontia (patients 
12, 13 and 16).

DISCUSSION
Among 16 patients having acrodysostosis, 14 harbored 

a PRKAR1A mutation, and 2 a PDE4D mutation. While all 
16 PRKAR1A and PDE4D patients presented acrodysostosis 
features, only the 14 patients harboring a PRKAR1A muta-
tion expressed resistance to PTH and TSH.

The patients present a general shortening of metacar-
pals and metatarsals and/or phalanges, characterizing 
brachydactyly type Ε (BDE).27 A major characteristic of 
the BDE observed in acrodysososis is the severity of the 
bone defect with advanced skeletal maturation of tubu-
lar bones of the hands and feet.1,4 These bones follow a 
particular pattern of development, since their shape and 
growth depend on endochondral ossification, a process 
highly regulated by ligand-receptor interactions between 
PTHrP and PTHR1.27,28 Activation of PTHR1 facilitates the 
continuous proliferation of chondrocytes in the growth 

plate, and postpones their programmed differentiation into 
hypertrophic chondrocytes.30 Conversely, inhibition of this 
pathway accelerates the normal differentiation process of 
growth plate chondrocytes, and leads to advanced skeletal 
maturation, as observed in Blomstrand chondrodysplasia, 
caused by PTHR1 loss of function mutations.28 PTHR1 
belongs to the group Β of the GPCR families, and signals 
mainly through the Gsα-cAMP-PKA pathway.30 Thus, we 
propose that most of the skeletal abnormalities in acro-
dysostosis are likely to result from the impairment in PKA 
activation by PTHrP due to PRKAR1A or PDE4D mutations. 
In this context, loss of function mutations in PTHLH, the 
gene coding PTHrP, have been identified in autosomal-
dominant BDE with short stature.30,31 Because the disease 
affects the ligand PTHrP, resistance to hormones is not 
expected, and has not been reported yet.

PTHR1 not only mediates the pleiotropic paracrine effects 
of PTHrP, but the endocrine actions of PTH in kidney and 
bone, through the activation of the Gsα-cAMP-PKA signal-
ing pathway shared by numerous agonists.29 In ADOHR, 
the genetic defect that affects PRKAR1A and PKA activity, 
the most common downstream effector of cAMP, results 
in a broad phenotype of GPCR- Gsα-cAMP-PKA resistance, 
causing the skeletal dysostosis and hormonal resistance. 
This phenotype is broadly reminiscent of pseudohypo-
parathyroidism type 1A14,32 where maternally inherited loss 
of function in GNAS, the post-receptor regulator of the 
GPCR-Gsα-cAMP pathway, results in resistance to PTH and 
TSH and in a somewhat comparable skeletal dysplasia (in 
PHP la the BDE is variable, usually limited to the 4th and 
5th metacarpals, phalangeal shortening is generally mild 
or absent and the bone dysplasia is usually not present at 
birth or in early childhood).14,25

Basal urinary cAMP, a key marker of PTH effects on the 
renal proximal tubule33, was normal in the two PDE4D 
mutated patients. This normal cAMP levels under baseline 
conditions measured in PDE4D patients is in agreement 
with the absence of a defect in PDE function in this tissue. 
This, together with the normal PTH levels in the presence 

Figure 1a and 1b. Brachydactyly of hand and foot in a patient with Acrodysostosis
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of normocalcemia and normophosphatemia, and normal 
response to PTH, indicate the absence of PTH resistance 
in the renal proximal tubule. In contrast, as previously re-
ported, basal urinary cAMP levels were increased in ADOHR 
patients, consistent with a defect in the PTH-GPCR-Gsα-
cAMP pathway downstream of adenylyl cyclase.15

Thus although both PRKAR1A and PDE4D defects affect 
the GPCR- Gsα-cAMP-PKA signaling pathway, their func-
tional consequences were different in the current series 
of patients. This is consistent with two recent studies. 
Michot et al21 reported in their PRKARIA mutated patients 
phenotypes of PTH and TSH resistance in agreement with 
our princeps15 and current observations. It is interesting 
that these authors found that 4/5 of their PDE4 patients 
were not resistant to PTH and TSH and that the sole PDE4D 
mutated patient said to be possibly PTH resistant could 

have simple vitamin D deficiency, which would explain 
his normal serum phosphate, low 25-GH cholecalciferol, 
and high serum PTH. It is also possible that there is some 
phenotypic variability in the biochemical and endocrine 
consequences of the PDE4D mutations. Lee et al20 did 
not provide information about the PTH resistance in their 
patients and “reported” congenital hypothyroidism in 1/2 
PRKARIA and 1/3 PDE4D mutated patients. Current evidence 
suggests that responses to LH, FSH, calcitonin, GHRH and 
epinephrine (present work +)15 are altered in some patients 
with ADOHR, but we have no data yet in ADOP4.

In ADOP4 (i.e patients carrying a PDE4D mutation), the 
genetic defect affects PDE4D, a member of the PDE families 
that hydrolyzes cAMP, and contributes to the specificity 
and to the temporal and spatial compartmentalization of 
the cAMP-PKA signaling.19 Although our series comprises 

Table 1 - Clinical and radiological features of 16 patients with Acrodysostosis
SGA= small for gestational age

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Sex M F M F F F M F M M M F M F F F

PRKAR1A mutations R368X R368X R368X R368X R368X R368X R368X R368X R368X R335L A328V Q372X G289E Q285R

PDE4D mutations E590A A227S

Clinical features

Birth weight g (SD) SGA 2400 2100 1850 1780 2640 (-2.0) (-1.9) (-1.8) 1810 ND 2200 2530 2400 1845 3300

Birth height cm (SD) SGA 45 49 43 40 (-2.0) (-2.0) (-2.2) (-1.6) 43 ND 42 46 (-0.5) 50 51

Age at study (yr) 24.0 16.0 11.0 26.0 13.0 4.5 11.0 8.6 12.6 5.0 24.0 20.4 14.0 3.0 7.0 14.0

Height (SD) -4.0 -3.0 -2.5 -3.5 -3.55 -2.5 -1.0 -2.5 -1.5 -3.2 -2.9 -2.9 -1.0 -1.8 0.4 -3.0

Facial dysostosis

Broad face with widely-
spaced eyes

Yes Yes Yes Yes Yes ND Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

Maxillonasal hypoplasia  Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

Clinical peripheral dysostosis

Small and broad hands 
and feet

Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

Stubby digits Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

Enlargement of the big toe Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

Radiological Findings

Skull

Severe hypoplasia Yes Yes Yes Yes ND Νο Yes Yes Yes ND Νο Νο Νο Yes Νο Νο

Thickened calvarium Yes Yes Yes Yes ND Νο Yes Yes Yes ND Νο Yes ND Yes Yes ND

Hands

Severe brachydactyly Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

Cone-shaped epiphyses 
with early epiphyseal fusion 

Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

Advanced skeletal 
maturation

Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Νο Νο Yes ND Yes Yes Yes Yes Yes

Feet

Similar to the hands Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

Axial skeleton

Lumbar interpediculate 
widening

Νο Νο Νο Νο ND ND ND ND ND Yes Νο Νο Νο ND Yes

Linglart et al J Clin Endocrinol Metab 2012, 97:Ε2328-Ε2338
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only two PDE4D patients, the role of PDE4D mutation in 
acrodysotosis is supported by the two recent works by 
Michot21 and Lee et al20. In humans, the PDE4D family con-
sists of at least 9 N-terminal splice variant isoforms arising 
from 1 subfamily gene.34 Little is known about the specific 
expression, function and regulation of these isoforms in 
human tissues, such as the kidney and the thyroid. In the 
thyroid gland, an increase in total PDE activity associated 
in part with an increase in PDE4D messenger ribonucleic 
acids has been shown in autonomous thyroid adenomas 
bearing mutant TSHR or Gsα genes.35 Possible explanations 
for the phenotype observed in ADOP4 patients is that 
the affected PDE4D isoforms are not similarly expressed 
in different tissues, explaining for instance the absence of 
PTH resistance in the kidney, but the presence of PTHrP 
resistance in the growth plate and the bone phenotype. 
This has yet to be proven, since other alternatives are pos-
sible, such as a compensation by other PDE4D isoforins 
or PDE that would specifically correct the deficiency of 
the affected PDE4D isoforms in some tissues such as the 
kidney and the thyroid.

Half of our patients with PRKAR1A mutations and ADOHR 
and one patient with PDE4D mutations and ADOP4 presented 
pigmented skin lesions, a feature not reported before. The 
presence of pigmented skin lesions may not be unexpected 
since cAMP is a key second messenger produced by melano-
cytes and is closely associated with melanocyte differentia-
tion.36,37 Most lesions were reminiscent of the cafe-au-lait 
spots observed in the McCune-Albright syndrome38 and the 
Carney complex39, two diseases associated with constitu-
tive activation of the PKA mediated pathway downstream 
of the melanocortin 1 receptor (MC1R). While the genetic 
defects causing McCune-Albright syndrome and the Carney 
complex is known (heterozy gous gain of function of Gsα 
and haploinsufficiency of the PRKAR1A gene respectively), 
the precise molecular mechanisms of the pigmented skin 
lesions in McCune-Albright syndrome (cafe-au-lait spots) 
and Carney complex (café-au-lait spots and lentigines) are 
not elucidated. The current observation of pigmented skin 
lesions in two genetic disorders with constitutive inhibition 
of the PKA mediated pathway casts additional complexity 

on the pathogenesis of the skin lesions.
In addition to hormonal resistance, two additional phe-

notypic differences were observed in the current PRKARIA 
and PDE4D mutated patients. First, although both diseases 
present with a very similar acrodysostosis, differences 
are observed for maxillo-nasal hypoplasia, a canonical 
feature for the diagnosis of acrodysostosis (more severe 
in ADGP4) and for the lumbar interpediculate distance 
widening (absent in ADOHR). Furthermore, one patient 
with PDE4D mutation had acroskyphodysplasia, suggest-
ing that patients having this skeletal dysplasia should be 
screened for mutations in PDE4D.

The second difference, although we deal with a small 
series of patients, is the mental retardation observed in our 
two patients with PDE4D mutations, as reported by Michot 
et al in PDE4D patients.21 Lee et al20 report developmental 
disability, described mild in 2 PRKARIA and 1 PDH4D pa-
tients, and significant in 1 PDE4D patient. In contrast, the 
patients with PRKARIA mutations and ADOHR presented 
no mental retardation [our series and (21)], although 8/14 
presented some behavioral disorders. Mild to moderate 
mental retardation is common in patients with PHP1A 
and Gsα deficiency.14 Taken together, these observations 
illustrate the key role of the GPCR-Gsα-cAMP-PKA signal-
ing pathway and its specific effectors for the development 
of cognitive functions.

It is now clear that R368X is a recurrent mutation as 
initially postulated15, since it is observed in 9/14 PRKARIA 
patients of our series and in 4/5 PRKARIA patients of Mi-
chot et al21. The current study allowed the identification 
of 5 new missense or nonsense novel mutations in the 
PRKARIA gene. All of them affect a conserved residue in 
the cAMP binding domain Β as the previously identified 
R368X. In our series, the skeletal phenotype in patients 
carrying the R368X is quite uniform, while two patients 
carrying novel mutations displayed some specific differ-
ences in the skeletal dysplasia, raising the possibility of a 
genotype-phenotype correlation. The ADOHR phenotype 
can now be said to be consistently associated with GPCR 
hormone resistance.15,21

The current study identified one previously reported 

Figure 2a and 2b. X-rays of the hand and foot. Shortening of metacarpals, metatarsals and phalanges. Note the shortening of all bones 
and the bulky and stocky appearance. Figure 2c. X-ray of the cranium. Note the maxilla-nasal hypoplasia 
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PDE4D mutation (E590A)20 and one novel PDE4I mutation 
(A227S) adjacent to two previously reported mutations 
(F226S21; Q228E20), compatible with this amino-acid stretch 
having a role in the PDE4D structure/function. The muta-
tions identified affect long and short isoforms of PDE4D, 
but the understanding of their effects on biochemical, 
biological and skeletal phenotypes will require further 
studies in more patients and in vitro.

In conclusion, the current series of observations in 
patients with “acrodysostosis syndrome” confirms the 
dismemberment of this entity into two different genetic 
and phenotypic syndromes that can be called ADOHR, due 
to PRKAR1A defects, and ADOP4, due to PDE4D defects. 
The existence of GPCR-hormone resistance is typical of 
the ADOHR syndrome.
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