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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Πλήθος ερευνητών που ασχολούνται με την παθοφυσιολογία 
της ινομυαλγίας επικεντρώνουν το ενδιαφέρον τους στη μελέτη 
των αλλοιώσεων της μικροσκοπικής κατασκευής και λειτουργίας 
των γραμμωτών μυών, των ουσιών που παρεμβαίνουν στην 
εκδήλωση του πόνου, των ορμονών που πιθανόν συμμετέχουν, 
του ρόλου των εγκεφαλικών λειτουργιών, της παθολογίας του 
ύπνου αλλά και κάποιων γενετικών παραγόντων που, πιθανόν 
δρώντας συνεργικά, επηρεάζουν την εκδήλωση της νόσου. Η 
παρούσα ανασκόπηση συνοψίζει βιβλιογραφικά στοιχεία για 
τους ανωτέρω παράγοντες και τη δράση τους, και αποσκοπεί 
να κοινοποιήσει το ως σήμερα γνωστό αιτιοπαθογενετικό υπό-
στρωμα της νόσου.
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Όροι ευρετηρίου: ινομυαλγία, οξειδωτικό stress μυών, σεροτονίνη, 
ουσία P, διαταραχή ύπνου, εγκεφαλικές λειτουργίες, γενετικοί 
παράγοντες.

Η παθοφυσιολογία της ινομυαλγίας (ΙΝΜ), σύμφωνα με τους 
ερευνητές, φαίνεται να συντελείται μέσα από την αλληλοεπίδραση 
πολλαπλών και διαφορετικών παραγόντων. Οι σημαντικότεροι 
από αυτούς και οι ρόλοι που διαδραματίζουν στην εκδήλωση 
της νόσου αναλύονται εκτενώς παρακάτω.

1. Η μελέτη της μικροσκοπικής κατασκευής και λειτουργίας 
των γραμμωτών μυών. Ο ρόλος του οξειδωτικού stress

Μελέτες με ηλεκτρονικό μικροσκόπιο (ΗΜ) έχουν δείξει 
την παρουσία σε υψηλή συχνότητα αλλοιώσεων των μυϊκών 
ινών (rubber band μορφολογία), αποδιοργάνωση της δομής 
των μυοϊνιδίων και των νηματίων ακτίνης, παρουσία σωμάτων 
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λιποφουσκίνης και συσσωρεύσεων γλυκογόνου 
και λιπιδίων. Διαπιστώθηκε επίσης ελάττωση του 
αριθμού των μιτοχονδρίων και διαταραχή της 
μορφολογίας τους1-3. Η αυξημένη παρουσία μο-
νοξειδίου του αζώτου (ΝΟ)4,5 στους μύες οδηγεί 
σε αύξηση της απόπτωσης των μυϊκών ινών και 
σε διαταραχή της δομής τους. Πρέπει να ανα-
φερθεί ότι συγκεντρώσεις ΝΟ υψηλότερες αυτών 
του οξυγόνου οδηγούν σε ελάττωση, ενώ ίσες ή 
χαμηλότερες σε αύξηση της υπεροξείδωσης των 
λιπιδίων και σε οξειδωτικό stress με αποτέλεσμα 
τη λειτουργική βλάβη των μυών1. 

Μελέτες με 31P-MRS (Nuclear Magnetic 
Resonance Spectra) διαπίστωσαν μεταβολικές 
διαταραχές των μελετηθέντων μυών, όπως και 
σχετικά χαμηλά επίπεδα φωσφοκρεατινίνης και 
ATP (στην ανάπαυση) σε συνδυασμό με χαμηλή 
φωσφορυλίωση και ολική οξειδωτική ικανότητα 
(σε ανάπαυση και άσκηση). Παρατηρήθηκαν 
επίσης υψηλά επίπεδα φωσφοδιεστερασών και 
ανόργανων φωσφορικών6. Μετά από αερόβια 
άσκηση καταγράφηκε ελάττωση της αιματικής 
ροής ως απάντηση ερεθισμού στη συνθετάση 
του ΝΟ. Τα γεγονότα αυτά συνηγορούν υπέρ 
της αυξημένης ευαισθησίας των ασθενών με 
ΙΝΜ στην κατασταλτική επίδραση του ΝΟ στη 
διαδικασία της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης7. 

Ιδιαίτερη σημασία έχει η διαπίστωση διατα-
ραχής της μικροκυκλοφορίας στους ασθενείς με 
ΙΝΜ. Οι Morf και συν.8 διαπίστωσαν με περιο-
νυχική τριχοειδοσκόπηση, στατιστικά σημαντική 
ελάττωση της πυκνότητας και της αιματικής ροής 
των τριχοειδών και αύξηση της διάτασης και του 
ακανόνιστου σχηματισμού τους στους ασθε-
νείς με ΙΝΜ συγκριτικά με υγιείς μάρτυρες. Οι 
Elvin και συν.9 μελετώντας την αιματική ροή με 
Doppler υπερηχογραφική τεχνική κατά και μετά 
την άσκηση (στατική και δυναμική σύσπαση) 
αναφέρουν ελάττωση της ροής χωρίς όμως επη-
ρεασμό της έντασής της κατά τη σύσπαση των 
μυών. Διαταραχή της αιματικής ροής μετά από 
κάθαρση με Χe-133 σε συνδυασμό με ελάττωση 
της αερόβιας ικανότητας καθώς και ελάττωση 
της 3-ΟΗ-CoA δευδρογενάσης και της κιτρικής 

συνθετάσης αναφέρθηκε από άλλους ερευνητές 10. 
Ανωμαλίες της μικροκυκλοφορίας έχουν ιδιαίτερα 
περιγραφεί στην περιοχή των σημείων ευαισθη-
σίας της ΙΝΜ (tender points, ΤΡs) στο δέρμα και 
τις μυϊκές περιοχές11. 

Σε ασθενείς με ΙΝΜ παρατηρήθηκε, επίσης, 
αύξηση των επιπέδων της ενδοθηλίνης-1 (συ-
γκριτικά με μάρτυρες) ανεξαρτήτως της ηλικίας, 
του δείκτη μάζας σώματος, της διάρκειας της 
νόσου και του αριθμού των TPs12. Η ενδοθηλίνη-1 
που παράγεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα 
των αγγείων μπορεί να οδηγήσει σε αγγειοσύ-
σπαση και ισχαιμία καθώς και σε αύξηση της 
αγγειοσυσπαστικής δράσης μιας σειράς ουσι-
ών όπως η νορεπινεφρίνη, η σεροτονίνη και η 
αγγειοτενσίνη-ΙΙ.

Προκειμένου να γίνει κατανοητή μια αλληλου-
χία διαδοχικών γεγονότων που να ερμηνεύει τη 
προσβολή του μυοσκελετικού συστήματος στην 
ΙΝΜ, είναι ανάγκη να αναφερθούμε στο ρόλο 
του οξειδωτικού stress. Έχει διαπιστωθεί αύξηση 
των malonyldialdehyde (MDA), του NO και της 
glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase 
(GAPDH), ουσιών που οδηγούν σε υπεροξείδω-
ση των λιπιδίων βιολογικών μεμβρανών. Αυτές 
συνδυάζονται με την ελάττωση άλλων ουσιών 
με αντιοξειδωτική δράση όπως η superoxide 
desmutase (SOD), οι θειόλες, η γλουταθειόνη, 
οι βιταμίνες Α και Ε, το μαγνήσιο, το σελήνιο και 
ο ψευδάργυρος13. Η υπεροξείδωση των λιπιδίων 
των κυτταρικών μεμβρανών οδηγεί σε διαταρα-
χή των κυττάρων ή ρήξη τους με αποτέλεσμα 
την έκλυση στο περιβάλλον μιας σειράς ουσιών 
και οργανυλίων. Τα υψηλά επίπεδα MDA και τα 
χαμηλά επίπεδα SOD δε σχετίστηκαν εν τούτοις 
με την ένταση του πόνου, τον αριθμό των ΤPs 
ή τη διάρκεια της ΙΝΜ14. Αναφέρθηκε ωστόσο 
αρνητική συσχέτιση μεταξύ των μυαλγικών σκορ 
και της δραστηριότητας της ξανδινικής οξειδάσης 
(ΧΟ), ενός ένζυμου με αντιοξειδωτική δράση, 
καθώς και της κατάθλιψης με τα επίπεδα των 
ουσιών του οξειδωτικού stress όπως του MDA, 
στοιχείο που παραπέμπει σε διαταραχή του 
οξειδωτικού stress στην ομάδα των ασθενών 
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που μελετήθηκαν7,15. Υπέρ αυτού συνηγορεί και 
η παρατήρηση των ερευνητών ότι η χορήγηση 
αντικαταθλιπτικών βελτίωσε τα σκορ του πόνου 
χωρίς να επηρεάσει τις ουσίες του οξειδωτικού 
stress. 

Η μυϊκή υποξία μπορεί να οδηγήσει σε επιτά-
χυνση της παραγωγής των λεγόμενων τελικών 
προϊόντων της προχωρημένης γλυκοζυλίωσης 
(AGEs: end product of advanced glucation). 
Αυτά, συνδεόμενα με τους υποδοχείς τους στα 
μονοπύρηνα/μακροφάγα (ΜΦ), στα ενδοθη-
λιακά κύτταρα, στα Τ- λεμφοκύτταρα ή στους 
ινοβλάστες, οδηγούν στην ενεργοποίηση του 
NFkB και στην παραγωγή προ-φλεγμονωδών 
κυτταροκινών, αυξητικών παραγόντων και μο-
ρίων προσκόλλησης16,17. Παράλληλα έχουν συ-
σχετιστεί και με μεταβολή της δομής και αύξηση 
της εναπόθεσης των ινών κολλαγόνου ασθενών 
με ΙΝΜ γύρω από νευρικές ίνες, με αποτέλεσμα 
την πρόκληση πόνου λόγω συμπίεσής τους 
καθώς και λόγω μεταβολής της διάχυσης, της 
κυκλοφορίας και της σύνδεσης των νευροπε-
πτιδίων και των μονοαμινών που σχετίζονται 
με τη διαδικασία του πόνου18,19. Ενδιαφέρουσα 
είναι η μελέτη των Ruster και συν.17 οι οποίοι 
μελετώντας ιστοχημικά δείγματα μυών διαπί-
στωσαν την παρουσία N-carboxymethyllisine 
(CML), ενεργοποιηθέντος NFkB, συγκεντρώσεων 
CD68+ Mο/Μφ, υποδοχέων των AGEs καθώς 
και ταυτόχρονη εντόπιση CML και κολλαγόνων 
ινών. Τα παραπάνω ευρήματα σε συνδυασμό 
με τα υψηλά επίπεδα CML ορού των ασθενών 
με ΙΝΜ συνηγορούν ισχυρά υπέρ του ρόλου 
των παραγόντων της τοπικής υποξίας στην πα-
θογένεια της ΙΝΜ. 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχει το σχήμα ερμηνείας 
των συμπτωμάτων της ΙΝΜ από τους Olsen και 
Park20. Το οξειδωτικό stress μπορεί να οδηγή-
σει σε βλάβη του σαρκολείμματος των μυϊκών 
ινών και στην επακόλουθη είσοδο ασβεστίου 
που οδηγεί με τη σειρά του σε μεταβολικές 
ανωμαλίες και συσπάσεις (πράγμα που ερμη-
νεύει την ηλεκτρομυογραφικά παρατηρούμενη 
δραστηριότητα) καθώς και στην έξοδο καλίου 

στο σαρκόπλασμα που έχει ως αποτέλεσμα την 
αύξηση της ευαισθησίας των υποδοχέων πόνου 
στους μύες, την εμφάνιση του πόνου και της 
δυσκαμψίας και την, κατά συνέπεια αποφυγή 
άσκησης και φυσικής δραστηριότητας. 

2. Οι ουσίες που παρεμβαίνουν στη διαδι­
κασία του πόνου – Μεσολαβητές του πόνου

Ιδιαίτερο ερευνητικό ενδιαφέρον συγκέντρωσε 
η μελέτη ουσιών που ενέχονται στη διαδικασία 
του πόνου όπως η σεροτονίνη (5-ΗΤ: υδροξυτρυ-
πταμίνη) και οι μεταβολίτες της, η ουσία Ρ (SP: 
substance P), ο αυξητικός παράγοντας των νεύρων 
(NGF: nerve growth factor) και το συνδεόμενο 
με το γονίδιο της καλσιτονίνης πεπτίδιο (CGRP: 
calcitonin gene-related peptide)21-23. 

2.1. Σεροτονίνη

 Κύρια δράση της σεροτονίνης αποτελεί η 
αναστολή της απελευθέρωσης της ουσίας Ρ (SP) 
στο νωτιαίο μυελό, μέσω της επίδρασής της στους 
νευρώνες που μεταφέρουν σ’ αυτόν επώδυνα 
ερεθίσματα από την περιφέρεια, καθώς και η 
αύξηση του ουδού του πόνου στα ραχιαία κέρα-
τα24. Ελάττωση της σύνθεσης της σεροτονίνης στο 
κεντρικό ή περιφερικό νευρικό σύστημα οδηγεί 
σε ελάττωση του ουδού του πόνου24. 

Η σεροτονίνη συντίθεται από το αμινοξύ τρυ-
πτοφάνη το οποίο ως ελεύθερο στο πλάσμα μπορεί 
ενεργητικά να μεταφερθεί διαμέσου του αιμα-
το-εγκεφαλικού φραγμού στο ΚΝΣ. Σε ασθενείς 
με ΙΝΜ διαπιστώθηκε ελάττωση των επιπέδων 
τρυπτοφάνης στο περιφερικό αίμα25. Οι Yunus 
και συν.26 εκτιμώντας το πηλίκο μεταφοράς της 
τρυπτοφάνης από το πλάσμα προς το ΚΝΣ διαπί-
στωσαν ελάττωσή του συγκριτικά με τους υγιείς 
μάρτυρες. Η ελάττωση αυτή σχετίζονταν με τη 
σοβαρότητα του πόνου, το stress, τον κακής 
ποιότητας ύπνο και την κεφαλαλγία των ασθε-
νών με ΙΝΜ που μελετήθηκαν. Διαταραχή στο 
μεταβολισμό της τρυπτοφάνης με ελάττωση του 
μεταβολίτη της σεροτονίνης 5 υδροξυινδολοξεικό 
οξύ (5-HIAA) έχει επίσης περιγραφεί23. Η ελάττωση 
των επιπέδων σεροτονίνης που παρατηρήθηκε 
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στους ασθενείς με ΙΝΜ, συγκριτικά με υγιείς 
μάρτυρες, σχετιζόταν κυρίως με τον αριθμό των 
TPs27,28, παρατήρηση μη διαπιστωμένη ωστόσο 
από όλους τους ερευνητές29,30. Δεν διαπιστώθη-
κε απόλυτη συσχέτιση της σεροτονίνης με τον 
πόνο, το άγχος/κατάθλιψη, τον περιορισμό της 
λειτουργικής ικανότητας και τις διαταραχές του 
ύπνου των ασθενών με ΙΝΜ31-33. 

Μελετώντας τους πολυμορφισμούς του γονι-
δίου του μεταφορικού μορίου της σεροτονίνης 
διαπιστώθηκε υψηλότερη συχνότητα του S/S-
γονότυπου, συγκριτικά με τους υγιείς μάρτυρες, 
αλλά και συσχέτισή του με υψηλότερα επίπεδα 
κατάθλιψης και ψυχολογικού stress34. Οι Bondy και 
συν.35 αναφέρουν αυξημένη συχνότητα T/C- και 
C/C-γονότυπου και ελάττωση των T/T ομοζυγω-
τών του γονιδίου της σεροτονίνης συγκριτικά με 
μάρτυρες. Οι ερευνητές περιγράφουν υψηλότερα 
σκορ πόνου στους ασθενείς με τον Τ/Τ-γονότυπο. 
Υπάρχουν όμως και ερευνητές που δεν διαπίστω-
σαν δυσλειτουργία του μεταβολισμού της σεροτο-
νίνης στους ασθενείς με ΙΝΜ. Οι Legangneux και 
συν.36 αναφέρουν συσχέτιση μεταξύ των υψηλών 
επιπέδων της σεροτονίνης πλάσματος πλουσίου 
σε αιμοπετάλια και των χαμηλών επιπέδων της 
5-HIAA (μεσολαβητή της σεροτονίνης στο εγκε-
φαλονωτιαίο υγρό) χωρίς όμως να καταγραφεί 
μεταβολή της επαναπρόσληψης της σεροτονίνης. 
Τέλος διαπιστώθηκε ελάττωση της ικανότητας 
σύνδεσης στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων ε-
νός ειδικού μεταφορέα της σεροτονίνης (SERT: 
specific serotonin transporter) που σχετίστηκε με 
την βαρύτητα των συμπτωμάτων της ΙΝΜ37.

 2.2. Ουσία Ρ 

Μετά την ενεργοποίηση των ραχιαίων κεράτων 
του ΝΜ, από ερεθίσματα προερχόμενα από την 
περιφέρεια, απελευθερώνεται ουσία Ρ (SP) η ο-
ποία ερχόμενη σε επαφή με τους ΝΚ-1 υποδοχείς 
διευκολύνει τη μετάδοση επώδυνων σημάτων22. 
Έκλυση SP παρατηρείται επίσης de novo στο 
ΚΝΣ η οποία διαχέεται στο ΕΝΥ. Η SP προκαλεί 
επίσης ελάττωση του οδού των μετασυναπτικών 
δυναμικών καθώς και αύξηση του αριθμού των 

περιφερικών μηχανοευαίσθητων υποδοχέων 
στους νευρώνες που μεταφέρουν τα ερεθίσματα 
πόνου22. Επίσης, δρώντας μετασυναπτικά μέσω 
της ενεργοποίησης του ΝΚ-1, η SP διευκολύνει 
την ενεργοποίηση και άλλων υποδοχέων του 
πόνου, όπως του N-Methyl-D-Aspartate (NMDA) 38. 
Οι υποδοχείς αυτοί έχουν εντοπιστεί σε μη εμ-
μύελους περιφερικούς νευράξονες και σε πολλά 
κύτταρα του ΚΝΣ. Μπορεί να ενεργοποιηθούν 
από την SP οπότε και απομακρύνεται τοπικά 
το μαγνήσιο που αποκλείει την ενεργοποίησή 
τους, οδηγώντας στην είσοδο ασβεστίου και 
μεταβολή της ευερεθιστότητας των νευρώνων39. 
Στους ασθενείς με ΙΝΜ διαπιστώθηκε τριπλάσια 
περίπου αύξηση της SP στο ΕΝΥ, συγκριτικά 
με τους μάρτυρες40, η οποία και συσχετίστηκε 
με την ελάττωση της αιμάτωσης περιοχών του 
εγκεφάλου που συμμετέχουν στη διαδικασία του 
πόνου, όπως ο ουραίος πυρήνας και ο θάλαμος. 
Πρέπει να αναφερθεί ότι αυξημένα επίπεδα SP 
έχουν συσχετιστεί με την εκδήλωση άγχους αλλά 
όχι και κατάθλιψης41,42. 

Στην παθοφυσιολογία του πόνου της ΙΝΜ 
έχουν επίσης ενοχοποιηθεί και άλλες ουσίες ό-
πως ο προερχόμενος από τον εγκέφαλο νευ-
ροτροφικός παράγοντας (BDNF: Brain derived 
neurotrophic factor) και οπιοειδή πεπτίδια όπως 
η Met-Encephalin-Arg6-Phe7 (MEAP) καθώς και 
ο από νευρογλοιακά κύτταρα προερχόμενος 
νευροτρoφικός παράγοντας (GDNF: Glial cell 
line-derived neurotrophic factor)43-45. Οι Laske 
και συν.43 διαπίστωσαν αυξημένα επίπεδα GDNF 
ανεξάρτητα από την παρουσία κατάθλιψης ή τη 
διάρκεια της ΙΝΜ στους ασθενείς. Οι Baraniuk και 
συν.44 βρήκαν αυξημένα επίπεδα του ΜΕΑΡ στο 
ΕΝΥ, υψηλότερα από ότι σε ασθενείς με μηχανικής 
αιτιολογίας οσφυαλγία, τα οποία και σχετίστηκαν 
με την ελάττωση του ουδού του πόνου, ενώ οι 
Sarchielli και συν.45 βρήκαν χαμηλά επίπεδα του 
GDNF στο ΕΝΥ. Σε ασθενείς με ΙΝΜ αλλά όχι σε 
ασθενείς με νευροπαθητικό πόνο, οστεοαρθρίτιδα 
ή ρευματοειδή αρθρίτιδα διαπιστώθηκε ελάττω-
ση της λειτουργικότητας του συστήματος των Gi 
πρωτεϊνών που συμμετέχουν στη διαδικασία του 
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πόνου σε συνδυασμό με αύξηση των επιπέδων 
του cAMP. Αυτό παραπέμπει στην υπόθεση για 
διαταραχή της σχέσης ισορροπίας μεταξύ ανα-
σταλτικού και ευοδωτικού των επώδυνων ερεθι-
σμάτων συστήματος της αδενυλοκυκλάσης, με 
τη διαμεσολάβηση των Gi πρωτεϊνών46. 

Διατυπώθηκε τέλος η άποψη ότι η ΙΝΜ απο-
τελεί σύνδρομο νευροπαθητικού πόνου47,48. Σε 
ασθενείς με ΙΝΜ μετά την εφαρμογή επώδυνων 
ερεθισμάτων παρατηρήθηκε διατήρηση του πό-
νου με προοδευτική αύξησή του που διαρκεί δύο 
φορές περισσότερο των φυσιολογικών μαρτύρων. 
Παρόμοια ήταν και η παρατήρηση ως προς το 
βαθμό και την παράταση του πόνου μετά από 
εφαρμογή μηχανικού ερεθισμού των καμπτήρων 
των δακτύλων στη περιοχή του αντιβραχίου47. 
Οι Pamuk και συν.48 συγκρίνοντας ομάδα α-
σθενών με ΙΝΜ με ομάδα ασθενών με χρόνιο 
διάχυτο μυοσκελετικό πόνο ως προς τη παρουσία 
νευροπαθητικού πόνου (Leeds Assessment of 
Neuropathic Symptoms and Signs) διαπίστωσαν 
στους πρώτους σαφώς υψηλότερο ποσοστό τέ-
τοιου πόνου ο οποίος σχετιζόταν θετικά με τον 
αριθμό των TPs. 

3. Ο ρόλος των ορμονών

Πολλές μελέτες έχουν ασχοληθεί με το ρό-
λο των ορμονών του υποθαλαμο-υποφυσιο-
επινεφριδικού άξονα (ΥΥΕ άξονας), των ορμονών 
του θυρεοειδούς, της αυξητικής ορμόνης και του 
ινσουλινόμορφου παράγοντα-1, των ορμονών 
του φύλου, της προλακτίνης και τέλος της μελα-
τονίνης49,51. 

3.1. Ο υποθαλαμο-υποφυσιο-επινεφριδικός 
άξονας

Τα επίπεδα της ελεύθερης κορτιζόλης στα ούρα 
έχουν βρεθεί σε φυσιολογικά ή ελαττωμένα όρια 
σε σημαντικό ή μη σημαντικό επίπεδο συγκριτικά 
με τους μάρτυρες52. Τα επίπεδά της στον ορό 
βρέθηκαν επίσης χαμηλά, φυσιολογικά ή αυξη-
μένα το βράδυ53, με την ημερήσια διακύμανση 
φυσιολογική ή ελαττωμένη54. Σε γενικές γραμμές 
μάλλον τα επίπεδά της στα ούρα 24ώρου είναι 

κάπως χαμηλότερα των φυσιολογικών, ενώ του 
ορού κατά τη διάρκεια της ημέρας τείνουν στο 
φυσιολογικό49. Ενδιαφέρον έχει το γεγονός ότι 
τα επίπεδά της στο σίελο βρέθηκαν αυξημένα54. 
Οι Gur και συν.50 διαπίστωσαν χαμηλά επίπεδα 
κορτιζόλης πλάσματος που σχετίζονταν στατιστικά 
με τον αριθμό των TPs, την κόπωση και τις δια-
ταραχές του ύπνου. Φυσιολογικά, ελαττωμένα ή 
αυξημένα επίπεδα αναφέρθηκαν επίσης για τη 
σφαιρίνη που μεταφέρει την κορτιζόλη (CBG: 
cortisol binding globulin)55.

Αναφέρθηκε ενίσχυση της απάντησης της αδε-
νοκορτικοτρόπου ορμόνης (ACTH) σε εξωγενή 
ερεθισμό με κορτικοτρόπο ορμόνη (CRH) ή μέσω 
υπογλυκαιμίας προκαλούμενης από χορήγηση 
ινσουλίνης56. Φαίνεται ότι η έκκριση της ACTH 
αυξάνει σε συνθήκες stress49. Η εντονότερη α-
πάντηση της ACTH σε τέτοιες συνθήκες πιθανόν 
να οφείλεται στα σχετικά υψηλά επίπεδα argine 
vasopressin (AVP) που οδηγεί σε μέσω ερεθισμού 
της CRH έκκρισή της57. Πιθανόν επίσης να αντανα-
κλά την υπερέκκριση της CRH από την υπόφυση 
ως συνέπεια χρόνιας υποδραστηριοποίησης των 
νευρώνων λόγω ανασταλτικής δράσης της SP που 
όπως προαναφέρθηκε βρέθηκε αυξημένη στην 
ΙΝΜ58. Μετά από τη χορήγηση δεξαμεθαζόνης 
δεν βρέθηκε αυξημένη έκκριση ACTH59. Μετά από 
χορήγηση metyrapone και 1μgr ACTH παρατηρή-
θηκε χαμηλότερη κορύφωση (peak) των επιπέδων 
κορτιζόλης, συγκριτικά με τους μάρτυρες 49. Αυτό 
σε συνδυασμό με την ανεύρεση φυσιολογικού 
μεγέθους επινεφριδίων οδήγησαν τους ερευνητές 
στην υπόθεση ότι ο ΥΥΕ άξονας εμφανίζει χα-
μηλή δραστηριοποίηση. Ο πόνος, τα αυξημένα 
επίπεδα της SP, η ελαττωμένη απαντητικότητα 
του συμπαθητικού νευρικού συστήματος και η 
ελάττωση του ερεθισμού από τα χαμηλά επίπεδα 
σεροτονίνης στην ΙΝΜ μειώνουν την έκκριση 
CRH από τους νευρώνες και την υπόφυση49. 
Πιθανό ρόλο έχουν επίσης προ-φλεγμονώδεις 
κυτταροκίνες, καθώς παρατηρήθηκε ότι οι ιογενείς 
λοιμώξεις μπορούν να πυροδοτήσουν την εκδή-
λωση ΙΝΜ, στη ρύθμιση της λειτουργίας του ΥΥΕ 
άξονα. Η SP μπορεί να πυροδοτήσει την έκκριση 
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ιντερλευκίνης-1 και -6 (IL-1, IL-6) και παράγοντα 
νέκρωσης των όγκων (TNF-α) που με τη σειρά 
τους προκαλούν την απελευθέρωση αυξητικού 
παράγοντα των νεύρων (NGF) ή προκαλούν 
απ’ ευθείας πόνο49. 

Ενδιαφέρον έχει το σχήμα αλληλεπίδρασης 
μεταξύ του νευρικού συστήματος και του ΥΥΕ 
άξονα που πρότειναν οι Adler και Geenen60. 
Σύμφωνα με αυτό σε συνθήκες stress παρατη-
ρείται αρχικά ενεργοποίηση που ακολουθείται 
από την ελάττωση της απάντησης του ΥΥΕ άξονα 
και του αυτόνομου νευρικού συστήματος. Σε 
συνθήκες επαναλαμβανόμενης έκθεσης στο 
stress οι ασθενείς με ΙΝΜ εμφανίζουν παρατε-
ταμένη καταστολή αυτής της απάντησης. Αυτό 
επιδρά στο ΚΝΣ με αποτέλεσμα την εμφάνιση 
κόπωσης, κακής ποιότητας ύπνου, διαταραχής 
του συναισθήματος καθώς και αύξηση της ευ-
αισθησίας στον πόνο, αύξηση των επιπέδων 
SP στο ΕΝΥ, ελάττωση της έκκρισης CRH και 
παραπέρα ελάττωση της ενεργοποίησης του ΥΕΕ 
άξονα εγκαθιστώντας ένα φαύλο κύκλο. 

3.2. Η λειτουργία του θυρεοειδούς αδένα

Παρά το γεγονός ότι η κλινική εικόνα της ΙΝΜ 
και του υποθυρεοειδισμού εμφανίζουν κάποιες 
ομοιότητες, τα επίπεδα των θυρεοειδικών ορμο-
νών βρέθηκαν μάλλον σε φυσιολογικά επίπεδα 
στους ασθενείς με ΙΝΜ56,61. Παρατηρήθηκε 
όμως μειωμένη απαντητικότητα μετά από ε-
ρεθισμό με TRH (thyroid releasing hormone). 
Ίσως αυτό να οφείλεται στη λειτουργία του ΥΥΕ 
άξονα καθότι έχει βρεθεί ότι η CRH μέσω της 
σωματοστατίνης αναστέλλει τη λειτουργία του 
θυρεοειδούς αδένα58. 

3.3. Ο αυξητικός παράγοντας (GH) και ο 
ινσουλινόμορφος αυξητικός παράγοντας 
(IGF-1)

Έχει βρεθεί μικρή ελάττωση των επιπέδων GH 
και IGF-1 στο ένα τρίτο περίπου των ασθενών 
με ΙΝΜ58. Φαίνεται ότι σε ασθενείς με χαμηλά 
επίπεδα IGF-1 η απάντηση μετά εξωγενή (π.χ. 
υπογλυκαιμία ή κλονιδίνη) ερεθισμό της GH είναι 

ελαττωμένη49. Την ελαττωμένη δραστηριότητα 
του άξονα IGF-1 και GH οι McCall-Hosenfeld 
και συν.62 την απέδωσαν στην ηλικία και στην 
παχυσαρκία των ασθενών με ΙΝΜ και όχι στην 
ίδια τη νόσο. Να σημειωθεί ότι η ανεπάρκεια GH 
μπορεί να οδηγήσει σε ελαττωμένη ικανότητα 
για άσκηση, μυϊκή αδυναμία, μη ανοχή του 
κρύου (συμπτώματα που παρατηρούνται και σε 
ασθενείς με ΙΝΜ) καθώς και ότι η έκκρισή της 
γίνεται κατά τα στάδια 3 και 4 του ύπνου όπου 
υπάρχει αντίστοιχη διαταραχή στους ασθενείς 
με ΙΝΜ.

3.4. Οι ορμόνες του φύλου

Στην ΙΝΜ έχουν αναφερθεί φυσιολογικά ε-
πίπεδα οιστρογόνων, ωχρινοτρόπου (LH) και 
θυλακιοτρόπου (FSH) ορμόνης63 ενώ από άλ-
λους ερευνητές καταγράφηκαν χαμηλά επίπεδα 
οιστρογόνων παρά τα αυξημένα επίπεδα FSH 
64. Ανιχνεύθηκαν επίσης ελαττωμένα επίπεδα 
διυδροεπιανδροστερόνης (DHEAs) ορού και 
ελεύθερης τεστοστερόνης 65, όχι όμως από όλους 
τους ερευνητές. Μετά πρόκληση υπογλυκαιμίας 
διαπιστώθηκαν ελαττωμένα συγκριτικά με τους 
μάρτυρες επίπεδα DHEAs σε ποσοστό 21% των 
ασθενών54. Αναφέρθηκε επίσης μη αναμενόμενη 
έκκριση LH μετά ερεθισμό με LH-RH (ορμόνη 
που προκαλεί την έκκρισή της) σε συνδυασμό 
μάλιστα με αύξηση των αναμενόμενων επιπέδων 
της FSH49. Δεν συμπεραίνεται πάραυτα κάποια 
σοβαρή διαταραχή των ορμονών του φύλου 
στους ασθενείς με ΙΝΜ.

3.5. Προλακτίνη

Αναφέρθηκαν φυσιολογικά επίπεδα σε α-
σθενείς με ΙΝΜ54,66. Μετά όμως από δοκιμασία 
πρόκλησης μέσω υπογλυκαιμίας ή χορήγησης 
TRH (ερεθίζει την έκκριση θυρεοτροπίνης) α-
ναφέρθηκε αυξημένη αντίδραση στην έκκρι-
ση προλακτίνης61,64, όχι όμως από όλους τους 
ερευνητές54,62. Ίσως σε ένα ποσοστό ασθενών 
με ΙΝΜ παρατηρείται αυξημένη απάντηση προ-
λακτίνης μετά την επίδραση του ΥΥΕ άξονα ή 
της θυρεοειδικής λειτουργίας64.
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3.6. Μελατονίνη

Η έκκρισή της επηρεάζεται από τον κιρκάδιο 
ρυθμό του νευροενδοκρινικού συστήματος και 
μελετήθηκε στην ΙΝΜ μετά την παρατήρηση 
ότι η νόσος προκαλεί αίσθημα εξάντλησης και 
μη αναζωογονητικού ύπνου. Έχουν αναφερθεί 
φυσιολογικά, αυξημένα και ελαττωμένα επίπεδα 
νυχτερινής έκκρισης που δεν επιτρέπουν συμπε-
ράσματα σχετικά με το ρόλο της στην ΙΝΜ67. 

4. Διαταραχές ύπνου στην ΙΝΜ 

Ο κακής ποιότητας ύπνος των ασθενών με ΙΝΜ 
δεν φαίνεται να σχετίζεται με παράγοντες ψυχολο-
γικούς αλλά με την ίδια τη νόσο68. Σε φυσιολογικά 
άτομα πειραματική διαταραχή του σταδίου 4 του 
non-REM ύπνου οδηγεί στην εμφάνιση πόνου 
και κόπωσης παρόμοια των ασθενών με ΙΝΜ69, 
κάτι που όμως δεν παρατηρήθηκε σε άτομα με 
έντονη φυσική δραστηριότητα70. Σε ασθενείς με 
ΙΝΜ η μελέτη του ηλεκτροεγκεφαλογραφήματος 
(ΗΕΓ) έδειξε διαταραχή με παρεμβολή α-κύματος 
στο δ-κύμα του ύπνου. Οι Roizenblatt και συν.71 
έδειξαν τρεις παραλλαγές α-ΗΕΓ ύπνου: φασική 
(50% έναντι 7% των μαρτύρων), τονική (20% 
έναντι 9% των μαρτύρων) και χαμηλού α (30% 
έναντι 84% των μαρτύρων). Οι ασθενείς με την 
φασική παραλλαγή (α παρεμβολή στον αργού 
κύματος ύπνο ή α-δ ύπνο) εμφανίζουν συχνότε-
ρα έντονα διάχυτα άλγη, πρωινή δυσκαμψία και 
κακής ποιότητας ύπνο. Η αύξηση του κυκλικού 
εναλλασσόμενου προτύπου (που προκαλεί κα-
τακερματισμό του ύπνου) όπως διαπιστώθηκε 
από τους Rizzi και συν.72 σχετιζόταν με κακής 
ποιότητας ύπνο και συχνότερες αφυπνίσεις. Ο 
μεγαλύτερος αριθμός των αιφνίδιων μεταβολών 
της ηλεκτροεγκεφαλογραφικής συχνότητας ακο-
λουθήθηκε από ηλεκτρομυογραφικά ευρήματα 
(αύξηση του εύρους των μυϊκών συσπάσεων) 
που συνοδεύονταν και από την παρουσία περιο-
δικών αλλαγών της αναπνοής73. Ενδιαφέρον έχει 
επίσης η αποκάλυψη ηλεκτροεγκεφαλογραφικών 
ανωμαλιών του ύπνου σε παιδιά και μητέρες με 
ΙΝΜ που συνηγορεί υπέρ επίδρασης γενετικών 
παραγόντων στην ανάπτυξη της ΙΝΜ74. 

5. Η συμμετοχή των εγκεφαλικών 
λειτουργιών στη διαδικασία του πόνου

Μια σειρά από αξιόλογες απεικονιστικές μελέτες 
ή μελέτες της γνωσιακής εγκεφαλικής λειτουργί-
ας μετά την εφαρμογή εξωγενών ερεθισμάτων 
έδειξαν συμμετοχή του εγκεφάλου στη διαδι-
κασία του πόνου. Διαπιστώθηκε ενεργοποίηση 
του μετωπιαίου και του βρεγματικού λοβού σε 
συνδυασμό με περιοχική ελάττωση της αιματικής 
ροής μετά από άσκηση που προκάλεσε πόνο. 
Αυτό οδήγησε τους ερευνητές στην υπόθεση ότι 
η υπεραλγησία στους ασθενείς με ΙΝΜ οφείλε-
ται μάλλον στην ιδιαίτερα έντονη προσοχή στα 
ερεθίσματα75. Υπέρ της συμμετοχής μηχανισμών 
του νευρικού συστήματος συνηγορούν τα απο-
τελέσματα μελέτης των Staud και συν.76 οι οποίοι 
εφαρμόζοντας θερμικά και πιεστικά ερεθίσματα 
που υπερέβαιναν τον ουδό του πόνου με σύγ-
χρόνη άσκηση των άκρων χειρών, παρατήρησαν 
ελάττωση της αντίληψης των ερεθισμάτων στους 
υγιείς μάρτυρες, αύξησή της όμως στους ασθενείς 
με ΙΝΜ. Επίσης παρατηρήθηκε ότι η άσκηση 
ενώ ελάττωνε τον πόνο σε θερμικά δερματικά 
ερεθίσματα και αύξανε τον ουδό του πόνου σε 
μηχανικά ερεθίσματα στην περιοχή εφαρμογής 
τους αλλά και σε απομακρυσμένες περιοχές, το 
αντίθετο παρατηρήθηκε σε ασθενείς με ΙΝΜ. 
Αυτό συνηγορεί υπέρ συμμετοχής κεντρικών 
εγκεφαλικών μηχανισμών στην αντίληψη του 
πόνου λόγω ελάττωσης της αναστολής των κα-
τιόντων νευρικών οδών που συμμετέχουν στη 
διαδικασία του πόνου. 

Οι Cook και συν.77 μελέτησαν δύο ομάδες α-
σθενών με ΙΝΜ. Αξιολόγησαν την πρώτη ως προς 
τις απαντήσεις μετά την εφαρμογή επώδυνων 
ερεθισμάτων αρχικά χωρίς και στη συνέχεια με τη 
χρήση λειτουργικής MRI (f-MRI), ενώ τη δεύτερη 
με f-MRI καθώς υποβάλλονταν σε επώδυνα και 
μη επώδυνα ερεθίσματα. Στη πρώτη διαπίστωσαν 
ότι οι ασθενείς ήταν πολύ πιο ευαίσθητοι των 
μαρτύρων στα επώδυνα ερεθίσματα, ενώ στη δεύ-
τερη παρατηρήθηκε εντονότερη δραστηριότητα 
των μαρτύρων σε επώδυνα και μη ερεθίσματα. 
Δηλαδή, καταγράφηκε σημαντική συμμετοχή 
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των εγκεφαλικών λειτουργιών στην αντίληψη 
του πόνου στους ασθενείς με ΙΝΜ όπως και μια 
κατάσταση υπερπροσοχής και επαγρύπνησης 
στα επώδυνα ερεθίσματα. 

Οι Peyron και συν.78 μελετώντας ασθενείς με 
ΙΝΜ αναφέρουν αυξημένη δραστηριότητα σε 
περιοχές του εγκεφάλου που συμμετέχουν στη 
γνωσιακή και αισθητηριακή αντίληψη του πόνου. 
Μελέτη με PET (Positron Emission Tomography) 
και SPECT (Single-Photon-Emission Computed 
Tomography) έδειξε ελαττωμένη αιματική ροή 
προς τον υποθάλαμο78, ενώ με f-MRI ενεργοποί-
ηση του υποθαλάμου μετά από πόνο προκαλού-
μενο από μηχανική πίεση στους μάρτυρες, αλλά 
όχι στους ασθενείς με ΙΝΜ79,80, ευρήματα που 
συνηγορούν υπέρ μη ενεργοποίησης θαλαμικών 
ανασταλτικών του πόνου μηχανισμών. Οι Guedj 
και συν.81 μελετώντας την εγκεφαλική αιματική 
ροή και το μεταβολισμό διαφόρων περιοχών του 
εγκεφάλου με 99mTc-ECD SPECT διαπίστωσαν 
υπερ-διάχυση σε περιοχή που συμμετέχει στην 
αισθητική αντίληψη του πόνου και υπο-διάχυση 
σε περιοχές που συμμετέχουν στην συναισθη-
ματική και από άποψη προσοχής διάσταση του 
πόνου. 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχει η μελέτη των Montoya 
και συν.82 που υπέβαλαν σε αισθητικά ερεθίσματα 
ασθενείς με ΙΝΜ μελετώντας με f-MRI τη δραστη-
ριότητα εγκεφαλικών περιοχών που συμμετέχουν 
στη διαδικασία του πόνου χωρίς και με παρουσία 
σημαντικών γι’ αυτούς προσώπων. Η παρουσία 
αυτών των προσώπων οδήγησε σε ελάττωση της 
δραστηριότητας αυτών των περιοχών δείχνοντας 
τη σημασία των εγκεφαλικών λειτουργιών στην 
αντίληψη και ανταπόκριση στον πόνο των ασθενών 
με ΙΝΜ. Μελέτη του μεταβολισμού του εγκεφά-
λου με 18 F-fluorodeoxyglucose (FDG)-PET από 
τους Yunus και συν.83 δεν διαπίστωσε διαφορές 
συγκριτικά με μάρτυρες που σημαίνει ότι κάθε 
μεταβολή της αιματικής εγκεφαλικής ροής δεν 
πρέπει να ερμηνεύεται και ως διαταραχή του 
μεταβολισμού του εγκεφάλου. 

Η καταγραφή των λεγόμενων ERPs (Events 
Related Potentials) μετά την εφαρμογή σωμα-

τοαισθητικών ερεθισμάτων μας βοηθά στη με-
λέτη γνωσιακών λειτουργιών του εγκεφάλου. 
Οι Montoya και συν.84 μετά την εφαρμογή δύο 
ταυτόσημων ερεθισμάτων (S1 και S2 με μεσο-
διάστημα 550±50 msec) και ακουστικών ερεθι-
σμάτων δύο τόνων σε ομάδα γυναικών με ΙΝΜ 
διαπίστωσαν, συγκριτικά με τους μάρτυρες, 
ελάττωση του εύρους των ERPs που εκλύθηκαν 
μετά τα S2 ερεθίσματα συγκριτικά με αυτά που 
εκλήθησαν από τα S1 ερεθίσματα. Η ελάττωση 
αυτή παρατηρήθηκε μόνο στα ακουστικά αλ-
λά όχι στα σωματοαισθητικά ερεθίσματα. Οι 
Yoldas και συν.85 μελέτησαν ομάδα γυναικών με 
ΙΝΜ τις οποίες συνέκριναν με ομάδα γυναικών 
μαρτύρων σχετικά με το Ρ 300 συστατικό των 
ακουστικών ERPs (συγκεκριμένα το λανθάνοντα 
χρόνο) που αποτελεί ένα δείκτη της εγκεφαλικής 
δραστηριότητας και δείχνει να σχετίζεται με τη 
μνημονική λειτουργία86. Δεν διαπίστωσαν διαφο-
ρά των δυο αυτών μετρήσεων μεταξύ γυναικών 
με ΙΝΜ και μαρτύρων. Διαπίστωσαν συσχέτιση 
μεταξύ των ολικών μυαλγικών σκορ και των Ρ 300 
λανθανόντων χρόνων (αρνητική) και των Ρ 300 
ευρών (θετική) τόσο στις ασθενείς όσο και στις 
μάρτυρες. Επίσης δεν διαπίστωσαν συσχέτιση 
των παραπάνω παραμέτρων με τα σκορ του 
άγχους και της κατάθλιψης. Παράταση του Ρ 300 
λανθάνοντος χρόνου και ελάττωση του Ρ 300 
εύρους χωρίς συσχέτιση με τη διάρκεια ή τον 
αριθμό των TPs, τις παραμέτρους που αξιολογούν 
την επίπτωση της νόσου, το κοινωνικό ρόλο, τη 
φυσική και κοινωνική λειτουργική ικανότητα και 
το σωματικό πόνο όπως αυτές αξιολογήθηκαν 
με ερωτηματολόγια SF-36 διαπιστώθηκαν επίσης 
από τους Alanoglu και συν.87. Μελετήθηκε επίσης 
η επίδραση δύο συναισθηματικών καταστάσεων 
(δυσάρεστης και ευχάριστης) σε ομάδα ασθενών 
με ΙΝΜ και ομάδα ασθενών με παρόμοια εικόνα 
μυοσκελετικού πόνου χωρίς ΙΝΜ ως προς τα 
εκλυόμενα σωματοαισθητικά δυναμικά μετά την 
εφαρμογή μη επώδυνων απτικών ερεθισμάτων. 
Οι ασθενείς με ΙΝΜ παρουσίασαν ανωμαλίες 
στη διαδικασία της πληροφορίας από τα ερε-
θίσματα αυτά88. 
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6. Οι γενετικοί παράγοντες

Μια σειρά βιβλιογραφικών αναφορών προσπά-
θησε να απαντήσει στο εάν γενετικοί παράγοντες 
επηρεάζουν την ανάπτυξη ΙΝΜ90-93. Οι Arnold και 
συν.90 μελετώντας συγγενείς ασθενών με ΙΝΜ 
αναφέρουν ισχυρή οικογενειακή συσσώρευση και 
αυξημένο ποσοστό υψηλού αριθμού TPs στους 
συγγενείς των ασθενών. Οι Mikkelsen και συν.91 
μελετώντας ομάδα διδύμων διαπίστωσαν ότι, μόνο 
το 35% στα αγόρια και το 56% στα κορίτσια της 
διακύμανσης της πιθανότητας ανάπτυξης διάχυ-
του μυοσκελετικού πόνου μπορεί να αποδοθεί σε 
γενετικούς παράγοντες. Έχει αναφερθεί συσχέτιση 
με πολυμορφισμούς του σχετιζόμενου με τη σερο-
τονίνη γονιδίου HTR2A, της περιοχής που ρυθμίζει 
το γονίδιο του μεταφορέα της σεροτονίνης94 και 
του πολυμορφισμού της μονοαμινοξειδάσης Α 
και ιντερλευκίνης-4 (IL-4), όχι όμως από όλους 
τους ερευνητές95. 

Υπέρ της συμμετοχής γενετικών παραγόντων 
στην ανάπτυξη της ΙΝΜ είναι και το γεγονός της α-
ποκάλυψης παρόμοιων ηλεκτροεγκεφαλογραφικών 
διαταραχών στη διάρκεια του ύπνου σε μητέρες 
και παιδιά με ΙΝΜ74. Έχουν επίσης μελετηθεί οι 
πολυμορφισμοί της Catecholomethyltransferine 
(COMT) που αδρανοποιεί τις κατεχολαμίνες, την 
σύνθεση της οποίας κωδικοποιεί γονίδιο που 
εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 22q11. Έχουν πε-
ριγραφεί 3 πολυμορφισμοί: LL, LH και HH και 
έχει διαπιστωθεί συσχέτιση του πολυμορφισμού 
της με την εμφάνιση ημικρανίας. Συγκεκριμένα 
ο LL αυξάνει ενώ ο LH ελαττώνει τον κίνδυνο 
εμφάνισής96. Σε ασθενείς με ΙΝΜ διαπιστώθηκε 
υψηλότερη έκφραση LL και LH ξεχωριστά και 
LL/LH συγχρόνως και χαμηλότερη έκφραση HH 
γονότυπου, συγκριτικά με μάρτυρες, χωρίς όμως 
κάποια συσχέτιση με ψυχιατρικές εκδηλώσεις των 
ασθενών με ΙΝΜ97 κι αυτό γιατί το ένζυμο αυτό 
έχει εμπλακεί σε ψυχιατρικές καταστάσεις όπως 
διπολική ψύχωση, σχιζοφρένεια, κ.α.98
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