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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Η κάτω φατνιακή αρτηρία υφίσταται, µε
την πάροδο της ηλικίας εκφυλιστικές αλλοιώσεις. Επι-
πλέον, αγγειοπάθειες καθώς και αρτηριίτιδες, όπως η
οζώδης και η γιγαντοκυτταρική, φαίνεται ότι προσβάλ-
λουν και την κάτω φατνιακή αρτηρία. Ο ρόλος της
αγγείωσης δεν είναι µόνο µηχανικός-παθητικός, λει-
τουργώντας ως ικρίωµα για τους οστεοβλάστες, αλλά
και ρυθµιστικός καθώς η αγγειογένεση προηγείται της
οστεογένεσης, την οποία επάγει. Ήδη κατά την κρα-
νιοπροσωπική διάπλαση, πιθανολογείται ότι προγονικά
ενδοθηλιακά κύτταρα αιτιολογούνται για τη σύνθεση
της κατάλληλης µορφογενετικής πρωτεϊνης, η οποία
προηγείται της οστεοσύνθεσης και ρυθµίζει την τελική
θέση µετανάστευσης του κυττάρου της νευρικής ακρο-
λοφίας. Ωστόσο και κατά την ανάπτυξη, η αγγειογένε-
ση προηγείται χρονικά της οστεογένεσης και µέσω των
αυξητικών παραγόντων του ενδοθηλίου, όπως της
µορφογενετικής πρωτεϊνης-2, παίζει σηµαντικό ρόλο
στον οστικό µεταβολισµό. Έτσι, κλινικές εκδηλώσεις
όπως η άσηπτη νέκρωση, θεωρείται πλέον ότι συνδέο-
νται περισσότερο µε µία χρόνια διαταραχή της αγγεί-
ωσης της κάτω γνάθου, σε συνδυασµό µε διαταραχές
της ινωδόλυσης και του πηκτικού µηχανισµού, παρά µε
πρωτογενή διαταραχή των οστεοβλαστών. Η στενή
αυτή σχέση µεταξύ του αγγειακού και του οστίτη ιστού,
µε εµφανή τον καθοδηγητικό και ρυθµιστικό ρόλο του
πρώτου, υποστηρίζει την υπόθεση ότι ο οστίτης ιστός
αποτελεί αγγειογενή ιστό. 
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SUMMARY: The inferior alveolar artery, more fre-
quently than previously estimated, is subject to age-
related degenerative changes, mostly of arteriosclerotic
origin. Moreover, it appears that vasculopathies and
arteritides, such as polyarteritis nodosa and giant-cell
arteritis, also affect the inferior alveolar artery. The role
of arterial supply is not just mechanical-passive, serving
as a scaffold for osteoblasts during osteogenesis, but
also regulatory, since angiogenesis precedes and initi-
ates osteogenesis. Already at the time of craniofacial
development, it is speculated that progenitor endothe-
lial cells account for the synthesis of one particular mor-
phogenetic protein that precedes osteosynthesis and
determines the final destination of migrating neural
crest cells. Similarly, in the postnatal period, angiogene-
sis precedes osteosynthesis and plays a vital role in
bone metabolism and repair, through the synthesis of
endothelial growth factors, such as morphogenetic pro-
tein-2. Thus, clinical manifestations, such as avascular
necrosis, are now believed to result from a combina-
tion of chronic disorder of the mandible’s arterial sup-
ply with fibrinolysis and coagulation disorders, rather
than from primary osteoblast dysfunctions. This close
interplay between the vascular and bone tissues, with
the vasculature playing a guiding role, supports the
hypothesis of the bone being an angiogenic tissue. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η κύρια αποστολή της αγγείωσης της κάτω γνάθου
είναι η ικανοποίηση των τροφικών αναγκών του οστού.
Η διαπίστωση αυτή ωστόσο, η οποία σηµαίνει τον
πλήρη διαχωρισµό µεταξύ των δύο ιστών, δεν καταδει-
κνύει τη δυναµική της αλληλεπίδρασής τους.
Το αγγειακό ενδοθήλιο, εκτός από το σηµαντικό του
ρόλο στη σύνθεση ειδικών αυξητικών παραγόντων στα
πλαίσια της αγγειογένεσης, λειτουργεί ως ικρίωµα για
τους οστεοβλάστες και την οστεογένεση. Έχει διαπι-
στωθεί ότι η αγγειογένεση προηγείται της οστεοσύνθε-
σης (Aronson, 1994), στοιχείο που επιτρέπει την υπό-
θεση ότι το οστούν είναι πιθανότητα ένα παράγωγο
του αγγειακού ιστού και την αιρετική διατύπωση ότι το
οστούν είναι αγγειογενής ιστός.
Η σύνθεση του οστού θα ήταν αδύνατη χωρίς την
παρουσία αγγείων, όχι µόνο λόγω της έλλειψης της
απαιτούµενης αγγειακής παροχής, άρα του οξυγόνου
και της τροφής, αλλά επιπλέον, λόγω της απουσίας των
εναρκτήριων γεγονότων για την οστεοσύνθεση που
αφορούν στην αγγειογένεση. 
Στόχος του παρόντος πονήµατος, είναι πέρα από την
αναφορά στοιχείων φυσιολογίας και παθολογίας της
αγγείωσης της κάτω γνάθου, η παρουσίαση της στενής
σχέσης µεταξύ του αγγειακού ενδοθηλίου και του
οστού της κάτω γνάθου, από τα πρώτα στάδια της διά-
πλασης, κατά τον οστικό ανασχηµατισµό καθώς και
στις αγγειοπάθειες.
Η αγγείωση της κάτω γνάθου θα αναλυθεί στην συνέ-
χεια σε σχέση µε την ανατοµία, την φυσιολογία καθώς
και τις µεταβολές τις οποίες υφίσταται. 

Α) ΑNATOMIA

Η αγγείωση της κάτω γνάθου συντελείται στην πρόσθια
περιοχή από τους τρεις κλάδους της υπογλωσσίου
αρτηρίας, τον ανιόντα, τον κατιόντα και το µέσο και τα
τοµικά αγγεία ως συνέχεια της κάτω φατνιακής αρτη-
ρίας (Loukas και συν. 2008).
Η υπογλώσσια αρτηρία στο 73% των περιπτώσεων,
εκφύεται από τη γλωσσική (κλάδο της έξω καρωτίδας)
και στο υπόλοιπο 27% από την υπογενείδιο αρτηρία
(κλάδο της προσωπικής) (Loukas και συν. 2008). Ενδια-
φέρον παρουσιάζουν οι κλάδοι της υπογλωσσίου που
αιµατώνουν το χειλικό βλεννογόνο, από τους οποίους
µπορεί να προκληθεί σηµαντική αιµορραγία κατά την
τοποθέτηση εµφυτευµάτων στην πρόσθια περιοχή της
κάτω γνάθου.
Η οπίσθια περιοχή της κάτω γνάθου αιµατώνεται από
τρεις κλάδους της έξω καρωτίδος, τη γλωσσική, την
προσωπική και την κάτω φατνιακή αρτηρία.
Το υποπεριοστικό δίκτυο (µεταξύ γλωσσικής, προσω-
πικής και παρειακής), αποτελεί την κυριότερη αν όχι τη
µόνη πηγή αιµάτωσης του σώµατος και του κλάδου της
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INTRODUCTION

The arterial supply of the mandible caters to the nutri-
tional needs of the bone. This statement however
points to a complete separation between the two tis-
sues, concealing their dynamic interaction. In addition
to its significant role in synthesising endothelial growth
factors within the framework of angiogenesis, vascular
endothelium also serves as a scaffold for osteoblasts
during osteogenesis. It has been discovered that angio-
genesis precedes osteogenesis (Aronson, 1994), which
leads to the assumption that the bone is probably a
product of the vascular tissue, as well as to the
unorthodox conclusion that bone is a vascular tissue. 
Osteosyntesis would be impossible in the absence of
vessels, not only due to the lack of the necessary arte-
rial supply, i.e. oxygen and nutrients, but also due to the
absence of angiogenesis-related triggering events for
osteosynthesis.
The aim of this study is to report initially on physiolog-
ical and pathological aspects of the mandible’s arterial
supply, but also to present the close interaction
between the vascular endothelium and mandibular
bone, since the early stages of bone formation, during
bone remodelling, as well as in vasculopathies. 
The arterial supply of the mandible will be further
analysed regarding its anatomy, physiology, as well as
the changes it undergoes. 

A) ANATOMY 

Anteriorly, the mandible is supplied via the three
branches of the sublingual artery - the ascending, de -
scending and middle branches- and the incisor vessels,
in continuation of the inferior alveolar artery (Loukas et
al. 2008). In 73% of the cases the sublingual artery orig-
inates from the lingual artery (external carotid branch),
while in the remaining 27% from the submental artery
(facial artery branch) (Loukas et al. 2008). The sublin-
gual branches supplying the labial mucosa are also
worth mentioning, since implant placement in the ante-
rior mandibular region can give rise to significant haem-
orrhage from them. 
Posteriorly, the mandible is supplied via three branches
of the external carotid artery– the lingual, facial and
inferior alveolar arteries. 
The subperiosteal network (between the lingual, facial
and buccal arteries) is the primary, if not sole, source of
blood supply to the mandibular body and branch in
elderly individuals, whose inferior alveolar artery has
been blocked due to vascular wall degeneration
(Bradley, 1975, Hellem and Ostrup, 1981). 



κάτω γνάθου σε άτοµα µεγάλης ηλικίας, στα οποία η
κάτω φατνιακή αρτηρία έχει αποφραχθεί λόγω τοιχω-
µατικών εκφυλιστικών αλλοιώσεων (Bradley, 1975, Hel -
lem και Ostrup, 1981).

Β) ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ 

Το αγγειακό ενδοθήλιο εκτός από το σηµαντικό του
ρόλο στην αγγειογένεση και την κάλυψη των τροφικών
απαιτήσεων της κάτω γνάθου, λαµβάνει εξέχουσα θέση
σε ένα σύνολο κυτταρικών και µοριακών διεργασιών
ακόµα και στα αρχικά στάδια της διάπλασης, οι οποίες
επηρεάζουν άµεσα την οστική σύνθεση και το µεταβο-
λισµό. Συγκεκριµένα το αγγειακό ενδοθήλιο: 
1. Παρέχει τους απαραίτητους αυξητικούς παράγοντες

για τη νεοαγγείωση στην περιοχή ενός οστικού
τραύµατος (Bouletreau και συν. 2002), 

2. Παρέχει ένα ικρίωµα, το οποίο θα καθοδηγήσει την
οστεοσύνθεση (Fang και συν. 2005)

3. Συνθέτει µαζί µε τις λείες µυϊκές ίνες των αγγείων, τις
απαραίτητες οστικές µορφογενετικές πρωτεϊνες
(BMP) που καθοδηγούν την οστεογένεση. Συγκεκρι-
µένα, η σύνθεση της BMP-2 (Matsubara και συν.
2012), αυξάνεται 2-3 φορές σε συνθήκες υποξίας ή
αύξησης του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού
παράγοντα (VEGF) (Bouletreau και συν. 2002). Ειδι-
κότερα, η παραγόµενη από το ενδοθήλιο οστική
µορφογενετική πρωτεϊνη, φαίνεται να παίζει σηµαντι-
κό ρόλο και κατά την κρανιοπροσωπική διάπλαση
(BMP 2/4) (Langenfeld και Langenfeld, 2004). Παρό-
λη την έρευνα τη σχετική µε τα κύτταρα της νευρι-
κής ακρολοφίας και τη διάπλαση του κρανιοπροσω-
πικού συµπλέγµατος, παραµένει ακόµη άγνωστο,
πώς η οντογενετικά διατηρηµένη σήµανση µέσω των
µορφογενετικών πρωτεϊνών, προηγείται και ρυθµίζει
τη µετανάστευση των κυττάρων αυτών, προκαθορί-
ζοντας τον προορισµό τους. Μία εξήγηση είναι ότι
τα προγονικά ενδοθηλιακά κύτταρα, προηγούνται
χρονικά και συνθέτουν τις µορφογενετικές πρωτεϊ-
νες. Αν και αυτό δεν είναι ακόµη οριστικό, είναι γνω-
στό ότι η έλλειψη των BMP-2, -4 και –7 προκαλεί
µερική ή πλήρη απουσία των προερχόµενων από τα
κύτταρα της νευρικής ακρολοφίας ιστών (Bonilla-
Claudio και συν. 2012).
Οι µορφογενετικές πρωτεΐνες συµβάλλουν επίσης
στη διαφοροποίηση τόσο των οστεοβλαστών όσο
και των οστεοκλαστών (Abe και συν. 2002). 

Η οστική σύνθεση και αποδόµηση, ο ανασχηµατισµός
δηλαδή, βρίσκεται κάτω από τον έλεγχο του ενδοθηλί-
ου, καθώς η αγγειογένεση προηγείται της παραγωγής
οστεοειδούς στη θέση της οστικής βλάβης (Aronson,
1994). Ακόµα και στη χονδρογένεση, σε αντίθεση µε
την επικρατούσα άποψη ότι ο χόνδρος δεν απαιτεί
αγγεία, προηγείται η αγγειογένεση (Dilling και συν.
2010). Επιπλέον, ο αγγειακός και ο οστίτης ιστός,
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B) PHYSIOLOGY

In addition to its significant role in angiogenesis and the
covering of the mandible’s nutritional needs, the vascu-
lar endothelium is also key to a number of cellular and
molecular processes, even at the early stages of devel-
opment, directly affecting osteosynthesis and bone
metabolism.
More precisely, the vascular endothelium:
1. Supplies the bone trauma region with growth factors

that are necessary for revascularization (Bouletreau
et al. 2002),

2. Serves as a scaffold regulating osteosynthesis (Fang
et al. 2005)

3. Synthesizes, together with the vascular smooth mus-
cle fibres, the bone morphogenetic proteins (BMP)
that are necessary to regulate osteogenesis. More
specifically, BMP-2 expression (Matsubara et al.
2012) is up-regulated 2-3 fold in conditions of
hypoxia or increased vascular endothelial growth fac-
tor (VEGF) (Bouletreau et al. 2002). It appears that
endothelium-derived bone morphogenetic protein
in particular also plays a significant role during cran-
iofacial development (BMP 2/4) (Langenfeld and
Langenfeld, 2004). In spite of the extensive research
on neural crest cells and the development of the
craniofacial complex, it is still unclear how ontoge-
netically preserved signaling precedes and regulates
via morthogenetic proteins the migratory behaviour
of these cells, by predetermining their destination.
One explanation is that progenitor endothelial cells
precede and synthesize morphogenetic proteins.
Even though this has not yet been clarified, it is
known that the lack of BMP-2, -4 and –7 leads to a
partial or complete absence of the tissues deriving
from the neural crest cells (Bonilla-Claudio et al.
2012). Morphogenetic proteins also contribute to
the differentiation of both osteoblasts and osteo-
clasts (Abe et al. 2002). 

The process of bone formation and resorption, i.e.
bone remodelling, is under the control of the endothe-
lium, since angiogenesis precedes the production of
osteoid at the bone lesion site (Aronson, 1994).
Contrary to the prevailing view that the cartilage does
not require vessels, even chondrogenesis is preceded
by angiogenesis (Dilling et al. 2010). Moreover, vascu-
lar and osseous tissues both have vascular endothelial
growth factor (VEGF) as their regulating molecule, the
inhibition of which affects both osteogenesis and angio-
genesis (Street et al. 2002). 
The endothelium’s important role becomes even more
obvious if we look at the changes in arterial supply in
developing neoplasias. Endothelium-induced BMPs initi-
ate a process of neo-angiogenesis, either directly by
activating endothelial cells or indirectly by synthesizing



έχουν ως κοινό ρυθµιστικό µόριο τον αγγειακό ενδο-
θηλιακό αυξητικό παράγοντα (VEGF), η αναστολή του
οποίου επηρεάζει τόσο την οστεογένεση όσο και την
αγγειογένεση (Street και συν. 2002). 
Ο σηµαντικός ρόλος του ενδοθηλίου διαφαίνεται κα -
λύτερα στις µεταβολές που επέρχονται στην αγγείωση
κατά την ανάπτυξη νεοπλασιών. Οι παραγόµενες από
το ενδοθήλιο BMPs προκαλούν νέο-αγγειογένεση, είτε
άµεσα µέσω της ενεργοποίησης των ενδοθηλιακών
κυττάρων ή έµµεσα µέσω της σύνθεσης VEGF
(Langenfeld και Langenfeld, 2004). Κλινικά, έχει διαπι-
στωθεί ότι νεοπλάσµατα από πλακώδες επιθήλιο της
στοµατικής κοιλότητας υπερεκφράζουν την BMP-2 και
µάλιστα σε µία συχνότητα 90%, στοιχείο που θα πρέ-
πει να λαµβάνεται υπ’όψιν κατά τη θεραπεία της οστε-
ονέκρωσης σε ασθενείς µε καρκίνο του στόµατος,
όπου η εξωγενής χορήγηση BMP-2, µπορεί να οδηγή-
σει σε επιθετικότερη συµπεριφορά, τοπική διήθηση και
χειρότερη πρόγνωση, όπως έχει διαπιστωθεί πειραµα-
τικά (Kokorina και συν. 2012). Η αποδιαφοροποίηση
αυτή των καρκινικών κυττάρων, αποτελεί ένδειξη επιθή-
λιο-µεσεγχυµατικού µετασχηµατισµού. 
Γίνεται κατανοητό, ότι τα σύγχρονα φάρµακα της στο-
χευµένης θεραπείας του καρκίνου, τα οποία δεσµεύ-
ουν τον VEGF (µπεβασιζουµάµπη, Bevacizumab®),
µπορεί να δράσουν θεραπευτικά και να βελτιώσουν την
πρόγνωση των ασθενών, όχι µόνο αναστέλλοντας την
αγγειογένεση, αλλά και αποτρέποντας την έκφραση
BMP-2 και άρα την εµφάνιση ενός περισσότερο επιθε-
τικού φαινοτύπου. Αν και έχει αποδειχθεί σε πειραµα-
τικό µοντέλο επούλωσης καταγµάτων κνήµης, η δυνα-
τότητα της µπεβασιζουµάµπης να ελαττώνει την
έκφραση της BMP-2 (Wang και συν. 2011), δεν έχει
διερευνηθεί ο βαθµός στον οποίο αυτή η δράση του
φαρµάκου επηρεάζει την επιθετικότητα του νεοπλά-
σµατος, καθώς και σε τί βαθµό αυτή η δράση είναι
σηµαντική για την αντινεοπλασµατική δράση του.

Γ) ΗΛΙΚΙΑΚΕΣ ΜΕΤΑΒΟΛΕΣ

α) Κάτω φατνιακή αρτηρία
Όπως όλα τα συστήµατα του ανθρώπινου οργανισµού,
τα οποία υπόκεινται σε γήρανση, έτσι και το αγγειακό,
παρουσιάζει εκφυλιστικές µεταβολές, οι οποίες µπο-
ρούν να επηρεάσουν δυσµενώς την αιµάτωση, τη βασι-
κή προϋπόθεση λειτουργίας των οργάνων. Μεταβολές
συµβαίνουν µε την πάροδο της ηλικίας και στις αρτη-
ρίες που αιµατώνουν την κάτω γνάθο και συγκεκριµέ-
να στην κάτω φατνιακή αρτηρία. Οι µεταβολές αυτές
επισυµβαίνουν δεκαπέντε χρόνια νωρίτερα συγκριτικά
µε τους υπόλοιπους κλάδους της έξω καρωτίδας
(Bradley, 1975). Η αγγείωση της άνω γνάθου δε φαίνε-
ται να επηρεάζεται (Bradley, 1975).
Η µετατροπή της κάτω φατνιακής αρτηρίας σε έναν
κοµβολοειδή, στενωµένο σωλήνα έχει παρατηρηθεί
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VEGF (Langenfeld and Langenfeld, 2004). Clinically, it
has been found that squamous epithelial neoplasms of
the oral cavity overexpress BMP-2, at a frequency of
90%, which should be taken into account when treat-
ing osteonecrosis in patients with oral cancer, where
the exogenous administration of BMP-2 can lead to
more aggressive behaviour, local infiltration and worsen
prognosis, as has been experimentally observed
(Kokorina et al. 2012). This dedifferentiation of cancer
cells is indicative of epithelial- mesenchymal transfor-
mation. 
It becomes clear that modern targeted cancer thera-
peutics inhibiting VEGF (Bevacizumab®) can treat and
improve the prognosis of patients not just by inhibiting
angiogenesis, but also by preventing BMP-2 expression
and thus the development of a more aggressive phe-
notype. Even though Bevacizumab’s® ability to reduce
BMP-2 expression has been proved in an experimental
model of tibial fracture healing (Wang et al. 2011), the
degree to which this effect of the drug can have an
impact on the neoplasm’s aggressiveness, as well as the
degree to which this is significant to its antineoplastic
effect, have not been investigated yet. 

C) AGE-RELATED CHANGES             

a) Inferior alveolar artery
Just like every other system of the human body that is
subject to ageing, the vascular system displays age-relat-
ed degenerative changes that can have a negative
impact on the supply of blood– an essential precondi-
tion for the proper functioning of the different organs.
Arteries supplying the mandible are also subject to age-
related changes, particularly the inferior alveolar artery.
These changes occur fifteen years earlier than changes
to the other branches of the external carotid (Bradley,
1975). The arterial supply of the maxilla does not
appear to be affected (Bradley, 1975).
The transformation of the inferior alveolar artery into a
beaded and narrowed tube has even been observed in
40-years-old individuals, which proves the develop-
ment of histological lesions at an early stage of the age-
ing process and reveals a blocking of the inferior alveo-
lar artery in 3% of the cases (Oikarinen, 1965). It should
be noted however that the age-related beading of the
external carotid and its other branches increases more
than that of the inferior alveolar artery (Wolf et al.
1989). Arterial stenosis is indicated by the development
of collateral vessels. 
As early as 1975, an arteriographic investigation of the
inferior alveolar artery in both cadavers and living indi-
viduals revealed an anomalous picture of the artery
and, in 33% of the cases, inability to visualise it (Bradley,
1975) (Fig. 1a,b,c). These findings were later confirmed
by other researchers (Wolf et al. 1989). However, it



ακόµη και σε ανθρώπους 40 ετών, αποδεικνύοντας την
εµφάνιση ιστολογικών αλλοιώσεων σε πρώιµο στάδιο
στην πορεία της γήρανσης και την απόφραξη της κάτω
φατνιακής αρτηρίας στο 3% των περιπτώσεων
(Oikarinen, 1965). Παρόλα αυτά, η έξω καρωτίδα και οι
άλλοι κλάδοι της εµφανίζουν πιο εξεσηµασµένη κοµ-
βολοειδή εικόνα συγκριτικά µε την κάτω φατνιακή
αρτηρία µε την πάροδο της ηλικίας (Wolf και συν.
1989). Η στένωση της αρτηρίας, επισηµαίνεται από την
ανάπτυξη παράπλευρων αγγείων. 
Ήδη από το 1975, µέσω αρτηριογραφικής διερεύνη-
σης της κάτω φατνιακής αρτηρίας σε πτώµατα αλλά και
ζώντες ανθρώπους, διαπιστώθηκε ανώµαλη απεικόνιση
της αρτηρίας και στο 33% αδυναµία απεικόνισης αυτής
(Bradley, 1975) (Εικ. 1α,β,γ). Τα ευρήµατα αυτά επιβε-
βαιώθηκαν και από άλλους ερευνητές (Wolf και συν.
1989). Πρέπει, ωστόσο, να αναφερθεί ότι δεν εµφανί-
ζονται σε όλες τις µελέτες αντίστοιχες µεταβολές στη
βατότητα της αρτηρίας (Heasman και Adamson, 1987).
Η παρατηρούµενη ελάττωση της αιµατικής ροής µπο-
ρεί να είναι αποτέλεσµα των ακολούθων: 
1. Αρτηριδιοσκλήρυνσης, η οποία εµφανίζεται µε την

πάροδο της ηλικίας (Bradley, 1972). Αυτή εκδηλώνε-
ται µε ίνωση του τοιχώµατος της αρτηρίας και διά-
σπαση του έσω ελαστικού υµένα. Οι µεταβολές
αυτές είναι αποτέλεσµα της έλλειψης ενδοτικότητας
του οστού το οποίο περιβάλλει την κάτω φατνιακή
αρτηρία και δεν επιτρέπει τη µεταβολή της διαµέ-
τρου αυτής. Έτσι αναγκάζει την αρτηρία να αντιρρο-
πίσει την τάση που ασκείται στο τοίχωµά της λόγω
της ροής του αίµατος, µέσω της επιµήκυνσής της, η
οποία επίσης δεν µπορεί να επιτευχθεί λόγω της
αγκύρωσής της στο οστούν. Αποτέλεσµα αυτών
είναι η διάσπαση του έσω ελαστικού πετάλου και η
εγκατάσταση επικοινωνίας µε το µέσο χιτώνα
(Bunce, 1974, Bradley, 1988).

2. Αθηρoσκλήρυνσης: η υπόθεση της αθηρoσκλήρυν-
σης, ως γενεσιουργού αιτίας της στένωσης της κάτω
φατνιακής αρτηρίας, συνδέεται πρωτίστως µε την
ιστολογική παρατήρηση αθηρωµάτων στην αρτηρία,
τα οποία, ωστόσο, διαπιστώνονται σπάνια (Heasman
και Adamson, 1987, McGregor και MacDonald,
1989). ∆ευτερευόντως, η παρατήρηση ότι η δυσκο-
λία στην απεικόνιση της αρτηρίας συνδέεται µε την
παρουσία προδιαθεσικών παραγόντων πρόκλησης
πρώιµης αθηρωµάτωσης στους ασθενείς, ενίσχυσε
τους υποστηρικτές αυτής της θεωρίας (Pogrel και
συν. 1987). Ο αντίλογος στην υπόθεση αυτή είναι
ότι οι µικρές αρτηρίες σπανίως προσβάλλονται από
αθηρoσκληρωτικές αλλοιώσεις, σε αντίθεση µε τις
µεγάλες αρτηρίες (Wright, 1960).

3. Ατροφίας. ∆εν αποδεικνύεται σε όλες τις µελέτες
σηµαντικού βαθµού στένωση η οποία να µπορεί να
εξηγήσει τις σηµαντικές µεταβολές στη ροή οι οποί-
ες είχαν παρατηρηθεί από τον Bradley, το 1975.
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Εικ. 1: Σχηµατική αναπαράσταση εκφυλιστικών µεταβολών στην
κάτω φατνιακή αρτηρία, όπως απεικονίζονται κατά την
αγγειογραφική διερεύνηση. Τµήµα του κλάδου της κάτω γνάθου
έχει αφαιρεθεί για εποπτικούς λόγους. α. ∆ιακρίνεται η κάτω
φατνιακή αρτηρία (µε κόκκινο) να διελαύνει τµήµα του κάτω
φατνιακού πόρου και όχι όλο το µήκος αυτού. β. διαγράφεται µόνο
ένα µικρό τµήµα της κάτω φατνιακής αρτηρίας πριν την είσοδο
στον κάτω φατνιακό πόρο (η γναθοϋοειδής αρτηρία µπορεί να
είναι φυσιολογική), γ. δεν ανιχνεύεται κάτω φατνιακή αρτηρία.
Fig. 1: Schematic representation of degenerative changes in the
inferior alveolar artery, as visualized upon angiographic investigation.
Part of the mandibular ramus branch has been removed for
visualizing purposes. a. The inferior alveolar artery (in red) running
along part of the inferior alveolar canal, but not its entire length; b.
only a small part of the inferior alveolar canal can be seen, before it
enters that inferior alveolar canal (mylohyoid artery can be normal);
c) the inferior alveolar artery cannot be identified. 
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Στην προσπάθεια εξήγησης αυτών των διαφορών,
προτάθηκε ότι οι µεταβολές αυτές της αιµοδυναµι-
κής, συνδέονται µε τον περιορισµό των φορτίσεων
κατά τη µάσηση λόγω απώλειας των οδόντων και
συνακόλουθης απορρόφησης της φατνιακής ακρο-
λοφίας (McGregor και MacDonald, 1989). Η ελάτ-
τωση της διαµέτρου της κάτω φατνιακής αρτηρίας
συνδέθηκε στατιστικά µε την απώλεια των οδόντων,
στοιχείο ιδιαίτερα σηµαντικό για την κατανόηση των
επιπλοκών από το οστούν µετά από επεµβάσεις σε
νωδούς ασθενείς (Wolf και συν. 1989). Η συσχέτιση
αυτή δεν αποδεικνύεται πάντοτε (Pogrel και συν.
1987).

β) Υποπεριοστικό δίκτυο
Ηλικιακές µεταβολές επισυµβαίνουν και στη δεύτερη
σηµαντική πηγή αιµάτωσης της κάτω γνάθου, το πλού-
σιο υποπεριοστικό αναστοµωτικό δίκτυο στο κάτω χεί-
λος της κάτω γνάθου, µεταξύ της παρειακής, γλωσσι-
κής και της προσωπικής αρτηρίας. Είναι το κύριο
δίκτυο αιµάτωσης του σώµατος της κάτω γνάθου, το
οποίο µαζί µε την αγγείωση των µυών (προσωπική
αρτηρία) αποτελεί τη βασικότερη πηγή αιµάτωσης του
σώµατος και του ανιόντος κλάδου της κάτω γνάθου
στους ηλικιωµένους ανθρώπους (Bradley, 1975,
Hellem και Ostrup, 1981). Έτσι µπορούν να εξηγηθούν
τόσο τα πιθανά προβλήµατα επούλωσης σε γναθοχει-
ρουργικές επεµβάσεις που απαιτούν αποκόλληση του
περιοστέου, τα οποία παρατηρούνται στους ασθενείς
µεγάλης ηλικίας, όσο και η άσηπτη νέκρωση που επι-
συµβαίνει σε ασθενείς που υποβάλλονται σε οβελιαία
οστεοτοµία της κάτω γνάθου, η οποία συνδυάζεται µε
αποκόλληση των προσφυόµενων στη γνάθο µυών
(Bradley, 1975).

∆) ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΕΣ ΜΕΤΑΒΟΛΕΣ

1. Αρτηρίτιδες 
Αν και δεν υπάρχουν αναφορές προσβολής της κάτω
φατνιακής αρτηρίας από συστηµατικές αρτηρίτιδες, η
εµφάνιση του συνδρόµου της γενειακής νευροπάθειας,
ως αποτέλεσµα προσβολής των αγγείων του γενειακού
νεύρου, µας επιτρέπει να πιθανολογήσουµε ότι αντί-
στοιχες µεταβολές παρατηρούνται και στους µεγαλύ-
τερους αγγειακούς κλάδους της κάτω γνάθου.
Οι αρτηρίτιδες που προσβάλλουν την κάτω γνάθο
εµφανίζονται κυρίως µε τη µορφή της παραισθησίας ή
αιµωδίας στο γένειο και στο κάτω χείλος, τα οποία
χαρακτηρίζουν το σύνδροµο της γενειακής νευροπά-
θειας. Αυτή οφείλεται σε ένα πλήθος αιτιολογικών
παραγόντων: ατροφία της κάτω γνάθου λόγω ηλικίας,
λοιµώξεις, οδοντικές νόσους, µεταστάσεις, αλλά και
συστηµατικές νόσους όπως η δρεπανοκυτταρική αναι-
µία, ο σακχαρώδης διαβήτης, η αµυλοείδωση, η σαρ-
κοείδωση (Divya και συν. 2010). 
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should be noted that not all studies reveal similar
changes in arterial patency (Heasman and Adamson,
1987).
The observed decrease in blood flow can result from:
1. Arteriosclerosis developing with age (Bradley, 1972)

which is manifested as fibrosis of the arterial wall and
rupture of the internal elastic lamina. These changes
result from the lack of compliance on the part of the
bone surrounding the inferior alveolar artery, which
prevents any changes to its diameter. Thus, the
artery is forced to counterbalance the tension that
the blood flow exerts on its wall by elongating itself,
which is also impossible due to its anchoring to the
bone. As a result, there is a rupture of the internal
elastic lamina and establishment of communication
with the middle coat (Bunce, 1974, Bradley, 1988).

2. Atherosclerosis: as a progenitor of inferior alveolar
artery stenosis, is primarily associated with the histo-
logical observation of atheromas in the artery, which
however are rarely observed (Heasman and
Adamson, 1987, McGregor and MacDonald, 1989).
Secondarily, the observation that difficulties in arteri-
al visualisation are associated with the presence of
predisposing factors of early atherosclerosis in
patients, strengthens the view of those adhering to
this theory (Pogrel et al. 1987). The counterargu-
ment to this hypothesis is that, in contrast to large
arteries, small ones are rarely affected by atheroscle-
rotic lesions (Wright, 1960).

3. Atrophy. Not all studies point to a significant degree
of stenosis, which could explain the important
changes to blood flow observed by Bradley in 1975.
In an effort to explain these differences, it has been
suggested that changes in blood dynamics are linked
to the decreased tension exerted during mastication
as a result of edentulousness and the ensuing alveo-
lar ridge resorption (McGregor και MacDonald,
1989). The decrease in the diameter of the inferior
alveolar artery has been statistically associated with
the loss of teeth, which is essential to understanding
postoperative complications arising from the bone
following operations in edentulous patients (Wolf et
al. 1989). This correlation is not always established
(Pogrel et al. 1987).

b) Subperiosteal network 
Age-related changes also occur in the second most
important source of arterial supply of the mandible, the
dense subperiosteal anastomotic network in the lower
mandibular border, between the buccal, lingual and
facial arteries. This is the primary network of blood sup-
ply to the mandibular body, which, together with the
arterial supply to the muscles (facial artery), are the
main sources of blood supply to the mandibular body
and ascending ramus in elderly individuals (Bradley,



Πρωτοπαθείς και δευτεροπαθείς αρτηρίτιδες συνδέο-
νται επίσης µε την εµφάνιση της συµπτωµατολογίας. Η
αρτηρίτιδα πιθανολογείται κυρίως όταν υφίσταται αιφ-
νίδια έναρξη των συµπτωµάτων και αυτόµατες υφέσεις
αυτών. ∆ευτεροπαθείς µορφές αρτηρίτιδας, είναι οι
οφειλόµενες σε γνωστά συστηµατικά νοσήµατα, όπως
η ρευµατοειδής αρθρίτιδα και ο σακχαρώδης διαβή-
της, στα οποία έχει περιγραφεί η µορφή της οζώδους
πολυαρτηρίτιδας (Alentorn και συν. 2011). Ωστόσο, η
εµφάνιση της αρτηρίτιδας µπορεί να περιορίζεται µόνο
στα αγγεία του επινευρίου του γενειακού νεύρου και να
µην εµφανίζεται στα πλαίσια συστηµατικής αρτηρίτι-
δας, οπότε και χαρακτηρίζεται ως πρωτοπαθής
(Alentorn και συν. 2011). 
Παθογένεια αρτηρίτιδας: Ο µηχανισµός µε τον οποίο
προκαλείται η νευρολογική συµπτωµατολογία στη
περίπτωση της αγγειακής συνδροµής δεν είναι βέβαια
ο ίδιος όπως στην περίπτωση των µεταστάσεων, όπου
κυριαρχεί η εξωτερική πίεση του γενειακού νεύρου
(Lossos και Siegal, 1992), αλλά περιλαµβάνει ένα σύνο-
λο παραγόντων όπως αρτηρίτιδα των αγγείων του επι-
νευρίου, αγγειόσπασµο ή εµπλοκή της µικροκυκλοφο-
ρίας (Sebor, 1990, Baron, 1995).
Συφιλιδική αρτηρίτιδα: Ιδιαίτερα σπάνια µορφή αρτηρί-
τιδας, η οποία προσβάλλει τα αγγεία του γενειακού
νεύρου, είναι η συφιλιδική. Mόνον ένα περιστατικό έχει
περιγραφεί στη βιβλιογραφία (Ornsteen, 1931). Αν και
ο µηχανισµός πρόκλησης δεν είναι γνωστός, µπορεί να
πιθανολογηθεί ότι στη δευτερογενή σύφιλη, οπότε και
εµφανίζεται συστηµατική αρτηρίτιδα, αυτή µπορεί να
προσβάλλει και τα µικρά αγγεία των νεύρων του τριδύ-
µου και να οδηγήσει στην εµφάνιση της γενειακής νευ-
ροπάθειας.
Γιγαντοκυτταρική αρτηρίτιδα (ΓΑ): Ο µηχανισµός στον
οποίο οφείλεται η πρόκληση νευροπάθειας από γιγα-
ντοκυτταρική κροταφική αρτηρίτιδα, δεν είναι διευκρινι-
σµένος. Έχουν αναφερθεί µόνο δύο περιστατικά στη
βιβλιογραφία (Genereau και συν. 1997, Abilleira και
Bowler, 2005). Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι
το δεύτερο µετά την ισχαιµική οπτική νευροπάθεια
σύµπτωµα της ΓΑ, είναι η διαλείπουσα χωλότητα της
κάτω γνάθου (Abilleira και Bowler, 2005). Αυτή έχει
περιγραφεί και σε άλλες αρτηρίτιδες, όπως την κοκκιω-
µάτωση Wegener (Vermeulen και Mahowald, 1984).
∆ιαγιγνώσκεται όταν ο ασθενής αναφέρει πόνο κατά τη
µάσηση και απουσία του κατά την ηρεµία, ενώ δεν δια-
γιγνώσκονται άλλες κροταφογναθικές διαταραχές
(Zenone, 2007). Ο πόνος αυτός δεν οφείλεται στην
προσβολή των αγγείων του γενειακού νεύρου, συνεπώς
δεν αποτελεί εκδήλωση γενειακής νευροπάθειας. Η
παρουσία της διαλείπουσας χωλότητας, είναι ενδεικτικό
στοιχείο ελάττωσης της αιµατικής ροής στην προσωπι-
κή (η οποία δίνει αρτηριακό κλάδο στο µασητήρα µυ)
και την έσω γναθιαία αρτηρία (δίνει κλάδους και για
τους τέσσερις µασητήριους µύες), οι οποίες αιµατώ-
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1975, Hellem and Ostrup, 1981). This explains both
potential healing problems after maxillofacial surgical
operations requiring periosteal elevation, observed in
elderly patients, and aseptic necrosis developing in
patients who have undergone mandibular sagittal split
osteotomies combined with detachment of the mus-
cles anchored to the mandible (Bradley, 1975).

D) PATHOLOGICAL CHANGES        

1. Arteritides
Even though there are no reports of systematic arteri-
tides to the inferior alveolar artery, the development of
chin neuropathy syndrome (numb chin syndrome) as a
result of the vessels of the mental nerve being affected,
allows us to speculate that similar changes can also be
observed to the major vascular branches of the
mandible.
Arteritides affecting the mandible manifest themselves
mainly as paresthesia or numbness of the chin and
lower lip, which are also aspects of numb chin syn-
drome. Numb chin syndrome arises from a wide vari-
ety of aetiological factors: age-related mandibular atro-
phy, infections, dental diseases, metastases, as well as
systemic diseases, such as sickle-cell anaemia, diabetes
mellitus, amyloidosis, sarcoidosis (Divya et al. 2010).
Primary and secondary arteritides are also associated
with the development of symptoms. Arteritis is mainly
suspected when there is a sudden outbreak and auto-
matic relief of the symptoms. Secondary forms of
arteritis are those caused by well-known systemic dis-
eases, such as rheumatoid arthritis and diabetes melli-
tus, in which polyarteritis nodosa has been reported
(Alentorn et al. 2011). However, the development of
arteritis might be limited to the epineurial vessels of the
mental nerve and not manifest itself within the frame-
work of systemic arteritis, in which case it is described
as primary (Alentorn et al. 2011). 
Arteritis pathogenesis: The mechanism through which
neurological symptoms are caused in case of vascular
contribution is not the same as in metastases, where
the external pressure of the mental nerve dominates
(Lossos and Siegal, 1992); It involves however a set of
factors, such as arteritis of the epineurial vessels, micro-
circulatory involvement or obstruction (Sebor, 1990,
Baron, 1995). 
Syphilitic arteritis is a very rare type of arteritis, affect-
ing mental nerve vessels. Only one case has so far been
reported in the literature (Ornsteen, 1931). Even
though it is still unclear what its triggering mechanism is,
it can be speculated that in secondary syphilis, when
systemic arteritis develops, the latter can also affect the
thin vessels of the trigeminal nerves and lead to the
development of numb chin syndrome. 
Giant-cell arteritis (GCA): The mechanism through



νουν τους µύες της µάσησης. Κατά τη µάσηση, αυξάνε-
ται η απαίτηση για επαρκή αιµατική ροή προς τους
µασητήριους µύες, συνεπώς παθολογικές µεταβολές
στα αγγεία, µπορεί να προκαλέσουν κλινικά συµπτώµα-
τα, όπως χωλότητα στην κίνηση της κάτω γνάθου.

2. Αγγειοπάθειες
α) ∆ρεπανοκυτταρική αναιµία: Η απόφραξη από τα α -
νωµάλου σχήµατος δρεπανοκύτταρα στη δρεπανοκυτ-
ταρική αναιµία, προκαλεί ερυθρόσταση. Αυτή αφορά
συνήθως στα αγγεία του γενειακού νεύρου και έχει ως
αποτέλεσµα την ισχαιµική νέκρωση του νεύρου, απο-
τελώντας την αιτία της γενειακής νευροπάθειας στο 4%
των ασθενών (Konotey-Ahulu, 1972, Bruyn και
Boogerd, 1991). Επιπλέον, η απόφραξη των αγγείων
της κάτω γνάθου από τα παραµορφωµένα ερυθρά,
συνδέεται µε την εµφάνιση άσηπτων νεκρώσεων στην
κάτω γνάθο, οι οποίες µάλιστα εµφανίζονται µε µεγα-
λύτερη συχνότητα απ’ ότι πιστεύαµε µέχρι πρόσφατα
(Kavadia-Tsatala και συν. 2004).
β) Περινευρική διήθηση: Η περινευρική διηθητική ε -
πέκταση των νεοπλασµάτων, επηρεάζει κυρίως τα
αγγεία των αγγείων αλλά και τα εγγύς (ευρύτερα) τµή-
µατά τους. Συγκεκριµένα, σε αιµατολογικούς όγκους,
όπως τη χρόνια λεµφοκυτταρική λευχαιµία, έχουν
ανευρεθεί λευχαιµικά κύτταρα τα οποία προκαλούν
λευκόσταση στα αγγεία (Candiloros και συν. 1992). Η
περινευρική διήθηση µπορεί επίσης να οδηγήσει στην
εµφάνιση γενειακής νευροπάθειας.
γ) Σακχαρώδης διαβήτης (Σ∆): Οι κλινικές εκδηλώσεις
του σακχαρώδους διαβήτη, έχουν άµεση σχέση µε την
µίκρο- και µάκρο-αγγειοπάθεια τις οποίες επιφέρει.
Ειδικά, για το οστούν της κάτω γνάθου, διαπιστώθηκε
πειραµατικά, ότι η πρόκληση Σ∆ τύπου Ι, συνδέεται µε
ελάττωση του ρυθµού εναπόθεσης του οστεοειδούς
και της ενασβεστίωσής του και ποιοτική υποβάθµισή
του, όπως αυτή διακρίνεται ακτινογραφικά (Abbassy και
συν. 2010). Ο µηχανισµός ο οποίος συντελεί σε αυτήν
την υποβάθµιση, συνδυάζει την ελλειµµατική λειτουρ-
γία των οστεοβλαστών µε την ελάττωση της οστεοκλα-
στικής απορρόφησης που οδηγούν σε περιορισµένο
οστικό ανασχηµατισµό (Abbassy και συν. 2010). 
Σε µακροσκοπική µελέτη των µεταβολών της αγγείω-
σης του βλεννογόνου της κάτω γνάθου στην περιοχή
των τοµέων, σε διαβητικά παιδιά, διαπιστώθηκε ελάττω-
ση και ανώµαλη κατανοµή της (Gellin και συν. 1970).
∆υστυχώς, δεν υφίστανται µελέτες οι οποίες να µελε-
τούν ιστολογικά τις µεταβολές της αγγείωσης της κάτω
γνάθου σε διαβητικούς ασθενείς. Σύγχρονες µελέτες,
υποστηρίζουν ότι ο Σ∆ δεν επηρεάζει τον οστικό µετα-
βολισµό της κάτω γνάθου µέσω της προκαλούµενης
µικροαγγειοπάθειας, αλλά µέσω του οξειδωτικού
στρες, το οποίο είναι ο πιο πιθανός µηχανισµός πρό-
κλησης οστεονέκρωσης σε διαβητικούς ασθενείς οι
οποίοι λαµβάνουν διφωσφονικά (Ichiseki και συν. 2006,
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which GCA-induced neuropathy develops has not
been clarified yet. So far, only two cases have been
reported in the literature (Genereau et al. 1997,
Abilleira and Bowler, 2005). It is interesting that the
second GCA symptom, after ischemic optic neuropa-
thy, is intermittent mandibular claudication (Abilleira
and Bowler, 2005). This has been reported in other
arteritides, too, such as in Wegener’s granulomatosis
(Vermeulen and Mahowald, 1984). It is diagnosed
when the patient reports pain during mastication and
absence thereof at rest, and no other temporo-
mandibular disorders are identified (Zenone, 2007).
This pain is not due to the vessels of the mental nerve
being affected, and thus it is not a manifestation of
numb chin syndrome. The presence of intermittent
claudication is indicative of limited blood flow to the
facial artery (where the arterial branch to the mastica-
tory muscle arises from) and internal maxillary artery
(where branches to all four masticatory muscles origi-
nate from), which supply the masticatory muscles.
During mastication, the demand for adequate blood
flow to the masticatory muscles increases and thus
pathological changes to the vessels can give rise to clin-
ical symptoms, such as claudication upon mandibular
movement.

2. Vasculopathies 
a) Sickle-cell anaemia: The blockage caused by abnor-
mally shaped drepanocytes in sickle-cell anaemia leads
to erythrostasis. The latter usually affects mental nerve
vessels, resulting in ischemic necrosis of the nerve,
which accounts for numb chin syndrome in 4% of the
patients (Konotey-Ahulu, 1972, Bruyn and Boogerd,
1991). Moreover, the blockage of mandibular vessels
by defective red blood cells is also linked to the devel-
opment of aseptic necroses of the mandible, which are
more frequent than previously suspected (Kavadia-
Tsatala et al. 2004). 
b) Perineural infiltration: Perineural infiltrating expan-
sion of neoplasms affects mainly the vessels of the ves-
sels (the vasa vasorum), but also their proximal
(wider) parts. More precisely, in haematological
tumors, such as chronic lymphocytic leukaemia,
leukemic cells have been identified, causing leukostasis
to the vessels (Candiloros et al. 1992). Perineural infil-
tration can also lead to the development of numb chin
syndrome. 
c) Diabetes mellitus (DM): The clinical manifestations
of diabetes mellitus are directly linked to the micro-
and macro-vasculopathy that it causes. Particularly in
the mandibular bone, it has been experimentally
proved that the development of DM type-I is associat-
ed with a decline in the rate of osteoid deposition, cal-
cification and qualitative degradation, as seen radi-
ographically (Abbassy et al. 2010). The mechanism



Khamaisi και συν. 2007). 
δ) Μετακτινική: Η έκθεση του οστού της κάτω γνάθου
σε ακτινοβολία, µπορεί να οδηγήσει στην εµφάνιση της
οστεοακτινονέκρωσης, ο παθογενετικός µηχανισµός
της οποίας εµπλέκει τρεις παράγοντες: την ακτινοβο-
λία, το τραύµα και τη φλεγµονή (Barkhuysen και συν.
2007). Στον τελευταίο παράγοντα συµπεριλαµβάνεται
και η αυτοανοσία.
Η ιστική καταστροφή, εµφανίζει την εξής ακολουθία:
ακτινοβόλιση, δηµιουργία υποξικού περιβάλλοντος,
περιορισµός της αγγείωσης, υποκυτταρικότητα, ιστικό
τραύµα (Bras και συν. 1990). Το ιστικό τραύµα συνίστα-
ται σε ίνωση και αγγειοπάθεια. Συγκεκριµένα, παρατη-
ρείται ίνωση του βλεννογόνου και του περιοστέου, µε
ελάττωση του αριθµού των κυττάρων, ελάττωση της
αγγείωσης και πάχυνση του έσω χιτώνα της κάτω φατ-
νιακής αρτηρίας. Η πάχυνση αυτή ακολουθείται από
σηµαντικού βαθµού ίνωση και ελάττωση της διαµέτρου
της αρτηρίας όταν εµφανίζεται οστεοακτινονέκρωση,
ενώ εµφανίζεται και θρόµβωσή της (Bras και συν. 1990).
Εκτός, όµως, από αυτές τις καθαρά αγγειακές µεταβο-
λές, οι οποίες µπορούν να εξηγήσουν άµεσα τη διατά-
ραξη της αγγείωσης και της οξυγόνωσης των ιστών, η
παρουσία ενός διαταραγµένου ανοσολογικά υποστρώ-
µατος, µπορεί επίσης να επηρεάσει την επαναγγείωση.
Συγκεκριµένα, η παρουσία αυτοαντισωµάτων, αντιελα-
στίνης, αντικολλαγόνου, αντιπυρηνικών και αντιενδοθη-
λιακών, όπως στην αποφρακτική θροµβαγγειίτιδα
(νόσο του Buerger), έχει συνδεθεί µε την εµφάνιση
µετακτινικής άσηπτης οστικής νέκρωσης (Roncon de
Albuquerque και συν. 1989).
ε) Φαρµακοεπαγώµενη: Η χηµειοθεραπεία, κλασική ή
µε τη µορφή της στοχευµένης θεραπείας, επηρεάζει
δυσµενώς τα τροφοφόρα αγγεία της κάτω γνάθου,
προκαλώντας τη δηµιουργία θροµβώσεων στους τελι-
κούς κλάδους τους στο µυελό των οστών, αλλά και
σχηµατισµό λιπωδών εµβόλων από τη ρευστοποίηση
του µυελού των οστών (McMahon και συν. 2004). Οι
µεταβολές αυτές είναι αποτέλεσµα της τοξικής δράσης
των φαρµάκων της χηµειοθεραπείας στο ενδοθήλιο.
Οι βλάβες αυτές συνδέονται µε οστικές µεταβολές,
όπως µε διάβρωση του σπογγώδους οστού (McMahon
και συν. 2004).
Τα διφωσφονικά φάρµακα, πέραν της αντιοστεοκλαστι-
κής δράσης τους, εµφανίζουν και αντιαγγειογενετική
δράση, περιορίζοντας τη µετανάστευση και την προ-
σκολλητικότητα των ενδοθηλιακών κυττάρων (Wood
και συν. 2002). Αυτή η δράση είναι βέβαια επιθυµητή
όταν πρόκειται περί νεοπλασµάτων, αλλά βλαπτική και
µη επιθυµητή όταν αφορά στο οστούν. 

ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΩΝ ΟΣΤΙΚΩΝ
ΜΕΤΑΒΟΛΩΝ ΣΤΙΣ ΑΓΓΕΙΟΠΑΘΕΙΕΣ

Ανεξάρτητα από το είδος της αρτηρίτιδας ή της αγγει-

Τόµος 13, Νο 3, 2012/Vol 13, No 3, 2012

139Aγγείωση της κάτω γνάθου/Arterial supply of the mandible

behind this degradation combines osteoblast dysfunc-
tion with a decline in osteoclastic resorption, leading to
limited bone remodelling (Abbassy et al. 2010).
A macroscopic study of the changes in the arterial sup-
ply of the mucosa in the mandibular incisor area of dia-
betic children revealed its reduction and uneven distri-
bution (Gellin et al. 1970). Unfortunately, there have
not been any histological studies on the arterial supply
of the mandible in diabetic patients so far. According to
more recent studies, DM does not affect mandibular
bone metabolism via the resulting micro-vasculopathy,
but via the oxidative stress it causes, which is the most
probable mechanism behind osteonecrosis in diabetic
patients who are on bisphosphonates (Ichiseki et al.
2006, Khamaisi et al. 2007). 
d) Post-radiation: Exposition of the mandibular bone
to radiation may lead to the development of osteo-
radionecrosis, the pathogenic mechanism of which
involves three components: adiation, trauma and
inflammation (Barkhuysen et al. 2007). The latter fac-
tor also includes autoimmunity. Tissue destruction
proceeds in the following pattern: radiation, creation
of a hypoxic environment, reduction of arterial sup-
ply, hypercellularity, tissue trauma (Bras et al. 1990).
The tissue trauma involves fibrosis and vasculopathy.
More precisely, fibrosis of mucosa and periosteum
are observed, involving a reduction in the number of
cells, decrease in arterial supply and thickening of the
inner coat of the inferior alveolar artery. In osteora-
dionecrosis, this thickening is followed by a significant
degree of fibrosis and decrease in the arterial diame-
ter, while thrombosis also develops (Bras et al. 1990). 
Besides these purely vascular changes that can directly
explain disorders in vascular and oxygen supply to the
tissues, the presence of a disturbed immune back-
ground, can in turn also affect revascularization. More
precisely, the presence of autoantibodies, antielastine,
anticollagen, antinuclear and antiendothelial antibodies,
such as in thromboangiitis obliterans (Buerger's dis-
ease), has been associated with the development of
post-radiation aseptic osteonecrosis (Roncon de
Albuquerque et al. 1989).
e) Drug-induced: Chemotherapy, classic or in the form
of targeted treatment, has a negative effect on the
mandibular feeding vessels, causing thromboses to
their end branches in the bone marrow and emboli as
a result of bone marrow liquefaction (McMahon et al.
2004). These changes are the outcome of the toxic
effect of chemotherapy drugs on the endothelium. The
lesions in question are associated with bone changes,
such as trabecular bone erosion (McMahon et al.
2004). Besides their antiosteoclastic effect, bisphos-
phonates also have an antiangiogenic effect, limiting the
migration and adhesivity of endothelial cells (Wood et
al. 2002). This is a desirable effect when it comes to



οπάθειας, ο µηχανισµός µέσω του οποίου ασκείται
πιθανή επιβλαβής δράση στην περιοχή που αιµατώνε-
ται από την αρτηρία ή το αρτηρίδιο είναι ο ακόλουθος:
η αγγειοπάθεια συντελεί στην υποάρδευση της περιο-
χής (νεύρο, µύες ή οστούν), άρα σε ισχαιµία και εν
τέλει σε υποξία. Η ελάττωση της οξυγόνωσης του
οστού µπορεί να µετρηθεί µε τη χρήση ενός ειδικού
µεταλλάκτη ο οποίος µετράει τη µερική πίεση οξυγό-
νου (PiO2). Μετρήσεις έχουν δείξει ότι σε περίπτωση
παθολογίας, η PiO2, από 71,4 mmHg (που είναι η
φυσιολογική τιµή), κατέρχεται στα 30,6 mmHg, αποτε-
λώντας ένα χρήσιµο δείκτη κατά τη χειρουργική αντι-
µετώπιση της χρόνιας οστεοµυελίτιδας και της οστεο-
νέκρωσης (Maurer και συν. 2006).
Το γεγονός ότι στις αρτηρίτιδες και τις αγγειοπάθειες
γενικά, δεν επισυµβαίνουν ακραίες οστικές µεταβολές
όπως στην περίπτωση της δρεπανοκυτταρικής αναι-
µίας, οφείλεται στο ότι σε αυτές δεν παρατηρείται
συνήθως πλήρης απόφραξη του αυλού των αγγείων,
ενώ η παράπλευρη κυκλοφορία που εγκαθίσταται στην
κάτω γνάθο, µπορεί να αντιµετωπίσει την εµφανιζόµε-
νη υποάρδευση. Έτσι, δεν παρατηρείται η εµφάνιση
ακτινοσκιερών αλλοιώσεων, οι οποίες αντιστοιχούν σε
άσηπτες νεκρώσεις, ως αποτέλεσµα εµβολών στα
αγγεία, όπως στη δρεπανοκυτταρική αναιµία (Kavadia-
Tsatala και συν. 2004).
Οστικές µεταβολές σε µικροσκοπικό επίπεδο, ωστόσο,
πιθανολογείται ότι υπάρχουν στο οστό της κάτω γνά-
θου, λόγω της παρεµπόδισης της φυσιολογικής αιµά-
τωσης και οξυγόνωσης. Παρατηρήσεις οστικών µετα-
βολών σε αρτηρίτιδες που προσβάλλουν άλλα τµήµα-
τα του σώµατος, ενισχύουν αυτήν την υπόθεση. Συγκε-
κριµένα, έχει παρατηρηθεί νεο-οστεογένεση στην
κλίµακα του τυµπάνου στη βασική έλικα του κοχλία, σε
ασθενείς µε οζώδη πολυαρτηρίτιδα (Joglekar και συν.
2010). Το παράδειγµα αυτό δείχνει ότι, αν και θα περί-
µενε κανείς ότι η υποάρδευση της περιοχής και η υπο-
ξία, θα οδηγήσουν σε άσηπτη νέκρωση, η ίδια οδός,
µπορεί να οδηγήσει σε αντιδραστική νεοαγγειογένεση
και οστεοπαραγωγή µε στόχο την οµοιοστασία.
Σχετικά µε την άσηπτη νέκρωση, νεότερα δεδοµένα,
υποστηρίζουν ένα πολυπαραγοντικό µοντέλο θρόµβω-
σης (Kenzora και Glimcher, 1985). Σύµφωνα µε αυτό,
δεν είναι µόνο η ακτινοβόληση ενός ασθενούς µε καρ-
κίνο ή η χηµειοθεραπεία που µπορεί να οδηγήσει σε
οστεονέκρωση, αλλά ένα σύνολο επιβαρυντικών παρα-
γόντων, όπως η λήψη διφωσφονικών και στερεοειδών,
τα οποία όλα µαζί προκαλούν ένα αθροιστικό στρες
στα οστικά κύτταρα. Πλέον υποστηρίζεται ότι η οστική
νέκρωση δεν οφείλεται πρωτογενώς σε διαταραχή της
λειτουργίας των οστεοβλαστών και οστεοκλαστών,
αλλά σε χρόνια ισχαιµία του µυελού των οστών
(McMahon και συν. 2004). Σε αυτόν το χρόνιο µηχανι-
σµό, εµπλέκεται η αναιµία, οι διαταραχές της ινωδόλυ-
σης και η θροµβοφιλία (Glueck και συν. 1996, Lenz και
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neoplasms, but a harmful and non-desirable one for
the bone.

PATHOPHYSIOLOGY OF BONE
ALTERATIONS IN VASCULOPATHIES

Regardless of the type of arteritis or vasculopathy, the
mechanism through which a potentially harmful effect is
exerted on the area supplied by the artery or arteriole
is the following: vasculopathy contributes to the hypop-
erfusion of the area (nerve, muscle or bone) and thus
to ischemia and finally to hypoxia. The decrease in
bone oxygenation can be assessed by means of a spe-
cial sensor measuring oxygen partial pressure (PiO2).
Measurements have shown that in pathological cases
PiO2 drops from 71.4 mmHg (which is the normal
value) to 30.6 mmHg, which is a useful indication in the
surgical treatment of chronic osteomyelitis and
osteonecrosis (Maurer et al. 2006).
In arteritides and vasculopathies in general, no extreme
bone changes are caused, like in sickle-cell anaemia,
which can be explained by the fact that there is usually
no complete blockage of the vessel lumen, while the
collateral circulation which is established in the
mandible can compensate for the resulting hypo-perfu-
sion. Thus, no radiopaque lesions can be observed, cor-
responding to aseptic necroses resulting from vessel
embolisation, like in sickle-cell anaemia (Kavadia-Tsatala
et al. 2004). It is speculated however that microscopic
bone changes are indeed caused in the mandibular
bone, resulting from the obstruction of the normal
blood and oxygen supply. Bone changes observed in
arteritides affecting other parts of the body support this
hypothesis. More specifically, neo-osteogenesis has
been observed in the scala tympani of basal turn of the
cochlea in patients with polyarteritis nodosa (Joglekar
et al. 2010). This example shows that, even though one
would expect that the region’s hypoperfusion and
hypoxia would lead to aseptic necrosis, this can also
lead to reactive neo-angiogenesis and osteo-formation
to achieve homeostasis.
Regarding aseptic necrosis, more recent data support
a multiple hit thrombosis model (Kenzora and
Glimcher, 1985). According to this model, it is not
only radiation or chemotherapy that can lead to
osteonecrosis in cancer patients, but a set of aggra-
vating factors, such as the use of bisphosphonates and
steroids, the interplay of which results in cumulative
stress to the bone cells. Moreover, it is argued that the
primary cause behind osteonecrosis is not osteoblast
and osteoclast dysfunction, but chronic bone marrow
ischemia (McMahon et al. 2004). This chronic mecha-
nism involves anaemia, fibrinolysis disorders and
thrombophilia (Glueck et al. 1996, Lenz et al. 2005). 
The initial involvement of only the bone marrow and



συν. 2005).
Η αρχική εµπλοκή µόνο του µυελού των οστών και όχι
του συµπαγούς οστού, µπορεί να συγκαλύψει την
παθολογία και το µόνο στοιχείο που την αποκαλύπτει
να είναι ένας διάχυτος πόνος, κυρίως οδοντικός, νευ-
ροπαθητικής αιτιολογίας. Πρέπει να τονιστεί ότι ο
µηχανισµός αυτός είναι ο ίδιος τόσο στις πολύ χαρα-
κτηριστικές µορφές οστεοακτινονέκρωσης, όσο και σε
ήπιες µορφές οστικής ισχαιµίας, όπως οι τραυµατικές
οστικές κύστεις αλλά και η ισχαιµία λόγω οιδήµατος
του µυελού των οστών, αγνώστου αιτιολογίας. Οι πρω-
τογενείς διαταραχές του πηκτικού µηχανισµού, δηλαδή
η θροµβοφιλία και η διαταραχή της ινωδόλυσης, µπο-
ρεί να συνδέονται και µε άλλα κλινικά σύνδροµα, όπως
η νευραλγία τριδύµου και άτυπες µορφές πόνου, ο
οποίος πιθανολογείται ότι είναι νευροπαθητικός, ισχαι-
µικής αιτιολογίας (Glueck και συν. 1996).

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η αγγείωση της κάτω γνάθου, ιδιαίτερα η κάτω φατνια-
κή αρτηρία, επιδέχεται εκφυλιστικές µεταβολές του
τύπου της αρτηριδιοσκλήρυνσης κατά τη γήρανση, οι
οποίες έχουν ως αποτέλεσµα την υποάρδευση του
οστού της κάτω γνάθου. Ωστόσο, µεταβολές επισυµ-
βαίνουν και σε παθολογικές καταστάσεις που αφορούν
στον αγγειακό ιστό, όπως πρωτογενείς, αλλά κυρίως
δευτερογενείς αγγειοπάθειες και αρτηρίτιδες. 
Οι οστικές µεταβολές που επέρχονται στο οστούν της
κάτω γνάθου από τις µεταβολές στην αγγείωση δεν
έχουν πλήρως µελετηθεί και µόνο µεµονωµένες ανα-
φορές αυτών υφίστανται. Η στενή σχέση µεταξύ αγγεί-
ωσης και οστού της κάτω γνάθου όπως αυτή παρου-
σιάστηκε, έχει ως αποτέλεσµα, οι καταστάσεις οι οποί-
ες παρεµποδίζουν τη φυσιολογική λειτουργία του
ενδοθηλίου και προκαλούν περιορισµό της αιµατικής
ροής και υποξία, να επηρεάζουν άµεσα το οστούν.
Έτσι, ακόµα και λειτουργικοί οστεοβλάστες, δεν είναι
σε θέση να συνθέσουν οστεοειδές επί διαταραγµένης
αγγείωσης. Η κατάσταση αυτή οδηγεί σε ποιοτικά υπο-
βαθµισµένο οστούν, µε άτυπη αρχιτεκτονική ή ακόµα
και άσηπτη νέκρωση. Στην τελευταία, εµπλέκονται διά-
φοροι αιτιολογικοί παράγοντες, στα πλαίσια ενός πολυ-
παραγοντικού µοντέλου, το οποίο εµπλέκει τη χρόνια
ισχαιµία του µυελού των οστών, µε διαταραχές στην
ινωδόλυση και στον πηκτικό µηχανισµό. Συνεπώς,
συστηµατικές καταστάσεις µπορούν να προκαλέσουν
πρωτογενώς αγγειακή παθολογία και δευτερογενώς να
επηρεάσουν τον οστικό µεταβολισµό.
Εάν ο οστίτης και ο αγγειακός ιστός θεωρηθούν, δοµι-
κά και λειτουργικά, δύο ανεξάρτητοι ιστοί, τότε δεν
είναι δυνατόν να εξηγηθεί γιατί το οστούν ως ανεξάρ-
τητος ιστός βρίσκεται πάντοτε υπό τον έλεγχο µεσο-
λαβητών και αυξητικών παραγόντων από το ενδοθήλιο,
όπως της BMP-2. Η τελευταία, όπως πιθανότατα και
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not the compact bone may conceal the pathology,
and the only indication is a sense of diffuse, mainly
dental, pain of neuropathic origin. It should be noted
here that this mechanism is the same in both very
typical forms of osteoradionecrosis and mild forms of
bone ischemia, such as traumatic bone cysts and
ischemia resulting from bone marrow oedema of
unknown origin. Primary disorders of the coagulation
mechanism, i.e. thrombophilia and fibrinolysis disor-
der may also be linked to other clinical syndromes,
such as trigeminal neuralgia and atypical forms of pain,
which is speculated to be of ischemic origin (Glueck
et al. 1996).

CONCLUSIONS

The arterial supply of the mandible, particularly the
inferior alveolar artery, is subject to age-related degen-
erative changes, such as mandibular arteriosclerosis,
which result in hypoperfusion of the mandibular bone.
However, changes also occur in pathological condi-
tions affecting the vascular tissue, such as primary, but
mainly secondary, vasculopathies and arteritides. 
Changes to the mandibular bone arising from alter-
ations in arterial supply have not yet been fully stud-
ied, and there are only individual reports on them. As
a result of the close relationship between the arterial
supply and mandibular bone, as presented in this
paper, conditions obstructing the endothelium’s nor-
mal function, restricting blood flow and causing
hypoxia have a direct impact on the bone. Thus, even
fuctional osteoblasts are not able to synthesise
osteoid in cases of distorted arterial supply, which
leads to a qualitative degradation of the bone, involv-
ing atypical architecture or even aseptic necrosis. The
latter combines various etiological factors into a mul-
tiple hit thrombosis model, involving bone marrow
ischemia with disorders in fibrinolysis and the coagula-
tion mechanism. Thus, systemic conditions can prima-
rily give rise to vascular pathology and secondarily
affect bone metabolism. If osseous and vascular tissues
are approached as two structurally and functionally
separate tissues, then it is not possible to explain why
the bone, as an independent tissue, is always under
the control of endothelial mediators and growth fac-
tors, such as BMP-2. The latter, and probably also all
other morphogenetic proteins, seem to prove the
vascular origin of bone tissue, since angiogenesis pre-
cedes and regulates osteogenesis both at the early
stages of craniofacial formation and in post-natal oste -
ogenesis. 
In conclusion, systemic vasculopathies appear to affect
the inferior arveolar artery and mandibular bone
metabolism more than previously suspected, as a
result of the fact that the vascular tissue regulates and



άλλες µορφογενετικές πρωτεΐνες, φαίνεται να αποτε-
λούν την απόδειξη της αγγειακής προέλευσης του
οστίτη ιστού, καθώς όπως στα αρχικά στάδια της κρα-
νιοπροσωπικής διάπλασης έτσι και κατά τη µεταγεννη-
τική οστεογένεση η αγγειογένεση προηγείται χρονικά
και ρυθµίζει την οστεογένεση.
Συµπερασµατικά, οι συστηµατικές αγγειοπάθειες φαί-
νεται να προσβάλλουν περισσότερο απ’ ότι πιστεύαµε
µέχρι πρόσφατα την κάτω φατνιακή αρτηρία και τον
οστικό µεταβολισµό της κάτω γνάθου, στοιχείο το
οποίο οφείλεται στο ότι ο αγγειακός ιστός ρυθµίζει και
επηρεάζει άµεσα τον οστικό µεταβολισµό, λειτουργώ-
ντας ως παράθυρο µέσω του οποίου το οστούν αλλη-
λεπιδρά µε το µικροπεριβάλλον.
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has a direct effect on bone metabolism, serving as a
“window” through which the bone interacts with the
microenvironment. 
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