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ΠΡΟΛΟΓΟΣ

To 1994 ο Friedman και οι συνεργάτες του μπόρεσαν να 

απομονώσουν το ειδικό λιποκυτταρικό γονίδιο ob. Βρήκαν πως αυτό το 

γονίδιο κωδικοποιεί την έκφραση μιας ορμόνης, η οποία εκφράζεται κυρίως 

στο λιπώδη ιστό. Είναι υπεύθυνη να “ενημερώνει” τον εγκέφαλο για το 

μέγεθος των αποθεμάτων λίπους στο σώμα. Το προϊόν λοιπόν του ob 

γονιδίου ονομάστηκε λεπτίνη (από την ελληνική ρίζα λεπτός), επειδή 

καταστέλλει την λήψη τροφής και μειώνει το σωματικό βάρος.

Η ανακάλυψη της λεπτίνης, διαφώτισε την πολύπλοκη βιολογία του 

λιπώδη ιστού. Αντίθετα με την επικρατούσα άποψη για αυτόν, ότι δηλαδή 

αποτελεί αποθήκη εφοδίων για τριγλυκερίδια, τώρα γνωρίζουμε ότι 

αποτελείται από εξειδικευμένα λιποκύτταρα, όπως τα αγγειακά και 

ανοσολογικά κύτταρα, τα οποία παίζουν το ρόλο τους, στις πολύπλοκες 

λειτουργίες ομοιόστασης του λιπώδη ιστού. Η λεπτίνη εκκρίνεται από όλα τα 

λιπώδη κύτταρα ανεξαρτήτως θέσεως στο σώμα. Κυκλοφορεί στο πλάσμα σε 

τέτοιες συγκεντρώσεις που είναι ανάλογες με την ποσότητα της λιπώδους 

μάζας. Τα παχύσαρκα άτομα έχουν μεγαλύτερη συγκέντρωση λεπτίνης από 

τα αδύνατα. Όταν αυτά χάνουν βάρος τότε μειώνεται και η συγκέντρωση της
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λεπτίνης. Τα επίπεδα της λεπτίνης είναι χαμηλά τόσο σε υποσιτιζόμενα άτομα 

όσο και σε άτομα τα οποία πάσχουν από ανορεξία. Η λεπτίνη επιδρά στο 

Κεντρικό Νευρικό Σύστημα ρυθμίζοντας την όρεξη και τη θερμογένεση.

Η ανακάλυψη της λεπτίνης συνέβαλε ως άμεσο θεραπευτικό μέσο 

στους ανθρώπους, προσφέροντας μία νέα μέθοδο θεραπείας δύο 

ιδιόρρυθμων ανθρωπίνων καταστάσεων, ασθενών με μεταλλαγές στο γονίδιο 

της λεπτίνης και ασθενών με λιποδυστροφία. Έχει βρεθεί πως η χορήγηση 

λεπτίνης μέσα στα φυσιολογικά όριά της, επιδρά με τρόπο εξαρτώμενο από 

τη δόση χορήγησής της και οδηγεί στη μείωση του σωματικού βάρους εξαιτίας 

της μειωμένης πρόσληψης τροφής και μπορεί ακόμα να οδηγήσει και στο 

θάνατο. Τέλος η καταστροφή περιοχών του υποθαλάμου οδηγεί στην 

παχυσαρκία και υπερλεπτιναιμία, κάτι που αποδεικνύει πως τα επίπεδα 

λεπτίνης είναι άμεσα εξαρτημένα από τα αποτελέσματα της δράσης του 

κεντρικού ρυθμιστή.

Σε χρόνιες ηπατικές νόσους η έκκριση της λεπτίνης τείνει να είναι 

μειωμένη, αλλά αυτή η τάση εξασθενεί, όσο επιδεινώνεται η ηπατική 

λειτουργία. Με βάση αυτά τα ευρήματα, είναι λογικό να υποθέσει κανείς ότι 

αναμένεται μια μείωση της τιμής της λεπτίνης στους κιρρωτικούς ασθενείς, 

όμοια με αυτή που συμβαίνει σε φυσιολογικές ομάδες, λόγω της διαιτιτικής 

διατροφής τους, που χαρακτηρίζεται από αρνητικό ισοζύγιο ενέργειας. Στη 

διαδρομή της χρόνιας ιογενούς ηπατικής νόσου, το αρνητικό ενεργειακό 

ισοζύγιο (που είναι αποτέλεσμα τόσο της περιορισμένης ενεργειακής 

πρόσληψης όσο και της αδυναμίας κατάλληλης αξιοποίησης, αλλά και της 

αυξημένης κατανάλωσης ενέργειας) μπορεί να οδηγήσει σε μία μείωση της
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έκκρισης της λεπτίνης από τον λιπώδη ιστό, σε μια προσπάθεια να 

αποκατασταθεί η ενεργειακή ισορροπία.

Στην παρούσα μελέτη ελέγχθηκαν ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β και 

C με σκοπό να προσδιοριστεί η συγκέντρωση της λεπτίνης του ορού κατά την 

διάρκεια της θεραπείας (πριν, στο μέσον, στο τέλος και 6 μήνες μετά το τέλος 

της αντι-ιικής αγωγής). Πιο αναλυτικά στο γενικό μέρος: α) γίνεται εισαγωγή 

στις ιογενείς ηπατίτιδες, β) δίδεται αναλυτικά η δομή των HBV και HCV, γ) 

παρατίθενται τα επιδημιολογικά δεδομένα των λοιμώξεων παγκοσμίως και 

στην Ελλάδα, η φυσική ιστορία των νόσων, καθώς και οι εξωηπατικές 

εκδηλώσεις των λοιμώξεων από τον HBV και HCV, δ) παρουσιάζεται 

αναλυτικά η δομή, η προέλευση, οι δράσεις της λεπτίνης και οι συσχετισμοί με 

παθολογικές καταστάσεις και ε) αναλύεται εκτενώς η συσχέτιση της λεπτίνης 

με χρόνιες ηπατοπάθειες. Στο ειδικό μέρος παρουσιάζεται: α) ο σκοπός της 

μελέτης, β) η ακριβής περιγραφή των ασθενών καθώς και εκτενής 

παρουσίαση της μεθόδου προσδιορισμού της λεπτίνης, γ) η αναλυτική 

παρουσίαση και στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων των ομάδων 

των ιογενών ηπατιτίδων, που αποτελούνται από ασθενείς με HBV και HCV 

και των ομάδων ελέγχου, που αποτελούνται από ασθενείς με αυτοάνοσα 

νοσήματα του ήπατος, καθώς και αιμοδότες και δ) η συσχέτιση με 

κλινικοεργαστηριακά, επιδημιολογικά, δημογραφικά, ιστολογικά, ιολογικά 

χαρακτηριστικά, καθώς και με το στάδιο της νόσου.

Για την εκπόνηση της διατριβής και την ολοκλήρωσή της υπήρξε 

πολύτιμη βοήθεια από πολλούς στους οποίους εκφράζω τη βαθιά μου 

ευγνωμοσύνη. Πρώτα θα ήθελα να ευχαριστήσω τον Καθηγητή κ. Νικόλαο 

Σταθάκη για την εκ μέρους του αποδοχή μου στην ομάδα του Ερευνητικού
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Εργαστηρίου Παθολογίας. Παράλληλα θέλω να ευχαριστήσω μέσα από την 

ψυχή μου τον ακούραστο δάσκαλο και επιβλέποντα Αναπληρωτή Καθηγητή κ. 

Γεώργιο Ν. Νταλέκο, για την αμέριστη συμπαράστασή του στο δύσκολο για 

μένα έργο, στα πεδία της Ηπατολογίας, καθώς και τη συνεχή γεμάτη 

οξυδέρκεια συμβολή του στην εκπόνηση της διατριβής. Επίσης να εκφράσω 

την βαθύτατη ευγνωμοσύνη μου στην κ. Ευτυχία Ασπροδίνη, Αναπληρώτρια 

Καθηγήτρια Φαρμακολογίας για την πολύτιμη και καταλυτική παρέμβασή της 

την κατάλληλη στιγμή. Ωστόσο ευχαριστώ βαθύτατα και τα άλλα μέλη της 

επταμελούς επιτροπής και συγκεκριμένα τους Καθηγητές κ.κ. Κων/νο 

Γουργουλιάνη, Πασχάλη-Αδάμ Μολυβδά και Γεώργιο Κουκούλη καθώς και 

τον Αναπληρωτή Καθηγητή κ. Αναστάσιο Γερμενή για την ουσιαστική και τόσο 

τιμητική για μένα παρουσία τους στην σημαντική αυτή στιγμή της ζωής μου. 

Μεγάλη ευγνωμοσύνη οφείλω στον Ιατρό-Βιολόγο κ. Χρήστο Λιάσκο για την 

ανεκτίμητη βοήθεια που μου προσέφερε σε όλες τις φάσεις της μελέτης, στην 

Ειδικό Παθολόγο και μεταδιδακτορική ερευνήτρια του Ερευνητικού 

Εργαστηρίου Παθολογίας κ. Καλιόπη Ζάχου για την πολύτιμη συμβολή της 

στις κρίσιμες στιγμές της μελέτης, στον Υποψήφιο διδάκτορα ειδικευόμενο 

Ιατρό κ. Νικόλαο Γατσέλη για την χρήσιμη παροχή πληροφοριών, στον 

υποψήφιο διδάκτορα Ιατρό κ. Θεόδωρό Ζωγράφο, καθώς και όλους τους 

συνεργάτες του κ. Γ.Ν. Νταλέκου στο Ερευνητικό Εργαστήριο Παθολογίας 

(ιατροί, βιολόγοι, τεχνικοί κ.λ.π.), για την ακριβή τήρηση του σχεδιασμού του 

πρωτοκόλλου σχετικά με τη συλλογή και την επεξεργασία των δειγμάτων.

Τέλος θέλω να αφιερώσω το παρόν σύγγραμμα στην σύζυγό μου, που 

ως μοναδική σύντροφος μου συμπαραστάθηκε με υπομονή και στους δύο 

μου γιους για την ηθική τους συμπαράσταση κατά τις ατέλειωτες ώρες
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απουσίας μου στη διάρκεια των πειραμάτων, στατιστικής επεξεργασίας των 

αποτελεσμάτων και της συγγραφής.
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1. ΙΟΓΕΝΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ.

1.1 Εισαγωγή.

Πρόκειται για φλεγμονή του ήττατος από ιούς, που συνοδεύεται από 

νέκρωση των ηπατοκυττάρων καθώς και κυτταρικά διηθήματα κυρίως στο 

πυλαίο διάστημα και τα κολποειδή με επικράτηση μονοκυττάρων 

(λεμφοκύτταρα και ιστιοκύτταρα), ενώ σπανιότερα μπορεί να επικρατούν 

πολυμορφοπύρηνα [1], Τα σημαντικότερα αίτια των οξείων ιογενών 

ηπατιτίδων καθώς και οι χρόνοι επώασης και η πιθανότητα μετάπτωσης σε 

χρονιότητα (χρόνια ηπατίτιδα) φαίνονται στον Πίνακα 1 [1],

Πίνακας 1. Σημαντικότερα Αίτια Οξείων Ιογενών Ηπατιτίδων.

ΑΙΤΙΑ ΤΥΠΟΣ ΙΟΥ ΕΠΩΑΣΗ ΧΡΟΝΙΟΤΗΤΑ
Ιός της ηπατίτιδας 

A(HAV)
RNA 15-50 ημέρες Όχι

Ναι
Ιός της ηπατίτιδας 

Β (HBV)
DNA 28-180 ημέρες 35% των ενηλίκων 

30% των παιδιών
90% των νεογνών

Ιός της ηπατίτιδας 
C (HCV)

RNA 15-160 ημέρες Ναι >80%

Ιός της ηπατίτιδας 
D (HDV)

RNA
Απαιτεί την παρουσία 
του HBV

20-140 ημέρες Ναι
Συν-λοίμωξη:2-3%
Επιλοίμωξη:70-80%

Ιός της ηπατίτιδας Ε 
(ΗΕΜ) RNA

15-65 ημέρες Όχι

Ιός της ηπατίτιδας 
G/GB-C 

(HGV/HGVC)
RNA 14-35 ημέρες

Ναι
(Χρόνια ιαιμία,
ΟΧΙ όμως χρόνια 
ηπατίτιδα)

Η πρώτη αναφορά στον επιδημικό ίκτερο αποδίδεται στον Ιπποκράτη. 

Η πρώτη αναφορά στη δυτική Ευρώπη περιέχεται σε ένα γράμμα που εγράφη 

το 751 μ.X. από τον Πάπα Ζαχαρία προς τον Άγιο Βονιφάκιο, αρχιεπίσκοπο 

του Μέινζ (Mainz). Από τότε έχουν καταγραφεί ευάριθμες επιδημίες, ιδιαίτερα 

στη διάρκεια των πολέμων. Η ιογενής ηπατίτιδα ήταν ένα από τα ιατρικά
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προβλήματα στον γαλλοπρωσικό πόλεμο, στον αμερικανικό εμφύλιο πόλεμο 

και στον Α’ Παγκόσμιο Πόλεμο. Στη διάρκεια του Β’ Παγκοσμίου Πολέμου 

παρατηρήθηκαν μεγάλες επιδημίες, ιδιαίτερα στη Μέση Ανατολή και στην 

Ιταλία [2].

Υπάρχουν πολλοί τύποι (Πίνακας 2). Η ηπατίτιδα Α είναι 

αυτοπεριοριζόμενη νόσος που μεταδίδεται με την κοπρανοστοματική οδό. Η 

ηπατίτιδα Β είναι νόσος που μεταδίδεται παρεντερικώς και όχι σπάνια 

χρονίζει. Η ηπατίτιδα D μεταδίδεται επίσης παρεντερικώς και προκαλεί νόσο 

μόνο παρουσία του HBV. Η ηπατίτιδα C είναι νόσος που μεταδίδεται 

παρεντερικώς και σε μεγάλο ποσοστό πασχόντων μεταπίπτει σε χρόνια 

λοίμωξη. Η ηπατίτιδα Ε μεταδίδεται με την εντερική οδό, συνήθως με το νερό 

και προκαλεί αυτοπεριοριζόμενη νόσο κυρίως στις υπό ανάπτυξη χώρες. 

Επίσης αυξάνονται οι ενδείξεις για μία άλλη ιογενή αιτία ηπατίτιδας (μη- 

A,B,C,D,E) [3-5].

Πίνακας 2. Χαρακτηριστικά των οξείων ιογενών ηπατιτίδων A,B,C,D,E.

HAV HBV HCV HDV HEV

Γονιδιακό 
υλικό RNA DNA RNA RNA RNA

Οικογένεια Πικορναιός Hepadna Φλαβοιοί: Pesti Ιοειδή Calici
Επώαση
(ημέρες) 15-45 30-180 15-150 30-180 15-60

Μετάδοση Κόπρανα,στοματική Αιματογενής Αιματογενής Αιματογενής Κόπρανα,στοματική
Οξεία

προσβολή
Εξαρτάται από την 

ηλικία
Ήπια έως 

βαριά Συνήθως ήπια Ήπια έως 
βαριά Συνήθως ήπια

Ορολογική
διάγνωση IgM αντι-HAV/ET

IgM αντι-HBc, 
HBsAg, HBV 

DNA

αντι-HCV, 
HCV RNA IgM αντι-HDV IgM αντι-HEV

Μέγιστες 
τιμές ALT 800-1000 1000-1500 300-800 1000-1500 800-1000

Αυξομειώσεις Όχι Όχι Ναι Όχι Όχι
Πρόληψη Εμβόλιο Εμβόλιο -

Θεραπεία Συμπτωματική Συμπτωματική Συμπτωματική 
? Αντι-ιικά

Συμπτωματική 
? Αντι-ιικά

Συμπτωματική 
? Αντι-ιικά
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1.2. Παθολογοανατομική εικόνα.

Όλες οι μορφές της οξείας ιογενούς ηπατίτιδας εκκινούν από μια 

βασική παθολογοανατομική εικόνα. Οι βασικές βλάβες συνίστανται σε οξεία 

φλεγμονή ολόκληρου του ήπατος. Η ηπατοκυτταρική νέκρωση σχετίζεται με 

μια λευκοκυτταρική και ιστιοκυτταρική αντίδραση και διήθηση του ήπατος από 

τα προαναφερθέντα κύτταρα φλεγμονής. Επιπλέον εκσεσημασμένος βαθμός 

νεκρώσεως εντοπίζεται στη ζώνη 3, ενώ τα πυλαία διαστήματα είναι η 

περιοχή με τη μεγαλύτερη κυτταροβρίθεια. Τα ηπατικά κολποειδή διηθούνται 

από μονοκύτταρα, πολυμορφοπύρηνα και ηωσινόφιλα. Τα ηπατοκύτταρα που 

επιβιώνουν διατηρούν το περιεχόμενό τους σε γλυκογόνο. Λιπώδης διήθηση 

είναι σπάνιο φαινόμενο. Τα ηπατοκύτταρα στη ζώνη 3 ενδέχεται να 

εμφανίσουν ηωσινοφιλική μεταπλασία (οξεόφιλα σωμάτια), οιδηματώδη 

πλειομορφία και υαλοειδή εκφύλιση, ενώ ενδέχεται να συνυπάρχουν και 

πολυπύρηνα γιγαντοκύτταρα. Μερικές φορές παρατηρούνται άφθονες 

μιτώσεις. Σύνηθες εύρημα είναι και η υπερπλασία των χολαγγείων, ενώ 

σπανιότερα παρατηρούνται βλάβες αυτών [6]. Ιστολογικές αλλοιώσεις 

ηπατίτιδας παρατηρούνται ακόμη και πρίν την εμφάνιση του ικτέρου.

Το δίκτυο της ρετικουλίνης διατηρείται συνήθως σε ικανοποιητικό 

βαθμό ακόμη και στη διάρκεια της πιο εκσεσημασμένης αποδιοργανώσεως 

της δομής του ήπατος. Συνιστά το υπόστρωμα επί του οποίου αναγεννώνται 

τα ηπατοκύτταρα. Τα κύτταρα της φλεγμονής εξαφανίζονται σταδιακώς ενώ 

νεότευκτος ινώδης συνδετικός ιστός στην περιοχή της ζώνης 1 των πυλαίων 

διαστημάτων μπορεί να δημιουργείται για αρκετούς μήνες.
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Σε μερικές περιπτώσεις η νέκρωση είναι συρρέουσα (υπομαζική) και 

προσβάλλει μεγάλες ομάδες γειτονικών ηπατοκυττάρων, συνήθως στη ζώνη 

3.

Στη μαζική κεραυνοβόλο ηπατοκυτταρική νέκρωση προσβάλλεται 

ολόκληρο το ηπατικό λόβιο. Μακροσκοπικώς το ήπαρ εμφανίζει μικρότερο 

του συνήθους μέγεθος και οι διαστάσεις του είναι πολύ μικρότερες στους 

ασθενείς που καταλήγουν σύντομα μετά την έναρξη της νόσου. Είναι ωχρό 

και συρρικνωμένο και ο αριστερός λοβός ενδέχεται να είναι δυσανάλογα 

ατροφικός. Οζώδης αναγεννητική δραστηριότητα παρατηρείται στους 

ασθενείς που επιβιώνουν πάνω από δύο εβδομάδες. Εάν διαταμεί το ήπαρ, η 

επιφάνειά του εμφανίζει όψη «μοσχοκαρύου», με ερυθρές περιοχές 

αιμορραγίας να εναλλάσσονται με κίτρινες περιοχές νεκρώσεως. Οι περιοχές 

νεκρώσεως στο λειτουργικό ήπαρ είναι πάντοτε μικρότερες σε έκταση από 

εκείνες που παρατηρούνται σε νεκροτομικό υλικό, καθώς η αυτόλυση 

επιταχύνεται πολύ γρήγορα όταν υπάρχει οξεία ηπατίτιδα [7],

Εάν η νέκρωση επεκταθεί από τη ζώνη 3 στη ζώνη 1, το 

δικτυοενδοθηλιακό υπόστρωμα συμπίπτει και σχηματίζει ινώδη διαφράγματα. 

Το φαινόμενο αυτό έχει αποδοθεί με τον όρο γεφύρωση (bridging). Στην 

περίπτωση αυτή ενδέχεται να επακολουθήσει ο σχηματισμός ενεργών ινωδών 

διαφραγμάτων, αναγεννητικών όζων και κιρρώσεως. Συνηθέστερα όμως 

ακολουθεί ουλοποίηση (μετανεκρωτική ουλοποίηση) [7],

Η χρόνια ηπατίτιδα πρέπει σήμερα να βαθμοποιείται και να 

σταδιοποιείται σύμφωνα με ένα παγκόσμιο σύστημα βαθμοποίησης και 

σταδιοποίησης που έχει γίνει αποδεκτό από το 1981 και τροποποιήθηκε το 

1995 [1], Σύμφωνα με αυτό εκτιμάται ο βαθμός δραστηριότητας και το στάδιο
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της νόσου. Ο όρος «βαθμός δραστηριότητας» αφορά την ιστολογική εκτίμηση 

της βαρύτητας, της ηπατοκυτταρικής νέκρωσης και της φλεγμονής (κλίμακα 

βαθμών: 0-18, Πίνακας 3). Με τον όρο «στάδιο» εννοούμε την έκταση της 

ίνωσης, τη διαταραχή της αρχιτεκτονικής και την πιθανή ανάπτυξη κίρρωσης 

(κλίμακα βαθμών: 0-4, Πίνακας 3).

Οι ευρέως χρησιμοποιηθέντες όροι, «χρόνια επιμένουσα» και «χρόνια 

ενεργός» ηπατίτιδα εγκαταλείπονται και χρησιμοποιούνται αντί αυτών οι όροι 

χρόνια ηπατίτιδα με ελάχιστες αλλοιώσεις, χρόνια ηπατίτιδα ήπιας, μέτριας ή 

έντονης δραστηριότητας, με ή χωρίς συνοδό ίνωση (ήπια, μέτρια ή έντονη) 

και/ή κίρρωσης [1],

Πίνακας 3. Σύστημα βαθμοποίησης και σταδιοποίησης των χρονιών ιογενών 
ηπατιτίδων.

Βαθμός
δραστηριότητας

Περιγραφή Βαθμός
Ίνωσης

Περιγραφή

0-3
Χρόνια ηπατίτιδα με
ελάχιστες αλλοιώσεις

0 Χωρίς Ίνωση

4-8
Χρόνια ηπατίτιδα ήπιας 
δραστηριότητας

1 Ήπια Ίνωση

9-12
Χρόνια ηπατίτιδα μέτριας 
δραστηριότητας

2 Μέτρια Ίνωση

13- 18
Χρόνια ηπατίτιδα έντονης 
δραστηριότητας

3 Έντονη Ίνωση

4 Κίρρωση

1.3. Μεταβολές σε άλλα όργανα.

Οι περιοχικοί λεμφαδένες διογκώνονται. Ο βαθμός της 

σπληνομεγαλίας σχετίζεται με την κυτταρική υπερπλασία και την φλεβική 

συμφόρηση του σπληνός. Ο μυελός των οστών εμφανίζει μέτρια υποπλασία, 

αλλά η ωρίμανση των κυττάρων είναι συνήθως φυσιολογική [8], Σε ποσοστό

6
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 17:35:41 EEST - 3.143.239.217



15% περίπου των θανατηφόρων περιπτώσεων παρατηρούνται εξελκώσεις 

στο πεπτικό σύστημα, ιδιαίτερα στο τυφλό.

Στον εγκέφαλο παρατηρείται οξεία, μη ειδική εκφύλιση των γαγγλιακών 

κυττάρων. Σε μερικές περιπτώσεις έχει περιγράφει οξεία παγκρεατίτιδα και 

μυοκαρδίτιδα. Στα περισσότερα όργανα ανευρίσκονται αιμορραγίες.

1.4. Εργαστηριακή διερεύνηση.

1.4. α. Εξετάσεις ούρων και κοπράνων.

Χολερυθρίνη ανιχνεύεται στα ούρα πριν την εισβολή του ικτέρου. Το 

ουροχολιγόνο ανιχνεύεται επίσης στα ούρα στην όψιμη προϊκτερική φάση της 

νόσου. Όταν κορυφωθεί ο ίκτερος, πολύ μικρή ποσότητα φθάνει στα 

κόπρανα, κι έτσι το ουροχολιγόνο εξαφανίζεται. Η εκ νέου ανίχνευσή του 

υποδηλώνει την έναρξη της φάσεως αποκαταστάσεως (λειτουργία του 

εντεροηπατικού κύκλου).

Ο προοδευτικός αποχρωματισμός των κοπράνων προαναγγέλλει την 

εισβολή του ικτέρου. Μπορεί να συνυπάρχει ήπιου βαθμού στεατόρροια. Η 

αποκατάσταση του φυσιολογικού χρώματος των κοπράνων προαναγγέλλει 

την επικείμενη ίαση [9],

1.4. β. Βιοχημικές διαταραχές.

Τα επίπεδα της ολικής χολερυθρίνης εμφανίζουν ευρείες διακυμάνσεις 

στον ορό. Ο βαθύς ίκτερος, γενικώς, χαρακτηρίζει την παρατεταμένη κλινική 

πορεία της νόσου. Η αύξηση του συνεζευγμένου κλάσματος της χολερυθρίνης
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ανιχνεύεται πρώιμα, ακόμη κι όταν τα επίπεδα της ολικής χολερυθρίνης ορού 

κυμαίνονται εντός των φυσιολογικών ορίων [10-12],

Τα επίπεδα της αλκαλικής φωσφατάσης ορού μπορεί να είναι 

αυξημένα (συνήθως μικρότερα του τριπλασίου των ανώτερων φυσιολογικών 

τιμών). Η αναλογία λευκωματίνης προς τις σφαιρίνες ορού συνήθως δεν 

μεταβάλλεται. Τα επίπεδα του σιδήρου και της φεριττίνης του ορού αυξάνονται 

[10-12]. Τα επίπεδα των ανοσοσφαιρινών G και Μ αυξάνονται στο 1/3 

περίπου των ασθενών στη διάρκεια της οξείας φάσεως [8],

Οι μετρήσεις των αμινοτρανσφερασών του ορού είναι χρήσιμες για την 

έγκαιρη διάγνωση, την ανίχνευση των ανικτερικών ασθενών και των 

λανθανουσών λοιμώξεων στην διάρκεια των επιδημιών. Τα υψηλότερα 

επίπεδά τους ανιχνεύονται μία ή δύο ημέρες πριν από την εισβολή του 

ικτέρου. Αργότερα στην πορεία της νόσου, τα επίπεδά τους μειώνονται, ακόμη 

κι αν η κλινική κατάσταση του ασθενούς επιδεινωθεί. Οι μετρήσεις τους δεν 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως προγνωστικοί δείκτες. Τα επίπεδά τους 

ενδέχεται να παραμείνουν αυξημένα μέχρι 6 μήνες και σε ασθενείς που έχουν 

αναρρώσει πλήρως [13]. Αν παραμείνουν αυξημένες πέραν του εξαμήνου 

τότε η πιθανότητα χρονιάς νόσου είναι πολύ μεγάλη.

1.4.γ. Αιματολογικές διαταραχές.

Το προϊκτερικό στάδιο χαρακτηρίζεται ορισμένες φορές από 

λευκοπενία, λεμφοπενία και ουδετεροπενία. Οι μεταβολές αυτές 

αποκαθίστανται με την εισβολή του ικτέρου. Περίπου 5-28% των ασθενών 

εμφανίζουν άτυπα λεμφοκύτταρα, που προσομοιάζουν με εκείνα της 

λοιμώδους μονοπυρήνωσης. Σπάνια επιπλοκή είναι η εκδήλωση αυτοάνοσης
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αιμολυτικής αναιμίας [14]. Αιμόλυση είναι ιδιαίτερα συχνή σε ασθενείς με 

ένδεια G-6-PD [15].

Απλαστική αναιμία είναι πολύ σπάνια εκδήλωση. Εμφανίζεται εντός 

εβδομάδων ή μηνών από το οξύ επεισόδιο και είναι ιδιαίτερα βαριά και μη 

αναστρέψιμη. Συνήθως δεν συνδυάζεται με λοίμωξη από ιό ηπατίτιδας A, Β ή 

C και ενδέχεται να οφείλεται σε κάποιον αγνώστου ταυτότητας μέχρι σήμερα 

μη-Α, μη-Β, μη-C τύπο ιού. Έχει αντιμετωπισθεί θεραπευτικώς με 

μεταμόσχευση μυελού των οστών.

Παράταση του χρόνου προθρομβίνης παρατηρείται στις πιο βαριές 

περιπτώσεις και δεν αποκαθίσταται τελείως στα φυσιολογικά όρια με 

χορήγηση βιταμίνης Κ.

Η ταχύτητα καθιζήσεως των ερυθρών αιμοσφαιρίων (ΤΚΕ) είναι 

αυξημένη στην προϊκτερική φάση, επανέρχεται στα φυσιολογικά επίπεδα με 

την εμφάνιση του ικτέρου και αυξάνεται ξανά με την ύφεση του ικτέρου. 

Επανέρχεται στα φυσιολογικά επίπεδα με την ανάρρωση του ασθενούς [10- 

12].

1.4.δ. Βιοψία ήπατος με λεπτή βελόνα.

Σπανίως ενδείκνυται στην οξεία φάση της νόσου. Ενδέχεται να 

χρειασθεί σε σπάνιες περιπτώσεις σε ηλικιωμένους ασθενείς, για να γίνει 

διαφορική διάγνωση μεταξύ φαρμακευτικού ικτέρου και εξωηπατικής ή άλλης 

μορφής χολοστάσεως. Μπορεί να εκτελεσθεί για να διαγνωσθεί η παρουσία 

και ο τύπος των χρόνιων επιπλοκών, αλλά δεν πρέπει να διενεργείται 

ενωρίτερα από 6 μήνες από το οξύ επεισόδιο, καθώς η διάκριση της
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ιστολογικής εικόνας της φυσιολογικής αποκατάστασης από τη χρόνια 

ηπατίτιδα ενδέχεται να είναι αδύνατη.

1.5. Διαφορική διάγνωση.

Στο προϊκτερικό στάδιο, η ιογενής ηπατίτιδα μπορεί να εκληφθεί ως 

οποιαδήποτε λοιμώδης νόσος, οξεία χειρουργική κοιλία, ιδιαίτερα οξεία 

σκωληκοειδίτιδα καθώς και ως οξεία γαστρεντερίτιδα. Η ανίχνευση 

χολερυθρίνης στα ούρα, το διογκωμένο ευαίσθητο ήπαρ και η αύξηση των 

τιμών των αμινοτρανσφερασών στον ορό είναι τα πιο υποβοηθητικά 

διαγνωστικά σημεία και ευρήματα. Από διαγνωστική άποψη τεράστια είναι η 

σημασία των ορολογικών ιολογικών δεικτών.

Στο ικτερικό στάδιο η διαφορική διάγνωση πρέπει να συμπεριλάβει τη 

χειρουργική χολόσταση.

Η διαφορική διάγνωση της ιογενούς ηπατίτιδας από τις φαρμακευτικές 

αντιδράσεις στηρίζεται κυρίως στη λήψη ιστορικού.

Η βιοψία ήπατος με βελόνα έχει πολύτιμη διαγνωστική αξία στις 

προβληματικές περιπτώσεις. Η καταφυγή σε ερευνητική λαπαροτομία για 

διαγνωστικούς λόγους σπανιότατα απαιτείται και είναι συνήθως 

καταστροφική.

Στο μεθικτερικό στάδιο, η εκτέλεση των συνήθων εργαστηριακών 

εξετάσεων για τη διάγνωση της οξείας ηπατίτιδας θέτουν συνήθως τη 

διάγνωση. Η βιοψία ήπατος με λεπτή βελόνα, βοηθά στις χρονίζουσες 

περιπτώσεις.
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1.6. Πρόγνωση.

Η πρόγνωση είναι αρκετά καλή αφού οι περισσότεροι ασθενείς 

αναρρώνουν πλήρως το αργότερο σε 6 μήνες. Ένα σημαντικό ποσοστό 

όμως, που ποικίλλει ανάλογα με τον τύπο του ιού (0-85%), θα μεταπέσει σε 

χρόνια νόσο. Οι ασθενείς αυτοί αποτελούν και το μεγαλύτερο πρόβλημα από 

πλευράς δημόσιας υγείας αφού, στην πλειονότητά τους είναι ασυμπτωματικοί, 

αλλά ταυτόχρονα μολυσματικοί διαιωνίζοντας έτσι το πρόβλημα.

Η λοίμωξη από τον HBV θεωρείται ότι έχει τη μεγαλύτερη θνητότητα. 

Σε μελέτη 1675 περιπτώσεων σε ομάδα νοσοκομείων της Βοστώνης, ο ένας 

στους 8 πάσχοντες από ηπατίτιδα από μετάγγιση (Β και C) απεβίωσε, ενώ 

μόνο ένας στους 200 ασθενείς κατέληξε εξαιτίας νόσου από ιό Α. Επειδή 

πολλές ανικτερικές μορφές δεν συμπεριλαμβάνονται στις στατιστικές 

αναλύσεις η συνολική θνητότητα είναι αναμφίβολα πολύ χαμηλότερη.

Στο Ηνωμένο Βασίλειο, η ηπατίτιδα μη-Α, μη-Β (τώρα γνωστή ως HCV 

λοίμωξη), φαίνεται να έχει τη χειρότερη πρόγνωση [16],

Τη χειρότερη πρόγνωση εμφανίζουν ηλικιωμένοι ασθενείς ή ασθενείς 

με κακή γενική κατάσταση υγείας. Η κεραυνοβόλος ηπατίτιδα είναι σπάνια σε 

ασθενείς με ηλικία μικρότερη των 15 ετών. Η επιβίωση είναι ίδια σε άρρενες 

και θήλεις ασθενείς.

1.7. Πρόληψη.

Η υποχρεωτική δήλωση των κρουσμάτων οδήγησε σε πιο έγκαιρη 

ανίχνευση και ταυτοποίηση των τρόπων μετάδοσης των ιών που προκαλούν 

ιογενή ηπατίτιδα, π.χ. η μόλυνση της τροφής ή του νερού, η σεξουαλική 

μετάδοση ή η ύπαρξη φορέων μεταξύ αιμοδοτών.
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1.7.α. Πρόληψη από τον HAV.

Ο ιός απεκκρίνεται στα κόπρανα για δύο περίπου εβδομάδες πριν την 

εισβολή του ίκτερου. Ο ανικτερικός ασθενής μπορεί να απεκκρίνει τον ιό για 

την ίδια χρονική περίοδο. Συνεπώς ο ιός διαχέεται στο περιβάλλον, πριν 

αναγνωρισθεί η νόσος. Για το λόγο αυτό, η απομόνωση των ασθενών και των 

ατόμων που έχουν έρθει σε επαφή μαζί τους δεν αναμένεται να επηρεάσει 

σημαντικά την εξάπλωση της λοίμωξης από τον HAV [7],

Ο HAV είναι σχετικώς ανθεκτικός στην αδρανοποίηση με θέρμανση, 

αιθέρα ή οξύ αλλά αδρανοποιείται με φορμαλδεΰδη σε αραίωση 1:4000 στους 

37° για 72 h, με χλωρίνη 1 ρρπι για 30 min ή με ακτινοβολία μικροκυμάτων.

Η υπεράνοσος ανοσοσφαιρίνη ορού (ISG) μπορεί να χρησιμοποιηθεί 

για τη βραχύχρονη (περίπου 6 μηνών) προφύλαξη. Η αποτελεσματικότητά 

της εξαρτάται από την περιεχόμενη ποσότητα αντισώματος και, επομένως, 

την προέλευση του πλάσματος. Η χρήση της έχει αντί κατασταθεί σε μεγάλο 

βαθμό από το εμβόλιο.

Το εμβόλιο που παρασκευάζεται από σωματίδια του ιού, που 

λαμβάνονται με καλλιέργεια και αδρανοποιούνται με φορμαλδεΰδη, έχει λάβει 

άδεια κυκλοφορίας, είναι ασφαλές και ανοσογόνο [17]. Η μόνη ανεπιθύμητη 

ενέργεια είναι ήπια καυσαλγία στο βραχίονα. Χορηγείται απλή δόση 1 ml 

εμβολίου και αναμνηστική δόση 6-12 μήνες αργότερα. Η απλή πρώτη δόση 

προσφέρει ταχεία προστασία σε 15 ημέρες που διαρκεί για ένα έτος. Αν 

χορηγηθεί αναμνηστική δόση, το 95% των εμβολιασθέντων αναπτύσσουν 

αντισώματα στον ορό και η ανοσία διαρκεί για μεγάλο χρονικό διάστημα [18].
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1.7.β. Πρόληψη από τον ΗBV.

Η ανοσοσφαιρίνη κατά της ηπατίτιδας Β (HBIG) είναι μια ειδική 

υπεράνοση σφαιρίνη του ορού με μεγάλο τίτλο αντισωμάτων. Είναι 

αποτελεσματική στην παθητική ανοσοποίηση έναντι του HBV αν χορηγηθεί 

προφυλακτικώς ή εντός ωρών από τη λοίμωξη [19]. Το εμβόλιο κατά της 

ηπατίτιδας Β θα πρέπει πάντα να χορηγείται μαζί με την HBIG, όταν το άτομο 

εκτίθεται σε αυξημένο κίνδυνο μολύνσεως, όπως σε σεξουαλικούς 

συντρόφους ασθενών με οξεία λοίμωξη, σε νεογνά από μητέρες θετικές για το 

HBsAg [20], και σε θύματα της παρεντερικής εκθέσεως (με νυγμό βελόνας) σε 

αίμα θετικό για HBsAg.

Τα εμβόλια παρασκευάζονται από τη μη λοιμογόνο εξωτερική κάψα του 

ιού (HBsAg). Το εμβόλιο που παρασκευάστηκε από πλάσμα προέρχεται από 

το πλάσμα φορέων του HBV. Είναι εξαιρετικά αποτελεσματικό για την 

πρόληψη της ηπατίτιδας Β σε ομάδες αυξημένου κινδύνου και είναι απολύτως 

ασφαλές. Το ίδιο αποτελεσματικά και ασφαλή είναι και τα νεότερα 

ανασυνδυασμένα εμβόλια.

Τα εμβόλια κατά της ηπατίτιδας Β προστατεύουν αποτελεσματικά από 

τη νόσο σε ενεργητικούς και παθητικούς ομοφυλόφιλους [21], σε 

αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς [22], σε ασθενείς με σύνδρομο Down και άλλους 

ασθενείς με διανοητική καθυστέρηση [23], σε εργαζόμενους στις υπηρεσίες 

υγείας [24], σε νεογνά μητέρων με θετικό HBsAg [20, 25] και σε άτομα με 

αυξημένη πιθανότητα περιγεννητικής ή οριζόντιας μετάδοσης της λοίμωξης 

[26],

Σε υγιή ενήλικα άτομα το ανασυνδυασμένο εμβόλιο χορηγείται στη 

δόση των 10 ή 20pg ενδομυϊκούς σε χρόνο 0 και μετά 1 μήνα, ενώ
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αναμνηστική δόση χορηγείται στους 6 μήνες. Στα παιδιά οι δόσεις των 

εμβολίων είναι μειωμένες (5-10μ9) αλλά το χρονοδιάγραμμα του εμβολιασμού 

είναι το ίδιο. Το σχήμα αυτό οδηγεί στην παραγωγή επαρκούς ποσότητας 

αντισωμάτων σε τουλάχιστον 94% των εμβολιασμένων. Το εμβόλιο χορηγείται 

συνήθως υποδόρια ή ενδομυϊκώς στο βραχίονα. Η ενδοδερμική χορήγησή 

του είναι αποτελεσματική αν και ο τίτλος των αντισωμάτων δεν είναι τόσο 

υψηλός όσο με την ενδομυϊκή χορήγηση [27],

1.7.γ. Πρόληψη από τον ΗCV.

Ο έλεγχος των αιμοδοτών για αντι-HCV έχει μειώσει τη συχνότητα της 

ηπατίτιδας από μετάγγιση όπως άλλωστε και η μείωση της χρήσεως κοινών 

συριγγών και βελονών. Εμβόλια είναι δύσκολο να παρασκευασθούν καθώς τα 

επίπεδα της ιαιμίας είναι χαμηλά, ενώ σημαντικά εμπόδια αποτελούν η 

μεγάλη ετερογένεια του ιού και η αδυναμία μας να ανιχνεύσουμε κάποιο 

εξουδετερωτικό αντίσωμα. Η εξαιρετικά καλά διατηρημένη 5-μη 

κωδικογραφούσα περιοχή είναι μεν χρήσιμη για την αλυσιδωτή αντίδραση της 

πολυμεράσης αλλά όχι για την παραγωγή εμβολίου. Χρειάζεται να ανιχνευθεί 

μια κρίσιμη, διατηρημένη ακέραια παρά την εξέλιξη του ιού περιοχή, που να 

κωδικογραφεί τις γενετικές πληροφορίες για τη σύνθεση αντιγόνου, που 

μπορεί να ελκύει ευρέος φάσματος ανοσολογικές αποκρίσεις. Απαιτούνται 

επίσης πειραματικά πρότυπα για τον πολλαπλασιασμό του ιού, προκειμένου 

να διευκολυνθούν οι έρευνες της διασταυρωμένης αδρανοποιήσεως 

διαφορετικών στελεχών του HCV. Εμβόλια βασισμένα σε αντιγόνα της κάψας 

του ιού έχουν δοκιμασθεί σε χιμπατζήδες, αλλά δεν φαίνεται να παρέχουν 

ανοσία έναντι ετερόλογης ή ομόλογης λοιμώξεως από τον HCV [7, 28].
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Μια άλλη μελέτη εμβολίου σε χιμπατζήδες απέβη άκαρπη, εξαιτίας της 

χρήσεως μεγάλων δόσεων ανασυνδυασμένων ιϊκών πρωτεϊνών, που από 

πρακτική άποψη δεν θα ήταν δυνατό να διατεθούν για ευρεία χρήση [29], 

Επιπλέον το εμβόλιο περιείχε μικρό ποσοστό ιού και εκτελέστηκε κατά το 

χρόνο που αναμενόταν η κορύφωση των επιπέδων του αντισώματος. Η 

διάρκεια της ανοσοαποκρίσεως είναι ακαθόριστη.

Έτσι η πρόληψη κατά του HCV βασίζεται κυρίως στα πρωτογενή μέτρα 

(γενικά μέτρα προφύλαξης), τα σημαντικότερα από τα οποία περιλαμβάνουν 

τη χρήση γαντιών σε οποιαδήποτε αιματηρή ιατρική πράξη, την άριστη 

αποστείρωση χειρουργικών, οδοντιατρικών και ενδοσκοπικών εργαλείων, την 

προσεκτική επιλογή των αιμοδοτών, τον εκτενή εργαστηριακό έλεγχο από τις 

Αιμοδοσίες με σύγχρονες μεθόδους ανίχνευσης, τη χρήση συριγγών μιας 

χρήσης, την ενημέρωση του ιατρικού, οδοντιατρικού και παραϊατρικού 

προσωπικού και τον υποχρεωτικό προγεννητικό έλεγχο όλων των εγκύων.

1.7.δ. Πρόληψη από τον HDV.

Ο εμβολιασμός κατά του HBV ανοσοποιεί τον εμβολιαζόμενο έναντι 

του ιού (HBV) και συγχρόνως τον προστατεύει από τη λοίμωξη από τον HDV. 

Όσοι ασθενείς είναι πιθανό να μολυνθούν από τον HDV πρέπει να 

ενθαρρύνονται να εμβολιασθούν κατά της ηπατίτιδας Β. Φορείς της 

ηπατίτιδας Β θα πρέπει να εκπαιδεύονται ως προς τους κινδύνους μολύνσεως 

από τον HDV εάν συνεχίζουν να κάνουν ενδοφλέβια χρήση ναρκωτικών [7],
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1.7. ε. Πρόληψη από τον HEV.

Η πρόληψη από τον HEV επιτυγχάνεται με καθαρισμό του ύδατος, 

βελτίωση των υγειονομικών συνθηκών και με εκπαίδευση στα μέτρα ατομικής 

υγιεινής. Ίσως επιτευχθεί στο μέλλον η παρασκευή εμβολίου επειδή υπάρχει 

ένας κοινός γονότυπος [7]. Προσοχή συνίσταται στις έγκυες, όπου θα πρέπει 

να τονίζεται από τους γυναικολόγους η αποφυγή ταξιδιών (ιδιαίτερα στο τρίτο 

τρίμηνο) σε ενδημικές περιοχές αφού έως τώρα, δεν έχει παρασκευαστεί 

ασφαλές εμβόλιο κατά του HEV και η ενδεχόμενη νόσηση στη διάρκεια της 

εγκυμοσύνης χαρακτηρίζεται από αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα τόσο 

της εγκύου όσο και του εμβρύου [1].

1.8. Θεραπεία.

Η συμβολή της θεραπείας στην πορεία και έκβαση της οξείας ιογενούς 

ηπατίτιδας είναι ελάχιστη έως μηδενική. Η θεραπεία έχει πολύ μικρές 

δυνατότητες να μεταβάλλει την πορεία της νόσου. Συνιστάται γενικά 

ανάπαυση μέχρι την αποδρομή του ικτέρου. Παραδοσιακώς τα μέτρα αυτά 

επιβάλλονται μέχρις ότου ο ασθενής γίνει ανικτερικός. Η παραδοσιακή 

υπολιπιδαιμική και ταυτόχρονα πλούσια σε υδατάνθρακες δίαιτα δεν έχει 

επιστημονικό όφελος για τον ασθενή. Δεν χρειάζεται προσθήκη βιταμινών, 

αμινοξέων ή λιποτροφικών παραγόντων. Η δίαιτα πρέπει να είναι ελεύθερη. 

Οι πρωτεΐνες πρέπει να μειώνονται μόνο στους βαριά ασθενείς δηλ. σε 

εκείνους που έχουν ενδείξεις ότι επίκειται ή βρίσκονται ήδη σε ηπατική 

εγκεφαλοπάθεια.

Η χορήγηση κορτικοστεροειδών δεν έχει κανένα όφελος αφού δεν 

μεταβάλλει τον βαθμό της ηπατικής νέκρωσης, δεν επιταχύνει την επούλωση
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και δεν βοηθά στην απόκτηση ανοσίας. Αντίθετα μπορεί να αποβεί μοιραία για 

τον ασθενή (εξαίρεση αποτελεί ίσως η παρατεταμένη χολόσταση μετά από 

οξεία λοίμωξη από τον HAV) [30]. Σήμερα εξαίρεση στη χορήγηση ειδικής 

θεραπείας σε περιπτώσεις οξείας ιογενούς ηπατίτιδας αποτελεί η οξεία 

λοίμωξη από τον HCV. Στις περιπτώσεις αυτές η άμεση (εντός τριμήνου) 

χορήγηση α-ιντερφερόνης και ριμπαβιρίνης (ραίνεται να μειώνει δραματικά το 

ποσοστό μετάπτωσης σε χρονιότητα από 80% στο 3-5% [31].

1.9. Παρακολούθηση.

Νοσοκομειακή νοσηλεία χρειάζονται μόνο οι ασθενείς με διαταραχές 

πήξης (παράταση του χρόνου προθρομβίνης >3 sec σε σχέση με του 

μάρτυρα), υπολευκωματιναιμία (<3 g/dl) ή τέλος εκείνοι που παρουσιάζουν 

πολλαπλούς εμετούς ανεξάρτητα από τα επίπεδα των αμινοτρανσφερασών 

και της χολερυθρίνης. Μετά την ανάρρωση συνίσταται πλήρης αποχή από το 

οινόπνευμα (6-12 μήνες). Η δίαιτα είναι ελεύθερη. Κλινικοεργαστηριακή 

εκτίμηση θα πρέπει να γίνεται 3-4 εβδομάδες μετά την έξοδο από το 

νοσοκομείο ή την ανάρρωση στο σπίτι. Αν παραμείνουν διαταραχές των 

ηπατικών ενζύμων (κυρίως των αμινοτρανσφερασών) τότε συνιστάται μηνιαία 

εκτίμηση μέχρι συμπλήρωσης εξαμήνου και σε επιμονή των παθολογικών 

τιμών, παραπομπή σε ειδικό ηπατολογικό κέντρο [1, 7],

Ειδική έμφαση πρέπει να δίνεται στην υποτροπή του ικτέρου και στο 

μέγεθος του ήπατος και του σπληνός. Στον εργαστηριακό έλεγχο πρέπει να 

συμπεριλαμβάνονται η χολερυθρίνη ορού, οι αμινοτρανσφεράσες και οι 

δείκτες ηπατίτιδας Β και C αν ήταν αρχικώς θετικοί.
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2. ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΠΟ ΤΟΝ ΙΟ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ Β (HBV).

Το 1965, οι Blumberg και συνεργάτες στη Φιλαδέλφεια απομόνωσαν 

ένα αντίσωμα σε δύο αιμορροφιλικούς ασθενείς με ιστορικό πολλών 

μεταγγίσεων, το οποίο αντιδρούσε με αντιγόνο ενός μεμονωμένου ορού από 

σύνολο ορών, που οι ερευνητές διέθεταν, το οποίο προερχόταν από 

Αυστραλό ιθαγενή [32], Αργότερα το ίδιο αντιγόνο ανιχνεύθηκε σε ασθενείς με 

ιογενή ηπατίτιδα. Επειδή το αντιγόνο ανακαλύφθηκε στον ορό ασθενούς από 

την Αυστραλία ονομάσθηκε «Αυστραλιανό αντιγόνο». Το 1977 ο Blumberg για 

την ανακάλυψή του αυτή τιμήθηκε με το βραβείο Nobel. Σήμερα, είναι γνωστό 

ότι το Αυστραλιανό αντιγόνο είναι η επιφάνεια του HBV και ονομάζεται 

αντιγόνο επιφάνειας του HBV (HBsAg).

Ο HBV (42nm) δεν είναι κυτταροπαθογόνος και ανήκει στους hepadna 

ιούς (DNA ιοί που προσβάλλουν εκτός από τον άνθρωπο, το χιμπατζή, τα 

τρωκτικά woodhucks, ένα είδος σκιούρων και τα παπάκια του Πεκίνου). Ο ιός 

φέρει εξωτερικό περίβλημα, το οποίο αποτελείται από το HBsAg και 

πυρηνοκαψίδιο που περιέχει το μερικά διπλής έλικας DNA του ιού και την 

DNA πολυμεράση. To DNA του ιού έχει μοριακό βάρος 1,8-2,3x10.000.000. 

Ως προς τη δομή το DNA απαρτίζεται από δύο κυκλοτερείς έλικες. Έχει μήκος 

3200 νουκλεοτιδίων περίπου και έχει ένα χάσμα απλής έλικας μήκους 600- 

2100 νουκλεοτιδίων. Φαίνεται ότι το χάσμα αυτό «επισκευάζεται» από την 

DNA πολυμεράση. Ο πυρήνας περιέχει το αντιγόνο του πυρήνα (HBcAg) και
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ένα επιπρόσθετο αντιγόνο, που ονομάζεται «e» (HBeAg) και είναι πρωτεϊνική 

υπομονάδα του πυρήνα [1, 7],

Το γονιδίωμα του HBV περιέχει 4 αλληλοεπικαλυπτόμενα ανοικτά 

πλαίσια ανάγνωσης (open reading frames): (α) το S, για το επιφανειακό ή 

γονίδιο του περιβλήματος, (β) το C για το πυρηνικό γονίδιο , (γ) το X για το X 

γονίδιο και (δ) το Ρ για το γονίδιο της DNA πολυμεράσης. Τα παραπάνω 

γονίδια κωδικογραφούν στο σύνολο 7 δομικές και μη δομικές πρωτεΐνες του 

ιού.

Το γονίδιο S κωδικογραφεί τις γενετικές πληροφορίες για το

πολυπεπτίδιο του HBsAg. Η προ-SI (προ-επιφανειακή-1) περιοχή εμπλέκεται 

στην αναγνώριση του ιού από τους υποδοχείς του ηπατοκυττάρου. Η

αναγνώριση αυτή διεγείρει την παραγωγή εξουδετερωτικών αντισωμάτων 

(αντι-προ-SI), που μπορεί να ανιχνευθούν στην οξεία ηπατίτιδα Β. Κάποια 

διαταραχή της ως άνω περιοχής ενδέχεται να συμμετέχει στην εξέλιξη προς 

χρόνια ηπατίτιδα Β, επειδή επιτρέπει την συνεχή αναμόλυνση των

ηπατοκυττάρων από κυκλοφορούντο σωματίδια του ιού [33]. Τα επίπεδα του 

αντιγόνου προ-SI στον ορό σχετίζονται με τον πολλαπλασιασμό του HBV και 

ενδέχεται να χρησιμεύσουν στην κλινική εκτίμηση της χρόνιας ιογενούς 

λοιμώξεως [34], Η προ-β2 περιοχή έχει παρόμοια δομή [35].

Το γονίδιο C κωδικογραφεί τις γενετικές πληροφορίες για τη

βιοσύνθεση μιας πυρηνοκαψιδικής πρωτεΐνης, που φέρει το HBeAg. Το 

πυρηνικό γονίδιο εκτός από τον αντιγονικό επίτοπο HBeAg, κωδικογραφεί 

από τη λεγάμενη προπυρηνική περιοχή (pre-core) και το HBeAg, που 

αποτελεί δείκτη μολυσματικότητας και ενεργού πολλαπλασιασμού του ιού.
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Επιλέον η θέση αυτή του γονιδιώματος του HBV (pre-core) αποτελεί εκείνη 

στην οποία γίνονται οι σημαντικότερες μεταλλαγές του ιού.

Το γονίδιο Ρ κωδικογραφεί τις γενετικές πληροφορίες για τη 

βιοσύνθεση μιας μικροσκοπικής πολυμεράσης του DNA, η οποία λειτουργεί 

και ως αντίθετη μεταγραφάση (reverse transcriptase), αντιγράφοντας ένα 

αρχικό RNA προγονιδίωμα του HBV σε μονής έλικας DNA. Στη συνέχεια 

λειτουργεί ως κανονική DNA πολυμεράση μετατρέποντάς το σε διπλής έλικας.

Το γονίδιο X κωδικογραφεί τις γενετικές πληροφορίες για μια πρωτεΐνη 

που ενεργοποιεί τη λειτουργία της μεταγραφής και σχετίζεται πιθανώς με τον 

ιϊκό πολλαπλασιασμό. Κωδικογραφεί μια ή περισσότερες πρωτεΐνες (HBxAg), 

οι οποίες φαίνεται να ρυθμίζουν την έκφραση των γονιδίων του ιού και τον ιικό 

πολλαπλασιασμό του, δρώντας με μηχανισμούς «μεταγραφικής 

διενεργοποίησης» (transcriptionals transactivators), ενώ ενδέχεται να 

αποτελούν και προαγωγείς (promoters) που εμπλέκονται στην παθογένεια 

του ηπατοκυτταρικού καρκίνου [7],

2.1. Ορολογική διάγνωση της HBV λοίμωξης.

To HBsAg εμφανίζεται στον ορό περίπου 6 εβδομάδες μετά από τη 

μόλυνση και συνήθως έχει εξαφανισθεί μέχρι τους 3 μήνες σε ασθενείς που 

αναρρώνουν από τη νόσο. Η παραμονή του για πλέον των 6 μηνών δηλώνει 

χρόνια φορία.

Το αντι-HBs εμφανίζεται όψιμα, περίπου 3 μήνες μετά την εισβολή και 

παραμένει. Τα επίπεδα ορού του αντι-HBs σπανίως είναι υψηλά και 10-15% 

των ασθενών με οξεία λοίμωξη από τον HBV ουδέποτε παράγουν το
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αντίσωμα αυτό. Στο παρελθόν, εθεωρείτο αδύνατη η σύγχρονη ανίχνευση των 

HBsAg και αντι-HBs. Εντούτοις, περίπου το 1/3 των φορέων του HBsAg 

μπορεί να έχουν επίσης αντί-HBs. Ο μηχανισμός είναι ασαφής αλλά έχει 

αποδοθεί στη σύγχρονη λοίμωξη από διαφορετικούς υποτύπους του ιού.

To HBeAg συσχετίζεται με τον ενεργό πολλαπλασιασμό και την υψηλή 

λοιμογόνο δράση του ιού. Εμφανίζεται παροδικώς στη διάρκεια της οξείας 

προσβολής. Η διάρκεια της παρουσίας του είναι βραχύτερη από αυτή του 

HBsAg. Η παραμονή του για πλέον των 10 εβδομάδων συνηγορεί ισχυρά για 

την εξέλιξη της λοιμώξεως προς χρονιότητα.

Το αντι-HBe είναι δείκτης σχετικώς χαμηλής λοιμογόνου δράσεως. Η 

εμφάνιση του αντι-HBe σε συνδυασμό με την εξαφάνιση του HBsAg, είναι 

ισχυρή ένδειξη ότι ο ασθενής θα αναρρώσει τελείως. Στη χώρα μας η 

παρουσία του σε περιπτώσεις χρόνιας φορίας του HBV σχετίζεται με την 

παρουσία της λεγάμενης χρόνιας αντι-HBe θετικής ηπατίτιδας Β που οφείλεται 

στην επιλογή στελεχών του HBV, που παρουσιάζουν σημειακή μεταλλαγή 

(θέση 1896) στην προπυρηνική περιοχή. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα τη 

δημιουργία κωδικονίου λήξης, τη διακοπή της μετάφρασης και έκκρισης της 

πρωτεΐνης e του HBV (HBeAg).

To HBeAg δεν ανιχνεύεται στον ορό αλλά μόνο στον ηπατικό ιστό. Το 

αντίσωμα κατά του HBeAg (αντι-HBe) ανιχνεύεται στον ορό. Αυξημένοι τίτλοι 

του IgM-avTi-HBc χαρακτηρίζουν την οξεία ιογενή ηπατίτιδα Β, καθώς και τις 

οξείες εξάρσεις της χρονιάς νόσου [36], Το αντίσωμα αυτό μπορεί να 

ανιχνευθεί ενώ το HBsAg έχει προηγουμένως καθαρθεί από τον ορό. Αυτό 

παρατηρείται όντως στο 5-6% των περιπτώσεων οξείας ηπατίτιδας Β και 

απαντάται ιδιαίτερα στην κεραυνοβόλο μορφή της νόσου [37], Αντι-HBe IgG
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κλάσης παρατηρείται στις περιπτώσεις φυσικής ανοσίας (πάντα μαζί με αντι- 

HBs) ή σε χρόνια νόσο. Σπάνια μπορεί να ανιχνευθεί IgG αντι-HBc ως 

μοναδικός ορολογικός δείκτης HBV λοίμωξης. Η σημασία αυτού του 

ευρήματος παραμένει ασαφής. Μπορεί να χαρακτηρίζει την όψιμη φάση μιας 

οξείας προσβολής ή την παρουσία χρονιότητας (αδυναμία ανίχνευσης του 

HBsAg). Σε ομάδες χαμηλού κινδύνου όπως οι αιμοδότες, η παρουσία αντί- 

HBc ως μοναδικού δείκτη, φαίνεται να αποτελεί ψευδώς θετικό αποτέλεσμα 

[38]. Αντίθετα σε υψηλού κινδύνου ομάδες μπορεί να υποκρύπτει 

λανθάνουσα λοίμωξη (occult HBV infection) [39].

To HBV-DNA είναι ο πιο ευαίσθητος δείκτης του ιϊκού 

πολλαπλασιασμού. Ανιχνεύεται με διάφορες τεχνικές όπως η αλυσιδωτή 

αντίδραση πολυμεράσης (PCR), η μέθοδος μπλοκαρίσματος υβριδίων και η 

τεχνική του διακλαδιζόμενου DNA (bDNA) [40], Η ανίχνευση του HBV-DNA 

στον ορό αποτελεί πολύ καλό δείκτη του επιπέδου της ιαιμίας, συσχετίζεται 

συνήθως με τα επίπεδα των αμινοτρανφερασών του ορού και βαίνει 

παράλληλα με την παρουσία του HBsAg στον ορό [41], Ασθενείς με το 

μεταλλαγμένο στην προπυρηνική περιοχή στέλεχος του ιού, έχουν όπως 

προαναφέρθηκε αρνητικό το HBeAg, θετικό το αντι-HBe και χαρακτηρίζονται 

από σημαντικού βαθμού διακυμάνσεις των επιπέδων του HBV-DNA.

2.2. Επιδημιολογία και τρόποι μετάδοσής του HBV.

Η νόσος μεταδίδεται παρεντερικώς ή με στενή, συχνά σεξουαλική, 

επαφή ή διαδερμικά, είτε άμεσα (π.χ. μετάγγιση μολυσμένου αίματος ή 

παραγώγων αυτού), είτε έμμεσα μετά από επαφή με μολυσμένο αίμα ή άλλα
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βιολογικά υγρά ή με χρήση κοινών συσκευών (π.χ. ξυραφάκια, 

οδοντόβουρτσες, κοινές σύριγγες, μη καλά αποστειρωμένα χειρουργικά ή 

οδοντιατρικά εργαλεία, κ.λ.π.). Άλλος σημαντικός τρόπος μετάδοσης είναι η 

κάθετη μετάδοση από μητέρα φορέα στο νεογνό, κατά τη διάρκεια του τοκετού 

ή πολύ πιο πιθανά κατά την περιγεννητική περίοδο [1, 7],

Η συχνότητα των φορέων του HBsAg ποικίλλει στον κόσμο, από 0,Ι­

Ο,2% στη Βρετανία, τις ΗΠΑ και τη Σκανδιναβία, σε πάνω από 3% στην 

Ελλάδα και τη Νότια Ιταλία και ακόμη μέχρι 10-15% στην Αφρική και την Άπω 

Ανατολή. Εάν προσδιοριστούν τα αντι-HBc και αντι-HBs τότε η συχνότητα της 

εκθέσεως στον HBV σε οποιαδήποτε κοινότητα είναι πολύ υψηλότερη. Η 

φορία του HBsAg είναι ακόμα υψηλότερη σε μερικές απομονωμένες 

κοινότητες: 45% στους Εσκιμώους της Αλάσκας [26] και 85% στους 

Αυστραλούς ιθαγενείς.

Παγκοσμίους συμβαίνουν 2.000.000 θάνατοι/έτος (πηγή: Παγκόσμια 

Οργάνωση Υγείας, ΠΟΥ) που οφείλονται περισσότερο στις μακροχρόνιες 

επιπλοκές της χρόνιας ηπατίτιδας Β (κίρρωση, πυλαία υπέρταση, ανάπτυξη 

ηπατοκυτταρικού καρκινώματος), παρά στις πρώιμες επιπλοκές της οξείας 

ηπατίτιδας Β [42], Ο HBV αποτελεί τη δεύτερη, μετά το κάπνισμα συχνότερη 

αιτία καρκινογένεσης (80% των ηπατοκυτταρικών καρκινωμάτων σχετίζονται 

με τον HBV).

Στις ομάδες υψηλού κινδύνου για λοίμωξη από τον HBV 

περιλαμβάνονται οι αιμορροφιλικοί, πολυμεταγγιζόμενοι και χρονίως 

αιμοκαθαιρόμενοι, ενδοφλέβιοι χρήστες τοξικών ουσιών, αλκοολικοί, 

μεταμοσχευθέντες, άτομα χαμηλού κοινωνικοοικονομικού επιπέδου, άτομα με 

πολλαπλές (αιματηρές) οδοντιατρικές εργασίες, ετεροφυλόφιλοι με
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πολλαπλούς ερωτικούς συντρόφους, ομοφυλόφιλοι και ερωτικοί σύντροφοι 

φορέων του ιού, μέλη οικογενειών φορέων του ιού, νεογνά θετικών μητέρων, 

εργαζόμενοι στα επαγγέλματα υγείας, προσωπικό των φυλακών και άλλων 

σωφρονιστικών ιδρυμάτων, ιδρυματικοί ασθενείς καθώς και μειονοτικοί 

πληθυσμοί.

Η χώρα μας παρουσιάζει ενδιάμεση ενδημικότητα λοίμωξης από τον 

HBV, δηλαδή συχνότητα HBsAg: 2-7% και συχνότητα δεικτών προηγούμενης 

λοίμωξης (αντι-HBs και αντι-ΗΒο) 20-60% [1,43] (Πίνακας 4). Εντούτοις, στον 

αιμοδοτικό πληθυσμό φαίνεται την τελευταία εικοσαετία να υπάρχει σαφής 

μείωση του επιπολασμού του HBsAg [38, 44-46],

Πίνακας 4. Ενδημικότητα της HBV λοίμωξης.

Επιπολασμός Χαμηλή Ενδιάμεση Υψηλή

HBsAg <2% 2-7 % 8-15%

Anti HBs <20% 20-60 % >60%

Χώρες Δυτ. Ευρώπη 
ΗΠΑ
Αυστραλία

Αν. Ευρώπη 
Μεσόγειος 
Ν.Αφρική 
Μ. Ανατολή

Ν.Α.Ασία 
Κίνα 
Αφρική 
Ν. Αμερική

Σε περιοχές με υψηλή συχνότητα φορέων, η λοίμωξη μεταδίδεται 

κυρίως κάθετα από τη μητέρα στο νεογνό. Η λοίμωξη δεν μεταδίδεται 

συνήθως μέσω της ομφαλικής φλέβας, αλλά από τη μητέρα κατά τον τοκετό 

καθώς και μετά τον τοκετό λόγω της στενής επαφής της με το βρέφος. Αν δεν 

γίνουν τα απαραίτητα προφυλακτικά μέτρα (χορήγηση ειδικής

24
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 17:35:41 EEST - 3.143.239.217



ανοσοσφαιρίνης κατά του HBV και πρώτη δόση εμβολίου κατά του HBV) 

αμέσως μετά τον τοκετό, τότε εμφανίζεται αντιγοναιμία στο νεογνό στους 2 

πρώτους μήνες μετά τον τοκετό η οποία συνήθως παραμένει (χρονιότητα) 

[47]. Εκτός από την κάθετη ή περιγεννητική μετάδοση σε περιοχές μεγάλης 

ενδημικότητας της νόσου, όπως η Αφρική, η Άπω Ανατολή, καθώς και η 

Ελλάδα την περίοδο 1940-1980, η μετάδοση φαίνεται να συμβαίνει και 

οριζόντια μετά από χρήση αντικειμένων προσωπικής καθαριότητας που 

μοιράζονται διάφορα άτομα, όπως οδοντόβουρτσες, ξυραφάκια, και/ή χρήση 

ενέσεων με σύριγγες κοινής χρήσης [48], Το παιδί είναι δυνατό να μολυνθεί 

κατά την προσχολική ηλικία σε βρεφονηπιακούς σταθμούς μετά από επαφή 

με βλεννογόνους ή τραύματα παιδιών φορέων του ιού. Σε αυξημένο κίνδυνο 

βρίσκονται επίσης και οι σεξουαλικοί σύντροφοι μέσα στην ίδια την οικογένεια 

[49],

Η συχνότητα λοιμώξεων μεταξύ των ομοφυλοφίλων σχετίζεται με τη 

διάρκεια της ομοφυλοφυλικής δραστηριότητας, τον αριθμό των σεξουαλικών 

συντρόφων και της πρωκτικής συνουσίας [50].

Η παρεντερική μετάδοση της λοιμώξεως μπορεί να γίνει μέσω μη 

αποστειρωμένων χειρουργικών ή ενδοσκοπικών οργάνων οδοντιάτρων, 

πνευμονολόγων, γαστρεντερολόγων, κ.λ.π., καθαρισμών των ώττων και 

περιποιήσεως των ονύχων, νευρολογικής εξετάσεως (χρήση βελόνης 

πολλαπλής χρήσης), προφυλακτικών εμβολιασμών (χρήση βελόνης 

πολλαπλής χρήσης), υποδορίων ενέσεων, βελονισμών και τατουάζ [1].

Οι χρήστες τοξικών ουσιών μολύνονται μέσω των κοινής χρήσεως 

συριγγών. Το νοσηλευτικό προσωπικό που έρχεται σ’ επαφή με τους 

ασθενείς, και ειδικώς με βιολογικά υγρά αυτών, συνήθως εμφανίζει
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υψηλότερο ποσοστό φορίας από αυτόν του γενικού πληθυσμού. Αυτό ισχύει 

ιδιαίτερα για το προσωπικό των Μονάδων Τεχνητού Νεφρού και των 

Ογκολογικών Μονάδων. Οι ασθενείς είναι ανοσοκατασταλμένοι και όταν 

μολυνθούν από τον ιό γίνονται συχνά χρόνιοι φορείς. Όσοι φροντίζουν τους 

ασθενείς μπορεί να μολυνθούν μέσω της παρεντερικής επαφής με αίμα ή 

άλλα βιολογικά υγρά όπως π.χ. μετά από νυγμό με βελόνα ή μέσω λύσεως 

της συνεχείας του δέρματος. Σε ιδιαίτερα αυξημένο κίνδυνο είναι επίσης οι 

οδοντίατροι και οι χειρουργοί που εκτελούν ιατρικές επεμβατικές τεχνικές 

συχνά χωρίς να είναι εμβολιασμένοι κατά του ιού. Οπές στα χειρουργικά 

γάντια και/ή λύσεις της συνέχειας του δέρματος στα χέρια τους αποτελούν 

συχνά αίτια μετάδοσης του ιού. Ατυχήματα με μεταλλικά ράμματα αποτελούν 

επίσης άλλα συχνά αίτια [7, 42],

Η μετάδοση της λοιμώξεως σε ασθενείς από εργαζόμενους σε 

υπηρεσίες υγείας συμβαίνει συνήθως από χειρουργούς ή νοσηλευτικό 

προσωπικό που συμμετέχουν σε πολύπλοκες επεμβατικές πρακτικές [51]. 

Στο Ηνωμένο Βασίλειο και στη Γερμανία απαιτείται απόδειξη ανοσίας (μέσω 

εμβολίου ή αποδραμούσης φυσικής λοιμώξεως), για όλους τους χειρουργούς 

και όλο το ιατρικό και παραϊατρικό προσωπικό, που εκτελεί επεμβατικές 

μεθόδους ή ασχολείται με επεξεργασία βιολογικών υγρών ασθενών. 

Επιπλέον, οι φοιτητές πρέπει να εμφανίσουν πιστοποιητικά εμβολιασμού και 

ανοσίας (φυσικής ή ενεργητικής) κατά του HBV, όταν εγγράφονται για ιατρική 

ή οδοντιατρική εξάσκηση [52],

Η χρήση των επιβαλλομένων μεθόδων καθαρισμού εννοείται ότι 

μειώνει σημαντικά την πιθανότητα μετάδοσης της λοιμώξεως από τον HBV 

μέσω ενδοσκοπίων ή χειρουργικών εργαλείων [53].
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Ο παγκόσμιος επιπολασμός της λοιμώξεως από τον HBV φαίνεται να 

μειώνεται στις μέρες μας. Αυτό δεν σχετίζεται μόνο με τον εμβολιασμό αλλά 

και τις καλύτερες συνθήκες υγιεινής και την ενημέρωση που έχει γίνει για το 

AIDS που επισημαίνει τους κινδύνους της έντονης σεξουαλικής 

δραστηριότητας και της κοινής χρήσεως συριγγών και βελονών [54].

2.3. Κλινική εικόνα της λοίμωξης από τον HBV.

Η διαδρομή της νόσου είναι συνήθως ανικτερική. Στα 2/3 των ασθενών 

και κυρίως στα παιδιά άνω των 5 ετών, η οξεία νόσος είναι ασυμπτωματική 

(ανικτερική). Στα παιδιά μπορεί να εκδηλωθεί μόνο ως ηπατομεγαλία με 

συνοδό βλατιδώδες εξάνθημα κυρίως στο πρόσωπο και στα άκρα 

(βλατιδώδης ακροδερματίτιδα) που διαρκεί 2-3 εβδομάδες.

Η συνήθης κλινική προσβολή που διαγιγνώσκεται στον ενήλικα τείνει 

να είναι πιο βαριά από εκείνη της ηπατίτιδας Α ή C. Γενικώς όμως, η κλινική 

εικόνα είναι παρόμοια. Η αυτοϊώμενη καλοήθης ικτερική νόσος διαρκεί 

συνήθως λιγότερο από 4 μήνες. Ο ίκτερος σπανίως υπερβαίνει τις 4 

εβδομάδες. Ενίοτε η παρατεταμένη καλοήθης πορεία της νόσου 

χαρακτηρίζεται από αυξημένα επίπεδα αμινοτρανσφερασών ορού για πλέον 

των 100 ημερών. Οι υποτροπές είναι σπάνιες. Η χολοστατική μορφή 

ηπατίτιδας Β, με παρατεταμένο βαθύ ίκτερο είναι ασυνήθης. Γενικώς όσο πιο 

θορυβώδης και οξεία είναι η αρχική προσβολή, τόσο πιο χαμηλή είναι η 

πιθανότητα μετάπτωσης σε χρονία νόσο.

Ενδέχεται να συνυπάρχουν εκδηλώσεις που συνηγορούν για νόσο από 

ανοσοσυμπλέγματα. Στην πρόδρομη περίοδο εκδηλώνεται με τη μορφή
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συνδρόμου του τύπου της ορονοσίας. Εμφανίζεται περίπου μια εβδομάδα 

πριν την εισβολή του ικτέρου. Αναπτύσσεται τόσο σε ικτερικές όσο και σε 

ανικτερικές μορφές της νόσου. Συνήθως συνυπάρχει και πυρετός. Οι 

δερματικές βλάβες είναι όπως της ουρτικάριας. Η αρθροπάθεια είναι 

συμμετρική, μη-μεταναστευτική και προσβάλλει τις μικρές αρθρώσεις. Είναι δε 

συνήθως διαλείπουσα αλλά μπορεί και να επιμείνει.

Η κεραυνοβόλος μορφή της ηπατίτιδας Β, συσχετίζεται με την έντονη 

ανοσολογική απόκριση του ξενιστή έναντι του ιού, που έχει σαν αποτέλεσμα 

την τάχιστη κάθαρση του ιού. Για τον παραπάνω λόγο το HBsAg και το HBV- 

DNA μπορεί να μην ανιχνεύονται. Οι τίτλοι των αντισωμάτων κατά του 

επιφανειακού και του «θ» αντιγόνου είναι αυξημένοι και παύει ο 

πολλαπλασιασμός του ιού [55]. Η διάγνωση της νόσου τεκμηριώνεται 

συνήθως μόνο με την ανίχνευση του IgM αντι-HBc στον ορό. Ευτυχώς, 

κεραυνοβόλος ηπατίτιδα με θνητότητα έως και 60% είναι σχετικά σπάνια 

(<1%).

Μια άλλη ιογενής ηπατίτιδα που προσβάλλει ένα ασυμπτωματικό 

φορέα του HBV, ενδέχεται να προκαλέσει την εμφάνιση κεραυνοβόλου 

ηπατίτιδας. Ο νέος παράγοντας μπορεί να είναι ο ιός Α ή D. Έχει επίσης 

ενοχοποιηθεί και ο ιός της ηπατίτιδας C.

2.4. Εξωηπατικές εκδηλώσεις της HBV λοίμωξης.

Οι εκδηλώσεις αυτές συσχετίζονται συχνά με κυκλοφορούντο 

ανοσοσυμπλέγματα που περιέχουν το HBsAg. Η συνοδός ηπατοπάθεια είναι
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συνήθως ήπια αφού ως επί το πλείστον αφορά μια χρόνια ηπατίτιδα ήπιας 

και/ή μέτριας δραστηριότητας.

• Οζώδης πολυαρτηρίτιδα: Προσβάλλει κυρίως μέσου και μικρού 

μεγέθους αρτηρίες και εκδηλώνεται συνήθως στα πρώιμα στάδια της νόσου. 

Ανοσοσυμπλέγματα που περιέχουν το HBsAg ανιχνεύονται στις αγγειακές 

βλάβες και τα επίπεδά τους στο αίμα συσχετίζονται με τη δραστηριότητα της 

νόσου. Η πολυαρτηρίτιδα είναι γενικώς μια σπάνια επιπλοκή της ηπατίτιδας Β 

[56]. Εντούτοις το 40-50% των ασθενών με οζώδη πολυαρτηρίτιδα είναι 

θετικοί για χρόνια νόσο από τον HBV. Η θεραπεία συνίσταται σε συνδυασμό 

ανοσοκατασταλτικής και αντιιικής αγωγής.

• Σπειραματονεφρίτιδα: Έχει συσχετισθεί με την HBV λοίμωξη κυρίως

στα παιδιά [57], Η σπειραματονεφρίτιδα είναι κυρίως του τύπου της 

μεμβρανώδους ή μεμβρανοϋπερπλαστικής και εκδηλώνεται κλινικά με την 

εικόνα νεφρωσικού συνδρόμου. Η ηπατοπάθεια είναι ηπιότατη. Οι ασθενείς 

έχουν συνήθως θετικό το HBsAg. Ανοσοσυμπλέγματα που περιέχουν το 

HBsAg και αντι-HBs, HBcAg και αντι-HBc ή HBeAg και αντι-HBe ανιχνεύονται 

στο σπείραμα και στις βασικές μεμβράνες των νεφρικών θηλών με 

ανοσοϊστοχημεία [58], Στα παιδιά η θεραπεία με ιντερφερόνη-α (IFN-a), 

μπορεί να επιφέρει ύφεση της νόσου [59]. Η ανταπόκριση στα 

κορτικοστεροειδή είναι συνήθως πτωχή [57], Η ύφεση ενδέχεται να προηγηθεί 

της ορομετατροπής του HBeAg σε αντι-HBe. Στα παιδιά η

σπειραματονεφρίτιδα συνήθως υφίεται αυτομάτως σε 6 μήνες έως 2 έτη. 

Στους ενήλικες η νόσος επιδεινώνεται βραδέως, αλλά τελικά 1/3 των ασθενών 

θα οδηγηθεί σε χρόνια νεφρική ανεπάρκεια. Τα αποτελέσματα της θεραπείας 

με INF-a είναι απογοητευτικά [60].
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• Ιδιοπαθής μεικτή κρυοσφαιριναιμία: Χαρακτηρίζεται από την 

παρουσία στον ορό κυκλοφορούντων ανοσοσφαιρινών, που καθιζάνουν σε 

θερμοκρασίες 2-8°C και επαναδιαλυτοποιούνται με επαναθέρμανση στους 

37°C. Σύμφωνα με την ταξινόμηση των Brouet et al [61], η κρυοσφαιριναιμία 

διαιρείται σε τρεις τύπους: στον τύπο I, όπου οι κρυοσφαιρίνες αποτελούνται 

από μονοκλωνικές ανοσοσφαιρίνες (συνήθως βρίσκονται σε ασθενείς με 

πολλαπλούν μυέλωμα ή νόσο Waldenstrom), στον τύπο II, όπου οι 

κρυοσφαιρίνες αποτελούν συμπλέγματα πολυκλωνικών IgG ανοσοσφαιρινών 

με μονοκλωνικούς IgM ρευματοειδείς παράγοντες και στον τύπο III, όπου οι 

κρυοσφαιρίνες αποτελούν συμπλέγματα πολυκλωνικών IgG ανοσοσφαιρινών 

με πολυκλωνικούς IgM ρευματοειδείς παράγοντες. Οι δύο τελευταίοι τύποι 

μαζί, αποτελούν τη μεικτή κρυοσφαιριναιμία με κοινό χαρακτηριστικό ότι οι 

κρυοσφαιρίνες έχουν δράση ρευματοειδούς παράγοντα. Η κλινική εικόνα 

χαρακτηρίζεται συνήθως από γενικά συμπτώματα (καταβολή, αδυναμία, 

χαμηλού βαθμού πυρετό), ψηλαφητή πορφύρα, αρθραλγίες, νεφρική 

προσβολή καθώς και προσβολή περιφερικών νεύρων. Η εμφάνιση του 

συνδρόμου αυτού σε ασθενείς με χρόνια λοίμωξη από τον HBV δεν είναι 

συχνή (0-15%) και είναι συνήθως ασυμπτωματική [62],

• Σπάνιες συσχετίσεις: Το σύνδρομο Guillain-Barre έχει περιγράφει σε 

συνδυασμό με ανοσοσυμπλέγματα που περιέχουν HBsAg στον ορό και στο 

ΕΝΥ [63], ενώ η σχετιζόμενη με τον HBV μυοκαρδίτιδα που έχει επίσης 

περιγράφει ενδέχεται και αυτή να οφείλεται σε εναπόθεση 

ανοσοσυμπλεγμάτων [64],
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2.5. Πορεία- έκβαση της λοίμωξης από τον HBV.

Το 5-10% περίπου των ασθενών που μολύνονται από τον HBV στην 

ενήλικο ζωή και το 90% όσων μολύνονται στη νεογνική ηλικία δεν 

«καθαρίζουν» το HBsAg από τον ορό τους μέσα σε 6 μήνες. Οι ασθενείς αυτοί 

αποτελούν τους χρόνιους φορείς του ιού. Η μετάπτωση σε χρόνια λοίμωξη 

είναι συχνότερη στους άρρενες (6 φορές μεγαλύτερη σε σχέση με τα θήλεα) 

και σε ασθενείς με ανοσιακή ανεπάρκεια, όπως οι πάσχοντες από AIDS, 

λευχαιμία και καρκίνο, χρόνια νεφρική ανεπάρκεια ή ασθενείς σε θεραπεία με 

ανοσοκατασταλτικά φάρμακα [65], Η εξάλειψη του HBsAg είναι σπάνια στη 

συνέχεια αλλά μπορεί να παρατηρηθεί με την πάροδο των χρόνων (περίπου 

1% των φορέων αρνητικοποιούν το HBsAg ετησίως).

Η χρόνια HBV λοίμωξη θεωρείται σήμερα ότι διέρχεται από 4 

διαφορετικές φάσεις που συνοδεύονται από χαρακτηριστικές μεταβολές στην 

ανίχνευση του HBeAg/αντι-ΗΒθ και στα επίπεδα του HBV-DNA ορού: α) 

HBeAg θετική φάση ή φάση πολλαπλασιασμού ή ανοσοανοχής, όπου 

υπάρχουν φυσιολογικές ή σχεδόν φυσιολογικές τιμές των 

αμινοτρανσφερασών και υψηλά επίπεδα HBV-DNA ορού, β) φάση 

καθάρσεως του HBeAg, όπου παρατηρείται σημαντική αύξηση των τιμών των 

αμινοτρανσφερασών και σχετική μείωση των επιπέδων HBV DNA ορού, γ) 

HBeAg αρνητική ανενεργός φάση (φάση ενσωματώσεως ή χρόνιων 

ανενεργών φορέων HBV), συνήθως με θετικό αντι-HBe, που παρατηρείται 

στην πλειονότητα των ασθενών που χάνουν το HBeAg και αναπτύσσουν αντι- 

HBe και δ) φάση HBeAg- αρνητικής χρόνιας ηπατίτιδας Β, που αναπτύσσεται 

σε περίπου 25-35% των ασθενών που χάνουν το HBeAg και αναπτύσσουν
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αντι-HBe [66-68] (Σχήμα 1). Η εξέλιξη της χρόνιας HBV λοίμωξης φαίνεται ότι 

εξαρτάται από διάφορους παράγοντες του ασθενούς (ηλικία, φύλο, 

ανοσολογική κατάσταση), αλλά και του ιού (πολλαπλασιασμός, μεταλλαγές) 

[66],

Χρόνιος ανενεργός φορέας του HBV χαρακτηρίζεται ένας ασθενής που 

έχει όλα τα παρακάτω: α) θετικό HBsAg, αρνητικό HBeAg και συνήθως θετικό 

αντι-HBe τουλάχιστον από εξαμήνου, β) επίμονα φυσιολογικές 

αμινοτρανσφεράσες (τουλάχιστον 3 μετρήσεις ανά 1-3 μήνες σε διάστημα 12 

μηνών), γ) χαμηλά επίπεδα HBV-DNA ορού (<100.000 copies/ml), δ) απουσία 

σημείων και εργαστηριακών ευρημάτων συμβατών με χρόνια ηπατική νόσο 

(π.χ. σπληνομεγαλία, ερύθημα παλαμών, αγγειοματώδεις σπίλοι, 

θρομβοπενία, υπεργαμμασφαιριναιμία) [66, 68, 69].
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Σχήμα 1. Φυσική πορεία (φάσεις) της χρόνιας ηπατίτιδας Β [1],

Η φάση της χρόνιας ανενεργούς πορείας του HBV αποτελεί μία ήρεμη, 

συνήθως μακροχρόνια φάση, κατά την οποία ο ιός παραμένει αδρανής και η 

οποία εγκαθίσταται μετά την ενεργό φάση της καθάρσεως του HBeAg. Το 

HBV-DNA υπάρχει σε πολύ χαμηλά επίπεδα στον ορό ανιχνευόμενο μόνο με 

ευαίσθητες μεθόδους PCR, αλλά διατηρείται ενσωματωμένο στο DNA των 

ηπατοκυττάρων [70], To HBeAg είναι μη ανιχνεύσιμο στα ηπατοκύτταρα. Το 

IgM αντι-HBc δεν ανιχνεύεται ή ανιχνεύεται σε πολύ χαμηλούς τίτλους στον 

ορό [71], Ιστολογικά επέρχεται ύφεση των βλαβών, που είχαν δημιουργηθεί 

κατά την προηγούμενη φάση της καθάρσεως του HBeAg και διαπιστώνονται
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ήπιες αλλοιώσεις, που κυμαίνονται από σχεδόν φυσιολογικό ήπαρ ή μη 

ειδικές αλλοιώσεις χρόνιας ηπατίτιδας ελάχιστης δραστηριότητας. Σπανίως 

στη φάση της χρόνιας ανενεργού φορίας του HBV μπορεί να ταξινομηθούν με 

βάση τα βιοχημικά και ορολογικά χαρακτηριστικά τους και ασθενείς με 

ανενεργό κίρρωση, στις περιπτώσεις που είχε ήδη εγκατασταθεί κίρρωση 

κατά τη φάση της κάθαρσης του HBeAg. Οι ασθενείς με ελάχιστες ιστολογικές 

αλλοιώσεις σε αυτή τη φάση αποτελούν τους χρόνιους ανενεργούς φορείς του 

HBsAg ή του HBV, στους οποίους η παρουσία του HBsAg στον ορό αποτελεί 

τη μόνη ένδειξη χρονιάς HBV λοίμωξης [66, 68],

Η εξέλιξη των χρόνιων ανενεργών φορέων του HBV ποικίλλει και 

μπορεί να παρατηρηθούν: α) επανεμφάνιση του HBeAg και υψηλών 

επιπέδων HBV-DNA στον ορό (συνήθως μετά από ένα έτος από την επίτευξη 

κάθαρσης του HBeAg), β) παραμονή σε κατάσταση χρόνιας ανενεργού 

φορίας εφ’όρου ζωής, γ) αρνητικοποίηση του HBsAg και δ) μετάπτωση σε 

HBeAg-αρνητική χρόνια ηπατίτιδα Β [66, 72, 73].

Στην πενταετία ένα σημαντικό ποσοστό των ασθενών θα αναπτύξει 

κίρρωση και τα επακόλουθα αυτής (πυλαία υπέρταση, ασκίτης, 

σπληνομεγαλία, κιρσοί οισοφάγου, κ.λ.π.), ενώ το 15-20% των κιρρωτικών θα 

αναπτύξουν ηπατοκυτταρικό καρκίνο σε άλλοτε άλλο χρονικό διάστημα (5-20 

χρόνια από την κίρρωση, αν και η παρουσία της δεν θεωρείται σήμερα 

απαραίτητη) [1,7](Σχήμα 2). Έτσι, οι ασθενείς με χρόνια λοίμωξη από τον 

HBV (λόγω της ασυμπτωματικής εικόνας ή των μη ειδικών συμπτωμάτων) 

μπορεί να διαγνωσθούν στο στάδιο της κίρρωσης (σκουρόχρωμα ούρα, 

ίκτερος, σημαντική απώλεια βάρους/απίσχναση και αραχνοειδείς 

τηλεαγγειεκτασίες) ή στο στάδιο των επακόλουθων της κίρρωσης
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(σημειολογία πυλαίας υπέρτασης, ηπατικής εγκεφαλοπάθειας ή 

ηπατοκυτταρικού καρκίνου) [1,7],

Ο κίνδυνος ανάπτυξης ηπατοκυτταρικού καρκίνου είναι 200 φορές 

μεγαλύτερος στους φορείς του HBsAg σε σχέση με τους υγιείς, ενώ ο 

κίνδυνος αυτός είναι 800 φορές μεγαλύτερος σε όσους έχουν ήδη αναπτύξει 

κίρρωση [1],

Σχήμα 2. Κλινική Εξέλιξη της Χρόνιας Ηπατίτιδας Β [1],

Χρόνια λοίμωξη από τον HBV

20% 5 χρόνια

Κίρρωση Ήπατος

δετής επιβίωση 

50%

5-20 χρόνια

■■■■■■

Οι χρόνιοι ανενεργείς φορείς του ιού ενδέχεται να εμφανίζουν 

διαταραχές στη βιοψία του ήπατος, που κυμαίνονται από μη ειδικές ελάχιστες
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διαταραχές μέχρι χρόνια ηπατίτιδα και κίρρωση. Η έκταση των διαταραχών 

δεν αντικατοπτρίζεται στις βιοχημικές δοκιμασίες του ορού και μπορούν να 

αποκαλυφθούν μόνο με τη βιοψία του ήπατος. Εντούτοις, ο τυχαίος 

ανιχνευόμενος φορέας του ιού είναι πιθανό να εμφανίζει ήπιες ιστολογικές 

διαταραχές του ήπατος, σε σύγκριση με τον ασθενή που προσέρχεται σε 

ειδικό Ηπατολογικό Τμήμα. Σε μελέτη ασθενών που βρέθηκαν θετικοί στο 

HBsAg μετά από εθελοντική αιμοδοσία, το 95% είχαν περίπου φυσιολογικές 

βιοψίες ήπατος και μόνο το 1,6% εξελίχθηκαν σε ηπατίτιδα ή ανέπτυξαν 

κίρρωση [74], Στην κεραυνοβόλο μορφή της νόσου, αν ο ασθενής επιζήσει, η 

αποκατάσταση της υγείας του είναι πλήρης χωρίς να εξελιχθεί η νόσος σε 

χρονιότητα.

2.6. Πρόληψη-Θεραπεία κατά του HBV.

Η πρόληψη κατά της ηπατίτιδας Β περιλαμβάνει: α) μέτρα 

πρωτογενούς πρόληψης (γενικά μέτρα προφύλαξης) και β) μέτρα 

δευτερογενούς πρόληψης που περιλαμβάνουν την παθητική και ενεργητική 

ανοσοποίηση.

Τα σημαντικότερα από τα γενικά μέτρα περιλαμβάνουν την χρήση 

γαντιών σε οποιαδήποτε αιματηρή ιατρική πράξη, την άριστη αποστείρωση 

χειρουργικών, οδοντιατρικών και ενδοσκοπικών εργαλείων, την προσεκτική 

επιλογή των αιμοδοτών, τον εκτενή εργαστηριακό έλεγχο από τις αιμοδοσίες 

με σύγχρονες μεθόδους ανίχνευσης, τη χρήση συριγγών μιας χρήσης, την 

ενημέρωση του ιατρικού, οδοντιατρικού και παραϊατρικού προσωπικού και τον 

υποχρεωτικό προγεννητικό έλεγχο όλων των εγκύων [1, 7],
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Η παθητική ανοσοποίηση επιτυγχάνεται με τη χορήγηση υπερανόσου 

γ-σφαιρίνης σε διάστημα όχι πέραν της μιας εβδομάδος από την πιθανή 

έκθεση στον ιό (δόση ενήλικα: 0,06 ml/kg) ακολουθούμενη από την έναρξη 

των δόσεων του εμβολίου. Η ίδια πρακτική συνιστάται στα νεογνά θετικών 

μητέρων (0,05 ml εντός 12ώρου από τη γέννηση).

Η ανοσοσφαιρίνη κατά της ηπατίτιδας Β (HBIG) είναι μια ειδική 

υπεράνοση σφαιρίνη του ορού με υψηλό τίτλο αντι-HBs αντισωμάτων. Είναι 

αποτελεσματική στην παθητική ανοσοποίηση έναντι του HBV αν χορηγηθεί 

προφυλακτικώς ή εντός ορών από τη μόλυνση [19]. Το εμβόλιο της 

ηπατίτιδας θα πρέπει πάντα να χορηγηθεί μαζί με την HBIG, ιδιαίτερα αν το 

άτομο εκτίθεται σε αυξημένο κίνδυνο επαναμολύνσεως. Ενδείκνυται για 

σεξουαλικούς συντρόφους ασθενών με οξεία λοίμωξη, για παιδιά που 

γεννήθηκαν από μητέρες με θετικό HBsAg [20], και μετά από παρεντερική 

εκθέση (με νυγμό βελόνας) σε αίμα θετικό για το HBsAg.

Η ενεργητική ανοσοποίηση με τα νέου τύπου εμβόλια (από γενετικά 

ανασυνδυασμένο DNA), αποτελεί μέχρι τώρα τη μόνη ασφαλή και οριστική 

μέθοδο προφύλαξης κατά του ιού. Η ΠΟΥ συνιστά από το 1997 σε όλες τις 

χώρες (ανεξάρτητα δηλαδή από τον επιπολασμό της λοίμωξης) υποχρεωτικό 

μαζικό εμβολιασμό των βρεφών και των παιδιών που δεν είχαν εμβολιασθεί 

μέχρι τώρα. Επίσης παραμένουν σε ισχύ προηγούμενες οδηγίες για την 

αναγκαιότητα του εμβολιασμού των ατόμων που ανήκουν στις ομάδες υψηλού 

κινδύνου για λοίμωξη από τον HBV καθώς και για τον υποχρεωτικό 

προγεννητικό έλεγχο όλων των εγκύων. Η δόση σε παιδιά έως 10 ετών είναι 5 

ή 10 pg ενδομυϊκά, ενώ σε μεγαλύτερα παιδιά, εφήβους και ενήλικες 10 ή 20
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pg. Επιτυχής εμβολιασμός (τίτλος προστατευτικού αντι-HBs >10 mlU/ml) 

παρατηρείται στο 95% περίπου των εμβολιασθέντων.

Τα προτεινόμενα από την ΠΟΥ σχήματα (τρεις δόσεις) ανεξάρτητα από 

την ηλικία είναι : πρώτη δόση, δεύτερη δόση ένα μήνα μετά και τρίτη δόση ένα 

ή πέντε μήνες μετά τη δεύτερη δόση (0,1,2 ή 0,1,6). Η ανάγκη αναμνηστικών 

δόσεων όταν ο εμβολιασθής έχει ανταποκριθεί με επιτυχία (avTi-HBs>10 

mlU/ml) δεν είναι επιστημονικά τεκμηριωμένη, αφού η λειτουργία των 

κυττάρων μνήμης του ανοσολογικού συστήματος φαίνεται να εξασφαλίζει 

προστασία σε ενδεχόμενη νέα επαφή με τον ιό. Έτσι σύμφωνα με νεότερες 

οδηγίες της ΠΟΥ δεν απαιτούνται αναμνηστικές δόσεις όταν αρνητικοποιηθεί 

το αντι-HBs (<10 mll)/ml) με την απαραίτητη προϋπόθεση ότι υπήρχε αρχική 

ανταπόκριση (αντι-HBs >10 mlU/ml). Οι παρενέργειες του εμβολίου είναι 

σπανιότατες και στην πλειονότητά τους ήπιες (ερυθρότητα και άλγος τοπικά, 

κνίδωση, κεφαλαλγία, εξάνθημα, ναυτία, εμετός, αθραλγίες κόπωση, κ.ά.). 

Πρέπει να τονισθεί ότι το εμβόλιο είναι ασφαλές και έχει την ίδια 

ανοσογονικότητα ακόμα και κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης [1, 7],

Σκοπός της αντιιικής θεραπείας είναι η καταστολή της αναπαραγωγής 

του HBV, που οδηγεί σε ύφεση της νόσου, σε αναστολή της εξέλιξής της σε 

κίρρωση και ως εκ τούτου σε πρόληψη της εμφάνισης ηπατικής ανεπάρκειας 

και ηπατοκυτταρικού καρκίνου. Ιδανικός στόχος της αντιιικής θεραπείας είναι 

η απώλεια του αντιγόνου επιφάνειας (HBsAg) και η εμφάνιση του αντίστοιχου 

αντισώματος (αντι-HBs), που σηματοδοτούν την ίαση από τη λοίμωξη από 

τον HBV. Με τις υπάρχουσες όμως θεραπείες αυτός δε θεωρείται εφικτός 

στόχος.
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Η απόφαση για την έναρξη της θεραπείας τόσο στην HBeAg θετική 

όσο και στην HBeAg αρνητική χρόνια ηπατίτιδα Β (ΧΗΒ) πρέπει να βασίζεται 

στην παρουσία αυξημένων ALT/AST, στην ύπαρξη τουλάχιστον μέτριας 

φλεγμονώδους δραστηριότητας και ίνωσης, στην παρουσία HBeAg ή/και 

σημαντικής ιαιμίας (>100000 copies/ml), ενώ είναι απαραίτητο να έχουν 

αποκλειστεί άλλες αιτίες ηπατικής νόσου [75], Η θεραπευτική απόφαση είναι 

πιο εύκολη στους ασθενείς με HBeAg θετική ΧΗΒ, όπου η παρουσία HBeAg 

σηματοδοτεί την ύπαρξη ενεργού ιικού πολλαπλασιασμού. Αντίθετα, στους 

ασθενείς με HBeAg αρνητική/αντι-HBe θετική ΧΗΒ δεν έχουν ακόμα 

καθοριστεί τα επίπεδα του HBV-DNA πάνω από τα οποία η αντιιική θεραπεία 

είναι επιβεβλημένη [40, 76],

Σύμφωνα με τις συστάσεις του Εθνικού Ινστιτούτου Υγείας των ΗΠΑ 

(ΝΙΗ) η ανταπόκριση στη θεραπεία διακρίνεται σε βιοχημική (ομαλοποίηση 

των αμινοτρανσφερασών), ιολογική (αρνητικοποίηση του HBV-DNA ή μείωση 

του HBV-DNA<100000 copies/ml και απώλεια του HBeAg στους ασθενείς με 

HBeAg θετική ΧΗΒ) και ιστολογική (μείωση της κλίμακας νέκρωσης και 

φλεγμονής άνω των 2 βαθμών σε σχέση με την προ θεραπείας βιοψία). 

Ορίζεται δε ως μακροχρόνια όταν το θεραπευτικό αποτέλεσμα διατητείται για 

τουλάχιστον 6-12 μήνες μετά το τέλος της θεραπείας [69], Πλήρης 

ανταπόκριση θεωρείται η συνδυασμένη βιοχημική και ιολογική μακροχρόνια 

ανταπόκριση και η απώλεια του HBsAg με εμφάνιση αντι-HBs [69],

Τα εγκεκριμένα φάρμακα που διαθέτουμε σήμερα για τη θεραπεία των 

ασθενών με ΧΗΒ είναι η ιντερφερόνη-α (INF-α), η λαμιβουδίνη και η 

αδεφοβίρη. Τελευταία χρησιμοποιούνται πεγκυλιωμένες INF-a, που έχουν 

προκύψει από την προσθήκη ενός μορίου polyethylene glycol (PEG) στις

39
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 17:35:41 EEST - 3.143.239.217



κλασικές INF-α. Αυτές έχουν μακρότερο χρόνο ημίσειας ζωής και χορηγούνται 

μια φορά την εβδομάδα.

Η INF-α διαθέτει αντιιική, ανοσοτροποποιητική και αντινεοπλασματική 

δράση [11]. Η INF-a έχει εγκριθεί για τη θεραπεία της ΧΗΒ από το 1992. Η 

αντιιική της δράση θεωρείται ότι οφείλεται στην επαγωγή κυτταρικών ενζύμων, 

όπως η 2’5’αδενυλική συνθετάση και η PKR (INF-induced protein kinase), οι 

οποίες παρεμβαίνουν στη σύνθεση των ιικών πρωτεϊνών. Παράλληλα η INF-a 

φαίνεται ότι επάγει την κυτταρική ανοσολογική απάντηση μέσω ενίσχυσης της 

έκφρασης των τάξης I μορίων ιστοσυμβατότητας στα κύτταρα, αύξηση της 

έκφρασης των Fc υποδοχέων για IgG ανοσοσφαιρίνες, ενεργοποίηση των 

φυσικών φονικών λεμφοκυττάρων αλλά και μέσω άλλων μηχανισμών [76, 78].

Η λαμιβουδίνη [(-)-2’,3’-διδεοξυ-3’-θειακυτιδίνη ή 3TC] είναι 

νουκλεοσιδικό ανάλογο με ισχυρή αντιιική δράση. Ο ενεργός τριφωσφορικός 

μεταβολίτης της λαμιβουδίνης έχει ανταγωνιστική ανασταλτική δράση επί της 

HBV-εξαρτώμενης αλλά και της RNA-εξαρτώμενης DNA πολυμεράσης του ιού 

[79],

Η αδεφοβίρη [9-(2-phosphonylmethyl)-adenine, ΡΜΕΑ] είναι νεότερο 

νουκλεοτιδικό ανάλογο, παράγωγο της μονοφωσφορικής αδενοσίνης με 

ευρεία αντιιική δράση. Λόγω πτωχής βιοδιαθεσιμότητας χορηγείται από το 

στόμα ως διπιβαλική αδεφοβίρη (adefovir dipivoxil) [80]. Η αδεφοβίρη είναι 

δραστική έναντι φυσικών στελεχών του HBV [81, 82] αλλά και έναντι των 

μεταλλαγμένων στελεχών (YMDD), που αναδύονται κατά τη θεραπεία με 

λαμιβουδίνη [83],
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3. ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΠΟ ΤΟΝ ΙΟ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ C (HCV).

Η διαθεσιμότητα ειδικών ορολογικών δεικτών για τη διάγνωση της 

ιογενούς ηττατίτιδας από τους ιούς Α και Β δεν έλυσε οριστικά το διαγνωστικό 

πρόβλημα τόσο της οξείας όσο και της χρόνιας ιογενούς ηπατίτιδας. Μια τρίτη 

μεγάλη κατηγορία υπήρχε πάντα ως κλινική υποψία, αλλά απούσης μιας 

ασφαλούς και ακριβής διαγνωστικής δοκιμασίας, ονομάσθηκε αυθαίρετα ως 

ιός της μη-Α, μη-Β ιογενούς ηπατίτιδας. Αυτός ο τρίτος τύπος έχει πλέον 

απομονωθεί και κλωνοποιηθεί από το 1989 και ονομάσθηκε HCV.

Αποτελεί RNA ιό με περίβλημα, που ανήκει στην οικογένεια των 

flaviviridae, στην οποία μέχρι την ανακάλυψή του ανήκαν οι flavi-ιοί (ιός του 

κίτρινου και του δάγγειου πυρετού) και οι pesti-ιοί (ιοί που προκαλούν 

διάρροια στα βοοειδή και χολέρα στους χοίρους). Ο HCV είναι ιός με απλή 

έλικα RNA, που περιβάλλεται από κάψα και διαθέτει ένα μεταγραφόμενο 

τμήμα. Έχει μέγεθος 50-60nm και περιέχει 3011 αμινοξέα και 9600 

νουκλεοτίδια.

Το γονιδίωμα του HCV έχει ένα και μοναδικό ανοικτό πλαίσιο 

ανάγνωσης (open reading frame, ORF), μήκους 9000 νουκλεοτιδίων περίπου 

[84], Του πλαισίου προηγούνται και έπονται αριθμός σιωπηρών 

νουκλεοτιδίων, που συνιστούν τις μη κωδικογραφούσες περιοχές του, 5 και 3 

(μη μεταφραζόμενη περιοχή, untranslated region, UTR). To ORF 

κωδικογραφεί μια πολυπρωτέί'νη, που αποτελείται από 3000 περίπου 

αμινοξέα, η οποία διασπάται, με τη βοήθεια πρωτεασών τόσο του ιού όσο και 

του ξενιστή, σε 10 τουλάχιστο δομικές και μη δομικές πρωτεΐνες (Πίνακας 5)
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Πίνακας 5. Δομικές και μη δομικές πρωτεΐνες του HCV και η πιθανή τους 

λειτουργία .

Πρωτεΐνη Μοριακή μάζα Λειτουργία

(kDa)

Core 21 Πρωτεΐνη νουκλεοκαψιδίου

Ε1 31-35 Πρωτεΐνη ιικού φακέλου

Ε2 68-72 Πρωτεΐνη ιικού φακέλου

Ρ7 7 Άγνωστη

NS2 23 Συστατικό της NS2-3 πρωτεάσης

NS3 70 Συστατικό της NS2-3 πρωτεάσης,

πρωτεάσης της σερίνης και της ελικάσης

NS4A 8 Συμπαράγοντας της NS3 πρωτεάσης της

σερίνης

NS4B 27 Άγνωστη

NS5A 58 Άγνωστη (πιθανώς να σχετίζεται με την

αντίσταση στην ιντερφερόνη)

NS5B 68 RNA-εξαρτώμενη RNA πολυμεράση

3.1. Ορολογική και ιολογική διάγνωση της HCV λοίμωξης.

Σύμφωνα με τις θέσεις ομοφωνίας για την ηπατίτιδα C (EASL 1999, 

Paris) [85], η διάγνωση της χρόνιας ηπατίτιδας C βασίζεται στην: α) 

ανίχνευση, με ανοσοενζυμική μέθοδο (ELISA) δεύτερης ή τρίτης γενιάς, των
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αντισωμάτων έναντι του ιού (αντι-HCV), β) επιβεβαίωση των αποτελεσμάτων, 

προς αποφυγή των ψευδώς θετικών, με την ίδια μέθοδο σε δεύτερο δείγμα 

και γ) τελικά, ιδίως επί κλινικών ενδείξεων ή σε υψηλού κινδύνου 

πληθυσμούς, επιβεβαίωση των θετικών αντι-HCV με ποιοτική ανίχνευση του 

HCV RNA.

Η τρίτης γενιάς ELISA συμπεριλαμβάνει αντιγόνα από μικροσκοπικές 

περιοχές του πυρήνα, καθώς και των NS3, NS4 και NS5 περιοχών του ιού 

[86], Το αρχικώς ανιχνευόμενο, στην πρώτης γενιάς ELISA, ανασυνδυασμένο 

αντί-CIOO, εμφανίζονταν στον ορό για 4-6 μήνες μόνο και ακόμη ως ένα έτος 

μετά τη μόλυνση, ενώ το αντίσωμα κατά του c33 εμφανίζεται πρώιμα στις 11 

εβδομάδες και πάντα εντός των 20 πρώτων εβδομάδων από τη λοίμωξη. 

Ψευδώς θετικές δοκιμασίες επισυμβαίνουν ακόμη ενώ η μέση περίοδος 

μεταξύ της λοιμώξεως και της ανιχνεύσεως του αντισώματος είναι περίπου 12 

εβδομάδες [87], Επιβεβαιωτικές τρίτης γενιάς δοκιμασίες ανοσοαποτύπωσης 

(RIBA) έχουν μειώσει ακόμη περισσότερο τον αριθμό των ψευδώς θετικών 

αποτελεσμάτων [88] χωρίς όμως τα τελευταία να έχουν εξαλειφθεί [89], 

Εντούτοις η διενέργεια RIBA τρίτης γενιάς δεν συνιστάται πλέον για τη 

διάγνωση της HCV λοίμωξης ιδιαίτερα σε ασθενείς υψηλού κινδύνου για 

μόλυνση από τον HCV. Αντίθετα χρησιμοποιείται για την επιβεβαίωση της 

λοίμωξης PCR με τη βοήθεια ανάστροφης μεταγραφάσης (RT-PCR), που 

ανιχνεύει αλληλουχίες του γενετικού υλικού του HCV (HCV-RNA) τόσο στο 

ήπαρ, όσο και στον ορό [28]. To HCV-RNA ανιχνεύεται επίσης σπάνια και σε 

μερικούς ασθενείς χωρίς την παρουσία αντι-HCV αντισωμάτων, έτσι ώστε η 

δοκιμασία ανίχνευσης αντισωμάτων να υποεκτιμά σε ιδιαίτερες ομάδες 

ασθενών τον πραγματικό επιπολασμό της λοιμώξεως από τον HCV. Η RT-

43
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 17:35:41 EEST - 3.143.239.217



PCR για την ανίχνευση του HCV-RNA είναι μια ευαίσθητη τεχνική, που έχει 

σημαντική συνεισφορά στην απόφαση για θεραπεία καθώς και την εκτίμηση 

του θεραπευτικού αποτελέσματος [90].

Μια άλλη ποσοτική μέθοδος ανίχνευσης του HCV-RNA είναι η 

μεγέθυνση του σήματος του διακλαδισμένου DNA [91]. Πρόκειται για ακριβή 

και ευρέως διαθέσιμη τεχνική, εύκολη στην εκτέλεσή της αλλά λιγότερο 

ευαίσθητη από την PCR. Χρησιμοποιώντας την δοκιμασία bDNA HCV-RNA, 

οι περισσότεροι αιμοδότες που έχουν θετικό αντι-HCV είναι θετικοί και για 

HCV-RNA που όμως δεν συσχετίζεται με τα επίπεδα των αμινοτρανφερασών 

στον ορό [92], Οι αμινοτρανσφεράσες μπορεί να είναι φυσιολογικές ακόμη και 

αν υπάρχουν υψηλά επίπεδα ιαιμίας. Η μέθοδος αυτή όπως και η RT-PCR 

είναι χρήσιμη για την παρακολούθηση της αποτελεσματικότητας της 

θεραπείας [93],

Η ανίχνευση των επιπέδων των IgM αντι-HCV αντισωμάτων έχει δώσει 

αντικρουόμενα αποτελέσματα. Ορισμένες μελέτες έχουν δείξει ότι ο τίτλος των 

IgM αντι-HCV συσχετίζεται με τον ενεργό ιϊκό πολλαπλασιασμό και τις 

διαταραχές των βιοχημικών παραμέτρων, τόσο στην οξεία όσο και στη χρόνια 

λοίμωξη από τον HCV [94, 95], ενώ άλλες δεν βρήκαν καμία συσχέτιση [96].

3.2. Επιδημιολογία και τρόποι μετάδοσης του HCV.

Η λοίμωξη από τον HCV συνιστά ένα μεγάλο πρόβλημα υγείας, 

παγκοσμίως. Σύμφωνα με τα στοιχεία του ΠΟΥ, 170 εκατομμύρια άνθρωποι, 

δηλαδή περίπου 3% του πληθυσμού της υδρογείου, έχουν μολυνθεί από τον
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HCV και κατά συνέπεια κινδυνεύουν να αναπτύξουν κίρρωση ή και 

ηπατοκυτταρικό καρκίνο ενώ 3 με 4 εκατομμύρια μολύνονται εκ νέου κάθε 

χρόνο [97], Ο επιπολασμός της HCV λοίμωξης παρουσιάζει ευρεία 

γεωγραφική κατανομή: στις ΗΠΑ το ποσοστό της ηπατίτιδας C σε αιμοδοτικό 

πληθυσμό κυμαίνεται στο 0.1 -1.8% [98, 99], στη Δυτική Ευρώπη φαίνεται ότι 

το 0,005-1% περίπου του πληθυσμού έχει μολυνθεί [99, 100], στη λεκάνη της 

Μεσογείου το ποσοστό των χρονίως πασχόντων είναι υψηλότερο φτάνοντας 

στην Αίγυπτο το 13% [100], ενώ στις χώρες της Ανατολικής Ευρώπης τα 

ποσοστά της λοίμωξης φθάνουν έως και το 5% [101]. Στον πίνακα 6 φαίνεται 

ο εκτιμόμενος επιπολασμός της ηπατίτιδας C από τον ΠΟΥ το 1999.

Στην Ελλάδα τα ποσοστά της λοίμωξης στον αιμοδοτικό πληθυσμό 

κυμαίνονται από 0,14-0,18% μέχρι 0,83% [102, 103]. Στον αιμοδοτικό όμως 

πληθυσμό δεν συμπεριλαμβάνονται ομάδες υψηλού κινδύνου όπως αυτές με 

ιστορικό μεταγγίσεων, τοξικομανίας, οι ηλικιωμένοι και επομένως ο 

επιπολασμός της λοίμωξης είναι μικρότερος από ότι στο γενικό πληθυσμό, 

πράγμα που οδηγεί σε υποεκτίμηση της διασποράς της λοίμωξης και 

καθησυχασμό των Υπηρεσιών Υγείας. Σε πρόσφατη μελέτη ο επιπολασμός 

της HCV λοίμωξης σε δείγμα γενικού πληθυσμού της Ελλάδας βρέθηκε 1,9% 

με εύρος 0,6-7,5%, ποσοστό σημαντικά υψηλότερο από το αντίστοιχο που 

ανιχνεύεται σε αιμοδοτικό πληθυσμό, ενώ έχουν βρεθεί και ενδημικές 

περιοχές (πχ σε μερικά χωριά της Κρήτης ο επιπολασμός ανέρχεται στο 10%) 

[104],
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Πίνακας 6. Εβδομαδιαία εττιδημιολογική καταγραφή. No 49, 10 Δεκεμβρίου 
1999, Π.Ο.Υ.

Περιοχή
Π.Ο.Υ.

Συνολικός
πληθυσμός
(εκατομύρια)

Επιπολασμός 
Ηπατίτιδας C

(%)

Πληθυσμός
που
έχει
μολυνθεί.
(εκατομύρια)

Αριθμός 
κρατών του 
Π.Ο.Υ.όπου 
τα στοιχεία 
δεν είναι
διαθέσιμα

Αφρική 602 5.3 31.9 12

Αμερική 785 1.7 13.1 7

Ανατολική
Μεσόγειος

466 4.6 21.3 7

Ευρώπη 858 1.03 8.9 19

Νότιο-
Ανατολική
Ασία

1500 2.15 32.3 3

Δυτικός
Ειρηνικός

1600 3.9 62.2 11

Σύνολο 5811 3.1 169.7 57

Η παρεντερική έκθεση στον HCV αποτελεί την κυριότερη οδό 

μετάδοσής του. Αν και υπάρχουν διαφορές στη συμμετοχή του κάθε τρόπου 

μετάδοσης στην επιδημιολογία της λοίμωξης από τον HCV μεταξύ των 

αναπτυγμένων και αναπτυσσόμενων χωρών, οι παρακάτω οδοί θεωρούνται 

κυρίως υπεύθυνοι για τη μετάδοσή της παγκοσμίως [97, 99, 105]:

• Μετάγγιση μη ελεγμένων μονάδων αίματος και παραγώγων του

• Νοσοκομειακή μετάδοση λόγω χρήσης μη επαρκώς αποστειρωμένων 

εργαλείων κατά τη διενέργεια ιατρικών και οδοντιατρικών χειρισμών και 

ελλιπών πρακτικών πρόληψης μετάδοσης λοιμωδών νόσων.

•Χρόνια αιμοκάθαρση

46
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 17:35:41 EEST - 3.143.239.217



• Ενδοφλέβια χρήση ναρκωτικών ουσιών

•Υψηλού κινδύνου σεξουαλική συμπεριφορά (πολλαπλοί ερωτικοί 

σύντροφοι, βίαιη σεξουαλική επαφή, επαφή στη διάρκεια 

εμμηνορυσίας).

3.2.1. Μετάδοση του HCV με την παρεντερική οδό 

α) Μετάγγιση αίματος ή παραγώγων του.

Οι μεταγγίσεις μη ελεγμένων μονάδων αίματος και παραγώγων του 

καθώς και η χρήση παραγόντων πήξης, που δεν επεξεργάστηκαν ώστε να 

απενεργοποιηθούν οι ιοί, είχε σαν αποτέλεσμα τη μετάδοση της HCV 

λοίμωξης σε μεγάλο αριθμό ατόμων στο παρελθόν. Έτσι η μετά μετάγγιση 

ηπατίτιδα μη-Α, μη-Β αποτελούσε τη συχνότερη μετά μετάγγιση ηπατίτιδα στις 

δεκαετίες του 70 και ‘80 [106], Η συχνότητα της μετά μετάγγιση ηπατίτιδας C 

σχετίζεται άμεσα με τον αριθμό και την ποσότητα των παραγώγων αίματος, 

που μεταγγίστηκαν [99], Κατά συνέπεια μεγάλο ποσοστό 

πολυμεταγγιζόμενων ατόμων, που έλαβαν μεταγγίσεις πριν το 1990-91 

(χρονολογία που άρχισε η ευρεία χρήση των ανοσοενζυμικών μεθόδων 

ανίχνευσης των αντισωμάτων έναντι του HCV τόσο για λόγους διαγνωστικούς 

όσο και για τον αποκλεισμό αιμοδοτών) εμφανίζει χρονία λοίμωξη από τον 

HCV: το 80% των θαλασσαιμικών ασθενών, το 46-90% των αιμορροφιλικών 

και το 75% των ασθενών με ιστορικό μεταγγίσεων λόγω λευχαιμίας [99, 107, 

108], Σήμερα, ο συστηματικός έλεγχος των αιμοδοτών με ευαίσθητες και 

ειδικές ανοσοενζυμικές μεθόδους (ELISA 2ης και 3ης γενεάς, που ανιχνεύουν 

την ορομετατροπή σε 7-8 εβδομάδες περίπου από την έκθεση στον ιό) και η 

χρήση τεχνικών εξουδετέρωσης των ιών κατά την παρασκευή των
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παραγωγών αίματος έχει απαλείψει, σχεδόν, τον κίνδυνο της μετάδοσης της 

νόσου με τις μεταγγίσεις [109]. Στις ΗΠΑ ο κίνδυνος μετάδοσης της HCV 

λοίμωξης μετά από μετάγγιση, στις μέρες μας, εκτιμάται ότι είναι 0.004- 

0.0004% για κάθε μονάδα αίματος, που μεταγγίζεται [97], Παράλληλα, 

αρχίζουν σε αρκετές χώρες να εφαρμόζονται ακόμα πιο ευαίσθητες τεχνικές 

ανίχνευσης του ιού στις αιμοδοσίες, όπως η μέθοδος NAT (nucleic acid 

amplification testing), ώστε να εξαλειφθεί και η σπάνια περίπτωση μη 

ανίχνευσης των αντι-HCV αντισωμάτων, λόγω του ότι ο αιμοδότης βρίσκεται 

στην περίοδο παραθύρου από πολύ πρόσφατη μόλυνση. Δυστυχώς, στις 

αναπτυσσόμενες χώρες, που δεν εφαρμόζουν αυστηρές πρακτικές ελέγχου 

του αίματος στις αιμοδοσίες, εξακολουθεί να υφίσταται η μετά μετάγγιση 

μετάδοση της λοίμωξης από τον HCV .

β) Νοσοκομειακή μετάδοση.

Η μετάδοση του HCV εντός του νοσοκομείου, είναι καλά τεκμηριωμένη. 

Στις αναπτυγμένες χώρες, ο τρόπος αυτός μετάδοσης δεν είναι συχνός, με 

εξαίρεση τους αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς. Η ομάδα αυτών των ασθενών 

εμφανίζει θετικά αντι-HCV αντισώματα σε ποσοστό 30-70% [97], Στην 

Ελλάδα, το ποσοστό κυμαίνεται περίπου στο 12-17% [110-112], Το ποσοστό 

της HCV λοίμωξης, μεταξύ των αιμοκαθαιρόμενων ασθενών, είναι πιθανό να 

είναι ακόμη μεγαλύτερο, γιατί, λόγω ανοσοκαταστολής των ασθενών αυτών, 

υπάρχει η πιθανότητα ο τίτλος των παραγόμενων αντισωμάτων να είναι 

χαμηλός (κάτω από το όριο ανιχνεύσεως με τις συνήθεις μεθόδους). Παρ’ όλα 

αυτά, η πιθανή ύπαρξη ιαιμίας, με τη χρήση μοριακών τεχνικών σε αντι-HCV 

αρνητικούς αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς, είναι αμφιλεγόμενη [113]. Ο υψηλός
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επιπολασμός της HCV λοίμωξης στους αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς 

σχετίζεται με: α) τον αριθμό των μεταγγίσεων, β) τη διάρκεια της 

αιμοκάθαρσης (κύριος παράγοντας κινδύνου) και γ) την οριζόντια μετάδοση 

από ασθενή σε ασθενή [111, 112, 114].

Η νοσοκομειακή μετάδοση φαίνεται να αποτελεί μια από τις κυριότερες 

πηγές μόλυνσης σε πολλές αναπτυσσόμενες χώρες, λόγω της πλημμελούς 

εφαρμογής των κανόνων υγιεινής και πρόληψης της μετάδοσης των 

λοιμώξεων. Η εφαρμογή μη ασφαλών πρακτικών διενέργειας ενέσεων ενέχει 

σοβαρό κίνδυνο μετάδοσης της HCV λοίμωξης, που υπολογίζεται σε 2,3 με 

4,7 εκατομμύρια νέες λοιμώξεις ετησίως [115]. Τέτοιες πρακτικές αποτελούν: 

η επαναλαμβανόμενη χρήση βελονών και συριγγών, που κανονικά είναι μιας 

χρήσης, η μόλυνση των φιαλιδίων πολλαπλών δόσεων, η επιτέλεση ενέσεων 

εξωνοσοκομειακά, συχνά από άτομα ξένα προς το χώρο παροχής υπηρεσιών 

υγείας, η κατάχρηση ενέσιμων φαρμάκων, που θα μπορούσαν το ίδιο 

αποτελεσματικά να χορηγηθούν από το στόμα, η επαναλαμβανόμενη χρήση 

βελονών κατά την επιτέλεση παραδοσιακών τεχνικών (όπως διενέργεια 

‘κοφτών’ βεντουζών, σκαρφισμού κλπ). Παρ’ όλο, που η νοσοκομειακή 

μετάδοση είναι σπάνια πηγή λοίμωξης στις αναπτυγμένες χώρες, έχουν 

αναφερθεί περιπτώσεις μετάδοσης του ιού σε νοσηλευόμενους ασθενείς, 

όπως η περιγραφείσα από Σουηδούς μελετητές μετάδοση HCV λοίμωξης σε 

37 ασθενείς με αιματολογικά νοσήματα, που νοσηλεύθηκαν εκ περιτροπής 

στους ίδιους θαλάμους κατά το διάστημα 1990-93. Η μετάδοση της νόσου 

θεωρήθηκε ως ενδονοσοκομειακή από ασθενή σε ασθενή [116]. Επιπλέον 

έχει αναφερθεί η μετάδοση της HCV λοίμωξης μετά από ενδοσκόπηση στη 

Γαλλία, που αποδόθηκε στην πλημμελή απολύμανση του ενδοσκοπίου [117]
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καθώς και μεμονωμένες περιπτώσεις μετάδοσης από ιατρό σε ασθενείς [118, 

119]. Παγκοσμίως, οι ασχολούμενοι στο χώρο της υγείας αποτελούν ομάδα 

υψηλού κινδύνου. Προοπτικές μελέτες υπολογίζουν ότι μετά από τρύπημα με 

βελόνα με αίμα από HCV θετικό ασθενή το 2-5% των ατόμων θα αναπτύξει τη 

λοίμωξη [120].

γ) Ενδοφλέβια χρήση τοξικών ουσιών.

Σε αντίθεση με την νοσοκομειακή, η μετάδοση μέσω της ενδοφλέβιας 

χρήσης τοξικών ουσιών ευθύνεται για το μεγαλύτερο ποσοστό των HCV 

λοιμώξεων στις αναπτυγμένες χώρες. Ο επιπολασμός της HCV λοίμωξης 

στους χρήστες ενδοφλεβίων ναρκωτικών, κυμαίνεται στο 31-98% στις 

διάφορες χώρες [99, 121]. Για τη λοίμωξη στους χρήστες ενδοφλεβίων 

ναρκωτικών ευθύνονται, κυρίως, η ανταλλαγή βελονών, η χρήση μη 

αποστειρωμένων συριγγών και λιγότερο το τατουάζ ή οι κοινωνικοοικονομικές 

συνθήκες [42, 43], Η μόλυνση από τον ιό επέρχεται χρονικά πολύ νωρίς από 

την έναρξη της ενδοφλέβιας χρήσης τοξικών ουσιών, με αποτέλεσμα το 20- 

40% των χρηστών να έχουν μολυνθεί κατά τον πρώτο χρόνο της χρήσης, 

ποσοστό, που ανέρχεται στο 92% γι’ αυτούς που κάνουν χρήση πάνω από 5 

χρόνια [97],

3.2.2. Μετάδοση του HCV με τη μη παρεντερική οδό

α) Σεξουαλική και ενδοοικογενειακή μετάδοση.

Σπάνια ο HCV μπορεί να μεταδοθεί μεταξύ ερωτικών συντρόφων 

καθώς και ενδοοικογενειακά. Η συχνότητα της HCV λοίμωξης, είναι
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μεγαλύτερη μεταξύ ατόμων με πολλαπλούς ερωτικούς συντρόφους, χωρίς 

μέτρα προφύλαξης ή σε συσχετισμό με σεξουαλικώς μεταδιδόμενα νοσήματα, 

ομοφυλόφιλων ανδρών, ερωτικών συντρόφων χρηστών ενδοφλέβιων 

ναρκωτικών και κοινών γυναικών [99]. Υπάρχουν, παρ’ όλα αυτά 

αντικρουόμενες απόψεις σχετικά με τη δυνατότητα σεξουαλικής μετάδοσης 

της λοίμωξης: άλλες μελέτες αναδεικνύουν υψηλότερα ποσοστά λοίμωξης 

από ότι ο γενικός πληθυσμός σε ερωτικούς συντρόφους ασθενών με χρόνια 

HCV λοίμωξη [122] και άλλες υποστηρίζουν ότι η ερωτική επαφή δεν αποτελεί 

παράγοντα κινδύνου μετάδοσης της HCV λοίμωξης [123]. Γενικά, υπάρχουν 

αρκετές ενδείξεις ότι η μετάδοση της ηπατίτιδας C μεταξύ ερωτικών 

συντρόφων είναι περιορισμένη, ενώ σε μονογαμικές σχέσεις ο

επιδημιολογικός κίνδυνος σεξουαλικής μετάδοσης φαίνεται να είναι σχεδόν 

μηδενικός [97, 99],

Επιπλέον, υπάρχουν ενδείξεις ότι μπορεί να συμβαίνει

ενδοοικογενειακή διασπορά του HCV, καθόσον η αντι-HCV οροθετικότητα 

είναι 5-10 φορές μεγαλύτερη μεταξύ οικογενειών με ένα αντι-HCV θετικό 

μέλος, σε σχέση με το γενικό πληθυσμό: η συχνότητα της HCV λοίμωξης κατά 

την ενδοοικογενειακή (μη σεξουαλική) επαφή κυμαίνεται στο 0% ως 11% [99]. 

Τα παιδιά έχουν μικρότερο κίνδυνο προσβολής σε σχέση με εκείνον που 

παρατηρείται στους συζύγους. Ο πιθανότερος τρόπος ενδοοικογενειακής 

μετάδοσης της λοίμωξης είναι η αφανής διαδερμική έκθεση στον ιό με την 

κοινή χρήση μολυσμένων βελονών, αιχμηρών αντικειμένων (πχ ξυραφάκια) ή 

οδοντόβουρτσών. Το κατά πόσο υπάρχει πραγματικά αυξημένος κίνδυνος 

διασποράς της HCV λοίμωξης μεταξύ των συζύγων εκ των οποίων ο ένας 

είναι αντι-HCV θετικός και κατά πόσο η διάρκεια του έγγαμου βίου παίζει
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κάποιο ρόλο στη μετάδοση, αποτελεί θέμα αντικρουόμενων απόψεων στη 

βιβλιογραφία [99, 124, 125],

β) Περιγεννητική μετάδοση.

Ο κίνδυνος μετάδοσης από τη μητέρα στο παιδί υπολογίζεται στο 2 - 

5% περίπου (εύρος 0-15%) και αφορά τις γυναίκες, που εμφανίζουν ιαιμία τη 

στιγμή του τοκετού (όσο υψηλότερο είναι το HCV-RNA στον ορό της μητέρας, 

τόσο μεγαλύτερος είναι ο κίνδυνος μετάδοσης της λοίμωξης στο νεογνό, 

χωρίς όμως να έχει καθοριστεί το ασφαλές επίπεδο των τιμών του HCV-RNA) 

ή συνλοίμωξη με τον ιό της επίκτητης ανοσοανεπάρκειας (HIV) [99, 126], Το 

είδος του τοκετού (καισαρική τομή ή φυσιολογικός τοκετός) δεν φαίνεται να 

επηρεάζει σημαντικά το ποσοστό μετάδοσης, ενώ ο θηλασμός επίσης δε 

φαίνεται να αποτελεί παράγοντα κινδύνου για τη μετάδοση του HCV [1, 7, 97, 

99, 126],

3.2.3. Σποραδική ή κρυψιγενής μετάδοση του HCV

Στις μέρες μας ένα ποσοστό 30-70% των ασθενών με χρόνια ή οξεία 

ηπατίτιδα C δεν αναφέρει κάποιο γνωστό αιτιολογικό παράγοντα συσχέτισης 

με μόλυνση από τον HCV. Αυτό μπορεί να οφείλεται σε άρνηση ή απόκρυψη 

προσωρινής χρήσης ενδοφλεβίων ναρκωτικών στο παρελθόν ή στη λήψη 

ατελούς ατομικού αναμνηστικού και σεξουαλικού ιστορικού από τον 

θεράποντα ιατρό. Επιπλέον, τόσο το άγνωστο φάσμα πιθανής μετάδοσης της 

HCV λοίμωξης μέσω ιατρικών πρακτικών ρουτίνας (π.χ. χορήγηση 

αναισθησίας, αιμοληψίες κλπ), όσο ο μεγάλος αριθμός υποκλινικών 

μολύνσεων και η μακρά ασυμπτωματική περίοδος της χρόνιας ηπατίτιδας C,
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μπορεί να συμβάλλουν στην ύπαρξη υψηλού ποσοστού κρυψιγενών 

λοιμώξεων.

3.3. Κλινική εικόνα- πορεία και έκβαση της ηπατίτιδας C.

Ο χρόνος επώασής της κυμαίνεται από 3-26 εβδομάδες (μέσος χρόνος 

8 εβδομάδες), αν και είναι δυνατόν να περιορίζεται σε μόνο 2-24 ημέρες σε 

ασθενείς που αποκτούν τη λοίμωξη από παράγωγα αίματος. Είναι συνήθως 

(80-90% των περιπτώσεων) μια ύπουλη, σιωπηλή και ασυμπτωματική νόσος 

που καταλήγει σε χρονιότητα σε πολύ μεγάλο ποσοστό (80-85% των 

κρουσμάτων). Μόνο το 5-10% των πασχόντων από οξεία λοίμωξη εμφανίζουν 

ίκτερο και ο ασθενής ενδέχεται να είναι τελείως ασυμπτωματικός.

Οι αμινοτρανσφεράσες αυξάνονται στις 7-8 εβδομάδες από τη μόλυνση 

και συνήθως είναι μετρίως μόνο αυξημένες στον ορό. To HCV RNA μπορεί να 

ανιχνευθεί 3-6 εβδομάδες μετά τη μόλυνση [42], Στους ασθενείς που 

αναρρώνουν τελείως, το HCV RNA παύει να ανιχνεύεται στον ορό αλλά το 

αντίσωμα (αντι-HCV) επιμένει για μήνες.

Μετά από 1 έτος, η πλειοψηφία των πασχόντων από μετά μετάγγιση 

ηπατίτιδα C, εξακολουθεί να εμφανίζει αυξημένα επίπεδα 

αμινοτρανσφερασών. Οι περισσότεροι από τους ασθενείς αυτούς θα 

εμφανίσουν χρόνια ηπατίτιδα και ποσοστό 20% θα αναπτύξει κίρρωση μετά 

από 15-20 έτη, ενώ ένα σημαντικό ποσοστό θα αναπτύξει ηπατοκυτταρικό 

καρκίνο. Δυστυχώς η νόσος διαδράμει αθόρυβα και χαρακτηρίζεται από 

διακυμάνσεις των επιπέδων των αμινοτρανσφερασών γεγονός που έχει σαν 

αποτέλεσμα ορισμένες φορές τη διάγνωση της νόσου στα τελικά στάδια.
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Δεκαέξι χρόνια μετά την ανακάλυψη του HCV, η φυσική ιστορία της 

νόσου παραμένει θέμα διχογνωμιών, με τις απόψεις να κυμαίνονται μεταξύ 

δύο άκρων: ότι η HCV λοίμωξη είναι μία σαφώς σοβαρή κατάσταση με μεγάλη 

πιθανότητα μετάπτωσης σε χρόνια ηπατική νόσο τελικού σταδίου, έως την 

άποψη ότι η πλειονότητα των ασθενών με HCV λοίμωξη ακολουθούν 

καλοήθη πορεία [127],

Η δυσκολία της μελέτης της φυσικής ιστορίας της νόσου έγκειται στην 

ασυμπτωματική της έναρξη [128], την αργή εξέλιξη της χρόνιας νόσου [128- 

130] και την ευνόητη δυσκολία επιτέλεσης προοπτικών μελετών με διαδοχικές 

βιοψίες μεγάλου αριθμού μη θεραπευόμενων ασθενών [130-132],

Ο L.B. Seeff [127], κάνοντας πρόσφατα μια ανασκόπηση στις μελέτες, 

που αφορούν τη φυσική ιστορία της HCV λοίμωξης, έδειξε ότι, ο ρυθμός 

προόδου και τα ποσοστά μετάπτωσης σε ηπατική νόσο τελικού σταδίου, 

ποικίλλουν ανάλογα με τον εξεταζόμενο πληθυσμό (άλλες συμπεριέλαβαν 

αιμοδοτικό πληθυσμό και άλλες νοσηλευόμενους) αλλά και το είδος της 

μελέτης [132],

Η φυσική πορεία της χρόνιας ηπατίτιδας C ακολουθεί αυτή της χρόνιας 

λοίμωξης από τον HBV (ανάπτυξη κίρρωσης, ηπατοκυτταρικού καρκίνου) 

(Σχήμα 3). Μακροχρόνια η πρόγνωση της χρόνιας λοίμωξης από τον HCV 

είναι χειρότερη από την πρόγνωση της χρόνιας ηπατίτιδας Β (Σχήματα 2 και 

3). Αντίθετα η ταχύτητα εμφάνισης των επιπλοκών είναι σαφώς βραδύτερη 

στη χρόνια νόσηση από τον HCV σε σχέση με την αντίστοιχη της ηπατίτιδας 

Β. Ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού καρκίνου μπορεί να συμβεί σπάνια και σε μη 

κιρρωτικό ήπαρ. Τέλος αυτόματη ύφεση της χρόνιας ηπατίτιδας C, με
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εξαφάνιση του HCV-RNA από τον ορό και το ήπαρ, είναι εξαιρετικά σπάνιο 

φαινόμενο [1].

Πάντως, σχηματικά, για τη φυσική ιστορία της HCV λοίμωξης, φαίνεται, 

από τις υπάρχουσες μελέτες, να ισχύουν τα ακόλουθα (Σχήμα 4): ο χρόνος 

επώασης της οξείας λοίμωξης κυμαίνεται στις 2-26 εβδομάδες (συνήθως 6- 

12). Στην πλειονότητα των ασθενών (65-75%) η νόσος είναι ασυμπτωματική 

και ανικτερική. Η μετάπτωση σε οξεία κεραυνοβόλο ηπατίτιδα θεωρείται πολύ 

σπάνια (<1%). Στο 20% περίπου των ατόμων με οξεία λοίμωξη, η νόσος 

αυτοπεριορίζεται και ιάται (το ποσοστό αυτό είναι πιθανώς να προσεγγίζει 

έως το 30-50% σε κάποιες ομάδες πληθυσμού, όπως τα παιδιά και νέες 

γυναίκες [133-135] και σε οξεία λοίμωξη από τον HCV που δεν σχετίζεται με 

μετάγγιση [136]). Στο 80-85% η νόσος θα μεταπέσει σε χρονιότητα. Από την 

τελευταία αυτή ομάδα, οι 24 ασθενείς (30% του συνόλου) θα έχουν στάσιμη 

(stable) χρόνια ηπατίτιδα, οι 32 (40% του συνόλου) θα έχουν ποικίλη εξέλιξη, 

ενώ οι υπόλοιποι 24 (30% του συνόλου) θα αναπτύξουν σοβαρή 

ηπατοπάθεια. Επίσης, το 56% των ασθενών με χρόνια λοίμωξη θα χρειαστεί 

θεραπεία, από τους οποίους το 35% θα έχει παρατεταμένη ιολογική και 

βιοχημική ύφεση.
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Σχήμα 3. Κλινική Εξέλιξη της Χρόνιας Ηπατίτιδας C [1]

Ετήσια επίπτωση (4%)

3
ΗΓΤΑΤΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΣ

ΑΝΤΙΡΡΟΠΟΥΜΕΝΗ ΜΗ ΑΝΤΙΡΡΟΠΟΥΜΕΝΗ

(δετής επιβίωση 90%) (δετής επιβίωση δ0%)
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Σχήμα 4. Φυσική ιστορία της HCV λοίμωξης [128].
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3.4. Εξωηπατικές εκδηλώσεις HCV λοίμωξης. ο

Παράλληλα με τη συνεχή φλεγμονή και βλάβη του ηπατικού ιστού, η 

χρόνια ηπατίτιδα C έχει συσχετιστεί, με ευρύ πεδίο εξωηπατικών εκδηλώσεων 

(Πίνακας 7), ενώ η μειονότητα μόνο των ασθενών παρουσιάζει κλινικώς 1(1 

σημαντικά ευρήματα εξωηπατικής νόσου [137, 138]. Γεγονός είναι, ότι 

κανένας άλλος ηπατοτρόπος ιός δεν φαίνεται να προκαλεί τόσο ποικίλες και κ 

σημαντικές αλληλεπιδράσεις με το ανοσολογικό σύστημα [138], a

II

Πίνακας 7. Εξωηπατικές αυτοάνοσες εκδηλώσεις της χρόνιας ηπατίτιδας C
[139],

Με ισχυρή συσχέτιση με τη χρόνια Με πιθανή συσχέτιση με τη χρόνια ] 
HCV λοίμωξη HCV λοίμωξη

Μεικτή κρυοσφαιριναιμία Αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα
Μεμβρανοϋπερπλαστική Σποραδική όψιμη δερματική πορφυ-
σπειραματονεφρίτιδα ρία
Οζώδης πολυαρτηριίτιδα Απλαστική αναιμία
Σύνδρομο Sicca Αυτοάνοση θρομβοπενία

Β-κυτταρικό λέμφωμα
Αρθρίτιδα
Περιφερική νευροπάθεια
Σακχαρώδης διαβήτης
Ομαλός λειχήνας
Ιδιοπαθής πνευμονική ίνωση
Έλκος κερατοειδούς Mooren
Αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο

Σημαντικές προσπάθειες έχουν γίνει ώστε να διευκρινιστεί αν αυτές οι 

αυτοάνοσες διαταραχές, που σχετίζονται με την χρόνια HCV λοίμωξη, είναι 

διεργασίες κατευθυνόμενες από αντιγόνα του ιού και επομένως άμεσα 

σχετιζόμενες με τη λοίμωξη, ή κατευθυνόμενες από αυτοαντιγόνα ανεξάρτητα
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από την παρουσία του HCV, ώστε τελικά η θεραπεία να κατευθύνεται 

ανάλογα με την προέχουσα εκδήλωση της νόσου [140, 141].

Τη βάση της θεραπείας της χρόνιας ηπατίτιδας C, αποτελεί η INF-α, η 

οποία είναι μια κυτταροκίνη, που ασκεί την αντι-ιική δράση της, είτε μέσω 

διαφόρων κυτταρικών ενζυμικών οδών (πχ η πρωτεΐνη Μχ, η πρωτεΐνική 

κινάση PKR κλπ), είτε μέσω ανοσοτροποποιητικών μηχανισμών, που 

ενισχύουν την χυμική και κυτταρική ανοσολογική απάντηση [142]. Πρέπει, 

κατά συνέπεια, να τονιστεί, ότι οι HCV-Θετικοί ασθενείς με προεξάρχουσες 

αυτοάνοσες εκδηλώσεις χρήζουν ιδιαίτερης προσοχής, όσον αφορά στην 

απόφαση έναρξης αντι-ιικής θεραπείας με INF, λόγω πιθανών καταστροφικών 

συνεπειών από την έξαρση των αυτοάνοσων εκδηλώσεων από τη δράση της 

[141].

Τα ειδικά χαρακτηριστικά του ιού και του ξενιστή, που προδιαθέτουν 

στην εμφάνιση εξωηπατικών εκδηλώσεων δεν έχουν διαλευκανθεί. Φαίνεται, 

όμως, ότι οι εξωηπατικές εκδηλώσεις του HCV, δε συσχετίζονται με το 

γονότυπο του ιού, αλλά πιθανόν με τη γενετική προδιάθεση του ξενιστή [143, 

144], Η πιο συχνή από τις εξωηπατικές εκδηλώσεις της χρόνιας HCV 

λοίμωξης είναι η μεικτή κρυοσφαιριναιμία [62], Υποομάδες των ασθενών με 

μεικτή κρυοσφαιριναιμία αναπτύσσουν νεφρική προσβολή, ήπιο σύνδρομο 

Sjogren και λέμφωμα. Παρ’ όλα αυτά μερικοί ασθενείς αναπτύσσουν τις 

προαναφερθείσες εκδηλώσεις χωρίς να συνυπάρχει κρυοσφαιριναιμία, 

υποδεικνύοντας μια ατελή αλληλοεπικάλυψη των εξωηπατικών εκδηλώσεων 

της HCV λοίμωξης [145](Σχήμα 5).
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Σχήμα 5. Ατελής αλληλοεπικάλυψη των εξωηπατικών εκδηλώσεων της 
χρόνιας HCV λοίμωξης [145].

3.4.1. Εξωηπατικέο εκδηλώσεις υε ισγυρη, νενικώς αποδεκτή

συσνέτιση υε την ηπατίτιδα C. 

α) Ιδιοπαθής Μεικτή Κρυοσφαιριναιμία (ΙΜΚ)

Η ΙΜΚ, που προσβάλλει 36-56% των ασθενών αποτελεί την πιο καλά 

τεκμηριωμένη εξωηπατική εκδήλωση της χρόνιας HCV λοίμωξης [62, 137, 

146, 147],

Η κρυοσφαιριναιμία όπως προαναφέρθηκε στις εξωηπατικές 

εκδηλώσεις της HBV, χαρακτηρίζεται από την παρουσία στον ορό 

κυκλοφορούντων ανοσοσφαιρινών, που καθιζάνουν σε θερμοκρασίες 2-8°C 

και επαναδιαλυτοποιούνται με επαναθέρμανση στους 37°C. Σύμφωνα με την 

ταξινόμηση των Brouet et al [61], η κρυοσφαιριναιμία διαιρείται σε τρεις 

τύπους: στον τύπο I, όπου οι κρυοσφαιρίνες αποτελούνται από μονοκλωνικές 

ανοσοσφαιρίνες (συνήθως βρίσκονται σε ασθενείς με πολλαπλούν μυέλωμα ή 

νόσο Waldenstrom), στον τύπο II, όπου οι κρυοσφαιρίνες αποτελούν
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συμπλέγματα πολυκλωνικών IgG ανοσοσφαιρινών με μονοκλωνικούς IgM 

ρευματοειδείς παράγοντες και στον τύπο III, όπου οι κρυοσφαιρίνες 

αποτελούν συμπλέγματα πολυκλωνικών IgG ανοσοσφαιρινών με 

πολυκλωνικούς IgM ρευματοειδείς παράγοντες. Οι δύο τελευταίοι τύποι μαζί, 

αποτελούν την ΙΜΚ, με κοινό χαρακτηριστικό ότι οι κρυοσφαιρίνες έχουν 

δράση ρευματοειδούς παράγοντα. Η ΙΜΚ έχει συσχετιστεί με ποικιλία 

καταστάσεων όπως διάφορες λεμφοϋπερπλαστικές, αυτοάνοσες παθήσεις 

και οξείες και χρόνιες λοιμώξεις [145].

Κατά τη διάρκεια των τελευταίων ετών καταδείχτηκε η σαφής ύπαρξη 

αιτιοπαθογενετικής σχέσης μεταξύ της HCV λοίμωξης και της ΙΜΚ [148-152]:

• Ένδειξη υπέρ της σχέσης αυτής αποτελεί, πρώτα απ’ όλα, η εύρεση, 

σε μεγάλη συχνότητα μέχρι 90%, δεικτών της HCV λοίμωξης σε ασθενείς με 

ΙΜΚ [149-153], καθώς και η ανίχνευση αλληλουχιών του HCV σε περιφερικά 

μονοπύρηνα κύτταρα όπως και μονοπύρηνα του μυελού των οστών στους 

περισσότερους ασθενείς, ακόμα και σε απουσία ιαιμίας [154],

• To HCV-RNA του ιού βρέθηκε ότι αποτελεί αναπόσπαστο τμήμα του 

κρυοϊζήματος και απομονώθηκε σε συγκεντρώσεις 10-1000 φορές εκείνων 

του HCV-RNA του ορού [149],

• Η απάντηση τόσο της HCV λοίμωξης όσο και της ΙΜΚ στη θεραπεία με 

INF-α αποτελεί έμμεσο αλλά ισχυρό δείκτη της αιτιοπαθογενετικής τους 

συσχέτισης [153]. Μάλιστα οι παλαιότερα προτεινόμενες θεραπείες της ΙΜΚ 

με ανοσοκαταστολή, αντικαθίστανται, πλέον, με αντι-ιική θεραπεία [138, 140], 

εφόσον η χορήγησή της σχετίζεται με καταστολή των κλινικών εκδηλώσεων 

της ΙΜΚ και του κρυοκρίτη [155].
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• O HCV είναι, όπως προαναφέρθηκε, ένας λεμφοτρόπος ιός. 

Παρατεταμένη διέγερση του ανοσολογικού συστήματος από τον ιό φαίνεται να 

είναι υπεύθυνη για την εμφάνιση κρυοσφαιριναιμίας στους ασθενείς με χρόνια 

HCV λοίμωξη [138]. Η μακρότερη διάρκεια της λοίμωξης ή/και μεγαλύτερη 

ηλικία του ασθενούς σχετίζονται περισσότερο με την εμφάνιση 

κρυοσφαιριναιμίας [144, 153, 156]. Επίσης, η κρυοσφαιριναιμία βρέθηκε ότι 

σχετίζεται με τον απλότυπο HLA-B8-DR3 [157], ενώ δε φαίνεται να σχετίζεται, 

στις περισσότερες μελέτες, με τον γονότυπο του HCV [62, 152, 156].

Οι κλινικές εκδηλώσεις της ΙΜΚ είναι οι αρθραλγίες, η πορφύρα, 

αδυναμία-καταβολή, συστηματική αγγειίτιδα και σπειραματονεφρίτιδα [145]. Η 

ύπαρξη κρυοσφαιριναιμίας σε ασθενείς με HCV λοίμωξη, σχετίζεται με κλινική 

συμπτωματολογία σε ποσοστό είτε χαμηλό, 10-25% [140], είτε υψηλό, μεν, 

ως 66% [62], αλλά με ήπιες, υποκλινικές εκδηλώσεις. Πιθανόν, οι ιστολογικές 

βλάβες να προκαλούνται από την εναπόθεση στα αγγεία, 

ανοσοσυμπλεγμάτων και κρυοσφαιρινών, που περιέχουν HCV-RNA, αντι- 

HCV και ρευματοειδείς παράγοντες εναντίον των αντι-HCV αντισωμάτων 

[140, 145, 158],

β) Σπειραματονεφρίτιδα

Η πιο συχνή νεφρική εκδήλωση της χρόνιας HCV λοίμωξης είναι η 

μεμβρανομβρανοϋπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα (MPGN). Η HCV 

λοίμωξη, βρίσκεται σε ποσοστό 10-20% των ασθενών με MPGN [145, 159]. Η 

MPGN στους ασθενείς με ηπατίτιδα C, σχετίζεται συνήθως με την ύπαρξη 

κρυοσφαιριναιμίας, την εναπόθεση κρυοϊζήματος και ενεργοποίηση του 

συμπληρώματος, του οποίου τα επίπεδα βρίσκονται χαμηλά στην
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πλειονότητα των ασθενών [139, 145], Οι κύριες κλινικές εκδηλώσεις της 

MPGN είναι η μικροσκοπική αιματουρία και η πρωτεϊνουρία, ενώ οι 

περισσότεροι ασθενείς έχουν ήπια νεφρική ανεπάρκεια, που σε λίγους 

εξελίσσεται σε τελικού σταδίου νόσο [145, 159],

Όταν σχετίζεται με κρυοσφαιριναιμία, η MPGN φαίνεται να απαντά στη 

θεραπεία με INF-α, με ελάττωση του HCV-RNA του ορού, του επιπέδου των 

κρυοσφαιρινών και βελτίωση της νεφρικής λειτουργίας, αν και παρατηρείται 

υψηλό ποσοστό υποτροπής με τη διακοπή της θεραπείας [139, 140, 159],

γ) Αγγειίτιδα

Η χρόνια ηπατίτιδα C μπορεί να συσχετίζεται με διάφορους τύπους 

αγγειίτιδας, όπως αγγειίτιδα αγγείων μικρού μεγέθους (που συναντάται σε 

ασθενείς με συνυπάρχουσα κρυοσφαιριναιμία) ή αγγείων μεγαλύτερου 

μεγέθους (που βρίσκεται σε ασθενείς με οζώδη πολυαρτηρίτιδα). Avti-HCV 

αντισώματα έχουν βρεθεί σε ποσοστό 5-12% των ασθενών με οζώδη 

πολυαρτηρίτιδα [140], Σε σχετική μελέτη των Cacoub et al [160], η χορήγηση 

κορτιζόνης σε συνδυασμό με INF-α είχε πολύ καλά αποτελέσματα στις 

νευρολογικές εκδηλώσεις ασθενών με FICV-σχετιζόμενη οζώδη 

πολυαρτηρίτιδα, όπως και η χορήγηση INF-a σε FICV θετικούς ασθενείς με 

πορφύρα στα πλαίσια ΙΜΚ.

δ) Σύνδρομο Sicca

Ήπια μορφή λεμφοκυτταρικής σιελαδενίτιδας και σύνδρομο sicca (με 

ξηροστομία ή κερατοεπιπεφυκίτιδα) φαίνεται να είναι συχνή στη χρόνια 

ηπατίτιδα C (14-57%), αλλά κλινικές εκδηλώσεις και σοβαρές ιστολογικές
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διαταραχές όμοιες με του συνδρόμου Sjogren είναι σπάνιες [139, 140, 146], 

Οι Pawlotsky et al [146] έδειξαν ότι οι ιστολογικές αλλοιώσεις είναι, κατά κύριο 

λόγο, περιτριχοειδικές διηθήσεις με λεμφοκύτταρα, ενώ οι σιελογόνοι πόροι 

είναι άθικτοι και τα αντισώματα αντι-Ro/SS-A, διαγνωστικά του Sjogren, 

βρίσκονται, συνήθως, αρνητικά [146, 161]. Ωστόσο, τόσο παρατηρήσεις σε 

HCV θετικούς ασθενείς, που εμφάνιζαν τυπική αυτοάνοση σιελαδενίτιδα όμοια 

με του πρωτοπαθούς συνδρόμου Sjogren [162, 163], όσο και πειράματα σε 

διαγονιδιακά ποντίκια, που έφεραν γονίδια του φακέλου του HCV στο γενετικό 

τους υλικό και εμφάνισαν αδενίτιδα σιελογόνων και δακρυικών αδένων 

παρόμοια με του συνδρόμου Sjogren [164], υποδεικνύουν πιθανό ρόλο του 

HCV στην παθογένεση της αυτοάνοσης σιελαδενίτιδας. Επιπλέον, πρόσφατα, 

από μελέτες με in situ υβριδισμό και ανοσοϊστοχημία βιοψιών σιελογόνων 

αδένων HCV θετικών ασθενών με σύνδρομο Sjogren ή σιελαδενίτιδα, 

δείχθηκε ότι ο HCV μολύνει και πολλαπλασιάζεται στα κύτταρα των 

σιελογόνων αδένων, δεν ανιχνεύτηκε, όμως, HCV-RNA στους σιελογόνους 

αδένες HCV αρνητικών ασθενών με σύνδρομο Sjogren [165].

Επιπλέον, η αυτοάνοση σιελαδενίτιδα φαίνεται να σχετίζεται, όπως και 

οι προαναφερθείσες εξωηπατικές εκδηλώσεις, πολύ συχνά με την παρουσία 

κρυοσφαιριναιμίας στους ασθενείς με ηπατίτιδα C [140, 166].
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3.4.2. Άλλες εξωηπατικέο εκδηλώσεις υε λιγότερο ισγυρή ή 

αυωισβητήσιυπ συσχέτιση με την ηπατίτιδα C.

α) Non-Hodgkin’s λέμφωμα (NHL)

Η παραγωγή κρυοσφαιρινών, όπως δεικνύεται από τα παραπάνω, 

οφείλεται σε μονο- ή πολυκλωνική επέκταση/πολλαπλασιασμό των Β- 

λεμφοκυττάρων και επομένως θεωρείται ως «οριακή» (καλοήθης/κακοήθης) 

λεμφοϋπερπλαστική διαταραχή [139, 166]. Η κρυοσφαιριναιμία μπορεί να 

εξελιχθεί σε Β-κυτταρικό λέμφωμα σε ποσοστό 5-8% [139, 166], Συσχέτιση, 

όμως, της HCV λοίμωξης με Β-κυτταρικό NHL έχει αναφερθεί και χωρίς 

συνύπαρξη μικτής κρυοσφαιριναιμίας [153, 167-171], Η συχνότητα της HCV 

λοίμωξης μεταξύ των ασθενών με Β-κυτταρικό NHL ποικίλλει από 2% [145, 

172] ως 40% [145, 170], με μεγάλες διαφορές γεωγραφικής κατανομής: στη 

νότια Ευρώπη οι περισσότερες αναφορές βρίσκουν σημαντική συσχέτιση του 

HCV με τα B-NHL, ενώ στη βόρεια το αντίθετο. Παρ’ όλα αυτά, υπάρχει 

ομοφωνία στο ότι δεν υπάρχει μάλλον συσχέτιση της HCV λοίμωξης με μη-Β- 

κυτταρικής αρχής λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα (πχ T-NHL, Hodgkin’s 

lymphoma), ενώ η συσχέτιση του HCV με άλλες Β-κυτταρικές 

λεμφοϋπερπλαστικές διαταραχές (π.χ. χρόνια λεμφογενή λευχαιμία, 

μονοκλωνικές γαμμαπάθειες κλπ) βρίσκεται υπό έρευνα [166],

Μια σταθερή γενετική μεταλλαγή, που βρίσκεται στα οζώδη αλλά και 

μερικά διάχυτα λεμφώματα είναι η μετάθεση t(14; 18). Η μεταλλαγή αυτή, 

φαίνεται να αποτελεί βασικό βήμα της καρκινογένεσης, καθώς οδηγεί σε 

υπερέκφραση της πρωτεΐνης bcl-2, η οποία εμποδίζει την απόπτωση των 

κυττάρων. Αυξημένη έκφραση της bcl-2 πρωτεΐνης [166] και αυξημένη
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συχνότητα ανίχνευσης της προαναφερθείσας μεταλλαγής [166, 173] βρέθηκε 

σε ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα C με ή χωρίς κρυοσφαιριναιμία ή/και 

λέμψωμα. Η χρόνια διέγερση του ανοσολογικού συστήματος από τον HCV, 

πολλαπλασιαζόμενη από την μόλυνση των αιμοποιητικών κυττάρων από τον 

ιό και τη μεγάλη γενετική ετερογένεια του ιού, πιθανόν να εξηγεί τα τελευταία 

αυτά ευρήματα και να οδηγεί σε ανάδειξη κλώνου λεμφοκυττάρων 

προστατευμένου από την απόπτωση, που με τη συσσώρευση κι άλλων 

μεταλλαγών, μπορεί να εξελιχθεί σε αληθή κακοήθεια [166],

Επιπλέον, έχει ανακοινωθεί, πολύ πρόσφατα ύφεση σπληνικού 

λεμφώματος με λαχνωτά λεμφοκύτταρα σε ασθενείς με HCV λοίμωξη, που 

εμφάνισαν ιολογική απάντηση μετά από θεραπεία με INF-α μόνη ή σε 

συνδυασμό με ριμπαβιρίνη, με ή χωρίς κρυοσφαιριναιμία με περίοδο 

παρακολούθησης 2 ετών περίπου [174], Αυτό αποτελεί έμμεσο δείκτη 

πιθανής συσχέτισης της HCV λοίμωξης και λεμφωμάτων Β-κυτταρικής αρχής. 

Οι περισσότεροι ασθενείς, μάλλον, χρειάζονται, σε προχωρημένα στάδια, 

συστηματική χημειοθεραπεία [145]. Από την άλλη μεριά, μια επίσης πολύ 

πρόσφατη μελέτη [175], βρήκε ότι η HCV λοίμωξη δεν είχε προηγηθεί της 

λεμφοϋπερπλαστικής νόσου, εξετάζοντας με PCR για ανίχνευση HCV RNA 

τους ορούς 95 ασθενών με λεμφοϋπερπλαστική πάθηση. Επομένως, ο ρόλος 

της HCV λοίμωξης στην αιτιολογία των νεοπλασιών των Β λεμφοκυττάρων και 

η εμφάνιση των τελευταίων ως εξωηπατικών εκδηλώσεων της HCV λοίμωξης 

παραμένει υπό αμφισβήτηση.
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β) Δερματολογικές εκδηλώσεις

Εκτός από την ψηλαφητή πορφύρα, που παρατηρείται στα πλαίσια 

αγγειίτιδας ή/και ΙΜΚ, η HCV λοίμωξη έχει συσχετιστεί με διάφορες 

δερματολογικές διαταραχές και κυρίως τη σποραδική όψιμη δερματική 

πορφυρία (porphyria cutanea tarda) και τον ομαλό λειχήνα (lichen planus).

Η όψιμη δερματική πορφυρία χαρακτηρίζεται από ευθρυπτότητα 

δέρματος, βλατίδες και φυσαλίδες, υπέρχρωση και υπερτρίχωση. Το αίτιο 

είναι η ελάττωση της δραστικότητας της δεκαρβοξυλάσης του 

ουροπορφυρινογόνου, που μπορεί να είναι υποκλινική για χρόνια, έως ότου 

να μειωθεί ακόμη περισσότερο εξαιτίας κάποιας ηπατικής βλάβης, οπότε 

γίνεται κλινικά εμφανής [139], Οι απόψεις διίστανται στο κατά πόσο η HCV 

λοίμωξη αποτελεί εκλυτικό παράγοντα εμφάνισης των κλινικών εκδηλώσεων 

της όψιμης δερματικής πορφυρίας. Σε κάποιες μελέτες, ο μεταβολισμός της 

πορφυρίνης δείχθηκε ότι δεν επηρεάζεται σε ασθενείς με HCV λοίμωξη χωρίς 

όψιμη δερματική πορφυρία [176], η HCV λοίμωξη φαίνεται να έχει μικρή 

επίδραση στη δράση της ηπατικής δεκαρβοξυλάσης του 

ουροπορφυρινογόνου [177] και τα χαρακτηριστικά ευρήματα της πορφυρίας 

φάνηκε ότι βρίσκονται σπάνια σε ασθενείς με ηπατίτιδα C, αν και η πορφυρίνη 

στα ούρα και το ήπαρ είναι συχνά αυξημένα [178]. Επιπλέον, μερικές μελέτες 

βρίσκουν χαμηλή συχνότητα όψιμης δερματικής πορφυρίας σε ασθενείς με 

ηπατίτιδα C (3-8%) [147, 179], Ωστόσο, πολλές μελέτες έχουν δείξει ισχυρή 

συσχέτιση της όψιμης δερματικής πορφυρίας με την HCV λοίμωξη, 

βρίσκοντας υψηλή συχνότητα (50-90%) θετικών αντι-HCV αντισωμάτων 

ανάμεσα στους ασθενείς με όψιμη δερματική πορφυρία [180-183]. Αν και δεν 

υπάρχουν τυχαιοποιημένες μελέτες για την αποτελεσματικότητα της INF-α σε
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HCV θετικούς ασθενείς με όψιμη δερματική πορφυρία, έχουν ανακοινωθεί δύο 

περιπτώσεις με καλά αποτελέσματα [184, 185].

Ο ομαλός λειχήνας είναι άλλη μια δερματική εκδήλωση, που συνδέθηκε 

σε μερικές μελέτες από την Ιταλία και την Ιαπωνία με την ηπατίτιδα C, δεν 

επιβεβαιώθηκε όμως από μελέτες σε άλλες γεωγραφικές περιοχές, γι’ αυτό η 

συσχέτιση του ομαλού λειχήνα με την HCV λοίμωξη είναι αμφιλεγόμενη 

[166,186], Η INF-α, που χορηγείται για τη θεραπεία της ηπατίτιδας C, φαίνεται 

να συσχετίζεται περισσσότερο με την εμφάνιση ομαλού λειχήνα σε μερικούς 

HCV θετικούς ασθενείς και όχι τόσο η ίδια η ιογενής λοίμωξη [186],

γ) Αυτοάνοσες νόσοι του θυρεοειδούς

Διαταραχές της θυρεοειδικής λειτουργίας παρατηρούνται σε 5-10% των 

ασθενών με ηπατίτιδα C, ποσοστό, που δεν απέχει από το ανευρισκόμενο 

στον γενικό πληθυσμό [140]. Τα αποτελέσματα διαφόρων μελετών 

υποδεικνύουν, ότι η αυξημένη συχνότητα θυρεοειδικών διαταραχών, που 

βρίσκεται στους ασθενείς με HCV λοίμωξη, περιορίζεται, συνήθως, στην 

εύρεση (με συχνότητα 3-36%) υψηλών τίτλων αντιθυρεοειδικών αντισωμάτων, 

κυρίως σε γυναίκες ασθενείς [139, 140, 145], Αντιθυρεοειδικά αντισώματα 

βρίσκονται με υψηλότερη συχνότητα σε HCV θετικούς ασθενείς σε σχέση με 

ασθενείς με ηπατίτιδα Β και υγιείς μάρτυρες [187], Υψηλοί τίτλοι 

αντιθυρεοειδικών αντισωμάτων πριν από θεραπεία με INF-a συσχετίζονται 

σημαντικά με ανάπτυξη διαταραχών της θυρεοειδικής λειτουργίας κατά τη 

διάρκεια της θεραπείας [140], ενώ η συχνότητα ανίχνευσής τους φαίνεται ότι 

αυξάνει (κατά τη διάρκεια της θεραπείας) [139, 188]. Επομένως, αυτό που 

θεωρείται σημαντικό, προς το παρόν, όσον αφορά την ηπατίτιδα C σε σχέση
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με το θυρεοειδή, είναι η εξέταση της θυρεοειδικής λειτουργίας και η ανίχνευση 

αντιθυρεοειδικών αντισωμάτων προ της θεραπείας με INF-α, ώστε να 

διαγνωσθεί εγκαίρως η όποια θυρεοειδική δυσλειτουργία προκόψει, κατά τη 

διάρκεια της θεραπείας [139, 140],

δ) Αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο (APS)

To APS είναι μια αυτοάνοση διαταραχή, που χαρακτηρίζεται από 

αρτηριακές ή φλεβικές θρομβώσεις, καθ’ έξιν αποβολές, και συχνά μέτρια 

θρομβοπενία σε συνδυασμό με παρουσία αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων 

(aPL) και κυρίως τα αντικαρδιολιπινικά αντισώματα (αντι-CL) και το 

αντιπηκτικό του λύκου [189, 190], Από τις διάφορες λοιμώξεις, με τις οποίες 

έχουν συσχετιστεί τα aPL αντισώματα, κυρίαρχη στη βιβλιογραφία είναι η 

HCV λοίμωξη.

Η συχνότητα ανίχνευσης των αντι-CL αντισωμάτων στην ηπατίτιδα C 

κυμαίνεται στη βιβλιογραφία από 3.3% ως 46% (Πίνακας 8). Οι διαφορές 

αυτές στη συχνότητα μπορεί να οφείλονται στις χρησιμοποιούμενες μεθόδους 

ανίχνευσης των αντι-CL αντισωμάτων και το σχεδίασμά των μελετών. 

Συγκεκριμένα, έχει σημασία το αν χρησιμοποιήθηκε εμπορική ELISA ή 

‘homemade’, διεθνώς αποδεκτή ELISA για τον προσδιορισμό των αντι-CL 

αντισωμάτων. Μια πολυκεντρική ανάλυση αξιολόγησης εννέα εμπορικών 

ELISA για ποσοτικό προσδιορισμό αντι-CL αντισωμάτων, έδειξε αποκλίσεις 

31-60% και 6-50% στον προσδιορισμό των IgG και των IgM αντι-CL 

αντισωμάτων, αντίστοιχα [191]. Οι διαφορές αυτές των αποτελεσμάτων είναι 

πιο συχνές σε δείγματα με χαμηλό τίτλο αντι-CL αντισωμάτων, όπως εκείνα 

των ασθενών με HCV λοίμωξη. Οι περισσότερες μελέτες συμφωνούν στο ότι

69
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 17:35:41 EEST - 3.143.239.217



οι τίτλοι των αντι-CL αντισωμάτων στους ορούς των ασθενών με ηπατίτιδα C 

είναι χαμηλοί έως μέτριοι και πάντα σημαντικά χαμηλότεροι από αυτούς που 

βρίσκονται σε ασθενείς με APS [121, 192-196], Επιπλέον, τα αποτελέσματα 

μπορεί να ποικίλλουν ανάλογα με το αν συνυπολογίζεται ή όχι η μη ειδική 

δέσμευση των αντισωμάτων στο πλακίδιο της ELISA. Το πρόβλημα αυτό 

μπορεί να υπερκεράστε! είτε αφαιρώντας από τις τιμές των δειγμάτων, τις 

τιμές των κελιών (wells), που δεν έχουν καλυφθεί με το αντιγόνο 

(καρδιολιπίνη) κατά την διαδικασία εκτέλεσης της ELISA και 

αντιπροσωπεύουν την μη ειδική δέσμευση, είτε υιοθετώντας πιο αυστηρά 

σημεία ‘cut-off’ για τη θετικότητα των αντι-CL αντισωμάτων (πχ: η μέση τιμή 

των υγιών συν 4 ή 5 σταθερές αποκλίσεις, SD).

Παρόλο που τα αντι-CL αντισώματα ανιχνεύονται συχνά σε ασθενείς με 

HCV λοίμωξη, όπως φαίνεται από πρόσφατη ανασκόπηση των Dalekos et al 

[197], οι περισσότερες μελέτες δε βρίσκουν αιτιοπαθογενετική συσχέτιση του 

APS με την HCV λοίμωξη, καθώς η ύπαρξη θετικών aPL αντισωμάτων στους 

HCV θετικούς ασθενείς δε σχετίζεται με κλινικές εκδηλώσεις APS ούτε πριν 

ούτε μετά τη διάγνωση της HCV λοίμωξης [121, 147, 192, 193, 198, 199] 

(Πίνακας 8). Επιπλέον, στις περισσότερες μελέτες, τα αντι-CL αντισώματα, 

που ανιχνεύονται σε ασθενείς με HCV λοίμωξη, είναι μη θρομβογενετικά, 

δηλαδή ανεξάρτητα από συμπαράγοντες [147, 193, 194, 196, 200], Σε 

αντίθεση με την πλειονότητα των μελετών, οι Prieto et al [201], βρήκαν ότι η 

ανίχνευση αντι-CL αντισωμάτων σε 100 ασθενείς με HCV λοίμωξη, 

συσχετίζεται σημαντικά με θρομβοπενία και προηγούμενα θρομβωτικά 

επεισόδια, ενώ παράλληλα ανίχνευσαν δείκτες HCV λοίμωξης σε 16.7% των 

ασθενών με πρωτοπαθές APS. Τα αποτελέσματα της μελέτης αυτής, παρόλα
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αυτά, μπορούν εύκολα να αμφισβητηθούν τόσο λόγω της επιλογής των 

ασθενών (το 25% των ασθενών που υποβλήθηκαν σε βιοψία ήπατος είχαν 

κίρρωση, που σχετίζεται συχνά, ανεξάρτητα από την αιτιολογία της, με αντι- 

CL αντισώματα [193, 202] όσο και της μεθόδου προσδιορισμού των 

αντισωμάτων (η μη ειδική δέσμευση συνυπολογίστηκε στις μετρήσεις 

αυξάνοντας τους τίτλους, ενώ δεν προσδιορίστηκε η εξάρτηση των 

ανιχνευόμενων αντι-CL αντισωμάτων από συ μπαράγοντες, ώστε να 

αποδειχθεί ότι ανήκουν στα αυτοάνοσα, παθογενετικά aPL αντισώματα). 

Επιπλέον, η εύρεση HCV λοίμωξης σε μερικούς ασθενείς με APS, μπορεί να 

συσχετίζεται με αυξημένη πιθανότητα μετάδοσης της λοίμωξης στους 

ασθενείς αυτούς, λόγω των πολλαπλών εισαγωγών τους σε νοσοκομεία για 

θεραπεία [197], Εξάλλου, πιο πρόσφατη μελέτη των Munoz-Rodriguez et al 

[203], έδειξε αντίθετα αποτελέσματα από αυτή των Prieto et al, βρίσκοντας 

την ίδια συχνότητα HCV λοίμωξης σε 88 ασθενείς με APS και σε υγιείς 

μάρτυρες της ίδιας γεωγραφικής περιοχής.

Ο μηχανισμός παραγωγής αντι-CL αντισωμάτων κατά τη χρόνια 

ηπατίτιδα C δεν είναι γνωστός, αλλά υπάρχουν διάφορες υποθέσεις. Είναι 

πιθανό ότι Τ βοηθητικά λεμφοκύτταρα εναντίον ιικών αντιγόνων, που 

εκφράζονται στην επιφάνεια των μολυσμένων ηπατοκυττάρων να 

υποβοηθούν την αυτοαντιδραστικότητα των Β λεμφοκυττάρων, οδηγώντας 

στην χρόνια Β λεμφοκυτταρική ενεργοποίηση. Παρόλα αυτά οι Cacoub et al 

[147, 196] και οι Sthoeger et al [204] έδειξαν ότι η πολυκλωνική Β 

λεμφοκυτταρική ενεργοποίηση από τον HCV δε σχετίζεται με αυξημένη 

συχνότητα αντι-CL αντισωμάτων. Άλλος πιθανός μηχανισμός είναι η 

παραγωγή αντι-CL αντισωμάτων λόγω της αυξημένης έκφρασης στην
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επιφάνεια των ηπατοκυττάρων φωσφολιπιδίων, εξαιτίας της HCV- 

προκαλούμενης ηπατικής βλάβης και ηπατοκυτταρικής απόπτωσης [192, 193, 

196, 199], Επιπρόσθετα, η μοριακή μίμηση ως προτεινόμενος μηχανισμός 

παραγωγής αντι-CL αντισωμάτων δε φαίνεται να ευσταθεί καθώς οι Ordi-Ros 

et al [194] απέτυχαν να βρουν οποιαδήποτε διασταυρούμενη 

αντιδραστικότητα μεταξύ των αντι-CL αντισωμάτων και πρωτεϊνών του HCV. 

Τέλος, πρόσφατα οι Cacoub et al [147] έδειξαν ότι η συχνότητα ανίχνευσης 

αντι-CL αντισωμάτων ήταν σημαντικά μεγαλύτερη σε ασθενείς με HIV/HCV 

συνλοίμωξη παρά στους ασθενείς με HCV λοίμωξη, υποδεικνύοντας ότι ο HIV 

πιθανώς σχετίζεται περισσότερο με την παραγωγή των αντισωμάτων αυτών 

από τον HCV.
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Πίνακας 8. Συχνότητα ανίχνευσης αντι-CL αντισωμάτων σε ασθενείς με

ηττατίτιδα C [197].

Μελέτη No
ασθενών

Avti-CL (+), % Εκδηλώσεις
APS

Dalekos et al [121] 82 21.9 Απούσες
44 27.3

Matsuda et al [198] 56 12.5 Απούσες
100 22 10/22 (45.4%)

Giordano et al 
[200]

50 12/46 (δύο συχνότητες 
ανάλογα με την τεχνική)

Απούσες

Leroy et al [193] 115 20.8/30.4 (δύο συχνότη­
τες προ και μετά θερα­

πείας με IFN)

6/37 (16.2%)

Cacoub et al[196] 46 19.5 Απούσες
124 33 1/41 (2.4%)

| Mangia et al [199] 136 8.1 Απούσες
ι:ετε#2ΜΕ7Ι>4Μ— 18 33.3 5/6 (83.3%)
Dalekos et al [ 192] 75 37.3 3/28 (12%)
Ordi-Ros etal [194] 243 3.3 Απούσες
Cacoub et al [147] 298 26.5 3/79 (3.8%)
Sthoeger et al 
[204]

48 44 Απούσες

40 40 2/16(12.5%)
Σύνολο 1475 20.9 30/308 (9.7%)

3.4.3 Παθήσεις, σπανιότερα αναφερόυενεο στη βιβλιογραφία ως 

εξωπττατικές εκδηλώσεις Tnc HCV λοίυωξικ:

Ο κατάλογος των παθήσεων, που έχουν αναφερθεί ότι συσχετίζονται 

με την ηπατίτιδα C, είναι μακρύς, και βρίσκεται συνεχώς υπό αναθεώρηση και 

διερεύνηση [188], Οι περισσότερες από τις υπόλοιπες παθήσεις του πίνακα 7, 

έχουν συσχετιστεί με την HCV λοίμωξη σε μικρές μελέτες, πολλές από τις 

οποίες θεωρούνται μη καλά σχεδιασμένες.

Ο σακχαρώδης διαβήτης και η διαταραγμένη ανοχή της γλυκόζης 

έχουν συσχετιστεί με την HCV λοίμωξη [207-209], Φαίνεται όμως, ότι η 

κίρρωση παρά η HCV λοίμωξη ευθύνεται για την παθολογική σακχαραιμική
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καμπύλη, καθώς το 70% των ασθενών με κίρρωση παρουσιάζουν διαταραχή 

στην ανοχή της γλυκόζης [145, 210],

Η ιδιοπαθής πνευμονική ίνωση σε άλλες μελέτες συσχετίζεται με την 

HCV λοίμωξη [211] και σε άλλες όχι [212], Το γεγονός, πάντως, ότι η ΙΜΚ 

μπορεί να επιπλέκεται με διάμεση πνευμονοπάθεια, υποδεικνύει ότι, σε 

μερικές τουλάχιστο περιπτώσεις, μπορεί να υπάρχει έμμεση συσχέτιση, που 

πιθανώς οφείλεται στην HCV-σχετιζόμενη ΙΜΚ [166, 213],

Τέλος, ενώ οι αρθραλγίες και μυαλγίες βρίσκονται, στις διάφορες 

μελέτες, σε ποσοστό 9-60% των ασθενών με HCV λοίμωξη [214] στα πλαίσια 

γενικών συμπτωμάτων της λοίμωξης, αρθρίτιδα ανευρίσκεται σπάνια [161, 

214], Επιπλέον, η κλινική εικόνα της αρθρίτιδας στους HCV θετικούς ασθενείς 

φαίνεται ότι είναι ποικίλη [161, 215], Βέβαια, η συσχετιζόμενη με ΙΜΚ 

αρθρίτιδα είναι σαφώς ορισμένη, αποτελώντας μια διαλείπουσα, μη 

διαβρωτική μονο- ή ολιγοαρθρίτιδα των μεγάλων ή μέσου μεγέθους 

αρθρώσεων [161],

3.5. Πρόληψη - θεραπεία της λοίμωξης από τον HCV.

Όπως αναφέρθηκε προηγούμενα (κεφ. 1.7.γ) ο έλεγχος των αιμοδοτών 

για αντι-HCV από το 1991 έχει μειώσει τη συχνότητα της ηπατίτιδας C μετά 

από μετάγγιση, όπως άλλωστε και η μείωση της χρήσεως κοινών συριγγών 

και βελονών. Ασφαλές εμβόλιο κατά του HCV δεν υπάρχει και είναι αβέβαιο 

αν θα κατορθωθεί ποτέ καθώς ο HCV χαρακτηρίζεται από μεγάλη 

ετερογένεια, αυξημένη συχνότητα μεταλλαγών εντός του ξενιστού (quasi 

species) ενώ τα αντι-HCV αντισώματα δεν είναι εξουδετερωτικά. Επιπλέον,
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απαιτούνται πειραματικά πρότυπα για τον πολλαπλασιασμό του ιού, 

προκειμένου να εκτιμηθούν οι έρευνες της διασταυρωμένης αδρανοποιήσεως 

διαφορετικών στελεχών του ιού. Εμβόλια βασισμένα σε αντιγόνα της κάψας 

του ιού έχουν δοκιμαστεί σε χιμπατζήδες αλλά δεν παρέχουν ανοσία έναντι 

ετερόλογης ή ομόλογης λοιμώξεως από τον HCV [7],

Όλοι οι ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα C είναι δυνητικά υποψήφιοι για 

θεραπεία. Απόλυτη ένδειξη για θεραπεία έχουν τα άτομα εκείνα, που 

παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο εξέλιξης σε κίρρωση. Αυτοί χαρακτηρίζονται 

από αυξημένα επίπεδα αμινοτρανσφερασών, ανιχνεύσιμο HCV-RNA στον 

ορό και τουλάχιστον μέτριου βαθμού νεκροφλεγμονώδη δραστηριότητα στη 

βιοψία ήπατος [90, 217], Σε διάφορες άλλες ομάδες που δεν πληρούν τις 

παραπάνω προϋποθέσεις, η χορήγηση θεραπείας θεωρείται ότι πρέπει να 

γίνεται σε εξατομικευμένη βάση [90, 217]. Τέτοιες ομάδες είναι οι ασθενείς με 

φυσιολογικές αμινοτρανσφεράσες, μεταμοσχευμένοι ασθενείς, ασθενείς με 

χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, ασθενείς με αιμορροφιλία ή αιμοσφαιρινοπάθεια, 

ασθενείς με αυτοάνοσα νοσήματα, ασθενείς με ενεργό χρήση ναρκωτικών 

ουσιών ή αλκοόλ, παιδιά και άτομα >70 ετών.

Οι συνδυασμοί INF-α και ριμπαβιρίνης βελτίωσαν σημαντικά την 

αποτελεσματικότητα της θεραπείας σε σχέση με τη μονοθεραπεία με INF-a 

[218, 219]. Τα μεγαλύτερα ποσοστά ανταπόκρισης επιτεύχθηκαν με τη χρήση 

των πεγκυλιωμένων INF-a σε συνδυασμό με ριμπαβιρίνη [220, 221],

Συνολικά ο συνδυασμός των πεγκυλιωμένων INF-a με ριμπαβιρίνη 

ήταν πιο αποτελεσματικός από το συνδυασμό κλασικών INF-a και 

ριμπαβιρίνης και από τη μονοθεραπεία με τις πεγκυλιωμένες INF-a [220]. Οι 

δύο πεγκυλιωμένες INF-a (a-2a και a-2b) επιτυγχάνουν ανάλογα ποσοστά
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μακροχρόνιας ιολογικής ανταπόκρισης (56% και 54% αντίστοιχα). 

Παράγοντες που έχουν συσχετισθεί με επιτυχές θεραπευτικό αποτέλεσμα 

είναι η παρουσία γονοτύπων πλην του 1, χαμηλά επίπεδα HCV-RNA 

(<800.000 IU/πιΙ) κατά την έναρξη της θεραπείας, ηπίου ή μέτριου βαθμού 

ίνωση και νεκροφλεγμονώδη δραστηριότητα στη βιοψία ήπατος, νεαρή ηλικία 

(<40 ετών) και μικρότερο σωματικό βάρος [220, 221], Αναλυτικά, 

συνδυασμένη θεραπεία 48 εβδομάδων επιτυγχάνει μακροχρόνια ιολογική 

ανταπόκριση στο 42-46% των ασθενών με γονότυπο 1 και στο 76-82% των 

ασθενών με γονότυπο 2 και 3 [220, 221], Σε μια πιο πρόσφατη μελέτη φάνηκε 

ότι συνδυασμός πεγκυλιωμένης INF-a-2a και ριμπαβιρίνης για 24 εβδομάδες 

είναι εξίσου αποτελεσματικός με θεραπεία 48 εβδομάδων για τους ασθενείς 

με γονότυπο 2 και 3 [222], Αντίθετα ασθενείς με γονότυπο 1 επιτυγχάνουν 

υψηλότερα ποσοστά μακροχρόνιας ιολογικής ανταπόκρισης μετά 48 

εβδομάδες συγκριτικά με 24 εβδομάδες θεραπείας [222], Παράλληλα, για 

τους ασθενείς με γονότυπο 1, η χορήγηση ριμπαβιρίνης σε δόση 1000-1200 

mg/ημέρα επιτυγχάνει υψηλότερα ποσοστά μακροχρόνια ιολογικής 

ανταπόκρισης συγκριτικά με χαμηλές δόσεις (800 mg/ημέρα) του φαρμάκου 

[222].

Με βάση τα παραπάνω οι συστάσεις για θεραπεία των ασθενών με 

χρόνια ηπατίτιδα C ανάλογα με τον υπάρχοντα γονότυπο είναι οι ακόλουθες:

• Οι ασθενείς με γονότυπο 1 θα πρέπει να λαμβάνουν θεραπεία με 

πεγκυλιωμένες INF-a και ριμπαβιρίνη για 48 εβδομάδες. Οι συνιστώμενες 

δόσεις είναι: Πεγκυλιωμένη lNF-a-2b σε δόση 1,5 μρ/Kg Σ.Β./εβδομάδα και 

ριμπαβιρίνη σε δόση 800 mg την ημέρα για ασθενείς με Σ.Β.<65 Kg, lOOOrng 

για ασθενείς με Σ.Β. 65-85 Kg και 1200mg για ασθενείς με Σ.Β.>85 Kg. Η
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πεγκυλιωμένη IFN-a-2a χορηγείται σε δόση ΙδΟπιρ/εβδομάδα ανεξάρτητα 

από Σ.Β. και ριμπαβιρίνη σε δόση lOOOmg την ημέρα σε ασθενείς με 

I.B.<75kg και 1200mg για ασθενείς με I.B.>75kg.

• Οι ασθενείς με γονότυπο 2 ή 3 θα πρέπει να λαμβάνουν θεραπεία με 

πεγκυλιωμένες IFN-α και ριμπαβιρίνη για 24 εβδομάδες. Οι συνιστώμενες 

δόσεις είναι: Πεγκυλιωμένη IFN-a-2b σε δόση 1.5mg/kg Σ.Β./εβδομάδα και 

ριμπαβιρίνη σε δόση 800mg την ημέρα για ασθενείς με Σ.B.<65kg1 lOOOmg 

για ασθενείς με Σ.B.65-85kg και 1200mg για ασθενείς με Σ.B.>85kg. Η 

πεγκυλιωμένη IFN-a-2a χορηγείται σε δόση ISOmg/εβδομάδα ανεξάρτητα 

από Σ.Β. και ριμπαβιρίνη σε δόση 800mg την ημέρα ανεξάρτητα από Σ.Β. 

Επίσης, οι ασθενείς με γονότυπο 2 ή 3 μπορούν να λάβουν και σχήμα 

συνδυασμού με κλασική IFN-α και ριμπαβιρίνη, καθότι έχει δειχτεί ότι έχει 

ανάλογη αποτελεσματικότητα με τα προηγούμενα. Ασθενείς με γονότυπο 

4,5,6 θεωρείται ότι θα πρέπει να λαμβάνουν σχήματα που προτείνονται για 

ασθενείς με γονότυπο 1 [90, 217].

Κύρια παρενέργεια της ριμπαβιρίνης είναι η αιμόλυση. Αντενδείξεις για 

τη χορήγηση ριμπαβιρίνης είναι η μη ανοχή στο φάρμακο, η ύπαρξη χρόνιων 

αιμολυτικών συνδρόμων και χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας [90, 217],

Ασθενείς, που δεν είχαν παρουσιάσει μακροχρόνια ιολογική 

ανταπόκριση σε προηγούμενη θεραπεία μπορούν να λάβουν καινούργιο 

σχήμα, ανάλογα με τον προηγούμενο τύπο θεραπείας, το είδος της 

προηγούμενης θεραπευτικής ανταπόκρισης (αρχική ανταπόκριση και 

υποτροπή ή μη ανταπόκριση), την παρουσία παραμέτρων με προγνωστική 

αξία για την έκβαση της θεραπείας (π.χ. γονότυπος) και τη σοβαρότητα της 

υποκείμενης νόσου (ήπια ή σοβαρή ίνωση). Βέβαια οι αποφάσεις για
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θεραπευτική παρέμβαση στους ασθενείς αυτούς, θα πρέπει να γίνονται σε 

εξατομικευμένη βάση, αφού δεν έχουν ακόμα δημοσιευθεί αποτελέσματα 

μελετών, βάσει των οποίων μπορούν να διατυπωθούν συστάσεις για 

θεραπεία [90],

Η παρουσία λανθάνουσας ιαιμίας από τον HBV σε αντι-HCV 

θετικούς/HBsAg αρνητικούς ασθενείς δεν φαίνεται να επηρεάζει την πορεία, 

την έκβαση και την ανταπόκριση στη θεραπεία ασθενών με HCV λοίμωξη 

[216],
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4. ΛΕΠΤΙΝΗ.

Λετττίνη είναι το όνομα που δόθηκε στην πρωτεΐνη που ανακαλύφθηκε 

στο γονίδιο ob/ob(obese) του ποντικιού [223]. Η ανακάλυψη αυτή συντέλεσε 

στην ταχύτατη παραγωγή της ανασυνδυασμένης πρωτεΐνης (λεπτίνης). Η 

κυτταροκίνη αυτή (λεπτίνη) φαίνεται να ελέγχει τον κορεσμό αλλά και την 

απώλεια βάρους τουλάχιστον στα ob/ob ποντίκια [224-226]. Καθώς η λεπτίνη 

συντίθεται σε λιποκύτταρα και εκκρίνεται από αυτά τα κύτταρα, η 

συγκέντρωσή της έχει βρεθεί να σχετίζεται θετικά με τη λιπώδη μάζα και 

επομένως οι συγκεντρώσεις της στον ορό να τείνουν να αυξάνονται στους 

παχύσαρκους [227],

4.1. Δράση της λεπτίνης.

4.1. α. Θεωρίες για την ενεργειακή ομοιόσταση.

Η παρατήρηση ότι οι όγκοι που προσβάλλουν τη βάση του εγκεφάλου 

προκαλούν λαιμαργία, παθολογική παχυσαρκία και άλλες ορμονικές 

ανωμαλίες [228], είναι μια πρώτη ένδειξη της συσχέτισης μεταξύ του 

εγκεφάλου και της ρύθμισης του σωματικού βάρους. Το σύνδρομο αυτό 

ονομάζεται adiposus genitalis και είχε αποδοθεί αρχικά σε υπολειτουργία της 

υπόφυσης. Εντούτοις, μετέπειτα έρευνες έδειξαν ότι η αποδιοργάνωση των 

μονοπατιών του υποθαλάμου είναι μάλλον η αιτία του ανωτέρω συνδρόμου 

[228, 229], Βλάβες στη μεσοπρόσθια περιοχή του υποθαλάμου, φαίνεται να 

οδηγούν σε αυξημένη πρόσληψη τροφής και επομένως παθολογική 

παχυσαρκία ενώ βλάβες στην πλάγια περιοχή του υποθαλάμου, φαίνεται να
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εμποδίζουν την αυθόρμητη διατροφή, οδηγώντας στον θάνατο από ασιτία 

[229, 230], Αυτές οι παρατηρήσεις υπονοούν την ύπαρξη ενός ανατομικού 

πλαισίου, με δύο όμως σημεία ρύθμισης της σίτισης. Ωστόσο η ιδέα 

χαρακτηριστικών κέντρων εγκεφάλου, για την ρύθμιση του σωματικού 

βάρους ήταν αμφισβητήσιμη, καθώς συγκεκριμένες βλάβες του πυρήνα του 

υποθάλαμου, δεν επέτρεψαν την αναπαραγωγή των παραπάνω φαινοτύπων 

[228], Εντούτοις αυτά τα κλασσικά πειράματα, υπέδειξαν αρκετά πειστικά ένα 

σημαντικό ρόλο του εγκεφάλου στην ενεργειακή ομοιόσταση.

Οι άνθρωποι καθώς και τα περισσότερα θηλαστικά, διατηρούν ένα 

σταθερό βάρος, παρά τις μικρές διακυμάνσεις στη διατροφή και στην 

ενεργειακή κατανάλωση. Βασισμένος σε αυτές τις παρατηρήσεις, ο Kennedy 

[231] ανέφερε την ύπαρξη ενός φυσιολογικού συστήματος, σχεδιασμένου σε 

ισότιμη ενεργειακή πρόσληψη για κατανάλωση, με στόχο τη διατήρηση του 

σωματικού βάρους, σε ένα σταθερό επίπεδο [232], Αυτό το μοντέλο 

υποστηρίχτηκε από μελέτες στα τρωκτικά, τα οποία οδηγήθηκαν σε αυξημένη 

θερμιδική πρόσληψη, σαν αποτέλεσμα της αναστολής της εθελοντικής 

σίτισης, επειδή η στέρηση τροφής ή η χειρουργική αφαίρεση του λιπώδους 

ιστού, διεγείρει την αναζήτηση τροφής, έως ότου το σωματικό βάρος 

αποκατασταθεί [233-235], Παρόλα αυτά είχε αναφερθεί, ότι ένας παράγοντας 

προερχόμενος από τον λιπώδη ιστό, στέλνει σήμα στον εγκέφαλο, για να 

ρυθμίσει το σωματικό βάρος και το περιεχόμενο του λίπους. Πειράματα από 

τον Hervey [236], απέδειξαν ότι η ταυτόχρονη συμβίωση (parabiosis), μεταξύ 

παχύσαρκων τρωκτικών, με βλάβη στη μεσοπρόσθια περιοχή του 

υποθαλάμου και φυσιολογικών τρωκτικών, οδήγησε σε αναστολή λήψης 

τροφής και απώλειας βάρους στα φυσιολογικά τρωκτικά, αντίθετα με τα άλλα,
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που ενώ ήταν παχύσαρκα κέρδισαν βάρος. Το ίδιο συνέβη σε αντιπαραβολή 

άλλου πειράματος, με τη συμβίωση ενός ζεύγους παχύσαρκων τώρα 

αρουραίων, με βλάβη στη μεσοπρόσθια περιοχή του υποθαλάμου, που και 

εδώ παρατηρήθηκε υπερβολική αύξηση λήψης τροψής, καθώς και αύξηση 

βάρους και στους δύο αρουραίους [237], Αυτά τα ευρήματα αποδεικνύουν, ότι 

ένας παράγοντας κορεσμού συνδεδεμένος με τον λιπώδη ιστό, ενεργεί στη 

μεσοπρόσθια περιοχή του υποθαλάμου, για την καταστολή πρόσληψης 

τροφής και την πρόληψη της παχυσαρκίας [236],

Η αντίληψη, ότι ο λιπώδης ιστός παίζει ένα σημαντικό ρόλο στην 

ενεργειακή ομοιόσταση, κερδίζει έδαφος, καθώς αυτόματες μεταλλαγές ob 

(obese) και db (diabetes) σε αρουραίους, οδήγησαν σε αύξηση πρόσληψης 

τροφής και παθολογική παχυσαρκία. Σε αυτά τα κλασσικά πειράματα, ο 

ΟοΙθπιθη [238, 239] παρατήρησε, ότι η συμβίωση των ob/ob και λεπτών 

(άγριου είδους) ποντικών, είχε σαν αποτέλεσμα την αναστολή λήψης τροφής 

και απώλεια βάρους στα ob/ob ποντίκια. Σε αντιπαραβολή, το σωματικό 

βάρος μειώθηκε δραστικά στα άγριου τύπου ή ob/ob ποντίκια, όταν 

συμβίωσαν με τα db/db ποντίκια, εφόσον τα τελευταία συνέχισαν να κερδίζουν 

βάρος [239].

Περισσότερο από 4 δεκαετίες αργότερα το ob(lep) γονίδιο είχε 

ανακαλυφθεί, και το προϊόν του ονομάστηκε λεπτίνη (από την ελληνική ρίζα 

λεπτός), επειδή καταστέλλει την λήψη τροφής και μειώνει το σωματικό βάρος 

στα ob/ob ποντίκια [223-226]. Η ανακάλυψη της λεπτίνης, διαφώτισε την 

πολύπλοκη βιολογία του λιπώδη ιστού. Αντίθετα με την επικρατούσα άποψη 

για αυτόν, ότι δηλαδή αποτελεί αποθήκη εφοδίων για τριγλυκερίδια, τώρα 

γνωρίζουμε, ότι αποτελείται από εξειδικευμένα λιποκύτταρα, όπως τα
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αγγειακά και ανοσολογικά κύτταρα, τα οποία παίζουν το ρόλο τους, στις 

πολύπλοκες λειτουργίες ομοιόστασης του λιπώδη ιστού [240], Ο λιπώδης 

ιστός εκκρίνει λεπτίνη, αδιπονεκτίνη (adiponectin), ρεζιστίνη (resistin), 

προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, παράγοντες του συμπληρώματος, στεροειδή 

και άλλα μόρια, τα οποία ρυθμίζουν δραστικά την ενεργειακή ομοιόσταση του 

ενδοκρινικού, ανοσολογικού και καρδιοαγγειακού συστήματος [240], Η 

αναγνώριση των βιολογικών δράσεων της λεπτίνης, έχει οδηγήσει στην 

κατανόηση των πολύπλοκων σχέσεων, μεταξύ του λιπώδους ιστού, του 

νευρικού συστήματος και των περιφερικών οργάνων.

4.1.β. Έλεγχος παραγωγής της λεπτίνης.

Στους ποντικούς, το γονίδιο της λεπτίνης κωδικογραφεί ένα 4,5 

kilobase mRNA αντίγραφο, με ένα υψηλά διατηρημένο 167-αμινοξέων πλαίσιο 

ανοικτού διαβάσματος [223, 241], Η λεπτίνη είναι μια εξαιρετικά διατηρημένη 

πρωτεΐνη [223, 242-245], Εκτός από τον λιπώδη ιστό η λεπτίνη παράγεται σε 

χαμηλότερα επίπεδα και σε άλλους ιστούς, όπως στο γαστρικό επιθήλιο, τους 

σκελετικούς μύες και τον πλακούντα [246-249], Μελέτες έχουν αποδείξει 

διάφορους ρόλους της λεπτίνης σε αυτούς τους ιστούς. Η έκφραση της 

λεπτίνης στο στομάχι επάγεται από τη χολοκυστοκινίνη και τη γαστρίνη [246], 

ενώ η λεπτίνη του πλακούντα φαίνεται να επάγεται όταν υπάρχει υποξία 

αυτού, όπως στην προεκλαμψία και την εκλαμψία, υποδεικνύοντας την 

πιθανή εμπλοκή της λεπτίνης στην αυξημένη θνητότητα των 

εγκύων/εμβρύων, που παρατηρείται στην κατάσταση αυτή [247, 248], 

Επιπλέον, η de novo σύνθεση της λεπτίνης, έχει παρατηρηθεί και στον 

εγκέφαλο, υποστηρίζοντας μια παρακρινή ή αυτοκρινή δράση αυτής.
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Εντούτοις, τόσο η φυσιολογία όσο και η σχέση της παραγόμενης από τον 

εγκέφαλο λεπτίνης απομένει να διευκρινιστεί [250, 251].

Τα παχύσαρκα άτομα έχουν αυξημένη έκφραση του mRNA της 

λεπτίνης, καθώς και αυξημένες συγκεντρώσεις της πρωτεΐνης σε σχέση με τα 

αδύνατα άτομα. Η έκκριση της λεπτίνης, φαίνεται να εκφράζεται κυρίως μέσω 

ενός μηχανισμού σύνθεσής της, μολονότι τα επίπεδά της μπορούν να 

διακυμαίνονται από μηχανισμούς φυσιολογικής ομοιόστασης. Για παράδειγμα, 

η πτώση της λεπτίνης κατά τη διάρκεια της νηστείας, χωρίς να συμβαίνει 

μείωση του σωματικού πάχους [252-254], Αντιστρόφως η έκφραση του mRNA 

και οι συγκεντρώσεις της πρωτεΐνης, αυξάνονται μερικές ώρες μετά το φαγητό 

[254, 255], Τα αποτελέσματα της διατροφής έχουν μερική σχέση με την 

ινσουλίνη, όπως φαίνεται, από μία άμεση επαγωγή σύνθεσης της λεπτίνης, η 

οποία αποδεσμεύεται, όταν τα λιποκύτταρα καλλιεργούνται παρουσία 

ινσουλίνης [256-259], Τόσο στον άνθρωπο όσο και στα τρωκτικά, η μετά τη 

λήψη τροφής αύξηση της λεπτίνης, ακολουθεί την κορυφή έκκρισης της 

ινσουλίνης [260-262], Αντίστροφα, η ανεπάρκεια ινσουλίνης έχει σαν 

αποτέλεσμα, την άμεση μειωμένη έκφραση του mRNA της λεπτίνης και των 

επιπέδων της πρωτεΐνης [254, 255],

Η λεπτίνη ρυθμίζεται επίσης από τις στεροειδείς ορμόνες (Πίνακας 9). 

Έχει βρεθεί ότι η χρόνια λήψη γλυκοκορτικοειδών, οδηγεί σε αύξηση της 

σύνθεσης της λεπτίνης [263-268], Ένας φυλετικός διμορφισμός της λεπτίνης 

έχει αναφερθεί σε μερικά είδη [269, 270], Στους ανθρώπους οι συγκεντρώσεις 

λεπτίνης είναι αυξημένες στις γυναίκες, σε σχέση με τους άνδρες, ανεξάρτητα 

από την ηλικία. Η διαφορά αυτή έχει αποδοθεί σε αυξημένη παραγωγή 

λεπτίνης από τον υποδόριο λιπώδη ιστό, διέγερση της λεπτίνης από τα
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οιστρογόνα στις γυναίκες και καταστολή της λεπτίνης από την τεστοστερόνη 

στους άνδρες [271, 272] [269, 273-276], Αντίθετα με τον άνθρωπο, στα 

τρωκτικά οι συγκεντρώσεις λεπτίνης είναι σημαντικά αυξημένες στα αρσενικά, 

σε σχέση με τα θηλυκά [277], Οι αιτίες για αυτές τις διαφορές των ειδών δεν 

είναι ξεκάθαρες.

Πίνακας 9. Παράγοντες που εμπλέκονται στη ρύθμιση της λεπτίνης.

Λ ΥΞΗΜΕΝΗ ΛΕΠΤΙΝΗ ΜΕΙΩΜΕΝΗ ΛΕΠΤΙΝΗ
Λιπώδης Ιστός Νηστεία

Υπερβολική σίτιση Έκθεση στο κρύο
Παχυσαρκία (εκτός ob/ob μεταλλαγής) β-αδρενερικοί αγωνιστές
Ινσουλίνη 
Γλυκοκορτικοειδή

Τεστοστερόνη

Οξεία φλεγμονή Στόμαχος
Προφλεγμονώδεις Κυτταροκίνες Σίτιση
(TNF-a, IL-6)

Πλακούντας 
Ινσουλίνη 
Γλυκοκορτικοειδή 
Υποξία/Εκλαμψία 

Σκελετικοί Μύες 
Γλυκόζη 
Γλυκοζαμίνη 
Λιπίδια

Χολοκυστοκινίνη

Η λεπτίνη αυξάνεται κατά τη διάρκεια οξείας φλεγμονής (Πίνακας 9). Το 

γεγονός αυτό αποδίδεται σε επαγωγή της παραγωγής λεπτίνης από 

ενδοτοξίνες και προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες [278-281], Αντίθετα, 

κατεχολαμίνες, σωματοστατίνη και μελατονίνη φαίνεται να μειώνουν την 

παραγωγή λεπτίνης [266, 282-286], Υπάρχουν αντιφατικές δημοσιεύσεις, 

όσον αφορά στις μεταβολές των επιπέδων της λεπτίνης σε σχέση με τις 

θυρεοειδικές ορμόνες και την αυξητική ορμόνη. Μερικές μελέτες έχουν
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παρουσιάσει μια αύξηση των επιπέδων της λεπτίνης στον υποθυρεοειδισμό, 

ενώ άλλες έχουν δείξει παρόμοιες μεταβολές της λεπτίνης ή καμία μεταβολή 

σε υπερθυρεοειδισμό [287-291], Παρομοίως, η σχέση μεταξύ της αυξητικής 

ορμόνης και της λεπτίνης, παραμένει αδιευκρίνιστη [288, 292], Τα επίπεδα 

της λεπτίνης αυξάνονται στην ανεπάρκεια της αυξητικής ορμόνης, πιθανώς 

σαν αποτέλεσμα αύξησης του σωματικού βάρους [288], Εντούτοις, αυτός ο 

συνδυασμός δεν έχει επιβεβαιωθεί σύμφωνα με άλλες μελέτες. Για 

παράδειγμα η θεραπεία με αυξητική ορμόνη έχει αναφερθεί, ότι μπορεί να 

επάγει την έκκριση λεπτίνης, αλλά επίσης ότι μπορεί να μην επιφέρει καμία 

μεταβολή [288, 292],

Στα τρωκτικά η αυξημένη έκφραση του mRNA της λεπτίνης καθώς και 

η αύξηση της λεπτίνης πλάσματος φαίνεται ότι αναστέλλεται με τη νηστεία 

[254], Επιπλέον, ο περιορισμός με ελαφρύτερο πρόγραμμα διατροφής, 

μετατοπίζει την κορυφή της λεπτίνης του πλάσματος, από νυχτερινή σε 

ημερήσια [254, 293], Η μεταβολή της λεπτίνης, συνοδεύεται με μια παράλληλη 

μεταβολή της ινσουλίνης και της κορτικοστερόνης. Όπως στα τρωκτικά, το 

ίδιο και στους ανθρώπους η λεπτίνη αυξάνεται τη νύχτα και μειώνεται την 

ημέρα [261, 262, 294, 295], Αυτό το γεγονός φαίνεται ότι ρυθμίζεται κυρίως 

με την ινσουλίνη [261,262],

Ο ζωηρός ρυθμός της λεπτίνης κατά τη διάρκεια της ημέρας, έχει 

καταγραφεί, με συχνές αιμοληψίες στους ανθρώπους [294, 295], Η λεπτίνη 

εκκρίνεται κατά ώσεις, αντίθετα με την ACTH και την κορτιζόλη και 

συσχετίζεται θετικά με τις γοναδοτροπίνες, την οιστραδιόλη και τη 

θυρεοτροπίνη [294, 295], Η παχυσαρκία είναι συνδεδεμένη, όχι μόνο με τις 

υψηλές συγκεντρώσεις της λεπτίνης, αλλά και με ένα αυξημένο ημερήσιο
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ρυθμό ώσεων έκκρισής της [296, 297], Οι υγιείς άνδρες και γυναίκες, έχουν 

παρόμοια συχνότητα ώσεων λεπτίνης. Μολαταύτα το πλάτος των ώσεων είναι 

περισσότερο από το διπλάσιο του ύψους των στις γυναίκες [296], Η φυλετική 

διαφορά, φαίνεται να επηρεάζεται ιδιαίτερα από τη σωματική μάζα ή από το 

ποσό της απελευθέρωσης της λεπτίνης και της μεταβολής της στη μονάδα 

του χρόνου, υποστηρίζοντας έτσι ότι οι γυναίκες μπορεί να είναι πιο 

ανθεκτικές στην ανάδραση (feedback) της λεπτίνης σε σχέση με τους άνδρες 

[296], Δυνητικά αυτό μπορεί να υπόκειται στη μεγαλύτερη ευαισθησία, στη 

σταθερή διατροφή και στη ρύθμιση του σωματικού βάρους στις γυναίκες.

Για να διευκρινιστεί η υποψία, ότι οι μεταβολές στη λεπτίνη του 

πλάσματος, έχουν σχέση με τα επίπεδα της LH και της οιστραδιόλης, ο Licinio 

και οι συνεργάτες [295], πήραν πλάσμα από 6 υγιείς γυναίκες κάθε 7 λεπτά 

για 24 ώρες. Η στατιστική ανάλυση, αποκάλυψε συσχέτιση μεταξύ της 

λεπτίνης και της απελευθέρωσης της LH, για ένα μικρό διάστημα 42-84 

λεπτών. Έτσι ο ρυθμιστής της λεπτίνης ήταν συγχρονισμένος με την LH και 

την οιστραδιόλη. Επιπλέον, η νυχτερινή αιχμή έκκρισής της λεπτίνης, είχε 

θετική συσχέτιση με τις ώσεις έκκρισής της LH, ιδίως εκείνες με μεγαλύτερη 

διάρκεια και μεγαλύτερου πλάτους. Ο νυχτερινός συγχρονισμός της LH και 

της λεπτίνης, ήταν συνδεδεμένος με μιά σπουδαία εξάρτηση με την 

οιστραδιόλη, αποδεικνύοντας την ύπαρξη ενός λειτουργικού κρίκου μεταξύ 

της λεπτίνης και του άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης-γονάδων [295].

Ο χρόνος παραγωγής της λεπτίνης, κυμαίνεται ανάλογα με την ηλικία. 

Στα τρωκτικά φαίνεται καθαρά ότι αυξάνεται κατά τη διάρκεια της 

εγκυμοσύνης. Μερικές μελέτες έχουν δείξει ότι το mRNA και τα επίπεδα της 

πρωτεΐνης, μειώνονται γρήγορα μετά τον τοκετό, ενώ παρατηρείται μια
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παροδική αύξηση στη νεογνική περίοδο, καθώς και μία σταθερή αύξηση 

στους ενήλικες [270, 293, 298, 299], Παρόμοιες αλλαγές στην λεπτίνη του 

πλάσματος έχουν ανακοινωθεί, σε ευρύτατες μελέτες σε αγόρια στην 

προεφηβική ηλικία, στα οποία η λεπτίνη φαίνεται να ασκεί μια καταλυτική 

δράση στην ωρίμανση του φύλου [300, 301]. Εντούτοις, δεν έχουν βρεί 

σημαντικές διαφορές, στα επίπεδα της λεπτίνης μετά τον τοκετό ή ανάλογη 

συσχέτιση της λεπτίνης με την ανάπτυξη των δευτερευόντων 

χαρακτηριστικών των φύλων [301], Μέχρι τώρα δεν είναι γνωστό, αν οι 

μεταβολές στην κυκλοφορούσα λεπτίνη σε σχέση με την ηλικία, εξαρτώνται 

από τον ρυθμό σύνθεσής της ή την κάθαρσή της.

Οι γενετικές μεταλλαγές της λεπτίνης είναι σπάνιες και ανεξήγητες, σε 

αυστηρά κλειστούς γονιδιακά πληθυσμούς [302-304], Εξεταζόμενα μέλη μιάς 

πακιστανικής οικογένειας, έχουν μια απουσία της γουανίνης στο κωδικόνιο 

133, με αποτέλεσμα τη σύνθεση μιας περικεκομένης πρωτεΐνης [302, 305], 

Μια άλλη γενετική μεταλλαγή (C- σε -Τ στο κωδικόνιο 105), σε μία τουρκική 

οικογένεια είχε σαν αποτέλεσμα, την παραγωγή μιας πρωτεΐνης, η οποία δεν 

μπορεί να εκκριθεί [303, 304], Σε αυτές τις περιπτώσεις, η ανεπάρκεια της 

λεπτίνης συνδυάζεται με υπερβολική λήψη τροφής, παθολογική παχυσαρκία, 

υποθαλαμικό υπογοναδισμό και ανοσοκαταστολή, παρόμοια με τα ob/ob 

ποντίκια. Επιπλέον, η ετεροζυγωτία του γονιδίου της λεπτίνης, έχει συνδεθεί 

με την αύξηση του σωματικού λίπους τόσο στα τρωκτικά όσο και στους 

ανθρώπους, υποδεικνύοντας έτσι τη δράση της λεπτίνης στην παχυσαρκία 

[306-308],
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4.1.γ. Υποδοχείς της λεπτίνης.

Ο πρώτος υποδοχέας λεπτίνης (LEPR) απομονώθηκε από ιστό 

χοριοειδούς πλέγματος ποντικού, μετά από υπερέκφραση του γονιδίου σε 

κυτταρικό κλώνο [309], Εντούτοις, επειδή αυτός ο υποδοχέας υπάρχει και στα 

db/db ποντίκια είναι φανερό, ότι πρέπει να υπάρχουν και άλλου τύπου 

υποδοχείς λεπτίνης [310], Μέχρι σήμερα έχουν ταυτοποιηθεί 6 διαφορετικές 

μορφές του υποδοχέα, από “a” έως “Γ [232, 311]. Ο υποδοχέας αυτός ανήκει 

στην υπεροικογένεια των υποδοχέων κυτταροκινών τάξης 1, οι οποίοι 

χαρακτηρίζονται από την παρουσία μιας ομόλογης περιοχής στο εξωκυττάριο 

τμήμα του μορίου. Ο LEPR, έχει σημαντική αμινοξική ομολογία με τους 

υποδοχείς της ιντερλευκίνης-6 (IL-6), του ανασταλτικού παράγοντα λευχαιμίας 

(LIF), του διεγερτικού παράγοντα αποικίας κοκκιοκυττάρων (G-CSF) και της 

ογκοστατίνης [311]. Μεταξύ τους οι ισομορφές του LEPR, έχουν παρόμοιο το 

αμινοτελικό εξωκυτταρικό τμήμα, ενώ αντίθετα διαφέρουν στην ενδοκυττάρια 

καρβοξυτελική περιοχή τους. Όλες οι ισομορφές πλήν της LEPRe, έχουν 

διαμεμβρανική περιοχή, ενώ μόνο ο «μακρύς υποδοχέας» LEPRb έχει 

εσωκυττάρια δομή, κατάλληλη για την ενεργοποίηση της οδού μεταγωγής 

σήματος JAK-STAT. Το βιοχημικό αυτό μονοπάτι λειτουργεί μέσω 

διαδικασιών αυτοφωσφορυλίωσης κινασών (JAK) που ενεργοποιούνται από 

συγκεκριμένες αμινοξικές περιοχές του υποδοχέα με τη διαμεσολάβηση 

μεταγραφικών παραγόντων (STATs). Αυτά τα μόρια, έχουν υψηλή έκφραση 

στον υποθάλαμο, στο στέλεχος και σε άλλες περιοχές του εγκεφάλου, οι 

οποίες ελέγχουν την πρόσληψη τροφής, την αυτόνομη και την 

νευροενδοκρινή λειτουργία [312], Αντίθετα με τις παραπάνω ισομορφές ο
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LEPRe στερείται τόσο του διαμεμβρανικού όσο και του εσωκυττάριου 

τμήματος και κυκλοφορεί σαν «διαλυτός υποδοχέας» [311].

Η db/db μεταλλαγή, προκαλείται από εισαγωγή ενός πρόωρου 

κωδικονίου τερματισμού στο 3’ άκρο της LEPRb mRNA μεταγράψου, 

οδηγώντας τελικά στη σύνθεση της LEPRa [311, 313, 314], Σαν αποτέλεσμα 

της μεταλλαγής αυτής τα db/db ποντίκια είναι υπερβολικά στη λήψη τροφής, 

παθολογικά παχύσαρκα, φυλετικά ανώριμα, παρουσιάζουν διαταραχή της 

ομοιοστασίας, έχουν αυξημένα επίπεδα γλυκοκορτικοειδών και δεν 

ανταποκρίνονται στη θεραπεία με λεπτίνη [313, 314].

Οι μεταλλαγές του LEPR έχουν μελετηθεί κυρίως σε αρουραίους [251, 

286, 315-317], Αυτοί οι αρουραίοι είναι υπερβολικοί στη λήψη τροφής, 

παχύσαρκοι, υπερλιπιδαιμικοί, έχουν αυξημένα γλυκοκορτικοειδή και 

αυξημένα επίπεδα γλυκόζης [315, 316].

Οι μεταλλαγές του LEPR είναι σπάνιες στους ανθρώπους. Εξετάζοντας 

τα μέλη μιας Γαλλικής οικογένειας, διαπιστώθηκε σε θέση splicing στην 

περιοχή του εξονίου 16 μια σημειακή μεταλλαγή (G σε Α), με αποτέλεσμα την 

κωδικοποίηση προϊόντος με έλλειψη τόσο του διαμεμβρανικού όσο και του 

ενδοκυττάριου τμήματος του μορίου [318], Το αποτέλεσμα αυτής της 

μεταλλαγής είναι ο υποδοχέας να μετατρέπεται σε διαλυτό και να κυκλοφορεί 

στο αίμα σε υψηλές συγκεντρώσεις συνδεδεμένος με τη λεπτίνη [318]. Όπως 

και στην περίπτωση των τρωκτικών, άτομα με μεταλλαγμένο υποδοχέα 

LEPR, είναι υπερβολικά στη διατροφή τους, παθολογικά παχύσαρκα και δεν 

παρουσιάζουν φυσιολογική φυλετική ωρίμανση [318], Επιπλέον, αυτοί οι 

ασθενείς έχουν αδυναμία απόκρισης στη δράση της ορμόνης απελευθέρωσης 

της θυρεοτροπίνης (TRH) και της ορμόνης απελευθέρωσης της αυξητικής
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ορμόνης (GHRH). Το γεγονός αυτό υποδεικνύει ότι η λεπτίνη διαδραματίζει 

ένα σημαντικό ρόλο στην νευροενδοκρινή ρύθμιση [318],

4.1.δ. Ενδοκυτταρικό σήμα μεταγωγής της λεπτίνης.

Η λεπτίνη κυκλοφορεί σαν μια πρωτεΐνη 16kD, εν μέρει συνδεδεμένη 

με τις πρωτεΐνες του πλάσματος [297, 319], Συνήθως υπάρχει μια ισορροπία 

μεταξύ της συνδεδεμένης και της ελεύθερης μορφής με την τελευταία να 

αποτελεί την «βιοδραστική μορφή» του μορίου. Μελέτες έχουν δείξει, ότι ο 

λόγος δεσμευμένης προς ελεύθερη λεπτίνη, αυξάνεται στην παχυσαρκία, 

στην εγκυμοσύνη και σε μεταλλαγές του LEPR [297, 318, 319]. Μια 

συμπληρωματική «αποθήκη» λεπτίνης, μπορεί να υπάρχει σε διάφορους 

ιστούς και να συνεισφέρει στην διατήρηση της συγκέντρωσης της λεπτίνης του 

πλάσματος [320]. Όπως και σε όλες τις πρωτεΐνες που ανήκουν στην 

υπεροικογένεια αυτή όπως οι υποδοχείς των τάξης 1 κυτταροκινών, π.χ. IL-6, 

LIF, ογκοστατίνη Μ, αυξητική ορμόνη και προλακτίνη, το σήμα 'μεταγωγής της 

λεπτίνης μεταδίδεται κυρίως μέσω του JAK-STAT βιοχημικού μονοπατιού 

[321-325],

Η LEPRb έχει τρία αμινοξικά κατάλοιπα τυροσίνης στην ενδοκυττάρια 

περιοχή, που αντιστοιχούν στις θέσεις Υ985, Υ1077 και Υ1138 στα ποντίκια, 

τα οποία θεωρούνται μείζονος σημασίας για τη λειτουργικότητα του μορίου. Ο 

αναγκαίος ρόλος της θέσης Υ1138 μελετήθηκε σε ποντίκια, με την 

αντικατάσταση αυτού του καταλοίπου με σερίνη [322], Όπως και στα db/db 

ποντίκια[326], τα LEPRS1138 ομόζυγα ποντίκια εμφανίζονται υπερβολικά στη 

λήψη τροφής και παχύσαρκα, αλλά σε αντίθεση με τα db/db ποντίκια, οι 

ομοζυγώτες της LEPRS1138, επιτυγχάνουν φυσιολογική φυλετική ωρίμανση,
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γονιμότητα και σωματική ανάπτυξη [322], Επιπλέον οι ομοζυγώτες της 

LEPRS1138, ήταν λιγότερο υπεργλυκαιμικοί [322],

Παρόλο που η λεπτίνη εισέρχεται στον εγκέφαλο μέσω ωσμωτικών 

μηχανισμών, οι ακριβείς δομές που είναι υπεύθυνες για το πέρασμά της 

διαμέσω του αιματοεγκεφαλικού φραγμού παραμένουν άγνωστες [327, 328], 

Δεδομένου ότι πρόκειται για πεπτιδική ορμόνη, όπως συμβαίνει και σε άλλες 

πολυπεπτιδικές ορμόνες, είναι λογικό να υποθέσει κανείς πως ο LEPR 

λειτουργεί μέσω διαδικασίας ενδοκύτωσης κυστιδίων [277], Δεδομένου ότι οι 

βραχείς υποδοχείς LEPRs βρίσκονται και σε αγγεία του εγκεφάλου, τους 

νεφρούς, το ήπαρ, τους πνεύμονες και στα γεννητικά όργανα, είναι λογικό να 

υποθέσει κανείς ότι οι υποδοχείς αυτοί μπορούν να σχετίζονται με τη 

μεταφορά λεπτίνης [257, 329-331], Επιπρόσθετα η λεπτίνη είναι παρούσα και 

στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ), αλλά το γεγονός ότι είναι σημαντικά 

μειωμένη στο γενετικό κλώνο τρωκτικών Koletsky (παχύσαρκη ποικιλία που 

χαρακτηρίζεται από ολική έλλειψη LEPRs), υποδεικνύει ότι πιθανόν και άλλοι 

παράγοντες, εκτός από τον LEPRs εμπλέκονται στην μεταφορά της λεπτίνης 

στον εγκέφαλο [317, 332], Επιπλέον, είναι αμφίβολο ότι το ΕΝΥ αποτελεί 

σημαντική πηγή λεπτίνης για τους νευρώνες, δεδομένου ότι η συγκέντρωση 

της λεπτίνης στο ΕΝΥ, είναι χαμηλότερη σε σχέση με αυτή του πλάσματος. 

[329, 330, 333-335],

Παρά την ευρύτατη κατανομή του LEPRs στον εγκέφαλο και στα 

περιφερικά όργανα, είναι δύσκολο να υποστηρίξει κανείς τη συμμετοχή των 

υποδοχέων αυτών στην ομοιόσταση του ισοζυγίου ενέργειας και στο 

νευροενδοκρινή έλεγχο. Αυτό φαίνεται από μελέτη κλώνων τρωκτικών LEPRdb 

ομόζυγων (που έχουν ικανότητα παραγωγής LEPRs ισομορφής αλλά όχι και
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υποδοχέα LEPRb) που αναπτύσσουν διαταραχή του ισοζυγίου ενέργειας 

παρόμοια με τους db/db ομοζυγώτες [336],

Η λεπτίνη δεσμεύεται στον υποδοχέα (LEPRs), στο επιθήλιο των 

νεφρών και το σύμπλεγμα αυτό εσωτερικοποιείται και καταστρέφεται [331]. 

Επομένως ο LEPRs φαίνεται να έχει λειτουργικό ρόλο στην κάθαρση της 

λεπτίνης, δεδομένου ότι και η συγκέντρωση αυτής αυξάνεται σε ασθενείς με 

νεφρική ανεπάρκεια [337],

4.2. Ο ρόλος της λεπτίνης στην ενεργειακή ομοιόσταση .

4.2. α. Η λεπτίνη σαν μια αντι-παχυντική ορμόνη.

Τη στιγμή της ανακάλυψης της λεπτίνης πίστευαν, ότι αυτή δρούσε 

σαν προσαγωγό σήμα στον εγκέφαλο, για να ελαττώσει την αναζήτηση 

τροφής και να αυξήσει την ενεργειακή κατανάλωση [223, 241], Αυτή η θέση 

ήταν ευρέως βασισμένη στην παρατήρηση, ότι η παχυσαρκία (ανεπάρκεια 

λεπτίνης) σε τρωκτικά, με υπερβολική λήψη τροφής και παθολογική 

παχυσαρκία, είχε αναστραφεί με θεραπεία λεπτίνης, με μια πορεία ανάδρασης 

από τον λιπώδη ιστό στον εγκέφαλο [224-226], Εντούτοις, πρώτες μελέτες 

έδειξαν καθαρά ότι τα αγρίου είδους ποντίκια, ήταν λιγότερο ευαίσθητα στην 

εξωγενή λεπτίνη. Μεταγενέστερα το mRNA και τα επίπεδα της πρωτεΐνης, 

βρέθηκε ότι ήταν σημαντικά αυξημένα στα παχύσαρκα τρωκτικά (εκτός των 

ob/ob ποντικών) και ακόμη ότι η αύξηση της λεπτίνης, ήταν ανίκανη να 

καταστείλει τη λήψη τροφής ή τη συσσώρευση βάρους [272, 338, 339]. 

Επίσης η υπερθερμιδική δίαιτα στους ανθρώπους, είναι συνδεδεμένη με 

αυξημένα επίπεδα λεπτίνης και μειωμένη ευαισθησία, στη θεραπεία με
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λετττίνη [339-341]. Παρόμοια με τη συσχέτιση υπερινσουλιναιμίας και ανοχής 

στην ινσουλίνη, φαίνεται να υπάρχει συσχέτιση μεταξύ υπερλεπτιναιμίας και 

«ανοχής στη λεπτίνη» [334],

Η πρόκληση παχυσαρκίας στα παχύσαρκα τρωκτικά, μπορεί να 

προέρχεται από εγκεφαλική ελαττωματική κυκλοφορία της λεπτίνης, 

αποτέλεσμα μειωμένης μεταφοράς από το πλάσμα προς τον εγκέφαλο [328], 

Ο λόγος της λεπτίνης του πλάσματος σε σχέση με αυτήν του ΕΝΥ είναι 

μειωμένος στα παχύσαρκα τρωκτικά, σε σύγκριση με εκείνα που έχουν 

νευρογενή ανορεξία [333, 335], Επιπλέον η ευαισθησία στη λεπτίνη είναι 

μειωμένη στα ηλικιωμένα τρωκτικά, πράγμα που φανερώνει ότι, η αντίσταση 

στη λεπτίνη μπορεί να είναι επίκτητη [328], Παρόλο ότι, καμία εμφανής 

έλλειψη του LEPRb δεν έχει αναφερθεί στη μεγάλη πλειονότητα παχύσαρκων 

ζώων, ανωμαλίες στα απομακρυσμένα τμήματα του σήματος της λεπτίνης 

έχουν παρουσιαστεί [230, 342-345],

Η ελαττωμένη ευαισθησία στη λεπτίνη στα παχύσαρκα ηλικιωμένα 

ζώα, προδιαθέτει σε συσσώρευση λίπους ακόμη και σε μη λιπώδεις ιστούς 

[346], Αυτή η κατάσταση, γνωστή ως στεάτωση, χαρακτηρίζεται από 

υπερβολική συσσώρευση τριγλυκεριδίων στο ήπαρ, στα β-κύτταρα του 

παγκρέατος, στο μυοκάρδιο και σε σκελετικούς μύες και έχει σαν αποτέλεσμα 

μια λιποτοξική ανεπάρκεια ινσουλίνης, την ανάπτυξη διαβήτη και βλαβών του 

μυοκαρδίου και άλλων οργάνων [346],

4.2.β. Η λεπτίνη σαν ένα σήμα πείνας.

Υπάρχουν πολλές ενδείξεις που μας οδηγούν στο συμπέρασμα ότι η 

κύρια δράση της λεπτίνης είναι να λειτουργεί σαν ένα σήμα πείνας. Τα
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επίπεδα της λεπτίνης μειώνονται σημαντικά κατά τη διάρκεια της νηστείας 

οδηγώντας παράλληλα σε μια αύξηση των επιπέδων των γλυκοκορτικοειδών 

και μείωση των επιπέδων της θυροξίνης (Τ4) της αυξητικής ορμόνης (GH) και 

των ορμονών του φύλου [252, 347]. Επιπλέον πιστεύεται ότι η χαρακτηριστική 

μείωση της ικανότητας θερμογένεσης, ακόμη και σε άτομα που εκδηλώνουν 

υπερβολική όρεξη μετά από νηστεία, οφείλεται κατά ένα μέρος, στα 

ελαττωμένα επίπεδα της λεπτίνης εξαιτίας της προηγούμενης νηστείας [241, 

347], Επομένως, φαίνεται ότι η μειωμένη συγκέντρωση της λεπτίνης στο αίμα 

λόγω μιας μεγάλης χρονικής περιόδου πείνας ή νηστείας μπορεί να οδηγήσει 

σε μια αντισταθμιστική ανταπόκριση που προάγει την υπερβολική λήψη 

τροφής πραγματοποιώντας παράλληλα αλλαγές σε μεταβολικές οδούς και 

επηρεάζοντας τα επίπεδα των ορμονών, έχοντας πάντα ως τελικό στόχο την 

αποκατάσταση της ενεργειακής ισορροπίας [252, 334, 347], Αυτό ενισχύεται 

και από το γεγονός ότι ενώ σε όλα τα άτομα μετά από μια έντονη περίοδο 

πείνας ή νηστείας έχουμε χαμηλά επίπεδα ινσουλίνης, τα ob/ob και db/db 

ποντίκια έχουν πολύ υψηλά επίπεδα ινσουλίνης. Ίσως τα αυξημένα επίπεδα 

της ινσουλίνης σε αυτά τα ποντίκια, να συσχετίζονται με ένα αίσθημα 

ενεργειακής ανεπάρκειας και αυτό μπορεί να προάγει την επιπρόσθετη 

εναπόθεση λίπους [334],

Ο Chan και οι συνεργάτες [348], προσπάθησαν να μελετήσουν το ρόλο 

της λεπτίνης, στην ρύθμιση νευροενδοκρινών και μεταβολικών λειτουργιών, 

σε ανθρώπους κατά την περίοδο της νηστείας. Για το λόγο αυτό ένα εικονικό 

φάρμακο (placebo), μια μικρή δόση ανασυνδυασμένης μεθυλιωμένης 

ανθρώπινης λεπτίνης (r-metHuLeptin) ή άλλη δόση αντικατάστασης του ίδιου 

φαρμάκου χορηγήθηκε κατά τη διάρκεια 72ωρών νηστείας. Διαπιστώθηκε ότι
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η εξωγενής χορήγηση της δόσης αποκατάστασης περιόριζε τα φαινόμενα που 

αναφέρθηκαν προηγουμένως ότι προκαλεί η έλλειψη τροφής. Δηλαδή υπήρχε 

ένα μειωμένο αίσθημα πείνας, δεν υπήρχαν αλλαγές των επιπέδων των 

θυρεοειδικών και των ορμονών του φύλου, ενώ προκαλούσε και μερική 

καταστολή του άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης-θυρεοειδούς. Όμως σε 

αντίθεση με τα τρωκτικά, αυτή η εξωγενής χορήγηση λεπτίνης κατά τη 

διάρκεια αυστηρής νηστείας, δεν επηρέαζε καθόλου τα επίπεδα των 

γλυκοκορτικοειδών ή τα επίπεδα της GH [348]. Μια μεταγενέστερη μελέτη 

από τον Rosenbaum και συνεργάτες [349] έδειξε, ότι η χρόνια χορήγηση 

εξωγενούς λεπτίνης, μειώνει σημαντικά την ενεργειακή κατανάλωση και τα 

επίπεδα των θυρεοειδικών ορμονών, κατά τη μείωση του βάρους στους 

ανθρώπους [324], Αν λοιπόν συμπεριλάβουμε όλα αυτά τα δεδομένα, 

καταλήγουμε στο συμπέρασμα, ότι η λεπτίνη παίζει ένα σημαντικό ρόλο στην 

ρύθμιση της νευροενδοκρινούς και μεταβολικής ανταπόκρισης σε διατροφικές 

καταστάσεις με ενεργειακό-θερμιδικό έλλειμα.

Μελέτες υποστηρίζουν επίσης, ότι η χαμηλή συγκέντρωση λεπτίνης 

μπορεί να προδιαθέτει στην παχυσαρκία, σε καθαρά υγιείς πληθυσμούς [240, 

307]. Για παράδειγμα, μέλη οικογένειας ετεροζυγωτών ατόμων που 

χαρακτηρίζονται από μία γενετική μεταλλαγή λεπτίνης, με αποτέλεσμα να 

έχουν μερική ανεπάρκεια λεπτίνης έχουν τάση για μεγάλη εναπόθεση λίπους 

και εκδήλωση παχυσαρκίας, συγκρινόμενοι με άτομα με φυσιολογικό γονίδιο 

λεπτίνης [307], Ομοίως ποντίκια, με ετεροζυγωτικές μεταλλαγές γονιδίου της 

λεπτίνης, έχουν τάση γέννησης νεογνών με αυξημένο σωματικό λίπος, 

συγκρινόμενα με τα αγρίου τύπου [306, 308], Πιθανώς τα μειωμένα επίπεδα 

της λεπτίνης να προάγουν σήματα στον εγκέφαλο ή πιθανότατα και σε άλλους
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στόχους, ώστε να ενεργοποιηθούν μεταβολικές διεργασίες που προάγουν την 

ενεργειακή αποθήκευση [240],

4.2.γ. Λεπτίνη και λιποδυστροφία.

Τα λιποδυστροφικά σύνδρομα, είναι μια ετερογενής ομάδα διαταραχών 

που χαρακτηρίζονται από μερική ή γενική απώλεια αποθεμάτων λιπώδη 

ιστού, έντονη αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης, εκδηλώσεις διαβήτη, 

δυσλιπιδαιμία και στεάτωση [350], Η λιποδυστροφία χαρακτηρίζεται από 

ελαττωμένα επίπεδα λεπτίνης, αδιπονεκτίνης και διαφόρων άλλων 

πρωτεϊνών, που εκκρίνονται από τον λιπώδη ιστό [350]. Η πιο συχνή αιτία 

λιποδυστροφίας είναι επίκτητη και είναι αποτέλεσμα της έντονης αντι-ρετρο- 

ιικής θεραπείας (HAART), στην οποία υποβάλλονται οι HIV ασθενείς [351]. Η 

HIV-σχετιζόμενη λιποδυστροφία, έχει σαν αποτέλεσμα την απώλεια 

προσωπικού και περιφερικού λίπους, διατηρώντας όμως το σπλαχνικό λίπος, 

ενώ επιπρόσθετα υπάρχει αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης και πολλές 

διαταραχές στον μεταβολισμό των λιπιδίων [351], Γνωρίζοντας μάλιστα ότι 

υπάρχει στενή συσχέτιση, μεταξύ αυτών των μεταβολικών διαταραχών και της 

εμφάνισης αρτηριοσκλήρυνσης, φαίνεται ότι το όποιο ευεργετικό αποτέλεσμα 

από την απώλεια περιφερικού λίπους αντισταθμίζεται από το γεγονός ότι 

αυξάνεται ο κίνδυνος ανάπτυξης της πρόωρης στεφανιαίας νόσου [351]. Οι 

ομοιότητες, μεταξύ του μεταβολικού συνδρόμου παχυσαρκίας και 

λιποδυστροφίας, έχουν στηρίξει μια αναζήτηση, για κοινούς και βαθύτερους 

μηχανισμούς [352], Προγενέστερες έρευνες, δείχνουν ότι οι μεταβολικές 

αλλαγές που συμβαίνουν στη λιποδυστροφία, εξαιτίας της ανικανότητας 

δημιουργίας ενεργειακού αποθέματος με τη μορφή λιπώδη ιστού έχουν σαν
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αποτέλεσμα, την συσσώρευση τριγλυκεριδίων στο ήπαρ, στους σκελετικούς 

μύες, την καρδιά και στα β-κύτταρα του παγκρέατος [350].

Επιπρόσθετες ενδείξεις, για το ρόλο της λεπτίνης στο μεταβολισμό των 

υδατανθράκων και των λιπιδίων, προέρχεται από τα πειράματα που δείχνουν, 

ότι η χορήγηση εξωγενούς λεπτίνης αντιστρέφει τις διαδικασίες αντίστασης 

της ινσουλίνης, την στεάτωση και τις διαταραχές στον μεταβολισμό των 

λιπιδίων στους λιποδυστροφικούς ασθενείς [353-355], Ενδιαφέρον επίσης 

παρουσιάζει το γεγονός ότι η χορήγηση λεπτίνης ήταν περισσότερο 

αποτελεσματική, σε σχέση με την κλασσική πλασμαφαίρεση όσον αφορά 

στην ελάττωση της ηπατικής στεάτωσης και τη βελτίωση της ευαισθησίας της 

ινσουλίνης. Τέλος φαίνεται ότι η εξωγενής χορήγηση λεπτίνης, μπορεί να 

ομαλοποιήσει ακόμη και τον άξονα υπόφυσης-γονάδων στους 

λιποδυστροφικούς ασθενείς, δείχνοντας έτσι, ότι η λεπτίνη μπορεί να 

εμπλέκεται και στις αναπαραγωγικές διαδικασίες [353],

4.2.δ. Λεπτίνη και αναπαραγωγή.

Όπως προαναφέρθηκε, η ολική ανεπάρκεια της λεπτίνης ή η ύπαρξη 

μη λειτουργικής μορφής αυτής, συσχετίζονται με τον υποθαλαμικό 

υπογοναδισμό στους ανθρώπους και στα τρωκτικά. Στα ob/ob ποντίκια, 

φαίνεται ότι η ανεπάρκεια της λεπτίνης μπορεί να επηρεάσει τη φυλετική τους 

ωρίμανση [356, 357], Για παράδειγμα ο μηνιαίος κύκλος των ατόμων αυτών, 

είναι ανώμαλος και συνήθως έχουν αραιομηνόρροια, ενώ πολλά άτομα έχουν 

ανώμαλη ή καθυστερημένη φυσιολογική εφηβική ανάπτυξη σε συνδυασμό με 

υποπλαστικά γεννητικά όργανα [303], Η θεραπεία με εξωγενή λεπτίνη, 

αποκαθιστά την έκκριση της LH και την εφηβική ανάπτυξη στα άτομα αυτά με
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ανεπάρκεια λεπτίνης, δείχνοντας ότι η λεπτίνη μπορεί να παίζει ρόλο στην 

αναπαραγωγή [358], Παρόλο που η λεπτίνη φαίνεται να έχει σημαντικό ρόλο 

στην εφηβεία και στην αναπαραγωγή, μελέτες στα ob/ob ποντίκια έχουν 

δείξει, ότι δεν είναι απαραίτητη για την κυοφορία και τον θηλασμό [359], Με 

βάση μελέτες που έχουν γίνει στα τρωκτικά, η λεπτίνη εμφανίζεται επίσης να 

ασκεί μια ρυθμιστική δράση στη φυσιολογική λειτουργία του άξονα 

υποθαλάμου-υπόφυσης-γονάδων, κατά την διάρκεια της πείνας [360-362].

Η σχέση μεταξύ λεπτίνης και εφηβείας παραμένει υπό διερεύνηση 

[363-366]. Μια έρευνα που έγινε σε αγόρια, που εμφανίζουν αυξημένα 

επίπεδα λεπτίνης στην προεφηβική ηλικία, διαπίστωσε ότι παρουσίαζαν και 

αύξηση των επιπέδων τεστοστερόνης που συχνά προϋπάρχει [301], Μια 

παροδική αύξηση λεπτίνης, έχει σημειωθεί επίσης σε φυσιολογικά αγόρια 

ηλικίας 5-10 χρονών [300], ενώ στην ίδια μελέτη, η λεπτίνη του πλάσματος 

ήταν υψηλότερη στα κορίτσια. Εντούτοις δεν υπήρχαν σημάδια πρώιμης ήβης 

στα άτομα αυτά [300], Ενδιαφέρον επίσης παρουσιάζει το γεγονός, ότι σε 

μαϊμούδες προεφηβικής ηλικίας υπάρχει μια νυχτερινή αύξηση της τιμής της 

λεπτίνης, που σχετίζεται με τις ώσεις απελευθέρωσης της LH [367], Αυτή η 

παρατήρηση είναι αντίθετη με μια προγενέστερη ανακοίνωση, στην οποία δεν 

υπήρχε διαφορά στα επίπεδα της λεπτίνης, σε σχέση με την αύξηση της LH , 

FSH και τεστοστερόνης σε άρρενες μαϊμούδες προεφηβικής ηλικίας [366]. Η 

διαφορά στα αποτελέσματα των δύο αυτών μελετών πιθανότατα να σχετίζεται 

με τη στιγμή συλλογής των δειγμάτων (υπάρχει έντονη ημερήσια διακύμανση 

στην απελευθέρωση της LH), καθώς και το γεγονός της χρησιμοποίησης 

φυσιολογικών στη μία και ευνουχισμένων ζώων στην άλλη μελέτη [365], 

Επιπλέον η λεπτίνη, φαίνεται να προάγει τη σύνθεση της GnRH και να
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ισχυροποιεί το αποτέλεσμα της δράσης της ινσουλίνης στην απελευθέρωση 

της GnRH [368]. Τα ωοθυλάκια μπορούν επίσης να δεχθούν την απευθείας 

επίδραση της λεπτίνης [369], πράγμα που δείχνει, ότι η λεπτίνη είναι ικανή να 

ελέγχει τον άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης-γονάδων σε πολλαπλά επίπεδα. 

Παρόλο που η χορήγηση εξωγενούς λεπτίνης αποκαθιστά την 

αναπαραγωγική λειτουργία, σε στερημένα από τροφή τρωκτικά και 

ανθρώπους και επιταχύνει τις διαδικασίες της φυλετικής ωρίμανσης στα 

ποντίκια [361, 362, 363, 364], δεν υπάρχουν δημοσιευμένες μελέτες, για το 

φυσιολογικό λειτουργικό ρόλο της λεπτίνης στις αναπαραγωγικές διαδικασίες 

σε υγιείς ανθρώπους. Η τρέχουσα γνώση, βασίζεται κυρίως στις σχέσεις 

μεταξύ λεπτίνης και αναπαραγωγικών ορμονών. Για παράδειγμα, έχει βρεθεί 

ότι υπάρχει μια σαφής συσχέτιση μεταξύ της διακύμανσης της λεπτίνης και 

της διακύμανσης των επιπέδων της LH και της οιστραδιόλης, σε γυναίκες με 

φυσιολογικούς κύκλους [295]. Αντίθετα, η ημερήσια διακύμανση των 

επιπέδων της λεπτίνης και ο ημερήσιος ρυθμός της, επηρεάζονται σημαντικά 

σε περιπτώσεις αμηνόρροιας υποθαλαμικής αιτιολογίας [370]. Μολονότι 

επίσης, η λεπτίνη αυξάνεται και σε ασθενείς με σύνδρομο πολυκυστικών 

ωοθηκών, δε φαίνεται να σχετίζεται ιδιαίτερα με τις εμηνορρησιακές 

ανωμαλίες που υπάρχουν σε αυτό τον πληθυσμό [371].

4.2.ε. Λεπτίνη και άξονας υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων.

Η ανεπάρκεια της λεπτίνης στα τρωκτικά, χαρακτηρίζεται από την 

αύξηση των επιπέδων των γλυκοκορτικοειδών [293], Η ενέσιμη χορήγηση 

λεπτίνης, ελαττώνει τα επίπεδα των κορτικοστεροειδών στα ob/ob ποντίκια, 

πριν ακόμα προκύψει ορατή απώλεια βάρους και αυτό δείχνει ότι η λεπτίνη,
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είναι ικανή να ελέγξει τον άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων. 

Εντούτοις, σε αντίθεση με τα ob/ob και db/db ποντίκια, οι άνθρωποι έχουν 

φυσιολογικά επίπεδα κορτιζόλης και δεν εμφανίζουν ανωμαλίες στα επίπεδα 

της ορμόνης αποδέσμευσης της κορτικοτροπίνης (CRH) [318]. Από μελέτες 

σε αρουραίους φαίνεται ότι η λεπτίνη αμβλύνει την αύξηση της ACTH και της 

κορτικοστερόνης, κατά τη διάρκεια έντονου στρες, εμποδίζοντας τη σύνθεση 

γλυκοκορτικοειδών και την έκκριση τους από το φλοιό των επινεφριδίων [372], 

Επιπλέον η λεπτίνη, φαίνεται να εμποδίζει άμεσα τη διεγερτική δράση της 

ACTH στην έκκριση γλυκοκορτικοειδών από το φλοιό των επινεφριδίων [278, 

373, 374], Παραδόξως όμως η εξωγενής έγχυση της λεπτίνης στις 

εγκεφαλικές κοιλότητες, οδηγεί σε αύξηση των νυχτερινών επιπέδων των 

γλυκοκορτικοειδών [374, 375],

Αυτή η αλληλεπίδραση μεταξύ λεπτίνης και του άξονα υποθαλάμου- 

υπόφυσης-επινεφριδίων, φαίνεται επιπλέον και από τη σχέση που υπάρχει 

μεταξύ των επιπέδων της λεπτίνης του πλάσματος και των

γλυκοκορτικοειδών. Η κορτιζόλη στους ανθρώπους και η κορτικοστερόνη στα 

τρωκτικά, αυξάνονται την νύχτα, όπως η λεπτίνη και τανάπαλιν [252, 266, 

293], Αυτή η συσχέτιση, μεταξύ της λεπτίνης και του άξονα υποθαλάμου- 

υπόφθσης-επινεφριδίων, είναι εξαρτώμενη επίσης και από τον κύκλο 

διατροφής. Για παράδειγμα ακόμα και μια μικρή αλλαγή στην ώρα του 

φαγητού, έχει σαν αποτέλεσμα μια παράλληλη μεταβολή συγκέντρωσης τόσο 

στην τιμή της λεπτίνης όσο και των γλυκοκορτικοειδών [261, 293]. Παρόλα 

αυτά η λεπτίνη δεν μπορεί να θεωρείται ο αποκλειστικός ή ο κυριότερος 

παράγοντας της ρύθμισης της ημερήσιας διακύμανσης των
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γλυκοκορτικοειδών, δεδομένου ότι τα ob/ob ποντίκια, χαρακτηρίζονται από 

υψηλότερα βασικά επίπεδα κορτικοστερόνης [293],

Υπάρχουν πολλές αντικρουόμενες δημοσιεύσεις όσον αφορά στην 

αλληλεπίδραση μεταξύ της λεπτίνης και της CRH. Η λεπτίνη φαίνεται ότι 

επηρεάζει θετικά τη βασική έκκριση της CRH από τον υποθάλαμο [376], 

Εντούτοις, μια άλλη μελέτη δείχνει ότι η λεπτίνη μπορεί να αναστείλει την 

επαγόμενη από την υπογλυκαιμία έκκριση της CRH από τον υποθάλαμο 

[372], Επιπλέον έχει δημοσιευθεί, ότι η λεπτίνη οδηγεί σε υπερέκφραση της 

CRH (όπως φαίνεται από τα επίπεδα του mRNA) στον παρακοιλιακό πυρήνα 

του υποθαλάμου σε νηστικά τρωκτικά, αλλά δεν αλλάζει τα επίπεδα της CRH 

στα ob/ob ποντίκια [377], Αυτά τα παράδοξα ευρήματα ίσως θα μπορούσαν 

να εξηγηθούν, από την παραδοχή της ενδεχόμενης διαφορετικής δράσης της 

λεπτίνης σε διαφορετικούς υποπληθυσμούς κυττάρων υπεύθυνων για την 

απελευθέρωση της CRH, από τον παρακοιλιακό πυρήνα [228, 241],

4.3. Λεπτίνη και ορμόνες θυρεοειδούς.

Τα επίπεδα των ορμονών του θυρεοειδούς Τ4 και Τ3, ως γνωστό 

ρυθμίζονται με μηχανισμούς αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης. Μία μείωση 

των ορμονών του θυρεοειδούς, προάγει μηχανισμούς που οδηγούν στη 

σύνθεση και την έκκριση της TRH και της TSH. Αντιστρόφως, μία αύξηση στα 

επίπεδα των θυρεοειδικών ορμονών, καταστέλλει την παραγωγή TRH και 

TSH. Αυτή η ανάδρομη ρύθμιση φαίνεται οτι αποδιοργανώνεται κάπως σε 

περιόδους νηστείας ή ασθένειας, οδηγώντας σε χαμηλά επίπεδα Τ4 και Τ3, 

χαμηλή ή φυσιολογική TSH και μειωμένη TRH. Αυτή η διακοπή της
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φυσιολογικής ανταπόκρισης του άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης-θυρεοειδή, σε 

καταστάσεις θερμιδικής στέρησης ή ασθένειας, έχει από πολλούς 

χαρακτηρισθεί ως «σύνδρομο ευθυρεοειδικού ασθενούς» (euthyroid sick 

syndrome). Έχει προταθεί ότι αυτό γίνεται μέσω αναστολής της 

λειτουργικότητας ορισμένων υποφυσιοτροπικών νευρώνων υπεύθυνων για 

την απελευθέρωση TRH με αποτέλεσμα να μετριάζεται η τάση αύξησης TSH 

και Τ3, οδηγώντας τελικά στη μειωμένη ενεργειακή δαπάνη και στον 

περιορισμό του καταβολισμού των πρωτεϊνών κατά τη νηστεία [334]. Η 

ανεπάρκεια λεπτίνης, έχει συνδεθεί με αδυναμία ανταπόκρισης του 

θυρεοειδούς σε διέγερσή του από την TRH. Επιπρόσθετα έχει βρεθεί ότι η 

εξωγενής χορήγηση σε άτομα με μειωμένα επίπεδα λεπτίνης και ιδιαίτερα σε 

διατροφικές καταστάσεις περιορισμού τροφής, επαναφέρει στο φυσιολογικό 

τα επίπεδα των Τ3, TSH και mRNA TRH, στον παρακοιλιακό πυρήνα του 

υποθαλάμου [347, 351, 358, 378],

4.4. Λεπτίνη και αυξητική ορμόνη (GH).

Η λεπτίνη και η GH, δρούν και οι δύο μέσω σύνδεσης τους σε 

υποδοχείς που ανήκουν στην ίδια οικογένεια (υποδοχέων κυτταροκινών), 

συνδεδεμένες με το JAK-STAT βιοχημικό μονοπάτι ενδοκυττάριας μεταγωγής 

σήματος [311]. Έχει βρεθεί ότι στα τρωκτικά, η σύνθεση και η έκκριση της GH, 

είναι ελαττωμένη όταν υπάρχουν μειωμένα επίπεδα ή λειτουργική ανεπάρκεια 

της λεπτίνης [241, 318]. Επίσης φαίνεται ότι η παλμική έκκριση της GH είναι 

αποδιοργανωμένη κατά τη διάρκεια της νηστείας και αποκαθίσταται πλήρως 

μετά από εξωγενή χορήγηση λεπτίνης [379], Επιπρόσθετα η εξουδετέρωση
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της λεπτίνης (μετά από χορήγηση αντισωμάτων έναντι λεπτίνης), σε 

διατροφικά ισορροπημένους αρουραίους, μειώνει την έκκριση της GH [379- 

382]. Σε μια προσπάθεια να μελετηθούν in vivo οι μηχανισμοί δράσης της 

λεπτίνης ως προς την απελευθέρωση της GH, οι Watanobe και Habu [383], 

κάνανε έγχυση λεπτίνης στον υποθάλαμο. Διαπιστώθηκε ότι η χορήγηση 

λεπτίνης ήταν περισσότερο αποτελεσματική, στο να διεγείρει την 

απελευθέρωση GH στα νηστικά, από ότι στα τρωκτικά που τρέφονταν 

ικανοποιητικά όπως φανερώνεται από το αυξημένο πλάτος παλμών έκκρισης 

της GH, χωρίς όμως σημαντικές αλλαγές στην συχνότητα έκκρισης της 

ορμόνης. Επιπλέον βρέθηκε ότι η χορήγηση λεπτίνης αυξάνει την έκκριση 

GHRH και μειώνει τα επίπεδα της σωματοστατίνης στα τρωκτικά που 

τρέφονταν ικανοποιητικά [383].

Σε αντίθεση με τα τρωκτικά, στους ανθρώπους η έκκριση GH είναι 

έντονη στη νηστεία και μειώνεται σημαντικά στην παχυσαρκία και στη 

γήρανση. Επειδή η παχυσαρκία, όπως προαναφέρθηκε είναι συνδεδεμένη με 

τα υψηλά επίπεδα της λεπτίνης του πλάσματος, έχει διατυπωθεί η θεωρία, ότι 

η επίδραση της παχυσαρκίας στη μείωση των επιπέδων της GH, μπορεί να 

γίνεται με τη μεσολάβηση της λεπτίνης [384], Η λεπτίνη αυξάνεται σε 

καταστάσεις ανεπάρκειας GH και μειώνεται όταν γίνεται εξωγενής χορήγηση- 

θεραπεία με GH [241, 382], Αυτή η αντίστροφη σχέση, μεταξύ των επιπέδων 

λεπτίνης και GH έχει παρατηρηθεί και σε χαμηλού αναστήματος παιδιά (σε 

ηλικία πριν τη εφηβεία), τόσο πριν όσο και μετά τη θεραπεία με GH [385], Στη 

μελέτη αυτή διαπιστώθηκε ότι οι συγκεντρώσεις της λεπτίνης ορού, 

μειώνονταν σημαντικά και προοδευτικά μετά 1, 3 και 12 μήνες από την έναρξη 

της θεραπείας με GH [385]. Επομένως, μικρής διάρκειας μεταβολές στα
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επίπεδα της λεπτίνης, θα μπορούσαν να αποτελούν χρήσιμους δείκτες της 

ανταπόκρισης στη θεραπεία με GH [385],

4.5. Λεπτίνη και ττρολακτίνη.

Η προλακτίνη διαδραματίζει ένα πολύ σημαντικό ρόλο στην 

αποθήκευση και την κινητοποίηση του λίπους. Ο υποδοχέας της προλακτίνης, 

ανήκει στην ίδια οικογένεια που ανήκει και ο LEPR [311]. Στον άνθρωπο, έχει 

παρατηρηθεί ότι σε παχύσαρκα άτομα υπάρχει ελαττωμένη απελευθέρωση 

προλακτίνης σε υπογλυκαιρικές καταστάσεις, σε αντίθεση με τους μη 

παχύσαρκους, ενώ παράλληλα η ανταπόκριση παραγωγής προλακτίνης υπό 

την επίδραση της TRH είναι επίσης ελαττωμένη [386], Επιπλέον, (ραίνεται ότι 

στην παχυσαρκία αποδιοργανώνεται και ο φυσιολογικός κατά ώσεις ρυθμός 

απελευθέρωσης της προλακτίνης στο 24ωρο. Η απώλεια βάρους στα άτομα 

αυτά, με την ταυτόχρονη μείωση της ινσουλίνης του πλάσματος, φαίνεται να 

βελτιώνει τα επίπεδα και το προφίλ έκκρισης της προλακτίνης σε μερικές, 

αλλά όχι σε όλες τις περιπτώσεις. Συνεπώς, μάλλον υπάρχει ένας κρίκος 

συσχέτισης μεταξύ προλακτίνης και παχυσαρκίας αλλά ο ακριβής μηχανισμός 

παραμένει προς το παρόν αδιευκρίνιστος.

Η εφάπαξ εξωγενής χορήγηση μεγάλης ποσότητας λεπτίνης, σε μια 

μελέτη, τόσο στα τρωκτικά που τρέφονταν όσο και στα νηστικά ζώα δεν 

επηρέαζε τα επίπεδα της προλακτίνης [387], Αντίθετα, η σταθερή έγχυση 

λεπτίνης σε μικρές δόσεις για μεγάλο χρονικό διάστημα, στα ποντίκια που 

τρέφονταν ικανοποιητικά, εμπόδιζε την πτώση των επιπέδων της 

προλακτίνης. Επιπλέον, υψηλότερες δόσεις λεπτίνης οδήγησαν σε περαιτέρω
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αυξήσεις της προλακτίνης, σε νηστικά ζώα [387], Φαίνεται επομένως ότι σε 

σχέση με τις άλλες υποφυσιακές ορμόνες, η προλακτίνη ανταποκρίνεται 

περισσότερο και πιο άμεσα στην μείωση των επιπέδων της λεπτίνης κατά τη 

διάρκεια της νηστείας [347, 379, 388],

4.6. Άλλες δράσεις της λεπτίνης.

Η λεπτίνη φαίνεται ότι ασκεί τόσο άμεση όσο και μακροχρόνια 

συστηματική δράση, ανεξάρτητα από τον ρόλο της στην ρύθμιση του 

σωματικού βάρους [241], Για παράδειγμα, η περιφερική και εγκεφαλική 

ανακατανομή της λεπτίνης, μειώνει άμεσα τα επίπεδα σακχάρου και τα 

επίπεδα της ινσουλίνης στα ob/ob ποντίκια, πριν την κλινικά εμφανή απώλεια 

βάρους. Η λεπτίνη ρυθμίζει επίσης εν μέρει τα επίπεδα σακχάρου και των 

λιπιδίων στα αγρίου είδους τρωκτικά, διαμέσου της γλυκονεογένεσης και της 

αυξημένης γλυκόλυσης. Η έκφραση της λεπτίνης στο στομάχι, είναι δυνατό να 

δράσει τοπικά και να επηρεάσει το αίσθημα κορεσμού, μέσω της ρυθμιστικής 

της δράσης στην έκκριση της χολοκυστοκυνίνης και της γαστρίνης. Η λεπτίνη 

του πλακούντα, αυξάνει ιδιαίτερα σε καταστάσεις υποξίας και τα επίπεδά της 

σχετίζονται πολύ με το χαμηλό σωματικό βάρος των νεογνών. Η λεπτίνη 

επίσης ασκεί ρυθμιστικό ρόλο στον μεταβολισμό των σκελετικών μυών, στις 

αιμοποιητικές διαδικασίες, σε πολλές ανοσολογικές λειτουργίες, στην 

αγγειογένεση, στη διαδικασία επούλωσης των τραυμάτων και στους 

μηχανισμούς ανάπτυξης και ωρίμανσης του εγκεφάλου. Η ανεπάρκεια της 

λεπτίνης, είναι επίσης εκπληκτικά συνδεδεμένη με την αύξηση της οστικής 

μάζας στα τρωκτικά, με μηχανισμούς ανεξάρτητους από αυτούς του
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υπογοναδισμού και των αυξημένων επιπέδων γλυκοκορτικοειδών, τα οποία 

είναι επίσης γνωστό ότι μειώνουν την οστική μάζα [389, 390]. Μελέτες έχουν 

δείξει, ότι η δράση της λεπτίνης στα οστά των τρωκτικών, πραγματοποιείται 

διαμέσου της κεντρικής συμπαθητικής νευρικής οδού. Αυτά τα ευρήματα, αν 

ισχύουν και στην περίπτωση του ανθρώπου, θα μπορούσαμε δυνητικά να τα 

χρησιμοποιήσουμε ως θεραπευτικές παρεμβάσεις για την οστεοπόρωση και 

άλλες ασθένειες των οστών.

Η πρόοδος στη Μοριακή βιολογία και τη γενετική [391], έχει επεκτείνει 

τη γνώση μας, στους μηχανισμούς πρόσληψης ή άρνησης της τροφής, της 

ενεργειακής ομοιόστασης, της νευροενδοκρινούς ρύθμισης και άλλων 

σύνθετων συστημάτων φυσιολογίας [392], Έγινε αναφορά στις μελέτες, που 

οδήγησαν στην ανακάλυψη της λεπτίνης και των υποδοχέων της, στον έλεγχο 

της παραγωγής και διακίνησης της λεπτίνης, την ενδοκυττάρια μεταβίβαση 

του σήματος και τις νευρικές οδούς για την μεταγωγή του σήματος, και την 

δράση της λεπτίνης στον εγκέφαλο [393]. Έχουμε επίσης αναφερθεί στο πώς 

η λεπτίνη επηρεάζει τα επίπεδα των σακχάρων και των λιπιδίων, ρυθμίζοντας 

εκτός από τη διαδικασία της πρόσληψης τροφής και πολλές άλλες 

μεταβολικές ισορροπίες. Η διερεύνηση των πολύπλοκων μηχανισμών, που 

αφορούν στη ρυθμιστική δράση της λεπτίνης στον εγκέφαλο και στους 

περιφερικούς ιστούς, θα μπορούσαν να αποτελέσουν σημαντικό εργαλείο για 

την κατανόηση της παθογένειας της παχυσαρκίας και άλλων ασθενειών 

σχετικών με τη διαταραχή λήψης τροφής-ενέργειας, έτσι ώστε να βοηθήσουν 

στην ανάπτυξη περισσότερο ορθολογιστικών θεραπευτικών στρατηγικών 

[227, 237],
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5. ΛΕΠΤΙΝΗ ΚΑΙ ΧΡΟΝΙΕΣ ΗΠΑΤΟΠΑΘΕΙΕΣ

Πρόσφατες μελέτες για την κατανομή του LEPR σε ιστούς δείχνουν ότι 

αυτός εκφράζεται κυρίως στους πνεύμονες, τους νεφρούς, καθώς και σε 

κύτταρα του παγκρέατος και του ήπατος, παρόλο που ο ρόλος του LEPR στα 

ηπατοκύτταρα δεν είναι καλά κατανοητός [393-396],

Ασθενείς με αλκοολική κίρρωση, αναφέρθηκε ότι έχουν αυξημένα 

επίπεδα λεπτίνης ορού, πράγμα που μπορεί να οφείλεται στο γεγονός, ότι 

αυτοί οι ασθενείς υποσιτίζονται [397, 398], Άλλωστε, η έκφραση της λεπτίνης 

και η πρωτεϊνοσύνθεση, έχουν παρατηρηθεί σε κυτταροκαλλιέργειες 

ενεργοποιημένων ηπατικών αστεροειδών κυττάρων [399], Πράγματι η λεπτίνη 

μπορεί να υπερεκφράζεται, σε ενεργοποιημένα αστεροειδή ηπατικά κύτταρα, 

κατά τη διαφοροποίησή τους σε μυοϊνοβλάστες και κατά τη διάρκεια της 

ανάπτυξης της ηπατικής κίρρωσης [400, 401], Επιπλέον έχει δειχθεί ότι η 

λεπτίνη επάγει τον πολλαπλασιασμό και την αναστολή της απόπτωσης των 

αστεροειδών ηπατικών κυττάρων [402, 403], καθώς και την αυξημένη 

έκφραση του α2(Ι) κολλαγόνου και του υποδοχέα του TGFp σε καλλιέργειες 

αστεροειδών ηπατικών κυττάρων [404-406}. Τέλος η λεπτίνη έχει δειχθεί να 

προκαλεί αυξημένη έκφραση του TGFP σε καλλιέργειες κολποειδικών 

ενδοθηλιακών κυττάρων και κυττάρων Kuppfer [407],

Αυτές οι παρατηρήσεις υποδεικνύουν την λεπτίνη ως μία 

πολυπαραγοντική κυτταροκίνη με μία ιδιαίτερη προϊνωτική δράση στο ήπαρ 

[408], Από την άλλη μεριά, η λεπτίνη έχει συσχετιστεί και με την ύπαρξη 

ηπατικής στεάτωσης [409], Παρά το γεγονός πως αυτές οι παρατηρήσεις
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υποδεικνύουν πως η λεπτίνη συσχετίζεται με τη βαθύτερη παθοφυσιολογία 

της ανάπτυξης ίνωσης και της κίρρωσης, ο συγκεκριμένος μηχανισμός με τον 

οποίο τα αυξημένα επίπεδα λεπτίνης οδηγούν στην ανάπτυξη κίρρωσης, δεν 

έχουν επακριβώς διευκρινιστεί.

Σε μελέτη μη αλκοολικών ηπατοπαθών [410, 411], τα επίπεδα της 

λεπτίνης δε διέφεραν στατιστικά σημαντικά μεταξύ των ηπατοπαθών και 

εκείνων των ασθενών ελέγχου. Βρέθηκαν όμως σημαντικά θετικές 

συσχετίσεις, μεταξύ των επιπέδων λεπτίνης του ορού και του δείκτη μάζας 

σώματος (ΒΜΙ), ανάμεσα σε άνδρες και σε γυναίκες, τόσο μεταξύ των 

ομάδων των ηπατοπαθών όσο και των ομάδων ελέγχου [412], Εντούτοις μετά 

την προσαρμογή για το φύλο και το ΒΜΙ, σε ανάλυση πολλαπλής συσχέτισης 

βρέθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση στους ηπατοπαθείς, μόνο μεταξύ 

των επιπέδων της λεπτίνης και της χολεστερόλης του ορού. Επιπλέον, τα 

επίπεδα της λεπτίνης σε ηπατικό φλεβικό αίμα, ήταν σημαντικά χαμηλότερα 

από εκείνα του αίματος της πυλαίας φλέβας. Τα ευρήματα αυτά υποδεικνύουν 

ότι, η παραγωγή της λεπτίνης και ο μεταβολισμός της σε ασθενείς με μη 

αλκοολική ηπατοπάθεια μπορεί να διαφέρουν από εκείνα στους ασθενείς με 

αλκοολική κίρρωση [413].

Σε συμφωνία με προηγούμενες παρατηρήσεις [397, 398, 414], φαίνεται 

ότι ο λόγος μεταξύ λεπτίνης του ορού και του ΒΜΙ ή της μάζας λίπους 

σώματος (body fat mass, BFM), είναι σημαντικά αυξημένος στις γυναίκες με 

ηπατική κίρρωση, σε σχέση με αυτόν στις αντίστοιχες ομάδες ελέγχου [412], 

Εντούτοις, δεν παρατηρήθηκε το ίδιο εύρημα στους άνδρες με κίρρωση του 

ήπατος [412], Πιθανές αιτίες αυτής της διαφοράς μπορούν να αναζητηθούν 

στην επιλογή του πληθυσμού της μελέτης, στη διαφορετική αιτιολογία και
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βαρύτητα της ηπατικής νόσου, στο γεγονός ότι οι ασθενείς που μελετήθηκαν 

δεν ελέγχθηκαν ως προς τις διαιτητικές τους συνήθειες κατά τη διάρκεια των 

ημερών πριν την αιμοληψία, καθώς και διαψορών στις μεθόδους 

υπολογισμού της παχυσαρκίας. Παρόλο που οι κιρρωτικοί ασθενείς, είχαν 

τιμές λεπτίνης όμοιες με τις ομάδες ελέγχου, η BFM ήταν σημαντικά μειωμένη. 

Επομένως μπορεί γενικά να θεωρηθεί ότι οι κιρρωτικοί ασθενείς έχουν ένα 

σχετικά υψηλότερο επίπεδο λεπτίνης ορού, ασχέτως από την ύπαρξη 

παχυσαρκίας ή όχι όπως αυτή εκφράζεται από τους σωματικούς δείκτες [412], 

Το εύρημα επίσης ότι στην ηπατική νόσο τελικού σταδίου, η λεπτίνη ήταν 

χαμηλότερη σε σχέση με τις ομάδες ελέγχου και μειωνόταν ακόμα 

περισσότερο μετά από επιτυχή ηπατική μεταμόσχευση [415], μπορεί να 

δικαιολογηθεί από την παραπάνω παραδοχή.

Αντίθετα στους ασθενείς με χρόνια ιογενή ηπατίτιδα, τα απόλυτα 

επίπεδα λεπτίνης ορού στους άνδρες και στις γυναίκες, ήταν χαμηλότερα σε 

σχέση με εκείνα, που ανιχνεύθηκαν σε φυσιολογικούς ανθρώπους και σε 

ασθενείς με ηπατική κίρρωση και αυτές οι διαφορές, εξακολουθούσαν να 

υπάρχουν ακόμη και όταν εκφράστηκαν, σε σχέση με τη BFM. Τα παραπάνω 

ευρήματα δείχνουν σε γενικές γραμμές ότι, σε χρόνιες ηπατικές νόσους η 

έκκριση της λεπτίνης τείνει να είναι μειωμένη, αλλά αυτή η τάση εξασθενεί, 

όσο επιδεινώνεται η ηπατική λειτουργία [416],

Πράγματι, σε κιρρωτικούς ασθενείς υπάρχουν αυξημένα επίπεδα 

κάποιων παραγόντων, που μπορούν με διάφορους μηχανισμούς να 

ρυθμίσουν την παραγωγή και έκκριση της λεπτίνης από το λιπώδη ιστό, όπως 

διάφορες κυτταροκίνες, οι ορμόνες του φύλου, η ινσουλίνη και η κορτιζόλη 

[417-419], Αυτό μπορεί να γίνεται μέσω παρεμβολής στους μηχανισμούς που
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ρυθμίζουν την έκφραση του ob/ob γονιδίου, αυξάνοντας τελικά την 

απελευθέρωση της λεπτίνης από τον λιπώδη ιστό. Η παρατήρηση επίσης, ότι 

τα επίπεδα της λεπτίνης έχουν θετική συσχέτιση με το βαθμό ηπατικής 

δυσλειτουργίας, με βάση τη δοκιμασία ελέγχου του μεταβολίτη της λιδοκάί'νης, 

η οποία θεωρείται από πολλούς πιο αξιόπιστος δείκτης της ηπατοκυτταρικής 

λειτουργικής μάζας [420], δείχνει ότι ο βαθμός της ηπατικής βλάβης, μπορεί 

να επηρεάσει σημαντικά τις συγκεντρώσεις της λεπτίνης.

Εντούτοις, πρόσφατα έχει δημοσιευθεί, ότι το ποσοστό της λεπτίνης 

που απομονώνεται από εκχύλισμα ηπατικού ιστού σε ασθενείς με κίρρωση 

του ήπατος, ήταν παρόμοιο με αυτό που απομονώνεται από ηπατικό ιστό 

φυσιολογικών ατόμων [398], Αν ισχύει κάτι τέτοιο, τότε το πρόβλημα στους 

κιρρωτικούς ασθενείς πιθανότατα να οφείλεται στην αδυναμία όχι να 

συνθέσουν αλλά να απελευθερώσουν λεπτίνη, μηχανισμός που φαίνεται να 

μπλοκάρεται σε πολλαπλά σημεία [412], Τα επίπεδα της λεπτίνης του ορού 

δεν φαίνεται να σχετίζονται στους κιρρωτικούς ασθενείς, με άλλους 

παράγοντες όπως η ινσουλίνη, ο παράγοντας νέκρωσης των όγκων (TNF) και 

τα οιστρογόνα [397,398, 414],

Συμπερασματικά, με βάση αυτά τα ευρήματα, είναι λογικό να υποθέσει 

κανείς, ότι αναμένεται μια μείωση της τιμής της λεπτίνης στους κιρρωτικούς 

ασθενείς, όμοια με αυτή που συμβαίνει σε φυσιολογικές ομάδες, λόγω της 

διαιτιτικής διατροφής τους που χαρακτηρίζεται από αρνητικό ισοζύγιο 

ενέργειας [421, 422], Με βάση το παραπάνω στοιχείο, η μειωμένη ανοχή 

γλυκόζης και η αυξημένη λιπόλυση που παρατηρείται στους κιρρωτικούς, θα 

μπορούσαν να θεωρηθούν αναμενόμενα και βασισμένα στις αλλαγές της 

μάζας του λιπώδη ιστού. Είναι πιθανό, στη διαδρομή της χρόνιας ιογενούς
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ηπατικής νόσου, το αρνητικό ενεργειακό ισοζύγιο (που είναι αποτέλεσμα τόσο 

της περιορισμένης ενεργειακής πρόσληψης όσο και της αδυναμίας 

κατάλληλης αξιοποίησης αλλά και της αυξημένης κατανάλωσης ενέργειας), να 

μπορεί να οδηγήσει σε μία μείωση της έκκρισης της λεπτίνης, από τον λιπώδη 

ιστό, σε μια προσπάθεια να αποκατασταθεί η ενεργειακή ισορροπία. Αυτός ο 

ομοιοστατικός μηχανισμός, φαίνεται να είναι ακόμη λειτουργικός σε άτομα με 

χρόνια ιογενή ηπατίτιδα και μπορεί να εξηγήσει την ελάττωση της τιμής της 

λεπτίνης στα άτομα αυτά [412, 423], Αντίθετα ο μηχανισμός της ενεργειακής 

ομοιόστασης τείνει να αποδιοργανώνεται, όταν η βλάβη της ηπατικής 

λειτουργίας γίνεται περισσότερο σοβαρή, όπως συμβαίνει κατά την ανάπτυξη 

κίρρωσης [412, 424], Επιπλέον, όταν εκτιμήθηκε σε 24ωρη βάση η έκκριση 

λεπτίνης στους ασθενείς με κίρρωση του ήπατος, φάνηκε ότι οι τιμές άρχισαν 

να αυξάνονται κατά τη διάρκεια της ημέρας, αντίθετα δηλαδή με ότι συμβαίνει 

κατά την 24ωρη καταγραφή έκκρισης της λεπτίνης σε διαβητικούς ασθενείς 

[425].
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Όπως αναφέρθηκε και στο γενικό μέρος, η λεπτίνη είναι μια μη 

γλυκοζυλιωμένη πρωτεΐνη 16kDa, που παράγεται και εκκρίνεται από τα 

λιπώδη κύτταρα, απελευθερώνεται στην κυκλοφορία και μεταφέρεται 

διαμέσου του αιματοεγκεφαλικού φραγμού ώστε να δράσει σε ένα κεντρικό 

τμήμα του υποθαλάμου, που ρυθμίζει την πρωταρχική ενεργειακή ομοιόσταση 

[309, 426, 427], Κατ’αυτόν τον τρόπο η λεπτίνη «δηλώνει» την κατάσταση της 

τρέχουσας ενεργειακής παρακαταθήκης και ενεργειακής πρόσληψης στο 

κεντρικό νευρικό σύστημα.

Είναι γνωστό ότι η λεπτίνη ρυθμίζει το σωματικό βάρος με την μείωση 

της πρόσληψης τροφής και την αύξηση της ενεργειακής ομοιόστασης [428, 

429], Παρόλο που ελάχιστα είναι γνωστά σχετικά με την λεπτίνη και την 

ρύθμιση του μεταβολισμού της στους ανθρώπους, φαίνεται ότι η ίδια παίζει 

ένα ουσιαστικό ρόλο στην παθοφυσιολογία της παχυσαρκίας [340], Η δράση 

της μειώνει την πρόσληψη της τροφής και αυξάνει την ενεργειακή 

κατανάλωση, κυρίως μέσω συμπαθητικών νεύρων, που προέρχονται από τον 

υποθάλαμο με τελικό αποτέλεσμα τη μείωση του σωματικού λίπους [430, 

431], Πράγματι, έχει δειχθεί ότι τα επίπεδα της λεπτίνης του ορού σχετίζονται 

με τη BFM και το ΒΜΙ τόσο σε αρουραίους όσο και σε ανθρώπους [432, 433], 

Στους ανθρώπους η λεπτίνη φαίνεται να δρα σαν μια ορμόνη κορεσμού, με 

ένα κύκλωμα θετικής ανάδρασης μεταξύ της τροφής, του υποθαλάμου και της 

μάζας του λιπώδη ιστού [434], Μελέτες έχουν δείξει ότι τα παχύσαρκα άτομα 

έχουν γενικώς υψηλότερα επίπεδα κυκλοφορούσας λεπτίνης, συγκριτικά με τα
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αδύνατα [435], Αυτή η αύξηση των επιπέδων της λεπτίνης στους 

παχύσαρκους, οφείλεται κυρίως σε αντίσταση του LEPR στην δράση της. 

Επίσης οι συγκεντρώσεις λεπτίνης του ορού, υπόκεινται σε ημερήσιες 

διακυμάνσεις. Μέγιστες συγκεντρώσεις παρατηρούνται ανάμεσα στα 

μεσάνυκτα και την αυγή, ενώ βαθμιαία μειώνονται κατά την διάρκεια της 

ημέρας [436], Επιπλέον, τα επίπεδα της λεπτίνης του ορού είναι γενικώς 

υψηλότερα στις γυναίκες από ότι στους άνδρες, λόγω της διαφορετικής 

σύνθεσης του σωματικού βάρους σε λίπος καθώς και των διαφορετικών 

ορμονών του φύλου.

Οι τιμές της λεπτίνης του πλάσματος έχει βρεθεί ότι είναι ελαττωμένες 

στους υποσιτιζόμενους ασθενείς [437], και χαμηλές [438, 439] ή εντός των 

φυσιολογικών ορίων, [440, 441] σε ασθενείς με διάφορα χρόνια νοσήματα. 

Όσον αφορά στα νοσήματα του ήπατος φαίνεται η λεπτίνη να διαδραματίζει 

ένα σημαντικό υπερ-ινωτικό (profibrotic) ρόλο [408], Μελέτες που ενισχύουν 

την παραπάνω θεώρηση αφορούν σε ob/ob ποντίκια όπου η χορήγηση 

ηπατοτοξικών παραγόντων όπως τετραχλωράνθρακα, θειοακεταμίδης ή 

λοίμωξη με το Schistosoma mansoni οδήγησε σε σημαντικά μειωμένη 

ανάπτυξη ηπατικής ίνωσης, σε σχέση με εκείνη που αναπτύχθηκε στα 

ποντίκια της ομάδας ελέγχου [442-445], Επιπλέον, η χορήγηση εξωγενούς 

λεπτίνης στα ποντίκια με ανεπάρκεια λεπτίνης είχε σαν αποτέλεσμα την 

εξαφάνιση των παραπάνω διαφορών, όσον αφορά στην ανάπτυξη της 

ηπατικής ίνωσης μεταξύ των ob/ob ποντικών και της ομάδας ελέγχου [442, 

443], Παρόμοια αποτελέσματα έχουν καταγραφεί επίσης όταν 

χρησιμοποιήθηκαν αρουραίοι Zucker που παρουσιάζουν συγγενή ανεπάρκεια 

του LEPR [407, 446],

114
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 17:35:41 EEST - 3.143.239.217



Λίγες μελέτες αναλύουν τα επίπεδα της λεπτίνης του ορού, στην 

πορεία των ηπατοπαθείων στους ανθρώπους όπως: σε παιδιατρικές τελικού 

σταδίου ηπατοπάθειες [415], σε ασθενείς με αλκοολική κίρρωση του ήπατος 

[397,398] και σε ασθενείς με κίρρωση ήπατος ποικίλης αιτιολογίας [414], Στην 

πρώτη από τις προαναφερθείσες μελέτες, τα επίπεδα της λεπτίνης του ορού 

στα παιδιά με κίρρωση ήπατος τελικού σταδίου, βρέθηκαν να είναι 

χαμηλότερα σε σχέση με τους υγιείς μάρτυρες, ενώ σε άλλες τα επίπεδα 

λεπτίνης του ορού στους ασθενείς με κίρρωση του ήπατος, βρέθηκαν 

υψηλότερα σε σχέση με τους υγιείς [402], Βέβαια οι μηχανισμοί που 

καθορίζουν τη μεταβλητότητα της έκκρισης της λεπτίνης στις διάφορες χρόνιες 

ηπατοπάθειες δεν έχουν ακόμη πλήρως διευκρινιστεί.

Οι δημοσιευμένες μελέτες σχετικά με τα επίπεδα λεπτίνης στον ορό 

ασθενών με χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες, φαίνεται να καταλήγουν σε 

αλληλοσυγκρουόμενα αποτελέσματα. Σε διάφορες μελέτες σε ασθενείς με 

χρόνια HCV λοίμωξη τα επίπεδα λεπτίνης βρέθηκαν υψηλότερα σε σχέση με 

τους υγιείς [400, 423, 447], ενώ σε άλλες βρέθηκαν παρόμοιες [396, 448] ή 

ακόμα και χαμηλότερες τιμές λεπτίνης σε σχέση με τους υγιείς [412], 

Επιπρόσθετα, τα επίπεδα λεπτίνης στους ασθενείς με χρόνια HCV λοίμωξη 

βρέθηκε ότι συσχετίζονταν με τη βαρύτητα της ηπατικής ίνωσης [400, 449] και 

της στεάτωσης [395, 450], αν και υπάρχουν μελέτες που δεν επιβεβαίωσαν τα 

παραπάνω ευρήματα [401, 448, 451], Μέχρι τώρα, δεν υπάρχουν σαφείς 

πληροφορίες σχετικά με τα επίπεδα λεπτίνης σε ασθενείς με χρόνια HBV 

λοίμωξη [412], Η θεραπεία με IFN-α έχει αναφερθεί, ότι μεταβάλει τα επίπεδα 

δεσμευμένης λεπτίνης σε ασθενείς με χρόνια HCV λοίμωξη [423], ενώ είναι 

γνωστό ότι η πιο συχνή παρενέργεια που προκαλεί η IFN-a είναι η εμφάνιση
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ανορεξίας [425, 453]. Επιπλέον, η IFN-α θεωρείται ότι έχει σημαντική 

αντιινωτική δράση εκτός της γνωστής αντι-ιικής της δράσης [454],

Ο σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να προσδιοριστεί η 

συγκέντρωση της λεπτίνης του ορού σε διαδοχικούς ασθενείς, που πάσχουν 

από χρόνια ιογενή ηπατίτιδα (HBV και HCV) πριν, κατά τη διάρκεια και μετά 

το τέλος της θεραπείας με IFN-a και να εκτιμηθεί εάν υπάρχουν συσχετίσεις 

μεταξύ των επιπέδων της λεπτίνης και ανθρωπομετρικών, βιοχημικών, 

ιολογικών και ιστολογικών χαρακτηριστικών των ασθενών αυτών. Ομάδες 

ελέγχου αποτελούσαν ασθενείς με αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος και υγιείς 

αιμοδότες. FI μελέτη έχει διεξαχθεί σε ένα μεγάλο δείγμα ασθενών, καθώς 

παρόμοια εκτενής πληροφορία δεν υπάρχει στην διεθνή και την Ελληνική 

Ιατρική βιβλιογραφία.
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2. ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ

Δείγματα ορών από 63 διαδοχικούς ασθενείς (43 άνδρες, 20 γυναίκες, 

μέση ηλικία 44 έτη, εύρος 18-69 έτη) με χρόνια ηπατίτιδα Β και 42 διαδοχικούς 

ασθενείς (28 άνδρες και 14 γυναίκες, μέση ηλικία 40 έτη, εύρος 17-70 έτη) με 

χρόνια ηπατίτιδα C, ελέγχθηκαν πρίν, στο μέσον, στο τέλος και 6 μήνες μετά 

το τέλος της αντι-ιικής αγωγής (τέλος παρακολούθησης), για την παρουσία 

λεπτίνης στις διάφορες φάσεις της αγωγής.

Αναλυτικότερα, στους ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β, πριν την έναρξη της 

INF-α υπήρχαν διαθέσιμα 63 δείγματα, στο μέσον της θεραπείας δείγματα 

από 61 ασθενείς, ενώ στο τέλος της αγωγής και στο τέλος της 

παρακολούθησης ήταν διαθέσιμα 39 και 30 δείγματα αντίστοιχα. Επίσης 

στους ασθενείς με ηπατίτιδα C, υπήρχαν αρχικά διαθέσιμα 42 δείγματα, ενώ 

στο μέσον της αγωγής, στο τέλος της θεραπείας και στο τέλος της 

παρακολούθησης υπήρχαν διαθέσιμα 29, 41 και 36 δείγματα αντίστοιχα. Όλοι 

οι ασθενείς παρακολουθούνται στο Ειδικό Ηπατολογικό Ιατρείο της 

Πανεπιστημιακής Παθολογικής Κλινικής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας.

Σαν ομάδες ελέγχου χρησιμοποιήθηκαν 44 αιμοδότες (25 άνδρες και 19 

γυναίκες, μέση ηλικία 38 έτη, εύρος 24-58 έτη), καθώς και 36 ασθενείς με 

καλά τεκμηριωμένη διάγνωση αυτοάνοσου νοσήματος του ήπατος (20 άνδρες 

και 16 γυναίκες, μέση ηλικία 54 έτη, εύρος 7-85 έτη), εκ των οποίων 15 

ασθενείς με αυτοάνοση ηπατίτιδα τύπου 1 και 21 με πρωτοπαθή χολική 

κίρρωση. Όλα τα άτομα που ανήκαν στις ομάδες ελέγχου βρέθηκαν αρνητικοί 

για λοίμωξη από τον HBV και HCV, ενώ είχαν αντιστοιχία ως προς το ΒΜΙ σε 

σχέση με τους ασθενείς με χρόνια ιογενή ηπατίτιδα Β ή C.
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Τα βασικά δημογραφικά, κλινικά, εργαστηριακά και ιστολογικά 

χαρακτηριστικά των ομάδων που ελέγχθηκαν (ασθενείς και υγιείς) φαίνονται 

στον Πίνακα 1.

Πίνακας 1. Βασικά δημογραφικά, κλινικοεργαστηριακά και ιστολογικά χαρακτηριστικά του

πληθυσμού μελέτης.
Ασθενείς με Ασθενείς με Ασθενείς Μάρτυρες Υγιείς Μάρτυρεο 

ΧΗΒ' XHC (η=36) (π=44)
(n=63) (η=42)

Ηλικία (έτη) 
Ύψος (ιη) 
Βάρος (kg)
ΒΜΙ (kg/m2)
AST (U/l)
ALT (U/l)
ALP (U/l) 
yGT (U/l)
Ολικές πρωτεΐνες (g/dL) 
Αλβουμίνη (g/dL)
Αιμοπετάλια (xlO3/μΐ)
Χρήση οινοπνεύματος 
(Ναι ίΟχι)
Φλεγμονή
(Ελάχιστη+Ήπια/Μέτρια+Έντονη) 
Ίνωση
(Καθόλον+Ήπια IΜέτρια+Έντονη) 
Γονότυπος 

(lb/μη lb)
(3α/ μη 3α)

46.89±13.03 39.76+14.64
1.69±0.07 1.71+0.07

76.17±10.63 73.58+13.81
26.40+3.09 25.14+4.36

72.78+55.12 71.45+73.84
132.82+107.45 110.43+87.46
89.11+57.19 102.81+84.26
31.57+18.19 41.19+29.83
7.89+0.60 8.18+0.65
4.63+0.40 4.80+0.42
215.5+55.2 226.5+96.4

34/27 13/29

29/29 15/22

18/40 11/26

- 24/16

15/25

54.23+19.25 37.65+8.38
1.70+0.07 1.72+0.08

74.28+11.25 78.65+13.31
25.53+3.62 26.66+3.90

184.41+491.74 23+15.9
162.18+325.75 21+17.3
238.77+166.54 71+31.77
182.02+150.48 17.3+39.25

7.88+0.92 7.2+0.60
4.04+0.54 4.3+0.35
233.1+78.4 222.7+53.1

ΝΙ 0/44

ΝΙ -

ΝΙ

ΧΗΒ, χρόνια ηπατίτιδα Β; XHC, χρόνια ηπατίτιδα C; ΒΜΙ, δείκτης μάζας σώματος; ΝΙ, δεν μελετήθηκε.

Η διάγνωση της χρόνιας λοίμωξης από τον HBV, βασίστηκε σε 

προηγούμενες μελέτες της ομάδας μας [62, 186] καθώς και στις θέσεις 

ομοφωνίας της Ευρωπαϊκής Εταιρίας για τη Μελέτη του Ήπατος [455]. Η 

διάγνωση της χρόνιας λοίμωξης από τον HCV έγινε σύμφωνα με 

προηγούμενες μελέτες της ομάδας μας [62, 186, 456] και σύμφωνα με τα
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κριτήρια της Ευρωπαϊκής Εταιρίας για τη Μελέτη του Ήπατος [85] και τις 

θέσεις ομοφωνίας του Εθνικού Ινστιτούτου Υγείας των ΗΠΑ [457],

Οι ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β έλαβαν θεραπεία με IFN-a (4,5 

MU/τρείς φορές εβδομαδιαίως, υποδόρια) για 12 μήνες, ενώ οι ασθενείς με 

χρόνια ηπατίτιδα C έλαβαν θεραπεία με IFN-a (3ΜΙΙ/τρείς φορές 

εβδομαδιαίως, υποδόρια) σε συνδυασμό με ριμπαβιρίνη (800-1200 

mg/ημέρα) για 6-12 μήνες ανάλογα με το γονότυπο του FICV.

Διαθέσιμες βιοψίες ήπατος υπήρχαν στους 58 ασθενείς με χρόνια 

ηπατίτιδα Β και στους 37 ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα C. FI εκτίμηση της 

φλεγμονής και της ίνωσης έγινε με βάση το δείκτη Knodell [458]. Ο βαθμός 

φλεγμονής υπολογίστηκε από τα τρία συστατικά του δείκτη Knodell: πυλαία, 

περιπυλαία και λοβιακή φλεγμονή (εύρος 0-18). Ο βαθμός ίνωσης κατά 

Knodell ήταν: 0 (όχι ίνωση), 1 (πυλαία ίνωση), 2 (πυλαία ίνωση με λίγα 

διαφραγμάτια), 3 (γεφυροποιός ίνωση) και 4 (κίρρωση). Παρόμοια με 

προηγούμενες μελέτες της ομάδας μας [456, 459] οι ασθενείς χωρίστηκαν σε 

δύο ομάδες (α) σύμφωνα με το βαθμό φλεγμονής σε ελάχιστη/ήπια (0-8) και 

μέτρια/σοβαρή (9-18) και (β) σύμφωνα με την ίνωση σε απουσία ίνωσης/ήπια 

(0-1) και μέτρια/σοβαρή (2-4).

Όλοι οι ασθενείς συμφώνησαν κατά τη διάρκεια της συνέντευξης να 

συμμετάσχουν στη μελέτη. Μετά τη λήψη ολικού αίματος το πρωί' μετά από 

12ωρη νηστεία γινόταν απομόνωση, κωδικοποίηση και φύλαξη των ορών 

στους -80° C. Ο προσδιορισμός των επιπέδων λεπτίνης στον ορό των 

ασθενών έγινε με τη χρήση μιας εμπορικά διαθέσιμης sandwich 

ανοσοενζυμικής μεθόδου (DRG Leptin ΕΙΑ- 2395; DRG International Inc, 

USA) με κατώτερο όριο ανίχνευσης λεπτίνης 1,0ng/ml. Τα μικροπηγαδάκια
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είναι επικαλυμένα με μονοκλωνικό αντίσωμα λεπτίνης. Τοποθετούνται 

πρότυπα διαλύματα (6 φιαλίδια περιεκτικότητας 200 μΙ το καθένα) 

συγκεντρώσεων 0,2,5, 25 , 50 , 100 ng/ml, για τη χάραξη της πρότυπης 

καμπύλης αναφοράς, καθώς και πρότυποι οροί ελέγχου δύο επιπέδων 

(χαμηλής και υψηλής) συγκέντρωσης λεπτίνης (2 φιαλίδια περιεκτικότητας 

200μΙ το καθένα), για τον εσωτερικό έλεγχο της τεχνικής της μεθόδου.

Τα δείγματα ασθενών (15μΙ), όπως και τα πρότυπα διαλύματα καθώς και 

τα διαλύματα ελέγχου, επωάζονται στα επικαλυμένα πηγαδάκια για 2 ώρες. 

Μετά την επώαση των δειγμάτων ακολούθεί πλύσιμο (τρεις φορές) με 

παρασκευασμένο πυκνό (40Χ) διάλυμα πλυσίματος (30ml+1170ml dH20) και 

κατόπιν προστίθεται η αντιορός κόνικλου IgG τάξης, συνδεδεμένος με 

σύμπλοκο υπεροξειδάσης. Μετά από επώαση 30 min, ακολουθεί νέο πλύσιμο 

και τέλος αφού επωασθούν με το διάλυμα υποστρώματος (ΤΜΒ) για 15 min, 

γίνεται σταμάτημα της αντίδρασης με 0.5Μ H2SO4.

Τα αποτελέσματα φωτομετρούνται (σε φωτόμετρο ανάγνωσης 

μικροπλακιδίων ELISA) εντός δεκαλέπτου, από το σταμάτημα της ενζυμικής 

αντίδρασης στα 450±10nm. με μήκος κύματος αναφοράς τα 630nm. Η ένταση 

του χρωματισμού είναι ανάλογη της συγκέντρωσης της λεπτίνης στα 

ελεγχθέντα δείγματα. Παράδειγμα για τη χάραξη της πρότυπης καμπύλης 

αναφοράς βάσει της οποίας έγινε ο πρσδιορισμός λεπτίνης στα ελεγχθέντα 

δείγματα φαίνεται παρακάτω (Σχήμα 1 και 2).
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2000

Σχήμα 1: Πρότυπη καμπύλη αναφοράς και εξίσωση ευθείας που προκύπτει 
από τον συσχετισμό των τιμών των απορροφήσεων και των αντίστοιχων 
συγκεντρώσεων 6 μαρτύρων (0, 2, 5, 25, 50, 100 ng/ml), βάσει της οποίας εν 
συνεχεία θα υπολογιστεί η συγκέντρωση της λεπτίνης στα δείγματα των 
ασθενών.
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2000

Σχήμα 2: Πρότυπη καμπύλη αναφοράς διαφορετικού πειράματος και 
εξίσωση ευθείας που προκύπτει από τον συσχετισμό των τιμών των 
απορροφήσεων και των αντίστοιχων συγκεντρώσεων 6 μαρτύρων (0, 2, 5, 
25, 50, 100 ng/ml), βάσει της οποίας εν συνεχεία θα υπολογιστεί η 
συγκέντρωση της λεπτίνης στα δείγματα των ασθενών.

122
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 17:35:41 EEST - 3.143.239.217



3. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ.

Όλοι οι στατιστικοί υπολογισμοί έγιναν σε Microsoft computer με 

τη χρήση προγράμματος SPSS-IO11 έκδοση. Τα αποτελέσματα 

εκφράζονται ως μέση τιμή ± σταθερά απόκλιση. Τα ευρήματα 

αναλύθηκαν χρησιμοποιώντας τις παρακάτω στατιστικές μεθόδους: 

unpaired t-test, Mann-Whitney U test (MWU), Spearman’s και Pearson’s 

correlation coefficient, Kruskal Wallis, όπου ήταν εφαρμόσιμα. Στατιστικά 

σημαντική διαφορά θεωρήθηκε εκείνη, όπου η διπλής κατεύθυνσης τιμή 

του Ρ ήταν μικρότερη του 0,05 (Ρ<0,05). Τα όρια αξιοπιστίας (95%CI) 

προσδιορίστηκαν βάσει του τύπου Ρ= ρ ± 1,96 (pq/n)>2 (όπου ρ είναι η 

συχνότητα, q είναι το Ι-q και η είναι ο αριθμός των ατόμων που 

ελέγχθηκαν από κάθε ομάδα).
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4. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Οι μέσες τιμές λεπτίνης των ασθενών με χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες Β 

και C διέφεραν στατιστικά σημαντικά (ρ=0,0001, Kruskal-Wallis) σε σχέση με 

αυτές των ομάδων ελέγχου (υγιείς μάρτυρες και ασθενείς με αυτοάνοσα 

νοσήματα του ήπατος). Οι τιμές λεπτίνης πριν την έναρξη της θεραπείας με 

IFN-α κωδικοποιήθηκαν ως «λεπτίνη 1», στη διάρκεια της αγωγής ως 

«λεπτίνη 2», στο τέλος της αγωγής ως «λεπτίνη 3» και στο τέλος της 

παρακολούθησης ως «λεπτίνη 4».

4.1 Ασθενείς με χρόνιες HBV και HCV λοιμώξεις (η=105).

Η μέση τιμή λεπτίνης πριν την έναρξη της θεραπείας με IFN-a στην 

κατηγορία των ασθενών με χρόνια ιογενή ηπατίτιδα Β και C ήταν σημαντικά 

υψηλότερη σε σχέση με εκείνη των υγιών μαρτύρων (12,26 ± 11,87 έναντι 

7,96 ± 9,42, ρ=0,0001, MWU test), καθώς και των ασθενών με αυτοάνοσα 

νοσήματα του ήπατος (12,26 ± 11,87 έναντι 4,25 ± 6,22, ρ=0,0001, MWU 

test). FI μέση τιμή λεπτίνης κατά την διάρκεια της θεραπείας ήταν επίσης 

σημαντικά υψηλότερη σε σχέση με εκείνη των υγιών μαρτύρων (16,86 ± 14,44 

έναντι 7,96 ± 9,42, ρ=0,0001, MWU test), καθώς και των ασθενών με 

αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος (16,86 ± 14,44 έναντι 4,25 ± 6,22, 

ρ=0,0001, MWU test).
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Αντίθετα, η μέση τιμή λεπτίνης στο τέλος της θεραπείας δε διέφερε 

στατιστικά σημαντικά σε σχέση με αυτή των υγιών μαρτύρων (10,3 ± 9,8 

έναντι 7,96 ± 9,42, ρ=0,065, MWU test), αλλά ήταν σημαντικά υψηλότερη σε 

σχέση με τους ασθενείς με αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος (10,27 ± 9,84 

έναντι 4,25 ± 6,22, ρ=0,0001, MWU test).

Τέλος η μέση τιμή λεπτίνης στο τέλος της παρακολούθησης δε διέψερε 

στατιστικά σημαντικά σε σχέση με εκείνη των υγιών μαρτύρων και των 

ασθενών με αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος (6,2 ± 7,9 έναντι 7,96 ± 9,42, 

ρ=0,582 και 4,25 ± 6,22, ρ=0,250, MWU test, αντίστοιχα).

Οι τιμές λεπτίνης στους ασθενείς πρίν την έναρξη της θεραπείας 

εμφάνιζαν θετική συσχέτιση με το ΒΜΙ (ρ=0,035, r=0,212, n=99, κατά 

Spearman). Αντίθετα, κανένας από τους βιοχημικούς ή αιματολογικούς δείκτες 

δε συσχετίζονταν με τα επίπεδα λεπτίνης (σε όλες τις φάσεις της μελέτης).

Οι μέσες τιμές λεπτίνης των ασθενών που δεν έκαναν χρήση 

οινοπνεύματος ήταν σημαντικά υψηλότερες σε όλες τις φάσεις της μελέτης 

από εκείνες των ασθενών που έκαναν χρήση (Πίνακας 2). Παρόλα αυτά, 

φαίνεται ότι η κινητική της λεπτίνης σε όλες τις φάσεις της μελέτης δεν 

επηρεάζονταν από την χρήση οινοπνεύματος (Πίνακας 2).

Πίνακας 2. Μέσες τιμές λεπτίνης στις διάφορες φάσεις της μελέτης ανάλογα 
με τη χρήση οινοπνεύματος.

Ναΐ(οινόπνευμα) Ν Οχΐ(οινόττνευμα) η ρ 1
Λεπτίνηΐ 10,1 ±6,2 45 16,7±13,4 53 0,031(MWU)
Λεπτίνη2 12,3+9,3 38 20,6+17,0 45 0,028(MWU)
Λεπτίνη3 6,8±6,1 32 12,9+11,5 42 0,007(MWU)
Λεπτίνη4 3,2±4,9 26 8,0±9,0 37 0,004(MWU)
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Οι τιμές λεπτίνης επηρεάζονταν στις διάφορες φάσεις της μελέτης 

ανάλογα με το φύλο (ρ=0,0001, Kruskal—Wallis Test). Αναλυτικότερα βρέθηκε 

ότι οι μέσες τιμές λεπτίνης των γυναικών ανεξάρτητα από τη φάση ανίχνευσης 

ήταν σημαντικά υψηλότερες από τις αντίστοιχες των ανδρών (Πίνακας 3). 

Εντούτοις, η κινητική της λεπτίνης σε όλες τις φάσεις δεν φαίνεται να 

επηρεάζεται από το φύλο (Πίνακας 3).

Πίνακας 3. Μέσες τιμές λεπτίνης στις τέσσερεις φάσεις της μελέτης σε σχέση 
με το φύλο.

Άνδρες η Γυναίκες Ν Ρ 1
Λεπτίνηΐ 9,2±6,1 71 23,5±13,3 34 0,0001 (MWU)
Λεπτίνη2 11,0±8,3 59 27,6+17,1 31 0,0001 (MWU)
Λεπτίνη3 6,7±5,4 53 17,5+12,6 27 0,0001 (MWU)
Λεπτίνη4 3,1 ±4,1 44 12,7±9,9 22 0,0001 (MWU)

Εξετάζοντας τις τιμές της λεπτίνης σε σχέση με την ιστολογική 

δραστηριότητα βρέθηκε ότι υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά της μέσης 

τιμής της λεπτίνης στο τέλος της παρακολούθησης των ασθενών με 

σημαντικά υψηλότερες τιμές στους ασθενείς με ελάχιστη/ήπια φλεγμονώδη 

δραστηριότητα, σε σχέση με εκείνους που είχαν μέτρια/έντονη δραστηριότητα 

(8,5 ± 9,6 έναντι 4,3 ± 5,7, ρ=0,026, MWU test).

Αντίθετα, οι μέσες τιμές της λεπτίνης σε όλες τις φάσεις της μελέτης δεν 

συσχετίζονταν με το βάρος των ασθενών, το ιστορικό των χειρουργικών 

επεμβάσεων, την ύπαρξη ή μη τατουάζ, την εφαρμογή παραδοσιακών 

πρακτικών, τη χρήση κοινών συριγγών, την ύπαρξη συμβατού σεξουαλικού 

ιστορικού, την χρήση άλλων φαρμάκων, την ύπαρξη συμπτωμάτων, την 

ύπαρξη άλλων ασθενειών καθώς και το στάδιο (ίνωση) της νόσου.
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4.2. Ασθενείς με χρόνια HBV λοίμωξη (π=63).

Οι μέσες τιμές λετττίνης πριν την έναρξη της θεραπείας στους HBV 

ασθενείς ήταν σημαντικά υψηλότερες σε σχέση με εκείνες των υγιών 

μαρτύρων (12,8 ± 12,36 έναντι 7,9 ± 9,4, ρ=0,0001, MWU test), καθώς και 

των ασθενών με αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος (12,8 ± 12,36 έναντι 4,25 ± 

6,22, ρ=0,0001, MWU test) και δεν διέφεραν στατιστικά σημαντικά σε σχέση 

με αυτές των ασθενών με HCV πριν τη θεραπεία (12,8 ± 12,36 έναντι 12,57 ± 

10,38, ρ=0,555, MWU test).

Οι μέσες τιμές λεπτίνης στη διάρκεια της θεραπείας στους HBV 

ασθενείς ήταν σημαντικά υψηλότερες σε σχέση με εκείνες των υγιών 

μαρτύρων (16,82 ± 14,87 έναντι 7,96 ± 9,42, ρ=0,0001, MWU test), καθώς και 

των ασθενών με αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος (16,82 ± 14,87, έναντι 4,25 

± 6,22, ρ=0,0001, MWU test) και δεν διέφεραν στατιστικά σημαντικά σε σχέση 

με αυτές των ασθενών με HCV στη διάρκεια της αγωγής (16,82 ± 12,36 έναντι 

15,31 ± 14,52, ρ=0,776, MWU test).

Αντίθετα, οι μέσες τιμές λεπτίνης στο τέλος της θεραπείας στους HBV 

ασθενείς δε διέφεραν στατιστικά σημαντικά σε σχέση με αυτές των υγιών 

μαρτύρων (8,42 ± 9,32 έναντι 7,97 ± 9,42, ρ=0,575, MWU test), ενώ οι 

αντίστοιχες μέσες τιμές λεπτίνης ήταν σημαντικά μεγαλύτερες από εκείνες των 

ασθενών με αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος (8,42 ± 9,32 έναντι 4,25 ± 6,22, 

ρ=0,041, MWU test) .

Τέλος οι μέσες τιμές λεπτίνης στη διάρκεια της παρακολούθησης στους 

HBV ασθενείς, δε διέφεραν στατιστικά σημαντικά ούτε με τους υγιείς μάρτυρες
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ούτε με τους ασθενείς με αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος (7,53 ± 9,64 έναντι 

7,96 ± 9,42, ρ=0,915 και 7,53 ± 9,64 έναντι 4,25 ± 6,22, ρ=0,267, MWU test).

Οι τιμές λεπτίνης στους ασθενείς με HBV λοίμωξη πρίν την έναρξη της 

θεραπείας και στο τέλος αυτής, συσχετίζονταν θετικά με το ΒΜΙ (ρ=0,017, 

r=0,303, n=61 και ρ<0,05, r=0,341, n=39 κατά Pearson) αντίστοιχα. Αντίθετα, 

κανένας από τους βιοχημικούς ή αιματολογικούς δείκτες δε συσχετίζονταν με 

τα επίπεδα λεπτίνης (σε όλες τις φάσεις της μελέτης).

Εντούτοις, οι HBV ασθενείς που ανέφεραν χρήση οινοπνεύματος στο 

ιστορικό τους είχαν σημαντικά χαμηλότερες τιμές λεπτίνης σε όλες τις φάσεις 

της μελέτης σε σχέση με εκείνους που δεν ανέφεραν προηγούμενο ιστορικό 

(Πίνακας 4). Παρόλα αυτά η κινητική της λεπτίνης παρέμενε ίδια στις τέσσερις 

φάσεις της μελέτης (Πίνακας 4).

Πίνακας 4. Συσχέτιση των επιπέδων λεπτίνης με τη χρήση οινοπνεύματος.

Ναι(οινόττνευμα) η Όχι(οινόπνευμα) η Ρ

Λεπτίνηΐ 9,9±6,1 34 19,8±14,4 27 0,007(MWU)

Λεπτίνη2 11,1 ±9,7 34 24,1 ±15,9 27 0,001 (MWU)

Λεπτίνη3 4,1 ±4 22 14,0+11,2 17 0,003(MWU)

Λεπτίνη4 2,8±3,6 17 13,7±11,7 13 0,003(MWU)

Επιπλέον οι ασθενείς με ελάχιστη ή ήπια δραστηριότητα στη βιοψία 

ήπατος παρουσίαζαν σημαντικά υψηλότερες τιμές πριν την έναρξη της 

αγωγής και στη διάρκεια παρακολούθησης σε σχέση με εκείνους που είχαν 

μέτρια και/ή έντονη ιστολογική δραστηριότητα (Πίνακας 5).
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Πίνακας 5. Συσχέτιση των επιπέδων λεπτίνης στους HBV ασθενείς με την 

ιστολογική δραστηριότητα της νόσου.

Ελάχιστη+Ήπια π Μέτρια+Έντονη π Ρ

Λεπτίνηΐ 18,5±13,4 28 10,8±8,6 29 0,010(MWU)

Λεπτίνη2 18,9±15,7 29 14,8±13,2 28 0,291 (MWU)

Λεπτίνη3 9,6±10,4 18 5,3±4,6 17 0,304(MWU)

Λεπτίνη4 10,3±11,5 17 3,6±4,3 13 0,038(MWU)

Αντίθετα, οι τιμές λεπτίνης σε όλες τις φάσεις της μελέτης δε 

συσχετίζονταν με το βάρος, την ενδεχόμενη απώλεια βάρους, το 

προηγούμενο ιστορικό χειρουργείων, την παρουσία τατουάζ, την εφαρμογή 

παραδοσιακών πρακτικών, τη χρήση κοινόχρηστων συριγγών, την ύπαρξη 

συμβατού σεξουαλικού ιστορικού, την λήψη άλλων φαρμάκων, την παρουσία 

συμπτωμάτων, το στάδιο της νόσου (ίνωση), την εμφάνιση υποτροπής και την 

παρουσία άλλων νόσων.

4.3. Ασθενείς με χρόνια HCV λοίμωξη (η=42).

Οι μέσες τιμές λεπτίνης πριν την έναρξη της θεραπείας με IFN-α στους 

ασθενείς με HCV λοίμωξη ήταν σημαντικά υψηλότερες από εκείνες των υγιών 

μαρτύρων (12,57 ± 10,38 έναντι 7,96 ± 9,42, ρ=0,004, MWU test), καθώς και 

των ασθενών με αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος (12,57 ± 10,38 έναντι 4,25 

± 6,22, ρ=0,0001, MWU test). Επίσης οι μέσες τιμές λεπτίνης κατά τη διάρκεια 

της θεραπείας ήταν σημαντικά υψηλότερες από εκείνες των υγιών μαρτύρων 

(15,31 ± 14,52 έναντι 7,96 ± 9,42, ρ=0,001, MWU test), καθώς και των
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ασθενών με αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος (15,31 ± 14,52 έναντι 4,25 ± 

6,22, ρ=0,0001, MWU test). Επιπλέον, οι τιμές λεπτίνης στο τέλος της 

θεραπείας ήταν σημαντικά υψηλότερες από εκείνες των υγιών μαρτύρων 

(11,81 ± 10,44 έναντι 7,96 ± 9,42, ρ=0,010, MWU test), καθώς και των 

ασθενών με αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος (11,81 ± 10,44 έναντι 4,25 ± 

10,44, ρ=0,0001, MWU test) ενώ ήταν και σημαντικά υψηλότερες από τις 

αντίστοιχες των ασθενών με HBV λοίμωξη (11,81 ± 10,44 έναντι 8,42 ± 9,32, 

ρ=0,023, MWU test).

Αντίθετα, οι μέσες τιμές λεπτίνης στη διάρκεια της παρακολούθησης των 

ασθενών με HCV λοίμωξη δεν διέψεραν στατιστικά σημαντικά σε σχέση με 

αυτές των υγιών μαρτύρων (4,92 ± 5,88 έναντι 7,96 ± 9,42, ρ=0,434, MWU 

test) όπως και τις αντίστοιχες των ασθενών με αυτοάνοσα νοσήματα του 

ήπατος (4,92 ± 5,88 έναντι 4,25 ± 6,22 , ρ=0,379, MWU test) καθώς και με τις 

τιμές των ασθενών με HBV λοίμωξη (4,92 ± 5,88 έναντι 7,53 ± 9,64 , ρ=0,579, 

MWU test).

Οι τιμές λεπτίνης στους HCV ασθενείς πριν την έναρξη της αγωγής 

συσχετίζονταν με το ΒΜΙ μόνο μεταξύ των ανδρών (ρ=0,031, r=0,407). 

Σχετικά με τους βιοχημικούς δείκτες βρέθηκε ότι οι τιμές λεπτίνης πριν την 

έναρξη της θεραπείας συσχετίζονταν αρνητικά μόνο με τις τιμές των AST και 

ALT (ρ=0,028, τ= -0,340, η=42 και ρ=0,030, τ= -0,336, π=42, κατά Spearman) 

αντίστοιχα, ενώ κατά την παρακολούθηση συσχετίζονταν αρνητικά μόνο με τις 

τιμές της ALT (ρ=0,052, τ= -0,336, η=34, κατά Spearman).

Επιπρόσθετα, οι τιμές λεπτίνης πρίν την έναρξη της θεραπείας 

συσχετίζονταν με τον γονότυπο των ασθενών (1b+4, n=24 και nonlb+4, 

n=18). Πράγματι, οι ασθενείς με γονότυπο 1b ή 4 είχαν σημαντικά υψηλότερες
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τιμές λεπτίνης σε σχέση με τους ασθενείς με άλλο γονότυπο (16 ± 11,7 έναντι

8,1 ±6,1, ρ=0,013, MWU test).

Αντίθετα, τα επίπεδα λεπτίνης ανεξάρτητα από τη φάση της μελέτης δε 

συσχετίζονταν με την ηλικία, το βάρος, την ενδεχόμενη απώλεια βάρους, το 

προηγούμενο ιστορικό χειρουργείων, τη χρήση ή όχι οινοπνεύματος, την 

εφαρμογή παραδοσιακών πρακτικών στο παρελθόν, τη χρήση κοινών 

συριγγών, την ύπαρξη συμβατού σεξουαλικού ιστορικού, τη λήψη φαρμάκων, 

την ύπαρξη συμπτωμάτων ή άλλης νόσου καθώς και με το κλινικό στάδιο της 

νόσου, τη νεκροφλεγμονώδη δραστηριότητα ή την ίνωση.

4.4. Μεταβολές των επιπέδων λεπτίνης ανάλογα με το φύλο.

Τα επίπεδα λεπτίνης στους ασθενείς και στις ομάδες ελέγχου σύμφωνα 

με το φύλο φαίνονται στον Πίνακα 6.

Πίνακας 6. Μέση τιμή συγκεντρώσεων λεπτίνης μεταξύ ανδρών και γυναικών 
του πληθυσμού μελέτης.

Πριν τη 
θεραπεία

Ρ Μέσον
θεραπείας

Ρ Τέλος
θεραπείας

Ρ Τέλος
παρ/θησης

Ρ

\σθενείς με 
ΧΗΒ

Άνδρες
(43)

9.2±5.7 ρ=0.0001 10.118.6 ρ=0.0001 3.813.8 ρ=0.0001 2.613.3 ρ=0.0001

Ασθενείς με 
XHC

Γυναίκες
(20)

Άνδρες
(28)

26.3±13.4

8.9±6.8 ρ=0.0001

31.7113.2

11.817.5 NS

13.0117.8

8.815.7 ρ=0.006

19.119.9

3.414.7 ρ=0.031

Ασθενείς
Μάρτυρες

Γυναίκες
(14)

Άνδρες
(20)

19.8±12.6

1.8±2.05 ρ=0.014

20.3120.2 18.3115.0 7.917.0

Υγιείς

Γυναίκες
(16)

Άνδρες

7.418.1

3.114.0 ρ=0.0001
Μάρτυρες (25)

Γυναίκες 15.5+10.5 
______________09)______________

ΧΗΒ, χρόνια ηπατίτιδα Β; XHC, χρόνια ηπατίτιδα C; NS, not significant (χωρίς στατιστικά 
σημαντική διαφορά).
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Τόσο στις ομάδες ελέγχου όσο και στις ομάδες ασθενών με χρόνια 

HBV ή HCV λοίμωξη, οι γυναίκες είχαν στατιστικά σημαντικά υψηλότερες 

τιμές λεπτίνης σε σχέση με τις αντίστοιχες των ανδρών σε οποιαδήποτε φάση 

της μελέτης με μοναδική εξαίρεση τα επίπεδα λεπτίνης στους HCV ασθενείς 

κατά τη διάρκεια της θεραπείας (Πίνακας 6).

4.5. Μεταβολές των επιπέδων λεπτίνης στους HBV και HCV ασθενείς 

μετά από τη χορήγηση θεραπείας.

Στην διάρκεια θεραπείας των νόσων φαίνεται ότι υπήρχε στατιστικά 

σημαντική μεταβολή της μέσης τιμής της λεπτίνης (Ρ=0,0001, Kruskal-Wallis 

Test). Αναλυτικότερα υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των τιμών 

λεπτίνης πρίν την έναρξη της θεραπείας με IFN-α και αυτών στο τέλος της 

αγωγής (13,9 ± 11,1 έναντι 10,3 ± 9,8, ρ=0,008, MWU test), καθώς και στο 

τέλος της παρακολούθησης (13,9 ±11,1 έναντι 6,2 ± 7,9, ρ=0,0001, MWU 

test). Επίσης οι τιμές λεπτίνης κατά την διάρκεια της θεραπείας ήταν 

στατιστικά υψηλότερες σε σχέση με εκείνες στο τέλος της θεραπείας (16,9 ± 

14,4 έναντι 10,3 ± 9,8, ρ=0,001, MWU test), καθώς και των τιμών λεπτίνης 

στο τέλος της παρακολούθησης (16,9 ± 14,4 έναντι 6,2 ± 7,9, ρ=0,0001, MWU 

test). Τέλος βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των τιμών 

λεπτίνης στο τέλος της θεραπείας και αυτών που ανιχνεύθηκαν στο τέλος της 

παρακολούθησης (10,3 ± 9,8 έναντι 6,2 ± 7,9, ρ=0,0001, MWU test). Πιο 

αναλυτικά, οι μεταβολές των επιπέδων λεπτίνης στη διάρκεια της θεραπείας 

στις δύο υπο-ομάδες (HBV και HCV) φαίνονται παρακάτω.
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Στη διάρκεια θεραπείας της HBV λοίμωξης με IFN-α βρέθηκαν 

στατιστικά σημαντικές μεταβολές των τιμών λεπτίνης (Ρ=0,0001, Kruskal- 

Wallis test) (Εικόνα 1). Αναλυτικότερα οι συγκεντρώσεις λεπτίνης πρίν την 

έναρξη της θεραπείας ήταν σημαντικά υψηλότερες τόσο σε σχέση με τις 

αντίστοιχες συγκεντρώσεις στο τέλος της αγωγής όσο και στο τέλος της 

παρακολούθησης (14,3 ±11,6 έναντι 8,4 ± 9,3, ρ=0,001 και 14,3 ±11,6 έναντι 

7,5 ± 9,6, ρ=0,001 αντίστοιχα, MWU test) (Εικόνα 1). Επιπλέον, αν και τα 

επίπεδα λεπτίνης κατά την διάρκεια της θεραπείας δε διέψεραν από τα 

αντίστοιχα επίπεδα πριν από την έναρξη της IFN-α (Εικόνα 1), εντούτοις ήταν 

σημαντικά υψηλότερα σε σχέση με εκείνα που ανιχνεύθηκαν στο τέλος της 

θεραπείας ή στο τέλος της παρακολούθησης (16,8 ± 14,3 έναντι 8,4 ± 9,3, 

ρ=0,0001 και 16,8 ± 14,3 έναντι 7,5 ± 9,6, ρ= 0,0001 αντίστοιχα, MWU test) 

(Εικόνα 1).
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Εικόνα 1. Μεταβολές της λεπτίνης στους ασθενείς με ΧΗΒ σε σύγκριση με τις 
ομάδες ελέγχου.
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Όπως παρατηρήθηκε κατά τη διάρκεια θεραπείας στη χρόνια HBV 

λοίμωξη, έτσι και η χορήγηση IFN-α στη θεραπεία της χρόνια ηπατίτιδας C, 

είχε σαν αποτέλεσμα τη σημαντική μείωση των επιπέδων λεπτίνης (ρ=0,0001, 

Kruskal-Wallis Test) (Εικόνα 2).

Αναλυτικότερα, οι τιμές λεπτίνης τόσο πρίν την έναρξη της θεραπείας 

όσο και κατά τη χορήγηση IFN-α ήταν σημαντικά υψηλότερες σε σχέση με τις 

αντίστοιχες συγκεντρώσεις λεπτίνης στο τέλος της παρακολούθησης (12,6 ± 

10,4 και 15,3 ± 14,5 έναντι 4,9 ± 5,9, ρ=0,0001 και ρ=0,0001, αντίστοιχα, 

MWU test) (Εικόνα 2). Αντίθετα όμως από ότι παρατηρήθηκε στους ασθενείς 

με χρόνια FIBV λοίμωξη, οι συγκεντρώσεις λεπτίνης στο τέλος της θεραπείας 

των ασθενών με FICV ήταν στατιστικά σημαντικά υψηλότερες, σε σχέση με 

εκείνες που βρέθηκαν στο τέλος της παρακολούθησης (11,8 ± 10,4 έναντι 4,9 

± 5,9, ρ=0,0001, MWU test) (Εικόνα 2).

Σε σχέση με τα επίπεδα λεπτίνης στους HBV ασθενείς, οι 

συγκεντρώσεις λεπτίνης στους HCV ασθενείς ήταν σημαντικά υψηλότερες στο 

τέλος της θεραπείας με IFN-a (8,42 ± 9,32 έναντι 11,81 ± 10,44, ρ=0,02), ενώ 

σε όλα τα άλλα στάδια της μελέτης δεν υπήρχαν στατιστικά σημαντικές 

διαψορές των επιπέδων λεπτίνης μεταξύ των FIBV και HCV ασθενών (Εικόνες 

1 και 2).
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Εικόνα 2. Μεταβολές της λεπτίνης στους ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα C σε 
σύγκριση με τις ομάδες ελέγχου.
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4.6. Έκβαση θεραπείας ασθενών με HBV και HCV λοίμωξη.

Στο τέλος της αγωγής με IFN-a, 32 ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα C 

(76,2%) ανταποκρίθηκαν. Εντούτοις, στο τέλος της παρακολούθησης (6 μήνες
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μετά από τη διακοπή της θεραπείας) 17 ασθενείς (45,9%) είχαν παρατεταμένη 

ιολογική ανταπόκριση, ενώ 23 ασθενείς (62,2%) είχαν παρατεταμένη 

βιοχημική ανταπόκριση. Όταν οι ασθενείς με ανταπόκριση στη θεραπεία 

«απαντητές», συγκρίθηκαν με τους ασθενείς χωρίς ανταπόκριση, σχετικά με 

τα επίπεδα λεπτίνης δεν παρατηρήθηκε καμία στατιστικά σημαντική διαφορά 

σε καμία από τις 4 φάσεις της μελέτης. Επιπρόσθετα, το ποσοστό μείωσης 

της λεπτίνης στο τέλος της αγωγής ή στο τέλος της παρακολούθησης σε 

σχέση με τις αρχικές τιμές πριν τη χορήγηση IFN-α, δε διέφερε σε στατιστικά 

σημαντικό βαθμό μεταξύ των ανταποκριθέντων και των μη ανταποκριθέντων 

ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα C. Παρόμοια ευρήματα καταγράφηκαν επίσης 

και στους ασθενείς με χρόνια HBV λοίμωξη, σχετικά με τα επίπεδα και τις 

μεταβολές των επιπέδων λεπτίνης μεταξύ ανταποκριθέντων και μη 

ανταποκριθέντων.
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5. ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Η παρούσα μελέτη έδειξε ότι τα επίπεδα της λεπτίνης στον ορό 

ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β ή με χρόνια HCV λοίμωξη είναι σημαντικά 

αυξημένα τόσο πριν όσο και κατά τη διάρκεια θεραπείας με IFN-α σε σχέση με 

τις ομάδες ελέγχου (ασθενείς με αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος και υγιείς 

αιμοδότες), που είχαν αντιστοιχία ως προς το ΒΜΙ με τους ασθενείς με 

χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες.

Επιπλέον, η μελέτη αυτή δείχνει αρκετά πειστικά, οτι η θεραπεία 

ασθενών με χρόνια HBV και HCV λοίμωξη με IFN-a, οδηγεί σε μείωση των 

επιπέδων της λεπτίνης στο τέλος της θεραπείας και στη διάρκεια 

παρακολούθησης μετά τη θεραπεία, περίπου σε επίπεδα αντίστοιχα με εκείνα 

των υγιών ή των ασθενών με αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος που 

χρησιμοποιήθηκαν σαν ομάδες ελέγχου. Αυτή η μεταβολή των επιπέδων της 

λεπτίνης μετά τη χορήγηση IFN-a, φαίνεται να είναι ταχύτερη στην περίπτωση 

των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα Β, όπως καταγράφηκε από την παρουσία 

φυσιολογικών τιμών λεπτίνης στο τέλος της θεραπείας των ασθενών αυτών. 

Αν και κατά τη διάρκεια της θεραπείας με IFN-a μπορεί να προκληθεί μείωση 

του βάρους σε μερικούς ασθενείς, στην παρούσα μελέτη δεν παρατηρήθηκαν 

σημαντικές μεταβολές του ΒΜΙ στις ομάδες των ασθενών (FIBV και FICV) κατά 

τη διάρκεια της αντι-ιικής θεραπείας. Επιπλέον, τα ευρήματα της μελέτης μας 

υποδεικνύουν ότι τα επίπεδα της λεπτίνης παραμένουν μειωμένα κατά τη
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διάρκεια της παρακολούθησης μετά το τέλος της αγωγής, όταν οι διάφορες 

παρενέργειες της θεραπείας με IFN-α έχουν ήδη σταματήσει.

Όπως έχει υποστηριχθεί από τους Widjaja και συνεργάτες [423] η 

μείωση των επιπέδων της λεπτίνης θα μπορούσε να οφείλεται στην ιολογική 

κάθαρση, σε μεταβολές ουσιών που διεγείρουν την έκκριση λεπτίνης και οι 

οποίες είναι γνωστό ότι αυξάνονται στους ασθενείς με χρόνια λοίμωξη από 

τον HCV, όπως η ινσουλίνη, τα κορτικοστεροειδή και το μονοξείδιο του 

αζώτου [460-462], ή τέλος σε μια άμεσα εξαρτώμενη από την IFN-a 

ανασταλτική δράση στην έκκριση της λεπτίνης. Εντούτοις, στην παρούσα 

μελέτη δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στα επίπεδα της 

λεπτίνης, μεταξύ αυτών που είχαν ιολογική ή βιοχημική ανταπόκριση στη 

θεραπεία και εκείνων που δεν ανταποκρίθηκαν. Τα ευρήματα αυτά καθιστούν 

σχεδόν απίθανη την παρουσία συσχέτισης μεταξύ της μείωσης των επιπέδων 

της λεπτίνης και της ιολογικής κάθαρσης.

Πρόσφατα έχει αναφερθεί ότι η προσθήκη IFN-a σε καλλιέργειες 

λιποκυττάρων τρωκτικών, είχε σαν αποτέλεσμα μια άμεση ανασταλτική δράση 

στην έκκριση της λεπτίνης από τα κύτταρα αυτά [463], Λαμβάνοντας υπόψη 

την παραπάνω παρατήρηση, θα μπορούσε κανείς να υποθέσει μια παρόμοια 

ανασταλτική δράση της IFN-a στην παραγωγή λεπτίνης στους ασθενείς με 

χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες Β και C.

Όσον αφορά στους χρόνιους FHBV ασθενείς, τα αποτελέσματά μας 

σχετικά με τα επίπεδα λεπτίνης πρίν την έναρξη της θεραπείας είναι αντίθετα 

σε σχέση με τα ευρήματα των Testa και συνεργατών [412] σε ένα μικρό όμως 

δείγμα μη κιρρωτικών ασθενών. Ίσως χρειάζονται περαιτέρω έρευνες
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προσδιορισμού των επιπέδων της λεπτίνης στους ασθενείς με χρόνια HBV 

λοίμωξη για να αποσαφηνιστεί αυτή η διαφορά.

Τα αποτελέσματα μελετών προσδιορισμού των επιπέδων της λεπτίνης 

στους ασθενείς με χρόνια λοίμωξη από τον HCV είναι επίσης αντικρουόμενα. 

Υπάρχουν μελέτες που δείχνουν χαμηλότερα ή παρόμοια επίπεδα λεπτίνης 

σε σχέση με τις ομάδες ελέγχου [396, 412, 448], αλλά επίσης και άλλες, όπου 

έχουν καταγραφεί σημαντικά υψηλότερες τιμές λεπτίνης στους ασθενείς με 

χρόνια HCV λοίμωξη σε σχέση με εκείνες των ομάδων ελέγχου [400, 423, 

447], Τα αυξημένα επίπεδα λεπτίνης του ορού που βρέθηκαν πριν τη 

θεραπεία στη μελέτη μας, θα μπορούσαν να οφείλονται σε αυξημένα επίπεδα 

συνδεδεμένης λεπτίνης όπως έδειξε πρόσφατη μελέτη των Widjaja και 

συνεργατών [423], Ένας πιθανός μηχανισμός για την εμφάνιση των υψηλών 

επιπέδων της λεπτίνης στους HBV και HCV ασθενείς θα μπορούσε να 

περιλαμβάνει: μία μη-ειδική αύξηση των δεσμευτικών της λεπτίνης πρωτεϊνών 

(leptin-binding proteins) κατά τη φλεγμονή, μία άμεση δράση του HBV και του 

HCV, ή τέλος μία ειδική έκκριση λεπτίνης από δραστικά ηπατικά 

παρεγχυματικά κύτταρα ως αντίδραση στο λοιμογόνο ερέθισμα. Η τελευταία 

πιθανότητα υποστηρίζεται από δεδομένα στα ηπατικά αστεροειδή κύτταρα τα 

οποία όταν ενεργοποιηθούν εκφράζουν λεπτίνη [399]. Εντούτοις, εάν τα 

αυξημένα επίπεδα λεπτίνης οφείλονται μόνο στην ενεργοποίηση των 

ηπατικών αστεροειδών κυττάρων δεν έχει αποδειχθεί ακόμη.

Μια συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων λεπτίνης του ορού και της 

ηπατικής ίνωσης, έχει ήδη αναφερθεί σε ασθενείς με χρόνια HCV λοίμωξη 

[400, 449], Τα ευρήματα αυτά υποστηρίζονται από την ινωτική δράση της 

λεπτίνης σε πειραματικά μοντέλα καθώς και in vitro στα ηπατικά αστεροειδή

140
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 17:35:41 EEST - 3.143.239.217



κύτταρα, τα ενδοθηλιακά κύτταρα των κολποειδών και στα κύτταρα Kuppfer 

[464], Παρόλα αυτά, στην παρούσα μελέτη καμία συσχέτιση δε βρέθηκε 

μεταξύ των συγκεντρώσεων της λεπτίνης του ορού και της ηπατικής ίνωσης 

στους ασθενείς με χρόνια λοίμωξη από τον HBV ή τον HCV. Τα ευρήματα μας 

συμβαδίζουν με τα αποτελέσματα προηγούμενων μελετών, όπου και εκεί 

καμία συσχέτιση δεν παρατηρήθηκε επίσης μεταξύ των επιπέδων λεπτίνης 

και της ηπατικής ίνωσης [401, 423]. Πιθανές εξηγήσεις για αυτά τα 

αντικρουόμενα αποτελέσματα θα μπορούσαν να είναι τα διαφορετικά 

συστήματα βαθμολόγησης που χρησιμοποιήθηκαν για να αξιολογήσουν την 

ίνωση, καθώς και τα διαφορετικά κριτήρια επιλογής των ασθενών.

Είναι ενδιαφέρον ότι, στην παρούσα μελέτη παρατηρήθηκαν 

σημαντικές διαφορές των επιπέδων λεπτίνης ορού μεταξύ ασθενών με 

λοίμωξη από διαφορετικούς γονότυπους του HCV. Πραγματικά βρέθηκαν 

υψηλότερες τιμές λεπτίνης στους HCV ασθενείς που είχαν μολυνθεί από 

γονότυπο 1b. Το παραπάνω εύρημα θα μπορούσε να αιτιολογήσει, 

τουλάχιστον εν μέρει, το σοβαρό βαθμό ίνωσης, τον αυξημένο κίνδυνο 

ανάπτυξης κίρρωσης και την αυξημένη πιθανότητα ιολογικής αντίστασης στη 

θεραπεία με IFN-α, δεδομένα που προηγουμένως έχουν αναφερθεί στους 

συγκεκριμένους HCV ασθενείς με γονότυπο 1b. Επιπλέον, βρήκαμε 

σημαντικά χαμηλότερες τιμές λεπτίνης στους HCV ασθενείς που είχαν 

μολυνθεί από γονότυπο 3α, αν και καμία σημαντική διαφορά στο ΒΜΙ δεν 

παρατηρήθηκε μεταξύ αυτών των ασθενών και εκείνων που είχαν μολυνθεί 

από γονότυπο διαφορετικό του 3α. Καθώς η λεπτίνη πιστεύεται, ότι έχει ένα 

προστατευτικό ρόλο ενάντια στη συσσώρευση των λιπιδίων σε περιοχές εκτός 

του λιπώδους ιστού, όπως το μυοκάρδιο, οι σκελετικοί μύες, το πάγκρεας και
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το ήπαρ [465,466], τα χαμηλά επίπεδα λεπτίνης που βρέθηκαν στους HCV 

ασθενείς με γονότυπο 3α, θα μπορούσαν να οφείλονται σε μια ειδική δράση 

του συγκεκριμένου γονότυπου, γεγονός που μπορεί να εξηγήσει αρκετά 

πειστικά την αυξημένη επίπτωση ηπατικής στεάτωσης μεταξύ των ασθενών 

με χρόνια HCV λοίμωξη που έχουν τον παραπάνω αναφερθέντα γονότυπο 

[450, 467],

Συμπερασματικά, η μελέτη αυτή παρέχει για πρώτη φορά διεθνώς 

πειστικές αποδείξεις μιας σταθερής κινητικής «συμπεριφοράς» (kinetic profile) 

των επιπέδων λεπτίνης στον ορό ασθενών, που θεραπεύονται με IFN-α λόγω 

χρόνιας ηπατίτιδας Β και C. Αναλυτικά, τα επίπεδα λεπτίνης μειώνονται 

σημαντικά στο τέλος της αγωγής με IFN-a και παραμένουν σταθερά σε 

χαμηλά επίπεδα έως το τέλος της παρακολούθησης (6 μήνες μετά το τέλος 

της αγωγής). Καθώς η ιολογική κάθαρση δεν φαίνεται να συσχετίζεται στους 

ασθενείς αυτούς με τις μεταβολές της λεπτίνης, υποθέτουμε την IFN-a ως ένα 

δυνητικό, άμεσο αναστολέα της παραγωγής λεπτίνης. Επιπρόσθετες μελέτες 

απαιτούνται για να διερευνηθεί ο ακριβής μηχανισμός, που ρυθμίζει την 

μείωση των επιπέδων λεπτίνης μετά από θεραπεία με IFN-a στους ασθενείς 

με χρόνιες ιογενείς ηπατοπάθειες, καθώς και εάν οι μεταβολές αυτές έχουν 

κάποια κλινική ή παθοφυσιολογική σημασία, σχετικά με την πορεία και την 

έκβαση των ασθενών.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

ΚΑΙ ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η λεπτίνη, το προϊόν του ειδικού λιποκυτταρικού γονιδίου ob, είναι μία 

προσφάτως απομονωθείσα πρωτεΐνη 16-kDa που αποτελείται από 167 

αμινοξέα. Η ορμόνη αυτή συντίθεται σε λιποκύτταρα και εκκρίνεται από αυτά, 

ενώ η συγκέντρωσή της έχει βρεθεί να σχετίζεται θετικά με τη λιπώδη μάζα. 

Ως εκ τούτου οι συγκεντρώσεις της στον ορό τείνουν να αυξάνονται στους 

παχύσαρκους. Η ανακάλυψη της λεπτίνης, βοήθησε στην κατανόηση της 

πολύπλοκης βιολογίας του λιπώδη ιστού. Αντίθετα με την επικρατούσα 

άποψη για αυτόν, ότι δηλαδή αποτελεί αποθήκη εφοδίων για τριγλυκερίδια, 

τώρα γνωρίζουμε ότι αυτός αποτελείται από εξειδικευμένα λιποκύτταρα, όπως 

τα αγγειακά και ανοσολογικά κύτταρα, τα οποία παίζουν το ρόλο τους στις 

πολύπλοκες λειτουργίες ομοιόστασης του λιπώδη ιστού.

Είναι γνωστό ότι η λεπτίνη ρυθμίζει το σωματικό βάρος με την μείωση 

της πρόσληψης τροφής και την αύξηση της ενεργειακής ομοιόστασης. Παρόλο 

που ελάχιστα είναι γνωστά σχετικά με την λεπτίνη και την ρύθμιση του 

μεταβολισμού της στους ανθρώπους, φαίνεται ότι η ίδια παίζει ένα ουσιαστικό
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ρόλο στην παθοφυσιολογία της παχυσαρκίας. Η δράση της μειώνει την 

πρόσληψη της τροφής και αυξάνει την ενεργειακή κατανάλωση, κυρίως μέσω 

συμπαθητικών νεύρων, που προέρχονται από τον υποθάλαμο. Τελικό 

αποτέλεσμα είναι η μείωση του σωματικού λίπους. Μεταφέρεται διαμέσου του 

αιματοεγκεφαλικού φραγμού και δρά σε ένα κεντρικό τμήμα του υποθαλάμου, 

ο οποίος τελικά ρυθμίζει την πρωταρχική ενεργειακή ομοιόσταση. Κυκλοφορεί 

στο πλάσμα σε τέτοιες συγκεντρώσεις που είναι ανάλογες με την ποσότητα 

της λιπώδους μάζας του σώματος.

Σχετικά με τα νοσήματα του ήπατος, φαίνεται ότι η λεπτίνη 

διαδραματίζει ένα σημαντικό υπερ-ινωτικό ρόλο. Εντούτοις, οι υπάρχουσες 

πληροφορίες σχετικά με τα επίπεδα λεπτίνης στον ορό ασθενών με χρόνιες 

ιογενείς ηπατοπάθειες είναι, είτε πολύ μικρές σε αριθμό (χρόνια ηπατίτιδα Β), 

είτε καταλήγουν σε αλληλοσυγκρουόμενα αποτελέσματα (χρόνια ηπατίτιδα C). 

Επιπρόσθετα, στοιχεία για τις ενδεχόμενες διακυμάνσεις της λεπτίνης κατά τη 

διάρκεια θεραπείας με IFN-α, σε ασθενείς με χρόνιες ηπατίτιδες Β και C δεν 

υπάρχουν.

Ο σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να προσδιοριστεί η 

συγκέντρωση της λεπτίνης του ορού σε διαδοχικούς ασθενείς, που πάσχουν 

από χρόνια ιογενή ηπατίτιδα (HBV και HCV) πριν, κατά τη διάρκεια και μετά 

το τέλος της θεραπείας με IFN-a και να εκτιμηθεί εάν υπάρχουν συσχετίσεις 

μεταξύ των επιπέδων της λεπτίνης και ανθρωπομετρικών, βιοχημικών, 

ιολογικών και ιστολογικών χαρακτηριστικών των ασθενών αυτών. Ομάδες 

ελέγχου αποτελούσαν ασθενείς με αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος και υγιείς 

αιμοδότες. Η μελέτη έχει διεξαχθεί σε ένα μεγάλο δείγμα ασθενών, καθώς 

παρόμοια εκτενής πληροφορία δεν υπάρχει στην διεθνή και την Ελληνική
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Ιατρική βιβλιογραφία. Ο προσδιορισμός των επιπέδων λεπτίνης στον ορό των 

ασθενών έγινε με εμπορικά διαθέσιμη sandwich ELISA (όριο ανίχνευσης 1,0 

ng/ml).

Βρέθηκε ότι οι τιμές της λεπτίνης στους HBV και HCV ασθενείς πριν την 

έναρξη της θεραπείας όσο και κατά τη διάρκεια αυτής, ήταν σημαντικά 

υψηλότερες σε σχέση με εκείνες των υγιών μαρτύρων, καθώς και των 

ασθενών με αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος. Επιπλέον, δείχθηκε ότι η 

χορήγηση IFN-α στους ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β και C, είχε σαν 

αποτέλεσμα τη σημαντική μείωση των επιπέδων λεπτίνης στο τέλος της 

αγωγής και στο τέλος της παρακολούθησης (επίπεδα παρόμοια με εκείνα των 

υγιών ή των ασθενών με αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος). Οι μεταβολές 

αυτές ήταν ανεξάρτητες από την ανταπόκριση των ασθενών στη θεραπεία 

(ιολογική ή βιοχημική).

Και στις δύο κατηγορίες ασθενών (HBV και HCV), αλλά και στις δύο 

ομάδες ελέγχου τα επίπεδα λεπτίνης των γυναικών ήταν σημαντικά 

υψηλότερα σε σχέση με τους άνδρες (ανεξάρτητα από τη φάση της μελέτης).

Είναι ενδιαφέρον ότι παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές των επιπέδων 

λεπτίνης ορού μεταξύ ασθενών με λοίμωξη από διαφορετικούς γονότυπους 

του HCV. Πράγματι, βρέθηκαν υψηλότερες τιμές λεπτίνης στους HCV 

ασθενείς με γονότυπο 1b. Το συγκεκριμένο εύρημα θα μπορούσε να 

αιτιολογήσει, τουλάχιστον εν μέρει τον σοβαρό βαθμό ίνωσης και τον 

αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης κίρρωσης, δεδομένα που προηγουμένως έχουν 

αναφερθεί στους συγκεκριμένους ασθενείς. Επιπλέον οι HCV ασθενείς με 

γονότυπο 3α είχαν σημαντικά χαμηλότερες τιμές λεπτίνης, σε σχέση με τους 

ασθενείς που είχαν μολυνθεί από μη-3α γονότυπο του HCV. Το γεγονός αυτό,
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θα μπορούσε να εξηγήσει την αυξημένη επίπτωση ηπατικής στεάτωσης, που 

παρατηρείται στους ασθενείς με λοίμωξη από το γονότυπο 3α του HCV, 

καθώς η λεπτίνη πιστεύεται ότι έχει ένα σημαντικό προστατευτικό ρόλο, κατά 

της συσσώρευσης λιπιδίων σε περιοχές εκτός του λιπώδους ιστού 

(μυοκάρδιο, σκελετικοί μύες, πάγκρεας, ήπαρ).

Συμπερασματικά, η μελέτη αυτή παρέχει για πρώτη φορά διεθνώς 

πειστικές αποδείξεις μιας σταθερής κινητικής «συμπεριφοράς» (kinetic profile) 

των επιπέδων λεπτίνης στον ορό ασθενών, που θεραπεύονται με IFN-α λόγω 

χρόνιας ηπατίτιδας Β και C. Αναλυτικά, τα επίπεδα λεπτίνης μειώνονται 

σημαντικά στο τέλος της αγωγής με IFN-a και παραμένουν σταθερά σε 

χαμηλά επίπεδα έως το τέλος της παρακολούθησης (6 μήνες μετά το τέλος 

της αγωγής). Καθώς η ιολογική κάθαρση δεν φαίνεται να συσχετίζεται στους 

ασθενείς αυτούς με τις μεταβολές της λεπτίνης, υποθέτουμε την IFN-a ως ένα 

δυνητικό, άμεσο αναστολέα της παραγωγής λεπτίνης. Επιπρόσθετες μελέτες 

απαιτούνται για να διερευνηθεί ο ακριβής μηχανισμός, που ρυθμίζει την 

μείωση των επιπέδων λεπτίνης μετά από θεραπεία με IFN-a στους ασθενείς 

με χρόνιες ιογενείς ηπατοπάθειες, καθώς και εάν οι μεταβολές αυτές έχουν 

κάποια κλινική ή παθοφυσιολογική σημασία, σχετικά με την πορεία και την 

έκβαση των ασθενών.
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______ SUMMARY

AND CONCLUSIONS

Leptin, the product of a specific adipocyte (ob) gene, is a recently 

isolated 16-kDa protein wich is consisted of 167 aminoacids. This hormone is 

expressed and secreted by adipocytes while the leptin levels appear to 

correlate with fat body mass, thus suggesting its role as a signal of fat 

storage. The leptin isolation assisted the understanding of the complex 

biology of the adipose tissue. Apart from the knowledge that adipose tissue is 

a store for triglycerides, it is now known that is consisted of specific 

adipocytes, like vascular and immune cells, which have a significant role to 

the complex functions on the adipose tissue homeostasis.

It is suggested that leptin regulates body weight by decreasing food 

intake and increasing energy expenditure. Although there is not enough 

information about leptin and its regulation in humans, it seems that it plays an 

essential role in the pathophysiology of obesity. Leptin reduces food intake 

and increases energy expenditure, principally via sympathetic nerves 

originating in the hypothalamus and as a result it decreases the percentage of 

body fat. Accordingly, leptin concentrations in plasma are correlated with body 

fat mass. Although leptin enters the brain via a saturable process, the exact
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structures responsible for leptin transport are unknown. Based on experience 

with other polypeptide hormones, it has been suggested that leptin is 

transported by receptor-mediated transcytosis across the blood brain barrier.

In addition to the metabolic effects of leptin, accumulating evidence 

indicate that leptin is multifunctional cytokine with a particular profibrogenic 

role in the liver. However, the available data regarding leptin levels in patients 

with chronic viral hepatitis appears to be controversial. So far, there is no 

substantial evidence regarding leptin in patients with chronic hepatitis B 

(CHB). Regarding patients with chronic hepatitis C (CHC), the serum leptin 

levels appear to be higher compared to healthy, while other studies display 

similar or even lower leptin levels in CHC patients compared to controls. In 

addition, studies on the alterations of leptin levels during treatment of CHB 

and CHC patients with IFN-α are rather missing.

Accordingly, the aim of the present study was to determine the 

concentrations of serum leptin in serial samples of CHB and CHC patients 

before, during and after treatment with IFN-α and to evaluate whether there 

is(are) any association(s) between leptin levels and anthropometric, 

biochemical, virological and histological characteristics of these patients. As 

disease controls we investigated patients with autoimmune liver diseases, 

while healthy controls were recruited from our blood bank unit (blood donors).

Serum leptin levels were determined using a commercial sandwich 

enzyme-linked-immunosorbent assay (detection limit: 1,0 ng/ml).

We found that leptin levels in patients with CHB or CHC were 

significantly elevated either before or during IFN-α therapy compared to body 

mass index (BMI) matched disease and healthy controls.
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In addition, we provide evidence that the treatment of CHB and 

CHC patients with IFN-α significantly reduces serum leptin 

concentrations at the end of treatment and at the end of follow-up to a 

non-significant level, when they compared to the respective leptin 

levels of healthy or disease controls. This reduction of leptin levels 

seems to be more rapid after INF-α administration in the case of CHB 

patients as attested by the significant leptin reductions even at the end 

of treatment of these patients. Even though INF-α may cause weight 

reduction in some patients, we did not determine significant changes of 

the BMI in our patient group during the antiviral therapy. Furthermore, 

our data suggest that serum leptin concentrations remain reduced 

during follow-up, when the various side effects of the therapy have 

been stopped. The alterations of leptin levels were not associated with 

the virologic or biochemical response of the patients.

In both categories (CHB and CHC patients) but also in healthy 

and disease controls the serum leptin levels were significantly higher in 

females compared to male subjects (irrespective of the time-point of 

the study). It was interesting that serum leptin levels significantly 

differed between CHC patients infected with various genotypes of 

HCV. Actually we found higher leptin levels in CHC patients infected 

with genotype 1b. The latter finding could explain at least in part, the 

more severe degree of fibrosis and the increased risk of cirrhosis, 

which have been previously observed in these patients. Furthermore, 

we report significantly lower serum leptin levels in CHC patients 

infected with genotype 3a, even though no significant difference in BMI
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was observed between these patients and patients with genotypes 

other than 3a. Since leptin is thought to have a protective role against 

lipid accumulation in non adipose tissue such as, the myocardium, 

skeletal muscles, pancreas and liver, low leptin levels could be 

attributed to a specific effect of genotype 3 providing an intriguing 

explanation of the observed increased incidence of hepatic steatosis in 

CHC patients infected with the abovementioned genotype.

In conclusion, this study provides for the first time convinced 

evidence of a standard kinetic profile of serum leptin levels in CHB and 

CHC patients treated with IFN-α. Actually, leptin levels reduced 

significantly at the end of IFN-α treatment and remain sustained at low 

levels up to the end of follow-up. As the clearance of the viruses was 

not associated with the alterations of leptin levels, we suggest IFN-α as 

a potential direct inhibitor of leptin production. Taking into account the 

profibrogenic role of leptin in the liver one could hypotesize an 

additional antifibrotic effect of IFN-α via inhibition of leptin. Further 

studies are required to investigate the exact mechanism that regulates 

serum leptin reduction after IFN-α administration, as well as the effects 

of this reduction on the clinical outcome of the patients.
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