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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Η Πρωτοπαθής Χολική Κίρρωση (ΠΧΚ) είναι ένα αγνώστου αιτιολογίας, χρόνιο χολοστατικό 

νόσημα του ήπατος, με προοδευτική, ανοσολογικά επαγώμενη καταστροφή των μικρών 

ενδοηπατικών χοληφόρων. Προσβάλλει κυρίως γυναίκες μέσης ηλικίας, οδηγώντας προοδευτικά σε 

κίρρωση και ηπατική ανεπάρκεια. 

Κυρίαρχη παρουσία στη διάγνωση της ΠΧΚ κατέχουν τα αντιμιτοχονδριακά αντισώματα 

(ΑΜΑ), καθώς ανιχνεύονται σε ποσοστό περίπου 95% των ασθενών, ενώ ταυτόχρονα 

παρουσιάζουν εξαιρετική ειδικότητα. Η ύπαρξη ομάδων ασθενών όπως η πρώιμη ΠΧΚ 

(ασυμπτωματικοί και χωρίς βιοχημική δραστηριότητα ασθενείς) και η ΑΜΑ αρνητική ΠΧΚ 

οδήγησαν στην περαιτέρω διερεύνηση του ρόλου και της σημασίας άλλων αυτοαντισωμάτων. 

Τα αντισώματα έναντι της πρωτεΐνης της Προμυελοκυτταρικής Λευχαιμίας [antibodies against 

Promyelocytic Leukaemia protein, (anti- PML antibodies)], ανήκουν στην ομάδα των ειδικών για 

την ΠΧΚ αντιπυρηνικών αντισωμάτων [anti- nuclear antibodies (ΑΝΑ)]. Η παρουσία τους στον ορό 

έχει βρεθεί ότι είναι κακός προγνωστικός δείκτης. Η ειδικότερη σημασία της ανίχνευσής τους λίγο 

έχει μελετηθεί στη διεθνή βιβλιογραφία. Επιπλέον ελάχιστες προσπάθειες έχουν γίνει για ανίχνευση 

των αντισωμάτων αυτών σε ιστό (βιοψίες ήπατος). Εκτός από την ΠΧΚ ανιχνεύονται στην Οξεία 

Προμυελοκυτταρική Λευχαιμία και στη χρόνια νόσο μοσχεύματος κατά ξενιστή. 

Στην παρούσα μελέτη ανιχνεύτηκαν ανοσοϊστοχημικά τα anti- PML αντισώματα σε βιοψίες 

ήπατος ασθενών με ΠΧΚ και ασθενών με άλλα νοσήματα του ήπατος. Αναλυτικότερα, στο γενικό 

μέρος: α. Αναφέρονται εισαγωγικές γνώσεις για την ΠΧΚ, την επιδημιολογία, την αιτιοπαθογένεια, 

την παθοφυσιολογία, τα ιστολογικά ευρήματα, την κλινική της εικόνα. β. αναλύονται τα βασικά 

εργαστηριακά ευρήματα και γίνεται αναλυτική αναφορά στα αυτοαντισώματα που ανιχνεύονται 

στην ΠΧΚ. γ. αναφέρονται γενικά στοιχεία για τα anti- PML αντισώματα, με τι συχνότητα, σε ποιες 

παθήσεις ανιχνεύονται, πως χρησιμοποιούνται διαγνωστικά και θεραπευτικά στην Οξεία 

Προμυελοκυτταρική Λευχαιμία καθώς και στοιχεία μοριακής βιολογίας, για την κατανόηση του 

πολυδιάστατου ρόλου της PML πρωτεΐνης σε πλήθος διεργασιών και κυτταρικών λειτουργιών. δ. 

γίνεται αναφορά στη θεραπεία και στα υπάρχοντα προγνωστικά για την ΠΧΚ μοντέλα. Στο ειδικό 

μέρος: α. μελετάται η συχνότητα ανίχνευσης των anti- PML αντισωμάτων σε βιοψίες ήπατος 

ασθενών με ΠΧΚ και ασθενών με άλλα ηπατικά νοσήματα β. συσχετίζεται η παρουσία των 

αντισωμάτων αυτών στον ηπατικό ιστό με κλινικές και εργαστηριακές παραμέτρους των ασθενών, 

με συνύπαρξη άλλων νοσημάτων, με τη λήψη θεραπέιας, με προγνωστικούς δέικτες και με την 

παρουσία αυτοαντισωμάτων στον ορό των ασθενών. 

Τα αποτελέσματα αναμένεται να συμβάλουν στην κατανόηση του ρόλου των αντισωμάτων στην
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παθοφυσιολογία και στην ιστολογική και κλινική εξέλιξη της νόσου. Επιπλεόν να καθορίσουν το 

ρόλο τους στη διάγνωση της νόσου και να δώσουν ώθηση στην αναζήτηση νέων θεραπευτικών 

παρεμβάσεων. 

Η παρούσα διατριβή έλαβε χώρα στο Εργαστήριο Παθολογικής Ανατομικής και Κυτταρολογίας 

του Ιατρικού Τμήματος του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας. Για την εκπόνησή της υπήρξε πολύτιμη 

βοήθεια από πολλούς στους οποίους θα ήθελα να εκφράσω την ευγνωμοσύνη μου. Θα ήθελα να 

ευχαριστήσω ιδιαίτερα τον καθηγητή κ. Γ. Κ. Κουκούλη για την υπόδειξη του θέματος, την 

καθοδήγηση και την πολυδιάστατη υποστήριξη που προσέφερε, ώστε η διατριβή αυτή να 

ολοκληρωθεί. Ευχαριστώ επίσης τον δάσκαλό μου από τα φοιτητικά χρόνια ως και την ειδικότητα, 

Καθηγητή κ. Γ. Ν. Νταλέκο, που με προθυμία έθεσε στη διάθεση μου τα κλινικοεργαστηριακά 

δεδομένα και τα αποτελέσματα των διαγνωστικών δοκιμασιών στον ορό, των ασθενών της μελέτης 

μου. Χωρίς αυτά δεν θα ήταν δυνατή η πραγματοποίηση της διατριβής. Οι συμβουλές του υπήρξαν 

χρήσιμες και πολύτιμες. Επίσης θα ήθελα να ευχαριστήσω την Επίκουρο Καθηγήτρια κ. Ιωάννου  

Μαρία, που συνέδραμε και συνέβαλε ουσιαστικά στη διεκπεραίωση σημαντικών τμημάτων της 

παρούσας διατριβής. 

Μεγάλη ευγνωμοσύνη οφείλω στην Επίκουρο Καθηγήτρια κ. Ζάχου Καλλιόπη, η οποία 

προσέφερε καθοριστικής σημασίας βοήθεια στη διενέργεια της διατριβής, από τα πρώτα στάδια ως 

και την ολοκλήρωσή της. Η συμβολή της υπήρξε ανεκτίμητη. 

Θέλω τέλος να ευχαριστήσω τους Ιατρούς και το προσωπικό τόσο του Εργαστηρίου 

Παθολογικής Ανατομικής και Κυτταρολογίας του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας όσο και του 

Ερευνητικού Εργαστηρίου της Παθολογικής Κλινικής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας, καθώς 

συνολική εργασία πολλών ατόμων των δυο αυτών εργαστηρίων απέδωσε το υλικό που 

χρησιμοποιήθηκε στη διατριβή μου. 
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ΠΡΩΤΟΠΑΘΗΣ ΧΟΛΙΚΗ ΚΙΡΡΩΣΗ (ΠΧΚ) – PRIMARY BILIARY 

CIRRHOSIS (PBC) 

Η Πρωτοπαθής Χολική Κίρρωση (ΠΧΚ) είναι ένα βραδέως εξελισσόμενο, αυτοανόσου αρχής, 

χολοστατικό νόσημα του ήπατος, που κατά κύριο λόγο προσβάλλει γυναίκες, χαρακτηριζόμενο από 

προοδευτική καταστροφή των ενδοηπατικών χοληφόρων (1, 2). Πρωτοπεριγράφηκε από τους 

Addison και Gull, ήδη από το 1851 (3), ενώ η ονομασία ΠΧΚ εισήχθη και υιοθετήθηκε από το 

1949-1950 (4, 5), ονομασία που περιλαμβάνει τον ιστοπαθολογικό όρο ‘κίρρωση’, παρά το γεγονός 

ότι στα πρώιμα στάδιά της νόσου η κίρρωση είναι απούσα (1, 6). Η πιο δόκιμη ορολογία, που 

αντανακλά τη βασική ιστοπαθολογική αλλοίωση της νόσου, περιέγραψε τις αλλοιώσεις της ΠΧΚ ως 

‘Χρόνια μη πυώδης καταστροφική χολαγγειίτιδα’, ήδη από το 1965 (7), παρέμεινε όμως δύσχρηστη 

λόγω μεγέθους και δεν υιοθετήθηκε ποτέ (2, 8). Την ίδια χρονιά (1965), ανακαλύφθηκε το ειδικό για 

τη νόσο αυτοαντίσωμα, που αποτελεί ιδιαίτερο χαρακτηριστικό της νόσου και επιτρέπει την ασφαλή 

και πρώιμη διάγνωσή της, το αντιμιτοχονδριακό αντίσωμα [anti-mitochondrial antibody (ΑΜΑ)] 

(9). Αρκετά χρόνια αργότερα (1982), βρέθηκε το ειδικό για τη νόσο μιτοχονδριακό αντιγόνο M2 

(10), με επίτοπο-στόχο το σύμπλεγμα της Πυρουβικής Δεϋδρογονάσης (ΣΠΔ) - Pyruvate 

Dehydrogonase Complex (PDC) (11, 12) (εικόνα 1). 

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 1. (13) 

ΜΙΤΟΧΟΝΔΡΙΑΚΑ ΑΝΤΙΓΟΝΑ ΚΑΙ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ 
ΑΜΑ (ΑΝΤΙΜΙΤΟΧΟΝΔΡΙΑΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ) 

 

1. ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

Η νόσος ευθύνεται για το 2% των θανάτων από κίρρωση ήπατος (14). Η επίπτωση της νόσου
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ποικίλει, ανάλογα με τη μελέτη, από 0.7 σε παλαιότερες ως 49 άτομα ανά εκατομμύριο ανά έτος σε 

νεώτερες μελέτες και ο επιπολασμός της σε τυχαία χρονική στιγμή από 6.7 ως 402 ανά εκατομμύριο 

(15-23). Τα πιο υψηλά ποσοστά ανευρίσκονται στο Ηνωμένο Βασίλειο (16, 21), στη Σκανδιναβία 

(17), στον Καναδά (18), στις Η.Π.Α (19, 22), όλα στο Βόρειο Ημισφαίριο, ενώ το χαμηλότερο στην 

Αυστραλία (20). Εμφανίζεται συχνότερα στην Καυκάσια φυλή, ενώ υπάρχουν ενδείξεις για 

αυξημένη σοβαρότητα κλινικών εκδηλώσεων στους μη Καυκάσιους (24). Προσβάλλει κυρίως 

γυναίκες, καθώς ποσοστό ως και 95% των ασθενών είναι γυναίκες ενώ σχετικά, σε μια μελέτη, η 

επίπτωση ανά 100000 άτομα ήταν 4.5 για τις γυναίκες και 0.7 για τους άνδρες (19). Παρουσιάζει 

κορύφωση της επίπτωσης στην πέμπτη δεκαετία της ζωής ενώ σπάνια εμφανίζεται σε ηλικία κάτω 

από τα 25 (πίνακας 1).  

Υπάρχουν ενδείξεις αύξησης της επίπτωσης και του επιπολασμού της νόσου, όταν συγκρίθηκαν 

ίδιοι πληθυσμοί με παλαιότερες χρονικές περιόδους, στην Αγγλία (21), την Αυστραλία (25) και τον 

Καναδά (26). Πιθανολογείται ότι αυτή η αύξηση δεν είναι πραγματική, αλλά αντανακλά την εξέλιξη 

στις διαγνωστικές δοκιμασίες, που επιτρέπουν πλέον την έγκαιρη, πρώιμη και ασφαλή διάγνωση της 

νόσου ακόμα και σε ασυμπτωματικά άτομα [η επίπτωση της θετικότητας στα ΑΜΑ είναι ως και 

διπλάσια σε ασυμπτωματικούς, σε σχέση με τους ασθενείς που παρουσιάζουν σημειολογία ηπατικής 

νόσου (27, 28)]. Από την άλλη μεριά η γεωγραφική κατανομή υπαινίσσεται εμπλοκή 

περιβαλλοντικών παραγόντων στην παθογένεια της νόσου. Δυο μελέτες με καλά καθορισμένα 

γεωγραφικά κριτήρια, στη Βόρεια Αγγλία (29) και σε περιοχές γύρω από τοξικά κατάλοιπα στη Νέα 

Υόρκη (30), ανέδειξαν ξεκάθαρη και καλά οριοθετημένη γεωγραφική κατανομή της νόσου. 

 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. (31) 

ΣΥΝΟΨΗ ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΚΩΝ ΜΕΛΕΤΩΝ ΓΙΑ ΤΗΝ ΠΧΚ 
ΑΜΑ (ΑΝΤΙΜΙΤΟΧΟΝΔΡΙΑΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ) 

LFTs (LIVER FUNCTION TESTS- ΔΟΚΙΜΑΣΙΕΣ ΗΠΑΤΙΚΗΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑΣ) 
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2. ΑΙΤΙΟΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ 

Η ΠΧΚ θεωρείται το αποτέλεσμα της αλληλεπίδρασης πολλαπλών γενετικών παραγόντων και 

περιβαλλοντικών ερεθισμάτων, με αποτέλεσμα αλλαγές στο ανοσολογικό σύστημα και επίθεση στο 

όργανο-στόχος, το ήπαρ (εικόνα 2). 

Η ύπαρξη γενετικής προδιάθεσης στην ΠΧΚ υποστηρίζεται από την οικογενειακή κατανομή 

(32-35) και την υψηλή επίπτωση συνύπαρξης ΠΧΚ σε μονοζυγωτικούς δίδυμους (36). Ο 

επιπολασμός της ΠΧΚ σε οικογένειες με ένα προσβεβλημένο μέλος φαίνεται να είναι 1000 φορές 

υψηλότερος σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό (32). Υπάρχει μια ασθενής συσχέτιση με τον 

απλότυπο HLA-DR8 (37, 38) και το γονίδιο HLA-DPB1 (39, 40) σε κάποιους πληθυσμούς. 

Παραλλαγές αλληλίων του MHC (Major Histocompatibility Complex) II - τάξης ΙΙ Μείζονος 

Συστήματος Ιστοσυμβατότητας (DR, DQ), που κωδικοποιούν δομικά συστατικά και πρωτεΐνες τόσο 

της φυσικής (αλλήλια C4*Q0 / C4B*2, πρωτεΐνη-ανταλλαγέας ανιόντων SLC11A1, MBL, VDR) 

όσο και της ειδικής [CTLA4 (T-Lymphocyte–Associated Protein 4) - πρωτεΐνη 4 σχετιζόμενη με το 

Τ-Λεμφοκύτταρο, IL-β (Interleukin-β) - ιντερλευκίνη-β,  TNF alpha (Tumor Necrosis Factor a) - 

Παράγοντας νέκρωσης των όγκων α, IL-10 (Interleukin-10) - ιντερλευκίνη-10] ανοσιακής 

απάντησης (41-46) έχουν συσχετιστεί με ευπάθεια στην ΠΧΚ.  

Παρόμοια συσχέτιση έχει βρεθεί και για πολυμορφισμούς στα γονίδια TAP1 / TAP2 (47) 

(κωδικοποιούν διαμεμβρανικές πρωτεΐνες-μεταφορείς). Άλλες γενετικές θέσεις που έχουν βρεθεί 

περιλαμβάνουν τις εξής: SPIB (που κωδικοποιεί ένα μεταγραφικό παράγοντα που σχετίζεται με τη 

μετάδοση σημάτων από τον υποδοχέα των β-λεμφοκυττάρων και την επαγωγή αντιδράσεων από το 

Τ-λεμφοκύτταρο), IRF5 (που κωδικοποιεί τον ρυθμιστικό παράγοντα 5 της ιντερφερόνης), TNPOS 

(που κωδικοποιεί την τρανσπορτίνη 3), και MMEL1 (που κωδικοποιεί μια μεταλο-ενδοπεπτιδάση) 

(48, 49). Αξιοσημείωτο είναι ότι οι θέσεις IRF5 και TNPO3 έχουν συσχετιστεί με την παθογένεια 

του Συστηματικού Ερυθηματώδους Λύκου (ΣΕΛ) και του συνδρόμου Sjogren, που σημαίνει ότι 

υπάρχει γενετική αλληλεπικάλυψη της ΠΧΚ με αυτά τα νοσήματα.  

Ο πιθανός ρόλος αλληλίων σχετιζόμενων με τη φυσική ανοσιακή απάντηση υποδηλώνεται και 

από διαταραχές στην αντίσταση του ξενιστή σε μικροβιακές λοιμώξεις, σε ασθενείς με ΠΧΚ και 

συσχετίζει αυτά τα αλλήλια με την έναρξη και διαιώνιση της φλεγμονώδους διαδικασίας στην ΠΧΚ. 

Παρόμοια συσχέτιση με την ΠΧΚ έχει γίνει και με ποικιλίες αλληλίων στο μονοπάτι της IL12, 

(ανεπάρκειες της IL12, του υποδοχέα IL12R και της INF-γ / ιντερφερόνης-γ) (42). Αλλαγές σε 

τέτοιου είδους αλλήλια οδηγούν σε αυξημένη ευπάθεια στις λοιμώξεις από μυκοβακτηρίδια (50). 

Το μόριο CTLA4 συνδέεται με έναν υποδοχέα την ανοσιακής απάντησης με ανασταλτική 

ικανότητα, που κατέχει ρόλο - κλειδί στην ανάπτυξη ανοσιακής ανοχής έναντι ‘ιδίων’ αντιγόνων
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του οργανισμού (εικόνα 3). Το μόριο αυτό έχει συσχετιστεί με πολλά αυτοάνοσα νοσήματα. 

Επιπλέον έχει συσχετιστεί με την ΠΧΚ στις περισσότερες, αλλά όχι σε όλες, τις γενετικές μελέτες 

που αφορούν το νόσημα αυτό (42, 43, 51-54). Παρόμοια συσχέτιση έχει γίνει με πολυμορφισμούς 

στα γονίδια του υποδοχέα της βιταμίνης D (55), με τη βιταμίνη D να κατέχει γνωστό ρόλο τόσο 

στην ειδική ανοσιακή απάντηση όσο και στη ρύθμιση της φυσικής ανοσιακής απάντησης, στο 

χοληφόρο δένδρο (56). 

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 2. (57) 

Η ΠΧΚ ΩΣ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΗΣ ΓΕΝΕΤΙΚΩΝ ΚΑΙ ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΙΚΩΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ ΣΤΟ 

ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΚΑΙ ΣΤΟ ΗΠΑΡ (ΟΙ ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ ΑΝΑΛΥΟΝΤΑΙ ΣΤΟ ΚΕΙΜΕΝΟ)
 

 

 

Αναφορικά με τους περιβαλλοντικούς παράγοντες, έχει βρεθεί συσχέτιση με λοιμώξεις 

βλεννογόνων, ειδικά του ουροποιητικού συστήματος και με το κάπνισμα (58-60). Η συνεισφορά 

άλλων παραγόντων κινδύνου, όπως η χρήση καλλυντικών, η συχνότητα και ο αριθμός των κυήσεων, 

η θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης δεν είναι ξεκάθαρη (58, 59). Ιδιαίτερη αναφορά έχει γίνει για 

τους αλογονομένους υδρογονάνθρακες. Η επαφή με αυτούς επάγει παραγωγή αντισωμάτων με 

ιδιαίτερη συγγένεια για το σύμπλεγμα της Πυρουβικής Δεϋδρογονάσης (ΣΠΔ) (61, 62). Παρόμοια 

συμπεράσματα εξάγονται και από μελέτες σε μοντέλα ζώων (63, 64), ενώ η κατοίκηση κοντά σε 

περιοχές με τοξικά απόβλητα σε μια επιδημιολογική μελέτη συνδέθηκε με ΠΧΚ (30). Η σημασία 

του ρόλου των περιβαλλοντικών παραγόντων στην παθογένεια της ΠΧΚ είναι υπό εξέταση τα 

τελευταία χρόνια (65). 
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Αναφορικά με τον ρόλο των ξενοβιοτικών στην ΠΧΚ, τα περισσότερα από αυτά μεταβολίζονται 

στο ήπαρ, και κάποια από αυτά επάγουν αυτοανοσία και ηπατίτιδα. Ένα από τα πιο καλά 

παραδείγματα είναι η ηπατίτιδα από αλοθάνιο. Παρουσιάζεται σε γενετικά ευάλωτους ασθενείς που 

επάγουν ανοσιακή απάντηση στα 3-φθόρο-ακετυλιωμένα πρωτεϊνικά παράγωγα της αδρανοποίησης 

του αλοθάνιου από το κυτόχρωμα P450 στο ήπαρ (66). Ένα υποθετικό σενάριο περιέχει τη 

μετατροπή του ξενοβιοτικού σε ένα ενεργό ενδιάμεσο παράγωγο που συνδέεται με πρωτεΐνες, με 

αποτέλεσμα το σχηματισμό νεοαντιγόνων και την έναρξη ανοσολογικής απάντησης του τύπου της 

ΠΧΚ. Ένα ακόμα παράδειγμα είναι η χρήση φλουκλοξακιλλίνης, μιας συνθετικής πενικιλλίνης, 

ανθεκτικής στην πενικιλλινάση, που είναι γνωστό ότι επάγει χολόσταση και βλάβη 

χολαγγειοκυττάρων. 

 

 

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 3. (67) 
ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΗ ΜΕΤΑΞΥ ΕΝΟΣ Τ-ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΟΥ ΚΑΙ ΕΝΟΣ ΑΝΤΙΓΟΝΟΠΑΡΟΥΣΙΑΣΤΙΚΟΥ  

ΚΥΤΤΑΡΟΥ - Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΜΟΡΙΟΥ CTLA-4 

Η ΣΥΝΔΕΣΗ ΤΟΥ ΜΕ ΤΗΝ ΠΡΩΤΕΪΝΗ Β7 ΣΤΗΝ ΕΠΙΦΑΝΕΙΑ ΤΟΥ ΑΝΤΙΓΟΝΟ-ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΤΙΚΟΥ ΚΥΤΤΑΡΟΥ, ΕΧΕΙ ΩΣ 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑ ΤΗΝ ΚΑΤΑΣΤΟΛΗ ΤΗΣ ΑΝΟΣΙΑΚΗΣ ΑΠΑΝΤΗΣΗΣ (ΟΙ ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ ΑΝΑΛΥΟΝΤΑΙ ΣΤΟ 

ΚΕΙΜΕΝΟ) 

  

  

  

Βρέθηκε ότι η δράση αυτή μεσολαβείται από ένα ενεργό ενδιάμεσο παράγωγο της 

φλουκλοξακιλλίνης που μεταβολίζεται από τα ηπατοκύτταρα στη χολή και προκαλεί το θάνατο των 

χολαγγειοκυττάρων και ενδεχομένως περαιτέρω φλεγμονή-αυτοανοσία (68).  Εν τούτοις η 

φλουκλοξακιλλίνη ουδέποτε δε συσχετίστηκε με εκδήλωση ΠΧΚ. 

Το ΣΠΔ, έναντι του οποίου στρέφεται η ανοσολογική απάντηση στην ΠΧΚ, ευρίσκεται στην 

εσωτερική μεμβράνη των μιτοχονδρίων (εικόνα 1) και παρουσιάζει περιοχές που έχουν την
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ικανότητα να συνδέονται με λιπαρά οξέα (εικόνα 4). Οι περιοχές αυτές αποτελούν το κέντρο των 

επιτόπων – στόχων για τα αυτοαντισώματα της ΠΧΚ. Διασταυρούμενη αντίδραση μεταξύ λιπαρών 

οξέων και ξενοβιοτικών με δομικά όμοιες προς τα λιπαρά οξέα περιοχές, αναπαριστά έναν πιθανό 

μηχανισμό που μπορεί να οδηγήσει σε σπάσιμο της ανοσολογικής ανοχής έναντι αυτοαντιγόνων που 

περιέχουν λιπαρά οξέα στην ΠΧΚ. Οι περιοχές που αντιδρούν με τα λιπαρά οξέα βρίσκονται στο 

εξωτερικό τμήμα του συμπλέγματος της πυρουβικής δεϋδρογονάσης, δηλαδή σε θέσεις ιδανικές για 

αλληλεπίδραση και τροποποιήσεις επαγόμενες από τα ξενοβιοτικά. Ο ρόλος των ξενοβιοτικών 

υποστηρίζεται από σειρές πειραματικών δεδομένων. Αλογονομένα παράγωγα , όπως το 6-βρωμο-

καπροϊκό οξύ μπορεί να ενσωματωθούν στο σύμπλεγμα της περουβικής δεϋδρογονάσης , στις 

θέσεις σύνδεσης των λιπαρών οξέων (69). Ευαισθητοποίηση με αλβουμίνη από βοδινό ορό 

τροποποιημένη με 6-βρωμο-καπροϊκό οξύ μπορεί να οδηγήσει στην εμφάνιση ΑΜΑ και φλεγμονής 

στα πυλαία διαστήματα (64). Οργανικά μόρια, που προσδένονται στα μιτοχονδριακά αντιγόνα, 

αναγνωρίζονται από ορό ασθενών με ΠΧΚ με υψηλότερη συγγένεια σύνδεσης σε σχέση με τη 

φυσική μορφή αυτών των μορίων (61). Το 6-νονυνοϊκό οξύ, ένα παράγωγο χρησιμοποιούμενο σε 

πολλά καλλυντικά, αντιδρά με ορό ασθενών με ΠΧΚ, με υψηλή συγγένεια σύνδεσης (70). Τέλος, 

επαγόμενη από ξενοβιοτικά ΠΧΚ έχει αναφερθεί σε γενετικά τροποποιημένους αρουραίους, μετά 

από ανοσοποίηση με 2-οκτυνοϊκό οξύ (71, 72). 

Η μοριακή μίμηση είναι ένας μηχανισμός κατά τον οποίο αντιγόνα επάγουν ανοσολογική 

απάντηση, έχοντας ομοιότητα με ενδογενείς πρωτεΐνες, με αποτέλεσμα την πρόκληση αυτοανοσίας. 

Αυτός ο μηχανισμός έχει ενοχοποιηθεί για την έναρξη ανοσολογικής απάντησης στην ΠΧΚ, με 

διάφορους ιούς, βακτήρια και χημικά να έχουν ενοχοποιηθεί κατά καιρούς, χωρίς ως τώρα επαρκείς 

αποδείξεις (73). 

Τα ΑΜΑ από ορό ασθενών με ΠΧΚ παρουσιάζουν διασταυρούμενη αντίδραση με μια σειρά 

από βακτήρια και αυτό αποτέλεσε τη βάση της θεωρίας για τη βακτηριακή αιτιολογία της ΠΧΚ. Η 

υπόθεση αυτή αντιμετωπίζεται πλέον με μεγάλη επιφυλακτικότητα, διότι τα δεδομένα από τις 

διάφορες μελέτες είναι αντιφατικά, ενώ δεν υπάρχει απόδειξη για την έκφραση Τ-λεμφοκυτταρικής 

απάντησης σε πρωτεΐνες βακτηρίων, στην ΠΧΚ. Η παρατηρούμενη διασταυρούμενη αντίδραση 

μεταξύ ορών με ΑΜΑ και βακτηρίων, αποδίδεται στην φυλογενετικά καλά διατηρημένη 

αλληλουχία αμινοξέων που παρουσιάζει το ΣΠΔ. Εν τούτοις η ομάδα του Gerswhin σε πρόσφατες 

μελέτες παρέθεσε πειστικά δεδομένα για ένα gram αρνητικό βακτηρίδιο, το Novosphingobium 

Αromaticivorans (NA), ότι μπορεί να επάγει την ΠΧΚ (74). Πράγματι το NA παρουσιάζει σε πολύ 

σημαντικό βαθμό ομολογία στην αλληλουχία αμινοξέων με τον ανθρώπινο αυτοεπίτοπο PDC-E2. 

Το ΝΑ είναι ικανό να επάγει αυτοδραστικά ΑΜΑ και χρόνια, διαμεσολαβούμενη από Τ-

Λεμφοκύτταρα, αυτοάνοση αντίδραση έναντι μικρών χοληφόρων πόρων, σε μοντέλα αρουραίων με 

ΠΧΚ (75). 
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ΕΙΚΟΝΑ 4. (1) 
ΟΜΟΛΟΓΙΑ ΤΩΝ ΛΙΠΟΕΙΔΙΚΩΝ ΠΕΡΙΟΧΩΝ ΤΩΝ ΜΙΤΟΧΟΝΔΡΙΑΚΩΝ ΑΝΤΙΓΟΝΩΝ ΣΤΗΝ ΠΧΚ . ΥΠΑΡΧΟΥΝ 4 ΑΥΤΟΔΡΑΣΤΙΚΑ 

ΜΙΤΟΧΟΝΔΡΙΑΚΑ ΑΝΤΙΓΟΝΑ, ΤΑ PDC-E2, E3-BP, OGDC-E2 ΚΑΙ BCKD-E2. Ο ΕΠΙΤΟΠΟΣ ΚΑΘΕ ΑΥΤΟΑΝΤΙΓΟΝΟΥ ΠΕΡΙΛΑΜΒΑΝΕΙ 

ΠΕΡΙΟΧΗ ΠΟΥ ΣΥΝΔΕΕΤΑΙ ΜΕ ΛΙΠΑΡΑ ΟΞΕΑ, Η ΟΠΟΙΑ ΠΑΡΟΥΣΙΑΖΕΙ ΣΗΜΑΝΤΙΚΗ ΟΜΟΛΟΓΙΑ ΜΕΤΑΞΥ ΤΩΝ ΤΕΣΣΑΡΩΝ 

ΑΝΤΙΓΟΝΩΝ, ΟΠΩΣ ΦΑΙΝΕΤΑΙ ΑΠΟ ΤΙΣ ΣΚΙΑΣΜΕΝΕΣ ΠΕΡΙΟΧΕΣ ΚΑΙ ΤΑ ΠΟΣΟΣΤΑ  ΟΜΟΙΟΤΗΤΑΣ (ΟΙ ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 

ΑΝΑΛΥΟΝΤΑΙ ΣΤΟ ΚΕΙΜΕΝΟ) 

 

Υπάρχουν δεδομένα που να υποστηρίζουν το ρόλο ιών στην παθογένεια της ΠΧΚ. 

Χολαγγειοκύτταρα που απομονώθηκαν από φυσιολογικά άτομα και επωάστηκαν με 

ομογενοποιημένο λεμφαδενικό ιστό από ασθενείς με ΠΧΚ αναπτύσσουν κυτταροπλασματικό 

φθορισμό με πρότυπο χαρακτηριστικό της ΠΧΚ (76, 77). Κλωνοποίηση αλληλουχιών ρετροϊών από  

λεμφαδένες υπέδειξαν το ρόλο ενός ρετροϊού που μοιάζει με ογκογόνο ιό θηλαστικών-αρουραίων 

(mouse mammalian tumour virus - MMTV). Αξιοσημείωτο είναι επίσης το γεγονός ότι στο επιθήλιο 

των χοληφόρων διαγονιδιακών NOD.c3c4 αρουραίων με ΠΧΚ εκφράζονται πρωτεΐνες του MMTV 

(78). Στους αρουραίους αυτούς όταν θεραπεύτηκαν με αγωγή κατά του MMTV, οι πρωτεΐνες του 

ιού δεν μπορούσαν πλέον να ανιχνευτούν, γεγονός που σημαίνει ότι ο ιός πυροδοτεί ιογενή 

χολαγγειίτιδα σε αυτό το πειραματικό μοντέλο. Πάντως τα ευρήματα αυτά δεν ήταν αναπαραγώγιμα 

σε άλλες μελέτες (73, 79), ενώ και τα δεδομένα από μια διπλή-τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη με 

χρήση ζιδοβουδόνης και λαμιβουδίνης σε ασθενείς με ΠΧΚ δεν υποστηρίζουν τον ρόλο των 

ρετροϊών στην ΠΧΚ (80). 
 

 

 
ΕΙΚΟΝΑ 5. (81) 
ΣΧΗΜΑΤΙΚΗ ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΗ ΤΟΥ ΣΥΜΠΛΕΓΜΑΤΟΣ ΤΗΣ ΠΥΡΟΥΒΙΚΗΣ ΔΕΫΔΡΟΓΟΝΑΣΗΣ, ΠΟΥ ΑΝΑΓΝΩΡΙΖΕΤΑΙ ΑΠΟ 

ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΕΝΑΝΤΙ ΜΙΤΟΧΟΝΔΡΙΑΚΩΝ ΑΝΤΙΓΟΝΩΝ ΚΑΙ ΑΥΤΟΔΡΑΣΤΙ-ΚΑ Τ-ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΑ, ΣΤΗΝ ΠΧΚ. 

ΑΛΛΗΛΟΕΠΙΚΑΛΥΠΤΟΜΕΝΟΙ ΕΠΙΤΟΠΟΙ, ΤΟΣΟ ΓΙΑ ΤΗ ΧΥΜΙΚΗ ΟΣΟ ΚΑΙ ΓΙΑ ΤΗΝ ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΑΝΟΣΙΑΚΗ ΑΠΑΝΤΗΣΗ, 

ΕΠΙΣΗΜΑΙΝΟΝΤΑΙ (ΟΙ ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ ΑΝΑΛΥΟΝΤΑΙ ΣΤΟ ΚΕΙΜΕΝΟ) 
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Ο πιθανός ρόλος του Propionibacterium acnes (P. acnes) έχει προταθεί από μια μελέτη κατά την 

οποία με PCR έχουν ανιχνευτεί αλληλουχίες γενετικού υλικού του μικροοργανισμού σε κοκκιώματα 

ασθενών με ΠΧΚ (82). 

Γενετικό υλικό του μικροοργανισμού Chlamydia pneumoniae ανιχνεύτηκε με μεγαλύτερη 

συχνότητα στο ήπαρ ασθενών με ΠΧΚ, σε σχέση με το ήπαρ ασθενών με άλλα ηπατικά νοσήματα 

(83). Το εύρημα αυτό δεν επιβεβαιώθηκε από άλλες μελέτες (84), ενώ δεν υπήρχε όφελος από τη 

θεραπεία με τετρακυκλίνη (85). 

Αντισώματα έναντι του ανθρώπινου ΣΠΔ παρουσιάζουν διασταυρούμενη αντίδραση με το ΣΠΔ 

της E.Coli, εμπλέκοντας τις λοιμώξεις από το συγκεκριμένο μικρόβιο (ειδικά του ουροποιητικού 

συστήματος) με την παθογένεια της νόσου (86-90). Τα προβλήματα με αυτή τη θεωρία είναι ότι οι 

τίτλοι των αντισωμάτων έναντι του ΣΠΔ του μικροβίου είναι σημαντικά χαμηλότεροι σε σχέση με 

τα αντισώματα για το ανθρώπινο ΣΠΔ και τι ότι τα αντισώματα έναντι του μικροβίου 

παρουσιάζονται σε ασθενείς με προχωρημένο στάδιο της νόσου, αντίθετα με ότι θα περιμέναμε αν η 

λοίμωξη εμπλεκόταν σαν πυροδοτικός μηχανισμός στην παθογένεια της νόσου.Τέλος υπάρχει μια 

βιβλιογραφική αναφορά για έναν ασθενή που ανέπτυξε ΠΧΚ μετά από ενδομυϊκή ανοσοποίηση με 

εμβόλιο που περιείχε πολλαπλά στελέχη lactobacillus. Ο ασθενής ανέπτυξε ΑΜΑ που αντιδρούσαν 

με ειδικούς για την ΠΧΚ αυτοεπιτόπους του ΣΠΔ (91).   

Συμπερασματικά, οποιοσδήποτε λοιμώδης παράγοντας, στο ήπαρ ή στα χοληφόρα, ασθενούς με 

γενετική προδιάθεση μπορεί να πυροδοτήσει παροδική ή χρόνια ανοσολογική απάντηση που να έχει 

διασταυρούμενη αντίδραση με αντιγόνο του ΣΠΔ. Ένα δεύτερο ‘χτύπημα’ (από ορμόνη, ιό ή 

ξενοβιοτικά) στα χολαγγειοκύτταρα έχει ως αποτέλεσμα αυξημένη απόπτωση και αυξημένη 

παρουσίαση ανοσοδραστικών αντιγόνων του ΣΠΔ στα δενδριτικά κύτταρα, που μπορεί να είναι 

επαρκής για τη μετατροπή μιας παροδικής αυτοάνοσης αντίδρασης σε αυτοάνοσο νόσημα. Η 

αποτελεσματικότητα του συστήματος της φυσικής ανοσιακής απάντησης στηρίζεται στην ικανότητά 

του να ανιχνεύει μοριακά πρότυπα παθογόνων μικροοργανισμών,που αποτελούν δυνητικά κίνδυνο 

για τον οργανισμό, με τη βοήθεια πρωτεϊνικών υποδοχέων τύπου toll (toll-like receptors) και 

πρωτεϊνικών υποδοχέων τύπου nod (nod-like receptors). Η πολυπλοκότητα του συστήματος αυτού 

μας είναι ελάχιστα κατανοητή, και η καλύτερη γνώση του μπορεί να είναι κρίσιμη για την 

κατανόηση αυτοάνοσων νοσημάτων όπως η ΠΧΚ (57). 

Πολλά αυτόματα αλλά και επαγόμενα, πειραματικά μοντέλα σε ζώα, με ΠΧΚ έχουν περιγραφεί 

τα τελευταία χρόνια (78, 92, 93). Από τη μελέτη τους προκύπτουν ενδείξεις για διαταραχή στην 

ρύθμιση της  ανοσιακής απάντησης, με ή χωρίς υποκείμενο εκλυτικό ερέθισμα, που σχετίζεται με 

κατάλυση της ανοχής έναντι του αντιγόνου PDC-E2 και πρόκληση χολαγγειίτιδας. Ένα μοντέλο 

αρουραίων που χαρακτηρίζεται από μια επικρατούσα μη λειτουργική μορφή του υποδοχέα του
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μετατρεπτικού αυξητικού παράγοντα (transforming growth factor receptor), με έκφραση μόνο στα 

Τ-Λεμφοκύτταρα (dnTGFRII), εκδηλώνει φλεγμονή στους χοληφόρους πόρους και αυξημένα 

επίπεδα της κυτταροκίνης IL12p40. Είναι αξιοσημείωτο ότι διαγονιδιακοί knockout (KO) αρουραίοι  

που έχουν τη μετάλλαξη dnTGFRII αλλά δεν παράγουν  IL12p40 έχουν δραματικά λιγότερη 

ιστολογικά χολαγγειίτιδα και σημαντικά μειωμένα επίπεδα ενδοηπατικών προφλεγμονωδών 

κυτταροκινών αλλά παρόμοια επίπεδα ΑΜΑ, σε σύγκριση με αρουραίους της ομάδας ελέγχου (με 

τη μετάλλαξη dnTGFRII και φυσιολογική παραγωγή IL12p40) (94). 

Τα αποτελέσματα αυτά έρχονται σε σύμπνοια με πρόσφατα δεδομένα που εμπλέκουν το 

μονοπάτι της IL-12 στην προδιάθεση για ΠΧΚ (52, 95). Επιπλέον, ΚΟ αρουραίοι που δεν παράγουν 

ισομερείς μορφές της πρωτεΐνης ΑΕ2 αναπτύσσουν χαρακτηριστικά ΠΧΚ και μειωμένο αριθμό Τ-

ρυθμιστικών λεμφοκυττάρων (93). Γενετικά δεδομένα από μελέτες σε ανθρώπους συσχετίζουν μια 

ποικιλία του γονιδίου της πρωτεϊνης-ανταλλαγέα ανιόντων SLCA2/AE2 με την πρόοδο της νόσου 

υπό τη θεραπεία με Αρκτοδεοξυχολικό Οξύ (ΑΔΧΟ) (43). Αν η δυσλειτουργία της πρωτεΐνης ΑΕ2 

οδηγεί σε διαταραχή της ομοιόστασης των χολαγγειοκυττάρων, αυξημένο βαθμό απόπτωσης και 

επακόλουθη ενισχυμένη παρουσίαση αντιγονικών επιτόπων ή απλά σε δυσλειτουργία των 

λεμφοκυττάρων, παραμένει ζήτημα προς διευκρίνιση (46). 

Η αναλογία γυναικών προς άνδρες στην ΠΧΚ είναι 9:1. Η κυριαρχία των γυναικών στην ΠΧΚ 

μπορεί να μας παρέχει πληροφορίες για την αιτιολογία της ΠΧΚ. Πιθανοί μηχανισμοί είναι ο 

αυξημένος κίνδυνος έκθεσης σε παράγοντες που επάγουν τη νόσο (λοιμώξεις ουροποιητικού ή 2-

οκτυνοϊκό οξύ) ή αλλαγμένη απάντηση στις γυναίκες, σε κοινό εκλυτικό ερέθισμα. Δεν υπάρχουν 

ενδείξεις ότι ο εμβρυϊκός μικροχιμαιρισμός (παρουσία εμβρυϊκών κυττάρων στο ήπαρ και το 

περιφερικό αίμα γυναικών, χρόνια μετά από το πέρας των κυήσεων) συνεισφέρει στην παθογένεια 

της νόσου (58, 96-99). Μολονότι καμιά από τις γενετικές θέσεις που έχουν συσχετιστεί με την ΠΧΚ 

δεν εδράζονται στο Χ ή Y χρωμόσωμα, πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι ελλείψεις στο Χ 

χρωμόσωμα ανιχνεύονται στους ασθενείς με ΠΧΚ. Υπάρχει στατιστικά σημαντικά υψηλότερη 

συχνότητα μονοσωμίας στο Χ χρωμόσωμα στα περιφερικά λεμφοκύτταρα ασθενών με ΠΧΚ, 

συγκριτικά με γυναίκες ομάδας ελέγχου (100). Η συστηματική σκλήρυνση και η αυτοάνοση 

θυρεοειδίτιδα παρουσιάζουν το ίδιο εύρημα (101). Η απώλεια του Χ χρωμοσώματος στους ασθενείς 

με ΠΧΚ δεν ήταν τυχαία, και αφορούσε πιο συχνά το αδρανές ομόλογο που κληροδοτήθηκε από τον 

ένα γονέα (102), γεγονός που πιθανά υποδεικνύει το ρόλο προϊόντων του Χ χρωμοσώματος στην 

αυξημένη προδιάθεση των γυναικών για ΠΧΚ. 
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3. ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ 

Τα ΑΜΑ αποτελούν το ορολογικό ιδιαίτερο χαρακτηριστικό της ΠΧΚ. Υπάρχουν 5 ειδικά 

αυτοαντιγόνα-στόχοι των ΑΜΑ, που όλα μαζί αναφέρονται ως ο Μ2 υπότυπος των μιτοχονδριακών 

αυτοαντιγόνων και αποτελουν ενζυμικές υπομονάδες του πολυενζυμικού συμπλέγματος της 2-

κετοξικής δεϋδρογονάσης, της εσωτερικής μεμβράνης των μιτοχονδρίων: το σύμπλεγμα της 

πυροσταφυλικής δεϋδρογονάσης (PDC-E2 / ΣΠΔ-Ε2), το σύμπλεγμα της 2-κετο-οξικής 

δεϋδρογονάσης με διακλαδισμένη άλυσο (BCKD-E2), το σύμπλεγμα της κετογλουταρικής 

δεϋδρογονάσης (OGDC-E2), η διϋδρολιποαμιδική δεϋδρογονάση της Ε3- συνδεόμενης πρωτεΐνης 

(E3-BP) και η Ε1α-υπομονάδα του συμπλέγματος της πυροσταφυλικης δεϋδρογονάσης (PDC-E1α / 

ΣΠΔ-Ε1α)(1) (πίνακας 2). Τα αυτοαντιγόνα αυτά μετέχουν στην οξειδωτική φωσφορυλίωση 

(αντίδραση που λαμβάνει χώρα στην εσωτερική μεμβράνη των μιτοχονδρίων και από την οποία 

σχηματίζεται το ATP) (εικόνα 6). Παρουσιάζουν μεγάλο βαθμό ομολογίας μεταξύ τους και περιοχές 

που συνδέονται με λιπαρά οξέα (εικόνες 4 και 5). Μεγάλη εξέλιξη για την κατανόηση της νόσου, 

αποτέλεσε η ταυτοποίηση και κλωνοποίηση αυτών των αντιγόνων (103). 

Συνηθέστερα τα ΑΜΑ αντιδρούν με το ΣΠΔ-E2. Σε λίγους ασθενείς αντιδρούν μόνο με αυτό 

αλλά στους περισσότερους παρουσιάζουν επιπλέον αντιδραστικότητα έναντι του BCKD-E2, του 

OGDC-E2 ή και των δυο (104-108). Άλλα αυτοαντισώματα εκτός από αυτά που στρέφονται έναντι 

του Μ2 αντιγόνου, δεν έχουν ταυτοποιηθεί. Αυτά που στο παρελθόν είχαν βρεθεί, όπως τα  αντι-

M4, αντι-M8 και αντι-M9, ήταν αποτέλεσμα τεχνικών σφαλμάτων (artifact) των μεθόδων που 

χρησιμοποιήθηκαν για την ανίχνευσή τους (109). 

 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 2. 

ΜΙΤΟΧΟΝΔΡΙΑΚΑ ΑΥΤΟΑΝΤΙΓΟΝΑ (110) 
(ΟΙ ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ ΑΝΑΛΥΟΝΤΑΙ ΣΤΟ ΚΕΙΜΕΝΟ)

 

 

 

Κάθε ένα από τα ένζυμα του ΣΠΔ καταλύει την αναγωγική μεταφορά μιας ακετυλομάδας από το 

υπόστρωμά του. Η αντίδραση αυτή in vitro διακόπτεται από την παρουσία ανθρώπινων ΑΜΑ . Τα 

Ε2 ένζυμα έχουν κοινή δομή αποτελούμενη από ένα αμινοτελικό άκρο που περιέχει τη λιποειδική
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ΕΙΚΟΝΑ 6. (1) 

ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΤΟΥ PDC-E2 ΣΤΗΝ ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΗ ΦΩΣΦΟΡΥΛΙΩΣΗ. 
ΥΠΑΡΧΟΥΝ ΔΥΟ ΛΙΠΟΕΙΔΙΚΕΣ ΠΕΡΙΟΧΕΣ ΣΤΟ PDC-E2, ΤΟ ΟΠΟΙΟ ΜΕΤΕΧΕΙ ΣΤΗΝ ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ  ΑΝΑΓΩΓΗΣ ΤΟΥ 

ΦΛΑΒΙΝΟ-ΑΔΕΝΙΝΟ-ΔΙΝΟΥΚΛΕΟΤΙΔΙΟΥ (FAD) ΣΕ FADH2. ΑΥΤΗ Η ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ ΕΙΝΑΙ ΣΗΜΑΝΤΙΚΟ ΒΗΜΑ ΣΤΗ  

ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ ΤΗΣ ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΗΣ ΦΩΣΦΟΡΥΛΙΩΣΗΣ. (ΟΙ ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ ΑΝΑΛΥΟΝΤΑΙ ΣΤΟ ΚΕΙΜΕΝΟ)
 

 

ομάδα ή ομάδες, απαραίτητες για τον μεταβολισμό του πυροσταφυλικού οξέος. Η περιφερική περιο-

χή του άκρου αυτού είναι υπεύθυνη για τη σύνδεση των Ε1 και Ε3 συστατικών, ενώ το 

καρβοξυτελικό άκρο, που περιέχει την ενεργό περιοχή των ενζύμων, είναι υπεύθυνο για τη 

δραστηριότητα της ακετυλτρανσφεράσης (εικόνα 6). Ολόκληρο το ένζυμο ΣΠΔ-E2 είναι μια μεγάλη 

πολυμερής δομή αποτελούμενη από 60 μονάδες συνδεόμενες μεταξύ τους και είναι μεγαλύτερο από 

ένα ριβόσωμα. 

Ο κυρίαρχος επίτοπος-στόχος των ΑΜΑ εδράζεται στις λιποειδικές περιοχές των ενζύμων. Με 

τη χρήση ενός εκτεταμένου φάσματος αλληλεπικαλυπτόμενων πεπτιδίων για τη μελέτη του μορίου 

του ΣΠΔ-E2, ο επίτοπος που αναγνωρίζεται από τάξης II σχετιζόμενα CD4+ T-κύτταρα, 

ταυτοποιήθηκε και βρέθηκε να είναι ένα υπόλοιπο αμινοξέων αριθμούμενα από το 163 ως το 176 

(GDLLAEIETDKATI) (111, 112). Επιπλέον και ο επίτοπος που αναγνωρίζεται από τάξης I 

σχετιζόμενα CD8+ T-κύτταρα, βρέθηκε να είναι μια αντίστοιχη αλληλουχία, ένα υπόλοιπο 

αμινοξέων αριθμούμενα από το 159 ως το 167 (113). Αυτές οι ενεργές περιοχές είναι οι ίδιες θέσεις 

με τις οποίες συνδέονται τα αυτοδραστικά αντισώματα. Πιο λεπτομερείς μελέτες χαρτογράφησης 

ανέδειξαν τα αμινοξέα Ε,D και K στις θέσεις 170, 172 και 173 αντίστοιχα, ως απολύτως απαραίτητα 

για την αναγνώριση από τους Τ-κυτταρικούς κλώνους. Το αμινοξύ Κ (λυσίνη) παρουσιάζει 

ιδιαίτερο ενδιαφέρον, καθώς αποτελεί τη θέση σύνδεσης με τα λιπαρά οξέα (εικόνα 4). Η θέση
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αυτή, όπως δείχνουν όλες οι ως τώρα παρατηρήσεις, είναι ιδιαίτερα σημαντική για την ανοσολογική 

αντίδραση στην ΠΧΚ. 

Όταν ανασυνδυασμένα αυτοαντιγόνα που δημιουργήθηκαν με βάση τους επιτόπους της ΠΧΚ 

χρησιμοποιούνται ως διαγνωστικό τεστ, το θετικό για ΑΜΑ αποτέλεσμα έχει υψηλή διαγνωστική 

αξία, υποδεικνύοντας ότι το άτομο έχει ΠΧΚ, ή τουλάχιστο βρίσκεται σε αυξημένο κίνδυνο να 

αναπτύξει ΠΧΚ μέσα στα επόμενα 5 με 10 έτη (114). Παρά ταύτα, ο ρόλος των ΑΜΑ στην 

παθογένεια της νόσου είναι ασαφής, όπως φαίνεται από τις ακόλουθες παρατηρήσεις: 

 

 οι  τίτλοι των ΑΜΑ παρουσιάζουν μεγάλη διακύμανση ανάμεσα στους ασθενείς (ως και 

x20), τείνουν όμως να είναι σταθεροί σε έναν ασθενή, σε μια δεδομένη χρονική στιγμή. Εν 

τούτοις δε σχετίζονται ούτε με βαρύτητα, ούτε με την πρόοδο της νόσου (1, 115). 

 

 Δεν υπάρχει διαφορά στην πορεία της νόσου μεταξύ των AMA-θετικών και AMA- 

αρνητικών ασθενών (116). 

 

 Τα ΑΜΑ που αναπτύσσονται σε ζώα μετά ανοσοποίηση με ανθρώπινο ανασυνδυασμένο 

ΣΠΔ, δεν προκαλούν βλάβη στους χοληφόρους πόρους ούτε κλινική εκδήλωση νόσου (117). 

 

 ΑΜΑ-θετικοί και ΑΜΑ-αρνητικοί ασθενείς παρουσιάζουν την ίδια ανταπόκριση στη 

θεραπεία με ΑΔΧΟ και στη μεταμόσχευση ήπατος (118). 

 

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 7. (57) 

ΧΑΜΗΛΗ ΜΕΓΕΘΥΝΣΗ ΗΠΑΤΙΚΗΣ ΒΙΟΨΙΑΣ ΠΧΚ. 
ΕΝΑΣ ΧΟΛΗΦΟΡΟΣ ΠΟΡΟΣ (BILE DUCT-BD) ΜΕ ΒΛΑΒΗ, ΣΤΟ ΚΕΝΤΡΟ ΕΝΤΟΝΗΣ ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΟΥΣ ΚΥΤΤΑΡΙΚΗΣ 

ΑΝΤΙΔΡΑΣΗΣ, ΣΕ ΜΙΑ ΔΙΕΥΡΥΜΕΝΗ ΠΥΛΑΙΑ ΤΡΙΑΔΑ. Ο ΧΟΛΗΦΟΡΟΣ ΠΟΡΟΣ ΦΑΙΝΕΤΑΙ ΝΑ ΕΙΝΑΙ Ο ΣΤΟΧΟΣ ΑΥΤΗΣ  

ΤΗΣ ΑΝΤΙΔΡΑΣΗΣ. (ΟΙ ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ ΑΝΑΛΥΟΝΤΑΙ ΣΤΟ ΚΕΙΜΕΝΟ) 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/04/2024 14:24:24 EEST - 52.15.34.178



 22 

 

Η ΠΧΚ είναι η μόνη ασθένεια κατά την οποία υπάρχουν αυτοδραστικά Β- και Τ-λεμφοκύτταρα  

ειδικά έναντι του ΣΠΔ-E2 (119). Μολονότι ο μηχανισμός της καταστροφής των χοληφόρων 

παραμένει ασαφής, οι ιστοπαθολογικές αλλοιώσεις των πόρων, η παρουσία λεμφικών διηθήσεων 

στα πυλαία διαστήματα και η παρουσίαση τάξης ΙΙ αντιγόνων του Μειζονος Συστήματος 

Ιστοσυμβατότητας στο επιθήλιο των χοληφόρων υποδεικνύουν ότι η αυτοάνοση ανοσολογική 

απάντηση κατευθύνεται εναντίον των χολαγγειοκυττάρων, στο επιθήλιο των χοληφόρων (εικόνα 7). 

Η καταστροφή των χολαγγειοκυττάρων διαμεσολαβείται από αθροίσεις αυτοδραστικών Τ-

λεμφοκυττάρων. 

Ανοσοϊστοχημικά τα αυτοδραστικά Τ-λεμφοκύτταρα στους ασθενείς με ΠΧΚ είναι θετικά για 

τους δείκτες CD4, CD45RO, και T-cell receptor a/b (υποδοχέα a/b του Τ-λεμφοκυττάρου). 

Μοριακές μελέτες ανέδειξαν ότι η συχνότητα πρόδρομων μορφών CD4+ T-λεμφοκυττάρων είναι 

100 με 150 φορές μεγαλύτερη στο ήπαρ και στους περιοχικούς λεμφαδένες, σε σχέση με το 

περιφερικό αίμα, ασθενών με ΠΧΚ (120). Οι αθροίσεις CD8+ T-λεμφοκυττάρων, φυσικών φονέων 

(Natural Killers) Τ-λεμφοκυττάρων, και Β-λεμφοκυττάρων που είναι δραστικά έναντι του ΣΠΔ-E2  

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 8. 
ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΤΗΣ ΠΧΚ-ΠΡΟΤΕΙΝΟΜΕΝΟΣ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ. 

ΑΡΧΙΚΑ ΑΠΑΙΤΕΙΤΑΙ ΑΤΟΜΟ ΜΕ ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΠΡΟΔΙΑΘΕΣΗ, ΠΟΥ ΔΕ ΔΥΝΑΤΑΙ ΝΑ ΚΑΤΑΣΤΕΙΛΕΙ ΤΗΝ ΑΝΟΣΙΑΚΗ 

ΕΠΙΘΕΣΗ ΣΤΟΥΣ ΧΟΛΗΦΟΡΟΥΣ ΠΟΡΟΥΣ, ΟΤΑΝ ΑΥΤΗ ΕΧΕΙ ΞΕΚΙΝΗΣΕΙ. ΑΠΑΙΤΕΙΤΑΙ ΕΝΑ ΠΥΡΟΔΟΤΙΚΟ ΕΡΕΘΙΣΜΑ,  

ΠΟΥ ΘΑ ΕΚΚΙΝΗΣΕΙ ΤΗ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ, ΟΠΟΙΟΔΗΠΟΤΕ ΕΡΕΘΙΣΜΑ ΠΡΟΚΑΛΕΙ ΒΛΑΒΗ ΣΤΑ ΧΟΛΗΦΟΡΑ ΚΑΙ ΕΚΘΕΣΗ 

ΑΝΤΙΓΟΝΩΝ ΤΩΝ ΧΟΛΗΦΟΡΩΝ ΠΟΡΩΝ ΣΤΗΝ ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ Ή ΧΗΜΙΚΗ ΑΝΟΣΙΑ. Η ΠΡΟΟΔΕΥΤΙΚΗ ΚΑΤΑΣΤΡΟΦΗ ΤΩΝ 

ΧΟΛΗΦΟΡΩΝ ΠΟΡΩΝ ΠΡΟΚΑΛΕΙ ΧΟΛΟΣΤΑΣΗ. ΞΕΚΙΝΑ ΜΕ ΤΟΝ ΤΡΟΠΟ ΑΥΤΟ ΕΝΑΣ ΦΑΥΛΟΣ ΚΥΚΛΟΣ ΚΑΤΑ ΤΟΝ  

ΟΠΟΙΟ Η ΚΑΤΑΚΡΑΤΗΣΗ ΤΟΞΙΚΩΝ ΟΥΣΙΩΝ, ΟΠΩΣ ΤΑ ΛΙΠΑΡΑ ΟΞΕΑ, ΠΡΟΚΑΛΟΥΝ ΒΛΑΒΗ ΣΤΑ ΗΠΑΤΟΚΥΤΤΑΡΑ. Η  

ΧΟΛΟΣΤΑΣΗ ΕΠΙΠΛΕΟΝ ΠΡΟΚΑΛΕΙ ΑΥΞΗΜΕΝΗ ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΩΝ ΤΑΞΗΣ I KAI II ΑΝΤΙΓΟΝΩΝ ΤΟΥ ΜΕΙΖΟΝΟΣ 

ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ ΙΣΤΟΣΥΜΒΑΤΟΤΗΤΑΣ, ΜΕ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑ ΑΥΤΑ ΝΑ ΓΙΝΟΝΤΑΙ ΚΑΛΥΤΕΡΟΣ ΣΤΟΧΟΣ ΓΙΑ ΤΑ 

ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΜΕΝΑ ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΑ. Η ΠΡΟΟΔΕΥΤΙΚΗ ΑΠΩΛΕΙΑ ΧΟΛΗΦΟΡΩΝ ΠΟΡΩΝ ΠΡΟΚΑΛΕΙ ΠΡΟΟΔΕΥΤΙΚΑ 

ΙΝΩΣΗ, ΚΙΡΡΩΣΗ, ΠΥΛΑΙΑ ΥΠΕΡΤΑΣΗ ΚΑΙ ΤΕΛΙΚΑ ΗΠΑΤΙΚΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ. (ΟΙ ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ ΑΝΑΛΥΟΝΤΑΙ ΣΤΟ 

ΚΕΙΜΕΝΟ) 
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είναι επίσης υψηλότερες στο ήπαρ, σε σχέση με το αίμα. Μελέτη του υποδοχέα των Τ-

λεμφοκυττάρων με κλωνοποιημένα Τ-κύτταρα δείχνει μια ετερογένεια στην κατανομή τους. 

Αυτοδραστικά Τ-κύτταρα του περιφερικού αίματος βρίσκονται μόνο σε ασθενείς στα πρώιμα 

στάδια της νόσου, κάτι που υποδεικνύει την προοδευτική μετανάστευση τέτοιων κυττάρων στο 

ήπαρ κατά την πρόοδο της νόσου (120). Με τη χρήση τετραμερών του τάξης Ι Μείζονος 

Συστήματος Ιστοσυμβατότητας, βρέθηκε ότι CD8+ T-κύτταρα ειδικά για το ΣΠΔ-E2 είναι 10-15 

φορές πιο συχνά στο ήπαρ, σε σχέση με το περιφερικό αίμα. Αυτά το κλωνοποιημένα κύτταρα 

παράγουν INF-γ, κατά την επαφή τους με το ΣΠΔ-E2. 

Παρά το γεγονός ότι είναι δύσκολο να υπάρξει μια ενιαία θεωρία για την ΠΧΚ, ένα πιθανό 

μοντέλο φαίνεται στην εικόνα 8. 

Το προκλινικό μοντέλο χαρακτηρίζεται από αυτοανοσία, με κύρια εκδήλωση την παρουσία των 

αντι-Μ2 αντισωμάτων και την αντίδρασή τους με τη λιποειδική περιοχή των Ε2 υπομονάδων του 

ΣΠΔ. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα βλάβη των χολαγγειοκυττάρων. Ακολουθεί η έκφραση αντιγόνων 

τάξης I και II του Μείζονος συστήματος ιστοσυμβατότητας στο επιθήλιο των χοληφόρων και των 

ηπατοκυττάρων (121) και έναρξη της διαδικασίας απόπτωσης. 

Κατά τη διαδικασία της απόπτωσης τα χολαγγειοκύτταρα, σε αντίθεση με άλλα κύτταρα του 

οργανισμού, δεν μπορούν να συνδέσουν γλουταθειόνη στις λιποειδικές περιοχές του ΣΠΔ και 

επομένως αποτυγχάνουν να απαλλαγούν από τον αυτοδραστικό τους επίτοπο (122). Τα γειτονικά 

χολαγγειοκύτταρα καταστρέφουν τα αποπτωτικά κύτταρα με φαγοκυττάρωση και εκφράζουν στην 

επιφάνειά τους τον επίτοπο Μ2 (123, 124). Ένα μόριο που παρουσιάζει αντιγονικές ομοιότητες με 

την Ε2 υπομονάδα του ΣΠΔ, αλλά είναι διαφορετικό από αυτή, έχει ταυτοποιηθεί στη βλεννογονική  

 

Α 

Β 

   

ΕΙΚΟΝΑ 9. 

Α) ΜΙΚΡΟΓΡΑΦΙΑ ΑΠΟ ΟΜΟΕΣΤΙΑΚΟ ΜΙΚΡΟΣΚΟΠΙΟ ΧΟΛΗΦΟΡΩΝ ΠΟΡΩΝ ΑΣΘΕΝΟΥΣ ΜΕ ΠΧΚ. ΟΙ ΤΟΜΕΣ ΕΠΩΑΣΤΗΚΑΝ ΜΕ 

ΜΟΝΟΚΛΩΝΙΚΟ ΑΝΤΙΣΩΜΑ ΑΡΟΥΡΑΙΟΥ ΕΝΑΝΤΙ ΤΟΥ ΑΝΘΡΩΠΙΝΟΥ Ε2 ΑΝΤΙΓΟΝΟΥ ΤΟΥ ΣΠΔ. ΤΑ ΕΠΙΘΗΛΙΑΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΩΝ 

ΧΟΛΗΦΟΡΩΝ ΠΟΡΩΝ ΠΑΡΟΥΣΙΑΖΟΥΝ ΕΝΤΟΝΟ ΟΜΟΙΟΓΕΝΗ ΦΘΟΡΙΣΜΟ. ΑΠΟ ΤΑ 8 ΜΟΝΟΚΛΩΝΙΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΜΟΝΟ ΤΟ ΕΝΑ 

ΑΝΤΕΔΡΑΣΕ, ΓΕΓΟΝΟΣ ΠΟΥ ΣΗΜΑΙΝΕΙ ΟΤΙ Η ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ ΕΛΑΒΕ ΧΩΡΑ ΜΕ ΠΡΩΤΕΪΝΗ ΠΑΡΟΜΟΙΑ, ΟΧΙ ΟΜΩΣ ΤΑΥΤΟΣΗΜΗ ΜΕ ΤΟ 

ΣΠΔ. (125) Β)ΤΡΙΣΔΙΑΣΤΑΤΗ ΣΧΗΜΑΤΙΚΗ ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΗ ΤΗΣ ΕΣΩΤΕΡΙΚΗΣ ΛΙΠΟΕΙΔΙΚΗΣ ΠΕΡΙΟΧΗΣ ΤΟΥ ΣΠΔ-Ε2.(126) 
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ΕΙΚΟΝΑ 10. (1) 
ΔΙΑΦΟΡΕΣ ΣΤΙΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ ΑΠΟΠΤΩΣΗΣ ΣΩΜΑΤΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΚΑΙ ΧΟΛΑΓΓΕΙΟΚΥΤΤΑΡΩΝ.ΣΤΑ ΧΟΛΑΓΓΕΙΟΚΥΤΤΑΡΑ 

ΤΟ Ε2-ΣΠΔ ΠΟΥ ΕΙΝΑΙ Ο ΚΥΡΙΑΡΧΟΣ ΑΥΤΟΕΠΙΤΟΠΟΣ, ΠΑΡΑΜΕΝΕΙ ΑΝΕΠΑΦΟ ΜΕΤΑ ΤΗΝ ΑΠΟΠΤΩΣΗ. ΑΥΤΗ Η 

ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΗ ΑΠΟΤΕΛΕΙ ΤΗ ΒΑΣΗ ΓΙΑ ΤΗ ΔΙΑΤΥΠΩΣΗ ΥΠΟΘΕΣΕΩΝ ΣΕ ΣΧΕΣΗ ΜΕ ΤΙΣΑΛΛΑΓΕΣ ΣΤΗΝ ΑΝΟΣΙΑΚΗ 

ΑΠΑΝΤΗΣΗ ΣΤΟ ΕΠΙΘΗΛΙΟ ΤΩΝ ΧΟΛΗΦΟΡΩΝ. (ΟΙ ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ ΑΝΑΛΥΟΝΤΑΙ ΣΤΟ ΚΕΙΜΕΝΟ) 

 

επιφάνεια του χοληφόρου επιθηλίου, σε πρώιμο στάδιο της νόσου (121, 125, 127) (εικόνες 9Α και 

9Β). Η έκφραση αυτού του αντιγόνου προκαλεί ανοσολογική επίθεση στα χολαγγειοκύτταρα 

επαγόμενη από IgA αντισώματα, δηλαδή από τα αντισώματα που είναι παρόντα στη χολή (125). Η 

παρουσία αυτού του αντιγόνου, που ανιχνεύεται μόνο στο επιθήλιο των χοληφόρων ασθενών με 

ΠΧΚ, μπορεί να προσφέρει μια εξήγηση για την εκλεκτική προσβολή των κυττάρων των 

χοληφόρων πόρων. 

Η επιλεκτική αδυναμία σύνδεσης γλουταθειόνης και καταστροφής των αυτοδραστικών επιτόπων 

από τα κύτταρα των χοληφόρων πόρων προσφέρει μια ακόμα εξήγηση στο μεγάλο ερώτημα, γιατί 

ενώ τα μιτοχονδριακά αυτοαντιγόνα-στόχος είναι παρόντα σε όλα τα κύτταρα του οργανισμού, η 

αυτοάνοση επίθεση περιορίζεται στο επιθήλιο των χοληφόρων (εικόνα 10). 

Τα IgAM2 αντισώματα μπορούν να επάγουν την παραγωγή κασπασών και τη βλάβη 

χολαγγεικυττάρων in vitro (111), γεγονός που υποδεικνύει ότι η απόπτωση των χολαγγειοκυττάρων 

λαμβάνει χώρα νωρίς στη φυσική ιστορία της νόσου και μετέχει στην έναρξη και ενίσχυση της 

αυτοάνοσης διαδικασίας. Τα φυσιολογικά χολαγγειοκύτταρα που επενδύουν τους μικρούς 

χοληφόρους πόρους εκφράζουν το Bcl2 και είναι πιο ανθεκτικά στην απόπτωση σε σχέση αυτά που 

είναι στους μεγάλους πόρους (128). Εντούτοις επαγόμενη από stress ελάττωση της γλουταθειόνης, 

μείωσε σημαντικά την έκφραση Bcl2 και κατέβασε το κατώφλι για την έναρξη απόπτωσης (129, 

130). Στην ΠΧΚ η έκφραση Bcl2 στους μικρούς χοληφόρους πόρους είναι ελαττωμένη ως
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αποτέλεσμα του οξειδωτικού stress, της μεγάλης ηλικίας των κυττάρων και της επαγώμενης 

απόπτωσης (131). Επομένως ένα απλό παθογενετικό μοντέλο για την ΠΧΚ στηρίζεται στην 

παρουσία αντισωμάτων IgAM2, με μια επαγόμενη, επίκτητη δυσλειτουργία, ή ελάττωση των 

επιπέδων γλουταθειόνης στα χολαγγειοκύτταρα των ενδοηπατικών χοληφόρων πόρων. Το μοντέλο 

αυτό εν μέρει εξηγεί το ευνοϊκό αποτέλεσμα της χρήσης ΑΔΧΟ, ενός χολικού οξέος που μειώνει τα 

επίπεδα των ΑΜΑ και αυξάνει τις αντιαποπτωτικές ιδιότητες των χολαγγειοκυττάρων, στα πρώιμα 

στάδια της φυσικής ιστορίας της νόσου (132-134). 

Φλεγμονή και χολόσταση είναι πρώιμα γεγονότα στην κλινική πρόοδο της νόσου. Η 

καταστροφή των χολαγγειοκυττάρων μεσολαβείται από TNF, CD-40 και Fas υποδοχείς (135). Υπό 

την πίεση του περιβάλλοντος τα χολαγγειοκύτταρα πολλαπλασιάζονται, για να εξισορροπήσουν την 

καταστροφή. Μεσολαβητές που σχετίζονται με αυτή τη διαδικασία περιλαμβάνουν το χολινεργικό 

σύστημα, το σύστημα IGF1 και τα οιστρογόνα μέσω δράσης στους α υποδοχείς τους (133, 136, 

137). 

Μια σχηματική απεικόνιση των θεωρητικών συμβάντων που σχετίζονται με την πρόοδο της 

ίνωσης στην ΠΧΚ, παρουσιάζεται στην εικόνα 11. Ο θάνατος ηπατοκυττάρων διεγείρει τον 

πολλαπλασιασμό προγονικών κυττάρων, που εκδηλώνεται με την εμφάνιση αντιδραστικών πόρων. 

Τα κύτταρα αυτά που έχουν τη δυνατότητα να παράγουν διαμεσολαβητές που προσελκύουν και 

ενεργοποιούν ινοβλάστες διαφόρων τύπων, μονοκύτταρα, κύτταρα προερχόμενα από τον μυελό των 

οστών, κύτταρα που μεταπίπτουν σε επιθηλιακά ή μεσεγχυματικά, αστροκύτταρα και περιπορικούς 

πυλαίους ινοβλάστες (138-146). 

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 11. (57) 
ΣΧΗΜΑΤΙΚΗ ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΗ ΤΩΝ ΘΕΩΡΗΤΙΚΩΝ ΣΥΜΒΑΝΤΩΝ ΠΟΥ ΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ ΤΗΝ ΠΡΟΟΔΟ ΤΗΣ ΙΝΩΣΗΣ ΣΤΗΝ ΠΧΚ. 

ET1: ENDOTHELIN 1 (ΕΝΔΟΘΗΛΙΝΗ 1), PDGF: PLATELET-DERIVED GROWTH FACTOR (ΑΥΞΗΤΙΚΟΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ), 

VEGF: VASCULAR EPITHELIAL GROWTH FACTOR (ΕΠΙΘΗΛΙΑΚΟΣ ΑΓΓΕΙΑΚΟΣ ΑΥΞΗΤΙΚΟΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ), CCL2: CHEMOKINE 

LIGAND 2 (ΣΥΝΔΕΤΗΣ ΧΗΜΕΙΟΚΙΝΩΝ 2), TGFB: TRANSFORMING GROWTH FACTOR B (ΜΕΤΑΤΡΕΠΤΙΚΟΣ ΑΥΞΗΤΙΚΟΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ 

Β), NGF: NERVE GROWTH FACTOR (ΑΥΞΗΤΙΚΟΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ ΝΕΥΡΙΚΟΥ ΙΣΤΟΥ), BMD: BONE MARROW DERIVED-CELLS (ΚΥΤΤΑΡΑ 

ΠΡΟΕΡΧΟΜΕΝΑ ΑΠΟ ΤΟΝ ΜΥΕΛΟ ΤΩΝ ΟΣΤΩΝ), EMT: EPITHELIAL–MESENCHYMAL TRANSITION (ΕΠΙΘΗΛΙΑΚΗ-ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΗ 

ΜΕΤΑΠΤΩΣΗ) 
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ΕΙΚΟΝΑ 12. (57) 
12Α. ΤΥΠΙΚΗ ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΠΕΡΙΠΥΛΑΙΑ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ ΣΤΗΝ ΠΧΚ. 

12Β. ΧΟΛΙΚΗ ΤΜΗΜΑΤΙΚΗ ΝΕΚΡΩΣΗ, ΜΕ ΣΗΜΑΝΤΙΚΗ ΑΥΞΗΣΗ ΤΩΝ ‘ΠΡΟΤΥΠΩΝ’ ΠΟΡΩΝ, ΣΥΝΟΔΕΥΟΜΕΝΗ ΑΠΟ  

ΟΙΔΗΜΑ, ΠΟΛΥΜΟΡΦΟΠΥΡΗΝΑ ΚΑΙ ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΙΝΩΔΟΥΣ ΙΣΤΟΥ. 

 

Η χολόσταση είναι κεντρικό χαρακτηριστικό της ΠΧΚ. Σε πρώιμα στάδια της νόσου δεν μπορεί 

να αποδοθεί στην απώλεια χοληφόρων πόρων, καθώς ορολογικοί δείκτες χολόστασης και κνησμός 

παρουσιάζονται πριν ‘χαθεί’ σημαντικός αριθμός πόρων, γενονός που υποδεικνύει την συμμετοχή 

ενός ‘λειτουργικού’ παράγοντα. Στην πρώιμη ΠΧΚ το λειτουργικό εμπόδιο στη ροή της χολής 

εντοπίζεται κυρίως σε μεγαλύτερους πόρους και όχι στα χοληφόρα μικροσωληνάρια. Τα κύρια 

χαρακτηριστικά των σηματοδοτικών καναλιών που ρυθμίζουν τη διακίνηση της χολής στους πόρους 

αφορούν την αλκαλοποίηση και διαλυτοποίηση της, και λαμβάνουν χώρα μετά από διέγερση από 

σεκρετίνη και άλλα νευροπεπτίδια (147-150). Οι διαδικασίες αυτές επηρεάζονται στην ΠΧΚ, λόγω 

δυσλειτουργίας στη ρύθμιση και έκφραση των πρωτεϊνών-ανταλλαγέων ανιόντων SLCA2 και 

SLC9A3 (151, 152) και της απώλειας έκφρασης των υποδοχέων της 1,4,5-τριφωσφορικής 

ινοσιτόλης, που εμπλέκεται στην επαγόμενη από Ca
+2

 έκκριση διττανθρακικών (153). 

Φλεγμονώδεις κυτταροκίνες αναστέλλουν την εξαρτώμενη από c-AMP (Cyclic adenosine 

monophosphate – κυκλική μονοφωσφορική αδενοσίνη) έκκριση υγρών στα χολαγγειοκύτταρα και 

διαταράσσουν τη λειτουργία του επιθηλιακού φραγμού στα χοληφόρα (154, 155), διαδικασία που 

ενδεχομένως διαμεσολαβείται από μονοξείδιο του αζώτου (156).  Η θεραπεία με ΑΔΧΟ εν μέρει 

αποκαθιστά τις ανωτέρω δυσλειτουργίες (157). Η αλκαλοποίηση και διαλυτοποίηση της χολής 

έχουν κριτική σημασία για την άμυνα του επιθηλίου απέναντι στα μικρόβια. Η διαταραγμένη 

παραγωγή αλκαλοποιημένης από διττανθρακικά χολής παρεμποδίζει τη λειτουργία των 

αντιμικροβιακών πεπτιδίων, λόγω των υψηλών συγκεντρώσεων χολικών αλάτων (158). Το όξινο pH 

της χολής αλλάζει τη λειτουργικότητα της αλκαλικής φωσφατάσης της χολής, εμποδίζοντας την 

ικανότητα της να αποφωσφορυλιώνει τις ενδοτοξίνες και να αποτρέπει την επαγόμενη από τον 

λιποπολυσακχαρίτη (Lipopolysaccharide
 

-LPS) των μικροβίων φλεγμονή (159). Δεδομένα που 

υποστηρίζουν αυτή την υπόθεση περιλαμβάνουν την επίδραση της θεραπείας με ΑΔΧΟ στη 

διαλυτότητα και αλκαλοποίηση της χολής, στη συγκέντρωση ενδοτοξινών  στα χολαγγειοκύτταρα

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/04/2024 14:24:24 EEST - 52.15.34.178



 27 

 

(160), στους δείκτες χολόστασης και στην ανοσολογική αντίδραση έναντι των ενδοτοξινών (161). 

Αλλαγές στην έκφραση γονιδίων που σχετίζονται με πρωτεΐνες-μεταφορείς της χολής και των 

χολικών αλάτων παρατηρούνται στην ΠΧΚ, ανάλογα με το στάδιο της νόσου. Στο πρώιμο 

ανικτερικό στάδιο δεν υπάρχουν τέτοιες αλλαγές (162-164), όμως με την πρόοδο της νόσου η 

έκφραση των OATP2 και NTCP ρυθμίζεται προς χαμηλότερα επίπεδα ενώ η έκφραση των BSEP, 

MDR3 και MRP2 ρυθμίζεται προς υψηλότερα επίπεδα ή διατηρείται σταθερή. Αποτελούν 

προσαρμοστικούς μηχανισμούς, για να μειωθεί το φορτίο των χολικών αλάτων που προκαλεί η 

χρόνια χολόσταση. Καθώς ελάχιστα επιδρούν στη βλάβη που προκαλεί η χολόσταση, η θεραπευτική 

στρατηγική θα πρέπει να στοχεύσει στις διαδικασίες μείωσης της τοξικότητας των χολικών οξέων. 

 

 

4. ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ ΣΤΗΝ ΠΧΚ 

Ως προς την πορεία της φλεγμονώδους διεργασίας στην ΠΧΚ, αναφέρονται 2 τρόποι εξάπλωσής 

της μέσα στο λόβιο: μέσω λεμφοκυτταρικής περιπυλαίας νέκρωσης και μέσω χολικής τμηματικής 

νέκρωσης (133, 165-167). Η λεμφοκυτταρική περιπυλαία νέκρωση στην ΠΧΚ είναι μια 

φλεγμονώδης καταστροφή ομάδας ηπατοκυττάρων που είναι σε επαφή με λεμφοκυταρα, παρόμοια 

με αυτή που παρατηρείται στην Αυτοάνοση Ηπατίτιδα (Autoimmune Hepatitis - ΑΙΗ) (εικόνα 12Α). 

Τα λεμφοκύτταρα εισβάλλουν, ή είναι σε στενή επαφή με τα ηπατοκύτταρα. Τα ηπατοκύτταρα 

παρουσιάζουν χαρακτηριστικά εκφύλισης: διόγκωση, συρρίκνωση ή απόπτωση. Ως αποτέλεσμα, το 

αφοριστικό πέταλο των ηπατικών λοβίων αντικαθίσταται από νεοσχηματισμένο συνδετικό ιστό, που 

μερικές φορές περιέχει και μικρα ποριδια. Η χολική τμηματική νέκρωση χαρακτηρίζεται από μια 

εντυπωσιακή αύξηση του αριθμού των μικρων ποριδιων, που επεκτείνονται στην περιπυλαία 

περιοχή και συνοδεύονται από οίδημα, διήθηση πολυμορφοπυρήνων, περιπορική ίνωση και 

χαρακτηριστικά θανάτου ηπατοκυττάρων που συνδέονται με χολόσταση (εικόνα 12Β). Το πρότυπο 

αυτό συνήθως συνοδεύεται από βαριά ποροπενία. Η περιπυλαία παρεγχυματική βλαβη είναι το 

σημείο καμπής στη φυσική ιστορία της νόσου, καθώς η βαρύτητά της σηματοδοτεί την έναρξη της 

ίνωσης και τελικά της κίρρωσης (167, 168). 

Η ιστολογική εξέλιξη της ΠΧΚ έχει χωριστεί σε 4 στάδια (169, 170), με προοδευτική εξέλιξη 

από το στάδιο Ι ως το IV, την κίρρωση. Παρά ταύτα προβλήματα υπάρχουν στη σταδιοποίηση, 

καθώς περισσότερα από ένα, ακόμα και τα 4 ιστολογικά στάδια μπορούν να συνυπάρχουν στην ίδια 

βιοψία. Στην περίπτωση αυτή το στάδιο αποφασίζεται από το πιο προχωρημένο που ανευρίσκεται. 

Το ήπαρ δεν προσβάλλεται από το νόσημα ομοιόμορφα [μη διάχυτος παρεγχυματική νόσος 

(108)], και προχωρημένες βλάβες μπορεί να χαθούν, αν το κομμάτι της βιοψίας είναι μικρό. 
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Η αρχική βλάβη που παρατηρείται συνιστάται σε βλάβη στα επιθηλιακά κύτταρα των 

χοληφόρων πόρων, πιθανότατα επαγώμενη από λεμφοκύτταρα, τα οποία περιβάλλουν και συχνά 

διηθούν τον πόρο.  

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 13. (171) 

ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ ΣΤΗΝ ΠΧΚ. VERSUS ΒΙΟΨΙΑ ΑΠΟ ΥΓΙΕΣ ΗΠΑΡ 
ΕΙΚΟΝΑ 13Α. ΣΤΑΔΙΟ I. Ο ΧΟΛΗΦΟΡΟΣ ΠΟΡΟΣ ΕΚΦΥΛΙΣΜΕΝΟΣ, ΔΙΗΘΗΜΕΝΟΣ ΚΥΡΙΩΣ ΑΠΟ ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΑ,  

ΑΛΛΑ ΚΑΙ ΜΟΝΟΠΥΡΗΝΑ, ΗΩΣΙΝΟΦΙΛΑ (ΑΙΜΑΤΟΞΥΛΙΝΗ-ΗΩΣΙΝΗ, x 310). 

ΕΙΚΟΝΑ 13B. ΣΤΑΔΙΟ II.ΑΤΥΠΗ ΥΠΕΡΠΛΑΣΙΑ ΤΩΝ ΧΟΛΗΦΟΡΩΝ ΠΟΡΩΝ. ΟΙ ΠΟΡΟΙ ΕΙΝΑΙ ΕΛΙΚΟΕΙΔΕΙΣ, ΜΕ 

ΕΛΑΧΙΣΤΕΣ ΔΙΑΤΟΜΕΣ ΣΕ ΕΓΚΑΡΣΙΑ ΔΙΑΜΕΤΡΟ,  ΤΑ ΔΕ ΚΥΤΤΑΡΑ ΠΟΥ ΤΟΥΣ ΔΙΗΘΟΥΝ ΕΙΝΑΙ ΚΥΡΙΩΣ  

ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΑ (ΑΙΜΑΤΟΞΥΛΙΝΗ-ΗΩΣΙΝΗ, x 310). 

ΕΙΚΟΝΑ 13C. ΚΕΝΟΤΟΠΙΩΔΗΣ ΕΚΦΥΛΙΣΗ ΤΩΝ ΗΠΑΤΟΚΥΤΤΑΡΩΝ ΠΛΗΣΙΟΝ ΤΟΥ ΠΥΛΑΙΟΥ ΔΙΑΣΤΗΜΑΤΟΣ. ΣΕ  

ΠΟΛΛΑ ΑΠΟ ΤΑ ΗΠΑΤΟΚΥΤΤΑΡΑ ΑΥΤΑ ΥΠΑΡΧΟΥΝ ΑΘΡΟΙΣΕΙΣ ΥΑΛΙΝΗΣ, ΠΑΡΟΜΟΙΕΣ ΜΕ ΑΥΤΕΣ ΠΟΥ  

ΕΜΦΑΝΙΖΟΝΤΑΙ ΣΤΗΝ ΑΛΚΟΟΛΙΚΗ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ (ΤΡΙΧΡΩΜΗ MASSON, x 496). 

ΕΙΚΟΝΑ 13D. ΣΤΑΔΙΟ III. ΓΕΙΤΟΝΙΚΕΣ ΠΥΛΑΙΕΣ ΤΡΙΑΔΕΣ ΣΥΝΔΕΟΝΤΑΙ ΜΕ ΔΙΑΦΡΑΓΜΑΤΙΑ ΑΠΟΤΕΛΟΥΜΕΝΑ ΑΠΟ  

ΠΥΚΝΑ ΔΙΗΘΗΜΑΤΑ ΜΟΝΟΠΥΡΗΝΩΝ ΚΑΙ ΛΩΡΙΔΕΣ ΙΝΩΔΗ ΣΥΝΔΕΤΙΚΟΥ ΙΣΤΟΥ (ΤΡΙΧΡΩΜΗ MASSON, x 54). 

ΕΙΚΟΝΑ 13E. ΣΤΑΔΙΟ IV. ΚΙΡΡΩΣΗ. ΜΗ ΤΥΡΟΕΙΔΟΠΟΙΗΜΕΝΟ ΚΟΚΚΙΩΜΑ ΣΤΟ ΚΕΝΤΡΟ ΤΟΥ ΟΖΟΥ. ΟΙ ΠΥΛΑΙΕΣ 

ΤΡΙΑΔΕΣ ΣΥΝΔΕΟΝΤΑΙ ΜΕ ΔΙΑΦΡΑΓΜΑΤΙΑ ΣΥΝΔΕΤΙΚΟΥ ΙΣΤΟΥ, ΜΕ ΔΙΗΘΗΣΗ ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ  

(ΤΡΙΧΡΩΜΗ MASSON, x 90). 

ΕΙΚΟΝΑ 13F. ΠΥΛΑΙΟ ΔΙΑΣΤΗΜΑ ΧΩΡΙΣ ΙΣΤΟΠΑΘΟΛΟΓΙΚΕΣ ΑΛΛΟΙΩΣΕΙΣ (ΤΡΙΧΡΩΜΗ MASSON, x 250). 
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Τα κύτταρα γίνονται κενοτοπιώδη, πυκνωτικά και συρρικνώνονται (169, 170). Οι έχοντες 

νέκρωση χοληφόροι πόροι, συχνά εντοπίζονται στο κέντρο μεγάλων κοκκιωματωδών αλλοιώσεων, 

που αποτελούνται από επιθηλιοειδή ιστιοκύτταρα, λεμφοκύτταρα, πλασματοκύτταρα, ηωσινόφιλα 

και περιστασιακά εμφανιζόμενα γιγαντοκύτταρα (170) (εικόνα 13A). Αυτή είναι η πρώιμη 

αλλοίωση του χοληφόρου πόρου στην ΠΧΚ. Στο στάδιο αυτό η φλεγμονή περιορίζεται στο πυλαίο 

διάστημα. Τα κοκκιώματα ανευρίσκονται συχνότερα στο στάδιο I της ΠΧΚ. 

Καθώς η νόσος προχωρά στο στάδιο II, πολλές πυλαίες τριάδες αποκτούν ουλές, φλεγμονώδη 

κύτταρα ξεχύνονται στο περιπυλαίο παρέγχυμα, φυσιολογικοί χοληφόροι πόροι σε εγκάρσια 

διατομή εξαφανίζονται και εμφανίζονται ‘άτυποι’, ελικοειδείς,  χωρίς ξεκάθαρο σχηματισμό αυλού 

(εικόνα 13Β). Τα περιπυλαία ηπατοκύτταρα γίνονται κενοτοπιώδη, και περιβάλλονται από  αφρώδη 

μακροφάγα, μια διαδικασία που καλείται χολική τμηματική νέκρωση (167) (εικόνες 12Β και 13Γ). 

Στο στάδιο III η διαδικασία δημιουργίας ουλώδους ιστού φτάνει στο σχηματισμό 

διαφραγματίων από ινώδη συνδετικό ιστό που συνδέει γειτονικές πυλαίες τριάδες (εικόνα 13Δ). Το 

στάδιο IV είναι εγκατεστημένη κίρρωση (εικόνα 13Ε). Άλλα ιστολογικά ευρήματα στην ΠΧΚ είναι 

ενδοκυττάριες εναποθέσεις υαλίνης σε περιπυλαίες περιοχές, παρόμοιες με αυτές που 

παρατηρούνται στην αλκοολική ηπατοπάθεια (172), και αυξημένη εναπόθεση χαλκού (173). Η 

συγκέντρωση χαλκού συσχετίζεται με τα επίπεδα χολερυθρίνης ορού και με το στάδιο της νόσου 

(174). 

Η πρόοδος των ιστολογικών αλλοιώσεων στην ΠΧΚ φαίνεται στην εικόνα 14. 

 

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 14. (175) 

ΠΡΟΟΔΕΥΤΙΚΗ ΕΞΕΛΙΞΗ ΤΩΝ ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΩΝ ΑΛΛΟΙΩΣΕΩΝ ΣΤΗΝ ΠΧΚ 
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5. ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ ΠΧΚ 

Η έναρξη της συμπτωματολογίας συμβαίνει συνήθως μεταξύ των ηλικιών 30 και 65 (176, 177). 

Κόπωση και κνησμός είναι τα συνηθέστερα κυρίαρχα συμπτώματα, με την κόπωση να παρατηρείται 

σε ποσοστό ως και 78% των ασθενών (178). Οι ασθενείς σε ποσοστό 48 ως 60% μπορεί να είναι 

ασυμπτωματικοί [(178, 179) και πίνακας 3]. 

Η φυσική ιστορία της νόσου συνοψίζεται στην εικόνα 15, αποτελούμενη από 4 

αλληλοεπικαλυπτόμενα στάδια (προκλινικό, ασυμπτωματικό, συμπτωματικό, ηπατική ανεπάρκεια), 

ενώ 3 πρότυπα προόδου της νόσου (αργή εξέλιξη, εξέλιξη σε πυλαία υπέρταση, ταχεία εξέλιξη σε 

ηπατική ανεπάρκεια) έχουν περιγραφεί (εικόνα 16). Φαίνεται επίσης ότι οι ασθενείς με πρώιμη 

ΠΧΚ, οριζόμενη από επανηλλειμένη μέτρηση θετικών ΑΜΑ σε τίτλο > 1:40, χωρίς βιοχημική 

δραστηριότητα ή συμπτώματα, πάσχουν όντως από ΠΧΚ, εντούτοις έχουν μια βραδέως 

εξελισσόμενη νόσο, με σπάνια εξέλιξη σε πυλαία υπέρταση ή κίρρωση (εικόνα 15). 
 

 

ΠΧΚ             ΠΡΩΙΜΗ ΠΧΚ 

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 15. (180, 181) 

ΦΥΣΙΚΗ ΙΣΤΟΡΙΑ ΤΗΣ ΠΧΚ 

 

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 16. (182)
 

ΠΡΟΤΥΠΑ ΠΡΟΟΔΟΥ ΤΗΣ ΠΧΚ 
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Η θνησιμότητα της ασυμπτωματικής ΠΧΚ με βιοχημική δραστηριότητα, σε σχέση με τον γενικό 

πληθυσμό και η συσχέτιση ασυμπτωματικής / συμπτωματικής νόσου με την επιβίωση 

παρουσιάζονται στην εικόνα 17. 

 

 

 

Α. 

 

Β. 

ΕΙΚΟΝΑ 17. 

17Α. ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑΣ ΑΣΥΜΠΤΩΜΑΤΙΚΗΣ ΠΧΚ ΜΕ ΒΙΟΧΗΜΙΚΗ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ, ΜΕ ΤΟΝ ΓΕΝΙΚΟ 

ΠΛΗΘΥΣΜΟ (183) ΚΑΙ ΑΣΥΜΠΤΩΜΑΤΙΚΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΑΥΤΟΥΣ ΠΟΥ ΑΝΑΠΤΥΣΣΟΥΝ ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ (184) 

17Β. ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΕΠΙΒΙΩΣΗΣ ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΙΚΩΝ / ΜΗ ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΙΚΩΝ (ΚΑΤΑ ΤΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ) ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΠΧΚ  

(185)
 

 

Φαίνεται ότι ακόμα και οι ασυμπτωματικοί κατά τη διάγνωση ασθενείς έχουν υψηλότερη 

θνητότητα σε σχέση με το γενικό πληθυσμό κατά την παρακολούθηση σε βάθος χρόνου, ενώ τόσο 

οι συμπτωματικοί κατά τη διάγνωση, όσο και αυτοί που αναπτύσσουν συμπτώματα στην πορεία της 

νόσου, έχουν μικρότερη επιβίωση σε σχέση με τους μη συμπτωματικούς (αν εξαιρεθούν οι μη 

ηπατικοί θάνατοι), μετά από παρακολούθηση σε βάθος χρόνου. Μόνο αυτών που παραμένουν 

ασυμπτωματικοί στην πορεία της νόσου, δεν επηρεάζεται τελικά η επιβίωση. 
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Ο κνησμός μπορεί να εκδηλωθεί για πρώτη φορά κατά την εγκυμοσύνη και μπορεί να εκληφθεί 

ως κνησμός της κύησης. Ωστόσο ο κνησμός της κύησης αποδράμει μετά τον τοκετό, ενώ στην 

περίπτωση της ΠΧΚ επιμένει και μετά τον τοκετό. Ο κνησμός στην ΠΧΚ, όπως και ο ίκτερος, 

σπάνια αποδράμει αυτόματα. Χειροτερεύει κατά τη διάρκεια της νύχτας, κατά την ένδυση με σφιχτά 

και τραχιά ρούχα, όταν το δέρμα είναι ξηρό και όταν ο καιρός είναι ζεστός και η ατμόσφαιρα με 

αυξημένη υγρασία. Πολλοί ασθενείς απευθύνονται σε δερματολόγους για τον κνησμό, μην 

αναγνωρίζοντάς τον ως επακόλουθο της χολόστασης. Η αιτιολογία του κνησμού είναι άγνωστη. Δεν 

οφείλεται στην κατακράτηση χολικών οξέων στο δέρμα (186), αλλά απαντά στη θεραπεία με 

παράγοντες που δεσμεύουν τα χολικά οξέα, όπως η χολεστυραμίνη. Αυξημένη συγκέντρωση των 

ενδογενών οπιοειδών καθώς και ρύθμιση προς τα πάνω του αριθμού των υποδοχέων των ενδογενών 

οπιοειδών έχουν προταθεί ως πιθανοί μηχανισμοί (187). 

Οι δερματολογικές εκδηλώσεις αποτελούν σημαντικό και συχνά υποδιαγνωσμένο κομμάτι της 

νόσου, καθώς στο 1 / 3 των ασθενών αποτελούν το αίτιο προσέλευσης – αναζήτησης ιατρικής 

βοήθειας (188). Περιπτώσεις ασθενών με οζώδες ερύθημα και πορφύρα Henoch – Schonlein έχουν 

περιγραφεί στη διεθνή βιβλιογραφία (189, 190). 

Ανεξήγητη δυσφορία δεξιού υποχονδρίου, στο 8% των ασθενών, έχει αναφερθεί σε μια μελέτη 

(191). Σε σπάνιες περιπτώσεις οι ασθενείς παρουσιάζονται με ευρήματα προχωρημένης νόσου, όπως 

αιμορραγία από κιρσούς οισοφάγου, ασκίτη ή ηπατική εγκεφαλοπάθεια (176, 192). 

Τα ευρήματα κατά την κλινική εξέταση ποικίλουν, και εξαρτώνται από το στάδιο της νόσου. 

Έτσι σε ασυμπτωματικούς ασθενείς δεν έχουμε ευρήματα και το δέρμα είναι φυσιολογικό. Καθώς η 

νόσος προχωρά, δρυφάδες και εκδορές είναι συχνά ευρήματα. Τα ξανθώματα είναι εκδηλώσεις 

προχωρημένης νόσου (εικόνα 18). Εντυπωσιακή αύξηση του μεγέθους του ήπατος είναι συχνή, 

ακόμα και στους ασυμπτωματικούς ασθενείς, και αποτελεί πολύ συχνό εύρημα με την πρόοδο της 

νόσου, ευρισκόμενη τελικά περίπου στο 70% των ασθενών (177). Η σπληνομεγαλία απαντάται στο 

35% των ασθενών κατά τη διάγνωση της νόσου, αλλά είναι πιο συχνή στα προχωρημένα στάδια. Ο 

ίκτερος είναι εκδήλωση προχωρημένης νόσου. Αραχνοειδείς τηλεαγγειεκτασίες, απώλεια μυϊκής 

μάζας, ασκίτης και οίδημα είναι επίσης εκδηλώσεις προχωρημένης νόσου / κίρρωσης του ήπατος. Ο 

δακτύλιος Kayser-Fleischer στους οφθαλμούς είναι πολύ όψιμη εκδήλωση, απότοκη της 

κατακράτησης χαλκού (193). 
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ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΠΧΚ, ΚΑΤΑ ΤΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΙΚΟΙ 

-ΓΥΝΑΙΚΑ ΜΕΣΗΣ ΗΛΙΚΙΑΣ ΜΕ ΚΝΗΣΜΟ ΚΑΙ ΠΡΟΟΔΕΥΤΙΚΑ ΕΠΙΔΕΙΝΟΥΜΕΝΟ ΙΚΤΕΡΟ 

-ΨΗΛΑΦΗΤΟ ΗΠΑΡ 

-ΧΟΛΕΡΥΘΡΙΝΗ ΟΡΟΥ x 2 ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΩΝ ΤΙΜΩΝ, ΑΛΚΑΛΙΚΗ ΦΩΣΦΑΤΑΣΗ x 4 ΦΥΣΙΟΛΟΓΙ-

ΚΩΝ ΤΙΜΩΝ, ΑΜΙΝΟΤΡΑΝΣΦΕΡΑΣΕΣ x 2 ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΩΝ ΤΙΜΩΝ, ΑΛΒΟΥΜΙΝΗ ΕΝΤΟΣ 

ΦYΣΙΟΛΟΓΙΚΩΝ ΤΙΜΩΝ 

-ΥΠΕΡΗΧΟΓΡΑΦΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ ΗΠΑΤΟΣ ΑΡΝΗΤΙΚΟΣ ΓΙΑ ΕΣΤΙΑΚΗ ΒΛΑΒΗ / ΔΙΑΤΑΣΕΙΣ 

ΧΟΛΗΦΟΡΩΝ 

-ΑΜΑ ΟΡΟΥ 1:40 

-ΣΥΜΒΑΤΗ ΒΙΟΨΙΑ ΗΠΑΤΟΣ 

-ΕΝΔΟΣΚΟΠΙΚΗ ΠΑΛΙΝΔΡΟΜΟΣ ΧΟΛΑΓΓΕΙΟΠΑΓΚΡΕΑΤΟΓΡΑΦΙΑ (ΕΠΙ ΑΜΦΙΒΟΛΙΩΝ): 

ΦΥΣΙΟΛΟΛΟΓΙΚΑ ΕΝΔΟΗΠΑΤΙΚΑ ΧΟΛΗΦΟΡΑ 

ΑΣΥΜΠΤΩΜΑΤΙΚΟΙ 

-ΤΥΧΑΙΟ ΕΥΡΗΜΑ ΣΕ ΕΛΕΓΧΟ ΡΟΥΤΙΝΑΣ 

-ΑΥΞΗΜΕΝΗ ΑΛΚΑΛΙΚΗ ΦΩΣΦΑΤΑΣΗ ΟΡΟΥ 

-ΘΕΤΙΚΑ ΑΜΑ 

-ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ ΓΙΑ ΑΛΛΟ ΝΟΣΗΜΑ, ΙΔΙΑΙΤΕΡΑ ΑΥΤΟΑΝΟΣΟ, Ή ΤΟΥ ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΥΣ  

-ΗΠΑΤΟΜΕΓΑΛΙΑ 

ΠΙΝΑΚΑΣ 3. (194) 

ΠΩΣ ΕΜΦΑΝΙΖΟΝΤΑΙ ΟΙ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΠΧΚ ΚΑΤΑ ΤΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

 

 

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 18. 

ΞΑΝΘΕΛΑΣΜΑΤΑ ΒΛΕΦΑΡΩΝ ΚΑΙ ΞΑΝΘΩΜΑΤΑ ΔΕΡΜΑΤΟΣ ΣΕ ΑΣΘΕΝΗ ΜΕ ΠΧΚ 
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6. ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ-ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΕΣ ΑΛΛΑΓΕΣ-ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩΜΑ-ΤΑ 

ΣΤΗΝ ΠΧΚ 

6.1 ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ 

Η συγκέντρωση του ηπατικού κλάσματος της αλκαλικής φωσφατάσης είναι σταθερά αυξημένη, 

σε ασθενείς με ΠΧΚ, συχνά σε εντυπωσιακά επίπεδα. Το ένζυμο φτάνει σε τιμή plateau νωρίς κατά 

τη νόσο και ακολούθως αυξομειώνεται κατά 20% αυτής της τιμής (192). Τα επίπεδα της γ-

γλουταμυλ-τρανσφεράσης είναι παράλληλα με αυτά της αλκαλικής φωσφατάσης. Τα επίπεδα των 

αμινοτρανσφερασών μπορεί να είναι φυσιολογικά ή ελαφρώς αυξημένα, σπάνια περισσότερο από 

5φορές της ανώτερης φυσιολογικής τιμής. Οι διακυμάνσεις τους είναι μικρές και δεν έχουν 

προγνωστική σημασία (195). Τα επίπεδα της χολερυθρίνης είναι συνήθως φυσιολογικά στα αρχικά 

στάδια της νόσου, αλλά αυξάνονται, τόσο το άμεσο, όσο και το έμμεσο κλάσμα της, στο 60% των 

ασθενών, η δε αύξησή τους αποτελεί κακό προγνωστικό σημείο (196). Τα λιπίδια του ορού μπορεί 

να είναι εντυπωσιακά αυξημένα στην ΠΧΚ. Τα επίπεδα της χοληστερόλης είναι αυξημένα 

τουλάχιστο στο ήμισυ των ασθενών (176),και μπορεί να ξεπερνούν 1000 μιλιγραμμάρια ανά 

δεκατόλιτρο (mg/dl) σε ασθενείς με ξανθώματα (4, 197) (εικόνα 18). Ασθενείς σε πρώιμο στάδιο 

ΠΧΚ έχουν ήπιες αυξήσεις της χοληστερόλης χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (LDL-C) και της 

χοληστερόλης πολύ χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (VLDL-C) και σημαντικές αυξήσεις της 

χοληστερόλης υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (HDL-C) (198) και αυτό δίνει εξήγηση για το μη 

αυξημένο κίνδυνο θανάτου από αθηροσκλήρωση παρά τις εντυπωσιακά αυξημένες τιμές 

χοληστερόλης (199). Άλλος προστατευτικός παράγοντας αποτελεί τα χαμηλά επίπεδα της 

λιποπρωτεΐνης (α) (Lpa), που αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για στεφανιαία νόσο (200). 

Οι ασθενείς με προχωρημένη νόσο έχουν εντυπωσιακά αυξημένα επίπεδα LDL-C, μειωμένα 

επίπεδα HDL-C και ανίχνευση λιποπρωτεΐνης Χ, μιας μη φυσιολογικής λιποπρωτεΐνης που 

παρατηρείται σε ασθενείς με χρόνια χολόσταση (201). Άλλες βιοχημικές ανωμαλίες περιλαμβάνουν 

τα αυξημένα επίπεδα σερουλοπλασμίνης ορού, εντυπωσιακή αύξηση των χολικών οξέων στον ορό 

(202) και αυξήσεις των επιπέδων υαλουρονικού οξέος (203). Τα αυξημένα επίπεδα υαλουρονικού 

οξέος συσχετίζονται με τα επίπεδα χολερυθρίνης ορού και με δυσμενέστερα ιστολογικά 

χαρακτηριστικά (203). 

Περιφερική ηωσινοφιλία είναι ένα επιπλέον εργαστηριακό εύρημα της ΠΧΚ, που έχει ανευρεθεί 

σε ασυμπτωματικές γυναίκες, με ή χωρίς βιοχημική δραστηριότητα (204). 

Τα κριτήρια διάγνωσης της ΠΧΚ περιλαμβάνουν: ανίχνευση ΑΜΑ σε τίτλο ≥ 1:40, αύξηση των 

χολοστατικών ενζύμων για την οποία έχει διερευνηθεί και αποκλειστεί άλλο αίτιο και συμβατή 

βιοψία ήπατος (205). 
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1)ΔΗΜΟΓΡΑΦΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ 

-ΥΨΗΛΗ ΕΠΙΠΤΩΣΗ ΣΕ ΓΥΝΑΙΚΕΣ ΜΕΣΗΣ ΗΛΙΚΙΑΣ 

-Η ΕΠΙΠΤΩΣΗ ΣΕ ΠΛΗΘΥΣΜΟΥΣ ΠΟΥ ΜΕΤΑΝΑΣΤΕΥΣΑΝ ΑΠΟ ΤΗΝ ΕΥΡΩΠΗ ΕΙΝΑΙ 

ΜΕΓΑΛΥΤΕΡΗ ΣΕ ΣΧΕΣΗ ΜΕ ΤΗΝ ΕΠΙΠΤΩΣΗ ΣΤΗ ΧΩΡΑ ΠΡΟΕΛΕΥΣΗΣ 

2)ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ 

-ΚΟΚΚΙΩΜΑΤΑ ΚΑΙ ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΗΩΣΙΝΟΦΙΛΩΝ ΣΤΑ ΔΙΗΘΗΜΑΤΑ ΤΩΝ ΧΟΛΗΦΟΡΩΝ ΠΟΡΩΝ 

3)ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

-ΤΟ ΑΔΧΟ ΕΙΝΑΙ ΑΝΩΤΕΡΟ ΑΠΟ ΤΑ ΣΥΜΒΑΤΙΚΑ ΑΝΟΣΟΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ 

4)ΑΥΤΟΑΝΟΣΗ ΑΠΑΝΤΗΣΗ 

-ΥΨΗΛΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΑΝΟΣΟΣΦΑΙΡΙΝΩΝ IgM ΚΑΙ IgG3 

-ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΤΑΞΗΣ IgG, IgM ΚΑΙ IgA ΣΥΜΜΕΤΕΧΟΥΝ ΣΤΗΝ ΑΥΤΟΑΝΟΣΗ ΑΠΑΝΤΗΣΗ 

-ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΧΩΡΙΣ ΔΙΑΣΤΑΥΡΟΥΜΕΝΗ ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ, ΕΝΑΝΤΙ 4 ΔΟΜΙΚΑ ΚΑΙ 

ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΑ ΠΑΡΟΜΟΙΩΝ ΜΙΤΟΧΟΝΔΡΙΑΚΩΝ ΕΝΖΥΜΩΝ ΤΟΥ ΣΥΜΠΛΕΓΜΑΤΟΣ ΤΗΣ 2-

ΚΕΤΟΞΙΚΗΣ ΔΕΫΔΡΟΓΟΝΑΣΗΣ 

-ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΧΩΡΙΣ ΔΙΑΣΤΑΥΡΟΥΜΕΝΗ ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ, ΕΝΑΝΤΙ ΠΥΡΗΝΙΚΩΝ ΑΥΤΟ-

ΑΝΤΙΓΟΝΩΝ ΤΟΥ ΚΥΤΤΑΡΟΥ ΠΟΥ ΣΥΝΔΕΟΝΤΑΙ ΜΕ DNA 

-ΑΥΤΟΑΝΤΙΓΟΝΙΚΟ ΥΛΙΚΟ ΟΜΟΙΑΖΩΝ ΜΕ ΤΟ ΣΠΔ-Ε2, ΕΝΤΟΠΙΖΟΜΕΝΟ ΣΤΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΩΝ 

ΧΟΛΗΦΟΡΩΝ ΠΟΡΩΝ, ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΠΧΚ 

ΠΙΝΑΚΑΣ 4. (206)  

ΙΔΙΑΙΤΕΡΟΤΗΤΕΣ ΤΗΣ ΑΥΤΟΑΝΟΣΙΑΣ ΣΤΗΝ ΠΧΚ 

 

 

6.2 ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΕΣ ΑΛΛΑΓΕΣ  

Αναφορικά με τις ανοσολογικές διαταραχές στην ΠΧΚ, παρατηρούνται διαταραχές τόσο της 

χυμικής, όσο και της κυτταρικής ανοσίας (207, 208): αυξημένα επίπεδα ανοσοσφαιρινών ορού, 

ιδιαίτερα της IgM τάξης (209, 210), αδυναμία μετατροπής των IgM σε IgG αντισώματα μετά από 

εμβολιασμό (211), παρουσία πληθώρας κυκλοφορούντων αυτοαντισωμάτων, αυξημένη 

ενεργοποίηση του συμπληρώματος (212), παρουσία ενεργοποιημένων Β- και Τ-λεμφοκυττάρων στο 

περιφερικό αίμα (213), διαταραχή στη ρύθμιση των Τ-λεμφοκυττάρων (214), αρνητικές δερματικές 

δοκιμασίες επιβραδυνόμενης υπερευαισθησίας, κοκκιώματα στο ήπαρ, ή τους λεμφαδένες πέριξ του 

ήπατος και ιστολογικές αλλοιώσεις του ήπατος που μοιάζουν με αυτές που συμβαίνουν στα ηπατικά 

μοσχεύματα κατά τη διαδικασία της απόρριψης. 

Η ανοσολογική απάντηση στην ΠΧΚ παρουσιάζει μια σειρά από ιδιαιτερότητες (πίνακας 4). 

Συνύπαρξη της ΠΧΚ με άλλες ασθένειες αυτοανόσου αιτιοπαθογένειας είναι ιδιαίτερα συχνή
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(πίνακας 5). Τα πιο συχνά αναφερόμενα συνυπάρχοντα νοσήματα είναι η Ρευματοειδής Αρθρίτιδα, 

η Δερματομυοσίτιδα, η Μικτή Νόσος Συνδετικού Ιστού και ο Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος 

(215). 

 

6.3 ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ  

Ανοσοφθορισμός (Immunoflorecence - IFL) είναι η κύρια τεχνική για την ανίχνευση 

αυτοαντισωμάτων για τα σχετιζόμενα με το ήπαρ νοσήματα. Η τεχνική είναι χωρίς ιδιαίτερες 

αλλαγές από την εισαγωγή της από τους Weller και Coons, το 1954 (216). Χρησιμοποιεί μη 

μονιμοποιημένες, αποξηραμένες στον αέρα, τομές ιστού που επωάζονται με τον υπό δοκιμή, πιθανά 

περιέχοντα κάποιο αυτοαντίσωμα, ορό. Αφού απομακρυνθεί ο μη συνδεδεμένος ορός, με ξέπλυμα, 

ένα σεσημασμένο με φθόριο, προερχόμενο από ζώα, και στρεφόμενο έναντι των ανθρώπινων 

ανοσοσφαιρινών, δεύτερο αντίσωμα τίθεται, προκειμένου να ανιχνευτεί το πρώτο, συνδεδεμένο 

στους ιστούς, αντίσωμα (217). Συγκεκριμένα πρότυπα ανοσοφθορισμού προκύπτουν μετά από 

μελέτη με μικροσκόπιο που χρησιμοποιεί υπεριώδη ακτινοβολία. 

Οι θέσεις κοινής αποδοχής, της επιτροπής για την ανίχνευση αυτοαντισωμάτων, της διεθνούς 

ομάδας για την Αυτοάνοση Ηπατίτιδα - International Autoimmune Hepatitis Group (IAIHG), το 

2004, περιλαμβάνουν οδηγίες για την ανίχνευση αυτοαντισωμάτων σχετιζόμενων με την 

Αυτοάνοση Ηπατίτιδα. Συμπερασματικά αναφέρουν ότι έμμεσος ανοσοφθορισμός, σε τομές πολλών 

οργάνων (νεφρού, στομάχου, ήπατος) τρωκτικών (συνήθως αρουραίου), αποτελεί τη μέθοδο πρώτης 

γραμμής για τον ορολογικό έλεγχο των νοσημάτων του ήπατος. Επιπλέον, με την χρήση και των 

τριών υποστρωμάτων, είναι εφικτή η ταυτόχρονη ανίχνευση σχεδόν όλων των αυτοαντισωμάτων, 

για τα σχετιζόμενα με το ήπαρ νοσήματα (συγκεκριμένα των αντισωμάτων έναντι λείων μυϊκών 

ινών – smooth muscle antibodies SMA, των αντιπυρηνικών αντισωμάτων – anti-nuclear antibodies 

ANA, των μικροσωμιακών αντισωματων ήπατος / νεφρού τύπου 1 - liver / kidney microsomal 

antibodies type 1 anti-LKM1, των αντισωμάτων έναντι κυτοσολίων ήπατος τύπου 1 – liver cytosol 

antibodies type 1 anti-LC1, και των ΑΜΑ) (217). 

 

6.3.1 ΑΝΤΙΜΙΤΟΧΟΝΔΡΙΑΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ   

Όσων αφορά τα AMA στην ΠΧΚ, η πιθανή συσχέτιση τους με την αιτιοπαθογένεια της νόσου 

έχει συζητηθεί στις παραγράφους 1.2 και 1.3, με επιχειρήματα στη διεθνή βιβλιογραφία τόσο υπέρ 

όσο και εναντίον. Γεγονός είναι ότι τα αντισώματα αυτά θεωρούνται παθογνωμονικά για τη νόσο, 

ενώ υποδεικνύουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης της νόσου στο άτομο στο οποίο ανιχνεύονται, 

ακόμα και αν είναι ασυμπτωματικός (218). Ανευρίσκονται στον ορό ασθενών με ΠΧΚ πολλά 

χρόνια πριν την έναρξη των συμπτωμάτων (219-221).  Παρά ταύτα, ανιχνεύονται και σε ασθενείς με 
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άλλα νοσήματα, όπως το πρωτοπαθές σύνδρομο Sjogren, το σκληρόδερμα, η Αυτοάνοση Ηπατίτιδα 

(222-224) καθώς και σε λοιμώδη νοσήματα όπως η φυματίωση και η ιογενής ηπατίτιδα (225-227). 

Είναι ιδιαίτερα ενδιαφέρον ότι η επίπτωση των ΑΜΑ σε συγγενείς α-βαθμού ασθενών με ΠΧΚ 

φτάνει το 18,8% (228), ή το 13,1% κατά άλλες μελέτες (229), συγκριτικά με μόλις 1% σε καλά 

σταθμισμένο δείγμα γενικού πληθυσμού, υπονοώντας αλληλεπίδραση γενετικών και 

περιβαλλοντικών παραγόντων στην παθογένεια της ΠΧΚ. Παλαιότερες μελέτες, από την 

παρακολούθηση 7-28 ετών, ορών ασθενών με ΠΧΚ, υποστήριζαν μη συσχέτιση του τίτλου των 

αντισωμάτων με τη βαρύτητα και την πρόοδο της νόσου, ενώ νεώτερες μελέτες συσχετίζουν την 

ανίχνευσή τους με τη βαρύτητα της νόσου (230). Επιπλέον όλες, πλην μίας (132), μελέτες δεν 

ανέδειξαν επίδραση στα επίπεδα των ΑΜΑ από τις διάφορες θεραπείες (231, 232). Αντίθετα, 

χαμηλοί τίτλοι ΑΜΑ ανιχνεύονται στο αίμα ασθενών ακόμα και 11 χρόνια μετά από μεταμόσχευση 

ήπατος (231).  

Τα AMA είναι μη οργανοειδικά (non-organ specific, NOSA) αντισώματα και περιλαμβάνουν 

αντισώματα των IgA, IgG και IgM υποτάξεων. Δεδομένα από ασθενείς με ΠΧΚ υποδεικνύουν ότι η 

παρουσία ΑΜΑ IgA στον ορό, ή στο σάλιο ασθενών με ΠΧΚ, μπορεί να συσχετίζεται με  την 

πρόοδο της νόσου (233), και κάποιες μελέτες έδειξαν ότι οι μεγαλύτερες συγκεντρώσεις ΑΜΑ IgA 

στις βλεννογονικές εκκρίσεις και στις εκκρίσεις των χοληφόρων και η συνεχής διακυτταρική 

μεταφορά αυτών, θα καθιστούσε τα εκτεθειμένα κύτταρα πιο ευάλωτα στην απόπτωση, με 

επακόλουθη βλάβη στους χοληφόρους πόρους (127). Άλλες υποθέσεις μιλούν για πιθανή μεταφορά 

ΑΜΑ IgA στην αγγειακή πλευρά του κυττάρου του χοληφόρου πόρου, όπου μπορεί να επάγει 

απόπτωση επιδρώντας με μόρια που ομοιάζουν με το αντιγόνο PDC-E2, ευρισκόμενα στην 

εσωτερική κυτταρικη μεμβράνη (234). Πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι διαφορετικές υποτάξεις 

AMA IgG έχουν διαφορετική κλινική σημασία. Ασθενείς στους οποίους ανιχνεύονται AMA IgG3, 

έχουν ιστολογικά πιο προχωρημένη νόσο και είναι συχνότερα κιρρωτικοί από τους ασθενείς που 

είναι αρνητικοί για AMA IgG3, ενώ υπάρχει θετική συσχέτιση ανάμεσα στους τίτλους των AMA 

IgG3 και στη βαθμολογία κινδύνου της Mayo (Mayo risk score): αυτή η υποτάξη συσχετίζεται με 

χειρότερη πρόγνωση, γεγονός που ερμηνεύεται από την ικανότητα της να επάγει διαμεσολαβητές 

που συσχετίζονται με ανοσολογική βλάβη (235). 

Περαιτέρω μελέτες για τα ΑΜΑ στην ΠΧΚ, έχουν ταυτοποιήσει την ομάδα της ΑΜΑ-αρνητικής 

ΠΧΚ. Δεν έχει πλήρως αποσαφηνιστεί αν αυτή η υποομάδα όντως υπάρχει, με ασθενείς που έχουν 

ιδιαίτερα χαρακτηριστικά, ή αν πρόκειται για artifact, λόγω τεχνικών περιορισμών των μεθόδων που 

χρησιμοποιούμε για την ανίχνευση των ΑΜΑ, που οδηγούν σε ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα σε 

ασθενείς με ΠΧΚ (236). Σύμφωνα πάντως με τα τρέχοντα δεδομένα, δεν ανευρίσκεται διαφορά 

ανάμεσα στους ΑΜΑ αρνητικούς και ΑΜΑ θετικούς ασθενείς, όσων αφορά τις κλινικές
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εκδηλώσεις, το βιοχημικό προφίλ, τα ιστοπαθολογικά ευρήματα, την πορεία της νόσου και την 

ανταπόκριση στη θεραπεία (237-239). Με τη χρήση πιο ευαίσθητων και ειδικών ορολογικών 

δοκιμασιών, πολλοί ασθενείς, αρχικά θεωρούμενοι ως ‘ΑΜΑ αρνητικοί’, τελικά ταυτοποιήθηκαν ως 

‘ΑΜΑ θετικοί’ (240-242), θέτοντας σε αμφισβήτηση την ύπαρξη της υποομάδας των ‘ΑΜΑ 

αρνητικών’ ασθενών. 

Η ευαισθησία των ΑΜΑ στην ανίχνευση της PBC κυμαίνεται από 71,6 ως 85%, η ειδικότητα 

από 93,3 ως 97,8% και θετική προγνωστική αξία τους από 83,5 ως 94,7, ανάλογα με τη μέθοδο που 

χρησιμοποιείται στην ανίχνευσή τους (243). Κάποιες άλλες μελέτες ανεβάζουν την ευαισθησία στο 

90-95%, ανάλογα και με τη μέθοδο ανίχνευσης που χρησιμοποιείται (244). 

 

 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 5. (245) 

ΕΠΙΠΤΩΣΗ ΑΛΛΩΝ ΑΥΤΟΑΝΟΣΩΝ ΝΟΣΗΜΑΤΩΝ ΣΤΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΠΧΚ  
ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΣΕ ΑΡΙΘΜΟΥΣ (%). SLE: ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟΣ ΕΡΥΘΗΜΑΤΩΔΗΣ ΛΥΚΟΣ. IDDM: ΙΝΣΟΥΛΙΝΟΕΞΑΡΤΩΜΕΝΟΣ 

ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ. AITP: ΙΔΙΟΠΑΘΗΣ ΘΡΟΜΒΟΠΕΝΙΚΗ ΠΟΡΦΥΡΑ. RA: ΡΕΥΜΑΤΟΕΙΔΗΣ ΑΡΘΡΊΤΙΔΑ
 

 

 

   

A.     B.         C. 

 
ΕΙΚΟΝΑ 19. 

ΕΙΚΟΝΑ ΑΜΑ ΜΕ ΑΝΟΣΟΦΘΟΡΙΣΜΟ, ΣΕ ΔΙΑΦΟΡΑ ΥΠΟΣΤΡΩΜΑΤΑ 
Α. ΝΕΦΡΟΥ, ΟΠΟΥ ΤΑ ΣΩΛΗΝΑΡΙΑ ΠΡΟΣΛΑΜΒΑΝΟΥΝ, ΕΝΩ ΤΑ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΑ ΕΙΝΑΙ ΑΡΝΗΤΙΚΑ 

Β. ΤΟΙΧΩΜΑΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΣΤΟΜΑΧΟΥ, ΠΟΥ ΕΠΙΣΗΣ ΠΡΟΣΛΑΜΒΑΝΟΥΝ 

C. ΗΠΑΤΟΚΥΤΤΑΡΑ, ΜΕ ΟΜΟΙΟΓΕΝΗ ΦΘΟΡΙΣΜΟ 
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ΕΙΚΟΝΑ 20. 

ΕΙΚΟΝΑ LKM1 ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ, ΜΕ ΑΝΟΣΟΦΘΟΡΙΣΜΟ, ΣΕ ΥΠΟΣΤΡΩΜΑ ΝΕΦΡΟΥ 

 

 

O IFL αποτελεί την κλασική μέθοδο αναφοράς για την ανίχνευση των ΑΜΑ. Η διάχυτη 

κατανομή των μιτοχονδριακών αντιγόνων καθορίζει το τυπικό κοκκιώδη / τραχύ 

κυτταροπλασματικό φθορισμό στα νεφρικά σωληναριακά κύτταρα, στα τοιχωματικά κύτταρα του 

στομάχου και στα ηπατοκύτταρα (εικόνα 19). 

Υπάρχει ένα άλλο πρότυπο ανοσοφθορισμού, που συχνά συγχέεται με τα ΑΜΑ, αυτό του 

LKM1 (εικόνα 20). 

Η παρανόηση στην αναγνώριση των LKM1, μπορεί να έχει ιδιαίτερα σοβαρές διαγνωστικές και 

θεραπευτικές συνέπειες, καθώς αυτά αποτελούν ορολογικούς δείκτες της Αυτοανόσου Ηπατίτιδας 

τύπου 2 (246), μιας ιδιαίτερα επιθετικής νόσου, που συχνά απαιτεί εντατική ανοσοκαταστολή (247, 

248). 

 

Α
 Β

 

ΕΙΚΟΝΑ 21. (243) 
Α.Ο ΤΡΑΧΥΣ ΚΥΤΤΑΡΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΟΣ ΦΘΟΡΙΣΜΟΣ, ΤΟ ΤΥΠΙΚΟ ΠΡΟΤΥΠΟ ΤΩΝ ΑΜΑ ΣΤΑ HEP2 

ΚΥΤΤΑΡΑ 

Β.Η ΜΕΘΟΔΟΣ W-IB ΕΠΙΤΡΕΠΕΙ ΠΕΡΑΙΤΕΡΩ ΔΙΑΧΩΡΙΣΜΟ ΤΗΣ ΔΡΑΣΤΙΚΟΤΗΤΑΣ ΤΩΝ ΑΜΑ, ΕΝΑΝΤΙ ΤΩΝ  

ΥΠΟΜΟΝΑΔΩΝ ΤΟΥ ΣΥΜΠΛΕΓΜΑΤΟΣ ΤΗΣ ΠΥΡΟΥΒΙΚΗΣ ΔΕΫΔΡΟΓΟΝΑΣΗΣ 
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Οι κυτταρικές σειρές Hep2 (ανθρώπινων επιθηλιακών) κυττάρων, αποτελούν ένα επιπλέον 

υπόστρωμα για ανίχνευση ΑΜΑ με IFL, με τους θετικούς για ΑΜΑ ορούς να δίνουν έναν τραχύ 

κυτταροπλασματικό φθορισμό (εικόνα 21 Α). Επιπλέον ο IFL σε Hep2 κύτταρα επιτρέπει τη 

μορφολογική διάκριση των αντιπυρηνικών αντισωμάτων, τα οποία συχνά παρατηρούνται σε 

ασθενείς με ΠΧΚ (249, 250). 

Ανοσοαποτύπωση κατά Western (Western Immunoblotting, W-IB), θεωρείται δεύτερης γραμμής 

μέθοδος, που μπορεί να επιβεβαιώσει την παρουσία ΑΜΑ που ανιχνεύτηκαν με IFL, ή να 

αποκαλύψει τα ΑΜΑ σε ΑΜΑ-αρνητικούς με IFL ασθενείς, με δεδομένη τη μεγαλύτερη 

ευαισθησία W-IB έναντι IFL (236). Ομογενοποίημα βόειας καρδιάς ή καρδιάς χοίρου διαχωρίζεται 

με ηλεκτροφόρηση σε γέλη (gel) SDS-πολυακρυλαμίδης, και ακολούθως μεταφέρεται σε φίλτρα 

νιτροκυτταρίνης, όπου εξετάζεται με ορούς ασθενών με ΠΧΚ και ατόμων που ανήκουν στην ομάδα 

ελέγχου (εικόνα 21 Β) (251). 

Για την ανίχνευση των ΑΜΑ, στη διερεύνηση ασθενών με ηπατοπάθεια, έχουν προταθεί 

διαγνωστικοί αλγόριθμοι (εικόνα 22).  

 

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 22. (252) 

ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΟΣ ΑΛΓΟΡΙΘΜΟΣ ΣΤΗΝ ΟΡΟΛΟΓΙΚΗ ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ ΑΜΑ, ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΠΙΘΑΝΗ ΠΧΚ 
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Ο προσδιορισμός και η κλωνοποίηση διαφορετικών μιτοχονδριακών πρωτεϊνών, που 

ανιχνεύονται σε ορούς ΑΜΑ-θετικών ασθενών, επέτρεψε την ανάπτυξη διαφόρων υποστρωμάτων 

με χρήση τεχνικών ELISA. Η τυποποίηση της μεθόδου στρέφεται στην χρήση κεκαθαρμένων (253) 

ή ανασυνδυασμένων (253, 254) μιτοχονδριακών πρωτεϊνών. Η πιο πρόσφατη εξέλιξη στην 

ανοσοδιάγνωση των ΑΜΑ είναι η χρήση μιας Elisa, με ένα τριπλό MIT3 υβριδικό αντιγονικό 

συνδυασμό, από το εργαστήριο του Gershwin. Αυτός ο συνδυασμός περιέχει και τους τρεις 

κυρίαρχους αντιγονικούς επιτόπους PDC-E2, BCOADC-E2 και OGDC-E2 (196). Μολονότι 

αναφέρεται στη βιβλιογραφία ότι η χρήση διαγνωστικών μεθόδων, που χρησιμοποιούν το 

συνδυασμό αυτό, δίνει θετικά αποτελέσματα για ορούς ασθενών με ΠΧΚ που χαρακτηρίστηκαν 

αρνητικοί με τη συνηθισμένη τεχνική με IFL (220, 242), έλεγχος με IFL πρέπει να παραμείνει η 

πρώτη δοκιμασία διαλογής για τα ΑΜΑ (255). 

 

6.3.2 ΑΝΤΙΠΥΡΗΝΙΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ (ANTI-NUCLEAR ANTIBODIES-ANA)  

ΣΤΗΝ ΠΧΚ 

Στους ασθενείς με ΠΧΚ ανευρίσκονται ΑΝΑ, εκ των οποίων κάποια δεν είναι ειδικά για τη 

νόσο (πίνακας 6). 

Μια δεύτερη κατηγορία ΑΝΑ στην ΠΧΚ είναι αυτά τα οποία είναι ειδικά για τη νόσο, με  

ειδικότητα > 95% (247). ΑΝΑ ανευρίσκονται σχεδόν στο 50% των ασθενών με ΠΧΚ, ανεξάρτητα 

της παρουσίας ΑΜΑ, και κοντά στο 85% των ΑΜΑ αρνητικών ασθενών, καθιστώντας τα 

σημαντικό δείκτη, ιδιαίτερα γι’αυτή την κατηγορία ασθενών (256). Τα αντισώματα αυτά 

παρουσιάζουν 3 βασικά πρότυπα ανοσοφθορισμού σε υπόστρωμα Hep2 κυττάρων: το πρότυπο των  

 

   

A.     B.     C. 

ΕΙΚΟΝΑ 23. (243) 

ΠΡΟΤΥΠΑ ΑΝΑ, ΜΕ IFL, ΣΕ ΥΠΟΣΤΡΩΜΑ HEP2 ΚΥΤΤΑΡΩΝ 

Α. ΤΑ ACA ΠΑΡΟΥΣΙΑΖΟΥΝ ΠΟΛΛΑΠΛΑ ΕΥΔΙΑΚΡΙΤΑ ΚΟΚΚΙΑ, ΣΤΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΠΟΥ ΕΙΝΑΙ ΣΕ ΜΕΤΑΦΑΣΗ, ΚΑΙ ΤΥΠΙΚΑ ΣΤΑ ΜΙΤΩΤΙΚΑ 

ΚΥΤΤΑΡΑ. O ΣΤΙΚΤΟΣ ΦΘΟΡΙΣΜΟΣ ΤΩΝ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ ΣΤΗ ΜΙΤΩΣΗ, ΞΕΧΩΡΙΖΕΙ ΕΥΔΙΑΚΡΙΤΑ ΤΑ ACA ΑΠΟ ΤΑ anti-MND 

Β. ΦΘΟΡΙΣΜΟΣ ΓΥΡΩ ΑΠΟ ΤΟΝ ΠΥΡΗΝΑ – RLM, ΠΟΥ ΕΜΦΑΝΙΖΕΤΑΙ ΩΣ ΕΝΑ ΛΕΠΤΟ ΔΑΚΤΥΛΙΔΙ ΓΥΡΩ ΑΠΟ ΤΟΝ 

ΠΥΡΗΝΙΚΟ ΦΑΚΕΛΟ.  

C. ΤΑ  anti-MND ΑΝΤΙΔΡΟΥΝ ΜΕ 5-20 ΠΥΡΗΝΙΚΕΣ ΚΗΛΙΔΕΣ, ΔΙΑΚΡΙΤΕΣ ΑΠΟ ΤΟΝ ΠΥΡΗΝΙΣΚΟ ΚΑΙ ΑΠΟ ΤΟΥΣ ΣΤΟΧΟΥΣ ΤΩΝ ACA 
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αντικεντρομεριδιακών αντισωμάτων -  anticentromere antibodies (ACA), το πρότυπο των 

πολλαπλών πυρηνικών κηλίδων -  anti–multiple nuclear dots (anti-MND) και το πρότυπο του 

περιπυρηνικού φθορισμού – rim like membrane (RLM), χαρακτηριστικό της ανοσοσήμανσης του 

πυρηνικού φακέλου -
 
anti–nuclear envelope (εικόνα 23). Τα τρια αυτά πρότυπα συχνά συνυπάρχουν 

στον ίδιο ορό. Η ανίχνευσή τους έχει συσχετιστεί με τη βαρύτητα της νόσου (230). 

 

6.3.2.1 ΑΝΤΙΚΕΝΤΡΟΜΕΡΙΔΙΑΚA ΑΝΤΙΣΩΜΑΤA -  ANTICENTROMERE 

ANTIBODIES (ACA) 

Η δραστικότητα στα ACA κατευθύνεται έναντι ευδιάκριτων κοκκίων στα κύτταρα στη φάση της 

μετάφασης, και γι’αυτό είναι ιδιαίτερα εμφανής στα κύτταρα που είναι σε μίτωση (257) (εικόνα 23 

Α). Το αντιγόνο-στόχος των ACA στους ασθενείς με ΠΧΚ είναι η κεντρομεριδιακή πρωτεΐνη Β 

(CENP-B) (258), μια πολυπρωτεΐνη 80-kd που αλληλεπιδρά με την κεντρομεριδιακή 

ετεροχρωματίνη των ανθρώπινων χρωμοσωμάτων. Τα ACA ανιχνεύονται σε ποσοστό πέρι του 30% 

των ασθενών με ΠΧΚ (258), αλλά και σε άλλα αυτοάνοσα νοσήματα (Συστηματική Σκλήρυνση 

(259), εντοπισμένο σκληρόδερμα, πρωτοπαθές σύνδρομο Sjogren (π.Σ.Sjogren), συστηματικό 

ερυθηματώδη λύκο (260-263)) με δραστικότητα έναντι διαφορετικών, απ’ ότι στην ΠΧΚ, υποτύπων 

κεντρομεριδιακών πρωτεϊνών (CENP-Α, CENP-Β, CENP-Ο) (264). Πρόσφατα αναδείχτηκε ότι η 

θετικότητα για ACA στην ΠΧΚ είναι σημαντικής προγνωστικής αξίας για πρόοδο της νόσου σε 

πυλαία υπέρταση (265, 266). 

 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 6. (244) 

ΜΗ ΕΙΔΙΚΑ ΓΙΑ ΤΗΝ ΠΧΚ ΑΝΑ ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΑΝΕΥΡΕΣΗΣ ΚΑΙ ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΗΜΑΣΙΑ, ΣΤΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΠΧΚ  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/04/2024 14:24:24 EEST - 52.15.34.178



 43 

 

6.3.2.2 ΑΝΤΙΣΩΜΑΤA ENANTI ΣΥΣΤΑΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΣΥΜΠΛΕΓΜΑΤΟΣ ΤΩΝ 

ΠΥΡΗΝΙΚΩΝ ΠΟΡΩΝ, anti – NUCLEAR PORE COMPLEX ANTIBODIES (gp210, p62) 

Εκτός των ΑΜΑ, αντιγόνα στον πυρήνα του κυττάρου έχουν αναγνωριστεί ως στόχοι 

αντιπυρηνικών αντισωμάτων, σε ασθενείς με ΠΧΚ, περιλαμβανομένων συστατικών του συμπλέγμα- 

τος των πυρηνικών πόρων (nuclear pore complex - NPC), όπως οι πρωτεΐνες gp210 και p62. Τα 

αντισώματα αυτής της κατηγορίας έχουν περιφερικό πυρηνικό πρότυπο στις μελέτες 

ανοσοφθορισμού - (εικόνα 23 Β), όπως πρωτοαναφέρθηκε από τους Ruffatti et al (267), το 1985. Η 

συχνότητα των σχετιζόμενων με την ΠΧΚ αντισωμάτων έναντι του συμπλέγματος των πυρηνικών 

πόρων αναφέρεται από 16 ως 30% στις διάφορες μελέτες (256, 268), και έχει αυξηθεί σημαντικά με 

τη χρήση ειδικού, σεσημασμένου με ανοσοφθορισμό, αντιορού της υποτάξης IgG (269, 270). Στα 

1990, μια μελέτη από τους Lassoued et al (271) έδειξε ότι αυτοαντισώματα από ασθενείς με ΠΧΚ, 

με ένα περιπυρηνικό πρότυπο στον ανοσοφθορισμό, αντιδρούν με μια πρωτεΐνη με μοριακό βάρος 

περί τα 200 kDa, που ταυτοποιήθηκε ως η μεμβρανική πρωτεΐνη του NPC gp210 (272). Η πρωτεΐνη 

gp210 είναι μια είναι μια εσωτερική γλυκοπρωτεΐνη του NPC, που αποτελείται από 3 κύριες 

περιοχές: μια μεγάλη γλυκοζυλιωμένη επιφανειακή περιοχή, ένα μοναδικό υδρόφοβο 

διαμεμβρανικό τμήμα και ένα βραχύ κυτταροπλασματικό τμήμα. Τα αντισώματα αυτά 

αναγνωρίζονται περίπου στο 25% των ασθενών με ΠΧΚ (273). Ο επίτοπος στην πρωτεΐνη gp210 

είναι μια αλυσίδα από 15 αμινοξέα, στην κυτταροπλασματική, καρβόξυ-τελική περιοχή της 

πρωτεΐνης. Η σημασία των αντισωμάτων αυτών, της κατηγορίας των ΑΝΑ, είναι ότι πρόκειται για 

αντισώματα πολύ ειδικά για την ΠΧΚ (274, 275). Επιπλέον πολλές μελέτες συνδέουν την παρουσία 

αυτών των αντισωμάτων με κακή πρόγνωση. Αυτό μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως δείκτης για την 

παρακολούθηση της θεραπείας με ΑΔΧΟ, και για την πρώιμη αναγνώριση ασθενών υψηλού 

κινδύνου για ηπατική ανεπάρκεια, επομένως ως προγνωστικός δείκτης στην ΠΧΚ (276, 277). 

Φαίνεται ότι τα αντισώματα αυτά έχουν την καλύτερη προγνωστική αξία για εξέλιξη σε τελικού 

σταδίου ηπατική ανεπάρκεια. Ο πιθανός μηχανισμός που εξηγεί αυτή την προγνωστική αξία 

συνιστάται στην υπόθεση ότι η κατάλυση της ανοσολογικής ανοχής έναντι μιτοχονδριακών 

αντιγόνων όπως το ΣΠΔ-Ε2 δεν είναι αρκετή για την εξέλιξη σε ηπατική ανεπάρκεια, ενώ η 

κατάλυση της ανοχής, μέσω μηχανισμών μοριακής μίμησης, έναντι πυρηνικών αντιγόνων, όπως το 

gp210 το οποίο έχει αυξημένη και διαταραγμένη έκφραση στους μικρούς χοληφόρους πόρους, 

μπορεί να παίζει κριτικό ρόλο (278). 

Μερικά χρόνια μετά την ανακάλυψη των αντι-gp210 αντισωμάτων, διαπιστώθηκε, από κάποιες 

μελέτες, δραστικότητα ορού ασθενών με ΠΧΚ έναντι ενός συστατικού του NPC, μοριακού βάρους 

60 kDa. Τα αντι-p62 αντισώματα δημιουργούν όπως και τα  αντι-gp210 ένα περι-πυρηνικό πρότυπο 

φθορισμού στις μελέτες ανοσοφθορισμού - (εικόνα 23 Β). Πρωτοπεριγράφηκαν στα 1987 (250, 279, 

280).  
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Η συχνότητά τους είναι παρόμοια με αυτή των αντι-gp210 (281), περί το 30-55%, και η 

ειδικότητά τους για την ΠΧΚ αγγίζει το 97%. Η παρουσία τους δε συσχετίζεται με την παρουσία 

ΑΜΑ, συνδέεται όμως με την πρόοδο της νόσου. Δεδομένα από μια πολυκεντρική μελέτη 

υποδεικνύουν ότι τα αντισώματα αυτά μπορεί να συσχετίζονται με προχωρημένο στάδιο της νόσου 

(282, 283), και η επίπτωσή τους είναι πιο υψηλή σε συμπτωματικούς ασθενείς, με πιο σοβαρή νόσο 

(κίρρωση και επιπλοκές αυτής). Σε άλλες μελέτες, οι αντι-p62 θετικοί ασθενείς έχουν πιο υψηλά 

επίπεδα χολερυθρίνης και πιο εκτεταμένες φλεγμονώδεις διηθήσεις στη βιοψία ήπατος (268). 

 

6.3.2.3 ΑΝΤΙΣΩΜΑΤA ENANTI ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ ΤΟΥ ΠΥΡΗΝΙΚΟΥ ΦΑΚΕΛΟΥ, anti- 

NUCLEAR ENVELOPE ANTIBODIES (Lamin B receptor) 

Ο πυρηνικός φάκελος είναι μια διπλής στιβάδας, μεμβρανική δομή, που μπορεί να διακριθεί σε 5 

διακριτά συστατικά: την εσωτερική πυρηνική μεμβράνη, την εξωτερική πυρηνική μεμβράνη, το 

περιπυρηνικό διάστημα, τις περιοχές των πόρων και την υποκείμενη πυρηνική στιβάδα, που περιέχει 

τις λαμινίνες (lamins) του πυρήνα (284). Ένα απαλό μεμβρανικό πρότυπο ανοσοφθορισμού είναι 

χαρακτηριστικό της παρουσίας αντισωμάτων έναντι των πυρηνικών λαμινινών, στους ασθενείς με 

ΠΧΚ. Τρεις υπότυποι των αντισωμάτων αυτών έχουν περιγραφεί: τα αντι-lamin A, B και C (283, 

285-287). Τα αντισώματα αυτά δεν είναι ειδικά για την ΠΧΚ, καθώς ανευρίσκονται σε ασθενείς με 

διάφορα αυτοάνοσα νοσήματα, όπως ο Συστ.Ερυθηματώδης Λύκος και το σύνδρομο χρόνιας 

κώπωσης (288-291), ανιχνεύονται δε σε ποσοστό 6 – 8% των ασθενών με ΠΧΚ. Συνήθως 

ανευρίσκονται και τα τρία ταυτόχρονα, και λιγότερο συχνά τα αντι-lamin B μόνα τους σε έναν 

ασθενή (292). 

Ο υποδοχέας της λαμινίνης-Β / Lamin B receptor (LBR) είναι μια δομική πρωτεΐνη της 

εσωτερικής πυρηνικής μεμβράνης, με μια κυτταροπλασματική αμινο-τελική περιοχή 208 

αμινοξέων, και μια καρβοξυ-τελική περιοχή 8 διαμεμβρανικών τμημάτων. Τα αντισώματα έναντι 

του υποδοχέα αυτού (αντι- LBR αντισώματα) στην ΠΧΚ αναγνωρίζουν το κυτταροπλασματικό, 

αμινο-τελικό αλλά όχι την καρβοξυ-τελική περιοχή. Τα αντισώματα αυτά είναι απόλυτα ειδικά για 

την ΠΧΚ, αλλά η κλινική τους σημασία παραμένει αδιευκρίνιστη. Η επίπτωσή τους στην ΠΧΚ 

κυμαίνεται μεταξύ 2 – 6% (283, 293-295). 

 

6.3.2.4 ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΕΝΑΝΤΙ ΠΥΡΗΝΙΚΩΝ ΚΗΛΙΔΩΝ (SP100, PML, NDP52 ΚΑΙ 

SP140) 

6.3.2.4.1 ΑΝΤΙ- SP100, NDP52 , SP140 

Τα κυριότερα αντιγόνα που σχετίζονται με το πρότυπο των πυρηνικών κηλίδων (Nuclear dots – 

ND- (εικόνα 23 C) είναι: οι πρωτεΐνες sp100, οι οποίες ενεργοποιούν τη μεταγραφή και είναι
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αυτοαντιγονικές κυρίως στους ασθενείς με ΠΧΚ και περιστασιακά σε ασθενείς με άλλα ρευματικά 

νοσήματα (296, 297), η  πρωτεΐνη NDP52, της οικογένειας των πρωτεϊνών που συνδέονται με τη 

μυοσίνη VI, με συμμετοχή  στη φυσική ανοσιακή απάντηση (298-300), οι πρωτεΐνες sp140, που 

πρόσφατα ταυτοποιήθηκαν ως αυτοαντιγονικές στους ασθενείς με ΠΧΚ (301), και η πρωτεΐνη της 

προμυελοκυτταρικής λευχαιμίας (PML) (εικόνα 24).  

Οι πρωτεΐνες sp 100 και PML ανακαλύφθηκαν στα πλαίσια λευχαιμικής μετατροπής και ως 

αυτοαντιγόνα στην ΠΧΚ (302). Συχνά συνυπάρχουν στους ασθενείς με ΠΧΚ (296). Το αντιγόνο sp 

100 περιγράφηκε από τους Szostecki et al (303) ως ένα πεπτίδιο με 480 αμινοξέα, με μια ανώμαλη 

ηλεκτροφορητική κινητικότητα στα 100 kDa και ένα υπολογιζόμενο μοριακό βάρος στα 53 kDa. 

Ακολούθως μελετήθηκε με συμπληρωματικές αλληλουχίες DNA, και η επακόλουθη αλληλουχία 

αμινοξέων είχε ομοιότητες με έκτοπες πρωτεΐνες του ιού HIV-1 (304, 305). Η επίπτωση των 

αντισωμάτων αυτών στην ΠΧΚ είναι στο 25% και είναι απόλυτα ειδικά για τη διάγνωση της ΠΧΚ, 

αλλά μόνο όταν άλλες ασθένειες έχουν αποκλειστεί και υπάρχει συμβατό κλινικό ιστορικό (249, 

256). Η παρουσία τους θεωρείται ένας πολύ ειδικός ορολογικός δείκτης για τη διάγνωση της ΠΧΚ, 

ιδιαίτερα στους ΑΜΑ αρνητικούς ασθενείς (306, 307). Τα πρόσφατα δεδομένα αναφέρουν ότι 

καθώς οι ΑΜΑ αρνητικές ΠΧΚ μειώνονται σε ποσοστό λόγω της ανάπτυξης πιο ευαίσθητων και 

ειδικών ορολογικών δεικτών για τα ΑΜΑ, τα sp 100 αντισώματα ανευρίσκονται πιο συχνά σε ΑΜΑ 

θετικούς απ’ ότι σε ΑΜΑ αρνητικούς ασθενείς (307). Επιπλέον τα αντισώματα αυτά ανευρίσκονται 

σε μεγάλο αριθμό άλλων καταστάσεων, όπως  ο ΣΕΛ και το π.Σ.Sjogren. Είναι αξιοσημείωτο ότι 

μεταξύ γυναικών με λοιμώξεις ουροποιητικού και χωρίς εγκατεστημένη ηπατική νόσο, 80% των 

ΑΜΑ θετικών αλλά καμία από τις ΑΜΑ αρνητικές γυναίκες ήταν επίσης θετικές για αντι – sp 100. 

Είναι επίσης καλά τεκμηριωμένο ότι μεταξύ ασθενών με ΠΧΚ, περί το 74% αυτών με λοιμώξεις 

ουροποιητικού ήταν θετικοί για αντι – sp 100, ενώ οι θετικοί για αντι – sp 100 μεταξύ αυτών που 

δεν είχαν ιστορικό λοιμώξεων ουροποιητικού ήταν μόλις 4,8% (308). Δεδομένης της υψηλής 

ειδικότητας των αντι – sp 100 αντισωμάτων για την ΠΧΚ, αυτά τα δεδομένα ενισχύουν την 

εμπλοκή λοιμώξεων από μικρόβια, όπως η E.Coli, στην παθογένεια της νόσου. Μείωση του τίτλου 

τους συσχετίστηκε με καλύτερη απάντηση στο ΑΔΧΟ και καλύτερη πρόγνωση (230). 

Τα αντι – sp 140 αντισώματα ταυτοποιήθηκαν πρόσφατα στους ασθενείς με ΠΧΚ, από τους 

Granito et al (300). Είναι παρόντα στο 15% των ασθενών με ΠΧΚ και είναι πολύ ειδικά για την 

ΠΧΚ. Συχνά συνυπάρχουν με τα αντι – sp 140 και τα αντι – PML. Δεν έχει βρεθεί συσχέτιση αυτών 

των αντισωμάτων με κάποιο κλινικό χαρακτηριστικό της ΠΧΚ. 
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ΕΙΚΟΝΑ 24. (309)  

Α.ΤΡΙΣΔΙΑΣΤΑΤΗ ΔΟΜΗ ΤΗΣ PML 

Β.ΤΟ ΓΟΝΙΔΙΟ ΤΗΣ ΑΝΘΡΩΠΙΝΗΣ PML ΠΡΩΤΕΪΝΗΣ ΑΠΟΤΕΛΕΙΤΑΙ ΑΠΟ 9 ΕΞΩΝΙΑ, ΤΑ ΟΠΟΙΑ ΣΥΝΕΝΩΝΟΝΤΑΙ ΚΑΤΑ 

ΕΝΑΛΛΑΚΤΙΚΟΥΣ ΤΡΟΠΟΥΣ, ΣΕ ΑΝΤΙΓΡΑΦΑ ΠΟΥ ΚΩΔΙΚΟΠΟΙΟΥΝ ΤΟΥΛΑΧΙΣΤΟ 11 ΙΣΟΜΕΡΕΙΣ ΜΟΡΦΕΣ. ΚΑΘΕ ΙΣΟΜΕΡΕΣ 

ΠΕΡΙΕΧΕΙ ΤΑ ΕΞΩΝΙΑ 1-4, ΑΛΛΑ ΟΙ ΕΝΑΛΛΑΚΤΙΚΕΣ ΣΥΝΕΝΩΣΕΙΣ ΤΩΝ ΕΞΩΝΙΩΝ 5-9 ΟΔΗΓΟΥΝ ΣΕ ΠΑΡΑΛΛΑΓΕΣ ΤΟΥ 

ΚΑΡΒΟΞΥ-ΤΕΛΙΚΟΥ ΑΚΡΟΥ ΤΩΝ PML-ΙΣΟΜΕΡΩΝ. ΟΛΑ ΤΑ ΙΣΟΜΕΡΗ ΠΕΡΙΕΧΟΥΝ ΤΟ ΑΜΙΝΟΤΕΛΙΚΟ ΠΡΟΤΥΠΟ RBCC 

(RING/B-Box/Coiled coil), ΠΟΥ ΕΙΝΑΙ ΣΗΜΑΝΤΙΚΟ ΓΙΑ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΗ ΜΕΤΑΞΥ ΤΩΝ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ, ΚΑΙ ΠΕΡΙΕΧΕΙ ΠΟΛΛΕΣ 

ΡΥΘΜΙΣΤΙΚΕΣ ΘΕΣΕΙΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΠΡΩΤΕΪΝΗ PML. ΤΑ ΠΕΡΙΣΣΟΤΕΡΑ ΙΣΟΜΕΡΗ ΠΕΡΙΕΧΟΥΝ ΤΗΝ NLS, ΜΙΑ ΑΛΛΗΛΟΥΧΙΑ 

ΠΥΡΗΝΙΚΟΥ ΕΝΤΟΠΙΣΜΟΥ, Η ΟΠΟΙΑ ΑΝΕΥΡΙΣΚΕΤΑΙ ΣΤΟ ΕΞΩΝΙΟ 6.
 

 

6.3.2.4.2 ΑΝΤΙ- PML 

Ο πυρήνας των κυττάρων των θηλαστικών φιλοξενεί πυρηνικά διαμερίσματα που ανήκουν στην 

οικογένεια των νουκλεοσωματίων (nuclear bodies - NBs) (310). Ένας συγκεκριμένος τύπος NBs 

είναι τα νουκλεοσωμάτια της PML (PML-NBs, αλλιώς PML ογκογόνες περιοχές - PODs, σωμάτια 

του Kremer, περιοχή 10 του πυρήνα - ND10, πυρηνικές κηλίδες - NDs). Τα PML-NBs είναι 

δυναμικές μακρομοριακές δομές, που αλλάζουν σε αριθμό, μέγεθος και περιεχόμενο, ως απάντηση 

σε διάφορα ερεθίσματα, όπως ιογενείς λοιμώξεις, εξωκυττάρια σήματα, γονιδιακό στρες (311). 

Κάτω από κανονικές συνθήκες σχεδόν κάθε κύτταρο θηλαστικού φιλοξενεί περί τα 10 με 30 PML-

NBs, με σχήμα που ομοιάζει σε ντόνατ, και διάμετρο μεταξύ 0,2 και 1 μm (312-316). Εκτός των 

ιικών πρωτεϊνών, περισσότερες από 40 κυτταρικές πρωτεΐνες, έχουν συσχετιστεί με τα PML-NBs 

(εικόνα 25). 

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 25. (317) 

ΚΥΤΤΑΡΙΚΑ ΣΥΣΤΑΤΙΚΑ ΤΩΝ PML-ΝΟΥΚΛΕΟΣΩΜΑΤΙΩΝ 

(PML-NBs) 

ΛΙΣΤΑ ΚΥΤΤΑΡΙΚΩΝ ΠΡΩΤΕΙΝΩΝ ΠΟΥ ΕΔΡΑΖΟΝΤΑΙ ΣΤΑ PML-

NBs. ΟΙ ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ PML ΚΑΙ SP 100 ΕΙΝΑΙ ΤΑ ΜΟΝΑ ΓΝΩΣΤΑ 

ΜΟΝΙΜΑ ΔΟΜΙΚΑ ΣΥΣΤΑΤΙΚΑ ΤΩΝ PML-NBs. ΟΛΕΣ ΟΙ ΑΛΛΕΣ 

ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΕΝΤΟΠΙΖΟΝΤΑΙ ΣΤΑ PML-NBs ΕΙΤΕ ΠΑΡΟΔΙΚΑ 

ΕΙΤΕ ΚΑΤΩ ΑΠΟ ΕΙΔΙΚΕΣ ΣΥΝΘΗΚΕΣ ΠΟΥ ΠΕΡΙΛΑΜΒΑΝΟΥΝ 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕ ΙΝΤΕΡΦΕΡΟΝΗ Ι ΚΑΙ ΙΙ, ΓΟΝΙΔΙΑΚΟ STRESS, 

ΟΓΚΟΓΟΝΙΚΗ ΜΕΤΑΤΡΟΠΗ ΚΑΙ ΕΠΑΓΩΓΗ ΠΡΩΪΜΗΣ 

ΚΥΤΤΑΡΙΚΗΣ ΓΗΡΑΝΣΗΣ. ΤΑ ΔΙΑΦΟΡΑ ΑΥΤΑ ΣΥΣΤΑΤΙΚΑ 

ΕΧΟΥΝ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΕΣ ΜΕΤΑΓΡΑΦΙΚΟΥ ΕΛΕΓΧΟΥ, 

ΔΙΑΤΗΡΗΣΗΣ ΤΗΣ ΣΤΑΘΕΡΟΤΗΤΑΣ ΤΟΥ ΓΕΝΕΤΙΚΟΥ ΥΛΙΚΟΥ, 

ΜΕΤΑ-ΜΕΤΑΦΡΑΣΙΚΗΣ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΗΣ ΚΑΙ ΑΠΟΔΟΜΗΣΗΣ 

ΤΩΝ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ, ΕΠΙΔΙΟΡΘΩΣΗΣ ΤΟΥ DNA KAI ΑΠΟΠΤΩΣΗΣ. 
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Μολονότι η μοριακή λειτουργία των PML-NBs δεν έχει αποσαφηνιστεί ακόμα, υπάρχουν 

ενδείξεις ότι τα PML-NBs είναι ρυθμιστικές περιοχές που εμπλέκονται σε διάφορες βιολογικές 

διαδικασίες, που περιλαμβάνουν την αποδόμηση πρωτεϊνών (313), τη ρύθμιση μεταγραφικών 

παραγόντων (318, 319), την κυτταρική αύξηση (320, 321), την απάντηση σε ιούς (322, 323), την 

κυτταρική γήρανση (324-327), την καταστολή της ογκογένεσης (328) , την επιδιόρθωση του DNA 

(329, 330) και την απόπτωση (331-335). Είναι δύσκολο να εξηγήσει κανείς τις τόσες πολλές και 

διαφορετικές λειτουργίες αυτών των πυρηνικών δομών. Καθώς τα PML-NBs περιέχουν αρκετές 

δεκάδες λειτουργικά διαφορετικών πρωτεϊνών (εικόνα 25), σύμφωνα με τις τρέχουσες θεωρίες 

παίζουν σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση αυτών των διαδικασιών, με το να ελέγχουν τη λειτουργία των 

πρωτεϊνών που περιέχουν, επιδρώντας στη μετα-μεταφραστική τροποποίησή τους και ρυθμίζοντας 

την ενδοκυττάρια κατανομή τους. 

Μια από τις πιο σημαντικές πρωτεΐνες που εδράζονται στα PML-NBs είναι η πρωτεΐνη της 

Προμυελοκυτταρικής Λευχαιμίας (PML). Η πρωτεΐνη αυτή εμπλέκεται σε σημαντικές κυτταρικές 

διεργασίες όπως η ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου, η απάντηση σε βλάβες του DNA, οι λοιμώξεις 

από ιούς, η ρύθμιση μεταγραφικών παραγόντων και η απόπτωση . Η ογκοκατασταλτική πρωτεΐνη 

PML ανήκει στην οικογένεια των πρωτεϊνών που περιέχουν περιοχές RING (336, 337),  και 

εκφράζεται σε τουλάχιστο 11 ισομερείς μορφές, που διαφέρουν ως προς τη λειτουργία και την 

ενδοκυττάρια εντόπιση (338). Έχει τη μορφή τριμερούς πρωτεΐνης (302, 339) - tripartite motif 

(TRIM). Το τριμερές αυτό πρότυπο περιλαμβάνει τρεις περιοχές δέσμευσης ψευδαργύρου, τις 

περιοχές RING, B-box τύπου 1, B-box τύπου 2, και μια περιοχή σπειροειδούς έλικας (coiled-coil) 

(317) (εικόνα 24). Η έκφρασή της εξαρτάται από τη φάση του κυτταρικού κύκλου, και ρυθμίζει την 

απάντηση της  ογκοκατασταλτικής πρωτεΐνης p53 σε ογκογόνα ερεθίσματα (317, 332) (εικόνα 26). 

Ανακαλύφθηκε στα κύτταρα ασθενών με Οξεία Προμυελοκυτταρική Λευχαιμία (ΟΠΜΛ), σαν 

πρωτεΐνη που συνδέεται με τον υποδοχέα a του ρετινοϊκού οξέος (Retinoic Acid Receptor a, RARa) 

(340). Πιο συγκεκριμένα, το γονίδιο της PML υφίσταται διαμετάθεση, μαζί με το γονίδιο του RARa. 

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 26. (317) ΣΧΗΜΑΤΙΚΗ ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΗ ΤΩΝ 

ΣΥΣΤΑΤΙΚΩΝ ΤΩΝ PML-NBs, ΣΥΜΠΕΡΙΛΑΜΒΑΝΟΜΕΝΗΣ 

ΚΑΙ ΤΗΣ PML, ΚΑΙ ΤΟΥ ΡΟΛΟΥ ΤΟΥΣ ΣΤΗ ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ 

ΠΡΩΤΕΪΝΗΣ p53. 
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ΕΙΚΟΝΑ 27. (341) 

1.ΟΜΟΕΣΤΙΑΚΗ ΜΙΚΡΟΣΚΟΠΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ NB4 ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΕΠΑΓΩΜΕΝΗ ΑΠΟ ΡΕΤΙΝΟΪΚΟ ΟΞΥ (RA) ΔΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΣΗ 

1Α.ΚΥΤΤΑΡΑ ΧΩΡΙΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑ. ΣΥΝΥΠΑΡΞΗ KAI ΚΟΙΝΗ ΕΝΤΟΠΙΣΗ PML ΚΑΙ RARa, ΜΕ ΜΙΚΡΟΚΟΚΚΙΩΔΗ ΜΟΡΦΗ ΣΗΜΑΝΣΗΣ 

1B.ΜΕΤΑ ΤΡΕΙΣ ΜΕΡΕΣ ΑΓΩΓΗΣ ΜΕ RA. H PML ΑΝΑΚΑΤΑΝΕΜΕΤΑΙ ΣΕ ΜΙΚΡΟ ΑΡΙΘΜΟ ΜΕΓΑΛΥΤΕΡΩΝ ΚΟΚΚΙΩΝ, ΕΝΩ Η ΣΗΜΑΝΣΗ 

ΤΟΥ RARa  ΜΕΙΩΝΕΤΑΙ ΣΗΜΑΝΤΙΚΑ ΣΕ ΕΝΤΑΣΗ, ΠΑΡΑΜΕΝΕΙ ΟΜΩΣ ΚΑΙ ΣΥΝΥΠΑΡΧΕΙ ΜΕ ΤΗΝ PML ΣΤΑ ΠΙΟ ΕΝΤΟΝΑ PML-ΚΟΚΚΙΑ 

1C.ΚΥΤΤΑΡΑ ΧΩΡΙΣ (ΑΡΙΣΤΕΡΑ) ΚΑΙ ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΘΕΡΑΠΕΙΑ (ΔΕΞΙΑ) ΜΕ RA, ME ΧΡΩΣΗ anti-PML ΚΑΙ ΚΥΤΤΑΡΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ΧΡΩΣΗ 

DIO6. ΑΡΙΣΤΕΡΑ: ΜΙΚΡΟΣΚΟΠΙΚΑ ΚΟΚΚΙΑ ΕΝΤΟΠΙΖΟΜΕΝΑ ΣΤΟΝ ΠΥΡΗΝΑ. ΔΕΞΙΑ: ΔΙΕΥΡΥΝΣΗ ΤΟΥ ΚΥΤΤΑΡΟΠΛΑΣΜΑΤΟΣ ΚΑΙ 

ΜΕΓΑΛΥΤΕΡΑ ΣΕ ΜΕΓΕΘΟΣ ΠΥΡΗΝΙΚΑ ΚΟΚΚΙΑ 

2.ΠΡΟΤΕΙΝΟΜΕΝΟ ΣΧΗΜΑ ΤΗΣ ΔΙΑΚΙΝΗΣΗΣ ΤΩΝ ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΩΝ ΜΕ ΤΑ NBs ΑΝΤΙΓΟΝΩΝ, ΣΤΗΝ ΟΠΜΛ 

Η ΕΝΤΟΠΙΖΟΜΕΝΗ ΣΤΟΝ ΠΥΡΗΝΑ ΠΡΩΤΕΪΝΗ PML-RARa ΔΙΑΣΠΕΙΡΕΙ ΤΑ ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΑ ΜΕ NBs ΑΝΤΙΓΟΝΑ, ΣΕ ΜΙΚΡΟΣΚΟΠΙΚΑ 

ΚΟΚΚΙΑ, ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ ΑΝΤΙΣΤΡΕΠΤΗ ΑΠΟ ΤΟ RA. ΕΝΤΟΥΤΟΙΣ ΤΟ ΜΕΓΑΛΥΤΕΡΟ ΜΕΡΟΣ ΤΗΣ PML-RARa EINAI 

ΚΥΤΤΑΡΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΟ, ΚΑΙ ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΝΕΤΑΙ ΣΤΗΝ ΠΕΡΙΦΕΡΕΙΑ ΤΟΥ ΠΥΡΗΝΑ ΥΠΟ ΤΗΝ ΕΠΙΔΡΑΣΗ  ΤΟΥ RA. ΕΠΙΠΛΕΟΝ Η 

ΤΑΥΤΟΧΡΟΝΗ ΕΝΤΟΠΙΣΗ PML, sp 100 ΚΑΙ ΑΥΤΟ-ΑΝΤΙΓΟΝΩΝ ΠΧΚ ΕΙΝΑΙ ΚΑΘΟΛΙΚΗ ΓΙΑ ΟΛΟ ΤΟ ΚΥΤΤΑΡΟ, ΕΝΩ ΣΥΝΥΠΑΡΞΗ ΑΥΤΩΝ 

ΜΕ ΤΗΝ PML-RARa ΑΝΕΥΡΙΣΚΕΤΑΙ ΜΟΝΟ ΣΤΟΝ ΠΥΡΗΝΑ ΜΕ ΤΗ ΜΟΡΦΗ ΤΩΝ ΜΙΚΡΟΣΚΟΠΙΚΩΝ ΚΟΚΚΙΩΝ.   

 

Το αποτέλεσμα είναι η έκφραση των ανώμαλων πρωτεϊνών PML-RARa και RARa-PML (317, 342). 

Η έκφραση αυτών των πρωτεϊνών αποτελεί την υποκείμενη δύναμη που οδηγεί στην εκδήλωση της 

ΟΠΜΛ. Οι δυο καλύτερες θεραπείες της ΟΠΜΛ είναι ο φυσικός συνδέτης του RARa, ολο-trans 

ρετινοϊκό οξύ, all-trans retinoic acid (ATRA) και το τριοξείδιο του αρσενικού - arsenic trioxide 

(As2O3) (314, 340, 342). Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι στους ασθενείς με 

ΟΠΜΛ, η φυσιολογική εντόπιση της PML πρωτεΐνης εντός των PML-NBs διαταράσσεται (316),
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και αποκαθίσταται μετά από τη χρήση των ανωτέρω θεραπευτικών  αγωγών (309) (εικόνες 27.1 και 

27.2). Επιπλέον, είναι χαρακτηριστικό ότι τα PML-NBs είναι απόντα σε κύτταρα πρωτευόντων 

PML - / - , αλλά ανασυστήνονται μετά την έκφραση εξωγενούς PML (8;14), γεγονός που 

υποδεικνύει ότι η PML είναι απαραίτητη για το σχηματισμό και τη διατήρηση της ακεραιότητας των 

PML-NBs (343-346). 

Η συγκέντρωση της PML ρυθμίζεται ως απάντηση σε διάφορα κυτταρικά ερεθίσματα, που 

μπορούν να διακριθούν σε στάδια, όπως το μεταγραφικό, το μετα-μεταγραφικό και το μετα-

μεταφραστικό. Τα στάδια αυτά δεν ελέγχουν μόνο τα επίπεδα της πρωτεΐνης, αλλά επιπλέον 

τροποποιήσεις της PML που είναι σημαντικές τόσο για τη δομή των PML-NBs, όσο και για την 

αλληλεπίδρασή τους με άλλες  πρωτεΐνες. 

Μεταγραφικός έλεγχος της PML: Η μεταγραφική επαγωγή της PML είναι ένας σημαντικός 

μηχανισμός μέσω του οποίου εξωκυττάρια ερεθίσματα ενορχηστρώνουν απαντήσεις που αφορούν 

τα PML-NBs. Οι ιντερφερόνες (INFs) έχει δειχτεί ότι ενεργοποιούν τη μεταγραφή PML, 

αυξάνοντας τα επίπεδα της πρωτεΐνης, το μέγεθος και τον αριθμό των PML-NBs (347). Αυτό ισχύει 

τόσο για την INF τύπου I όσο και για τις INF τύπου II (α, β, γ). Επιπλέον έχει δειχτεί ότι μπορούν να 

επάγουν την έκφραση της ανώμαλης ογκογόνου πρωτεΐνης PML-RARα (20;21). Κάποιοι ενδογενείς 

παράγοντες, από την άλλη μεριά, μπορούν επίσης να επάγουν την προς τα πάνω μεταγραφική 

ρύθμιση της PML, όπως η πρωτεΐνη p53 (326) και το ογκογονίδιο Ras (348-350), με ταυτόχρονη 

αύξηση του αριθμού και του μεγέθους των PML-NBs. 

Έλεγχος της PML μέσω εναλλακτικής συνένωσης των εξωνίων: Η έκφραση της PML 

ρυθμίζεται από τον τύπο του κυττάρου ή του ιστού και από το στάδιο διαφοροποίησης του κυττάρου 

(338). Αυτό γίνεται μέσω διαφορετικών τρόπων συνένωσης των εξωνίων, που οδηγεί σε τουλάχιστο 

11 διαφορετικά ισομερη της πρωτεΐνης (316, 317). Το γονίδιο της PML αποτελείται από 53.000 

βάσεις στη χρωμοσωμική θέση 15q22, που συνθέτουν 9 εξώνια. Διαφορετική συνένωση των 

καρβοξυ-τελικών άκρων, οδηγεί σε διαφορετικά ισομερή (338) (εικόνα 24 Β). Όλα τα ισομερή 

διατηρούν το πρότυπο RBCC, στο αμινο-τελικό μισό της πρωτεΐνης, που περιλαμβάνει τις περιοχές 

RING, τις δυο περιοχές B-Boxes και την περιοχή coiled-coil (351). Η διαδικασία αυτή είναι πολύ 

σημαντική για τον πολυμερισμό των ισομερών της PML, και για την αλληλεπίδραση με τις άλλες 

πρωτεΐνες. Υπάρχουν διαφορετικά πυρηνικά και κυτταροπλασματικά ισομερή, με τα πυρηνικά να 

έχουν την αλληλουχία NLS στο εξώνιο 6 (εικόνα 24 Β). 

Έλεγχος της PML μέσω της ενδοκυττάριας εντόπισης της πρωτεΐνης: Η εντοπιση της 

πρωτεΐνης, είτε στον πυρήνα, είτε στο κυτταρόπλασμα, παίζει εξαιρετικά σημαντικό ρόλο στον 

καθορισμό της λειτουργίας της (εικόνα 28). Τα κυτταροπλασματικά ισομερή ρυθμίζουν τόσο τις 

συγκεντρώσεις της PML στον πυρήνα, όσο και τις λειτουργίες της πρωτεΐνης στο κυτταρόπλασμα.
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Αυτό γίνεται μέσω διαφόρων οδών, όπως η πρωτεΐνη p53, και το σηματοδοτικό μονοπάτι  TGFβ, 

μέσω των ρυθμιστικών του σημάτων Smad2/3 και SARA (352-354). Η μελέτη αυτού του 

μηχανισμού ρύθμισης μπορεί να αποδώσει νέες θεραπευτικές παρεμβάσεις στο χειρισμό της PML. 

Μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις της PML: Οι τροποποιήσεις αυτές περιλαμβάνουν τη 

μετατροπή από τις πρωτεΐνες Sumo (Small Ubiquitin-like MOdifier), τη φωσφορυλίωση, την 

αποκοπή, την ακετυλίωση και την πρόσδεση με το πεπτίδιο ISG15, και επιδρούν στα επίπεδα και τη 

δραστικότητα της πρωτεΐνης (εικόνα 28). Η PML μπορεί να υποστεί αλλαγές από τη δράση 

πρωτεϊνών γνωστών ως  Sumo-1 και Sumo-2/3, στη λησίνη των θέσεων 65, 160 και 490 (355). 

Αυτές οι τροποποιήσεις μπορεί να έχουν διάφορες συνέπειες για την πρωτεΐνη, όπως τοποθέτηση 

στον πυρήνα, από τη Sumo-3 (356), ή αυξημένη σύνθεση PML-NBs, από τη Sumo-1 (357-359). Η 

αποκοπή από την άλλη μεριά είναι διαφορετική μετα-μεταφραστική τροποποίηση, που επάγεται από 

άλλα πεπτίδια (ubiquitin E3 ligase, RNF4) και είναι απαραίτητη για την επαγώμενη από το As2O3 

διάσπαση της PML (360) (εικόνα 27). Η φωσφορυλίωση είναι μια ακόμα πολύ σημαντική μετα-

μεταφραστική τροποποίηση της PML, η οποία φωσφορυλιώνεται κατά την απάντηση του κυττάρου 

σε τοξικούς παράγοντες όπως η δοξορουμπικίνη (λόγω της βλάβης του DNA)(361) και η γ-

ακτινοβολία (για την επαγωγή της απόπτωσης) (362). Επιπλέον η ογκοκατασταλτική δράση της 

PML φαίνεται να είναι εξαρτημένη από τη φωσφορυλίωση (363, 364). Η πρόσδεση με το πεπτίδιο 

ISG15 είναι μια ακόμα τροποποίηση της PML, που σχετίζεται με την αλληλεπίδραση με άλλες πρω- 

 

  

ΕΙΚΟΝΑ 28. (309) 

ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ ΠΡΩΤΕΪΝΗΣ PML 

H ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΤΗΣ PML ΤΕΛΙΚΑ ΕΛΕΓΧΕΤΑΙ ΤΟΣΟ ΑΠΟ ΤΗΝ ΕΝΔΟΚΥΤΤΑΡΙΑ ΕΝΤΟΠΙΣΗ ΤΗΣ ΟΣΟ ΚΑΙ ΑΠΟ ΤΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΕΚΦΡΑΣΗΣ 

ΤΗΣ.  ΑΥΤΑ ΤΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΚΑΘΟΡΙΖΟΝΤΑΙ ΕΙΤΕ ΑΜΕΣΑ, ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΣΥΝΔΕΣΗ ΜΕ ΔΙΑΦΟΡΕΤΙΚΕΣ ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ Ή ΚΑΙ 

ΑΛΛΑΓΕΣ ΣΤΗ ΣΤΑΘΕΡΟΤΗΤΑ ΤΗΣ ΠΡΩΤΕΪΝΗΣ (ΑΡΙΣΤΕΡΗ ΣΤΗΛΗ), ΕΙΤΕ ΕΜΜΕΣΑ, ΜΕΤΑ ΑΠΟ ΜΕΤΑ-ΜΕΤΑΦΡΑΣΤΙΚΕΣ ΑΛΛΑΓΕΣ 

ΣΤΗΝ ΠΡΩΤΕΪΝΗ ΠΟΥ ΟΔΗΓΟΥΝ ΣΕ ΕΠΑΚΟΛΟΥΘΕΣ ΑΛΛΑΓΕΣ ΣΤΗΝ ΕΝΤΟΠΙΣΗ ΚΑΙ ΤΗ ΣΤΑΘΕΡΟΤΗΤΑ ΤΗΣ (ΔΕΞΙΑ ΣΤΗΛΗ). ΤΑ 

ΕΡΕΘΙΣΜΑΤΑ ΓΙΑ ΤΙΣ ΑΛΛΑΓΕΣ ΑΥΤΕΣ ΕΙΝΑΙ ΕΙΤΕ ΕΞΩΚΥΤΤΑΡΙΑ ΕΙΤΕ ΠΡΟΕΡΧΟΝΤΑΙ ΑΠΟ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΗ ΜΕ ΑΛΛΕΣ ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ 

ΤΟΥ ΚΥΤΤΑΡΟΥ. 
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τεΐνες (365). Η πρόσδεση του πεπτιδίου αυτού με την PML-RARα μειώνει τη συγκέντρωση αυτής 

(366). Ένας τελευταίος μηχανισμός μετα-μεταφραστικής τροποποίησης, είναι η ακετυλίωση, η 

οποία φαίνεται να σχετίζεται με εξαρτώμενους από την PML οδούς κυτταρικού θανάτου (366). 

Η PML υφίσταται τροποποίηση από πολλούς ιούς ως προς τα επίπεδα, την εντόπιση και τη 

λειτουργία (πίνακας 7). Χρησιμοποιούν μηχανισμούς προκειμένου να προάγουν την ιική αντιγραφή, 

και επιδρούν κυρίως στη μετατροπή της PML από τις πρωτεΐνες Sumo, όπως συμβαίνει με τους ιούς 

ερπητοϊό τύπου Ι (HSV-1), και κυτταρομεγαλοϊό (CMV) (367-369), τον αδενοϊό τύπου 5. 

Απαιτείται καταστολή της πρωτεΐνης, προκειμένου να επιτευχθεί λοίμωξη και επιβίωση των ιών 

αυτών. Άλλοι ιοί κάνουν ανακατανομή της πρωτεΐνης στο κυτταρόπλασμα, όπως ο ιός της 

ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας (HIV) (370) και ο ιός της λεμφοκυτταρικής χοριομηνιγγίτιδας 

(LCMV). Άλλοι ιοί σταθεροποιούν ή αυξάνουν τα επίπεδα της PML, όπως ο ιός των ανθρωπινών 

θηλωμάτων (HPV) (371) και ο ανθρώπινος ερπητοϊός τύπου 6Β (ΗΗV-6B) (372). Συμπερασματικά, 

η επίδραση ιών στην PML είναι απαραίτητη για την επιβίωση των ιών, και επιτυγχάνεται μέσω 

πολλαπλών μηχανισμών. 

Ρύθμιση της PML στην ογκογένεση. H PML δρά ως ισχυρή ογκοκατασταλτική πρωτεΐνη, όχι 

μόνο στην ΟΠΜΛ, αλλά και σε πολλές άλλες νεοπλασίες. Σε μοντέλα καρκινογένεσης, οι PML -/- 

αρουραίοι αναπτύσσονται ομαλά, αλλά είναι επιρρεπείς στο να αναπτύξουν όγκους (373). Η 

ικανότητα αυτή της PML πιθανά να οφείλεται στη δυνατότητά της να επάγει την απόπτωση, μέσω 

ενδογενών και εξωγενών οδών (317, 374) (εικόνα 29, πίνακας 8). Αλλαγές στη θέση, τα επίπεδα και 

 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 7. (309)
 
 

ΙΟΙ ΚΑΙ PML   
ΙΪΚΕΣ ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ (ΑΡΙΣΤΕΡΗ ΣΤΗΛΗ) ΚΑΙ Ο ΤΡΟΠΟΣ ΕΠΙΔΡΑΣΗΣ ΤΟΥΣ ΣΤΗΝ PML (ΔΕΞΙΑ ΣΤΗΛΗ) 
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τη λειτουργικότητα της PML πιθανά να είναι εξίσου σημαντικοί παράγοντες στην αντι-ογκογόνο 

δράση της. Η έκφρασή της είναι εξαιρετικά μειωμένη σε κυτταροκαλλιέργειες από κυτταρικές 

σειρές διαφόρων συμπαγων όγκων (375). Αντίθετα και με ότι συμβαίνει στην ΟΠΜΛ, στη Χρόνια 

Μυελογενή Λευχαιμία, μια άλλη αιματολογική κακοήθεια, η μεταγραφή και έκφραση της PML 

ρυθμίζεται προς τα πάνω (376). Για την αποσαφήνιση του ρόλου της στην ογκογένεση απαιτούνται 

περισσότερες μελέτες. 

Συμπερασματικά η μελέτη του τρόπου ρύθμισης της πρωτεΐνης PML είναι πολύ σημαντική, 

προκειμένου να διαλευκανθεί ο ακριβής ρόλος της στη λειτουργία του κυττάρου και τη ρύθμιση του 

κυτταρικού κύκλου. H πρωτεΐνη ρυθμίζεται από πολλούς ενδογενείς και εξωγενείς παράγοντες, που 

επιδρούν στα διάφορα στάδια σχηματισμού της πρωτεΐνης, με τελικό αποτέλεσμα την απόπτωση ή 

επιβίωση του κυττάρου και τη συμμετοχή του σε γεγονότα όπως η ογκογένεση (εικόνα 30). 

Στους ασθενείς με ΠΧΚ ανιχνεύονται αντισώματα έναντι της πρωτεΐνης PML (anti-PML), σε 

ποσοστό περί το 19% (339) ή 13,5% κατά άλλες μελέτες (377). Σε υπόστρωμα IFL, τα anti– PML 

παρουσιάζουν πρότυπο πυρηνικών κηλίδων (ND) (εικόνα 23 C). Τα αντισώματα αυτά συνυπάρχουν 

και εντοπίζονται από κοινού με τα anti– sp 100 τόσο στο εσωτερικό των PML-NBs (εικόνα 31) όσο 

και στον ορό ασθενών με ΠΧΚ (302). Συγκεκριμένα, ποσοστό περί το 58% των anti-ND θετικών 

ΠΧΚ ασθενών, αναπτύσσουν ταυτόχρονη αυτοάνοση απάντηση και για τις δυο πρωτεΐνες. Οι 

πρωτεΐνες είναι συν-αυτοαντιγονικές (302), τροποποιούνται ομοιόμορφα από τις πρωτεΐνες 

PIC1/SUMO (378), επάγονται και οι δύο από τις ιντερφερόνες (295, 345, 379) και τροποποιούνται 

ταυτόχρονα από πρωτεΐνες διαφόρων ιών  (309, 380). Τα αντισώματα αντι – PML είναι πολύ ειδικά 

για την ΠΧΚ, ιδιαίτερα στους ΑΜΑ αρνητικούς ασθενείς (381). 

 

 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 8. (317) 
ΣΥΣΤΑΤΙΚΑ ΤΩΝ PML-NBs ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΑ ΜΕ ΤΗΝ ΑΠΟΠΤΩΣΗ, ΚΑΙ 

ΟΙ ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΜΕ ΤΙΣ ΟΠΟΙΕΣ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΟΥΝ 

ΕΠΙΣΗΜΑΙΝΕΤΑΙ Η ΠΡΩΤΕΪΝΗ PML 
 

 
ΕΙΚΟΝΑ 29. (317) 

ΣΧΗΜΑΤΙΚΗ ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΗ ΤΟΥ ΡΟΛΟΥ ΣΥΣΤΑΤΙΚΩΝ ΤΩΝ PML-NBs, ΣΥΜΠΕΡΙΛΑΜΒΑΝΟΜΕΝΗΣ ΚΑΙ ΤΗΣ PML ΠΡΩΤΕΪΝΗΣ, 

ΣΤΑ ΕΠΑΓΩΜΕΝΑ ΑΠΟ ΕΠΙΦΑΝΕΙΑΚΟΥΣ ΚΑΙ ΠΥΡΗΝΙΚΟΥΣ ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ ΜΟΝΟΠΑΤΙΑ ΚΥΤΤΑΡΙΚΗΣ ΑΠΟΠΤΩΣΗΣ  
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Ανοσοϊστοχημική χρώση τομών, εκτός από την ΟΠΜΛ (εικόνα 32) (382, 383), έχει  γίνει και 

στη χρόνια νόσο μοσχεύματος κατά ξενιστή chronic graft-versus-host disease (GVHD) (384). 

 

6.3.3 ΑΛΛΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΣΤΗΝ ΠΧΚ 

Ένας μεγάλος αριθμός άλλων αυτοαντισωμάτων, έναντι πυρηνικών, κυτταροπλασματικών 

αντιγόνων, κυτταρικών μεμβρανών και λιπιδικών συστατικών, έχει ανιχνευθεί στην ΠΧΚ. Τα 

περισσότερα από αυτά σχετίζονται με άλλα αυτοάνοσα νοσήματα (πίνακας 9). 

 

7. ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΠΧΚ 

To ΑΔΧΟ (13–15 mg/κιλό/ημέρα) αποτελεί τη θεραπεία εκλογής για την ΠΧΚ, βάσει των 

αποτελεσμάτων διπλών-τυφλών τυχαιοποιημένων μελετών, ακόμα και στην ασυμπτωματική νόσο. 

Ως εκ τούτου η χορήγησή του συστήνεται απόλυτα (ένδειξη βαθμού I), σε μακροχρόνια βάση (με 

χαμηλότερο όμως, II-2, βαθμό ισχυρότητας της σύστασης) (205). Πολλά άλλα φάρμακα έχουν 

δοκιμαστεί (πίνακας 10), με φτωχά αποτελέσματα, εκτός από τα κορτικοστεροειδή, που σε συνδυα- 

 

 
 

ΕΙΚΟΝΑ 30. (309) 
Η ΚΑΤΑ ΣΤΑΔΙΑ, ΕΠΗΡΕΑΖΟΜΕΝΗ ΑΠΟ ΕΞΩΓΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΕΝΔΟΓΕΝΕΙΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ, ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ ΠΡΩΤΕΪΝΗΣ 

PML, ΜΕ ΤΕΛΙΚΗ ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΣΤΗ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΚΑΙ ΕΠΙΒΙΩΣΗ ΤΟΥ ΚΥΤΤΑΡΟΥ
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ΕΙΚΟΝΑ 31. (339) 

ΕΝΤΟΠΙΣΗ ΤΩΝ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ PML ΚΑΙ sp 100 

ΣΤΟΝ ΠΥΡΗΝΑ ΚΥΤΤΑΤΩΝ HeLaS3 

Α.ΜΙΚΡΟΣΚΟΠΗΣΗ ΔΙΠΛΗΣ ΑΝΤΙΘΕΣΗΣ 

Β.IFL ΜΕ αντι-SP 100 ΑΝΤΙΟΡΟ ΚΟΝΙΚΛΟΥ ΚΑΙ 

C.IFL ΜΕ αντι-PML ΑΝΤΙΟΡΟ ΑΡΟΥΡΑΙΟΥ, ΥΠΟΔΕΙ-

ΚΝΥΕΙ ΤΗΝ ΑΠΟΛΥΤΑ ΤΑΥΤΟΣΗΜΗ ΕΝΤΟΠΙΣΗ ΤΩΝ 

ΔΥΟ ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΩΝ ΜΕ ΠΥΡΗΝΙΚΕΣ ΚΗΛΙΔΕΣ, 

ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ, ΣΤΟΝ ΠΥΡΗΝΑ
 

 

 

σμό με το ΑΔΧΟ βοηθούν στις ανθεκτικές περιπτώσεις (205). Στην προχωρημένη νόσο [όταν η 

χολερυθρίνη ορού ξεπεράσει τα 6 mg/dl ή υπάρχει μη αντιρροπουμένη κίρρωση με κακή ποιότητα 

ζωής και τις επιπλοκές αυτής (ηπατική εγκεφαλοπάθεια, αυτόματη βακτηριακή περιτονίτιδα, 

ανθεκτικός ασκίτης, ηπάτωμα, υποτροπιάζουσες κιρσορραγίες) ο ασθενής πρέπει να οδηγείται σε 

μεταμόσχευση ήπατος. 

 

 

 

 

 

8. ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ / ΜΟΝΤΕΛΑ ΣΤΗΝ ΠΧΚ 

Συγκεκριμένοι προγνωστικοί παράγοντες χρησιμοποιούνται, και διάφορα προγνωστικά μοντέλα 

έχουν αναπτυχθεί για την ΠΧΚ (πίνακας 11). 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 9. (244) 

ΔΙΑΦΟΡΑ, ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΑ ΜΕ ΤΗΝ ΠΧΚ, ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩ-

ΜΑΤΑ. Η ΣΧΕΣΗ ΤΟΥΣ ΜΕ ΑΛΛΑ ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ 

ΝΟΣΗΜΑΤΑ
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ΠΙΝΑΚΑΣ 10. (385) 

ΦΑΡΜΑΚΑ ΠΟΥ ΧΡΗΣΙΜΟΠΟΙΟΥΝΤΑΙ ΣΤΗΝ ΠΧΚ, ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ, ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ 

 

Δυστυχώς, δεν έχουν αναγνωριστεί χαρακτηριστικά που να μας βοηθούν να διακρίνουμε τους 

ασθενείς που από ασυμπτωματικοί θα γίνουν συμπτωματικοί και των οποίων η νόσος θα εξελιχθεί. 

Όπως αναμένεται, οι ασυμπτωματικοί έχουν μεγαλύτερη επιβίωση. Πολλοί προγνωστικοί 

παράγοντες έχουν συσχετιστεί με επίδραση στην επιβίωση, πιο ισχυρός αυτών έχει αποδειχτεί η 

χολερυθρίνη ορού. Από τα προγνωστικά μοντέλα, πιο δημοφιλές και πιο εύχρηστο / ευρέως 

χρησιμοποιούμενο είναι αυτό της Mayo (385). 

Υποδηλωτικό καλής ανταπόκρισης στο ΑΔΧΟ και ευνοϊκής πρόγνωσης στην ΠΧΚ, βρέθηκε το 

Pares score. Αναφέρεται σε μείωση της αλκαλικής φωσφατάσης ορού, σε επίπεδα φυσιολογικά, ή > 

40% από της αρχική τιμή της, μετά από 1 χρόνο θεραπείας με ΑΔΧΟ  (386).
 

 

 

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 32. (382) 
ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΟΠΜΛ 

Α.ΜΑΚΡΟΚΟΚΚΙΩΔΕΣ ΠΡΟΤΥΠΟ ΣΕ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΑ, ΜΗ ΟΠΜΛ ΚΥΤΤΑΡΑ. ΛΙΓΟΤΕΡΑ ΑΠΟ 20 ΜΕΓΑΛΑ ΚΟΚΚΙΑ 

ΠΑΡΑΤΗΡΟΥΝΤΑΙ 

Β.ΜΙΚΡΟΚΟΚΚΙΩΔΕΣ ΠΡΟΤΥΠΟ ΣΕ ΟΠΜΛ ΚΥΤΤΑΡΑ. ΠΟΛΛΑΠΛΕΣ, ΜΙΚΡΕΣ, ΜΗ ΜΕΤΡΗΣΙΜΕΣ ΠΥΡΗΝΙΚΕΣ ΚΗΛΙΔΕΣ 

ΠΑΡΑΤΗΡΟΥΝΤΑΙ 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 11. (175, 385)

 

ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ / ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΑ ΜΟΝΤΕΛΑ ΣΤΗΝ ΠΧΚ
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ΒΒΒ...   ΕΕΕΙΙΙΔΔΔΙΙΙΚΚΚΟΟΟ   ΜΜΜΕΕΕΡΡΡΟΟΟΣΣΣ   
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I. ΕΙΣΑΓΩΓΗ – ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

H Πρωτοπαθής Χολική Κίρρωση (ΠΧΚ) είναι ένα αυτοάνοσο χολοστατικό νόσημα του ήπατος, 

με προσβολή συνήθως γυναικών μέσης ηλικίας, προοδευτική, ανοσολογικά επαγώμενη, φλεγμονή 

και καταστροφή των μικρών ενδοηπατικών χοληφόρων και πυλαία φλεγμονή που οδηγεί σε 

κίρρωση – ηπατική ανεπάρκεια (1, 387). Χαρακτηρίζεται ορολογικά από την παρουσία των 

αντιμιτοχονδριακών αντισωμάτων (ΑΜΑ) στον ορό των ασθενών, με επίτοπο-στόχο το σύμπλεγμα 

της πυρουβικής δεϋδρογονάσης (ΣΠΔ) (11). 

Για τη διάγνωση της νόσου έχουν προταθεί 3 κριτήρια:  ανίχνευση, σε μελέτες ανοσοφθορισμού 

(ΑΦΘ), ΑΜΑ σε τίτλο ≥ 1:40, αύξηση των χολοστατικών ενζύμων για τουλάχιστο 6 μήνες, η οποία 

έχει διερευνηθεί και έχει αποκλειστεί άλλο αίτιο και συμβατή βιοψία ήπατος (205).  

Εντούτοις υπάρχει μια ομάδα ασθενών, οι ασθενείς με πρώιμη ΠΧΚ, που δεν πληρούν το 

σύνολο των κριτηρίων αυτών. Αυτοί οι ασθενείς χαρακτηρίζονται από επανηλλειμένη μέτρηση 

θετικών ΑΜΑ σε τίτλο ≥ 1:40, αλλά απουσία βιοχημικής δραστηριότητας ή συμπτωμάτων, και 

απουσία ή παρουσία πρώιμων μόνο συμβατών ιστοπαθολογικών αλλοιώσεων στη βιοψία ήπατος 

(180). Κατά την παρακολούθησή τους από μελέτες σε βάθος χρόνου, οι ασθενείς αυτοί φαίνεται ότι 

πάσχουν όντως από ΠΧΚ, εντούτοις έχουν μια βραδέως εξελισσόμενη νόσο, με σπάνια τη δυσμενή 

εξέλιξη σε πυλαία υπέρταση ή κίρρωση (181).  

Μια άλλη σημαντική ομάδα ασθενών στην ΠΧΚ είναι οι ΑΜΑ αρνητικοί ασθενείς (περί το 5% 

του συνόλου). Παρουσιάζουν ομοιότητα με τους ΑΜΑ θετικούς, όσων αφορά τις κλινικές 

εκδηλώσεις, το βιοχημικό προφίλ, τα ιστοπαθολογικά ευρήματα, την πορεία της νόσου και την 

ανταπόκριση στη θεραπεία (237), όμως η απουσία ΑΜΑ από τους ασθενείς αυτούς δημιουργεί 

δυσκολία στη διάγνωσή τους. Για το λόγο αυτό σε αυτή την ομάδα ασθενών, ιδιαίτερα χρήσιμη 

αποδεικνύεται η βιοψία ήπατος, καθώς και ο προσδιορισμός μιας ιδιαίτερης κατηγορίας 

αντιπυρηνικών αντισωμάτων [anti-nuclear antibodies (ΑΝΑ)], των ειδικών για την ΠΧΚ ΑΝΑ. 

Τα αντισώματα αυτά εμφανίζουν 3 συγκεκριμένα πρότυπα στη μελέτη με ανοσοφθορισμό 

(ΑΦΘ) σε υπόστρωμα κυτταρικών σειρών Hep2 (ανθρώπινων επιθηλιακών) κυττάρων: το πρότυπο 

των αντικεντρομεριδιακών αντισωμάτων - anticentromere antibodies (ACA), το πρότυπο του 

περιπυρηνικού φθορισμού – rim like membrane (RLM) και αυτό των πολλαπλών πυρηνικών 

κηλίδων -  anti–multiple nuclear dots (anti-MND). Παρουσιάζουν ειδικότητα > 95% για την ΠΧΚ 

και ευαισθησία σχεδόν 50% για τους ΑΜΑ θετικούς και κοντά στο 85% για τους ΑΜΑ αρνητικούς 

ασθενείς, καθιστώντας τα σημαντικό δείκτη, γι’αυτή την κατηγορία ασθενών (256). 

Ένα από αυτά τα αντισώματα είναι το αντίσωμα έναντι της πρωτεΐνης της Προμυελοκυτταρικής 

Λευχαιμίας [antibody against Promyelocytic Leukaemia protein, (anti-PML)]. To αντίσωμα αυτό
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πρωτοανιχνεύτηκε στο περιφερικό αίμα ασθενών με Οξεία Προμυελοκυτταρική Λευχαιμία, και 

παρουσιάζει για το νόσημα αυτό τόσο παθογενετική όσο και διαγνωστική / θεραπευτική σημασία 

(314, 340, 342). Η ανίχνευση της κλωνικής αναδιάταξης που οδηγεί στην υπερέκφραση της 

πρωτεΐνης (διαμετάθεση του γονιδίου της PML) και τη δημιουργία του αντισώματος, αποτελεί τον 

παθογενετικό μηχανισμό που οδηγεί στην εκδήλωση της νόσου (316). Ταυτόχρονα είναι συνώνυμη 

με διάγνωση της νόσου, ενώ φυσικοί παράγοντες που οδηγούν σε υποστροφή της κλωνικής αυτής 

αναδιάταξης και εκ νέου φυσιολογική έκφραση της πρωτεΐνης, είναι συνώνυμη με θεραπεία της 

νόσου και ύφεση της αιματολογικής κακοήθειας (309). 

Οι μελέτες σε ορό ασθενών με ΠΧΚ θετικών για anti-PML, δίδουν anti-MND πρότυπο στον 

ΑΦΘ, σε Hep2 κύτταρα. Ανιχνεύονται στον ορό ασθενών με ΠΧΚ, σε ποσοστά από 8,7% ως 

41,2%, ανάλογα με τη μέθοδο που χρησιμοποιείται για τον προσδιορισμό τους [(388), (377), (339), 

(302), (389)]. Παρουσιάζουν σημαντική ειδικότητα για τη νόσο, που και αυτή ποικίλλει σημαντικά 

στις διάφορες μελέτες, από 78,1% (302), ως και > 98% (377, 389). Επιπλέον η ανίχνευσή τους στον 

ορό έχει βρεθεί ότι αποτελεί κακό προγνωστικό δείκτη για την κλινική έκβαση (175). 

Σημαντική προσπάθεια έχει γίνει για την ανεύρεση προγνωστικών δεικτών στην ΠΧΚ (175). Η 

προσπάθεια αυτή είναι ιδιαίτερα δύσκολη, περιλαμβάνοντας στις διάφορες μελέτες ανομοιογενείς 

ομάδες ασθενών, με διαφορές ως προς βασικά χαρακτηριστικά όπως η λήψη ή μη θεραπείας και 

μέχρι στιγμής, λίγοι αξιόπιστοι προγνωστικοί δείκτες έχουν ανευρεθεί (175). 

Ένα επιπλέον σημαντικό πρόβλημα είναι η διάγνωση των ασθενών με πρώιμη ΠΧΚ. Ο 

προσδιορισμός τους έχει ιδιαίτερη κλινική σημασία, καθώς αυτοί οι ασθενείς έχουν μεν ηπιότερη 

αλλά δυνητικά εξελίξιμη νόσο (27, 180, 184, 390). Θεραπευτικές προεκτάσεις προκύπτουν για τους 

ασθενείς αυτούς, καθώς η πρώιμη έναρξη Αρκτοδεοξυχολικού Οξέος (ΑΔΧΟ) συστήνεται και γι’ 

αυτή την ομάδα των ασθενών από την Ευρωπαϊκή Εταιρεία Μελέτης Ήπατος (205), με ενδείξεις ότι 

καθυστερεί την εμφάνιση κιρσών οισοφάγου (391) ή ασκίτη (392) και αυξάνει την επιβίωση, με 

βάση το προγνωστικό μοντέλο επιβίωσης και έκβασης Mayo (Mayo Risk Score - MRS) (391-395). 

Το μοντέλο αυτό χρησιμοποιεί 5 ανεξάρτητες προγνωστικές παραμέτρους επιβίωσης (ηλικία, 

χολερυθρίνη, αλβουμίνη, χρόνος προθρομβίνης, παρουσία ή απουσία περιφερικού οιδήματος – 

ανταπόκριση στη διουρητική αγωγή). Προσδιορίζεται με βάση τον τύπο R= 0,871 X loge (ολικής 

χολερυθρίνης σε mg/dl), - 2,53 X loge (αλβουμίνη σε g/dl) + 0,039 X (ηλικία σε έτη) + 2,38 Χ 

(χρόνο προθρομβίνης) + 0,859 Χ (δείκτης οιδήματος; 0: απουσία οιδήματος, 0,5: οίδημα που 

αντιμετωπίζεται με διουρητική αγωγή, 1: ασκίτης ή οίδημα που δεν αντιμετωπίζεται με διουρητικά) 

(195). Προκύπτει μια τιμή που αντιστοιχεί στην εκτιμούμενη επιβίωση για έναν ασθενή με ΠΧΚ, 

χωρίς να γίνει μεταμόσχευση ήπατος. Η επιβίωση είναι αντιστρόφως ανάλογη της απόλυτης τιμής
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που προκύπτει, ενώ MRS ίσο με 7,8 θεωρήθηκε ως η ιδανική τιμή για τη διενέργεια μεταμόσχευσης 

ήπατος στους ασθενείς με ΠΧΚ (396). 

Εκτός όμως από την Οξεία Προμυελοκυτταρική Λευχαιμία (ΟΠΜΛ) (382, 383), τα anti-PML 

αντισώματα έχουν ανιχνευστεί ανοσοϊστοχημικά στην ΠΧΚ (397) και στη χρόνια νόσο 

μοσχεύματος κατά ξενιστή [chronic graft-versus-host disease (GVHD)] (384). 

Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι να προσδιορίσουμε τη συχνότητα ανίχνευσης των anti-PML 

σε βιοψίες ήπατος, ασθενών με ΠΧΚ και ασθενών με άλλα ηπατικά νοσήματα. Επιπλέον να 

προσδιορίσουμε αν η ανίχνευση των anti-PML σε βιοψία ήπατος μπορεί να έχει πιο σημαντική 

συσχέτιση με την έκβαση / πρόγνωση της ΠΧΚ, με δεδομένη την ήδη γνωστή συσχέτιση που 

υπάρχει με τον προσδιορισμό του αντισώματος στον ορό. Να δούμε αν ο προσδιορισμός σε βιοψία 

ήπατος αυτού του πολύ ειδικού για την ΠΧΚ αντισώματος μπορεί να βοηθήσει στην ανίχνευση των 

ασθενών με πρώιμη ΠΧΚ. Να συγκρίνουμε τη συχνότητα ανίχνευσης των anti-PML στην ΠΧΚ με 

τις ομάδες ασθενών με άλλα ηπατικά νοσήματα, σε μια προσπάθεια να διερευνηθεί η ιδιαίτερη 

σχέση του αυτοαντισώματος με την ΠΧΚ. Τέλος να συσχετίσουμε την παρουσία anti-PML με 

κλινικά χαρακτηριστικά και παρουσία άλλων αυτοαντισωμάτων στον ορό των ασθενών, σε μια 

προσπάθεια να βρούμε την κλινική σημασία της παρουσίας του αντισώματος στον ιστό ασθενών με 

ΠΧΚ. 

 

II. ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ, ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

II.1. ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

42 ασθενείς με ΠΧΚ και 20 ασθενείς με πρώιμη ΠΧΚ ελέγχθηκαν, με ανοσοϊστοχημική χρώση, 

για την παρουσία  anti–PML σε τομές βιοψίας ήπατος. Σαν ομάδες ελέγχου (disease control groups) 

χρησιμοποιήθηκαν 29 ασθενείς με Πρωτοπαθή Σκληρυντική Χολαγγειίτιδα (ΠΣΧ),  36 ασθενείς με 

Χρόνιες Ιογενείς Ηπατίτιδες (ΧΙΗ): 24 με Χρόνια Ηπατίτιδα Β (ΧΗΒ) και 12 με Χρόνια Ηπατίτιδα 

C (ΧΗC) και 9 ασθενείς με Μη Αλκοολική Στεατοηπατίτιδα (ΜΑΣ). 

Για τους ασθενείς με ΠΧΚ καταγράφτηκαν επιπλέον στοιχεία από το κλινικό τους ιστορικό 

όπως το αν βρισκόντουσαν υπό θεραπεία ή όχι τη στιγμή της βιοψίας, αν ελάμβαναν ΑΔΧΟ, ή άλλα 

ανοσοκατασταλτικά (κορτιζόνη, μπουντεσονίδη, μυκοφαινολάτη μοφετίλ, μεθοτρεξάτη), η διάρκεια 

της νόσου ως τη βιοψία [προσδιοριζόμενη από την έναρξη των σχετιζόμενων με τη νόσο 

συμπτωμάτων: 3,65 ± 3,9 έτη (mean ± SD)] και η συνολική διάρκεια της νόσου [η διάρκεια της 

νόσου ως τη βιοψία + ο χρόνος παρακολούθησης: 9 ± 4,8 έτη (mean ± SD)]. Επιπλέον η ύπαρξη ή 

όχι συμπτωμάτων τη στιγμή της βιοψίας και κατά την παρακολούθηση του ασθενούς, η συνύπαρξη 

άλλων αυτοάνοσων νοσημάτων, η διάρκεια παρακολούθησης. Ως όριο στο χρονικό διάστημα της
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παρακολούθησης τέθηκε η τελευταία διαθέσιμη για κάθε ασθενή κλινική εκτίμηση και λήψη 

εργαστηριακού ελέγχου, ανεξάρτητα από τη λήψη ή όχι αγωγής ή άλλους παράγοντες, και ήταν σε 

διάρκεια 5,35 ± 2,5 έτη (mean ± SD). Οι ασθενείς αυτοί, με κλινικά και ιστολογικά δεδομένα, 

διαχωρίστηκαν σε κιρρωτικούς και μη κιρρωτικούς, κατά τη στιγμή της βιοψίας και κατά την 

παρακολούθηση. 

Για κάθε μια από τις παραπάνω ομάδες καταγράφηκαν τα δημογραφικά χαρακτηριστικά των 

ατόμων (φύλο, ηλικία). Για τους ασθενείς αυτούς προσδιορίστηκαν οι βασικότερες βιοχημικές 

παράμετροι, όπως οι τιμές της ασπαρτικής αμινοτρανσφεράσης (aspartate transaminase- AST), της 

αλανίνο-άμινο- τρανσφεράσης (alanine transaminase-
 
ALT),  της αλκαλικής φωσφατάσης (alkaline 

phosphatase- ALP), της γ-γλουταμύλο-τρανσπεπτιδάσης (gamma-glutamyl transpeptidase
 
γ-GT), 

της αλβουμίνης, των γ-σφαιρινών, της ολικής χολερυθρίνης, της ανοσοσφαιρίνης υποτάξης IgM. 

Ιστολογικά δεδομένα ήταν διαθέσιμα για όλους τους ασθενείς της μελέτης. 

 

II.1.1 ΑΣΘΕΝΕΙΣ ME ΠΧΚ 

Η διάγνωση της ΠΧΚ βασίστηκε στα διεθνώς αποδεκτά κριτήρια (205). Συγκεκριμένα, 

ανίχνευση ΑΜΑ σε τίτλο ≥ 1:40, αύξηση των χολοστατικών ενζύμων για τουλάχιστο 6 μήνες και 

συμβατή βιοψία ήπατος ήταν τα 3 κριτήρια που χρησιμοποιήθηκαν.  

Τα συνολικά δημογραφικά, κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά των ασθενών με ΠΧΚ 

δίδονται με λεπτομέρειες στους πίνακες 1, 2 και 3. 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών με ΠΧΚ 

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΠΧΚ (n=42) 

Φύλο (γυναίκες / άνδρες) (38 / 4) 

Ηλικία (έτη) 56.2 ± 10.7 

Διάρκεια της  νόσου (έτη) 3.83 ± 3.7 

Άλλη συνυπάρχουσα αυτοάνοση διαταραχή (ναι / όχι) (30 / 12) 

Άλλο συνυπάρχων νόσημα (ναι / όχι) (12 / 30) 

Ουρολοιμώξεις (ναι / όχι) (6 / 36) 

Συμπτώματα / Ασυμπτωματικοί (33 / 9) 

Παρουσία ασκιτικής συλλογής (ναι / όχι) (1 / 41) 

Παρουσία ηπατικής εγκεφαλοπάθειας (ναι / όχι) (1 / 41) 

Θεραπεία με ΑΔΧΟ (ναι / όχι) (39 / 3) 

Θεραπεία με άλλα ανοσοκατασταλτικά (ναι / όχι) (9 / 33) 

Κίρρωση (ναι / όχι) (4 / 38) 

Επιπλοκές προχωρημένης ηπατικής νόσου (ναι / όχι) (3 / 39) 

Θάνατος κατά την παρακολούθηση (ναι / όχι)  (2 / 40) 

Τα δεδομένα δίδονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 2. Εργαστηριακά ευρήματα των ασθενών με ΠΧΚ 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΠΧΚ (n=42) 

ΑΜΑ (θετικοί / αρνητικοί) (39 / 3) 

AST (U/L) 49.5 ± 44.8 

ALT (U/L) 62 ± 73.1 

γ-GT (U/L) 138.8 ± 167.1 

ALP (ανώτερο όριο 104 U/L) 174.4 ± 118.8 

Ολική Χολερυθρίνη (mg/dl) 0.72 ± 0.38 

Αλβουμίνη (g/dl) 4.3 ± 0.47 

Ανοσοσφαιρίνη M (mg/dl) 270.8 ± 182,3 

γ-σφαιρίνες (g/dl) 3.5 ± 0.67 

Χρόνος προθρομβίνης (sec) 11.8 ± 1.03 

Τα δεδομένα δίδονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 

 

 

Από τους 42 ασθενείς με ΠΧΚ, 39 είχαν ανιχνεύσιμο τίτλο ΑΜΑ αντισωμάτων, ενώ 3 ήταν 

ΑΜΑ αρνητικοί. Από τους 42 ασθενείς οι 4 ήταν άνδρες και οι 38 ήταν γυναίκες (αναλογία 

γυναικών προς άνδρες 9,5:1). Ιστολογικά δεδομένα υπήρξαν διαθέσιμα και για τους 42 ασθενείς, 

ενώ με βάση τα κριτήρια της ιστολογικής ταξινόμησης (398) υπήρξαν 17 ασθενείς σταδίου Ι, 13 

ασθενείς σταδίου ΙΙ, 8 ασθενείς σταδίου ΙΙΙ και 4 ασθενείς σταδίου IV. Με βάση την κλινική 

εκτίμηση και τα ιστολογικά δεδομένα, 4 ασθενείς είχαν συμπτώματα και ιστολογική επιβεβαίωση 

κίρρωσης (στάδιο IV). 
 

 30 από τους 42 ασθενείς είχαν εκδηλώσεις άλλης αυτοάνοσης διαταραχής. Συγκεκριμένα, πιο 

συχνά εμφανιζόμενες αυτοάνοσες διαταραχές ήταν η αναιμία Biermer (18 ασθενείς), το σύνδρομο 

Sicca (8 ασθενείς), η θυρεοειδίτιδα Hashimoto (7 ασθενείς) ενώ πολλοί ασθενείς παρουσίαζαν 

περισσότερα του ενός νοσήματα (πίνακας 3). 

Για τους ασθενείς με ΠΧΚ προσδιορίστηκε το προγνωστικό μοντέλο επιβίωσης και έκβασης 

Mayo (Mayo Risk Score - MRS). 

Επιπλέον προσδιορίστηκε το Pares score, το οποίο αναφέρεται σε μείωση της αλκαλικής 

φωσφατάσης ορού, σε επίπεδα φυσιολογικά, ή > 40% από της αρχική τιμή της, μετά από 1 χρόνο 

θεραπείας με ΑΔΧΟ. Οι παράμετροι αυτοί βρέθηκε να είναι υποδηλωτικοί και να μπορούν να 

διακρίνουν με ακρίβεια τους ασθενείς με ΠΧΚ που θα έχουν καλή ανταπόκριση στο ΑΔΧΟ και 

τελικά ευνοϊκότερη πρόγνωση (386). 

Τέλος καταγράφηκε η έκβαση των ασθενών, ως προς τελικά σημεία, όπως η τελικού σταδίου 

ηπατική ανεπάρκεια, ο θάνατος, η μεταμόσχευση ήπατος. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 3. Συνυπάρχοντα αυτοάνοσα νοσήματα των ασθενών με ΠΧΚ
 

ΑΥΤΟΑΝΟΣΟ ΝΟΣΗΜΑ ΠΧΚ (n=42) 

Αναιμία Biermer 18 / 42 

Σύνδρομο Sicca 8 / 42 

Θυρεοειδίτιδα Hashimoto 7 / 42 

Σύνδρομο Crest 4 / 42 

Σύνδρομο Sjogren 3 / 42 

Ρευμ. Αρθρίτιδα 1 / 42 

Μυασθένεια Gravis 1 / 42 

Κοιλιοκάκη 1 / 42 

Μορφέας 1 / 42 

Κρυοσφαιριναιμία 1 / 42 

Αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα 1 / 42 

Σύνδρομο Raynaud 1 / 42 

Κανένα άλλο αυτοάνοσο νόσημα 12 / 42 

Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 
 

 

12 από τους 42 ασθενείς είχαν επιπλέον της ΠΧΚ, και άλλο συστηματικό νόσημα, συμπεριλαμ-

βανομένου του σακχαρώδη διαβήτη, της στεφανιαίας νόσου ή κάποιας κακοήθους νεοπλασματικής 

νόσου. 33 από αυτούς ήταν συμπτωματικοί κατά τη διάγνωση (συμπτώματα: αρθραλγίες, κώπωση, 

κνησμός, ξηροφθαλμία, ξηροστομία), και 6 είχαν συχνά επεισόδια ουρολοιμώξεων. Συνολικά 3 από 

αυτούς παρουσίαζαν κάποια από τις επιπλοκές προχωρημένης ηπατικής νόσου (κιρσούς οισοφάγου, 

σπληνομεγαλία, ασκίτη, αυτόματη βακτηριακή περιτονίτιδα, ηπατική εγκεφαλοπάθεια).
 

 

II.1.2 ΑΣΘΕΝΕΙΣ ME ΠΡΩΙΜΗ ΠΧΚ 

Η διάγνωση της πρώιμης ΠΧΚ βασίστηκε στην επανηλλειμένη ανίχνευση ΑΜΑ σε τίτλο ≥ 1:40, 

σε ασθενείς με απουσία βιοχημικής δραστηριότητας ή συμπτωμάτων, και στην παρουσία, σε 6 από 

τους 20 ασθενείς αλλοιώσεων ΠΧΚ σταδίου I στη βιοψία ήπατος (180).  Οι υπόλοιποι 14 ασθενείς 

δεν είχαν συμβατά ιστολογικά ευρήματα και πληρούσαν μόνο το ορολογικό κριτήριο ανίχνευσης 

ΑΜΑ, ενώ και για τους 20 ασθενείς είχε διερευνηθεί και αποκλειστεί η παρουσία άλλου ηπατικού 

νοσήματος, τόσο με βάση τα κλινικοεργαστηριακά ευρήματα όσο και από τη βιοψία ήπατος. 

Τα συνολικά δημογραφικά, κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά των ασθενών με πρώιμη 

ΠΧΚ δίδονται με λεπτομέρειες στους πίνακες 4, 5 και 6. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 4. Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών με πρώιμη ΠΧΚ
 

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΠΡΩΙΜΗ ΠΧΚ (n=20) 

Φύλο (γυναίκες / άνδρες) (17 / 3) 

Ηλικία (έτη) 52.45 ± 9.3 

Διάρκεια της  νόσου (έτη) 3.25 ± 4.2 

Άλλη συνυπάρχουσα αυτοάνοση διαταραχή (ναι / όχι) (14 / 6) 

Άλλο συνυπάρχων νόσημα (ναι / όχι) (6 / 14) 

Ουρολοιμώξεις (ναι / όχι) (2 / 18) 

Συμπτώματα / Ασυμπτωματικοί (0 / 20) 

Παρουσία ασκιτικής συλλογής (ναι / όχι) (0 / 20) 

Παρουσία ηπατικής εγκεφαλοπάθειας (ναι / όχι) (0 / 20) 

Θεραπεία με ΑΔΧΟ (ναι / όχι) (15 / 5) 

Θεραπεία με άλλα ανοσοκατασταλτικά (ναι / όχι) (4 / 16) 

Κίρρωση (ναι / όχι) (0 / 20) 

Επιπλοκές προχωρημένης ηπατικής νόσου (ναι / όχι) (0 / 20) 

Θάνατος κατά την παρακολούθηση (ναι / όχι)  (1 / 19) 

Τα δεδομένα δίδονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 

 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 5. Εργαστηριακά ευρήματα των ασθενών με πρώιμη ΠΧΚ 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΠΡΩΙΜΗ ΠΧΚ (n=20) 

ΑΜΑ (θετικοί / αρνητικοί) (18 / 2) 

AST (U/L) 35.9 ± 21.9 

ALT (U/L) 55.2 ± 50.7 

γ-GT (U/L) 44.6 ± 31.1 

ALP (ανώτερο όριο 104 U/L) 114 ± 46.3 

Ολική Χολερυθρίνη (mg/dl) 0.6 ± 0.2 

Αλβουμίνη (g/dl) 4.3 ± 0.38 

Ανοσοσφαιρίνη M (mg/dl) 107.1 ± 60.6 

γ-σφαιρίνες (g/dl) 3.14 ± 0.5 

Χρόνος προθρομβίνης (sec) 12 ± 1.06 

Τα δεδομένα δίδονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 6. Συνυπάρχοντα αυτοάνοσα νοσήματα των ασθενών με πρώιμη ΠΧΚ
 

ΑΥΤΟΑΝΟΣΟ ΝΟΣΗΜΑ ΠΡΩΙΜΗ ΠΧΚ (n=20) 

Αναιμία Biermer 11 / 20 

Θυρεοειδίτιδα Hashimoto 6 / 20 

Σύνδρομο Sicca 2 / 20 

Δερματικός Λύκος 1 / 20 

Σύνδρομο Sjogren 1 / 20 

Κανένα άλλο αυτοάνοσο νόσημα 6 / 20 

 Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο.
 

 

Από τους 20 ασθενείς με πρώιμη ΠΧΚ, 18 είχαν ανιχνεύσιμο τιτλο ΑΜΑ αντισωμάτων, ενώ 2 

ήταν ΑΜΑ αρνητικοί. Από τους 20 ασθενείς οι 3 ήταν άνδρες και οι 17 ήταν γυναίκες (αναλογία 

γυναικών προς άνδρες 5,66:1). Ιστολογικά δεδομένα υπήρξαν δαθέσιμα και για τους 20 ασθενείς, 

ενώ με βάση τα κριτήρια της ιστολογικής ταξινόμησης υπήρξαν 14 ασθενείς χωρίς καθόλου 

ιστολογικές αλλοιώσεις ΠΧΚ, 6 ασθενείς σταδίου Ι, και δεν υπήρχε ασθενής πιο προχωρημένου 

σταδίου.  

14 από τους 20 ασθενείς είχαν εκδηλώσεις άλλης αυτοάνοσης διαταραχής, όπως η αναιμία 

Biermer (11 ασθενείς), η θυρεοειδίτιδα Hashimoto (6 ασθενείς), το σύνδρομο Sicca (2 ασθενείς) 

ενώ κάποιοι ασθενείς παρουσίαζαν περισσότερα του ενός νοσήματα (πίνακας 6). 

6 από τους 20 ασθενείς είχε επιπλέον της ΠΧΚ, και άλλο συστηματικό νόσημα (σακχαρώδη 

διαβήτη, στεφανιαία νόσο ή κάποια κακοήθη νεοπλασματική νόσο) και 2 είχαν επεισόδια 

ουρολοιμώξεων στο ιστορικό τους. Κανένας δεν είχε συμπτώματα (αρθραλγίες, κώπωση, κνησμός, 

ξηροφθαλμία, ξηροστομία) και κανένας δεν είχε επιπλοκές προχωρημένης ηπατικής νόσου (κιρσούς 

οισοφάγου, σπληνομεγαλία, ασκίτη, αυτόματη βακτηριακή περιτονίτιδα, ηπατική εγκεφαλοπάθεια). 

Η άθροιση των ασθενών με ΠΧΚ (n= 42) και των ασθενών με πρώιμη ΠΧΚ (n= 20) αποτελεί το 

σύνολο των ασθενών με ΠΧΚ της μελέτης μας, και στο εξής θα αναφέρεται ως συνολική ομάδα 

ΠΧΚ (σ.ΠΧΚ, n= 62). 

 

ΟΜΑΔΕΣ ΕΛΕΓΧΟΥ (DISEASE CONTROL GROUPS) 

II.1.3 ΑΣΘΕΝΕΙΣ ME ΠΡΩΤΟΠΑΘΗ ΣΚΛΗΡΥΝΤΙΚΗ ΧΟΛΑΓΓΕΙΙΤΙΔΑ (ΠΣΧ) 

Η διάγνωση των ασθενών με Πρωτοπαθή Σκληρυντική Χολαγγειίτιδα (ΠΣΧ) βασίστηκε στην 

εύρεση κλινικών ή βιοχημικών σημείων χολόστασης, στη συμβατή βιοψία ήπατος, σε 

επανηλλειμένα αρνητικό έλεγχο για ΑΜΑ και / ή τυπικά ευρήματα στην ενδοσκοπική, ανάστροφη 

χολαγγειοπαγκρεατογραφία (endoscopic retrograde cholangiopagreatography- ERCP) ή στη
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χολαγγειογραφία με μαγνητικό συντονισμό (Magnetic resonance cholangiography- MRCP) (399, 

400). 

Τα συνολικά δημογραφικά, κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά των ασθενών με ΠΣΧ 

δίδονται με λεπτομέρεια στον πίνακα 7. 

  

ΠΙΝΑΚΑΣ 7. Δημογραφικά, κλινικά χαρακτηριστικά και εργαστηριακά ευρήματα των ασθενών με ΠΣΧ
 

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΠΣΧ (n=29) 

Φύλο (γυναίκες / άνδρες) (8 / 21) 

Ηλικία (έτη) 43.66 ± 11.58 

Κίρρωση (ναι / όχι) (2 / 27) 

ΑΜΑ (IFL) (θετικοί / αρνητικοί) (0 / 29) 

AST (U/L) 51.9 ± 43.57 

ALT (U/L) 80.1 ± 81.88  

γ-GT (U/L) 188.65 ± 214.1  

ALP (ανώτερο όριο 104 U/L) 137.1 ± 130.1 

Ολική Χολερυθρίνη (mg/dl) 2.03 ± 5.64  

Αλβουμίνη (g/dl) 4.42 ± 0,45  

Ανοσοσφαιρίνη M (mg/dl) 120.5 ± 68.34 

γ-σφαιρίνες (g/dl) 2. 96 ± 0.7  

Χρόνος προθρομβίνης (sec) 12.12 ± 1 

Τα δεδομένα δίδονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 

 

 

II.1.4 ΑΣΘΕΝΕΙΣ ME ΧΡΟΝΙΕΣ ΙΟΓΕΝΕΙΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΕΣ (ΧΙΗ) 

Η ομάδα αυτή  των ασθενών συμπεριλαμβάνει 12 ασθενείς με Χρόνια Ηπατίτιδα C (ΧΗC) και 

24 ασθενείς με χρόνια Χρόνια Ηπατίτιδα Β (ΧΗΒ). 

Η διάγνωση της HCV λοίμωξης έγινε με βάση τα διεθνώς καθιερωμένα κριτήρια: ορολογική 

απόδειξη χρόνιας HCV λοίμωξης, με ανίχνευση αντισωμάτων έναντι του ιού (αντι-HCV), με 

ανοσοενζυμική μέθοδο τρίτης γενιάς, τουλάχιστο 2 φορές μέσα σε έξι μήνες και ενεργό 

πολλαπλασιασμό του ιού, όπως ορίζεται από την ανίχνευση του RNA του ιού της Ηπατίτιδας C 

[Hepatιtis-C Virus (HCV) RNA] με τη χρήση της μεθόδου της αλυσιδωτής αντίδρασης της 

πολυμεράσης (401-403). 
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H διάγνωση της HBV και HDV λοίμωξης βασίστηκε σε συμβατά κλινικά, εργαστηριακά και 

ιστολογικά δεδομένα, σύμφωνα με την τρέχουσα βιβλιογραφία και με τις οδηγίες της Ευρωπαϊκής 

Εταιρείας Μελέτης Ήπατος (404-406). 

Τα συνολικά δημογραφικά, κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά των ασθενών με ιογενείς 

ηπατίτιδες δίδονται με λεπτομέρεια στον πίνακα 8. 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 8. Δημογραφικά, κλινικά χαρακτηριστικά και εργαστηριακά ευρήματα των ασθενών με ΧΙΗ
 

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΧΡΟΝΙΕΣ ΙΟΓΕΝΕΙΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΕΣ (n=36) 

HCV / HBV (12 / 24) 

Φύλο (γυναίκες / άνδρες) (10 / 26) 

Ηλικία (έτη) 47.5 ± 15.8 

Κίρρωση (ναι / όχι) (8 / 28) 

ΑΜΑ (IFL) (θετικοί / αρνητικοί) (0 / 23) 

AST (U/L) 70.3 ± 83.8  

ALT (U/L) 96 ± 124.5  

γ-GT (U/L) 50.5 ± 54.3 

ALP (ανώτερο όριο 104 U/L) 65. 5 ± 22.1 

Ολική Χολερυθρίνη (mg/dl)  0.8 ± 0.4   

Αλβουμίνη (g/dl) 4.27 ± 0.35  

Ανοσοσφαιρίνη M (mg/dl)  116.6 ± 57.4  

γ-σφαιρίνες (g/dl)  3.4 ± 0.61 

Χρόνος προθρομβίνης (sec) 12.1 ± 2.05 

Τα δεδομένα δίδονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 

 

 

 

II.1.5 ΑΣΘΕΝΕΙΣ ME ΜΗ ΑΛΚΟΟΛΙΚΗ ΣΤΕΑΤΟΗΠΑΤΙΤΙΔΑ (ΜΑΣ) 

Οι ασθενείς με Μη Αλκοολική Στεατοηπατίτιδα (ΜΑΣ) ταυτοποιήθηκαν από την παρουσία 

μεταβολικού συνδρόμου, μετά από αποκλεισμό άλλων αιτίων χρόνιας ηπατικής νόσου (ιογενείς 

ηπατίτιδες, αυτοάνοσα νοσήματα ήπατος, φάρμακα , τοξίνες - αλκοόλ) καθώς και από τη συμβατή 

ηπατική βιοχημεία και βιοψία ήπατος (407). 

Τα συνολικά δημογραφικά, κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά των ασθενών με ΜΑΣ 

δίδονται με λεπτομέρεια στον πίνακα 9. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 9. Δημογραφικά, κλινικά χαρακτηριστικά και εργαστηριακά ευράματα των ασθενών με ΜΑΣ
 

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΜΑΣ (n=9) 

Φύλο (γυναίκες / άνδρες) (0 / 9) 

Ηλικία (έτη) 40.78 ± 8.03 

Κίρρωση (ναι / όχι) (0 / 9) 

ΑΜΑ (IFL) (θετικοί / αρνητικοί) (0 / 9) 

AST (U/L)  179.08 ± 415.4  

ALT (U/L) 214.9 ± 391.1  

γ-GT (U/L) 53.4 ± 52.5 

ALP (ανώτερο όριο 104 U/L) 141.6 ± 191.6 

Ολική Χολερυθρίνη (mg/dl)  1.22 ± 1.36  

Αλβουμίνη (g/dl) 4.43 ± 0.29 

Ανοσοσφαιρίνη M (mg/dl) 98.4 ± 46.4  

γ-σφαιρίνες (g/dl)  3.25 ± 0.56   

Χρόνος προθρομβίνης (sec) 11.75 ± 1.05 

Τα δεδομένα δίδονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 

 

 

II.2 ΜΕΘΟΔΟΙ 

Για την στατιστική επεξεργασία συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη οι βασικότερες βιοχημικές 

παράμετροι, όπως οι τιμές της ασπαρτικής αμινοτρανσφεράσης (aspartate transaminase- AST), της 

αλανίνο-άμινο- τρανσφεράσης (alanine transaminase-
 
ALT),  της αλκαλικής φωσφατάσης (alkaline 

phosphatase- ALP), της γ-γλουταμύλο-τρανσπεπτιδάσης (gamma-glutamyl transpeptidase
 
γ-GT), 

της αλβουμίνης, των γ-σφαιρινών, της ολικής χολερυθρίνης, της ανοσοσφαιρίνης υποτάξης IgM. 

Για τους ασθενείς με ΠΧΚ, οι ανωτέρω παράμετροι καταγράφηκαν τόσο τη στιγμή της βιοψίας, όσο 

και στο τέλος της παρακολούθησης των ασθενών. Ως χρονικό διάστημα- τέλος παρακολούθησης 

ορίστηκε το διάστημα από τη στιγμή διενέργειας της βιοψίας ως την τελευταία διαθέσιμη για κάθε 

ασθενή κλινική εκτίμηση και λήψη εργαστηριακού ελέγχου, ανεξάρτητα από τη λήψη ή όχι αγωγής 

ή άλλους παράγοντες και ήταν σε διάρκεια 5,35 ± 2,5 έτη (mean ± SD). Τα επίπεδα της AST, της 

ALT, της ALP, της γGT, της IgM ανοσοσφαιρίνης, της ολικής χολερυθρίνης και της αλβουμίνης 

προσδιορίστηκαν σε αυτόματους αναλυτές. 

Για τους ασθενείς με ιογενείς ηπατίτιδες, αλλά και για τους υπόλοιπους, προς αποκλεισμό 

ιογενούς ηπατίτιδας, αναζητήθηκε το ιολογικό τους προφίλ (δείκτες για ηπατίτιδες A,B και C). Ο
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προσδιορισμός των δεικτών για HBV λοίμωξη (αντιγόνο επιφανείας-HBsAg, αντισώματα έναντι 

αντιγόνου επιφανείας antiHBs, αντισώματα έναντι αντιγόνου του πυρηνικού φακέλου-antiHBcore, 

αντιγόνο e-HBeAg, αντισώματα έναντι του αντιγόνου e-antiHBe) έγινε χρησιμοποιώντας εμπορική 

ανοσοενζυμική μέθοδο (Abbot GmbH, Wiesbaden-Delkenheim, Germany), ενώ τα αντι-HCV 

αντισώματα ανιχνεύτηκαν με τρίτης γενεάς ανοσοενζυμική μέθοδο (Murex Diagnostics Ltd, Central 

Road Temple Hill, UK). 

Τέλος προσδιορίστηκε το βασικό ανοσολογικό προφίλ των ασθενών με αυτοάνοσα νοσήματα 

του ήπατος και συγκεκριμένα έγινε αναζήτηση της παρουσίας και του τίτλου των παρακάτω 

αντισωμάτων: αντιπυρηνικών αντισωμάτων [anti-nuclear antibodies (ΑΝΑ)], αντισωμάτων έναντι 

λείων μυϊκών ινών [anti-smooth muscle antibodies (aSMA)], αντισωμάτων έναντι μικροσωμίων 

ήπατος-νεφρού [anti-liver/kindney microsomal antibodies (anti-LKM)], αντισωμάτων έναντι 

διαλυτών αντιγόνων ήπατος/ παγκρέατος [anti-soluble liver antigen/ liver-pancreas antibodies (anti-

SLA/LP)], αντιμιτοχονδριακών αντισωμάτων [anti-mitochondrial antibodies (ΑΜΑ)], έναντι 

τοιχωματικών κυττάρων στομάχου [parietal cell antibodies (PCA)] ή έναντι γαστρικών- 

τοιχωματικών κυττάρων [gastric parietal cells (GPA)],
 
έναντι κυτταροπλάσματος ουδετερόφιλων 

[anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA)] που περιλαμβάνουν 2 ομάδες αντισωμάτων, με 2 

πρότυπα ανοσοφθορισμού, τον περιπυρηνικό [perinuclear (p-ANCA)] και τον κυτταροπλασματικό 

[cytoplasmic
 
(c-ANCA)], αντικεντρομεριδιακών αντισωμάτων [anticentromere antibodies (ACA)], 

αντισωμάτων με πρότυπο περιπυρηνικού φθορισμού [rim like membrane (RLM)],  με το πρότυπο 

των πολλαπλών πυρηνικών κηλίδων [anti–multiple nuclear dots (anti-MND)], έναντι της πρωτεΐνης 

sp-100 (anti-sp100), έναντι της πρωτεΐνης gp210 (anti-gp210), έναντι του ενδογενούς παράγοντα 

(anti-intristic factor), έναντι καρδιoλιπίνης [anti-cardiolipin (anti-CL)], έναντι της β2-

γλυκοπρωτεΐνης Ι [anti-β2-Glycoprotein I (anti-β2GPI)], έναντι της πρωτεΐνης Ro52 (anti-Ro52), 

έναντι χρωματίνης (anti-chromatin), έναντι ιστονών (anti-Histones), έναντι κυτοσολίων ήπατος 

τύπου 1 [antibodies to liver cytosol antigen type 1 (anti-LC1)], έναντι ακτίνης (anti-actin). 

Το σύνολο των αυτοαντισωμάτων στον ορό των ασθενών, ανιχνεύτηκε με ανοσοενζυμικές 

μεθόδους (ELISA) και ανοσοφθορισμό (ΑΦΘ), από το Ερευνητικό Εργαστήριο της Παθολογικής 

Κλινικής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας, από την Ερευνητική Ομάδα του Καθηγητή Παθολογίας Γ. 

Ν. Νταλέκου. Η ανίχνευση των αυτοαντισωμάτων στον ορό έγινε συνοπτικά ως εξής: 

 

II.2.1 ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΑΥΤΟΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ ΣΤΟΝ ΟΡΟ 

II.2.1.1 ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΑΝΑ, aSMA, anti-LKM, ΑΜΑ, PCA ΣΕ ΙΣΤΙΚΕΣ ΤΟΜΕΣ 

Χρησιμοποιήθηκε ως υπόστρωμα ήπαρ, νεφρός και στόμαχος αρουραίων (Wistar rats). Μετά 

την αφαίρεση των οργάνων από τους αρουραίους, κόπηκαν τομές πάχους 7 μm σε κρυοτόμο, που
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ακολούθως τοποθετήθηκαν σε αντικειμενοφόρους πλάκες. Στα blocks ήπατος-νεφρού-στομάχου 

τοποθετούνται δείγματα θετικών και αρνητικών μαρτύρων και των υπό εξέταση ορών, σε αραίωση 

σε αλατούχο ρυθμιστικό διάλυμα 0,15 mol/l, pH 7,4 (PBS), 1:40, 1:80, 1:160, 1:320. Μετά από 

επώαση 40 λεπτών σε θερμοκρασία περιβάλλοντος και σκοτάδι, γίνεται πλύσιμο των πλακών με 

PBS (3 φορές) και  τοποθέτηση της αντι-ανθρώπινης ανοσοσφαιρίνης (IgA, IgG, IgM, κ και λ 

αλύσεων), που είναι συνδεδεμένη με φλουοροσκεΐνη (FITC conjugate) (DAKO). Μετά από εκ νέου 

επώαση για 40 λεπτά, και πλύσιμο (3 φορές), πραγματοποιείται παρατήρηση των αποτελεσμάτων σε 

μικροσκόπιο ανοσοφθορισμού. Θετικό αποτέλεσμα: ανίχνευση φθορισμού σε αραίωση  1:40. 

 

II.2.1.2 ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΑΝΑ, ΑΜΑ, aSMA, ΠΡΟΤΥΠΟΥ ΑΝΟΣΟΦΘΟΡΙΣΜΟΥ ACA, RLM,  

anti-MND, ΣΕ ΥΠΟΣΤΡΩΜΑ HEp2 ΚΥΤΤΑΡΩΝ 

Χρησιμοποιήθηκαν εμπορικά διαθέσιμα πλακίδια μονιμοποιημένων κυττάρων HEp2. Στα 

πηγάδια (wells) τοποθετούνται τα δείγματα των θετικών και αρνητικών μαρτύρων, και των υπό 

εξέταση ορών, σε αραιώσεις 1:80, 1:160, 1:320 και επωάζονται για 30 λεπτά σε σκοτάδι. Ακολουθεί 

πλύσιμο των πλακιδίων με PBS (2 φορές) και τοποθέτηση μιας σταγόνας αντι-ανθρώπινης IgG 

συνδεδεμένης με φλουοροσκεΐνη (FITC conjugate), επώαση για 30 λεπτά, επανάληψη του 

πλησίματος και τελικά παρατήρηση σε μικροσκόπιο ανοσοφθορισμού. Θετικό αποτέλεσμα: 

ανίχνευση φθορισμού σε αραίωση  1:80. 

 

II.2.1.3 ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ANCA 

Χρησιμοποιήθηκαν εμπορικά διαθέσιμα πλακίδια, με μονιμοποιημένα σε αιθανόλη 

ουδετερόφιλα. Στα πηγάδια (wells) τοποθετούνται τα δείγματα των θετικών και αρνητικών 

μαρτύρων, και των υπό εξέταση ορών, σε αραιώσεις 1:20, 1:40, 1:80 και ακολουθείται η διαδικασία 

που περιγράφηκε για την ανίχνευση ANA, AMA, aSMA σε υπόστρωμα HEp2. Θετικό αποτέλεσμα: 

ανίχνευση φθορισμού σε αραίωση  1:20. 

 

II.2.1.4 ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ anti-SLA/LP, anti-LKM, GPA, anti-sp100, anti-gp210, anti-intristic 

factor , anti-β2-Glycoprotein I, anti-Ro52, anti-chromatin, anti-Histones, anti-LC1, anti-actin 

ME ΕΜΠΟΡΙΚΕΣ ELISA 

Ο προσδιορισμός των αντισωμάτων αυτών έγινε με εμπορικά διαθέσιμες ELISA, σύμφωνα με 

τις οδηγίες των κατασκευαστών. Περιληπτικά, σε πλακίδια με συνδεδεμένο στον πυθμένα το υπό 

εξέταση αντιγόνο, γίνεται επώαση των ορών, θετικών και αρνητικών μαρτύρων και 3 ορών γνωστής 

συγκέντρωσης για την κατασκευή της καμπύλης αναφοράς, για προκαθορισμένο χρονικό διάστημα, 

σε θερμοκρασία δωματίου. Ακολουθεί πλύσιμο με κατάλληλο διάλυμα και επώαση με το δεύτερο
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αντίσωμα, επίσης για προκαθορισμένο χρονικό διάστημα. Μετά από νέο πλύσιμο προστίθεται το 

κατάλληλο υπόστρωμα και γίνεται επώαση σε σκοτεινό μέρος που ακολουθείται από μπλοκάρισμα 

της αντίδρασης. Ακολουθεί μέτρηση της οπτικής πυκνότητας των δειγμάτων με τη βοήθεια 

φωτόμετρου, και ανάλυση των αποτελεσμάτων, συνήθως σε μήκος κύματος τα 450 nm, με μήκος 

κύματος αναφοράς τα 650 nm. Από την απορρόφηση των 3 θετικών μαρτύρων γνωστής 

συγκέντρωσης κατασκευάζεται η καμπύλη αναφοράς, βάσει της οποίας υπολογίζονται οι 

συγκεντρώσεις των αντισωμάτων των ασθενών. Ο θετικός τίτλος ορίζεται σε κάθε ELISA από τον 

κατασκευαστή. 

   

II.2.1.5 ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ anti-CL ΜΕ IN-HOUSE ELISA 

Αρχικά γίνεται στρώσιμο των πλακιδίων (πολυστυρενίου) με 25 μl βόειο καρδιολιπίνη (Sigma, 

St.Luis, MO, USA) σε απόλυτη αιθανόλη (50 μg/ml).  Τα πλακίδια αφήνονται να στεγνώσουν στο 

σκοτάδι. Ακολουθεί πλύσιμο 3 φορές με PBS και προσθήκη 100 μl/well βόειου ορού (BS) 10% με 

PBS και επώαση για 1 ώρα. Μετά από πλύσιμο με PBS, ακολουθεί προσθήκη 50 μl/well δειγμάτων 

των ασθενών, θετικών (control) δειγμάτων και 10 υγιών ατόμων σε αραίωση 1:50 σε 10% BS, εις 

διπλούν. Επώαση 1 ώρας, πλύσιμο 5 φορές με PBS και προσθήκη 50 μl αντιανθρώπινου ορού αιγός, 

IgG ή IgM τάξης, συνδεδεμένου με αλκαλική φωσφατάση (Sigma), σε αραίωση 1:2000 σε 10% BS 

και επώαση 90 λεπτών. Το πλακίδιο πλένεται 5 φορές και προστίθεται το υπόστρωμα [50 μl/well p-

nitrophenyl phosphate (Seralab) με συγκέντρωση 1 mg/ml σε ρυθμιστικό διάλυμα διεθανολαμίνης, 

pH 9,8]. Επώαση στο σκοτάδι και διακοπή της αντίδρασης με 50 μl/well διαλύματος NaOH 3N σε 

15-20 λεπτά. Ακολουθεί μέτρηση της οπτικής πυκνότητας των δειγμάτων με τη βοήθεια 

φωτόμετρου, και ανάλυση των αποτελεσμάτων, σε μήκος κύματος 405 nm, με μήκος κύματος 

αναφοράς τα 630 nm (Stat 2100). Τα αποτελέσματα εκφράζονται τελικά ως δείκτης δέσμευσης 

(binding index, BI). Για την επιλογή του ορίου θετικού τίτλου (cutt-off) της μεθόδου 

χρησιμοποιήθηκε η μέση τιμή των απορροφήσεων των υγιών ατόμων με πρόσθεση 4 τυπικών 

αποκλίσεων, προκειμένου να ελαχιστοποιηθεί η πιθανότητα ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων. 

 

 

Η ανοσοϊστοχημική ανίχνευση anti-PML αντισωμάτων στις βιοψίες ήπατος των ασθενών της 

μελέτης έγινε στο Εργαστήριο Παθολογικής Ανατομικής και Κυτταρολογίας του Ιατρικού 

Τμήματος του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας, υπό την επίβλεψη του καθηγητή Παθολογικής 

Ανατομικής Γ. Κ. Κουκούλη (εικόνες 1-6). 

Αναλυτικά, η μέθοδος που χρησιμοποιήθηκε έχει ως εξής: 
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II.2.2 ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ ΕΝΑΝΤΙ ΤΗΣ PML ΠΡΩΤΕΪΝΗΣ ΣΕ ΒΙΟΨΙΕΣ 

ΗΠΑΤΟΣ, ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΠΧΚ ΚΑΙ ΟΜΑΔΩΝ ΕΛΕΓΧΟΥ / ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΙΚΕΣ 

ΧΡΩΣΕΙΣ 

Τομές παραφίνης πάχους 3-5μ τοποθετήθηκαν σε ειδικά επιστρωμένα, με προσκολλητικό υλικό, 

υαλοπλακίδια και παρέμειναν σε 37
0
 C κατά το χρονικό διάστημα μιας νύχτας. Ακολούθως έγινε 

αποπαραφίνωση των τομών σε ξυλόλη και επανυδάτωση μέσω κατάλληλα διαβαθμισμένων 

αλκοολούχων διαλυμάτων.   

Ακολούθως τα πλακίδια τοποθετήθηκαν  σε καλυμμένα δοχεία τύπου  Coplin (γυάλινα)  οι 

οποίες περιείχαν 0.01 mol/L sodium citrate buffer, pH 6.0. Αυτά τα δοχεία, τοποθετήθηκαν σε 

φούρνο μικροκυμάτων και υπέστησαν θερμική  επεξεργασία τρεις φορές, επί πέντε λεπτά κάθε 

φορά, σε 700 W.  Μετά την επεξεργασία στο φούρνο μικροκυμάτων τα πλακίδια αφέθηκαν να 

κρυώσουν σε θερμοκρασία δωματίου επί δεκαπέντε λεπτά. Μετά ακολούθησε ξέπλυμα σε Tris-

buffered saline και υπέστησαν διαδικασία περαιτέρω  ανοσοχρώσης όπως παρατίθεται κατωτέρω.  

 Τοποθέτηση των τομών σε διάλυμα υπεροξειδίου (H2O2) 3% για 10 λεπτά. 

 Έκπλυση των τομών με απεσταγμένο νερό. 

 Ενυδάτωση των τομών με διάλυμα TBST. 

 Τοποθέτηση του αντισώματος σε κάθε τομή. Για τη σήμανση της PML 

πρωτεΐνης χρησιμοποιήθηκε μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι της PML 

πρωτεΐνης (Monoclonal Mouse Anti-Human PML Protein, DAKO, clone: PG-

M3, isotype IgG 1, kappa), σε αραίωση 1:50, για 30 λεπτά. 

 Έκπλυση με ρυθμιστικό διάλυμα TBST. 

 Τοποθέτηση του συστήματος ανιχνεύσεως (En Vision Detection System) για 

30 λεπτά. 

 Έκπλυση με ρυθμιστικό διάλυμα TBST. 

 Τοποθέτηση DAB για 5 λεπτά. 

 Έκπλυση με νερό βρύσης και απεσταγμένο νερό. 

 Τοποθέτηση στις τομές αιματοξυλίνης 10% για 3 λεπτά. 

 Έκπλυση με νερό βρύσης. 

 Αφυδάτωση των τομών. 

 Κάλυψη με καλυπτρίδες 

 

Ως εσωτερικός μάρτυρας θετικότητας χρησιμοποιήθηκε η έκφραση (χρώση) της PML πρωτεΐνης 

σε ενδοθήλια αγγείων. Ως αρνητικό control χρησιμοποιήθηκαν τομές στις οποίες αντικαταστάθηκε 

το πρωτογενές αντίσωμα με preimmune serum ή με τη μεμονωμένη χρήση  χρωμογόνου. 
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Εικόνα 1. Παρατηρείται ένας μεσολόβιος πόρος σε βιοψία ασθενούς με ΠΧΚ. Σημειώνεται έντονη ανοσοχρώση στον 

πυρήνα των επιθηλιακών κυττάρων του πόρου. Ανοσοχρώση παρατηρείται επίσης σε ορισμένα από τα περιβάλλοντα 

φλεγμονώδη κύτταρα. Αρχική μεγέθυνση 400Χ. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 

 

 

Εικόνα 2. Παρατηρείται ένας μεσολόβιος πόρος σε βιοψία ασθενούς με ΠΧΚ. Σημειώνεται έντονη ανοσοχρώση στον 

πυρήνα των επιθηλιακών κυττάρων του πόρου. Ανοσοχρώση παρατηρείται επίσης σε ορισμένα από τα περιβάλλοντα 

φλεγμονώδη κύτταρα. Ανοσοχρώση παρατηρείται επίσης σε ορισμένα από τα μικρά πορίδια. Αρχική μεγέθυνση 200Χ. Οι 

συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 
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Εικόνα 3. Παρατηρείται ενας μεσολόβιος πόρος σε βιοψία ασθενούς με ΠΧΚ. Σημειώνεται έντονη ανοσοχρώση στον 

πυρήνα των επιθηλιακών κυττάρων του πόρου. Ανοσοχρώση παρατηρείται επίσης σε ορισμένα από τα περιβάλλοντα 

φλεγμονώδη κύτταρα. Αρχική μεγέθυνση 400Χ. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 

 

 

 

Εικόνα 4. Παρατηρείται ένας μεσολόβιος πόρος σε βιοψία ασθενούς με ΠΧΚ. Σημειώνεται έντονη ανοσοχρώση στον 

πυρήνα των επιθηλιακών κυττάρων του πόρου. Ανοσοχρώση παρατηρείται επίσης σε ορισμένα από τα περιβάλλοντα 

φλεγμονώδη κύτταρα. Αρχική μεγέθυνση 400Χ. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 
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Εικόνα 5. Παρατηρείται ένας διατεταμένος  μεσολόβιος πόρος σε βιοψία ασθενούς με ΠΧΚ. Σημειώνεται έντονη 

ανοσοχρώση στον πυρήνα των επιθηλιακών κυττάρων του πόρου. Ανοσοχρώση παρατηρείται επίσης σε ορισμένα από τα 

περιβάλλοντα φλεγμονώδη κύτταρα. Αρχική μεγέθυνση 200Χ. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 

 

 

 

Εικόνα 6. Παρατηρείται ένας μεσολόβιος πόρος σε βιοψία ασθενούς με ΠΧΚ. Σημειώνεται έντονη ανοσοχρώση στον 

πυρήνα των επιθηλιακών κυττάρων του πόρου. Ανοσοχρώση παρατηρείται επίσης σε ορισμένα από τα περιβάλλοντα 

φλεγμονώδη κύτταρα. Αρχική μεγέθυνση 400Χ. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 
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Για την ποσοτικοποίηση της έκφρασης των anti- PML αντισωμάτων στους πόρους των ασθενών 

και για την ακρίβεια στη σύγκριση μεταξύ των ασθενών και των διαφόρων ομάδων, θεσπίστηκε και 

χρησιμοποιήθηκε το PML score. Συγκεκριμένα, σε κάθε βιοψία ήπατος μετρήθηκε και καταγράφηκε 

ο συνολικός αριθμός των περιεχόμενων πυλαίων διαστημάτων. Ακολούθως, μετρήθηκε και 

καταγράφηκε ο αριθμός των πόρων που παρουσιάζουν θετική ανοσοϊστοχημική έκφραση για το 

αντίσωμα. Υπολογίστηκε στο πηλίκο: αριθμός των πόρων με θετική ανοσοϊστοχημική έκφραση / 

αριθμό πυλαίων διαστημάτων. Το αποτέλεσμα πολλαπλασιαζόταν x 2, στην περίπτωση που η 

ανιχνευόμενη έκφραση ήταν χαρακτηριστική και έντονη ώστε να είναι ορατή ακόμα και με τη 

χρησιμοποίηση χαμηλής μεγέθυνσης φακού από τον παρατηρητή. Έτσι η μέγιστη τιμή του PML 

score που μπορεί να προκύψει είναι 2 και η ελάχιστη 0. Όσοι παρουσίαζαν έστω και ελάχιστη 

ανίχνευση του αντισώματος χαρακτηρίζονταν ως PML θετικοί ενώ όσοι είχαν PML score 0 

χαρακτηρίζονταν ως PML αρνητικοί. 
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II.3 ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

Όλοι οι στατιστικοί υπολογισμοί έγιναν με τη χρήση του προγράμματος SPSS, 16
η
 έκδοση. Τα 

αποτελέσματα εκφράζονται ως μέση τιμή ± τυπικό σφάλμα. Τα ευρήματα αναλύθηκαν 

χρησιμοποιώντας τις παρακάτω στατιστικές μεθόδους: unpaired t-test, Mann-Whitney U test 

(MWU), x
2
 με διόρθωση κατά Yates, Fisher’s exact test, Pearson x

2
, Spearman’s correlation 

coefficient, ανάλογα με την περίπτωση. Στατιστικά σημαντική θεωρήθηκε η διπλής κατεύθυνσης 

τιμή P < 0.05.Τα όρια αξιοπιστίας (95% CI) προσδιορίστηκαν με βάση τον τύπο P = p ± 1.96 

(pq/n)
1/2

, (όπου p είναι η συχνότητα, q είναι το 1-p και n είναι ο αριθμός των ατόμων που 

ελέγχθηκαν από κάθε ομάδα).  

 

III. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

III.1 Συσχέτιση του PML score με βιοχημικούς δείκτες, με δείκτες της βιοσυνθετικής 

ικανότητας του ήπατος, με την παρουσία άλλων αυτοαντισωμάτων στον ορό, στο σύνολο των 

ασθενών της μελέτης 

Προκειμένου να ελεγχθεί γενικότερα η συσχέτιση του PML score με διάφορα 

κλινικοεργαστηριακά δεδομένα στις χρόνιες ηπατοπάθειες, έγινε περαιτέρω στατιστική ανάλυση 

στο σύνολο των ασθενών της μελέτης (πίνακες 10-11). 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 10. Συσχέτιση του PML score, με δημογραφικούς, βιοχημικούς και αιματολογικούς δείκτες, στο σύνολο των ασθενών
 

 

ΑΝΑΛΥΟΜΕΝΟ ΣΤΟΙΧΕΙΟ 

ΣΤΟ ΣΥΝΟΛΟ ΑΣΘΕΝΩΝ (n= 136) 

ΣΥΝΤΕΛΕΣΤΗΣ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗΣ (rho) 

ΜΕ ΤΟ PML score   

(SPEARMAN’S CORRELATION COEFFICIENT)  

 

ΤΙΜΗ p 

 

 
Ηλικία (έτη) 

 
0.096 

 
0.264 (Μ.Σ)  

 
AST (U/L) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 
0.083 

 
0.334 (Μ.Σ) 

 
ALT (U/L) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 
-0.038 

 
0.657 (Μ.Σ) 

 
γ-GT (U/L) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 
0.354 

 

<0.001

 

 
ALP (ανώτερο όριο 104 U/L) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 
0.296 

 

<0.001

 

 
Ολική Χολερυθρίνη (mg/dl) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 
-0.049 

 
0.572 (Μ.Σ) 

 
Αλβουμίνη (g/dl) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 
-0.245 

 

0.004

 

 
Ανοσοσφαιρίνη IgM (mg/dl) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 
0.45 

 

<0.001

 

 
γ-σφαιρίνες (g/dl) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 
0.225 

 

0.009

 

 

Χρόνος προθρομβίνης (sec) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 

0.061 

 

0.481 (Μ.Σ) 

Στατιστικά σημαντική διαφορά. Μ.Σ: Μη στατιστικά σημαντική διαφορά. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 11. Συσχέτιση του PML score, με παρουσία αυτοαντισωμάτων στον ορό των ασθενών, για το σύνολο των ασθενών
 

 

ΑΝΑΛΥΟΜΕΝΟ ΣΤΟΙΧΕΙΟ 

 

ΣΥΝΤΕΛΕΣΤΗΣ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗΣ (rho) 

ΜΕ ΤΟ PML score   

(SPEARMAN’S CORRELATION COEFFICIENT)  

 

ΤΙΜΗ p 

 

 

ΤΙΤΛΟΣ ΑΜΑ (ΑΦΘ) (n= 123) 

 

0.47 

 

< 0.001
*
 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-MND (ΑΦΘ) (n= 128) 

 

0.27 

 

0.002
*
 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-gp210 (ELISA) (n = 89) 

 

0.133 

 

0.214 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-sp100 (ELISA) (n = 70) 

 

0.084 

 

0.488 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-SLA/LP (ELISA) (n = 37) 

 

0.34 

 

0.039

 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-LKM (ELISA) (n = 8) 

 

-0.433 

 

0.284 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ ΑNΑ (ΑΦΘ) (n = 127) 

 

-0.139 

 

0.12 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ aSMΑ (ΑΦΘ) (n = 123) 

 

-0.33 

 

<0.001

 

 

ΤΙΤΛΟΣ p- ANCΑ (ΑΦΘ) (n = 115) 

 

-0.034 

 

0.717 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ c- ANCΑ (ΑΦΘ) (n = 115) 

 

0.011 

 

0.91 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ PCA (ΑΦΘ) (n = 121) 

 

-0.306 

 

 0.001
*
 

 

ΤΙΤΛΟΣ GPA (ELISA) (n = 87) 

 

-0.081 

 

0.454 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-intristic factor (ELISA) (n = 25) 

 

-0.139 

 

0.507 (Μ.Σ)  

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-CL (ELISA) (n = 116) 

 

0.136 

 

0.145 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-β2GPI (ELISA) (n = 49) 

 

-0.075 

 

0.61 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-actin (ELISA) (n = 58) 

 

0.154 

 

0.248 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-LC1 (ELISA) (n = 24) 

 

0.251 

 

0.237 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-Ro52 (ELISA) (n = 33) 

 

-0.063 

 

0.726 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-chromatin (ELISA) (n = 58) 

 

0.155 

 

0.245 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-Histones (ELISA) (n = 49) 

 

0.029 

 

0.842 (Μ.Σ) 


Στατιστικά σημαντική διαφορά. Μ.Σ: Μη στατιστικά σημαντική διαφορά. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 

 

Από την ανάλυση των δεδομένων, στο σύνολο των ασθενών της μελέτης, προέκυψε στατιστικά 

σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ του PML score και των χολοστατικών ενζύμων (γ-GT, 

συντελεστής συσχέτισης= 0.354, p< 0.001 και ALP, συντελεστής συσχέτισης= 0.296, p< 0.001), της 

ανοσοσφαιρίνης IgM (συντελεστής συσχέτισης= 0.45, p< 0.001), των γ-σφαιρινών (συντελεστής 

συσχέτισης= 0.225, p= 0.009), του τίτλου των ΑΜΑ (συντελεστής συσχέτισης= 0.47, p< 0.001) του 

τίτλου των anti-MND (συντελεστής συσχέτισης= 0.27, p= 0.002) και του τίτλου των anti-SLA/LP 

(συντελεστής συσχέτισης= 0.34, p= 0.039). 
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Επιπλέον, προέκυψε στατιστικά σημαντική αρνητική συσχέτιση μεταξύ του PML score και της 

αλβουμίνης (συντελεστής συσχέτισης= -0.245, p= 0.004), του τίτλου των aSMA (συντελεστής 

συσχέτισης= -0.33, p< 0.001) και του τίτλου των PCA (συντελεστής συσχέτισης= -0.306, p= 0.001). 

Δεν προέκυψε στατιστικά σημαντική συσχέτιση του PML score με άλλους παράγοντες (ηλικία), 

βιοχημικούς δείκτες [AST, ALT, Ολική Χολερυθρίνη (βιοψία)], δείκτες βιοσυνθετικής ικανότητας 

[χρόνο προθρομβίνης (βιοψία)] του ήπατος, παρουσία άλλων αυτοαντισωμάτων (anti-MND, anti-

gp210, anti-sp100, anti-SLA/LP, anti-LKM, ΑNΑ, p- ANCΑ, c- ANCΑ, GPA, anti-intristic factor, 

anti-CL, anti-β2GPI, anti-actin, anti-LC1, anti-Ro52, anti-chromatin, anti-Histones). 

 

III.2 Συσχέτιση του PML score, με την παρουσία άλλων αυτοαντισωμάτων, με βιοχημικούς 

δείκτες, με δείκτες της βιοσυνθετικής ικανότητας του ήπατος, με το ιστολογικό στάδιο της 

νόσου, με δείκτες έκβασης της νόσου στο σύνολο των ασθενών με ΠΧΚ 

Η  κατανομή των ασθενών της ομάδας σ.ΠΧΚ σε ιστολογικά στάδια (0, I, II, III, IV) φαίνεται 

στην εικόνα 7. 

 

 

 

Η συσχέτιση του anti-PML score με το ιστολογικό στάδιο της νόσου, ανέδειξε στατιστικά 

σημαντικές διαφορές στους ασθενείς των διαφόρων σταδίων. Συγκεκριμένα, το PML score βρέθηκε 

στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερο στους ασθενείς σταδίου I σε σχέση με τους ασθενείς χωρίς 

ιστολογικές αλλοιώσεις (p= 0.009, Mann-Whitney U test) και σημαντικά μεγαλύτερο στο στάδιο III 

σε σχέση με το στάδιο II (p= 0.048, Mann-Whitney U test). Στο στάδιο IV το PML score βρέθηκε 

σημαντικά μικρότερο σε σχέση με το στάδιο III (p= 0.04, Mann-Whitney U test). Οι διαφορές αυτές 

απεικονίζονται στην εικόνα 8. 
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Από την ανάλυση των δεδομένων (πίνακες 12-13), στην ομάδα των ασθενών σ.ΠΧΚ, προέκυψε 

στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ του PML score και της συνολικής διάρκειας της 

νόσου (συντελεστής συσχέτισης= 0.242, p= 0.05). Επιπλέον το PML score συσχετίστηκε θετικά με 

τα χολοστατικά ένζυμα, μόνο κατά τη στιγμή της βιοψίας (γ-GT, συντελεστής συσχέτισης= 0.578, 

p< 0.001 και ALP, συντελεστής συσχέτισης= 0.328, p= 0.009), αλλά όχι και με τις τιμές στο τέλος 

της παρακολούθησης. Σημαντική στατιστικά θετική συσχέτιση προέκυψε μεταξύ του PML score με 

την τιμή της ανοσοσφαιρίνης IgM τόσο στη στιγμή της βιοψίας (συντελεστής συσχέτισης= 0.609, 

p< 0.001), όσο και στο τέλος της παρακολούθησης (συντελεστής συσχέτισης= 0.445, p< 0.001). 

Θετική συσχέτιση σημειώθηκε επίσης μεταξύ του PML score και του ιστολογικού σταδίου της 

νόσου (συντελεστής συσχέτισης= 0.514, p< 0.001), ενώ θετική συσχέτιση του PML score βρέθηκε 

τόσο με τον τίτλο των ΑΜΑ (συντελεστής συσχέτισης= 0.63, p< 0.001 με ΑΦΘ, συντελεστής 

συσχέτισης= 0.444, p= 0.001 με Elisa) όσο και με τον τίτλο των MND (συντελεστής συσχέτισης= 

0.313, p= 0.013). 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 12. Συσχέτιση του PML score, με δημογραφικούς, αιματολογικούς, βιοχημικούς, ιστολογικούς και 

προγνωστικούς δεικτες, στην ομαδα σ.ΠΧΚ
 

 

ΑΝΑΛΥΟΜΕΝΟ ΣΤΟΙΧΕΙΟ 

ΟΜΑΔΑ σ.ΠΧΚ (n= 62) 

ΣΥΝΤΕΛΕΣΤΗΣ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗΣ 

(rho) ΜΕ ΤΟ PML score  

(SPEARMAN’S CORRELATION COEFFICIENT)  

 

ΤΙΜΗ p 

 

 

Ηλικία (έτη) 

 

-0.068 

 

0.6 (Μ.Σ) 

 

Διάρκεια νόσου ως τη βιοψία (έτη) 

 

0.143 

 

0.268 (Μ.Σ) 

 

Συνολική διάρκεια νόσου (έτη) 

 

0.242 

 

0.05

 

 

AST (U/L) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 

0.18 

 

0.16 (Μ.Σ) 

 

AST (U/L) (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

 

0.061 

 

0.64 (Μ.Σ) 

 

ALT (U/L) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 

0.071 

 

0.586 (Μ.Σ) 

 

ALT (U/L) (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

 

-0.054 

 

0.674 (Μ.Σ) 

 

γ-GT (U/L) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 

0.578 

 

< 0.001

 

 

γ-GT (U/L) (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

 

0.194 

 

0.131 (Μ.Σ) 

 

ALP (ανώτερο όριο 104 U/L) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 

0.328 

 

0.009

 

 

ALP (ανώτερο όριο 104 U/L) (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

 

0.201 

 

0.117 (Μ.Σ) 

 

Ολική Χολερυθρίνη (mg/dl) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 

0.224 

 

0.08 (Μ.Σ) 

 

Ολική Χολερυθρίνη (mg/dl) (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

 

0.012 

 

0.925 (Μ.Σ) 

 

Αλβουμίνη (g/dl) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 

-0.113 

 

0.382 (Μ.Σ) 

 

Αλβουμίνη (g/dl) (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

 

-0.109 

 

0.4 (Μ.Σ) 

 

Ανοσοσφαιρίνη M (mg/dl) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 

0.609 

 

< 0.001

 

 

Ανοσοσφαιρίνη M (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

 

0.445 

 

< 0.001

 

 

γ-σφαιρίνες (g/dl) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 

0.114 

 

0.378 (Μ.Σ) 

 

γ-σφαιρίνες (g/dl) (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

 

0.028 

 

0.828 (Μ.Σ) 

 

Χρόνος προθρομβίνης (sec) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 

-0.077 

 

0.553 (Μ.Σ) 

 

Χρόνος προθρομβίνης (sec) (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

 

0.019 

 

0.885 (Μ.Σ) 

 

Ιστολογικό στάδιο νόσου 

 

0.514 

 

< 0.001
*
 

 

Mayo Risk Score (ΒΙΟΨΙΑ) 

 

0.052 

 

0.686 (Μ.Σ) 

 

Mayo Risk Score (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

 

0.107 

 

0.408 (Μ.Σ) 


Στατιστικά σημαντική διαφορά. Μ.Σ: Μη στατιστικά σημαντική διαφορά. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 

 

 

Από την άλλη πλευρά, στατιστικά σημαντική αρνητική συσχέτιση προέκυψε μεταξύ του PML 

score και του τίτλου των aSMA (συντελεστής συσχέτισης= -0.5, p< 0.001), όπως και με τον τίτλο
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των PCA (συντελεστής συσχέτισης= -0.445, p< 0.001). 

Δεν προέκυψε στατιστικά σημαντική συσχέτιση του PML score με άλλους παράγοντες (ηλικία, 

διάρκεια νόσου ως τη βιοψία), βιοχημικούς δείκτες [AST (βιοψία+τέλος παρακολούθησης), ALT 

(βιοψία+τέλος παρακολούθησης), ολική χολερυθρίνη (βιοψία+τέλος παρακολούθησης), γ-σφαιρίνες 

(βιοψία+τέλος παρακολούθησης)], δείκτες βιοσυνθετικής ικανότητας [αλβουμίνη (βιοψία+τέλος 

παρακολούθησης), χρόνος προθρομβίνης (βιοψία+τέλος παρακολούθησης)] του ήπατος, 

προγνωστικούς δείκτες  / δείκτες ανταπόκρισης στη θεραπεία [Mayo Risk Score (βιοψία+τέλος 

παρακολούθησης)], παρουσία άλλων αυτοαντισωμάτων (anti-gp210, anti-sp100, anti-SLA/LP, anti-

LKM, ΑNΑ, p- ANCΑ, c- ANCΑ, GPA, anti-intristic factor, anti-CL, anti-β2GPI, anti-actin, anti-

LC1, anti-Ro52, anti-chromatin, anti-Histones). 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 13. Συσχέτιση του PML score, με παρουσία αυτοαντισωμάτων στον ορό των ασθενών, για την ομάδα σ.ΠΧΚ
 

 

ΑΝΑΛΥΟΜΕΝΟ ΣΤΟΙΧΕΙΟ 

ΣΥΝΤΕΛΕΣΤΗΣ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗΣ 

(rho) ΜΕ ΤΟ PML score  

(SPEARMAN’S CORRELATION COEFFICIENT)  

 

ΤΙΜΗ p 

 

 

ΤΙΤΛΟΣ ΑΜΑ (ΑΦΘ) (n= 62) 

 

0.63 

 

< 0.001
*
 

 

ΤΙΤΛΟΣ ΑΜΑ (ELISA) (n= 49) 

 

0.444 

 

0.001

 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-MND (ΑΦΘ) (n= 62) 

 

0.313 

 

0.013

 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-gp210 (ELISA) (n= 60) 

 

0.017 

 

0.9 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-sp100 (ELISA) (n= 62) 

 

0.138 

 

0.29 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-SLA/LP (ELISA) (n= 12) 

 

-0.04 

 

0.893 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ ΑNΑ (ΑΦΘ) (n= 62) 

 

-0.17 

 

0.186 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ aSMΑ (ΑΦΘ) (n= 62) 

 

-0.5 

 

< 0.001
*
 

 

ΤΙΤΛΟΣ p- ANCΑ (ΑΦΘ) (n= 62) 

 

-0.036 

 

0.78 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ c- ANCΑ (ΑΦΘ) (n= 62) 

 

0.017 

 

0.9 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ PCA (ΑΦΘ) (n= 62) 

 

-0.445 

 

< 0.001
*
 

 

ΤΙΤΛΟΣ GPA (ELISA) (n= 55) 

 

-0.131 

 

0.34 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-intristic factor (ELISA) (n= 18) 

 

-0.218 

 

0.39 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-CL (ELISA) (n= 62) 

 

0.001 

 

1 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-β2GPI (ELISA) (n= 30) 

 

-0.018 

 

0.924 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-actin (ELISA) (n= 50) 

 

0.182 

 

0.21 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-LC1 (ELISA) (n= 15) 

 

0.372 

 

0.172 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-Ro52 (ELISA) (n= 31) 

 

-0.081 

 

0.67 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-chromatin (ELISA) (n= 57) 

 

0.163 

 

0.22 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-Histones (ELISA) (n= 48) 

 

0.029 

 

0.84 (Μ.Σ) 


Στατιστικά σημαντική διαφορά. Μ.Σ: Μη στατιστικά σημαντική διαφορά. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 14. Συσχέτιση του PML score με δημογραφικούς, αιματολογικούς και βιοχημικούς δείκτες, για την ομάδα σ.ΠΧΚ 

 

ΑΝΑΛΥΟΜΕΝΟ 

ΣΤΟΙΧΕΙΟ 

ΟΜΑΔΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 

ΘΕΤΙΚΟ PML score 

(n= 26) 

ΟΜΑΔΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 

ΑΡΝΗΤΙΚΟ PML score 

(n= 36) 

 

ΤΙΜΗ p 

 

 

ΗΛΙΚΙΑ (m. ± SE) 

 

54.7 ± 2.2 

 

55.17 ± 1.7 

 

0.73 (Μ.Σ)
¥
 

 

Διάρκεια νόσου ως τη βιοψία (έτη) 

(m. ± SE) 

 

 

4.5 ± 0.8 

 

 

3 ± 0.6 

 

 

0.211 (Μ.Σ)
¥
 

 

Συνολική διάρκεια νόσου (έτη)  

(m. ± SE) 

 

 

10.38 ± 1.02 

 

 

7.9 ± 0.7 

 

 

0.046
 ¥

 

 

ΦΥΛΟ 

  ΑΝΔΡΕΣ 

  ΓΥΝΑΙΚΕΣ 

 

 

4 (15.4) 

22 (84.6) 

 

 

3 (8.3) 

33 (91.7) 

  

 

0.44 (Μ.Σ)
$
 

 
AST (ΒΙΟΨΙΑ) (m. ± SE) 

 
51.6 ± 9.3 

 
40.4 ± 5.3 

 

0.156 (Μ.Σ)
¥
 

 
AST (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (m. ± SE) 

 
29.1 ± 2.1 

 
30 ± 3.05 

 

0.732 (Μ.Σ)
¥
 

 
ALT (ΒΙΟΨΙΑ) (m. ± SE) 

 
69.3 ± 17 

 
53 ± 7.8 

 

0.67 (Μ.Σ)
¥
 

 

ALT (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (m. ± SE) 

 

30.8 ± 3.08 

 

33.6 ± 3.2 

 

0.55 (Μ.Σ)
¥
 

 

γ-GT (ΒΙΟΨΙΑ) (m. ± SE) 

 

184.2 ± 38.56 

 

53.65 ± 6.9 

 

< 0.001
 ¥

 

 
γ-GT (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (m. ± SE) 

 
68 ± 20 

 
34.6 ± 4.3 

 

0.201 (Μ.Σ)
¥
 

 
ALP (αν. όριο 104 U/L)  

(ΒΙΟΨΙΑ) (m. ± SE) 

 
 

196.56 ± 26.3 

 
 

124.81 ± 10.61 

 
 

0.012
 ¥

 

 

ALP (αν. όριο 104 U/L)  
(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (m. ± SE) 

 

 
110 ± 8.44 

 

 
92 ± 6.9 

 

 

0.06
 ¥

 

 

Ολική Χολερυθρίνη (mg/dl)  
(ΒΙΟΨΙΑ) (m. ± SE) 

 

 
0.8 ± 0.08 

 

 
0.6 ± 0.04 

 

 

0.06
 ¥

 

 

Ολική Χολερυθρίνη (mg/dl)  

(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (m. ± SE) 

 

 

0.84 ± 0.2 

 

 

0.6 ± 0.04 

 

 

0.45 (Μ.Σ)
¥
 

 
Αλβουμίνη (g/dl) (ΒΙΟΨΙΑ) (m. ± SE) 

 
4.2 ± 0.1 

 
4.4 ± 0.07 

 

0.39 (Μ.Σ)
¥
 

 
Αλβουμίνη (g/dl)  

(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (m. ± SE) 

 
 

4.08 ± 0.1 

 
 

4.2 ± 0.08 

 
 

0.35 (Μ.Σ)
¥
 

 

Ανοσοσφαιρίνη M (mg/dl)  

(ΒΙΟΨΙΑ) (m. ± SE) 

 

 

329.3 ± 38.7 

 

 

137.6 ± 14.5 

 

 

< 0.001
 ¥

 

 

Ανοσοσφαιρίνη M (mg/dl)  

(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (m. ± SE) 

 

 

223.8 ± 23.2 

 

 

135.4 ± 12.8 

 

 

0.002
 ¥

 

 
γ-σφαιρίνες (g/dl) (ΒΙΟΨΙΑ) (m. ± SE) 

 
3.5 ± 0.14 

 
3.3 ± 0.1 

 

0.27 (Μ.Σ)
¥
 

 

γ-σφαιρίνες (g/dl)  

(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (m. ± SE) 

 

3.4 ± 0.1 

 

3.3 ± 0.1 

 

0.753 (Μ.Σ)
¥
 

 

Χρόνος προθρομβίνης (sec)  

(ΒΙΟΨΙΑ) (m. ± SE) 

 

 

11.8 ± 0.16 

 

 

11.9 ± 0.2 

 

 

0.95 (Μ.Σ)
¥
 

 

Χρόνος προθρομβίνης (sec)  

(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (m. ± SE) 

 

 

12.5 ± 0.4 

 

 

12.2 ± 0.3 

 

 

0.573 (Μ.Σ)
¥
 

Μέση τιμή ± τυπικό σφάλμα (m. ± SE). 

Στατιστικά σημαντική διαφορά. 


Τάση για στατιστική σημαντικότητα. 

¥
Mann-

Whitney U test. 

x

2
 με διόρθωση κατά Yates. 

$
Fisher’s exact test. Μ.Σ: Μη στατιστικά σημαντική διαφορά. Οι 

συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 
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Διαχωρίζοντας τους ασθενείς της ομάδας σ.ΠΧΚ σε PML (+) [θετικούς] και PML (-) 

[αρνητικούς] και με σύγκριση των 2 ομάδων μεταξύ τους, επιβεβαιώσαμε τη διαφορά ανάμεσα στις 

2 ομάδες, με μεγαλύτερες τιμές στους PML (+), ως προς τη συνολική διάρκεια της νόσου (p= 

0.046), τα χολοστατικά ένζυμα (ALP, p= 0.012 και γ-GT, p< 0.001) κατά τη βιοψία, την 

ανοσοσφαιρίνη M (κατά τη βιοψία, p< 0.001, στο τέλος παρακολούθησης, p= 0.002) ενώ οι PML 

(+) ασθενείς είχαν την τάση να παρουσιάσουν μεγαλύτερες τιμές ALP (στο τέλος παρακολούθησης) 

και ολικής χολερυθρίνης (στη βιοψία) (και για τα δύο: p= 0.06). Δεν υπήρχε διαφορά ανάμεσα στις 

δυο ομάδες, ως προς το φύλο, λοιπούς βιοχημικούς δείκτες, δείκτες βιοσυνθετικής ικανότητας του 

ήπατος (πίνακας 14). 

Η σύγκριση των 2 ομάδων [PML (+) vs (-)] ως προς τα αυτοαντισώματα, επιβεβαίωσε τη 

μεγαλύτερη επίπτωση στους PML (+), των anti-MND (p= 0.024) και των AMA με ELISA (p= 

0.002), και τη μεγαλύτερη επίπτωση στους PML (-), των aSMA (p< 0.001) και των PCA (p< 0.001). 

Οι PML (+) είχαν την τάση για μεγαλύτερη θετικότητα ΑΜΑ με ΑΦΘ (p= 0.068). Δεν υπήρχαν 

διαφορές στις 2 ομάδες, ως προς τα υπόλοιπα αυτοαντισώματα (πίνακας 15). 

Παρατηρούμε επίσης ότι το PML score είναι θετικό σε 14 από τους 43 (ποσοστό 32,6%) MND 

αρνητικούς με ΑΦΘ ασθενείς, επιτυγχάνοντας στην ομάδα αυτή των ασθενών ανίχνευση ειδικών 

για την ΠΧΚ ΑΝΑ, που δεν ανιχνεύτηκαν με τον ΑΦΘ. Επιπλέον, 7 στους 19 (ποσοστό 36,8%) 

MND θετικούς ασθενείς ήταν αρνητικοί για anti-PML (πίνακας 15). 

Οι 2 ομάδες [PML (+) vs (-)] επιπλέον συγκρίθηκαν ως προς διάφορα κλινικά χαρακτηριστικά, 

τη λήψη θεραπείας (ΑΔΧΟ ή / και άλλων ανοσοκατασταλτικών) και τη συνύπαρξη άλλων 

νοσημάτων (αυτοάνοσων νοσημάτων, συστηματικών νοσημάτων όπως κακοήθεια, σακχαρώδης 

διαβήτης, στεφανιαία νόσος). Για τους PML (+) ασθενείς βρέθηκε μεγαλύτερη επίπτωση 

συμπτωματικής νόσου, τόσο στη διενέργεια της βιοψίας (p= 0.001), όσο και στο τέλος της 

παρακολούθησης (p= 0.05), σε σχέση με τους PML (-). Δεν υπήρξε διαφορά ανάμεσα στις 2 ομάδες 

στην παρουσία ασκίτη (βιοψία+ τέλος παρακολούθησης), άλλης αυτοάνοσης νόσου, άλλου 

συστηματικού νοσήματος, ιστορικού ουρολοιμώξεων, θεραπείας με ΑΔΧΟ ή άλλο 

ανοσοκατασταλτικό (πίνακας 16). 

 Τέλος, οι ομάδες PML (+) / (-) συγκρίθηκαν ως προς την παρουσία κίρρωσης, ηπατικής 

εγκεφαλοπάθειας και ως προς ιστολογικούς και προγνωστικούς δείκτες. Βρέθηκε στατιστικά 

σημαντική υπεροχή των PML (+)  ασθενών, έναντι των PML (-), ως προς το προχωρημένο 

ιστολογικό στάδιο (III, IV) έναντι των αρχικών σταδίων (χωρίς αλλοίωση, I, II) (p= 0.001). 

Επιπλέον υπήρξε τάση για μεγαλύτερη επίπτωση επιπλοκών κατά τη βιοψία, στους PML (+) 

ασθενείς (p= 0.07). Δεν υπήρξε διαφορά ανάμεσα στις 2 ομάδες στην παρουσία κίρρωσης (βιοψία+
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τέλος παρακολούθησης), ηπατικής εγκεφαλοπάθειας (βιοψία+ τέλος παρακολούθησης), στην 

έκβαση (θάνατος, μεταμόσχευση), στην παρουσία επιπλοκών (τέλος παρακολούθησης), στο Mayo 

Risk Score (βιοψία+ τέλος παρακολούθησης), στη θετικότητα του Pares score (πίνακας 17). 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 15. Συσχέτιση του PML score, με την παρουσία αυτοαντισωμάτων στον ορό, για την ομαδα σ.ΠΧΚ
 

 

ΑΝΑΛΥΟΜΕΝΟ 

ΣΤΟΙΧΕΙΟ 

 

ΟΜΑΔΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 

ΘΕΤΙΚΟ PML score 

 

ΟΜΑΔΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 

ΑΡΝΗΤΙΚΟ PML score 

 

ΤΙΜΗ p 

 

 

ΠΡΟΤΥΠΟ MND (ΑΦΘ) (n= 62) 

  ΘΕΤΙΚΟ 

  ΑΡΝΗΤΙΚΟ 

 

 

12 (46.2) 

14 (53.8) 

 

 

7 (19.4) 

29 (80.6) 

 

 

0.024
 

 

 

ΤΙΤΛΟΣ ΑΜΑ (n= 49) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

2.02 ± 0.46 

 

 

0.86 ± 0.28 

 

 

0.002
 ¥

 

 

AMA (ΑΦΘ) (n= 62) 

  ΘΕΤΙΚΟΙ 

  ΑΡΝΗΤΙΚΟΙ 

 

 

26 (100) 

0 (0) 

 

 

31 (86.1)  

5 (13.9) 

 

 

0.068
 $

 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-sp100 (n= 62) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

12.19 ± 7.15 

 

 

7.4 ± 2.04 

 

 

0.175 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-gp210 (n= 60) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

12.2 ± 8.6 

 

 

4.6 ± 0.8 

 

 

1 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-SLA/LP (n= 12) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

4.7 ± 0.16 

 

 

4.1 ± 0.83 

 

 

0.94 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-intristic factor (n= 18) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

41.7 ± 12.3 

 

 

20.7 ± 12.8 

 

 

0.55 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-CL (n= 62) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

88.2 ± 13.8 

 

 

80.4 ± 10.2 

 

 

0.7 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-β2GPI (n= 30) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

3.4 ± 1.7 

 

 

1.4 ±  0.5 

 

 

0.73 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-actin (n= 50) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

13.3 ± 2.25 

 

 

10.9 ± 1.2 

 

 

0.53 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-LC1 (n= 15) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

0.2 ± 0.01 

 

 

0.21 ± 0.01 

 

 

0.22 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-Ro52 (n= 31) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

32.4 ± 13.2 

 

 

30.35 ± 13.5 

 

 

0.36 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-chromatin (n= 57) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

7.2 ± 1.9 

 

 

4.4 ± 0.4 

 

 

0.22 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-Histones (n= 48) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

0.28 ± 0.05 

 

 

0.63 ± 0.26 

 

 

0.95 (Μ.Σ)
¥
 

 

aSMA (ΑΦΘ) (n= 62) 

  ΘΕΤΙΚΟΙ 

  ΑΡΝΗΤΙΚΟΙ 

 

 

5 (19.2) 

21 (80.8) 

 

 

24 (66.7) 

12 (33.3) 

 

 

< 0.001
 

 

 

ΤΙΤΛΟΣ GPA (n= 55) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

22 ± 7.7 

 

 

33 ± 9.5 

 

 

0.29 (Μ.Σ)
¥
 

 

PCA (ΑΦΘ) (n= 62) 

  ΘΕΤΙΚΟΙ 

  ΑΡΝΗΤΙΚΟΙ 

 

 

4 (15.4) 

22 (84.6) 

 

 

22 (61.1) 

14 (38.9) 

 

 

< 0.001
 

 

Μέση τιμή ± τυπικό σφάλμα (m. ± SE). 

Στατιστικά σημαντική διαφορά. 


Τάση για στατιστική σημαντικότητα. 

¥
Mann-

Whitney U test. 

x2 με διόρθωση κατά Yates. 

$
Fisher’s exact test. Μ.Σ: Μη στατιστικά σημαντική διαφορά. Οι 

συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 16. Συσχέτιση του PML score με κλινικά χαρακτηριστικά, λήψη θεραπείας και συνύπαρξη άλλων νοσημάτων, για 

την ομάδα σ.ΠΧΚ 

 

ΑΝΑΛΥΟΜΕΝΟ ΣΤΟΙΧΕΙΟ 

ΟΜΑΔΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 

ΘΕΤΙΚΟ PML score 

(n= 26) 

ΟΜΑΔΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 

ΑΡΝΗΤΙΚΟ PML score 

(n= 36) 

 

ΤΙΜΗ p 

 

 
ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ (ΒΙΟΨΙΑ) 
  ΝΑΙ 
  ΟΧΙ 

 
 

20 (76.9) 
6 (23.1) 

 
 

13 (36.1) 
23 (63.9) 

 
 

0.001
 

 

 
ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 
  ΝΑΙ 
  ΟΧΙ 

 
 

11 (42.3) 
15 (57.7) 

 
 

7 (19.4) 
29 (80.6) 

 
 

0.05
 $

 

 
ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΑΣΚΙΤΗ (ΒΙΟΨΙΑ) 
  ΝΑΙ 

  ΟΧΙ 

 
 

1 (3.8) 

25 (96.2) 

 
 

0 (0) 

36 (100) 

 
 

0.42 (Μ.Σ)
$
 

 
ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΑΣΚΙΤΗ (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 
  ΝΑΙ 
  ΟΧΙ 

 
 

1 (3.8) 
25 (96.2) 

 
 

2 (5.6) 
34 (94.4) 

 
 

1 (Μ.Σ)
$
 

 

ΑΛΛΑ ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ 
  ΝΑΙ 
  ΟΧΙ 

 

 
15 (57.7) 
11 (42.3) 

 

 
29 (80.6) 
7 (19.4) 

 

 

0.08 (Μ.Σ)
$
 

 
ΑΛΛΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ 
  ΝΑΙ 
  ΟΧΙ 

 
 

7 (26.9) 
19 (73.1) 

 
 

11 (30.6) 
25 (64.9) 

 
 

0.76 (Μ.Σ)

 

 
ΣΥΧΝΕΣ ΟΥΡΟΛΟΙΜΩΞΕΙΣ 
  ΝΑΙ 
  ΟΧΙ 

 
 

3 (11.5) 
23 (88.5) 

 
 

5 (13.9) 
31 (86.1) 

 
 

0.8 (Μ.Σ)

 

 
ΛΗΨΗ ΑΔΧΟ 

  ΝΑΙ  
  ΟΧΙ 

 
 

25 (96.2) 
1 (3.8) 

 
 

29 (80.6) 
7 (19.4) 

 
 

0.124 (Μ.Σ)
$
 

 
ΛΗΨΗ ΑΛΛΟΥ ΑΝΟΣΟΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΟΥ 
  ΝΑΙ  
  ΟΧΙ 

 
 

7 (26.9) 
19 (73.1) 

 
 

6 (16.7) 
30 (83.3) 

 
 

0.32 (Μ.Σ)

 

Μέση τιμή ± τυπικό σφάλμα (m. ± SE). 

Στατιστικά σημαντική διαφορά. 


x

2
 με διόρθωση κατά Yates. 

$
Fisher’s exact test. 

Μ.Σ: Μη στατιστικά σημαντική διαφορά. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 17. Συσχέτιση του PML score, με παρουσία κίρρωσης / ηπατικής εγκεφαλοπάθειας, ιστολογικούς και 

προγνωστικούς δείκτες, για την ομάδα σ.ΠΧΚ
 

ΑΝΑΛΥΟΜΕΝΟ 

ΣΤΟΙΧΕΙΟ 

ΟΜΑΔΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 

ΘΕΤΙΚΟ PML score 

ΟΜΑΔΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 

ΑΡΝΗΤΙΚΟ PML score 

 

ΤΙΜΗ p 

 

ΚΙΡΡΩΣΗ (ΒΙΟΨΙΑ) (n= 62) 

  ΝΑΙ 

  ΟΧΙ 

 

 

2 (7.7) 

24 (92.3) 

 

 

2 (5.6) 

34 (94.4) 

 

 

1 (Μ.Σ)
$
 

 

ΚΙΡΡΩΣΗ (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (n= 62) 

  ΝΑΙ 

  ΟΧΙ 

 

 

5 (19.2) 

21 (80.8) 

 

 

4 (11.1) 

32 (88.9) 

 

 

0.47 (Μ.Σ)
$
 

 

ΗΠΑΤΙΚΗ ΕΓΚΕΦΑΛΟΠΑΘΕΙΑ (ΒΙΟΨΙΑ)                                                                                   

(n= 62) 
  ΝΑΙ 

  ΟΧΙ 

 

 

 

1 (3.8) 

25 (96.2) 

 

 

 

0 (0) 

36 (100) 

 

 

 

0.42 (Μ.Σ)
$
 

 

ΗΠΑΤΙΚΗ ΕΓΚΕΦΑΛΟΠΑΘΕΙΑ  
(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (n= 62) 
  ΝΑΙ 

  ΟΧΙ 

 

 

2 (7.7) 

24 (92.3) 

 

 

1 (2.8) 

35 (97.2) 

 

 

0.6 (Μ.Σ)
$
 

 

 

ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟ ΣΤΑΔΙΟ (n= 62) 

  0 – I – II 

  III – IV 

 

 

16 (61.5) 

10 (38.5) 

 

 

34 (94.4) 

2 (5.6) 

 

 

0.001
 

 

 

ΘΑΝΑΤΟΣ – ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ  
(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (n= 62) 
  ΝΑΙ 

  ΟΧΙ 

 

 

1 (3.8) 

25 (96.2) 

 

 

2 (5.6) 

34 (94.4) 

 

 

1 (Μ.Σ)
$
 

 

ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ (ΒΙΟΨΙΑ) (n= 62) 

  ΝΑΙ 

  ΟΧΙ 

 

 

3 (11.5) 

23 (88.5) 

 

 

0 (0) 

36 (100) 

 

 

0.07
 $

 

 

ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 
(n= 62) 
  ΝΑΙ 

  ΟΧΙ 

 

 

5 (19.2) 

21 (80.8) 

 

 

3 (8.3) 

33 (91.7) 

 

 

0.262 (Μ.Σ)
$
 

 

Mayo Risk Score (ΒΙΟΨΙΑ) (m. ± SE) (n= 62) 

 

4.1 ± 0.2 

 

3.8 ± 0.1 

 

0.59 (Μ.Σ)
¥
 

 

Mayo Risk Score  
(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (m. ± SE) (n= 62) 

 

 

4.5 ± 0.25 

 

 

4.12 ± 0.16 

 

 

0.201 (Μ.Σ)
¥
 

 

Pares score (Κριτήρια) (n=41) 

  ΘΕΤΙΚΟ 

  ΑΡΝΗΤΙΚΟ 

 

 

13 (81.2) 

3 (18.8) 

 

 

18 (72) 

7 (28) 

 

 

0.7 (Μ.Σ)
$
 

Μέση τιμή ± τυπικό σφάλμα (m. ± SE). 

Στατιστικά σημαντική διαφορά. 


Τάση για στατιστική σημαντικότητα. 

¥
Mann-

Whitney U test. 

x

2
 με διόρθωση κατά Yates. 

$
Fisher’s exact test. Μ.Σ: Μη στατιστικά σημαντική διαφορά. Οι 

συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 18. Σύγκριση του PML score στις διάφορες υποομάδες ασθενών, της ομάδας σ.ΠΧΚ
 

ΑΝΑΛΥΟΜΕΝΟ ΣΤΟΙΧΕΙΟ PML score 

(m. ± SE) 

ΤΙΜΗ p 

 

 
Φύλο (n= 62) 
Γυναίκες / Άνδρες (55 / 7) 

 
 

0.33 ± 0.07 / 0.3 ± 0.1 

 
 

0.6 (Μ.Σ)
¥
 

 
AMA (ΑΦΘ) (n= 62) 
Θετικοί / Αρνητικοί (57 / 5) 

 
 

0.35 ± 0.07 / 0 

 
 

0.06
 ¥

 

 
ΑΜΑ (ELISA) (n= 49) 

Θετικοί / Αρνητικοί (20 / 29) 

 
 

0.5 ± 0.11 / 0.2 ± 0.1 

 
 

0.004
 ¥

 

 
anti-MND (ΑΦΘ) (n= 62) 
Θετικά / Αρνητικά (19 / 43) 

 
 

0.54 ± 0.14 / 0.23 ± 0.07 

 
 

0.02
 ¥

 

 
aSMA (ΑΦΘ) (n= 62) 
Θετικά / Αρνητικά (29 / 33) 

 
 

0.08 ± 0.05 / 0.5 ± 0.1 

 
 

< 0.001
* ¥

 

 
PCA (ΑΦΘ) (n= 62) 
Θετικά / Αρνητικά (26 / 36) 

 
 

0.1 ± 0.08 / 0.47 ± 0.09 

 
 

< 0.001
* ¥

 

 
ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΑΣΚΙΤΗ (ΒΙΟΨΙΑ) (n= 62) 
Ναι / Όχι (1 / 61) 

 
 

0 / 0.32 ± 0.06 

 
 

0.732 (Μ.Σ)
¥
 

 
ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΑΣΚΙΤΗ (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (n= 62) 

Ναι / Όχι (3 / 59) 

 
 

0 / 0.33 ± 0.07 

 
 

0.256 (Μ.Σ)
¥
 

 
ΗΠΑΤΙΚΗ ΕΓΚΕΦΑΛΟΠΑΘΕΙΑ (ΒΙΟΨΙΑ) (n= 62) 
Ναι / Όχι (1 / 61) 

 
0 / 0.32 ± 0.06 

 

0.732 (Μ.Σ)
¥
 

 
ΗΠΑΤΙΚΗ ΕΓΚΕΦΑΛΟΠΑΘΕΙΑ (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 
(n= 62) 
Ναι / Όχι (3 / 59) 

 
 

0.04 ± 0.04 / 0.33 ± 0.07 

 
 

0.8 (Μ.Σ)
¥
 

 
ΛΗΨΗ ΑΔΧΟ (n= 62) 
Ναι / Όχι (54 / 8) 

 
 

0.36 ± 0.07 / 0.04 ± 0.05 

 
 

0.06
 ¥

 

 
ΛΗΨΗ ΑΛΛΟΥ ΑΝΟΣΟΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΟΥ (n= 62) 

  Ναι / Όχι (13 / 49) 

 
 

0.5 ± 0.2 / 0.28 ± 0.07 

 
 

0.236 (Μ.Σ)
¥
 

 
ΚΙΡΡΩΣΗ (ΒΙΟΨΙΑ) (n= 62) 
Ναι / Όχι (4 / 58) 

 
 

0.2 ± 0.17 / 0.3 ± 0.07 

 
 

1 (Μ.Σ)
¥
 

 
ΚΙΡΡΩΣΗ (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (n= 62) 
Ναι / Όχι (9 / 53) 

 
 

0.4 ± 0.2 / 0.3 ± 0.07 

 
 

0.5 (Μ.Σ)
¥
 

 
ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟ ΣΤΑΔΙΟ (ΒΙΟΨΙΑ) (n= 62) 
0 – I – II / III – IV (50 / 12) 

 
 

0.25 ± 0.07 / 0.6 ± 0.1 

 
 

0.002
 ¥

 

Μέση τιμή ± τυπικό σφάλμα (m. ± SE). 

Στατιστικά σημαντική διαφορά. 


Τάση για στατιστική σημαντικότητα. 

¥
Mann-

Whitney U test. 

x

2
 με διόρθωση κατά Yates. Μ.Σ: Μη στατιστικά σημαντική διαφορά. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο 

κείμενο. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 19. Σύγκριση του PML score στις διάφορες υποομάδες ασθενών, της ομάδας σ.ΠΧΚ
 

ΑΝΑΛΥΟΜΕΝΟ ΣΤΟΙΧΕΙΟ PML score 

(m. ± SE) 

ΤΙΜΗ p 

 

 
Pares score (Κριτήρια) (n=41) 
Θετικό / Αρνητικό (31 / 10) 

 
 

0.31 ± 0.1 / 0.1 ± 0.06 

 
 

0.38 (Μ.Σ)
¥
 

 
ΑΛΛΑ ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ (n= 62) 
Ναι / Όχι (44 / 18) 

 
 

0.24 ± 0.07 / 0.52 ± 0.14 

 
 

0.036
 ¥

 

 

ΑΛΛΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ (n= 62) 
Ναι / Όχι (18 / 44) 

 

 
0.32 ± 0.13 / 0.32 ± 0.08 

 

 

0.87 (Μ.Σ)
¥
 

 
ΣΥΧΝΕΣ ΟΥΡΟΛΟΙΜΩΞΕΙΣ (n= 62) 

Ναι / Όχι (8 / 54) 

 
 

0.46 ± 0.25 / 0.3 ± 0.07 

 
 

0.82 (Μ.Σ)
¥
 

 
ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ (ΒΙΟΨΙΑ) (n= 62) 
Ναι / Όχι (33 / 29) 

 
 

0.46 ± 0.1 / 0.17 ± 0.08 

 
 

0.003
 ¥

 

 
ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ)  
(n= 62) 
Ναι / Όχι (18 / 44) 

 
 
 

0.47 ± 0.14 / 0.26 ± 0.07 

 
 
 

0.06
 ¥

 

 

ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ ΗΠΑΤΙΚΗΣ ΝΟΣΟΥ (ΒΙΟΨΙΑ)  
(n= 62) 
Ναι / Όχι (3 / 59) 

 

 
 

0.25 ± 0.1 / 0.33 ± 0.07 

 

 
 

0.29 (Μ.Σ) ¥ 

 
ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ ΗΠΑΤΙΚΗΣ ΝΟΣΟΥ (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 
(n= 62) 
Ναι / Όχι (8 / 54) 

 
 
 

0.35 ± 0.17 / 0.32 ± 0.07 

 
 
 

0.4 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΘΑΝΑΤΟΣ / ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 
(n= 62) 
Ναι / Όχι (3 / 59) 

 

 
 

0.07 ± 0.07 / 0.33 ± 0.07 

 

 
 

0.52 (Μ.Σ)
¥
 

Μέση τιμή ± τυπικό σφάλμα (m. ± SE). 

Στατιστικά σημαντική διαφορά. 


Τάση για στατιστική σημαντικότητα. 

¥
Mann-

Whitney U test. Μ.Σ: Μη στατιστικά σημαντική διαφορά. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο.
 

 

 

Διαχωρίζοντας τους ασθενείς στις διάφορες υποομάδες (άνδρες vs γυναίκες, θετικοί vs 

αρνητικοί για τα διάφορα αυτοαντισώματα, θετικοί vs αρνητικοί για την παρουσία κίρρωσης, 

επιπλοκών, συμπτωμάτων, ασκίτη, ηπατικής εγκεφαλοπάθειας, λήψη θεραπείας κτλ.) και 

συγκρίνοντας το PML score στις υποομάδες, επιβεβαιώσαμε τη στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερη 

τιμή του PML score στους ΑΜΑ (+) με Elisa (p= 0.004), στους MND (+) (p= 0.02), στους aSMA (-) 

(p< 0.001), στους PCA (-) (p< 0.001), στους ασθενείς με προχωρημένο (III, IV) ιστολογικό στάδιο 

(p= 0.002), στους ασθενείς χωρίς συνύπαρξη άλλων αυτοάνοσων νοσημάτων (p= 0.036), στους 

συμπτωματικούς κατά τη βιοψία ασθενείς (p= 0.003). Το PML score έχει την τάση να είναι  

μεγαλύτερο στους ΑΜΑ (+) με ΑΦΘ (p= 0.06), στους ασθενείς που ελάμβαναν ΑΔΧΟ (p= 0.06)
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και στους συμπτωματικούς στο τέλος της παρακολούθησης ασθενείς (p= 0.06). Δεν υπήρξε 

στατιστικά σημαντική διαφορά ως προς το PML score ανάμεσα σε άνδρες / γυναίκες,  στους 

ασθενείς με ή χωρίς ασκίτη (βιοψία+ τέλος παρακολούθησης), στους ασθενείς με ή χωρίς ηπατική 

εγκεφαλοπάθεια (βιοψία+ τέλος παρακολούθησης), σε αυτούς που έλαβαν και σ’άυτους που δεν 

έλαβαν άλλο ανοσοκατασταλτικό, σε κιρρωτικούς και μη ασθενείς (βιοψία+ τέλος 

παρακολούθησης), στους ασθενείς με θετικό ή αρνητικό Pares score, σε αυτούς που είχαν και σ’ 

αυτούς που δεν είχαν άλλο συστηματικό νόσημα, σε αυτούς που είχαν και σ’ αυτούς που δεν είχαν 

ιστορικό ουρολοιμώξεων, σε αυτούς που παρουσίασαν και σ’αυτούς που δεν παρουσίασαν 

επιπλοκές ηπατικής νόσου (βιοψία+ τέλος παρακολούθησης), στους ασθενείς με κακή έκβαση 

έναντι αυτών χωρίς κακή έκβαση ως προς τα τελικά σημεία (θάνατος, μεταμόσχευση) (πίνακες 18-

19). 

 

III.3 Σύγκριση του PML score μεταξύ του συνόλου των ασθενών με ΠΧΚ [συμπεριλαμβανο-

μένης και της πρώιμης – αναφερόμενη ως συνολική ομάδα ΠΧΚ (σ.ΠΧΚ)] και των ομάδων 

ελέγχου 

Το PML score βρέθηκε σημαντικά μεγαλύτερο στην ομάδα της σ.ΠΧΚ, σε σχέση με τις εξής 

ομάδες ασθενών: 0.3 ± 0.07 στη σ.ΠΧΚ vs 0.05 ± 0.03 για την ΠΣΧ, p= 0.005, 0.3 ± 0.07 στη 

σ.ΠΧΚ vs 0.08 ± 0.03 για τις ΧΙΗ, p= 0.05. Είχε την τάση να είναι μεγαλύτερο στη σ.ΠΧΚ έναντι 

της ΜΑΣ (0.3 ± 0.07 vs 0.06 ± 0.06, p= 0.07). Μεταξύ των υπολοίπων ομάδων δεν παρατηρήθηκαν 

στατιστικά σημαντικές διαφορές, ως προς το PML score (πίνακας 20 και εικόνα 9). 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 20. Σύγκριση του PML score στη σ.ΠΧΚ, με τις άλλες ηπατικές νόσους 

σ.ΠΧΚ (n= 62)
 
 

PML score (Mean ± SE) 

ΗΠΑΤΙΚΟ ΝΟΣΗΜΑ 

PML score (Mean ± SE) 

 

ΤΙΜΗ p 

 

0.3 ± 0.07 

0.3 ± 0.07 

0.3 ± 0.07 

0.05 ± 0.03 (ΠΣΧ) (n= 29) 

0.08 ± 0.03 (ΧΙΗ) (n= 36) 

0.06 ± 0.06 (ΜΑΣ) (n= 9) 

  

 |  
¥
 (Μ.Σ) 

  

0.005 
¥ 

 

0.05 
¥ 

 

0.07 
¥ 

 

Μέση τιμή ± τυπικό σφάλμα (Mean ± SE). 

Στατιστικά σημαντική διαφορά. 


Τάση για στατιστική σημαντικότητα. 

¥
Mann-

Whitney U test. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 
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Το αντίσωμα ανιχνέυτηκε ανοσοιστοχημικά στο 41,9 % των ασθενών με ΠΧΚ (95% CI: 29.6 – 

54.2%) vs 20,3% (95% CI: 11.1 – 29.5%) στο σύνολο των άλλων ασθενών, η δε ειδικότητά του 

έφτασε το 79,7 % (πίνακας 21). Η θετική προγνωστική αξία της ανίχνευσης του αντισώματος 

έφτασε το 63,4%, ενώ η αρνητική προγνωστική αξία το 62,1%. 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 21. Συνολική Διαγνωσική ακρίβεια του PML score στη σ.ΠΧΚ vs σύνολο ασθενών με άλλα ηπατικά νοσήματα 

 σ.ΠΧΚ (n= 62) 

ΑΡΙΘΜΟΣ ΑΣΘΕΝΩΝ (%) 

ΥΠΟΛΟΙΠΟΙ ΑΣΘΕΝΕΙΣ (n= 74) 

ΑΡΙΘΜΟΣ ΑΣΘΕΝΩΝ (%) 

ΤΙΜΗ p 

 

PML  

  ΘΕΤΙΚΟ 

  ΑΡΝΗΤΙΚΟ 

 

26 (41.9) 

36 (58.1) 

 

15 (20.3) 

59 (79.7) 

 

0.004
 

 

 

PML score (Μean ± SE) 0.3 ± 0.07 0.06 ± 0.02 0.001
 ¥

 

Μέση τιμή ± τυπικό σφάλμα (Mean ± SE). 

Στατιστικά σημαντική διαφορά. 

¥
Mann-Whitney U test. 


x

2
 με διόρθωση κατά 

Yates. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 
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Στη συνέχεια χωρίσαμε την ομάδα σ.ΠΧΚ σε 2 υποομάδες: την ομάδα των ασθενών με ΠΧΚ 

(n= 42) και αυτών με πρώιμη ΠΧΚ (n= 20), με βάση τα αναφερόμενα στην περιγραφή των ασθενών 

της μελέτης μας κριτήρια και προχωρήσαμε σε ξεχωριστή μελέτη της ομάδας των ασθενών με ΠΧΚ 

και της ομάδας με πρώιμη ΠΧΚ. 

 

III.4 Συσχέτιση του PML score, με την παρουσία άλλων αυτοαντισωμάτων, με βιοχημικούς 

δείκτες, με δείκτες της βιοσυνθετικής ικανότητας του ήπατος, με το ιστολογικό στάδιο της 

νόσου, με δείκτες έκβασης της νόσου στους ασθενείς με ΠΧΚ (χωρίς να συμπεριλαμβάνονται 

οι ασθενείς με πρώιμη ΠΧΚ) 

Από την ανάλυση των δεδομένων (πίνακες 22-23), στην ομάδα των ασθενών με ΠΧΚ, προέκυψε 

στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ του PML score και της γ-GT κατά τη στιγμή της 

βιοψίας (συντελεστής συσχέτισης= 0.54, p< 0.001). Σημαντική στατιστικά θετική συσχέτιση 

προέκυψε μεταξύ του PML score με της ανοσοσφαιρίνης IgM τόσο στη στιγμή της βιοψίας 

(συντελεστής συσχέτισης = 0.54, p< 0.001), όσο και στο τέλος της παρακολούθησης (συντελεστής 

συσχέτισης= 0.36, p= 0.02). Θετική συσχέτιση σημειώθηκε επίσης μεταξύ του PML score και του 

τίτλου των ΑΜΑ με ΑΦΘ (συντελεστής συσχέτισης= 0.56, p< 0.001). 

Από την άλλη πλευρά, στατιστικά σημαντική αρνητική συσχέτιση προέκυψε μεταξύ του PML 

score και του τίτλου των aSMA (συντελεστής συσχέτισης= -0.5, p= 0.001), όπως και με τον τίτλο 

των PCA (συντελεστής συσχέτισης= -0.43, p= 0.005). 

Δεν προέκυψε στατιστικά σημαντική συσχέτιση του PML score με άλλους παράγοντες (ηλικία, 

διάρκεια νόσου ως τη βιοψία, συνολική διάρκεια της νόσου), βιοχημικούς δείκτες [AST 

(βιοψία+τέλος παρακολούθησης), ALT (βιοψία+τέλος παρακολούθησης), γ-GT (τέλος 

παρακολούθησης), ALP (βιοψία+τέλος παρακολούθησης), Ολική Χολερυθρίνη (βιοψία+τέλος 

παρακολούθησης), γ-σφαιρίνες (βιοψία+τέλος παρακολούθησης)], δείκτες βιοσυνθετικής 

ικανότητας [αλβουμίνη (βιοψία+τέλος παρακολούθησης), χρόνος προθρομβίνης (βιοψία+τέλος
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παρακολούθησης)] του ήπατος, ιστολογικούς, προγνωστικούς δείκτες  / δείκτες ανταπόκρισης στη 

θεραπεία [ιστολογικό στάδιο νόσου, Mayo Risk Score (βιοψία+ τέλος παρακολούθησης)], παρουσία 

άλλων αυτοαντισωμάτων (AMA με ELISA, anti-MND, anti-gp210, anti-sp100, anti-SLA/LP, anti-

LKM, ΑNΑ, p- ANCΑ, c- ANCΑ, GPA, anti-intristic factor, anti-CL, anti-β2GPI, anti-actin, anti-

LC1, anti-Ro52, anti-chromatin, anti-Histones). 

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 22. Συσχέτιση του PML score, με δημογραφικούς, αιματολογικούς, βιοχημικούς, ιστολογικούς και προγνωστικούς 

δείκτες, στην ομαδα ΠΧΚ
 

 

ΑΝΑΛΥΟΜΕΝΟ ΣΤΟΙΧΕΙΟ 

ΟΜΑΔΑ ΠΧΚ (n= 42) 

ΣΥΝΤΕΛΕΣΤΗΣ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗΣ 

(rho) ΜΕ ΤΟ PML score  

(SPEARMAN’S CORRELATION COEFFICIENT)  

 

ΤΙΜΗ p 

 

 

Ηλικία (έτη) 

 

-0.18 

 

0.26 (Μ.Σ) 

 

Διάρκεια νόσου ως τη βιοψία (έτη) 

 

0.152 

 

0.335 (Μ.Σ) 

 

Συνολική διάρκεια νόσου (έτη) 

 

0.2 

 

0.21 (Μ.Σ) 

 

AST (U/L) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 

0.12 

 

0.44 (Μ.Σ) 

 

AST (U/L) (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

 

0.05 

 

0.7 (Μ.Σ) 

 

ALT (U/L) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 

0.13 

 

0.4 (Μ.Σ) 

 

ALT (U/L) (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

 

-0.004 

 

1 (Μ.Σ) 

 

γ-GT (U/L) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 

0.54 

 

< 0.001

 

 

γ-GT (U/L) (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

 

0.2 

 

0.2 (Μ.Σ) 

 

ALP (ανώτερο όριο 104 U/L) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 

0.27 

 

0.08 (Μ.Σ) 

 

ALP (ανώτερο όριο 104 U/L) (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

 

0.18 

 

0.25 (Μ.Σ) 

 

Ολική Χολερυθρίνη (mg/dl) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 

0.2 

 

0.2 (Μ.Σ) 

 

Ολική Χολερυθρίνη (mg/dl) (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

 

-0.22 

 

0.16 (Μ.Σ) 

 

Αλβουμίνη (g/dl) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 

-0.17 

 

0.29 (Μ.Σ) 

 

Αλβουμίνη (g/dl) (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

 

-0.09 

 

0.59 (Μ.Σ) 

 

Ανοσοσφαιρίνη M (mg/dl) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 

0.54 

 

< 0.001

 

 

Ανοσοσφαιρίνη M (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

 

0.36 

 

0.02

 

 

γ-σφαιρίνες (g/dl) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 

-0.003 

 

1 (Μ.Σ) 

 

γ-σφαιρίνες (g/dl) (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

 

0.02 

 

0.9 (Μ.Σ) 

 

Χρόνος προθρομβίνης (sec) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 

-0.1 

 

0.6 (Μ.Σ) 

 

Χρόνος προθρομβίνης (sec) (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

 

-0.08 

 

0.6 (Μ.Σ) 

 

Ιστολογικό στάδιο νόσου 

 

0.22 

 

0.17 (Μ.Σ) 

 

Mayo Risk Score (βιοψία) 

 

0.004 

 

1 (Μ.Σ) 

 

Mayo Risk Score (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

 

-0.1 

 

0.57 (Μ.Σ) 


Στατιστικά σημαντική διαφορά. Μ.Σ: Μη στατιστικά σημαντική διαφορά. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 23. Συσχέτιση του PML score, με παρουσία αυτοαντισωμάτων στον ορό των ασθενών, για την ομάδα ΠΧΚ
 

 

ΑΝΑΛΥΟΜΕΝΟ ΣΤΟΙΧΕΙΟ 

ΣΥΝΤΕΛΕΣΤΗΣ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗΣ 

(rho) ΜΕ ΤΟ PML score  

(SPEARMAN’S CORRELATION COEFFICIENT)  

 

ΤΙΜΗ p 

 

 

ΤΙΤΛΟΣ ΑΜΑ (ΑΦΘ) (n= 42) 

 

0.56 

 

< 0.001
*
 

 

ΤΙΤΛΟΣ ΑΜΑ (ELISA) (n= 42) 

 

0.21 

 

0.22 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-MND (ΑΦΘ) (n= 42) 

 

0.274 

 

0.08 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-gp210 (ELISA) (n= 41) 

 

-0.07 

 

0.67 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-sp100 (ELISA) (n= 42) 

 

0.12 

 

0.46 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-SLA/LP (ELISA) (n= 11) 

 

-0.22 

 

0.5 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ ΑNΑ (ΑΦΘ) (n= 42) 

 

-0.2 

 

0.2 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ aSMΑ (ΑΦΘ) (n= 42) 

 

-0.5 

 

0.001
*
 

 

ΤΙΤΛΟΣ p- ANCΑ (ΑΦΘ) (n= 42) 

 

0.09 

 

0.58 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ c- ANCΑ (ΑΦΘ) (n= 42) 

 

-0.11 

 

0.5 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ PCA (ΑΦΘ) (n= 42) 

 

-0.43 

 

0.005
*
 

 

ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΗ GPA (ELISA) (n= 38) 

 

-0.28 

 

0.08 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-intristic factor (ELISA) (n= 13) 

 

-0.18 

 

0.56 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-CL (ELISA) (n= 42) 

 

-0.14 

 

0.38 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-β2GPI (ELISA) (n= 22) 

 

-0.11 

 

0.6 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-actin (ELISA) (n= 36) 

 

0.17 

 

0.31 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-LC1 (ELISA) (n= 13) 

 

0.4 

 

0.17 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-Ro52 (ELISA) (n= 27) 

 

-0.14 

 

0.5 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-chromatin (ELISA) (n= 39) 

 

0.05 

 

0.76 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-Histones (ELISA) (n= 34) 

 

-0.13 

 

0.46 (Μ.Σ) 

 

Στατιστικά σημαντική διαφορά. Μ.Σ: Μη στατιστικά σημαντική διαφορά. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 
 

 

Διαχωρίζοντας τους ασθενείς της ομάδας ΠΧΚ σε PML (+) [θετικούς] και PML (-) [αρνητικούς] 

και με σύγκριση των 2 ομάδων μεταξύ τους, επιβεβαιώσαμε τη διαφορά ανάμεσα στις 2 ομάδες, με 

μεγαλύτερες τιμές στους PML (+), ως προς τη γ-GT κατά τη βιοψία, p= 0.002, την ανοσοσφαιρίνη 

M κατά τη βιοψία, p= 0.001, ενώ οι PML (+) ασθενείς είχαν την τάση να παρουσιάσουν 

μεγαλύτερες τιμές ALP στη βιοψία, p= 0.058,  και ανοσοσφαιρίνης M στο τέλος της 

παρακολούθησης, p= 0.07. Δεν υπήρχε διαφορά ανάμεσα στις δυο ομάδες, ως προς το φύλο, 

λοιπούς βιοχημικούς δείκτες, δείκτες βιοσυνθετικής ικανότητας του ήπατος (πίνακας 24). 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 24. Συσχέτιση του PML score με δημογραφικούς, αιματολογικούς και βιοχημικούς δείκτες, για την ομάδα ΠΧΚ
 

 

ΑΝΑΛΥΟΜΕΝΟ ΣΤΟΙΧΕΙΟ 

ΟΜΑΔΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 

ΘΕΤΙΚΟ PML score 

(n= 25) 

ΟΜΑΔΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 

ΑΡΝΗΤΙΚΟ PML score 

(n= 17) 

 

ΤΙΜΗ p 

 

 

ΗΛΙΚΙΑ (m. ± SE) 

 

55.24 ± 2.2 

 

57.53 ± 2.6 

 

0.46 (Μ.Σ)
¥
 

 

Διάρκεια νόσου ως τη βιοψία  

(έτη (m. ± SE) 

 

 

4.64 ± 0.83 

 

 

2.65 ± 0.65 

 

 

0.16 (Μ.Σ)
¥
 

 

Συνολική διάρκεια νόσου  

(έτη) (m. ± SE) 

 

 

10.48 ± 1.06 

 

 

8.06 ± 0.76 

 

 

0.11 (Μ.Σ) 
¥

 

 

ΦΥΛΟ 

  ΑΝΔΡΕΣ 

  ΓΥΝΑΙΚΕΣ 

 

 

4 (16) 

21 (84) 

 

 

0 (0) 

17 (100) 

  

 

0.13 (Μ.Σ)
$
 

 

AST (ΒΙΟΨΙΑ) (m. ± SE) 

 

52.5 ± 9.6 

 

45 ± 9.8 

 

0.4 (Μ.Σ)
¥
 

 

AST (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (m. ± SE) 

 

29.6 ± 2.16 

 

32.1 ± 5.87 

 

0.71 (Μ.Σ)
¥
 

 

ALT (ΒΙΟΨΙΑ) (m. ± SE) 

 

70.7 ± 17.7 

 

49.1 ± 10 

 

0.48 (Μ.Σ)
¥
 

 

ALT (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (m. ± SE) 

 

31.4 ± 3.15 

 

31.2 ± 3.66 

 

0.94 (Μ.Σ)
¥
 

 

γ-GT (ΒΙΟΨΙΑ) (m. ± SE) 

 

190.3 ± 39.6 

  

63.1 ± 12 

 

0.002
 ¥

 

 

γ-GT (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (m. ± SE) 

 

69.8 ± 20.7 

 

39 ± 7.9 

 

0.31 (Μ.Σ)
¥
 

 

ALP (αν. όριο 104 U/L)  

(ΒΙΟΨΙΑ) (m. ± SE) 

 

 

201.2 ± 27 

 

 

134.9 ± 19 

 

 

0.058
 ¥

 

 

ALP (αν. όριο 104 U/L)  

(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (m. ± SE) 

 

 

110.4 ± 8.8 

 

 

87.4 ± 7.45 

 

 

0.09 (Μ.Σ)
¥
 

 

Ολική Χολερυθρίνη (mg/dl)  

(ΒΙΟΨΙΑ) (m. ± SE) 

 

 

0.8 ± 0.08 

 

 

0.6 ± 0.08 

 

 

0.084 (Μ.Σ)
¥
 

 

Ολική Χολερυθρίνη (mg/dl)  

(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (m. ± SE) 

 

 

0.85 ± 0.2 

 

 

0.65 ± 0.07 

 

 

0.8 (Μ.Σ)
¥
 

 

Αλβουμίνη (g/dl) (ΒΙΟΨΙΑ) (m. ± SE) 

 

4.2 ± 0.1 

 

4.4 ± 0.1 

 

0.21 (Μ.Σ)
¥
 

 

Αλβουμίνη (g/dl)  

(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (m. ± SE) 

 

 

4.06 ± 0.1 

 

 

4.2 ± 0.13 

 

 

0.4 (Μ.Σ) ¥ 

 

Ανοσοσφαιρίνη M (mg/dl)  

(ΒΙΟΨΙΑ) (m. ± SE) 

 

 

339.2 ± 39 

 

 

170.28 ± 24.42 

 

 

0.001
 ¥

 

 

Ανοσοσφαιρίνη M (mg/dl)  

(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (m. ± SE) 

 

 

229.2 ± 23.5 

 

 

160.1 ± 21.2 

 

 

0.07
 ¥

 

 

γ-σφαιρίνες (g/dl) (ΒΙΟΨΙΑ) (m. ± SE) 

 

3.5 ± 0.14 

 

3.4 ± 0.14 

 

0.7 (Μ.Σ)
¥
 

 

γ-σφαιρίνες (g/dl)  

(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (m. ± SE) 

 

 

3.38 ± 0.13 

 

 

3.29 ± 0.13 

 

 

0.68 (Μ.Σ)
¥
 

 

Χρόνος προθρομβίνης (sec) (ΒΙΟΨΙΑ)  

(m. ± SE) 

 

 

11.8 ± 0.17 

 

 

11.8 ± 0.3 

 

 

0.8 (Μ.Σ)
¥
 

 

Χρόνος προθρομβίνης (sec)  

(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (m. ± SE) 

 

 

12.5 ± 0.4 

 

 

12.4 ± 0.47 

 

 

0.9 (Μ.Σ)
¥
 

Μέση τιμή ± τυπικό σφάλμα (m. ± SE). 

Στατιστικά σημαντική διαφορά. 


Τάση για στατιστική σημαντικότητα. 

¥
Mann-

Whitney U test. 
$
Fisher’s exact test. Μ.Σ: Μη στατιστικά σημαντική διαφορά. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 25. Συσχέτιση του PML score, με την παρουσία αυτοαντισωμάτων στον ορό, για την ομάδα ΠΧΚ 

ΑΝΑΛΥΟΜΕΝΟ 

ΣΤΟΙΧΕΙΟ 

ΟΜΑΔΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 

ΘΕΤΙΚΟ PML score 

ΟΜΑΔΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 

ΑΡΝΗΤΙΚΟ PML score 

 

ΤΙΜΗ p 

 

ΠΡΟΤΥΠΟ MND (ΑΦΘ) (n= 42) 

  ΘΕΤΙΚΟ 

  ΑΡΝΗΤΙΚΟ 

 

 

12 (48) 

13 (52) 

 

 

3 (17.6) 

14 (82.4) 

 

 

0.044
  

 

 

ΤΙΤΛΟΣ ΑΜΑ (n= 35) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

2.1 ± 0.5 

 

 

1.4 ± 0.5 

 

 

0.101 (Μ.Σ)
¥
 

 

AMA (ΑΦΘ) (n= 42) 

  ΘΕΤΙΚΟΙ 

  ΑΡΝΗΤΙΚΟΙ 

 

 

25 (100) 

0 (0) 

 

 

14 (82.4)  

3 (17.6) 

 

 

0.06
 $

 

 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-sp100 (n= 42) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

12.4 ± 7.4 

 

 

6.4 ± 2.9 

 

 

0.24 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-gp210 (n= 41) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

12.7 ± 8.9 

 

 

5.06 ± 1 

 

 

0.57 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-SLA/LP (n= 11) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

4.7 ± 0.16 

 

 

5 ± 0.15 

 

 

0.66 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-intristic factor (n= 13) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

41.7 ± 27.3 

 

 

28.2 ± 22 

 

 

0.83 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-CL (n= 42) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

89.8 ± 14.3 

 

 

86.4 ± 13.5 

 

 

0.82 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-β2GPI (n= 22) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

3.5 ± 1.8 

 

 

1.4 ±  0.6 

 

 

0.94 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-actin (n= 36) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

13.8 ± 2.3 

 

 

11.3 ± 1.6 

 

 

0.71 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-LC1 (n= 13) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

0.23 ± 0.01 

 

 

0.21 ± 0.01 

 

 

0.2 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-Ro52 (n= 27) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

32.4 ± 13.2 

 

 

39.8 ± 18.9 

 

 

0.16 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-chromatin (n= 39) 

(ELISA)  (m. ± SE) 

 

 

7.5 ± 2 

 

 

4.9 ± 0.4 

 

 

0.52 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-Histones (n= 34) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

0.3 ± 0.06 

 

 

0.7 ± 0.36 

 

 

0.16 (Μ.Σ)
¥
 

 

SMA (ΑΦΘ) (n= 42) 

  ΘΕΤΙΚΟΙ 

  ΑΡΝΗΤΙΚΟΙ 

 

 

4 (16) 

21 (84) 

 

 

11 (64.7) 

6 (35.3) 

 

 

0.001
 

 

 

ΤΙΤΛΟΣ GPA (n= 38)  

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

23 ± 8 

 

 

43.9 ± 16 

 

 

0.064
 ¥

 

 

PCA (ΑΦΘ) (n= 42) 

  ΘΕΤΙΚΟΙ 

  ΑΡΝΗΤΙΚΟΙ 

 

 

4 (16) 

21 (84) 

 

 

9 (52.9) 

8 (47.1) 

 

 

0.011
 

 

Μέση τιμή ± τυπικό σφάλμα (m. ± SE). 

Στατιστικά σημαντική διαφορά. 


Τάση για στατιστική σημαντικότητα. 

¥
Mann-

Whitney U test. 

x2 με διόρθωση κατά Yates. 

$
Fisher’s exact test. Μ.Σ: Μη στατιστικά σημαντική διαφορά. Οι 

συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 
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Η σύγκριση των 2 ομάδων [PML (+) vs (-)] ως προς τα αυτοαντισώματα, επιβεβαίωσε τη 

μεγαλύτερη επίπτωση στους PML (+), των anti-MND (p= 0.044), και τη μεγαλύτερη επίπτωση 

στους PML (-), των aSMA (p= 0.001) και των PCA (p= 0.011). Οι PML (+) είχαν τάση για 

μεγαλύτερη θετικότητα στα ΑΜΑ με ΑΦΘ (p= 0.06), ενώ οι PML (-) είχαν τάση για μεγαλύτερη 

θετικότητα στα GPA (p= 0.064). Δεν υπήρχαν διαφορές στις 2 ομάδες, ως προς τα υπόλοιπα 

αυτοαντισώματα (πίνακας 25). 

Παρατηρούμε επίσης ότι το PML score είναι θετικό σε 13 από τους 27 (ποσοστό 48,1%) MND 

αρνητικούς με ΑΦΘ ασθενείς, επιτυγχάνοντας στην ομάδα αυτή των ασθενών ανίχνευση ειδικών 

για την ΠΧΚ ΑΝΑ, που δεν ανιχνεύτηκαν με τον ΑΦΘ (πίνακας 25). Επιπλέον, 3 στους 15 

(ποσοστό 20%) MND θετικούς ασθενείς ήταν αρνητικοί για anti-PML. 

Οι 2 ομάδες [PML (+) vs (-)] επιπλέον συγκρίθηκαν ως προς διάφορα κλινικά χαρακτηριστικά, 

τη λήψη θεραπείας (ΑΔΧΟ ή / και άλλων ανοσοκατασταλτικών) και τη συνύπαρξη άλλων 

νοσημάτων (αυτοάνοσων νοσημάτων, συστηματικών νοσημάτων όπως κακοήθεια, σακχαρώδης 

διαβήτης, στεφανιαία νόσος). Δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στην επίπτωση 

συμπτωματικής νόσου (βιοψία+τέλος παρακολούθησης), στην παρουσία ασκίτη (βιοψία+ τέλος 

παρακολούθησης), άλλης αυτοάνοσης νόσου, άλλου συστηματικού νοσήματος, ιστορικού 

ουρολοιμώξεων, θεραπείας με ΑΔΧΟ ή άλλο ανοσοκατασταλτικό (πίνακας 26). 

Τέλος, οι ομάδες PML (+) / (-) συγκρίθηκαν ως προς την παρουσία κίρρωσης, ηπατικής 

εγκεφαλοπάθειας και ως προς ιστολογικούς και προγνωστικούς δείκτες. Δεν βρέθηκε στατιστικά 

σημαντική διαφορά μεταξύ των PML (+) και PML (-) ασθενών ως προς το προχωρημένο (III, IV) 

έναντι των αρχικών (χωρίς αλλοίωση, I, II) ιστολογικών σταδίων, ως προς την παρουσία επιπλοκών 

(βιοψία+τέλος παρακολούθησης), την παρουσία κίρρωσης (βιοψία+τέλος παρακολούθησης), 

ηπατικής εγκεφαλοπάθειας (βιοψία+τέλος παρακολούθησης), την έκβαση (θάνατος, μεταμόσχευση), 

το Mayo Risk Score (βιοψία+τέλος παρακολούθησης), τη θετικότητα του Pares score (πίνακας 27). 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 26. Συσχέτιση του PML score με κλινικά χαρακτηριστικά, λήψη θεραπείας και συνύπαρξη άλλων νοσημάτων, για 

την ομάδα ΠΧΚ
 

 

ΑΝΑΛΥΟΜΕΝΟ ΣΤΟΙΧΕΙΟ 

ΟΜΑΔΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 

ΘΕΤΙΚΟ PML score 

(n= 25) 

ΟΜΑΔΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 

ΑΡΝΗΤΙΚΟ PML score 

(n= 17) 

 

ΤΙΜΗ p 

 

 
ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ (ΒΙΟΨΙΑ) 
  ΝΑΙ 
  ΟΧΙ 

 
 

20 (80) 
5 (20) 

 
 

13 (76.5) 
4 (23.5) 

 
 

1 Μ.Σ)
$
 

 

ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 
  ΝΑΙ 
  ΟΧΙ 

 

 
11 (44) 
14 (56) 

 

 
4 (23.5) 
13 (76.5) 

 

 

0.174 (Μ.Σ)

 

 
ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΑΣΚΙΤΗ (ΒΙΟΨΙΑ) 
  ΝΑΙ 
  ΟΧΙ 

 
 

1 (4) 
24 (96) 

 
 

0 (0) 
17 (100) 

 
 

1 (Μ.Σ)
$
 

 
ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΑΣΚΙΤΗ (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 
  ΝΑΙ 
  ΟΧΙ 

 
 

1 (4) 
24 (96) 

 
 

1 (5.9) 
16 (94.1) 

 
 

1 (Μ.Σ)
$
 

 
ΑΛΛΑ ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ 
  ΝΑΙ 

  ΟΧΙ 

 
 

15 (60) 

10 (40) 

 
 

15 (88.2) 

2 (11.8) 

 
 

0.081 (Μ.Σ)
$
 

ΑΛΛΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ 
  ΝΑΙ 
  ΟΧΙ 

 
7 (28) 
18 (72) 

 
5 (29.4) 
12 (70.6) 

 

1 (Μ.Σ)
$
 

ΣΥΧΝΕΣ ΟΥΡΟΛΟΙΜΩΞΕΙΣ 
  ΝΑΙ 

  ΟΧΙ 

 
3 (12) 

22 (88) 

 
3(17.6) 

14 (82.4) 

 

0.672 (Μ.Σ)
$
 

 
ΛΗΨΗ ΑΔΧΟ 
  ΝΑΙ  
  ΟΧΙ 

 
 

24 (96) 
1 (4) 

 
 

15 (88.2) 
2 (11.8) 

 
 

0.556 (Μ.Σ)
$
 

 

ΛΗΨΗ ΑΛΛΟΥ ΑΝΟΣΟΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΟΥ 

  ΝΑΙ  
  ΟΧΙ 

 

 
7 (28) 
18 (72) 

 

 
2 (11.8) 
15 (88.2) 

 

 

0.271 (Μ.Σ)
$
 


x2 με διόρθωση κατά Yates. 

$
Fisher’s exact test. Μ.Σ: Μη στατιστικά σημαντική διαφορά. Οι συντομογραφίες αναλύονται 

στο κείμενο. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 27. Συσχέτιση του PML score, με παρουσία κίρρωσης / ηπατικής εγκεφαλοπάθειας, ιστολογικούς και 

προγνωστικούς δείκτες, για την ομάδα ΠΧΚ
 

ΑΝΑΛΥΟΜΕΝΟ 

ΣΤΟΙΧΕΙΟ 

ΟΜΑΔΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 

ΘΕΤΙΚΟ PML score 

ΟΜΑΔΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 

ΑΡΝΗΤΙΚΟ PML score 

 

ΤΙΜΗ p 

 

ΚΙΡΡΩΣΗ (ΒΙΟΨΙΑ) (n= 42) 

  ΝΑΙ 

  ΟΧΙ 

 

 

2 (8) 

23 (92) 

 

 

2 (11.8) 

15 (88.2) 

 

 

1 (Μ.Σ) $ 

 

ΚΙΡΡΩΣΗ (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

(n= 42) 

  ΝΑΙ 

  ΟΧΙ 

 

 

 

5 (20) 

20 (80) 

 

 

 

3 (17.6) 

14 (82.4) 

 

 

 

1 (Μ.Σ) $ 

 

ΗΠΑΤΙΚΗ ΕΓΚΕΦΑΛΟΠΑΘΕΙΑ 

(ΒΙΟΨΙΑ) (n= 42) 

  ΝΑΙ 

  ΟΧΙ 

 

 

 

1 (4) 

24 (96) 

 

 

 

0 (0) 

17 (100) 

 

 

 

1 (Μ.Σ) $ 

 

ΗΠΑΤΙΚΗ ΕΓΚΕΦΑΛΟΠΑΘΕΙΑ 

(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ)  

(n= 42) 

  ΝΑΙ 

  ΟΧΙ 

 

 

 

 

2 (8) 

23 (92) 

 

 

 

 

1 (5.9) 

16 (94.1) 

 

 

 

 

1 (Μ.Σ) $ 

 

 

ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟ ΣΤΑΔΙΟ (n= 42) 

  0 – I – II 

  III – IV 

 

 

15 (60) 

10 (40) 

 

 

15 (88.2) 

2 (11.8) 

 

 

0.081 (Μ.Σ) $ 

 

ΘΑΝΑΤΟΣ – ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ 

(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (n= 42) 

  ΝΑΙ 

  ΟΧΙ 

 

 

 

1 (4) 

24 (96) 

 

 

 

1 (5.9) 

16 (94.1) 

 

 

 

1 (Μ.Σ) $ 

 

ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ (ΒΙΟΨΙΑ) (n= 42) 

  ΝΑΙ 

  ΟΧΙ 

 

 

3 (12) 

22 (88) 

 

 

0 (0) 

17 (100) 

 

 

0.26 (Μ.Σ) $ 

 

ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

(n= 42) 

  ΝΑΙ 

  ΟΧΙ 

 

 

 

5 (20) 

20 (80) 

 

 

 

1 (5.9) 

16 (94.1) 

 

 

 

0.374 (Μ.Σ)  $ 

 

Mayo Risk Score (ΒΙΟΨΙΑ)  

(n= 42) (m. ± SE) 

 

 

4.14 ± 0.2 

 

 

3.9 ± 0.13 

 

 

0.6 (Μ.Σ)  ¥ 

 

Mayo Risk Score  

(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (n= 42) 

 (m. ± SE) 

 

 

 

4.5 ± 0.3 

 

 

 

4.4 ± 0.2 

 

 

 

0.76 (Μ.Σ)  ¥ 

 

Pares score (Κριτήρια) (n= 27) 

  ΘΕΤΙΚΟ 

  ΑΡΝΗΤΙΚΟ 

 

 

13 (86.7) 

2 (13.3) 

 

 

9 (75) 

3 (25) 

 

 

0.6 (Μ.Σ)  $ 

¥
Mann-Whitney U test. 

$
Fisher’s exact test. Μ.Σ: Μη στατιστικά σημαντική διαφορά. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο 

κείμενο. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 28. Σύγκριση του PML score στις διάφορες υποομάδες ασθενών, της ομάδας ΠΧΚ 

ΑΝΑΛΥΟΜΕΝΟ ΣΤΟΙΧΕΙΟ PML score 

(m. ± SE) 

ΤΙΜΗ p 

 

 
Φύλο (n= 42) 
Γυναίκες / Άνδρες (38 / 4) 

 
 

0.47 ± 0.1 / 0.5 ± 0.2 

 
 

0.38 (Μ.Σ)
¥
 

 
AMA (ΑΦΘ) (n= 42)  
Θετικοί / Αρνητικοί (39 / 3) 

 
 

0.5 ± 0.1 / 0 

 
 

0.058
 ¥

 

 

ΑΜΑ (ELISA) (n= 35) 

Θετικοί / Αρνητικοί (20 / 15) 

 

 
0.5 ± 0.1 / 0.4 ± 0.2 

 

 

0.23 (Μ.Σ)
¥
 

 
anti-MND (ΑΦΘ) (n= 42) 

Θετικά / Αρνητικά (15 / 27) 

 
 

0.7 ± 0.2 / 0.4 ± 0.1 

 
 

0.05
 ¥

 

 
aSMA (ΑΦΘ) (n= 42) 
Θετικά / Αρνητικά (15 / 27) 

 
 

0.15 ± 0.09 / 0.65 ± 0.11 

 
 

0.002
* ¥

 

 
PCA (ΑΦΘ) (n= 42) 
Θετικά / Αρνητικά (13 / 29) 

 
 

0.2 ± 0.15 / 0.58 ± 0.1 

 
 

0.013
* ¥

 

 
ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΑΣΚΙΤΗ (ΒΙΟΨΙΑ) (n= 42) 
Ναι / Όχι (1 / 41) 

 
 

0 / 0.48 ± 0.01 

 
 

0.77 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΑΣΚΙΤΗ (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (n= 42) 
Ναι / Όχι (2 / 40) 

 

 
0 / 0.5 ± 0.1 

 

 

0.29 (Μ.Σ)
¥
 

 
ΗΠΑΤΙΚΗ ΕΓΚΕΦΑΛΟΠΑΘΕΙΑ (ΒΙΟΨΙΑ) (n= 42) 
Ναι / Όχι (1 / 41) 

 
 

0 / 0.5 ± 0.09 

 
 

0.77 (Μ.Σ)
¥
 

 
ΗΠΑΤΙΚΗ ΕΓΚΕΦΑΛΟΠΑΘΕΙΑ (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (n= 42) 
Ναι / Όχι (3 / 39) 

 
 

0.04 ± 0.04 / 0.5 ± 0.1 

 
 

0.35 (Μ.Σ)
¥
 

 
ΕΝΑΡΞΗ ΑΔΧΟ (n= 42) 
Ναι / Όχι (39 / 3) 

 
 

0.5 ± 0.1 / 0.13 ± 0.13 

 
 

0.24 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΛΗΨΗ ΑΛΛΟΥ ΑΝΟΣΟΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΟΥ (n= 42) 
  Ναι / Όχι (9 / 33) 

 
 

0.7 ± 0.2 / 0.4 ± 0.1 

 
 

0.16 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΚΙΡΡΩΣΗ (ΒΙΟΨΙΑ) (n= 42) 
Ναι / Όχι (4 / 38) 

 

 
0.2 ± 0.2 / 0.5 ± 0.1 

 

 

0.4 (Μ.Σ)
¥
 

 

 
ΚΙΡΡΩΣΗ (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (n= 42) 
Ναι / Όχι (8 / 34) 

 
 

0.5 ± 0.2 / 0.5 ± 0.1 

 
 

0.88 (Μ.Σ)
¥
 

 

 
ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟ ΣΤΑΔΙΟ (ΒΙΟΨΙΑ) (n= 42) 
0 – I – II / III – IV (30 / 12) 

 
 

0.4 ± 0.1 / 0.63 ± 0.15 

 
 

0.076 (Μ.Σ)
¥
 

Μέση τιμή ± τυπικό σφάλμα (m. ± SE). 

Στατιστικά σημαντική διαφορά. 


Τάση για στατιστική σημαντικότητα. 

¥
Mann-

Whitney U test. Μ.Σ: Μη στατιστικά σημαντική διαφορά. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 29. Σύγκριση του PML score στις διάφορες υποομάδες ασθενών, της ομάδας ΠΧΚ
 

ΑΝΑΛΥΟΜΕΝΟ ΣΤΟΙΧΕΙΟ PML score 

(m. ± SE) 

ΤΙΜΗ p 

 

 
Pares score (Κριτήρια) (n=27) 
Θετικό / Αρνητικό (22 / 5) 

 
 

0.4 ± 0.1 / 0.2 ± 0.1 

 
 

0.4 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΑΛΛΑ ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ (n= 42) 
Ναι / Όχι (30 / 12) 

 

 
0.4 ± 0.1 / 0.8 ± 0.2 

 

 

0.019
 ¥

 

 
ΑΛΛΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ (n= 42) 
Ναι / Όχι (12 / 30) 

 
 

0.48 ± 0.2 / 0.47 ± 0.1 

 
 

0.95 (Μ.Σ)
¥
 

 
ΣΥΧΝΕΣ ΟΥΡΟΛΟΙΜΩΞΕΙΣ (n= 42) 
Ναι / Όχι (6 / 36) 

 
 

0.62 ± 0.3 / 0.45 ± 0.1 

 
 

0.8 (Μ.Σ)
¥
 

 
ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ (ΒΙΟΨΙΑ) (n= 42) 
Ναι / Όχι (33 / 9) 

 
 

0.46 ± 0.1 / 0.52 ± 0.2 

 
 

0.96 (Μ.Σ)
¥
 

 
ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (n= 42) 
Ναι / Όχι (15 / 27) 

 
 

0.6 ± 0.15 / 0.4 ± 0.1 

 
 

0.3 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ ΗΠΑΤΙΚΗΣ ΝΟΣΟΥ (ΒΙΟΨΙΑ) (n= 42) 
Ναι / Όχι (3 / 39) 

 

 
0.26 ± 0.13 / 0.49 ± 0.1 

 

 

1 (Μ.Σ)
¥
 

 
ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ ΗΠΑΤΙΚΗΣ ΝΟΣΟΥ  
(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (n= 42) 

Ναι / Όχι (6 / 36) 

 
 
 

0.46 ± 0.2 / 0.48 ± 0.1 

 
 
 

0.66 (Μ.Σ)
¥
 

 
ΘΑΝΑΤΟΣ / ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ  
(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (n= 42) 
Ναι / Όχι (2 / 40) 

 
 

0.1 ± 0.1 / 0.5 ± 0.1 

 
 

0.4 (Μ.Σ)
¥
 

Μέση τιμή ± τυπικό σφάλμα (m. ± SE). 

Στατιστικά σημαντική διαφορά. 

¥
Mann-Whitney U test. Μ.Σ: Μη στατιστικά 

σημαντική διαφορά. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο.
 

 

Διαχωρίζοντας τους ασθενείς στις διάφορες υποομάδες (άνδρες vs γυναίκες, θετικοί vs 

αρνητικοί για τα διάφορα αυτοαντισώματα, θετικοί vs αρνητικοί για την παρουσία κίρρωσης, 

επιπλοκών, συμπτωμάτων, ασκίτη, ηπατικής εγκεφαλοπάθειας, λήψη θεραπείας κτλ.) και 

συγκρίνοντας το PML score στις υποομάδες, επιβεβαιώσαμε τη στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερη 

τιμή του PML score στους MND (+) (p= 0.05), στους aSMA (-) (p= 0.002), στους PCA (-) (p= 

0.013), στους ασθενείς χωρίς συνύπαρξη άλλων αυτοάνοσων νοσημάτων (p= 0.019). Το PML score 

έχει την τάση να είναι  μεγαλύτερο στους ΑΜΑ (+) με ΑΦΘ (p= 0.058). Δεν υπήρξε στατιστικά 

σημαντική διαφορά ως προς το PML score ανάμεσα σε άνδρες / γυναίκες,  στους ΑΜΑ (+) και (-) 

με ELISA, στους ασθενείς με προχωρημένο (III, IV) vs μη προχωρημένο (χωρίς αλλοίωση, I, II) 

ιστολογικό στάδιο, στους ασθενείς με ή χωρίς ασκίτη (βιοψία+τέλος παρακολούθησης), στους 

συμπτωματικούς (βιοψία+τέλος παρακολούθησης) ασθενείς, στους ασθενείς με ή χωρίς ηπατική 

εγκεφαλοπάθεια (βιοψία+τέλος παρακολούθησης), στους ασθενείς που ελάμβαναν ΑΔΧΟ, σε
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αυτούς που έλαβαν και σ’άυτους που δεν έλαβαν άλλο ανοσοκατασταλτικό, σε κιρρωτικούς και μη 

ασθενείς (βιοψία+τέλος παρακολούθησης), στους ασθενείς με θετικό ή αρνητικό Pares score, σε 

αυτούς που είχαν και σ’ αυτούς που δεν είχαν άλλο συστηματικό νόσημα, σε αυτούς που είχαν και 

σ’ αυτούς που δεν είχαν ιστορικό ουρολοιμώξεων, σε αυτούς που παρουσίασαν και σ’αυτούς που 

δεν παρουσίασαν επιπλοκές ηπατικής νόσου (βιοψία+τέλος παρακολούθησης), στους ασθενείς με 

κακή έκβαση έναντι αυτών χωρίς κακή έκβαση ως προς τα τελικά σημεία (θάνατος, μεταμόσχευση) 

(πίνακες 28-29). 

 

III.5 Συσχέτιση του PML score, με την παρουσία άλλων αυτοαντισωμάτων, με βιοχημικούς 

δείκτες, με δείκτες της βιοσυνθετικής ικανότητας του ήπατος, με το ιστολογικό στάδιο της 

νόσου, με δείκτες έκβασης της νόσου στους ασθενείς με πρώιμη ΠΧΚ 

Από την ανάλυση των δεδομένων (πίνακες 30-35), στην ομάδα των ασθενών με πρώιμη ΠΧΚ, 

δεν προέκυψε στατιστικά σημαντική συσχέτιση του PML score με παρουσία κάποιου 

αυτοαντισώματος, με δείκτες ακεραιότητας και βιοσυνθετικής ικανότητας, με το ιστολογικό στάδιο, 

με κλινικά χαρακτηριστικά, με δείκτες έκβασης της νόσου. Οι σύγκριση μεταξύ PML (+) και (-) 

ασθενών και μεταξύ των υποομάδων των ασθενών με πρώιμη ΠΧΚ, επίσης δεν ανέδειξε στατιστικά 

σημαντικές διαφορές. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 30. Συσχέτιση του PML score, με δημογραφικούς, αιματολογικούς, βιοχημικούς, ιστολογικούς και 

προγνωστικούς δείκτες, στην ομάδα της πρώιμης ΠΧΚ
 

 

ΑΝΑΛΥΟΜΕΝΟ ΣΤΟΙΧΕΙΟ 

ΟΜΑΔΑ ΠΡΩΙΜΗΣ
 
ΠΧΚ (n= 20) 

ΣΥΝΤΕΛΕΣΤΗΣ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗΣ 

(rho) ΜΕ ΤΟ PML score  

(SPEARMAN’S CORRELATION COEFFICIENT)  

 

ΤΙΜΗ p 

 

 
Ηλικία (έτη) 

 
-0.26 

 
0.27 (Μ.Σ) 

 
Διάρκεια νόσου ως τη βιοψία (έτη) 

 
-0.143 

 
0.55 (Μ.Σ) 

 
Συνολική διάρκεια νόσου (έτη) 

 
0.08 

 
0.74 (Μ.Σ) 

 
AST (U/L) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 
-0.02 

 
0.93 (Μ.Σ) 

 
AST (U/L) (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

 
-0.36 

 
0.12 (Μ.Σ) 

 
ALT (U/L) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 
-0.1 

 
0.68 (Μ.Σ) 

 
ALT (U/L) (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

 
-0.36 

 
0.12 (Μ.Σ) 

 
γ-GT (U/L) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 
-0.02 

 
0.93 (Μ.Σ) 

 
γ-GT (U/L) (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

 
-0.12 

 
0.6 (Μ.Σ) 

 
ALP (ανώτερο όριο 104 U/L) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 
-0.18 

 
0.45 (Μ.Σ) 

 

ALP (ανώτερο όριο 104 U/L) (FOLLOW-UP) 

 

0.06 

 

0.8 (Μ.Σ) 

 
Ολική Χολερυθρίνη (mg/dl) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 
-0.26 

 
0.26 (Μ.Σ) 

 
Ολική Χολερυθρίνη (mg/dl) (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

 
-0.02 

 
0.93 (Μ.Σ) 

 
Αλβουμίνη (g/dl) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 
0.18 

 
0.45 (Μ.Σ) 

 
Αλβουμίνη (g/dl) (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

 
0.06 

 
0.8 (Μ.Σ) 

 
Ανοσοσφαιρίνη M (mg/dl) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 
-0.1 

 
0.68 (Μ.Σ) 

 
Ανοσοσφαιρίνη M (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

 
-0.06 

 
0.8 (Μ.Σ) 

 
γ-σφαιρίνες (g/dl) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 
-0.18 

 
0.45 (Μ.Σ) 

 

γ-σφαιρίνες (g/dl) (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

 

-0.12 

 

0.6 (Μ.Σ) 

 
Χρόνος προθρομβίνης (sec) (ΒΙΟΨΙΑ) 

 
-0.06 

 
0.8 (Μ.Σ) 

 
Χρόνος προθρομβίνης (sec) (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

 
0.1 

 
0.68 (Μ.Σ) 

 
Ιστολογικό στάδιο νόσου 

 
0.35 

 
0.13 (Μ.Σ) 

 
Mayo Risk Score (βιοψία) 

 
-0.34 

 
0.145 (Μ.Σ) 

 
Mayo Risk Score (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

 
-0.1 

 
0.68 (Μ.Σ) 

 (Μ.Σ: Μη στατιστικά σημαντική διαφορά. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 31. Συσχέτιση  του PML score, με παρουσία αυτοαντισωμάτων στον ορό των ασθενών, για την ομάδα της πρώιμης 

ΠΧΚ
 

 

ΑΝΑΛΥΟΜΕΝΟ ΣΤΟΙΧΕΙΟ 

ΣΥΝΤΕΛΕΣΤΗΣ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗΣ 

(rho) ΜΕ ΤΟ PML score  

(SPEARMAN’S CORRELATION COEFFICIENT)  

 

ΤΙΜΗ p 

 

 
ΤΙΤΛΟΣ ΑΜΑ (ΑΦΘ) (n= 20) 

 
0.19 

 
0.4 (Μ.Σ) 

 
ΤΙΤΛΟΣ ΑΜΑ (ELISA) (n= 14) 

 
-0.15 

 
0.16 (Μ.Σ) 

 
ΤΙΤΛΟΣ anti-MND (ΑΦΘ) (n= 20) 

 
-0.1 

 
0.6 Μ.Σ) 

 
ΤΙΤΛΟΣ anti-gp210 (ELISA) (n= 19) 

 
-0.17 

 
0.48 (Μ.Σ) 

 
ΤΙΤΛΟΣ anti-sp100 (ELISA) (n= 20) 

 
0.18 

 
0.4 (Μ.Σ) 

 
ΤΙΤΛΟΣ ΑNΑ (ΑΦΘ) (n= 20) 

 
0.06 

 
0.8 (Μ.Σ) 

 
ΤΙΤΛΟΣ aSMΑ (ΑΦΘ) (n= 20) 

 
0.12 

 
0.6 (Μ.Σ) 

 
ΤΙΤΛΟΣ p- ANCΑ (ΑΦΘ) (n= 20) 

 
-0.2 

 
0.3 (Μ.Σ) 

 
ΤΙΤΛΟΣ c- ANCΑ (ΑΦΘ) (n= 20) 

 
-0.13 

 
0.6 (Μ.Σ) 

 
ΤΙΤΛΟΣ PCA (ΑΦΘ) (n= 20) 

 
-0.27 

 
0.25 (Μ.Σ) 

 

ΤΙΤΛΟΣ GPA (ELISA) (n= 17) 

 

-0.23 

 

0.38 (Μ.Σ) 

 
ΤΙΤΛΟΣ anti-CL (ELISA) (n= 20) 

 
-0.02 

 
0.9 (Μ.Σ) 

 
ΤΙΤΛΟΣ anti-β2GPI (ELISA) (n= 8) 

 
0.28 

 
0.5 (Μ.Σ) 

 
ΤΙΤΛΟΣ anti-actin (ELISA) (n= 14) 

 
-0.38 

 
0.18 (Μ.Σ) 

 
ΤΙΤΛΟΣ anti-chromatin (ELISA) (n= 18) 

 
-0.37 

 
0.13 (Μ.Σ) 

 
ΤΙΤΛΟΣ anti-Histones (ELISA) (n= 14) 

 
0.19 

 
0.5 (Μ.Σ) 

(Μ.Σ: Μη στατιστικά σημαντική διαφορά. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 32. Συσχέτιση του PML score με δημογραφικούς, αιματολογικούς και βιοχημικούς δεικτες, για την ομάδα της 

πρώιμης ΠΧΚ
 

 

ΑΝΑΛΥΟΜΕΝΟ 

ΣΤΟΙΧΕΙΟ 

ΟΜΑΔΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 

ΘΕΤΙΚΟ PML score 

(n= 1) 

ΟΜΑΔΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 

ΑΡΝΗΤΙΚΟ PML score 

(n= 19) 

ΤΙΜΗ p 

 

 

ΗΛΙΚΙΑ (m. ± SE) 

 

41 

 

53 ± 2.1 

 

0.26 (Μ.Σ)
¥
 

 

Διάρκεια νόσου ως τη βιοψία (έτη 

(m. ± SE) 

 

 

1 

 

 

3.4 ± 1 

 

 

0.5 (Μ.Σ)
¥
 

 

Συνολική διάρκεια νόσου (έτη)  

(m. ± SE) 

 

 

8 

 

 

7.8 ± 1.2 

 

 

0.73 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΦΥΛΟ 

  ΑΝΔΡΕΣ 

  ΓΥΝΑΙΚΕΣ 

 

 

0 (0) 

1 (100) 

 

 

3 (15.8) 

16 (84.2) 

  

 

1 (Μ.Σ)
$
 

 

AST (ΒΙΟΨΙΑ) (m. ± SE) 

 

30 

 

36.2 ± 5.1 

 

0.9 (Μ.Σ)
¥
 

 

AST (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (m. ± SE) 

 

17 

 

28.1 ± 2.6 

 

0.1 (Μ.Σ)
¥
 

 

ALT (ΒΙΟΨΙΑ) (m. ± SE) 

 

35 

 

56.3 ± 11.9 

 

0.66 (Μ.Σ)
¥
 

 

ALT (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (m. ± SE) 

 

15 

 

35.8 ± 5.4 

 

0.12 (Μ.Σ)
¥
 

 

γ-GT (ΒΙΟΨΙΑ) (m. ± SE) 

 

33 

 

45.1 ± 7.3 

 

0.93 (Μ.Σ) 
¥

 

 

γ-GT (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (m. ± SE) 

 

23 

 

30.6 ± 4.1 

 

0.6 (Μ.Σ
 ¥

 

 

ALP (αν. όριο 104 U/L)  

(ΒΙΟΨΙΑ) (m. ± SE) 

 

 

80 

 

 

115.8 ± 10.8 

 

 

0.4 (Μ.Σ)
¥
 

 

ALP (αν. όριο 104 U/L)  

(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (m. ± SE) 

 

 

99 

 

 

96.7 ± 11.4 

 

 

0.8 (Μ.Σ)
¥
 

 

Ολική Χολερυθρίνη (mg/dl)  

(ΒΙΟΨΙΑ) (m. ± SE) 

 

 

0.4 

 

 

0.59 ± 0.04 

 

 

0.26 (Μ.Σ)
¥
  

 

Ολική Χολερυθρίνη (mg/dl)  

(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (m. ± SE) 

 

 

0.52 

 

 

0.5 ± 0.05 

 

 

0.9 (Μ.Σ)
¥
 

 

Αλβουμίνη (g/dl) (ΒΙΟΨΙΑ) (m. ± SE) 

 

4.41 

 

4.3 ± 0.1 

 

0.4 (Μ.Σ)
¥
 

 

Αλβουμίνη (g/dl)  

(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (m. ± SE) 

 

 

4.38 

 

 

4.2 ± 0.1 

 

 

0.8 (Μ.Σ)
¥
 

 

Ανοσοσφαιρίνη M (mg/dl)  

(ΒΙΟΨΙΑ) (m. ± SE) 

 

 

81.9 

 

 

108.4 ± 14.2 

 

 

0.66 (Μ.Σ) 
¥

 

 

Ανοσοσφαιρίνη M (mg/dl)  

(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (m. ± SE) 

 

 

90 

 

 

112.7 ± 13.6 

 

 

0.8 (Μ.Σ)
¥
 

 

γ-σφαιρίνες (g/dl) (ΒΙΟΨΙΑ) (m. ± SE) 

 

2.89 

 

3.2 ± 0.12 

 

0.44 (Μ.Σ)
¥
 

 

γ-σφαιρίνες (g/dl)  

(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (m. ± SE) 

 

 

3.09 

 

 

3.4 ± 0.16 

 

 

0.6 (Μ.Σ)
¥
 

 

Χρόνος προθρομβίνης (sec)  

(ΒΙΟΨΙΑ) (m. ± SE) 

 

 

11.7 

 

 

12 ± 0.25 

 

 

0.8 (Μ.Σ)
¥
 

 

Χρόνος προθρομβίνης (sec)  

(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (m. ± SE) 

 

 

12.3 

 

 

12.06 ± 0.42 

 

 

0.67 (Μ.Σ)
¥
 

Μέση τιμή ± τυπικό σφάλμα (m. ± SE). 
¥
Mann-Whitney U test. 

$
Fisher’s exact test. Μ.Σ: Μη στατιστικά σημαντική διαφορά. 

Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 33. Συσχέτιση του PML score, με την παρουσία αυτοαντισωμάτων στον ορό, για την ομάδα της πρώιμης ΠΧΚ 

ΑΝΑΛΥΟΜΕΝΟ 

ΣΤΟΙΧΕΙΟ 

ΟΜΑΔΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 

ΘΕΤΙΚΟ PML score 

ΟΜΑΔΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 

ΑΡΝΗΤΙΚΟ PML score 

 

ΤΙΜΗ p 

 

ΠΡΟΤΥΠΟ MND (ΑΦΘ) (n= 20) 

  ΘΕΤΙΚΟ 

  ΑΡΝΗΤΙΚΟ 

 

 

0 (0) 

1 (100) 

 

 

4 (21.1) 

15 (78.9) 

 

 

1 (Μ.Σ)
$
  

 

ΤΙΤΛΟΣ ΑΜΑ (n= 14) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

0.2 

 

 

0.2 ± 0.01 

 

 

0.6 (Μ.Σ)
¥
 

 

AMA (ΑΦΘ) (n= 20) 

  ΘΕΤΙΚΟΙ 

  ΑΡΝΗΤΙΚΟΙ 

 

 

1 (100) 

0 (0) 

 

 

17 (89.5)  

2 (10.5) 

 

 

1 (Μ.Σ)
$
 

 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-sp100 (n= 20) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

6.7 

 

 

7.9 ± 2.9 

 

 

0.4 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-gp210 (n= 19) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

0.8 

 

 

4.1 ± 1.3 

 

 

0.46 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-CL (n= 20) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

49 

 

 

75.1 ± 15.3 

 

 

0.93 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-β2GPI (n= 8) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

2.1 

 

 

1.5 ±  1 

 

 

0.45 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-actin (n= 14) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

3.4 

 

 

10.9 ± 1.2 

 

 

0.17 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-chromatin (n= 18) 

 (ELISA) (m. ± SE) 

 

 

0.4 

 

 

3.9 ± 0.7 

 

 

0.12 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΤΙΤΛΟΣ anti-Histones (n= 14) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

0.2 

 

 

0.6 ± 0.4 

 

 

0.49 (Μ.Σ)
¥
 

 

aSMA (ΑΦΘ) (n= 20) 

  ΘΕΤΙΚΟΙ 

  ΑΡΝΗΤΙΚΟΙ 

 

 

1 (100) 

0 (0) 

 

 

13 (68.4) 

6 (31.6) 

 

 

1 (Μ.Σ)
$
 

 

ΤΙΤΛΟΣ GPA (n= 17) 

(ELISA) (m. ± SE) 

 

 

0.5 

 

 

22.8 ± 10.4 

 

 

0.36 (Μ.Σ)
¥
 

 

PCA (ΑΦΘ) (n= 20) 

  ΘΕΤΙΚΟΙ 

  ΑΡΝΗΤΙΚΟΙ 

 

 

0 (0) 

1 (100) 

 

 

13 (68.4) 

6 (31.6) 

 

 

0.35 (Μ.Σ)
$
 

Μέση τιμή ± τυπικό σφάλμα (m. ± SE). 
¥
Mann-Whitney U test. 

$
Fisher’s exact test. Μ.Σ: Μη στατιστικά σημαντική διαφορά. 

Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 34. Συσχέτιση του PML score Με κλινικά χαρακτηριστικά, λήψη θεραπείας και συνύπαρξη άλλων νοσημάτων, για 

την ομάδα της πρώιμης ΠΧΚ
 

 

ΑΝΑΛΥΟΜΕΝΟ ΣΤΟΙΧΕΙΟ 

ΟΜΑΔΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 

ΘΕΤΙΚΟ PML score 

ΑΡΙΘΜΟΣ ΑΣΘΕΝΩΝ (%) 

ΟΜΑΔΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 

ΑΡΝΗΤΙΚΟ PML score 

ΑΡΙΘΜΟΣ ΑΣΘΕΝΩΝ (%) 

ΤΙΜΗ p 

 

 

ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

(n= 20) 

  ΝΑΙ 

  ΟΧΙ 

 

 

 

0 (0) 

1 (100) 

 

 

 

3 (15.8) 

16 (84.2) 

 

 

 

1(Μ.Σ)
$
 

 

ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΑΣΚΙΤΗ (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 

(n= 20) 

  ΝΑΙ 

  ΟΧΙ 

 

 

 

0 (0) 

1 (100) 

 

 

 

1 (5.3) 

18 (94.7) 

 

 

 

1 (Μ.Σ)
$
 

 

ΑΛΛΑ ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ (n= 20) 

  ΝΑΙ 

  ΟΧΙ 

 

 

0 (0) 

1 (100) 

 

 

14 (73.7) 

5 (26.3) 

 

 

0.3 (Μ.Σ)
$
 

 

ΑΛΛΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ (n= 20) 

  ΝΑΙ 

  ΟΧΙ 

 

 

0 (0) 

1 (100) 

 

 

6 (31.6) 

13 (68.4) 

 

 

1 (Μ.Σ)
$
 

 

ΣΥΧΝΕΣ ΟΥΡΟΛΟΙΜΩΞΕΙΣ (n= 20) 

  ΝΑΙ 

  ΟΧΙ 

 

 

0 (0) 

1 (100) 

 

 

2 (10.5) 

17 (89.5) 

 

 

1 (Μ.Σ)
$
 

 

ΛΗΨΗ ΑΔΧΟ (n= 20) 

  ΝΑΙ  

  ΟΧΙ 

 

 

1 (100) 

0 (0) 

 

 

14 (73.7) 

5 (26.3) 

 

 

1 (Μ.Σ)
$
 

 

ΛΗΨΗ ΑΛΛΟΥ  

ΑΝΟΣΟΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΟΥ (n= 20) 

  ΝΑΙ  

  ΟΧΙ 

 

 

 

0 (0) 

1 (100) 

 

 

 

4 (21.1) 

15 (78.9) 

 

 

 

1 (Μ.Σ)
$
 

 

ΚΙΡΡΩΣΗ (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (n= 20) 

  ΝΑΙ 

  ΟΧΙ 

 

 

0 (0) 

1 (100) 

 

 

1 (5.3) 

18 (94.7) 

 

 

1 (Μ.Σ)
$
 

 

ΘΑΝΑΤΟΣ – ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ 

(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (n= 20) 

  ΝΑΙ 

  ΟΧΙ 

 

 

 

0 (0) 

1 (100) 

 

 

 

1 (5.3) 

18 (94.7) 

 

 

 

1 (Μ.Σ)
$
 

 

ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ 

(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (n= 20) 

  ΝΑΙ 

  ΟΧΙ 

 

 

 

0 (0) 

1 (100) 

 

 

 

2 (10.5) 

17 (89.5) 

 

 

 

1 (Μ.Σ)
$
 

 

Mayo Risk Score (ΒΙΟΨΙΑ) (n= 20) 

(m. ± SE) 

 

 

2.9 

 

 

3.8 ± 0.13 

 

 

0.14 (Μ.Σ)
¥
 

 

Mayo Risk Score  

(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (n= 20) 

(m. ± SE) 

 

 

 

3.54 

 

 

 

3.9 ± 0.2 

 

 

 

0.66 (Μ.Σ)
¥
 

 

Pares score (Κριτήρια) (n = 14) 

  ΘΕΤΙΚΟ 

  ΑΡΝΗΤΙΚΟ 

 

 

0 (0) 

1 (100) 

 

 

9 (69.2) 

4 (30.8) 

 

 

0.36 (Μ.Σ)
$
 

(Μέση τιμή ± τυπικό σφάλμα (m. ± SE). 
¥
Mann-Whitney U test. 

$
Fisher’s exact test. Μ.Σ: Μη στατιστικά σημαντική διαφορά. 

Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 35. Σύγκριση του PML score στις διάφορες υποομάδες ασθενών, της ομάδας της πρώιμης ΠΧΚ
 

ΑΝΑΛΥΟΜΕΝΟ ΣΤΟΙΧΕΙΟ PML score 

(m. ± SE) 

ΤΙΜΗ p 

 

 
Φύλο (n= 20) 
Γυναίκες / Άνδρες (17 / 3) 

 
 

0.007 ± 0.007 / 0 

 
 

0.67 (Μ.Σ) ¥ 

 
AMA (ΑΦΘ) (n= 20) 

Θετικοί / Αρνητικοί (18 / 2) 

 
 

0.007 ± 0.007 / 0 

 
 

0.74 (Μ.Σ) ¥ 

 
MND (ΑΦΘ) (n= 20) 
Θετικά / Αρνητικά (4 / 16) 

 
 

0 / 0.008 ± 0.008 

 
 

0.62 (Μ.Σ)
¥
 

 
SMA (ΑΦΘ) (n= 20) 
Θετικά / Αρνητικά (14 / 6) 

 
 

0.01 ± 0.01 / 0 

 
 

0.5 (Μ.Σ)
¥
 

 
PCA (ΑΦΘ) (n= 20) 

Θετικά / Αρνητικά (13 / 7) 

 
 

0 / 0.018 ± 0.018 

 
 

0.17 (Μ.Σ)
¥
 

 
ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΑΣΚΙΤΗ (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (n= 20) 
Ναι / Όχι (1 / 19) 

 
 

0 / 0.007 ± 0.007 

 
 

0.8 (Μ.Σ)
¥
 

 
ΛΗΨΗ ΑΔΧΟ (n= 20) 
Ναι / Όχι (15 / 5) 

 
 

0 / 0.008 ± 0.008 

 
 

0.56 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΛΗΨΗ ΑΛΛΟΥ ΑΝΟΣΟΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΟΥ (n= 20) 
Ναι / Όχι (4 / 16) 

 
 

0 / 0.008 ± 0.008 

 
 

0.62 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΚΙΡΡΩΣΗ (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (n= 20) 
Ναι / Όχι (1 / 19) 

 

 
0 / 0.007 ± 0.007 

 

 

0.82 (Μ.Σ)
¥
 

 

ΑΛΛΑ ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ (n= 20) 
Ναι / Όχι (14 / 6) 

 

 
0 / 0.02 ± 0.02 

 

 

0.13 (Μ.Σ)
¥
 

 
ΑΛΛΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ (n= 20) 
Ναι / Όχι (6 / 14) 

 
 

0 / 0.01 ± 0.01 

 
 

0.5 (Μ.Σ)
¥
 

 
ΣΥΧΝΕΣ ΟΥΡΟΛΟΙΜΩΞΕΙΣ (n= 20) 
Ναι / Όχι (2 / 18) 

 
 

0 / 0.007 ± 0.007 

 
 

0.74 (Μ.Σ)
¥
 

 
ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ (ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) (n= 20) 

Ναι / Όχι (3 / 17) 

 
 

0 / 0.007 ± 0.007 

 
 

0.67 (Μ.Σ)
¥
 

 
ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ ΗΠΑΤΙΚΗΣ ΝΟΣΟΥ (n= 20) 
(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 
Ναι / Όχι (2 / 18) 

 
 
 

0 / 0.007 ± 0.007 

 
 
 

0.74 (Μ.Σ)
¥
 

 
ΘΑΝΑΤΟΣ / ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ (n= 20) 
(ΤΕΛΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ) 
Ναι / Όχι (1 / 19) 

 
 
 

0 / 0.006 ± 0.006 

 
 
 

0.82 (Μ.Σ)
¥
 

 Μέση τιμή ± τυπικό σφάλμα (m. ± SE). 
¥
Mann-Whitney U test. Μ.Σ: Μη στατιστικά σημαντική διαφορά. Οι συντομογραφίες 

αναλύονται στο κείμενο.
 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/04/2024 14:24:24 EEST - 52.15.34.178



 110 

 

 

III.6 Σύγκριση του PML score μεταξύ των ασθενών με ΠΧΚ, των ασθενών με πρώιμη ΠΧΚ, 

και των ομάδων ελέγχου, με διαχωρισμό σε επιμέρους υποομάδες 

Προκειμένου να διευκρινιστεί περαιτέρω η διακύμανση του PML score στις διάφορες ομάδες 

ασθενών, έγινε μελέτη μετά από διάκριση των ασθενών σε υποομάδες. Εκτός από τη διάκριση σε 

ασθενείς με ΠΧΚ (n= 42) και ασθενείς με πρώιμη ΠΧΚ (n= 20), οι ασθενείς της ομάδας των 

χρόνιων Ιογενών Ηπατίτιδων (ΧΙΗ) διακρίθηκαν στους 24 με χρόνια Ηπατίτιδα Β (ΧΗΒ) και στους 

12 με χρόνια Ηπατίτιδα C (ΧΗC). 

Το PML score βρέθηκε στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερο στην ομάδα της ΠΧΚ, σε σχέση με 

όλες τις υπόλοιπες ομάδες ασθενών. Συγκεκριμένα: 0.47 ± 0.09 στην ΠΧΚ vs 0.01 ± 0.01 για την 

πρώιμη ΠΧΚ, p< 0.001, 0.47 ± 0.09 στην ΠΧΚ vs 0.05 ± 0.03 για την ΠΣΧ, p< 0.001, 0.47 ± 0.09 

στην ΠΧΚ vs 0.1 ± 0.05 για την ΧΗΒ, p= 0.002, 0.47 ± 0.09 στην ΠΧΚ vs 0.06 ± 0.03 για την 

ΧΗC, p= 0.02, 0.47 ± 0.09 στην ΠΧΚ vs 0.06 ± 0.06 για την ομάδα της Μη Αλκοολικής 

Στεατοηπατίτιδας (ΜΑΣ), p= 0.01.  

 

ΠΙΝΑΚΑΣ 36. Σύγκριση του PML score στην ΠΧΚ, και στην πρώιμη ΠΧΚ, με τις άλλες ηπατικές νόσους 

ΠΧΚ 

PML score (Mean ± 

SE) 

         ΗΠΑΤΙΚΟ ΝΟΣΗΜΑ 

      PML score (Mean ± SE) 

 

ΤΙΜΗ p 

 

0.47 ± 0.09 

 

0.47 ± 0.09 

 

0.47 ± 0.09 

 

0.47 ± 0.09 

 

0.47 ± 0.09 

0.01 ± 0.01 (ΠΡΩIΜΗ ΠXK)                                   

 

0.1 ± 0.05 (XHB) 

 

0.06 ± 0.03 (ΧΗC) 

 

0.05 ± 0.03 (ΠΣΧ) 

 

0.06 ± 0.06 (ΜΑΣ) 

 

 

  

 | 

 | 

 | 
¥
 (Μ.Σ) 

 | 

 |  

  

   

 | 
¥ 

 

  

  

 | 

 | 
¥ 

 

 | 

  

<0.001 
¥ 

 

 

0.002 
¥ 

 

 

0.02 
¥ 

 

 

<0.001 
¥ 

  

 

0.01 
¥ 

  

Μέση τιμή ± τυπικό σφάλμα (Mean ± SE). 

Στατιστικά σημαντική διαφορά. 


Τάση για στατιστική σημαντικότητα. 

¥
Mann-

Whitney U test. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο. 
ΠΧΚ (n= 42), Πρώιμη ΠΧΚ (n= 20), ΠΣΧ (n= 29), ΧΗΒ (n= 24), XHC (n= 12), ΜΑΣ (n= 9). 

 

 

Σημαντικά μικρότερο στατιστικά ήταν το PML score στην πρώιμη ΠΧΚ (0.01 ± 0.01) σε σχέση 

με τη XHC (0.06 ± 0.03), p= 0.03, ενώ είχε την τάση να είναι μικρότερο στην πρώιμη ΠΧΚ έναντι
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της XHB (0.01 ± 0.01 vs 0.1 ± 0.05, p= 0.06). Η πρώιμη ΠΧΚ δεν διέφερε στατιστικά σημαντικά σε 

σχέση με τις υπόλοιπες ομάδες ασθενών, ενώ και οι υπόλοιπες (εκτός ΠΧΚ και πρώιμης ΠΧΚ) 

ομάδες δεν διέφεραν σημαντικά μεταξύ τους (πίνακας 36 και εικόνα 10). 

 

 

 

Η διαγνωστική ακρίβεια του αντισώματος, εκτός πρώιμης ΠΧΚ, είναι σημαντικά καλύτερη, 

καθώς η ευαισθησία και η ειδικότητα ανίχνευσής του έφτασαν το 59,5 και 79,7 αντίστοιχα (πίνακας 

37), η δε θετική προγνωστική του αξία έφτασε το 62,5%, και η αρνητική το 77,6%. 

Η θετικότητα και κατανομή του PML score στις διάφορες ομάδες, σε ποσοστό επί τις %, 

φαίνεται στην εικόνα 11 και στον πίνακα 38. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 37. Διαγνωστική ακρίβεια του PML score στην ΠΧΚ εκτός πρώιμης vs το σύνολο ασθενών με άλλα ηπατικά 

νοσήματα
 

 ΠΧΚ (n= 42) 

ΑΡΙΘΜΟΣ ΑΣΘΕΝΩΝ (%) 

ΥΠΟΛΟΙΠΟΙ ΑΣΘΕΝΕΙΣ (n= 74) 

ΑΡΙΘΜΟΣ ΑΣΘΕΝΩΝ (%) 

ΤΙΜΗ p 

 

PML  

  ΘΕΤΙΚΟ 

  ΑΡΝΗΤΙΚΟ 

 

25 (59.5) 

17 (40.5) 

 

15 (20.3) 

59 (79.7) 

 

<0.001
 

 

 

PML score (mean ± SE) 0.47 ± 0.09  0.07 ± 0.02 <0.001
 ¥

 

Μέση τιμή ± τυπικό σφάλμα (Mean ± SE). 

Στατιστικά σημαντική διαφορά. 


x

2
 με διόρθωση κατά Yates. 

¥
Mann-Whitney U 

test. Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 38. Αριθμητική και ποσοστιαία κατανομή του PML score στις διάφορες ομάδες ασθενών
 

 ΠΧΚ  

(n= 42) 

ΑΡΙΘΜΟΣ 

ΑΣΘΕΝΩΝ (%) 

ΠΡΩΙΜΗ 

ΠΧΚ 

(n= 20) 

ΑΡΙΘΜΟΣ 

ΑΣΘΕΝΩΝ (%) 

ΠΣΧ 

(n= 29) 

ΑΡΙΘΜΟΣ 

ΑΣΘΕΝΩΝ (%) 

ΜΑΣ 

(n= 9) 

ΑΡΙΘΜΟΣ 

ΑΣΘΕΝΩΝ (%) 

ΧΗΒ 

(n= 24) 

ΑΡΙΘΜΟΣ 

ΑΣΘΕΝΩΝ (%) 

ΧΗC 

(n= 12) 

ΑΡΙΘΜΟΣ 

ΑΣΘΕΝΩΝ (%) 

PML score 

  ΘΕΤΙΚΟ 

  ΑΡΝΗΤΙΚΟ 

 

25 (59.5) 

17 (40.5) 

 

1 (5) 

19 (95) 

 

4 (13.8) 

25 (86.2) 

 

1 (11.1) 

8 (88.9) 

 

6 (25) 

18 (75) 

 

4 (33.3) 

8 (66.7) 

Οι συντομογραφίες αναλύονται στο κείμενο.
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IV. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Η παρούσα μελέτη κατέδειξε ότι τα anti- PML αντισώματα ανιχνεύονται στις βιοψίες ασθενών 

με ΠΧΚ σε σημαντικά αυξημένη συχνότητα και σε σημαντικά υψηλότερους τίτλους, σε σχέση με τα 

άλλα ηπατικά νοσήματα. Μάλιστα φαίνεται ότι η ανίχνευση των anti- PML στον ιστό είναι πολύ πιο 

συχνή σε σχέση με αυτή που έχει ανακοινωθεί για την ανίχνευση των αντίστοιχων 

αυτοαντισωμάτων στον ορό ασθενών με ΠΧΚ, με χρήση οποιασδήποτε μεθόδου (ELISA, ΑΦΘ ή 

ανοσοαποτύπωσης) (302, 339, 377, 388, 389). 

Συγκεκριμένα, στη μελέτη μας η ανίχνευση των αντισωμάτων έφτασε το 59,5% των ασθενών με 

ΠΧΚ. Η συχνότητα ανίχνευσης στις άλλες μελέτες ποικίλλει: 8,7% [line immunoassay (388)], 12% 

[line immunoassay (377)], 19% [ΑΦΘ (339)], 30% [ανοσοκαθίζηση και ΑΦΘ (302)], 41,2% 

[ανοσοαποτύπωση κατά Western (389)]. Η διαφορές αυτές υποδεικνύουν την εξάρτηση των 

αποτελεσμάτων από τη μέθοδο ανίχνευσης που χρησιμοποιείται. Επιπλέον, το σημαντικά 

υψηλότερο ποσοστό της δικής μας μελέτης, φαίνεται να σχετίζεται με την ανίχνευση των 

αυτοαντισωμάτων σε ιστό στόχο, όπως είναι το ήπαρ, και όχι στον ορό των ασθενών. Το 

συμπέρασμα αυτό έρχεται σε συμφωνία με τη μελέτη των Hintemann
 
C et al (397), κατά την οποία 

δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ της ανίχνευσης anti-sp100 και anti-PML στον 

ορό και της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης των αντισωμάτων στο ήπαρ. Φαίνεται ότι σε αντίθεση με 

αυτοαντισώματα όπως τα ΑΜΑ, που η ευαισθησία ανίχνευσής τους είναι αξιοσημείωτη στον ορό, 

πλησιάζοντας το 90-95%, για τα anti- PML το ποσοστό ανίχνευσης σε ορό και ιστό διαφέρει 

σημαντικά. Σαν ερευνητική σκέψη και προοπτική προτείνεται η μελέτη και των υπόλοιπων ειδικών 

για την ΠΧΚ ΑΝΑ, που υπολείπονται σε ευαισθησία όταν μετρούνται στον ορό, σε βιοψίες ήπατος.  

Η ειδικότητα ανίχνευσης των anti- PML αντισωμάτων είναι 79,7%. Το αποτέλεσμα αυτό 

επιβεβαιώνει την ειδικότητα των anti- PML αντισωμάτων στην ΠΧΚ και έρχεται σε απόλυτη 

συμφωνία με τη μελέτη των Sternsdorf T et al (302), οι οποίοι χρησιμοποιώντας υψηλής 

ευαισθησίας μεθόδους, βρήκαν ότι τα anti- PML στον ορό ασθενών ήταν αρνητικά σε 25 από τους 

32 μη ΠΧΚ ασθενείς της μελέτης (ειδικότητα 78,1%). Η ευρισκόμενη στη μελέτη μας ειδικότητα 

είναι μικρότερη από αυτή της μελέτης των Mytilinaiou M et al (377), που φτάνει το 98,3%, και της 

μελέτης των Xiao H et al, που φτάνει  το 96,3% (389), και οι δυο με ανίχνευση στον ορό των 

ασθενών. Αυτό μπορεί να εξηγηθεί από τη μη ειδική ανοσοϊστοχημική έκφραση της PML πρωτεΐνης 

στους ασθενείς της μελέτης μας με άλλα ηπατικά νοσήματα και από το πλήθος των παραγόντων που 

μπορούν να επάγουν την έκφραση των anti-PML αντισωμάτων στον ιστό. Χαρακτηριστικά, η 

πρωτεΐνη
 
PML είναι κομμάτι της κυτταρικής αντίδρασης σε πλήθος διεργασιών όπως η ρύθμιση του 
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κυτταρικού κύκλου, η απάντηση σε βλάβες του DNA, οι λοιμώξεις από ιούς, η ρύθμιση 

μεταγραφικών παραγόντων, η απόπτωση, η καταστολή της ογκογένεσης. Η έκφραση της 

επηρεάζεται από πλήθος παραγόντων όπως ιοί, ιντερφερόνες, φάρμακα, κυτταροκίνες, που στους 

ασθενείς με ηπατικά νοσήματα είναι πολύ συχνά παρόντες. Η μη ειδική ενεργοποίηση και 

τροποποίηση της πρωτεΐνης εξηγεί την ανίχνευση των anti- PML αντισωμάτων στις ομάδες των 

ασθενών με άλλα, πλην της ΠΧΚ, ηπατικά νοσήματα. Για τους μη ΠΧΚ ασθενείς τα αντισώματα 

δεν παράγονται σε επαρκή ποσότητα, ώστε να ανιχνευτούν και στον ορό των ασθενών, οδηγώντας 

σε ηψηλότερη ειδικότητα των μεθόδων που υπολογίζουν τα αντισώματα στον ορό. Αντίθετα στο 

ήπαρ ανιχνεύονται με τη χρήση της ανοσοϊστοχημείας και δίνουν στη μέθοδο που χρησιμοποιήσαμε 

χαμηλότερα ποσοστά ειδικότητας, παρά το κέρδος σε ευαισθησία από τη χρήση της που ήδη 

αναφέραμε. Τα ποσοστά ανίχνευσης των anti-PML στο ήπαρ, στις άλλες ηπατικές νόσους είναι 

13,8% στην ΠΣΧ, 25% στη ΧΗΒ, 33,3% στη ΧΗC, 11,1% στη ΜΑΣ ενώ στην πρώιμη ΠΧΚ το 

ποσοστό ανίχνευσης είναι μόλις 5%. 

Ακριβώς όμως λόγω της μη ειδικής παραγωγής τους τα anti- PML αντισώματα στα διάφορα 

ηπατικά νοσήματα έχουν εντελώς διαφορετικό πρότυπο ανίχνευσης με τη χρήση της 

ανοσοϊστοχημείας από ότι στην ΠΧΚ. Στην ΠΧΚ οι πόροι προσβάλλονται και προσλαμβάνουν 

ανοσοϊστοχημική χρώση με χαρακτηριστικό ποιοτικά τρόπο και σε σημαντικά μεγαλύτερη 

ποσότητα (εικόνες 1-6). Φαίνεται ότι η υπερέκφραση της PML πρωτεϊνης είναι χαρακτηριστικό και 

ιδιαίτερο γνώρισμα της ΠΧΚ, μη απαντώμενο στα άλλα ηπατικά νοσήματα, που μας βοηθά να τη 

διαχωρίσουμε από αυτά. Ο παθολογοανατόμος είναι σε θέση να μας πει αν το πρότυπο προσβολής 

των πόρων και γενικά του ηπατικού ιστού θυμίζει ΠΧΚ και να βοηθήσει στη διαφορική διάγνωση 

των νοσημάτων. Η διαφορά αυτή επιπλέον βάζει την υπόνοια της ξεχωριστής σημασίας της PML 

πρωτεΐνης στην παθογένεια της ΠΧΚ. Πιθανότατα η πρωτεΐνη δεν υπερεκφράζεται απλά, αλλά 

συμμετέχει στην ιστολογική εξέλιξη της νόσου. 

Αυτό έγινε ιδιαίτερα εμφανές από τη μελέτη των ασθενών ανάλογα με το ιστολογικό στάδιο. 

Φαίνεται λοιπόν ότι η ανίχνευση των anti- PML είναι στατιστικά σημαντικά υψηλότερη στο στάδιο 

I σε σχέση με τους ασθενείς χωρίς ιστολογικές αλλοιώσεις και σημαντικά υψηλότερη στο στάδιο III 

σε σχέση με το στάδιο II. Στο στάδιο IV η ανίχνευση των anti-PML είναι σημαντικά χαμηλότερη σε 

σχέση με το στάδιο III (εικόνα 8). Το ιστολογικό στάδιο είχε στατιστικά σημαντική θετική 

συσχέτιση με το PML score κατά τη μελέτη στους σ.ΠΧΚ ασθενείς και ήταν στατιστικά σημαντικά 

υψηλότερο στους ασθενείς προχωρημένων σταδίων (III, IV) σε σχέση με τους ασθενείς πιο πρώιμων 

(0,I,II) σταδίων. Οι ασθενείς προχωρημένων σταδίων ήταν στατιστικά σημαντικά θετικότεροι για το 

PML score σε  σχέση με τους ασθενείς πρώιμων σταδίων, σε αυτή την ομάδα ασθενών. Το PML 

score φαίνεται να είναι σημαντικός δείκτης του ιστολογικού σταδίου της νόσου, σχετιζόμενος άμεσα 
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με αυτό. Το συμπέρασμα αυτό έρχεται σε απόλυτη συμφωνία με τη μοναδική άλλη μελέτη, που 

ανίχνευσε anti- PML σε ιστό ασθενών με ΠΧΚ (397). Η μείωση του PML score στο στάδιο IV 

εξηγείται από την προοδευτική εκδήλωση ποροπενίας, χαρακτηριστικό της νόσου στα προχωρημένα 

στάδια. Οι πόροι, έναντι των οποίων κατευθύνονται τα anti- PML αντισώματα, χάνονται και το 

score μειώνεται ως απόλυτη τιμή και ως ανίχνευση. 

Είναι χαρακτηριστικό ότι οι ασθενείς με πρώιμη ΠΧΚ, έχουν ελάχιστη (1 στους 20, και μάλιστα 

με χαμηλό score) ανίχνευση anti- PML. Η ανίχνευση anti- PML σε αυτούς τους ασθενείς είναι 

σημαντικά χαμηλότερη ακόμα και από τους ασθενείς με ΧΗΒ και ΧΗC. Φαίνεται ότι στην πρώιμη 

ΠΧΚ, με τις ελάχιστες ιστολογικές αλλοιώσεις, το αντίσωμα δεν ανιχνεύεται σχεδόν καθόλου και 

ως εκ τούτου δε μας βοηθά διαγνωστικά και ότι η πρώιμη ΠΧΚ είναι μια διαφορετική, πολύ πρώιμη 

και από πλευράς ιστολογίας νόσος κατά την οποία η παρουσία αυτοαντισωμάτων (ΑΜΑ) στον ορό 

δεν συμβαδίζει με την παρουσία anti- PML αντισωμάτων στο ήπαρ. Παρόμοιο συμπέρασμα μπορεί 

να εξαχθεί και από τη μη συσχέτιση των anti- PML αντισωμάτων, με οποιονδήποτε διαγνωστικό ή 

προγνωστικό παράγοντα των ασθενών, σε αυτή την ομάδα ασθενών.    

Με τη θέσπιση και χρήση του PML score ανίχνευσης μπορέσαμε να ποσοτικοποιήσουμε τη 

διαφορά στην ανίχνευση των anti- PML αντισωμάτων. Έτσι βρήκαμε ότι υπάρχει στατιστικά 

σημαντική διαφορά του PML score ανάμεσα στην ΠΧΚ και στις υπόλοιπες ομάδες ασθενών. H 

θετική προγνωστική αξία ανίχνευσης των anti- PML είναι 62,5% και η αρνητική προγνωστική αξία 

77,6%. Βλέπουμε ότι το αντίσωμα μπορεί σε ικανοποιητικό βαθμό να ανιχνεύσει την ΠΧΚ, και να 

αποκλείσει την ύπαρξη ΠΧΚ στις άλλες ομάδες ασθενών με ηπατικά νοσήματα. Η διαγνωστική 

ακρίβεια του αντισώματος αμφισβητήθηκε μόνο όταν μελετήσαμε μαζί το σύνολο των ασθενών με 

ΠΧΚ, δηλαδή και τους ασθενείς με πρώιμη ΠΧΚ (ομάδα σ.ΠΧΚ). Στην περίπτωση αυτή η 

ευαισθησία ανίχνευσης του αντισώματος στην ΠΧΚ έπεσε στο 41,9 %, η δε ειδικότητά του 

παρέμεινε στο 79,7 %. Η θετική προγνωστική αξία της ανίχνευσης του αντισώματος έφτασε το 

63,4%, ενώ η αρνητική προγνωστική αξία έπεσε στο 62,1%. Η δική μας μελέτη είναι η μόνη από τις 

αντίστοιχες που περιέχει τόσο μεγάλο αριθμό ασθενών με πρώιμη ΠΧΚ, οι οποίοι, όπως 

αποδείχτηκε και από την ανάλυση, όντως αποτελούν ξεχωριστή ομάδα, έχοντας διαφορετική 

συμπεριφορά στην ανίχνευση anti- PML, επομένως δεν είναι λάθος που τους μελετούμε σα 

διαφορετική ομάδα. Δηλαδή η ανάλυση της διαγνωστικής ακρίβειας του αντισώματος  χωρίς να 

λαβαίνουμε υπόψιν μας τους ασθενείς με πρώιμη ΠΧΚ είναι μάλλον η ενδεδειγμένη  και προσδίδει 

στο αντίσωμα ιδιαίτερη διαγνωστική ακρίβεια για την ΠΧΚ, απέναντι σε όλες τις άλλες ομάδες 

ασθενών. 

Η μελέτη των anti- PML αντισωμάτων σε σχέση με κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών με 

ΠΧΚ ανέδειξε στατιστικά σημαντική συσχέτισή τους με την παρουσία συμπτωματικής νόσου στους
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ασθενείς της ομάδας σ.ΠΧΚ, τόσο κατά τη βιοψία, όσο και στο τέλος της παρακολούθησης. Οι 

συμπτωματικοί ασθενείς είχαν σημαντικά υψηλότερο PML score από τους μη συμπτωματικούς για 

την ομάδα αυτή. Το εύρημα αυτό είναι ιδιαίτερα σημαντικό, καθώς πλήθος βιβλιογραφικών 

αναφορών (184, 185, 390, 408, 409) συσχετίζει τόσο την παρουσία συμπτωμάτων κατά τη διάγνωση 

αλλά και την ανάπτυξη συμπτωμάτων κατά την παρακολούθηση των ασθενών, με χειρότερη 

πρόγνωση και αυξημένη θνητότητα από ηπατικά αίτια. Έτσι η παρουσία των anti- PML 

αυτοαντισωμάτων αναδείχτηκε ως δυνητικός προγνωστικός δείκτης για την ΠΧΚ. 

Από τα υπόλοιπα χαρακτηριστικά, το PML score είχε στατιστικά σημαντική συσχέτιση με τα 

χολοστατικά ένζυμα τη στιγμή της βιοψίας, την ανοσοσφαιρίνη IgM στη βιοψία και στο τέλος 

παρακολούθησης, ενώ οι PML (+) ασθενείς είχαν τάση για μεγαλύτερες τιμές χολερυθρίνης στη 

βιοψία και ALP στο τέλος παρακολούθησης, στην ομάδα σ.ΠΧΚ. Επιπλέον, το PML score 

παρουσίασε αρνητική συσχέτιση με την αλβουμίνη, και θετική συσχέτιση με τις γ-σφαιρίνες, στο 

σύνολο των ασθενών της μελέτης. Οι anti- PML θετικοί ασθενείς είχαν επίσης μεγαλύτερη διάρκεια 

νόσου στην ομάδα σ.ΠΧΚ, εύρημα σύμφωνο με προηγούμενη παρατήρηση στη βιβλιογραφία (377) 

και την τάση για μεγαλύτερη επίπτωση επιπλοκών από την ηπατική νόσο τη στιγμή της βιοψίας. 

Τέλος, συγκρίνοντας τους ασθενείς στις υποομάδες της σ.ΠΧΚ, βρήκαμε ότι αυτοί που έχουν και 

άλλα αυτοάνοσα νοσήματα, παρουσιάζουν σημαντικά χαμηλότερο PML score και αυτοί που 

ελάμβαναν θεραπεία με ΑΔΧΟ έχουν την τάση για μεγαλύτερες τιμές PML score.  

Από τους παράγοντες που βρέθηκαν στατιστικά σημαντικοί, χολερυθρίνη, αλβουμίνη, 

ανοσοσφαιρίνες, και αλκαλική φωσφατάση έχουν συσχετιστεί ως δείκτες χειρότερης πρόγνωσης 

στις διάφορες μελέτες (πίνακας 11 του γενικού μέρους). Τα ευρήματα αυτά συνάδουν με τη 

συσχέτιση των anti- PML με πιο προχωρημένη ηπατική νόσο, είτε ως εχόντων παθογενετική 

σημασία στη νόσο, είτε ως δεικτών νόσου με πιο επιταχυνόμενη και κακή έκβαση και έρχονται σε 

συμφωνία με προηγούμενες μελέτες (230, 377, 397). 

Η συσχέτιση των anti- PML με την ανίχνευση άλλων αυτοαντισωμάτων στον ορό επίσης 

ανέδειξε σημαντικά αποτελέσματα. Τα anti- PML συσχετίστηκαν στατιστικά σημαντικά με την 

παρουσία του προτύπου των πολλαπλών πυρηνικών κηλίδων [Multiple Nuclear Dots, (MND)] στον 

ανοσοφθορισμό, τόσο στο σύνολο των ασθενών της μελέτης, όσο και στις ομάδες σ.ΠΧΚ και ΠΧΚ. 

Το αποτέλεσμα αυτό είναι λογικό, καθώς η ανεύρεση MND είναι το χαρακτηριστικό εύρημα με τη 

μέθοδο ΑΦΘ, της ανίχνευσης anti- PML και συμφωνεί με τα ευρήματα προηγούμενων μελετών 

(302, 339, 377). Αξίζει να παρατηρήσουμε ότι σημαντικό ποσοστό MND (-) με ΑΦΘ ασθενών, 

32,6% στην ομάδα σ.ΠΧΚ και 48,1% στην ομάδα ΠΧΚ, αναδείχτηκαν θετικοί για τα anti- PML, 

αποδεικνύοντας ότι χρησιμοποιώντας την υψηλής ευαισθησίας μέθοδο της ανοσοϊστοχημείας, 

μπορούμε να ανιχνεύσουμε ασθενείς που ακόμα και με την ευαίσθητη μέθοδο του ΑΦΘ στον ορό
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δεν θα τους είχαμε ανιχνεύσει. Επιπλέον, 36,8% του συνόλου των ασθενών με σ.ΠΧΚ και 20% των 

ασθενών της ομάδας ΠΧΚ, που έχουν MND (+), είναι αρνητικοί για anti- PML. Αυτό έρχεται σε 

αντίθεση με τη μελέτη των Sternsdorf Τ et al (302), οι οποίοι δε βρήκαν ασθενείς με θετικό MND 

πρότυπο και αρνητικούς για anti- PML και anti- sp100. Η μελέτη όμως αυτή είναι πλέον 

ετεροχρονισμένη και η εξήγηση που προτείνει, ότι δηλαδή τα anti- PML και anti- sp100 είναι τα 

μόνα MND- ειδικά πυρηνικά αυτοαντισώματα, έχει ήδη απορριφθεί, μετά την ανακάλυψη των anti-

sp140 (300). Η μη ανίχνευση anti- sp100 στη μελέτη μας δεν επαρκεί για να δικαιολογήσει το 

μεγάλο ποσοστό MND (+) και anti-PML (-) ασθενών, καθώς τα δυο αυτά αντισώματα, anti- PML 

και anti- sp100, συνυπάρχουν και συνεκφράζονται στους ασθενείς με ΠΧΚ και σε πολύ μικρό 

ποσοστό ανευρίσκονται μόνα τους και όχι μαζί (296, 302, 381). Είναι λογική η υπόθεση ότι εκτός 

από τα anti- PML, τα anti- sp100 και τα anti- sp140 πιθανά να υπάρχουν και άλλα πυρηνικά 

αυτοαντιγονικά, σχετιζόμενα με το πρότυπο MND αντισώματα, τα οποία η μελλοντική έρευνα θα 

φέρει σε γνώση. 

Σημαντική επίσης ήταν η συσχέτιση των anti- PML με την ανίχνευση των AMA στον ορό των 

ασθενών. Αυτή ήταν στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερη με όλες τις χρησιμοποιούμενες μεθόδους 

ανίχνευσης (ELISA και ΑΦΘ) για τους PML (+) ασθενείς στην ομάδα σ.ΠΧΚ, και στατιστικά 

σημαντικά μεγαλύτερη με τη μέθοδο ΑΦΘ, στην ομάδα ΠΧΚ, οι δε ΑΜΑ (+) ασθενείς είχαν 

υψηλότερερες τιμές PML score σε σχέση με τους ΑΜΑ (-). Αυτό που μέχρι τώρα είναι γνωστό για 

τα ειδικά για την ΠΧΚ ΑΝΑ είναι ότι γενικά ανιχνεύονται πιο συχνά στους ΑΜΑ αρνητικούς 

ασθενείς και αυτό τους προσδίδει ιδιαίτερη διαγνωστική σημασία. Η αντίληψη αυτή αλλάζει 

σταδιακά σε νεώτερες μελέτες, καθώς με τη χρήση νέων, πιο ευαίσθητων και πιο ειδικών τεχνικών 

που οδηγούν στη μείωση των ΑΜΑ αρνητικών ΠΧΚ, αντισώματα όπως τα anti- sp100 

ανευρίσκονται πιο συχνά στους ΑΜΑ θετικούς απ’ ότι στους ΑΜΑ αρνητικούς ασθενείς (307). 

Παρόμοιο είναι και το αποτέλεσμα στο οποίο οδηγείται και η μελέτη μας, για μεγαλύτερη ανίχνευση 

των anti- PML αντισωμάτων στους ΑΜΑ θετικούς σε σχέση με τους ΑΜΑ αρνητικούς ασθενείς. 

Επιπλέον, νεώτερες μελέτες συσχετίζουν την ανίχνευση των ΑΜΑ με σοβαρότερη νόσο (230). 

Άρα η θετική συσχέτιση των anti- PML με τα ΑΜΑ οδηγεί σε παρόμοια συμπεράσματα για την ήδη 

ευρισκόμενη σχέση των anti- PML με βαρύτερη νόσο. 

Τα anti- PML αντισώματα παρουσίασαν στατιστικά σημαντική αρνητική συσχέτιση με τα aSMA 

και τα PCA αντισώματα, στο σύνολο των ασθενών της μελέτης, στην ομάδα σ.ΠΧΚ και στην ομάδα 

ΠΧΚ, στην οποία επιπλέον υπήρχε η τάση για μεγαλύτερη επίπτωση των GPA αντισωμάτων στους 

PML (-) ασθενείς. Οι PML (-) ασθενείς όλων αυτών των ομάδων είχαν στατιστικά σημαντικά 

υψηλότερες τιμές των αντισωμάτων aSMA και PCA σε σχέση με τους PML (+). H εξήγηση που
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μπορεί να δωθεί είναι ότι τα aSMA, ως ορολογικός δείκτης της Αυτοανόσου Ηπατίτιδας (ΑΗ) (410, 

411), είναι λογικό να έχουν αρνητική συσχέτιση με τα anti- PML, που είναι ειδικά για την ΠΧΚ. 

Η εξήγηση για τα PCA αντισώματα δεν είναι το ίδιο ξεκάθαρη. Ξέρουμε ότι η κακοήθης αναιμία 

είναι ένα από τα συχνά αυτοάνοσα νοσήματα που συνυπάρχουν με την ΠΧΚ (412-415). Ξέρουμε 

επίσης ότι τα PCA (ή GPA) αντισώματα είναι πιο συχνά στην ΠΧΚ, σε σχέση με τις άλλες ηπατικές 

νόσους (416) και ότι η παρουσία τους έχει περισσότερο διαγνωστική και λιγότερο παθογενετική 

σημασία (417). Όπως έχουμε ήδη αναφέρει, οι ασθενείς με συνύπαρξη και άλλων αυτοάνοσων 

νοσημάτων βρέθηκε στη μελέτη μας να έχουν σημαντικά χαμηλότερο PML score. Ένα από τα 

συχνότερα είναι η κακοήθης αναιμία, και ίσως η παρουσία της και η παρουσία των αντισωμάτων 

που την χαρακτηριζουν να συνδυάζεται με χαμηλότερο PML score και ηπιότερη νόσο. 

Η θετική συσχέτιση του PML score με τον τίτλο των antiSLA/LP αντισωμάτων είναι μια 

συσχέτιση που πρώτη φορά αναφέρεται στη βιβλιογραφία. Τα αντισώματα αυτά περιλαμβάνονται 

στα διαγνωστικά κριτήρια της ΑΗ (411), παρουσιάζουν μεγάλη ειδικότητα (410) και αποτελούν 

δείκτες κακής πρόγνωσης (418-420). Περαιτέρω μελέτες απαιτούνται για να κατανοήσουμε αυτή τη 

συσχέτιση, πώς δηλαδή ένα αντίσωμα ειδικό της ΠΧΚ και ένα ειδικό της ΑΗ μπορεί να έχουν κοινό 

τρόπο παρουσίας στους ασθενείς με ηπατικά νοσήματα. Η συσχέτιση και των δυο με νόσο μεγάλης 

βαρύτητας δείχνει ότι εκφράζονται σε προχωρημένα στάδια της νόσου, ενδεχομένως όταν με την 

καταστροφή του ηπατικού παρεγχύματος πολλά αυτοαντιγόνα αποκαλύπτονται και γίνονται 

αντικείμενο ανοσοπαρουσίασης. 

Εντύπωση προκαλεί η μη σημαντική συσχέτιση των anti- PML με άλλους προγνωστικούς 

δείκτες ή δείκτες ανταπόκρισης στη θεραπεία, όπως το Mayo Risk Score, το Pares score ή με δείκτες 

κακής έκβασης, όπως η παρουσία κίρρωσης ή επιπλοκών ηπατικής νόσου στην παρακολούθηση των 

ασθενών, ή με την εξέλιξη προς τελικά σημεία (τελικού σταδίου ηπατική ανεπάρκεια, θάνατος, 

μεταμόσχευση). Γενικά, ο προσδιορισμός ανεξάρτητων προγνωστικών δεικτών και μαθηματικών 

προγνωστικών μοντέλων για την ΠΧΚ παρουσιάζει δυσκολίες (421). Τα anti- PML αντισώματα, 

μολονότι συσχετίστηκαν με μεγαλύτερης βαρύτητας συμπτωματική νόσο, δεν συσχετίστηκαν με 

χειρότερη πρόγνωση, τουλάχιστο από τα ευρήματα της παρούσας μελέτης, μολονότι το χρονικό 

διάστημα παρακολούθησης των ασθενών ήταν ικανοποιητικό σε διάρκεια (mean ± SD: 5,35 ± 2,5 

έτη). Μια εξήγηση που θα μπορούσε να δωθεί και που έρχεται σε συμφωνία και με τη μοναδική 

άλλη μελέτη που ανίχνευσε ανοσοϊστοχημικά anti- PML αντισώματα σε βιοψίες ήπατος (397) είναι 

ότι τα αντισώματα αυτά, μολονότι ευρισκόμενα σε πιο προχωρημένα στάδια της νόσου, λόγω της 

ογκοκατασταλτικής δράσης της PML πρωτεΐνης, προστατεύουν έναντι της ανάπτυξης 

ηπατοκυτταρικού καρκίνου, στους ασθενείς με ΠΧΚ και έτσι δεν επιβαρύνουν τελικά την 

πρόγνωση. 
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Ενδιαφέρον παρουσιάζει η μη συσχέτιση των anti- PML αντισωμάτων με την  παρουσία 

ουρολοιμώξεων στoυς ασθενείς της μελέτης μας. Τέτοιου τύπου συσχέτιση έχει βρεθεί για τα anti-

sp100 αντισώματα, τα οποία υπάρχουν πιο συχνά σε ασθενείς με παρουσία ουρολοιμώξεων (308) 

και για τα οποία έχουμε ήδη αναφέρει ότι συνυπάρχουν και εκφράζονται παράλληλα με τα anti-

PML. Με βάση το μοντέλο της μοριακής μίμησης, φαίνεται ότι ο υπεύθυνος επίτοπος έναντι του 

οποίου στρέφονται τα αυτοαντισώματα που παράγονται μετά την έκθεση στον μικροοργανισμό 

[E.Coli, σύμφωνα με τις περισσότερες βιβλιογραφικές αναφορές (86, 89)], σχετίζεται με τον επίτοπο 

των anti- sp100 και όχι των anti- PML αντισωμάτων. 

Τέλος, σημαντική είναι η παρατήρηση ότι η αλλαγή στην έκφραση της PML πρωτεΐνης οδηγεί 

στην εκδήλωση της Οξείας Προμυελοκυτταρικής Λευχαιμίας. Η αλλαγή αυτή είναι αποτέλεσμα της 

διαμετάθεσης του γονιδίου της PML με το γονίδιο του υποδοχέα a του ρετινοϊκού οξέος (Retinoic 

Acid Receptor a, RARa). Αυτό ακολουθείται από την έκφραση των ανώμαλων πρωτεϊνών PML-

RARa και RARa-PML, τη διαταραχή στη δομή των  PML-NBs και τελικά την εκδήλωση της νόσου. 

Η έκφραση της PML-πρωτεΐνης εντός των PML-NBs αποκαθίστανται με την χρήση του φυσικού 

συνδέτη του RARa, ολο-trans ρετινοϊκού οξέος, all-trans retinoic acid (ATRA) και του τριοξείδιου 

του αρσενικού - arsenic trioxide (As2O3), που είναι θεραπείες εκλογής και μικρής τοξικότητας για τη 

νόσο (314, 340, 342). Αν μπορέσουμε σε μοριακό επίπεδο να ταυτοποιήσουμε την αλλαγή που 

επιτελείται στην ΠΧΚ, η οποία οδηγεί στην υπερέκφραση, ή ανώμαλη έκφραση της PML- 

πρωτεΐνης και στην προϊούσα με το ιστολογικό στάδιο όλο και μεγαλύτερη παραγωγή των anti- 

PML αντισωμάτων, ενδεχομένως θα ήταν ενδιαφέρον να σκεφτούμε τη χρησιμοποίηση αντίστοιχων 

ή και των ίδιων μη τοξικών φαρμάκων ως θεραπειών για την ΠΧΚ, σε PML(+) ασθενείς, που δεν 

απαντούν στις ήδη υπάρχουσες θεραπείες (ΑΔΧΠ, κορτικοστεροειδή και υπόλοιπα φάρμακα – 

πίνακας 10 του γενικού μέρους).
 

 
 
 

V. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

1) Η μελέτη μας αποτελεί τη δεύτερη μόλις προσπάθεια στη διεθνή βιβλιογραφία για ανίχνευση των 

anti- PML αντισωμάτων σε ιστό ασθενών με ΠΧΚ και άλλα ηπατικά νοσήματα, μετά τη μελέτη των 

Hintemann
 
C et al (397), καθώς όλες οι υπόλοιπες μελέτες (302, 339, 377, 388, 389)  ανίχνευσαν τα 

αντισώματα στον ορό. Αποτελεί την πρώτη προσπάθεια ποσοτικοποίησης της έκφρασης των anti- 

PML, με τη θέσπιση του PML score, ώστε να διερευνηθεί σε βάθος η κλινική σημασία της 

παρουσίας των αντισωμάτων αυτών. 
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2) Τα αντισώματα αυτά ανιχνεύονται σε σημαντικά μεγαλύτερη ποσότητα και ποιοτικά πολύ πιο 

έντονα, στους πόρους ασθενών με ΠΧΚ, σε σχέση με τα άλλα ηπατικά νοσήματα. Η διαφορά είναι 

εμφανής και ξεκάθαρη, ώστε να επιτρέπει τη διαφορική διάγνωση από τις άλλες ηπατικές νόσους. 

 

3) Το PML score σχετίζεται άμεσα με το ιστολογικό στάδιο της νόσου, και αυξάνεται καθώς η 

νόσος εξελίσσεται ιστολογικά, από τη μη ύπαρξη αλλοιώσεων στο στάδιο I, και από το στάδιο II 

στο στάδιο III. Τελικά, στο στάδιο IV, λόγω της μείωσης των πόρων σε αριθμό (ποροπενία), η 

ανίχνευση των anti- PML αντισωμάτων μειώνεται. 

 

4) Το PML score συσχετίστηκε με την παρουσία συμπτωματικής νόσου, με νόσο μεγαλύτερης 

διάρκειας καθώς και με βιοχημικούς δείκτες βαρύτητας / ενεργότητας της νόσου όπως η 

χολερυθρίνη η αλβουμίνη οι ανοσοσφαιρίνες και η αλκαλική φωσφατάση. Δεν συσχετίστηκε με 

προγνωστικούς δείκτες (όπως το Mayo Risk Score) ή δείκτες ανταπόκρισης στη θεραπεία με ΑΔΧΟ 

(όπως το Pares score), με παρουσία επιπλοκών ηπατικής νόσου, κίρρωσης ή αρνητική έκβαση στα 

τελικά σημεία (ηπατική ανεπάρκεια τελικού σταδίου, θάνατος, μεταμόσχευση) στο τέλος της 

παρακολούθησης των ασθενών. 

 

5) Είναι στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερο στην ΠΧΚ, σε σχέση με όλα τα υπόλοιπα ηπατικά 

νοσήματα. 

 

6) Δεν ανιχνεύεται στην πρώιμη ΠΧΚ, και δεν έχει νόημα η εφαρμογή της ανοσοϊστοχημικής 

έκφρασης σε αυτή την ομάδα ασθενών.   

 

7) Η παρουσία των anti- PML ανιχνεύεται στον ιστό ασθενών με ΠΧΚ με σημαντικά μεγαλύτερη 

ευαισθησία σε σχέση με την ανίχνευση στον ορό. Με τη χρήση της μεθόδου είμαστε σε θέση να 

ανιχνεύσουμε τα αντισώματα σε σημαντικό ποσοστό ασθενών που ακόμα και η μέθοδος του ΑΦΘ, 

που παρουσιάζει τη μεγαλύτερη δυνατή ευαισθησία από τις μεθόδους που διενεργούνται στον ορό, 

δεν μπορεί να αποκαλύψει. Η ειδικότητα, η θετική και αρνητική προγνωστική αξία της 

ανοσοϊστοχημικής ανίχνευσης μπορούν να αποκλείουν με ασφάλεια την ΠΧΚ, στους ασθενείς με 

άλλα ηπατικά νοσήματα. 

 

8) Η ανίχνευση των anti- PML συσχετίστηκε θετικά με το πρότυπο MND στις μελέτες ΑΦΘ στον 

ορό και με την παρουσία των ΑΜΑ και των anti-SLA/LP αντισωμάτων, ενώ συσχετίστηκε αρνητικά 

με την παρουσία των aSMA και των PCA / GPA. Καθορίστηκε έτσι συνολικά η σχέση των anti- 

PML στον ιστό, με την παρουσία αυτοαντισωμάτων στον ορό των ασθενών. 
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9) Τα anti- PML ανιχνεύονται επίσης σε μια κλωνική διαταραχή, την Οξεία Προμυελοκυτταρική 

Λευχαιμία, με διαγνωστικές και θεραπευτικές προεκτάσεις από την ανίχνευσή τους και στη χρόνια 

νόσο μοσχεύματος κατά ξενιστή. Περαιτέρω μελέτη απαιτείται  για τη διευκρίνιση της ιδιαίτερης 

σημασίας αυτών των αυτοαντισωμάτων στην ΠΧΚ που μπορεί να αναδείξει ενδιαφέρουσες 

διαγνωστικές ή / και θεραπευτικές προοπτικές. 

 

 

VI. ΠΕΡΙΛΗΨΗ – SUMMARY 

 

Η Πρωτοπαθής Χολική Κίρρωση (ΠΧΚ) είναι ένα αυτοανόσου αρχής, αγνώστου αιτολογίας, 

χρόνιο χολοστατικό νόσημα του ήπατος χαρακτηριζόμενο από προσβολή των μικρών ενδοηπατικών 

χοληφόρων, κατά κύριο λόγο μεσήλικων γυναικών. Αυτοαντισώματα ορόσημο στη διάγνωση της 

νόσου αποτελούν τα αντιμιτοχονδριακά αντισώματα (ΑΜΑ). 

Για τη διάγνωσή της χρησιμοποιούνται 3 κριτήρια:  ανίχνευση, σε μελέτες ανοσοφθορισμού 

(ΑΦΘ), ΑΜΑ σε τίτλο ≥ 1:40, αύξηση των χολοστατικών ενζύμων για τουλάχιστο 6 μήνες, η οποία 

έχει διερευνηθεί και έχει αποκλειστεί άλλο αίτιο και συμβατή βιοψία ήπατος. 

Ιδιαίτερη ομάδα των ασθενών με ΠΧΚ αποτελεί η πρώιμη ΠΧΚ. Πρόκειται για ασθενείς με 

επανηλλειμένη μέτρηση θετικών ΑΜΑ σε τίτλο ≥ 1:40, αλλά απουσία βιοχημικής δραστηριότητας ή 

συμπτωμάτων, που πάσχουν από μια βραδέως εξελισσόμενη νόσο, με σπάνια εξέλιξη σε πυλαία 

υπέρταση ή κίρρωση. 

Μια άλλη σημαντική κατηγορία αυτοαντισωμάτων στην ΠΧΚ είναι τα ειδικά για την ΠΧΚ 

αντιπυρηνικά αντισώματα (ΑΝΑ). Παρουσιάζουν μεγάλη ειδικότητα για τη νόσο και η ανίχνευσή 

τους βοηθά ιδιαίτερα στη διάγνωση των ασθενών με ΠΧΚ στους οποίους δεν ανιχνεύονται ΑΜΑ 

στον ορό (ποσοστό περί το 5% των ασθενών με ΠΧΚ). Ένα από αυτά τα αντισώματα είναι το 

αντίσωμα έναντι της πρωτεΐνης της Προμυελοκυτταρικής Λευχαιμίας [antibody against 

Promyelocytic Leukaemia protein, (anti- PML)]. Πρωτοανιχνεύτηκε στους ασθενείς με οξεία 

Προμυελοκυτταρική Λευχαιμία και βρίσκεται επίσης στη χρόνια νόσο μοσχεύματος κατά ξενιστή 

[chronic graft-versus-host disease (GVHD)]. Στους ασθενείς με ΠΧΚ ανιχνεύεται σε ποσοστά από 

8,7% ως 41,2%, ανάλογα με τη μέθοδο που χρησιμοποιείται για τον προσδιορισμό του και η 

ανίχνευσή του θεωρείται κακός προγνωστικός δείκτης. Παρουσιάζει το πρότυπο των πολλαπλών 

πυρηνικών κηλίδων [Multiple Nuclear Dots, (MND)] στις μελέτες με ΑΦΘ σε κυτταρικές σειρές 

HEp2 κυττάρων. Τα αντισώματα αυτά συνεκφράζονται και συνυπάρχουν με τα αντισώματα έναντι 

της πρωτεΐνης  sp- 100 (anti- sp100). 

Μια μόνο αναφορά υπάρχει στη βιβλιογραφία για ανίχνευση των anti- PML αντισωμάτων σε 

βιοψίες ήπατος ασθενών. Σκοπός της μελέτης αυτής ήταν: 
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α) Να προσδιορίσουμε τη συχνότητα ανίχνευσης των anti-PML αντισωμάτων σε βιοψίες ήπατος, 

ασθενών με ΠΧΚ και ασθενών με αυτοάνοσα ή άλλα ηπατικά νοσήματα.  

 

β) Να συσχετίσουμε την παρουσία των anti-PML αντισωμάτων με κλινικοεργαστηριακά 

χαρακτηριστικά και με την παρουσία άλλων αυτοαντισωμάτων στον ορό των ασθενών, προκειμένου 

να προσδιορίσουμε την κλινική σημασία της παρουσίας τους στον ιστό ασθενών με ΠΧΚ. 

 

γ) Να δούμε αν ο προσδιορισμός σε βιοψία ήπατος αυτού του πολύ ειδικού για την ΠΧΚ 

αυτοαντισώματος μπορεί να βοηθήσει στην ανίχνευση των ασθενών με πρώιμη ΠΧΚ. 

 

δ) Επιπλέον να προσδιορίσουμε αν η ανίχνευση των anti-PML αντισωμάτων σε βιοψία ήπατος 

μπορεί να συσχετιστεί με την έκβαση / πρόγνωση της ΠΧΚ και με την ανταπόκριση στη θεραπέια 

με Αρκτοδεοξυχολικό Οξύ (ΑΔΧΟ). 

 

ε) Τέλος να διευκρινίσουμε κατά πόσο μπορεί να μας βοηθήσει η ανίχνευση του αντισώματος 

στη διάγνωση της νόσου, και στον αποκλεισμό της νόσου σε ασθενείς με άλλα ηπατικά νοσήματα. 

 

Βρέθηκε ότι τα anti- PML αντισώματα ανιχνεύονται στην ΠΧΚ σε σημαντικά μεγαλύτερο 

ποσοστό (59,5%), έναντι των υπόλοιπων ηπατικών νοσημάτων [13,8% στην Πρωτοπαθή 

Σκληρυντική Χολαγγειίτιδα (ΠΣΧ), 25% στη Χρόνια Ηπατίτιδα Β (ΧΗΒ), 33,3% στη Χρόνια 

Ηπατίτιδα C (ΧΗC), 11,1% στη Μη Αλκοολική Στεατοηπατίτιδα (ΜΑΣ) και μόλις 5% στην πρώιμη 

ΠΧΚ]. Επιπλέον ανιχνεύονται σε σημαντικά μεγαλύτερη ποσότητα και ποιοτικά πολύ πιο έντονα, 

στους πόρους ασθενών με ΠΧΚ, σε σχέση με τα άλλα ηπατικά νοσήματα, με διαφορά που επιτρέπει 

τη διαφορική διάγνωση από τις άλλες ηπατικές νόσους. 

Η ανίχνευσή τους σε ιστό (59,5%) ασθενών με ΠΧΚ είναι σημαντικά μεγαλύτερη από την 

ανίχνευσή τους στον ορό (από 8,7% έως 41,2% ανάλογα με τη μελέτη). Με τη χρήση της 

ανοσοϊστοχημείας είμαστε σε θέση να ανιχνεύσουμε τα αντισώματα σε σημαντικό ποσοστό 

ασθενών που δεν μπορούν να ανιχνευτούν με τις μεθόδους που διενεργούνται στον ορό. Η 

ειδικότητα (79,7%), η θετική προγνωστική αξία (62,5%) και η αρνητική προγνωστική αξία (77,6%) 

της ανοσοϊστοχημικής ανίχνευσης είναι επαρκείς ώστε να αποκλείεται με ασφάλεια η ΠΧΚ, στους 

ασθενείς με άλλα ηπατικά νοσήματα. 

Η ανίχνευσή τους συσχετίζεται άμεσα με το ιστολογικό στάδιο της νόσου, και αυξάνεται καθώς 

η νόσος εξελίσσεται ιστολογικά. Συσχετίζεται επιπλέον με την παρουσία συμπτωματικής νόσου, με 

νόσο μεγαλύτερης διάρκειας και με βιοχημικούς δείκτες βαρύτητας / ενεργότητας της νόσου όπως η

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/04/2024 14:24:24 EEST - 52.15.34.178



 124 

  

χολερυθρίνη η αλβουμίνη οι ανοσοσφαιρίνες και η αλκαλική φωσφατάση. Δεν συσχετίζεται με 

προγνωστικούς δείκτες, δείκτες ανταπόκρισης στη θεραπεία με ΑΔΧΟ, με παρουσία επιπλοκών 

ηπατικής νόσου ή κίρρωσης. 

Η παρουσία των αντισωμάτων συσχετίζεται θετικά με το πρότυπο MND στις μελέτες ΑΦΘ στον 

ορό και με την παρουσία ΑΜΑ και αντισωμάτων έναντι διαλυτών αντιγόνων ήπατος/ παγκρέατος 

[anti-soluble liver antigen/ liver-pancreas antibodies (anti-SLA/LP)], ενώ συσχετίζεται αρνητικά με 

την παρουσία αντισωμάτων έναντι λείων μυϊκών ινών [anti-smooth muscle antibodies (aSMA)], και 

των αντισωμάτων έναντι τοιχωματικών κυττάρων στομάχου [parietal cell antibodies (PCA)] ή 

έναντι γαστρικών- τοιχωματικών κυττάρων [gastric parietal cells (GPA)]. 

Δεν βρέθηκε να βοηθούν στη διάγνωση ασθενών με πρώιμη ΠΧΚ, καθώς οι ασθενείς αυτοί δεν 

εκφράζουν αυτά τα αντισώματα στις βιοψίες τους. 

Η θέσπιση του PML score ποσοτικοποίησε την έκφραση των anti- PML αντισωμάτων στον ιστό, 

ώστε να είναι δυνατές οι συγκρίσεις ανάμεσα στις διάφορες ομάδες. 

Νέες μελέτες είναι απαραίτητες, προκειμένου να διευκρινιστεί περαιτέρω η ιδιαίτερη σημασία 

αυτών των αυτοαντισωμάτων στην ΠΧΚ, με ενδιαφέρουσες πιθανές διαγνωστικές ή / και 

θεραπευτικές προοπτικές. 

 

 

SUMMARY 

 

Primary Biliary Cirrhosis (PBC) is a chronic cholestatic liver disease of unknown aetiology and 

autoimmune origin, characterized by progressive destruction of small intrahepatic bile ducts, 

affecting mainly middle-aged women. Hallmark for the serological diagnosis of PBC is the detection 

of anti-mitochondrial antibodies (AMA). 

3 diagnostic criteria are currently in use for the disease: detection of AMA by immunoflorecence 

(IFL) techniques, titers ≥ 1:40, elevated cholestatic live enzymes for more than 6 months, with 

exclusion of other aetiologies and compatible liver biopsy. 

A special group of the disease is that of patients with early PBC. They are characterized by 

repetitive AMA positivity (≥ 1:40), but normal liver function tests and absence of symptoms. 

According to the literature, they do have PBC, but their disease has slow progression and rare 

evolution to portal hypertension or cirrhosis. 

Another category of autoantibodies in PBC is the PBC specific anti- nuclear antibodies (ANA). 

They exhibit remarkable specificity and their detection is of explicit value in the identification of 

AMA negative PBC patients ( 5% of PBC patients). The antibody against Promyelocytic 

Leukaemia protein, (anti- PML antibody) belongs to this category. Detected at first place in patients
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with Acute Promyelocytic Leukemia, it has also been found in chronic graft-versus-host disease 

(GVHD).  

Serum of patients with PBC is positive for anti- PML antibodies in a percentage between 8,7% - 

41,2%, depending on the method applied for their detection, and they are thought to be a prognostic 

marker of severe disease and bad outcome. They develop Multiple Nuclear Dots (MND) pattern, by 

IFL on human epithelial (HEp-2) cells. Those antibodies co-exist and correlate with the antibodies 

against sp- 100 protein (anti- sp100 antibodies).   

There is only one more report of anti- PML detection in human liver biopsies. The purpose of 

our study was: 

 

a) To define the frequency of  anti- PML antibodies in liver biopsies of PBC patients and 

compare it with patients with other liver diseases. 

 

b) To find the correlation of anti- PML antibodies with clinical and laboratory characteristics and 

with the presence of other autoantibodies in the serum of PBC patients. 

 

c) To investigate the possibility that anti- PML antibodies detection may contribute to the 

diagnosis of early PBC. 

 

d) To find a possible association between anti- PML presence and PBC prognosis or favorable 

response to therapy with ursodeoxycholic acid (UDCA). 

 

e) To identify their diagnostic significance and their ability to discriminate PBC from other liver 

diseases. 

 

Our study found that anti- PML antibodies are detected in a significantly higher proportion of 

PBC patients (59,5%) against patients with other liver diseases [13,8% in Primary Sclerosing 

Cholangitis (PSC) patients, 25% in patients with chronic Hepatitis Β virus (HBV) infection, 33,3% 

in patients with chronic Hepatitis C virus (HCV) infection, 11,1% in patients with Non Alcoholic 

Steatohepatitis (NASH), and only 5% in patients with early PBC]. They are detected in a distinctive 

and unique manner, across the bile ducts of PBC patients, so that differentiation from other liver 

diseases is accomplished. 

Their detection in liver tissue in 59,5% of PBC patients was much greater than that achieved in 

serum (8,7% - 41,2%, according to the study). With application of our immunocytochemistry
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method we were able to detect patients that no method applied in the serum could detect. Specificity, 

positive and negative predictive value of our method (79,7%, 62,5% and 77,6% respectively) were 

sufficient for the discrimination of PBC amongst patients with other liver diseases.  

A direct correlation between anti- PML staining and histologic progression of the disease was 

found. Furthermore, correlation with symptomatic, more severe disease and with disease duration 

was observed, as well as with biochemical markers of disease severity such as serum bilirubin, 

albumin, immunoglobulins and alkaline phosphatase. No corellation was found with prognostic 

markers or models, or scores for the prediction of response to UDCA. 

Positive correlation with MND pattern by IFL on HEp-2 cells, with AMA and anti-soluble liver 

antigen/ liver-pancreas antibodies (anti-SLA/LP) detection in serum was also found while negative 

correlation with anti-smooth muscle antibodies (aSMA) and parietal cell antibodies (PCA) / gastric 

parietal cells (GPA) antibodies detection was observed. 

Anti- PML antibodies are not sufficiently detected in early PBC patients, and should not be used 

for this PBC group. 

Adoption of PML score made the quantification of our method possible, so that more accurate 

study could be performed. 

New studies should be performed, to further clarify the significance of anti- PML antibodies, 

with possible diagnostic or therapeutic prospects for PBC in the future. 
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