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ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο (APS) είναι μια αυτοάνοση διαταραχή η οποία 

κλινικά χαρακτηρίζεται από αρτηριακές ή/και φλεβικές θρομβώσεις και νοσηρότητα 

κύησης (καθ’εξιν αποβολές, ανεξήγητοι θάνατοι εμβρύου, προεκλαμψία κ.α.). Το 

APS μπορεί να είναι πρωτοπαθές όταν δεν υπάρχει άλλη υποκείμενη διαταραχή ή 

δευτεροπαθές στα πλαίσια άλλων καταστάσεων κυρίως αυτοανόσων, αλλά και 

κακοηθειών καθώς και συνέπεια χρήσης ορισμένων φαρμάκων. Σε ορισμένες 

σπάνιες περιπτώσεις το APS μπορεί να εκδηλωθεί με δραματική μορφή λόγω οξείας 

και ταχύτατης προσβολής των μικρών αγγείων προκαλώντας βλάβες σε πολλά 

παρεγχυματικά όργανα, μια κατάσταση που ονομάζεται καταστροφικό APS με 

ποσοστό θνητότητας που φτάνει το 50%.

Το βασικό εργαστηριακό εύρημα στους ασθενείς με το σύνδρομο αυτό είναι η 

παρουσία αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων και κυρίως αντικαρδιολιπινικών 

αντισωμάτων και αντιπηκτικό του λύκου. Η παρουσία των αντισωμάτων αυτών 

όμως, δεν έχει μελετηθεί αναλυτικά στα αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος τα οποία 

ως γνωστόν σχετίζονται με μεγάλη ποικιλία εξωηπατικών αυτοανόσων εκδηλώσεων. 

Πράγματι, στην διεθνή βιβλιογραφία δεν υπάρχουν επαρκείς πληροφορίες σχετικά 

με την συχνότητα εμφάνισης των αντι-PL αντισωμάτων και/ή εκδηλώσεων APS σε 

ασθενείς με αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος. Υπάρχει μόνο ένας μικρός αριθμός 

αναφορών περιστατικών ασθενών που εμφάνισαν εκδηλώσεις APS σε ασθενείς με 

αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος και κυρίως ΑΗ, αλλά δεν έχει εκτιμηθεί ποτέ η
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πραγματική συχνότητα των αντι-CL αντισωμάτων στην ομάδα αυτή των ασθενών 

ούτε έχει διερευνηθεί η κλινική τους σημασία.

Στην παρούσα μελέτη ελέγχθηκαν ασθενείς με αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος 

για την παρουσία αντικαρδιολιπινικών αντισωμάτων. Πιο αναλυτικά στο γενικό 

μέρος: α. γίνεται εισαγωγή σε βασικές γνώσεις ανοσολογίας, β. αναλύονται τα 

κυριότερα αυτοαντισώματα, γ. περιγράφεται εν συντομία το αντιφωσφολιπιδικό 

σύνδρομο, δ. αναφέρονται βασικά στοιχεία για την επιδημιολογία, την κλινική εικόνα, 

τα εργαστηριακά ευρήματα, την παθογένεια και την θεραπεία των αυτοανόσων 

νοσημάτων του ήπατος. Στο ειδικό μέρος παρουσιάζεται α. η συχνότητα ανίχνευσης 

των αντικαρδιολιπινικών αντισωμάτων στις διάφορες ομάδες ασθενών που 

μελετήθηκαν, β. η συσχέτιση της παρουσίας των αυτοαντισωμάτων αυτών με 

επιδημιολογικά, δημογραφικά, εργαστηριακά, ιστολογικά και ιολογικά δεδομένα, γ. 

γίνεται προσπάθεια ταυτοποίησης των αντισωμάτων αυτών μελετώντας την 

εξάρτηση τους από συμπαράγοντες και την ισχύ δέσμευσής του στο αντιγόνο, 

καθώς επίσης και συσχετισμός με κλινικές και εργαστηριακές παραμέτρους που 

χαρακτηρίζουν το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο.

Τα παραπάνω συμπεράσματα αναμένεται να συμβάλουν σημαντικά στην τόσο 

στην κατανόηση της παθογένειας και την παρουσία εξωηπατικών συσχετίσεων των 

αυτοανόσων νοσημάτων του ήπατος, όσο και στην καλύτερη παρακολούθηση των 

ασθενών και ενδεχομένως καλύτερη θεραπευτική μας παρέμβαση.

Η παρούσα διατριβή πραγματοποιήθηκε στο Ερευνητικό Εργαστήριο 

Παθολογίας του Ιατρικού Τμήματος του Πανεπισημίου Θεσσαλίας. Για την εκπόνηση 

της εργασίας αυτής υπήρξε πολύτιμη βοήθεια από πολλούς στους οποίους εκφράζω
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1.ΕΙΔΙΚΗ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗ ΑΠΟΚΡΙΣΗ-ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗ ΑΝΟΧΗ

Η λειτουργία της απάντησης και αντίστασης του οργανισμού στα 

παθογόνα, ονομάζεται ανοσία και μπορεί να χωριστεί σε δύο κύριους τύπους, 

την έμφυτη ή φυσική ανοσία και την επίκτητη ή προσαρμοσμένη ή ειδική 

ανοσολογική απόκριση. Κύρια κύτταρα της φυσικής ανοσίας είναι τα 

φαγοκύτταρα (μακροφάγα, ουδετερόφιλα), τα κύτταρα φυσικοί φονείς (ΝΚ), τα 

ηωσινόφιλα, τα βασεόφιλα και τα μαστοκύτταρα, ενώ σημαντικό ρόλο 

διαδραματίζουν και διαλυτοί παράγοντες του πλάσματος με κυριότερους τα 

συστατικά του συμπληρώματος, και δευτερευόντως άλλα στοιχεία όπως η C 

αντιδρώσα πρωτεΐνη, η πρωτεΐνη σύνδεσης της μαννόζης των κολλεκτινών 

κ.λ.π. [1], Αντίθετα η ειδική ανοσολογική απάντηση αποτελείται από την 

χυμική ανοσία που επιτελείται από αντισώματα που παράγονται από Β 

λεμφοκύτταρα, και από την κυτταρική ανοσία που επιτελείται από τα Τ 

λεμφοκύτταρα [1], Οι φάσεις της ειδικής ανοσολογικής απόκρισης είναι τρεις: 

η φάση αναγνώρισης του αντιγόνου, η φάση ενεργοποίησης των 

λεμφοκυττάρων και η φάση εξουδετέρωσης του αντιγόνου. Παρακάτω 

αναφέρονται περιληπτικά τα σημαντικότερα συστατικά στοιχεία της ειδικής 

ανοσολογικής απόκρισης.

1.1. Β ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΑ

Τα Β λεμφοκύτταρα παράγουν ανοσοσφαιρίνες που έχουν ικανότητα 

σύνδεσης με αντιγόνο. Η αναγνώριση του αντιγόνου γίνεται μέσω της 

μεμβρανικής ανοσοσφαιρίνης των Β λεμφοκυττάρων και το σήμα διέγερσης 

μεταβιβάζεται με τη βοήθεια Iga-lgP διμερών και με τη συμμετοχή κινασών
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τυροσίνης στον πυρήνα του κυττάρου [2]. Εκεί γίνεται ενεργοποίηση του Β 

λεμφοκυττάρου και μέσω διαδικασίας VDJ ανασυνδυασμού των γονιδίων των 

αλυσίδων παράγεται τελικά ανοσοσφαιρίνη με την ίδια αντιγονική ειδικότητα, 

όπως της μεμβρανικής ανοσοσφαιρίνης [1], Η πρώτη ανοσοσφαιρίνη που 

παράγεται είναι τάξης IgM αλλά εν συνεχεία υπό την επίδραση κυτταροκινών 

που παράγονται από τα μακροφάγα ή τα Τ λεμφοκύτταρα, γίνεται γονιδιακή 

μεταστροφή τάξης και αρχίζει η παραγωγή τάξης IgG ανοσοσφαιρινών.

Πολλές φορές υπάρχουν στην επιφάνεια του Β λεμφοκυττάρου και μόρια 

όπως τα CD19, CD21 και ΤΑΡΑ-1 τα οποία λειτουργούν ως συν-υποδοχείς 

αντιγόνου δηλαδή ισχυροποιούν την σύνδεση του αντιγόνου πάνω στη 

μεμβρανική ανοσοσφαιρίνη. Επίσης φαίνεται ότι πολύ λίγα αντιγόνα κυρίως 

πολυσακχαριτικά, μπορούν να προκαλέσουν άμεσα την παραγωγή 

αντισωμάτων από τα Β λεμφοκύτταρα, χωρίς τη μεσολάβηση Τ 

λεμφοκυττάρων [3]. Τα αντιγόνα αυτά ονομάζονται θυμοανεξάρτητα και 

οδηγούν συνήθως στην παραγωγή χαμηλής συγγένειας IgM αντισωμάτων [3]. 

Αντίθετα τα περισσότερα αντιγόνα είναι θυμοεξαρτώμενα, δηλαδή χρειάζονται 

την παρεμβολή των Τ4 λεμφοκυττάρων, που παρέχουν βοηθητικά σήματα 

στα Β κύτταρα για την ενεργοποίηση, τον πολλαπλασιασμό και τη 

διαφοροποίησή τους . Η αρχική σύνδεση γίνεται μέσω του CD4 μορίου του Τ 

κυττάρου με μόριο HLA τάξης II του Β κυττάρου, ενώ το βοηθητικό σήμα 

παρέχεται μέσω σύνδεσης του μορίου CD40 του Β κυττάρου με τον 

CD154/CD40L συνδέτη του Τ4 και υπό την επίδραση κυτταροκινών, κυρίως 

ιντερλευκίνης 2 (IL-2), IL-4, IL-5 και IL-6 που παράγονται από τα Τ βοηθητικά 

κύτταρα (Σχήμα 1) [4],
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Σχήμα 1: Λεμφοκυτταρική απόκριση- Σε κάθε περίπτωση απαιτείται ενεργοποίηση του λεμφοκυττάρου 
από το αντιγονοπαρουσιαστικό κύτταρο. Τα κυτταροτοξικά λεμφοκύτταρα (CD8 +) αναγνωρίζουν το 
αντιγόνο μαζί με μόρια MHC τάξης I, και στρέφονται κατά κυττάρων μολυσμένων από μικρόβια. 
Παράλληλα εκκρίνουν κυτταροκίνες (ιντερφερόνη γ) που μαζί με άλλες κυτταροκίνες που παράγονται 
από τα μολυσμένα κύτταρα προάγουν την ανοσία. Τα βοηθητικά Τ λεμφοκύτταρα (CD4+) αναγνωρίζουν 
το αντιγόνο μαζί με μόρια MHC τάξης II. Τα Thl λεμφοκύτταρα μετά την ενεργοποίηση τους εκκρίνουν 
ιντερφερόνη και IL-2 οι οποίες ενεργοποιούν μακροφάγα και ενισχύουν την δρασπκότητα των 
κυτταροτοξικών λεμφοκυττάρων. Τα Th2 λεμφοκύτταρα μετά την ενεργοποίηση τους εκκρίνουν IL-4,5 
και 6 και διεγείρουν τα Β λεμφοκύτταρα για την παραγωγή αντισωμάτων [4].
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1.2. ΜΕΙΖΟΝ ΣΥΜΠΛΕΓΜΑ ΙΣΤΟΣΥΜΒΑΤΟΤΗΤΑΣ

Το Μείζον Σύμπλεγμα Ιστοσυμβατότητας (major histocombatibility 

complex; MHC), είναι ένα σύνολο εξαιρετικά πολύμορφων γονιδίων, 

χαρακτηριστικό των σπονδυλωτών, που κωδικοποιούν την παραγωγή 

γλυκοπρωτεϊνών, τις οποίες συναντάμε στην επιφάνεια διαφόρων κυττάρων 

(με διαφορετική κατανομή). Οι πρωτεΐνες αυτές ονομάζονται αντιγόνα HLA 

(Human Leucocyte Antigens) [5].

Τα HLA αντιγόνα κατατάσσονται σε τρεις κατηγορίες που χαρακτηρίζονται 

ως τάξεις I, II και III. Τα τάξης I και II αντιγόνα είναι διαμεμβρανικές 

γλυκοπρωτεΐνες , βασικός βιολογικός ρόλος των οποίων είναι η δημιουργία 

συμπλέγματος με αντιγόνα, πάνω στην επιφάνεια αντιγόνο-παρουσιαστικών 

κυττάρων (antigen presenting cells-APCs), ώστε να μπορέσουν να 

αναγνωριστούν από τον υποδοχέα των Τ κυττάρων (TCR) και να οδηγήσουν 

στην ενεργοποίηση των Τ λεμφοκυττάρων. Τα τάξης III αντιγόνα αποτελούν 

πρωτεΐνες που συμμετέχουν στην λειτουργία του συμπληρώματος (C2, C4, 

Bf), TNF και πρωτεΐνες θερμικού shock [6]. Τα HLA αντιγόνα τάξης I 

εκφράζονται στην επιφάνεια σχεδόν όλων των εμπύρηνων κυττάρων, με 

ορισμένες εξαιρέσεις, ενώ η έκφραση των HLA αντιγόνων τάξης II, 

περιορίζεται κατά κύριο λόγο στα Β λεμφοκύτταρα, και κατά δεύτερο λόγο στα 

ενεργοποιημένα Τ κύτταρα, στα μονοκύτταρα και στα δενδριτικά κύτταρα [7]. 

Εντούτοις ορισμένα άλλα κύτταρα όπως οι ινοβλάστες και τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα μπορούν να εκφράσουν MHC II στην επιφάνεια τους αν δεχτούν την 

επίδραση κυτταροκινών όπως TNF, IFN-γ και IL 10 [8].

Η τάξη των MHC-μορίων που θα συνδεθούν με το αντιγόνο που 

παρουσιάζεται στην μεμβράνη του APC, καθορίζει και τον υποπληθυσμό των
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Τ λεμφοκυττάρων που πρόκεπαι να ενεργοποιηθούν. Τα HLA αντιγόνα τάξης I 

συνδέονται με ενδογενή αντιγόνα (επεξεργασμένα προϊόντα ιών ή βακτηρίων) 

και τα παρουσιάζουν σε κυτταροτοξικά Τ λεμφοκύτταρα (CD8+). Αντίθετα τα 

HLA αντιγόνα τάξης II, αντιγόνο-παρουσιάζουν εξωγενή αντιγόνα (προϊόντα 

βακτηρίων, ή ευκαρυωτικών παρασίτων) και ενεργοποιούν τα βοηθητικά Τ 

λεμφοκύτταρα (CD4+) [9].

To MHC εδράζεται στο χρωμόσωμα 6 και αποτελείται από τρεις δομικές 

περιοχές (regions), που αντιστοιχούν στις τρεις τάξεις των μορίων HLA (class 

I, II και III). Κάθε τάξη αποτελείται από αθροίσματα γονιδίων (clusters). Η τάξη 

I αποτελείται από τρεις ομάδες γενετικών τόπων A, Β και C, με εντυπωσιακό 

πολυμορφισμό: για παράδειγμα στους Καυκάσιους υπάρχουν 60 HLA-A, 138 

HLA-Β και 40 HLA-C αλληλόμορφα γονίδια. Ο συνδυασμός των γενετικών 

αυτών τόπων, δημιουργεί το τελικό HLA αντιγόνο. Αντίστοιχα για τα HLA 

αντιγόνα τάξης II υπάρχουν 8 DPa, 62 ϋΡβ, 16 DQa, 25 ϋΟβ, 1 DRa και 

122 ϋΡβ αλληλόμορφα γονίδια. Λόγω της στενής τους σύνδεσης, ο 

συνδυασμών των αλληλόμορφων γονιδίων κληρονομείται σαν ενιαία μονάδα, 

που λέγεται απλότυπος και ο οποίος χαρακτηρίζει πληθυσμούς και φυλετικές 

ομάδες [9],

Η συχνότητα ορισμένων HLA γονιδίων ανευρίσκεται αυξημένη σε κάποια 

νοσήματα, σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό. Η πλειονότητα των 

περιπτώσεων αυτών αφορά κυρίως HLA αντιγόνα τάξης II [10] (Πίνακας 1.1).

1.3. Τ ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΑ

Τα Τ λεμφοκύτταρα ταξινομούνται σε τρεις κατηγορίες: τα Τ4 βοηθητικά 

λεμφοκύτταρα που έχουν το επιφανειακό μόριο CD4 και τα κυτταροτοξικά και 

κατασταλτικά κύτταρα που έχουν το επιφανειακό μόριο CD8. Τα Τ4
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διακρίνονται επίσης σε δύο υποκατηγορίες: τα Thl που μπορούν να 

παράγουν IL-2 και INF-γ και τα Th2 που δεν μπορούν να παράγουν IL-2 και 

INF-γ αλλά μπορούν να εκκρίνουν IL-4, 5, 6 και 10 (Σχήμα 1) [1, 4]. 

Πρόσφατα έχει αναγνωρισθεί και μια τρίτη κατηγορία βοηθητικών Τ 

λεμφοκυττάτων, τα Th3, που εκκρίνουν κυρίως TGF-βΙ έχοντας κατασταλτική 

δράση στην παραγωγή κυτταροκινών από τα Thl και γενικά φαίνεται να 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη διατήρηση της ισορροπίας στη 

παραγωγή των Thl και Th2 κυτταροκινών [11, 12].

Πίνακας 1.1. Συσχέτιση HLA αντιγόνων και νοσημάτων [10, 13, 14]
ΝΟΣΗΜΑ HLA-ΑΝΤΙΓΌΝΑ ΣΧΕΤΙΚΟΣ ΚΙΝΔΥΝΟΣ

Αυτοάνοση Ηπατίτιδα DR3 14
Αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα Β27 87.4-150
Σύνδρομο Reiter Β27 37-40
Ρευματοειδής Αρθρίτιδα DR4 4.2-9
Νεανική ρευματοειδής αρθρίτιδα DR8 8
Σύνδρομο Αδαμαντιάδη-Bechcet’s Β51 3.8
Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος DR3 5.8
Ινσουλινοεξαρτώμενος Διαβήτης DR3 3.3-5

DR4 6-7
DR 3/4 20

DR3,DQ8/DQw2 30
DR2 0.19-0.25
DQ6 0.02

Νόσος Addison DR3 5-6.3
Νόσος Grave’s DR3 3.7-4
Θυρεοειδίτιδα Hashimoto DR11 3.2
Θυρεοειδίτιδα κατά την λοχεία DR4 5.3
Κοιλιοκάκη DQA1 *501 /DQB1 *201 3.6-6

DQA1 *301/DQB 1*302 6-10
DR3 10.8-12

DR7, 11 6-10
Ερπητοειδής δερματίτιδα DR3 15.9
Πέμφιγα DR4 14.4-24
Ψωρίαση Cw6 13.3
Σύνδρομο Sjogren - Σύνδρομο Sicca DR3 10
Μυασθένεια Gravis DR3 2-2.5

B8 3.4
Μεμβρανώδης σπειραματονεφρίτιδα DR3 12
IgA νεφροπάθεια DR4 14
Οξεία πρόσθια ρογοειδίτιδα B27 >20
Σύνδρομο Goodpasture DR2 15.9
Πολλαπλή σκλήρυνση DR2 4.1

DQ6 12
Ναρκοληψία DQ6 >38
Ρετινοχοριοπάθεια Birdshot A29 103

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/05/2024 02:58:36 EEST - 18.117.73.223



9

To T λεμφοκύτταρο αναγνωρίζει το αντιγόνο μέσω του TCR πάντα σε 

συνδυασμό με το μόριο HLA του APC. Ο TCR στις περιπτώσεις αυτές 

αποτελείται από δυο αλυσίδες α και β. Υπάρχει όμως και ένας μικρός 

υποπληθυσμός Τ κυττάρων που είναι CD4/CD8 αρνητικός και έχει έναν 

δεύτερο τύπο υποδοχέα TCRy6 που μπορεί να αναγνωρίσει μη πρωτεϊνικά 

αντιγόνα στην φυσική τους μορφή. Η κυτταρική αυτή σειρά φαίνεται να έχει 

κυτταροτοξική δράση χωρίς την μεσολάβηση MHC I [15].

Σε αντιστοιχία με τις ανοσοσφαιρίνες, η μεγάλη ετερογένεια των TCR για 

την αναγνώριση ποικίλων αντιγόνων γίνεται μέσω VDJ ανασυνδυασμού του 

γονιδίου [16].

Για την σύνδεση του Τ λεμφοκυττάρου με το αντιγόνο και την 

ενεργοποίηση του είναι επίσης απαραίτητη η συμμετοχή μιας σειράς μορίων 

(Σχήμα 2) [1,4, 17]:

■ Σύνδεση του TCR με το σύμπλεγμα αντιγόνου/HLA.

■ Ενίσχυση της σύνδεσης με τα μόρια CD4 ή CD8 (με τις πολυμορφικές 

θέσεις των HLA II ή I αντίστοιχα).

■Μόρια συγκόλλησης LFA-1, CD-2, CD45 του Τ λεμφοκυττάρου που 

συνδέονται με τους αντίστοιχους συνδέτες ICAM-1 ,-2,-3, LFA-3 και CD45L 

του APC.

■ Συν-διεγερτικά μόρια Β7.1/Β7.2 (CD80/CD86) στην επιφάνεια του APC που 

συνδέεται με το CD28 στην επιφάνεια του ΤΗ κυττάρου.

■ Κυτταροκίνες όπως IL-1, IL6, INF-γ, TNFa που συμβάλλουν στην 

ενεργοποίηση των Τ κυττάρων, με αποτέλεσμα την παραγωγή IL-2 και την 

επαγωγή της έκφρασης του υποδοχέα της IL-2 στην επιφάνεια τους.
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Σχήμα 2: Η ενεργοποίηση του Τ λεμφοκυττάρου από το αντιγονοπαρουσιαστικό κύτταρο απαιτεί 
επιπλέον την ύπαρξη μιας μεγάλης ποικιλίας σημάτων που παραγματοποιούνται μέσω συνδέσεων 
μεταξύ μορίων συγκόλλησης, ενισχυτικών και συνδιεγερτικών μορίων με τους αντίστοιχους υποδοχείς 
αυτών [17].

1.4. ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗ ΑΝΟΧΗ

Ανοχή ονομάζεται η έλλειψη ανοσολογικής απόκρισης του οργανισμού 

απέναντι σε ένα αντιγόνο. Μέσω αυτής της διαδικασίας το ανοσολογικό μας 

σύστημα δεν επιτίθεται απέναντι σε αυτοαντιγόνα, δηλαδή σε δομικά και 

λειτουργικά στοιχεία των κυττάρων, αναγνωρίζοντάς τα ως "ίδια".

Δύο είναι οι σημαντικότεροι μηχανισμοί της ανοχής, η κεντρική και η 

περιφερική [18, 19]. Η κεντρική ανοχή γίνεται στο θύμο αδένα μέσω μιας 

διαδικασίας θετικής και αρνητικής επιλογής [19, 20]. Αρχικά γίνεται θετική 

επιλογή, δηλαδή επιζούν μόνο τα λεμφοκύτταρα που μπορούν να 

αναγνωρίζουν τα MHC μόρια, ενώ ακολουθεί η αρνητική επιλογή κατά την 

οποία αντιδραστικά κύτταρα έναντι αυτοαντιγόνων καταστρέφονται με 

μηχανισμούς απόπτωσης και δεν προωθούνται στην κυκλοφορία. Απαραίτητη
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βέβαια προϋπόθεση είναι η παρουσίαση των αυτοαντιγόνων αυτών στο θύμο

αδένα (Σχήμα 3) [19-21],

MedullaCortex

T-cell receptor Dendritic cell 
or

macrophage

Thymus gland

Positive
selection

Positive
selectionCortical

epithelial
cell Apoptosis

CD8 and CD4

S® T cell Negative 
λ selection
λ J

Apoptosis Surviving 
cells leave the 

thymus

Σχήμα 3: Θετική και αρνητική επιλογή λεμφοκυττάρων στον θύμο. Τα Τ λεμφοκύτταρα που 
παράγονται αρχικά έχουν υποδοχείς με διαφορετική συγγένεια έναντι των μορίων MHC τάξης II. Έτσι 
αρχικά επιλέγονται να ωριμάσουν μόνο τα λεμφοκύτταρα εκείνα που έχουν ικανότητα να 
αναγνωρίζουν τα μόρια MHC (θετική επιλογή). Μετά την παρουσίαση στον θύμο των διαφόρων 
αντιγόνων, επιλέγονται να ωριμάσουν και να προωθηθούν στην κυκλοφορία μόνο τα λεμφοκύτταρα 
εκείνα που δεν αναγνωρίζουν αυτοαντιγόνα, ενώ τα λεμφοκύτταρα εκείνα που μπορούν να 
αναγνωρίζουν αυτοαντιγόνα καταστρέφονται με αποπτωτικές διαδικασίες (αρνητική επιλογή) [19],

Επομένως η ανοχή μπορεί να πραγματοποιηθεί με μια σειρά από 

διαφορετικούς μηχανισμούς (Σχήμα 4) [21]:

■ Με ανοσολογική άγνοια (ignorance). Πολλά λεμφοκύτταρα δεν είναι δυνατόν 

υπό φυσιολογικές συνθήκες να ενεργοποιηθούν διότι δεν μπορούν να 

έρθουν ποτέ σε επαφή με το αντιγόνο εξαιτίας ύπαρξης φραγμών π.χ. 

αιματοεγκεφαλικός ή διότι είναι ενδοκυττάρια συστατικά.
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■ Με διαγραφή (deletion) η οποία γίνεται κυρίως κεντρικά. Με μηχανισμούς 

που είναι ακόμα υπό διερεύνηση, φαίνεται ότι τα αυτοδραστικά κύτταρα 

αρχίζουν και εκφράζουν στην επιφάνεια τους μόρια CD95, και έτσι 

αναγνωρίζονται από κύτταρα που διαθέτουν τον αντίστοιχο υποδοχέα (Fas 

Ligand) με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση της διαδικασίας απόπτωσης [22, 

23],

a Ignorance b Allergy c Phenotypic skewing <1 Apoptosis

Anergic T cel Activated Tee* with 
iwvpaltogenic

ApoptoticT cel

cytokhffdiimd<in« 
receptor profle (Γμ1/Τμ|2)

Σχήμα 4: Βασικοί μηχανισμοί περιφερικής ανοχής α. Άγνοια. Τα αυτοδραστικά Τ κύτταρα δεν 
έρχονται ποτέ σε επαφή με το αντιγόνο που αναγνωρίζουν και βρίσκονται σε μια κατάσταση 
ανοσολογικής άγνοιας β. Αναστολή ενεργοποίησης. Το Τ κύτταρο έρχεται σε επαφή με το 
αντιγόνο αλλά καθίσταται ανεργικό λόγω υπερκέφρασης μορίων CTLA-4 or PD-1 που 
συνδέονται με τους αντίστοιχους συνδέτες CD80/86, PDL1/2. γ. Εκτροπή. Τα Τ κύτταρα 
παρόλο που ενεργοποιούνται από την επαφή τους με το αντίστοιχο αντιγόνο δεν προάγουν 
αυτοανοσία λόγω έκφρασης μη παθολογικού φαινοτύπου κυτταροκινών και υποδοχέων 
αυτών, δ. Διαγραφή. Τα ενεργοποιημένα Τ κύτταρα εκφράζουν στην επιφάνεια τους μόρια 
που προάγουν μηχανισμούς απόπτωσης. APC, αντιγονοπαρουσιαστικό κύτταρο; CTLA-4; 
cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4; FasL, συνδέτης του Fas ; MHC, μείζον 
σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας ; PD-1; Υποδοχέας προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου 
1; PDL, συνδέτης PD-1 ; TCR, υποδοχέας Τ κυττάρου; ΤΗ cell, βοηθητικά Τ λεμφοκύτταρα 
[20],
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■ Με εκτροπή (abortion). Γίνεται επίσης κεντρικά και αναφέρεται στην 

αναστολή της περαιτέρω διαφοροποίησης των λεμφοκυττάρων.

■ Με καταστολή (suppression). Υπάρχουν κατασταλτικά Τ λεμφοκύτταρα που 

μπορούν εκλεκτικά να εξουδετερώσουν αυτοδραστικά κύτταρα μέσω 

παραγωγής ανασταλτικών κυτταροκινών (IL-10, TGFp) [24, 25]

■ Με αναστολή ενεργοποίησης. Η έκφραση του μορίου CD52/CTLA4 στα Τ 

λεμφοκύτταρα οδηγεί στην αναστολή της περαιτέρω ενεργοποίησής τους 

διότι το μόριο αυτό έχει υψηλότερη χημική συγγένεια σύνδεσης με τα μόρια 

CD80/B7.1 και CD86/B7.1 έναντι του φυσιολογικού συνδέτη CD28 [26],
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2.ΑΥΤ0ΑΝ0ΣΙΑ-ΑΥΤ0ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ

Παραγωγή αυτοαντισωμάτων παρατηρείται όταν για κάποιο λόγο έχουμε 

υπερκερασμό των μηχανισμών της ανοσολογικής ανοχής (breakdown of 

tolerance) με αποτέλεσμα να οδηγούμαστε στην απόκριση έναντι ιδίων 

αντιγόνων. Επειδή υπάρχουν πολλά σημεία ελέγχου του μηχανισμού της 

ανοχής σε διάφορα επίπεδα της ανοσολογικής απόκρισης, υπάρχουν ποικίλοι 

τρόποι με τους οποίους μπορούμε να οδηγηθούμε στην αυτοανοσία. Ένα 

σημαντικό στοιχείο όμως φαίνεται να είναι η ενεργοποίηση από διάφορους 

παράγοντες των αυτο-ανοσοδραστικών κυττάρων που υπάρχουν φυσιολογικά 

στην κυκλοφορία αλλά βρίσκονται σε κατάσταση ανεργίας (είτε λόγω 

καταστολής τους από Th3 κύτταρα είτε διότι συνδέονται με πολύ χαμηλή 

συγγένεια με τα αυτοαντιγόνα και δεν ενεργοποιούνται).

Αυτή η ενεργοποίηση μπορεί να συμβεί με διάφορους τρόπους:

■ Η ιστική βλάβη συνεπεία της λοίμωξης μπορεί να απελευθερώσει στην 

κυκλοφορία αντιγόνα που είναι ενδοκυττάρια ή γενικά αθέατα από το 

ανοσολογικό σύστημα (κρυπτικά αυτοαντιγόνα) με αποτέλεσμα 

ενεργοποίηση των ειδικών για αυτά λεμφοκυττάρων [27],

■ Προϊόντα των μικροοργανισμών όπως και κυτταροκίνες που παράγονται στο 

σημείο της φλεγμονής μπορούν να λειτουργήσουν σαν συν-διεγερτικά μόρια 

ενισχύοντας την ανπγονο-παρουσίαση [28, 29].

■ Πολλές τοξίνες διαφόρων μικροοργανισμών όπως για παράδειγμα η 

σταφυλοκοκκική εντεροτοξίνη και δομικά στοιχεία ιών όπως ο 

κυτταρομεγαλοιός (CMV) και ο Epstein-Barr, δρούν σαν υπεραντιγόνα, 

προκαλώντας μη ειδική πολυκλωνική ενεργοποίηση μεγάλης ομάδας 

λεμφοκυττάρων [30].
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■ Προσκόλληση ξένης απτίνης σε πρωτεΐνη κυτταρικής επιφάνειας μπορεί να 

οδηγήσει στη δημιουργία αντισωμάτων με δράση αυτοαντισώματος, όπως 

π.χ. η χορήγηση κινιδίνης μπορεί να προκαλέσει αιμολυτική αναιμία. 

Εναλλακτικά, η χορήγηση κάποιου φαρμάκου μπορεί να οδηγήσει στην 

τροποποίηση αυτοανπγόνων. Με τον μηχανισμό αυτό μπορεί να εξηγηθεί η 

παρουσία των αντιπυρηνικών αντισωμάτων (ΑΝΑ) στην περίπτωση του 

φαρμακευτικού λύκου.

■ Ένας άλλος πιθανός μηχανισμός είναι η μοριακή μίμηση. Όταν ένα 

συστατικό στοιχείο ή ένα προϊόν ενός λοιμογόνου παράγοντα έχει μεγάλη 

ομολογία με κάποιο «ίδιο» πεπτίδιο, τότε τα Β και Τ λεμφοκύτταρα που θα 

ενεργοποιηθούν μπορεί να στραφούν και έναντι του «ίδιου» αντιγόνου. 

Τέτοιες ομοιότητες έχουν βρεθεί π.χ. μεταξύ στρεπτόκοκκου και καρδιακού 

μυός (παθογένεια ρευματικού πυρετού), ιού Coxcackie και παγκρέτος 

(πιθανός μηχανισμός σακχαρώδους διαβήτη), hsp60 και αποκαρβοξυλάσης 

γλουταμινικού οξέος (ινσουλινοεξαρτώμενος διαβήτης) (Πίνακες 2.1 και 2,2).

Πίνακας 2.1. Αυτοάνοσες διαταραχές στις οποίες έχουν διαπιστωθεί συσχετισμοί με ιούς.
Νόσος Ιός

Αρθροπάθειες HTLV-1
Νόσοι του κεντρικού νευρικού συστήματος Ιός της ιλαράς
Σύνδρομο Guillain-Barre CMV, EBV
Αιμολυτική αναιμία LCMV
Ερπητική κερατίτιδα HSV-1
Ινσουλινοεξαρτώμενος διαβήτης CVB
Ινσουλινοεξαρτώμενος διαβήτης Ιός ερυθρός
Πολλαπλή σκλήρυνση HHV-6
Πολλαπλή σκλήρυνση EBV
Μυασθένεια Gravis HCV
Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος EBV
Διάφορες ρευματικές παθήσεις. HCV
HTLV-1: human T-lymphotropic virus 1 ;ανθρώττινος T-λεμφοτροπικός ιός 1, CMV: κυτταρομεγαλοιός, 
EBV: ιός Epstein-Barr, LCMV: lymphocytic choriomeningitis virus; Λεμφοτρόπος ιός
χορειομηνιγγίτιδας,ΗΒν-Ι: herpes simplex virus 1;ιός απλού έρπητα τύπου 1, CVB: coxsackie virus 
Β;ιός coxsackie Β, HHV-6: human herpes virus 6; ανθρώπινος ερπητοιός 6, HCV: ιός της ηπατίτιδας C.
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Πίνακας 2.2: Παραδείγματα μοριακής μίμησης [311
Νόσος Όργανο/Αυτοαντιγόνο Λοίμωξη/αντιγόνο

Αρθρίτιδα Lyme Αρθρώσεις/LFA 1 Borrelia burgdorferi/ Osp 1
Ρευματοειδής αρθρίτιδα Αρθρώσεις/ΗβρθΟ Mycobacteria/ Hsp65
Ρευματοειδής αρθρίτιδα Αρθρώσεις/DRB 1*0401 E coli/ DNAi
Ρευματοειδής αρθρίτιδα Αρθρώσεις/DRB 1 *0401 EBV/gpllO
Πολλαπλή σκλήρυνση Ε γκέφαλος/Μ υελίνη EBV/ capsid
Πολλαπλή σκλήρυνση Εγκέφαλος/Μυελίνη Papillomavirus / L2
1 νσουλινοεξαρτώμ ενός 
διαβήτης

Β κύτταρα παγκρέατος/GAD Coxsackie B/ P2-C

Σύνδρομο stiff man Β κύτταρα παγκρέατος/GAD CMV/ DNA binding protein
Πρωτοπαθής χολική
κίρρωση

Χολικά αγγεία/ PDC E coli/ PDC-E2

Μυοκαρδίτιδα Καρδιά/ μυοσίνη Chlamydia/ 60Kd protein
Ρευματικός πυρετός Καρδιά/ καρδιακή μυοσίνη Streptococci/ M protein b
Νόσος Chagas Καρδιά/ βΐ-αδρενεργικός

υποδοχέας
Trypanosoma cruzi/ ribosomal 
protein

Μυασθένεια Gravis Μυς/υποδοχέας
ακετυλοχολίνης

Herpes simplex/ gpD

LFA-1 leukocyte function associated antigen-1; πρωτεΐνη συσχετιζόμενη με την λειτουργικότητα του 
λευκοκυττάρου, osp1:outer surface protein Α;πρωτεΐνη Α της εξωτερικής επιφάνειας, hsp60/65: heat 
sock protein 60/65;πρωτέίνες θερμικού σοκ 60/65, DNAj: j domain chaperone; j πρωτεΐνη απόπτωσης 
που συνδέεται στο DNA, EBV: ιός Epstein-Barr, gpllO: γλυκοπρωτεΐνη 110 kDa, L2: minor καψιδική 
πρωτεΐνη του ιού, GAD:glutamic acid άβίψάη^Ιθεβπποκαρβοξυλάση γλουταμικού οξέος, P2-C: 
εσωτερική μη καψιδική πρωτεΐνη του ιού, CMV: κυτταρομεγαλοιός, PDC-E2: pyryvate dehydrogenase 
complex subunit E2; Υπομονάδα E2 του συμπλέγματος της πυροσταφυλικής δευδρογενάσης, gpD: 
γλυκοπρωτεΐνη D.

■ Γενετική προδιάθεση.

Τα αυτοδραστικά λεμφοκύτταρα δέχονται την επίδραση ενός μεγάλου 

αριθμού σημάτων κάποια από τα οποία προάγουν την ανοχή (ανοχο- 

γεννητικά σήματα) όπως IL 2, FasL/Fas, TGF-β, IL 10, CTLA4, FcyR20, CD5, 

CD22, ενώ άλλα προάγουν την ανοσία (ανοσο-γεννητικά) όπως LPS, TNFa, 

C3d/CD21, B7/CD28 CD40L/CD40, IL-7, IL-15. Η αυτοάνοση απόκριση, δεν 

είναι τίποτε άλλο παρά η διαταραχή της ισορροπίας αυτής (είτε από έλλειψη 

ανοχο-γεννητικών σημάτων είτε από την υπερ-δραστηριοποίηση ανοσο- 

γεννητικών) [32], Η γενετική προδιάθεση αποτελεί έναν από τους παράγοντες, 

που οδηγούν σε αυτοανοσία και κυρίως ο απλότυπος του HLA [21]. Η έκταση 

της εξουδετέρωσης των αυτοδραστικών Τ λεμφοκυττάρων στο θύμο ποικίλλει, 

εξαρτώμενη από το γονότυπο των MHC II μορίων του κάθε ατόμου: ορισμένοι 

MHC II γονότυποι μπορεί να αποτυγχάνουν να οδηγήσουν σε αρνητική 

επιλογή αυτοδραστικών Τ λεμφοκυττάρων ή σε θετική επιλογή
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ανοσορυθμιστικών Τ λεμφοκυττάρων, που καταστέλλουν τα αυτοδραστικά 

[33]. Κάτι ανάλογο μπορεί να συμβεί και στην περιφερική Τ λεμφοκυτταρική 

ανοχή κατά την παρουσίαση του αντιγόνου στα Τ λεμφοκύτταρα μέσω του 

MCH II. Επιπρόσθετα, η ανάλυση του ανθρώπινου γενώματος έδειξε ότι 

κάποια γονίδια κυτταροκινών, υποδοχέων κυτταροκινών και άλλων 

ανοσορυθμιστικών μορίων μπορεί να σχετίζονται με γενετική προδιάθεση για 

αυτοανοσία [21].

Τα αυτοαντισώματα αποτελούν σημαντικό τμήμα της αυτοάνοσης 

αντίδρασης και βρίσκονται συχνά σε συνδυασμό με κάποια συγκεκριμένη 

νόσο (Πίνακας 2.3). Στην τελευταία περίπτωση υπάρχουν τρεις πιθανές 

εκδοχές: ϊ) τα αυτοαντισώματα να ευθύνονται για τις βλάβες της νόσου, ίϊ) η 

νόσος προηγείται και μέσω πρόκλησης ιστικής βλάβης παράγονται 

αυτοαντισώματα, ΐϋ) υπάρχει κάποιος παράγοντας, που οδηγεί τόσο στην 

εμφάνιση των βλαβών όσο και στην παραγωγή των αυτοαντισωμάτων [33], 

Τα αυτοαντισώματα μπορεί να υπάρχουν ως ‘φυσικά’ αυτοαντισώματα, που 

συναντώνται σε φυσιολογικά άτομα, είναι συνήθως χαμηλής συγγένειας IgM 

αντισώματα και αντιδρούν με ποικιλία αυτοανπγόνων αλλά ασθενώς [33, 34], 

Τα ‘φυσικά’ αυτά αυτοαντισώματα, όμως, μπορεί να υποστούν ισοτυπική 

μετατροπή, με τη βοήθεια ενεργοποιημένων Τ λεμφοκυττάρων και να γίνουν 

IgG, τα οποία έχουν μεγάλη συγγένεια προς το αυτοαντιγόνο και είναι 

δυνητικά παθογόνα [33, 34], Επιπλέον, σωματικές μεταλλαγές των γονιδίων 

των ανοσοσφαιρινών μπορεί να οδηγήσουν στην παραγωγή υψηλής 

συγγένειας IgG αυτοαντισωμάτων [33, 34], Τα αυτοαντισώματα αυτά 

απαντώνται στις αυτοάνοσες νόσους.
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Πίνακας 2.3:Παραδείγματα αυτοανόσων νοσημάτων με γνωστά αυτοαντιγόνα-στόχους [311
Νόσος Αυτοαντιγόνα Συχνότητα (%)

ΟΡΓΑΝΟΕΙΔΙΚΕΣ
Αυτοάνοση
θυρεοειδίτιδα

Θυρεοσφαιρίνη, θυρεοϋπεροξειδάση 1-2%

Γ αστρίτιδα Αντλία Η/Κ ATPase, ενδογενής
παράγοντας

1-2 σε άτομα > 60 χρ

Κοιλιοκάκη Ιστική διαγλουταμινάση 0,2-1,1
Νόσος Graves Υποδοχέας TSH 0,2-1,1
Λεύκη (vitiligo) Τυροσινάση, συσχετιζόμενη πρωτεΐνη 2 0,4
1 νσουλι νοεξαρτώμ ενός 
διαβήτης

Ινσουλίνη, αποκαρβοξυλάση γλουταμικού 
οξέος

0,2-0,4

Πολλαπλή σκλήρυνση Μυέλινη, πρωτεολιπιδικό πεπτίδιο 0,01-0,15
Πέμφιγα Δεσμογλέίνες <0,01-3
Μυασθένεια Gravis Υποδοχέας ακετυλοχολίνης <0,01
Πρωτοπαθής χολική 
κίρρωση

Σύμπλεγμα της πυροσταφυλικής
δεϋδρογενάσης.

0,01-0,5

ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΕΣ
Ρευματοειδής
αρθρίτιδα

IgG, φιμπρίνη, φιλαγγρίνη 0,8

Συστηματικός 
ερυθηματώδης λύκος

Πυρηνικά αντιγόνα (DNA, ιστόνες, 
ριβονουκλεοπρωτεΐνες)

0,1

Πυλυομυοσίπδα/
δερματομυοσίτιδα

Αμινοάκυλο- t RNA συνθετάση, πυρηνικά 
αντιγόνα, μυϊκά αντιγόνα

<0,01

Η συχνότητα αναφέρεται στον γενικό πληθυσμό.

Τα αυτοαντισώματα -όπως και η αυτοανοσία γενικότερα- χωρίζονται σε 

οργανοειδικά και μη οργανοειδικά (non-organ specific, NOSA). Στις 

οργανοειδικές διαταραχές, υπάρχουν πολλές ενδείξεις ότι τα αυτοδραστικά Τ 

λεμφοκύτταρα αναγνωρίζουν αντιγόνα, που είναι παρόντα στα όργανα 

στόχους [33]. Στη μη οργανοειδική αυτοανοσία λίγα είναι γνωστά για τα 

αντιγόνα, που αναγνωρίζονται από τα Τ λεμφοκύτταρα, τα οποία πιθανώς 

αναγνωρίζουν όχι το αντιγονικό πεπτίδιο, αλλά κάποιον ιδιότυπο του 

αντισώματος και στη συνέχεια βοηθούν τα Β λεμφοκύτταρα να 

πολλαπλασι αστού ν [33]. Επιπλέον, τα αυτοαντισώματα εναντίον

ενδοκυττάριων αντιγόνων θεωρούνταν, γενικώς, μη παθογενετικά, αλλά 

δευτερογενή αποτελέσματα της νόσου [35]. Πρόσφατα, όμως, από πειράματα 

σε ζώα με αυτοάνοση αρθρίτιδα, δείχτηκε ότι μεταφορά IgG (που στρέφονταν 

εναντίον του ενδοκυττάριου αντιγόνου ισομεράση της γλυκοζο-6-
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Παρακάτω αναφέρονται συνοπτικά ορισμένα από τα αυτοαντισώματα, στο 

πλείστο τους μη οργανοειδικά, και η κλινική τους σημασία.

φωσφατάσης) από τα νοσούντα ζώα προκάλεσε αρθρίτιδα στα υγιή ζώα

λήπτες [36, 37].

2.1. ΑΝΤΙΠΥΡΗΝΙΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ (ΑΝΑ)

Τα ΑΝΑ αποτελούν μια ετερογενή ομάδα αυτοαντισωμάτων τα οποία 

στρέφονται έναντι διαφόρων αντιγονικών συστατικών του πυρήνα. Στην 

καθημερινή πράξη ανιχνεύονται με την τεχνική του έμμεσου ανοσοφθορισμού 

(ΕΑΦ) χρησιμοποιώντας ως υπόστρωμα Ηβρ2 κυττάρα ή εναλλακτικά ιστικές 

τομές ήπατος και νεφρού τρωκτικών [38, 39]. Θεωρείται ευαίσθητη μέθοδος 

αλλά δεν αποτελεί ειδική εξέταση. Πάντως αποτελεί την εξέταση ρουτίνας για 

κάθε άτομο με υποψία αυτοανόσου νοσήματος [40].

Τα ΑΝΑ μπορούν να παρατηρηθούν σχεδόν σε όλα τα αυτοάνοσα 

νοσήματα, με διάφορα πρότυπα φθορισμού τα οποία εμφανίζουν σε 

υπόστρωμα ΗΕρ2 κυττάρων (Εικόνα 1) ενώ συχρόνως μπορούν να 

παρατηρηθούν και πρότυπα κυτταροπλασματικού φθορισμού [39], Καθένας 

από αυτά τα πρότυπα αντιστοιχεί σε διαφορετικούς αντιγονικούς στόχους, 

γεγονός που σε ορισμένες περιπτώσεις μπορεί να έχει διαγνωστική αξία [41]. 

Στον ομοιογενή τύπο έχουμε ομοιόμορφο διάχυτο φθορισμό του πυρήνα, με 

βασικά αντιγόνα στόχους κυρίως τις ιστόνες. Ο τύπος αυτός παρατηρείται σε 

αρκετά αυτοάνοσα νοσήματα. Ο στικτός τύπος χαρακτηρίζεται από εμφάνιση 

κοκκίων που διαφέρουν στο μέγεθος και τον αριθμό και χαρακτηρίζονται 

ανάλογα σε λεπτό ή αδρό στικτό φθορισμό. Τέτοιο τύπο φθορισμού δίνουν 

κυρίως πυρηνικά αντιγόνα όπως τα Sm, U1RNP, La, Scl70 [39]. Ο αντί-
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κεντρομεριδιακός τύπος έχει αριθμό κοκκίων που αντιστοιχούν στον αριθμό 

των χρωμοσωμάτων κάτι που μπορεί να φανεί κυρίως στα μιτωτικά κύτταρα. 

Το αυτοαντίσωμα αυτό εμφανίζεται σε υψηλή συχνότητα στο σύνδρομο 

CREST (Calcinosis cutis, Raynaud’s phenomenon, Esophageal involvement, 

Sclerodactyly, Telangectasia), και σε μικρότερο ποσοστό στο διάχυτο 

σκληρόδερμα και στο φαινόμενο Raynaud [39]. Τέλος στον πυρηνισκικό τύπο 

το αντιγόνο στόχος είναι κυρίως το 4 ή 6s RNA του πυρηνίσκου και απαντάται 

κυρίως σε καταστάσεις όπως το σκληρόδερμα, το σύνδρομο Sjogren και ο 

συστηματικός ερυθηματώδης λύκος (ΣΕΛ) [39].

3. Λεπτός στικτός τύπος φθορισμού 4. Πυρηνισκικός τύπος φθορισμού 

Εικόνα 1: Τύποι φθορισμού των ΑΝΑ σε υπόστρωμα ΗΕρ2 κυττάρων
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Τα ANA είναι θετικά στο 95-99% των ατόμων με ΣΕΛ και συνήθως σε 

υψηλούς τίτλους [38] αλλά η ειδικότητα τους είναι χαμηλή καθώς μπορούν να 

ανιχνευθούν σε πλήθος αυτοανόσων και άλλων νοσημάτων με διαφορετικές 

συχνότητες και πρότυπα φθορισμού (Πίνακας 2.4). Αποτελούν πάντως 

διαγνωστικό κριτήριο για το φαρμακευτικό λύκο, το ΣΕΛ, την αυτοάνοση 

ηπατίτιδα και τη μικτή νόσο του συνδετικού ιστού. Τα ΑΝΑ μπορούν να 

ανιχνευθούν όμως και σε άλλες μη-αυτοάνοσες καταστάσεις όπως σε 

λοιμώξεις, σε χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες, σε όγκους, σε τοξικομανία κ.α. [41- 

43], Επιπλέον ένα ποσοστό 1-4% του υγιούς πληθυσμού εμφανίζει ΑΝΑ σε 

χαμηλούς όμως τίτλους (συνήθως 1/40) και το ποσοστό αυτό φαίνεται να 

αυξάνεται με την ηλικία φτάνοντας μέχρι το 20% σε άτομα άνω των 60 ετών 

[39, 41,44]. Επίσης οι συγγενείς πρώτου βαθμού ατόμων με αυτοάνοση νόσο 

έχουν αυξημένη συχνότητα ΑΝΑ, ομοίως όμως σε χαμηλούς τίτλους [41].

Πίνακας 2.4: Κυριότερα πρότυπα ανοσοφθορισμού των ΑΝΑ σε υπόστρωμα Hep2 κυττάρων.
ΠΡΟΤΥΠΟ

ΑΝΟΣΟΦΘΟΡΙΣΜΟΥ
ΑΝΤΙΓΟΝΟ-ΣΤΟΧΟΣ ΠΑΘΗΣΗ ΣΥΧΝΟΤΗ

ΤΑ
Ομοιογενής διάχυτος dsDNA ΣΕΛ 60-90

Ιστόνες Φαρμακευτικός
λύκος

95

ΣΕΛ 60
Τοποϊσομεράση 1 Σκληρόδερμα 15-70

Λεπτός στικτός SS-B/La 48 ΣΕΛ 15
Sjogren 40

SS-A/Ro 60,52 ΣΕΛ 35
Sjogren 60

Scl 70 Σκληρόδερμα 15-70
CREST 7-21

Αδρός στικτός U1 snRNP 70, 33,22 Μικτή νόσος 
συνδετικού ιστού

100

ΣΕΛ 25
Sm snRNP 
core 29,28, 16

ΣΕΛ 20

Ki 66, 86 ΣΕΛ 10
Αντικεντρομεριδιακός Πρωτεΐνη κεντρομεριδίου 

17,80,160
CREST 80-95

Πολλαπλών πυρηνικών 
κηλίδων

Πρωτεΐνη sp 100 Πρωτοπαθής 
χολική κίρρωση

10-25

Πυρηνισκικός RNA πολυμεράση, U3 snRNP, 
οργανωτής πυρηνίσκου

Σκληρόδερμα 2-43

Πολυομυοσίτιδα 8
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Εκτός όμως από τα ΑΝΑ που δίνουν ένα πρότυπο φθορισμού σε 

υπόστρωμα Hep2 κυττάρων υπάρχει και ένα πλήθος άλλων 

αυτοαντισωμάτων έναντι διαφόρων πυρηνικών στόχων, που ανιχνεύονται με 

άλλες μεθόδους κυρίως με ELISA ή με ανοσοαποτύπωση. Η ανίχνευση των 

αυτοαντισωμάτων αυτών με τις ανωτέρω μεθόδους μπορεί να αποτελέσει 

επιπρόσθετο χρήσιμο διαγνωστικό εργαλείο (Πίνακας 2.5).

Πίνακας 2.5: Αυτοαντισώματα έναντι πυρηνικών αντιγόνων και κλινικοί συσχετισμοί τους.
Αυτοαντιγόνο Νόσος Συχνότητα

_____ m_____
Απλής έλικας DNA Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος 70-95

Φαρμακευτικός λύκος 60
Μικτή νόσος συνδετικού ιστού 20-50
Πολυομυοσίτιδα/δερματομυοσίτιδα 40-50
Σκληρόδερμα, σύνδρομο Sjogren, ρευματοειδής 
αρθρίτιδα

8-14

Διπλής έλικας DNA Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος 60-90
RNA Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος 50

Σκληρόδερμα, σύνδρομο Sjogren 65
Ιστόνες Φαρμακευτικός λύκος 95

Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος 30-70
Ρευματοειδή Αρθρίτιδα 15-50

U1-nRNP Μικτή νόσος συνδετικού ιστού 95-100
Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος 30-70
Ρευματοειδή Αρθρίτιδα 3

Sm Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος 20-40
SS-A (Ro) Σύνδρομο Sjogren 40-95

Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος 20-60
Νεογνικός λύκος 100

SS-B (La) Σύνδρομο Sjogren 40-95
Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος 10-20

Fibrillarin Διάχυτη μορφή συστηματικής σκλήρυνσης 5-10
RNA πολυμεράση 1 Διάχυτη μορφή συστηματικής σκλήρυνσης 4
PM-Scl Πολυομυοσίτιδα/δερματομυοσίτιδα 50-70

Διάχυτη μορφή συστηματικής σκλήρυνσης 5-10
Κεντρομερίδιο Εστιακή μορφή συστηματικής σκλήρυνσης (CREST) 80-95
Scl-70 Διάχυτη μορφή συστηματικής σκλήρυνσης 25-75
Κυκλίνη (PCNA) Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος 3
Ku Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος 10

Πολυομυοσίτιδα / δερματομυοσίτιδα, συστηματική 
σκλήρυνση

30-55

Mi-1, Mi-2 Δερματομυοσίτιδα 5-10

2.2. ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΕΝΑΝΤΙ ΔΙΠΛΗΣ ΕΛΙΚΑΣ DNA (anti-dsDNA)

Τα αντι-dsDNA είναι αντισώματα που στρέφονται κατά της διπλής έλικας 

του DNA (dsDNA). Είναι αντισώματα συνήθως IgG τάξης και υψηλής
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συγγένειας για το DNA σε αντίθεση με τα αντισώματα κατά μονής έλικας DNA 

(αντι-ssDNA) που είναι πολύ χαμηλής συγγένειας για το DNA, δίνουν συχνά 

διασταυρούμενες αντιδράσεις με άλλα αντιγόνα, είναι συνήθως IgM τάξης και 

γενικά θεωρούνται φυσικά αντισώματα που ανιχνεύονται στον ορό των 

περισσοτέρων φυσιολογικών ατόμων. Η ανίχνευση των αντι-dsDNA 

αντισωμάτων θεωρείται σημαντική για τη διάγνωση και την παρακολούθηση 

της πορείας των ασθενών με ΣΕΛ, καθώς ανιχνεύονται σε ποσοστό πάνω 

από το 60% των πασχόντων. Επίσης φαίνεται ότι στην περίπτωση του ΣΕΛ, 

τα αντι-dsDNA διαδραματίζουν και σημαντικό παθογενετικό ρόλο.

Η μέθοδος εκλογής για τον προσδιορισμό των αντι-dsDNA θεωρείται η 

ραδιοανοσολογική μέθοδος υγρής φάσης Farr [34, 38, 45, 46] κατά την οποία 

χρησιμοποιείται ραδιοσημασμένο με τρίτιο dsDNA και καθίζηση με θειϊκό 

αμμώνιο. Με την τεχνική αυτή ανιχνεύονται μόνο τα αντι-dsDNA με υψηλή 

συγγένεια [45, 46]. Το υψηλό όμως κόστος, ο εργαστηριακός εξοπλισμός και 

ο μεγάλος χρόνος εκτέλεσης καθιστούν δύσκολη τη χρησιμοποίηση της 

τεχνικής ως μεθόδου ρουτίνας [46]. Μια δεύτερη τεχνική που έχει αναπτυχθεί 

είναι αυτή του ΕΑΦ χρησιμοποιώντας ως υπόστρωμα Crithidia Luciliae, ένα 

πρωτόζωο με μεγάλα μιτοχόνδρια που περιέχουν άφθονο DNA. Τα τελευταία 

όμως χρόνια μειώνεται συνεχώς η χρησιμοποίησή της ως μεθόδου ρουτίνας 

διότι υπάρχουν πολλά ερωτηματικά ως προς την ευαισθησία της μεθόδου 

(ανιχνεύει και αντι-dsDNA χαμηλής συγγένειας, ενώ αμφισβητείται και το αν τα 

μιτοχόνδρια περιέχουν μόνο dsDNA χωρίς την συνύπαρξη και άλλων 

πυρηνικών αντιγόνων [34, 38, 46].

Ένας τρίτος τρόπος προσδιορισμού των αντι-dsDNA αντισωμάτων είναι με 

εμπορικά διαθέσιμες ELISA, αλλά οι μέθοδοι αυτοί θεωρούνται από πολλούς
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αναξιόπιστες διότι ανιχνεύουν αντισώματα τόσο υψηλής όσο και χαμηλής 

συγγένειας για το dsDNA, και επομένως απαιτείται προσοχή στην ερμηνεία 

των αποτελεσμάτων, ιδιαίτερα όταν αυτά είναι ασθενώς θετικά [47], Οι 

Τζιούφας και συν ανέπτυξαν μια ευαίσθητη και αυξημένης ειδικότητας ELISA, 

για την ανίχνευση των αντι-dsDNA που προσδιορίζει IgG και IgM τάξεις 

αντισωμάτων [48]. Η ειδικότητα της παραπάνω τεχνικής επαληθεύτηκε με 

πειράματα αναστολής του θετικού μάρτυρα χρησιμοποιώντας dsDNA: το 

dsDNA προκαλούσε αναστολή της ELISA για IgG αντι-dsDNA σε ποσοστό 

90% και των IgM αντι-dsDNA σε ποσοστό 76% [48], Η μέθοδος αυτή αν και 

λιγότερο ειδική ψαίνεται να έχει μεγαλύτερη ευαισθησία από τη μέθοδο Farr 

καθώς επίσης και από εκείνη του ΕΑΦ [49],

2.3. ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΕΝΑΝΤΙ ΚΥΤΤΑΡΟΠΛΑΣΜΑΤΟΣ ΤΩΝ 
ΟΥΔΕΤΕΡΟΦΙΛΩΝ (ANCA)

Τα ANCA αποτελούν μια ετερογενή ομάδα αυτοαντισωμάτων που 

στρέφονται έναντι διαφόρων στοιχείων του κυτταροπλάσματος των 

ουδετεροφίλων. Ανιχνεύονται με την τεχνική του ΕΑΦ χρησιμοποιώντας ως 

υπόστρωμα ουδετερόφιλα κύτταρα μονιμοποιημένα σε αιθανόλη. Με την 

τεχνική αυτή μπορούν να παρατηρηθούν δύο πρότυπα ανοσοφθορισμού. 

Ένα με κυτταροπλασματικό φθορισμό (cytoplasmic, c-ANCA) και ένα με 

περιπυρηνικό φθορισμό (perinuclear, p-ANCA) (Εικόνα 2).

Το πρώτο αυτοαντιγόνο στόχος των c-ANCA που ανιχνεύθηκε είναι η 

πρωτεϊνάση 3 (PR3) [50], μια πρωτεϊνάση σερίνης 29 kDa, που αποτελεί 

βασικό συστατικό των αζουρόφιλων κοκκίων των ουδετεροφίλων [51]. Τα 

αντισώματα αυτά αποτελούν πολύ ευαίσθητους δείκτες για τη διάγνωση της 

κοκκιωμάτωσης Wegener (μια κοκκιωματώδης φλεγμονή της αναπνευστικής
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οδού με συστηματική αγγειίτιδα και νεκρωτικη σπειραματονεφρίτιδα με 

μηνοειδείς σχηματισμούς) καθώς ανιχνεύονται στο 70-100% των αθενών [52], 

Αντίθετα τα p-ANCA στρέφονται κυρίως κατά της μυελοϋπεροξειδάσης (ΜΠΟ) 

[53], μιας γλυκοζυλιωμένης πρωτεΐνης των αζουρόψιλων κοκκίων των 

πολυμορφοπύρηνων, μοριακού βάρους 140 kDa, που είναι απαραίτητη για 

την αμυντική λειτουργία των φαγοκυττάρων, μέσω της παραγωγής 

υποχλωρικών ιόντων [54, 55]. Τα αντισώματα αυτά έχουν βρεθεί σε 

διάφορους τύπους αγγειιτίδων και κυρίως στην οζώδη πολυαρτηρίτιδα, στο 

σύνδρομο Churg-Strauss και στην μικροσκοπική πολυαγγείί'τιδα [56-58], Σε 

όλες αυτές τις παραπάνω περιπτώσεις των αγγειιτίδων τα c-και τα ρ- ANCA, 

φαίνεται ότι εκτός από διαγνωστικοί δείκτες συμμετέχουν και στην παθογένεια 

των νοσημάτων αυτών [59, 60] καθώς φαίνεται να συσχετίζονται με τις 

κλινικές εκδηλώσεις, την ενεργότητα και τον κίνδυνο υποτροπής των 

αγγειιτίδων [61,62].

Εκτός όμως από τα παραπάνω αντιγόνα, βρέθηκε ότι τα ANCA μπορούν 

να έχουν δραστικότητα και έναντι άλλων συστατικών του κυτταροπλάσματος 

όπως καθεψίνης G [63] , λακτοφερίνης [64], λυσοζύμης [65], ελαστάσης [66], 

α-ενολάσης, καταλάσης [67], ΒΡΙ (bacteridical/permeability-increasing protein) 

[68, 69], αζουροσιδίνης [69], β-γλυκουρονιδάσης [70] καθώς επίσης και έναντι 

πυρηνικών αντιγόνων με περιφερική κατανομή, όπως ιστόνη Η1 [71], high 

mobility group proteins -HMG1 και HMG2 [72], συστατικά πυρηνικών 

μεμβρανών, όπως λαμινίνη Β1 [73] κ.α. Τα αντισώματα έναντι όλων των 

παραπάνω αντιγόνων συνήθως δίνουν ένα διάχυτο και άτυπο πρότυπο 

ανοσοφθορισμού και συχνά χαρακτηρίζονται ως άτυπα ANCA ή x-ANCA ή 

snow-drift like ANCA [74-77],
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Εικόνα 2: Περιπυρηνικός κυτταροττλασματικός φθορισμός (p-ANCA) και διάχυτος 
κυτταροπλασματικός (c-ANCA) των ουδετεροφίλων.

Τα άτυπα αυτά ANCA μπορεί να τα ανιχνεύσει κανείς σε διάφορες 

παθήσεις. Τα c-ANCA έχουν παρατηρηθεί σε περιπτώσεις φυματίωσης και 

λεμφώματος [78, 79], ενώ τα άτυπα p-ANCA έχουν βρεθεί σε ασθενείς με
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χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες [80], αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος [81, 82], 

ρευματοειδή αρθρίτιδα [83], νεανική αρθρίτιδα [84], κυστική ίνωση [85], 

ελκώδη κολίτιδα [86], νόσο Crohn [87], ελονοσία [88], αμοιβάδωση [89], HIV 

λοίμωξη [79, 90], λοιμώδη ενδοκαρδίτιδα [78, 79, 91] κ.α. Στις μη-αγγείίτιδικές 

αυτές καταστάσεις τα ANCA αποτελούν ετερογενή ομάδα αυτοαντισωμάτων 

έναντι περισσοτέρων του ενός αντιγόνων, ενώ σε μικρό μόνο ποσοστό μπορεί 

να συνυπάρχει και αντιδραστικότητα έναντι PR3, όπως στον ΣΕΛ [52, 92, 93], 

σε ενδοκαρδίτιδα [91] κ.α. Πρέπει επομένως να υπάρχει μεγάλη προσοχή για 

την διαγνωστική εκτίμηση ενός θετικού ANCA αποτελέσματος.

2.4. ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΕΝΑΝΤΙ ΛΕΙΩΝ ΜΥΪΚΩΝ ΙΝΩΝ (SMA)

Τα αντισώματα αυτά στέφονται έναντι αντιγόνων του κυτταροσκελετού. 

Ανιχνεύονται με την τεχνική του ΕΑΦ χρησιμοποιώντας ως υπόστρωμα ΗΕρ2 

κύτταρα (Εικόνα 3), ή και τομές ήπατος, νεφρού και στομάχου αρουραίων 

(προτεινόμενο υπόστρωμα, εικόνα 4) [94], Το αντιγόνο στόχος ποικίλει και 

μπορεί να είναι η F ή G ακτίνη, βινκουλίνη, βιμεντίνη, δεσμίνη, κερατίνη, 

τομπουλίνη, μυοσίνη κ.α. [95, 96], Τα SMA έχουν παρατηρηθεί σε ιογενείς 

ηπατίτιδες (A, Β και C) και σε διάφορες άλλες παθήσεις, σε χαμηλούς όμως 

τίτλους και χωρίς να έχουν κατά κανόνα ειδικότητα έναντι F ακτίνης [97-103]. 

Έχουν βρεθεί επίσης και σε αιμοδότες και υγιή άτομα, ομοίως σε χαμηλούς 

τίτλους [104, 105], Αντίθετα στην αυτοάνοση ηπατίτιδα (ΑΗ) τύπου I 

συναντάμε κυρίως SMA κατά κανόνα σε υψηλούς τίτλους και με ειδικότητα 

έναντι F ακτίνης, τα οποία και χαρακτηρίζουν την νόσο [95, 106].
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Εικόνα 3: Πρότυπο φθορισμού των SMA σε υπόστρωμα ΗΕρ2 κυττάρων

2.5. ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΕΝΑΝΤΙ ΤΟΙΧΩΜΑΤΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΣΤΟΜΑΧΟΥ 
(PCA)

Τα PCA είναι οργανοειδικά αντισώματα που στρέφονται έναντι της αντλίας 

Η/Κ ATPase των γαστρικών τοιχωματικών κυττάρων [107, 108], Η ανίχνευση 

τους γίνεται με την τεχνική του ΕΑΦ σε τομές στομάχου αρουραίου (Εικόνα 5). 

καθώς και με εμπορικά διαθέσιμες ELISA. Ανευρίσκονται κυρίως στον ορό 

ασθενών με κακοήθη αναιμία Biemier σε ποσοστό έως 90%, σε άτομα με 

ατροφική γαστρίτιδα του σώματος (τύπου Α) σε μικρότερο ποσοστό [109] 

καθώς επίσης και στα πλαίσια αυτοανόσων ενδοκρινοπαθειών που 

περιλαμβάνουν και άλλες καταστάσεις όπως αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα, 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου I, λεύκη κ.α. σε ποσοστό έως και 60% [110, 111]. 

Στις καταστάσεις αυτές ο τίτλος των PCA φαίνεται ότι αυξάνει με την ηλικία, 

σχετίζεται με τα επίπεδα γαστρίνης [112, 113], καθώς και τον αυξημένο 

κίνδυνο εμφάνισης σιδηροπενίας [114] και έλλειψης Β12 [115] .

Τελευταία έχει βρεθεί ότι περίπου 20-30% των ατόμων με γαστρίτιδα 

προκαλούμενη από Helicobacter pylori έχει PCA αντισώματα [116, 117], ο
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τίτλος των οποίων έχει συσχετισθεί και με τον βαθμό της ατροφίας [118, 119]. 

Έχει προταθεί ότι το βακτήριο μπορεί να προκαλεί ατροφική γαστρίτιδα και 

παραγωγή PCA αντισωμάτων διαμέσου μηχανισμού μοριακής μίμησης [120]. 

PCA έχουν ανιχνευθεί επίσης και σε ασυμπτωματικά άτομα με θετική 

δοκιμασία για Η. Pylori [121] όπως και στο 2-3% του γενικού πληθυσμού.

Εικόνα 4: Πρότυπο φθορισμού των SMA στο νεφρό (φθορισμός σπειράματος και 
τοιχώματος αγγείου-επάνω) και στο στομάχι (φθορισμός νηματίων F-ακτίνης-κάτω).
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Τέλος, τα αντισώματα αυτά έχουν ανιχνευθεί σε σημαντικό ποσοστό 

ασθενών με ηπατίτιδα C, με αυξητική τάση κατά την διάρκεια αγωγής με α- 

ιντερφερόνη καθώς και αρνητική συσχέτιση με την ανταπόκριση στην 

παραπάνω θεραπεία [122, 123].

Εικόνα 5: Φθορισμός των PCA ( έναντι τοιχωματικών κυττάρων στομάχου) σε τομές 
στομάχου.
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3. ΑΝΤΙΦΩΣΦΟΛΙΠΙΔΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ (ANTIPHOSPHOLIPID 
SYNDROME; APS).

To σύνδρομο αυτό κλινικά χαρακτηρίζεται από αρτηριακές ή/και φλεβικές 

θρομβώσεις, νοσηρότητα κύησης (καθ’εξιν αποβολές, ανεξήγητοι θάνατοι 

εμβρύου, προεκλαμψία κ.α.) και συνήθως μέτρια θρομβοπενία [124]. Στα 

πλαίσια του συνδρόμου αυτού έχουν επίσης αναφερθεί νευρολογικές και 

ψυχιατρικές διαταραχές, δικτυωτή πελίωση, νεφρικές διαταραχές, ηπατικές 

διαταραχές, αρθραλγίες ή αρθρίτιδα, αιμολυτική αναιμία, βαλβιδοπάθειες κ.α. 

(Πίνακας 3.1). To APS μπορεί να είναι πρωτοπαθές όταν δεν υπάρχει άλλη 

υποκείμενη διαταραχή ή δευτεροπαθές στα πλαίσια άλλων καταστάσεων 

κυρίως αυτοανόσων, αλλά και κακοηθειών καθώς και μετά από χρήση 

ορισμένων φαρμάκων. To APS χαρακτηρίζεται από την παρουσία 

χαρακτηριστικών αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων (a-PL) τα οποία 

αναφέρονται εκτενώς στην συνέχεια [125], Η Scientific and Standardization 

subcommittee on Lupus Anticoagulants/Phospholipids-Dependent Antibodies 

της International Society of Thrombosis and Hemostasis μέσα από διεθνή 

συμπόσια έχει καθιερώσει κριτήρια για την διάγνωση του APS. Επιπλέον, στο 

8° συμπόσιο του Sapporo (1999), θεσπίστηκαν τα τροποποιημένα κριτήρια 

για την διάγνωση του APS που απαιτούν την παρουσία ενός τουλάχιστον 

κλινικού και ενός εργαστηριακού κριτηρίου για την διάγνωση του συνδρόμου 

[126] (Πίνακας 3.2).

3.1. ΚΑΤΑΣΤΡΟΦΙΚΟ ΑΝΤΙΦΩΣΦΟΛΙΠΙΔΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ

Το 1992 μελετήθηκε για πρώτη φορά μια ασυνήθιστη μορφή APS η οποία 

χαρακτηρίζονταν από οξεία και ταχύτατη προσβολή των μικρών αγγείων
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προκαλώντας βλάβες σε πολλά παρεγχυματικά όργανα [127]. Η κατάσταση 

αυτή ονομάστηκε καταστροφικό APS (catastrophic antiphospholipid 

syndrome-CAPS) το οποίο έχει υψηλό ποσοστό θνητότητας που φτάνει το 

50%.

Πίνακας 3.1: Εκδηλώσεις αντιφωσφολιπιδικού συνδρόμου
Κλινικές εκδηλώσεις Συχνότητα

(%)
Αναπνευστικό σύστημα 39

Σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας 
ενηλίκων

24

Πνευμονική εμβολή 18
Πνευμονική αιμορραγία 3
Πνευμονική υπέρταση 1

Δέρμα 36
Δικτυωτή πελίωση 16
Συρρέουσα πορφύρα 9
Έλκη δέρματος 8
Νεκρώσεις 3

Ουροποιητικό 35
Νεφρική θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια 9

Νευρικό 31
Εγκεφαλικά επεισόδια 21
Εγκεφαλοπάθεια 7

Περιφερικές θρομβώσεις 30
Εντω βάθει φλεβική θρόμβωση 15
Θρόμβωση μηριαίας αρτηρίας 9
Θρόμβωση άνω ή / και κάτω κοίλης 4
Ακτινική 1
Άλλες αρτηρίες 3

Καρδιακό 24
Έμφραγμα μυοκαρδίου 12
Βαλδιδοπάθεια (συνήθως ανεπάρκεια ) 10
Καρδιακές μικροθρομβώσεις 1
Άλλα 3

Προσβολή εσωτερικών
ενδοκοιλιακών αγγείων

Ήπατική αρτηρία 12
Σπληνική αρτηρία 8
Εντερική 6
Μεσεντέριος 5
Πυλαία αγγεία 4
Πάγκρεατική 3

Αλλα
Άσηπτη νέκρωση ισχίου 10
Προσβολή γεννητικού 2
Amaurosis fugax 2
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Πίνακας 3.2 :Κριτήρια διάγνωσης αντιφωσφολιπιδικού συνδρόμου

1.ΚΛΙΝΙΚΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ
Α. Αγγειακή θρόμβωση
-Ένα ή περισσότερα επεισόδια αρτηριακής ή φλεβικής θρόμβωσης ή θρόμβωσης των 
μικρών αγγείων, επιβεβαιωμένη απεικονιστικά ή με μελέτη Doppler ή ιστολογικά. Για την 
ιστολογική επιβεβαίωση, η θρόμβωση δεν θα πρέπει να συνοδεύεται από σημαντική 
φλεγμονή του αγγειακού τοιχώματος. Δεν χρειάζεται ιστολογική επιβεβαίωση για τις 
επιπολής φλεβικές θρομβώσεις.
Β. Νοσηρότητα κύησης
-Ένας ή περισσότεροι ανεξήγητοι θάνατοι μορφολογικώς φυσιολογικού εμβρύου κατά ή 
μετά την 10η εβδομάδα της κύησης. Η φυσιολογική μορφολογία του εμβρύου πρέπει να 
έχει τεκμηριωθεί υπερηχονραφικά ή με άμεση εξέταση

Π
-Μία ή περισσότερες γεννήσεις μορφολογικώς φυσιολογικού νεογνού κατά ή μετά την 34η 
εβδομάδα της κύησης, λόγω βαριάς προεκλαμψίας ή ανεπάρκειας του πλακούντα

Π
-Τρεις ή περισσότερες ανεξήγητες διαδοχικές αυτόματες αποβολές πριν από την 10η 
εβδομάδα της κύησης, οι οποίες δεν οφείλονται σε χρωμοσωμικές ανωμαλίες του παιδιού 
ή σε ανατομικές ή ορμονικές ανωμαλίες της μητέρας.

2.ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ
Α. Αντικαρδιολιπινικά αντισώματα (a-CL)
-Μέτριοι ή υψηλοί τίτλοι a-CL αντισωμάτων IgG ή/και IgM ισοτύπου, σε δύο διαδοχικές 
μετρήσεις χρονικής διαφοράς τουλάχιστον 6 εβδομάδων, που μετρήθηκαν με ELISA
Β. Αντιπηκτικό του λύκου (LAC)
-Ανίχνευση στο πλάσμα σε δύο ή περισσότερες μετρήσεις που έγιναν με διαφορά 6 
εβδομάδων σύμφωνα με τις οδηγίες της International Society of Thrombosis and 
Hemostasis, που περιλαμβάνει τα παρακάτω:
ί. παράταση του χρόνου των δοκιμασιών πήξεως που εξαρτώνται από την παρουσία 
φωσφολιπιδίων (χρόνος προθρομβίνης, χρόνος ενεργοποιημένης μερικής 
θρομβοπλαστίνης, χρόνος όφεως Russel, χρόνος καολίνης, χρόνος τεξταρίνης)
ϋ. αδυναμία διόρθωσης του παρατεταμένου χρόνου μετά την προσθήκη ίσου όγκου 
φυσιολογικού πλάσματος.
ϋί. διόρθωση ή βελτίωση του παρατεταμένου χρόνου μετά την προσθήκη περίσσειας 
φωσφολιπιδίων
ίν. αποκλεισμός άλλων διαταραχών πηκτικότητας όπως αναστολή του παράγοντα VIII ή 
ύπαρξη ηπαρίνης.

Η συνολική κλινική εικόνα του CAPS είναι αποτέλεσμα: α. των οργάνων 

που θα προσβληθούν εξαιτίας των θρομβωτικών γεγονότων και β. των 

εκδηλώσεων του συνδρόμου της συστηματικής φλεφμονώδους απόκρισης, 

λόγω της τεράστιας απελευθέρωσης κυτταροκινών από τους μολυσμένους και 

νεκρωμένους ιστούς [128]. Στον εργαστηριακό έλεγχο μπορεί να 

παρατηρηθεί θρομβοκυτταροπενία σε ποσοστό περισσότερο από 60% που
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συνήθως είναι σοβαρού βαθμού. Επίσης 35% των ατόμων έχουν ενδείξεις 

αιμόλυσης και 20% εκδηλώσεις διάχυτης ενδαγγειακής πήξης χωρίς όμως 

παρουσία σχιστοκυττάρων [128]. Η διαφορική διάγνωση του συνδρόμου θα 

πρέπει να γίνει από άλλα μικροαγγειοπαθητικά σύνδρομα όπως η ιδιοπαθής 

θρομβοπενική πορφύρα, το αιμολυτικό-ουραιμικό σύνδρομο, η 

θρομβοκυτταροπενία επαγόμενη από ηπαρίνη και το σύνδρομο HELLP 

(haemolysis, elevated liver enzymes, low platelets).

Μέχρι σήμερα πάνω από 230 ασθενείς με CAPS έχουν περιγράφει στην 

διεθνή βιβλιογραφία. Επεξεργάζοντας τα δεδομένα αυτά σε μια πρόσφατη 

ανασκόπηση μελετήθηκε η συχνότητα των βασικών αιτίων και των 

υποκείμενων νόσων που μπορούν να οδηγήσουν στην εκδήλωση CAPS 

(Πίνακες 3.3 και 3.4) [128],

Πίνακας 3.3: Αιτιολογία CAPS [128],

ΑΙΤΙΟ ΑΡΙΘΜΟΣ
ΑΣΘΕΝΩΝ

ΠΟΣΟΣΤΟ
(%)

Άγνωστη 90 45
Λοιμώξεις (ιογενείς, πνευμονία, τυφοειδής πυρετός, έλκη 
ποδός, malaria, ουρολοιμώξεις)

40 20

Τραύμα 28 14
Αντιπηκτικές διαταραχές 14 7
Νεοπλασίες 11 5,5
Γυναικολογικά προβλήματα - προβλήματα εγκυμοσύνης 
/τοκετού

10 5

Εξάρσεις συστηματικού ερυθηματώδη λύκου 6 3
Άλλα (αντισυλληπτικά, θειαζίδες, Danazol) 11 5,5

Όπως φαίνεται και από τους πίνακες, οι λοιμώξεις αποτελούν την 

κυριότερη αιτία που μπορεί να οδηγήσει στην εκδήλωση CAPS, ιδιαίτερα σε 

άτομα που έχουν κάποια υποκείμενη διαταραχή (αυτοάνοσο νόσημα, γενετική 

προδιάθεση). Ο ακριβής παθογενετικός μηχανισμός παραμένει άγνωστος. Για 

την περίπτωση των λοιμώξεων από S. typhi έχει προταθεί ότι αντιγόνα του 

μικροοργανισμού όπως οι πολυσακχαρίτες μπορεί να έχουν ανοσολογική και
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προθρομβωτική δράση [129]. Αντίθετα, συστατικά βακτηρίων όπως των 

Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Eschericia coli και M. 

penetrans μπορούν να λειτουργήσουν σαν υπεραντιγόνα προάγοντας μια 

δυσανάλογα μεγάλη ανοσολογική απόκριση [127, 128],

Πίνακας 3.4: Υποκείμενες παθήσεις των ατόμων που εκδήλωσαν CAPS [128],

ΠΑΘΗΣΗ ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ %
Πρωτοπαθές αντιφωσφολιπιδικά σύνδρομο 44
Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος (ΣΕΛ) 40
Σύνδρομο προσομοιάζων σε ΣΕΛ 6
Ρευματοειδής αρθρίτιδα 2
Συστηματική σκλήρυνση 1,5
Άλλες (πολυχονδρίτιδα, ελκώδης κολίτιδα, 
νόσος Bechcet, σύνδρομο Sjogren)

2,5

3.2. ΑΝΤΙΦΩΣΦΟΛΙΠΙΔΙΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ (a-PL)

Τα αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα (a-PL) είναι μια ετερογενής ομάδα 

αυτοαντισωμάτων, που αντίθετα με αυτό που δηλώνει ο όρος, δεν συνδέονται 

με φωσφολιπίδια, αλλά στρέφονται έναντι πρωτεϊνών, οι αντιγονικοί επίτοποι 

των οποίων αποκαλύπτονται (κρυπτικοί) ή δημιουργούνται (νεοεπίτοποι) 

μόνο όταν συνδεθούν με αρνητικά φορτισμένα φωσφολιπίδια ή γενικότερα 

ανιονικές επιφάνειες [125]. Δύο είναι τα κυριότερα μέλη των a-PL, που 

συνδέονται με κλινική έκφραση του APS, τα αντικαρδιολιπινικά αντισώματα 

(a-CL) και το αντιπηκτικό του λύκου (lupus anticoagulant-LAC).

Τα a-CL μελετήθηκαν για πρώτη φορά το 1941 όταν διαπιστώθηκε ότι η 

καρδιολιπίνη, ένα ανιονικό φωσφολιπίδιο που βρίσκεται στην εσωτερική 

μεμβράνη των μιτοχονδρίων, ήταν υπεύθυνο για τα ψευδώς θετικά 

αποτελέσματα των παλαιότερων ορολογικών δοκιμασιών για τη σύφιλη (BFP- 

VDRL, biologic false positive-VDRL) [130], Λίγο αργότερα μελετήθηκε για 

πρώτη φορά η παρουσία BFP-VDRL αντίδρασης σε ασθενείς με ΣΕΛ [131- 

133] και ακολούθησαν βιβλιογραφικές αναφορές για λέπρα, ρευματοειδή

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/05/2024 02:58:36 EEST - 18.117.73.223



36

αρθρίτιδα (ΡΑ) και σύνδρομο Sjogren [134, 135]. Μέχρι το 1983 η BFP-VDRL 

αποτελούσε την κύρια εργαστηριακή δοκιμασία ανίχνευσης των a-CL, όταν ο 

Harris σχεδίασε μια ειδική ραδιοανοσολογική μέθοδο (RIA) για την ανίχνευση 

τους [136]. Σήμερα τα a-CL σε εξετάσεις ρουτίνας ανιχνεύονται με 

ανοσοενζυμικές μεθόδους (ELISA) [137],

Η μελέτη του LAC, ξεκίνησε το 1952 ως αποτέλεσμα της παρατήρησης ότι 

σε ορισμένους ασθενείς με ΣΕΛ, υπάρχει κάποιος παράγοντας στο αίμα που 

επιμηκύνει τις δοκιμασίες πήξεως που εξαρτώνται από την παρουσία 

φωσφολιπιδίων (χρόνος προθρομβίνης, χρόνος ενεργοποιημένης μερικής 

θρομβοπλαστίνης, χρόνος όφεως Russel κ.α.) [138], Στη συνέχεια βρέθηκε ότι 

ο παράγοντας αυτός δεν είναι τίποτε άλλο παρά αντισώματα [139] που 

στρέφονται έναντι παραγόντων πήξης [140-142],

Οι πρωτεΐνες του πλάσματος έναντι των οποίων στρέφονται τα a-PL 

αποτελούν τους λεγάμενους συμπαράγοντες (co-factors) [143-145], οι 

κυριότεροι των οποίων είναι η β2-γλυκοπρωτεΐνη I (β2-ΘΡΙ) [146], η 

προθρομβίνη [147] και κατά δεύτερο λόγο η ανεξίνη V [148] , η πρωτεΐνη C 

[149], η πρωτεΐνη S [150], η θρομβομοδουλίνη, το μικρού και μεγάλου 

μοριακού βάρους κινιδογόνο [151], το συστατικό του συμπληρώματος C4 και 

ο παράγοντας Η [152], Στην πράξη, τα αντι-βΣ-ΘΡΙ αντισώματα 

αντιπροσωπεύουν την πλειονότητα των a-CL, ενώ τα αντισώματα έναντι 

προθρομβίνης ευθύνονται κατά κύριο λόγο για την δραστηριότητα του LAC.

3.3. β2-ΓΛΥΚΟΠΡΩΤΕΙΝΗ I (β2-ΘΡΙ)

Η β2-ΘΡΙ είναι μια γλυκοπρωτεΐνη μοριακού βάρους 54,2 kDa που 

συντίθεται κατά κύριο λόγο στο ήπαρ και λιγότερο στα ενδοθηλιακά κύτταρα
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των αγγείων, στα λεμφοκύτταρα και τους νευρώνες και αποτελείται από 

αλυσίδα 326 αμινοξέων [153-155]. Με κρυσταλλογραφία τριών διαστάσεων 

αποκρυπτογραφήθηκε η δομή της πρωτεΐνης: αποτελείται από 5 δομικές 

περιοχές (short consensus repeats-SCR), 4 αμινοτελικές επαναλαμβανόμενες 

και μια 5η καρβοξυτελική που δίνουν μια συνολική στερεοδιαμόρφωση δομής 

αγκίστρου [154-156]. Από πλευράς δομής ανήκει στην υπεροικογένεια 

πρωτεϊνών στην οποία επίσης ανήκουν οι υποδοχείς συστατικών του 

συμπληρώματος 1 και 2, ο υποδοχέας της IL-2, ο παράγοντας πήξης XIII και 

η απτοσφαιρίνη 2 [157], Στο μόριο της β2-ΘΡΙ υπάρχουν 4 θέσεις 

γλυκοζυλίωσης στις SCR 3 και 4 [155], Υπάρχει μια πολύ μεγάλη ετερογένεια 

στον τύπο των πολυσακχαριτών που συνδέονται στις θέσεις αυτές και αυτό 

πιθανότατα να αντανακλά και στη φυσιολογική λειτουργία του μορίου [155], Η 

SCR 5 είναι πολύ πλούσια σε λυσίνη (22 αμινοξέα συνολικά) και επομένως 

είναι έντονα φορτισμένη θετικά ενώ επιπρόσθετα υπάρχει και μια υδροφοβική 

περιοχή (Σχήμα 5) [158]. Τα δύο αυτά δομικά στοιχεία (συνδυασμός 

υδροφοβικότητας και ηλεκτροστατικότητας) είναι απαραίτητα για την ικανότητα 

της β2-ΘΡΙ να συνδέεται με τα φωσφολιπίδια. Επομένως η SCR 5 είναι η 

περιοχή εκείνη του μορίου που μπορεί να αλληλεπιδρά με τις ανιονικές 

επιφάνειες [158]. Τελευταία όμως βρέθηκε ότι σε συνθήκες χαμηλής ιονικής 

ισχύος η δέσμευση του φωσφολιπιδίου μπορεί να γίνει και στη SCR1 [159]. 

Επίσης έχουν βρεθεί τρεις κύριοι πολυμορφισμοί του γονιδίου της βΣ-ΘΡΙ 

(αντικαταστάσεις Val247Leu, Cys306Gly και Trp316Ser) σε θέσεις που 

επηρεάζουν την συγγένεια δέσμευσης με ανιονικά φωσφολιπίδια [160].

Η συγκέντρωση της β2-ΘΡΙ στο αίμα είναι περίπου 200 mg/L. Κυκλοφορεί 

τόσο σε ελεύθερη μορφή όσο και συνδεδεμένη με διάφορα λιπίδια [157]. Η
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συγκέντρωσή της αυξάνει σε χρόνιες λοιμώξεις ενώ έχει επίσης βρεθεί θετικός 

συσχετισμός των επιπέδων της με το κάπνισμα, το ανδρικό φύλο, την 

προχωρημένη ηλικία και την υπερλιπιδαιμία [161].

Σχήμα 5: Α. Σχηματική παρουσίαση της δομής της β2·Τ3ΡΙ. Η πρωτεΐνη αποτελείται από 
πέντε δομικές περιοχές (CCP). Οι περιοχές 3 και 4 έχουν θέσεις γλυκοζυλίωσης, ενώ η 5 είναι 
πλούσια σε λυσίνη (θετικά φορτισμένη) και περιέχει και μια υδροφοβική θηλειά, στοιχεία 
απαραίτητα για την δέσμευση της στην ανιονική επιφάνεια. Β. Κρυσταλλογραφική δομή του 
μορίου με τρισδιάσταδη διαμόρφωση αγκίστρου. Γ. Ατομικό μοντέλο του μορίου [157],

Ο φυσιολογικός της ρόλος παραμένει άγνωστος. Η αρχική κρατούσα 

άποψη ότι συμμετέχει στον μεταβολισμό των λιπιδίων λόγω της ικανότητας 

σύνδεσής της με την λιποπρωτεΐνη Α (η β2-ΘΡΙ είναι επίσης γνωστή και ως 

απολιποπρωτεΐνη Η) σήμερα αμφισβητείται. Σε δοκιμασίες in vitro μπορεί να 

λειτουργήσει ως αντιπηκτικό παρεμποδίζοντας σε πολλαπλά σημεία την 

πηκτική διαδικασία (αναστολή της δραστηριότητας της προθρομβινάσης, της 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων και της παραγωγής των παραγόντων πήξης 

IX και XII, μείωση της πρωτεΐνης C) [162, 163], Συμμετέχει επίσης και στην 

απομάκρυνση των αποπτωτικών σωματιδίων από την κυκλοφορία [164, 165].
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Επιπρόσθετα, έχει βρεθεί ότι δεν μπορεί να αναγνωρίζει την LDL στην φυσική 

της μορφή, αλλά αλληλεπιδρά έντονα με οξειδωμένες μορφές LDL για αυτό 

και έχει συχνά ανιχνευθεί σε αθηρωματικές πλάκες [166].

Ένα άλλο ενδιαφέρον στοιχείο της φυσιολογίας του μορίου είναι ότι γενικά 

η β2-ΘΡΙ είναι μόριο με σχετικά χαμηλή συγγένεια δέσμευσης με ανιονικά 

φωσφολιπίδια συγκρινόμενη με άλλες πρωτεΐνες του αίματος όπως για 

παράδειγμα οι παράγοντες πήξεως [167], Έτσι αμφισβητείται το κατά πόσο η 

πρωτεΐνη αυτή φυσιολογικά έχει λειτουργική δυνατότητα σύνδεσης με 

κυτταρικές επιφάνειες. Όταν όμως ενώνεται με τα αντι-β2-ΘΡΙ αντισώματα, 

τότε η συγγένεια δέσμευσής της αυξάνεται έως και 100 φορές [153]. Αυτό 

πιθανότατα είναι αποτέλεσμα της δημιουργίας δισθενούς συμπλέγματος που 

αποτελείται από 2 μόρια β2-ΌΡΙ και ένα αντίσωμα (Σχήμα 6). Επιπρόσθετα η 

δομή αυτή μπορεί να αλληλεπιδράσει ταυτόχρονα με ενδοθηλιακά κύτταρα και 

ενεργοποιημένα αιμοπετάλια προάγοντας τη δημιουργία θρομβώσεων [153, 

168],

fac ill tics binding to dissociates binding to
ApoER2 and ceil signaling ApoER2

Σχήμα 6: Μηχανισμός δράσης των ανπ-βΣΘΡΙ αντισωμάτων στους ασθενείς με APS. Η 
ικανότητα της β2ΘΡΙ να συνδέεται με φωσφολιπίδια είναι πολύ μικρή λόγω χαμηλής 
συγγένειας. Ο διμερισμός της όμως εξαιτίας ένωσής της με το αντίσωμα μπορεί να αυξήσει 
την συγγένεια δέσμευσης και να οδηγήσει στην σύνδεση της πάνω σε κυτταρικές επιφάνειες 
(τοίχωμα αγγείων ή αιμοπετάλια) [157],
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Αν και υπάρχουν μερικά ερευνητικά κέντρα που υποστηρίζουν ότι τα 

αυτοαντισώματα έναντι της βΣ-GPI, έχουν ως κύριο αντιγονικό επίτοπο τη 

SCR1 [169], θεωρείται γενικά παραδεκτό ότι τα αντι-β2-ΘΡΙ είναι κατά κανόνα 

μια ετερογενής ομάδα αντισωμάτων καθώς έχει βρεθεί αντιδραστικότητα 

έναντι διαφορετικών επιτόπων και των 5 δομικών περιοχών της πρωτεΐνης 

[167], Δεν έχει εξακριβωθεί όμως ακόμα αν υπάρχουν συγκεκριμένοι επίτοποι 

έναντι των οποίων τα αντισώματα να δρουν παθογενετικά προκαλώντας 

εκδηλώσεις APS. Επίσης ο IgG αντι-βΣ-ΰΡΙ ισότυπος φαίνεται ότι σχετίζεται 

περισσότερο με ιστορικό θρομβοεμβολικών επεισοδίων σε σχέση με τον IgM 

ισότυπο. Η κλινική σημασία του IgA ισότυπου των αντισωμάτων αυτών είναι 

αδιευκρίνιστη αλλά υπάρχουν όλο και περισσότερες αναφορές για συμμετοχή 

τους στην παθογένεια του συνδρόμου [170],

3.4. ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ ΚΑΙ ΑΝΤΙΦΩΣΦΟΛΙΠΙΔΙΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ.

Εκτός από το APS, τα a-CL αντισώματα έχουν ανιχνευθεί και σε διάφορες 

άλλες παθήσεις και καταστάσεις. Ανάμεσα σε αυτές κυρίαρχη θέση έχουν οι 

βιβλιογραφικές αναφορές συσχετισμού με διάφορες λοιμώξεις ως επί το 

πλείστον ιογενείς. Τα a-CL αντισώματα ανάλογα με το αν χρειάζονται ή όχι 

την παρουσία του συμπαράγοντα για να συνδεθούν με τα φωσφολιπίδια, 

μπορούν να διακριθούν σε δύο κατηγορίες: ΐ. Στα παθογενετικά ή 

θρομβογενή ή β2ΌΡΙ-εξαρτώμενα ή αυτοάνοσα, στα οποία είναι απαραίτητη 

η παρουσία του συμπαράγοντα για την σύνδεση τους με την καρδιολιπίνη και 

είναι αυτά που σχετίζονται με τις εκδηλώσεις του APS, και ϋ. Στα μη 

θρομβογενή ή μη παθογενετικά που συνδέονται απευθείας στην καρδιολιπίνη 

δίχως την συμμετοχή των συμπαραγόντων. Τα τελευταία ανιχνεύονται κυρίως
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στις διάφορες λοιμώξεις και σε άλλες καταστάσεις που κατά τεκμήριο, φαίνεται 

ότι δεν σχετίζονται με κλινικές εκδηλώσεις του APS. Τα μη παθογενετικά a-CL 

αντισώματα έχουν συνήθως χαμηλούς ή μέτριους τίτλους και επομένως η 

χρησιμοποίηση τεχνικών με πολύ αυστηρά όρια θετικότητας (cut-off της 

μεθόδου) καθώς και η χρησιμοποίηση τεχνικών ELISA που χρησιμοποιούν 

ως αντιγόνο-υπόστρωμα τη β2-ΘΡΙ μπορεί να βοηθήσουν στη διάκριση των 

παθογενετικών από τα μη. Παρακάτω δίνονται συνοπτικά οι τρέχουσες 

απόψεις για τον επιπολασμό και τη σημασία των αντι-CL αντισωμάτων στην 

ηπατίτιδα C, την λοίμωξη από τον ιό επίκτητης ανοσοανεπάρκειας (ΗIV) και 

άλλες λοιμώξεις.

Ηπατίτιδα C. Η παρουσία a-CL αντισωμάτων σε διάφορες λοιμώξεις έχει 

επισημανθεί από πολύ νωρίς [171]. Ο ιός της ηπατίτιδας C (HCV) έχει στενά 

συσχετισθεί με την παρουσία a-CL, η συχνότητα των οποίων κυμαίνεται 

μεταξύ 22% και 44% στις διάφορες μελέτες [42, 172-177], Η κλινική σημασία 

της παρουσίας των αυτοαντισωμάτων αυτών στους ασθενείς με λοίμωξη από 

τον HCV παραμένει αδιευκρίνιστη. Αν και υπάρχουν λίγες βιβλιογραφικές 

αναφορές που αναφέρουν θρομβωτικά φαινόμενα σε τέτοιους ασθενείς, 

όπως νεφρική θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια (renal thrombotic 

microangiopathy) [178] και τεταρτοημιανοψία (quadrihemianopsia) εξαιτίας 

εμφράκτου στο οπτικό χίασμα του εγκεφάλου [179], καθώς και η εργασία των 

Prieto et al που υποστηρίζει ότι η παρουσία a-CL σε ασθενείς με ηπατίτιδα C, 

μπορεί να οδηγήσει σε εκδήλωση θρομβώσεων και εμφάνση θρομβοπενίας 

[180], η γενική πεποίθηση είναι ότι τα a-CL αντισώματα στην ηπατίτιδα C, 

είναι κατά τεκμήριο μάλλον μη παθογενετικά.
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Πράγματι, όπως φαίνεται από πρόσφατη ανασκόπηση των Dalekos et al 

[181], οι περισσότερες μελέτες δε βρίσκουν αιτιοπαθογενετική συσχέτιση 

μεταξύ APS και HCV λοίμωξης, καθώς η ύπαρξη θετικών aPL αντισωμάτων 

στους HCV θετικούς ασθενείς δε σχετίζεται με κλινικές εκδηλώσεις APS ούτε 

πριν ούτε μετά τη διάγνωση της HCV λοίμωξης [42, 173-177, 182-185] 

(Πίνακας 3.5). Επιπλέον, στις περισσότερες μελέτες, τα αντι-CL αντισώματα, 

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

δηλαδή ανεξάρτητα από συμπαράγοντες [175, 176, 184, 185], Όπως όμως 

προαναφέρθηκε, σε αντίθεση με την πλειονότητα των μελετών, η Ισπανική 

μελέτη των Prieto et al [180], βρήκε ότι η ανίχνευση αντι-CL αντισωμάτων σε 

100 ασθενείς με HCV λοίμωξη, συσχετίζονταν σε στατιστικά σημαντικό βαθμό 

με την παρουσία θρομβοπενίας και προηγούμενο ιστορικό θρομβωτικών 

επεισοδίων, ενώ παράλληλα ανίχνευσαν δείκτες HCV λοίμωξης στο 16.7% 

των ασθενών τους με πρωτοπαθές APS. Παρόλα αυτά, τα αποτελέσματα της 

μελέτης αυτής μπορούν εύκολα να αμφισβητηθούν τόσο λόγω των κριτηρίων 

της επιλογής των ασθενών (το 25% των ασθενών που υποβλήθηκαν σε 

βιοψία ήπατος είχαν κίρρωση, που είναι γνωστό ότι σχετίζεται συχνά, 

ανεξάρτητα από την αιτιολογία της, με την παρουσία αντι-CL αντισωμάτων 

[175, 186]) όσο και της μεθόδου προσδιορισμού των αντισωμάτων (η μη 

ειδική δεύσμευση συνυπολογίσθηκε στις μετρήσεις αυξάνοντας τους τίτλους, 

ενώ δεν προσδιορίσθηκε η εξάρτηση των ανιχνευόμενων αντι-CL 

αντισωμάτων από συμπαράγοντες, ώστε να αποδειχθεί ότι ανήκουν στα 

αυτοάνοσα ή θρομβογενή, παθογενετικά a-PL αντισώματα). Επιπλέον, η 

εύρεση HCV λοίμωξης σε μερικούς ασθενείς με APS, μπορεί να συσχετίζεται 

με την αυξημένη πιθανότητα μετάδοσης της λοίμωξης που έχουν γενικώς οι

*
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χρόνιοι ασθενείς, λόγω των πολλαπλών εισαγωγών τους στα διάφορα 

νοσοκομεία για διάφορες επεμβατικές, διαγνωστικές και θεραπευτικές 

επεμβάσεις [181]. Εξάλλου, πιο πρόσφατη μελέτη από την ίδια χώρα 

(Ισπανία) των Munoz-Rodriguez et al [187], έδειξε αντίθετα αποτελέσματα 

από αυτή των Prieto et al, βρίσκοντας την ίδια συχνότητα HCV λοίμωξης σε 

88 ασθενείς με APS και σε υγιείς μάρτυρες της ίδιας γεωγραφικής περιοχής.

Πίνακας 3.7 Συχνότητα των a-PL σε ασθενείς με ηπατίτιδα C [181]

Μελέτη Αριθμός ασθενών a-CL
θετικοί

(%)

LA
θετικοί

(%)

Εκδηλώσεις
APS

Dalekos et al [42] 82 21,9
Al-Saeed et al [188] 44 27,3
Matsuda et al [183] 56 12,5
Prieto et al [180] 100 22 10/22 (45,4%)
Giordano et al [185] 50 12/46* 2
Leroy et al [175] 115 20,8/30,4** 6/37 (16,2)
Cacoub etal [182] 46 19,5
Biron et al [186] 124 33 1,6 1/41 (2,4%)
Mangia et al [184] 136 8,1
Baidet al [1781 18 33,3 5/6 (83,3%)
Dalekos et al [177] 75 37,3 0 3/28 (12%)
Ordi-Ros etal [174] 243 3,3 0
Cacoub et al [172] 298 26,5 3/79 (3,8%)
Sthoeger et al [176] 48 44
Harada et al [173] 40 40 2/16 (12,5%)
Οι εκδηλώσεις του APS αναφέρονται στο σύνολο των α-CL θετικών ατόμων, * δύο 
συχνότητες ανάλογα με την τεχνική, ** δύο συχνότητες προ και μετά θεραπεία με α- 
ιντερφερόνη.

Η απουσία αιτιοπαθογενετικής συσχέτισης της HCV λοίμωξης με το APS 

φάνηκε και από πρόσφατη μελέτη της ομάδας μας [189], κατά την οποία 

βρέθηκαν θετικά αντι-CL αντισώματα σε 37 από τους 174 HCV θετικούς 

ασθενείς (21,3%), ποσοστό, που δε διέφερε στατιστικά σημαντικά από αυτό 

των 50 ασθενών με χρόνια λοίμωξη από τον ιό της ηπατίτιδας Β (HBV) που 

συμπεριλήφθηκαν στην μελέτη (θετικοί για αντι-CL αντισώματα βρέθηκαν οι 7 

από τους 50 HBV θετικούς ασθενείς, 14%). Επιπρόσθετα, εξετάζοντας εάν τα 

αντι-CL αντισώματα ήταν εξαρτώμενα από τον συμπαράγοντα β2-ΰΡΙ,
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βρέθηκαν θετικοί μόνο οι 4 από τους 174 ασθενείς (2,3%) με HCV λοίμωξη 

και 1 από τους 50 HBV θετικούς (2%) [189].

HIV λοίμωξη. Ο HIV έχει επίσης βιβλιογραφικά συσχετιστεί με την 

παρουσία a-CL αντισωμάτων, με συχνότητα από 36% έως 96%, καθώς και 

αντι-β2-ΘΡΙ σε ποσοστό μέχρι 5% [190-199]. Ομοίως με την ηπατίτιδα C, ο 

ρόλος των αντισωμάτων αυτών στην λοίμωξη από τον ΗIV είναι υπό 

συζήτηση, με τους περισσότερους ερευνητές να συγκλίνουν στην άποψη ότι 

μάλλον είναι μη θρομβογενή, αν και έχουν αναφερθεί επαναλαμβανόμενα 

παροδικά καρδιακά ισχαιμικά επεισόδια [200], σπληνικά έμφρακτα [201] και 

νεκρωτικές αγγειακές δερματικές βλάβες [202] σε HIV-Θετικούς ασθενείς με 

θετικούς τίτλους a-CL αντισωμάτων.

Άλλες λοιμώξεις. Εκτός των ατόμων με HCV και HIV λοίμωξη, a-CL 

αντισώματα έχουν επίσης αναφερθεί και σε διάφορες άλλες λοιμώξεις όπως 

από τον ιό Epstein-Barr [203, 204], παρβοϊό Β19 [205, 206], CMV [207-209], 

HTLV-I [210, 211], αδενοϊούς [212], τον ιό ανεμοβλογιάς-έρπητος ζωστήρα 

[213-215], βακτηριακές λοιμώξεις από Klebsiella [216], Salmonella typhi [129], 

Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Streptoccoccus pyogens, 

Mycoplasma penetrans [217] και το μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης [216] 

(Πίνακας 3.6). Σε μερικές από τις λοιμώξεις αυτές η παρουσία των a-CL 

αντισωμάτων, έχει συσχετισθεί με την εμφάνιση κλινικών εκδηλώσεων APS 

(Πίνακας 3.7) [218],

3.5. ΑΝΤΙ-PL ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΣΕ ΑΛΛΕΣ ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΙΣ

Τα αντι-PL αντισώματα έχουν επίσης μελετηθεί και ανιχνευθεί σε μια 

μεγάλη σειρά καταστάσεων της Εσωτερικής Παθολογίας όπως στην ελκώδη
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κολίτιδα, κακοήθη νοσήματα, χρήση φαρμάκων και διάφορες άλλες 

καταστάσεις (Πίνακας 3.8) [86, 181, 219-221]. Στις περισσότερες των 

περιπτώσεων, δεν διαπιστώνεται ιδιαίτερη συσχέτιση με εκδηλώσεις του APS. 

Πίνακας 3.6. Συχνότητα των a-CL αντισωμάτων σε διάφορες λοιμώξεις [218]

Λοίμωξη/ μικροοργανισμός Συχνότητα (%)
Τύφος 20
Λέπρα 33-67
Φυματίωση 27-53
Βακτηριακή ενδοκαρδίτιδα 5-44
Helicobacter pylori αναφορά
Μυκόπλασμα πνευμονίας 20-53
St. aureus 43
Streptococcus 80
Streptococcus pyogenus 0-80
Σαλμονέλλα 60
E. coli 67
Ορνίθωση 33
Coxiella burneti 42-84
Λεπτοσπείρωση 50
Borrelia burgdoferi 14-41
Saccharomyces cervevisiae αναφορά
Ελονοσία 30
Kalaazar αναφορά

Πίνακας 3.7: Εκδηλώσεις του APS που σχετίζονται με διάφορες λοιμώξεις
Κλινικές εκδηλώσεις του APS που έχουν συσχετιστεί με ιογενείς λοιμώξεις και 
παρουσία a-PL αντισωμάτων.
Λοίμωξη Εκδηλώσεις

Ηπατίτιδα C Νεφρική θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια [178], 
Εγκεφαλικό έμφρακτο στο οπτικό χίασμα [179]

HIV Επαναλαμβανόμενα παροδικά καρδιακά ισχαιμικά 
επεισόδια [200],
Σπληνικά έμφρακτα [201]
Νεκρωτικές αγγειακές δερματικές βλάβες [202]

CMV Θρόμβωση λαγονίου φλέβας [208]
Θρόμβωση μεσεντερίου,μηριαίας και ιγνυακής [209]

Ανεμοβλογιά-έρπης ζωστήρας * Θρόμβωση λαγονο-μηριαίας και ιγνυακής 
Κεραυνοβόλος πορφύρα και διάχυτη ενδαγγειακή πήξη
[213]
Θρόμβωση μπρόσθιας μηριαίας και ιγνυακής αρτηρίας
[214]
Εν τω βάθει φλεβικές θρομβώσεις [215]

Epstein-Barr * Εν τω βάθει φλεβικές θρομβώσεις και πνευμονική 
εμβολή [204]

Parvo-B19 Θρομβώσεις [218]

Αδενοιοί Θρομβοκυτταροπενία [218]
* αναφέρεται στην παρουσία μόνο LAC και όχι a-CL.
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Επίσης αντι-PL αντισώματα έχουν ανιχνευθεί και σε ένα μικρό αριθμό 

υγιών ατόμων του αιμοδοτικού πληθυσμού (2-6,5% για IgG αντι-CL 

αντισώματα, 4,6-9,4% για IgM αντι-CL αντισώματα και 3,6% για το 

αντιπηκτικό του λύκου), χωρίς να φαίνεται ιδιαίτερος συσχετισμός με 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης θρομβωτικών γεγονότων [222, 223],

Πίνακας 3.8: Καταστάσεις και νοσήματα που σχετίζονται με την παρουσία a-PL αντισωμάτων
1. Πρωτοπαθές αντιφωσφολιττιδικό σύνδρομο_______________________________________
2. Δευτεροπαθές αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο στα πλαίσια:

ΣΕΛ, ρευματοειδούς αρθρίτιδας, συστηματικής σκλήρυνσης, κροταφικής αρτηρίτιδας, 
_____ ψωριασικής αρθρίτιδας, συνδρόμου Sjogren, συνδρόμου Αδαμαντιάδη- Behcet________
3. Κακοήθη νοσήματα
_____ λεμφώματα, παραπρωτεϊναιμίες, όγκοι συμπαγών οργάνων_________________________
4. Φάρμακα
_____ φαινοθειαζίδες, προκαϊναμίδη, φαινυντοΐνη, υδραλαζίνη, οιστρογόνα, β-αποκλειστές
5. Λοιμώξεις

Ιονενείο ΗIV, ηπατίτιδα A, Β και C, ιλαρά, ανεμοβλογιά-έρπης ζωστήρας, παρωτίτιδα, 
λοιμώδης μονοπυρήνωση, λοιμώξεις από CMV, parvo-B19, αδενοιοί.
Βακτηοιακέα Σύφιλη, λέπρα, φυματίωση, μπορελίωση, λοιμώξεις από κολοβακτηρίδιο, 
στρεπτόκοκκο, σαλμονέλλες.

_____ Παοασιτικές: Ελονοσία__________________________________________________________
6. Άλλα

Αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία, αυτοάνοση θρομβοπενία, δρεπανοκυτταρική αναιμία, 
δικτυωτή πελίωση, σύνδρομο Guillain-Barre, φλεγμονώδης νόσος του εντέρου, χρόνια 
νεφρική ανεπάρκεια τελικού σταδίου, ενδοφλέβια χρήση ναρκωτικών ουσιών

7, Υγιής πληθυσμός 2-6,5%_________________________________________________________
ΣΕΛ: συστηματικός ερυθηματώδης λύκος, HIV: ανθρώπινος ιός επίκτητης ανοσολογικής 
ανεπάρκειας, ΟΜν:κυτταρομεγαλοιός.

■
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4. ΑΥΤΟ ΑΝ ΟΣΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΣ

4.1. ΑΥΤΟΑΝΟΣΗ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ (ΑΗ)

Η ΑΗ είναι μια χρόνια νεκροφλεγμονώδης ηπατική νόσος άγνωστης 

αιτιολογίας πού οδηγεί σε προοδευτική καταστροφή του ήπατος, με 

αποτέλεσμα τη συχνή μετάπτωση σε κίρρωση και την αυξημένη θνητότητα, 

ιδιαίτερα αν η νόσος δε διαγνωστεί έγκαιρα και αφεθεί χωρίς θεραπεία.

Η νόσος προσβάλει κυρίως γυναίκες, με αναλογία γυναικών/ανδρών 4:1. 

Ενώ μέχρι πρόσφατα υπήρχε η άποψη ότι η νόσος προσβάλει συχνότερα 

κορίτσια 5-20 ετών, πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι κατά την έναρξη της 

νόσου, οι περισσότεροι ασθενείς είναι ηλικίας 50-70 ετών, διαπίστωση που 

αναγνωρίζεται και από τα τροποποημένα κριτήρια για τη διάγνωση της ΑΗ.

Ο επιπολασμός της νόσου στην Βορειοδυτική Ευρώπη υπολογίζεται σε 

140-170 ασθενείς/ 1 εκατομμύριο κατοίκους ενώ η μέση ετήσια επίπτωση 

κυμαίνεται μεταξύ 0,7-1,9 νέες περιπτώσεις ανά 100.000 κατοίκους [224, 

225], Αντίθετα στην Ιαπωνία η συχνότητα της νόσου θεωρείται πιο μικρή 

υπολογιζόμενη σε 0.8 έως 1.5 ασθενείς/1 εκατομύριο κατοίκους. Υπολογίζεται 

ότι στη Βόρεια Αμερική και τη Δυτική Ευρώπη αποτελεί το 20% του συνόλου 

των χρόνιων ηπατιτίδων ενώ στη Νότια Αμερική φαίνεται να αντιπροσωπεύει 

μόνο το 5 έως 10% [226]. Στη χώρα μας δεν υπάρχουν σαφή στοιχεία για την 

επιδημιολογία της νόσου. Εντούτοις, πρόδρομες μελέτες στην Κεντρική 

Ελλάδα έχουν δείξει συχνότηττα 8.25/105 κατοίκους [227],

4.1.1. ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ ΑΗ

Η ΑΗ μπορεί να εκδηλωθεί ως εξής [228-232]:
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Α). Ήπια συμπτωματική μορφή. Αποτελεί την πιο συχνή μορφή (περίπου 

60%) και συνήθως τα άτομα αυτά μπορεί να αναπτύξουν κίρρωση χωρίς να 

έχουν ιδιαίτερα ενοχλήματα. Υπάρχουν διάφορα γενικά μη ειδικά 

συμπτώματα, όπως κακουχία, ανορεξία, απώλεια βάρους, αίσθημα αδυναμίας 

και εύκολης κόπωσης, διάχυτες αρθραλγίες και μυαλγίες. Στο 10% μπορεί να 

υπάρξει μέτριου βαθμού πυρετική κίνηση (θ: 38-38.5 °C) και σπανιότατα 

υψηλός πυρετός (έως 39.5 °C). Αντικειμενικά μπορεί να διαπιστωθεί 

υπερτρίχωση, σταγονοειδής ακμή, πολλαπλές τηλεαγγειεκτασίες και 

ηπατοσπληνομεγαλία. Αμηνόρροια και ίκτερος μπορεί επίσης να 

συνυπάρχουν.

Β). Οξεία μορφή. Απαντάται στο 20-30% των ασθενών, με κλινική εικόνα 

παρόμοια με αυτή της οξείας ιογενούς ηπατίτιδας. Σπάνια η οξεία μορφή 

μπορεί να είναι ανικτερική ενώ σπανιότερα μπορεί να εκδηλωθεί με τη μορφή 

οξείας κεραυνοβόλου ηπατικής ανεπάρκειας (2-10% του συνόλου των 

περιπτώσεων ΑΗ), συνήθως σε παιδιά μικρότερα των 10 ετών.

Γ). Ασυμπτωματική μορφή. Απαντάται στο 10-20 % των ασθενών με ΑΗ. 

Η νόσος διαδράμει εντελώς ασυμπτωματικά, οπότε και η διάγνωση γίνεται 

τυχαία (στα πλαίσια κλινικής εξέτασης με διαπίστωση ηπατοσπληνομεγαλίας 

και βιοχημικών εξετάσεων ρουτίνας οπότε μπορεί να διαπιστωθεί 

τρανσαμινασαιμία) και συνήθως σε προχωρημένα στάδια.

Η ΑΗ συχνά συσχετίζεται με διάφορες άλλες αυτοάνοσες καταστάσεις 

όπως αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα (η πιο συχνή συνυπάρχουσα διαταραχή), 

νόσος Graves, ελκώδης κολίτιδα, αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία, ιδιοπαθής 

θρομβοκυττοπενία, ΣΕΛ, ρευματοειδής αρθρίτιδα, σύνδρομο Sjogren, 

πολυομυοσίτιδα, μικτή νόσος του συνδετικού ιστού, κοιλιοκάκη, μυασθένεια

■
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Gravis, αλωπεκία, ονυχοδυστροφία, υμενίτιδα, ομαλό λειχήνα κ.α. [225, 233]. 

Οι εξωηπατικές αυτές εκδηλώσεις παρατηρούνται στο 10-50% των ασθενών 

με ΑΗ [233].

Πίνακας 4.1: Εξωηπατικές συσχετίσεις της ΑΗ [233]
ΣΥΧΝΕΣ ΣΠΑΝΙΟΤΕΡΕΣ

Αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα Αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία
Νόσος Graves Ιδιοπαθής θρομβοκυττοπενία
Ελκώδης κολίτιδα Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος

Σύνδρομο Sjogren
Πολυομυοσίτιδα
Μικτή νόσος του συνδετικού ιστού
Κοιλιοκάκη
Ρευματοειδής αρθρίτιδα
Ινσουλινοεξαρτόμενος διαβήτης
Αλωπεκία
Ομαλός λειχήνας
Μυασθένεια Gravis

4.1.2. ΕΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ ΑΗ

Εκτός των επηρεασμένων ηπατικών βιοχημικών δεικτών (κυρίως αύξηση 

της χολερυθρίνης και των αμινοτρανσφερσών), χαρακτηριστική είναι και η 

παρουσία διάχυτης υπεργαμμασφαιριαιμίας (κυρίως IgG, ενώ η IgA μπορεί να 

είναι μειωμένη) καθώς και διαφόρων αυτοαντισωμάτων, που αποτελούν 

ιδιαίτερα σημαντικούς εργαστηριακούς δείκτες για τη διάγνωση, τη διαφορική 

διάγνωση και ταξινόμηση της ΑΗ [228-230, 233, 234],

Σύμφωνα με τα αυτοαντισώματα, που ανιχνεύονται, η ΑΗ υποδιαιρέθηκε 

αρχικά σε τρεις τύπους [228, 235-237]: α) την ΑΗ τύπου 1 (ΑΗ-1), που 

χαρακτηρίζεται από την παρουσία ΑΝΑ ή/και SMA και ήταν παλαιότερα 

γνωστή ως κλασσική ή λυκοειδής ηπατίτιδα. Επιπλέον, ανιχνεύονται p-ANCA 

και αντισώματα έναντι του υποδοχέα της ασιαλογλυκοπρωτεΐνης (αντι-ASGP- 

R). β) Την ΑΗ τύπου 2 (ΑΗ-2), που χαρακτηρίζεται από την παρουσία ειδικών 

αυτοαντισωμάτων έναντι μικροσωμιακών αντιγόνων ήπατος-νεφρών τύπου 1 

(liver-kidney microsomal antibodies, αντι-LKM 1) ή/και αυτοαντισωμάτων κατά
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κυτοσολίων ήπατος τύπου 1 (antibodies against liver cytosol type 1, αντι-LC 

1). γ) Την AH τύπου 3 (AH-3), που χαρακτηρίζεται από την ανίχνευση 

αντισωμάτων κατά διαλυτών αντιγόνων ήπατος (antibodies against soluble 

liver antigens, αντι-SLA), τα οποία, πολύ πρόσφατα, βρέθηκε ότι είναι ίδια με 

τα αυτοαντισώματα εκείνα κατά αντιγόνου ήπατος-παγκρέατος (antibodies 

against liver-pangreas antigen, αντι-LP) [238]. Για τον παραπάνω λόγο 

σήμερα πλέον μιλάμε για αντι-SLA/LP αυτοαντισώματα.

Όμως μετά από πρόσφατα κλινικά, ορολογικά και γενετικά δεδομένα, έγινε 

σαφές ότι οι ασθενείς με ΑΗ-3 παρουσιάζουν παρόμοια χαρακτηριστικά με 

εκείνα των ασθενών με ΑΗ-1. έτσι έχει προταθεί πλέον η ταξινόμηση της ΑΗ 

σε δύο κύριες κατηγορίες: την ΑΗ-1, με θετικά ANA, SMA, p-ANCA, αντι- 

ASGPR ή/και ανπ-SLA/LP αντισώματα και την ΑΗ-2, με θετικά αντι-LKM ή 

αντι-LC 1 αντισώματα [230, 235, 237, 239, 240].

Επιπλέον, πολύ πρόσφατα, έχει αναγνωρισθεί μια ειδική μορφή ΑΗ στα 

πλαίσια του συνδρόμου αυτοάνοσης πολυενδοκρινοπάθειας τύπου 1 (ΣΑΠΕ- 

1), που χαρακτηρίζεται από χρόνια καντιντίαση βλεννογόνων και δέρματος, 

αυτοάνοση προσβολή πολλαπλών ενδοκρινών αδένων και στο 10-18% των 

ασθενών από προσβολή του ήπατος. Η ΑΗ στα πλαίσια του ΣΑΠΕ-1 

χαρακτηρίζεται από την ανίχνευση αντισωμάτων κατά μικροσωμίων ήπατος 

(liver microsomal antibodies, αντι-LM) [241-244],

Θα πρέπει επίσης να σημειωθεί ότι ορισμένοι ασθενείς με χρόνια 

ηπατίτιδα C ή D μπορούν να αναπτύξουν αντισώματα που είναι παρόμοια με 

αυτά που ανιχνεύονται στην ΑΗ [244-246]. Στις περιπτώσεις αυτές είναι πολύ 

σημαντική η κλινική διάκριση μεταξύ των δυο αυτών μορφών, καθώς τυχόν 

χορήγηση α-ιντερφερόνης (που δίνεται στις χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες)
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μπορεί να επάγει έξαρση ή ενεργοποίηση μιας λανθάνουσας ΑΗ [247-250], 

ενώ χορήγηση ανοσοκατασταλτικής αγωγής (βασική θεραπευτική στρατηγική 

στην αντιμετώπιση της ΑΗ), οδηγεί σε αυξημένο ιικό πολλαπλασιασμό και 

επιδείνωση της ηπατικής βλάβης στις περιπτώσεις ιογενών λοιμώξεων [245, 

251], Επιπρόσθετα, ανίχνευση ΑΝΑ, αντιμιτοχονδριακών αντισωμάτων 

(ΑΜΑ), και αντι-μικροσωμιακών αντισωμάτων έχει παρατηρηθεί και σε 

περιπτώσεις φαρμακευτικών ηπατιτίδων που επάγονται από αυτοανόσους 

μηχανισμούς [244, 252],

4.1.3. ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΠΟΥ ΑΝΙΧΝΕΥΟΝΤΑΙ ΣΤΗΝ ΑΗ-1 

α. Αντιπυρηνικά αντισώματα (ΑΝΑ)

Η ΑΗ-1 χαρακτηρίζεται από την παρουσία ΑΝΑ σε σημαντικούς τίτλους 

(θετικός τίτλος >1:80 σε ενήλικες και >1:40 σε παιδιά). Τα ΑΝΑ ανιχνεύονται 

με ΕΑΦ χρησιμοποιώντας ως υπόστρωμα ΗΕρ2 κύτταρα [95, 232], Έχουν 

παρατηρηθεί διάφοροι τύποι ανοσοφθορισμού σε υπόστρωμα ΗΕρ2 

κυττάρων, με ποιο συχνούς τον ομοιογενή ή διάχυτο (homogenous) 

(συχνότητα 34-58%) και τον λεπτό στικτό (fine speckled) (συχνότητα 21-34%) 

[95, 228, 253]. Τα αυτοαντιγόνα στόχοι των ΑΝΑ που ανιχνεύονται στην ΑΗ-1, 

ποικίλλουν (έναντι μονής ή διπλής έλικας DNA, ιστόνες, κυκλίνη A, t-RNA, sn- 

RNPs, λαμινίνη Α και C, κεντρομεριδίο κ.λ.π.), αλλά δεν φαίνεται να έχουν 

ιδιαίτερη διαγνωστική ή άλλη αξία, ώστε να χρησιμοποιηθούν για την διάκριση 

διαφορετικών κλινικών υποομάδων της ΑΗ-1 [254-258],
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β. Αντισώματα έναντι λείων μυϊκών ινών (SMA)

Τα SMA ανιχνεύονται με την τεχνική του ΕΑΦ, χρησιμοποιώντας ως 

υπόστρωμα ΗΕρ2 κύτταρα, ή επί το ιδανικότερο τομές ήπατος-νεφρών- 

στομάχου σε κρυοστάτη (θετικός τίτλος >1:40) [95, 232], Το βασικότερο 

αυτοαντιγόνο στόχος είναι η F-ακτίνη του κυτταροσκελετού , αλλά εμφανίζεται 

αντιδραστικότητα και έναντι άλλων συστατικών του κυτταροσκελετού 

(τουμπουλίνη, βιμεντίνη, δεσμίνη, σκελετίνη). Σε γενικές γραμμές δεν φαίνεται 

ότι οι αντιδραστικότητες αυτές να έχουν προγνωστική ή διαγνωστική αξία 

[237, 244, 257, 259]. Εντούτοις η παρουσία SMA κατά F-ακτίνης χαρακτηρίζει 

συνήθως την πορεία και την έκβαση των προσβληθέντων (Εικόνα 6) [95, 260, 

261]. Οι ασθενείς αυτοί είναι νεότεροι, συνήθως HLA-DR3 θετικοί, με φτωχή 

ανταπόκριση στη θεραπεία με κορτικοστεροειδή, και η ανάγκη μεταμόσχευσης 

εμφανίζεται σχετικά πρώιμα, σε σχέση με τους ΑΝΑ-θετικούς, αλλά SMA- 

Εακτίνη-αρνητικούς ασθενείς [95, 260, 261].

Χαμηλοί τίτλοι SMA (1:40-1:160) ανιχνεύονται συχνά και σε ασθενείς με 

οξείες ή χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες, αλλά στις περισσότερες από τις 

περιπτώσεις αυτές δεν παρουσιάζεται ειδικότητα έναντι της F-ακτίνης [42, 43, 

95, 97, 228, 230],

Τόσο τα ΑΝΑ όσο και τα SMA, μπορεί να εξαφανιστούν κατά την διάρκεια 

της ανοσοκατασταλτικής αγωγής, χωρίς όμως αυτό να αποτελεί προγνωστικό 

παράγοντα καλύτερης έκβασης της θεραπείας της ΑΗ-1 [262], Επιπλέον, ο 

τίτλος των ΑΝΑ και SMA κατά τη διάγνωση ή η ελάττωσή του στη διάρκεια της 

θεραπείας δεν φαίνεται να αποτελούν αξιόπιστο δείκτη εκτίμησης της 

βαρύτητας και της πρόγνωσης της νόσου [262]. Σύμφωνα με τα παραπάνω
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ευρήματα, τα ANA και τα SMA μάλλον δεν συμμετέχουν στην παθογένεια της 

ΑΗ-1.

Εικόνα 6: Φθορισμός SMA έναντι νηματίων F-ακτίνης σε υπόστρωμα τομής στομάχου 
αρουραίου που χαρακτηρίζει τους ασθενείς με ΑΗ.

γ. Αντισώματα έναντι του κυτταροπλάσματος των ουδετεροφίλων 

(ANCA)

Τα ANCA ανιχνεύονται με ΕΑΦ, χρησιμοποιώντας ως υπόστρωμα 

απομονωμένα ουδετερόφιλα πολυμορφοπύρηνα, ανευρίσκονται στο 65-96% 

των ασθενών με ΑΗ-1. Στην πλειονότητά τους πρόκειται για p-ANCA [73, 81, 

95, 230, 261, 263-265] και μέχρι στιγμής δεν έχουν ανιχνευθεί στην ΑΗ-2 

[263]. Οι τίτλοι ανίχνευσης τους είναι σημαντικά υψηλότεροι σε σχέση με 

άλλες χρόνιες ηπατικές παθήσεις, ενώ η παρουσία τους φαίνεται να σχετίζεται 

με πιο βαριά ηπατική νόσο [81, 263, 264], Τα αυτοανπγόνα στόχοι των ρ- 

ANCA στην ΑΗ-1 ποικίλλουν , όπως καθεψίνη G, καταλάση, α-ενολάση, 

λακτοφερίνη, ομάδα χρωμοσωμικών πρωτεϊνών υψηλής κινητικότητας (HMG1 

και HMG2-high mobility group non-histone chromosomal proteins) [72, 95,
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264-267]. Η ετερογένεια αυτή, υποδεικνύει την μικρή μάλλον, κλινική σημασία 

της αντιγονοειδικότητας των αυτοαντισωμάτων αυτών στην ΑΗ-1 [264, 265],

δ. Αντισώματα έναντι του υποδοχέα της ασιαλογλυκοπρωτεΐνης 
(anti-ASGP-R)

Ο ASGP-R είναι ένας ειδικός υποδοχέας των ηπατοκυττάρων, που 

εκφράζεται κυρίως στην επιφάνεια των κυττάρων που βρίσκονται στις 

περιπυλαίες περιοχές των ηπατικών λόβιων και η κύρια λειτουργία του είναι η 

σύνθεση και μεταφορά εντός του κυττάρου γλυκοπρωτεϊνών που φέρουν 

ομάδες γαλακτόζης [244, 259], Ανπ-ASGP-R αντισώματα ανιχνεύονται στο 

75-90% των ασθενών με ΑΗ-1 [228, 230, 241] και η παρουσία τους σχετίζεται 

θετικά με την ενεργότητα της νόσου [241, 261, 268], Η ανίχνευση των 

αυτοαντισωμάτων αυτών παρουσιάζει αρκετές τεχνικές δυσκολίες καθώς είναι 

δύσκολη η απομόνωση καθαρού αντιγόνου [237], Avti-ASGP-R αντισώματα 

ανιχνεύονται σε χαμηλούς όμως τίτλους και σε μικρότερο ποσοστό και σε 

άλλες ηπατικές παθήσεις όπως πρωτοπαθή χολική κίρρωση (ΠΧΚ), 

αλκοολική ηπατοπάθεια και οξείες ιογενείς ηπατίτιδες (κυρίως Α και Β). Το 

γεγονός αυτό μειώνει την ειδικότητα του αυτοαντισώματος αυτού [261, 268], 

Εντούτοις, τα αντι-ASGP-R αντισώματα μπορούν να βοηθήσουν στη 

διάγνωση της ΑΗ-1 όταν τα άλλα αυτοαντισώματα είναι αρνητικά.

ε. Avti-SLA/LP αντισώματα

Τα αντι-SLA/LP ανιχνεύονται με μεθόδους ELISA, με ραδιοανοσοενζυμικές 

μεθόδους, με μεθόδους ανοσοαποτύπωσης και ανοσοκαθίζηση με 

ραδιοδεσμευτικές μεθόδους [95, 238, 240, 268-271]. Είναι αυτοαντισώματα 

ειδικά για την ΑΗ-1, ανευρίσκονται στο 10-30% των ατόμων, δεν ανιχνεύονται
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ποτέ σε οξείες ή χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες [228, 230, 240, 272] και 

αποτελούν δείκτη σοβαρότερης μορφής της νόσου [273]. Το αυτοαντιγόνο 

στόχος είναι μια πρωτεΐνη του κυτοσολίου μοριακού βάρους 50 kDa, με 

άγνωστη μέχρι στιγμής λειτουργία [238] όπως φαίνεται από μελέτες του 

πρόσφατα απομονωμένου αυτοαντιγόνου των αντι-SLA/LP, σε αντίθεση με 

προηγούμενα ευρήματα που θεωρούσαν ότι ανήκε στις κυτοκερατίνες [274] ή 

τις πρωτεϊνικές υπομονάδες της S-τρανσφεράσης της γλουταθειόνης (GST, 

υπομονάδες Ya, Ybl και Yc ) [275]. Τελευταία το αυτοαντιγόνο στόχος έχει 

κλωνοποιηθεί και φαίνεται να είναι μια κυτταροπλασματική πρωτεΐνη που 

σχετίζεται με το σύμπλεγμα της t RNP (Ser)Sec και ανήκει στην οικογένεια 

των υδρόξυ-μέθυλο-τρανσφερασών σερίνης [238, 276].

4.1.4. ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΠΟΥ ΑΝΙΧΝΕΥΟΝΤΑΙ ΣΤΗΝ ΑΗ-2

α. Αντι-LKM αντισώματα

Τα αντισώματα αυτά περιγράφηκαν για πρώτη φορά το 1973 [277] και 

ανιχνεύονται με την τεχνική του ΕΑΦ χρησιμοποιώντας ως υπόστρωμα ήπαρ 

και νεφρό αρουραίου, δίνοντας ένα διάχυτο σήμα στο κυτταρόπλασμα των 

ηπατοκυττάρων, και αποκλειστική αντιδραστικότητα μόνο του Ρ3 τμήματος 

των εγγύς νεφρικών σωληνάριων, με αποτέλεσμα την εμφάνιση 

χαρακτηριστικής διαχωριστικής γραμμής (borderline) (Εικόνα 7) [278], Τα 

αντισώματα αυτά ανιχνεύονται κυρίως στην ΑΗ-2, ενώ σπανιότερα 

ανευρίσκονται στην χρόνια ηπατίτιδα C, τη χρόνια ηπατίτιδα D και σε 

ορισμένες περιπτώσεις φαρμακευτικών ηπατιτίδων.
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Εικόνα 7: Αντι-LKM αντισώματα. Υπάρχει φθορισμός μόνο των εγγύς εσπειραμένων 
σωληνάριων σε τομή νεφρού αρουραίου με αποτέλεσμα την δημιουργία 
χαρακτηριστικής διαχωριστικής γραμμής (borderline).

Τα αντι-LKM διακρίνονται σε τρεις επιμέρους τύπους [95, 228, 241, 244, 

259, 261], Τα αντι-LKM-l, ανιχνεύονται στην πλειονότητα των περιπτώσεων 

της ΑΗ-2 (90-95 %) καθώς και στο 2-10% των ασθενών με χρόνια ηπατίτιδα 

C [95, 228, 244, 259, 261, 279], και έχουν ως αυτοαντιγόνο-στόχο το 

κυτόχρωμα Ρ450 2D6 (ΚΥΤ P4502D6) [280-282]. Τα αντι-ίΚΜ-2 ανιχνεύονται 

σε ορισμένες περιπτώσεις φαρμακευτικών ηπατιτίδων (ιδιαίτερα από τιενιλικό 

οξύ) [241, 244, 259, 261], με αυτοαντιγόνο στόχο το KYTP4502C9 [283]. 

Τέλος τα avTi-LKM-3, έχουν ως αυτοαντιγόνο-στόχο την οικογένεια 1 των 

UDP-γλυκουρονικών τρανσφερασών (UGT-1), ανιχνεύονται στο υπόλοιπο 5- 

10 % των ασθενών με ΑΗ-2 και στο 10-13% των ασθενών με χρόνια 

ηπατίτιδα D [284-288]. Με τεχνικές ανοσοαποτύπωσης χρησιμοποιώντας 

εκχύλισμα ηπατικών μικροσωμίων διαπιστώθηκε ότι τα αντι-LKM-l
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αντιστοιχούν σε μια πρωτεϊνική μπάντα 50 kDa, τα αντι-Ι_ΚΜ-3 σε μια μπάντα 

55 kDa, ενώ μπορεί επίσης να ανιχνευθούν και μπάντες 64 και 80 kDa [279], 

Τα αντι-LKM-l που ανιχνεύονται στην ΑΗ-2 σε σύγκριση με εκείνα που 

ανιχνεύονται στους ασθενείς με HCV λοίμωξη, φαίνεται ότι αναγνωρίζουν 

διαφορετικούς επίτοπους. Στην ΑΗ-2 τα αντι-LKM-l αναγνωρίζουν μικρούς 

και κυρίως γραμμικούς επίτοπους του ΚΥΤ P4502D6 [289], ενώ στην HCV 

λοίμωξη τα αντισώματα αυτά στρέφονται συχνότερα έναντι διαφορετικών 

επιτόπων του ΚΥΤ P4502D6, τόσο γραμμικών όσο και τρισδιάστατων [279, 

284, 290-293], Συγκεκριμένα στην ΑΗ-2, αναγνωρίζονται πέντε κύριοι 

γραμμικοί Β κυτταρικής σειράς επίτοποι του CYP2D6 : 257-269 στο 85% των 

ατόμων, 321-351 στο 53%, 373-389 στο 7%, 410-429 στο 13% [294] και 

πρόσφατα ο επίτοπος 193-212 στο 93% των ατόμων με ΑΗ-2 [295],

Οι τίτλοι των αντι-LKM-l αντισωμάτων των ατόμων με ΑΗ-2 σε σχέση με 

εκείνους των LKM-1 Θετικών/HCV θετικών ασθενών φαίνεται να είναι 

υψηλότεροι χρησιμοποιώντας ΕΑΦ σαν μέθοδο ανίχνευσης, αλλά η εφαρμογή 

πιο ευαίσθητων ποσοτικών τεχνικών όπως η ανοσοκαθίζηση

ανασυνδυασμένου ΚΥΤ P4502D6 σημασμένου με 358-μεθειονίνη, δείχνει ότι 

δεν υπάρχουν στατιστικώς σημαντικές διαφορές στους τίτλους των 

αντισωμάτων αυτών μεταξύ των δύο ομάδων ασθενών [296, 297],

Τα αντι-LKM-l είναι πολύ πιθανό να συμμετέχουν στην παθογένεια της 

νόσου δεδομένου ότι στους ασθενείς με ΑΗ-2, υπάρχει έκφραση του ΚΥΤ 

P4502D6 στην επιφάνεια των ηπατοκυττάρων [298-301] και επομένως μπορεί 

δυνητικά να προκληθεί ενεργοποίηση ανοσολογικών μηχανισμών είτε μέσω 

συμπληρώματος είτε μέσω της εξαρτώμενης από αντίσωμα

κυτταροτοξικότητας [228, 241], Επιπρόσθετα, η παρουσία αντι-LKM-l στους
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ασθενείς με ηπατίτιδα C, δεν φαίνεται να σχετίζεται με την βαρύτητα της 

νόσου ή την ανταπόκριση στην θεραπεία με ιντερφερόνη. Επίσης φαίνεται 

λογικό να υποθέσει κανείς ότι τα αντι-LKM-l αντισώματα εμφανίζονται νωρίς, 

σχεδόν αμέσως με την έναρξη της ανοσολογικά ρυθμιζόμενης ηπατικής 

βλάβης, δεδομένου ότι έχει παρατηρηθεί ανάπτυξη τους σε περιπτώσεις 

απόρριψης ηπατικού μοσχεύματος [302],

β. Αντι-LCI αντισώματα

Τα ανπ-LCI, ανιχνεύονται με ΕΑΦ, με διπλή ανοσοδιάχυση, με ανάστροφη 

ανοσοηλεκτροφόρηση και με ανοσοαποτύπωση [303, 304], Μετά την 

ταυτοποίηση του αυτοαντιγόνου-στόχου των αντι-LCI (ένζυμο φορμιμίνο- 

τρανσφεράση-κυκλοδεαμινάση που εμπλέκεται στον μεταβολισμό του φυλικού 

οξέος) [305], έχουν αναπτυχθεί μέθοδοι ELISA και ανοσοκαθίζησης [95, 257, 

261, 306], Με την τεχνική του ΕΑΦ μπορεί να παρατηρηθεί φθορισμός των 

ηπατοκυττάρων που διακόπτεται γύρω από την κεντρική φλέβα, αλλά λόγω 

συνύπαρξης τους με την παρουσία των αντι-LKM-l αντισωμάτων στο 50% 

των ασθενών, το πρότυπο αυτό δεν είναι εμφανές. Εκτός από την ΑΗ-2, τα 

αντι-LCI μπορούν να παρατηρηθούν και σε ασθενείς με ηπατίτιδα C /αντι- 

LKM-1 θετικούς, ενώ πρόσφατα έχει δημοσιευθεί η παρουσία τους και σε 

HCV ασθενείς που ήταν αρνητικοί για αντι-LKMI αντισώματα [306, 307]. Η 

ύπαρξη των αντι-LCI στους ασθενείς με ΑΗ-2, φαίνεται να συσχετίζεται με την 

ενεργότητα και τη βαρύτητα της νόσου υποδεικνύοντας τον πιθανό 

παθογενετικό ρόλο αυτών των αντισωμάτων [308],
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4.1.5.ΣΥΝΔΡ0Μ0 ΑΥΤΟΑΝΟΣΗΣ ΠΟΛΥΕΝΔΟΚΡΙΝΟΠΑΘΕΙΑΣ 1 (ΣΑΠΕ-1)

Το ΣΑΠΕ-1 είναι ένα σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από την εμφάνιση 

ποικίλων αυτοάνοσων διαταραχών. Πιο αναλυτικά, χαρακτηρίζεται από τρία 

κύρια συστατικά στοιχεία: χρόνια καντιντίαση βλεννογόνων ή δέρματος, 

υποπαραθυρεοειδισμό και νόσο Addison (δύο από τα τρία απαιτούνται για τη 

διάγνωση). Σε μικρότερο ποσοστό παρατηρούνται αλωπεκία, 

ονυχοδυστροφία, λεύκη κ.α. (πίνακας 4.2) [243, 309]. Σε ποσοστό 10-15 % 

υπάρχει και προσβολή του ήπατος με τη μορφή ΑΗ, που όπως αναφέρθηκε 

χαρακτηρίζεται από την ανίχνευση αντι-LM αντισωμάτων. Η γενετική βάση του 

συνδρόμου αυτού έχει βρεθεί και έχει να κάνει με ετερογενείς μεταλλαγές του 

γονιδίου AIRE (autoimmune regulator gene) στο χρωμόσωμα 21 [241-244]. 

Το σύνδρομο αυτό αποτελεί μέχρι στιγμής τη μόνη γνωστή αυτοάνοση 

διαταραχή που έχει σαφή μονογονιδιακή συσχέτιση [242, 243]. Το γονίδιο 

AIRE κωδικογραφεί μια πρωτεΐνη που λειτουργεί ως πυρηνικός μεταγραφικός 

ενεργοποιητής ενώ συγχρόνως επηρεάζει και την έκφραση των HLA II 

μορίων. Εκφράζεται κυρίως στο θύμο και τα περιφερικά λεμφικά όργανα και 

πιστεύεται ότι είναι σημαντικός παράγοντας για τη διαδικασία επιλογής των 

ανοσοδραστικών κυττάρων στο θύμο [310],

Πίνακας 4.2: Συχνότητα των πιο κοινών διαταραχών στο ΣΑΠΕ-1 [309]

ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ (%)
Υποπαραθυρεοειδισμός 79
Νόσος Addison 72
Ωοθηκική δυσλειτουργία 60
Ινσουλινοεξαρτώμενος διαβήτης 12
Υποθυρεοειδισμός 4
Χρόνια καντιντίαση δέρματος ή βλεννογόνων 100
Δυστροφία αδαμαντίνης δοντιών 77
Κερατοπάθεια 35
Σύνδρομο δυσαπορρόφησης 18
Αποχρωματισμός δέρματος 13
Αναιμία 13
Αυτοάνοση ηπατίτιδα 12
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Αντι-LM αντισώματα

Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως είναι χαρακτηριστικά αντισώματα που 

ανιχνεύονται στην ειδική μορφή ΑΗ στα πλαίσια του ΣΑΠΕ-1 και θεωρούνται 

πολύ υψηλής ειδικότητας [241, 243], Δίνουν χαρακτηριστικό φθορισμό με την 

τεχνική του ΕΑΦ μόνο σε τομές ήπατος (κυρίως στα πέριξ των κεντρικών 

φλεβών ηπατοκύτταρα, σε αντίθεση με το ομοιόμορφο πρότυπο 

ανοσοφθορισμού των ηπατοκυττάρων των αντι-LKM αντισωμάτων) ενώ δεν 

δίνουν καθόλου φθορισμό σε τομές νεφρού (επίσης σε αντίθεση με τα αντι- 

LKM) [311-313], Το αυτοανπγόνο στόχος των αντι-LM είναι το ΚΥΤΡ4501Α2 

[311-313], Στο ΣΑΠΕ-1 εκτός των αντισωμάτων κατά του ΚΥΤΡ4501Α2 έχουν 

ανιχνευθεί επίσης και αντισώματα έναντι του ΚΥΤΡ4501Α1, του ΚΥΤΡ4502Β6 

και του ΚΥΤΡ4502Α6 (τα τελευταία ανευρίσκονται και στο 2% των ασθενών με 

ηπατίτιδα C) [314], αλλά η παρουσία των αυτοαντισωμάτων αυτών δεν 

φαίνεται να σχετίζεται με κλινικές εκδηλώσεις ΑΗ στο ΣΑΠΕ-1 [313], Παρόμοια 

αντι-LM αντισώματα έχουν παρατηρηθεί εκτός του ΣΑΠΕ-1 και στην 

φαρμακευτική ηπατίτιδα επαγόμενη από διυδραλαζίνη (ίδιο αυτοαντιγόνο 

ΚΥΤΡ4501Α2) [315],

4.1.6. ΓΕΝΕΤΙΚΕΣ ΣΥΣΧΕΤΙΣΕΙΣ ΑΗ

Όπως σε όλες τις αυτοάνοσες νόσους, οι περισσότερες μελέτες γενετικής 

προδιάθεσης έχουν γίνει στα γονίδια του συμπλέγματος MHC. Δύο είναι οι 

κυριότεροι συσχετισμοί που έχουν βρεθεί: ο απλότυπος HLA A1-B8-DR3 που 

παρατηρείται κυρίως σε νεαρότερους ασθενείς, με μεγαλύτερη συχνότητα 

υποτροπής μετά τη θεραπεία, και ο απλότυπος HLA-DR4 που σχετίζεται με
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μεγαλύτερη ηλικία και φαινομενικά ηπιότερη νόσο [316, 317], Επίσης έχουν 

βρεθεί ασθενέστερες συσχετίσεις με τα αλληλόμορφα γονίδια DRB4*0103, 

DRB4*0301 (φτωχή ανταπόκριση στα κορτικοστεροειδή) και DRB4*0401 

(ηπιότερη νόσος) [317]. Σε μοριακό επίπεδο βρέθηκε ότι σημαντικό ρόλο 

παίζει η εξαμερής αλληλουχία αμινοξέων LLEQKR στην θέση 67-72 του 

γονιδίου της HLA-DRβ πολυπρωτεϊνικής αλυσίδας του HLA-DR μορίου και 

κυρίως η τοποθέτηση λυσίνης ή αργινίνης στην θέση 71, που θεωρείται 

κρίσιμης σημασίας γιατί αυτή η περιοχή συνδέεται με την α-έλικα της 

αντιγονοδευσμευτικής περιοχής [318].

Οι παραπάνω μελέτες αναφέρονται κατά κύριο λόγο σε Καυκάσιους 

πληθυσμούς. Αντίθετα στην Ιαπωνία ο απλότυπος HLA A1-B8-DR3 είναι 

πολύ σπάνιος και υπάρχει επιπλέον αυξημένη συχνότητα απλότυπου Bw54 

[319, 320] , ενώ σε περιοχές όπως η Βραζιλία και η Αργεντινή υπάρχει ισχυρή 

συσχέτιση σε παιδιατρικούς ασθενείς με τα αλληλόμορφα γονίδια HLA- 

DRB1*1301-DQB1 *0603 [321] και στο Μεξικό συσχέτιση με HLA-DRB1*0404 

[322],

Πίνακας 4.3 : Αλληλόμορφα γονίδια που σχετίζονται με την ΑΗ.

ΑΛΛΗΛΙΟ ΣΧΕΤΙΚΟΣ ΚΙΝΔΥΝΟΣ ΠΛΗΘΥΣΜΟΣ
DRB1*0301 3,0 Αργεντινή, παιδιά
DRB1*0301 3,39 Βόρεια Ευρώπη, Καυκάσιοι
DRB1*0401 (σε DRB1*0301 
αρνητικούς)

3,35 Βόρεια Ευρώπη, Καυκάσιοι

DRB1*0404 7,71 Μεξικό
DRB1*0405 10,45 Αργεντινή, ενήλικες
DRB1*0405 Ιαπωνία
DRB1*1301 16,3 Αργεντινή, παιδιά
DRB1*1501 0,52 Βόρεια Ευρώπη, Καυκάσιοι
DRB1*0301/DRB1*0301 7,61 Βόρεια Ευρώπη, Καυκάσιοι
DRB1*0301/DRB1*04 5,09 Βόρεια Ευρώπη, Καυκάσιοι
Lysine-71 4,65 Βόρεια Ευρώπη, Καυκάσιοι
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Η ΑΗ-2 φαίνεται να συσχετίζεται γενετικά με το αλληλόμορφο γονίδιο 

DRB1*0701 [323], ενώ έχουν επίσης ενοχοποιηθεί και οι απλότυποι Β14, DR3 

C4A-QO [324].

Η οικογενής προδιάθεση για ΑΗ, δεν έχει μελετηθεί διεξοδικά και 

υπάρχουν μόνο μερικές αναφορές εμφάνισης ΑΗ και σε άλλο μέλος της 

οικογένειας [325, 326]. Πάντως, είναι πολύ συχνή η παρατήρηση γενικά 

αυτοάνοσης διαταραχής σε συγγενείς πρώτου βαθμού ατόμων με ΑΗ, κάτι 

που έχει συμπεριληφθεί στα πρόσφατα τροποποιημένα κριτήρια για τη 

διάγνωση της ΑΗ [230],

4.1.7. ΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ ΑΗ

Τα ιστοπαθολογικά ευρήματα είναι χαρακτηριστικά αλλά όχι 

παθογνωμονικά της ΑΗ και δεν διαφέρουν στους διάφορους τύπους. Η 

βιοψία θεωρείται σημαντικό εργαλείο για τη βαθμοποίηση και σταδιοποίηση 

της νόσου καθώς επίσης και για την εκτίμηση του θεραπευτικού 

αποτελέσματος. Τα κυριότερα από τα ιστολογικά αυτά ευρήματα είναι: 

φλεγμονώδεις διηθήσεις στα πυλαία διαστήματα κυρίως από CD4+ αλλά και 

αρκετά πλασματοκύτταρα όπως και μερικά ηωσινόφιλα, περιπυλαία ή 

διαφραγματική ηπατίτιδα (interface hepatitis), γεφυροποιές νεκρώσεις μεταξύ 

πυλαίων διαστημάτων, λοβιακή φλεγμονή με ποικίλη ένταση κυρίως στην 

ζώνη 1 συχνά με σχηματισμό ψευδοαδενίων (ροζέτες) χωρίς εμφανή αυλό, 

παρουσία πολυπύρηνων ηπατοκυττάρων (γιγαντοκυτταρική ηπατίτιδα) και 

σπάνια χολόσταση στις ζώνες 2 και 3 [327-329], Η παρουσία των στοιχείων 

αυτών είναι σημαντική για τη διάγνωση της ΑΗ και συμπεριλαμβάνεται στο 

τροποποιημένο σύστημα βαθμολόγησης (Πίνακας 4.4).
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Πίνακας 4.4: Βαθμοποίηση των ιστολογικών βλαβών που συμπεριλαμβάνονται στο
τροποποιημένο σύστημα βαθμολόγησης για την διάγνωση της ΑΗ [230
Περιπυλαία-διαφραγματική ηπατίτιδα +3
Λεμφοκυτταρική και/ή πλασματοκυτταρική φλεφμονή +1
Σχηματισμός ροζετών + 1
Τίποτε από τα παραπάνω -5
Αλλοιώσεις χοληφόρων -3
Άλλες βλάβες -3

4.1.8. ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΑΗ

Ανοσοϊστοχημικές μελέτες έχουν δείξει ότι στο ήπαρ των ατόμων με ΑΗ 

υπάρχει ένας μεγάλος αριθμός φλεγμονωδών κυττάρων, κυρίως CD4 Τα/β 

κυττάρων και κατά δεύτερο λόγο κυττάρων CD8, ΝΚ (CD16/CD56), 

μακροφάγων και Β-λεμφοκυττάρων [330]. Το γεγονός αυτό σε συνδυασμό με 

την παρατήρηση ότι στην επιφάνεια των ηπατοκυττάρων των ατόμων με ΑΗ, 

σε αντίθεση με τους υγιείς υπάρχει έκφραση MHC II μορίων [331], δείχνει ότι 

πιθανότατα υπάρχει ανπγονοπαρουσίαση, με συνέπεια την τοπική 

ενεργοποίηση του ανοσολογικού μηχανισμού και τελικό αποτέλεσμα τη 

φλεγμονή και τη νέκρωση [332, 333].

Τουλάχιστον δύο αντιγόνα έχουν βρεθεί ότι μπορούν να εκφραστούν στην 

επιφάνεια των ηπατοκυττάρων των ασθενών με ΑΗ: α. το ΚΥΤΡ450 2D6, το 

βασικό αυτοαντιγόνο των αντι-LKM-l αντισωμάτων και β. ο ASGP-R 

συστατικό ενός μακρομοριακού συμπλέγματος LSP (Liver specific protein), με 

κυριότερη εντόπιση στα περιπυλαία ηπατοκύτταρα. Η παρουσίαση αυτών των 

αντιγόνων στα λεμφοκύτταρα του ήπατος πιθανότατα ευθύνεται για την 

ηπατοκυτταρική βλάβη αλλά και για την ενεργοποίηση αυτόλογων Β 

λεμφοκυττάρων για την παραγωγή αντισωμάτων [333]. Εκτός των 

παραπάνω, υπάρχουν και αντιγόνα που δεν φαίνεται να εκφράζονται στην 

επιφάνεια των ηπατοκυττάρων, όπως τα SLA/LP και LC-1, αλλά θεωρούνται
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παθογενετικά με άγνωστους μέχρι στιγμής μηχανισμούς, καθώς φαίνεται να 

σχετίζονται με βαρύτερη κλινική εικόνα και χειρότερη πρόγνωση [95, 257, 

261],

Στην προσπάθεια μελέτης της παθογένειας της νόσου, το ενδιαφέρον των 

ερευνητών έχει στραφεί σε διαφορετικά στάδια και συστατικά στοιχεία του 

ανοσολογικού μηχανισμού. Εκτός από τη γενετική προδιάθεση και το 

συσχετισμό με συγκεκριμένους HLA απλότυπους, που έχει ήδη αναφερθεί, 

έχουν επίσης διερευνηθεί το σύστημα των κυτταροκινών, τα μόρια 

προσκόλλησης, η ενεργοποίηση των λεμφοκυττάρων, αποπτωτικών 

μηχανισμών, οξειδωτικών μηχανισμών κ.α.

Κυτταροκίνες: ένα διαφορετικό προφίλ κυτταροκινών φαίνεται να υπάρχει 

στους ασθενείς με ΑΗ. Για παράδειγμα η IL-4 (αναπτυξιακός και 

διαφοροποιητικός παράγοντας των Th2 κυττάρων) φαίνεται να βρίσκεται σε 

υψηλότερα επίπεδα σε σχέση με τα υγιή άτομα όπως και η χημειοτακτική 

πρωτεΐνη 10 (πρωτεΐνη επαγωγική της παραγωγής ιντερφερόνης) [334]. 

Επίσης έχει βρεθεί πολυμορφισμός στην θέση 308 του γονιδίου του TNF-a, 

που αντανακλά και σε αυξημένα επίπεδα του στο αίμα και έχει συσχετιστεί με 

τη σοβαρότητα της νόσου και τη φτωχή ανταπόκριση στην θεραπεία με 

κορτικοστεροειδή στους παιδιατρικούς ασθενείς [335, 336],

Μόρια προσκόλλησης: έχει βρεθεί ότι ασθενείς με ΑΗ υπερκφράζουν στην 

επιφάνεια των ηπατοκυττάρων τους μόρια όπως M-1/CD54 και LFA-3/CD58, 

γεγονός που ενισχύει την πιθανότητα ύπαρξης Τ-μεσολαβούμενου 

ανοσολογικού μηχανισμού που οδηγεί στην ηπατική βλάβη [333, 337]. 

Ενεργοποίηση λεμφοκυττάρων. Το μόριο CTLA-4 στην επιφάνεια των CD 4 Τ 

λεμφοκυττάρων θεωρείται σημαντικό για τον έλεγχο της ενεργοποίησης τους.
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Στην ΑΗ-1 έχει βρεθεί πολυμορφισμός του γονιδίου του στη θέση 49, που 

όμως δεν θεωρείται ειδικός της νόσου, καθώς έχει βρεθεί και στην ΠΧΚ [338].

Επίσης έχουν μελετηθεί και έχει βρεθεί ενεργοποίηση αποπτωτικών 

μηχανισμών, οξειδωτικών μηχανισμών κ.α. [339] που πιθανώς να παίζουν 

ρόλο στην παθογένεια της ΑΗ.

Η κλινική εμφάνιση ΑΗ έχει γενικά συσχετισθεί με διάφορες ιογενείς 

λοιμώξεις, αλλά στις περισσότερες περιπτώσεις ο μηχανισμός με τον οποίον 

αυτές μπορούν να επάγουν ΑΗ είναι άγνωστος. Υπάρχουν μερικές αναφορές 

εμφάνισης ΑΗ μετά από οξεία ιογενή ηπατίτιδα A [340] και Β [341], Επίσης η 

λοίμωξη από τον HCV, η οποία επάγει γενικά την εμφάνιση αυτοάνοσων 

φαινομένων έχει ενοχοποιηθεί ως παράγοντας που μπορεί να οδηγήσει στην 

εμφάνιση ΑΗ, αλλά μελέτες με PCR στους ασθενείς με ΑΗ έδειξαν ότι ένα 

πολύ μικρό μόνο ποσοστό αυτών είχε ιαιμία από τον HCV [342], 

Επιπρόσθετα, έχει αναφερθεί ότι φάρμακα όπως η μινοκυκλίνη, η ισονιαζίδη, 

η α-μεθυλονποπαϋδραλαζίνη, η νιτροφουραντοΐνη και διάφορες τοξίνες 

μπορούν να οδηγήσουν σε εμφάνιση ΑΗ [343],

Ένας πιθανός μηχανισμός μέσω του οποίου μπορεί να εξηγηθεί ο αρχικός 

υπερκερασμός της ανοσολογικής ανοχής είναι αυτός της μοριακής μίμησης. 

Υπάρχουν μια σειρά από εργασίες που υποστηρίζουν τη δημιουργία των αντι- 

LKM-1, σαν αποτέλεσμα μηχανισμού διασταυρούμενης αντίδρασης με 

ομόλογες περιοχές μικροοργανισμών. Οι Manns και συν. διαπίστωσαν ότι η 

αντιδραστικότητα έναντι του κύριου επίτοπου του ΚΥΤ P4502D6, μπορεί να 

είναι αποτέλεσμα διασταυρούμενης αντίδρασης μετά από λοίμωξη από τον 

HCV ή τον ιό του απλού έρπητος (HSV), καθώς διαπιστώθηκε ότι οι αα 310- 

324 της Ε1 περιοχής του HCV και η αα 156-170 της ΙΕ175 περιοχής του HSV,
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παρουσιάζουν μεγάλη ομολογία με την περιοχή 254-271 του ΚΥΤ P4502D6 

[289]. Παρομοίως βρέθηκε ότι το αντίσωμα που παράγεται εναντίον 

ομόλογων περιοχών του HCV (NS5B HCV2985-2990) και του CMV( Exon 

CMV 130-135) μπορεί επίσης να αναγνωρίζει τον επίτοπο 204-209 του ΚΥΤ 

P4502D6 [295]. Καθώς λοιπόν τα αντι-LKM-l αντισώματα μπορούν να 

αναγνωρίζουν ομόλογες περιοχές των CYP450 2D6, HCV, HSV και CMV, έχει 

διατυπωθεί η υπόθεση ότι η πολλαπλή έκθεση ενός ατόμου σε κοινά 

παθογόνα όπως ο CMV και ο HSV, σε συνδυασμό με τη γενετική 

προδιάθεση, μπορεί να οδηγήσει στην ενεργοποίηση των ειδικών Τ και Β 

λεμφοκυττάρων [332], Αυτός ο μηχανισμός μπορεί να εξηγήσει και την de 

novo εμφάνιση AH μετά από μεταμόσχευση ήπατος καθώς βρέθηκε 

συσχέτιση με λοιμώξεις από τον CMV, EBV και τον Parvovirus [344].

Επίσης έχει παρατηρηθεί ότι οι αντιγονικές δομές που αναγνωρίζονται από 

τα αντι-LKM-l αντισώματα έχουν δομικές ομολογίες με την 

καρβοξυπεπτιδάση Η, ένα αυτοαντιγόνο στόχο στον ινσουλινοεξαρτώμενο 

διαβήτη, καθώς και με την 21-υδροξυλάση, αυτοαντιγόνο στόχος στη νόσο 

Addison. Τα παραπάνω στοιχεία μπορεί να εξηγούν την εμφάνιση 

πολυοργανικών αυτοάνοσων διαταραχών που παρατηρείται στην πορεία της 

ΑΗ [345],

Όλες οι παραπάνω ενδείξεις δείχνουν ότι ο μηχανισμός μοριακής μίμησης 

απέναντι σε πρωτεΐνες ιών ή σε αυτοαντιγόνα άλλων αυτοάνοσων 

διαταραχών μπορεί να παίζει ρόλο στην εκδήλωση και την κλινική έκφραση 

της ΑΗ.
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4.1.9. ΔΙΑΓΝΩΣΗ AH

Η διάγνωση της ΑΗ είναι στην ουσία μια διάγνωση αποκλεισμού όλων των 

άλλων αιτιών που προκαλούν οξείες ή χρόνιες ηπατικές βλάβες όπως ιογενή 

αίτια (ηπατίτιδα A, Β και C, αλλά και άλλοι ηπατοτρόποι ιοί π.χ. 

CMV,EBV,HSV, χρήση ηπατοτοξικών φαρμάκων, ΠΧΚ, πρωτοπαθής 

σκληρυντική χολλαγγείί'τιδα (ΠΣΧ), νόσος Wilson, αιμοχρωμάτωση, 

ανεπάρκεια αΐ-αντιθρυψίνης και άλλα [95, 232, 244, 261], Πολύ βοηθητικά 

στοιχεία για την διάγνωση της ΑΗ αποτελούν ο αξιόπιστος ανοσολογικός 

έλεγχος και η προσεκτική μελέτη της βιοψίας ήπατος [233].

Το διαγνωστικό σκορ που χρησιμοποιείται συχνά για ερευνητικούς κυρίως 

σκοπούς στηρίζεται σε ένα σύνολο κλινικών, ιστολογικών, εργαστηριακών και 

δημογραφικών παραμέτρων, που ορίστηκαν για πρώτη φορά από τη Διεθνή 

Ομάδα Μελέτης της ΑΗ το 1993 [346] και τροποποιήθηκαν το 1999 [230] 

(Πίνακες 4.5, 4.6 και 4.7). Σύμφωνα με αυτά, ένα άθροισμα μεγαλύτερο του 15 

προ θεραπείας ή του 17 μετά από θεραπεία, καθιστά σίγουρη τη διάγνωση 

της ΑΗ, ενώ όταν υπάρχει ένα άθροισμα 10-15 πρό θεραπείας και 12-17 μετά 

από τη θεραπεία, η διάγνωση είναι πιθανή [230],

4.1.10. ΦΥΣΙΚΗ ΙΣΤΟΡΙΑ ΚΑΙ ΠΡΟΓΝΩΣΗ ΑΗ

Η φυσική εξέλιξη και πρόγνωση της ΑΗ επηρεάζεται από τη φλεγμονώδη 

δραστηριότητα και την παρουσία ή ανάπτυξη της κίρρωσης τη στιγμή της 

διάγνωσης. Άτομα που έχουν 5-10πλάσιες τιμές τρανσαμινασών και 

διπλάσιες τιμές γ-σφαιρίνης έχουν θνητότητα πάνω από 90% στα 10 χρόνια 

χωρίς θεραπεία [233]. Παθολογοανατομική μελέτη έδειξε ότι η πιθανότητα 

εμφάνισης κίρρωσης σε 5 χρόνια, είναι της τάξης του 17% σε ασθενείς με
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περιπυλαία ηπατίτιδα και στο 82% όταν ήδη υπάρχουν γεφυροποιές 

νεκρώσεις ή ενδολοβιακή νέκρωση στη πρώτη βιοψία ήπατος [347], Η 

θνητότητα σε κιρρωτικούς ασθενείς αυτοάνοσης αιτιολογίας χωρίς θεραπεία 

είναι 58% στα 5 χρόνια παρακολούθησης [347],

Πίνακας 4.5.Τροποποιημένο Σύστημα Βαθμολόγησης για τη Διάγνωση της ΑΗ [230]

Παράμετρος/Χαρακτηριστικά Βαθμός Παρατηρήσεις
Θήλυ Φύλο +2

Λόνος ALP/AST (ή ALT) 1
<1,5 +2

1,5-3,0 0
>3,0 -2

Αύξηση Ολικών Σφαιοινών ή ΙαΘ
>2.Οχ της ανώτερης φυσιολογικής +3

1,5-2,Οχ της ανώτερης φυσιολογικής +2
1.0-1.5χ της ανώτερης φυσιολογικής +1

<1 .Οχ της ανώτερης φυσιολογικής 0
ANA. SMA ή αντι-LKM-l 2

Τίτλος >1:80 +3
Τίτλος 1:80 +2
Τίτλος 1:40 +1

Τίτλος <1:40 0
ΑΜΑ θετικά -4

Δείκτες Ιονενών Ηττατιτίδων 3
Θετικοί -3

Αρνητικοί +3
Χοήση Ηπατοτοξικών Παοανόντων 4

ΝΑΙ -4
ΟΧΙ + 1

Μέση Κατανάλωση Οινοπνεύματος
<25ρ/ημέρα +2
>60ρ/ημέρα -2

Βιοψία Ήπατος
Περιπυλαία Ηπατίτιδα +3

Διήθηση κυρίως από λεμφοκύτταρα και/ή + 1
πλασματοκύτταρα

Σχηματισμός ροζετών +1
Τίποτε από τα παραπάνω -5

Βλάβες χοληφόρων -3 5
Άλλες βλάβες -3 6

Άλλες αυτοάνοσοι νόσοι +2 7
Άλλοι παράμετροι 8

Οροθετικότητα για άλλα αυτοαντισώματα +2 9
HLA DR3 ή DR4 +1 10

Απόκριση στην θεραπεία: 11
Πλήρης +2 12

Υποτροπή +3 12
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Πίνακας 4.6 . Επεξήγηση των παρατηρήσεων του πίνακα 4.5 [230]
1. Η ALP/AST (ή ALT) αναφέρεται στο βαθμό της αύξησης πάνω από τα ανώτερα 

φυσιολογικά όρια (ΑΦΟ) π.χ. (IU/L ALP/ΑΦΟ ALP): (IU/L AST/ΑΦΟ AST)
2. Με τρν τεχνική του ΕΑΦ σε παρασκευάσματα αρουραίων ή για τα ΑΝΑ και σε ΗΕρ2 

κύτταρα. Χαμηλότεροι τίτλοι (ιδιαίτερα των αντι-LKM-l) είναι σημαντικοί στα παιδιά και 
πρέπει να βαθμολογούνται τουλάχιστον με +1.

3. Θετική ή αρνητική δοκιμασία των IgM anti-HAV, HBsAg, IgM anti-HBc, anti-HCV και 
HCV-RNA. Εάν υπάρχει υποψία για λοίμωξη με άλλους-δυνητικά ηττατοτρόπους ιούς- 
τότε μπορεί να γίνει έλεγχος (π.χ. για CMV και EBV).

4. Ιστορικό πρόσφατης ή τρέχουσας χρήσης γνωστών ή υπόπτων ηπατοτοξικών 
παραγόντων.

5. Αναφέρονται σε βλάβες τυπικές για πρωτοπαθή χολική κίρρωση ή πρωτοπαθή 
σκληρυντική χολαγγείιτιδα και/ή σημαντική περιπυλαία αντίδραση στα χοληφόρα με 
συνοδό αυξημένη συγκέντρωση χαλκού.

6. Οποιαδήποτε άλλη αλλοίωση συμβατή με άλλης αιτιολογίας ηπατοπάθεια.
7. Ιστορικό άλλων αυτοανόσων νόσων ή συνδρόμων στον ασθενή ή στους συγγενείς 

πρώτου βαθμού.
8. Οι βαθμοί για τα άλλα αυτοαντισώματα και τα HLA DR3 και DR4 προστίθενται μόνο 

όταν τα ANA, SMA και αντι-LKM-l είναι αρνητικά.
9. Περιλαμβάνουν τα p-ANCA, anti-LCI, anti-SLA/LP, anti-ASGP-R, και αντισώματα 

κατά σουλφατίδης (γλυκοσφιγγολιπίδιο της πλασματοκυτταρικής μεμβράνης των 
ηπατοκυττάρων).

10. Ισχύουν κυρίως για ασθενείς από τη Βόρεια Ευρώπη και την Ιαπωνία. Ένας βαθμός 
μπορεί να προστεθεί για άλλα HLA τάξης H για τα οποία υπάρχει δημοσιευμένη 
πληροφορία συσχέτισης με ΑΗ σε άλλους πληθυσμούς (π.χ. HLA-DR7).

11. Εκτίμηση της απόκρισης στη θεραπεία (πίνακας 4.7) μπορεί να γίνει οποτεδήποτε. 
Βαθμοί προστίθενται όταν βελτιώνονται κλινικοεργαστηριακά χαρακτηριστικά που είχε 
ο ασθενής κατά τρν αρχική πρώτη επίσκεψη-

12. Η πλήρης απόκριση στη θεραπεία και η υποτροπή ορίζονται στον πίνακα 4.7

Πίνακας 4.7. Ορισμός της πλήρους ανταπόκρισης και της υποτροπής στην ΑΗ [230]
Ανταπόκριση Ορισμός

Πλήρης

Υποτροπή

Ένα ή και τα δύο από τα 
παρακάτω: α) σημαντική
βελτίωση συμπτωμάτων και 
επάνοδος χολερυθρίνης AST, 
ALT, και σφαιρινών στα 
φυσιολογικά εντός 1 έτους, με 
παραμονή στις φυσιολογικές 
για επιπρόσθετο διάστημα 
τουλάχιστον 6 μηνών και ενώ 
χορηγείται θεραπεία
συντήρησης, β) βιοψία ήπατος 
οποτεδήποτε στο παραπάνω 
διάστημα που να δείχνει 
ελάχιστη δραστηριότητα.
Ένα ή και τα δύο από τα 
παρακάτω : α) αύξηση AST ή 
ALT > 2χ ανωτέρων 
φυσιολογικών τιμών, β) βιοψία 
ήπατος που να δείχνει ενεργό 
νόσο με ή χωρίς επανεμφάνιση 
των συμπτωμάτων, μετά από 
πλήρη ανταπόκριση.___________

Π Ένα ή και τα δύο από τα παρακάτω: 
α) σημαντική βελτίωση των 
συμπτωμάτων μαζί με μείωση όλων 
των βιοχημικών ηπστικών δεικτών 
τουλάχιστον κατά 50% στη διάρκεια 
του πρώτου μηνάς θεραπείας, και 
συνεχή πτώση των AST, ALT σε 
επίπεδα < 2χ ανωτέρων 
φυσιολογικών τιμών εντός εξαμήνου, 
β) βιοψία ήπατος που να δείχνει 
ελάχιστη δραστηριότητα.

Επανεμφάνιση συμπτωμάτων
σημαντικής βαρύτητας που απαιτεί 
αύξηση ή επανέναρξη
ανοσοκαταστολής, συνοδευόμενη
από οποιουδήποτε βαθμού αύξηση 
της AST ή της ALT μετά από πλήρη 
ανταπόκριση-
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Επίσης φαίνεται ότι και η γενετική προδιάθεση παίζει κάποιο ρόλο στην 

πορεία καθώς ο απλότυπος HLA-DR3 και σε δεύτερο βαθμό ο Β8 σχετίζεται 

με μεγαλύτερη πιθανότητα υποτροπών μετά από θεραπεία καθώς και 

συχνότερη ανάγκη για μεταμόσχευση. Αντίθετα ο απλότυπος HLA-DR4 

σχετίζεται με προχωρημένη ηλικία έναρξης και ηπιότερης μορφής νόσο [316],

4.1.11. ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΑΗ

Παρά τη φτωχή κατανόηση της αιτιοπαθογένειας της ΑΗ, οι περισσότεροι 

ασθενείς ανταποκρίνονται ικανοποιητικά στη θεραπεία με κορτικοστεροειδή 

[233, 348, 349], αποτελώντας άλλωστε και ένα από τα διαγνωστικά κριτήρια 

της νόσου [230], Τα επικρατούντα σχήματα περιλαμβάνουν θεραπεία με 40- 

GO mg πρεδνιζόνης ημερησίως, μειούμενα κατά 10 mg κάθε 7-10 ημέρες, 

φτάνοντας σε μια δόση συντήρησης 5-15 mg ή 2 mg/Kg για τουλάχιστον δύο 

έτη. Εναλλακτικά πολλοί εφαρμόζουν σχήματα συνδυασμού πρεδνιζόνης και 

αζαθειοπρίνης (1-2mg/Kg σωματικού βάρους) με σκοπό τη μείωση των 

απαιτούμενων δόσεων κορτικοστεροειδών και επομένως και των επιπλοκών 

που σχετίζονται με την μακροχρόνια χορήγηση τους, με συνεχή όμως 

παρακολούθηση για την πιθανότητα εκδήλωσης μυελοτοξικότητας, ενώ ο 

σχετικός κίνδυνος καρκινογένεσης από τη μακροχρόνια χορήγηση 

αζαθειοπρίνης φαίνεται να είναι αρκετά μικρός [233, 348, 349]. Με τα 

σχήματα αυτά επιτυγχάνεται βιοχημική ύφεση στους 4-12 πρώτους μήνες και 

ιστολογική ανταπόκριση στους 12-24 μήνες στο 80-90% των ασθενών με 

δεκαετή επιβίωση στο 90% [233, 348, 349], Δυστυχώς όμως, το 50-75% των 

ατόμων αυτών, ανεξαρτήτου σχήματος, υποτροπιάζουν στον πρώτο χρόνο 

μετά από τη διακοπή της θεραπείας, γεγονός που υποδεικνύει μάλλον την
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ανάγκη χορήγησης ανοσοκαταστολής για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα (3-5 

έτη) [350], Δεδομένα για μια τέτοια ανάγκη προκύπτουν και από μελέτες στις 

οποίες φαίνεται ότι η πιθανότητα παρατεταμένης ύφεσης ήταν μεγαλύτερη σε 

ασθενείς που έλαβαν ανοσοκαταστολή για τέσσερα έτη έναντι εκείνων που 

πήραν μόνο για ένα έτος [350], όπως επίσης και από μεμονωμένες αναφορές 

στις οποίες υποστηρίζεται ακόμη και υποστροφή των κιρρωτικών αλλοιώσεων 

μετά από μακροχρόνια λήψη ανοσοκατασταλτικών [351,352],

Σε αποτυχία των παραπάνω σχημάτων ή σε έντονη δυσανεξία στη 

θεραπεία με κορτικοστεροειδή ή την αζαθειοπρίνη, έχουν χρησιμοποιηθεί 

διάφορες άλλες θεραπείες, όπως χορήγηση tacrolimus, κυκλοσπορίνης Α, 

κυκλοφωσφαμίδης, βουδεσονίδης, mycophenolate mofetil κ.α. [349, 353],

Σε ασθενείς τελικού σταδίου πρέπει να γίνεται μεταμόσχευση ήπατος. Οι 

ασθενείς με ΑΗ αποτελούν το 2.6% του συνόλου των μεταμοσχευθέντων 

ασθενών στις Η.Π.Α. και το 5.9% στην Ευρώπη [354], Το ποσοστό 

πενταετούς επιβίωσης κυμαίνεται στο 90% [355] το ποσοστό όμως των 

υποτροπών είναι αρκετά μεγάλο και κυμαίνεται μεταξύ 10-35% στις 

περισσότερες μελέτες [356, 357], ενώ μια πολυκεντρική μελέτη στην Ισπανία 

διαπιστώνει ποσοστό 68% μετά από δετή παρακολούθηση [355], Το υψηλό 

ποσοστό υποτροπών ΑΗ υποδεικνύει μάλλον την ανάγκη χορήγησης 

υψηλότερων δόσεων ανοσοκαταστολής για μεγάλο χρονικό διάστημα στην 

κατηγορία αυτή των μεταμοσχευμένων ασθενών. Τέλος η de novo 

επανεμφάνιση ΑΗ στο μόσχευμα δεν είναι σπάνια και παρατηρείται στο 10- 

30% των περιπτώσεων [344, 357, 358],
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4.2. ΠΡΩΤΟΠΑΘΗΣ ΧΟΛΙΚΗ ΚΙΡΡΩΣΗ (ΠΧΚ)

Η ΠΧΚ είναι μια αυτοάνοση χρόνια χολοστατική νόσος του ήπατος που 

χαρακτηρίζεται από φλεγμονώδη διήθηση και καταστροφή των μικρών 

ενδοηπατικών χοληφόρων πόρων οδηγώντας προοδευτικά σε κίρρωση και σε 

έκπτωση της ηπατικής λειτουργίας [359, 360], Η νόσος προσβάλει κατά κύριο 

λόγο γυναίκες (με αναλογία ως προς τους άνδρες 6:1 έως 22:1) μέσης ηλικίας 

μεταξύ 40 και 60 ετών [361, 362]. Η συχνότητα της νόσου ποικίλει στις 

διάφορες μελέτες και κυμαίνεται μεταξύ 30 ανά 100.000 κατοίκους σε 

πληθυσμούς με μεγάλη συχνότητα όπως η Νότια Αγγλία [363], μέχρι και σε 

λιγότερο από 25 περιπτώσεις ανά εκατομμύριο σε περιοχές όπως ο Καναδάς 

[364] και η Αυστραλία [365] ή και πρακτικά μηδενική συχνότητα σε περιοχές 

όπως η Ινδία και η Κεντρική Αφρική [366, 367], Για την Ελλάδα δεν υπάρχουν 

σαφή επιδημιολογικά δεδομένα σχετικά με τον επιπολασμό της νόσου στον 

γενικό πληθυσμό. Δύο πρόσφατες επιδημιολογικές μελέτες στην Αγγλία [368] 

και την Αμερική [369] δείχνουν ότι υπάρχει μια σημαντική τάση αύξησης της 

συχνότητας της ΠΧΚ, αλλά δεν είναι απόλυτα ξεκάθαρο εάν τα ευρήματα αυτά 

αντιπροσωπεύουν αληθή τάση ή εάν είναι απλά αντικατοπτρισμός των 

καλύτερων διαγνωστικών εργαλείων και της καλύτερης κατανόησης της νόσου 

στη σημερινή εποχή.

4.2.1. ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ ΠΧΚ

Οι κλινικές εκδηλώσεις της νόσου ποικίλλουν από την εντελώς 

ασυμπτωματική ανικτερική μορφή με ή χωρίς εξωηπατικές εκδηλώσεις μέχρι 

και την σοβαρής μορφής χολόσταση με εμφάνιση βασανιστικού κνησμού, 

κίρρωσης και έκπτωσης της ηπατικής λειτουργίας [360], Για μεγάλο χρονικό
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διάστημα η νόσος είναι ασυμτττωματική, ενώ ένας γενικευμένος άλλοτε άλλου 

βαθμού κνησμός συνήθως αποτελεί το πρώτο σύμπτωμα σε συνδυασμό με 

ένα αίσθημα κόπωσης που πολλές φορές μπορεί να είναι σημαντικού 

βαθμού. Αντικειμενικά η εμφάνιση του ικτέρου συνήθως παρατηρείται πολλά 

χρόνια μετά από την εμφάνιση του κνησμού, ενώ στη φυσική εξέταση 

μπορούν ακόμη να διαπιστωθούν ξανθώματα και ξανθελάσματα, 

ηπατομεγαλία καθώς και σημεία πυλαίας υπέρτασης σε προχωρημένα στάδια 

[370],

Πίνακας 4.8. Κλινικά σημεία και συμπτώματα της ΠΧΚ τη στιγμή της διάγνωσης. [370]

Κλινικές εκδηλώσεις Συχνότητα (%)
Ασυμπτωματικός ασθενής 25
Κόπωση 65
Κνησμός 55
Ηπατομεγαλία 25
Διαταραχές πηκτικότητας 25
Σπληνομεγαλία 15
Ίκτερος 10
Ξανθελάσματα 10

Αρκετά συχνά η ΠΧΚ επιπλέκεται και με άλλες καταστάσεις όπως 

στεατόρροια, οστεοπόρωση, οστεομαλακία, ασυμπτωματική βακτηριουρία 

κ.α. [359, 360, 370],

4.2.2. ΕΞΩΗΠΑΤΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ-ΣΥΣΧΕΤΙΣΕΙΣ ΤΗΣ ΠΧΚ

Στην ΠΧΚ είναι πάρα πολύ συχνή η συνύπαρξη και άλλων εξωηπατικών 

αυτοανόσων καταστάσεων σε ποσοστό που φτάνει μέχρι και το 80% των 

ασθενών (Πίνακας 4.9) [360, 370]. Η πιο συχνή από αυτές είναι το σύνδρομο 

Sicca που έχει αναφερθεί σε συχνότητα μέχρι και 80% [371], Άλλες 

αυτοάνοσες παθήσεις που μπορεί επίσης να συνυπάρχουν είναι: 

σκληρόδερμα και σύνδρομο CREST στο 10% [370], αυτοάνοσα νοσήματα 

του θυμοειδούς (θυροειδίτιδα Hashimoto που συνήθως είναι υποκλινική [372]
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και νόσος Grave’s) στο 15-25% [360, 370, 372], ρευματοειδής αρθρίτιδα 

(20%) [370], ιδιοπαθής πνευμονική ίνωση, φλεγμονώδης νόσος του εντέρου 

[370] κ.α. Επίσης έχουν παρατηρηθεί και καταστάσεις όπως άπω και εγγύς 

νεφρική σωληναριακή οξέωση [360] σε ποσοστό μέχρι και 50% [373] 

χολολιθίαση (30%) [370] και εξωκρινής παγκρεατική ανεπάρκεια που φαίνεται 

όμως ότι στερούνται ιδιαίτερης κλινικής σημασίας.

Πίνακας 4.9: Εξωηπατικές αυτοάνοσες διαταραχές που έχουν συσχετισθεί με την ΠΧΚ [225, 
360, 3701.____________________________________________ __________________________________

ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ(%)
Σύνδρομο Sicca 60-80
Σύνδρομο Sjogren 60
Φαινόμενο Raynaud 10
Θυροειδίτιδα Hashimoto 20
Νόσος Grave’s 10-25
Ρευματοειδής αρθρίτιδα 20
Σκληρόδερμα 10
Μικτή νόσος του συνδετικού ιστού <5
Πολυομυοσίτιδα <5
Ρευματική πολυμυαλγία 5
Ιδιοπαθής πνευμονική ίνωση 5-20
Νόσος Addison 10
Σύνδρομο CREST 5
Σπειραματονεφρίπδα 5
Φλεγμονώδης νόσος του εντέρου <5
Μυασθένεια Gravis <5
Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος <5
Κακοήθης αναιμία Biermer <5
Θρομβοπενική πορφύρα <5
Υπερτροφική πνευμονική οστεοαρθροπάθεια <5
Λεύκη <5
Αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο Μεμονωμένες αναφορές

4.2.3. ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ ΠΧΚ

Στην ΠΧΚ, συχνά ανευρίσκεται αύξηση ενός ή περισσοτέρων 

χολοστατικών ενζύμων όπως: της αλκαλικής φωσφατάσης, της γ-

γλουταμυλικής τρανσφεράσης και της 5-νουκλεοτιδάσης. Εντούτοις, στα
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αρχικά προ-συμπτωματικά στάδια, οι δοκιμασίες αυτές είναι συνήθως 

φυσιολογικές [360]. Οι αμινοτρασφεράσες είναι συνήθως ελαφρά αυξημένες 

και σπάνια ξεπερνούν το 5-πλάσιο των ανωτέρων φυσιολογικών τιμών. Η 

ολική χολερυθρίνη είναι συνήθως εντός των φυσιολογικών ορίων στα αρχικά 

στάδια και αυξάνει με την εξέλιξη της νόσου [360], Συχνά συνυπάρχει 

υπερχοληστερολαιμία και μειωμένη τιμή λιποπρωτείνης α ενώ η HDL συχνά 

αυξάνεται στα αρχικά στάδια, αλλά μειώνεται στην πορεία της νόσου [360, 

374], Μπορεί να παρατηρηθεί επίσης παράταση του χρόνου προθρομβίνης, 

που αντανακλά την ένδεια βιταμίνης Κ, λόγω δυσαπορρόφησης των 

λιποδιαλυτών βιταμινών εξαιτίας της χρόνιας χολόστασης [360]

Υπάρχει επίσης υπεργαμμασφαιριναιμία, κυρίως των IgM τάξης 

ανοσοσφαιρινών και κατά δεύτερο λόγο των IgG, ενώ μπορεί να έχουμε και 

ενεργοποίηση του συμπληρώματος αν και τα επίπεδα του C3 είναι συνήθως 

φυσιολογικά [375]. Το πιο τυπικό όμως εργαστηριακό εύρημα των ασθενών 

με ΠΧΚ είναι η παρουσία αντιμιτοχονδριακών αυτοανπσωμάτων (ΑΜΑ) που 

θεωρούνται ειδικά για τη νόσο και αποτελούν ακρογωνιαίο λίθο για την 

διάγνωση της ΠΧΚ.

4.2.4. ΑΝΤ1ΜΙΤΟΧΟΝΔΡΙΑΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ (ΑΜΑ)

Στην δεκαετία του 1960, παρατηρήθηκε για πρώτη φορά, ότι ασθενείς με 

ΠΧΚ είχαν στο ορό τους κυκλοφορούντο αντισώματα τα οποία στρέφονταν 

έναντι μιτοχονδριακών αντιγόνων [376, 377]. Τα αντισώματα αυτά υπήρχαν 

σε όλους τους ασθενείς με ΠΧΚ και δεν ανευρίσκονταν σε κανένα άλλο 

πληθυσμό ατόμων που αποτελούσαν τις ομάδες ελέγχου (ασθενείς με ιογενείς 

ηπατίτιδες, φαρμακο-επαγόμενη χολόσταση, προσβολή εξω-ηπατικών
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χοληφόρων) [378], Από τότε τα ΑΜΑ αποτελούν ένα ισχυρό διαγνωστικό 

εργαλείο για την διαφοροδιάγνωση των χρονιών χολοστατικών παθήσεων. Τα 

ΑΜΑ δίνουν ένα χαρακτηριστικό πρότυπο ανοσοφθορισμού σε υπόστρωμα 

ήπατος-νεφρού-στομάχου τρωκτικών (Εικόνα 8) ή σε υπόστρωμα ΗΕρ2 

κυττάρων (Εικόνα 9) [376].

Εικόνα 8: Φθορισμός των ΑΜΑ σε τομές ήπατος, στομάχου και νεφρού αρουραίου. Στο 
ήπαρ δίνουν έναν διάχυτο κυτταροπλασματικό φθορισμό, στο στομάχι φθορισμό 
όμοιο με αυτό που δίνουν τα PCA και στο νεφρό δίνουν φθορισμό στα εγγύς και άπω 
σωληνάρια αλλά όχι στα σπειράματα.
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Εικόνα 9: Φθορισμός των ΑΜΑ σε υπόστρωμα ΗΕρ2 κυττάρων.

Το 1967 οι Berg et al παρατήρησαν ότι οροί ασθενών με ΠΧΚ 

αντιδρούσαν in vitro με απομονωμένα μιτοχόνδρια και ότι το αντιγόνο στόχος 

ήταν ευαίσθητο στη δράση θρυψίνης [379]. Αυτά τα μιτοχονδριακά αντιγόνα 

ονομάστηκαν M2, σε αντιδιαστολή με τα ΜΙ, που αποτελούν το αντιγόνο των 

a-CL αντισωμάτων και που τότε ανευρίσκονταν σε ασθενείς με σύφιλη [380]. 

Τα M2 βρίσκονται στην εσωτερική επιφάνεια της εσωτερικής μεμβράνης των 

μιτοχονδρίων.

Η ταυτοποίηση των αντιγονικών στόχων των ΑΜΑ αποτέλεσε ένα 

σημαντικό βήμα για τη μελέτη των ασθενών με ΠΧΚ. Αρχικά παρατηρήθηκε 

ότι οι οροί των ασθενών με ΠΧΚ είχαν αντιδραστικότητα έναντι μιας 

μιτοχονδριακής πρωτεΐνης μοριακού βάρους 74 kDa [381, 382], Αργότερα 

διαπιστώθηκε ότι υπάρχουν, σε μικρότερη όμως συχνότητα και άλλοι
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αντιγονικοί στόχοι μοριακού βάρους 36, 41, 48 και 56 kDa [383], Σήμερα 

γνωρίζουμε ότι τα μιτοχονδριακά αντιγόνα αποτελούν μέρος του 

πολυενζυμικού συμπλέγματος της 2-κετοξικής δεϋδρογονάσης το οποίο 

αποτελείται από επιμέρους συμπλέγματα: το σύμπλεγμα της πυροσταφυλικής 

δεϋδρογονάσης (ΠΔΓ) (pyruvate dehydrogenase complex-PDC), το 

σύμπλεγμα της 2-κετοξικής δεϋδρογονάσης με διακλαδισμένη άλυσο (ΚΔΓΔΑ) 

(branched-chain 2-oxoacid pyruvate dehydrogenase complex-BCOADC) και 

το σύμπλεγμα της κετογλουταρικής δεϋδρογονάσης (ΚΓΔΓ) (2-oxoglutarate 

pyruvate dehydrogenase complex-OGDC) [384]. Κάθε ένα από τα ενζυμικά 

αυτά συμπλέγματα παίζει σημαντικό ρόλο στον ενεργειακό μεταβολισμό του 

κυττάρου: το ΠΔΓ συνδέει την πορεία της γλυκόλυσης με τον κύκλο του 

Krebs, το ΚΓΔΓ είναι βασικό ένζυμο του κύκλου του Krebs και το ΚΔΓΔΑ 

συμετέχει στον μεταβολισμό και την οξείδωση των αμινοξέων με 

διακλαδισμένη άλυσο [385, 386], Κάθε ένα από τα ενζυμικά αυτά 

συμπλέγματα αποτελείται από 3 υπομονάδες El, Ε2 και Ε3 [386]. Η βασική 

υπομονάδα είναι η Ε2, που αποτελείται από μια αμινοτελική περιοχή που 

περιέχει μια λιποειδική επικρατούσα περιοχή (lipoid domain), μια περιφερική 

στην οποία γίνεται η σύνδεση με τις άλλες υπομονάδες και μια καρβοξυτελική 

που έχει και τον ενζυμικά ρόλο της μεταφοράς των ακετυλοομάδων [386]. Το 

ΠΔΓ περιέχει και ένα τέταρτο πολυπεπτίδιο, το Ε3ΒΡ (E3-binding protein), 

παλαιότερα γνωστό ως πρωτεΐνη X, που φαίνεται ότι μάλλον έχει δομικό ρόλο 

[387],

Από όλα αυτά τα πολυπεπτίδια του συμπλέγματος, το βασικό 

αυτοαντιγόνο στόχος των ΑΜΑ στους ασθενείς με ΠΧΚ είναι η Ε2 υπομονάδα 

του ΠΔΓ (74 kDa) σε ποσοστό πάνω από 92% (Πίνακας 4.10) [388-390].
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Αντιδραστικότητα των ΑΜΑ έναντι ΚΔΓΔΑ-Ε2 (50 kDa) και ΚΓΔΓ-Ε2 (48 kDa) 

ανευρίσκεται στο 50% έως 70% των ασθενών [391], Συνήθως ασθενείς με 

αντιδραστικότητα έναντι ΠΔΓ-Ε2, έχουν και αντιδραστικότητα έναντι ΚΔΓΔΑ- 

Ε2 και ΚΓΔΓ-Ε2, λιγότερο συχνά συναντάμε αντιδραστικότητα μόνο έναντι 

ΠΔΓ-Ε2, και πολύ σπάνια αντιδραστικότητα μόνο έναντι ΚΔΓΔΑ-Ε2 και ΚΓΔΓ- 

Ε2 [391], Η αντιδραστικότητα έναντι ΠΔΓ-Ε3ΡΒ (50-56 kDa), εμφανίζεται 

πάντοτε όταν υπάρχει ΠΔΓ-Ε2 αντιδραστικότητα και αυτό συμβαίνει διότι 

όπως έδειξαν πειράματα αναστολής μάλλον πρόκειται για διασταυρούμενη 

αντίδραση [391-395].

Πίνακας 4.10: Μιτοχονδριακά αυτοαντιγόνα των ΑΜΑ.

Υποομάδες του συμπλέγματος της 2-κετοξικής δεϋδρογονάσης
Μοριακή ταυτοποίηση Προηγούμενη

ονομασία
Μοριακό
βάρος
(kDa)

Λειτουργία Συχνότητα
(%)

1) ΠΔΓ
ΕΙ-α-

αποκαρβοξυλάση
M2d 41 Αποκαρβοξυλίωση 

πυροσταφυλικού με 
πυροφωσφορική θειαμίνη 
(ΤΡΡ) σαν συμπαράγοντα

41-66

ΕΙ-β-
αποκαρβοξυλάση

M2e 36 Αποκαρβοξυλίωση 
πυροσταφυλικού με 

πυροφωσφορική θειαμίνη 
(ΤΡΡ) σαν συμπαράγοντα

2-7

Ε2
ακετυλοτρανσφεράση

M2a 74 Μεταφορά ακετυλο-ομάδων 
από Ε1 στο Co A

92-95

Πρωτεΐνη X (Ε3ΒΡ) M2c 52 Άγνωστη 95
2) ΚΔΓΔΑ

Ε2
ακυλοτρανσφεράση

M2c 50 Μεταφορά ακυλο-ομάδων 
από Ε1 στο Co A

53-55

3) ΚΓΔΓ
Ε2

ηλεκτρική
τρανσφεράση

M2c 48 Μεταφορά ηλεκτρύλο- 
ομάδων από Ε1 στο CoA

39-88

ΠΔΓ = πυροσταφυλική δεϋδρογονάση, ΚΔΓΔΑ = 2-κετοξική δεϋδρογονάση με διακλαδισμένη 
άλυσο, ΚΓΔΓ = κετογλουταρική δεϋδρογονάση, ΑΜΑ=αντιμιτοχονδριακά αντισώματα.

Εκτός από τα ΑΜΑ έναντι ΠΔΓ, η παλαιότερη ονομασία των οποίων ήταν 

M2, υπάρχει και μια σειρά από άλλα ΑΜΑ που ταξινομούνται σε 9 τύπους Μ1- 

Μ9 (Πίνακας 4.11) [383]. Από αυτά, τα ΜΙ (έναντι καρδιολιπίνης), Μ4 

(οξειδάση θειικών ριζών), Μ8 (άγνωστο αντιγόνο ευαίσθητο στη θρυψίνη) και
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M9 (φωσφορυλάση γλυκογόνου) είχαν θεωρηθεί στο παρελθόν ειδικά για την 

ΠΧΚ [396] συσχετίζοντας τα μάλιστα και με την πρωιμότητα (Μ9) ή τη 

βαρύτητα (Μ4) της νόσου [397]. Νεότερες μελέτες όμως δείχνουν ότι δεν είναι 

ειδικά της ΠΧΚ και δεν αποτελούν προγνωστικό δείκτη της νόσου [398].

Πίνακας 4.11: Τύποι αντιμοτοχονδριακών αντισωμάτων.

Τύπος ΑΜΑ ΣΥΣΧΕΤΙΖΟΜ ΕΝ Η ΝΟΣΟΣ ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ
(%)

ΜΙ Σύφιλη (ενεργός) 100
ΣΕΛ 50
Συστηματική σκλήρυνση, μεικτή νόσος συνδετικού ιστού, 
σύνδρομο Sjogren, ρευματοειδή αρθρίτιδα

5-15

M2 ΠΧΚ 95
Συστηματική σκλήρυνση 7-25

M3 Σύνδρομο προσομοιάζων στο ΣΕΛ 100
Μ4 ΠΧΚ 55
Μ5 Μη ειδικές κολλαγονώσεις
Μ6 Φαρμακευτική ηπατίτιδα από ιπρονιαζίδη 100
Μ7 Οξεία μυοκαρδίτιδα 60

Καρδιομυοπάθειες 30
Μ8 ΠΧΚ 55
Μ9 ΠΧΚ 37-82

Άλλες ηπατοπάθειες 3-10

4.2.5. ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΤΩΝ ΑΜΑ

Τα ΑΜΑ ανιχνεύονται σε επίπεδο ρουτίνας με ΕΑΦ, με ELISA και με 

ανοσοαποτύπωση. Ο πιο διαδεδομένος τρόπος είναι η τεχνική του ΕΑΦ 

χρησιμοποιώντας ως υπόστρωμα τομές ήπατος-νεψρού-στομάχου

τρωκτικών. Τα ΑΜΑ δίνουν ένα συνεχές πρότυπο φθορισμού τόσο στα εγγύς 

όσο και στα άπω εσπειραμένα σωληνάρια του νεφρού, σημαίνουν επίσης τα 

τοιχωματικά κύτταρα του στομάχου δίνοντας πρότυπο φθορισμού παρόμοιο 

με αυτό των PCA αντισωμάτων, ενώ παρουσιάζουν και έναν 

κυτταροπλασματικό φθορισμό σε τομές ήπατος ο οποίος όμως δεν θεωρείται 

ειδικός (Εικόνα 8). Η συν-χρησιμοποίηση επομένως τριών υποστρωμάτων 

δίνει ένα σαφές διαγνωστικό πρότυπο [391], Εναλλακτικά μπορεί να
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Η ανοσοαποτύπωση χρησιμοποιεί ως υπόστρωμα ομογενοποίημα ιστών 

(συνήθως καρδιά βοός, ήπαρ αρουραίου ή ανθρώπινο πλακούντα). Ο 

διαχωρισμός των συστατικών γίνεται με SDS-PAGE, ακολουθεί αποτύπωση 

σε φύλλα νιτροκυτταρίνης και τέλος ανοσοσήμανση με ενζυμο-σημασμένες 

ανοσοσφαιρίνες. Τα διάφορα αντιγόνα διαχωρίζονται με βάση το μοριακό τους 

βάρος [391],

Τέλος η ανίχνευση των ΑΜΑ μπορεί να γίνει και με ELISA, 

χρησιμοποιώντας ως αντιγόνο απομονωμένο M2 από βόειο ομογενοποίημα ή 

ανασυνδυασμένη πρωτεΐνη [257, 399, 400].

4.2.6. ΑΜΑ-ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΠΧΚ

Από το 1987 και μετά άρχισαν να περιγράφονται στη βιβλιογραφία 

ασθενείς με ''ανοσοχολαγγειίτιδα”. Οι ασθενείς αυτοί είχαν τα τυπικά κλινικά, 

βιοχημικά και ιστολογικά χαρακτηριστικά των ασθενών με ΠΧΚ, αλλά χωρίς 

να ανιχνεύονται ΑΜΑ στον ορό τους [401]. Οι ασθενείς θεωρούνται ότι 

πάσχουν από ΑΜΑ-αρνητική ΠΧΚ, ενώ από άλλους ερευνητές έχει 

χρησιμοποιηθεί και ο όρος πρωτοπαθής αυτοάνοση χολαγγειίτιδα [402-408], 

Η συχνότητα της ΑΜΑ-αρνητικής ΠΧΚ στο σύνολο των ΠΧΚ ασθενών, στη 

βιβλιογραφία κυμαίνεται περίπου στο 5% [396, 406] , αν και υπάρχει αναφορά 

που διαπιστώνει ποσοστό 32% επί του συνόλου των ασθενών με ΠΧΚ 

ατόμων [402],

Στην πραγματικότητα, το ποσοστό των ΑΜΑ-αρνητικών ασθενών είναι 

ακόμα μικρότερο. Χρησιμοποιώντας πιο ευαίσθητες και ειδικές τεχνικές 

ανίχνευσης των ΑΜΑ σε σχέση με αυτή του ανοσοφθορισμού, όπως

χρησιμοποιηθεί υπόστρωμα ΗΕρ2 κυττάρων στο οποίο επίσης έχουμε

χαρακτηριστικό πρότυπο ανοσοφθορισμού (Εικόνα 9).
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ανοσοαποτύπωση, ELISA με ανασυνδυασμένα πεπτίδια η μεθόδους 

αναστολής, πολλοί (έως και όλοι σε μερικές μελέτες) ΑΜΑ-αρνητικοί ΠΧΚ 

ασθενείς που εξετάστηκαν έδωσαν θετικό αποτέλεσμα ανίχνευσης ΑΜΑ [404, 

408-412]

4.2.7. ΑΝΤΙΠΥΡΗΝΙΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ (ΑΝΑ) ΣΤΗΝ ΠΧΚ

Εκτός από την ανεύρεση ΑΝΑ που δεν είναι απόλυτα ειδικά για τη νόσο, 

όπως anti-Ro/SSA, anti-La/SSB, Scl-70, αντι-κεντρομεριδιακά, αντι-ιστονικά 

κ.α., η ΠΧΚ χαρακτηρίζεται από την παρουσία ειδικών για την νόσο ΑΝΑ 

[413], Υπάρχουν δύο κύρια πρότυπα φθορισμού που δίνουν τα αντισώματα 

αυτά σε υπόστρωμα ΗΕρ2 κυττάρων: το πρότυπο του περιπυρηνικού 

φθορισμού (RLM-rim like membrane), χαρακτηριστικό της ανοσοσήμανσης 

του πυρηνικού φακέλου και κατά κύριο λόγο του συμπλέγματος των 

πυρηνικών πόρων (NPC-nuclear pore complex) (Εικόνα 10) [414] και το 

πρότυπο των πολλαπλών πυρηνικών κηλίδων (MND-multiple nuclear dots) 

(Εικόνα 11) [415],

Περίπου 25 % των ασθενών με ΠΧΚ έχουν αντισώματα έναντι πρωτεϊνών 

του πυρηνικού φακέλου [360]. Ο πυρηνικός φάκελος αποτελείται από μια 

εξωτερική και μια εσωτερική στοιβάδα και είναι συνδεδεμένος με το 

σύμπλεγμα των πρωτεϊνών των πυρηνικών πόρων. Η εσωτερική επιφάνεια 

είναι επίσης συνδεδεμένη με τη βασική μεμβράνη (lamina) (Σχήμα 6). Τα 

αντισώματα αυτά δίνουν το χαρακτηριστικό RLM πρότυπο φθορισμού, αν και 

η παρατήρησή του απαιτεί εμπειρία, στους ΑΜΑ-θετικούς ασθενείς, λόγω του 

ταυτόχρονου φθορισμού των ΑΜΑ (Εικόνα 10).
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Εικόνα 10: Πρότυπο φθορισμού RLM, σε ασθενή με ΠΧΚ χαρακτηριστικό της 
νοσοσήμανσης του πυρηνικού φακέλου.

Σχήμα 6: Σχηματικό διάγραμμα της δομής του πυρηνικού φακέλου. ΠΜ:Πυρηνική 
μεμβράνη (περιλαμβάνει τα LBR και LAP αντιγόνα), Χρ:χρωματίνη, Β:βασική 
μεμβράνη (αποτελούμενη από υπομονάδες Α, Β1, Β2 και C) , ΣΠΠ:σύμπλεγμα 
πυρηνικών πόρων (περιέχει τα gp210 και ρ62 αντιγόνα).
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Η συχνότητα ανίχνευσης των RLM και MND αυτοαντισωμάτων στην ΠΧΚ 

φαίνεται να είναι πολύ υψηλότερη από αυτή του 25%, εάν χρησιμοποιηθούν 

αντιοροί IgGI, lgG2, lgG3 και lgG4 υπόταξης (αντί ολικής IgG), οπότε και 

ανευρίσκεται ότι περίπου 75% των ασθενών με ΠΧΚ είναι θετικοί για 

τουλάχιστον μια υποτάξη [416], Μάλιστα φαίνεται ότι η παρουσία αυτών των 

ειδικών για την ΠΧΚ ΑΝΑ και ιδιαίτερα η υποτάξη lgG3 σχετίζεται στατιστικώς 

σημαντικά με σοβαρότερη μορφή νόσου (συσχετισμός με την παρουσία 

κίρρωσης και με χειρότερη έκβαση της νόσου) [416]

Τα κυριότερα αυτοαντιγόνα-στόχοι έναντι των οποίων στρέφονται τα ειδικά 

για την ΠΧΚ ΑΝΑ φαίνονται παρακάτω:

AvTi-gp210 αντισώματα. Έχουν ειδικότητα έναντι μιας διαμεμβρανικής 

πρωτεΐνης 210 kDa (gp210) [417], Είναι πολυκλωνικά αντισώματα αλλά 

υπάρχουν δυο κύριοι ανπγονικοί επίτοποι: ένας αμινοτελικός 15 αμινοξέων, 

και ένας καρβοξυτελικός στο κυτταροπλασματικό τμήμα του μορίου [418-420].

Τα αντισώματα αυτά είναι ειδικά για την ΠΧΚ, είναι υπεύθυνα για το 

χαρακτηριστικό RLM πρότυπο φθορισμού, ανευρίσκονται στο 10-41% των 

ΑΜΑ θετικών ασθενών [420-424] και στο 20-50 % των ΑΜΑ-αρνητικών [421 - 

423], Εντούτοις όπως αναφέρθηκε παραπάνω η συχνότητα ανίχνευσης των 

αντισωμάτων αυτών είναι μάλλον υψηλότερη αν χρησιμοποιηθούν αντιοροί 

υποτάξεων IgG [416]. Το παραπάνω στοιχείο μπορεί να βοηθήσει σημαντικά 

για τη διάγνωση της ΠΧΚ ιδιαίτερα σε ΑΜΑ-αρνητικούς ασθενείς. Υπάρχουν 

αναφορές που συσχετίζουν την παρουσία των avTi-gp210 αντισωμάτων με 

εξωηπατικές εκδηλώσεις της ΠΧΚ, όπως με την εμφάνιση αρθρίτιδας [422] 

καθώς και με την κακή έκβαση και πορεία της νόσου [421].
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Εικόνα 11: Πρότυπο φθορισμού πολλαπλών πυρηνικών κηλίδων (MND) σε 
υπόστρωμα ΗΕρ2 κυττάρων.

Αντι-ρ62 αντισώματα. Το αντιγόνο-στόχος είναι και εδώ τμήμα του 

συμπλέγματος των πυρηνικών πόρων. Είναι αντισώματα επίσης ειδικά για την 

ΠΧΚ, αλλά η ευαισθησία τους είναι μικρή γιατί ανευρίσκονται μόνο στο 23- 

32% των πασχόντων [425, 426]. Το πρότυπο φθορισμού και εδώ είναι το 

χαρακτηριστικό RLM πρότυπο σε υπόστρωμα ΗΕρ2 κυττάρων.

Αντι-LBR αντισώματα. Είναι αντισώματα έναντι του υποδοχέα της 

λαμινίνης Β (lamin Β receptor-LBR), είναι απόλυτα ειδικά για την ΠΧΚ, 

ανιχνεύονται όμως μόνο στο 1-3% των πασχόντων. Το πρότυπο φθορισμού 

είναι παρόμοιο με αυτό των avTi-gp210 και αντι-ρ62 αντισωμάτων. Η σημασία 

της παρουσίας των αντισωμάτων αυτών παραμένει αδιευκρίνιστη [422, 423, 

426, 427],
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Αντι-LAP αντισώματα. Είναι αντισώματα έναντι πρωτεϊνών του 

πυρηνικού φακέλου που συνδέονται με την βασική μεμβράνη (lamin 

associated polypeptides-LAP 1 και 2). Ανευρίσκονται στο 16% των ασθενών 

με ΠΧΚ, αλλά δεν θεωρούνται ειδικά, καθώς παρατηρούνται και σε άλλες 

παθήσεις, όπως ΣΕΛ, σύνδρομο Sjogren, ρευματική πολυμυαλγία, APS, 

οπτική νευρίτιδα, νεφρωσικό σύνδρομο κ.α. [428].

Αντι-splOO αντισώματα. Έχουν ως αντιγόνο-στόχο μια πυρηνική 

πρωτεΐνη 100 kDa και δίνουν το χαρακτηριστικό πρότυπο MND σε 

υπόστρωμα ΗΕρ2 κυττάρων [415, 429, 430] (εικόνα 11). Ανιχνεύονται 

περίπου στο 20-30% των ασθενών με ΠΧΚ [431, 432], και θεωρούνται ειδικά 

αντισώματα για τη διάγνωση της νόσου. Παρόμοιο πρότυπο φθορισμού 

δίνουν και τα αντισώματα έναντι της PLP (promyelocytic leukaemia protein) τα 

οποία συνυπάρχουν πάντα με τα αντι-splOO.

Το 2003 οι Muratori et al χρησιμοποιώντας ELISA, έναντι των τριών 

βασικών, ειδικών για την ΠΧΚ, αντιπυρηνικών αντιγόνων (anti-spl00, anti- 

gp210 και anti-lamin Β receptor), βρήκε αντιδραστικότητα στο 85% των ΑΜΑ- 

αρνητικών ασθενών με ΠΧΚ, υποδεικνύοντας ότι η αναζήτηση των 

αντισωμάτων αυτών μπορεί να αποτελέσει σημαντικό διαγνωστικό δείκτη για 

την ομάδα αυτή [433]. Επιπλέον η τελευταία μελέτη φαίνεται να συμφωνεί από 

πλευράς πραγματικής συχνότητας των ειδικών για την ΠΧΚ ΑΝΑ με τα πολύ 

πρόσφατα ευρήματα της ομάδας μας [416].

Εκτός των παραπάνω, πολλά άλλα αυτοαντισώματα έχουν ανιχνευθεί 

στον ορό ασθενών με ΠΧΚ, όπως αντιαιμοπεταλιακά, αντιθυρεοειδικά, 

αντισώματα έναντι α-ενολάσης και λεμφοκυτταροτοξικά αντισώματα [360], 

χωρίς να φαίνεται όμως ότι έχουν ιδιαίτερη διαγνωστική ή κλινική σημασία.
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4.2.8. ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΠΡΟΔΙΑΘΕΣΗ ΣΤΗΝ ΠΧΚ

Σε αντίθεση με την ΑΗ και παρά το μεγάλο αριθμό των αναφορών δεν 

φαίνεται να υπάρχει πολύ ισχυρή συσχέτιση της ΠΧΚ με κάποιον 

συγκεκριμένο HLA απλότυπο. Οι πιο κοινοί απλότυποι και αλληλόμορφα 

γονίδια που παρατηρούνται σε ασθενείς με ΠΧΚ είναι οι HLA-DR8 (DRB1*08), 

DR3, DPB1*0501 και DRB1*0803 στους Καυκάσιους, και οι DR2, DPB1*0501 

και DRB1*0803 σε ασιατικούς πληθυσμούς [225]. Έχουν επίσης μελετηθεί 

συσχετίσεις και με άλλα γονίδια, όπως πολυμορφισμοί του προαγωγέα του 

TNFa [434], ΤΑΡ1/ΤΑΡ2 [435], της IL-10 [436], του γονιδίου του υποδοχέα της 

βιταμίνης D [437] και άλλα , χωρίς όμως αξιόλογα αποτελέσματα.

Πρόσφατα έχει αναφερθεί ότι οι ασθενείς με ΠΧΚ έχουν αυξημένη 

συχνότητα μονοσωμίας X στα περιφερικά λεμφοκύτταρα τους σε σύγκριση με 

πάσχοντες από ηπατίτιδα C καθώς και με υγιή πληθυσμό [438]. Το 

παραπάνω στοιχείο αν συσχετιστεί με τη γυναικεία υπέροχη της νόσου και το 

γεγονός ότι πάρα πολλά γονίδια ανοσολογικής ανοχής εδράζονται στο X 

χρωμόσωμα [439] μπορεί να φανεί χρήσιμο για την καλύτερη κατανόηση της 

παθογένειας της νόσου.

Μελέτες στο οικογενειακό περιβάλλον των ασθενών με ΠΧΚ, έδειξαν ότι 

υπάρχει σαφής οικογενής προδιάθεση καθώς υπάρχει θετικό ιστορικό 

συγγενούς πρώτου βαθμού σε ποσοστό από 1,33 έως 6,4% στις διάφορες 

μελέτες [440-442], Σε μια πρόσφατη έρευνα στην οποία λήφθηκε υπόψη και η 

συχνότητα της ΠΧΚ στο γενικό πληθυσμό, ο σχετικός κίνδυνος ήταν 10,5 για 

τα αδέλφια, 30,6 για τους απογόνους και συνολικά 18,4 για τους συγγενείς 

πρώτου βαθμού [443].
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4.2.9. ΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ ΠΧΚ

Η βιοψία ήπατος είναι σημαντική για τη σταδιοποίηση της νόσου αν και η 

διαγνωστική της αξία έχει αμφισβητηθεί [444]. Ειδικά όμως για την περίπτωση 

των ΑΜΑ-αρνητικών ασθενών, η διάγνωση δεν μπορεί να τεκμηριωθεί χωρίς 

την ύπαρξη βιοψίας. Τα ιστολογικά χαρακτηριστικά περιλαμβάνουν ηπατικές 

αλλοιώσεις της χρόνιας χολόστασης (χολοστατικές ηπατικές ροζέτες 

λιποειδοφόρα ιστιοκύτταρα, πτεροειδής εκφύλιση, χολόσταση, 

χολερυθρινόσταση, διήθηση των πυλαίων διαστημάτων από ουδετερόφιλα, με 

συνοδό περιπορική ίνωση) αλλά και αλλά στοιχεία πιο ειδικά, όπως 

υπαρπλασία των κυττάρων Kupffer, λεμφοκυτταρική διήθηση των 

κολποειδών, ηπατοκυτταρική και αναγεννητική υπερπλασία.

Η ιστολογική ταξινόμηση της ΠΧΚ περιλαμβάνει τέσσερα στάδια [445]: 

Στο στάδιο I (πυλαία ηπατίτιδα) υπάρχει καταστροφή των διαφραγματικών και 

ενδολοβιακών χολλαγγείων με διήθηση τους από Τ λεμφοκύτταρα και τάση 

επέκτασης της φλεγμονής στα πυλαία διαστήματα. Μπορεί να παρατηρηθούν 

εστιακές ρήξεις των πόρων και επιθηλιοειδή κοκκιώματα γύρω από τους 

χοληφόρους πόρους. Η καταστροφή αυτή, σε πολύ αρχικό στάδιο είναι 

περιορισμένη κατά τόπους και εμφανίζεται ασύμμετρα και γι’ αυτό πολλές 

φορές η εξέταση του βιοπτικού υλικού μπορεί να είναι απολύτως φυσιολογική. 

Στο στάδιο II (χολαγγειακή περιπυλαία ηπατίτιδα ή biliary interface hepatitis) 

έχουμε την ύπαρξη άτυπων χολλαγγείων με ανώμαλο σχήμα και 

υποπλασμένο αυλό που συνοδεύεται από διάχυτη ίνωση των πυλαίων 

διαστημάτων. Στο στάδιο III (διαφραγματικό) δημιουργούνται πυλαιο-πυλαίες 

γεφυροποιές νεκρώσεις. Στο στάδιο IV (κιρρωτικό) υπάρχει εικόνα κίρρωσης
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4.2.10. ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΠΧΚ

Υπάρχει ένα πλήθος διαταραχών της κυτταρικής και χυμικής ανοσίας που 

έχουν παρατηρηθεί στους ασθενείς με ΠΧΚ και που υποδηλώνουν ότι 

πρόκειται για μια νόσο ανοσολογικής αρχής. Το βασικό σημείο από το οποίο 

ξεκινάει η πορεία της νόσου φαίνεται να είναι η καταστροφή των επιθηλιακών 

κυττάρων των χοληφόρων.

Ανοσοϊστοχημ^ές μελέτες έχουν δείξει ότι στις πυλαίες και περιπυλαίες 

περιοχές του ήπατος υπάρχει συγκέντρωση μεγάλου αριθμού CD4 και CD8 Τ- 

λεμφοκυττάρων καθώς επίσης και ηωσινοφίλων από τα αρχικά ακόμη στάδια 

της νόσου [446]. Επίσης τα επιθηλιακά κύτταρα αρχίζουν να παρουσιάζουν 

φαινοτυπικές αλλαγές εκφράζοντας στην επιφάνεια τους μόρια MHC II, 

αντιγόνα ΠΔΓ καθώς και διάφορα συνδιεγερτικά μόρια (ICAM-1, Β7) που 

φαίνεται ότι διαδραματίζουν κάποιο ρόλο στην παθογένεια της νόσου [447], 

Επιπρόσθετα, υπάρχει ένα παθολογικό προφίλ κυτταροκινών με κυριότερο 

στοιχείο την αύξηση της συγκέντρωσης των: ιντερφερόνης -γ, TNF-α, IL -4, 

IL-5, IL -8 και IL-12 κυρίως σε προχωρημένα στάδια της νόσου [447], Τέλος 

υπάρχουν πολλές ενδείξεις για ενεργοποίηση των αποπτωτικών μηχανισμών 

τόσο στο ήπαρ όσο και στο μυελό των οστών ασθενών με ΠΧΚ 

(υπερέκφραση των Fas, Lewis Υ και bax γονιδίων και μείωση των 

αντιαποπτωτικών μορίων blc-2) [448, 449].

Ο παθογενετικός ρόλος της παρουσίας των ΑΜΑ δεν είναι απόλυτα 

ξεκαθαρισμένος. Μελέτες τόσο in vivo όσο και in vitro δείχνουν ότι υπάρχει

με έντονη ίνωση και αναγεννητικά οζία και πολλές φορές η διαφοροδιάγνωση

είναι δύσκολη.
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έκψραση της Ε2 υπομονάδας της ΠΔΓ στην επιφάνεια των επιθηλιακών 

κυττάρων και μάλιστα το γεγονός αυτό φαίνεται να συμβαίνει πριν την 

εμφάνιση των μορίων MHC II [450], Επομένως μπορεί δυνητικά να προκληθεί 

ενεργοποίηση του ανοσολογικού μηχανισμού μέσω της εξαρτώμενης από το 

αντίσωμα κυτταροτοξικότητας. Αντίθετα ενδείξεις υποδηλωτικές του μη 

παθογενετικού ρόλου των ΑΜΑ αποτελούν γεγονότα όπως ο μη συσχετισμός 

της παρουσίας ή του τίτλου τους με καμμία κλινική εκδήλωση, η παραμονή 

των ΑΜΑ ακόμη και μετά τη μεταμόσχευση ήπατος και χωρίς επανεμφάνιση 

της νόσου στο μόσχευμα, καθώς και οι περιπτώσεις των ΑΜΑ-αρνητικών 

ασθενών με ΠΧΚ [370], Ο βασικός επίτοπος που αναγνωρίζεται από τα ΑΜΑ 

βρίσκεται στην εσωτερική λιποειδική περιοχή της ΠΔΓ και φαίνεται να είναι 

τρισδιάστατος, διότι η ελάχιστη αμινοξική αλληλουχία που απαιτείται είναι η 

91-227 [451]. Αντίθετα οι Τ αυτοεπίτοποι είναι γραμμικοί και έχουν 

προσδιοριστεί και μελετηθεί με ακρίβεια. Τα CD4 λεμφοκύτταρα του 

περιφερικού αίματος αναγνωρίζουν κυρίως το πεπτίδιο 163-176 

(GDLLAEIETDKATI) της εσωτερικής λιποειδικής περιοχής της ΠΔΓ, ενώ 

πειράματα αντικατάστασης βάσεων έδειξαν ότι τα απαραίτητα αμινοξέα είναι 

τα 170 (γλουταμίνη-Ε), 172 (ασπαρτικό οξύ-D) και 173 (λυσίνη-Κ), επομένως 

υπάρχει ένα βασικό μοτίβο ExDK [452], Κατά δεύτερο λόγο υπάρχει και ένας 

άλλος επίτοπος στην εξωτερική δομή της ΠΔΓ και αντιστοιχεί στην αα 36-49 

(GDLIAEVUETDKATV) [452],

Υπάρχουν αρκετές αναφορές και επιδημιολογικές μελέτες που δείχνουν ότι 

οι ασθενείς με ΠΧΚ έχουν αυξημένη συχνότητα βακτηριακών λοιμώξεων. Για 

παράδειγμα φαίνεται ότι οι ασθενείς με ΠΧΚ έχουν πολύ υψηλή συχνότητα 

επαναλαμβανομένων ουρολοιμώξεων κατά κύριο ρόλο από Escherichia coli
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[453, 454]. Επιπρόσθετα, σε μια μελέτη διαπιστώθηκε ότι το 69% των ατόμων 

με επαναλαμβανόμενες λοιμώξεις του ουροποιητικού είχαν αντισώματα που 

μπορούσαν να αναγνωρίσουν την ΠΔΓ-Ε2 υπομονάδα του συμπλέγματος 

[454], Επίσης έχει γίνει συσχετισμός και με την φυματίωση καθώς έχει βρεθεί 

ότι οι οροί ασθενών με ΠΧΚ παρουσιάζουν αντιδραστικότητα έναντι 

πρωτεϊνών του Mycobacterium gordonae [455, 456], Κατά καιρούς μια σειρά 

από διάφορους άλλους μικροοργανισμούς όπως, Helicobacter sp [457], 

Chlamydia pneumoniae [458], Propionibacteriun acnes [459], Pseudomonas 

sp, Azotobacter vinelandii, N καθώς και ρετροϊοί [460, 461] έχουν 

ενοχοποιηθεί για την παθογένεια της νόσου δεδομένου ότι ανιχνεύονται με 

μεγαλύτερη συχνότητα σε ασθενείς με ΠΧΚ συγκριτικά με τον υπόλοιπο 

πληθυσμό. Οι διάφοροι αυτοί λοιμογόνοι παράγοντες μπορούν να εμπλακούν 

στην παθογένεια της ΠΧΚ με δύο τρόπους: είτε λόγω της άμεσης τοξικής 

δράσης τους στα επιθηλιακά κύτταρα προάγοντας αποπτωτικούς 

μηχανισμούς και ενεργοποίηση του ανοσολογικού μηχανισμού για την 

απομάκρυνση των μολυσμένων κυττάρων, είτε σαν αντιγόνα που προάγουν 

την αυτοανοσία μέσω μοριακής μίμησης. Αντίθετα είναι επίσης πιθανό οι 

μικροοργανισμοί αυτοί να μην αποτελούν πρωτογενές στοιχείο στην πορεία 

της νόσου αλλά να αντανακλούν απλά μια δευτερογενή λοίμωξη των ήδη 

κατεστραμένων επιθηλιακών κυττάρων [447],

Ο μηχανισμός της μοριακής μίμησης από μικροβιακά αντιγόνα που δίνουν 

διασταυρούμενη αντίδραση με αυτοαντιγόνα έχει διεξοδικά μελετηθεί στην 

περίπτωση της ΠΧΚ Όπως αναφέρθηκε η αμινοξική ακολουθία ExDK είναι 

απαραίτητη για την αναγνώριση από τα Τ λεμφοκύτταρα. Το ίδιο μοτίβο έχει 

βρεθεί και σε διάφορες πρωτεΐνες σε μικροοργανισμούς όπως Eschericia Coli,
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Azotobacter vinelandii, Pseudomonas putiga και aeruginosa και 

Novosphingobium aromaticivorans. Οι πρωτεΐνες αυτές μπορούν επίσης να 

αναγνωριστούν από τα ειδικά λεμφοκύτταρα έναντι ΠΔΓ-Ε2 [462-464], Η 

δημιουργία επομένως αντισωμάτων έναντι των πρωτεϊνών αυτών που 

μπορούν να αναγνωρίζουν και τα αυτοαντιγόνα μπορεί να οδηγήσει στον 

υπερκερασμό της ανοσολογικής ανοχής και να παίξει ένα σημαντικό ρόλο 

στην παθογένεια της νόσου.

4.2.11. ΦΥΣΙΚΗ ΠΟΡΕΙΑ-ΠΡΟΓΝΩΣΗ ΠΧΚ

Το προσδόκιμο επιβίωσης σε ασθενείς συμπτωματικούς κυμαίνεται μεταξύ 

10 και 15 χρόνια, ενώ σε άτομα προχωρημένου σταδίου (III ή IV), το 

προσδόκιμο επιβίωσης είναι περίπου 8 χρόνια) [465], Διάφορα κέντρα κατά 

καιρούς προσπάθησαν να προσδιορίσουν προγνωστικούς παράγοντες και να 

αναπτύξουν προγνωστικά μοντέλα επιβίωσης μελετώντας κλινικές και 

βιοχημικές παραμέτρους των ασθενών (Πίνακες 4,12 και 4.13) [466-469], 

Γενικά πάντως προγνωστικοί παράγοντες κακής έκβασης και πορείας της 

νόσου θεωρούνται η μεγάλη ηλικία, οι αυξημένες τιμές ολικής χολερυθρίνης, η 

έκπτωση της ηπατικής λειτουργίας (μετρήσιμη κυρίως από την τιμή της 

αλβουμίνης) και το προχωρημένο ιστολογικό στάδιο [370],

Πίνακας 4.12: Προγνωστικοί παράγοντες επιβίωσης ασθενών με ΠΧΚ

Yale (n=238) [467] European (n=216) [468] Mayo Clinic (n=418) [466]
Ηλικία Ηλικία Ηλικία
Χολερυθρίνη Χολερυθρίνη Χολερυθρίνη
Ηπατομεγαλία Αλβουμίνη Αλβουμίνη
Γεφυροποιός ίνωση ή εικόνα 
κίρρωσης στη βιοψία

Χρήση αζαθειοπρίνης Χρόνος προθρομβίνης

Εικόνα κίρρωσης και κεντρικής 
χολόστασης στη βιοψία

Οίδημα
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To Mayo score, είναι ένα τέτοιο μοντέλο που συχνά χρησιμοποιείται. 

Προκύπτει από μαθηματικό τύπο στον οποίο λαμβάνονται υπόψη παράμετροι 

όπως η ηλικία, η τιμή της ολικής χολερυθρίνης και της αλβουμίνης, ο χρόνος 

προθρομβίνης και η παρουσία ή όχι οιδήματος και ασκίτη [466].

Πίνακας 4,13: Προγνωστικά μοντέλα για την έκβαση της ΠΧΚ
ΜΟΝΤΕΛΟ ΤΥΠΟΣ

European [468] R= 1,09 X loge (ολικής χολερυθρίνης σε mg/dl) + 0,0069 X exp 
[(ηλικία σε έτη -20)/10] - 0,05 X (αλβουμίνη σε g/l) + 0,88 X (δείκτη 
κίρρωσης)0 + 0,68 X (δείκτη κεντρικής χολόστασης)β +0,52 X (δείκτη 
θεραπείας)7 +3,09

Mayo [466] R= 0,871 X loge (ολικής χολερυθρίνης σε mg/dl) -2,53 X loge 
(αλβουμίνη σε g/l) + 0,039 X (ηλικία σε έτη) + 2,38 X (χρόνο 
προθρομβίνης ) + 0,859 X (δείκτης οιδήματος) δ

Oslo [469] R= 0,88 X loge (ολικής χολερυθρίνης σε mg/dl -1,77) + 1,6812 X 
(δείκτης κιρσορραγίας -0,25)ε

α 1: παρουσία, 0: απουσία,
131: παρουσία, 0: απουσία,
Ϋ1: placebo, 0: αζαθειοπρίνη

δ δείκτης οιδήματος 0: απουσία οιδήματος. 0,5: οίδημα που αντιμετωπίζεται με διουρητική 
αγωγή 1: ασκίτης ή οίδημα μη αντιμετωπίσιμο με διουρητικά 
ε 1: ιστορικό επεισοδίου κιρσορραγίας, 0: όχι

Ο ρόλος των ΑΜΑ ως προγνωστικός δείκτης δεν είναι απόλυτα 

ξεκαθαρισμένος. Υπάρχουν αναφορές που συσχετίζουν τον τίτλο των IgG 

ΑΜΑ, χρησιμοποιώντας ELISA ως μέθοδο ανίχνευσης, με το κλινικό στάδιο 

της νόσου [465] ή με το ιστολογικό στάδιο, την τιμή της ολικής χολερυθρίνης 

και της αλβουμίνης [470], όπως και με το βαθμό της φλεγμονώδους 

δραστηριότητας στην βιοψία. Εντούτοις περισσότερες μελέτες δείχνουν ότι 

δεν φαίνεται να υπάρχει ιδιαίτερη συσχέτιση του τίτλου των ΑΜΑ με το στάδιο 

της νόσου [471]

Το σημαντικότερο στοιχείο στη φυσική πορεία της ΠΧΚ είναι η έγκαιρη 

διάγνωσή της. Σε μια μελέτη 29 ασυμπτωματικών ατόμων, χωρίς παθολογικό 

βιοχημικό προφίλ αλλά με θετικά ΑΜΑ, η βιοψία ήπατος έδειξε στοιχεία 

διαγνωστικά ή συμβατά με πρώϊμη ΠΧΚ στο 83% (24/29) [472]. Μετά από

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/05/2024 02:58:36 EEST - 18.117.73.223



94

μια παρακολούθηση των ατόμων αυτών, μέσου όρου 17,8 ετών, 76% (22/29) 

ανέπτυξαν συμπτωματολογία που συσχετίζεται με ΠΧΚ, όπως αδυναμία, 

κνησμό και άλγος δεξιού υποχονδρίου, ενώ το 40% (4/10) είχαν χειροτέρευση 

του ιστολογικού τους προφίλ, μετά από μέση παροκολούθηση 11,4 ετών 

[472], Μια δεύτερη πιο πρόσφατη μελέτη έδειξε επίσης ότι 3/9 ασυμπτωματικά 

άτομα με θετικά ΑΜΑ, παρουσίασαν παθολογικό βιοχημικό προφίλ μετά από 

παρακολούθηση 9 ετών [473], Τα παραπάνω ευρήματα δείχνουν ότι η πορεία 

της νόσου μπορεί να είναι πολύ αργή και ότι τα ΑΜΑ μπορεί να θεωρηθούν 

ως ένας ισχυρός δείκτης για την μελλοντική εκδήλωση της νόσου. Η πρώιμη 

επομένως διάγνωση και επομένως θεραπεία (;) μετά από ένα ανοσολογικό 

έλεγχο ασυμπτωματικών ατόμων για την παρουσία ΑΜΑ, πριν αυτή γίνει 

συμπτωματική, μπορεί να βοηθήσει σημαντικά την συνολική επιβίωση των 

ατόμων με ΠΧΚ. Το ερώτημα βεβαίως που παραμένει είναι πιοι 

ασυμπτωματικοί ‘ασθενείς’ θα ελεγθούν για ΑΜΑ και για πιο λόγο.

4.2.12. ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΣΤΡΑΤΗΓΙΚΕΣ ΚΑΤΑ ΤΗΣ ΠΧΚ

Το ούρσο-δεόξυ-χολικό οξύ (ursodeooxycholic acid-UDCA) είναι το 

φάρμακο εκλογής για την ΠΧΚ. Ο ακριβής μηχανισμός δράσης του ακόμα και 

σήμερα παραμένει αδιευκρίνιστος. Μελέτες δείχνουν ότι μπορεί και επηρεάζει 

την έκκριση χολικού οξέος, βοηθάει στη σταθεροποίηση των κυτταρικών 

μεμβρανών [474], επηρεάζει την έκφραση HLA τάξης I στα ηπατοκύτταρα 

[475], μειώνει την παραγωγή κυτταροκινών [476] και χημειοτακτικών 

κυττάρων που συνεισφέρουν στην φλεγμονή όπως τα ηωσινόφιλα [477] 

καθυστερεί την διαδικασία απόπτωσης [478] κ.α.
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Σε μια σειρά από μελέτες [479-483], διαπιστώθηκε ότι η χρήση UDCA, 

μπορεί να μειώσει ή και να εξαφανίσει τα συμπτώματα και να ομαλοποιήσει το 

βιοχημικό προφίλ των ασθενών. Η μη ανταπόκριση στο UDCA μπορεί να 

φτάσει στο 66% και αυτό παρατηρείται πιο συχνά σε προχωρημένα στάδια 

της νόσου [484], Η δοσολογία του κυμαίνεται από Ιβ-ΣΟπιρ/Κρτ/ημέρα. Το 

κατά πόσο όμως μπορεί να καθυστερήσει την πορεία της νόσου και να 

αυξήσει το προσδόκιμο επιβίωσης αμφισβητείται έντονα. Δυο σημαντικές 

μετααναλύσεις έδειξαν ότι η χορήγηση UDCA δεν επηρέαζε στατιστικώς 

σημαντικά την πορεία της νόσου, την επιβίωση ή την ανάγκη για 

μεταμόσχευση [485, 486],

Εκτός του UDCA, έχει κατά καιρούς δοκιμαστεί η χρήση και άλλων 

φαρμάκων, όπως ανοσοκατασταλτικών (κορτικοστεροειδή [487, 488], 

αζαθειοπρίνη [468, 489] κυκλοσπορίνη [490, 491], μεθοτρεξάτη [492, 493]), 

αντι-ινωτικών παραγόντων (πενικιλλαμίνη [494], κολχικίνη [495]), θαλιδομίδη 

[496], χλώραμβουκίλη [497], σιλυμαρίνη [498], βεζαφιμπράτη [499], 

mycophenolate mofetil [500] χωρίς αξιόλογα αποτελέσματα. Η σύγχρονη 

στρατηγική στους ασθενείς με ΠΧΚ που δεν ανταποκρίνονται στην 

μονοθεραπεία με UDCA είναι ο συνδυασμός UDCA με κορτικοστεροειδή [501 - 

503], αζαθειοπρίνη [504], μεθοτρεξάτη [505, 506], κολχικίνη [507] ή ακόμα και 

χορήγηση τριπλού σχήματος [504], Το ιστολογικό όφελος δεν φαίνεται και 

πάλι να είναι ιδιαίτερο, εκτός από μια αναφορά που διαπιστώνει βελτίωση των 

ιστολογικών βλαβών μετά από χορήγηση σχήματος συνδυασμού UDCA- 

κολχικίνης [508].
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4.3.ΠΡΩΤΟΠΑΘΗΣ ΣΚΛΗΡΥΝΤΙΚΗ ΧΟΛΑΓΓΕΙΙΤΙΔΑ (ΠΣΧ)

Η ΠΣΧ είναι μια χρόνια χολοστατική νόσος άγνωστης αιτιολογίας που 

χαρακτηρίζεται από φλεγμονή, ίνωση και τελικά στένωση του αυλού και 

καταστροφή του ένδο- και έξω-ηπατικού χοληφόρου δέντρου, με έκταση 

βλάβης που μπορεί να ποικίλει σημαντικά [509]. Σε αντίθεση με τα άλλα 

αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος προσβάλει πιο συχνά τους άνδρες με 

αναλογία ανδρώνιγυναικών μεταξύ 2:1 και 5:1 στις διάφορες μελέτες [225, 

510], ενώ στην πλειονότητα των ασθενών εκδηλώνεται στην τρίτη με τέταρτη 

δεκαετία της ζωής τους [511]. Εντούτοις, τελευταία αναγνωρίζεται όλο και πιο 

συχνά σαν βασική αιτία χρόνιας ηπατικής νόσου στα παιδιά [512, 513].

Λίγα είναι γνωστά για την επιδημιολογία της νόσου. Η ΠΣΧ έχει μια σαφή 

συσχέτιση με φλεγμονώδεις παθήσεις του εντέρου και οι περισσότερες 

μελέτες πού έχουν γίνει υπολογίζουν τη συχνότητα της ΠΣΧ με βάση αυτή την 

επιλεγμένη ομάδα ατόμων. Σε μια πραγματική και προσεκτική επιδημιολογική 

μελέτη στην Σουηδία υπολογίστηκε ότι η ετήσια επίπτωση και ο επιπολασμός 

της νόσου είναι 1,3 και 8,5 /100.000 κατοίκους αντίστοιχα [224], Μελέτες από 

άλλες περιοχές διαφορετικές από την Βόρεια Ευρώπη, υποδεικνύουν μια 

μάλλον μικρότερη συχνότητα [514-516], Για την χώρα μας δεν υπάρχουν 

επαρκή επιδημιολογικά στοιχεία της νόσου.

4.3.1. ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ ΠΣΧ

Η ΠΣΧ διατρέχει για μεγάλο χρονικό διάστημα ασυμπτωματικά. Τα πρώτα 

συμπτώματα που μπορούν να παρατηρηθούν δεν είναι διαγνωστικά και 

θεωρούνται ήπια και μη ειδικά και επομένως μη ανησυχητικά όπως αίσθημα 

αδυναμίας, ήπιος κνησμός και ήπιο άλγος στο δεξιό υποχόνδριο, ενώ κλινικά
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εμφανής ίκτερος δεν υπάρχει. Αντίθετα σε προχωρημένα στάδια της νόσου, 

τα συμπτώματα είναι σημαντικά με ευρήματα πυλαίας υπερτάσεως 

αποτέλεσμα της χολικής κίρρωσης [517],

Υπάρχει μια έντονη συσχέτιση μεταξύ της ΠΣΧ και των φλεγμονωδών 

παθήσεων του εντέρου καθώς ανευρίσκονται σε ποσοστό μέχρι και 90% των 

ασθενών με ΠΣΧ [518]. Περίπου στα 2/3 των ασθενών με ΠΣΧ συνυπάρχει 

και ελκώδης κολίτιδα, αλλά έχει βρεθεί επίσης συσχέτιση (2-13%) και με τη 

νόσο Crohn. Αντίθετα μόνο ένα μικρό ποσοστό (1-4%) των πασχόντων από 

ελκώδη κολίτιδα αναπτύσσει κλινικά σημαντική ΠΣΧ [518], Τα δεδομένα αυτά 

ισχύουν γενικά για την Ευρώπη αλλά φαίνεται να είναι διαφορετικά σε χώρες 

όπως η Ιταλία καθώς και στην Ιαπωνία όπου η συνύπαρξη ΠΣΧ και 

φλεγμονώδους νόσου του εντέρου είναι μόλις 50% και 20% αντίστοιχα [515, 

519],

Σε μικρότερο βαθμό η ΠΣΧ μπορεί να συνδυαστεί και με άλλες 

αυτοάνοσες διαταραχές όπως η ψωρίαση, το σύνδρομο Sicca, η αυτοάνοση 

θυρεοειδίτιδα, ο ινσουλινοεξαρτώμενος διαβήτης, η προσβολή των 

αρθρώσεων, η ισποκυττάρωση X, η οπισθοπεριτονάίκή ίνωση καθώς και με 

καρκίνο του παχέος εντέρου κ.α. [225, 520],

4.3.2. ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ ΠΣΧ

Οι βιοχημικές εξετάσεις στους ασθενείς με ΠΣΧ, συνήθως δείχνουν ένα 

τυπικό προφίλ χολοστατικής νόσου. Η αλκαλική φωσφατάση είναι αυξημένη 

στην πλειονότητα των ασθενών, συνήθως σε επίπεδα πάνω από το τριπλάσιο 

της φυσιολογικής τιμής [521, 522], και μόνο σε ένα ποσοστό της τάξης του 

10% μπορεί να είναι φυσιολογική κατά τη στιγμή της διάγνωσης [523]. Συχνά
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συνυπάρχει μια μέτρια αύξηση του επιπέδου των τρανσαμινασών (2-3πλάσιο 

των ανωτέρων φυσιολογικών τιμών) [521, 522], Η συγκέντρωση της 

χολερυθρίνης στο αίμα είναι εντός φυσιολογικών ορίων στο 60% των 

ασθενών τη στιγμή της διάγνωσης και αυξάνεται στην πορεία της νόσου [519, 

523], Η βιοσυνθετική ικανότητα του ήπατος στους περισσότερους ασθενείς 

στα αρχικά στάδια της νόσου φαίνεται ανεπηρέαστη, με φυσιολογικά επίπεδα 

αλβουμίνης και παραγόντων πήξης [519, 521, 523], Επίσης αρκετά συχνά 

παρατηρείται υπεργαμμασφαιριναιμία (30-50%). Σε μια μελέτη 114 ατόμων με 

ΠΣΧ, διαπιστώθηκε αύξηση της IgG ανοσοσφαιρίνης σε ποσοστό 61% [524], 

ενώ τα επίπεδα της IgM βρίσκονται αυξημένα στο 20-45% των ασθενών [521, 

525], Τιμές του νεοπλασμαπκού δείκτη CA 19-9 >100 U/ml σε ασθενείς με 

ΠΣΧ θεωρούνται ότι αποτελούν ισχυρή ένδειξη ανάπτυξης

χολαγγειοκαρκινώματος.

Στον ανοσολογικό έλεγχο μπορεί να παρατηρηθεί η παρουσία ΑΝΑ και 

SMA, αλλά σε μικρή συχνότητα (5-35%) και σε χαμηλούς τίτλους (πίνακας 

4.14) [521, 526]. Επίσης p-ANCA ανιχνεύονται στο 26-85% των ασθενών, αν 

και το εύρημα αυτό μάλλον υποδεικνύει ταυτόχρονη ύπαρξη ελκώδους 

κολίτιδας [527-529]. Τα παραπάνω αντισώματα φαίνεται ότι στερούνται 

ιδιαίτερης κλινικής σημασίας, αν και υπάρχουν λίγες μελέτες που 

υποστηρίζουν ότι υπάρχει συσχέτιση μεταξύ τίτλου ή συχνότητας των ρ- 

ANCA, με κλινικές παραμέτρους της νόσου [267, 530, 531], Τα αντιγόνα 

στόχοι που κατά καιρούς έχουν ανιχνευθεί όπως και στις περιπτώσεις 

ασθενών με ΑΗ-1 είναι ποικίλα όπως αζουροσιδίνη, πρωτεΐνη αυξάνουσα την 

διαπερατότητα, β-γλυκουρονιδάση, καθεψίνη G, ελαστάση, λακτοφερρίνη, 

λυσοσωματική μεμβρανική πρωτεΐνη h-\amp-2 [532], Σύμφωνα με πρόσφατες
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μελέτες το βασικό αντιγόνο στόχος των p-ANCA στην ΠΣΧ φαίνεται να είναι 

μια πρωτεΐνη 50kDa του πυρηνικού φακέλου των ουδετεροφίλων, 

προτείνοντας την μετονομασία των αντισωμάτων αυτών σε ρ-ΑΝΝΑ 

(antineutrophil nuclear antibodies) [533]. Επίσης σε μικρότερο ποσοστό 

ανιχνεύονται και άλλα αντισώματα. ΑΜΑ δεν ανιχνεύονται σχεδόν ποτέ στην 

ΠΣΧ, γεγονός που υποδηλώνει μάλλον την έλλειψη συνδρόμου 

αλληλοεπικάλυψης μεταξύ ΠΧΚ και ΠΣΧ. Εντούτοις υπάρχουν ήδη δύο 

αναφορές για σύνδρομο επικάλυψης μεταξύ ΠΧΚ και ΠΣΧ [534, 535].

Πίνακας 4.14: Συχνότητα αντισωμάτων στην ΠΣΧ [509, 522, 536].

Αντίσωμα Συχνότητα (%)
p-ANCA 26-85
Αντιπυρηνικά (ΑΝΑ) 7-77
Έναντι λείων μυϊκών ινών (SMA) 13-20
Έναντι ενδοθηλιακών κυττάρων 35
Αντικαρδιολιπινικά 4-66
Έναντι θυρεοϋπεροξειδάσης 7-16
Έναντι θυρεοσφαιρίνης 4
Ρευματοειδής παράγοντας 15
Anti-colon antibodies >60
Αντιμιτοχονδριακά 0-9%

4.3.3. ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΠΡΟΔΙΑΘΕΣΗ ΠΣΧ

Όπως στην ΑΗ, έτσι και στην ΠΣΧ υπάρχει ένας σαφής συσχετισμός με 

τον απλότυπο DR3, ενώ ο DR2 ανευρίσκεται συχνά στους DRS-αρνητικούς 

ασθενείς [537], Πιο σπάνια ανευρίσκεται ο απλότυπος DR4 που όμως όταν 

υπάρχει θεωρείται πολύ κακός δείκτης εξέλιξης της νόσου [538], αν και αυτό 

αμφισβητείται από πιο πρόσφατες μελέτες [539]. Τελευταία, αναφέρθηκε ότι 

και ασθενείς με ΠΣΧ και ετεροζυγωτία DR3/DR2 έχουν αυξημένο κίνδυνο 

θανάτου ή ανάγκης για μεταμόσχευση [540].

Μελέτες άλλων γονιδίων εκτός των MHC έχουν γίνει και στην ΠΣΧ σε ότι 

αφορά πολυμορφισμούς κυρίως γονιδίων κυτταροκινών και άλλων
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ανοσοτροποποιητικών παραγόντων, με αρνητικά αποτελέσματα [509, 541]. Ο 

μόνος πολυμορφισμός που βρέθηκε έχει να κάνει με το γονίδιο του TNFa 

αλλά επειδή έχει έντονο συσχετισμό με τον απλότυπο HLA-B8-DR3-DQ2 δεν 

μπορεί να θεωρηθεί ως ανεξάρτητος γενετικός παράγοντας [542]. Αντίθετα 

έχει βρεθεί ένας έντονος συσχετισμός με λειτουργικό πολυμορφισμό του 

γονιδίου της μεταλλο-πρωτεϊνάσης ΜΜΡ-3, ένζυμο απαραίτητο για την 

παραγωγή του matrix του συνδετικού ιστού, γεγονός που θα μπορούσε να 

εξηγήσει την προαγωγή της εκτεταμένης ίνωσης γύρω από τα χοληφόρα 

[543],

Πίνακας 4.15: HLA απλότυποι που σχετίζονται με την ΠΣΧ [509].

B8-TNF*2-DRB3*0101-DRB1 *0301-DQA1 *0501-DQB1 *0201 Έντονος συσχετισμός
DRB3*0101-DRB1 *1301-DQA1 *0103-DQB1 *0603 Έντονος συσχετισμός
BRB5*0101-DRB1 *1501-DQA1 *0102-DQB1 *0602 Ασθενής συσχετισμός
DRB4*0103-DRB1 *0401-DQA1 *03-DQB1 *0302 Αρνητικός συσχετισμός 

(προστατευτικός)

Τέλος αν και υπάρχουν αναφορές για οικογενή εμφάνιση ΠΧΚ, δεν 

υπάρχουν συστηματικές μελέτες για το σχετικό κίνδυνο εμφάνισης ΠΣΧ σε 

συγγενείς πρώτου βαθμού [225], Η μόνη πρόσφατη μελέτη που εκτίμησε τον 

σχετικό κίνδυνο δημοσιεύθηκε το 2005 [544], Στη μελέτη αυτή βρέθηκε ότι η 

συχνότητα εμφάνισης ΠΣΧ σε συγγενείς πρώτου βαθμού ασθενών με ΠΣΧ 

είναι 0,7%, κάτι που σημαίνει ότι κίνδυνος ανάπτυξης ΠΣΧ σε πρώτου βαθμού 

συγγενείς είναι 100 φορές μεγαλύτερος (συγκρίνοντας το με την συχνότητα 

της νόσου στον γενικό πληθυσμό).

4.3.4. ΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ ΠΣΧ

Ιστολογικά οι βλάβες του ηπατικού παρεγχύματος διακρίνονται σε τέσσερα 

στάδια, παρόμοια με αυτά της ΠΣΧ . Εντούτοις κανένα από τα ιστολογικά
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ευρήματα δεν θεωρείται παθογνωμονικό, αλλά μόνο ενδεικτικό της νόσου. Οι 

πιο συχνές μεταβολές που παρατηρούνται στο βιοπτικό υλικό είναι η 

ινοαποφρακτική φλεγμονή και εκφύλιση των χοληφόρων με απώλεια του 

αυλού και αντικατάσταση από ουλώδη ιστό και χολαγγειοπενία στα τελικά 

στάδια, η περιχολαγγειακή ίνωση των μικρού μεγέθους χοληφόρων, σε 

συνδυασμό με παρεγχυματικές αλλαγές όπως οίδημα ορισμένων πυλαίων 

διαστημάτων, τοπική ίνωση και φλεγμονή, διαβρωτική νέκρωση και 

υπερπλασία των κυττάρων Kuppfer [510, 545].

Πίνακας 4.16: HLA αλληλόμορφα γονίδια στην ΠΣΧ

ΑΛΛΗΛΟΜΟΡΦΑ
ΓΟΝΙΔΙΑ

ΣΧΕΤΙΚΟΣ ΚΙΝΔΥΝΟΣ ΠΛΗΘΥΣΜΟΣ

DRB1*0301 2,54 Βόρεια Ευρώπη, Καυκάσιοι
DRB1*0401 0,35 Βόρεια Ευρώπη, Καυκάσιοι
DRB1 *0701 0,43 Βόρεια Ευρώπη, Καυκάσιοι
DRB1*1301 1,82 Βόρεια Ευρώπη, Καυκάσιοι
DRB1*1501 1,57 Βόρεια Ευρώπη, Καυκάσιοι
MICA*008/MIC*008 4,51-5,51 Βόρεια Ευρώπη, Καυκάσιοι
MICA*002 0,00-0,15 Βόρεια Ευρώπη, Καυκάσιοι
DRB1*0301/DRB 1*0301 5,98 Βόρεια Ευρώπη, Καυκάσιοι
DRB1*0301/DRB 1*0501 4,2 Βόρεια Ευρώπη, Καυκάσιοι

4.3.5. ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΠΣΧ

Η διάγνωση της νόσου στηρίζεται στα χαρακτηριστικά χολαγγειογραφικά 

ευρήματα των διάχυτων πολυεστιακών στενώσεων και αλλοιώσεων των 

χοληφόρων, δίνοντας συνήθως μια κομβολογιοειδή εμφάνιση του χοληφόρου 

δένδρου όπως αυτό απεικονίζεται στην ενδοσκοπική παλίνδρομη 

χολαγγειογραφία [546]. Συνήθως, και σε ποσοστό πάνω από 80%, υπάρχει 

ταυτόχρονη προσβολή των ενδο- και εξω- ηπατικών χοληφόρων, στο 20-30% 

υπάρχει προσβολή μόνο των ενδοηπατικών κάτι που παρατηρείται σχεδόν 

πάντοτε σε ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα, ενώ πολύ σπάνια (1-2%) 

παρατηρούνται αλλοιώσεις μόνο στα εξωηπατικά χοληφόρα [521]. Τέλος, 

αλλοιώσεις του παγκρεατικού πόρου παρόμοιες με αυτές της χρόνιας
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παγκρεατίτιδας, συχνά συνυπάρχουν σε ένα σημαντικό αριθμό ασθενών με 

ΠΣΧ [547], ενώ χολικοί λίθοι ανευρίσκονται στο 15% [510].

4.3.6. ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΠΣΧ

Υπάρχει ένας μεγάλος αριθμός ισχυρών ενδείξεων που υποδεικνύουν ότι 

αυτοάνοσοι μηχανισμοί παίζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της νόσου, 

όπως ο συσχετισμός με συγκεκριμένους HLA απλότυπους, η ύπαρξη 

αυτοαντισωμάτων και η αυξημένη συχνότητα συνύπαρξης άλλων 

αυτοάνοσων καταστάσεων (Πίνακας 4.17) [548]. Επίσης έχουν βρεθεί μια 

σειρά από διαταραχές στην χυμική και κυτταρική ανοσία όπως η σταδιακή 

μείωση των CD8 κυττάρων με την πρόοδο της νόσου, η διήθηση των πυλαίων 

διαστημάτων με Τ λεμφοκύτταρα, ο αυξημένος αριθμός Τγδ κυττάρων στην 

κυκλοφορία και νβ3 Τ κυττάρων στο ήπαρ, ανώμαλο προφίλ τόσο Thl όσο 

και Th2 κυτταροκινών από τα αρχικά ακόμα στάδια της νόσου, σταδιακή 

μετατροπή των επιθηλιακών κυττάρων σε αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα 

(έκφραση HLA II στην επιφάνειά τους καθώς και συνδιεγερτικών μορίων όπως 

ICAM-I, Β7 και CD44) κ.α. [509]

Πίνακας 4.17: Ενδείξεις συμμετοχής ανοσολογικών μηχανισμών στην παθογένεια της ΠΣΧ
[548L_______________________________________________________________________
Χυμική ανοσία Αυξημένα επίπεδα κυκλοφορούντων ανοσοσυμπλεγμάτων

Αυξημένα επίπεδα ανοσοσφαιρινών IgG και IgM
Ύπαρξη αυτοαντισωμάτων

Κυτταρική ανοσία Αύξημένος αριθμός CD8 κυττάρων
Διήθηση από Τ κύτταρα στα πυλαία διαστήματα
Αυξημένος αριθμός Τ κυττάρων μνήμης
Συγκεκριμένες μορφές TCR
Έκφραση HLA-DR στα επιθηλιακά κύτταρα των χοληφόρων
Αυξημένη έκφραση συν-διεγερτικών μορίων
Αυξημένη έκφραση κυτταροκινών στο ήπαρ

Γενετική προδιάθεση Συσχετισμοί με HLA απλότυπους
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Σε διάφορα πειραματικά μοντέλα έχει βρεθεί ότι η έγχυση στην ηπατική 

αρτηρία διαφόρων ουσιών όπως φλουροδεοξυουρίνη, 5-φλουορακίλη και 

μιτομυκίνη C, μπορεί να οδηγήσει στην εμφάνιση βλαβών τυπικών ΠΣΧ. Η 

νόσος επομένως θα μπορούσε να είναι αποτέλεσμα βλαβών στα χοληφόρα 

από διάφορες ουσίες είτε με άμμεση τοξική δράση είτε από ισχαιμία λόγω 

θρόμβωσης των ηπατικών αγγείων [549, 550],

Επίσης έχει διαπιστωθεί από επιδημιολογικές μελέτες ότι το κάπνισμα 

όπως και στην ελκώδη κολίτιδα παίζει ένα προστατευτικό ρόλο στην εμφάνιση 

της νόσου λειτουργώντας μάλιστα ως ανεξάρτητος παράγοντας σε σχέση με 

την παρουσία ή απουσία φλεγμονώδους νόσου του εντέρου. Σε μια μεγάλη 

μελέτη 184 ατόμων με ΠΣΧ το ποσοστό των καπνιστών ήταν μόλις 4,9% 

συγκρινόμενο με το 26,1% του πληθυσμού ελέγχου [551], Δεν είναι απόλυτα 

ξεκάθαρο με πιο μηχανισμό το κάπνισμα μπορεί να δράσει προστατευτικά 

στην εμφάνιση της νόσου. Αντίθετα όμως από το εύρημα αυτό, από την 

στιγμή που θα εμφανιστούν τα συμπτώματα το κάπνισμα φαίνεται να οδηγεί 

πιο γρήγορα στην ανάπτυξη χολλαγγειοκαρκινώματος [552],

Στα πλαίσια της διερεύνησης του κατά πόσο η ΠΣΧ μπορεί να θεωρηθεί 

αποτέλεσμα λοιμώξεων έχουν γίνει διάφορες μελέτες. Σε μία από αυτές 

διαπιστώθηκε χρησιμοποιώντας τεχνική PCR σε ηπατικό ιστό, αυξημένη 

συχνότητα ανίχνευσης Helicobacter pylori [553]. Σε μια δεύτερη μελέτη 

χρησιμοποιώντας τεχνικές ανοσοαποτύπωσης ανιχνεύθηκε σε σημαντικό 

ποσοστό ασθενών με ΠΣΧ αντιδραστικότητα έναντι συγκεκριμένων 

πρωτεϊνών ρετροϊών [460], Πιθανώς επομένως συγκεκριμένα αντιγόνα να 

οδηγούν στην εκδήλωση ανοσολογικής απόκρισης.
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Η συνύπαρξη σε μεγάλο ποσοστό της ΠΣΧ με φλεγμονώδη νόσο του 

εντέρου, έχει οδηγήσει στην υπόθεση ότι η νόσος είναι αποτέλεσμα εισόδου 

μικροοργανισμών διαμέσου του εντερικού τοιχώματος στην πυλαία 

κυκλοφορία, με τελικό αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του ανοσολογικού 

μηχανισμού και την πρόκληση βλαβών στα χοληφόρα πιθανώς μέσω 

μηχανισμών μοριακής μίμησης [509]. Αυτό έχει ήδη αποδειχθεί σε 

πειραματικά μοντέλα [554],

Ένας υποθετικός μηχανισμός παθογένειας της ΠΣΧ έχει προταθεί από τον 

Vierling. Σύμφωνα με αυτόν η είσοδος στην πυλαία κυκλοφορία κάποιου 

μικροοργανισμού (στα πλαίσια κολίτιδας ή επανελειμένων εντερολοιμώξεων) 

οδηγεί στην ενεργοποίηση των κυττάρων Kuppfer με αποτέλεσμα έκκριση 

κυτταροκινών και χυμοκινών, επάγωντας με την σειρά τους την ενεργοποίηση 

μονοκυττάρων, μακροφάγων λεμφοκυττάρων και ινοβλαστών. Η επακόλουθη 

ίνωση γύρω από τα χοληφόρα οδηγεί σε ισχαιμία και τελικά ατροφία των 

επιθηλιακών κυττάρων. Τελικό αποτέλεσμα είναι η προοδευτική χολόσταση 

και τελικά η ανάπτυξη χολικής κίρρωσης [555], Πιο πρόσφατα διατυπώθηκε 

και η υπόθεση της εντεροηπατικής κυκλοφορίας κάποιων λεμφοκυττάρων 

που ενεργοποιούνται εξαιτίας κάποιας εντερικής φλεγμονής και τα οποία εν 

συνεχεία μπορούν να προάγουν την φλεγμονή στο ήπαρ [556].

4.3.7. ΦΥΣΙΚΗ ΠΟΡΕΙΑ-ΠΡΟΓΝΩΣΗ ΠΣΧ

Η εξέλιξη της νόσου ποικίλλει σημαντικά μεταξύ των ασθενών. Στους 

ασυμπτωματικούς ασθενείς (αποτελούν το 15-40% του συνόλου των 

πασχόντων από ΠΣΧ) [519, 523] οι περισσότερες μελέτες δείχνουν ότι 

υπάρχει μια περίοδος 7 έως 9 ετών όπου το 75% παραμένει χωρίς ιδιαίτερη 

συμπτωματολογία [511, 557]. Εντούτοις, άλλες μελέτες διαπιστώνουν το
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αντίθετο (πχ σε μια έρευνα το 76% των ασθενών γίνονται συμπτωματικοί σε 

μια περίοδο 6,25 ετών) [558]. Αυτές οι διαφορές πιθανώς να οφείλονται στα 

κριτήρια που χρησιμοποιούνται από τα διάφορα κέντρα για την αναγνώριση 

των ασυμπτωματικών ασθενών. Αντίθετα, από τη στιγμή εμφάνισης των 

συμπτωμάτων ο μέσος χρόνος επιβίωσης των ασθενών ή μέχρι την ανάγκη 

μεταμόσχευσης φαίνεται στις διάφορες μελέτες να είναι κατά μέσο όρο 12 έτη 

[511, 559],

Μελετώντας μια σειρά από διάφορες κλινικές, εργαστηριακές και 

ιστολογικές παραμέτρους, πολλά κέντρα έχουν συμπεράνει ότι κάποιες από 

αυτές μπορούν να χρησιμοποιηθούν και ως ανεξάρτητοι προγνωστικοί 

παράγοντες (Πίνακας 4.18). Μάλιστα με εφαρμογή πολυπαραγοντικής 

ανάλυσης, διάφορα προγνωστικά μοντέλα έχουν κατά καιρούς δημιουργηθεί 

με σκοπό να προσδιοριστεί ο σχετικός προγνωστικός κίνδυνος του κάθε 

ασθενούς (Πίνακας 4.19).

Πίνακας 4.18: Προγνωστικοί παράγοντες επιβίωσης ασθενών με ΠΣΧ.

Mayo Clinic 
(n=174)[511]

King’s College Hospital 
(n=126) [559]

Multicentre 
(n=426) [560]

Swedish 
(n=305) [523]

Ηλικία Ηλικία Ηλικία Ηλικία
Χολερυθρίνη Ηπατομεγαλία Χολερυθρίνη Χολερυθρίνη
Ιστολογικό στάδιο Ιστολογικό στάδιο Ιστολογικό στάδιο Ιστολογικό στάδιο
Αιμοσφαιρίνη Σπληνομεγαλία Σπληνομεγαλία
Ύπαρξη
φλεγμονώδους νόσου 
του εντέρου

Αλκαλική φωσφατάση

Οι ασθενείς με ΠΣΧ έχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

χολαγγειοκαρκινώματος, η αναφερόμενη συχνότητα εμφάνισης του οποίου 

κυμαίνεται από 6 έως πάνω από 30% [561, 562], Σε μια μεγάλη Σουηδική 

μελέτη με 604 ασθενείς με ΠΣΧ, σε μια διάρκεια παρακολούθησης 5,7 ετών 

διαπιστώθηκε συχνότητα εμφάνισης ηπατοχολικού καρκινώματος σε ποσοστό
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13,3% ενώ παράλληλα ο κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου του παγκρέατος και 

του εντέρου ήταν 14 και 4 φορές αντίστοιχα μεγαλύτερος σε σχέση με τον 

γενικό πληθυσμό [563].

Πίνακας 4.19: Προγνωστικά μοντέλα για την έκβαση της ΠΣΧ

ΜΟΝΤΕΛΟ ΤΥΠΟΣ
Mayo 1989 [511] R= 0,06 X (ηλικία σε έτη) + 0,85 X loge (ολικής χολερυθρίνης σε mg/dl) - 

4,39 X loge ( αιμοσφαιρίνης σε g/dl) + 0,51 X (στάδιο της βιοψίας)0 +
1,59 X (δείκτη ύπαρξης φλεγμονώδους νόσου του εντέρου/

King’s College 
Hospital 1991 

[5591

R= 1,81 X (δείκτη ηπατομεγαλίας)ν + 0,88 X (δείκτη σπληνομεγαλίας)0 
+ 2,66 X log (αλκαλικής φωσφατάσης) + 0,58 X (ιστολογικό στάδιο)0 + 
0,04 X (ηλικία σε έτη)

Multicentre 1992 
[560]

R=0,535 X loge (ολικής χολερυθρίνης σε mg/dl) + 0,486 X (ιστολογικό 
στάδιο)0 + 0,041 X (ηλικία σε έτη) + 0,705 X (δείκτη σπληνομεγαλίας)6

New Mayo Model 
2000 [564]

R= 0,03 X (ηλικία σε έτη) + 0,54 X loge (ολικής χολερυθρίνης σε mg/dl) 
+ 0,54 χ loge (AST σε U) + 1,24 X (ιστορικό κιρσορραγιών/ - 0,84 X 
(αλβουμίνη σε g/dl)

0 από 1 έως 4
β 1: παρουσία, 0 απουσία,
ν 1: παρουσία, 0: απουσία,
δ 1: παρουσία, 0: απουσία,
ε 1: ιστορικό επεισοδίου κιρσορραγίας, 0: όχι

4.3.8. ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΠΣΧ

Μέχρι στιγμής δεν υπάρχει ειδική θεραπεία που να μπορεί να καθυστερεί ή 

και να αναστρέφει την πορεία της νόσου. Πολλές μελέτες έχουν γίνει σχετικά 

με τα αποτελέσματα της χρήσης UDCA σε ασθενείς με ΠΣΧ (πίνακας 4.20). 

Στις περισσότερες από αυτές φαίνεται να υπάρχει βιοχημική και/ή ιστολογική 

ανταπόκριση αλλά γενικά δε θεωρείται αποδεκτό ότι η χρήση UDCA μπορεί 

να επηρεάσει το συνολικό χρόνο επιβίωσης μέχρι την ανάγκη για 

μεταμόσχευση. Επίσης έχουν κατά καιρούς χρησιμοποιηθεί και άλλες 

θεραπευτικές στρατηγικές όπως η χρήση d-πενικιλαμίνης, 

ανοσοκατασταλτικών ουσιών (αζαθειοπρίνη, μεθοτρεξάτη, βουδεσονίδη, 

κυκλοσπορίνη, tacrolimus), αντιινωτικών παραγόντων (κολχικίνη, 

pirfenidone), νικοτίνης, πεντοξυφυλλίνης, μονοκλωνικών αντισωμάτων κατά
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TNFa), tacrolimus, καθώς και η εφαρμογή συνδυασμένης θεραπείας (UDCA, 

αζαθειοπρίνη, πρεδνιζολόνη ή βουδεσονίδη) [565]. Κανένα όμως από τα 

παραπάνω σχήματα δεν φαίνεται να έχει ιδιαίτερα αποτελέσματα σε ότι 

αφορά στην επιβίωση του ασθενούς .

Πίνακας 4.20: Μελέτες χρήσης του UDCA στην ΠΣΧ.

Συγγραφέας,
χρονιά

Αριθμός
ασθενών

Βιοχημική
ανταττόκρι

ση

Ιστολογική
ανταπόκρι

ση

Mayo Risk 
Score ή 

επιβίωση

Δοσολογία και 
διάρκεια

Beuer1992 
[5661

14 Ναι Ναι Καμμία
βελτίωση

13-15 mg/Kg/day 
(1 ΧΡόνο)

Lo 1992 
[567]

18 Πολύ μικρή Όχι Δεν
μελετήθηκε

10 mg/Kg/day 
(2 χρόνια)

Van Thiel 
1992 [5681

48 Ναι Δεν
μελετήθηκε

Δεν
μελετήθηκε

600 mg/day 
(18 μήνες)

Stiehl 1994 
[5691

20 Ναι Ναι Δεν
μελετήθηκε

750 mg/day 
(1 ΧΡόνο)

De Maria 
1996 [5701

59 Όχι Όχι Δεν
μελετήθηκε

600 mg/day 
(2 χρόνια)

Lindor 1997 
[571]

105 Όχι Όχι Καμμία
βελτίωση

13-15 mg/Kg/day 
(2,2 χρόνια)

Van
Hoogstraten 
1998 [5721

48 Πολύ μικρή Πολύ μικρή Καμμία
βελτίωση

10 mg/Kg/day 
(2 χρόνια)

Mitchell 2001 
[5731

26 Ναι ναι Δεν
μελετήθηκε

20 mg/Kg/day 
(2 χρόνια)

Harnois 2001 
[574]

30 Ναι Δεν
μελετήθηκε

βελτίωση 25-30 mg/Kg/day 
(1 ΧΡόνο)

Εναλλακτικά σε μερικά εξειδικευμένα κέντρα και σε επιλεγμένους ασθενείς 

μπορεί να γίνει ενδοσκοπική προσέγγιση (σφιγκτηρεκτομή με προοδευτική 

διάταση του χοληφόρου δένδρου και τοποθέτηση πλέγματος), με σχετικά 

υψηλό όμως κίνδυνο επιπλοκών και με αβέβαια αποτελέσματα όσο αφορά 

στην επιβίωση παρά την άμεση αποκατάσταση του βιοχημικού προφίλ [575]. 

Καλύτερα αποτελέσματα ίσως έχει η εφαρμογή ενδοσκοπικής θεραπείας με 

ταυτόχρονη χρήση UDCA.

Σε ασθενείς τελικού σταδίου (προχωρημένη χολόσταση, πυλαία υπέρταση 

με τις επιπλοκές της) γίνεται μεταμόσχευση ήπατος. Τα αποτελέσματα είναι
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πολύ ικανοποιητικά με ποσοστό πενταετούς επιβίωσης από 73 έως και 100% 

στις διάφορες μελέτες [576]. Στις περιπτώσεις ύπαρξης 

χολλαγγειοκαρκινώματος πριν από τη μεταμόσχευση τα αποτελέσματα 

συνήθως δεν είναι ικανοποιητικά (ετήσια επιβίωση της τάξης του 30%) [577], 

αν και υπάρχουν μελέτες που δίνουν ποσοστά επιβίωσης παρόμοια με τους 

ασθενείς χωρίς καρκίνο. Σε πολλά κέντρα επίσης γίνεται προσπάθεια 

εκτίμησης του χρόνου στον οποίο πρέπει να οδηγηθεί ο ασθενής για 

μεταμόσχευση [578]. Χρησιμοποιώντας το προγνωστικό μοντέλο της Mayo 

Clinic πολλοί θεωρούν ότι μια τιμή πάνω από 4 είναι υποδηλωτική της 

ανάγκης για μεταμόσχευση [577],

Τέλος επανεμφάνιση της ΠΣΧ στο μόσχευμα έχει παρατηρηθεί στο 8-20% 

των ασθενών [565] χωρίς να έχει βρεθεί μέχρι στιγμής κανένας ιδιαίτερος 

παράγοντας κινδύνου, εκτός ίσως από την επισήμανση ότι συμβαίνει πιο 

συχνά σε άτομα σε συνυπάρχουσα ελκώδη κολίτιδα [579],
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4.4. ΣΥΝΔΡΟΜΑ ΕΠΙΚΑΛΥΨΗΣ

Η καθημερινή κλινική εμπειρία έχει δείξει ότι περίπου το 20% των ατόμων 

με αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος, εμφανίζουν κλινικά, εργαστηριακά και 

ιστολογικά ευρήματα που αποτελούν ένα μείγμα χαρακτηριστικών ΑΗ και 

αυτοανόσου χολοστατικού νοσήματος [580], Οι καταστάσεις αυτές 

ονομάζονται σύνδρομα επικάλυψης και μπορούν να εμφανιστούν με τρεις 

μορφές: 1.ταυτόχρονη συνύπαρξη δυο αυτοάνοσων καταστάσεων (ΑΗ και 

ΠΧΚ ή ΑΗ και ΠΣΧ). 2. ύπαρξη μιας βασικής αυτοάνοσης ηπατοπάθειας που 

έχει και μερικά δευτερεύοντα χαρακτηριστικά άλλης αυτοανόσου νόσου του 

ήπατος και 3. διαδοχική στο χρόνο εμφάνιση δυο διαφορετικών νόσων, 

κατάσταση που θεωρείται αρκετά σπάνια [580, 581],

4.4.1. ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΕΠΙΚΑΛΥΨΗΣ ΑΗ/ΠΧΚ

Η συχνότητα του συνδρόμου επικάλυψης ΑΗ/ΠΧΚ υπολογίζεται στο 10% 

[581]. Εντούτοις, σύμφωνα με εκτιμήσεις της Διεθνούς Ομάδας για την Μελέτη 

της ΑΗ η πραγματική συχνότητα φαίνεται να είναι πολύ μικρότερη (1-2% 

Freiburg 2004). Οι διαφορές στην παρατηρούμενη συχνότητα στις διάφορες 

μελέτες εξαρτώνται κυρίως από τα κριτήρια που χρησιμοποιούνται για τη 

διάγνωση. Σε μια μεγάλη μελέτη σε ασθενείς με ΠΧΚ, υπολογίστηκε ότι ένα 

ποσοστό 19% των πασχόντων είχε ενδείξεις AH (score 10-15), 

χρησιμοποιώντας το τροποποιημένο σύστημα βαθμολόγησης, ενώ το 

ποσοστό αυτό ανέρχονταν στο 62%, χρησιμοποιώντας το προηγούμενο 

σύστημα. Το ποσοστό ασθενών με σίγουρη διάγνωση AH (score >15) ήταν 

2,2% [582], Σε μια άλλη τυχαιοποιημένη μελέτη αναφέρεται συχνότητα 2,7% 

έως 4,8% [583], Αντίστροφα σε ένα 5% των ασθενών με διάγνωση ΑΗ,
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παρατηρήθηκαν ευρήματα ή συμπτώματα ΠΧΚ (ιστολογικά ευρήματα, 

αυξημένη χολερυθρίνη και/ή αλκαλική φωσφατάση) [584],

Στις περισσότερες περιπτώσεις οι ασθενείς εμφανίζουν ταυτόχρονα 

ευρήματα και των δυο αυτοάνοσων διαταραχών. Λιγότερο συχνά υπάρχουν 

ασθενείς με τυπική διάγνωση ΑΗ, που ανταποκρίνονται καλά στην 

ανοσοκατασταλτική αγωγή και εν συνεχεία εμφανίζουν σημεία ΠΧΚ [581]. 

Τέλος υπάρχουν σπάνιες αναφορές μετάβασης από τη μια μορφή στην άλλη 

με αλλαγή της διάγνωσης και της θεραπείας [585],

Για τη διάγνωση του συνδρόμου αλληλοεπικάλυψης AH/ΠΧΚ πρέπει να 

υπάρχουν τουλάχιστον δύο από τα τρία κριτήρια για κάθε νόσο. Για την ΑΗ τα 

κριτήρια είναι: 1. επίπεδα ALT τουλάχιστον πέντε φορές πάνω από το 

ανώτερο φυσιολογικό όριο. 2. τιμές IgG ανοσοσφαιρίνης τουλάχιστον δύο 

φορές πάνω από το φυσιολογικό όριο ή παρουσία SMA αντισωμάτων και 3. 

βιοψία ήπατος με εικόνα μέτριας ή σοβαρής περιπυλαίας διαβρωτικής 

νέκρωσης. Τα κριτήρια για την διάγνωση της ΠΧΚ είναι: 1. επίπεδα αλκαλικής 

φωσφατάσης δύο φορές πάνω από τη φυσιολογική τιμή ή γ-GT πέντε φορές 

πάνω από το ανώτερο φυσιολογικό όριο. 2. ανίχνευση ΑΜΑ και 3. βιοψία 

ήπατος με εικόνα βλάβης στα χοληφόρα. Κάθε ασθενής επίσης θα πρέπει να 

έχει ελεγθεί υπερηχογραφικά για αποφρακτικά φαινόμενα στα χοληφόρα, να 

έχει αρνητικό ιολογικό έλεγχο για HCV, να έχει ημερήσια κατανάλωση αλκοόλ 

κάτω από 20 g και να μην υπάρχει ιστορικό χρήσης ήπατο- ή χολλάγειο- 

τοξικών ουσιών [585],

Η θεραπευτική αντιμετώπιση αυτού του συνδρόμου επικάλυψης είναι κατά 

κύριο λόγο συνδυασμός της αγωγής των δύο νόσων δηλαδή χρησιμοποίηση 

ανοσοκατασταλτικής αγωγής με UDCA [584, 585].
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4.4.2. ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΕΠΙΚΑΛΥΨΗΣ ΑΗ/ΠΣΧ

Η συχνότητα του επικαλυπτόμενου αυτού συνδρόμου, μελετώντας 

ασθενείς με ΠΣΧ, και χρησιμοποιώντας το σύστημα βαθμολόγησης για την 

ΑΗ, φαίνεται να είναι μεταξύ 1.4 και 8.6% στις περισσότερες μελέτες (Πίνακας 

4.21).

Πίνακας 4.21: Συχνότητα της ΑΗ σε ασθενείς με ΠΣΧ.

Μελέτη Κριτήρια Αριθμός
ασθενών

Συχνότητα (%) 
σίγουρης ΑΗ 
(score >15)

Συχνότητα (%) 
πιθανής ΑΗ 
(score 10-15)

Συνολική
συχνότητα

(%)
Boberg et at 
[524]

1993 114 1,8 33,3 35,1
1999 1,8 8,8 10,6

Czaja [584] 1993 26 53,8
Kaya et al [586] 1993 211 1,9 19 20,9

1999 1,4 6,2 7,6
Van Buuren et al 
[587]

1993 113 7,1 15,9 23
1999 7,1 12,4 19,5

Muratori et al 
[5881

1999 23 8,6 21,8 30,4

Στις περισσότερες περιπτώσεις, στους ενήλικες συνυπάρχουν οι 

εκδηλώσεις και των δύο αυτοάνοσων καταστάσεων τη στιγμή της διάγνωσης, 

σε αντίθεση με παιδιατρικούς ασθενείς όπου αρκετά συχνά οι πάσχοντες από 

ΑΗ, αναπτύσσουν εν συνεχεία χολλαγγειογραφικά ευρήματα διαγνωστικά για

την ΠΣΧ [581],

Για τη θεραπευτική προσέγγιση μπορεί να γίνει χρήση κορτικοστεροειδών

με ή χωρίς UDCA, που φαίνεται να έχει αποτελέσματα σε αρκετές μελέτες

τουλάχιστον ως προς το ηπατιτιδικό σκέλος της νόσου [581].

4.4.3. ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΕΠΙΚΑΛΥΨΗΣ ΠΧΚ/ΠΣΧ

Προς το παρόν μόνο δύο αναφορές υπάρχουν για την ύπαρξη τέτοιου 

είδους επικάλυψης αυτοανόσων νοσημάτων του ήπατος και θεωρείται 

εξαιρετικά αμφίβολο αν πραγματικά υπάρχει μια τέτοια επικαλυπτόμενη 

διαταραχή [534, 535].
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ- ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ

Το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο (APS) είναι μια αυτοάνοση διαταραχή η 

οποία χαρακτηρίζεται κυρίως από αρτηριακές και/ή φλεβικές θρομβώσεις και 

από μαιευτικές επιπλοκές σε συνδυασμό με την παρουσία 

αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων (αντι-PL). To APS μπορεί να είναι 

πρωτοπαθές όταν δεν υπάρχει άλλη υποκείμενη διαταραχή ή δευτεροπαθές 

στα πλαίσια άλλων καταστάσεων κυρίως αυτοανόσων, αλλά και κακοηθειών 

καθώς και συνέπεια χρήσης ορισμένων φαρμάκων. Σε ορισμένες σπάνιες 

περιπτώσεις το APS μπορεί να εκδηλωθεί με δραματική μορφή λόγω οξείας 

και ταχύτατης προσβολής των μικρών αγγείων προκαλώντας βλάβες σε 

πολλά παρεγχυματικά όργανα, μια κατάσταση που ονομάζεται καταστροφικό 

APS με ποσοστό θνητότητας που φτάνει το 50%.

Τα αντι-PL είναι μια ομάδα αυτοαντισωμάτων που στρέφονται εναντίον 

συμπλέγματος αρνητικά φορτισμένων φωσφολιπιδίων και πρωτεϊνών του 

πλάσματος (που λέγονται συ μπαράγοντες). Δύο είναι τα σημαντικότερα αντι- 

PL αντισώματα, τα οποία και συμπεριλαμβάνονται στα πρόσφατα 

τροποποιημένα κριτήρια για την διάγνωση του APS: τα αντικαρδιολιπινικά 

(αντι-CL) και το αντιπηκτικό του λύκου (LAC). Φαίνεται ότι συμπαράγοντες 

όπως η β2-γλυκοπρωτεΐνη I (β2-ΘΡΙ), πρέπει να είναι απαραίτητοι για τα αντι- 

CL αντισώματα προκειμένου να δεσμευτούν στα φωσφολιπίδια στους 

ασθενείς με APS (αντισώματα εξαρτώμενα από συμπαράγοντες ή αυτοάνοσα 

ή θρομβογεννητικά). Αντίθετα σε διάφορες άλλες χρόνιες φλεγμονώδεις 

καταστάσεις όπως η ελκώδης κολίτιδα ή σε λοιμώξεις, τα αντι-CL αντισώματα 

φαίνεται να είναι μη-παθογενετικά (ανεξάρτητα από συμπαράγοντες) και κατά 

κανόνα δεν οδηγούν σε εμφάνιση κλινικών εκδηλώσεων APS. Επιπρόσθετα
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φαίνεται ότι τα παθογενετικά αντι-CL αντισώματα έχουν υψηλότερη συγγένεια 

δέσμευσης με το αντιγό τους (καρδιολιπίνη) σε αντίθεση με τα μη 

παθογενετικά αντισώματα. Έας έμμεσος τρόπος για να προσδιορισθεί αυτή η 

συγγένεια αντισώματος-αντιγόνου είναι να μετρηθεί ο βαθμός «αντίστασης» 

τους απέναντι στην χρήση χαοτροπικών παραγόντων όπως η ουρία.

Τα αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος είναι η αυτοάνοση ηπατίτιδα 

(ΑΗ), η πρωτοπαθής χολική κίρρωση (ΠΧΚ) και η πρωτοπαθής σκληρυντική 

χολλαγγείίτιδα (ΠΣΧ). Η ΑΗ είναι μια χρόνια νεκροφλεγμονώδης ηπατική 

νόσος άγνωστης αιτιολογίας πού οδηγεί σε προοδευτική καταστροφή του 

ήπατος, με αποτέλεσμα τη συχνή μετάπτωση σε κίρρωση και την αυξημένη 

θνητότητα. Χαρακτηρίζεται από υπεργαμμασφαιριναιμία, χαρακτηριστικά 

αυτοαντισώματα, συσχετισμό με HLA DR3 και 4 και κατά κανόνα καλή 

ανταπόκριση στην θεραπεία με κορτικοστεροειδή. Η ΠΧΚ είναι μια αυτοάνοση 

χρόνια χολοστατική νόσος του ήπατος που χαρακτηρίζεται από παρουσία 

αντιμιτοχανδριακών αντισωμάτων, και είναι αποτέλεσμα φλεγμονώδους 

διήθησης και καταστροφής των μικρών ενδοηπατικών χοληφόρων πόρων 

οδηγώντας προοδευτικά σε κίρρωση και σε έκπτωση της ηπατικής 

λειτουργίας. Τέλος η ΠΣΧ είναι μια χρόνια χολοστατική νόσος άγνωστης 

αιτιολογίας που προσβάλει πιο συχνά τους άνδρες και χαρακτηρίζεται από 

φλεγμονή, ίνωση και τελικά στένωση του αυλού και καταστροφή του ένδο- και 

έξω-ηπατικού χοληφόρου δέντρου, με έκταση βλάβης που μπορεί να ποικίλει 

σημαντικά.

Τα παραπάνω νοσήματα έχουν συσχετισθεί με πλήθος άλλων 

αυτοανόσων καταστάσεων και/ή συνδρόμων. Στην ΑΗ συνήθως υπάρχουν 

συσχετισμοί με αυτοάνοσα νοσήματα του θυρεοειδούς, ελκώδη κολίτιτδα,
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αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία, σύνδρομο Sjogren, ρευματοειδά αρθρίτιδα κ.α. 

Η ΠΧΚ συχνά συνυπάρχει με σύνδρομο CREST, φαινόμενο Raynaund, 

σκληρόδερμα, αναιμία Biermer ενώ ένα σημαντικό ποσοστό ασθενών με ΠΣΧ 

έχουν ελκώδη κολίτιδα και λιγότερο συχνά νόσο Crohn, Συστηματικό 

Ερυθηματώδη Λύκο, πολυομυοσίτιδα κ.α.

Εντούτοις στην διεθνή βιβλιογραφία δεν υπάρχουν επαρκείς 

πληροφορίες σχετικά με την συχνότητα εμφάνισης των αντι-PL αντισωμάτων 

και/ή εκδηλώσεων APS σε ασθενείς με αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος. 

Υπάρχει μόνο ένας μικρός αριθμός αναφορών περιστατικών ασθενών που 

εμφάνισαν εκδηλώσεις APS σε ασθενείς με αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος 

και κυρίως ΑΗ, αλλά δεν έχει εκτιμηθεί ποτέ η πραγματική συχνότητα των 

αντι-CL αντισωμάτων στην ομάδα αυτή των ασθενών ούτε έχει διερευνηθεί η 

κλινική τους σημασία.

Σκοπός της μελέτης αυτής ήταν ο προσδιορισμός της συχνότητας των 

IgG και των IgM αντι-CL αντισωμάτων στους ασθενείς με αυτοάνοσα 

νοσήματα του ήπατος και η μελέτη της κλινικής σημασίας αυτών καθώς όπως 

προαναφέρθηκε δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία στην διεθνή βιβλιογραφία. 

Επίσης στην προσπάθεια να ταυτοποιηθεί ο παθογενετικός ρόλος των 

αντισωμάτων αυτών μελετήσαμε την εξάρτηση τους από την παρουσία β2- 

GPI (κυριότερος συμπαράγοντας) και την χημική συγγένεια τους (όπως 

εκφράζεται έμμεσα από τον βαθμό αντίστασης της δέσμευσης των αντι-CL 

αντισωμάτων παρουσία ουρίας) δεδομένου ότι η εξάρτηση από 

συμπαράγοντες ή η αντίσταση στην χρήση ουρίας σχετίζεται με εκδηλώσεις

του APS.

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/05/2024 02:58:36 EEST - 18.117.73.223



118

2. ΑΣΘΕΝΕΙΣ

Πενήντα εννέα διαδοχικοί ασθενείς με αυτοάνοση ηπατίτιδα (ΑΗ), 100 

διαδοχικοί ασθενείς με πρωτοπαθή χολική κίρρωση (ΠΧΚ) και 41 διαδοχικοί 

ασθενείς με πρωτοπαθή σκληρυντική χολλαγειίτιδα (ΠΣΧ) ελέγθηκαν για την 

παρουσία IgG και IgM αντικαρδιολιπινικών αντισωμάτων (αντι-CL), καθώς και 

IgG αντισωμάτων έναντι β2-γλυκοπρωτεΐνης I (αντι-β20ΡΙ).

Σαν ομάδες ελέγχου (disease control group) χρησιμοποιήθηκαν 228 

ασθενείς με ηπατίτιδα C, 50 ασθενείς με ηπατίτιδα Β, 123 ασθενείς με άλλες 

μη-ιογενείς μη-αυτοάνοσες ηπατικές διαταραχές και 267 υγιή άτομα- 

αιμοδότες.

Για κάθε μια από τις παραπάνω ομάδες καταγράφηκαν τα δημογραφικά 

χαρακτηριστικά των ατόμων (φύλο, ηλικία) και στοιχεία από το κλινικό τους 

ιστορικό όπως η διάρκεια της νόσου, η ύπαρξη ή όχι συμπτωμάτων την 

στιγμή της διάγνωσης, ιστορικό κατανάλωσης αλκοόλ, η ύπαρξη εξωηπατικών 

εκδηλώσεων σχετιζομένων με την νόσο, το κλινικό στάδιο της νόσου (σημεία 

κίρρωσης ή όχι), και το αν βρίσκονταν υπό θεραπεία ή όχι την στιγμή του 

ελέγχου. Επιπρόσθετα δόθηκε ιδιαίτερη έμφαση στην ύπαρξη ή όχι ιστορικού 

ιδιαίτερων συμπτωμάτων σχετιζομένων με το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο 

όπως ενδείξεις αγγειακής θρόμβωσης στο παρελθόν (εμφράγμα του 

μυοκαρδίου, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, πνευμονική εμβολή, εν τω βάθει 

φλεβική θρόμβωση άκρων ή εσωτερικών οργάνων), νευροψυχιατρικών 

διαταραχών (σπασμοί, έντονες ημικρανίες, απώλεια μνήμης, χορεία, ψύχωση) 

και μαιευτικών επιπλοκών (κυρίως ιστορικό επαναλαμβανόμενων αυτόματων 

αποβολών-τουλάχιστον 2 ή ανεξήγητος θάνατος μορφολογικά φυσιολογικού 

εμβρύου πριν την 10η εβδομάδα της κύησης ή τουλάχιστον μια πρόωρη
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γέννηση μορφολογικά υγιούς νεογνού πρίν από την 34η εβδομάδα της κύησης 

οφειλόμενη σε βαριά προεκλαμψία ή πλακουντιακή ανεπάρκεια).

Ιστολογικά δεδομένα ήταν διαθέσιμα για όλους τους ασθενείς με ΑΗ και με 

ΠΣΧ, για 78 ασθενείς με ΠΧΚ, για 129 ασθενείς με ηπατίτιδα C, 30 ασθενείς 

με ηπατίτιδα Β και για 26 άτομα με μη-ιογενείς μη-αυτοάνοσες διαταραχές. Για 

στατιστικούς λόγους οι ασθενείς χωρίστηκαν σε δύο ομάδες με βάση την 

κλινική εκτίμηση και τα ιστολογικά δεδομένα 1. ασθενείς με κίρρωση και 2. μη 

κιρρωτικοί ασθενείς.

Επιπρόσθετα για την στατιστική επεξεργασία συμπεριλήφθηκαν στην 

μελέτη οι κυριότεροι βιοχημικοί παράμετροι των ασθενών όπως οι τιμές της 

ασπαρτικής άμινο-τρανσφεράσης (AST), της αλανίνο-άμινο-τρανσφεράσης 

(ALT), της αλκαλικής φωσφατάσης (ALP), της γ-γλουταμύλο- 

τρανσπεπτιδάσης (γ-GT), των ολικών λευκωμάτων, της αλβουμίνης, των γ- 

σφαιρινών, της χολερυθρίνης (ολικής, άμεσης και έμμεσης), των 

ανοσοσφαιρινών IgG, IgM και IgA, καθώς και ο αριθμός των αιμοπεταλίων. Τα 

επίπεδα της AST, της ALT, της ALP, της yGT, των γ-σφαιρινών και της 

αλβουμίνης προσδιορίστηκαν σε αυτόματους αναλυτές. Σύμφωνα με 

προηγούμενες μελέτες της ομάδας μας ως θρομβοπενία ορίστηκε τιμή 

αιμοπεταλίων κάτω των 140000/mm3 [177, 189].

Επιπλέον, για την στατιστική ανάλυση, στους ασθενείς με αυτοάνοσα 

νοσήματα του ήπατος αναζητήθηκε το ιολογικό προφίλ τους (δείκτες για 

ηπατίτιδα A, Β και C). Ο προσδιορισμός των δεικτών για HBV λοίμωξη 

(αντιγόνο επιφανείας-HBsAg, αντισώματα έναντι αντιγόνου επιφανείας- 

antiHBs, αντισώματα έναντι αντιγόνου πυρηνικού φακέλου-antiHBc, αντιγόνο 

e-HBeAg, αντισώματα έναντι αντιγόνου e-antiHBe) έγινε χρησιμοποιώντας
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εμπορική ανοσοενζυμική μέθοδο (Abbott 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 επίσης το βασικό ανοσολογικό προφίλ των 

ασθενών με αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος και συγκεκριμένα έγινε 

αναζήτηση της παρουσίας και του τίτλου των παρακάτω αντισωμάτων: 

αντιπυρηνικών (ΑΝΑ), έναντι λείων μυϊκών ινών (SMA), αντιμιτοχονδριακών 

(ΑΜΑ), έναντι τοιχωματικών κυττάρων στομάχου (PCA), έναντι μικροσωμίων 

ήπατος-νεψρού (LKM), έναντι κυτταροπλάσματος ουδετεροφίλων (ANCA), 

έναντι διπλής έλικας DNA (ανπ-dsDNA) και έναντι διαλυτών αντιγόνων 

ήπατος/παγκρέατος (αντι-SLA/LP).

2.1. ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΑΥΤΟΑΝΟΣΗ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ

Από τους 59 ασθενείς με ΑΗ, 51 είχαν ΑΗ τύπου I, 2 είχαν ΑΗ τύπου II και 

6 ασθενείς είχαν σύνδρομο επικάλυψης ΑΗ/ΠΧΚ. Η διάγνωση της ΑΗ 

βασίστηκε σε διεθνώς αναγνωρισμένα κριτήρια όπως αυτά ορίστηκαν από το 

International Autoimmune Hepatitis Group [230]. Περιληπτικά τα κριτήρια 

περιλαμβάνουν τα παρακάτω: α. συμβατή ιστολογία ήπατος (περιπυλαία 

ηπατίτιδα με ή χωρίς λοβιακή ηπατίτιδα). β. παθολογικές τιμές 

αμινοτρανσφερασών. γ. αυξημένες τιμές ανοσοσφαιρινών (ολικές πρωτεΐνες ή 

γ-σφαιρίνες ή IgG ανοσοσφαιρίνες τουλάχιστον 1,5 φορές πάνω από την 

ανώτερη φυσιολογική τιμή), δ. παρουσία αυτοανπσωμάτων (αντιπυρηνικά- 

ΑΝΑ, έναντι λείων μυϊκών ινών-SMA ή αντι-LKM 1) και απουσία 

αντιμιτοχονδριακών αντισωμάτων-ΑΜΑ. ε. απουσία ιολογικών δεικτών
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(αρνητικοί δείκτες ηπατίτιδας A, Β και C). στ. απουσία άλλων αιτολογικών 

παραγόντων όπως κατανάλωση αλκοόλ ή χρήση φαρμάκων με γνωστή 

ηπατοτοξική δράση [230].

Η διάγνωση των ασθενών με σύνδρομο επικάλυψης ΑΗ/ΠΧΚ έγινε με 

βάση τα κριτήρια του Chazouilleres [585]. Σύμφωνα με αυτά οι ασθενείς αυτοί 

πρέπει να πληρούν τουλάχιστον δυο από τα τρία κριτήρια της ΠΧΚ (1 .τιμή 

ALP τουλάχιστον δυο φορές πάνω από την ανώτερη φυσιολογική ή της γ-GT 

πέντε φορές πάνω από την ανώτερη φυσιολογική, 2. παρουσία ΑΜΑ, 3. 

βιοψία ήπατος με εικόνα βλαβών στα χοληφόρα) και τουλάχιστον δυο από τα 

παρακάτω κριτήρια για την AH (1. τιμή αλανίνοαμινοτρασφεράσης-ALT πέντε 

φορές πάνω από την ανώτερη φυσιολογική, 2. επίπεδα IgG δυο φορές πάνω 

από το ανώτερο φυσιολογικό ή παρουσία αυτοαντισωμάτων SMA, 3. 

ιστολογική εικόνα συμβατή με ΑΗ [585].

Δύο ασθενείς ήταν ανενεργοί φορείς του ιού της ηπατίτιδας Β (HBV), με 

επαναλαμβανόμενα αρνητικά αποτελέσματα ανίχνευσης ιϊκού φορτίου (HBV- 

DNA), ενώ είχαν αυξημένα επίπεδα αμινοτρανσφερασών, 

υπεργαμμασφαιριναιμία, υψηλούς τίτλους ΑΝΑ και SMA και βιοψία ήπατος 

συμβατή με ΑΗ.

Από τους 59 ασθενείς με ΑΗ, οι 47 ήταν γυναίκες και οι 12 άνδρες (λόγος 

γυναικών:ανδρών 3,9:1), η μέση τιμή της ηλικίας τους ήταν 62 χρόνια με 

εύρος 6,5-78 χρόνια. Είκοσι έξι από τους ασθενείς αυτούς είχαν κλινικά και/ή 

ιστολογικά χαρακτηριστικά κίρρωσης την στιγμή της συλλογής του δείγματος. 

Τα συνολικά δημογραφικά, κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά των 

ασθενών με ΑΗ, δίνονται με λεπτομέρειες στους Πίνακες 1,2 και 3.
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Είκοσι από τους 59 ασθενείς είχαν εκδηλώσεις και άλλης αυτοάνοσης 

διαταραχής εκτός της ΑΗ. Συγκεκριμένα, επτά ασθενείς έπασχαν από 

θυρεοειδίτιδα Hashimoto εκ των οποίων ένας είχε επιπρόσθετα ρευματοειδή 

αρθρίτιδα (ΡΑ), ένας και κακοήθη αναιμία Biermer, ένας και αυτοάνοση 

αιμολυτική αναιμία και ένας είχε επιπλέον και σύνδρομο Sjogen και 

νεφρωσικό σύνδρομο ελάχιστων αλλοιώσεων και μυοσίτιδα. Δύο ασθενείς 

είχαν ΡΑ, ένας είχε νόσο Still των ενηλίκων, ένας ψωριασική αρθρίτιδα, ένας 

ασθενής είχε νόσο Graves, ένας ινσουλινοεξαρτώμενο διαβήτη (IDDM), ένας 

σκληρόδερμα-σύνδρομο CREST, ένας πολυνευροπάθεια απομυελινωτικού 

τύπου, ένας ρευματική πολυμυαλγία, ένας σαρκοείδωση πνευμόνων, ήπατος 

και σπληνός, ένας συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (ΣΕΛ), ένας ελκώδη 

κολίτιδα και τέλος ένας ασθενής είχε εκδηλώσεις ψωρίασης.

Πίνακας 1: Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών με ΑΗ.

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΑΣΘΕΝΩΝ AH (η=59)

Φύλο (γυναίκες/άνδρες) 47/12

Ηλικία (έτη) 55 ±18,2

Διάρκεια της νόσου (μήνες) 41.4 ±56

Κατανάλωση αλκοόλ (ναι/όχι) 11/48

Κίρρωση (ναι/όχι) 26/33

Άλλη συνυπάρχουσα αυτοάνοση διαταραχή (ναι/όχι) 20/39

Θρομβώσεις ή μαιευτικές επιπλοκές * (ναι/όχι) 4/55

Ενεργότητα νόσου (ναι/όχι)** 22/37

Ανοσοκατασταλτική αγωγή (ναι/όχι) 11/48

Τα δεδομένα δίδονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση. Ένας ή περισσότεροι ανεξήγητοι θάνατοι 
μορφολογικά υγιούς εμβρύου πριν από την 10Π εβδομάδα της κύησης ή μια ή περισσότερες γεννήσεις 
πρόωρου μορφολιγικά φυσιολογικού νεογνού πριν από την 34η εβδομάδα της κύησης σε συνδυασμό με 
σοβαρή προεκλαμψία ή πλακουντιακή ανεπάρκεια ή τρεις ή περισσότερες συνεχόμενες αποβολές πριν 
από την 10η εβδομάδα της κύησης. **Παρουσία ενός ή παραπάνω από τα παρακάτω γενικά 
συμπτώματα: αίσθημα αδυναμίας και εύκολης κόπωσης, αρθραλγίες, ναυτία, ανορεξία, ίκτερος, 
απώλεια βάρους συνοδευόμενα ή όχι από αυξημένες τιμές αμινοτρανσφερασών'

Επίσης από τους 59 ασθενείς, τέσσερεις είχαν ιστορικό θρομβώσεων και/ή 

μαιευτικών επιπλοκών. Συγκεκριμένα μια ασθενής είχε ιστορικό 5 αποβολών,
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μια είχε ιστορικό 4 συνεχόμενων αποβολών, ένας ασθενής είχε ιστορικό 

εμφράγματος του μυοκαρδίου σε νεαρή ηλικία και ένας ασθενής ιστορικό εν 

τω βάθει φλεμβοθρόμβωσης των κάτω άκρων και πνευμονικής εμβολής 

αμέσως μετά την διακοπή αντιπηκτικής αγωγής.

Πίνακας 2: Ιολογικό προφίλ των ασθενών με ΑΗ.

ΙΟΛΟΓΙΚΟ ΠΡΟΦΙΛ AH (n=59)

HBsAg (θετικό/αρνητικό) 2/57

Anti-HBs (θετικό/αρνητικό) 26/33

Anti-HBc (θετικό/αρνητικό) 32/27

HBeAg (θετικό/αρνητικό) 0/59

Anti-HBe (θετικό/αρνητικό) 10/49

Αρνητικοί όλοι οι δείκτες για ηπατίτιδα Β 24

Anti-HBs μόνο (θετικό) 2

Anti-HBc μόνο (θετικό) 7

Anti-HBs και Anti-HBc (θετικό) 16

Anti-HBs και Anti-HBe (θετικό) 1

Anti-HBs και Anti-HBc και Anti-HBe (θετικό) 6

Anti-HBc και Anti-HBe (θετικό) 1

HBsAg και Anti-HBc και Anti-HBe (θετικό) 2

Anti-HCV (θετικό/αρνητικό) 1/58

Anti-HAVIgG (n=50) (θετικό/αρνητικό) 39/11

Anti-HAV IgM (n=42) (θετικό/αρνητικό) 0/42

η=αριθμός ασθενών που μελετήθηκαν.

Την στιγμή του ελέγχου 48 ασθενείς δεν είχαν λάβει κανένα είδος 

ανοσοκατασταλτικής αγωγής κατά το παρελθόν. Σαράντα από αυτούς 

ελέγχθηκαν την στιγμή της διάγνωσης πριν από την έναρξη της αγωγής ενώ 

οι υπόλοιποι 8 είχαν ήδη κίρρωση την στιγμή της διάγνωσης και για αυτό η 

ανοσοκατασταλτική αγωγή δεν ενδεικνύονταν. Έντεκα ασθενείς βρίσκονταν 

υπό αγωγή την στιγμή της μελέτης με διάρκεια αγωγής 29,7 ± 70 μήνες, στους 

6 από τους οποίους γίνονταν χορήγηση πρεδνιζολόνης (ISmg/ημερησίως με
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διάρκεια αγωγής 44,9 ± 95,8 μήνες), ενώ οι υπόλοιποι ελάμβαναν 

πρεδνιζολόνη 7,5 mg/ημερησίως και αζαθειοπρίνη 1,5-2 mg/Kg/ημερησίως 

(διάρκεια αγωγής 9,8 ± 6,3 μήνες). Επίσης η ενεργότητα της νόσου σύμφωνα 

και με πρόσφατες δημοσιεύσεις της ομάδας μας [449, 589] ορίστηκε με βάση 

την παρουσία ενός ή παραπάνω από τα παρακάτω γενικά συμπτώματα: 

αίσθημα αδυναμίας και εύκολης κόπωσης, αρθραλγίες, ναυτία, ανορεξία, 

ίκτερος, απώλεια βάρους συνοδευόμενα ή όχι από αυξημένες τιμές 

αμ ινοτρανσφερασών.

Πίνακας 3: Εργαστηριακά ευρήματα των ασθενών με ΑΗ.

ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ AH (η=59)

Αιμοπετάλια (χ 10J/mmJ) 193.09 + 78.3

Θρομβοκυπαροπενία* (ναι/όχι) 16/43

Ανοσοσψαιρίνη G (mg/dl) 2099 ± 949

Ανοσοσφαιρίνη Μ (mg/dl) 218 ±160

Ανοσοσφαιρίνη A (mg/dl) 376 ± 322

AST (U/L) 180 ±472

ALT (U/L) 166 ±375

Y-GT (U/L) 113 ±138

ALP (ανώτερο φυσιολογικό όριο 306 U/L) 153 ±92

Ολική χολερυθρίνη (mg/dl) 1.68 ±2.6

Άμεσος χολερυθρίνη (mg/dl) 1.57 ±6.05

Έμμεσος χολερυθρίνη (mg/dl) 0.91 ±0.9

Ολικά λευκώματα (g/dl) 7.9 ± 1.02

Αλβουμίνη (g/dl) 4.2 ±0.87

Υ-σφαιρίνες (g/dl) 3.73 ±1.10

Τα δεδομένα δίδονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση. * τιμή αιμοπεταλίων μικρότερη από 
140.000 /μΐ.
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2.2. ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΠΡΩΤΟΠΑΘΗ ΧΟΛΙΚΗ ΚΙΡΡΩΣΗ (ΠΧΚ)

Από τους 100 ασθενείς με ΠΧΚ, οι 93 είχαν ανιχνεύσιμο τίτλο ΑΜΑ 

αντισωμάτων, ενώ 7 ασθενείς ήταν ΑΜΑ αρνητικοί (με την τεχνική του ΕΑΦ, 

που χρησιμοποιήθηκε για τον προσδιορισμό των αντισωμάτων αυτών). Από 

τους 100 ασθενείς, οι 15 ήταν άνδρες και οι 85 γυναίκες (αναλογία 

γυναικών:ανδρών 5,7:1), η μέση τιμή της ηλικίας τους ήταν 57 έτη με εύρος 

26-85 έτη. Ιστολογικά δεδομένα ήταν διαθέσιμα σε 78 από τους 100 ασθενείς 

και με βάση τα κριτήρια ιστολογικής ταξινόμησης [445] υπήρχαν 56 ασθενείς 

σταδίου I, 7 ασθενείς σταδίου II, 11 ασθενείς σταδίου III και 4 ασθενείς 

σταδίου IV. Συνολικά, με βάση την κλινική εκτίμηση και τα ιστολογικά 

δεδομένα 20 άτομα είχαν ενδείξεις και συμπτώματα κίρρωσης (στάδιο IV) και 

80 ασθενείς βρίσκονταν σε πρωϊμότερο στάδιο. Τα συνολικά δημογραφικά, 

κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά των ασθενών με ΠΧΚ, δίνονται με 

λεπτομέρειες στους Πίνακες 4,5 και 6.

Πίνακας 4: Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών με ΠΧΚ.

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΠΧΚ (η=100)

Φύλο (γυναίκες/άνδρες) 85/15

Ηλικία (έτη) 57 ± 13.1

Διάρκεια της νόσου (μήνες) 29.8 ±42.6

Κατανάλωση αλκοόλ (ναι/όχι) 18/82

Κίρρωση (ναι/όχι) 20/80

Άλλη συνυπάρχουσα αυτοάνοση διαταραχή (ναι/όχι) 45/55

Θρομβώσεις ή μαιευτικές επιπλοκές * (ναι/όχι) 3/97

Τα δεδομένα δίδονται ως μέση τιμή + τυπική απόκλιση. Ένας ή περισσότεροι ανεξήγητοι θάνατοι 
μορφολογικά υγιούς εμβρύου πριν από την 10η εβδομάδα της κύησης ή μια ή περισσότερες γεννήσεις 
πρόωρου μορφολιγικά φυσιολογικού νεογνού πριν από την 34η εβδομάδα της κύησης σε συνδυασμό με 
σοβαρή προεκλαμψία ή πλακουντιακή ανεπάρκεια ή τρεις ή περισσότερες συνεχόμενες αποβολές πριν 
από την 10η εβδομάδα της κύησης.
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Σαράντα πέντε από τους 100 ασθενείς με ΠΧΚ είχαν και εκδηλώσεις άλλης 

αυτοάνοσης διαταραχής. Συγκεκριμένα 16 ασθενείς είχαν σύνδρομο Sicca εκ 

των οποίων ένας είχε επιπλέον και λεύκη και δυο είχαν επιπλέον και 

υποθυρεοειδισμό. Δεκατέσσερεις ασθενείς είχαν θυρεοειδίτιδα Hashimoto εκ 

των οποίων ένας είχε επιπλέον σύνδρομο Sjogren και ένας είχε σύνδρομο 

Sjogren και αναιμία Biermer. Πέντε ασθενείς είχαν ΡΑ εκ των οποίων ένας 

είχε επιπλέον και εκδηλώσεις συνδρόμου Sjogren. Τέσσερεις ασθενείς είχαν 

σύνδρομο CREST εκ των οποίων ένας είχε επιπλέον και ιδιοπαθή πνευμονική 

υπέρταση. Τέλος υπήρχαν ένας ασθενής με αναιμία Biermer, ένας με 

νεφρωσικό σύνδρομο, ένας με δερματομυοσίτιδα, ένας με 

ινσουλινοεξαρτώμενο σακχαρώδη διαβήτη και ένας με σύνδρομο Sjogren και 

λεύκη.

Πίνακας 5: Ιολογικό προφίλ των ασθενών με ΠΧΚ.

ΙΟΛΟΓΙΚΟ ΠΡΟΦΙΛ ΠΧΚ (n=100)
HBsAg (θετικό/αρνητικό) (η=90) 4/86

Anti-HBs (θετικό/αρνητικό)(n=88) 23/65

Anti-HBc (θετικό/αρνητικό) (n=88) 34/54

HBeAg (θετικό/αρνητικό)(n=84) 1/83

Anti-HBe (θετικό/αρνητικό)(η=84) 12/72

Αρνητικοί όλοι οι δείκτες για ηπατίτιδα Β 48

Anti-HBs μόνο 4

Anti-HBc μόνο 5

Anti-HBs και Anti-HBc 15

Anti-HBs και Anti-HBe 0

Anti-HBs και Anti-HBc και Anti-HBe 5

Anti-HBc και Anti-HBe 4

HBs και Anti-HBc και Anti-HBe 4

Anti-HCV(θετικά/αρνητικά) 2/98

Anti-HAV IgG (θετικό/αρνητικό)(η-71) 54/17

Anti-HAV IgM (θετικό/αρνητικό)(n-71) 0/71

η=αριθμός ασθενών που μελετήθηκαν
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Από τους 100 ασθενείς με ΠΧΚ κανένας δεν είχε ιστορικό θρομβώσεων 

κατά το παρελθόν ενώ τρεις ασθενείς είχαν ιστορικό μαιευτικών επιπλοκών. 

Συγκεκριμένα μια ασθενής είχε ιστορικό 4 αποβολών, μια είχε ιστορικό δύο 

συνεχόμενων αποβολών και μια είχε ιστορικό 2 αποβολών και επιπλέον 

γέννησης νεκρού εμβρύου.

Πίνακας 6: Εργαστηριακά ευρήματα των ασθενών με ΠΧΚ.

ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ ΠΧΚ (η=100)

Αιμοπετάλια (χ 10J/mmJ) 236.3 ±77.4

Θρομβοκυτταροπενία* (ναι/όχι) 9/91

Ανοσοσφαιρίνη G (mg/dl) 1540 ±811

Ανοσοσφαιρίνη Μ (mg/dl) 291 ±440

Ανοσοσφαιρίνη A (mg/dl) 315 ±241

AST (U/L) 46 ± 32.8

ALT (U/L) 53.2 ±51.5

Y-GT (U/L) 119.9 ± 115.9

ALP (ανώτερο φυσιολογικό όριο 306 U/L) 372.4 ±232.8

Ολική χολερυθρίνη (mg/dl) 1.14 ± 1.41

Άμεσος χολερυθρίνη (mg/dl) 0.40 ±0.82

Έμμεσος χολερυθρίνη (mg/dl) 0.77 ±0.76

Ολικά λευκώματα (g/dl) 7.66 ±0.81

Αλβουμίνη (g/dl) 4.28 ±0.75

γ-σφαιρίνες (g/dl) 3.41 ±0.91

Τα δεδομένα δίδονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση. * τιμή αιμοπεταλίων μικρότερη από 
140.000 /μΐ.

Το προγνωστικό μοντέλο επιβίωσης και έκβασης των ασθενών με ΠΧΚ 

της Mayo Clinic προσδιορίσθηκε σύμφωνα με τον τύπο: R= 0,871 X loge 

(ολικής χολερυθρίνης σε mg/dl) -2,53 X loge (αλβουμίνη σε g/l) + 0,039 X 

(ηλικία σε έτη) + 2,38 X (χρόνο προθρομβίνης ) + 0,859 X (δείκτης οιδήματος; 

0: απουσία οιδήματος. 0,5: οίδημα που αντιμετωπίζεται με διουρητική αγωγή 

1: ασκίτης ή οίδημα μη αντιμετωπίσιμο με διουρητικά) [466].
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2.3. ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΠΡΩΤΟΠΑΘΗ ΣΚΛΗΡΥΝΤΙΚΗ ΧΟΛΛΑΓΓΕΙΙΤΙΔΑ (ΠΣΧ)

Η διάγνωση των ασθενών με ΠΣΧ έγινε με βάση τα παρακάτω κριτήρια: α. 

εικόνα χρόνιας χολοστατικής νόσου για χρονικό διάστημα τουλάχιστον 6 

μηνών, β: τιμή αλκαλικής φωσφατάσης τουλάχιστον 1.5 φορές πάνω από την 

ανώτερη φυσιολογική τιμή, γ: χολλαγγειογραφικά ευρήματα ενδεικτικά ΠΣΧ ή 

επί απουσίας των ειδικών ευρημάτων (πρώιμη ΠΣΧ ή ΠΣΧ των μικρών 

χοληφόρων, small duct PSC) βιοψία ήπατος συμβατή με ΠΣΧ.

Από τους 41 ασθενείς με ΠΣΧ, οι 3 είχαν σύνδρομο επικάλυψης ΑΗ/ΠΣΧ. 

Είκοσι τρεις από αυτούς ήταν άνδρες και 18 ήταν γυναίκες (λόγος 

ανδρών:γυναικών 1,3:1). Πέντε από τους 41 ασθενείς είχαν κίρρωση την 

στιγμή της συλλογής του δείγματος. Τα συνολικά δημογραφικά, κλινικά και 

εργαστηριακά χαρακτηριστικά των ασθενών με ΠΣΧ, δίνονται με λεπτομέρειες 

στους Πίνακες 7,8 και 9.

Πίνακας 7: Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών με ΠΣΧ.

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΠΣΧ (η=41)

Φύλο (γυναίκες/άνδρες) 18/23

Ηλικία (μέση τιμή ± τυπική απόκλιση)(έτη) 42 ± 11.7

Διάρκεια της νόσου (μήνες) 38.75 ±59

Κατανάλωση αλκοόλ (ναι/όχι) 6/35

Κίρρωση (ναι/όχι) 5/36

Άλλη συνυπάρχουσα αυτοάνοση διαταραχή (ναι/όχι) 15/26

Θρομβώσεις ή μαιευτικές επιπλοκές * (ναι/όχι) 2/39

Τα δεδομένα δίδονται ως μέση τιμή + τυπική απόκλιση. Ένας ή περισσότεροι ανεξήγητοι θάνατοι 
μορφολογικά υγιούς εμβρύου πριν από την 10Π εβδομάδα της κύησης ή μια ή περισσότερες γεννήσεις 
πρόωρου μορφολιγικά φυσιολογικού νεογνού πριν από την 34η εβδομάδα της κύησης σε συνδυασμό με 
σοβαρή προεκλαμψία ή πλακουνπακή ανεπάρκεια ή τρεις ή περισσότερες συνεχόμενες αποβολές πριν 
από την 10η εβδομάδα της κύησης.
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Δέκα έξι από τους ασθενείς είχαν και εκδηλώσεις άλλης αυτοάνοσης 

διαταραχής εκτός της ΠΣΧ. Συγκεκριμένα 8 ασθενείς είχαν υποθυρεοειδισμό, 

οι δυο εκ των οποίων είχαν και σύνδρομο Sicca, τέσσερεις είχαν ελκώδη 

κολίτιδα εκ των οποίων ο ένας είχε επιπλέον και ψωρίαση και γυροειδή 

αλωπεκία, δύο είχαν ψωρίαση και ένας είχε σύνδρομο Sjogren. Δύο από τους 

ασθενείς είχαν ιστορικό αποβολών κατά την κύηση (2 και 3 αντίστοιχα), ενώ 

κανένας δεν ανέφερε ιστορικό θρομβώσεων κατά το παρελθόν.

Τέλος ο προσδιορισμός του προγνωστικού δείκτη επιβίωσης Mayo score 

των ασθενών με ΠΣΧ, έγινε σύμφωνα με τον τύπο: R= 0,03 X (ηλικία σε έτη) 

+ 0,54 X loge (ολικής χολερυθρίνης σε mg/dl) + 0,54 χ loge (AST σε U) + 1,24 

X (ιστορικό κιρσορραγιών; 1: ναι, 2: όχι) - 0,84 X (αλβουμίνη σε g/dl) [564],

Πίνακας 8: Ιολογικό προφίλ των ασθενών με ΠΣΧ.

ΙΟΛΟΓΙΚΟ ΠΡΟΦΙΛ ΠΣΧ (n=41)

HBsAg (θετικό/αρνητικό) (η=39) 3/36

Anti-HBs (θετικό/αρνητικό)(η=37) 9/28

Anti-HBc (θετικό/αρνητικό)(η=37) 6/31

HBeAg (θετικό/αρνητικό) 5/36

Anti-HBe (θετικό/αρνητικό)(n=36) 3/33

Αρνητικοί όλοι οι δείκτες για ηπατίτιδα Β 24

Anti-HBs μόνο 7

Anti-HBc μόνο 1

Anti-HBs και Anti-HBc 2

Anti-HBs και Anti-HBe 0

Anti-HBs και Anti-HBc και Anti-HBe 2

Anti-HBc και Anti-HBe 0

HBs και Anti-HBc και Anti-HBe 1

Anti-HCV 0

Anti-HAV IgG (θετικό/αρνητικό)(η=33) 15/18

Anti-HAV IgM (θετικό/ αρνητικό) (n=34) 0/34

η=αριθμός ασθενών που μελετήθηκαν.
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Πίνακας 9: Εργαστηριακά ευρήματα των ασθενών με ΠΣΧ.

ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ ΠΣΧ (η=41)

Αιμοπετάλια (χ 10J/mmJ) 254.8 ±89.3

Θρομβοκυτταροπενία* (ναι/όχι) 1/40

Ανοσοσφαιρίνη G (mg/dl) 12761306

Ανοσοσφαιρίνη Μ (mg/dl) 144190

Ανοσοσφαιρίνη A (mg/dl) 2421 142

AST (U/L) 50.2148.7

ALT (U/L) 74.12183.5

y-GT (U/L) 179.31281

ALP (ανώτερο φυσιολογικό όριο 306 U/L) 362.6 1 340.9

Ολική χολερυθρίνη (mg/dl) 1.201 1.50

Άμεσος χολερυθρίνη (mg/dl) 0.32 1 0.45

Έμμεσος χολερυθρίνη (mg/dl) 0.71 1 0.44

Ολικά λευκώματα^^Ι) 7.710.68

Αλβουμίν g(g/dl) 4.5210.41

γ-σφαιρίνες (g/dl) 3.20 1 0.67

Τα δεδομένα δίδονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση. * τιμή αιμοπεταλίων μικρότερη από 
140.000 /μΐ.

2.4. ΟΜΑΔΕΣ ΕΛΕΓΧΟΥ

Η ομάδα ελέγχου των 228 ατόμων με ηπατίτιδα C αποτελούνταν από 124 

γυναίκες και 124 άνδρες με μέση ηλικία 59 έτη και εύρος ηλικιών 17 έως 83 

έτη. Η διάγνωση της χρόνιας HCV λοίμωξης έγινε σύμφωνα με τα κριτήρια του 

EASL (EASL International Consensus criteria) [590], Εν συντομία, οι ασθενείς 

που συμπεριλήφθηκαν στη ομάδα ελέγχου πληρούσαν τα παρακάτω 

κριτήρια: α) ορολογική απόδειξη χρόνιας λοίμωξης από τον HCV όπως αυτή 

ορίζεται από την ανίχνευση αντισωμάτων εναντίον του ιού (αντι-HCV) με 

ανοσοενζυμική μέθοδο τρίτης γενεάς (Murex Diagnostics, Temple Hill,
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Dartford, UK), τουλάχιστο δύο φορές μέσα σε έξι μήνες πριν την είσοδο στη 

μελέτη, β) ενεργό πολλαπλασιασμό του ιού όπως ορίζεται από την ανίχνευση

HCV RNA με τη χρήση της μεθόδου της αλυσιδωτής αντίδρασης 

πολυμεράσης (PCR, Cobas Amplicor HCV Monitor test, Roche). Όλοι οι 

ασθενείς ήταν αρνητικοί για το αντιγόνο επιφάνειας του ιού της ηπατίτιδα Β 

(HBsAg), για αντισώματα έναντι του ιού της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας- 

HIV (αντι-HIV) (Abbot Laboratories, Wiesbaden, Germany), το VDRL test, και 

την άμεση αντίδραση Coombs.

Ιστολογικά δεδομένα υπήρχαν για τους 129 από τους 228 ασθενείς με 

ηπατίτιδα C. Η ιστολογική εκτίμηση της φλεγμονής και ίνωσης έγινε σύμφωνα 

με το δείκτη ιστολογικής δραστηριότητας Knodell [591, 592], Η φλεγμονώδης 

δραστηριότητα κατά Knodell βαθμοποιείται από 0 έως 18 με βάση το βαθμό 

της πυλαίας, περιπυλαίας, και λοβιακής φλεγμονής, ενώ η ίνωση 

βαθμοποιείται ως: 0 (χωρίς ίνωση), 1 (πυλαία ίνωση), 2 (πυλαία ίνωση με 

σχηματισμό διαφραφμάτων), 3 (γεφυροποιός ίνωση), 4 (κίρρωση). Για την 

ενιαία στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων οι ασθενείς χωρίστηκαν σε 

δύο ομάδες α) σύμφωνα με την φλεγμονή: ελάχιστη ή ήπια (0-8) και μέτρια ή 

σοβαρή (9-18) και β) σύμφωνα με την ίνωση: καθόλου ή ήπια (0-1) και μέτρια 

ή σοβαρή (2-4). Επίσης όπως προαναφέρθηκε με βάση κλινικά και ιστολογικά 

χαρακτηριστικά οι ασθενείς ταξινομήθηκαν σε δυο κατηγορίες: στους ασθενείς 

με κίρρωση και σε αυτούς χωρίς κίρρωση. Έτσι από τους 228 ασθενείς με 

HCV λοίμωξη υπήρχαν 45 με κίρρωση.

Δέκα έξι από τους ασθενείς με ηπατίτιδα C είχαν επιπλέον και 

συνυπάρχουσα αυτοάνοση διαταραχή. Συγκεκριμένα τέσσερις ασθενείς
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έπασχαν από σύνδρομο Sjogren, ένας ασθενής έπασχε από σύνδρομο 

sicca, δύο ασθενείς έπασχαν από σπειραματονεφρίτιδα, ένας από όψιμη 

δερματική πορψυρία, ένας από πολυαρθριτικό σύνδρομο, ένας από 

μυοσίτιδα, τρεις από ψωρίαση, ένας από ιδιοπαθή πνευμονική ίνωση και δύο 

από θυρεοειδίτιδα Hashimoto.

Όσον αψορά το ιστορικό θρομβοεμβολικών επεισοδίων, δύο ασθενείς 

είχαν ιστορικό οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου, δύο ισχαιμικού αγγειακού 

εγκεφαλικού, ένας πνευμονικής εμβολής, ένας εν τω βάθει φλεβοθρόμβωσης 

δεξιού κάτω άκρου, ένας θρόμβωσης κεντρικής φλέβας αμφιβληστροειδούς 

και ένας θρομβωτικής θρομβοπενικής πορφύρας (ιστορικό θρόμβωσης 8 από 

τους 228 HCV ασθενείς). Από τις 124 γυναίκες, 8 ανέφεραν στο ιστορικό τους 

δύο ή περισσότερες αποβολές.

Η ομάδα ελέγχου των 50 ασθενών με ηπατίτιδα Β αποτελούνταν από 

20 γυναίκες και 30 άνδρες με μέση τιμή ηλικίας τα 57 έτη και εύρος ηλικιών 18 

έως 71 έτη. Οκτώ από τους ασθενείς αυτούς είχαν κίρρωση την στιγμή του 

ελέγχου. Επίσης ένας από τους ασθενείς είχε κλινικά έκδηλη 

κρυοσφαιριναιμία ενώ κανένας από αυτούς δεν εμφάνιζε εκδηλώσεις 

θρομβοεμβολικών επεισοδίων και/ή πολλαπλών αποβολών.

Η ομάδα ελέγχου των ατόμων με μη-ιογενή μη-αυτοάνοση ηπατική 

διαταραχή συμπεριλάμβανε 24 ασθενείς με αλκοολική ηπατοπάθεια, 44 

ασθενείς με μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα και 55 ασθενείς με αδιευκρίνιστη 

αιτία τρανσαμινασαιμίας. Αποτελούνταν από 55 γυναίκες και 68 άνδρες με 

μέση ηλικία τα 56 έτη και εύρος ηλικιών 18 έως 71 έτη.

Η ομάδα ελέγχου των 267 υγιών αιμοδοτών αποτελούνταν από 117 

γυναίκες και 150 άνδρες με μέση ηλικία τα 48 έτη και εύρος ηλικιών 18 έως 60

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/05/2024 02:58:36 EEST - 18.117.73.223



133

έτη. Όλοι οι αιμοδότες είχαν ελεγχθεί και είχαν βρεθεί αρνητικοί για HBsAg, για 

anti-HCV και για anti-HIV. Τα επίπεδα της AST κυμαίνονταν εντός των 

φυσιολογικών ορίων με μέση τιμή (± τυπική απόκλιση) 26,5 ± 5,3 U/L.
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3. ΜΕΘΟΔΟΙ

3.1. ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ANTI-LKM, ANA, ΑΜΑ, SMA, PCA ΣΕ ΙΣΤΙΚΕΣ ΤΟΜΕΣ.

Η ανίχνευση των αντι-LKM αντισωμάτων, καθώς και των ANA, SMA, ΑΜΑ 

και PCA, έγινε χρησιμοποιώντας σαν υπόστρωμα ήπαρ, νεφρό και στομάχι 

αρουραίων (Wistar rats). Αναλυτικότερα, μετά από αφαίρεση του ήπατος, των 

νεφρών και του στομάχου των αρουραίων, κόπηκαν τομές πάχους 7μιπ σε 

κρυοτόμο, που στη συνέχεια τοποθετήθηκαν σε αντικειμενοφόρους πλάκες 

και φυλάσσονταν στους -20°C όχι πλέον των 6 εβδομάδων. Αρχικά, για το 

πείραμα γίνεται τοποθέτηση σε κάθε block ήπατος-νεφρού-στομάχου των 

δειγμάτων θετικών και αρνητικών μαρτύρων και των υπό εξέταση ορών σε 

αραίωση σε αλατούχο φωσφορικό ρυθμιστικό διάλυμα 0.15 mol/I, ΡΗ 7.4 

(PBS), 1:40, 1:80, 1:160 και 1:320. Αφού επωαστούν για 40min σε 

θερμοκρασία περιβάλλοντος στο σκοτάδι με ικανοποιητική υγρασία, γίνεται 

πλύσιμο των πλακών με PBS (τρεις φορές) και κατόπιν, τοποθέτηση της αντι- 

ανθρώπινης ανοσοσφαιρίνης (IgA, IgG, IgM, κ και λ αλύσων) , που είναι 

συνδεμένη με φλουοροσκεϊνη (FITC conjugate) (DAKO). Γίνεται εκ νέου 

επώαση για 40min στις προαναφερθείσες συνθήκες, πλύσιμο (τρεις φορές) 

και τελικά παρατήρηση των αποτελεσμάτων σε μικροσκόπιο 

ανοσοφθορισμού. Θετικό θεωρείται το αποτέλεσμα όταν ανιχνεύεται 

φθορισμός σε αραίωση >1:40.

3.2. ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΑΝΑ, ΑΜΑ, SMA ΣΕ ΥΠΟΣΤΡΩΜΑ ΗΕρ2 ΚΥΤΤΑΡΩΝ.

Η ανίχνευση των ΑΝΑ, ΑΜΑ, SMA έγινε χρησιμοποιώντας εμπορικά 

διαθέσιμα πλακίδια μονιμοποιημένων κυττάρων ΗΕρ2. Αρχικά τοποθετούνται 

στα πηγάδια (wells) του πλακιδίου τα δείγματα των θετικών και αρνητικών
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μαρτύρων και των υπό εξέταση ορών σε αραιώσεις 1:80, 1:160 και 1:320 και 

επωάζονται για 30min σε θερμοκρασία περιβάλλοντος στο σκοτάδι με 

ικανοποιητική υγρασία. Στη συνέχεια γίνεται πλύσιμο των πλακιδίων με PBS 

(δύο φορές για 10 min) και τοποθέτηση, μίας σταγόνας ανά well, αντι- 

ανθρώπινης IgG συνδεμένης με φλουοροσκεϊνη (FITC conjugate), επώαση, 

στις προαναφερθείσες συνθήκες, για 30min και επανάληψη του πλυσίματος. 

Τελικά γίνεται εκτίμηση των αποτελεσμάτων σε μικροσκόπιο

ανοσοφθορισμού. Θετικό θεωρείται το αποτέλεσμα όταν ανιχνεύεται 

φθορισμός σε αραίωση >1:80.

3.3. ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΤΩΝ ANCA.

Η ανίχνευση των ANCA, έγινε χρησιμοποιώντας εμπορικά διαθέσιμα 

πλακίδια, που φέρουν σε πηγάδια μονιμοποιημένα σε αιθανόλη 

ουδετερόφιλα. Τοποθετούνται στα πηγάδια των πλακιδίων τα δείγματα των 

θετικών και αρνητικών μαρτύρων καθώς και οι προς εξέταση οροί σε 

αραιώσεις 1:20, 1:40 και 1:80 και στη συνέχεια ακολουθείται η ίδια διαδικασία, 

που περιγράφηκε για την ανίχνευση των ΑΝΑ, ΑΜΑ, SMA σε υπόστρωμα 

ΗΕρ2. Θετικό θεωρείται το αποτέλεσμα όταν ανιχνεύεται φθορισμός σε 

αραίωση >1:20.

3.4. ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΤΩΝ avn-SLA/LP

Ο προσδιορισμός των αντι-SLA/LP έγινε με εμπορικά διαθέσιμη ELISA 

(IgG anti-SLA/LP ELISA, EUROIMMUN) σύμφωνα με τις οδηγίες του 

κατασκευαστή. Περιληπτικά, σε πλακίδια που έχουν ήδη συνδεδεμένο στον 

πυθμένα τους το αντιγόνο (SLA), γίνεται επώαση των ορών (σε αραίωση
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1:101), ενός θετικού και ενός αρνητικού μάρτυρα, καθώς και τριών ορών 

γνωστής συγκέντρωσης για την κατασκευή της καμπύλης αναφοράς (standard 

curve), για 30 min σε θερμοκρασία δωματίου. Ακολουθεί πλύσιμο με 

κατάλληλο διάλυμα (wash buffer) και εν συνεχεία γίνεται επώαση με το 

δεύτερο αντίσωμα (peroxidase-labelled anti-human IgG rabbit) για 30 min. 

Μετά το εκ νέου πλύσιμο, προστίθεται το υπόστρωμα (ΤΜΒ/Η2Ο2) για 15 min 

σε θερμοκρασία δωματίου και σε σκοτεινό μέρος για να ακολουθήσει το 

μπλοκάρισμα της αντίδρασης με 0,5 Μ θειϊκό οξύ. Τα αποτελέσματα 

διαβάζονται σε αναλυτή σε μήκος κύματος 450 nm και μήκος κύματος 

αναφοράς τα 650 nm. Από την απορρόφφηση των 3 θετικών μαρτύρων 

γνωστής συγκέντρωσης SLA/LP γίνεται κατασκευή της καμπύλης αναφοράς 

(Σχήμα 1) και βάσει αυτής υπολογίζονται οι συγκεντρώσεις του αντισώματος 

για τους ασθενείς. Θετικός τίτλος ορίζεται σύμφωνα με τον κατασκευαστή τιμή 

μεγαλύτερη των 20 RU/ml.

3.5. ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ IgG ΚΑΙ IgM ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ ΚΑΤΑ ΚΑΡΔΙΟΛΙΠΙΝΗΣ

3.5.1. ΣΤΗΣΙΜΟ ΚΑΙ ΕΛΕΓΧΟΣ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΥ

Υπάρχουν μια σειρά από μεταβλητές που πρέπει να λάβει κανείς υπόψην 

προκειμένου να εγκαταστήσει μια μέθοδο που να χαρακτηρίζεται από 

ειδικότητα και επαναληψιμότητα. Σε μια πρόσφατη συγκριτική μελέτη του 

European Antiphospholipid Forum διαπιστώθηκε ότι υπάρχουν πολλές 

μεταβλητές οι οποίες διαφέρουν σημαντικά στα διάφορα ερευνητικά κέντρα 

και οι οποίες μπορούν να επηρεάσουν το τελικό αποτέλεσμα [593]. (Πίνακας 

10).
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Σχήμα 1: Καμπύλη αναφοράς (standard cure) και εξίσωση ευθείας που προκύπτει από τον 
συσχετισμό των τιμών των απορροφήσεων και των αντίστοιχων συγκεντρώσεων 3 μαρτύρων 
(2, 20 και 200 RU/ml) βάσει της οποίας εν συνεχεία θα υπολογιστούν οι τίτλοι των αντι- 
SLA/LP των ασθενών. Οριζόντιος άξονας : συγκέντρωση (RU/ml), κατακόρυφος άξονας : 
απορρόφηση.

Μια ττολυκεντρική ανάλυση αξιολόγησης εννέα εμπορικών ELISA για τον 

ποσοτικό προσδιορισμό των αντι-CL αντισωμάτων, έδειξε αποκλίσεις 31-60% 

και 6-50% στην ανίχνευση των IgG και των IgM αντι-CL αντισωμάτων, 

αντίστοιχα [594]. Οι διαφορές αυτές των αποτελεσμάτων είναι πιο συχνές σε 

δείγματα με χαμηλό τίτλο αντι-CL αντισωμάτων, όπως εκείνα των ασθενών με 

HCV λοίμωξη. Η συχνότητα ανίχνευσης των αντι-CL αντισωμάτων στην 

ηπατίτιδα C κυμαίνεται στη βιβλιογραφία από 3.3% ως 46% [181]. Η διαφορές 

αυτές στη συχνότητα μπορεί να οφείλονται στις χρησιμοποιούμενες μεθόδους 

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

Συγκεκριμένα, έχει σημασία το αν χρησιμοποιήθηκε εμπορική ELISA ή
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“εσωτερική” (in house), διεθνώς αποδεκτή ELISA για τον προσδιορισμό των 

αντισωμάτων αυτών.

Πίνακας 10: Παράμετροι που μπορούν να επηρεάσουν το αποτέλεσμα της μέτρησης σε μια 
ELISA σε διάφορα ερευνητικά κέντρα [593]. _______________________________________

Μεταβλητή Αριθμός
ερευνητικών

κέντρων
Πλακίδια επίστρωσης 10 Πολυστυρένιο με 4 βαθμούς ΗΒ

4 Πολυστυρένιο με 1 βαθμό ΗΒ
5 Πολυβινυλοχλωρίδιο

Αντιγόνο 14 Καρδιολιπίνη από βόειο καρδιακό εκχύλισμα σε αιθανόλη
3 Καρδιολιπίνη από βόειο καρδιακό εκχύλισμα σε μεθανόλη
1 Ανασυνδυασμένη καρδιολιπίνη σε Ε. coli

Διάλυμα μη ειδικής 
δέσμευσης

11 PBS/10 % FCS
6 PBS/10% ABS
1 TBS/10% ABS

Χρόνος επώασης για 
την μη ειδική δέσμευση

11 1 ώρα
1 90 λεπτά
6 2 ώρες

Θερμοκρασία 
επώασης για την μη 
ειδική δέσμευση

16 Θερμοκρασία δωματίου
1 4° C
1 20° C
1 37° C

Διάλυμα πλυσίματος 14 PBS
1 TBS
1 PBS/10% FCS
1 PBS/10% ABS
1 0.9 NaCL/ 0.002 % Tween 20

Διάλυμα διαλύσεως
του δείγματος

11 PBS/10% FCS
5 PBS/10% ABS
1 TBS/10% FCS
1 TBS

Αραίωση του δείγματος 1 1:20
13 1:50
6 1:100
1 1:200

Μέτρηση δειγμάτων 2 Μία φορά
16 Εις διπλούν
4 Εις τριπλούν

Χρόνος επώασης του 
δείγματος

4 30 λεπτά
7 60 λεπτά
2 90 λεπτά
3 120 λεπτά
1 150 λεπτά
6 180 λεπτά

Cut off της μεθόδου 6 Μέση τιμή ± 2SD (της ομάδας ελέγχου)
7 Μέση τιμή ± 3SD (της ομάδας ελέγχου)
4 Μέση τιμή ± 5SD (της ομάδας ελέγχου)
3 Ποσόστωση 99%
2 Ποσόστωση 97.5%
1 Ποσόστωση 98%
1 Ποσόστωση 95 %
1 Μέση τιμή (της ομάδας ελέγχου) X 2
3 Cut off (U/ml) σε εμπορικές ELISA

ΗΒ: High antigen binding capacity, PBS:phosphate buffer saline, TBS:tris buffer saline, ABS: 
adult bovine serum, FCS: fetal calf serum
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Σε μια άλλη σημαντική πολυκεντρική μελέτη, 28 δείγματα στάλθηκαν σε 21 

διαφορετικά εργαστήρια για τον προδιορισμό αντι-β2ΘΡΙ αντισωμάτων [595]. 

Το ποσοστό των δειγμάτων που δόθηκαν θετικά κυμαίνονταν μεταξύ 50 και 

93% για τον IgG ισότυπο και μεταξύ 13% και 70% για τον IgM ισότυπο [595], 

Φαίνεται λοιπόν ότι υπάρχουν πολλές παράμετροι που επηρεάζουν το τελικό 

αποτέλεσμα.

Κατά πρώτο λόγο έχει μεγάλη σημασία η προέλευση του αντιγόνου 

(ανθρώπινο, βόειο ή αιγός) που χρησιμοποιήθηκε καθώς έχει βρεθεί πως 

κάποια αντισώματα δεν αναγνωρίζουν αντιγόνα από όλα τα είδη. Δεύτερον τα 

ρυθμιστικά διαλύματα που θα χρησιμοποιηθούν για τις αραιώσεις των 

δειγμάτων και το πλύσιμο είναι σημαντικά για να διατηρήσουν ένα κατάλληλο 

ιονικό περιβάλλον ώστε να μην σπάνε ορισμένοι δεσμοί του αντιγόνου και να 

επηρεάζεται η δομή του.

Ένα άλλο σημαντικό πρόβλημα σε όλες της in-house ELISA είναι η μη 

ειδική δέσμευση του ορού στο πλακίδιο μας. Για τον λόγο αυτό 

χρησιμοποιούμε διαλύματα για να μπλοκάρουμε την μη ειδική δέσμευση. Το 

είδος επομένως του διαλύματος που θα χρησιμοποιηθεί είναι πολύ κρίσιμο 

στοιχείο για το στήσιμο της μεθόδου. Σε μια πρόσφατη μελέτη 

παρατηρήθηκαν πολύ διαφορετικά αποτελέσματα (στατιστικώς σημαντικά) για 

τον ίδιο ορό αν χρησιμοποιηθούν διαφορετικά διαλύματα για το μπλοκάρισμα 

της μη ειδικής δέσμευσης [167] (Πίνακας 11).

Άλλοι παράμετροι που πρέπει επίσης να ληφθούν υπόψη είναι το όριο 

θετικότητας της μεθόδου, το αν χρησιμοποιούνται θετικοί μάρτυρες και υγιείς 

μάρυτυρες για τον έλεγχο της μεθόδου σε κάθε πείραμα, οι συνθήκες 

διατήρησης των ορών (πόσο συχνά ξεψύχονται και ξαναπαγώνουν) κ.λ.π.
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Πίνακας 11: Σύγκριση του αποτελέσματος της χρήσης διαφορετικών διαλυμάτων που 
χρησιμοποιήθηκαν για την μη ειδική δέσμευση σε β2ΌΡΙ ELISA. Όπως μπορεί να 
διαπιστωθεί υπάρχουν μεγάλες διαφορές στα αποτελέσματα των απορροφήσεων τόσο στα 
θετικά δείγματα όσο και στην απορρόφηση του «τυφλού». Ακόμα και η χρησιμοποίηση ίδιων

Διάλυμα που χρησιμοποιήθηκε Απορόφφηση 
τυφλού 

(OD ± SD)

Απορρόφηση 
θετικού ορού 

(OD ± SD)
4% BSA / 0,1 % Tween εργ A 0,064± 0,004 1,067±0,007
4% BSA / 0,1% Tween εργ Β 0,254±0,004 0,564±0,026
0,5 mg/ml Horse IgG/ 0,1 % gelatine 0,161±0,002 0,519±0,027
0,5 mg/ml Horse lgG/0,1 % gelatine/4% BSA/ 
0,1% Tween εργ B

0,109±0,001 0,302±0,004

BSA: bovine serum albumine.

Έχοντας όλες αυτές τις παραμέτρους υπόψην προσπαθήσαμε να 

στήσουμε μια μέθοδο ειδική και επαναλήψιμη για των προσδιορισμό των αντι- 

CL αντισωμάτων.

Η συγκέντωση του αντιγόνου (καρδιολιπίνη) που επιλέχθηκε ήταν 50

μρ/ιπΙ, συγκέντρωση που εξασφαλίζει επαναληψιμότητα, αποδοτικότητα και 

οικονομία, όπως φαίνεται και από προηγούμενες μελέτες [596].

Επίσης ελέγχθηκε ο χρόνος και η θερμοκρασία επώασης του αντιγόνου σε 

ένα θετικό ορό σε διαδοχικές αραιώσεις 1:50 έως 1:3200 (Σχήμα 2). Όπως 

φαίνεται και από το σχήμα όλες οι πειραματικές συνθήκες επώασης του 

αντιγόνου έδωσαν παρόμοια αποτελέσματα. Η επώαση στους 37° C έδωσε 

ελαφρώς μικρότερες απορροφήσεις πιθανώς λόγω μικρής αποδιάταξης του 

αντιγόνου εξαιτίας της θερμικής κατεργασίας. Από τις συνθήκες αυτές 

επιλέχθηκε η overnight επώαση της καρδιολιπίνης στους 4° C.

Για τον έλεγχο της μη ειδικής δέσμευσης μελετήσαμε δύο ευρέως 

χρησιμοποιούμενα διαλύματα τα BS (bovine serum, ορός βοός) και BSA 

(bovine serum albumine, αλβουμίνη βοός), σε τρεις θετικούς ορούς (έναν με 

πολύ υψηλό τίτλο, έναν με μέτριο και έναν με χαμηλό-οριακά θετικό τίτλο) σε 

διαδοχικές αραιώσεις 1:50 έως 1:3200. διαπιστώθηκε ότι η χρησιμοποίηση 

του BS υπερτερεί έναντι του BSA διότι μειώνει κατά πολύ την μη ειδική
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δέσμευση, κάτι που είναι ιδιαίτερα σημαντικό όχι τόσο για τους υψηλούς 

τίτλους αλλά κυρίως για την ανίχνευση των χαμηλών-οριακών θετικών 

δειγμάτων (Σχήμα 3).

I
Ια!

θ
Ο
Ω_
Ω_
Ο
Π.
<

συνθήκες A 
συνθήκες Β 
συνθήκες Γ

ΑΡΑΙΩΣΗ

Σχήμα 2: Επίδραση του χρόνου και της θερμοκρασίας επώασης του αντιγόνου στην καμπύλη 
απορρόφησης ενός θετικού δείγματος Α: θερμοκρασία δωματίου για 20 min και Β: επώαση 
στους 4° C για 16-18 ώρες (overnight). Γ: επώαση στους 37° C για 40 min. Οι απορροφήσεις 
που παρατηρήθηκαν ήταν παρόμοιες σε όλες τις πειραματικές συνθήκες που 
χρησιμοποιήθηκαν.

Τέλος προσπαθήσαμε να έχουμε πολύ αυστηρά κριτήρια θετικότητας στην 

μέθοδο μας (cut off). Έτσι σε κάθε πείραμα μαζί με τους υπό εξέταση ορούς 

γίνονταν έλεγχος και 10 υγιών ατόμων από τον αιμοδοτικό πληθυσμό. To cut 

off της μεθόδου ορίστηκε με βάση την μέση τιμή των απορροφήσεων των 

υγιών προσθέτοντας επιπλέον τέσσερεις τυπικές αποκλίσεις.

Όλοι οι οροί εξετάστηκαν εις διπλούν στο κάθε πείραμα και επιπλέον κάθε

ορός ελέχθηκε δύο φορές.
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Σχήμα 3: Επίδραση του είδους του διαλύματος που θα χρησιμοποιηθεί για τον περιορισμό της 
μη ειδικής δέσμευσης στην καμπύλη απορρόφησης τριών δειγμάτων, ενός με υψηλό τίτλο, 
ενός με μέτριο τίτλο και ενός οριακά θετικού.BS : bovine serum, BSA: bovine serum albumine. 
όπως εύκολα μπολεί να διαπιστωθεί το BS θεωρείται το καταλληλότερο διάλυμα γιατί 
ελατώνει κατά πολύ την μη ειδική δέσμευση.
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3.5.2. ΠΕΙΡΑΜΑΤΑ ΑΝΑΣΤΟΛΗΣ

Για να ελεγχθεί η ειδικότητα της in house ELISA για την ανίχνευση αντι-CL 

αντισωμάτων, έγιναν επιπλέον και πειράματα αναστολής. Για το λόγο αυτό 

χρησιμοποιήθηκαν 2 αναστολείς: καρδιολιπίνη και dsDNA σε συγκέντρωση 

250pg/ml η κάθε μια. Συγκεκριμένα ελέγθηκαν τέσσερεις οροί με υψηλό τίτλο 

IgG αντι-CL αντισωμάτων σε διαδοχικές αραιώσεις 1:50 έως 1:3200. Οι οροί 

αυτοί πριν χρησιμοποιηθούν για την ELISA, επωάστηκαν προηγουμένως με 

το διάλυμα του αναστολέα για 1 ώρα σε θερμοκρασία δωματίου και κατόπιν 

στους 4° C μέχρι την επόμενη ημέρα (συγκεκριμένα παρασκευάστηκαν 

διαλύματα των δύο αναστολέων συγκέντρωσης 500pg/ml και αναμίχθηκαν με 

ίσου όγκου αραίωση του κάθε ορού, ώστε η τελική συγκέντρωση του 

αναστολέα να είναι 250pg/ml). Έτσι για τον κάθε ορό και για την κάθε 

αραίωση είχαμε συνολικά τρία δείγματα: ένα χωρίς επώαση με αναστολέα, 

ένα επωασμένο με καρδιολιπίνη και ένα επωασμένο με dsDNA.

Όλοι αυτοί οι οροί ελέγθηκαν με την in house ELISA. Τα αποτελέσματα ενός 

από αυτούς τους ορούς φαίνονται στο Σχήμα 4. Όπως μπορεί να διαπιστώσει 

εύκολα κανείς η επώαση με καρδιολιπίνη πρακτικά αναστέλει πλήρως τη 

θετικότητα του δείγματος σε σχέση με το μη επωασμένο δείγμα, ενώ αντίθετα 

η επώαση με dsDNA φαίνεται να επηρεάζει ελάχιστα την καμπύλη 

απορρόφησης. Επομένως η μέθοδος που στήθηκε στο εργαστήριο μας 

φαίνεται πράγματι να έχει ειδικότητα έναντι των αντι-CL αντισωμάτων.

3.5.3. ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΤΗΣ ΜΕΘΟΔΟΥ

Εν συντομία, γίνεται στρώση πλακιδίων (πολυστυρενίου που έχουν 

προηγουμένως ακτινοβοληθεί με UV) με επίπεδο πυθμένα (microtitre flat 

bottom plates) (Nunc, Roskilde Denmark) με 25μΙ βόειο καρδιολιπίνη (Sigma,
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υψηλό τίτλο IgG αντι-CL αντισωμάτων από ένα ασθενή με σύνδρομο επικάλυψης ΑΗ/ΠΧΚ. Οι τιμές της

απορρόφησης μειώνονται προοδευτικά στον ορό που δεν επωάσθηκε με αναστολέα (συνεχόμενη 

γραμμή) ή μετά από επώαση με ανπ-dsDNA (διακεκομένη γραμμή). Αντίθετα η απορρόφηση του ορού 

που επωάσθηκε με καρδιολιπίνη πρακτικά εξαφανίσθηκε ακόμη και στην αρχική αραίωση 1/50.
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St Louis, MO, USA) σε απόλυτη αιθανόλη (50pg/ml). Τα πλακίδια αφήνονται 

να στεγνώσουν στους 0-4°C για 16-18 ώρες στο σκοτάδι. Στη συνέχεια μετά 

από τρεις φορές πλύσιμο με PBS γίνεται προσθήκη 100 μΙ/well βοείου ορού 

(BS) 10% σε PBS και επώαση σε θερμοκρασία δωματίου για 1 ώρα. Μετά 

από μία φορά πλύσιμο με PBS, γίνεται προσθήκη 50 μΙ/well των δειγμάτων 

(ασθενών, positive control και υγιών) σε αραίωση 1:50 σε 10% BS, εις 

διπλούν και επώαση για 1 ώρα σε θερμοκρασία δωματίου. Μετά από πλύσιμο 

του πλακιδίου πέντε φορές με PBS, προσθέτονται σε κάθε πηγάδι 50μΙ αντι- 

αντιανθρώπινου ορού αιγός, IgG ή IgM τάξης, συνδεδεμένος με αλκαλική 

φωσφατάση (Sigma), σε αραίωση 1:2000 σε 10% BS και γίνεται επώαση για 

90min σε θερμοκρασία δωματίου. Τελικά, το πλακίδιο πλένεται με PBS (πέντε 

φορές), προστίθεται το υπόστρωμα [50 μΙ/well p-nitrophenyl phosphate 

(Seralab) με συγκέντρωση 1 mg/ml σε ρυθμιστικό διάλυμα διεθανολαμίνης, 

ΡΗ 9.8] και γίνεται επώαση στους 37°C στο σκοτάδι, παρακολούθηση της 

αντίδρασης και διακοπή της με προσθήκη 50 μΙ/well διαλύματος ΝαΟΗ 3Ν σε 

15-20min. Τα αποτελέσματα (οπτική πυκνότητα, OD) διαβάζονται στα 405 

nm με μήκος κύματος αναφοράς τα 630 nm (Stat 2100). Η ειδικότητα και 

αναπαραγωγιμότητα της μεθόδου έχουν καθοριστεί από εκτενή προκαταρτικά 

πειράματα όπως έχει περιγράφει σε παλαιότερες μελέτες [86, 177, 189, 596- 

598]. Σε κάθε πείραμα, οι πιθανές καθημερινές διακυμάνσεις των τιμών της 

OD ελαχιστοποιήθηκαν ‘τρέχοντας’ σειρά αραιώσεων του δείγματος ενός 

θετικού μάρτυρα (καμπύλη, standard curve) σε κάθε πλακίδιο όπως έχει ήδη 

περιγράφει [86, 177, 189, 596-598]. Εν συντομία, η καμπύλη κατασκευάστηκε 

με επαναλαμβανόμενες εξετάσεις δειγμάτων θετικών μαρτύρων για IgG και 

IgM αντι-CL αντισώματα σε σειρά αραιώσεων από 1:50 ως 1:6400. Η OD της
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αραίωσης 1:6400 επιλέχθηκε αυθαίρετα να αντιπροσωπεύει 1 μονάδα 

δεύσμευσης (BU, binding unit). Οι τιμές BU των υπό εξέταση δειγμάτων 

υπολογίστηκαν σύμφωνα με την καμπύλη του εκάστοτε πλακιδίου, διαιρώντας 

την OD κάθε υπό εξέταση δείγματος με την OD, που αντιστοιχούσε σε 1 BU 

του συγκεκριμένου πλακιδίου. Τελικά, η έκφραση των αποτελεσμάτων γίνεται 

ως δείκτης δέσμευσης (ΒΙ, binding index) υπολογιζόμενος διαιρώντας την BU 

κάθε δείγματος με τη μέση τιμή των BU τιμών της ομάδας των υγιών 

μαρτύρων συν 4SD, πολλαπλασιαζόμενο επί 100. Σύμφωνα με αυτόν τον 

τύπο, το ΒΙ με τιμή 100 ορίστηκε ως το cut-off της μεθόδου. Η υιοθέτηση 

αυτού του υψηλού cut-off ελαχιστοποιεί την πιθανότητα ψευδώς θετικών 

αποτελεσμάτων [86, 177, 189, 596-598]. Επιπλέον, με βάση παλαιότερες 

μελέτες [86, 177, 189], τιμές ΒΙ>200 ορίστηκαν υψηλά θετικά για αντι-CL 

αντισώματα, τιμές ΒΙ μεταξύ 100 και 150 ορίστηκαν ως χαμηλά-οριακά 

θετικές, ενώ τιμές μεταξύ 150 και 200 ορίστηκαν ως μέτρια θετικές .

3.6. ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ IgG ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ ΕΝΑΝΤΙ ΔΙΠΛΗΣ ΕΛΙΚΑΣ DNA.

Αρχικά γίνεται στρώση πλακιδίων με επίπεδο πυθμένα (Nunc, Roskilde 

Denmark), με L-πολυλυσίνη (συγκέντρωσης C=50pg/ml σε PBS) 50μΙ ανά 

πηγάδι (well) του πλακιδίου και επώαση σε 37°C για 2 ώρες. Ακολουθεί 

πλύσιμο του πλακιδίου με ΙΟΟμΙ PBS μία φορά και κατόπιν, γίνεται στρώση 

50pl/well του αντιγόνου (φυσικό DNA, C=50pg/ml σε απιονισμένο Η2Ο) και 

επώαση για 1 ώρα στους 37°C και μετέπειτα στους 4°C overnight (16-18 

ώρες). Στη συνέχεια, μετά από πλύσιμο του πλακιδίου με ΙΟΟμΙ/well PBS 

(τρεις φορές), το πλακίδιο στρώνεται με Sl-νουκλεάση (ΙΟΟμΙ/well, 

συγκέντρωση 50U/ml σε ειδικό ρυθμιστικό διάλυμα, SI-nuclease buffer,

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/05/2024 02:58:36 EEST - 18.117.73.223



147

ΡΗ=4.6) και επωάζεται για 1 ώρα στους 37°C. Αφού πλυθεί εκ νέου με 

10ΟμΙ/well PBS (δύο φορές) , το πλακίδιο στρώνεται με BS 10% σε PBS 

10ΟμΙ/well και επωάζεται για 1 ώρα σε θερμοκρασία περιβάλλοντος. Η 

διαδικασία συνεχίζεται μέχρι τέλους όπως ακριβώς στον προσδιορισμό των 

IgG και IgM αντι-CL αντισωμάτων, που περιγράφηκε παραπάνω.

3.7. ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ IgG ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ ΕΝΑΝΤΙ p2-GPI.

Τα αντισώματα έναντι β2-γλυκοπρωτεΐνης I ανιχνεύθηκαν με εμπορικά 

διαθέσιμη ELISA (QUANTA Lite™ β2 GPI IgG, INOVA Diagnostics) και 

ακολουθώντας τις οδηγίες του κατασκευαστή [599]. Εν συντομία, στα πηγάδια 

των πλακιδίων (που έχουν ήδη συνδεδεμένη την κεκαθαρμένη β2-ΟΡΙ) γίνεται 

προσθήκη ΙΟΟμΙ του κάθε ορού (ασθενούς σε αραίωση 1:101 ή μάρτυρα), εις 

διπλούν και επωάζονται για 30 min σε θερμοκρασία δωματίου. Οι θετικοί 

μάρτυρες είναι οροί γνωστής συγκέντρωσης (5 μάρτυρες με συγκεντρώσεις 

150, 75, 37.5, 18.75 και 9.375 SGU-standard anti^2-GPI units) και 

χρησιμοποιούνται σε κάθε πείραμα για την κατασκευή της καμπύλης 

αναφοράς (standard curve), βάσει της οποίας θα προσδιοριστεί εν συνεχεία ο 

τίτλος για κάθε ασθενή. Μετά την επώαση γίνεται πλύσιμο 3 φορές με 

200μΙ/πηγάδι ρυθμιστικό διάλυμα (tris-buffered saline που περιέχει Tween 20 

0,1%) και ακολουθεί προσθήκη 10ΟμΙ/πηγάδι του δεύτερου αντισώματος 

συζευγμένου με ένζυμο (HRP IgG-conjugate) και επώαση για 30 min. Μετά το 

πλύσιμο, ως ανωτέρω, γίνεται επώαση για 30 min στο σκοτάδι με 

10ΟμΙ/πηγάδι υποστρώματος-χρωμογόνου (ΤΜΒ) και ακολουθεί διακοπή της 

ενζυματικής αντίδρασης με 10ΟμΙ/πηγάδι διαλύματος θειικού οξέος 0,344Μ. 

Τα αποτελέσματα (οπτική πυκνότητα) διαβάζονται στον αναλυτή σε μήκος
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κύματος 450 nm, με μήκος κύματος αναφοράς τα 630nm. Ακολουθεί 

κατασκευή της καμπύλης αναφοράς με βάσει τις απορροφήσεις των 

μαρτύρων (Σχήμα 5), και από την εξίσωση ευθείας αυτής προσδιορίζονται οι 

τιμές των ασθενών εκφραζόμενες ημιποσοτικά σε μονάδες SGU. Σύμφωνα με 

τις οδηγίες του κατασκευαστή θετικός τίτλος θεωρείται τιμή >20 SGU.

Σχήμα 5: Καμπύλη αναφοράς (standard curve) και εξίσωση ευθείας που προκύπτει από τον 
συσχετισμό των τιμών των απορροφήσεων και των αντίστοιχων συγκεντρώσεων 5 μαρτύρων 
βάσει της οποίας εν συνεχεία θα υπολογιστούν οι τίτλοι των αντι-βΣΌΡΙ των ασθενών. 
Κατακόρυφος άξονας : συγκέντρωση (SGU/ml), οριζόντιος άξονας : απορρόφηση.

3.8. ΧΡΗΣΗ ΟΥΡΙΑΣ

Για να περιγράφει κανείς το βαθμό ισχύος της σύνδεσης μεταξύ αντιγόνου 

και αντισώματος για την δημιουργία συμπλέγματος μπορεί να χρησιμοποιήσει 

διάφορες παραμέτρους. Μια από αυτές είναι η χημική συγγένεια δέσμευσης- 

κορεσμού (avidity) η οποία είναι ένα μέτρο της δεσμευτικής ισχύος του 

αντισώματος ως προς το αντιγόνο. Αυτό εξαρτάται από πολλούς παράγοντες 

όπως από την ειδικότητα του αντισώματος, το είδος και τον αριθμό των 

αλληλεπιδράσεων (ετεροπολικοί δεσμοί, υδροφοβικοί και υδροφιλικοί) μεταξύ
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αντιγόνου και αντισώματος καθώς και από την αντιγονική στερεοδιαμόρφωση. 

Ένας έμμεσος τρόπος για να μελετήσει κανείς αυτή την συγγένεια δέσμευσης- 

κορεσμού είναι να χρησιμοποιήσει ουσίες με ήπια αποδιατακτική-χαοτροπική 

δράση όπως ουρία, potassium thiocyanate και ρυθμιστικά ιονικά διαλύματα. Η 

ουρία είναι μια τέτοια ουσία με χαοτροπική δράση. Ο τρόπος δράσης της 

στηρίζεται στο γεγονός ότι μπορεί να σχηματίζει υδρογονικούς δεσμούς με 

πρωτεΐνες πιο ισχυρότερα σε σχέση με το νερό, και επομένως μπορεί να 

‘σπάσει κάποιους ήπιους υδρογονικούς δεσμούς που σε υδατικό περιβάλλον 

δεν ‘σπάνε’ [600], Αυτή η ιδιότητά της όμως, σε υψηλές συγκεντρώσεις, 

μπορεί να προκαλέσει και αποδιάταξη μιας πρωτεΐνης λόγω καταστροφής των 

υδρογονικών [601, 602] αλλά και κατά δεύτερο λόγο των υδροφοβικών 

δεσμών [603, 604]. Έχει βρεθεί όμως ότι η χρησιμοποίησή της σε χαμηλές 

συγκεντρώσεις (2Μ) επηρεάζει μόνο τις δυνάμεις αλληλεπίδρασης αντιγόνου- 

αντισώματος χωρίς να αλλοιώνει την αντιγονική δομή [600]. Επομένως η 

‘αντίσταση’ στην χρήση ουρίας 2Μ είναι ένας έμμεσος τρόπος για να 

διαπιστώσει κανείς την ισχύ της δέσμευσης του αντιγόνου με το αντίσωμα.

Με βάση το ποσοστό απορρόφησης που παραμένει μετά την κατεργασία 

με τον χαοτροπικό παράγοντα, τα αντισώματα μπορούν να χαρακτηριστούν 

ως υψηλής συγγένειας (αν παραμένει πάνω από το 70% της αρχικής τιμής 

απορρόφησης), χαμηλής συγγένειας (αν παραμένει λιγότερο από το 25% της 

αρχικής τιμής απορρόφησης και ετερογενούς συγγένειας (ενδιάμεση 

κατάσταση)(Σχήμα 6) [605, 606].

Έχει βρεθεί από προηγούμενες μελέτες ότι τα αντι-CL αντισώματα σε 

ασθενείς με APS (πρωτοπαθές και δευτεροπαθές) έχουν μεγάλη αντίσταση 

στην χρήση ουρίας 2Μ, ενώ αντι-CL αντισώματα που συναντάμε σε άλλες
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καταστάσεις όπως λοιμώξεις (HIV) και ΣΕΛ (χωρίς ανάπτυξη δευτεροπαθούς 

APS) έχουν μικρή αντίσταση στην χρήση ουρίας [199, 607], Συμπερασματικά 

επομένως φαίνεται ότι τα παθογενετικά αντι-CL αντισώματα έχουν μεγάλη 

αντίσταση στην χρήση χαοτροπικού παράγοντα (δηλαδή υψηλότερη 

συγγένεια σύνδεσης με το αντιγόνο) ενώ τα μη-παθογενετικά έχουν πολύ 

μικρή αντίσταση στην ουρία. Στο πλαίσιο της μελέτης μας για ταυτοποίηση 

των αντι-CL αντισωμάτων στα αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος, 

προσδιορίσαμε επίσης τον βαθμό αντίστασης των αντι-CL στην χρήση ουρίας 

2Μ, ώστε να εκτιμηθεί η παθογενετική ή μη σημασία αυτών των αντισωμάτων 

στα αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος.

Σχήμα 6: Καμπύλες απορρόφησης ανπ-βΣΘΡΙ αντισωμάτων υψηλής, χαμηλής και 
ετερογενούς συγγένειας σε σχέση με την συγκέντρωση του χαοτροπικού παράγοντα.

Για το στήσιμο της μεθόδου σε προκαταρκτικά πειράματα, θετικοί οροί για 

αντι-CL, διαφόρων τίτλων, ελέχθηκαν σε διαδοχικές αραιώσεις 1: 50 έως 

1:3200. Μετά το στάδιο της επώασης με τον ορό, τα πλακίδια επωάζονται για

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/05/2024 02:58:36 EEST - 18.117.73.223



151

10 min σε θερμοκρασία δωματίου με 0, 2 και 4 Μ ουρία. Ακολουθεί πλύσιμο 

με PBS και μετά από αυτό γίνεται προσθήκη του δεύτερου αντισώματος 

(alkaline phosphatase conjugated goat anti-human IgG) και τα υπόλοιπα 

στάδια πραγματοποιούνται ακριβώς όπως και στην in house ELISA που 

περιγράφηκε προηγουμένως. Παρατηρήθηκε ότι σε συγκέντρωση 4 Μ ουρία 

οι απορροφήσεις εξασθενούσαν σημαντικά, γιαυτό και αποφασίστηκε η 

σύγκριση να γίνει μεταξύ 0 και 2 Μ ουρία (Σχήμα 7).

Εν συνεχεία για τον κάθε ασθενή προσδιορίστηκε ο λόγος των αραιώσεων 

του επωασμένου με ουρία δείγματος προς το δείγμα του ίδιου ορού που δεν 

επωάστηκε με ουρία, που έδιναν την ίδια οπτική απορρόφηση, εκφρασμένο 

επί τις εκατό. Η τιμή της οπτικής απορρόφησης που επιλέχθηκε ήταν αυτή 

των 0.150, σύμφωνα και με προηγούμενες μελέτες [199, 607], Αυτό έγινε διότι 

η τιμή απορρόφησης 0.150 είναι λίγο πάνω από το σύνηθες όριο θετικότητας 

της μεθόδου (cut off) (0.100 έως 0.120) και επομένως επιτρέπει τον 

προσδιορισμό του λόγου ακόμη και στα δείγματα με χαμηλό τίτλο 

αντισωμάτων. Ο λόγος αυτός ονομάζεται RA (residual activity) «απομένουσα 

ενεργότητα» [199, 607], Είναι φανερό ότι όσο μεγαλύτερος είναι ο λόγος 

αυτός τόσο πιο ισχυρή είναι η σύνδεση του αντισώματος στο αντιγόνο. 

Επομένως ο λόγος RA μπορεί να θεωρηθεί ως ένας έμμεσος δείκτης της 

συγγένειας δέσμευσης αντιγόνου-αντισώματος [199, 607].

Τέλος για να διαπιστώσουμε εάν η χρήση της ουρίας επηρεάζει ή όχι την 

δέσμευση του αντιγόνου στο πλακίδιο ή εάν μπορεί να αλλάζει την 

στερεοδιαμόρφωση του αντιγόνου, σπάζοντας κάποιους δεσμούς, έγιναν 

επιπρόσθετα πειράματα στα οποία η επώαση με ουρία έγινε αμέσως μετά την 

επώαση με την καρδιολιπίνη και πριν από το στάδιο της επώασης με τους
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ΑΡΑΙΩΣΗ

-0Μ
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—* -4Μ

Σχήμα 7: πειράματα για τον προσδιορισμό της συγγένειας των ανπ-CL αντισωμάτων σε τρεις ορούς με 
διαδοχικές αραιώσεις (1/50-1/3200), μετά από επίδραση ουρίας διαφορετικών συγκεντρώσεων. Μπορεί 
να διαπιστώσει κανείς τρία πρότυπα Α;πρακτικά μηδενική επίδραση της ουρίας στην απορρόφηση 
χαρακτηριστικό των αντισωμάτων με υψηλή συγγένεια.Β.προοδευτική μείωση της απορρόφησης όσο 
αυξάνεται η συγκέντρωση της ουρίας, χαρακτηριστικό των αντισωμάτων με μέτριου βαθμού 
συγγένεια.Γ;απότομη πτώση της απορρόφησης ενδεικτικό αντισωμάτων με χαμηλή συγγένεια 
δεύσμευσης ως προς το αντιγόνο.
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ορούς. Διαπιστώθηκε ότι οι οροί και στις δυο περιπτώσεις (προεπώαση με 

ουρία και χωρίς) έδιναν την ίδια αντιδραστικότητα (Σχήμα 8).

Σχήμα 8: Καμπύλες απορρόφησης ενός θετικού δείγματος με και χωρίς επώαση με ουρία, 
αμέσως μετά την επώαση με το αντιγόνο και πρίν την επώαση του ορού. Όπως μπορεί να 
διαπιστωθεί δεν υπάρχει καμμιά σημαντική διαφορά στις καμπύλες κάτι που υποδεικνύει ότι η 
ουρία δεν επηρεάζει την δέσμευση του αντιγόνου (καρδιολιπίνη) στο πλακίδιο ούτε τους 
δεσμούς που καθορίζουν την στερεοδιαμόρφωση αυτού.
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4. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ

Όλοι οι στατιστικοί υπολογισμοί έγιναν σε Microsoft computer με τη χρήση 

του προγράμματος SPSS, 11η έκδοση. Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως 

μέση τιμή ± σταθερά απόκλιση. Τα ευρήματα αναλύθηκαν χρησιμοποιώντας 

τις παρακάτω στατιστικές μεθόδους: unpaired t-test, Mann-Whitney U test 

(MWU), x2 (2 x 2 με διόρθωση κατά Yates), Fisher’s exact test, Pearson x2, 

Spearman’s correlation coefficient, ανάλογα με την περίπτωση. Στατιστικά 

σημαντική θεωρήθηκε η διπλής κατεύθυνσης τιμή Ρ <0.05. Τα όρια 

αξιοπιστίας (95% CI) προσδιορίστηκαν με βάση τον τύπο Ρ = ρ ± 1.96 

(pq/n)1/2 (όπου ρ είναι η συχνότητα, q είναι το 1-ρ και η είναι ο αριθμός των 

ατόμων που ελέγθηκαν από κάθε ομάδα).
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5. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

5.1. Συχνότητα ανίχνευσης των αντι-CL και των avri-p2GPI 
αντισωμάτων στις διάφορες ομάδες ασθενών

Ένας σημαντικός αριθμός ασθενών με αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος 

βρέθηκε να έχει θετικά αντι-CL αντισώματα IgG και/ή IgM ισοτόπου. 

Συγκεκριμένα από τους 59 ασθενείς με ΑΗ, 23 βρέθηκαν θετικοί για IgG αντι- 

CL αντισώματα (39%; 95% CI, 26,6-51,5%), εκ των οποίων 11 ασθενείς είχαν 

χαμηλό τίτλο (100-150 ΒΙ), 7 είχαν μέτριο τίτλο (150-200 ΒΙ) και 5 είχαν υψηλό 

τίτλο (>200 ΒΙ) (μέσος τίτλος 176,4 ± 73 ΒΙ). Επίσης 14 ασθενείς βρέθηκαν 

θετικοί για IgM αντι-CL αντισώματα (23,7%; 95% CI, 12,9-34,5%), εκ των 

οποίων 8 ασθενείς είχαν χαμηλό τίτλο, 4 είχαν μέτριο τίτλο και 2 ασθενείς 

είχαν υψηλό τίτλο (μέσος τίτλος 151,9 ± 33,6 ΒΙ). Συνολικά, τουλάχιστον ένας 

από τους δύο ισότυπους των αντι-CL αντισωμάτων βρέθηκε θετικός σε 30 

από του 59 ασθενείς με ΑΗ (50,8%; 95% CI, 38-63,6%) (Πίνακας 12).

Από τους 100 ασθενείς με ΠΧΚ, 28 βρέθηκαν θετικοί για IgG αντι-CL 

αντισώματα (28%; 95% CI, 19,2-36,8%), εκ των οποίων 19 ασθενείς είχαν 

χαμηλό τίτλο, 4 είχαν μέτριο τίτλο και 5 είχαν υψηλό τίτλο (μέσος τίτλος 148,5 

± 67,4 ΒΙ). Επίσης 28 ασθενείς βρέθηκαν θετικοί για IgM αντι-CL αντισώματα 

(28%; 95% CI, 19,2-36,8%), εκ των οποίων 12 ασθενείς είχαν χαμηλό τίτλο, 9 

είχαν μέτριο τίτλο και 7 ασθενείς είχαν υψηλό τίτλο (μέσος τίτλος 158,6 ± 45,3 

ΒΙ). Συνολικά, τουλάχιστον ένας από τους δύο ισότυπους των αντι-CL 

αντισωμάτων βρέθηκε θετικός σε 45 από του 100 ασθενείς με ΠΧΚ (45%; 

95% CI, 35,2-54,8%) (Πίνακας 12).

Από τους 41 ασθενείς με ΠΣΧ, 8 βρέθηκαν θετικοί για IgG αντι-CL 

αντισώματα (19,5%; 95% CI, 7,4-31,6%), εκ των οποίων 5 ασθενείς είχαν
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χαμηλό τίτλο, 2 είχαν μέτριο τίτλο και ένας είχε υψηλό τίτλο (μέσος τίτλος 

141,1 ± 37,7 ΒΙ). Επίσης 4 ασθενείς βρέθηκαν θετικοί για IgM αντι-CL 

αντισώματα (9,8%; 95% CI, 0,9-18,1%), όλοι τους με χαμηλό τίτλο 

αντισωμάτων (μέσος τίτλος 131,5 ± 14,1 ΒΙ). Συνολικά, τουλάχιστον ένας από 

τους δύο ισότυπους των αντι-CL αντισωμάτων βρέθηκε θετικός σε 11 από του 

41 ασθενείς με ΠΣΧ (26,8%; 95% CI, 13,2-40,4%) (Πίνακας 12).

Πίνακας 12: Συχνότητα των αντι-CL και των αντι-β2-ϋΡΙ αντισωμάτων στις διάφορες 
ομάδες ατόμων που μελετήθηκαν._________________ ___________________ ___________

IgG αντι-CL 
αντισώματα

IgM αντι-CL 
αντισώματα

IgG και/ή IgM 
αντι-CL 

αντισώματα

IgG
avn-p2-GPI
αντισώματα

ΑΙΗ (%) 23/59 (39) 14/59 (23.7) 30/59 (50.8) 2/59 (3.4)

ΠΧΚ (%) 28/100 (28) 28/100 (28) 45/100 (45) 2/100 (2)

ΠΣΧ (%) 8/41 (19.5) 4/41 (9.8) 11/41 (26.8) 1/41 (2.4)

HCV λοίμωξη 

(%)

45/228(19.7) 48/228 (21.3) 77/228 (34.1) 7/228 (3.1)

HBV λοίμωξη 

(%)

7/50 (14) 6/50 (12) 13/50 (26) 1/50 (2)

Άλλες νόσοι του 

ήπατος # (%)

10/123 (8.1) 2/123 (1.6) 11/123 (9.8) 0/123 (0)

Υγιείς αιμοδότες 

(%)

3/267 (1.12) 3/267 (1.12) 6/267 (2.25) 0/267 (0)

# ασθενείς με μη ιογενή μη αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος. Για την στατιστική 
σημαντικότητα βλέπε στο κείμενο.

Τέλος στις ομάδες ελέγχου, IgG αντι-CL αντισώματα ανιχνεύθηκαν σε 45 

ασθενείς με HCV λοίμωξη (19,7%; 95% CI, 14,5-25,2%), σε 7 ασθενείς με 

HBV λοίμωξη (14%; 95% CI, 4,4-23,6%) και σε 10 ασθενείς με άλλα ηπατικά 

νοσήματα (8,1%; 95% CI, 3,3-12,9%). IgM αντι-CL αντισώματα ανιχνεύθηκαν 

σε 48 ασθενείς με HCV λοίμωξη (21,3%; 95% CI, 16-26,6%), 6 ασθενείς με
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HBV λοίμωξη (12%; 95% Cl, 3-21%) και 2 ασθενείς με άλλα ηπατικά 

νοσήματα (1,6%; 95% CI, 0,22-2,98%). Συνολικά τουλάχιστον ένας από τους 

δυο ισοτύπους αντι-CL αντισωμάτων βρέθηκε θετικός σε 77 ασθενείς με HCV 

λοίμωξη (34,1%; 95% CI, 27,9-40,3%), 13 ασθενείς με HBV λοίμωξη (26%; 

95% CI, 13,8-38,2%) και 11 ασθενείς με άλλα ηπατικά νοσήματα (9,8%; 95% 

CI, 4,6-15%) (Πίνακας 12). Επιπρόσθετα, μόνο σε 6 από τους 267 υγιείς 

αιμοδότες ανιχνεύθηκαν αντι-CL αντισώματα (2,25%; 95% CI, 0,5-4%) εκ των 

οποίων 3 ήταν θετικοί για IgG αντι-CL αντισώματα και 3 θετικοί για IgM αντι- 

CL αντισώματα (1,12%; 95% CI, 0,13-2,37% για κάθε ισότυπο) (Πίνακας 12).

Συγκρίνοντας στατιστικά τα αποτελέσματα φαίνεται ότι τα αυτοάνοσα 

νοσήματα του ήπατος χαρακτηρίζονται από την παρουσία αντι-CL 

αντισωμάτων σε αυξημένη συχνότητα. Συγκεκριμένα, στην ΑΗ η συχνότητα 

των αντι-CL αντισωμάτων ήταν στατιστικώς σημαντικά υψηλότερη 

συγκρίνοντάς την με αυτή της ομάδας των άλλων μη ιογενών μη αυτοάνοσων 

νοσημάτων του ήπατος (ρ=0,000 σε κάθε συσχετισμό ανεξάρτητα από τον 

ισότυπο), με αυτή της ομάδας των υγιών αιμοδοτών (ρ=0,000 σε κάθε 

συσχετισμό ανεξάρτητα από τον ισότυπο), με αυτήν της ομάδας των ασθενών 

με HBV λοίμωξη (ρ=0,007 για τον IgG ισότυπο των αντι-CL αντισωμάτων και 

ρ=0,019 για την παρουσία τουλάχιστον ενός από τους δύο ισοτύπους-IgG 

και/ή IgM), και με αυτήν της ομάδας των ασθενών με HCV λοίμωξη (ρ=0,003 

για τον IgG ισότυπο των ανπ-CL αντισωμάτων και ρ=0,023 για την παρουσία 

τουλάχιστον ενός από τους δύο ισοτύπους) (Πίνακας 12).

Στους ασθενείς με ΠΧΚ η συχνότητα των αντι-CL αντισωμάτων ήταν 

στατιστικώς σημαντικά υψηλότερη συγκρίνοντάς την με αυτή της ομάδας των 

άλλων μη ιογενών μη αυτοάνοσων νοσημάτων του ήπατος (ρ=0,000 σε κάθε
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συσχετισμό ανεξάρτητα από τον ισότυπο), με αυτή της ομάδας των υγιών 

αιμοδοτών (ρ=0,000 σε κάθε συσχετισμό ανεξάρτητα από τον ισότυπο), με 

αυτήν της ομάδας των ασθενών με HBV λοίμωξη (ρ=0,048 για τον IgG 

ισότυπο των αντι-CL αντισωμάτων, ρ=0,022 για τον IgM ισότυπο και ρ=0,019 

για την παρουσία τουλάχιστον ενός από τους δύο ισοτύπους), και με αυτήν 

της ομάδας των ασθενών με HCV λοίμωξη (ρ=0,054) για την παρουσία 

τουλάχιστον ενός από τους δύο ισοτύπους) (Πίνακας 12).

Τέλος στην ΠΣΧ παρά το γεγονός ότι το ποσοστό ανίχνευσης των αντι-CL 

αντισωμάτων είναι μικρότερο από αυτό που ανιχνεύθηκε στους ασθενείς με 

ΑΗ και ΠΧΚ και παραπλήσιο του ποσοστού που ανιχνεύθηκε στους ασθενείς 

με ιογενείς ηπατίτιδες, υπάρχει στατιστικώς σημαντική διαφορά όταν 

συγκρίνεται με την ομάδα των υγιών αιμοδοτών (ρ=0,000 για τον IgG ισότυπο 

των αντι-CL αντισωμάτων, ρ=0,042 για τον IgM ισότυπο και ρ=0,000 για την 

παρουσία τουλάχιστον ενός από τους δύο ισοτύπους) καθώς και με την 

ομάδα των ατόμων με άλλα ηπατικά νοσήματα (ρ=0,079 για τον IgG ισότυπο 

των αντι-CL αντισωμάτων, ρ=0,035 για τον IgM ισότυπο και ρ=0,006 για την 

παρουσία τουλάχιστον ενός από τους δύο ισοτύπους) (Πίνακας 12).

Τέλος, αντι-β2-ΰΡΙ αντισώματα ανιχνεύθηκαν μόνο σε 2 ασθενείς με ΑΗ 

(3,4%), 2 ασθενείς με ΠΧΚ (2%), 1 ασθενή με ΠΣΧ (2,4%), 7 ασθενείς με HCV 

λοίμωξη (3,1%) και 1 ασθενή με HBV λοίμωξη (2%). Κανένας ασθενής με 

άλλα ηπατικά νοσήματα ή από την ομάδα των υγιών αιμοδοτών δεν βρέθηκε 

θετικός για αντι-β2-ΟΡΙ αντισώματα (Πίνακας 12).
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5.2. Συχνότητα ανίχνευσης άλλων αυτοαντισωμάτων στους ασθενείς με 

ΑΗ

Πενήντα πέντε από τους 59 ασθενείς με ΑΗ είχαν θετικά ΑΝΑ με την 

τεχνική του ΕΑΦ σε κύτταρα ΗΕρ2 (93,2%; 95% CI, 86,8-99,8%)(Πίνακας 13). 

Από αυτούς 20 είχαν λεπτό στικτό φθορισμό, 20 ομοιογενή φθορισμό, 5 

πυρηνισκικό, 5 λεπτό στικτό και πυρηνισκικό, 3 αδρό στικτό, 3 είχαν φθορισμό 

πυρηνικών κηλίδων, 1 ομοιογενή και φθορισμό πυρηνικών κηλίδων και 1 με 

αντικεντρομεριδιακό φθορισμό. Ο μέσος τίτλος των ΑΝΑ ανεξαρτήτως τύπου 

ήταν 1:946 με εύρος 1:40 έως 1:5120. Σε τομές ήπατος-στομάχου-νεφρού 

θετικοί ήταν 18 ασθενείς (30,5%; 95% C1, 18,8-42,2%) με μέσο τίτλο 1:702 και 

εύρος 1:160 έως 1:5120. Όλοι αυτοί οι ασθενείς είχαν και θετικά ΑΝΑ στα 

ΗΕρ2 κύτταρα.

Πίνακας 13: Συχνότητες ανίχνευσης αυτοαντισωμάτων στους ασθενείς με ΑΗ.

Αυτοαντίσωμα Μέθοδος προσδιορισμού 
αντισωμάτων

Ασθενείς με ΑΗ 
(η = 59)

Θετικοί Αρνητικοί
ΑΝΑ ΕΑΦ, Hep2 κύτταρα 55 (93,2%) 4 (6,8%)
SMA ΕΑΦ, Hep2 κύτταρα 27 (45,8%) 32 (54,2%)
ΑΜΑ ΕΑΦ, Hep2 κύτταρα 6(10,2%) 57 (89,8%)
ΑΝΑ ΕΑΦ, τομές ήπατος- 

νεφρού-στομάχου ποντικού
18(30,5%) 41 (69,5%)

SMA ΕΑΦ, τομές ήπατος- 
νεφρού-στομάχου ποντικού

47 (79,7%) 12(20,3%)

ΑΜΑ ΕΑΦ, τομές ήπατος- 
νεφρού-στομάχου ποντικού

6 (10,2%) 57 (89,8%)

Avti-LKM ΕΑΦ, τομές ήπατος- 
νεφρού-στομάχου ποντικού

2 (3,4%) 57 (96,6%)

PCA ΕΑΦ, τομές ήπατος- 
νεφρού-στομάχου ποντικού

8(13,6%) 51 (86,4%)

ANCA ΕΑΦ, ουδετερόφιλα 43 (72,9 %) 16(27,1%)
Αντι-CL IgG ELISA 23 (39%) 36 (61%)
Αντι-CL IgM ELISA 14(23,7%) 45 (76,3%)
Αντι-dsDNA ELISA 22 (37,3%) 37 (62,7%)
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Σαράντα επτά από τους 59 ασθενείς είχαν θετικά SMA σε υπόστρωμα 

ήπατος-νεφρού-στομάχου (79,7%; 95% CI, 69,5-89,9%) με μέσο τίτλο 1:417 

και εύρος 1:80 έως 1:2560. Αντίθετα σε υπόστρωμα ΗΕρ2 κυττάρων 

βρέθηκαν 27 ασθενείς θετικοί για SMA (45,8%; 95% CI, 33,1-58,5%) με μέσο 

τίτλο 1:321 και εύρος 1:40 εως 1:2560. Από αυτούς τους 27, οι 23 ήταν 

θετικοί και σε σε υπόστρωμα ήπατος-νεφρού-στομάχου, ενώ οι υπόλοιποι 4 

ήταν αρνητικοί.

PCA ανιχνεύτηκαν σε 8 ασθενείς (13,6%; 95% CI, 4,9-22,3%), anti-LKM 

στους 2 ασθενείς με ΑΗ τύπου 2 (3,4%) και ΑΜΑ στους 6 ασθενείς με 

σύνδρομο επικάλυψης ΑΗ/ΠΧΚ (10,2%).

ANCA ανιχνεύτηκαν σε 43 ασθενείς (72,9%; 95% CI, 61,6-84,2%). 

Συγκεκριμένα σε 25 ασθενείς ανιχνεύτηκαν p-ANCA (42,4%; 95% Cl, 29,8- 

55%, μέσος τίτλος 1:298 και εύρος 1:20 έως 1:1280), c-ANCA ανιχνεύθηκαν 

σε 13 ασθενείς (22%; 95% CI, 10,4-32,6%, μέσος τίτλος 1:33 και εύρος 1:20 

έως 1:80) ενώ 5 ασθενείς είχαν ρ- και c-ANCA (8,5%; 95% Cl, 1,4-15,6%, 

μέσος τίτλος 1:26 και εύρος 1:20 έως 1:40. Τέσσερεις ασθενείς με θετικά ΑΝΑ 

στα ΗΕρ2 κύτταρα παρουσίαζαν επίσης και ομοιογενή φθορισμό του πυρήνα 

των ουδετεροφίλων (ΑΝΝΑ, anti-neutrophil-nuclear antibodies).

Τέλος, αντι-dsDNA αντισώματα ανιχνεύτηκαν σε 22 ασθενείς (37,3%; 95% 

CI, 25-49,6%) με τίτλο 167 ± 82 ΒΙ (μέση τιμή ± τυπική απόκλιση) και εύρος 

108-439 ΒΙ.

5.3. Συχνότητα ανίχνευσης άλλων αντισωμάτων στους ασθενείς με ΠΧΚ

Εξήντα ένας από τους 100 ασθενείς με ΠΧΚ είχαν θετικά ΑΝΑ με την 

τεχνική του ΕΑΦ σε κύτταρα ΗΕρ2 (61%; 95% CI, 51,4-70,6%) (Πίνακας 14).
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Από αυτούς 27 είχαν λεπτό στικτό φθορισμό, 5 είχαν ομοιογενή, 6 

πυρηνισκικό, 4 αδρό στικτό, 2 λεπτό στικτό και πυρηνισκικό, 9 φθορισμό 

πολλαπλών πυρηνικών κηλίδων (MND), 7 αντικεντρομεριδιακό και ένας με 

ομοιογενή και φθορισμό MND. Ο μέσος τίτλος των ΑΝΑ ανεξαρτήτως τύπου 

ήταν 1:683 με εύρος 1:40 έως 1:5120. Σε τομές ήπατος-στομάχου-νεφρού 

θετικοί ήταν 6 ασθενείς (6%; 95% CI, 2,2-9,8%) με μέσο τίτλο 1:267 και εύρος 

1:160 έως 1:640. Οι 6 αυτοί ασθενείς είχαν και θετικά ΑΝΑ στα ΗΕρ2 κύτταρα.

Τριάντα πέντε από τους 100 ασθενείς είχαν θετικά SMA σε υπόστρωμα 

ήπατος-νεφρού-στομάχου (35%; 95% CI, 25,7-44,3%) με μέσο τίτλο 1:128 και 

εύρος 1:80 έως 1:320. Αντίθετα σε υπόστρωμα ΗΕρ2 κυττάρων βρέθηκαν 9 

ασθενείς θετικοί για SMA (9%; 95% CI, 3,4-14,6%) με μέσο τίτλο 1:180 και 

εύρος 1:40 εως 1:640. Από αυτούς τους 9, οι 2 ήταν θετικοί και σε σε 

υπόστρωμα ήπατος-νεφρού-στομάχου, ενώ οι υπόλοιποι 7 ήταν αρνητικοί.

Πίνακας 14: Συχνότητες ανίχνευσης αυτοαντισωμάτων στους ασθενείς με ΠΧΚ.

αυτοαντίσωμα Μέθοδος προσδιορισμού 
αντισωμάτων

Ασθενείς με ΠΧΚ 
(η = 100)

Θετικοί Αρνητικοί
ΑΝΑ ΕΑΦ, ΗΕρ2 κύτταρα 61 (61%) 39 (39%)
SMA ΕΑΦ, ΗΕρ2 κύτταρα 9 (9%) 91 (91%)
ΑΜΑ ΕΑΦ, ΗΕρ2 κύτταρα 77 (77%) 23 (23%)
ΑΝΑ ΕΑΦ, τομές ήπατος- 

νεφρού-στομάχου ποντικού
6 (6%) 94 (94%)

SMA ΕΑΦ, τομές ήπατος- 
νεφρού-στομάχου ποντικού

35 (35%) 65 (65%)

ΑΜΑ ΕΑΦ, τομές ήπατος- 
νεφρού-στομάχου ποντικού

93 (93%) 7 (%)

Avti-LKM ΕΑΦ, τομές ήπατος- 
νεφρού-στομάχου ποντικού

0 (0%) 100 (100%)

PCA ΕΑΦ, τομές ήπατος- 
νεφρού-στομάχου ποντικού

10(10%) 90 (90%)

ANCA ΕΑΦ, ουδετερόφιλα 59 (59%) 41 (41%)
Αντι-CL IgG ELISA 28 (28%) 72 (72%)
Αντι-CL IgM ELISA 28 (28%) 72 (72%)
Αντι-dsDNA ELISA 24 (24%) 76 (76%)
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ΑΜΑ αντισώματα ανιχνεύθηκαν σε 77 ασθενείς με ΠΧΚ χρησιμοποιώντας 

ως υπόστρωμα ΗΕρ2 κύτταρα (77%;95% CI, 68,8-85,2%) με μέσο τίτλο 1:852 

και εύρος 1:80 έως 1:5120, ενώ ανιχνεύθηκαν σε 93 ασθενείς 

χρησιμοποιώντας ως υπόστρωμα τομές ήπατος-νεφρού-στομάχου (93%;95% 

CI, 88-98%) με μέσο τίτλο 1:660 και εύρος 1:40 έως 1:2560. Όλοι οι θετικοί 

οροί σε υπόστρωμα ΗΕρ2 κυττάρων ήταν επίσης θετικοί και σε υπόστρωμα 

τομών. PCA ανιχνεύτηκαν σε 10 ασθενείς (10%; 95% CI, 8,1-11,9%) με μέσο 

τίτλο 1:168 και εύρος 1:80 έως 1:2560.

ANCA ανιχνεύτηκαν σε 59 ασθενείς (59%; 95% CI, 50,4-68,6%). 

Συγκεκριμένα σε 21 ασθενείς ανιχνεύτηκαν p-ANCA (21%; 95% Cl, 13-29%, 

μέσος τίτλος 1:68 και εύρος 1:20 έως 1:320), c-ANCA ανιχνεύθηκαν σε 33 

ασθενείς (22%; 95% CI, 13,9-30,1%, μέσος τίτλος 1:42 και εύρος 1:20 έως 

1:320) ενώ 5 ασθενείς είχαν ρ- και c-ANCA (5%; 95% Cl, 0,7-9,3%, μέσος 

τίτλος 1:35 και εύρος 1:20 έως 1:40).

Τέλος, αντι-dsDNA αντισώματα ανιχνεύτηκαν σε 24 ασθενείς (24%; 95% 

CI, 15,7-32,3%) με τίτλο 144 ± 37 ΒΙ (μέση τιμή ± τυπική απόκλιση) και εύρος 

101-254 ΒΙ.

5.4. Συχνότητα ανίχνευσης άλλων αντισωμάτων στους ασθενείς με ΠΣΧ

Τριάντα από τους 41 ασθενείς με ΠΣΧ είχαν θετικά ΑΝΑ με την τεχνική του 

ΕΑΦ σε κύτταρα ΗΕρ2 (73,2%; 95% CI, 59,6-86,8%)(Πίνακας 14). Από 

αυτούς 20 είχαν λεπτό στικτό φθορισμό, 2 είχαν ομοιογενή, 5 πυρηνισκικό, 1 

αδρό στικτό και 2 λεπτό στικτό και πυρηνισκικό. Ο μέσος τίτλος των ΑΝΑ 

ανεξαρτήτου τύπου ήταν 1:184 με εύρος 1:80 έως 1:1280. Σε τομές ήπατος-
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στομάχου-νεφρού θετικοί ήταν 2 ασθενείς (4,9%; 95% CI, 0-11,5%) με τίτλο 

1:160. Οι δύο αυτοί ασθενείς είχαν και θετικά ΑΝΑ στα ΗΕρ2 κύτταρα.

Τριάντα τέσσερεις από τους 41 ασθενείς είχαν θετικά SMA σε υπόστρωμα 

ήπατος-νεφρού-στομάχου (82,9%; 95% CI, 71,4-94,4%) με μέσο τίτλο 1:141 

και εύρος 1:80 έως 1:320. Αντίθετα σε υπόστρωμα ΗΕρ2 κυττάρων βρέθηκαν 

14 ασθενείς θετικοί για SMA (34,1%; 95% CI, 19,6-48,6%) με μέσο τίτλο 1:96 

και εύρος 1:80 εως 1:160. Από αυτούς τους 14, οι 12 ήταν θετικοί και σε 

υπόστρωμα ήπατος-νεφρού-στομάχου, ενώ οι υπόλοιποι 2 ήταν αρνητικοί.

Πίνακας 14: Συχνότητες ανίχνευσης αυτοαντισωμάτων στους ασθενείς με ΠΣΧ.

Αυτοαντίσωμα Μέθοδος προσδιορισμού 
αντισωμάτων

Ασθενείς με ΠΣΧ 
(η = 41)

Θετικοί Αρνητικοί
ANA ΕΑΦ, Hep2 κύτταρα 30 (73,2%) 11 (26,8%)
SMA ΕΑΦ, Hep2 κύτταρα 14 (34,1%) 27 (65,9%)
ΑΜΑ ΕΑΦ, Hep2 κύτταρα 1 (2,4%) 40 (97,6%)
ANA ΕΑΦ, τομές ήπατος- 

νεφρού-στομάχου ποντικού
2 (4,9%) 39 (95,1%)

SMA ΕΑΦ, τομές ήπατος- 
νεφρού-στομάχου ποντικού

34 (82,9%) 7(17,1%)

ΑΜΑ ΕΑΦ, τομές ήπατος- 
νεφρού-στομάχου ποντικού

1 (2,4%) 40 (97,6%)

Αντι-LKM ΕΑΦ, τομές ήπατος- 
νεφρού-στομάχου ποντικού

0 (0%) 41 (100%)

PCA ΕΑΦ, τομές ήπατος- 
νεφρού-στομάχου ποντικού

3 (7,3%) 38 (92,7%)

ANCA ΕΑΦ, ουδετερόφιλα 25 (61%) 16(39%)
Αντι-CL IgG ELISA 8 (19,5%) 33 (80,5%)
ANTI-CL IgM ELISA 4 (9,8%) 37 (90,2%)
Αντι-dsDNA ELISA 12(29,3%) 29 (70,7%)

PCA ανιχνεύτηκαν σε 3 ασθενείς (7,3%; 95% CI, 0-15,3%) με μέσο τίτλο 

1:67 και εύρος 1:40 έως 1:80, ενώ ΑΜΑ ανιχνεύτηκαν σε ένα ασθενή (2,4%) 

τόσο σε υπόστρωμα ΗΕρ2 κυττάρων όσο και σε υπόστρωμα τομών ήπατος- 

νεφρού-στομάχου.

ANCA ανιχνεύτηκαν σε 25 ασθενείς (61%; 95% CI, 46,1-75,9%). 

Συγκεκριμένα σε 10 ασθενείς ανιχνεύτηκαν p-ANCA (24,4%; 95% Cl, 11,3-
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37,5%, μέσος τίτλος 1:284 και εύρος 1:40 έως 1:1280), ενώ c-ANCA 

ανιχνεύθηκαν σε 15 ασθενείς (39%; 95% CI, 24,1-53,9%, μέσος τίτλος 1:39 

και εύρος 1:20 έως 1:160).

Τέλος, αντι-dsDNA αντισώματα ανιχνεύτηκαν σε 12 ασθενείς (29,3%; 95% 

CI, 15,4-43,2%) με τίτλο 138 ± 30 ΒΙ (μέση τιμή ± τυπική απόκλιση) και εύρος 

105-192 ΒΙ.

5.5. ΣΥΣΧΕΤΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΠΑΡΟΥΣΙΑΣ ΤΩΝ αντι-CL ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ ΜΕ 
ΤΙΣ ΥΠΟΛΟΙΠΕΣ ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΥΣ

5.5.1. ΑΥΤΟΑΝΟΣΗ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ

α. Συσχέτιση της παρουσίας των αντι-CL αντισωμάτων με κλινικά και 
δημογραφικά χαρακτηριστικά.

Από την στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων διαπιστώθηκε ότι η 

παρουσία των IgG, IgM ή τουλάχιστον ενός από τους δύο ισοτύπους (IgG 

και/ή IgM) των ανπ-CL αντισωμάτων, δεν συσχετίζονταν με την ηλικία, το 

φύλο, το ιστορικό κατανάλωσης αλκοόλ, την διάρκεια της νόσου, ούτε με τη 

λήψη ή όχι ανοσοκατασταλτικής αγωγής (Πίνακας 15). Επίσης δεν βρέθηκε 

συσχετισμός ούτε με το ιστορικό αναφερόμενων θρομβωτικών γεγονότων ή 

μαιευτικών επιπλοκών κατά το παρελθόν, ούτε με την παρουσία 

συνυπάρχουσας άλλης αυτοάνοσης διαταραχής (Πίνακας 15). Αντίθετα η 

θετικότητα για IgG ή για τουλάχιστον ένα ισότυπο ανπ-CL αντισωμάτων 

βρέθηκε να σχετίζεται με την παρουσία κίρρωσης (ρ=0,019 και ρ<0,10 

αντίστοιχα) και με την ύπαρξη κλινικής ενεργότητας της νόσου (ρ=0,03 και 

ρ=0,004 αντίστοιχα) (Πίνακας 15).
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Πίνακας 15: Συσχέτιση της παρουσίας των αντι-CL αντισωμάτων με τα δημογραφικά και

Ασθενείς με 

ΑΗ (η-59)

igG igM IgG και/ή IgM

Anti-CL

θετικά

(n=23)

Anti-CL

αρνητικά

(n=36)

Anti-CL

θετικά

(n=14)

Anti-CL

αρνητικά

(n=45)

Anti-CL

θετικά

(n=30)

Anti-CL

αρνητικά

(n=29)

Ηλικία (έτη) 53.1+18.8 56.3117.9 58.3117.3 54118.5 54.8118.5 55.3118.1

Φύλο (Α/Γ) 5/18 7/29 3/11 9/36 6/24 6/23

Διάρκεια 

νόσου (μήνες)

31.5150.9 47.7159 21.9136.4 47.5160 33.6+48.9 49.5+62.5

Χρήση αλκοόλ 

(ναι/όχι)

3/20 8/28 4/10 7/38 6/24 5/24

Άλλη

αυτοάνοση

διαταραχή

(ναι/όχι)
6/17 14/22 5/9 15/30 8/22 12/17

Θρομβώσεις ή 

αποβολές 

(ναι/όχι)
1/22 3/33 1/13 3/42 2/28 2/27

Κίρρωση

(ναι/όχι)

15/8S 11/25s 8/6 18/27 17/13s5 9/20s§

Ενεργότητα 

νόσου# (ναι/όχι)

13/10* 9/27* 7/7 15/30 17/13** 5/24**

Ανοσοκαταστο 

λή (ναι/όχι)

2/21 9/27 3/11 8/37 4/26 7/22

Τα δεδομένα δίδονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση; η=αριθμός 
Α=άνδρες, Γ=γυναίκες; #Παρουσία ενός ή παραπάνω από τα παρακάτω 
αδυναμίας και εύκολης κόπωσης, αρθραλγίες, ναυτία, ανορεξία, 
συνοδευόμενα ή όχι από αυξημένες τιμές αμινοτρανσφερασών §ρ=0.019 
(χ2 test).

ασθενών που μελετήθηκαν; 
γενικά συμπτώματα: αίσθημα 

ίκτερος, απώλεια βάρους 
§§ρ<0.10; *ρ=0.03; **ρ=0.004

β. Συσχέτιση της παρουσίας των αντι-CL αντισωμάτων με τον ιολογικό 

έλεγχο

Από την στατιστική επεξεργασία δεν διαπιστώθηκε κανένας συσχετισμός 

μεταξύ της παρουσίας αντι-CL αντισωμάτων (κανενός από τους δύο
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ισοτύπους) και της παρουσίας δεικτών παρελθούσας λοίμωξης από ιούς 

ηπατίτιδας A, Β και C (Πίνακας 16).

Πίνακας 16: Συσχέτιση της παρουσίας των αντι-CL αντισωμάτων με επιμέρους 
χαρακτηριστικά του ιολογικού προφίλ των ασθενών με ΑΗ.____________________________________
Ασθενείς με ΑΗ 

(η=59)

IgG IgM IgG και/ή IgM

Anti-CL

θετικά

(n=23)

Anti-CL

αρνητικά

(n=36)

Anti-CL

θετικά

(n=14)

Anti-CL

αρνητικά

(n=45)

Anti-CL

θετικά

(n=30)

Anti-CL

αρνητικά

(n-29)

HBsAg
(θετικό/αρνητικό)

1/22 1/35 0/14 2/43 1/29 1/28

Anti-HBs
(θετικό/αρνητικό)

9/14 17/19 6/8 20/25 11/19 15/14

Anti-HBc 
(θετικό/αρνη τικό)

12/11 20/16 9/5 23/22 15/15 17/12

HBeAg
(θετικό/αρνητικό)

0/23 0/36 0/14 0/45 0/30 0/29

Anti-HBe
(θετικό/αρνητικό)

3/20 7/29 2/12 8/39 4/26 6/23

Anti-HCV

(θετικό/αρνητικό)
1/22 0/36 0/14 1/44 1/29 0/29

Anti-HAVIgG
(θετικό/αρνητικό)

(η=50)

(n=19)

14/5
(n=31)
25/6

(n=14)

11/3

(n=36)

28/8

(n=26)

20/6

(n=24)

19/5

Anti-HAV IgM

(θετικό/αρνητικό)
(n=42)

(n=16)

0/16

(n=26)

0/26

(n=12)

0/12

(n=30)

0/30

(n=21)

0/21

(n=21

0/21

η=αριθμός ασθενών που μελετήθηκαν.

γ. Συσχέτιση της παρουσίας των αντι-CL αντισωμάτων με τα εργαστηριακά 

ευρήματα

Η παρουσία των IgG, IgM ή τουλάχιστον ενός από τους δύο ισοτύπους 

αντι-CL αντισωμάτων, δεν βρέθηκε να συσχετίζεται στατιστικά τόσο με τον 

απόλυτο αριθμό των αιμοπεταλίων όσο και με την ύπαρξη ή όχι
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θρομβοκυτταροπενίας (Πίνακας 17α). Επίσης δεν βρέθηκε συσχέτιση με τις 

τιμές της γ-GT, της αμέσου χολερυθρίνης, της ανοσοσφαιρίνης Α και των 

ολικών πρωτεϊνών (Πίνακες 17α και β).

Πίνακας 17α: Συσχέτιση της παρουσίας των αντι-CL αντισωμάτων με εργαστηριακά 
χαρακτηριστικά των ασθενών με ΑΗ.

Ασθενείς με AH 

(n=59)

igG igM IgG και/ή IgM

Anti-CL

θετικά

(n=23)

Anti-CL

αρνητικά

(η=36)

Anti-CL

θετικά

(n=14)

Anti-CL

αρνητικά

(η=45)

Anti-CL

θετικά

(n=30)

Anti-CL

αρνητικά

(n=29)

AST (U/L) 313.8 ± 

669#

94.4 + 

261.9#

223.9 ± 

558.8

166.3 ±

449.3

253.7 + 

593.7

103.71

291.7

ALT (U/L) 265.7 ± 

524**

102.3 ± 
222m

239.7± 

558.5

143.6 + 301 220.1 1 

464.3

110.81

247.1

γ-GT (U/L) 146.6 ± 141 90.8 ± 

134

165.2 ± 

168.3

96.1 ± 125 141+ 139.6 83.1 1 

132.6

ALP (U/L) 190.7 ± 

91.8**

129 + 

4.3###

179.1 ± 

106

144.91

86.4

189.1 1 

102.2'

115.71

61.4'

Ολική χολερυθρίνη 

(mg/dl)
2.97 ± 

3.78χ

0.85 ± 

0.55χ

2.77 ± 

3.58*

1.341

2.15*

2.46 + 

3.43"

0.86 + 

0.59"

Έμμεσος
χολερυθρίνη

(mg/dl)

1.32 ± 

1.27χχ

0.63 ± 

0.34χχ

1.60 ± 

1.48*

0.71 1 

0.51**

1.191

1.16'"

0.621

0.35'"

Άμεσος

χολερυθρίνη
(mg/dl)

1.64 ± 

2.89

1.51 ±

7.51

1.36 ± 

2.22

1.63 + 

6.80

1.341

2.63

1.80 + 

8.28

Αιμοπετάλια

(x103/mm3)

177.6 ± 

93.9

203.2 ± 

65.6

168.7 ± 

578.3

200.8 + 

82.9

178.21

879.7

208.91

64.3

Θρομβοπενία + 

(όχι/ναι) 15/8 28/8 10/4 33/12 20/10 23/6

Τα δεδομένα δίδονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση, η=αριθμός ασθενών που μελετήθηκαν, * τιμή 
αιμοπεταλίων μικρότερη από 140.000 /μΐ. #ρ=0.002 (Mann-Whitney U test), ##ρ=0,020 (Mann-Whitney U 
test), “ρΟ,ΟΙΟ (t-test), xp=0,003 (Mann-Whitney U test), xxp=0,030 (Mann-Whitney U test), *p=0.062 
(Mann-Whitney U test), **p=0.006 (Mann-Whitney U test), 'p=0.002 (Mann-Whitney U test), "p=0.013 
(Mann-Whitney U test), "'p=0.029 (Mann-Whitney U test).
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Αντίθετα, η παρουσία IgG αντι-CL αντισωμάτων σχετίζονταν στατιστικούς 

σημαντικά με τις αυξημένες τιμές της AST (ρ=0,002), της ALT (ρ=0,02), της 

ALP (ρ=0,01), της ολικής χολερυθρίνης (ρ=0,003), της εμμέσου χολερυθρίνης 

(ρ=0,03), και της ανοσοσφαιρίνης G (ρ=0,021), ενώ υπήρχε και μια τάση 

συσχετισμού με τις τιμές της ανοσοσφαιρίνης Μ (ρ=0,072) (Πίνακες 17α και 

β). Η παρουσία των IgM ανπ-CL αντισωμάτων βρέθηκε να σχετίζεται 

σημαντικά με τις τιμές της εμμέσου χολερυθρίνης (ρ=0,006), της αλβουμίνης 

(ρ=0,043) και της ανοσοσφαιρίνης Μ (ρ=0,016), ενώ υπήρχε μια τάση 

συσχετισμού με την τιμή της ολικής χολερυθρίνης (ρ=0,062) (Πίνακες 17α και 

β). Τέλος η θετικότητα τουλάχιστον ενός εκ των δύο ισοτύπων (IgG και/ή 

IgM), συσχετίζονταν στατιστικώς με τις αυξημένες τιμές της ALP (ρ=0,002), 

της ολικής χολερυθρίνης (ρ=0,013), της εμμέσου χολερυθρίνης (ρ=0,029) και 

της ανοσοσφαιρίνης Μ (0,003), ενώ υπήρχε μια θετική τάση συσχέτισης με 

την τιμή της ανοσοσφαιρίνης G (ρ=0,052) καθώς και αρνητική τάση 

συσχετισμού με τις τιμές της γ-σφαιρίνης (ρ=0,066) (Πίνακες 17α και β).

δ. Συσχέτιση της παρουσίας των αντι-CL αντισωμάτων με τα υπόλοιπα 

ανοσολογικά ευρήματα.

Η θετικότητα των αντι-CL αντισωμάτων και των δυο ισοτύπων δεν βρέθηκε 

να συσχετίζεται στατιστικά με την παρουσία ή απουσία αλλά ούτε και με τον 

μέσο τίτλο των άλλων αυτοαντισωμάτων που προσδιορίστηκαν (Πίνακας 18).
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Πίνακας 17β: Συσχέτιση της παρουσίας των αντι-CL αντισωμάτων με
εργαστηριακά χαρακτηριστικά των ασθενών με ΑΗ.

Ασθενείς με 

AH (n-59)

igG igM IgG και/ή IgM

Anti-CL

θετικά

(n-23)

Anti-CL

αρνητικά

(n=36)

Anti-CL

θετικά

(n=14)

Anti-CL

αρνητικά

(n=45)

Anti-CL

θετικά

(n=30)

Anti-CL

αρνητικά

(n=29)

Ολικές πρωτεΐνες 7.97 ± 7.94 ± 7.96 ± 7.95 + 8.05 ± 7.85 +

(9/dL) 1.07 0.99 1.23 0.95 1.04 0.99

Αλβουμίνη (g/dL) 4.06 ± 4.33 ± 3.81 ± 4.35 ± 4.06 ± 4.39 +

0.96 0.81 0.50* 0.93* 0.86 0.87

γ-σφαιρίνες 3.91 ± 3.62 ± 4.14 ± 3.6 ± 4 ± 3.46 +
(9/dL) 1.1 1.12 1.03 1.1 1.08' 1.10'

Ανοσοσφαιρίνη (n=20) (n=32) (n=13) (n=39) (n=27) (n=25)
G (mg/dl) 2479 ± 1860 ± 1985 + 2136 ± 2344 + 1833 +

mg# 751# 631 1038 1017" 808"

Ανοσοσφαιρίνη (n=20) (n=32) (n=13) (n=39) (n=27) (n=25)
M (mg/dl) 281 ± 179 ± 308 ± 186 ± 283 + 148 +

δC
M 117## 178** 143** 184'" 92“'

Ανοσοσφαιρίνη (n=20) (n=32) (n=13) (n=39) (n=27) (n=25)
A (mg/dl) 401 ± 360 + 316 + 397 ± 385 + 366 +

244 366 121 365 220 412

#p=0.021 (t-test), ##p=0.072 (Mann-Whitney U test ), *p=0.04 3 (t-test),
**ρ=0.016 (t-test), 'ρ=0.066 (t-test), ''ρ=0.052 (t-test), ’"p=0.003 (Mann- 
Whitney U test).
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Πίνακας 18: Συσχέτιση της παρουσίας των αντι-CL αντισωμάτων με τα υπόλοιπα
ανοσολογικά ευρήματα των ασθενών με ΑΗ______________________ ______________________
Ασθενείς με ΑΗ 

(η=59)
IgG igM IgG και/ή IgM

Anti-CL
θετικά

Anti-CL
αρνητικά

Anti-CL
θετικά

Anti-CL
αρνητικά

Anti-CL
θετικά

Anti-CL
αρνητικά

(η=23) (η=36) (n=14) (n=45) (n=30) (n=29)

ΑΝΑ (ΗΕρ2 
κύτταρα) 

(θετικά/αρνητικά)

21/2 34/2 12/2 43/2 27/3 28/1

ΑΝΑ (ΗΕρ2 
κύτταρα) τίτλος

374 ± 13 310 ±342 297 ± 45 355 ±41 367 ± 56 320 ± 77

SMA (ΗΕρ2 
κύτταρα) 

(θετικά/αρνητικά)

10/13 17/19 9/5 18/27 15/15 12/17

SMA (ΗΕρ2 
κύτταρα) τίτλος

52 ±74 61 ±75 68 ±62 54 ±77 56 ±69 59 ±79

ΑΜΑ (ΗΕρ2 
κύτταρα) 

(θετικά/αρνητικά)

5/18 1/35 2/12 4/41 5/25 1/28

ΑΝΑ (τομές ιστών) 
(θετικά/αρνητικά)

5/18 13/23 5/9 13/32 9/21 9/20

ΑΝΑ (τομές ιστών) 
τίτλος

125 ±90 138 ±64 114 ±22 140 ±86 133 ±74 133 ±75

SMA (τομές ιστών) 
(θετικά/αρνητικά)

18/5 29/7 10/4 37/8 23/7 24/5

SMA (τομές ιστών) 
τίτλος

214 ±56 156 ±43 171 ±79 178 ± 41 213 ±66 149 ±26

ΑΜΑ (τομές ιστών) 
(θετικά/αρνητικά)

4/19 2/34 2/12 4/41 5/25 1/28

LKM (τομές ιστών) 
(θετικά/αρνητικά)

1/22 1/35 1/13 1/44 1/29 1/28

PCA (τομές ιστών) 
(θετικά/αρνητικά)

1/22 7/29 2/12 6/39 2/28 6/23

SLA/LP
(θετικά/αρνητικά)

1/22 4/32 2/12 3/42 3/27 2/27

p-ANCA
(θετικά/αρνητικά)

13/10 17/19 8/6 22/23 17/13 13/16

c-ANCA
(θετικά/αρνητικά)

6/17 12/24 5/9 13/32 8/22 10/19

Anti-dsDNA
(θετικά/αρνητικά)

10/13 12/24 4/10 18/27 13/17 9/20

Anti-dsDNA
(τίτλος)

118 + 110 104 ±80 79 ±45 119 + 101 116 ± 98 103 ±88

Τα δεδομένα δίδονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση
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5.5.2. ΠΡΩΤΟΠΑΘΗΣ ΧΟΛΙΚΗ ΚΙΡΡΩΣΗ (ΠΧΚ)

α. Συσχέτιση της παρουσίας των αντι-CL αντισωμάτων με κλινικά και 

δημογραφικά χαρακτηριστικά.

Από την στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων διαπιστώθηκε ότι η 

παρουσία των IgG, IgM ή τουλάχιστον ενός από τους δύο ισοτύπους (IgG 

και/ή IgM) των αντι-CL αντισωμάτων, δεν συσχετίζονταν με την διάρκεια της 

νόσου, ούτε με το ιστορικό αναφερόμενων θρομβωτικών γεγονότων ή 

μαιευτικών επιπλοκών κατά το παρελθόν, ούτε με την παρουσία 

συνυπάρχουσας άλλης αυτοάνοσης διαταραχής (Πίνακας 19). Αντίθετα η 

θετικότητα για IgG ή για τουλάχιστον ένα ισότυπο ανπ-CL αντισωμάτων 

βρέθηκε να συσχετίζεται με τη μεγαλύτερη ηλικία των ασθενών (ρ=0.002 και 

ρ=0.005 αντίστοιχα) καθώς και με την παρουσία κίρρωσης (ρ=0.001 και 

ρ=0.003 αντίστοιχα) (Πίνακας 19). Τέλος βρέθηκε μια μικρή τάση αρνητικής 

συσχέτισης των IgM αντι-CL αντισωμάτων με το ανδρικό φύλο (ρ=0.093) και 

με το ιστορικό κατανάλωσης αλκοόλ (ρ=0.090) (Πίνακας 19).

β. Συσχέτιση της παρουσίας των αντι-CL αντισωμάτων με τον ιολογικό 

έλεγχο

Από την στατιστική επέξεργασία δεν διαπιστώθηκε καμμία συσχέτιση 

μεταξύ της παρουσίας αντι-CL αντισωμάτων (κανενός από τους δύο 

ισοτύπους) και της παρουσίας δεικτών παρελθούσας λοίμωξης από ιούς 

ηπατίτιδας A, Β και C. (Πίνακας 20).
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Πίνακας 19: Συσχέτιση της παρουσίας των αντι-CL αντισωμάτων με τα δημογραφικά και
κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών με ΠΧΚ._____________ ________ _________________
Ασθενείς με 
ΠΧΚ (η=100)

igG IgM IgG και/ή IgM

Anti-CL
θετικά

Anti-CL
αρνητικά

Anti-CL
θετικά

Anti-CL
αρνητικά

Anti-CL
θετικά

Anti-CL
αρνητικά

(n=28) (n=72) (n=28) (n=72) (n=46) (n=54)

Ηλικία (έτη) 63.4 ±14# 54.5 ±12# 58.8 + 11.4 56.3+13.7 60.9 + 
12.6'

53.7112.7'

Φύλο (Α/Γ) 7/21 8/64 2/26* 13/59* 8/38 7/47

Διάρκεια 
νόσου (μήνες)

31.2144 29.31
42.3

28.4143.8 30.5 1 42.4 30142 29.6143.5

Χρήση αλκοόλ 
(ναι/όχι)

6/22 12/60 2/26** 16/56** 19/27 24/30

Άλλη
αυτοάνοση
διαταραχή
(ναι/όχι)

10/18 35/37 11/17 34/38 18/28 27/27

Θρομβώσεις ή 
αποβολές 
(ναι/όχι)

1/27 2/70 1/27 2/70 2/44 1/53

Κίρρωση
(ναι/όχι)

12/16" 8/64" 7/21 13/59 15/31" 5/49"

Τα δεδομένα δίδονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση; η=αριθμός ασθενών που μελετήθηκαν; Α=άνδρες, 
Γ=γυναίκες; #ρ=0.002 (χ2 test), ##ρ=0.001 (χ2 test), *ρ=0.093 (χ2 test), **ρ=0.090 (Fisher’s exact test), 'ρ=0.005 (>c 
test), "p=0.003 (x2 test).

Πίνακας 20: Συσχέτιση της παρουσίας των αντι-CL αντισωμάτων με επιμέρους χαρακτηριστικά του 
ιολογικού προφίλ των ασθενών με ΠΧΚ.________________________________ _____________________
Ασθενείς με ΠΧΚ 

(n=100)
IgG IgM IgG και/ή IgM

Anti-CL
θετικά

Anti-CL
αρνητικά

Anti-CL
θετικά

Anti-CL
αρνητικά

Anti-CL
θετικά

Anti-CL
αρνητικά

(n=28) (n=72) (n=28) (n=72) (n=46) (n=54)

HBsAg
(θετικό/αρνητικό)
(n=90)

2/20 2/66 0/23 4/63 2/36 2/50

Anti-HBs
(θετικό/αρνητικό)
(n=88)

5/17 18/48 8/14 15/51 12/25 11/40

Anti-HBc
(θετικό/αρνητικό)
(n=88)

9/13 25/41 7/14 27/40 15/22 19/32

HBeAg
(θετικό/αρνητικό)
(n=84)

1/19 0/64 0/21 1/62 1/34 0/49

Anti-HBe
(θετικό/αρνητικό)
(n=84)

2/18 10/54 2/19 10/53 4/31 8/41

Anti-HCV
(θετικό/αρνητικό)
(n=91)

1/22 1/67 0/23 2/66 1/38 1/51

Anti-HAV IgG
(θετικό/αρνητικό)
(n=71)

10/5 44/12 11/3 43/14 19/7 35/10
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γ. Συσχέτιση της παρουσίας των αντι-CL αντισωμάτων με τα 

εργαστηριακά ευρήματα

Η παρουσία των IgG, IgM ή τουλάχιστον ενός από τους δύο ισοτύπους 

αντι-CL αντισωμάτων στους ασθενείς με ΠΧΚ, δεν βρέθηκε να συσχετίζεται 

στατιστικώς σημαντικά με τις τιμές της ALT, της AST, της ALP, της 

ανοσοσφαιρίνης G και των ολικών πρωτεϊνών (Πίνακες 21α και β).

Πίνακας 21α: Συσχέτιση της παρουσίας των αντι-CL αντισωμάτων με εργαστηριακά 
χαρακτηριστικά των ασθενών με ΠΧΚ.

Ασθενείς με 

ΠΧΚ

IgG IgM IgG και/ή IgM

Anti-CL Anti-CL Anti-CL Anti-CL Anti-CL Anti-CL
(n=100) θετικά αρνητικά θετικά αρνητικά θετικά αρνητικά

(η=28) (η=72) (n=28) (n=72) (n=46) (n=54)

AST (U/L) 44.3 ±23.4 46.7 ±35.8 46.5 ±25.7 45.8 ±35.2 46.9 ±25.8 45.3 + 37.9

ALT (U/L) 48.3 ± 57.6 55.1 ±49.2 57.9 ±60.2 51.4 + 48 48.8 ±48.8 57 ±53.8

y-GT (U/L) 119.4 ± 138.9 120.1 ±106.9 154.1 ±115.3* 106.8 ±114.2* 130.6 ±124.5 110.8 ±108.4

ALP (U/L) 384.4 ± 255.9 367.8 ± 224.8 393.4 ±209.8 364.3 ±242 391.8 ±242.1 355.9 ±225.5

Ολική
χολερυθρίνη

(mg/dl)

1.79 + 2.12* 0.89 ±0.91* 1.42 ±2.1 1.04 ±1.05 1.47 ±1.76' 0.87 ± 0.94'

Έμμεσος
χολερυθρίνη

(π=26) 
1.13 ± 1.1**

(η=67) 
0.61 ±0.51"

(n=25) 
0.87 ±0.88

(n=68) 
0.72 ±0.71

(n=43) 
0.96 ± 0.92”

(n=50) 
0.59 ±0.52”

(mg/dl)

Άμεσος
χολερυθρίνη

(π=26) 
0.78 ±1.3“

(π=67)
0.25 ±0.43“

(n=25)
0.65 ± 1.36**

(n=68)
0.32±0.47**

(n=43) 
0.59 ±1.07'"

(n=50) 
0.24 ± 0.45"'

(mg/dl)

Αιμοπετάλια 206.6 ± 247.4 ± 252.5 ± 230.3 ± 232.1 ± 239.9 ±
(x103/mm3) 70.3Χ 77.5* 85.1 74.1 84.1 71.9

Θρομβοπενία 22/6χχ 69/3*" 26/2 65/7 40/6 51/3

+ (όχι/ναι)

Τα δεδομένα δίδονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση, η=αριθμός ασθενών που μελετήθηκαν; + τιμή 
αιμοπεταλίων μικρότερη από 140.000 /μί.#ρ=0.002 (Mann-Whitney U test), *ρ=0.029 (Mann-Whitney U 
test), **^=0.000 (Mann-Whitney U test), xp=0.021 (t-test), xxp=0.012 (Fisher’s exact test), *p=0.071 (t- 
test), **p=0.089 (Mann-Whitney U test), 'p=0.002 (Mann-Whitney U test), "p=0.014 (Mann-Whitney U 
test), "'p=0.000 (Mann-Whitney U test).
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Αντίθετα, η παρουσία IgG αντι-CL αντισωμάτων σχετίζονταν στατιστικώς 

σημαντικά με τις αυξημένες τιμές της ολικής (ρ=0.002), της εμμέσου 

(ρ=0.029), της αμέσου χολερυθρίνης (ρ=0.000), και της ανοσοσφαιρίνης A 

(ρ=0.034), καθώς και με μειωμένες τιμές αλβουμίνης (ρ=0.000) (Πίνακες 21α 

και β). Επίσης βρέθηκε θετική συσχέτιση τόσο με μειωμένες τιμές 

αιμοπεταλίων (ρ=0.021) όσο και με την ύπαρξη θρομβοκυτταροπενίας 

(ρ=0.012) (Πίνακας 21 α).

Πίνακας 21 β: Συσχέτιση της παρουσίας των αντι-CL αντισωμάτων με εργαστηριακά 
χαρακτηριστικά των ασθενών με ΠΧΚ.

Ασθενείς με 

ΠΧΚ (η=100)

IgG IgM IgG και/ή IgM

Anti-CL
θετικά

Anti-CL
αρνητικά

Anti-CL
θετικά

Anti-CL
αρνητικά

Anti-CL
θετικά

Anti-CL
αρνητικά

(n=28) (n-72) (n=28) (n-72) (n=46) (n=54)

Ολικές πρωτεΐνες 
(9/dL)

(n=25) 
7.55 ±0.94

(n=68) 
7.7 ±0.76

(n=24) 
7.8 + 0.94

(n=69) 
7.6 ±0.76

(n=41) 
7.72 ±0.97

(n=52) 
7.63 + 0.67

Αλβουμίνη (g/dL) (n=25) 
3.93 ± 1.03#

(n=68) 
4.41 ± 0.57*

(n=24) 
3.9 ±0.75*

(n=69) 
4.4 ±0.71 *

(n=41) 

3.97 ±0.91'

(n=52) 

4.53 ± 0.48'

γ-σφαιρίνες (g/dL) (n=25) 
3.6 ±0.93

(n=68) 
3.3 ±0.9

(n=24)
3.85 ±0.89 

**

(n=69)
3.25 ±0.87 

**

(n=41) 
3.73 ± 0.92"

(n=52) 
3.16 ±0.83"

Ανοσοσφαιρίνη 

G (mg/dl)

(n=24) 
1751 ±632

(n=66) 
1464 ±857

(n=25) 
1653 ±625

(n=65) 
1498 ±872

(n=40) 
1693 ±626

(n=50) 
1420 ±921

Ανοσοσφαιρίνη 
Μ (mg/dl)

(n=24) 
428 ± 790

(n=66) 
240±184

(n=25) 
390 ±186

(n=65) 
252 ± 501

(n=40) 
420 ± 620"'

(n=50) 
187 ± 143'"

Ανοσοσφαιρίνη 

A (mg/dl)

(n=24) 
403 ± 318*

(n=66) 
282 ± 200“

(n=25) 
289 ±160

(n=65) 
324 ±267

(n=40) 
360 ±272

(n=50) 
278 ±210

Mayo Risk 
Score

5.7 ±1.97" 4.2 ±1.3" 4.88 ±1.76 4.52 ±1.56 5.31 ±1.86"" 4.05 ± 1.11

π=αριθμός ασθενών που μελετήθηκαν; #ρ=0.000 (Mann-Whitney U test), *^=0.034 (t-test), ###ρ=0.000 
(Mann-Whitney U test), *p=0.004 (t-test), **p=0.005 (t-test), ‘p=0.000 (Mann-Whitney U test), ”p=0.002 
(t-test), ”'p=0.011 (t-test), ”"p=0.000 (Mann-Whitney U test).

Η παρουσία των IgM αντι-CL αντισωμάτων βρέθηκε να σχετίζεται 

σημαντικά με την αυξημένη τιμή γ-σφαιρίνης (ρ=0.005) και την μειωμένη τιμή
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αλβουμίνης (ρ=0.004) ενώ υπήρχε τάση συσχέτισης με τα αυξημένα επίπεδα 

της γ-GT (ρ=0.071) και της αμέσου χολερυθρίνης (ρ=0.089) (Πίνακες 21α και 

β). Τέλος η θετικότητα τουλάχιστον ενός εκ των δύο ισοτύπων (IgG και/ή IgM), 

συσχετίζονταν στατιστικώς με τις αυξημένες τιμές της ολικής (ρ=0.002), της 

εμμέσου (ρ=0.014), της αμέσου χολερυθρίνης (ρ=0.000) και των γ-σφαιρινών 

(ρ=0.002) καθώς και με μειωμένες τιμές αλβουμίνης (ρ=0.000) (Πίνακες 21α 

και β). Τέλος η παρουσία των IgG ή τουλάχιστον ενός ισοτύπου αντι-CL 

αντισωμάτων βρέθηκε να συσχετίζεται σημαντικά με την αυξημένη τιμή του 

προγνωστικού δείκτη επιβίωσης Mayo Score (ρ=0.000 και στις δύο 

περιπτώσεις) (Πίνακας 21 β).

δ. Συσχέτιση της παρουσίας των αντι-CL αντισωμάτων με τα υπόλοιπα 

ανοσολογικά ευρήματα.

Η θετικότητα των αντι-CL αντισωμάτων και των δυο ισοτύπων δεν βρέθηκε 

να σχετίζεται στατιστικά με την παρουσία ή απουσία αλλά ούτε και με τον 

μέσο τίτλο των άλλων αυτοαντισωμάτων που προσδιορίστηκαν (Πίνακας 22).

5.5.3. ΠΡΩΤΟΠΑΘΗ ΣΚΛΗΡΥΝΤΙΚΗ ΧΟΛΛΑΓΕΙΙΤΙΔΑ (ΠΣΧ)

α. Συσχέτιση της παρουσίας των αντι-CL αντισωμάτων με κλινικά και

δημογραφικά χαρακτηριστικά.

Η παρουσία των IgG, IgM ή τουλάχιστον ενός από τους δύο ισοτύπους αντι- 

CL αντισωμάτων δεν βρέθηκε να σχετίζεται στατιστικά με την ηλικία, το φύλο, 

το ιστορικό της χρήσης αλκοόλ, την ύπαρξη ή όχι άλλης αυτοάνοσης 

διαταραχής, το ιστορικό θρομβώσεων ή αποβολών και την παρουσία ή όχι

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/05/2024 02:58:36 EEST - 18.117.73.223



176

Πίνακας 22: Συσχέτιση της παρουσίας των αντι-CL αντισωμάτων με τα υπόλοιπα
ανοσολογικά ευρήματα των ασθενών με ΠΧΚ.

Ασθενείς με ΠΧΚ 
(η—100)

IgG igM IgG και/ή IgM

Anti-CL
θετικά

Anti-CL
αρνητικά

Anti-CL
θετικά

Anti-CL
αρνητικά

Anti-CL
θετικά

Anti-CL
αρνητικά

(η=28) (η=72) (n=28) (η-72) (n=46) (η=54)

ΑΝΑ (ΗΕρ2 
κύτταρα) 

(θετικά/αρνητικά)

16/12 45/27 17/11 44/28 27/19 34/20

ΑΝΑ (ΗΕρ2 
κύτταρα) τίτλος

171 ±117 160 ±96 211 ±127 152 ±91 176 ±114 155 ±92

SMA (ΗΕρ2 
κύτταρα) 

(θετικά/αρνητικά)

1/27 8/64 1/27 8/64 2/44 7/47

ΑΜΑ (ΗΕρ2 
κύτταρα) 

(θετικά/αρνητικά)

22/6 55/17 24/4 53/19 38/8 39/15

^Α (ΗΕρ2 κύτταρα) 
τίτλος

1154 ± 
1511

735 ± 
1041

1080 ± 
1284

764 ± 
1161

1033 ± 
1248

698 ± 
1144

ΑΝΑ (τομές ιστών) 
(θετικά/αρνητικά)

2/26 4/68 1/27 5/67 2/44 4/50

SMA (τομές ιστών) 
(θετικά/αρνητικά)

9/19 26/46 9/19 26/46 14/32 21/33

SMA (τομές ιστών) 
τίτλος

46 ±76 40 ±61 42 ±70 41 ±64 45 ±76 38 ±55

ΑΜΑ (τομές ιστών) 
(θετικά/αρνητικά)

25/3 68/4 24/4 69/3 42/4 51/3

ΑΜΑ (τομές ιστών ) 
τίτλος

829 ± 668 597 ± 727 860 ± 780 596 ± 682 779 ± 670 569 ± 743

PCA (τομές ιστών) 
(θετικά/αρνητικά)

1/27 9/63 4/24 6/66 5/41 5/49

p-ANCA
(θετικά/αρνητικά)

13/15 13/59 10/18 16/56 18/28 8/48

c-ANCA
(θετικά/αρνητικά)

12/16 26/46 8/20 30/42 17/29 21/33

Anti-dsDNA
(θετικά/αρνητικά)

8/20 16/56 9/19 15/57 13/33 11/43

Anti-dsDNA
τίτλος

95 ±55 82 ±40 83 ±43 87 ±45 90 ±49 82 ±41

Τα δεδομένα δίδονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση, η=αριθμός ασθενών που 
μελετήθηκαν.

κίρρωσης (Πίνακας 23). Επίσης δεν βρέθηκε συσχέτιση της διάρκειας της 

νόσου με την παρουσία IgG αντι-CL αντισωμάτων, ενώ βρέθηκε μια μικρή
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τάση συσχετισμού με την θετικότητα των IgM αντι-CL αντισωμάτων (ρ=0.072)

(Πίνακας 23).

Πίνακας 23: Συσχέτιση της παρουσίας των αντι-CL αντισωμάτων με τα δημογραφικά και 
κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών με ΠΣΧ._______________________________________
Ασθενείς με 

ΠΣΧ (η=41)

igG IgM IgG και/ή IgM

Anti-CL

θετικά

(n=8)

Anti-CL

αρνητικά

(n=33)

Anti-CL

θετικά

(η=4)

Anti-CL

αρνητικά

(η=37)

Anti-CL

θετικά

(n=11)

Anti-CL

αρνητικά

(n=30)

Ηλικία (έτη) 42.1 ±9.1 42 ± 12.4 39.5 + 8.4 42.3 ±12.1 41.7 ±8.8 42.1 ±12.3

Φύλο (Α/Γ) 3/5 20/13 1/3 22/15 4/7 19/11

Διάρκεια 72.5 ± 30.3 ± 46,3 ± 37.9 ± 56.5 ± 32 ±

νόσου (μήνες) 60.2 56.4 67.4# 58.9# 58.1 58.8

Χρήση αλκοόλ 

(ναι/όχι)

1/7 5/28 1/3 5/32 1/10 5/25

Άλλη

αυτοάνοση

διαταραχή

(ναι/όχι)

4/4 11/22 1/3 14/23 5/6 10/20

Θρομβώσεις ή 

αποβολές 

(ναι/όχι)

1/7 1/32 1/3 1/36 2/9 0/30

Κίρρωση

(ναι/όχι)

2/6 3/30 1/3 4/33 2/9 3/27

Τα δεδομένα δίδονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση, η=αριθμός ασθενών που μελετήθηκαν, 
Α=άνδρες, Γ=γυναίκες; #ρ=0.072 (t-test).

β. Συσχέτιση της παρουσίας των αντι-CL αντισωμάτων με τον ιολογικό 

έλεγχο

Από την στατιστική επεξεργασία δεν διαπιστώθηκε καμμία συσχέτιση 

μεταξύ της παρουσίας αντι-CL αντισωμάτων (κανενός από τους δύο
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ισοτύπους) και της παρουσίας δεικτών παρελθούσας λοίμωξης από τους ιούς 

ηπατίτιδας A, Β και C (Πίνακας 24).

Πίνακας 24: Συσχέτιση της παρουσίας των αντι-CL αντισωμάτων με επιμέρους 
χαρακτηριστικά του ιολογικού προφίλ των ασθενών με ΠΣΧ.________ _______________________

Ασθενείς με IgG IgM IgG και/ή IgM
ΠΣΧ (η=41)

Anti-CL Anti-CL Anti-CL Anti-CL Anti-CL Anti-CL

θετικά αρνητικά θετικά αρνητικά θετικά αρνητικά

(n=8) (n=33) (n=4) (n=37) (n=11) (n=30)

HBsAg
(θετικό/αρνητικό)
(η=39)

1/7 2/29 0/4 3/32 1/10 2/26

Anti-HBs
(θετικό/αρνητικό)
(π=37)

2/5 7/23 2/2 7/26 3/7 6/21

Anti-HBc
(θετικό/αρνητικό)
(η-37)

1/6 5/25 0/4 6/27 1/9 5/22

HBeAg
(θετικό/αρνητικό)
(η=36)

0/7 0/29 0/3 0/33 0/9 0/27

Anti-HBe
(θετικό/αρνητικό)
(η=36)

1/6 2/27 0/3 3/30 1/8 2/25

Anti-HCV
(θετικό/αρνητικό)
(η=41)

0/8 0/31 0/4 0/37 0/11 0/27

Anti-HAV IgG
(θετικό/αρνητικό)
(n-34)

3/5 12/14 1/3 14/16 3/7 12/12

η=αριθμός ασθενών που μελετήθηκαν.

γ. Συσχέτιση της παρουσίας των αντι-CL αντισωμάτων με τα εργαστηριακά 

ευρήματα

Η παρουσία των IgG, IgM ή τουλάχιστον ενός από τους δύο ισοτύπους 

αντι-CL αντισωμάτων στους ασθενείς με ΠΣΧ, δεν βρέθηκε να συσχετίζεται 

στατιστικώς σημαντικά με τις τιμές της γ-GT, της ολικής, της εμμέσου και της 

άμεσης χολερυθρίνης, της αλβουμίνης και της ανοσοσφαιρίνης Α. Επίσης δεν
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βρέθηκε συσχέτιση τόσο με τον απόλυτο αριθμό των αιμοπεταλίων όσο και με 

την ύπαρξη ή όχι θρομβοκυτταροπενίας (Πίνακες 25α και β).

Πίνακας 25α: Συσχέτιση της παρουσίας των αντι-CL αντισωμάτων με εργαστηριακά 
χαρακτηριστικά των ασθενών με ΠΣΧ.

Ασθενείς με 

ΠΣΧ (η~41)

IgG IgM IgG και/ή IgM

Anti-CL

θετικά

(n=8)

Anti-CL

αρνητικά

(η=33)

Anti-CL

θετικά

(n=4)

Anti-CL

αρνητικά

(η=37)

Anti-CL

θετικά

(n=11)

Anti-CL

αρνητικά

(η=30)

AST (U/L) 49.9 ±41.7 50.3 ± 50.9 92 ± 60* 45.5 ±45.9* 58.7± 49 46.9 ±49

ALT (U/L) 61 ±51.9 77.4 ± 89 148.5 ±101.9** 65.9 ±78.6** 86.8 ±85.3 69.3 ±83.3

γ-GT (U/L) 170.6 ±

144.6

181.5 ±

307.6

181.2 ± 

184.4

179.1 ± 

291.7

149.5 ± 

129.9

190.7 ±

321.7

ALP (U/L) 667.9 ± 

591.6*

286.3 ± 

192.6*

853.8 ± 

862.5

308 ± 
187.3

615.1 ± 
551'

266.8 ± 
137.4'

Ολική
χολερυθρίνη

(mg/dl)

1.14 ±0.48 1.22 ±1.7 1.16 ± 0.64 1.21 ± 1.57 1.11 ±0.5 1.24 ± 1.7

Έμμεσος
χολερυθρίνη

(mg/dl)

(η=7)

0.82 ± 0.34

(η=28) 

0.69 ±0.5

(π=4)

0.63 ±0.30

(η=31) 

0.72 ±0.46

(η=10) 

0.72 ±0.3

(η=25) 

0.71 ±0.5

Άμεσος
χολερυθρίνη

(mg/dl)

(η=7)

0.31 ±0.19

(η=28) 

0.32 ±0.5

(η=4) 0.56 ± 
0.49

(η=31) 0.28 

±0.44

(η=10) 

0.39 ±0.3

(η=25) 

0.28 ±0.5

Αιμοπετάλια
(x103/mm3)

258.1 ± 

46.2

253.9 ± 

97.7

220.8 ± 

26.1

258.5 ± 

93.1

247.3 ± 

45.1

257.6 ± 

101.7

Θρομβοκυτταρο 
πενία+ (όχι/ναι)

8/0 32/1 4/0 36/1 11/0 29/1

Τα δεδομένα δίδονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση, η=αριθμός ασθενών που μελετήθηκαν, + τιμή 
αιμοπεταλίων μικρότερη από 140.000 /μΙ.*ρ=0.006 (Mann-Whitney U test),* ρ=0.067 (t-test), **ρ=0.059 
(t-test), 'ρ=0.022 (Mann-Whitney U test).

Αντίθετα, η παρουσία των IgG αντι-CL αντισωμάτων σχετίζονταν 

στατιστικούς σημαντικά με αυξημένες τιμές της ALP (ρ=0.006) (Πίνακας 25α), 

ενώ η παρουσία των IgM αντι-CL αντισωμάτων βρέθηκε να συσχετίζεται 

σημαντικά με αυξημένες τιμές των ολικών πρωτεϊνών (ρ=0.043), των γ-
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σφαιρινών (ρ=0.016) και της ανοσοσφαιρίνης Μ (ρ=0.021), ενώ υπήρχε τάση 

συσχέτισης με τα αυξημένα επίπεδα AST (ρ=0.067), ALT (ρ=0.059) και της 

ανοσοσφαιρίνης G (ρ=0.092) (Πίνακες 25 α και β). Τέλος η θετικότητα 

τουλάχιστον ενός εκ των δύο ισοτύπων (IgG και/ή IgM), συσχετίζονταν 

στατιστικώς με αυξημένες τιμές ALP (ρ=0.022), ενώ υπήρχε τάση 

συσχετισμού με τα αυξημένα επίπεδα των γ-σφαιρινών (ρ=0.073) (Πίνακες 

25α και β).

Πίνακας 25β: Συσχέτιση της παρουσίας των ανπ-Οίανπσωμάτων με εργαστηριακά 
χαρακτηριστικά των ασθενών με ΠΣΧ.

Ασθενείς με 

ΠΣΧ (n=41)

IgG IgM IgG και/ή IgM

Anti-CL

θετικά

Anti-CL

αρνητικά

Anti-CL

θετικά

Anti-CL

αρνητικά

Anti-CL

θετικά

Anti-CL

αρνητικά

(n=8) (n=33) (n=4) (n=37) (n=11) (n=30)

Ολικές πρωτεΐνες 

(g/dL)
7.76 ±0.71 7.6910.69 8.3610.65* 7.6310.67* 7.861

0.67

7.641

0.70

Αλβουμίνη (g/dL) 4.3510.26 4.57 10.43 4.4010.37 4.5410.41 4.3710.30 4.5810.43

γ-σφαιρίνες (g/dL; 3.5510.95 3.1210.57 3.96 1 0.90** 3.1210.60** 3.581

0.88’

3.061

0.53'

Ανοσοσφαιρίνη 

G (mg/dl)
(n=6)

14591466

(n=30)

12401260

(n=3)

1562 1395***

(n=33)

12501291***

(n=8)

14331406

(n=28) 

1231 1264

Ανοσοσφαιρίνη 

Μ (mg/dl)
(n=6) 

156 ±137

(n=30)

142181

(n=3)

258 ± 86****

(n=33)

134178****

(n=8) 

161 1120

(n=28)

139182

Ανοσοσφαιρίνη 

A (mg/dl)
(o=6) 

191±105

(n=30)

2521148

(n=3) 

2951 86

(n=33)

2371146

(n=8) 

205 193

(n=28)

2531153

Mayo Risk 

Score
-0.7413.53 -0.6610.93 0.4411.36 -0.811.72 -0.5213.1 -0.7410.9

Τα δεδομένα δίδονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση, η=αριθμός ασθενών που μελετήθηκαν, *ρ=0.043 
(t-test),**p=0.016 (t-test), ***ρ=0.092 (t-test), ****ρ=0.021 (t-test), 'ρ=0.073 (Mann-Whitney U test),

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/05/2024 02:58:36 EEST - 18.117.73.223



181

Η θετικότητα των αντι-CL αντισωμάτων και των δυο ισοτύπων δεν βρέθηκε 

να συσχετίζεται στατιστικά με την παρουσία ή απουσία αλλά ούτε και με τον 

μέσο τίτλο των άλλων αυτοαντισωμάτων που προσδιορίστηκαν (Πίνακας 26). 

Εξαίρεση αποτελούν τα αντι-dsDNA αντισώματα, η παρουσία των οποίων 

βρέθηκε να σχετίζεται με την θετικότητα των IgG ή τουλάχιστον ενός ισοτύπου 

των αντι-CL αντισωμάτων (ρ=0.034 και ρ=0.007 αντίστοιχα). Εντούτοις η μέση 

τιμή των αντι-dsDNA αντισωμάτων δεν διέφερε στατιστικά μεταξύ των θετικών 

και αρνητικών για αντι-ΟΙαντισώματα ασθενών (Πίνακας 26).

5.5.4.ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ ΧΟΛΟΣΤΑΤΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ

α. Συσχέτιση της παρουσίας των αντι-CL αντισωμάτων με τα 

εργαστηριακά ευρήματα

Επειδή στους ασθενείς με ΠΧΚ και ΠΣΧ η παρουσία των αντι-CL 

αντισωμάτων συσχετίζεται στατιστικώς σημαντικά με πολλές βιοχημικές 

παραμέτρους, έγινε επιπλέον ομαδοποίηση των ασθενών αυτών σε μια ενιαία 

ομάδα ασθενών που πάσχουν από αυτοάνοσα χολοστατικά νοσήματα, 

προκειμένου να διαπιστωθεί εάν ενισχύονται οι συσχετίσεις με τα υπόλοιπα 

εργαστηριακά τους ευρήματα.

Η παρουσία των IgG, IgM ή τουλάχιστον ενός από τους δύο ισοτύπους 

αντι-CL αντισωμάτων στους ασθενείς με αυτοάνοσα χολοστατικά νοσήματα, 

δεν βρέθηκε να συσχετίζεται στατιστικώς σημαντικά με τις τιμές της AST, της

δ. Συσχέτιση της παρουσίας των αντι-CL αντισωμάτων με τα υπόλοιπα

ανοσολογικά ευρήματα.
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Πίνακας 26: Συσχέτιση της παρουσίας των αντι-CL αντισωμάτων με τα υπόλοιπα
ανοσολογικά ευρήματα των ασθενών με ΠΣΧ.

Ασθενείς με 
ΠΣΧ (η=41)

igG IgM IgG και/ή IgM

Anti-CL
θετικά

Anti-CL
αρνητικά

Anti-CL
θετικά

Anti-CL
αρνητικά

Anti-CL
θετικά

Anti-CL
αρνητικά

(n=8) (n=33) (n=4) (n=37) (n=11) (n=30)

ΑΝΑ (ΗΕρ2 
κύτταρα) 

(θετικά/αρνητικά)

6/2 24/9 3/1 27/10 8/3 22/8

ΑΝΑ (ΗΕρ2 
κύτταρα) τίτλος

90 + 80 104 + 94 140 + 136 97 + 86 109 + 103 98 + 88

SMA (ΗΕρ2 
κύτταρα) 

(θετικά/αρνητικά)

2/6 12/21 0/4 14/23 2/9 12/18

SMA (ΗΕρ2 
κύτταρα) τίτλος 

(η=27)

40 ±76 62 ±86 0 64 ±7 29± 64 70 ±88

ΑΜΑ (ΗΕρ2 
κύτταρα) 

(θετικά/αρνητικά)

0/8 1/32 0/4 1/36 0/11 1/29

ΑΝΑ (τομές 
ιστών)

(θετικά/αρνητικά)

0/8 2/31 1/3 1/36 1/10 1/29

SMA (τομές 
ιστών)

(θετικά/αρνητικά)

7/1 27/6 3/1 31/6 10/1 24/6

3ΜΑ (τομές ιστών 
τίτλος

160 + 32 184 + 16 200 ± 56 176 + 56 203 ± 27 171+26

ΑΜΑ (τομές 
ιστών)

(θετικά/αρνητικά)

0/8 1/32 0/4 1/36 0/11 1/29

PCA (τομές 
ιστών)

(θετικά/αρνητικά)

0/8 3/30 0/4 3/34 0/11 3/27

p-ANCA
(θετικά/αρνητικά)

3/5 7/26 2/2 8/29 5/6 5/25

c-ANCA
(θετικά/αρνητικά)

3/5 13/20 2/2 14/23 4/7 12/18

Anti-dsDNA
(θετικά/αρνητικά)

5/3* 7/26* 2/2 10/27 7/4’ 5/25‘

Anti-dsDNA
(τίτλος)

143 + 32 133 + 29 114 + 12 142 + 30 136 + 30 141+32

Τα δεδομένα δίδονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση, η=αριθμός ασθενών που 
μελετήθηκαν, #ρ=0.034 'ρ=0.Ό07 (Fisher’s exact test).
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Πίνακας 27α: Συσχέτιση της παρουσίας των αντι-CL αντισωμάτων με εργαστηριακά
χαρακτηριστικά των ασθενών με αυτοάνοσα χολοστατικά νοσήματα.

Ασθενείς με 

αυτοάνοσα 

χολοστατικά 

νοσήματα 

(η=141)

IgG igM IgG και/ή IgM

Anti-CL

θετικά

(n=36)

Anti-CL

αρνητικά

(η=105)

Anti-CL

θετικά

(n=32)

Anti-CL

αρνητικά

(η=109)

Anti-CL

θετικά

(n=57)

Anti-CL

αρνητικά

(η=84)

AST (U/L) 45.6 ± 28 47.8 ±40.8 52.4 ± 

34.3

45.7 ±38.9 49.2 ±31.5 45.8 ±41.8

ALT (U/L) 51.1 +56.9 62 ± 64.6 69.2 ±71.3 56.2 ± 60 56.2 ±58.7 61.3 ±65.6

γ-GT (U/L) 131.1 ± 139.8 139.2 ± 

193.4

157.6 ± 

122.5

131.2 ± 

194.6

134.4 ± 

124.6

139 ± 

211.7

ALP (U/L) 447.4 ± 

367.2#

342.7 ± 

217.8*

451 ± 

366.4*

345.5 ± 

225.9*

434.9 ± 

330.5'

324.8 ± 

202.8'

Ολική

χολερυθρίνη

(mg/dl)

1.64 ± 1.88“ 1.00 ±1.20“ 1.39 ± 1.94 1.1 ±1.25 1.4 ± 1.6 1 ± 1.29

Έμμεσος

χολερυθρίνη

(mg/dl)

(η=33) 

1.07 + 

0.98***

(η=95) 

0.64 ± 

0.50***

(η=29) 

0.84 ± 

0.82

(η=99) 

0.72 ± 

0.64

(η=53) 

0.92 ± 

0.84"

(π=75) 

0.63 ± 

0.51"

Αμμεσος

χολερυθρίνη

(mg/dl)

(η=33) 

0.68 ± 

1.19χ

(η=95) 

0.28 ± 

0.45χ

(π=29) 

0.64 ± 

1.28**

(η=99) 

0.31 ± 

0.46**

(η=53) 

0.55 ± 

0.98"'

(π=75) 

0.26 ± 

0.46'"

Αιμοπετάλια

(x103/mm3)
218.7 + 

68.5ΧΧ

249.4 ± 

83.9ΧΧ

248.2 ± 

80.2

239.9 ± 

81.7

235.1 ± 

77.7

246.2 ± 

83.6

Θρομβοπενία * 
(όχι/ναι)

29/6χχχ 101/4ΧΧΧ 30/2 101/8 51/6 80/4

Τα δεδομένα δίδονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση, η=αριθμός ασθενών που μελετήθηκαν; + τιμή 
αιμοπεταλίων μικρότερη από 140.000 /μΙ.*ρ=0.095 (Mann-Whitney U test), ##ρ=0.001 (Mann-Whitney U 
test), ###p=0.011 (Mann-Whitney U test), *p=0.000 (Mann-Whitney U test), xxp=0.056 (t-test), xxxp=0.014 
(x2 test), *p=0.079 (Mann-Whitney U test), **p=0.064 (Mann-Whitney U test), 'p=0.021 (Mann-Whitney U 
test), "p=0.027(Mann-Whitney U test), '"p=0.000(Mann-Whitney U test).

ALT, της γ-GT, των ολικών πρωτεϊνών και της ανοσοσφαιρίνης Α (Πίνακες 

27α και β).

Αντίθετα, η παρουσία IgG αντι-CL αντισωμάτων σχετίζονταν σημαντικά με 

αυξημένες τιμές της ολικής (ρ=0.001), της εμμέσου (ρ=0.011) και της αμέσου
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χολερυθρίνης (ρ=0.000), καθώς και με αυξημένες τιμές των γ-σφαιρινών 

(ρ=0.062), ανοσοσφαιρίνης G (ρ=0.044) και με μειωμένες τιμές αλβουμίνης 

(ρ=0.000) (Πίνακες 27α και β). Επίσης βρέθηκε θετική συσχέτιση τόσο με 

μειωμένες τιμές αιμοπεταλίων (ρ=0.056) όσο και με την ύπαρξη 

θρομβοπενίας (ρ=0.014) (Πίνακες 27α και β). Η παρουσία των IgM αντι-CL 

αντισωμάτων βρέθηκε να σχετίζεται σημαντικά με αυξημένες τιμές γ-σφαιρίνης 

(ρ=0.000), της ανοσοσφαιρίνης Μ (ρ=0.044) και με μειωμένες τιμές 

αλβουμίνης (ρ=0.000) ενώ υπήρχε τάση συσχέτισης με τα αυξημένα επίπεδα 

της ALP (ρ=0.079) και της αμέσου χολερυθρίνης (ρ=0.064) (Πίνακες 27α και 

β). Τέλος η θετικότητα τουλάχιστον ενός εκ των δύο ισοτύπων (IgG και/ή IgM), 

συσχετίζονταν στατιστικώς σημαντικά με αυξημένες τιμές της ALP (ρ=0.021), 

της εμμέσου χολερυθρίνης (ρ=0.027), της αμέσου χολερυθρίνης (ρ=0.000), 

των γ-σφαιρινών (ρ=0.000), της ανοσοσφαιρίνης G (ρ=0.022) και της 

ανοσοσφαιρίνης Μ (ρ=0.000) καθώς και με μειωμένες τιμές της αλβουμίνης 

(ρ=0.000) (πίνακες 27α και β).

5.5.5. ΟΜΑΔΕΣ ΕΛΕΓΧΟΥ

Η παρουσία των IgG, IgM ή τουλάχιστον ενός από τους δύο ισοτύπους 

αντι-CL αντισωμάτων στους ασθενείς με λοίμωξη από τους ιούς της 

ηπατίτιδας Β και C, δεν βρέθηκε να συσχετίζεται στατιστικά με το φύλο, την 

ηλικία, την διάρκεια της λοίμωξης, το ιστορικό κατανάλωσης αλκοόλ, το 

ιστορικό θρομβώσεων ή μαιευτικών επιπλοκών και τις τιμές των AST,ALT, γ- 

GT,ALP, και γ-σφαιρινών.

Στους ασθενείς με λοίμωξη από τον ιό της ηπατίτιδας C, η παρουσία των 

IgG, IgM ή τουλάχιστον ενός από τους δύο ισοτύπους (IgG και/ή IgM) αντι-CL 

αντισωμάτων βρέθηκε να συσχετίζεται σημαντικά με την παρουσία της

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/05/2024 02:58:36 EEST - 18.117.73.223



185

Πίνακας 27β: Συσχέτιση της παρουσίας των αντι-CL αντισωμάτων με εργαστηριακά 
χαρακτηριστικά των ασθενών με αυτοάνοσα χολοστατικά νοσήματα.

Ασθενείς με 

αυτοάνοσα 

χολοστατικά 

νοσήματα

(η=141)

igG IgM IgG και/ή IgM

Anti-CL

θετικά

(n=36)

Anti-CL

αρνητικά

(n=105)

Anti-CL

θετικά

(n=32)

Anti-CL

αρνητικά

(n=109)

Anti-CL

θετικά

(n=57)

Anti-CL

αρνητικά

(n=84)

Ολικές πρωτεΐνες 
(9/dL)

(n=34) 

7.6 ± 

0.88

(n=100) 

7.7 ± 

0.74

(n=29) 

7.87 ± 

0.92

(n=105) 

7.62 ± 

0.73

(n=53) 

7.74 ± 

0.91

(n=81) 

7.63 + 

0.67

Αλβουμίνη (g/dL) (n=34) 

4.03 ± 

0.92#

(n=100) 

4.46 ± 

0.53#

(n=29) 

3.98 ± 

0.73*

(n=105) 

4.45 ± 

0.63*

(n=53) 

4.06 ± 

0.83'

(n=81)
4.55 ± 

0.46'

γ-σφαιρίνες (g/dL) (n=34) 

3.59 ± 

0.93**

(n=100) 

3.27 ± 

0.81**

(n=29) 

3.87 ± 

0.88**

(n=105) 

3.21 ± 

0.79**

(n=53) 

3.7 ± 

0.91"

(n=81) 

3.13 ± 

0.73"

Ανοσοσφαιρίνη 

G (mg/dl)
(n=30) 

1693 ± 

608***

(n=96) 

1394 ±
731###

(n=28) 

1643 ± 

599

(n=98) 

1414 ± 

737

(n=48) 

1649 ± 

599'"

(n-78) 

1352 ± 

756'"

Ανοσοσφαιρίνη 

Μ (mg/dl)
(n=30) 

374 ±715

(n=96) 

209±166

(n=28) 

376 ± 

185***

(n=98) 

212 ± 

413***

(n=48) 

377 ± 

575'"'

(n-78) 

170 ± 

126""

Ανοσοσφαιρίνη 

A (mg/dl)
(n=30) 

361 ± 

299

(n=96) 

273 ± 

185

(n=28) 

290 + 

153

(n=98) 

295 ± 

236

(n=48) 

334 ± 

257

(n=78) 

269 ± 

191

Τα δεδομένα δίδονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση, η=αριθμός ασθενών που μελετήθηκαν; #ρ=0.000 
(Mann-Whitney U test), “p=0.062 (t-test), ###p=0.044 (t-test), *p=0.001 (t-test), **p=0.000 (t-test), 
***p=0.044 (t-test), ‘p=0.000 (Mann-Whitney U test), "p=0.000 (Mann-Whitney U test), '"p=0.022 (t-test), 
”"p=0.000 (Mann-Whitney U test).

κίρρωσης (p=0.025, p=0.004 και p=0.004 αντίστοιχα) όπως επίσης και με 

χαμηλότερες τιμές αιμοπεταλίων (ρ=0.016, ρ=0.011 και ρ=0.004 αντίστοιχα). 

Στους ασθενείς με λοίμωξη από τον ιό της ηπατίτιδας Β, η θετικότητα 

τουλάχιστον για ένα από τους δύο ισοτύπους αντι-CL αντισωμάτων
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σχετίζονταν τόσο με τον μειωμένο αριθμό των αιμοπεταλίων όσο και με την 

παρουσία θρομβοκυτταροπενίας (ρ<0.05).

5.6. ΣΥΣΧΕΤΙΣΜΟΙ ΤΩΝ avn-p2-GPI ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ

Όπως αναφέρθηκε και στην αρχή των αποτελεσμάτων ένας πολύ μικρός 

αριθμός ασθενών σε όλες τις ομάδες των παθήσεων ανιχνεύθηκε θετικός για 

IgG αντι-β2-ΘΡΙ αντισώματα. Στην ΑΗ, βρέθηκαν 2 ασθενείς θετικοί αλλά και 

οι δύο τους ήταν αρνητικοί τόσο για IgG όσο και για IgM αντι-CL αντισώματα, 

ενώ επιπρόσθετα δεν είχαν θρομβοπενία ούτε και ιστορικό θρομβώσεων ή 

μαιευτικών επιπλοκών κατά το παρελθόν. Στην ΠΧΚ, βρέθηκαν επίσης 2 

ασθενείς θετικοί για IgG αντι-βΣ-ΰΡΙ αντισώματα οι οποίοι επιπρόσθετα ήταν 

θετικοί για IgG και για IgM avn-CL αντισώματα αλλά κανένας τους δεν 

εμφάνιζε θρομβοπενία ή κλινικές εκδηλώσεις υποδηλωτικές APS. Στην ΠΣΧ, 

υπήρξε μόνο ένας ασθενής θετικός για αντι-β2-ΟΡΙ αντισώματα, αλλά όμοια 

με την ΑΗ, δεν βρέθηκε θετικότητα για αντι-CL αντισώματα, ούτε ενδείξεις 

θρομβοπενίας και εκδηλώσεων APS.

Στους ασθενείς με HCV λοίμωξη βρέθηκαν 7 θετικοί για αντι-βΣ-ΰΡΙ 

αντισώματα. Από αυτούς οι δυο ήταν θετικοί για IgG αντι-CL αντισώματα, οι 

δύο θετικοί για IgM αντι-CL αντισώματα και οι υπόλοιποι τρεις αρνητικοί. 

Ένας ασθενής θετικός για αντι-β2-ΟΡΙ αντισώματα, ανέφερε ιστορικό 

θρομβώσεων στο παρελθόν αλλά ήταν αρνητικός για αντι-CL αντισώματα και 

δεν παρουσίαζε θρομβοπενία.

Τέλος στην ομάδα των ασθενών με HBV λοίμωξη βρέθηκε ένας ασθενής 

θετικός για αντι-β2-ΰΡΙ αντισώματα και για IgG αντι-CL αντισώματα, αλλά
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χωρίς εμφάνιση θρομβοπενίας και ιστορικού θρομβωτικών επεισοδίων κατά 

το παρελθόν.

5.7. ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΟΥΡΙΑΣ ΣΤΗΝ ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΙΚΟΤΗΤΑ ΤΩΝ ANTI-CL 

ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ

Όλοι οι ασθενείς με αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος που βρέθηκαν 

θετικοί για την παρουσία IgG αντι-CL αντισωμάτων (23 με ΑΗ, 28 με ΠΧΚ και 

8 με ΠΣΧ) και πέντε ασθενείς με APS, ελέγχθηκαν σε διαδοχικές αραιώσεις 

υπό την επίδραση διαλύματος ουρίας 2Μ. Όπως αναφέρθηκε και στο 

κεφάλαιο της περιγραφής της μεθόδου η ικανότητα των αντισωμάτων να 

αντιστέκονται στην αποδέσμευσή τους από το αντιγόνο υπό την επίδραση 

ουρίας, μπορεί να εκφραστεί με την τιμή RA%. Όσο μεγαλύτερη είναι η τιμή 

αυτή τόσο μεγαλύτερη είναι και η συγγένεια δεύσμευσης του αντισώματος με 

το αντιγόνο (καρδιολιπίνη). Διαπιστώθηκε ότι η τιμή της RA% στους ασθενείς 

με αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος που ήταν θετικοί για αντι-CL αντισώματα 

ήταν ιδιαίτερα υψηλή (86,2 ±10 για τους ασθενείς με ΑΗ, 83,6 ± 9,3 για τους 

ασθενείς με ΠΧΚ και 75,1 ± 14,5 για τους ασθενείς με ΠΣΧ) και παρόμοια με 

αυτήν που παρατηρήθηκε στους πέντε ασθενείς με APS που μελετήσαμε 

(82,4 ± 18) και που συμφωνεί και με την διεθνή βιβλιογραφία (Σχήμα 9).

5.8. ΕΠΑΝΕΛΕΓΧΟΣ ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΓΙΑ ΑΝΤΙ-CL ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΣΤΗΝ 

ΠΟΡΕΙΑ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ

Όλοι οι ασθενείς με αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος, εκτός από την 

πρώτη ημερομηνία επανελέγχθηκαν για την παρουσία IgG αντι-CL
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αντισωμάτων σε διάφορα άλλα χρονικά σημεία σε μια πορεία 

παρακολούθησης τους από 1 έως 4 έτη, προκειμένου να διαπιστωθεί κατά 

πόσο η θετικότητα των αντι-CL αντισωμάτων διατηρείται ή απλά πρόκειται για 

ένα τυχαίο εύρημα μιας συγκεκριμένης χρονικής περιόδου. Άλλωστε το 

εργαστηριακό κριτήριο για την διάγνωση του APS απαιτεί την παραμονή της 

θετικότητας των αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων σε δυο τουλάχιστον 

διαδοχικές μετρήσεις χρονικής διαφοράς τουλάχιστον 6 εβδομάδων.

ΝΟΣΗΜΑ

Σχήμα 9: Η απομένουσα ενεργότητα RA % (residual activity) των θετικών ορών για IgG αντι- 
CL αντισώματα από ασθενείς με AH (η=23), ΠΧΚ (π=28), ΠΣΧ (π=8) και APS (π=5) μετά την 
επίδραση 2Μ ουρίας.

Από τους 23 ασθενείς με ΑΗ θετικούς για IgG αντι-CL αντισώματα στον 

πρώτο έλεγχο, οι 19 παρέμειναν θετικοί σε όλη την πορεία της 

παρακολούθησής τους. Από αυτούς οι 8 παρέμειναν στα ίδια επίπεδα τίτλου, 

8 αύξησαν τον τίτλο τους και 3 τον μείωσαν. Επιπρόσθετα, 3 ασθενείς που
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είχαν βρεθεί αρνητικοί στον πρώτο έλεχο, θετικοποιήθηκαν στην πορεία της 

παρακολούθησής τους. ___

Από τους 28 ασθενείς με ΠΧΚ που βρέθηκαν θετικοί για IgG αντι-CL 

αντισώματα στον πρώτο έλεγχο, οι 26 παρέμειναν θετικοί κατά την 

παρακολούθησης τους (εκ των οποίων οι 20 διατήρησαν τον τίτλο τους, οι 4 

αύξησαν τον τίτλο τους και οι 2 τον μείωσαν), ενώ επιπλέον 10 ασθενείς που 

ήταν αρνητικοί στον πρώτο έλεγχο ανιχνεύθηκαν θετικοί στην πορεία της 

νόσου.

Τέλος από τους 8 ασθενείς με ΠΣΧ που βρέθηκαν θετικοί για IgG αντι-CL 

αντισώματα στον πρώτο έλεγχο, οι 5 παρέμειναν θετικοί κατά την 

παρακολούθησης τους (εκ των οποίων οι 2 διατήρησαν τον τίτλο τους, οι 2 

αύξησαν τον τίτλο τους και ένας τον μείωσε), ενώ επιπλέον 2 ασθενείς που 

ήταν αρνητικοί στον πρώτο έλεγχο, θετικοποιήθηκαν στην πορεία.

Φαίνεται επομένως ότι η παρουσία των αντι-CL αντισωμάτων και στις τρεις 

κατηγορίες των αυτοανόσων νοσημάτων του ήπατος, είναι χαρακτηριστικό 

των ασθενών αυτών ανεξάρτητα από το χρονικό σημείο στην πορεία της 

νόσου που γίνεται η ανίχνευση τους.
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6. ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Η παρούσα μελέτη έδειξε για πρώτη φορά ότι ένα σημαντικό ποσοστό των 

ασθενών με αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος χαρακτηρίζεται από την 

παρουσία αντι-CL αντισωμάτων. Αυτό παρατηρείται κατά κύριο λόγο στους 

ασθενείς με ΑΗ και ΠΧΚ και σε μικρότερο ποσοστό στους ασθενείς με ΠΣΧ.

Στην ΑΗ, περίπου οι μισοί ασθενείς βρέθηκαν θετικοί για την παρουσία 

τοιλάχιστον ενός από τους δύο ισοτύπους αντι-CL αντισωμάτων. Το 

συμπέρασμα αυτό έρχεται σε αντίθεση με μια πρόσφατη μελέτη των de 

Larranage et al στην οποία το ποσοστό που ανιχνεύθηκε ήταν εξαιρετικά 

χαμηλό (3%) [608], Αυτή η διαφορά στην συχνότητα πιθανότατα σχετίζεται το 

είδος της μεθόδου που χρησιμοποιήθηκε καθώς και με τον σχεδίασμά της 

μελέτης [181]. Στην εργασία που προαναφέρθηκε χρησιμοποιήθηκε εμπορικά 

διεθέσιμη μέθοδος στην οποία δεν χρησιμοποιείται καθαρή καρδιολιπίνη αλλά 

μείγμα φωσφολιπιδίων, ενώ η παρούσα μελέτη έγινε με in house ELISA που 

στήθηκε και ελέγθηκε στο εργαστήριο μας για την ακρίβεια και την 

επαναληψιμότητα της και έχει διεθνή απήχηση [181, 189], Επιπρόσθετα, οι de 

Larrananga et al ανευρίσκουν επίσης χαμηλή συχνότητα αντι-CL 

αντισωμάτων και σε ασθενείς με ηπατίτιδα C (2%) [608], κάτι που δεν 

συμφωνεί με την κρατούσα άποψη και με μεγάλο αριθμό δημοσιεύσεων στις 

οποίες αναφέρεται σημαντικό ποσοστό θετικότητας αντι-CL αντισωμάτων 

στους ασθενείς με HCV λοίμωξη [181], Επίσης, σε μια παλαιότερη Ιαπωνική 

μελέτη θετικοί για αντι-CL αντισώματα βρέθηκαν 3 στους 15 ασθενείς με ΑΗ 

[609], ενώ σε μια δεύτερη αναφορά, σε 14 ασθενείς με ΑΗ (που 

χρησιμοποιήθηκαν ως ομάδα ελέγχου για μια μελέτη που αφορούσε ασθενείς
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με οζώδη αναγενητική υπερπλασία του ήπατος), βρέθηκαν 2 άτομα θετικά για 

αντι-CL αντισώματα [610], Εντούτοις, ο συνολικός αριθμός των ασθενών που 

μελετήθηκαν και στις δυο ανωτέρω εργασίες θεωρείται μικρός για να 

προσδιοριστεί με στατιστικά όρια ασφαλείας, η πραγματική συχνότητα των 

αντι-CL στους ασθενείς με ΑΗ.

Μέχρι στιγμής υπάρχουν μεμονομένες βιβλιογραφικές αναφορές ασθενών 

που συσχετίζουν την ΑΗ με την παρουσία a-CL αντισωμάτων [611-624], Στις 

περισσότερες από αυτές η παρουσία των αντισωμάτων αυτών σχετίζονταν και 

με κλινικές εκδηλώσεις APS. Για παράδειγμα οι Gurudu et al περιγράφουν ένα 

ασθενή με επικαλυπτόμενες εκδηλώσεις ΑΗ, αυτοάνοσης αιμολυτικής 

αναιμίας, αυτοάνοσης θρομβοκυτταροπενίας και αντιφωσφολιπιδικού 

συνδρόμου (με πολλαπλές αποβολές κατά το παρελθόν) [612], Οι 

Tauchmanova et al περιγράφουν ασθενή με ΑΗ, νόσο Addison, διατατική 

μυοκαρδιοπάθεια και εκδηλώσεις APS (επαναλαμβανόμενες θρομβώσεις 

κάτω άκρου) [617], Οι Saeki et al αναφέρονται σε ασθενή με σύνδρομο 

επικάλυψης ΑΗ/ΠΧΚ που είχε ιστορικό 6 συνεχόμενων αποβολών, δέκα 

χρόνια πρίν την διάγνωση αλλά και εμφάνιση θρόμβωσης δεξιάς οφθαλμικής 

αρτηρίας με θετικά αντι-CL αντισώματα, δύο χρόνια μετά τη διάγνωση του 

συνδρόμου επικάλυψης [618], Οι Dourakis et al περιγράφουν δύο ασθενείς με 

ΑΗ-1 και εκδηλώσεις δευτεροπαθούς APS με θετικά αντι-CL αντισώματα 

[614], Φαίνεται λοιπόν από τις βιβλιογραφικές αναφορές ότι κλινικές 

εκδηλώσεις συμβατές με APS μπορούν να εμφανιστούν είτε πρίν, είτε 

ταυτόχρονα, είτε μετά την εμφάνιση συμπτωμάτων και σημείων 

υποδηλωτικών ΑΗ. Σε άλλες πάλι βιβλιογραφικές αναφορές μεμονομένων 

ασθενών επισημαίνεται η παρουσία αντι-CL αντισωμάτων (που βρέθηκαν στο
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πλαίσιο διερεύνησης θρομβοκυτταροπενίας) σε ασθενείς με ΑΗ, αλλά χωρίς 

εκδηλώσεις APS [611].

Από την παρούσα μελέτη φαίνεται, ότι δεν υπάρχει ιδιαίτερη συσχέτιση 

μεταξύ της παρουσίας των αντι-CL αντισωμάτων και των κλινικών 

εκδηλώσεων σχεδτιζομένων με την ανάπτυξη APS. Το γεγονός αυτό 

ενισχύεται από την πολύ μικρή συχνότητα ανεύρεσης αντι-β2-ΘΡΙ 

αντισωμάτων μεταξύ των ασθενών με ΑΗ. Ένα σημαντικό στοιχείο που 

πρέπει επομένως να διερευνηθεί είναι η κλινική σημασία της παρουσίας των 

αντι-CL αντισωμάτων στους ασθενείς με ΑΗ. Αυτό μπορεί να μελετηθεί προς 

δύο δυνατές κατευθύνσεις. Πρώτον, κατά πόσο τα αυτοαντισώματα αυτά 

μπορούν να σχετίζονται με την παθογένεια της ΑΗ, και δεύτερον αν μπορούν 

να χαρακτηριστούν ως θρομβωτικά-παθογενετικά οδηγώντας τελικά σε 

εκδηλώσεις του APS.

Είναι γνωστό ότι τα αντι-PL αντισώματα μπορεί να οδηγήσουν μέσω 

θρομβώσεων σε αρκετές ηπατικές επιπλοκές. Η πιο συχνή από αυτές τις 

επιπλοκές είναι η θρόμβωση των ηπατικών φλεβών οδηγώντας τελικά στην 

ανάπτυξη συνδρόμου Budd-Chiari [625]. Επίσης έχουν αναφερθεί 

θρομβώσεις ηπατικής αρτηρίας, αναγεννητική οζώδης υπερπλασία του 

ήπατος και πολλαπλή μικροαγγειοπάθεια [626]. Έχουν τέλος επισημανθεί 

ασθενείς με εκδηλώσεις APS που παρουσίασαν απότομη τρανσαμινασαιμία, 

και η βιοψία ήπατος έδειξε εικόνα αιμορραγίας και νέκρωσης ή πολλαπλές 

θρομβώσεις των μικρών ηπατικών αγγείων χωρίς εικόνα κυτταρικής 

φλεγμονής ή ίνωσης [623], Όλα αυτά σε συνδυασμό με μια πρόσφατη 

δημοσίευση που αναφέρει εμφάνιση ΑΗ εννέα χρόνια μετά την εκδήλωση 

επαναλαμβανόμενων εν τω βάθει φλεβικών θρομβώσεων σε ένα ασθενή με
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πρωτοπαθές APS [627], είναι ενδεικτικά του γεγονότος ότι σε ορισμένες 

περιπτώσεις η παρουσία αντι-CL αντισωμάτων προϋπάρχει της εμφάνισης 

ΑΗ, επομένως ίσως και να σχετίζεται παθογενετικά με αυτήν, αν και στις 

περισσότερες περιπτώσεις η εμφάνιση εκδηλώσεων APS, φαίνεται να είναι 

δευτεροπαθής στο έδαφος προϋπάρχουσας ΑΗ.

Από την παρούσα μελέτη φάνηκε επίσης ένα άλλο πολύ σημαντικό 

εύρημα. Η ανίχνευση των αντι-CL αντισωμάτων στους ασθενείς με ΑΗ, 

σχετίζονταν με πιο σοβαρή νόσο όπως αυτή υποδηλώνεται από την 

παρουσία ενεργότητας της ΑΗ ή την ύπαρξη κίρρωσης στους ασθενείς με 

θετικά αντι-CL αντισώματα. Επομένως, η παρουσία των αντι-CL 

αντισωμάτων, μπορεί να θεωρηθεί ως ένας επιπρόσθετος προγνωστικός 

δείκτης της σοβαρότητας και της ενεργότητας της ΑΗ. Ο συσχετισμός όμως 

της παρουσίας των αντι-CL με την κίρρωση παρατηρήθηκε επίσης και στην 

ομάδα των ασθενών με HCV λοίμωξη (ενός ιού που γενικά επάγει αυτοάνοση 

απόκριση) που χρησιμοποιήθηκαν σαν ομάδα ελέγχου, στοιχείο που 

συμφωνεί και με την διεθνή βιβλιογραφία [177, 181, 189]. Συνοψίζοντας τα 

αποτελέσματα αυτά, θα μπορούσε να υποστηρίξει κανείς ότι αυτό είναι 

αποτέλεσμα προχωρημένης ηπαπκής νόσου ανεξαρτήτου αιτιολογίας 

(αυτοανόσου ή ιογενούς). Εντούτοις, μια τέτοια εξήγηση δεν φαίνεται πολύ 

πιθανή, δεδομένου ότι δεν υπήρχε σημαντική διαφορά στην διάρκεια της 

νόσου μεταξύ των θετικών και αρνητικών για αντι-CL αντισώματα ασθενών με 

ΑΗ.

Εκτός των ασθενών με ΑΗ αντι-CL αντισώματα ανιχνεύθηκαν επίσης και 

σε σημαντικό ποσοστό ασθενών με ΠΧΚ. Υπάρχουν πολύ λίγες αναφορές 

στην διεθνή βιβλιογραφία που συσχετίζουν την ΠΧΚ με εκδηλώσεις του APS
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[618, 628-632]. Στις δύο Ιαπωνικές μελέτες μάλιστα, το APS ήταν μέρος ενός 

συνδυασμού αυτοανόσων καταστάσεων ΠΧΚ επικαλυπτόμενης με ΑΗ ή με 

νόσο του συνδετικού ιστού [618, 630]. Σε ότι αφορά την συχνότητα των IgG 

αντι-CL αντισωμάτων, σε δύο δημοσιεύσεις που χρησιμοποιήθηκαν ασθενείς 

με ΠΧΚ ως ομάδα ελέγχου η συχνότητα ήταν 14,3% αλλά ο αριθμός των 

ασθενών με ΠΧΚ που μελετήθηκαν θεωρείται πολύ μικρός (14 ασθενείς, 

θετικοί οι 2 και στις δυο εργασίες) για την εκτίμηση της παραγματικής 

συχνότητας [173, 610]. Αντίθετα τα αποτελέσματα μας έρχονται σε συμφωνία 

με μια παλαιότερη Καναδική μελέτη στην οποία διαπιστώθηκε παρόμοιο 

ποσοστό (30%) IgG αντι-CL αντισωμάτων σε ένα σύνολο 31 ασθενών με ΠΧΚ 

[633], Επίσης σε μια άλλη δημοσίευση μελετώντας την συχνότητα των IgM 

αντι-CL αντισωμάτων σε 25 ασθενείς με ΠΧΚ διαπιστώθηκε θετικότητα στο 

67% (17/25) [634]. Η θετικότητα όμως για τα IgM αντι-CL αντισώματα είχε 

έντονη συσχέτιση με υψηλότερα επίπεδα της ανοσοσφαιρίνης Μ, 

χαρακτηρίζοντας έτσι μάλλον το αποτέλεσμα ως ψευδώς θετικό [634], 

Πράγματι, μετά τη διόρθωση της μη ειδικής δεύσμευσης, μόνο δύο ασθενείς 

(2/25; 8%) βρέθηκαν θετικοί για IgM αντι-CL αντισώματα [634], Αντίθετα, στην 

παρούσα μελέτη ανιχνεύθηκε ένα σημαντικό ποσοστό IgM αντι-CL 

αντισωμάτων (28%), χρησιμοποιώντας μια ELISA που στήθηκε στο 

εργαστήριό μας και ελέγθηκε για την ειδικότητα της και στην οποία ένα δείγμα 

θεωρείται θετικό μόνο όταν η απορρόφηση του είναι 4 τυπικές αποκλίσεις 

πάνω από την μέση τιμή της απορρόφησης μιας ομάδας ορών αιμοδοτών 

που ελέγχονται σε κάθε πείραμα. Με τον τρόπο αυτό θεσπίζουμε πολύ 

αυστηρά όρια θετικότητας της μεθόδου.
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Στην παρούσα μελέτη διαπιστώθηκε επίσης ότι η παρουσία IgG ή 

τουλάχιστον ενός ισοτύπου (IgG και/ή IgM) αντι-CL αντισωμάτων χαρακτήριζε 

ασθενείς με ΠΧΚ με σοβαρότερη μορφή νόσου καθώς βρέθηκε να σχετίζεται 

σημαντικά με την προχωρημένη ηλικία, τις αυξημένες τιμές χολερυθρίνης και 

τις μειωμένες τιμές αλβουμίνης, καθώς και με την παρουσία κίρρωσης. Η 

τελευταία αυτή συσχέτιση παρατηρήθηκε όπως αναφέρθηκε προηγουμένως 

και στους ασθενείς με ΑΗ και HCV λοίμωξη. Τέλος από την παρούσα μελέτη 

φάνηκε για πρώτη φορά ότι η θετικότητα για αντι-CL αντισώματα 

συσχετίζονταν με αυξημένες τιμές του Mayo Risk Score, δηλαδή με χειρότερο 

προσδόκιμο επιβίωσης των ασθενών με ΠΧΚ, κάτι που φαίνεται αναμενόμενο 

καθώς στην μελέτη μας υπήρξε συσχέτιση της παρουσίας των αντι-CL 

αντισωμάτων με τρεις από τις πέντε παραμέτρους που χρησιμοποιούνται για 

τον προσδιορισμό του δείκτη (ηλικία, ολική χολερυθρίνη και αλβουμίνη). 

Επομένως στους ασθενείς με ΠΧΚ η παρουσία των αντι-CL αντισωμάτων 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί σαν ένας επιπρόσθετος προγνωστικός δείκτης της 

βαρύτητας της νόσου και της επιβίωσης των ατόμων αυτών. Το γεγονός 

πάντως της θετικής συσχέτισης των ανπ-CL αντισωμάτων με δείκτες 

βαρύτητας της νόσου, ίσως υποδεικνύει ότι ο ρόλος των αντισωμάτων αυτών 

είναι πιο σημαντικός στην επιδείνωση της ηπατοκυτταρική βλάβης στους 

ασθενείς με ΠΧΚ, παρά στην προαγωγή των πρώιμων μηχανισμών που 

οδηγούν στην εμφάνιση των αρχικών συμπτωμάτων της νόσου.

Επιπλέον, ένας άλλος εξίσου ενδιαφέρον συσχετισμός που διαπιστώθηκε 

στους ασθενείς με ΠΧΚ είναι ότι η παρουσία IgG αντι-CL αντισωμάτων 

σχετίζονταν με μειωμένες τιμές αιμοπεταλίων τόσο στην απόλυτη τους τιμή 

όσο και με βάση την διάκριση των ασθενών σε θρομβοπενικούς ή όχι. Αυτό
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είναι ιδιαίτερα σημαντικό καθώς η θρομβοπενία αποτελεί ένα από τα βασικά 

εργαστηριακά ευρήματα των ασθενών με APS, δημιουργώντας ερωτήματα για 

την πιθανή εμφάνιση κλινικών εκδηλώσεων σχετιζομένων με το σύνδρομο 

APS στην πορεία της νόσου. Η παρουσία όμως των αντι-CL αντισωμάτων 

δεν σχετίζονταν με κλινικές εκδηλώσεις του APS κάτι που έρχεται σε 

συμφωνία με τις προηγούμενες μελέτες και ενισχύεται από το γεγονός ότι 

λίγοι μόνο ασθενείς με ΠΧΚ ήταν θετικοί για αντι-β2-ΘΡΙ αντισώματα.

Επίσης στην παρούσα μελέτη ένας σημαντικός αριθμός ασθενών με ΠΣΧ 

βρέθηκε θετικός για την παρουσία αντι-CL αντισωμάτων (26,5%), ποσοστό 

συγκριτικά (αλλά όχι στατιστικά) χαμηλότερο σε σχέση με αυτό που βρέθηκε 

στους ασθενείς με άλλα αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος (ΑΗ και ΠΧΚ). Το 

ποσοστό αυτό που διαπιστώσαμε είναι χαμηλότερο σε σχέση με αυτό που 

αναφέρεται σε μια εργασία των Angulo et al [635]. Στην εργασία αυτή 

μελετήθηκαν 73 ασθενείς με ΠΣΧ και διαπίστωσαν συνολική συχνότητα αντι- 

CL αντισωμάτων 66% (46/73; 63% ήταν θετικοί για τουλάχιστον ένα ισότυπο 

IgG, IgM ή IgA αντι-CL αντισωμάτων και 13/73; 18% ήταν θετικοί για IgG αντι- 

βΣ-GPI αντισώματα) [635]. Επιπρόσθετα, στην μελέτη αυτή των Angulo et al 

διαπιστώθηκε συσχέτιση της θετικότητας των αντισωμάτων αυτών με 

διάφορες παραμέτρους ενδεικτικές πιο προχωρημένης ηπατικής νόσου (Mayo 

Rise Score και σε τρεις από τις παραμέτρους προσδιορισμού αυτού-ηλικία, 

χολερυθρίνη και αλβουμίνη-, καθώς επίσης και με το ιστολογικό στάδιο της 

νόσου) [635]. Αυτά τα συμπεράσματα δεν έρχονται σε συμφωνία με την 

παρούσα μελέτη καθώς η συχνότητα των αντι-CL αντισωμάτων που 

προσδιορίσαμε ήταν μικρότερη, χωρίς να παραβλέπουμε βέβαια το γεγονός 

ότι δεν μελετήσαμε IgA αντι-CL αντισώματα (λόγω της αμφισβητούμενης
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διαγνωστικής τους σπουδαιότητας και επιπλέον στην εργασία των Angulo et 

al μόνο 4 ασθενείς με ΠΣΧ ήταν θετικοί για IgA αντι-CL αντισώματα και 

επομένως η συχνότητα ανίχνευσης IgG και/ή IgM αντι-CL αντισωμάτων ήταν 

57,1% (44/73) [635], ποσοστό που εξακολουθεί να παραμένει υψηλό 

συγκριτικά με τα δικά μας ευρήματα). Η θετικότητα για αντι-CL αντισώματα 

δεν βρέθηκε να συσχετίζεται σημαντικά με το στάδιο της ΠΣΧ, το Mayo Rise 

Score ή οποιαδήποτε παράμετρο προσδιορισμού αυτού, ενώ τέλος μόνο ένας 

ασθενής βρέθηκε θετικός για αντι-β2-ΘΡΙ αντισώματα. Πάντως στην διεθνή 

βιβλιογραφία υπάρχουν μόνο δύο αναφορές ασθενών με ΠΣΚ και εκδηλώσεις 

APS [636, 637]. Στην πρώτη από αυτές ανιχνεύθηκε θετικό μόνο το 

αντιπηκτικό του λύκου και όχι τα αντι-CL αντισώματα σε ασθενή με ΠΣΧ και 

ιστορικό επεισοδίων εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης και πνευμονικής 

εμβολής [636], ενώ στη δεύτερη εργασία αναφέρεται η εμφάνιση πολλαπλών 

ελκών κάτω άκρων και θετικά αντι-CL αντισώματα σε ασθενή με ΠΣΧ και 

συνυπάρχουσα όμως ελκώδη κολίτιδα και ΣΕΛ, επομένως δεν είναι ξεκάθαρο 

με ποια υποκείμενη διαταραχή συσχετίζονταν οι εκδηλώσεις του APS στον 

ασθενή αυτό [637],

Μελετώντας τους ασθενείς μας σαν μια ενιαία ομάδα ασθενών με 

αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος, η παρούσα μελέτη δείχνει ότι τα αντι-CL 

αντισώματα φαίνεται να είναι μη παθογενετικά, αν κρίνουμε από το γεγονός 

της απουσίας αντι-βΣ-ΘΡΙ αντισωμάτων. Επομένως πρόκειται για αντι-CL 

αντισώματα που είναι ανεξάρτητα από συμπαράγοντες, κάτι που κατά 

τεκμήριο σημαίνει ότι δεν είναι θρομβογενή όπως φαίνεται και από πολλές 

μελέτες [181]. Αντι-CL αντισώματα όμως ανιχνεύονται και σε ασθενείς με 

ιογενείς ηπατίτιδες, στις οποίες φαίνεται να αποτελούν ένα από τα πιο συχνά
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αυτοαντισώματα [42, 177, 181, 186, 189]. Και στις περιπτώσεις όμως αυτές η 

κρατούσα άποψη είναι ότι στην πλειονότητα των ασθενών με λοίμωξη από 

HBV ή HCV, είναι επίσης μη θρομβογενή και δεν θεωρείται απαραίτητη η 

ανίχνευση τους σε εξετάσεις ρουτίνας [181, 638]. Εντούτοις σε 

συγκεκριμένους ασθενείς με ειδική ανοσολογική απόκριση ή με παθολογικό 

αιμοστατικό μηχανισμό, τα αντι-CL ίσως να ασκούν κάποια προ-πηκτική 

δράση και επομένως μπορεί να εμπλέκονται στην γένεση θρομβωτικών 

φαινομένων. Υπό το πρίσμα αυτής της παραδοχής, είναι πολύ ενδιαφέρον το 

εύρημα των Elefsiniotis et al, ότι οι ασθενείς με ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα 

συσχετιζόμενο με HBV λοίμωξη που ανέπτυσσαν θρομβώσεις της πυλαίας 

φλέβας (PVT), είχαν αυξημένη συχνότητα αντι-CL αντισωμάτων σε σχέση με 

εκείνους χωρίς PVT [639]. Με βάση αυτό οι συγγραφείς υποστήριξαν την 

πιθανή συμμετοχή των αντι-CL αντισωμάτων στους θρομβωτικούς 

μηχανισμούς και τις υπερπηκτικές καταστάσεις που εμφανίζονται σε 

προχωρημένα στάδια της ηπατικής νόσου [639]. Στην μελέτη όμως αυτή δεν 

προσδιορίσθηκε η εξάρτηση των αντι-CL αντισωμάτων από συμπαράγοντες 

και έτσι δεν είναι απόλυτα ξεκάθαρο εάν τα αντισώματα αυτά παίζουν από την 

αρχή ένα ρόλο στην εκδήλωση των επιπλοκών ή απλά αντανακλούν το 

αποτέλεσμα της ιστικής καταστροφής και της τοπικής ενεργοποίησης του 

πηκτικού μηχανισμού.

Το γεγονός επίσης ότι τα αντι-CL αντισώματα ανιχνεύονται όχι μόνο σε 

αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος , αλλά και σε ιογενείς ηπατίτιδες και σε 

άλλες ηπατικές παθήσεις (αν και σε μικρότερη συχνότητα), δείχνει ότι 

πιθανότατα υπάρχει ένας κοινός μηχανισμός που οδηγεί στην παραγωγή 

τους. Μια πολύ ελκυστική υπόθεση, είναι ότι η χρονιότητα της νόσου οδηγεί
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σε επαγωγή νεοαντιγόνων από την καταστροφή των ηπατοκυτταρικών 

μεμβρανών [181, 186,640],

Ενδιαφέρον όμως και σε αντίθεση με τις παραπάνω ενδείξεις είναι το 

στοιχείο ότι η αντίσταση στην ουρία των αντι-CL αντισωμάτων και στις τρεις 

ομάδες των ασθενών με αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος, όπως αυτή 

μετρήθηκε από την τιμή RA, είναι πολύ υψηλή, και παρόμοια με αυτήν που 

διαπιστώσαμε στα αντι-CL αντισώματα των πέντε ασθενών με καλά 

τεκμηριωμένο APS που μελετήσαμε και η οποία είναι σύμφωνη και με την 

διεθνή βιβλιογραφία [199, 607], Όπως προαναφέρθηκε η χρήση ουρίας 2 Μ 

επιτρέπει την διάκριση των αντισωμάτων υψηλής συγγένειας χωρίς να 

επηρεάζει την αντιγονική στερεοδιαμόρφωση, και επομένως η αντίσταση στην 

ουρία είναι ένας έμμεσος δείκτης της συγγένειας δεύσμευσης του 

αντισώματος στο αντιγόνο [199, 607], Σε προηγούμενες μελέτες μια τιμή RA 

μεγαλύτερη του 30% παρατηρήθηκε μόνο σε ασθενείς με πρωτοπαθές APS ή 

δευτεροπαθές στα πλαίσια ΣΕΛ, ενώ η RA των αντι-CL αντισωμάτων τόσο σε 

ασθενείς με ΣΕΛ χωρίς εκδήλωση APS όσο και σε ασθενείς με HIV λοίμωξη 

ήταν εξαιρετικά χαμηλή [199, 607], Το συμπέρασμα από τις μελέτες αυτές 

ήταν ότι τα αντι-CL αντισώματα πού είναι παθογενετικά έχουν αυξημένη τιμή 

RA, ενώ τα αντι-CL αντισώματα που δεν είναι θρομβογενή έχουν αντι-CL 

αντισώματα με πολύ μικρή τιμή RA. Είναι λοιπόν πολύ ενδιαφέρον και 

αποτελεί αξιοσημείωτο εύρημα της μελέτης το γεγονός ότι στα αυτοάνοσα 

νοσήματα του ήπατος έχουμε παρουσία αντι-CL αντισωμάτων που είναι 

βέβαια ανεξάρτητα από συμπαράγοντες (στοιχείο υποδηλωτικό μη 

θρομβογεννητικότητας) αλλά παράλληλα έχουν και αυξημένη τιμή RA 

(στοιχείο που χαρακτηρίζει τα παθογενετικά-θρομβογενή αντισώματα). Αν στο
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γεγονός αυτό προσθέσουμε και την παρατήρηση ότι ανευρίσκονται σε 

ασθενείς με αυτοάνοσο νόσημα (και όχι π.χ. σε ιογενείς λοιμώξεις) δηλαδή σε 

μια κατάσταση υπερκερασμού της ανοσολογικής ανοχής και επομένως 

αυξημένης πιθανότητας να υπάρχει επικάλυψη και με άλλα αυτοάνοσα 

φαινόμενα, γεννάει ερωτήματα σχετικά με την πιθανότητα της μελλοντικής 

ανάπτυξης εκδηλώσεων APS στους ασθενείς αυτούς κατά την πορεία της 

βασικής νόσου τους.

Συμπερασματικά, η παρούσα μελέτη είναι η πρώτη που δείχνει ότι οι 

ασθενείς με αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος χαρακτηρίζονται από μεγάλη 

συχνότητα παρουσίας αντι-CL αντισωμάτων, σε στατιστικά σημαντικό 

ποσοστό σε σχέση με αυτό που ανευρίσκεται σε ασθενείς με άλλες ηπαπκές 

παθήσεις. Από κλινική άποψη η παρουσία των αντισωμάτων αυτών φαίνεται 

να σχετίζεται με την κλινική ενεργότητα και το στάδιο της νόσου στους 

ασθενείς με ΑΗ και με το προχωρημένο στάδιο και την παρουσία 

θρομβοκυτταροπενίας στους ασθενείς με ΠΧΚ. Η παρουσία όμως των αντι-CL 

αντισωμάτων δεν φαίνεται να σχετίζεται με την εμφάνιση κλινικών 

εκδηλώσεων υποδηλωτικών εμφάνισης APS, ενώ επιπρόσθετα εμφανίζονται 

να είναι ανεξάρτητα από συμπαράγοντες (αντι-β2-ΘΡΙ ανεξάρτητα). 

Εντούτοις, είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι η χημική συγγένεια των IgG αντι- 

CL αντισωμάτων είναι παρόμοια με αυτή που ανευρίσκεται στους ασθενείς με 

APS.

Αν και υπάρχει μια πρόσφατη εργασία στην οποία μελετήθηκαν τα κλινικά 

και εργαστηριακά χαρακτηριστικά των ασθενών με APS και δεν βρέθηκε 

ιδιαίτερη συσχέτιση μεταξύ εμφάνισης APS και παρουσίας αυτοανόσων 

νοσημάτων του ήπατος [641], τα αποτελέσματα μας σε συνδυασμό με τα
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ευρήματα δύο πρόσφατων δημοσιεύσεων [642, 643] δεν μπορούν να 

αποκλείσουν εντελώς την πιθανότητα εμπλοκής των αντι-CL αντισωμάτων σε 

παθογενετικούς μηχανισμούς. Στην πρώτη από αυτές τις εργασίες οι Shah et 

al μελέτησαν σε μια περίοδο παρακολούθησης 10 ετών, 21 άτομα που 

βρέθηκαν επανειλημμένως θετικά για αντι-CL αντισώματα αλλά χωρίς ποτέ να 

εμφανίσουν κλινικές εκδηλώσεις APS ή ΣΕΛ στο παρελθόν [642], 

Παρατήρησαν ότι περίπου οι μισοί (11/21; 52%) από αυτούς οδηγήθηκαν 

τελικά στην εμφάνιση εκδηλώσεων APS [642], Στην δεύτερη εργασία οι 

Arbuckle et al υποστηρίζουν ότι αυτοαντισώματα ειδικά για τον ΣΕΛ 

συμπεριλαμβανομένων των αντι-CL αντισωμάτων προϋπάρχουν στον ορό 

των ασθενών πολλά χρόνια πριν την διάγνωση και την εμφάνιση των κλινικών 

εκδηλώσεων του ΣΕΛ [643]. Μελετώντας συγκεντρωτικά τα δεδομένα αυτά 

προσθέτοντας επιπλέον και το γεγονός ότι τα αυτοάνοσα νοσήματα του 

ήπατος έχουν συχνές συσχετίσεις με πολλές άλλες αυτοάνοσες καταστάσεις, 

πιστεύουμε ότι απαιτούνται προοπτικές μελέτες των ασθενών που είναι 

θετικοί για αντι-CL αντισώματα, προκειμένου να εξακριβωθεί εάν τα 

αντισώματα αυτά έχουν κάποια κλινική σημασία οδηγώντας στην επιδείνωση 

της ηπατικής νόσου και την εμφάνιση APS ή εάν απλά είναι ένα επιφαινόμενο 

που εμφανίζεται λόγω της δυσλειτουργίας των ενδοθηλιακών κυττάρων και 

της ιστικής καταστροφής.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΚΑΙ ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο (APS) είναι μια αυτοάνοση διαταραχή η 

οποία χαρακτηρίζεται από αρτηριακές ή φλεβικές θρομβώσεις και από 

μαιευτικές επιπλοκές σε συνδυασμό με την παρουσία αντιφωσφολιπιδικών 

αντισωμάτων (αντι-PL). Τα αντι-PL είναι αντισώματα που στρέφονται έναντι 

συμπλέγματος αρνητικά φορτισμένων φωσφολιπιδίων και πρωτεϊνών του 

πλάσματος (συμπαράγοντες). Σύμφωνα με τα πρόσφατα τροποποιημένα 

κριτήρια, μόνο τα αντικαρδιολιπινικά αντισώματα (αντι-CL) ή το αντιπηκτικό 

του λύκου (LA), αποτελούν αποδεκτά εργαστηριακά κριτήρια για να θεωρηθεί 

ένα δείγμα θετικό για αντι-PL. Έχει βρεθεί, ότι συμπαράγοντες όπως η β2- 

γλυκοπρωτεΐνη (β2-ΘΡΙ) πρέπει να είναι παρόντες για να μπορούν τα αντι-PL 

αντισώματα να δεσμευτούν στα φωσφολιπίδια σε ασθενείς με APS. Αντίθετα 

σε άλλες χρόνιες φλεγμονώδεις καταστάσεις όπως η ελκώδης κολίτιδα ή σε 

διάφορες λοιμώξεις, φαίνεται ότι τα αντι-CL είναι μη παθογενετικά 

(ανεξάρτητα από συμπαράγοντες ή μη-θρομβογεννητικά).

Η ομάδα των αυτοανόσων νοσημάτων του ήπατος περιλαμβάνει την 

αυτοάνοση ηπατίτιδα (ΑΗ), την πρωτοπαθή χολική κίρρωση (ΠΧΚ) και την 

πρωτοπαθή σκληυντική χολλαγγειίτιδα (ΠΣΧ). Η ΑΗ είναι μια χρόνια ηπατική 

διαταραχή που προσβάλει κυρίως την περιπυλαία περιοχή και στην οποία 

συχνά ανευρίσκεται υπεργαμμασφαιριναιμία,χαρακτηριστικά αυτοαντισώματα, 

έντονη γενετική συσχέτιση ενώ στις περισσότερες περιπτώσεις υπάρχει καλή 

ανταπόκριση στην θεραπεία με κορτικοστεροειδή. Η ΠΧΚ είναι μια χρόνια 

αυτοάνοση χολοστατική νόσος η οποία προσβάλει κυρίως γυναίκες μέσης 

ηλικίας και χαρακτηρίζεται από καταστροφή των μικρών ενδοηπατικών 

χοληφόρων από χρόνια, συχνά κοκκιωματώδη, φλεγμονή. Το 95% των

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/05/2024 02:58:36 EEST - 18.117.73.223



254

ασθενών ανιχνεύονται θετικοί για την παρουσία αντιμιτοχονδριακών 

αντισωμάτων. Η ΠΣΧ είναι μια χρόνια χολοστατική διαταραχή που 

χαρακτηρίζεται από φλεγμονή και ίνωση των ενδο- και εξωηπατικών 

χοληφόρων.

Τα αυτοάνοσα νοσήματα του ήπατος (ΑΝΗ) έχουν συσχετισθεί με αρκετές 

άλλες αυτοάνοσες διαταραχές και/ή σύνδρομα. Στην ΑΗ, κυρίως υπάρχει 

συσχετισμός με αυτοάνοσα νοσήματα του θυρεοειδούς, ελκώδη κολίτιδα, 

αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία, σύνδρομο Sjogren και sicca, ρευματοειδή 

αρθρίτιδα. Σε ασθενείς με ΠΧΚ έχουν επίσης αναφερθεί μια ποικιλία άλλων 

αυτοάνοσων εκδηλώσεων, όπως σύνδρομο sicca, φαινόμενο Raynaud, 

σύνδρομο CREST, αυτοάνοσα νοσήματα του θυρεοειδούς, αρθρίτιδα, 

νεφρική σωληναριακή οξείδωση, σκληρόδερμα, αναιμία Biermer. Επιπλέον 

περίπου 70% των ασθενών με ΠΣΧ έχουν ελκώδη κολίτιδα ενώ υπάρχει 

επίσης συσχετισμός με άλλες αυτοάνοσες καταστάσεις όπως σύνδρομο 

Sjogren, θυρεοειδίτιδα Riedel, νόσο Crohn, Συστηματικό Ερυθηματώδη 

Λύκο, πολυομυοσίτιδα.

Παρόλα αυτά, υπάρχουν πάρα πολύ λίγες αναφορές στην βιβλιογραφία 

για τον συσχετισμό μεταξύ ΑΝΗ και της παρουσίας αντι-PL και/ή εκδηλώσεων 

APS.

Σκοπός της μελέτης αυτής ήταν:

• Να εκτιμήσει την συχνότητα και την κλινική σημαντικότητα της παρουσίας 

των IgG και/ή IgM αντι-CL αντισωμάτων σε διαδοχικούς ασθενείς με ΑΗ, 

ΠΧΚ, και ΠΣΧ και σε ασθενείς με άλλες ηπατικές παθήσεις καθώς σε υγιή 

πληθυσμό.
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• Να εκτιμήσει εάν τα αντισώματα αυτά είναι τταθογεννητικά 

(θρομβογενετικά) ή όχι. Στην προσπάθεια διερεύνησης αυτού, μελετήσαμε 

την εξάρτηση των αντισωμάτων αυτών από συμπαράγοντες και την 

συγγένεια τους (χαμηλή ή υψηλή αντίσταση της δέσμευσης των αντι-CL 

παρουσία αποδιατακτικών παραγόντων όπως η ουρία) επειδή η εξάρτηση 

από συμπαράγοντες ή η αυξημένη αντίσταση των αντι-CL στην ουρία έχει 

συσχετισθεί με εκδηλώσεις APS.

• Να εκτιμήσει τις παραμέτρους, που πιθανόν μπορεί να συσχετίζονται με 

την παρουσία των αντι-CL αντισωμάτων. Για τον λόγο αυτό, η παρουσία 

των αντι-CL συσχετίστηκε με διάφορα δημογραφικά, επιδημιολογικά, 

κλινικά, εργαστηριακά, ιστολογικά και ιολογικά χαρακτηριστικά των 

ασθενών.

Βρέθηκε ότι ένα σημαντικό ποσοστό ασθενών με ΑΝΗ, ανιχνεύθηκαν 

θετικοί για την παρουσία IgG και/ή IgM αντι-CL αντισωμάτων (50,8% στην 

ΑΗ, 45% στην ΠΧΚ και 26.8% στην ΠΣΧ). Επιπλέον, στην πλειονότηττα των 

περιπτώσεων, οι ασθενείς που ήταν θετικοί στο πρώτο δείγμα, παρέμειναν 

θετικοί σε δύο τουλάχιστον διαδοχικές μετρήσεις, σε χρονική απόσταση 

τουλάχιστον 6 εβδομάδων.

Η θετικότητα για IgG, IgM ή για τουλάχιστον ενός ισοτύπου αντι-CL 

αντισωμάτων δεν συσχετιζόταν με το φύλο, το ιστορικό κατανάλωσης αλκοόλ, 

την διάρκεια της νόσου, την παρουσία ή όχι εξωηπατικών αυτοανόσων 

εκδηλώσεων και το ιστορικό θρομβωτικών φαινομένων ή αποβολών κατά το 

παρελθόν. Επίσης, ούτε η θετικότητα και ο τίτλος των άλλων 

αυτοαντισωμάτων που μελετήθηκαν, ούτε η παρουσία δεικτών παρελθούσας
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λοίμωξης από HBV η HCV, δεν συσχετίζονταν με την θετικότητα κανενός 

ισοτόπου των αντι-CL αντισωμάτων.

Ανάμεσα στις παραμέτρους που μελετήθηκαν στατιστικά σημαντικές 

διαφορές βρέθηκαν : α. στην ΑΗ, μεταξύ της θετικότητας για IgG ή για 

τουλάχιστον ενός ισοτύπου αντι-CL αντισωμάτων και της παρουσίας 

κίρρωσης, της κλινικής ενεργότητας της νόσου και της βιοχημικής 

δραστηριότητας (αυξημένες τιμές τρανσαμινασών στους θετικούς ασθενείς), 

β. στους ασθενείς με ΠΧΚ, μεταξύ της θετικότητας των αντι-CL αντισωμάτων 

και της παρουσίας κίρρωσης, την προχωρημένη ηλικία, τα αυξημένα επίπεδα 

χολερυθρίνης, τα μειωμένα επίπεδα αλβουμίνης και επίσης με την χειρότερη 

πρόγνωση (όπως προσδιορίζεται από την τιμή του Mayo Risk Score). 

Επιπρόσθετα, στην ομάδα των ασθενών με ΠΧΚ, η παρουσία των ανπ-CL 

αντισωμάτων σχετίζονταν με την μειωμένη τιμή αιμοπεταλίων καθώς και με 

την παρουσία θρομβοπενίας.

Παρατηρήσαμε επίσης ότι τα αντι-CL αντισώματα στους ασθενείς με ΑΝΗ 

είναι μάλλον μη παθογενετικά, όπως αντανακλάται από την απουσία αντι-β2- 

GPI αντισωμάτων (μόνο 2 ασθενείς με ΑΗ, 2 με ΠΧΚ και 1 με ΠΣΧ βρέθηκαν 

θετικοί αλλά κανένας από αυτούς δεν είχε κλινικές ενδείξεις δηλωτικές APS). 

Σε αντίθεση όμως με το παραπάνω στοιχείο, η αντίσταση των IgG ανπ-CL 

αντισωμάτων να απομακρυνθούν από το αντιγόνο-στόχο τους, όπως 

εκφράζεται από την τιμή RA%, ήταν παρόμοια με αυτήν που παρατηρήθηκε 

στους ασθενείς με APS. Αυτή η παραγωγή αντι-CL αντισωμάτων με υψηλή 

συγγένεια στους ασθενείς με ΑΝΗ, είναι σημαντικού ενδιαφέροντος, 

δημιουργώντας ερωτηματικά για την πιθανότητα ανάπτυξης εκδηλώσεων 

APS κατά την πορεία της ηπατικής νόσου.
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Συμπερασματικά, η μελέτη αυτή είναι η πρώτη που διαπιστώνει την 

ύπαρξη ενός σημαντικά υψηλού ποσοστού αντι-CL αντισωμάτων σε ασθενείς 

με ΑΝ Η, και κυρίως στην ΑΗ και την ΠΧΚ, σε σχέση με το ποσοστό που 

ανευρίσκεται σε ασθενείς με άλλες ηπατικές παθήσεις. Από κλινικής 

απόψεως, στους ασθενείς με ΑΗ, τα αντι-CL αντισώματα σχετίζονται με την 

κλινική ενεργότητα και το στάδιο της νόσου. Επιπρόσθετα, στους ασθενείς με 

ΠΧΚ η παρουσία των αντι-CL αντισωμάτων σχετίζεται με την παρουσία 

θρομβοκυτταροπενίας και πιο προχωρημένης ηπατικής νόσου

(προχωρημένη ηλικία, αυξημένα επίπεδα χολερυθρίνης και μειωμένα επίπεδα 

αλβουμίνης, αυξημένη τιμή Mayo Risk Score). Η παρουσία των 

αυτοαντισωμάτων αυτών δεν σχετίζεται με την εμφάνιση γνωστών 

εκδηλώσεων του APS και φαίνεται να είναι μη παθογενετικά. Εντούτοις, η 

χημική συγγένεια των ανπ-CL αντισωμάτων στους ασθενείς με ΑΝΗ είναι 

παρόμοια με αυτήν που αναφέρεται για τους ασθενείς με APS. Συνοψίζοντας 

τα αποτελέσματα που αναφέρθηκαν, λαμβάνοντας υπόψη και το γεγονός ότι 

τα ΑΝΗ σχετίζονται με αρκετά εξωηπατικά αυτοάνοσα σύνδρομα, πιστεύουμε 

ότι χρειάζονται πολυκεντρικές προοπτικές μελέτες με μεγάλο διάστημα 

παρακολούθησης των θετικών για αντι-CL αντισώματα ασθενών προκειμένου 

να εξακριβωθεί εάν τα αυτοαντισώματα αυτά έχουν κλινική σημασία 

συμβάλλοντας στην επιδείνωση της νόσου και την εμφάνιση εκδηλώσεων 

APS ή είναι απλά ένα επιφαινόμενο που σχετίζεται με την ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία και την ιστική καταστροφή.
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SUMMARY AND CONCLUSIONS

Antiphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune disorder 

characterized by arterial or venous thrombosis and obstetric complication in 

association with the presence of anti-phospholipid antibodies (anti-PL Abs). 

Anti-PL Abs are directed against complexes of negatively charged 

phospholipids and plasma proteins (co-factors). Accordind to the recently 

established criteria, only anticardiolipin antibodies (anti-CL Abs) or lupus 

anticoangulant (LA), are considered as laboratory criteria for anti-PL Abs 

positivity in APS. It seems that co-factors such beta-2-glycoprotein I (β-2-GPI) 

must be present for the anti-PL Abs to bind to phospholipids in APLS patients. 

In other chronic inflammatory conditions, such as ulcerative colitis or 

infectious diseases, anti-CL Abs seem to be of non-pathogenic origin (co­

factor independent or non-thrombogenic).

The principal immune-mediated liver diseases are autoimmune 

hepatitis (AIH), primary biliary cirrhosis (PBC) and primary sclerosing 

cholangitis (PSC). AIH is a chronic liver disorder defined as an unresolving, 

predominantly periportal hepatitis that is usually associated with 

hypergammaglobulinaemia, tissue autoantibodies, a strong genetic

predisposition and in most cases, responsiveness to immunosuppressive 

therapy. PBC is a chronic, autoimmune, cholestatic liver disease, which 

predominantly affects middle-aged women and is characterized by destruction 

of the small intrahepatic bile ducts by chronic, often granulomatous, 

inflammation. Ninety-five per cent of patients are tested positive for 

antimitochodrial antibodies. PSC is a chronic cholestatic disorder
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The autoimmune liver diseases (ALD) have been associated with several 

other autoimmune diseases and/or syndromes. In AIH, these include 

autoimmune thyroid diseases, ulcerative colitis, autoimmune hemolytic 

anaemia, Sjogren’s and sicca syndrome, rheumatoid arthritis. Patients with 

PBC may also have a variety of associated autoimmune features such as 

sicca syndrome, Raynaud phenomenon, CREST syndrome, autoimmune 

thyroid diseases, arthritis, renal tubular acidosis, scleroderma, Biermer 

anaemia. In addition, approximately 70% of patients with PSC have ulcerative 

colitis while there is a strong association with other autoimmune diseases 

such as Sjogren syndrome, Riedel’s thyroiditis, Crohn’s disease, systemic 

lupus erythematosus (SLE), polyositis.

However, only a very few case reports on the association between ALD 

and the presence of antiphospholipid antibodies (anti-PL Abs) and/or 

antiphospholipid syndrome (APS) have been reported so far.

The aims of the present study were:

• To evaluate the prevalence and the clinical significance of IgG and IgM 

isotype-spesific anti-CL Abs in a consecutive series of AIH, PBC and 

PSC patients and in patients with other hepatic diseases, as well as in 

healthy control.

• To evaluate whether these antibodies are pathogenic (thrombogenic) or 

not. In order to address this point, we investigated their co-factor 

dependency and avidity (low or high resistance of anti-CL Abs binding to

characterized by inflammation and fibrosis of the intra- and extrahepatic bile

ducts.
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dissociating agents such as urea) because co-factor dependency or 

increased resistance of anti-CL Abs to urea is associated with the 

occurrence of APS features.

• To evaluate the parameters, that are possibly correlated with the 

presence of the anti-CL Abs. For this reason, the presence of the anti-CL 

Abs was associated with certain demographical, epidemiological, 

clinical, laboratory, histological and virologic characteristics of patients.

It was found that a significant proportion of patients with ALD had 

detectable IgG and/or IgM anti-CL Abs ( 50.8% in AIH, 45% in PBC and 26.8 

in PSC patients). In addition the majority of the IgG anti-CL Abs patients were 

consistently positive in at least two subseguent testings, 6 week apart.

Positivity for IgG, IgM or for at least one anti-CL Abs isotype was not 

associated with sex, alcohol abuse, disease duration, the presence of 

extrahepatic autoimmune diseases and the reported thrombotic events and 

foetal losses in the past. Neither positivity nor the titre of other autoantibodies 

tested or the presence of markers of past HBV or HCV infection were 

associated with positivity for any isotype of the anti-CL Abs.

Among the parameters studied, statiatically significant association was 

found: a) in AIH patients, between the positivity for IgG or for at least one 

isotype of anti-CL Abs and the presence of cirrhosis, clinically active disease 

and biochemical activity (increased mean levels of AST and ALT in positive 

patients); b) in patients with PBC, between the positivity of anti-CL Abs and 

the presence of cirrhosis, the advanced age, the increase level of billirubin 

and the decrease level of albumin and also with poor outcome (as reflected
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by the increase value of Mayo Risk Score. Furthermore, in the group of PBC 

patients the presence of anti-CL Abs was associated with lower platelets 

counts, as well as the presence of thrombocytopenia.

We also showed that anti-CL Abs in ALD patients are most likely non 

pathogenic as demonstrated by the absence of anti-p2 GPI IgG Abs (only 2 

patients with AIH, 2 with PBC and 1 with PSC tested positive but all of them 

without any clinical evidence suggestive of APS). In the contrary, the 

resistance to dissociation of the IgG anti-CL Abs from the respective antigen, 

as illustrated by the RA% values, was similar with that observed in APLS 

patients. This production of high avidity anti-CL Abs in our ALD patients may 

be of particular interest, raising questions on the possibility of developing APS 

features during the time course of the disease.

In conclusion, our report is the first to demostrate a significantly higher 

prevalence of anti-CL Abs in autoimmune liver diseases, especially in AIH 

and PBC, compared to that found in patients with other liver disorders. From 

the clinical point of view, in patients with AIH, anti-CL Abs appear to be 

associated with the clinical activitry and the stage of the disease. 

Furthermore, in patients with PBC the presence of anti-CL Abs seems to be 

correlated to the presence of thrombocytopenia and more severe disease 

(advanced age, increase level of billirubin and decrease level of albumin and 

increased Mayo Risk Score). These autoantibodies were not correlated with 

the known APS features and appear to be non-pathogenic. However, the 

avidity of IgG anti-CL Abs in patients with autoimmune liver diseases was 

comparable with the reported for APS patients. Taking into account the 

results mentioned above, as well as the known propensity of ALD to be
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associated with extrahepatic immune-mediated syndromes, we believe that 

multicentre prospective studies with long-term follow-up of anti-CL Abs 

positive patients are needed in order to address definitely whether these 

autoantibodies have any clinical importance being able to contribute to the 

progression of disease and the appearance of APS or they are simply an 

epiphenomenon associated withv the endothelial dysfunction and tissue 

damage.
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