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                                                                                            Βιογραφικό Σηµείωµα  

                      Καφφέ Ελεάννα              

 

Ηµεροµηνία 
Γέννησης 

 
12/2/1982 

Σπουδές 
2006-2010: Εκπόνηση  διδακτορικής διατριβής στην  Ιατρική µε θέµα: << 
∆είκτες οξειδωτικού στρες πρωτεϊνών, λιπιδίων και DNA στις χρόνιες 
ασθένειες του ήπατος>>.  

2000- 2004: Πτυχίο Βιοχηµείας-Βιοτεχνολογίας του 
Πανεπιστήµιου Θεσσαλίας. Βαθµός [7,77]. 

    Η διπλωµατική διεξήχθη στο τµήµα Βιοτεχνολογίας του Πανεπιστηµίου 
Algarve της Πορτογαλίας. Θέµα διπλωµατικής: Έκφραση της Ελαφριάς 
Αλυσίδας 2 της µυοσίνης στα διάφορα αναπτυξιακά στάδια του 
τελεόστεου ψαριού Sparus Aurata (Τσιπούρα). Χρήση βασικών 
ιστολογικών µεθόδων, µεθόδων µοριακής βιολογίας και υβριδοποίησης in 
situ.  

1999-2000: Εισαγωγή στη Φαρµακευτική Θεσσαλονίκης.  
Παρακολούθηση των µαθηµάτων του πρώτου έτους. 

Επιµόρφωση ή 
Ειδικές γνώσεις 

� Γνώση χειρισµού Η/Υ, internet, φύλλων εργασίας excel, word, 
PowerPoint. Πτυχίο ECDL. 

� Γνώση Αγγλικών: Πτυχία First Certificate of Cambridge & 
Advanced Communication in English. 

� Εµπειρία στη χρήση υγρής χρωµατογραφίας υψηλής απόδοσης 
και των ανιχνευτών της (Ηλεκτροχηµικός ανιχνευτής, 
φασµατογράφος µάζας, φθορισµοµετρικός ανιχνευτής). Εµπειρία 
στη δηµιουργία χρωµατογραφικών µεθόδων ανάλυσης. Γνώση 
ενζυµικών, ανοσοενζυµικών µεθόδων, ιστολογικών µεθόδων και 
µεθόδων µοριακής βιολογίας. Χρήση αυτόµατων βιοχηµικών και 
αιµατολογικών αναλυτών. 

Επαγγελµατική 
Εµπειρία 

2009-2010: Εργασία ως ερευνήτρια στο ΚΤΕ (Κέντρο Τεχνολογικής 
Έρευνας). 
 
2006-2009:Τριετής απασχόληση ως εργαστηριακή συνεργάτιδα στο 
Εργαστήριο Βιοχηµείας του Τµήµατος Ζωικής Παραγωγής. 

2005: Εξάµηνη εργασία στο ιδιωτικό διαγνωστικό εργαστήριο 
ΒΙΟΑΝΑΛΥΣΗ στη Λάρισα. 

2004-2006:∆ιετής εργασία στο ερευνητικό πρόγραµµα Αρχιµήδης. 

2003: ∆ίµηνη πρακτική άσκηση στο αιµατολογικό τµήµα του 
Εργαστηρίου Βιοπαθολογίας του Περιφερικού Πανεπιστηµιακού 
Γενικού Νοσοκοµείου Λάρισας. 
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Συµµετοχή σε 
Ανακοινώσεις 
Συνεδρίων 

 
� 4ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ελευθέρων Ριζών και Οξειδωτικού Στρες 
“Μέθοδος προσδιορισµού ισοµερών του ρετινοϊκού οξέος και 
ρετινόλης στον ορό, µε HPLC και ηλεκτροχηµική ανίχνευση”. Λάρισα, 
Οκτώβριος 2004. 
 
� Oxidants and Antioxidants in Biology. “Simultaneous determination 
of 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine and 3-nitrotyrosine in urine by 
HPLC”. Alba, Italy.September 2005. 
 
� Nutrition oxygen biology and medicine. “Serum retinol and retinoic 
acid levels in patients with chronic viral hepatitis”. Paris, March 2005. 
 
� International Interdisciplinary Conference on Vitamins Coenzymes, 
and Biofactors. “Serum retinol and retinol binding protein in patients 
with chronic viral hepatitis”. Awaji, Japan. November 2005. 

 
� 13th European Meeting on Fat Soluble Vitamins. “Retinol and 
retinoic acid isomers concentrations in follicular fluid of cows”. Jena, 
Germany, 2006. 
 
� 5ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ελευθέρων Ριζών και Οξειδωτικού Στρες.  
“Απέκκριση της 8-υδρόξυ-δεοξυγουανοσίνης στα ούρα σε σχέση  µε  
την ηλικία, το φύλο και το κάπνισµα”. Καρδαµύλη, Σεπτέµβριος 2006. 
 
� Free radical summer school. “Rabid determination of 8-OHdG 
in urine by HPLC”. Σπέτσες Οκτώβριος 2006. 
 
� 6o Πανελλήνιο Συνέδριο Κλινικής Χηµείας.”Tαχύς προσδιορισµόςτης 8-
υδροξυ-2´-δεοξυγουανοσινης στα ουρά µε HPLC και ηλεκτροχηµική 
ανίχνευση”. Αθήνα, Νοέµβριος  2006. 
 
� 4th International Conference on oxidative stress in skin medicine 
and biology. “Exposure to sunlight: risk of skin cancer protection by 
vitamin D synthesis”. Άνδρος, Σεπτέµβριος 2008. 
 
� 6ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ελευθέρων Ριζών και Οξειδωτικού Στρες. 
“Αντιοξειδωτικά ένζυµα και προϊόντα οξειδωτικής βλάβης σε υγιή   
πληθυσµό. Συσχέτιση µε την ηλικία, φύλλο, κάπνισµα”. Πράµαντα 
Ιωαννίνων, Σεπτέµβριος 2008. 
 
� 14th European Meeting on Fat-soluble Vitamins. “Production of Yogurt 
Fortified with Vitamin D”. Potsdam, Germany. Οκτώβριος 2009. 
 
� 14th Workshop on Vitamin D. “Production and Bioavailability of 
Yogurt Fortified with Vitamin D”. Brugge, Belgium. Οκτώβριος 2009. 
 
� 1st International Vitamin conference. “Design, study and  production of 
vitamin D3 fortified yogurt”. Κοπενχάγη, Mαϊος 2010. 
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Συνέδρια 52o , 53o ,54o , 55o Συνέδριο της Ελληνικής Εταιρείας Βιοχηµείας και 
Μοριακής Βιολογίας. 

First international symposium on ‘’Integrated Research Approach for 
clinical Applications and Practices’’ 27/02/2003 - 2/03/2003. 
 
26o Συνέδριο της Ελληνικής Εταιρίας Βιολογικών Επιστηµών 
27/05/2004. 
 
4ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ελευθέρων Ριζών και Οξειδωτικού στρες 
7/10/2004-10/10/2004. 
 
“Food & Environmental Safety Seminar”.30/11/2006. 
Επιστηµονική εκδήλωση <<Χρόνιες ιογενείς Ηπατοπάθειες  B & C>> 
29/3/2007. 
 
Ενηµερωτικό-Επιστηµονικό Σεµινάριο Θερµικής Ανάλυσης. 
27/02/2008. 
 
Ενηµερωτικό-Επιστηµονικό Σεµινάριο Υγρής Χρωµατογραφίας. 
8/04/2009. 
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 

Η µεγάλη σηµασία των ελευθέρων ριζών στη φυσιολογική λειτουργία των βιολογικών 

συστηµάτων προτάθηκε πριν από 50 χρόνια µε την υπόθεση που ανέπτυξε ο D.Harman για το 

ρόλο των ριζών στη γήρανση των έµβιων όντων. Η υπόθεση αυτή όµως πήρε µια νέα διάσταση, 

µε την ανακάλυψη το 1969 του ενζυµικού ρόλου της υπεροξειδικής δισµουτάσης και του 

υπεροξειδικού ανιόντος στους βιολογικούς οργανισµούς. Οι ελεύθερες ρίζες και οι διάφορες 

οξυγονούχες και αζωτούχες δραστικές ενώσεις συµµετέχουν ενεργά σε διάφορες ενζυµικές και µη 

ενζυµικές διεργασίες, στον έλεγχο της κυτταρικής ανάπτυξης καθώς και στη µεταβίβαση σηµάτων 

µέσω της οξειδοαναγωγικής χηµείας, που καλείται οξειδοαναγωγική µεταβίβαση σηµάτων 

(Harman 1956).  

Οι βιολογικοί οργανισµοί χρειάζονται τις ελεύθερες ρίζες για φυσιολογικές λειτουργίες (Allen 

2000), αλλά από την άλλη χρειάζονται και τους αντιοξειδωτικούς προστατευτικούς µηχανισµούς 

για την εξισορρόπηση της κατάστασης. Όταν οι ελεύθερες ρίζες παράγονται σε υπέρµετρο βαθµό 

και υπερβαίνουν την ικανότητα του οργανισµού να τις αντιµετωπίσει, τότε προκαλούν διάφορες 

βλάβες σε βιοµόρια, ασθένειες και παθολογικές καταστάσεις (Cadenas 2002). Έχουν αναφερθεί 

περισσότερες από 100 παθοφυσιολογικές καταστάσεις, όπου οι αντιδράσεις ελευθέρων ριζών 

λαµβάνουν χώρα (Halliwell 1999). 

Οι πηγές ελευθέρων ριζών στο ήπαρ είναι τα µιτοχόνδρια, τα ένζυµα του κυτοχρώµατος 

Ρ450, τα ουδετερόφιλα, τα ενεργοποιηµένα µακροφάγα και η NADPH οξειδάση. Οι µελέτες 

επιβεβαιώνουν ότι το ήπαρ φυσιολογικά εκτίθεται συνεχώς στο οξειδωτικό στρες, καθώς 

µεταβολίζει τα αρωµατικά συστατικά, τα καρκινογόνα, τα φάρµακα, καταλήγοντας έτσι στη 

δηµιουργία ελευθέρων ριζών (Jones 1998A). Λόγω αυτού περιέχει και τις µεγαλύτερες ποσότητες 

αντιοξειδωτικών σε σχέση µε τα υπόλοιπα µέρη του σώµατος. Η χηµική τοξικότητα στο ήπαρ 

συµβαίνει όταν µειώνονται τα αντιοξειδωτικά στον ηπατικό ιστό και όταν αυξάνονται παραπάνω 

από το φυσιολογικό οι ελεύθερες ρίζες. Βλέπουµε λοιπόν πως για την εκτίµηση του οξειδωτικού 

στρες πρέπει να αναλύεται τόσο η αντιοξειδωτική άµυνα όσο και οι δραστικές µορφές οξυγόνου 

και αζώτου (∆ΜΟ/∆ΜΑ). Οι ∆ΜΟ/∆ΜΑ έχουν πολύ µικρό χρόνο ηµίσειας ζωής, για αυτό στην 
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εκτίµηση του οξειδωτικού στρες µετρώνται τα προϊόντα αντίδρασης τους µε τα λιπίδια, τις 

πρωτεΐνες και το DNA (Halliwell 1999).  

Η ηπατική βλάβη ποικίλει από οξεία ηπατίτιδα σε ηπατοκυτταρικό καρκίνο µέσω 

απόπτωσης, νέκρωσης, φλεγµονής, ανοσιακής απάντησης, ίνωσης, ισχαιµίας, τροποποιηµένης 

γονιδιακής έκφρασης και αναγέννησης. Όλες οι διεργασίες εµπεριέχουν τα ηπατοκύτταρα, τα 

κύτταρα Kupffer, τα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα κύτταρα Ito καθώς και την παραγωγή των 

ελευθέρων ριζών. Οι δραστικές µορφές αζώτου και οξυγόνου εµπλέκονται στη µεταγραφή και 

ενεργοποίηση ενός µεγάλου αριθµού κυτταροκινών και αυξητικών παραγόντων, που µε τη σειρά 

τους συνεισφέρουν στην περαιτέρω παραγωγή δραστικών µορφών οξυγόνου και αζώτου 

(Carmela 2003). Μέχρι τώρα έχει µελετηθεί το οξειδωτικό στρες στην οξεία και χρόνια Ηπατίτιδα 

C, στην Αλκοολική και στη Μη Αλκοολική Στεατοηπατίτιδα. Ελάχιστες µελέτες έχουν γίνει στα 

υπόλοιπα χρόνια νοσήµατα του ήπατος. Επίσης, στα νοσήµατα που έχουν ήδη µελετηθεί πολύ 

λίγες µελέτες ανέλυσαν ταυτόχρονα προϊόντα οξειδωτικής βλάβης πρωτεϊνών, λιπιδίων και DNA 

µε την κύρια γραµµή αντιοξεδωτικής άµυνας και ελάχιστες κλινικές µελέτες συσχέτισαν τους 

δείκτες οξειδωτικού στρες µε τα ιστοπαθολογοανατοµικά ευρήµατα και τη θεραπεία.   

 Στην παρούσα µελέτη ελέγχθηκαν οι βιοδείκτες του οξειδωτικού στρες στα παρακάτω 

χρόνια νοσήµατα του ήπατος: α) Αυτοάνοση ηπατίτιδα, β) Αυτοάνοσα χολοστατικά νοσήµατα 

(πρωτοπαθής χολική κίρρωση, πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειίτιδα), γ) Μη αλκοολική 

στεατοηπατίτιδα, δ) Αλκοολική Ηπατοπάθεια, ε) Ηπατίτιδα Β και ζ) Ηπατίτιδα C. Ο σκοπός ήταν, 

να ελεγχθεί ο βαθµός οξειδωτικής βλάβης στην κάθε νόσο ξεχωριστά και να ελεγχθεί το κατά 

πόσο επηρεάζει η οξειδωτική βλάβη την πρόοδο των χρόνιων ηπατικών νοσηµάτων.  

Πιο αναλυτικά στο γενικό µέρος αναλύονται α) το ήπαρ και οι λειτουργίες του, β) οι ιογενείς 

ηπατίτιδες, γ) οι στεατοηπατίτιδες (αλκοολική και µη αλκοολική), δ) τα αυτοάνοσα νοσήµατα του 

ήπατος (αυτοάνοση ηπατίτιδα, πρωτοπαθής χολική κίρρωση, πρωτοπαθής σκληρυντική 

χολαγγειίτιδα), ε) η βιοχηµεία των ελευθέρων ριζών, ζ) οι πηγές παραγωγής των ελευθέρων 

ριζών, η) η επίδραση των ελευθέρων ριζών στα βιολογικά βιοµόρια, θ) η αντιοξειδωτική άµυνα, ι) 

η εµπλοκή του οξειδωτικού στρες στην ηπατική βλάβη και γίνεται βιβλιογραφική ανασκόπηση της 

εµπλοκής του οξειδωτικού στρες στα χρόνια ηπατικά νοσήµατα. Επίσης, στην κάθε χρόνια 
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ηπατοπάθεια αναλύονται τα επιδηµιολογικά δεδοµένα, η γενετική οργάνωση των ιών στις ιογενείς 

ηπατίτιδες, η αιτιοπαθογένεια, οι κλινικές εκδηλώσεις, τα εργαστηριακά και ιστολογικά ευρήµατα 

καθώς και οι θεραπευτικές προσεγγίσεις.  

Στο ειδικό µέρος αναλύονται οι οµάδες των ασθενών µε τα χαρακτηριστικά τους καθώς και 

οι µέθοδοι µέτρησης των βιοδείκτων της οξειδωτικής βλάβης και της αντιοξειδωτικής άµυνας. 

Αυτοί οι βιοδείκτες συσχετίσθηκαν µε το στάδιο της κάθε νόσου, µε ιστολογικά και βιοχηµικά 

ευρήµατα, µε τη θεραπεία και µε άλλα κλινικά και δηµογραφικά χαρακτηριστικά των ασθενών.  

Τα παραπάνω αναµένεται να συµβάλλουν στην κατανόηση του µηχανισµού, µε τον οποίο 

το οξειδωτικό στρες εµπλέκεται στην αιτιοπαθογένεια και στην εξέλιξη των χρόνιων ηπατικών 

νοσηµάτων. Η εµπλοκή του στην επιδείνωση των νοσηµάτων του ήπατος µπορεί να στρέψει τις 

στρατηγικές θεραπείας προς την κατεύθυνση της αναστολής της δηµιουργίας του οξειδωτικού 

στρες.   

           Το πειραµατικό κοµµάτι της παρούσης διατριβής διεξήχθη στο εργαστήριο Βιοχηµείας του 

Τ.Ζ.Π του Τ.Ε.Ι Λάρισας µε υπεύθυνο εργαστηρίου τον Καθηγητή κ.Μουλά Ανάργυρο. Η συλλογή 

των δειγµάτων και των κλινικοεργαστηριακών δεδοµένων των ασθενών διεξήχθη στο 

Ηπατολογικό Ιατρείο της Πανεπιστηµιακής Παθολογικής Κλινικής του Πανεπιστηµιακού 

Νοσοκοµείου Λάρισας.  

Θα ήθελα να αναγνωρίσω τη βοήθεια όλων αυτών που είχαν σηµαντική συνεισφορά στην 

εκπόνηση της διδακτορικής διατριβής. Ιδιαίτερα ευγνώµων είµαι στον Καθηγητή κ. Νταλέκο 

Γεώργιο, κατά κύριο λόγο για την ανάθεση του θέµατος της παρούσης διατριβής καθώς επίσης 

και για τη συµµετοχή του στην οργάνωση και στην ολοκλήρωση της. Τον ευχαριστώ ιδιαίτερα για 

την κριτική ανάγνωση και διόρθωση του συγγράµµατος. Ιδιαίτερα ευγνώµων είµαι επίσης στον 

Καθηγητή κ.Μουλά Ανάργυρο που µε δέχτηκε στο εργαστήριο του για την διεξαγωγή των 

πειραµάτων, µε µύησε στη σηµασία της εργαστηριακής έρευνας και µου δίδαξε την τεχνογνωσία 

του. Η αµέριστη υποστήριξη του και η βοήθεια του τόσο σε θεωρητικό όσο και σε εργαστηριακό 

επίπεδο καθ΄όλη τη διάρκεια της διατριβής ήταν σηµαντική και πολύτιµη για τη διετελεσή της. ∆εν 

θα µπορούσα να παραλείψω την υποστήριξη του σε κάθε δυσκολία που αντιµετώπισα.  
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Ευχαριστώ την Επίκουρη Καθηγήτρια κ. Ρηγοπούλου Ειρήνη για την κριτική ανάγνωση του 

συγγράµµατος, τις διορθώσεις που υποσηµείωσε, τη σηµαντική βοήθεια της στην αξιολόγηση των 

αποτελεσµάτων και στη συλλογή των κλινικοεργαστηριακών δεδοµένων των ασθενών. Η βοήθεια 

της στη διόρθωση της διατριβής ήταν πολύτιµη και καθοριστική για το αποτέλεσµα.  

Ευχαριστώ τους ιατρούς του Ηπατολογικού Ιατρείου κ. Ρηγοπούλου Ειρήνη,  κ. Ζάχου 

Καλλιόπη, κ Παπαδάµου Γεωργία και ιδιαίτερα τον επισκέπτη υγείας κ. Γαλάνη Κώστα για τη 

βοήθεια τους στη συλλογή των δειγµάτων των ασθενών και την αυστηρή τήρηση του 

πρωτοκόλου. 

Ευχαριστώ τον Ακτινοφυσικό κ. Βαλάκη Στράτο για τη βοήθεια του στην εφαρµογή των 

κατάλληλων στατιστικών µεθόδων επεξεργασίας των δεδοµένων της παρούσης µελέτης. 

         Τελειώνοντας, ευχαριστώ την οικογένεια µου που µε στήριξε ώστε να πετύχω τους στόχους 

µου.  
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ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 
 

 
ΑΗ: Αυτοάνοση ηπατίτιδα   

ΑΜΗ: Αντίστροφή µεταφορά ηλεκτρονίων  

ΑΝΗ: Αλκοολική ηπατοπάθεια  

αντι-ASGP-R:  Αντισώµατα έναντι Υποδοχέα της Ασιαλογλυκοπρωτεΐνης  

αντι-LKM-1:  Αντισώµατα έναντι µικροσωµίων, ήπατος νεφρών           

αντι-LKM-1:  Αντισώµατα έναντι µικροσωµίων, ήπατος νεφρών  

αντι-SLA/LP : Αντισώµατα κατά ∆ιαλυτών Αντιγόνων Ήπατος/Παγκρέατος 

∆ΜΟ: ∆ραστικές µορφές οξυγόνου 

∆ΜΑ: ∆ραστικές µορφές αζώτου 

ΕΑΦ: Έµµεσος ανοσοφθορισµός 

ΚΥΤΡ2Ε1: Κυτοχρώµα Ρ450 2Ε1 

ΜΑΛ∆: Μη αλκοολική λιπώδης διήθηση 

ΜΑΣΗ: Μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα 

ΠΣΧ: Πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειίτιδα 

ΠΧΚ: Πρωτοπαθή χολική κίρρωση 

ΣΕΛ: Συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος  

3-ΝΤ: 3-Νιτροτυροσίνη 

4-ΗΝΕ:4-Υδρόξυνονεννάλη 

8-OHdG:  8-Υδρόξυ-δεοξυγουανοσίνη 

γ-GT: γ-γλουταµική τρανσπεπτιδάση                   

aCL:  Aντισώµατα έναντι Καρδιολιπίνης 

ADH:  Αλκοολική δεϋδρογονάση                    

ALP:  Αλκαλική φωσφατάση    

ALT:  Τρανσαµινάση της αλανίνης  

ΑΝΑ: Αντιπυρηνικά αντισώµατα          

AΝCA:  Αντισώµατα κατά Κυτταροπλάσµατος των Ουδετερόφιλων 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 21:35:02 EEST - 3.20.221.173



 18 

AST:  Τρανσαµινάση του ασπαραγινικού       

CAT:  Καταλάση                                              

dTF: αποσιαλωµένη τρανσφερίνη 

GPx:  Υπεροξειδάση της γλουταθειόνη           

GR: Αναγωγάση της γλουταθειόνης               

GSH: Ανηγµένη γλουταθειόνη                        

GSSG: Οξειδωµένη γλουταθειόνη 

HBV: Ηπατίτιδα Β 

HCV: Ηπατίτιδα C 

IL:  Ιντερλευκίνη 

INF: Ιντερφερόνη 

IR: Insulin Resistanse (Αντίσταση στην ινσουλίνη) 

LDH:  Γαλακτική δεϋδρογονάση 

ΜΑΑ: MalonaldeydeAcetaldeydeAdducts 

MDA: Μηλονική διαλδεΰδη 

MPO: Μυελοϋπεροξειδάση 

NADH:  Νικοτινάµιδο αδένινο δινουκλεοτιδίο 

NAFLD:  Μη αλκοολική νόσος του λιπώδους ήπατος 

NASH:  Μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα  

ΝFkB:  Πυρηνικός παράγοντας κάπα  

NK:  Κύτταρα φυσικοί φονείς 

NOS: Συνθάση του ΝΟ 

Peg-INF-α: Πεγκυλιωµένη ιντερφερόνη 

RA:  Ρευµατοειδής αρθρίτιδα 

RF: Ρευµατοειδής παράγοντας 

SAMe:  S-Αδενοσυλική µεθειονίνη     

SMA:  Αντισώµατα έναντι λείων µυϊκών ινών και 

SOD: Υπεροξειδική δισµουτάση, TGF-a: Παράγοντας νέκρωσης όγκων-α 
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                                                                          Ι. ΤΟ ΗΠΑΡ 

1.Ανατοµία-Φυσιολογία ήπατος-Χοληφόρων 

Το ήπαρ είναι το µεγαλύτερο όργανο του ανθρώπινου σώµατος. Βρίσκεται στο δεξιό και 

άνω µέρος της κοιλιάς που ονοµάζεται δεξιό υποχόνδριο και επεκτείνεται και στο κεντρικό και άνω 

µέρος της κοιλιάς που ονοµάζεται επιγάστριο (Εικόνα 1). Μεγάλο τµήµα του ήπατος καλύπτεται 

από το δεξιό πλευρικό τόξο. Μεταξύ του ήπατος και της κοιλότητας του θώρακα µεσολαβεί το 

διάφραγµα, ο κυριότερος αναπνευστικός µυς. Με τη σύσπαση του διαφράγµατος σε κάθε 

αναπνευστική κίνηση το ήπαρ κατέρχεται και αποκαλύπτεται το µεγαλύτερο µέρος του κάτω από 

το δεξιό πλευρικό τόξο. 

                                                      
                                                     Εικόνα 1: Ανατοµική θέση ήπατος στον οργανισµό. 

 

Στο ήπαρ διακρίνουµε έναν µεγάλο δεξιό λοβό και έναν µικρότερο αριστερό λοβό. 

∆ιακρίνονται και δύο µικρότεροι λοβοί, ο τετράπλευρος και ο κερκοφόρος, οι οποίοι ανατοµικά 

ανήκουν στο δεξιό λοβό, αλλά λειτουργικά αιµατώνονται από τους αριστερούς κλάδους της 

ηπατικής αρτηρίας και της πυλαίας φλέβας. Μεταξύ του κερκοφόρου και του τετραπλεύρου λοβού 

διακρίνεται περιοχή που υποδέχεται την ηπατική αρτηρία, την πυλαία φλέβα και τα νεύρα του 

ήπατος. Η περιοχή αυτή καλείται πύλη του ήπατος. Εξωτερικά το ήπαρ περιβάλλεται από ινώδη 

κάψα. Το ήπαρ έχει δυο προσαγωγούς αιµοφόρους οδούς (πυλαία φλέβα και ηπατική αρτηρία). Η 

απαγωγός οδός σχηµατίζεται από της ηπατικές φλέβες. Η ηπατική αρτηρία αποτελεί κλάδο της 

κοιλιακής αρτηρίας ενώ η πυλαία φλέβα σχηµατίζεται κύρια από τις παρακάτω φλέβες: σπληνική, 

άνω και κάτω µεσεντέριο, βραχείες γαστρικές, την αριστερή γαστρική και την οµφαλική φλέβα.  
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Η βασική λειτουργική µονάδα του ήπατος είναι το ηπατικό λοβίο που αποτελεί κυλινδρική 

κατασκευή µήκους λίγων χιλιοστοµέτρων και µε διάµετρο 0,8 ως 2 χιλιοστόµετρα (mm). Στο ήπαρ 

του ανθρώπου περιέχονται 50.000 ως 100.000 ηπατικά λοβία. Το ηπατικό λοβίο δοµείται γύρω 

από µια κεντρική φλέβα, η οποία αποχετεύεται προς τις ηπατικές φλέβες και στη συνέχεια προς 

την κάτω κοίλη φλέβα. Το ίδιο το ηπατικό λοβίο αποτελείται κυρίως από πολλά πετάλια από 

ηπατοκύτταρα τα οποία διατάσσονται ακτινοειδώς γύρω από την κεντρική φλέβα, σαν σε ακτίνες 

σε τροχό. Το κάθε πετάλιο έχει πάχος ένα έως δύο κύτταρα ανάµεσα δε στα γειτονικά κύτταρα 

υπάρχουν τα χοληφόρα τριχοειδή, τα οποία εκβάλουν στα χολαγγεία που βρίσκονται στα ινώδη 

διαφράγµατα µεταξύ των ηπατικών λοβίων (Εικόνα 2). 

 
                                                           Eικόνα 2: Μορφολογία ήπατος. 

Επίσης, στα διαφράγµατα υπάρχουν µικρά πυλαία φλεβίδια, η αιµάτωση των οποίων 

προέρχεται κατά κύριο λόγο από τις φλέβες της γαστρεντερικής οδού µέσα από την πυλαία 

φλέβα. Από αυτά τα φλεβίδια το αίµα φέρεται σε επίπεδα, διακλαδιζόµενα ηπατικά κολποειδή, τα 

οποία βρίσκονται ανάµεσα στα ηπατικά πετάλια και από εκεί προς την κεντρική φλέβα. Με αυτό 

τον τρόπο τα ηπατικά κύτταρα εκτίθενται συνεχώς στο φλεβικό αίµα της πυλαίας (Guyton 1998). 

Εκτός από τα πυλαία φλεβίδια στα µεσολόβια διαφράγµατα υπάρχουν και τα ηπατικά 

αρτηρίδια. Τα αρτηρίδια αυτά παρέχουν αρτηριακό αίµα στους ιστούς των µεσολόβιων 

διαφραγµάτων, πολλά δε από τα µικρά αυτά αρτηρίδια εκβάλουν επίσης κατευθείαν προς τα 

ηπατικά κολποειδή, συχνά δε κατά το ένα τρίτο της απόστασης από το µεσολόβιο διάφραγµα. 

Τα φλεβικά κολποειδή επενδύονται από δύο τύπους κυττάρων: α) Τα τυπικά ενδοθηλιακά 

κύτταρα και β) τα µεγάλα κύτταρα Kupffer τα οποία είναι µακροφάγα των ιστών και έχουν την 

ικανότητα της φαγοκυττάρωσης µικροβίων και άλλων ξένων ουσιών που κυκλοφορούν στο αίµα. 

Η ενδοθηλιακή αυτή επένδυση των φλεβικών κολποειδών εµφανίζει εξαιρετικά µεγάλους πόρους, 
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µερικοί από τους οποίους έχουν διάµετρο σχεδόν ενός µικρού (µm). Κάτω από αυτή την 

επένδυση µεταξύ των ενδοθηλιακών και των ηπατικών κυττάρων υπάρχει ένας πολύ στενός 

χώρος που ονοµάζεται χώρος του Disse. Με τη σειρά τους, τα εκατοµµύρια των χώρων Disse 

συνδέονται µε τα λεµφαγγεία των µεσολόβιων διαφραγµάτων. Κατά συνέπεια, η περίσσεια υγρού 

από τα διαστήµατα αυτά αποµακρύνεται µε τα λεµφαγγεία. Εξαιτίας της παρουσίας των µεγάλων 

πόρων στο ενδοθήλιο, ουσίες από το πλάσµα διακινούνται ελεύθερα προς το χώρο του Disse. 

Ακόµα και µεγάλο µέρος των πρωτεϊνών του πλάσµατος διαχέονται προς αυτό το χώρο (Guyton 

1998). 

Η χοληδόχος κύστη, η οποία φιλοξενείται στην κάτω επιφάνεια του ήπατος, είναι όργανο 

σε σχήµα αχλαδιού, το οποίο ανατοµικά χωρίζεται σε πυθµένα, σώµα και αυχένα. Συνέχεια του 

αυχένα αποτελεί ο κυστικός πόρος, ο οποίος ενώνεται µε τον κοινό ηπατικό πόρο, για να 

σχηµατιστεί ο χοληδόχος πόρος. Αυτός εκβάλλει στον αυλό του δωδεκαδακτύλου σε µια 

περιοχή που χαρακτηρίζεται ως λήκυθος του Vater . Στο κατώτερο άκρο του χοληδόχου πόρου οι 

κυκλοτερείς µυϊκές ίνες του τοιχώµατος του σχηµατίζουν το σφιγκτήρα του Oddi . Η 

απελευθέρωση της χολής στον εντερικό αυλό προϋποθέτει τη χάλαση του σφιγκτήρα του Oddi. 

Στη λήκυθο του Vater εκβάλλει και ο µείζων παγκρεατικός πόρος (Εικόνα 3). 

 

Εικόνα 3: Ανατοµία ήπατος, χοληφόρων, παγκρέατος. 
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2. Λειτουργίες ήπατος 

Το ήπαρ είναι ζωτικής σπουδαιότητας στο ενδιάµεσο µεταβολισµό και στην αποτοξίνωση 

και αποµάκρυνση των τοξικών ουσιών. Η µεταβολική δραστικότητα του ήπατος επιτελείται από 

παρεγχυµατώδη κύτταρα, τα οποία αποτελούν το 80% του όγκου του οργάνου. Οι κύριες 

λειτουργίες του ήπατος είναι οι παρακάτω: 

1.Μεταβολισµός υδατανθράκων: Το ήπαρ αποτελεί θέση εναποθήκευσης γλυκογόνου και την 

κύρια πηγή γλυκόζης του πλάσµατος (σύνθεση και αποικοδόµηση γλυκογόνου). 

2.Μεταβολισµός λίπους: Το ήπαρ κατέχει κεντρική θέση στην επεξεργασία των διαιτητικών 

λιπών προς λιποπρωτεΐνες, οι οποίες εισέρχονται στο αίµα για τον περιφερικό µεταβολισµό. 

Επίσης συντελεί στη σύνθεση λιπαρών οξέων, στη σύνθεση και απέκκριση της χοληστερόλης, 

στην κετογένεση, στη σύνθεση χολικών οξέων και στην 25-υδροξυλίωση της βιταµίνης D. 

3.Μεταβολισµός πρωτεϊνών: Το ήπαρ αποτελεί τη µείζονα θέση σύνθεσης πρωτεϊνών (και 

ιδίως παραγόντων πήξης καθώς και πρωτεϊνών του πλάσµατος εκτός των ανοσοσφαιρινών) και 

αποικοδόµησης των πρωτεϊνών, µε την αναπαραγωγή της ουρίας. 

4.Μεταβολισµός ορµονών: Το ήπαρ συµβάλλει στο µεταβολισµό και στην έκκριση των 

στεροειδών ορµονών  καθώς και στο µεταβολισµό των πολυπεπτιδικών ορµονών. 

5.Σύνθεση χολής: Καθηµερινά το ήπαρ εκκρίνει 500-600 ml υγρού µε σχεδόν ουδέτερο pH 

(χολή) που περιέχει 85-90% νερό καθώς και ηλεκτρολύτες, χοληστερόλη, φωσφoλιπίδια, χολικά 

άλατα, χολερυθρίνη και µικρές ποσότητες πρωτεϊνών. Παρά την απουσία ενζύµων, η χολή είναι 

απαραίτητη για τη φυσιολογική πέψη αφού χωρίς αυτήν δεν γίνεται η γαλακτωµατοποίηση του 

λίπους αλά ούτε και η απορρόφηση των λιποδιαλυτών βιταµινών (A,D,E,K). 

6.Αποθήκευση: Στο ήπαρ αποθηκεύονται γλυκογόνο, σίδηρος, χαλκός και λιποδιαλυτές 

βιταµίνες, οι οποίες µπορεί να αυξηθούν υπερβολικά σε περιπτώσεις νόσου. 

7.Αποτοξίνωση: Στο ήπαρ αποτοξινώνονται πολλοί µεταβολίτες, ιδίως νιτρώδη στοιχεία, 

ορµόνες και φάρµακα (Marshal 1998). 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 21:35:02 EEST - 3.20.221.173



 24 

3. Παρακλινικές Μέθοδοι Ελέγχου Ήπατος-Χοληφόρων 

3.1. Βιοχηµικές δοκιµασίες 

Α. ∆οκιµασίες Ελέγχου Ικανότητας Μεταφοράς Οργανικών Ανιόντων 
 

Αφορούν σχεδόν αποκλειστικά στη καθηµερινή πρακτική τη µέτρηση της χολερυθρίνης. Η 

χολερυθρίνη προέρχεται κυρίως από την αίµη του µορίου της αιµοσφαιρίνης και απελευθερώνεται 

όταν τα γηρασµένα ερυθροκύτταρα αποµακρύνονται από τη κυκλοφορία µέσω του 

δικτυοενδοθηλιακού συστήµατος. Ο σίδηρος στην αίµη επαναχρησιµοποιείται, αλλά ο 

τετραπυρρολικός δακτύλιος αποικοδοµείται σε χολερυθρίνη. Άλλες πηγές χολερυθρίνης 

περιλαµβάνουν τη µυοσφαιρίνη και τα κυτοχρώµατα. Η µη συζευγµένη χολερυθρίνη δεν είναι 

υδατοδιαλυτή και µεταφέρεται στο κυκλοφορούν αίµα προσδεµένη στην αλβουµίνη. Στο ήπαρ η 

αλβουµίνη προσλαµβάνεται από τα ηπατοκύτταρα µε µια διαδικασία που περιλαµβάνει ειδικές 

µεταφορικές πρωτεΐνες. Η χολερυθρίνη κατόπιν µεταφέρεται στο λείο ενδοπλασµατικό δίκτυο  

όπου υφίσταται σύζευξη κυρίως µε το γλυκουρονικό οξύ για να σχηµατίσει διγλυκουρονίδιο. Η 

διαδικασία αυτή καταλύεται από το ένζυµο χολερύθρινο-UDP-γλυκουρύνυλο-τρανσφεράση.  

Η συζευγµένη χολερυθρίνη είναι υδατοδιαλυτή και εκκρίνεται στα χοληφόρα τριχοειδή και 

τελικά φθάνει στο λεπτό έντερο, διαµέσου των πόρων του χοληφόρου συστήµατος. Η έκκριση στα 

χοληφόρα τριχοειδή είναι το καθοριστικό στάδιο στο µεταβολισµό της χολερυθρίνης. Στο έντερο, η 

χολερυθρίνη µετατρέπεται από τη βακτηριακή δράση σε ουροχολινογόνο. Μέρος του 

ουροχολινογόνου απορροφάται από το έντερο στην πυλαία κυκλοφορία. Η ηπατική πρόσληψη 

αυτού είναι ατελής και µια µικρή ποσότητα φθάνει στη συστηµατική κυκλοφορία και εκκρίνεται στα 

ούρα. Το µεγαλύτερο ποσό του ουροχολινογόνου του εντέρου οξειδώνεται στο κόλον σε µια καφέ 

χρωστική, την ουροχολίνη που απεκκρίνεται στα κόπρανα.  

Περίπου 300mgr χολερυθρίνης παράγονται ηµερησίως, αλλά το υγιές ήπαρ µπορεί να 

µεταβολίζει και να εκκρίνει τη δεκαπλάσια ποσότητα. Εποµένως, η µέτρηση της συγκέντρωσης 

της χολερυθρίνης του πλάσµατος είναι µια µη ευαίσθητη εξέταση της λειτουργίας του ήπατος. Η 

χολερυθρίνη που φυσιολογικά βρίσκεται στο πλάσµα είναι κυρίως (περίπου 95%) µη συζευγµένη. 

Επειδή είναι προσδεµένη σε πρωτεΐνες δεν διηθείται στο νεφρικό σπείραµα και στον υγιή 
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άνθρωπο δεν ανιχνεύεται στα ούρα. Η εναπόθεση της χολερυθρίνης στους ιστούς, δίνει τη 

χαρακτηριστική κίτρινη χρώση (ίκτερος). 

Κλινικά, ο ίκτερος µπορεί να µην είναι ανιχνεύσιµος, εκτός αν η συγκέντρωση της 

χολερυθρίνης του πλάσµατος είναι κατά 2,5 φορές πάνω από τα ανώτατα όρια του φυσιολογικού 

(>50 µmole/L). Υπερχολερυθριναιµία µπορεί να προκληθεί από αύξηση της παραγωγής της 

χολερυθρίνης, λόγω βλάβης του µεταβολισµού, µειωµένης απέκκρισης ή ενός συνδυασµού 

αυτών. Οι κυριότερες αιτίες ίκτερου αναγράφονται στην παρακάτω Εικόνα 4.  

 
                            Εικόνα 4: Κύριες αιτίες ικτέρου: Προηπατικές, ηπατικές και µεταηπατικές αιτίες ικτέρου. 

 

Η υπερχολερυθριναιµία µπορεί να οφείλεται σε περίσσεια συζευγµένης και µη συζευγµένης 

χολερυθρίνης.  

1.Μη συζευγµένη υπερχολερυθριναιµία: Σε περίπτωση περίσσειας µη συζευγµένης 

χολερυθρίνης, η συγκέντρωση στους ενήλικες σπάνια υπερβαίνει τα 100 µmole/L. Απουσία 

ηπατικής νόσου, η συζευγµένη υπερχολερυθριναιµία συχνότερα οφείλεται είτε σε αιµόλυση είτε 

στο σύνδροµο Gilbert, µια κληρονοµική διαταραχή του µεταβολισµού της χολερυθρίνης, η οποία 

υπερβαίνει την ικανότητα του ήπατος να αποµακρύνει και να συζεύξει τη χρωστική. Στις 

περιπτώσεις αυτές το ποσό του ουροχολινογόνου αυξάνεται και αυξάνεται το ουροχολινογόνο 

των ούρων. Η δραστικότητα των ηπατικών ενζύµων που εµπλέκονται στη σύζευξη είναι συνήθως 

χαµηλή κατά τη γέννηση, αλλά αµέσως µετά αυξάνετε ταχέως. Ο παροδικός «φυσιολογικός» 

ίκτερος των νεογνών αντανακλά αυτό. Σε περίπτωση υπερβολικής αιµόλυσης, όπως στην 

ασυµβατότητα Rhesus ή στην έλλειψη ενζυµικής δραστικότητας που συµβαίνει στα πρόωρα και 
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στο σύνδροµο Crigler-Najjar µπορεί να παρατηρηθεί µαζική αύξηση στη συγκέντρωση της µη 

συζευγµένης χολερυθρίνης. Εάν τα επίπεδα της χολερυθρίνης υπερβούν τα 340 µmole/L, η 

πρόσληψη της στον εγκέφαλο µπορεί να είναι αιτία βαριάς εγκεφαλικής βλάβης. 

2.Συζευγµένη υπερχολερυθριναιµία: Η κατάσταση αυτή οφείλεται “στη διαρροή” της 

χολερυθρίνης είτε από τα ηπατοκύτταρα ή από το χοληφόρο σύστηµα στη κυκλοφορία του 

αίµατος σε περίπτωση που η φυσιολογική οδός έκκρισης παρεµποδίζεται. Η υδατοδιαλυτή 

συζευγµένη χολερυθρίνη που εισέρχεται στην κυκλοφορία εκκρίνεται στα ούρα δίνοντας σε αυτά 

ένα πορτοκαλόφαιο σκούρο χρώµα. Σε πλήρη απόφραξη των χοληφόρων οδών η χολερυθρίνη 

δεν φθάνει στο έντερο, εποµένως δεν σχηµατίζεται ουροχολίνη και τα κόπρανα έχουν σχεδόν 

πλήρη αποχρωµατισµό. Τα επίπεδα της χολερυθρίνης δεν έχουν προγνωστική αξία στις οξείες 

ηπατίτιδες. Αντίθετα, έχουν στις χρόνιες ηπατοπάθειες και ιδιαίτερα στην πρωτοπαθή χολική 

κίρρωση (τιµές ολικής χολερυθρίνης >10 mgr/dl αποτελούν απόλυτη ένδειξη µεταµόσχευσης 

ήπατος) (Marshal 1998). 

Β. ∆οκιµασίες Ελέγχου Ακεραιότητας Ηπατοκυττάρων και Χοληφόρων 
 

 Περιλαµβάνουν τον προσδιορισµό των αµινοτρανσφερασών, της γαλακτικής 

αφυδρογονάσης (LDH), της αλκαλικής φωσφατάσης, της γ-γλουταµυλικής τρανσφεράσης (γGT) 

και της 5-νουκλεοτιδάσης. 

Οι αµινοτρανσφεράσες-ασπαρτική αµινοτρανσφεράση (AST) ή παλαιότερα γνωστή και ως 

οξαλοξεική τρανσαµινάση (SGOT) και η αλανινοαµινοτρανσφεράση (ALT) ή παλαιότερα γνωστή 

και ως πυροσταφυλική τρανσαµινάση (SGPT) χρησιµεύουν στο µεταβολισµό των αµινοξέων 

(Εικόνα 5) και είναι οι συχνότερα χρησιµοποιούµενοι δείκτες ηπατικής βλάβης και αντανακλούν 

την ηπατοκυτταρική νέκρωση. 

 
  

 

 
Εικόνα 5: Μεταφορά αµινοοµάδων από τις τρανσαµινάσες. Η 

AST καταλύει τη µεταφορά αµινοοµάδων από το ασπαραγινικό 

στο γλουταµινικό και αντίστροφα και η ALT καταλύει τη 

µεταφορά αµινοοµάδων από την αλανίνη στο γλουταµινικό και 

αντίστροφα. 
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H ALT παράγεται στο ήπαρ. Η AST παράγεται και σε άλλα όργανα, όπως η καρδιά, οι µύες, 

οι νεφροί και ο εγκέφαλος και εποµένως αυξάνει (εκτός των ηπατικών) και σε άλλες παθήσεις. Οι 

υψηλότερες τιµές AST και ALT παρατηρούνται σε οξεία ηπατική νέκρωση λόγω ιογενούς, 

φαρµακευτικής, τοξικής ή ισχαιµικής ηπατίτιδας. Μολονότι αντανακλούν την έκταση της 

νέκρωσης, τα επίπεδα τους δεν σχετίζονται µε την έκβαση της νόσου. Μέτριες αυξήσεις (3-10 

φορές πάνω από τις ανώτερες φυσιολογικές τιµές) των ενζύµων αυτών είναι τυπικές οξείας ή 

χρόνιας ηπατίτιδας, συµπεριλαµβανοµένης και της αλκοολικής, ενώ µικρότερες αυξήσεις 

παρατηρούνται στη λιπώδη διήθηση, σε ορισµένες περιπτώσεις χρόνιας ιογενούς ηπατίτιδας, σε 

άτοµα που πάσχουν από µυοσίτιδες ή υποβάλλονται σε έντονη µυϊκή άσκηση, σε κίρρωση και 

τέλος σε νεοπλάσµατα ή σε χολοστατικά νοσήµατα του ήπατος.  

Ο λόγος AST/ALT στις περιπτώσεις αλκοολικής ηπατοπάθειας είναι συνήθως µεγαλύτερος 

του 2 (>80% των ασθενών). Ο λόγος για τον οποίο συµβαίνει αυτό δεν είναι απόλυτα γνωστός. 

Πιθανολογείται αύξηση της AST από προσβολή και άλλων εκτός του ήπατος οργάνων από το 

οινόπνευµα όπως π.χ των µυών (αλκοολική µυοπάθεια) και της καρδιάς (αλκοολική 

καρδιοµυοπάθεια). Αντίθετα, η ALT είναι φυσιολογική ή µέτρια αυξηµένη λόγω µειωµένης 

σύνθεσης της από ανεπάρκεια της φωσφορικής 5-πυριδοξάλης, συνενζύµου της βιταµίνης Β6, 

που είναι απαραίτητη για τη σύνθεση των αµινοτρανσφερασών και κυρίως της ALT. Στην ιογενή 

ηπατίτιδα, ο λόγος AST/ALT είναι µικρότερος του 1, αλλά αυξάνει προοδευτικά καθώς 

αναπτύσσεται κίρρωση. Τέλος, ψευδώς χαµηλές τιµές αµινοτρανσφερασών παρατηρούνται 

συχνά σε ουραιµία ή σε ασθενείς που υποβάλλονται σε χρόνια αιµοκάθαρση (ανώτερες 

φυσιολογικές τιµές στους ασθενείς αυτούς είναι το ήµισυ των φυσιολογικών τιµών που υιοθετεί 

κάθε εργαστήριο). Η LDH καταλύει τη µετατροπή του πυροσταφυλικού οξέος σε γαλακτικό οξύ 

(Εικόνα 6). Αυξάνεται σε περιπτώσεις ηπατοκυτταρικής νέκρωσης, βαριάς ισχαιµίας, καρκίνου ή 

αιµόλυσης.  

      

 

 

Εικόνα 6: Μετατροπή του πυροσταφυλικού σε γαλακτικό οξύ από τη 

γαλακτική δεϋδρογονάση (LDH). 
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Έχει χαµηλή διαγνωστική αξία για τα ηπατικά νοσήµατα, λόγω παραγωγής της και σε 

άλλους ιστούς. Πρόσφατα, ο λόγος ALT/LDH δείχθηκε ότι µπορεί να διακρίνει την οξεία ιογενή 

ηπατίτιδα (>1,5) από την τοξική ηπατίτιδα από ακεταµινοφαίνη (<1,5) και από την ισχαιµική 

ηπατίτιδα (<1,5) µε ευαισθησία και ειδικότητα 94% και 84% αντίστοιχα. 

Η αλκαλική φωσφατάση (ALP) αποτελεί µια οικογένεια ισοενζύµων που κωδικοποιούνται 

από 4 γονίδια. Παράγεται στο ήπαρ, στα οστά, στο έντερο, στο πλακούντα, στους νεφρούς και 

στα λευκά αιµοσφαίρια. Στα φυσιολογικά άτοµα, η ALP του ορού προέρχεται κυρίως από το ήπαρ 

και τα οστά. Όµως σε άτοµα οµάδας αίµατος Α ή Ο ιδιαίτερα µετά από λιπαρό γεύµα αυξάνει το 

εντερικό κλάσµα. Αύξηση του εντερικού κλάσµατος έχει παρατηρηθεί επίσης σε κιρρωτικούς 

ασθενείς οµάδας αίµατος Ο. Οι φυσιολογικές τιµές σχετίζονται µε την ηλικία (υψηλότερες στα 

παιδιά, τους εφήβους και τους ηλικιωµένους και χαµηλότερες στους µεσήλικες), αλλά και το ύψος, 

το βάρος και το κάπνισµα (χαµηλότερες στους υψηλούς και υψηλότερες στους παχύσαρκους και 

στους καπνιστές). Οι µεγαλύτερες αυξήσεις παρατηρούνται σε ασθενείς µε χολοστατικά 

σύνδροµα, χωρίς το επίπεδο της αύξησης να διευκολύνει στη διάκριση µεταξύ ένδο- και έξω-

ηπατικής απόφραξης. Άλλα αίτια αύξησης του ενζύµου είναι νοσήµατα των οστών µε 

οστεοβλαστική δραστηριότητα, η εγκυµοσύνη (αύξηση του πλακουντιακού κλάσµατος ιδιαίτερα 

στον 3ο µήνα) και πολύ σπάνια νοσήµατα του εντέρου και των νεφρών. Σε ασθενείς µε κακοήθη 

νεοπλάσµατα η αύξηση του ενζύµου είναι συνήθως αποτέλεσµα ηπατικών και οστικών 

µεταστάσεων. 

Η γ-GT καταλύει τη µεταφορά πεπτιδίων. Βρίσκεται στο ήπαρ, στο πάγκρεας, στο σπλήνα, 

στην καρδιά, στη σπερµατοδόχο κύστη, στους νεφρούς και στον εγκέφαλο. Στο ήπαρ  εντοπίζεται 

σε ολόκληρο το χοληφόρο δένδρο. Οι φυσιολογικές τιµές της σχετίζονται µε την ηλικία (5-8 φορές 

υψηλότερες στα νεογέννητα) και το φύλο (υψηλότερες στους άνδρες). Εκτός των νοσηµάτων του 

ήπατος και των χοληφόρων, η γ-GT αυξάνει σε παθήσεις του παγκρέατος και σπανιότερα σε 

έµφραγµα µυοκαρδίου, νεφρική ανεπάρκεια, χρόνια αποφρακτική πνευµονοπάθεια και 

σακχαρώδη διαβήτη. Στα νοσήµατα του ήπατος και των χοληφόρων µε επίπεδα στον ορό 

κινούµενα παράλληλα µε αυτά της ALP είναι ένας πολύ ευαίσθητος δείκτης. Έχει όµως χαµηλή 
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ειδικότητα επειδή είναι «πανταχού παρούσα» και συχνά η αξία της περιορίζεται στον αποκλεισµό 

νοσηµάτων των οστών, σε ασθενείς µε αυξηµένη ALP.   

Τέλος, η 5-νουκλεοτιδάση βρίσκεται στο ήπαρ (χοληφόρα τριχοειδή και κολποειδή), στο 

έντερο, στον εγκέφαλο, στη καρδιά και στα αγγεία καθώς και στο ενδοκρινές τµήµα του 

παγκρέατος. Η ειδικότητα της είναι πολύ υψηλή αφού τα αυξηµένα επίπεδα της είναι σχεδόν 

πάντα ηπατικής προέλευσης (Νταλέκος 2001). 

              Γ. ∆οκιµασίες Ελέγχου Μεταβολισµού Ουσιών (τοξίνες, φάρµακα, ορµόνες) 
 

Περιλαµβάνουν τη δοκιµασία κάθαρσης της αντιπυρίνης, τη δοκιµασία αναπνοής 

αµινοπυρίνης, τη δοκιµασία κάθαρσης της καφεΐνης, τη δοκιµασία αποβολής γαλακτόζης, τη 

µελέτη του µέγιστου ρυθµού σύνθεσης ουρίας και τη µελέτη παραγωγής του µεταβολίτη της 

λιδοκαίνης.  Με τις δοκιµασίες αυτές εκτιµάται ποσοτικά η λειτουργική µάζα του ήπατος και η 

ηπατική µικροσωµιακή λειτουργία. Εντούτοις, οι περισσότερες από τις παραπάνω δοκιµασίες 

χρησιµοποιούνται για ερευνητικούς σκοπούς και λιγότερο στην κλινική πράξη.  

                       ∆. ∆οκιµασίες Ελέγχου της Βιοσυνθετικής Ικανότητας του Ήπατος 
 

Περιλαµβάνουν τον προσδιορισµό της λευκωµατίνης ορού και του χρόνου προθροµβίνης. 

Τα παρεγχυµατικά κύτταρα του ήπατος είναι υπεύθυνα για τη σύνθεση των περισσοτέρων 

πρωτεϊνών του πλάσµατος, όπως της λευκωµατίνης, του ινωδογόνου και άλλων παραγόντων 

πήξης καθώς και των περισσοτέρων α- και β-σφαιρινών, των πρωτεϊνών οξείας φάσης κ.α.  

Ο προσδιορισµός της λευκωµατίνης αποτελεί χρήσιµο δείκτη της ηπατικής λειτουργίας στις 

χρόνιες ηπατοπάθειες. Στην οξεία ηπατοκυτταρική βλάβη δεν αποτελεί πολύ καλό δείκτη γιατί ο 

χρόνος ηµιζωής της φθάνει στις 20 ηµέρες. Τιµές λευκωµατίνης <3 gr/dl υποδηλώνουν σοβαρού 

βαθµού ηπατική βλάβη και µειωµένη σύνθεση της (εξαίρεση αποτελεί η ύπαρξη κιρρωτικού 

ασκίτη που λόγω αύξησης του συνολικού όγκου του πλάσµατος µπορεί η υπολευκωµατιναιµία να 

είναι πλασµατική). Η υπολευκωµατιναιµία δεν είναι ειδικό εύρηµα ηπατοπάθειας. Μπορεί να 

εµφανισθεί σε υποσιτισµό, χρόνιο αλκοολισµό (χωρίς ηπατική νόσο), γαστρεντεροπάθεια µε 

απώλεια λευκώµατος, σύνδροµα δυσσαπορόφησης, χρόνιες λοιµώξεις και νεφρωσικό σύνδροµο.  

Η ελάττωση ή η έλλειψη των παραγόντων πήξης αντανακλά σηµαντική επιδείνωση της ηπατικής 
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λειτουργίας αφού συνήθως η σύνθεση τους από το ήπαρ γίνεται σε περίσσεια. Ο χρόνος 

προθροµβίνης αποτελεί χρήσιµο προγνωστικό δείκτη (η παράταση του αυξάνει την πιθανότητα 

εµφάνισης κεραυνοβόλου ηπατίτιδας). Επειδή η παράταση του χρόνου προθροµβίνης µπορεί να 

οφείλεται και σε έλλειψη βιταµίνης Κ, λήψη φαρµάκων που ανταγωνίζονται την προθροµβίνη 

κ.λ.π, η διαπίστωση προϋποθέτει κατάλληλη διαφορική διάγνωση. 

Ε. Ανίχνευση Χρόνιων Φλεγµονώδων Ηπατικών Παθήσεων 
 

  Οι δοκιµασίες αυτές περιλαµβάνουν τον προσδιορισµό ανοσοσφαιρινών, διαφόρων 

αυτοαντισωµάτων, ορολογικών και ιολογικών δεικτών καθώς και την ηλεκτροφόρηση πρωτεϊνών. 

Εκτελούνται συνήθως στη διερεύνηση αυτοάνοσων ή ιογενών νοσηµάτων του ήπατος (Νταλέκος 

2001). 

3.2. Απεικονιστικές δοκιµασίες 

 Οι απεικονιστικές δοκιµασίες ήπατος και χοληφόρων είναι η απλή ακτινογραφία κοιλιάς, ο 

ακτινολογικός έλεγχος του γαστρεντερικού σωλήνα, το υπερηχοτοµογράφηµα ήπατος και 

χοληφόρων, το doppler σπληνοπυλαίου άξονα και ηπατικών φλεβών, η ραδιοσοτοπική 

χολαγγειογραφία, η αξονική τοµογραφία, η ενδοσκοπική παλίνδροµη χολάγγειοπαγκρεατογραφία, 

η µαγνητική τοµογραφία και η µαγνητική χολάγγειοπαγκρεατογραφία.   

3.3. Άλλες διαγνωστικές δοκιµασίες 

Προσδιορισµός νεοπλασµατικών δεικτών και βιοψία ήπατος. Η τελευταία είναι 

σηµαντικότατη εξέταση για το προσδιορισµό και την έκταση της ηπατοκυτταρικής δυσλειτουργίας 

ή διηθητικών ηπατικών νόσων, απαιτεί δε την απόλυτη στενή παρακολούθηση των ζωτικών 

σηµείων του ασθενούς για τουλάχιστον 8 ώρες µετά την εκτέλεση της. 
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                                                    ΙΙ. ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΗΠΑΤΟΣ 

Οι πιο κοινές παθήσεις του ήπατος φαίνονται επιγραµµατικά στην Εικόνα 7:  

 
Εικόνα 7: Καταστάσεις που σχετίζονται µε χρόνια ή οξεία ηπατική νόσο. 

 

 

     1.ΙΟΓΕΝΗΣ  ΗΠΑΤΙΤΙ∆Α                                                                                                                  

Πρόκειται για µια φλεγµονή του ήπατος από ιούς, η οποία χαρακτηρίζεται από νέκρωση των 

ηπατοκυττάρων καθώς και κυτταρικά διηθήµατα από µονοπύρηνα κύτταρα λεµφοκύτταρα και 

ιστιοκύτταρα κυρίως στο πυλαίο διάστηµα και στα κολποειδή. Σπανιότερα, µπορεί να επικρατούν 

πολυµορφοπύρηνα. Τα σηµαντικότερα αίτια των ιογενών ηπατιτιδών καθώς και οι χρόνοι 

επώασης και η πιθανότητα µετάπτωσης σε χρονιότητα φαίνονται στο παρακάτω Πίνακα 1: 
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        Πίνακας 1: Αίτια και χρόνοι επώασης των ιογενών ηπατιτιδών. 

Αίτια Τύπος ιού Επώαση Χρονιότητα 
Ιός της ηπατίτιδας Α (HAV) RNA 15-50 ηµέρες ΟΧΙ 

Ιός της ηπατίτιδας B (HBV)  
DNA 

 
28-180 ηµέρες 

ΝΑΙ 
3-5% των ενηλίκων 
30% των παιδιών 
90% των εογνών 

Ιός της ηπατίτιδας C (HCV) RNA 15-160 ηµέρες ΝΑΙ (>80%) 

Ιός της ηπατίτιδας D (HDV) 
RNA απαιτεί 
την παρουσία 
του HBV 

 
20-140 ηµέρες 

ΝΑΙ 
Συνλοίµωξη: 2-3% 
Επιλοίµωξη: 70-80% 

Ιός της ηπατίτιδας E (HEV) RNA 15-65 ηµέρες ΟΧΙ 

Ιός της ηπατίτιδας G (HGV)  
RNA 

 
14-35 ηµέρες 

ΝΑΙ 
Χρόνια  ιαιµία 

ΟΧΙ ΟΜΩΣ χρόνια 
ηπατίτιδα 

 
Συµπτώµατα: Εάν υπάρχουν είναι γενικά όπως: ανορεξία, ναυτία, εµετός, πυρετός, διόγκωση 

ήπατος µε ήπιο άλγος στο δεξιό υποχόνδριο, ίκτερος και χαρακτηριστική απέχθεια στο καπνό και 

το οινόπνευµα. 

Εργαστηριακά ευρήµατα: Παρατηρείται φυσιολογικός ή µέτρια µειωµένος αριθµός λευκών και 

παθολογικές λειτουργικές ηπατικές δοκιµασίες.  

Κλινική εικόνα: Σε γενικές γραµµές η κλινική εικόνα είναι η ίδια ανεξάρτητα από τον τύπο του 

ιού. Πάντως εµφανίζει µεγάλη ετερογένεια από ανικτερική µέχρι βαριά, κεραυνοβόλο µορφή που 

µπορεί να οδηγήσει σε ηπατική εγκεφαλοπάθεια, ηπατικό κώµα και τελικά το θάνατο. Τα 

συµπτώµατα αν υπάρχουν, συνήθως προηγούνται της εµφάνισης του ικτέρου 3 ηµέρες έως 3 

εβδοµάδες. Στην ικτερική µορφή παρατηρείται υπέρχρωση ούρων και αποχρωµατισµός 

κοπράνων λίγο πριν την εµφάνιση του ικτέρου. Ηπατοµεγαλία υπάρχει στο 70% και 

σπληνοµεγαλία στο 20% των περιπτώσεων.  

Επιπλοκές: ∆ιακρίνονται στις ηπατικές και στις εξωηπατικές. Στις πρώτες περιλαµβάνονται η 

κατάληξη σε χρόνια ηπατίτιδα, η παρατεταµένη χολόσταση για διάστηµα 8 έως 29 εβδοµάδων 

(κυρίως στην οξεία ηπατίτιδα Α), η κεραυνοβόλος µορφή, η οξεία ιογενής ηπατίτιδα και το 

µεταηπατιτιδικό σύνδροµο. Στις εξωηπατικές περιλαµβάνονται οι πρώιµες επιπλοκές όπως η 

απλαστική αναιµία, τα έλκη του γαστρεντερικού σωλήνα, η οξεία παγκρεατίτιδα, η οξεία 

µυοκαρδίτιδα και το σύνδροµο Guillian-Barre και οι όψιµες επιπλοκές όπως η οζώδης 
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πολυαρτηρίτιδα, η ρευµατική πολυµυαλγία, η µεµβρανώδης η µεµβρανουπερπλαστική 

σπειραµατονεφρίτιδα και σπανιότερα η κρυοσφαιριναιµία.   

Τρόποι µετάδοσης: Οι ιογενείς ηπατίτιδες µπορούν να µεταδοθούν µε τους παρακάτω τρόπους 

(Εικόνα 8). 

 
 

Εικόνα 8: Απεικόνιση τρόπων µετάδοσης των ιών που προκαλούν ηπατίτιδα.  
  

                                                                                                                  1.1. Ηπατίτιδα Α 

Πρόκειται για RNA ιό 27 nm που µεταδίδεται κυρίως µε την κοπρονοστοµατική οδό. Η 

βελτίωση των δικτύων ύδρευσης και αποχέτευσης έχει µειώσει σηµαντικά τη συχνότητα της 

νόσου, στις αναπτυγµένες χώρες. Στο 90% των παιδιών που είναι κάτω από 5 ετών, η κλινική 

εικόνα είναι ανικτερική. Κεραυνοβόλος ηπατίτιδα από τον HAV είναι εξαιρετικά σπάνια.  

Η αποβολή του ιού στα κόπρανα µειώνεται σηµαντικά κατά την είσοδο των γενικών 

συµπτωµάτων. Η ορολογική διάγνωση γίνεται µε την ανίχνευση των IgM anti HAV αντισωµάτων, 

αυτά αυξάνουν την πρώτη εβδοµάδα του ικτέρου και διαρκούν 3 έως 6 µήνες. Στη διάρκεια της 

επώασης µπορεί να γίνει προφυλακτική χορήγηση ανοσοσφαιρίνης ενδοµυϊκά. Ενεργητική 

ανοσοποίηση κατά του HAV είναι δυνατή σήµερα. Συνιστάται σε ταξιδιώτες σε ενδηµικές περιοχές 

Ασία, Αφρική, Ανατολική Ευρώπη και Νότια Αµερική. Συνιστάται επίσης σε ειδικές οµάδες π.χ. 

εργαζόµενοι σε τρόφιµα, νοσηλευτές ειδικών τµηµάτων, στρατιωτικό προσωπικό που υπηρετεί σε 

ενδηµικές περιοχές και σε ασθενείς που πάσχουν από χρόνια ηπατίτιδα C.      
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                                                                                                                1.2.Ηπατίτιδα B 

Ο ιός της ηπατίτιδας Β (HBV) δεν είναι κυτταροπαθογόνος και ανήκει στους DNA ιούς.  

∆οµικά χαρακτηριστικά του ιού: Ο ιός φέρει εξωτερικό περίβληµα το οποίο αποτελείται από το 

επιφανειακό αντιγόνο του HBV και ένα εσωτερικό πυρηνοκαψίδιο. Το τελευταίο εκφράζει το 

πυρηνικό αντιγόνο του HBV και το αντιγόνο e, ενώ περιέχει επίσης το µερικά διπλής έλικας DNA 

του ιού και την DNA πολυµεράση (Εικόνα 9, 10).  

     
 

   
 

Γενετικό υλικό: Το γονιδίωµα του HBV περιέχει 4 αλληλοεπικαλυπτόµενα ανοικτά πλαίσια 

ανάγνωσης. 1) το S για το επιφανειακό ή γονίδιο του περιβλήµατος, β) το C για το πυρηνικό 

γονίδιο, γ) το Χ, για το Χ γονίδιο και δ) το Ρ, για το γονίδιο της DNA πολυµεράσης. Τα παραπάνω 

γονίδια κωδικογραφούν στο σύνολο τους 7 δοµικές και µη δοµικές πρωτεΐνες του ιού (Εικόνα 11). 

Το επιφανειακό ή γονίδιο του περιβλήµατος (γονίδιο S), εκτός από τον επίτοπο του επιφανειακού 

αντιγόνου, κωδικογραφεί συγχρόνως και άλλες δυο µικρότερες πρωτεΐνες, που τις περισσότερες 

φορές είναι ενωµένες µαζί του και είναι γνωστές ως προ-επιφανειακή-1 και προ-επιφανειακή-2 

πρωτεΐνες. Αυτές έχουν µεγάλη σηµασία για την προσκόλληση των σωµατιδίων του ιού στα 

ηπατικά κύτταρα, ενώ αποτελούν δυο από τις πιο ισχυρές από ανοσογονικής άποψης πρωτεΐνες 

του περιβλήµατος του HBV. 

 
 

Εικόνα 9: Το µοντέλο του ιού της ηπατίτιδας Β. Στο αίµα είναι 

ορατά τα σωµατίδια του ιού µε ηλεκτρονικό µικροσκόπιο (σωµάτια 

Dane), αλλά υπάρχουν και σωληνίσκοι και σφαίρες, που αποτελούνται 

από τις πρωτεΐνες του περιβλήµατος του ιού που παράγονται σε 

περίσσεια.  

 

 

Εικόνα 10: Η δοµή του ιού της ηπατίτιδας Β. Ο ιός της ηπατίτιδας 

Β (HBV) είναι ένας ηπατοτρόπος DNA ιός, µε γονιδίωµα 3.2kb, εν 

µέρει δίκλωνο και εν µέρει µονόκλωνο. Έχει 4 τουλάχιστον γονίδια 

που κωδικογραφούν: α) την πρωτεΐνη φακέλου της επιφανείας 

(HBsAg), β) την πρωτεΐνη του πυρήνα (HBcAg), γ) την DNA-

πολυµεράση και δ) την πρωτεΐνη Χ µε ρόλο ρυθµιστικό.  
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Μεταλλαγές του επιφανειακού αντιγόνου έχουν γίνει γνωστές ως αντιγονικοί καθοριστές d, 

y, w και r και η παρουσία τους καθόρισε τους υπότυπους D, Y, W και R του ιού της ηπατίτιδας Β. 

Κοινός αντιγονικός καθοριστής στους παραπάνω υπότυπους αποτελεί η περιοχή α της πρωτεΐνης 

του επιφανειακού αντιγόνου (µεταλλαγές στην α περιοχή ενοχοποιούνται για νόσηση από τον 

HBV παρά τον επιτυχή εµβολιασµό κατά του ιού καθώς και για µερική αδυναµία ανίχνευσης του 

επιφανειακού αντιγόνου µε τις συνήθεις δοκιµασίες ανίχνευσης). 

 Το πυρηνικό γονίδιο (γονίδιο C) εκτός από τον αντιγονικό επίτοπο (ΗΒcAg) κωδικογραφεί 

από τη λεγόµενη προπυρηνική περιοχή και το επιφανειακό αντιγόνο e (HBeAg) που αποτελεί 

δείκτη µολυσµατικότητας και ενεργού πολλαπλασιασµού του ιού. Επιπλέον η θέση αυτή του 

γονιδιώµατος του HBV αποτελεί εκείνη στην οποία γίνονται οι σηµαντικότερες µεταλλαγές του ιού. 

Το γονίδιο Ρ κωδικογραφεί την DNA πολυµεράση του ιού, η οποία λειτουργεί και ως αντίθετη 

µεταγραφάση αντιγράφοντας ένα αρχικό RNA προγονιδίωµα του HBV σε µονής έλικας DNA και 

στη συνέχεια λειτουργώντας ως κανονική DNA πολυµεράση το µετατρέπει σε διπλής έλικας. Το 

γονίδιο Χ κωδικογραφεί µια ή περισσότερες πρωτεΐνες, οι οποίες φαίνεται να ρυθµίζουν την 

έκφραση των γονιδίων του ιού και τον ιικό πολλαπλασιασµό του, δρώντας µε µηχανισµούς 

µεταγραφικής διενεργοποίησης, ενώ ενδέχεται να αποτελούν και προαγωγείς που εµπλέκονται 

στην παθογένεια του ηπατοκυτταρικού καρκίνου (Anzola 2004).   

Επιδηµιολογία-Τρόποι µετάδοσης: Σε παγκόσµιο επίπεδο υπολογίζεται ότι υπάρχουν 

>300.000.000 φορείς του ιού και ότι 2.000.000 άτοµα πεθαίνουν κάθε χρόνο λόγω οξείας ή 

χρόνιας ηπατικής ανεπάρκειας (Lavanchy  2008)(Εικόνα 12): 

 

 

 

Εικόνα 11: Ο φυσικός χάρτης του γονιδιώµατος της 

ηπατίτιδας Β: Το γονιδίωµα είναι ακριβώς 3200 

νουκλεοτίδια στο µήκος. Τα ιογενή σωµατίδια του HBV 

περιέχουν παράλληλα DNA και RNA. Ορισµένες περιοχές 

του πακεταρισµένου γενώµατος µπορεί να είναι µονόκλωνες, 

δίκλωνες ή ακόµη τρίκλωνες (Anzola2004).  
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                  Εικόνα 12: Γεωγραφική κατανοµή HBV λοίµωξης. Τα ποσοστά απεικονίζουν τον επιπολασµό της νόσου. 

Η µετάδοση του HBV γίνεται κυρίως παρεντερικά ή διαδερµικά είτε άµεσα (π.χ. µετάγγιση 

µολυσµένου αίµατος ή παραγώγων αυτού) είτε έµµεσα µετά από επαφή µε µολυσµένο αίµα ή 

άλλα βιολογικά υγρά ή µε χρήση κοινών συσκευών (π.χ. ξυραφάκια, οδοντόβουρτσες, κοινές 

σύριγγες, µη καλά αποστειρωµένα χειρουργικά ή οδοντιατρικά εργαλεία, κλπ). Άλλοι κύριοι τρόποι 

µετάδοσης αποτελούν η σεξουαλική επαφή, η ενδοοικογενειακή (Zervou 2005Α) και η κάθετη 

µετάδοση από µητέρα φορέα στο νεογνό (κατά τη διάρκεια του τοκετού ή πολύ πιο πιθανά κατά 

την περιγεννητική περίοδο) (Dodd 2000). Οι οµάδες υψηλού κινδύνου για λοίµωξη από τον HBV 

αναγράφονται στον Πίνακα 2. 

Πίνακας 2: Οµάδες υψηλού κινδύνου από τον HBV (Dalekos 1993A, Dalekos 1995A, Dalekos 
1996, Zervou 2001, Zervou 2005Α, Stefos 2009). 

Ενδοφλέβιοι χρήστες τοξικών ουσιών και αλκοολικοί 

Μεταµοσχευθέντες 

Άτοµα χαµηλού κοινωνικό-οικονοµικού επιπέδου 

Ετεροφυλόφιλοι και ερωτικοί σύντροφοι φορέων του ιού 

Άτοµα µε πολλαπλές (αιµατηρές) οδοντιατρικές εργασίες/έτος 

Μέλη οικογενειών φορέων του ιού και νεογνά θετικών µητέρων 

Εργαζόµενοι σε επαγγέλµατα υγείας 

Ιδρυµατικοί ασθενείς, µειονοτικοί πληθυσµοί, προσωπικό των φυλακών 

Ετεροφυλόφιλοι και ερωτικοί σύντροφοι φορέων του ιού 

Άτοµα µε πολλαπλές (αιµατηρές) οδοντιατρικές εργασίες/έτος 
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Συµπτώµατα: Στο 2/3 των ασθενών (και κυρίως στα παιδιά > 5 ετών) η οξεία νόσος είναι 

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

βλατιδώδες εξάνθηµα κυρίως στο πρόσωπο και τα άκρα (βλατιδώδης ακροδερµατίτιδα) που 

διαρκεί 2-3 εβδοµάδες. Στη συµπτωµατική (ικτερική) µορφή, η κλινική εικόνα δεν διαφέρει από 

εκείνη που παρατηρείται σε οποιαδήποτε άλλο τύπο ιογενούς ηπατίτιδας.  

∆ιάγνωση: Οι ορολογικοί και ιολογικοί δείκτες που θέτουν τη διάγνωση περιλαµβάνουν την 

ανίχνευση στον ορό του επιφανειακού αντιγόνου S, (ΗΒsAg) του αντιγόνου e (HBeAg), των 

αντισωµάτων έναντι στο πυρηνικό αντιγόνο (IgM antiHBcAg) και του HBV-DNA (Kao 2008, 

Elgouhari 2008). Το HBsAg ανιχνεύεται µε σύγχρονες τρίτης γενεάς ανοσοενζυµικές η 

ραδιοανοσοµετρικές µεθόδους που έχουν πολύ µεγάλη ευαισθησία. Ο τίτλος του προοδευτικά 

υποχωρεί καθώς η οξεία λοίµωξη οδεύει προς ίαση, ενώ παραµένει υψηλός σε εκείνους που θα 

µεταπέσουν σε χρόνια ηπατίτιδα (προγνωστικός δείκτης). Η απουσία του δεν αποκλείει όµως την 

οξεία ηπατίτιδα Β. Τέτοιες περιπτώσεις µπορεί να παρατηρηθούν όταν: 1) Ο έλεγχος γίνει πριν τη 

θετικοποίηση του ΗΒsAg, το ΗΒsAg «κρύβεται» σε ανοσοσυµπλέγµατα π.χ σε περιπτώσεις 

ιδιοπαθούς µεικτής κρυοσφαιριναιµίας υπάρχει πειραµατικό ή µεθοδολογικό λάθος. 2) Το ΗΒsAg 

εκφράζεται αλλά δεν εκκρίνεται ή δεν εκφράζεται καθόλου λόγω µεταλλαγών στην περιοχή του 

φακέλου του ιικού γονιδιώµατος (π.χ αντικαταστάση του αµινοξέος γλυκίνη στη θέση 145 του 

αντιγονικού καθοριστή α της πρωτεΐνης ΗΒsAg µε το αµινοξύ αργινίνη). 3) Έχει γίνει ανοσολογική 

κάθαρση από τον ιό πριν από τον πρώτο ορολογικό έλεγχο ή πρόκειται για κεραυνοβόλο 

ηπατίτιδα Β (στο 15-20% των περιπτώσεων κεραυνοβόλου Β ηπατίτιδας το ΗΒsAg είναι 

αρνητικό). Στις περιπτώσεις αυτές (εκτός ίσως της πρώτης) ο µόνος ορολογικός δείκτης οξείας 

λοίµωξης από τον HBV είναι οι υψηλοί τίτλοι του IgM antiHBc αντισώµατος. Το HBeAg 

ανιχνεύεται µε ανοσοενζυµικές η ραδιοανοσοµετρικές µεθόδους σχεδόν ταυτόχρονα µε την 

ανίχνευση του HBsAg. Σχετίζεται µε ενεργό πολλαπλασιασµό του ιού και αυξηµένη 

µολυσµατικότητα, εξαφανίζεται περίπου κατά το χρόνο που το HBsAg φθάνει τις µέγιστες 

συγκεντρώσεις του. Το ΗΒeAg δεν ανιχνεύεται σε ορό µε αρνητικό HBsAg. Το ΗΒV-DNA 

ανιχνεύεται στον ορό στην αρχική φάση της οξείας λοίµωξης. Εξαφανίζεται πριν από την 
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οροµετατροπή του HBeAg σε antiΗΒe. Σχετίζεται µε ενεργό πολλαπλασιασµό του ιού και 

αυξηµένη µολυσµατικότητα, ενώ η µείωση του τίτλου του αποτελεί το πρώτο σηµείο υποχώρησης 

της οξείας λοίµωξης. To IgM antiΗΒc αντίσωµα ανιχνεύεται σε πολύ υψηλούς τίτλους µε 

ανοσοενζυµικές ή ραδιοανοσοµετρικές µεθόδους λίγο µετά την εµφάνιση του HBsAg και του 

HBeAg και για διάστηµα 3-12 µηνών από την προσβολή. Σε περίπτωση ταχείας κάθαρσης του 

αντιγόνου επιφανείας το IgM αντι-ΗΒc αποτελεί το µοναδικό ορολογικό δείκτη οξείας ηπατίτιδας Β 

(περίοδος παραθύρου του πυρήνα). Οι υπόλοιποι ορολογικοί δείκτες που ανιχνεύονται σε µια 

κλασσικής διαδροµής οξείας ηπατίτιδας Β αφορούν τα IgG αντισώµατα κατά πρωτεϊνών του HBV 

(κατά σειρά εµφανίσεως: antiHBc, antiΗΒe και antiΗΒs). Τα IgG antiHBc (δεν είναι προστατευτικά 

αντισώµατα) εµφανίζονται σχετικά νωρίς µετά από την αρχική ανίχνευση των ΗΒeAg και των 

ΗΒsAg, βαίνουν αυξανόµενα, ενώ αντίθετα τα IgM antiHBc αντισώµατα µειώνονται. Τα antiΗΒe 

(µη προστατευτικά επίσης αντισώµατα) και τα antiΗΒs (τα µόνα προστατευτικά αντισώµατα που 

εµφανίζονται επίσης και µετά από επιτυχή εµβολιασµό κατά του HBV) ανιχνεύονται µετά την 

εξαφάνιση των αντίστοιχων αντιγόνων, αν και για µικρό σχετικά χρονικό διάστηµα µπορεί να 

ανιχνεύονται ταυτόχρονα µε αυτά (Εικόνα 13).  

 
Εικόνα 13: Κλινική πορεία και ορολογική διάγνωση της οξείας ηπατίτιδας Β. 

 

Πρόληψη: Τα σηµαντικότερα από τα γενικά µέτρα αποτελούν η χρήση γαντιών σε οποιαδήποτε 

αιµατηρή ιατρική πράξη, η άριστη αποστείρωση χειρουργικών και οδοντιατρικών εργαλείων, η 

χρήση προφυλακτικού, ο υποχρεωτικός έλεγχος όλων των εγκύων, ο εκτενής έλεγχος όλων των 

αιµοδοτών, η χρήση συρίγγων µιας χρήσης, η παθητική ανοσοποίηση και η ενεργητική 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 21:35:02 EEST - 3.20.221.173



 39 

ανοσοποίηση. Η παθητική ανοσοποίηση περιλαµβάνει τη χορήγηση γ-σφαιρίνης (έτοιµα antiHBs 

αντισώµατα). Η ενεργητική ανοσοποίηση περιλαµβάνει τη χορήγηση εµβολίου. 

Τα άτοµα υψηλού κινδύνου πρέπει να ελέγχονται 12 µήνες µετά το πέρας του εµβολιασµού 

ως προς την αντισωµατική τους ανταπόκριση (µέτρηση antiHBs). Τίτλος αντισωµάτων 

antiHBs≥10 IU/L µετά από εµβολιασµό θεωρείται  προστατευτικός έναντι του ιού της ηπατίτιδας Β. 

Σε όσους δεν ανταποκρίθηκαν στον εµβολιασµό (antiHBs<10 IU/L) πρέπει να χορηγούνται άλλες 

τρεις δόσεις εµβολίου (2ος κύκλος) και να ελέγχεται ξανά ο τίτλος antiHBs. Η πιθανότητα 

απάντησης στο δεύτερο σχήµα εµβολιασµού είναι 30-50%. Οι µη ανταποκριθέντες µετά το 

δεύτερο κύκλο είναι επίνοσοι σε HBV λοίµωξη και θα πρέπει να είναι ιδιαίτερα προσεκτικοί στην 

εφαρµογή των µέτρων πρόληψης της λοίµωξης.  

Ο προστατευτικός τίτλος αντισωµάτων µειώνεται προοδευτικά σε χαµηλά ή ακόµη και σε µη 

ανιχνεύσιµα επίπεδα στο 30% των εµβολιασθέντων 15 χρόνια µετά από τον εµβολιασµό.  

Ωστόσο, µελέτες µακράς παρακολούθησης σε επαγγελµατίες υγείας και σε άλλες οµάδες υψηλού 

κινδύνου έδειξαν ότι η ανοσιακή µνήµη παραµένει άθικτη, ακόµη και µε µη ανιχνεύσιµους τίτλους  

αντισωµάτων, εξασφαλίζοντας 100% προστασία έναντι του ιού της ηπατίτιδας Β σε άτοµα που 

ανέπτυξαν αρχικά τίτλο αντισωµάτων antiHBs≥10 IU/L µετά από εµβολιασµό. Στα τόσα χρόνια 

κυκλοφορίας του εµβολίου καµία οξεία HBV λοίµωξη δεν έχει τεκµηριωθεί σε άτοµα 

ανταποκριθέντα στον εµβολιασµό (Ravanfar 2009). 
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                                                                                                       1.3.Ηπατίτιδα C (HCV)                                                                                                             

∆οµικά χαρακτηριστικά ιού :Είναι RNA ιός µε περίβληµα (45 nm) που αποµονώθηκε και 

κλωνοποιήθηκε πριν από µερικά χρόνια (1989) (Εικόνα 14).  

 

                                      Εικόνα 14:  Εξωτερικό περίβληµα και τρισδιάστατη δοµή του ιού της ηπατίτιδας C. 

 

 

Γενετικό υλικό: Το γονιδίωµα του αποτελείται από ένα µονόκλωνο θετικής κατεύθυνσης RNA µε 

ένα και µοναδικό ανοικτό πλαίσιο ανάγνωσης που συνίσταται από 9500 περίπου νουκλεοτίδια. 

Στην αρχή κωδικογραφούν µια πολύπρωτεΐνη από την οποία αποσπώνται µετά από 

πρωτεολυτική επεξεργασία οι δοµικές και µη-δοµικές περιοχές του ιού. Η πρωτεΐνη του 

πυρηνοκαψιδίου και οι δύο γλυκοπρωτεΐνες του περιβλήµατος Ε1(gp35) και Ε2(gp72) που 

συνιστούν τις δοµικές πρωτεΐνες του ιού (Εικόνα 15) κωδικογραφούνται από τη δοµική περιοχή 

που βρίσκεται στο αµινικό άκρο του γονιδιώµατος και αποσπώνται από την πολύ πρωτεΐνη µετά 

από δράση πεπτιδασών του ξενιστή, που είναι γνωστές ως «σηµατάσες». Οι µη δοµικές 

πρωτεΐνες (Εικόνα 15) που κωδικογραφούνται από το καρβοξυλικό άκρο του γονιδιώµατος 

αποσπώνται από την πολύ-πρωτεΐνη µετά από τη δράση πρωτεάσης της σερίνης και είναι 

γνωστές ως NS2 (p23) , NS3 (p70), NS4 (p35) και NS5 (p124). Καθεµία από τις περιοχές NS4 και 

NS5 αποτελείται από δυο µικρότερες πρωτεΐνες, την NS4A και NS4B καθώς και την NS5A και 

NS5B. Στο 5’ άκρο του γονιδιώµατος υπάρχει µια µη κωδικογραφούσα περιοχή αποτελούµενη 

από 342 βάσεις (µη µεταφραζόµενη) που θεωρείται αναγκαία για τη µετάφραση της 

πολυπρωτεΐνης, ενώ στο 3’άκρο του γονιδιώµατος υπάρχει µια άλλη UTR περιοχή αποτελούµενη 

από 27 βάσεις, η οποία ακολουθείται από πολύ-αδενυλική ή πολύ-ουριδιλική «ουρά» καθώς και 

98 επιπλέον βάσεις που θεωρούνται απόλυτα αναγκαίες για τον πολλαπλασιασµό του ιού (Kato 

2001A).  
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 Γενετική Ετερογένεια: Όπως και όλοι οι RNA ιοί, ο HCV χαρακτηρίζεται από υψηλό ρυθµό 

µεταβολής πιθανότατα λόγω απουσίας επιδιορθωτικών µηχανισµών κατά την αντιγραφή του. 

Υπάρχουν περιοχές που είναι αρκετά σταθερές, περιοχές µε ενδιάµεση µεταβλητότητα και 

περιοχές µε υψηλή µεταβλητότητα. Η µεγάλη αυτή γενετική ετερογένεια του HCV έχει 

χρησιµοποιηθεί για την ταξινόµηση του ιού σε γονότυπους και υπότυπους (Bréchot 1996). 

Γονότυποι ενός ιού αποτελούν στελέχη του ιού που παρουσιάζουν γενικώς ετερογένεια 

νουκλεοτιδίων >10%. Ορότυποι ενός ιού αποτελούν στελέχη του ιού µε φαινοτυπικές ορολογικές 

µεταβολές (µεταβολές της αλληλουχίας αµινοξέων και εποµένως αντιγονικές διαφοροποιήσεις). Ο 

όρος “σχεδόν είδη” ή “παρόµοια γονιδιώµατα του HCV” (quasi species) αναφέρεται σε  

“δεξαµενές” γενετικών παραλλαγών µε ελάχιστες διαφορές στις αλληλουχίες νουκλεοτιδίων (<5% 

του γονιδιώµατος του ιού). Σύµφωνα µε την επικρατούσα ταξινόµηση κατά Simmonds, οι 6 

γονότυποι συµβολίζονται µε αραβικούς αριθµούς κατά σειρά ανακαλύψεως (1, 2, 3, 4, 5, 6), ενώ 

οι υπότυποι µε µικρά λατινικά γράµµατα, επίσης κατά σειρά ανακαλύψεως (a, b, c κλπ) 

(Simmonds 1993). Εάν ο γονότυπος επηρεάζει τη φυσική ιστορία και την κλινική συµπεριφορά 

της ηπατίτιδας C έχει αποτελέσει αντικείµενο διαµάχης στη βιβλιογραφία από τη στιγµή που 

διαπιστώθηκαν διαφορές στη γονοτυπική κατανοµή του ιού. Πολλές µελέτες έχουν γίνει και είναι 

πλέον βέβαιο ότι διαφορετικός γονότυπος σηµαίνει και διαφορετική ανταπόκριση στη θεραπεία 

(McHutchison 1998). Η γνώση του γονότυπου του ιού της ηπατίτιδας C έχει θεωρητική και 

πρακτική σηµασία στη διάγνωση, στην προσπάθεια παρασκευής εµβολίων, στην κλινική 

ετερογένεια και πρόγνωση καθώς και στη θεραπεία της λοίµωξης.  

 

 

Εικόνα 15: Το γένωµα µεταφέρει ένα µονό µακρύ 

ανοικτό πλαίσιο ανάγνωσης που κωδικοποιεί µια 

πολυπρωτεϊνη, που αποκόβεται πρωτεολυτικά σε 

ένα αριθµό ευδιάκριτων προϊόντων. Η 

πολυπρωτεϊνη του HCV αποκόβεται συν- και 

µεταµεταγραφικά από κυτταρικές και ιογενείς 

πρωτεϊνάσες σε 10 διαφορετικά προϊόντα, µε 

δοµικές πρωτεΐνες (Από:Kato N. Molecular Virology 

of hepatitis C virus. Acta Med Okayama 2001, 55 

σελ. 136). 
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Επιδηµιολογία-Τρόποι µετάδοσης: Η λοίµωξη από τον ιό της ηπατίτιδας C (HCV) αποτελεί ένα 

κοινό παγκόσµιο πρόβληµα υγείας (Εικόνα 16). Ο ιός αποµονώθηκε και κλωνοποιήθηκε για 

πρώτη φορά στις ΗΠΑ το 1989 ως το κύριο αίτιο για τη µετά από µετάγγιση µη-A, µη-B ηπατίτιδα. 

 
Εικόνα 16: Παγκόσµια κατανοµή του ιού της ηπατίτιδας C (World Health Organization. Hepatitis C - Global 

Surveillance Update. Weekly Epidemiological Record 2000, 75:17-28). 

 

Ο HCV µεταδίδεται όπως και ο HBV, αλλά η µολυσµατική του δύναµη είναι κατά πολύ 

χαµηλότερη σε σχέση µε τον HBV. Μεταδίδεται µε το αίµα και τα προϊόντα του αίµατος µέσω της 

κλασσικής παρεντερικής έκθεσης ή µετά από ενδοφλέβια χρήση ουσιών (Εικόνα 8). Οι 

πιθανότητες όµως µετάδοσης µε τους παραπάνω τρόπους είναι κατά πολύ χαµηλότερες σε 

σχέση µε τον HBV (δεν ξεπερνούν το 3-5%) (Gordon 1993, Dalekos 1993A). Οι οµάδες υψηλού 

κινδύνου για νόσηση από τον HCV είναι ίδιες µε αυτές που αναγράφονται για την ηπατίτιδα Β 

(Πίνακας 2). Επιπλέον οι νοσηλευόµενοι ασθενείς αποτελούν ξεχωριστή οµάδα κινδύνου. Σήµερα 

πάνω από το 70% των ασθενών δεν αναφέρει γνωστό αιτιολογικό παράγοντα συσχέτισης µε 

µόλυνση από τον HCV (σποραδική ή κρυψιγενής µετάδοση λοίµωξης) (Gatselis 2007B, Zervou 

2003).  

Συµπτώµατα: Είναι συνήθως µια ύπουλη, σιωπηλή και ασυµπτωµατική νόσος (στο 80-90% 

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

κρουσµάτων). Στο 10-20% των περιπτώσεων είναι συµπωµατική (ανορεξία, καταβολή, αίσθηµα 

βάρους στο δεξιό υποχόνδριο αλλά χωρίς ίκτερο) ενώ στο 10% είναι ικτερική. Kεραυνοβόλος 

µορφή είναι σπάνια (<1%) (Εικόνα 17). Οι παράγοντες που ευνοούν την εξέλιξη της οξείας 

ηπατίτιδας C σε χρονιότητα είναι η µεγάλη ηλικία προσβολής (>40 έτη), το φύλλο (άνδρες), η 
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ύπαρξη ανοσοανεπάρκειας (π.χ. µεταµοσχευθέντες, HIV λοίµωξη), η παρουσία των «σχεδών 

ειδών» (quaisi species), η επιµονή της ιαιµίας και η παρουσία πολυφασικής κλινικής ή βιοχηµικής 

µεταβολής (Hino 1994A). 

 
                       Εικόνα 17: Κλινική εξέλιξη της οξείας ηπατίτιδας C και Φυσική Ιστορία της λοίµωξης από τον HCV. 

 

Στο 15% των περιπτώσεων επιτυγχάνεται η ίαση, πιθανώς λόγω της ισχυρής Th1 CD4+ 

κυτταρικής ανοσολογικής απάντησης κατά της µη δοµικής πρωτεΐνης NS3 του HCV.  

Εργαστηριακά ευρήµατα: Τα επίπεδα των αµινοτρανσφερασών κυµαίνονται συνήθως από 

200-600 IU/L χωρίς να αποκλείεται όµως αύξηση µεγαλύτερη των 1000 IU/L. Οι 

αµινοτρανσφεράσες είναι δυνατόν να αυξάνουν γρήγορα και στη συνέχεια να εµφανίσουν 

απότοµη πτώση (µονοφασική πορεία που σχετίζεται µε τη µικρότερη σχετικά πιθανότητα εξέλιξης 

σε χρονιότητα), να παραµένουν υψηλά (δηµιουργία πλατό) ή να εµφανίσουν ταχείες (ανά 

εβδοµάδα) και σηµαντικές διακυµάνσεις (κατά αρκετές εκατοντάδες IU/L), που θεωρούνται και το 

τυπικό χαρακτηριστικό της νόσου (παροµοιάζεται µε το παιδικό παιχνίδι «γιο-γιο») (Εικόνα 18).  

 

Εικόνα 18: ∆ιακύµανση των αµινοτρανσφερασών στην οξεία ηπατίτιδα C. 
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Η περίοδος επώασης που ορίζεται ως ο µέσος χρόνος από την έκθεση ως την έναρξη των 

συµπτωµάτων είναι περίπου 6-8 εβδοµάδες. Η µέση περίοδος από την έκθεση στον ιό ως την 

εµφάνιση των αντισωµάτων έναντι του ιού (antiHCV) είναι περίπου 8-9 εβδοµάδες. Αντίθετα η 

ανίχνευση του HCV-RNA µε RT- διπλή PCR ή µε την τεχνική του cDNA είναι δυνατή ακόµα και 

από την πρώτη εβδοµάδα της µόλυνσης (Alter 1995) γεγονός που την κατατάσσει ως την πιο 

αξιόπιστη εξέταση για τη διάγνωση  της οξείας ηπατίτιδας C. Η παρουσία φυσιολογικών τιµών 

των αµινοτρανσφερασών δεν υποδηλώνουν µε βεβαιότητα την ίαση της νόσου παρά µόνο αν 

αρνητικοποιηθεί το HCV-RNA (Hoofnagle 1997).  

                                                                                                                  1.4. Ηπατίτιδα D 

Ο HDV είναι ελλειµµατικός RNA ιός (36 nm) που απαιτεί την παρουσία του HBV για την 

αναπαραγωγή του. Μεταδίδεται µε τους ίδιους τρόπους όπως ο HBV (εκτός από την 

περιγεννητική που είναι σπάνια). Μολύνει µόνο ασθενείς οι οποίοι είτε είναι ήδη φορείς (οξεία επι-

λοίµωξη), είτε µολύνονται ταυτόχρονα µε τους δύο ιούς (οξεία συν-λοίµωξη). Υπολογίζεται ότι το 

5% του συνόλου των φορέων του HBV είναι µολυσµένοι από τον HDV. Στην Ελλάδα, ο 

επιπολασµός της λοίµωξης σε ασυµπτωµατικούς φορείς του HBsAg κυµαίνεται από 0-2,4% αν 

και σε µετανάστες έχει αναφερθεί έως και 15% (Dalekos 1995A). Χαρακτηριστικό της οξείας 

συνλοίµωξης αποτελεί η διφασική αύξηση των τρανσαµινασών και το πολύ µικρό ποσοστό 

µετάπτωσης σε χρόνια ηπατίτιδα  D. Η οξεία επιλοίµωξη αντίθετα οδηγεί σε χρονιότητα (70-80%) 

(Fonseca 2002). Προφύλαξη κατά του HDV µπορεί να γίνει µόνο µετά από επιτυχή εµβολιασµό 

κατά του HBV.  
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                                                                   2.ΧΡΟΝΙΑ ΙΟΓΕΝΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙ∆Α 

Αποτελεί νοσολογική οντότητα που χαρακτηρίζεται από χρόνια φλεγµονώδη αντίδραση του 

ήπατος (διάρκεια >6 µήνες) όπως διαπιστώνεται από α) την παθολογική αύξηση των 

αµινοτρανσφερασών β) τις χαρακτηριστικές αλλοιώσεις στη βιοψία ήπατος και γ) την αποµόνωση 

του αιτιολογικού παράγοντα (ιού) µε τις ορολογικές και ιολογικές δοκιµασίες.  Η χρόνια ηπατίτιδα 

πρέπει σήµερα να βαθµοποιείται και να σταδιοποιείται σύµφωνα µε ένα παγκόσµιο σύστηµα 

βαθµοποίησης και σταδιοποίησης που έχει γίνει αποδεκτό από το 1981 και τροποποιήθηκε το 

1995. Σύµφωνα µε αυτό εκτιµάται ο βαθµός δραστηριότητας και το στάδιο της νόσου. Ο όρος 

«βαθµός δραστηριότητας» αφορά την εκτίµηση της βαρύτητας της ηπατοκυτταρικής νέκρωσης και 

της φλεγµονής. Με τον όρο «στάδιο» εννοούµε την έκταση της ίνωσης, τη διαταραχή της 

αρχιτεκτονικής και την πιθανή ανάπτυξη κίρρωσης. Πλέον χρησιµοποιούνται οι όροι χρόνια 

ηπατίτιδα ήπιας, µέτριας ή έντονης δραστηριότητας µε ή χωρίς συνοδό ίνωση (ήπια, µέτρια ή 

έντονη) και/ή κίρρωση (Νταλέκος 2001).  

 2.1. ΧΡΟΝΙΑ ΗΠΑΤΙΤΙ∆Α Β                                                                                                                     

Οι ασθενείς που δεν ‘’καθαρίζουν’’ το HBsAg από τον ορό τους σε 6 µήνες από την οξεία 

λοίµωξη θεωρούνται χρόνιοι φορείς του HBV. Παράγοντες κινδύνου µετάπτωσης σε χρονιότητα 

θεωρούνται το φύλο (συχνότερα στους άνδρες, αναλογία 6:1), η κλινική έκφραση της οξείας 

ηπατίτιδας Β (η οξεία ικτερική ηπατίτιδα Β σπάνια µεταπίπτει σε χρόνια λοίµωξη), η παρουσία 

θετικού HBsAg στις µητέρες φορείς και η ηλικία νόσησης (το 90-95% των νεογνών, 30% των 

µεγαλύτερων παιδιών και µόλις το 3-5% των εφήβων και ενηλίκων που µολύνονται θα οδηγηθούν 

σε χρονιότητα) (Stefos 2009). Στις περιπτώσεις αυτές ο οργανισµός δεν είναι σε θέση να 

απαλλαχθεί από τον ιό, αν και προοπτικές µελέτες έχουν δείξει ότι κάθε χρόνο περίπου 1% των 

φορέων χάνουν αυτόµατα το αντιγόνο επιφανείας χωρίς καµία θεραπευτική παρέµβαση. 
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 2.1.1. Αιτιοπαθογένεια νόσου 

Ο HBV εισέρχεται στο σώµα και στοχεύει στα ηπατοκύτταρα, αφού ο υποδοχεάς του 

βρίσκεται σε αυτά τα κύτταρα. Μέχρι εδώ έχει µικρή κυτταροπαθητική επίδραση και ο ρυθµός µε 

τον οποίον εµφανίζονται τα συµπτώµατα εξαρτάται από την αρχική δόση του ιού. Ο HBV 

αναπαράγεται στα ηπατοκύτταρα για να παράγει τα σωµατίδια HBsAg και τα ιογενή σωµατίδια 

(HBV cores). Και τα 2 είδη σωµατιδίων προσλαµβάνονται από τα αντιγονοπαρουσιαστικά 

κύτταρα, που αποικοδοµούν τις ιογενείς πρωτεΐνες σε πεπτίδια και τις παρουσιάζουν στην 

επιφάνεια τους συνδεδεµένες µε τα αντιγόνα ιστοσυµβατότητας (MHC τάξης II). Τα 

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα µπορούν επίσης να επεξεργαστούν και να παρουσιάσουν τα ιικά 

αντιγόνα που τα προσλαµβάνουν µέσω φαγοκυττάρωσης των κατεστραµµένων ηπατοκυττάρων. 

Αυτά τα πεπτιδικά αντιγόνα αναγνωρίζονται από τα κυτταροτοξικά Τ λεµφοκύτταρα (CD8+Tcell) 

και από τα Τ βοηθητικά (CD4+Tcells) που ευαισθητοποιούνται. Τα CD8+ T λεµφοκύτταρα µε τη 

βοήθεια των CD4+ αναγνωρίζουν τα ιικά αντιγόνα που παρουσιάζονται µέσω των ΜHC I µορίων 

στην επιφάνεια των µολυσµένων ηπατοκυττάρων και συνδέονται µαζί τους. Αυτήν η σύνδεση 

οδηγεί στην άµεση λύση των µολυσµένων ηπατοκυττάρων ή στην απελευθέρωση της 

ιντερφερόνης γ και του παράγοντα νέκρωσης των όγκων, οι οποίοι µπορούν να ρυθµίσουν 

αρνητικά τον ιικό πολλαπλασιασµό στα γειτονικά ηπατοκύτταρα χωρίς άµεση κυτταρική λύση. 

Όπως και οι άλλοι ηπατοτρόποι ιοί, τα συµπτώµατα σχετίζονται µε την αντίδραση του 

ανοσολογικού συστήµατος του ξενιστή που καταλήγει στη φλεγµονή και στη κυτταροτοξική 

απάντηση στο HBsAg στην επιφάνεια των ηπατοκυττάρων. Εάν η κυτταροδιαµεσολαβούµενη 

ανοσιακή απάντηση είναι ασθενής, τότε τα συµπτώµατα είναι ήπια. Ο HBV είναι επίσης και 

ογκογόνος ιός (Εικόνα 19) συµβάλλοντας στη δηµιουργία ηπατοκυτταρικού καρκίνου. Ο HBV µετά 

το κάπνισµα θεωρείται η δεύτερη πιο συχνή αιτία καρκινογένεσης (Anzola 2004, Gatselis 2007A). 
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2.1.2. Κλινική Εικόνα 

Στους περισσότερους ασθενείς η νόσος είναι ασυµπτωµατική και η διάγνωση γίνεται τυχαία 

κατά τον έλεγχο εξετάσεων ρουτίνας είτε κατά τον έλεγχο στον οποίο υποβάλλονται οι υποψήφιοι 

αιµοδότες (Stefos 2009, Zervou 2001, Zervou 2005Β). Εκτός από την ασυµπτωµατική µορφή, η 

χρόνια ηπατίτιδα Β µπορεί να εκδηλωθεί µε µη ειδικά γενικά συµπτώµατα όπως κόπωση, 

αδυναµία, γενική κακουχία, αρθραλγίες και εµφάνιση εξανθηµάτων (συνηθέστερα στις γυναίκες). 

Η ναυτία, η απώλεια βάρους και η ανορεξία παρουσιάζονται µόνο σε ασθενείς µε σοβαρότερης 

µορφή ηπατική νόσο ή κατά τη διάρκεια περιόδων παρόξυνσης της νόσου. Οι ασυµπτωµατικοί 

ασθενείς µπορεί να διαγνωσθούν στο στάδιο της κίρρωσης (σκουρόχρωµα ούρα, ίκτερος, 

σηµαντική απώλεια βάρους/απίσχναση, αραχνοειδείς τηλεαγγειεκτασίες, θηλεοποίηση άρρενος 

κ.α) στο στάδιο των επακόλουθων της κίρρωσης (σηµειολογία πυλαίας υπέρτασης) ή κατά την 

ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού καρκίνου. Κάποιοι που θα κάνουν ρήξη της αντιρρόπησης της 

 

 

 

 

Εικόνα 19: Εµπλοκή της πρωτεΐνης HBx στην 

ηπατοκαρκινογένεση: Η HBx πρωτεΐνη συνενεργοποιεί 

τη µεταγραφή ιικών και κυτταρικών γονιδίων και επίσης 

εξισορροπεί την ισορροπία µεταξύ πολλαπλασιασµού και 

προγραµµατισµένου κυτταρικού θανάτου. Η HBx είναι µια 

πολυλειτουργική πρωτεΐνη που µπορεί να αλληλεπιδρά µε 

το p53 αλλά επίσης επηρεάζει µια ποικιλία σηµατοδοτικών 

µονοπατιών µέσα στο κύτταρο. Στις περισσότερες 

περιπτώσεις αυτήν η µικρή ιογενής πρωτεΐνη ενισχύει την 

κυτταρική επιβίωση. Ρυθµίζει θετικά τη δραστικότητα ενός 

αριθµού µεταγραφικών παραγόντων στον πυρήνα. Όµως, 

η πλειοψηφία των HBx εντοπίζεται στο κυτταρόπλασµα 

όπου αλληλεπιδρά µε διάφορες κινάσες που της 

ενεργοποιεί (Από Anzola M.Hepatocellular carcinoma: role 

of hepatitis B and hepatitis C viruses proteins in 

hepatocarcinogenesis. J Viral Hepat 2004, 11: σελ 385). 
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κίρρωσης θα διαγνωσθούν µε ένα ή περισσότερα από τα κάτωθι: ανάπτυξη ασκιτικής συλλογής, 

ρήξη κιρσών οισοφάγου, εµφάνιση ηπατικής εγκεφαλοπάθειας, αύξηση των επιπέδων της 

χολερυθρίνης. Η διάγνωση του ηπατοκυτταρικού καρκίνου βασίζεται στο συνδυασµό της α-

φετοπρωτεϊνης και των ευρηµάτων των απεικονιστικών µεθόδων. Ένα µικρό ποσοστό ασθενών 

µπορεί να διαγνωσθεί µε αφορµή κάποιες από τις εξωηπατικές εκδηλώσεις των ιογενών 

ηπατίτιδων και ιδιαίτερα της οζώδους πολυαρτηρίτιδας (40% αυτών έχουν λοίµωξη από τον HBV) 

της µεµβρανώδους σπειραµατονεφρίτιδας (συχνότερη στις τροπικές περιοχές) ή της εµφάνισης 

κρυοσφαιριναιµίας (Christodoulou 2001). 

2.1.3. Κλινική εξέλιξη  

Η κλινική εξέλιξη της χρόνιας ηπατίτιδας Β φαίνεται στην παρακάτω Εικόνα 20. Το 3-5% 

των ασθενών µε χρόνια ηπατίτιδα από τον HBV θα αναπτύξει κίρρωση ετησίως (Fattovich 2002). 

Προγνωστικοί παράγοντες εξέλιξης και ανάπτυξης ίνωσης-κίρρωσης είναι η ηλικία, η 

δραστηριότητα του ιού, η παρουσία γεφυροποιού νέκρωσης στον ηπατικό ιστό, η συλλοίµωξη µε 

τον HDV ή τον HCV και η κατανάλωση οινοπνεύµατος (Dalekos 1996, De Jongh 1992, Stefos 

2009). 

 

                                                    Εικόνα 20: Η κλινική εξέλιξη της χρόνιας ηπατίτιδας Β.  

Το 2-10% των ασθενών µε κίρρωση θα εκδηλώσει ρήξη της αντιρρόπησης ετησίως. Η 5ετής 

επιβίωση ασθενών µε µη αντιρροπούµενη κίρρωση είναι 14-35%, σε αντίθεση µε την επιβίωση 

ασθενών µε καλώς αντιρροπούµενη κίρρωση που είναι 70-80% (Kao 2000). Ο κίνδυνος 

ανάπτυξης ηπατοκυτταρικού καρκίνου είναι 200 φορές µεγαλύτερος στους φορείς HBsAg σε 

σχέση µε τους υγιείς και 800 φορές µεγαλύτερος σε όσους έχουν ήδη αναπτύξει κίρρωση 

(Fattovich 1995, Hsu 2001, Stefos 2009). Παράγοντες κινδύνου ανάπτυξης ηπατοκυτταρικού 
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καρκίνου φαίνονται στον Πίνακα 3 και η ιστολογική µορφολογία της κίρρωσης και του 

ηπατοκυτταρικού καρκίνου φαίνονται στην Εικόνα 21. 

                      Πίνακας 3:Παράγοντες κινδύνου ανάπτυξης ηπατοκυτταρικού καρκίνου.       

                              Πρώτου βαθµού συγγενείς µε ασθενή µε ηπατοκυτταρικό καρκίνο 

                                   Φύλλο (Άνδρες 6 φορές περισσότερο από τις γυναίκες) 

                                                             Ηλικία (>45 χρονών) 

               Κλινικοεργαστηριακα χαρακτηριστικά: HBeAg θετικό, HBV DNA θετικό, κίρρωση 

                    Συλλοίµωξη µε HCV,  χρήση οινοπνεύµατος, αφλατοξίνες στη διατροφή 

                                           Ιολογικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες 

 

 
Εικόνα 21: Μορφολογία κίρρωσης και ηπατοκυτταρικού καρκίνου. α) Μακροσκοπική εικόνα κιρρωτικού ήπατος β) 

τµήµα κιρρωτικού ήπατος (HES *100), γ) Μακροσκοπική εικόνα ηπατοκυταρικού καρκίνου. Τα ηπατοκυτταρικά 

καρκινώµατα µπορεί να είναι µονήρη ή πολυεστιακά δ) τµήµα ήπατος µε ηπατοκυτταρικό καρκίνο (HES *200). Ο όγκος 

αποτελείται από κύτταρα που οµοιάζουν µε τα ηπατοκύτταρα, αλλά έχουν άτυπους πυρήνες και ανώµαλη αρχιτεκτονική 

διάταξη.  

2.1.4.Φυσική ιστορία της χρόνιας ηπατίτιδας Β  

Υπάρχουν τρεις κύριες φάσεις ενώ στις Μεσογειακές χώρες (κυρίως Ιταλία, Ελλάδα, 

Τουρκία) και την Άπω Ανατολή διακρίνεται µια τέταρτη φάση που οφείλεται στην επικράτηση 

µεταλλαγµένου στελέχους του HBV (Εικόνα 22). Οι φάσεις αυτές είναι διάρκειας µηνών έως 

αρκετών δεκαετιών (Marcellin 2005).          

                                                                  1η) Φάση της ανοχής 

Σε αυτή τη φάση ο ιός διαφεύγει του ανοσολογικού συστήµατος µε τη βοήθεια της δράσης 

της πρωτεΐνης HBeAg και πολλαπλασιάζεται ανενόχλητα. Στη φάση αυτή, οι αµινοτρανσφεράσες 

είναι σχεδόν φυσιολογικές, το HBsAg βρίσκεται θετικό σε υψηλούς τίτλους, το HBV-DNA στον ορό 

ανιχνεύεται σε υψηλά επίπεδα, το HBeAg είναι θετικό, το IgM antiHBc είναι σχετικά χαµηλό µε 
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θετικό το ολικό antiHBc και το HBcAg εκφράζεται ανοσοιστοχηµικά στον πυρήνα των 

ηπατοκυττάρων. Παρατηρούνται ήπιες αλλοιώσεις στη βιοψία ήπατος. Στα νεογνά η φάση αυτή 

διαρκεί για δεκαετίες, ενώ στους ενήλικους είναι σηµαντικά βραχύτερη. Στη φάση της ανοχής δεν 

αναπτύσσεται κίρρωση αφού η ηπατοκυτταρική νέκρωση είναι ασήµαντη. 

2η) Φάση κάθαρσης ή οροµετατροπής 

 Ο ιός συνεχίζει να πολλαπλασιάζεται αλλά αναγνωρίζεται από το ανοσολογικό σύστηµα 

που επιδιώκει πλέον την εκρίζωση του. Στη φάση αυτή, που χαρακτηρίζεται από την 

οροµετατροπή του HBeAg σε antiHBe, οι αµινοτρανσφεράσες είναι αυξηµένες, το αντιγόνο 

επιφανείας είναι θετικό, το HBV-DNA στον ορό είναι σχετικά χαµηλό, το IgM antiHBc είναι χαµηλό, 

ενώ το HBcAg εκφράζεται ανοσοιστοχηµικά στον πυρήνα, αλλά και στο πρωτόπλασµα των 

ηπατοκυττάρων.   

 
                                             Εικόνα 22: Φυσική πορεία (φάσεις) της χρόνιας ηπατίτιδας Β. 

 

3η) Φάση της ενσωµάτωσης 

 Ο ιός είναι ενσωµατωµένος στο γενετικό υλικό των χρωµοσωµάτων των ηπατοκυττάρων. 

Στην ήρεµη µακροχρόνια αυτή φάση οι αµινοτρανσφεράσες είναι φυσιολογικές, το HBsAg 

βρίσκεται θετικό αλλά σε χαµηλούς τίτλους, το HBV-DNA ανιχνεύεται σε χαµηλά επίπεδα, το 

ΗΒeAg είναι αρνητικό, το antiHBe είναι θετικό, το IgM antiHBc µπορεί να ανιχνεύεται σε πολύ 

χαµηλούς τίτλους ή να είναι αρνητικό, το ολικό antiHBc είναι θετικό και το HBcAg δεν εκφράζεται 

στα ηπατοκύτταρα. Σε ένα µικρό ποσοστό ατόµων που βρίσκονται στη φάση αυτή επιτυγχάνεται 

εξαφάνιση και του αντιγόνου επιφανείας µε παράλληλη ανάπτυξη antiΗΒs.  
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Ιστολογικά το στάδιο αυτό χαρακτηρίζεται από την παρουσία ηπατοκυττάρων σαν «θαµπό 

τζάµι» ή κυττάρων «Χατζηγιάννη» (ground glass cells ή κύτταρα αδιαφανούς υάλου) που 

παρουσιάζουν πρωτόπλασµα πλούσιο σε πρωτεΐνες επιφανείας. Τα κύτταρα αυτά µπορούν να 

αναδειχθούν ανοσοιστοχηµικά µε τη χρήση αντισωµάτων έναντι του αντιγόνου επιφανείας (Εικόνα 

23). Το εύρηµα αυτό είναι σχεδόν παθογνωµικό της µετάπτωσης της λοίµωξης από τον HBV σε 

χρονιότητα, καθώς σπάνια βρίσκεται στην οξεία ηπατίτιδα Β.  

 

 

Εικόνα 23: Αντιπροσωπευτικές µικρογραφίες της ανοσοιστοχηµείας του HBsAg στη χρόνια ηπατίτιδα.  α) 

Ανοσοιστοχηµική χρώση της HBsAg πρωτεΐνης αποκαλύπτει διάχυτη θετικότητα στα ηπατοκύτταρα µέσα στα ηπατικά 

λοβία (HES *100). β) Ανοσοιστοχηµική χρώση της HBsAg πρωτεΐνης αποκαλύπτει διάχυτη θετικότητα στο 

κυτταρόπλασµα των ηπατοκυττάρων (HES *200). γ) Ανοσοιστοχηµική χρώση της HBsAg πρωτεΐνης. H πρωτεΐνη αυτή 

προσδίδει στα κύτταρα οµοιογενή ελαφροχρωµατική υαλώδη εµφάνιση (κύτταρα ground glass ή κύτταρα αδιαφανούς 

υάλου).  

Η επιβίωση των ατόµων που παραµένουν για µακρύ χρονικό διάστηµα στη φάση της 

ενσωµάτωσης φαίνεται να είναι σε γενικές γραµµές πολύ καλή (“ανενεργοί φορείς”), αν και ο 

κίνδυνος ανάπτυξης κίρρωσης και ιδιαίτερα ηπατοκυτταρικού καρκίνου εξακολουθεί να υπάρχει, 

αφού ο ιός διατηρεί τη δυνατότητα επαναδραστηριοποίησης. Για να κατατάξουµε κάποιον στο 

στάδιο του ανενεργού φορέα πρέπει να έχει τα χαρακτηριστικά του Πίνακα 4. 

Πίνακας 4: ∆ιαγνωστικά κριτήρια ανενργού φορέα της Ηπατίτιδας Β. 

HBsAg (+) > 6 µήνες 
HBeAg (-), antiHBe (+) 

ALT/AST: συνεχώς φυσιολογικές 
IgM antiHBc < 0.200 

HBV-DNA στο αίµα <105 copies/ml 

Βιοψία ήπατος δεν απαιτείται 
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Η ιστολογική εικόνα του ήπατος δεν επιδεινώνεται στο στάδιο αυτό παρά µόνο εάν 

επαναδραστηριοποιηθεί ο HBV ή όταν προστεθεί άλλος βλαπτικός παράγοντας (Hoofnagle 

2009). ∆εν είναι γνωστές οι αιτίες επαναδραστηριοποίησης του HBV εκτός από τις περιπτώσεις 

ανοσοκαταστολής από τον HIV και της χορήγησης ανοσοκαταστολής λόγω νεοπλασίας. Άτοµα µε 

χρόνια ηπατίτιδα Β και νεόπλασµα που βρίσκονται στην ήρεµη από κλινική, βιοχηµική και 

ιολογική σκοπιά, φάση ενσωµάτωσης του HBV µπορεί να παρουσιάσουν οξεία ηπατοκυτταρική 

βλάβη, συνήθως 3-4 εβδοµάδες µετά από τη διακοπή του πρώτου έως του πέµπτου κύκλου 

χηµειοθεραπείας, που συνήθως συµπεριλαµβάνει κορτικοειδή (διεγείρουν περιοχή του ιικού 

γονιδιώµατος που δρα σαν υποδοχέας κορτικοειδούς). Κατά τη διάρκεια της χηµειοθεραπείας ο 

ιικός πολλαπλασιασµός αυξάνεται σηµαντικά. Με τη διακοπή της, η ανοσολογική απάντηση κατά 

του έντονα πολλαπλασιασθέντος ιού είναι τόσο ισχυρή που ο ασθενής µπορεί να παρουσιάσει 

µεγάλη αύξηση αµινοτρασφερασών και ίκτερο που µπορεί να εξελιχθεί µέχρι και σε θανατηφόρο 

κεραυνοβόλο ηπατίτιδα.  

4η) Φάση της επανεργοποίησης ή επαναδραστηριοποίησης 

 Στις Μεσογειακές χώρες και στην Άπω Ανατολή, το 35-85% των ασθενών µε χρόνια 

ηπατίτιδα Β παρότι αρνητικοί στο HBeAg και θετικοί στο antiΗΒe, έχουν αυξηµένες 

αµινοτρανσφεράσες, θετικό HBV-DNA στον ορό, σχετικά υψηλά επίπεδα IgM antiHBc, 

ανοσοιστοχηµική έκφραση του ΗΒcAg στον πυρήνα και στο πρωτόπλασµα των µολυσµένων 

ηπατοκυττάρων και σοβαρή, προοδευτικά εξελισσόµενη ηπατοκυτταρική βλάβη. Οι ασθενείς 

αυτοί εντάσσονται στην τέταρτη φάση της φυσικής ιστορίας της χρόνιας ηπατίτιδας Β που είναι η 

χρόνια ενεργός ηπατίτιδα. Η πορεία της νόσου κατά τη φάση αυτή χωρίς θεραπεία είναι πολύ 

επιθετική, αφού το 75% των ασθενών καταλήγει σε µικρό χρονικό διάστηµα σε κίρρωση (µέσος 

χρόνος: 6 χρόνια) και/ή ηπατοκυτταρικό καρκίνο. Ιστολογικά παρατηρούνται λεµφοκυτταρικές 

φλεγµονώδεις διηθήσεις των πυλαίων διαστηµάτων που επεκτείνονται σε όλο το παρέγχυµα. Η 

διαβρωτική νέκρωση των ηπατοκυτάρων επεκτείνεται από τα πυλαία διαστήµατα και 

σχηµατίζονται γεφυροποιά ινώδη διαφράγµατα µεταξύ γειτονικών πυλαίων διαστηµάτων 

(γεφυροποιός νέκρωση).  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 21:35:02 EEST - 3.20.221.173



 53 

 Η ενεργός λοίµωξη από τον HBV σε HBeAg αρνητικούς, antiΗΒe θετικούς ασθενείς 

αποδόθηκε σε µοριακό επίπεδο στην ύπαρξη µιας σηµειακής µεταλλαγής στην προπυρηνική 

περιοχή του γονιδιώµατος του ιού. Η µεταλλαγή περιγράφηκε για πρώτη φορά το 1989 από τους 

καθηγητές C. Thomas και Σ. Χατζηγιάννη σε Έλληνες ασθενείς και στη συνέχεια παρατηρήθηκε 

και στην Ιταλία. Αφορά στην αντικατάσταση γουανίνης σε αδενίνη στο προτελευταίο κωδικόνιο της 

προπυρηνικής περιοχής, στη θέση 196, 5 νουκλεοτίδια πριν από το κωδικόνιο έναρξης της 

µετάφρασης της πυρηνικής πρωτεΐνης e. Τελικό αποτέλεσµα είναι η διακοπή της σύνθεσης και 

έκκρισης της πυρηνικής πρωτεΐνης e. Αντίθετα η παραγωγή και έκκριση της πυρηνικής πρωτεΐνης 

core που είναι απαραίτητη για τον πολλαπλασιασµό, τη µορφογένεση και την έκκριση των ιικών 

σωµατιδίων εξακολουθεί να γίνεται κανονικά.  

Το προπυρηνικά µεταλλαγµένο στέλεχος του HBV, αν και µεταδόσιµο, φαίνεται να 

αναπτύσσεται στην πορεία της χρόνιας λοίµωξης από το φυσικό-άγριο στέλεχος κατά τη φάση της 

οροµετατροπής του HBeAg σε antiΗΒe µετά από κυτταρική ή χυµική ανοσολογική πίεση του 

ξενιστή. Αυτό εξηγεί γιατί στις Μεσογειακές χώρες και στην Άπω Ανατολή βλέπουµε ασθενείς 

αυτού του σταδίου (antiΗΒe θετικοί). Πρόκειται για άτοµα ηλικίας άνω των 30 ετών που 

µολύνθηκαν κατά την παιδική ηλικία και που ακολούθησαν τις φάσεις που αναφέρθηκαν 

παραπάνω. Αντίθετα, στη Βορειοδυτική Ευρώπη και στις ΗΠΑ, οι µολύνσεις συµβαίνουν σε 

µεγαλύτερες ηλικίες και οι ασθενείς βρίσκονται στη φάση της HBeAg θετικότητας. Μεταλλαγές στο 

HBsAg ευθύνονται για το παράδοξο πρότυπο ορισµένων ασθενών µε χρόνια λοίµωξη από τον 

HBV. Οι ασθενείς αυτοί είναι HBsAg και antiΗΒs θετικοί. Στις περιπτώσεις αυτές τα antiHBs 

αντισώµατα είναι ετεροτυπικά από προηγούµενη λοίµωξη (10-30% των χρόνιων Β ηπατιτίδων 

µπορεί να έχουν αυτό το πρότυπο).  

2.1.5.Εργαστηριακά ευρήµατα  

Από την υπόλοιπη εργαστηριακή διερεύνηση ενδέχεται να παρατηρηθούν ελάχιστες 

αυξήσεις στην ALP, τη γ-GT και στη LDH, ενώ οι άλλες εξετάσεις είναι συνήθως φυσιολογικές. 

Καθώς η νόσος προοδεύει, τα αποτελέσµατα των εργαστηριακών εξετάσεων γίνονται σταδιακά 

περισσότερο παθολογικά και απεικονίζονται καλύτερα από τα επίπεδα των αµινοτρανσφερασών. 
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Υψηλότερα επίπεδα AST από εκείνα της ALT υποδηλώνουν την πιθανότητα ανάπτυξης 

κίρρωσης, όπως άλλωστε τα υψηλά επίπεδα γ-σφαιρινών και τα χαµηλά επίπεδα λευκωµατίνης 

στον ορό. Ο χρόνος προθροµβίνης βρίσκεται παρατεταµένος µε τη µετάπτωση της νόσου σε 

κίρρωση. Σε ορισµένους ασθενείς ανιχνεύονται επίσης δείκτες αυτοάνοσης αντίδρασης όπως, τα 

αντιπυρηνικά αντισώµατα (ΑΝΑ), τα αντισώµατα έναντι λείων µυϊκών ινών (SMA) και 

ρευµατοειδείς παράγοντες (RF) (Dalekos 1993A, Dalekos 2002A, Gatselis 2005, Zachou 2003).  

2.1.6.Θεραπεία και παρακολούθηση ασθενών  

 Πρόσφατα η ηπατίτιδα Β έχει γίνει µια θεραπεύσιµη ασθένεια (Buffet 2008). Οι πρόσφατες 

επιλογές για θεραπεία περιλαµβάνουν α-ιντερφερόνη (κλασσική ή πεγκυλιωµένη), τα 

νουκλεοσιδικά ανάλογα (λαµιβουδίνη, τελµπιβουδίνη, εντεκαβίρη) και τα νουκλεοτιδικά ανάλογα 

(αδεφοβίρη και τενοφοβίρη).  Παλαιότερα είχαν χρησιµοποιηθεί τα κορτικοστεροειδή (αύξηση της 

νοσηρότητας και θνησιµότητας), η αζαθειοπρίνη (µη αποτελεσµατική), η λεβαµιζόλη (απαιτούνται 

περισσότερα στοιχεία), η ιντερλευκίνη-2 και τέλος ο παράγοντας νέκρωσης των όγκων-α (TNF-a). 

Επίσης, η ιντερλευκίνη 12 και η ιντερλευκίνη 10 είχαν δειχθεί ότι εµφανίζουν σηµαντικό ρόλο στη 

διαδικασία της κάθαρσης από τον ιό, αλλά δεν έχουν ακόµη εφαρµοστεί εκτενώς στην κλινική 

πράξη (Rigopoulou 2005Α).  

Οι ιντερφερόνες είναι φυσικές πρωτεΐνες που ονοµάζονται κυτταροκίνες και παράγονται από 

τον ανθρώπινο οργανισµό για την καταπολέµηση των ιών. Η ιντερφερόνη-α (IFN-α) παράγεται 

από τα λεµφοκύτταρα. Η ιντερφερόνη-β (IFN-β) παράγεται κυρίως από τους ινοβλάστες. Τέλος, η 

ιντερφερόνη-γ (IFN-γ) παράγεται από τα ενεργοποιηµένα Τ-λεµφοκύτταρα. Όλες οι ιντερφερόνες 

εκκρίνονται ως απάντηση στις λοιµώξεις από ιούς και στην παρουσία όγκων. Αποτελούν κύριους 

µεσολαβητές στη φλεγµονώδη απάντηση. Ενεργοποιούν τα φυσικά κύτταρα-φονείς (NK cells) και 

τα µακροφάγα, ώστε να καταστρέψουν τα µολυσµένα από ιούς κύτταρα, αλλά και τα κύτταρα που 

πολλαπλασιάζονται ανεξέλεγκτα. Η υποδόρια χορήγηση ιντερφερόνης-α για διάστηµα 6-12 µηνών 

σε ασθενείς µε χρόνια ηπατίτιδα Β έχει σαν αποτέλεσµα την κάθαρση του HBV-DNA και του 

HBeAg από τον ορό και µακροχρόνια βελτίωση των βιοχηµικών και των ιστολογικών βλαβών στο 

25-40% των ασθενών. Εντούτοις, δεν είναι απόλυτα γνωστό αν οι µακροχρόνιες επιπλοκές 
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(κίρρωση, πυλαία υπέρταση και ηπατοκυτταρικός καρκίνος) καθυστερούν στους ασθενείς που 

επιτυγχάνεται ύφεση της νόσου. Η θεραπεία µε πεγκυλιωµένη-IFNa-2α 180µg/εβδοµάδα για 24 

εβδοµάδες επιφέρει απώλεια του HBeAg, µείωση του HBV-DNA (<500.000 copies/ml) και 

οµαλοποίηση της ALT σε ποσοστό 28% στο τέλος της παρακολούθησης (24 εβδοµάδες µετά τη  

διακοπή της θεραπείας).  

Οι ευνοϊκοί προγνωστικοί παράγοντες ανταπόκρισης της χρόνιας ηπατίτιδας Β στη 

θεραπεία µε α-ιντερφερόνη είναι η υψηλή τιµή της ALT και η χαµηλή τιµή του HBV-DNA πριν από 

την έναρξη της θεραπείας, η µόλυνση από τον HBV στην ενήλικο ζωή, η µικρή διάρκεια της 

λοίµωξης, η λοίµωξη από το «φυσικό-άγριο» στέλεχος του HBV, η απουσία του HIV ή HDV 

λοίµωξης, το φύλο και η ετεροφυλοφιλικη σεξουαλική συµπεριφορά. Η  IFN-α αποτελεί το κλασικό 

και καθιερωµένο φάρµακο για τη χρόνια ηπατίτιδα Β. Όµως, η IFN-α είναι ακριβή και παρουσιάζει 

ανεπιθύµητες ενέργειες (Πίνακας 5) (Dalekos 1998), ενώ σηµαντικό ποσοστό ασθενών δεν 

ανταποκρίνεται στη θεραπεία ή υποτροπιάζει µετά τη διακοπή της. Επίσης σε ασθενείς µε µη 

αντιρροπούµενη κίρρωση και σε ανοσοκατεσταλµένους δεν µπορεί να χορηγηθεί INF-α λόγω 

σηµαντικών και σοβαρών επιπλοκών. 

Πίνακας 5: Παρενέργειες ιντερφερόνης. 

Ήπιες  Σοβαρές  

Πυρετός, µυαλγίες, κόπωση,  

κακουχία,  

επαγωγή αυτοάνοσων αντιδράσεων,  

δερµατολογικές διαταραχές. 

Μυελοτοξικότητα, ψύχωση, κατάθλιψη, 

θροµβωτική θροµβοπενική πορφύρα. 

 

 

Τα νουκλεοσιδικά ανάλογα είναι ανάλογα γουανοσίνης µε αξιοσηµείωτη δραστικότητα 

ενάντια στην πολυµεράση του HBV-DNA in vitro και in vivo. Ενσωµατώνονται στο DNA του ιού 

κατά τον πολλαπλασιασµό του, αναστέλλοντας την αντίστροφη µεταγραφάση/πολυµεράση του 

HBV και διακόπτοντας την επιµήκυνση της ιικής αλυσίδας. Η µακροχρόνια χρήση τους οδηγεί σε 

καταστολή της αντιγραφής του ιού και µειωµένους ρυθµούς ηπατοκυτταρικού καρκινώµατος 

(Fourel 1994). Τα νουκλεοσιδικά ανάλογα δεν παρουσιάζουν σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες, 
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µπορεί να χρησιµοποιηθούν σε τελικού σταδίου ηπατική νόσο, σε ανοσοκατεσταλµένους, 

µεταµοσχευµένους και είναι δραστικά έναντι και άλλων ιών .  

 Η λαµιβουδίνη είναι νουκλεοσιδικό ανάλογο της κυτοσίνης, χορηγούµενη σε ηµερήσια δόση 

100 mg (δισκία Zeffix) σε ασθενείς µε χρόνια HBV λοίµωξη. Η λαµιβουδίνη παρουσιάζει έντονη 

αντιική δράση έναντι του HBV, προκαλώντας βιοχηµική, ιολογική και ιστολογική ύφεση της νόσου. 

∆ρα σε HBeAg θετικούς και αρνητικούς ασθενείς, ανεξάρτητα από την ανοσολογική τους 

επάρκεια ή από τα επίπεδα των αµινοτρανσφερασών και της ιαιµίας (Tiples  1996, Tillmann 

2006). 

Η αδεφοβίρη σε ηµερήσια δοση 10 mgr (adefovir dipivoxil, Hepsera®) είναι νουκλεοτιδικό 

παράγωγο αδενίνης (Marcellin 2003). Είναι δραστική έναντι του φυσικού HBV και των 

µεταλλαγµένων στελεχών (YMDD) που αναδύονται κατά τη θεραπεία µε λαµιβουδίνη (Schif 

2003). 

Η εντεκαβίρη (entecavir, Baraclude®) είναι ισχυρό αντι-ιικό νουκλεοσιδικό ανάλογο της 

γουανοσίνης (Langley 2007). Είναι δραστική στο φυσικό και λιγότερο στον ανθεκτικό στη 

λαµιβουδίνη HBV (Chang 2006). Χορηγείται σε ηµερήσια δόση 0,5 mg και σε ανθεκτικά στη 

λαµιβουδίνη στελέχη σε δόση 1 mg ηµερησίως. ∆εν προκαλεί ανάδυση ανθεκτικών στελεχών 

τουλάχιστον τα πρώτα 3 χρόνια της χορήγησης, ενώ στα 4 χρόνια το ποσοστό ανάπτυξης 

αντίστασης σε πρωτοθεραπευόµενους ασθενείς είναι 0,8% (Colonno 2006, Goulis 2008). 

Η τελµπιβουδίνη (telbivudine, Sebivo®) είναι ισχυρό αντι-ιικό νουκλεοσιδικό ανάλογο της 

θυµιδίνης, που χορηγείται σε δόση των 600 mg ηµερησίως (Keam 2007). Η τενοφοβίρη (Viread®) 

που κυκλοφόρησε το 2008 παρουσιάζει  δραστικότητα στο φυσικό ιό και σε πολλά µεταλλαγµένα 

στελέχη των άλλων νουκλεοσιδικών-νουκλεοτιδικών αντι-ιικών φαρµάκων, χωρίς να οδηγεί σε 

αντίσταση τουλάχιστον βραχυπρόθεσµα (Wong 2006). 

Η εµτρισιταµπίνη, νουκλεοσιδικό ανάλογο της κυτοσίνης, παρουσιάζει πιθανότητα 

ανάδυσης ανθεκτικών στελεχών παρόµοια µε τη λαµιβουδίνη. Ωστόσο, συνιστάται σε ασθενείς µε 

συλλοίµωξη HBV-HIV, αφού σε συνδυασµό µε την τενοφοβίρη (δισκία Truvada®) παρουσιάζει 

ικανοποιητική αντι-ιική δράση έναντι και των δύο ιών, χωρίς την ανάδυση ανθεκτικών στελεχών 
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(Lim 2006). Όταν επιλέγεται η χρήση νουκλεοσιδικού-νουκλεοτιδικού αναλόγου, η θεραπεία 

χορηγείται για µεγάλο χρονικό διάστηµα, ιδιαίτερα σε ασθενείς χωρίς HBeAg µε τον κίνδυνο να 

αναδυθούν ανθεκτικά ιικά στελέχη που περιορίζουν την αποτελεσµατικότητα της θεραπείας. Η 

IFN-α δεν προκαλεί ιική αντίσταση. Η συχνότητα εκδήλωσης της αντίστασης ποικίλλει ανάλογα µε 

το αντι-ιικό φάρµακο.  

Η θεραπεία µε λαµιβουδίνη συσχετίζεται µε εκδήλωση ιικής αντίστασης στο 70% των 

ασθενών στα 5 χρόνια, η αδεφοβίρη σε ποσοστό 29% στα 5 χρόνια, η εντεκαβίρη σπάνια (όµως 

39% στα 4 χρόνια σε ασθενείς µε προηγµένη αντίσταση στη λαµιβουδίνη) και η τελµπιβουδίνη σε 

ποσοστό 22% στα 2 χρόνια. Οι επιπτώσεις της ανάδυσης των ανθεκτικών στελεχών 

περιλαµβάνουν την αύξηση της ιαιµίας (επίπεδα HBV DNA στον ορό), των τρανσαµινασών και 

των εκδηλώσεων ηπατικής ανεπάρκειας σε ασθενείς µε προχωρηµένη ηπατική νόσο (Werle 

2004). Η επιλογή του αντι-ιικού φαρµάκου θα πρέπει να βασίζεται στη δραστικότητά του, στη 

µείωση της ιαιµίας και στην πιθανότητα ανάδυσης ανθεκτικών στελεχών. Σε ασθενείς όπου η 

θεραπεία δεν προκαλεί σηµαντική µείωση του ιικού πολλαπλασιασµού, ο κίνδυνος ανάδυσης 

ανθεκτικών στελεχών είναι µεγαλύτερος. Σε ασθενείς που λαµβάνουν αγωγή µε νουκλεοσιδικά-

νουκλεοτιδικά ανάλογα θα πρέπει να παρακολουθούνται τα επίπεδα της ιαιµίας τακτικά για να 

εντοπίζεται έγκαιρα η ιολογική διαφυγή. Σε ασθενείς µε εκδήλωση αντίστασης στη λαµιβουδίνη 

προστίθεται αδεφοβίρη ή τενοφοβίρη, ενώ σε αντίσταση στην αδεφοβίρη προστίθεται 

λαµιβουδίνη. Συµπερασµατικά, η παρακολούθηση της ιικής αντίστασης και η έγκαιρη 

αντιµετώπιση είναι πολύ σηµαντική κατά τη διάρκεια της θεραπείας µε αντι-ιικά φάρµακα (Goulis 

2008, Ντουράκης 2009). Συνδυασµοί νουκλεοσιδικών-νουκλεοτιδικών αναλόγων σε µακροχρόνια 

χορήγηση µε ή χωρίς ανοσοτροποποιητικά φάρµακα (όπως INF-α ή άλλες κυταροκίνες) µπορει 

να αποτελούν το µέλλον της θεραπείας της χρόνιας HBV λοίµωξης. Σε ασθενείς µε τελικού 

σταδίου ηπατική νόσο από τον HBV (µη αντιρροπούµενη κίρρωση), η µεταµόσχευση ήπατος σε 

συνδυασµό µε τη χορήγηση νουκλεοσ(τ)ιδικών αναλόγων προ και µεταµοσχευτικά ώστε να 

προστατευθεί από επαναµόλυνση το µόσχευµα, αποτελούν τους µόνους δυνατούς θεραπευτικούς 

χειρισµούς µε πολύ καλά αποτελέσµατα. Η παρακολούθηση ασθενών µε χρόνια ηπατίτιδα Β 

συνίσταται στην εκτίµηση του βιοχηµικού προτύπου κάθε 3-6 µήνες καθώς και του ορολογικού 
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και/ή ιολογικού κάθε 6-12 µήνες. Υπερηχογράφηµα ήπατος και προσδιορισµός της a-FP κάθε 6-

12 µήνες πρέπει να γίνεται αλλά στους κιρρωτικούς ασθενείς δεν φαίνεται να βοηθούν στην 

προσπάθεια ανακάλυψης πρώιµου ηπατοκυτταρικού καρκίνου. Συνίσταται επίσης η αποφυγή 

κατανάλωσης οινοπνεύµατος και ηπατοτοξικών φαρµάκων (Stefos 2009, Νταλέκος 2001). 

                                                                        2.2. ΧΡΟΝΙΑ ΗΠΑΤΙΤΙ∆Α C 

Οι ασθενείς που εµφανίζουν ιαιµία (HCV-RNA θετικό) µε ή χωρίς αντι-HCV (µε 

ανοσοενζυµικές µεθόδους) και επίµονα παθολογική αύξηση των επιπέδων της ALT για διάστηµα 

µεγαλύτερο των 6 µηνών θεωρούνται ότι εµφανίζουν χρόνια λοίµωξη, αν και οι διακυµάνσεις της 

ALT (σταθερή αύξηση, διακύµανση τύπου «γιο-γιο» ή φυσιολογικές τιµές για µακρύ χρονικό 

διάστηµα) µπορεί να προκαλέσουν σύγχυση, όσον αφορά τη διάγνωση της χρόνιας ηπατίτιδας C. 

Οι περισσότεροι ασθενείς µε χρόνια λοίµωξη από τον HCV είναι ασυµπτωµατικοί.  

2.2.1. Αιτιοπαθογένεια νόσου 

Μετά την είσοδο του ιού στο κύτταρο, η πολυπρωτεΐνη του ιού επεξεργάζεται από τις 

κυτταρικές και ιϊκές πρωτεάσες. Οι µη δοµικές πρωτεΐνες, η ελικάση και η RNA-εξαρτώµενη RNA-

πολυµεράση επιτρέπουν τον πολλαπλασιασµό του ιού. Η συναρµολόγηση και η µορφογένεση του 

ιού συµβαίνει εντός του ενδοπλασµατικού δικτύου των ηπατοκυττάρων. Ο πολλαπλασιασµός του 

ιού δεν είναι αυτός καθ’ αυτός κυτταροπαθογόνος για το ηπατοκύτταρο, εκτός από το γεγονός ότι 

η ηπατική στεάτωση µπορεί να επάγεται από την πρωτεΐνη του πυρηνοκαψιδίου του ιού (Negro 

2010). Η ηπατοκυτταρική βλάβη είναι αποτέλεσµα της επίδρασης CD8(+) κυτταροτοξικών Τ-

λεµφοκυττάρων στα µολυσµένα ηπατικά κύτταρα (Cerny 1999). Η παραµονή του ιού και η αντοχή 

του στην αντιϊκή αγωγή µπορεί να είναι αποτέλεσµα επηρεασµένης Τ-κυτταρικής λειτουργίας, 

λόγω της µόλυνσης των δενδριτικών κυττάρων (Bain 2001) ή της χαµηλής έκφρασης των ιϊκών 

αντιγόνων ή της επιλογής ιϊκών παραλλαγών που διαφεύγουν της ανοσολογικής απόκρισης. Ο 

HCV πιστεύεται ότι ξεφεύγει του ανοσοποιητικού συστήµατος του ξενιστή χρησιµοποιώντας 
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διάφορους µηχανισµούς: (α) εµφάνιση νέων επιτόπων στα Β- και Τ-λεµφοκύτταρα, (β) την 

απόκρυψη σωµατιδίων του ιού από τα εξουδετερωτικά αντισώµατα λόγω της συσχέτισης του 

HCV µε λιπίδια, (γ) την παραγωγή «δολωµάτων» όπως κενά ιϊκά σωµατίδια τα οποία οδηγούν σε 

παρέκκλιση του ανοσολογικού συστήµατος, (δ) την απευθείας αλληλεπίδραση ιϊκών αντιγόνων µε 

τους διαµεσολαβητές του ανοσολογικού συστήµατος του ξενιστή, (ε) τη χρήση εξωηπατικών 

αποθηκών του ιού και (στ) την πιθανή βλάβη της λειτουργίας των αντιγονοπαρουσιαστικών 

κυττάρων (Bain 2001). 

2.2.2. ∆ιάγνωση-Συµπτώµατα 

 Η διάγνωση γίνεται συνήθως τυχαία κατά τη διάρκεια εθελοντικής αιµοδοσίας ή σε 

προληπτικό εργαστηριακό έλεγχο.  Λιγότεροι από το 20% των ασθενών παρουσιάζουν µη ειδικά 

συµπτώµατα όπως, καταβολή, αδυναµία, κνησµό, αρθραλγίες και µυαλγίες. Ένα ποσοστό 

ασθενών µπορεί να διαγνωσθεί µε αφορµή κάποιες από τις εξωηπατικές εκδηλώσεις της 

ηπατίτιδας C και ιδιαιτέρα της µικτής ιδιοπαθούς κρυοσφαιριναιµίας ή της 

µεµβρανουπερπλαστικής σπειραµατονεφρίτιδας (Christodoulou 2001). Τα πρώτα ειδικά 

συµπτώµατα και σηµεία που σχετίζονται µε τη χρόνια λοίµωξη από τον HCV συνήθως 

εµφανίζονται πολύ καθυστερηµένα και ισοδυναµούν µε προχωρηµένη πυλαία υπέρταση και 

ηπατική ανεπάρκεια (ίκτερος, κιρσοραγία, ασκίτης, ηπατική εγκεφαλοπάθεια).  

2.2.3.Εργαστηριακά-Ιστολογικά ευρήµατα  

Στον εργαστηριακό έλεγχο, τα επίπεδα της ALT παραµένουν αυξηµένα και το HCV-RNA 

παραµένει θετικό (Εικόνα 24) (Rigopoulou 2005Β). Εκτός των διακυµάνσεων της ALT 

χαρακτηριστική είναι συνήθως η παρουσία αυξηµένων επιπέδων γ-GT (υψηλότερα από 

οποιαδήποτε άλλη µορφή χρόνιας ιογενούς ηπατίτιδας). Όπως και στη χρόνια ηπατίτιδα Β, καθώς 

η νόσος προοδεύει τα αποτελέσµατα των εργαστηριακών εξετάσεων γίνονται σταδιακά 

περισσότερο παθολογικά και απεικονίζονται καλύτερα από τα επίπεδα των αµινοτρανσφερασών. 

Υψηλότερα επίπεδα AST από εκείνα της ALT υποδηλώνουν την πιθανότητα ανάπτυξης 
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κίρρωσης, όπως άλλωστε τα υψηλά επίπεδα γ-σφαιρινών, η παράταση του χρόνου 

προθροµβίνης και η µείωση της λευκωµατίνης στον ορό (Hino 1994B). 

 
Εικόνα 24: ∆ιακύµανση αµινοτρανσφερασών, HCV RNA και αντισωµάτων στη χρόνια ηπατίτιδα C. 

 
 

Ένα ιδιαίτερο χαρακτηριστικό του HCV είναι η τάση του να επάγει αυτοάνοσες αντιδράσεις 

σε ασθενείς µε κάποια γενετική προδιάθεση είτε από µόνος του είτε σε συνδυασµό µε τη 

φαρµακευτική αγωγή που χορηγείται (IFN-α) (Dalekos 1994, Dalekos 1995B). Έτσι, έχουν 

ανιχνευθεί χαµηλοί τίτλοι ποικίλων οργανοειδικών και µη οργανοειδικών αυτοαντισωµάτων στο 

50-75% των ασθενών (π.χ. ΑΝΑ, SMA, αντισώµατα κατά καρδιολιπίνης, αντιθυροειδικά 

αντισώµατα) (Dalekos 1994). Στο 2-7% όµως των ασθενών ανιχνεύονται αυτοαντισώµατα αντι-

LKM-1 τα οποία είναι ειδικά αφού χαρακτηρίζουν την ΑΗ-2. Οι τίτλοι ανίχνευσης µάλιστα είναι 

εξίσου υψηλοί και στη χρόνια ηπατίτιδα C. Σε σηµαντικό ποσοστό ασθενών που είναι HCV/αντι-

LKM-1 θετικοί ανιχνεύονται και αντισώµατα κατά κυτοσολίων ήπατος τύπου 1, τα οποία 

θεωρούνται επίσης ειδικά της ΑΗ-2. Το αυτοαντιγόνο των αντι-LKM-1 στη χρόνια λοίµωξη από 

τον HCV είναι συστατικά του κυτοχρώµατος Ρ450 (κυρίως ΚΥΤΡ4502D6 αλλά και το 

ΚΥΤΡ4502Α6) (Bogdanos 2008, Dalekos 1993A, Dalekos 1995B, Dalekos 1999, Dalekos και 

Makri 2002, Dalekos και Zachou 2002, Dalekos 2003, Zachou 2004A). 

 ∆εν είναι γνωστή η σηµασία της παρουσίας αντισωµάτων κατά συστατικών του ΚΥΤΡ450 

(ένζυµα φάσης 1 του µεταβολισµού ουσιών που οδηγούν σε υδροξυλίωση) στους ασθενείς µε 

χρόνια ηπατίτιδα C, αν δηλαδή αποτελεί ειδικό φαινόµενο της λοίµωξης από τον HCV ή αν είναι 

αποτέλεσµα µιας γενικευµένης µη ειδικής Β-λεµφοκυτταρικής ενεργοποίησης. Στοιχεία υπέρ µιας 

ειδικής απόκρισης κατά του KYTP450 στη χρόνια ηπατίτιδα C πηγάζουν από το γεγονός της 

απουσίας αυτών των αυτοαντισωµάτων σε άλλες χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες, την ανάπτυξη αντι-
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LKM-1 µετά από µεταµόσχευση ήπατος και τέλος από την επαγωγή ηπατικών αυτοάνοσων 

φαινοµένων σε ορισµένους HCV/αντι-LKΜ-1 θετικούς ασθενείς µετά από θεραπεία µε IFN-α 

(Bogdanos 2008, Dalekos 2002A, Rigopoulou 2008, Zachou 2004A). Τα ιστολογικά ευρήµατα 

χωρίς να είναι παθογνωµικά εµφανίζουν ορισµένες ιδιαιτερότητες όπως για παράδειγµα η 

παρουσία λίπωσης, λεµφοκυτταρικών αθροίσεων και χολοστατικού κυρίως τύπου βλάβες των 

χοληφόρων και κοκκιώµατα.  

2.2.4.Κλινικές µορφές  

Με βάση κλινικοεργαστηριακά, ιολογικά και ιστολογικά χαρακτηριστικά, η χρόνια ηπατίτιδα 

C µπορεί να διακριθεί σε τρεις υποκατηγορίες: χρόνια ηπατίτιδα µε φυσιολογικές τρανσαµινάσες, 

ήπια χρόνια ηπατίτιδα και µέτρια προς σοβαρή χρόνια ηπατίτιδα C.  

Χρόνια ηπατίτιδα µε φυσιολογικές τρανσαµινάσες: Περίπου 25% των ασθενών  έχουν συνεχώς 

φυσιολογικές τιµές ALT. Οι ασθενείς αυτοί είναι συνήθως ασυµπτωµατικοί και στη βιοψία ήπατος 

έχουν συνήθως ήπια χρόνια ηπατίτιδα (Εικόνα 25). Εντούτοις, 10% των ασθενών µε φυσιολογικές 

αµινοτρανσφεράσες µπορεί να εµφανίζουν κίρρωση στη βιοψία ήπατος (burn-out cirrhosis). Η 

οµάδα αυτή εµφανίζει µακρά πορεία της νόσου. 

Ήπια χρόνια ηπατίτιδα C: Η δεύτερη οµάδα των ασθενών χαρακτηρίζεται από αυξηµένες τιµές 

ALT µε διακυµάνσεις. Σε αυτή την οµάδα περιλαµβάνεται το 50% των πρωτοδιαγνωσθέντων 

ασθενών. Παρόλο που είναι κυρίως ασυµπτωµατικοί, συχνά αναφέρουν την εµφάνιση κόπωσης. 

Στη βιοψία ήπατος ανιχνεύονται περιοχές µε µέτρια νεκροφλεγµονώδη δραστηριότητα και ελαφρά 

ή µέτρια ίνωση. Αυτή η οµάδα συνήθως εξελίσσεται βραδέως και ο µακροπρόθεσµος κίνδυνος για 

την ανάπτυξη κίρρωσης είναι χαµηλός. Ο τύπος αυτός είναι ο πιο συχνός σε νεαρούς ασθενείς µε 

χρόνια ηπατίτιδα C.  

Μέτρια-σοβαρή χρόνια ηπατίτιδα C:  Η τρίτη οµάδα ασθενών περιλαµβάνει περίπου το 25% των 

πρωτοδιαγνωσθέντων ασθενών. Οι ασθενείς αυτοί είναι δύσκολο να διακριθούν από αυτούς µε 

ήπια χρόνια ηπατίτιδα C. Η αύξηση των τιµών της ALT δεν είναι καλός προγνωστικός 

παράγοντας. Όταν παρατηρείται θροµβοκυτταροπενία, αύξηση των επιπέδων της γ-GT, της 

φερριτίνης ή των γ-σφαιρινών τότε συνήθως πρόκειται για προχωρηµένη νόσο. Η βιοψία ήπατος 
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είναι ο πιο ακριβής τρόπος για την αναγνώριση τέτοιων µορφών χρόνιας ηπατίτιδας C καθώς και 

για τον προσδιορισµό της πρόγνωσης. Εµφανίζεται συνήθως έντονη νεκροφλεγµονώδη 

δραστηριότητα και εκτεταµένη ίνωση ή ακόµα και κίρρωση (Hoofnagle 1997). 

 
 

Εικόνα 25: Ιστολογική εξέλιξη χρόνιας ηπατίτιδας C. 

2.2.5. Φυσική εξέλιξη 

  H αυτόµατη ύφεση της χρόνιας ηπατίτιδας C µε εξαφάνιση του HCV-RNA από τον ορό και 

το ήπαρ είναι εξαιρετικά σπάνιο φαινόµενο. Η χρόνια ηπατίτιδα C δεν είναι προοδευτικά 

επιδεινούµενη νόσος σε όλους τους ασθενείς. Χρόνια ηπατίτιδα C µε ιαιµία αναπτύσσεται στο 85-

90% των ασθενών, 70% των οποίων αναπτύσσουν κάποιου βαθµού ηπατική βλάβη και 

αντιµετωπίζουν πλέον τον κίνδυνο για εξέλιξη σε κίρρωση. Ο µέσος χρόνος για την εξέλιξη της 

λοίµωξης σε κίρρωση είναι 30 έτη, αλλά υπάρχουν δύο υποοµάδες: (α) ασθενείς µε ταχεία εξέλιξη 

της ίνωσης, όπου η κίρρωση αναπτύσσεται σε διάστηµα µικρότερο της εικοσαετίας και (β) 

ασθενείς µε βραδεία εξέλιξη στους οποίους η κίρρωση εµφανίζεται µετά από 50 έτη από τη 

µόλυνση (Poynard 1997). Η εξέλιξη της ηπατικής νόσου επηρεάζεται από παράγοντες που 

αφορούν τον ιό και το ξενιστή (Εικόνα 26). 
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Εικόνα 26: Παράγοντες εξέλιξης ηπατίτιδας C. 

 
  Η κίρρωση από ηπατίτιδα C µπορεί να είναι λανθάνουσα για αρκετά χρόνια. Κλινικά 

συµπτώµατα πυλαίας υπέρτασης ή ηπατικής ανεπάρκειας εµφανίζονται σε τελικά στάδια. 

Ασυµπτωµατική κίρρωση συχνά ανακαλύπτεται µετά από βιοψία ήπατος. Σε πολλές περιπτώσεις, 

η κίρρωση διαγιγνώσκεται κατά το στάδιο της µη αντιρροπούµενης µορφής της νόσου ή/και του 

ηπατοκυτταρικού καρκίνου. Η κλινική εξέταση σε συνδυασµό µε το υπερηχογράφηµα ήπατος και 

τις βιοχηµικές εξετάσεις µπορούν να βοηθήσουν στην πιθανότητα ανάπτυξης κίρρωσης, ωστόσο 

η διάγνωση της κίρρωσης δεν παύει να είναι σχεδόν αποκλειστικά ιστολογική. Σε αντιρροπούµενη 

κίρρωση, το ποσοστό θανάτων που σχετίζεται µε την ηπατική νόσο είναι 9% στην πενταετία και 

21% στη δεκαετία, ενώ σε µη αντιρροπούµενη κίρρωση η πενταετής επιβίωση µειώνεται στο 20%. 

Η θνητότητα από πυλαία υπέρταση, ηπατική ανεπάρκεια ή ηπατοκυτταρικό καρκίνο στα πλαίσια 

κίρρωσης από τον HCV είναι 2-5% κάθε χρόνο.  

Ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού καρκίνου (Εικόνα 27) µπορεί να συµβεί σπάνια και σε µη 

κιρρωτικό ήπαρ (Polizos 2003). Η εµφάνιση ηπατοκυτταρικού καρκίνου σε κιρρωτικούς 

δικαιολογεί την παρακολούθηση αυτών των ασθενών µε υπερηχογράφηµα ήπατος και 

προσδιορισµό της α-FT ανά 6 µήνες. Ο σχετικός κίνδυνος της ανάπτυξης ηπατοκυτταρικού 

καρκίνου σε HCV-RNA θετικούς κιρρωτικούς ασθενείς είναι 100 φορές µεγαλύτερος από ότι στο 

γενικό πληθυσµό (Hoofnagle 1997) και υπολογίζεται ότι ανάµεσα σε ασθενείς µε κίρρωση λόγω 

ηπατίτιδας C ο κίνδυνος ανάπτυξης ηπατοκυτταρικού καρκίνου είναι 1-4% κάθε χρόνο. 

Μακροχρόνια, η πρόγνωση της χρόνιας λοίµωξης από τον HCV είναι χειρότερη από την 
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πρόγνωση της χρόνιας ηπατίτιδας Β. Αντίθετα, η ταχύτητα εµφάνισης των επιπλοκών είναι 

σαφώς βραδύτερη στη χρόνια νόσηση από τον HCV σε σχέση µε την αντίστοιχη της ηπατίτιδας Β. 

        
Εικόνα 27: α) Κίρρωση: Αναγεννητικά οζίδια διαχωριζόµενα µεταξύ τους µε ινώδη διαφράγµατα. β) Καλά  

διαφοροποιηµένο ηπατοκυτταρικό καρκίνωµα (HES x 35). 

5.2.6.Θεραπεία και παρακολούθηση 

Θεραπεία συνιστάται αναµφίβολα για όσους ασθενείς µε χρόνια ηπατίτιδα C έχουν 

αυξηµένο κίνδυνο εξέλιξης σε κίρρωση. Οι ασθενείς αυτοί έχουν αντιρροπούµενη ηπατική νόσο 

και χαρακτηρίζονται από (α) αυξηµένα επίπεδα ALT κα/ή AST (ALT/AST > ανώτερη φυσιολογική 

τιµή), (β) ανιχνεύσιµο HCV-RNA ορού (>50 IU/ml) και γ) τουλάχιστο µέτριου βαθµού ίνωση και 

τουλάχιστο µετρίου βαθµού νεκροφλεγµονώδη δραστηριότητα σε βιοψία ήπατος (ΚE.ΕΛ.Π.ΝΟ 

2008). Η παρατεταµένη ιολογική ανταπόκριση δηλαδή ή µη ανίχνευση του HCV-RNA στον ορό 

του ασθενούς 24 εβδοµάδες µετά την ολοκλήρωση της αγωγής είναι το συνηθισµένο µέτρο 

ελέγχου ανταπόκρισης στη θεραπεία. Οι ασθενείς αυτοί έχουν ευνοϊκή κλινική και ιστολογική 

έκβαση (Lau 1998). Παράγοντες που αποτελούν αντένδειξη για θεραπεία φαίνονται στον Πίνακα 

6.  

Πίνακας 6: Αντενδείξεις θεραπευτικής αγωγής µε IFN-a. 
 

Θροµβοπενία (<80000 mm3) 
Τελικού σταδίου νεφρική ανεπάρκεια 

Λευκοπενία (<3000 mm3) 
Αναιµία: Hb <12 gr/dl 

Μη αντιρροπούµενη κίρρωση 
Αιµοσφαιρινοπάθεια 
Αυτοάνοσο νόσηµα 

Συµπτωµατική καρδιοπάθεια 
Μείζων ψυχιατρική νόσος 

Κύηση 
 

α β 
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Πολλοί παράγοντες έχουν µελετηθεί ως πιθανές θεραπείες, αλλά η µόνη αποτελεσµατική 

θεραπεία µέχρι σήµερα είναι η θεραπεία που βασίζεται στην IFN-α. Η IFN-α-2b χρησιµοποιήθηκε 

για πρώτη φορά για τη θεραπεία της µη-Α, µη-Β ηπατίτιδας το 1986, 3 χρόνια πριν αποµονωθεί ο 

ιός της ηπατίτιδας C. Συνιστάται η χορήγηση IFN-α (επικρατέστερη δόση: 3000000 IU/τρεις φορές 

εβδοµαδιαία υποδόρια) σε συνδυασµό µε ριµπαβιρίνη (800-1200 mgr/ηµέρα) για 6-12 µήνες 

ανάλογα µε την αρχική ανταπόκριση, το γονότυπο και το ιικό φορτίο. Τα µακροχρόνια σχήµατα 

(12 µήνες) προτιµώνται σήµερα για όλους τους γονότυπους πλην των 2 και 3, αφού τα εξάµηνα 

σχήµατα παρά την αρχική ανταπόκριση (60-75%) ακολουθούνται από υποτροπές µετά τη λήξη 

της θεραπείας στο 50-75% των περιπτώσεων. Αντίθετα παρατεταµένη ιολογική και βιοχηµική 

ύφεση (διάρκεια ύφεσης>6 µήνες µετά το τέλος της θεραπείας) µετά από τα µακροχρόνια 

θεραπευτικά σχήµατα επιτυγχάνεται στο 40-50% των ασθενών (Jaeckel  2001). 

Οι παρενέργειες της ριµπαβιρίνης περιλαµβάνουν κυρίως την εκδήλωση αιµόλυσης (25%) 

γεγονός που αποκλείει τη χρήση του φαρµάκου σε ασθενείς µε αναιµία οποιασδήποτε αιτιολογίας 

(π.χ αιµοσφαιρινοπάθειες, νεφρική ανεπάρκεια). Όπως στη χρόνια ηπατίτιδα Β έτσι και στη 

χρόνια λοίµωξη από τον HCV συνιστάται η αποφυγή κατανάλωσης οινοπνεύµατος και 

ηπατοτοξικών φαρµάκων. Συνιστάται επίσης ο προφυλακτικός εµβολιασµός κατά του HAV και του 

HBV καθώς σε περίπτωση µόλυνσης από τους παραπάνω ιούς έχει παρατηρηθεί εκδήλωση 

οξείας κεραυνοβόλου ηπατίτιδας µε πολύ µεγάλη θνητότητα σε σηµαντικό ποσοστό ασθενών µε 

χρόνια ηπατίτιδα C. Σε τελικού σταδίου νόσο οι ασθενείς οδηγούνται σε µεταµόσχευση ήπατος.  

Σηµαντικό πλεονέκτηµα στη θεραπεία της HCV λοίµωξης προσέφερε η εισαγωγή της Peg-

INF-α (Εικόνα 28). Στην περίπτωση αυτή το µόριο της IFN-α συνδέεται µε µια ουσία που καλείται 

πολυαιθυλενική γλυκόλη. Η προσθήκη ενός πολυαιθυλενικού γλυκολ-άκρου στο µόριο της IFN-α 

προάγει τη βιολογική δραστικότητα και παρατείνει την ηµίσεια ζωή του φαρµάκου (Manns 2001). 

Έτσι, εξαιρουµένων των αντενδείξεων, η βασική θεραπεία των ασθενών µε χρόνια ηπατίτιδα C 

σήµερα είναι η συνδυασµένη αγωγή µε Peg-INF-α και ριµπαβιρίνη. Ενώ λοιπόν ο συνδυασµός 

κλασσικής IFN-α µε ριµπαβιρίνη για 48 εβδοµάδες επιτύγχανε ιολογική ανταπόκριση σε ποσοστό 

43% του συνόλου των ασθενών, ο συνδυασµός Peg-INF-α µε ριµπαβιρίνη για το ίδιο διάστηµα 

φαίνεται να βελτιώνει τα ποσοστά σε 54-56% (περίπου 45% των ασθενών µε γονότυπο 1 και 80% 
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των ασθενών µε γονότυπο 2 ή 3), όπως παρουσιάζεται σε δύο πολυκεντρικές, τυχαιοποιηµένες 

µελέτες, όπου στη µία χρησιµοποιήθηκε η Peg-INF-α -2b και στην άλλη η Peg-INF-α-2a (Mimidis 

2006, Shiffman 2001). 

 
 Εικόνα 28. Το µόριο της πεγκυλιωµένης ιντερφερόνης. 

 

 

                                                                                        3. ΑΛΚΟΟΛΙΚΗ ΗΠΑΤΟΠΑΘΕΙΑ 

Τα επακόλουθα της χρόνιας χρήσης οινοπνεύµατος αποτελούν την τέταρτη πιο συχνή αιτία 

θανάτου σε παγκόσµια κλίµακα. Ο κίνδυνος ανάπτυξης αλκοολικής ηπατοπάθειας αυξάνεται 

σηµαντικά όταν η ηµερήσια κατανάλωση οινοπνεύµατος υπερβεί τα 40-60 γρ για τους άνδρες και 

τα 20 γρ (µια µπίρα/ηµέρα) για τις γυναίκες. Ο κίνδυνος αυτός αυξάνεται κατά 25 φορές όταν η 

κατανάλωση υπερβεί τα 100 γρ την ηµέρα. Η µορφή εξάλλου υπό την οποία καταναλίσκεται το 

οινόπνευµα δεν επηρεάζει την ηπατοτοξική του δράση (π.χ. η µπίρα είναι εξίσου τοξική όσο και 

ένα “σκληρό” ποτό αρκεί να περιέχει την ίδια ποσότητα καθαρού οινοπνεύµατος). Σηµαντικοί 

παράγοντες κινδύνου ανάπτυξης αλκοολικής ηπατοπάθειας είναι οι γενετικοί πολυµορφισµοί των 

µεταβολικών ένζυµων του οινοπνεύµατος, το φύλο (γυναίκες), ταυτόχρονη έκθεση σε άλλους 

ηπατοτοξικούς παράγοντες (φάρµακα, ξενοβιοτικές ουσίες κ.α.), ταυτόχρονες λοιµώξεις από 

ηπατοτρόπους ιούς  (ιδιαίτερα ηπατίτιδας B και C), ανοσολογικοί παράγοντες και η κατάσταση 

θρέψης. Ο αλκοολισµός παρουσιάζει αυξηµένη επίπτωση µεταξύ µελών της ίδιας οικογένειας. 

Ποικίλα αντιγόνα ιστοσυµβατότητας Ι και ΙΙ έχουν συσχετιστεί µε την αλκοολική ηπατοπάθεια. Η 

χρόνια κατανάλωση οινοπνεύµατος επάγει τη δραστικότητα των µικροσωµικών ενζύµων µε 

αποτέλεσµα τον αυξηµένο µεταβολισµό φαρµάκων και ξενοβιοτικών ουσιών σε δυνητικά τοξικούς 

µεταβολίτες. Χαρακτηριστικό αποτελεί η εκδήλωση σοβαρού βαθµού ηπατοτοξικότητας σε  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 21:35:02 EEST - 3.20.221.173



 67 

αλκοολικούς ασθενείς µετά από λήψη ακεταµινοφαίνης (ακόµη και σε φυσιολογικές δόσεις του 

φαρµάκου).  

 3.1. Μεταβολισµός της αιθανόλης  

Η αιθανόλη µεταβολίζεται εξολοκλήρου από το ήπαρ, ενώ µικρό µέρος της που δεν 

υπερβαίνει το 10% αποβάλλεται αναλλοίωτο από τους νεφρούς, τους πνεύµονες και τον ιδρώτα. 

Πριν από το βασικό µεταβολισµό της στο ήπαρ, η αιθανόλη υφίσταται έναν πρώτο µεταβολικό 

«ηθµό» στο στοµάχι από την αλκοολική αφυδρογονάση (ADH) του στοµάχου. Η δραστικότητα του 

ενζύµου αυτού είναι µικρότερη στις γυναίκες υποδεικνύοντας ότι το ήπαρ των γυναικών 

επιβαρύνεται µάλλον µε µεγαλύτερη ποσότητα αιθανόλης σε σχέση µε άνδρες που έχουν 

καταναλώσει την ίδια ποσότητα οινοπνεύµατος. Ο µεταβολισµός της αιθανόλης στο ηπατικό 

κύτταρο δεν ρυθµίζεται από µηχανισµό παλίνδροµης αλληλεξάρτησης, µε αποτέλεσµα όση 

ποσότητα αιθανόλης προσφέρεται στο ηπατικό κύτταρο να οξειδώνεται σε βάρος άλλων ουσιών 

που φυσιολογικά µεταβολίζονται στο ήπαρ (µέγιστη ικανότητα ηµερήσιου µεταβολισµού 

αιθανόλης από το ήπαρ: 160-180 γρ). Η αιθανόλη οξειδώνεται πρώτα σε ακεταλδεΰδη κυρίως 

µέσω της ADH που βρίσκεται στα µιτοχόνδρια και τα κυτοσόλια των ηπατοκυττάρων, αλλά και 

µέσω του κυτοχρώµατος Ρ450 2Ε1 (ΚΥΤΡ2Ε1) που βρίσκεται στο ενδοπλασµατικό δίκτυο. Στη 

συνέχεια µετατρέπεται σε ακετοξεϊκό οξύ µέσω της αφυδρογονάσης της ακεταλδεϋδης (ALDH) και 

ιδιαίτερα του ισοενζύµου 2 της αλκοολικής αφυδρογονάσης (ALDH2) όπως φαίνεται παρακάτω.          

Η οξείδωση της αιθανόλης από την ADH συντελείται µε συνεχή κατανάλωση NAD που 

ανάγεται σε NADH, µε αποτέλεσµα τη σταθερή αύξηση του λόγου NADH/NAD+ και εποµένως τη 

σταθερή αύξηση (σε πλεόνασµα) των παραγόµενων ιόντων υδρογόνου (Η+). Στην αύξηση αυτή 

αποδίδεται σειρά µεταβολικών διαταραχών που παρατηρούνται κυρίως µετά από µακροχρόνια 

κατάχρηση οινοπνεύµατος όπως η αυξηµένη παραγωγή γαλακτικού οξέος, η µειωµένη απέκκριση 

ουρικών αλάτων, η υπερουριχαιµία (µπορεί να κυµαίνεται από ασυµπτωµατική µέχρι την πλήρη 

έκφραση οξείας ουρικής αρθρίτιδας), η εµφάνιση υπερτριγλυκαιριδαιµίας και κέτωσης, η αυξηµένη 

συγκέντρωση τριγλυκεριδίων στα ηπατικά κύτταρα (λιπώδες ήπαρ του αλκοολισµού) και η 
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διαταραχή µεταβολισµού των πορφυρινών µε την εµφάνιση όψιµης δερµατικής πορφυρίας (Lucey 

2009).  

3.2 Αιτιοπαθογένεια νόσου 

Η χρόνια κατανάλωση οινοπνεύµατος συµβάλλει στην απελευθέρωση ενδοτοξινών από 

συγκεκριµένα βακτήρια του εντέρου που µετακινούνται από το έντερο στην κυκλοφορία του 

αίµατος και στο ήπαρ. Αυτά µε τη σειρά τους συµβάλλουν στην ενεργοποίηση των κυττάρων 

Kupffer. Τα µακροφάγα που ενεργοποιούνται από µικροοργανισµούς ή τις τοξίνες τους 

συµβάλλουν στην παραγωγή φλεγµονωδών κυταροκινών και του ΤΝF-a (Thurman 1998). Από 

διάφορες µελέτες έχει δειχθεί ότι τα µιτοχόνδρια που εκτίθενται στον ΤΝF-a υπερπαράγουν τις 

ελεύθερες ρίζες και αυξάνεται η διαπερατότητα τους (Pastorino 2000). Επίσης, η ακεταλδεΰδη 

είναι δραστικό µόριο και ασκεί άµεση τοξική δράση µέσω µεταβολικών, οξειδωτικών, 

κυτταροτοξικών και φλεγµονωδών ή ινωτικών µηχανισµών. Ανιχνεύσιµα επίπεδα ακεταλδεΰδης 

βρίσκονται στις ηπατικές φλέβες και στον εκπνεόµενο αέρα αλκοολικών, πιθανότατα ως 

αποτέλεσµα της διαταραγµένης ηπατικής λειτουργίας που συνδυάζεται µε τη µειωµένη 

δραστικότητα της αλκοολικής ηπατοπάθειας. Αναλυτικοί πιθανοί ηπατοτοξικοί µηχανισµοί είναι οι 

παρακάτω: 

1. Μεταβολικοί: Η κατανάλωση του οξυγόνου για τη διάσπαση της αιθανόλης στο ήπαρ είναι 

πολύ υψηλή, γύρω στα 75% της πρόσληψης του οξυγόνου των ηπατοκυττάρων και 

χρησιµοποιείται για τον οξειδωτικό µεταβολισµό του αλκοόλ. Έτσι η επιδείνωση της οξειδωτικής 

φωσφορυλίωσης στα µιτοχόνδρια συµβάλλει στο να είναι τα ηπατοκύτταρα σε µια κατάσταση 

σχετικής υποξίας. Επίσης, ο µεταβολισµός της αιθανόλης συµβάλλει στη δηµιουργία του 

νικοτινάµιδου αδένινου δινουκλεοτιδίου (NADH) που προάγει τη στεάτωση µε το να ενεργοποιεί 

τη σύνθεση των λιπαρών οξέων και να αντιτίθεται στην οξειδωσή της (Nagata 2007).  

2.Οξειδωτικοί: Το συνδεόµενο µε το αλκοόλ οξειδωτικό στρες προσδιορίζεται από την 

υπερπαραγωγή της υπεροξειδικής ρίζας από τις παρακάτω πηγές: α) Οξειδάση της ξανθίνης και 

οξειδάση της ακεταλδεΰδης. Η δραστικότητα της δεϋδρογονάσης της ξανθίνης υπερισχύει της 

δραστικότητας της οξειδάσης της ξανθίνης στο φυσιολογικό ήπαρ. Όµως σε ποντίκια η χορήγηση 
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αιθανόλης φαίνεται να οδηγεί σε αναστολή της δραστικότητας της δεϋδρογονάσης της ξανθίνης, 

υπέρ της οξειδάσης της ξανθίνης που συµβάλλει στην υπερπαραγωγή της υπεροξειδικής ρίζας. β) 

Η µικροσωµική αναγωγάση του NADH. Στα ζώα που τρέφονται µε αιθανόλη χρόνια (για 4-5 

εβδοµάδες), η αλληλεπίδραση µε το σίδηρο στην εσωτερική µιτοχονδριακή µεµβράνη συµβάλλει 

στην αυξανόµενη παραγωγή ελευθέρων ριζών. γ) Η β-οξείδωση των ελεύθερων λιπαρών οξέων. 

δ) Η µεγάλου βαθµού επαγωγή της δραστικότητας του ΚΥΤΡ 2Ε1 από το µεταβολισµό της 

αιθανόλης οδηγεί στην αυξηµένη παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγόνου (Albano 1991).  

Ο σηµαντικός παθογενετικός ρόλος του ΚΥΤΡ 2Ε1 στην αλκοολική ηπατοπάθεια ενισχύεται 

από α)τη σοβαρού βαθµού ηπατοτοξικότητα (µε χαρακτηριστική κεντρολοβιακή καταστροφή), που 

παρουσιάζουν οι ασθενείς µε αλκοολική νόσο του ήπατος µετά από έκθεση σε διάφορους 

παράγοντες που µεταβολίζονται από το ΚΥΤΡ 2Ε1 και β) από τις χαρακτηριστικές αρχικές 

ιστολογικές βλάβες που παρατηρούνται στην αλκοολική νόσο του ήπατος και οι οποίες 

αντιπροσωπεύουν περιοχές του ήπατος µε αυξηµένη έκφραση και δραστικότητα του ΚΥΤΡ 2Ε1.  

Επίσης στις παραπάνω ιστολογικές δοµές του ήπατος υπάρχει εκσεσηµασµένη ανεπάρκεια 

γλουταθειόνης, αποτέλεσµα της χρόνιας κατανάλωσης οινοπνεύµατος. Έχουν διεξαχθεί αρκετές 

µελέτες για να υπολογίσουν την κατάσταση της ηπατοκυτταρικής γλουταθειόνης µετά από έκθεση 

στην αιθανόλη. Πράγµατι, αποτελέσµατα από µελέτες σε τρωκτικά έχουν δείξει ότι η οξεία και 

χρόνια έκθεση στην αιθανόλη προκαλεί χρονική και δοσοεξαρτώµενη µείωση της ηπατικής 

γλουταθειόνης (Masini 1994, Shaw 1981).  

3.Κυτταροτοξικοί: Αυτοάνοσες αντιδράσεις κατά ηπατικών αντιγόνων όπως παραλλαγµένων 

πρωτεϊνών από τη δράση της ακεταλδεΰδης και της αλκοολικής υαλίνης του Mallory πιστεύεται ότι 

σχετίζονται µε τη συνεχιζόµενη ηπατική καταστροφή σε ασθενείς που διέκοψαν το οινόπνευµα. Οι 

πιο σηµαντικές αλδεΰδες που συνδέονται µε τις πρωτεΐνες του ήπατος είναι η ακεταλδεΰδη και η 

Μηλονική διαλδεϋδη (MDA). Οι τελευταίες αντιδρούν µε τις πρωτεΐνες και δηµιουργούν υβριδικά 

πρωτεϊνικά προθέµατα, που ορίζονται ως ΜΑΑ (MalonaldeydeAcetaldeydeAdducts) προθέµατα. 

Τα ΜΑΑ προθέµατα παίζουν σηµαντικό ρόλο στην παθογένεια της αλκοολικής ηπατικής βλάβης. 

Η in vitro επώαση των αποµονωµένων ηπατικών ενδοθηλιακών κυττάρων (ΗΕΚ) µε τα ΜΑΑ 
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προθέµατα έχει δειχθεί να επάγει την έκκριση αρκετών κυτταροκινών και χυµογόνων, 

συµπεριλαµβάνοντας τον TNF-a, τη χηµειοτακτική πρωτεΐνη-1 των µονοκυττάρων και τη 

φλεγµονώδη πρωτεΐνη 2 των µακροφάγων. Επιπρόσθετα η έκθεση των ΗΕΚ στα ΜΑΑ 

προθέµατα ρυθµίζει θετικά την έκφραση των µορίων πρόθεσης όπως είναι η L-σελεκτίνη και η Ρ-

σελεκτίνη. Τα ΜΜΑ προθέµατα επάγουν µια ισχυρή ανοσιακή απάντηση, καταλήγοντας στη 

δηµιουργία αντισωµάτων έναντι των ΜΑΑ επιτόπων (νεοαντιγόνα) καθώς και στην πρωτεΐνη 

φορέα (αυτοαντιγόνα) (Rolla 2000). Επίσης έχουν βρεθεί αντισώµατα ενάντια της ADH (May 

1997) και του ΚΥΤ Ρ4502Ε1.   

4. Φλεγµονώδεις η ινωτικοί: Η υπερπαραγωγή φλεγµονωδών κυτταροκινών (IL-1, IL-6, IL-8 και 

TNF-α) αποτέλεσµα ενεργοποίησης των κυττάρων Κupffer έχει συσχετισθεί µε την έκταση της 

ηπατικής βλάβης, αλλά και µε την αυξηµένη θνητότητα σε ασθενείς που διέκοψαν το οινόπνευµα 

(Tilg 2000). Τα περικολποειδικά, λιποαθροιστικά κύτταρα Ito εντοπίζονται στο χώρο του Disse, 

αλλά και στα τελικά ηπατικά και πυλαία φλεβίδια. Σήµερα αποκαλούνται ηπατικά «αστεροειδή» 

κύτταρα (hepatic stelate cells, HSC). Αποτελούν το 15% των µη παρεγχυµατικών κυττάρων του 

ήπατος και αποθηκεύουν τη βιταµίνη Α. Όταν διεγερθούν µετατρέπονται φαινοτυπικά σε 

µυοϊνοβλάστες, παράγοντας θεµελιώδεις ουσίες για τη διεργασία της ινογέννεσης, όπως το 

κολλαγόνο τύπου Ι,ΙΙΙ και IV, καθώς επίσης τη φιµπρονεκτίνη, τη λαµινίνη και τις πρωτεογλυκάνες. 

Πιστεύεται ότι τα κύτταρα αυτά εµπλέκονται στη διαδικασία της ίνωσης µετά από διέγερση τους 

από την ακεταλδεΰδη, από παράγωγα υπεροξείδωσης λιπιδίων και τέλος από διάφορες 

φλεγµονώδεις κυτταροκίνες (Tuma 2002). 

3.3. Ιστοπαθολογικές µορφές  

Η αλκοολική νόσος του ήπατος περιλαµβάνει 3 βασικές ιστοπαθολογικές µορφές: α) το 

λιπώδες ήπαρ του αλκοολισµού (καλείται και λιπώδης «µεταµόρφωση» ή λιπώδης διήθηση ή 

στεάτωση του ήπατος), β) την αλκοολική ηπατίτιδα ή αλκοολική στεατοηπατίτιδα ή αλκοολική 

στεατονέκρωση και γ) την αλκοολική κίρρωση του ήπατος, που συχνά συνυπάρχει µε τις άλλες 

δυο µορφές (Εικόνα 29) 
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     Εικόνα 29: Ιστοπαθολογικές µορφές της αλκοολικής νόσου. 

3.3.1 Λιπώδες ήπαρ του αλκοολισµού 

Η βιοψία ήπατος είναι διαγνωστική αλλά σπάνια απαιτείται (Εικόνα 30). Παρατηρείται 

µεγαλοφυσσαλιδώδης στεάτωση µε απώθηση του πρωτοπλάσµατος (Εικόνα 31γ) και του πυρήνα 

του ηπατοκυττάρου στην περιφέρεια, δίνοντας τη χαρακτηριστική εικόνα «σφραγιστήρα 

δακτυλίου» ενώ σπανιότερα παρατηρείται µικροφυσαλιδώδης διήθηση (Εικόνα 31β). ∆εν αποτελεί 

προστάδιο της ηπατικής κίρρωσης και γενικώς είναι κατάσταση αναστρέψιµη, αν βεβαίως γίνει 

διακοπή  της χρήσης οινοπνεύµατος (εντός ηµερών υποχωρούν οι κλινικές εκδηλώσεις και εντός 

2-3 εβδοµάδων οι ιστολογικές βλάβες) (Maher 2002). 

 

 

Εικόνα 31: Ιστολογική απεικόνιση λιπώδους ήπατος α) Φυσιολογικό ήπαρ, β) µικροφυσσαλιδώδης στεάτωση, γ) 

µεγαλοφυσσαλιδώδης στεάτωση.   

 
 
 
 
 
 
 
 
Εικόνα 30: Μακροσκοπική εικόνα λιπώδης διήθησης.  
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3.3.2.Αλκοολική ηπατίτιδα  

Πρόκειται για οξεία ή χρόνια φλεγµονή του ήπατος αποτέλεσµα  ηπατοκυτταρικής νέκρωσης 

που επάγεται από την κατάχρηση οινοπνεύµατος. Αν και είναι συχνά αναστρέψιµη, αποτελεί 

πολλές φορές το πρόδροµο στάδιο της κίρρωσης που ακολουθεί. Οι χαρακτηριστικές βλάβες, 

περιλαµβάνουν συνήθως την παρουσία µεγαλοφυσυσαλιδώδους εναπόθεσης λίπους, 

φλεγµονώδεις διηθήσεις (κυρίως ενδολοβιακές) από πολυµορφοπύρηνα, ηπατοκυτταρικές 

νεκρώσεις µε ή χωρίς υαλίνη του Mallory (Εικόνα 32), αυξηµένη εναπόθεση κολλαγόνου στα 

ηπατικά λοβία και µεταξύ των ηπατοκυττάρων (κυρίως στην ζώνη 3), ενώ ενίοτε µπορεί να 

παρατηρηθούν και σηµεία αρχόµενης µικροοζώδους κίρρωσης (Εικόνα 33).  

    

 
            

 H βιοψία ήπατος θέτει µε ακρίβεια τη διάγνωση καθώς τα κλινικά και εργαστηριακά 

ευρήµατα παρατηρούνται και στους άλλους δυο τύπους της αλκοολικής ηπατοπάθειας. 

Επιπρόσθετα η βιοψία δίνει πληροφορίες για τον τύπο, τη βαρύτητα και την πρόγνωση της 

βλάβης, µια και αλλοιώσεις όπως τα γιγαντιαία µιτοχόνδρια έχουν συσχετιστεί µε καλή πρόγνωση, 

ενώ η περικολποειδική ίνωση µε κακή (Kelekis 2004).  

 

 

 

Εικόνα 32: Απεικονίζεται η υαλίνη του  Mallory (άσπρα 

κυστίδια), αλλά υπάρχουν και ουδετερόφιλά, νέκρωση των 

ηπατοκυττάρων (µπλέ κουκκίδες), εναπόθεση κολλαγόνου 

και αλλαγές στο λίπος.  Αυτά τα ευρήµατα είναι τυπικά οξείας 

αλκοολικής ηπατίτιδας. 

 
 

 

 

 

 

 

Εικόνα 33: Παρατηρούνται γεφυροποιός ίνωση και τα αναγεννητικά οζίδια. 

Υπάρχει αρκετή φλεγµονή. 
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3.4. Κλινική εικόνα 

 Στο λιπώδες ήπαρ του αλκοολισµού συνήθως υπάρχει µακροχρόνια χρήση οινοπνεύµατος 

αν και µπορεί να συµβεί και µετά από βραχυχρόνια κατάχρηση. Οι ασθενείς είναι συνήθως 

ασυµπτωµατικοί. Μικρό ποσοστό παρουσιάζει ήπια µη ειδικά συµπτώµατα (βάρος στο δεξιό 

υποχόνδριο ή το επιγάστριο, ανορεξία, ναυτία). Ηπατοµεγαλία είναι συχνό εύρηµα (70%) στην 

αντικειµενική εξέταση (ήπαρ µαλακό, ήπια επώδυνο µε οµαλό χείλος). Σπάνια µπορεί να 

συνδυάζεται µε ίκτερο, αιµολυτική αναιµία και υπερλιπιδαιµία. Η αλκοολική ηπατίτιδα µπορεί να 

ποικίλλει από ασυµπτωµατική ηπατοµεγαλία µέχρι βαριά ηπατοπάθεια µε θανατηφόρο έκβαση. 

Συνήθως προηγείται µικρό διάστηµα έντονης κατάχρησης οινοπνεύµατος. Πάνω από το 80% των 

ασθενών κάνουν κατάχρηση οινοπνεύµατος περισσότερο από 5 έτη. Εντούτοις, ορισµένοι 

εµφανίζουν τα συµπτώµατα µόλις ένα χρόνο µετά την έναρξη των συµπτωµάτων (απώλεια 

βάρους, ίκτερος και επώδυνη ηπατοµεγαλία). Υπάρχει υπερδυναµική κυκλοφορία και η αρτηριακή 

πίεση είναι συνήθως µειωµένη. Σε ποσοστό 10-70% µπορεί να υπάρχουν επίσης σηµεία από 

ανεπάρκεια βιταµινών και ιχνοστοιχείων (π.χ beri-beri, σκορβούτο, ερυθρά γλώσσα) διάχυτο 

κοιλιακό άλγος, διάρροια του τύπου της σταετόρροιας, σπληνοµεγαλία, ασκίτης, πυρετός και 

σηµεία ηπατικής εγκεφαλοπάθειας.  

3.5. Εργαστηριακά ευρήµατα 

Στο ασθενείς που βρίσκονται στο στάδιο του λιπώδους ήπατος του αλκοολισµού 

παρατηρούνται µόνο στο 1/3 περίπου των ασθενών ένα ή περισσότερα από τα παρακάτω: ήπια 

αύξηση των αµινοτρανσφερασών (συνήθως διπλάσια των ανώτερων φυσιολογικών τιµών) µε 

υπεροχή της AST, αύξηση της γ-GT, αύξηση του MCV (µπορεί να βρεθεί και χωρίς την παρουσία 

αναιµίας), αύξηση του ουρικού οξέος και ηλεκτρολυτικές διαταραχές. Το υπερηχογράφηµα 

(υπερηχογενές ή λευκό ήπαρ),  η CT και το MRI ενισχύουν την κλινική διάγνωση. Στην αλκοολική 

ηπατίτιδα, αναιµία συνήθως µακροκυτταρική πιθανά από έλλειψη Β12 και φυλλικού οξέος είναι 

συχνό εύρηµα αν και η µακροκυττάρωση στον αλκοολισµό συνήθως δεν διορθώνεται µετά από τη 

χορήγηση των παραπάνω βιταµινών.  
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Λευκοκυττάρωση µε αριστερή στροφή του τύπου απαντάται στο 25-95% (σπάνια 

παρατηρείται λευκοπενία που ανατάσσεται µετά τη διακοπή του οινοπνεύµατος). Περίπου 10% 

των ασθενών παρουσιάζουν θροµβοπενία αποτέλεσµα άµεσης τοξικής δράσης του 

οινοπνεύµατος στην παραγωγή των µεγακαρυοκυττάρων ή λόγω συνυπάρχοντος 

υπερσπληνισµού. Υπάρχει ποιοτική ανωµαλία των αιµοπεταλίων και παράταση του χρόνου 

προθροµβίνης. Ο βιοχηµικός έλεγχος αποκαλύπτει αύξηση της AST ενώ η ALT ακόµη και σε 

βαριά αλκοολική ηπατίτιδα είναι ελαφρά ή ουδόλως αυξηµένη. Προσδιορισµός της µιτοχονδριακής 

µορφής της AST φαίνεται να είναι περισσότερο ευαίσθητη και ειδική δοκιµασία από τα ολικά 

επίπεδα της AST, καθώς το οινόπνευµα προκαλεί χαρακτηριστικές βλάβες στα µιτοχόνδρια. Η 

ALP είναι µέτρια αυξηµένη, ενώ η γ-GT είναι σηµαντικά αυξηµένη. Η χολερυθρίνη είναι αυξηµένη 

στο 60-90% των περιπτώσεων. Η λευκωµατίνη είναι µειωµένη και αυξάνεται καθώς ο ασθενής 

βελτιώνεται. Οι γ-σφαιρίνες είναι αυξηµένες στο 50-70% των περιπτώσεων ακόµη και σε απουσία 

κίρρωσης του ήπατος. Υποκαλιαιµία, υποµαγνησιαιµία, υπερτριγλυκεριδαιµία (µε ή χωρίς 

υπερχοληστερολαιµία) και υπερουριχαιµία είναι συχνά. Χρήσιµο εργαστηριακό δείκτη για την 

εκτίµηση της βαρύτητας της αλκοολικής ηπατίτιδας αποτελεί ο δείκτης Maddrey ο οποίος 

υπολογίζεται ως ακολούθως 4,6 χ παράταση χρόνου προθροµβίνης+ολική χολερυθρίνη. Αν είναι 

>32 σχετίζεται µε βαριά νόσο και υψηλή θνητότητα (40-50%) (Νταλέκος 2001). 

3.6. Επιπλοκές 

 Στις επιπλοκές περιλαµβάνονται η ανάπτυξη ασκίτη (υποστρέφει µε τη βελτίωση της 

ηπατίτιδας για αυτό και δεν συνίσταται η χορήγηση διουρητικών), αιµορραγικών φαινόµενων 

(συχνά εκδηλώνεται πρώτα ως αιµορραγία από το γαστρεντερικό) και σπάνια ηπατικής 

εγκεφαλοπάθειας ή ηπατονεφρικού συνδρόµου. Κλινική επιδείνωση του ασθενούς µε επίταση του 

κοιλιακού άλγους µπορεί λανθασµένα να θεωρηθεί ως οξεία κοιλία µε καταστρεπτικά 

αποτελέσµατα αν ο ασθενής οδηγηθεί στο χειρουργείο.  
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3.7. Πρόγνωση 

 Η ετήσια θνητότητα ανέρχεται στο 7% όταν δεν υπάρχουν διαταραχές πήξης και αυξάνεται 

στο 18% όταν εµφανίζεται κατά τη νοσηλεία προοδευτική παράταση του χρόνου προθροµβίνης 

(>3 sec σε σχέση µε το µάρτυρα). Η ετήσια πιθανότητα ανάπτυξης κίρρωσης υπολογίζεται σε 10-

20%. Συνολικά, περίπου 50-70% των ασθενών που νόσησαν από αλκοολική ηπατίτιδα, 

αναπτύσσουν εντός 5-15 ετών κίρρωση ήπατος. Κακοί προγνωστικοί παράγοντες που 

σχετίζονται µε πρόοδο σε κίρρωση αποτελούν η συνεχιζόµενη κατανάλωση οινοπνεύµατος, η 

σοβαρού βαθµού αρχική ιστολογική βλάβη και το φύλο.  

3.8. Θεραπεία 

 Απαιτείται πλήρης διακοπή του οινοπνεύµατος και αυξηµένη παροχή θερµίδων (2000-

3000/ηµέρα) κυρίως ως πρωτεΐνες (1 γρ λευκώµατος/Κγρ Β.Σ.) αλλά και ως υδατάνθρακες (από 

το στόµα ή ενδοφλέβια σε περιόδους ανορεξίας και εµετών), ώστε να µειωθεί ο ενδογενής 

καταβολισµός των πρωτεϊνών, να προαχθεί η γλυκονεογένεση και να εµποδιστεί η εµφάνιση 

υπογλυκαιµίας. Η χορήγηση κορτικοστεροειδών φαίνεται να διεγείρει την όρεξη, αυξάνει την 

παραγωγή λευκωµατίνης, αναστέλλει τη σύνθεση κολλαγόνου τύπου Ι, τροποποιεί την 

ανοσολογική απάντηση κατά νεοαντιγόνων και µειώνει την παραγωγή φλεγµονωδών 

κυτταροκινών. Εντούτοις, πολλές µελέτες έδειξαν ότι δεν επηρεάζουν την εξέλιξη της νόσου σε 

ιστολογικό επίπεδο ούτε προλαµβάνουν την ηπατική ίνωση. Βασική είναι επίσης, η χορήγηση 

πολυβιταµινούχων σκευασµάτων ώστε να αντιµετωπιστεί η ανεπάρκεια βιταµινών (κυρίως 

φυλικού οξέος, θειαµίνης, ριβοφλαβίνης, νικοτινικού οξέος, πυριδοξίνης, βιοτίνης, παντοθενικού 

οξέος και βιταµίνης C), καθώς και η έλλειψη ιχνοστοιχείων, όπως µαγνήσιο και ψευδάργυρος. 

Ειδικές δίαιτες µε S-αδενοσυλική µεθειονίνη (SAMe), πολυακόρεστη λεκιθίνη, αµινοξέα µε 

διακλαδισµένη αλυσίδα και κορεσµένα λιπαρά οξέα δεν έχουν βελτιώσει µέχρι στιγµής την 

επιβίωση. Προσεκτική χορήγηση διαζεπάµης (βενζοδιαζεπίνη µε δράση µακράς διάρκειας) ή 

χλωροδιαζεποξίδης (βενζοδιαζεπίνη µε δράση βραχείας διάρκειας που πρέπει να προτιµάται σε 

ασθενείς µε βαριά ηπατική νόσο) απαιτείται ως προφυλακτική αγωγή για τον κίνδυνο εµφάνισης 

τροµώδους παραληρήµατος από στέρηση οινοπνεύµατος (κατάσταση µε 25% θνητότητα). Σε 
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περίπτωση πλήρους κλινικής έκφρασης του στερητικού συνδρόµου απαιτείται, εκτός από τη 

χορήγηση βενζοδιαζεπίνων, η απαραίτητη θερµιδική κάλυψη και η χορήγηση βιταµινών (κυρίως 

θειαµίνης για πρόληψη της εγκεφαλοπάθειας), η χορήγηση β-αναστολέων για την αντιµετώπιση 

της υπερδραστηριότητας του αυτόνοµου νευρικού συστήµατος και η χορήγηση αλοπεριδόλης για 

την αντιµετώπιση του παραληρήµατος και της αλκοολικής ψευδαίσθησης. 

 

                                                       4.ΜΗ  ΑΛΚΟΟΛΙΚΗ ΣΤΕΑΤΟΗΠΑΤΙΤΙ∆Α 

Η µη αλκοολική λιπώδης διήθηση του ήπατος είναι µια διαταραχή µε ιστολογικά 

χαρακτηριστικά της λιπώδους διήθησης που επάγεται από το αλκοόλ σε άτοµα που δεν 

καταναλώνουν αλκοόλ. Παρατηρείται στο 3 µε 25% του γενικού πληθυσµού (Angulo 2002, Clark 

2006, Liou 2006, Lonardo 1999, McCullough 2002).  

Ο  όρος µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα (Non Alcocholic SteatoHepatitis:NASH) 

δηµιουργήθηκε από τον Ludwig το 1980 µετά από την περιγραφή ασθενών µε χαρακτηριστικές 

ιστολογικές αλλοιώσεις αλκοολικής ηπατίτιδας, οι οποίοι όµως δεν έκαναν χρήση οινοπνεύµατος. 

Ο όρος «µη αλκοολική νόσος του λιπώδους ήπατος» (Non Alcocholic Fatty Liver 

Disease:NAFLD) καλύπτει ένα ευρύ φάσµα παθολογικών καταστάσεων που κυµαίνονται από τη 

συσσώρευση του λίπους (λιπώδες ήπαρ) στη φλεγµονή και ίνωση (NASH) και τελικά στην 

κίρρωση και στις κλινικές συνέπειες της (π.χ.ηπατοκυτταρικός καρκίνος) (Εικόνα 34).  

 

                                            Εικόνα 34: Η κλινική εξέλιξη της µη αλκοολικής στεατοηπατίτιδας. 
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Η εξέλιξη από το ένα στάδιο στο επόµενο σχετίζεται µε γενετικούς και περιβαλλοντικούς 

παράγοντες. Η παρουσία λίπους στο ήπαρ είναι γνωστό ότι ακολουθεί µια καλοήθη πορεία, ενώ η 

παρουσία της φλεγµονής, η υδρωπική εκφύλιση και η ίνωση, τα οποία είναι τυπικά 

χαρακτηριστικά της NASH µπορούν να οδηγήσουν σε κίρρωση του ήπατος.  

Η NAFLD συνήθως σχετίζεται µε ένα αριθµό ασθενειών όπως η παχυσαρκία, ο διαβήτης 

τύπου 2, η υπερλιπιδαιµία, η κοιλιοκάκη, η έκθεση σε διάφορα φάρµακα και τοξίνες και οι 

χειρουργικές διεργασίες στη γαστρεντερική οδό (Burt 1998, Chitturi 2002). Η κοιλιοκάκη µάλλον 

συνυπάρχει στο 3% των περιπτώσεων µε NAFLD (Grieco 2001, Bardella 2004). Οι ασθενείς µε 

λιπώδες ήπαρ µόνο έχουν καλή πρόγνωση, ενώ η NASH έχει πιο επιθετική πορεία µε ανάπτυξη 

κίρρωσης στο 26% των ασθενών (Angulo 1999, Dixon 2001, Ratziu 2000). Επιπλέον ένας 

αριθµός µελετών προτείνει ότι η NAFLD µπορεί να είναι υπεύθυνη για περιπτώσεις ασθενών µε 

κρυψιγενή κίρρωση (Brolin 1998, Poonawala 2000). Τα αίτια της NASH φαίνονται στην Εικόνα 35: 

 
Εικόνα 35: Τα αίτια της µη αλκοολική στεατοηπατίτιδας. 

4.1. Αιτιοπαθογένεια νόσου  

Η παθοφυσιολογία της ΝAFLD εµπεριέχει 2 βήµατα. Το πρώτο βήµα περιλαµβάνει 

αντίσταση στην ινσουλίνη που επάγει την ανάπτυξη στεάτωσης (Εικόνα 36). Το δεύτερο βήµα 

είναι το οξειδωτικό στρες που ενεργοποιεί τις φλεγµονώδεις καταστάσεις και προκαλεί ΝASH 

(Chitturi 2001, McCullough 2002, McCullogh 2006).  
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Εικόνα 36:  Μεταβολικές τροποποιήσεις που οδηγούν στη στεάτωση στη µη αλκοολική λιπώδη νόσο του 

ήπατος. Στους ασθενείς που είναι ανθεκτικοί στην ινσουλίνη, η ινσούλινο-εξαρτώµενη ρύθµιση της λιπόλυσης 

βλάπτεται στο λιπώδη ιστό. Αυτό οδηγεί στη µειωµένη πρόσληψη γλυκόζης, µειωµένη σύνθεση τριγλυκεριδίων και 

µεταφορά µεγάλων ποσοτήτων ελεύθερων λιπαρών οξέων στο ήπαρ. Η αντίσταση στην ινσουλίνη στο ήπαρ αυξάνει 

την παραγωγή γλυκόζης µέσω νεογλυκογένεσης και τη συσσώρευση λιπαρών οξέων (Nature Clinical Practice 

Endocrinology & Metabolism 2007, 3:458-469). 

   

Πρώτο βήµα: Η συσσώρευση των ηπατικών τριγλυκεριδίων στο ήπαρ δηµιουργείται όταν ο 

µεταβολισµός των λιπαρών οξέων πάει προς τη λιπογένεση αντί προς τη λιπόλυση. Αυτό 

συµβαίνει όταν η εισροή των λιπαρών οξέων στο ήπαρ από το γαστρεντερικό υπερβαίνει την 

ποσότητα των λιπαρών οξέων που µπορεί να οξειδώσουν τα µιτοχόνδρια και την ποσότητα που 

απαιτείται για τη σύνθεση των φωσφολιπιδίων και τη σύνθεση των εστέρων χοληστερόλης. Αυτός 

είναι ο µηχανισµός της στεάτωσης στην αντίσταση στην ινσουλίνη, στην παχυσαρκία, στην 

αυξηµένη λήψη λιπαρών και υδατανθράκων, στη νηστεία, στην ολική παρεντερική διατροφή 

(Εικόνα 37) (Perlemuter 2007, Reid 2001). Αντίσταση στην ινσουλίνη (Insulin Resistanse:IR) είναι 

µια δυσλειτουργία στον περιφερικό (δηλαδή των σκελετικών µυών) µεταβολισµό της γλυκόζης. Οι 

µύες είναι ποσοτικά το µεγαλύτερο µέρος όπου γίνεται πρόσληψη γλυκόζης εξαρτώµενη από την 

ινσουλίνη. Για να ξεπεραστεί η IR και να προαχθεί η αποθήκευση της γλυκόζης αυξάνεται η 

έκκριση ινσουλίνης και µειώνεται η εκκαθάριση της, µε αποτέλεσµα µεταβολικές αλλαγές σε 

άλλους ιστούς. Η ινσουλίνη είναι ένας ισχυρός αναστολέας της ενδογενούς ηπατικής παραγωγής 

γλυκόζης, η οποία µειώνεται παρουσία ηπατικής IR (Gastaldelli 2006).  

Επίσης στο λιπώδη ιστό µειώνεται η επίδραση της ινσουλίνης που ως γνωστόν επάγει τη 

µεταγραφή λιπογενετικών γονιδίων, µε αποτέλεσµα αύξηση της απελευθέρωσης των ελεύθερων 
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λιπαρών οξέων στη συστηµατική κυκλοφορία (Tamura 2005). Υπάρχουν πολλά στοιχεία που 

δείχνουν ότι τα άτοµα µε NAFLD έχουν αυξηµένη λιπόλυση και υψηλά επίπεδα ελεύθερων 

λιπαρών οξέων στην κυκλοφορία. Επίσης, τα άτοµα µε NAFLD έχουν µειωµένα επίπεδα 

αδιπονεκτίνης, η οποία αναστέλλει την έκφραση αρκετών φλεγµονωδών κυτταροκινών και 

ρυθµίζει το µεταβολισµό των λιπιδίων και της γλυκόζης (Bugianesi 2005). 

∆εύτερο βήµα: Σε ασθενείς µε NAFLD έχει βρεθεί ότι τα µιτοχόνδρια παρουσιάζουν ανωµαλίες 

από λειτουργικής και µορφολογικής άποψης. Η δυσλειτουργία των µιτοχονδρίων οφείλεται στην 

IR και στα πολλά λιπαρά οξέα. Η µιτοχονδριακή βλάβη συµβάλλει στην αυξηµένη παραγωγή 

ελευθέρων ριζών οι οποίες µε τη σειρά τους δηµιουργούν µια αυτοσυντηρούµενη αλυσίδα που 

οδηγεί στη χρόνια βλάβη των µιτοχονδρίων (Begriche 2006). Η µιτοχονδριακή βλάβη λόγω 

οξειδωτικής βλάβης έχει ως αποτέλεσµα τη µείωση της µιτοχονδριακής σύνθεσης του ΑΤΡ, τη 

διαταραχή της οµοιόστασης του κυτταρικού ασβεστίου και την αλλαγή της µιτοχονδριακής 

διαπερατότητας. Όλα τα παραπάνω οδηγούν στη νέκρωση και στην απόπτωση. Τα ελεύθερα 

λιπαρά οξέα (που αυξάνονται στην παχυσαρκία) και οι κετόνες (που αυξάνονται στον διαβήτη) 

είναι υποστρώµατα και του ΚΥΤ Ρ450. Η υπερφόρτωση των µιτοχονδρίων του ήπατος από τα 

λιπαρά οξέα συµβάλλει στην επαγωγή του ΚΥΤ Ρ450 των µικροσωµίων (ισοµορφές ΚΥΤΡ2E1 και 

ΚΥΤΡ4A10/4A14) και των υπεροξυσωµατίων για να περιοριστεί η µιτοχονδριακή υπερφόρτωση. 

Ο πολυµορφισµός που επηρεάζει αυτά τα µονοπάτια µπορεί να ευθύνεται για την παθογένεια της 

NASH. Η επαγωγή του κυτοχρώµατος συµβάλλει στην παραγωγή ελευθέρων ριζών που µε τη 

σειρά τους προάγουν τη µιτοχονδριακή βλάβη και έτσι αυξάνεται περισσότερο το οξειδωτικό 

στρες (Pessayre 2005).  

Επιπρόσθετες επιδράσεις όπως η έκθεση σε λιποπολυσακχαρίδες, συγκεκριµένες 

ηπατοτοξίνες ή µολυσµατικούς παράγοντες µπορεί επίσης να οδηγήσουν στην ανάπτυξη της 

ίνωσης. Οι παραπάνω παράγοντες συµβάλλουν στην επαγωγή του TNF-a, της ιντερλευκίνης 6 

και της ιντερλευκίνης 8, που ενεργοποιούν τη φλεγµονώδη απάντηση (Marra 2008). Στη 

φλεγµονώδη απάντηση ενεργοποιείται και η NADPH οξειδάση των κυττάρων Kupffer που 

συµβάλλει στην παραγωγή ελευθέρων ριζών. Το οξειδωτικό στρες συµβάλλει στη νέκρωση και 
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στην απόπτωση (Feldstein 2003) µέσω επαγωγής του NF-κΒ. Ο τελευταίος ρυθµίζεται θετικά σε 

ασθενείς µε NASH (Εικόνα 37).  

 
 
 

 

 

 

 

Επίσης υπάρχει ένας µεγάλος αριθµός µελετών που δηλώνει ότι το οξειδωτικό στρες 

εµπλέκεται στην NASH. Αυξηµένη λιπιδική υπεροξείδωση έχει προταθεί σε ζωικά µοντέλα 

στεατοηπατίτιδας και σε ασθενείς µε NASH (Mehta 2002, Sanyal 2001).  

4.2. Ιστολογικά ευρήµατα  

Τα χαρακτηριστικά ευρήµατα σε όλες τις περιπτώσεις είναι τα εξής: µακροαγγειακή 

στεάτωση, παρεγχυµατική φλεγµονή, ηπατοκυτταρική νέκρωση, αναγέννηση, υδρωπική εκφύλιση 

των ηπατοκυττάρων, σωµατίδια Mallory, γλυκογονοµένοι πυρήνες. Η συσσώρευση λίπους µπορεί 

να επηρεάσει τα ηπατικά λοβία. Ο βαθµός της στεάτωσης σχετίζεται µε το δείκτη µάζας σώµατος 

και είναι πιο σοβαρός στη NASH από ότι στην αλκοολική ηπατίτιδα. Η λοβιακή φλεγµονή µπορεί 

να είναι παρούσα σε όλες τις περιπτώσεις και αποτελείται από λεµφοκύτταρα, µονοπύρηνα 

κύτταρα και ουδετερόφιλα. Οι γλυκογονοµένοι πυρήνες είναι παρόντες στο 35-100% των 

ασθενών µε στεατοηπατίτιδα. 

 

Εικόνα 37: Οι δραστικές µορφές οξυγόνου που παράγονται επάγουν την παραγωγή προφλεγµονώδων κυτταροκινών 

και χυµοκινών, οι οποίες µε τη σειρά τους ενεργοποιούν το µονοπάτι του NFkB που µειώνει τη σηµατοδότηση της 

ινσουλίνης. Στο µονοπάτι του NFkB, o IkB συνδέεται στο µεταγραφικό παράγοντα NFkB και αναστέλλει τη δράση του µε 

το να κρατιέται στο κυτοσόλιο. Η IkB κινάση ενεργοποιείται από τον TNF και φωσφορυλιώνει τον ΙkΒ. Όταν 

φωσφορυλιωθεί ο τελευταίος αποσυναρµολογείται από τον NFkB ο οποίος µπορεί να εισέλθει στον πυρήνα και να 

ενεργοποιήσει διάφορα γονίδια.  
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4.3.Κλινική εικόνα και εργαστηριακά ευρήµατα 

  Η κλινική εικόνα δεν διαφέρει από αυτήν που περιγράφηκε στο λιπώδες ήπαρ του 

αλκοολισµού, ενώ επιπλέον υπάρχει ποικιλία συνοδών ευρηµάτων από τα υποκείµενα αίτια. 

Σπάνια µπορεί να παρουσιασθεί σαν κεραυνοβόλος ηπατική ανεπάρκεια. Στον εργαστηριακό 

έλεγχο παρατηρείται ήπια αύξηση των αµινοτρανσφερασών και της ALP. Σήµερα, φαίνεται ότι ο 

πλέον αξιόπιστος εργαστηριακός δείκτης για τον αποκλεισµό κατάχρησης οινοπνεύµατος σε 

ασθενείς µε στεατοηπατίτιδα αποτελεί ο προσδιορισµός της αποσιαλωµένης τρανσφερίνης (dTF). 

Συγκεκριµένα η σχέση dTF προς την ολική τρανσφερίνη δεν είναι σχεδόν ποτέ µεγαλύτερη του 

1,3 στις περιπτώσεις της  NASH.  

4.4. ∆ιάγνωση  

Η διάγνωση της NASH στηρίζεται σε ιστολογικά και όχι κλινικά κριτήρια. Για την ιστολογική 

διάγνωση της NASH είναι αναγκαία εκτός από τη λιπώδη διήθηση του ήπατος 

(µεγαλοφυσαλιδώδης ή άλλοτε µικροφυσαλιδώδης διήθηση), η παρουσία ενδείξεων 

ηπατοκυτταρικής βλάβης στην ζώνη 3 του ηπατικού λοβίου, η οποία υποχρεωτικά περιλαµβάνει 

µια από τις παρακάτω 2 αλλοιώσεις α) υαλίνη του Mallory και/ή περικυτταρική ίνωση ή β) 

κενοτοπιώδη εκφύλιση ή απόπτωση κυττάρων στην περικεντρική περιοχή του λοβίου. Παρά τους 

σοβαρούς κινδύνους που συνδέονται µε τη NASH υπάρχουν µερικά εργαλεία για την 

παρακολούθηση της εξέλιξης της νόσου και η ταυτοποίηση των ασθενών υψηλού κινδύνου (Miele 

2007) (Εικόνα 38).  

 

Εικόνα 38: Προτεινόµενος αλγόριθµος για τη διάγνωση και θεραπεία της µη αλκοολικής λιπώδης διήθησης του ήπατος. 

Συντοµεύσεις: 2Ν:2 φορές παραπάνω από το φυσιολογικό. 
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4.5. Θεραπεία και πρόγνωση  

Η θεραπεία είναι αιτιολογική και συνίσταται στην αποµάκρυνση ή την τροποποίηση του 

τοξικού παράγοντα καθώς και στην αντιµετώπιση του υποκείµενου νοσήµατος ή συνδρόµου. 

Έχουν δοκιµαστεί υπολιπιδαιµικά φάρµακα, αντιβιοτικά, αντιοξειδωτικά και ουρσοδεοξυχολικό οξύ 

(UDCA) µε αποτελέσµατα από αρνητικά έως µέτρια. Η πρόγνωση εξαρτάται από τον υποκείµενο 

αιτιολογικό παράγοντα. Μπορεί να εξελιχθεί σε κίρρωση αν και η επιθετικότητα της νόσου 

φαίνεται να είναι χαµηλή σε σχέση µε την αλκοολική ηπατίτιδα (πρόοδος σε κίρρωση στο 15-20% 

των ασθενών µετά από µια 10ετία εάν δεν υπάρξει αποτελεσµατική θεραπευτική παρέµβαση) 

(Νταλέκος 2001).  

 

                                                           5.ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΗΠΑΤΟΣ  

Η ενεργοποίηση του ανοσολογικού συστήµατος κατά κυτταρικών αντιγόνων του ίδιου του 

οργανισµού οδηγεί σε µία «λανθασµένη» ανοσολογική απάντηση που καλείται αυτοάνοση 

απόκριση (αυτοανοσία) και χαρακτηρίζεται από παραγωγή αντισωµάτων που στρέφονται ενάντια 

σε «ίδια» κυτταρικά αντιγόνα (αυτοαντισώµατα) ή και από επικράτηση αυτοδραστικών 

κυτταροτοξικών Τ-λεµφοκυτταρικών κλώνων. Η αυτοανοσία είναι µια κατάσταση διάσπασης των 

φυσιολογικών ανοσολογικών µηχανισµών ανοχής (εξάλειψη, ανοσολογική άγνοια, ανοσολογική 

ρύθµιση) µε τους οποίους ο οργανισµός «αντιλαµβάνεται» τα κυτταρικά στοιχεία ως «ίδια» (self) 

και ασφαλή και όχι ως «ξένα» (non-self) και επιβλαβή. Ανεπάρκεια ή δυσλειτουργία στους 

µηχανισµούς που φυσιολογικά ρυθµίζουν τις ανοσολογικές αποκρίσεις µπορεί να οδηγήσει σε 

παρατεταµένη ή υπερβολική απόκριση και να προκαλέσει ιστική καταστροφή είτε µέσω της 

εναπόθεσης των κυκλοφορούντων ανοσοσυµπλεγµάτων (αυτοαντίσωµα-αυτοαντιγόνο-

συµπλήρωµα) είτε µέσω της άµεσης κυτταροτοξικής δράσης των κυκλοφορούντων 

αυτοδραστικών Τ-λεµφοκυττάρων (CD8+) στους ιστούς µε τελικό αποτέλεσµα την εκδήλωση 

αυτοάνοσου νοσήµατος. Οι κλινικές εκδηλώσεις των αυτοάνοσων νοσηµάτων είναι ποικιλόµορφες 

και είναι δυνατόν να αφορούν είτε µόνο σε ένα όργανο (οργανοειδικά) ή είτε σε πολλά όργανα 

συγχρόνως (συστηµατικά ή µη-οργανοειδικά), ενώ δεν είναι ασυνήθιστο ένα οργανοειδικό 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 21:35:02 EEST - 3.20.221.173



 83 

αυτοάνοσο νόσηµα να παρουσιάζει παράλληλα και εκδηλώσεις από άλλα όργανα ή να 

συνυπάρχουν περισσότερα από ένα οργανοειδικά ή συστηµατικά αυτοάνοσα νοσήµατα 

(σύνδροµα επικάλυψης) στον ίδιο ασθενή (Rigopoulou 2008). 

Τα αυτοάνοσα νοσήµατα του ήπατος είναι οργανοειδικά, χρόνια φλεγµονώδη νοσήµατα 

αγνώστου αιτιολογίας µε παθογένεια που οφείλεται σε αυτοάνοση απόκριση έναντι ηπατικών 

κυττάρων-στόχων (ηπατοκύτταρα ή χολαγγειοκύτταρα) σε γενετικά προδιατεθειµένα άτοµα. Η 

αυτοάνοση ηπατίτιδα (ΑΗ), η πρωτοπαθής χολική κίρρωση (ΠΧΚ) και η πρωτοπαθής 

σκληρυντική χολαγγειίτιδα (ΠΣΧ) αποτελούν τα αυτοάνοσα ηπατικά νοσήµατα. Αρκετά συχνά 

στην κλινική πράξη παρατηρούνται και σύνδροµα επικάλυψης (overlap syndromes), καθώς και 

οριακές µορφές (outlier syndromes) των παραπάνω νοσηµάτων (Alvarez 1999, Czaja 2008, 

Hennes 2008).  

                                                                                    5.1. ΑΥΤΟΑΝΟΣΗ ΗΠΑΤΙΤΙ∆Α (AH) 

Η ΑΗ οφείλεται σε διαταραχή του ανοσολογικού συστήµατος στην αναγνώριση και στην 

ανοχή των «ίδιων» ηπατικών πρωτεϊνών-αντιγόνων, που έχει ως αποτέλεσµα υπέρµετρη αυτo-

ενεργοποίηση χυµικών και κυτταρικών ανοσολογικών µηχανισµών, πρόκληση χρόνιας 

φλεγµονώδους αντίδρασης στο ήπαρ και νέκρωση των ηπατοκυττάρων. Χαρακτηρίζεται από την 

παρουσία αυτοαντισωµάτων έναντι ειδικών ή και µη ειδικών πρωτεϊνών για το ήπαρ και από 

σηµαντικού βαθµού πολυκλωνική υπεργαµασφαιριναιµία (Bogdanos 2008, Dalekos 2002B, 

Obermayer-Straub 2000, Zachou 2004A). H AH oδηγεί σε προοδευτική καταστροφή του ήπατος, 

µε αποτέλεσµα τη συχνή µετάπτωση σε κίρρωση και την αυξηµένη θνητότητα, ιδιαίτερα αν η 

νόσος δεν διαγνωστεί έγκαιρα και αφεθεί χωρίς θεραπεία.  

Η ΑΗ προσβάλλει όλες τις ηλικίες, κυρίως όµως γυναίκες (4:1) και παρουσιάζει δύο αιχµές 

ηλικιακής εµφάνισης στα 10-30 και στα 40-50 έτη. Ο επιπολασµός της νόσου στη Βορειοδυτική 

Ευρώπη υπολογίζεται σε 140-170 ασθενείς ανά 1.000.000 κατοίκους, η µέση ετήσια επίπτωσή 

της είναι περίπου 0,7-1,6 νέες περιπτώσεις ανά 100.000 κατοίκους και στις Η.Π.Α αντιστοιχεί στο 

10-20% του συνόλου των χρόνιων ηπατοπαθειών. Στη χώρα µας δεν υπάρχουν αρκετά στοιχεία 

για την ακριβή επιδηµιολογία της νόσου. 
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5.1.1. Αιτιοπαθογένεια νόσου 

Η αιτιολογία της νόσου είναι άγνωστη. Στην αιτιοπαθογένεια της νόσου έχουν ενοχοποιηθεί 

διάφοροι ιοί όπως ο ιός της ιλαράς, ο ιός Epstein-Barr, ο ιός του απλού έρπητα και οι ιοί των 

ιογενών ηπατίτιδων (ιδιαίτερα ο HCV). Από τους µηχανισµούς πρόκλησης αυτοανοσίας δυο είναι 

αυτοί που φαίνεται να βρίσκουν εφαρµογή στην ΑΗ (η µοριακή µίµηση και η διαταραχή της 

ανοσολογικής απόκρισης). Μοριακή µίµηση: Ο όρος «µοριακή µίµηση» χρησιµοποιήθηκε για 

πρώτη φορά από τον Snell το 1968 για να περιγράψει την έκφραση από τους ιούς αντιγόνων 

παρόµοιων µε αντιγόνα του ξενιστή (οµολογία αµινοξέων µεταξύ «ίδιων» και «ξένων» κυτταρικών 

στοιχείων) που προκαλούν την παραγωγή αυτοαντισωµάτων. Μοριακή µίµηση µεταξύ 

ηπατοτρόπων ιών και ηπατοκυττάρων πιθανολογείται ως πυροδοτικός µηχανισµός σε γενετικά 

ευαίσθητα άτοµα, ενώ παράλληλα η ελάττωση της λειτουργίας των κατασταλτικών Τ-

λεµφοκυττάρων φαίνεται ως η κυρίως διαταραχή της ανοσολογικής απόκρισης κατά την 

πρόκληση της ΑΗ. 

∆ύο θεωρούνται οι πιθανοί µηχανισµοί της ιστικής βλάβης στο ήπαρ: 

Α. Εξαρτηµένη από αντισώµατα κυτταροτοξικότητα (µηχανισµός χυµικής ανοσίας). 

Β. Έκτοπη έκφραση των αντιγόνων ιστοσυµβατότητας τύπου ΙΙ (µηχανισµός κυτταρικής ανοσίας).   

 Η παθογένεια της ΑΗ πυροδοτείται όταν ένα γενετικά προδιατεθειµένο άτοµο εκτίθεται σε 

έναν περιβαλλοντικό παράγοντα που µπορεί να είναι ιός, βακτήριο, χηµική ουσία ή φάρµακο. 

Ανοσογενετικές µελέτες έχουν δείξει συσχέτιση της ΑΗ µε τα ανθρώπινα λευκοκυτταρικά αντιγόνα 

(HLA) του Μείζονος Συστήµατος Ιστοσυµβατότητας (ΜΗC), το οποίο κωδικοποιείται στο βραχύ 

σκέλος του χρωµοσώµατος 6 (Van der Βerc 1998). 

 Ο απλότυπος HLA-A1-B8-DR3 ανευρίσκεται περίπου στο 37% των ασθενών και 

χαρακτηρίζει άτοµα νεαρής ηλικίας µικρότερης των 30 ετών, ιδιαίτερα γυναίκες που εµφανίζουν 

υψηλή ενεργότητα νόσου, χαµηλή θεραπευτική ανταπόκριση και σηµαντικό αριθµό υποτροπών 

µετά τη διακοπή της θεραπείας. Ο απλότυπος αυτός σχετίζεται και µε άλλα αυτοάνοσα νοσήµατα, 

όπως ο συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος (ΣΕΛ), η αυτοάνοση θυρεοειδοπάθεια, ο 

ινσουλινοεξαρτώµενος διαβήτης κ.ά. Ο γονότυπος HLA-DR4 αφορά συνήθως σε ασθενείς 
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µεγαλύτερους των 40 ετών που εµφανίζουν µικρή ενεργότητα νόσου, υψηλή θεραπευτική 

ανταπόκριση και µικρό ποσοστό υποτροπών µετά τη διακοπή της θεραπείας. Ο γονότυπος HLΑ-

A11 σχετίζεται µε συχνή εµφάνιση εξωηπατικών εκδηλώσεων.  

Οι παράγοντες περιβαλλοντικοί ή µη που προκαλούν την εκδήλωση της ΑΗ σε γενετικά 

προδιατεθειµένα άτοµα δεν είναι πλήρως γνωστοί, ωστόσο έχουν ενοχοποιηθεί ιογενείς λοιµώξεις 

από τον ιό της ιλαράς, της ηπατίτιδας Α, τον ιό Epstein Barr κ.ά. O Mackay έχει προτείνει ότι κάθε 

διεργασία που ξεκινά µια φλεγµονώδη διεργασία στο ήπαρ µπορεί να είναι ικανή να 

ενεργοποιήσει την ΑΗ στα ευπαθή άτοµα (Mackay 1965).  Αρκετές µελέτες του 1970 και του 1980 

έδειξαν κυτταροτοξικότητα διαµεσολαβούµενη από αντισώµατα στα περιφερικά µονοπύρηνα 

ενάντια στα ηπατοκύτταρα. Η θεραπευτική χορήγηση INF-α στις χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες έχει 

επίσης αναφερθεί ότι µπορεί να επάγει λανθάνουσα ΑΗ (ιδιαίτερα στους αντι-LKM-1 θετικούς 

ασθενείς µε χρόνια ηπατίτιδα C) (Dalekos 1999, Dalekos 2001B, Dalekos 2002A, Zachou 2004A). 

∆εν είναι γνωστό αν η µειωµένη λειτουργία των κατασταλτικών Τ-λεµφοκυττάρων που αποτελεί 

χαρακτηριστικό εύρηµα της AH είναι πρωτοπαθής ή δευτεροπαθής διαταραχή (Czaja 2001A). 

 5.1.2. Εργαστηριακά ευρήµατα  

 Παρατηρείται αύξηση χολευθρίνης, αµινοτρανσφεράσων και χαρακτηριστική  διάχυτη 

υπεργαµµασφαιριναιµία. Η ανίχνευση διαφόρων αυτοαντισωµάτων αποτελούν ιδιαίτερα 

σηµαντικούς παθογνωµικούς εργαστηριακούς δείκτες για τη διάγνωση και την ταξινόµηση της ΑΗ. 

Η ανίχνευση των ανωτέρω αυτοαντισωµάτων εξακολουθεί να αποτελεί τον ακρογωνιαίο λίθο για 

τη διάγνωση της ΑΗ σε ασθενείς µε χρόνια ή οξεία ηπατική νόσο και απουσία ιολογικών, 

µεταβολικών, γενετικών και τοξικών παραγόντων σχετιζόµενων µε ηπατική βλάβη. Στην ΑΗ 

παρατηρούνται τα παρακάτω αυτοαντισώµατα (Dalekos 2002B, Gabeta 2008, Zachou 2004A). 

1. Αντιπυρηνικά Αντισώµατα (ΑΝΑ): Τα ΑΝΑ αποτελούν µια ετερογενή οµάδα 

αυτοαντισωµάτων που στρέφονται κατά διαφόρων αντιγονικών συστατικών του πυρήνα, 

ιστονικών και µη ιστονικών πρωτεϊνών, όπως το DNA (απλής ή διπλής έλικας), το tRNA, η 

λαµινίνη Α, η λαµινίνη C, η κυκλική Α κ.ά. και υποδεικνύουν ύπαρξη συστηµατικού ή 

οργανοειδικού αυτοανόσου νοσήµατος (Czaja 2001B). Η ανίχνευσή τους στον ορό των ασθενών 
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γίνεται σήµερα µε τη χρήση του έµµεσου ανοσοφθορισµού (ΕΑΦ) (Εικόνα 39α). Το 4% του υγιούς 

πληθυσµού ηλικίας µικρότερης των 65 ετών εµφανίζει θετικά ΑΝΑ και το ποσοστό αυτό αυξάνεται 

µε την ηλικία. Αναγνωρίζονται διάφοροι τύποι ανοσοφθορισµού, όπως ο οµοιογενής, ο στικτός, ο 

αντιπυρηνισκικός, ο περιφερικός, ο αντικεντροµεριδιακός καθώς και ποικίλοι συνδυασµοί των 

παραπάνω τύπων (Dalekos 2002B, Strassburg 1996, Zachou 2004A). Συνήθως, τα ΑΝΑ 

συνυπάρχουν µε τα αντισώµατα έναντι των λείων µυϊκών ινών (SMA) σε ποσοστό 86-91%. 

2. Αντισώµατα Έναντι Λειών Μυϊκών Ινών (SMA): Τα SMA αποτελούν υποκατηγορία των ΑΝΑ 

που στρέφονται κατά αντιγόνων του κυτταροσκελετού (Dalekos 2002B, Dalekos 2008, Makaritsis 

2009, Zachou 2004A). Η ανίχνευσή τους µπορεί να γίνει µε έµµεσο ανοσοφθορισµό (ΕΑΦ) σε 

υποστρώµατα ανθρώπινων κυτταρικών σειρών, όπου δίνουν αντικυτταροπλασµατικού τύπου 

ανοσοφθορισµό και εµφανίζουν χαρακτηριστική εικόνα «ιστού αράχνης». Εντούτοις, τα 

καταλληλότερα υποστρώµατα αποτελούν οι τοµές σε κρυσοστάτη από ιστούς ήπατος-νεφρών-

στοµάχου αρουραίων  (Dalekos 2002B, Zachou 2004A) (Εικόνα 39 β,γ).  

 
 

 
 

 
 

 

Εικόνα 39α:Υψηλός τίτλος αντιπυρηνικών αντισωµάτων (ANA) από οµογενή τύπο 

µε έµµεσο ανοσοφθορισµό σε ακινητοποιηµένα HEp-2 κύτταρα σε γυναίκες 

ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα τύπου 1 (AIH-1).  

 

 

 

Εικόνα 39β: Αντισώµατα έναντι λείων µυϊκών ινών µε έµµεσο ανοσοφθορισµό στο 

νεφρό αρουραίου (ορός από ασθενή µε αυτοάνοση ηπατίιδα). Ο ανοσοφθορισµός 

εµπεριέχει λείες µυϊκές ίνες µέσα στα αιµοφόρα αγγεία (µεγέθυνση ×40). 

 

 

 

Εικόνα 39 γ: Αντισώµατα έναντι λείων µυϊκών ινών µε έµµεσο ανοσοφθορισµό σε 

στοµάχι αρουραίου (ορός από ασθενή µε αυτοάνοση ηπατίτιδα τύπου 1). Ο 

ανοσοφθορισµός εµπεριέχει λείες µυϊκές ίνες που βρίσκονται πάνω στο βλεννογόνο 

(µεγέθυνση ×40).  

 

 

Εικόνα 39 δ: Αντισώµατα έναντι µικροσωµίων ήπατος-νεφρών (αντι-LKM-1). Αυτά 

τα αντισώµατα αντιδρούν στα εγγύς σωληνάρια των νεφρών των αρουραίων. Η 

απουσία της δραστικότητας ενάντια στα σωληνάρια των νεφρών των αρουραίων 

διαχωρίζει τα αντι-LKM-1 από τα αντιµιτοχονδριακά αυτοαντισώµατα (µεγέθυνση 

×40). 
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Mε τη χορήγηση ανοσοκατασταλτικής αγωγής, τόσο τα ΑΝΑ όσο και τα SMA συνήθως 

µειώνονται και/ή αρνητικοποιούνται στην πλειονότητα των ασθενών, αλλά το γεγονός αυτό δεν 

αποτελεί προγνωστικό παράγοντα για την επίτευξη παρατεταµένης ύφεσης µετά τη διακοπή της 

θεραπείας. Ο ρόλος των ΑΝΑ και SMA δεν έχει τεκµηριωθεί ακόµη σαφώς στην παθογένεια της 

ΑΗ και η παρουσία τους στον ορό των ασθενών έχει µεγαλύτερη διαγνωστική παρά προγνωστική 

αξία. Θετικά ΑΝΑ ή SMA ανιχνεύονται συχνά σε ασθενείς µε οξείες ή χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες 

Α, Β και κυρίως C, αλλά στις περισσότερες από αυτές τις περιπτώσεις δεν παρουσιάζουν 

ειδικότητα έναντι της F-ακτίνης όπως στην ΑΗ, αλλά στρέφονται κατά της βιµεντίνης και άλλων 

αντιγόνων του κυτταροσκελετού (Dalekos 1993B, Gatselis 2005, Gatselis 2006, Lenzi 1995, 

Zachou 2003). 

3. Αντισώµατα Κατά Κυτταροπλάσµατος των Ουδετερόφιλων (AΝCA): Είναι αντισώµατα που 

στρέφονται κατά διαφόρων συστατικών του κυτταροπλάσµατος των ουδετερόφιλων κυττάρων και 

των µονοκυττάρων. Ανιχνεύονται µε δύο εργαστηριακές µεθόδους: α) µε ΕΑΦ, όπου εµφανίζονται 

ο κυτταροπλασµατικός (διάχυτος ή κοκκιώδης) τύπος ανοσοφθορισµού, ειδικός έναντι της 

πρωτεϊνάσης-3 (θετικά c-ANCA) και ο περιπυρηνικός, ειδικός έναντι της µυελοϋπεροξειδάσης 

(ΜΡΟ ) (θετικά p-ANCA). Συχνά παρατηρείται ένας «άτυπος» ανοσοφθορισµός των ANCA έναντι 

της ελαστάσης των λευκοκυττάρων, της λακτοφερίνης ή της καθεψίνης G. β) µε ανοσοενζυµική 

µέθοδο (ELISA) όπου τον αντιγονικό στόχο αποτελούν οι πρωτεΐνες πρωτεϊνάση-3 (PR3, αντι-

PR3 αντισώµατα που αντιστοιχούν στα c-ANCA) και η µυελοϋπεροξειδάση (MPO, αντι-MPO 

αντισώµατα που αντιστοιχούν στα p-ANCA). Θετικά p-ANCA ή «άτυπες» µορφές ANCA 

ανιχνεύονται συχνά και σε άλλες αυτοάνοσες παθήσεις, όπως στα φλεγµονώδη νοσήµατα του 

εντέρου, στην ελκώδη κολίτιδα, στη νόσο του Crohn, στην πρωτοπαθή σκληρυντική χολαγγειίτιδα, 

στη ρευµατοειδή αρθρίτιδα, στο σύνδροµο Felty, στο συστηµατικό ερυθηµατώδη λύκο (Dalekos 

1993B, Dalekos 2002B, Zachou 2004A).  

4. Αντισώµατα έναντι Υποδοχέα της Ασιαλογλυκοπρωτεΐνης (Αντι-ASGP-R): Ο υποδοχέας 

της ασιαλογλυκοπρωτεΐνης (ASGP-R) είναι µια πρωτεΐνη της µεµβράνης του συµπλέγµατος της 

ηπατοειδικής µεµβρανικής λιποπρωτεΐνης (LSP) των ηπατοκυττάρων, που συµµετέχει στη 

σύνδεση και ενδοκυττάρωση των γλυκοπρωτεϊνών που φέρουν τελικές οµάδες γαλακτόζης (Czaja 
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1996, Dalekos 2002B, Zachou 2004A). Εκφράζεται κυρίως στην επιφάνεια των ηπατοκυττάρων 

της πυλαίας ζώνης. Είναι οργανοειδικά και συσχετίζονται µε τη βαρύτητα της ιστολογικής εικόνας 

της ΑΗ και την ανταπόκρισή της στη θεραπεία (Dalekos 2002B, Zachou 2004A). Αντι-ASGP-R 

ανιχνεύονται ωστόσο και σε ασθενείς µε ΠΧΚ, αλκοολική ηπατοπάθεια ή χρόνιες ιογενείς 

ηπατίτιδες B και C, έχοντας ως αποτέλεσµα τον περιορισµό της διαγνωστικής τους ειδικότητας. 

5. Αντισώµατα κατά ∆ιαλυτών Αντιγόνων Ήπατος/Παγκρέατος (αντι-SLA/LP): Τα αντι-SLA 

αυτοαντισώµατα περιγράφηκαν για πρώτη φορά το 1987. ∆εν ανιχνεύονται µε την τεχνική του 

ΕΑΦ, αλλά συνήθως µε ανταγωνιστικές µεθόδους ELISA ή ραδιοανοσοενζυµικές µεθόδους. Το 

SLA ανευρίσκεται στο υπερκείµενο µετά από υπερφυγοκέντρηση ηπατικού οµογενοποιηµάτος και 

αντιπροσωπεύει πρωτείνη κυτοσολίων, η οποία δεν είναι ούτε οργανοειδική, ούτε ειδική του 

είδους.  Οι υψηλότερες συγκεντρώσεις του συγκεκριµένου αντιγόνου παρατηρούνται στο ήπαρ και 

τους νεφρούς. Το LP αντιγόνο ανευρίσκεται στο υπερκείµενο µετά από υπερφυγοκέντρηση 

ηπατικού και παγκρεατικού οµογενοποιήµατος, υποδεικνύοντας ότι και αυτό το αντιγόνο είναι µια 

διαλυτή πρωτεΐνη κυτοσολίων. Μέχρι πρόσφατα, τα αντι-LP θεωρούνταν διαφορετικά 

αυτοαντισώµατα από τα αντι-SLA. Εντούτοις, η πρόσφατη µελέτη των Wies et al δίνει πειστικά 

στοιχεία και επιβεβαιώνει προηγούµενες θεωρίες ότι το αντι-SLA και το αντι-LP είναι ένα και το 

αυτό αυτοαντίσωµα (αντι-SLA/LP) (Dalekos 2002B, Rigopoulou 2007Β, Zachou 2004A).  

6.Αντισώµατα Έναντι Μικροσωµιακών Αντιγόνων Ήπατος-Νεφρών (Αντι-LKM): Τα LKM 

αυτοαντισώµατα (Εικόνα 39δ) διακρίνονται σε τρεις τύπους: α. Αντι-LKM 1: Στρέφονται έναντι 

οµάδας ενζύµων του κυτοχρώµατος P450. Το αντιγόνο-στόχος των LKM1 ανευρίσκεται στην 

εξωτερική επιφάνεια της πλασµατοκυτταρικής µεµβράνης των ηπατοκυττάρων µεταξύ των 

αµινοξέων 254-271 και είναι µια µικροσωµιακή πρωτεΐνη 50kD, τµήµα του ενζυµικού συστήµατος 

P450 IID6 Ε1 του κυτοχρώµατος P450, που συµµετέχει στο µεταβολισµό των φαρµάκων (β-

αδρενεργικοί αναστολείς, αντιαρρυθµικά, αντικαταθλιπτικά κ.ά.) (Bogdanos 2008, Dalekos 2002B, 

Zachou 2004A). Παρόµοια αντισώµατα ανιχνεύονται σε ποσοστό έως και 7% σε ασθενείς µε 

χρόνια ηπατίτιδα C, ανεξαρτήτως γονότυπου του ιού (Dalekos 2001B, Gatselis 2005, Gatselis 

2006, Kerkar 2003). β. Αντι-LKM 2: Στρέφονται έναντι του ενζύµου KYTP450 2C9. ∆εν 

ανιχνεύονται ποτέ στην ΑΗ (Dalekos 2002B, Zachou 2004A). γ. Αντι-LKΜ 3: Στρέφονται κατά 
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των UDP-γλυκουρονικών τρανσφερασών (οικογένεια-1) και ανιχνεύονται µόνα τους ή σε 

συνδυασµό µε τα αντι-LKM 1 (Dalekos 2002B, Zachou 2004A). Παρατηρούνται επίσης στο 13% 

ασθενών µε χρόνια ηπατίτιδα D και σπάνια σε περιπτώσεις χρόνιας HCV λοίµωξης (Dalekos 

2001A, Dalekos 2002B, Philipp 1994, Zachou 2004A). 

7. Αντισώµατα έναντι κυτοσολίων του Ήπατος τύπου-1 (Αντι-LC1): Τα αυτοαντισώµατα αυτά 

βρέθηκε να αντιδρούν µε µια πρωτεΐνη των κυτοσολίων του ήπατος (αντι-LC1) και είναι 

οργανοειδικά και ειδικά για τη νόσο, αν και έχουν ανιχνευθεί και σε ασθενείς µε HCV λοίµωξη 

(Dalekos 2002B, Muratori 1995, Rigopoulou 2007Β, Vergani 2000, Zachou 2004A). Συνυπάρχουν 

σε ποσοστό 30% µε τα αντι-LKM-1 αντισώµατα και σχετίζονται µε την ενεργότητα της νόσου. 

8. Aντισώµατα έναντι Καρδιολιπίνης (aCL): Τα aCL ανευρίσκονται συχνότερα (39%) στην ΑΗ 

σε σχέση µε άλλα χρόνια ηπατικά νοσήµατα. Η παρουσία θετικών IgG-aCL έχει συσχετισθεί µε 

την παρουσία κίρρωσης και την ενεργότητα της ΑΗ αλλά δεν φαίνεται να υποδηλώνει συνύπαρξη 

µε αντιφωσφολιπιδικό σύνδροµο, ενώ τα IgM-aCL έχουν προταθεί ως ορολογικοί δείκτες 

αυξηµένης ενεργότητας ή προχωρηµένου ιστολογικού σταδίου της νόσου (Al-Chalabi 2006, Czaja 

2007, Dalekos 2000, Liaskos 2005, Zachou 2003). 

9. Αντισώµατα κατά α-ακτινίνης (a-actinin Abs):  Η συσχέτιση των αυτοαντισωµάτων της F-

ακτίνης (Abs) µε την α-ακτινίνη Abs (διπλή αντιδραστικότητα) συσχετίσθηκε µε τη σοβαρότητα της 

αυτοάνοσης ηπατίτιδας τύπου 1 (Guéguen 2006). Τα αντισώµατα έναντι α-ακτινίνης 

συσχετίζονται µε τα µονόκλωνα (ss) DNA στο 16 µε 50 (32%) ασθενών µε ΑΗ-1 σε σχέση µε 16 

µε 401 (4.0%) ασθενών µε άλλη ασθένεια του ήπατος. Επιπλέον, τα άντι-α-ακτινίνης αντισώµατα 

σχετίζονται µε υψηλή συγγένεια µε τα άντι-ssDNA αντισώµατα στην ΑH-1. Επιπλέον, η διπλή 

αντιδραστικότητα ενάντια στην α-ακτινίνη και το ssDNA σχετίστηκε µε κλινική και ιστολογική 

δραστηριότητα της ασθένειας, σε ασθενείς µε ΑΗ που δεν παίρνουν θεραπεία (Renaudineau 

2008). 
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5.1.3.Ιστολογική εικόνα 

 Η ιστολογική εικόνα στο βιοπτικό υλικό του ήπατος δεν είναι ειδικά παθογνωµονική, ώστε να 

θέσει τη διάγνωση της ΑΗ, αλλά εφόσον τίθεται η κλινική υπόνοια και ανιχνεύονται 

αυτοαντισώµατα στον ορό των ασθενών συµβάλλει σηµαντικά στην επιβεβαίωσή της. 

Χαρακτηριστική είναι η παρουσία περιπυλαίας ή περιδιαφραγµατικής διαβρωτικής νέκρωσης µε 

λεµφοκυτταρική και πλασµατοκυτταρική διήθηση που µπορεί να συνυπάρχει µε πυλαιο-πυλαία ή 

πυλαιό-φλεβική γεφυροποιό νέκρωση. Μπορεί επίσης να παρατηρηθεί και εικόνα λοβιακής 

ηπατίτιδας στην ΑΗ, κυρίως όµως στις υποτροπές της νόσου (Vergani 2009). Η χρήση 

ανοσοϊστοχηµείας και µονοκλωνικών αντισωµάτων αυξάνει την ευαισθησία και την ειδικότητα της 

ιστοπαθολογικής µελέτης του ήπατος και βοηθά περισσότερο στη διάγνωση.          

5.1.4. Ορολογικοί τύποι ΑΗ 

Η ΑΗ ταξινοµείται σε δύο κύριες υποκατηγορίες, την ΑΗ τύπου 1 (ΑΗ-1) και την ΑΗ τύπου 2 

(ΑΗ-2).  

Αυτοάνοση Ηπατίτιδα τύπου 1 (ΑΗ-1): Εκδηλώνεται στο 70% των ασθενών µε ΑΗ, είναι 

συχνότερη σε γυναίκες και εµφανίζει διφασική ηλικιακή κατανοµή µε πρώτη έξαρση στις ηλικίες 

15-30 ετών και δεύτερη 50-79 ετών. Χαρακτηρίζεται από την παρουσία ΑΝΑ συνήθως µε στικτό ή 

διάχυτο τύπο ανοσοφθορισµού, SMΑ, σηµαντικού βαθµού πολυκλωνική υπεργαµµασφαιριναιµία 

(κυρίως IgG) και από την παράλληλη εκδήλωση και άλλων αυτοάνοσων νοσηµάτων (Czaja 1997, 

Dalekos 2002B, Zachou 2004A). Οι ασθενείς εµφανίζουν συχνότερα απλότυπο HLA-A1 B8 DR3 ή 

γονότυπο HLA-DR4. Συχνά, µπορεί να ανιχνευθούν τα p-ANCA και τα αντι-ASGP-R αντισώµατα. 

Αντισώµατα έναντι µονής ή διπλής έλικας DNA (αντι-ssDNA ή αντι-dsDNA) δεν είναι σπάνια 

(Guéguen 2006, Renaudineau 2008). Στους ασθενείς µε ΑΗ-1 και εξωηπατικές εκδηλώσεις συχνά 

προκύπτει µικρό κλινικό διαφοροδιαγνωστικό πρόβληµα µε τη ρευµατοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ) και το 

συστηµατικό ερυθηµατώδη λύκο (ΣΕΛ) (Rigopoulou 2007Α). Η βιοψία ήπατος στα νοσήµατα αυτά 

δεν αποκαλύπτει σοβαρή παρεγχυµατική βλάβη ιστολογικά και η προσβολή του οργάνου είναι 

πολύ περιορισµένη (Dalekos 2002B, Rigopoulou 2007Α, Zachou 2004A). Ένα σηµαντικό 

ποσοστό ασθενών (10-15%) χαρακτηρίζεται από την παρουσία αντιSLA/LP αντισωµάτων ενώ 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 21:35:02 EEST - 3.20.221.173



 91 

αντισώµατα κατά α-ακτινίνης παρατηρούνται στο 33%. Η παρουσία των παραπάνω αντισωµάτων 

σχετίζεται µε χειρότερη πρόγνωση και σοβαρής µορφής νόσο (Dalekos 2002B, Zachou 2004A).  

Αυτοάνοση Ηπατίτιδα τύπου 2 (ΑΗ-2): Χαρακτηρίζεται από την παρουσία ειδικών 

αυτοαντισωµάτων (αντι-LKM1 και αντι-LC1) συνήθως απουσία ΑΝΑ και SMA, ενώ η ΙgA 

ανοσοσφαιρίνη µπορεί να είναι χαµηλή. Στον τύπο αυτό ανήκει περίπου το 4% των ενηλίκων µε 

ΑΗ, ενώ είναι συχνότερος σε παιδιά ηλικίας 2-14 ετών. Η ΑΗ-2 παρουσιάζει επιπολασµό που 

διαφέρει γεωγραφικώς σηµαντικά από 5 έως 10 περιπτώσεις/1.000.000 κατοίκους σε ορισµένες 

χώρες της Ευρώπης. Όπως και η ΑΗ-1 έτσι και η AH-2 συνυπάρχει συχνά µε άλλα αυτοάνοσα 

νοσήµατα, όπως η νεανική ιδιοπαθής αρθρίτιδα, η θυρεοειδίτιδα, ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 

1, η αιµολυτική ή η µεγαλοβλαστική αναιµία, η ρευµατοειδής αρθρίτιδα και η ελκώδης κολίτιδα. Οι 

ασθενείς µε θετικά τόσο τα αντι-LΚM-1 όσο και τα αντι-LC1 είναι νεότεροι σε ηλικία και εµφανίζουν 

εντονότερη δραστηριότητα της νόσου σε σχέση µε αυτούς που έχουν θετικά µόνο τα αντι-LKM-1 

αντισώµατα. Οι ασθενείς που εµφανίζουν θετικά µόνο τα αντι-LC1 νοσούν βαρύτερα από εκείνους 

µε θετικά και τα δύο αυτοαντισώµατα. Τα αντι-LC1 αντισώµατα αποτελούν κακό προγνωστικό 

δείκτη για την ΑΗ (Νταλέκος 2004). 

5.1.5. Μορφες κλινικης εκδηλωσης 

Οι κλινικές εκδηλώσεις ασθενών µε ΑΗ διαφέρουν σε αριθµό και βαρύτητα και διακρίνονται 

στις παρακάτω µορφές: 

 Ήπια συµπτωµατική µορφή: Αποτελεί την πιο συχνή µορφή (60% των περιπτώσεων). Συνήθως 

υπάρχουν για µεγάλο χρονικό διάστηµα πριν από τη διάγνωση γενικά µη-ειδικά συµπτώµατα 

όπως και στις χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες (κακουχία, ανορεξία, απώλεια βάρους, αρθραλγίες και 

µυαλγίες καθώς και αίσθηµα αδυναµίας και εύκολης κόπωσης). Στο 10% υπάρχει µέτριου βαθµού 

πυρετική κίνηση µέχρι 380C. Στην κλινική εξέταση διαπιστώνεται συνήθως υπερτρίχωση, 

σταγονοειδής ακµή, πολλαπλές τηλεαγγειεκτασίες και ηπατοσπληνοµεγαλία. Αµηνόρροια και 

ίκτερος µπορεί επίσης να συνυπάρχουν. Οι περισσότεροι ασθενείς έχουν ήδη αναπτύξει κίρρωση 

τη στιγµή της διάγνωσης. 
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Οξεία µορφή ΑΗ: Παρατηρείται στο 30% των περιπτώσεων. Η κλινική εικόνα µοιάζει µε αυτή της 

οξείας ιογενούς ηπατίτιδας. Στο 20% των περιπτώσεων αυτής της µορφής δεν διαπιστώνεται 

ίκτερος (ανικτερική µορφή). Σπανιότερα µπορεί να εκδηλωθεί µε τη µορφή οξείας κεραυνοβόλου 

ηπατικής ανεπάρκειας. Η πιθανότητα αυτή είναι συχνή στην πολύ µικρή ηλικία (<10 ετών). 

Ασυµπτωµατική µορφή ΑΗ: Στο 10% των περιπτώσεων η διάγνωση τίθεται µετά από τυχαία 

κλινική ή εργαστηριακή εξέταση (διαπίστωση ηπατοσπληνοµεγαλίας και µεγάλη αύξηση των 

αµινοτρανσφερασών αντίστοιχα). Η AH µπορεί να συνδυάζεται µε πολυάριθµα αυτοάνοσα 

νοσήµατα ή σύνδροµα όπως η αυτοάνοση θυροειδίτιδα Hashimoto, η νόσος Graves, η ελκώδης 

κολίτιδα, η αυτοάνοση αιµολυτική αναιµία, το σύνδροµο Sjogren, η πολυµυοσίτιδα, η 

ρευµατοειδής αρθρίτιδα, η µικτή νόσος του συνδετικού ιστού κ.α (Dalekos 2001A, Dalekos 2008).   

5.1.6.∆ιάγνωση 

        Η διάγνωση της ΑΗ βασίζεται σε συγκεκριµένες κλινικές και εργαστηριακές παραµέτρους 

που θεσπίστηκαν ως κριτήρια ταξινόµησης της νόσου το 1993, από τη ∆ιεθνή Οµάδα Μελέτης της 

ΑΗ και τροποποιήθηκαν το 1999 (Alvarez 1999, Paramichalis 2007, Hennes 2008) και είναι οι 

εξής (Πίνακας 6).  

                         Πίνακας 6: ∆ιεθνές σύστηµα βαθµοποίησης για τη διάγνωση της ΑΗ. 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 21:35:02 EEST - 3.20.221.173



 93 

     Εντούτοις, ακόµα πιο πρόσφατα τα κριτήρια για τη διάγνωση της ΑΗ  απλοποιήθηκαν το 2008 

όπως παρακάτω (Πίνακας 7) (Hennes 2008).    

Πίνακας 7: Απλοποιηµένα διαγνωστικά κριτήρια για την ΑΗ. 

                            

Ο µέγιστος βαθµός για όλα τα αυτοαντισώµατα είναι το 2. Το σύνολο των βαθµών είναι 8. * ∆εν 

είναι ξεκάθαρο ποιος βαθµός διαχωρίζει την πιθανή από τη σίγουρη αυτοάνοση ηπατίτιδα.  

5.1.7.Θεραπεία 

 Η νόσος οφείλεται σε διαταραχή της ανοσορρύθµισης και σε δυσλειτουργία των Τ 

κατασταλτικών λεµφοκυττάρων και για το λόγο αυτό στη θεραπεία της ΑΗ χορηγούνται 

κορτικοστεροειδή µε ή χωρίς συγχορήγηση αζαθειοπρίνης (Czaja 1996). Συνιστάται συγχρόνως 

σωµατική άσκηση και χορήγηση ασβεστίου και βιταµίνης D για αποφυγή της οστεοπενίας, που 

προκαλούν τα κορτικοστεροειδή. Τα κορτικοστεροειδή µε την αντιφλεγµονώδη και 

ανοσοκατασταλτική δράση τους στα βοηθητικά Τ-λεµφοκύτταρα που διηθούν το ήπαρ µειώνουν 

την παραγωγή των αυτοαντισωµάτων, ενώ η αζαθειοπρίνη µειώνει τον αριθµό άρα και τη δράση 

των κυττάρων-φυσικών φονιάδων (ΝΚ). 

 Η µονοθεραπεία µε κορτικοστεροειδή προτιµάται σε παιδιά, λευκοπενικούς ασθενείς, έγκυες 

γυναίκες και σε ασθενείς µε νεοπλασίες. Χορηγούνται µε προσοχή σε ασθενείς µε οστεοπενία, 

διαβητικούς, παχύσαρκους ή υπερτασικούς. Ο συνδυασµός κορτικοστεροειδών µε αζαθειοπρίνη 

χορηγείται σε διαβητικούς ασθενείς, οστεοπενικούς, υπερτασικούς και παχύσαρκους, ενώ 

αντενδείκνυται σε έγκυες γυναίκες, λευκοπενικούς ασθενείς και σε ασθενείς µε νεοπλασίες. Η 

θεραπεία στην ΑΗ µπορεί να είναι:  

Παράµετρος Όριο Βαθµός Όριο Βαθµός 
ANA or SMA * 1:40 1 1:80 2 

LKM   1:40  
SLA   θετικά  
IgG >ULN 1 >1.1 Χ ULN 2 
Βιοψία Συµβατή µε AH 1 Τυπική µε AH 2 

Aπουσία ιογενών ηπατιτιδών   ΝΑΙ 2 
 Πιθανή AH* 6 Σίγουρη AH* 7 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 21:35:02 EEST - 3.20.221.173



 94 

Α.Αγωγή δια βίου, αφού η ΑΗ συνήθως υποτροπιάζει µε τη διακοπή της θεραπείας.  

Β.Αγωγή µε δόσεις εφόδου αρχικά και στη συνέχεια µε δόση συντήρησης για 28 µήνες 

τουλάχιστον. Εφόσον ο ασθενής παραµένει κλινικά, βιοχηµικά και ιστολογικά βελτιωµένος γίνεται 

προσπάθεια διακοπής της αγωγής στους 36 µήνες. 

Γ.∆ιαλείπουσα αγωγή µε µεταβολή της δοσολογίας των φαρµάκων και της διάρκειας της 

θεραπείας ανάλογα µε την κλινική και βιοχηµική εικόνα του ασθενούς.  

Στόχος της θεραπείας είναι η ύφεση της νόσου. Ο µέσος όρος του χρόνου που απαιτείται 

για την επίτευξη ύφεσης είναι 6 έως 36 µήνες. Ως πλήρης ύφεση ορίζεται η κατάσταση κατά την 

οποία ο ασθενής απαλλάσσεται από τα συµπτώµατα, η ηπατική βιοχηµεία και οι τιµές της IgG 

καθίσταται φυσιολογικές και η ιστοπαθολογική εικόνα του ήπατος είναι σχεδόν φυσιολογική. Ως 

µερική ύφεση ορίζεται η κατάσταση όπου εκτός από τη βελτίωση των συµπτωµάτων, 

παρατηρείται και βελτίωση της ηπατικής βιοχηµείας κατά 50% αν και οι αµινοτρανσφεράσες και η 

IgG δεν έχουν επανέλθει στα φυσιολογικά επίπεδα κατά τον πρώτο χρόνο της θεραπείας. Καµία 

ανταπόκριση δε σηµειώνεται όταν η ηπατική βιοχηµεία δεν παρουσιάζει σηµαντική βελτίωση. 

Αποτυχία στη θεραπεία θεωρείται όταν η νόσος επιδεινώνεται παρά την αγωγή.  Ως υποτροπή 

της νόσου ορίζεται η κατάσταση όπου µετά από πλήρη ανταπόκριση και διακοπή της θεραπείας, 

παρατηρείται νέα αύξηση των αµινοτρανσφερασών ή της IgG ανοσοσφαιρίνης. Υποτροπή 

παρατηρείται στο 50% των ασθενών κατά το πρώτο εξάµηνο µετά από 6 µήνες από τη διακοπή 

της θεραπείας αποτελώντας σηµαντικό κλινικό πρόβληµα (Cjaza 2009). Στους κιρρωτικούς 

ασθενείς υποτροπή παρατηρείται σε ποσοστό µεγαλύτερο του 85%, αν και η θεραπεία 

διακόπτεται στα 2 έτη και οι ασθενείς αυτοί αντιµετωπίζονται καλύτερα µε µικρές δόσεις 

κορτικοειδών για µεγάλο διάστηµα (ίσως και εφόρου ζωής).  
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                                                                   5.2.ΠΡΩΤΟΠΑΘΗΣ ΧΟΛΙΚΗ ΚΙΡΡΩΣΗ  (ΠΧΚ) 

Αποτελεί χρόνια χολοστατική νόσο του ήπατος αγνώστου αιτιολογίας που έχει ύπουλη 

έναρξη και προσβάλλει κυρίως γυναίκες µέσης ηλικίας 40-60 χρονών (90% των ασθενών). Ο 

επιπολασµός της υπολογίζεται περίπου στις 50 περιπτώσεις/106 κατοίκους. Παρόλα αυτά σήµερα 

µε την ευρεία χρήση των αυτόµατων αναλυτών η συχνότητα της νόσου φαίνεται να αυξάνει µέχρι 

και 250 περιπτώσεις/106 κατοίκους λόγω της ανακάλυψης ασυµπτωµατικών ασθενών (διάγνωση 

µετά από τυχαία ανίχνευση αυξηµένων επιπέδων αλκαλικής φωσφατάσης και/ή γ-GT). 

Παθογενετικά, χαρακτηρίζεται από προοδευτική καταστροφή των µικρών ενδοηπατικών 

χοληφόρων µε ανοσολογικούς µηχανισµούς.  

 Η νόσος ακολουθεί µια εξελεκτική πορεία χωρίς αυτόµατες υφέσεις, που οδηγεί σε 

ηπατοκυτταρική βλάβη (πιθανά από τη δράση των χολικών οξέων) και στη χαρακτηριστική 

χολικού τύπου διαβρωτική νέκρωση, πυλαία ίνωση και κίρρωση. Χωρίς µεταµόσχευση η µέση 

επιβίωση  συµπτωµατικών ασθενών µε προχωρηµένο στάδιο είναι 6-8 χρόνια. Αντίθετα, η πορεία 

είναι πολύ καλύτερη στους ασυµπτωµατικούς ασθενείς (µέση επιβίωση 16 χρόνια). Η ΠΧΚ 

σχετίζεται µε την παρουσία διαφόρων αυτοάνοσων νοσηµάτων που φαίνονται στον Πίνακα 8 

(Kaplan 2005, Dalekos 1993B, Gatselis 2007Γ). 

                   Πίνακας 8: Αυτοάνοσα νοσήµατα ή σύνδροµα που σχετίζονται µε την ΠΧΚ. 

 

 

Σύνδροµο Sicca Πολυµυοσίτιδα 

Σύνδροµο Sjogren Ρευµατική Πολυµυαλγία 

Ρευµατοειδής Αρθρίτιδα Σκληρόδερµα 

Αυτοάνοσα Νοσήµατα Θυρεοειδούς Συστηµατικός Ερυθηµατώδης λύκος 

Μεικτή Νόσος του Συνδετικού Ιστού Αντιφωσφολιπιδικό Σύνδροµο 

Μυασθένεια Gravis Κακοήθης Αναιµία Biermer 

Ιδιοπαθής Πνευµονική ίνωση Εξωκρινής Παγκρεατική Ανεπάρκεια 

Ελκώδης Κολίτιδα Νεφρική Σωληναριακή Οξέωση 

Λεύκη Πορφύρα Henοch-Schoulein 
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5.2.1.Αιτιοπαθογένεια νόσου 

          Η καταστροφή του ενδοθηλίου των χοληφόρων οδών είναι το ιστολογικό χαρακτηριστικό 

γνώρισµα της ΠΧΚ. Ο ακριβής παθογενετικός µηχανισµός που είναι υπεύθυνος για τη βλάβη 

παραµένει άγνωστος. Πειραµατικές µελέτες προτείνουν ότι η καταστροφή του επιθηλίου των 

χοληφόρων ξεκινά από περιβαλλοντικά ερεθίσµατα που δρουν σε προδιατεθειµένα γενετικώς 

άτοµα (Jones 2007). Οι γενετικοί παράγοντες φαίνεται να επιδρούν πιο ισχυρά στην παθογένεια 

της ΠΧΚ σε σχέση µε τα υπόλοιπα αυτοάνοσα νοσήµατα (Invernizzi 2008). Ο κίνδυνος εµφάνισης 

της νόσου στους πρώτου βαθµού συγγενείς είναι 50 µε 100 φορές µεγαλύτερος σε σχέση µε τον 

γενικό πληθυσµό (Parikh-Patel 1999). Μεταξύ των µονοζυγωτικών διδύµων που έχουν τη νόσο 

αν και η ηλικία έναρξης είναι η ίδια, η πρόοδος της νόσου µπορεί να διαφέρει, υποδεικνύοντας 

έµµεσα την εµπλοκή γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων (Selma 2004).  

           Οι κυτταροκίνες που παράγονται από τα λεµφοκύτταρα σχετίζονται στενά µε την πρόοδο 

της χολικής βλάβης στην ΠΧΚ επειδή τα επιθηλιακά χολικά κύτταρα φέρνουν αρκετούς υποδοχείς 

κυτταρικών όπως είναι η ιντερλευκίνη 4, η ιντερλευκίνη 6, η ιντερφερόνη-γ και ο παράγοντας 

νέκρωσης των όγκων-α (TNF-a). Επιπρόσθετα, τα χολικά επιθηλιακά κύτταρα παράγουν τον 

TNF-a και την ιντερλευκίνη 6, που έχουν αυτοκρινή και παρακρινή δράση. Τα φλεγµονώδη 

κύτταρα στις πυλαίες οδούς στην ΠΧΚ είναι τα CD8 και τα CD4 λεµφοκύτταρα. Η παρουσία των 

κυττάρων του ανοσοποιητικού µέσα στα χολικά επιθηλιακά στρώµατα και η άµεση προσκόλληση 

µεταξύ των χολικών επιθηλιακών κυττάρων και των κυττάρων του ανοσοποιητικού είναι τα 

γεγονότα κλειδιά, που συµβάλλουν στη διαµεσολαβούµενη από τα κύτταρα κυτταροτοξικότητα και 

στην απόπτωση των χολικών επιθηλιακών κυττάρων (Chandra 2000, Salunga 2007, Takeda 

2003, Tsikrikoni 2005).  

5.1.2. Εργαστηριακά ευρήµατα 

 Οι λειτουργικές δοκιµασίες του ήπατος δείχνουν αύξηση των χολοστατικών ενζύµων και της 

χοληστερόλης, ενώ σε προχωρηµένα στάδια υπάρχει αύξηση και της χολερυθρίνης (κυρίως 

άµεση ή συζευγµένη). Η χολερυθρίνη αποτελεί τον καλύτερο προγνωστικό εργαστηριακό δείκτη 

σχετικά µε την αναγκαιότητα ή όχι µεταµόσχευσης ήπατος (απόλυτη ένδειξη όταν είναι >10 
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mg/dl). Υπάρχει επίσης υπεργαµµασφαιριναιµία (στις περισσότερες περιπτώσεις οφειλόµενη σε 

µεγάλη αύξηση της IgM ανοσοσφαιρίνης) (Zachou 2004B). Η διάγνωση βασίζεται στην ανίχνευση 

των ΑΜΑ (αντιµιτοχονδριακών αντισωµάτων) (Liaskos 2007). Τα ΑΜΑ ανιχνεύονται µε έµµεσο 

ανοσοφθορισµό (ΕΑΦ) στο 95% των περιπτώσεων και για αυτό θεωρούνται παθογνωµικά της 

νόσου (η ειδικότητα τους αγγίζει το 100% όταν οι τίτλοι είναι >1:160). Στην τεχνική του ΕΑΦ 

χρησιµοποιούνται ως υπόστρωµα ιστικές τοµές κρυοστάτη από ήπαρ και νεφρούς αρουραίων ή ο 

κυτταρικός κλώνος ΗΕp2 από ανθρώπινα επιθηλιακά κύτταρα λαρυγγικού καρκινώµατος (θετικός 

τίτλος >1:80) (Shimoda 2008, Rigopoulou 2008). Το χαρακτηριστικό πρότυπο των ΑΜΑ αποτελεί 

η θετική φθορίζουσα αντίδραση τόσο στα εγγύς όσο και στα άπω νεφρικά σωληνάρια, ενώ το 

σπείραµα είναι αρνητικό (Εικόνα 40).   

 

 

Σύµφωνα µε την παλαιά ονοµατολογία το µιτοχονδριακό αντιγόνο των ΑΜΑ ονοµάστηκε 

Μ2. Υπάρχουν και άλλα µιτοχονδριακά αντιγόνα (ανάλογα µε τις συνθήκες φυγοκέντρησης για το 

διαχωρισµό τους) που δίνουν το χαρακτηριστικό φθορισµό των ΑΜΑ. Αυτά ονοµάστηκαν Μ1 και 

Μ3-Μ9. Τα µιτοχονδριακά αυτοαντιγόνα-στόχοι των ΑΜΑ στην ΠΧΚ αποτελούν συστατικά 

(ενζυµικές υποµονάδες) του συµπλέγµατος της 2-κετοξικής δεϋδρογονάσης (Πίνακας 10) που 

εντοπίζονται στην εσωτερική µεµβράνη των µιτοχονδρίων των θηλαστικών. Σε κάθε περίπτωση, η 

αντιδραστικότητα του αντισώµατος κατά του ενζυµικού συµπλέγµατος αφορά κυρίως την Ε2 

ενζυµική υποµονάδα (Liaskos  2007, Rigopoulou 2005Γ, Rigopoulou 2008, Shimoda 2008) 

(Πίνακας 9 και 10).  

 

 

 

Eiκόνα 40:Έµµεσος ανοσοφθορισµός για ανίχνευση αντιµιτοχονδριακών 

αντισωµάτων. Αντιµιτοχονδριακά αντισώµατα αντιδρούν στα εγγύς και στα 

άπω σωληνάρια του νεφρού των αρουραίων (µεγέθυνση x40). Σε αυτές τις 

περιπτώσεις υπάρχει επίσης δραστικότητα στα κύτταρα του στοµάχου 

(Zachou 2004A). 
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Πίνακας 9: Οι υποµονάδες του συµπλέγµατος της πυροσταφιλικής δεϋδρογονάσης, η µοριακή 
ταυτοποίηση, η τρέχουσα ονοµατολογία, το µοριακό βάρος (ΜΒ) και η λειτουργία των αντίστοιχων 
αυτοαντισωµάτων.  

Μοριακή Ταυτοποίηση Ονοµατολογία Λειτουργία 

Πυροσταφυλική δεϋδρογονάση 

Ε1-α- αποκαρβοξυλάση Μ2d Αποκαρβοξυλίωση πυροσταφυλικού µε  

πυροφωσφορική θειαµίνη σαν συµπαράγοντα 

Ε1-β αποκαρβοξυλάση M2e Αποκαρβοξυλίωση πυροσταφυλικού µε 

πυροφωσφορική θειαµίνη σαν συµπαράγοντα 

Ε2-ακετυλοτρανσφεράση M2a Μεταφορά ακετυλοµάδων από Ε1  

στο συνένζυµο Α (CoA) 

Πρωτεΐνη Χ M2c Άγνωστη 

 

Πίνακας 10: Οι υποµονάδες του συµπλέγµατος της 2-κετοξικής και της κετογλουταερικής 
δεϋδρογονάσης, η µοριακή ταυτοποίηση, η τρέχουσα ονοµατολογία, το µοριακό βάρος (ΜΒ) και η 
λειτουργία των αντίστοιχων αυτοαντισωµάτων.  

 

Άλλα αυτοαντισώµατα που ανιχνεύονται σε χαµηλότερα ποσοστά στην ΠΧΚ φαίνονται στον 

Πίνακα 11 (Bogdanos 2007, Rigopoulou 2004, Rigopoulou 2005Γ, Rigopoulou 2007Γ, Rigopoulou 

2007∆, Zachou 2006). Μεταξύ αυτών των αυτοαντισωµάτων τα ειδικά για τη νόσο ΑΝΑ και 

συγκεκριµένα τα anti-gp 210 & anti-sp100 έχουν συσχετισθεί µε ταχύτερη πρόοδο του νοσήµατος 

και χειρότερη έκβαση (Bogdanos 2007, Rigopoulou 2004, Rigopoulou 2008).  

 

 

 

Μοριακή Ταυτοποίηση Ονοµατολογία Λειτουργία 

                                            2-κετοξική δεϋδρογονάση 

Ε2- ακυλοτρανσφεράση M2c 
Μεταφορά ακετυλοµάδων από 

Ε1 στο συνένζυµο Α (CoA) 

                                           Κετογλουταρική δεϋδρογονάση 

Ε2-ηλεκτρική τρανσφεράση M2c 
Μεταφορά ηλέκτρυλοµάδων από 

Ε1 στο συνένζυµο Α (CoA) 
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      Πίνακας 11: Άλλα αυτοαντισώµατα που ανιχνεύονται σε χαµηλότερα ποσοστά στην ΠΧΚ.  

 

5.1.3. Ιστολογικά ευρήµατα 

 Η ΠΧΚ χαρακτηρίζεται από τέσσερα ιστολογικά στάδια (Hubscher 1993). Στο πρώτο στάδιο 

υπάρχει παθογνωµονική ασύµµετρη καταστροφή των διαφραγµατικών και των ενδολοβιακών 

χολαγγείων. Τα χολαγγεία διηθούνται από µονοκύτταρα που στην πλειονότητα τους είναι Τ-

λεµφοκύτταρα (CD8 κατασταλτικά-κυτταροτοξικά λεµφοκύτταρα). Οι βλάβες διαχέονται ανώµαλα 

στα πυλαία διαστήµατα (εκεί επικρατούν τα CD4 βοηθητικά-επαγωγικά λεµφοκύτταρα) δίνοντας 

την εικόνα φλεγµονής, που αναφέρεται σαν “χολική” πυλαία ηπατίτιδα. Λόγω της κατά τόπους 

καταστροφής των χολαγγείων όλα τα παραπάνω ευρήµατα βρίσκονται συνήθως µόνο σε µεγάλα 

χειρουργικά βιοπτικά παρασκευάσµατα. Στο στάδιο αυτό είναι επίσης δυνατόν να παρατηρηθούν 

κοκκιωµατώδεις βλάβες. Στο στάδιο ΙΙ οι βλάβες είναι περισσότερο διάχυτες, αλλά λιγότερο 

ειδικές. Συνήθως τα φυσιολογικά χολαγγεία στα πυλαία διαστήµατα απουσιάζουν ή είναι 

εξαιρετικά µειωµένα, ενώ αντίθετα παρατηρείται αυξηµένος αριθµός άτυπων χολαγγείων που 

χαρακτηρίζονται από το ανώµαλο σχήµα και τον εξαφανισµένο αυλό. Γύρω και εντός του πυλαίου 

διαστήµατος παρατηρείται διάχυτη ίνωση, εστιακή νέκρωση και φλεγµονώδεις διηθήσεις 

(περιπυλαία ηπατίτιδα) (Εικόνα 41).  
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Εικόνα 41: Οι αλλαγές εδώ είναι ευδιάκριτες. α) Γύρω από το χοληφόρο πόρο παρατηρούνται διηθήσεις από 

λεµφοκύτταρα (HES *400). β) Παρατηρούνται λεµφοκυτταρικές διηθήσεις (κόκκινες κουκίδες) και εστιακή νέκρωση 

(µαύρες κουκίδες) (HES *600). 

Στο στάδιο ΙΙΙ, οι βλάβες έχουν εξελιχθεί περισσότερο. Παρατηρούνται ινώδη διαφράγµατα 

πέραν των πυλαίων διαστηµάτων και πυλαίο-πυλαίες γεφυροποιές νεκρώσεις. Μπορεί επίσης να 

παρατηρηθούν όζοι και περιπυλαία χολόσταση (Εικόνα 42). Tέλος, το στάδιο IV αποτελεί το 

τελικό στάδιο της νόσου, όπου είναι παρόντα πλέον σαφή σηµεία κίρρωσης (αναγεννητικά οζία, 

ίνωση). Πολλές φορές η ιστολογική διακρισή της από άλλα αίτια κίρρωσης είναι δύσκολη. 

 

Εικόνα 42: α) Γεφυροποιός ίνωση και χολόσταση  (*100). γ) Φλεγµονή και ίνωση, Αναγεννητικοί όζοι (HES *400). 

5.2.4.Κλινικές Εκδηλώσεις 

Ασυµπτωµατική νόσος: Αρκετοί ασθενείς (έως και το 40% των περιπτώσεων) είναι 

ασυµπτωµατικοί για πολλά χρόνια πριν από τη διάγνωση. Η αύξηση της αλκαλικής φωσφατάσης 

2 µε 3 φορές πάνω από το φυσιολογικό είναι το µοναδικό παθολογικό χαρακτηριστικό που 

παρατηρείται. Υπάρχει ηπατοµεγαλία. Τα ΑΜΑ βρίσκονται στο 95% των ασθενών. Κάποιοι 

ασθενείς ανιχνεύονται στο ασυµπτωµατικό στάδιο, λόγω των εξετάσεων ρουτίνας που κάνουν για 

τα συµπτώµατα που έχουν από άλλα νοσήµατα που σχετίζονται µε την ΠΧΚ 

(υπερχοληστερολαιµία, οστεοπενία, στεατόροια κ.λ.π.). Η υπερχοληστερολαιµία είναι λόγω 
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χολόστασης, ενώ η στεατόροια οφείλεται στην ανεπαρκή έκκριση χολής στο έντερο µε 

αποτέλεσµα να υπάρχει δυσσαπορόφηση των βιταµινών (A, D, E και Κ) (Prince 2004). 

Συµπτωµατική νόσος: Έντονος γενικευµένος κνησµός αποτελεί συνήθως το πρώτο 

σύµπτωµα. Ο κνησµός µπορεί να προηγείται µέχρι και δυο χρόνια από την εµφάνιση του ίκτερου. 

Παραδοσιακά, πιστευόταν ότι ο κνησµός οφείλεται στην αυξηµένη συσσώρευση των χολικών 

οξέων στο διάµεσο υγρό του δέρµατος (περιφερική αιτιολογία). Σήµερα έχει αποδειχθεί σε 

πειραµατικά µοντέλα αλλά και στην κλινική πράξη ότι ο κνησµός οφείλεται και στα ενδογενή 

οπιοειδή λόγω του αυξηµένου τόνου που παρουσιάζουν οι υποδοχείς τους στο κεντρικό νευρικό 

σύστηµα (ΚΝΣ) σε παθολογικές καταστάσεις που χαρακτηρίζονται από χολόσταση (κεντρική 

αιτιολογία). Επιπλέον, έχει ενοχοποιηθεί και διαταραχή της λειτουργίας του τόνου των 

σεροτονινεργικών υποδοχέων στο ΚΝΣ (5-ΗΤ3 υποδοχείς σεροτονίνης). Ένα άλλο κυρίαρχο 

σύµπτωµα της νόσου (πολλές φορές µπορεί να είναι το µοναδικό) αποτελεί το αίσθηµα κόπωσης 

που είναι σηµαντικού βαθµού και δεν αποδίδεται στα πλαίσια της χρόνιας νόσου. Αντίθετα, 

πιστεύεται ότι είναι αποτέλεσµα του αυξηµένου τόνου των σεροτονινεργικών υποδοχέων στο ΚΝΣ 

λόγω της παρατεταµένης χολόστασης (5-ΗΤ2 υποδοχείς σεροτονίνης). Συχνά κατά τη διάγνωση 

υπάρχει ήπατοσπληνοµεγαλία.  

Λόγω της επακόλουθης από τη χολόσταση υπερχοληστερολαιµίας είναι δυνατόν να 

παρατηρηθούν ξανθώµατα (δέρµα, τένοντες) και ξανθελάσµατα (βλέφαρα). Η παρουσία ικτέρου 

και σηµείων πυλαίας υπέρτασης αποτελούν όψιµα ευρήµατα. Όχι σπάνια, η νόσος επιπλέκεται 

από στεατόρροια, οστεοπόρωση, οστεοµαλακία (Maddrey 1990) και ασυµπτωµατική 

βακτηριουρία, η οποία πρέπει να θεραπεύεται. Εκτός από τα χαρακτηριστικά ευρήµατα της ΠΧΚ 

µπορεί να παρατηρηθούν ποικίλα φυσικά σηµεία και συµπτώµατα, αποτέλεσµα των καταστάσεων 

που περιγράφονται στον Πίνακα 8. Η προχωρηµένη νόσος εκδηλώνεται µε τις επιπλοκές της 

κίρρωσης, όπως είναι ο ασκίτης και η ηπατική εγκεφαλοπάθεια.  
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5.2.5. ∆ιαφορική διάγνωση 

 Η διαφορική διάγνωση πρέπει να γίνει κυρίως από τη δευτεροπαθή χολική κίρρωση που 

είναι συνήθως αποτέλεσµα χρόνιας απόφραξης του χοληφόρου δένδρου από λίθο, ουλώδη 

στένωση (π.χ µετά από επανειληµµένες εγχειρήσεις στα χοληφόρα ή µετά από υποτροπιάζουσες 

χολαγγειίτιδες), νεόπλασµα ή ατρησία των χοληφόρων. Η ΠΧΚ πρέπει επίσης να 

διαφοροδιαγνωσθεί από τη σαρκοείδωση, τη χολοστατική νόσο που παρατηρείται στη 

φλεγµονώδη πάθηση των εντέρων (ελκώδης κολίτιδα, νόσος Crohn) και η οποία είναι γνωστή και 

σαν περιχολαγγειίτιδα ή πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειίτιδα (ΠΣΧ) των µικρών χοληφόρων. 

Τέλος, σε ορισµένες περιπτώσεις πρέπει να διακριθεί από την ηπατοπάθεια που επάγεται από 

φάρµακα (ιδιαίτερα αυτά που προκαλούν χολοστατικού τύπου βλάβες) και τη χρόνια ηπατίτιδα 

οποιασδήποτε αιτιολογίας κυρίως δε από την ΑΗ.  

5.2.6. Φυσική Ιστορία  

Η φυσική ιστορία είναι µια κατάσταση εξέλιξης (Pares 2003). Η στιγµή της έναρξης στην 

προεµµηνοπαυσιακή φάση δεν είναι ξεκάθαρη καθώς έχουν ανιχνευθεί νεότεροι ασθενείς µε 

ήπιες παθολογικές εξετάσεις ήπατος. Ένα µοντέλο της φυσικής ιστορίας φαίνεται στην Εικόνα 43. 

 
                          Εικόνα 43: Φυσική ιστορία της ΠΧΚ (Από  Wiesner et al. Mayo Clin Proc 1994, 69:969). 

 

Αυτό το µοντέλο υποθέτει ότι υπάρχει ένας συγκεκριµένος αριθµός χοληφόρων πόρων και 

όταν οι χοληφόροι πόροι καταστρέφονται δεν µπορούν να αναγεννηθούν. Καθώς οι χοληφόροι 

πόροι καταστρέφονται βαθµιαία, ο αριθµός τους µειώνεται και η νόσος προοδεύει ιστολογικά από 

το στάδιο 1 στο στάδιο 4. Ο ασθενής προοδεύει από την ασυµπτωµατική στη συµπτωµατική 
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φάση. Αυτή η πρόοδος συνοδεύεται µε σηµάδια χολόστασης και σχετίζεται µε την ανάπτυξη 

ίνωσης και δυσλειτουργίας µε τελικό αποτέλεσµα τη µετατροπή από την αντιστρεπτή στη µη 

αντιστρεπτή µορφή (ανάπτυξη κίρρωσης). Για να είναι δραστική η ιατρική παρέµβαση πρέπει να 

ξεκινήσει στην αρχική πορεία της νόσου, όπου είναι ενδεχοµένως δυνατή η αντιστροφή της 

ιστολογίας.    

5.2.7.Θεραπεία 

Η θεραπεία είναι κυρίως συµπτωµατική. Ιοντοανταλλακτικές ρητίνες που δεσµεύουν τα 

χολικά άλατα όπως, η χολεστυραµίνη και η κολεστιπόλη χορηγούνται για την αντιµετώπιση του 

κνησµού. Λαµβάνοντας υπόψη την τρέχουσα αιτιοπαθογενετική άποψη για την ανάπτυξη του 

κνησµού στην ΠΧΚ, η χορήγηση ανταγωνιστών των οπιοειδών (π.χ ναλοξόνη ή ναλτρεξόνη), 

φαίνεται να αποτελεί σήµερα την πιο καλή και ελπιδοφόρο θεραπευτική προσέγγιση στην 

αντιµετώπιση του βασανιστικού αυτού συµπτώµατος της ΠΧΚ. Για την αντιµετώπιση του 

αισθήµατος κόπωσης έχει δοκιµαστεί µέχρι στιγµής µόνο σε πιλοτικές µελέτες µε πολύ καλά 

αποτελέσµατα, η χορήγηση ανταγωνιστών των σεροτονινεργικών υποδοχέων της σεροτονίνης. 

Ανεπάρκεια λιποδιαλυτών βιταµινών (A,D,E,K) παρατηρείται όταν συνυπάρχει στεατόρροια (το 

πρόβληµα επιδεινώνεται ακόµη περισσότερο µετά από τη χορήγηση χολεστυραµίνης ή 

κολεστιπόλης), οπότε απαιτείται συνήθως θεραπεία υποκατάστασης. Προσθήκη ασβεστίου και 

βιταµίνης D βοηθά στην αποφυγή της οστεοµαλακίας, αλλά είναι αβέβαιο αν ωφελούν στην 

πρόληψη της οστεοπόρωσης. Η θεραπεία της οστεοπόρωσης της ΠΧΚ δεν διαφέρει από αυτή 

της µετεµµηνοπαυσιακής εκτός ίσως της χορήγησης οιστρογόνων που στην ΠΧΚ πρέπει µάλλον 

να αποφεύγεται αφού υπάρχει αυξηµένος κίνδυνος επίτασης της χολόστασης. Τα διφωσφονικά 

φαίνεται να έχουν τα καλύτερα αποτελέσµατα σε σχέση µε τη χορήγηση καλσιτονίνης ή 

νατριούχων αλάτων φθορίου.  

Για τη βασική νόσο έχουν δοκιµαστεί στο παρελθόν η D-πενικιλλαµίνη, τα κορτικοστεροειδή, 

η χλωραµβουκίλη, η αζαθειοπρίνη και η κυκλοσπορίνη χωρίς κάποιο σηµαντικό όφελος. Από τις 

παραπάνω θεραπείες προτιµάται το UDCA. Το UDCA είναι ένα είδος δευτερογενούς χολικού 

οξέος (Εικόνα 44) που παράγεται από το µεταβολισµό των πρωτογενών χολικών οξέων από τα 
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βακτήρια του εντέρου. Και τα δυο είδη χολικών οξέων βοηθούν στην πέψη. Το UDCA βοηθά στο 

να ρυθµίζεται η χοληστερόλη µε το να διασπά τα µικκύλια που περιέχουν χοληστερόλη (Balan 

1994). 

 
Εικόνα 44: Χηµικός τύπος UDCA. 3α,7β-διύδροξυ-5β-24χολικό οξύ (ουρσοδιόλη ή ουρσοδεοξυχολικό οξύ). 

 

Το UDCA φαίνεται να αναστέλλει την απόπτωση (Amaral 2009), καθώς και να έχει 

ανοσοκατασταλτική δράση µε το να καταστέλλει τη φαγοκυττάρωση και να λειτουργεί ως 

σηµατοδοτικό µόριο για να ρυθµίζει την αναγέννηση του ήπατος. Έχει χρησιµοποιηθεί ως 

πειραµατικό εργαλείο σε µελέτες αναγέννησης του ήπατος. Χρειάζονται όµως και κλινικές µελέτες 

για να επιβεβαιώσουν αυτό. Το UDCA βελτιώνει σαφώς τους βιοχηµικούς δείκτες, µειώνει την 

πρόοδο της νόσου και εποµένως φαίνεται να καθυστερεί την ανάγκη για µεταµόσχευση. ∆εν 

βελτιώνει όµως σηµαντικά τη συνολική επιβίωση (Lindor 1994). Συνδυασµοί UDCA µε κολχικίνη, 

κορτικοστεροειδή ή µεθοτρεξάτη δεν είχαν καλύτερα αποτελέσµατα από τη χορήγηση µόνου του 

UDCA. Στο τελικό στάδιο της νόσου οριστική θεραπεία αποτελεί η µεταµόσχευση ήπατος (85-

90% επιβίωση στον πρώτο χρόνο). Όχι σπάνια, η µεταµόσχευση µπορεί να πραγµατοποιηθεί 

λόγω έντονου, βασανιστικού κνησµού που δεν µπορεί να ελεγχθεί µε αποτέλεσµα να επηρεάζεται 

η ποιότητα ζωής του ασθενούς. Αξίζει να σηµειωθεί όµως, ότι η νόσος µπορεί να υποτροπιάσει 

στο µόσχευµα (συχνότητα περίπου 10% στα πρώτα 10 χρόνια µετά από τη µεταµόσχευση).   
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                                              5.3. ΠΡΩΤΟΠΑΘΗΣ ΣΚΛΗΡΥΝΤΙΚΗ ΧΟΛΑΓΕΙΙΤΙ∆Α (ΠΣΧ) 

Αποτελεί νόσο αγνώστου αιτιολογίας που προσβάλλει κυρίως άνδρες ηλικίας 20-40 χρονών 

(>50% των περιπτώσεων). Χαρακτηρίζεται από φλεγµονή, ίνωση και στενώσεις του αυλού του 

έξω- και ένδο-ηπατικού χοληφόρου δένδρου. Η περιοχή της βλάβης µπορεί να κυµαίνεται από 

µερικά χιλιοστά έως και ολόκληρο το χοληφόρο δένδρο. Η κοινή λειτουργική διαταραχή των 

περιπτώσεων ΠΣΧ είναι η χολόσταση. Περίπου στα 2/3 των ασθενών συνυπάρχει ελκώδης 

κολίτιδα. Εν τούτοις µόνο 1-4% των ασθενών µε ελκώδη κολίτιδα αναπτύσσουν κλινικά σηµαντική 

ΠΣΧ. Ο επιπολασµός της νόσου φαίνεται να αυξάνει σε παγκόσµια κλίµακα (4-6 

περιπτώσεις/100.000 κατοίκους). Οι ασθενείς έχουν αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης 

χολαγγειοκαρκινώµατος ανεξάρτητα του σταδίου της νόσου (10% των περιπτώσεων).  

5.3.1. Αιτιοπαθογένεια νόσου 

Στην αιτιοπαθογένεια της νόσου έχουν ενοχοποιηθεί παράγωγα βακτηριδίων, ανοσολογικοί 

και γενετικοί µηχανισµοί (αυξηµένη συχνότητα µεταξύ των ασθενών των απλότυπων HLA-B8, 

DR3 και DRw7). Οι παράγοντες αυτοί αξιολογούνται στο κατά πόσο σχετίζονται µε αυτοάνοσες 

αντιδράσεις ή όχι (Εικόνα 45). Η δράση των βακτηρίων συµβάλλει στην παραγωγή των χολικών 

οξέων όπως στην παραγωγή του λιθοχολικού οξέος. Αυτά τα χολικά οξέα µπορούν να 

απορροφηθούν από την κυκλοφορία του αίµατος δηµιουργώντας πυλαία φλεγµονή (Warren 

1996).   
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                                          Εικόνα 45: Αιτιοπαθογένεια της πρωτοπαθής σκληρυντικής χολαγγειίτιδας.  

5.3.2.Εργαστηριακά ευρήµατα  

Στον εργαστηριακό έλεγχο διαπιστώνεται αύξηση των χολοστατικών ενζύµων και της 

χολερυθρίνης (φυσιολογική στα αρχικά στάδια), ενώ οι αµινοτρανσφεράσες παρουσιάζουν µικρή 

αύξηση. Υπεργαµµασφαιριναιµία παρατηρείται στο 30-50% των ασθενών µε πιο συχνή την 

αύξηση της IgM ανοσοσφαιρίνης (40-50%). Ανιχνεύονται επίσης SMA (11%), ANA (6-35%), p-

ANCA στο 65% των ασθενών αν και το εύρηµα αυτό υποδεικνύει µάλλον ταυτόχρονη ύπαρξη 

ελκώδους κολίτιδας (Εικόνα 46) (Dalekos 1993B). Αντίθετα ΑΜΑ δεν ανιχνεύονται σχεδόν ποτέ 

(Dalekos 2002B, Rigopoulou 2008, Zachou 2004A).  

        
 
 

 

 
 
 
 
 

 

 

 

Εικόνα 46: Ανοσοφθορισµός σε τοµές κρυοστάτη αρουραίου α) αντισώµατα έναντι 

κυτταροπλάσµατος ουδετεροφίλων (pANCA), β) πυρηνικά αντισώµατα (ΑΝΑ) στο ήπαρ. 
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5.3.3. Ιστολογικά ευρήµατα 

 Ιστολογικά οι µεταβολές που παρατηρούνται στο ηπατικό παρέγχυµα µε τη βιοψία ήπατος 

διακρίνονται σε τέσσερα στάδια (όπως και στην ΠΧΚ) που δύσκολα διαχωρίζονται από την ΠΧΚ, 

αφού οι βλάβες είναι σχεδόν πανοµοιότυπες ανά στάδιο. Χαρακτηριστικά ευρήµατα δίνουν 

συνήθως βιοπτικά παρασκευάσµατα από τα εξωηπατικά και τα µέσου και µεγάλου µεγέθους 

ενδοηπατικά χοληφόρα, όπου µπορεί να παρατηρηθεί συγκεντρική πάχυνση και ίνωση του 

τοιχώµατος και καταστροφή των χοληφόρων και αντικατάσταση τους από ουλώδη συνδετικό ιστό 

(Εικόνα 47). Ο συνδυασµός των παραπάνω αλλοιώσεων µε ταυτόχρονα ευρήµατα από τα µικρού 

µεγέθους µεσολοβιδιακά χοληφόρα, όπως η παρουσία οιδήµατος σε ορισµένα πυλαία διαστήµατα 

µε συνοδό διήθηση των χολαγγείων από µονοκύτταρα, η εστιακή χολαγγειοπενία ή τέλος η 

ύπαρξη περιχολαγγειακής ίνωσης είναι σχεδόν διαγνωστικά της ΠΣΧ (Nakanuma  1986). 

 

Εικόνα 47: Μικροσκοπικά ο χοληφόρος πόρος περιβάλλεται από αξιοσηµείωτη εναπόθεση συνδετικού 

ιστού (onion like lesions).  

5.3.4.Κλινική εικόνα 

 Αρχικά οι ασθενείς είναι ασυµπτωµατικοί και η διάγνωση µπορεί να τεθεί µετά από τυχαία 

ανεύρεση αυξηµένων χολοστατικών ενζύµων (αν και ορισµένοι από αυτούς µπορεί να έχουν ήδη 

σηµαντικά προχωρηµένη νόσο στη βιοψία ήπατος). Τα κλινικά ευρήµατα και τα συµπτώµατα της 

νόσου αφορούν προοδευτικά επιδεινούµενο αποφρακτικό ίκτερο, κακουχία, κνησµό, ανορεξία και 

δυσπεψία. Όταν εκδηλωθούν σχετίζονται συνήθως µε προχωρηµένη νόσο. Στο 10-15% των 

ασθενών κατά τη στιγµή της διάγνωσης µπορεί να υπάρχουν επιπλέον, πυρετός µε ρίγος, 

νυκτερινοί ιδρώτες και άλγος στο δεξιό υποχόνδριο. Εκτός της ελκώδους κολίτιδας άλλες 

νοσολογικές οντότητες αυτοάνοσου αρχής που συνδυάζονται µε την ΠΣΧ είναι η ψωριάση, το 
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σύνδροµο Sicca, η αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα και η οροαρνητική αρθρίτιδα. Η διάγνωση γίνεται 

ιστολογικά και από τα ευρήµατα στην ενδοσκοπική παλίνδροµη χολαγγειογραφία (ERCP). Επίσης 

στηρίζεται στις χαρακτηριστικές αλλοιώσεις στα ένδο και/ή εξωηπατικά χοληφόρα. Έχουν 

περιγραφεί 4 τύποι βλαβών στα χοληφόρα. Ο πρώτος αφορά την προσβολή ένδο-και έξω-

ηπατικών χοληφόρων συγχρόνως που αποτελεί τη συχνότερη απεικονιστική εµφάνιση της ΠΣΧ 

(85%). Ο δεύτερος την προσβολή µόνο των εξωηπατικών χοληφόρων (2%). Ο τρίτος την 

προσβολή µόνο των ενδοηπατικών χοληφόρων που παρατηρείται σχεδόν αποκλειστικά σε 

ασθενείς µε ελκώδη κολίτιδα (10-15%) και τέλος ο τέταρτος µε την προσβολή µικρού µόνο 

τµήµατος του χοληφόρου δένδρου (η πλέον ασυνήθης µορφή) που όταν αφορά το διχασµό του 

κοινού ηπατικού πόρου προκαλεί διαφοροδιαγνωστικό πρόβληµα από το πυλαίο 

χολαγγειοκαρκίνωµα γνωστό και σαν όγκοι Klatskin (Lee 1995A). 

5.3.5.Θεραπεία και πρόγνωση 

Η χορήγηση UDCA, µεθοτρεξάτης ή D-πενικιλλαµίνης παρά την κάποια βελτίωση των 

βιοχηµικών και κλινικών παραµέτρων δεν επηρεάζει τη συνολική επιβίωση ή τη χολαγγειογραφική 

απεικόνιση των βλαβών. Σε ασθενείς χωρίς κίρρωση, η εκτέλεση  διαστολών µε µπαλόνι σε 

µεµονωµένες περιοχές στενώσεων µπορεί να βελτιώσει τα συµπτώµατα. Η τοποθέτηση επίσης 

ενδοπροθέσεων σε µεγάλες στενώσεις µπορεί να αποτελέσει κάποια λύση όσον αφορά στην 

αποχέτευση της χολής, χωρίς όµως να επηρεάζεται η συνολική επιβίωση ή η ανάγκη για 

µεταµόσχευση. Για την αντιµετώπιση του κνησµού βοηθά συνήθως η χορήγηση χολεστυραµίνης 

(Paumgartner 2008). Σε τελικού σταδίου (µη αντιρροπούµενη κίρρωση), θεραπεία εκλογής είναι η 

µεταµόσχευση ήπατος. Η πρόγνωση είναι φτωχή καθώς οι περισσότεροι ασθενείς χρειάζονται 

µεταµόσχευση 10 χρόνια µετά από την εµφάνιση των συµπτωµάτων. ∆είκτες κακής πρόγνωσης 

της νόσου αποτελούν η µεγάλη ηλικία, οι υψηλές τιµές χολερυθρίνης, οι προχωρηµένες 

ιστολογικές βλάβες και η ανάπτυξη πυλαίας υπέρτασης . 
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                                                                                6. ΚΙΡΡΩΣΗ 

Η κίρρωση του ήπατος αποτελεί πολύ σοβαρή νόσο που πήρε το όνοµα της από τη λέξη 

“κηρός” που σηµαίνει κερί. Πρόκειται για µια διάχυτη εξεργασία χαρακτηριζόµενη από εκτεταµένη 

ίνωση και ανάπτυξη αναγεννητικών όζων στο ήπαρ (Εικόνα 48). Αναπτύσσεται µετά από 

µακροχρόνια ηπατοκυτταρική βλάβη που κατά κανόνα συνοδεύεται από ηπατοκυτταρική 

νέκρωση. Η απάντηση του ηπατικού ιστού στη νέκρωση συνίσταται σε σύµπτωση των ηπατικών 

λοβίων, σχηµατισµό ινωδών διαφραγµάτων και οζώδη αναγέννηση των ηπατοκυττάρων. Τελικό 

αποτέλεσµα είναι η καταστροφή της αρχιτεκτονικής του παρεγχύµατος που είναι συνήθως µη 

αναστρέψιµη, προοδευτική και οδηγεί σε χρόνια ηπατοκυτταρική ανεπάρκεια µε όλα τα 

επακόλουθα (πυλαία υπέρταση, ηπατοκυτταρικός καρκίνος) (Rodes 2007). 

.  

 

 

 

 

 

 

  

 

 
 

 

Εικόνα 48: Κίρρωση. Μακροσκοπικά α) η εξωτερική επιφάνεια του ήπατος έχει υβώδη διαµόρφωση. Κατά την 

επιφάνεια διατοµής β) το παρέγχυµα έχει αντικατασταθεί από οζίδια αναγεννηµένων ηπατοκυττάρων, διαχωριζόµενα 

από ινώδη ιστό. Ιστολογικά γ) οι ηπατοκυτταρικοί όζοι (κίτρινης χροιάς σε αυτό το παρασκεύασµα) διαχωρίζονται 

µεταξύ τους από δεσµίδες συνδετικού ιστού (ερυθράς χροιάς), στις οποίες περικλείονται χοληφόροι πόροι και πυλαία 

αγγεία. Μερικοί από τους όζους περιέχουν κεντρική φλέβα. Η διαταραχή της αγγειακής αρχιτεκτονικής οδηγεί σε πυλαία 

υπέρταση. Σε µερικές περιπτώσεις η αιτία της κίρρωσης µπορεί να προσδιοριστεί από την ηπατική βιοψία (δ). 
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Η συνύπαρξη της αύξησης του συνδετικού ιστού και της παρουσίας των αναγεννητικών 

όζων σε ολόκληρο το ηπατικό παρέγχυµα είναι απαραίτητη προϋπόθεση για να τεθεί η διάγνωση 

της κίρρωσης. Συνεπώς πρέπει να διακρίνεται από την κίρρωση, η εστιακή οζώδης υπερπλασία 

(ίνωση και αναγεννητικοί όζοι σε τµήµατα ήπατος), η οζώδης αναγεννητική υπερπλασία 

(αναγεννητικοί όζοι σε ολόκληρο το ήπαρ χωρίς ίνωση) και η συγγενής ίνωση (ίνωση σε 

ολόκληρο το ήπαρ χωρίς όζους). Όπως φαίνεται από τον ορισµό, η κίρρωση αποτελεί 

παθολογοανατοµική διάγνωση και δεν πρέπει να συγχέεται µε την ηπατική ανεπάρκεια. Αποτελεί 

την κατάληξη πολλών ηπατοπαθειών διαφορετικής αιτιολογίας. Τα κλινικά σύνδροµα που συχνά 

παρατηρούνται σε ασθενείς µε κίρρωση οφείλονται είτε σε ανεπαρκή λειτουργία του ηπατικού 

κυττάρου (ηπατική εγκεφαλοπάθεια), είτε σε αιµοδυναµικές διαταραχές (πυλαία υπέρταση), είτε 

σε συνδυασµό αυτών (ασκίτης).  

6.1. Παθογένεια και µορφές της κίρρωσης  

Οι παθοφυσιολογικοί µηχανισµοί που οδηγούν στην κίρρωση έχουν ως αφετηρία τη 

νέκρωση των ηπατικών κυττάρων και σε δεύτερο χρόνο την ανάπτυξη του συνδετικού ιστού. Η 

ηπατοκυτταρική νέκρωση ακολουθείται από σύµπτωση των λοβίων και ανάπτυξη νέου 

συνδετικού ιστού στη θέση των νεκρωθέντων κυττάρων, µε συνέπεια τη δηµιουργία ινωδών 

διαφραγµάτων. Συγχρόνως παρατηρείται έντονη αναγεννητική δραστηριότητα των περιοχών του 

παρεγχύµατος που επιβιώνουν, η οποία όµως δεν αναπαράγει τη φυσιολογική λοβιώδη 

αρχιτεκτονική. Τα ηπαττοκύτταρα αναγεννώνται πλέον κατά µήκος των δοκίδων του λοβίου όχι σε 

µονούς αλλά σε διπλούς ή τριπλούς στοίχους, ενώ καταργείται η διαδοχή πυλαίου διαστήµατος 

και κεντρικής φλέβας, µε αποτέλεσµα τη δηµιουργία όζων και την εγκατάσταση της τυπικής 

εικόνας της κίρρωσης.  ∆ιακρίνονται έξι τύποι ηπατοκυτταρικής νέκρωσης, κάθε ένας από τους 

οποίους µπορεί να συσχετίζεται µε την αιτιολογία της ηπατικής βλάβης (Stevens 1994). Σε 

µερικές νόσους µεµονωµένα ηπατικά κύτταρα πεθαίνουν µε τη διαδικασία της απόπτωσης. Τα 

νεκρά ηπατοκύτταρα φαίνονται ως ηωσινόφιλα συρικνωµένα σωµατίδια, τα γνωστά σωµατίδια 

Councilman. 
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�Εστιακή νέκρωση: Παρατηρείται σε περιπτώσεις τοξικής βλάβης και ιογενών λοιµώξεων όπου 

παρατηρούνται νεκρά ηπατοκύτταρα διάσπαρτα σε όλο το λοβίο, µεµονωµένα ή σε µικρές οµάδες 

25 περίπου κυττάρων. 

�Ζωνική νέκρωση: Η εντόπιση νεκρωµένων ηπατοκυττάρων σε συγκεκριµένες ζώνες. 

Παρατηρείται σε συγκεκριµένες νόσους. 

�∆ιαβρωτική νέκρωση: Η νέκρωση των ηπατικών κυττάρων της περιφέρειας των πυλαίων 

διαστηµάτων. Χαρακτηρίζει τη χρόνια ενεργό ηπατίτιδα.   

�Εκτεταµένη νέκρωση: Σχηµατίζονται νεκρωτικά διαφράγµατα µεταξύ κεντρικών φλεβών ή 

µεταξύ πυλαίων διαστηµάτων και κεντρικών φλεβών.  

�Μαζική νέκρωση: Είναι η νέκρωση της πλειοψηφίας των ηπατοκυττάρων. Παρατηρείται σε 

κεραυνοβόλο ηπατική βλάβη ιογενούς ή τοξικής επίδρασης. 

Στα αρχικά στάδια η ίνωση είναι αντιστρεπτή. Αργότερα αναπτύσσονται ινώδη διαφράγµατα 

τόσο στην περιοχή των πυλαίων διαστηµάτων όσο και ενδολοβιακά, τα οποία δεν είναι πλέον 

δυνατόν να υποστραφούν. Συχνά αναπτύσσονται και άφθονα µικρά νεόπλαστα χολαγγεία µέσα 

στα ινώδη διαφράγµατα. Όταν οι βλάβες έχουν εγκατασταθεί πλήρως, η ιστολογική εικόνα του 

ήπατος είναι περίπου η ίδια ανεξάρτητα από την αιτία της αρχικής βλάβης. 

 Η νέκρωση των ηπατικών κυττάρων όταν περιορίζεται γύρω από τα πυλαία διαστήµατα 

(piecemeal necrosis) προκαλεί την ανάπτυξη διαφραγµάτων από ινώδη συνδετικό ιστό, που 

συνδέουν τα πυλαία διαστήµατα µεταξύ τους. Η ηπατακυτταρική νέκρωση στις κεντρικές περιοχές 

των λοβίων (ζώνη 3) οδηγεί σε ανάπτυξη ινωδών διαφραγµάτων µεταξύ πυλαίου διαστήµατος-

κεντρικής φλέβας τα οποία αποτελούν το ανατοµικό υπόστρωµα για την ανάπτυξη 

πυλαιοσυστηµατικής επικοινωνίας µέσα στο ήπαρ. Το αίµα από την πυλαία κυκλοφορία 

παρακάµπτει τµήµα του φυσιολογικού παρεγχύµατος µε συνέπεια ανεπαρκή αιµάτωση των 

κεντρικών περιοχών των όζων και περαιτέρω ηπατοκυτταρική νέκρωση, ακόµη και όταν το αρχικό 

αίτιο της βλάβης έχει αντιµετωπιστεί. 

 Η διαδικασία που οδηγεί σε κίρρωση είναι βραδεία. Σπανίως παρατηρείται ταχεία εξέλιξη 

προς κίρρωση, όπως σε υπερβολική κατανάλωση οινοπνεύµατος ή µετά από κεραυνοβόλο 

ηπατίτιδα. Η συνήθης όµως έκβαση των ατόµων που επιζούν µετά από κεραυνοβόλο ηπατίτιδα 
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είναι ίαση. Το γεγονός αυτό όπως και η συνήθως παρατηρούµενη ίαση µετά από φαρµακευτική ή 

οξεία ιογενή ηπατίτιδα αποδεικνύουν ότι η ηπατοκυτταρική νέκρωση από µόνη της δεν αρκεί για 

να γίνει το ήπαρ κιρρωτικό (Rodes 2007). 

6.2.Ταξινόµηση της κίρρωσης  

 Η κίρρωση ταξινοµείται µορφολογικά στη µικροοζώδη, στη µεγαλοοζώδη και στο µεικτό 

τύπο (Πίνακας 12). Η µικροοζώδης κίρρωση χαρακτηρίζεται από µικρούς, παρόµοιου µεγέθους 

αναγεννητικούς όζους, από ινώδη διαφράγµατα που διατάσσονται σε ολόκληρο το ηπατικό 

παρέγχυµα µε αξιοσηµείωτη οµοιογένεια και από το ότι συµµετέχουν όλα τα ηπατικά λόβια. Η 

µεγαλοοζώδης κίρρωση χαρακτηρίζεται από διαφορετικού µεγέθους ινώδη διαφράγµατα και 

όζους και από την παρουσία φυσιολογικών λοβίων εντός των µεγάλων όζων. Συχνά 

παρατηρούνται πολλαπλά πυλαία διαφράγµατα σε παραπλήσιες θέσεις, αποτέλεσµα της 

σύµπτωσης του συνδετικού ιστού µετά από καταστροφή και απώλεια ηπατοκυττάρων και της 

ανάπτυξης νέου κολλαγόνου συνδετικού ιστού (Νταλέκος 2001).  

                                               Πίνακας 12: Ταξινόµηση της κίρρωσης. 

ΜΙΚΡΟΟΖΩ∆ΗΣ ΜΕΓΑΛΟΟΖΩ∆ΗΣ 
Όζοι < 3 mm σε διάµετρο Όζοι > 3 mm σε διάµετρο 

Αλκοολική Ιογενής ηπατίτιδα 
∆ευτερογενής χολική Νόσος Wilson 
Αιµοχρωµάτωση  

Σύνδροµο Budd-Chiari  
 

Η αιτιολογική ταξινόµηση της κίρρωσης (Εικόνα 49) υπερέχει, χωρίς όµως να είναι πάντοτε 

επιτυχής. Η παθολογοανατοµική εικόνα δεν αποδεικνύει συνήθως το αίτιο της κίρρωσης, η οποία 

είναι πιθανό να οφείλεται σε περισσότερα από ένα αίτια. Σε µικρό ποσοστό κιρρωτικών το αίτιο 

δεν ανευρίσκεται, παρά τη λεπτοµερή διερεύνηση (κρυψιγενής κίρρωση). 
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                                                      Εικόνα 49: Αιτιολογική ταξινόµηση της κίρρωσης. 

6.3.Κλινική εικόνα κίρρωσης 

  Η κίρρωση χαρακτηρίζεται από ένα παρατεταµένο προκλινικό στάδιο που ακολουθείται 

από ένα βραχύτερο κλινικό στάδιο, οπότε και αναπτύσσονται οι διάφορες κλινικές επιπλοκές. Η 

κίρρωση του προκλινικού σταδίου ορίζεται ως αντιρροπούµενη και του κλινικού ως µη 

αντιρροπούµενη κίρρωση. Η αντιρροπούµενη κίρρωση συχνά ανακαλύπτεται τυχαία ή κατά τη 

διάρκεια µακροχρόνιας παρακολούθησης ασθενών εξαιτίας γνωστής χρόνιας ηπατοπάθειας. Τα 

συµπτώµατα, εάν υπάρχουν, είναι γενικά και άτυπα όπως, γενικευµένη αδυναµία, εύκολη 

κόπωση και απώλεια βάρους. Φυσικά σηµεία χρόνιας ηπατοκυτταρικής βλάβης µπορεί να µην 

υπάρχουν ή να µην αξιολογηθούν επαρκώς. 

Χαρακτηριστικά φυσικά σηµεία που συνήθως βρίσκονται κατά τη φάση της αντιρρόπησης 

αποτελούν οι αραχνοειδείς τηλεαγγειεκτασίες (ιδιαίτερα στο πρόσθιο άνω θωρακικό τοίχωµα και 

στα σηµεία που εκτίθενται στον ήλιο), το ερύθηµα των παλάµων στην περιοχή θέναρος και 

υποθέναρος (όχι σπάνια παρατηρείται και στα πέλµατα), η λευκονυχία, η απόπτωση των τριχών 

στις µασχάλες, το θώρακα και το εφηβαίο, η επώδυνη διόγκωση των µαστών στους άνδρες 

(γυναικοµαστία), η αµηνόρροια, η ανικανότητα, ο υπογοναδισµός, η µείωση της γενετήσιας έλξης, 

 

ΚΙΡΡΩΣΗ 

Αυτοάνοση 
Ηπατίτιδα 

 Ιογενής ηπατίτιδα 
(B, C, D) 

Αλκοόλ 

Μεταβολικά νοσήµατα 
− Αιµοχρωµάτωση 
− Νόσος Wilson 
− Έλλειψη α1 αντιθρυψίµης 
− Γαλακτοζαιµία 
− Τυροσιναιµία 
− Γλυκογονώσεις τύπου IV 
− Αβηταλιποπρωτεϊναιµία 

 

Φάρµακα 
− Μεθοτρεξάτη 
− Ισονιαζίνη 
− α-µεθυλντόπα 
− Αµιοδαρόνη 

Εντερική 

Σαρκοείδωση 

Απόφραξη ηπατικών φλεβών 
− Budd Chiari, 

καρδιακή ανεπάρκεια 

Χολόσταση 
− Πρωτοπαθής και 

δευτεροποαθής χολική 
κίρρωση 

− Πρωτοπαθής σκληρυντική 
χολλαγγειίτιδα 
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η διόγκωση των παρωτίδων (στο 50% των περιπτώσεων αλκοολικής αιτιολογίας κίρρωση), η 

παρουσία εξόφθαλµου, η πάχυνση της παλαµιαίας περιτονίας (σύνδροµο Dupuyten), η 

υπερτροφική οστεοαρθροπάθεια (περιοστίτιδα, πληκτροδακτυλία και φλεγµονή του αρθρικού 

θυλάκου όπως ακριβώς συµβαίνει και στο βρογχογενές καρκίνωµα του πνεύµονα), ηπατική 

οστεοδυστροφία µε συνοδό δευτεροπαθή υπερπαραθυροειδισµό καθώς και σηµεία που 

υποδηλώνουν ανεπάρκεια βιταµινών (γλωσσίτιδα και συγχειλίτιδα).  

 Μέτριου βαθµού πυρετική κίνηση (µέχρι 38ΟC) παρατηρείται επίσης σαν πρώτη εκδήλωση 

της νόσου στο 35% των ασθενών. Σηµαντικό ποσοστό των ασθενών παρουσιάζει διαταραχές 

µεταβολισµού των υδατανθράκων (µέχρι την εµφάνιση κλινικά έκδηλου σακχαρώδη διαβήτη), 

καθώς και διάφορες γαστρεντερικές διαταραχές όπως χολολιθίαση (30%), πεπτικό έλκος (10-

20%), γαστροοισοφαγική παλινδρόµηση, γαστρίτιδα και διάρροια. Το ήπαρ είναι διογκωµένο, 

µαλακό ή υπόσκληρο µε οξύ ή οζώδες χείλος στο 70% των ασθενών µε αντιρροπούµενη 

κίρρωση. Στη φάση της ρήξης της αντιρρόπησης (µη αντιρροπούµενη κίρρωση) τα συµπτώµατα 

των ασθενών είναι περισσότερα έντονα (οι ασθενείς παραπονιούνται για µεγάλου βαθµού 

ανορεξία, ναυτία, εµετούς και κοιλιακό άλγος οφειλόµενο στη διάταση της κάψας του Gilson ή 

στην παρουσία ασκίτη) (Dancygier 2009).  

 Επιπλέον, εκτός των φυσικών σηµείων της αντιρροπούµενης κίρρωσης αναγνωρίζονται 

µείζονα κλινικά ευρήµατα που διακρίνονται σε δύο µεγάλες κατηγορίες. Η πρώτη κατηγορία 

περιλαµβάνει εκείνα τα ευρήµατα που οφείλονται στην προχωρηµένη ανεπάρκεια των 

ηπατοκυττάρων και την ανάπτυξη πυλαίας υπέρτασης, όπως ο ίκτερος, η σπληνοµεγαλία, ο 

ασκίτης και οι επιπλοκές του, η δηµιουργία κιρσών, η ανάπτυξη ηπατοπνευµονικού ή 

ηπατονεφρικού συνδρόµου και/ή εµφάνιση ηπατικής εγκεφαλοπάθειας, ενώ η δεύτερη 

περιλαµβάνει την ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού καρκίνου. Το ήπαρ κατά την ψηλάφηση έχει σκληρή 

σύσταση, αν και συνήθως στο στάδιο αυτό δεν ψηλαφάται είτε λόγω ανάπτυξης µεγάλης 

ποσότητας ασκιτικού υγρού είτε λόγω εκτεταµένης συρρίκνωσης του (µικρό ρικνό ήπαρ της 

κίρρωσης). Η αντικειµενική αξιολόγηση της βαρύτητας της κίρρωσης γίνεται µε τη σταδιοποίηση 

κατά Child-Pugh (Πίνακας 13).  
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Πίνακας 13: Σταδιοποίηση κίρρωσης κατά Child-Pugh. 

 

6.4. Εργαστηριακά ευρήµατα κίρρωσης 

        Στην αντιρροπούµενη κίρρωση καθώς και όταν η νόσος είναι σε ύφεση, τα παθολογικά 

εργαστηριακά ευρήµατα απουσιάζουν ή είναι ελάχιστα. Καθώς η νόσος προοδεύει, οι 

εργαστηριακές εξετάσεις γίνονται ολοένα και περισσότερο παθολογικές. Αναιµία αποτελεί συχνό 

εύρηµα. Η αιτιολογία της είναι πολυπαραγοντική. Μικροκυτταρική υπόχρωµη αναιµία, 

αποτέλεσµα χρόνιας ή οξείας απώλειας αίµατος από το γαστρεντερικό σωλήνα είναι η πιο συχνή 

αιτία. Μακροκυτταρική αναιµία που συνήθως συνοδεύεται από λευκοπενία και θροµβοπενία 

παρατηρείται πιο συχνά στην αλκοολικής αιτιολογίας κίρρωση (είτε από άµεση κατασταλτική 

τοξική δράση της αιθανόλης στην ερυθροποίηση είτε από ανεπάρκεια φυλλικού οξέος ή Β12).  

Συχνά επίσης παρατηρείται αιµολυτική αναιµία µε όλα τα συνοδά εργαστηριακά ευρήµατα αυτής. 

∆ιαταραχές πήξης είναι συχνές λόγω µειωµένης παραγωγής των παραγόντων πήξης από το 

ήπαρ (παράταση χρόνου προθροµβίνης), αλλά και λόγω ποιοτικής δυσλειτουργίας των 

αιµοπεταλίων, όπως η ανεπαρκής τους συσσώρευση ακόµα και σε παρουσία φυσιολογικού 

αριθµού αιµοπεταλίων. ∆ιάχυτη ενδoαγγειακή πήξη παρατηρείται σχετικά σπάνια και µόνο σε µη 

αντιρροπούµενη κίρρωση (Stevens 1994).  

Οι βιοχηµικές δοκιµασίες αντανακλούν την ηπατοκυτταρική καταστροφή και την επακόλουθη 

ηπατοκυτταρική δυσλειτουργία. Υπάρχει µέτρια αύξηση των αµινοτρανσφερασών, της ALP, της γ-

GT και προοδευτική αύξηση της χολερυθρίνης. Υπάρχει επίσης υπολευκωµατιναιµία και διάχυτη 

 ΣΤΑ∆ΙΟ Α ΣΤΑ∆ΙΟ Β ΣΤΑ∆ΙΟ C 

Ελάχιστη-ήπια νόσος Μέτρια νόσος Προχωρηµένη νόσος 

Χολερυθρίνη ορού < 2 mgr/dl 2-3 mgr/dl >3 mgr/dl 

Λευκωµατίνη ορού <2.8 g/dl 2.8-3.5 g/dl <2.8 g/dl 

Χρόνος προθροµβίνης <4 4-6 >6 

Ασκίτης ∆εν υπάρχει Εύκολα ελεγχόµενος ∆ύσκολα ελεγχόµενος 

Ηπατική εγκεφαλοπάθεια Απούσα Στάδιο 1 ή 2 Στάδιο 3 ή 4 
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υπεργαµµασφαιριναιµία. Υποχοληστερολαιµία (εκτός των κιρρώσεων µε χολοστατικού τύπου 

βλάβες π.χ ΠΧΚ ή ΠΣΧ), υποκαλιαιµία ποικίλης αιτιολογίας και υπονατριαιµία είναι συχνά 

ευρήµατα.  Η α-FT είναι µέτρια αυξηµένη (όχι όµως τόσο όσο στις περιπτώσεις ηπατοκυτταρικού 

καρκίνου). Η βιοψία ήπατος (αποτελεί την επεµβατική εξέταση εκλογής για τη διάγνωση της 

κίρρωσης όταν δεν υπάρχουν αντενδείξεις) µπορεί να δείξει ανενεργό κίρρωση (ίνωση και 

αναγεννητικά οζία) χωρίς να διευκρινίζει συνήθως την υποκείµενη αιτία. Εναλλακτικά µπορεί να 

δείχνει σηµεία συµβατά µε αλκοολική νόσο, χρόνια ηπατίτιδα ή άλλα ειδικά αίτια κίρρωσης που 

αναπτύχθηκαν προηγούµενα. Οι απεικονιστικές µέθοδοι ελέγχου περιλαµβάνουν την απλή 

ακτινογραφία κοιλιάς (µπορεί να φαίνεται διόγκωση του ήπατος και του σπλήνα), τον 

ακτινογραφικό έλεγχο του ανώτερου γαστρεντερικού σωλήνα µε βάριο, (µπορεί να φαίνονται 

κιρσοί του οισοφάγου και του θόλου του στοµάχου) και βεβαίως τον ενδοσκοπικό έλεγχο του 

ανώτερου γαστρενερικού σωλήνα, την αξονική και τη µαγνητική τοµογραφία του ήπατος 

(Dancygier 2009). 

6.5. Θεραπεία 

 Αποσκοπεί στην αποµάκρυνση του αιτιολογικού παράγοντα και στην αντιµετώπιση των 

επιπλοκών από την ανάπτυξη πυλαίας υπέρτασης. Η δίαιτα πρέπει να είναι πλούσια σε θερµίδες 

µε ηµερήσια πρόσληψη 75-100 γρ πρωτεϊνών και µόνο αν έχει προηγηθεί επεισόδιο ηπατικής 

εγκεφαλοπάθειας θα πρέπει να περιορίζεται σε 40-60 γρ/ηµέρα. Προσθήκη βιταµινών είναι 

επιθυµητή. Περιορισµός στην πρόσληψη νατρίου πρέπει να συνιστάται, µόνο όταν υπάρχουν 

σαφείς ενδείξεις κατακράτησης υγρών (ασκίτης, περιφερικό οίδηµα κ.λ.π.).  

6.6. Επιπλοκές 

Σχεδόν όλες οι επιπλοκές της κίρρωσης (εκτός της ανάπτυξης ηπατοκυτταρικού καρκίνου) 

είναι αποτέλεσµα της πυλαίας υπέρτασης. Περιλαµβάνουν την ανάπτυξη ασκίτη, την αυτόµατη 

βακτηριδιακή περιτονίτιδα, τη συµφορητική σπληνοµεγαλία, την αιµορραγία κιρσών του 

οισοφάγου και/ή του θόλου του στοµάχου, το ηπατονεφρικό και το ηπατοπνευµονικό σύνδροµο 

και την πυλαιοσυστηµατική ηπατική εγκεφαλοπάθεια (Dancygier 2009). 
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6.6.1. Πυλαία υπέρταση 

Ορίζεται η αύξηση της κλίσης πίεσης στο πυλαίο διάστηµα κατά 5-10 mmHg σε σχέση µε τα 

γενικά παραδεκτά ανώτατα όρια πίεσης της πυλαίας (3-7 mmHg). Αυτό συµβαίνει είτε γιατί 

υπάρχει αύξηση της πυλαίας εισροής αίµατος, χωρίς ανάλογη µείωση της πυλαίας αγγειακής 

αντίστασης είτε γιατί υπάρχει παθολογική αύξηση της πυλαίας αγγειακής αντίστασης. Στην 

προσπάθεια αποσυµπίεσης του συστήµατος της πυλαίας αναπτύσσεται παράπλευρη κυκλοφορία 

µεταξύ κλάδων της πυλαίας και της συστηµατικής κυκλοφορίας. Τα παράπλευρα αγγεία 

αποτελούν διάταση προϋπαρχόντων εµβρυικών αγγειακών κλάδων. Μεταξύ αυτών εκείνα µε τη 

µεγαλύτερη κλινική σηµασία βρίσκονται στον κατώτερο οισοφάγο που τελικά οδηγούν στη 

δηµιουργία των οισοφαγικών κιρσών. Παρά την προσπάθεια αποσυµπίεσης του πυλαίου 

συστήµατος, η πυλαία πίεση παραµένει παθολογικά υψηλή λόγω αφενός της αδυναµίας 

επιστροφής της πυλαίας αγγειακής αντίστασης σε φυσιολογικά επίπεδα και αφετέρου λόγω της 

ανάπτυξης συστηµατικής υπερδυναµικής κυκλοφορίας, η οποία διατηρεί υψηλή την πυλαία 

παροχή αίµατος. Η παρουσία ασκίτη και σπληνοµεγαλίας µε συνοδό υπερσπληνισµό ενισχύουν 

τη διάγνωση της πυλαίας υπέρτασης, ιδιαίτερα όταν έχει αποκλειστεί κακοήθης νόσος, 

συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια και φλεγµονώδης νόσος του περιτοναίου. Τα αίτια της 

πυλαίας υπέρτασης φαίνονται στον Πίνακα 14 (Rodes 2007, Νταλέκος 2001): 

                                           Πίνακας 14: Αίτια πυλαίας υπέρτασης. 

Προηπατικά αίτια          Ενδοηπατικά αίτια Μεθηπατικά αίτια 

Ύπαρξη αρτηριοπυλαιοφλεβικών αναστοµόσεων στο 
σπλαγχνικό δίκτυο (π.χ ανευρύσµατα ηπατικής 

αρτηρίας, ρήξη σπληνός, τραυµατισµός, κληρονοµική 
αιµορραγική τηλεαγγειεκτασία) 

Προκολποειδικά 

Απόφραξη της κάτω κοίλης σε 
οποιοδήποτε επίπεδο (φλεβική 
θρόµβωση, πίεση ή διήθηση 
από όγκο, κύστεις, απόστηµα ή 

ύπαρξη µεµβρανώδους 
δακτυλίου) 

Θρόµβωση σπληνικής φλέβας 

(παγκρεατική νόσος, υπερπηκτικό σύνδροµο) 
Κολποειδικά 

Καρδιακή νόσος (συµπιεστική 
περικαρδίτιδα, ανεπάρκεια 

τριγλώχινος, σοβαρού βαθµού 
δεξιά καρδιακή ανεπάρκεια) 

Θρόµβωση της πυλαίας φλέβας, διάφορα αίτια 
σπληνοµεγαλίας Μετακολποειδικά 

Απόφραξη ηπατικών φλεβών 
(δακτύλιοι, διήθηση από 

νεοπλασία, σύνδροµο Budd-
Chiari) 
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                                                       ΙΙΙ ΟΞΕΙ∆ΩΤΙΚΟ ΣΤΡΕΣ 

Ο ορίζοντας των ελευθέρων ριζών άρχισε να χαράζει από το 1900 όταν ο Χηµικός Gomberg 

στις ΗΠΑ ανακάλυψε τυχαίος την ρίζα Τριφαινυλοµεθυλίου (Phe3C) χωρίς να γνωρίζει ότι ο 

«τρισθενής» του άνθρακας ήταν η πρώτη ελεύθερη ρίζα στην οργανική χηµεία. Η αναγνώριση της 

παρουσίας ελευθέρων ριζών in vivo έγινε το 1950 όταν αναγνωρίσθηκε διεθνώς ως αιτία 

τύφλωσης 1000 νεογνών το οξυγόνο. Πρώτη η Gershman σε διάλεξη της το 1953 διατύπωσε τη 

θεωρία ότι η τοξικότητα του οξυγόνου στα νεογνά οφείλεται στις ελεύθερες ρίζες. Αυτό ήταν το 

παράδοξο του οξυγόνου και εξηγείται µε τις ελεύθερες ρίζες (Halliwell 1999, Niki 2000). Τον 

επόµενο χρόνο (1954) µαζί µε τον Gilbert ανέφεραν για πρώτη φορά το σχηµατισµό ελευθέρων 

ριζών στο φυσιολογικό οξειδωτικό µεταβολισµό. Αυτήν ήταν η πρώτη αναφορά σχηµατισµού 

ελευθέρων ριζών in vivo (Gershman 1954). Θεωρείται ανακάλυψη αντίστοιχης εκείνης του 

Pasteur µε τα µικρόβια τον 19ο αιώνα. Αργότερα από άλλες µελέτες βρέθηκε ότι ο σχηµατισµός 

«δραστικών» µορφών οξυγόνου (∆ΜΟ) και αζώτου (∆ΜΑ) ευθύνονται για την οξειδωτική βλάβη 

βιολογικών µακροµορίων (DNA, πρωτεϊνών και λιπιδίων). Οι διαδικασίες αυτές εµπλέκονται στην 

έναρξη και στην εξέλιξη αρκετών νόσων (Knight 1999). Συνεπώς, “οξειδωτικό στρες” είναι µια 

κατάσταση αυξηµένης παραγωγής ελευθέρων ριζών στον οργανισµό. Οι οξειδωτικές ρίζες είναι 

φυσιολογικά συστατικά του µεταβολισµού και η αντιβιολογική οξειδωτική τους δράση εξαρτάται 

από παθολογικές επιδράσεις αλλά και από την αδυναµία του αντιοξειδωτικού δυναµικού του 

οργανισµού. Η δηµιουργία του οξειδωτικό στρες εξαρτάται τόσο από την παραγωγή των 

ελευθέρων ριζών όσο και από τη δράση της αντιοξειδωτικής άµυνας (Εικόνα 50). 

  

 
 

 

 
Εικόνα 50: Όταν η αντιοξειδωτική άµυνα αντιµετωπίζει τις ελέυθερες ρίζες που παράγονται, 

τότε υπάρχει εξισσορόπηση µεταξύ της παραγωγής ελευθέρων ριζών και της εκκαθάρισης 

τους. Όταν η ποσότητα των ελευθέρων ριζών είναι υψηλότερη από αυτήν που εκκαθαρίζεται 

από την αντιοξειδωτική άµυνα τότε δηµιουργείται το “οξειδωτικό στρες”. 

ΑΟΧ: Αντοξειδωτική άµυνα. ROS:  ReactiveOxygeneSpecies (∆ραστικές Μορφές Οξυγόνου). 
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Θα περιγραφούν τα είδη των ελευθέρων ριζών και ο τρόπος δηµιουργίας τους καθώς και τα 

είδη της αντιοξειδωτικής άµυνας και ο τρόπος δράσης της.   

                                                                                     1. ΕΛΕΥΘΕΡΕΣ ΡΙΖΕΣ 

1.1. Κατηγορίες  

Ελεύθερες ρίζες καλούνται µόρια ή τµήµατα µορίων ή στοιχεία που φέρουν ένα µονήρες 

ασύζευκτο ηλεκτρόνιο (Εικονα 51 και 52) (Pryor 1986). Σε ορισµένες περιπτώσεις στην εξωτερική 

τους µοριακή επιφάνεια φέρουν ένα η περισσότερα αδέσµευτα ηλεκτρόνια τα οποία όµως 

απέχουν σηµαντικά µεταξύ τους ώστε να µην υπάρχει σύζευξη. Η ασταθειά τους τις οδηγεί να 

παίρνουν ηλεκτρόνια από τα διπλανά τους µόρια και να σταθεροποιούν τις ατοµικές τους µορφές. 

Καλούνται ελεύθερες ρίζες γιατί είναι διαθέσιµες σε µια ελεύθερη χηµικά µορφή. Μια τυπική 

αντίδραση 2 ριζών υδρογόνου είναι η αντίδραση 1. Οι ελεύθερες ρίζες αντιδρούν µε χηµικά µόρια 

αποσπώντας ένα τµήµα του, κυρίως άτοµο υδρογόνου, ενώ ιδιαίτερη σηµασία έχει η απόσπαση 

αυτή από οργανικές ενώσεις (RH) (αντίδραση 2).                                             

            Η. + Η. � Η2   (1) 

             X. + RH �XH + R.  (2) 

Οι ελεύθερες ρίζες διακρίνονται σε οξυγονούχες και µη οξυγονούχες καθώς και σε 

οξυγονούχες δραστικές ενώσεις (Halliwell 1985, Halliwell 1984) (Πίνακας 15). Το είδος των 

οξυγονούχων ελευθέρων ριζών που απαντούν σε κυτταρικές διεργασίες φέρει το µονήρες 

ασύζευκτο ηλεκτρόνιο στο οξυγόνο. Οι µη οξυγονούχες ελεύθερες ρίζες φέρουν το µονήρες 

ηλεκτρόνιο σε άτοµα άνθρακα, αζώτου ή θείου. Οι οξυγονούχες δραστικές ενώσεις δεν είναι 

ελεύθερες ρίζες αλλά πολύ εύκολα παράγουν ελεύθερες ρίζες (Simic 1998, Pryor 1996). 
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Εικόνα 51: Ηλεκτρονιακή κατάσταση δραστικών µορφών οξυγόνου. 

 

 

Εικόνα 52: Ηλεκτρονιακή κατάσταση της εξωτερικής στοιβάδας των διαφόρων δραστικών µορφών αζώτου και 

οξυγόνου. 

 
Πίνακας 15: Κατηγορίες ελευθέρων ριζών (Halliwell 1985). 

 
ΟΞΥΓΟΝΟΥΧΕΣ ΜΗ ΟΞΥΓΟΝΟΥΧΕΣ ∆ΡΑΣΤΙΚΕΣ ΕΝΩΣΕΙΣ 

Ρίζα υδροξυλίου (ΟΗ
.
) Θειυλική ρίζα (RS

.
) Υπεροξείδιο του υδρογόνου (Η2Ο2) 

Ρίζα υπεροξειδικού ανιόντος (Ο2
.-) Μεθυλική ρίζα(

.
CH3) Το µονήρες οξυγόνο (1O2 ) 

                          Αλκοξυλική ρίζα (RO
.
) Ρίζα οξειδίου του αζώτου (ΝΟ

.
) Το όζον (Ο3) 

Ρίζα υπεροξυλίου (ROO
.
) Ρίζα διοξειδίου του αζώτου (ΝΟ

.
2) Το νιτρώδες οξύ (ΗΝΟ2) 

  Το υποχλωριώδες οξύ (HOCl) 
  Το υπεροξυνιτρώδες ανιόν (ΟΝΟΟ-) 

 

Εκτός από τις ελεύθερες ρίζες σηµαντικό ρόλο παίζουν και τα µετταλικά ιόντα. Με την 

ικανότητα τους να αλλάζουν βαθµούς οξείδωσης κατά µια µονάδα και να δέχονται ή να δίνουν ένα 

µονήρες ηλεκτρόνιο παρουσιάζουν παραµαγνητικές ιδιότητες.  

Οι ελεύθερες ρίζες είναι αρκετά δραστικές γιατί τείνουν να αποσπούν ηλεκτρόνια από τα 

γειτονικά µόρια για τη δηµιουργία ζεύγους. Έχουν µικρή διάρκεια ζωής. Ο χρόνος ηµίσειας ζωής 

τους κυµαίνεται από 10-9 έως 10 δευτερόλεπτα (Πίνακας 16) (Halliwell 1985, Halliwell 1992). 
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                                   Πίνακας 16: Χρόνος ηµίσειας ζωής των ελευθέρων ριζών. 

1.2. ∆υναµική της δηµιουργίας των ελευθέρων ριζών 

Οι ελεύθερες ρίζες δηµιουργούνται µε χηµικές αντιδράσεις που παίρνουν µέρος 

οπουδήποτε: στην ατµόσφαιρα, στη γη και στους ζωντανούς οργανισµούς. Αυτές οι αντιδράσεις 

είναι οι παρακάτω (Olinescu 2002, Pryor 1986, Pryor 1973). 

� Οµολυτική διάσπαση µε θέρµανση: Αυτή συµβαίνει µε λιπαρά οξέα, ορισµένα από τα οποία 

µπορούν να δηµιουργήσουν ελεύθερες ρίζες σε µέτριες θερµοκρασίες, ενεργοποιώντας 

περαιτέρω αντιδράσεις ελευθέρων ριζών (π.χ. ΑΒ � Α. + Β.). Η οµολυτική διάσπαση ενός 

οµοιοπολικού δεσµού συµβάλλει στη δηµιουργία ελευθέρων ριζών γιατί κατά τη διάσπαση του 

δεσµού το καθένα από τα άτοµα κρατά από ένα ηλεκτρόνιο αδέσµευτο (ρίζα). Στην ετερολυτική 

διάσπαση το ζεύγος ηλεκτρονίων του οµοιοπολικού δεσµού πάει στο ένα από τα 2 άτοµα και το 

φορτίζει αρνητικά, ενώ το άλλο άτοµο φορτίζεται θετικά (π.χ ο ιονισµός του νερού είναι η 

ετερολυτική διάσπαση και δίνει το ιόν του υδρογόνου και το ιόν του υδροξυλίου).  

� ∆ιάσπαση: Τα υδρουπεροξείδια αποσυντίθενται γρήγορα στην παρουσία αλκοολών, οξέων 

και άλλων υπεροξειδίων. Η συνδυασµένη λύση των ενζυµικά δηµιουργηµένων υπεροξειδίων είναι 

µέρος των αντιδράσεων σύνθεσης των προσταγλανδινών.  

� Μεταφορά ηλεκτρονίων: Συµβαίνει σε οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις και είναι ο πιο κοινός 

µηχανισµός της δηµιουργίας ελευθέρων ριζών, ειδικά του οξυγόνου. Αυτές οι αντιδράσεις 

παίρνουν µέρος µέσω µεταλλικών ιόντων που επάγονται από την αποσύνθεση του υπεροξειδίου 

του υδρογόνου. 

                                            Είδος Χρόνος ηµίσειας ζωής σε δευτερόλεπτα 

Υδροξυλική ρίζα (ΟΗ
.
) 10-9 

Αλκοξυλική ρίζα(RO
.
) 10-6 

Ανθρακυλική ρίζα (CO3
.-) 10-6 

Ρίζα διοξειδίου του αζώτου (ΝΟ2
.
) 10-6 

Υπεροξυνιτρώδες (ΟΝΟΟ-) 10-2 

Ρίζα µονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ
.
) 1-10 

Μονήρες οξυγόνο 10 
Αλκοξυλική ρίζα 5-20 
Τοκοφερυλική ρίζα 1-100 
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� Φωτόλυση και ραδιόλυση: Σηµαντικές ποσότητες ελευθέρων ριζών παράγονται κατά την 

έκθεση στην ιοντίζουσα ακτινοβολία και στο ορατό-υπεριώδες. Η παραγωγή ελευθέρων ριζών 

κάτω από αυτές τις συνθήκες εξαρτάται από παράγοντες όπως το µήκος κύµατος και η ώρα της 

έκθεσης. Ενώ το ορατό-υπεριώδες δρα µόνο στα συστατικά που απορροφούν το φως, η 

ιοντίζουσα ακτινοβολία είναι ικανή να καταστρέψει οποιοδήποτε οργανικό µόριο στους ζωντανούς 

οργανισµούς. Η δράση του υπεριώδους ορατού περιορίζεται στην περίοδο της έκθεσης, η δράση 

όµως της ιοντίζουσας ακτινοβολίας συνεχίζεται και µετά την έκθεση και τελειώνει λόγω της 

ραδιόλυσης του νερού. Από τη στιγµή που το νερό αποτελεί το 70% των ζωντανών οργανισµών, 

η αντίδραση της ραδιόλυσης του νερού είναι πολύ επιβλαβής για τους ζωντανούς οργανισµούς 

γιατί µέσω αυτής παράγονται αρκετές ελεύθερες ρίζες στους ζωντανούς οργανισµούς σύµφωνα 

µε την παρακάτω αντίδραση 3:  

Η2Ο �(Η2Ο
+, e-) �H3O

+, H., OH., H2O2, H2  (3) 

� Ενζυµικές αντιδράσεις: Είναι µια συνεχόµενη πηγή ελευθέρων ριζών. Αυτές οι ελεύθερες 

ρίζες είτε αποσυντίθενται είτε συνδέονται µε άλλα σταθερά συστατικά.  

� Μεταβολισµός οργανικών συστατικών: Συστατικά που διαπερνούν το κύτταρο, όπως ο 

τετραχλωράνθρακας ή το χλωροφόρµιο κατά το µεταβολισµό τους στα µιτοχόνδρια παράγουν 

ελεύθερες ρίζες. Η δηµιουργία των ελευθέρων ριζών είναι µια πολύπλοκη συνεχόµενη διεργασία 

που αν δεν έχει αναστολείς µπορεί να συνεχίσει ως µια αδιαίρετη αλυσιδωτή αντίδραση. Αυτή η 

αντίδραση αποτελείται από ευδιάκριτες φάσεις που καθεµία κρατά µια µεταβλητή περίοδο 

χρόνου, εξαρτώµενη από τοπικές καταστάσεις. Έτσι ξεκινώντας µε ένα οργανικό συστατικό 

µπορούµε να διαχωρίσουµε τις ακόλουθες φάσεις. 

Α. Φάση Έναρξης: Το συστατικό χάνει ένα ηλεκτρόνιο και δηµιουργεί ελεύθερη ρίζα. Από τη 

στιγµή που η ελεύθερη ρίζα δηµιουργείται µπορεί τυχαία να αντιδράσει µε άλλες ελεύθερες ρίζες ή 

µε το οξυγόνο (αντιδράσεις 4,5,6).  

R
. + Ο2  � RO2

.  (4) 

R
.
 + R

.
 �  RR � σταθερά ή ασταθή προϊόντα (5) 

RO2
.  + RH �  ROOH (υπεροξείδιο) + R

.   (6) 
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Τα είδη των αντιδράσεων που συµβάλλουν στην έναρξη είναι η οµολυτική διάσπαση (αντίδραση 

7), η οξείδωση ενός ηλεκτρονίου (αντίδραση 8) και η αναγωγή ενός ηλεκτρονίου (αντίδραση 9).  

Α:Α � 2Α.   (7) 

Β: + Me+n
� B. + Me+(n-1) (8) 

C + e- � C.-  (9) 

Β. Φάση ∆ιάδοσης: Η διάδοση των ελευθέρων ριζών είναι ο παράγοντας που είναι ο πιο 

σηµαντικός στους ζωντανούς οργανισµούς. Μια νεοσχηµατιζόµενη ρίζα µπορεί γρήγορα να 

διασπαστεί για να αντιδράσει µε το οξυγόνο, έξω από το κύτταρο ή από το σώµα. Στους 

ζωντανούς οργανισµούς όµως η ελεύθερη ρίζα αν δηµιουργηθεί µπορεί να αντιδράσει όχι µόνο µε 

το οξυγόνο, αλλά και µε τις πρωτεΐνες, τα λιπίδια ή τους υδατάνθρακες. Τέτοιες αντιδράσεις 

παίρνουν µέρος κατά το µεταβολισµό των χλωριωµένων υδατανθράκων. Η ίδια αντίδραση παίρνει 

µέρος όταν το άτοµο του θείου εκτεθεί στην ιοντίζουσα ακτινοβολία. Σε αυτές τις περιπτώσεις τα 

ένζυµα που έχουν ελεύθερη σουλφυδριλική οµάδα αδρανοποιούνται λόγω της δηµιουργίας της 

θειυλικής ελεύθερης ρίζας που αδρανοποιεί το ένζυµο (αντίδραση 10). Οι ελεύθερες ρίζες έχουν 

µια µεγάλη συγγένεια έναντι των ακόρεστων δεσµών όπως υπάρχουν στα ακόρεστα λιπαρά οξέα. 

Η προσθήκη των ελευθέρων ριζών σε ένα διπλό δεσµό παρέχει µια γρήγορη διάδοση νέων 

ελευθέρων ριζών. Αυτό έχει δειχθεί σε ζωντανούς οργανισµούς και έχει βρεθεί να εµπεριέχει τα 

λιπίδια ή τα νουκλεϊνικά οξέα (αντίδραση 11). Οι αντιδράσεις των ελευθέρων ριζών µε κάθε 

ακόρεστο διπλό δεσµό και µε τις βάσεις των πουρινών ή των πυριµιδινών γίνεται µε γρήγορους 

ρυθµούς που είναι κοντά στο βαθµό διάχυσης (1010 Μ-1 s-1). 

Enz-SH + R. 
� Enz-S. + RH (10) 

R. + LH � RH + L.   (11) 

Γ.Φάση Τερµατισµού: Η δηµιουργία των ελευθέρων ριζών είναι ένα τυχαίο γεγονός. Οι 

περισσότερες ελεύθερες ρίζες αποσυντίθενται γρήγορα µε το να αντιδρούν µε τα γύρω συστατικά. 

Οι ζωντανοί οργανισµοί εξοπλίζονται µε ποικίλους και αποτελεσµατικούς µηχανισµούς που 

καλούνται αντιοξειδωτικά. Οι αντιδράσεις µε τα αντιοξειδωτικά σταµατούν τις αντιδράσεις 

πολλαπλασιασµού. Στην παρακάτω Εικόνα 53 φαίνονται συνοπτικά οι παραπάνω φάσεις (Del 

Masteroν 1980). 
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Εικόνα 53: Οι διάφορες φάσεις δηµιουργίας των ελευθέρων ριζών. 

1.3. Αντιδράσεις δηµιουργίας ελευθέρων ριζών 

Εάν αντιδράσουν 2 ελεύθερες ρίζες δηµιουργούν έναν οµοιοπολικό δεσµό ή µια µη-ρίζα 

(αντιδράσεις 12, 13). Όµως τα περισσότερα µόρια είναι µη ρίζες και αν αντιδράσουν 2 µη-ρίζες, 

τότε δηµιουργούνται νέες ρίζες και αρχίζουν οι αλυσιδωτές αντιδράσεις των ελευθέρων ριζών. 

Αναλυτικά οι ελεύθερες ρίζες µπορούν να οδηγηθούν στα παρακάτω (Acworth 1997, Pryor 1986): 

� Μια ρίζα µπορεί να προστεθεί σε ένα άλλο µόριο, οπότε το νέο σύµπλεγµα είναι πάλι ρίζα 

(αντίδραση 14). 

� Μια ρίζα µπορεί να είναι ένας αναγωγικός παράγοντας που να µπορεί να δώσει ένα 

ηλεκτρόνιο σε µια µη-ρίζα. Ο δέκτης έχει ένα ασύζευκτο ηλεκτρόνιο. 

� Μια ρίζα µπορεί να είναι ένας παράγοντας οξείδωσης που παίρνει ένα µονήρες ηλεκτρόνιο 

από µια µη-ρίζα. Η µη-ρίζα πρέπει να έχει ένα αδέσµευτο ηλεκτρόνιο. Η µη ρίζα πρέπει να έχει 

ένα αδέσµευτο ηλεκτρόνιο αφηµένο πίσω (αντίδραση 15).  

� Μια ρίζα µπορεί να αποσπάσει ένα άτοµο υδρογόνου από το δεσµό άνθρακα-υδρογόνου. 

Μια ρίζα υδρογόνου έχει µόνο ένα ηλεκτρόνιο οπότε ένα αδέσµευτο ηλεκτρόνιο αφήνετε πίσω 

στον άνθρακα (αντίδραση 16).  

                                                                     Η· + Η· � Η2  (12) 

                                                               ΝΟ· + Ο2
·- 
� ΟΝΟΟ-  (13) 

                                                                    Χ· + Υ �Χ+ + Υ-  (14) 

                                                              X + OH·
� X·+ + OH- (15) 

                                                               RH + OH·
� R· + H2O (16) 
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1.4. Τύποι οξυγονούχων ελευθέρων ριζών 

                                                                                                    1.4.1 Η υδροξυλική ρίζα  

Η ρίζα υδροξυλίου είναι πολύ δραστική και ο χρόνος ηµιζωής της είναι 10-9 δευτερόλεπτα 

(370C) ενώ των άλλων ελευθέρων ριζών ο χρόνος είναι µεγαλύτερος (RO.: 10-6 δευτερόλεπτα, Ο2
.- 

:10-6 δευτερόλεπτα, ROO.:7 δευτερόλεπτα). Η ρίζα υδροξυλίου λόγω της δραστικότητας της δεν 

έχει σε βιολογικά συστήµατα συγκέντρωση σταθερής κατάστασης, αλλά µόλις σχηµατιστεί 

αντιδρά διασχίζοντας λίγα Angstrom (A=10-10m) µε οποιοδήποτε βιοµόριο (λιπίδια, υδατάνθρακες, 

πρωτεΐνες, DNA) (Gutteridge 1996). Αιτίες δηµιουργίας της υδροξυλικής ρίζας είναι οι παρακάτω 

(Puppo 1988): 

� Η αντίδραση των µεταλλικών ιόντων µε το Η2Ο2 (αντίδραση 17) (Halliwell 1978). 

� Η οµολυτική διάσπαση του δεσµού Ο-Ο του Η2Ο2 από την ακτινοβολία UV και την ιοντίζουσα 

ακτινοβολία. Το ίδιο µπορεί να συµβεί και στο δέρµα που εκτίθεται στο ηλιακό φως (Takeshita 

2006) (αντίδραση 18). 

� Το όζον και το υπεροξινιτρώδες (Borek 1998). 

� Οι φλεγµονώδεις αντιδράσεις των φαγοκυττάρων (Halliwell 1982, McCord 1978). 

� Μεταβολισµός αραχιδονικού οξέος (Singh 1981). 

� Η υδροξυλίωση αρωµατικών συστατικών (Richmond 1981).  

� Η φωτόλυση του νιτρώδους οξέος της ατµόσφαιρας (αντίδραση 19). 

Η υδροξυλική ρίζα µπορεί να ιονιστεί σε οξυγόνο και υδρογόνο σε πολύ υψηλά αλκαλικά 

pΗ. Οι αντιδράσεις που κάνει η υδροξυλική ρίζα είναι: 1) Αντιδράσεις αφαίρεσης υδρογόνου 

(αντίδραση 20). 2) Αντιδράσεις προσθήκης: είναι συνήθως οι αντιδράσεις µε τα αρωµατικά 

συστατικά και µε διπλούς δεσµούς και 3) Αντιδράσεις µεταφοράς ηλεκτρονίων (αντίδραση 21). Η 

ρίζα υδροξυλίου δεν έχει κάποιο ενζυµικό εκκαθαριστή και αντιµετωπίζεται µόνο από τα µη 

ενζυµικά αντιοξειδωτικά (Bergtold 1991). Τα στοιχεία δείχνουν ότι η υδροξυλική ρίζα από τη 

στιγµή που δηµιουργείται εξαφανίζεται ακολουθώντας την αντίδραση µε την αλβουµίνη του 

πλάσµατος και µε τη γλυκόζη. Η αλβουµίνη του πλάσµατος είναι παρούσα σε υψηλές 

συγκεντρώσεις και η γλυκόζη έχει φυσιολογικά επίπεδα γύρω στα 4,5 mM. 
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H2O2   + Fe2+  
�  OH.

  + OH- + Fe3+  (17) 

Η-Ο-Ο-Η � 2ΟΗ· (18) 

ΗΝΟ2 � ΟΗ· + ΝΟ·. (19) 

CH3CH2-OH + ΟΗ·
� CH3CH·-OH + H2O (20) 

Cl- + ΟΗ·
� ΟΗ- + Cl ·, Cl · + Cl -� Cl2

·-. (21) 

                                                                                         4.2. Το υπεροξειδικό ανιόν  

Είναι λιγότερο δραστικό από την υδροξυλική ρίζα και δεν αντιδρά µε τα περισσότερα 

βιολογικά µόρια στα υδατικά διαλύµατα. Αντιδρά γρήγορα µε κάποιες άλλες ρίζες όπως είναι το 

ΝΟ·, δεσµίδες σιδήρου-θείου και ορισµένες φαινοξυλικές ρίζες (π.χ αυτές που δηµιουργούνται 

όταν αφαιρείται το υδρογόνο από την υδροξυλική οµάδα της τυροσίνης). ∆εν µπορεί να 

διαπεράσει µεµβράνες, αλλά µπορεί να διαπεράσει τις ιονοανταλακτικές πρωτεΐνες που 

υπάρχουν στα ερυθροκύτταρα και στον πνεύµονα (Halliwell 1981, Von Sonntag 1987) . 

Η δραστικότητα του υπεροξειδικού ανιόντος µε τις µη-ρίζες εξαρτάται από το pΗ και από την 

υδροφοβικότητα ή υδροφιλικότητα του µέσου που βρίσκεται. Στα υδατικά διαλύµατα, σε ουδέτερο 

pΗ είναι πολύ ασθενώς δραστικό. Στα οργανικά διαλύµατα η υπεροξειδική ρίζα δρα ως 

οξειδωτικός παράγοντας έναντι συστατικών που µπορούν να προσφέρουν υδρογονοιόντα, όπως 

το ασκορβικό οξύ, η κατεχόλη και η α-τοκοφερόλη. Σε υδατικά διαλύµατα δεν αντιδρά µε την α-

τοκοφερόλη γιατί η τελευταία είναι ελάχιστα διαλυτή στο νερό (Zabłocka 2008). Η ρίζα του 

υπεροξειδικού ανιόντος παράγεται από: 

� Ενεργοποιηµένα ουδετερόφιλα, µονοκύτταρα, µακροφάγα, ηωσινόφιλα και από τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα (Babior 2000, Halliwell 1982, McCord 1978).  

� Ένζυµα που ανάγουν το οξυγόνο: Παραδείγµατα ενζύµων είναι οι υπεροξειδάσες (φυτά, 

βακτήρια), η 2,3 διοξυγενάση της ινδολεάµης, η διοξυγενάση της τρυπτοφάνης (ήπαρ), η 

αλδεϋδική οξειδάση (ήπαρ), η οξειδάση της γαλακτόζης (µύκητες), η οξειδάση της ξανθίνης, η 

γαλακτοσιδική οξειδάση, η οξειδάση της µονοαµίνης, η οξυγενάση της τρυπτοφάνης, η 

κυκλοοξυγενάση και η λιποοξυγενάση (Halliwell 1978, Halliwell 1977).  
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� Βιοχηµικές αλυσίδες µεταφοράς ηλεκτρονίων στα µιτοχόνδρια και στο ενδοπλασµατικό δίκτυο. 

Σε φυσιολογικά επίπεδα οξυγόνου υπολογίζεται ότι το 1-3% του οξυγόνου µετατρέπεται σε ρίζα 

του υπεροξειδικού ιόντος. Επίσης βλάβες στα µιτοχόνδρια ευνοούν τη διαρροή ηλεκτρονίων και 

την αυξηµένη παραγωγή της ρίζας του υπεροξειδικού ανιόντος (Serpillon 2009).  

� Βιοµόρια που οξειδώνουν το οξυγόνο σε υπεροξειδικό ανιόν, όπως η γλυκεραλδεϋδη και η 

ορµόνη αδρεναλίνη. Οι αντιδράσεις αυτές της αυτο-οξείδωσης επιταχύνονται µε την παρουσία 

µεταλλικών ιόντων (σίδηρος, χαλκός) (Misra 1972).  

� Την οξείδωση των οργανικών συστατικών (π.χ. παρακουάτ και αλλοξάνη).   

� Την έκθεση σε ραδιενέργεια και στο ορατό-υπεριώδες (Ray 1996).  

                                                             1.4.3. Οι Υπεροξυλικές και αλκοξυλικές ρίζες  

Οι ρίζες αυτές υπόκεινται σε ταχύτατη µοριακή µετάθεση προς άλλες οργανικές ρίζες. 

Έχουν την ικανότητα απόσπασης ριζών υδρογόνου από τα λιπίδια και έτσι οδηγούνται στη 

λιπιδική υπεροξείδωση (Von Sonntag 1987, Forni 1986). Η έναρξη γίνεται συνήθως µε την 

απόσπαση ενός πρωτονίου (Η) από τη µεθυλενική οµάδα (-CH2-) από αλυσίδα πολυακόρεστων 

λιπαρών οξέων. Γενικά είναι καλοί οξειδωτικοί παράγοντες, οξειδώνουν το ασκορβικό οξύ και το 

νικοτιναµιδοαδενινοδινουκλεοτίδιο (NADH) και αφαιρούν ρίζες υδρογόνου από άλλα µόρια, µια 

αντίδραση σηµαντική για τη λιπιδική υπεροξείδωση. Οι αρωµατικές ρίζες είναι λιγότερο δραστικές 

από τις αλειφατικές υπεροξυλικές και αλκοξυλικές ρίζες. Οι αλκοξυλικές και υπεροξυλικές ρίζες 

παράγονται από 1) Την αποσύνθεση των οργανικών υπεροξειδίων όταν αυτά εκτίθενται σε 

υψηλές θερµοκρασίες, στο υπεριώδες ορατό, ή σε µεταλλικά ιόντα (αντιδράσεις 22, 23, 24). 2) 

Την προσβολή οργανικών ουσιών από την ρίζα υδροξυλίου (αντιδράσεις 25,26) (Fu 2006):                                   

                                                         ROOH + Fe3+
� RO·

2 + Fe2+ + H+  (22) 

ROOH + Fe2+
� RO· + Fe3+ + OH-  (23) 

HO·
2 + ROOH � RO·

2 + H2O2 (24) 

RH + HO. 
� R. + HOH (25) 

R. + O2 � ROO. (26) 
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                                                                                                           1.4.4. Οι Θειυλικές ρίζες  

Οι θειόλες ιn vivo έχουν κυρίως αντιοξειδωτική δράση. Η οµάδα H-SH είναι ένα 

σηµατοδοτικό µόριο και δρα ως αντιοξειδωτικό στον εγκέφαλο (Whiteman 2004). Εντούτοις, οι 

θειόλες µπορούν να δηµιουργήσουν ελεύθερες ρίζες. Οι θειυλικές ρίζες δηµιουργούνται από τις 

αντιδράσεις των θειολών µε τις ρίζες του άνθρακα και τις ρίζες του οξυγόνου καθώς και µε την 

επίδραση µετάλλων µετάπτωσης. Επίσης, παράγονται και κατά την οµολυτική διάσπαση των 

δισουλφιδικών δεσµών συµπεριλαµβανοµένου τις γέφυρες δισουλφιδίου στις πρωτεΐνες.    

Οι θειυλορίζες συµµετέχουν στις βλαβερές αντιδράσεις διαφόρων τοξινών (γλοιοτοξίνης, 

διφαινυλοδισουλφιδίου) σε ζώα. Οι θειυλικές ρίζες κυστείνης µπορούν να αποσπάσουν υδρογόνα 

από το λινολεϊκό οξύ, λινολενικό και αραχιδονικό οξύ ξεκινώντας τη λιπιδική υπεροξείδωση. Οι 

θειόλες είναι ασταθείς στα κοινά µέσα καλλιέργειας και οξειδώνονται παράγοντας ελεύθερες ρίζες 

και υπεροξείδιο του υδρογόνου. Ο χαλκός και ο σίδηρος επιταχύνουν την οξείδωση της κυστεϊνης 

µε το χαλκό να την επιταχύνει πιο γρήγορα. Αν προστεθούν όµως ίχνη σιδήρου τότε µειώνεται ο 

ρυθµός οξείδωσης (Grant 2001).                       

                                                                                         1.4.5. Το Οξείδιο του Αζώτου  

Το οξείδιο του αζώτου (ή το µονοξείδιο του αζώτου: ΝΟ) είναι ένα άχρωµο αέριο, µέτρια 

διαλυτό στο νερό και περισσότερο διαλυτό σε οργανικούς διαλύτες. Παράγεται στους ζωντανούς 

οργανισµούς από µια οµάδα ενζύµων που καλούνται συνθάσες του νιτρικού οξέος και 

µετατρέπουν την L-αργινίνη σε µονοξείδιο του αζώτου (Beckman 1991). 

Η δραστικότητα της συνθάσης του ΝΟ ρυθµίζεται προσεκτικά στα φυσιολογικά κύτταρα. 

Υπάρχουν 3 συνθάσες η ενδοθηλιακή, η επαγώµενη και η νευρωνική. Το ΝΟ ενώνεται µε τη 

γουανυλική κυκλάση, παράγοντας την κυκλική µονοφωσφορική γουανοσίνη.  Η τελευταία µειώνει 

το ενδοκυτταρικό ελεύθερο ασβέστιο, χαλαρώνει τους µύες, διαστέλλει τα αγγεία και µειώνει την 

πίεση του αίµατος. Το ΝΟ λειτουργεί και ως νευροδιαβιβαστής και παίζει σηµαντικό ρόλο στη 

µνήµη. Μπορεί να απελευθερωθεί σε ενδοθηλιακά κύτταρα και σε ενεργοποιηµένα µακροφάγα. 

Μπορεί να διαπεράσει τις µεµβράνες και να διαχυθεί µεταξύ των κυττάρων. Έχει ένα αδέσµευτο 
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ηλεκτρόνιο στην π*2ρ αντιδεσµική τροχιά (Baccari 2008). Το ΝΟ παρουσιάζει ορισµένες 

ενδιαφέρουσες αντιδράσεις: 

� Αποµάκρυνση του αδέσµευτου ηλεκτρονίου παράγει το νιτροσινικό κατιόν (nitrosonium) NO+.  

� Μείωση σε ένα ηλεκτρόνιο δίνει το νιτροξυλικό ανιόν ΝΟ-. 

� Το ΝΟ βρίσκεται χαµηλά στη διαδικασία δραστικότητας και αντιδρά αργά µε τα περισσότερα 

βιολογικά µόρια, συµπεριλαµβανοµένου και των θειολών. Εµπλέκεται σε αντιδράσεις 

νιτροσυλίωσης και νίτρωσης. Νιτροσυλίωση είναι η προσκόλληση της νιτροσοοµάδας (ΝΟ) στη 

θειόλη (S-νιτροσυλίωση) ή σε ένα µέταλλο και συνήθως είναι αντιστρεπτή. Νίτρωση είναι η 

προσκόλληση της νιτροοµάδας (-ΝΟ2) σε βιοµόρια και δεν είναι εύκολα αντιστρέψιµη.  

Αρκετές επιδράσεις της ρίζας του ΝΟ σχετίζονται µε το ρυθµό της δηµιουργίας του. 

Πρόσφατα στοιχεία δείχνουν ότι η µόνιµη δηµιουργία χαµηλών επιπέδων του ΝΟ από το αγγειακό 

ενδοθήλιο αναπαριστούν µια συνεχόµενη πηγή αντιοξειδωτικών που καταστέλλουν τη λιπιδική 

υπεροξείδωση (Denicola 1999). Η ρίζα του ΝΟ όταν οξειδώνεται µπορεί να παράγει το νιτρώδες 

ιόν που απαντάται στις τροφές σε συγκέντρωση 30 µΜ. Επίσης, το νιτρικό ιόν που βρίσκεται στα 

φυτά και στο έντερο µετατρέπεται σε νιτρώδες ιόν. Το νιτρώδες ιόν χρησιµοποιείται ως 

συντηρητικό κρεάτων (είναι µικροβιοκτόνο και αναστέλλει την οξείδωση της αίµης σε 

µεθοµυογλοβίνη που αλλάζει το χρώµα του κρέατος σε σκούρο κόκκινο) και έχει θετικές και 

αρνητικές επιδράσεις στην υγεία του ανθρώπου. 

Οι ωφέλιµες δράσεις του είναι (Gao 2010): 1) ∆εσµεύει το υποχλωριώδες οξύ και έτσι 

προστατεύει τις θέσεις φλεγµονής από την επίδραση του (Wink 1993). 2) Αντιδρά πολύ εύκολα µε 

την υδροξυλική και τις αλκοξυλικές ρίζες και τις αδρανοποιεί. 3) ∆ιακόπτει τις αλυσιδωτές 

αντιδράσεις της λιπιδικής υπεροξείδωσης. 4) Μειώνει τις προοξειδωτικές ιδιότητες των 

αιµοπρωτεϊνών στην παρουσία των υπεροξειδίων, δεσµεύοντας τις ρίζες των αµινοξέων. 5) 

∆εσµεύεται µε το δισθενή σίδηρο. Από τη µια αυτό είναι µια ωφέλιµη δράση του. Όταν όµως 

δεσµεύεται και µε ένζυµα που φέρουν µέταλλα µετάπτωσης στα ενεργά τους κέντρα τα 

απενεργοποιεί (π.χ κυττοχρωµική-c-οξειδάση, καταλάση και το κυτόχρωµα Ρ450) (Cooper 1999).  

Οι υπόλοιπες αρνητικές επιδράσεις του είναι: 1) Αντιδρά στο στοµάχι µε άλλες αµίνες των 

τροφών και παράγει τις νιτροσαµίνες, που είναι εν δυνάµει καρκινογόνες. 2) Αντιδρά µε το 
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µοριακό οξυγόνο για να παράγει το υπεροξυνιτρώδες. 3) Ενεργοποιεί το ογκοκατασταλτικό 

γονίδιο p53 και την έκλυση του κυτοχρώµατος c προκαλώντας απόπτωση (Li 2005) και 4) 

Απαµινώνει το DNA (Larosche 2010).  

                                                                      1.4.6.Το Υπεροξείδιο του Υδρογόνου   

Το υπεροξείδιο του υδρογόνου (H2O2) είναι µέτρια δραστικό και έχει ένα σχετικά µεγάλο 

χρόνο ηµίσειας ζωής. Αναµειγνύεται εύκολα µε το νερό και µπορεί να διαχέεται µέσα και ανάµεσα 

στα κύτταρα (Vranova 2002).  Μπορεί να διαχέεται σε απόσταση από τη θέση παραγωγής του και 

κατά µήκος της κυτταρικής µεµβράνης. Αντιδρά µε ανηγµένα µεταλλικά ιόντα όπως ο σίδηρος ή ο 

χαλκός για να παράγει την υψηλής δραστικότητα υδροξυλική ρίζα (αντίδραση Fenton) (Winston 

1983). Μπορεί να διασπάσει ορισµένες πρωτεΐνες της αίµης και διασπάται εύκολα µε το 

υπεριώδες φως προς τις δραστικές ρίζες υδροξυλίου (οµολυτική διάσπαση) (Halliwell 2000).   

Το Η2Ο2 είναι τοξικό σε αρκετά κύτταρα σε επίπεδα 10 έως 100 µΜ προκαλώντας γήρανση 

ή απόπτωση (Watt 2004), αλλά σε χαµηλότερα επίπεδα µπορεί να προάγει τον πολλαπλασιασµό 

αρκετών κυτταρικών τύπων και σε υψηλότερα επίπεδα καταστέλλει την απόπτωση και προάγει το 

νεκρωτικό κυτταρικό θάνατο (Groeger 2009). Μπορεί επίσης να δράσει ως σηµατοδοτικό µόριο 

(Forman 2010).  

Αρκετά ένζυµα παράγουν Η2Ο2, συµπεριλαµβανοµένου της της υπεροξειδικής δισµουτάσης 

και της οξειδάσης της ξανθίνης, του ουρικού, του κοπροπορφυνογόνου και της γλυκόζης (Halliwell 

1982). Επιπλέον σε οποιοδήποτε βιολογικό σύστηµα παράγεται υπεροξειδικό ανιόν θα 

δηµιουργηθεί και Η2Ο2 µε τη συνένωση δύο µορίων υπεροξειδικού ανιόντος και δυο κατιόντων 

υδρογόνου (αντίδραση 27).    

2Ο2
.-  + 2Η +

� H2O2  + Ο 
2 (27) 

 Τα µιτοχόνδρια που συνεισφέρουν σηµαντικά στην κυτταρική παραγωγή του Η2Ο2 (Boveris 

1977) έχουν αρκετούς µηχανισµούς προστασίας από το Η2Ο2. Αυτοί είναι η γλουταθειόνη, η 

γλουταρεδοξίνη, η θειορεδοξίνη, η αναγωγάση της θειεροδοξίνης και η υπεροξυρεδοξίνη. Στα 

ερυθροκύτταρα, ο κύριος µηχανισµός αποµάκρυνσης του είναι η καταλάση (Yasmineh 1993).  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 21:35:02 EEST - 3.20.221.173



 131 

                                                                                                   1.4.7. Το όζον         

Το όζον είναι ο αέριος ρύπος στην ατµόσφαιρα. Είναι ισχυρά οξειδωτικό αέριο που 

παράγεται δευτερογενώς από τη φωτοχηµική ρύπανση. Σε υδατικά διαλύµατα διασπάται σε ρίζες 

υδροξυλίου. ∆ιασπά το DNA και οξειδώνει τις βάσεις (ειδικά τη γουανίνη και τη θυµίνη) ευθέως, 

αλλά και µέσω δηµιουργίας της υδροξυλικής ρίζας σε υδατικά διαλύµατα (Borek 1998).  

                                                                                              1.4.8. Το Μονήρες Οξυγόνο  

Το οξυγόνο είναι διατοµικό µόριο το οποίο θα µπορούσε να καταταχθεί στην κατηγορία των 

ελευθέρων ριζών γιατί έχει 2 ασύζευκτα ηλεκτρόνια σε δυο διαφορετικά αντιδεσµικά π τροχιακά. 

Τα δυο αυτά ηλεκτρόνια έχουν τον ίδιο κβαντικό αριθµό της ιδιοστροφορµής (spin). Αυτήν είναι η 

πιο σταθερή κατάσταση του οξυγόνου. Υπάρχουν όµως και δυο δραστικές µορφές οξυγόνου που 

είναι γνωστές ως µονήρη οξυγόνα και παράγονται µε την εισαγωγή ενέργειας (Foote 1995). Το 

µονήρες οξυγόνο δεν έχει αδέσµευτα ηλεκτρόνια και έτσι δεν είναι ελεύθερη ρίζα, αλλά είναι ένας 

ισχυρά οξειδωτικός παράγοντας, ικανός να οξειδώνει γρήγορα αρκετά µόρια (π.χ. πολυακόρεστα 

λιπαρά οξέα).  

                                                                                     1.4.9. Το υποχλωριώδες οξύ  

Το υποχλωριώδες είναι ασθενές οξύ (pKa=7.5) και ιονίζεται κατά 50% σε pKa=7.4. 

Παράγεται από το ένζυµο µυελοϋπεροξειδάση (MPO) σε ενεργοποιηµένα ουδετερόφιλα 

(αντίδραση 28). Το υποχλωριώδες οξύ είναι ικανό να ξεκινήσει αντιδράσεις τροποποίησης, 

στοχεύοντας στα λιπίδια, στο DNA και στις λιποπρωτεΐνες (Hawkins 2003). Συγκεκριµένα αντιδρά 

µε: 

� ∆ιπλούς δεσµούς που βρίσκονται είτε στη χοληστερόλη ή σε ποικίλα ακόρεστα εστερικά και 

αιθερικά φωσφολιπιδικά είδη. Παράγει τις χλωροϋδρίνες και την 2-χλωροεξαδεκανάλη, µια 

χλωρινιωµένη αλδεΰδη που προσελκύει τα κυκλοφορούντα ουδετερόφιλα στο σηµείο της 

φλεγµονής και βρίσκεται στις αθηροσκληρωτικές πλάκες και στο µυοκάρδιο που έχει υποστεί 

έµφραγµα. Αυτά τα προϊόντα επηρεάζουν επίσης τη δυναµική της µεµβράνης και προκαλούν 

κυτταρική λύση. Η ΜΡΟ µαζί µε τους τροποποιηµένους επίτοπους επικάθεται στο ενδοθηλιακό 
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υπόστρωµα που υπάρχει πάνω στο αγγείο και συµβάλλει στην αθηρωµατική δυσλειτουργία 

(Spickett 2000). 

�  Νουκλεοβάσεις, συµβάλλοντας στη δηµιουργία της 5-χλωροουρακίλης, ένα δείκτη για τη DNA 

κυτταρική βλάβη κατά τη φλεγµονή ο οποίος βρίσκεται στις αθηρωµατικές τοµές.  

� Τις πρωτεΐνες, παράγοντας τις χλωραµίνες (RNHCl). Αυτές παρεµποδίζουν επιδιορθωτικές 

διεργασίες στο DNA (Pero 1996). In vitro µελέτες έχουν δείξει ότι οι λιποπρωτεΐνες που 

τροποποιούνται από το υποχλωριώδες οξύ εκθέτουν έναν αριθµό παθοφυσιολογικών 

επιδράσεων στα φαγοκύτταρα και στα αγγειακά κύτταρα συνεισφέροντας στην έναρξη και στη 

διατήρηση της φλεγµονώδους κατάστασης. Η πρόσληψη και η αποσύνθεση των τροποποιηµένων 

από το υποχλωριώδες οξύ λιποπρωτεϊνών από τα µακροφάγα είναι ένα γεγονός που συµβάλλει 

στη δηµιουργία των αφροκυττάρων της χοληστερόλης  (Bergt 2004). 

� Την τυροσίνη, παράγοντας την 3-χλωροτυροσίνη (Hazen 1997).  

Το υποχλωριώδες οξύ µπορεί να απενεργοποιήσει την α1-αντιπρωτεάση καθώς και τη 

θροµβοµοδουλίνη (µια γλυκοπρωτεΐνη στη µεµβράνη των ενδοθηλιακών κυττάρων που ρυθµίζει 

την πήξη του αίµατος). Οξειδώνει τις θειόλες, το ασκορβικό ανιόν, το νικοτινάµιδο αδένινο 

δινουκλεοτίδιο (Pullar 1999). Επίσης µε την οξειδωτική του δράση απελευθερώνει µέταλλα από 

πρωτεΐνες. Η αντίδραση του µε το υπεροξειδικό ανιόν ή µε το δισθενή σίδηρο συµβάλλει στο 

σχηµατισµό της ρίζας υδροξυλίου (αντιδράσεις 29,30).  

Η2Ο2 + Cl- � HOCl + OH-  (28) 

HOCl + O2
.- 
� O2 + Cl- + HO. (29) 

HOCl + Fe2+ 
� Fe3+ + Cl- + HO. (30) 
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                                                                                           1.4.10. Το Υπεροξυνιτρώδες  

Το υπεροξινιτρώδες παράγεται από τα µακροφάγα, τα ουδετερόφιλα και τα κύτταρα Kupffer. 

Η µεγαλύτερη προσοχή δίνεται όµως στο υπεροξυνιτρώδες που παράγεται από την αντίδραση 

του ΝΟ µε το υπεροξειδικό ανιόν (αντίδραση 31, Εικόνα 54) (Beckman 1996, Beckman 1991).  

ΝΟ. + O2
·-
� ΟΝΟΟ- (31) 

 

Εικόνα 54: Η παραγωγή του υπεροξυνιτρώδους από το υπεροξειδικό ανιόν και το µονοξείδιο του αζώτου στα 

µιτοχόνδρια. Το υπεροξυνιτρώδες αντιδρά µε τις σουλφυδρυλικές οµάδες και µε τα υπολείµµατα τυροσίνης στις 

πρωτεΐνες. 

 

Αυτή η αντίδραση συµβαίνει µόνο όταν η ενδοκυτταρική συγκέντρωση του ΝΟ πλησιάσει τη 

συγκέντρωση της υπεροξειδικής δισµουτάσης των µιτοχονδρίων. Το ΝΟ έχει χρόνο ζωής µερικά 

δευτερόλεπτα, ενώ η υπεροξειδική ρίζα έχει χρόνο ζωής µερικά χιλιοστά του δευτερολέπτου. 

Συνεπώς το υπεροξυνιτρώδες παράγεται µόνο στη θέση παραγωγής της υπεροξειδικής ρίζας που 

είναι κυρίως τα µιτοχόνδρια. Είναι ισχυρό οξειδωτικό µε κυτταροτοξικές ιδιότητες. Η παρουσία της 

υπεροξειδικής δισµουτάσης που µειώνει το υπεροξειδικό ανιόν µειώνει την παραγωγή του 

υπεροξυνιτρώδους και αυξάνει την παραγωγή του ΝΟ (Kirsch 2002). Το υπεροξυνιτρώδες 

αντιδρά µε βιολογικά µόρια αλλά σε χαµηλότερους ρυθµούς από την υδροξυλική ρίζα. Είναι όµως 

αρκετά τοξικό γιατί παραµένει σταθερό και διαχέεται µεταξύ των µεµβρανών (Radi 1998). Οι 

δράσεις του είναι οι παρακάτω: 

� Οξειδώνει τις σουλφυδρυλικές οµάδες της κυστεΐνης και της γλουταθειόνης, το άτοµο θείου 

της µεθειονίνης, το ασκορβικό οξύ, το ουρικό οξύ, το λιποϊκό οξύ, την πουρίνη, την πυριµιδίνη και 

τις ανηγµένες µορφές του νικοτινάµιδου αδένινου δινουκλεοτιδίου (Radi 1998).  

� Ξεκινά τη διαδικασία λιπιδικής υπεροξείδωσης στις λιπιδικές µεµβράνες (Rubbo 2009).  
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� Νιτροσυλιώνει τις αρωµατικές και αλειφατικές ενώσεις. Η πιο σηµαντική νίτρωση είναι της 

τυροσίνης που µετατρέπεται σε 3-νιτροτυροσίνη. Η νίτρωση αλλάζει την τυροσίνη σε αρνητικά 

φορτισµένη επιφέροντας αλλαγές στη λειτουργικότητα της πρωτεΐνης που βρίσκεται 

(αδρανοποίηση ένζυµων και µείωση δραστικότητας) (Gow 1996). 

� Παρεµβαίνει στα φωσφορυλιωτικά-αποφωσφορυλιωτικά σηµατοδοτικά µονοπάτια (Radi 

1996).  

� Οξειδώνει την αιµοσφαιρίνη σε µεθαιµοσφαιρίνη (Wang 2010). 

1.5. Τα Μετταλικά στοιχεία 

1.5.1. Ο Σίδηρος 

         Ο σίδηρος βρίσκεται σε 2 οξειδοαναγωγικές καταστάσεις, το δισθενή και τον τρισθενή. Ο 

δισθενής έχει 4 αδέσµευτα ηλεκτρόνια στο 3d τροχιακό και ο τρισθενής έχει 5 αδέσµευτα 

ηλεκτρόνια. Ο σίδηρος που είναι συνδεδεµένος στις πρωτεΐνες δεν είναι οξειδωτικός. Όµως 

αναγωγικά µέσα όπως είναι η υπεροξειδική ρίζα µπορούν να τον κινητοποιήσουν. Ο ελεύθερος 

σίδηρος είναι σε φυσιολογικές συνθήκες πολύ λίγος στο αίµα (σχεδόν µηδενικός). Αυξάνεται σε 

παθολογικές καταστάσεις (σε µΜ συγκεντρώσεις) όπως είναι η αιµοχρωµάτωση και η 

θαλασσαιµία (Anderson 2000). Ο δισθενής σίδηρος αντιδρά µε το υπεροξείδιο του υδρογόνου και 

δηµιουργεί την υψηλά δραστική ρίζα του υδροξυλίου και µπορεί να ξεκινήσει τη λιπιδική 

υπεροξείδωση  (αντίδραση 33) (Stadtman 1990, Halliwell 1984, Gutteridge  1989,  Aruoma 1989). 

Ο τρισθενής σίδηρος που προσκολλάται σε κάποιους προσδέτες µπορεί να αντιδράσει µε το 

H2O2, αν και αυτή η αντίδραση είναι συνήθως πιο αργή από την αντίδραση του H2O2 µε το 

δισθενή σίδηρο (αντίδραση 34). 

Fe2+ + H2O2 � ενδιάµεσα οξειδωµένα είδη � Fe3+ + ΟΗ· + ΟΗ- (33) 

Fe3+ + H2O2 � ενδιάµεσα σύµπλοκα � Fe2+ + Ο2
·-  + 2Η+ (34) 
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1.5.2. Ο Χαλκός 

 Ο χαλκός έχει 3 κοινούς αριθµούς οξείδωσης, το µονοσθενή, το δισθενή και τον τρισθενή. Ο 

µονοσθενής δεν είναι ρίζα. Ο δισθενής είναι ρίζα και έχει 1 αδέσµευτο ηλεκτρόνιο, ενώ ο 

τρισθενής έχει 2 αδέσµευτα ηλεκτρόνια. Η διαφορά στο ένα ηλεκτρόνιο µεταξύ µονοσθενή και 

δισθενή επιτρέπει στο χαλκό να προάγει τις αντιδράσεις των ελευθέρων ριζών (αντιδράσεις 35, 

36, 37, 38). Ο χαλκός µε το να αλλάζει τους αριθµούς οξείδωσης καταλύει τη µετατροπή δύο 

ριζών υπεροξειδικού ανιόντος και δύο ιόντων υδρογόνου σε H2O2 και σε οξυγόνο (αντίδραση 39).  

Ο χαλκός συνδέεται στενά σε αρκετά βιολογικά µόρια και προάγει την εξαρτώµενη βλάβη 

από το Η2Ο2. Η ΟΗ· που παράγεται δεν µπορεί να ανιχνευθεί από τα αντιοξειδωτικά για να το 

εξουδετερώσουν γιατί οι θέσεις δέσµευσης του είναι κατειληµµένες από το χαλκό. Έτσι δεν µπορεί 

να ανασταλθεί η βλάβη που προκαλείται από την ΟΗ· (Halliwell 1984). 

Cu2+ + Ο2
·- � Cu+ + O2  (35) 

H+ + Cu+ + HO·
2 � Cu2+ + H2O2  (36) 

Ο2
·- + Cu+ + H2O � Cu2+ + HO-+ HO2

- 
 (37) 

ΤΕΛΙΚΟ: Ο2
·-+ Ο2

·-+ 2H+ �H2O2 + O2  (38) 

 Cu+ + Η2Ο2� Cu2+ + ΟΗ·+ ΟΗ-  (39) 
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1.6. Πηγές ελευθέρων ριζών 

Οι πηγές ελευθέρων ριζών (οξυγόνου, αζώτου, χλωρίου και άνθρακα) είναι αρκετές και 

χωρίζονται σε ενδογενείς και σε εξωγενείς (Εικόνα 55) (Fulbert 1992, McCord 1993).  

 

Εικόνα 55: Οι πηγές των ελευθέρων ριζών διακρίνονται σε ενδογενείς και εξωγενείς. Οι κύριες ενδογενείς πηγές είναι 

τα µιτοχόνδρια και η φλεγµονή. Οι κύριες εξωγενείς πηγές είναι το κάπνισµα, η ιοντίζουσα ακτινοβολία και η µόλυνση 

της ατµόσφαιρας.  

1.6.1. Ενδογενείς πηγές ελευθέρων ριζών  

           1. Μιτοχόνδρια           

          Στα µιτοχόνδρια γίνεται η κατανάλωση οξυγόνου που µετατρέπεται σε ∆ΜΟ. Η αλυσίδα 

µεταφοράς ηλεκτρονίων στο µιτοχόνδριο καταναλώνει περίπου το 85% του O2 που χρειάζεται το 

κύτταρο. Γύρω στο 1-5% του οξυγόνου που περνά διαµέσου της αλυσίδας µεταφοράς 

ηλεκτρονίων (µεταξύ του συµπλόκου 1 και 3) µετατρέπεται σε ∆ΜΟ ως παραπροϊόν. Αναλυτικά, η 

παραγωγή ελευθέρων ριζών γίνεται από διάφορα µιτοχονδριακά ένζυµα που βρίσκονται στις 

παρακάτω περιοχές του µιτοχονδρίου (Kowaltowski 2009): 

α. Μιτοχονδριακή αλυσίδα µεταφοράς ηλεκτρονίων  

� Σύµπλοκο Ι: Σε αυτό το σύµπλοκο γίνεται η αντίστροφη µεταφορά ηλεκτρονίων (ΑΜΗ). Είναι 

ένας όρος που χαρακτηρίζει µια οµάδα οξειδοαναγωγικών αντιδράσεων που επιτρέπει στα 

ηλεκτρόνια να ρέουν από το συνένζυµο Q στο NAD+, αντί να πάνε στο Ο2. Η ΑΜΗ απαιτεί µόνο 

την παρουσία του συνδεδεµένου µε το FADH2 υπόστρωµα (ηλεκτρικό ή α-γλυκεροφωσφορικό) 

για να ανάγει άµεσα το συνένζυµο Q, καθώς και το υψηλό µεµβρανικό δυναµικό. Η ΑΜΗ 

υποστηρίζει υψηλούς ρυθµούς παραγωγής ελευθέρων ριζών και συµβαίνει όταν δεν γίνεται 

φωσφρορυλίωση στο µιτοχόνδριο ή όταν αναστέλλεται η φωσφορυλίωση από τοξικούς 
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παράγοντες.  Αυτό το φαινόµενο αναστέλλεται από κάθε διαδικασία απώλειας ενέργειας όπως και 

από την οξίνιση της µιτοχονδριακής µήτρας (Kushnareva 2002). Τα παραπάνω έχουν αποδειχτεί 

µόνο in vitro σε αποµονωµένα µιτοχόνδρια και όχι in vivo. Έτσι το κατά πόσο το σύµπλοκο Ι 

συµβάλλει στην παραγωγή ελευθέρων ριζών είναι ένα περίπλοκο θέµα. 

�  Σύµπλοκο ΙΙΙ: Ιστορικά, η πρώτη θέση που διαπιστώθηκε ότι παράγει ελεύθερες ρίζες είναι το 

σύµπλοκο ΙΙΙ (bc1 σύµπλοκο, ουβικινόνη, αναγωγάση του κυτοχρώµατος c). Η κύρια ρίζα που 

παράγεται σε αυτή τη θέση είναι το ιόν υπεροξειδίου (Εικόνα 56) που µετατρέπεται σε Η2Ο2 

(Turrens 1980). Μια ασταθής ηµικινόνη που δηµιουργείται στο Qο κέντρο πιστεύεται να είναι 

υπεύθυνη για τη δηµιουργία του ιόντος υπεροξειδίου. Όµως, αυτή η ηµικινόνη δεν ανιχνεύθηκε 

ποτέ. Αποδείχθηκε η θέση παραγωγής του ιόντος υπεροξειδίου από τη χρήση αναστολέων 

διαφόρων τµηµάτων του συµπλόκου ΙΙΙ που αναστέλλουν και την παραγωγή του Ο2
-. Η αντίδραση 

ξεκινά από την οξείδωση της κινόλης (QH2) µέσω µεταφοράς ηλεκτρονίων στην Qo θέση του 

συµπλόκου. Το πρώτο ηλεκτρόνιο µεταφέρεται στην αλυσίδα υψηλού δυναµικού που αποτελείται 

από το κυτόχρωµα c και c1 και την οξειδάση του κυτοχρώµατος c. Η αντίδραση αφήνει µια πολύ 

ασταθή ηµικινόνη (Qο*-), που δίνει το δεύτερο ηλεκτρόνιο στην αλυσίδα χαµηλού αναγωγικού 

δυναµικού.   

Η παραγωγή ελευθέρων ριζών αυξάνεται µετά από µια περίοδο ανοξίας, κατά την ισχαιµία 

αναρρόφησης, κατά την ελαττωµατική οξειδωτική φωσφορυλίωση και όταν αυξάνεται ο βαθµός 

των ακόρεστων λιπαρών οξέων. Σε µελέτες όπου δηµιούργησαν ποντίκια που τους έλλειπε η 

µιτοχονδριακή υπεροξειδική δισµουτάση του µαγγανίου πέθαιναν λίγο µετά τη γέννα, ενώ σε αυτά 

που τους έλλειπε η κυτταροπλασµατική υπεροξειδική δισµουτάση χαλκού, ψευδαργύρου 

επιβίωναν.  
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β. Εξωτερική πλευρά του µιτοχονδρίου 

� Η αναγωγάση του µιτοχονδριακού κυτοχρώµατος b5: Εντοπίζεται στην εξωτερική 

µιτοχονδριακή µεµβράνη. Οξειδώνει το κυτταροπλασµατικό NADPH και παράγει Ο2
. µε γρήγορο 

ρυθµό 300 nmole/min/mgr protein (Whatley 1998). Επίσης αναγεννά το ασκορβικό οξύ επειδή 

καταλύει την αναγωγή της ασκορβυλικής ρίζας σε ασκορβικό, στο ήπαρ των θηλαστικών. 

�  Η οξειδάση µονοαµινών (MAO): Καταλύει την οξείδωση των βιογενών αµινών που 

συνοδεύεται από την απελευθέρωση του Η2Ο2 . Η ποσότητα του Η2Ο2 που παράγεται υπερέχει της 

ποσότητας που παράγεται από οποιαδήποτε άλλη µιτοχονδριακή πηγή ελευθέρων ριζών. Η 

αύξηση της δραστικότητας των ΜΑΟ είναι υπεύθυνη για τη µιτοχονδριακή βλάβη στη νόσο.  

� Η µιτοχονδριακή δεϋδρογονάση του α-γλυκεροφωσφορικού: Είναι ένα συζευγµένο µε το FAD 

ένζυµο που καταλύει την οξείδωση της 3-φωσφωρικής γλυκερόλης σε φωσφορική 

δεϋδροξυακετόνη και χρησιµοποιεί το µιτοχονδριακό συνένζυµο Q ως αποδέκτη ηλεκτρονίων. 

Κατά την οξείδωση παράγεται Η2Ο2  (Miwa 2003). 

γ. Μήτρα µιτοχονδρίου 

� Μιτοχονδριακή ακονιτάση: Μετατρέπει το κιτρικό σε ισοκιτρικό. Το ένζυµο περιέχει µια οµάδα 

σιδήρου και θείου που µπορεί να οξειδωθεί παράγοντας υδροξυλικές ρίζες. Η οξείδωση του 

ενζύµου συµβάλλει στην αδρανοποίηση του (Gardne 2002). 

� Το σύµπλοκο της δεϋδρογονάσης του πυροσταφυλικού και α-κετογλουταρικού µπορούν µα 

δηµιουργήσουν υπεροξειδικές και υδροξυλικές ρίζες. Και στα δυο την παραγωγή των ελευθέρων 

ριζών την προκαλεί η διυδρολιποαµιδική δεϋδρογονάση (µέρος των συµπλόκων). Αυτό το 

φαινόµενο επάγεται µε τη µείωση του NAD+ (φυσικού αποδέκτη ηλεκτρονίων) (Starkov 2004).  

 

 

 

 

 

Εικόνα 56: Παραγωγή υπεροξειδικής ρίζας στα µιτοχόνδρια. Τα 

κύρια σύµπλοκα που συµβάλλουν στην παραγωγή της 

υπεροξειδικής ρίζας είναι το σύµπλοκο Ι και το σύµπλοκο ΙΙΙ.  
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Όλα τα παραπάνω ένζυµα που συµµετέχουν στον κύκλο του Krebs έχει δειχθεί να παράγουν 

ελεύθερες ρίζες όταν είναι αποµονωµένα στο εργαστήριο ή σε αποµονωµένα µιτοχόνδρια. Σε 

φυσιολογικές συνθήκες µέσα στον οργανσιµό δεν έχει µελετηθεί τι συµβαίνει. 

2.Υπεροξεισώµατα 

       Τα υπεροξεισώµατα παράγουν µεγάλες ποσότητες Η2Ο2. Βρίσκονται στους νεφρούς, στο 

έντερο, στην καρδιά και στο ήπαρ. Ο βασικός ρόλος αυτών των ενζύµων είναι η δηµιουργία του 

Η2Ο2, ως συνέπεια της οξείδωσης των αµινοξέων και των α-υδροξυλικών οξέων. Η δευτερογενής 

πηγή του Η2Ο2 είναι η β-οξείδωση των λιπαρών οξέων, µια σηµαντική διεργασία που παρέχει 

χηµική ενέργεια και λαµβάνει χώρα στα µιτοχόνδρια. Μετά από δίαιτα υψηλή σε λιπαρά, η 

ποσότητα των υπεροξεισωµάτων στο ήπαρ και η ποσότητα των λιπαρών οξέων που 

µεταβολίζονται από αυτά τα όργανα αυξάνεται σηµαντικά. Για κάθε δυο άτοµα άνθρακα των 

λιπαρών οξέων παράγεται ένα µόριο H2O2. Εάν η ποσότητα του H2O2 ξεπεράσει την ικανότητα 

της καταλάσης να διασπά αυτό το µόριο δηµιουργούνται οι συνθήκες για την υπεροξείδωση των 

λιπιδίων των µεµβρανών (Schrader 2006). 

                                                                    3. Μικροσώµια 

 Στα µικροσώµια βρίσκονται αρκετά ένζυµα. Τα ένζυµα που συµβάλλουν στην παραγωγή 

ελευθέρων ριζών είναι η εποξειδική υδρατάση και το κυτόχρωµα Ρ450. Η εποξειδική υδρατάση 

απαιτείται για την αποσύνθεση των εποξειδίων που προέρχονται από αλειφατικά ή αρωµατικά 

προϊόντα διάσπασης από το µεταβολισµό ξένων ουσιών. Τα εποξείδια είναι δυνατόν να 

προκαλέσουν τοξικές, µεταλλαξιογόνες, καρκινογενείς και άλλες επιδράσεις.   

 Το κυτόχρωµα Ρ450 αποτελείται από ένα συνδυασµό ποικίλων ισοενζύµων. Μέχρι τώρα, 

έχουν διαφοροποιηθεί γύρω στα 30 ισοένζυµα, για παράδειγµα 1Α, 1Α1, 1Α2, 2Α, 2Α6, 2Β, 2Β1, 

2Β4, 2Β6, 2Β7, 2C, 2C3, 2C6-2C9, 2C11, 2C18, 2C19, 2D, 2D1, 2D6, 2E1  κ.τ.λ (=αριθµός από 

την ενζυµική οµάδα, γράµµα από την ενζυµική υποµονάδα, αριθµός από το αντιπροσωπευτικό 

είδος ενζύµου). Το κυτόχρωµα Ρ450 είναι το κύριο µέλος της κλάσης των ενζύµων που βρίσκεται 

στα µικροσώµια και στο λείο ενδοπλασµατικό δίκτυο των ηπατοκυττάρων. Είναι οξειδάσες µικτού 

τύπου που παίζουν κύριο ρόλο στο µεταβολισµό των ξενοβιοτικών ουσιών (Coon 2003) και 

συµβάλουν στην παραγωγή ∆ΜΟ. Οι µεγαλύτερες συγκεντρώσεις ενζύµων του συστήµατος Ρ450 
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βρίσκονται στο ενδοπλασµατικό δίκτυο του ήπατος, αλλά ένζυµα του Ρ450 είναι παρόντα σε 

όλους τους ιστούς. Η βασική αντίδραση που καταλύεται από το Ρ450 είναι η µονοοξυγόνωση, 

όπου το οξυγόνο ενσωµατώνεται στο υπόστρωµα (RH), ενώ το δεύτερο οξυγόνο ανάγεται σε 

νερό µέσω της οξειδοαναγωγής της NADPH (αντίδραση 43 και Εικόνα 57). 

RH (υπόστρωµα) + O2 + NADPH + H+ � ROH (προϊόν) + H2Ο + NADP+   (43) 

 
 

 

4. Οξειδωτικά ένζυµα 

 Στα οξειδωτικά ένζυµα περιελαµβάνονται η οξειδάση της ξανθίνης, η διοξυγενάση της 

ινδολεαµίνης, η διοξυγενάση της τρυπτοφάνης, η οξειδάση της γαλακτόζης, η κυκλοοξυγενάση, η 

λιποξυγενάση, η ΜΡΟ και η οξειδάση της µονοαµίνης. Τα παραπάνω ένζυµα παράγουν 

υπεροξείδιο του υδρογόνου (Halliwell 1977).  

5. Πρωτεΐνες αίµης 

 Το κυτόχρωµα C, η αιµοσφαιρίνη και η µυοσφαιρίνη οξειδώνουν αρκετά βιοµόρια 

συµπεριλαµβανοµένου των λιπιδίων. Αντιδράσεις των αιµοπρωτεϊνών µε τα υπεροξείδια 

δηµιουργούν τις ρίζες των αµινοξέων στις πρωτεΐνες και υψηλότερες καταστάσεις οξείδωσης του 

σιδήρου στο δακτύλιο της αίµης (Puppo 1988).  

 

 

                                                                      6.Φαγοκυττάρωση 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Εικονα 57: Κυρίαρχο ρόλο µεταξύ των αντιδράσεων 

βιοµετασχηµατισµού της φάσης Ι παίζει το σύστηµα ενζύµων 

κυτόχρωµα Ρ450 του ήπατος. 
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 Η φαγοκυττάρωση που συµβαίνει στα πολυµορφοπύρηνα λευκοκύτταρα και στα ιστικά 

µακροφάγα είναι η καλύτερη µεταβολική διεργασία που παράγει ελεύθερες ρίζες (Babior 2000, 

Halliwell 1982) (Εικόνα 58). Η κύρια πηγή ελευθέρων ριζών είναι η οξειδάση του NADPH (McCord 

1978). Κατά τη φαγοκυττάρωση αυξάνεται η κατανάλωση οξυγόνου και γλυκόζης και συµβαίνουν 

οι ακόλουθες αντιδράσεις (44-48). Τα συνολικά συστατικά που εκκρίνονται από τα 

ενεργοποιηµένα φαγοκύτταρα φαίνονται στον Πίνακα 17. 

                               NADP + γλυκόζη � µονοφωσφορική έξοχη � NAP (44) 

O2 + NADPH � οξειδάση � NADP + O.
2 (45) 

2O.
2  + 2H+ � SOD �H2O2  (46) 

H2O2 + Cl- � µυελοϋπεροξειδάση � OCl- (Υποχλωρίτης) + 1Ο2  (47) 

OCl- + O2 + αµινοξέα + λιπαρά οξέα � χλωραµίνες + υπεροξείδια + αλδεΰδες (48) 

 

 
 
 
         
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
        Πίνακας 17: Τα συνολικά συστατικά που εκκρίνονται από τα ενεργοποιηµένα φαγοκύτταρα. 
 

 

 

 

 

Εικόνα 58: Ανάµεσα στα αντιµικροβιακά συστήµατα που είναι παρόντα 

στο φαγόσωµα, ένα µεγάλο ποσοστό κατέχει η µυελοϋπεροξειδάση (MPO) 

µε το H2O2 και ένα αλογόνο, ιδιαίτερα το χλώριο. Το αρχικό προϊόν του 

συστήµατος ΜΡΟ-Η2Ο2-Cl- είναι το αντιµικροβιακό οξειδωτικό 

υποχλωριώδες οξύ (HOCl/OCl-, pKa 7.53).  
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 Η ΜΡΟ  είναι µια ισχυρά κατιονική γλυκοσιλιωµένη πρωτεΐνη που έχει µοριακό βάρος 144 

κD. Αποτελείται από 2 πανοµοιότυπα διµερή που συνδέονται µε δισουλφιδικούς δεσµούς. 

Κωδικοποιείται από ένα απλό γονίδιο (ακριβώς 14kb σε µέγεθος) που αποτελείται από 11 

ιντρόνια και 12 εξόνια και βρίσκεται στο χρωµόσωµα 17 στο κοµµάτι q12-24. Είναι µια ισχυρά 

κατιονική πρωτεΐνη (δεσµεύεται εύκολα από την αλβουµίνη). Βρίσκεται στα πρωτογενή κοκκία 

των λευκών και κατέχει το 5% της συνολικής πρωτεΐνης των ουδετεροφίλων. Η MPO είναι 

µοναδική στα ουδετερόφιλα και στα µονοκύτταρα. Τα µονοκύτταρα περιέχουν µόνο το ένα τρίτο 

της MPO που βρίσκεται στα πολυµορφοπύρηνα. Τα ηωσινόφιλα περιέχουν ένα σχετικό ένζυµο 

που ονοµάζεται ηωσινοφιλική υπεροξειδάση (ΕΡΟ). Η ΕΡΟ είναι λιγότερο δραστική µε τα ιόντα 

χλωρίου αλλά περισσότερο δραστική µε τα ιόντα βρωµίου, ιωδίου και θειοκυανίου. Ο ρόλος και 

των δυο όµως είναι να παράγουν αντιµικροβιακές ουσίες.  

Το κάθε διµερές αποτελείται από µια ελαφριά και µια βαριά υποµονάδα, όπου η τελευταία 

αποτελείται από ένα άτοµο ασβεστίου και ένα άτοµο σιδήρου συνδεδεµένου µε την 

πρωτοπορφυρίνη IV.  Και οι δυο οµάδες της αίµης της MPO είναι λειτουργικά πανοµοιότυπες. Η 

MPO είναι ικανή να δηµιουργήσει µια ευρεία ποικιλία οξειδωτικών (Arnhold 2003). Επιπλέον, οι 

ενεργοποιηµένες θέσεις του ενζύµου είναι ικανές να οξειδώνουν διάφορα υποστρώµατα. Στο 

ανενεργό µόριο, ο σίδηρος της αίµης της ΜΡΟ είναι στη σιδηρή κατάσταση. Η ανενεργή ΜΡΟ  

Ελεύθερες ρίζες Ένζυµα 
Ρίζα υπεροξειδικού ανιόντος Λυσοένζυµα 

Υδροξυλική ρίζα Ουδέτερες πρωτεάσες (ελαστάση) 
Υπεροξείδιο του υδρογόνου Όξινες πρωτεάσες (φωσφατάση) 

Μονήρες οξυγόνο Μυελοϋπεροξειδάση 
 Οξειδάσες 

Βιοενεργά λιπίδια Συστατικά του συµπληρώµατος 

Μεταβολίτες του αραχιδονικού οξέος 
(προσταγλανδίνες, λευκοτριένια, θροµβοξάνες) 

Παράγοντας P και D 
C1, C2, C4, C3b, C7 

Προπερδίνη 
Παράγοντας συσσώρευσης αιµοπεταλίων Παράγοντες 

Συνδεόµενες πρωτεΐνες ∆ιεγερτικός παράγοντας των ινοβλαστών 

Τρανσφερίνη ∆ιεγερτικός παράγοντας των ενδοθηλιακών 
κυττάρων 

Φιµπρονεκτίνη Αναστολέας ανάπτυξης όγκου 
Νουκλεοσίδια Παράγοντας νέκρωσης όγκων 
Θυµιδίνη ∆ιεγερτικός παράγοντας αγγειογένεσης 
Ουρακίλη Ισταµίνη 
Ουρικό οξύ  
Αδενοσίνη  
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συνδέει είτε το ιόν του υπεροξειδίου είτε το υπεροξείδιο του υδρογόνου. Στην πρώτη περίπτωση 

δηµιουργείται ένα σύµπλεγµα που εµπλέκεται στην υδροξυλίωση των αρωµατικών 

υποστρωµάτων (Klebanoff 1999). Το αρχικό προϊόν του συστήµατος ΜΡΟ-Η2Ο2-Cl- είναι το 

αντιµικροβιακό οξειδωτικό υποχλωριώδες οξύ (HOCl/OCl-, pKa 7.53). Όµως κάτω από 

παθολογικές καταστάσεις η ενεργοποίηση της ΜΡΟ επιδρά αρνητικά στους ιστούς. Το 

υποχλωριώδες οξύ είναι ικανό να ξεκινήσει αντιδράσεις τροποποίησης στοχεύοντας στα λιπίδια, 

στο DNA και στις λιποπρωτεΐνες, συµπεριλαµβάνοντας αλογονοποίηση και νίτρωση (Lau 2006, 

Spickett 2007) (Εικόνα 59).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 59: 

Το 

υποχλωριώδ

ες οξύ είναι 

ικανό να ξεκινήσει αντιδράσεις τροποποίησης στοχεύοντας στα λιπίδια, στο DNA και στις λιποπρωτεΐνες, 

συµπεριλαµβάνοντας αλογονοποίηση και νίτρωση.  
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1.6.3.Εξωγενείς πηγές ελευθέρων ριζών 

1. Ξενοβιοτικές ουσίες 

Οι ξενοβιοτικές ουσίες παράγουν ελεύθερες ρίζες κυρίως µε το µεταβολισµό τους. Τα 

ένζυµα που µεταβολίζουν τα φάρµακα και τις ξενοβιοτικές ουσίες εκθέτουν κυρίως οξειδωτικές 

ιδιότητες. Αυτά περιλαµβάνουν το κυτόχρωµα Ρ450, δεϋδρογονάσες και υδρολάσες. Άλλες 

ξενοβιοτικές ουσίες παράγουν οξειδοαναγωγικές ανακυκλώσεις (π.χ το παρακουάτ, η αλλοξάνη 

και η δοξορουβισίνη). Αρκετά αντιβιοτικά δεσµεύουν το χαλκό και το σίδηρο. Τέτοια αντιβιοτικά 

είναι οι αµινογλυκοσίδες, οι τετρακυκλίνες και οι κινόνες. Κυτταροστατικά φάρµακα όπως η 

αδριαµυκίνη µπορούν να παράγουν επίσης ελεύθερες ρίζες (Schrader 2006). 

2. Άσκηση 

Μηχανικό και µεταβολικό στρες που σχετίζεται µε οποιαδήποτε τύπου άσκηση µπορεί να 

συµβάλλει στη δηµιουργία ελεύθερων ριζών. Κάθε δυναµικό κατά µήκος του µυϊκού κυττάρου 

συνοδεύεται από δηµιουργία ρίζας του υπεροξειδικού ανιόντος (Bassot 1995). Η υψηλής έντασης 

µυϊκή σύσπαση απαιτεί συνεχόµενη εκπόλωση κατά µήκος του σαρκολείµµατος που ακολουθείται 

από κίνηση του ασβεστίου έξω από το σαρκοπλασµατικό δίκτυο. Η περίσσεια του ενδοκυτταρικού 

ασβεστίου ενεργοποιεί την ασβεστιοεξαρτώµενη πρωτεάση που µετατρέπει τη δεϋδρογονάση της 

ξανθίνης σε οξειδάση της ξανθίνης. Αυτή η αντίδραση παράγει την ρίζα του υπεροξειδικού 

ανιόντος (Jackson 1993). Γενικά η άσκηση αυξάνει τη µιτοχονδριακή αναπνοή (Sacheck 2003).  

Οξειδωτικό στρες κατά την άσκηση συµβαίνει υπό αερόβιες και αναερόβιες συνθήκες. Η 

αναερόβια άσκηση είναι συνήθως µικρής διάρκειας και υψηλής έντασης. Και στις δυο παράγεται 

ενέργεια µε τη µορφή του ΑΤΡ.  Όταν µεγάλες ποσότητες ΑΤΡ διασπώνται, το ADP συνεχίζει τις 

καταβολικές αντιδράσεις για να παράγει ξανθίνη και ουρικό οξύ. Η οξειδάση της ξανθίνης καταλύει 

αυτήν την αντίδραση και παράγει το Η2Ο2.  

Η αναερόβια άσκηση συνοδεύεται από αυξηµένη έκκριση των κατεχολαµινών, της 

νορεπινεφρίνης και της επινεφρίνης. Αυτές δρουν ως νευροδιαβιβαστές και ως πρώτα µηνύµατα 

στη µεταφορά ενεργείας και στη δράση των σκελετικών µυών. Οι κατεχολαµίνες µπορούν να 

υποστούν αυτοοξείδωση µε και χωρίς οξυγόνο και να παράγουν την υπεροξειδική ρίζα (Miller 

1996). Σε ένα αερόβιο περιβάλλον η υπεροξειδική ρίζα µπορεί να παραχθεί από το οξυγόνο που 
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δεν έχει αναχθεί πλήρως σε νερό. Στην αναερόβια άσκηση το γαλακτικό οξύ συσσωρεύεται κατά 

την υψηλής έντασης άσκηση και συµµετέχει στη µετατροπή της υπεροξειδικής ρίζας σε 

υδροξυλική ρίζα. 

Η παραγωγή των ελευθέρων ριζών ενισχύεται κατά τη γήρανση (Fielding 1997). Η 

µιτοχονδριακή θεωρία της γήρανσης περιγράφει το φαινόµενο ως ένα φαύλο κύκλο, όπου η 

µιτοχονδριακή παραγωγή ελευθέρων ριζών οδηγεί σε οξειδωτική βλάβη, µιτοχονδριακή 

δυσλειτουργία και αυξηµένη παραγωγή ελευθέρων ριζών. Υπέρµετρη παραγωγή ελευθέρων 

ριζών προκαλεί δυσλειτουργία συστολής, αποικοδόµηση µυϊκών πρωτεϊνών και σαρκοπενία. Τα 

γηρασµένα µιτοχόνδρια έχουν λιγοστό κυτόχρωµα αα3 σε σχέση µε τους άλλους µεταφορείς 

ηλεκτρονίων, θέτοντας έτσι έναν εν δυνάµει κίνδυνο ότι τα ηλεκτρόνια ίσως να µεταφέρονται έξω 

από την ακολουθία και έτσι να δηµιουργούν ελεύθερες ρίζες στο εσωτερικό της µεµβράνης. Με 

την ηλικία αυξάνονται και οι υδροφοβικές ιδιότητες της µιτοχονδριακής µεµβράνης και η 

υδροφοβικότητα της. 

3. Ιοντίζουσα Ακτινοβολία 

Ο κύριος στόχος της ιοντίζουσας ακτινοβολίας είναι το DNA. Η διαδικασία του κυτταρικού 

θανάτου εµπλέκει δυο µηχανισµούς: άµεση δράση στην οποία η ραδιενέργεια απορροφάται από 

το κυτταρικό DNA απευθείας και έµµεσα στην οποία η ακτινοβολία αλληλεπιδρά µε άλλα µόρια ή 

άτοµα του κυττάρου (κυρίως το νερό) για να παράγει ελεύθερες ρίζες οι οποίες είναι ικανές να 

διαχέονται αρκετά µακριά για να φτάσουν και να καταστρέψουν τους στόχους τους π.χ DNA (Hall 

1994). 

 Η ιοντίζουσα ακτινοβολία συµβάλλει στην οµολυτική διάσπαση του νερού και στην 

παραγωγή της υδροξυλικής ρίζας (Buettner 1996, Chapman 1980). Τα αρχικά κυτταρικά γεγονότα 

που προκαλούνται από τη ραδιενέργεια παίρνουν µέρος σε µικροδευτερόλεπτα και 

ακολουθούνται από επιδιόρθωση του DNA. Η ιοντίζουσα ακτινοβολία ενεργοποιεί το µονοπάτι 

που οδηγεί στην έκφραση του FAS και του p53, συµβάλλοντας στην απόπτωση (Hengartner 

2000, Kuwabara 2003, Ruvolo 2001).  
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4.Ηλιακή ακτινοβολία 

Η υπεριώδης ακτινοβολία απορροφάται από τα βιοµόρια και προκαλεί βλάβη σε αυτά. 

Επίσης παράγει ελεύθερες ρίζες καταλήγοντας στο οξειδωτικό στρες (Wenk 2001) (Εικόνα 60). 

 

 
5. Αλκοόλ 

Η αιθανόλη είναι διαλυτή στο νερό και διαπερνά εύκολα τις κυτταρικές µεµβράνες. Σε µικρές 

συγκεντρώσεις ωφελεί γιατί αυξάνει τα επίπεδα της HDL χοληστερίνης και προάγει τη σύνθεση 

του ΝΟ. Η παρατεταµένη όµως λήψη αλκοόλης βλάπτει αρκετούς ιστούς και ιδιαίτερα το ήπαρ 

(Dan 2007). 

Στα ζώα µεταβολίζεται στο ήπαρ από την αλκοολική δεϋδρογονάση και από την καταλάση 

που εντοπίζεται στα υπεροξεισωµάτια. Η αλκοόλη διασπάται σε ακεταλδεΰδη για να δηµιουργήσει 

την αιθανάλη (ακεταλδεΰδη) (αντίδραση 49). Η ακεταλδεΰδη είναι πιο τοξική από την αιθανόλη και 

έχει τις παρακάτω βιοχηµικές δράσεις (Quertemont 2006).  

� συνδέεται µε φωσφολιπίδια και πρωτεΐνες. 

� προκαλεί απελευθέρωση προσταγλανδινών. 

� διαχωρίζει την 6-φωσφορική πυριδοξάλη από το δεσµό της µε την πρωτεΐνη. 

� διεγείρει τη σύνθεση κολλαγόνου από τα κύτταρα Ito (Mello 2008). 

� αναστέλλει την έκκριση λιποπρωτεϊνών από το ήπαρ. 

� εκθέτει ανοσογονική δράση. 

Η ακεταλδεΰδη µπορεί γρήγορα να µεταβολισθεί στα µιτοχόνδρια από την αλδεϋδική 

δεϋδρογονάση ή από την οξειδάση της ξανθίνης για τη δηµιουργία οξικού οξέος (αντίδραση 50). 

Υψηλή πρόσληψη αλκοόλ µετακινεί το κυτταρικό πηλίκο NAD+/NADH σε όφελος της ανηγµένης 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 60: Τα µόρια της ηλιακής ακτινοβολίας απορροφόνται 

από το DNA και παράγουν την υδροξυλική ρίζα, που 

υδροξυλιώνει τις βάσεις του DNA (Wenk 2001).  
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κατάστασης στο κυτοσόλιο και στα µιτοχόνδρια. Αυτό µπορεί να προάγει παθολογική 

συσσώρευση λίπους στο ήπαρ (Waluga 2003). Μικρότερες ποσότητες αιθανόλης µπορούν να 

οξειδωθούν από την υπεροξειδική δράση της καταλάσης στα υπεροξεισώµατα και από 

συγκεκριµένα κυττοχρώµατα  (Crabb 1995).  

CH3CH2OH + NAD+ � NADH + H+ + CH3CHO  (49) 

H2O + CH3CHO + NAD+ � NADH + H+ + CH3COOH (50) 

Η επαναλαµβανόµενη έκθεση στην αιθανόλη επάγει τη σύνθεση του ΚΥΤΡ4502E1 στα 

ηπατοκύτταρα και στα κύτταρα Κupffer για την οξείδωση της, συµβάλλοντας στη δηµιουργία 

ελευθέρων ριζών (Albano 2006).   

6. Ατµοσφαιρικοί ρύποι 

 Οι ατµοσφαιρικοί ρύποι περιλαµβάνουν ο όζον, το µονοξείδιο του αζώτου και το διοξείδιο του 

θείου. Το όζον προστίθεται στους διπλούς δεσµούς των λιπιδίων και δηµιουργεί τα οζονίδια, τα 

οποία αποσυντίθεται στις κυτταροτοξικές αλδεΰδες. Επίσης προσβάλλει τις πρωτεΐνες και µπορεί 

να δηµιουργήσει το µονήρες οξυγόνο και την υδροξυλική ρίζα. Τα λιπίδια και οι πρωτεΐνες είναι 

στόχοι του όζοντος στην αναπνευστική οδό (Borek 1998). Το διοξείδιο του θείου είναι ένα 

έγχρωµο αέριο που δηµιουργείται από την έφλεξη των καυσίµων που περιέχουν θείο. ∆εν 

περιέχει αδέσµευτα ηλεκτρόνια και είναι περισσότερο οξειδωτικός παρά αναγωγικός παράγοντας 

(Romero 1998). 

7. Τα βιοµηχανικά απόβλητα 

Τα βιοµηχανικά απόβλητα και τα βιοµηχανικά ατυχήµατα µπορούν να απελευθερώσουν 

τετραχλωράνθρακα και χλωροφόρµιο. Αυτοί οι διαλύτες αντιδρούν µε τις πρωτεΐνες και µε τις 

αµίνες (αντίδραση 51). Η ελεύθερη ρίζα του τετραχλωράνθρακα (C.Cl3) προάγει την ηπατική 

βλάβη συµπεριλαµβανοµένου της κίρρωσης (Weber 2003). ∆ευτερευόντως, µέσω µεταβολισµού 

αρκετοί καρκινογόνοι υδατάνθρακες παράγουν ενδιάµεσα προϊόντα ελευθέρων ριζών. 

Παραδείγµατα τέτοιων υδατανθράκων είναι το βενζανθρακένιο και το µεθυλοχολανδρένιο . 

CCl4 + RNH2 � (RNH2
+, Cl-) �RNH2 + Cl- (51) 
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8. Καπνός τσιγάρου 

   Ο καπνός του τσιγάρου είναι ένα πολύπλοκο µείγµα τοξικών παραγόντων, κάποιοι από 

τους οποίους είναι ελεύθερες ρίζες, άλλοι είναι παράγοντες που δηµιουργούν ελεύθερες ρίζες και 

άλλοι είναι συστατικά που µειώνουν τη γλουταθειόνη. Η αέρια φάση οξειδώνεται και η στερεά 

φάση ανάγεται ασθενώς. Και οι δυο φάσεις περιέχουν ελεύθερες ρίζες. Οι ελεύθερες ρίζες στην 

αέρια φάση του καπνού έχουν µικρότερο χρόνο ζωής από αυτές στη στερεά φάση. Ένα 

γραµµάριο καπνού περιέχει 107 ανιχνεύσιµες ρίζες αρκετών διαφορετικών τύπων, αρκετές από τις 

οποίες είναι σταθερές για ώρες (Munteanu 2007). Ένας τύπος είναι οι ηµικινόνες που υφίστανται 

οξειδοαναγωγική µετατροπή σε κινόνες και σε υδροξυκινόνες. Αυτή η αντίδραση δηµιουργεί το 

Η2Ο2 και την υπεροξειδική ρίζα. Ο καπνός του τσιγάρου έχει επίσης αρκετά µέτταλα >1µgr που 

εισπνέονται µε τον καπνό.  

Η αέρια φάση περιέχει 1015 ελεύθερες ρίζες ανά φύσηµα συµπεριλαµβανοµένου των 

αλκοξυλικών, υπεροξυλικών και των ριζών άνθρακα. Καθώς εισπνέεται δεν αλλάζει η 

συγκέντρωση τους. Η βλάβη από τον καπνό του τσιγάρου συµβαίνει µε πολλούς µηχανισµούς 

(Halliwell 1993, Halliwell 2006). 

� Οι υπεροξυλικές ρίζες και οι δραστικές µορφές αζώτου προκαλούν άµεση βλάβη µε την 

ενεργοποίηση της λιπιδικής υπεροξείδωσης, την οξείδωση και νιτροσυλίωση πρωτεϊνών, λιπιδίων 

και DNA. Από µελέτες βρέθηκαν υψηλά επίπεδα ισοπροστανίων στο πλάσµα και στα ούρα και 

υψηλά επίπεδα 8-υδρόξυ-δεοξυγουανοσίνης στα λευκά αιµοσφαίρια, στον πνεύµονα, στο σπέρµα 

και στα ούρα των καπνιστών (Valavanidis 2009). 

� Οι αλδεΰδες (ακρολείνη, ακεταλδεΰδη και φορµαλδεΰδη) µειώνουν τη γλουταθειόνη και 

τροποποιούν τις θειολικές και τις αµινικές οµάδες.  

� Οι υδροκινόνες στην πίσσα δηµιουργούν τις ηµικινόνες, την υπεροξειδική ρίζα και το Η2Ο2. 

� Ο καπνός του τσιγάρου είναι φλεγµονώδης και ερεθιστικός και µπορεί να ενεργοποιήσει τα 

µακροφάγα να παράγουν την υπεροξειδική ρίζα, το H2O2 και πιθανώς το ΝΟ (Dwyer  2003). 

� Οι ελεύθερες ρίζες αναστέλλουν τη δράση της σουρφακτάνης και της α1-αντιπρωτεϊνάσης, 

δηµιουργώντας το εµφύσηµα (Camp 2009).  
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9. Σιλικόνη 

  Η σιλικόνη είναι το δεύτερο πιο άφθονο στοιχείο στη γη που βρίσκεται ως διοξείδιο της 

σιλικόνης. Παραδείγµατα διοξειδίου της σιλικόνης είναι η άµµος και το χαλάζι. Αρκετά υλικά όπως 

η άσβεστος περιέχουν ιόντα σιλικόνης. Η παρατεταµένη έκθεση σε σκόνη σιλικόνης δηµιουργεί 

χρόνια βλάβη στον πνεύµονα (σιλίκοση). Η εισπνοή ινών ασβέστου για παρατεταµένη περίοδο 

προκαλεί πνευµονική ίνωση και δυο καρκίνους στον πνεύµονα (µεσοθηλίωµα και βρογχογενές 

καρκίνωµα). Ο σίδηρος είναι ένα ενιαίο κοµµάτι της κρυσταλλικής δοµής της σιλικόνης στον 

αµοσίτη. Αυτό το σύµπλεγµα µπορεί να συµβάλλει στη δηµιουργία της υδροξυλικής ρίζας και της 

λιπιδικής υπεροξείδωσης (Munteanu 2007).  

10. Μέτταλα  

Το αρσενικό: Είναι ένα στοιχείο της οµάδας V του περιοδικού πίνακα και έχει δυο 

καταστάσεις οξείδωσης, το αρσενικό (iii) και (v). Βρίσκεται στο έδαφος, στο νερό της θάλασσας 

και στο νερό των ποταµών, ευτυχώς σε συγκεντρώσεις 0,1 ppm. ∆υστυχώς, υψηλότερα επίπεδα 

αρσενικού υπάρχουν στο πόσιµο νερό στην Ταιβάν, στη Βαγδαλέσα, στην Ινδία και στην 

Αργεντινή. Σε υψηλές δόσεις είναι καρκινογόνο και σε επίπεδα ppm µπορούν να οδηγήσει στην 

αθηροσκλήρυνση. Το οξείδιο του αρσενικού µπορεί να παρθεί από τα κύτταρα σε λάθος του 

φωσφορικού και να επηρεάσει τα συστήµατα µεταγωγής σήµατος (Hei 2004). 

Το νικέλιο: Το µεταβατικό στοιχείο νικέλιο έχει δυο βασικές καταστάσεις οξείδωσης, τη 

δισθενή και την τρισθενή και αποτελεί το 0,01% του φλοιού της γης. Χρησιµοποιείται από 

αρκετούς οργανισµούς ως ένας ενζυµικός συµπαράγοντας, για παράδειγµα στις ουρεάσες στα 

φυτά και στη βακτηριακή υπεροξειδική δισµουτάση του νικελίου. Η εισπνοή του νικελίου µπορεί 

να οδηγήσει στη φλεγµονή των πνευµόνων, στην ίνωση και ίσως στον καρκίνο του πνεύµονα. Τα 

κύτταρα εµφανίζονται να φαγοκυτταρώνουν αυτά τα σωµατίδια και ορισµένα από αυτά 

καταλήγουν στον πυρήνα. Τα υδρογονωµένα ιόντα του νικελίου και τα σύµπλοκα των πυρηνικών 

πρωτεϊνών µε το νικέλιο αντιδρούν αργά µε το νερό και δηµιουργούν την υδροξυλική ρίζα. Η 

επώαση της χρωµατίνης µε το νικέλιο οδηγεί σε µεταλλάξεις στο DNA (Kasprzak 2002). 
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Κοβάλτιο: Το κοβάλτιο είναι ένα µεταβατικό µέταλλο µε βασικές καταστάσεις οξείδωσης την 

τρισθενή και τη δισθενή. Χρησιµοποιείται στη βιοµηχανία µετάλλων και τα άλατα του 

χρησιµοποιούνται ως χρωµογόνοι παράγοντες. Η αντίδραση του κοβαλτίου µε το Η2Ο2, παράγει 

τα δραστικά είδη που µπορούν να αποσυνθέσουν τη δεσοξυριβόζη και να υδροξυλιώσουν τις 

φαινόλες (Valko 2005). 

Κάδµιο: Χρησιµοποιείται στις µπαταρίες αλλά είναι τοξικό (ιδιαίτερα στα νεφρά) και 

καρκινογόνο. Συνήθως η τοξικότητα εµφανίζεται από την εισπνοή αερίων που περιέχουν κάδµιο. 

Ενώνεται µε τις σουλφιδρυλικές οµάδες και προκαλεί µείωση της γλουταθειόνης. Η χορήγηση του 

καδµίου στα ζώα επάγει τη σύνθεση της µεταλλοθειονίνης αλλά οι µεταλλοθειονίνες που 

περιέχουν κάδµιο αποσυντίθεται στα νεφρά και απελευθερώνουν κάδµιο συµβάλλοντας στην 

τοξικότητα των νεφρών (Valkο 2005). 

Υδράργυρος: Είναι τοξικός στους ανθρώπους και στα άλλα ζώα. Ενώνεται µε τις 

σουλφιδρυλικές οµάδες και µπορεί να µειώσει τη γλουταθειόνη που συνεισφέρει στη βλάβη των 

νεφρών (Valko 2005). 

Μόλυβδος: Η έκθεση στο µόλυβδο γίνεται µέσω τις εξατµίσεις των αυτοκινήτων, τις βαφές, 

τις µπαταρίες που περιέχουν ίχνη µόλυβδου, καθώς και τρόφιµα και πόσιµο νερό που έχουν 

µολυνθεί από µόλυβδο. Ο µόλυβδος έχει δύο κοινούς αριθµούς οξείδωσης, το δισθενή και τον 

πεντασθενή. Μεγάλη ποσότητα µολύβδου µπορεί να προκαλέσει υπέρταση, νεφροτοξικότητα και 

βλάπτει τα ερυθρά αιµοσφαίρια και το ανοσοποιητικό. Στα παιδιά οι συγκεντρώσεις του µόλυβδου 

στο αίµα είναι επαρκής για την ανάπτυξη του νευρικού συστήµατος. Οι µηχανισµοί της 

τοξικότητας του µόλυβδου συµπεριλαµβάνουν την αναστολή του δ-αµινολαβινουλικού οξέος. Τα 

ιόντα του µόλυβδου επιταχύνουν την οξείδωση της αιµοσφαιρίνης. Ενώνεται µε τις θειολικές 

οµάδες και σε υψηλές συγκεντρώσεις προκαλεί έλλειψη γλουταθειόνης (Valko 2005). 

Βανάδιο:Χρησιµοποιείται στις βιοµηχανίες και συνεισφέρει στις προ-οξειδωτικές επιδράσεις. 

Υπάρχει σε τέσσερις οξειδωµένες µορφές. Το βανάδιο αναστέλλει τις ΑΤΡάσες και τη φωσφατάση 

της φωσφοτυροσίνης. Ανάγει το οξυγόνο στην υπεροξειδική ρίζα, δηµιουργεί την υδροξυλική ρίζα 

από το Η2Ο2 και αποσυνθέτει τα λιπιδικά υπεροξείδια (Liochev 1991).  
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Τιτάνιο: Το διοξείδιο του τιτανίου δηµιουργεί την υδροξυλική ρίζα από το Η2Ο2 (Liochev 

1991).   

Αλουµίνιο: Είναι το πιο άφθονο µέταλλο στη γη και το τρίτο πιο άφθονο στοιχείο µετά τη 

σιλικόνη. Τα ζώα εκτίθενται σε αυτό. Καταναλώνεται µέσω του τσαγιού και αρκετών 

επεξεργασµένων τροφίµων. Μολύνει διαλύµατα που χρησιµοποιούνται για παρεντερική χρήση 

καθώς επίσης και αρκετά εργαστηριακά αντιδραστήρια (ATP και αλβουµίνη). Το αλουµίνιο έχει 

σταθερούς αριθµούς οξείδωσης. Σε υδατικά διαλύµατα υπάρχει ορισµένη ποσότητα µε εξαίρεση 

στα διαλύµατα µε χαµηλό pΗ. Από µόνο του δεν προάγει αντιδράσεις παραγωγής ελευθέρων 

ριζών. Όµως παρουσία σιδήρου επιταχύνονται οι αντιδράσεις λιπιδικής υπεροξείδωσης που 

επάγει ο σίδηρος (Exley 2004).  
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                                                         2. ΠΡΟΪΟΝΤΑ ΟΞΕΙ∆ΩΤΙΚΗΣ ΒΛΑΒΗΣ 

  Οι ελεύθερες ρίζες είναι πολύ ασταθείς και έχουν πολύ µικρό χρόνο ζωής. Για αυτό στην 

εκτίµηση του οξειδωτικού στρες µετρώνται τα προϊόντα αντίδρασης τους µε τα βιολογικά βιοµόρια 

(πρωτεΐνες, λιπίδια και DNA).  

2.1. Προϊόντα οξειδωτικής βλάβης λιπιδίων 

Λιπιδική υπεροξείδωση είναι η οξειδωτική αποσύνθεση των λιπιδίων, όπου οι ελεύθερες 

ρίζες κλέβουν ηλεκτρόνια από τα λιπίδια στις κυτταρικές µεµβράνες καταλήγοντας σε κυτταρική 

βλάβη (Εικόνα 61). Επηρεάζει κυρίως τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα. Η αντίδραση λιπιδικής 

υπεροξείδωσης προχωρά µε ένα µηχανισµό αλυσιδωτής αντίδρασης (Εικόνα 62) και αποτελείται 

από 3 στάδια (έναρξη, πολλαπλασιασµός, τερµατισµός) (Wagner 1994).  

   

   

Εικόνα 61: Μεµβρανική λιπιδική υπεροξείδωση: a) έναρξη της 

διεργασίας υπεροξείδωσης µε αφαίρεση ενός ατόµου υδρογόνου, 

δηµιουργώντας έτσι την πενταδιενυλική ρίζα, b) οξυγόνωση για να 

δηµιουργηθεί η υπεροξειδική ρίζα και ένα συζευγµένο διένιο, c) Η 

µειονότητα των υπεροξειδικών υφίσταται επιδιόρθωση από την 

τοκοφερόλη, d) Η υπεροξυλική ρίζα µετατρέπεται στα λιπιδικά 

υδρουπεροείδια και η εναποµένουσα τοκοφερυλική ρίζα µπορεί να 

επιδιορδωθεί από το ασκορβικό οξύ, e) η τοκοφερόλη µπορεί να 

ανακυκλωθεί από το ασκορβικό και η εναποµένουσα ασκορβυλική ρίζα 

µπορεί να ανακυκλωθεί από ενζυµικά συστήµατα. Τα ένζυµα 

φωσφωλιπάση Α2 (PLA2), φωσφολιπιδική υπεροξειδάση της 

γλουταθειόνης (PHGPx), υπεροξειδάση της γλουταθειόνης (GPx) και το 

άκυλοσυνένζυµο Α συνεργάζονται για να επιδιορθώσουν την οξειδωµένη 

λιπαρή αλυσίδα των φωσφολιπιδίων (Buettner 1993). 

 

 

 

Εικόνα 62: Η προσβολή της υδροξυλικής ρίζας στα ακόρεστα λιπαρά 

οξέα αφαιρεί υδρογονα από αυτά και δηµιουργούνται οι ασταθείς 

καρβονυλικές ρίζες και τα συζευγµένα διένια. Τα τελευταία λόγω της 

αστάθειας τους αντιδρούν µε το µοριακό οξυγόνο και παράγουν την 

υπεροξυλική ρίζα. Αφαίρεση υδρογόνου ξεκινά µια αλυσιδωτή 

αντίδραση που τερµατίζεται µε την αντίδραση δυο ριζών για τη 

δηµιουργία µη ριζας. Τα λιπιδικά υδρουπεροξείδια µπορούν να 

διασπαστούν στη µηλονική διαλδεΰδη, στην 4-υδροξυνονεννάλη, στα 

αιθάνια και στα πεντάνια (Pryor 1976).  
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  Η έναρξη της λιπιδικής υπεροξείδωσης µπορεί να προκληθεί από την προσθήκη της ρίζας 

ή από την αφαίρεση υδρογόνου από µια µεθυλική οµάδα µε τη βοήθεια ενζύµων 

(κυκλοοξυγενάση) ή µε την προσθήκη µετάλλων (Lippman 1989). Ο τρισθενής σίδηρος 

αποσυνθέτει τα λιπιδικά υπεροξείδια στις αλκοξυλικές ρίζες (αντίδραση 52) (Aruoma 1989). Η 

αλκοξυλική ρίζα αφαιρεί Η. από τα ακόρεστα λιπαρά οξέα και από τα υπεροξείδια (αντίδραση 53) 

(Russanov 1979).  

ROOH + Fe2+ � Fe3+ + OH- + RO.  (52) 

RO.   + L-H  � ROH + L. , ROOH + RO. 
� ROO. + ROH (53) 

Ο χαλκός είναι ισχυρός προαγωγέας της οξείδωσης λιπιδίων και συγκεκριµένα των χαµηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (Ozcelik 2009). Το κοβάλτιο, ο µόλυβδος και το αλουµίνιο δεν 

ξεκινούν από µόνοι τους τη λιπιδική υπεροξείδωση αλλά συνδέονται µε τα λιπίδια µε ένα τρόπο 

που διευκολύνει την εξαρτώµενη από το σίδηρο λιπιδική υπεροξείδωση. Τα καθαρά λιπιδικά 

υπεροξείδια είναι σταθερά σε θερµοκρασία δωµατίου αλλά αποσυντίθενται στην παρουσία των 

µεταβατικών µεταλλικών ιόντων, δηµιουργώντας αλκοξυλικές ρίζες, υπεροξυλικές ρίζες και 

υδρογονάνθρακες (πεντάνιο, αιθάνιο). 

Οι συνολικές επιδράσεις της λιπιδικής υπεροξείδωσης είναι η µείωση της ρευστότητας των 

µεµβρανών, η αύξηση της διαπερατότητας των µεµβρανών σε ουσίες που φυσιολογικά δεν 

διαπερνούν τη µεµβράνη, η βλάβη σε µεµβρανικές πρωτεΐνες και η αδρανοποίηση ενζύµων και 

ιοντικών καναλιών. Η συνεχόµενη οξείδωση των λιπαρών οξέων και η διάσπαση τους προς 

παραγωγή αλδεϋδών οδηγεί στη διατάραξη της µεµβρανικής ακεραιότητας. Για παράδειγµα η 

καταστροφή της λυσσοσωµικής µεµβράνης συµβάλλει στην έξοδο των υδρολυτικών ενζύµων. Η 

υπεροξείδωση τη ερυθροκυτταρικής µεµβράνης συµβάλει στο να χάνουν την ικανότητα να 

αλλάζουν σχήµα τα ερυθρά αιµοσφαίρια κατά τη δίοδο τους από µικρά αγγεία (Girotti 1985).  

Τα οξειδωµένα λιπίδια έχουν επιδράσεις στο κύτταρο παρόµοιες µε το H2O2 (χαµηλά 

επίπεδα επάγουν τον πολλαπλασιασµό, µεσαία επίπεδα τον αναστέλλουν και υψηλά επίπεδα 

επάγουν απόπτωση και νέκρωση) (Hammer 1997). Αρκετά προϊόντα της λιπιδικής 

υπεροξείδωσης δρουν ως σηµατοδοτικά µόρια και ορισµένες φορές έχουν ευεργετικές 
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επιδράσεις. Για παράδειγµα, η υπεροξείδωση της φωσφατιδυλοχολίνης δηµιουργεί θραύσµατα 

που συνδέονται στους PAF (παράγοντας ενεργοποίησης αιµοπεταλίων) και εκθέτουν παρόµοιες 

δραστικότητες µε τον PAF (ενεργοποίηση των φαγοκυττάρων, συσσώρευση των αιµοπεταλίων).  

Στα λιπίδια δηµιουργούνται αρκετά σταθερά προϊόντα από τη δράση των ελευθέρων ριζών 

σε αυτά (Michel 2008). Τα κύρια παράγωγα είναι τα λιπιδικά υδροϋπεροξείδια (LOOH), η 

µηλονική διαλδεΰδη (MDA), η 4-ύδροξυνονενάλλη (4-ΗΝΕ), άλλες αλδεΰδες και τα ισοπροστάνια .    

                                                        

                                                                                 2.1.1. Τα Ισοπροστάνια  

Τα ισοπροστάνια ανήκουν στην οικογένεια των παραγώγων της προσταγλανδίνης. Είναι 

εικοσανοειδή που παράγονται από τη µη-ενζυµική τυχαία οξείδωση των φωσφολιπιδίων των 

ιστών από τις ρίζες οξυγόνου και απελευθερώνονται στο πλάσµα και στα ούρα µε τη δράση της 

φωσφολιπάσης (Εικόνα 63). ∆ηµιουργούνται από τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα µε τουλάχιστον 

3 διπλούς δεσµούς (π.χ. λινολενικό, αραχιδονικό οξύ κ.τ.λ.). ∆ιαφέρουν από τις προσταγλανδίνες 

που παράγονται ενζυµικά µε την κυκλοοξυγενάση από τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα (Morrow 

1997, Morrow 1996).  

     
 

Το αραχιδονικό οξύ µε τους πολλαπλούς διπλούς δεσµούς είναι πολύ ευαίσθητό στην 

υπεροξείδωση (Roberts 2000). Το αραχιδονικό οξύ υφίσταται αφαίρεση ενός υδρογόνου για να 

παράγει µια ρίζα. Κατόπιν γίνεται εισαγωγή του οξυγόνου για να δηµιουργηθεί η υπεροξυλική 

ρίζα. Ανάλογα µε τη θέση της αφαίρεσης του υδρογόνου και τη θέση εισαγωγής του οξυγόνου, 

δηµιουργούνται τέσσερις διαφορετικές  υπεροξυλικές ρίζες  

 

 

 

 

 

Εικόνα 63: Μονοπάτι ενζυµικής σύνθεσης των προσταγλανδινών F2a και 

έναρξη σύνθεσης των ισοπροστανίων από τις ελεύθερες ρίζες (Morrow 1997). 
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(Fam 2003). Η ενδοκυκλοποίηση των ριζών συµβαίνει ακολουθούµενη από την προσθήκη ενός 

µορίου οξυγόνου για να παραχθούν τέσσερα δικυκλοϋπεροξείδια εναντιοΐσοµερή. Καθένα από τα 

τέσσερα εναντιοισοµερή µπορεί να αναπαριστά θεωρητικά οκτώ ρακεµικά διαστερεοµερή. Έτσι, 

64 διαφορετικά συστατικά µπορούν να δηµιουργηθούν µε αυτή τη διεργασία (Εικόνα 64). 

 

Εικόνα 64: Μηχανισµός δηµιουργίας των F2 ισοπροστανίων. ∆ηµιιουργούνται 4 εναντιοισοµερή (5,12,8,15 series) 

καθένα από τα οποία αποτελείται από οκτώ ρακεµικά διαστερεοισοµερή. 

 

Τα κυκλοφορούντα ισοπροστανία είναι κυρίως εστεροποιηµένα µε φωσφολιπίδια και 

απελευθερώνονται µε τη δράση της φωσφολιπάσης Α2. Τα ισοπροστάνια µεταβολίζονται και 

εκκρίνονται στα ούρα και ο χρόνος ηµίσειας ζωής τους είναι 20 λεπτά. Ένα από τα κυριότερα 

ισοπροστάνια, το 8-iso-F2a (ανήκει στην οικογένεια των F2-ισοπροστανίων) έχει συγκεντρώσει το 

µεγαλύτερο ενδιαφέρον λόγω των κυτταροτοξικών βιολογικών ιδιοτήτων του (έχει ισχυρή 

αγγειοσυσταλτική δράση στον πνεύµονα και στους νεφρούς) (Basu 2004) και παίζει 

αιτιοπαθογεννετικό ρόλο στην αθηρογένεση. Τα ισοπροστάνια είναι χηµικά σταθερά και µπορούν 

να ανιχνευθούν στο πλάσµα και στα ούρα (Morrow 1990). Υφίσταται κατά το µεταβολισµό β-

οξείδωση και αναγωγή και παράγουν δυο µεταβολίτες (το 2,3-δίνορο-5,6-δίυδρο-15-F2t-IsoP και 

το 2,3-δίνορο-15-F2t-IsoP). Τα επίπεδα τους αυξάνονται στο οξειδωτικό στρες (Kadiska 2005). 
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                                                            2.1.2. Mηλονική διαλδεΰδη (MDA)  

         Είναι ένα από τα αρκετά χαµηλού µοριακού βάρους τελικά προϊόντα, που δηµιουργούνται 

κατά την οξείδωση των ακόρεστων λιπαρών οξέων. Μπορεί να προέλθει και ενζυµικά κατά το 

µεταβολισµό των εικοσανοειδών (Marnett 1999Γ) και κατά τη σύνθεση των προσταγλανδινών 

(Εικόνα 65). 

 

Εικόνα 65: Μετατροπή των ενδοπεροξειδίων των προσταγλανδινών (PGH2) στο 12-ύδροξυεπταδεκατριονικό οξ΄θ 

(ΗΗΤ) και στην MDA. 

 

Η MDA καλείται επίσης δις(διµεθυλική) ακετάλη. Έχει µοριακό τύπο C7H16O4 και µοριακό 

βάρος 164. Το µεγαλύτερο µέρος της MDA δεσµεύεται στις πρωτεΐνες. Αυτό εξηγεί τα πολύ 

χαµηλά επίπεδα της MDA στο πλάσµα. Υπάρχει σε αρκετές µορφές ανάλογα µε το pΗ. Σε 

φυσιολογικό pΗ βρίσκεται µε τη µορφή του ενολικού ιόντος που έχει χαµηλή δραστικότητα ενάντια 

στις περισσότερες αµινοοµάδες. Καθώς το pΗ µειώνεται, η δραστικότητα αυξάνεται και η MDA 

µπορεί να προστεθεί στις πρωτεΐνες, καταλήγοντας στην τροποποίηση αρκετών αµινοξέων και 

στη δηµιουργία νέων σταυροσυνδέσεων µεταξύ των διαφόρων αµινοξέων την πρωτεΐνης (Sevilla 

1997).  

 Μια άλλη ιδιότητα που µοιράζεται από αρκετά προϊόντα λιπιδικής υπεροξείδωσης είναι η 

επαγωγή διασταυρούµενων συνδέσεων είτε µεταξύ των βάσεων του DNA είτε µεταξύ πρωτεΐνης 

και DNA. Η αντίδραση της µε τις βάσεις του DNA (Εικόνα 66α) δηµιουργεί σειρά προθεµάτων 

όπως είναι η δεοξυαδενοσίνη, η δέοξυκυτιδίνη και η δεοξυγουανοσίνη που δηµιουργούν 

µεταλλάξεις (Cline 2004, Plastaras 2000). Η MDA επίσης αντιδρά µε την αµινοµάδα της λυσίνης 

της ιστόνης (Εικόνα 66β) για να δηµιουργήσει ένα πρωτεϊνικό σύµπλοκο το οποίο αντιδρά µε την 

εξωκυκλική αµινοµάδα του DNA (Marnett 1999A, Marnett 1999B). Η MDA µεταβολίζεται γρήγορα 
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στους ιστούς των θηλαστικών, µέσω της δεϋδρογονάσης της αλδεΰδης που οξειδώνει την MDA 

σε άλας του οξικού οξέος.  

 
 

                                                                    

 

                                                             2.1.3. 4-ύδροξυνονενάλη (4-ΗΝΕ)   

         Η 4-ΗΝΕ είναι µια από τις ακόρεστες αλδεϋδες που δηµιουργούνται κατά την υπεροξείδωση 

των n-6 πολυακόρεστων λιπαρών οξέων όπως είναι το λινολεΐκό οξύ και το αραχιδονικό οξύ. Οι 

επιδράσεις της 4-ΗΝΕ που παρατηρούνται in vitro εξαρτώνται από τη συγκέντρωση της (Poli 

2008).  

� Συγκέντρωση 100 µΜ ή παραπάνω είναι τοξική στα περισσότερα κύτταρα. Σε αυτή τη 

συγκέντρωση προκαλείται µιτοχονδριακή βλάβη και κυτταρικός θάνατος. Αυτά τα επίπεδα είναι 

γενικά πιο πάνω από αυτά που µπορούν να υπάρξουν in vivo. 

� Συγκέντρωση 2 µε 20 µΜ αναστέλλει τη σύνθεση των πρωτεϊνών και του DNA αλλά επάγει τη 

φωσφολιπάση Α2. Γενικά σε αυτή τη συγκέντρωση αναστέλλεται ο κυτταρικός 

πολλαπλασιασµός και η επιδιόρθωση των νουκλεοτιδίων.  

� Συγκέντρωση 1 µΜ ή λιγότερο είναι τα φυσιολογικά επίπεδα.  

Γενικά η 4-ΗΝΕ επάγει τη χηµειοταξία των φαγοκυττάρων και τη δραστικότητα αρκετών 

ενζύµων συµπεριλαµβανοµένης της αδενυλικής κυκλάσης, της γουανυλικής κυκλάσης, της 

φωσφολιπάσης C και της πρωτεϊνικής κινάσης C. Επίσης εµπλέκεται στην ινογένεση του ήπατος 

Εικόνα 66: α) ∆ηµιουργια M1dG και PdG (ένα συνθετικο ανάλογο της M1dG). Η MDA και το ταυτοµερές του αντιδρούν µε 

τη γουανίνη στο DNA για να δηµιουργήουν τα πυριµιδοπουρίνο σύµπλοκα (M1dG). Όταν η M1dG ταιριάζει σωστά µε την 

κυτοσίη στο DNA, η M1dG υφίσταται µια µετατροπή στην ακυκλική δοµή N2-OPdG, η οποία ως γνωστό είναι υψηλά 

µεταλαξιγόνος στα βακτήρια και στα κύτταρα των θηλαστικών (Cline 2004). β) Ενδοµοριακές συνδέσεις πρωτεϊνών και 

MDA. 
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µε το να αυξάνει τη βιοσύνθεση του κολλαγόνου και τα επίπεδα των φλεγµονωδών κυτταροκινών 

(Cadenas 1983). 

Οι υδροξυαλκενάλες κατέχουν τη χηµική δραστικοτητά τους σε τρία κύρια χαρακτηριστικά: 

στην αλδεΰδική οµάδα, στο διπλό δεσµό και στη υδροξυλική οµάδα. Η ικανότητα τους να 

αντιδρούν γρήγορα µε τις θειολικές οµάδες σε φυσιολογικό pH ευθύνεται για την κυταροτοξικοτητά 

τους (Zarkovic 2003).  Όταν η 4-ΗΝΕ δηµιουργείται in vivo αντιδρά γρήγορα µε τις πρωτεΐνες και 

τα άλλα βιοµόρια.  

Τα κύτταρα καταβολίζουν την 4-ΗΝΕ µε την αναγωγή της σε αλκοόλη από την αλδολική 

αναγωγάση και την οξείδωση της σε καρβοξυλικό οξύ από την αλδεϋδική δεϋδρογονάση (Hartley 

1995). Το καρβοξυλικό οξύ δηµιουργεί συµπλέγµατα µε τη γλουταθειόνη τα οποία διασπώνται σε 

µερκαπτουρικό οξύ και εκκρίνονται στα ούρα (Petras 1995).  

Τα καρβονυλικά τελικά προϊόντα των λιπιδικών υδροπεροξειδίων, συµπεριλαµβανοµένου 

της MDA, της 4-ΗΝΕ, της γλυοξάλης, της ακρολεϊνης, της κροτοναλδεΰδης, της 4-όξο-2-

αλκενάλης σχηµατίζουν σύµπλοκα µε το DNA. ∆ιακρίνονται σε 3 κατηγορίες, τα πρόπανο-

σύµπλοκα (υδροξυνονεννάλης, ακρολεϊνης, κροτοναλδεΰδης), τα MDA σύµπλοκα και τα αίθανο-

σύµπλοκα (από µεταβολίτη της 4-ΗΝΕ µέσω οξειδωτικού µεταβολισµού) (Chung 1996) (Εικόνα 

67). 

 
Εικόνα 67: Μονοπάτι δηµιουργίας των αιθανοσυµπλόκων στο DNA από εξωγενή (βινυλοχλωρίδιο) και ενεδογενείς 

παράγοντες (4-υδροξυνονενάλη). Το 13-υδροπεροξύ-οκταδεκαδιενοικό οξύ (13-HPODE), ένα προϊόν λιπιδικής 

υπεροξείδωσης είναι ο προαγωγέας της έποξυδεκανάλης που έχει δεχτεί να αντιδρά µε τις βάσεις του DNA για να 

δηµιουργήσει τα εξωκυκλικά (αίθενο) σύµπλοκα in vitro (Chung 1996).  
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2.2.Προϊοντα βλάβης πρωτεϊνών 

Η βλάβη στις πρωτεΐνες µπορεί να προκληθεί µε άµεση δράση των ελευθέρων ριζών στις 

πλευρικές οµάδες των αµινοξέων (Requena 2003) ή µε δευτερογενή βλάβη 

συµπεριλαµβανοµένου της επίδρασης των τελικών προϊόντων της λιπιδικής υπεροξείδωσης 

όπως είναι οι ισοκετάλες, η MDA και η 4-ΗΝΕ (Grune  2000, Dalle-Donne 2003). 

Η αντίδραση αρκετών δραστικών µορφών αζώτου και αλογόνου (ΟΝΟΟ-, ΝΟ2
-, ΗΟCl, 

HOBr) µε την τυροσίνη (την ελεύθερη και την πρωτεΐνοσυνδεόµενη) οδηγεί στη δηµιουργία της 3-

νίτρο, βρώµο και χλώρο τυροσίνης (Ischiropoulos 1992). Η νίτρωση της φαινυλαναλίνης και της 

τρυπτοφάνης µπορεί επίσης να συµβεί. Οι θειολικές οµάδες οξειδώνονται εύκολα από τις 

ελεύθερες ρίζες και από τα µεταβατικά µέταλλα δηµιουργώντας τις θειυλικές ρίζες, τα δισουλφίδια 

και περαιτέρω προϊόντα οξείδωσης όπως είναι οι σουλφόνες και τα σουλφονικά οξέα. Η 

µεθειονίνη οξειδώνεται εύκολα από την υδοξυλοοµάδα, το οξυγόνο, το υποχλωριώδες οξύ, τις 

χλωραµίνες και από το υπεροξινιτρώδες. Η ιστιδίνη, η τρυπτοφάνη, η µεθειονίνη και τα 

υπολείµµατα φαινυλαναλίνης οξειδώνονται αντίστοιχα στην όξο-ιστιδίνη, στο ασπαραγινικό, στις 

κινιρενίνες, στα σουλφοξείδια µεθειονίνης, στην όρθο και στη µετατυροσίνη. Η οξειδωτική βλάβη 

σε υπολείµµατα ιστιδίνης συχνά οδηγεί σε αδρανοποίηση των ενζύµων που έχουν ιστιδίνη 

(Fernández-Irigoyen 2005).  

Κάποιες βλάβες των πρωτεϊνών είναι αντιστρεπτές όπως η δηµιουργία των σουλφοξειδίων 

της µεθειονίνης, η γλουταθειοποίηση και πιθανόν η νίτρωση. Η οξειδωτική βλάβη των πρωτεϊνών 

µπορεί να οδηγήσει σε δευτερογενή βλάβη σε άλλα βιοµόρια και να ενεργοποιήσει νουκλεάσες 

(Lushchak 2007). Οξειδωτική βλάβη στα ένζυµα που επιδιορθώνουν το DNA αυξάνει τη 

συχνότητα των µεταλλάξεων ενώ βλάβη στην πολυµεράση του DNA µειώνει την πιστότητα της 

αντιγραφής. Οι οξειδωµένες πρωτεΐνες µπορούν να αναγνωριστούν ως ξένες από το ανοσολογικό 

σύστηµα, να ενεργοποιήσουν τη δηµιουργία αντισωµάτων και να προκαλέσουν αυτοανοσία 

(Wang 2007).  

Το κύτταρο όµως έχει µηχανισµούς προστασίας από τις οξειδωµένες πρωτεΐνες. Όταν µια 

πρωτεΐνη οξειδώνεται µαρκάρεται µε πρωτεολυτική αποµάκρυνση. Αυτό είναι σηµαντικό επειδή η 
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συσσώρευση των πρωτεϊνών µε µη σωστό συνδυασµό µπορεί να οδηγήσει στον κυτταρικό 

θάνατο, ειδικά εάν αυτό συµβαίνει στο ενδοπλασµατικό δίκτυο. Σε αντίθεση οι βαριά οξειδωµένες 

πρωτεΐνες αντιστέκονται στην πρωτεολυτική επίθεση και δηµιουργούν συσσωµατώµατα µια 

διαδικασία που µειώνει την τοξικότητα τους µε το να τις µετατρέπει σε αδιάλυτα συσσωµατώµατα.  

 Υπάρχουν αρκετοί τρόποι για να καταστραφούν οι τροποποιηµένες πρωτεΐνες. Ένας 

τρόπος είναι να πάνε στα λυσοσσώµατα όπου περιέχονται υδρολυτικά ένζυµα οι καθεψίνες. Τα 

λυσσοσώµατα αποσυνθέτουν τις πρωτεΐνες που παίρνει το κύτταρο µε την ενδοκύττωση.  

                                                                                             2.2.1. 3-Νιτροτυροσίνη  

Η 3-νιτροτυροσίνη δηµιουργείται στους οργανισµούς µε νίτρωση των υπολειµµάτων 

τυροσίνης µέσω της δράσης του υπεροξυνιτρώδους (Εικόνα 68). Είναι ο πιο σηµαντικός 

βιοδείκτης βλάβης των πρωτεϊνών (Schewemmer 2000). Η συγκέντρωση της 3-νιτροτυροσίνης 

στα ούρα είναι 1,6-33,2 nM (Tsikas 2005) και στο πλάσµα της τάξης του 1-4 nM (Schwedhelm 

1999).  

 

Εικόνα 68: ∆ηµιουργία 3-νιτροτυροσίνης.  

 

 Η παρουσία της 3-νιτροτυροσίνης στις πρωτεΐνες µεταβάλλει την ενζυµική δραστικότητα και 

τη λειτουργία τους. Παραδείγµατα ενζύµων που επηρεάζονται είναι τα ένζυµα της αναπνευστικής 

αλυσίδας των µιτοχονδρίων, τα αντιοξειδωτικά ένζυµα, η επιφανειοδρασική πρωτεΐνη Α (Van der 

liet 1994, MacMillan-Crow 1998). Γενικά η 3-νιτροτυροσίνη εµπλέκεται σε αρκετές διεργασίες, σε 

πολλές φλεγµονώδεις καταστάσεις, σε νευροεκφυλιστικά νοσήµατα και στις κακοήθεις νεοπλασίες 

(Goto 1999, Singer 1996, Tohgi 1999). Υπάρχουν όµως και µελέτες που δείχνουν ότι η 

συγκέντρωση της 3-νιτροτυροσίνης δεν µεταβάλλεται µε την ασθένεια (Evans 1996). Η 3-

νιτροτυροσίνη µπορεί να είναι τοξική µε το να υφίσταται οξειδοαναγωγική ανακύκλωση και µε το 
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να παρεµβαίνει σε σηµατοδοτικά µονοπάτια ή µε το να ενσωµατώνεται στην τουµπουλίνη και να 

καταστρέφει τον κυτταροσκελετό. Νιτροσυλιωµένες πρωτεΐνες µπορούν επίσης να 

ενεργοποιήσουν το ανοσοποιητικό σύστηµα (αυτοανοσία) (Ohmori 2005).  

                                                                                  2.2.2. Πρωτεϊνικά καρβονύλια  

 Ένα άλλο προϊόν βλάβης των πρωτεϊνών είναι τα πρωτεϊνικά καρβονύλια (Εικόνα 69). Τα 

καρβονύλια µπορούν να προέλθουν ως αποτέλεσµα της γλυκοσυλίωσης, από σύνδεση των 

αλδεϋδών (συµπεριλαµβάνοντας αρκετές από αυτές που προέρχονται από τη λιπιδική 

υπεροξείδωση) στις πρωτεΐνες καθώς επίσης και µε την απευθείας οξείδωση των αµινοξέων από 

ελεύθερες ρίζες. Οι παραπάνω αντιδράσεις δηµιουργούν προϊόντα όπως είναι ο εστέρας του 

γλουταµινικού οξέος και οι αµινοαδιπικές ηµιαλδεΰδες  (Dalle-Donne 2003). 

 

Εικόνα 69: ∆ηµιουργία πρωτεϊνικών καρβονυλίων από τις χλωραµίνες. Τα υπολείµµατα τυροσίνης είναι οι κύριοι στόχοι 

για  το υποχλωριώδες οξύ µε την αντίδραση να δίνει σταθερές χλωραµίνες (N–Cl) µέσω πυρηνόφιλης προσθήκης 

(Visors 1991). 

 

Η πλειοψηφία των καρβονυλικών οµάδων στις πρωτεΐνες είναι γλουταµικές και σε ένα 

χαµηλότερο βαθµό είναι αµινοαδιπιδικές ηµιαλδεΰδες (Εικόνα 70). Στις πρωτεΐνες του ήπατος τα 

δυο αλδεϋδικά προϊόντα συνιστούν γύρω το 60% των πρωτεϊνικών καρβονυλίων. Η 

εναποµείναντα αναλογία των πρωτεϊνικών καρβονυλίων στο δείγµα αποτελείται από προϊόν ή 

από προϊόντα της οξείδωσης των πλευρικών αλυσίδων των αµινοξέων όπως είναι η αργινίνη, η 

προλίνη και η λυσίνη. Στην περίπτωση των ηπατικών πρωτεϊνών αναµένουµε τη συνεισφορά από 

σύµπλοκα που περιέχουν καρβονύλια και δηµιουργούνται κατά την αντίδραση των πρωτεϊνών µε 

τα σάκχαρα (γλυκοσιλίωση) και τα προϊόντα της λιπιδικής υπεροξείδωσης όπως είναι η 4-ΗΝΕ και 

η MDA (Requena 2001).  

Ο πιο σηµαντικός όµως µηχανισµός της οξειδωτικής βλάβης στις πρωτεΐνες είναι η 

καταλυόµενη οξείδωση µέσω µεττάλων (Dubinina 2001, Shiraishi 2005, Stefek 1999). Αυτή η 
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διεργασία εµπεριέχει τη δηµιουργία του H2O2 και την αναγωγή του τρισθενούς σιδήρου και του 

δισθενούς χαλκού από κατάλληλους δότες ηλεκτρονίων όπως το NADH, το NADPH, το 

ασκορβικό οξύ, οι µερκαπτάνες κ.α. Τα ιόντα του δισθενή σιδήρου και του µονοσθενούς χαλκού 

συνδέονται σε ειδικές θέσεις δέσµευσης µεττάλων στις πρωτεΐνες και αντιδρούν µε το υπεροξείδιο 

του υδρογόνου για να δηµιουργήσουν την υδροξυλική ρίζα. Αυτήν η υψηλά δραστική ελεύθερη 

ρίζα προσβάλλει τα γειτονικά υπολείµµατα των αµινοξέων, ορισµένα από τα οποία µετατρέπονται 

στα παράγωγα που περιέχουν καρβονύλια (Requena 2001).  

 

 

2.3. Προϊόντα οξειδωτικής βλάβης του DNA 

Οι ελεύθερες ρίζες αλληλεπιδρούν απευθείας µε το γενωµικό DNA, καταστρέφοντας 

ανάµεσα στα άλλα γονίδια που είναι υπεύθυνα για τον έλεγχο της κυτταρικής ανάπτυξης και της 

διαφοροποίησης ή αυξάνουν τη δραστικότητα των καρκινογόνων ξενοβιοτικών. Όλα τα δοµικά 

συστατικά που δοµούν το DNA µπορούν να οξειδωθούν, παράγοντας τροποποιήσεις στη 

δεσοξυριβόζη (Εικόνα 71). Από τις ενεργές ρίζες οξυγόνου, οι πιο δραστικές είναι οι υδροξυλικές 

ρίζες (Breen 1995). Η υδροξυλική ρίζα έχει δειχθεί να είναι υπεύθυνη για πολλές τροποποιήσεις 

που συµπεριλαµβάνουν την 5-υδροξυµεθυλική ουρακίλη (5-ΟΗMU) και την 8-

ύδροξυδεοξυγουανοσίνη (8-OHdG). Οι δυο κύριες µορφές της οξειδωτικής βλάβης στο DNA είναι 

η 8-OHdG και η δηµιουργία των διακένων στους δύο κλώνους (Shen 2000).  

 

 

 

Εικόνα 70: Σχήµα αντίδρασης της δηµιουργίας των γλουταµινικών και 

αµινοαδιπικών ηµιαλδεϋδών. Τα κύρια  προϊόντα της καταλυόµενης 

οξείδωσης µέσω µεττάλων της πολυαργινίνης και της πολυπρολίνης 

(γλουταµικής ηµιαλδεϋδης) και της πολυλυσίνης (αµινοαδιπικής 

ηµιαλδεϋδης).   
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                                                           2.3.1. 8-υδρόξυ-δεοξυγουανοσίνη (8-OHdG)  

 Η 8-OHdG είναι ο πρωταρχικός σταθερός βιοδείκτης της βλάβης του DNA από τις ρίζες 

υδροξυλίου, λόγω της υψηλής ιδιαιτερότητας του, της πιθανής µεταλαξιγόνου δράσης και της 

σχετικής αφθονίας του στο DNA (Floyd 1990). Η έκκριση της στα ούρα παρέχει µια εκτίµηση της 

συνολικής οξειδωτικής βλάβης στο DNA (Sperati 1999) και είναι ο καλύτερος δείκτης στα ούρα 

που υπάρχει µέχρι στιγµής (Ravanat 1999). Η συγκέντρωση της στα ούρα είναι 5-26 ngr/ml 

(Shigenaga 1991).  

Κατά τη διάρκεια της σύνθεσης του DNA, η 8-OHdG αντί να ενωθεί µε κυτοσίνη ενώνεται µε 

την αδενίνη και προκαλεί µεταλλάξεις GC�TA που οδηγούν σε µεταλλαξιγένεση και 

καρκινογένεση. Σε διάφορα πειράµατα έχει δειχτεί ότι η 8-OHdG προκαλεί απόπτωση µέσω 

αρνητικής ρύθµισης του bcl-2 (µιας αντιαποπτικής πρωτεΐνης) και ενεργοποίησης της κασπάσης 

8. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα τη µεταφορά του κυτοχρώµατος c από τα µιτοχόνδρια στο 

Εικόνα 71: Αλληλεπίδραση  της υδροξυλικής ρίζας µε την 

πουρίνη και τις βάσεις πυριµιδίνης µπορουν να δώσουν γένεση 

σε πολλαπλά προϊόντα. Η αδενίνη και η γουανινη µπορούν να 

αντιδράσουν µε τις υδροξυλικές ρίζες στην 4,5 και 8 θέση των 

ατόµων άνθρακα στον πυριµιδινικό δακτύλιο. Η θυµίνη µπορεί να 

υποστεί την προσθήκη υδροξυλικών ριζών στη θέση 4 και 5 των 

ατόµων άνθρακα για να δώσει τις αντίστοιχες ρίζες, που σε 

αντίδραση µε το οξυγόνο δίνει τα υπεροξείδια. Η αναγωγική 

αποκοπή των τελευταίων υπεροξειδίων µπορεί να δηµιουργήσει 

της cis- και trans-θυµίνη της γλυκόλης. Η θυµίνη µπορεί να 

υποστεί αφαίρεση υδρογόνου από τη µεθυλενική οµάδα για να 

δώσει τις αντίστοιχες ελεύθερες ρίζες, που σε αντίδραση µε το 

οξυγόνο ακολουθούν την αναγωγική αποκοπή που δίνει τις 

αντίστοιχες αλκοόλες. Η κυτοσίνη παρόµοια δίνει γέννεση σε 

αρκετά προΐόντα συµπεριλαµβανοµένου την κυτοσίνη της 

γλυκόλης και την 5,6-διυδροξυκυτοσίνη. Έτσι, υπάρχουν πανω 

από 20 διαφορετικά προϊόντα οξέιδωσης του DNA που έχουν 

χαρακτηριστεί (Gajewski 1990). 
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κυτταρόπλασµα που µε τη σειρά του ενεργοποιεί την κασπάση 9 και µετά την κασπάση 3 (Hyun 

2003). 

Όµως τα επιδιορθωτικά ένζυµα µπορούν να µετακινήσουν τις βάσεις του DNA που έχουν 

µεταλλαχθεί και να διατηρήσουν τη γενετική σταθερότητα. Υπάρχουν 3 επιδιορθωτικά ένζυµα: Η 

1-γλυκοσυλάση της 8-οξογουανίνης που έχει δράση γλυκοσυλάσης και δράση λυάσης. Η 

οµόλογη µε την Escherichia coli γλυκοσυλάση, η οποία αφαιρεί τις λάθος συνδέσεις της αδενίνης. 

Η οµόλογη µε την Escherichia coli dGTPάση υδρολύει την τριφωσφoρική δεοξυγουανοσίνη σε 

µονοφωσφoρική δεοξυγουανοσίνη και έτσι δεν µπορεί να ενσωµατωθεί στο DNA. Το γεγονός ότι 

υπάρχουν 3 ειδικά ένζυµα να ασχολούνται µε µια τροποποιηµένη βάση δείχνει πόσο σηµαντική 

είναι η αποµάκρυνση της από το γενετικό υλικό (Shibutani 1991). 

 Εκτός από το µηχανισµό εποδιόρθωσης βάσεων υπάρχει και ο µηχανισµός επιδιόρθωσης 

νουκλεοτιδίων που χρησιµοποιεί τη γλυκοσυλάση. Η τελευταία αποκόβει την κατεστραµµένη βάση 

και η απουρινική ή απυρινιδική βάση που αποµένει επεξεργάζεται και το κενό συµπληρώνεται µε 

τα φυσιολογικά νουκλεοτίδια (Shibutani 1991).  
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                                                              3. ΑΝΤΙΟΞΕΙ∆ΩΤΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ  

Κατά την πορεία της φυλογενετικής εξέλιξης, οι οργανισµοί διάλεξαν βιοµόρια που να 

αντέχουν στις οξειδώσεις και έτσι υπάρχουν δοµές πρωτεϊνών που αντέχουν στην οξειδωτική 

πρωτεόλυση µε την κατάλληλη αναδίπλωση της δοµής τους (Dukan 2000). Τα κύτταρα και οι ιστοί 

προσπαθούν να βρίσκονται τον περισσότερο χρόνο σε οξειδοαναγωγική οµοιόσταση και αυτό 

επιτυγχάνεται µε προσωρινή µετατόπιση ή αύξηση της ενδοκυτταρικής κατάστασης µε 

θειολοδισούλφιδο ενώσεις (Slund 1999). Η οξειδοαναγωγική οµοιόσταση επιτυγχάνεται όταν οι 

ελεύθερες ρίζες ενεργοποιούν καταρράκτη ευαίσθητων µηνυµάτων που µέσω της γονιδιακής 

έκφρασης αυξάνουν την παραγωγή αντιοξειδωτικών ενζύµων (Limaye 2003).  

 Οι ενδογενείς πηγές ∆ΜΟ/∆ΜΑ αντιµετωπίζονται µε τους ενζυµικούς αντιοξειδωτικούς 

µηχανισµούς και τις µικρού µοριακού βάρους αντιοξειδωτικές ουσίες (κυρίως στο πλάσµα του 

αίµατος). Ο τρόπος µε τον οποίο λειτουργούν οι ενζυµικοί και µη ενζυµικοί αντιοξειδωτικοί 

παράγοντες είναι αρκετά διαφορετικός και σε πολλές περιπτώσεις εξειδικευµένος, εξαρτώµενος 

από το βιολογικό περιβάλλον. Η κατάταξη των αντιοξειδωτικών, η δράση τους και οι µηχανισµοί 

εξουδετέρωσης ελευθέρων ριζών είναι ακόµη υπό µελέτη, ενώ υπάρχουν και επιστηµονικές 

διαφοροποιήσεις ως προς το ρόλο τους. Η δράση των αντιοξειδωτικών ενζυµικών και µη 

ενζυµικών αντιοξειδωτικών ουσιών διακρίνεται στις παρακάτω κατηγορίες (Halliwell 1996A, 

Halliwell 1992, Halliwell 1990). 

1.Καταλυτική αποµάκρυνση ∆ΜΟ/∆ΜΑ από ενδοκυττάριες περιοχές. Αυτό γίνεται µε τη βοήθεια 

αντιοξειδωτικών ενζύµων.  

2.Πρωτεϊνικής φύσης δέσµευση δραστικών µετταλικών ιόντων (ιδιαίτερα σίδηρος, χαλκός) για τον 

περιορισµό προ-οξειδωτικών µηχανισµών και παραγωγή ελευθέρων ριζών (παραδείγµατα 

τρανσφερίνες, απτοαιµοσφαιρίνες, αιµοπηξίνη, µεταλλοθειονίνες, σερουροπλασµίνη ή 

χαλκοπλασµίνη). 

3.Εκκαθάριση ή εξουδετέρωση ελευθέρων ριζών µέσω αντιοξειδωτικών µηχανισµών και µείωση 

των οξειδωτικών βλαβών σε βιοµόρια. 
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4. Αποσύνθεση υπεροξειδίων και άλλων δραστικών µορίων ώστε να περιορισθούν οι οξειδωτικές 

δράσεις και µείωση των συγκεντρώσεων οξυγόνου.  

   3.1 Ορισµός και χαρακτηριστικά 

          Αντιοξειδωτικό είναι κάθε ουσία που όταν είναι παρόν σε χαµηλές συγκεντρώσεις σε σχέση 

µε τα οξειδωµένα υποστρώµατα καθυστερεί σηµαντικά η παρεµποδίζει την οξείδωση του 

υποστρώµατος. Ο όρος οξειδωµένο υπόστρωµα εµπερικλείει οτιδήποτε (εκτός νερού) που 

βρίσκεται στα τρόφιµα και στους ζωντανούς ιστούς (πρωτεΐνες, λιπίδια, υδατάνθρακες και DNA). 

Τα αντιοξειδωτικά πρέπει να µπορούν να εξαλείφουν δραστικά το οξειδωτικό αλλά η ρίζα του 

αντιοξειδωτικού πρέπει να είναι αβλαβής. Τα αντιοξειδωτικά βρίσκονται σε µεγαλύτερη ποσότητα 

στο ενδοκυττάριο υγρό από ότι στο εξωκυττάριο (Halliwell 1990, Halliwell and Gutteridge 1990). 

Οι ουσίες που οξειδώνονται πιο εύκολα µπορούν να λειτουργήσουν καλύτερα ως αντιοξειδωτικά.  

Για να εκτιµήσουµε την αντιοξειδωτική ικανότητα των ουσιών πρέπει να λάβουµε υπόψη 

τους ρυθµούς σταθεράς µε τις διάφορες ελεύθερες ρίζες (Halliwell 1990). Για να εκτιµηθεί το 

αντιοξειδωτικό δυναµικό ενός αντιοξειδωτικού πρέπει να λάβουµε υπόψη τη σταθερότητα των 

ριζών που παράγονται από τα αντιοξειδωτικά και τη στοιχειοµετρία τους. Τα αντιοξειδωτικά 

ελαχιστοποιούν την οξειδωτική βλάβη στα βιολογικά συστήµατα είτε µέσω παρεµπόδισης της 

δηµιουργίας ελευθέρων ριζών είτε µέσω αναχαίτισης των ∆ΜΟ πριν αντιδράσουν µε άλλα 

βιοµόρια. Τα αντιοξειδωτικά µπορούν να είναι είτε ενδογενή συστατικά που παράγονται από 

οργανισµούς ως µέρος την άµυνας έναντι των ελευθέρων ριζών, είτε εξωγενή συστατικά που 

προέρχονται από τη διατροφή. Τα ενδογενή αντιοξειδωτικά περιλαµβάνουν ενζυµικούς και µη 

ενζυµικούς παράγοντες. Τα εξωγενή αντιοξειδωτικά συµπεριλαµβάνουν διαιτητικά αντιοξειδωτικά 

και µικρά µόρια (Halliwell 1996A). 
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3.2. Ενζυµικοί παράγοντες 

Η πρώτη γραµµή άµυνας είναι τα ενζυµικά αντιοξειδωτικά. Άµεση αντιοξειδωτική δράση 

παρέχουν τα παρακάτω ένζυµα (Πίνακας 18, Εικόνα 72). 

                                            Πίνακας 18: Τα είδη των αντιοξειδωτικών ενζύµων.  
 

Ένζυµο Αντίδραση που καταλύει 

Υπεροξειδική δισµουτάση Ο2
·- + Ο2

·-+ 2Η+
� Η2Ο2 + Ο2 

Καταλάση Η2Ο2 + Η2Ο2� 2 Η2Ο  + Ο2 

Υπεροξειδάση της γλουταθειόνης 2 GSH +ROOH � GSSG + ROH + H2O 
 

 
 

Έµµεση αντιοξειδωτική δράση διαµεσολαβείται από τα ένζυµα που αποκαθιστούν τα 

επίπεδα των αντιοξειδωτικών, για παράδειγµα τα επίπεδα της γλουταθειόνης αντικαθίσταται από 

την αναγωγή της οξειδωµένης γλουταθειόνης µέσω της δράσης της αναγωγάση της 

γλουταθειόνης.  

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 72: Η υπεροξειδική ρίζα που παράγεται από τις 

µεταβολικές διεργασίες µετατρέπεται µε τη δράση της 

υπεροξειδικής δισµουτάσης (SOD) σε υπεροξείδιο του 

υδρογόνου και οξυγόνο. Η υπεροξειδική ρίζα αντιδρά επίσης µε 

το µονοξείδιο του αζώτου (NO) και µετατρέπεται στο 

υπεροξυνιτρώδες. Το υπεροξείδιο του υδρογόνου διασπάται µε 

τη δράση της καταλάσης (CAT) και της υπεροξειδάσης της 

γλουταθειόνης (GΡx) προς νερό και οξυγόνο. Η GPx διασπά 

επίσης, τα λιπιδικά υπεροξείδια προς νερό και οξυγόνο. Για να 

δράσει χρησιµοποιεί ως δότη ηλεκτρονίων την ανηγµένη 

γλουταθειόνη (GSH) που µετατρέπεται στην οξειδωµένη 

γλουταθειόνη (GSSG). Η τελευταία αναγενναται προς την 

ανηγµένη γλουταθειόνη µε τη δράση της αναγωγάσης της 

γλουταθειόνης (GR).  
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                                                                                                     3.2.1 Υπεροξειδική δισµουτάση  

Όλοι οι αερόβιοι οργανισµοί έχουν το ένζυµο υπεροξειδική δισµουτάση (SOD). Το ένζυµο 

αυτό ενισχύει κατά 10.000 φορές την αντίδραση µετατροπής της υπεροξειδικής ρίζας σε H2O2  

διαβεβαιώνοντας ότι στην πραγµατικότητα δεν θα υπάρχει καθόλου υπεροξειδική ρίζα στο 

κύτταρο. Είναι το µοναδικό γνωστό αντιοξειδωτικό που παράγει χρήσιµη µεταβολική ενέργεια ενώ 

αδρανοποιεί την υπεροξειδική ρίζα (παραγωγή ΑΤΡ) και δεν παράγει τοξικά προϊόντα. Όλα τα 

άλλα αντιοξειδωτικά µε εξαίρεση την καταλάση ή καταναλώνουν ενέργεια για την αναγέννηση 

τους ή παράγουν τοξικά προϊόντα (Fridovich 1995). Η υπεροξειδική ρίζα ανάγει το κυτόχρωµα c 

και αναγεννάται από το φυσικό αποδέκτη ηλεκτρονίων του (την οξειδάση του κυτοχρώµατος c).  

Η υπερβολική ή ανεξέλεγκτη παραγωγή του υπεροξειδικού ιόντος σίγουρα επιφέρει το 

οξειδωτικό στρες στους οργανισµούς αλλά η σηµαντικότερη πλευρά της κυτταροτοξικοτητάς του 

οφείλεται στην παραγωγή δευτερογενών ριζών (π.χ η υδροξυλική ρίζα). Η υπεροξειδική 

δισµουτάση έχει βρεθεί σε αρκετά κύτταρα θηλαστικών. Όµως σε αρκετές ασθένειες, η 

δραστικότητα της µπορεί να είναι µειωµένη λόγω της µειωµένης σύνθεσης της ή λόγω αναστολής 

της δραστικότητας της. Η υψηλότερη δραστικότητα της υπεροξειδικής δισµουτάσης βρίσκεται στα 

ερυθροκύτταρα. Αυτά τα επίπεδα µπορούν να είναι φυσιολογικά αν σε κάποιο άλλο ιστό είναι 

µειωµένα λόγω αναστολής. 

Υπάρχουν τεσσάρων ειδών υπεροξειδικές δισµουτάσες, η υπεροξειδική δισµουτάση 

χαλκού-ψευδαργύρου, µαγγανίου, νικελίου και σιδήρου (Fridovich 1995), (Εικόνα 73). 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Εικόνα 73: Τεταρτοταγής δοµή των διαφόρων µορφών της υπεροξειδικής 

δισµουτάσης.  

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 21:35:02 EEST - 3.20.221.173



 169 

 

Η υπεροξειδική δισµουτάση χαλκού-ψευδαργύρου είναι ένζυµο αρκετά σταθερό, ανθεκτικό στη 

θερµοκρασία, στις πρωτεάσες και στη µετουσίωση από διάφορες ουσίες. Οι δισµουτάσες χαλκού-

ψευδαργύρου βρίσκονται σε όλα τα ευκαρυωτικά κύτταρα ιδιαίτερα στο κυτοσόλιο, στα 

λυσοσώµατα, στον πυρήνα και στο διάστηµα µεταξύ των µεµβρανών των µιτοχονδρίων (Okado-

Matsumoto 2001). Έχουν σχετικές µάζες των 32.000 D και περιέχουν 2 υποµονάδες, καθεµία από 

τις οποίες έχει µια ενεργό θέση µε ένα ιόν χαλκού και ένα ιόν ψευδαργύρου. Όλες οι δισµουτάσες 

καταλύουν την ίδια αντίδραση που η ταχύτητα της εξαρτάται από το pΗ. Τα ιόντα χαλκού κατά την 

αντίδραση δείχνουν ότι υπόκεινται σε εναλλασσόµενη οξείδωση και αναγωγή, ενώ το ιόν 

ψευδαργύρου βοηθάει στη σταθερότητα του ενζύµου, χωρίς να εκθέτει κάποια καταλυτική δράση 

(Bertini 1998). 

Η υπεροξειδική δισµουτάση µαγγανίου έχει παρόµοια δραστικότητα µε την υπεροξειδική 

δισµουτάση χαλκού-ψευδαργύρου, αλλά διαφέρει ως προς την ακολουθία των αµινοξέων και έχει 

τετραµερή ή διµερή δοµή. Στους ζωικούς ιστούς και στους ζυµοµύκητες βρίσκεται στα 

µιτοχόνδρια. Όµως όταν το κύτταρο έχει έλλειψη της υπεροξειδικής δισµουτάσης χαλκού-

ψευδαργύρου, αυτό το ένζυµο βρίσκεται και στο κυτοσόλιο. Είναι λιγότερο ανθεκτικό από την 

υπεροξειδική δισµουτάση χαλκού-ψευδαργύρου, στο pΗ και στη θερµοκρασία. H σύνθεση της 

επάγεται από τις ελεύθερες ρίζες (Suzuki 1993, Wong 1988). Πειράµατα µε διαγονιδιακά ζώα, στα 

οποία έχουν αποµακρυνθεί τα γονίδια που κωδικοποιούν την υπεροξειδική δισµουτάση του 

µαγγανίου δείχνουν ότι η έλλειψη του ενζύµου δηµιουργεί καρδιακά προβλήµατα και 

υπέρσυσσώρευση λίπους στο ήπαρ (Lebovitz 1996). 

Η υπεροξειδική δισµουτάση σιδήρου βρίσκεται στα βακτήρια, στους µύκητες και στα ανώτερα 

φυτά (Pennington 1986).   
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                                                                                                           3.2.2 Καταλάση  

Η καταλάση των ζώων περιέχει 4 υποµονάδες καθεµία από τις οποίες έχει ένα σίδηρο στο 

ενεργό της κέντρο. Κάθε πρωτεϊνική υποµονάδα έχει και ένα µόριο NADPH. Ο ρόλος της είναι να 

διασπά το υπεροξείδιο του υδρογόνου σε νερό και οξυγόνο (Yasmineh 1993).  Η καταλάση κατά 

την αποθήκευση και κατά την εκθεσή της σε αλκαλικό ή όξινο περιβάλλον αποσυναρµολογείται 

στις υποµονάδες της και αδρανοποιείται. Αναστέλλεται από την αζίδη, την κυανιδίνη, το 

υπεροξυνιτρώδες και από το υποχλωριώδες οξύ. Ο πιο σηµαντικός όµως αναστολέας της είναι η 

αµινοτριαζόλη (Kirkman 1987). Η καταλάση επίσης καταλύει την οξείδωση της µεθανόλης και της 

αιθανόλης στις αντίστοιχες αλδεΰδες (φορµαλδεύδη, µεθανάλη, ακεταλδεΰδη και αιθανάλη).  

Η καταλάση στα κύτταρα των ζώων βρίσκεται στα υπεροξυσώµατα και στο κυτταρόπλασµα 

των ερυθροκυττάρων. Τα υπεροξυσώµατα έχουν αρκετά ένζυµα που δηµιουργούν υπεροξείδιο 

του υδρογόνου όπως είναι η γλυκολική οξειδάση και η οξειδάση του ουρικού. Τα µιτοχόνδρια 

αντίθετα περιέχουν λίγη καταλάση. Το γονίδιο που κωδικοποιεί την καταλάση βρίσκεται στο 

χρωµόσωµα 11 και µετάλλαξη σε αυτό συµβάλλει στην “ακαταλασαιµία” (Góth 2004). Η έλλειψη 

καταλάσης δεν επιδρά αρνητικά στο κύτταρο γιατί για την αποσύνθεση του Η2Ο2, 

χρησιµοποιούνται και άλλα 2 ένζυµα: η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης και η υπεροξειδάση των 

λευκοκυττάρων (Gutteridge 1996). 

                                                                     3.2.3.Υπεροξειδάση της γλουταθειόνης  

Η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης δρα όταν βρίσκεται σε αφθονία ένα µικρό αντιοξειδωτικό 

µόριο η ανηγµένη γλουταθειόνη (GSH) (Vranova 2002). Καταλύει την αναγωγή των λιπιδικών 

υδροπεροξειδίων στις αντίστοιχες αλκοόλες τους και αντιδρά µε το H2O2, τα υπεροξείδια της 

χοληστερόλης (Maiorino 1991) και µε το υπεροξείδιο της θυµίνης (Bao 1997). Βρίσκεται στη 

µήτρα του µιτοχονδρίου, στο διαµεµβρανικό χώρο και σε αρκετά κυτταρικά τµήµατα. Η 

δραστικοτητά της είναι υψηλή στο ήπαρ, στα νεφρά και στα µιτοχόνδρια της καρδιάς. Από µελέτες 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 21:35:02 EEST - 3.20.221.173



 171 

σε διαγονιδιακά ποντίκια δείχθηκε πως το ένζυµο εµπλέκεται περισσότερο στην προστασία των 

ιστών και των µιτοχονδρίων έναντι στο οξύ οξειδωτικό στρες που επάγεται από ξενοβιοτικά παρά 

στην κύρια προστασία έναντι στις χαµηλού επιπέδου ενδογενείς ∆ΜΟ (Kozhemiakin 1993). 

Η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης περιέχει την καταλυτική τριάδα που αποτελείται από τη 

σεληνοκυστεΐνη, τη γλουταµίνη και την τρυπτοφάνη. Η σεληνοοµάδα της σεληνοκυστεΐνης 

ενεργοποιείται από τη δέσµευση του υδρογόνου και αντιδρά µε το Η2Ο2 ή άλλα διαλυτά 

υδροϋπεροξείδια. Τα ενδιάµεσα των ελευθέρων ριζών δεν εµπλέκονται στην κατάλυση (Flohe 

1978). Υπάρχει η φωσφολιπιδική υπεροξειδάση της γλουταθειόνης (PHGPx), η 

κυτταροπλασµατική (cGPx), η πλασµατική (pGPx) και η γαστρεντερική (GI-GPx). Η κάθε 

υπεροξειδάση κωδικοποιείται από ξεχωριστό γονίδιο. Τυπικές θέσεις έκφρασης της 

υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης του πλάσµατος είναι τα νεφρά, η επιδιδυµίδα, ο πλακούντας 

και το σώµα των φακών. Η ειδικότητα της πλασµατικής υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης είναι 

παρόµοια µε της κυτταροπλασµατικής µε τη διαφορά ότι η πλασµατική επιπλέον ανάγει τα 

υδροϋπεροξείδια. Μια δοµική σύγκριση των υπεροξειδασών µεταξύ τους δείχνει µια λιγότερο 

ισχυρή σύνδεση της γλουταθειόνης στην πλασµατική υπεροξειδάση της γλουταθειόνης (Aumann 

1997). Εναλλακτικά υποστρώµατα της είναι η θυορεδοξίνη και η γλουταρεδοξίνη. Η γαστρεντερική 

υπεροξειδάση της γλουταθειόνης είναι η λιγότερο καλά χαρακτηρισµένη. Εκθέτει παρόµοια 

ειδικότητα υποστρωµάτων. Ανιχνεύεται στα επιθηλιακά κύτταρα του γαστρεντερικού σωλήνα αλλά 

ανιχνεύεται και στο ήπαρ. Στο έντερο επικρατεί στο τυφλό (Chu 1993).  

Η φωσφολιπιδική υπεροξειδάση βρίσκεται στη λιπιδική διπλοστοιβάδα των κυτταρικών 

µεµβρανών και αποτελεί την πρώτη γραµµή άµυνας ενάντια στη λιπιδική υπεροξείδωση των 

µεµβρανών. Είναι η µοναδική που ανάγει όλα τα είδη υδροϋπεροξειδίων (από το Η2Ο2 µέχρι το 

υδροϋπεροξείδιο της φωσφατιδυλοχολίνης) και των υδροϋπεροξειδίων των εστέρων της 

χοληστερόλης στις λιποπρωτεΐνες. ∆ρα συνεργιστικά µε τη βιταµίνη Ε που αντιδρά µε τις 

αλκυλικές ρίζες και τις µετατρέπει σε αλκυλικά υδροϋπεροξείδια (υπόστρωµα της υπεροξειδάσης) 

(Ursini 1987). Αναστέλλει την ενεργοποίηση του NF-κB από την ιντερλευκίνη-1 (Brigelius-Flohe 

2003). Το ένζυµο επάγεται στους καπνιστές, στις φλεγµονές και στην έκθεση στους χηµικούς 

επιµολυντές και γενικά σε όλες τις καταστάσεις του χρόνιου οξειδωτικού στρες  (Fernando 1992).  
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3.3. Μη ενζυµικοί παράγοντες 

Τα φυσικά µη ενζυµικά αντιοξειδωτικά διακρίνονται στα υδροφιλικά που είναι η 

γλουταθειόνη, το ασκορβικό οξύ, τα φλαβονοειδή, η χολερυθρίνη και στα λιποφιλικά. Τα τελευταία 

συµπεριλαµβάνουν τα καροτενοειδή, την α-τοκοφερόλη, τα φλαβονοειδή και την ουβικινόλη-10. 

Οι ενζυµικοί αντιοξειδωτικοί παράγοντες βρίσκονται σε µεγαλύτερες συγκεντρώσεις 

ενδοκυτταρικά από ότι εξωκυτταρικά (Mates 2000). Στα εξωκυτταρικά υγρά δεν υπάρχει σχεδόν 

καθόλου καταλάση, εκτός από διαρροές από τα κύτταρα, ενώ οι δραστικότητες της υπεροξειδικής 

δισµουτάσης, της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης και της ανηγµένης γλουταθειόνης είναι 

εξαιρετικά χαµηλές. Αντίθετα στα εξωκυττάρια υγρά υπάρχουν διαφορετικής δοµής και δράσης 

υπεροξειδικές δισµουτάσες (χαλκού-ψευδαργύρου και µαγγανίου) µε σχετικά υψηλότερο µοριακό 

βάρος που ορισµένες φορές είναι δεσµευµένες στην ηπαρίνη. Στα εξωκυτταρικά υγρά, την 

αντιοξειδωτική δράση αναλαµβάνουν µικρού µοριακού βάρους αντιοξειδωτικές ουσίες. Τέτοιες 

ουσίες είναι οι τοκοφερόλες (βιταµίνη Ε), η υδατοδιαλυτή βιταµίνη C και το ουρικό ανιόν στο 

πλάσµα του αίµατος, η αλβουµίνη, η τρανσφερίνη, η φερριτίνη, η λακτοφερίνη, η 

σερουροπλασµίνη,  η χολερυθρίνη και άλλες αντιοξειδωτικές ουσίες (Halliwell and Gutteridge 

1990).  

Η διαφορά αντιοξειδωτικών µηχανισµών των ενζυµικών και µη ενζυµικών ουσιών στο 

ενδοκυτταρικό και εξωκυτταρικό περιβάλλον των βιολογικών οργανισµών είναι δύσκολο να 

εξηγηθεί. Η διαφορά πρέπει να αναζητηθεί στο διπλό ρόλο της ρίζας του υπεροξειδικού ανιόντος, 

του ΝΟ και του Η2Ο2. Το ανιόν του υπεροξειδικού ανιόντος βοηθάει στην προσέλευση των 

φαγοκυττάρων σε περιοχές φλεγµονής ενώ χαµηλές συγκεντρώσεις υπεροξειδίου του υδρογόνου 

διευκολύνουν διάφορους φυσιολογικούς µηχανισµούς, όπως τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό, τη 

συσσώρευση των αιµοπεταλίων και την προσκόλληση των φαγοκυττάρων στο αγγειακό 

ενδοθήλιο. Η παρουσία των αντιοξειδωτικών ουσιών σε µέτριες συγκεντρώσεις επιτρέπει από τη 

µια µεριά να λειτουργήσουν δηµιουργικά οι παραπάνω ρίζες και οι δραστικές µορφές οξυγόνου, 

ενώ από την άλλη είναι ικανές να περιορίσουν το σχηµατισµό των βλαβερών ριζών υδροξυλίου 

και το τοξικό υπεροξινιτρώδες ανιόν. Σε περιπτώσεις εξωτερικής εισβολής ξενοβιοτικών ουσιών, 
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δηµιουργίας φλεγµονών, τραυµάτων και γήρανσης του βιολογικού οργανισµού, οι αντιοξειδωτικοί 

µηχανισµοί δεν επαρκούν µε αποτέλεσµα να απαιτείται επαύξηση των αντιοξειδωτικών ενζύµων ή 

µεγαλύτερη ενεργοποίηση των αντιοξειδωτικών λειτουργιών. Επίσης, η αντιοξειδωτική 

δραστικότητα στον ανθρώπινο οργανισµό µπορεί να ενισχυθεί µε πρόσθετες λήψεις 

αντιοξειδωτικών ουσιών µέσω της διατροφής (Halliwell 1999, Halliwell 1992, Halliwell 1996A). 

 

                                                                          3.3.1. Πρωτεΐνες δέσµευσης µεταλλικών ιόντων 

Η αντιοξειδωτική προστασία σε βιολογικούς οργανισµούς δεν επιτυγχάνεται µόνο µε 

ενζυµικές και µη ενζυµικές αντιοξειδωτικές ουσίες αλλά και µε τον περιορισµό βιοχηµικών 

µηχανισµών µε µεταλλικά ιόντα που δηµιουργούν τις οξυγονούχες ελεύθερες ρίζες. Μέταλλα και 

ενώσεις τους, όπως ο σίδηρος και ο χαλκός παίζουν σηµαντικό ρόλο στο ανθρώπινο σώµα για τη 

βιοσύνθεση µεγάλου αριθµού ενζύµων και πρωτεϊνών που παίρνουν µέρος στο αναπνευστικό 

σύστηµα, στη µεταφορά οξυγόνου και στις οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις. 

 Τα µέταλλα είτε είναι ελεύθερα, είτε δεσµευµένα µπορούν να αποβούν επικίνδυνα όταν 

αντιδράσουν µε το Η2Ο2, τη ρίζα του υπεροξειδικού ανιόντος και άλλες ουσίες λόγω της 

παραγωγής οξυγονούχων ελευθέρων ριζών. Ο σίδηρος είναι το πιο άφθονο µέταλλο στον 

ανθρώπινο οργανισµό όπου το 2/3 της ποσότητας του σιδήρου είναι συµπλοκοποιηµένα στην 

αιµοσφαιρίνη, ενώ καθηµερινά ο άνθρωπος απορροφά περίπου 1mg από τη διατροφή του και 

εκκρίνει παρόµοια ποσότητα, ώστε να υπάρχει ισορροπία σιδήρου. Το µεγαλύτερο ποσοστό του 

σιδήρου στα τρόφιµα είναι κυρίως µε τη µορφή του τρισθενούς σιδήρου, τη σταθερή οξειδωµένη 

µορφή. Η κύρια απορρόφηση του σιδήρου γίνεται στο δωδεκαδάκτυλο υπό τη δισθενή µορφή µε 

κάποια πρωτεΐνη-µεταφορά.  

Οι κυριότερες πρωτεΐνες που συγκρατούν το σίδηρο δεσµευµένο για την προφύλαξη του 

οργανισµού και τον απελευθερώνουν όταν το απαιτούν οι φυσιολογικές συνθήκες είναι οι 

παρακάτω (Loehr 1989, Gutteridge 1986B). 

Η τρανσφερίνη συγκρατεί 3 mg σιδήρου από το συνολικό του ανθρώπινου οργανισµού (4,5 γρ) 

αλλά ο σίδηρος αυτός ανακυκλώνεται περίπου 10 φορές καθηµερινά. Είναι γλυκοπρωτεΐνη που 

συντίθεται στο ήπαρ και συγκρατεί σφικτά άτοµα τρισθενούς σιδήρου. Σε φυσιολογικούς 
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ανθρώπους η τρανσφερίνη είναι συνήθως µόνο 20-30% συνδεδεµένη µε σίδηρο και έχει 

περιθώριο για δέσµευση σιδήρου εάν υπάρξουν ελεύθερα ιόντα σιδήρου στο πλάσµα (Loehr 

1989).  

Η λακτοφερίνη έχει βρεθεί στο σάλιο, στο σπερµατικό υγρό, στα δάκρυα και στο ανθρώπινο γάλα. 

Επίσης η λακτοφερίνη εκκρίνεται από ενεργοποιηµένα ουδετερόφιλα σε περιοχές φλεγµονής και 

δεσµεύει το σίδηρο πιο σφικτά από την τρανσφερίνη που φέρει δυο άτοµα τρισθενούς σιδήρου 

ανά µόριο (Gutteridge 1981).  

Η φερριτίνη είναι η πιο σηµαντική ενδοκυττάρια πρωτεΐνη. Ο σίδηρος εισέρχεται µε τη µορφή του 

δισθενούς σιδήρου και οξειδώνεται σε τρισθενή, εναποτιθέµενος στο κέντρο του πρωτεϊνικού 

µορίου ως αδιάλυτο ένυδρο οξείδιο του σιδήρου. Οι φεριττίνες των θηλαστικών αποτελούνται από 

24 υποµονάδες καθεµία των οποίων έχει περίπου 20.000 µοριακή µάζα (Harrison 1996). 

Η αλβουµίνη: Ο χαλκός που απορροφάται εισέρχεται στο σώµα δεσµευµένος µε αλβουµίνη 

(λευκωµατίνη) και µεταφέρεται στο ήπαρ. Οι αλβουµίνες µέσω της οµάδας –SH εξουδετερώνουν 

το υποχλωριώδες οξύ και το υπεροξυνιτρώδες. Η χρησιµότητα τους είναι ότι προµηθεύουν 

σχεδόν το σύνολο των θειολοενώσεων στο πλάσµα του αίµατος (Halliwell 1988B).  

Σερουροπλαµίνη (χαλκοπλασµινη): ∆εσµεύει το χαλκό στο ήπαρ. Έχει µοριακό βάρος 130.000 D 

και 7 άτοµα χαλκού ανά µόριο. Τα 6 άτοµα χαλκού είναι σφικτά προσδεµένα και 

απελευθερώνονται σε χαµηλό pΗ, παρουσία µιας αναγωγικής ένωσης. Η σερουροπλασµίνη 

θεωρείται ότι παίζει βασικό ρόλο στο µεταβολισµό του σιδήρου, µιας και οξειδώνει καταλυτικά το 

δισθενή σίδηρο σε τρισθενή, χωρίς την απελευθέρωση οξυγονούχων ελευθέρων ριζών (ρίζες 

υδροξυλίου).Καταλύει την οξείδωση µιας ποικιλίας υποστρωµάτων πολυαµινών και 

πολυφαινολών in vitro (Gutteridge 1978).  

Μεταλλοθειονίνες: Είναι πρωτεϊνικής φύσης ουσίες µε µοριακή µάζα 6500 D και βρίσκονται στο 

κυτοσόλιο των ευκαρυωτικών κυττάρων, ειδικά στο ήπαρ, στους νεφρούς και στο έντερo. Είναι 

πλούσιες σε θείο και κάθε µόριο µπορεί να δεσµευτεί µε 5-7 ιόντα µετάλλων, όπως ο 

ψευδάργυρος, ο άργυρος, ο χαλκός, το κάδµιο και ο υδράργυρος µέσω της σουλφυδρυλοµάδας 

της κυστεΐνης. Η λειτουργία τους περιλαµβάνει αποθήκευση µεταλλικών ιόντων σε µη τοξική 
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µορφή, ρύθµιση του µεταβολισµού του κυτταρικού χαλκού και ψευδαργύρου και απορρόφηση 

τους από το έντερο (Sato 1993). 

                                                                                 3.3.2 Γλουταθειόνη  

Η γλουταθειόνη είναι ένα τριπεπτίδιο που αποτελείται από τα αµινοξέα γλουταµινικό, 

κυστεΐνη και γλυκίνη. Η σύνδεση του γλουταµικού µε την κυστείνη είναι περισσότερο µέσω του γ-

καρβοξυλικού παρά µε το α-καρβοξυλικό που βρίσκεται στις πρωτεΐνες. Αυτή η σύνδεση είναι 

ανθεκτική στις πρωτεάσες και στις πεπτιδάσες που αποσυνθέτουν τις πρωτεΐνες (Meister 1998).  

H γλουταθειόνη είναι παρούσα σε µεγάλες συγκεντρώσεις στην τάξη του mM σε διάφορους 

ιστούς συµπεριλαµβανοµένου και του ήπατος. Εκκρίνεται από το ήπαρ στη χολή. Μέρος της 

αποσυντίθεται για τη µεταφορά της στο µικρό έντερο, αλλά η υπόλοιπη γλουταθειόνη είναι 

επαρκής για να διατηρήσει συγκεντρώσεις 200 µΜ στην κοιλότητα του εντέρου όπου και δρα 

άµεσα για την αποτοξίνωση των ουσιών (Anderson 1980).  

Η σύνθεση της γλουταθειόνης συµβαίνει σε δυο µονοπάτια που συµµετέχουν δύο ένζυµα: η 

συνθετάση της γ-γλουταµιλικής κυστεΐνης και η συνθετάση της γλουταθειόνης (Lu 2009). Και οι 2 

µορφές εξαρτώνται από το ΑΤΡ και είναι παρόντες στο κυτταρόπλασµα των κυττάρων των 

θηλαστικών. Αν και η γλουταθειόνη συντίθεται στο κυτταρόπλασµα, ένα µικρό κλάσµα εντοπίζεται 

στα µιτοχόνδρια (10-15%) όπου προστατεύει ενάντια στο Η2Ο2 και σε άλλες δραστικές µορφές 

οξυγόνου. Η αποσύνθεση της γλουταθειόνης συµβαίνει από ένα ένζυµο, τη γ-γλουταµυλική 

τρανσφεράση, που είναι γνωστή ως τρανσπεπτιδάση και µετακινεί το γλουταµικό για να παράγει 

την κυστεϊνογλυκίνη. Αυτό το ένζυµο είναι παρών κυρίως ως ακτινοένζυµο, σχετίζεται µε την 

πλασµατική µεµβράνη των επιθηλιακών κυττάρων που έχει πολύ υψηλή δραστικότητα στα 

νεφρικά σωληνάρια (Meister 1974). Το µεγαλύτερο µέρος της αποσύνθεσης της γλουταθειόνης 

συµβαίνει εξωκυτταρικά και έτσι τα συνδυασµένα µονοπάτια των ενζύµων επιτρέπουν την 

ανακύκλωση της γλουταθειόνης να είναι ανεξάρτητη της πρωτεϊνικής σύνθεσης και διάσπασης 

(Meister 1988).  
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Η γλουταθειόνη  είναι παρούσα στα κύτταρα στην ανηγµένη (GSH) και στην οξειδωµένη 

µορφή (GSSG). Λόγω της δράσης της NADPH-εξαρτώµενης αναγωγάσης της γλουταθειόνης 

(GR), το κυτταρικό περιεχόµενο της γλουταθειόνης βρίσκεται υπέρ της µορφής της GSH υπό 

φυσιολογικές συνθήκες. Όµως παθοφυσιολογικές καταστάσεις  που προκαλούν οξειδωτικό στρες, 

συµβάλλουν σε µια αύξηση του λόγου GSSG/GSH (Comporti 1991).  

Mέθοδοι που µπορούν να µετράνε ακριβώς και ειδικά και τις δυο µορφές στα βιολογικά 

δείγµατα είναι σηµαντικές για την κατανόηση της οξειδοαναγωγικής κατάστασης του κυττάρου. Τα 

επίπεδα της GSH στο ήπαρ αρουραίου είναι περίπου ~6 µmol/g (mM) (Asensi 1994, Tietze  

1969), ενώ σε άλλες µελέτες έχουν αναφερθεί επίπεδα της τάξεως 3.6 εως 7.7 mM (Jones 1998B 

, Tietze 1969). Τα επίπεδα της οξειδωµένης γλουταθειόνης είναι πολύ χαµηλότερα (0.019–0.316 

mM). Γενικά, καταστάσεις όπου η αυτο-οξείδωση της GSH σε GSSG δεν ελέγχεται 

αποτελεσµατικά κατά τη διάρκεια της κατεργασίας του δείγµατος, όπως η απουσία ενός θειολο-

δεσµευτικού παράγοντα, καταλήγει σε σηµαντικά υψηλά επίπεδα οξειδωµένης γλουταθειόνης και 

χαµηλότερες αναλογίες GSH/GSSG (Alpert 1985). Είναι επίσης λογικό να υποθέσουµε ότι οι 

θειολοδεσµευτικοί παράγοντες λόγω της αργής δράσης τους επιτρέπουν ως ένα βαθµό 

αυτοοξείδωση.  

 Η συνολική γλουταθειόνη του πλάσµατος, που αντικατοπτρίζει την ενδοηπατική 

συγκέντρωση γλουταθειόνης είναι ένας δείκτης της ισορροπίας µεταξύ εκροής γλουταθειόνης από 

το ήπαρ και λήψης από τα νεφρά (Akerboon 1981). Ο χρόνος ηµίσειας ζωής της στα 

ερυθροκύτταρα είναι 4 ηµέρες και στο ήπαρ 3 ώρες. Το ήπαρ συνεχώς εκκρίνει γλουταθειόνη στο 

πλάσµα. Η GSH είναι σηµαντική για την ενεργότητα του ενζυµικού συστήµατος του κυτοχρώµατος 

Ρ450, τη λειτουργία των µιτοχονδρίων, τη διατήρηση της φυσιολογικής οξειδοαναγωγικής 

κατάστασης, την ηπατική αναγέννηση µέσω της επαγωγής του NF-Kb και έχει 

ραδιοπροστατευτικό ρόλο. Επίσης συµβάλλει στην αναδίπλωση των πρωτεϊνών και παίζει 

σηµαντικό προστατευτικό ρόλο στο µεταβολισµό τοξικών παραγόντων, όπως είναι ο 

τετραχλωράνθρακας, η ακεταµινοφαίνη και τα βενζοπυρένια (Meister 1988).  

 Επίσης, αυξηµένη GSH και χαµηλά επίπεδα ελευθέρων ριζών συµβάλλουν στο να δρα το 

ΝΟ ευεγερτικά (αναστολή απόπτωσης, λιπιδικής υπεροξείδωσης και ηπατικής νέκρωσης). 
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Αντίθετα, χαµηλά επίπεδα GSH και αυξηµένα επίπεδα ελευθέρων ριζών καθιστούν το ΝΟ 

επιβλαβές (ηπατική νέκρωση, αυξανόµενη λιπιδική υπεροξείδωση, απόπτωση, θρυµµατισµός του 

DNA) (Kaplowitz 2000). Το πεπτίδιο κατέχει σηµαντικό ρόλο σε αντιδράσεις αποτοξίνωσης, όπως 

στο να αδρανοποιεί το κυτταρικό Η2Ο2 και συζευγνύεται µε τους ηλεκτροφιλικούς µεταβολίτες των 

ξενοβιοτικών (Kaplowitz 1985). Συνήθως, η σύνδεση τους µε τη γλουταθειόνη που καταλύεται 

από την S-τρανσφεράση της γλουταθειόνης είναι το πρώτο βήµα στην αποτοξίνωση των 

ξενοβιοτικών. In vitro η GSH µπορεί να αντιδράσει µε την υδροξυλική ρίζα, το υποχλωριώδες οξύ, 

το υπεροξυνιτρώδες, την αλκοξυλικη ρίζα, την ανθρακική ρίζα, τη ρίζα του ΝΟ και τα ιόντα 

χαλκού. Οι αντιδράσεις της GSH µε τις ελεύθερες ρίζες µπορούν να δηµιουργήσουν τις θειυλικές 

ρίζες (Hogg 2002).  

 Η λειτουργικότητα της GSH οφείλεται στη σουλφυδρυλική οµάδα της κυστεΐνης. Η τελευταία 

είναι ένα αµινοξύ που παρέχει µια µεγάλη ευελιξία σε χηµική δραστικότητα που οφείλεται στο 

θειολικό άτοµο που είναι παρόν στη θειόλη. Αυτή η θειόλη είναι σηµαντική για τις βιολογικές 

λειτουργίες των περισσοτέρων ενζύµων. Στη GSH, η κυστείνη οξειδώνεται για να παράγει το 

δισουλφίδιο όταν η γλουταθειόνη δρα ως αναγωγικό. Η θειόλη επίσης χρησιµοποιείται για την 

αποτοξίνωση των δραστικών ηλεκτροφιλικών χηµικών που καταλύονται από την τρανσφεράση 

της γλουταθειόνης.  

Η θειολική οµάδα της κυστεΐνης είναι 10 φορές πιο δραστική από τη γλουταθειόνη και 

οξειδώνεται γρήγορα για να παράγει ∆ΜΟ. Αυτή η δραστικότητα οφείλεται στην ελεύθερη 

αµινοοµάδα και στον α-άνθρακα που µεταφέρει την πυκνότητα των ηλεκτρονίων από τη θειολική 

οµάδα στο β-άνθρακα. Αυτή η δραστικότητα µειώνεται στη γλουταθειόνη, επειδή το γλουταµινικό 

προσκολλάται στην αµινοοµάδα. Αν και η γλουταθειόνη παίζει πολύ σηµαντικό ρόλο στην 

αποτοξίνωση, η µειωµένη δραστικότητα σε σχέση µε την κυστεΐνη προτείνει ότι η κύρια λειτουργία 

της γλουταθειόνης είναι στο να λειτουργεί ως µικρής διάρκειας δεξαµενή της κυστεΐνης. Η 

διάσπαση της γλουταθειόνης συµβάλλει στην απελευθέρωση της κυστεΐνης. 

Ένα γεγονός πιο σηµαντικό είναι ότι η λειτουργία της ως µέσο αποτοξίνωσης είναι 

δευτερεύουσα σε σχέση µε τη λειτουργία της ως δεξαµενή κυστεΐνης. Για αυτό µετά από µερικές 
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ηµέρες νηστείας, οι µηχανισµοί αποτοξίνωσης που εξαρτώνται από τη γλουταθειόνη 

αναστέλλονται (Dahm 1993).  

 Η γλουταθειόνη είναι παρούσα σε συγκεντρώσεις 150 mgr/day στην ανθρώπινη δίαιτα και 

µπορεί να απορροφηθεί άθικτη από το έντερο. Ο ποσοτικός υπολογισµός δείχνει ότι στα υγιή 

άτοµα µε επαρκή αµινοξέα που έχουν θειολοµάδες στη δίαιτα τους, η ποσότητα της 

γλουταθειόνης που παίρνουν από τις τροφές δεν αυξάνει τα εσωτερικά επίπεδα της 

γλουταθειόνης. Συγκεντρωτικά στοιχεία δείχνουν ότι η γλουταθειόνη που παρέχεται από τις 

τροφές µπορεί να απορροφηθεί από τα επιθηλιακά κύτταρα της στοµατικής κοιλότητας και της 

γαστρεντερικής οδού.  

 Οι περισσότερες τροφές περιέχουν γλουταθειόνη ποσότητας 15 mgr/100 gr. Σε αυτές τις 

τροφές περιλαµβάνονται τα φρέσκα και φρεσκοµαγειρεµένα λαχανικά, η πατάτα, το σπανάκι, το 

σπαράγγι, η ντοµάτα και το αβοκάντο, φρούτα όπως τα πορτοκάλια, το γκρέιπφρουτ και το 

ραδάκινο, φρεσκοµαγειρεµένα κρέατα, πουλερικά και ψάρια. Όσοι καταναλώνουν τα παραπάνω 

τρόφιµα φρέσκα, η ηµερήσια πρόληψη γλουταθειόνης φτάνει στα 100-150 mgr/ηµέρα (Gutteridge 

1996).  

 

                                                                                                                           3.3.3. Χολερυθρίνη 

Μελέτες in vitro δείχνουν ότι η χολερυθρίνη είναι ισχυρός εκκαθαριστής υπεροξυλο-ριζών 

και µονήρους οξυγόνου. Σύµπλοκα χολερυθρίνης-αλβουµίνης προστατεύουν πρωτεΐνες και 

λιπαρά οξέα απέναντι από τις ελεύθερες ρίζες (Neuzil 1988).        

                                                                                              3.3.4. Το ουρικο οξύ  

Το ουρικό οξύ είναι αντιοξειδωτική ένωση µικρού µοριακού βάρους που βρίσκεται στο 

πλάσµα του αίµατος. Παράγεται από την οξείδωση της υποξανθίνης και ξανθίνης, µέσω ενζυµικής 

δράσης της οξειδάσης και αφυδρογονάσης της ξανθίνης. Σε φυσιολογικό pΗ βρίσκεται µε τη 

µορφή ανιόντος µε το αρνητικό φορτίο στο οξυγόνο του πενταµελούς δακτυλίου. Το κύριο 

αντιοξειδωτικό χαρακτηριστικό του ουρικού οξέος σε βιολογικά συστήµατα είναι ότι αντιδρά µε 
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οργανικές ρίζες και υπεροξυλορίζες. Επίσης το ουρικό ανιόν εξουδετερώνει ικανοποιητικά το 

υπεροξυνιτρώδες και έτσι προστατεύει µεγάλο αριθµό βιοµορίων από την οξειδωτική του δράση 

∆ηµιουργεί σύµπλοκα µε τα ιόντα σιδήρου και έτσι αποτρέπει τις αντιδράσεις οξειδοαναγωγής. 

Επίσης, δεσµεύει τα ιόντα χαλκού και προστατεύει από την ενδοκυτταρική παραγωγή ελευθέρων 

ριζών (Davies 1986).  

Από έρευνες βρέθηκε ότι το ουρικό ανιόν παίζει σηµαντικό ρόλο στην αρχική προστασία 

των λιπιδίων των µεµβρανών των κυττάρων. Κατά την εισπνοή του όζοντος προκαλείται σε 

σύντοµο διάστηµα µείωση της συγκέντρωσης του ουρικού και του ασκορβικού ανιόντος, καθώς 

και της γλουταθειόνης (Meadows 1986). Το ασκορβικό και το ουρικό ανιόν στο πλάσµα του 

αίµατος παίζουν συµπληρωµατικό αντιοξειδωτικό ρόλο, όπου το ουρικό προστατεύει “εθελοντικά” 

το ασκορβικό σε οξειδωτικές καταστάσεις που υπερβαίνουν τους ενδογενείς αµυντικούς 

µηχανισµούς (Davies 1986). 

                                                                                             3.3.5. Η Βιταµίνη C    

Η βιταµίνη C σε ορισµένα ζώα παράγεται από τη γλυκόζη στο ήπαρ (θηλαστικά) και στους 

νεφρούς (πουλιά και ερπετά). Στους ανθρώπους το γονίδιο που κωδικοποιεί το ένζυµο για τη 

σύνθεση του ασκορβικού οξέος έχει πολλαπλές µεταλλάξεις και έτσι δεν µπορεί να παραχθεί 

λειτουργική πρωτεΐνη (Smirnoff 2000). Η βιταµίνη C βρίσκεται σε υψηλές συγκεντρώσεις στο 

γαστρικό υγρό (150-210 µΜ) και η συγκεντρωσή της είναι 3 φορές υψηλότερη σε σχέση µε το 

πλάσµα. Στο στοµάχι, παρεµποδίζει τη δηµιουργία των Ν-νιτροσυλιωµένων συστατικών που είναι 

µεταλλαξιογόνα. Σε δόσεις 40-60 mgr βιταµίνης C, προάγεται η απορρόφηση του σιδήρου από το 

έντερο.  

Το ασκορβικό οξύ δρα ως συµπαράγοντας σε 8 διαφορετικά ένζυµα. Είναι δότης 

ηλεκτρονίων σε αρκετές ενδοκυτταρικές και εξωκυτταρικές αντιδράσεις. ∆ρα προστατευτικά έναντι 

των οξειδωτικών παραγόντων και ρυθµίζει την έκφραση γονιδίων (Chou 1983). In vitro, η βιταµίνη 

C παρεµποδίζει την οξείδωση των LDL µέσω της ένωσης της, µε τις ελεύθερες ρίζες. Το κατά 
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πόσο όµως αυτές οι δράσεις της συµβαίνουν και in vivo είναι άγνωστο. Στο δοκιµαστικό σωλήνα, 

οι συγκεντρώσεις των µετάλλων είναι υψηλότερες και οι οξειδώσεις συµβαίνουν πολύ αργά (κάτι 

το οποίο είναι απίθανο να συµβεί στον ανθρώπινο οργανισµό). Οι αντοξειδωτικοί ρόλοι του 

ασκορβικού οξέος όπως έχουν µελετηθεί in vitro είναι πολυάριθµοι και εµφανίζονται σε 

συνδυασµό µε άλλες αντιοξειδωτικές ουσίες στα εξωκυττάρια υγρά. Συνοπτικά οι δράσεις του 

ασκορβικού οξέος, είναι οι παρακάτω: 

1. Εξουδετερώνει τις δραστικές µορφές οξυγόνου και αζώτου (Πίνακας 19) (Bendich 1986).  

2. Το ασκορβικό οξύ αποµακρύνει τις υδατοδιαλυτές υπεροξυλορίζες (Wayner 1986). 

3. Λιποφιλικοί εστέρες του ασκορβικού οξέος µπορούν να αποµακρύνουν λιποδιαλυτές 

υπεροξυλο-ρίζες (Nihro 1991). 

4. Αναγεννά την α-τοκοφερόλη από τις τοκοφερυλορίζες της, τόσο σε βιολογικές µεµβράνες όσο 

και σε λιποπρωτεΐνες (Bisby 1995). 

5. Προστατεύει τα λιπίδια του πλάσµατος από την υπεροξείδωση που προκαλείται από τα 

ενεργοποιηµένα ουδετερόφιλα (Dweger 1992). 

6. Προστατεύει µεµβράνες και λιποπρωτεΐνες από τη λιπιδική υπεροξείδωση που προκαλούν οι 

οξειδωτικές ουσίες του καπνού του τσιγάρου (Panta 2000). 

Πίνακας 19: Είδη δραστικών µορφών οξυγόνου και αζώτου που εξουδετερώνονται από τη 
βιταµίνη C. 

∆ραστικές µορφές οξυγόνου 
Αλκοξυλικές ρίζες (RO.) 
Υδροξυλικές ρίζες (.ΟΗ) 

Όζον (Ο3) 
Υπεροξυλικες ρίζες (RO2

.) 
Μονήρες οξυγόνο (1Ο2) 
Υπεροξειδικό ανιόν (Ο2

-.) 
∆ραστικές µορφές αζώτου 
∆ιοξείδιο του αζώτου (ΝΟ2

.) 
Νιτροξείδιο (ΝΟ) 

Υπεροξυνιτρώδες (ΟΝΟΟ-/ΟΝΟΟΗ) 
∆ραστικές µορφές χλωρίου 

Χλωραµίνες (RNHCl) 
Υποχλωριώδες οξύ (HOCl) 
Θειύλο και σουλφένυλο ρίζες 

 

Το ασκορβικό οξύ όµως έχει και αρκετές προοξειδωτικές δράσεις (Schwartz 1996, Halliwell 

1996B). Ο συνδυασµός ασκορβικού οξέος και µετάλλων (χαλκού και σιδήρου) σε διάφορα χάπια 
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συµβάλλει στην παραγωγή της υδροξυλικής ρίζας όταν το χάπι διαλύεται. In vivo αυτό µπορεί να 

συµβεί µόνο σε νοσήµατα που είναι αυξηµένα αυτά τα µέταλλα (Gerster 1999). 

Αρκετά όργανα περιέχουν ποσότητες βιταµίνης C σε mM συγκεντρώσεις. Το ήπαρ είναι η 

µεγαλύτερη αποθήκη βιταµίνης C. Υψηλότερη λήψη ισοδυναµεί µε υψηλότερη αποθήκευση στα 

όργανα (De Zwart 1999). Οι ∆ΜΟ οξειδώνουν το ασκορβικό σε δευδροασκορβικό οξύ. Το 

δευδροασκορβικό οξύ εισέρχεται στα ουδετερόφιλα µέσω µεταφορέων γλυκόζης και µετατρέπεται 

σε ασκορβικό οξύ από τη γλουταρεδοξίνη (εξαρτώµενη πρωτεΐνη από τη γλουταθειόνη) (Morrow 

1995). Οι συνεχόµενες όµως οξειδώσεις διασπούν την ασκορβυλική ρίζα σε άλλα προϊόντα 

οδηγώντας σε µείωση του ασκορβικού ((Kashiba-Iwatsuki 1996), (Εικόνα 74).  

     
 

Ο άνθρωπος δεν έχει το γονίδιο που κωδικοποιεί τη βιταµίνη C, µε αποτέλεσµα η µοναδική 

πηγή του να είναι η διατροφή. Η βιταµίνη C βρίσκεται στα φρούτα (φράουλες, πορτοκάλια, 

παπάγια, ακτινίδιο, µανικό, πεπόνι) και στα λαχανικά (µπρόκολο, ντοµάτα, λαχανικά βρυξελλών, 

κόκκινο και πράσινο πιπέρι, λάχανο και κουνουπίδι). Επαρκής λήψη βιταµίνης C εκτιµάται να είναι 

200 mgr καθηµερινώς (Woodside 2005, García-Closas 2004). 

                                                                                    3.3.6. Συνένζυµο Q  

Το συνένζυµο Q, είναι ένα εξαιρετικά ενδιαφέρον µόριο µε ποικίλες εξωκυτταρικές 

διεργασίες. Το όνοµα του είναι 2,3-διεθοξυ-5-µέθυλο-6-µουλτιπρένυλο-βενζοκινόνη ή ουβικινόνη. 

Η ουβικινόνη στην ανηγµένη µορφή της επιδρά στη σχετική ταχύτητα απελευθέρωσης ενέργειας 

διαφόρων δεϋδρογονασών. Από έρευνες σε υποκυττάρια συστήµατα, πειραµατόζωα και σε 

ανθρώπους µε διάφορες κλινικές καταστάσεις, το συνένζυµο κυρίως στην ανηγµένη του µορφή 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 74: Μεταβολισµός ασκορβικού οξέος. Το ιόν ασκορβικού µετατρέπεται στο 

2,3 δικετό γουλονικό οξύ.  
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λειτουργεί ως αντιοξειδωτικό, προστατεύοντας κυτταρικές µεµβράνες από βλάβες ελευθέρων 

ριζών (Ozawa1985).  

                                                                          3.3.7. Τοκοφερόλη  

Οκτώ φυσικά αντιοξειδωτικά έχουν δραστικότητα βιταµίνης Ε, οι α,β,γ,δ τοκοφερόλες και 

α,β,γ,δ τοκοτριενόλες. Το όνοµα τοκοφερόλη προέρχεται από την ελληνική λέξη τόκος (γέννηση 

παιδιού) και φέρω. Κάθε τοκοφερόλη έχει τρία ασύµµετρα άτοµα άνθρακα (Diplock 1985). 

Η τοκοφερόλη ανάγει τα λιπιδικά υπεροξείδια µέσω επαφής πιο γρήγορα από ότι αυτά τα 

λιπίδια µπορούν να αντιδράσουν µε τα διπλανά λιπαρά οξέα ή µε τις µεµβρανικές πρωτεΐνες 

(Chow 1991). Η σχετική ταχύτητα αντίδρασης της τοκοφερόλης είναι αρκετά υψηλή µε το µονήρες 

οξυγόνο, το υπεροξειδικό ανιόν και µε ρίζες υδροξυλίου. Η τοκοφερόλη ως λιποδιαλυτή βιταµίνη 

είναι γνωστή για τη δράση της στη διάσπαση αλυσιδωτών λιπιδικών υπεροξειδώσεων και η ριζική 

της µορφή µπορεί να ανακυκλωθεί φυσιολογικά πίσω στην αρχική µορφή (Sharma 1993). Οι ιστοί 

της καρδιάς είναι πλούσιοι σε βιταµίνη Ε, σχεδόν σε συγκέντρωση παρόµοια µε αυτή του ήπατος. 

Η βιταµίνη Ε απαιτεί αναγέννηση για συνεχή λειτουργία. Αναγεννάται από το συνένζυµο Q στις 

µεµβράνες και από το ασκορβικό οξύ στο ενδιάµεσο µεταξύ νερού και µεµβράνης (Chan 1993).  

Από τη τροφή απορροφάται το 25 µε 50%. Τροφές πλούσιες σε βιταµίνη Ε είναι τα φυτικά έλαια, 

οι ξηροί καρποί, τα σιτηρά και τα πράσινα φυλλώδη λαχανικά (Woodside 2005, García-Closas 

2004). 

Η τοκοφερόλη εκθέτει και προ-οξειδωτικές δράσεις. Είναι αναγωγικός παράγοντας και η 

αντίδραση της µε το τρισθενή σίδηρο και το δισθενή χαλκό συµβάλλει στη δηµιουργία της 

τοκοφερυλικής ρίζας, η οποία µπορεί να αντιδρά µε τα ακόρεστα λιπαρά οξέα σε χαµηλούς 

ρυθµούς (Schwartz 1996). 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 21:35:02 EEST - 3.20.221.173



 183 

                                                                                                                         3.3.8. Καροτενοειδή 

Τα καροτενοειδή είναι µια τάξη δοµικών σχετικά συστατικών που βρίσκονται στα φυτά, στα 

φύκη και σε κατώτερους οργανισµούς. Αποτελούνται από 600 λιποδιαλυτές χρωστικές, από τις 

οποίες 24 βρίσκονται στο πλάσµα και στους ιστούς. Οι δυο υποτάξεις καροτενοειδών είναι οι 

οξυγονωµένες ξανθοφύλλες και τα υδατανθρακικά καροτένια (Εικόνα 75). Ορισµένα καροτενοειδή 

είναι πρόδροµες µορφές της βιταµίνης Α (π.χ. β-καροτένιο, α-καροτένιο, β-κρυπτοξανθίνη) και 

είναι οι κύριες πηγές της διατροφικής βιταµίνης Α (Lu 2008).   

 
Εικόνα 75: Τα διάφορα είδη των καροτενοειδών. 

 

Οι κυριότερες πηγές καροτενοειδών στους ανθρώπους είναι τα φρούτα και τα λαχανικά που 

περιέχουν κυκλικά υδατανθρακικά καροτενοειδή (α-καροτένιο και β-καροτένιο), ακυκλικά 

υδατανθρακικά καροτενοειδή (λυκοπένιο), οξυγονωµένα υδατανθρακικά καροτενενοειδή 

(ξανθοφύλλες), λουτένη, ζεαξανθίνη και β-κρυπτοξανθίνη (Olson 1995).  

Τα καροτενοειδή είναι δραστικοί αποµακρυντές των ∆ΜΟ, ειδικά του µονήρες οξυγόνου και 

των υπεροξυλικών ριζών (Palozza 1992) και µπορούν να δράσουν σε διαλύµατα, σε µεµβράνες 

και σε υποκυτταρικά οργανίδια. Σε αυτή τη διεργασία τα καροτενοειδή αντιδρούν χηµικά µε τη ρίζα 

και δρουν σε συνεργασία µε τις τοκοφερόλες. Τα καροτενοειδή έχουν επιπλέον τις παρακάτω 

επιδράσεις (Nagao 2009): 

1. Παρέχουν προστασία ενάντια στους χηµικά επαγώµενους καρκίνους. 

2. Έχουν αντιµιτογόνες επιδράσεις ενάντια σε χηµικούς και ιογενείς επαγωγείς.  

3. Αναστέλλουν τη λιπιδική υπεροξείδωση στα µικροσωµάτια των ηπατικών κυττάρων.  

4. Τροποποιούν τη διαπερατότητα των λυσοσσωµατίων και την απελευθέρωση των όξινων 

φωσφατασών.  

5. Τροποποιούν την κυτταρική διαφοροποίηση και την κυτταρική µίτωση.  
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Τα καροτενοειδή όµως εκθέτουν και κάποιες προ-οξειδωτικές δράσεις (Young 2001). Η 

καλύτερη πηγή των καροτένιων είναι καρότα, γλυκιές πατάτες, µάνγκο, σπανάκι, µπρόκολο, 

ροδάκινο και πεπόνι (Maiani 2009).  

                                                                                                                                 3.3.9. Φαινόλες 

Οι φαινόλες αποτελούν τη µεγαλύτερη κατηγορία φυτοχηµικών, τα πιο ευρέως διαδεδοµένα 

στη φύση και είναι ανυπόστατο τµήµα της ανθρώπινης δίαιτας (Crozier 2009). Τα διατροφικά 

φαινολικά περιλαµβάνουν φαινολικά οξέα (υδροξυβενζοϊκό οξύ και υδροξυκινναµικό οξύ), 

φαινολικά πολυµερή που έχουν υψηλό µοριακό βάρος (ταννίνες) και φλαβονοειδή (Clifford 2000). 

Yψηλά επίπεδα φαινολών υπάρχουν στο στοµάχι, στο µικρό έντερο και στο κόλον.                  

 Οι πολυφαινόλες µπορούν να εκθέτουν αντιοξειδωτικές και άλλες προστατευτικές δράσεις 

(Stevenson 2007). Η κύρια δράση τους είναι να µπλοκάρουν την υδροξυλική ρίζα µέσω 

µεθυλίωσης και γλυκουρονιδίωσης (Foti 2007). Για να οριστεί µια φαινόλη ως αντιοξειδωτικό θα 

πρέπει να ικανοποιεί δυο βασικές καταστάσεις (Rodrigo 2006).  

1. Όταν είναι παρούσα σε χαµηλές συγκεντρώσεις σχετικές µε το υπόστρωµα που οξειδώνεται, 

µπορεί να καθυστερήσει ή να παρεµποδίσει την αυτοοξείδωση που διαµεσολαβείται από τις 

ελεύθερες ρίζες.  

2.Η ρίζα που παράγεται µετά τη δέσµευση πρέπει να είναι σταθερή και να διακόπτει την 

αλυσιδωτή αντίδραση οξείδωσης.  

Τα φαινολικά αντιοξειδωτικά (ΡΡΗ) αναστέλλουν τη λιπιδική υπεροξείδωση µε µια γρήγορη 

“δωρεά” υδρογόνου στις υπεροξυλικές ρίζες, καταλήγοντας στη δηµιουργία του αλκυλικού 

(αρυλικού) υδροπεροξειδίου, όπως φαίνεται στην ακόλουθη εξίσωση (ROO. + PPH � ROOH + 

PP.). Η πολυφαινολική φαινοξυλική ρίζα που παράγεται µπορεί να σταθεροποιηθεί µε περαιτέρω 

“δωρεά” ενός ατόµου υδρογόνου και δηµιουργία των κινονών ή αντιδρώντας µε άλλες ρίζες και 

έτσι παρεµποδίζοντας την έναρξη µιας καινούργιας αντίδρασης (Bovicelli 2007).  

Τα φαινολικά αντιοξειδωτικά διακρίνονται στις παρακάτω κατηγορίες (Εικόνα 76):  

1. Απλές φαινόλες: περιέχουν ένα απλό αρωµατικό δακτύλιο µε µια ή περισσότερες υδροξυλικές 

οµάδες (π.χ καφεϊκό οξύ).  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 21:35:02 EEST - 3.20.221.173



 185 

2. Πολυφαινόλες: συστατικά που έχουν πολλαπλούς φαινολικούς δακτυλίους (π.χ κατεχίνη 

τσαγιού και ελλαγικό οξύ).  

3. Φλαβονοειδή: έχουν µια ειδική δοµή 3 δακτυλίων. 

4. Τανίνες: περιγράφουν υψηλού µοριακού βάρους φαινολικά µείγµατα.  

 
Εικόνα 76: Τα διάφορα είδη των φαινολικών αντιοξειδωτικών.  

 

Τα φλαβονοειδή: Έχουν ταυτοποιηθεί πάνω από 4000 διαφορετικά φλαβονοειδή και οι µοριακές 

δοµές τους αποτελούνται από έναν αρωµατικό δακτύλιο Α, συµπυκνωµένος σε έναν ετερολυτικό 

δακτύλιο C, που είναι προσκολληµένος σε ένα δεύτερο αρωµατικό δακτύλιο Β (Εικόνα 77) 

(Crozier 2009).         

 

Τα φλαβονοειδή βρίσκονται συνήθως στα φυτά ως γλυκοσίδες και υπάρχουν αρκετές 

διαφορές σύνθεσης µεταξύ διαφορετικών τύπων φυτών και ακόµη µεταξύ διαφορετικών σηµείων 

του φυτού. Τα φλαβονοειδή οµαδοποιούνται στις ανθοκυανίνες και στις ανθοξανθίνες (Εικόνα 78). 

Οι ανθοκυανίνες είναι γλυκοσίδες της ανθοκυανιδίνης και είναι η πιο σηµαντική οµάδα των 

υδατοδιαλυτών φυτικών χρωστικών που είναι υπεύθυνες για το κόκκινο, το µπλέ και τα ροζ 

χρώµα των λουλουδιών και των φρούτων. Οι ανθοξανθίνες είναι άχρωµες ή άσπρες προς το 

κίτρινο και περιλαµβάνουν τις φλαβονόλες, τις φλαβόνες, τις φλαβάνες και τις ισοφλαβόνες (King 

1999). 

 

Εικόνα 77: Γενικός τύπος και αρίθµηση των κοινών φλαβονοειδών των τροφών. 

Για τα περισσότερα φλαβονοειδή των τροφών: R4 -H, R5 OH and R6 H.  
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   Εικόνα 78: Τα διάφορα είδη των φλαβονοειδών. 
 

  Οι φλαβονόλες είναι από τα πιο διαδεδοµένα φλαβονοειδή (Manach 2004). Βρίσκονται στα 

κρεµµύδια, στα µήλα, στο µπρόκολο, στο χυµό µήλου, στο πράσινο και στο µαύρο τσάι, στο 

κόκκινο κρασί, στο χυµό του πορτοκαλιού και στο χυµό των φρούτων. Οι φλαβανόλες βρίσκονται 

στο ροδάκινο, στο κόκκινο και στο άσπρο κρασί, στο πράσινο τσάι και στο µήλο. Οι φλαβόνες 

βρίσκονται στο λάδι και στο σέλινο. Οι φλαβανονόνες βρίσκονται στο πορτοκάλι και στο 

γκρέιπφρουτ. Οι ισοφλαβάνες βρίσκονται στη λικόριζα και οι ισοφλαβόνες βρίσκονται στη σόγια 

και στους καρπούς. Το υδροξυκιναµικό οξύ βρίσκεται στα βατόµουρα, στο κεράσι, στο ροδάκινο, 

στο µήλο, στο πορτοκάλι, στο γκρέιπφρουτ, στο τζίντζερ και στο λάδι. Το υδροξυβενζοϊκό οξύ 

βρίσκεται στο βατόµουρο, στο άσπρο κρασί, στο χυµό του µήλου και στο ρόδι (D'Archivio 2007). 

Τα φλαβονοειδή εκθέτουν ένα ευρύ φάσµα βιοχηµικών δραστηριοτήτων από τι οποίες οι 

περισσότερες σχετίζονται µε τις αντιοξειδωτικές τους ιδιότητες (Santangelo 2007, Stasiuk 2010).  

1. Αναστολή της διαδικασίας οξείδωσης (δέσµευση ρίζας και µεταλλικών ιόντων).  

2. Αναστολή της οξειδάσης της ξανθίνης. 

3. Αναστολή της αναγωγάσης της γλουταθειόνης. 

4. Αναστολή της οξειδάσης του NADPH. 

5. Αναστολή της λιποξυγενάσης. 

6. Παρεµπόδιση των κυτταροτοξικών επιδράσεων της οξειδωµένης LDL. 

7. Αναστολή της πρωτεϊνικής κινάσης C. 

8. Αναστολή της φωσφολιπάσης  Α2. 

9. Αναστολή της φωσφοδιεστεράσης του κυκλικού ΑΜΡ. 
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10. Αναστολή της ΑΤΡ-άσης που εξαρτάται από το ασβέστιο. 

Τα φλαβονοειδή είναι ανάµεσα στα πιο ισχυρά αντιοξειδωτικά λόγω της µοναδικής δοµής 

τους. Η ο-διυδροξυλική δοµή του β-δακτυλίου δίνει αυξηµένη σταθερότητα στην ελεύθερη ρίζα. Ο 

διπλός δεσµός ανάµεσα στον άνθρακα 2 και 3 δηµιουργεί µια κετοοµάδα στον άνθρακα 4 στον C 

δακτύλιο και αυξάνει την ηλεκτρονιακή µεταφορά της ρίζας από το β-δακτύλιο. Οι υδροξυλικές 

οµάδες στη θέση 3 και 5 στο δακτύλιο C και Α απαιτούνται για το µέγιστο δυναµικό της δέσµευσης 

της ελεύθερης ρίζας (Servili  2009). Επιπλέον, το αναγωγικό δυναµικό τους είναι χαµηλότερο από 

αυτό των ελευθέρων ριζών.  

Όµως κάτω υπό συγκεκριµένες καταστάσεις, όπως υψηλές συγκεντρώσεις φαινολικών 

αντιοξειδωτικών, υψηλό pH και παρουσία ιόντος σιδήρου µπορεί να ξεκινήσει µια διεργασία αυτό-

οξείδωσης και να συµπεριφερθούν ως προ-οξειδωτικά (Shahidi 1995).  

                                                                                 3.3.10. α-Λιποϊκό Οξύ  

Είναι ένα φυσικό συστατικό που υπάρχει ως συµπαράγοντας σε αρκετά µιτοχονδριακά 

ένζυµα (ακυλοτρανσφεράση, που εµπεριέχονται στο µεταβολισµό και στην παραγωγή ενέργειας). 

Το  λιποΐκό οξύ ανάγεται στην πιο ενεργή µορφή: διυδρολιποΐκό οξύ. Η αντιοξειδωτική του 

ιδιότητα είναι λόγω της ανηγµένης δοµής τους (Packer 1995).  
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                                                      4.ΟΞΕΙ∆ΩΤΙΚΟ ΣΤΡΕΣ ΚΑΙ ΑΣΘΕΝΕΙΕΣ                                                    

4.1. Επίδραση στο κύτταρο 

Το οξειδωτικό στρες έχει τις παρακάτω επιδράσεις στο κύτταρο (Halliwell 2007): 

1. Αυξηµένος πολλαπλασιασµός: Αρκετά κύτταρα ανταποκρίνονται στο οξειδωτικό στρες µε τον 

πολλαπλασιασµό. Ο πολλαπλασιασµός κάποιες φορές είναι επιθυµητός, αλλά κάποιες άλλες 

όχι. Για παράδειγµα, αυξηµένος πολλαπλασιασµός µπορεί να συµβεί στα λεία µυϊκά κύτταρα και 

να συµβάλλει στην αθηροσκλήρωση, αγγειογέννεση, ρευµατοειδή αρθρίτιδα και ίνωση 

(ανώµαλος πολλαπλασιασµός των ινοβλαστών).   

2. Προσαρµογή του κυττάρου: Ο οργανισµός µε θετική ρύθµιση του συστήµατος της 

αντιοξειδωτικής άµυνας προστατεύεται ενάντια στη βλάβη. Προσαρµογή δεν αναφέρεται πάντα 

στην επαγωγή των αντιοξειδωτικών ένζυµων, αλλά αναφέρεται και στην τροποποίηση των 

στόχων που γίνονται περισσότερο ανθεκτικά στην οξειδωτική βλάβη. Για παράδειγµα 

καλλιεργώντας κύτταρα HLA σε αυξανόµενη συγκέντρωση οξυγόνου είναι δυνατόν να 

παραχθούν κύτταρα, ικανά να επιβιώνουν σε συνθήκες 80% οξυγόνο (επίπεδο θανάσιµο για τα 

φυσιολογικά κύτταρα). Αυτά τα κύτταρα δεν έχουν αυξηµένες δραστικότητες καταλάσης και 

υπεροξειδικής δισµουτάσης. Πιθανόν σε αυτά τα µιτοχόνδρια να παράγουν λιγότερες ελεύθερες 

ρίζες.  

3.Κυτταρική βλάβη: Αυτό εµπεριέχει βλάβη σε ορισµένους µοριακούς στόχους: λιπίδια, DNA, 

πρωτεΐνες, υδατάνθρακες. Τέτοια βλάβη µπορεί ορισµένες φορές να είναι το ερέθισµα, που 

οδηγεί στην προσαρµογή. Χαµηλά επίπεδα H2O2 προκαλούν απόπτωση και υψηλότερα επίπεδα 

προκαλούν νέκρωση. 

4.Βλάβη κυτταρικών µεµβρανών: Οι ελεύθερες σουλφυδρυλικές οµάδες των θειολών και των 

σουλφιδρυλικών πρωτεϊνών είναι οι κύριοι στόχοι των δραστικών µορφών οξυγόνου.  Αυτές οι 

οµάδες εντοπίζονται ανάµεσα στις κυτταρικές µεµβράνες. Η κυτταρική µεµβράνη είναι µια 

διπλοστοιβάδα φωσφολιπιδίων µε τα λιπαρά οξέα να εντοπίζονται ανάµεσα. Η βλάβη των 

κυτταρικών µεµβρανών από τις δραστικές µορφές οξυγόνου ελέγχεται από ένα κατώφλι όταν 

συµβαίνει ένας καταρράκτης γεγονότων. Αυξηµένη διαπερατότητα επιτρέπει την αύξηση του 
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ενδοκυτταρικού ασβεστίου και την ενεργοποίηση πρωτεασών και φωσφολιπασών. Το αυξηµένο 

κυτοσολικό ασβέστιο εµφανίζεται να ενεργοποιεί τη µαζική ιστική και κυτταρική βλάβη, που 

συµβαίνει µε ή χωρίς την εµπλοκή των ελευθέρων ριζών.  

5.Γήρανση: Το κύτταρο επιβιώνει αλλά δεν µπορεί πλέον να διαιρεθεί. Αυτό εµφανίζεται σε 

υψηλά επίπεδα ελευθέρων ριζών.  

6.Κυτταρικός θάνατος: Μετά τη βλάβη το κύτταρο µπορεί να α) επανέλθει από την οξειδωτική 

βλάβη µε το να την επιδιορθώσει ή µε το να αντικαταστήσει τα επιβλαβή µόρια, β) µπορεί να 

επιβιώσει µε εµµένουσα οξειδωτική βλάβη και γ) η οξειδωτική βλάβη ειδικά στο DNA µπορεί να 

ενεργοποιήσει το θάνατο µε την απόπτωση, τη νέκρωση ή τον κυτταρικό θάνατο.  

7.Οξειδοαναγωγική ρύθµιση των γονιδίων που κωδικοποιούν πρωτεϊνικά ιοντικά κανάλια: (π.χ) 

οξείδωση και αναγωγή σηµαντικών θειολικών οµάδων ή νιτροσυλίωση υπολειµµάτων τυροσίνης 

για να τροποποιήσουν τη λειτουργία των καναλιών. Τροποποιώντας τη δραστικότητα ενός 

ιοντικού καναλιού, µπορεί να προκληθεί το άνοιγµα/κλείσιµο άλλων σε απάντηση στη κυτταρική 

ιοντική ισορροπία και σε αλλαγές στο µεµβρανικό δυναµικό.  

8.Βλάβη στα κανάλια µεταφοράς ασβεστίου: Αυτό µπορεί να συνεισφέρει στις προ-

πολλαπλασιαστικές επιδράσεις του χαµηλού οξειδωτικού στρες καθώς επίσης και στις 

κυτταροτοξικές επιδράσεις των υψηλότερων επιπέδων.  Η περίσσεια του ασβεστίου οδηγεί στο 

σε αύξηση της διαπερατότητας των µιτοχονδρίων και στο άνοιγµα των πόρων της εσωτερικής 

µεµβράνης, προκαλώντας την έξοδο διαφορών ουσιών και τη σµίκρυνση των µιτοχονδρίων.  

9.Επίδραση στο µεταβολισµό των ιόντων του χαλκού και του σιδήρου: Το υπεροξειδικό ιόν 

απελευθερώνει σίδηρο από τη φερριτίνη, ενώ τα υπεροξείδια απελευθερώνουν σίδηρο από τις 

αποσυντιθέµενες πρωτεΐνες. Το υπεροξυνιτρώδες απελευθερώνει το σίδηρο από τη φερριτίνη 

και το χαλκό από τη σερουροπλασµίνη. Τα µέταλλα µπορούν να συνδεθούν µε το DNA και να 

αντιδράσουν µε το υπεροξείδιο του υδρογόνου, δηµιουργώντας την υδροξυλική ρίζα. Το 

οξειδωτικό στρες µπορεί να βλάψει αρκετά µόρια. Όµως δεν είναι σίγουρο, ποιος είναι ο πρώτος 

στόχος. Ο αρχικός στόχος ποικίλλει ανάλογα µε τον τύπο του κυττάρου, τον τύπο του βλαπτικού 

παράγοντα και την επικινδυνότητα του. Για παράδειγµα ο τετραχλωράνθρακας βλάπτει τα 
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κύτταρα µέσω λιπιδικής υπεροξείδωσης. Το υπεροξείδιο του υδρογόνου επιδρά περισσότερο 

στο DNA.  

Σε πολλά νοσήµατα, οι ελεύθερες ρίζες παράγονται ως αποτέλεσµα της ιστικής βλάβης και 

συνεισφέρουν σηµαντικά στην παθογένεια της νόσου. Η απάντηση όµως, το κατά πόσο είναι 

ωφέλιµες στο να ενεργοποιούν γρήγορους µηχανισµούς προσαρµογής διαφέρει από νόσο σε 

νόσο αλλά και από ασθενή σε ασθενή και εξαρτάται από την αντιοξειδωτική κατάσταση του 

καθενός (Halliwell 2007).  Σε αρκετά νοσήµατα, οι ελεύθερες ρίζες δεν παίζουν ρόλο στη βλάβη. 

Για παράδειγµα, η αυξηµένη λιπιδική υπεροξείδωση στους κατεστραµµένους µυς των ασθενών 

µε µυϊκή δυστροφία είναι το αποτέλεσµα της νόσου και δεν συνεισφέρει στη βλάβη. Ένας άλλος 

παράγοντας που πρέπει να ληφθεί σοβαρά υπόψη είναι το κατά πόσο ανταποκρίνεται το 

κύτταρο στο οξειδωτικό στρες (Πίνακας 20).  

                                           Πίνακας 20: Κυτταρικές αποκρίσεις στο οξειδωτικό στρες.   

 

Κριτήρια για ενοχοποίηση των ∆ΜΟ/∆ΜΑ ως σηµαντικούς µηχανισµούς ιστικής βλάβης στις 

ανθρώπινες ασθένειες είναι (Halliwell 2004, Halliwell 2007). 

1. Oι ελεύθερες ρίζες πρέπει πάντα να µετρώνται στη θέση της βλάβης.  

2. Η χρονική περίοδος της δηµιουργίας ελευθέρων ριζών πρέπει να συµπίπτει µε τη χρονική 

περίοδο της ιστικής βλάβης. 

 ΘΕΤΙΚΕΣ ΑΡΝΗΤΙΚΕΣ 
Αυξηµένος 

πολλαπλασιασµός Επούλωση πληγών Ίνωση 

Θετική ρύθµιση της 
αντιοξειδωτικής άµυνας 

(σιαπερόνες, 
αντιοξειδωτικά) 

Ανθεκτικότητα σε 
παραπέρα βλάβη 

Ανθεκτικότητα των καρκινικών 
κυττάρων 

 

Θετική ρύθµιση 
παραγόντων 
µεταγραφής 

Αυξανόµενη παραγωγή 
ΝΟ και κυτοκινών, 
αυξηµένη σύνθεση 
γλουταθειόνης 

Επιβίωση ανεπιθύµητων 
κυττάρων 

Νεκρωτικός θάνατος 
Ενεργοποίηση της 
φλεγονής, πρόβληµα 
σηµατοδότησης. 

Έλλειψη χρήσιµων κυττάρων, 
απελευθέρωση µεταλικιών 

ιόντων. 

Απόπτωση 

Εξάλειψη κυττάρων µε 
επιπλέον βλάβη στο 

DNA, αποφυγή 
κακοήθειας 

Έλλειψη χρήσιµων κυττάρων 
(π.χ. νευροδιεγερτικές 

διαταραχές, απελευθέρωση 
υπεροξειδίων από αποπτικά 

κύτταρα). 
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3. Η άµεση παραγωγή των ελευθέρων ριζών πάνω από µια περίοδο στον ιστό σε συγκεντρώσεις 

µέσα στα όρια που βρίσκονται in vivo, πρέπει να αναπαράγει την ιστική βλάβη και την 

οξειδωτική βλάβη που παρατηρείται.  

4. Η αποµάκρυνση των ελευθέρων ριζών ή η αναστολή της δηµιουργία τους, θα πρέπει να 

µειώνει την ιστική βλάβη σε ένα βαθµό σχετικά µε το βαθµό της αναστολής της οξειδωτικής 

βλάβης (Halliwell 2001).  

Η µείωση των µη ενζυµικών αντιοξειδωτικών παραγόντων αποδεικνύει παραγωγή 

ελευθέρων ριζών και ότι το αντιοξειδωτικό σύστηµα λειτουργεί, αλλά δεν αποδεικνύει οξειδωτική 

βλάβη. Επαγωγή της δραστικότητας των αντιοξειδωτικών ενζύµων αποδεικνύει παραγωγή 

ελευθέρων ριζών και ότι το αντιοξειδωτικό σύστηµα ανταποκρίνεται στην οξειδωτική βλάβη, αλλά 

δεν αποδεικνύει οξειδωτική βλάβη. Οι δείκτες οξειδωτικής βλάβης προτείνουν ότι η οξειδωτική 

βλάβη συµβαίνει αλλά η αύξηση των επιπέδων των βιοδεικτών δεν αντικατοπτρίζει µόνο βλάβη 

αλλά και µειωµένη επιδιόρθωση (Halliwell 2004).  

4.2. Επίδραση στον οργανισµό 

Οι οξειδωτικές βλάβες που δηµιουργούνται στα λιπίδια, στις πρωτεΐνες, στους 

υδατάνθρακες και στο DNA, προκαλούν αλλαγές στη λειτουργικότητα των παραπάνω βιοµορίων 

µε αποτέλεσµα την εκδήλωση αρκετών νόσων όπως ο καρκίνος, διαβήτης, ρευµατοειδής 

αρθρίτιδα, άσθµα, ψωρίαση, υπέρταση, καρδιοαγγειακά νοσήµατα, αθηροσκλύρυνση, 

πάρκινσον, αλτσχάϊµερ, σκλήρυνση κατά πλάκας κ.α. (Crosswhite 2010, Dreher 1996, Giustarini 

2009, Heistad 2009, Praticò 2008, Tsang 2009, Victor 2009, Visconti 2009). Σηµαντικό ρόλο 

παίζουν και στη γήρανση, όπου από πολλές µελέτες έχει υποστηριχθεί, πως οι µεγαλύτεροι σε 

ηλικία οργανισµοί παράγουν περισσότερες ελεύθερες ρίζες (Ames 1993). Επίσης τα ηλικιωµένα 

άτοµα είναι πιο ευπαθή στη µυϊκή βλάβη. Σε σύγκριση µε τα νέα άτοµα, στα ηλικιωµένα µια πιο 

πολύ µικρή εργασία ή άσκηση µπορεί να προκαλέσει µηχανική βλάβη (Brooks 1994). Τα 

φλεγµονώδη κύτταρα στους τραυµατισµένους ιστούς µπορούν να δηµιουργήσουν ∆ΜΟ/∆ΜΑ. 

Έτσι, οι ηλικιωµένοι µύες βρίσκονται σε µια συνεχή  φλεγµονώδη κατάσταση που έχει ως 

αποτέλεσµα τη συνεχή και σταθερή αύξηση των ∆ΜΟ/∆ΜΑ. Επίσης η γήρανση σχετίζεται µε τη 
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µείωση της πρωτεϊνικής σύνθεσης και την ικανότητα της κυτταρικής διαφοροποίησης στους 

περισσότερους ιστούς, ειδικά στους ιστούς της καρδιάς και στο µάτι. Έτσι, η κατανάλωση των 

αντιοξειδωτικών δεν αναπληρώνεται εύκολα στη µεγάλη ηλικία. Το τοπικό οξειδωτικό στρες σε 

συγκεκριµένα όργανα, ιστούς και οργανίδια µπορεί να διεγείρει την κυτταρική πρόσληψη και 

σύνθεση συγκεκριµένων αντιοξειδωτικών που υπόκειται σε γενετική και ορµονική ρύθµιση. Από 

πολλές µελέτες έχει δεχθεί ότι η δραστικότητα των αντιοξειδωτικών ενζύµων είναι πιο αυξηµένη 

στα ηλικιωµένα άτοµα, σε σχέση µε τα νεότερα (Lawler 1993, Leeuwenburgh 1994). Όµως τα 

επίπεδα του mRNA αυτών των ενζύµων είναι σε παρόµοια επίπεδα µε αυτά των νεότερων 

ατόµων (Hollander 2000).   

4.3. Οξειδωτικό στρες και ηπατική βλάβη 

Οι δραστικές µορφές αζώτου και οξυγόνου παίζουν σηµαντικό ρόλο στην πρόοδο της 

ηπατικής βλάβης, ανεξαρτήτου αιτιολογίας. Αναλυτικά, η ηπατική βλάβη µέσω µηχανισµών 

οξειδωτικού στρες επάγεται µε τους παρακάτω τρόπους: 

1. Μεταβολισµός ουσιών  

Το κυττόχρωµα Ρ450 είναι το κύριο µέλος της κλάσης των ενζύµων που βρίσκεται στα 

µικροσώµια, στο λείο ενδοπλασµατικό δίκτυο των ηπατοκυττάρων, τα οποία παίζουν τον κύριο 

ρόλο στο µεταβολισµό των ξενοβιοτικών ουσιών. Είναι οξειδάσες µικτού τύπου (Coon 2003) και 

συµβάλλουν στη δηµιουργία ∆ΜΟ (Gonzalez 2005). Για παράδειγµα τα αρωµατικά συστατικά 

που παράγονται ως ενδιάµεσες ηµικινόνες µεταβολίζονται από το κυττόχρωµα Ρ450 και από 

φλαβοπρωτεΐνες που εξαρτώνται από το NADPH σε ελεύθερες ρίζες ηµικινόνης που κατέχουν 

ένα ηλεκτροφιλικό χαρακτήρα και έτσι αντιδρούν µε πυρηνόφιλα συστατικά στα κύτταρα 

(νουκλεϊνικά οξέα και γλουταθειόνη). Η ανηγµένη γλουταθειόνη αντιδρά µε αυτές τις ελεύθερες 

ρίζες, προστατεύοντας άλλα πιο σηµαντικά συστατικά στο κύτταρο: νουκλεϊνικά οξέα, ένζυµα 

που περιέχουν θείο και λιπιδικές µεµβράνες (DeLeve 1990). Αυτά τα αρωµατικά συστατικά και 

οι οργανικοί διαλύτες µεταβολίζονται κυρίως στο ήπαρ και κατά την οξεία έκθεση σε αυτά 

µειώνεται η ηπατική γλουταθειόνη.  

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 21:35:02 EEST - 3.20.221.173



 193 

2. Ενεργοποίηση του ανοσολογικού συστήµατος 

Στις ηπατοπάθειες ή αλλιώς ηπατίτιδες υπάρχει φλεγµονή στο ήπαρ που χαρακτηρίζεται 

από την παρουσία φλεγµονωδών κυττάρων στον ιστό του οργάνου. Η φαγοκυττάρωση που 

συµβαίνει από τα φλεγµονώδη κύτταρα (πολυµορφοπύρηνα λευκοκύτταρα και στα ιστικά 

µακροφάγα) είναι η καλύτερη µεταβολική διεργασία που παρέχει ελεύθερες ρίζες (Babior 2000, 

Halliwell 1988A). Η κύρια πηγή ελευθέρων ριζών είναι η NADPH οξειδάση και η ΜΡΟ. Κατά τη 

διάρκεια οξείας φάσης, τα πολυµορφοκύτταρα διαπερνούν τους ιστούς και απελευθερώνουν 

λυσοένζυµα και O2
.- που παράγεται από την NADPH οξειδάση (Halliwell 1982, McCord 1978). Η 

κυτταροπλασµατική δισµουτάση χαλκού, ψευδαργύρου µετατρέπει το O2
.- σε H2O2, που 

µετατρέπεται στην ΟΗ. ή σε HOCl µέσω της ΜΡΟ (Meydani 1993). Κατά τη φλεγµονώδη 

απάντηση ενεργοποιείται η απελευθέρωση του TNF-a, της ιντερλευκίνης 1 και 6 από τα κύτταρα 

της άµυνας. Αυτές οι κυτταροκίνες προάγουν την επαγωγή της σύνθεσης του ΝΟ που αυξάνει την 

αγγειοδιαπερατότητα και διευκολύνει τη µετανάστευση των πολυµορφοπύρηνων στο σηµείο της 

φλεγµονής. Επιπλέον κάποιες από τις κυτταροκίνες συνδέονται µε µεµβρανικούς υποδοχείς και 

ενεργοποιούν ένζυµα παραγωγής ελευθέρων ριζών, όπως είναι η λιποοξυγενάση, η NADPH 

οξειδάση και η οξειδάση της ξανθίνης (Mandrekar 2009). Οπότε η φλεγµονώδης αντίδραση 

επάγει τη δηµιουργία ελευθέρων ριζών και οι ελεύθερες ρίζες επάγουν τη φλεγµονώδη αντίδραση, 

δηµιουργώντας έτσι ένα φαύλο κύκλο.  

Οι ίδιες οι ελεύθερες ρίζες συνεισφέρουν επίσης από µόνες τους στην ηπατική βλάβη 

µέσω της απόπτωσης και του κυτταρικού θανάτου (Εικόνα 79). Οι ρίζες αζώτου προσβάλλουν 

τα µιτοχόνδρια και προκαλούν άνοιγµα των πόρων διαπερατότητας (Bolotina 1994). Αυτό 

συµβάλλει στην απελευθέρωση του κυττοχρώµατος C, το οποίο ενεργοποιεί την απόπτωση, 

ενεργοποιώντας ένα µονοπάτι κασπασών (Kondo 2002). Επίσης, προσβάλλουν τα 

πολυακόρεστα λιπαρά οξέα των µεµβρανικών φωσφολιπιδίων, τις πρωτεΐνες και τα νουκλεϊνικά 

οξέα (De Maria 1996) οδηγώντας στην παραγωγή διαφόρων προϊόντων.  
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                       Εικόνα 79: Η αιτιοπαθογένεια της ηπατικής βλάβης µέσω ελευθέρων ριζών. 

 

Από τα προϊόντα της λιπιδικής υπεροξείδωσης, η MDA προκαλεί βλάβες στη µεµβρανική 

µεταφορά και στη µιτοχονδριακή αναπνοή (Halliwell 1987). Η 4-ΗΝΕ και άλλες 4-ύδροξυ-2,3-

αλκενάλες που παράγονται διεγείρουν τη σύνθεση του προκαλλογόνου τύπου-1, ενεργοποιούν 

τα ηπατικά αστεροειδή κύτταρα, µετασχηµατίζοντας τα σε µυοινοβλάστες και οδηγούν έτσι στην 

ηπατική ίνωση και κίρρωση (Lee 1995B). Στη διαδικασία της ίνωσης, σηµαντικό ρόλο παίζει 

επίσης ο TGF-β (Poli 2000). 

Επίσης, η οξειδωτική βλάβη των ιστών δηµιουργεί νέα αυτοαντιγόνα µε την οξείδωση των 

αµινοξέων και τη σύνδεση των τελικών προϊόντων της λιπιδικής υπεροξείδωσης σε αυτά, όπως 

είναι η µηλονικη διαλδεϋδη (Kurien 2008, Willis 2002). Η αντίδραση της υδροξυλικής ρίζας και 

του υπεροξυνιτρώδους µε το DNA συµβάλλει επίσης στη δηµιουργία νέων αντιγόνων (Dixit 

2005). Οι ελεύθερες ρίζες τροποποιούν επίσης, την αντιγονική ιδιότητα της IgG ανοσοσφαιρίνης 

και άλλων πρωτεϊνών (Ohmori 2005). Κάθε φάρµακο που µειώνει τη φλεγµονή µπορεί να 

οδηγήσει σε µειωµένη παραγωγή ελευθέρων ριζών. Επίσης, τα περισσότερα αντιφλεγµονώδη 

φάρµακα δεσµεύουν τις ελεύθερες ρίζες. Αυτό είναι προβλέψιµο από τη δοµή τους, αφού οι 

αρωµατικοί και θειολικοί δακτύλιοι αντιδρούν γρήγορα µε την υδροξυλική ρίζα (Breitner 1996).  
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3. Το µονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) 

Το ενδογενές καθώς και το εξωγενές οξείδιο του αζώτου και µονοξείδιο του άνθρακα 

µπορούν να δράσουν ως σηµατοδοτικά µόρια µέσω εξαρτώµενου αλλά και ανεξάρτητου από το 

c-GMP µηχανισµό. Το ΝΟ συντίθεται ενδογενώς από την L-αργινίνη, µέσω της δράσης της ΝΟ-

συνθάσης. Υπάρχουν 3 υποκατηγορίες της ΝΟ-συνθάσης: 1) η ενδοθηλιακή (eNOS), 2) η 

νευρωνική (nNOS) και 3) η επαγώµενη (iNOS). Τα ηπατικά παρεγχυµατικά και µη παρεγχυµατικά 

κύτταρα εκφράζουν την iNOS, ενώ τα ηπατικά ενδοθηλιακά κύτταρα εκφράζουν την eNOS 

(Moncada 1991). Αν και η iNOS δεν πιστεύεται να εκφράζεται συνεχώς στο υγιές ήπαρ, 

υπερεκφράζεται στο ήπαρ κιρρωτικών ασθενών, καθώς και σε περιπτώσεις  ηπατικής βλάβης ή 

αναγέννησης του ήπατος. Θεωρείται να παίζει σηµαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογική απάντηση 

σε ποικίλες αιτίες βλάβης του ήπατος (Wiest 2002). Η έκφραση της iNOS επάγεται in vitro στα 

ηπατοκύτταρα και στα κύτταρα Κupffer από ενδοτοξίνες, καθώς και τις προφλεγµονώδεις  

κυτταροκίνες (παράγοντας νέκρωσης α, η ιντερλευκίνη-1β, η ιντερφερόνη-γ καθώς και ο 

συνδυασµός τους). Η ιντερλευκίνη-1β από µόνη της είναι ένας δραστικός ενεργοποιητής της iNOS 

στα ηπατοκύτταρα. Στα ηπατοκύτταρα του ανθρώπου και του ποντικιού η επαγωγή του iNOS από 

προφλεγµονώδεις κυτταροκίνες, απαιτεί πρώτα την ενεργοποίηση του NF-kB (Hatano 2001). Έτσι 

στο ήπαρ που βρίσκεται σε κατάσταση φλεγµονής, τα ηπατοκύτταρα τοποθετούνται σε ένα 

περιβάλλον όπου το ΝΟ παράγεται από τα γειτονικά κύτταρα, καθώς επίσης και από τα ίδια. Το 

ΝΟ αυξάνει την κυκλική µονοφωσφωρική γουανοσίνη και νιτροσυλιώνει τις θειολικές οµάδες 

(γλουταθειόνη, κυστείνη). Το τελευταίο συµβάλλει στο να επηρεάζονται οι λειτουργίες των 

πρωτεϊνών. Το ΝΟ αλληλεπιδρά µε το υπεροξειδικό ανιόν και το αδρανοποιεί, µειώνοντας έτσι το 

οξειδωτικό στρες. Όµως αυτή η αντίδραση µπορεί να οδηγήσει στη δηµιουργία του 

υπεροξινιτρώδους (ΟΝΟΟ-), το οποίο προκαλεί νιτροσυλίωση της τυροσίνης των πρωτεϊνών, 

συµβάλλοντας στην ενζυµική και κυτταρική δυσλειτουργία. Σε γενικές γραµµές, το ΝΟ έχει 

κυτταροτοξικές και κυτταροπροστατευτικές δράσεις στο ήπαρ (Li 1999), (Εικόνα 80).  
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Εικόνα 80: Κυτταροπροστατευτική και κυτταροτοξική επίδραση του ΝΟ στο ήπαρ. Η παραγωγή του ΝΟ από 

την ενδοθηλιακή ΝΟ συνθάση µέσω του εξαρτώµενου από το cGMP µηχανισµό είναι ωφέλιµη για το ήπαρ. Το ΝΟ  

αναστέλλει την προσκόλληση των ουδετερόφιλων στο αγγειακό ενδοθήλιο και την συσσώρευση των αιµοπεταλίων 

στην περίπτωση που δηµιουργείται ηπατική βλάβη µετά από κάποιο τοξικό παράγοντα. Έτσι συµβάλλει στην 

αναστολή της νέκρωσης. Τόσο η εξαρτώµενη όσο και η µη εξαρτώµενη από το cGMP αναστολή της ηπατικής 

απόπτωσης, καθώς και η εξαρτώµενη επαγωγή των προστατευτικών γονιδίων ίσως να ευθύνεται για τις 

κυτταροπροστατευτικές επιδράσεις του ΝΟ στο ήπαρ. Η κυτταροτοξική επίδραση του ΝΟ φαίνεται να 

συµπεριλαµβάνει την παραγωγή του υπεροξυνιτρώδους.   

 

 Η παραγωγή του ΝΟ από την ενδοθηλιακή ΝΟ συνθάση είναι καθαρά ωφέλιµη για το 

ήπαρ. Αντίθετα οι επιδράσεις της έκφρασης της επαγώµενης ΝΟ συνθάσης φαίνεται να 

συµπεριλαµβάνουν την οξειδοαναγωγική κατάσταση του ήπατος και την ταυτόχρονη παραγωγή 

των δραστικών µορφών οξυγόνου, δείχνοντας ότι το ΝΟ από µόνο του δεν είναι τοξικό στα 

ηπατοκύτταρα αλλά απροσδόκητες αλληλεπιδράσεις µεταξύ του ΝΟ και των τοξικών µορίων, 

όπως οι ∆ΜΟ καταλήγουν σε µαζική νέκρωση στα ηπατοκύτταρα.  

Οι κυτταροπροστατευτικές δράσεις του ΝΟ οφείλονται στις αντιαποπτωτικές του ιδιότητες. 

Το ΝΟ σε καλλιέργεια ηπατοκυττάρων συµβάλλει στην καταστολή του FAS-δεσµευτή αλλά και 

στην καταστολή της απόπτωσης που διαµεσολαβείται από την ανεπάρκεια γλυκόζης. Αυτές οι in 

vitro µελέτες έχουν υποστηριχθεί από in vivo µελέτες (Choi 2003). 

Κυτταροπροστατευτική δράση έχει και το µονοξείδιο του άνθρακα που παράγεται κατά τον 

οξειδωτικό καταβολισµό της αίµης σε χολερυθρίνη, από την οξυγενάση της αίµης. Η οξυγενάση 
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της αίµης καταλύει τα αρχικά αλλά και τα περιοριστικά βήµατα στον οξειδωτικό καταβολισµό της 

αίµης σε χολερυθρίνη, µονοξείδιο του άνθρακα και σίδηρο. Το  µονοξείδιο του άνθρακα 

λειτουργεί ως σηµατοδοτικό µόριο και αναστέλλει την απόπτωση, τον πολλαπλασιασµό, την 

συσσωµάτωση των αιµοπεταλίων και την αγγειοδιαστολή. Η οξυγενάση 1 της αίµης µπορεί να 

επαχθεί όχι µόνο από συστατικά που περιέχουν αίµη αλλά και από ουσίες που δεν περιέχουν 

αίµη (Elbirt  1999). 

  

4.4.Βιβλιογραφική ανασκόπηση της εµπλοκής του οξειδωτικού στρες στα νοσήµατα 
του ήπατος 

Το «οξειδωτικό στρες» έχει βρεθεί σχεδόν στις περισσότερες κλινικές και πειραµατικές 

χρόνιες ηπατοπάθειες (Albano  2008, Cederbaum 2009, Choi  2006, De Minicis 2008, Mantena 

2008, Medina 2005, Mehta 2002, Swietek 1997, Parola 2001, Wang 2006). Στα παραπάνω 

νοσήµατα έχουν βρεθεί αυξηµένοι δείκτες οξειδωτικής βλάβης (MDA, 4-ΗΝΕ, 3-νιτροτυροσίνη, 

8-OHdG και άλλα) και µειωµένοι αντιοξειδωτικοί παράγοντες (γλουταθειόνη, βιταµίνη Ε, βιταµίνη 

C, σελήνιο). Επίσης, η εµπλοκή της υπεροξείδωσης σαν ένας παράγοντας ηπατικής βλάβης από 

χηµικές (αλκοόλ) (Bondy 1992, Cederbaum 1991, De Minicis 2008, Gundogan 2010, Higuchi 

1996, Ishii 1997, Mantle 1999, Nagata 2007, Nordmann 1992) ή µικροβιακές επιδράσεις έχει 

δειχθεί από πολλές µελέτες. Παρόµοια αποτελέσµατα έχουν βρεθεί και σε ασθενείς µε 

θαλασσαιµία (Livrrea 1996), υποδεικνύοντας πως η υποκινούµενη από το σίδηρο βλάβη στο 

ήπαρ παίζει σηµαντικό ρόλο στη µείωση των αντιοξειδωτικών. 

 Η ανεπάρκεια της βιταµίνης Α προκαλεί οξειδωτική βλάβη στο ηπατικό µιτοχονδριακό 

DNA, που σχετίζεται µε την αναλογία της GSH/GSSG. Αυτές οι αλλαγές σχετίζονται µε αλλαγές 

στη λιπιδική σύσταση της µιτοχονδριακής µεµβράνης καθώς και µε ελάττωση του 

µιτοχονδριακού δυναµικού. Επίσης, σε πειραµατόζωα µε έλλειψη βιταµίνης Α, το ποσό της MDA 

και της 8-OHdG αυξάνεται σε σχέση µε τα φυσιολογικά, ενώ της γλουταθειόνης µειώνεται. Αυτές 

οι αλλαγές αποκαθίστανται όταν τα πειραµατόζωα τραφούν κανονικά µε βιταµίνη Α (Barber 

2000). 
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 Οι ευεργετικές δράσεις της βιταµίνης Α διαµεσολαβούνται και από τα ρετινοϊκά οξέα. Τα 

τελευταία συνδέονται µε πυρηνικούς υποδοχείς (RXRα, RXRβ και RXRγ) ρυθµίζοντας έτσι την 

έκφραση αρκετών γονιδίων (Bastien 2004, Shulman 2004). Συγκεκριµένα, αποσταθεροποιούν 

τον TNF-a στα ηπατικά µακροφάγα, την INF-γ στα Τ-βοηθητικά και µειώνουν την έκφραση 

γονιδίων της IL-12 και της NO συνθάσης. Επίσης, αναστέλλουν τα γονίδια των 

µεταλλοπρωτεϊνασών (Motomura 2001).  

Το περιεχόµενο του ήπατος σε σίδηρο είναι υψηλό. Ο σίδηρος όπως και όλα τα µέταλλα 

µετάπτωσης διευκολύνουν τη µεταφορά ηλεκτρονίων και ως εκ τούτου παίζουν σηµαντικό ρόλο 

στην παραγωγή ελευθέρων ριζών (Gutteridge 1989). Ο σίδηρος, που βρίσκεται συνδεδεµένος 

στη φερριτίνη και στην τρανσφερίνη είναι σταθερός. Αλλά όταν η φερριτίνη αποσυντίθεται από τα 

λυσοσώµατα ή όταν ο σίδηρος απελευθερώνεται από τη φερριτίνη µέσω δράσης των ελευθέρων 

ριζών, τότε δηµιουργείται ένα ασταθές ιόν σιδήρου (Kakhlon 2002). Το οξειδωτικό στρες επίσης 

προάγει την ηπατική συσσώρευση σιδήρου µε το να ρυθµίζει αρνητικά την ηπατική έκφραση της 

επσιδίνης (Harrisson 2006), ένα πεπτίδιο µε 25 αµινοξέα που ρυθµίζει την απορρόφηση και την 

κατανοµή του σιδήρου (Ganz 2006). 

 

1. Ιογενείς ηπατίτιδες 

 Στις ιογενείς ηπατίτιδες υπάρχει ένας µεγάλος αριθµός στοιχείων που δείχνει πως στην 

εµµονή της µόλυνσης, στην πρόοδο της νόσου και στην καρκινογέννεση εµπλέκονται οι 

ελεύθερες ρίζες. Μελέτες που χρησιµοποιούσαν διαγονιδιακά ζώα για να µελετήσουν τον HBV 

προτείνουν ότι οι ελεύθερες ρίζες από τα ενεργοποιηµένα µακροφάγα ίσως να συνδράµουν στην 

ηπατοκαρκινογένεση µε παρόµοιο τρόπο που οι ελεύθερες ρίζες συµβάλλουν στη χηµική 

καρκινογένεση (Trush 1991).  

 Στην ιογενή ηπατίτιδα οι ∆ΜΟ παράγονται από τα ηπατοκύτταρα µέσω της 

απελευθέρωσης κυτταροκινών όπως είναι ο TNF-a και η IL-1β από τα φλεγµονώδη κύτταρα. 

Επίσης, παράγονται και από τις οξειδάσες του NADPH και της ξανθίνης που βρίσκονται στα 

ουδετερόφιλα και στα µακροφάγα. Επίσης η NS3, µια από τις µη-δοµικές πρωτεΐνες του HCV, 

έχει αναφερθεί να προκαλεί απελευθέρωση δραστικών µορφών οξυγόνου (κυρίως της 
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υπεροξειδικής ρίζας) από τα ουδετερόφιλα µέσω της NADPH οξειδάσης τους. Αυτό συµβαίνει 

µέσω της αύξησης του  ενδοκυτταρικού ασβεστίου που µε τη σειρά του ενεργοποιεί τις κινάσες 

της τυροσίνης και την p38 κινάση. Τα τελευταία φαινόµενα είναι απαραίτητα για τη δηµιουργία 

ελευθέρων ριζών (Bureau 2001, Betten 2001, Mellqvist 2000). Εκτός από την NS3, η NS5a και η 

πρωτεΐνη του πυρηνοκαψιδίου έχουν βρεθεί να επάγουν οξειδωτικό στρες σε ανθρώπινες 

κυτταρικές σειρές και σε εµβρυικά ηπατοκύτταρα πάλι µε τους ίδιους µηχανισµούς (Gong 2001, 

Moriya 2001). Επίσης, η πρωτεΐνη του περιβλήµατος του ιού προκαλεί µιτοχονδριακή βλάβη 

που µε την σειρά της αυξάνει το οξειδωτικό στρες (Okuda 2002).  

 Aξίζει να αναφερθεί ότι και στην περίπτωση που δεν έχουν ακόµη ενεργοποιηθεί οι 

φλεγµονώδεις αντιδράσεις, ο ιός µέσω των πρωτεϊνών του έχει την ικανότητα να δηµιουργεί 

οξειδωτικό στρες µε το µηχανισµό που προαναφέρθηκε. Μία αναφορά από τον Vendemiale και 

τους συνεργάτες του αναφέρει ότι οι φορείς του ιού µε φυσιολογικά επίπεδα τρανσαµινασών, 

έχουν οξειδωτικό στρες χωρίς τη διαµεσολάβηση φλεγµονωδών αντιδράσεων (Vendemiale 

2001). Επίσης, στους ασθενείς µε ηπατίτιδα C εµφανίζεται και ηπατική στεάτωση (Negro 2010).  

Ο µηχανισµός δηµιουργίας στεάτωσης εµπλέκει το οξειδωτικό στρες λόγω του ότι το τελευταίο 

προκαλεί µιτοχονδριακή βλάβη που έχει ως αποτέλεσµα να αναστέλλεται η β-οξείδωση των 

λιπαρών οξέων. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα την ενδοηπατική συσσώρευση λίπους που µε την 

σειρά της δηµιουργεί παραπέρα ελεύθερες ρίζες (Negro 2010). 

 Στους ασθενείς µε ηπατίτιδα C, η αυξηµένη 8-OHdG τόσο στον ηπατικό ιστό όσο και στα 

κυκλοφορούντα λευκοκύτταρα µπορεί να είναι ένας από τους παράγοντες που εµπεριέχονται 

στη διαδικασία της καρκινογένεσης (Farinati 1999). Υψηλά επίπεδα 8-OHdG έχουν παρατηρηθεί 

και στο ήπαρ ασθενών µε χρόνια ηπατίτιδα (Shimoda 1994). Σε άλλες µελέτες βρέθηκε πως τα 

ισοπροστάνια, η αναλογία οξειδωµένης/ανηγµένης γλουταθειόνης αυξάνονται σηµαντικά σε 

ασθενείς µε ηπατίτιδα C. Εντούτοις, τα ευρήµατα ήταν περισσότερο έντονα στην κιρρωτική 

οµάδα ασθενών (Jain 2002), ενώ σε άλλες µελέτες βρέθηκε πως µετά τη θεραπεία µε 

ιντερφερόνη τα επίπεδα της MDA µειώνονται (Romero 1998). 

 Σε διάφορες µελέτες έχουν βρεθεί αυξηµένα επίπεδα 8-OHdG, 4-HNE και MDA στο ήπαρ 

ή στον ορό ασθενών µε χρόνια ηπατίτιδα C (Shimoda 1994, Farinati 1995, De Maria 1996, 
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Romero 1998, Farinati 1999, Kageyama 2000, Vendemiale 2001).  Άλλες µελέτες αναφέρουν 

µειωµένη ανηγµένη γλουταθειόνη στο ήπαρ και στο αίµα, αυξανόµενο λόγο οξειδωµένης προς 

ολική γλουταθειόνη και αυξανόµενα επίπεδα ΤΡΧ στον ορό σε ασθενείς µε χρόνια ηπατίτιδα C 

(Barbaro 1999, Sumida 2000, Jain 2002). Συσσώρευση 3-νιτροτυροσίνης που σχετίζεται µε την 

ηπατοκυτταρική βλάβη έχει βρεθεί στον ιστό χρόνιων φορέων της ηπατίτιδας C (Garcia-Monzon 

2000).  

 Τα ηπατοκυτταρικά συζεύγµατα πρωτεϊνών µε την 4-ΗΝΕ και ο σίδηρος παρουσιάστηκαν 

σε υψηλότερα επίπεδα στους ασθενείς µε χρόνια ηπατίτιδα C σε σχέση µε τους ασθενείς µε 

χρόνια ηπατίτιδα Β (Fujita 2008). Χορήγηση ιντερφερόνης φαίνεται να µειώνει τα επίπεδα της 4-

ΗΝΕ και του αποθηκευµένου σιδήρου µόνο σε ασθενείς µε ηπατίτιδα C που ανταποκρίθηκαν 

στη θεραπεία (Kageyama 2000). Θεραπεία µείωσης του σιδήρου µειώνει το οξειδωτικό στρες 

(µέτρηση της 8-ΟΗdG) και βελτιώνει τα επίπεδα των αµινοτρανσφερασών χωρίς να επηρεάζει 

όµως το ιικό φορτίο (Kato 2001B, Sartori 2001). Χορήγηση βιταµίνης Ε µειώνει την ALT και την 

ΤΡΧ στον ορό (Mahmood 2003). 

2.Αλκοολική ηπατίτιδα 

Η ικανότητα της αιθανόλης να επάγει το οξειδωτικό στρες στο ήπαρ έχει τεκµηριωθεί και οι 

µηχανισµοί µε τους οποίους το οξειδωτικό στρες συνεισφέρει στην παθογένεια της αλκοολικής 

ηπατοπάθειας έχουν σχεδόν κατανοηθεί. Μορφολογικές και λειτουργικές αλλαγές των 

µιτοχονδρίων αποτελούν µια από τις αρχικές εκδηλώσεις της ηπατικής βλάβης µέσω αλκοόλ (Yip 

2006). Η αιθανόλη προάγει τη δηµιουργία των ελευθέρων ριζών µέσα στα µιτοχόνδρια, µειώνει τη 

γλουταθειόνη των µιτοχονδρίων και τα κάνει έτσι πιο ευπαθή στο οξειδωτικό στρες (Fermandez-

Checa 2005). Η βλάβη των µιτοχονδρίων συµβάλλει στο να αναστέλλεται η β-οξείδωση των 

λιπιδίων στα µιτοχόνδρια και έτσι το λίπος συσσωρεύετε στο ήπαρ (Bailey 2002). Επιπλέον τα 

ποντίκια που τρέφονται µε αλκοόλ παρουσιάζουν οξειδωτικές τροποποιήσεις στο µιτοχονδριακό 

DNA (Hoek 2002). 

Η σχετική µε το αλκοόλ ηπατική βλάβη εξαρτάται επίσης από την ενεργοποίηση των 

κυττάρων Kupffer και τη δευτερογενή παραγωγή προφλεγµονωδών κυταροκινών που επάγουν 

την έκφραση της επαγώµενης συνθάσης του ΝΟ (Korhonen 2005, Laroux 2000). Σε αυτές τις 
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περιπτώσεις το ΝΟ µπορεί να επάγει ή να ενισχύει την τοξικότητα της αιθανόλης µε το να 

αλληλεπιδρά µε τη δραστικότητα ορισµένων ένζυµων που µεταβολίζουν το αλκοόλ. Οι τοξικές ή 

προστατευτικές δράσεις του ΝΟ εξαρτώνται από την ποσότητα των δραστικών µορφών οξυγόνου 

που παράγονται, καθώς επίσης και από την ποσότητα της γλουταθειόνης (Beckman 1991). 

Χαµηλά επίπεδα δραστικών µορφών οξυγόνου και υψηλά επίπεδα γλουταθειόνης συµβάλλουν 

ώστε το ΝΟ να δρα προστατευτικά, αναστέλλοντας τη λιπιδική υπεροξείδωση και την κυτταρική 

νέκρωση.  Το αντίθετο συµβάλλει ώστε το ΝΟ να είναι επιβλαβές (Kaplowitz 2000).  

Ως αιτία της αλκοολικής ηπατοτοξικότητας είναι και ο TNF-a. Παρατηρήσεις σε ποντίκια 

όπου έπαιρναν αντισώµατα έναντι αυτού του παράγοντα, καθώς και σε διαγονιδιακά ποντίκια που 

είχαν εξάλειψη του υποδοχέα του TNF-a έδειξε µείωση της ηπατικής βλάβης από το αλκοόλ σε 

αυτά (Hines 2004). Τα ηπατοκύτταρα καθώς και πολλά άλλα κύτταρα είναι ανθεκτικά στις προ-

αποπτικές δράσεις του TNF-a, επειδή ο τελευταίος επάγει σήµατα διάσωσης που εµπεριέχουν τη 

µεταγραφή των εξαρτώµενων από τον NFkB γονιδίων και την ενεργοποίηση των µονοπατιών των 

πρωτεϊνικών κινασών (Schwabe 2006).  

Επίσης αποτελέσµατα από in vitro µελέτες δείχνουν ότι ο µεταβολισµός της αιθανόλης 

αναστέλλει την ικανότητα του PPARα να συνδέεται στο DNA και να ενεργοποιεί γονίδια 

αναφοράς. Ο PPARα είναι ο υποδοχέας που ενεργοποιεί τον πολλαπλασιασµό των 

υπεροξυσοσωµατίων και είναι µέλος της υπεροικογένειας του υποδοχέα των πυρηνικών ορµονών 

(Bocos 1995). Είναι το κλειδί στη µεταγραφική ρύθµιση αρκετών γονιδίων που εµπλέκονται στο 

σύστηµα οξείδωσης των ελεύθερων λιπαρών οξέων στο ήπαρ (Issemann 1990). Η εκτροφή των 

ποντικιών µε αιθανόλη µείωσε τα επίπεδα του υποδοχέα Χ των ρετινοειδών καθώς και την 

ικανότητα του PARα/RXR να συνδέεται στο ήπαρ. Αυτό είχε ως αποτέλεσµα να µειώνεται η 

έκφραση αρκετών ρυθµιστικών γονιδίων του PPARα που κωδικοποιούν ένζυµα που συµµετέχουν 

στο µεταβολισµό των λιπαρών οξέων (µακριά αλυσίδα της αλυσίδας της δεϋδρογονάσης του 

ακυλοσυνένζυµου Α και η µεσαία αλυσίδα της δεϋδρογονάσης του άκυλου συνένζυµου Α) ή να 

αποτυγχάνουν να επαχθούν (δεϋδρογονάση του ακυλοσυνενζύµου Α, ηπατική καρνιτίνη, 

τρανσφεράση του παλµιτικού συνενζύµου Α, η µακριά αλυσίδα της συνθετάσης και της 

δεΰδρογονάσης του ακυλου συνενζύµου Α) στο ήπαρ των ζώων που τρέφονται µε αιθανόλη.  
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Το οξειδωτικό στρες, επίσης σχετίζεται µε την ανάπτυξη αλκοολικής κίρρωσης. Αυτό 

επιτυγχάνεται µέσω ανοσοαντιδράσεων έναντι σε ηπατικά αντιγόνα (Mottaran 2002). Τέτοιες 

ανοσοαντιδράσεις οφείλονται στη δηµιουργία νέων αντιγόνων ως αποτέλεσµα της αντίδρασης 

µεταξύ αµινοξέων των ηπατικών πρωτεϊνών και δραστικών µεταβολιτών που προέρχονται από το 

µεταβολισµό της αιθανόλης (Moncada 1994) και προϊόντων από τη λιπιδική υπεροξείδωση. Αυτές 

οι τροποποιηµένες πρωτεΐνες είναι ισχυρά ανοσογονικές. Στο ήπαρ ποντικιών που τρεφόταν µε 

αλκοόλ βρέθηκαν πρωτεΐνες συνδεδεµένες µε προϊόντα της λιπιδικής υπεροξείδωσης 

(συζευγµένα διένια, MDA, 4-HNE, F2-ισοπροστάνια) (Nanji 2003). Στον ορό των κιρρωτικών 

ασθενών µε οξεία νόσο καθώς και στους αλκοολικούς µε κίρρωση ή εκτεταµένη ίνωση, τα 

αντισώµατα ενάντια στην MDA και στην 4-ΗΝΕ ήταν πολύ πιο αυξηµένα σε σχέση µε τους µη-

αλκοολικούς υγιείς και τους µη-αλκοολικούς µε κάποια άλλη ηπατική νόσο (Mottaran 2002).   

Επιπλέον, η εµπλοκή της οξειδωτικής βλάβης στην τοξικότητα της αιθανόλης έχει δειχθεί 

από αρκετές µελέτες που δείχνουν ότι ασθενείς µε στεατοηπατίτιδα είχαν αυξηµένα προϊόντα 

λιπιδικής υπεροξείδωσης (Albano 2006, Albano 2008). Όµως τα πιο αξιόπιστα στοιχεία για το 

ρόλο της οξειδωτικής βλάβης στην παθογένεια της αλκοολικής ηπατικής βλάβης έρχονται από 

πειράµατα που χρησιµοποιούσαν ζώα που τρεφόταν µε αιθανόλη. Το πειραµατικό µοντέλο 

έδειξε πως µειώνοντας το περιεχόµενο της τροφής σε ακόρεστα λιπαρά οξέα ή χορηγώντας σε 

ζώα αντιοξειδωτικά ή αναστολείς της δηµιουργίας των ελευθέρων ριζών µειώνεται η τοπική 

νέκρωση και η φλεγµονή και σε ορισµένες περιπτώσεις βελτιώνεται η στεάτωση (Arteel 2003, 

Dey 2006, Nanji 2003, Ronis 2004). 

Χορήγηση αλκοόλ µειώνει τα αποθέµατα από την αντιοξειδωτική γλουταθειόνη, την 

καταλάση, την υπεροξειδική δισµουτάση του Cu και του Zn, τη βιταµίνη C και E. Αυτή η 

κατάσταση µπορεί να επιδεινωθεί σε υποσιτιζόµενους αλκοολικούς. Χορήγηση µεθειονίνης (ενός 

προδρόµου της γλουταθειόνης) προστατεύει ενάντια στην υποκεινούµενη από το αλκοόλ 

ηπατική βλάβη στα τρωκτικά ζώα (Mottaran 2002). 
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3. Στεάτοηπατίτιδα 

      Πρόσφατες µελέτες έχουν δείξει την οξειδωτική βλάβη να εµπλέκεται στην έναρξη της 

ηπατικής στεάτωσης και στη δηµιουργία των σωµατιδίων Mallory (Albano 2005). Η αυξηµένη 

λιπιδική υπεροξείδωση έχει βρεθεί σε ζωικά µοντέλα στεάτωσης (Berson 1998, Oliveira 2002).  

Αυξηµένη ηπατική παραγωγή ελευθέρων ριζών έχει βρεθεί σε ασθενείς µε στεατοηπατίτιδα 

(Chalasani 2004). Αυτοί οι ασθενείς εκθέτουν αυξηµένη έκφραση και δραστικότητα του 

κυττοχρώµατος CYP2E1, η οποία είναι µια εν δυνάµη πηγή ελευθέρων ριζών. Το οξειδωτικό 

στρες προκαλεί ινσουλινοαντοχή και µιτοχονδριακή βλάβη που έχει ως αποτέλεσµα να 

αναστέλλεται η β-οξείδωση των λιπαρών οξέων. Το τελευταίο συµβάλλει στην ενδοηπατική 

συσσώρευση λίπους που µε τη σειρά της δηµιουργεί περαιτέρω ελεύθερες ρίζες (Mehta 2002). 

Η παρατεταµένη συσσώρευση λίπους είναι το πρώτο βήµα στην παθογένεια της NASH. Το 

παρατεταµένο λίπος παρέχει το υπόστρωµα για τη λιπιδική υπεροξείδωση το οποίο συµβάλλει 

στην εµφάνιση της νεκροφλεγµονώδους δραστηριότητας (Sanyal 2001). Αν και πειραµατικές 

µελέτες αλλά και µελέτες σε ανθρώπους έχουν δείξει την ισχυρή συσχέτιση µεταξύ της 

σοβαρότητας της µη αλκοολικής στεατοηπατίτιδας και του βαθµού του οξειδωτικού στρες (Petta 

2009) εντούτοις την αναλύσαµε για να συγκρίνουµε τα επίπεδα οξειδωτικού στρες µεταξύ 

ασθενών µε αλκοολική και µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα.  

4.Αυτοάνοσα νοσήµατα ήπατος 

  Υπάρχουν αυξανόµενα στοιχεία οτι η ανοσιακή απάντηση στα µιτοχονδριακά 

αυτοαντιγόνα στην ΠΧΚ είναι παθογενετική (Shimoda 2008). Προσθήκη υποχλωριώδους οξέος 

στα ενδοθηλιακά χολικά κύτταρα συνέβαλε στην αποκόλληση των επιθηλιακών κυττάρων από 

την εξωκυτταρική µήτρα προάγοντας την απόπτωση (Boise 1993, Harada 2000, Salunga 2007). 

 Από πειράµατα που έγιναν έχει δειχθεί ότι η απόπτωση επάγεται από το υποχλωριωδες οξύ µε 

ένα δοσοεξαρτώµενο τρόπο (McElhinney 2003, Wagner 2000). Αυτή η απόπτωση συνοδεύεται 

µε αύξηση της δραστικότητας της κασπάσης 3 και µείωση της έκφρασης του Bcl 2. 

Επιπρόσθετα, η δραστικότητα του pJNK και του p53 αυξάνεται στα κύτταρα που καλλιεργούνται 
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µε υποχλωριώδες οξύ. Το pJNK προάγει την απελευθέρωση του κυττοχρώµατος C από τα 

µιτοχόνδρια, την ενεργοποίηση του αποπτoσώµατος και συνεπώς την ενεργοποίηση της 

κασπάσης 9 και 3. Το p53 επάγεται από προοξειδωτικούς παράγοντες, οδηγώντας έτσι στην 

ενεργοποίηση των κασπασών και τελικά στην απόπτωση.  

Η ηωσινοφιλική υπεροξειδάση (EPO) και η MPO που παράγει το υποχλωριώδες οξυ 

συνδέεται στα λεµφοκύτταρα, στα µακροφάγα στα αιµοπετάλια στους ινοβλάστες και στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα. Η δέσµευση της ΕΡΟ στα κοκκία των µαστοκυττάρων οδηγεί σε µια 

µακρύτερη δραστικότητα της υπεροξειδάσης. Το υποχλωριώδες οξύ δηµιουργεί βλάβη στα 

κύτταρα µόνο σε καταστάσεις όπου είναι µειωµένη η ενδοκυτταρική γλουταθειόνη. Επίσης σε µια 

µελέτη τα χολικά ενδοθηλιακά κύτταρα παρουσίασαν µειωµένη έκφραση της τρανσφεράσης της 

γλουταθειόνης και µειωµένη γλουταθειόνη (Harada 2006).  

Υπάρχουν πολύ λίγες µελέτες όσον αφορά στην εµπλοκή του οξειδωτικού στρες στα 

αυτοάνοσα νοσήµατα του ήπατος (Kaplan 1988, Nyberg 1988, Pemberton 2004). Το οξειδωτικό 

στρες έχει µελετηθεί κυρίως σε ζωικά µοντέλα χολόστασης, συµπεριλαµβανοµένου της 

απολίνωσης του χοληδόχου πόρου (Baron 1999). Οι ελεύθερες ρίζες δηµιουργούνται από 

φλεγµονώδεις διεργασίες και πιθανώς από τις ενδοτοξίνες και τα χολικά οξέα όπως επίσης και 

από την συγκράτηση του χαλκού στη χολόσταση (Ljubuncic 2000, Ohhira 1995, Pastor 1997). 

Ιστολογικές µελέτες σε ηπατικές βιοψίες ασθενών µε ΠΧΚ έδειξαν την παρουσία MDA και 4-HNE 

(Paradis 1997). Σε µια πρόσφατη και πιο µεγάλη µελέτη  σύµπλοκα των πρωτεϊνών µε την 4-

HNE έχουν ανιχνευθεί σε ηπατοκύτταρα που εντοπίζονται στις πυλαίες περιοχές, καθώς επίσης 

και στο κυτταρόπλασµα των κατεστραµµένων αλλά και των φυσιολογικών χοληφόρων κυττάρων 

(Kawamura 2000).  

 Αυξηµένα επίπεδα της υπεροξειδικής δισµουτάσης έχουν βρεθεί στον ηπατικό ιστό 

ασθενών µε ΠΧΚ. Η αυξηµένη έκφραση αυτής της πρωτεΐνης εστιάζεται στα κατεστραµµένα 

επιθηλιακά κύτταρα των ενδολοβιακών χοληφόρων οδών (Ono 1991). Η ολική αντιοξειδωτική 

ικανότητα ήταν σηµαντικά µειωµένη ενώ η ολική γλουταθειόνη δεν ήταν σηµαντικά διαφορετική 

από την οµάδα των µαρτύρων. Το σελήνιο και η βιταµίνη Α ήταν σηµαντικά µειωµένα, ενώ η 

βιταµίνη Ε και η βιταµίνη C δεν παρουσιάσαν κάποια διαφορά (Aboutwerat 2003). Αυτά τα 
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ευρήµατα προτείνουν ότι οι ελεύθερες ρίζες συµπεριλαµβανοµένου του υπεροξειδικού ανιόντος 

µπορεί να εµπεριέχονται στην παθογένεια της ΠΧΚ. Από τις µέχρι τώρα µελέτες δεν έχει 

καταστεί όµως σαφές το κατά πόσο το οξειδωτικό στρες εµπλέκεται στα αρχικά στάδια της 

νόσου. Επίσης δεν έχει γίνει κάποια µελέτη που να µετρά ταυτόχρονα τα αντιοξειδωτικά ένζυµα 

και τα προϊόντα οξειδωτικής βλάβης. 

 

Όπως γίνεται αντιληπτό το οξειδωτικό στρες έχει µελετηθεί αρκετά σε ασθενείς µε 

ηπατίτιδα C και στην αλκοολική, µη αλκοολική ηπατίτιδα. Στα υπόλοιπα νοσήµατα του ήπατος 

και ειδικά στα αυτοάνοσα νοσήµατα έχει µελετηθεί ελάχιστα. Η συγκεκριµένη µελέτη αποσκοπεί 

στη συµπλήρωση του βιβλιογραφικού κενού και στην ενίσχυση ή απόρριψη αυτών που έχουν 

ήδη βρεθεί.  
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                                                                          I. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Οι ελεύθερες ρίζες και γενικά οι ∆ΜΟ/∆ΜΑ µπορούν να βλάψουν τα κύτταρα µε την 

υπεροξείδωση των µεµβρανικών φωσφολιπιδίων, την οξείδωση των πρωτεϊνών και του DNA. Το 

αποτέλεσµα του σχηµατισµού περισσοτέρων ελευθέρων ριζών από όσες µπορεί να αντιµετωπίσει 

ο οργανισµός χαρακτηρίζεται ως οξειδωτικό στρες. Ο Sies έχει ορίσει ως οξειδωτικό στρες την 

κατάσταση κατά την οποία οι ελεύθερες ρίζες υπερισχύουν έναντι της σωµατικής αντιοξειδωτικής 

άµυνας του οργανισµού (αντιοξειδωτική ικανότητα) (Sies 1985). Έτσι, το οξειδωτικό στρες µπορεί 

να οφείλεται: α) στην αυξηµένη παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγόνου, β) στη µειωµένη 

αποµάκρυνση τους και γ) σε συνδυασµό των ανωτέρω. Ποικίλοι παράγοντες, όπως ο τρόπος 

ζωής, η διατροφή, το περιβάλλον και η κληρονοµικότητα µπορούν να προκαλέσουν διαταραχή 

της ισορροπίας µεταξύ των προ-οξειδωτικών µηχανισµών από τη µια πλευρά και των 

αντιοξειδωτικών από την άλλη εις βάρους του δεύτερου σκέλους.  

Οι ρίζες αζώτου και οξυγόνου λόγω της αστάθειας τους είναι δύσκολο να µετρηθούν, για 

αυτό στην εκτίµηση του οξειδωτικού στρες µετρώνται τα προϊόντα δράσης τους. Στις πρωτεΐνες, 

ένας σηµαντικός βιοδείκτης που αντικατοπτρίζει την αυξανόµενη δηµιουργία των δραστικών 

µορίων του αζώτου είναι η 3-νιτροτυροσίνη. Η 3-νιτροτυροσίνη δηµιουργείται στους οργανισµούς 

µε «νίτρωση» των υπολειµµάτων τυροσίνης, µέσω δράσης του υπεροξυνιτρώδους (ΟΝΟΟ-) 

(Schewemmer 2000) και µετριέται κυρίως στα ούρα. Στο DNA, ο πρωταρχικός σταθερός 

βιοδείκτης της βλάβης του από τις ρίζες υδροξυλίου είναι η 8-υδροξυδεοξυγουανοσίνη (8-OHdG). 

Η έκκριση της στα ούρα παρέχει µια εκτίµηση της συνολικής οξειδωτικής βλάβης στο DNA 

(Sperati 1999). Στα λιπίδια, ένα από τα πιο σηµαντικά προϊόντα από τη δράση των ελευθέρων 

ριζών σ’αυτά είναι τα ισοπροστάνια. Τα ισοπροστάνια ανήκουν στην οικογένεια των παραγώγων 

των προσταγλανδινών. Είναι εικοσανοειδή που παράγονται από τη µη-ενζυµική τυχαία οξείδωση 

των φωσφολιπιδίων των ιστών (π.χ αραχιδονικό οξύ) από τις ρίζες οξυγόνου και 
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απελευθερώνονται στο πλάσµα και στα ούρα µε τη δράση της φωσφολιπάσης Α2 (Roberts 2000). 

Η µέτρηση τους στα ούρα είναι ο πιο αξιόπιστος δείκτης. 

Οι ελεύθερες ρίζες από µόνες τους καθώς και τα προϊόντα δράσης τους έχει δειχθεί από 

αρκετές πειραµατικές µελέτες, να παίζουν ένα σηµαντικό ρόλο στην επαγωγή και στην πρόοδο 

της ηπατικής βλάβης (πειραµατικά µοντέλα τοξικών βλαβών του ήπατος). Εντούτοις, λίγα είναι 

γνωστά για την εµπλοκή τους στα χρόνια νοσήµατα του ήπατος σε ανθρώπους αν και στις 

χρόνιες ιογενείς ηπατοπάθειες φαίνεται να συµµετέχουν στη διαιώνιση και την πρόοδο της 

λοίµωξης καθώς και στη διαδικασία της καρκινογένεσης (Carmela 2003). 

Η ηπατοπάθεια περιλαµβάνει ένα ευρύ φάσµα αναστρέψιµων (στεάτωση) και µη 

αναστρέψιµων (ηπατίτιδα, ίνωση, κίρρωση) διαταραχών. Σε αρκετές µελέτες έχει βρεθεί να 

εµπλέκεται το οξειδωτικό στρες στις ηπατοπάθειες που σχετίζονται µε το αλκοόλ, τις µεταβολικές 

διαταραχές, την τοξική δράση φαρµάκων και τις ιογενείς λοιµώξεις του ήπατος (Jakus 1999, 

Macías-Rodríguez 2009, Par 2000, Peterhans 1997). Πολύ λίγες µελέτες υπάρχουν όµως για την 

κατανόηση των παθογενετικών µηχανισµών του οξειδωτικού στρες στην ηπατική βλάβη και στα 

αυτοάνοσα νοσήµατα. Επίσης η ταυτόχρονη µέτρηση των αντιοξειδωτικών ενζύµων και των 

προϊόντων οξειδωτικής βλάβης και των τριών βασικών βιοµορίων (πρωτεϊνών, λιπιδίων και DNA) 

παρέχει µια πιο ολοκληρωµένη εκτίµηση του οξειδωτικού στρες, κάτι που µέχρι τώρα έχει γίνει σε 

ελάχιστες µελέτες. Οι περισσότερες µελέτες µέτρησαν τους µη ενζυµικούς αντιοξειδωτικούς 

µηχανισµούς και πολύ λίγες κλινικές µελέτες µετράνε ταυτόχρονα αντιοξειδωτική άµυνα και 

προϊόντα οξειδωτικής βλάβης. 

Για την εκτίµηση του οξειδωτικού στρες και τη συνεισφορά του στην ηπατική ασθένεια θα 

πρέπει να µετρώνται τόσο τα προϊόντα οξείδωσης (ισοπροστάνια, MDA, 4-HNE, 8-OHdG, 3-

νιτροτυροσίνη), τα αντιοξειδωτικά, καθώς και η έκφραση γονιδίων που έχει να κάνει µε υποδοχείς 

(υποδοχείς ρετινοϊκών οξέων) µε αντιοξειδωτικά και οξειδωτικά ένζυµα (ΝΟ συνθάση), µε γονίδια 

που προστατεύουν από την απόπτωση όπως είναι το Bcl-2 και µε γονίδια που οδηγούν στην 

απόπτωση. Αυτοί οι δείκτες µπορεί να συνεισφέρουν στην παρακολούθηση του βαθµού της 

ηπατικής βλάβης, στην απάντηση σε αντιικές θεραπείες και στο σχεδιασµό νέων θεραπευτικών 

στρατηγικών.      
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Το πιο σωστό είναι οι δείκτες της οξειδωτικής βλάβης και τα αντιοξειδωτικά να µετρώνται 

στον ηπατικό ιστό (αντί στο αίµα ή στα ούρα), για να αντικατοπτρίζουν την πραγµατική κατάσταση 

του οξειδωτικού στρες στο ήπαρ, αλλά ηθικοί και πρακτικοί λόγοι το καθιστούν πολύ δύσκολό για 

ερευνητικούς σκοπούς. Επίσης, σε µια κλινική µελέτη εκτίµησης του οξειδωτικού στρες θα πρέπει 

να διερευνώνται και οι υπόλοιποι παράµετροι που το επηρεάζουν (π.χ. δείκτης σώµατος µάζας, 

διατροφικές συνήθειες, κάπνισµα, κατανάλωση οινοπνεύµατος, λήψη βιταµινών και  φαρµάκων, 

άσκηση, άλλες ασθένειες που σχετίζονται µε το οξειδωτικό στρες).  

Τα προϊόντα οξειδωτικής βλάβης παράγονται και σε υγιείς ανθρώπους σε χαµηλές 

ποσότητες. ∆εν έχουν καθιερωθεί όµως, τα φυσιολογικά όρια αυτών των παραµέτρων γιατί το 

οξειδωτικό στρες είναι µια πολυπαραγοντική διαδικασία, που σχετίζεται και µε περιβαλλοντικούς 

παράγοντες. Για αυτό η οξειδωτική βλάβη και η αντιοξειδωτική άµυνα στους ασθενείς συγκρίνεται 

µε µια οµάδα υγιών εθελοντών που δεν έχουν κάποια ηπατοπάθεια.  

Στην παρούσα µελέτη ελέγχθηκαν ασθενείς µε χρόνια ηπατίτιδα Β,  ασθενείς µε χρόνια 

ηπατίτιδα C, ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα, ασθενείς µε αυτοάνοσα χολοστατικά νοσήµατα 

(πρωτοπαθής χολική κίρρωση και πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειΐτιδα), ασθενείς µε 

αλκοολική ηπατοπάθεια, ασθενείς µε µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα και µια οµάδα υγιών 

εθελοντών (µάρτυρες). Σ’ αυτούς µετρήθηκαν οι προαναφερόµενοι οξειδωτικοί δείκτες και οι 

αντιοξειδωτικοί παράγοντες. Στις µεθόδους προσδιορισµού τους περιλαµβάνονται, 

ανοσοενζυµικές µεθόδοι (ELISA), ενζυµικές και χρωµατοµετρικές µέθοδοι. Οι παραπάνω δείκτες 

συσχετίστηκαν µε δηµογραφικά, εργαστηριακά, κλινικά, ανοσολογικά και ιστοπαθολογοανατοµικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών. Σε κάθε ασθένεια ξεχωριστά συγκρίνεται το ποσό του οξειδωτικού 

στρες σε σχέση µε τους υγιείς. Επίσης το οξειδωτικό στρες συσχετίστηκε µε τους δείκτες 

ενεργότητας της κάθε νόσου (φλεγµονώδης δραστηριότητα, στάδιο ίνωσης, βιοχηµική 

δραστηριότητα, ιολογική δραστηριότητα) και µε την ανταπόκριση ή όχι των ασθενών στη 

θεραπεία.  
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                                  ΙV. ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΙ 

1.Ασθενείς 

Αρχικά συλλέχθηκαν δείγµατα από 52 ασθενείς µε χρόνια ηπατίτιδα Β, 50 ασθενείς µε 

χρόνια ηπατίτιδα C, 45 ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα, 54 ασθενείς µε αυτοάνοσα χολοστατικά 

νοσήµατα (πρωτοπαθής χολική κίρρωση και πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειΐτιδα), 30 

ασθενείς µε αλκοολική ηπατοπάθεια, 30 ασθενείς µε µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα και 75 υγιείς 

εθελοντές. Συνολικά συλλέχθηκαν δείγµατα από 336 άτοµα. 

Απορριφθήκαν από τη µελέτη ασθενείς που είχαν αναπτύξει πρωτοπαθή ηπατοκυτταρικό 

καρκίνο και ασθενείς που είχαν παράλληλα ιογενής ηπατίτιδα και κάποιο από τα αυτοάνοσα 

νόσηµατα (αυτοάνοση ηπατίτιδα, αυτοάνοσα χολοστατικά). Οι ασθενείς αυτοί ήταν λίγοι στον 

αριθµό και αναλυτικά ήταν οι εξής, 7 ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα που είχαν παράλληλα και 

ιογενή ηπατίτιδα, 2 ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα που είχαν παράλληλα και µη αλκοολική 

στεατοηπατίτιδα, 1 ασθενής µε αλκοολική ηπατοπάθεια  και ηπατίτιδα C, 3 ασθενείς µε ηπατίτιδα 

C και ηπατοκυτταρικό καρκίνο, 3 ασθενείς µε ηπατίτιδα Β και ηπατοκυτταρικό καρκίνο. Συνολικά 

απορρίφθηκαν 16 ασθενείς. 

Αναλύθηκαν 75 υγιείς εθελοντές, ηλικίας 51±15 χρονών  (εύρος ηλικίας 21-86 χρονών) ως 

µάρτυρες (∆ιάγραµµα 1) και 245 ασθενείς, ηλικίας 54±15 χρονών (εύρος ηλικίας 21-84 χρονών) 

(∆ιάγραµµα 2) µε τα χρόνια ηπατικά νοσήµατα που προαναφέρθηκαν (∆ιάγραµµα 2). Συνολικά 

συµπεριλήφθηκαν 320 άτοµα, ηλικίας 53±15 χρονών και εύρος ηλικίας 21-86 χρονών (∆ιάγραµµα 

3). Στους άνδρες παρατηρήθηκε σηµαντική διαφορά ως προς την ηλικία µεταξύ ασθενών µε µη 

αλκοολική στεατοηπατίτιδα και ασθενών µε αλκοολική ηπατοπάθεια [46±13 vs 56±11, p=0.04] και 

ηπατίτιδα Β [46±13 vs 56±15, p=0.04]. Στις γυναίκες δεν υπήρχε καµία διαφορά στην ηλικία 

µεταξύ των οµάδων. Η κατανοµή της ηλικίας συσχετίστηκε σε σχέση µε το φύλο (∆ιάγραµµα 4). 

∆εν παρατηρήθηκαν στατιστικώς σηµαντικές διαφορές µεταξύ ασθενών και µαρτύρων στα δυο 

φύλα.  
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∆ιάγραµµα 1: ∆ιάγραµµα διασποράς της ηλικίας στους µάρτυρες 

(ν=75) . 

 

 

 

 

 

 

 

∆ιάγραµµα 2: ∆ιάγραµµα διασποράς της ηλικίας στους ασθενείς 

(ν=245).  

 

 

 

 

 

 

 

∆ιάγραµµα 3: ∆ιάγραµµα διασποράς της ηλικίας στους ασθενείς 

και στους µάρτυρες (ν=320).  

 

 

∆ιάγραµµα 4: Ιστόγραµµα ηλικίας και φύλλου στους 

ασθενείς (136 γυναίκες, 109 άνδρες) και στους µάρτυρες (38 

γυναίκες, 37 άνδρες).  

ΠΧΚ: Αυτοάνοσα Χολοστατικά.  

ΑΗ: Αυτοάνοση Ηπατίτιδα. 

AΝΗ: Αλκοολική Ηπατοπάθεια.  

HBV: Ηπατίτιδα Β. 

HCV: Ηπατίτιδα C. 

ΜΑΡ.:Μάρτυρες. 

ΜΑΣΗ:Μη Αλκοολική Στεατοηπατίτιδα. 
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Πίνακας 21: Μέση ηλικία και τυπική απόκλιση στις διάφορες οµάδες των ασθενών και στους 
µάρτυρες.  

                
 
    

Οι συγκρίσεις ως προς την ηλικία µεταξύ των οµάδων έγιναν µε τον παραµετρικό έλεγχο 

ANOVA που συγκρίνει τις διακυµάνσεις µεταξύ των οµάδων. Ασθενείς µε αυτοάνοσα χολοστατικά 

νοσήµατα ήταν σηµαντικά πιο ηλικιωµένοι σε σχέση µε τους υγιείς µάρτυρες και σε σχέση µε τους 

ασθενείς µε Αυτοάνοση Ηπατίτιδα (Πίνακας 22).  

Πίνακας 22: Στατιστικώς σηµαντικές διαφορές στην ηλικία των ασθενών µε αυτοάνοσα 
χολοστατικά σε σχέση µε τους µάρτυρες και σε σχέση µε τους ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα.   
 

Οµάδες προς σύγκριση Τιµή p 
Αυτοάνοσα Χολοστατικά 

57±13 χρονών 
Μάρτυρες 

51±15 χρονών 0.02 

Αυτοάνοσα Χολοστατικά 
57±13 χρονών 

Αυτοάνοση Ηπατίτιδα 
50±15 χρονών 0.03 

 

Μελετήθηκαν 7 δείκτες οξειδωτικής βλάβης (6 προϊόντα οξειδωτικής βλάβης και ένας ένζυµο 

που παράγει οξυγονούχες δραστικές ενώσεις). Τα προϊόντα οξειδωτικής βλάβης είναι τα 

ισοπροστάνια, η 4-MDA και η 4-υδροξυνονενάλη (προϊόντα οξειδωτικής βλάβης λιπιδίων), τα 

πρωτεϊνικά καρβονύλια και η 3-νιτροτυροσίνη (προϊόντα οξειδωτικής βλάβης πρωτεϊνών), η 8-

υδρόξυ-δεοξυγουανοσίνη (προϊόν οξειδωτικής βλάβης DNA), η οξειδωµένη γλουταθειόνη (δείκτης 

οξειδοαναγωγικής κατάστασης του κυττάρου) και η ΜΡΟ (ένζυµο που που παράγει οξυγονούχες 

Κατηγορίες ασθενών (ν=320) Μέση Ηλικία 
± τυπική απόκλιση Φύλο Μέση Ηλικία 

±τυπική απόκλιση
Αυτοάνοση Ηπατίτιδα (ν=36) 50±15 Άνδρες(ν=8) 56±13 

  Γυναίκες(ν=28) 51±13 
Αυτοάνοσα Χολοστατικά (ν=49) 56±13 Άνδρες(ν=6) 56±13 

  Γυναίκες(ν=43) 57±13 
Πρωτοπαθής χολική κίρρωση  

και µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα (ν=10) 55±10 Άνδρες(ν=2) 56±10 

  Γυναίκες(ν=8) 55±10 
Μη Αλκοολική στεατοηπατίτιδα (ν=25) 56±11 Άνδρες(ν=13) 46±13 

  Γυναίκες(ν=12) 56±13 
Αλκοολική νόσος ήπατος (ν=29) 56±10 Άνδρες(ν=27) 56±11 

  Γυναίκες(ν=2) 58±13 
Ηπατίτιδα C (ν=47) 52±19 Άνδρες(ν=22) 50±20 

  Γυναίκες(ν=25) 55±18 
Ηπατίτιδα Β (ν=49) 56±14 Άνδρες(ν=31) 56±15 

  Γυναίκες(ν=18) 56±15 
Μάρτυρες (ν=75) 51±15 Άνδρες(ν=37) 55±14 

  Γυναίκες(ν=38) 51±15 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 21:35:02 EEST - 3.20.221.173



 213 

δραστικές ενώσεις). Όσον αφορά στην αντιοξειδωτική άµυνα µελετήθηκαν 4 αντιοξειδωτικά 

ένζυµα (καταλάση, υπεροξειδική δισµουτάση, υπεροξειδάση της γλουταθειόνης και αναγωγάση 

της γλουταθειόνης) και ένας αντιοξειδωτικός παράγοντας (ανηγµένη γλουταθειόνη).  

Οι ασθενείς παρακολουθούνταν στο Εξωτερικό Ηπατολογικό Ιατρείο της Πανεπιστηµιακής 

Παθολογικής Κλινικής, του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Λάρισας και υποβαλλόταν ανά τακτά 

χρονικά διαστήµατα σε κλινική εξέταση και εργαστηριακές εξετάσεις. Στον φάκελο του κάθε 

ασθενούς υπήρχε ένα πλήρες ιστορικό τακτικού εργαστηριακού ελέγχου (γενική αίµατος, πλήρες 

βιοχηµικός έλεγχος, ιολογικός έλεγχος, ιστολογικά ευρήµατα). Τα κλινικά, εργαστηριακά ευρήµατα 

που καταγράφηκαν για κάθε ασθενή αναφέρονται στον Πίνακα 23.  

Οι µάρτυρες υποβλήθηκαν σε εργαστηριακό έλεγχο (Πίνακας 24). Όλοι είχαν φυσιολογικές 

τρανσαµινάσες και αρνητικούς ιολογικούς δείκτες. Για τη διάγνωση παρελθόντων νοσηµάτων που 

αφορούν το ήπαρ πάρθηκε το κατάλληλο ιστορικό. Αποκλείστηκαν µάρτυρες που πληρούσαν τα 

κριτήρια του Πίνακα 25.  

Όλοι οι µάρτυρες και οι ασθενείς συµπλήρωσαν κατάλληλο ερωτηµατολόγιο (Πίνακας 26), 

που αφορούσε στο δείκτη σώµατος µάζας, στην εβδοµαδιαία κατανάλωση κρέατος, φρούτων και 

λαχανικών, στις συνήθειες ποτού και καπνίσµατος, στη λήψη βιταµινών και φαρµάκων καθώς και 

στην ύπαρξη άλλων νοσηµάτων που σχετίζονται µε το οξειδωτικό στρες.  
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                  Πίνακας 23: Κλινικά και εργαστηριακά ευρήµατα που καταγράφηκαν για κάθε ασθενή. 
 

   Κλινικοεργαστηριακά 
δεδοµένα Περιγραφή 

∆ιάγνωση 

 
1.Πρωτοπαθή χολική κίρρωση (ΠΧΚ). 
2.ΠΧΚ αρχικού σταδίου. 
3.Πρωτοπαθή σκληρυντική χολλαγγειίτιδα 
(ΠΣΧ). 
4.ΠΣΧ αρχικού σταδίου. 
5.Αυτοάνοση ηπατίτιδα. 
6.Ηπατίτιδα Β. 
7.Hπατίτιδα C. 
8.Αλκοολική ηπατοπάθεια. 
9.Aλκοολική νόσος του ήπατος. 
10.Μη αλκοολική στεταηπατίτιδα. 

Ασθένειες σχετικές µε το ήπαρ 
που συνυπάρχουν 

1.Πρωτοπαθή χολική κίρρωση (ΠΧΚ). 
2.ΠΧΚ αρχικού σταδίου. 
3.Πρωτοπαθή σκληρυντική χολλαγγειίτιδα 
(ΠΣΧ). 
4.ΠΣΧ αρχικού σταδίου. 
5.Αυτοάνοση ηπατίτιδα. 
6.Ηπατίτιδα Β. 
7.Hπατίτιδα C. 
8.Αλκοολική ηπατοπάθεια. 
9.Aλκοολική νόσος του ήπατος. 
10.Μη αλκοολική στεταηπατίτιδα. 

Ασθένειες  µη σχετικές µε το 
ήπαρ 

1.Θυροειδοπάθεια. 
2.Πνευµονοπάθεια. 
3.Άσθµα. 
4.Οστεοπόρωση. 
5.∆ιαβήτης. 
6.Υπερχοληστερολαιµία. 
7.∆υσλιπιδαιµία. 
8.Καρδιοπάθεια. 
9.Υπέρταση. 
10.ΑΕΕ. 
11.Ηµικρανία. 
12.Αγγειοπάθεια. 
13.Έλκος. 
14.Χρόνιο αιµολυτικό νόσηµα. 
15.Θαλασσαιµία. 
16. Αναιµία. 
17. Νοσήµατα προστάτη. 
18. Κακοήθεια. 
19. Νεφροπάθεια. 
20. Ινοκυστική νόσος. 
21. Ψυχιατρικά Νοσήµατα. 
 22. Νευρολογικά Νοσήµατα. 
 23. Λοιµώδη νοσήµατα. 

Αυτοάνοσα νοσήµατα 
µη σχετικά µε το ήπαρ 

1. Θυροειδίτιδα Hashimoto 
2. Σύνδροµο Raynard 
3. Σύνδροµο Sjogren 
4. Σύνδροµο Crest 
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5. Σύνδροµο Sicca 
6. Ρευµατοειδή Αρθρίτιδα (RA) 
7. Συστηµατικός Ερυθυµατώδης Λύκος (SLA) 
8. Σκλήρυνση κατά πλάκας (MS) 
9. Αντιφωσφολιπιδικό Σύνδροµο (APS) 
10.Vitiligo (λεύκη) 
11.Ψωρίαση 
12.Μυοσίτιδα 
13.Σκληρόδερµα 
14.Ελκώδης κολίτιδα 
15.Πορφυρά Henoch-Schonlein 
16.Σαρκοείδωση 
17.Νόσος Graves 
 18.Αυτοάνοση θροµβοπενία 

Χρονικό διάστηµα 
καθυστέρησης στη διάγνωση  

∆ιάρκεια ασθένειας 
Το χρονικό διάστηµα από τη στιγµή της 
έναρξης της νόσου έως την ηµεροµηνία 

συλλογής του δείγµατος 
Συµπτώµατα στην έναρξη της 
ασθένειας και στη συλλογή του 

δείγµατος 
Κνησµός, αδυναµία, καταβολή, 

Κλινικά συµπτώµατα τη στιγµή 
συλλογής του δείγµατος Ασκίτης, εγκεφαλοπάθεια, ίκτερος 

Πρόσφατη MRCP  
Πρόσφατος 

υπερηχοτοµογραφικός έλεγχος  

Πρόσφατα  
Ιστοπαθολογοανατοµικά 

ευρήµατα 

Κίρρωση 
Στάδιο ίνωσης 

Στάδιο νεκροφλεγµονώδους δραστηριότητας 
Πρόσφατο HBV DNA/HCV RNA  
Πρόσφατα Εργαστηριακά 
Ευρήµατα  (< 2 µήνες)  

RBC/WBC Ερυθρά αιµοσφαίρια/Λευκά αιµοσφαίρια 
ΗΒΤ/ΗCT Αιµατοκρίτης/Αιµοσφαιρίνη 

MCV/MCH/MCHC Μέσος όγκος ερυθρών / Μέσος όγκος 
αιµοσφαιρίνης / 

Λευκοκυτταρικός τύπος Λευκά, µονοκύτταρα, λεµφοκύτταρα, 
ουδετερόφιλα, βασεόφιλα, ηωσινόφιλα 

PLT (Platelets)  Αιµοπετάλια 
PT (Prothrombin Time)  Χρόνος προθροµβίνης 

INR (International normalized 
ratiο) 

Αναλογία του χρόνου προθροµβίνης του 
ασθενούς προς το φυσιολογικό δείγµα. 

FER (Ferritin)  Φεριτίνη 
BUN (Blood Urea Nitrogen)  Ουρία αίµατος 

UA (Uric Acid)  Ουρικό οξύ 
CR SER (Creatinine Serum)  Κρεατινίνη ορού 

CR UR (Creatinine Urine)  Κρεατινίνη ούρων 
GLU (Glucoze)  Γλυκόζη 
ALB (Albumin)  Αλβουµίνη ορού 

TP (Total Protein)  Ολικές Πρωτεΐνες ορού 
TP-ALB Ολικές πρωτεΐνες-αλβουµίνη ορού 

AST Ασπαρτική αµινοτρανσφεράση 
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ALT Αλανινική αµινοτρανσφεράση 
ALP Αλκαλική Φωσφατάση 

ALP τροποποιηµένη (<104) ∆ιόρθωση της ALP στην υψηλότερη τιµή 
g-GT  (G-glutamate transferase)  Γ-γλουταµινική τρανσφεράση 
LDH (Lact ate dehydrogonase)  Γαλακτική δεϋδρογονάση 

TBIL (Total Billuribrin)  Ολική χολερυθρίνη αίµατος 
DBIL (Direct Billuribrin)  Άµεση Χολερυθρίνη 

Cholesterole (total)  Χοληστερόλη ολική 
HDL (High Density Lipoprotein)  Υψηλής Πυκνότητας Λιποπρωτείνη 
LDL (Low Dens ity Lipoprotein)  Χαµηλής Πυκνότητας Λιποπρωτείνη 

TRIG (Triglyceridia)  Τριγλυκερίδια 
IgG (Immunoglobin G)  Ανοσοσφαιρίνη G 
IgM (Immunoglobin M)  Ανοσοσφαιρίνη M 
IgA (Immunoglobin A)  Ανοσοσφαιρίνη A 
AFP (a-Fetoprotein)  A-Φετοπρωτείνη 

Θεραπεία 

1.∆ιουρητικά 
2.Στατίνες 
3.Μυκοφαινόλη 
4.Ουρσοδεοξυχολικό οξύ 
5.Πρεδνιζολόνη 
6.Κολχικίνη 
7.Αζαθειοπρίνη 
8.Μεθοτρεξάτη 
9.Ιντερφερόνη-a (INF-a) 
10.Νουκλεοσ(τ)ιδικά Ανάλογα 
11.Θυµοσίνη 

Φάρµακα σχετικά µε την κύρια 
ηπατική νόσο 

1: Βιταµίνες A, K, D 
2: Ασβέστιο 
3: ∆ιφωσφωνικά 
4: Χολεστυραµίνη 
5: Άλλα φάρµακα για κνησµό 
6: Υπολιπιδαιµικα φάρµακα 
7: Πενικιλλαµίνη 
8. Άλλα 

Φάρµακα µη σχετικά µε την 
κύρια ηπατική νόσο 

1. Καλσιτονίνη 
2. ω3-Λιπαρά οξέα 
3. Βιταµίνη Α, Ε 
4. Σίδηρος 
5. Βιταµίνη Β12, φυλικό οξύ 
6. Βιταµίνη Β2, Β6 
7. Βιταµίνη C 
8. Αντιβιοτικά 
9. Μη Στεροειδή Αντιφλεγµονώδη 
10. Αναλγητικά 
11. Αντιυπερτασικά 
12. Υπολιπιδαιµικά 
13. Αντιθροµβωτικά 
14. Αντιδιαβητικά 
15. Ορµόνες 
16. Θυροξίνη 
17. Θυροστατικά Φάρµακα 
18. Αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης, 
αδρεναλίνης 
19. Βαρβιτουρικά 
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20. Βενζοδιαζεπίνες 
21. Ναρκωτικά 
22. Μυοχαλαρωτικά 
23. Θεοφυλλίνη και βρογχοδιασταλτικά 
24. Αντιισταµινικά 
25. Αναστολείς αντλίας πρωτονίων 
26. Καθαρκτικά 
27. Αλλοπουρινόλη 
28. ∆ιεγερτικοί παράγοντες αιµοποιητικών 
κυττάρων 
29. Σωµατοστατίνη 
30. Αντινεοπλασµατικά 

 
 

                 Πίνακας 24: Εργαστηριακός έλεγχος στον οποίον υποβλήθηκαν οι µάρτυρες.  

Εργαστηριακές αναλύσεις Περιγραφή 

RBC/WBC Ερυθρά αιµοσφαίρια/Λευκά αιµοσφαίρια 

ΗΒΤ/ΗCT Αιµατοκρίτης/Αιµοσφαιρίνη 

MCV/MCH/MCHC Μέσος όγκος ερυθρών / Μέσος όγκος αιµοσφαιρίνης / 

Λευκοκυτταρικός τύπος Λευκά, µονοκύτταρα, λεµφοκύτταρα, ουδετερόφιλα, βασεόφιλα, 
ηωσινόφιλα 

PLT (Platelets)  Αιµοπετάλια 
PT (Prothrombin Time)  Χρόνος προθροµβίνης 

INR (International normalized rati ο) Aναλογία του χρόνου προθροµβίνης του ασθενούς  
προς το δείγµα µάρτυρος. 

FER (Ferritin)  Φεριτίνη 
BUN (Blood Urea Nitrogen)  Ουρία αίµατος ορού 

UA (Uric Acid)  Ουρικό οξύ ορού 
CR SER (Creatinine Serum)  Κρεατινίνη ορού 

CR UR (Creatinine Urine)  Κρεατινίνη ούρων 
GLU (Glucoze)  Γλυκόζη 
ALB (Albumin)  Αλβουµίνη αίµατος 

TP (Total Protein)  Ολικές Πρωτεΐνες 
TP-ALB  Ολικές πρωτεΐνες-αλβουµίνη 

AST Ασπαρτική αµινοτρανσφεράση 
ALT Αλανινική αµινοτρανσφεράση 
ALP Αλκαλική Φωσφατάση 

ALP τροποποιηµένη (<104) ∆ιόρθωση της ALP στην υψηλότερη τιµή 104 
g-GT  (G-glutamate transferase)  Γ-γλουταµινική τρανσφεράση 
LDH (Lactate dehydrogonase)  Γαλακτική δεΰδρογονάση 

TBIL (Total Billuribrin)  Ολική χολερυθρίνη ορού 
DBIL (Direct Billuribrin)  Άµεση Χολερυθρίνη 

Cholesterole (total)  Χοληστερόλη ολική 
HDL (High Density Lipoprotein)  Υψηλής Πυκνότητας Λιποπρωτεΐνη 
LDL (Low Density Lipoprotein)  Χαµηλής Πυκνότητας Λιποπρωτεΐνη 

TRIG (Triglyceridia)  Τριγλυκερίδια 
AFP (a-Fetoprotein)  α-Φετοπρωτεΐνη 
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Πίνακας 25: Κριτήρια αποκλεισµού µαρτύρων. 
 
 
1. Παθολογικά εργαστηριακά ευρήµατα  και ειδικά αυτών που σχετίζονται µε τα προς µελέτη νοσήµατα του 
ήπατος σε προηγούµενους εργαστηριακούς ελέγχους. 
 
2. Ίκτερος ή κνησµός στο παρελθόν. 
 
3. Μετάγγιση αίµατος στο παρελθόν. 
 
4. Χρήση ενδοφλέβιων ναρκωτικών ουσιών 
 
5. Χρήση κοινόχρηστων συριγγών ή βεντουζών στο παρελθόν. 
 
7. Ύπαρξη αυτοάνοσου ηπατικού νοσήµατος ή ιογενούς ηπατίτιδας σε συγγενικό τους πρόσωπο. 
 
8. Παρουσία άλλων νοσηµάτων που σχετίζονται µε το ήπαρ (φαρµακευτική ηπατίτιδα, αιµοχρωµάτωση, 
νόσος Wilson).  
 
9. Παρουσία καρκίνου. 
 
 

     Πίνακας 26: Ερωτηµατολόγιο που συµπλήρωσαν ασθενείς και µάρτυρες. 

1. Φύλλο:  � Άνδρας  � Γυναίκα 
 
2. Ηµεροµηνία Γέννησης: ___ /___ / _________  
 
3. Βάρος: __________    4. Ύψος: _________ 
 
5. Είδος εργασίας (περιγραφή):  _____________________________________________ 
� Χειρωνακτική � Ελαφρή       � Καθιστική 
 
6. Πόσο συχνά τρώτε κρέας: 
� κάθε µέρα � 3-4 φορές/ εβδοµάδα  � 1-2 φορές/εβδοµάδα � Καθόλου (φυτοφάγος) 
 
7. Πόσες µερίδες φρούτων ή λαχανικών καταναλώνετε;   
(Μια µερίδα αντιστοιχεί σε ένα µήλο, ή πορτοκάλι, ή µισή φέτα καρπούζι ή πεπόνι, ή 10-15 κεράσια, ή 2 
σύκα κτλ)   
� 1-4 την εβδοµάδα  � 1 την ηµέρα � 2-3 την ηµέρα � 4-5 την ηµέρα 
 
8. Πόσες µερίδες  λαχανικών καταναλώνετε; ____________ 
(Μια µερίδα αντιστοιχεί σε µια ατοµική σαλάτα ή αντίστοιχη ποσότητα λαχανικών). 
� 1-4 την εβδοµάδα � 1 την ηµέρα  � 2-3 την ηµέρα � 4-5 την ηµέρα  
9. Παίρνετε συµπληρώµατα διατροφής ή βιταµίνες; 
� Ναι  � Όχι 
Αν ναι περιγράψτε _______________________________________________ 
 
10. Έχετε κάποιο χρόνιο πρόβληµα υγείας; 
� Όχι  � Ναι 
Αν ναι περιγράψτε _______________________________________________ 
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11. Παίρνετε φάρµακα; 
� Όχι  � Ναι 
Αν ναι περιγράψτε _______________________________________________ 
 
12. Αθλείστε; 
� Όχι  � Ναι 
Αν ναι, πόσο συχνά; 
� Καθηµερινά  � 2-4 φορές/εβδοµάδα  � 1 φορά/εβδοµάδα � Σπάνια 
 
13. Πίνετε οινοπνευµατώδη; 
� Όχι  � Ναι 
Αν ναι πόσο συχνά;  
� Καθηµερινά  � 2-4 φορές/εβδοµάδα  � 1 φορά/εβδοµάδα � Σπάνια 
Αν πίνετε οινοπνευµατώδη, πόσο πίνετε κάθε φορά;  
(Παράδειγµατα: 1 ποτήρι κρασί, 1 µπουκάλι µπύρα, 2 ποτήρια ουίσκυ κτλ). 
 
14. Καπνίζετε; 
� Όχι  � Ναι 
Αν καπνίζετε πότε αρχίσατε (χρονολογία, π.χ. 1996)              _________________ 
Πόσα τσιγάρα καπνίζετε την ηµέρα (αριθµός, π.χ. 30)           _________________ 
Περιγράψτε αναλυτικά 
Παράδειγµα 
Από 1998 Έως 2002 Αριθµός τσιγάρων την ηµέρα 40 
Από _________ Έως __________ Αριθµός τσιγάρων την ηµέρα _________ 
Από _________ Έως __________ Αριθµός τσιγάρων την ηµέρα _________ 
Από _________ Έως __________ Αριθµός τσιγάρων την ηµέρα _________ 
 
 

Τα χαρακτηριστικά των ασθενών και των µαρτύρων που σχετίζονται µε τους Πίνακες 23 και 

26 φαίνονται στον παρακάτω Πίνακα 27. Στα χρόνια καπνίσµατος (pack years) δεν 

παρατηρήθηκαν διαφορές µεταξύ των διαφόρων οµάδων των ασθενών. Εξαίρεση ήταν η οµάδα 

των ασθενών µε αλκοολική ηπατοπάθεια, που είχαν στατιστικώς σηµαντικά περισσότερα χρόνια 

καπνίσµατος από τους ασθενείς µε ηπατίτιδα C [45±28 vs 24±31, p=0.01]. Αυτοί που διέκοψαν το 

κάπνισµα είχαν µέσο όρο 13 χρόνια που το σταµάτησαν. 
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    Πίνακας 27: Ανθρωποµετρικά και δηµογραφικά στοιχεία ασθενών και µαρτύρων. 

 Μάρτυρες ΠΧΚ ΑΗ ΜΑΣΗ ΑΝΗ ΗΒV HCV 

 ∆ΣΜ [kgr/(h) 2] 26±4 26±4 26±6 30±6 26±4 26±5 25±4 
Κάπνισµα 33% 16% 16% 23% 86% 20% 23% 

Χρόνια καπνίσµατος 
(Pac years) 

29±24 29±27 27±59 23±25 45±28 34±28 24±31 

Κατανάλωση 
Αλκοόλ 36% 24% 16% 27% 13% 18% 21% 

1-7 
ποτά/εβδοµάδα 100% 100% 100% 80% 85% 80% 85% 

7-20 
ποτά/ βδοµάδα - - - 20% 15% 20% 15% 

Παρελθοντική κατανάλωση  
αλκοόλ - 4% 11% 13% 87% 27% 13% 

Χρόνος διακοπής 
από το αλκοόλ (µήνες) - 96±12 82±10 24±17 26±27 125±101 70±30 

Εργασία  
ελαφρή-καθιστική 64% 80% 94% 80% 60% 63% 83% 

Εργασία  
Χειρωνακτική-βαριά 36% 20% 6% 20% 40% 37% 17% 

Κατανάλωση κρέατος 
>4φορές/εβδοµάδα 35% 20% 26% 11% 20% 24% 10% 

Κατανάλωση φρούτων 
>7φορές/εβδοµάδα 55% 52% 60% 25% 33% 60% 62% 

Κατανάλωση λαχανικών 
>7φορές/εβδοµάδα 80% 53% 80% 50% 45% 60% 53% 

Υπεοχοληστερολαιµία 25%   53% 47% 20% 20% 37% 9% 
∆ιαβήτης - 8% 16% 20% 20% 12% 11% 

Άλλα αυτοάνοσα νοσήµατα - 29% 44% 10% - 6% 9% 

Στατίνες - 25% 11% 36% 10% 12% 4,5% 
 

         Κάθε οµάδα ασθενών υποβλήθηκε σε ειδική θεραπεία. Οι ασθενείς µε αλκοολική 

ηπατοπάθεια και µε στεατοηπατίτιδα, δεν έλαβαν κάποια θεραπεία για τη κύρια νόσο. Οι ασθενείς 

µε ιογενή ηπατίτιδα, που λήφθηκε το δείγµα κατά τη διάρκεια της θεραπείας, έλαβαν τα παρακάτω 

θεραπευτικά σχήµατα. Οι ασθενείς µε χρόνια ηπατίτιδα C (ν=13), ελάµβαναν 

ιντερφερόνη+ριµπαβικίνη (ν=6), ιντερφερόνη+ριµπαβιρίνη+θυµοσίνη (ν=2), ιντερφερόνη (ν=5) 

(∆ιάγραµµα 9Α). Το χρονικό διάστηµα που ελάµβαναν θεραπεία ήταν 10±12 µήνες, εύρος 

θεραπείας 1-33 µήνες. Οι ασθενείς µε χρόνια ηπατίτιδα Β (ν=11) ελάµβαναν 

ιντερφερόνη+νουκλεοσ(τ)ιδικά ανάλογα (ν=4), ιντερφερόνη (ν=2), νουκλεοσ(τ)ιδικά ανάλογα (ν=5) 

(∆ιάγραµµα 10Α). Το χρονικό διάστηµα θεραπείας που ελάµβαναν ήταν 46±31 µήνες, εύρος 

θεραπείας 1-96 µήνες.  
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         Οι ασθενείς µε χρόνια ηπατίτιδα C που είχαν σταµάτησει τη θεραπεία τη στιγµή της µελέτης 

(ν=13) ελάµβαναν ιντερφερόνη+ριµπαβιρίνη (ν=8), ιντερφερόνη+ριµπαβικίνη+θυµοσίνη (ν=2), 

ιντερφερόνη (ν=3). Το χρονικό διάστηµα που µεσολάβησε από τη διακοπή της θεραπείας µέχρι τη 

συλλογή του δείγµατος ήταν 30±15 µήνες, µε εύρος 6-64 µήνες. Το χρονικό διάστηµα της 

θεραπείας ήταν 33±45 µήνες, µε εύρος 6-168 µήνες (∆ιάγραµµα 9Β). Οι ασθενείς µε χρόνια 

ηπατίτιδα Β που διέκοψαν τη θεραπεία (ν=8) ελάµβαναν ιντερφερόνη+νουκλεοσ(τ)ιδικά ανάλογα 

(ν=4), ιντερφερόνη (ν=2), νουκλεοσ(τ)ιδικά ανάλογα (ν=2). Το χρονικό διάστηµα που µεσολάβησε 

από τη διακοπή της θεραπείας µέχρι τη συλλογή του δείγµατος ήταν 67±48 µήνες, εύρος 13-156 

µήνες. Το χρονικό διάστηµα της θεραπείας ήταν 16±10 µήνες, εύρος 6-36 µήνες (∆ιάγραµµα 

10Β). 

 

∆ιάγραµµα 9: Θεραπευτικά σχήµατα και το χρονικό διάστηµα της θεραπείας (σε µήνες) που έλαβαν οι ασθενείς µε 

χρόνια ηπατίτιδα C. Α) Ασθενείς που είναι υπό τη θεραπεία, Β) Ασθενείς που είναι µετά τη θεραπεία.  

 
∆ιάγραµµα 10: Θεραπευτικά σχήµατα και το χρονικό διάστηµα της θεραπείας (σε µήνες) που έλαβαν οι ασθενείς µε 

χρόνια ηπατίτιδα Β. Α) Ασθενείς που είναι υπό τη θεραπεία,  Β) Ασθενείς που είναι µετά τη θεραπεία. 

                                                                                             

Η πλειοψηφία των ασθενών (34/36) µε αυτοάνοση ηπατίτιδα ελάµβαναν θεραπεία. Τα 

σχήµατα θεραπείας που ελάµβαναν ήταν πρεδνιζολόνη+µυκοφαινόλη (67%), 
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πρεδνιζολόνη+µυκοφαινόλη+ουρσοδεοξυλικό οξύ (16%), ουρσοδεοξυλικό οξύ (9%), 

πρεδνιζολόνη (8%). ∆ύο ασθενείς είχαν λάβει στο παρελθόν και αζαθειοπρίνη (>40 µήνες από τη 

διακοπή). Στο διάγραµµα 11 φαίνεται η χρονική διάρκεια της θεραπείας. Το 57% των ασθενών 

που ελάµβανε θεραπεία >36 µήνες, ο δε µέσος όρος της θεραπείας ήταν κατά µέσο όρο 

65±21µήνες, (εύρος θεραπείας 41-101 µήνες).  

  

∆ιάγραµµα 11: Χρονική διάρκεια θεραπείας ασθενών µε αυτοάνοση ηπατίτιδας (µήνες).  

Το 86% των ασθενών µε αυτοάνοσα χολοστατικά ελάµβαναν θεραπεία µε ουρσοδεοξυλικό 

οξύ (86% του συνόλου). Στο διάγραµµα 12 φαίνεται η χρονική διάρκεια της θεραπείας. Το 42% 

των ασθενών ελάµβαναν θεραπεία >36 µήνες, ο δε µέσος όρος της θεραπείας σε αυτούς ήταν 

63±30 µήνες (εύρος θεραπείας 38-168 µήνες).  

 

                        ∆ιάγραµµα 12: Χρονική διάρκεια θεραπείας ασθενών µε αυτοάνοσα χολοστατικά (µήνες). 
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                                                                                                 2. Μέθοδοι 

 Υπάρχουν αρκετές µέθοδοι µέτρησης των προϊόντων οξειδωτικής βλάβης και της 

αντιοξειδωτικής άµυνας σε βιολογικά υγρά. Για την παρούσα µελέτη αρχικά έγινε µια 

βιβλιογραφική ανασκόπηση των µεθόδων που ήδη υπάρχουν στη βιβλιογραφία και έγινε µια 

προσπάθεια πρακτικής εφαρµογής των καταλληλότερων µεθόδων και συνθηκών µέτρησης της 

κάθε παραµέτρου. Οι µέθοδοι αυτοί περιλαµβάνουν χρωµατογραφία, φασµατοφωτοµετρία, 

χρωµατοµετρικές τεχνικές, ανοσοενζυµικές και ενζυµικές µεθόδους.   

2.1 Φασµατοφωτοµετρικές τεχνικές 

2.1.1. Αρχές φασµατοφωτοµετρίας 

 
Τα όργανα που χρησιµοποιούνται στη µελέτη της απορρόφησης ή εκποµπής της 

ηλεκτροµαγνητικής ακτινοβολίας σε συνάρτηση µε το µήκος κύµατος καλούνται «φασµατόµετρα» 

ή «φασµατοφωτόµετρα». Οι οπτικές και ηλεκτρονικές αρχές που χρησιµοποιούνται σε αυτά τα 

όργανα είναι βασικά οι ίδιες για όλες τις περιοχές του φάσµατος, από το υπεριώδες υπό κενό 

µέχρι το άπω υπέρυθρο. Υπάρχουν πάντως µερικές σηµαντικές διαφορές στα εξαρτήµατα που 

χρησιµοποιούνται ειδικά στις διάφορες περιοχές. Τα ουσιώδη εξαρτήµατα ενός 

φασµατοφωτοµέτρου είναι 1) µια σταθερή πηγή ακτινοβολίας 2) ένα σύστηµα φακών, καθρεπτών 

και σχισµών που ορίζουν, ευθυγραµµίζουν και εστιάζουν τη δέσµη 3) ένας µονοχρωµάτορας για 

την ανάλυση της ακτινοβολίας σε επί µέρους µήκη κύµατος ή «ζώνες» µηκών κύµατος, 4) µια 

διαφανής κυψελίδας για το δείγµα και 5) ένας ανιχνευτής ακτινοβολίας µε ένα σύστηµα µέτρησης 

(ανάγνωση ή καταγραφή). Πολλά όργανα είναι πιο πολύπλοκα αλλά όλα είναι παραλλαγές του 

διαγράµµατος της Εικόνας 81 ( Harris 1987).  

 

 

Εικόνα 81: ∆ιάγραµµα ενός φασµατοφωτοµέτρου. 
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1.Πηγές Ακτινοβολίας 

 Οι πηγές ακτινοβολίας αποτελούνται από υλικά που διεγείρονται σε υψηλές ενεργειακές 

καταστάσεις µε ηλεκτρικές εκκενώσεις υψηλής τάσης ή µε ηλεκτρική θέρµανση. Μια ιδανική πηγή 

ακτινοβολίας για µετρήσεις απορρόφησης θα πρέπει να εκπέµπει ένα συνεχές φάσµα υψηλής και 

οµοιόµορφης έντασης σε όλη την περιοχή µήκους κύµατος που µας ενδιαφέρει. Η ένταση όµως 

µιας πραγµατικής πηγής µεταβάλλεται µε το µήκος κύµατος. Η µεταβολή της ηλεκτρικής τάσης 

που εφοδιάζει µε ενέργεια την πηγή µετατοπίζει την καµπύλη έντασης-µήκους κύµατος, συνεπώς 

χρειάζεται µια σταθερή τροφοδότηση για συγκριτικές µετρήσεις απορρόφησης όταν 

χρησιµοποιούνται όργανα απλής δέσµης. Αλλιώς, η ένταση της προσπίπτουσας ακτινοβολίας 

µπορεί να µεταβάλλεται µεταξύ του χρόνου σταθεροποίησης του οργάνου και του χρόνου 

µέτρησης της εξερχόµενης ακτινοβολίας από το δείγµα, προκαλώντας σφάλµα στη µετρούµενη 

διαπερατότητα του δείγµατος. Τα όργανα διπλής δέσµης είναι σχεδιασµένα έτσι ώστε τα ΙΟ και Ι1 

να µετρούνται και να συγκρίνονται συγχρόνως. Σε αυτά τα όργανα δεν είναι τόσο αναγκαία πηγή 

µεγάλης σταθερότητας (Thomas 1996). 

 Πηγές υπεριώδους ακτινοβολίας. Οι λυχνίες υδρογόνου και δευτέρου είναι οι πιο κοινές 

πηγές υπεριώδους ακτινοβολίας. Αποτελούνται από ένα ζεύγος ηλεκτροδίων µέσα σε ένα γυάλινο 

σωλήνα εφοδιασµένο µε παράθυρο από χαλαζία και γεµάτο από υδρογόνο ή δεύτερο σε χαµηλή 

πίεση. Αν εφαρµόσουµε στα ηλεκτρόδια σταθερή υψηλή τάση, γίνεται ηλεκτρονιακή εκκένωση η 

οποία διεγείρει και άλλα ηλεκτρόνια από τα µόρια του αερίου σε υψηλές ενεργειακές καταστάσεις. 

Καθώς τα ηλεκτρόνια επιστρέφουν στις θεµελιώδεις καταστάσεις, εκπέµπουν ακτινοβολία που 

είναι συνεχής στην περιοχή µεταξύ 180 και 350 nm. Παρόµοια, σαν πηγή υπεριώδους 

ακτινοβολίας χρησιµοποιείται και λυχνία εκκένωσης µε ξένο. Η λυχνία ξένου παράγει υψηλότερη 

ένταση ακτινοβολίας, αλλά δεν είναι τόσο σταθερή όσο η λυχνία υδρογόνου. Εκπέµπει επίσης και 

ορατή ακτινοβολία, που είναι παρασιτική για εφαρµογές στο υπεριώδες (Thomas 1996).  

 Πηγές ορατής ακτινοβολίας: Μια λυχνία µε νήµα από βολφράµιο είναι η πιο ικανοποιητική 

και πιο φθηνή πηγή ορατής και εγγύς υπέρυθρης ακτινοβολίας. Το νήµα θερµαίνεται µε µια 

σταθερή πηγή ρεύµατος. Το νήµα βολφραµίου εκπέµπει συνεχή ακτινοβολία, στην περιοχή 
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µεταξύ 350 και 2500 nm. Το τόξο άνθρακα παράγει πιο έντονη ορατή ακτινοβολία, αλλά σπάνια 

χρησιµοποιείται (Thomas 1996). 

2. Μονοχρωµάτορες 

 Όπως αναφέραµε, οι πηγές ακτινοβολίας που χρησιµοποιούνται συνήθως εκπέµπουν 

συνεχή ακτινοβολία σε µεγάλες περιοχές µηκών κύµατος. Πρέπει όµως να χρησιµοποιούνται 

συσκευές που διαχωρίζουν τις φαρδιές ζώνες της πολυχρωµατικής ακτινοβολίας της πηγής σε 

στενές ζώνες ή καλύτερα σε µονοχρωµατική ακτινοβολία. Για το σκοπό αυτό, χρησιµοποιούνται 

δυο διαφορετικές διατάξεις: τα φίλτρα και οι µονοχρωµάτορες. Τα φίλτρα παρασκευάζονται από 

ειδικά υλικά που επιτρέπουν τη µετάδοση µόνο ορισµένης περιοχής µήκους κύµατος, 

απορροφώντας όλη την άλλη περιοχή. Τα φίλτρα αυτά µεταδίδουν ακτινοβολία µε πραγµατικό 

πλάτος ζώνης από 20 µέχρι 50 nm. Ο µονοχρωµάτορας διαχωρίζει την πολυχρωµατική 

ακτινοβολία σε επί µέρους µήκη κύµατος και αποµονώνει αυτά σε πολύ στενές ζώνες µε 

πραγµατικό πλάτος από 35 µέχρι 0,1 nm. Τα συστατικά ενός µονοχρωµάτορα είναι: 1) µια σχισµή 

εισόδου που δέχεται την πολυχρωµατική ακτινοβολία από την πηγή, 2) µια διάταξη 

ευθυγράµµισης, φακός ή καθρέπτης, 3) µια διάταξη διασποράς, πρίσµα ή φράγµα, που 

διαχωρίζει την ακτινοβολία σε πολλά µήκη κύµατος, 4) ένας φακός ή καθρέπτης εστίασης και 5) 

µια σχισµή εξόδου. Όλα τα µέρη του µονοχρωµάτορα πρέπει να επιτρέπουν τη διέλευση των 

µήκων κύµατος της περιοχής που µελετάµε και το όλο σύστηµα να βρίσκεται σε σκοτεινό 

περίβληµα (Harris 1987).  

 Πρίσµατα: Το πρίσµα διαχωρίζει την πολυχρωµατική ακτινοβολία σε µικρές ζώνες µήκους 

κύµατος που εξέρχονται από το πρίσµα µε ελαφρώς διαφορετικές κατευθύνσεις. Για να 

κατευθύνουµε το επιθυµητό µήκος κύµατος προς τη σχισµή εξόδου, περιστρέφουµε κατάλληλα το 

πρίσµα (Harris 1987).   

 Φακοί και καθρέφτες. Η ακτινοβολία ευθυγραµµίζεται και εστιάζεται µε φακούς και 

καθρέφτες. Τα χρησιµοποιούµενα υλικά για φακούς πρέπει να είναι διαπερατά από την 

ακτινοβολία που θα χρησιµοποιηθεί. Στην υπέρυθρη περιοχή χρησιµοποιούµε καθρέπτες, γιατί 

πολλά υλικά δεν είναι διαπερατά από την υπέρυθρη ακτινοβολία και προκαλούν σηµαντικές 

απώλειες ενέργειας (Harris 1987). 
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3. Χειρισµός δείγµατος 

 Τα δείγµατα για µελέτη στην υπεριώδη ή ορατή περιοχή είναι συνήθως αέρια ή διαλύµατα 

και τοποθετούνται σε κυψελίδες. Στην υπεριώδη περιοχή χρησιµοποιούνται κυψελίδες από 

χαλαζία ή λιωµένο SiO2, το συνηθισµένο γυαλί ή ο ακριβότερος χαλαζίας χρησιµοποιούνται στην 

ορατή περιοχή. Οι κυψελίδες υγρών έχουν µήκος από 1 µέχρι 10 cm (Harris 1987).  

4. Ανιχνευτές  

 Ως ανιχνευτές χρησιµοποιούνται οι ανιχνευτές υπεριώδους και ορατής ακτινοβολίας. Τα 

υπεριώδη και ορατά φωτόνια έχουν αρκετή ενέργεια για να διώξουν ηλεκτρόνια όταν 

προσκρούουν σε επιφάνειες κατεργασµένες µε ειδικές ενώσεις. Η απορρόφηση τους µπορεί να 

προκαλέσει επίσης σε ορισµένους ηµιαγωγούς, τη µετακίνηση µη αγώγιµων ηλεκτρονίων σε 

ζώνες αγωγιµότητας. Και οι δυο διαδικασίες παράγουν ένα ηλεκτρικό ρεύµα που είναι ανάλογο µε 

την ένταση των απορροφηµένων φωτονίων. Οι συσκευές που χρησιµοποιούν τέτοια συστήµατα 

καλούνται φωτοηλεκτρικοί ανιχνευτές και φωτοβολταϊκά στοιχεία (Thomas 1996). 

5. Ενίσχυση και µέτρηση των σηµάτων ανίχνευσης 

 Το ηλεκτρονικό σήµα που παράγεται από έναν ανιχνευτή ακτινοβολίας, πρέπει να 

µετατραπεί σε µια µορφή που ο πειραµατιστής να µπορεί να την ερµηνεύσει. Η διαδικασία αυτή 

γίνεται µε ενισχυτές, αµπερόµετρα, ποτενσιόµετρα και καταγραφικά ποτενσιόµετρα. Ένας 

ενισχυτής παίρνει ένα σήµα εισόδου από το κύκλωµα ανίχνευσης και έπειτα από µια σειρά 

ηλεκτρονικών λειτουργιών παράγει ένα σήµα εξόδου που είναι πολύ µεγαλύτερο από αυτό της 

εισόδου. Ο παράγοντας ενίσχυσης (ο λόγος εξόδου προς είσοδο) καλείται το κέρδος του 

ενισχυτή. Τα σήµατα ενίσχυσης εισόδου και εξόδου είναι συνήθως ηλεκτρικές τάσεις. Ως όργανα 

ανάγνωσης χρησιµοποιούνται αµπερόµετρα, ποτενσιόµετρα και καταγραφικά ποτενσιόµετρα 

(Pecsok 1980).  

6. Όργανα απλής και διπλής δέσµης  

 Απλή δέσµη: Μια δέσµη ακτινοβολίας από την πηγή εισέρχεται στο µονοχρωµάτορα και 

διαχωρίζεται από ένα πρίσµα ή φράγµα. Οι διάφορες ζώνες της ακτινοβολίας εστιάζονται στη 

σχισµή εξόδου, καθώς το στοιχείο διαχωρισµού περιστρέφεται. Η ακτινοβολία περνάει έπειτα από 

την κυψελίδα και εισέρχεται στον ανιχνευτή.  
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 ∆ιπλή δέσµη: Τα όργανα διπλής δέσµης χρησιµοποιούν ένα είδος διαχωρισµού της δέσµης 

προ του δείγµατος. Η µια δέσµη κατευθύνεται στο «τυφλό» και η άλλη στο δείγµα (Εικόνα 82). Οι 

δυο δέσµες συγκρίνονται είτε σύγχρονα είτε εκ περιτροπής πολλές φορές το δευτερόλεπτο. Έτσι 

στη διάταξη διπλής δέσµης οι διακυµάνσεις στην ένταση της πηγής, η απόκριση του ανιχνευτή και 

το κέρδος του ενισχυτή αντισταθµίζονται παρατηρώντας το λόγο του σήµατος µεταξύ «τυφλού» 

και δείγµατος. Τα όργανα διπλής δέσµης είναι πολύπλοκα µηχανικά και ηλεκτρονικά και γι αυτό 

είναι πιο ακριβά (Pecsok 1980).  

 

                                             Εικόνα 82: Σχεδιάγραµµα φασµατοφωτοµέτρου διπλής δέσµης. 

2.1.2. Φασµατοφωτοµετρικές-Χρωµατοµετρικοί µέθοδοι 

Οι µέθοδοι αυτοί βασίζονται στην ιδιότητα ορισµένων ουσιών να απορροφούν έντονα σε ένα 

συγκεκριµένο µήκος κύµατος στο ορατό ή στο υπεριώδες φάσµα της ακτινοβολίας. Οι ουσίες 

αυτές δηµιουργούν σύµπλοκα µε τις ουσίες που µας ενδιαφέρει να µετρήσουµε. Τα σύµπλοκα 

αυτά απορροφούν το ίδιο έντονα µε την αρχική ουσία και έτσι µετράται η απορρόφηση τους σε 

συγκεκριµένο µήκος κύµατος. Η απορρόφηση είναι ανάλογη της συγκέντρωσης του δείγµατος 

σύµφωνα µε το νόµο του Beer. Σύµφωνα µε τον νόµο του Beer, η απορρόφηση Α (για µια 

µονοχρωµατική δέσµη ακτινοβολίας) ενός διαλύµατος µιας απορροφούσας ουσίας Χ, είναι 

ανάλογη προς τη συγκέντρωσή της C και δίνεται από την εξίσωση: Α=ε.b.C, όπου ε είναι η 

γραµµοµοριακή απορροφητικότητα της ουσίας Χ στο δεδοµένο µήκος κύµατος της ακτινοβολίας 

και b η οπτική διαδροµή. Ο νόµος του Beer υπόκειται σε ορισµένες πραγµατικές και φαινοµενικές 
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αποκλίσεις. Πραγµατικές αποκλίσεις συναντούνται σε σχετικώς πυκνά διαλύµατα απορροφούσας 

ουσίας (>0,01 Μ). Οι αποκλίσεις αυτές οφείλονται σε αλληλεπιδράσεις µεταξύ των απορροφόντων 

σωµατιδίων και σε µεταβολές του δείκτη διάθλασης του διαλύµατος. Συνηθέστερες είναι οι 

φαινοµενικές αποκλίσεις. Αυτές οφείλονται: (1) σε χηµικούς λόγους, όταν η απορροφούσα ουσία 

συµµετέχει σε χηµικές ισορροπίες µε άλλες ουσίες ή τον διαλύτη παρέχοντας προϊόντα µε 

διαφορετικά φάσµατα τροποποιεί τους ρυθµούς ισορροπίας. απορρόφησης, (2) σε οργανολογικά 

προβλήµατα παράσιτης ακτινοβολίας και (3) στο ότι χρησιµοποιείται πολυχρωµατική ακτινοβολία. 

Ο νόµος του Beer  περιγράφει την εξασθένηση του φωτός που µεταδίδεται µέσω ενός 

οµοιόµορφου υλικού µέσου το οποίο περιέχει µια αναρροφούµενη ουσία. Εάν ένα µονοχρωµατικό 

συναφές φως έντασης Ιο εισαχθεί στο υλικό µέσο, ένα µέρος αυτού του φωτός θα διαδίδεται µέσω 

του υλικού µέσου, ενώ ένα άλλο µέρος του θα απορροφάται. Η ένταση Ι του φωτός που διαδίδεται 

µέσω του υλικού µέσου µειώνεται εκθετικά µε την απόσταση (Holme 1998).  

2.2. Ενζυµικές µέθοδοι 

 
Όλα τα ένζυµα είναι πρωτεΐνες. Τα ένζυµα είναι καταλύτες που λειτουργούν για να 

ενισχύουν τους ρυθµούς της βιοχηµικής αντίδρασης 106 έως 1012 φορές περισσότερο από τις 

αντιδράσεις που δεν έχουν καταλύτες. Τα ένζυµα έχουν συγκεκριµένες ιδιότητες: 1)Τα ένζυµα δεν 

τροποποιούνται ούτε καταναλώνονται κατά τη διάρκεια της αντίδρασης, 2) Απαιτούνται µόνο 

µικρές ποσότητες από τα ένζυµα και 3) Τα ένζυµα επιταχύνουν την ταχύτητα στην οποία η χηµική 

αντίδραση φτάνει σε ισορροπία (Murray 2003).  

  Ορισµένα ένζυµα είναι συζευγµένες πρωτεΐνες και περιέχουν ένα συµπαράγοντα. Ο 

συµπαράγοντας µπορεί να είναι ένα ανόργανο συστατικό όπως είναι τα µεταλλικά ιόντα ή τα 

οργανικά συστατικά. Παραδείγµατα ανόργανων µεταλλικών ιόντων που λειτουργούν ως 

συµπαράγοντες είναι ο ψευδάργυρος, ο σίδηρος, ο χαλκός, το µαγνήσιο και το µαγγάνιο. Εάν ο 

συµπαράγοντας είναι οργανικό συστατικό, αναφέρεται ως συνένζυµο και τυπικά έχει µια δοµή 

που σχετίζεται µε τις βιταµίνες (∆ιαµαντίδης 1990). Παραδείγµατα συνενζύµων είναι το 

νικοτιναµιδοαδενινοδινουκλεοτίδιο και η 5-φωσφορική πυριδοξάλη. Τα µεταλλικά ιόντα τυπικά 
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δρουν ως ενεργοποιητές των ένζυµων και µπορούν να βρεθούν ως ενοποιηµένο δοµικό 

συστατικό ή ως χαλαρά συνδεδεµένο ένζυµο. Παροµοίως τα συνένζυµα µπορούν να είναι µόνιµα 

ή χαλαρά συνδεδεµένα στα ένζυµα. Τα συνένζυµα που είναι µόνιµα συνδεδεµένα στο ένζυµο 

αναφέρονται ως προσθετικές οµάδες. Τα ένζυµα καταλύουν αντιδράσεις στις οποίες ένα ή 

περισσότερα υποστρώµατα µετατρέπονται σε προϊόν. Από τη στιγµή που τα ένζυµα είναι 

παρόντα σε πολύ µικρές ποσότητες στο πλάσµα, είναι κοινή εργαστηριακή πρακτική να µετράτε η 

ενζυµική δραστικότητα από ότι τη συγκέντρωση του ένζυµου (Sen 2002).  

2.2.1. Μέτρηση της καταλυτικής δράσης των ένζυµων 

Τα ένζυµα είναι πρωτεΐνες και συνυπάρχουν µε άλλες πρωτεΐνες και ενώσεις, καθιστώντας 

το χηµικό προσδιορισµό τους σχεδόν αδύνατο. Μερικά µόνο ένζυµα µπορούν να προσδιοριστούν 

µε άµεσες φασµατοφωτοµετρικές µεθόδους. Η παρουσία των περισσοτέρων ενζύµων 

πιστοποιείται από τη θετική έκβαση των συγκεκριµένων αντιδράσεων που καταλύουν. Το ποσό 

των ενζύµων υπολογίζεται από την ταχύτητα της αντίδρασης. Η µέτρηση λοιπόν της ταχύτητας 

της αντίδρασης, είναι το πιο σηµαντικό κοµµάτι των τεχνικών που χρησιµοποιούνται  (σύµφωνα 

µε τη Commision on Εnzymes) (Bergmeyer 1993).  

Μια µονάδα δραστικότητας εκφράζεται ως διεθνής µονάδα (IU) και ορίζεται ως η ποσότητα 

του ένζυµου που παράγει 1µmole προϊόντος στο λεπτό, στους 25 βαθµούς κελσίου κάτω υπό 

πρότυπες συνθήκες. Μονάδες ενζυµικής δραστικότητας είναι τα µmol[S]/min. Πρότυπες συνθήκες 

είναι η συγκέντρωση του υποστρώµατος, το pH και η θερµοκρασία. Όταν µελετάµε την ενζυµική 

δραστικότητα, συνήθως παρατηρούµε το ρυθµό της αντίδρασης υπό διαφορετικές συνθήκες. 

Αρκετοί παράγοντες επηρεάζουν την ταχύτητα των ενζυµικά καταλυόµενων αντιδράσεων. Αυτοί 

είναι η συγκέντρωση του υποστρώµατος, το pH, η θερµοκρασία, η συνύπαρξη αναστολέων ή 

ενεργοποιητών, η φύση και η σύσταση του ρυθµιστικού διαλύµατος (Eisenthal 1995).  

Συγκέντρωση υποστρώµατος: Για ένα ένζυµο να εκθέσει την καταλυτική δραστικότητα, 

πρέπει να συνδυάζεται µε το υπόστρωµα και να εκτίθεται µόνιµα ως το σύµπλοκο ένζυµου 

υποστρώµατος. Η ενζυµική δραστικότητα είναι ένα µέτρο της καταλυτικής µετατροπής του 
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υποστρώµατος σε προϊόν. Ένα ένζυµο που δεν συνδέεται στο υπόστρωµα δεν µπορεί να εκθέτει 

ενζυµική δραστικότητα και έτσι µια λανθασµένη χαµηλή τιµή µπορεί να αποκτηθεί κατά την 

ανάλυση. Η συγκέντρωση του υποστρώµατος είναι ένας σηµαντικός παράγοντας, που επηρεάζει 

τη ταχύτητα των ενζυµικών αντιδράσεων. Ο ρυθµός της ενζυµικής αντίδρασης αυξάνεται καθώς η 

συγκέντρωση του υποστρώµατος αυξάνεται. Τα περισσότερα µόρια υποστρώµατος που είναι 

διαθέσιµα, είναι πιο πιθανά να φτάσουν στις ενεργές θέσεις του ενζύµου, επιτρέπωντας έτσι το 

ένζυµο να φτάσει στη µέγιστη ταχύτητα. Κατά την αρχική φάση της αντίδρασης η ταχύτητα είναι 

γραµµική σε σχέση µε τη συγκέντρωση του υποστρώµατος. Σε αυτή τη φάση η αντίδραση 

ακολουθεί κινητική πρώτης τάξης, όπου η ταχύτητα είναι ευθέως ανάλογη της συγκέντρωσης του 

υποστρώµατος. Στη δεύτερη φάση φτάνει σε πλατό και η αντίδραση ακολουθεί µηδενική κινητική 

(Εικόνα 83). Στη δεύτερη φάση, φτάνεται η µέγιστη ταχύτητα και οποιαδήποτε επιπρόσθετη 

αύξηση του υποστρώµατος δεν τροποποιεί τη ταχύτητα. Για να διαβεβαιώσουµε ότι η ενζυµική 

αντίδραση ακολουθεί µηδενική κινητική είναι σηµαντικό να παρέχεται η µέγιστη συγκέντρωση 

υποστρώµατος κατά την αντίδραση (Eisenthal 1992).  

 

Επίδραση της θερµοκρασίας: Με την αύξηση της θερµοκρασίας παρατηρείται εκθετική 

αύξηση της ταχύτητας (αύξηση της µοριακής κίνησης), έναρξη της µετουσίωσης της πρωτεΐνης ή 

πλήρης µετουσίωση της πρωτεΐνης (Eisenthal 1992). 

Επίδραση του pH: H επίδραση του pΗ στην ταχύτητα είναι διαφορετική για κάθε ένζυµο και 

για κάθε υπόστρωµα του ίδιου ενζύµου. Η επίδραση σχετίζεται µε τη µετουσίωση του πρωτεϊνικού 

µορίου και µε τον ιονισµό οµάδων του ενζύµου ή του υποστρώµατος. Οι αναστολείς γενικά 

 

 

Εικόνα 83: Σε µια πρώτης τάξης µη εvζυµική αντίδραση, η 

µεταβολή της ταχύτητας, καθώς αυξάνει η συγκέντρωση του 

υποστρώµατος είναι σταθερή και η καµπύλη v = f(S) είναι ευθεία. 

Στις περισσότερες περιπτώσεις σε µια ενζυµική αντίδραση, το 

διάγραµµα της αρχικής ταχύτητας (ν) συναρτήσει της 

συγκέντρωσης του υποστρώµατος έχει τη µορφή καµπύλης 

υπερβολής. 
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µειώνουν την ταχύτητα της αντίδρασης. Υπάρχει η µη ειδική αναστολή µε µετουσίωση του 

ενζύµου (µη αντιστρεπτή) και υπάρχει και η αντιστρεπτή (Eisenthal 1992). 

Γενικά οι κινητικές µέθοδοι ανάλυσης που χρησιµοποιούν ένζυµα χρησιµοποιούνται και για 

τη µέτρηση του ενζύµου αλλά και για τη µέτρηση του υποστρώµατος. Τα πλεονεκτήµατα τους 

είναι ότι είναι ταχείες µέθοδοι, εκλεκτικές για ορισµένες χηµικές οντότητες στο διάλυµα και 

αξιόπιστες. Κατά την αντίδραση λαµβάνονται σχετικές και όχι απόλυτες µετρήσεις. Συνήθως 

µετράται η διαφορά της παραµέτρου, ∆Α=f(C). Οι µετρήσεις είναι ανεπηρέαστες από τους 

παρεµποδιστές (π.χ. θολερότητα ορού). Συνήθως επιτυγχάνεται προσδιορισµός δυο ή τριών 

ενώσεων χωρίς φυσικό διαχωρισµό τους, αφου µπορεί να έχουν διαφορετικές ταχύτητες 

αντίδρασης. Τα µειονεκτήµατα της µεθόδου είναι ότι ο χρόνος ηµίσειας ζωής της αντίδρασης 

πρέπει να είναι µεγαλύτερος από το χρόνο ανάµιξης των αντιδρώντων και το χρόνο απόκρισης 

του οργάνου. Οι συνθήκες αντίδρασης (θερµοκρασία, ιονική ισχύς, pH) επηρεάζουν σηµαντικά 

την ταχύτητα και την αξιοπιστία των µετρήσεων. Για αυτό απαιτείται αυστηρός έλεγχος των 

συνθηκών (Bergmeyer 1993).  

2.3. Ανοσοενζυµικοί προσδιορισµοί 

Η ανοσοχηµεία είναι ο κλάδος της Βιοχηµείας που ανιχνεύει και προσδιορίζει ουσίες σε 

βιολογικά υγρά µε τη χρήση της αντίδρασης αντιγόνου (Ag) και αντισώµατος (Ab). Οι 

ανοσοχηµικοί προσδιορισµοί είναι τεχνικές που στηρίζονται στη χρήση των αντισωµάτων και την 

ειδική δέσµευση αντιγόνου-αντισώµατος. Αρχή αυτών των µεθόδων είναι ότι το αντιγόνο µε το 

αντίσωµα συνδέονται µε τρόπο ειδικό και αµφίδροµα και σχηµατίζουν ένα σύµπλοκο το οποίο 

µπορεί να διαχωριστεί από το ελεύθερο µόριο. Η αντίδραση ακολουθεί το νόµο της δράσεως των 

µαζών. Οι ανοσοχηµικές µέθοδοι διακρίνονται σε ανταγωνιστικές και µη ανταγωνιστικές 

ανοσοµετρικές (Johnstone 1987).  

Στην πρώτη ο επισηµασµένος ιχνηθέτης είναι το ίδιο το αντιγόνο. Το προς µέτρηση και το 

επισηµασµένοι αντιγόνο ανταγωνίζονται, για τη σύνδεση µε περιορισµένη ποσότητα του ίδιου 

αντισώµατος και για αυτό το αποτέλεσµα της αντίδρασης είναι ευθέως ανάλογο της 
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συγκέντρωσης του µετρούµενου αντιγόνου στο δείγµα. Στην ανοσοµετρική ο επισηµασµένος 

ιχνηθέτης είναι το αντίσωµα προς το αντιγόνο. Το αντιγόνο προσροφάτε καταρχήν σε ένα µη 

επισηµασµένο αντίσωµα που είναι καθηλωµένο συνήθως σε µια στερεή επιφάνεια και µετά 

προστίθεται το ίδιο επισηµασµένο αντίσωµα (τεχνική sandwich). Το αποτέλεσµα της αντίδρασης 

είναι ευθέως ανάλογο προς τη συγκέντρωση της ουσίας που µετράµε στο δείγµα (Price 1996). 

Για την ποσοτική µέτρηση της αλληλεπίδρασης αντιγόνου αντισώµατος έχουν 

χρησιµοποιηθεί διάφοροι τρόποι επισήµανσης που επιτρέπουν την ανίχνευση του µορίου που 

µας ενδιαφέρει (Price 1996). Αυτοί περιλαµβάνουν: 

α) Επισήµανση µε ραδιενέργεια (ραδιοανοσολογικός προσδιορισµός) RIA. 

β) Επισήµανση µε ένζυµα (ανοσοενζυµικοί προσδιορισµοί) ΕΙΑ. Στην περίπτωση αυτή 

χρησιµοποιούνται οι αντιδράσεις ενζύµου–υποστρώµατος για τον ποσοτικό προσδιορισµό του 

µορίου που µας ενδιαφέρει. 

γ) Χρήση φθορίζων συστατικών ως ιχνηθέτες µαζί µε υποστρώµατα που προκαλούν φθορισµό 

(φθορισµοµετρικά) FIA. 

Η γνωστή και έγκυρη διαγνωστική µέθοδος ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) 

είναι µια ανοσοενζυµική µέθοδος, η οποία χρησιµοποιείται εκτενώς στην εργαστηριακή ιατρική για 

την ανίχνευση διαφόρων αντιγόνων και αντισωµάτων, καθώς και για πολλές επιδηµιολογικές 

µελέτες (Crowther 2002). Η αρχή της µεθόδου βασίζεται στο γεγονός ότι το αντιγόνο ή το πρώτο 

αντίσωµα είναι ακινητοποιηµένα σε ένα στερεό φορέα, συνήθως µικοφρεάτιο, σφαιρίδιο ή 

σωλήνα. Το ένζυµο ιχνηθέτης συνδέεται είτε µε το ειδικό για το αντιγόνο πρώτο αντίσωµα είτε µε 

ένα δεύτερο αντίσωµα κατά του πρώτου αντισώµατος (Εικόνα 84). Υπάρχουν και εδώ 

ανταγωνιστικές και µη ανταγωνιστικές µέθοδοι. Ο προσδιορισµός του συνδεδεµένου ενζύµου 

απαιτεί την προσθήκη του υποστρώµατος και τη µέτρηση µιας καταλυτικής αντίδρασης ένζυµου 

υποστρώµατος. Μια µικρή σχετικά ποσότητα ενζύµου µπορεί να προκαλέσει τη µετατροπή σε 

σύντοµο χρόνο µεγάλης ποσότητας υποστρώµατος σε έγχρωµο προϊόν. Η παραγωγή αυτού του 

προϊόντος σταµατάτε µε την προσθήκη συγκεκριµένου αντιδραστηρίου και µετράτε η 

απορρόφηση του.  
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2.4.Χρωµατογραφία 

Χρωµατογραφία είναι µία φυσικοχηµική µέθοδος διαχωρισµού ουσιών, µε την οποία οι 

ουσίες που πρόκειται να διαχωριστούν κατανέµονται µεταξύ δύο φάσεων. Μία από τις φάσεις 

είναι αυτές είναι στατική και η άλλη κινητή κατά µήκος της στατικής φάσεως. Η χρωµατογραφία 

είναι µία αναλυτική µέθοδος διαχωρισµού, ταυτοποιήσεως και προσδιορισµού ουσιών και µπορεί 

να εφαρµοστεί σε όλες τις ουσίες που µπορούν να διαλυθούν ή να εξαερωθούν χωρίς την αλλαγή 

της χηµικής τους συστάσεως. 

Η τεχνική της χρωµατογραφίας στηρίζεται πάνω στη σχετική κίνηση των δύο φάσεων. Οι 

διάφορες ουσίες που είναι διαλυµένες στην κινητή φάση, εξαναγκάζονται σε κίνηση κατά µήκος 

της στατικής φάσεως, µε µία ταχύτητα ανάλογη µε τη σχετική τους συγγένεια προς τις ουσίες που 

αποτελούν τη στατική φάση. Η κινητή φάση µπορεί να είναι είτε υγρή ή αέριος, ενώ η στατική είτε 

στερεά ή υγρή, µε αποτέλεσµα να υπάρχουν τέσσερις κατηγορίες χρωµατογραφικών τεχνικών.  

 Σε κάθε χρωµατογραφικό πείραµα, εισάγεται στην είσοδο της στήλης ένα δείγµα που 

περιέχει διάφορα συστατικά. Όλα τα συστατικά του δείγµατος ξεκινούν την ίδια χρονική στιγµή 

από την ίδια θέση της στήλης, αλλά καθένα από αυτά κινείται µε διαφορετική ταχύτητα λόγω του 

διαφορετικού συντελεστή κατανοµής. Μετά ορισµένο χρόνο, τα συστατικά του δείγµατος 

βρίσκονται σε διαφορετικές θέσεις της χρωµατογραφικής στήλης και έτσι διαχωρίζονται µεταξύ 

τους. Χαρακτηριστικό παράδειγµα της παραπάνω τεχνικής είναι η χρωµατογραφία σε χαρτί. Σε 

µια σταθερή θέση της χρωµατογραφικής στήλης και συγκεκριµένα στην έξοδο της τα διάφορα 

συστατικά του δείγµατος εµφανίζονται σε διαφορετικούς χρόνους και ανιχνεύονται από έναν 

ανιχνευτή. Η γραφική παράσταση της απόκρισης του ανιχνευτή έναντι του χρόνου καλείται 

χρωµατογράφηµα. Ο χρόνος που χρειάζεται ένα συστατικό για να διατρέξει όλο το µήκος της 

 
 
 

Εικόνα 84: Το ένζυµο ιχνηθέτης συνδέεται µε ένα δεύτερο 

αντίσωµα κατά του πρώτου αντισώµατος που είναι ειδικό 

για το αντιγόνο. Η προσθήκη του υποστρώµατος 

συµβάλλει στη µέτρηση της καταλυτικής αντίδρασης 

ένζυµου-υποστρώµατος.  
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χρωµατογραφικής στήλης ονοµάζεται χρόνος συγκράτησης (retention time) και συµβολίζεται µε tR. 

Αν όλα τα µόρια ενός συστατικού συµπεριφερόταν όπως τα µόρια που εξετάσαµε 

παραπάνω θα είχαµε µια ιδανική κατάσταση. Στην ιδανική χρωµατογραφία, οι ζώνες των 

συστατικών που ονοµάζονται επίσης και κορυφές έκλουσης (peaks) δεν παρουσιάζουν τάση 

διεύρυνσης και συνεπώς η κατανοµή κάθε συστατικού µε το χρόνο ή τον όγκο στην έξοδο είναι η 

ίδια µε την κατανοµή στην είσοδο. Επειδή δε η κατανοµή εισόδου είναι συνήθως µια οξεία 

συµµετρική κορυφή, στο ιδανικό χρωµατογράφηµα θα εµφανίζονται οξείες συµµετρικές κορυφές 

που είναι διαχωρισµένες µεταξύ τους, ακόµη κι αν το δείγµα περιέχει πολλά συστατικά.  

Στην πραγµατικότητα όµως η χρωµατογραφία ποτέ δεν είναι ιδανική και οι ζώνες των 

συστατικών, που στην είσοδο της στήλης είναι οξείες, διευρύνονται καθώς διέρχονται µέσα από τη 

στήλη. Το φαινόµενο της διερεύνησης των κορυφών έκλουσης έχει µελετηθεί από δυο θεωρίες, τη 

θεωρία των πλακών και τη θεωρία της ταχύτητας. 

Το σπουδαιότερο χαρακτηριστικό µιας χρωµατογραφικής στήλης είναι η ικανότητα της να 

διαχωρίζει τα συστατικά ενός µείγµατος µε παρόµοιο χηµικό χαρακτήρα. Η δυνατότητα αυτή 

εκφράζεται µε τον όρο διαχωριστική ικανότητα (resolution). Για να βελτιώσουµε τη διαχωριστική 

ικανότητα µπορούµε, α) να µεταβάλουµε τη θερµοκρασία ή τη φύση των φάσεων ώστε να έχουµε 

µεγαλύτερη απόσταση µεταξύ των κορυφών ή β) να ελαττώσουµε το πλάτος των κορυφών 

βελτιώνοντας την απόδοση της στήλης, γ) να συνδυάσουµε τις περιπτώσεις α και β οπότε ο 

διαχωρισµός είναι περισσότερο ικανοποιητικός (Kromidas 2000). 

2.4.1. Υγρή χρωµατογραφία υψηλής απόδοσης (High Performance-Liquid 

Chromatography) 

          Σαν χρωµατογραφία υψηλής απόδοσης (HPLC) ορίζεται η µέθοδος διαχωρισµού µίγµατος 

στα συστατικά του, που λαµβάνει χώρα µε διαδοχικές προσροφήσεις-εκροφήσεις ή κατανοµές 

µεταξύ µιας στερεής ή υγρής στατικής φάσης µε τη βοήθεια πίεσης µεγαλύτερης από την 

ατµοσφαιρική. Τα φυσικοχηµικά φαινόµενα που λαµβάνουν χώρα κατά το διαχωρισµό µπορεί να 

είναι: προσρόφηση, κατανοµή, ιοντοανταλλαγή. H HPLC έχει προέλθει από τη σύµπραξη τριών 
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ερευνητικών περιοχών (της χηµικής τεχνολογίας, της τεχνολογίας ανιχνευτών και της διαχείρισης 

δεδοµένων). Η υγρή χρωµατογραφία είναι ιδιαίτερα χρήσιµη για δείγµατα µε µεγάλα µόρια ή 

ιονισµένα σωµατίδια µε χαµηλές τάσεις ατµών και για θερµικά ασταθείς ενώσεις που δε µπορούν 

να εξαερωθούν χωρίς να διασπαστούν (McMaster 2006).  

          Η µεγαλύτερη απόδοση στην υγρή χρωµατογραφία επιτυγχάνεται µε χαµηλές ταχύτητες 

ροής, που συνεπάγονται µεγάλη διάρκεια διαχωρισµού, µε την εφαρµογή υψηλής πίεσης και τη 

χρήση µικρότερων σωµατιδίων σαν υλικών πλήρωσης της στήλης. Το εύρος ροής στην υγρή 

χρωµατογραφία είναι από 0,1 έως 1 ml/min και επιτυγχάνεται µε αντλίες που λειτουργούν σε 

πιέσεις 300-7500psi. Οι συνηθισµένες στήλες µε υλικό πλήρωσης 5µm, λειτουργούν µε ροή 

1ml/min και πιέσεις 1000-2000 psi. 

 

Εικόνα 85: Σύστηµα χρωµατογραφίας υψηλής απόδοσης, HPLC DIONEX P680. 

Η έκλουση γίνεται είτε ισοκρατικά όπου η σύσταση της κινητής φάσης δεν µεταβάλλεται 

κατά τη διάρκεια της ανάλυσης, είτε βαθµιδωτά όπου η ισχύς της κινητής φάσης µεταβάλλεται 

επιτυγχάνοντας καλύτερο διαχωρισµό. Με την ισοκρατική έκλουση όταν το δείγµα περιέχει πολλά 

συστατικά είναι δύσκολο να διαχωριστεί, ενώ παράλληλα τα συστατικά του δείγµατος που  

συγκρατούνται ισχυρά από τη στήλη, εκλούονται πολύ αργά µε αποτέλεσµα τη διεύρυνση των 

χρωµατογραφικών κορυφών τους. Με τη βαθµιδωτή έκλουση γίνεται ανάµειξη ενός ασθενούς µε 

έναν ισχυρό διαλύτη σε ποσοστά που µπορεί να µεταβάλλονται µε το χρόνο, µε την 

περιεκτικότητα του ισχυρού διαλύτη διαρκώς αυξανόµενη. Έτσι διαχωρίζονται στην αρχή οι ουσίες 

που έχουν µικρό χρόνο συγκράτησης στη στήλη και µε την αύξηση της ισχύος εκλούονται 

καλύτερα και όσες συγκρατούνται για περισσότερο χρόνο (McMaster 2006)..  
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Η κινητή φάση είναι µίγµα δύο ή περισσότερων διαλυτών (συνήθως µέχρι 4) µε ή χωρίς 

προσθήκη πρόσθετων ουσιών (π.χ. ρυθµιστικά διαλύµατα). Οι παράµετροι για την επιλογή των 

κατάλληλων διαλυτών είναι η πολικότητά τους και η εκλεκτικότητα. Η επιλογή της κινητής φάσης 

γίνεται έτσι ώστε να διαφέρει η πολικότητά της από αυτή της στατικής φάσης, ώστε να υπάρχει 

ικανοποιητικός διαχωρισµός στα συστατικά του δείγµατος που αναλύεται. Στη χρωµατογραφία 

κανονικής φάσης, η ισχύς της κινητής φάσης αυξάνεται µε την αύξηση της πολικότητάς της, ενώ 

στη χρωµατογραφία ανάστροφης φάσης συµβαίνει το αντίθετο. Η εκλεκτικότητα του διαλύτη 

εξαρτάται από την ικανότητά του να δρα ως πρωτονιοδέκτης, πρωτονιοδότης ή µε ισχυρές 

διπολικές ροπές σε σχέση µε τις διάφορες ουσίες (McMaster 2006).  

Οι στήλες κατασκευάζονται από ανοξείδωτο χάλυβα έχουν συνήθως µήκος 25cm, 

εσωτερική διάµετρο 4,6mm και είναι πληρωµένες µε µικρά σωµατίδια στατικής φάσης παρόµοιου 

µεγέθους (3-10µm). Η πορώδης ουσία χρησιµοποιείται σαν µια στερεή ακίνητη φάση ή 

καλύπτεται µ’ένα πολύ λεπτό στρώµα υγρής ακίνητης φάση µε πολύ µεγάλο εµβαδόν επιφάνειας. 

Η χρωµατογραφία κανονικής φάσης γίνεται µε στήλες προσρόφησης silica ή µε προσδεδεµένη 

στατική φάση (CN, NH2, OH), η οποία έχει µεγαλύτερη επαναληψιµότητα και ανταποκρίνεται 

ταχύτερα σε αλλαγές της σύστασης της κινητής φάσης. Στη χρωµατογραφία ανάστροφης φάσης 

χρησιµοποιούνται στήλες µε στατική φάση που περιέχει χηµικά προσδεδεµένη πλευρική αλυσίδα 

C8 ή C18 ή C1, C4, C12, CN, NO2, C6H5 , (OH)2 (Dong 2006).  

Οι ανιχνευτές που χρησιµοποιούνται είναι οι παρακάτω: 1) ανιχνευτής UV-VIS που είναι 

ευαίσθητος στην περιοχή 10-6 έως 10-10 g/mL για αρκετές ενώσεις. 2) O ανιχνευτής σειράς 

φωτοδιοδίων (photodiode array) στο οποίο διέρχεται πολυχρωµατική ακτινοβολία από την 

κυψελίδα του ανιχνευτή, η προκύπτουσα ακτινοβολία διαθλάται και στη συνέχεια προσπίπτει σε 

σειρά φωτοδιόδων. Κάθε µία φωτοδίοδος δέχεται µία διαφορετική δέσµη µε µικρό εύρος µήκους 

κύµατος. Όλη η σειρά των διόδων «σαρώνεται» πολλές φορές το δευτερόλεπτο από έναν 

µικροεπεξεργαστή και το προκύπτον φάσµα προβάλλεται σε οθόνη και ταυτόχρονα αποθηκεύεται 

στη µνήµη ηλεκτρονικού υπολογιστή για µετέπειτα εκτύπωση σε καταγραφικό. Ο υπολογιστής 

επιτρέπει την ταυτοποίηση της ουσίας συγκρίνοντας το φάσµα της µε τα φάσµατα που διαθέτει σε 

ειδικά αρχεία-βιβλιοθήκη. Η ανίχνευση µπορεί να γίνει σε ένα ή περισσότερα µήκη κύµατος 
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ταυτόχρονα, ενώ η καθαρότητα µιας χρωµατογραφικής κορυφής, δηλαδή το κατά πόσον 

πρόκειται για µία ουσία ή όχι µπορεί να ελεγχθεί από τους λόγους των απορροφήσεων σε 

επιλεγµένα µήκη κύµατος (πχ. 254nm και 280nm).  3.Ανιχνευτές φθορισµού: Φθορισµός είναι ως 

γνωστόν η ιδιότητα ορισµένων ουσιών που όταν απορροφούν UV ακτινοβολία, αυτοµάτως 

εκπέµπουν ακτινοβολία µεγαλύτερου µήκους κύµατος, ενώ εάν η εκποµπή συµβεί µε χρονική 

καθυστέρηση το φαινόµενο ονοµάζεται φωσφορισµός. Κατάλληλες για ανίχνευση µε φθορισµό 

είναι ουσίες, που εκπέµπουν σηµαντικό ποσοστό της ακτινοβολίας που έχουν απορροφήσει. Οι 

φυσικά φθορίζουσες ουσίες είναι λίγες και είναι αυτές µε συζυγή κυκλική δοµή, όπως οι 

πολυπυρηνικοί αρωµατικοί υδρογονάνθρακες, ενώ ουσίες που δε φθορίζουν µπορούν να 

ανιχνευθούν µε φθορισµό αφού πρώτα µετατραπούν µε κατάλληλη αντίδραση σε φθορίζον 

παράγωγο. Οι ανιχνευτές φθορισµού είναι 2 µε 3 τάξεις µεγέθους πιο ευαίσθητοι από τους 

ανιχνευτές UV, ενώ παρουσιάζουν µεγάλη εκλεκτικότητα, αφού οι περισσότερες ουσίες δε 

φθορίζουν. 4.Ηλεκτροχηµικοί ανιχνευτές: µετράνε είτε την αγωγιµότητα της κινητής φάσης 

(ανιχνευτές αγωγιµότητας), είτε το ρεύµα που σχετίζεται µε τη οξείδωση ή την αναγωγή του 

δείγµατος (αµπεροµετρικοί ή κουλοµετρικοί ανιχνευτές). Οι ανιχνευτές αγωγιµότητας βρίσκουν 

εφαρµογή στην ανίχνευση των ιόντων µετά από διαχωρισµό µε χρωµατογραφία ανταλλαγής 

ιόντων. Επειδή η κινητή φάση έχει υψηλή αγωγιµότητα έχουν βρεθεί χηµικοί και ηλεκτρονικοί 

τρόποι για να µην παρεµποδίζεται η µέτρηση (Kromidas 2000).  

3. Μέτρηση δεικτών οξειδωτικού στρες 

Το στήσιµο των µεθόδων µέτρησης των δεικτών οξειδωτικού στρες περιελάµβανε την 

εύρεση των καταλληλότερων µεθόδων και συνθηκών µέτρησης της κάθε παραµέτρου. 

Υπολογίστηκε η επαναληψιµότητα της κάθε µεθόδου που βρέθηκε ικανοποιητική και έγινε 

εφαρµογή των µεθόδων σε ορισµένα δείγµατα. Τα αντιοξειδωτικά ένζυµα µπορούν να µετρηθούν 

µε ανοσοενζυµικές µεθόδους (ειδικά kit) και µε κινητικές µεθόδους. Οι µη ενζυµικοί αντιοξειδωτικοί 

παράγοντες (α-τοκοφερόλη, ασκορβικό οξύ, συνένζυµο Q) µετρώνται µε HPLC και 
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αµπεροµετρική ανίχνευση (Kutnink 1987, Lass 1999) καθώς και µε χρωµατοµετρικές µεθόδους. 

Το σελήνιο µετριέται µε φθορισµοµετρικές τεχνικές.  

Οι µέθοδοι που τελικά χρησιµοποιήθηκαν για την ανάλυση των προϊόντων οξειδωτικής 

βλάβης και των παραγόντων της αντιοξειδωτικής άµυνας φαίνονται στον παρακάτω Πίνακα 28.  

Πίνακας 28: Μέθοδοι ανάλυσης δεικτών οξειδωτικού στρες 

Παράµετροι Μέθοδος ∆είγµα 

  Καταλάση      Ενζυµική Αιµόλυµα 
        Υπεροξειδάση της γλουταθειόνης     Ενζυµική Αιµόλυµα 

    Υπεροξειδική δισµουτάση       Ενζυµική Αιµόλυµα 
        Αναγωγάση της γλουταθειόνης       Ενζυµική Αιµόλυµα 

 Γλουταθειόνη       Ενζυµική Ολικό αίµα 
Μυελουπεροξειδάση       Ενζυµική Λύµα λευκών 
Πρωτεϊνικά καρβονύλια      Φωτοµετρική Ορός 

3-Νιτροτυροσίνη       Ανοσοενζυµική Ορός 
Αλδεΰδες       Φωτοµετρική Ορός 

Ισοπροστάνια        Ανοσοενζυµική Ούρα 
8-υδρόξυ-δεοξυγουανοσίνη      Χρωµατογραφία Ούρα 

 

3.1. Κατεργασία δειγµάτων 

Τα κλινικά δείγµατα (ούρα και αίµα) συλλέχθηκαν το πρωί µετά από νηστεία. Οι 

συµµετέχοντες στο πείραµα δεν ελάµβαναν αντιοξειδωτικά. Σε όλα τα στάδια της διαδικασίας 

λήψης και κατεργασίας του δείγµατος, το δείγµα προφυλάχθηκε από τη θερµότητα σε ειδικό 

ψυγειάκι µε παγοκύστες και κατεργάστηκε το πολύ σε 8 ώρες. Τα δείγµατα που συλλέχθηκαν 

ήταν ούρα τυχαίας ούρησης, 4 ml ολικό αίµα σε σωλήνα µε EDTΑ για λήψη πλάσµατος και 10 ml 

ολικό αίµα σε ξηρό σωλήνα για λήψη ορού. Όλα τα δείγµατα µετά την κατεργασία τους, 

διαµοιράστηκαν σε ειδικά σωληνάρια, κωδικοποιήθηκαν και αποθηκεύθηκαν στους -20 OC. 

Συλλογή ούρων 

Τα ούρα συλλέχθηκαν σε ειδικό δοχείο και φυγοκεντρήθηκαν στις 2500 g για 5 λεπτά, 

προστέθηκε 5mM ΒΗΤ στο υπερκείµενο και έγινε κατάψυξη του δείγµατος.  
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Συλλογή ορού 

To oλικό αίµα από τα ξηρά σωληνάρια φυγοκεντρήθηκε στις 5.000 g για 5 λεπτά. Ο ορός 

διαµοιράστηκε σε 6 σωληνάρια. Σε 2 από αυτά προστέθηκε 5mM ΒΗΤ για την ανάλυση των 

προϊόντων λιπιδικής υπεροξείδωσης.  

Συλλογή πλάσµατος  

Τo ολικό αίµα στο σωληνάριο µε το αντιπηκτικό φυγοκεντρήθηκε για 5 λεπτά στις 3.500 g. 

Το πλάσµα διαµοιράστηκε σε ειδικά σωληνάκια, ενώ τα κύτταρα κρατήθηκαν για τη δηµιουργία 

αιµολύµατος.  

∆ηµιουργία λύµατος ερυθρών 

Σε 1 ml ερυθρών κυττάρων προστέθηκε 4 ml διαλύµατος 0,9% NaCl. Ακολούθησε 

φυγοκέντρηση για 5 λεπτά στις 3.000 g. Το υπερκείµενο απορρίφθηκε και επαναλήφθηκε η 

παραπάνω διεργασία άλλες 3 φορές. Αναρροφήθηκαν 0,2 ml ερυθρών από το ίζηµα και 

αραιώθηκαν µε 0,8 ml παγωµένο νερό. Στη συνέχεια επωάστηκαν για 15 λεπτά στους 4oC και 

φυγοκεντρήθηκαν για 10 λεπτά στις 4.000 g. Το υπερκείµενο διαµοιράστηκε σε σωληνάρια και 

αποθηκεύθηκε στους -20oC.   

Συλλογή αποπρωτεϊνωµένου αίµατος  

Ένας όγκος ολικού αίµατος αναδεύθηκε ισχυρά µε 2 όγκους κρύου 5% TCA και αφήνεται 

για 15 λεπτά στους 4oC. Ακολούθησε φυγοκέντρηση για 10 λεπτά στις 5.000 g και το υπερκείµενο 

αποθηκεύθηκε στους -20oC.   

∆ηµιουργία λύµατος λευκών  

Σε 1 ml ολικού αίµατος προστέθηκε 1 ml 3% δεξτράνης. Παρέµεινε σε θερµοκρασία 

δωµατίου µέχρις ότου να καθιζάνουν πλήρως τα ερυθρά και να διαχωριστούν από το 

υπερκείµενο. Αναρροφάται µε προσοχή το υπερκείµενο, ούτως ώστε να µην αναρροφηθούν 

ερυθρά και φυγοκεντρήθηκε στις 5.000 g για 10 λεπτά. Το ίζηµα (αν περιείχε ερυθρά) αναδεύθηκε 

ισχυρά µε το διάλυµα λύσης των ερυθρών και επωάστηκε για 15 λεπτά στους 4οC. Ακολούθησε 

φυγοκέντρηση στις 5.000 g για 10 λεπτά. Αν το δείγµα περιέχει αρκετά ερυθρά η παραπάνω 

διεργασία επαναλαµβάνεται 1-2 φορές ακόµη, µέχρι το ίζηµα να γίνει άσπρο. Το ίζηµα διαλύθηκε 
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σε 1 ml παγωµένου 0.05% CTAB, αναδεύθηκε ισχυρά, τοποθετήθηκε σε 2-3 διαφορετικά 

σωληνάρια και αποθηκεύθηκε στους -20οC µέχρι τη µέτρηση. 

         Τα όργανα µέτρησης που χρησιµοποιήθηκαν ήταν το σύστηµα της Υγρής Χρωµατογραφίας 

Υψηλής Απόδοσης (HPLC), HP 1100 (Agilent Technologies), το φωτόµετρο Shimadzu UV-160A 

και το φωτόµετρο για µέτρηση πλακιδίων elisa της Tecan Sunrise. Τα αντιδραστήρια που 

χρησιµοποιήθηκαν προµηθεύτηκαν από την Sigma Aldrich. Tα διαλύµατα των αντιδραστηρίων 

παρασκευάστηκαν µε υπερκάθαρο νερό (18,6 ΜΩ) που παρασκευάστηκε σε ειδική συσκευή 

υπερκάθαρου νερού της Purelab Ultrapure. Στο παράρτηµα Ι παρατίθενται τα αντιδραστήρια που 

χρησιµοποιήθηκαν για κάθε µέθοδο και στο παράρτηµα II οι πρότυπες καµπύλες της κάθε 

µεθόδου.  

3.2. Μέθοδοι µέτρησης δεικτών οξειδωτικού στρες   

3.2.1. Μέτρηση γλουταθειόνης 

Η γλουταθειόνη είναι παρούσα µέσα στα κύτταρα κυρίως στην ανηγµένη µορφή GSH (90-

95% της συνολικής γλουταθειόνης). Η οξείδωση της γλουταθειόνης οδηγεί στη δηµιουργία του 

δισουλφιδίου της γλουταθειόνης (GSSG: οξειδωµένη µορφή). Η κατάσταση της ενδοκυττάριας 

γλουταθειόνης φαίνεται να είναι ένας ευαίσθητος δείκτης της συνολικής υγείας του κυττάρου και 

της ικανότητας του να αντέχει στις τοξικές προκλήσεις. Υψηλά επίπεδα γλουταθειόνης µπορεί να 

υποδεικνύουν παθολογικές καταστάσεις (Nair 1991).  

Η γλουταθειόνη µετράται µε HPLC και φθορίζουσα ανίχνευση (Jones 1998) καθώς και µε 

χρωµατοµετρικές µεθόδους (Reddy 2004). Στην παρούσα µελέτη η µέτρηση της γλουταθειόνης 

έγινε σύµφωνα µε τη χρωµατοµετρική µέθοδο του Tietze (Tietze 1969). 

Η µέθοδος µέτρησης περιλαµβάνει τη µέτρηση της ολικής γλουταθειόνης (GSSG+GSH) και 

της GSSG. Η  GSH στη συνέχεια υπολογίζεται από την αφαίρεση της GSSG από την ολική 

γλουταθειόνη. Στη µέθοδο µέτρησης καταλυτικές ποσότητες γλουταθειόνης (nmoles) προκαλούν 

συνεχόµενη αναγωγή του 5,5’-διθειο-2-νιτροβενζοϊκού οξέος (DTNB) σε TNB και σε GSSG, το 

οποίο ανακυκλώνεται από την GR και το NADPH σύµφωνα µε τις παρακάτω αντιδράσεις: 
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 Ο ρυθµός αντίδρασης είναι ανάλογος της συγκέντρωσης της γλουταθειόνης µέχρι τα 2µΜ. 

Το κίτρινο προϊόν 2-νιτροβενζοικό οξύ (ΤΝΒ) µετράτε φασµατοφωτοµετρικά στα 412 nm. Η 

µέθοδος χρησιµοποιεί µια πρότυπη καµπύλη της ανηγµένης γλουταθειόνης για να προσδιορίσει 

την ποσότητα της γλουταθειόνης στο βιολογικό δείγµα.  

 

Παρασκευή διαλυµάτων 

Ρυθµιστικό διάλυµα αντίδρασης (100 mM ΚΗ2ΡΟ4,1 mM EDTA pH 7). 

Σε 80 ml νερό προστίθεται 10 ml ΚΗ2ΡΟ4 1M και 0,029 γρ EDTA.  

Ρύθµιση pH και συµπλήρωση του όγκου στα 100 ml µε νερό.  

 ∆ιάλυµα αναγωγάσης της γλουταθειόνης 6 units/ml. 

∆ιάλυση 6 µl 500 units/ml GR από µύκητα (διαλυµένο σε 3.6 Μ θειικού αµµωνίου, 0.1mM 

διθειοτριόλης) σε 0,5 ml ρυθµιστικό διάλυµα.  

∆ιάλυµα DTNB 1.5 mgr/ml. 

∆ιάλυση 0.008 γρ DTNB σε 5,33 ml διµέθυλοσουλφοξείδιο (DMSO).  

Είναι σταθερό για τουλάχιστον 3 µήνες στους -20oC.  

∆ιάλυµα NADPH 40 mgr/ml.  

∆ιάλυση 0.025 γρ NADPH σε 0.625 ml νερό. Είναι σταθερό για 6 µήνες στους -20oC. 

∆ιάλυµα 5% τριχλωροακετικό οξύ (TCA). 

∆ιάλυση  5 γρ TCA σε 100 ml νερό. Eίναι σταθερό για 6 µήνες στους 4oC. 

∆ιάλυµα NADPH 0.16 mgr/ml.  

∆ιάλυση 10 µl NADPH 40 mgr/ml σε 2.5 ml νερό.  
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∆ιάλυµα εργασίας. 

Σε 16 ml ρυθµιστικού διαλύµατος αντίδρασης διαλύθηκαν 456 µl (DTNB 1.5 mgr/ml) και 456 µl 

(GR 6 units/ml). Αυτό το διάλυµα είναι σταθερό για 3 ώρες σε θερµοκρασία δωµατίου.  

Πρότυπα διαλύµατα ανηγµένης γλουταθειόνης.  

Το 10mM διάλυµα της GSH αραιώθηκε 200 φορές µε ρυθµιστικό διάλυµα αντίδρασης για να 

δηµιουργηθεί το διάλυµα 50µΜ. Το διάλυµα 50µΜ παρασκευάζετε φρέσκο, λίγο πριν 

χρησιµοποιηθεί για την πρότυπη. Με σειριακές αραιώσεις παρασκευάστηκαν τα παρακάτω 

διαλύµατα συγκεντρώσεων 25 µΜ, 12.5 µΜ, 6.25 µΜ και 3.125 µΜ.  

Πρότυπα διαλύµατα οξειδωµένης γλουταθειόνης. 

Το 5mM διάλυµα της GSSG αραιώθηκε 200 φορές µε ρυθµιστικό διάλυµα αντίδρασης για να 

δηµιουργηθεί το διάλυµα 25µΜ. Το διάλυµα 25µΜ παρασκευάζετε φρέσκο λίγο πριν 

χρησιµοποιηθεί για την πρότυπη. Με σειριακές αραιώσεις παρασκευάστηκαν τα παρακάτω 

διαλύµατα συγκεντρώσεων 12.5 µΜ, 6.25 µΜ, 3.125 µΜ και 1.56 µΜ (Πίνακας 27).  

           Κατεργασία βιολογικών δειγµάτων 

Για τη µέτρηση της ολικής γλουταθειόνης, 30 µl από το υπερκείµενο του αποπρωτεϊνωµένου 

αίµατος  (Παράγραφος 3.1) αραιώθηκαν µε 270 µl ρυθµιστικό διάλυµα αντίδρασης.  

Για τη µέτρηση της GSSG γίνεται η ίδια διεργασία, µε τη διαφορά ότι στο τέλος προστέθηκε 

6 µl 2-βινυλοπυριδένιο (2-VP), το οποίο δεσµεύει την ανηγµένη γλουταθειόνη. Τα δείγµατα 

επωάστηκαν για 2 ώρες στο σκοτάδι σε θερµοκρασία δωµατίου και αναδευόταν κάθε µισή ώρα.  

         Κινητική µέθοδος µέτρησης της γλουταθειόνης 

Η µέτρηση της γλουταθειόνης (ολικής και οξειδωµένης) βασίστηκε σε µια κινητική µέθοδο, 

όπου καταλυτικές ποσότητες γλουταθειόνης (nmoles) προκαλούν συνεχόµενη αναγωγή του 

DTNB σε ΤΝΒ και η οξειδωµένη γλουταθειόνη που δηµιουργείται ανακυκλώνεται από την GR και 

το NADPH. Η οξειδωµένη γλουταθειόνη που είναι παρόν επίσης αντιδρά. Ο ρυθµός της 

αντίδρασης είναι αναλόγως της συγκέντρωσης της γλουταθειόνης µέχρι τα 2µΜ. Η προσθήκη των 

αντιδραστηρίων γίνεται σύµφωνα µε τον παρακάτω Πίνακα 29. 
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Πίνακας 29: Τα αντιδραστήρια που χρησιµοποιήθηκαν για τη µέτρηση της γλουταθειόνης 

 

Οι τελικές συγκεντρώσεις των συστατικών στο µείγµα αντίδρασης ήταν ρυθµιστικό διάλυµα 

ΚΗ2ΡΟ4 95 mM, 0.95 mM EDTA, 0.038 mgr/ml (48 µM) NADPH, 0.031 mgr/ml DTNB, 0.115 

units/ml GR, 0.24% TCA. Το διάλυµα εργασίας µε το δείγµα επωάστηκαν για 5 λεπτά, µε 

ανάδευση σε θερµοκρασία δωµατίου. Προστέθηκε το NADPH και ξεκίνησε η φωτοµετρική 

µέτρηση της παραγωγής του κίτρινου προϊόντος (ΤΝΒ) στα 405 nm σύµφωνα µε το παρακάτω 

κινητικό πρόγραµµα: 

Ενδιάµεσα χρονικά διαστήµατα µετρήσεων: 1 λεπτό. 

Αριθµός µετρήσεων: 5 

Υπολογίζουµε τη συγκέντρωση από την πρότυπη καµπύλη (Παράρτηµα ΙΙ)  

σύµφωνα µε τον παρακάτω τύπο: 

 

Η µέτρηση του δείγµατος στο οποίο δεν είχε προστεθεί 2-VP µετρά τη συνολική 

γλουταθειόνη. Η µέτρηση του δείγµατος στο οποίο είχε προστεθεί 2-VP µετρά την οξειδωµένη (η 

οποία µετατρέπεται µέσω της αντίδρασης σε ανηγµένη και µετά αντιδρά µε το DTNB και το ανάγει 

στο κίτρινο προϊόν). Από τη συνολική γλουταθειόνη αφαιρείται η οξειδωµένη και έτσι υπολογίζεται 

η ανηγµένη γλουταθειόνη.  

 

 

             Επώαση για 5 λεπτά Έναρξη 
 ∆είγµα 

(µl) 
5% TCA 

(µl) 
∆ιάλυµα εργασίας  

(µl) 
NADPH 

(0.16 mgr/ml), (µl) 
Τυφλό - 10 150 - 
Πρότυπο 10 - 150 - 
∆είγµα 10 - 150 50 
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3.2.2. Μέτρηση της αναγωγάσης της γλουταθειόνης 

 Η αναγωγάση της γλουταθειόνης (GlutathioneReductase:GR) καταλύει τη µετατροπή της 

οξειδωµένης γλουταθειόνης σε ανηγµένη. Βρίσκεται σε αρκετούς ιστούς και δίνει την ικανότητα 

στο κύτταρο να στηρίζει επαρκή επίπεδα κυτταρικής γλουταθειόνης. Η δραστικότητα της GR 

µετράται µε 2 µεθόδους. Η πρώτη µέθοδος βασίζεται στη µέτρηση της µείωση της απορρόφησης 

που προκαλείται από την οξείδωση του NADPH στα 340 nm και η δεύτερη στην αύξηση της 

απορρόφησης που προκαλείται από την αναγωγή του DTNB στα 412 nm σύµφωνα µε τον 

Goldberg και τον Spooner (Goldberg 1983). Στην παρούσα µελέτη επιλέχθηκε η δεύτερη 

µέθοδος.  

 Παρασκευή διαλυµάτων 

Ρυθµιστικό διάλυµα αναγωγάσης της γλουταθειόνης (100 mM ΚΗ2ΡΟ4, 1 mM EDTA,  pH 7.5).  

∆ιάλυση 10ml ΚΗ2ΡΟ4 1M και 0,029γρ EDTA, σε 80 ml νερού. Ρύθµιση pH και συµπλήρωση του 

όγκου στα 100 ml. 

∆ιάλυµα αραίωσης δειγµάτων .  

∆ιάλυση 0.01 γρ. BSA σε 100 ml ρυθµιστικού διαλύµατος 100 mM ΚΗ2ΡΟ4,1 mM EDTA, pH 7.5.  

∆ιάλυµα DTNB 3mM.  

∆ιάλυση 0.012 γρ DTNB σε 10 ml ρυθµιστικού διαλύµατος 100 mM ΚΗ2ΡΟ4,1 mM EDTA, pH 7.5. 

Είναι σταθερό για 4 ώρες στους 40C. 

∆ιάλυµα GR (0.3 units/ml).  

∆ιάλυση 3µl 500 units/ml GR σε 5 ml ρυθµιστικού διαλύµατος 100 mM ΚΗ2ΡΟ4,1 mM EDTA pH 

7.5. 

∆ιάλυµα οξειδωµένης γλουταθειόνης 2mM.  

∆ιάλυση 0,014 γρ GSSG σε 10 ml ρυθµιστικού διαλύµατος 100 mM ΚΗ2ΡΟ4,1 mM EDTA pH 7.5. 

Είναι σταθερό στους  40C για 3 µήνες. 

∆ιάλυµα NADPH 2mM.  

∆ιάλυση 92.5 µl 40 mgr/ml NADPH σε 2 ml ρυθµιστικού διαλύµατος 100 mM ΚΗ2ΡΟ4,1 mM 

EDTA,  pH 7.5.  
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Κατεργασία δείγµατος 

Το αιµόλυµα (Παράγραφος 3.1) αραιώθηκε 40 φορές µε ρυθµιστικό διάλυµα αραίωσης. Για 

τη χρωµατοµετρική µέθοδο η αντίδραση είναι γραµµική από 0.003-0.03 units/ml.  

     Κινητική µέθοδος µέτρησης της δραστικότητας της αναγωγάσης της γλουταθειόνης 

Η µέθοδος βασίζεται στην αναγωγή της οξειδωµένης γλουταθειόνης από το NADPH στην 

παρουσία της GR. Επιπλέον, το DTNB αντιδρά µε την ανηγµένη γλουταθειόνη που δηµιουργείτε 

σύµφωνα µε την παρακάτω αντίδραση: 

NADPH + H+ +GSSG � NADP + 2GSH 

GSH + DTNB � GS-TNB +TNB 

Η αντίδραση µετριέται µε την αύξηση της απορρόφησης στα 412 nm χρησιµοποιώντας 

εmΜ=14.15 για το ΤΝΒ. Μια µονάδα προκαλεί την αναγωγή 1 µmole DTNB σε TNB, στους 250C 

και σε pH 7.5. Σε πλαστική κυψελίδα του 1 ml προστίθενται τα παρακάτω µε τη σειρά που είναι 

στον Πίνακα 30. 

Πίνακας 30: Οι αναλογίες σε µl των αντιδραστηρίων που χρησιµοποιήθηκαν για τη µέτρηση της GR. 

∆ιάλυµα-αντιδραστήριο Κυψελίδα 

2 mM Οξειδωµένη γλουταθειόνη 500 µl 

Ρυθµιστικό διάλυµα 150 µl 

∆είγµα 50 µl 

3 mM DTNB 250 µl 

2 mΜ NADPH 50 µl 

Συνολικός όγκος 1000 µl 

 

Για τυφλό χρησιµοποιήθηκε το διάλυµα αραίωσης των δειγµάτων και για το θετικό έλεγχο 

χρησιµοποιείται GR 0,3 units/ml. Μετά την προσθήκη του NADPH ξεκίνησε η παρακολούθηση της 

αντίδρασης σύµφωνα µε το παρακάτω κινητικό πρόγραµµα:  
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καθυστέρηση 60 δευτερόλεπτα 

µεσοδιάστηµα µετρήσεων 10  δευτερόλεπτα 

αριθµός µετρήσεων 11 

Η δραστικότητα της αναγωγάσης της γλουταθειόνης υπολογίστηκε σύµφωνα µε τον παρακάτω 

τύπο: 

                   

3.2.3. Μέτρηση της Υπεροξειδάσης της Γλουταθειόνης 

Η Υπεροξειδάση της γλουταθειόνης (GPx) καταλύει την αναγωγή του υπεροξειδίου του 

υδρογόνου και µια ευρύ ποικιλία οργανικών υπεροξειδίων στις αντίστοιχες σταθερές αλκοόλες και 

στο νερό, χρησιµοποιώντας την κυτταρική γλουταθειόνη ως τον αναγωγικό παράγοντα. Οι 

περισσότερες κυτταρικές υπεροξειδάσες είναι τετραµερικά ένζυµα που αποτελούνται από 22 kDa 

µονοµερή, καθένα από τα οποία περιέχει µια σεληνοκυστεϊνη στην ενεργή θέση. Η 

σεληνοκυστεϊνη παίρνει µέρος άµεσα στη δωρεά ηλεκτρονίων στο υπόστρωµα του υπεροξειδίου, 

που οξειδώνεται σε αυτήν τη διεργασία. Το ένζυµο τότε χρησιµοποιεί την ανηγµένη γλουταθειόνη 

ως δότη υδρογόνου για να αναγεννήσει τη σεληνοκυστείνη (Wendel 1980). Η κυτταρική GPx είναι 

παρούσα σε όλους τους ιστούς, όµως αρκετές ασθένειες επηρεάζουν τα επίπεδα της. Μια αύξηση 

στα επίπεδα της GPx έχει παρατηρηθεί στα κύτταρα των διαβητικών ποντικιών. Τα επίπεδα 

επανέρχονται στα φυσιολογικά µετά από χορήγηση ινσουλίνης (Gupta 1998).  

Χρησιµοποιήθηκε µια έµµεση µέθοδος προσδιορισµού σύµφωνα µε τους Paglia και 

Valentine. Αυτή η µέθοδος βασίζεται στην οξείδωση της γλουταθειόνης (GSH), στην οξειδωµένη 

γλουταθειόνη (GSSG) που καταλύεται από την GPx, η οποία συζευγνύεται µε την ανακύκλωση 

της GSSG, πίσω στην GSH χρησιµοποιώντας την GR και το NADPH. Η µείωση της 
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απορρόφησης του NADPH µετριέται στα 340 nm κατά τη διάρκεια της οξείδωσης του NADPH σε 

NADP+ και είναι ενδεικτική της δραστικότητας της GPx, από τη στιγµή που η GPx είναι ο 

περιοριστικός παράγοντας της συζευγµένης αντίδρασης (Paglia 1967).   

 

Η αντίδραση εκτελείται στους 25°C, σε pH 8.0 και ξεκινά µε την προσθήκη τερτ–βουτύλ-

υδρουπεροξειδίου (t-Bu-OOH). Η αντίδραση µε το t-Bu-OOH µετρά τη δραστικότητα που 

οφείλεται στην υπεροξειδάση που περιέχει το σελήνιο. Εάν θέλαµε να µετρήσουµε τη 

δραστικότητα που οφείλεται στα ένζυµα που δεν περιέχουν σελήνιο, τότε χρησιµοποιείται ως 

υπόστρωµα το cumene hydroperoxide σε συγκεντρώσεις 0.25-1.0 mM. Αυτό µετρά την ολική 

δραστικότητα της γλουταθειόνης (σεληνοεξαρτώµενη και µη).  

Παρασκευή ∆ιαλυµάτων 

Ρυθµιστικό διάλυµα αντίδρασης (50mM Tris HCl, 0.5 mM EDTA, pH 8.0). 

∆ιάλυση 0,5 γρ Tris-base και 0,015 γρ EDTA σε 80 ml νερού. Ρύθµιση pH και συµπλήρωση του 

όγκου στα 100 ml. 

∆ιάλυµα εργασίας (5 mM NADPH, 42 mM GSH και 10 units/ml GR).  

∆ιάλυση 116 µl 40 mM NADPH, 20µl 500 Units/ml GR και 0,012γρ GSSG σε 1 ml ρυθµιστικό 

διάλυµα. Το διάλυµα είναι σταθερό για 3 ώρες και χρησιµοποιείται πάντα φρέσκο (αν καταψυχθεί 

δεν µπορεί να ξαναχρησιµοποιηθεί).  

∆ιάλυµα  t-Bu-OOH 30mM.  

∆ιάλυση 21,5 µl αντιδραστηρίου t-Bu-OOH 30mM, σε 5 ml νερό.  

 Πρότυπο διάλυµα GPx 100 units/ml 

 Τα 100 units/ml αραιώθηκαν 400 φορές µε νερό στα 0,25 units/ml. 

  

      Κατεργασία δείγµατος 

Το αιµόλυµα (Παράγραφος 3.1) αραιώθηκε 80 φορές µε το ρυθµιστικό διάλυµα της 

αντίδρασης, για να είναι µέσα στο γραµµικό κοµµάτι της αντίδρασης.  
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          Κινητική µέθοδος µέτρησης δραστικότητας της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης 

Χρησιµοποιήθηκαν 20-50 µl διαλύµατος εργασίας για να παρθούν οι τιµές σε µια περιοχή 

που η αντίδραση είναι γραµµική 0,0005-0,02 units/όγκο αντίδρασης. Αυτό είναι ισοδύναµο µε µια 

µείωση της απορρόφησης 0,032-0,13/λεπτό. Η IgG χρησιµοποιήθηκε για τη σταθεροποίηση του 

ενζύµου. Απαιτείται µόνο σε περιπτώσεις πολύ καθαρών και αραιωµένων ενζυµικών διαλυµάτων. 

Οι τελικές συγκεντρώσεις στην αντίδραση είναι 0.25 mΜ NADPH, 2.1 mΜ ανηγµένη 

γλουταθειόνη, 0.5 units/ml GR και 300 µM t-Bu-OOH. Η προσθήκη των αντιδραστηρίων γίνεται 

σύµφωνα µε τον παρακάτω Πίνακα 31:  

Πίνακας 31: Οι αναλογίες σε µl των αντιδραστηρίων που χρησιµοποιήθηκαν για τη µέτρηση της 
δραστικότητας της GPx. 

 
 

Ρυθµιστικό 
διάλυµα 

(µl) 

∆ιάλυµα 
εργασίας 

(µl) 

GR 
0,25 units/ml 

(µl) 

∆είγµα 
(µl) 

30 mM 
t-Bu-OOH 

(µl) 
Τυφλό 940 50 - - 10 

Θετικός έλεγχος 890 50 50 - 10 
∆είγµα 890 50 - 50 10 

 

Η αντίδραση ξεκίνησε µε την προσθήκη 10 µl 30mM t-Bu-OOH. Ακολούθησε ανάµειξη µε 

αναστροφή και παρακολούθηση της µείωση της απορρόφησης στα 340 nm, χρησιµοποιώντας το 

ακόλουθο κινητικό πρόγραµµα.  

Μήκος κύµµατος:340 nm 

Αρχική καθυστέρηση: 15 δευτερόλεπτα 

Ενδιάµεσα χρονικά διαστήµατα µετρήσεων: 10 δευτερόλεπτα. 

Αριθµός µετρήσεων: 6 

Το φωτόµετρο δίνει αυτόµατα τη µεταβολή της απορρόφησης στο 1 λεπτό. Η δραστικότητα 

της GPx στο δείγµα µπορεί να υπολογιστεί χρησιµοποιώντας τον παρακάτω τύπο:  
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Προσδιορισµός µονάδας δραστικότητας: 1 unit της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης 

προκαλεί τη δηµιουργία 1.0 mmol NADP+ από το NADPH ανά λεπτό, σε pH 8.0 στους 25°C, σε 

µια συζευγµένη αντίδραση και στην παρουσία της GSH, της GR και του t-Bu-OOH.  

3.2.4. Μέτρηση της καταλάσης 

          Η καταλάση είναι ένα αντιοξειδωτικό ένζυµο που είναι παρόν στα κύτταρα των θηλαστικών 

και των µη θηλαστικών που περιέχουν ένα σύστηµα κυτοχρώµατος.  Αρχικά αποµονώθηκε από 

ήπαρ βοδιού και αργότερα από το αίµα, από βακτήρια και από φυτά. Το ένζυµο περιέχει 4 οµάδες 

σιδηροαιµοπρωτεϊνών για κάθε µόριο. Το ένζυµο έχει µοριακό βάρος 240 kDa. Η δραστικότητα 

της καταλάσης ποικίλει µεταξύ των ιστών. Η υψηλότερη δραστικότητα είναι στο ήπαρ, στα νεφρά 

και η χαµηλότερη στους συνδετικούς ιστούς. Στα ευκαρυωτικά κύτταρα το ένζυµο συγκεντρώνεται 

στα υπεροξεισώµατα (Zamocky 1999). Η καταλάση µετράται µε 2 µεθόδους. 1) Μια 

χρωµατοµετρική-έµµεση µέθοδο που βασίζεται στη µέτρηση της απορρόφησης µιας χρωµογόνου 

ουσίας, που παράγεται µετά από την αντίδραση ενός υποστρώµατος µε το υπεροξείδιο του 

υδρογόνου, που αποµένει µετά την αντίδραση µε την καταλάση. 2) Με την άµεση µέθοδο του 

Aebi που µετρά τον ρυθµό της διάσπασης του υπεροξειδίου του υδρογόνου από την καταλάση 

στο UV (Aebi 1984). Επειδή η χρωµατοµετρική-έµµεση µέθοδος επηρεάζεται περισσότερο από 

ουσίες που υπάρχουν στο αίµα (αιµοσφαιρίνη, αντιπηκτικά, αλβουµίνη, γλυκόζη, ασκορβικό οξύ) 

η καταλάση µετρήθηκε µε την άµεση µέθοδο στο UV.  
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Παρασκευή ∆ιαλυµάτων 

Ρυθµιστικό διάλυµα αντίδρασης (50 mM ΚΗ2ΡΟ4 ,pΗ 7).   

Σε 80 ml νερού προστίθεται 10 ml ΚΗ2ΡΟ4 1M. Ρύθµιση του pH και συµπλήρωση του όγκου στα 

100 ml. 

Καταλάση από ήπαρ αγελάδας (106 units/ml). 

 Αραίωση 10.000 φορές µε ρυθµιστικό διάλυµα αντίδρασης.   

∆ιάλυµα υπεροξειδίου του υδρογόνου 20 mM. 

Αραίωση 10 φορές του διαλύµατος H2O2 30%. Το τελικό διάλυµα έχει συγκέντρωση 3-4%. Λόγω 

ανακρίβειας της αρχικής συγκέντρωσης διαλύµατος, το H2O2 προσδιορίζεται φωτοµετρικά σε ένα 

αραιό διάλυµα από τον τύπο (ως τυφλό χρησιµοποιείται το ρυθµιστικό διάλυµα).  

[H2O2]mM=A240/ ε
mM, όπου εmM = 0.0436 

Σε 10 ml ρυθµιστικού διαλύµατος διαλύονται 230 µl διαλύµατος H2O2 3% (διάλυµα 20mM). 

Η συγκέντρωση προσδιορίζεται φωτοµετρικά και γίνονται οι κατάλληλες διορθώσεις για να έχουµε 

ένα διάλυµα που να έχει ακριβώς συγκέντρωση 20mM. Αυτό το διάλυµα µπορεί να αποθηκευτεί 

για 6 ηµέρες στους 4ΟC.  

                                                        Κατεργασία δείγµατος 

Το αιµόλυµα (Παράγραφος 3.1) χρησιµοποιείται πάντα φρέσκο και διατηρείται στους 4οC 

µέχρι την ανάλυση του. Το αιµόλυµα αραιώθηκε 40 φορές µε το ρυθµιστικό διάλυµα της 

αντίδρασης, ούτως ώστε οι πρωτεΐνες να είναι της τάξης του 0,2 mg/ml. Η µεταβολή της 

απορρόφησης ήταν 0,21-0,71. 

 

         Κινητική µέθοδος µέτρησης ενζυµικής δραστικότητας καταλάσης 

Η µέθοδος συµπεριλαµβάνει τη φωτοµετρική µείωση της απορρόφησης του H2O2 στα 240 

nm µε ένα κινητικό πρόγραµµα. Η µέθοδος εκτελείται σε µια µικρή περίοδο (30 δευτερόλεπτα), 

λόγω του γεγονότος ότι η συγκέντρωση του H2O2 είναι πολύ µικρότερη από την ΚΜ  (1.2 Μ) του 

συστήµατος. Η αντίδραση πραγµατοποιήθηκε σε θερµοκρασία δωµατίου (25°C). Σε µια κυψελίδα 

των 2 ml γίνεται η προσθήκη των αντιδραστηρίων σύµφωνα µε τον παρακάτω Πίνακα 32: 
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 Πίνακας 32: Οι αναλογίες σε µl των αντιδραστηρίων που χρησιµοποιήθηκαν για τη µέτρηση της 
καταλάσης. 

 

Η αντίδραση ξεκίνησε µε την προσθήκη του H2O2. Η µείωση της απορρόφησης 

παρακολουθήθηκε για 30 δευτερόλεπτα µε ένα κινητικό πρόγραµµα. Η αρχική απορρόφηση 

πρέπει να είναι ακριβώς 0,5. Το κινητικό πρόγραµµα είχε τις ακόλουθες παράµερους: 

Αρχική καθυστέρηση: 3 δευτερόλεπτα 

Μεσοδιάστηµα µετρήσεων: 5 δευτερόλεπτα 

Αριθµός µετρήσεων:7 

Το φωτόµετρο δίνει αυτόµατα τη µεταβολή της απορρόφησης στο 1 λεπτό. Μια µονάδα 

καταλάσης µπορεί να αποσυνθέσει 1 µmole Η2Ο2 σε οξυγόνο και σε νερό, στο 1 λεπτό και σε pH 

7.0 στους 25°C σε µια συγκέντρωση υποστρώµατος 10mM. Η δραστικότητα της καταλάσης στο 

δείγµα µπορεί να υπολογιστεί χρησιµοποιώντας τον παρακάτω τύπο:  

 

 3.2.5. Μέτρηση της Υπεροξειδικής δισµουτάσης  

Η υπεροξειδική δισµουτάση (SOD) έχει µεγάλη θερµική σταθερότητα. Η αποθήκευση στους 

4oC σε ρυθµιστικό διάλυµα φωσφορικών 50mΜ, pH 7,4 δεν επηρεάζει τη δραστικότητα της. Είναι 

σταθερή πάνω από ένα χρόνο στους 4oC. Η υπεροξειδική δισµουτάση αδρανοποιείται από το 

Η2Ο2. Η µέτρησης έγινε σύµφωνα µε τη χρωµατοµετρική µέθοδο των McCord και Fridovich µε 

κάποιες τροποποιήσεις. Σε αυτή τη µέθοδο, η αντίδραση µεταξύ της ξανθίνης και της 

οξειδάσης της ξανθίνης συµβάλλει στη δηµιουργία της υπεροξειδικής ρίζας (Ο2
-.) µέσω της 

 
 ∆είγµα (µl) Ρυθµιστικό 

∆ιάλυµα (µl) 
∆ιάλυµα Η2Ο2 

20 mM (µl) 

Τυφλό 10 990 1000 
∆είγµα 10 990 1000 
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παραγωγής του ουρικού οξέος. Η υπεροξειδική ρίζα που παράγεται αντιδρά µε το άλας του p-

ιοδονιτροτεταζολικού οξέος (ΙΝΤ) για να παράγει µια κόκκινη χρωστική. Η υπεροξειδική 

δισµουτάση που είναι παρόν στο δείγµα ανταγωνίζεται µε το ΙΝΤ για την παραγωγή της 

υπεροξειδικής ρίζας και έτσι αναστέλλει την παραγωγή της χρωστικής. Η SOD µετράται µε το 

βαθµό της αναστολής της δηµιουργίας της χρωστικής (McCord 1969).  

 

              Παρασκευή διαλυµάτων 

Ρυθµιστικό διάλυµα 50mM CAPS, 0.94mM EDTA, pH 8. 

∆ιάλυση 0,55γρ CAPS και 0,013 γρ EDTA σε 50 ml νερό.  

∆ιάλυµα 2,5 mM INT και 5 mM ξανθίνης. 

∆ιάλυση 0,076 γρ ξανθίνης και 0,012 γρ ΙΝΤ σε 100  ml ρυθµιστικού διαλύµατος. 

∆ιάλυµα εργασίας (0.025 mM INT και 0.05 mM ξανθίνης). 

∆ιάλυση 1 ml 2,5mM INT και 1 ml 5mM ξανθίνης σε 100 ml ρυθµιστικού διαλύµατος. 

Πρότυπο διάλυµα υπεροξειδικής δισµουτάσης. 

 Χρησιµοποιήθηκε η υπεροξειδική δισµουτάση από ερυθροκύτταρα βοδιού. Είναι ένα οµοδιµερικό 

ένζυµο που αποτελείται από 2 άτοµα χαλκού και 2 άτοµα ψευδαργύρου. Το εύρος pH λειτουργίας 

του ενζύµου είναι 7,6-10,5. Το βέλτιστο pH είναι 7,8. Η βέλτιστη θερµοκρασία είναι 25oC. Το 

ισοηλεκτρικό σηµείο είναι 4,95. Αναστολείς του ενζύµου είναι η κυανιδίνη, η υδροξυλική ρίζα και 

το υπεροξείδιο του υδρογόνου.  

 Κατεργασία δείγµατος 

Το αιµόλυµα (Παράγραφος 3.1) αραιώθηκε 50 φορές µε ρυθµιστικό διάλυµα 0,01Μ KH2PO4, 

pH 7.  

Κινητική µέθοδος µέτρησης της υπεροξειδικής δισµουτάσης 

Σε 340 µl αντιδραστηρίου εργασίας προστέθηκε 10 µl δείγµατος. Καταγράφηκε η πρώτη 

απορρόφηση και µετά από επώαση 30 δευτερολέπτων, προστέθηκε 50 µl οξειδάσης της ξανθίνης 

0.08 U/ml. Ακολούθησε µέτρηση στα 500 nm για 3 λεπτά. Μια µονάδα δραστικότητας ανέστειλε το 

ρυθµό της αναγωγής του ΙΝΤ κατά 50%, χρησιµοποιώντας ξανθίνη και οξειδάση της ξανθίνης σε 
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pH 8, στους 25oC, σε 3 ml όγκο αντίδρασης. Η συγκέντρωση της οξειδάσης της ξανθίνης παράγει 

µια αρχική (µη ανασταλµένη) αύξηση της απορρόφησης στο λεπτό (∆Α500/λεπτό=0,025±0,005).  

Υπολογισµός δραστικότητας 

Κατασκευάστηκε η πρότυπη καµπύλη της υπεροξεδικής δισµουτάσης και από την πρότυπη 

καµπύλη υπολογίστηκε η δραστικότητα του ενζύµου στα δείγµατα των ασθενών και των 

µαρτύρων (Παράρτηµα ΙΙ).  

3.2.6. Μέτρηση της Μυελοϋπεροξειδάσης 

Η µέτρηση της Μυελουπεροξειδάσης (ΜΡΟ ) βασίστηκε στην ικανότητα της να οξειδώνει 

διάφορα υποστρώµατα µε τη βοήθεια του Η2Ο2. Η αύξηση της απορρόφησης του παραγόµενου 

έγχρωµου προϊόντος είναι ανάλογη της δραστικότητας της ΜΡΟ . Η ΜΡΟ  καταλύει την οξείδωση 

των ανόργανων αλογόνων ιόντων (Cl-, I-, Br-), ψευδοαλίδη SCN- και διαφόρων άλλων ουσιών.  

 

Για την εύρεση της πιο ευαίσθητης µεθόδου δοκιµάστηκαν τα παρακάτω υποστρώµατα της 

ΜΡΟ .  

1) Τετραµεθυλοβενζιδίνη (ΤΜΒ): Είναι λιγότερο επικίνδυνη από τα υπόλοιπα υποστρώµατα των 

υπεροξειδασών (δεν είναι καρκινογόνος, ούτε µεταλλαξιογόνος). Είναι αρκετά ευαίσθητη γιατί 

µπορεί να ανιχνεύσει συγκεντρώσεις ενζύµου 1nM πολύ εύκολα. Είναι γραµµική µε το χρόνο 

µέχρι και τα 3 λεπτά, ενώ άλλες µεθόδους είναι γραµµικές µόνο τα πρώτα δευτερόλεπτα 

(Bozeman 1990). Τα µειονεκτήµατα της είναι ότι το ΤΜΒ είναι αρκετά ευαίσθητο στο φως και 

πρέπει να προστατεύεται από την άµεση έκθεση στο φως και από το UV. Για αντιδράσεις τελικού 

σηµείου η αντίδραση µπορεί να σταµατήσει µε την προσθήκη 1Ν και 2Ν υδροχλωρικού οξέος 

ισοδύναµου όγκου, µε τον όγκο του υποστρώµατος. Το κίτρινο τελικό προϊόν είναι σταθερό για 1 

ώρα. 2)Γουαικόλη: Είναι από τις πιο κοινές µεθόδους που χρησιµοποιούνται πιο συχνά. Τα 

µειονεκτήµατα της είναι, ότι η αρχική δηµιουργία του οξειδωµένου προϊόντος είναι σχετικά 

γραµµική στα πρώτα 40 δευτερόλεπτα, φτάνοντας ένα µέγιστο επίπεδο στα 43 δευτερόλεπτα και 
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ακολουθούµενο από µια χαµηλή αλλά διακριτή µείωση. 3) ∆ιαµινοβενζιδίνη (DAB): Η 

διαµινοβενζιδίνη από µόνη της δεν είναι ευαίσθητο υπόστρωµα. Ο συνδυασµός του DAB και της 

γουαικόλης αυξάνει την ενζυµική δραστικότητα 2-3 φορές συγκρίνοντας το µε µόνη τη 

διαµινοβενζίνη ή τη γουαικόλη. Προφανώς οι οξειδοαναγωγικοί κύκλοι της γουαικόλης φαίνεται να 

ενισχύουν την οξείδωση του DAB στην παρουσία της υπεροξείδάσης και του υπεροξειδίου του 

υδρογόνου. 4) Ο-διανισιδίνη: Είναι λιγότερο ευαίσθητη από την ΤΜΒ. Είναι καρκινογόνος και 

µετταλαξιγόνος. 

Τα βιολογικά δείγµατα περιέχουν υψηλές συγκεντρώσεις χλωρίου και χαµηλές 

συγκεντρώσεις στα άλλα αλογόνα. Ιονικά (CETAC) και µη ιονικά απορρυπαντικά (Triton-X-100) 

αναστέλλουν τη δραστικότητα της ΜΡΟ  σε συγκεντρώσεις υψηλότερες από 0.03% w/v. 

Συγκεντρώσεις 0.003% w/v είναι οι βέλτιστες. Συγκεντρώσεις χλωρίου υψηλότερες από 20mM 

αναστέλλουν την MΡΟ αλλά όχι την ΕΡΟ (Schneider 1996). Συγκεντρώσεις CΕTAB µεγαλύτερες 

από 0.11% w/v προκαλούν αναστολή της αντίδρασης λόγω της δηµιουργίας ιζήµατος µεταξύ του 

ΤΜΒ και των οξειδωµένων προϊόντων (Thomas 1983). Η Κm για το H2O2 επηρεάζεται από τη 

συνδυασµένη παρουσία του χλωρίου και από τις όξινες συνθήκες του pH. Στην απουσία χλωρίου 

η Κm είναι ανεξάρτητη του pH. Η εξάρτηση της Κm από το χλώριο αυξάνεται όσο µειώνεται το pH. 

Τα ιόντα χλωρίου έχουν διπλό ρόλο, δρουν ως υπόστρωµα και ως αναστολείς. Κάτω από όλες τις 

συνθήκες του pH και των ιόντων χλωρίου, η ΜΡΟ  αναστέλλεται πάνω από 0,46 mM H2O2. Σε 

απουσία χλωρίου, η µέγιστη δραστικότητα µετατοπίζεται από 0,21 mM Η2Ο2 στο pΗ 7.4, σε 0,46 

mM Η2Ο2 στο pH 5. Έτσι η ικανότητα της ΜΡΟ  να καταλύει την οξείδωση του χλωρίου µειώνεται 

όσο αυξάνεται το pΗ. Το προτεινόµενο µοντέλο για αυτήν την εξήγηση είναι ότι υπάρχουν 2 

θέσεις δέσµευσης του χλωρίου. Η µία που δεσµεύεται ως υπόστρωµα και είναι ανεξάρτητη η 

δέσµευση από τα πρωτόνια και οδηγεί στην παραγωγή του υποχλωρικού οξέος και η άλλη που 

δεσµεύεται ως αναστολέας. Σε αυτή τη θέση απαιτείται πρώτα η πρωτονίωση που συµβάλλει στη 

συναγωνιστική αναστολή της δέσµευσης του H2O2 (Andrews 1982).  

Η λύση των λευκών επιτυγχάνεται µε χρήση ασθενών οξέων ή απορρυπαντικών (π.χ. 

0,05% Triton X-100, 0,02% CETAB). Για τη µέτρηση της MPO χρησιµοποιήσαµε την 

τροποποιηµένη µέθοδο από τους Marquez and Dunford. Η αρχή της µεθόδου βασίζεται στην 
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οξείδωση της ΤΜΒ από την MPO που συµβάλλει στη δηµιουργία µιας κατιονικής ελεύθερης ρίζας 

του ΤΜΒ (Marquez 1997).  

 

Παρασκευή διαλυµάτων 

Ρυθµιστικό διάλυµα Νa2PO4  80 mM, pΗ 5.4. 

         ∆ιάλυση 0,8 γρ Νa2PO4  σε 80 ml νερού. Ρύθµιση pH µε ΝαΟΗ 2 Ν και συµπλήρωση όγκου 

στα 100 ml. 

∆ιάλυµα 3% δεξτράνη. 

           ∆ιάλυση 3 γρ δεξτράνης σε 100 ml 0.9% ΝαCl.  

∆ιάλυµα λύσης ερυθρών ( 0.155 mΜ NH4Cl, 10 mΜ ΚHCΟ3, 0.1 mΜ EDTA, pH 7.2).  

           ∆ιάλυση 0.8  γρ NH4Cl, 0.1 γρ ΚHCΟ3 και 0,003 γρ EDTA σε 100 ml νερού.   

∆ιάλυµα λύσης λευκών (0.05% CTAB σε νερό). 

           ∆ιάλυση 0.05 γρ CTAB σε 100 ml νερό.  

∆ιάλυµα ΤΜΒ 17.5 µM. 

           ∆ιάλυση 0.014 γρ ΤΜΒ σε 2 ml διµεθυλοφορµαµίδης.  

∆ιάλυµα Η2Ο2 10 mΜ. 

          ∆ιάλυση 20 µl διαλύµατος H2O2 30%, σε 1 ml ρυθµιστικού διαλύµατος (διάλυµα 200 mM). 

Από το παραπάνω διάλυµα διαλύονται 50 µl στο 1 ml µε ρυθµιστικό διάλυµα (20 φορές αραίωση). 

Η αναµενόµενη συγκέντρωση είναι 10-15 mM. Υπολογίζετε φωτοµετρικά η συγκέντρωση και 

υπολογίζετε η αραίωση που χρειάζεται για να δηµιουργηθεί ένα διάλυµα 10 mM. 

∆ιάλυµα εργασίας. 

          Για 10 ml διαλύµατος εργασίας αναµειγνύονται 8,9 ml ρυθµιστικού διαλύµατος, 0.3 ml Η2Ο2 

10 mM και 0,8 ml ΤΜΒ 17.5 mM. Το διάλυµα εργασίας επωάζεται στους 37οC για 15 λεπτά, 

προστατευµένο από το φως.  
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 Κινητική µέθοδος µέτρησης ενζυµικής δραστικότητας µυελοϋπεροξειδάσης 

Σε πλακίδιο εργασίας 96 θέσεων προστέθηκε 390 µl διαλύµατος εργασίας και 10 µl δείγµα 

(λύµα λευκών, Παράγραφος 3.1). Έγινε ανάδευση για 15 δευτερόλεπτα και µετρήθηκε η αύξηση 

της απορρόφησης στα 650 nm σύµφωνα µε το παρακάτω πρόγραµµα: 

Μεσοδιάστηµα µετρήσεων 30 δευτερόλεπτα 

Αριθµός µετρήσεων 6 

Η δραστικότητα υπολογίστηκε από τον τύπο  

 

3.2.7. Μέτρηση Πρωτεϊνικών Καρβονυλίων 

        Οι καρβονυλικές οµάδες (αλδεϋδικές και κετονικές) παράγονται µετά από οξείδωση των 

πλευρικών αλυσίδων των πρωτεϊνών (ειδικά της Προλίνης, της Λυσίνης, της Αργινίνης και της 

Θρεονίνης). Αυτά τα συστατικά είναι χηµικά σταθερά, πράγµα σηµαντικό για την ανίχνευση και 

την αποθήκευση τους. Τα πρωτεϊνικά καρβονύλια µετρώνται µε χρωµατοµετρικές µεθόδους,                                                              

φασµατοφωτοµετρικά και ανοσοενζυµικά (ELISA) στον ιστό που µας αφορά ή στο πλάσµα (Dalle-

Donne 2003). Η µέθοδος µέτρησης στη παρούσα µελέτη έγινε σύµφωνα µε µια κλασσική µέθοδο 

µέτρησης των πρωτεϊνικών καρβονυλίων που περιλαµβάνει την αντίδραση των καρβονυλικών 

οµάδων µε την δινιτροφαίνυλουδραζίνη (DNPH) και την φασµατοφωτοµετρική ποσοτικοποίηση 

της όξινης υδραζόνης στα 370 nm (Levine 1990, Levine 1994).   
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Παρασκευή διαλυµάτων 

∆ιάλυµα PBS (10 mΜ Na2HPO4, 0.14 M NaCl) 

∆ιάλυση 0,14 γρ Na2HPO4 και 0,8 γρ NaCl σε 100 ml νερού. 

∆ιάλυµα 2Ν HCl 

Προσθήκη 165 ml 37% HCl και συµπλήρωση νερού µέχρι το 1 λίτρο. 

∆ιάλυµα 40% TCA τριχλωροακετικού οξέος (w/v) 

∆ιάλυση 40 γρ τριχλωροακετικού οξέος σε 40 ml νερού. Προσθήκη νερού µέχρι τα 100 ml σε 

βαθµονοµηµένο σκεύος. 

∆ιάλυµα 20% TCA τριχλωροακετικού οξέος (w/v).  

Παρασκευάζεται µε αραίωση από το 40% διάλυµα.    

∆ιάλυµα 10 mΜ δινιτροφαινύλυδραζίνη (DNPH). 

Σε 10 ml 2Ν HCl διαλύονται 0,019 γρ DNPH. Γίνεται αποθήκευση του διαλύµατος στο σκοτάδι. Το 

διάλυµα είναι σταθερό για 2 εβδοµάδες σε θερµοκρασία δωµατίου. 

∆ιάλυµα υδροχλωρικής γουανίνης 6Μ. 

 Σε 5 ml διαλύονται 5,7γρ υδροχλωρικής γουανίνης και προστίθεται νερό µέχρι τα 10 ml σε 

βαθµονοµηµένο σκεύος.   

 

Μέθοδος µέτρησης Πρωτεϊνικών Καρβονυλίων 

Σε 1 ml διαλύµατος PBS προστέθηκαν 200 µl ορού. Ακολούθησε φυγοκέντρηση για 5 λεπτά 

στις 5.000 g. Στο υπερκείµενο (γύρω στο 1 ml) προστέθηκε 1 ml TCA 40% και ακολούθησε 

φυγοκέντρηση για 5 λεπτά στις 5.000 g. Το υπερκείµενο απορρίφθηκε και στο ίζηµα πρωτεΐνης 

προστέθηκε 1 ml 10 mM DNPH σε 2Ν HCL και επωάστηκε στο  σκοτάδι για 1 ώρα µε ανάδευση 

κάθε 10 λεπτά. Στη συνέχεια προστέθηκε 1 ml TCA 40% και ακολούθησε φυγοκέντρηση για 5 

λεπτά στις 5.000 g. Το υπερκείµενο απορρίφθηκε και στο ίζηµα πρωτεΐνης προστέθηκε 1 ml TCA 

10-20%. Ακολούθησε φυγοκέντρηση για 5-10 λεπτά στις 5.000 g. Το υπερκείµενο απορρίφθηκε 

και στο ίζηµα πρωτεΐνης προστέθηκε 1 ml διαλύµατος αιθανόλης/οξικός αιθυλεστέρας σε 

αναλογία 1:1. Ακολούθησε έντονη ανάδευση για 1 λεπτό, ούτως ώστε να οµογενοποιηθεί το ίζηµα 

και να αποµακρυνθεί το αντιδραστήριο DNPH αποτελεσµατικά από όλα τα σηµεία του ιζήµατος. Η 
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τελευταία διεργασία επαναλήφθηκε άλλες 3 φορές. Στη συνέχεια προστέθηκε στο ίζηµα 1ml 6Μ 

υδροχλωρική γουανιδίνη σε 2Ν HCl και τα δείγµατα επωάστηκαν στους 37ΟC για 30 λεπτά σε 

υδατόλουτρο µε ανακίνηση. Σε αυτό το στάδιο τα πρωτεϊνικά καρβονύλια είναι σταθερά για 24 

ώρες στους 4ΟC. Το τυφλό κατεργάστηκε µε την ίδια διεργασία όπως και το δείγµα µε τη διαφορά 

ότι αντί για τη δινιτροφαινυλουδραζίνη που αντιδρά µε τα πρωτεϊνικά καρβονύλια προστέθηκε 1ml 

2Ν HCl. Η µη ειδική απορρόφηση λόγω του ελεύθερου αντιδραστηρίου της DNPH που µένει µετά 

από τις πλύσεις µπορεί να εκτιµηθεί µε µέτρηση της απορρόφησης του πλήρως ανηγµένου 

δείγµατος µε 20 mΜ Βορουδρικό νάτριο (NaBH4).   

 

Υπολογισµός συγκέντρωσης 

Μετράται η απορρόφηση έναντι του τυφλού του κάθε δείγµατος στα 370 nm. Ο 

υπολογισµός της συγκέντρωσης γίνεται σύµφωνα µε τον παρακάτω τύπο: 

[nmole/well]=45.45* A375 

[nmole/mgr protein]= [nmole/well]/[mgr proteins δείγµατος] 

Οι πρωτεΐνες στο δείγµα µετρήθηκαν µε τη µέθοδο της διουρίας. Η διουρία περιέχει 

υδροξείδιο του νατρίου 200 mΜ, τρυγικό κάλιο νάτριο 32 mΜ, θειικό χαλκό 18 mΜ και ιωδιούχο 

κάλιο 30 mΜ. Η αρχή της µεθόδου βασίζεται στο ότι τα λευκώµατα σε αλκαλικό περιβάλλον µε την 

παρουσία ιόντων χαλκού σχηµατίζουν ένα βιολετί-µπλε έγχρωµο σύµπλοκο, του οποίου η ένταση 

του χρώµατος είναι ανάλογη µε τη συγκέντρωση των λευκωµάτων του δείγµατος. Το 

αντιδραστήριο διουρίας είναι σταθερό για αρκετό χρονικό διάστηµα όταν διατηρείται στου 2-25ΟC 

προστατευµένο από το ηλιακό φως. Η αντίδραση είναι γραµµική µέχρι από 1-120 mgr/ml. Τα 

προς µέτρηση δείγµατα περιέχουν 4-10 mgr/ml πρωτεΐνη. 

3.2.8. Μέτρηση 3-Νιτροτυροσίνης 

Η 3-νιτροτυροσίνη έχει ταυτοποιηθεί ως ένας δείκτης φλεγµονής και παραγωγής του ΝΟ. Η 3-

νιτροτυροσίνη δηµιουργείται στην παρουσία ενεργών µεταβολιτών του ΝΟ. Ποικίλα µονοπάτια 

που συµπεριλαµβάνουν τη δηµιουργία του υπεροξυνιτρώδους οδηγούν στην παραγωγή της 3-

νιτροτυροσίνης. Από τη στιγµή που η 3-νιτροτυροσίνη είναι ένα σταθερό τελικό προϊόν της 
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οξείδωσης του υπεροξυνιτρώδους, η ανάλυση της στο πλάσµα µπορεί να είναι χρήσιµη ως 

δείκτης εξαρτώµενης βλάβης του ΝΟ in vivo. Επιπλέον, οι περισσότερες πρωτεΐνες έχουν 

µακρύτερη διάρκεια ηµίσειας ζωής στη κυκλοφορία, από ότι τα επίπεδα του ΝΟ. Η παρουσία της 

3-νιτροτυροσίνης έχει βρεθεί σε αρκετές φλεγµονώδεις διεργασίες, συµπεριλαµβανοµένου τις 

πλάκες αθηροσκλήρωσης, τη κοιλιοκάκη, τη ρευµατοειδή ασθένεια, τη χρόνια νεφρική ανεπάρκεια 

και το σεπτικό σοκ. Σε φυσιολογικούς ανθρώπους χαµηλά και µη ανιχνεύσιµα επίπεδα 3-

νιτροτυροσίνης είναι παρόντα. Η νιτροσυλίωση των αµινοξέων της τυροσίνης συµβαίνει για την 

ελεύθερη τυροσίνη και την πρωτεϊνοσυνδεόµενη.  

Οι συνηθισµένες µετρήσεις της 3-νιτροτυροσίνης στα βιολογικά δείγµατα και ειδικά στα ούρα 

είναι ένα ενυπάρχων προκλητικό αναλυτικό πρόβληµα λόγω των χαµηλών επιπέδων της και την 

πολυπλοκότητα του δείγµατος των ούρων. Στην υπάρχουσα βιβλιογραφία οι τεχνικές µέτρησης 

που αναφέρονται είναι η χρήση Υγρής Χρωµατογραφίας Υψηλής Απόδοσης (HPLC) συζευγµένη 

µε διάφορους ανιχνευτές [ηλεκτροχηµικό ανιχνευτή, φθορίζων ανιχνευτή, ανιχνευτή υπεριώδους 

ορατού (UV), φασµατογράφο µάζας (MS)] καθώς επίσης και ανοσοενζυµικές µέθοδοι όπως είναι 

η ELISA και τα dot blot (Western Blotting και Dot Blotting). Η LC-MS προσφέρει αρκετά 

πλεονεκτήµατα. Στη βιβλιογραφία όµως υπάρχει µια σύγχυση στις τιµές που αναφέρει ο καθένας. 

Ο Halliwell και Kaur αναφέρουν τα επίπεδα της 3-νιτροτυροσίνης µε ΗΡLC να είναι πάνω από 272 

ngr/ml στο αρθρικό υγρό. Ενώ ο Duncan και οι συνεργάτες του που τα µέτρησε µε LC-MS τα 

βρήκε εκατό φορές µικρότερα (<1ngr/ml) (Duncan 2003).  

Αρχικά έγινε µια προσπάθεια ανάλυσης της 3-νιτροτυροσίνης µε χρήση Υγρής 

Χρωµατογραφίας Υψηλής Απόδοσης (HPLC) συζευγµένη µε  ηλεκτροχηµική ανίχνευση και 

ανίχνευση υπεριώδους-ορατού (UV) στα ούρα. Αν και η εκχύλιση στερεάς-φάσης µείωσε την 

πολυπλοκότητα των χρωµατογραφηµάτων παρατηρήθηκε πάλι η ύπαρξη αρκετών ενδιάµεσων 

κορυφών στο χρωµατογράφηµα ακόµα και µε δύο στάδια πλύσης. Η µεγάλη δυσκολία στην 

εύρεση των βέλτιχτων συνθηκών ανάλυσης ήταν η συχνότητα µε την οποία οι µικρότερες κορυφές 

ενσωµατωνόταν µε τη κορυφή του αναλύτη µας, λόγω συνεκλουόµενης µόλυνσης. Αυτές οι 

κορυφές που εξαρτώνται από τη συγκέντρωση των ούρων σε διάφορα συστατικά θα οδηγούσαν 

σε εσφαλµένα αποτελέσµατα. Παρόµοια αποτελέσµατα αναφέρει και ο Bogdanov που αναφέρει 
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την παρουσία 8-14 κορυφών στο χρωµατογράφηµα ακόµη και µετά από αρκετά στάδια 

καθαρισµού των ούρων (Bogdanov 1999). Αυτές οι κορυφές ποικίλουν ανάµεσα στα άτοµα και τις 

διαταραχές. Ο Hensley αναφέρει πως υπάρχει ένα συνεκλουόµενο συστατικό µε την 3-

νιτροτυροσίνη στο χρωµατογράφηµα, σε ασθενείς µε Alzheimer που διαφέρει από την 3-

νιτροτυροσίνη στα φασφατοφωτοµετρικά χαρακτηριστικά (Hensley 1998). Για τους παραπάνω 

λόγους αποκλείστηκε η µέτρηση της 3-νιτροτυροσίνης µε υγρή χρωµατογραφία. Η 3-

νιτροτυροσίνη µετρήθηκε µε ανοσοενζυµική µέθοδο µε ειδικό κιτ που προµηθεύτηκε από την 

εταιρία HycultBiotechnology. Η ελάχιστη συγκέντρωση που µπορεί να µετρηθεί µε το 

συγκεκριµένο αντιδραστήριο είναι 2nM. Το εύρος της µετρούµενης συγκέντρωσης είναι  2-1500 

nM.                                                                                                                                                                                                                                    

Παρασκευή διαλυµάτων 

Το κιτ περιέχει 2 πλακίδια εργασίας Elisa που είναι καλυµµένα µε το ειδικό αντίσωµα της 3-

νιτροτυροσίνης. Τα περιεχόµενα του κιτ αποθηκεύθηκαν στους 4oC. Λίγο πριν τη χρήση τους τα 

αντιδραστήρια µεταφέρθηκαν σε θερµοκρασία 18-25 oC. Τα έτοιµα προς χρήση αντιδραστήρια του 

κιτ για µέτρηση 96 δειγµάτων ήταν τα παρακάτω: 

Ρυθµιστικό διάλυµα πλύσης που περιέχει Τween 20 (20 ml).  

Το διάλυµα αραιώθηκε 40 φορές µε απιονισµένο νερό. Τα 20 ml διαλύθηκαν σε 780 ml 

απιονισµένο νερό.  

Ρυθµιστικό διάλυµα αραίωσης.  

∆ιάλυµα PBS έχοντας πρωτεΐνη ως σταθεροποιητή και 2-χλωροακεταµίδη ως συντηρητικό. 

3-νιτροτυροσίνη σε λυοφιλοποιηµένη µορφή. 

Ανασύσταση µε 1 ml απιονισµένο νερό, ούτως ώστε να δηµιουργηθεί διάλυµα 4µΜ.  

Αντίσωµα ενάντια στη 3-νιτροτυροσίνη σε λυοφιλοποιηµένη µορφή.  

Ανασύσταση µε 1 ml απιονισµένο νερό. 

Υπεροξειδάση που συνδέεται στο αντίσωµα της 3-νιτροτυροσίνης σε λυοφιλοποιηµένη µορφή.  

Ανασύσταση µε 1 ml απιονισµένο νερό και στη συνέχεια αραίωση στα 11 ml ρυθµιστικού 

διαλύµατος αραίωσης. 
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∆ιάλυµα τετραµεθυλοβενζιδίνης (ΤΜΒ).  

Έτοιµο προς χρήση. 

∆ιάλυµα κιτρικού οξέος 2Μ.  

Έτοιµο προς χρήση. 

Κατεργασία δειγµάτων 

Το πλάσµα αραιώθηκε 10 φορές µε ρυθµιστικό διάλυµα αραίωσης. 

Παρασκευή προτύπων διαλυµάτων 

Το πρότυπο διάλυµα 4µΜ αραιώθηκε στις συγκεντρώσεις του πίνακα σε σωλήνες 

πολυπροπυλενίου, ούτως ώστε να δηµιουργηθεί το εύρος συγκέντρωσης 2-1500 nM (Πίνακας 

33). 

Πίνακας 33: Κατασκευή πρότυπης καµπύλης µε διαδοχικές αραιώσεις. 

Σωλήνες Συγκέντρωση 
Όγκος προτύπου 

που µεταφέρεται από τον 
ένα σωλήνα στον άλλον 

Όγκος 
Ρυθµιστικού διαλύµατος 

αραίωσης 
1 0  500 
2 2,1 125 250 
3 6,2 125 250 
4 18,5 125 250 
5 55,6 125 250 
6 166,7 125 250 
7 500 125 250 
8          1500 125 250 

 

     Μέθοδος µέτρησης της 3-νιτροτυροσίνης 

100 µl δείγµατος και προτύπου προστέθηκαν στα πηγαδάκια του πλακιδίου εργασίας και 

επωάστηκνα για 1 ώρα σε θερµοκρασία δωµατίου (18-25oC). Ακολούθησε 4 φορές πλύση µε 200 

µl ρυθµιστικού διαλύµατος, για αποµάκρυνση ότι δεν συνδέθηκε ισχυρά µε την 3-νιτριτυροσίνη. 

Προσθήκη 100 µl του διαλύµατος που περιέχει το αντίσωµα έναντι στη 3-νιτροτυροσίνη και 

επώαση για 1 ώρα σε θερµοκρασία δωµατίου. Ακολούθησε 4 φορές πλύση µε ρυθµιστικό 

διάλυµα πλύσης όπως προηγουµένως και προσθήκη 100 µl διαλύµατος που περιέχει την 

υπεροξειδάση για σύνδεση στο αντίσωµα της 3-νιτροτυροσίνης. Έγινε επώαση για 1 ώρα σε 

θερµοκρασία δωµατίου και εκ νέου ακολούθησε 4 φορές πλύση µε ρυθµιστικού διαλύµατος 

πλύσης όπως προηγουµένως. Προσθήκη 100µl διαλύµατος TMB σε κάθε φρεάτιο και επώαση για 
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20-30 λεπτά σε θερµοκρασία δωµατίου. Η αντίδραση σταµάτησε µε την προσθήκη 100µl 

διαλύµατος κιτρικού οξέος 2Μ και το περιεχόµενο των φρεατίων µετρήθηκε στα 450 nm.  

 

Υπολογισµός συγκέντρωσης 

Τα πρότυπα διαλύµατα έδωσαν τις παρακάτω απορροφήσεις σύµφωνα µε τον παρακάτω 

Πίνακα 34. Κατασκευάστηκε η πρότυπη καµπύλη (Παράρτηµα ΙΙ) και υπολογίστηκαν οι 

συγκεντρώσεις.  

 

Πίνακας 34: Αναµενόµενες απορροφήσεις των πρότυπων διαλυµάτων.  

 

 

 

 

 

 

3.2.9. Μέτρηση 8-υδρόξυ-δεοξυγουανοσίνης 

Οι δραστικές µορφές οξυγόνου (∆ΜΟ) που  παράγονται ενδογενώς ή εξωγενώς µπορούν 

να προκαλέσουν µετάλλαξη στο DNA και ως εκ τούτου βλάβη στο κύτταρο. Το νουκλεοσίδιο 2’-

δεοξυγουανοσίνη (dG)  αντιδρά µε τις ∆ΜΟ και υδροξυλιώνεται στην C-8 θέση παράγοντας την 8-

υδρόξυ-2’-δεοξυγουανοσίνη (8-OHdG). Μετά την αποκατάσταση του κατεστραµµένου DNA, η 8-

OΗdG εκκρίνεται στα ούρα χωρίς περαιτέρω µεταβολισµό. Η 8-OHdG των ούρων είναι η πιο 

συχνά µελετηµένη και ανιχνεύσιµη κατεστραµµένη βλάβη του DNA και έχει ευρέως 

χρησιµοποιηθεί ως ένας ευαίσθητος δείκτης της οξειδωτικής βλάβης του DNA και του οξειδωτικού 

στρες in vivo (Peoples 2005).  

Η 8-OHdG µπορεί να µετρηθεί στο DNA και στα σωµατικά υγρά. Η µέτρηση της στα ούρα 

είναι προτιµότερη από ότι στο πλάσµα και στο DNA, γιατί στα ούρα είναι σε µεγαλύτερες 

συγκεντρώσεις. Επίσης, η αποκοπή της 8-OΗdG από το DNA δεν είναι µια γρήγορη διεργασία και 

ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΗ ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ 
0 0,11 

2,1 0,131 

6,2 0,158 
18,5 0,225 
55,6 0,45 

166,7 1,096 
500 2,241 
1500 3,049 
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έτσι η έκκριση της στα ούρα είναι ισοδύναµη της δηµιουργίας της στο DNA. Ένα άλλο µειονέκτηµα 

της ανάλυσης της 8-OHdG στο DNA είναι ότι δηµιουργείται εύκολα, ως ένα παραπροϊόν κατά την 

αποµόνωση του DNA (10 φορές απόκλιση στις µετρήσεις µεταξύ των εργαστηρίων) (Kasai 2002). 

Στα ούρα όµως δεν υπάρχει αυτό το πρόβληµα, λόγω της υψηλής ποσότητας ουρικού οξέος 

(αντιοξειδωτικού) που αποτρέπει την παραπέρα οξείδωση της δεοξυγουανοσίνης στα ούρα.  

Η µέτρηση της 8-OHdG στο γενωµικό DNA γίνεται µε HPLC-ECD και GC/MS. Η µέτρηση 

της 8-OHdG µπορεί να γίνει επίσης στα κυκλοφορούντα λευκοκύτταρα. Σε αυτή την περίπτωση το 

αίµα υφίσταται µια κατεργασία για καθαρισµό του DNA (Fraga 1990) και µετά την προσθήκη 

νουκλεάσης Ρ1 και ALP το δείγµα φιλτράρεται και αναλύεται στο σύστηµα HPLC (Farinati 1999). 

  Τα επίπεδα της 8-OHdG στα ούρα και στο πλάσµα µπορούν να υπολογισθούν µε αρκετές 

µεθόδους, όπως είναι η LC-MS/MS (υγρή χρωµατογραφία µε φασµατογράφο µάζας), η GC-MS 

(αέρια χρωµατογραφία µε φασµατογράφο µάζας) (Lin 2004), η HPLC-ECD (υγρή 

χρωµατογραφία µε ηλεκτροχηµική ανίχνευση) (Peoples 2005, Helbock 1998, Shigenaga 1989) 

και η ELISA (Wu 2004). Η ELISA είναι λιγότερο ποσοτική από τις χρωµατογραφικές µεθόδους 

και επιπλέον 10% των δειγµάτων έχουν µια τιµή 4 φορές µεγαλύτερη (Shigenaga 1997). Η 

ανίχνευση µε MS είναι η καλύτερη γιατί επιτρέπει την ανίχνευση περισσοτέρων προϊόντων 

βλάβης και είναι δυνατή η χρήση ραδιοσηµασµένων εσωτερικών προτύπων για ακριβή µέτρηση 

(Ravanat 1998). Από την άλλη πλευρά όµως οι µέθοδοι µε GC και µε ΜS/HPLC είναι επίπονες 

και δύσκολες για αναλύσεις ρουτίνας.  

Η 8-υδρόξυ-δεοξυγουανοσίνη µετρήθηκε µε χρήση Υγρής Χρωµατογραφίας Υψηλής 

Απόδοσης, βασιζόµενη σε µια µέθοδο που στήθηκε στο εργαστήριο µας. Η µέθοδος 

αξιολογήθηκε από την µέτρηση της 8-OHdG στα ούρα υγιών εθελοντών ηλικίας 29 έως 65 

χρονών. 

Αρκετές χρωµατογραφικές συνθήκες εξετάστηκαν. Ο διαχωρισµός του αναλύτη εξαρτάται 

από το pH, την ιονική δύναµη και την ποσότητα της οργανικής φάσης της κινητής φάσης καθώς 

επίσης και από τη χηµεία της στήλης. Για την εύρεση των βέλτιστων συνθηκών χρωµατογραφίας, 

δοκιµάστηκαν α) διαλύτες πυκνότητας 0-50 mM, β) διαλύτες µε pH 3-6,5 και γ) διαλύτες µε 2-10% 
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µεθανόλη, 2-10% ακετονιτρίλιο και διαλύτες µε συνδυασµό ακετονιτρίλιο και µεθανόλη και δ) η 

χηµεία της στήλης. Όσο αυξάνεται το pH από 3-5,5 και όσο αυξάνεται το ποσό του οργανικού 

διαλύτη, τόσο αυξάνονται οι χρόνοι έκλουσης. Πάνω από pH 6 µειώνονται οι χρόνοι έκλουσης. Η 

πυκνότητα του ρυθµιστικού διαλύµατος δεν επηρεάσε σηµαντικά τη χρωµατογραφία. Οι στήλες 

που δοκιµάστηκαν ήταν οι παρακάτω: 

�  Betabasic-C18, 5 µm, 4.6 x 250 mm. 

� Hypersil ODS, C18 5 µm, 4.6 x 250 mm. 

Στη Betabasic-C18, 5 µm, 4.6 x 250 mm ο καλύτερος διαλύτης είχε σύσταση 7% µεθανόλη 93% 

ρυθµιστικό διάλυµα 25mM οξικό αµµώνιο pH 4,5. Στην Hypersil ODS, C18 5 µm, 4.6 x 250 mm το 

καλύτερο χρωµατογράφηµα αντιστοιχούσε στο διαλύτη µε σύσταση 3% ακετονιτρίλιο, 97% 

ρυθµιστικό διάλυµα 25mM CH3COONH4 pH 4. 

Για τη µέτρηση ήταν αναγκαίος ο καθαρισµός των ούρων πριν την εισαγωγή τους στο 

σύστηµα χρωµατογραφίας, λόγω της παρουσίας αρκετών αναλυτών. Ο καθαρισµός τους γίνεται 

σε στήλες εκχύλιση στερεάς φάσης (SolidPhaseExtraction:SPE). Για τη βελτιστοποίηση της 

εκχύλισης στερεάς φάσης (>80% ανάκτηση του αναλύτη στο έκλουσµα που να περιέχει όσο το 

δυνατόν λιγότερους άλλους αναλύτες) εξετάστηκαν στήλες διαφορετικής σύστασης από διάφορες 

εταιρίες και διάφοροι διαλύτες έκπλυσης και έκλουσης. ∆οκιµάστηκαν οι εταιρίες Waters, Altech, 

Oasis, Bond Elut C18, RIGAS. Ως διαλύτες έκπλυσης δοκιµάστηκαν νερό, ρυθµιστικά διαλύµατα 

οξικού αµµωνίου και φωσφορικού καλίου, πυκνότητας 2-50 mM και pH 3-7.5, και οργανικά 

διαλύµατα σύστασης 5-10% ακετονιτρίλιο ή µεθανόλη.  Ως διαλύτες έκλουσης δοκιµάστηκαν 

διαλύτες σύστασης 15-100% ακετονιτρίλιο ή µεθανόλη. Από τις διάφορες εταιρίες καταλήξαµε στη 

Waters Sep Pac C18 γιατί εκεί έχουµε την καλύτερη κατακράτηση κατά τις πλύσεις και την 

υψηλότερη ανάκτηση κατά την έκλουση σε σχέση µε τα στηλάκια των υπόλοιπων εταιριών που 

δοκιµάσαµε.   

Για να προσδιοριστούν οι βέλτιστες συνθήκες για την ηλεκτροχηµική ανίχνευση 

πραγµατοποιήθηκαν υδροδυναµικά βολταµογραφήµατα. Τα πρότυπα διαλύµατα ή τα προ-

κατεργασµένα δείγµατα ούρων εισήχθησαν στο σύστηµα HPLC και παρακολουθήθηκαν µε το 

αναλυτικό ηλεκτρόδιο σε διαφορετικά δυναµικά  (160, 220, 280, 340, 400, 460, 520, 580, 640, 700 
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και 760 mV). Η βέλτιστή ευαισθησία και επιλεκτικότητα για την 8-OHdG ήταν στα 400 mV. Η 

Εικόνα 86 δείχνει τα υδροδυναµικά βολταµογραφήµατα που πάρθηκαν µε τη χρήση πρότυπων 

διαλυµάτων και ούρων. Κάτω υπό αυτές τις συνθήκες το όριο ανίχνευσης ήταν 0.2 ng/mL.  

 

 

Εικόνα 86: Υδροδυναµικά βολταµογραφήµατα. Ύψος 8-OHdG vs δυναµικό στο πρότυπο (µπλέ) και στα ούρα (ροζ).  

Κατεργασία δείγµατος 

Τα ούρα µετά τη συλλογή τους κατά την πρωινή ούρηση αποθηκεύτηκαν στους -20oC µέχρι 

την ανάλυση τους. Κατά την κατεργασία των δειγµάτων, τα δείγµατα ξεπάγωσαν και διαλύθηκαν 

σε ίσο όγκο ουδέτερου ρυθµιστικού διαλύµατος για να ανακτηθεί η 8-OHdG από το ίζηµα. 

Ακολούθησε φυγοκέντρηση στις 4000 g για 5 λεπτά, σε θερµοκρασία δωµατίου.  

Τα πρότυπα διαλύµατα µπορούν να αποθηκευτούν στους -25oC ή και στους 4oC. Ο 

καθαρισµός των ούρων έγινε σε στήλες εκχύλιση στερεάς φάσης (Sep Pac C18) της Waters, 

σύµφωνα µε τον Πίνακα 35. Μετά τον καθαρισµό, το έκλουσµα αραιώθηκε σε ίσο όγκο 

ρυθµιστικού διαλύµατος Α και διατηρήθηκαν στους 4oC µέχρι την ανάλυση τους.   

 

 

 

 

           Πίνακας 35: Βήµατα καθαρισµού ούρων σε στήλες εκχύλιση στερεάς φάσης.   
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Κατεργασία Προσθήκη 
δείγµατος Πλύσεις Έκλουση 

2 ml µεθανόλη 
 

1 ml ούρα + 
 1 ml ρυθµιστικό 
διάλυµα A 

 

1 ml 5% 
ακετονιτρίλιο 
σε ρυθµιστικό 
διάλυµα Α 

 

1 ml 30% ακετονιτρίλιο  
σε νερό 

 

2 ml νερό  2 ml νερό  
2 ml ρυθµιστικό 
διάλυµα A 

(25 mM οξικό 
αµµώνιο pH 6,5) 

 

   

 

Στα δείγµατα ούρων προστέθηκε πρότυπο µε γνωστές συγκεντρώσεις 8-OHdG. Η 

ανάκτηση ήταν ικανοποιητική για τις εξεταζόµενες συγκεντρώσεις. Τα αποτελέσµατα 

εµπεριέχονται στον Πίνακα 36. 

 

Πίνακας 36: Ανάκτηση γνωστής ποσότητας 8-OHdG που προστέθηκε στα ούρα. Τα δεδοµένα 
παρουσιάζονται ως µέση τιµή ± τυπική απόκλιση. 
 

 

 

 

 

 

 

 
Παρασκευή πρότυπων διαλυµάτων 

Από αρχικό υδατικό διάλυµα 8-υδρόξυ-δεοξυγουανοσίνης 2000 ngr/ml, παρασκευάστηκαν 

µε αραίωση σε νερό, 7 πρότυπα διαλύµατα συγκέντρωσης 5-250 ngr/ml (Πίνακας 37). Η µέθοδος 

ήταν γραµµική στο εύρος 5-250 ng/mL. 

 

 

Πίνακας 37: Παρασκευή πρότυπης καµπύλης. 

ν 
8-OHdG 
(ng/mL) 

προστέθηκε 

8-OHdG 
(ng/mL) 
βρέθηκε 

% Ανάκτηση 

0 0 6±0,2 - 

6 22 26±1,2 88±6 

6 61 67±5,6 100±9 

6 126 130±8,8 98±7 
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Σωλήνες Συγκέντρωση 
Όγκος προτύπου  

2000 ngr/ml 
που µεταφέρεται (µl) 

Όγκος 
Νερού (µl) 

1 5 5 1995 
2 10 10 1990 
3 20 20 1980 
4 50 50 1950 
5 100 100 1900 
6 200 200 1800 
7 500 500 1500 

 

Μέθοδος ανάλυσης 

Το σύστηµα της υγρής χρωµατογραφίας (Agilent 1100) αποτελείται από µια  αντλία, ένα 

απαερωτή κενού, ένα σύστηµα εγχυσής τύπου Rheodyne 77251 που είναι εξοπλισµένο µε έναν 

βρόγχο χωρητικότητας 100µl, έναν µεταβλητού µήκους κύµατος ανιχνευτή υπεριώδους-ορατού 

και ένα ηλεκτροχηµικό ανιχνευτή µε διπλό ηλεκτρόδιο τύπου Coulochem (ESA, Inc). Ο 

ηλεκτροχηµικός ανιχνευτής έχει ένα στάνταρ ηλεκτρόδιο ανάλυσης (Model 5010) και ένα 

προστατευτικό ηλεκτρόδιο (Model 5020). Το ηλεκτρόδιο ανάλυσης είναι εξοπλισµένο µε 2 

πορώδη ηλεκτρόδια γραφίτη. Το ηλεκτροχηµικό ηλεκτρόδιο ρυθµίστηκε στα 400 mV και το 

προστατευτικό στα 450 mV. Η ανάλυση πραγµατοποιήθηκε σε στήλη αντίστροφης φάσης C18  

(Thermo Betabasic-18, 150 A, 5 µm, 4.6 x 250 mm) που προστατευόταν από προστήλη µε C18 

υλικό. Η έκλουση ήταν ισοκρατική σε θερµοκρασία δωµατίου και σε ροή 1 ml/min, µε κινητή φάση 

7% (v/v) µεθανόλη σε 100 mM ρυθµιστικό διάλυµµα φωσφορικών pH 4,5. Η εκτίµηση και η 

σύγκριση των χρωµατογραφηµάτων πραγµατοποιήθηκε µε ανίχνευση υπεριώδους-ορατού στα 

254nm παράλληλα µε την ηλεκτροχηµική ανίχνευση. Κάτω υπό αυτές τις συνθήκες ο χρόνος 

έκλουσης της 8-OHdG από την στήλη ήταν 20 λεπτά και διαχωριζόταν πολύ καλά από τις άλλες 

ουσίες. Επικαλυµµένα χρωµατογραφήµατα ούρων και ούρων µε πρότυπο 8-OHdG απεικονίζονται 

στην Εικόνα 87.  
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Εικόνα 87: Αλληλεπικαλυπτόµενα χρωµατογραφήµατα από δείγµα φυσιολογικών ούρων (κόκκινο) και από το ίδιο 

δείγµα ούρων που είχε προστεθεί 8-OHdG (µπλέ). 

Υπολογισµός συγκέντρωσης 

Από το κάθε χρωµατογραφία καταγράφηκε το ύψος της κάθε κορυφής και υπολογίστηκε η 

συγκέντρωση από την πρότυπη καµπύλη (Παράρτηµα ΙΙ). Η συγκέντρωση της 8-OHdG 

εκφράστηκε ως ngr/mgr κρεατινίνης, διαιρώντας τη συγκέντρωση της 8OHdG (ngr/ml) µε τη 

συγκέντρωση της κρεατίνης του κάθε δείγµατος (mgr/dl). Η κρεατίνη του κάθε δείγµατος 

υπολογίστηκε βασιζόµενη σε µια µέθοδο όπου η κρεατίνη αντιδρά µε πικρικό οξύ σε αλκαλικό 

περιβάλλον, σχηµατίζοντας ένα χρωµογόνο σύµπλοκο. Η αύξηση της απορρόφησης που 

οφείλεται στο σχηµατισµό του συµπλόκου είναι ανάλογη της συγκέντρωσης της κρεατινίνης στο 

δείγµα. Μετά την αρχική φάση επωάσεως (1 λεπτό), η πορεία της αντίδρασης είναι σταθερή για 2 

λεπτά. Το φιαλίδιο εργασίας αποτελούταν από υδροξειδίου του νατρίου 0,16 Μ και από διάλυµα 

πικρικού οξέος 4 Μ σε αναλογία 4:1.  
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3.2.10. Μέτρηση αλδεϋδών 

Η λιπιδική υπεροξείδωση είναι ένας τεκµηριωµένος µηχανισµός κυτταρικής βλάβης στα 

φυτά και στα ζώα και χρησιµοποιείται ως δείκτης οξειδωτικής βλάβης στα κύτταρα και στους 

ιστούς. Τα λιπιδικά υπεροξείδια που προέρχονται από τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα είναι 

ασταθή και αποσυντίθενται για να δηµιουργήσουν µια πολύπλοκη σειρά συστατικών. Αυτά 

περιλαµβάνουν τις αντιδραστικές αλδεΰδες, από τις οποίες η πιο σηµαντική είναι η MDA. Έτσι, η 

µέτρηση της MDA χρησιµοποιείται ευρέως ως ένας δείκτης λιπιδικής υπεροξείδωσης (Esterbauer 

1991). Αυξηµένα επίπεδα λιπιδικής υπεροξείδωσης έχουν συσχετιστεί µε µια ποικιλία χρόνιων 

ασθενειών σε ανθρώπους και σε άλλα µοντέλα (De Maria 1999, Browne 1999, Vento 2000, 

Valerio 1998). Η MDA αντιδρά µε τα αµινοξέα στις πρωτεΐνες και σε άλλα βιοµόρια για να 

δηµιουργήσει µια ποικιλία προϊόντων, συµπεριλαµβανοµένου των προϊόντων που 

διασταυρώνονται (Beppu 1988). Η MDA επίσης δηµιουργεί προθέµατα στις βάσεις του DNA που 

είναι µεταλλαξιγόνες (Mao 1999, Marnett  1999A) και πιθανός καρκινογενείς. Οι σταυροσυνδέσεις 

µε το DNA είναι ένα άλλο αποτέλεσµα της αντίδρασης µεταξύ DNA και MDA (Voitkun 1999). Τα 

προϊόντα της λιπιδικής υπεροξείδωσης µπορούν να µετρηθούν µε αρκετούς τρόπους 

(ιωδοµετρικό, φασµατοφωτοµετρικό προσδιορισµό,  ενζυµικές µεθόδους). Για την ανίχνευση της 

στους ιστούς ή στα υγρά χρησιµοποιούνται ανοσοιστοχηµικές τεχνικές µε πολυκλωνικά ή 

µονοκλωνικά αντισώµατα και ανοσοχηµικές µέθοδοι (Ushida 2003). 

      Μια κοινά χρησιµοποιούµενη µέθοδος της MDA είναι η µη-ειδική TBARS (Thiobarbituric 

Acid Reactive Substances) µέθοδος. Υπάρχει και η DETBARS (1,3-diethyl1-2-thiobarbituric acid 

reactive substances). Η DETBARS µέθοδος είναι πιο ευαίσθητη και αξιόπιστη, αλλά καµία από τις 

2 µεθόδους δεν αποκάλυψε διαφορά µεταξύ ασθενών και υγιών σε κάποιες µελέτες (Jain 2002), 

ενώ σε άλλες (De Maria 1996) έχει βρεθεί σηµαντική αύξηση της MDA σε ασθενείς µε ηπατίτιδα 

C. H TBAR µέθοδος ανιχνεύει κάθε δραστικό συστατικό θειοβαρβιτορικού οξέος όπως η MDA. Η 

MDA είναι ένα από τα αρκετά χαµηλού µοριακού βάρους τελικά προϊόντα που δηµιουργούνται 

κατά την αποσύνθεση των οξειδωµένων λιπιδίων. Σε χαµηλό pH και αυξηµένη θερµοκρασία, η 

MDA συµµετέχει σε αντιδράσεις πυρηνόφιλης προσθήκης µε το 2- θειοβαρβιτορικό  οξύ 

δηµιουργώντας ένα κόκκινο και ένα φθορίζον χρωµογόνο σε αναλογία 1:2, που απορροφούν στα 
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532 nm και στα 553 nm αντίστοιχα. Το TBARS test δουλεύει πολύ καλά όταν εφαρµόζεται σε 

περιορισµένα συστήµατα όπως τα λιποσωµάτια και τα µικροσωµάτια, αλλά η εφαρµογή τους στα 

σωµατικά υγρά και σε δείγµατα ιστών είναι µη-αξιόπιστη (Frankel 1991, Gutteridge 1986A). Αυτό 

γιατί: 

1.Μόνο συγκεκριµένα προϊόντα υπεροξειδίων των λιπιδίων παράγουν MDA (σε χαµηλές 

ποσότητες) και η MDA δεν είναι το µοναδικό τελικό προϊόν των υπεροξειδωµένων λιπιδίων. 

Παράγονται και πολλές άλλες διαφορετικές αλδεΰδες, ως τελικά προϊόντα εκτός από την MDA και 

αυτές δηµιουργούν χρωµογόνα µε απορόφηση στα 532 nm (Kosugi 1987). 

2.Το TBA test σπάνια µετρά την ελεύθερη MDA των οξειδωµένων λιπιδίων. Πιο συχνά µετρά την 

MDA που δηµιουργείται από την αποσύνθεση των λιπιδικών υπεροξειδίων κατά το στάδιο 

θέρµανσης και οξίνισης του TBA test.  

3. Αρκετά άλλα µη-λιπιδικά συστατικά όπως γλυκόζη, αµινοξέα είναι δραστικά µε το TBA. Αυτό 

µπορεί να ξεπεραστεί, χρησιµοποιώντας HPLC για να διαχωριστούν αυτά τα συστατικά πριν τη 

θέρµανση και την οξίνιση. Οι δυσµενείς συνθήκες όµως αυτού του σταδίου παραµένουν. 

4. Εφαρµογή της µεθόδου GC/MS για τη µέτρηση της MDA έχει δείξει ότι η κοινά 

χρησιµοποιούµενη TBARS µέθοδος υπερεκτιµά κατά 10 φορές περισσότερο τα πραγµατικά 

επίπεδα της MDA. Αυτό προφανώς  συµβαίνει λόγω το ότι το TBA είναι δραστικό και µε άλλες 

αλδεΰδες και ότι παράγεται επιπλέον MDA κατά το στάδιο θέρµανσης και οξίνισης. Τόσο οι 

αλδεΰδες όσο και τα λιπιδικά υπεροξείδια επηρεάζονται από την τροφή, αφού απορροφούνται 

από τη δίαιτα και εκκρίνονται στα ούρα (Richelle 1999).  

             Οι ολικές υδροξυαλκενάλες και η MDA µετρήθηκαν σύµφωνα µε τη µέθοδο του Gerard-

Monnier. Η µέθοδος βασίζεται στην αντίδραση του χρωµογόνου αντιδραστηρίου N-µεθυλική-2-

φαινυλοινδόλη (R1, NMPI) µε τη MDA στους 45°C. Ένα µόριο της MDA αντιδρά µε 2 µόρια ΝMPI 

για να δηµιουργήσει µια σταθερή χρωστική καρβοκυανίνης. Αυτή η χρωστική έχει µέγιστη 

απορρόφηση στα 586 nm. Η µέθοδος είναι ειδική για την MDA, επειδή οι 4-υδροξυαλκενάλες δεν 

παράγουν ένα συγκεκριµένο χρώµα στα 586nm στις συνθήκες της µεθόδου. Η αντίδραση 

πραγµατοποιείται σε υδροχλωρικό οξύ και υπό την προσθήκη προβουκόλης (αντιοξειδωτικό) για 

να µειωθεί η αντίδραση µε τις 4-υδροξυαλκενάλες. Κάτω υπό αυτές τις συνθήκες υπάρχει λίγη 
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απορρόφηση στα 586nm για την 4-ΗΝΕ, την πιο κοινή 4-υδροξυαλκενάλη που παράγεται στα 

κύτταρα που υπόκεινται στη λιπιδική υπεροξείδωση. Στη µέθοδο προετοιµάζεται µια πρότυπη 

καµπύλη χρησιµοποιώντας την MDA ως πρότυπο. Η συγκέντρωση στο άγνωστο δείγµα 

προσδιορίζεται από την απορρόφηση ενός αγνώστου δείγµατος στα 586 nm. Η µέθοδος 

προσφέρει το πλεονέκτηµα ότι µπορεί να αναλυθεί ταυτόχρονα η MDA µε τη 4-HNE, µε 

αντικατάσταση του υδροχλωρικού οξέος µε µεθανοσουλφονικό οξύ (Gerard-Monnier 1998).  

Παρασκευή διαλυµάτων 

Αντιδραστήριο R1 (∆ιάλυµα ενεργοποιηµένης ινδόλης). 

 Προσθήκη 6 mL 32 µM FeCl3 σε 18 mL 10 mM 1-µεθυλικής-2-φαινυλοινδόλης. Ο FeCl3 και η 1-

µεθυλική-2-φαινυλοινδόλη είναι διαλυµένα σε ακετονιτρίλιο.  Αυτό το διάλυµα είναι σταθερό για 2 

ηµέρες στους 4°C.  

Αντιδραστήριο R2. 

 ∆ιάλυµα πυκνού HCl 37% (v/v). Είναι έτοιµο προς χρήση.  

Αντιδραστήριο R3. 

 ∆ιάλυµα 15,4 Μ µεθανοσουλφονικό οξύ. Είναι έτοιµο προς χρήση.  

Πρότυπα διαλύµατα.  

Ως πρότυπο παρέχεται το τετραµεθοξυπροπάνιο (TMOP), επειδή η MDA δεν είναι σταθερή. Το 

TMOP υδρολύεται κατά το βήµα της επώασης στους 45°C το οποίο θα δηµιουργήσει την MDA. 

Το πρότυπο παρέχεται ως 10mM πρότυπο διάλυµα. Λίγο πριν τη χρήση αραιώθηκε το πρότυπο 

1/500 (v/v) σε νερό για να δώσει το 20 µM πρότυπο διάλυµα. To τελευταίο τοποθετήθηκε στους 0-

4°C µέχρι τη χρήση. Για την παρασκευή της πρότυπης καµπύλης αναµείχθηκαν οι παρακάτω 

όγκοι νερού και πρότυπων διαλυµάτων (Πίνακας 38).  

Πίνακας 38: Κατασκευή πρότυπης καµπύλης. 

∆ιαλύµατα/Σωλήνες 1 2 3 4 5 6 

Όγκος προτύπου (20 µΜ) 
(µl) 0 25 50 100 150 200 

Όγκος νερού (µl) 200 175 150 100 50 0 

Τελική συγκέντρωση (µΜ) 0 0,5 1 2 3 4 
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Κατεργασία ∆είγµατος 

Τα δείγµατα αποθηκεύτηκαν στους -20oC. Τα δείγµατα δεν πρέπει να ξαναψύχονται όταν 

αποψυχθούν και πρέπει να προστατεύονται από το φως, για να αποφευχθεί η φωτοοξείδωση.  

Συστήνετε η προσθήκη βουτυλιωµένου υδροξυτολουένιου (ΒΗΤ) σε τελική συγκέντρωση 5mM. Το 

BHT παρέχεται ως 500mM διάλυµα σε ακετονιτρίλιο. Εάν κανένα αντιοξειδωτικό δεν προστίθεται, 

καινούργια λιπιδική υπεροξείδωση µπορεί να γίνει κατά τη κατεργασία του δείγµατος, 

καταλήγοντας έτσι σε λανθασµένες τιµές. 

Η µέθοδος σχεδιάστηκε για να µετρήσει την ελεύθερη MDA. Η συγκέντρωση όµως της 

ελεύθερης MDA στο πλάσµα είναι κάτω από το όριο ποσοτικοποίησης της µεθόδου και 

αντιστοιχεί στο 20% της ολικής MDA. Για αυτό µετράται η ολική MDA. Η συνδεδεµένη MDA, που 

αναπαριστά πάνω από το 80% στο πλάσµα µπορεί να υδρολυθεί στην παρουσία του BHT, σε pH 

1-2 στους 60°C για 80 λεπτά. Η υδρόλυση παράγει αξιοσηµείωτη µείωση σε pH λιγότερο από 1 

και pH µεγαλύτερο του 2. Επειδή η MDA έχει µια ηµίσεια ζωή σε θερµοκρασία δωµατίου γύρω 

στις 2 ώρες, τα δείγµατα πρέπει να  κρατηθούν κρύα και να αναλύονται όσο πιο γρήγορα γίνεται 

µετά την υδρόλυση.                                               

     Μέθοδος µέτρησης 4-ΗΝΕ και MDA 

1. Προσθήκη 10 µL ΒΗΤ 5mM σε κάθε σωλήνα. 

2. Προσθήκη 200 µL ορού ή προτύπου.  

3. Προσθήκη 5,3 µl συµπυκνωµένου HCl σε κάθε σωλήνα, κάλυψη σωλήνα και καλή ανάµειξη. 

Επώαση στους 60ΟC για 80 λεπτά. 

3. Πάγωµα σε θερµοκρασία δωµατίου και προσθήκη 680 µl αντιδραστηρίου R1.   

4. Καλή ανάµειξη και φυγοκέντρηση στις 13.000 g για 5 λεπτά. 

5. Μεταφορά 660 µl υπερκειµένου σε νέο σωλήνα.  

6. Προσθήκη αντιδραστηρίου R3.  

7. Επώαση στους  45°C για 60 λεπτά. 

8. Φυγοκέντρηση των αιωρούµενων σωµατιδίων (π.χ.10.000 στροφές για 10 λεπτά) για να παρθεί 

καθαρό υπερκείµενο.  

9. Μεταφορά του καθαρού υπερκείµενου σε κυψελίδα. 
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10.Μέτρηση στα 586 nm.* 

*Το χρώµα είναι σταθερό για το ελάχιστο 2 ώρες σε θερµοκρασία δωµατίου. 

. 

Υπολογισµός Συγκέντρωσης 

Η συγκέντρωση υπολογίζεται από την εξίσωση της πρότυπης καµπύλης y=ax+b (Παράρτηµα ΙΙ). 

Όπου y=A586, x=[MDA], [MDA] = Η συγκέντρωση της MDA στο δείγµα*df 

A586 = Απορρόφηση στα 586 nm του δείγµατος 

df = Παράγοντας αραίωσης 

 

Χαρακτηριστικά Μεθόδου 

Γραµµικότητα 

Η απορρόφηση στα 586 nm είναι γραµµική σε εύρος 0,5-20 µM. Κατάλληλα αποθηκευµένα και 

ακριβώς διαλυµένα πρότυπα πρέπει να έχουν παράγοντα µεταβλητότητας 10%.  

Ακρίβεια 

Η ακρίβεια της µεθόδου υπολογίστηκε µε µέτρηση της MDA στο ρυθµιστικό διάλυµα κάθε ηµέρα 

για 10 ηµέρες. Τα αποτελέσµατα ακρίβειας δίνονται σε µM στον παρακάτω Πίνακα 39:  

Πίνακας 39: Ακρίβεια µεθόδου. 

 

Ευαισθησία 

Το χαµηλότερο όριο ανίχνευσης προσδιορίζεται ως 5.2 της τυπικής απόκλισης (ν=10) από το 

τυφλό σε απορρόφηση στα 586 nm. 

Αναστολείς αντίδρασης. 

� Ανάγοντα σάκχαρα: Σουκρόζη η φρουκτόζη, σε συγκεντρώσεις 50mM ή µεγαλύτερες στο 

δείγµα µπορούν να προκαλέσουν υψηλή µεταβλητότητα στην αντίδραση.  

 
ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΗ 

 
ΧΑΜΗΛΗ 

 
ΜΕΣΗ 

 
ΥΨΗΛΗ 

Ηµέρες 10 10 10 
Μέσος όρος 1,1 2 4,8 

Τυπική απόκλιση 0,04 0,02 0,08 
Παράγοντας µεταβλητότητας (%) 3,4 1,2 1,6 
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� Αντιοξειδωτικά: Γλουταθειόνη (200 µM), ασκορβικό οξύ (100 µM), προβουκόλη (1 mM) και 

το BHT δεν παρεµβαίνουν.  

� Άλλα: Υπεροξείδιο του υδρογόνου στα 50 µM µειώνει την MDA κατά 13%. 

Απόδοση µεθόδου. 

1.Οξείδωση δείγµατος: Η κινητική της ανάπτυξης χρώµατος στο δείγµα µπορεί να ακολουθηθεί σε 

σύγκριση µε το TMOP που παρέχεται µε το σετ αντιδραστηρίων. Η A586 από το δείγµα µπορεί να 

φτάσει σε ένα πλατό και µετά να παραµείνει σταθερή. Η συνεχόµενη αύξηση στα 586 nm δείχνει 

δραστικότητα που δεν προέρχεται από την MDA ή οξείδωση που υπάρχει στο µέσο της 

αντίδρασης. Αυτό, µπορεί να είναι λόγω της χαµηλής υδρόλυσης της πρωτεϊνοσυνδεόµενης MDA.  

2.Θολερότητα: Παίρνεται το φάσµα των καθαρισµένων δειγµάτων στα 400 µε 700 nm. Το µέσο 

της αντίδρασης µπορεί να συγκριθεί µε αυτό που παρέχεται από το πρότυπο της TMOP. Η 

έλλειψη κορυφής στα 586 nm ή µια συνεχόµενη αύξηση στη βασική γραµµή µπορεί να προτείνει 

παρεµποδιστές ή µη ειδική δραστικότητα στο δείγµα.  

3.∆είγµα τυφλού: Τα θολερά δείγµατα µπορούν να δώσουν ακραίες τιµές καταλήγοντας σε µια 

συνεισφορά στην απορρόφηση στα 586 nm από το φως που διασκορπίζεται. Εάν το µέσο της 

αντίδρασης δεν καθαρίζει µε τη φυγοκέντρηση, µπορεί να χρησιµοποιηθεί ένα ατοµικό δείγµα 

τυφλού. Το τυφλό γίνεται µε αντικατάσταση των 650 µL του αντιδραστηρίου R1 µε διάλυµα 75% 

ακετονιτρίλιο και 25% µεθανόλη.  

3.2.11. Μέτρηση των ισοπροστανίων  

  Τα ισοπροστάνια ανήκουν στην οικογένεια των παραγώγων της προσταγλανδίνης. 

∆ηµιουργούνται in vivo από τη µη-ενζυµική οξείδωση του αραχιδονικού οξέος από τις ελεύθερες 

ρίζες. Ένα από τα κυριότερα ισοπροστάνια, το 8-iso-PGF2a (ανήκει στην οικογένεια των F2-

ισοπροστανίων), είναι χηµικά σταθερό και µπορεί να ανιχνευθεί στο πλάσµα και στα ούρα. Τα F2-

ισοπροστάνια έχουν αρκετές ιδιότητες, που τα καθιστούν αξιόπιστους δείκτες του οξειδωτικού 

στρες in vivo. 

Τα F2-ισοπροστάνια έχει προταθεί από αρκετούς να είναι ο πιο αξιόπιστος δείκτης για την in 

vivo δηµιουργία των ελευθέρων ριζών και τη λιπιδική υπεροξείδωση (Roberts 2000). Τα επίπεδα 
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τους δεν επηρεάζονται από την περιεκτικότητα της τροφής σε λιπίδια (Richelle 1999). Είναι 

σταθερά συστατικά και βρίσκονται σε ανιχνεύσιµες ποσότητες σε όλους τους βιολογικούς ιστούς 

(µε τη µορφή εστέρων) και στα υγρά (σε ελεύθερη µορφή). Έτσι, µικρές αυξήσεις στη δηµιουργία 

τους µπορούν να ανιχνευθούν σε περιπτώσεις ήπιου οξειδωτικού στρες. Η δηµιουργία τους 

αυξάνεται δραµατικά σε ζωικά µοντέλα οξειδωτικής βλάβης (Morrow 1990). Σε πείραµα όπου 

χορηγήθηκε σε ποντίκια CCL4 (που επάγει µια οξεία οξειδωτική βλάβη στο ήπαρ), η αύξηση του 

F2-ισοπροστάνιου ήταν πιο δραµατική (80 φορές) σε σχέση µε την MDA που αυξήθηκε µόνο κατά 

3 φορές (Roberts 2000).  

Η µέτρηση των ελεύθερων ισοπροστανίων στο πλάσµα ή στα ούρα εκτιµά τη συνολική 

ενδογενή παραγωγή ισοπροστανίων. Ενώ η µέτρηση των εστεροποιηµένων εκτιµά την έκταση 

του βαθµού της λιπιδικής υπεροξείδωσης στον ιστό που µας ενδιαφέρει. Τα F2-ισοπροστάνια είναι 

προτιµότερο να µετρώνται στα ούρα, από ότι στο πλάσµα γιατί στο πλάσµα αποµακρύνονται 

γρήγορα από την κυκλοφορία και έτσι η µέτρηση τους αντικατοπτρίζει οξεία µορφή οξειδωτικού 

στρες και όχι χρόνιο στρες. Επιπλέον, τεχνητή δηµιουργία της 8-επί-PGF2a µπορεί να συµβεί κατά 

τη µεταχείριση του δείγµατος και η παρατεταµένη αποθήκευση οδηγεί σε ψευδή αποτελέσµατα 

(Morrow 1990). Αντίθετα, οι συγκεντρώσεις στα ούρα παρέχουν ένα πιο αξιόπιστο δείκτη της 

χρόνιας µη-ενζυµικής λιπιδικής υπεροξείδωσης (Morrow 1996, Morrow 1997, Nourooz-Zadeh 

2005, Roberts 2000). 

Αρκετές µέθοδοι έχουν αναπτυχθεί για µέτρηση των ισοπροστανίων. Αυτές είναι 1) 

ραδιοανοσολογικές ή ανοσοενζυµικές µέθοδοι (RIA, ELISA), 2) αέρια και υγρή χρωµατογραφία 

συζευγµένη µε φασµατογράφο µάζας, ηλεκτροχηµικό ανιχνευτή και ανιχνευτή υπεριώδους-

ορατού.  

Οι βασιζόµενες στη φασµατοσκοπία µαζών (MS) είναι οι καλύτερες. Aυτές οι µέθοδοι 

απαιτούν αρχικά καθαρισµό των ούρων για αποµόνωση των συστατικών τους, πριν την 

ποσοτικοποίηση τους. Λόγω έλλειψης εξοπλισµού ΜS/MS τα ισοπροστάνια µετρήθηκαν µε Εlisa 

που είναι εξίσου µια αξιόπιστη µέθοδος. Οι συγκεντρώσεις του 15-ισοπροστανίου F2t σε αρκετά 

δείγµατα ούρων προσδιορίστηκαν µε ανοσοενζυµικές µεθόδους και µε GC/MS ακολουθούµενη 

από εκχύλιση στερεάς φάσης των δειγµάτων. Ο παράγοντας συσχέτισης r2 βρέθηκε 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 21:35:02 EEST - 3.20.221.173



 276 

ικανοποιητικός (r>0,8). Συνεπώς η Elisa είναι µια αξιόπιστη µέθοδος µέτρησης των 

ισοπροστανίων. Μετρήθηκε το 15-ισοπροστάνιο F2t  (γνωστό επίσης ως 8-επί-PGF2a ή 8-ισό-

PGF2a) µε ανταγωνιστική ανοσοενζυµική µέθοδο.  

 

Παρασκευή διαλυµάτων 

Το κιτ περιέχει πλακίδιο εργασίας Elisa που είναι καλυµµένα µε το ειδικό αντίσωµα του 15-

ισοπροστάνιο F2t. Τα περιεχόµενα του κιτ αποθηκεύθηκαν στους 4oC. Λίγο πριν τη χρήση τους τα 

αντιδραστήρια µεταφέρθηκαν σε θερµοκρασία 18-25 oC. Τα αντιδραστήρια του κιτ ήταν τα 

παρακάτω: 

Ρυθµιστικό διάλυµα πλύσης 40 ml.  

Τα 40 ml ρυθµιστικού διαλύµατος διαλύονται σε 200 ml απιονισµένο νερό. 

Ρυθµιστικό διάλυµα ενίσχυσης 100 ml.  

Έτοιµο προς χρήση.  

15-ισοπροστανίου F2t πρότυπο.  

2 φιαλίδια 60 µl συγκέντρωσης 1 µgr/ml .  

15-ισοπροστανίου F2t συζευγµένο µε την υπεροξειδάση του horsedise (240 µl).  

Για απόδοση της συνολικής µεθόδου, τα 240 µl συµπλέγµατος προστίθενται σε 11,8 ml 

ρυθµιστικού διαλύµατος ενίσχυσης. 

∆ιάλυµα τετραµεθυλοβενζιδίνης (ΤΜΒ) (25 ml).  

Έτοιµο προς χρήση.  

∆ιάλυµα θειικού οξέος 3Μ (25 ml).  

Έτοιµο προς χρήση.  

Κατεργασία δείγµατος ισοπροστανίων 

Στα ούρα µετά τη συλλογή τους προστέθηκε 50 µl 0,005% BHT και αποθηκεύθηκαν αµέσως 

στους -20oC. Τα επίπεδα τους δεν εξαρτώνται από την ώρα της συλλογής και από το εάν είναι 

ούρα 24ώρου ή όχι (Helmersson 1999). Τα ούρα αποψύχθηκαν και φυγοκεντρήθηκαν στις 2.500 

g για 5 λεπτά. Στη συνέχεια αραιώθηκαν 4 φορές µε ρυθµιστικό διάλυµα ενίσχυσης.  
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Κατασκευή πρότυπων διαλυµάτων 

Για τη κατασκευή της πρότυπης καµπύλης αναµείχθηκαν οι παρακάτω όγκοι προτύπου και 

ρυθµιστικού διαλύµατος ενίσχυσης (Πίνακας 40).  

Πίνακας 40: Κατασκευή πρότυπης καµπύλης. 

 

Μέθοδος ανάλυσης ισοπροστανίων 

1.Προσθήκη 100 µl προτύπου ή αραιωµένων ούρων σε κάθε φρεάτιο. 

2.Προσθήκη 100 µl διαλυµένου 15-ισοπροστανίου F2t συζευγµένου µε την υπεροξειδάση.  

3. Πλύση 3 φορές µε 300 µl ρυθµιστικού διαλύµατος.  

4. Προσθήκη 200 µl ΤΜΒ υποστρώµατος σε κάθε φρεάτιο. 

5. Επώαση για 20-40 λεπτά µέχρι να παρατηρηθεί µπλε χρώµα. 

6. Προσθήκη 50µl θειικού οξέος 3Μ σε κάθε φρεάτιο για να σταµατήσει η αντίδραση. Το χρώµα 

θα αλλάξει από µπλε σε κίτρινο. 

7. Μέτρηση του πλακιδίου εργασίας στα 450nm. Το πλακίδιο εργασίας µπορεί εναλλακτικά να 

µετρηθεί στα 650 nm στην απουσία της προσθήκης του θειικού οξέος 3Μ. 

                                                         Υπολογισµός Συγκέντρωσης 

Αφαιρείται η απορρόφηση του τυφλού από τις απορροφήσεις των δειγµάτων. ∆ιαιρείται η 

τιµή της απορρόφησης που αντιστοιχεί στο Bo δείγµα (Πίνακας 40) και πολλαπλασιάζετε επί 100 

για να παρθούν οι %Βο τιµές. Κατασκευάζετε το διάγραµµα των τιµών %Βο (άξονας ψ) ως προς 

τη συγκέντρωση του προτύπου (κατασκευή πρότυπης καµπύλης) (Παράρτηµα ΙΙ). Η 

συγκέντρωση των ισοπροστανίων υπολογίστηκε από το διάγραµµα της πρότυπης καµπύλης. Στη 

ΠΡΟΤΥΠΟ 
ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΗ 
ισοπροστανίου 

(ngr/ml) 

Ρυθµιστικό 
διάλυµα 
ενίσχυσης 

(µl) 

Όγκος που 
µεταφέρεται 

(µl) 

Πηγή από όπου 
µεταφέρεται 

Τελικός 
Όγκος 

(µl) 

S7 100 450 50 stock 300 
S6 50 200 200 S7 300 
S5 10 400 100 S6 300 
S4 5 200 200 S5 300 

S3 1 400 100 S4 400 
S2 0,1 900 100 S3 500 
S1 0,05 500 500 S2 1000 
B0 0 300 ----- ---- 300 
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συνέχεια εκφράστηκε ως ngr/mgr κρεατινίνης, διαιρώντας τη συγκέντρωση των ισοπροστανίων 

(ngr/ml) µε τη συγκέντρωση της κρεατίνης του κάθε δείγµατος (mgr/dl). Η κρεατίνη του κάθε 

δείγµατος υπολογίστηκε βασιζόµενη σε µια µέθοδο όπου η κρεατίνη αντιδρά µε πικρικό οξύ σε 

αλκαλικό περιβάλλον, σχηµατίζοντας ένα χρωµογόνο σύµπλοκο. Η αύξηση της απορρόφησης 

που οφείλεται στο σχηµατισµό του συµπλόκου είναι ανάλογη της συγκέντρωσης της κρεατινίνης 

στο δείγµα. Μετά την αρχική φάση επωάσεως (1 λεπτό), η πορεία της αντίδρασης είναι σταθερή 

για 2 λεπτά. Το φιαλίδιο εργασίας αποτελούταν από υδροξειδίου του νατρίου 0,16 Μ και από 

διάλυµα πικρικού οξέος 4 Μ σε αναλογία 4:1.  

 

 

     3.3. Στατιστική ανάλυση  

Η στατιστική ανάλυση των δεικτών οξειδωτικού στρες απαιτεί πρώτα να είναι γνωστά 

ορισµένα χαρακτηριστικά της κατανοµής των συχνοτήτων των προς ανάλυση µεταβλητών. Η 

κάθε κατανοµή συχνοτήτων χαρακτηρίζεται από κάποιες παραµέτρους. Αυτές είναι οι παράµετροι 

κεντρικής τάσης (αριθµητικός µέσος, διάµεσος τιµή, επικρατούσα τιµή κ.τ.λ), οι παράµετροι 

διασποράς (η µέση τυπική απόκλιση, η διακύµανση, η τυπική απόκλιση, ο συντελεστής 

µεταβλητότητας, η ασυµµετρία και η κύρτωση), οι παράµετροι ασυµµετρίας και οι παράµετροι 

κύρτωσης (Τριχόπουλος 2001).  

            Τα παραπάνω χαρακτηριστικά καθορίζουν και το είδος της κατανοµής (κανονική ή µη). Οι 

µεταβλητές που αναλύθηκαν ακολουθούν υπερβολική καµπύλη και είναι φραγµένες προς το ένα 

άκρο. Οι κατανοµές αυτές παρουσιάζουν µεγάλη απόκλιση από τη κανονική κατανοµή. Για αυτό 

ως τιµές της µεταβλητής θεωρούνται οι τιµές των λογαρίθµων της µεταβλητής, των οποίων η 

κατανοµή συχνοτήτων συχνά ακολουθεί τη λογαριθµοκανονική κατανοµή. Οι λογάριθµοι των 

µεταβλητών ελέγχθηκαν για το αν ακολουθούν κανονική κατανοµή µε το κριτήριο d’Agostino και 

µε τους ελέγχους καλής προσαρµογής (έλεγχος Kolomogorov-Smirnoff και χ2 έλεγχος). Οι προς 

εξέταση παράµετροι που ακολουθούν κανονική κατανοµή αναλύθηκαν µε τον παραµετρικό έλεγχο 

ANOVA, F-έλεγχο. Ο έλεγχος αυτός είναι µια µονοπαραγοντική ανάλυση διακυµάνσεων µε τη 

βοήθεια της οποίας ελέγχεται η ισότητα, των µέσων τιµών κ δειγµάτων (κ≥2) επί του συνόλου 
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τους. Η µέθοδος µπορεί να θεωρηθεί ότι είναι µια φυσική επέκταση της µεθόδου σύγκρισης δυο 

µέσων τιµών.  

 Οι προς εξέταση παράµετροι που δεν ακολουθούν την κανονική κατανοµή ελέγχθηκαν µε 

τις µη παραµετρικές δοκιµασίες Kruskall-Wallis και Mann-Whitney. Η συγκεκριµένη µη 

παραµετρική ανάλυση µπορεί να εφαρµοσθεί και στην περίπτωση που τα δείγµατα δεν είναι του 

ίδιου µεγέθους καθώς και στην περίπτωση που οι διακυµάνσεις των πληθυσµών είναι 

ανοµοιογενείς.  

Οι δείκτες που ακολουθούν κανονική κατανοµή µετά από λογαρίθµηση, αναλύθηκαν µε 

παραµετρικούς ελέγχους (ANOVA, t-test). Λόγω όµως του ότι οι αρχικές τιµές δεν ακολουθούν 

κανονική κατανοµή, τα αρχικά δεδοµένα παρουσιάζονται ως διάµεσος τιµή και εύρος. Οι τιµές 

που δεν ακολουθούν κανονική κατανοµή, ακόµη και µετά από λογαρίθµηση, παρουσιάζονται ως 

διάµεσος τιµή και εύρος και αναλύθηκαν µε τους µη παραµετρικούς ελέγχους (Mann Whitney, 

Kruskall Wallis). Οι τιµές όλων των δεικτών αναπαρίσταται µε διαγράµµατα τύπου ‘’Box plot’’ ή 

διάγραµµα Whisker. Το διάγραµµα αυτό απεικονίζει τη διάµεσο τιµή, την ελάχιστη και τη µέγιστη 

τιµή, το πρώτο και το τρίτο τεταρτηµόριο καθώς και το αν η κατανοµή είναι θετικά η αρνητικά λοξή 

(Rao 2007). Η στατιστική ανάλυση των αποτελεσµάτων έγινε µε το στατιστικό πρόγραµµα StatView 

έκδοση 5.0.1, 1992-1998.  
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                                                            IV ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  

             Μελετήθηκαν 7 δείκτες οξειδωτικής βλάβης (6 προϊόντα οξειδωτικής βλάβης και ένας 

ένζυµο που παράγει οξυγονούχες δραστικές ενώσεις). Τα προϊόντα οξειδωτικής βλάβης ήταν τα 

ισοπροστάνια, η MDA και η 4-ΗΝΕ (προϊόντα οξειδωτικής βλάβης λιπιδίων), τα πρωτεϊνικά 

καρβονύλια και η 3-νιτροτυροσίνη (προϊόντα οξειδωτικής βλάβης πρωτεϊνών), η 8-υδρόξυ-

δεοξυγουανοσίνη (προϊόν οξειδωτικής βλάβης DNA), η οξειδωµένη γλουταθειόνη (δείκτης 

οξειδοαναγωγικής κατάστασης του κυττάρου) και η ΜΡΟ.  Όσον αφορά την αντιοξειδωτική άµυνα 

µελετήθηκαν 4 αντιοξειδωτικά ένζυµα (καταλάση, υπεροξειδική δισµουτάση, υπεροξειδάση και 

αναγωγάση της γλουταθειόνης) και ένας αντιοξειδωτικός παράγοντας (ανηγµένη γλουταθειόνη). Η 

µελέτη των παραπάνω δεικτών έγινε στους ασθενείς µε τα παρακάτω χρόνια νοσήµατα του 

ήπατος (αυτοάνοση ηπατίτιδα, αυτοάνοσα χολοστατικά, πρωτοπαθής χολική κίρρωση, ηπατίτιδα 

Β, ηπατίτιδα C, αλκοολική ηπατοπάθεια, µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα) και σε µια οµάδα υγιών 

εθελοντών (µάρτυρες). Αρχικά έγιναν συγκρίσεις στο γενικό πληθυσµό των ασθενών για την 

εκτίµηση του οξειδωτικού στρες ανάµεσα στις διάφορες οµάδες των ασθενών και στη συνέχεια 

αναλύθηκαν όλοι οι δείκτες οξειδωτικού στρες σε κάθε ασθένεια ξεχωριστά.  

  

1. Επίπεδα προϊόντων οξειδωτικής βλάβης στα νοσήµατα του ήπατος 

και στους µάρτυρες. 

 1.1. Επίπεδα ισοπροστανίων στις διάφορες οµάδες των ασθενών και στους 

µάρτυρες. 

   Η κανονικότητα της κατανοµής ελέγχθηκε µε το τεστ Kolmogorov-Smirnov. Με 

λογαριθµοκανονική µετατροπή των δεδοµένων απορρίφθηκε η κανονικότητα της καµπύλης σε 

στάθµη σηµαντικότητας p<0.0001 (Ιστόγραµµα 1). Η στατιστική ανάλυση έγινε µε το µη 

παραµετρικό τεστ Kruskall-Wallis. 
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Ιστόγραµµα 1: Κατανοµή  συχνοτήτων (άξονας ψ) της λογαριθµηµένης µεταβλητής των ισοπροστανίων (άξονας χ). 

 

Οι µάρτυρες είχαν τα µικρότερα επίπεδα ισοπροστανίων και διέφεραν σηµαντικά από το 

σύνολο των ασθενών (∆ιάγραµµα 13). 

 
∆ιάγραµµα 13: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα των ισοπροστανίων στο σύνολο των ασθενών και στους 

µάρτυρες. Α) Οι ασθενείς (ν=235) διέφεραν σηµαντικά σε σχέση µε τους µάρτυρες (ν=75) [1(0,02-3) vs 1,4(0,01-18)],  

p<0.0001. Οι τιµές p  υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Mann Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση των ασθενών µε 

τους µάρτυρες. Β) Ο κύριος όγκος των τιµών έχει εύρος (0,2-2,1) για τους µάρτυρες και (0,5-3) για τους ασθενείς.  

 
 

Αναλυτικότερα, τα υψηλότερα επίπεδα ισοπροστανίων ανιχνεύθηκαν σε αυτούς µε 

αυτοάνοσα χολοστατικά. Χαµηλότερα επίπεδα είχαν οι ασθενείς µε αλκοολική ηπατοπάθεια, οι 

ασθενείς µε µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα, οι ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα, οι ασθενείς µε 

ηπατίτιδα C και οι ασθενείς µε ηπατίτιδα Β µε φθίνουσα σειρά (∆ιάγραµµα 14, Πίνακας 40). Οι 

ασθενείς µε ιογενή ηπατίτιδα δεν διέφεραν σηµαντικά από τους ασθενείς που είχαν µη ιογενές 

ηπατικό νόσηµα.   
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Πίνακας 40: Επίπεδα ισοπροστανίων στις διάφορες οµάδες των ασθενών και στους µάρτυρες. Τα 
δεδοµένα παρουσιάζονται ως διάµεσος τιµή και εύρος. Η τιµή p υπολογίστηκε µε τη µη παραµετρική 
δοκιµασία Mann Whitney και αναφέρεται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες.  
 

Κατηγορίες ασθενών 
και µαρτύρων 

Αριθµός ατόµων 
(ν=310) 

∆ιάµεσος 
(εύρος) Τιµή p 

Μάρτυρες ν=75 1(0,02-3)  
Αυτοάνοσα χολοστατικά ν=49 1,8(0,18-3,7) p<0.0001 
Αλκοολική ηπατοπάθεια ν=29 1,7(0,38-5,8) p=0.0003 

Mη αλκοολική  στεατοηπατίτιδα ν=25 1,4 (0,5-6) p=0.003 
Ηπατίτιδα C ν=47 1,2 (0,2-18) p=0.02 

Αυτοάνοση ηπατίτιδα ν=36 1,3(0,01-8,5) p=0.009 
Ηπατίτιδα Β ν=49 1,2(0,4-5,8) p=0.09 

 
 

 

∆ιάγραµµα 14: ∆ιάγραµµα «Whisker ή box» : Επίπεδα ισοπροστανίων στις διάφορες οµάδες των ασθενών και στους 

µάρτυρες. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και “Mann Whitney” και 

αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας των ασθενών σε σχέση µε τους µάρτυρες.   
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1.2. Επίπεδα αλδεϋδών στις διάφορες οµάδες των ασθενών και στους µάρτυρες. 

 
    Η κανονικότητα της κατανοµής ελέγχθηκε µε το τεστ Kolmogorov-Smirnov (Ιστόγραµµα 2). 

Με λογαριθµοκανονική µετατροπή των δεδοµένων έγινε αποδεκτή η κανονικότητα της καµπύλης 

σε στάθµη σηµαντικότητας p=0.003. Η στατιστική ανάλυση έγινε µε τον παραµετρικό έλεγχο 

ANOVA.  

 

Ιστόγραµµα 2:  Κατανοµή  συχνοτήτων (άξονας ψ) της  µεταβλητής των αλδεϋδών (A) και της λογαριθµηµένης 

µεταβλητής των  αλδεϋδών (Β).  

 
 

Οι µάρτυρες είχαν τα χαµηλότερα επίπεδα αλδεϋδών σε σχέση µε το σύνολο των ασθενών 

(p<0.0001) (∆ιάγραµµα 15). Όλες οι οµάδες των ασθενών διέφεραν σηµαντικά από τους 

µάρτυρες (∆ιάγραµµα 16).  

 
∆ιάγραµµα 15: ∆ιάγραµµα «Whisker ή box»:  Επίπεδα αλδεϋδών στις διάφορες οµάδες των ασθενών και στους 

µάρτυρες. Α) Οι ασθενείς (ν=235) διέφεραν σηµαντικά σε σχέση µε τους µάρτυρες (ν=75) [13(1-19) vs 0,3(0,05-4,9), 

p<0.0001]. Οι τιµές των  p προσδιορίστηκαν µε τη µέθοδο ΑΝΟVA. Β) Το ίδιο διάγραµµα µε το Α µε τη διαφορά ότι 

είχαν αφαιρεθεί οι τιµές που απείχαν αρκετά από τον κύριο όγκο των τιµών.   
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Αναλυτικότερα, τα υψηλότερα επίπεδα αλδεϋδών σε σχέση µε τους µάρτυρες, 

παρατηρήθηκαν στους ασθενείς µε αλκοολική ηπατοπάθεια [1,9(0,3-19) vs 0,3(0,05-4,9), 

p<0.0001]. Ακολουθούν οι ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα [1,7(0,2-7,9) vs 0,3(0,05-4,9), 

p<0.0001], ηπατίτιδα C [0,5(0,2-16) vs 0,3(0,05-4,9), p<0.0001], ηπατίτιδα Β [1,4(0,3-5) vs 

0,3(0,05-4,9), p=0.008], αυτοάνοσα χολοστατικά [1,2(0,1-3,8) vs 0,3(0,05-4,9), p=0.005] και µη 

αλκοολική στεατοηπατίτιδα [0,8(0,2-4,3) vs 0,3(0,05-4,9), p=0.03].   

Οι ασθενείς µε αλκοολική ηπατοπάθεια διέφεραν σηµαντικά από τους ασθενείς µε 

αυτοάνοσα χολοστατικά [1,9(0,3-19) vs 1,2(0,1-3,8), p=0.002], ηπατίτιδα C [1,9(0,3-19) vs 

0,5(0,2-16), p=0.0002] και µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα [1,9(0,3-19) vs 0,8(0,2-4,3), p=0.0003]. 

Οι ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα διέφεραν σηµαντικά από τους ασθενείς µε αυτοάνοσα 

χολοστατικά [1,7(0,2-7,9) vs 1,2(0,1-3,8), p=0.02], ηπατίτιδα C [1,7(0,2-7,9) vs 0,5(0,2-16), 

p=0.003] και µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα [1,7(0,2-7,9) vs 0,8(0,2-4,3), p=0.03].   

 

∆ιάγραµµα 16: ∆ιαγράµµατα «Whisker ή box»:  Επίπεδα αλδεϋδών (∆ιάγρ. 16Α) και της λογαριθµηµένης τιµής των 

αλδεϋδών (∆ιάγρ 16Β) στις διάφορες οµάδες των ασθενών και στους µάρτυρες. Οι τιµές των p προσδιορίστηκαν µε τη 

µέθοδο ANOVA και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας των ασθενών σε σχέση µε τους µάρτυρες.  

1.3.Επίπεδα πρωτεϊνικών καρβονυλίων στις διάφορες οµάδες των ασθενών και 

στους µάρτυρες.  

   Η κανονικότητα της κατανοµής ελέγχθηκε µε το τεστ Kolmogorov-Smirnov. Με 

λογαριθµοκανονική µετατροπή των δεδοµένων έγινε αποδεκτή η κανονικότητα της καµπύλης σε 

στάθµη σηµαντικότητας p=0.05 (Ιστόγραµµα 3). 
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Ιστόγραµµα 3: Κατανοµή συχνοτήτων (άξονας ψ) της µεταβλητής των πρωτεϊνικών καρβονυλίων (∆ιάγρ. A) και της 

λογαριθµηµένης µεταβλητής των πρωτεϊνικών καρβονυλίων (∆ιάγρ. Β).  

 

Στους µάρτυρες τα επίπεδα των πρωτεϊνικών καρβονυλίων ήταν σηµαντικά χαµηλότερα σε 

σχέση µε το σύνολο των ασθενών [1,6(0,1-9,9) vs 3,1(0,06-24), p=0.003] (∆ιάγραµµα 17). Οι 

περισσότερες οµάδες των ασθενών διέφεραν σηµαντικά σε σχέση µε τους µάρτυρες (∆ιάγραµµα 

18, Πίνακας 41) µε εξαίρεση τους ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα και µε ηπατίτιδα Β. Οι 

ασθενείς µε αυτοάνοσα χολοστατικά είχαν τα υψηλότερα επίπεδα πρωτεϊνικών καρβονυλίων από 

τις υπόλοιπες οµάδες των ασθενών και διέφεραν σηµαντικά σε σχέση µε τους ασθενείς µε 

αυτοάνοση ηπατίτιδα [4,1(0,01-21) vs 1,8(0,1-14), p=0.001] και τους µάρτυρες [4,1(0,01-21) vs 

1,6(0,1-9,9), p=0.0009]. Ακολουθούν οι ασθενείς µε ηπατίτιδα C που διέφεραν και αυτοί 

σηµαντικά από τους ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα [3,6(0,2-21) vs 1,8(0,1-14), p=0.04] και 

τους µάρτυρες [3,6(0,2-21) vs 1,6(0,1-9,9), p=0.01] (∆ιάγραµµα 18). 

 

∆ιάγραµµα 17: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:   Α)Οι ασθενείς (ν=235) διέφεραν σηµαντικά σε σχέση µε τους µάρτυρες 

(ν=75) [3,1(0,06-24) vs 1,6(0,1-9.9),  p=0.003]. Οι τιµές των p προσδιορίστηκαν µε τη µέθοδο ANOVA.  Β) Ο κύριος 

όγκος των τιµών είχε εύρος (0,1-4,3) για τους µάρτυρες και (0,1-11) για τους ασθενείς. 
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∆ιάγραµµα 18:  ∆ιάγραµµα «Whisker ή box»:  Επίπεδα πρωτεϊνικών καρβονυλίων στις διάφορες οµάδες των 

ασθενών και στους µάρτυρες. Οι τιµές των  p προσδιορίστηκαν µε τη µέθοδο ANOVA και αναφέρονται στη σύγκριση 

της κάθε οµάδας των ασθενών σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

 

Πίνακας 41: Επίπεδα πρωτεϊνικών καρβονυλίων στις διάφορες οµάδες των ασθενών και στους µάρτυρες. 
Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως διάµεσος τιµή και εύρος. Οι τιµές των p προσδιορίστηκαν µε τη µέθοδο 
ANOVA και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας των ασθενών σε σχέση µε τους µάρτυρες.  
 

Κατηγορίες ασθενών και 
Μαρτύρων 

Αριθµός ατόµων 
(ν=310) 

∆ιάµεσος τιµή 
(εύρος) Τιµή p 

Μάρτυρες ν=75 1,6(0,1-9,9)  
Αυτοάνοσα χολοστατικά ν=49 4,1(0,01-21) p=0.0009 
Αυτοάνοση ηπατίτιδα ν=36                  1,8(0,1-14) p=0.06 
Αλκοολική ηπατοπάθεια ν=29 2,6(0,3-10,8) p=0.05 

Ηπατίτιδα Β ν=49 2,6(0,06-24) p=0.08 
Ηπατίτιδα C ν=47 3,6(0,2-21) p=0.01 

Mη αλκοολική στεατοηπατίτιδα ν=25 3,1(0,2-14) p=0.04 
 

1.4. Επίπεδα 3-νιτροτυροσίνης στις διάφορες οµάδες των ασθενών και στους 

µάρτυρες.  

Η κανονικότητα της κατανοµής ελέγχθηκε µε το τεστ Kolmogorov-Smirnov (Ιστόγραµµα 4). 

Με λογαριθµοκανονική µετατροπή των δεδοµένων έγινε αποδεκτή η κανονικότητα της καµπύλης 

σε στάθµη σηµαντικότητας p=0.05. 

 

Ιστόγραµµα 4: Κατανοµή συχνοτήτων (άξονας ψ) της µεταβλητής της 3-νιτροτυροσίνης (∆ιάγρ. A) και της 

λογαριθµηµένης µεταβλητής της 3-νιτροτυροσίνης (∆ιάγρ. Β). 
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Συγκριτικά µε τους µάρτυρες, τα επίπεδα της 3-νιτροτυροσίνης παρουσίασαν σηµαντική 

αύξηση στους ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα [9(1,5-20) vs 12(1,6-100), p=0.004], αυτοάνοσα 

χολοστατικά [9(1,5-20) vs 14(1,3-70), p=0.05] και µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα [9(1,5-20) vs 

17(1-50), p=0.03] (∆ιάγραµµα 19). Τα υψηλότερα επίπεδα µετρήθηκαν σε ασθενείς µε αυτοάνοση 

ηπατίτιδα. Τα χαµηλότερα επίπεδα µετρήθηκαν σε ασθενείς µε ηπατίτιδα Β και µε αλκοολική 

ηπατοπάθεια. Αυτές οι οµάδες διέφεραν σηµαντικά σε σχέση µε τους ασθενείς µε µη αλκοολική 

στεατοηπατίτιδα, αυτοάνοση ηπατίτιδα και αυτοάνοσα χολοστατικά (Πίνακας 42).  

 

∆ιάγραµµα 19: ∆ιάγραµµα «Whisker ή box»:  Επίπεδα 3-νιτροτυροσίνης στις διάφορες οµάδες των ασθενών και 

στους µάρτυρες. Οι τιµές των  p προσδιορίστηκαν µε τη µέθοδο ANOVA και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε 

οµάδας των ασθενών σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

 

Πίνακας 42: Επίπεδα της 3-νιτροτυροσίνης στις διάφορες οµάδες των ασθενών και στους µάρτυρες. Τα 
δεδοµένα παρουσιάζονται ως διάµεσος τιµή και εύρος. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο ANOVA και 
αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες.  
 

Οµάδες προς σύγκριση Τιµή p 
Αυτοάνοσα  Χολοστατικά Αλκοολική ηπατοπάθεια  

14(1,3-70) 4,6(2,2-18) 0.005 
Αυτοάνοσα Χολοστατικά Ηπατίτιδα Β  

14(1,3-70) 4,6(0,06-39) 0.002 
Αυτοάνοση Ηπατίτιδα Αλκοολική Ηπατοπάθεια  

12(1,6-100) 4,6(2,2-18) 0.006 
Αυτοάνοση Ηπατίτιδα Ηπατίτιδα Β  

12(1,6-100) 4,6(0,06-39) 0.003 
Μη Αλκοολική στεατοηπατίτιδα Αλκοολική Ηπατοπάθεια  

17(1,3-50) 4,6(2,2-18) 0.005 
Μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα Ηπατίτιδα Β  

17(1-50) 4,6(0,06-39) 0.003 
Ηπατίτιδα C Ηπατίτιδα Β  
4,8(0,2-90) 4,6(0,06-39) 0.05 
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1.5. Επίπεδα 8-υδρόξυ-δεοξυγουανοσίνης στις διάφορες οµάδες των ασθενών και 

στους µάρτυρες.  

Η κανονικότητα της κατανοµής ελέγχθηκε µε το τεστ Kolmogorov-Smirnov. Με 

λογαριθµοκανονική µετατροπή των δεδοµένων απορρίφθηκε η κανονικότητα της καµπύλης σε 

στάθµη σηµαντικότητας p=0.03 (Ιστόγραµµα 5). 

 
Ιστόγραµµα 5: Κατανοµή συχνοτήτων (άξονας ψ) της µεταβλητής της 8-υδρόξυ-δεοξυγουανοσίνης (∆ιάγρ. A) και της 

λογαριθµηµένης µεταβλητής της 8-υδρόξυ-δεοξυγουανοσίνης (∆ιάγρ. Β). 

 

  Συγκριτικά µε τους µάρτυρες, όλες οι οµάδες των ασθενών παρουσίασαν αύξηση στα 

επίπεδα της 8-υδρόξυ-δεοξυγουανοσίνης (∆ιάγραµµα 20). Στατιστικώς σηµαντικές διαφορές σε 

σχέση µε µάρτυρες παρατηρήθηκαν στους ασθενείς µε αυτοάνοσα χολοστατικά [6(0,6-40) vs 

19(1,9-37), p=0.04], αλκοολική ηπατοπάθεια [6(0,6-40) vs 17(0,1-60), p=0.02] και µη αλκοολική 

στεταοηπατίτιδα [6(0,6-40) vs 15(0,8-60), p=0.03].   

 
∆ιάγραµµα 20: ∆ιαγράµµατα «Whisker ή box»:  Επίπεδα 8-υδρόξυ-δεοξυγουανοσίνης στις διάφορες οµάδες των 

ασθενών και στους µάρτυρες. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και 

“Mann Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας των ασθενών σε σχέση µε τους µάρτυρες.  
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1.6. Επίπεδα µυελοϋπεροξειδάσης στις διάφορες οµάδες των ασθενών και στους 

µάρτυρες.  

Η κατανοµή του λογαρίθµου της ΜΡΟ  δεν ακολουθεί τη κανονική κατανοµή (Ιστόγραµµα 6). 

Η κανονικότητα της κατανοµής απορρίφθηκε µε το χ2 έλεγχο, σε στάθµη σηµαντικότητας p=0.001. 

Η στατιστική ανάλυση έγινε µε τον έλεγχο Kruskal-Wallis. 

 

Ιστόγραµµα 6: Ιστόγραµµα κατανοµής συχνοτήτων της αρχικής (∆ιάγρ.Α) και της λογαριθµηµένης τιµής (∆ιάγρ.Β) της 

µυελουπεροξειδάσης. Καµία από τις δυο κατανοµές δεν ήταν κανονική.  

Οι ασθενείς είχαν στατιστικώς υψηλότερη δραστικότητα ΜΡΟ σε σχέση µε τους µάρτυρες 

[18(0,8-510) vs, p=0.04] (∆ιάγραµµα 21). Ανάµεσα στους ασθενείς δεν διέφεραν σηµαντικά όλες 

οι οµάδες των ασθενών µε τους µάρτυρες (∆ιάγραµµα 22). Σηµαντικές διαφορές παρατηρήθηκαν, 

στη σύγκριση των υγιών µε τους ασθενείς µε αλκοολική ηπατοπάθεια [11(1-214) vs 21(1,3-355), 

p<0.0001], τους ασθενείς µε ηπατίτιδα C [11(1-214) vs 32(0,8-290), p=0.0008] και τους ασθενείς 

µε µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα [11(1-214) vs 28(1,6-220), p=0.03] (∆ιάγραµµα 22). Οι ασθενείς 

µε ηπατίτιδα C διέφεραν επίσης σηµαντικά σε σχέση µε τους ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα 

[32(0,8-290) vs 10,5(1,2-463), p=0.02] και τους ασθενείς µε ηπατίτιδα Β [32(0,8-290) vs 12(1-

222), p=0.03].  
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∆ιάγραµµα 22: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα δραστικότητας της ΜΡΟ στις διάφορες οµάδες των ασθενών 

και στους µάρτυρες. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και “Mann 

Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας των ασθενών σε σχέση µε τους µάρτυρες.  

 

1.7.Επίπεδα οξειδωµένης γλουταθειόνης στις διάφορες οµάδες των ασθενών και 

στους µάρτυρες. 

 
 

Η γλουταθειόνη βρίσκεται στην ανηγµένη (GSH) και στην οξειδωµένη µορφή (GSSG). Σε 

φυσιολογικές συνθήκες η ανηγµένη κατείχε το 90-95% της συνολικής γλουταθειόνης και η 

οξειδωµένη το 5-10%. Η πιο αξιόπιστη µέτρηση είναι η µέτρηση του λόγου της οξειδωµένης 

γλουταθειόνης προς την ολική γλουταθειόνη. Η κανονικότητα της κατανοµής απορρίφθηκε σε 

στάθµη σηµαντικότητας p<0.0001 µε το χ2  έλεγχο, τόσο στις κανονικές τιµές, όσο και στις 

λογαριθµηµένες (Ιστόγραµµα 7).  

 

 

 

∆ιάγραµµα 21: ∆ιάγραµµα διασποράς της µεταβλητής της ΜΡΟ  

στο σύνολο των ασθενών και στους µάρτυρες. Απεικονίζεται η 

διάµεσος (οριζόντια γραµµή). Οι ασθενείς (ν=235) διέφεραν 

σηµαντικά σε σχέση µε τους µάρτυρες (ν=75) [18(0,8-510) vs 

11(1-214), p=0.04]. Η τιµή p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Mann 

Whitney”. 
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        Ιστόγραµµα 7: Κατανοµή  συχνοτήτων (άξονας ψ) της  µεταβλητής του λόγου οξειδωµένης γλουταθειόνης/ολική.  
 

Η στατιστική ανάλυση έγινε µε τον έλεγχο Kruskal-Wallis. Οι ασθενείς είχαν σηµαντικά υψηλότερα 

επίπεδα σε σχέση µε τους µάρτυρες (∆ιάγραµµα 23).  

 
 

Συγκριτικά µε τους µάρτυρες, ο λόγος οξειδωµένη γλουταθειόνη/ολική ήταν σηµαντικά 

υψηλότερος στους ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα [4,9(0,1-49) vs 9,5(0,1-93), p=0.03], 

αυτοάνοσα χολοστατικά [4,9(0,1-49) vs 14(0,2-92), p=0.002], αλκοολική ηπατοπάθεια [4,9(0,1-49) 

vs 16(0,3-97), p=0.03] και µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα [4,9(0,1-49) vs 15(0,1-74), p=0.004] 

(∆ιάγραµµα 24). Το µεγαλύτερο ποσοστό οξειδωµένης γλουταθειόνης το είχαν οι ασθενείς µε 

αλκοολική ηπατοπάθεια και διέφεραν σηµαντικά σε σχέση µε τους ασθενείς µε ηπατίτιδα C, που 

είχαν το µικρότερο ποσοστό οξειδωµένης γλουταθειόνης [16(0,3-97) vs 8,3(0,1-47), p=0.05] 

(∆ιάγραµµα 24).  

 
∆ιάγραµµα 23: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Οι ασθενείς 

(ν=235) διέφεραν σηµαντικά σε σχέση µε τους µάρτυρες (ν=75) 

[10,7(0,1-100) vs 4,9(0,1-49), p=0.0003]. Οι τιµές p  

υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of 

variance”  και “Mann Whitney”. Ο κύριος όγκος των τιµών είχε 

εύρος για τους µάρτυρες (0,8-16) και για τους ασθενείς (0,8-47).  
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∆ιάγραµµα 24: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα του λόγου της οξειδωµένης γλουταθειόνης προς την ολική 

στις διάφορες οµάδες των ασθενών και στους µάρτυρες. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-

way analysis of variance”  και “Mann Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας των ασθενών σε σχέση 

µε τους µάρτυρες. 

 
 

2. Επίπεδα αντιοξειδωτικών παραγόντων στα νοσήµατα του ήπατος 

και στους µάρτυρες. 

2.1.Επίπεδα ανηγµένης γλουταθειόνης στις διάφορες οµάδες των ασθενών και 

στους µάρτυρες.  

    Η κατανοµή της λογαριθµηµένης τιµής της ανηγµένης γλουταθειόνης δεν ήταν κανονική 

(Ιστόγραµµα 8). Η κανονικότητα της κατανοµής απορρίφθηκε σε στάθµη σηµαντικότητας 

p<0.0001, µε το χ2 έλεγχο. Η στατιστική ανάλυση έγινε µε τον έλεγχο Kruskal-Wallis.  

 

Ιστόγραµµα 8: Κατανοµή  συχνοτήτων (άξονας ψ) της  µεταβλητής της ανηγµένης γλουταθειόνης (∆ιάγρ. A)  

και της λογαριθµηµένης µεταβλητής της ανηγµένης γλουταθειόνης (∆ιάγρ. Β). 

 
 

 Οι µάρτυρες είχαν σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα ανηγµένης γλουταθειόνης σε σχέση µε 

όλες τις οµάδες των ασθενών (Πίνακας 43) (∆ιάγραµµα 25). Τα χαµηλότερα επίπεδα τα είχαν οι 

ασθενείς µε αλκοολική ηπατοπάθεια που διέφεραν από όλες τις υπόλοιπες οµάδες των ασθενών 
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(Πίνακας  44). Από τις οµάδες των ασθενών τα υψηλότερα επίπεδα, παρατηρήθηκαν στους 

ασθενείς µε ηπατίτιδα C.  

Πίνακας 43: Επίπεδα γλουταθειόνης στις διάφορες οµάδες των ασθενών και στους µάρτυρες. Τα δεδοµένα 
παρουσιάζονται ως διάµεσος τιµή και εύρος. Η τιµή p υπολογίστηκε µε τη µη παραµετρική δοκιµασία Mann 
Whitney και αναφέρεται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

Οµάδες ασθενών και µαρτύρων Αριθµός ατόµων 
(ν=310) 

∆ιάµεσος τιµή 
(εύρος) Τιµή p 

Μάρτυρες ν=75 1101(91-5409)  
Αλκοολική Ηπατοπάθεια ν=29 322(3-914) <0.0001 
Αυτοάνοσα Χολοστατικά ν=49 474(4-2743) <0.0001 

Ηπατίτιδα Β ν=49 441(21-991) <0.0001 
Ηπατίτιδα C ν=47 761(35-3287) 0.003 

Μη αλκοολική Στεατοηπατίτιδα ν=25 602(77-1992) 0.005 
Αυτοάνοση Ηπατίτιδα ν=36 512(51-5541) 0.001 

 
Πίνακας 44: Συσχέτιση των επιπέδων της ανηγµένης γλουταθειόνης στις διάφορες οµάδες των ασθενών µε 
τους ασθενείς µε αλκοολική ηπατοπάθεια. Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως διάµεσος τιµή και εύρος. Η τιµή 
p υπολογίστηκε µε τη µη παραµετρική δοκιµασία Mann Whitney και αναφέρεται στη σύγκριση της κάθε 
οµάδας σε σχέση µε τους ασθενείς µε αλκοολική ηπατοπάθεια. 

Οµάδες ασθενών Αριθµός ατόµων 
(ν=310) 

∆ιάµεσος τιµή 
(εύρος) Τιµή p 

Αλκοολική Ηπατοπάθεια ν=29 322(3-914)  
Ηπατίτιδα C ν=47 761(35-3287) <0.0001 

 Μη Αλκοολική Στεατοηπατίτιδα ν=25 602(77-1992) 0.0002 
Αυτοάνοση Ηπατίτιδα ν=36 512(51-5541) 0.0001 

Ηπατίτιδα Β ν=49 441(21-991) 0.02 
Αυτοάνοσα Χολοστατικά ν=49 474(4-2743) 0.04 

 

 

∆ιάγραµµα 25: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα ανηγµένης γλουταθειόνης στις διάφορες οµάδες των ασθενών 

και στους µάρτυρες. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και “Mann 

Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας των ασθενών, σε σχέση µε τους µάρτυρες.  
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 2.2. Επίπεδα δραστικότητας καταλάσης στις διάφορες οµάδες των ασθενών και 

στους µάρτυρες. 

 
    Η κατανοµή της λογαριθµηµένης τιµής της καταλάσης, δεν ήταν κανονική (Ιστόγραµµα 9). Ο 

έλεγχος έγινε µε το χ2 έλεγχο, όπου απορρίφθηκε η κανονικότητα της κατανοµής σε στάθµη 

σηµαντικότητας p<0.0001. Η στατιστική ανάλυση έγινε µε τον έλεγχο Kruskal-Wallis. 

 

Ιστόγραµµα 9: Κατανοµή  συχνοτήτων (άξονας ψ) της  µεταβλητής της δραστικότητας της καταλάσης (∆ιάγρ. Α) και της 

λογαριθµηµένης µεταβλητής της δραστικότητας της καταλάσης (∆ιάγρ. Β). 

 

Οι ασθενείς είχαν στατιστικώς σηµαντικά υψηλότερη δραστικότητα σε σχέση µε τους 

µάρτυρες [178(2-1800) vs 141(21-449), p=0.02] (∆ιάγραµµα 26).  

  

Οι ασθενείς µε ιογενή ηπατίτιδα είχαν στατιστικώς σηµαντικά υψηλότερη δραστικότητα 

καταλάσης σε σχέση µε τους υπόλοιπους ασθενείς [167(7-1800) vs 166(2-1554), p=0.02] και σε 

σχέση µε τους µάρτυρες [167(7-1800) vs 141(21-449), p=0.02]. Αναλυτικότερα, η καταλάση είχε 

σηµαντικά υψηλότερη δραστικότητα στους ασθενείς µε ηπατίτιδα C [179(11-1800) vs 141(21-

449), p=0.05] και στους ασθενείς µε ηπατίτιδα Β [222(7-628) vs 141(21-449), p=0.02] σε σχέση µε 

τους µάρτυρες (∆ιάγραµµα 27). Αυτές οι οµάδες διέφεραν σηµαντικά σε σχέση µε τους ασθενείς 

 
 
 
 
 
 
∆ιάγραµµα 26: Οι ασθενείς (ν=235) διέφεραν σηµαντικά σε σχέση 

µε τους µάρτυρες (ν=75) [178(2-1800) vs 141(21-449), p=0.02]. 

Απεικονίζεται η διάµεσος (οριζόντια γραµµή). Η τιµή p υπολογίστηκε 

µε τη µέθοδο “Mann Whitney” και αναφέρεται στη σύγκριση των 

ασθενών µε τους µάρτυρες.   
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µε µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα και τους ασθενείς µε αυτοάνοσα χολοστατικά που είχαν τη 

µικρότερη δραστικότητα (Πίνακας 45).  

Πίνακας 45: Σύγκριση επιπέδων καταλάσης µεταξύ ασθενών και µαρτύρων, καθώς επίσης και µεταξύ των 
οµάδων των ασθενών. Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως διάµεσος τιµή και εύρος. Η τιµή p υπολογίστηκε µε 
τη µη παραµετρική δοκιµασία Mann Whitney. 
 

Οµάδες προς σύγκριση Τιµή p 

Ηπατίτιδα Β Μάρτυρες  
222(7-628) 141(21-449) 0.02 

Ηπατίτιδα Β Μη αλκοολική 
στεατοηπατίτιδα  

222(7-628) 145(2-582) 0.02 
Ηπατίτιδα Β Αυτοάνοσα χολοστατικά  
222(7-628) 148(11-504) 0.04 
Ηπατίτιδα C Μάρτυρες  
179(11-1800) 141(21-449) 0.05 

Ηπατίτιδα C Μη αλκοολική 
Στεατοηπατίτιδα  

179(11-1800) 145(2-582) 0.04 
 
 

 
∆ιάγραµµα 27: ∆ιάγραµµα «Whisker ή box»: Α) Επίπεδα δραστικότητας καταλάσης στις διάφορες οµάδες των 

ασθενών και στους µάρτυρες. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance”  και 

“Mann Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας των ασθενών σε σχέση µε τους µάρτυρες. Β) Το ίδιο 

διάγραµµα µε το Α µε τη διαφορά ότι αφαιρέθηκαν οι τιµές που απείχαν αρκετά από τον κύριο όγκο των τιµών.  

 

 2.3.Επίπεδα δραστικότητας υπεροξειδικής δισµουτάσης στις διάφορες οµάδες 

των ασθενών και στους µάρτυρες.  

 
Η υπεροξειδική δισµουτάση δεν ακολουθούσε κανονική κατανοµή. H απόρριψη της 

κανονικότητας της κατανοµής έγινε µε το τεστ Kolmogorov-Smirnov σε στάθµη σηµαντικότητας 

p=0.003. Οι συγκρίσεις µεταξύ των οµάδων έγιναν µε τη µη παραµετρική δοκιµασία Kruskall-

Wallis που ήταν αντίστοιχη της ANOVA (Ιστόγραµµα 10).  
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Ιστόγραµµα 10: Κατανοµή  συχνοτήτων (άξονας ψ) της  µεταβλητής της δραστικότητας της υπεροξειδικής δισµουτάσης 

(∆ιάγρ. A) και της λογαριθµηµένης µεταβλητής της δραστικότητας της υπεροξειδικής δισµουτάσης (∆ιάγρ. Β). 

 

 Οι ασθενείς είχαν σηµαντικά υψηλότερη δραστικότητα υπεροξειδικής δισµουτάσης σε 

σχέση µε τους µάρτυρες [48(1-118) vs 42(8-68), p=0.03] (∆ιάγραµµα 28A). Οι ασθενείς µε µη 

αλκοολική στεατοηπατίτιδα είχαν την υψηλότερη δραστικότητα υπεροξειδικής δισµουτάσης σε 

σχέση µε όλες τις άλλες οµάδες των ασθενών και διέφεραν σηµαντικά σε σχέση µε τους ασθενείς 

µε αυτοάνοση ηπατίτιδα, τους ασθενείς µε ηπατίτιδα Β, τους ασθενείς µε ηπατίτιδα C, τους 

ασθενείς µε αλκοολική ηπατοπάθεια και σε σχέση µε τους µάρτυρες  (∆ιάγραµµα 28B, Πίνακας 

46). 

Πίνακας 46: Σύγκριση επιπέδων υπεροξειδικής δισµουτάσης στους ασθενείς µε µη αλκοολική 
στεατοηπατίτιδα σε σχέση µε τις υπόλοιπες οµάδες των ασθενών και τους µάρτυρες. Τα δεδοµένα 
παρουσιάζονται ως διάµεσος τιµή και εύρος. Η τιµή p υπολογίστηκε µε τη µη παραµετρική δοκιµασία Mann 
Whitney και Kruskall Wallis και αναφέρεται στη σύγκριση της κάθε οµάδας των ασθενών, µε τους ασθενείς 
µε µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα.  

 
 Συγκριτικά µε τους µάρτυρες, οι ασθενείς µε αυτοάνοσα χολοστατικά είχαν σηµαντικά 

υψηλότερα επίπεδα δραστικότητας [42(8-68) vs 51(14-78), p=0.01] και οι ασθενείς µε ηπατίτιδα C 

είχαν σηµαντικά χαµηλότερα επίπεδα [42(8-68) vs 39(2-85), p=0.02].  

Οµάδες ασθενών και µαρτύρων Αριθµός  
ατόµων 

∆ιάµεσος τιµή 
(εύρος) 

Τιµή p 

Μη Αλκοολική Στεατοηπατίτιδα ν=25 50(8-118)  
Μάρτυρες ν=75 42(8-68) p<0.0001 

Αυτοάνοση ηπατίτιδα ν=36 48(13-59) p=0.005 
Ηπατίτιδα Β ν=49 46(3-62) p=0.004 
Ηπατίτιδα C ν=47 39(2-85) p=0.007 

Αλκοολική ηπατοπάθεια ν=29 47(1-61) p=0.007 
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∆ιάγραµµα 28: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»: Επίπεδα δραστικότητας της υπεροξειδικής δισµουτάσης στις διάφορες 

οµάδες των ασθενών και στους µάρτυρες. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of 

variance” και “Mann Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας των ασθενών σε σχέση µε τους 

µάρτυρες. ∆ιάγρ. Α) Σύγκριση ασθενών µε µάρτυρες. ∆ιάγρ. Β) Σύγκριση των διαφόρων οµάδων των ασθενών µε τους 

µάρτυρες.  

 

2.4. Επίπεδα δραστικότητας της αναγωγάσης της γλουταθειόνης στις διάφορες 
οµάδες των ασθενών και στους µάρτυρες.  
 

Τα επίπεδα της δραστικότητας της αναγωγάσης της γλουταθειόνης δεν ακολουθούσαν 

κανονική κατανοµή (Ιστόγραµµα 11). H απόρριψη της κανονικότητας της κατανοµής έγινε µε το 

τεστ Kolmogorov-Smirnov σε στάθµη σηµαντικότητας p<0.0001. Οι συγκρίσεις µεταξύ των 

οµάδων έγιναν µε τη µη παραµετρική δοκιµασία Kruskall-Wallis και Mann Whitney.   

 

Ιστόγραµµα 11: Κατανοµή  συχνοτήτων (άξονας ψ) της  µεταβλητής της δραστικότητας της αναγωγάσης της 

γλουταθειόνης (∆ιαγρ.A) και της λογαριθµηµένης µεταβλητής της δραστικότητας της αναγωγάσης της γλουταθειόνης 

(∆ιάγρ. Β). 

 

  Oι ασθενείς είχαν στατιστικώς σηµαντικά υψηλότερη δραστικότητα αναγωγάσης της 

γλουταθειόνης σε σχέση µε τους µάρτυρες [2,8(0,07-36) vs 2,3(0,08-12), p=0.03]. Από τους 

ασθενείς, την υψηλότερη τιµή την είχαν οι ασθενείς µε ηπατίτιδα C που διέφεραν σηµαντικά από 

τους µάρτυρες [4,2(0,09-35) vs 2,3(0,08-12), p<0.0001] (∆ιάγραµµα 29) και τις υπόλοιπες οµάδες 
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των ασθενών (Πίνακας 47). Οι ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα είχαν τη µικρότερη δραστικότητα 

σε σχέση µε τις υπόλοιπες οµάδες των ασθενών.  

Πίνακας  47: Σύγκριση επιπέδων δραστικότητας αναγωγάσης της γλουταθειόνης στους ασθενείς µε 
ηπατίτιδα C σε σχέση µε τις υπόλοιπες οµάδες των ασθενών και τους µάρτυρες. Τα δεδοµένα 
παρουσιάζονται ως διάµεσος τιµή και εύρος. Η τιµή p υπολογίστηκε µε τη µη  παραµετρική δοκιµασία Mann 
Whitney και αναφέρεται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους ασθενείς µε ηπατίτιδα C.  

 

∆ιάγραµµα 29: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Α) Επίπεδα δραστικότητας της αναγωγάσης της γλουταθειόνης στις 

διάφορες οµάδες των ασθενών και στους µάρτυρες. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way 

analysis of variance” και “Mann Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας των ασθενών σε σχέση µε 

τους µάρτυρες. Β) Το ίδιο διάγραµµα µε το Α, µε τη διαφορά ότι είχαν αφαιρεθεί οι τιµές που απείχαν αρκετά από τον 

κύριο όγκο των τιµών. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Οµάδες ασθενών και µάρτυρες Αριθµός ατόµων 
(ν=310) 

∆ιάµεσος τιµή  
(εύρος) 

 
Τιµή p 

Ηπατίτιδα C ν=47 4,2(0,09-35)  
Μάρτυρες ν=75 2,3(0,08-12) p<0.0001 

Αυτοάνοση ηπατίτιδα ν=36 2,1(0,08-36) p=0.001 
Αυτοάνοσα χολοστατικά ν=49 2,6(0,1-36) p=0.04 

Ηπατίτιδα Β ν=49 3,1(0,17-12) p=0.03 
Μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα ν=25 2,6(0,07-12,6) p=0.05 

Αλκοολική ηπατοπάθεια ν=29 3,2(0,1-11,5) p=0.02 
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2.5. Επίπεδα δραστικότητας υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης στις διάφορες 

οµάδες των ασθενών και στους µάρτυρες. 

    Η κανονικότητα της κατανοµής ελέγχθηκε µε το τεστ Kolmogorov-Smirnov. Με 

λογαριθµοκανονική µετατροπή των δεδοµένων έγινε αποδεκτή η κανονικότητα της καµπύλης σε 

στάθµη σηµαντικότητας p=0.05 (Ιστόγραµµα 12).  

 

 
Ιστόγραµµα 12: Κατανοµή  συχνοτήτων (άξονας ψ) της  µεταβλητής της δραστικότητας της υπεροξειδάσης της 

γλουταθειόνης (∆ιάγρ. A) και της λογαριθµηµένης µεταβλητής της δραστικότητας (∆ιάγρ. Β). 

 

Το σύνολο των ασθενών παρουσίαζε υψηλότερα επίπεδα υπεροξειδάσης της 

γλουταθειόνης σε σχέση µε τους µάρτυρες, χωρίς όµως στατιστικώς σηµαντική διαφορά µεταξύ 

τους [5,1(0,1-64) vs 4,5(0,3-31), p=0.09]. 

Οι ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα και ηπατίτιδα C είχαν την υψηλότερη δραστικότητα σε 

σχέση µε τις υπόλοιπες οµάδες των ασθενών και τους µάρτυρες (∆ιάγραµµα 30). Οι ασθενείς µε 

αυτοάνοση ηπατίτιδα διέφεραν σηµαντικά σε σχέση µε τους ασθενείς µε ηπατίτιδα Β [8,6(0,6-36) 

vs 3,1(0,2-33), p<0.0001], τους ασθενείς µε αυτοάνοσα χολοστατικά [8,6(0,6-36) vs 4,9(0,1-63), 

p=0.02] και σε σχέση µε τους µάρτυρες [8,6(0,6-36) vs 4,5(0,3-31), p=0.02].  Οι ασθενείς µε 

ηπατίτιδα Β είχαν τη χαµηλότερη δραστικότητα υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης και διέφεραν 

σηµαντικά σε σχέση µε τους ασθενείς µε ηπατίτιδα C [3,1(0,2-33), vs 6,7(0,2-62), p=0.005].  
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∆ιάγραµµα 30: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Α) Επίπεδα δραστικότητας της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης στις 

διάφορες οµάδες των ασθενών και στους µάρτυρες. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way 

analysis of variance” και “Mann Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας των ασθενών σε σχέση µε 

τους µάρτυρες. Β) Το ίδιο διάγραµµα µε το Α µε τη διαφορά ότι είχαν αφαιρεθεί οι τιµές που απείχαν αρκετά από τον 

κύριο όγκο των τιµών. 

 

Οι ασθενείς µε ηπατίτιδα C παρουσίασαν σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα δραστικότητα 

υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης σε σχέση µε τους ασθενείς µε αυτοάνοσα χολοστατικά [6,7(0,2-

62) vs 4,9(0,1-63), p=0.02] και σε σχέση µε τους µάρτυρες [6,7(0,2-62) vs 4,5(0,3-31), p=0.03].  
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3. Επίπεδα δεικτών οξειδωτικού στρες σε σχέση µε τα 

κλινικοεργαστηριακά δεδοµένα των ασθενών. 

 

Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν σε οµάδες που σχετίζονται µε τη θεραπεία, τα 

εργαστηριακά ευρήµατα, τα κλινικά ευρήµατα και τα ιστοπαθολογοανατοµικά χαρακτηριστικά 

τους. Οι οµάδες των ασθενών φαίνονται στον παρακάτω Πίνακα 48. Στους ασθενείς 

συµπεριλήφθηκαν και 10 ασθενείς µε σύνδροµο επικάλυψης ΜΑΣΗ µε ΠΧΚ. Ως προς τη 

φλεγµονώδη δραστηριότητα στο ήπαρ µελετήθηκαν µόνο οι ασθενείς που η πρόσφατη βιοψία 

τους δεν απείχε αρκετό χρονικό διάστηµα από την ηµεροµηνία συλλογής του δείγµατος.  

Πίνακας 48: Κλινικοεργαστηριακά δεδοµένα του συνόλου των ασθενών. 

 

 

 

 

 
Κατηγορίες 

 

 
Αριθµός ασθενών 

ν=245 
Εργαστηριακά ευρήµατα  

Βιοχηµική δραστηριότητα (ναι/όχι) 78/167 
Θεραπεία και έκβαση της  

Θεραπεία (ναι/όχι) 109/35 
Μετά από θεραπεία 24 

Ανταπόκριση στη θεραπεία (υπό θεραπεία) (ναι/όχι) 74/35 
Ανταπόκριση στη θεραπεία (µετά από θεραπεία)(ναι/όχι) 16/8 

Ιστοπαθολογοανατοµικά ευρήµατα 
Κίρρωση (ναι/όχι) 59/186 

Βιοχηµική δραστηριότητα στους κιρρωτικούς (ναι/όχι) 25/34 
Βιοχηµική δραστηριότητα στους µη κιρρωτικούς (ναι/όχι) 54/132 

Αντιρροπούµενη κίρρωση (ναι/όχι) 37/22 
Βαθµός ίνωσης  
Ελάχιστη ίνωση 9 
Ήπια ίνωση 76 
Μέτρια ίνωση 27 
Έντονη ίνωση 59 

Φλεγµονώδη δραστηριότητα  
Ελάχιστη/ήπια 37 
Μέτρια/έντονη 12 
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3.1. Επίπεδα δεικτών οξειδωτικού στρες σε σχέση µε τους δείκτες ηπατικής 

βλάβης στο σύνολο των ασθενών. 

3.1.1. Συσχέτιση προϊόντων οξειδωτικής βλάβης µε τους δείκτες ηπατικής βλάβης στο σύνολο 

των ασθενών. 

Ασθενείς µε βιοχηµική δραστηριότητα παρουσίαζαν τάση αύξησης στα επίπεδα των 

ισοπροστανίων, των αλδεϋδών, των πρωτεϊνικών καρβονυλίων, της 8-υδρόξυ-δεοξυγουανοσίνης, 

της 3-νιτροτυροσίνης, της ΜΡΟ και της οξειδωµένης γλουταθειόνης σε σχέση µε τους ασθενείς 

που ήταν σε βιοχηµική ύφεση (Πίνακας 49). Στατιστικώς σηµαντική διαφορά παρατηρήθηκε µόνο 

ως προς τα επίπεδα των ισοπροστανίων ανάµεσα στις δυο οµάδες [1,5(0,01-18) vs 1,3(0,07-5,9), 

p=0.05]. Ασθενείς τόσο µε όσο και χωρίς βιοχηµική δραστηριότητα παρουσίασαν στατιστικά 

υψηλότερα επίπεδα αλδεϋδών, ισοπροστανίων (∆ιάγραµµα 31) και οξειδωµένης γλουταθειόνης, 

σε σχέση µε τους µάρτυρες (Πίνακας 49). Τα πρωτεϊνικά καρβονύλια, η ΜΡΟ  (∆ιάγραµµα 32) και 

η 8-υδρόξυ-δεοξυγουανοσίνη διέφεραν σηµαντικά σε σχέση µε τους µάρτυρες µόνο στους 

ασθενείς µε βιοχηµική δραστηριότητα (Πίνακας 49).   

Πίνακας 49: ∆είκτες οξειδωτικής βλάβης ανάλογα µε την ύπαρξη βιοχηµικής δραστηριότητας στο σύνολο 
των ασθενών. Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως διάµεσος τιµή και εύρος. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη 
µέθοδο ANOVA για τις αλδεΰδες και τα πρωτεϊνικά καρβονύλια και µε τη µη παραµετρική δοκιµασία Mann 
Whitney για τους υπόλοιπους δείκτες και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους 
µάρτυρες.  

 
                 *0.1>p>0.05,   **p≤0.05,   ***p≤0.01,  ****p≤0.001. 
 

 
 

 
Μάρτυρες 

(ν=75) 

 
Βιοχηµική ύφεση 

(ν=167) 

 
Βιοχηµική 

δραστηριότητα 
(ν=78) 

Ισοπροστάνια 1(0,02-3)    1,3(0,07-5,9)**** 1,5(0,01-18)**** 
Αλδεΰδες 0,3(0,05-4,9)    1,3(0,1-19) ****   1,4(1,2-16)**** 

Πρωτεϊνικά καρβονύλια 1,6(0,1-10) 3(0,02-17) 2,5(0,07-24)** 
8-υδρόξυ-δεοξυγουανοσίνη 6(0,6-46) 14,3(1,9-58) 19,6(0,1-80)** 

Μυελουπεροξειδάση 11,4(1-214) 16(0,1-355) 16(0,1-511)** 
Οξειδωµένη γλουταθειόνη 4,9(0,1-49)      0,6(0,03-98)**** 9,3(0,04-98)**** 
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∆ιάγραµµα 31: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Συσχέτιση των αλδεϋδών και των ισοπροστανίων µε την παρουσία ή 

όχι βιοχηµικής δραστηριότητας στο σύνολο των ασθενών. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Mann Whitney” για 

τα ισοπροστάνια και µε τη µέθοδο ANOVA για τις αλδεΰδες και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση 

µε τους µάρτυρες.  

∆ιάγραµµα 32: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Συσχέτιση των πρωτεϊνικών καρβονυλίων και της ΜΡΟ µε την 

παρουσία ή όχι βιοχηµικής δραστηριότητας στο σύνολο των ασθενών. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Mann 

Whitney” για τη ΜΡΟ και µε τη µέθοδο ANOVA για τα πρωτεϊνικά καρβονύλια και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε 

οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες.  

3.1.2 Συσχέτιση αντιοξειδωτικών παραγόντων µε τους δείκτες ηπατικής βλάβης στο σύνολο των 

ασθενών  

Τα επίπεδα της ανηγµένης γλουταθειόνης ήταν σηµαντικά χαµηλότερα στους ασθενείς που 

είχαν βιοχηµική δραστηριότητα σε σχέση µε τους ασθενείς που ήταν σε βιοχηµική ύφεση 

[494(3,9-3286) vs 493(1-5541), p=0.005] και σε σχέση µε τους µάρτυρες [494(3,9-3286)  vs 

1101(91-5409), p<0.0001]. Οι ασθενείς που βρισκόταν σε βιοχηµική ύφεση είχαν ανάλογα 

επίπεδα ανηγµένης γλουταθειόνης σε σχέση µε τους µάρτυρες. Ασθενείς µε βιοχηµική 

δραστηριότητα παρουσίαζαν σηµαντική αύξηση των επιπέδων της δραστικότητας της 

υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης και της αναγωγάσης της γλουταθειόνης σε σχέση µε τους 

µάρτυρες (Πίνακας 50, ∆ιάγραµµα 33). Ασθενείς χωρίς βιοχηµική δραστηριότητα δεν 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 21:35:02 EEST - 3.20.221.173



 304 

παρουσίασαν διαφορές σε σχέση µε τους µάρτυρες. Η δραστικότητα της καταλάσης και της 

υπεροξειδικής δισµουτάσης ήταν στατιστικώς σηµαντικά υψηλότερη στους ασθενείς που 

βρισκόταν σε βιοχηµική ύφεση σε σχέση µε τους µάρτυρες. Αντίθετα, οι ασθενείς µε βιοχηµική 

δραστηριότητα δεν παρουσίασαν αξιοσηµείωτες διαφορές ως προς τη δραστικότητα των 

παραπάνω αντιοξειδωτικών ενζύµων σε σχέση µε τους µάρτυρες (Πίνακας 50, ∆ιάγραµµα 34).  

Συνοπτικά στους ασθενείς µε βιοχηµική δραστηριότητα παρατηρήθηκε τάση αύξησης της 

δραστικότητας της αναγωγάσης και της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης και τάση µείωσης στη 

γλουταθειόνη, στη δραστικότητα της καταλάσης και της υπεροξειδικής δισµουτάσης σε σχέση µε 

τους ασθενείς που ήταν σε βιοχηµική ύφεση.  

Πίνακας 50: Συσχέτιση των δεικτών αντιοξειδωτικής άµυνας σε σχέση µε τη βιοχηµική δραστηριότητα, στο 
σύνολο των ασθενών. Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως διάµεσος τιµή και εύρος. Οι τιµές p υπολογίστηκαν 
µε τη µη παραµετρική δοκιµασία Mann Whitney και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση 
µε τους µάρτυρες. 
 

 
 

Μάρτυρες 
(ν=75) 

Βιοχηµική ύφεση 
(ν=78) 

Βιοχηµική δραστηριότητα
(ν=167) 

Ανηγµένη γλουταθειόνη 1101(91-5409) 493(1-5541) 494(3,9-3286)**** 
Υπεροξειδάση 

της γλουταθειόνης 4,5(0,3-31) 4,6(0,09-40) 6,2(0,4-64)** 

Αναγωγάση 
της γλουταθειόνης 2,3(0,08-12) 2,7(0,07-35)** 3,2(0,08-36)** 

Υπεροξειδική 
δισµουτάση 42(8-68) 47(1,2-116)*** 47(7-117) 

Καταλάση 141(21-449) 187(5-1800)*** 149(4,7-1600) 
 
            *0.1>p>0.05,   **p≤0.05,   ***p≤0.01,  ****p≤0.001. 

 

∆ιάγραµµα 33: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Συσχέτιση της δραστικότητας της υπεροξειδάσης και της αναγωγάσης 

της γλουταθειόνης µε την παρουσία ή όχι βιοχηµικής δραστηριότητας στο σύνολο των ασθενών. Οι τιµές p 

υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και “Mann Whitney” και αναφέρονται στη 

σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες.  
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∆ιάγραµµα 34: ∆ιάγραµµα «Whisker ή box»:  Συσχέτιση δραστικότητας καταλάσης και  υπεροξειδικής δισµουτάσης 

µε την παρουσία ή όχι βιοχηµικής δραστηριότητας στο σύνολο των ασθενών. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο 

“Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και “Mann Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε 

σχέση µε τους µάρτυρες.  

 

3.2. Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε τη θεραπεία και την έκβαση της στο 

σύνολο των ασθενών 

Η επίδραση της θεραπείας στους δείκτες οξειδωτικής βλάβης ελέγχθηκε µόνο στους 

ασθενείς που δεν είχαν κίρρωση. Στους µη κιρρωτικούς συµπεριλαµβάνονται 90 ασθενείς που 

ελάµβαναν θεραπεία, 18 ασθενείς που ελέγχθηκαν µετά τη θεραπεία και 29 ασθενείς που δεν 

είχαν ακόµη λάβει θεραπεία (Πίνακας 51). 

Πίνακας 51: Κατηγοριοποίηση ασθενών ανάλογα µε τη θεραπεία και την ύπαρξη βιοχηµικής 

δραστηριότητας.  Αναγράφεται ο αριθµός των ασθενών στη κάθε κατηγορία.  

Οµάδες ασθενών Αριθµός ασθενών 
Υπό Θεραπεία ν=90 

Χωρίς βιοχηµική δραστηριότητα ν=64 
Βιοχηµική δραστηριότητα ν=26 
Μετά από θεραπεία ν=18 

Χωρίς βιοχηµική δραστηριότητα ν=13 
Βιοχηµική δραστηριότητα ν=5 
Πριν τη θεραπεία ν=29 

Χωρίς βιοχηµική δραστηριότητα ν=18 
Βιοχηµική δραστηριότητα ν=11 
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3.2.1. Συσχέτιση προϊόντων οξειδωτικής βλάβης µε τη θεραπεία και την έκβασης της στο σύνολο 

των µη κιρρωτικών ασθενών. 

Οι ασθενείς που δεν πήραν ποτέ θεραπεία παρουσίαζαν τάση αύξησης των επιπέδων των 

αλδεϋδών (∆ιάγραµµα 35, Πίνακας 52) σε σχέση µε τους ασθενείς που είχαν λάβει θεραπεία στο 

παρελθόν ή συλλέχθηκαν κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Συγκριτικά µε τους µάρτυρες, οι 

ασθενείς τόσο µε, όσο και χωρίς βιοχηµική δραστηριότητα που δεν πήραν ποτέ θεραπεία 

παρουσίαζαν σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα αλδεϋδών. Οι ασθενείς που συλλέχθηκε το δείγµα 

µετά τη διακοπή της θεραπείας δεν διέφεραν σε σχέση µε τους µάρτυρες. Αντίθετα, οι ασθενείς 

που συλλέχθηκαν κατά τη διάρκεια της θεραπείας παρουσίαζαν στατιστικώς υψηλότερα επίπεδα 

αλδεϋδών σε σχέση µε τους µάρτυρες µόνο στην οµάδα των ασθενών που παρουσίαζε βιοχηµική 

δραστηριότητα [0,8(0,25-15,8) vs 0,3(0,05-4,9), p=0.004].  

 

 
Πίνακας 52: Επίπεδα αλδεϋδών στο σύνολο των µη κιρρωτικών ασθενών ανάλογα µε τη λήψη ή όχι 
θεραπείας και την παρουσία βιοχηµικής δραστηριότητας. Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως διάµεσος τιµή 
και εύρος. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο Mann Whitney και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε 
οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

            *0.1>p>0.05,   **p≤0.05,   ***p≤0.01,  ****p≤0.001. 
 
 
 
 
 

 
Χωρίς θεραπεία 

(ν=29) 
Μετά από θεραπεία 

(ν=18) 
Θεραπεία 

(ν=90) 
Μάρτυρες 

(ν=75) 
Σύνολο 1,6(0,18-13)**** 0,8(0,19-3,3)*** 0,85(0,1-16)*** 0,3(0,05-4,9) 

Χωρίς βιοχηµική 
δραστηριότητα 1,3(0,25-3,8)** 0,7(0,2-3,3) 1(0,1-7)  

Βιοχηµική 
δραστηριότητα 2,4(0,19-13)*** 1,3(0,4-2,4) 0,8(0,1-16)***  

 
 
∆ιάγραµµα 35: ∆ιαγράµµατα «Whisker ή box»:  Σύγκριση των 

επιπέδων των αλδεϋδών ανάλογα µε τη λήψη ή όχι θεραπείας και την 

παρουσία βιοχηµικής δραστηριότητας στο σύνολο των µη κιρρωτικών 

ασθενών. Οι τιµές των p προσδιορίστηκαν µε τη µέθοδο ΑΝOVA και 

αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας των ασθενών σε σχέση µε 

τους µάρτυρες.  
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Ως αναφορά στα επίπεδα των ισοπροστανίων, οι ασθενείς που δεν είχαν λάβει ακόµη 

φαρµακευτική αγωγή παρουσίαζαν τάση αύξησης των επιπέδων τους σε σχέση µε τους ασθενείς 

που ελάµβαναν θεραπεία ή σε σχέση µε τους ασθενείς που µελετήθηκαν µετά τη διακοπή της 

θεραπείας (∆ιάγραµµα 36, Πίνακας 53). Οι ασθενείς αυτοί είχαν στατιστικά υψηλότερα επίπεδα 

ισοπροστανίων σε σχέση µε τους µάρτυρες είτε βρισκόταν σε βιοχηµική ύφεση είτε βρισκόταν σε 

βιοχηµική δραστηριότητα (Πίνακας 53). Στους ασθενείς που ελέγχθηκαν κατά τη διάρκεια της 

θεραπείας παρατηρήθηκε στατιστικώς υψηλότερη παραγωγή ισοπροστανίων σε σχέση µε τους 

µάρτυρες, µόνο στους ασθενείς µε βιοχηµική δραστηριότητα. Οι ασθενείς που ελέγχθηκαν µετά το 

πέρας της θεραπείας δεν διέφεραν συγκριτικά µε τους µάρτυρες.  

 

Πίνακας 53: Επίπεδα ισοπροστανίων σε µη κιρρωτικούς ασθενείς ανάλογα µε τη λήψη ή όχι θεραπείας και 
την παρουσία βιοχηµικής δραστηριότητας στο σύνολο των µη κιρρωτικών ασθενών. Τα δεδοµένα 
παρουσιάζονται ως διάµεσος τιµή και εύρος. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο Mann Whitney και 
αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

 
            *0.1>p>0.05,   **p≤0.05,   ***p≤0.01,  ****p≤0.001. 
 

Ως προς τα πρωτεϊνικά καρβονύλια, όλες οι υποκατηγορίες των ασθενών µε βάση τη λήψη 

ή όχι θεραπείας διέφεραν σηµαντικά σε σχέση µε τους µάρτυρες. Τα υψηλότερα επίπεδα 

παρατηρήθηκαν στους ασθενείς που µελετήθηκαν µετά τη θεραπεία [2,9(0,6-24) vs 1,6(0,1-10), 

p=0.01]. Ακολουθούν οι ασθενείς που δεν είχαν λάβει φαρµακευτική αγωγή [4(0,02-17) vs 1,6(0,1-

 
Χωρίς θεραπεία 

ν=29 
  Μετά από θεραπεία 

ν=18 
Θεραπεία 
ν=90 

Μάρτυρες 
ν=75 

Ισοπροστάνια 1,5(0,01-18)*** 1,3(0,4-3,2) 1,6(0,08-8,5)**** 1(0,02-3) 
Χωρίς βιοχηµική 
δραστηριότητα 1,4(0,24-3,7)** 1,3(0,4-2,2) 1,5(0,08-5,9)  

Βιοχηµική 
δραστηριότητα 1,8(0,01-18)*** 0,9(0,4-3,2) 2(0,16-8,5)***  

 

 

∆ιάγραµµα 36: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα 

ισοπροστανίων ανάλογα µε τη λήψη ή όχι θεραπείας και την 

παρουσία βιοχηµικής δραστηριότητας στο σύνολο των µη κιρρωτικών 

ασθενών. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο Mann Whitney και 

αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους 

µάρτυρες. 
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10), p=0,04] και οι ασθενείς που ελέγχθηκαν κατά τη διάρκεια της θεραπείας [3(0,1-21) vs 1,6(0,1-

10), p=0.01] (∆ιάγραµµα 37). Οι ασθενείς που ήταν µετά τη θεραπεία είχαν σηµαντικά υψηλόυερα 

επίπεδα σε σχέση µε τους ασθενείς που έπαιρναν θεραπεία [2,9(0,6-24) vs 3(0,1-21), p=0.03].  

 

Ως προς την οξειδωµένη γλουταθειόνη, την 8-υδρόξυ-δεοξυγουανοσίνη και τη 3-

νιτροτυροσίνη δεν παρατηρήθηκαν αξιοσηµείωτες διαφορές µε βάση τη λήψη ή όχι θεραπείας. Ως 

προς τη µυελοϋπεροξειδάση, οι ασθενείς που δεν είχαν λάβει ακόµη φαρµακευτική αγωγή 

[24(0,83-180) vs 11(1-214), p=0.008] και οι ασθενείς που µελετήθηκαν κατά τη διάρκεια της 

θεραπείας [16(1-511) vs 11(1-214), p=0.003] είχαν σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα σε σχέση µε 

τους µάρτυρες (∆ιάγραµµα 38Α). Οι διαφορές αυτές αφορούσαν κυρίως τους ασθενείς που είχαν 

αυξηµένους δείκτες ηπατικής βλάβης (∆ιάγραµµα 38Β).  

 

∆ιάγραµµα 38: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα δραστικότητας ΜΡΟ σε σχέση µε τη φάση της θεραπείας 

(∆ιάγρ 38Α) και την παρουσία βιοχηµικής δραστηριότητας (∆ιάγρ 38Β) στο σύνολο των µη κιρρωτικών ασθενών. Οι 

τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και “Mann Whitney” και αναφέρονται 

στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

 

 
 
 
 
 
 
 
∆ιάγραµµα 37: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα 

πρωτεϊνικών καρβονυλίων σε σχέση µε τη θεραπεία, στο 

σύνολο των µη κιρρωτικών ασθενών. Οι τιµές p 

υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο ANOVA και αναφέρονται στη 

σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες. 
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3.2.2. Συσχέτιση αντιοξειδωτικών παραγόντων µε τη θεραπεία και την έκβασης της στο σύνολο 

των µη κιρρωτικών ασθενών. 

 
Καταλάση και αναγωγάση της γλουταθειόνης.  

Ασθενείς που ελάµβαναν θεραπεία είχαν παρόµοια δραστικότητα σε σχέση µε µάρτυρες. 

Αντίθετα, άτοµα που δεν είχαν λάβει ποτέ θεραπεία και αυτοί που ελέγχθηκαν µετά το τέλος της 

θεραπείας είχαν σηµαντικά υψηλότερη δραστικότητα σε σχέση µε µάρτυρες (Πίνακας 54 και 55, 

∆ιάγραµµα 39 και 40).  

Πίνακας 54: Επίπεδα δραστικότητας καταλάσης σε µη κιρρωτικούς ασθενείς ανάλογα µε τη φάση της 
θεραπείας. Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως διάµεσος τιµή και εύρος. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη 
µέθοδο Mann Whitney και αναφέρονται στη σύγκριση των υποοµάδων µεταξύ τους.  
 

 

∆ιάγραµµα 39: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα δραστικότητας καταλάσης σε σχέση µε τη φάση της 

θεραπείας (∆ιάγρ 39Α) και την παρουσία βιοχηµικής δραστηριότητας (∆ιάγρ 39Β) στο σύνολο των µη κιρρωτικών 

ασθενών. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance”  και “Mann Whitney” και 

αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

                  

Οµάδες προς σύγκριση  

Χωρίς θεραπεία (ν=29) Μάρτυρες (ν=75) Τιµή p 

205(26-1800) 141(21-449) 0.02 

Μετά από θεραπεία (ν=18) Μάρτυρες (ν=75)  

221(27-592) 141(21-449) 0.02 

Χωρίς Θεραπεία (ν=29) Θεραπεία (ν=90)  

205(26-1800) 156(4,7-771) 0.02 

Μετά από θεραπεία (ν=18) Θεραπεία (ν=90)  

221(27-592) 156(4,7-771) 0.02 
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           Ως αναφορά στην αναγωγάση της γλουταθειόνης, οι σηµαντικές διαφορές σε σχέση µε 

τους µάρτυρες παρατηρήθηκαν στους ασθενείς που είχαν βιοχηµική δραστηριότητα. 

Συγκρινόµενοι οι ασθενείς µε βιοχηµική δραστηριότητα που δεν είχαν λάβει ακόµη θεραπεία 

[5(0,5-35) vs 2,3(0,08-12), p=0.01] και οι ασθενείς που µελετήθηκαν µετά τη θεραπεία [7(2,5-36) 

vs 2,3(0,08-12), p=0.02] είχαν σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα αναγωγάσης της γλουταθειόνης σε 

σχέση µε µάρτυρες (∆ιάγραµµα 40Β). Αντίθετα, οι ασθενείς που βρισκόταν σε βιοχηµική ύφεση 

είχαν παρόµοια επίπεδα δραστικότητας αναγωγάσης της γλουταθειόνης σε σχέση µε µάρτυρες, 

ανεξάρτητα από το αν ελάµβαναν ή όχι θεραπεία.  

Πίνακας 55: Επίπεδα δραστικότητας αναγωγάσης της γλουταθειόνης σε µη κιρρωτικούς ασθενείς ανάλογα 
µε τη φάση της θεραπείας. Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως διάµεσος τιµή και εύρος. Οι τιµές p 
υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο Mann Whitney και αναφέρονται στη σύγκριση των υποοµάδων µεταξύ τους.  

 

 
∆ιάγραµµα 40: ∆ιάγραµµα «Whisker ή box»:  Επίπεδα δραστικότητας αναγωγάσης της γλουταθειόνης σε σχέση µε 

τη φάση της θεραπείας (∆ιάγρ 40Α) και την παρουσία βιοχηµικής δραστηριότητας (∆ιάγρ 40Β) στο σύνολο των µη 

κιρρωτικών ασθενών. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance”  και “Mann 

Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

 

 

 

Οµάδες προς σύγκριση Τιµή p 
Χωρίς θεραπεία (ν=29) Μάρτυρες  (ν=75)  

3,9(0,5-35) 2,3(0,08-12) 0.02 
Μετά από θεραπεία (ν=18) Μάρτυρες (ν=75)  

3(0,3-36) 2,3(0,08-12) 0.002 
Χωρίς Θεραπεία (ν=29) Θεραπεία  (ν=90)  

3,9(0,5-35) 2,5(0,08-36) 0.02 
Μετά από θεραπεία (ν=18) Θεραπεία  (ν=90)  

3(0,3-36) 2,5(0,08-36) 0.01 
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Η δραστικότητα της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης ήταν σηµαντικά υψηλότερη στους 

ασθενείς που δεν είχαν λάβει θεραπεία σε σχέση µε τους µάρτυρες [7,7(0,6-63) vs 4,5(0,3-31), 

p=0.003] και σε σχέση µε τους ασθενείς που λήφθηκε το δείγµα κατά τη διάρκεια της θεραπείας 

[7,7(0,6-63) vs 4,8(0,09-34), p=0.03] (∆ιάγραµµα 41).  

 

∆ιάγραµµα 41: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα δραστικότητας υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης σε σχέση 

µε τη φάση της θεραπείας (∆ιάγρ 41Α) και την παρουσία βιοχηµικής δραστηριότητας (∆ιάγρ 41Β) στο σύνολο των µη 

κιρρωτικών ασθενών. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο ANOVA και αναφέρονται στη σύγκριση των  επιµέρους 

οµάδων µε τους µάρτυρες.  

 

    Η δραστικότητα της υπεροξειδικής δισµουτάσης δεν παρουσίαζε αξιοσηµείωτες διαφορές σε 

σχέση µε τη φάση της θεραπείας. Όταν όµως µελετήθηκε η δραστικότητα της υπεροξειδικής 

δισµουτάσης σε σχέση µε το αν οι ασθενείς ήταν σε βιοχηµική δραστηριότητα στα διάφορα στάδια 

της θεραπείας, τότε οι ασθενείς που δεν είχαν λάβει φαρµακευτική αγωγή και είχαν φυσιολογικούς 

δείκτες ηπατικής βλάβης είχαν στατιστικώς σηµαντικά υψηλότερη δραστικότητα σε σχέση µε τους 

µάρτυρες [52(24-63) vs 42(8-68), p=0.04]. Σε όλες τις φάσεις της θεραπείας, η οµάδα των 

ασθενών που είχε φυσιολογικούς δείκτες ηπατικής βλάβης παρουσίαζε ήπια αύξηση της διαµέσου 

τιµής της δραστικότητας, σε σχέση µε τους µάρτυρες. Αντίθετα, οι ασθενείς που είχαν αυξηµένους 

δείκτες ηπατικής βλάβης παρουσίαζαν τάση µείωσης της διαµέσου της δραστικότητας σε σχέση 

µε τους µάρτυρες (∆ιάγραµµα 42).  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 21:35:02 EEST - 3.20.221.173



 312 

 

Ως προς την ανηγµένη γλουταθειόνη, όλες οι οµάδες των ασθενών διέφεραν σηµαντικά από 

τους  µάρτυρες ανεξάρτητα από το αν ελάµβαναν θεραπεία ή όχι (∆ιάγραµµα 43). Τα ίδια 

αποτελέσµατα παρατηρήθηκαν τόσο στους ασθενείς που ήταν σε βιοχηµική ύφεση όσο και στους 

ασθενείς µε βιοχηµική δραστηριότητα (Πίνακας 56).  

 

Πίνακας 56: Επίπεδα ανηγµένης γλουταθειόνης σε µη κιρρωτικούς ασθενείς ανάλογα µε τη φάση της 
θεραπείας και τη βιοχηµική δραστηριότητα. Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως διάµεσος τιµή και εύρος. Οι 
τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο Mann Whitney και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε 
σχέση µε τους µάρτυρες. 
             

 
                 *0.1>p>0.05,   **p≤0.05,   ***p≤0.01,  ****p≤0.001. 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Χωρίς θεραπεία 
(ν=29) 

Μετά από Θεραπεία                   
(ν=18) 

Θεραπεία 
(ν=90) 

Μάρτυρες 
(ν=75) 

Ανηγµένη 
γλουταθειόνη     703(18-2743)****   420(72-3287)*** 499(4-5541)*** 1101 

(91-5409) 
Βιοχηµική ύφεση 703(18-2206) 420(72-3287) 420(72-3287)  

Βιοχηµική δραστηρ. 579 
(132-2743) 

532 
(193-1029) 

529 
(49-5541)  

 

∆ιάγραµµα 42: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»: Σύγκριση της 

δραστικότητας της υπεροξειδικής δισµουτάσης ανάλογα µε τη λήψη ή όχι 

θεραπείας και την παρουσία βιοχηµικής δραστηριότητας στο σύνολο των 

µη κιρρωτικών ασθενών. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-

Wallis one-way analysis of variance” και “Mann Whitney” και αναφέρονται 

στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

 

∆ιάγραµµα 43: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα ανηγµένης 

γλουταθειόνης σε σχέση µε τη φάση της θεραπείας στο σύνολο των 

µη κιρρωτικών ασθενών. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο 

“Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και “Mann Whitney” και 

αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους 

µάρτυρες. 
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3.3. Επίπεδα δεικτών οξειδωτικού στρες σε σχέση µε την κίρρωση. 

       3.3.1. Συσχέτιση προϊόντων οξειδωτικής βλάβης σε σχέση µε την κίρρωση. 

Τα επίπεδα των προϊόντων οξειδωτικής βλάβης ανάλογα µε την παρουσία ή όχι κίρρωσης 

και βιοχηµικής δραστηριότητας παρουσιάζονται στον Πίνακα 57. Οι ασθενείς που είχαν κίρρωση, 

παρουσίαζαν αύξηση των επιπέδων των ισοπροστανίων (∆ιάγραµµα 44), των αλδεϋδών 

(∆ιάγραµµα 45), των πρωτεϊνικών καρβονυλίων (∆ιάγραµµα 46), της 8-υδρόξυ-δεοξυγουανοσίνης 

και της οξειδωµένης γλουταθειόνης (∆ιάγραµµα 47) σε σχέση µε τους µη κιρρωτικούς και τους 

µάρτυρες. Στατιστικώς σηµαντική διαφορά µεταξύ κιρρωτικών και µη κιρρωτικών παρατηρήθηκε 

µόνο στα επίπεδα των ισοπροστανίων [1,8(0,38-18) vs 1,3(0,01-16), p=0.04]. Η δραστικότητα της 

ΜΡΟ  ήταν σηµαντικά υψηλότερη στους µη κιρρωτικούς σε σχέση µε τους µάρτυρες [19(0,8-511) 

vs 11(1-214), p=0.007]. Αντίθετα, οι κιρρωτικοί δεν διέφεραν από τους µάρτυρες.  

Ως αναφορά τα προϊόντα λιπιδικής υπεροξείδωσης, τόσο οι κιρρωτικοί όσο και οι µη 

κιρρωτικοί παρουσίαζαν σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα σε σχέση µε µάρτυρες ανεξάρτητα από 

την παρουσία ή όχι βιοχηµικής δραστηριότητας (∆ιάγραµµα 44, 45Β, Πίνακας 57). Ως προς τα 

πρωτεϊνικά καρβονύλια και την οξειδωµένη γλουταθειόνη, τόσο οι κιρρωτικοί όσο και οι µη 

κιρρωτικοί παρουσίαζαν σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα σε σχέση µε µάρτυρες (∆ιάγραµµα 46, 

47Α, Πίνακας 57). Ως προς τη 3-νιτροτυροσίνη δεν παρατηρήθηκαν αξιοσηµείωτες διαφορές, ενώ 

στην 8-υδρόξυ-δεοξυγουανοσίνη παρατηρήθηκε σηµαντική αύξηση σε σχέση µε τους µάρτυρες, 

µόνο στους κιρρωτικούς [7,5(3,9-80) vs  6(0,6-46), p=0.004]. 
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Πίνακας 57: Προϊόντα οξειδωτικής βλάβης σε σχέση µε την παρουσία ή όχι κίρρωσης και βιοχηµικής 
δραστηριότητας, στο σύνολο των ασθενών. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µη παραµετρική δοκιµασία 
Mann Whitney και ANOVA και αναφέρεται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

 
                      *0.1>p>0.05,   **p≤0.05,   ***p≤0.01,  ****p≤0.001. 
 
 

 

 

 
 

Ασθενείς µε 
κίρρωση 

(ν=59) 

Ασθενείς 
χωρίς κίρρωση 

(ν=186) 

Μάρτυρες 
(ν=75) 

Αλδεΰδες 1,4(0,1-19)*** 1,3(0,01-16)*** 0,3(0,05-4,9) 

Βιοχηµική ύφεση 1,5(0,1-19)** 0,9(0,1-16)**  

Βιοχηµική δραστηριότητα 0,3(0,2-7,5)** 1,6(0,15-16)***  

Ισοπροστάνια 1,8(0,38-18)**** 1,3(0,01-6)**** 1(0,02-3) 
Βιοχηµική ύφεση 0,9(0,4-5,4)**** 1,3(0,07-6)**  

Βιοχηµική  δραστηριότητα 2,6(0,38-18)*** 1,3(0,01-5)****  
Πρωτεϊνικά καρβονύλια 3,4(0,16-21)**** 3(0,02-24)**** 1,6(0,1-10) 

Βιοχηµική ύφεση 2,8(0,16-21) 3(0,07-24)  
Βιοχηµική δραστηριότητα 3,4(0,3-21) 2,5(0,02-19)  

3-Νιτροτυροσίνη 5(1-60) 9(1-100) 10(1,5-20) 

Βιοχηµική ύφεση 10(1,5-60) 7(1-91)  
Βιοχηµική δραστηριότητα 5(1-40) 17(1,9-100)  
Μυελουπεροξειδάση 15(1-357) 19(0,8-511)*** 11(1-214) 
Βιοχηµική ύφεση  18(1,3-289) 20,5(1,06-244)***  

Βιοχηµική δραστηριότητα 9,8(1-355) 12(0,83-511)  
Οξειδωµένη γλουταθειόνη       11(0,09-100)**** 10(0,1-100)*** 4,9(0,1-49) 

Βιοχηµική ύφεση       21(0,89-100)**** 12(0,1-91)**  
Βιοχηµική δραστηριότητα        8,6(0,09-98)**** 7,3(0,14-100)**  

8-υδρόξυ-δεοξυγουανοσίνη      17,5(3,9-80)*** 15(0,1-60) 6(0,6-46) 
Βιοχηµική ύφεση 12(4,1-80) 15(0,8-60)  

Βιοχηµική δραστηριότητα 28,5(3,9-58) 13(0,1-31)  

 

∆ιάγραµµα 44: ∆ιάγραµµα «Whisker ή box».  Επίπεδα των 

ισοπροστανίων ανάλογα µε την παρουσία κίρρωσης και 

βιοχηµικής δραστηριότητας στο σύνολο των ασθενών. Οι τιµές p 

υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of 

variance” και “Mann Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση της 

κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες.  
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∆ιάγραµµα 45: ∆ιάγραµµα «Whisker ή box»:  Επίπεδα αλδεϋδών ανάλογα µε την παρουσία κίρρωσης (∆ιάγρ. 45Α) 

και βιοχηµικής δραστηριότητας (∆ιάγρ. 45Β) στο σύνολο των ασθενών. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο ANOVA 

και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

 

 
∆ιάγραµµα 47: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα ποσοστού οξειδωµένης γλουταθειόνης (∆ιάγρ.47Α) και 8-

υδρόξυ-δεοξυγουανοσίνης (∆ιάγρ. 47Β) σε σχέση µε την παρουσία κίρρωσης στο σύνολο των ασθενών. Οι τιµές p 

υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και “Mann Whitney” και αναφέρονται στη 

σύγκριση της κάθε οµάδας των ασθενών σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

 

 

 

 

 

 

 

 

∆ιάγραµµα 46: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα 

πρωτεϊνικών καρβονυλίων σε σχέση µε την παρουσία 

κίρρωσης στο σύνολο των ασθενών. Οι τιµές p 

υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο ANOVA και αναφέρονται στη 

σύγκριση της κάθε οµάδας των ασθενών σε σχέση µε τους 

µάρτυρες. 
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 3.3.2. Συσχέτιση αντιοξειδωτικών παραγόντων µε την κίρρωση. 
 
 

Τα επίπεδα των αντιοξειδωτικών παραγόντων  ανάλογα µε την παρουσία ή όχι κίρρωσης 

και βιοχηµικής δραστηριότητας σε σύγκριση µε αυτά των µαρτύρων παρουσιάζονται στο Πίνακα 

58. Αναλυτικότερα παρατηρήθηκε σηµαντικά χαµηλότερα επίπεδα ανηγµένης γλουταθειόνης 

στους κιρρωτικούς σε σχέση µε τους µη κιρρωτικούς [373(3-2966) vs 517(4-5541), p=0.01] 

(∆ιάγραµµα 48). Στους κιρρωτικούς παρατηρήθηκε ήπια µείωση στη δραστικότητα της 

αναγωγάσης της γλουταθειόνης (∆ιάγραµµα 49Α), της καταλάσης (∆ιάγραµµα 50Α) και της 

υπεροξειδικής δισµουτάσης (∆ιάγραµµα 50Β) σε σχέση µε τους µη κιρρωτικούς (∆ιάγραµµα 49Β).  

Πίνακας 58: Επίπεδα παραγόντων αντιοξειδωτικής άµυνας σε σχέση µε την παρουσία ή όχι κίρρωσης και 
βιοχηµικής δραστηριότητας, στο σύνολο των ασθενών. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µη παραµετρική 
δοκιµασία Mann Whitney και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

 
            *0.1>p>0.05,   **p≤0.05,   ***p≤0.01,  ****p≤0.001. 
 

Στα αντιοξειδωτικά ένζυµα τόσο στους ασθενείς µε βιοχηµική ύφεση όσο και στους ασθενείς 

µε βιοχηµική δραστηριότητα παρατηρήθηκε µείωση του εύρους της δραστικότητας των 

αντιοξειδωτικών ενζύµων στους κιρρωτικούς σε σχέση µε τους µη κιρρωτικούς µε εξαίρεση την 

υπεροξειδάση της γλουταθειόνης (Πίνακας 58). Η ανηγµένη γλουταθειόνη ήταν σηµαντικά 

χαµηλότερη στους κιρρωτικούς και στους µη κιρρωτικούς σε σχέση µε τους µάρτυρες, ανεξάρτητα 

 
Ασθενείς µε 
κίρρωση 

(ν=59) 

Ασθενείς 
χωρίς κίρρωση 

(ν=186) 

Μάρτυρες 
(ν=75) 

Ανηγµένη γλουταθειόνη 373(3-2966)**** 517(4-5541)**** 1101(91-5409) 
Βιοχηµική ύφεση 462(5,7-1362)**** 491(3,9-3286)****  

Βιοχηµική δραστηριότητα 259(3-2966)**** 602(48-5541)****  
Καταλάση 169(4,7-1554) 185(1,9-1800)*** 141(21-449) 

Βιοχηµική ύφεση 192(15-1455)* 186(1,9-1800)***  
Βιοχηµική  δραστηριότητα 145(4,8-1554) 150(21-833)  
Υπεροξειδική δισµουτάση 43(1,2-60) 48(2,1-117)** 42(8-68) 

Βιοχηµική ύφεση 41(1,2-59) 49(2,1-116)  
Βιοχηµική δραστηριότητα 45(13-60) 47(7-117)  

Αναγωγάση της 
γλουταθειόνης 3,3(0,08-36) 2,7(0,07-36)*** 2,3(0,08-12) 

Βιοχηµική ύφεση 2,7(0,2-32) 2,6(0,07-35)**  
Βιοχηµική  δραστηριότητα 3,2(0,08-36) 2,8(0,08-36)***  
Υπεροξειδάση της 
γλουταθειόνης 6,1(0,24-38)* 4,7(0,09-64) 4,5(0,3-31) 

Βιοχηµική ύφεση 5,9(0,24-38) 4,3(0,09-63)  
Βιοχηµική δραστηριότητα 8,7(0,7-32) 5,9(0,43-64)  
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από το αν οι ασθενείς είχαν αυξηµένους δείκτες ηπατικής βλάβης ή όχι. Στους ασθενείς που είχαν 

αυξηµένους δείκτες ηπατικής βλάβης, η διάµεσος τιµή της ανηγµένης γλουταθειόνης ήταν 

µειωµένη κατά 56% στους κιρρωτικούς σε σχέση µε τους µη κιρρωτικούς  [259(3-2966) vs 

602(48-5541), p=0.007]. Αντίθετα, στους ασθενείς που είχαν φυσιολογικούς δείκτες ηπατικής 

βλάβης, η διάµεσος τιµή της ανηγµένης γλουταθειόνης ήταν ελάχιστα µειωµένη, ενώ το εύρος 

ήταν αισθητά µειωµένο, στους κιρρωτικούς σε σχέση µε τους µη κιρρωτικούς [462(517-1362) vs 

491(3,9-3286), p=0.3]. 

 
 

 
∆ιάγραµµα 49: ∆ιάγραµµα «Whisker ή box»:  Επίπεδα δραστικότητας αναγωγάσης της γλουταθειόνης (∆ιάγρ. 49Α) 

και υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης (∆ιάγρ. 49Β) στο σύνολο των ασθενών. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο 

“Kruskal-Wallis one-way analysis of variance”  και “Mann Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας των 

ασθενών σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

 

 
 
∆ιάγραµµα 48: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα 

ανηγµένης γλουταθειόνης σε σχέση µε την κίρρωση, στο 

σύνολο των ασθενών. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη 

µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και 

“Mann Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε 

οµάδας των ασθενών σε σχέση µε τους µάρτυρες. 
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∆ιάγραµµα 50: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα δραστικότητας καταλάσης (∆ιάγρ. 50Α) και υπεροξειδικής 

δισµουτάσης (∆ιάγρ. 50Β) στο σύνολο των ασθενών. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way 

analysis of variance”  και “Mann Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας των ασθενών σε σχέση µε 

τους µάρτυρες. 

3.4.Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικών στρες µε τα ιστοπαθολογοανατοµικά ευρήµατα 

στο σύνολο των ασθενών. 

 
   3.4.1. Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε το στάδιο της ίνωσης στο σύνολο των ασθενών. 

    

Το στάδιο της ίνωσης ελέγχθηκε στους ασθενείς που είχαν φυσιολογικούς δείκτες ηπατικής 

βλάβης, γιατί όπως αναφέρθηκε στις προηγούµενες ενότητες, η παρουσία βιοχηµικής 

δραστηριότητας επιδρά στους δείκτες οξειδωτικής βλάβης και στην αντιοξειδωτική άµυνα. Ως 

αναφορά στα πρωτεϊνικά καρβονύλια και στα ισοπροστάνια, τα υψηλότερα επίπεδα 

παρατηρήθηκαν στους ασθενείς που είχαν έντονη ίνωση (Πίνακας 59). Οι ασθενείς µε ήπια και 

µέτρια ίνωση συνέχιζαν να έχουν σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα πρωτεϊνικών καρβονυλίων και 

αλδεϋδών σε σχέση µε τους µάρτυρες, αλλά δεν διέφεραν µεταξύ τους. Ως προς τις αλδεΰδες, οι 

ασθενείς που είχαν έντονη ίνωση είχαν στατιστικώς σηµαντική υψηλότερα επίπεδα σε σχέση µε 

τους ασθενείς που είχαν µέτρια ίνωση [1,8(0,17-19) vs 0,54(0,16-6,5), p=0.02] και σε σχέση µε 

τους ασθενείς που είχαν ήπια ίνωση [1,8(0,17-19) vs 0,7(0,12-3,8), p=0.002] (∆ιάγραµµα 51).  
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∆ιάγραµµα 51: ∆ιαγράµµατα «Whisker ή box»:  Επίπεδα προϊόντων οξειδωτικής βλάβης λιπιδίων (∆ιάγρ. 51Α, 51Β) 

και πρωτεϊνών (∆ιάγρ. 51Γ) στα διάφορα στάδια της ίνωσης στο σύνολο των ασθενών. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη 

µέθοδο ANOVA για τις αλδεΰδες και τα πρωτεϊνικά καρβονύλια και µε τη µη παραµετρική δοκιµασία Mann Whitney για 

τα ισοπροστάνια και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

 

 
             Ως αναφορά στα αντιοξειδωτικά ένζυµα, οι µόνες σηµαντικές διαφορές που 

παρατηρήθηκαν ήταν στην ανηγµένη γλουταθειόνη που ήταν σηµαντικά µειωµένη σε σχέση µε 

τους υγιείς σε όλα τα στάδια της ίνωσης. Το επίπεδα της ανηγµένης γλουταθειόνης µειωνόταν 

παράλληλα µε την αύξηση του σταδίου της ίνωσης (∆ιάγραµµα 52).  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

∆ιάγραµµα 52: ∆ιαγράµµατα “Whisker ή box”:  Επίπεδα 

ανηγµένης γλουταθειόνης στα διάφορα στάδια της ίνωσης 

στο σύνολο των ασθενών. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη 

µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και 

“Mann Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε 

οµάδας των ασθενών σε σχέση µε τους µάρτυρες. 
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Πίνακας 59: Επίπεδα προϊόντων οξειδωτικής βλάβης και αντιοξειδωτικών παραγόντων σε σχέση µε το 
στάδιο της ίνωσης, στο σύνολο των ασθενών. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο ANOVA για τις 
αλδεΰδες, τα πρωτεϊνικά καρβονύλια και τη 3-νιτροτυροσίνη και µε τη µη παραµετρική δοκιµασία Mann 
Whitney για τους υπόλοιπους δείκτες και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους 
µάρτυρες. 

 

            *0.1>p>0.05,   **p≤0.05,   ***p≤0.01, ****p≤0.001. 
 
 
3.4.2. Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε τη φλεγµονώδη δραστηριότητα στο σύνολο των 

ασθενών. 

 
Ως αναφορά τη φλεγµονώδη δραστηριότητα στο ήπαρ, οι ασθενείς κατατάχθηκαν στις 

παρακάτω οµάδες. Σε ασθενείς µε ελάχιστη/ήπια φλεγµονώδη δραστηριότητα και σε αυτούς που 

είχαν µέτρια/έντονη φλεγµονώδη δραστηριότητα. Μελετήθηκαν µόνο οι ασθενείς που η πρόσφατη 

βιοψία τους δεν απείχε αρκετό χρονικό διάστηµα από την ηµεροµηνία συλλογής του δείγµατος. 

Εβδοµήντα πέντε ασθενείς στο σύνολο των 245 πληρούσαν τις παραπάνω προϋποθέσεις (57 µε 

ελάχιστη/ήπια φλεγµονώδη δραστηριότητα και 18 µε µέτρια/έντονη φλεγµονώδη δραστηριότητα). 

Στο σύνολο των ασθενών δεν παρατηρήθηκαν στατιστικώς σηµαντικές διαφορές µεταξύ αυτών 

των 2 οµάδων. Συγκριτικά µε τους µάρτυρες, παρατηρήθηκαν σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα 

ισοπροστανίων [1,4(0,36-18) vs 1(0,02-3), p=0.004] στους ασθενείς µε µέτρια/έντονη 

δραστηριότητα. Επίσης παρατηρήθηκε τάση αύξησης στην οµάδα των ασθενών που είχε 
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µέτρια/έντονη δραστηριότητα, στα προϊόντα οξειδωτικής βλάβης και στη δραστικότητα των 

αντιοξειδωτικών ενζύµων (∆ιάγραµµα 53).     

 

 

 

∆ιάγραµµα 53: ∆ιαγράµµατα «Whisker ή box»:  Επίπεδα προϊόντων οξειδωτικής βλάβης λιπιδίων (∆ιάγρ. 53Α, 53Β) 

και πρωτεϊνών (∆ιάγρ. 53Γ), δραστικότητας ΜΡΟ (∆ιάγρ. 53∆) και αντιοξειδωτικών ενζύµων (∆ιάγρ. 53 Ε,Ζ,Η,Θ), σε 

σχέση µε το βαθµό της φλεγµονώδους δραστηριότητας στο σύνολο των ασθενών. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη 

µέθοδο ANOVA για τις αλδεΰδες και τα πρωτεϊνικά καρβονύλια και µε τη µη παραµετρική δοκιµασία Mann Whitney για 

τους υπόλοιπους δείκτες και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες. 
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4. Επίπεδα δεικτών οξειδωτικού στρες στις ιογενείς ηπατίτιδες. 

 
Επιλέχθηκαν 96 ασθενείς µε ιογενείς ηπατίτιδες (49 ασθενείς είχαν χρόνια ηπατίτιδα Β και 

47 ασθενείς είχαν χρόνια ηπατίτιδα C). Οι ασθενείς µε ιογενείς ηπατίτιδες είχαν υψηλότερα 

προϊόντα οξειδωτικής βλάβης και υψηλότερη δραστικότητα αντιοξειδωτικών ενζύµων σε σχέση µε 

τους µάρτυρες. Στατιστικώς σηµαντικές διαφορές σε σχέση µε µάρτυρες παρατηρήθηκαν στα 

ισοπροστάνια [1,2(0,24-18) vs 1(0,02-3), p=0.01], στις αλδεΰδες [0,8(0,16-15,8) vs 0,3(0,05-4,9), 

p<0.0001], στα πρωτεϊνικά καρβονύλια [3(0,06-24) vs 1,6(0,1-10), p=0.009], στην ΜΡΟ [18(0,8-

289) vs 11,4(1-214), p=0.05], στην ανηγµένη γλουταθειόνη [500(21-3286) vs 1101 (91-5409), 

p<0.0001], στην καταλάση [167(7-1800) vs 141(21-449), p=0.0009] και στην αναγωγάση της 

γλουταθειόνης [3,8(0,08-35) vs 2,3(0,08-12), p=0.0005].   

Οι ασθενείς µε ηπατίτιδα C είχαν υψηλότερα επίπεδα στους περισσότερους δείκτες σε 

σχέση µε τους ασθενείς µε ηπατίτιδα Β. Σηµαντικές διαφορές µεταξύ ασθενών µε ηπατίτιδα C και 

Β παρατηρήθηκαν στις αλδεΰδες [0,5(0,2-16) vs 1,4(0,3-5), p=0.04], στη 3-νιτροτυροσίνη [4,8(0,2-

90) vs 4,6(0,06-39), p=0.05], στην ΜΡΟ [32(0,8-280) vs 12(1-222), p=0.03], στην υπεροξειδική 

δισµουτάση [39(2-85) vs 46(3-62), p=0.05], στην αναγωγάση της γλουταθειόνης [4,2(0,09-35) vs 

3,1(0,17-12), p=0.03] και στην υπεροξειδάση της γλουταθειόνης [6,7(0,2-62) vs 3,1(0,2-33), 

p=0.005].  

4.1. Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε τα εργαστηριακά ευρήµατα στους 

ασθενείς µε ιογενείς ηπατίτιδες. 

4.1.1. Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε την παρουσία ενεργού ιικού πολλαπλασιασµού 

στους µη κιρρωτικούς ασθενείς µε ιογενείς ηπατίτιδες. 

Η συσχέτιση των εργαστηριακών ευρηµάτων µε τους δείκτες οξειδωτικού στρες ελέγχθηκε 

µόνο στους µη κιρρωτικούς γιατί η κίρρωση επιδρά αρνητικά στη δραστικότητα των 

περισσοτέρων αντιοξειδωτικών ενζύµων. Στη σύγκριση των ασθενών µε ενεργό ιικό 

πολλαπλασιασµό (ν=20) µε τους ασθενείς που δεν είχαν (ν=56) δεν παρατηρήθηκε σηµαντική 

διαφορά σε καµία παράµετρο. Οι ασθενείς που είχαν ενεργό ιικό πολλαπλασιασµό (12 HCV, 8 
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HBV) είχαν υψηλότερη δραστικότητα αντιοξειδωτικών ενζύµων (υπεροξειδάση της γλουταθειόνης, 

αναγωγάση της γλουταθειόνης, καταλάση) και χαµηλότερη ανηγµένη γλουταθειόνη σε σχέση µε 

τους ασθενείς που δεν είχαν ενεργό ιικό πολλαπλασιασµό (31 HCV, 25 HBV) (∆ιάγραµµα 54, 

Πίνακας 60). ∆εν παρατηρήθηκαν αξιοσηµείωτες διαφορές, ως προς τα επίπεδα της 

υπεροξειδικής δισµουτάσης και των προϊόντων οξειδωτικής βλάβης µεταξύ των δυο οµάδων των 

ασθενών. Σηµαντικές διαφορές παρατηρήθηκαν στη σύγκριση των επιµέρους οµάδων µε τους 

µάρτυρες. Αναλυτικότερα, τα επίπεδα των αλδεϋδών (∆ιάγραµµα 54Β), της ανηγµένης 

γλουταθειόνης (∆ιάγραµµα 54Γ), της καταλάσης (∆ιάγραµµα 54∆), της αναγωγάσης (∆ιάγραµµα 

54Ε) και της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης (∆ιάγραµµα 54Ζ) ήταν σηµαντικά υψηλότερα σε 

σχέση µε τους µάρτυρες, τόσο στους ασθενείς που είχαν όσο και στους ασθενείς που δεν είχαν 

ενεργό ιικό πολλαπλασιασµό.  

Πίνακας 60: Επίπεδα προϊόντων οξειδωτικής βλάβης και αντιοξειδωτικών παραγόντων σε σχέση µε την 
παρουσία ή όχι ενεργού ιικού πολλαπλασιασµού, στους µη κιρρωτικούς ασθενείς µε ιογενείς ηπατίτιδες. Οι 
τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο ANOVA για τις αλδεΰδες, τα πρωτεϊνικά καρβονύλια και την 3-
νιτροτυροσίνη και µε τη µη παραµετρική δοκιµασία Mann Whitney για τους υπόλοιπους δείκτες και 
αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες.               
 

                  *0.1>p>0.05,   **p≤0.05,   ***p≤0.01,  ****p≤0.001. 
 

 
Ενεργός ιικός 

Πολλαπλασιασµός 
(ν=20) 

Μη ενεργός ιικός 
πολλαπλασιασµός 

(ν=56) 

Μάρτυρες 
(ν=75) 

Ισοπροστάνια 0,9(0,24-4,1) 1,3(0,4-5,7)** 1(0,2-3) 
Αλδεΰδες 1,3(0,2-4,4)***     1,1(0,2-5,1)**** 0,3(0,05-4,9) 
Πρωτεϊνικά 
Καρβονύλια 2,7(0,2-17) 3,3(0,06-24) 1,6(0,1-10) 

3-Νιτροτυροσίνη 5,6(3,2-72) 5,5(1-92) 10(0,1-20) 
8-υδρόξυ-δεοξυγουανοσίνη 9,8(4,6-36) 13(4,6-80) 6(0,6-46) 

Μυελουπεροξειδάση 9,1(0,83-173) 21(1-222) 11,4(1-214) 
Οξειδωµένη 

Γλουταθειόνη/ολική 6,1(0,6-100) 11(0,1-57) 4,9(0,1-49) 

Ανηγµένη γλουταθειόνη 473(35-2076)**** 500(21-3287)**** 1101(91-5409) 

Καταλάση 201(56-833)*** 197(6,8-1800)*** 141(21-449) 

Υπεροξειδική 
δισµουτάση 40(13-78) 43(2,6-85) 42(8-68) 

Υπεροξειδάση της 
γλουταθειόνης 8(0,6-25) 2,5(0,18-62) 4,5(0,3-31) 

Αναγωγάση της 
γλουταθειόνης 5(0,51-35)*** 3(0,08-12,5)** 2,3(0,08-12) 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 21:35:02 EEST - 3.20.221.173



 324 

 

 

 
∆ιάγραµµα 54: ∆ιαγράµµατα «Whisker ή box»:  Επίπεδα προϊόντων λιπιδικής υπεροξείδωσης (∆ιάγρ. 54Α, 54Β), 

ανηγµένης γλουταθειόνης (∆ιάγρ. 54Γ) και δραστικότητας αντιοξειδωτικών ενζύµων (∆ιάγρ. 54 ∆, Ε, Ζ) σε σχέση µε την 

παρουσία ή όχι ενεργού ιικού πολλαπλασιασµού, στους µη κιρρωτικούς ασθενείς µε ιογενείς ηπατίτιδες. Οι τιµές p 

υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο ANOVA για τις αλδεΰδες και µε τη µη παραµετρική δοκιµασία Mann Whitney για τους 

υπόλοιπους δείκτες και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες. 
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4.1.2. Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε δείκτες ηπατικής βλάβης στους µη κιρρωτικούς 

ασθενείς µε ιογενείς ηπατίτιδες.  

 
Οι ασθενείς που είχαν βιοχηµική δραστηριότητα (ν=28) είχαν περισσότερα προϊόντα 

οξειδωτικής βλάβης (αλδεΰδες, ισοπροστάνια) (∆ιάγραµµα 55), υψηλότερα επίπεδα οξειδωµένης 

γλουταθειόνης και χαµηλότερα ανηγµένης γλουταθειόνης (∆ιάγραµµα 56), αυξηµένη δραστικότητα 

αναγωγάσης και υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης (∆ιάγραµµα 57) και µειωµένη δραστικότητα 

καταλάσης και υπεροξειδικής δισµουτάσης (∆ιάγραµµα 58) σε σχέση µε τους ασθενείς που ήταν 

σε βιοχηµική  ύφεση (ν=74). Η υπεροξειδική δισµουτάση ήταν σηµαντικά χαµηλότερη στους 

ασθενείς που βρισκόταν σε βιοχηµική δραστηριότητα σε σχέση µε τους ασθενείς που 

παρουσίαζαν βιοχηµική ύφεση [34(7-78) vs 45(2-84), p=0.004] και σε σχέση µε τους µάρτυρες 

[34(7-78) vs 42(8-68), p=0.02] (∆ιάγραµµα 58Β). Στις υπόλοιπες παραµέτρους δεν 

παρατηρήθηκαν σηµαντικές διαφορές µεταξύ ασθενών µε βιοχηµική δραστηριότητα και βιοχηµική 

ύφεση. Συγκριτικά µε τους µάρτυρες, τα επίπεδα των αλδεϋδών και της οξειδωµένης 

γλουταθειόνης ήταν στατιστικώς σηµαντικά υψηλότερα, ενώ τα επίπεδα της ανηγµένης 

γλουταθειόνης ήταν σηµαντικά χαµηλότερα, στους ασθενείς µε και χωρίς βιοχηµική 

δραστηριότητα. Αντίθετα, τα επίπεδα των ισοπροστανίων και της αναγωγάσης της γλουταθειόνης 

ήταν σηµαντικά υψηλότερα µόνο στους ασθενείς µε βιοχηµική δραστηριότητα.  

 

∆ιάγραµµα 55: ∆ιαγράµµατα «Whisker ή box».  Επίπεδα προϊόντων λιπιδικής υπεροξείδωσης σε σχέση µε τους 

δείκτες ηπατικής βλάβης, στους µη κιρρωτικούς ασθενείς µε ιογενείς ηπατίτιδες. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο 

“Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και “Mann Whitney” για τα ισοπροστάνια και µε τη µέθοδο ANOVA για τις 

αλδεΰδες και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας των ασθενών σε σχέση µε τους µάρτυρες. 
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∆ιάγραµµα 56: ∆ιαγράµµατα «Whisker ή box»: Επίπεδα οξειδωµένης (∆ιάγρ. 56Α) και ανηγµένης γλουταθειόνης 

(∆ιάγρ. 56Β) σε σχέση µε τους δείκτες ηπατικής βλάβης, στους µη κιρρωτικούς ασθενείς µε ιογενείς ηπατίτιδες. Οι τιµές 

p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και “Mann Whitney” και αναφέρονται στη 

σύγκριση της κάθε οµάδας των ασθενών σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

 

 

∆ιάγραµµα 57: ∆ιαγράµµατα «Whisker ή box».  Επίπεδα αναγωγάσης (∆ιάγρ. 57Α) και υπεροξειδάσης της 

γλουταθειόνης (∆ιάγρ. 57Β) σε σχέση µε τους δείκτες ηπατικής βλάβης, στους µη κιρρωτικούς ασθενείς µε ιογενείς 

ηπατίτιδες. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance”  και “Mann Whitney” 

και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας των ασθενών σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

 

 

∆ιάγραµµα 58: ∆ιαγράµµατα «Whisker ή box».  Επίπεδα δραστικότητας καταλάσης (∆ιάγρ. 58Α) και υπεροξειδικής 

δισµουτάσης (∆ιάγρ. 58Β) σε σχέση µε τους δείκτες ηπατικής βλάβης στους µη κιρρωτικούς ασθενείς µε ιογενείς 

ηπατίτιδες. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance”  και “Mann Whitney” . 

Οι τιµές p που είναι στη βάση του διαγράµµατος αναφέρονται στη σύγκριση µε τους µάρτυρες και οι τιµές p που είναι 

ανάµεσα στις δυο οµάδες αναφέρονται στη σύγκριση αυτών των δυο οµάδων.  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 21:35:02 EEST - 3.20.221.173



 327 

4.2. Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε τη θεραπεία και την έκβαση της στους 

ασθενείς µε ιογενείς ηπατίτιδες. 

 
Ως βιοχηµική ανταπόκριση στη θεραπεία ορίζεται η µείωση των επιπέδων των 

αµινοτρανσφερασών (ALT και AST) σε φυσιολογικά επίπεδα και ως ιολογική ανταπόκριση στη 

θεραπεία ορίζεται η µη ανίχνευση του HCV-RNA ή του HBV DNA µε τη µέθοδο της PCR στον 

ορό. Οι ασθενείς στους οποίους λήφθηκε το δείγµα µετά το τέλος της θεραπείας κατατάχθηκαν σε 

δυο οµάδες ανάλογα µε την έκβαση της θεραπείας: α) ασθενείς µε ιολογική και βιοχηµική 

ανταπόκριση στο τέλος της θεραπείας και 6 µήνες µετά τη διακοπή της αγωγής (παρατεταµένη 

βιοχηµική και ιολογική ανταπόκριση), β) ασθενείς που υποτροπίασαν παρά την αρχική 

ανταπόκριση στο τέλος της αγωγής ή ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν καθόλου στη θεραπεία. 

Οι ασθενείς µε ιογενείς ηπατίτιδες που ήταν υπό θεραπεία κατατάχθηκαν σε δυο οµάδες ανάλογα 

µε την ανταπόκριση στη θεραπεία: α) ασθενείς µε συνδυασµένη ανταπόκριση (ιολογική και 

βιοχηµική) (ανταπόκριση στη θεραπεία), β) ασθενείς µε ιολογική και βιοχηµική δραστηριότητα (µη 

ανταπόκριση στη θεραπεία). 

 

4.2.1. Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε τη θεραπεία και την έκβαση της στους ασθενείς µε 

ιογενείς ηπατίτιδες που ελάµβαναν θεραπεία.  

 
Όσον αφορά τη θεραπεία, 24 ασθενείς (13 ασθενείς µε ηπατίτιδα C, 11 ασθενείς µε 

ηπατίτιδα B) ελέγχθηκαν ενώ ελάµβαναν θεραπεία. Οι ασθενείς που ελάµβαναν θεραπεία δεν 

διέφεραν σηµαντικά σε σχέση µε τους µάρτυρες σε καµία παράµετρο. Από αυτούς 16 ασθενείς 

ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία (10 ασθενείς µε ηπατίτιδα C, 6 ασθενείς µε ηπατίτιδα B) και 8 

ασθενείς δεν ανταποκρίθηκαν (3 ασθενείς µε ηπατίτιδα C, 5 ασθενείς µε ηπατίτιδα Β). ∆εν 

παρατηρήθηκαν στατιστικώς σηµαντικές διαφορές µεταξύ αυτών που ανταποκρίθηκαν στη 

θεραπεία και αυτών που δεν ανταποκρίθηκαν σε καµία παράµετρο. Εξαίρεση αποτέλεσε η 

καταλάση, όπου οι ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία είχαν στατιστικώς σηµαντικά 

υψηλότερη δραστικότητα σε σχέση µε αυτούς που ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία [200(113-490) 

vs 142(11-227), p=0.05] και σε σχέση µε τους µάρτυρες [200(113-490) vs 141(21-449), p=0.03]. 
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Οι ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία δεν διέφεραν σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

Οι ασθενείς όµως που δεν ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία παρουσίαζαν στατιστικώς σηµαντικά 

υψηλότερες τιµές στην αναγωγάση της γλουταθειόνης, στην καταλάση, στην οξειδωµένη 

γλουταθειόνη και στατιστικώς σηµαντικά χαµηλότερη ανηγµένη γλουταθειόνη σε σχέση µε τους 

µάρτυρες (Πίνακας 61). Στα προϊόντα οξειδωτικής βλάβης δεν παρατηρήθηκαν αξιοσηµείωτες 

διαφορές µεταξύ των οµάδων.  

 
Πίνακας 61: Συσχέτιση επιπέδων δραστικότητας αντιοξειδωτικών ενζύµων και οξειδωµένης γλουταθειόνης 
στους ασθενείς µε ιογενείς ηπατίτιδες που είναι υπό θεραπεία και δεν ανταποκρίθηκαν σε σχέση µε τους 
µάρτυρες. Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως διάµεσος τιµή και εύρος. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µη 
παραµετρική δοκιµασία Mann Whitney και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους 
µάρτυρες. 
 

            *0.1>p>0.05,   **p≤0.05,   ***p≤0.01,  ****p≤0.001. 
 

Στο σύνολο των ασθενών που ελάµβαναν θεραπεία, οι ασθενείς µε ηπατίτιδα C (ν=13) είχαν 

σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα δραστικότητας ΜΡΟ [13(0,1-225) vs 30(0,1-230), p=0.05], 

υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης [2,4(0,1-35) vs 6(0,1-63), p=0.02] και σηµαντικά χαµηλότερα 

επίπεδα δραστικότητας υπεροξειδικής δισµουτάσης [45(2-63) vs 37(0,1-85), p=0.05] και ανηγµένης 

γλουταθειόνης [750(5-3250) vs 400(3-1000), p=0.01] σε σχέση µε τους ασθενείς µε ηπατίτιδα Β 

(ν=11).  

4.2.2.Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε τη θεραπεία και την έκβαση της στους ασθενείς µε 

ιογενείς ηπατίτιδες που µελετήθηκαν µετά το τέλος της θεραπείας.  

 

Επιλέχθηκαν για µελέτη 21 ασθενείς που είχαν λάβει θεραπεία στο παρελθόν (13 ασθενείς 

µε ηπατίτιδα C, 8 ασθενείς µε ηπατίτιδα B). Από αυτούς, 8 ασθενείς δεν είχαν ανταποκριθεί στη 

θεραπεία (3 ασθενείς µε ηπατίτιδα C, 5 ασθενείς µε ηπατίτιδα B) και 13 ασθενείς είχαν 

ανταποκριθεί (10 ασθενείς µε ηπατίτιδα C, 3 ασθενείς µε ηπατίτιδα B). Το σύνολο των ασθενών 

 Μη ανταπόκριση  
στη θεραπεία (ν=8) 

Μάρτυρες 
(ν=75) Τιµή p 

Αναγωγάση της γλουταθειόνης 
 4,1(0,7-8,8) 2,3(0,08-12) 0.02 

Καταλάση 
 200(113-490) 141(21-449) 0.03 

Ανηγµένη γλουταθειόνη 
 398(48-680) 1101(91-5409) 0.006 

Οξειδωµένη γλουταθειόνη 
 1,9(0,68-16,4) 4,9(0,1-49) 0.002 
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που µελετήθηκαν µετά τη θεραπεία είχαν σε σχέση µε τους µάρτυρες σηµαντικά υψηλότερα 

επίπεδα αλδεϋδών [8(1,9-33) vs 0,3(0,05-4,9), p=0.0004], υψηλότερη δραστικότητα καταλάσης 

και αναγωγάσης της γλουταθειόνης, χαµηλότερη ανηγµένη γλουταθειόνη και υψηλότερη 

οξειδωµένη γλουταθειόνη (Πίνακας 62). Σύγκριση µόνο των ασθενών που δεν ανταποκρίθηκαν 

στη θεραπεία µε τους µάρτυρες ανέδειξε παρόµοια αποτελέσµατα. Αντίθετα, στους ασθενείς που 

ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία δεν παρατηρήθηκαν οι παραπάνω διαφορές, αλλά εµφάνιζαν 

παραπλήσια επίπεδα σε όλους τους δείκτες οξειδωτικού στρες σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

Πίνακας 62: Επίπεδα ορισµένων δεικτών οξειδωτικού στρες, σε σχέση µε τη µη ανταπόκριση στη θεραπεία 
στους ασθενείς µε ιογενείς ηπατίτιδες που µελετήθηκαν µετά τη θεραπεία. Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως 
διάµεσος τιµή και εύρος. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο ANOVA για τις αλδεΰδες και µε τη µη 
παραµετρική δοκιµασία Mann Whitney για τους υπόλοιπους δείκτες και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε 
οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

 
            *0.1>p>0.05,   **p≤0.05,   ***p≤0.01,  ****p≤0.001. 
 

Συγκριτικά µε τους ασθενείς που ελέγχθηκαν κατά τη διάρκεια της θεραπείας, οι ασθενείς που 

είχαν λάβει θεραπεία στο παρελθόν εµφάνισαν σηµαντικά υψηλότερη δραστικότητα καταλάσης 

[163(11-493) vs 246(85-592), p=0.009]. Στους υπόλοιπους δείκτες δεν παρατηρήθηκε κάποια 

διαφορά µεταξύ των δυο οµάδων.  

4.2.3. Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε τους δείκτες ηπατικής βλάβης στους ασθενείς µε 

ιογενείς ηπατίτιδες που δεν είχαν λάβει  θεραπεία.  

Οι ασθενείς που ελέγχθηκαν πριν λάβουν θεραπεία ήταν 26 (21 ασθενείς µε ηπατίτιδα C και 

5 ασθενείς µε ηπατίτιδα B). Είχαν υψηλότερη δραστικότητα αντιοξειδωτικών ενζύµων και 

υψηλότερα προϊόντα οξειδωτικής βλάβης σε σχέση µε τους ασθενείς που ελάµβαναν θεραπεία 

και σε σχέση µε τους µάρτυρες. Η σύγκριση των ασθενών που δεν είχαν λάβει θεραπεία και 

αυτών που µελετήθηκαν κατά τη διάρκεια της θεραπείας ανέδειξε σηµαντική διαφορά στις 

αλδεΰδες [1,4(0,19-13) vs 0,24(0,2-15,8), p=0.03] και στην υπεροξειδική δισµουτάση [41(13-78) 

 Μετά από θεραπεία 
(ν=21) 

Μη ανταπόκριση στη 
θεραπεία (ν=8) 

Μάρτυρες 
(ν=75) 

Αναγωγάση της γλουταθειόνης 3,2(0,3-33) 4,2(1,8-33) 2,3(0,08-12) 
Ανηγµένη γλουταθειόνη 499(71-3286) 532(193-1072) 1101(91-5409)

Καταλάση 246(85-592) 145(105-492) 141(21-449) 
Οξειδωµένη γλουταθειόνη 10(0,09-100)*** 4(0,6-100)** 4,9(0,1-49) 

Αλδεΰδες 8(1,9-33)**** 19(4-25)*** 0,3(0,05-4,9) 
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vs 39(2,6-50), p=0.05]. Οι ασθενείς που ελέγχθηκαν πριν λάβουν θεραπεία είχαν στατιστικώς 

σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα δεικτών οξειδωτικού στρες σε σχέση µε τους µάρτυρες στους 

παρακάτω δείκτες: αλδεΰδες [1,4(0,19-13) vs 3(0,48-47), p=0.0004], ισοπροστάνια [1,5(0,24-18) 

vs 10(0,2-30), p=0.006], ΜΡΟ [26(0,83-290) vs 1,1(0,03-2,3), p=0.04], καταλάση [220(27-3887) 

vs 141(21-449), p=0,04], υπεροξειδάση της γλουταθειόνης [7,8(0,2-62) vs 5(0,3-31), p=0.002] και 

αναγωγάση της γλουταθειόνης [4,1(0,5-35) vs 2(0,08-13), p=0.0005]. Αντίθετα, τα επίπεδα της 

ανηγµένης γλουταθειόνης βρέθηκαν σηµαντικά χαµηλότερα σε σχέση µε τους µάρτυρες [761(35-

2206) vs 1101(91-5409), p=0.008]. Τα επίπεδα των αλδεϋδών και της ανηγµένης γλουταθειόνης 

διέφεραν σηµαντικά σε σχέση µε τους µάρτυρες τόσο στους ασθενείς που είχαν φυσιολογικές 

αµινοτρανσφεράσες όσο και στους ασθενείς που είχαν αυξηµένες (Πίνακας 63).  

Στους ασθενείς που είχαν βιοχηµική δραστηριότητα παρατηρήθηκε τάση αύξησης στα 

περισσότερα προϊόντα οξειδωτικής βλάβης (ισοπροστάνια, αλδεΰδες, πρωτεϊνικά καρβονύλια, 

µυελοϋπεροξειδάση) (∆ιάγραµµα 59 και 60), στη δραστικότητα της αναγωγάσης και της 

υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης (∆ιάγραµµα 61) και µείωση στη δραστικότητα της καταλάσης 

και της υπεροξειδικής δισµουτάσης (∆ιάγραµµα 62) σε σχέση µε τους ασθενείς που βρισκόταν σε 

βιοχηµική ύφεση. Στατιστικώς σηµαντικές διαφορές µεταξύ των παραπάνω δυο οµάδων 

παρατηρήθηκαν στα ισοπροστάνια (∆ιάγραµµα 59Β, Πίνακας 63), στη δραστικότητα της 

αναγωγάσης της γλουταθειόνης (∆ιάγραµµα 61Α, Πίνακας 63), στη δραστικότητα της καταλάσης 

και της υπεροξειδικής δισµουτάσης (∆ιάγραµµα 62, Πίνακας 63). Η δραστικότητα της 

υπεροξειδικής δισµουτάσης στους ασθενείς που παρουσίαζαν βιοχηµική δραστηριότητα βρέθηκε 

σηµαντικά µειωµένη και σε σχέση µε τους µάρτυρες (∆ιάγραµµα 62Β).  
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Πίνακας 63: Σύγκριση επιπέδων δεικτών οξειδωτικής βλάβης, ανάλογα µε την παρουσία βιοχηµικής 
δραστηριότητας στους ασθενείς µε ιογενείς ηπατίτιδες που δεν είχαν λάβει θεραπεία. Τα δεδοµένα 
παρουσιάζονται ως διάµεσος τιµή και εύρος. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µη παραµετρική δοκιµασία 
Mann Whitney και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες (τιµή p κάτω 
από τα δεδοµένα) και στη σύγκριση µεταξύ των οµάδων των ασθενών.           

 
  *0.1>p>0.05,   **p≤0.05,   ***p≤0.01,  ****p≤0.001. 
 

 
∆ιάγραµµα 59: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα προϊόντων λιπδικής υπεροξείδωσης στους ασθενείς µε 

ιογενείς ηπατίτιδες που δεν είχαν λάβει θεραπεία σε σχέση µε τους δείκτες ηπατικής βλάβης. Οι τιµές p υπολογίστηκαν 

µε τη µέθοδο ANOVA για τις αλδεΰδες και µε τη µη παραµετρική δοκιµασία Mann Whitney για τα ισοπροστάνια και 

αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες  (τιµή p στη βάση του box) και στις δυο οµάδες 

των ασθενών µεταξύ τους (τιµή p ανάµεσα στα box).  

 

 

∆ιάγραµµα 60: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα πρωτεϊνικών καρβονυλίων (∆ιάγρ. 60Α) και δραστικότητας 

ΜΡΟ (∆ιάγρ.60Β) στους ασθενείς µε ιογενείς ηπατίτιδες, που δεν είχαν λάβει  θεραπεία σε σχέση µε τους δείκτες 

ηπατικής βλάβης.  

 

 Μάρτυρες 
(ν=75) 

Bιοχηµική Ύφεση 
(ν=14) 

Βιοχηµική 
δραστηριότητα (ν=12) 

Τιµή p 
        µεταξύ οµάδων 

ασθενών 
Ισοπροστάνια 1(0,2-3) 1,3(0,24-2,4) 2,2(0,59-18)*** p=0.05 
Αναγωγάση της 
γλουταθειόνης 2(0,08-13) 3,6(0,5-5,6) 6,2(0,5-35)*** p=0.005 

Υπεροξειδική 
δισµουτάση 42(8-68) 54(33-63) 33(12-78)** p=0.01 

Καταλάση 141(21-449) 238(30-1800)** 138(26-833)* p=0.005 
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 ∆ιάγραµµα 61: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα δραστικότητας υπεροξειδάσης (∆ιάγρ. 61Α) και αναγωγάσης 

της γλουταθειόνης (∆ιάγρ. 61Β), στους ασθενείς µε ιογενείς ηπατίτιδες, που δεν είχαν λάβει θεραπεία σε σχέση µε τους 

δείκτες ηπατικής βλάβης. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance”  και 

“Mann Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες (τιµή p στη βάση του box) 

και στις δυο οµάδες των ασθενών µεταξύ τους (τιµή p ανάµεσα στα box).  

 

 

∆ιάγραµµα 62: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα δραστικότητας της υπεροξειδικής δισµουτάσης (∆ιάγρ. 62Α) 

και της καταλάσης (∆ιάγρ. 62Β) στους ασθενείς µε ιογενείς ηπατίτιδες, που δεν είχαν λάβει θεραπεία σε σχέση µε τους 

δείκτες ηπατικής βλάβης. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και 

“Mann Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες (τιµή p στη βάση του box) 

και στις δυο οµάδες των ασθενών µεταξύ τους (τιµή p ανάµεσα στα box).  

 
 

4.3. Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε την κίρρωση στους ασθενείς µε 

ιογενείς ηπατίτιδες. 

 
   Επιλέχθηκαν για µελέτη 16 ασθενείς µε κίρρωση (8 ασθενείς µε ηπατίτιδα C και 8 ασθενείς 

µε ηπατίτιδα Β), εκ των οποίων 12 είχαν φυσιολογική ηπατική βιοχηµεία και 4 είχαν βιοχηµική 

δραστηριότητα. Η στατιστική ανάλυση έγινε µόνο στους ασθενείς που είχαν φυσιολογικές 

τρανσαµινάσες. Τα ισοπροστάνια και τα πρωτεϊνικά καρβονύλια παρουσίαζαν τάση αύξησης και η 

δραστικότητα της καταλάσης και της υπεροξειδικής δισµουτάσης παρουσίαζαν τάση µείωσης, 
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στους κιρρωτικούς σε σχέση µε τους µη κιρρωτικούς. Στατιστικώς σηµαντική διαφορά 

παρατηρήθηκε στα πρωτεϊνικά καρβονύλια, που ήταν στατιστικώς σηµαντικά υψηλότερα στους 

κιρρωτικούς σε σχέση µε τους µη κιρρωτικούς [3,8(0,4-21) vs 3,3(0,07-24), p=0.05]. Η σύγκριση 

των ασθενών χωρίς κίρρωση ανέδειξε στατιστικώς σηµαντικές διαφορές σε σχέση µε µάρτυρες, 

στη δραστικότητα της καταλάσης και της αναγωγάσης της γλουταθειόνης (Πίνακας 64). Στους 

κιρρωτικούς, δεν παρατηρήθηκαν όµως οι παραπάνω διαφορές. Οι αλδεΰδες, τα πρωτεϊνικά 

καρβονύλια και η ανηγµένη γλουταθειόνη διέφεραν σηµαντικά σε σχέση µε µάρτυρες, τόσο στους 

κιρρωτικούς, όσο και στους µη κιρρωτικούς (Πίνακας 64).  

Πίνακας 64: Επίπεδα δεικτών οξειδωτικού στρες σε σχέση µε την κίρρωση στους ασθενείς µε ιογενείς 
ηπατίτιδες που ήταν σε βιοχηµική ύφεση. Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως διάµεσος τιµή και εύρος. Οι 
τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο ANOVA για τις αλδεΰδες και τα πρωτεϊνικά καρβονύλια και µε τη µη 
παραµετρική δοκιµασία Mann Whitney για τους υπόλοιπους δείκτες και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε 
οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες. 
 

 Κιρρωτικοί 
(ν=12) 

Μη κιρρωτικοί 
(ν=51) 

Μάρτυρες 
(ν=75) 

Αλδεΰδες 1(0,24-1,8)**** 0,7(0,2-5,1)**** 0,3(0,05-4,9) 
Πρωτεϊνικά 
καρβονύλια 3,8(0,4-21)*** 3,3(0,07-24,3)** 1,6(0,1-10) 

Ανηγµένη 
γλουταθειόνη 567(94-1084)*** 491(20-3286)**** 1101(91-5409) 

Καταλάση 204(20-1455) 227(6,7-1800)**** 141(21-449) 
Υπεροξειδική 
δισµουτάση 39,4(18-58) 47(2-85) 42(8-68) 

Αναγωγάση της 
γλουταθειόνης 3,3(0,3-32) 1,56 (0,16-12,4)** 2,3(0,08-12) 

Οξειδωµένη 
γλουταθειόνη 5,14(0,09-47) 10(0,1-56)* 4,9(0,1-49) 

             
                   *0.1>p>0.05,   **p≤0.05,   ***p≤0.01,  ****p≤0.001. 
 

∆εν ανευρέθηκαν στατιστικά σηµαντικές διαφορές µεταξύ ασθενών µε αντιρροπούµενη και µη 

αντιρροπούµενη κίρρωση.  
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4.4. Σύγκριση δεικτών οξειδωτικού στρες µε τα ιστοπαθολογοανατοµικά ευρήµατα 

σε ασθενείς µε ιογενείς ηπατίτιδες. 

 
           Καταγράφηκαν τα αποτελέσµατα από 54 βιοψίες: 22 ασθενείς είχαν ήπια ίνωση (15 

ασθενείς µε ηπατίτιδα C, 7 ασθενείς µε ηπατίτιδα Β), 14 ασθενείς µέτρια ίνωση (8 ασθενείς µε 

ηπατίτιδα C, 6 ασθενείς µε ηπατίτιδα Β) και 16 ασθενείς είχαν έντονη ίνωση (8 ασθενείς µε 

ηπατίτιδα C, 8 ασθενείς µε ηπατίτιδα Β). Το χρονικό διάστηµα που µεσολάβησε από τη διενέργεια 

της τελευταίας βιοψίας µέχρι τη συλλογή των δειγµάτων ήταν κατά µέσο όρο 27 µήνες µε εύρος 1-

65 µήνες. 

 

4.4.1. Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε το στάδιο της ίνωσης στους ασθενείς µε ιογενείς 

ηπατίτιδες. 

 

 Ως προς την ίνωση παρατηρήθηκε αύξηση των προϊόντων οξειδωτικής βλάβης και µείωση 

της γλουταθειόνης µε την αύξηση του βαθµού ίνωσης (∆ιάγραµµα 63). Στις δραστικότητες των 

αντιοξειδωτικών ενζύµων δεν παρατηρήθηκαν αξιόλογες διαφορές. Στατιστικώς σηµαντική 

διαφορά µεταξύ των βαθµών ίνωσης παρατηρήθηκε µόνο στα ισοπροστάνια που ήταν σηµαντικά 

υψηλότερα στους ασθενείς που είχαν έντονη ίνωση σε σχέση µε αυτούς που είχαν ήπια [1,5(0,13-

18) vs 1,3(0,55-4), p=0.04]. Συγκριτικά µε τους µάρτυρες δεν παρατηρήθηκαν σηµαντικές 

διαφορές.  
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∆ιάγραµµα 63: ∆ιάγραµµα διασποράς: Απεικονίζεται η διάµεσος (οριζόντια γραµµή). Επίπεδα προϊόντων 

οξειδωτικής βλάβης (∆ιάγρ. 63 Α, Β, Γ), δραστικότητα ΜΡΟ (∆ιάγρ. 63∆), οξειδωµένης (∆ιάγρ. 63Ε) και ανηγµένης 

γλουταθειόνης (∆ιάγρ. 63Ζ) στα διάφορα στάδια της ίνωσης στους ασθενείς µε ιογενείς ηπατίτιδες.  

 
 4.4.2. Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε τη φλεγµονώδη δραστηριότητα στους ασθενείς µε   

ιογενείς ηπατίτιδες. 

 

Για τη σύγκριση της φλεγµονώδους δραστηριότητας κρατήθηκαν τα στοιχεία από τις 

βιοψίες, στις οποίες από την ηµεροµηνία συλλογής της βιοψίας µέχρι και την ηµεροµηνία 

συλλογής του δείγµατος δεν µεσολάβησε κάποια αλλαγή στην κλινική κατάσταση τους ασθενούς. 

Συγκρίθηκαν 16 ασθενείς µε ελάχιστη/ήπια φλεγµονώδη δραστηριότητα (εκ των οποίων 7 

ασθενείς µε ηπατίτιδα C και 9 ασθενείς µε ηπατίτιδα Β) και 10 ασθενείς µε µέτρια/έντονη 

φλεγµονώδη δραστηριότητα (εκ των οποίων 7 ασθενείς µε ηπατίτιδα C και 3 ασθενείς µε 

ηπατίτιδα Β). Τα προϊόντα οξειδωτικής βλάβης και οι δραστικότητες των αντιοξειδωτικών ενζύµων 

παρουσίαζαν τάση αύξησης στους ασθενείς που είχαν µέτρια/έντονη φλεγµονώδη δραστηριότητα 

σε σχέση µε τους ασθενείς που είχαν ελάχιστη/ήπια φλεγµονώδη δραστηριότητα και σε σχέση µε 

τους µάρτυρες (∆ιάγραµµα 64), χωρίς στατιστικώς σηµαντικές διαφορές. 
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∆ιάγραµµα 64: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα προϊόντων οξειδωτικής βλάβης (∆ιάγρ. 64 Α,Β,Γ), 

δραστικότητα ΜΡΟ (∆ιάγρ. 64∆), οξειδωµένης (∆ιάγρ. 64Ε) και ανηγµένης γλουταθειόνης (∆ιάγρ. 64Ζ) σε σχέση µε τη 

φλεγµονώδη δραστηριότητα στους ασθενείς µε ιογενείς ηπατίτιδες.  

 

5. Επίπεδα δεικτών οξειδωτικού στρες στους ασθενείς µε ηπατίτιδα C. 

 
Μελετήθηκαν συνολικά 47 ασθενείς µε ηπατίτιδα C. Στους περισσότερους από αυτούς, 

στους οποίους έγινε προσδιορισµός του HCV-RNA, έγινε παράλληλα και ταυτοποίηση του 

γονότυπου του ιού. Αναλυτικά, από τους 36 ασθενείς που έγινε ταυτοποίηση του γονότυπου, 20 

είχαν γονότυπο 1b, 9 γονότυπο 3α, 2 γονότυπο 1α, 1b, 2 γονότυπο 4, 2  γονότυπο 3 και 1 

γονότυπο 1α. Οι δείκτες οξειδωτικού στρες εκτιµήθηκαν σύµφωνα µε τα παρακάτω 

χαρακτηριστικά των ασθενών µε χρόνια ηπατίτιδα C (Πίνακας 65). Ως προς τη φλεγµονώδη 

δραστηριότητα µελετήθηκαν µόνο οι ασθενείς που η πρόσφατη βιοψία τους δεν απείχε αρκετό 

χρονικό διάστηµα από την ηµεροµηνία συλλογής του δείγµατος και δεν σηµειώθηκε αλλαγή στην 

κλινικοεργαστηριακή κατάσταση του ασθενούς.  
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Πίνακας 65: Κλινικοεργαστηριακά και ιστοπαθολογοανατοµικά χαρακτηριστικά των ασθενών µε ηπατίτιδα 
C.  

 

Από τους 47 ασθενείς µε ηπατίτιδα C, 43 είχαν πρόσφατο έλεγχο για HCV-RNA. Από τους 

ασθενείς που δεν είχαν λάβει θεραπεία 6 είχαν HCV-RNA (+) και 11 είχαν HCV-RNA (-). Από τους 

ασθενείς που ελάµβαναν θεραπεία, 3 είχαν HCV-RNA (+) και 10 είχαν HCV-RNA (-). Από τους 

ασθενείς που λήφθηκε το δείγµα µετά το τέλος της θεραπείας, 3 είχαν HCV-RNA (+) και 10 είχαν 

HCV-RNA (-). 

5.1. Επίπεδα δεικτών οξειδωτικού στρες σε σχέση µε εργαστηριακά ευρήµατα σε 

ασθενείς µε ηπατίτιδα C. 

 Οι ασθενείς που είχαν ενεργό ιικό πολλαπλασιασµό τη στιγµή της συλλογής του δείγµατος 

είχαν σηµαντικά χαµηλότερα επίπεδα γλουταθειόνης [549(35-2076) vs 1101(91-5409), p=0.03], 

υψηλότερα επίπεδα αλδεϋδών [1,4(0,2-4,5) vs 0,3(0,05-4,7), p=0.03] και υψηλότερη δραστικότητα 

ΜΡΟ [18(0,8-175) vs 11(1-142), p=0.02] σε σχέση µε τους µάρτυρες (∆ιάγραµµα 65). Οι ίδιες 

παράµετροι δεν διέφεραν σηµαντικά σε σχέση µε τους µάρτυρες στους ασθενείς που είχαν HCV-

RNA (-) τη στιγµή της συλλογής του δείγµατος.   

Κατηγορίες Αριθµός ατόµων 
(ν=47) 

Θεραπεία και έκβαση της  

Θεραπεία (ναι/όχι) 13/21 
Μετά από θεραπεία 13 

Ανταπόκριση στη θεραπεία (υπό θεραπεία) (ναι/όχι) 10/3 
Ανταπόκριση στη θεραπεία (µετά από θεραπεία) (ναι/όχι) 10/3 

Εργαστηριακά ευρήµατα  
HCV-RNA (+) (ναι/όχι) 12/31 

Φυσιολογικές τρανσαµινάσες (ναι/όχι) 29/18 
Ιολογική και βιοχηµική ύφεση (ναι/όχι) 23/9 
Ιστοπαθολογοανατοµικά ευρήµατα  

Κίρρωση (ναι/όχι) 8/39 
Φλεγµονώδη δραστηριότητα  

Ελάχιστη/ήπια 7 
Μέτρια/έντονη 7 
Βαθµός ίνωσης  
Ήπια ίνωση 15 
Μέτρια ίνωση 8 
Έντονη ίνωση 8 
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∆ιάγραµµα 65: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα ανηγµένης γλουταθειόνης (∆ιάγρ. 65Α), αλδεϋδών (∆ιάγρ. 

65Β) και δραστικότητας ΜΡΟ (∆ιάγρ. 65Γ) σε σχέση µε την παρουσία ή όχι ενεργού ιικού πολλαπλασιασµού στους 

ασθενείς µε ηπατίτιδα C. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο ANOVA για τις αλδεΰδες και µε τη µη παραµετρική 

δοκιµασία Mann Whitney για τους υπόλοιπους δείκτες και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε 

τους µάρτυρες. 

  

Οι ασθενείς που είχαν βιοχηµική δραστηριότητα τη στιγµή της συλλογής του δείγµατος είχαν 

στατιστικώς σηµαντικά υψηλότερες τιµές ισοπροστανίων σε σχέση µε τους ασθενείς που 

παρουσίασαν βιοχηµική ύφεση [1,9(0,6-18) vs 1(0,24-2,4), p=0.05] και σε σχέση µε τους 

µάρτυρες [1,9(0,6-18) vs 1(0,02-3), p=0.003]. Τα επίπεδα της ΜΡΟ [54(0,83-289) vs 43(1,8-175), 

p=0.02] και των αλδεϋδών [1,3(0,15-15,8) vs 0,3(0,05-4,9), p=0.002] στους ασθενείς που είχαν 

βιοχηµική δραστηριότητα διέφεραν σηµαντικά σε σχέση µε τους µάρτυρες, ενώ στους ασθενείς 

που ήταν σε ύφεση δεν διέφεραν σε σχέση µε τους µάρτυρες. Τα υπόλοιπα προϊόντα οξειδωτικής 

βλάβης ήταν υψηλότερα στους ασθενείς που είχαν βιοχηµική δραστηριότητα σε σχέση µε αυτούς 

που είχαν βιοχηµική ύφεση, χωρίς όµως στατιστικώς σηµαντική διαφορά µεταξύ τους (∆ιάγραµµα 

66).  

Όσον αφορά στα αντιοξειδωτικά ένζυµα, η υπεροξειδάση και η αναγωγάση της 

γλουταθειόνης παρουσίαζαν υψηλότερη δραστικότητα στην οµάδα των ασθενών µε αυξηµένες 

τρανσαµινάσες. Συγκριτικά µε τους µάρτυρες παρατηρήθηκε σηµαντική αύξηση µόνο στη 

δραστικότητα της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης στους ασθενείς µε αυξηµένες τρανσαµινάσες 

[7(0,3-31) vs 4,5(0,3-25), p=0.05] (∆ιάγραµµα 66).  
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∆ιάγραµµα 66: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα ισοπροστανίων, αλδεϋδών και δραστικότητα υπεροξειδάσης 

της γλουταθειόνης σε σχέση µε τους δείκτες ηπατικής βλάβης, στους ασθενείς µε ηπατίτιδα C. Οι τιµές p 

υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο ANOVA για τις αλδεΰδες και µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” 

και “Mann Whitney”  για τους άλλους δείκτες  και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας των ασθενών σε σχέση 

µε τους µάρτυρες (τιµή p στη βάση του box) και στη σύγκριση µεταξύ των οµάδων (τιµή p ανάµεσα στα box).  

 

  Τα επίπεδα της γλουταθειόνης και η δραστικότητα της καταλάσης και της υπεροξειδικής 

δισµουτάσης παρουσίαζαν τάση πτώσης στους ασθενείς µε παθολογικές τρανσαµινάσες σε 

σχέση µε τους ασθενείς µε φυσιολογικές τρανσαµινάσες (∆ιάγραµµα 67). Συγκριτικά µε τους 

µάρτυρες η δραστικότητα της υπεροξειδικής δισµουτάσης ήταν σηµαντικά µειωµένη στους 

ασθενείς µε αυξηµένες τρανσαµινάσες [42(8-68) vs 33(8-76), p=0.05], η δραστικότητα της 

καταλάσης ήταν σηµαντικά αυξηµένη στους ασθενείς µε φυσιολογικές τρανσαµινάσες [141(21-

449) vs 217(11-3886), p=0.04], τα επίπεδα της ανηγµένης γλουταθειόνης ήταν σηµαντικά 

µειωµένα τόσο στους ασθενείς µε αυξηµένες [1101(91-5409) vs 500(49-2137), p=0.008] όσο και 

στους ασθενείς µε φυσιολογικές τρανσαµινάσες [1101(91-5409) vs 801(35-3286), p=0.007]. 

 
∆ιάγραµµα 67: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα δραστικότητας αντιοξειδωτικών ενζύµων και της ανηγµένης 

γλουταθειόνης σε σχέση µε τους δείκτες ηπατικής βλάβης, στους ασθενείς µε ηπατίτιδα C. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε 

τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και “Mann Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε 

οµάδας των ασθενών σε σχέση µε τους µάρτυρες.  
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Οι ασθενείς µε βιοχηµική δραστηριότητα και ενεργό ιικό πολλαπλασιασµό (ν=9) είχαν 

στατιστικώς σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα 3-νιτροτυροσίνης [11(3,2-72) vs 6,4(1-92), p=0.02], 

δραστικότητα αναγωγάσης [6(0,51-35) vs 3,2(0,6-32), p=0.01] και υπεροξειδάσης της 

γλουταθειόνης [8,7(1,7-26) vs 5,3(0,2-62), p=0.04] σε σχέση µε τους ασθενείς που βρισκόταν σε 

ιολογική και βιοχηµική ύφεση (ν=23).  

5.2. Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε τη θεραπεία και την έκβασης της σε 

ασθενείς µε ηπατίτιδα C. 

Οι ασθενείς που δεν είχαν λάβει θεραπεία είχαν γενικά υψηλότερα προϊόντα οξειδωτικής 

βλάβης και αυξηµένη δραστικότητα αντιοξειδωτικών ενζύµων (υπεροξειδάση της γλουταθειόνης), 

σε σχέση µε τους ασθενείς που είχαν λάβει ή που ελάµβαναν θεραπεία, µε κάποιες εξαιρέσεις. Οι 

µόνες στατιστικώς σηµαντικές διαφορές που παρατηρήθηκαν ήταν στα επίπεδα της καταλάσης 

όπου οι ασθενείς που δεν είχαν λάβει θεραπεία είχαν στατιστικώς σηµαντικά υψηλότερη 

δραστικότητα σε σχέση µε τους ασθενείς που µελετήθηκαν κατά τη χορήγηση θεραπείας [336(85-

593) vs 134(11-201), p=0.02]. 

5.2.1. Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε τη βιοχηµική δραστηριότητα στους ασθενείς µε 

ηπατίτιδα C που ελέγχθηκαν πριν λάβουν θεραπεία. 

Στους ασθενείς που δεν είχαν λάβει θεραπεία, τα επίπεδα των προϊόντων λιπιδικής 

υπεροξείδωσης, των πρωτεϊνικών καρβονυλίων, της ΜΡΟ, της οξειδωµένης γλουταθειόνης, της 

υπεροξειδάσης και της αναγωγάσης της γλουταθειόνης ήταν στατιστικώς σηµαντικά υψηλότερα 

σε σχέση µε τους µάρτυρες (Πίνακας 66). Αντίθετα, τα επίπεδα της ανηγµένης γλουταθειόνης 

ήταν στατιστικώς σηµαντικά χαµηλότερα σε σχέση µε τους µάρτυρες (Πίνακας 66). Οι παραπάνω 

διαφορές εστιάστηκαν κυρίως στους ασθενείς που είχαν αυξηµένες τρανσαµινάσες (∆ιαγράµµατα 

68, 69, 70). Συγκριτικά µε τους ασθενείς που είχαν φυσιολογικές τρανσαµινάσες, οι ασθενείς που 

είχαν αυξηµένες τρανσαµινάσες παρουσίαζαν σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα ισοπροστανίων 

[1,2(0,24-2,4) vs 2,2(0,6-18), p=0.04] και σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα δραστικότητα 

αναγωγάσης της γλουταθειόνης [3,8(1,7-5,6) vs 5,9(0,5-35), p=0.02]. Οι ασθενείς που είχαν 
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φυσιολογικές τρανσαµινάσες είχαν σηµαντικά υψηλότερες δραστικότητες καταλάσης [260(99-

3886) vs 131(27-833), p=0.02] και υπεροξειδικής δισµουτάσης [53(33-62) vs 32(12-78), p=0.04] 

συγκριτικά µε τους ασθενείς που είχαν αυξηµένες τρανσαµινάσες καθώς επίσης και µε τους 

µάρτυρες (Πίνακας 66, ∆ιάγραµµα 70).  

Πίνακας 66: Σύγκριση επιπέδων δεικτών οξειδωτικού στρες, ανάλογα µε την παρουσία βιοχηµικής 
δραστηριότητας στους ασθενείς µε ηπατίτιδα C που δεν είχαν λάβει ακόµη θεραπεία. Τα δεδοµένα 
παρουσιάζονται ως διάµεσος τιµή και εύρος. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο ANOVA για τις 
αλδεΰδες, τα πρωτεϊνικά καρβονύλια και µε τη µη παραµετρική δοκιµασία Mann Whitney για τους 
υπόλοιπους δείκτες και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες. 
 

 
 
 

 

Πριν τη θεραπεία 
(ν=21) 

Αυξηµένες 
τρανσαµινάσες 

(ν=11) 

Φυσιολογικές 
τρανσαµινάσες 

(ν=10) 

Μάρτυρες 
(ν=23) 

Ισοπροστάνια 1,7(0,2-18)*** 2,2(0,6-18)*** 1,2(0,24-2,4) 1(0,04-3) 
Αλδεϋδες 1,6(0,2-13,2)** 2(0,18-13)*** 1,2(0,24-2,4)** 0,35(0,05-0,82) 

Πρωτεϊνικά καρβονύλια 4,6(0,34-17)** 5(0,5-17,2) 2,7(0,3-12,6) 1,8(0,1-10) 

Μυελουπεροξειδάση 27(0,1-290)** 27(0,8-289)** 33(2,2-96) 11(2-48) 
Οξειδωµένη γλουταθειόνη 10(0,1-47)*** 9,3(0,6-43)* 10,4(0,1-47)** 4(0,1-25) 
Ανηγµένη γλουταθειόνη 773(35-2205)*** 580(132-2076)** 773(35-2205)** 1148(208-2544) 

Αναγωγάση της 
γλουταθειόνης 4,3(0,5-35)*** 5,2(0,5-35)*** 3,8(1,7-5,6) 1,4(0,08-13) 

Υπεροξειδάση της 
γλουταθειόνης 8(0,24-62)*** 8,7(1,7-32)** 7,5(0,24-62) 3,6(0,4-23) 

Καταλάση 219(26-3886) 131(27-833) 260(99-3886)*** 132(40-422) 
Υπεροξειδική δισµουτάση 40(13-78) 32(12-78) 53(33-62)** 42(8-68) 

     *0.1>p>0.05,   **p≤0.05,   ***p≤0.01,  ****p≤0.001. 

 
 

∆ιάγραµµα 68: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα αλδεϋδών (∆ιάγρ. 68Α), ισοπροστανίων (∆ιάγρ. 68Β) και της 

δραστικότητας της µυελοϋπεροξειδάσης (∆ιάγρ. 68Γ) στους ασθενείς µε ηπατίτιδα C, που δεν είχαν λάβει ακόµη 

θεραπεία σε σχέση µε τους δείκτες ηπατικής βλάβης. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο ANOVA για τις αλδεΰδες 

και µε τη µη παραµετρική δοκιµασία Mann Whitney για τους άλλους δείκτες και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε 

οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες (τιµή p στη βάση διαγράµµατος) και στις δυο οµάδες των ασθενών µεταξύ τους 

(τιµή p ανάµεσα στα box).  
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∆ιάγραµµα 69: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα ανηγµένης γλουταθειόνης (∆ιάγρ. 69Α) και δραστικότητας 

αντιοξειδωτικών ενζύµων (∆ιάγρ. 69 Β, Γ) στους ασθενείς µε ηπατίτιδα C, που δεν είχαν λάβει ακόµη θεραπεία σε 

σχέση µε τους δείκτες ηπατικής βλάβης. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of 

variance”  και “Mann Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες (τιµή p στη 

βάση του box) και στις δυο οµάδες των ασθενών µεταξύ τους (τιµή p ανάµεσα στα box).  

 
∆ιάγραµµα 70: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα δραστικότητας υπεροξειδικής δισµουτάσης (∆ιάγρ. 70Α) και 

καταλάσης (∆ιάγρ. 70 Β) στους ασθενείς µε ηπατίτιδα C, που δεν είχαν λάβει ακόµη θεραπεία σε σχέση µε τους δείκτες 

ηπατικής βλάβης. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και “Mann 

Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες (τιµή p στη βάση του box) και στις 

δυο οµάδες των ασθενών µεταξύ τους (τιµή p ανάµεσα στα box).  

 

5.2.2. Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε τη θεραπεία και την έκβαση της στους ασθενείς µε 

ηπατίτιδα C που ελέγχθηκαν κατά τη διάρκεια της θεραπείας.  

 

Μελετήθηκαν 13 ασθενείς κατά τη διάρκεια της θεραπείας. Οι ασθενείς που δεν 

ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία ήταν µόνο 3 και οι ασθενείς που ανταποκρίθηκαν ήταν 10. 

Παρατηρήθηκε τάση αύξησης σε όλους τους δείκτες οξειδωτικής βλάβης και στη δραστικότητα 

όλων των αντιοξειδωτικών ενζύµων στους ασθενείς που ήταν σε θεραπεία σε σχέση µε τους 

µάρτυρες, χωρίς όµως στατιστικώς σηµαντική διαφορά µεταξύ τους. Εξαίρεση αποτέλεσε η 

δραστικότητα της ΜΡΟ [43(1,7-150) vs 10,9(2-48), p=0.02] και τα πρωτεϊνικά καρβονύλια 

[3,4(0,24-18) vs 1,8(0,14-9,9), p=0.03] που ήταν σηµαντικά υψηλότερα σε σχέση µε τους 
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µάρτυρες, καθώς επίσης και η υπεροξειδική δισµουτάση που ήταν σηµαντικά χαµηλότερη σε 

σχέση µε τους µάρτυρες [33(2-50) vs 42(8-68), p=0.03]. Αν στη σύγκριση δεν συµπεριληφθούν 

ασθενείς που δεν είχαν ανταποκριθεί στη θεραπεία δεν παρατηρούνται οι παραπάνω σηµαντικές 

διαφορές. 

 

5.2.3. Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε τη θεραπεία και την έκβαση της στους ασθενείς µε 

ηπατίτιδα C που ελέγχθηκαν µετά το πέρας της θεραπείας. 

 

Επιλέχθηκαν για µελέτη 13 ασθενείς που είχαν σταµατήσει τη θεραπεία. Όλοι οι ασθενείς, 

είχαν  στατιστικώς σηµαντικά υψηλότερες τιµές αλδεϋδών [1,1(0,2-3,3) vs 0,3(0,05-0,8), p=0.01], 

πρωτεϊνικών καρβονυλίων [3,4(0,6-21) vs 2(0,14-9,9), p=0.03], δραστικότητα καταλάσης [355(85-

593) vs 141(21-449), p=0.003] και αναγωγάσης της γλουταθειόνης [4,3(0,6-33) vs 2(0,08-13), 

p=0.05] σε σχέση µε τους µάρτυρες. Οι ασθενείς που υποτροπίασαν παρά την αρχική 

ανταπόκριση στη θεραπεία ήταν µόνο 3 ενώ οι ασθενείς που εµφάνισαν παρατεταµένη ιολογική 

και βιοχηµική ανταπόκριση µετά το τέλος της θεραπείας ήταν 10. Αν στη σύγκριση δεν 

συµπεριληφθούν ασθενείς που δεν είχαν ανταποκριθεί στη θεραπεία δεν παρατηρούνται 

σηµαντικές διαφορές σε σχέση µε τους µάρτυρες, πλην της τιµής της καταλάσης [355(85-593) vs 

141(21-449), p=0.002]. Στους ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία (ν=6), ανεξάρτητα 

από το αν η ανταπόκριση εκτιµήθηκε ή όχι κατά τη διάρκεια της θεραπείας, παρατηρήθηκε τάση 

αύξησης στα προϊόντα οξειδωτικής βλάβης και στη δραστικότητα των αντιοξειδωτικών ενζύµων 

(µε εξαίρεση την καταλάση) σε σχέση µε τους ασθενείς που ανταποκρίθηκαν (ν=20) (∆ιάγραµµα 

71).  
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Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε την ανταπόκριση στη θεραπεία στους ασθενείς  
µε ηπατίτιδα C που µελετήθηκαν κατά τη διάρκεια της θεραπείας και µετά τη διακοπή της 

 

 

 
∆ιάγραµµα 71: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα προϊόντων οξειδωτικής βλάβης (∆ιάγρ. 71 Α, Β), οξειδωτικών 

παραγόντων (∆ιάγρ. 71 Γ, Ε), αντιοξειδωτικών παραγόντων (∆ιάγρ. 71 ∆) και δραστικότητα αντιοξειδωτικών ενζύµων 

(∆ιάγρ. 71 Ζ, Η, Θ, Ι) σε σχέση µε την έκβαση στη θεραπεία στους ασθενείς µε ηπατίτιδα C που συλλέχθηκαν κατά τη 

διάρκεια και µετά το πέρας της θεραπείας. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of 

variance”  και “Mann Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση των επιµέρους οµάδων σε σχέση µε τους µάρτυρες.  
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5.3. Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικών στρες µε τα ιστοπαθολογοανατοµικά 

ευρήµατα στους ασθενείς µε ηπατίτιδα C. 

 
5.3.1. ∆είκτες οξειδωτικού στρες σε ασθενείς µε χρόνια HCV λοίµωξη και κίρρωση. 

Από τους ασθενείς που µελετήθηκαν 8 είχαν κίρρωση και 39 δεν είχαν. Κανένας από τους 8 

κιρρωτικούς δεν είχε ενεργό ιικό πολλαπλασιασµό, ενώ 3/8 είχαν βιοχηµική δραστηριότητα. Τα 

πρωτεϊνικά καρβονύλια ήταν σηµαντικά υψηλότερα στους κιρρωτικούς σε σχέση µε τους µη 

κιρρωτικούς [7(2,4-21) vs 3(0,1-18), p=0.03] και σε σχέση µε τους µάρτυρες [7(2,4-21) vs 1,8(0,1-

10), p=0.003]. Αντίθετα, οι αλδεΰδες δεν διέφεραν σε σχέση µε τους µάρτυρες στους κιρρωτικούς, 

ενώ στους µη κιρρωτικούς παρουσίαζαν σηµαντική αύξηση σε σχέση µε τους µάρτυρες [1(0,16-

16) vs 0,35(0,05-0,8), p=0.02]. Στα υπόλοιπα δεν παρατηρήθηκαν αξιοσηµείωτες διαφορές. Η 

σύγκριση των ασθενών µε αντιρροπούµενη (ν=6) και µη αντιρροπούµενη κίρρωση (ν=2) δεν 

ανέδειξε σηµαντικές διαφορές.  

 

5.3.2. Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε το βαθµό ίνωσης σε ασθενείς µε χρόνια HCV 

λοίµωξη. 

 

Παρατηρήθηκε τάση αύξησης στα προϊόντα οξειδωτικής βλάβης, παράλληλα µε το βαθµό 

ίνωσης. Στατιστικώς σηµαντική διαφορά διαπιστώθηκε στα επίπεδα των πρωτεϊνικών 

καρβονυλίων που ήταν σηµαντικά υψηλότερα στους ασθενείς που είχαν έντονη ίνωση σε σχέση 

µε τους ασθενείς που είχαν ήπια ίνωση [6(2-21) vs 3,5(0,1-14), p=0.01] και σε σχέση µε τους 

µάρτυρες [6(2-21) vs 1,8(0,1-10), p=0.002]. Επίσης, οι ασθενείς πού είχαν µέτρια ίνωση, είχαν 

στατιστικώς σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα πρωτεϊνικών καρβονυλίων σε σχέση µε τους 

µάρτυρες [1,7(0,13-18) vs 1,7(0,1-9,9), p=0.002]. Ως προς τα ισοπροστάνια παρατηρήθηκε 

σηµαντική αύξηση των επιπέδων τους στους ασθενείς που είχαν έντονη ίνωση σε σχέση µε τους 

ασθενείς που είχαν µέτρια [1(0,36-18) vs 1(0,59-1,7), p=0.02] και ήπια ίνωση [1(0,36-18) vs 

1,3(0,55-3,5), p=0.02]. 
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Οι δραστικότητες των αντιοξειδωτικών ενζύµων παρουσίαζαν προοδευτική αύξηση στους 

ασθενείς µε µέτρια ίνωση σε σχέση µε τους ασθενείς µε ήπια ίνωση και στη συνέχεια 

παρατηρήθηκε τάση πτώσης της δραστικότητας στους ασθενείς που είχαν έντονη ίνωση.  

 

5.3.3. Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε την παρουσία φλεγµονώδους δραστηριότητας σε 

ασθενείς µε χρόνια HCV λοίµωξη. 

 

Οι δραστικότητες όλων των αντιοξειδωτικών ενζύµων (µε εξαίρεση την υπεροξειδική 

δισµουτάση) και όλα τα προϊόντα οξειδωτικής βλάβης ήταν υψηλότερα στην οµάδα των ασθενών 

που είχε µέτρια/έντονη φλεγµονώδη δραστηριότητα σε σχέση µε τους ασθενείς που είχαν 

ελάχιστη/ήπια φλεγµονώδη δραστηριότητα (∆ιάγραµµα 72). Στατιστικώς σηµαντική διαφορά σε 

σχέση µε τους µάρτυρες παρατηρήθηκε στους ασθενείς µε µέτρια/έντονη φλεγµονώδη 

δραστηριότητα στα επίπεδα των πρωτεϊνικών καρβονυλίων [5(0,1-22) vs 1,8(0,1-10), p=0.02], της 

αναγωγάσης της γλουταθειόνης [6(0,5-11) vs 2,2(0,1-13), p=0.003] και της υπεροξειδάσης της 

γλουταθειόνης [12(2,5-32) vs 4(0,1-25), p=0.02]. Ασθενείς µε ελάχιστη/ήπια φλεγµονώδη 

δραστηριότητα δεν παρουσίαζαν διαφορές σε σχέση µε τους µάρτυρες στις παραµέτρους αυτούς. 

Η υπεροξειδική δισµουτάση βρέθηκε σηµαντικά χαµηλότερη στην οµάδα των ασθενών που είχε 

ελάχιστη/ήπια φλεγµονώδη δραστηριότητα σε σχέση µε τους ασθενείς που είχαν µέτρια/έντονη 

φλεγµονώδη δραστηριότητα  [26(2-58) vs 45(30-90), p=0.05] και σε σχέση µε τους µάρτυρες 

[26(2-58) vs 41(6-68), p=0.05].  

          Η στατιστική ανάλυση στον πληθυσµό των ανδρών ανέδειξε σηµαντική διαφορά στα 

επίπεδα της 3-νιτροτυροσίνης µεταξύ ασθενών µε ελάχιστη/ήπια φλεγµονώδη δραστηριότητα και 

ασθενών µε µέτρια/έντονη φλεγµονώδη δραστηριότητα [33(10-50) vs 4,5(2,6-12), p=0.003] 

(∆ιάγραµµα 72 Ε).  

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 21:35:02 EEST - 3.20.221.173



 347 

Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε τη φλεγµονώδη δραστηριότητα στους ασθενείς 

µε ηπατίτιδα C 

 

 

 
∆ιάγραµµα 72: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα προϊόντων οξειδωτικής βλάβης (∆ιάγρ. 72 Α, Β, Γ, Ε), 

οξειδωτικών παραγόντων (∆ιάγρ. 72 ∆) και δραστικότητες αντιοξειδωτικών ενζύµων (∆ιάγρ. 72 Ζ, Η, Θ) στους ασθενείς 

µε ηπατίτιδα C σε σχέση µε τη φλεγµονώδη δραστηριότητα. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis 

one-way analysis of variance”  και “Mann Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση των επιµέρους οµάδων σε σχέση µε 

τους µάρτυρες (τιµή p στη βάση του box) και στις δυο οµάδες των ασθενών µεταξύ τους (τιµή p ανάµεσα στα box).  
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6. Επίπεδα δεικτών οξειδωτικού στρες στους ασθενείς µε ηπατίτιδα Β. 

Συνολικά µελετήθηκαν 49 ασθενείς µε ηπατίτιδα Β. Οι δείκτες οξειδωτικού στρες 

εκτιµήθηκαν σύµφωνα µε τα παρακάτω χαρακτηριστικά των ασθενών (Πίνακας 67). Οι ασθενείς 

που κατατάχθηκαν στη κατηγορία «ανενεργός ηπατίτιδα Β» ήταν ασθενείς που εµφάνισαν στο 

παρελθόν ευρήµατα ενεργότητας του ιού (αυξηµένα επίπεδα HBV DNA, τρανσανισαιµία) και πήραν 

θεραπεία. Τη στιγµή συλλογής του δείγµατος είχαν φυσιολογική ηπατική βιοχηµεία και αρνητικό 

HBV DNA. Οι ασθενείς που κατατάχθηκαν στη κατηγορία «χρόνιος ανενεργός φορέας ηπατίτιδας 

Β» δεν εµφάνισαν ευρήµατα ενεργότητας του ιού (αυξηµένο HBV DNA, παθολογικές 

τρανσαµινάσες) µέχρι και την ηµεροµηνία συλλογής του δείγµατος.  

 
 

Πίνακας 67: Κλινικοεργαστηριακά  χαρακτηριστικά ασθενών µε ηπατίτιδα Β. 

 

Από τις συγκρίσεις που έγιναν µεταξύ των οµάδων µε ανενεργό ηπατίτιδα και ενεργό 

ηπατίτιδα Β δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στους δείκτες οξειδωτικού στρες. Εξαίρεση ήταν η 

οξειδωµένη γλουταθειόνη που ήταν σηµαντικά υψηλότερη στην ενεργό ηπατίτιδα Β σε σχέση µε 

την ανενεργό ηπατίτιδα Β [1(0,1-100] vs 10(0,1-30), p=0.001]. Από τις συγκρίσεις που έγιναν στις 

οµάδες ανενεργός ηπατίτιδα Β και χρόνιος ανενεργός φορέας της ηπατίτιδας Β δεν 

παρατηρήθηκαν στατιστικώς σηµαντικές διαφορές µε εξαίρεση τη δραστικότητα της 

υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης που βρέθηκε σηµαντικά υψηλότερη στους χρόνιους 

 
Κατηγορίες ασθενών µε HBV 

Αριθµός 
Ασθενών (ν=49) 

Ενεργός ηπατίτιδα Β (ναι/όχι) 11/13 
Χρόνιος ανενεργός φορέας ηπατίτιδας Β 25 

Θεραπεία και έκβαση της  
Θεραπεία (ναι/όχι) 11/5 
Μετά από θεραπεία 8 

Ανταπόκριση στη θεραπεία (µετά από θεραπεία) (ναι/όχι) 3/5 
Ανταπόκριση στη θεραπεία (υπό θεραπεία) (ναι/όχι) 6/5 

Ιστοπαθολογοανατοµικά ευρήµατα  
Κίρρωση (ναι/όχι) 8/41 

Ελάχιστη/ήπια φλεγµονώδη δραστηριότητα 9 
Μέτρια/έντονη φλεγµονώδη δραστηριότητα 3 

Ήπια ίνωση 7 
Μέτρια ίνωση 6 
Έντονη ίνωση 8 
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ανενεργούς φορείς της ηπατίτιδας Β σε σχέση µε τους ανενεργούς φορείς της ηπατίτιδας Β [4(0,1-

34) vs 1,8(0,1-6), p=0.03].  

Τα αποτελέσµατα από τη σύγκριση της κάθε οµάδας µε τους µάρτυρες, παρουσιάζονται 

στον Πίνακα 68. Οι ασθενείς µε ενεργό ηπατίτιδα Β είχαν σε σχέση µε τους µάρτυρες σηµαντικά 

υψηλότερα επίπεδα οξειδωµένης γλουταθειόνης και δραστικότητα καταλάσης. Αντίθετα η 

ανηγµένη γλουταθειόνη ήταν σηµαντικά χαµηλότερη σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

Οι ασθενείς µε ανενεργό ηπατίτιδα Β είχαν σε σχέση µε τους µάρτυρες στατιστικώς 

σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα πρωτεϊνικών καρβονυλίων και αλδεϋδών. Αντίθετα τα επίπεδα της 

δραστικότητας της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης και τα επίπεδα της ανηγµένης 

γλουταθειόνης  ήταν στατιστικώς σηµαντικά χαµηλότερα σε σχέση µε τους µάρτυρες.  

Οι χρόνιοι ανενεργοί φορείς της ηπατίτιδας Β είχαν σε σχέση µε τους µάρτυρες στατιστικώς 

σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα πρωτεϊνικών καρβονυλίων, αλδεϋδών και στατιστικώς σηµαντικά 

υψηλότερη δραστικότητα καταλάσης. Τα επίπεδα της ανηγµένης γλουταθειόνης ήταν στατιστικώς 

σηµαντικά χαµηλότερα σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

Πίνακας 68: ∆είκτες οξειδωτικού στρες στους ασθενείς µε ηπατίτιδα Β. Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως 
διάµεσος τιµή και εύρος. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο ANOVA για τις αλδεΰδες, τα πρωτεϊνικά 
καρβονύλια και την 3-νιτροτυροσίνη και µε τη µη παραµετρική δοκιµασία Mann Whitney για τους 
υπόλοιπους δείκτες και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

             
*0.1>p>0.05,   **p≤0.05,   ***p≤0.01,  ****p≤0.001. 

 Μάρτυρες 
(ν=75) 

Ενεργός 
(ν=11) 

Χρόνιος 
ανενεργός 

φορέας (ν=25) 

Ανενεργός 
(ν=13) 

Ισοπροστάνια 1(0,2-3) 0,8(0,4-2,5) 0,9(0,5-5,8) 1,8(0,7-3,5) 
Αλδεΰδες 0,4(0,1-2,5) 1,3(0,3-2,4)     2(0,2-5,1)****     0,8(0,3-2,1)*** 

3-Νιτροτυροσίνη 11(1,5-20) 5,7(3,5-15)        5,5(2,4-17) 4,3(3,4-38) 

Πρωτεϊνικά καρβονύλια 2(0,14-10) 2,4(0,5-12) 3,2(0,07-13,5)** 3(0,4-24)** 
Μυελουπεροξειδάση 11,4(1-214) 9(2,1-58) 14,3(1-222) 20(2-77) 

Οξειδωµένη 
γλουταθειόνη 5(0,1-49) 2(0,9-100)** 10,4(1,1-56,7) 11(0,7-31) 

Ανηγµένη γλουταθειόνη 1101 
(81-5409) 

450 
(130-991)** 

436 
    (21-954)*** 

499 
     (140-894)**** 

Υπεροξειδική 
δισµουτάση 42(8-68) 45(7-60) 49(3-61) 46(31-58) 

Καταλάση 141(21-449) 210(105-528)** 235(7-477)*** 211(30-285)** 
Αναγωγάση της 
γλουταθειόνης 2(0,08-13) 3,6(0,7-8,9) 3,1(0,17-12,4) 2,3(0,3-4,7) 

Υπεροξειδάση της 
γλουταθειόνης 4(0,3-31) 4(0,6-25) 4,1(0,2-33) 1,3(0,2-5,9)** 
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6.1. Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε τη θεραπεία και την έκβαση της στους 

ασθενείς µε ηπατίτιδα Β. 
 

  Η σύγκριση ασθενών µε βιοχηµική ύφεση και βιοχηµική δραστηριότητα, όπως επίσης και 

µεταξύ ασθενών που ανταποκρίθηκαν και δεν ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία ανέδειξε 

παραπλήσιες διαφορές µε τη σύγκριση των ασθενών που είχαν ενεργό και ανενεργό ηπατίτιδα Β.   

Οι ασθενείς που δεν είχαν λάβει ακόµη θεραπεία ήταν 5, εκ των οποίων µόνο ένας είχε αυξηµένες  

τρανσαµινάσες τη στιγµή συλλογής του δείγµατος. Η σύγκριση των ασθενών που δεν είχαν λάβει 

θεραπεία µε τους µάρτυρες δεν ανέδειξε κάποια σηµαντική διαφορά στους δείκτες οξειδωτικής 

βλάβης.   

Οι ασθενείς που λήφθηκε το δείγµα κατά τη διάρκεια της θεραπείας δεν διέφεραν σε σχέση 

µε τους ασθενείς που µελετήθηκαν µετά το πέρας της θεραπείας. Συγκριτικά µε τους µάρτυρες, οι 

ασθενείς µε ηπατίτιδα Β που µελετήθηκαν κατά τη διάρκεια της θεραπείας (ν=11) (6 

ανταποκρίθηκαν και 5 δεν ανταποκρίθηκαν) παρουσίαζαν σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα 

οξειδωµένης γλουταθειόνης [5(0,1-49) vs 12(1,2-32), p=0.05] και σηµαντικά µειωµένα επίπεδα 

ανηγµένης γλουταθειόνης [1101(81-5409) vs 390(130-585), p<0.0001]. Οι ασθενείς µε ηπατίτιδα 

Β (ν=8) που µελετήθηκαν µετά τη διακοπή τη θεραπείας (3 ανταποκρίθηκαν και 5 δεν 

ανταποκρίθηκαν) είχαν σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα πρωτεϊνικών καρβονυλίων [2(0,14-10) vs 

10(0,7-24), p=0.02] και σηµαντικά µειωµένα επίπεδα ανηγµένης γλουταθειόνης [1101(81-5409) vs 

431(140-991), p=0.001] σε σχέση µε τους µάρτυρες.  

 

6.2. Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε τα ιστοπαθολογοανατοµικά ευρήµατα 

στους ασθενείς µε ηπατίτιδα Β.  

 

6.2.1. Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε την κίρρωση στους ασθενείς µε ηπατίτιδα Β. 

Οι κιρρωτικοί (ν=8) ήταν πολύ λιγότεροι σε σχέση µε τους µη κιρρωτικούς (ν=41). Οι µισοί 

των κιρρωτικών και το 15% των µη κιρρωτικών είχαν ενεργό ιικό πολλαπλασιασµό. Οι ασθενείς 

που είχαν κίρρωση είχαν στατιστικώς σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα ισοπροστανίων σε σχέση µε 
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τους µάρτυρες [2,4(0,5-3,4) vs 1(0,2-3), p=0.04], ενώ οι µη κιρρωτικοί δεν διέφεραν σηµαντικά 

από τους µάρτυρες. Στα πρωτεϊνικά καρβονύλια δεν παρατηρήθηκαν διαφορές (∆ιάγραµµα 73). 

Παρατηρήθηκε τάση πτώσης στους κιρρωτικούς σε σχέση µε τους µη κιρρωτικούς (∆ιάγραµµα 

74) ως προς τη δραστηριότητα των αντιοξειδωτικών ενζύµων. Στατιστικώς σηµαντικές διαφορές 

παρατηρήθηκαν µόνο στην καταλάση, όπου η δραστικότητα της ήταν σηµαντικά υψηλότερη στους 

µη κιρρωτικούς σε σχέση µε τους κιρρωτικούς [240(2-500) vs 195(50-245), p=0.03] και σε σχέση 

µε τους µάρτυρες [240(2-500) vs 141(21-449), p=0.009]. Τα επίπεδα της δραστικότητας της 

υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης παρουσίασαν τάση πτώσης (∆ιάγραµµα 74Γ) στους 

κιρρωτικούς και στους µη κιρρωτικούς σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

 

∆ιάγραµµα 73: ∆ιάγραµµα διασποράς. Επίπεδα πρωτεϊνικών καρβονυλίων (∆ιάγρ. 73Α), ισοπροστανίων (∆ιάγρ. 

73Β) και ανηγµένης γλουταθειόνης (∆ιάγρ. 73Γ) σε σχέση µε την κίρρωση, στους ασθενείς µε ηπατίτιδα Β. Στο 

διάγραµµα αναπαρίσταται η διάµεσος (οριζόντια γραµµή). Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο ANOVA για τα 

πρωτεϊνικά καρβονύλια και µε τη µη παραµετρική δοκιµασία Mann Whitney για τους υπόλοιπους δείκτες και 

αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες.  

 

∆ιάγραµµα 74: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:   Επίπεδα δραστικότητας αντιοξειδωτικών ενζύµων σε σχέση µε την 

κίρρωση, στους ασθενείς µε ηπατίτιδα Β. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of 

variance” και “Mann Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση  µε τους µάρτυρες (τιµή p στη 

βάση του box) και στις δυο οµάδες των ασθενών µεταξύ τους (τιµή p ανάµεσα στα box).  
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            Όσον αφορά στη φλεγµονώδη δραστηριότητα, οι ασθενείς µε µέτρια-έντονη φλεγµονώδη 

δραστηριότητα ήταν πολύ λίγοι στον αριθµό (ν=3). Τα περισσότερα προϊόντα οξειδωτικής βλάβης 

και οι περισσότερες δραστικότητες των αντιοξειδωτικών ενζύµων παρουσίαζαν τάση αύξησης 

στους ασθενείς που είχαν µέτρια/έντονη φλεγµονώδη δραστηριότητα σε σχέση µε τους ασθενείς 

που είχαν ελάχιστη/ήπια φλεγµονώδη δραστηριότητα. ∆εν παρατηρήθηκαν όµως στατιστικώς 

σηµαντικές διαφορές. 

 

7.Επίπεδα δεικτών οξειδωτικού στρες στους ασθενείς µε αλκοολική 

ηπατοπάθεια. 

Μελετήθηκαν 29 ασθενείς µε αλκοολική ηπατοπάθεια, 2 εκ των οποίων είχαν υποβληθεί σε 

βιοψία ήπατος. Κανένας από τους ασθενείς αυτούς δεν ελάµβανε ειδική θεραπεία για το νόσηµα, 

πάρα µόνο συµπτωµατική θεραπεία για την αντιµετώπιση των επιπλοκών της πυλαίας 

υπέρτασης (π.χ. διουρητικά για την αντιµετώπιση του ασκίτη). Τρείς από τους 29 ασθενείς είχαν 

παράλληλα και άλλα νοσήµατα που σχετίζονται µε το ήπαρ (2 είχαν ηπατίτιδα Β και 1 είχε ΠΧΚ). 

Οι δείκτες οξειδωτικού στρες στους ασθενείς µε αλκοολική ηπατοπάθεια συσχετίστηκαν µε τα 

χαρακτηριστικά του Πίνακα 69.  

                 Πίνακας 69: Κλινικοεργαστηριακά ευρήµατα των ασθενών µε αλκοολική ηπατοπάθεια. 
 

 

 

 

        Οι ασθενείς που παρουσίαζαν βιοχηµική δραστηριότητα τη στιγµή της αιµοληψίας είχαν 

σηµαντικά υψηλότερη οξειδωµένη γλουταθειόνη, υψηλότερα επίπεδα ισοπροστανίων (∆ιάγραµµα 

75) υψηλότερη δραστικότητα υπεροξειδικής δισµουτάσης και χαµηλότερα επίπεδα ανηγµένης 

γλουταθειόνης σε σχέση µε τους ασθενείς που ήταν σε βιοχηµική ύφεση και σε σχέση µε τους 

µάρτυρες (∆ιάγραµµα 76, Πίνακας 70). Οι ασθενείς που παρουσίαζαν βιοχηµική ύφεση είχαν 

σηµαντικά µειωµένα επίπεδα ανηγµένης γλουταθειόνης και σηµαντικά αυξηµένα επίπεδα 

Κατηγορίες ασθενών Αριθµός ασθενών 
(ν=29) 

Βιοχηµική δραστηριότητα (ναι/όχι) 12/17 
Κίρρωση (ναι/όχι) 24/5 

Κίρρωση και βιοχηµική δραστηριότητα (ναι/όχι) 9/15 
Αντιρροπούµενη κίρρωση (ναι/όχι) 11/18 
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ισοπροστανίων σε σχέση µε τους µάρτυρες. Στους υπόλοιπους δείκτες δεν παρατηρήθηκαν 

αξιοσηµείωτες διαφορές.  

 
∆ιάγραµµα 75: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»: Επίπεδα οξειδωµένης γλουταθειόνης (∆ιάγρ 75Α) και ισοπροστανίων 

(∆ιάγρ 75Β) σε ασθενείς µε αλκοολική ηπατοπάθεια ανάλογα µε την ύπαρξη βιοχηµικής δραστηριότητας ή όχι. Οι τιµές 

p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και “Mann Whitney” και αναφέρονται στη 

σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση  µε τους µάρτυρες (τιµή p στη βάση του διαγράµµατος) και στη σύγκριση µεταξύ 

των υποοµάδων των ασθενών (τιµή p ανάµεσα στα box).  

 
∆ιάγραµµα 76: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»: Επίπεδα ανηγµένης γλουταθειόνης (∆ιάγρ.76Α) και δραστικότητας 

υπεροξειδικής δισµουτάσης (∆ιάγρ. 76Β) σε ασθενείς µε αλκοολική ηπατοπάθεια ανάλογα µε την ύπαρξη βιοχηµικής 

δραστηριότητας ή όχι.  Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και “Mann 

Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση  µε τους µάρτυρες (τιµή p στη βάση του 

διαγράµµατος) και στη σύγκριση µεταξύ των υποοµάδων των ασθενών (τιµή p ανάµεσα στα box).  

 

 

 

 

 

 

 

 

∆είκτες Μάρτυρες 
(ν=29) 

Βιοχηµική ύφεση 
(ν=17) 

Βιοχηµική 
∆ραστηριότητα 

(ν=12) 

Τιµή p 
µεταξύ 
οµάδων 
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Πίνακας 70: ∆είκτες οξειδωτικής βλάβης ανάλογα µε την ύπαρξη βιοχηµικής δραστηριότητας στους 
ασθενείς µε αλκοολική ηπατοπάθεια. Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως διάµεσος τιµή και εύρος. Οι τιµές p 
υπολογίστηκαν µε τη µη παραµετρική δοκιµασία Mann Whitney και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε 
οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες (τιµή p δίπλα στα δεδοµένα) και στη σύγκριση µεταξύ των οµάδων των 
ασθενών (τιµή p στην τελευταία στήλη).  
 
              *0.1>p>0.05,   **p≤0.05,   ***p≤0.01,  ****p≤0.001. 
 

Οι κιρρωτικοί ασθενείς (ν=5) ήταν λίγοι στον αριθµό συγκριτικά µε τους µη κιρρωτικούς 

(ν=24). Οι κιρρωτικοί παρουσίαζαν τάση αύξησης στα επίπεδα των αλδεϋδών (∆ιάγραµµα 77Α), 

των ισοπροστανίων (∆ιάγραµµα 77Β) και της 3-νιτροτυροσίνης (∆ιάγραµµα 77Γ) σε σχέση µε 

τους ασθενείς χωρίς κίρρωση. Στατιστικώς σηµαντικές διαφορές σε σχέση µε τους µάρτυρες 

παρατηρήθηκαν στα ισοπροστάνια (ΙΣΟ) και στις αλδεΰδες (ΑΛ∆), τόσο στους ασθενείς µε 

κίρρωση [ΙΣΟ:0,8(0,2-2) vs 1,7(0,4-5,9), p=0.003. ΑΛ∆: 0,3(0,1-2,5) vs 1,8(0,1-19), p=0.003] όσο 

και στους ασθενείς χωρίς κίρρωση [ΙΣΟ: 0,8(0,2-2) vs 1,9(1,8-2), p=0.03. ΑΛ∆: 0,3(0,1-2,5) vs 

1,8(0,1-16), p=0.02] (∆ιάγραµµα 77). 

 

∆ιάγραµµα 77: ∆ιαγράµµατα διασποράς: Επίπεδα προϊόντων λιπιδικής υπεροξείδωσης (∆ιάγρ. 77 Α ,Β) και 3-

νιτροτυροσίνης (∆ιάγρ. 77Γ) σε σχέση µε την κίρρωση στους ασθενείς µε αλκοολική ηπατοπάθεια. Οι οριζόντιες 

γραµµές αναφέρονται στη διάµεσο. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο ANOVA για τις αλδεΰδες και τη 3-

νιτροτυροσίνη και µε τη µη παραµετρική δοκιµασία Mann Whitney για τα ισοπροστάνια και αναφέρονται στη σύγκριση 

της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

 

 

 

 Οι κιρρωτικοί ασθενείς είχαν σηµαντικά χαµηλότερη γλουταθειόνη [322(3-914) vs 1100(81-

3000), p<0.0001] σε σχέση µε τους µάρτυρες, ενώ οι µη κιρρωτικοί δεν διέφεραν σε σχέση µε 

Οξειδωµένη 
γλουταθειόνη  5(0,1-49) 2(0,1-98) 25(0,1-88)** p=0.01 

Ισοπροστάνια 0,8(0,2-2) 1,3(0,4-5,5)** 2(0,4-5,8)**** p=0.05 
Ανηγµένη 

γλουταθειόνη 
1101 

(81-3000) 450(0,1-3200)**** 200(1-990)**** p=0.004 

Υπεροξειδική 
δισµουτάση 42(8-59) 45(0,1-62) 51(18-60)*** p=0.05 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 21:35:02 EEST - 3.20.221.173



 355 

τους µάρτυρες στην ίδια παράµετρο (∆ιάγραµµα 78Γ). Η υπεροξειδική δισµουτάση ήταν 

στατιστικώς σηµαντικά υψηλότερη στους µη κιρρωτικούς σε σχέση µε τους µάρτυρες [56(48-61) 

vs 42(8-59), p=0.004]. Στους κιρρωτικούς υπήρχε τάση πτώσης της υπεροξειδικής δισµουτάσης 

σε σχέση µε τους µη κιρρωτικούς (∆ιάγραµµα 78Β). Το ίδιο παρατηρήθηκε και στη δραστικότητα 

της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης (∆ιάγραµµα 78Α). 

 
∆ιάγραµµα 78: ∆ιαγράµµατα Whisker ή Βοχ plot: Επίπεδα δραστικότητας υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης (∆ιάγρ. 

78Α), υπεροξειδικής δισµουτάσης (∆ιάγρ. 78Β) και ανηγµένης γλουταθειόνης (∆ιάγρ. 78Γ) σε σχέση µε την κίρρωση 

στους ασθενείς µε αλκοολική ηπατοπάθεια. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of 

variance” και “Mann Whitney”  και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση  µε τους µάρτυρες.   

  

Οι ασθενείς µε µη αντιρροπούµενη κίρρωση (ν=18) είχαν υψηλότερα επίπεδα αλδεϋδών, 

πρωτεϊνικών καρβονυλίων, ισοπροστανίων και χαµηλότερα επίπεδα γλουταθειόνης σε σχέση µε 

τους ασθενείς που είχαν αντιρροπούµενη κίρρωση (ν=11). ∆εν παρατηρήθηκαν όµως, 

στατιστικώς σηµαντικές διαφορές.  

 

 

 

 

 

 

 

 

8. Επίπεδα δεικτών οξειδωτικού στρες στους ασθενείς µε µη αλκοολική 

στεατοηπατίτιδα 
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           Επιλέχθηκαν για µελέτη συνολικά 35 ασθενείς: 18 ασθενείς µε µη αλκοολική 

στεατοηπατίτιδα, 10 ασθενείς µε µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα συνυπάρχουσα µε πρωτοπαθής 

χολική κίρρωση πιθανή ή αρχικού σταδίου νόσηµα και 7 ασθενείς µε µη αλκοολική λιπώδης 

διήθηση, στους οποίους δεν είχε γίνει βιοψία για να εκτιµηθεί ο βαθµός ίνωσης και η 

φλεγµονώδης δραστηριότητα. Oι ασθενείς µε λιπώδης διήθηση είχαν φυσιολογικές 

τρανσαµινάσες.  

Από τους 35 ασθενείς, 10 ασθενείς ελάµβαναν ουρσοδεοξυλικό οξύ και 29 είχαν υποβληθεί 

σε πρόσφατη βιοψία. Οι δείκτες οξειδωτικού στρες στους ασθενείς µε µη αλκοολική 

στεατοηπατίτιδα συσχετίστηκαν µε τα χαρακτηριστικά του Πίνακα 70. Οι ασθενείς µε ΜΑΣΗ και 

ΠΧΚ συµπεριλήφθηκαν στη µελέτη γιατί οι ασθενείς µε ΠΧΚ είχαν αρχικού σταδίου νόσηµα. 

          Πίνακας 70: Κλινικοεργαστηριακά χαρακτηριστικά ασθενών µε µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα. 

 

 

 

 

 

 

 

Οι ασθενείς µε µη αλκοολική λιπώδης διήθηση (ΜΑΛ∆) είχαν υψηλότερα επίπεδα  

ισοπροστανίων (∆ιάγραµµα 79Β) κα υπεροξειδικής δισµουτάσης (∆ιάγραµµα 79Ε) σε σχέση µε 

τους ασθενείς µε µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα (ΜΑΣΗ) και σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα 

ισοπροστανίων [2,5(1,1-6) vs 1(0,17-2,8), p=0.01] και υπεροξειδικής δισµουτάσης [52(42-116) vs 

42(8-68), p=0.005] (∆ιάγραµµα 79E) συγκριτικά µε µάρτυρες. Οι ασθενείς µε ΜΑΣΗ είχαν 

υψηλότερη τιµή στις αλδεΰδες σε σχέση µε τους ασθενείς µε ΜΑΛ∆ και διέφεραν σηµαντικά σε 

σχέση µε τους µάρτυρες [1,3(1,1-4) vs 0,4(0,2-4,6), p=0.009] (∆ιάγραµµα 79Α). Οι ασθενείς µε 

ΜΑΣΗ παρουσίαζαν σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα σε σχέση µε µάρτυρες στα πρωτεϊνικά 

καρβονύλια [3(0,2-14) vs 1,8(0,14-10), p=0.03] (∆ιάγραµµα 79Γ), στη δραστικότητα της 

 
Κατηγορίες 

 
Αριθµός ασθενών 

(ν=35) 
Εργαστηριακά ευρήµατα  

Βιοχηµική δραστηριότητα (ναι/όχι) 13/22 
      Ιστοπαθολογοανατοµικά ευρήµατα  

Ελάχιστη ίνωση 7 
‘Ηπια ίνωση 14 
Μέτρια ίνωση 5 
Έντονη ίνωση 2 

Ελάχιστη/ήπια φλεγµονώδη δραστηριότητα 21 
Μέτρια/έντονη  φλεγµονώδη δραστηριότητα 1 
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υπεροξεδικής δισµουτάσης [50(8-118) vs 42(8-68), p=0.003] (∆ιάγραµµα 79Ε), της ΜΡΟ [37(1,6-

221) vs 11,4(1-125), p=0.02] (∆ιάγραµµα 79∆) και στην ανηγµένη γλουταθειόνη [610(77-1992) vs 

1101(91-5409), p=0.01] (∆ιάγραµµα 79Ζ). Οι ασθενείς µε ΜΑΣΗ και ΠΧΚ παρουσίαζαν σηµαντικά 

υψηλότερα επίπεδα σε σχέση µε µάρτυρες στα πρωτεϊνικά καρβονύλια [7,1(0,16-13,8) vs 

1,8(0,14-10), p=0.0009] (∆ιάγραµµα 79Γ) και στα ισοπροστάνια [1,7(0,08-3,7) vs 1(0,17-2,8), 

p=0.01] (∆ιάγραµµα 79Β).  

Επίπεδα δεικτών οξειδωτικού στρες στους ασθενείς µε µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα, µη 
αλκοολική λιπώδης διήθηση και µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα συνυπάρχουσα µε 
πρωτοπαθή χολική κίρρωση 

 
 

∆ιάγραµµα 79: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:   Επίπεδα προϊόντων οξειδωτικής βλάβης (Α: αλδεΰδες, Β: 

ισοπροστάνια, Γ: πρωτεϊνικά καρβονύλια), οξειδωτικοί παράγοντες (∆: Μυελουπεροξειδάση) και αντιοξειδωτικοί 

παράγοντες (Ε: Υπεροξειδική δισµουτάση και Ζ: Ανηγµένη γλουταθειόνη) σε ασθενείς µε µη αλκοολική 

στεατοηπατίτιδα, µη αλκοολική λιπώδης διήθηση και µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα συνυπάρχουσα µε πρωτοπαθή 

χολική κίρρωση. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο ANOVA για τις αλδεΰδες και τα πρωτεϊνικά καρβονύλια και µε 

τη µη παραµετρική δοκιµασία Mann Whitney για τους υπόλοιπους δείκτες και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε 

οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

 

 

 

 

 

8.1. Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε δείκτες ηπατικής βλάβης σε ασθενείς 

µε µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα.   
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Στη συσχέτιση των δεικτών οξειδωτικού στρες µε τη βιοχηµική δραστηριότητα αφαιρέθηκαν 

οι ασθενείς που είχαν µη αλκοολική λιπώδης διήθηση. Οι ασθενείς που παρουσίαζαν βιοχηµική 

δραστηριότητα (ν=13) παρουσίασαν τάση αύξησης των επιπέδων των αλδεϋδών, των 

πρωτεϊνικών καρβονυλίων, των ισοπροστανίων (∆ιάγραµµα 80), της δραστικότητας της ΜΡΟ 

(∆ιάγραµµα 81Β) της υπεροξειδικής δισµουτάσης, της καταλάσης και της αναγωγάσης της 

γλουταθειόνης (∆ιάγραµµα 82) και τάση µείωσης των επιπέδων της γλουταθειόνης (∆ιάγραµµα 

81Α) σε σχέση µε τους ασθενείς που βρισκόταν σε βιοχηµική ύφεση (ν=15). Τα πρωτεϊνικά 

καρβονύλια ήταν σηµαντικά υψηλότερα συγκριτικά µε µάρτυρες, τόσο στους ασθενείς µε 

βιοχηµική ύφεση [3(0,2-12) vs 1,8(0,14-10), p=0.03], όσο και στους ασθενείς µε βιοχηµική 

δραστηριότητα [5(0,5-14,3) vs 1,8(0,14-10), p=0.0004]. Το ίδιο παρατηρήθηκε και στα επίπεδα 

των αλδεϋδών στη σύγκριση µε τους µάρτυρες στους ασθενείς µε βιοχηµική δραστηριότητα 

[1(0,1-2,8) vs 0,4(0,2-4,8), p=0.008] και στους ασθενείς µε βιοχηµική ύφεση [0,4(0,1-4,2) vs 

0,4(0,2-4,8), p=0.04].  

 

∆ιάγραµµα 80: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:   Επίπεδα προϊόντων οξειδωτικής βλάβης (∆ιάγρ. 80Α: αλδεΰδες, 

∆ιάγρ. 80Β: ισοπροστάνια, ∆ιάγρ. 80Γ: πρωτεϊνικά καρβονύλια) σε σχέση µε τα εργαστηριακά ευρήµατα στους ασθενείς 

µε µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα.  Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο ANOVA για τις αλδεΰδες και τα πρωτεϊνικά 

καρβονύλια και µε τη µη παραµετρική δοκιµασία Mann Whitney για τα ισοπροστάνια και αναφέρονται στη σύγκριση της 

κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

 

Παρατηρήθηκε σηµαντική µείωση στα επίπεδα της ανηγµένης γλουταθειόνης σε σχέση µε 

τους µάρτυρες, τόσο στους ασθενείς που παρουσίαζαν βιοχηµική ύφεση [587(191-1815) vs 

1101(91-5409), p=0.001], όσο και στους ασθενείς που παρουσίαζαν βιοχηµική δραστηριότητα 

[602(77-1992) vs 1101(91-5409), p=0.006] (∆ιάγραµµα 81Α). Στη ΜΡΟ παρατηρήθηκε σηµαντική 
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αύξηση σε σχέση µε µάρτυρες µόνο στους ασθενείς που βρισκόταν σε βιοχηµική δραστηριότητα 

[51(4,5-225) vs 11(1-125), p=0.003] (∆ιάγραµµα 81Β).  

 

∆ιάγραµµα 81: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα δραστικότητας ΜΡΟ (∆ιάγρ. 84Α) και ανηγµένης 

γλουταθειόνης (∆ιάγρ. 84Β) σε σχέση µε τα εργαστηριακά ευρήµατα σε ασθενείς µε µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα. Οι 

τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και “Mann Whitney” και αναφέρονται 

στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση  µε τους µάρτυρες.  

 

Η δραστικότητα της υπεροξειδικής δισµουτάσης ήταν σηµαντικά υψηλότερη σε σχέση µε 

τους µάρτυρες τόσο στους ασθενείς µε βιοχηµική ύφεση [52(8-116) vs 42(8-68), p=0.003], όσο και 

στους ασθενείς µε βιοχηµική δραστηριότητα [51(37-118) vs 42(8-68), p=0.004] (∆ιάγραµµα 82Β). 

Η δραστικότητα της αναγωγάσης της γλουταθειόνης ήταν σηµαντικά υψηλότερη σε σχέση µε 

µάρτυρες µόνο στους ασθενείς που βρισκόταν σε βιοχηµική δραστηριότητα [3,8(0,94-13) vs 

2(0,08-10), p=0.003] (∆ιάγραµµα 82Γ). 

 
∆ιάγραµµα 82: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»: Επίπεδα δραστικότητας καταλάσης (∆ιάγρ. 82Α), υπεροξειδικής 

δισµουτάσης (∆ιάγρ. 82Β) και αναγωγάσης της γλουταθειόνης (∆ιάγρ. 82Γ) σε σχέση µε τα εργαστηριακά ευρήµατα, σε 

ασθενείς µε µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of 

variance” και “Mann Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση  µε τους µάρτυρες.  
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8.2. Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε το στάδιο της ίνωσης στους ασθενείς 

µε µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα. 
 

 Οι ασθενείς µε µη αλκοολική λιπώδης διήθηση (ν=7) δεν είχαν υποβληθεί σε βιοψία. Από 

τους υπόλοιπους ασθενείς µόνο δυο από τους 28 που υποβλήθηκαν σε βιοψία είχαν έντονη 

ίνωση. Όταν ελέγχθηκε το στάδιο της ίνωσης στο σύνολο των ασθενών παρατηρήθηκαν τα εξής. 

Τα ισοπροστάνια, οι αλδεΰδες και η ΜΡΟ παρουσίαζαν τάση αύξησης παράλληλα µε το βαθµό 

της ίνωσης (∆ιάγραµµα 83). Συγκριτικά µε µάρτυρες, οι ασθενείς µε µέτρια/έντονη ίνωση είχαν 

σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα αλδεϋδών [1,8(0,9-2,2) vs 0,3(0,01-4,7), p=0.03] και 

ισοπροστανίων [2(1,5-2,3) vs 1(0,2-3), p=0.03]. Οι ασθενείς µε ήπια ίνωση παρουσίαζαν επίσης 

σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα σε σχέση µε τους µάρτυρες στα ισοπροστάνια [1,25(0,5-6) vs 

1(0,2-3), p=0.04] και στη ΜΡΟ [38(1-165) vs 11(1-130), p=0.03] αλλά όχι στις αλδεΰδες.  

 

∆ιάγραµµα 83: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»: Επίπεδα προϊόντων οξειδωτικής βλάβης (∆ιάγρ. 83Α: Ισοπροστάνια, 

∆ιάγρ. 83Β: αλδεΰδες) και οξειδωτικών παραγόντων (∆ιάγρ. 83Γ: Μυελοϋπεροξειδάση) στους ασθενείς µε µη αλκοολική 

στεατοηπατίτιδα σε σχέση µε το στάδιο της ίνωσης. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο ANOVA για τις αλδεΰδες και 

µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και “Mann Whitney” για τους άλλους δείκτες και 

αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση  µε τους µάρτυρες.  

 

Ως προς τα επίπεδα των αντιοξειδωτικών, η γλουταθειόνη ήταν σηµαντικά χαµηλότερη 

στους ασθενείς µε ήπιο στάδιο ίνωσης σε σχέση µε τους µάρτυρες [510(125-1000) vs 1101(91-

5409), p=0.03]. Παρατηρήθηκε τάση αύξησης στη δραστικότητα της υπεροξειδικής δισµουτάσης 

σε σχέση µε το στάδιο της ίνωσης, ενώ η δραστικότητα της αναγωγάσης της γλουταθειόνης 

αυξάνεται στο ήπιο στάδιο της ίνωσης και µειώνεται στο στάδιο µε µέτρια/έντονη ίνωση 

(∆ιάγραµµα 84Β). Στην υπεροξειδική δισµουτάση, η υψηλότερη δραστικότητα παρατηρήθηκε 

στους ασθενείς που είχαν µέτρια-έντονη ίνωση που διέφερε σηµαντικά σε σχέση µε τους 

µάρτυρες [59(53-105) vs 42(8-68), p=0.009]. Ως προς την αναγωγάση της γλουταθειόνης, η 
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δραστικότητα της ήταν σηµαντικά υψηλότερη σε σχέση µε τους µάρτυρες, µόνο στο ήπιο στάδιο 

της ίνωσης [3(0,1-13) vs 2(0,08-10), p=0.03].  

 
∆ιάγραµµα 84: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»: Επίπεδα δραστικότητας υπεροξειδικής δισµουτάσης (∆ιάγρ. 84Α) και 

αναγωγάσης της γλουταθειόνης (∆ιάγρ. 84Β) στους ασθενείς µε µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα σε σχέση µε το στάδιο 

της ίνωσης. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και “Mann Whitney” 

και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση  µε τους µάρτυρες.  

9. Επίπεδα δεικτών οξειδωτικού στρες στους ασθενείς µε αυτοάνοση 

ηπατίτιδα 

Επιλέχθηκαν για µελέτη 36 ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα, εκ των οποίων 7 ασθενείς 

είχαν και πρωτοπαθή χολική κίρρωση σταδίου 1-2. Αρχικά οι δείκτες οξειδωτικού στρες 

αναλύθηκαν µεταξύ των οµάδων ασθενών µε αυτοάνοση ηπατίτιδα και ασθενών µε σύνδροµο 

επικάλυψης αυτοάνοσης ηπατίτιδας µε πρωτοπαθή χολική κίρρωση (ΑΙΗ+ΠΧΚ). ∆εν 

παρατηρήθηκαν σηµαντικές διαφορές µεταξύ των 2 οµάδων µε εξαίρεση τα επίπεδα των 

ισοπροστανίων και των αλδεϋδών. Τα ισοπροστάνια ήταν στατιστικώς σηµαντικά υψηλότερα σε 

σχέση µε τους µάρτυρες µόνο στους ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα και πρωτοπαθή χολική 

κίρρωση [1,8(0,3-8,5) vs 1(0,02-3), p=0.05], ενώ τα επίπεδα των αλδεϋδών ήταν σηµαντικά 

υψηλότερα σε σχέση µε τους µάρτυρες µόνο στους ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα [1,7(0,2-

7,9) vs 0,3(0,05-4,7), p<0.0001] (∆ιάγραµµα 85).  
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∆ιάγραµµα 85: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα προϊόντων λιπιδικής υπεροξείδωσης στους ασθενείς µε 

αυτοάνοση ηπατίτιδα και στους ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα και πρωτοπαθή χολική κίρρωση. Οι τιµές p 

υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο ANOVA για τις αλδεΰδες και µε τη µέθοδο “Mann Whitney” για τα ισοπροστάνια και 

αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση  µε τους µάρτυρες.  

 
Στατιστικώς σηµαντικά διαφορές σε σχέση µε τους µάρτυρες και στις δυο οµάδες, 

παρατηρήθηκαν στα επίπεδα της ανηγµένης γλουταθειόνη και στη δραστικότητα της 

υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης (∆ιάγραµµα 86).  

 
∆ιάγραµµα 86: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα αντιοξειδωτικών παραγόντων στους ασθενείς µε αυτοάνοση 

ηπατίτιδα και στους ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα και πρωτοπαθή χολική κίρρωση. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη 

µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και “Mann Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε 

οµάδας σε σχέση  µε τους µάρτυρες.  

 

Οι ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα κατηγοριοποιήθηκαν σύµφωνα µε τα παρακάτω 

χαρακτηριστικά (Πίνακας 71). Ως προς τη φλεγµονώδη δραστηριότητα δεν συλλέχτηκαν 

πληροφορίες από τις βιοψίες γιατί στο διάστηµα από την πιο πρόσφατη βιοψία σηµειώθηκε 

αλλαγή στην κλινικοεργαστηριακή κατάσταση των ασθενών (ορισµένοι µπήκαν σε θεραπεία και 

ορισµένοι υποτροπίασαν).  
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Πίνακας 71: Εργαστηριακά, κλινικά και ιστοπαθολογοανατοµικά χαρακτηριστικά των ασθενών µε 
αυτοάνοση ηπατίτιδα. 
 

 

 

 

 

 

  

 

 

9.1. Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε τη θεραπεία και την έκβαση της στους 

ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα. 

 

           Οι ασθενείς που δεν έπαιρναν θεραπεία ήταν δυο. Οι ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν 

στη θεραπεία (ν=11) παρουσίαζαν τάση αύξησης στα προϊόντα οξειδωτικής βλάβης και στη 

δραστικότητα της ΜΡΟ σε σχέση µε τους ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία (ν=23) και 

σε σχέση µε τους µάρτυρες (∆ιάγραµµα 87, Πίνακας 72).  

Πίνακας 72: Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικής βλάβης σε σχέση µε τη θεραπεία και την έκβαση της, στους 
ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα. Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως διάµεσος τιµή και εύρος. Οι τιµές p 
αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες. 
            

 
 *0.1>p>0.05,   **p≤0.05,   ***p≤0.01,  ****p≤0.001. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Κατηγορίες 

 
Αριθµός ατόµων 

(ν=36) 
Θεραπεία  

Θεραπεία (ναι/όχι) 34/2 
Ανταπόκριση στη θεραπεία (ναι/όχι) 23/11 

Εργαστηριακά ευρήµατα  
Βιοχηµική δραστηριότητα (ναι/όχι) 17/19 

Ι             Ιστοπαθολογοανατοµικά ευρήµατα  
Κίρρωση (ναι/όχι) 10/26 

Αντιρροπούµενη κίρρωση (ναι/όχι) 2/8 
Ήπια ίνωση 14 
Μέτρια ίνωση 6 
Έντονη ίνωση 10 

Παράµετροι Μη ανταπόκριση
(ν=11) 

Ανταπόκριση 
(ν=23) 

Μάρτυρες 
(ν=41) 

Ισοπροστάνια 0,9(0,01-8,5) 1,2(0,4-4,2) 1(0.02-3) 
Αλδεΰδες 1,7(0,2-7,9)*** 0,8(0,17-7)**** 0,3(0,05-4,7) 

3-νιτροτυροσίνη 6,5(2-100) 12(1,6-48) 9(1,5-20) 
Πρωτεϊνικά καρβονύλια 6,7(0,14-14)** 1,9(0,46-6,3) 1,8(0,1-9,9) 
Μυελουπεροξειδάση 9,7(1,2-463) 12(1,5-160) 12(1-141) 

Οξειδωµένη γλουταθειόνη/ολική 6,7(0,3-93)** 7,9(0,1-85)** 4,3(0,2-15) 
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Συσχέτιση προϊόντων οξειδωτικής βλάβης και οξειδωτικών παραγόντων µε την 

ανταπόκριση στη θεραπεία στους ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα 

 
∆ιάγραµµα 87: ∆ιάγραµµα διασποράς. Επίπεδα προϊόντων λιπιδικής υπεροξείδωσης (∆ιάγρ. 87Α ,∆), οξείδωσης 

πρωτεϊνών (∆ιάγρ. 87Β, Ε), ΜΡΟ (∆ιάγρ. 87Γ) και οξειδωµένης γλουταθειόνης (∆ιάγρ. 87Ζ) σε σχέση µε τη θεραπεία 

και την έκβαση της στους ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα. Απεικονίζεται η διάµεσος (οριζόντια γραµµή). Οι τιµές p 

υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο ANOVA για τις αλδεΰδες, τα πρωτεϊνικά καρβονύλια και τη 3-νιτροτυροσίνη και µε τη µη 

παραµετρική δοκιµασία Mann Whitney για τους υπόλοιπους δείκτες και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε 

σχέση µε τους µάρτυρες 

 

Ως προς τα επίπεδα της δραστικότητας των αντιοξειδωτικών ενζύµων παρατηρήθηκαν τα 

παρακάτω: Η δραστικότητα της καταλάσης ήταν στατιστικώς σηµαντικά υψηλότερη σε σχέση µε 

τους µάρτυρες στους ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία, ενώ στους ασθενείς που 

ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία δεν διέφερε σηµαντικά σε σχέση µε τους µάρτυρες (∆ιάγραµµα 

88Α, Πίνακας 73). Η δραστικότητα της υπεροξειδάσης και της αναγωγάσης της γλουταθειόνης 

παρουσίαζε τάση αύξησης στους ασθενείς που δεν είχαν ανταποκριθεί στη θεραπεία σε σχέση µε 

τους ασθενείς που ανταποκρίθηκαν και σε σχέση µε τους µάρτυρες. Η υπεροξειδάση της 

γλουταθειόνης ήταν στατιστικώς σηµαντικά υψηλότερη σε σχέση µε τους µάρτυρες, τόσο στους 

ασθενείς που ανταποκρίθηκαν, όσο και στους ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία 

(∆ιάγραµµα 88Β, Πίνακας 73).  
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Πίνακας 73: Συσχέτιση δραστικότητας αντιοξειδωτικών ενζύµων σε σχέση µε τη θεραπεία και την έκβαση 
της, στους ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα. Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως διάµεσος τιµή και εύρος. Οι 
τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µη παραµετρική δοκιµασία Mann Whitney και αναφέρονται στη σύγκριση της 
κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες. 
 

 
            *0.1>p>0.05,  **p≤0.05,  ***p≤0.01, ****p≤0.001. 

 
Συσχέτιση δραστικότητας αντιοξειδωτικών ενζύµων µε τη θεραπεία και την έκβαση της 

στους ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα. 

 
∆ιάγραµµα 88: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα δραστικότητας αντιοξειδωτικών ενζύµων (∆ιάγρ. 

88Α:καταλάση, ∆ιάγρ.88Β:Υπεροξειδάση της γλουταθειόνης, ∆ιάγρ. 88Γ: Αναγωγάση της γλουταθειόνης) στους 

ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα, σε σχέση µε τη θεραπεία και την έκβαση της. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο 

“Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και “Mann Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε 

σχέση  µε τους µάρτυρες.  

  
Η διάµεσος τιµή της υπεροξειδικής δισµουτάσης παρουσίαζε τάση µείωσης στους ασθενείς 

που δεν ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία σε σχέση µε τους µάρτυρες. Αντίθετα, η διάµεσος τιµή 

στους ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία παρουσίαζε τάση αύξησης σε σχέση µε τους 

µάρτυρες. Το εύρος όµως δεν παρουσίαζε κάποιες διαφορές στις συγκεκριµένες οµάδες 

(∆ιάγραµµα 89).  

Παράµετροι Μη ανταπόκριση 
(ν=11) 

Ανταπόκριση 
(ν=23) 

Μάρτυρες 
(ν=41) 

Καταλάση      236(5-772)*** 148(17-409) 146(40-449) 
Υπεροξειδική δισµουτάση 24(13-59) 45(13-59) 44(8-68) 

Υπεροξειδάση της γλουταθειόνης    8,9(1,6-36)** 8,9(0,6-33)*** 3,6(0,3-25) 
Αναγωγάση της γλουταθειόνης 2,6(0,1-36) 2,3(0,24-8) 2,4(0,1-10) 

Γλουταθειόνη    519(88-5541)**** 800(51-1033)** 1135(293-5409) 
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9.2.Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε την παρουσία βιοχηµικής 

δραστηριότητας στους ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα.  

 

Οι ασθενείς που είχαν αυξηµένες τρανσαµινάσες (ν=17) συνέχισαν να έχουν σε 

δραστηριότητα το νόσηµα και θεωρείται ότι δεν παρουσίασαν ανταπόκριση στη θεραπεία, ενώ οι 

ασθενείς που είχαν φυσιολογικές τρανσαµινάσες (ν=19) θεωρείται ότι ανταποκρίθηκαν στη 

θεραπεία. Η σύγκριση αυτών των δυο οµάδων παρουσίασε τις ίδιες διαφορές που 

παρατηρήθηκαν στη σύγκριση ασθενών µε µη ανταπόκριση στη θεραπεία µε τους ασθενείς που 

δεν ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία (Παράγραφος 9.1).  

 

9.3.Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε την παρουσία κίρρωσης στους 

ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα.  

 

          Οι ασθενείς που είχαν κίρρωση (ν=10) είχαν υψηλότερα προϊόντα οξειδωτικής βλάβης 

(πρωτεϊνικά καρβονύλια, ισοπροστάνια, αλδεΰδες) σε σχέση µε τους µη κιρρωτικούς (ν=26). 

Στατιστικώς σηµαντική διαφορά µεταξύ κιρρωτικών και µη κιρρωτικών παρατηρήθηκε στα 

επίπεδα των πρωτεϊνικών καρβονυλίων [3,8(0,1-14,5) vs 1,5(0,2-6,8), p=0.01] (∆ιάγραµµα 90). 

 

 

 

 

 

∆ιάγραµµα 89: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»:  Επίπεδα δραστικότητας 

υπεροξειδικής δισµουτάσης στους ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα σε 

σχέση µε τη θεραπεία και την έκβαση της.  
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∆ιάγραµµα 90: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»: Επίπεδα αλδεϋδών (∆ιάγρ. 90Α) και πρωτεϊνικών καρβονυλίων (∆ιάγρ. 

90Β) σε σχέση µε την κίρρωση στους ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο 

“Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και “Mann Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε 

σχέση  µε τους µάρτυρες (τιµή p στη βάση του διαγράµµατος) και στη σύγκριση των οµάδων των ασθενών µεταξύ τους 

(τιµή p ανάµεσα στα box).  

 

          Τα ισοπροστάνια παρουσίαζαν τάση αύξησης στους κιρρωτικούς σε σχέση µε τους µη 

κιρρωτικούς. Οι κιρρωτικοί είχαν σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα σε σχέση µε τους µάρτυρες 

[2,6(0,44-8,5) vs 1(0,02-3), p=0.05], ενώ οι µη κιρρωτικοί δεν διέφεραν µε τους µάρτυρες. Στους 

κιρρωτικούς, η σηµαντική διαφορά σε σχέση µε τους µάρτυρες εστιάστηκε στους ασθενείς µε 

βιοχηµική δραστηριότητα [2,8(1,5-5,8) vs 1(0,02-3), p=0.03]. Οι  ασθενείς που παρουσίαζαν 

βιοχηµική ύφεση και είχαν κίρρωση δεν διέφεραν σε σχέση µε τους µάρτυρες (∆ιάγραµµα 91). 

 
∆ιάγραµµα 91: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»: Επίπεδα ισοπροστανίων σε σχέση µε την κίρρωση (∆ιάγρ. 91Α) και σε 

σχέση µε την κίρρωση και τη βιοχηµική δραστηριότητα (∆ιάγρ. 91Β) στους ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα. Οι τιµές p 

υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και “Mann Whitney” και αναφέρονται στη 

σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση  µε τους µάρτυρες. 

 

          Στα υπόλοιπους δείκτες οξειδωτικής βλάβης (3-νιτροτυροσίνη, µυελουπεροξειδάση, 8-

υδρόξυ-δεοξυγουανοσίνη και οξειδωµένη γλουταθειόνη) δεν παρατηρήθηκαν αξιοσηµείωτες 

διαφορές.  
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          Συγκριτικά µε τους µάρτυρες, τα επίπεδα της ανηγµένης γλουταθειόνης ήταν σηµαντικά 

χαµηλότερα σε σχέση µε τους µάρτυρες στους κιρρωτικούς [293(51-5541) vs 1135(293-5409), 

p<0.0001] και στους µη κιρρωτικούς [511(88-2977) vs 1135(293-5409), p=0.01]. Οι κιρρωτικοί 

είχαν στατιστικώς σηµαντικά χαµηλότερα επίπεδα γλουταθειόνης σε σχέση µε τους µη 

κιρρωτικούς [293(51-5541) vs 511(88-2977), p=0.0003] (∆ιάγραµµα 92). 

  
 

              Τα επίπεδα της δραστικότητας της καταλάσης και της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης, 

παρουσίαζαν τάση µείωσης στους κιρρωτικούς σε σχέση µε τους µη κιρρωτικούς. Συγκριτικά µε 

τους µάρτυρες, οι µη κιρρωτικοί είχαν σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα δραστικότητας 

υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης [7(0,6-29) vs 3,6(0,3-20), p=0.02] και καταλάσης [215(22-772) 

vs 146(40-449), p=0.04] ενώ οι κιρρωτικοί δεν διέφεραν σε σχέση µε τους µάρτυρες (∆ιάγραµµα 

93). 

 

∆ιάγραµµα 93: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»: Επίπεδα δραστικότητας της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης (∆ιάγρ. 

93Α) και της καταλάσης (∆ιαγρ. 93Β) σε σχέση µε την κίρρωση στους ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα. Οι τιµές p 

υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και “Mann Whitney” και αναφέρονται στη 

σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση  µε τους µάρτυρες. 

            

 

 

 

∆ιάγραµµα 92: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»: Επίπεδα ανηγµένης 

γλουταθειόνης σε σχέση µε την κίρρωση στους ασθενείς µε 

αυτοάνοση ηπατίτιδα. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο 

“Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και “Mann Whitney” 

και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση  µε τους 

µάρτυρες (τιµή p στη βάση του διαγράµµατος) και στη σύγκριση των 

κιρρωτικών µε τους µη κιρρωτικούς (τιµή p ανάµεσα στα box).  
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9.3. Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες σε σχέση µε το στάδιο της ίνωσης στους 

ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα. 

 

 Ο βαθµός της ίνωσης ελέγχθηκε στους ασθενείς που παρουσίαζαν βιοχηµική ύφεση 

(ν=19). Οκτώ ασθενείς είχαν ελάχιστη ίνωση, 5 ασθενείς είχαν µέτρια ίνωση και 6 ασθενείς είχαν 

έντονη ίνωση. Παρατηρήθηκε τάση αύξησης στα προϊόντα οξειδωτικής βλάβης (αλδεΰδες, 

ισοπροστάνια, πρωτεϊνικά καρβονύλια, 3-νιτροτυροσίνη, δραστικότητα της µυελουπεροξειδάσης) 

παράλληλα µε την αύξηση του βαθµού της ίνωσης (∆ιάγραµµα 94 και 95). Στατιστικώς σηµαντικές 

διαφορές παρατηρήθηκαν µόνο σε σχέση µε τους µάρτυρες στους ασθενείς µε µέτρια ίνωση, στα 

επίπεδα των αλδεϋδών [0,9(0,17-6,6) vs 0,3(0,05-4,7), p=0.03] και στους ασθενείς µε έντονη 

ίνωση στα επίπεδα των αλδεϋδών [3(0,2-7,8) vs 0,3(0,05-4,7), p=0.001] και των πρωτεϊνικών 

καρβονυλίων [3,8(0,6-14) vs 1,8(0,1-9,9),p=0.02].   

 
∆ιάγραµµα 94: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»: Επίπεδα αλδεϋδών (∆ιάγρ. 94Α) ισοπροστανίων (∆ιάγρ. 94Β) και 

πρωτεϊνικών καρβονυλίων (∆ιάγρ. 94Γ) σε σχέση µε το στάδιο της ίνωσης στους ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα. Οι 

τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και “Mann Whitney”  για τα 

ισοπροστάνια και µε τη µέθοδο ANOVA για τους λοιπούς δείκτες  και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε 

σχέση  µε τους µάρτυρες.   

 

 
∆ιάγραµµα 95: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»: Επίπεδα 3-νιτροτυροσινης (∆ιάγρ. 95Α) και ΜΡΟ (∆ιάγρ. 95Β) σε 

σχέση µε το στάδιο της ίνωσης στους ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα και τους µάρτυρες.  
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Ως προς τη δραστικότητα των αντιοξειδωτικών ενζύµων (∆ιάγραµµα 96) παρατηρήθηκε 

τάση αύξησης στη δραστικότητα της καταλάσης µε την αύξηση του βαθµού της ίνωσης µέχρι το 

µέτριο στάδιο της ίνωσης και µείωση από το µέτριο µέχρι το έντονο στάδιο της ίνωσης 

(∆ιάγραµµα 96Α). Στην υπεροξειδάση της γλουταθειόνης δεν παρατηρήθηκαν αξιοσηµείωτες 

διαφορές µεταξύ των διαφόρων σταδίων της ίνωσης (∆ιάγραµµα 96Β). Παρατηρήθηκε σηµαντική 

αύξηση σε σχέση µε τους µάρτυρες τόσο στο ήπιο στάδιο της ίνωσης [9(3-29) vs 4,9(0,3-20), 

p=0.02] όσο και στο έντονο στάδιο της ίνωσης [7,5(2,2-32) vs 4,9(0,3-20), p=0.04]. Στην ανηγµένη 

γλουταθειόνη παρατηρήθηκε προοδευτική σηµαντική µείωση των επιπέδων συγκριτικά µε τους 

µάρτυρες, µε την αύξηση του βαθµού της ίνωσης (∆ιάγραµµα 96Γ).   

 

∆ιάγραµµα 96: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»: Επίπεδα δραστικότητας καταλάσης (∆ιάγρ. 96Α) υπεροξειδάσης της 

γλουταθειόνης (∆ιάγρ. 96Β) και ανηγµένης γλουταθειόνης (∆ιάγρ. 96Γ) σε σχέση µε το στάδιο της ίνωσης στους 

ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of 

variance” και “Mann Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση  µε τους µάρτυρες.   
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10. Επίπεδα δεικτών οξειδωτικού στρες στους ασθενείς µε αυτοάνoσα 

χολοστατικά νοσήµατα του ήπατος. 

 

Επιλέχθηκαν για µελέτη 41 ασθενείς µε πρωτοπαθή χολική κίρρωση (ΠΧΚ), 8 ασθενείς µε 

πρωτοπαθή σκληρυντική χολαγγειίτιδα (ΠΣΧ) και 10 ασθενείς µε ΠΧΚ συνυπάρχουσα µε µη 

αλκοολική στεατοηπατίτιδα (ΜΑΣΗ). Τα κλινικοεργαστηριακά χαρακτηριστικά τους αναγράφονται 

στον Πίνακα 74. Οι ασθενείς µε ΠΧΚ δεν διέφεραν σηµαντικά σε σχέση µε τους ασθενείς µε ΠΧΚ 

και ΜΑΣΗ και σε σχέση µε τους ασθενείς µε ΠΣΧ στους υπό µελέτη δείκτες οξειδωτικού στρες. 

Συγκριτικά µε τους µάρτυρες, οι ασθενείς µε ΠΣΧ παρουσίαζαν σηµαντική αύξηση των επιπέδων 

των πρωτεϊνικών καρβονυλίων [7(2-16) vs 1,6(0,1-9,9), p=0.002]. Αντίθετα, οι ασθενείς µε ΠΧΚ 

παρουσίαζαν σηµαντική µείωση στα επίπεδα της ανηγµένης γλουταθειόνης [475(4-2743) vs 

1101(276-5409), p<0.0001] και σηµαντική αύξηση σε σχέση µε τους µάρτυρες, στη δραστικότητα 

της υπεροξειδικής δισµουτάσης [51(14-78) vs 43(8-68), p=0.006], των επιπέδων των 

ισοπροστανίων [1,8(0,18-3,7) vs 1(0,01-2,7), p<0.0001], των αλδεϋδών [1,2(0,1-3,8) vs 0,3(0,05-

4,7), p=0.0002], της 3-νιτροτυροσίνης [13,5(1,3-70) vs 10,5(1,5-20), p=0.05] και των πρωτεϊνικών 

καρβονυλίων [4,1(0,01-21) vs 1,6(0,1-9,9), p=0.0008]. Οι ασθενείς µε ΠΧΚ συνυπάρχουσα µε 

ΜΑΣΗ απορρίφθηκαν από την ανάλυση των υπολοίπων παραµέτρων γιατί οι περισσότεροι (8 

στους 10) είχαν ΠΧΚ (πιθανή ή αρχικού σταδίου).  

Στους υπόλοιπους ασθενείς ελέγχθηκε η επίδραση του οξειδωτικού στρες στις παραµέτρους 

του Πίνακα 74.  Ως προς τη φλεγµονώδη δραστηριότητα δεν συλλέχθηκαν πληροφορίες από τις 

βιοψίες, γιατί στο διάστηµα από την πιο πρόσφατη βιοψία σηµειώθηκε αλλαγή στην 

κλινικοεργαστηριακή κατάσταση των ασθενών (ορισµένοι µπήκαν σε θεραπεία και ορισµένοι 

υποτροπίασαν).  
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Πίνακας 74: Εργαστηριακά, κλινικά και ιστολογικά χαρακτηριστικά των ασθενών µε αυτοάνοσα 
χολοστατικά νοσήµατα. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

10.1.Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε το στάδιο της νόσου, στους ασθενείς 

µε αυτοάνοσα χολοστατικά νοσήµατα. 

  

Ασθενείς µε αρχικού σταδίου νόσηµα (ν=7) είναι κυρίως ασθενείς µε ΠΣΧ (ν=6). Στους 

ασθενείς µε ίνωση σταδίου 1-2 (ν=34) περιλαµβανόταν µόνο 2 ασθενείς µε ΠΣΧ και οι ασθενείς µε 

στάδιο ίνωσης 3-4 (ν=8) ήταν όλοι ασθενείς µε ΠΧΚ. Οπότε, οι διαφορές µεταξύ σταδίου 1-2 και 

3-4 αναφέρονται κυρίως στους ασθενείς µε ΠΧΚ. Οι ασθενείς που είχαν ίνωση σταδίου 3-4 

παρουσίαζαν τάση αύξησης στα πρωτεϊνικά καρβονύλια και στα ισοπροστάνια. Η δραστικότητα 

της µυελουπεροξειδάσης, της υπεροξειδικής δισµουτάσης και τα επίπεδα των αλδεϋδών, 

παρουσίαζαν τάση αύξησης στο στάδιο 1-2 και µείωση στο στάδιο 3-4.  

Οι ασθενείς που είχαν ίνωση σταδίου 1-2 και 3-4 διέφεραν σηµαντικά σε σχέση µε τους 

µάρτυρες στα επίπεδα των ισοπροστανίων [2,1(0,2-3,8) vs 1(0,01-2,7), p<0.0001], [2,1(1,5-3) vs 

1(0,01-2,7), p=0.04], ενώ οι ασθενείς µε αρχικού σταδίου νόσο δεν διέφεραν σε σχέση µε τους 

Κατηγορίες Αριθµός ασθενών 
Στάδιο νόσου (ΠΧΚ)  
Αρχικό στάδιο  1 
Στάδιο 1-2   32 
Στάδιο 3-4  8 
Θεραπεία  

Θεραπεία (ναι/όχι) 40/9 
Ανταπόκριση στη θεραπεία (όχι/ναι) 14/26 

Εργαστηριακά ευρήµατα  
Βιοχηµική δραστηριότητα (ναι/όχι) 21/28 

Κίρρωση  
Κίρρωση (ναι/όχι) 6/43 

Βιοχηµική δραστηριότητα (ναι/όχι) και κίρρωση 4/2 
Βιοχηµική δραστηριότητα (ναι/όχι) χωρίς κίρρωση 14/29 

Φλεγµονώδης δραστηριότητα  
Ελάχιστη/ήπια 6 
Μέτρια/έντονη 1 
Στάδιο ίνωσης  
Ελάχιστη 2 
Ήπια 26 
Μέτρια 2 
Έντονη 6 
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µάρτυρες (∆ιάγραµµα 97Β). Οι ασθενείς µε ίνωση σταδίου 1-2 διέφεραν σηµαντικά σε σχέση µε 

τους µάρτυρες στις αλδεΰδες  [1,7(0,1-4) vs 0,3(0,05-4,7), p=0.004] (∆ιάγραµµα 97Α). 

Τα πρωτεϊνικά καρβονύλια ήταν στατιστικώς σηµαντικά υψηλότερα σε όλα τα στάδια ίνωσης 

σε σχέση µε τους µάρτυρες, αλλά παρατηρήθηκε υψηλότερη αύξηση στο στάδιο 3-4 (∆ιάγραµµα 

97Γ). Συγκεκριµένα οι ασθενείς του σταδίου αυτού είχαν στατιστικώς σηµαντικά υψηλότερα 

επίπεδα πρωτεϊνικών καρβονυλίων σε σχέση µε τους ασθενείς που είχαν ίνωση σταδίου 1-2 

[6(0,1-21) vs 3(0,1-19), p=0.004].  

Συσχέτιση προϊόντων οξειδωτικής βλάβης µε το στάδιο της νόσου  
στους ασθενείς µε ΠΧΚ και ΠΣΧ 

 
∆ιάγραµµα 97: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»: Επίπεδα αλδεϋδών (∆ιάγρ. 97Α), ισοπροστανίων (∆ιάγρ. 97Β) και 

πρωτεϊνικών καρβονυλίων (∆ιάγρ. 97Γ) σε σχέση µε το στάδιο της νόσου στους ασθενείς µε αυτοάνοσα χολοστατικά 

νοσήµατα (πάνω σειρά) και στους ασθενείς µε ΠΧΚ και ΠΣΧ (κάτω σειρά). Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο 

ANOVA για τις αλδεΰδες και τα πρωτεϊνικά καρβονύλια και µε τη µη παραµετρική δοκιµασία Mann Whitney για τα 

ισοπροστάνια και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

 

Η ανηγµένη γλουταθειόνη διέφερε σηµαντικά σε σχέση µε τους µάρτυρες σε όλα τα στάδια 

της νόσου. Η δραστικότητα της υπεροξειδικής δισµουτάσης ήταν σηµαντικά υψηλότερη σε σχέση 

µε τους µάρτυρες στο στάδιο 1-2 [50(15-80) vs 43(8-68), p=0.02], ενώ στο στάδιο 3-4 ήταν 

µειωµένη και δεν διέφερε σε σχέση µε τους µάρτυρες (∆ιάγραµµα 98Γ). 
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Συσχέτιση οξειδωτικών και αντιοξειδωτικών παραγόντων µε το στάδιο της νόσου 
 στους ασθενείς µε ΠΧΚ και ΠΣΧ 

 
∆ιάγραµµα 98: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»: Επίπεδα ανηγµένης γλουταθειόνης (∆ιάγρ. 98Α), ΜΡΟ (∆ιάγρ.98Β) και 

υπεροξειδικής δισµουτάσης (∆ιάγρ. 98Γ) σε σχέση µε το στάδιο της νόσου στους ασθενείς µε αυτοάνοσα χολοστατικά 

νοσήµατα (πάνω σειρά) και στους ασθενείς µε ΠΧΚ και ΠΣΧ χωριστά (κάτω σειρά). Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη 

µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και “Mann Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε 

οµάδας σε σχέση  µε τους µάρτυρες.   

 
10.2. Συσχέτιση εργαστηριακών ευρηµάτων και δεικτών οξειδωτικού στρες σε 

ασθενείς µε αυτοάνοσα χολοστατικά νοσήµατα. 

 
Οι ασθενείς που παρουσίαζαν βιοχηµική δραστηριότητα (ν=21) εµφάνιζαν τάση αύξησης 

στα περισσότερα προϊόντα οξειδωτικής βλάβης (µε εξαίρεση τα επίπεδα των αλδεϋδών) σε σχέση 

µε τους ασθενείς µε βιοχηµική ύφεση (ν=28) (∆ιάγραµµα 99). Στατιστικώς σηµαντική διαφορά 

µεταξύ των παραπάνω οµάδων παρατηρήθηκε στα πρωτεϊνικά καρβονύλια [3,6(0,02-21) vs 

4,2(0,1-15)], p=0.04]. Συγκριτικά µε τους µάρτυρες, οι ασθενείς µε βιοχηµική δραστηριότητα 

παρουσίαζαν σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα ισοπροστανίων [2,5(0,6-3,2) vs 1(0,01-2,7), 

p=0.003] και πρωτεϊνικών καρβονυλίων [3,6(0,02-21) vs 1,6(0,1-9,9), p=0.006]. Οι παραπάνω 

δείκτες µαζί µε τα επίπεδα των αλδεϋδών ήταν σηµαντικά υψηλότερα σε σχέση µε τους µάρτυρες, 

ακόµη και όταν το νόσηµα βρισκόταν σε ύφεση (Πίνακας 75).  
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Πίνακας 75: Σύγκριση προϊόντων οξειδωτικής βλάβης µεταξύ ασθενών µε βιοχηµική ύφεση και µαρτύρων, 
στους ασθενείς µε αυτοάνοσα χολοστατικά. Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως διάµεσος τιµή και εύρος. Οι 
τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µη παραµετρική δοκιµασία Mann Whitney. 
  

Παράµετροι Βιοχηµική ύφεση 
(ν=28) 

Μάρτυρες 
(ν=39) Τιµή p 

Ισοπροστάνια 1,8(0,18-3,7) 1(0,01-2,7) p=0.001 
Αλδεΰδες 1,7(0,24-3,8) 0,3(0,05-4,7) p=0.005 

Πρωτεϊνικά καρβονύλια 4,2(0,1-15) 1,6(0,1-9,9) p=0.007 
           
  *0.1>p>0.05,   **p≤0.05,   ***p≤0.01,  ****p≤0.001. 
 

 
∆ιάγραµµα 99: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»: Επίπεδα 3-νιτροτυροσινης (∆ιάγρ. 99Α), ισοπροστανίων (∆ιάγρ. 99Β) 

και πρωτεϊνικών καρβονυλίων (∆ιάγρ. 99Γ) σε σχέση µε τη βιοχηµική δραστηριότητα στους ασθενείς µε αυτοάνοσα 

χολοστατικά νοσήµατα. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο ANOVA για τις αλδεΰδες και τη 3-νιτροτυροσίνη και µε 

τη µη παραµετρική δοκιµασία Mann Whitney για τα ισοπροστάνια και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε 

σχέση µε τους µάρτυρες. 

 

Ως προς την αντιοξειδωτική άµυνα, οι ασθενείς που είχαν ενεργό νόσηµα παρουσίαζαν 

τάση αύξησης στη δραστικότητα της υπεροξειδικής δισµουτάσης, της υπεροξειδάσης και της 

αναγωγάσης της γλουταθειόνης και τάση µείωσης στη δραστικότητα της καταλάσης σε σχέση µε 

τους ασθενείς που ήταν σε βιοχηµική ύφεση (∆ιάγραµµα 100 και 101). Συγκριτικά µε τους 

µάρτυρες, η δραστικότητα της καταλάσης παρουσίαζε σηµαντική µείωση στους ασθενείς που 

είχαν ενεργό νόσηµα [100(14-275) vs 162(59-450), p=0.03], η ανηγµένη γλουταθειόνη εµφάνιζε 

σηµαντική µείωση και η δραστικότητα της υπεροξειδικής δισµουτάσης σηµαντική αύξηση και στις 

δυο οµάδες των ασθενών (∆ιάγραµµα 100, 101, Πίνακας 76).  
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Πίνακας 76: Επίπεδα ανηγµένης γλουταθειόνης και υπεροξειδικής δισµουτάσης στους ασθενείς µε 
αυτοάνοσα χολοστατικά νοσήµατα σε σχέση µε τη βιοχηµική δραστηριότητα. Τα δεδοµένα παρουσιάζονται 
ως διάµεσος τιµή και εύρος. Οι τιµές p που αναγράφονται, αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε υποοµάδας 
σε σχέση µε τους µάρτυρες και υπολογίστηκαν µε τη µη παραµετρική δοκιµασία Mann Whitney.  
 

Παράµετροι Βιοχηµική ύφεση 
(ν=28) 

Βιοχηµική δραστηριότητα 
(ν=21) 

Μάρτυρες 
(ν=39) 

Ανηγµένη γλουταθειόνη 494(18-1872)**** 526(4-2743)** 1101(276-5409)
Υπεροξειδική δισµουτάση 50(14-60)** 52(29-78)** 43(8-68) 

 

 
Συσχέτιση αντιοξειδωτικών παραγόντων µε τη βιοχηµική δραστηριότητα στους ασθενείς 

µε αυτοάνοσα χολοστατικά νοσήµατα 

 
∆ιάγραµµα 100: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»: Επίπεδα ανηγµένης γλουταθειόνης (∆ιάγρ. 100Α), αναγωγάσης της 

γλουταθειόνης (∆ιάγρ. 100Β) και υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης (∆ιάγρ. 100Γ) σε σχέση µε τη βιοχηµική 

δραστηριότητα στους ασθενείς µε αυτοάνοσα χολοστατικά νοσήµατα. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-

Wallis one-way analysis of variance” και “Mann Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση  µε 

τους µάρτυρες.   

 

Συσχέτιση αντιοξειδωτικών παραγόντων µε τη βιοχηµική δραστηριότητα στους ασθενείς 
µε αυτοάνοσο χολοστατικό νόσηµα. 

 
∆ιάγραµµα 101: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»: Επίπεδα δραστικότητας καταλάσης (∆ιάγρ. 101Α) και υπεροξειδικής 

δισµουτάσης (∆ιάγρ. 101Β) σε σχέση µε τη βιοχηµική δραστηριότητα στους ασθενείς µε αυτοάνοσα χολοστατικά 

νοσήµατα. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και “Mann Whitney” 

και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση  µε τους µάρτυρες.   
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10.3. Συσχέτιση δεικτών οξειδωτικού στρες µε τη θεραπεία και την έκβαση της σε 

ασθενείς µε αυτοάνοσα χολοστατικά νοσήµατα. 

 
Οι ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία είχαν υψηλότερα επίπεδα γλουταθειόνης, 

µικρότερες δραστικότητες αντιοξειδωτικών ενζύµων και µικρότερες ποσότητες προϊόντων 

οξειδωτικής βλάβης σε σχέση µε τους ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία. 

Παρατηρήθηκαν τα ίδια αποτελέσµατα µε παραπάνω [Παράγραφος 10.2 (εργαστηριακά 

ευρήµατα)].  

Η σύγκριση ασθενών που ελάµβαναν θεραπεία µε ουρσοδεοξυλικό οξύ (ν=41) τη στιγµή της 

µελέτης σε σχέση µε τους ασθενείς που δεν είχαν λάβει θεραπεία (ν=9) δεν ανέδειξε σηµαντικές 

διαφορές στους δείκτες οξειδωτικού στρες. Οι περισσότεροι ασθενείς που δεν είχαν λάβει 

θεραπεία είχαν ενεργό το νόσηµα (7/9), ενώ από τους ασθενείς που ελάµβαναν θεραπεία 14 

στους 40 εµφάνιζαν βιοχηµική δραστηριότητα. Παρατηρήθηκε τάση αύξησης στα επίπεδα των 

αλδεϋδών, των ισοπροστανίων, των πρωτεϊνικών καρβονυλίων, της 8-υδρόξυ-δεοξυγουανοσίνης, 

της δραστικότητας των αντιοξειδωτικών ενζύµων και τάση µείωσης των επιπέδων της 3-

νιτροτυροσίνης και της δραστικότητας της ΜΡΟ στους ασθενείς που δεν είχαν λάβει ακόµη 

θεραπεία σε σχέση µε τους ασθενείς που λήφθηκε το δείγµα κατά τη διάρκεια της θεραπείας 

(∆ιάγραµµα 102). Στους υπόλοιπους δείκτες δεν παρατηρήθηκαν διαφορές. 

Συγκριτικά µε τους µάρτυρες, οι ασθενείς που δεν είχαν λάβει ακόµη θεραπεία 

παρουσίασαν σηµαντική αύξηση των ισοπροστανίων [2,5(2,2-3,4) vs 1(0,01-2,7), p=0.03] και 

σηµαντική µείωση της ανηγµένης γλουταθειόνης [258(18-2743) vs 1101(276-5409), p=0.03]. 

Στους ασθενείς που λήφθηκε το δείγµα κατά τη διάρκεια της θεραπείας παρατηρήθηκε σηµαντική 

µείωση της γλουταθειόνης [500(18-1800) vs 1101(276-5409), p<0.0001] και σηµαντική αύξηση 

στα επίπεδα των ισοπροστανίων [1,8(0,2-3,2) vs 1(0,01-2,7), p=0.0001], των αλδεϋδών [0,9(0,1-

3,8) vs 0,3(0,05-4,7), p=0.04], των πρωτεϊνικών καρβονυλίων [4(0,01-21) vs 1,6(0,1-9,9), 

p=0.002], του λόγου της οξειδωµένης γλουταθειόνης/ολική [10(0,2-92) vs 5,1(0,1-36), p=0.04], της 

δραστικότητας της ΜΡΟ [25(1-500) vs 12(1-142), p=0.02] και της υπεροξειδικής δισµουτάσης 

[51(14-60) vs 43(8-68), p=0.03] σε σχέση µε τους µάρτυρες. 
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Επίπεδα δεικτών οξειδωτικού στρες σε σχέση µε τη θεραπεία στους ασθενείς µε 
αυτοάνοσα χολοστατικά νοσήµατα. 

 

 

 
∆ιάγραµµα 102: ∆ιάγραµµατα «Whisker ή Box»: Επίπεδα προϊόντων οξειδωτικής βλάβης λιπιδίων (∆ιάγρ. 102Α, Β) 

και πρωτεϊνών (∆ιάγρ. 102Γ,∆), δραστικότητας ΜΡΟ (∆ιάγρ. 102Ε), οξειδωµένης γλουταθειόνης (∆ιάγρ. 102Ζ) και 

αντιοξειδωτικών ενζύµων (∆ιάγρ. 102 Η,Θ,Ι) σε σχέση µε τη θεραπεία στους ασθενείς µε αυτοάνοσα χολοστατικά 

νοσήµατα. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο ANOVA για τις αλδεΰδες, τα πρωτεϊνικά καρβονύλια και τη 3-

νιτροτυροσινη και µε τη µη παραµετρική δοκιµασία Mann Whitney για τους υπόλοιπους δείκτες και αναφέρονται στη 

σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες.  
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10.4. Σύγκριση δεικτών οξειδωτικού στρες µε τα ιστοπαθολογοανατοµικά ευρήµατα 

σε ασθενείς µε αυτοάνοσα χολοστατικά νοσήµατα. 

 

Από τις βιοψίες συλλέχθηκαν µόνο πληροφορίες όσον αφορά το στάδιο της ίνωσης. Όσον 

αφορά τη φλεγµονώδη δραστηριότητα δεν συλλέχθηκε κάποια πληροφορία γιατί στο διάστηµα 

µεταξύ της ηµεροµηνίας συλλογής του βιοπτικού υλικού και της ηµεροµηνίας συλλογής του 

δείγµατος υπήρχαν αλλαγές στην κλινική πορεία της νόσου, κυρίως λόγω της λαµβανόµενης 

θεραπείας.  

Όσον αφορά στο στάδιο της ίνωσης, 2 ασθενείς είχαν ελάχιστη ίνωση, 26 είχαν ήπια, 2 

µέτρια και 6 είχαν έντονη ίνωση, οπότε η σύγκριση µεταξύ µη κιρρωτικών και κιρρωτικών 

αντιστοιχεί κυρίως στη σύγκριση µεταξύ ασθενών µε ήπια και έντονη ίνωση. Γενικά 

παρατηρήθηκε τάση αύξησης στα προϊόντα οξειδωτικής βλάβης στους κιρρωτικούς σε σχέση µε 

τους µη κιρρωτικούς και παράλληλα µε την αύξηση του σταδίου της ίνωσης. Στατιστικώς 

σηµαντική διαφορά µεταξύ κιρρωτικών και µη κιρρωτικών παρατηρήθηκε στα πρωτεϊνικά 

καρβονύλια, όπου οι κιρρωτικοί είχαν στατιστικώς σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα σε σχέση µε 

τους µη κιρρωτικούς [7,5(5,9-21) vs 3,7(0,02-19), p=0.03]. Συγκριτικά µε τους µάρτυρες 

παρατηρήθηκε σηµαντική αύξηση των πρωτεϊνικών καρβονυλίων τόσο στους ασθενείς µε 

κίρρωση [7,5(5,9-21) vs 1,6(0,1-9,9), p<0.0001], όσο και στους ασθενείς χωρίς κίρρωση 

[3,7(0,02-19) vs 1,6(0,1-9,9), p=0.0008] (∆ιάγραµµα 103 Α).  

 
∆ιάγραµµα 103: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»: Επίπεδα πρωτεϊνικών καρβονυλίων (∆ιάγρ. 103Α, Β) και 3-

νιτροτυροσίνης (∆ιάγρ. 103Γ) σε σχέση µε την κίρρωση και το στάδιο της ίνωσης στους ασθενείς µε αυτοάνοσα 

χολοστατικά νοσήµατα. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο ANOVA και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε 

οµάδας σε σχέση  µε τους µάρτυρες.   
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        Στα ισοπροστάνια παρατηρήθηκε τάση αύξησης παράλληλα µε την αύξηση του σταδίου της 

ίνωσης (∆ιάγραµµα 104Β). Συγκριτικά µε τους µάρτυρες, παρατηρήθηκε σηµαντική αύξηση στους 

κιρρωτικούς [2,6(1,7-3,2) vs 1(0,01-2,7), p=0.01] και στους µη κιρρωτικούς [1,8(0,2-3,7) vs 

1(0,01-2,7), p<0.0001]. Αντίθετα στις αλδεϋδες παρατηρήθηκε µείωση των επιπέδων τους στους 

κυρωτικούς σε σχέση µε τους µη κιρρωτικούς, σε επίπεδα παρόµοια σε σχέση µε µάρτυρες και 

σηµαντική αύξηση των επιπέδων στους µη κιρρωτικούς σε σχέση µε τους µάρτυρες [1,3(0,1-3,7) 

vs 0,3(0,05-4,7), p=0.006] (∆ιάγραµµα 104Γ).   

 
∆ιάγραµµα 104: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»: Επίπεδα ισοπροστανίων (∆ιάγρ. 104Α, Β) και αλδεϋδών (∆ιάγρ. 104 

Γ) σε σχέση µε την κίρρωση και το στάδιο της ίνωσης στους ασθενείς µε αυτοάνοσα χολοστατικά νοσήµατα. Οι τιµές p 

υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο ANOVA για τις αλδεΰδες και µε τη µη παραµετρική δοκιµασία Mann Whitney για τα 

ισοπροστάνια και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

 
Η δραστικότητα της ΜΡΟ παρουσίαζε αξιοσηµείωτη µείωση στους κιρρωτικούς σε σχέση µε 

τους µη κιρρωτικούς και τους µάρτυρες, χωρίς όµως στατιστικώς σηµαντική διαφορά (∆ιάγραµµα 

105Α). Ο λόγος [οξειδωµένη γλουταθειόνη/ολική] ήταν σηµαντικά αυξηµένος µόνο στους 

κιρρωτικούς σε σχέση µε τους µάρτυρες [27(1,5-75) vs 5,1(0,1-36), p=0.05] (∆ιάγραµµα 105Β). Η 

διάµεσος τιµή του λόγου [οξειδωµένη γλουταθειόνη/ολική] παρουσίαζε αύξηση παράλληλα µε την 

αύξηση του βαθµού της ίνωσης (∆ιάγραµµα 105Γ). 
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∆ιάγραµµα 105: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»: Επίπεδα ΜΡΟ (∆ιάγρ. 105Α) και οξειδωµένης γλουταθειόνης (∆ιάγρ. 

105Β, Γ) σε σχέση µε την κίρρωση και το στάδιο της ίνωσης στους ασθενείς µε αυτοάνοσα χολοστατικά νοσήµατα. Οι 

τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο “Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και “Mann Whitney” και αναφέρονται 

στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε σχέση  µε τους µάρτυρες.   

 

Αντίθετα τα επίπεδα της  ανηγµένης γλουταθειόνης µειώθηκαν προοδευτικά από τους 

ασθενείς µε ελάχιστη στους ασθενείς µε έντονη ίνωση (∆ιάγραµµα 106).  Στη δραστικότητα των 

αντιοξειδωτικών ενζύµων δεν παρατηρήθηκαν διαφορές.   

 

∆ιάγραµµα 106: ∆ιάγραµµα «Whisker ή Box»: Επίπεδα ανηγµένης γλουταθειόνης (Α, Β) σε σχέση µε την κίρρωση 

και το στάδιο της ίνωσης στους ασθενείς µε αυτοάνοσα χολοστατικά νοσήµατα. Οι τιµές p υπολογίστηκαν µε τη µέθοδο 

“Kruskal-Wallis one-way analysis of variance” και “Mann Whitney” και αναφέρονται στη σύγκριση της κάθε οµάδας σε 

σχέση  µε τους µάρτυρες.   
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                                                           V. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Το οξειδωτικό στρες προκαλείται όταν διαταραχθεί η ισορροπία προ-

οξειδωτικών/αντιοξειδωτικών σε βάρος των αντιοξειδωτικών παραγόντων. Οφείλεται είτε σε 

µειωµένα επίπεδα αντιοξειδωτικών, είτε σε αυξηµένη παραγωγή δραστικών µορφών οξυγόνου 

(ROS), που δεν αντιµετωπίζονται επαρκώς από την αντιοξειδωτική άµυνα. Οι υψηλά δραστικές 

ελεύθερες ρίζες µπορούν να βλάψουν τα κύτταρα µε την υπεροξείδωση των φωσφολιπιδικών 

µεµβρανών και µε την οξείδωση των πρωτεϊνών και του DNA, οδηγώντας σε κακοήθεις 

µετασχηµατισµούς (Halliwell 1992). Οι αναφορές από αρκετές µελέτες αποδεικνύουν ότι υπάρχει 

µια καλή συσχέτιση µεταξύ του τύπου και της σοβαρότητας αρκετών νοσηµάτων και των 

επιπέδων των αντιοξειδωτικών στο αίµα. Αυτή η συσχέτιση έχει βρεθεί σε αρκετά νοσήµατα, 

συµπεριλαµβανοµένων των καρδιαγγειακών, νευρολογικών, νοσηµάτων του πνεύµονα και σε 

αρκετούς τύπους κακοήθειας (Crosswhite 2010, Dreher 1996, Giustarini 2009, Heistad 2009, 

Praticò 2008, Tsang 2009, Victor 2009, Visconti 2009).   

 Όσον αφορά στα νοσήµατα του ήπατος, η εµπλοκή του οξειδωτικού στρες στις 

συγκεκριµένες ασθένειες έχει µεν αναγνωριστεί από πολλές µελέτες, αλλά δεν έχει ξεκαθαρισθεί ο 

µηχανισµός της εµπλοκής του οξειδωτικού στρες στην πρόοδο της ασθένειας των νοσηµάτων 

αυτών (Albano  2008, Cederbaum 2009, Choi  2006, De Minicis 2008, Mantena 2008, Medina 

2005, Mehta 2002, Swietek 1997, Wang 2006). Για την έρευνα ρουτίνας του οξειδωτικού στρες, η 

µέτρηση των προοξειδωτικών και των αντιοξειδωτικών δεικτών στο αίµα και στα ούρα αποτελεί τη 

µοναδική διαθέσιµη προσέγγιση του οξειδωτικού στρες. Οι ηπατικές βιοψίες είναι ακατάλληλες για 

τη συνηθισµένη µέτρηση των δεικτών οξειδωτικού στρες και οι τεχνικές που είναι µέχρι τώρα 

διαθέσιµες είναι στην καλύτερη περίπτωση ηµιποσοτικές.  

Από την παρούσα µελέτη, σκοπός της οποίας ήταν η µέτρηση των δεικτών οξειδωτικού 

στρες στα χρόνια νοσήµατα του ήπατος, προκύπτουν τα ακόλουθα τέσσερα κύρια ευρήµατα. 

Πρώτον, η διαταραχή της λειτουργίας της αντιοξειδωτικής άµυνας εµπλέκεται στην εξέλιξη των 

νοσηµάτων σε κίρρωση. ∆εύτερον, η δηµιουργία προϊόντων οξειδωτικής βλάβης ξεκινά από τα 

αρχικά στάδια των χρόνιων ηπατικών νοσηµάτων. Τρίτον η θεραπεία µειώνει ως ένα βαθµό τα 
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προϊόντα οξειδωτικής βλάβης και τέταρτον υπάρχει σηµαντική συσχέτιση µεταξύ ποικίλων 

δεικτών οξειδωτικού στρες και της ιστολογικά εκτιµούµενης ηπατικής βλάβης. Αν και αυτά τα 

ευρήµατα δεν υπαινίσσονται µια σχέση αιτίας και αποτελέσµατος, ενισχύουν όµως ισχυρά την 

υπόθεση ότι υπάρχει ισχυρός συσχετισµός µεταξύ οξειδωτικού στρες και της παθογένειας των 

ηπατικών νοσηµάτων που οδηγεί στη δηµιουργία ίνωσης. H υπόθεση αυτή ενισχύεται και από 

µελέτες άλλων (Muriel 2009, Pemberton 2004, Phung 2009).  

Η παρούσα µελέτη πρωτοτυπεί ως προς το ότι αναλύθηκαν ταυτόχρονα οι περισσότεροι 

δείκτες οξειδωτικής βλάβης και η ενδογενής αντιοξειδωτική άµυνα, µε αποτέλεσµα να παρέχεται 

µια πιο εµπεριστατωµένη εκτίµηση του οξειδωτικού στρες σε όλα τα υπό µελέτη νοσήµατα του 

ήπατος. Επίσης, συσχετίστηκαν τα επίπεδα οξειδωτικού στρες µε το στάδιο της ίνωσης, της 

φλεγµονώδους δραστηριότητας και την ανταπόκριση ή όχι των ασθενών στη θεραπεία, κάτι που 

έχει γίνει από ελάχιστες µελέτες. Μέχρι τώρα υπάρχουν ελάχιστες µελέτες που αφορούν στη 

µέτρηση των εν λόγω παραµέτρων στους χρόνιους ανενεργούς φορείς της ηπατίτιδας Β (Acar 

2009, Bolukbas 2005), στους κιρρωτικούς ασθενείς µε ηπατίτιδα Β (Dandri 2002, Wu 2008) και 

στα αυτοάνοσα νοσήµατα του ήπατος (Kadokawa 2007, Pemberton 2004, Salunga 2007, 

Sorrentino 2010). Στην αλκοολική ηπατοπάθεια έχουν διενεργηθεί αρκετές µελέτες σε 

πειραµατόζωα (Bondy 1992, Cederbaum 1991, De Minicis 2008, Gundogan 2010, Ishii 1997, 

Higuchi 1996, Mantle 1999, Nagata 2007, Nordmann 1992). Αν και έχουν δηµοσιευθεί αρκετές 

µελέτες στη µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα (Albano 2005, Berson 1998, Chalasani 2004, Oliveira 

2002) και στην ηπατίτιδα C (De Maria 1996, Farinaty 1999, Paradis 1997), χρησιµοποιήσαµε τα 

δεδοµένα από την πρώτη οµάδα προκειµένου να τα συγκρίνουµε µε αυτά των ασθενών µε 

αλκοολική στετατοηπατίτιδα, καθώς και να συγκρίνουµε τα επίπεδα των δεικτών οξειδωτικού 

στρες µεταξύ ασθενών µε ηπατίτιδα Β και ηπατίτιδα C.   

Στη µελέτη µας όλοι οι δείκτες οξειδωτικής βλάβης συσχετίσθηκαν θετικά µε την ενεργότητα 

της νόσου, τη µη ανταπόκριση των ασθενών στη θεραπεία, την παρουσία κίρρωσης, το στάδιο 

της ίνωσης και τη φλεγµονώδη δραστηριότητα. Οι δραστικότητες των περισσοτέρων 

αντιοξειδωτικών ενζύµων συσχετίστηκαν θετικά µε την ενεργότητα της νόσου και αρνητικά µε την 

κίρρωση σε όλες τις κατηγορίες ηπατικών νοσηµάτων που µελετήθηκαν. Η αύξηση της 
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δραστικότητας τους δηλώνει προσαρµογή στα αυξανόµενα επίπεδα οξειδωτικού στρες και έχει 

σαν αποτέλεσµα την επαγωγή της δραστικότητας των αντιοξειδωτικών ενζύµων. Η µείωση ή η µη 

µεταβολή της δραστικότητας τους παρουσία αυξηµένων προϊόντων οξειδωτικής βλάβης δηλώνει 

αναστολή του µηχανισµού επαγωγής ή µείωση της συγκέντρωσης τους (Cerutti 1994, Limaye 

2003, Matsunami 2009). Το ήπαρ επίσης είναι η µεγαλύτερη αποθήκη αντιοξειδωτικών (Abd Ellah 

2004, DeLeve 1998, Ismail  2010, Sokol 1996) οπότε µε την προοδευτική απώλεια των 

ηπατοκυττάρων στην κίρρωση µειώνονται οι αποθήκες τους στον οργανισµό, άρα και η ποσότητα 

που εκκρίνεται προς την κυκλοφορία του αίµατος. Συνεπώς, η µείωση της ικανότητας της 

αντιοξειδωτικής άµυνας να αντιµετωπίσει τις ελεύθερες ρίζες πιθανόν να είναι το αποτέλεσµα της 

κίρρωσης και έχει ως συνέπεια την παραπέρα αύξηση των προϊόντων οξειδωτικής βλάβης στο 

έντονο στάδιο της ίνωσης, δηµιουργώντας ένα φαύλο κύκλο. Μπορεί όµως η µείωση των 

επιπέδων των αντιοξειδωτικών ενζύµων να είναι αποτέλεσµα της χρόνιας παραγωγής ελευθέρων 

ριζών που λαµβάνει χώρα στη χρόνια ηπατική φλεγµονή, οδηγώντας σε αύξηση της ευπάθειας 

των ηπατοκυττάρων στο οξειδωτικό στρες και τη δηµιουργία κίρρωσης.  

Η δηµιουργία προϊόντων οξειδωτικής βλάβης (ισοπροστάνια, αλδεΰδες, οξειδωµένη 

γλουταθειόνη) και η επαγωγή της δραστικότητας των αντιοξειδωτικών ενζύµων (αναγωγάση της 

γλουταθειόνης, υπεροξειδική δισµουτάση και καταλάση) παρατηρήθηκε και στους ασθενείς που 

είχαν φυσιολογικές αµινοτρανσφεράσες. Αυτό δηλώνει ότι το οξειδωτικό στρες µπορεί να 

προηγείται της ηπατοκυτταρικής νέκρωσης.  

Η αντιική θεραπεία που χορηγήθηκε για τη θεραπεία της ηπατίτιδας C βελτίωσε σηµαντικά 

τους δείκτες οξειδωτικής βλάβης και αύξησε τα επίπεδα της γλουταθειόνης. Αυτό φαίνεται από το 

γεγονός ότι στους ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία, όλα τα προϊόντα οξειδωτικής 

βλάβης και η δραστικότητα όλων των αντοξειδωτικών ενζύµων ήταν παρόµοια σε σχέση µε τους 

µάρτυρες. Στους ασθενείς µε ηπατίτιδα Β και µε αυτοάνοσα νοσήµατα αν και η θεραπεία µείωσε 

τη δηµιουργία ελευθέρων ριζών, εντούτοις δεν κατέστειλε εντελώς τη δηµιουργία τους. Οι πιο 

ευαίσθητοι δείκτες οξειδωτικής βλάβης (ανηγµένη γλουταθειόνη και ισοπροστάνια) συνέχιζαν να 

παρουσιάζουν σηµαντική διαφορά σε σχέση µε τα επίπεδα που βρέθηκαν στους µάρτυρες, ακόµη 

και στους ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία. Αυτό δείχνει ότι σε αυτά τα νοσήµατα 
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κάποιοι άλλοι παράγοντες πέρα από τη φλεγµονώδη αντίδραση µπορεί να επάγουν την 

παραγωγή ελευθέρων ριζών.  

Αναλυτικότερα, θα συζητηθεί ξεχωριστά ο κάθε δείκτης οξειδωτικού στρες στα διάφορα 

νοσήµατα του ήπατος, όπως επίσης και όλοι οι δείκτες µαζί σε κάθε νόσηµα ξεχωριστά.  

Οι αλδεΰδες και τα ισοπροστάνια είναι οι πιο ευαίσθητοι δείκτες οξειδωτικής βλάβης. Από τις 

αλδεΰδες η 4-ΗΝΕ έχει µικρό χρόνο ηµίσειας ζωής µέσα στο ηπατοκύτταρο και είναι αρκετά 

τοξική γιατί αντιδρά µε τις πυρηνόφιλες ουσίες και τα αµινοξέα (κυστίνη, γλυκίνη, αλανίνη, λυσίνη). 

Στο ηπατοκύτταρο τo 30% συζευγνύεται µε τη γλουταθειόνη, το 30% οξειδώνεται σε 4-

υδροξυενανικό οξύ από τη δεϋδρογονάση της αλδεΰδης και το 10% ανάγεται (Petersen 2004, 

Siems 1997). Τα κυκλοφορούντα ισοπροστάνια είναι κυρίως εστεροποιηµένα µε φωσφολιπίδια 

και απελευθερώνονται µε τη δράση της φωσφολιπάσης Α2. Ο χρόνος ηµίσειας ζωής τους είναι 20 

λεπτά, γεγονός που τα καθιστά δείκτη παραγωγής τους σε κοντινό χρονικό διάστηµα από τη 

στιγµή που συλλέχθηκε το δείγµα. Τα ισοπροστάνια µεταβολίζονται και εκκρίνονται στα ούρα, 

οπότε η µέτρηση τους στα ούρα είναι ένας αξιόπιστος δείκτης της παραγωγής τους σε χρόνια 

νοσήµατα. Πολλές µελέτες µέχρι τώρα έχουν δείξει πως τα κυκλοφορούντα ισοπροστάνια είναι 

σηµαντικά αυξηµένα σε καταστάσεις που εµπλέκεται το οξειδωτικό στρες (Awad 1995, Cracowski 

2000, Das 2000, Jain 2002, Morrow 1995, Pratico 1998). Ανάλογα είναι και τα αποτελέσµατα στη 

παρούσα µελέτη. Συγκεκριµένα, τα επίπεδα των αλδεϋδών και των ισοπροστανίων βρέθηκαν σε 

σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα σε σχέση µε τους µάρτυρες σε όλες τις χρόνιες ηπατοπάθειες που 

µελετήθηκαν (µε εξαίρεση τους ασθενείς µε ηπατίτιδα Β που δεν διέφεραν σηµαντικά µε τους 

µάρτυρες ως προς τα ισοπροστάνια). Αναλυτικότερα, τα υψηλότερα επίπεδα ισοπροστανίων 

ανιχνεύθηκαν σε ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα και αλκοολική ηπατοπάθεια, ενώ οι αλδεΰδες 

παρουσίαζαν την υψηλότερη τιµή στην αλκοολική ηπατοπάθεια από όλες τις οµάδες που 

µελετήθηκαν συµπεριλαµβανοµένου και των ασθενών µε µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα. Τα 

ευρήµατα της παρούσης µελέτης είναι ανάλογα µε αυτά προηγούµενων µελετών (Aleynik 1998, 

Clot 1994, Letteron 1993, Meager 1999).  

Οι συγκεκριµένοι δείκτες συσχετίστηκαν επίσης θετικά µε τη νεκροφλεγµονώδη 

δραστηριότητα και µε το βαθµό ίνωσης. Οι Poli και Parola παρατήρησαν ότι οι αλδεΰδες που 
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προέρχονται από τη λιπιδική υπεροξείδωση ενεργοποιούν τα φλεγµονώδη κύτταρα (Poli 1997). 

Επίσης, είναι γνωστό ότι οι αλδεΰδες ρυθµίζουν θετικά τη σύνθεση ινογενετικών κυτταροκινών, 

ενώ τα αλδεϋδικά τελικά προϊόντα της λιπιδικής υπεροξείδωσης ενισχύουν τη σύνθεση 

κολλαγόνου (Albano 2006, Parola 1993, Zamara 2004). Το γεγονός ότι οι ασθενείς µε αλκοολική 

ηπατοπάθεια είχαν στη πλειοψηφεία τους κίρρωση (83%), µπορεί να εξηγήσει τα πολύ υψηλά 

επίπεδα προϊόντων λιπιδικής υπεροξείδωσης σε αυτούς. Τα ισοπροστάνια επίσης ήταν ο µόνος 

δείκτης από τους δείκτες οξειδωτικού στρες που βρέθηκε σηµαντικά υψηλότερος στους ασθενείς 

που είχαν αυξηµένες τρανσαµινάσες σε σχέση µε τους ασθενείς που είχαν φυσιολογικούς δείκτες 

ηπατικής λειτουργίας. Επίσης, τα ισοπροστάνια ήταν σηµαντικά υψηλότερα στους κιρρωτικούς 

ασθενείς σε σχέση µε τους µη κιρρωτικούς και τα αυξηµένα επίπεδα συσχετίστηκαν θετικά µε το 

στάδιο της ίνωσης σε όλα τα χρόνια ηπατικά νοσήµατα. Συνηγορητικά µε τα παραπάνω είναι τα 

ευρήµατα µελετών που δείχνουν ότι εκτός από τις αλδεΰδες και τα ισοπροστάνια συµβάλλουν στο 

πολλαπλασιασµό των κυττάρων του κολλαγόνου (Comporti 2005, Comporti 2008, Comporti 2009, 

Gardi 2008). Αν και η παραγωγή ισοπροστανίων και αλδεϋδών ήταν πιο ενισχυµένη στην οµάδα 

των κιρρωτικών σε όλα τα νοσήµατα, στα αυτοάνοσα χολοστατικά και στις στεατοηπατίτιδες 

παρατηρήθηκε σηµαντική παραγωγή σε όλες τις οµάδες των µη κιρρωτικών από την ήπια στην 

έντονη ίνωση.  

Επίσης, οι ασθενείς µε µέτρια/έντονη φλεγµονώδη δραστηριότητα είχαν σηµαντικά 

υψηλότερα επίπεδα ισοπροστανίων και αλδεϋδών σε σχέση µε αυτούς που είχαν ελάχιστη/ήπια 

φλεγµονώδη δραστηριότητα και σε σχέση µε τους µάρτυρες. Οι ασθενείς µε ελάχιστη/ήπια 

φλεγµονώδη δραστηριότητα είχαν µεν υψηλότερα επίπεδα σε σχέση µε τους µάρτυρες αλλά δεν 

διέφεραν σηµαντικά µαζί τους. Συνεπώς, η µέτρηση των ισοπροστανίων στο αίµα θα µπορούσε 

να αντικατοπτρίζει τη φλεγµονώδη δραστηριότητα στο ήπαρ. Αυτό συµπληρώνει µια πρόσφατη 

µελέτη, στην οποία η µέτρηση ορισµένων δεικτών οξειδωτικού στρες στο αίµα, στο ήπαρ, στη 

καρδιά και στους µύες αρουραίων έδειξε πως η µέτρηση των προιόντων λιπιδικής υπεροξείδωσης 

στο αίµα είναι ένας αξιόπιστος δείκτης της οξειδοαναγωγικής κατάστασης του ήπατος, της 

καρδιάς και των µυών (Veskoukis 2009).  
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Επίσης, η χορήγηση θεραπείας και η ανταπόκριση των ασθενών σε αυτή µείωσε σηµαντικά 

στα φυσιολογικά επίπεδα την παραγωγή ισοπροστανίων µόνο στους ασθενείς µε ιογενείς 

ηπατίτιδες. Οι ασθενείς µε πρωτοπαθή χολική κίρρωση που ελάµβαναν θεραπεία είχαν 

συγκριτικά µε τους µάρτυρες σηµαντικά αυξηµένα επίπεδα ισοπροστανίων, τόσο στους ασθενείς 

που ανταποκρίθηκαν, όσο και στους ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία.   

 Τα πρωτεϊνικά καρβονύλια είναι λιγότερο ευαίσθητος δείκτης οξειδωτικής βλάβης και έχει 

µεγαλύτερο χρόνο ηµίσειας ζωής σε σχέση µε τα προϊόντα λιπιδικής υπεροξείδωσης (Grune 

1995, Grune 1996, Siems 1997). Αυξάνεται σε καταστάσεις έντονου οξειδωτικού στρες και 

σχετίζεται µε την επαγωγή αυτοανοσίας (Khan 2006, Wang 2007, Wang 2008). Η τροποποίηση 

πρωτεϊνών, όπως είναι η νίτρωση (Ohmori 2005) ή η καρβονυλίωση µπορεί να τροποποιήσει την 

ανοσογονικότητα των αυτοαντιγόνων (µετατρέποντας τα σε νεοαντιγόνα) (Kurien 2008). Τα 

πρωτεϊνικά καρβονύλια µπορούν επίσης να κάνουν διασταυρούµενες αντιδράσεις µε τα προϊόντα 

λιπιδικής υπεροξείδωσης, δηµιουργώντας πάλι νεοαντιγόνα (Willis 2002).  

Στη παρούσα µελέτη παρατηρήθηκε υψηλότερη αύξηση των επιπέδων των πρωτεϊνικών 

καρβονυλίων στους ασθενείς µε αυτοάνοσα χολοστατικά νοσήµατα. Στα αυτοάνοσα νοσήµατα, 

στην ηπατίτιδα C και στη µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα παρατηρήθηκαν σηµαντικά αυξηµένα 

επίπεδα σε σχέση µε τους µάρτυρες µόνο στους κιρρωτικούς και στους ασθενείς που είχαν 

αυξηµένους δείκτες ηπατικής βλάβης. Συνεπώς, φαίνεται ότι τα παραπάνω νοσήµατα 

αντικατοπτρίζουν καταστάσεις έντονου οξειδωτικού στρες. Αντίθετα, οι ασθενείς µε ηπατίτιδα Β 

είχαν τα χαµηλότερα επίπεδα πρωτεϊνικών καρβονυλίων σε σχέση µε τις υπόλοιπες οµάδες των 

ασθενών και η οµάδα των κιρρωτικών δεν παρουσίαζε σηµαντικές διαφορές σε σχέση µε τους 

µάρτυρες. Η ανταπόκριση στη θεραπεία συσχετίστηκε µε µείωση τους σε φυσιολογικά επίπεδα σε 

όλα τα υπό µελέτη νοσήµατα. Παρατηρήθηκε επίσης θετική συσχέτιση µεταξύ της σύγκρισης 

πρωτεϊνικών καρβονυλίων µε το στάδιο της νεκροφλεγµονώδους δραστηριότητας και της ίνωσης. 

Η µυελοϋπεροξειδάση (ΜΡΟ) καταλύει την αντίδραση µεταξύ χλωρίου και υπεροξειδίου του 

υδρογόνου για να δηµιουργήσει το υποχλωριώδες οξύ και άλλα δραστικά οξειδωτικά (Klebanoff 

1999). Η δραστικότητα της ΜΡΟ  έχει µελετηθεί ελάχιστα στα χρόνια νοσήµατα του ήπατος. Στην 

παρούσα µελέτη παρουσιάζονται για πρώτη φορά στη βιβλιογραφία δεδοµένα που αφορούν τη 
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δραστηριότητα της ΜΡΟ  σε ασθενείς µε ηπατίτιδα Β, αλκοολική ηπατοπάθεια και µε αυτοάνοσα 

νοσήµατα. Ως αναφορά στους ασθενείς µε ηπατίτιδα C έχει γίνει µόνο µια µελέτη, στην οποία 

αναφέρεται µείωση της δραστηριότητας του ενζύµου στα φυσιολογικά επίπεδα µε την αντιική 

θεραπεία (Reynolds 2002), ευρήµατα ανάλογα µε αυτά της παρούσης µελέτης. Η υψηλότερη 

δραστικότητα ΜΡΟ  παρατηρήθηκε στους ασθενείς µε ηπατίτιδα C και στους ασθενείς µε 

στεατοηπατίτιδες. Η δραστικότητα της ΜΡΟ συσχετίστηκε θετικά µε τη φλεγµονώδη 

δραστηριότητα στο ήπαρ, καθώς είναι ένα ένζυµο που βρίσκεται στα µακροφάγα και στα 

ουδετερόφιλα, που συµµετέχουν στη φλεγµονώδη αντίδραση του ξενιστή σε όλα τα υπό µελέτη 

νοσήµατα (µε εξαίρεση τα αυτοάνοσα νοσήµατα). Παροµοίως, συσχετίστηκε θετικά και µε την 

ενεργότητα της νόσου.  

Συνεπώς η µέτρηση της δραστικότητας της στον ορό αντικατοπτρίζει τη φλεγµονώδη 

δραστηριότητα στο ήπαρ. Στους ασθενείς µε ηπατίτιδα Β, αλκοολική στεατοηπατίτιδα και 

αυτοάνοση ηπατίτιδα, η δραστικότητα της ΜΡΟ  συσχετίστηκε θετικά µε την κίρρωση ενώ στους 

ασθενείς µε ηπατίτιδα C και πρωτοπαθή χολική κίρρωση υπήρχε αρνητική συσχέτιση. Στην 

πρώτη περίπτωση η αυξηµένη δραστικότητα της ΜΡΟ συµβάλλει στη δηµιουργία οξειδωτικών 

προϊόντων (υπεροξείδιο του υδρογόνου, υποχλωριώδες οξύ) που βοηθούν την περαιτέρω 

καταστροφή των ηπατοκυττάρων. Στη δεύτερη περίπτωση η µειωµένη δραστικότητα της ΜΡΟ  

ίσως να είναι αποτέλεσµα της κίρρωσης, καθώς έχει βρεθεί πως οι κιρρωτικοί έχουν µειωµένη 

φαγοκυτταρική δραστηριότητα (Fiuza 2000).  

Η 3-νιτροτυροσίνη υπάρχει σε µεγαλύτερη ποσότητα ενδοκυτταρικά από ότι εξωκυτταρικά 

(Beckman 1996). Στην ήδη υπάρχουσα βιβλιογραφία έχουν γίνει µελέτες που αφορούν τη 

µέτρηση της 3-νιτροτυροσίνης µε ανοσοιστοχηµικές µεθόδους στο ήπαρ ασθενών µε ιογενείς 

ηπατίτιδες (Garcia-Monzon 2000) και αυτοάνοσα ηπατικά νοσήµατα (Sanz-Cameno 2002). Μέχρι 

τώρα δε έχουν αναφερθεί στη βιβλιογραφία µελέτες που να µετράνε την 3-νιτροτυροσίνη στο αίµα 

ασθενών µε ηπατικά νοσήµατα. Τα επίπεδα της 3-νιτροτυροσίνης βρέθηκαν σηµαντικά αυξηµένα 

στους ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα, πρωτοπαθής χολική κίρρωση και µη αλκοολική 

στεταοηπατίτιδα. Στους ασθενείς µε ηπατίτιδα Β και στους ασθενείς µε αλκοολική ηπατοπάθεια 

ήταν σε παρόµοια επίπεδα σε σχέση µε τους µάρτυρες ενώ στους ασθενείς µε ηπατίτιδα C ήταν 
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σε υψηλότερα επίπεδα από τους υγιείς, χωρίς όµως σηµαντική διαφορά. Σε µια µελέτη βρέθηκε 

πως η παραγωγή υποχλωριώδους οξέος (ακόµη και σε χαµηλές συγκεντρώσεις) από την ΜΡΟ  

προκαλεί µείωση της ελεύθερης και της πρωτεΐνοσυνδεοµένης 3-νιτροτυροσίνης (Whiteman 

1999), προτείνοντας πως το υποχλωριώδες οξύ συµβάλλει στην αποµάκρυνση της 3-

νιτροτυροσίνης. Συνεπώς δεν µπορεί να αξιολογηθεί σωστά ή πραγµατική αιτία της µη µεταβολής 

των επιπέδων της 3-νιτροτυροσίνης σε σχέση µε τους µάρτυρες. Πιθανόν για αυτό οι ασθενείς µε 

αλκοολική ηπατοπάθεια και ηπατίτιδα C, που είχαν την υψηλότερη δραστικότητα της ΜΡΟ  από 

όλες τις οµάδες των ασθενών δεν παρουσίασαν µεταβολή των επιπέδων της 3-νιτροτυροσίνης σε 

σχέση µε τους µάρτυρες. Αντίθετα, οι κιρρωτικοί ασθενείς µε ΠΧΚ που είχαν παρόµοια 

δραστικότητα ΜΡΟ σε σχέση µε τους µάρτυρες παρουσίασαν αυξηµένα επίπεδα 3-

νιτροτυροσίνης σε σχέση µε τους µη κιρρωτικούς. Επίσης, ο συγκεκριµένος δείκτης δεν 

παρουσίασε αξιοσηµείωτες µεταβολές σε σχέση µε τα κλινικοεργαστηριακά δεδοµένα των 

ασθενών.  

Η οξειδωµένη γλουταθειόνη φυσιολογικά αποτελεί το 5-10% της συνολικής γλουταθειόνης. 

Η οξειδωµένη γλουταθειόνη του πλάσµατος προέρχεται από ηπατικές και από εξωηπατικές πηγές 

παρέχοντας έναν ευαίσθητο δείκτη του οξειδωτικού στρες ολόκληρου του οργανισµού (Akerboom 

1982). Η µέτρηση της οξειδωµένης γλουταθειόνης είναι ένας δείκτης της δηµιουργίας ελευθέρων 

ριζών, που µετατρέπουν την ανηγµένη γλουταθειόνη σε οξειδωµένη. Ο λόγος της οξειδωµένης 

προς την ολική είναι επίσης ένας σηµαντικός δείκτης (Meister 1988). Όταν δεν παρατηρείται 

αύξηση του λόγου της οξειδωµένης γλουταθειόνης προς την ολική, τότε µπορούµε να 

υποθέσουµε ότι ο οξειδοαναγωγικός κύκλος λειτουργεί κανονικά (Anderson 1980). Η αύξηση του 

λόγου της οξειδωµένης γλουταθειόνης προς την ολική δηλώνει αυξηµένη δραστικότητα της 

υπεροξειδασης της γλουταθειόνης λόγω αυξηµένων λιπιδικών υδρουπεροξειδίων (Rossi 2002). Η 

διατήρηση του παραπάνω λόγου σε φυσιολογικά επίπεδα είναι σηµαντική για τον έλεγχο της 

συγκέντρωσης του ελεύθερου συνενζύµου Α στους ιστούς. Αύξηση του παραπάνω λόγου 

συµβάλλει στην αύξηση της συγκέντρωσης του ελεύθερου συνένζυµου Α, που επιταχύνει τη 

λιπογένεση και µειώνει την κετογένεση. Επίσης, η δραστικότητα της αναγωγάσης της 

γλουταθειόνης επηρεάζει το λόγο NADPH/NADP+ και κατά συνέπεια και τη λιπογένεση. Ο ρυθµός 
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όµως της δηµιουργίας του NADP+ από την αναγωγάση της γλουταθειόνης εξαρτάται αποκλειστικά 

από την ύπαρξη της οξειδωµένης γλουταθειόνης (Pinto 1969).  

Η ανηγµένη γλουταθειόνη είναι ζωτικής σηµασίας για την αντιοξειδωτική άµυνα, καθώς 

υπάρχει σε υψηλή ποσότητα στο ήπαρ και στα διάφορα όργανα (Hayes 1999, Lu 2009). 

Λειτουργεί ως υπόστρωµα της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης, δρα ως δεσµευτής των 

ελευθέρων ριζών και ως αναγεννητής της α-τοκοφερόλης. Παίζει σηµαντικό ρόλο στη διατήρηση 

των πρωτεϊνικών σουλφυδρυλικών οµάδων και συµβάλλει κατά 40% στην αποτοξίνωση της 4-

υδροξυνονενάλης (Comporti 1991, DeLeve 1998, DeLeve 1990, Meister 1988).  H αντίδραση της 

γλουταθειόνης µε τις ελεύθερες ρίζες συµβάλλει στην καταναλωσή της και συνεπώς στη µείωση 

της ποσότητας της (Hogg 2002, Spitz 1991). Συνεπώς, µειωµένη ποσότητα γλουταθειόνης 

αντικατοπτρίζει την αυξανόµενη χρόνια παραγωγή ελευθέρων ριζών, που αντιµετωπίζονται µη 

ενζυµικά από τη γλουταθειόνη, αλλά και ενζυµικά από το σύστηµα υπεροξειδάσης της 

γλουταθειόνης-γλουταθειόνη. Για αυτό και η µείωση της γλουταθειόνης δεν συµβαδίζει πάντα µε 

αύξηση της δραστικότητας της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης.  

Η συνολική γλουταθειόνη του αίµατος (κυττάρων και πλάσµατος) αντικατοπτρίζει την 

ενδοηπατική συγκέντρωση και την ισορροπία µεταξύ της εκροής της από το ήπαρ και της 

πρόσληψης της από τα νεφρά (Lauterburg 1984, Lu 1990, Ookhtens  1985). Στην παρούσα 

µελέτη, η συνολική γλουταθειόνη του αίµατος βρέθηκε σηµαντικά µειωµένη σε όλες τις οµάδες 

των ασθενών, εκτός από τους ασθενείς µε µη αλκοολική λιπώδης διήθηση υποδεικνύοντας ότι σε 

όλα τα υπό µελέτη νοσήµατα επηρεάζονται οι ενδοκυτταρικές και οι ενδοηπατικές αποθήκες της. 

Η µείωση αυτή ήταν πιο σηµαντική στους ασθενείς που είχαν κίρρωση και στους ασθενείς που 

είχαν αυξηµένους δείκτες ηπατικής βλάβης σε όλα τα νοσήµατα. Η ανταπόκριση στη θεραπεία 

βελτίωσε τα επίπεδα της γλουταθειόνης, ενώ στην αυτοάνοση ηπατίτιδα ήταν πάλι σηµαντικά 

χαµηλότερα σε σχέση µε αυτά των µαρτύρων. Τα χαµηλότερα επίπεδα ανιχνεύθηκαν στους 

ασθενείς µε αλκοολική ηπατοπάθεια, στους οποίους βρέθηκε µειωµένη κατά 75% σε σχέση µε 

τους  µάρτυρες, γεγονός που δείχνει αυξηµένη λιπιδική υπεροξείδωση σε αυτούς τους ασθενείς. 

Τα υψηλότερα επίπεδα ανάµεσα στις οµάδες των ασθενών µετρήθηκαν στους ασθενείς µε 

ηπατίτιδα C, στους οποίους η γλουταθειόνη βρέθηκε κατά 30% µειωµένη σε σχέση µε τους 
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µάρτυρες. Όλες οι οµάδες των ασθενών παρουσίαζαν µείωση της γλουταθειόνης και αύξηση του 

λόγου οξειδωµένη/ολική γλουταθειόνη. Η πιο σηµαντική µεταβολή παρατηρήθηκε στους ασθενείς 

µε στεατοηπατίτιδα (αλκοολική και µη αλκοολική) και στους ασθενείς µε αυτοάνοσα χολοστατικά 

νοσήµατα. Η εκτίµηση του µεταβολισµού της γλουταθειόνης γίνεται για πρώτη φορά στα 

αυτοάνοσα νοσήµατα, ενώ έχει ήδη µελετηθεί στην αλκοολική και µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα 

(Altomare 1998, Nobili 2005). 

Η δεύτερη κύρια γραµµή αντιοξειδωτικής άµυνας είναι τα αντιοξειδωτικά ένζυµα. Παρουσία 

ελευθέρων ριζών επάγεται η αύξηση της σύνθεσης τους για προσαρµογή στο οξειδωτικό στρες 

(Mbellering 1998, Rahman 1991, Uchida 1999, Wong 1988). Αύξηση της δραστικότητας των 

αντιοξειδωτικών ενζύµων σηµαίνει πως η αντιοξειδωτική άµυνα λειτουργεί φυσιολογικά και 

προσπαθεί να εξουδετερώσει τις ελεύθερες ρίζες και εποµένως και την οξειδωτική βλάβη (Storz 

1992). Μείωση της δραστικότητας των αντιοξειδωτικών ενζύµων σηµαίνει µη παραγωγή 

ελευθέρων ριζών ή αναστολή της δραστικοτητάς τους από την υπέρµετρη δράση τους ή άµεση 

αναστολή των ενζύµων από τις ελεύθερες ρίζες (Grzelak 2000). Σε όλα τα υπό µελέτη νοσήµατα 

παρουσιάστηκε αύξηση της δραστικότητας των αντιοξειδωτικών ενζύµων στις περιπτώσεις που 

υπήρχε ενεργό νόσηµα όπως εκτιµάται κυρίως από την παρουσία βιοχηµικής δραστηριότητας.  

 Ως αναφορά όµως στην υπεροξειδάση και στην αναγωγάση της γλουταθειόνης οι αιτίες 

αναστολής ή επαγωγής τους είναι περισσότερες, γιατί οι δραστικότητες τους εξαρτώνται και από 

το ποσό της γλουταθειόνης. Η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης είναι ένα ένζυµο που διασπά τα 

οργανικά και τα ανόργανα υπεροξείδια χρησιµοποιώντας την ανηγµένη γλουταθειόνη που τη 

µετατρέπει στο δισουλφίδιο της γλουταθειόνης (Bao 1997, Flohé 1978, Maiorino 1991). Στην 

περίπτωση που η γλουταθειόνη είναι σε έλλειψη, η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης δεν µπορεί 

να δράσει στον ίδιο βαθµό που θα δρούσε εάν η συγκέντρωση της γλουταθειόνης ήταν σε 

φυσιολογικά επίπεδα.   

H οξειδωµένη γλουταθειόνη είναι ιδιαίτερα κυτταροτοξική. Συνεπώς η αναγωγάση της 

γλουταθειόνης που την µετατρέπει στην ανηγµένη γλουταθειόνη αναπαριστά τη µοναδική 

προστασία απέναντι στην οξειδωµένη γλουταθειόνη. Εάν κορεστεί το ενζυµο, τότε πρωτεΐνες 

µεταφορείς εξάγουν την οξειδωµένη γλουταθειόνη από το κύτταρο (Abd Ellah 2008). 
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Ως προς την αναγωγάση της γλουταθειόνης, όλοι οι ασθενείς είχαν υψηλότερη διάµεσο τιµή 

σε σχέση µε τους µάρτυρες. Στατιστικώς σηµαντικές διαφορές παρατηρήθηκαν µόνο στους 

ασθενείς µε ηπατίτιδα C, που είχαν διπλάσια τιµή σε σχέση µε τους µάρτυρες. Αυτό σηµαίνει ότι 

στους ασθενείς µε ηπατίτιδα C αναγεννάται µε γρήγορο ρυθµό η ανηγµένη γλουταθειόνη από την 

οξειδωµένη. Για το λόγο αυτό οι ασθενείς µε ηπατίτιδα C είχαν την υψηλότερη ποσότητα 

ανηγµένης γλουταθειόνης και τη χαµηλότερη ποσότητα οξειδωµένης γλουταθειόνης σε σχέση µε 

τις υπόλοιπες οµάδες των ασθενών. Αύξηση της δραστικότητας της αναγωγάσης της 

γλουταθειόνης παρατηρήθηκε επίσης στους ασθενείς µε µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα, 

αυτοάνοση ηπατίτιδα και αυτοάνοσα χολοστατικά µόνο στην περίπτωση που είχαν ενεργό 

νόσηµα και στα αρχικά στάδια της ίνωσης.  

Η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης παρουσίαζε αυξηµένη δραστικότητα στους ασθενείς µε 

αυτοάνοση ηπατίτιδα και αλκοολική ηπατοπάθεια. Σε αυτούς τους ασθενείς ήταν επίσης 

σηµαντικά αυξηµένο το ποσοστό της οξειδωµένης γλουταθειόνης και σηµαντικά µειωµένη η 

ανηγµένη γλουταθειόνη.   

Συνεπώς στα παραπάνω νοσήµατα υπήρχε αυξηµένη παραγωγή ελευθέρων ριζών που 

αντιµετωπίστηκαν όµως επαρκώς από το σύστηµα υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης-

γλουταθειόνη. Η υπέρµετρη κατανάλωση της γλουταθειόνης όµως συµβάλλει στην µείωση των 

αποθεµάτων της και στην αύξηση της οξειδωµένης γλουταθειόνης.  

Τα επίπεδα της δραστικότητας της καταλάσης φαίνεται να αυξάνουν σηµαντικά µόνο στις 

ιογενείς ηπατίτιδες σε σχέση µε τους µάρτυρες. Στα υπόλοιπα ηπατικά νοσήµατα αυξάνουν µεν 

αλλά σε πολύ µικρότερο βαθµό. Η καταλάση αναστέλλεται από την υπεροξειδική ρίζα, το 

υπεροξείδιο του υδρογόνου, την υδροξυλική ρίζα και από το µονήρες οξυγόνο. Το ίδιο και η 

υπεροξειδική δισµουτάση (Bray 1974, Escobar 1996).  

Η υπεροξειδική δισµουτάση βρίσκεται στα µιτοχόνδρια και στο κυτταρόπλασµα. Η 

υπεροξειδική δισµουτάση των µιτοχονδρίων είναι η υπεροξειδική δισµουτάση µαγγανίου, η 

σύνθεση της οποίας επάγεται από τις ελεύθερες ρίζες (Suzuki 1993, Wong 1988). Η υπεροξειδική 

δισµουτάση χαλκού/ψευδαργύρου βρίσκεται στο κυτταρόπλασµα, στο µιτοχόνδριο (στoν 

ενδοµεµβρανικό χώρο) και στα λυσσοσώµατα (Okado-Matsumoto 2001) και η σύνθεση της δεν 
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επάγεται από τις ελεύθερες ρίζες. Η µέθοδος µέτρησης που χρησιµοποιήθηκε στην παρούσα 

µελέτη ανιχνεύει κυρίως την υπεροξειδική δισµουτάση χαλκού/ψευδαργύρου. Το υπεροξειδικό 

ανιόν εξουδετερώνεται επίσης από την αντίδραση µε το ΝΟ για να δηµιουργήσει το 

υπεροξινιτρώδες, µια αντίδραση που είναι 2 µε 3 φορές γρηγορότερη από την αντίδραση που 

καταλύει η υπεροξειδική δισµουτάση (Rubbo 1994).  

Η υπεροξειδική δισµουτάση βρέθηκε υψηλότερη σε σχέση µε τους µάρτυρες στους ασθενείς 

µε µη αλκοολική, αλκοολική στεατοηπατίτιδα και αυτοάνοσα χολοστατικά  νοσήµατα. Η 

δραστικότητα του ενζύµου αυξήθηκε µόνο στις ασθένειες που σχετίστηκαν µε µιτοχονδριακή 

βλάβη (αυτοάνοσα χολοστατικά, στεατοηπατίτιδες).  Συγκεκριµένα, οι ασθενείς µε µη αλκοολική 

στεατοηπατίτιδα εµφάνισαν τα υψηλότερα επίπεδα δραστικότητας αυτού του ενζύµου σε σχέση µε 

τις υπόλοιπες οµάδες των ασθενών. Αντίθετα, στις ιογενείς ηπατίτιδες και στην αυτοάνοση 

ηπατίτιδα παρατηρήθηκε τάση µείωσης της δραστηριότητας του ενζύµου σε φάση βιοχηµικής 

δραστηριότητας, γεγονός που δείχνει ότι στις χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες υπάρχει τάση µείωσης 

της δραστικότητας του ενζύµου, κάτι που όµως δεν παρατηρήθηκε στα άλλα νοσήµατα. Ανάλογα 

ευρήµατα παρουσίασε ο Irshad και οι συνεργάτες του, που µελέτησαν τη δραστικότητα του 

ενζύµου στις ιογενείς ηπατίτιδες (Irshad 2002) όπως επίσης και ο Moulas (Moulas 2004). Επίσης, 

ενώ όλες οι δραστικότητες των αντιοξειδωτικών ενζύµων µειώνονται στην κιρρωτική οµάδα, η 

υπεροξειδική δισµουτάση είναι το µόνο ένζυµο που η δραστικότητα του παρουσίαζε τάση 

αύξησης στους κιρρωτικούς ασθενείς µε µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα σε σχέση µε τους µη 

κιρρωτικούς του ίδιου νοσήµατος. Ενδεχοµένως, στις ασθένειες αυτές να αλλάζει η διαπερατότητα 

των µιτοχονδρίων και να απελευθερώνεται το ένζυµο από τα µιτοχόνδρια στη κυκλοφορία του 

αίµατος. Η αύξηση της δραστικότητας του ενζύµου στις παραπάνω περιπτώσεις ίσως να είναι 

δείκτης ηπατικής βλάβης και όχι αντιοξειδωτικής προστασίας για τον ηπατικό ιστό. Οι µη 

κιρρωτικοί ασθενείς µε στεατοηπατίτιδα (αλκοολική και µη) και µε πρωτοπαθή χολική κίρρωση 

πιθανόν να εµφανίζουν αυξηµένη δραστικότητα ενζύµων ως αποτέλεσµα της προσαρµογής τους 

στο οξειδωτικό στρες.  
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Οι παραπάνω δείκτες αναλύονται παρακάτω στη κάθε ασθένεια ξεχωριστά, ούτως ώστε να 

εκτιµηθεί ο βαθµός της συνολικής οξειδωτικής βλάβης σε σχέση µε τα εργαστηριακά και τα 

ιστοπαθολογοανατοµικά ευρήµατα του κάθε νοσήµατος.  

Αν και υπάρχουν αρκετά στοιχεία από µελέτες που δείχνουν πως η παραµονή του ιού της 

ηπατίτιδας C, η πρόοδος της ηπατικής βλάβης και η καρκινογένεση στη χρόνια ηπατίτιδα C είναι 

όλα βήµατα στα οποία εµπλέκεται το οξειδωτικό στρες (Choi 2006, Κo 2005, Madill 2009, Pal 

2010), εντούτοις δεν έχει κατανοηθεί πλήρως ο ακριβής µηχανισµός µε τον οποίο ο ιός της 

ηπατίτιδας C οδηγεί ορισµένους ασθενείς στην προοδευτική εξέλιξη της ίνωσης ή στην κίρρωση 

και άλλους σε ήπια ηπατική βλάβη. Αρκετές µέχρι τώρα µελέτες έχουν ταυτοποιήσεις αρκετούς 

παράγοντες που σχετίζονται µε την εξέλιξη της χρόνιας ηπατίτιδας C σε κίρρωση. Μια ευρέως 

αποδεκτή υπόθεση είναι ότι η απάντηση του ανοσολογικού συστήµατος στα ιικά αντιγόνα, είναι 

υπεύθυνη για την έναρξη και συντήρηση της ηπατικής βλάβης και µετέπειτα για την ανάπτυξη της 

ίνωσης και της κίρρωσης. Τα στοιχεία του ανοσοποιητικού συστήµατος που εµπλέκονται στην 

απάντηση αυτή είναι κυρίως τα ουδετερόφιλα, τα µονοκύτταρα-µακροφάγα (κύτταρα Kupffer) και 

τα λεµφοκύτταρα. Τα ουδετερόφιλα και τα µονοκύτταρα περιέχουν ΜΡΟ (Klebanoff 1999).  

Αρκετές µελέτες έδειξαν ότι η τοπική απελευθέρωση οξειδωτικών σε συνδυασµό µε την 

παραγωγή κυτταροκινών από τα µακροφάγα οδηγεί σε καταστροφή των ηπατοκυττάρων (Milani 

1990, Poli 2000, Wu 2000). Ορισµένες κυτταροκίνες όπως είναι ο TNF-a προάγουν την 

παραγωγή ελευθέρων ριζών (Larrea 1998, Levent 2006). Ο De Maria και οι συνεργάτες του 

έδειξαν πως η MDA` είναι αυξηµένη στο αίµα και στο ήπαρ, ασθενών µε χρόνια ηπατίτιδα C (De 

Maria 1996). Ο Romero έδειξε υψηλότερα επίπεδα MDA στους ασθενείς µε χρόνια ηπατίτιδα C 

πριν τη θεραπεία µε ιντερφερόνη και σηµαντικά χαµηλότερες τιµές κατά τη θεραπεία (Romero 

1998). Ανάλογα ευρήµατα προέκυψαν και στην παρούσα µελέτη. Σε αρκετές µελέτες αναφέρεται 

χαµηλή δραστικότητα της υπεροξειδικής δισµουτάσης και συσχέτιση της µε το βαθµό της 

φλεγµονώδους δραστηριότητας και της ηπατικής βλάβης σε διάφορα νοσήµατα του ήπατος 

(Irshad 2002, Loginov 1991, Υasuyama 1988).   

Η παρουσία ενεργού ιικού πολλαπλασιασµού σε ασθενείς µε ηπατίτιδα C φαίνεται να 

συµβάλλει στη δηµιουργία ελευθέρων ριζών. Αυτό προκύπτει από τη σηµαντική µείωση της 
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γλουταθειόνης, την επαγωγή της δραστικότητας της µυελουπεροξειδάσης, τη δηµιουργία 

προϊόντων λιπιδικής υπεροξείδωσης και την αύξηση της δραστικότητας της αναγωγάσης και της 

υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης σε ασθενείς µε ενεργό ιικό πολλαπλασιασµό. Σε έλεγχο του 

ιικού πολλαπλασιασµού (µετά από επιτυχή θεραπεία) παρατηρήθηκε µεν τάση αύξησης σε σχέση 

µε τους µάρτυρες στους δείκτες οξειδωτικής βλάβης, αλλά αυτή η αύξηση δεν ήταν στατιστικώς 

σηµαντική. 

Η ανταπόκριση στη θεραπεία στους ασθενείς µε χρόνια ηπατίτιδα C, που είχε ως 

αποτέλεσµα τη σηµαντική µείωση του ιικού φορτίου και των δεικτών ηπατικής βλάβης, 

συσχετίστηκε µε µείωση και των προϊόντων οξειδωτικής βλάβης που ήταν σηµαντικά αυξηµένα 

προ θεραπείας και επανέφερε τις δραστικότητες των αντιοξειδωτικών ενζύµων σε φυσιολογικά 

επίπεδα. Από τα παραπάνω προκύπτει πως η µείωση της φλεγµονώδους δραστηριότητας µε τη 

θεραπεία µείωσε µε τη σειρά της τη δηµιουργία ελευθέρων ριζών και τη δραστικότητα της 

αντιοξειδωτικής άµυνας. Συνεπώς στους ασθενείς µε ηπατίτιδα C φαίνεται πως το οξειδωτικό 

στρες είναι αποτέλεσµα της ενεργοποίησης του ιού και της φλεγµονώδης αντίδρασης που επάγει. 

 Όµως, οι ασθενείς που δεν είχαν λάβει θεραπεία παρουσίαζαν σηµαντική αύξηση στα 

επίπεδα των αλδεϋδών, της οξειδωµένης γλουταθείονης και της δραστικότητας της καταλάσης και 

της υπεροξειδικής δισµουτάσης σε σχέση µε τους µάρτυρες, ακόµη και αυτοί µε µη ενεργό ιικό 

πολλαπλασιασµό και φυσιολογικές τρανσαµινάσες. Αυτό δηλώνει ότι η παραγωγή ελευθέρων 

ριζών προηγείται της ηπατοκυτταρικής νέκρωσης και ίσως να επάγεται από τις δοµικές πρωτεΐνες 

του ιού, κάτι που  έρχεται σε συµφωνία µε προηγούµενες µελέτες (Okuda 2002).  Η NS3, µια από 

τις µη-δοµικές πρωτεΐνες του HCV έχει αναφερθεί να προκαλεί απελευθέρωση δραστικών 

µορφών οξυγόνου (κυρίως της υπεροξειδικής ρίζας) από τα ουδετερόφιλα µέσω της NADPH 

οξειδάσης τους. Αυτό συµβαίνει µέσω της αύξησης του  ενδοκυτταρικού ασβεστίου, που µε τη 

σειρά του ενεργοποιεί τις κινάσες της τυροσίνης και την p38 κινάση. Τα τελευταία φαινόµενα είναι 

απαραίτητα για τη δηµιουργία ελευθέρων ριζών (Bureau 2001, Betten 2001, Mellqvist 2000). 

Εκτός από την NS3, η NS5a και η πρωτεΐνη του πυρηνοκαψιδίου έχουν βρεθεί επίσης να 

επάγουν οξειδωτικό στρες σε ανθρώπινες κυτταρικές σειρές και σε εµβρυικά ηπατοκύτταρα πάλι 

µε τους ίδιους µηχανισµούς (Gong 2001, Moriya 2001). Επίσης, η πρωτεΐνη του περιβλήµατος 
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του ιού προκαλεί µιτοχονδριακή βλάβη που µε την σειρά της αυξάνει το οξειδωτικό στρες (Okuda 

2002). Aξίζει να αναφερθεί ότι και στην περίπτωση που δεν έχουν ακόµη ενεργοποιηθεί οι 

φλεγµονώδεις αντιδράσεις, ο ιός µέσω των πρωτεϊνών του, έχει την ικανότητα να δηµιουργεί 

οξειδωτικό στρες µε το µηχανισµό που προαναφέρθηκε. Μία αναφορά από τον Vendemiale και 

τους συνεργάτες του αναφέρει ότι οι φορείς του ιού µε φυσιολογικά επίπεδα τρανσαµινασών, 

έχουν οξειδωτικό στρες χωρίς τη διαµεσολάβηση φλεγµονωδών αντιδράσεων (Vendemiale 2001). 

Οι ασθενείς µε ηπατίτιδα C είχαν µειωµένα επίπεδα γλουταθειόνης κατά 30% σε σχέση µε 

τους µάρτυρες και το εύρηµα αυτό αφορούσε κυρίως ασθενείς µε ενεργό ιικό πολλαπλασιασµό. 

Αν και η µείωση βρέθηκε να είναι σηµαντική σε σχέση µε τα επίπεδα των µαρτύρων, εντούτοις τα 

παραγόµενα επίπεδα γλουταθειόνης στους ασθενείς µε χρόνια ενεργό ηπατίτιδα C φαίνεται να 

επαρκούν για την προστασία του ηπατοκυττάρου. Συνηγορητικό υπέρ των παραπάνω είναι το 

γεγονός ότι η δραστικότητα της υπεροξειδάσης και της αναγωγάσης της γλουταθειόνης ήταν 

σηµαντικά αυξηµένες στους ασθενείς µε ενεργό ηπατίτιδα, γεγονός που υποδηλώνει ότι στη 

κατηγορία αυτή των ασθενών η παραγωγή των ελευθέρων ριζών αντισταθµίζεται από την 

επαγωγή της αντιοξειδωτικής άµυνας. 

Οι δείκτες οξειδωτικής βλάβης συσχετίστηκαν θετικά µε την παρουσία κίρρωσης και  

φλεγµονώδους δραστηριότητας στους ασθενείς µε χρόνια ηπατίτιδα C. Όπως προαναφέρθηκε 

στην κίρρωση µειώνονται τα επίπεδα όλων των αντιοξειδωτικών παραγόντων. Ανάλογα ήταν και 

τα ευρήµατα στους ασθενείς µε ηπατίτιδα C, όπου τα επίπεδα τους παρουσίασαν αύξηση από το 

αρχικό στο µέτριο στάδιο της ίνωσης και µείωση στην προχωρηµένη ίνωση.   

Τα κύρια ευρήµατα στους ασθενείς µε χρόνια ηπατίτιδα C είναι η θετική συσχέτιση του 

οξειδωτικού στρες µε την ινογένεση, ενώ η αποτελεσµατική αντιική θεραπεία έχει συσχετιστεί µε 

σηµαντική µείωση στην παραγωγή ελευθέρων ριζών και την οξειδωτική βλάβη. Αν και οι 

περισσότεροι δείκτες οξειδωτικού στρες έχουν µελετηθεί σε ασθενείς µε ηπατίτιδα C σε 

προηγούµενες µελέτες, η µελέτη µας είναι περισσότερο εµπεριστατωµένη γιατί βασίζεται στη 

ταυτόχρονη ανάλυση αρκετών παραµέτρων οξειδωτικών παραγόντων και αντιοξειδωτικής 

άµυνας. Επίσης, η σύγκριση των επιπέδων όλων των δεικτών οξειδωτικού στρες των ασθενών µε 

ηπατίτιδα Β µε αυτά των ασθενών µε ηπατίτιδα C δείχνει ότι στη δεύτερη οµάδα ανευρέθηκαν 
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υψηλότερα επίπεδα στους περισσότερους από τους δείκτες οξειδωτικού στρες. Τα ευρήµατα αυτά 

έρχονται σε συµφωνία µε τους Fujita και συνεργάτες που βρήκαν υψηλότερα επίπεδα οξειδωτικής 

βλάβης του DNA στους ασθενείς µε ηπατίτιδα C σε σχέση µε αυτά των ασθενών µε ηπατίτιδα Β 

(Fujita 2008).   

Στην υπάρχουσα βιβλιογραφία υπάρχουν λίγα δεδοµένα που αφορούν τα επίπεδα του 

οξειδωτικού στρες σε ασθενείς µε ηπατίτιδα Β, µε εστιασµό κυρίως στον προσδιορισµό 

µεµονωµένων αντιοξειδωτικών ενζύµων και µόνο των προϊόντων λιπιδικής υπεροξείδωσης από 

τα προϊόντα οξειδωτικής βλάβης (Acar 2009, Chen 2007, Severi 2006, Yang 2008). Οι 

περισσότερες µελέτες έχουν διαπραγµατευθεί την πιθανή σχέση του οξειδωτικού στρες µε την 

ηπατoκαρκινογένεση (Abel 2009, Tsai 2009, Wu 2008). Στην παρούσα µελέτη για πρώτη φορά 

στη βιβλιογραφία προσδιορίζονται τα επίπεδα των πρωτεϊνικών καρβονυλίων και της 

δραστικότητας της ΜΡΟ  σε ασθενείς µε ηπατίτιδα Β, ενώ για πρώτη φορά πραγµατοποιείται η 

ταυτόχρονη ανάλυση προϊόντων οξειδωτικής βλάβης και παραµέτρων της αντιοξειδωτικής 

άµυνας.  

Στους ασθενείς µε κίρρωση έχουν γίνει µόνο δυο µελέτες, όπου µετρήθηκαν τα σύµπλοκα 

των λιπιδίων µε το DNA και συσχετίστηκαν µε την κίρρωση και την ήπατοκαρκινογένεση (Grossi 

2008, Nair 2010). Στην παρούσα µελέτη οι κιρρωτικοί ασθενείς µε ηπατίτιδα Β δεν παρουσίαζαν 

µεταβολή στη δραστικότητα των αντιοξειδωτικών ενζύµων, ενώ οι µη κιρρωτικοί ασθενείς είχαν 

αύξηση αυτών. Τα δεδοµένα αυτά υποδηλώνουν ότι οι κιρρωτικοί χαρακτηρίζονται από διαταραχή 

της αντιοξειδωτικής άµυνας, η οποία µε τη σειρά της φαίνεται να ενισχύει την περαιτέρω αύξηση 

των προϊόντων οξειδωτικής βλάβης. Σε αναλογία µε τα παραπάνω οι κιρρωτικοί ασθενείς µε 

ηπατίτιδα Β είχαν υψηλότερα επίπεδα ισοπροστανίων σε σχέση µε τους µάρτυρες, κάτι που δεν 

παρατηρήθηκε σε µη κιρρωτικούς ασθενείς. ∆εδοµένου του µικρού αριθµού κιρρωτικών ασθενών 

σε αυτή την οµάδα, αν και υπήρχε τάση αύξησης όλων των δεικτών οξειδωτικής βλάβης στην 

κιρρωτική οµάδα σε σχέση µε τους µη κιρρωτικούς, εντούτοις οι διαφορές δεν ήταν σηµαντικές.  

Η σύγκριση των χρόνιων ανενεργών φορέων της ηπατίτιδας Β δεν ανέδειξε διαφορά µε τους 

µάρτυρες ως προς τη δραστικότητα της υπεροξειδικής δισµουτάσης και της υπεροξειδάσης της 

γλουταθειόνης. Τα αποτελέσµατα βρίσκονται σε συµφωνία µε αυτά δυο προηγούµενων µελετών 
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(Acar 2009, Bolukbas 2005). Αντίθετα οι χρόνιοι ανενεργοί φορείς παρουσίαζαν σηµαντικά 

χαµηλότερα επίπεδα ανηγµένης γλουταθειόνης και σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα αλδεϋδών, 

πρωτεϊνικών καρβονυλίων και  δραστικότητας καταλάσης σε σχέση µε τους µάρτυρες, γεγονός 

που υποδηλώνει ότι ακόµη και οι ανενεργοί φορείς χαρακτηρίζονται από την παρουσία 

οξειδωτικού στρες. Ανάλογα ήταν τα ευρήµατα σε ασθενείς µε χρόνια ενεργό ηπατίτιδα Β, µε τη 

διαφορά ότι παρατηρήθηκαν επιπλέον σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα οξειδωµένης 

γλουταθειόνης/ολικής σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

Στους ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία διαπιστώθηκαν αυξηµένα επίπεδα 

πρωτεϊνικών καρβονυλίων και αλδεϋδών αν και σε χαµηλότερα επίπεδα σε σχέση µε αυτά που 

παρατηρήθηκαν σε ασθενείς χωρίς ανταπόκριση στη θεραπεία. Σε αντίθεση µε όσα 

παρατηρήθηκαν στους ασθενείς µε ηπατίτιδα C, η καταστολή του ιικού πολλαπλασιασµού και της 

φλεγµονώδους δραστηριότητας  στους ασθενείς µε ηπατίτιδα Β δεν συσχετίστηκε µε µείωση των 

δεικτών οξειδωτικού στρες σε φυσιολογικά επίπεδα, γεγονός που µπορεί να υποδεικνύει ότι στην 

παραγωγή του οξειδωτικού στρες πιθανόν να εµπλέκονται και άλλοι παράµετροι. Παρόλο όµως 

που η δηµιουργία ελευθέρων ριζών παρατηρήθηκε σε όλους τους ασθενείς µε ηπατίτιδα Β 

(ανενεργούς και µη), τα συνολικά επίπεδα αυτών ήταν χαµηλότερα σε σχέση µε τους ασθενείς µε 

ηπατίτιδα C και των ασθενών µε τα λοιπά ηπατικά νοσήµατα (αυτοάνοσα νοσήµατα, αλκοολική 

και µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα).  

          Αρκετά µέχρι στιγµής δεδοµένα από την υπάρχουσα βιβλιογραφία έχουν δείξει ότι η 

αυξηµένη κατανάλωση αλκοόλ επιδρά στο ήπαρ, τόσο µέσω οξειδωτικού στρες, όσο και µέσω 

διαταραχών στο µεταβολισµό της µεθειονίνης, ενδοπλασµατικού στρες και ανισορροπίας 

αδιποκινών (Bondy 1992, Cederbaum 1991, Mantle 1999). Επίσης, αρκετά πειράµατα σε 

πειραµατόζωα και διάφορες µελέτες όπου χορηγούσαν αντιοξειδωτικές ουσίες έχουν βοηθήσει 

στην κατανόηση των µηχανισµών µέσω των οποίων το οξειδωτικό στρες συµβάλλει στην 

παθογένεια της αλκοολικής βλάβης. Αναλυτικά, η εµπλοκή της οξειδωτικής βλάβης στην 

τοξικότητα της αιθανόλης έχει δειχθεί σε αρκετές µελέτες, στις οποίες φάνηκε ότι τόσο ζώα που 

τρέφονται µε αιθανόλη, όσο και ασθενείς µε στεατοηπατίτιδα είχαν αυξηµένα προϊόντα λιπιδικής 

υπεροξείδωσης (Albano 2006, Albano 2008, Cederbaum 2009, Gundogan 2010). Τα πιο 
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αξιόπιστα δεδοµένα που αφορούν στο ρόλο της οξειδωτικής βλάβης στην παθογένεια της 

αλκοολικής ηπατικής βλάβης προέρχονται από πειραµατικά µοντέλα, στα οποία τα υπό µελέτη 

ζώα τρεφόταν µε αιθανόλη. Τα πειράµατα αυτά έδειξαν πως η µείωση των ακόρεστων λιπαρών 

από την τροφή ή η χορήγηση στα ζώα αντιοξειδωτικών ή αναστολέων της δηµιουργίας των 

ελευθέρων ριζών έχει σαν αποτέλεσµα την ελάττωση της ηπατικής νέκρωσης, της φλεγµονής και 

σε ορισµένες περιπτώσεις της στεάτωσης (Albano 2006, Arteel 2003, Dey 2006, Nanji 2003). Η 

εξέταση του ήπατος ποντικιών που τρέφονταν µε αλκοόλ ανέδειξε την ύπαρξη πρωτεϊνών 

συνδεδεµένων µε προϊόντα της λιπιδικής υπεροξείδωσης (συζευγµένα διένια, MDA, 4-ΗΝΕ, F2-

ισοπροστάνια και µείγµατα ακεταλδεΰδης-MDA). Ανάλογα στον ορό κιρρωτικών ασθενών µε 

ενεργό νόσο καθώς και στους αλκοολικούς µε κίρρωση ή εκτεταµένη ίνωση τα αντισώµατα 

ενάντια στην MDA και στην 4-ΗΝΕ ήταν πολύ πιο αυξηµένα σε σχέση µε τους µη-αλκοολικούς 

υγιείς και τους µη-αλκοολικούς µε κάποια άλλη ηπατοπάθεια (Mottaran 2002).   

  Στην παρούσα µελέτη η ταυτόχρονη µέτρηση των οξειδωτικών και αντιοξειδωτικών 

παραγόντων σε αρκετά χρόνια νοσήµατα του ήπατος και ειδικά στη µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα 

καθιστά δυνατή τη σύγκριση του βαθµού οξειδωτικού στρες µεταξύ των διαφόρων οµάδων των 

ασθενών. Οι ασθενείς µε αλκοολική ηπατοπάθεια είχαν υψηλότερα επίπεδα δεικτών λιπιδικής 

υπεροξείδωσης, υψηλότερη δραστικότητα ΜΡΟ και χαµηλότερα επίπεδα ανηγµένης 

γλουταθειόνης σε σχέση µε τα άλλα νοσήµατα του ήπατος. Τα ευρήµατα αυτά είναι σε συνάρτηση 

µε την αύξηση του βαθµού της λιπιδικής υπεροξείδωσης που παρατηρείται στην αλκοολική 

ηπατοπάθεια.   

Από τον πληθυσµό των ασθενών µε αλκοολική ηπατοπάθεια που µελετήθηκαν, η 

πλειοψηφία (83%) ήταν κιρρωτικοί, ενώ οι περισσότεροι είχαν διακόψει την υψηλή κατανάλωση 

αλκοόλ. Οι µη κιρρωτικοί ασθενείς είχαν υψηλότερη δραστικότητα αντιοξειδωτικών ενζύµων και 

χαµηλότερα επίπεδα προϊόντων οξειδωτικής βλάβης σε σχέση µε τους κιρρωτικούς, γεγονός που 

υποδηλώνει ότι στην κίρρωση διαταράσσεται η λειτουργία των αντιοξειδωτικών ενζύµων. Γενικώς 

όµως η δραστικότητα των αντιοξειδωτικών ενζύµων (µε εξαίρεση της υπεροξειδικής δισµουτάσης) 

δεν παρουσίαζε σηµαντικές διαφορές σε σχέση µε τους µάρτυρες στους µη κιρρωτικούς και στους 

ασθενείς που είχαν αυξηµένες τρανσαµινάσες. Η µη σηµαντική µεταβολή των επιπέδων της 
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δραστικότητας της υπεροξειδάσης και της αναγωγάσης της γλουταθειόνης πιθανόν να οφείλεται 

στα πολύ χαµηλά επίπεδα γλουταθειόνης. Η δραστικότητα της υπεροξειδικής δισµουτάσης ήταν 

σηµαντικά αυξηµένη µόνο στους ασθενείς που είχαν αυξηµένους δείκτες ηπατικής βλάβης. Τα 

παραπάνω συνάδουν µε ευρήµατα προηγούµενων µελετών που δείχνουν πως σε χρόνια 

νοσήµατα του ήπατος είναι αυξηµένη η δραστικότητα της υπεροξειδικής δισµουτάσης. Σε κάποιες 

µελέτες συµπέραναν ότι η αυξηµένη δραστικότητα της υπεροξειδικής δισµουτάσης οφείλεται στην 

αυξηµένη απελευθέρωση της από τα κατεστραµµένα ηπατοκύτταρα  (Das 2008, Perlemuter 2005, 

Zhurkin 1989). Επίσης, η αναστολή της σύνθεσης της υπεροξειδικής δισµουτάσης του µαγγανίου 

στα µιτοχόνδρια έχει ως αποτέλεσµα της αύξηση της σύνθεσης της κυτταροπλασµατικής 

υπεροξειδικής δισµουτάσης του χαλκού/ψευδαργύρου (Warner 1996, Wong 1989).  

Η υψηλή δραστικότητα της ΜΡΟ σε ασθενείς µε αλκοολική ηπατοπάθεια σε σχέση µε τις 

άλλες οµάδες ασθενών υποδηλώνει αυξηµένη ενεργοποίηση των φαγοκυττάρων. Υπάρχουν 

αρκετά δεδοµένα που δείχνουν ότι µέρος της ηπατικής βλάβης στην αλκοολική ηπατοπάθεια 

οφείλεται σε αυτοάνοσες αντιδράσεις έναντι νεοαντιγόνων ως αποτέλεσµα αλληλεπιδράσεων 

µεταξύ ηπατικών πρωτεϊνών και µεταβολιτών που προκύπτουν από το µεταβολισµό της 

αιθανόλης (Paronetto 1993). Συγκεκριµένα, έχουν βρεθεί αντισώµατα έναντι της ακεταλδεΰδης 

στον ορό ασθενών µε αλκοολική ηπατοπάθεια καθώς και σε ποντίκια στα οποία είχε χορηγηθεί 

αλκοόλη (Albano 1996, Albano 2002, Rolla 2000). Μεταβολές σε πρωτεΐνες επαγόµενες από την 

παρουσία οξειδωτικής βλάβης και συγκεκριµένα η δηµιουργία πρωτεϊνικών συµπλόκων µε την 

ακεταλδεΰδη, την ΜDA και την 4-HNE έχουν παρατηρηθεί στο ήπαρ ποντικιών στα οποία 

χορηγήθηκε αλκοόλη (Tsukamoto 1995). O Mottaran και συνεργάτες έδειξαν ότι αντισώµατα 

έναντι αυτών των νέοαντιγόνων βρέθηκαν σε πολύ υψηλότερους τίτλους σε ασθενείς µε κίρρωση 

συγκριτικά µε ασθενείς που είχαν µόνο λιπώδης διήθηση (Mottaran 2002).  

Πολλές πειραµατικές µελέτες αλλά και µελέτες σε ανθρώπους έχουν δείξει την ισχυρή 

συσχέτιση µεταξύ της σοβαρότητας της µη αλκοολικής στεατοηπατίτιδας και του βαθµού του 

οξειδωτικού στρες (Petta 2009). Το οξειδωτικό στρες στη µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα ξεκινά 

από την περίσσεια των ελεύθερων λιπαρών οξέων, που οξειδώνονται µέσα στα κύτταρα. Η 

φυσιολογική διαδικασία οξείδωσης (β-οξείδωση) που συµβαίνει στα µιτοχόνδρια, ενισχύεται σε 
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µεγάλο βαθµό στην µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα και αποτελεί την κύρια πηγή παραγωγής 

δραστικών µορφών οξυγόνου (Sanyal 2001). Αρκετές µέχρι τώρα µελέτες έχουν δείξει ότι υπάρχει 

σηµαντική συσχέτιση µεταξύ των δεικτών οξειδωτικής βλάβης και µείωση των παραµέτρων που 

συµβάλλουν στην αντιοξειδωτική άµυνα, στη µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα (Chalassani 2004, 

Yesilova 2005).  

Τα παραπάνω επιβεβαιώθηκαν και από την παρούσα µελέτη, στην οποία ασθενείς µε 

φυσιολογικές τρανσαµινάσες και λιπώδη διήθηση στο ήπαρ που δεν είχαν υποβληθεί σε βιοψία, 

εµφάνιζαν σηµαντικά αυξηµένη δραστικότητα της υπεροξειδικής δισµουτάσης και αυξηµένα 

επίπεδα ισοπροστανίων. Τα αποτελέσµατα είναι συνηγορητικά αυτών από µελέτη σε ποντίκια, 

στα οποία δηµιουργήθηκε στεάτωση (Zhu 2008). Στο πειραµατικό αυτό µοντέλο, η αυξηµένη 

παραγωγή ισοπροστανίων ανιχνεύεται πριν τη δηµιουργία ηπατοκυτταρικής νέκρωσης.    

Τα πρωτεϊνικά καρβονύλια που συνήθως αυξάνονται σε καταστάσεις έντονου οξειδωτικού 

στρες ήταν σηµαντικά αυξηµένα µόνο στους ασθενείς µε µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα σε σχέση 

µε τους µάρτυρες. Οι ασθενείς µε µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα είχαν επιπλέον σηµαντική 

αύξηση στα επίπεδα των αλδεϋδών, της δραστικότητας της υπεροξειδικής δισµουτάσης και 

σηµαντικά χαµηλότερα επίπεδα γλουταθειόνης. Οι παραπάνω σηµαντικές διαφορές 

παρατηρήθηκαν τόσο στους ασθενείς µε φυσιολογικές τρανσαµινάσες όσο και σε αυτούς µε 

αυξηµένες τρανσαµινάσες, εντούτοις η διαφορά στα προϊόντα οξειδωτικής βλάβης ήταν 

µεγαλύτερη σε αυτούς µε αυξηµένες τρανσαµινάσες. Επιπλέον, στους τελευταίους αυξήθηκε 

σηµαντικά σε σχέση µε τους µάρτυρες η δραστικότητα της αναγωγάσης της γλουταθειόνης και η 

δραστικότητα της ΜΡΟ (Machado 2008). Τα παραπάνω δηλώνουν ότι η οξειδωτική βλάβη 

συµβαίνει σε όλους τους ασθενείς που έχουν αναπτύξει φλεγµονή στο ήπαρ και φαίνεται να 

προϋπάρχει της ηπατοκυτταρικής βλάβης.  

Η δραστικότητα της υπεροξειδικής δισµουτάσης δεν βρέθηκε µειωµένη στους ασθενείς µε 

µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα. Αντίθετα η δραστικότητα της ήταν αυξηµένη τόσο σε ασθενείς µε 

φυσιολογικές όσο και σε ασθενείς µε παθολογικές τρανσαµινάσες, ενδεχοµένως για την 

αποτελεσµατική αντιµετώπιση των αυξηµένων ελευθέρων ριζών. Όπως προαναφέρθηκε η 

δραστικότητα της υπεροξειδικής δισµουτάσης έχει βρεθεί να αυξάνεται και σε άλλα χρόνια 
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νοσήµατα του ήπατος (Das 2008, Perlemuter 2005, Zhurkin 1989). Στην περίπτωση της µη 

αλκοολικής στεατοηπατίτιδας, που η οξειδωτική βλάβη ξεκινά από τα µιτοχόνδρια, είτε η 

καταστροφή  τους, είτε η αυξηµένη έκθεση τους στο οξειδωτικό στρες µπορεί να συµβάλλει στην 

αύξηση της δραστικότητα της κυτταροπλασµατικής υπεροξειδικής δισµουτάσης.  

∆εν παρατηρήθηκαν διαφορές ως προς τα επίπεδα της δραστικότητας της καταλάσης και 

της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης στους ασθενείς µε µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα σε σχέση 

µε αυτά των µαρτύρων. Τα παραπάνω συνηγορούν µε ευρήµατα µελέτης που µέτρησε τις 

δραστικότητες των ενζύµων στο ήπαρ και στο αίµα ασθενών µε µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα 

(Perlemuter 2005). Συγκεκριµένα, οι δραστικότητες των παραπάνω ενζύµων βρέθηκαν σηµαντικά 

αυξηµένες στο ήπαρ, ενώ στο αίµα δεν παρατηρήθηκαν διαφορές. Πρέπει να επισηµανθεί ότι 

στην παρούσα µελέτη, η πλειοψηφία των ασθενών µε µη αλκοολική ηπατοπάθεια είχαν 

ελάχιστη/ήπια ίνωση (21/28). Όταν συσχετίστηκαν οι δραστικότητες των αντιοξειδωτικών ενζύµων 

και τα επίπεδα της ανηγµένης γλουταθειόνης µε το στάδιο της ίνωσης, τότε παρατηρήθηκε 

αρνητική συσχέτιση µεταξύ τους (όσο αυξάνεται το στάδιο της ίνωσης, τόσο µειώνονται τα 

επίπεδα τους). Αντίθετα τα προϊόντα οξειδωτικής βλάβης αυξήθηκαν παράλληλα µε την αύξηση 

του σταδίου της ίνωσης. Αυτό είναι µια ισχυρή ένδειξη ότι στην πρόοδο της ηπατικής νόσου 

σηµαντικό ρόλο παίζει η µείωση ή η αναστολή της αντιοξειδωτικής άµυνας, που µε τη σειρά της 

αφήνει το κύτταρο απροστάτευτο από τις βλαπτικές επιδράσεις των ελευθέρων ριζών.  

Ένα άλλο σηµαντικό εύρηµα στους ασθενείς µε µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα είναι η 

σηµαντική αύξηση της δραστικότητας της ΜΡΟ σε σχέση µε τους µάρτυρες στους ασθενείς που 

είχαν αυξηµένες τρανσαµινάσες. Αυτό είναι ενδεικτικό της αντίδρασης που επάγεται όπως 

προαναφέρθηκε από το οξειδωτικό στρες ενάντια σε προϊόντα της λιπιδικής υπεροξείδωσης 

στους ασθενείς µε µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα (Albano 2005). Αντίθετα ασθενείς µε απλή 

στεάτωση και φυσιολογικές τρανσαµινάσες δεν παρουσίαζαν µεταβολή της δραστικότητας της 

ΜΡΟ σε σχέση µε τους µάρτυρες. Συνεπώς, η µέτρηση της δραστικότητας της ΜΡΟ στο αίµα 

πιθανόν να αντικατοπτρίζει την παρουσία φλεγµονής στο ήπαρ. Σε µια άλλη µελέτη βρέθηκε ότι η 

συσσώρευση των προϊόντων οξείδωσης της ΜΡΟ  των κυττάρων Kupffer σχετίζεται µε την 
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επαγωγή χυµοκινών και τη συσσώρευση ουδετεροφίλων στο ηπατικό παρέγχυµα, που 

συµβάλλουν στην ανάπτυξη της NASH (Rensen 2009).  

 Όπως προκύπτει από την ανασκόπηση της βιβλιογραφίας στην παρούσα µελέτη, είναι η 

πρώτη φορά που µελετώνται οι δείκτες οξείδωσης των πρωτεϊνών, η δραστικότητα της ΜΡΟ και 

τα περισσότερα συστατικά της ενδογενής αντιοξειδωτικής άµυνας στα αυτοάνοσα νοσήµατα. Σε 

προηγούµενες µελέτες (πολύ λίγες στον αριθµό) έχουν κυρίως µελετηθεί µη ενζυµικοί 

αντιοξειδωτικοί παράγοντες (π.χ. αντιοξειδωτικές βιταµίνες) τα οποία επηρεάζονται σηµαντικά 

από το είδος της διατροφής, τα επίπεδα της γλουταθειόνης και τα προϊόντα της λιπιδικής 

υπεροξείδωσης.  

Στην αυτοάνοση ηπατίτιδα έχει πραγµατοποιηθεί µέχρι στιγµής µόνο µια κλινική µελέτη που 

ανέδειξε αυξηµένα προϊόντα λιπιδικής υπεροξείδωσης και µειωµένα επίπεδα αντιοξειδωτικών 

βιταµινών σε 33 ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα (Pemberton 2004). Στην παρούσα µελέτη 

ανιχνεύθηκαν αυξηµένα επίπεδα αλδεϋδών σε όλους τους ασθενείς µε αξιοσηµείωτη αύξηση 

στους κιρρωτικούς ασθενείς. Οι υπόλοιποι δείκτες οξειδωτικής βλάβης ήταν επίσης σηµαντικά 

αυξηµένοι µόνο στους κιρρωτικούς ασθενείς.  

Η δραστικότητα της καταλάσης και της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης αυξήθηκε 

σηµαντικά στις περιπτώσεις µε νεκροφλεγµονώδη δραστηριότητα, ενώ η δραστικότητα της 

υπεροξειδικής δισµουτάσης παρουσίαζε ήπια µείωση σε σχέση µε τους µάρτυρες. Αντίθετα, 

στους κιρρωτικούς δεν παρατηρήθηκε αλλαγή στη δραστικότητα των αντιοξειδωτικών ενζύµων, 

ενώ τα επίπεδα της γλουταθειόνης µειώθηκαν σηµαντικά σε σχέση µε τους µάρτυρες. Η µείωση 

της αντιοξειδωτικής ικανότητας αυξάνει την ευπάθεια των ηπατοκυττάρων στο οξειδωτικό στρες, 

γεγονός που επιβεβαιώνεται από την πιο έντονη αύξηση των επιπέδων των πρωτεϊνικών 

καρβονυλίων και των προϊόντων λιπιδικής υπεροξείδωσης στους κιρρωτικούς ασθενείς σε σχέση 

µε τους µη κιρρωτικούς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα. Παράλληλα τα επίπεδα των πρωτεϊνικών 

καρβονυλίων, που είναι δείκτης έντονου οξειδωτικού στρες παρουσίασαν σηµαντική αύξηση 

στους κιρρωτικούς σε σχέση µε τους µη κιρρωτικούς ασθενείς.   

∆εδοµένου ότι η ΑΗ είναι σπάνιο νόσηµα (170 περιπτώσεις ανά ένα εκατοµµύριο στη Νότια 

Ευρώπη) είναι αρκετά δύσκολο να συγκριθούν ασθενείς που παίρνουν θεραπεία µε ασθενείς που 
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δεν παίρνουν θεραπεία. Στην παρούσα µελέτη οι 34 στους 36 ασθενείς που µελετήθηκαν ήταν 

υπό θεραπεία τη στιγµή της αιµοληψίας. Η ανταπόκριση στη θεραπεία συσχετίστηκε µε τη 

βελτίωση των περισσοτέρων δεικτών οξειδωτικού στρες µε εξαίρεση τα επίπεδα των αλδεϋδών 

και της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης, που ήταν σηµαντικά αυξηµένα σε σχέση µε τους 

µάρτυρες. Αυτό δείχνει ότι η ανοσοκατασταλτική θεραπεία που χορηγείται σε ασθενείς µε 

αυτοάνοση ηπατίτιδα δεν καταστέλλει πλήρως τη δηµιουργία ελευθέρων ριζών. 

Το οξειδωτικό στρες δεν είναι ένα εύρηµα του τελικού σταδίου της ασθένειας, αλλά φαίνεται 

ότι είναι ένα σηµαντικό χαρακτηριστικό που εµφανίζεται από τα αρχικά στάδια της αυτοάνοσης 

ηπατίτιδας, όπως φαίνεται από τη σηµαντικά χαµηλή γλουταθειόνη και την αύξηση της 

δραστικότητας της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης από τα αρχικά στάδια της ίνωσης.  

Η πρωτοπαθής χολική κίρρωση (ΠΧΚ) είναι ένα χρόνιο χολοστατικό νόσηµα που 

χαρακτηρίζεται συχνά από ανοσολογικά επαγόµενες βλάβες των ενδοηπατικών χοληφόρων 

οδηγώντας έτσι στα τελικά στάδια της νόσου (Lindor 1999). Μελέτες που να αφορούν στο ρόλο 

του οξειδωτικού στρες σε ασθενείς µε ΠΧΚ είναι ελάχιστες. Συγκεκριµένα στην ΠΧΚ έχουν 

µελετηθεί µόνο τα προϊόντα της λιπιδικής υπεροξείδωσης, οι αντιοξειδωτικές βιταµίνες (Kaplan 

1988, Nyberg 1988), η γλουταθειόνη και η υπεροξειδική δισµουτάση (Aboutwerat 2003). Στην 

παρούσα µελέτη για πρώτη φορά µετρήθηκαν τα επίπεδα των πρωτεϊνικών καρβονυλίων, η 

δραστικότητα της καταλάσης, της µυελουπεροξειδάσης, της υπεροξειδάσης και της αναγωγάσης 

της γλουταθειόνης. Επίσης, είναι η µόνη µελέτη µέχρι στιγµής στην οποία έχουν µετρηθεί 

ταυτόχρονα οι δείκτες αντιοξειδωτικής ενζυµικής άµυνας και οι δείκτες οξειδωτικής βλάβης σε 

ασθενείς µε ΠΧΚ. Η µέτρηση των αντιοξειδωτικών ενζύµων στο αίµα παρέχει µια πιο αξιόπιστη 

εκτίµηση της αντιοξειδωτικής άµυνας σε σχέση µε την µέτρηση των αντιοξειδωτικών βιταµινών 

στο αίµα γιατί η απορρόφηση των τελευταίων επηρεάζεται στην ΠΧΚ. 

Σε µια ανοσοιστοχηµική µελέτη ηπατικών βιοψιών ανιχνεύθηκε η παρουσία MDA και 4-ΗΝΕ 

σε πέντε ασθενείς µε ΠΧΚ (Paradis 1997Α). Σε µια πρόσφατη µελέτη, η 4-ΗΝΕ ανιχνεύθηκε στα 

ηπατοκύτταρα που εντοπίζονται γύρω από τα πυλαία σε 20 ασθενείς µε ΠΧΚ (Kawamura 2000). 

Αυξηµένα επίπεδα υπεροξειδικής δισµουτάσης του µαγγανίου έχουν βρεθεί σε ασθενείς µε ΠΧΚ.  

Η έκφραση της αυξάνεται στα κατεστραµµένα επιθηλιακά κύτταρα ή στις ενδολοβιακές 
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χοληφόρους οδούς και στα αναγεννηµένα ηπατοκύτταρα (Ono 1991). Στη παρούσα µελέτη 

επιβεβαιώθηκαν τα παραπάνω αποτελέσµατα, µιας και βρέθηκαν αυξηµένα επίπεδα αλδεϋδών, 

πρωτεϊνικών καρβονυλίων και δραστικότητας υπεροξειδικής δισµουτάσης σε όλους τους ασθενείς 

συµπεριλαµβανοµένου και αυτών µε φυσιολογικά επίπεδα δεικτών ηπατικής βλάβης. Οι 

παραπάνω δείκτες οξειδωτικής βλάβης αυξήθηκαν σηµαντικά ενώ τα επίπεδα της γλουταθειόνης 

µειώθηκαν σηµαντικά από τα αρχικά στάδια της ίνωσης, γεγονός που δείχνει ότι το οξειδωτικό 

στρες είναι χαρακτηριστικό της νόσου αρχικού σταδίου.  

Επίπεδα ισοπροστανίων συσχετίστηκαν θετικά µε το στάδιο Ludwig και µε τους δείκτες 

ηπατικής βλάβης και χολόστασης. Ο λόγος οξειδωµένης γλουταθειόνης/ολική δεν φάνηκε να 

αλλάζει σηµαντικά σε σχέση µε τους µάρτυρες σε όλες τους ασθενείς µε ΠΧΚ, γεγονός που 

δηλώνει ότι λειτουργεί φυσιολογικά ο οξειδοαναγωγικός κύκλος που µετατρέπει την οξειδωµένη 

γλουταθειόνη σε ανηγµένη από το σύστηµα NADPH/αναγωγάση της γλουταθειόνης. Αυτό 

επιβεβαιώνεται από το γεγονός ότι οι δραστικότητες των δυο αντιοξειδωτικών ενζύµων που 

συµµετέχουν στον κύκλο δεν παρουσίαζαν σηµαντική µεταβολή σε σχέση µε τους µάρτυρες. Αυτά 

τα αποτελέσµατα είναι σε συµφωνία µε παρατηρήσεις που έγιναν σε πειραµατικό µοντέλο 

απολίνωσης του χοληφόρου πόρου και από µια άλλη µελέτη σε ασθενείς µε ΠΧΚ, όπου η 

συνολική γλουταθειόνη του πλάσµατος µειώνεται σηµαντικά αλλά ο λόγος οξειδωµένης 

γλουταθειόνης/ολική παραµένει αµετάβλητος (Baron 1999, Ljubuncic 2000, Pastor 1997). Η 

αύξηση του λόγου συµβαίνει µόνο στους κιρρωτικούς ασθενείς κάτι που παρατηρήθηκε και στη 

παρούσα  µελέτη. Η ανταπόκριση στη θεραπεία σε ασθενείς µε ΠΧΚ µειώνει τις δραστικότητες 

των αντιοξειδωτικών ενζύµων, αυξάνει τα επίπεδα της γλουταθειόνης και µειώνει αυτά των 

ισοπροστανίων. Όµως δεν µειώνει στα φυσιολογικά επίπεδα τις αλδεΰδες, τα πρωτεϊνικά 

καρβονύλια και τη γλουταθειόνη. Αυτό είναι σε συµφωνία µε τον Pemperton 2006, όπου η 

θεραπεία µε ουρσοδεοξυλικό οξύ βελτίωσε την ποσότητα της γλουταθειόνης αλλά δεν µείωσε τα 

προϊόντα λιπιδικής υπεροξείδωσης. Η δραστικότητα της µυελουπεροξειδάσης, που αναλύθηκε για 

πρώτη φορά στους ασθενείς µε αυτοάνοσα νοσήµατα του ήπατος, παρουσίαζε θετική συσχέτιση 

µε το στάδιο της ίνωσης στους ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα. Αντίθετα, στους ασθενείς µε 
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πρωτοπαθή χολική κίρρωση βρέθηκε µείωση της δραστικότητας στους κιρρωτικούς, ενώ δεν 

υπήρχε συσχέτιση µε τους δείκτες ηπατικής βλάβης.  

Συµπερασµατικά, οι µάρτυρες είχαν τα µικρότερα επίπεδα δεικτών οξειδωτικού στρες και τη 

µικρότερη δραστικότητα αντιοξειδωτικών ενζύµων από όλες τις οµάδες των ασθενών. Αυτό 

υποδηλώνει ότι το οξειδωτικό στρες εµπλέκεται σε όλες τις ασθένειες του ήπατος µε διαφορετικό 

βαθµό όµως στην κάθε κατηγορία. Η γλουταθειόνη που είναι η πιο άφθονη αντιοξειδωτική ουσία 

(Meister 1988) µειώθηκε σηµαντικά σε όλες τις οµάδες των ασθενών σε σχέση µε τους µάρτυρες. 

Αντίθετα οι δραστικότητες των αντιοξειδωτικών ενζύµων δεν παρουσίασαν µείωση σε σχέση µε 

µάρτυρες (µε εξαίρεση την υπεροξειδική δισµουτάση στους ασθενείς µε ηπατίτιδα C). 

Παρατηρήθηκε γενικά αύξηση στα επίπεδα της δραστικότητας των αντιοξειδωτικών ενζύµων σε 

σχέση µε µάρτυρες κυρίως στις περιπτώσεις που τα υπό µελέτη νοσήµατα ήταν σε ενεργότητα. 

Όµως υπήρχαν και περιπτώσεις αντιοξειδωτικών ενζύµων, όπου οι δραστικότητες τους 

παρουσίαζαν σηµαντική αύξηση σε σχέση µε µάρτυρες ακόµη και στους ασθενείς µε ανενεργό 

νόσο. Συγκεκριµένα, η δραστικότητα της καταλάσης ήταν σηµαντικά υψηλότερη στους ασθενείς 

µε ιογενείς ηπατίτιδες συγκριτικά µε µάρτυρες. Ακολούθως, η δραστικότητα της υπεροξειδικής 

δισµουτάσης παρουσίαζε σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα στους ασθενείς µε µη αλκοoλική 

στεατοηπατίτιδα, µε ΠΧΚ και µε ηπατίτιδα C, συγκριτικά µε τους µάρτυρες, Τέλος, η δραστικότητα 

της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης ήταν σε σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα στους ασθενείς µε 

αυτοάνοση ηπατίτιδα σε σχέση µε τους µάρτυρες. Σε γενικές γραµµές όµως, τα επίπεδα της 

δραστικότητας των αντιοξειδωτικών ενζύµων ήταν υψηλότερα στους ασθενείς που παρουσίαζαν 

αυξηµένους δείκτες ηπατικής βλάβης σε σχέση µε τους ασθενείς µε φυσιολογικές τρανσαµινάσες. 

Όµως υπήρχαν και περιπτώσεις νοσηµάτων (ασθενείς µε ηπατίτιδα C που δεν είχαν λάβει 

θεραπεία), όπου οι δραστικότητες της καταλάσης και της υπεροξειδικής δισµουτάσης ήταν σε 

υψηλότερα επίπεδα στους ασθενείς που είχαν ανενεργό το νόσηµα σε σχέση µε τους ασθενείς µε  

ενεργό νόσο. Συγκεκριµένα, οι ασθενείς µε ανενεργό ηπατίτιδα C παρουσίαζαν σηµαντική αύξηση 

των επιπέδων της δραστικότητας των δυο αντιοξειδωτικών ενζύµων σε σχέση µε µάρτυρες, ενώ 

οι ασθενείς µε ενεργό ηπατίτιδα C είχαν σηµαντικά χαµηλότερα επίπεδα δραστικότητας 

υπεροξειδικής δισµουτάσης και παρόµοια επίπεδα δραστικότητας καταλάσης σε σχέση µε τους 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 21:35:02 EEST - 3.20.221.173



 407 

µάρτυρες. Η αύξηση της δραστικότητας των αντιοξειδωτικών ενζύµων δηλώνει προσαρµογή στα 

αυξανόµενα επίπεδα οξειδωτικού στρες και ότι η αντιοξειδωτική άµυνα λειτουργεί φυσιολογικά 

(Chow 1988).  

Η οµάδα των κιρρωτικών σε όλα τα υπό µελέτη νοσήµατα του ήπατος παρουσίαζε 

χαµηλότερα επίπεδα γλουταθειόνης σε σχέση µε τους µη κιρρωτικούς και τους µάρτυρες. Τα 

επίπεδα της δραστικότητας των αντιοξειδωτικών ενζύµων (µε εξαίρεση τη δραστικότητα της 

υπεροξειδικής δισµουτάσης στη µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα) παρουσίαζαν επίσης µείωση 

στους κιρρωτικούς σε σχέση µε τους µη κιρρωτικούς. Αντίθετα, τα προϊόντα οξειδωτικής βλάβης 

ήταν σε υψηλότερα επίπεδα στους κιρρωτικούς σε σχέση µε τους µη κιρρωτικούς και τους 

µάρτυρες σε όλα τα υπό µελέτη ηπατικά νοσήµατα. Συνεπώς, η µείωση των επιπέδων ή η 

διαταραχή της δραστικότητας των αντιοξειδωτικών ενζύµων αυξάνει περισσότερο τα επίπεδα των 

προϊόντων οξειδωτικής βλάβης, που µε τη σειρά τους συνεισφέρουν στην ενίσχυση της 

ανοσολογικής αντίδρασης και στην ίνωση δηµιουργώντας ένα φαύλο κύκλο. Επίσης, σύµφωνα µε 

τον Deleve η ηπατική αποσύνθεση στα τελευταία στάδια της ασθένειας µπορεί από µόνη της να 

οδηγήσει στη παραπέρα δηµιουργία ελευθέρων ριζών (Deleve 1990).  

Η δηµιουργία των ∆ΜΟ/∆ΜΑ έχει δειχθεί να συµβαίνει από τα αρχικά στάδια της ασθένειας 

στους ασθενείς µε ΑΙΗ και ΠΧΚ. Στους ασθενείς µε ΠΧΚ, η χολόσταση που είναι κύριο 

χαρακτηριστικό της ασθένειας οδηγεί στη συσσώρευση των χολικών οξέων και χαλκού στο ήπαρ, 

γεγονότα τα οποία οδηγούν στη δηµιουργία των ελευθέρων ριζών [Britton 1995, Ljubuncic 1996, 

Sokol 1995]. Επιπλέον, η θεραπεία των ασθενών µε αυτοάνοση ηπατίτιδα είναι πιο 

αποτελεσµατική στο να βελτιώνει την παραγωγή των ελευθέρων ριζών από ότι η θεραπεία των 

ασθενών µε πρωτοπαθή χολική κίρρωση. Παροµοίως, τα θεραπευτικά σχήµατα της ηπατίτιδας C 

µείωσαν στα φυσιολογικά επίπεδα τα αυξηµένα προϊόντα οξειδωτικής βλάβης, ενώ δεν 

παρατηρήθηκε το ίδιο στους ασθενείς µε ηπατίτιδα Β.  

Τα υψηλότερα επίπεδα οξειδωτικού στρες παρατηρήθηκαν στους ασθενείς µε αλκοολική 

στεατοηπατίτιδα, οι περισσότεροι εκ των οποίων ήταν στο στάδιο της κίρρωσης, ενώ τα 

χαµηλότερα επίπεδα παρατηρήθηκαν στους ασθενείς µε ηπατίτιδα  Β. Οι ασθενείς µε ηπατίτιδα C 

που δεν είχαν λάβει θεραπεία είχαν αρκετά υψηλά επίπεδα οξειδωτικού στρες.   
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Οι περισσότεροι δείκτες οξειδωτικού στρες συσχετίστηκαν θετικά µε τη φλεγµονώδη 

δραστηριότητα στο ήπαρ. Η πιο σηµαντική συσχέτιση παρατηρήθηκε στη δραστικότητα της 

µυελουπεροξειδάσης. Συνεπώς, η µέτρηση της δραστικότητας της στο αίµα θα µπορούσε να 

χρησιµοποιηθεί ως δείκτης της φλεγµονώδους δραστηριότητας στο ήπαρ.  

Τα ευρήµατα της παρούσης µελέτης όπως προαναφέρθηκε συµφωνούν µε µελέτες άλλων 

και ενισχύουν την άποψη ότι το οξειδωτικό στρες εµπλέκεται στην πρόοδο των ηπατικών 

νοσηµάτων, καθώς συσχετίστηκε θετικά µε την ιστολογική φλεγµονή και την ηπατική ινογένεση σε 

όλα τα υπό µελέτη νοσήµατα του ήπατος. Προφανώς, πρωτοεµφανίζεται ως αποτέλεσµα της 

ασθένειας, αλλά στη συνέχεια δηµιουργεί ένα καταρράκτη γεγονότων που αναχαιτίζονται µερικώς 

από τη θεραπεία και συµβάλλει µε τη σειρά του στην παραπέρα ενεργοποίηση της φλεγµονώδους 

αντίδρασης δηµιουργώντας ένα φαύλο κύκλο. 

Η χρόνια φλεγµονή που ήπατος στα υπό µελέτη νοσήµατα συντηρεί τη χρόνια παραγωγή 

ελευθέρων ριζών, µιας και η φλεγµονώδης αντίδραση του ξενιστή είναι µια από τις κυρίες αιτίες 

δηµιουργίας ελευθέρων ριζών (Khansari 2009). Η χρόνια έκθεση των ασθενών σε ∆ΜΟ/∆ΜΑ έχει 

ως αποτέλεσµα την κατανάλωση της γλουταθειόνης και τη διαταραχή της αντιοξειδωτικής άµυνας, 

που µε τη σειρά της κάνει τα κύτταρα πιο ευπαθή στο οξειδωτικό στρες. Η ανεπαρκής 

αντιοξειδωτική προστασία των κυττάρων επιταχύνει την οξειδωτική βλάβη και οδηγεί ευκολότερα 

και γρηγορότερα το ηπατοκύτταρο στη νέκρωση. Συνεπώς θεραπείες που θα ανέστελλαν την 

οξειδωτική βλάβη και θα ενίσχυαν την αντιοξειδωτική άµυνα, προφανώς να αναχαίτιζαν την 

ηπατοκυτταρική νέκρωση και να καθυστερούσαν αρκετά την πρόοδο της ασθένειας.  

Υπάρχουν αρκετά στοιχεία που στηρίζουν την άποψη ότι οι αντιοξειδωτικές θεραπείες 

µπορούν να µειώσουν τη νεκροφλεγµονώδη δραστηριότητα στους ασθενείς µε χρόνια ηπατίτιδα 

C  (Medina 2005, Melhem 2005). Σε πρόσφατη µελέτη ο Vidali και οι συνεργάτες του έδειξαν ότι 

το οξειδωτικό στρες και η αντίσταση στην ινσουλίνη συµβάλλει στη στεάτωση, επιταχύνοντας έτσι 

τη πρόοδο της ίνωσης. Επίσης κατέληξαν στο συµπέρασµα ότι θεραπευτικά σχήµατα που θα 

συµπεριλαµβάνουν αντιοξειδωτικούς παράγοντες µπορούν να αποβούν ωφέλιµα για τους 

ασθενείς µε ηπατίτιδα C που µολύνονται από όλους τους γονότυπους (µε εξαίρεση αυτούς που 

µολύνονται µε τον γονότυπο 3) (Viladi 2008). Ο Glantzounis και οι συνεργάτες βρήκαν πως η 
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αναστολή της επαγώγιµης ΝΟ συνθάσης είναι ωφέλιµη για το ήπαρ (Glantzounis 2005). Το NO 

έχει επικίνδυνες επιπτώσεις στη παρουσία των δραστικών µορφών οξυγόνου, επειδή συµβάλλει 

στη δηµιουργία του υπεροξυνιτρώδους. Το NO εµπλέκεται στη παθοφυσιολογία των ιογενών 

(χρόνια ηπατίτιδα B και χρόνια ηπατίτιδα C) και των αυτοάνοσων νοσηµάτων (πρωτοπαθής 

χολική κίρρωση και αυτοάνοση ηπατίτιδα) του ήπατος (García-Monzón 2000, Sanz-Cameno 

2002) καθώς επίσης και στην οξεία απόρριψη του µοσχεύµατος (Romero 2001). Η αναστολή της 

έκφρασης της iNOS από τη N-ακέτυλο-κυστεϊνη (NAC) µπορεί να αποτελέσει τη βάση για νέες 

θεραπείες (Majano 2004). Χορήγηση S-αδενοσυλικής-µεθειονίνης (SAMe) σε ασθενείς µε 

αλκοολική κίρρωση είχε ωφέλιµες επιδράσεις (Mato 1999). Οι πιθανοί µηχανισµοί της δράσης της 

SAMe συµπεριλαµβάνουν: 1) δότης µεθυλοοµάδων και συνεισφορά στην επαναφορά του 

µιτοχονδριακού περιεχοµένου της γλουταθειόνης και 2) εξασθένση της ηπατικής παραγωγής του 

NO µέσω της επανασύνθεσης του αναστολέα της ενεργοποίησης του NFkB, που είναι ο 

µεταγραφικός παράγοντας της ΝΟ συνθάσης (Majano 2001). Λαµβάνοντας υπόψη τα παραπάνω 

ευρήµατα σε συνδυασµό µε τα ευρήµατα της παρούσης µελέτης µπορεί να στηριχθεί η άποψη ότι 

η προσθήκη κατάλληλων αντιοξειδωτικών στα ήδη υπάρχοντα θεραπευτικά σχήµατα µπορεί να 

βελτιώσει τη πρόοδο της φλεγµονής και της ίνωσης καθυστερώντας αρκετά την πρόοδο της 

ασθένειας. Όµως, η επιλογή του αντιοξειδωτικού παράγοντα πρέπει να γίνεται µε ιδιαίτερη 

προσοχή γιατί σύµφωνα µε πρόσφατη µελέτη ορισµένες αντιοξειδωτικές ουσίες όπως η 

ρεσβεταρόλη (RVT) ενισχύουν τον πολλαπλασιασµό του HCV (Nakamura 2010).  

Συµπερασµατικά, η παρούσα µελέτη έδειξε πως οι ∆ΜΟ/∆ΜΑ συνεισφέρουν στην ηπατική 

βλάβη που επάγεται από ποικίλες καταστάσεις όπως είναι η κατάχρηση αλκοόλ, η εναπόθεση 

λίπους στο ήπαρ, ιογενή αίτια και αυτοάνοσες αντιδράσεις του οργανισµού. Επίσης ενίσχυσε τα 

αποτελέσµατα από µελέτες άλλων (Novo 2008, Muriel 2007) και συµπλήρωσε ορισµένα 

βιβλιογραφικά κενά που αφορούσαν στα αυτοάνοσα νοσήµατα και στην ηπατίτιδα Β. Η 

δηµιουργία προϊόντων οξειδωτικής βλάβης ξεκινά από τα αρχικά στάδια των νοσηµάτων αλλά η 

θεραπεία τα µειώνει ως ένα βαθµό. Η ανισσοροπία µεταξύ προφλεγµονώδών/αντιφλεγµονώδων 

κυτταροκινών και η έκφραση γονιδίων κολλαγόνου που επιδεινώνουν τα ηπατικά νοσήµατα είναι 

καταστάσεις που επάγονται από τις ∆ΜΟ/∆ΜΑ (Friedman 2008, Bataller 2003, Parola 2001, Wu 
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2000). Η ενδογενής αντιοξειδωτική άµυνα φαίνεται να λειτουργεί στους µη κιρρωτικούς ασθενείς 

όλων των υπό µελέτη νοσηµάτων αλλά διαταράσσεται στο έντονο στάδιο της ίνωσης. Η µη 

επαρκής αντιµετώπιση του οξειδωτικού στρες µε τους αντιοξειδωτικούς µηχανισµούς οδηγεί 

τµηµατικά σε οξειδωτικές βλάβες και µακροχρόνια σε διάφορες παθοφυσιολογικές καταστάσεις 

(ανάπτυξη ίνωσης και κίρρωσης).  
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VI.ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Οι δραστικές µορφές οξυγόνου και αζώτου (∆ΜΟ/∆ΜΑ) εµπλέκονται  στην ηπατική βλάβη που 

επάγεται από αρκετές καταστάσεις όπως είναι η κατάχρηση οινοπνεύµατος, η ιογενής ηπατίτιδα και 

µεταβολικές διαταραχές. Ο σκοπός της παρούσης µελέτης ήταν να προσδιοριστεί το κατά πόσο το 

οξειδωτικό στρες είναι ένα χαρακτηριστικό του αρχικού σταδίου των ηπατικών νοσηµάτων και να 

εξεταστεί η επίδραση της θεραπείας, της ηπατικής νέκρωσης και ινογένεσης στα επίπεδα των δεικτών 

οξειδωτικού στρες στο αίµα και στα ούρα ασθενών µε διάφορα χρόνια νοσήµατα του ήπατος. 

Εκτιµήθηκαν τα επίπεδα των ισοπροστανίων, των αλδεϋδών (4-ύδροξυνονεννάλη και µηλονική 

διαλδεΰδη), των πρωτεϊνικών καρβονυλίων, της 3-νιτροτυροσίνης, της 8-υδρόξυ-δεοξυγουανοσίνης, 

της γλουταθειόνης και οι δραστικότητες της µυελοϋπεροξειδάσης, της υπεροξειδάσης της 

γλουταθειόνης, της αναγωγάσης της γλουταθειόνης, της υπεροξειδικής δισµουτάσης και της 

καταλάσης. Οι µετρήσεις πραγµατοποιήθηκαν σε 36 ασθενείς µε Αυτοάνοση Ηπατίτιδα, 49 ασθενείς 

µε Αυτοάνοσα Χολοστατικά Νοσήµατα, 49 ασθενείς µε Χρόνια Ηπατίτιδα Β, 47 ασθενείς µε Χρόνια 

Ηπατίτιδα C, 29 ασθενείς µε Αλκοολική Ηπατοπάθεια και σε 28 ασθενείς µε Μη Αλκοολική 

Στεατοηπατίτιδα. Τα αποτελέσµατα συσχετίσθηκαν µε 75 υγιείς εθελοντές παρόµοιας ηλικίας και 

φύλλου. Είναι η πρώτη φορά στη βιβλιογραφία που µετρώνται τόσοι πολλοί δείκτες οξειδωτικών και 

αντιοξειδωτικών στα αυτοάνοσα νοσήµατα του ήπατος, στη χρόνια Ηπατίτιδα Β και ειδικά στους 

χρόνιους ανενεργούς φορείς της Ηπατίτιδας Β. Η παραγωγή των ελευθέρων ριζών βρέθηκε να είναι 

υψηλότερη στην Αλκοολική Ηπατοπάθεια και χαµηλότερη στη Χρόνια Ηπατίτιδα Β. Το οξειδωτικό 

στρες είναι ένα σηµαντικό χαρακτηριστικό της Αυτοάνοσης Ηπατίτιδας και των Αυτοάνοσων 

Χολοστατικών νοσηµάτων του ήπατος. Οι χρόνιοι ανενεργοί φορείς της Ηπατίτιδας Β παρουσίαζαν 

παραγωγή ελευθέρων ριζών. Η συγκέντρωση της γλουταθειόνης ήταν σηµαντικά χαµηλότερη σε όλες 

τις οµάδες των ασθενών συγκριτικά µε τους µάρτυρες. Επιπλέον, όλα τα προϊόντα οξειδωτικής 

βλάβης και οι δραστικότητες των περισσοτέρων αντιοξειδωτικών ενζύµων αυξήθηκαν στους ασθενείς 

µε αυξηµένους δείκτες ηπατικής βλάβης σε σχέση µε τους ασθενείς µε φυσιολογικούς δείκτες 

ηπατικής βλάβης. Όλες οι δραστικότητες των αντιοξειδωτικών ενζύµων µειώθηκαν ενώ τα 

περισσότερα προϊόντα οξειδωτικής βλάβης αυξήθηκαν στους κιρρωτικούς σε σχέση µε τους µη 

κιρρωτικούς. Η θεραπεία µείωσε τους δείκτες οξειδωτικού στρες σε φυσιολογικά επίπεδα µόνο στους 

ασθενείς µε Χρόνια Ηπατίτιδα C. Η θεραπεία των ασθενών µε Αυτοάνοση Ηπατίτιδα ήταν πιο 

αποτελεσµατική στο να µειώνει την παραγωγή ελευθέρων ριζών από ότι η θεραπεία των ασθενών µε 

Αυτοάνοσα Χολοστατικά Νοσήµατα. Τέσσερα κύρια ευρήµατα προκύπτουν από την παρούσα µελέτη. 

Πρώτον, η διαταραχή της λειτουργίας της αντιοξειδωτικής άµυνας εµπλέκεται στην εξέλιξη των 

νοσηµάτων σε κίρρωση. ∆εύτερον, η παραγωγή ∆ΜΟ/∆ΜΑ συµβαίνει από τα αρχικά στάδια των 

χρόνιων ηπατικών νοσηµάτων. Τρίτον, η θεραπεία µειώνει ως ένα βαθµό τα προϊόντα οξειδωτικής 

βλάβης και τέταρτον υπάρχει σηµαντική συσχέτιση µεταξύ ποικίλων δεικτών οξειδωτικού στρες και 

της ιστολογικά εκτιµούµενης ηπατικής βλάβης στα αυτοάνοσα και στα ιογενή νοσήµατα του ήπατος. 
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                                                VII.SUMMARY 

Reactive oxygen and nitrogen species (ROS/RNS) are involved in liver damage induced by 

several conditions such as alcohol abuse, viral hepatitis and metabolic disorders. The aim of our 

study was to determine whether oxidant stress is a feature of early liver disease and to examine the 

effect of therapy, hepatic necrosis and fibrogenesis to the levels of oxidative stress markers in blood 

and urine of patients with various forms of chronic liver diseases. The concentrations of isoprostane, 

aldehydes such as malonaldialdehyde and 4-hydroxynonenal, protein carbonyls, 3-nitrotyrosine, 8-

hydroxydeoxygouanosine, glutathione and the activities of myeloperoxidase, glutathione peroxidase, 

glutathione reductase, superoxide dismutase and catalase were estimated. Measurements were 

performed in 49 patients with Autoimmune Cholestatic liver disease, 36 patients with Autoimmune 

Hepatitis, 49 patients with Chronic Hepatitis B, 47 patients with Chronic Hepatitis C, 29 patients with 

Alcoholic Liver Disease and 28 patients with Non Alcoholic Steatohepatitis. The results were 

compared with those from 75 healthy controls matched for age and sex. To our knowledge, it is the 

first time in the literature that a significant number of many biomarkers of both oxidants and 

antioxidants were determined in patients with in autoimmune liver diseases, Chronic Hepatitis B 

patients and especially in chronic inactive HBsAg carriers. Free radical production was found to be 

the highest in Alcoholic Liver Disease and the lowest in Chronic Hepatitis B. Oxidant stress is a 

significant feature of Autoimmune Hepatitis and Autoimmune Cholestatic liver disease. lnactive 

HBsAg carriers demonstrated free radical production. Βlood glutathione concentration was 

significantly lower in all groups of patients compared to controls. Furthermore all the oxidative injury 

products and the most activities of antioxidant enzymes were increased in all groups of patients with 

elevated hepatic injury markers compared to patients with normal hepatic injury markers. All the 

activities of the antioxidants enzymes were reduced whereas the majority of oxidative injury products 

were increased in cirrhotic patients compared to non cirrhotic. Therapy reduced the markers of 

oxidative stress in normal levels only in the patients with Chronic Hepatitis C. Treatment for 

Autoimmune Hepatitis was more effective to ameliorate the production of free radicals than treatment 

with Autoimmune Cholestatic liver disease. Four major findings have emerged from the present study. 

Firstly, disturbances in antioxidant enzymes activity seem to be involved in the progress of disease to 

decompensated liver cirrhosis. Secondly, the generation of ROS/RNS was shown to occur from early 

stage of all chronic liver diseases. Third, therapy ameliorates the production of free radicals. Fourth, 

we demonstrated a significant correlation between multiple markers of oxidant stress and 

histologically assessed liver damage in autoimmune and viral liver diseases. 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ Ι: Αντιδραστήρια 

 
 
 
 
 

 

 

ΕΤΑΙΡΙΑ ΟΝΟΜΑ ΤΥΠΟΣ 
Fluka Αλβουµίνη από ορό βοδιού BSA 

Sigma Aldrich Αναγωγάση της γλουταθειόνης GR 
Sigma Aldrich Ανηγµένη γλουταθειόνη GSH 
Sigma Aldrich Ανοσοσφαιρίνη G IgG 
Sigma Aldrich Βήτα-νικοτινάµιδο αδένινο δινουκλεοτίδιο 

φωσφωρικό  
NADPH 

Sigma Aldrich Βινυλοπυριδένιο 2-VP 
Sigma Aldrich Βορουδρικό νάτριο NaBH4 

Sigma Aldrich Βουτυλιωµένο υδροξυτολουένιο BHT 
Sigma Aldrich Γουαικόλη guaicole 
Sigma Aldrich ∆εξτράνη Dextran 
Sigma Aldrich ∆ιθειούχο νιτροβενζοϊκό οξύ DTNB 
Sigma Aldrich ∆ιµέθυλο σουλφοξείδιο DMSO 
Sigma Aldrich ∆ιφαίνυλουδραζίνη DNPH 
Sigma Aldrich Θειοβαρβιτουρικό οξύ 2-TBA 

Fluka Καταλάση από ορό βοδιού CAT 
HyCult Biotechnology Κιτ 3-νιτροτυροσίνης  

Oxford Κιτ ισοπροστανίων  
ζαφειρόπουλος Κιτ κρεατινίνης  
ζαφειρόπουλος Κιτ µέτρησης πρωτεϊνών  
Sigma Aldrich Κυτιλικό βρωµιούχο τριµέθυλοαµµώνιο CTAB 
Sigma Aldrich Μυελουπεροξειδάση MPO 
Sigma Aldrich Ξανθίνη  
Sigma Aldrich Οξειδάση της ξανθίνης XO 

Fluka Οξειδωµένη γλουταθειόνη GSSG 
Riedel de Haen Οξικό νάτριο CH3COONa 

Fluka Οξικός αιθυλεστέρας  
Sigma Aldrich Τετρααίθοξυπροπάνιο TEP 
Sigma Aldrich Τετραµέθοξυπροπάνιο TMP 
Sigma Aldrich Τετραµέθυλο βενζιδίνη TMB 

Riedel de Haen Τριχλωροοξικό οξύ TCA 
Sigma Aldrich Υδροξείδιο του καλίου KOH 
Sigma Aldrich Υδροξείδιο του νατρίου NaOH 

Fluka Υδροχλωρική γουανιδίνη GmHCl 
Sigma Aldrich Υπεροξειδάση της γλουταθειόνης GPx 

Riedel de Haen Υπεροξείδιο του υδρογόνου H2O2 35% 

Sigma Aldrich Υποχλωριώδες νάτριο NaOCl 
Sigma Aldrich Φωσφορικό νάτριο Na2HPO4 

Riedel de Haen Φωσφορικό οξύ H3PO4 
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