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Εγκρίθηκε από τα Μέλη της Επταµελούς Εξεταστικής Επιτροπής (10η/03-05-2017 
ΓΣΕΣ): 
  

 

1ος  Εξεταστής Γεώργιος Ν. Νταλέκος,  
(Επιβλέπων) Καθηγητής Παθολογίας, Ιατρική Σχολή, Π.Θ    
 
 
 
2ος Εξεταστής Αναστάσιος Γερµενής 

Καθηγητής Εργαστηριακής Ανοσολογίας, Ιατρική Σχολή, 
Π.Θ 

 
 
 
3ος  Εξεταστής Ειρήνη Ι. Ρηγοπούλου  

Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Παθολογίας, Ιατρική Σχολή, 
Π.Θ 

 
 
 
4ος  Εξεταστής Καλλιόπη Ζάχου 

Επίκουρη Καθηγήτρια Παθολογίας, Ιατρική Σχολή, Π.Θ 
 

  
 
5ος  Εξεταστής Νικόλαος Γατσέλης  

Επίκουρος Καθηγητής Παθολογίας, Ιατρική Σχολή, Π.Θ 
 
 
 
6ος  Εξεταστής Δηµήτριος Μπόγδανος 

Αναπληρωτής Καθηγητής Παθολογίας και Αυτοάνοσων 
Νοσηµάτων, Ιατρική Σχολή, Π.Θ  

 
 

 
7ος  Εξεταστής Γεώργιος Κουκούλης 
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ΣΥΝΤΟΜΟ ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 

Προσωπικά στοιχεία 

Όνοµα:   Στέλλα 

Επώνυµο:    Γκαµπέτα 

Τόπος γέννησης:   Λάρισα 

Ηµεροµηνία γεννησης: 12 Οκτωβρίου 1979 

Οικογενειακή κατάσταση: Έγγαµη, µητέρα δύο παιδιών 

Δ/νση κατοικίας:  Σεβαστιανού 2, Ελασσόνα, 40200 

E-mail:                                   s_gampeta@yahoo.com  

 

 

Εκπαίδευση- Έρευνα 

• Ιατρική Σχολή Π.Θ (9/1997-7/2003) 

• Ειδίκευση στην Παθολογία στην Παθολογική Κλινική Π.Θ (12/2007-
10/2012). Τίτλος ειδικότητας Παθολογίας (10/2012). 

• Μεταπτυχιακή φοιτήτρια και Υποψήφια Διδάκτωρ στο Ερευνητικό 
Εργαστήριο παθολογίας του Π.Θ (2004-2015) 

• Εκπαίδευση στην παρακολούθηση ασθενών µε χρόνια ηπατικά νοσήµατα 
στο Ηπατολογικό Ιατρείο της Παθολογικής Κλινικής του Παν/µιου 
Θεσσαλίας (1/2013-8/2015) 

• 8ο Σχολείο Κλινικής Ηπατολογίας (Διοργάνωση: Ελληνική Εταιρεία 
Μελέτης Ήπατος). Αθήνα και Θεσ/νικη, Οκτώβριος 2014-Ιούνιος 2015  

• Honorary Research Fellow. Liver Unit, King’s College Hospital London 
(9/2015-8/2017) 

 

 

Εργασία 

§ 10/2003-2/2005 Εκπλήρωση της Υπηρεσίας Υπαίθρου στο Κ .Υ. 
Ελασσόνας 

§ 12/2007-10/2012 Ειδίκευση στην Παθολογική Κλινική του Π.Θ 

§ 3/2017-σήµερα Επιµελήτρια Β’ Παθολογικής Κλινικής Π.Θ 
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Υποτροφίες 

• Υποτροφία του Ινστιτούτου Βιοτεχνολογίας Έρευνας και Τεχνολογίας του 
Κέντρου Έρευνας, Τεχνολογίας και Ανάπτυξης Θεσσαλίας (Κ.Ε.ΤΕ.Α.Θ.), 
Λάρισα, 2007 για συµµετοχή στην υλοποίηση του έργου «Μελέτη Ειδικών 
Ανοσολογικών δεικτών σε χρόνια νοσήµατα του ήπατος». 

• Υποτροφία της Ελληνικής Εταιρίας Μελέτης του Ήπατος, Αθήνα 2015 για 
µετεκπαίδευση διάρκειας ενός έτους στα «Αυτοάνοσα Νοσήµατα του 
Ήπατος» στο King’s College Hospital του Λονδίνου. 

 

 

Δηµοσιεύσεις σε διεθνή περιοδικά  

1. AG Kaditis, J Finder, EI Alexopoulos, K Starantzis, K Tanou, S Gampeta, E 
Agorogiannis, S Christodoulou, A Pantazidou, K Gourgoulianis, PA Molyvdas. 
Sleep disordered breathing in 3,680 Greek children. Pediatr Pulmonol 2004 
Jun;37(6):499-509.  

2. K Zachou, C Liaskos, E Rigopoulou, S Gabeta, P Papamichalis, N Gatselis, 
S Georgiadou, GN Dalekos. Presence of high avidity anticardiolipin 
antibodies in patients with autoimmune cholestatic liver diseases. Clin 
Immunol 119:203-212, 2006.  

3. S Gabeta, GL Norman, C Liaskos, PA Papamichalis, T Zografos, A 
Garagounis, EI Rigopoulou, GN Dalekos. Diagnostic relevance and clinical 
significance of the new enhanced performance M2 (MIT3) ELISA for the 
detection of IgG and IgA antimitochondrial antibodies in primary biliary 
cirrhosis. J Clin Immunol 2007 Jul;27(4):378-87. 

4. PA Papamichalis, K Zachou, GK Koukoulis, A Veloni, EG Karakosta, L Kypri, 
I Mamaloudis, S Gabeta, EI Rigopoulou, AW Lohse, GN Dalekos. The 
revised autoimmune hepatitis score in chronic liver diseases including 
autoimmune hepatitis/overlap syndromes and autoimmune hepatitis with 
concurrent other liver diseases. J Autoimmune Dis. 2007 Jun 29;4:3. 

5. S Gabeta, GL Norman, N Gatselis, C Liaskos, IgA Anti-b2GPI Antibodies in 
Patients with Autoimmune Liver Diseases. J Clin Immunol 2008 28(5):501-
511.  

6. SP Georgiadou, K Zachou, C Liaskos, S Gabeta, EI Rigopoulou, GN 
Dalekos. Occult hepatitis B virus infection in patients with autoimmune liver 
diseases. Liver Int. 2009 Mar;29(3):434-42.  

7. NK Gatselis, K Zachou, P Papamichalis, GK Koukoulis, S Gabeta, GN 
Dalekos, EI. Rigopoulou. Comparison of simplified score with the revised 
original score for the diagnosis of autoimmune hepatitis: A new or a 
complementary diagnostic score? Dig Liver Dis. 2010 Nov;42(11):807-12.  

8. CK Argyraki, S Gabeta, K Zachou, M Boulbou, A Polyzos, GN Dalekos. 
Favourable outcome of life-threatening infectious-related haemophagocytic 
syndrome after combination treatment with corticosteroids and intravenous 
immunoglobulin infusions. Eur J Intern Med. 2011 Dec;22(6):e155-7.  
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9. NK Gatselis, K Zachou, GL Norman, G Tzellas, M Speletas, S Gabeta, A. 
Germenis, G.K Koukoulis, G.N Dalekos. IgA antibodies against deamidated 
gliadin peptides in patients with chronic liver diseases. Clin Chim Acta. 2012 
Oct 9;413(19-20):1683-8.  

10. TA Zografos, N Gatselis, K Zachou, C Liaskos, S Gabeta, GK Koukoulis, GN 
Dalekos. Primary biliary cirrhosis-specific autoantibodies in first degree 
relatives of Greek primary biliary cirrhosis patients. World J Gastroenterol. 
2012 Sep 14;18(34):4721-8.  

11. NK Gatselis, K Zachou, GL Norman, S Gabeta, P Papamichalis, GK 
Koukoulis, GN Dalekos. Clinical significance of the fluctuation of primary 
biliary cirrhosis-related autoantibodies during the course of the disease. 
Autoimmunity. 2013 Nov;46(7):471-9.  

12. K Zachou, A Sarantopoulos, NK Gatselis, T Vassiliadis, S Gabeta, A Stefos, 
A Saitis, P Boura, GN Dalekos. Hepatitis B virus reactivation in hepatitis B 
virus surface antigen negative patients receiving immunosuppression: A 
hidden threat. World J Hepatol. 2013 Jul 27;5(7):387-92.  

13. K Zachou, S Gampeta, NK Gatselis, K Oikonomou, J Goulis, MN 
Manoussakis, Y Renaudineau, DP Bogdanos, GN Dalekos. Anti-SLA/LP 
alone or in combination with anti-Ro52 and fine specificity of anti-Ro52 
antibodies in patients with autoimmune hepatitis. Liver Int. 2014 Aug 11.  

14. A Lyberopoulou, G Chachami, NK Gatselis, E Kyratzopoulou, A Saitis, S 
Gabeta, P Eliades, E Paraskeva, K Zachou, GK Koukoulis, A Mamalaki, GN 
Dalekos, G Simos. Low Serum Hepcidin in Patients with Autoimmune Liver 
Diseases. PLoS One. 2015 Aug 13;10(8).  

15. K Zachou, NK Gatselis, P Arvaniti, S Gabeta, EI Rigopoulou, GK Koukoulis, 
GN Dalekos. A real-world study focused on the long-term efficacy of 
mycophenolate mofetil as first-line treatment of autoimmune hepatitis. Aliment 
Pharmacol Ther. 2016 May;43(10):1035-47. 

16. S Gabeta, GW Wong, MA Heneghan. Liver disease in pregnancy: Beyond 
the guidelines. Am J Gastroenterol. 2016 Jul;111(7):1042-3. 

17. K Zachou, S Gabeta, Z Shums, NK Gatselis, GK Koukoulis, GL Norman,  GN 
Dalekos. COMP serum levels: A new non-invasive biomarker of liver fibrosis 
in patients with chronic viral hepatitis. Eur J Intern Med. 2017 Mar;38:83-88. 

18. K Zachou, S Gabeta, NK Gatselis, GL Norman, GN Dalekos. Cartilage 
oligomeric matrix protein on the spot for liver fibrosis evaluation: Too early or 
too late? Eur J Intern Med. 2017 May 11. 

 

 

Συµµετοχή σε ανακοινώσεις συνεδρίων (αναρτηµένες ή προφορικές) 

1. A Kaditis, E Agorogiannis, S Christodoulou, S Gampeta, A Pantazidou, C 
Starantzis, K Tanou, M Alexopoulos, K Gourgoulianis, PA Molyvdas. 
Prevalence and clinical factors associated with disordered breathing in 
children and adolescents: a population-based survey. 11th European 
Respiratory Society annual Congress, Berlin 2001. 
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2. S Gabeta, GL Norman, N Gatselis, C Liaskos, PA Papamichalis, A 
Garagounis, K Zachou, EI Rigopoulou, GN Dalekos. IgA isotype specific anti-
b2gpi antibodies in patients with autoimmune liver diseases. 43rd Annual 
Meeting of the European Association for the Study of the Liver, Milano, April 
23- 27, 2008. 

3. Ν.Κ. Γατσέλης, Π . Παπαµιχάλης, Κ. Ζάχου, Γ.Κ. Κουκούλης, Σ. Γκαµπέτα, 
Ε.Ι. Ρηγοπούλου, Γ.Ν. Νταλέκος. Σύγκριση του απλοποιηµένου συστήµατος 
για τη διάγνωση αυτοανόσου ηπατίτιδας σ ε σχέση µε το αρχικό σύστηµα 
βαθµοποίησης σε ασθενείς µε χρόνια ηπατικά νοσήµατα. 2ο Συνέδριο 
Παθολογίας Κεντρικής Ελλάδας. Λάρισα, 18-20 Μαρτίου 2010. 

4. Α. Αργυράκη, Σ. Γκαµπέτα, Α.Μ. Κουρή, Α. Πολύζος, Ε.Ι. Ρηγοπούλου, Γ.Ν. 
Νταλέκος. Αιµοφαγοκυτταρικό σύνδροµο και λοιµώδεις παράγοντες. 2ο 
Συνέδριο Παθολογίας Κεντρικής Ελλάδος. Λάρισα, 18-20 Μαρτίου 2010. 

5. Α. Γκαραγκούνης, Χ. Λιάσκος, Σ. Γκαµπέτα, Κ. Ζάχου, Ε.Ι. Ρηγοπούλου, Γ.Ν. 
Νταλέκος. Συχνότητα και σηµασία των µη καθιερωµένων αυτοαντισωµάτων 
σε ασθενείς µε αυτοάνοση ηπατίτιδα τύπου 1 (ΑΗ-1). 

6. NK Gatselis, K Zachou, GL Norman, S Gabeta, A Stefos, GN Dalekos. 
“Serial analysis of autoantibodies in patients with primary biliary cirrhosis”. 
10th Congress of the European Federation of Internal Medicine and 17th 
Panhellenic Congress of Internal Medicine, Athens, Greece, October 5-8, 
2011. 

7. NK Gatselis, K Zachou, G Tzelas, S Gabeta, G.K. Koukoulis, A Germenis, 
GN Dalekos. “Clinical significance of deamidated gliadin peptide antibodies in 
patients with chronic liver diseases”. 10th Congress of the European 
Federation of Internal Medicine and 17th Panhellenic Congress of Internal 
Medicine, Athens, Greece, October 5-8, 2011. 

8. Ν.Κ. Γατσέλης, Γ. Τζελάς, Κ. Ζάχου, Σ. Γκαµπέτα, Γ.Κ. Κουκούλης, Γ.Ν. 
Νταλέκος. Κλινική σηµασία των αντισωµάτων έναντι απαµιδωµένων 
πεπτιδίων γλιαδίνης σε ασθενής µε χρόνια ηπατικά νοσήµατα. 3ο Συνέδριο 
Παθολογίας Κεντρικής Ελλάδας. Λάρισα, 10-12 Μαρτίου 2011. 

9. Σ. Γκαµπέτα, Κ. Ζάχου, Σ. Γεωργιάδου, Γ. Παπαδάµου, Ε. Ρηγοπούλου, Γ.Ν. 
Νταλέκος. Αναζωπύρωση λανθάνουσας ηπατίτιδας Β σε HBsAg(-) ασθενείς 
µετά θεραπεία µε rituximab. 3ο Συνέδριο Παθολογίας Κεντρικής Ελλάδας. 
Λάρισα, 15-18 Μαρτίου 2011. 

10. Σ. Γκαµπέτα, Κ. Ζάχου, Π. Παπαµιχάλης, Α. Πολύζος, Κ.Π. Μακαρίτσης, Γ.Ν. 
Νταλέκος. Νόσος Still ενηλίκων: η διαγνωστική πρόκληση του παθολόγου. 3ο 
Συνέδριο Παθολογίας Κεντρικής Ελλάδας. Λάρισα, 15-18 Μαρτίου 2011. 

11. Σ. Γκαµπέτα, Α. Στέφος, Κ. Ζάχου, Α. Πολύζος, Γ.Ν. Νταλέκος. 
Ενδοφθαλµίτιδα: εξωηπατική εντόπιση ηπατικού αποστήµατος οφειλόµενου 
σε Klebsiella pneumonia. 4ο Συνέδριο Παθολογίας Κ εντρικής Ελλάδας, 
Λάρισα, 29-31 Μαρτίου 2012. 

12. Ε. Κουµάτι, Σ. Γκαµπέτα, Α. Σαϊτης, Α. Στέφος, Κ. Ζάχου, Α. Πολύζος, Ι. 
Μπιζάκης, Γ.Κ. Κουκούλης, Γ. Ν. Νταλέκος. Ανώδυνη τραχηλική 
λεµφαδενοπάθεια: παρουσίαση τριών ασθενών. 4ο Συνέδριο Παθολογίας 
Κεντρικής Ελλάδας, Λάρισα, 29-31 Μαρτίου 2012. 

13.  Α. Σαΐτης, Σ. Γκαµπέτα, Α. Στέφος, Ν.Κ. Γατσέλης, Κ. Ζάχου, Α. Πολύζος, 
Κ.Π. Μακαρίτσης, Γ.Ν. Νταλέκος. Χαρακτηριστικά της λοίµωξης από το 
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στέλεχος της νέας γρίπης Α (Η1Ν1). 4ο Συνέδριο Παθολογίας Κεντρικής 
Ελλάδας. Λάρισα, 29-31 Μαρτίου 2012. 

14.  Κ. Ζάχου, Σ. Γκαµπέτα, Ν.Κ. Γατσέλης, Α. Οικονόµου, Ε. Εξάρχου, Γ.Ν. 
Νταλέκος. Κλινική σηµασία SLA/LP αντισωµάτων στην αυτοάνοση ηπατίτιδα: 
Απουσία συσχέτισης µε δυσµενέστερη πρόγνωση. 4ο Συνέδριο Παθολογίας 
Κεντρικής Ελλάδας. Λάρισα, 29-31 Μαρτίου 2012. 

15. NK Gatselis, K Zachou, GL Norman, G Tzelas, S Gabeta, M Speletas, GK 
Koukoulis, GN Dalekos. IgA antibodies against deamidated gliadin peptides 
and tissue transglutaminase in patients with chronic liver diseases. 47th 
Annual Meeting of the European Association for the Study of the Liver. 
Barcelona, Spain, April 18-22, 2012. 

16. NK Gatselis, K Zachou, GL Norman, S Gabeta, GK Koukoulis, GN Dalekos. 
Clinical significance of the fluctuation of primary biliary cirrhosis- related 
autoantibodies during the course of the disease. 47th Annual Meeting of the 
European Association for the Study of the Liver. Barcelona, Spain, April 18- 
22, 2012.  

17. Α.Ι. Σαΐτης, Ν. Γατσέλης, Κ. Ζάχου, Κ . Πολύζος, Σ. Γκαµπέτα, Σ. Βαλαής, 
Γ.Ν. Νταλέκος. Η πρωτοπαθής χολική κίρρωση στη Θεσσαλία. 5ο Συνέδριο 
Παθολογίας Κεντρικής Ελλάδας. Λάρισα, 28-30 Μαρτίου 2013. 

18. Ν.Κ. Γατσέλης, Κ. Ζάχου, Α. Σαΐτης, Σ. Γκαµπέτα, Γ.Ν. Νταλέκος. Η 
πρωτοπαθής χολική κίρρωση στη Θεσσαλία. 13ο Πανελλήνιο Ηπατολογικό 
Συνέδριο. Ρόδος, 9-12 Μαΐου 2013. 

19. Ν.Κ. Γατσέλης, Κ. Ζάχου, Α. Λυµπεροπούλου, Γ. Χαχάµη, Α. Σαΐτης, Σ. 
Γκαµπέτα, Π. Ηλιάδης, Ε. Παρασκευά, Α. Μαµαλάκη, Γ. Σίµος, Γ.Ν. 
Νταλέκος. Μείωση της παραγωγής εψιδίνης σε ασθενείς µε αυτοάνοσα 
ηπατικά νοσήµατα. 13ο Πανελλήνιο Ηπατολογικό Συνέδριο. Ρόδος, 9-12 
Μαΐου 2013.  (2ο βραβείο καλύτερης προφορικής ανακοίνωσης). 

20. Κ. Ζάχου, Ν. Γατσέλης, Γ.Κ. Κουκούλης, Α. Σαΐτης, Σ. Γκαµπέτα, Κ. Γαλάνης, 
Ε.Ι. Ρηγοπούλου, Γ.Ν. Νταλέκος. Φυσική ιστορία της αυτοάνοσης ηπατίτιδας 
στην Ελλάδα: Ο ρόλος της µυκοφαινολάτης. 13ο Πανελλήνιο Ηπατολογικό 
Συνέδριο. Ρόδος, 9-12 Μαΐου 2013. 

21. K Zachou, N Gatselis, S Gabeta, AI Saitis, G Papadamou, EI Rigopoulou, GK 
Koukoulis, GN Dalekos. Autoimmune hepatitis natural history: a single Greek 
center experience focused on long-term effect of mycophenolate mofetil as 
first line treatment. American Association for the Study of Liver Disease, The 
Liver Meeting 2013. Washington, DC, USA, November 1-5, 2013. 

22. S Gabeta, K Zachou, N Gatselis, A Saitis, G Papadamou, E Rigopoulou, GK 
Koukoulis. Autoimmune hepatitis natural history: A single center experience, 
focusing on long term follow up of patients treated with mycophenolate mofetil 
as first line treatment. 6th International Congress of Internal Medicine of 
Central Greece. Larissa, Greece, March 27-29, 2014.  

23. S Gabeta, K Zachou, NK Gatselis, K Oikonomou, I Goulis, DP Bogdanos, GK 
Koukoulis, GN Dalekos. Clinical significance of anti-SLA/LP alone or in 
combination with anti-Ro52 in patients with autoimmune hepatitis. 6th 
International Congress of Internal Medicine of Central Greece. Larissa, 
Greece, March 27-29, 2014.  

24. S Gabeta, K Zachou, NK Gatselis, DP Bogdanos, MN Manoussakis, GK 
Koukoulis, GN Dalekos. B-cell epitopes of Ro52 autoantigen in anti-SLA/LP- 
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positive anf –negative patients with autoimmune hepatitis. 6th International 
Congress of Internal Medicine of Central Greece. Larissa, Greece, March 27-
29, 2014.  

25. S Gabeta, K Zachou, NK Gatselis, A Saitis, GK Koukoulis, GN Dalekos. 
COMP serum levels: A new non-invasive biomarker of liver fibrosis in patients 
with chronic viral hepatitis. 6th International Congress of Internal Medicine of 
Central Greece. Larissa, Greece, March 27-29, 2014. 

26. K Zachou, S Gabeta, NK Gatselis, K Oikonomou, I Goulis, MN Manoussakis, 
Y Renaudineau, DP Bogdanos, GN Dalekos. Anti-SLA/LP alone or in 
combination with anti-Ro52 and fine specificity of anti-Ro52 antibodies in 
patients with autoimmune hepatitis. Annual meeting of the European 
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ- ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

Η Αυτοάνοση ηπατίτιδα (ΑΗ) είναι µια σχετικά σπάνια χρόνια ηπατική 

νόσος που προσβάλλει συνηθέστερα γυναίκες. Χαρακτηρίζεται από 

υπεργαµµασφαιριναιµία, κυκλοφορούντα αυτοαντισώµατα στον ορό, 

παρουσία συγκεκριµένων HLA, ιστολογική εικόνα περιπυλαίας ηπατίτιδας και 

καλή ανταπόκριση στην ανοσοκατασταλτική αγωγή. Η αιτιοπαθογένειά της 

δεν είναι πλήρως γνωστή και η διάγνωσή της είναι σχετικά δύσκολη, αφού δεν 

υπάρχει ένας και µόνος δείκτης αυτής. 

Τα anti-SLA/LP είναι ειδικά αυτοαντισώµατα της νόσου, τα οποία, ωστόσο, 

απαντώνται σε ποσοστό µόλις 10-30% των ασθενών µε ΑΗ. Η παρουσία τους 

έχει συσχετιστεί µε σοβαρή κλινική και ιστολογική εικόνα και πτωχή 

πρόγνωση. Έχει βρεθεί ότι στην πλειοψηφία τους οι anti-SLA/LP(+) ασθενείς  

εµφανίζουν παράλληλα τα αυτοαντισώµατα anti-Ro52, η κλινική σηµασία των 

οποίων δεν είναι ξεκάθαρη. Η συχνή συνύπαρξη των παραπάνω 

αυτοαντισωµάτων θα µπορούσε να υποδηλώνει έναν κοινό παθογενετικό 

µηχανισµό στην ΑΗ.  

Στην παρούσα εργασία εκτιµήθηκε η συχνότητα και η κλινική σηµασία των 

anti-SLA/LP και anti-Ro52 αυτοαντισωµάτων σε µια µεγάλη σειρά ασθενών µε 

ΑΗ. Επιπλέον, ελέγχθηκαν οι Β-λεµφοκυτταρικοί επίτοποι του αυτοαντιγόνου 

Ro52 στο πλαίσιο της αναζήτησης πιθανού παθογενετικού ρόλου του στην 

ΑΗ. 

Η συγκεκριµένη µελέτη εκπονήθηκε στο Εργαστήριο της Π αθολογικής 

Κλινικής του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας. Θα ήθελα να εκφράσω την 

ευγνωµοσύνη µου σε όσους βοήθησαν και στήριξαν αυτή την προσπάθεια. 

Ιδιαιτέρως ευχαριστώ τον Καθηγητή Παθολογίας κ . Γεώργιο Νταλέκο, 

δάσκαλό µου στην Παθολογία και την Ηπατολογία για την εµπιστοσύνη του να 

εκπαιδευτώ στο Εργαστήριο του. Μού έδωσε έτσι τη δυνατότητα να γνωρίσω 

διάφορες εργαστηριακές τεχνικές, αλλά κυρίως να µάθω να εργάζοµαι µε 

επιµονή, υποµονή, να πιστεύω στην έρευνα, τη µελέτη και τη διαρκή 

εκπαίδευση ως απαραίτητα στοιχεία στην άσκηση της Ιατρικής. Ευχαριστώ, 

επίσης, τα µέλη της τριµελούς συµβουλευτικής επιτροπής, την Αναπληρώτρια 
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Καθηγήτρια Παθολογίας κ . Ειρήνη Ρηγοπούλου και τον Καθηγητή 
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Αυτοάνοσων Νοσηµάτων κ. Δηµήτριο Μπόγδανο για την καθοδήγησή του στο 
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βοήθειά της κατά την ανάλυση των αποτελεσµάτων και τις παρατηρήσεις της 
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Στέλλα Γκαµπέτα  
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Η στερνή, η πιο ιερή µορφή της θεωρίας 

 είναι η πράξη. 
Ν.Καζαντζάκης 

 

 

 

 

 

Στον Βασίλη 

 

 

Στον Γιώργο και στον Τηλέµαχο 
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ΣΥΝΤΟΜΕΥΣΕΙΣ 

ALP  αλκαλική φωσφατάση 

ALT  αλανινική αµινοτρανσφεράση 

AMA  αντιµιτοχονδριακά αντισώµατα 

ANA  αντιπυρηνικά αντισώµατα 

ANCA  αντισώµατα έναντι του κυτταροπλάσµατος των ουδετεροφίλων 

anti-LC  αντισώµατα έναντι κυτοσολίων ήπατος 

anti-LKM αντισώµατα έναντι µικροσωµίων ήπατος-νεφρού 

anti-LM  αντισώµατα έναντι µικροσολίων ήπατος 

anti-SLA/LP αντισώµατα έναντι του διαλυτού αντιγόνου ήπατος/ ήπατος-παγκρέατος 

APCs  αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα 

APECED σύνδροµο αυτοάνοσης πολυενδοκρινοπάθειας, καντιντίασης και εξωδερµατικής 
δυστροφίας 

ASGPR  υποδοχέας ασιαλογλυκοπρωτεΐνης 

AST  ασπαρτική αµινοτρανσφεράση 

BCR  υποδοχέας των Β-λεµφοκυττάρων 

CD  σύµπλεγµα διαφοροποίησης 

CMV  κυτταροµεγαλοϊός 

CR  πλήρης ανταπόκριση 

CTLA-4  κυτταροτοξικό λεµφοκυτταρικό αντιγόνο 4 

CYP  κυτόχρωµα 

DC  δενδριτικά κύτταρα 

EBV  ιός Epstein-Barr 

ELISA  ανοσοπροσροφητική µέθοδος στερεάς φάσης 

ERCP  ενδοσκοπική χολαγγειοπαγκρεατογραφία 

GWAS  µελέτη σύνδεσης ολόκληρου του γονιδιώµατος 

HBV  ιός της ηπατίτιδας Β 

HCV  ιός της ηπατίτιδας C 

HLA  ανθρώπινο λευκοκυτταρικό αντιγόνο 

HSV  ιός του απλού έρπητα 

IAIHG  διεθνής οµάδα µελέτης της αυτοανόσου ηπατίτιδας  

IFN  ιντερφερόνη 
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IgA  ανοσοσφαιρίνη τάξης Α 

IgG  ανοσοσφαιρίνη τάξης G 

IgM  ανοσοσφαιρίνη τάξης Μ 

IIF  έµµεσος ανοσοφθορισµός 

IL  ιντερλευκίνη 

MHC  µείζον σύµπλεγµα ιστοσυµβατότητας 

MRCP  µαγνητική παλίνδροµη χολαγγειοπαγκρεατογραφία 

NK  κύτταρα φυσικοί φονείς 

NKT  φυσικοί φονείς Τ-λεµφοκύτταρα 

PDC  πυρουβική δεϋδρογενάση 

PR  µερική ανταπόκριση 

pSS  πρωτοπαθές σύνδροµο Sjogren 

PT  χρόνος προθροµβίνης 

RF  ρευµατοειδής παράγοντας 

RNP  ριιβονουκλεοπρωτΐνη 

RR  αρχική ανταπόκριση- µετέπειτα υποτροπή  

SMA  αντισώµατα έναντι λείων µυικών ινών 

SS  σύνδροµο Sjögren 

sSS  δευτεροπαθές συνδροµο Sjögren 

Tc  Τ- κυτταροτοξικά λεµφοκύτταρα 

TCR  υποδοχέας των Τ-λεµφοκυττάρων 

TGF  µετασχηµατικός αυξητικός παράγοντας 

Th  Τ-βοηθητικά λεµφοκύτταρα 

TLRs  υποδοχείς τύπου Toll 

TNF  παράγοντας νέκρωσης των όγκων 

Tregs  T-ρυθµιστικά λεµφοκύτταρα 

UC  ελκώδης κολίτιδα 

ULN ανώτερο φυσιολογικό όριο 

αα  αµινοξέα 

γGT  γ-γλουταµινική τρανσφεράση 

ΙΦΕΝ  ιδιοπαθείς φλεγµονώδεις εντεροπάθειες 

ΠΣΧ  πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειίτιδα 

ΠΧΧ  πρωτοπαθής χολική χολαγγειίτιδα 

ΣΕΛ  συστηµατκός ερυθηµατώδης λύκος 
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1 ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΑΣ 
 

1.1 Ανοσιακή απόκριση  

Ο όρος  «ανοσία» περιλαµβάνει το σύνολο των µηχανισµών που 

χρησιµοποιεί ο ανθρώπινος οργανισµός, προκειµένου να προστατευτεί από 

εξωτερικούς παράγοντες, όπως µικρόβια, ιοί, παράσιτα, µύκητες καθώς 

επίσης τα προϊόντα τους. Διακρίνεται σε δύο σκέλη τη φυσική (έµφυτη) και την 

επίκτητη, που επικοινωνούν και αλληλεπιδρούν µεταξύ τους µε µοριακά και 

βιοχηµικά µονοπάτια (1-4). 

Η φυσική ανοσία (innate immunity) είναι παρούσα από τη γέννηση, 

συνιστά την πρώτη γραµµή άµυνας έναντι των παθογόνων και δεν 

προϋποθέτει προηγούµενη έκθεση σε αυτά (5). Περιλαµβάνει µη ειδικούς 

φυσικούς και χηµικούς φραγµούς, όπως το δέρµα και τα επιθήλια, κυτταρικά 

και διαλυτά στοιχεία. Στα κύτταρα της φυσικής ανοσίας ανήκουν τα 

φαγοκύτταρα (ουδετερόφιλα και µονοκύτταρα/µακροφάγα), ηωσινόφιλα, 

βασεόφιλα, µαστοκύτταρα, δενδριτικά κύτταρα- DC και τα κύτταρα φυσικοί 

φονείς (Natural Killer cells- ΝΚ). Ακόµη συµµετέχουν πρωτεΐνες του αίµατος, 

όπως το σύστηµα του συµπληρώµατος, υποδοχείς αναγνώρισης µοριακών 

προτύπων (Pattern recognition receptors-PRRs), µεταξύ των οποίων οι 

υποδοχείς τύπου Toll (Toll-like receptors-TLRs) και διάφορες κυτταροκίνες. Η 

φυσική ανοσία αφορά κυρίως στην προστασία από µικρόβια και εκδηλώνεται 

άµεσα µετά την είσοδο του εισβολέα στον οργανισµό, ενώ στερείται 

ειδικότητας και µνήµης (6).  
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Η επίκτητη ή ειδική ανοσία (adaptive immunity) είναι εξελικτικά ανώτερη 

και εκδηλώνεται πιο όψιµα µετά την είσοδο του παθογόνου. Χαρακτηρίζεται 

από εξαιρετική ειδικότητα έναντι µικροβιακών ή µη παραγόντων και την 

παρουσία ανοσολογικής µνήµης. Η τελευταία ιδιότητα έχει ως αποτέλεσµα την 

αυξηµένη αµυντική ικανότητα σε µελλοντική επαφή του οργανισµού µε τα ίδια 

παθογόνα. Κάθε µόριο, το οποίο δυνητικά µπορεί να προκαλέσει την 

εκδήλωση ειδικής ανοσιακής απάντησης καλείται αντιγόνο. Η ειδική 

ανοσολογική απόκριση περιλαµβάνει την αρχική φάση της αναγνώρισης του 

αντιγόνου, τον πολλαπλασιασµό και τη διαφοροποίηση των λεµφοκυτταρικών 

κλώνων, την ενεργοποίηση ανοσοδραστικών µηχανισµών και την καταστροφή 

του αντιγόνου µέσω παραγωγής αντισωµάτων ή ενεργοποίησης κατάλληλων 

κυττάρων. 

Κύριο ρόλο στην επίκτητη ανοσία διαδραµατίζουν τα Β - και Τ - 

λεµφοκύτταρα (7), ενώ συµµετέχουν επίσης τα αντιγονοπαρουσιαστικά 

κύτταρα (Antigen-presenting cells-APCs). Βασικά στοιχεία της αποτελούν οι 

υποδοχείς των Β - και Τ -λεµφοκυττάρων (B cell antigen receptors-BCR και T 

cell antigen receptors-TCR αντίστοιχα) καθώς και τα αντισώµατα. 

Χαρακτηριστικά της είναι η προσαρµοστικότητα, η ποικιλοµορφία-ετερογένεια 

και η ικανότητα διάκρισης του ίδιου από το µη ίδιο. Αναλόγως δε των 

κυττάρων που ενεργοποιούνται και της ικανότητάς τους να αναγνωρίζουν 

διαφορετικούς τύπους αντιγόνων, διακρίνεται σε δύο επιµέρους κατηγορίες, 

τη χυµική και την κυτταρική (εικόνα 1). 

Η χυµική ανοσία (humoral immunity) αφορά στην ενεργοποίηση των Β -

λεµφοκυττάρων και την παραγωγή από αυτά αντισωµάτων και αποτελεί τον 
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κύριο µηχανισµό άµυνας έναντι εξωκυττάριων µικροβίων και των τοξινών 

τους. Τα Β-λεµφοκύτταρα αναγνωρίζουν τα αντιγόνα, συµπεριλαµβανοµένων 

των επιφανειακών και παράγουν αντισώµατα που συνδέονται στα 

προαναφερθέντα µικρόβια ή τοξίνες, τα οποία και τελικά καταστρέφουν.  

 

 

Εικόνα 1. Τύποι της επίκτητης ανοσίας. Στη χυµική, τα Β-λεµφοκύτταρα εκκρίνουν 

αντισώµατα, περιορίζοντας τη λοίµωξη από εξωκυττάρια µικρόβια. Στην κυτταρική 

ανοσία, τα βοηθητικά Τ -λεµφοκύτταρα ενεργοποιούν τα µακροφάγα να σκοτώσουν 

τα µικρόβια που έχουν φαγοκυτταρώσει ή τα κυτταροτοξικά Τ -λεµφοκύτταρα 

καταστρέφουν απευθείας τα µολυσµένα κύτταρα. [Από το: Abbas, Lichtman & Pillai, 

Cellular and Molecular Immunology, 8th edition, 2014, σελ 4, (2)]. 
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Πιο αναλυτικά, η ωρίµανση των Β -λεµφοκυττάρων συντελείται στο µυελό 

των οστών και στη µεµβράνη τους φέρουν ένα µοναδικό υποδοχέα (BCR) για 

τη δέσµευση του αντιγόνου, συνηθέστερα ένα µεµβρανικό µόριο αντισώµατος. 

Τα αντισώµατα είναι γλυκοπρωτεΐνες, αποτελούµενες από δύο 

πανοµοιότυπες ελαφρές και δύο βαριές αλυσίδες που συγκρατούνται µε 

δισουλφιδικούς δεσµούς. Η επαφή του κατάλληλου αντιγόνου µε το 

µεµβρανικό αντίσωµα έχει ως αποτέλεσµα τη δέσµευσή του και τον γρήγορο 

πολλαπλασιασµό του κυττάρου. Το προγονικό Β-κύτταρο διαφοροποιείται σε 

Β-κύτταρα µνήµης ή δραστικά Β-κύτταρα, δηλαδή πλασµατοκύτταρα. Τα µεν 

Β-κύτταρα µνήµης ζουν περισσότερο και εκφράζουν το ίδιο συνδεδεµένο µε 

τη µεµβράνη αντίσωµα. Τα πλασµατοκύτταρα έχουν βραχύτερη διάρκεια 

ζωής, αλλά µπορούν να εκκρίνουν σε µεγάλες ποσότητες αντισώµατα (8, 9).  

Κύριοι πρωταγωνιστές της κυτταρικής ανοσίας  (cell-mediated immunity) 

είναι τα Τ-λεµφοκύτταρα (10). Ενδοκυττάρια παθογόνα, όπως ιοί και ορισµένα 

βακτήρια επιβιώνουν εντός των φαγοκυττάρων ή άλλων κυττάρων του ξενιστή 

και συνεπώς τα κυκλοφορούντα αντισώµατα δεν έχουν πρόσβαση σε αυτά. 

Τα Τ-λεµφοκύτταρα δεν παράγουν αντισώµατα, αλλά αναγνωρίζουν αντιγόνα 

των ενδοκυττάριων µικροβίων µε σκοπό την καταστροφή είτε των µικροβίων 

εντός των µακροφάγων ή των µολυσµένων κυττάρων.  

Τα Τ-λεµφοκύτταρα προέρχονται επίσης από τον µυελό των οστών, αλλά 

ωριµάζουν στο θύµο. Τα ώριµα Τ -λεµφοκύτταρα εκφράζουν στην επιφάνειά 

τους τον αντίστοιχο υποδοχέα (TCR) για τη σύνδεση µε τα αντιγόνα (11). 

Ωστόσο, ο TCR διαφέρει από τον αντίστοιχο υποδοχέα των Β -

λεµφοκυττάρων. Αφενός µεν είναι συνδεδεµένος στην κυτταρική µεµβράνη και 
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συνεπώς µη διαλυτός και αφετέρου η σύνδεσή του µε το αντιγόνο απαιτεί την 

παρουσία µορίων του µείζονος συστήµατος ιστοσυµβατότητας (Major 

histocompatibility complex-MHC). Επιπλέον, είναι γνωστό ότι πρόκειται για 

διαµεµβρανικό µόριο, ετεροδιµερές, αποτελούµενο συνηθέστερα α πό α/β 

αλυσίδες ή γ/δ αλυσίδες. 

Τα Τ-λεµφοκύτταρα διακρίνονται σε Τ-βοηθητικά (Helper T cells-TH) και Τ-

κυτταροτοξικά (Cytotoxic T cells-TC), που εκφράζουν αντίστοιχα τις CD4 και 

CD8 µεµβρανικές γλυκοπρωτεΐνες (Clusters of differentiation-CD) στην 

επιφάνειά τους. Η παρουσίαση των αντιγόνων στα Τ -λεµφοκύτταρα γίνεται 

µέσω µορίων του MHC. Η αναγνώριση ενός συµπλόκου αντιγόνου-MHC 

τάξης ΙΙ µορίου από το TH κύτταρο οδηγεί στην ενεργοποίησή του και έκκριση 

κυτταροκινών. Οι τελευταίες είναι σηµαντικές για την ενεργοποίηση των Β -

λεµφοκυττάρων, των TC, των µακροφάγων, καθώς και άλλων κυττάρων που 

συµµετέχουν στην ανοσολογική απόκριση (12-14).  

Η έκκριση κυτταροκινών καθορίζει διαφορετικούς τύπους ανοσολογικής 

απόκρισης των TH κυττάρων (εικόνα 2) (15). Στην Th1 απόκριση εκκρίνονται 

πρωτίστως IL-2 και IFN-γ και ευνοείται η µεσολαβούµενη από κύτταρα 

(µακροφάγα και κυτταροτοξικά κύτταρα) απάντηση κυρίως έναντι 

ενδοκυττάριων παθογόνων και ιών (1). Στην Th2, εκκρίνονται κυρίως οι IL-4, -

5, -6 και -10, αναστέλλεται η Th1 απάντηση, ευνοείται η χυµική ανοσία, µε 

παραγωγή αντισωµάτων και κατ’ επέκταση η άµυνα έναντι εξωκυττάριων 

παθογόνων. Η Th17 απόκριση όπου εκκρίνονται κυρίως IL-17, IL-21 και IL-22 

αφορά τόσο στην άµυνα έναντι εξωκυττάριων παθογόνων όσο και απέναντι 

σε µυκητιασικές λοιµώξεις. Μια άλλη υποοµάδα TH κυττάρων είναι τα Τ -
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ρυθµιστικά λεµφοκύτταρα (Tregs) που αποτελούν ρυθµιστές της 

ανοσολογικής απάντησης (παράγραφος 1.2).  

Η αναγνώριση ενός συµπλόκου αντιγόνου-ΜHC µορίου από το Tc 

κύτταρο, οδηγεί στον πολλαπλασιασµό και τη διαφοροποίησή του σε 

δραστικό κυτταροτοξικό T-λεµφοκύτταρο (CTL). Τα τελευταία δεν εκκρίνουν 

κυτταροκίνες, αλλά έχουν κυτταροτοξική δράση, περιορίζοντας τη µόλυνση 

από ιούς και καρκινικά κύτταρα, ενώ έχει αναγνωριστεί πιθανή συµµετοχή 

τους σε περιπτώσεις απόρριψης του µοσχεύµατος.  

 

 

Εικόνα 2: Διαφοροποίηση των λεµφοκυττάρων. Τα naïve ΤH-λεµφοκύτταρα 

ενεργοποιούνται και διαφοροποιούνται σε διακριτές υποοµάδες. Οι κυτταροκίνες που 

παράγονται από τα DC (σήµα 1, 2) ή άλλα κύτταρα της φυσικής ανοσίας (σήµα 3) 

κατευθύνουν την περαιτέρω διαφοροποίηση των Τ-λεµφοκυττάρων. [Από το Delves 

PJ, Martin SJ, Burton DR, Roitt IM, Roitt’s Essential Immunology, 12th edition, 2011, 

σελ 239, (1)]. 
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Τα APCs είναι εξειδικευµένα για την παρουσίαση του αντιγόνου στα 

λεµφοκύτταρα (16). Πρόκειται για µακροφάγα ή DC, που χαρακτηριστικά 

εκφράζουν µόρια MHC τάξης ΙΙ στη µεµβράνη τους ή παράγουν ένα συν -

διεγερτικό σήµα (ICAM-1-LFA-1, CD80/CD86-CD28, LFA-3- CD2) απαραίτητο 

για την ενεργοποίηση των ΤΗ- κυττάρων (εικόνα 3). 

 

 

Εικόνα 3: Αλληλεπιδράσεις στην επιφάνεια των APCs και των Τ -λεµφοκυττάρων 

οδηγούν στην ενεργοποίησή τους, την παραγωγή κυτταροκινών και τον 

πολλαπλασιασµό τους. [Από το Coico R, Sunshine G, Immunology, 6th edition, 2009, 

σελ 143, (15)]. 

 

Συνοπτικά, η επίκτητη ανοσία χρησιµοποιεί τους ακόλουθους τρεις 

βασικούς µηχανισµούς για την εξουδετέρωση των µικροβίων: 
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- Τα εκκρινόµενα αντισώµατα συνδέονται σε εξωκυττάρια µικρόβια, 

µπλοκάρουν τη µόλυνση και άλλων κυττάρων του ξενιστή, προάγουν τη 

φαγοκυττάρωση και την καταστροφή τους. 

- Τα φαγοκύτταρα ενσωµατώνουν τα µικρόβια και στη συνέχεια τα 

σκοτώνουν µε τη βοήθεια των Τ-λεµφοκυττάρων. 

- Τα CTL καταστρέφουν τα µικρόβια που είναι απροσπέλαστα στα 

αντισώµατα.  

Η εξαιρετική ειδικότητα και ποικιλοµορφία τόσο των BCR όσο και των 

TCR είναι αποτέλεσµα του τυχαίου συνδυασµού πολλών γονιδίων, 

υπεύθυνων για την κωδικοποίηση των θέσεων δέσµευσης του αντιγόνου. 

Θεωρητικά, θα µπορούσαν να δηµιουργηθούν περισσότεροι από 1015 πιθανοί 

συνδυασµοί υποδοχέων για διάφορα αντιγόνα, µεταξύ των οποίων και 

ορισµένα αυτοαντιγόνα (self-antigens). Τα αντίστοιχα Τ -λεµφοκύτταρα 

καλούνται αυτοαντιδραστικά (auto-reactive).  

 

1.2 Ανοχή- αυτοανοσία 

Ανοσολογική ανοχή καλείται η ικανότητα του οργανισµού να περιορίζει τη 

δράση των αυτοαντιδραστικών κυττάρων και η απουσία απόκρισης έναντι 

συγκεκριµένων αντιγόνων ή οµάδων αυτών. Φυσιολογικά ο οργανισµός 

µπορεί να διακρίνει τα «ίδια» από τα ξένα αντιγόνα, κάτι που αποτελεί 

σηµαντικό γνώρισµα της ανοχής (self-tolerance). Η απώλειά της έχει ως 

αποτέλεσµα την εµφάνιση αυτοανοσίας, δηλαδή ανοσολογικής απόκρισης 

έναντι των «ίδιων» στοιχείων του οργανισµού και κατ’ επέκταση αυτοάνοσων 

νοσηµάτων (17). 
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Η ανοσολογική ανοχή επιτυγχάνεται όταν λειτουργούν επιτυχώς και 

συνεργικά ορισµένοι µηχανισµοί (πίνακας 1), µε στόχο την προστασία έναντι 

των «ίδιων» αντιγόνων, χωρίς όµως να παρεµποδίζεται η δράση έναντι των 

παθογόνων (18). Διακρίνεται σε κεντρική και περιφερική, αναλόγως του 

επιπέδου στο οποίο παρατηρείται. Η κεντρική ανοχή αφορά σε µηχανισµούς 

που περιορίζουν τη δράση αυτοαντιδραστικων λεµφοκυττάρων στο θύµο ή το 

µυελό των οστών. Ώριµα αυτοαντιδραστικά λεµφοκύτταρα που δεν 

περιορίζονται κεντρικά, µπορεί να εξοντώνονται ή να απενεργοποιούνται στην 

περιφέρεια (εικόνα 4).  

 

Πίνακας 1. Επίπεδα ανοσοανοχής  (17) 

Είδος ανοχής Μηχανισµός Θέση  

Κεντρική ανοχή Διαγραφή 
Επεξεργασία 

Θύµος 
Μυελός των οστών 

Περιορισµός του 
αντιγόνου 

Φυσικοί φραγµοί στην 
πρόσβαση των αυτοαντιγόνων 

στα λεµφικά όργανα 

Περιφερικά όργανα 
(π.χ θυρεοειδής, 
πάγκρεας) 

Περιφερική ανεργία 
Aπενεργοποίηση κυττάρων µε 
ασθενή σηµατοδότηση και 
χωρίς συν-διέγερση 

Δευτερογενής 
λεµφικός ιστός 

Ρυθµιστικά κύτταρα 
Καταστολή µέσω κυτταροκινών 

και ενδοκυττάριας 
σηµατοδότησης 

Δευτερογενής 
λεµφικός ιστός και 
θέσεις φλεγµονής 

Λειτουργική απόκλιση 
Διαφοροποίηση σε Treg, 
περιορισµός της έκκρισης 
φλεγµονωδών κυτταροκινών 

Δευτερογενής 
λεµφικός ιστός και 
θέσεις φλεγµονής 

Κυτταρικός θάνατος 
επαγόµενος από την 

ενεργοποίηση κυττάρων 
Απόπτωση 

Δευτερογενής 
λεµφικός ιστός και 
θέσεις φλεγµονής 
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Όσον αφορά τα Τ -λεµφοκύτταρα, τα CD4+ φαίνεται να ρυθµίζουν 

αποτελεσµατικά τόσο την κυτταρική όσο και τη χυµική ανοσιακή απόκριση 

έναντι πρωτεϊνικών αντιγόνων, προάγοντας την ανοσολογική ανοχή, όπως 

επιβεβαιώνεται σε πειραµατικά µοντέλα. Κατά τη διάρκεια της ωρίµανσής τους 

στο θύµο (κεντρικά), πολλά ανώριµα Τ-λεµφοκύτταρα που συνδέονται ισχυρά 

 

 

Εικόνα 4: Κεντρική και περιφερική ανοχή σε αυτοαντιγόνα. Ανώριµα 

λεµφοκύτταρα που αναγνωρίζουν τα αυτοαντιγόνα στο επίπεδο των λεµφικών 

οργάνων υφίστανται διαγραφή (απόπτωση), αλλαγή της ειδικότητας του υποδοχέα ή 

εξελίσσονται σε ρυθµιστικά κύτταρα (κεντρική ανοχή). Περιφερική ανοχή: ώριµα 

αυτοαντιδραστικά λεµφοκύτταρα µπορεί να καταστούν ανενεργά, να διαγραφούν ή 

να κατασταλούν από τα ρυθµιστικά λεµφοκύτταρα. [Από το: Abbas, Lichtman & Pillai, 

Cellular and Molecular Immunology, 8th edition, 2014, σελ 316, (2)].  
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µε τα αυτοαντιγόνα υφίστανται αρνητική επιλογή (negative selection) και 

αποπίπτουν ή διαφοροποιούνται σε Tregs (19). Οι µηχανισµοί περιφερικής 

ανοχής περιλαµβάνουν την ανεργία (κατάσταση λειτουργικής έλλειψης 

αντιδραστικότητας), την καταστολή από τα Τregs και τη διαγραφή 

(απόπτωση- κυτταρικό θάνατο) (20).  

Τα Tregs, που στην επιφάνειά τους εκφράζουν τα CD4, CD25 και FOXP3 

µόρια (21), φαίνεται ότι συµβάλλουν στη διατήρηση της ανοσολογικής ανοχής, 

την καταστολή της αυτοάνοσης απόκρισης και τελικά στην οµοιόσταση (22-

28). Θεωρείται ότι καταστέλλουν τις ανοσολογικές απαντήσεις σε πολλαπλά 

επίπεδα, τόσο κατά την ενεργοποίηση των Τ -λεµφοκυττάρων στα λεµφικά 

όργανα όσο και στη δραστική τους φάση στους ιστούς. Ταυτόχρονα 

εµποδίζουν την ενεργοποίηση των Β -λεµφοκυττάρων, καθώς επίσης τον 

πολλαπλασιασµό και τη διαφοροποίηση των NK (εικόνα 5).  

Στην πλειοψηφία τους τα παραπάνω CD4+ T-λεµφοκύτταρα εκφράζουν 

υψηλά επίπεδα της α -αλύσου (CD25) του υποδοχέα της IL-2. Απαραίτητος 

για την ανάπτυξή τους είναι επίσης ο µεταγραφικός παράγοντας FOXP3 

(Forkhead Box P3). Έχει δειχθεί σε ποντίκια ότι µεταλλάξεις του γονιδίου του 

προκαλούν την απουσία CD25+ Τregs και ανάπτυξη πολυσυστηµατικής 

αυτοανοσίας (29).  

Αντίστοιχα, στον άνθρωπο, µεταλλαγές του γονιδίου FOXP3 σχετίζονται 

µε την εµφάνιση του συνδρόµου IPEX (Immune dysregulation, 

polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked (30). Πρόκειται για σπάνια 

διαταραχή του ανοσοποιητικού συστήµατος µε ενδοκρινοπάθεια (διαβήτη και 

θυρεοειδίτιδα), φλεγµονώδη νόσο του εντέρου και δερµατίτιδα-έκζεµα. 
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Συνηθέστερα το σύνδροµο εκδηλώνεται στη νεογνική ηλικία, µε υπολειπόµενη 

ανάπτυξη, εµφάνιση κυτταροπενιών, σοβαρών τροφικών αλλεργιών, 

νεφρίτιδας και υπέρµετρης αντίδρασης στις λοιµώξεις (31). 

 

Εικόνα 5: Ενεργοποίηση και δράση των Tregs. Η αναγνώριση των αυτοαντιγόνων 

στο θύµο ή και στα περιφερικά λεµφικά όργανα προάγει τα Tregs, η ανάπτυξη και 

επιβίωση των οποίων εξαρτώνται από την IL-2 και τον παράγοντα FOXP3. Στην 

περιφέρεια τα Tregs καταστέλλουν την ενεργοποίηση και τη δράση άλλων κυττάρων. 

[Από το: Abbas, Lichtman & Pillai, Cellular and Molecular Immunology, 8th edition, 

2014, σελ 322, (2)]. 

 

Συνοπτικά, η δράση των Tregs στα σηµεία της φλεγµονής επιτελείται 

µέσω άµεσης κυτταρικής επαφής, που οδηγεί στην καταστροφή 

κυτταροτοξικών κυττάρων, αναστολής παραγωγής κυτταροκινών όπως η IL-2 

από τα κυτταροτοξικά κύτταρα ή και µέσω απευθείας έκκρισης µεσολαβητών 
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της φλεγµονής όπως είναι ο µετασχηµατικός αυξητικός παράγοντας-β 

(Transforming growth factor β-TGF-β) και η IL-10 (εικόνα 6). 

 

Εικονα 6: Μηχανισµοί καταστολής µεσολαβούµενοι από τα Tregs. [Από το Delves 

PJ, Martin SJ, Burton DR, Roitt IM, Roitt’s Essential Immunology, 12th edition, 2011, 

σελ 243, (1)]. 

 

Η ανοσολογική ανοχή σε επίπεδο Β -λεµφοκυττάρων αφορά 

θυµοανεξάρτητα αυτοαντιγόνα, κυρίως πολυσακχαρίδες και λιπίδια και 

λιγότερο πρωτεϊνικά αντιγόνα. Η κεντρική ανοχή σχετίζεται µε την κλωνική 

διαγραφή τους, τη λειτουργική απενεργοποίησή τους (ανεργία) ή την 

επεξεργασία (αλλαγή της ειδικότητας) του υποδοχέα τους. Στους 

περιφερικούς ιστούς τα ώριµα Β -λεµφοκύτταρα που αναγνωρίζουν 

αυτοαντιγόνα απουσία TH κυττάρων φαίνεται να καθίστανται ανενεργά ή να 

υφίστανται αποπτωτικό θάνατο. 
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1.3 Επίτοποι 

Τα λεµφοκύτταρα αναγνωρίζουν µικρά τ µήµατα των αντιγόνων, τους 

επιτόπους ή αντιγονικούς καθοριστές. Πρόκειται για τις ανοσολογικά 

ενεργές περιοχές του αντιγόνου που προσδένονται στους ειδικούς 

µεµβρανικούς υποδοχείς των λεµφοκυττάρων ή στα εκκρινόµενα αντισώµατα. 

Οι επίτοποι που αναγνωρίζονται από τα Β -λεµφοκύτταρα συχνά διαφέρουν 

από εκείνους των Τ-λεµφοκυττάρων. Τα Β-λεµφοκύτταρα αναγνωρίζουν τους 

επιτόπους µόνα τους, ενώ τα Τ -λεµφοκύτταρα κατόπιν παρουσίασης από 

APCs και σε συνδυασµό µε µόρια MHC και συνεπώς εµφανίζουν 

διαφορετικές ιδιότητες (4).  

Συνοπτικά, για τους Β -λεµφοκυτταρικούς επιτόπους, το µέγεθός τους 

καθορίζεται από τις αντίστοιχες περιοχές σύνδεσης αντιγόνου στα αντισώµατα 

που φέρουν στην επιφάνειά τους. Για τις φυσικές πρωτεΐνες, οι επίτοποι 

αποτελούνται από υδρόφιλα αµινοξέα στην επιφάνεια των µορίων, µε 

αποτέλεσµα η περιοχή που θα λειτουργήσει ως επίτοπος να εξαρτάται από το 

πόσο υδρόφιλη είναι και κατά πόσο είναι προσιτή στα αντισώµατα (4).  

Ακόµη, στις πρωτεΐνες, οι αντιγονικοί επίτοποι µπορεί να αφορούν την 

πρωτοταγή, δευτεροταγή, τριτοταγή ή και τεταρτοταγή δοµή τους. Οι επίτοποι 

που σχηµατίζονται από µια συνεχή σειρά αµινοξέων (πρωτοταγής δοµή) 

ονοµάζονται γραµµικοί. Αυτοί που διαµορφώνονται αναλόγως της δοµής της 

πρωτεΐνης στο χώρο καλούνται στερεοτακτικοί ή διαµορφωτικοί. Η 

µετουσίωση των πρωτεϊνών δεν µεταβάλλει τους γραµµικούς, αλλά 

καταστρέφει τους διαµορφωτικούς επιτόπους. Αλλαγή στη στερεοδοµή της 

πρωτεϊνης µπορεί να οδηγήσει στη δηµιουργία νεοεπιτόπων (εικόνα 7) (32). 
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Επιπλέον, οι Β-λεµφοκυτταρικοί επίτοποι τείνουν να εντοπίζονται στις πιο 

εύκαµπτες περιοχές του αντιγόνου. Από το σύνολο των πιθανών επιτόπων 

µιας πρωτεΐνης ελάχιστοι τελικά έχουν ικανή ανοσογονική δράση. Είναι 

δυνατό οι διάφοροι αυτοί επίτοποι να διαφέρουν µεταξύ των διαφόρων ειδών, 

αλλά και µεταξύ ατόµων του ίδιου είδους. Οι ισχυρά ανοσογονικοί επίτοποι 

ενος µορίου ονοµάζονται ανοσοεπικρατητικοί ή κυρίαρχοι (immunodominant). 

 

Εικόνα 7: Φύση των αντιγονικών καθοριστών (επιτόπων). Οι επίτοποι (πορτοκαλί, 

κόκκινο και µπλε χρώµα) εξαρτώνται από την αναδίπλωση της πρωτεϊνης ή την 

αρχική της δοµή. Ορισµένοι εξ αυτών είναι προ βάσιµοί µόνο στην αρχική µορφή της 

πρωτεΐνης και χάνονται στη µετουσίωση αυτής (Α), κάποιοι είναι προσβάσιµοι και 

δεν εξαρτώνται από τη µετουσίωση (Β), ενώ ορισµένοι µπορεί να δηµιουργηθούν 

µετά από αλλαγές της δοµής (Γ) της πρωτεΐνης. [Από το: Abbas, Lichtman & Pillai, 

Cellular and Molecular Immunology, 8th edition, 2014, σελ 101, (2)]. 
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Όσον αφορά τις ιδιότητες των Τ -λεµφοκυτταρικών επιτόπων, ως τέτοιοι 

αναγνωρίζονται κυρίως ολιγοµερή πεπτίδια, µετά τη σύνδεση τους µε τον 

TCR και µόρια MHC. Πρόκειται για αµφίφιλα πεπτίδια µε υδρόφιλα και 

υδρόφοβα αµινοξέα. Σε µεγάλο βαθµό, οι κυρίαρχοι Τ -λεµφοκυτταρικοί 

επίτοποι εξαρτώνται από τα MHC µόρια του οργανισµού. 

Η µελέτη των Β -λεµφοκυτταρικών επιτόπων είναι χρήσιµη για πολλούς 

λόγους (33). Καταρχάς η γνώση συγκεκριµένων επιτόπων επιτρέπει στη 

συνέχεια την ανάπτυξη µεθόδων για την ανίχνευση των αυτοαντισωµάτων µε 

µεγαλύτερη ευαισθησία και ειδικότητα. Πολλές από τις υπάρχουσες 

διαγνωστικές τε χνικές στηρίζονται στη χρήση ανασυνδυασµένων ή 

κεκαθαρµένων ανθρώπινων αυτοαντιγόνων. Κατ’ αυτό τον τρόπο αφενός 

αυξάνεται το κόστος και αφετέρου ελαττώνεται η επαναληψιµότητα τους. 

Εναλλακτικά, η χρήση συνθετικών πεπτιδικών αναλόγων που αντιστοιχούν σε 

γνωστούς επιτόπους, επιτρέπει την ανάπτυξη διαγνωστικών τεχνικών 

χαµηλότερου κόστους και µεγαλύτερης σταθερότητας.  

Ακόµη, η µελέτη των Β -λεµφοκυτταρικών επιτόπων συµβάλλει σ τη 

συσχέτιση της κλινικής εικόνας µιας δεδοµένης νόσου µε την παρουσία 

αυτοαντισωµάτων. Η ίδια η φύση του αντιγόνου µπορεί να καθορίζει την 

αυτοάνοση απόκριση. Έτσι, η γνώση των µοριακών του χαρακτηριστικών 

µπορεί να καθορίζει την κλινική του σηµασία. Η διαφορετική παρουσίαση των 

αντιγόνων και οι διαφορετικοί επίτοποι µπορεί να αντικατοπτρίζονται στις 

αποκρίσεις των λεµφοκυττάρων και τελικά στην επαγωγή αυτοαντισωµάτων. 

Η έρευνα των Β -λεµφοκυτταρικών επιτόπων βοηθά επίσης στη µελέτη της 

δοµής των αντιγόνων, που αναγνωρίζονται από τα αντισώµατα. Η ίδια η δοµή 
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των αυτοαντιγόνων µπορεί να δώσει σηµαντικές πληροφορίες για τη 

λειτουργία τους. Συνολικά, η µελέτη των επιτόπων µπορεί να συνεισφέρει 

στην κατανόηση της αυτοανοσίας, των µηχανισµών που τήν πυροδοτούν και 

της παραγωγής αυτοαντισωµάτων . 

Διάφορες µέθοδοι ανίχνευσης των αντιγονικών καθοριστών 

(χαρτογράφηση των επιτόπων-epitope mapping) έχουν αναπτυχθεί έως 

σήµερα. Α ναλόγως της µεθόδου που χρησιµοποιείται για κάθε αντιγόνο, 

µπορεί να υπάρχει µεγάλη απόκλιση των αποτελεσµάτων. Μεταξύ των 

τεχνικών αντιγονικής χαρτογράφησης που έχουν αναπτυχθεί περιλαµβάνονται 

η χρήση προϊόντων ενζυµικής πέψης, ανασυνδυασµένων πρωτεϊνών και 

συνθετικών πεπτιδίων (34). Η χρήση συνθετικών πεπτιδίων για τη 

χαρτογραφηση των αντιγονικών επιτόπων παρέχει ορισµένα σηµαντικά 

πλεονεκτήµατα: 

• µπορεί να καθοριστεί µε ακρίβεια το µήκος του επιτόπου κι ταυτόχρονα 

να εκτιµηθεί η συµµετοχή καθενός αµινοξέος ξεχωριστά 

• η πεπτιδική σύνθεση είναι µια µέθοδος που µπορεί να ελεγχθεί 

καλύτερα συγκριτικά µε την παραγωγή ανασυνδυασµένων πρωτεϊνών 

• τα συνθετικά πεπτίδια είναι σταθερά µόρια που µπορεί µε κατάλληλη 

χηµική επεξεργασία να χρησιµοποιηθούν σε διάφορες µεθόδους (ELISA κ.ά) 

Περιορισµό στη χρήση των συνθετικών πεπτιδίων αποτελεί αφενός το 

υψηλό τους κόστος και αφετέρου ορισµένα τεχνικά ζητήµατα. Έτσι, αναλόγως 

του µήκους τους µπορεί να προκαλούν µη ειδική δέσµευση.Αντίστοιχα, 

µεγάλου µεγέθους πεπτίδια µπορεί να προκαλέσουν την ανάδειξη 

διαµορφωτικών επιτόπων. 
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1.4 Αυτοάνοσα νοσήµατα 

Τα αυτοάνοσα νοσήµατα µπορεί να είναι συστηµατικά, όπως ο 

συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος (ΣΕΛ) είτε οργανοειδικά, όπως  η 

θυρεοειδίτιδα Hashimoto. Σε κάθε περίπτωση εµπλέκονται διαφορετικοί 

υπεύθυνοι δραστικοί µηχανισµοί, όπως η παρουσία ανοσοσυµπλεγµάτων, 

κυκλοφορούντων αυτοαντισωµάτων ή αυτοαντιδραστικών λεµφοκυττάρων 

(35). Ακόµη, τα αυτοάνοσα νοσήµατα είναι συνήθως χρόνια και προοδευτικά 

εξελισσόµενα. 

Η γενετική προδιάθεση, αλλά και περιβαλλοντικοί παράγοντες, όπως οι 

λοιµώξεις ή το τοπικό ιστικό τραύµα µπορεί να συµβάλλουν στην εµφάνιση 

της αυτοανοσίας (1-5). Διάφορα γονίδια ευθύνονται για την διακοπή των 

µηχανισµών ανοσολογικής ανοχής. Ιδιαίτερο ρόλο φαίνεται να διαδραµατίζουν 

συγκεκριµένα ανθρώπινα λευκοκυτταρικά αντιγόνα (Human leucocyte 

antigens -HLA), αλλά και πολυµορφισµοί κυτταροκινών και υποδοχέων. 

Αντίστοιχα η λοίµωξη ή η νέκρωση των ιστών συνεπάγεται τη συσσώρευση 

αυτοαντιδραστικών λεµφοκυττάρων και την ιστική βλάβη. Υπό αυτές τις 

συνθήκες µπορεί να διαφοροποιείται η παρουσίαση των αντιγόνων στο 

ανοσοποιητικό σύστηµα, µε συνέπεια την απώλεια της ανοχής και την 

ενεργοποίηση αυτοαντιδραστικών λεµφοκυττάρων. Ένας ακόµη µηχανισµός 

που έχει προταθεί στην εµφάνιση αυτοανοσίας είναι η µοριακή µίµηση, όπου 

οι δοµικές οµοιότητες µεταξύ µικροβιακών παραγόντων και αυτοαντιγόνων, 

ευθύνονται για την ενεργοποίηση των αυτοαντιδραστικών κυττάρων (17).  
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2 ΑΥΤΟΑΝΟΣΗ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ (ΑΗ) 
 

2.1 Εισαγωγή- γενικά στοιχεία 

Η αυτοάνοση ηπατίτιδα (ΑΗ) αποτελεί µια σχετικά σπάνια, χρόνια ηπατική 

νόσο αγνώστου αιτιολογίας που προσβάλλει συνηθέστερα γυναίκες (αναλογία 

γυναικών/άνδρες 4-5:1). Χαρακτηρίζεται από τρανσαµινασαιµία, διάχυτη 

υπεργαµµασφαιριναιµία και κυκλοφορούντα αυτοαντισώµατα στον ορό, HLA 

DR3 ή  DR4, περιπυλαία ηπατίτιδα στη βιοψία ήπατος και ευνοϊκή 

ανταπόκριση στην ανοσοκατασταλτική θεραπεία (36, 37). 

Η ΑΗ περιγράφηκε αρχικά ως νόσος των νεαρών κοριτσιών (ηλικίας 5-20 

ετών) µε συνοδές ενδοκρινολογικές διαταραχές. Ωστόσο, νεότερες µελέτες 

δείχνουν ότι οι ασθενείς, συµπεριλαµβανοµένων και ανδρών προσβάλλονται 

σε ηλικία 50-70 ετών (38, 39). Έτσι, το κλασικό πρότυπο της ΑΗ έχει 

καταρριφθεί και σήµερα θεωρείται ότι εµφανίζεται και στα δύο φύλα και 

µάλιστα σε κάθε ηλικία (40). Ο επιπολασµός υπολογίζεται σε 10-17 

ασθενείς/105 κατοίκους στη ΒΔ  Ευρώπη, µε ετήσια επίπτωση της τάξης των 

0,7-1,9/105 κατοίκων (41).  

Η παθογένειά της δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως, ενώ έχουν ενοχοποιηθει 

τόσο γενετικοί όσο  και περιβαλλοντικοί παράγοντες. Συνοπτικά, σε άτοµα µε  

γενετική προδιάθεση, πιθανώς µέσω ενεργοποίησης µηχανισµών µοριακής 

µίµησης και διαταραχής των Tregs, σπάει η ανοσολογική ανοχή και ξεκινά η 

αυτοάνοση «επίθεση» έναντι των ίδιων αντιγόνων του ήπατος (42, 43).  
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Η µεγάλη ετερογένεια των κλινικοεργαστηριακών ευρηµάτων της νόσου σε 

συνδυασµό µε την απουσία ενός απλού ειδικού ορολογικού δείκτη καθιστά τη 

διάγνωσή της δύσκολη (44). Έτσι, η Διεθνής Οµάδα Μελέτης της ΑΗ 

(International Autoimmune Hepatitis Group- IAΙHG) έχει προτείνει κατά 

καιρούς διάφορα συστήµατα διαγνωστικών κριτηρίων (45-47). Στην 

πραγµατικότητα, απαιτείται αυξηµένη κλινική υποψία καθώς η ΑΗ πρέπει να 

συµπεριλαµβάνεται στη διαφοροδιάγνωση κάθε ασθενούς µε διαταραχή της 

ηπατικής βιοχηµείας. 

Βάσει της παρουσίας αυτοαντισωµάτων στον ορό των ασθενών, έχουν 

αναγνωριστεί δύο ή τρεις τύποι AH (44, 48). Ο τύπος 1 (ΑΗ-1) χαρακτηρίζεται 

από την παρουσία αντιπυρηνικών αντισωµάτων (antinuclear antibodies-ANA) 

και/ή αντισωµάτων έναντι λείων µυικών ινών (anti-smooth muscle antibodies-

SMA). Στον τύπο 2 (AH-2), διαπιστώνονται αντισώµατα έναντι µικροσωµίων 

ήπατος- νεφρού τύπου 1 (anti-liver kidney microsomal type 1 antibody- anti-

LKM1) ή λιγότερο συχνά (30%) τύπου 3 (anti-LKM3) ή/και έναντι κυτοσολίων 

ήπατος τύπου 1 (anti-liver cytosol type 1 antibody- anti-LC1). Οι δύο κύριοι 

ορολογικοί τύποι της νόσου οδηγούν τελικά στην εκδήλωση διαφορετικών 

κλινικών φαινοτύπων (πίνακας 2) (49). Η ανακάλυψη των αντισωµάτων έναντι 

διαλυτού αντιγόνου ήπατος/ ήπατος παγκρέατος (anti-soluble liver 

antigen/liver pancreas (anti-SLA/LP) οδήγησε στο χαρακτηρισµό ενός τρίτου 

τύπου ΑΗ (ΑΗ-3). Ωστόσο, οι διαφορές µεταξύ ΑΗ -1 και ΑΗ -2 είναι 

περισσότερο εµφανείς συγκριτικά µε την ΑΗ -1 και ΑΗ -3 και η τελευταία 

υποδιαίρεση είναι υπό αµφισβήτηση.  
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Πίνακας 2. Κλινικά, ορολογικά και γενετικά χαρακτηριστικά  

ασθενών µε ΑΗ-1 και ΑΗ-2. 

Τύπος ΑΗ ΑΗ-1 ΑΗ-2 

Χαρακτηριστικά 
αυτοαντισώµατα 

ANA,SMA,p-ANCA, 

anti-F-actin, 

anti-a-actinin, 

anti-SLA/LP, 

anti-ASGPR 

anti-LMK1, 

anti-LKM-3, 

anti-LC1, 

anti-ASGPR 

Γεωγραφική κατανοµή Παγκόσµια Παγκόσµια 

(σπάνια στη Β.Αµερική) 

Ηλικία προσβολής Οποιαδήποτε ηλικία Κυρίως παιδιά και 
νεαροί ενήλικες 

Γενετική προδιάθεση Γυναικείο φύλο 

HLA DR3, DR4 και DR13 

Γυναικείο φύλο 

HLA DR3 και DR7 

Κλινική εικόνα Ποικίλη Σοβαρή 

Ιστολογική εικόνα Ευρύ φάσµα  

(ήπια ευρήµατα  

έως κίρρωση) 

Προχωρηµένη 

Αποτυχία αγωγής Σπάνια Συχνή 

Υποτροπή µετά τη 
διακοπή της θεραπείας 

Πιθανή Συχνή 

Ανάγκη για µακρά 
διάρκεια θεραπείας 

Πιθανή Πολύ συχνή 

 

Η ΑΗ αποτελεί µια προοδευτική νόσο που οδηγεί σε κίρρωση και 

αυξηµένη θνητότητα, όταν αφεθεί χωρίς θεραπεία. Αξίζει να σηµειωθεί ότι 

αποτέλεσε το πρώτο νόσηµα, για το οποίο η αξία της θεραπευτικής 

παρέµβασης µε τη χρήση κορτικοστεροειδών εκτιµήθηκε σε ελεγχόµενες 

κλινικές µελέτες. Έτσι, ήδη από την δεκαετία του ‘60 έγινε σαφές ότι η 

παρέµβαση µε ανοσοκατασταλτική αγωγή βελτιώνει την κλινικοεργαστηριακή 

εικόνα των ασθενών και παρατείνει την επιβίωσή τους. Συνεπώς η έγκαιρη 
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διάγνωση της νόσου και η άµεση θεραπευτική παρέµβαση καθίσταται 

επιβεβληµένη (44). 

 

2.2 Ιστορική αναδροµή 

Η πρώτη αναφορά ΑΗ ανήκει στον Σουηδό Jan Gösta Waldenström, ο 

οποίος ήδη από το 1950 κατέγραψε µια σειρά έξι ασθενών µε το νόσηµα (50). 

Πιο συγκεκριµένα, περιέγραψε νεαρές γυναίκες που έπασχαν από σοβαρή 

µορφή χρόνιας ηπατίτιδας, ενώ ταυτόχρονα εµφάνιζαν σταγονοειδή ακµή, 

τηλεαγγειεκτασίες, αµηνόρροια και υπερσφαιριναιµία µε υπολευκωµατιναιµία 

στον ορό.  

Σχεδόν ταυτόχρονα ο Henry George Kunkel περιέγραψε µια αγνώστου 

αιτιολογίας ηπατική νόσο σε νεαρές γυναίκες µε εκσεσηµασµένη 

υπερσφαιριναιµία και συνοδά συµπτώµατα, όπως πυρετό, αρθραλγίες ή και 

αρθρίτιδα. Ακολούθησε η αναγνώριση σε µια οµάδα ασθενών κυττάρων 

λύκου (51) και ANA, γεγονός που αποδόθηκε στην απώλεια της 

ανοσολογικής ανοχής. Έτσι, το 1956 χρησιµοποιήθηκε για πρώτη φορά ο 

όρος «λυκοειδής ηπατίτιδα» (lupoid hepatitis) από τον Ian Mackay (52-54). 

Ωστόσο, η χρήση της συγκεκριµένης ονοµασίας δηµιούργησε αρκετή 

σύγχυση στην επιστηµονική κοινότητα και µια δεκαετία αργότερα 

εγκαταλείφθηκε. 

Παράλληλα, στις αρχές της δεκαετίας του 1960 δ ιαπιστώθηκε η 

ανταπόκριση των ασθενών στη χρήση των κορτικοστεροειδών, η οποία 

τεκµηριώθηκε µεταγενέστερα µε αρκετές κλινικές µελέτες (55, 56). Τα 
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κορτικοστεροειδή αποτελούν µέχρι και σήµερα τη βάση της θεραπείας της 

νόσου (44, 57, 58). 

Τα επόµενα χρόνια, η ΑΗ αναγνωρίστηκε ως ξεχωριστή νοσολογική 

οντότητα που ονοµάστηκε «χρόνια ενεργός αυτοάνοση ηπατίτιδα», όρος που 

χρησιµοποιήθηκε έως τα τέλη της δεκαετίας του ’80 (59, 60). Δεδοµένου ότι η 

νόσος χαρακτηρίζεται από υφέσεις, είτε αυτόµατες είτε στα πλαίσια της 

θεραπείας και κατά συνέπεια δεν είναι πάντοτε ενεργή, αποφασίστηκε σε 

συναντήσεις ειδικών (Brighton, UK, 1992 και Los Angeles, US, 1994) η χρήση 

της ονοµασίας «αυτοάνοση ηπατίτιδα» ως η πλέον κατάλληλη. 

Το 1993 η IAIHG καθιέρωσε ένα περιγραφικό πακέτο κριτηριων καθώς και 

ένα βαθµονοµηµένο διαγνωστικό σύστηµα για τη διάγνωση του νοσήµατος 

(45), που στη συνέχεια το 1999 τροποποίησε (46), ώστε µε τη χρήση 

κλινικών, εργαστηριακών και ιστολογικών παραµέτρων να επιτυγχάνεται η 

επιλογή σχετικά οµοιογενούς δείγµατος για ερευνητικούς σκοπούς.Τέλος, το 

2008 η IAIHG εισήγαγε ένα νέο απλοποιηµένο score (47), για τη διάγνωση 

της ΑΗ προκειµένου να χρησιµοποιηθεί ευρύτερα στην κλινική πράξη  

  

2.3 Επιδηµιολογία 

Η ΑΗ αποτελεί µια νόσο µε παγκόσµια κατανοµή που προσβάλλει παιδιά 

και ενήλικες και των δύο φύλων και κάθε εθνικότητας. Όπως προαναφέρθηκε, 

το κλασσικό πρότυπο της εµφάνισης της νόσου σε νεαρά κορίτσια, έχει πλέον 

καταρριφθεί (41, 61) . 
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Όσον αφορά το φύλο, διαπιστώνεται σαφής γυναικεία υπεροχή (4-5:1), 

χωρίς να αποκλείεται η  εµφάνιση της νόσου σε άνδρες. Υπάρχουν µάλιστα 

µελέτες που περιγράφουν ότι το ποσοστό των ανδρών µε ΑΗ µπορεί να 

φθάνει έως και το 25-30% (62). Ως προς την ηλικία εµφάνισης της ΑΗ, έχει 

καταγραφεί ένα διφασικό πρότυπο κατανοµής της. Διαπιστώνεται µια πρώτη 

αιχµή εµφάνισής της κατά την παιδική και εφηβική ηλικία και µια δεύτερη από 

την 4η έως την 6η δεκαετία της ζωής (63). Ταυτόχρονα, υπάρχει πληθώρα 

αναφορών εµφάνισης της νόσου σε άτοµα ηλικίας άνω των 65 ετών ακόµη δε 

και σε υπερήλικες (64-67). Έτσι, πρακτικά, θεωρείται νόσος όλων των ηλικίων 

(38). 

Η ακριβής συχνότητα της ΑΗ δεν είναι γνωστή, ενώ φαίνεται να 

διαφοροποιείται αναλόγως της χώρας και της εθνικότητας. Μάλιστα τα 

τελευταία χρόνια καταγράφεται µια αυξητική τάση παγκοσµίως (68-70). Η 

σχετική δυσκολία στη διάγνωση της νόσου µπορεί αφενός να οδηγήσει στην 

υποεκτίµηση της πραγµατικής συχνότητάς της, ενώ α πό την άλλη, 

καταγραφές προερχόµενες από τριτοβάθµια κέντρα αναφοράς ενδεχοµένως 

την υπερεκτιµούν. Επιπλέον, αρκετές επιδηµιολογικές µελέτες είναι σχετικά 

παλιές, περιλαµβάνουν ασθενείς πριν την ορολογική διάγνωση της ηπατίτιδας 

C (HCV), ενώ δε χρησιµοποιούν τα διαγνωστικά κριτήρια για την 

οµαδοποίηση των ασθενών. 

Στην Ευρώπη, η ΑΗ απαντάται σε περίπου 10-17/105 κατοίκους, δηλαδή 

εξίσου συχνά µε την πρωτοπαθή χολική χολαγγειίτιδα (ΠΧΧ). Σε µια σχετικά 

πρόσφατη µελέτη, καταγράφηκε σε Νορβηγούς ετήσια επίπτωση 1,9/105 

κατοίκους και επιπολασµός 16.9/105 πληθυσµού (71, 72). Στο Ηνωµένο 
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Βασίλειο και σε κέντρο αναφοράς έχει καταγραφεί ετήσια επίπτωση 30/105 

κατοίκους (65). Στην Valencia της Ισπανίας καταγράφηκε επιπολασµός της 

νόσου 11,6/105 κατοίκους και επίπτωση 0,83/105 κατοίκους το 2003 σε µη 

παιδιατρικό πληθυσµό (73). 

Σε περιοχές όπου έχουν γίνει προοπτικές επιδηµιολογικές µελέτες έχει 

προσδιοριστεί µε ακρίβεια µια αρκετά µεγάλη συχνότητα. Σε έρευνα που 

πραγµατοποιήθηκε σε γηγενή πληθυσµό στην Αλάσκα και µε την εφαρµογή 

του τροποιηµένου score της IAΙHG (74) διαπιστώθηκαν 42,9 περιπτώσεις 

βέβαιης ΑΗ ανά 105 κατοίκους, δηλαδή διπλάσιος αριθµός περιπτώσεων 

συγκριτικά µε την προαναφερθείσα νορβηγική µελέτη. Σε µια επίσης καλά 

σχεδιασµένη µελέτη που αφορούσε κλειστό πληθυσµό στη Νέα Ζηλανδία 

αναφέρονται ετήσια επίπτωση 2 και επιπολασµός 24,5 ασθενείς µε ΑΗ/105 

πληθυσµού (61). 

Πρόσφατα µια µεγάλη µελέτη σε γενικό πληθυσµό στη Δανία έδειξε τον 

διπλασιασµό των ασθενών µε ΑΗ µεταξύ τ ων ετών 1992 και 2012, µε τον 

επιπολασµό της νόσου να ανέρχεται πλέον σε 24/105 κατοίκους. Αντίστοιχα, 

στην ίδια µελέτη, η συχνότητα στις γυναίκες έφθανε τις 35/105 κατοίκους (75). 

Αντίθετα, στην Ασία, η καταγραφόµενη συχνότητα της ΑΗ είναι εξαιρετικά 

χαµηλή. Οι περισσότερες από τις µελέτες προέρχονται από την Ιαπωνία και 

αναφέρουν ετήσια επίπτωση µόλις 0,08-0,15/105 πληθυσµού, καθιστώντας τη 

σχετικά σπάνιο αίτιο χρόνιας ηπατοπάθειας και κίρρωσης (76). 

Αναφορικά µε την εµφάνιση ΑΗ-2 που παρατηρείται κυρίως σε παιδιά και 

είναι σαφώς σπαν ιότερη από την ΑΗ -1 (περίπου 10% των συνολικών 
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περιπτώσεων), δεν υπάρχουν επαρκείς µελέτες. Τα περισσότερα στοιχεία 

προέρχονται ως επί το πλείστον από κέντρα αναφοράς και κατά συνέπεια οι 

πληροφορίες είναι ακόµη περισσότερο συγκεχυµένες. Έτσι, στο King’s 

College Hospital του Λονδίνου έχει περιγραφεί την τελευταία δεκαετία αύξηση 

κατά 7 φορές των παιδιών µε ΑΗ, µε 400 περίπου νέες περιπτώσεις κατ’ έτος 

και εκ των οποίων τα 2/3 αφορούν ΑΗ-1 και το 1/3 ΑΗ-2 (65). 

Αναλόγως της φυλής και της εθνικότητας έχει δειχθεί διαφοροποίηση και 

στην κλινική έκφραση της νόσου (77-79) Έτσι, στην Αλάσκα π αρατηρείται 

συχνά η οξεία ικτερική µορφή (74). Αντίστοιχα, στη Β . Α µερική η ΑΗ 

εµφανίζεται συχνότερα και σε επιθετικότερη µορφή σε όσους έχουν ιθαγενή 

καταγωγή συγκριτικά µε τους µη ιθαγενείς Καυκάσιους (77). Ακόµη, έχει 

βρεθεί ότι οι Αφροαµερικανοί έχουν µια πιο σοβαρή µορφή ΑΗ και συχνά 

κίρρωση κατά τη διάγνωση (80). Στην ίδια οµάδα έχει περιγραφεί µεγαλύτερη 

θεραπευτική αποτυχία και αυξηµένη θνητότητα (81).  

Ασθενείς ισπανικής καταγωγής εµφανίζουν σοβαρή βιοχηµική και 

ιστολογική εικόνα και υψηλά ποσοστά κίρρωσης κατά τη διάγνωση. Οι 

µεξικάνοι Mestizos έχουν συχνά εγκατεστηµένη κίρρωση κατά τη διάγνωση 

(82), ενώ οι ασθενείς ασιατικής καταγωγής ή οι µη Ευρωπαίοι Καυκάσιοι (83) 

εµφανίζουν τα µικρότερα ποσοστά επιβίωσης.  

Παρά το γεγονός ότι οι παραπάνω παρατηρήσεις προέρχονται από 

αναδροµικές µελέτες και κυρίως από κέντρα αναφοράς, φαίνεται η εθνικότητα 

να έχει αντίκτυπο στην εµφάνιση και την πορεία της νόσου. Ωστόσο, δεν είναι 

βέβαιο αν  οι όποιες διαφορές οφείλονται αποκλειστικά σε γενετικούς, 

φαρµακολογικούς ή άλλους παράγοντες. Ενδεχοµένως, να αντανακλούν το 
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κοινωνικό και οικονοµικό επίπεδο των ασθενών, την καθυστέρηση στη χρήση 

ιατρικών πόρων και συνεπώς στη διάγνωση και την έκβαση της νόσου.  

 

2.4 Αιτιοπαθογένεια 

Η παθογένεια της νόσου δεν είναι πλήρως γνωστή και κατανοητή. 

Σύµφωνα µε την επικρατούσα υπόθεση, η ΑΗ αναπτύσσεται σε άτοµα µε 

γενετική προδιάθεση υπό την επίδραση περιβαλλοντικών παραγόντων, όπως 

ιοί, βακτήρια, χηµικές ουσίες ή φάρµακα (84, 85). 

Στη συνέχεια, η αυτοανοση επίθεση πραγµατοποείται ενδεχοµένως µέσω 

µοριακής µίµησης, ενώ ευνοείται από τη δυσλειτουργία των Tregs (86-89). 

 

2.4.1 Γενετική βάση 

Η κληρονοµικότητα στην ΑΗ δεν ακολουθεί το κλασσικό µενδέλειο 

πρότυπο, αλλά είναι περισσότερο σύνθετη (84). Διάφορα γονίδια ή και 

συνδυασµοί αυτών σχετίζονται µε αυξηµένη πιθανότητα εµφάνισης ΑΗ. 

Επιπλέον, φαίνεται να συνδέονται µε την κλινική εικόνα, την ανταπόκριση στη 

θεραπεία και την πρόγνωση της νόσου. 

H συσχέτιση της ΑΗ µε συγκεκριµένα HLA του µείζονος συστήµατος 

ιστοσυµβατότητας που φάνηκε σε παλιότερες ανοσογενετικές µελέτες 

επιβεβαιώνεται και σε πρόσφατες µελέτες σύνδεσης ολόκληρου του 

γονιδιώµατος (Genome-wide association studies- GWAS) (90-92). Τα HLA 

κωδικοποιούνται στο βραχύ σκέλος του χρωµοσώµατος 6 και ιδιαίτερη 
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σηµασία έχουν τα µόρια τάξης ΙΙ, που ανευρίσκονται στην εξω επιφάνεια των 

APCs. Δεδοµένου ότι η αντιγονοπαρουσίαση στα CD4 λεµφοκύτταρα 

επιτελείται διά των µορίων αυτών, εµµέσως υποδηλώνεται και ο ρόλος τους 

στην ενεργοποίηση των Τ-λεµφοκυττάρων και την παθογένεση της νόσου. 

Οι ισχυρότερες συσχετίσεις αφορούν το γενετική θέση HLA-DRB1, µε τα 

αλλήλια που κωδικοποιούν τα µόρια HLA-DR3 (DRB1*0301) και DR4 

(DRB1*0401) να επικρατούν µεταξύ των ασθενών µε ΑΗ στην Ευρώπη και τη 

Βόρειο Α µερική (93). Μάλιστα η συσχέτιση είναι τόσο ισχυρή, ώστε να 

αποτελούν µέρος των κριτηρίων που χρησιµοποιούνται για τη διάγνωση της 

νόσου. Στην Ιαπωνία, την Αργεντινή και το Μεξικό επικρατούν τα αλλήλια 

DRB1*0405 και DRB1*0404, ενώ το αλλήλιο DRB1*1301 συναντάται στην 

Αργεντινή (94). 

Ακόµη, τα HLA φαίνεται να συνδέονται µε τις κλινικές εκδηλώσεις της 

νόσου, τη θεραπευτική ανταπόκριση και τη συνολική πρόγνωση (95). Έτσι, ο 

απλότυπος DRB1*0301 απαντάται συχνά στους Βορειοευρωπαίους ασθενείς 

που δεν ανταποκρίνονται στη θεραπεία µε κορτικοστεροειδή. Σε µια µετα-

ανάλυση από τη Λατινική Α µερική φάνηκε ότι τα HLA-DQ2 και HLA-DR52 

προδιαθέτουν στην ανάπτυξη ΑΗ. Αντίθετα, ως προστατευτικά αλλήλια 

αναγνωρίστηκαν τα HLA-DR5 and HLA-DQ3 (90, 96, 97). 

Σε µελέτες στο Ηνωµένο Βασίλειο και τη Βραζιλία, η εµφάνιση της ΑΗ -2 

έχει συνδεθεί µε την παρουσία απλότυπων DR3 (DRB1*0301) και DR7 

(DRB1*0701) (98). Διαφορετικοί απλότυποι έχουν συσχετιστεί µε διαφορετικό 

ορολογικό προφίλ και κλινική εικόνα στην ΑΗ-2. Για παράδειγµα, οι ασθενείς 
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που φέρουν το HLA-DR7 αλλήλιο φαίνεται να εκδηλώνουν πιο επιθετική νόσο 

µε χειρότερη πρόγνωση. 

Υπάρχουν ακόµη µελέτες µε πολυµορφισµούς γονιδίων εκτός του MHC 

που συνδέονται µε επιρρέπεια στην εµφάνιση ΑΗ. Οι τελευταίοι αφορούν 

κυρίως το κύτταροτοξικό λευκοκυτταρικό αντιγόνο-4 (CTLA-4), τo γονίδιο που 

προάγει τον παράγοντα νέκρωσης των όγκων α (TNF-a) ή τον Fas. 

To CTLA-4 είναι ένα µόριο προσκόλλησης που ρυθµίζει αρνητικά τις 

απόκριση των Τ -λεµφοκυττάρων (99). Το υπεύθυνο γονίδιο εντοπίζεται στο 

χρωµόσωµα 2q33. Η αλλαγή µιας βάσης αδενίνης σε γουανίνη στη θέση 49 

στο εξόνιο 1 έχει περιγραφεί σε διάφορα αυτοάνοσα νοσήµατα. Oι Agarwal 

και συν (99) έδειξαν ότι o γονότυπος CTLA-4 GG είναι συχνός στους 

Βορειοευρωπαίους Καυκάσιους ασθενείς µε ΑΗ -1, εύρηµα το οποίο ωστόσο 

δεν επιβεβαιώθηκε σε ασθενείς από τη Βραζιλία (100). 

Μια αντικατάσταση βάσης (γουανίνη σε αδενίνη) στη θέση 308 στο γονίδιο 

του TNF, της πρώτης κυτταροκίνης, που περιγράφεται στις φλεγµονώδεις 

διαδικασίες, ανευρίσκεται συχνότερα στους ασθενείς µε ΑΗ -1 συγκριτικά µε 

τους υγιείς και συνδέεται µε πτωχή ανταπόκριση στα κορτικοστεροειδή σε 

Βορειοευρωπαίους, αλλά όχι στους Ιάπωνες (101).  

Παρόµοια, πολυµορφισµοί του Fas, ενός µορίου της υπεροικογένειας των 

TNF υποδοχέων (TNFRSF6) µε σηµαντικό ρόλο στην απόπτωση, 

µελετήθηκαν στην ΑΗ (102). Βρέθηκε λοιπόν ότι η αντικατάσταση αδενοσίνης 

από γουανίνη στη θέση 670 του γονιδίου που προάγει τον Fas δεν διαφέρει 

ως προς τη συχνότητα µεταξύ των ασθενών µε ΑΗ και υγιών µαρτύρων. 
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Ωστόσο, η παρουσία του συγκεκριµένου πολυµορφισµού συνδέεται µε την 

παρουσία βαριάς ιστολογικής βλάβης κατά την διάγνωση (103).  

Τα τελευταία χρόνια βρίσκονται σε εξέλιξη διάφορες GWAS που βοηθούν 

στην κατανόηση των αυτοάνοσων νοσηµάτων, αναγνωρίζοντας πιθανούς 

γενετικούς τόπους και µονοπάτια που οδηγούν στην εκδήλωση αυτοάνοσων 

φαινοτύπων (104). Πρόσφατα, η  εφαρµογή GWAS σε 649 ασθενείς µε ΑΗ-1 

στην Ολλανδία (92), επιβεβαίωσε την συσχέτιση της νόσου µε τα 

προαναφερθέντα Η LA. Επιπρόσθετα φ άνηκε συσχέτιση του HLA DR3 

υψηλότερα επίπεδα ανοσοσφαιρίνης IgG, µικρότερη ηλικία προσβολής και 

συχνότερη συνύπαρξη άλλων αυτοάνοσων νοσηµάτων, ενώ το HLA DR4 

συσχετιζόταν µε µεγαλύτερη ηλικία έ ναρξης της νόσου, αλλά όχι µε την 

παρουσία άλλων αυτοάνοσων δ ιαταραχών. Επιπλέον, αναγνωρίστηκαν 

γενετικές συσχετίσεις εκτός του HLA, όπως οι πολυµορφισµοί rs3184504*A 

του γονιδίου SH2B3 και rs6000782 του CARD10 σε αρκετούς ασθενείς µε ΑΗ-

1.  

Περισσότερο ξεκάθαρη είναι η γενετική βάση του συνδρόµου αυτοάνοσης 

πολυενδοκρινοπάθειας τύπου 1. Πιστεύεται ότι 10-20% των ασθενών µε 

αυτοάνοση πολυενδοκρινοπάθεια, καντιντίαση του δέρµατος και δυστροφία 

του εξωδέρµατος (Autoimmune polyendocrinopathy candidiasis ectodermal 

dystrophy- APECED) πάσχουν από ΑΗ  (17, 105, 106). Πρόκειται για µια 

µονογονιδιακή διαταραχή που κληρονοµείται µε τον αυτοσωµικό 

υπολειπόµενο χαρακτήρα. Το υπεύθυνο γονίδιο AIRE1 αποτελείται από 14 

εξόνια και έχουν περιγραφεί τουλάχιστον 45 διαφορετικές µεταλλάγες (107). 

Εξ αυτών, η έλλειψη 13 ζευγών βάσεων στο νουκλεοτίδιο 964 του 8ου εξονίου 
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ευθύνεται για το 70% των περιπτώσεων APECED στο Ηνωµένο Βασίλειο 

(108). Το AIRE1 κωδικοποιεί µια πρωτεΐνη µε δραση µεταφραστικού 

παράγοντα. Εκφράζεται κυρίως στα επιθηλιακά κύτταρα του µυελού και σε 

στρωµατικά κύτταρα στο θύµο και ευθύνεται για την κλωνική διαγραφή των 

αυτοαντιδραστικών Τ -λεµφοκυττάρων. Πιθανότατα δε αυτή η δράση του να 

συνεπικουρείται από συγκεκριµένα HLA γονίδια (109). 

 

2.4.2 Μοριακή µίµηση 

Σε ασθενείς µε γενετική προδιάθεση για ανάπτυξη ΑΗ, η ανοσιακή 

απόκριση σε αυτοαντιγόνα του ήπατος µπορεί να πυροδοτηθεί µέσω 

µοριακής µίµησης. Σε αυτή την περίπτωση εξωγενή παθογόνα, όπως οι ιοί, 

µπορεί να  διεγείρουν διασταυρούµενη ανοσιακή αντίδραση µε «ίδια» 

κυτταρικά αντιγόνα που έχουν παρόµοια δοµή (οµολογία αµινοξέων µεταξύ 

ίδιων και ξένων αντιγόνων) (110).  

Χαρακτηριστικό παράδειγµα µοριακής µίµησης στην ΑΗ αποτελεί το anti-

LKM1, του οποίου αντιγόνο-στόχος είναι το κυτόχρωµα P450IID6 (CYP2D6). 

Το CYP2D6 παρουσιάζει οµολογία µε την αλληλουχία των αµινοξέων του ιού 

της ηπατίτιδας C (HCV), γεγονός που πυροδοτεί την έναρξη της 

ανοσολογικής απόκρισης και τελικά ποσοστό έως και 10% των ασθενών µε 

HCV λοίµωξη είναι θετικοί για anti-LKM1 (111), χωρίς να εµφανίζουν στοιχεία 

ΑΗ. Παρόµοια, ο κυτταροµεγαλοϊός (CMV) και ο ιός του απλού έρπητα (HSV) 

µπορούν να επάγουν αντίστοιχες αυτοάνοσες αντιδράσεις (112). 
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Σε µια παλιότερη µελέτη, όπου εξετάστηκαν 26 ασθενείς θετικοί για anti-

LKM1, φάνηκε ότι οι οροί των ασθενών αυτών αναγνωρίζουν ένα µικρό 

πεπτίδιο µήκους 8 αµινοξέων µε την αλληλουχία DPAQPPRD (CYP2D6 263-

270). Ο έλεγχος σε πρωτεϊνικές βιβλιοθήκες ανέδειξε οµολογία της µικρότερης 

αλληλουχίας PAQPPR µε µια πρωτεΐνη του HSV (113). Συνηγορητικά προς 

αυτό ήταν και τα αποτελέσµατα µιας παλιότερης µελέτης δύο οµοζυγωτικών 

διδύµων. Φάνηκε λοιπόν ότι στη µία εξ αυτών που έπασχε από ΑΗ -2 και 

διαπιστώθηκαν anti-LKM1 στον ορό, καθώς επίσης αντισώµατα έναντι του 

HSV. Αντίθετα, η υγιής αδελφή, η οποία δεν έπασχε από ΑΗ, δεν εµφάνιζε 

anti-LKM1 στον ορό ούτε αντισώµατα έναντι του HSV (114).  

Παρόµοια, µια ακόµη αλληλουχία του anti-LKM1, που αντιστοιχεί στα 

αµινοξέα 193-202 (CYP2D6 193-202) φάνηκε να αναγνωρίζεται από ικανό 

αριθµό ασθενών µε ΑΗ -2, αλλά και ασθενείς µε HCV λοίµωξη και παρουσία 

anti-LKM1. Εντός αυτής η εξαµερής αλληλουχία RLLDLA εµφανίζει οµολογία 

αµινοξέων µε µια αντίστοιχη του HCV (HCV2985-2990) και του CMV 

(CMV130-135).  Επιπλέον, έχει βρεθεί ότι το CYP2D6 εντοπίζεται στην 

εξωτερική επιφάνεια της µεµβράνης του ηπατοκυττάρου, γεγονός που 

συµβάλλει στην άµεση εκδήλωση της κυτταροτοξικότητας εναντίον του 

ηπατοκυττάρου (115).  

Συµπερασµατικά, τα anti-LKM εµφανίζουν διασταυρούµενη αντίδραση µε 

τις οµόλογες περιοχές των CYP2D6, HCV, HSV CMV, θα µπορούσε να 

υποστηριχθεί ένας µηχανισµός «πολλαπλών χτυπηµάτων» για την εµφάνιση 

των παραπάνω αντισωµάτων και της ΑΗ-2. Με άλλα λόγια, πολλαπλή έκθεση 

στους προαναφερθέντες ιούς µπορεί να δηµιουργήσει ικανές συνθήκες για 
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την εµφάνιση αυτοάνοσης διαταραχής σε µικρό αριθµό ατόµων µε γενετική 

προδιάθεση.  

 

2.4.3 Διαταραχές της ανοσιακής απόκρισης 

Το ήπαρ θεωρείται ένα όργανο µε µοναδικές ανοσολογικές ιδιότητες (116-

118). Η θέση, η ανατοµία και η λειτουργία του έχουν ως αποτέλεσµα τη 

διαρκή έκθεσή του σε ένα µεγάλο φορτίο αντιγόνων, παθογόνων και τοξινών 

(119). Διαθέτει ένα µεγάλο αριθµό φαγοκυττάρων, APCs και λεµφοκυττάρων 

(120), ενώ διάφοροι πληθυσµοί, όπως τα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα 

αστεροειδή, τα ηπατοκύτταρα και τα DC συµµετέχουν επίσης στην 

αντιγονοπαρουσίαση (δράση APCs). Αποτελεί ακόµη θέση παραγωγής 

κυτταροκινών, συστατικών του συµπληρώµατος και πρωτεϊνών οξείας φάσης. 

Στην ανοσολογική απάντηση συµµετέχουν κύτταρα της φυσικής (ΝΚ, ΝΚΤ 

και µακροφάγα) και της επίκτητης ανοσίας (Β- και Τ -λεµφοκύτταρα) (121). 

Ανοσορρυθµιστικοί µηχανισµοί είναι υπεύθυνοι για την ανοχή (απουσία 

αντιδραστικότητας) έναντι των ίδιων αντιγόνων. Η ρήξη της ανοσολογικής 

ανοχής οδηγεί στην αυτοάνοση απόκριση.   

Μέχρι σήµ ερα, δ ιάφοροι µηχανισµοί για την έναρξη της αυτοάνοσης 

απόκρισης στο ήπαρ έχουν προταθεί (65, 84), αλλά σε κάθε περίπτωση 

απουσιάζει ένα ξεκάθαρο εναρκτήριο γεγονός. Συνεπώς ο ι ακριβείς 

µηχανισµοί που οδηγούν στην εµφάνιση της αυτοάνοσης διαταραχής και κατά 

συνέπεια της ηπατικής βλάβης δεν είναι πλήρως κατανοητοί. Πιθανολογείται 
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ότι είναι αρκετά περίπλοκοι και συµπεριλαµβάνουν τόσο τη φυσική όσο και 

την επίκτητη ανοσία.  

Σε γενικές γραµµές, για την έναρξη της αυτοάνοσης απόκρισης στο ήπαρ, 

απαιτείται η παρουσία αυτοαντιδραστικών Β - και Τ -λεµφοκυττάρων καθώς 

επίσης η παρουσίαση των αυτοαντιγόνων στα APCs µέσω µορίων MHC 

τάξης ΙΙ (122). 

Η ιστολογική εικόνα της περιπυλαίας ηπατίτιδας µε διήθηση από 

λεµφοκύτταρα, πλασµατοκύτταρα και µονοκύτταρα/ µακροφάγα που 

παρατηρείται στους ασθενείς µε ΑΗ  (123), παραπέµπει  ευθέως  σε 

ενεργοποίηση αυτοαντιδραστικών µηχανισµών. Έτσι, µε τη χρήση 

ανοσοϊστοχηµείας σε παλιότερες µελέτες χαρακτηρίστηκαν οι πληθυσµοί των 

κυττάρων που ανευρίσκονται στον ηπατικό ιστό στην ΑΗ. Στην πλειοψηφία 

τους πρόκειται για Τ -λεµφοκύτταρα (που φέρουν τον ετεροδιµερή αβ-

υποδοχέα) και ιδιαίτερα CD4 βοηθητικά Τ -λεµφοκύτταρα και σε µικρότερο 

βαθµό CD8 κυτταροτοξικά Τ -λεµφοκύτταρα (116). Ακόµη, ανευρίσκονται 

άλλοι, πλην της Τ -κυτταρικής αρχής, πληθυσµοί, όπως ΝΚ-κύτταρα, 

µακροφάγα και Β-λεµφοκύτταρα (123). 

Σχετικά πρόσφατα, µια µελέτη απο την Ιταλία µε ανάλυση 

µικροσυστοιχιών DNA σε µεγάλο αριθµό ασθενών µε ΑΗ -1 ανέδειξε µια 

πιθανή νέα παθογενετική οδό (124). Φάνηκε λοιπόν ότι οι α σθενείς µε ΑΗ 

αναγνωρίζουν συχνότερα συγκριτικά µε τους υγιείς ή αυτούς µε ιογενείς 

ηπατίτιδες τον υποδοχέα της ιντερλευκίνης-4 (IL-4R) και ιδιαίτερα την α-

υποµονάδα (CD124) που εκφράζεται στην εξωτερική πλευρά των 

ηπατοκυττάρων και των λεµφοκυττάρων. Τα α ντισώµατα έναντι αυτών 
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εξουδετερώνουν τη σύνδεση της IL-4 στον υποδοχέα της και αναστέλλουν τη 

STAT6 φωσφορυλίωση που ακολουθεί, οδηγώντας σε παρατεταµένη και 

ανεξέλεγκτη φλεγµονώδη αντίδραση. 

 

2.4.3.1  Τ-ρυθµιστικά λεµφοκύτταρα (Treg) 

Ο ρόλος των ρυθµιστικών Τ -λεµφοκυττάρων (Τreg) και ιδιαίτερα αυτών 

που εκφράζουν τους δείκτες CD4+CD25+FOXP3+ στην επιφάνειά τους 

θεωρείται πιθανά κεντρικός στην παθογένεση της ΑΗ.  

Τα CD4+CD25+ Treg καταστέλλουν αυτοαντιδραστικούς κλώνους µέσω 

επαφής κυττάρου µε κύτταρο και απελευθερώνουν ρυθµιστικές κυτταροκίνες, 

όπως η ιντερλευκίνη-10 (interleukin-10-IL-10) και ο µετασχηµατιστικός 

αυξητικός παραγοντας β (transforming growth factor-beta-TGF-beta). Έχει 

διαπιστωθεί ότι τα CD4+CD25+ Treg είναι αριθµητικά και λειτουργικά 

ελαττωµένα κατά τη διάγνωση της ΑΗ συγκριτικά µε τους υγιείς. Αντιθετα, 

όταν η νόσος βρίσκεται σε ύφεση, ο αριθµός τους αυξάνεται ή µπορεί και να 

αποκαθίσταται. Ακόµη, έχει περιγραφεί εκτός από την αριθµητική µείωση και 

λειτουργική διαφοροποίηση των Treg σε ασθενείς µε ΑΗ (125, 126).  

Υπάρχουν, ωστόσο, µελέτες που χρησιµοποιώντας διαφορετική 

µεθοδολογία, υποστηρίζουν το αντίθετο, δηλαδή ότι τα Tregs είναι αριθµητικά 

και λειτουργικά φυσιολογικά στην ΑΗ. (127). Έχει περιγραφεί λοιπόν 

αυξηµένος αριθµός Treg σε επίπεδο ιστού, που µειώνεται ωστόσο σε 

περιπτώσεις χορήγησης ανοσοκαταστολής. Στην τελευταία περίπτωση δεν 
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είναι σαφές αν η µείωση του αριθµού των συγκεκριµένων κυττάρων οφείλεται 

στην χορήγηση ανοκατασταλτικής αγωγής ή στην ίδια την ύφεση της νόσου. 

Από τα αντικρουόµενα αποτελέσµατα µεταξύ των διαφόρων µελετών, 

διαφαίνεται λοιπόν η ανάγκη χρήσης ευρέως αποδεκτών δεικτών για την 

αναγνώριση των Τregs. H ανάπτυξη κατάλληλων µεθόδων αναγνώρισης των 

Tregs και της δράσης τους όχι µόνο θα αποσαφηνίσει πλήρως τον πιθανό 

αιτιοπαθογενετικό τους ρόλο στην ΑΗ  (86, 128-131), αλλά πιθανότατα θα 

προσφέρει και δυνατότητα για νέες θεραπευτικές παρεµβάσεις (126). 

 

2.4.4  Χυµική ανοσία 

Ο ρόλος της χυµικής ανοσίας και των αυτοαντισωµάτων στην παθογένεση 

της ΑΗ φαίνεται ότι είναι εξίσου σηµαντικός.  

Ήδη σε αρκετά παλιότερες µελέτες διαπιστώθηκε ότι η επιφάνεια των 

ηπατοκυττάρων των ασθενών µε ΑΗ καλύπτεται µε ανοσοσφαιρίνες σε 

µεγαλύτερο βαθµό συγκριτικά µε τις ιογενείς ηπατίτιδες ή άλλες χρόνιες 

ηπατοπάθειες (132-134). Κατά αυτό τον τρόπο καθίστανται επιρρεπή στην 

εκδήλωση κυτταροτοξικότητας κατά τη σύνδεση µε Fc υποδοχείς των 

µονοκυττάρων.  Ακόµη έχουν βρεθεί υψηλοί τίτλοι αντισωµάτων έναντι της 

ειδικής πρωτεΐνης της µεµβράνης, του υποδοχέα της ασιαλοπρωτεΐνης 

(ASGPR) και της αλκοολικής δεϋδρογενάσης (ADH). 

Εξάλλου τα anti-SLA/LP ανευρισκονται συχνά και σχεδον αποκλειστικά σε 

ασθενείς µε ΑΗ και έχει προταθεί ότι χαρακτηρίζουν µια πιο σοβαρή µορφή 

της νόσου . 
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Τέλος, τα anti-LKM1 που ανευρίσκονται στην ΑΗ -2 στρέφονται κατά του 

CYP2D6, που εκφράζεται επίσης στην επιφάνεια των ηπατοκυττάρων (132) 

και πιθανολογείται ότι έχουν επίσης αιτιοπαθογενετικό ρόλο (115). Η µελέτη 

των Β -λεµφοκυτταρικών επιτόπων του CYP2D6 έχει αναδείξει περιοχές  που 

αναγνωρίζονται από σηµαντικό ποσοστό ασθενών. Έτσι, τα αα 193–212 

αναγνωρίστηκαν από το 93% των ασθενών, τα αα 257–269 από το  85%, τα 

αα 321–351 από το 53%, καθώς επίσης τα αα 373–389 και αα 410–429 από 

το 7% και το 13% των ασθενών αντίστοιχα (112). Χρησιµοποιώντας 

διαφορετική τεχνικη, οι Ma και συν (98) έδειξαν την παρουσία διαµορφωτικών 

επιτόπων κοντά στο καρβοξυτελικό άκρο. Επιπλέον, µια µικρή αλληλουχία 

που αφορούσε τα αα 316–327, δηλαδή στην επιφάνεια του µορίου φάνηκε να 

συνδέεται µε σηµαντική βλάβη των ηπατοκυττάρων 

 

2.4.5  Πειραµατικά µοντέλα αυτοάνοσης ηπατίτιδας 

Σε ένα ιδανικό πειραµατικό µοντέλο για την ΑΗ, ένα ξεκάθαρο γεγονός θα 

πρέπει να οδηγεί σε εκδήλωση χρόνιας φλεγµονής και ίνωσης, όπως δηλαδή 

συµβαίνει και στην πραγµατικότητα στους ασθενείς. Τα παλαιότερα 

πειραµατικά µοντέλα της ΑΗ αναπτύχθηκαν σε ποντικούς ακολουθώντας 

ιδιαίτερα περίπλοκα πρωτόκολλα. Τα αποτελέσµατά τους δεν ήταν ιδιαίτερα 

σηµαντικά ως προς τη βαρύτητα της ηπατίτιδας, της ιστολογικής βλάβης ή την 

παρουσία αυτοαντισωµάτων ή T-λεµφοκυττάρων. Τα πιο πρόσφατα µοντέλα 

συµβάλλουν περισσότερο στην κατανόηση της παθογένειας της νόσου (135-

139). 
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Σηµειώνεται, ωστόσο, ότι τα περισσότερα από τα πειραµατικά µοντέλα 

παρέχουν ορισµένες πληροφορίες για την παθογένεια της ΑΗ -2, ενώ τα 

δεδοµένα για την παθογένεια της ΑΗ -1, που είναι και η συχνότερη µορφή, 

απουσιάζουν. Η γνώση των αυτοαντιγόνων-στόχων της ΑΗ -2, όπ ως το 

CYP2D6 για τα anti-LKM1 και η formiminotransferase cyclodeaminase 

(FTCD) για τα anti-LC1, επέτρεψε τη δηµιουργία πειραµατικού µοντέλου µε τη 

χρήση CYP2D6 και CYP2D6/FTCD (140) . 

Πιο συγκεκριµένα, ανοσοποιήθηκαν ποντίκια του είδους C57BL/6 µε 

πλασµίδιο που περιείχε την αντιγονική περιοχή των ανθρώπινων 

CYP2D6/FTCD. Ταυτόχρονα χρησιµοποιήθηκε ένα πλασµίδιο DNA που 

κωδικοποιεί την IL-12. Η ανοσοποίηση ολοκληρώθηκε µετά από τρεις 

κύκλους µε µεσοδιάστηµα δύο εβδοµάδων. Τα ανοσοποιηµένα ποντίκια 

εµφάνισαν αύξηση της τιµής της ALT 4 και 7 µήνες µετά την ανοσοποίηση και 

ανέπτυξαν περιπυλαία, πυλαία και λοβιακά διηθήµατα στο ήπαρ. Παράλληλα 

ανέπτυξαν αυτοαντισώµατα anti-LKM1 και anti-LC1, ενώ διαπιστώθηκε 

παρουσία CD4+, CD8+ Τ -λεµφοκυττάρων και σε µικρότερο βαθµό B-

λεµφοκυττάρων 8-10 µήνες αργότερα (141, 142). 

Επιπλέον, η µεταφορά ex vivo αναπτυγµένων Tregs σε ποντίκια µε ΑΗ 

διατήρησε την περιφερική ανοχή, αποκατέστησε την ανοχή στο FTCD και 

µείωσε την ηπατική φλεγµονή (143). 

Σε ένα άλλο πειραµατικό µοντέλο (144), η εµφάνιση χρόνιας ηπατίτιδας 

πυροδοτήθηκε σε ποντίκια από αδενοϊό που εκφράζει το ανθρώπινο 

CYP2D6. Τα παραπάνω ποντίκια εµφάνισαν διήθηση του ήπατος από 

λεµφοκύτταρα, εκτεταµένη ίνωση και νέκρωση σε επίπεδο ηπατικού ιστού. 
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Παράλληλα εµφάνισαν υψηλούς τίτλους anti-LKM1 αντισωµάτων, αφού 

αναγνώριζαν τον αντιγονικό επίτοπο WDPAQPPRD. 

Τέλος, ένα άλλο πειραµατικό µοντέλο ΑΗ αναπτύχθηκε µε τη χρήση 

ποντικών µε γενετική έλλειψη (knock-out) της σηµατοδότησης του 

προγραµµατισµένου κυτταρικού θανάτου (programmed cell death 1-PD-1) 

(145). Τα knock-out PD1-/- ποντίκια αποτελούν µοντέλο για την διατατική 

µυοκαρδιοπάθεια. ΄Οταν αυτά υποστούν επιπλέον θυµεκτοµή σε νεογνική 

ηλικία, εµφανίζουν απώλεια της PD-1 σηµατοδότησης, διαταραχή των Tregs 

και σοβαρή ηπατίτιδα. Η ηπατίτιδα µοιάζει µε την οξεία κεραυνοβόλο ΑΗ, 

αφού διαπιστώνεται αύξηση των τρανσαµινασών, παρουσία αντιπυρηνικών 

αυτοαντισωµάτων και ιστική διήθηση από λεµφοκύτταρα µε µαζική λοβιακή 

νέκρωση. Τα ποντίκια πεθαίνουν µεταξύ 10ης και 30ης ηµέρας. Η µεταφορά 

στην ίδια µελέτη Tregs ακόµη και από knock-out PD1-/- αποδείχθηκε σωτήρια, 

αφού περιορίζει τη βαρύτητα της ηπατίτιδας. Με αυτό τον τρόπο φάνηκε 

έµµεσα η σηµασία των Tregs στην παθογένεση της ΑΗ. 

 

2.5 Κλινική εικόνα 

Το κλινικό φάσµα της ΑΗ είναι ευρύ και εκτείνεται από την απουσία 

συµπτωµάτων έως τη σοβαρή οξεία ηπατίτιδα και την κεραυνοβόλο ηπατική 

ανεπάρκεια (146-148). Η κλινική δε πορεία της ΑΗ χαρακτηρίζεται από 

εξάρσεις και υφέσεις, δηλαδή εναλλαγή περιόδων αυξηµένης και ελαττωµένης 

δραστηριότητας. Η έναρξή της εκδηλώνεται µε τρεις κλινικές µορφές (38, 48): 
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α) Ασυµπτωµατική µορφή (10% των περιπτώσεων ΑΗ) (146). Αναφέρεται 

σε πλήρως ασυµπτωµατικούς ασθενείς, στους οποίους η διάγνωση τίθεται 

στα πλαίσια διερεύνησης ευρηµάτων χρόνιας ηπατοπάθειας (ερύθηµα 

παλαµών, spiders θωρακικού τοιχώµατος, γυναικοµαστία ή 

ηπατοσπληνοµεγαλία), ενώ σε  αρκετές περιπτώσεις η νόσος διαγιγνώσκεται 

µετά τη διαπίστωση τρανσαµινασαιµίας σε εξέταση ρουτίνας.  

Στα προχωρηµένα στάδια κυριαρχούν οι κλινικές εκδηλώσεις της πυλαίας 

υπέρτασης. Σε ορισµένες µάλιστα περιπτώσεις πρώτη εκδήλωση του 

νοσήµατος µπορεί να είναι κάποια επιπλοκή της πυλαίας υπέρτασης, όπως η 

κιρσορραγία, σε προηγουµένως «υγιή» άτοµα. 

β) Ήπια συµπτωµατική µορφή. Πρόκειται για την πλέον συχνή, που 

παρατηρείται έως και στο 60% των περιπτώσεων. Στην πλειοψηφία τους οι 

ασθενείς εµφανίζουν ύπουλη έναρξη της νόσου, µε µη ειδικά συµπτώµατα, 

όπως γενικευµένη αδυναµία, κόπωση, ναυτία, ανορεξία, απώλεια βάρους, 

αρθραλγίες ή µυαλγίες (38, 48). Χαρακτηριστικά δε τα παραπάνω γενικά 

συµπτώµατα µπορεί να προηγούνται της διάγνωσης κατά πολλά έτη. Ακόµη 

µπορεί να συνυπάρχει βύθιο άλγος στο δεξιό υποχόνδριο, δεκατική ή µετρίου 

βαθµού πυρετική κίνηση (έως 38oC) ή αµηνόρροια. Αντικειµενικά µπορεί να 

διαπιστωθεί υπερτρίχωση, σταγονοειδής ακµή, τηλεαγγειεκτασίες ή 

ηπατοσπληνοµεγαλία, ενώ σε ένα σηµαντικό ποσοστό τα οποιαδήποτε 

ευρήµατα απουσιάζουν πλήρως. 

γ) Οξεία µορφή ΑΗ  (έως και 30% των περιπτώσεων ΑΗ). Η νόσος 

εκδηλώνεται µε εικόνα οξείας ηπατίτιδας και προσοµοιάζει µε αυτή άλλης 

αιτιολογίας, όπως οι οξείες ιογενείς ηπατίτιδες. Σπάνια µπορεί να εκδηλωθεί 
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και ως κεραυνοβόλος ηπατική ανεπάρκεια ιδιαίτερα σε παιδιά (149). Σε 

ποσοστό που φθάνει το 20% ο ίκτερος µπορεί να απουσιάζει. 

Η οξεία εµφάνιση της ΑΗ µπορεί να εκδηλωθεί µε δύο τρόπους, είτε ως 

παρόξυνση χρόνιας νόσου, που µέχρι τότε παρέµενε αδιάγνωστη, είτε ως 

πραγµατική οξεία ΑΗ. Στην τελευταία περίπτωση, αν διενεργηθεί βιοψία 

ήπατος, απουσιάζουν οι ιστολογικές αλλοιώσεις χρονιότητας. 

Σε πολλούς ασθενείς µε οξεία ΑΗ -1, τα επίπεδα της ανοσοσφαιρίνης G 

(IgG) µπορεί να είναι φυσιολογικά και να απουσιάζουν τα αντιπυρηνικά 

αντισώµατα (ΑΝΑ) από τον ορό (150, 151), οπότε η διάγνωσή της εύκολα να 

διαλάθει. Ετσι, στη διαφορική διάγνωση κάθε οξείας ηπατίτιδας και/ή ηπατικής 

ανεπάρκειας θα πρέπει να λαµβάνεται υπόψη η ΑΗ, όπου η καθυστέρηση στη 

διάγνωση και την έναρξη της ανοσοκατασταλτικής αγωγής συνδέονται µε 

πτωχή πρόγνωση. Αντίθετα, η ταχεία και έγκαιρη έναρξη αγωγής φαίνεται να 

ανακόπτει την εξέλιξη της νόσου και πιθανώς να µειώνει την ανάγκη για 

µεταµόσχευση (44, 57). 

Από τα παραπάνω γίνεται σαφές ότι τα αντικειµενικά ευρήµατα ποικίλλουν 

και εξαρτώνται από το στάδιο της νόσου. Μπορεί να απουσιάζουν τελείως ή 

να διαπιστώνονται σηµεία χρόνιας ηπατοπάθειας ή κίρρωσης και πυλαίας 

υπέρτασης.  

Σηµειώνεται ότι ανεξάρτητα από τον τρόπο εκδήλωσης της νόσου, σχεδόν 

1/3 των ασθενών είναι ήδη κιρρωτικοί κατά τη στιγµή της διάγνωσης (39, 

152), γεγονός που υποδηλώνει µακρό διάστηµα υποκλινικής νόσησης. Η 

παρουσία κίρρωσης κατά τη διάγνωση αποτελεί ανεξάρτητο δυσµενή 
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προγνωστικό παράγοντα (153). Λόγω της µεγάλης ετερογένειας των κλινικών 

εκδηλώσεων κατά την εµφάνισή της, όλοι οι ασθενείς µε µακρά ή 

υποτροπιάζουσα ηπατική νόσο θα πρέπει να θεωρούνται ύποπτοι για ΑΗ έως 

τον πλήρη αποκλεισµό της.  

Στο 20% περίπου των ασθενών µε ΑΗ συνυπάρχει και κάποιο άλλο 

αυτοάνοσο νόσηµα ή αναπτύσσεται στη διάρκεια της παρακολούθησης (154-

158). Έτσι, έχει περιγραφεί συνύπαρξη ΑΗ µε αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα (η 

συχνότερη συνύπαρξη), λεύκη, διαβήτη, ελκώδη κολίτιδα, σύνδροµο Sjögren  

και κοιλιοκάκη (πίνακας 3). Επιπλέον, θετικό οικογενειακό ιστορικό για άλλα 

αυτοάνοσα νοσήµατα ανευρίσκεται έως και στο 40% των περιπτώσεων (152, 

157, 159). 

 

Πίνακας 3. Εξωηπατικές εκδηλώσεις που συνυπάρχουν µε ΑΗ 
(αυτοάνοσες ή ανοσοµεσολαβούµενες). 

Αυτοάνοση θυροειδίτιδα (Hashimoto) 

Λεύκη 

Ελκώδης κολίτιδα  

Κοιλιοκάκη 

Σακχαρώδης διαβήτης τύπου Ι 

Συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος (ΣΕΛ) 

Ρευµατοειδής αρθρίτιδα 

Μικτή νόσος του συνδετικού ιστού 

Υπερθυροειδισµός (νόσος Graves’) 

Υποδερµατίτιδα 

Σύνδροµο Sjögren (SS) 

Σπειραµατονεφρίτιδα 

Ιδιοπαθής θροµβοπενική πορφύρα 

Σύνδροµο αυτοάνοσης πολυενδοκρινοπάθειας τύπου Ι 
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Αυτοάνοση αιµολυτική αναιµία 

Πολυµυοσίτιδα 

Ραγοειδίτιδα 

Μονονευρίτιδα 

Σύνδροµο Sweet ́s 

Δερµατική πορφύρα 
 

 

2.6 Φυσική ιστορία  

Η φυσική ιστορία της νόσου είναι συνυφασµένη µε την έγκαιρη χορήγηση 

της ανοσοκατασταλτικής αγωγής. Οι σχετικές πληροφορίες προέρχονται από 

παλιότερες µελέτες, αφού η τελευταία εργασία µε οµάδα ελέγχου που 

λάµβανε εικονικό φάρµακο δηµοσιεύτηκε το 1980 (55). Φαίνεται λοιπόν ότι αν 

η ΑΗ παραµείνει χωρίς θεραπεία, η 5ετής και 10ετής επιβίωση αγγίζουν µόλις 

το 50% και 10% αντίστοιχα (160). Αντίθετα, η χορήγηση κορτικοστεροειδών 

σε συνδυασµό µε ή  χωρίς  αζαθειοπρίνη (ΑΖΤ) αποδείχτηκε σωτήρια, αφού 

συνοδεύεται από 10ετή επιβίωση µεταξύ 80% και 93% (37, 44, 161).   

Οι επιπλοκές της ΑΗ δεν διαφέρουν από αυτές που αναπτύσσονται σε 

άλλες ηπατικές νόσους µε προοδευτική πορεία. Έτσι, π ολλοί από τους 

ασθενείς  µπορεί να οδηγηθούν τελικά σε κίρρωση, ρήξη της αντιρρόπησης ή 

και ηπατοκυτταρικό καρκίνο (ΗΚΚ). Ο ΗΚΚ είναι σαφώς σπανιότερος στην ΑΗ 

συγκριτικά µε τις άλλες χρόνιες ηπατοπάθειες, αλλά ο κίνδυνος ανάπτυξής 

του είναι υπαρκτός (75) και θα πρέπει να υπάρχει σχετική επαγρύπνηση ιδίως 

στους κιρρωτικούς ασθενείς. Όπως προαναφέρθηκε, ένας στους τρεις 

ασθενείς κατά τη διάγνωση είναι ήδη κιρρωτικός. Συνεπώς απαιτείται αφενός 
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επιτήρηση για την ανάπτυξη ΗΚΚ και αφετέρου έλεγχος πιθανής πυλαίας 

υπέρτασης και των επιπλοκών αυτής.  

Ένας ακόµη παράγοντας που συνδέεεται µε την εµφάνιση τοξικότητας και 

επιπλοκών είναι η µακρά χρήση ανοσοκατασταλτικών φαρµάκων, που είναι 

ωστόσο απαραίτητη στην ΑΗ λόγω του κινδύνου των υποτροπών (162-167).  

 

2.7 Αυτοάνοση ηπατίτιδα σε ειδικές καταστάσεις 

2.7.1 Εγκυµοσύνη 

Η παρουσία της νόσου δεν αποκλείει την επιτυχή κύηση σε γυναίκες µε 

ΑΗ (168-171). Ωστόσο, η κύηση στην ΑΗ συνοδεύεται από ορισµένους 

κινδύνους για τη µητέρα και το έµβρυο, που οφείλονται είτε στην ίδια τη νόσο 

είτε στη φαρµακευτική αγωγή (172). Ακόµη, δεν αποκλείεται η εµφάνιση ΑΗ 

κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης ή µετά τον τοκετό σε προηγουµένως 

ασυµπτωµατικές ή και πιθανότατα αδιάγνωστες ασθενείς. Το ενδεχόµενο 

λοιπόν της ΑΗ θα πρέπει να εξετάζεται σοβαρά σε γυναίκες µε διαταραχή της 

ηπατικής βιοχηµείας και υπερσφαιριναιµία κατά τον κύηση ή µετά τον τοκετό. 

Στην πλειοψηφία τους, οι ασθενείς µε ΑΗ εµφανίζουν σηµαντική ύφεση 

κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης, που ακολουθείται από έξαρση µετά τον 

τοκετό, πιθανότατα στα πλαίσια µεταβολής της ανοσιακής απάντησης από 

Th1 σε Th2 (173). Πιθανολογείται µάλιστα ότι τα υψηλά επίπεδα των 

οιστρογόνων ευθύνονται για τη µεταβολή στην ανοσιακή απόκριση και κατά 

συνέπεια τον περιορισµό της φλεγµονώδους δραστηριότητας. Αντίθετα, 

έξαρση της ΑΗ µπορεί να παρατηρηθεί ιδιαίτερα κατά το τελευταίο τρίµηνο 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/04/2024 05:24:03 EEST - 18.225.98.223



65 

 

της κύησης ή το διάστηµα που ακολουθεί τον τοκετό (174, 175). Έτσι, οι 

γυναίκες µε ΑΗ χρειάζονται στενή παρακολούθηση κατά τη διάρκεια της 

εγκυµοσύνης. Οι ήδη κιρρωτικές ασθενείς, εκτός του κινδύνου προωρότητας 

του εµβρύου, εµφανίζουν υψηλό κίνδυνο ρήξης της αντιρρόπησης και 

κιρσορραγίας ακόµη και µετά τον τοκετό και συνεπώς απαιτείται ιδιαίτερα 

στενή παρακολούθηση (171). 

Τέλος, έχει περιγραφεί χειρότερη πρόγνωση στις κυήσεις των ασθενών µε 

ΑΗ και αντιδραστικότητα έναντι του SLA/LP και anti-Ro αυτοαντισωµάτων 

(176, 177).  

 

2.7.2 Ηλικιωµένοι 

Όπως προαναφέρθηκε, η εµφάνιση της ΑΗ σε ηλικίες µεγαλύτερες των 

60-65 ετών δεν είναι σπάνια. Τα τελευταία χρόνια µάλιστα συνεχώς 

πληθαίνουν οι αναφορές για εµφάνιση της νόσου σε µεγαλύτερες ηλικίες, 

συµπεριλαµβανοµένης έως και της όγδοης δεκαετίας της ζωής (178, 179).  

Έτσι, η ΑΗ θα πρέπει να τίθεται στη διαφορική διάγνωση της διαταραχής 

της ηπατικής βιοχηµείας, ανεξαρτήτως ηλικίας. Έχει βρεθεί µάλιστα ότι ο 

χρόνος έως τη διάγνωση της νόσου είναι σηµαντικά αυξηµένος στους 

ηλικιωµένους ασθενείς, καθώς συχνά η διάγνωση διαλάθει (180). Οι 

µεγαλύτεροι ασθενείς µε ΑΗ είναι συχνά ασυµπτωµατικοί και ήδη κιρρωτικοί 

κατά τη διάγνωση (64). Επιπλέον, σε µια πρόσφατη µετα-ανάλυση 10 

αναδροµικών µελετών, βρέθηκε ότι οι ηλικιωµένοι ασθενείς µε ΑΗ φέρουν 

συνήθως το αλληλόµορφο HLA-DR4 και σπανιότερα το HLA-DR3, ενώ 
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αποδεσµεύονται σχετικά εύκολα από την ανοσοκατασταλτική αγωγή, χωρίς 

να εµφανίζουν υποτροπές (40, 64). 

2.7.3 Μεταµόσχευση ήπατος 

Ανάπτυξη ΑΗ εχει επίσης περιγραφεί µετά από µεταµόσχευση ήπατος 

τόσο σε παιδιά όσο και σε ενήλικες (181). Η έγκαιρη αναγνώριση της 

οντότητας αυτής είναι σηµαντική για την αποφυγή απόρριψης του 

µοσχεύµατος και την ανάγκη νέας µεταµόσχευσης. Η εµφάνιση της ΑΗ µετά 

τη µεταµόσχευση ήπατος µπορεί να έχει τη µορφή της καινούριας (de novo) 

ΑΗ σε ασθενείς που µεταµοσχεύτηκαν για άλλη αιτία ή την επανεµφάνιση της 

νόσου (reccurence) σε αυτούς που µεταµοσχεύτηκαν εξαιτίας ΑΗ (181). 

Στην περίπτωση της de novo ΑΗ µετά από µεταµόσχευση ήπατος, οι 

ασθενείς εµφανίζουν τρανσαµινασαιµία, ιστολογικά ευρήµατα χρόνιας 

ηπατίτιδας µε λεµφοκυτταρικά και πλασµατοκυτταρικά διηθήµατα, σε 

συνδυασµό µε αύξηση της IgG καθώς και υψηλούς τίτλους αυτοαντισωµάτων 

(182, 183). Κάποιες µελέτες αναγνωρίζουν ως παράγοντες κινδύνου το άρρεν 

φύλο του δότη, την αιτία για τη µεταµόσχευση ή την παρουσία διαφορετικών 

HLA µεταξύ δότη και λήπτη (183). Πιο  πρόσφατα, το γυναικείο φύλο και η 

µεγάλη ηλικία του δότη του µοσχεύµατος, σε συνδυασµό µε τις υψηλές δόσεις 

tacrolimus ή MMF έχουν συνδυαστεί µε αυξηµένη πιθανότητα εµφάνισης de 

novo ΑΗ, σε αντίθεση µε τους ασθενείς που λαµβάνουν κυκλοσπορίνη (184).  

Όσον αφορά την επανεµφάνιση ΑΗ µετά τη µεταµόσχευση ήπατος, αυτή 

είναι συχνή και κυµαίνεται από 12-46% αναλόγως της µελέτης και των 

κριτηρίων που χρησιµοποιούνται για τον ορισµό της, (185, 186). Η διάγνωσή 
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της απαιτεί την προηγηθείσα µεταµόσχευση στο πλαίσιο ΑΗ, την αύξηση των 

τρανσαµινασών, της IgG ανοσοσφαιρίνης, την παρουσία αυτοαντισωµάτων 

(ANA, SMA ή anti-LKM), την παρουσία περιπυλαίας ηπατίτιδας στη βιοψία και 

την ανταπόκριση στην ανοσοκατασταλτική αγωγή (187). Έχουν περιγραφεί 

µάλιστα παράγοντες που συνδέονται µε αυξηµένη πιθανότητα επανεµφάνισης 

της ΑΗ µετά τη µεταµόσχευση ήπατος, µεταξύ των οποίων τα υψηλά επίπεδα 

τρανσαµινασών ή IgG και η αυξηµένη νεκροφλεγµονώδης δραστηριότητα προ 

της µεταµόσχευσης (188).  

Ο ακριβής παθογενετικός µηχανισµός δεν είναι πλήρως γνωστός. Βασική 

προϋπόθεση για τη διάγνωση και των δύο ανωτέρω µορφών αποτελεί ο 

αποκλεισµός της απόρριψης του µοσχεύµατος και ο αποκλεισµός της 

δυσλειτουργίας του που οφείλεται σε άλλα αίτια. 

 

2.7.4 Φάρµακα-Λοιµώξεις 

Διάφορα φάρµακα έχουν επίσης ενοχοποιηθεί κατά καιρούς για την 

ανάπτυξη ΑΗ, αφού οι ενεργοί µεταβολίτες των φαρµάκων φαίνεται να 

προσδένονται σε κυτταρικές πρωτεΐνες, που στη συνέχεια αναγνωρίζονται ως 

νεοαντιγόνα (189). Στο 90% των περιπτώσεων το ενοχοποιούµενο φάρµακο 

είναι η µινοκυκλίνη και η νιτροφουραντοΐνη, αλλά υπάρχουν σχετικές 

αναφορές και για φυτικά σκευάσµατα, βότανα ή άλλα φάρµακα, όπως η 

οξαλιπλατίνα, η µεθυλντόπα, η δικλοφενάκη, η ιντερφερόνη και η 

ατορβαστατίνη (190, 191). 
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Ακόµη, έχει  αναφερθεί εµφάνιση ΑΗ σε ασθενείς που λαµβάνουν 

βιολογικούς παράγοντες και ιδιαίτερα ανταγωνιστές TNFa (192-195).  

Η εµφάνιση της ΑΗ έχει συνδεθεί επίσης µε λοίµωξη από διάφορους ιούς, 

µεταξύ των οποίων ο ιός της ηπατίτιδας Α , ο ι ός Epstein-Barr (EBV), ο 

ερπητοϊός τύπου 6 (HHV-6) και ο ιός της ιλαράς. Σε κάθε περίπτωση η 

εµµένουσα τρανσαµινασαιµία µετά την αποδροµή της λοίµωξης θα πρέπει να 

διερευνάται προς την κατεύθυνση της ΑΗ (181, 196, 197). 

 

2.8 Εργαστηριακά ευρήµατα 

Η ΑΗ χαρακτηρίζεται από διαταραχή της ηπατικής βιοχηµείας, µε 

προεξάρχουσα την αύξηση των τρανσαµινασών. Η τρανσαµινασαιµία µπορεί 

να κυµαίνεται από ελαφρώς πάνω από το φυσιολογικό όριο (upper limit 

normal- ULN) έως και αύξηση των τιµών αυτών πενήντα φορές περισσότερο 

από τις φυσιολογικές (50xULN). Παρόµοια αύξηση  µπορεί να  εµφανίζουν  οι 

τιµές της χολερυθρίνης (38, 44-47).  

Σπανιότερα παρατηρείται αύξηση των χολοστατικών ενζύµων, της γ-

γλουταµυλ-τρανσπεπτιδάσης (gammaglutamyl transpeptidase -γGT) και της 

αλκαλικής φωσφατάσης (alkaline phosphatase- ALP). Σε ασθενείς µε αύξηση 

των χολοστατικών ενζύµων, θα  πρέπει να  αποκλείονται εξωηπατική 

απόφραξη, ιογενείς ηπατίτιδες, φαρµακευτική ηπατίτιδα, ΠΧΧ και 

πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειίτιδα (ΠΣΧ). Ωστόσο, αύξηση µόνο της 

γGT σε συνδυασµό µε τις τρανσαµινασαιµία, όχι µόνο δεν αποκλείει τη νόσο, 
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αλλά έχει περιγραφεί να αποτελεί και ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα 

της ανταπόκρισης στη θεραπεία (198). 

Τα επίπεδα της βιοχηµικής δραστηριότητας δεν αντανακλούν πάντοτε το 

βαθµό της βλάβης στη βιοψία ήπατος (44). Έτσι, µπορεί να παρατηρηθεί 

εκσεσηµασµένη αύξηση των τρανσαµινασών χωρίς να συνοδεύεται από 

αντίστοιχη ιστολογική δραστηριότητα. Από την άλλη πλευρά φυσιολογικές 

τρανσαµινάσες δεν αποκλείουν την ιστολογικά ενεργή νόσο, γεγονός που 

µπορεί να επιφέρει καθυστέρηση στη διάγνωση. 

Χαρακτηριστικό γνώρισµα της ΑΗ αποτελεί η παρουσία πολυκλωνικής 

υπερσφαιριναιµίας, µε κυρίαρχη αύξηση των γάµµα σφαιρινων και ιδίως του 

IgG κλάσµατος (45-47). Σηµειώνεται ότι σε ποσοστό 15-25% και κυρίως στα 

άκρα των ηλικιών, δηλαδή σε παιδιά και υπερήλικες, η τιµή της IgG µπορεί να 

είναι φυσιολογική (66, 149, 199). Έτσι, η φυσιολογική τιµή τρανσαµινασών, 

IgG ή χολερυθρίνης, δεν αποκλείει τη διάγνωση της νόσου. Ένα άλλο συχνό 

εργαστηριακό εύρηµα αποτελεί η χαµηλή τιµή του C4 κλάσµατος του 

συµπληρώµατος στον ορό. 

Ακρογωνιαίο λίθο για τη διάγνωση της ΑΗ αποτελεί η ανίχνευση 

αυτοαντισωµάτων (200, 201). Η  αναγκαιότητά τους για τη διάγνωση γίνεται 

εµφανής και από το γεγονός ότι όλα τα συστήµατα κριτηρίων χρησιµοποιούν 

την παρουσία ΑΝΑ, SMA, anti-LKM1, anti-SLA/LP στη διάγνωση (45-47). H 

παρουσία anti-LKM1 χαρακτηρίζει την ΑΗ-2 και τη διαχωρίζει από την ΑΗ-1. 

Η ταυτόχρονη συνύπαρξη ΑΝΑ, SMA και anti-LKM1 δεν αποκλείεται σε 

ασθενείς µε κλινικό φαινότυπο ΑΗ -2. Άλλα αυτοαντισώµατα που 

παρατηρούνται είναι τα anti-LC1, τα αντισώµατα έναντι ινιδίων ακτίνης (anti-
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filamentous actin) και α -ακτινίνης (anti-a-actinin) καθώς και τα αντισώµατα 

έναντι του κυτταροπλάσµατος των ουδετεροφίλων (ANCA). 

 

2.9 Αυτοαντιγόνα και αυτοαντισώµατα στην ΑΗ-1 

Στην ΑΗ -1 ανευρίσκονται συνηθέστερα ANA, SMA, anti-F-actin, anti-

actinin, ANCA, anti-SLA/LP και anti-ASGPR (181, 202-204). 

 

2.9.1 Αντιπυρηνικά αντισώµατα (ΑΝΑ) 

Η παρουσία ΑΝΑ είναι γνωστή στους ασθενείς µε ΑΗ από παλιά και 

ευθύνεται για την αρχική της ονοµασία (λυκοειδής ηπατίτιδα) (53). 

Ανιχνεύονται µε την τεχνική του έµµεσου ανοσοφθορισµού (IIF) σε 

κατεψυγµένες τοµές ήπατος, νεφρών και στοµάχου αρουραίου (εικόνα 8) και 

σε κυτταρική σειρά λαρυγγικού καρκινώµατος (Hep2) (201). 

 

 

Εικόνα 8: Παρουσία ΑΝΑ στο ήπαρ (Α) και (Β) το νεφρό (Αρχείο Παθολογικής 

Κλινικής και Οµώνυµου Εργαστηρίου Παθολογίας του Παν/µιου Θεσσαλίας). 
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Ο φθορισµός σε υπόστρωµα Hep2 παρέχει υψηλή ευαισθησία και 

επιπλέον τη δυνατότητα χαρακτηρισµού του πυρηνικού προτύπου. Στην ΑΗ ο 

φθορισµός είναι συνήθως διάχυτος (homogenous) ή σπανιότερα λεπτός (fine) 

ή αδρός στικτός (coarse speckled). Ωστόσο, τα ΑΝΑ σε υπόστρωµα Hep2 δεν 

χρησιµοποιούνται πλέον ως µέθοδος διαλογής (screening), αφού αυξάνουν 

τα ψευδώς θετικά αποτελέσµατα (44). 

Στους στόχους των ΑΝΑ που έχουν περιγραφεί γενικά περιλαµβάνονται η 

µονή και διπλή έλικα του DNA, µικρές νουκλεοπρωτεΐνες (sn-RNPs), 

κεντροµερίδια, ιστόνες, λαµινίνη και κυκλίνη-Α, χωρίς να έχει περιγραφεί 

ειδικότητα κάποιου για την ΑΗ (205). Τίτλοι ΑΝΑ ≥1:40 σε ενήλικες και ≥1:20 

σε παιδιά θεωρούνται θετικοί. 

 

2.9.2 Αντισώµατα έναντι λείων µυικών ινών (SMA) 

Tα SMA ανιχνεύονται επίσης µε IIF σε τοµές ή πατος, νεφρών και 

στοµάχου αρουραίου (201, 206). Στο νεφρό ο φθορισµός αφορά στα αγγεία 

(Vessels-V),  αλλά µπορεί να περιλαµβάνει και τα σπειράµατα (Glomeruli-G) ή 

τα σωληνάρια (Tubuli-Τ). Συνήθως στην ΑΗ παρατηρείται φθορισµός VG ή 

VGT, χωρίς όµως να είναι αποκλειστικό εύρηµα της συγκεκριµένης νόσου 

(207). Στο στοµάχι αναδεινύεται φθορισµός τύπου ινιδίων της µυικής στιβάδας 

(εικόνα 9). 

Οι πρωτεΐνες του κυτταροσκελετού, όπως η ακτίνη, η τροπονίνη, η 

βιµεντίνη και η τροποµυοσίνη αποτελούν αντιγόνα-στόχους των SMA, ενώ 

στην ΑΗ-1 τα SMA εµφανίζουν ειδικότητα κατά της f-ακτίνης (208-210). 
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Τίτλοι SMA πάνω ≥1:40 στους ενήλικες και ≥1:20 στα παιδιά θεωρούνται 

θετικοί (85). Παρόλα αυτά σε χαµηλούς τίτλους τα παραπάνω αντισώµατα 

ανευρίσκονται και σε ασθενείς µε οξεία ιογενή ηπατίτιδα A, B ή C ή χρόνια 

ηπατίτιδα Β ή C, αλλά χωρίς ειδικότητα των SMA για την f-ακτίνη.  

Κατά τη διάρκεια της ανοσοκασταλτικής αγωγής µπορεί να ελαττώνεται ο 

τίτλος των ΑΝΑ και SMA (211), χωρίς απαραίτητα να αποτελούν 

προγνωστικό δείκτη παρατεταµένης ύφεσης µετά τη διακοπή της αγωγής. 

Από την άλλη, οι τίτλοι των αυτοαντισωµάτων προ της µεταµόσχευσης δε 

φαίνεται να σχετίζονται µε την πιθανότητα υποτροπής της νόσου σε ασθενείς 

που υποβάλλονται σε µεταµόσχευση ήπατος (212). 

 

 

Εικόνα 9: Εικόνα SMA στο στoµάχι (Α) και (Β) στο νεφρό (Αρχείο Παθολογικής 

Κλινικής  και Οµώνυµου Εργαστηρίου Παθολογίας του Παν/µιου Θεσσαλίας). 
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2.9.3 Αντισώµατα έναντι διαλυτού αντιγόνου ήπατος-
παγκρέατος (anti-SLA/LP) 

Τα anti-SLA/LP αποτελούν τα µόνα αυτοαντισώµατα µε µεγάλη ειδικότητα 

και διαγνωστική αξία για την ΑΗ (44). Ανευρίσκονται σε ποσοστό 10-30% των 

ασθενών µε τη νόσο, συχνά σε συνδυασµό µε τα υπόλοιπα αυτοαντισώµατα. 

Σε αρκετές περιπτώσεις αποτελούν το µοναδικό αυτοαντίσωµα που 

ανιχνεύεται στον ορό των ασθενών. Αυτό αποδεικνύεται ιδιαίτερα χρήσιµο σε 

περιπτώσεις κρυψιγενούς κίρρωσης, όπου απουσιάζουν τα υπόλοιπα 

αυτοαντισώµατα και ο µοναδικός δείκτης ΑΗ είναι τα anti-SLA/LP. 

Το αντιγόνο-στόχος τους που είναι µια συνθετάση (S) για τη µετατροπή 

του O-phosphoseryl-tRNA σε selenocysteinyl-tRNA (Sec) και συνεπώς ο 

ορθός όρος είναι SepSecS (213, 214). Η γνώση του επέτρεψε τα τελευταία 

χρόνια τη δηµιουργία ευαίσθητων και αξιόπιστων µεθόδων µεθόδων για την 

ανίχνευσή τους, όπως η ανοσοενζυµική µέθοδος (Enzyme-linked 

Immunosorbent Assay- ELISA) και η ανοσοαποτύπωση. Τα anti-SLA/LP 

διαπιστώνονται µε ενζυµικές ή ραδιοανοσολογικές µεθόδους και όχι µε τη 

µέθοδο του IIF (215). Αναλυτικά τα anti-SLA/LP περιγράφονται στην 

παράγραφο 5.1. 

 

2.9.4 Αντισώµατα έναντι του κυτταροπλάσµατος των 
ουδετεροφίλων (ANCA) 

Πρόκειται για αντισώµατα που ανιχνεύονται µε τη µέθοδο του IIF ή µε 

ELISA. Στην περίπτωση του IIF ως υπόστρωµα χρησιµοποιούνται 
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ουδετερόφιλα πολυµορφοπύρηνα που έχουν µονιµοποιηθεί σε αιθανόλη. 

Διακρίνονται δύο τύποι φθορισµού, ο διάχυτος ή κοκκιώδης φθορισµός στο 

κυτταρόπλασµα (c-ANCA) και ο περιπυρηνικός φθορισµός (p-ANCA) µε 

διαφορετικό αντιγόνο-στόχο στην κάθε περίπτωση. Τα c-ANCA στρέφονται 

έναντι της πρωτεΐνάσης-3, ενώ τα p-ANCA έναντι της µυελοϋπεροξειδάσης. 

Έτσι, έχουν αναπτυχθεί αντίστοιχες εµπορικά διαθέσιµες ELISA για την 

ανίχνευσή τους (201). 

Αυξηµένοι τίτλοι p-ANCA ανευρίσκονται κλασικά στον ορό ασθενών µε 

ΠΣΧ ή/ και µε ΙΦΕΝ. Περιγράφονται ωστόσο και σε σηµαντικό ποσοστό 

ασθενών µε ΑΗ -1 (216-218) και µάλιστα η παρουσία τους συνδέεται µε 

δυσµενέστερη πρόγνωση. Ο µοριακός τους στόχος πιθανότατα εντοπίζεται 

στην πυρηνική µεµβράνη γι’ αυτό και η ονοµασία  p-ANNA (perinuclear anti-

antineutrophil nuclear antibodies) θεωρείται από αρκετούς συγγραφείς 

καταλληλότερη (219, 220). 

 

2.10 Αυτοαντιγόνα και αυτοαντισώµατα στην ΑΗ-2 

 

2.10.1 Αντισώµατα κατά µικροσωµίων ήπατος- νεφρού 
τύπου 1 (anti-LKM1) 

Τα anti-LKM αυτοαντισώµατα διακρίνονται σε τρεις τύπους, τους 1-3. Τα 

anti-LKM1 είναι τα πλέον χαρακτηριστικά αντισώµατα που ανιχνεύονται στην 

ΑΗ-2 (221). 
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Ανιχνεύονται µε την τεχνική του IIF ή και µε άλλες µεθόδους, όπως η 

ELISA και η ανοσοαποτύπωση. Πρωτοπεριγράφηκαν από τους Rizzetto και 

συν µε τη χρήση IIF σε κατεψυγµένες τοµές ήπατος- νεφρών αρουραίων 

(222). Το πρότυπο του φθορισµού χαρακτηρίζεται στο µεν ήπαρ από την 

παρουσία διάχυτου θετικού σήµατος στο κυτταρόπλασµα των 

ηπατοκυττάρων, ενώ στο νεφρό από αποκλειστική αντιδραστικότητα έναντι 

του P3 τµήµατος των εγγύς νεφρικών σωληναρίων (εικόνα 10). Η διάκριση 

πρέπει να γίνει από τα αντιµιτοχονδριακά αντισώµατα (ΑΜΑ) όπου φθορίζουν 

τόσο το εγγύς όσο και το άπω νεφρικό σωληνάριο (εικόνα 13).  

 

 
Εικόνα 10: Χαρακτηριστικό πρότυπο φθορισµού των anti-LKM στο ήπαρ (Α) και 

το νεφρό (Β), όπου µε το κόκκινο βέλος αναδεικνύεται η παρουσία borderline (Αρχείο 

Παθολογικής Κλινικής και Οµώνυµου Εργαστηρίου Παθολογίας του Παν/µιου 

Θεσσαλίας). 

 

Μείζον αυτοαντιγόνο-στόχος των anti-LKM1 είναι το κυτόχρωµα CYP2D6 

(223). Έχει δειχθεί ότι τα αντισώµατα αυτά αναστέλλουν τη δραστικότητα του 

CYP2D6 in vitro αλλά όχι in vivo. Η χαρτογράφηση των επιτόπων του 

CYP2D6 ανέδειξε γραµµικούς επίτοπους που αναγνωρίζονται από τ ην 
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πλειοψηφία των ασθενών µε ΑΗ -2. Δεν αποκλείεται ωστόσο το ενδεχόµενο 

της ύπαρξης διαµορφωτικών επιτόπων (98, 112, 113, 115). 

Ο ρόλος των anti-LKM1 στην παθογένεια της ηπατικής βλάβης δεν έχει 

αποσαφηνιστεί πλήρως. Πιθανολογείται ότι εµπλέκονται διάφοροι µηχανισµοί, 

όπως η µοριακή µίµηση, η χηµική τροποποίηση «ίδιων» πρωτείνών και η 

διασταυρούµενη απάντηση σε διαφορετικά αυτοαντιγόνα (42, 89). 

Παρόµοια αντισώµατα ανιχνεύονται σε µικρό ποσοστό (7-10%) ασθενών 

µε χρόνια ηπατίτιδα C (224-226) και το αυτοαντιγόνο-στόχος φαίνεται να είναι 

επίσης το CYP2D6 ή κατά άλλους το CYP2E1 ή το CYP3A4. 

Τα αυτοαντισώµατα anti-LKM2, των οποίων αντιγόνο-στόχος είναι το 

CYP2C9 ανιχνεύονται σε περιπτώσεις ασθενών µε φαρµακευτική ηπατίτιδα 

από τιενιλικό οξύ (227). 

Τα anti-LKM3 έχουν ως αντιγόνο-στόχο την οικογένεια 1 των UDP- 

γλυκουρονικών τρανσφερασών (UGT1, µε µοριακό βάρος 55kDa) και µπορεί 

να δώσουν θετικό σήµα στον ανοσοφθορισµό σε ιστό παγκρέατος, 

θυρεοειδούς, επινεφριδίων και στοµάχου (228-230). Ανιχνεύονται σε ασθενείς 

µε ΑΗ και σε ασθενείς µε χρόνια ηπατίτιδα από τον ιό της ηπατίτιδας δ (231, 

232). 

Η ανοσοαποτύπωση µε χρήση εκχυλίσµατος ηπατικών και νεφρικών 

µικροσωµίων δίνει τη δυνατότητα ανίχνευσης πρωτεΐνικής µπάντας στα 

50kDa που αντιστοιχεί στο anti-LKM1 και στα 55kDa για το anti-LKM-3. 

Tίτλοι anti-LKM1 στον IIF πάνω από  ≥1:40 στους ενήλικες και ≥1:10 στα 

παιδιά θεωρούνται θετικοί. 
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2.10.2 Αντισώµατα κατά κυτοσολίων ήπατος τύπου  1 
(anti-LC1) 

Τα anti-LC1 ανιχνεύονται µε την τεχνική του IIF, καθώς και µε διπλή 

ανοσοδιάχυση, ανοσοαποτύπωση ή ELISA έως και στο 30% ασθενών µε ΑΗ-

2 (233). Συχνά συνυπάρχουν µε τα anti-LKM1 και τελικά στους µισούς από 

τους anti-LKM1(+) ασθενείς ανευρίσκεται επιπλέον anti-LC1. Από την άλλη, 

το anti-LC1 είναι το µοναδικό ανιχνευόµενο αυτοαντίσωµα σε ποσοστό 10% 

των ασθενών. Τα anti-LC1 είναι οργανοειδικά, αλλά όχι ειδικά του είδους 

αντισώµατα. Το χαρακτηριστικό τους πρότυπο αφορά σε κυτταροπλασµατικό 

φθορισµό των ηπατοκυττάρων, ιδιαίτερα στις περιπυλαίες περιοχές, ενώ σε 

αυτές γύρω από τις κεντρικές φλέβες ο φθορισµός διακόπτεται (εικόνα 11).  

 

 
Εικόνα 11: Χαρακτηριστικό πρότυπο φθορισµού των anti-LC1, µε διάχυτο 

κυτταροπλασµατικό φθορισµό που φείδεται των κεντρικών φλεβών. Στη 

συγκεκριµένη περίπτωση δε συνυπάρχει anti-LKM1 (Αρχείο Παθολογικής Κλινικής 

και Οµώνυµου Εργαστηρίου Παθολογίας του Παν/µιου Θεσσαλίας). 
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Όταν συνυπάρχει anti-LKM1 αντίσωµα, µπορεί αυτό να «καλύπτει» το 

anti-LC1 στον IIF και ο τελευταίος δεν επαρκεί για την ανάδειξή του. Σε αυτή 

την περίπτωση απαιτούνται ά λλες µέθοδοι (ELISA, ανοσοαποτύπωση, 

ανοσοδιάχυση κτλ), για να το αναδείξουν. 

Το αυτοαντιγόνο-στόχος, όπως προαναφέρθηκε είναι το ένζυµo 

φορµινινοτρανσφεράση της κυκλοαεδαµινάσης (FTCD) που εµπλέκεται στο 

µεταβολισµό του φυλικού οξέος (µοριακό βάρος 58-62 kDa). Θεωρείται οι 

οροί των ασθενών µε ΑΗ αναγνωρίζουν διαµορφωτικούς µάλλον επιτόπους 

που αφορούν το FT τµήµα (αα 1-339) της πρωτεΐνης (234).  

Οι τίτλοι των anti-LC-1 αυτοαντισωµάτων έχουν συσχετιστεί µε τη 

βαρύτητα και την ενεργότητα της νόσου. Σηµειώνεται ότι τίτλοι anti-LC-1 

πάνω από ≥1:40 στους ενήλικες και ≥1:10 στα παιδιά θεωρούνται θετικοί. 

 

2.11  Σύνδροµο αυτοάνοσης ενδοκρινοπάθειας, καντιντίασης 
και εξωδερµατικής δυστροφίας (APECED) 

Μια ειδική µορφή ΑΗ απαντάται στο 10-20% των ασθενών µε APECED 

(αυτοάνοση πολυενδοκρινοπάθεια, καντιντίαση δέρµατος και βλεννογόνων 

και εξωδερµατική δυστροφία). To νόσηµα οφείλεται σε µετάλλαξη του 

αυτοάνοσου ρυθµιστικού γονιδίου AIRE και κληρονοµείται κατά τον 

αυτοσωµικό υπολειπόµενο χαρακτήρα. Φαίνεται πως υπάρχει γενετική 

διαφοροποίηση µεταξύ των ασθενών µε ΑΗ στα πλαίσια του συνδρόµου, που 

φέρουν τη µεταλλαγή στο γονίδιο AIRE και των υπολοίπων ασθενών µε ΑΗ  

(105, 106, 235, 236). 
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Όπως και στην περίπτωση της ΑΗ-2, στον ορό των ασθενών µε APECED 

διαπιστώνονται αντισώµατα έναντι του CYP450 (181). Στον IIF διαπιστώνεται 

χαρακτηριστικά θετικό σήµα στο κυτταρόπλασµα των ηπατοκυττάρων γύρω 

από τις φλέβες, ενώ απουσιάζει το θετικό σήµα στα ιστικά παρασκευάσµατα 

των νεφρών, σε αντίθεση δηλαδή µε τα anti-LKM1 όπου υπάρχει διάχυτος 

κυτταροπλασµατικός φθορισµός στο ήπαρ και θετικό σήµα στο νεφρό. Το 

ιδιαίτερο αυτό πρότυπο φθορισµού χαρακτηρίζει ένα αυτοαντίσωµα κατά των 

µικροσωµίων του ήπατος (liver microsomal antibody- anti-LM). 

Τα αυτοαντιγόνα-στόχος των anti-LM πιστεύεται ότι είναι το CYP1Α2, αν 

και έχει βρεθεί αντιδραστικότητα στην περίπτωση του APECED και έναντι 

άλλων ενζύµων του CYP450, όπως είναι το CYP2Α6 και το CYP2Β6 (105). 

Σηµειώνεται ακόµη ότι anti-LM µπορεί να ανιχνευθούν και στον ορό 

ασθενών µε φαρµακευτική ηπατίτιδα, όπως για παράδειγµα µετά τη λήψη 

διυδραλαζίνης (237). 

 

2.12  Προβλήµατα στην ανίχνευση των αυτοαντισωµάτων 

Η µεγάλη ετερογένεια µεταξύ των αποτελεσµάτων που προέρχονται από 

διαφορετικά εργαστήρια οφείλεται είτε στη χρήση διαφορετικών µεθόδων ή 

στην ίδια την εµπειρία του εργαστηρίου. Έτσι, η IAIHG έχει δηµοσιεύσει 

σαφείς οδηγίες σχετικά µε το πώς πρέπει να ελέγχονται τα αυτοαντισώµατα, 

σε ποια υποστρώµατα και πώς πρέπει να γίνεται η προετοιµασία τους (201). 

Ως πρώτης γραµµής εξέταση για τα ANA, ΑΜΑ, SMA, anti-LKM1, anti-

LKM3 και anti-LC1 συστήνεται ο IIF σε πρόσφατες κατεψυγµένες τοµές 
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αρουραίου. Αντίθετα η χρήση των Hep2 κυττάρων δε συστήνεται πλέον ως 

εξέταση διαλογής για τα ANA, ΑΜΑ, και SMA λόγω της µεγάλης συχνότητας 

ψευδώς θετικών αποτελεσµάτων (44). Προσδιορίζονται ακόµη αναλυτικά 

συγκεκριµένος προσανατολισµός και πάχος του νεφρού, βέλτιστη 

συγκέντρωση των εξεταζόµενων ορών, επιλογή των µαρτύρων και της 

σηµασµένης µε φθόριο ουσίας.  

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, οι τίτλοι των αυτοαντισωµάτων υφίστανται 

µεγάλη διακύµανση κατά τη διάρκεια της πορείας της νόσου. Οι χαµηλοί τίτλοι 

δεν αποκλείουν τη διάγνωση. Από την άλλη πλευρά, υψηλοί τίτλοι 

αυτοαντισωµάτων, απουσία άλλων συµβατών ευρηµάτων, δεν επιβάλλουν τη 

διάγνωση. Ακόµη, επί ισχυρής κλινικής υποψίας, το αρνητικό αποτέλεσµα, θα 

πρέπει να επαναλαµβάνεται. 

Όσον αφορά τον τίτλο των αυτοαντισωµάτων στον IIF που λαµβάνεται ως 

θετικός στους ενήλικες, αυτός προσδιορίζεται στο 1:40. Ωστόσο, στα παιδιά, 

ηλικίας έως 18 ετών, πρακτικά, οποιοσδήποτε τίτλος θεωρείται θετικός. Τίτλοι 

1:20 για τα ANA και τα SMA και µόλις 1:10 για τα anti-LKM1 ή τα anti-LC1 

αξιολογούνται ως θετικοί. Έτσι, η ηλικία θα πρέπει να λαµβάνεται υπόψη τόσο 

κατά την εκτέλεση των διαγνωστικών τεχνικών όσο και κατά την ερµηνεία των 

αποτελεσµάτων, διαφορετικά η νόσος υποεκτιµάται (44). 

 

2.13  Άλλα αυτοαντισώµατα  

Εκτός από τα προαναφερθέντα, διάφορα άλλα αυτοαντισώµατα έχουν 

περιγραφεί στην Α Η. Σ’ αυτά περιλαµβάνονται τα αντισώµατα έναντι της 

µονής ή της διπλής έλικας του DNA, φωσφολιπιδίων και καρδιολιπίνης (238, 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/04/2024 05:24:03 EEST - 18.225.98.223



81 

 

239), ιστονών, χρωµατίνης, του κεντροµεριδίου, του κυκλικού 

κιτρουλλινιωµένου πεπτιδίου (anti-cyclic citrullinated peptides-anti-CCP), του 

υποδοχέα της ασιαλογλυκοπρωτεΐνης (anti-asialoglycoprotein receptor-anti-

ASGPR), του Ro52, της α-ακτινίνης και τα ΑΜΑ (240, 241). 

Ο ASGPR είναι µια ηπατοειδική γλυκοπρωτεΐνη που ανευρίσκεται στη 

µεµβράνη των ηπατοκυττάρων (242-244). Αντισώµατα έναντι αυτού 

ανιχνεύονται στο 88% των ασθενών µε ΑΗ και των δύο τύπων και ενισχύουν 

τη διάγνωση της ΑΗ σε περιπτώσεις ασθενών που είναι αρνητικοί για τα 

υπόλοιπα αυτοαντισώµατα. Μάλιστα έχει υποστηριχθεί ότι ο τίτλος τους 

συνδέεται µε την ενεργότητα της νόσου. Η ανίχνευσή τους όµως και σε 

ασθενείς µε ΠΧΧ, χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες ή αλκοολική ηπατοπάθεια, αν 

και σε µικρότερη συχνότητα, περιορίζει σαφώς την ειδικότητά τους (242). 

Η α -ακτινίνη ε ίναι µια πρωτεΐνη του κυτταροσκελετού που ανήκει στην 

οµάδα της f-ακτίνης και φαίνεται να αποτελεί στόχο των αυτοαντισώµατων 

στο συστηµατικό ερυθηµατώδη λύκο (ΣΕΛ) αλλά και στην ΑΗ (245). Διάφορες 

µελέτες έχουν δείξει ότι τα αντισώµατα κατά της διπλής έλικας του DNA στη 

νεφρίτιδα του ΣΕΛ µπορεί να έχουν διασταυρούµενη αντίδραση µε την α -

ακτινίνη (246, 247). Στην ΑΗ έχουν βρεθεί αντισώµατα κατά της α -ακτινίνης 

στο 40% τω ν ασθενών και σε συνδυασµό µε τα αντισώµατα έναντι της f-

ακτίνης φαίνεται να συνδέονται µε σοβαρή νόσο κλινικά και ιστολογικά (246, 

248). 

Η ταυτόχρονη ανίχνευση αντισώµατων κατά της α -ακτινίνης και της f-

ακτίνης δεν είναι αποτέλεσµα διασταυρούµενης αντίδρασης. Πρόσφατα σε µια  

µεγάλη σειρά ασθενών µε ΑΗ φάνηκε ότι η παρουσία αυτοαντισωµάτων 
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έναντι της α -ακτινίνης πριν την έναρξη θεραπείας αποτελεί δυσµενή 

προγνωστικό δείκτη της έκβασης της νόσου. Επιπλέον, τα αντισώµατα έναντι 

της α -ακτινίνης µπορούν να χρησιµοποιηθούν για την εκτίµηση της 

ανταπόκρισης στη θεραπεία (245, 249). Ακόµη, αξιοσηµείωτο είναι ότι ο 

επίτοπος των αντισωµάτων έναντι της f- ακτίνης εντοπίζεται στη θέση 350-

375 από το καρβοξυτελικό άκρο της ανθρώπινης f-actin, που αντιστοιχεί στην 

περιοχή δέσµευσης της α-ακτινίνης (250). 

Τα ΑΜΑ (εικόνα 13) που αποτελούν το σηµαντικότερο ορολογικό δείκτη 

για τη διάγνωση της ΠΧΧ, ανευρίσκονται επίσης στην ΑΗ (251). Η συχνοτητά 

τους ποικίλει στις διάφορες µελέτες από 3,6-34%, µε την υψηλότερη να 

καταγράφεται σε Ιάπωνες (252, 253). Η παρουσία των ΑΜΑ δεν ισοδυναµεί 

απαραίτητα µε την εξέλιξη σε χολοστατικό σ ύνδροµο ή την ανεύρεση 

στοιχείων ΠΧΧ στη βιοψία ήπατος (254). 

 

2.14 Ιστολογική εικόνα  

Η βιοψία ήπατος είναι απαραίτητη για την επιβεβαίωση της ΑΗ, όπως 

υποδεικνύεται από το γεγονός ότι περιλαµβάνεται στα κριτήρια για τη 

διάγνωσή της (46, 47). Ε ίναι επίσης χρήσιµη για την παρακολούθηση της 

πορείας της νόσου, αφού παρέχει πληροφορίες για την ενεργότητα της 

νόσου, όσο και για την εκτίµηση της ηπατικής βλάβης και της ίνωσης (255). 

Ακόµη, όταν απουσιάζουν τα αυτοαντισώµατα, απ οδεικνύεται σηµαντικό 

εργαλείο για τη διάγνωσή της (256, 257). Τέλος, βοηθά στη διαφοροδιάγνωση 

από άλλα ηπατικά νοσήµατα, την ανάδειξη εναλλακτικών µορφών µε ΠΧΧ ή 
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ΠΣΧ και είναι απαραίτητη ακόµη και στις περιπτώσεις οξείας ηπατικής 

ανεπάρκειας (44, 57, 58, 150, 199, 258). 

Η περιπυλαία ηπατίτιδα και η διαβρωτική νέκρωση αποτελούν τυπικά 

ιστολογικά ευρήµατα, χωρίς όµως να είναι παθογνωµονικά της νόσου (259, 

260). Χαρακτηριστικά διαπιστώνονται φλεγµονώδεις διηθήσεις των πυλαίων, 

που απαρτίζονται κυρίως από λεµφοκύτταρα, πλασµατοκύτταρα, και 

ιστιοκύτταρα (εικόνα 12). Οι φλεγµονώδεις διηθήσεις επεκτείνονται στα λόβια, 

αλλά γενικά φείδονται των χοληφόρων (261). Ο βαθµός της 

πλασµατοκυττάρωσης βοηθά στη διάκριση από άλλες νόσους, όπως ιογενείς 

ηπατίτιδες ή  η ΠΧΧ (262, 263). Φα ίνεται ακόµη να έχει και προγνωστική 

σηµασία, αφού αυξηµένα πλασµατοκύτταρα στη βιοψία κατά τη χορήγηση 

ανοσοκατασταλτικής αγωγής, συνδέονται µε αυξηµένη πιθανότητα 

υποτροπής µετά τη διακοπή της. Σηµειώνεται ωστόσο ότι τα 

πλασµατοκύτταρα µπορεί να απουσιάζουν στο 1/3 των περιπτώσεων και 

συνεπώς η απουσία τους δεν αποκλείει τη διάγνωση (199, 264)  

Η εµπεριπόληση και ο σχηµατισµός ροζεττών των ηπατοκυττάρων 

αποτελούν επίσης χαρακτηριστικά ιστολογικά ευρήµατα στην ΑΗ (38, 265). Ο 

όρος εµπεριπόληση (εν+περίπολος) περιγράφει τη στενή επαφή των 

λεµφοκυττάρων και την είσοδό τους στο κυτταρόπλασµα των ηπατοκυττάρων 

(εικόνα 12-d) (266, 267). 

Συχνά επίσης ανευρίσκονται ηωσινόφιλα ακόµη και όταν δεν έχει 

προηγηθεί λήψη φαρµάκου καθώς και νέκρωση του ηπατικού 

παρεγχύµατος(48, 268). Ίνωση µπορεί να είναι παρούσα µε εξαίρεση τις 
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ήπιες και πρώιµες µορφές της νόσου, ενώ είναι εκτεταµένη σε ασθενείς µε 

κίρρωση. 

Δεδοµένου ότι η νεκροφλεγµονώδης δραστηριότητα δε συµβαδίζει µε τη 

βιοχηµική δραστηριότητα της νόσου, η βιοψία µπορεί να έχει και προγνωστική 

σηµασία (46, 47, 66, 152, 269). Στο 1/3 των ασθενών διαπιστώνεται κίρρωση 

ή γεφυροποιός νέκρωση κατά τη διάγνωση που συνδεόνται µε πτωχή 

πρόγνωση (153). 

Τα ιστολογικά ευρήµατα στους ασθενείς µε οξεία κεραυνοβόλο ηπατίτιδα 

διαφέρουν από αυτά των ασθενών µε ύπουλη έναρξη και περιλαµβάνουν 

πανλοβιακή ή εκτεταµένη νέκρωση µε κεντρολοβιακή συµµετοχή (150, 270). 

Πρόσφατα µάλιστα προτάθηκαν ειδικά κριτήρια για τη διάκριση της ΑΗ σε 

ασθενείς µε οξεία ηπατική ανεπάρκεια όπου η ηπατική βιοψία κατέχει 

σηµαντική θέση (271). 
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Εικόνα 12: Ιστολογικές αλλοιώσεις στην ΑΗ. Περιπυλαία φλεγµονή µε 

λεµφοκύτταρα, πλασµατοκύτταρα και ηωσινόφιλα και διαβρωτική νέκρωση (a). 

Έντονη λεµφοκυττάρωση, διαβρωτική ηπατίτιδα και σχηµατισµός ροζεττών (b), 

συσσώρευση πλασµατοκυττάρων (c) ιδιάιτερως εµφανής µετά από χρώση µε CD138 

(κάτω αριστερά). Εµπεριπόληση (κόκκινο βέλος) µε συνήθη χρώση (d) και αµέσως 

κάτω µετά από χρώση µε CD8+ (Αρχείο Παθολογικής Κλινικής και Οµώνυµου 

Εργαστηρίου Παθολογίας του Παν/µιου Θεσσαλίας). 
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2.15 Εναλλακτικές µορφές ΑΗ 

Ο όρος «σύνδροµα αλληλεπικάλυψης» έχει χρησιµοποιηθεί για ορισµένες 

µορφές ΑΗ που εµφανίζουν και κάποια από τα χαρακτηριστικά της ΠΧΧ ή της 

ΠΣΧ. Δεν υπάρχουν ευρέως αποδεκτά διεθνή κριτήρια για τη διάγνωσή τους, 

ενώ διατυπώνονται αρκετοί προβληµατισµοί σχετικά µε το αν αποτελούν 

πραγµατικά ξεχωριστή οντότητα ή παραλλαγή της βασικής νόσου (71, 272). 

Έτσι, έχει επικρατήσει πλέον ο όρος «εναλλακτικές µορφές» ΑΗ (44, 57). 

Σηµειώνεται ότι τα κριτήρια για τη διάγνωση της ΑΗ δεν βρίσκουν εφαρµογή 

στις περιπτώσεις των εναλλακτικών µορφών. 

Συνήθως στ ις µορφές αυτές εµφανίζονται ταυτόχρονα συµπτώµατα και 

βιοχηµικοί ή /και ορολογικοί δείκτες και των δύο νόσων. Σε ορισµένες 

περιπτώσεις µπορεί να εµφανίζονται αρχικά χαρακτηριστικά της µιας και στην 

πορεία να ακολουθεί εµφάνιση των χαρακτηριστικών της άλλης νοσολογικής 

οντότητας. Η παθογένεσή τους είναι επίσης ένα πεδίο που προς το παρόν 

παραµένει ασαφές. 

 

2.15.1 Εναλλακτική µορφή  ΑΗ και ΠΧΧ 

Παρόλο που δεν υπάρχει συγκεκριµένη διαγνωστική προσέγγιση, ένα 

ποσοστό της τάξης του 10% των ασθενών µε ΑΗ φαίνεται να συγκεντρώνουν 

επιπλέον χαρακτηριστικά ΠΧΧ. Για τη διάγνωση της εν λόγω παραλλαγής του 

νοσήµατος, έχουν χρησιµοποιηθεί ευρέως τα «κριτήρια των Παρισίων» (273), 

σύµφωνα µε τα οποία, για τ η διάγνωση της ΠΧΧ απαιτούνται 2 από τα 

ακόλουθα 3 κριτήρια: 
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1. ALP≥2 x ULN ή γ-GT≥5 x ULN 

2. παρουσία ΑΜΑ  

3. βιοψία µε ανάδειξη βλάβης στα χοληφόρα 

 Αντίστοιχα, για τη διάγνωση της ΑΗ, απαιτούνται 2 από τα ακόλουθα 3: 

1. ALT≥5 x ULN 

2. IgG≥2 x ULN ή παρουσία SMA 

3. βιοψία µε παρουσία διαβρωτικής νέκρωσης είτε περιπυλαία είτε γύρω 

από τα διαφραγµάτια. 

 Τα παραπάνω κριτήρια φαίνεται να έχουν ευαισθησία 92% και 

ειδικότητα 97% για τη διάγνωση του συνδρόµου αλληλεπικάλυψης ΑΗ/ΠΧΧ 

(274). 

 

2.15.2 Εναλλακτική µορφή ΑΗ και ΠΣΧ 

Η συνύπαρξη χαρακηριστικών ΑΗ µε αυτά της ΠΣΧ έχει περιγραφεί τόσο 

σε ενήλικες όσο και σε παιδιά. Αν και απουσιάζουν τα σαφή κριτήρια για την 

εναλλακτική µορφή ΑΗ/ΠΣΧ, περιγράφεται σε ποσοστό 7-14% των 

περιπτώσεων ΑΗ (71). 

Η κλασική µορφή της ΠΣΧ µπορεί να διαγνωστεί βάσει τυπικών 

χολαγγειογραφικών ευρηµάτων (275). Σηµειώνεται ωστόσο ότι η χρήση της 

µαγνητικής χολαγγειο-παγκρεατογραφίας (MRCP) µπορεί να αυξήσει τα 

ψευδώς θετικά αποτελέσµατα, αφού το ενδοηπατικό χοληφόρο δένδρο 

µπορεί να  προσοµοιάζει µε ένα «σκληρυντικό» πρότυπο σ ε οποιαδήποτε 

χρόνια ηπατική νόσο όταν συνυπάρχει εκτεταµένη ίνωση. Η ΠΣΧ των µικρών 
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χοληφόρων µπορεί να συνυπάρχει σε ένα ποσοστό έως και 10% των 

ασθενών µε ΑΗ (261). Έτσι, η διάγνωση της παραλλαγής ΑΗ/ΠΣΧ στηρίζεται 

στη συνύπαρξη χολαγγειογραφικών ή ιστολογικών ευρηµάτων συµβατών µε 

ΠΣΧ µε ταυτόχρονα σαφή κλινικά, βιοχηµικά, ορολογικά και ιστολογικά 

ευρήµατα ΑΗ. Φαίνεται πως οι συγκεκριµένοι ασθενείς ανταποκρίνονται στην 

ανοσοκατασταλτική αγωγή (276, 277).  

Μια ιδιαίτερη νοσολογική οντότητα αποτελεί η αυτοάνοση σκληρυντική 

χολαγγειίτιδα (Autoimmune Sclerosing Cholangitis-AISC), που έχει 

περιγραφεί από την οµάδα Mieli-Vergani (278). Αφορά σε παιδιά µε ΑΗ, τα 

οποία εµφανίζουν ταυτόχρονα απεικονιστικούς χαρακτήρες σκληρυντικής 

χολαγγειίτιδας (278). Ωστόσο, η παρουσία συµβατών χολαγγειογραφικών 

ευρηµάτων δεν επιβεβαιώθηκε προοπτικά σε ενήλικες ασθενείς, από τους 

οποίους απουσιάζουν βιοχηµικά ευρήµατα χολόστασης. Συνεπώς, δεν 

απαιτείται διενέργεια MRCP σε όσους εµφανίζονται µε ΑΗ στην ενήλικο ζωή, 

παρά µόνο σε νεαρούς ενήλικες που δεν ανταποκρίνονται επαρκώς στην 

ανοσοκατασταλτική αγωγή και εµφανίζουν επιπλέον χολόσταση (44). 

 

2.15.3 IgG-4 σχετιζόµενη ΑΗ 

H IgG4-σχετιζόµενη ΑΗ, αποτελεί επίσης µια αµφιλεγόµενη νοσολογική 

οντότητα. Τα τελευταία χρόνια ολοένα και πληθαίνουν οι αναφορές της IgG4-

σχετιζόµενης νόσου σε διάφορα συστήµατα (279). Στο ήπαρ έχει περιγραφεί 

η  IgG4-σχετιζόµενη σκληρυντική χολαγγειίτιδα σε ασθενείς µε χολόσταση και 

ίκτερο (280, 281). 
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Όσον αφορά την IgG4-σχετιζόµενη ΑΗ, έχει αναφερθεί  σε  ασθενείς από 

την Ιαπωνία, αυξηση της IgG4 του ορού, παρουσία 

λεµφοπλασµατοκυτταρικού διηθήµατος περιπυλαία στη βιοψία ήπατος και 

ταχείας ανταπόκρισης στα κορτικοστεροειδή (282-285). Ωστόσο, έως ότου 

επιβεβαιωθεί και σε άλλα κέντρα, δεν είναι ακόµη σαφές αν πρόκειται για 

ειδική µορφή ΑΗ που σχετίζεται µε IgG4 νόσο. 

 

 

2.16 Διάγνωση της ΑΗ 

Η διάγνωση της νόσου βασίζεται στην παρουσία αυξηµένων 

τρανσαµινασών, αυξηµένης IgG ανοσοσφαιρίνης, κυκλοφορούντων 

αυτοαντισωµάτων και διαβρωτικής ηπατίτιδας στη βιοψία ήπατος. 

Προηγουµένως βέβαια θα πρέπει να αποκλειστούν άλλοι αιτιολογικοί 

παράγοντες (πίνακας 4). Πρακτικά η ΑΗ θα πρέπει να συµπεριλαµβάνεται 

στη διαφορική διάγνωση κάθε χρόνιας ηπατοπάθειας ή κίρρωσης (204).  
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Πίνακας 4. Διαφορική διάγνωση ΑΗ (48) 

- Άλλα αυτοάνοσα νοσήµατα του ήπατος   
§ ΠΧΧ 
§ ΠΣΧ 
§ IgG4- σχετιζόµενη χολαγγειίτιδα 

- Χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες  
§ Χρόνια ηπατίτιδα B µε ή χωρίς παράγοντα δ 
§ Χρόνια ηπατίτιδα C 

- ΗΙV σχετιζόµενη χολαγγειοπάθεια 

- Αλκοολική νόσος του ήπατος 

- Ηπατοπάθεια επαγόµενη από φάρµακα ή τοξίνες 

- Κοκκιωµατώδης ηπατίτιδα 

- Αιµοχρωµάτωση 

- Μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα 

- Ανεπάρκεια α1-αντιθρυψίνης 

- Νόσος Wilson 

- Συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος 

- Κοιλιοκάκη 
 

Τα κριτήρια για τη διάγνωση της νόσου που προτάθηκαν το 1993 

περιλαµβάνουν κλινικές, εργαστηριακές και ιστολογικές παραµέτρους για τη 

διάκριση µεταξύ βέβαιης και πιθανής ΑΗ  (45). Στο αναθεωρηµένο σύστηµα 

κριτηρίων της IAIHG (πίνακας 5)  οι διαφορές µεταξύ πιθανής και βέβαιης ΑΗ 

βασίζονται στο βαθµό της υπερσφαιριναιµίας, στα επίπεδα των 

αυτοαντισωµάτων και την έκθεση σε λοιµώδεις ή άλλους παράγοντες όπως το 

αλκοόλ και τα φάρµακα  (46)  
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Πίνακας 5. Διεθνή περιγραφικά κριτήρια για την  
διάγνωση της ΑΗ (46) 

Σίγουρη AH Πιθανή AH 
Φυσιολογική α1 αντιθρυψίνη  

 
Φυσιολογικά επίπεδα 
σερουλοπλασµίνης 

 
Φυσιολογικά επίπεδα Fe, κορεσµού 
τρανσφερίνης & φερριτίνης 

 
Αρνητικός ιολογικός έλεγχος για 
ηπατίτιδες Α, Β & C 

 
Χρήση οινοπνεύµατος <25 g/ηµέρα 

 
Αποκλεισµός χρήσης ηπατοτοξικών 
παραγόντων  

 
Αύξηση κυρίως των AST/ALT, γ-
σφαιρίνες ή IgG >1,5 ULN 

 
 

ΑNA, SMA, anti-LKM1≥1:80 (ενήλικες) 
& ≥1:20 (παιδιά) και AMA (-) 

 
Άλλα αυτοαντισώµατα 

 
Ιστολογικές βλάβες ήπατος: 
- Μέτρια ή σοβαρή περιπυλαία 
ηπατίτιδα 
- Απουσία βλαβών των χοληφόρων, 
κοκκιωµάτων ή σηµαντικών βλαβών 
υπέρ άλλης ηπατοπάθειας 

Μερική ανεπάρκεια α1 αντιθρυψίνης 
 

Μη διαγνωστικά επίπεδα 
σερουλοπλασµίνης/ χαλκού 

 
Μη διαγνωστικά επίπεδα Fe, κορεσµού 
τρανσφερίνης & φερριτίνης 

 
Αρνητικός ιολογικός έλεγχος για 
ηπατίτιδες Α, Β &C 

 
Χρήση οινοπνεύµατος <50 g/ηµέρα 

 
Αποκλεισµός χρήσης ηπατοτοξικών 
παραγόντων  

 
Αύξηση κυρίως των AST/ALT, 
υπεργαµµασφαιριναιµία οποιουδήποτε 
βαθµού 

 
ANA, SMA, anti-LKM1 ≥1:40 (ενήλικες) 
και AMA (-) 

 
Άλλα αυτοαντισώµατα 

 
Ιστολογικές βλάβες ήπατος: 
- Μέτρια ή σοβαρή περιπυλαία 
ηπατίτιδα 
- Απουσία βλαβών των χοληφόρων, 
κοκκιωµάτων ή σηµαντικών βλαβών 
υπέρ άλλης ηπατοπάθειας 

 

Αντίστοιχα, το τροποποιηµένο βαθµονοµηµένο σύστηµα κριτηρίων 

(πινακας 6) δηµιουργήθηκε για ερευνητικούς σκοπούς, ώστε να υπάρχει 

οµοιογένεια µεταξύ των διαφόρων µελετών (46). Στη συνέχεια όµως φάνηκε 

χρήσιµο και στην κλινική πράξη για την εκτίµηση ασθενών µε άτυπα 

χαρακτηριστικά της νόσου. Η παρουσία anti-ASGPR, anti-LC-1, anti-SLA/LP 

και p-ANNA είναι ενισχυτική της διάγνωσης, ενώ η χολόσταση µε τα 

αντίστοιχα ιστολογικά ευρήµατα αποµακρύνουν από αυτή.  
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Πίνακας 6: Αναθεωρηµένο σύστηµα κριτηρίων της IAIHG για τη 
διάγνωση της ΑΗ (46) 

Παράµετρος Βαθµοί 

Θήλυ Φύλο +2 
Πηλίκο ΑLP:AST  (ή ALT)  

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

Σφαιρίνες (γ ή IgG)   
>2 xULN +3 

1,5-2 xULN +2 
1-1,5 xULN +1 

<1 xULN  0 
ΑΝΑ, SMA, anti-LKM1  

1>80 +3 
1:80 +2 
1:40 +1 
1<40  0 

AMA Θετικά -4 
Ορολογικοί δείκτες ιογενούς ηπατίτιδας  

Θετικοί -3 
Αρνητικοί +3 

Ιστορικό λήψης ηπατοτοξικού φαρµάκου  
Θετικό -4 
Αρνητικό +2 

Κατανάλωση αλκοόλ  
<25g/ηµέρα +2 
>60g/ηµέρα -2 

Ιστολογικά ευρήµατα  
Περιπυλαία ηπατίτιδα +3 

Πλασµατοκυττάρωση/λεµφοκυττάρωση +1 
Ροζέττες ηπατοκυττάρων +1 
Κανένα από τα παραπάνω -5 
Αλλοιώσεις στα χοληφόρα -3 

Άτυπες αλλοιώσεις -3 
Άλλο αυτοάνοσο νόσηµα  +2 
Προαιρετικές παράµετροι  

HLA DR3 ή DR4 +1 
Άλλα αυτοαντισώµατα  

(anti-SLA/LP, ASGPR, actin, pANNA) 
 

+2 
Ανταπόκριση στη θεραπεία  

Πλήρης +2 
Υποτροπή +3 

Προ θεραπείας 
Πιθανή ΑΗ 
Βέβαιη ΑΗ 

Μετά την θεραπεία 
Πιθανή ΑΗ 
Βέβαιη ΑΗ 

 
10-15 
>15 

 
12-17 
>17 
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Η ανταπόκριση στα κορτικοστεροειδή συνηγορεί επίσης υπέρ ΑΗ και  

συµπεριλαµβάνεται στο βαθµονοµηµένο σύστηµα κριτηρίων. Προ θεραπείας 

η σίγουρη διάγνωση ΑΗ προϋποθέτει score 15, ενώ µετά τη θεραπεία 17. 

Αντίστοιχα score 10-15 προ  θερα πείας και 12-17 µετά συγκεντρώνουν οι 

περιπτώσεις πιθανής ΑΗ. Όσον αφορά τα παιδιά, τα διαγνωστικά κριτήρια 

είναι κάπως διαφορετικά. Δεδοµένου ότι στα υγιή παιδιά δεν ανευρίσκονται 

συνήθως αυτοαντισώµατα, η παρουσία τους σε χαµηλό τίτλο 1:20 για τα ΑΝΑ 

και µόλις 1:10 για τα anti-LKM1 είναι ταυτόσηµη της διάγνωσης ΑΗ.  

Εξαιτίας της πολυπλοκότητας των τροποποιηµένων κριτηρίων, η IAIHG 

πρότεινε πιο πρόσφατα ένα απλοποιηµένο σύστηµα κριτηρίων προκειµένου 

να εφαρµοστεί εύκολα στην καθηµερινή κλινική πράξη (47). Το νεό αυτό score 

λαµβάνει υπόψη τέσσερις µόνο παράγοντες, όπως η παρουσία 

αυτοαντισωµάτων, ο αποκλεισµός ιογενούς ηπατίτιδας, ο βαθµός της 

υπεργαµµασφαιριναιµίας και τα ιστολογικά ευρήµατα (πίνακας 7). Στο 

συγκεκριµένο σύστηµα, score ≥ 6 ισοδυναµεί µε πιθανή, ενώ score ≥ 7 µε 

βέβαιη ΑΗ. 

 Σε πρόσφατες µελέτες το απλοποιηµένο score χαρακτηρίζεται από 

υψηλά ποσοστά ευαισθησίας (95%), ειδικότητας (90%) και ακρίβειας (92%) 

τουλάχιστον συγκρίσιµα µε αυτά των προηγούµενων τροποποιηµένων 

κριτηρίων (100%, 73% και 82% αντίστοιχα για τις περιπτώσεις προ 

θεραπείας) (286, 287). Εξάλλου σε µεγάλες σειρές ασθενών φάνηκε ότι και τα 

δύο διαγνωστικά συστήµατα αποτελούν εξαιρετικό εργαλείο, αφού µπορούν 

να αποκλείσουν µε ασφάλεια την ΑΗ σε ασθενείς µε άλλες ηπατικές νόσους 

(288, 289). 
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Πίνακας 7. Απλοποιηµένα κριτήρια για τη διάγνωση της ΑΗ (47) 

Παράµετρος Τιµή Βαθµοί 

Αυτοαντισώµατα   

ΑΝΑ ή SMA ≥1:40 
≥1:80 

1 
2a 

          anti-LKM1 
         ή SLA/LP 

≥1:40 
θετικά 

2 
2 

IgG >ULN 
>1,1xULN 

1 
2 

Βιοψία ήπατος Συµβατή µε ΑΗ 
Τυπική για ΑΗ 

1 
2 

Απουσία ιογενούς 
ηπατίτιδας 

 2 

Πιθανή ΑΗ 

Βέβαιη ΑΗ 

 ≥ 6 

≥ 7 
a Οι συνολικοί βαθµοί για τα αυτοαντισώµατα δεν πρέπει να ξεπερνούν τους 2. 

 

 

2.17 Θεραπεία ΑΗ 

Στόχος της θεραπείας στην ΑΗ είναι η ταχεία επίτευξη πλήρους ύφεσης 

και η παρεµπόδιση της περαιτέρω εξέλιξής της για µεγάλο χρονικό διάστηµα, 

µε τη χρήση όσο το δυνατόν χαµηλότερων δόσεων φαρµάκων (44). Με 

εξαίρεση τις περιπτώσεις κεραυνοβόλου εµφάνισης και ανεξάρτητα από το 

βαθµό της ηπατικής βλάβης, η ΑΗ απαντά καλά στην ανοσοκατασταλτική 

θεραπεία. Αναφέρονται µάλιστα ανταπόκρισης περίπου 80% (290, 291). 
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2.17.1 Κλασικά θεραπευτικά σχήµατα 

Ήδη από τις αρχές της δεκαετίας του ’70, τρεις µεγάλες τυχαιοποιηµένες 

ελεγχόµενες µελέτες έδειξαν τα οφέλη της ανοσοκατασταλτικής αγωγής σε 

ασθενείς µε ΑΗ  (56, 292, 293). Πιο συγκεκριµένα, φάνηκε ότι η χορήγηση 

κορτικοστεροειδών βελτιώνει την ηπατική βιοχηµεία, µειώνει τα συµπτώµατα 

και αυξάνει την επιβίωση. Η µονοθεραπεία µε AZT δεν κατέστη δυνατό να 

επιφέρει ύφεση, αλλά ο συνδυασµός της µε κορτικοστεροειδή και µάλιστα σε 

χαµηλότερες δόσεις ήταν επιτυχής (56, 165, 293). Έτσι, η θεραπεία µε 

κορτικοστεροειδή µόνο ή σε συνδυασµό ΑΖΤ προτείνεται να ξεκινά άµεσα µε 

τη διάγνωση της νόσου. Και ποσοστό 65-80% των ασθενών φαίνεται να 

βελτιώνονται (44, 58).  

Η αρχική προσέγγιση στη θεραπεία εξαρτάται σε µεγάλο βαθµό από τα 

ιστολογικά ευρήµατα. Εξ ορισµού πρέπει να λάβουν θεραπεία οι ασθενείς µε 

διαβρωτική ηπατίτιδα, κίρρωση ή γεφυροποιό νέκρωση. Οπως έχει ήδη 

αναφερθεί τόσο οι τρανσαµινάσες όσο και τα επίπεδα των γ -σφαιρινών δε 

συµβαδίζουν απαραίτητα µε τα ιστολογικά ευρήµατα και κατά συνέπεια οι 

χαµηλές τιµές τους δεν πρέπει να αποτελούν ανασταλτικό παράγοντα της 

θεραπείας (44, 57, 58, 199, 293).  

Μόνο σε ασθενείς µε πολύ ήπια πυλαία φλεγµονή, µπορούν να 

λαµβάνονται υπόψη η παρουσία συµπτωµάτων ή τα επίπεδα των 

τρανσαµινασών και της IgG προκειµένου να ξεκινήσουν θεραπεία (294). Σε 

περιπτώσεις ήπιας ιστολογικής εικόνας και ασυµπτωµατικούς ασθενείς πριν 

την έναρξη της θεραπείας θα πρέπει να σταθµίζονται τα πιθανά οφέλη αυτής 

µε τις πιθανές παρενέργειες (44, 57). 
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Ορισµένοι ασθενείς παραµένουν σε ύφεση ακόµη και µετά τη διακοπή της 

ανοσοκατασταλτικής αγωγή, αλλά στην πλειοψηφία τους χρειάζονται 

παρατεταµένη θεραπεία συντήρησης. 

Σαν γενικός κανόνας εφαρµόζεται η διατήρηση της ανοσοκαταστολής για 

δύο τουλάχιστον έτη µετά την επίτευξη της ύφεσης και εφόσον έχει προηγηθεί 

βιοψία ήπατος χωρίς ανάδειξη ιδιαίτερης εικόνας φλεγµονής (Hepatic Activity 

Index-HΑΙ>3). Όταν διακοπεί η αγωγή, οι ασθενείς θα πρέπει να 

παρακολουθούνται στενά και να ελέγχεται τακτικά η ηπατική τους βιοχηµεία, 

επειδή ο κίνδυνος της υποτροπής είναι µεγάλος. Μάλιστα έχει αναφερθεί 

υποτροπή της νόσου ακόµη και δέκα έτη µετά τη διακοπή της αγωγης (44).  

  

2.17.2 Παρενέργειες 

Οι συνηθέστερες παρενέργειες από την παρατεταµένη χρήση των 

κορτικοστεροειδών αφορούν στην εµφάνιση προσωπείου Cushing, 

οστεοπόρωσης, διαβήτη, καταρράκτη, υπέρτασης και ψύχωσης. Η παρουσία 

τους δεν καθιστά αναγκαία την άµεση διακοπή της αγωγής, αλλά απαιτείται 

στενή παρακολούθηση. Στο 13% των ασθενών  οδηγεί σε µείωση της δόσης 

των φαρµάκων ή και διακοπή τους, κυρίως για αισθητικούς λόγους στην 

περίπτωση της παχυσαρκίας, προβληµάτων της σπονδυλικής στήλης λόγω 

της οστεοπενίας ή δυσκολίας στη ρύθµιση του σακχάρου . 

Οι παρενέργειες της ΑΖΤ επηρεάζουν το 10-20% των ασθενών που τη 

λαµβάνουν και αφορούν χολοστατική ηπατίτιδα, φλεβοαποφρακτική νόσο, 

παγκρεατίτιδα, γαστρεντερικές διαταραχές και καταστολή του µυελού. 
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Σηµαντικότερη παρενέργεια της ΑΖΤ είναι οι κυτταροπενίες και ο κίνδυνος της 

εµφάνισής τους συνδέεται µε τη χαµηλή συγκέντρωση µεθυλοτρανσφεράσης 

της θειοπουρίνης (TPMT) των ερυθρών αιµοσφαιρίων. 

Πολυµορφισµοί του γονιδίου που κωδικοποιεί την  TPMT ανευρίσκονται 

σε 0,3-0,5% του πληθυσµού, αλλά όχι απαραίτητα σε όλους όσοι εµφανίζουν 

καταστολή του µυελού (295, 296). Έλεγχος της παρουσίας πολυµορφισµών ή 

µέτρηση της δραστικότητας του ενζύµου µπορεί να προηγείται της έναρξης 

της αγωγής (199). Έτσι, η χορήγηση ΑΖΤ θα πρέπει να αποφεύγεται σε 

οµοζυγώτες, ενώ οι ετεροζυγώτες, µπορεί να ξεκινήσουν µε µειωµένες δόσεις 

σε συνδυασµό µε στενή παρακολούθηση για εµφάνιση πιθανής λευκοπενίας. 

Η ανάπτυξη κακοήθειας µπορεί να συνδέεται επίσης µε την παρατεταµένη 

χορήγηση ανοσκατασταλτικής αγωγής, αν και οι µελέτες δείχνουν µόλις 3% 

πιθανότητα ανάπτυξης εξωηπατικής νεοπλασίας για κάθε 10 έτη αγωγής 

(162). Οι περισσότερες αναφορές προέρχονται από ασθενείς που λάµβαναν 

ΑΖΤ, για αυτό και η χρήση της θα πρέπει να γίνεται µε σύνεση. 

 

2.17.3 Νεότερα σχήµατα 

Παρά το γεγονός ότι η πλειοψηφία των ασθενών ανταποκρίνονται στην 

ανοσοκατασταλτική αγωγή µε κορτικοστεροειδή ή/και ΑΖΤ, ένα ποσοστό 15-

20% είτε δεν ανταποκρίνεται είτε εµφανίζουν δυσανεξία στην ΑΖΤ (44). Μια 

συστηµατική ανασκόπηση 11 τυχαιοποιηµένων µελετών ανέδειξε ότι το 43% 

των ασθενών δεν ανταποκρίνονται στην «κλασική» θεραπευτική αγωγή (297), 

ενώ αν εφαρµοστούν πιο αυστηρά κριτήρια για την ορισµό της ανταπόκρισης, 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/04/2024 05:24:03 EEST - 18.225.98.223



98 

 

το ποσοστό των ασθενών που ανταποκρίνονται είναι ακόµη πιο χαµηλό 

(23%) (298). Συνεπώς, φαίνεται ότι το πρόβληµα της θεραπείας στους 

ασθενείς µε ΑΗ δεν έχει ακόµη λυθεί.  

Σε περιπτώσεις όπου η κλασική θεραπεία αποτυγχάνει, δεν είναι καλά 

ανεκτή ή δεν υπάρχει συµµόρφωση των ασθενών, έχει προταθεί η χρήση 

εναλλακτικών παραγοντων (299). Οι σχετικές µελέτες περιλαµβάνουν µικρό 

αριθµό ασθενών και τελικά η απόφαση για τη χορήγηση εναλλακτικής 

ανοσοκατασταλτικής αγωγής εξαρτάται από την εµπειρία του κέντρου (300). 

Οι θεραπείες που έχουν προταθεί είναι το mycophenolate mophetil (MMF), το 

tacrolimus, η κυκλοσπορίνη, η µεθοτρεξάτη, η κυκλοφωσφαµίδη, το 

ουρσοδεοξυχολικό οξύ (UDCA), οι anti-TNF παράγοντες και το rituximab. Αν 

και φαίνεται από τις διάφορες µελέτες να προκύπτουν ενθαρρυντικά 

αποτελέσµατα, εντούτοις, ακόµη δεν υπάρχει κάποιος θεραπευτικός 

αλγόριθµος για τη χρήση τους. 

Τελευταία ολοένα και πληθαίνουν τα δεδοµένα για τη χρήση του MMF ως 

θεραπεία διασώσης αλλά και ως πρώτης γραµµής θεραπεία στην ΑΗ  (198, 

301). To MMF ανταγωνίζεται τη δράση των πουρινών και αναστέλλει 

εκλεκτικά τον πολλαπλασιασµό και την ενεργοποίηση των λεµφοκυττάρων, 

χωρίς να εξαρτάται από τη δράση του ΤΡΜΤ. Στις συνήθεις παρενέργειες του 

συγκαταλέγονται η κεφαλαλγία, διάρροια, ναυτία, ζάλη, τριχόπτωση και 

ουδετεροπενία. Στην κατηγορία των ασθενών που δεν ανταποκρίνονται ή δεν 

ανέχονται καλώς την ΑΖΤ, το MMF φαίνεται να αποτελεί σε συνδυασµό µε τα 

κορτικοστεροειδή τη θεραπεία εκλογής (302). 
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Anti-TNF παράγοντες, όπως το infliximab, έχουν χρησιµοποιηθεί σε 

διάφορες ανοσοµεσολαβούµενες ασθένειες, όπως  η ρευµατοειδής αρθρίτιδα, 

η ψωρίαση ή η φλεγµονώδης νόσος του εντέρου, ενω υπάρχουν και κάποιες 

αναφορές στη διεθνή βιβλιογραφία για την αποτελεσµατικότητα του σε 

ανθεκτικές µορφές ΑΗ  (303). Η χρήση του στην ΑΗ ωστόσο φαίνεται ν α 

περιορίζεται, αφού έχει συνδεθεί µε de novo εµφάνιση ΑΗ σε ασθενείς που το 

λάµβαναν στα πλαίσια θεραπείας άλλης νόσου (192). 

Το rituximab (anti-CD20) περιγράφεται επίσης ως δραστικό σε 

περιπτώσεις ανθεκτικής ΑΗ, χωρίς αυτό να βασίζεται σε µεγάλες µελέτες 

(304). Σηµειώνεται, ωστόσο, ότι η χρήση των βιολογικών παραγόντων συχνά 

συνδυάζεται από εµφάνιση σοβαρών λοιµώξεων, γεγονός που την περιορίζει 

(300). Οι αναστολείς της καλσινευρίνης, κυκλοσπορίνη (305) και tacrolimus 

(306)έχουν επίσης αναφερθεί για δύσκολα θεραπευόµενες περιπτώσεις 

ασθενών, αλλά και πάλι τα δεδοµένα για τη χρήση τους δεν υποστηρίζονται 

από µεγάλες σειρές ασθενών (307). 

Η βουδεσονίδη, ένα κορτικοστεροειδές µε µεγάλη συγγένεια για τον 

υποδοχέα των γλυκοκορτικοειδών, ταχύτατο και σχεδόν αποκλειστικό (95%) 

ηπατικό µεταβολισµό έχει προταθεί ως εναλλακτική λύση αντί της 

πρεδνιζόνης ή της πρεδνιζολόνης (308). Παρά το γεγονός ότι οι πρώτες 

αναφορές ήταν αποθαρρυντικές για τη χρήση της, πρόσφατα περιγράφηκε σε 

ικανό αριθµό µη κιρρωτικών ασθενών η επίτευξη ύφεσης µε τη συγχορήγηση 

βουδεσονίδης και ΑΖΤ. Ωστόσο, η µελέτη εµφάνιζε αρκετά µειονεκτήµατα ως 

προς το σχεδιασµό της, αφού αφενός µεν δεν υπήρχαν επαρκή στοιχεία ως 

προς την παρακολούθηση (follow up) των ασθενών και αφετέρου η χρήση του 
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συγκεκριµένου φαρµάκου περιορίζεται σε µη κιρρωτικούς ασθενείς. 

Συµπερασµατικά θα µπορούσε να θεωρηθεί ότι η βουδεσονίδη δύναται να 

υποκαταστήσει τα άλλα κορτικοστεροειδή µόνο σε µη κιρρωτικούς ασθενείς 

που δεν τα ανέχονται. 
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3 Άλλα αυτοάνοσα ηπατικά νοσήµατα 
3.1 Πρωτοπαθής Χολική Χολαγγειίτιδα (ΠΧΧ) 

Η ΠΧΧ είναι µια χρόνια ηπατική νόσος που προσβάλλει κυρίως γυναίκες 

µέσης ηλικίας (309-312). Χαρακτηρίζεται από προοδευτική καταστροφή των 

µικρών ενδοηπατικών χοληφόρων (διαµέτρου <80µ), µέσω ανοσολογικών 

µηχανισµών που οδηγεί τελικά σε ίνωση και κίρρωση του ήπατος. Στην ΠΧΧ 

διαπιστώνεται χολόσταση και αντιµιτοχονδριακά αντισώµατα (ΑΜΑ), ενώ 

αναλόγως των ιστολογικών ευρηµάτων διακρίνεται σε τέσσερα στάδια (313). 

Ο όρος ΠΧΧ έχει επικρατήσει έναντι της παλιότερης ονοµασίας «Πρωτοπαθής 

Χολική Κ ίρρωση», δεδοµένου ότι η κίρρωση δεν αποτελεί καθολικό εύρηµα 

µεταξύ των ασθενών (314).   

Η συχνότητα της νόσου στην Ευρώπη κυµαίνεται από 1,9-40,2/105 

κατοίκους και η ετήσια επίπτωσή της µεταξύ 0,3-5,8/105 κατοίκους, ενώ 

φαίνεται να αυξάνει τα τελευταία χρόνια (315, 316). Η ΠΧΧ όπως προσβάλλει 

κυρίως γυναίκες (λόγος ανδρών:γυναίκες 1:6-22) κατά την πέµπτη µε έκτη 

δεκαετία της ζωής (317), ενώ σπάνια ξεκινά σε µικρότερες ηλικίες (318).  

Αν και ο ακριβής παθογενετικός µηχανισµός στην ΠΧΧ παραµένει άγνωστος, 

θεωρείται ότι η εµφάνισή της πυροδοτείται από διάφορους παράγοντες σε άτοµα 

µε γενετική προδιάθεση (319, 320). Κοµβικό σηµείο αποτελεί η απώλεια της 

ανοσολογικής ανοχής για την υποµονάδα Ε 2 του συστήµατος της πυρουβικής 

δεϋδρογονάσης (Pyruvate dehydrogenase complex- PDC-E2) των µιτοχονδρίων 

και την εµφάνιση ειδικών αυτοαντισωµάτων (ΑΜΑ). Αρκετοί µηχανισµοί έχουν 
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προταθεί και περιλαµβάνουν τη µοριακή µίµηση (111, 321, 322), την επίδραση 

ξενοβιοτικών και περιβάλλοντος και την αντιγονική δράση της PDC-E2  στα 

επιθήλια που αποπίπτουν (323, 324). Η συνεισφορά γενετικών παραγόντων έχει 

φανεί σε µελέτες διδύµων (325, 326) καθώς και στα µέλη των οικογενειών 

ασθενών µε τη νόσο (327). Tα HLA DR2, DR4 και DR8 έχουν ενοχοποιηθεί για 

την εµφάνιση ΠΧΧ (328, 329), ενώ πιο πρόσφατα σε GWAS αναγνωρίστηκαν 

πιθανοί πολυµορφισµοί και εκτός των HLA (330).    

Το κλινικό φάσµα της ΠΧΧ είναι ευρύ και εκτείνεται από την ασυµπτωµατική 

και βραδέως εξελισσόµενη νόσο έως τη ραγδαίως επιδεινούµενη (331). Οι 

ασθενείς µε ΠΧΧ εµφανίζονται συχνότερα µε κόπωση και χαρακτηριστικά µε 

κνησµό. Μπορεί να παρατηρηθούν ακόµη οστεοπόρωση, υπερχοληστερολαιµία 

ή δυσαπορρόφηση λιποδιαλυτών βιταµινών (332). Στην αντικειµενική εξέταση 

µπορεί να εµφανίζουν ξανθώµατα ή ξανθελάσµατα ή σε προχωρηµένα στάδια 

ίκτερο ή ενδείξεις πυλαίας υπέρτασης. 

Στον εργαστηριακό έλεγχο εκτός της κλασικής χολόστασης, διαπιστώνεται 

επίσης ήπια τρανσαµινασαιµία, αυξηση των IgM σφαιρινών ή περιφερική 

ηωσινοφιλία (333). Ακρογωνιαίο λίθο στη διάγνωση της ΠΧΧ αποτελεί η 

ανίχνευση ΑΜΑ (334), που ανευρίσκονται µε την τεχνική του IIF έως και στο 95% 

των ασθενών (201). Σε ιστικές τοµές ήπατος και νεφρών αρουραίου, η παρουσία 

σήµατος φθορισµού τόσο στα εγγύς όσο και στα άπω σωληνάρια χωρίς 

συµµετοχή του σπειράµατος αποτελεί το τυπικό πρότυπο των ΑΜΑ (εικόνα 13). 

Η γνώση του µοριακού στόχου των ΑΜΑ επέτρεψε την ανάπτυξη περισσότερων 

µεθόδων για την ανίχνευσή τους (ELISA, ανοσοαποτύπωση κ.ά)  (335). 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/04/2024 05:24:03 EEST - 18.225.98.223



103 

 

 

Εικόνα 13. Φθορισµός ΑΜΑ σε υπόστρωµα νεφρού αρουραίου (Αρχείο Παθολογικής 

Κλινικής και Οµώνυµου Εργαστηρίου Παθολογίας του Παν/µιου Θεσσαλίας). 

 

Στην ΠΧΧ µπορεί να ανιχνεύονται ακόµη µε IIF ΑΝΑ, µε δύο χαρακτηριστικά 

πρότυπα φθορισµού, που φαίνεται να σχετίζονται µε τη σοβαρότητα της νόσου. 

(332, 336, 337). Το πρώτο (anti-gp210), προσοµοιάζει µε δακτύλιο (µοριακοί 

στόχοι  η γλυκοπρωτεΐνη 210, η νουκλεοπορίνη 62 ή ο υποδοχέας της λαµινίνης 

Β) ενώ στο δεύτερο (anti-sp100), φθορίζουν πολλαπλές πυρηνικές κηλίδες έναντι 

των πυρηνικών αντιγόνων sp100 και της πρωτεΐνης της προµυελοκυτταρικής 

λευχαιµίας (338).  

Κύρια θεραπευτική επιλογή για τους ασθενείς µε ΠΧΧ αποτελεί το 

αρκτοδεοξυχολικό οξύ (UDCA), που έχει αλλάξει τη φυσική ιστορία της νόσου, 

αφού έχει δειχθεί ότι η χρήση του όχι µόνο επιβραδύνει την εξέλιξη της νόσου, 

αλλά ταυτόχρονα παρατείνει την επιβίωση χωρίς µεταµόσχευση (311, 332, 339, 

340). Eνθαρρυντικά αποτελέσµατα προκύπτουν από µελέτες µε χρήση 

φιµπράτης, βουδεσονίδης και πιο πρόσφατα του FXR αγωνιστή obeticholic acid 

(341, 342). 
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3.2 Πρωτοπαθής Σκληρυντική Χολαγγείτιδα (ΠΣΧ)  

Η ΠΣΧ αποτελεί µια χρόνια χολοστατική νόσο του ήπατος, που 

προσβάλλει συνηθέστερα (>70%) άντρες και χαρακτηρίζεται από φλεγµονή, 

ίνωση και στενώσεις του αυλού των εξω- και ενδοηπατικών χοληφόρων (343-

345). Η βλάβη µπορεί να εκτείνεται από µερικά µόνο χιλιοστά ή να 

καταλαµβάνει ολόκληρο το χοληφόρο δένδρο. Η νόσος έ χει προοδευτική 

πορεία και µπορεί να εξελιχθεί σε κίρρωση, ηπατική ανεπάρκεια και ανάγκη 

για µεταµόσχευση ήπατος, ενώ συνδέεται επίσης µε κίνδυνο ανάπτυξης 

χολαγγειοκαρκινώµατος. 

Η µέση ηλικία της διάγνωσης είναι µεταξύ 20 και 40 ετών, αν και η  ΠΣΧ 

µπορεί να εµφανιστεί σε παιδιά ή σε µεγάλες ηλικίες (346, 347). Η επίπτωσή 

της κυµαίνεται από 0,1-1,3/105 πληθυσµού, ενώ η συχνότητα φθάνει έως και 

τους 16,2/105 κατοίκους µε αυξητική τάση στη Β.Ευρώπη τα τελευταία χρόνια 

(317, 348, 349). Στα 2/3 των ασθενών µε ΠΣΧ συνυπάρχει επίσης ελκώδης 

κολίτιδα (Ulcerative colitis-UC). Αντίθετα, µόνο το 1-4% των ασθενών µε UC 

εµφανίζουν ΠΣΧ .  

Ο ακριβής αιτιοπαθογενετικός µηχανισµός της ΠΣΧ παραµένει άγνωστος 

(350-352). Η σηµασία της γενετικής προδιάθεσης στην ΠΣΧ φαίνεται από την 

αυξηµένη συχνότητα της νόσου σε άτοµα της ίδιας οικογένειας. Σε µια 

σουηδική µελέτη φάνηκε ότι τα αδέλφια των ασθενών εµφανίζουν 8-39 φορές 

συχνότερα τη νόσο συγκριτικά µε το γενικό πληθυσµό (353). Επιπλέον, ακόµη 

και απουσία ηπατικής νόσου, τα αδέλφια των ασθενών µε ΠΣΧ έχουν 8 φορές 

µεγαλύτερο κίνδυνο να εµφανίσουν UC, υποδηλώνοντας έµµεσα µια πιθανή 

κοινή γενετική βάση. Οι πρώτες συσχετίσεις που αναφέρθηκαν αφορούν τα 
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αλλήλια HLA-B*08 και HLA-DRB1*0301 και στη συνέχεια περιγράφηκαν τα 

HLA-B*07 and HLA- DRB1*1501 (354, 355), ενώ πιο πρόσφατα σε GWAS 

περιγράφηκαν και άλλοι πιθανοί γενετικοί τόποι εκτός των HLA. 

Έως και οι µισοί ασθενείς είναι  ασυµπτωµατικοί και διαγιγνώσκονται στο 

πλαίσιο διερεύνησης αυξηµένων χολοστατικών ενζύµων σε τυχαίο έλεγχο 

(345). Αντίθετα, οι συµπτωµατικοί ασθενείς µπορεί να εµφανίσουν 

προοδευτικά επιδεινούµενο αποφρακτικό ίκτερο, κακουχία, κνησµό, 

δυσπεψία, και ανορεξία. Στο 10-15% µπορεί κατά τη στιγµή της διάγνωσης να 

συνυπάρχουν ακόµη πυρετός, ρίγος, νυκτερινοί ιδρώτες και άλγος δεξιού 

υποχονδρίου. Σε προχ ωρηµένα στάδια παρατηρούνται επίσης οστεοπενία, 

δυσαπορρόφηση λιποδιαλυτών βιταµινών και στεατόρροια. Aντικειµενικά 

συχνότερα διαπιστώνονται ηπατοµεγαλία και σπληνοµεγαλία (345, 352).  

Τυπικό εύρηµα στον εργαστηριακό έλεγχο αποτελεί η αύξηση των 

χολοστατικών ενζύµων και ιδιαίτερα της ALP, αν και φυσιολογικές τιµές του 

ενζύµου δεν αποκλείουν τη νόσο (356). Λιγότερο συχνά και σε µικρότερο 

βαθµό (έως 2-3xULN) µπορεί να αυξηθούν οι τρανσαµινάσες. Στο 70% των 

περιπτώσεων η χολερυθρίνη µπορεί να είναι αρχικά φυσιολογική, ενώ στο 30-

50% µπορεί να  παρατηρηθεί υπεργαµµασφαιριναιµία λόγω αύξησης της IgM 

ανοσοσφαιρίνης. Στο 10% των ασθενών παρατηρείται αύξηση τ ης IgG4 

ανοσοσφαιρίνης (343). Όσον αφορά την παρουσία αυτοαντισωµάτων, 

διαπιστώνονται χαρακτηριστικά ANCA, αλλά και χαµηλοί τίτλοι ΑΝΑ και SMA. 

Τιµές του καρκινικού δείκτη Ca19-9>100 U/ml θεωρούνται ενδεικτικές για 

ανάπτυξη χολαγγειοκαρκινώµατος (ευαισθησία 89% και ειδικότητα 86%).  
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Η διάγνωση της νόσου βασίζεται στην εµµένουσα αυξηµένη τιµη ALP, σε 

συνδυασµό µε τυπικά χολαγγειογραφικά ευρήµατα (π.χ διάχυτες στενώσεις, 

διατάσεις ή κοµβολογιοειδής εµφάνιση των χοληφόρων) στην MRCP ή την 

ενδοσκοπική παλίνδροµη χολαγγειοπαγκρεατογραφία (ERCP), αφού 

προηγουµένως αποκλειστούν άλλα αίτια δευτεροπαθούς σκληρυντικής 

χολαγγειίτιδας. Επί απουσίας απεικονιστικών ευρηµάτων, η βιοψία ήπατος 

συµβάλλει στη διάγνωση της small duct ΠΣΧ (354, 356, 357). 

Όσον αφορά το σκέλος της θεραπείας, δε φαίνεται να έχει βρεθεί έως 

τώρα η κατάλληλη. Παρά το γεγονός ότι κατά καιρούς χρησιµοποιηθεί 

διάφοροι παράγοντες, µεταξύ των οποίων το UDCA, δεν έχει δειχθεί εµφανώς 

σηµαντικό όφελος στην επιβίωση των ασθενών και συνεπώς δεν υπάρχει 

οµοφωνία ως προς τη χρήση του (332, 356, 358). 
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4  ΣΥΝΔΡΟΜΟ SJÖGREN (SS) 
 

4.1  Εισαγωγή- γενικά στοιχεία 

Το σύνδροµο Sjögren (Sjögren syndrome-SS) ή αυτοάνοση επιθηλιίτιδα 

είναι µια χρόνια νόσος αγνώστου αιτιολογίας, που εκδηλώνεται µε  

λεµφοκυτταρική διήθηση και προοδευτική βλάβη των εξωκρινών αδένων (359, 

360). Χαρακτηριστική είναι η προσβολή των δακρυικών και των σιελογόνων 

αδένων, αλλά µπορεί να προσβληθούν τόσο άλλοι αδένες όσο και τα 

εσωτερικά όργανα. 

Όταν το SS εκδηλώνεται µόνο του ονοµάζεται πρωτοπαθές (primary 

Sjögren syndrome-pSS). Σε περίπτωση συνύπαρξης µε άλλα αυτοάνοσα 

νοσήµατα καλείται δευτεροπαθές (secondary Sjögren syndrome-sSS). 

Συνηθέστερα σχετίζεται µε την παρουσία ρευµατοειδούς αρθρίτιδας (ΡΑ), 

συστηµατικού ερυθηµατώδους λύκου (ΣΕΛ), σκληροδέρµατος ή ΠΧΧ.  

Το SS µπορεί να προσβάλλει άτοµα και των δύο φύλων και όλων των 

ηλικιών. Ωστόσο, εµφανίζει ιδιαίτερη προτίµηση για το γυναικείο φύλο 

(αναλογία γυναικών/άνδρες: 9/1) κατά την τέταρτη ή και πέµπτη δεκαετία της 

ζωής. 

Πρόκειται για ένα σχετικά συχνό νόσηµα, που ανευρίσκεται στο 1-3% του 

γενικού πληθυσµού. Πιθανολογείται, ωστόσο, ότι η πραγµατική συχνότητά 

του υποεκτιµάται και τα πραγµατικά ποσοστά του pSS ενδεχοµένως είναι 

ακόµη υψηλότερα. Όσον αφορά δε το sSS, είναι εξαιρετικά συχνό, αφού έως 
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και 30% των ασθενών µε άλλο αυτοάνοσο νόσηµα µπορεί να εµφανίζουν 

ταυτόχρονα και sSS (361).  

Η εµφάνιση του SS είναι αποτέλεσµα της αλληλεπίδρασης γενετικών, 

περιβαλλοντικών και ορµονικών παραγόντων, που οδηγούν τελικά στην 

απορρύθµιση του ανοσοποιητικού και την απώλεια της ανοσολογικής ανοχής 

(362). Αν και η παθογένειά του του δεν είναι πλήρως γνωστή, υπάρχουν 

ενδείξεις αυξηµένης δραστικότητας των Β -λεµφοκυττάρων, παραγωγής 

αυτοαντισωµάτων και παράλληλα διήθησης των εξωκρινών αδένων ή των 

άλλων προσβεβληµένων οργάνων από Τ-λεµφοκύτταρα. 

 

4.2 Ιστορική αναδροµή 

Το σύνδροµο πρωτοπεριγράφηκε το 1892 από τον Πολωνό Johan von 

Mikulicz σε έναν 42χρονο άντρα µε αµφοτερόπλευρη διόγκωση των 

παρωτίδων και των δακρυικών αδένων και διήθησή τους από µικρά 

στρογγυλά κύτταρα (363).  

Το 1933, ο Σουηδός οφθαλµίατρος Henrik Sjögren περιέγραψε τα κλινικά 

και ιστολογικά ευρήµατα του συνδρόµου σε µια σειρά 19 γυναικών µε 

ξηροφθαλµία και ξηροστοµία (364). Οι περισσότερες α πό αυτές (13/19) 

έπασχαν επιπλέον από ρευµατοειδή αρθρίτιδα. Χρησιµοποίησε τότε τον όρο 

κερατοεπιπεφυκίτιδα sicca προκειµένου να γίνει διάκριση από άλλα αίτια 

ξηροφθαλµίας, όπως η έλλειψη βιταµίνης Α. 

Το 1953 οι Morgan και Castleman παρουσίασαν σε συνέδριο µια 

περίπτωση ασθενούς µε SS, στρέφοντας ξανά το ενδιαφέρον της 
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επιστηµονικής κοινότητας στη νόσο, που αρκετά αργότερα µετονοµάστηκε σε 

SS (363). Το 1956, ο Bloch περιέγραψε εκτενέστερα την κλινική εικόνα της 

νόσου και τα χαρακτηριστικά της, όπως είναι γνωστά σήµερα (365).  

Τα προκαταρκτικά ευρωπαϊκά κριτήρια για τη διάγνωση της νόσου 

θεσπίστηκαν το 1993 (366), σε µια προσπάθεια κυρίως να υπάρχει 

οµοιογένεια των ασθενών στις κλινικές µελέτες και λιγότερο για χρήση στην 

κλινική πράξη. Το 2002 η AEGC πρότεινε ένα αναθεωρηµένο σύστηµα 

κριτηρίων για την κατάταξη ασθενών µε SS (367). Τα τελευταία έχουν τύχει 

ευρείας αποδοχής και χρησιµοποιούνται έως και σήµερα. 

 

4.3  Επιδηµιολογία. 

Η συντριπτική πλειοψηφία (90%) των ασθενών µε SS είναι γυναίκες και η 

µέση ηλικία προσβολής αυτών τα 50 έτη. Ωστόσο, δεν αποκλείεται η 

εµφάνιση του συνδρόµου σε άνδρες ή σε άλλη ηλικία, συµπεριλαµβανοµένης 

και της παιδικής, κάτι που παρατηρείται όµως εξαιρετικά σπάνια.  

Η ακριβής εκτίµηση της συχνότητας του SS είναι εξαιρετικά δύσκολη 

αφενός λόγω της συχνής του υποδιάγνωσης και αφετέρου λόγω της χρήσης 

διαφορετικών ορισµών της νόσου. Έτσι, οι µελέτες εµφανίζουν µεγάλη 

ανοµοιoγένεια, χωρίς να είναι βέβαιο αν πρόκειται για πραγµατικές διαφορές 

µεταξύ των πληθυσµών ή µεθοδολογικά σφάλµατα.  

Η εφαρµογή, ωστόσο, τα τελευταία χρόνια των κριτηρίων για τη διάγνωσή 

του SS επέτρεψε την καλύτερη εκτίµηση του επιπολασµού του και της 

επίπτωσής του, µε την τελευταία να προδιορίζεται αρκετά οµοιογενώς πλέον 
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µεταξύ των µελετών (368, 369). Σε µια µελέτη από το Olmsted County της 

Minnesota (370) περιγράφηκε προτυποποιηµένη ως προς το φύλο και την 

ηλικία ετήσια επίπτωση 3.9/105 πληθυσµού. Αντίστοιχα, µια µελέτη από τη 

Σλοβενία (371) έδειξε 3.9 νέες περιπτώσεις SS ανά 105 πληθυσµού κατ’ έτος. 

Σε µια ελληνική µελέτη από τη ΒΔ  Ελλάδα (Ιωάννινα, Άρτα, Πρέβεζα, 

Θεσπρωτία, Κέρκυρα και Λευκάδα) διαπιστώθηκε διορθωµένη ως προς την 

ηλικία και το φύλο επίπτωση της νόσου 5,3/105 κατοίκους (372). Στις 

προαναφερθείσες µελέτες, η µέση ηλικία για την εµφάνιση της νόσου ήταν τα 

59 έτη για το Olmsted County, 51,3 στη Σλοβενία και 55,4 στην Ελλάδα.   

Το SS περιγράφεται σπανιότατα σε παιδιά, κυρίως σε σποραδικές 

περιπτώσεις. Σε µια µελέτη µε 13 παιδιατρικούς ασθενείς (373) µε pSS (11 

κορίτσια, µέση ηλικία διάγνωσης τα 9,4, εύρος ηλικιών 6-14 έτη) 

διαπιστώθηκε ότι η πρώτη εκδήλωση της νόσου ήταν η υποτροπιάζουσα 

διόγκωση των παρωτίδων και εξαιρετικά συχνή η παρουσία συνδρόµου sicca.  

Παρόµοια, σε µια πολυκεντρική µελέτη που συµπεριέλαβε 40 παιδιατρικούς 

ασθενείς µε pSS διαπιστώθηκε εκ νέου υπεροχή του γυναικείου φύλου 

(35/40), µέση ηλικία διάγνωσης τα 10,7 έτη (εύρος των ηλικιών 9,3-12,4) και 

εναρκτήριο σύµπτωµα την εµφάνιση διόγκωσης των παρωτίδων, που 

ακολουθείται από ξηροφθαλµία (374).  

Πιο συγκεχυµένα στοιχεία υπάρχουν αναφορικά µε τη συνολική 

συχνότητα και την κατανοµή της νόσου. Οι σχετικές εκτιµήσεις του 

επιπολασµού κυµαίνονται από 0,2 έως 33 περιπτώσεις/1000 κατοίκους. Ο 

χαµηλότερος επιπολασµός διαπιστώθηκε στην Ιαπωνία (375), ενώ τη 

µεγαλύτερη εκτίµηση (33/1000 πληθυσµού) δίνει µια παλιότερη µελέτη από το 
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Manchester, όπου διαπιστώνεται επίσης γυναικεία υπεροχή καθώς και µέση 

ηλικία προσβολής>55 έτη (376). Στο Ηνωµένο Βασίλειο και σε γυναικείο 

πληθυσµό στο Birmingham έχει περιγραφεί συχνότητα SS της τάξης του 0,1-

0,6%. (377). Ωστόσο, η συγκεκριµένη µελέτη διενεργήθηκε µε τη χρήση σε 

πρώτη φάση ερωτηµατολογίου στην πρωτοβάθµια φροντίδα και στη συνέχεια 

εργαστηριακή επιβεβαίωση και συνεπώς µπορεί τα πραγµατικά µεγέθη να 

υποεκτιµώνται Μια παλιότερη µελέτη σε κλειστό πληθυσµό στον ελλαδικό 

χώρο (Αιτωλοακαρνανία) µε τη χ ρήση των Ευρωπαϊκών κριτηρίων 

προσδιόρισε συχνότητα βέβαιης νόσου 0,6% και πιθανής 2,9% (378). 

 

4.4  Αιτιοπαθογένεια 

Η παθογένεια του SS δεν έχει ακόµη αποσαφηνιστεί (379, 380). 

Θεωρείται όµως ότι πρόκειται για το αποτέλεσµα της επίδρασης διάφορων 

παραγόντων, όπως γενετικοί, ορµονικοί και περιβαλλοντικοί (381). 

 

4.4.1  Γενετικοί παράγοντες 

Η παρουσία γενετικής προδιάθεσης στην εκδήλωση του SS υποδεικνύεται 

από την αυξηµένη επίπτωσή του µεταξύ οµοζυγωτικών διδύµων ή µελών της 

ίδιας οικογένειας. Συχνή είναι εξάλλου και η παρουσία άλλων αυτοάνοσων 

διαταραχών σε µέλη των ίδιων οικογενειών (382). Από παλιά είναι γνωστή η 

συσχέτιση µε συγκεκριµένα γονίδια και ιδιαίτερα τα HLA-B8 (383), DR3 (384) 

και Dw3 (385). Ακόµη, ειδικά για το pSS, η παρουσία του HLA DQA1*0501 
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θεωρείται καθοριστική για την εκδήλωσή του ανεξαρτήτως εθνικών και 

φυλετικών διαφορών (386). 

Πιο πρόσφατα, σε GWAS (387) αναγνωρίστηκαν και άλλες γενετικές 

συσχετίσεις εκτός του HLA, που σχετίζονται µε την απόκριση της IFN-1, µε 

κύρια το IRF5 rs2004640 T αλλήλιο. Ακόµη, σε Σκανδιναβούς έχει µελετηθεί η 

παρουσία των πολυµορφισµών IRF5 (SNP rs10488631) and STAT4 (SNP 

rs7582694). Η παρουσία των δύο αλληλίων συνδέονταν µάλιστα µε 

πολλαπλάσιο κίνδυνο ανάπτυξης SS συγκριτικά µε ασθενείς µε ΣΕΛ. Με 

βάση τα παραπάνω, η αυξηµένη απόκριση στην IFN σε διαφορετικά 

ερεθίσµατα, µπορεί να είναι σηµαντική για την ανάπτυξη του συνδρόµου. 

Παρόµοια, σε νορβηγικό και σουηδικό πληθυσµό έχει περιγραφεί η παρουσία 

γενετικών συσχετίσεων µε πολυµορφισµούς ενός απλού νουκλεοτιδίου του 

CHRM3 (388), αλλά και στα γονίδια EBF1, FAM167A-BLK and TNFSF4 

(389). 

 

4.4.2  Περιβαλλοντικοί και ορµονικοί παράγοντες 

Διάφοροι περιβαλλοντικοί παράγοντες, όπως οι ι οί είναι  πιθανό  να 

εµπλέκονται στην παθογένεια του SS. Για π αράδειγµα, ο HIV και ο HCV 

έχουν περιγραφεί ως αίτια ξηρότητας των βλεννογόνων (390-392), χωρίς 

ωστόσο, να προάγουν την παραγωγή αντισωµάτων (anti-Ro ή  anti-La). 

Ακόµη, έχουν βρεθεί ι οί όπως ο CMV, ο EBV, ο HTLV1, ο HHSV-6 ή  οι 

Coxsackie στα επιθηλιακά κύτταρα των σιελογόνων αδένων. Η παρουσία 
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τους λοιπόν εκεί θα µπορούσε να συνδέεται µε την έναρξη τ ης ανοσιακής 

απάντησης (393, 394). 

Η εµφάνιση του SS κατα συντριπτική πλειοψηφία στο γυναικείο φύλο, θα 

µπορούσε να αποδοθεί στην επίδραση ορµονικών παραγόντων (395). Ακόµη, 

η εµφάνιση της νόσου κυρίως σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες, θα 

µπορούσε να συσχετιστεί µε µείωση των οιστρογόνων. Συνηγορητική των 

παραπάνω είναι η παρουσία οιστρογονικών υποδοχέων στα επιθηλιακά 

κύτταρα των σιελογόνων αδένων.  

Σε πειραµατικά µοντέλα, έχει δειχθεί ότι η µείωση των οιστρογόνων µετά 

την αφαίρεση των ωοθηκών, µπορεί να προκαλέσει την εµφάνιση της νόσου 

(396). Επιπλέον, πειράµατα σε ποντίκια έδειξαν ότι τα οιστρογόνα µειώνουν 

τη συσσώρευση των Τ -λεµφοκυττάρων στους σ ιελογόνους αδένες και 

περιορίζουν τον κυτταρικό θάνατο στους δακρυικούς αδένες (397). Τέλος, 

ποντίκια που έχουν απωλέσει τα γονίδια της αρωµατάσης, ενός ενζύµου που 

καταλύει την παραγωγή των οιστρογόνων, φαίνεται να εµφανίζουν 

λεµφοκυτταρική διήθηση των εξωκρινών αδένων που προσοµοιάζει µε το SS 

(398-400). 

 

4.4.3  Διαταραχή της ανοσιακής απόκρισης 

H παρουσία  Τ -λεµφοκυττάρων σε ιστολογικά παρασκευάσµατα των 

µικρών σιελογόνων αδένων είναι ενδεικτική του ρόλου τους στην παθογένεια 

του SS (401). Πιο πρόσφατα όµως, δ ιατυπώθηκε η άποψη ότι τα Τ -

λεµφοκύτταρα υπερέχουν στις περιπτώσεις ήπιας διήθησης των αδένων, ενώ 
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τα Β-λεµφοκύτταρα στις πιο σοβαρές (402, 403). Σε ενδιάµεσες περιπτώσεις 

φαίνεται να πρωταγωνιστούν τα Tregs, τα οποία µάλιστα συνδέονται µε 

διόγκωση των παρωτίδων και χαµηλό συµπλήρωµα στον ορό, κάτι που 

συνιστά δυσµενή προγνωστικό παράγοντα για την ανάπτυξη λεµφώµατος. 

Παρόµοια η διήθηση από µακροφάγα συνιστά επίσης αρνητικό παράγοντα για 

την εµφάνιση λεµφώµατος. Γενικά θεωρείται ότι στο SS υπερέχει η Th1 

ανοσιακή απόκριση, χωρίς να  απ οκλείονται οι Th2 ή/και Th17 απαντήσεις, 

ιδιαίτερα στις πιο σοβαρές περιπτώσεις (404).  

Η σηµασία των επιθηλιών και των επιθηλιακών κυττάρων των αδένων 

είναι γνωστή από παλιότερες µελέτες και αυτό φαίνεται από την ίδια την 

ονοµασία της νόσου ως «αυτοάνοση επιθηλιίτιδα» (405). Θεωρείται λοιπόν ότι 

τα επιθηλιακά κύτταρα συµβάλλουν στην εµφάνιση, διατήρηση και εξέλιξη της 

ανοσιακής απόκρισης στο SS (406). Έχει δειχθεί ότι τα επιθηλιακά κύτταρα 

των µικρών σιελογόνων αδένων στους ασθενείς µε SS εκφράζουν µια σειρά 

από µόρια που εµπλέκονται τόσο στη φυσική (TLRs και CD91) όσο και στην 

επίκτητη ανοσία (406).  

Ακόµη, έχει αναγνωριστεί σε διηθήµατα των σιελογόνων αδένων ασθενών 

µε SS η παρουσία µακροφάγων και DC, καθώς και έκφραση των IL-12 και IL-

18 (407). Επιπλέον, παρόµοια µε όσα έχουν περιγραφεί σε άλλα αυτοάνοσα 

νοσήµατα, έχει προταθεί ως µηχανισµός πρόκλησης χρόνιας αυτοάνοσης 

αντίδρασης  και βλάβης των οργάνων η ανεπαρκής αποµάκρυνση των 

προϊόντων της απόπτωσης. Η τελευταία µπορεί να οφείλεται είτε στην 

παρουσία ανασταλτικών IgG  αντισωµάτων είτε στη δυσλειτουργία των 

φαγοκυττάρων (408).  
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4.5  Κλινική εικόνα  

Κύριο χαρακτηριστικό του SS είναι η µειωµένη λειτουργία των εξωκρινών 

αδένων, που χαρακτηρίζεται ως σύνδροµο Sicca (360). Η ξηροφθαλµία και η 

ξηροστοµία είναι οι συχνότερες κλινικές εκδηλώσεις ανεξαρτήτως αν 

πρόκειται για πρωτοπαθή ή δευτεροπαθή διαταραχή (409, 410). 

Η εµφάνιση της ξηροφθαλµίας είναι σχετικά ύπουλη και µπορεί να 

διαλάθει για αρκετά χρόνια. Οι ασθενείς περιγράφουν συνήθως αίσθηµα 

παρουσίας άµµου στους οφθαλµούς, ενώ οι επιπλοκές της ξηροφθαλµίας 

αφορούν διαβρώσεις του  κερατοειδούς ή λoιµώξεις των βλεφάρων. 

Η ξηροστοµία προκαλεί δυσχέρεια στην κατάποση στερεών τροφών και 

εξαναγκάζει τ ους ασθενείς µε SS να προσλαµβάνουν συνεχώς µικρές 

ποσότητες νερού ακόµη και στη διάρκεια της νύχτας (410). Η απώλεια του 

σιέλου µε τις αντιµικροβιακές και προστατευτικές ιδιότητες που το 

χαρακτηρίζουν, έχει ως αποτέλεσµα την εµφάνιση οδοντικής τερηδόνας, ενώ 

ταυτόχρονα προδιαθέτει σε µυκητιάσεις, ιδιάιτερα από στελέχη Candida. 

Ακόµη, µπορεί να εµφανιστούν γωνιακή χειλίτιδα, παρωτίτιδα ή 

αµφοτερόπλευρη διόγκωση των παρωτίδων. 

Η συµµετοχή άλλων εξωκρινών αδένων, όπως το υ δέρµατος, το υ  

αναπνευστικού, του γαστρεντερικού συστήµατος ή των έξω γεννητικών 

οργάνων της γυναίκας µπορεί να εµφανιστεί ως ξηρότητα και αιµορραγιές του 

ρινικού βλεννογόνου, οίδηµα των παρωτίδων ή της υποκλείδιας χώρας, ξηρός 

λαιµός, ατροφία του οισοφαγικού βλεννογόνου, ατροφική γαστρίτιδα, 

παγκρεατίτιδα ή δυσπαρεύνεια. 
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Εξωαδενικές εκδηλώσεις έχουν περιγραφεί επίσης σε σηµαντικό ποσοστό 

ασθενών µε SS και αφορούν κόπωση, αρθραλγίες, µυαλγίες, ξήρωση, 

ινοµυαλγία, πορφύρα, διάµεση νεφρίτιδα, προσβολή του αναπνευστικού, 

περιφερική νευροπάθεια ή λέµφωµα. Η εµφάνιση του SS σε νεαρή ηλικία (<35 

ετών), συνδέεται µε αυξηµένη πιθανότητα εµφάνισης εξωαδενικών 

επιπλοκών. Τα συστηµατικά δε συµπτώµατα όπως η κόπωση, η χαµηλή 

πυρετική κίνηση και οι µυαλγίες είναι αρκετά συχνά και µπορεί να περιορίζουν 

τη δραστηριότητα των ασθενών. 

Η ξηρότητα του δέρµατος (ξήρωση) που προκαλεί κνησµό µπορεί να είναι 

ανευρίσκεται σε ποσοστό 55% των ασθενών µε πρωτοπαθές και στο 25% 

περίπου των ασθενών µε δευτεροπαθές SS (411). Άλλες δερµατολογικές 

εκδηλώσεις, όπως η βλεφαρίτιδα, η γωνιακή χειλίτιδα, το αγγειτιδικό εξάνθηµα 

και η πορφύρα διαπιστώνονται συνήθως σπανιότερα. Συνηθέστερα µάλιστα 

διαπιστώνεται υπερσφαιριναιµική πορφύρα, ενώ ψηλαφητή πορφύρα και 

κατά συνέπεια δερµατική αγγειίτιδα ανευρίσκεται στο 10% των ασθενών και 

συνδέεται µε παρουσία εξωαδενικών εκδηλώσεων και λέµφωµα. Από την 

άλλη, µπορεί να εµφανίζονται εξανθηµάτα που προσοµοιάζουν αυτά του ΣΕΛ, 

χωρίς να είναι δυνατή η κλινική ή ιστολογική τους διάκριση από τον υποξύ 

δερµατικό λύκο. 

Η αγγειίτιδα του SS αφορά συνήθως τα µικρά αγγεία2, ενώ σε µια µεγάλη 

σειρά 558 ασθενών φάνηκε να συνδέεται µε παρουσία εξωαδενικών 

εκδηλώσεων, αυτοαντισωµάτων  και κρυοσφαιριναιµίας (412). 

Αρθραλγίες ή και αρθρίτιδα µπορεί να εµφανιστούν έως και στους µισούς 

ασθενείς µε SS. Η αρθρίτιδα αφορά περισσότερες της µιας άρθρωσης 
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(πολυαρθρίτιδα) και είναι αµφοτερόπλευρη και συµµετρική (413). 

Συνηθέστερα δε προσβάλλονται οι ποδοκνηµικές, οι µετακαρπιοφαλλαγγικές 

και µεταταρσιοφαλαγγικές αρθρώσεις, οι ώµοι και οι καρποί. 

Οι µυαλγιές αποτελούν επίσης συχνή εκδήλωση του SS, αφού 

αναφέρονται στο ένα τρίτο περίπου των ασθενών (414). Η µυοπάθεια του 

συνδρόµου, είναι  συνήθως  ήπια  και ανταποκρίνεται στη χορήγηση µικρών 

δόσεων στεροειδών ή άλλων ανοσοκατασταλτικών. Η παρουσία, ωστόσο, 

σηµαντικής µυικής αδυναµίας και αύξηση των µυικών ενζύµων σχετίζεται µε 

αυξηµένη πιθανότητα µυοσίτιδας ή µικτής νόσου του συνδετικού ιστού (415). 

Διάφορες νευρολογικές εκδηλώσεις τόσο από το περιφερικό όσο και από 

το κεντρικό νευρικό σύστηµα µπορεί να εκδηλωθούν στην πορεία  του SS ή 

ακόµη και να προηγούνται της εµφάνισής του. Η συχνότητά τους ποικίλλει 

αναλόγως της µεθόδου που χρησιµοποιέιται για τη διάγνωσή τους. Θεωρείται 

ότι συνδέονται µε σοβαρή νόσο και αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης αγγειίτιδας ή 

και λεµφώµατος (416). Συνηθέστερα πρόκειται για αισθητική µη ατ αξική ή 

µικτή αισθητικοκινητική και σπανιότερα για αισθητική αταξική νευροπάθεια. 

Επιπρόσθετα, έχει αναγνωριστεί σε ασθενείς µε SS και αµβληχρά 

συµπτώµατα η νευροπάθεια των µικρών ινών, η διάγνωση της οποίας απαιτεί 

υψηλό δείκτη υποψίας και διενέργεια βιοψίας δέρµατος (417).  

Η πνευµονική συµµετοχή στο SS είναι σχετικά σπάνια, ενώ δεν υπάρχει 

οµοφωνία µεταξύ των διαφόρων µελετών. Σε σε µια πρόσφατη µελέτη µε 522 

ασθενείς µε SS, διαπιστώθηκε ότι το 47% είχαν ευρήµατα πνευµονικής νόσου 

στην ακτινογραφία θώρακος (418). Η  διάµεση  πνευµονοπάθεια που είναι  
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σχετικά συχνή πνευµονική εκδήλωση του SS φαίνεται να αποτελεί κακό 

προγνωστικό δείκτη (419).  

Η νεφρική προσβολή στο SS δε σχετίζεται µε την εµφάνιση 

σπεριραµατονεφρίτιδας όπως συµβαίνει σε άλλα αυτοάνοσα νοσήµατα, αλλά 

κυρίως µε διάµεση σωληναριακή νεφρίτιδα (420) που µπορεί να συνοδεύεται 

από σωληναριακή οξέωση (421). Εξάλλου, η νεφρική συµµετοχή στο SS, 

οφείλεται κυρίως στη διήθηση του διάµεσου νεφρικού ιστού από 

λεµφοκύτταρα, παρά στην εναπόθεση ανοσοσυµπλεγµάτων, όπως συµβαίνει 

για παράδειγµα στο ΣΕΛ. Ακόµη, έχει βρεθεί ότι διάφοροι ορολογικοί και 

βιοχηµικοί δείκτες εµφανίζουν θετική συσχέτιση µε την εµφάνιση νεφρικής 

βλάβης στο SS και σε αυτούς περιλαµβάνονται η υπεργαµµασφαιριναιµία, οι 

αυξηµένες πρωτεϊνες του ορού, καθώς επίσης η β2-µικροσφαιρίνη (422). 

Οι γαστρεντερικές επιπλοκές του νοσηµατος είναι ποικίλες µε πιο κοινό 

σύµπτωµα τη δυσφαγία, λόγω ελαττωµένης παραγωγής σιέλου. Ναυτία και 

επιγαστραλγία µπορεί επίσης να παρατηρηθούν στα πλαίσια ατροφικής 

γαστρίτιδας ή κοιλιοκάκης που συνυπάρχουν συχνά µε τη νόσο (423, 424). 

Λόγω της συχνής συνύπαρξης αυτόανοσης θυερεοειδίτιδας (Hashimoto), 

οι ασθενείς µε SS εµφανίζουν και ενδοκρινικές διαταραχές σε ποσοστό που 

φθάνει το 15% (409). Η παρουσία θυρεοειδοπάθειας στα µέλη των 

οικογενειών των ασθενών µε SS είναι συχνή και σχετίζεται µε την παρουσία 

συγκεκριµένων γονιδίων  HLA (HLA-DR3) . 

Τέλος, σε ένα σηµαντικό ποσοστό ασθενών µε SS (5%), εµφανίζονται 

λεµφοϋπερπλαστικές διαταραχές (425). Πιο συγκεκριµένα, υπάρχει σαφής 
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συσχέτιση µε την εµφάνιση κακοήθους λεµφώµατος (Non Hodgkin, Β -

κυτταρικής αρχής) στη διάρκεια της ζωής των ασθενών και ο σχετικός 

κίνδυνος είναι 16-44 φορές αυξηµένος συγκριτικά µε τον γενικό πληθυσµό. Η 

διάγνωση του λεµφώµατος έπεται αυτής του SS κατά 6,5-7,5 έτη.  

Η παρουσία δερµατικής αγγειίτιδας, περιφερικής νευροπάθειας και 

κρυοσφαιριναιµίας αποτελούν παράγοντες κινδύνου, ενώ ο RF είναι σχεδόν 

πάντα θετικός (365, 426, 427). Ακόµη, η εµφάνιση λεµφώµατος έχει 

συσχετιστεί µε την παρουσία σπειραµατονεφρίτιδας και χαµηλού C4 στον 

ορό.  

 

4.6  Εργαστηριακά ευρήµατα- Αυτοαντισώµατα 

Στα συνήθη εργαστηριακά ευρήµατα των ασθενών µε SS 

περιλαµβάνονται η αύξηση της ταχύτητας καθίζησης των ερυθρών (ΤΚΕ), η 

ήπια ορθόχρωµη, ορθοκυτταρική (στο πλαίσιο της χρονίας νόσου) ή και 

µακροκυτταρική αναιµία επί συνύπαρξης ατροφικής γαστρίτιδας καθώς και η 

πολυκλωνική υπεργαµµασφαιριναιµία.  

Τα αυτοαντισώµατα που ανευρίσκονται στο SS (πίνακας 8) µπορούν να 

διακριθούν σε τρεις µεγάλες κατηγορίες: 

- αυτά που αποτελούν δείκτες της νόσου (ΑΝΑ, anti-Ro/SS-A και anti-La/SS-

B) 

- αυτά που χαρακτηρίζουν συγκεκριµένους κλινικούς φαινότυπους (RF, 

κρυοσφαιρίνες, anti-CCP, AMA, SMA και αντικεντροµεριδιακά) και τέλος 
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- αυτά που σχετίζονται δυνητικά µε την παθογένεια της νόσου (anti-Ro52 και 

anti-La, αντισώµατα έναντι καρβονικής ανυδράσης ΙΙ και έναντι του 

µουσκαρινικού υποδοχέα ΙΙΙ). 

Πολλές µελέτες έχουν συσχετίσει τα διάφορα αντισώµατα µε ιδιαίτερη 

κλινική εικόνα στους ασθενείς µε SS (428-430). Έτσι, τα αντισώµατα έναντι 

Ro/La συνοδευονται από νεαρή ηλικία προσβολής, σοβαρή διαταραχή των 

εξωκρινών αδένων και συχνή εξωαδενική νόσο. Η παρουσία ΑΝΑ  και RF έχει 

σχετιστεί µε εξωαδενικές εκδηλώσεις και ανοσολογικά ενεργή νόσο, ενώ οι 

κρυοσφαιρίνες µε σοβαρή νόσο και εµφάνιση λεµφώµατος . Τα anti-CCP είναι 

µεν σπάνια στο SS, αλλά φαίνεται να σχετίζονται µε την παρουσία µη 

διαβρωτικής αρθρίτιδας, τα ΑΜΑ και SMA µε αυτοάνοσο νόσηµα του ήπατος 

και τα αντικεντροµεριδιακά µε σκληρόδερµα. Τα αντισώµατα έναντι 

καρβονικής ανυδράσης συνδέονται µε παρουσία σωληναριακής οξέωσης, 

ενώ τα αντι-µουσκαρινικά µε κυτταροπενίες. 
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Πίνακας 8. Αυτοαντισώµατα και η συχνότητά τους  

σε ασθενείς µε SS (%) (431) 

anti-Ro52 66,7 

anti-Ro60 52,1 

anti-La 49 

RF 40-50 

Κρυοσφαιρίνες 9-15 

Αντικεντροµεριδιακά 4-17 

ΑΜΑ 1,7-27 

SMA 30 

Καλρετικουλίνη 20 

Έναντι µουσκαρινικού υποδοχέα 
ΙΙΙ 

11 

Έναντι καρβονικής ανυδράσης 12,5-20,8 

anti-U1RNP 2 

anti-CCP 3-10 
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4.7 Διάγνωση 

Η διάγνωση του SS είναι συχνά δύσκολη, λόγω έλλειψης ειδικών σηµείων, 

συµπτωµάτων και εργαστηριακών ευρηµάτων. Η ξηροφθαλµία και η 

ξηροστοµία αποτελούν εξαιρετικά κοινά συµπτώµατα, ιδιαίτερα σε 

µεγαλύτερες ηλικίες όπου µπορεί να σχετίζονται µε πραγµατική ατροφία των 

αδένων ή µε τη χρήση φαρµάκων. Από την άλλη πλευρά, δεν υπάρχει µία, 

µόνη εξέταση που να θέτει τη διάγνωση του νοσήµατος.  

Έτσι, έχουν προταθεί διάφορα συστήµατα κριτηρίων για τη διάγνωση της 

νόσου. Τα ευρωπαϊκά κριτήρια του 1993 για τη διάγνωση της νόσου (366), 

αναθεωρήθηκαν το 2002  (367) σε µια συντονισµένη προσπάθεια Ευρωπαίων 

και Αµερικανών ειδικών (American-European Consensus Group- AECG). Στα 

κριτήρια αυτά περιλαµβάνονται τόσο υποκειµενικά συµπτώµατα 

(ξηροφθαλµία, ξηροστοµία) όσο και αντικειµενικά ευρήµατα, όπως συµµετοχή 

των οφθαλµών που διαπιστώνεται µε Schirmer’s test (διαβροχή διηθητικού 

χαρτιού) ή Rose Bengal score, εστιακή σιελαδενίτιδα επιβεβαιωθείσα 

ιστολογικά, συµµετοχή των σιελογόνων αδένων ή των παρωτίδων στη 

σιελογραφία και ειδικά αυτοαντισώµατα, δηλαδή anti-Ro και  anti-La (Πίνακας 

9).  
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  Πίνακας 9 . Κριτήρια της  AECG  για τη διάγνωση του SS (367) 

Ι. Οφθαλµικά συµπτώµατα (απαιτείται τουλάχιστον ένα από τα τρία): 

• Καθηµερινή, επίµονη συµπτωµατολογία από τους οφθαλµούς για 
τουλάχιστον 3 µήνες. 

• Συνεχής αίσθηση άµµου ή ξένου σώµατος στους οφθαλµούς.  
• Χρήση υποκατάστατου δακρύων > 3 φορές ηµερησίως. 

ΙΙ. Στοµατικά συµπτώµατα (απαιτείται τουλάχιστον ένα από τα τρία): 

• Καθηµερινή αίσθηση ξηροστοµίας για περισσότερους από 3 µήνες.  
• Υποτροπιάζουσα και εµµένουσα διόγκωση των σιελογόνων αδένων 

στην ενήλικη ζωή. 
• Συχνή κατανάλωση υγρών στην προσπάθεια να  διευκολυνθεί η 

κατάποση στερεών τροφών. 

ΙΙΙ. Οφθαλµικά σηµεία: αποδεδειγµένη οφθαλµική συµµετοχή µε κάποια από 
τις ακόλουθες µεθόδους (απαιτείται τουλάχιστον µία θετική δοκιµασία):  

• Schirmer’s test, χωρίς τη χρήση αναισθητικού (≤5mm σε 5’). 
• Rose bengal score ή άλλη χρωστική (≤ 4 κατά van Bijsterveld’s). 

IV. Ιστοπαθολογικά ευρήµατα σε βιοψία µικρών σιελογόνων αδένων: 

Εστιακή λεµφοκυτταρική σιελαδενίτιδα µε ≥  50 λεµφοκύτταρα/4 mm2 
αδενικού ιστού και παρουσία φυσιολογικού αδένα 

V. Συµµετοχή των σιελογόνων αδένων (θετικό αποτέλεσµα σε ένα από τα 
παρακάτω):  

• Ανερέθιστη ολική αδενική ροή (≤1.5 ml/15 λεπτά). 
• Παθολογική παρωτιδική σιελογραφία (παρουσία διάχυτων εκτασιών, 

σπηλαίων, διαβρώσεων), χωρίς απόφραξη των µείζονων πόρων. 
• Σπινθηρογράφηµα σιελογόνων αδένων µε ευρήµατα καθυστερηµένης 

πρόσληψης, µειωµένης συγκέντρωσης ή και καθυστερηµένης 
απέκκρισης του φαρµάκου. 

VI. Αυτοαντισώµατα:  

anti-Ro (anti-SS-A)  ή/και anti-La (anti-SS-B) 
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Διάγνωση: 

Πρωτοπαθές SS: Απαιτούνται 4/6 κριτήρια, εκ των οποίων απαραιτήτως το IV 
(ιστολογία) ή το V (αυτοαντισώµατα) ή 3/4 αντικειµενικά κριτήρια (III, IV, V & VI) 

Δευτεροπαθές SS: Επί συνύπαρξης άλλου αυτοάνοσου νοσήµατος, 
απαιτείται το I ή το II και 2/3 εκ των III, IV & V. 

Κριτήρια αποκλεισµού: προηγούµενη ακτινοθεραπεία κεφαλής και τραχήλου, 
λοίµωξη από HCV ή HIV, προϋπάρχον λέµφωµα, σαρκοείδωση, νόσος µοσχεύµατος 
κατά ξενιστή, χρήση αντιχολινεργικών φαρµάκων 

 

Τα κριτήρια της AECG έχουν ευαισθησία 97.2% και ειδικότητα 48.6% για 

την διάγνωση του pSS. Αντίστοιχα, για το δευτεροπαθές η ειδικότητά τους 

ανέρχεται στο 97.2% και η ευαισθησία στο 64.7% (432). Τα ανωτέρω κριτήρια 

έχουν αξιολογηθεί σε πολλές µελέτες και χρησιµοποιούνται ευρύτατα τόσο για 

την ένταξη ασθενών σε κλινικές µελέτες όσο και για διαγνωστικούς σκοπούς. 

Πιο πρόσφατα, το 2012, ανακοινώθηκε από το Α µερικάνικο Κολλέγιο 

Ρευµατολογίας ένα νέο, προσωρινό σύστηµα κριτηρίων (433) για την 

ταξινόµηση ασθενών µε SS σε κλινικές µελέτες (πίνακας 10). Τα τελευταία 

χρησιµοποιούν αποκλειστικά αντικειµενικά σηµεία, και ο ρόλος των 

συµπτωµάτων και κατά συνέπεια του υποκειµενικού παράγοντα έχει πλέον 

περιοριστεί. Ωστόσο, η αξιοπιστία τους δεν έχει επιβεβαιωθεί σε µεγάλες 

κλινικές µελέτες (433). 

Γίνεται σαφές, ωστόσο, ότι επί υποψίας SS θα πρέπει πρωτίστως να 

αποκλειστούν άλλα αίτια συνδρόµου Sicca. Ορισµένα εξ αυτών 

περιλαµβάνονται στα κριτήρια αποκλεισµού της νόσου, ενώ η αµυλοείδωση 

και το τραύµα πρέπει να αποκλείονται πάντοτε, αφού αποτελούν µεγάλους 

µίµους του SS.  Επιπλέον, θα πρέπει να αποκλείονται διάφορα άλλα αίτια 
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ξηροφθαλµίας, όπως η χρόνια βλεφαρίτιδα, η επιπεφυκίτιδα ή νευρολογικές 

καταστάσεις (π.χ νόσος Parkinson, παράλυση Bell) που επηρεάζουν την 

κινητικότητα των βλεφάρων.  

 

Πίνακας 10. Κριτήρια της  ACR για την ταξινόµηση του SS (433) 

Ασθενείς µε σηµεία ή συµπτώµατα ενδεικτικά του SS, θα πρέπει να πληρούν 
2 από τα παρακάτω 3 αντικειµενικά κριτήρια: 

1. Θετικά anti-SS-A/Ro και/ή anti-SS-B/La ή θετικός RF και ANA σε τίτλο 
1:320. 

2. Βιοψία σιελογόνων αδένων µε ανάδειξη εστιακής λεµφοκυτταρικής 
σιελαδενίτιδας (score ≥ 1 εστία /4 mm2). 

3. Κερατοεπιπεφυκίτιδα µε ειδικές χρώσεις και score ≥3 (υπό την 
προϋπόθεση ότι ο ασθενής δεν χρησιµοποιεί οφθαλµικές σταγόνες για 
γλαύκωµα και δεν έχει υποβληθεί σε χειρουργείο κερατοειδούς ή 
βλεφαροπλαστική για αισθητικούς λόγους την τελευταία πενταετία).  

Κριτήρια αποκλεισµού αποτελούν το ιστορικό ακτινοβολίας κεφαλής και 
τραχήλου, η ύπαρξη HCV λοίµωξης, AIDS, σαρκοείδωσης,  αµυλοείδωσης, νόσου 
µοσχεύµατος κατά ξενιστή κ IgG4-σχετιζόµενου νοσήµατος. 

 

 

4.8 Θεραπεία 

Η αντιµετώπιση του SS περιλαµβάνει την αποφυγή φαρµάκων, 

καταστάσεων και παραγόντων που δυνητικά επιδεινώνουν τη 

συµπτωµατολογία, την εφαρµογή τοπικών σκευασµάτων που βελτιώνουν την 

ξηρότητα των βλεννογόνων και τη συστηµατική χορήγηση αντιφλεγµονωδών 

ή ανοσοκατασταλτικών σκευασµάτων. (409)  

Η προσέγγιση είναι κοινή ανεξαρτήτως αν πρόκειται για pSS ή sSS, αλλά 

εξατοµικεύεται αναλόγως της βαρύτητας των συµπτωµάτων του ασθενούς. 
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Έτσι, στις πιο ήπιες περιπτώσεις χρησιµοποιείται το πική αγωγή για την 

αντιµετώπιση της ξηροφθαλµίας και της ξηροστοµίας. Σε µέτρια ή σοβαρή 

νόσο απαιτείται η χρήση συστηµατικής αγωγής, συµπεριλαµβανοµένων και 

βιολογικών παραγόντων.    

Η ξηροφθαλµία αντιµετωπίζεται µε χρήση τεχνητών δακρύων ή λιπαντικής 

αλοιφής, ενώ σε πιο σοβαρές περιπτώσεις µπορεί να δοκιµαστούν τοπικά 

κυκλοσπορίνη ή γλυκοκορτικοειδή. Η ξηροστοµία µπορεί να βελτιωθεί µε την 

εφαρµογή υποκατάστατου σιέλου ή µουσκαρινικών αγωνιστών, που 

αυξάνουν την παραγωγή σιέλου όπως η πιλοκαρπίνη ή η σεβιµελίνη.   

Η συστηµατική θεραπεία είναι απαραίτητη επί σοβαρών περιπτώσεων και 

ιδιαίτερα όταν συνυπάρχει εξωαδενική συµµετοχή. Συνήθως αρχικά 

χρησιµοποιείται υδροξυχλωροκίνη έως 8mg/kg ΒΣ ηµερησίως, που έχει 

βρεθεί σε µικρές µελέτες να βελτιώνει τη συµπτωµατολογία τω ν ασθενών, 

συµπεριλαµβανοµένης της αρθρίτιδας, των µυαλγιών και των δερµατικών 

εκδηλώσεων. Σε επόµενο βήµα προστίθεται µεθοτρεξάτη (7,5-15mg/ 

εβδοµάδα), που φαίνεται επίσης να έχει θετικά αποτελέσµατα, παρά το 

γεγονός ότι η χρήση της είναι περισσότερο εµπειρική και δεν υποστηρίζεται 

από µεγάλες κλινικές µελέτες. Σε σοβαρές συστηµατικές εκδηλώσεις έχουν 

επίσης δοκιµαστεί το MMF, η κυκλοφωσφαµίδη και η ΑΖΤ, αναστολείς του 

TNF, παράγοντες που στοχεύουν έναντι των Β -κυττάρων (rituximab και 

epratuzumab), (434-436). 
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5 Anti-SLA/LP και anti-Ro52 
 

5.1 anti-SLA/LP 

Τα anti-SLA πρωτοπεριγράφηκαν το 1987 από τον Manns και τους 

συνεργάτες του (181), µε τη χρήση ραδιοανοσολογικής µεθόδου σε ασθενείς 

µε χρόνια ενεργό ηπατίτιδα, που ήταν αρνητικοί για την παρουσία HΑV ή 

HBV. Χαρακτηριστικά µάλιστα ορισµένοι εξ αυτών ήταν αρνητικοί και για την 

παρουσία οποιουδήποτε αυτοαντισώµατος. 

Το διαλυτό αντιγόνο του ήπατος (SLA) ανευρίσκεται στο υπερκείµενο που 

προκύπτει από την υπερφυγοκέντρηση στα 100.000g ηπατικού 

οµοιογενοποιήµατος και αντιπροσωπεύει µια πρωτεΐνη κυτοσολίων που δεν 

είναι ούτε οργανοειδική (organ specific) ούτε ειδική για το είδος (species 

specific). Παρόλα αυτά οι υψηλότερες συγκεντρώσεις της παρατηρούνται στο 

ήπαρ και τους νεφρούς. 

Τα αυτοαντισώµατα έναντι ήπατος-παγκρέατος (anti-liver/pancreas-anti-

LP) πρωτοπεριγράφηκαν στις αρχές της δεκαετίας του ‘80 και ανευρίσκονται 

επίσης στο υπερκείµενο µετά από υπερφυγοκέντρηση ηπατικού και 

παγκρεατικού οµοιογενοποιήµατος, είναι δηλαδή επίσης µια πρωτεΐνη των 

κυτοσολίων. Παρά το γεγονός ότι τα anti-SLA και τα anti-LP αρχικά 

θεωρούνταν διαφορετικά αυτοαντισώµατα (437, 438), αποδείχθηκε τελικά ότι 

πρόκειται για το ίδιο αυτοαντίσωµα (anti-SLA/LP) (439). 

Η µελέτη των Wies και συν (214), έδειξε ότι το αυτοαντιγόνο στόχος των 

anti-SLA/LP είναι µια διαλυτή πρωτεΐνη των κυτοσολίων µοριακού βάρους 35-
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50 kDa, που δεν ανήκει στις κυτταροκερατίνες 8 και 18 ή στις πρωτεΐνικές 

υποοµάδες της τρανσφεράσης της γλουταθειόνης S (GST, υποµονάδες Ya, 

Yb1 και Yc), όπως είχε αρχικά υποτεθεί (181, 440, 441). 

Το αυτοαντιγόνο-στόχος των anti-SLA/LP ταυτοποιήθηκε µετά από 

µελέτες σε βιβλιοθήκες cDNA ως µια άγνωστη, έως τότε, αλληλουχία 

αµινοξέων, που κωδικοποιεί µια UGA-κατασταλτική tRNA-σχετιζόµενη 

πρωτεΐνη [tRNP(ser)sec]. Η πρωτεΐνη αυτή πιθανολογείται ότι εµπλέκεται στη 

µεταφορά και ενσωµάτωση της σεληνοκυστεΐνης στα κύτταρα.(Costa)  

Πιο πρόσφατα διαπιστώθηκε ότι ο ακριβής µοριακός στόχος είναι µια 

συνθετάση (S) που µετατρέπει την (O-phosphoserine)- tRNA:(Sep) σε 

selenocysteinyl-tRNA:(Sec) και θεωρείται καταλληλότερη η ονοµασία 

SepSecS (442, 443). Η  αν αγνώριση του µοριακού στόχου επέτρεψε την 

ανάπτυξη ευρέως διαθέσιµων εµπορικών µεθόδων για την ανίχνευση του 

αυτοαντισώµατος (215).  

Όσον αφορά τους πιθανούς αντιγονικούς επιτόπους, οι Wies και συν το 

2000, αναγνώρισαν την περιοχή που περιλαµβάνει τα αα 371-409 ως κύριο 

αντιγονικό επίτοπο (214). Στη συνέχεια, οι Herkel και συν (444), προκειµένου 

να διαπιστωθεί πιθανή συµµετοχή της µοριακής µίµησης στην εµφάνιση των 

anti-SLA/LP, µελέτησαν τους επιτόπους του SLA/LP και έγινε σύγκριση αυτών 

µε αλληλουχίες µικροβιακών παραγόντων. Διαπιστώθηκε λοιπόν, µε τη χρήση 

συνθετικών επικαλυπτόµενων 20µερών πεπτιδίων, η παρουσία ενός 

κυρίαρχου επιτόπου που περιλάµβανε τα αα 395-414. Επιπλέον, 

αναγνωρίστηκαν δύο κοντινοί επίτοποι στο καρβοξυτελικό άκρο της 

πρωτεΐνης (444). Ο έλεγχος σε πρωτεϊνικές βιβλιοθήκες ανέδειξε την πιθανή 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/04/2024 05:24:03 EEST - 18.225.98.223



129 

 

οµολογία µε την πρωτεΐνη MJ0610 του προκαρυωτικού οργανισµού 

Methanococcus jannaschii. Ωστόσο, οι ασθενείς µε anti-SLA/LP δεν 

αναγνώριζαν επαρκώς τη συγκεκριµένη αλληλουχία. Αντίστοιχα, οι Ma και 

συν (445) έδειξαν ότι η αντιδραστικότητα έναντι συγκεκριµένων  

διαµορφωτικών επιτόπων του SLA/LP, µπορεί να διακρίνει µια οµάδα 

ασθενών µε σοβαρότερη µορφή της νόσου. 

Τα anti-SLA/LP ανιχνεύονται στο 15-30% των ασθενών µε ΑΗ (42), 

σχετίζονται µε βαρύτερη κλινική πορεία, ενώ αποτελούν το πιο ειδικό 

αυτοαντίσωµα που ανιχνεύεται στη νόσο. 

Η συχνότητα εµφάνισης των anti-SLA/LP δε φαίνεται να επηρεάζεται από 

γεωγραφικούς παράγοντες, την εθνικότητα, το φύλο ή την ηλικία. Συνδέονται 

ωστόσο µε την παρουσία του αλληλόµορφου γονιδίου DRB1*0301 (446). 

Έτσι, σε πληθυσµούς που δεν είναι συχνό το DRB1*0301, όπως στους 

Ιάπωνες, σπανίζει αντίστοιχα και το anti-SLA/LP (447). 

H ανεύρεσή τους είναι ισοδύναµη µε τη διάγνωση της ΑΗ και αποτελούν 

σηµαντικό εργαλείο ιδιαίτερα στις περιπτώσεις κρυψιγενούς ηπατίτιδας ή όταν 

οι υπόλοιποι ορολογικοί δείκτες είναι αρνητικοί. Αρχικά είχε προταθεί η 

ταξινόµηση των anti-SLA/LP (+) ασθενών σε ένα νέο υπότυπο της νόσου, την 

ΑΗ τύπου 3 (ΑΗ-3). Ωστόσο, αφενός η απουσία συγκεκριµένου κλινικού 

φαινότυπου και αφετέρου το γεγονός ότι συχνά συνυπάρχουν µε τα υπόλοιπα 

αυτοαντισώµατα, δεν δικαιολογούσε αυτή την ταξινόµηση και ο όρος ΑΗ -3 

έχει εγκαταλειφθεί (448, 449).  
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5.2 anti-Ro52  

Τα anti-Ro/SSA πρωτοπεριγράφηκαν από τον Anderson to 1962 (450). Η 

διπλή ονοµατολογία “Ro” και “SSA” προέρχεται από διαφορετικές ερευνητικές 

οµάδες που τα περιέγραψαν σε ασθενείς µε ΣΕΛ (451) και SS αντίστοιχα 

(452). Πρόκειται για τα πιο συχνά απαντώµενα ΑΝΑ, όπως φάνηκε σε µια 

µελέτη σε εξαιρετικά µεγάλο αριθµό δειγµάτων από 6244 διαδοχικούς 

ασθενείς που ελέγχθηκαν στο εργαστήριο νοσοκοµείου της Άαλστ Βελγίου για  

αντιδραστικότητα έναντι εκχυλίσιµων πυρηνικών αντιγόνων (453).  

Το αντιγόνο Ro/SSA αποτελείται από δύο πολυπεπτιδικές µονάδες, 52 

kDa και 60 kDa αντίστοιχα, που αρχικά θεωρούνταν ένα ενιαίο σύστηµα. 

Πλέον, είναι σαφές ότι πρόκειται για δύο ξεχωριστές, µη οµόλογες 

υποµονάδες, εκ των οποίων η υποµονάδα των 60 kDa (Ro60) φέρει µια 

περιοχή για σύνδεση µε το RNA. Η υποµονάδα των 52 kDa (Ro52) 

αποτελείται από ένα δακτύλιο ψευδαργύρου καθώς και ένα φερµουάρ 

λευκίνης και δεν φαίνεται να συνδέεται άµεσα µε το RNA (454).  

Το αντίσωµα έναντι του Ro52 είναι ειδικό για τον άνθρωπο και τα ανώτερα 

θηλαστικά. Ανευρίσκεται κατά κανόνα σε ασθενείς µε SS, αλλά και σε µια 

σειρά ακόµη νοσηµάτων, ενώ η συχνότητά του εµφανίζει µεγάλη διακύµανση 

(πίνακας 11) µεταξύ των υπάρχουσων µελετών (455). 

Συχνά συνυπάρχει µε το anti-Ro60, διατηρώντας ωστόσο την ιδιαίτερη 

κλινική του σηµασία. Ακόµη, τα anti-Ro52 ανιχνεύονται συχνά σε µητέρες 

νεογνών που πάσχουν από λύκο και συγγενή καρδιακό αποκλεισµό, όπου 

πιθανότατα διαδραµατίζουν και παθογενετικό ρόλο. 
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Πίνακας 11. Συχνότητα του anti-Ro52 και αντιγονικοί επίτοποι σε 
διάφορες αυτοάνοσες νόσους (455) 

Νόσος Συχνότητα (%) Προτεινόµενοι επίτοποι 

SS 66,7-75,4 aa126-252 

ΣΕΛ 27,1-42,7 aa126–252 

Νεογνικός λύκος- 
µητέρες νεογνών µε 
δερµατικό νεογνικό 

λύκο 

81 na 

Δερµατικός λύκος 71  

(για το Ro/SSA) 

na 

Δισκοειδής λύκος 9 na 

Ιδιοπαθείς 
φλεγµονώδεις 

µυοπάθειες 

20-35,4 aa126-252 

Δερµατοµυοσίτιδα 17-21,7 na 

Πολυµυοσίτιδα 19-28,6 na 

Σύνδροµο 
αντισυνθετάσης 

58 na 

Συστηµατική 
σκλήρυνση 

19 na 

ΠΧΧ  28 αα 228-245 

ΑΗ 38 na 
 na: µη διαθέσιµο 

 

5.3 Δοµή και λειτουργία του Ro52 

Ως προς τη δοµή του, η αµινοτελική περιοχή του Ro52 αποτελείται από 

µια περιοχή πλούσια σε κυστεΐνη και δύο θέσεις δέσµευσης ψευδαργύρου 

(Really Important New Gene-RING) καθώς και το µοτίβο B-Box. (455). Στο 

µέσο ανευρίσκεται µια περιοχή περιέλιξης (Coiled coil-CC) που περιλαµβάνει 

ένα φερµουάρ λευκίνης (Leukine zipper) και κοντά στο καρβοξυτελικό του 

ακρο η περιοχή για τη σύνδεση του υποστρώµατος B30.2 (PRYSPRY). Οι 
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παραπάνω περιοχές αντιστοιχούν στα αα 16-54, 92-123, 125-235 και 268-

465 αντίστοιχα (εικόνα 14). 

Η παρουσία των τριών πρώτων δοµών (RING, B-Box και CC) το 

κατατάσσει στην πολυπληθή οικογένεια των πρωτεϊνών µε τριµερές µοτίβο 

(Tripartite motif proteins- TRIMs), που φαίνεται να παίζουν σηµαντικό ρόλο 

στη φυσική ανοσία (456-459) και στην απόκριση έναντι διαφόρων ιών. 

Πιθανολογείται µάλιστα ότι αποτελούν ρυθµιστές της ανοσιακής απόκρισης, 

αφού εµπλέκονται στον πολλαπλασιασµό, τη διαφοροποίηση, την επιβίωση 

και την απόπτωση. Το Ro52 ονοµάζεται επίσης TRIM21 από το όνοµα του 

αντίστοιχου γονιδίου.  

 

 

Εικόνα 14. Δοµή του Ro52 (Από το J Autoimmun. 2012 Aug;39:77-82, σελ 78) 

 

Η λειτουργία του, δεν είναι πλήρως κατανοητή, φαίνεται όµως ότι 

σχετίζεται µε τη δράση Ε3 λιγκάσης ουµπικουιτίνης (460). Ο µηχανισµός της 

ουµπικουιτίνης είναι περίπλοκος και εξαρτάται από την παρουσία ATP (461). 

Αφορά στη µετα-µεταφραστική τροποποίηση των πρωτεϊνών που επιτρέπει 

τον έλεγχο διάφορων βιολογικών διαδικασιών που σχετίζονται µε αυτές, όπως 

η αποδόµηση, η κυκλοφορία και η ενεργοποίησή τους. Σε  πρώτη φάση ένα 

µόριο ουµπικουιτίνης συνδέεται µε το αρχικό ένζυµο ενεργοποίησης (Ε1). Στη 
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συνέχεια το ενεργοποιηµένο πλέον µόριο ουµπικουιτίνης µεταφέρεται στο 

ένζυµο σύζευξης (Ε2). Τέλος, η µεταφορά της ουµπικουιτίνης στην πρωτεΐνη-

στόχο επιτελείται µέσω µιας λιγκάσης (Ε3). 

Διάφορες µελέτες έχουν υποστηρίξει την πιθανή δράση του Ro52 ως Ε3 

λιγκάσης που ρυθµίζει µέσω της ουµπικουιτίνης κυτταροπλασµατικά και 

πυρηνικά υποστρώµατα (462). Μεταξύ των υποστρωµάτων που έχουν 

περιγραφεί ανήκουν και ορισµένοι ρυθµιστικοί της ιντερφερόνης παράγοντες 

(IFN regulatory factors-IRF), µια οικογένεια που ρυθµίζει τη µεταγραφή της 

IFN-1 (455, 463).  

Έτσι, έχει δειχθεί η αλληλεπίδραση του Ro52 µε τον IRF8 στον πυρήνα, 

που οδηγεί στην παραγωγή IFN και TLR, υποδηλώνοντας εµµέσως ένα ρόλο 

για το  Ro52 στη φυσική ανοσία (462, 464). Αντικρουόµενα ωστόσο 

αποτελέσµατα ως προς τη δράση του Ro52 στην ουµπικουιτινοποίηση του 

IRF3 προκύπτουν από άλλες µελέτες (465). Έτσι, δεν είναι σαφές εάν υπό 

την επίδραση του Ro52 αναστέλλεται η ρύθµιση της IFN-1 ή τελικά προάγεται. 

Η ουµπικουιτινοποίηση του IRF7 από το Ro52 προάγει την αποδόµησή, που 

ακολουθείται από διέγερση των TLR7 και TLR9 και τελικά ελαττωµένη 

παραγωγή IFN-a. Πιθανώς δε η δράση αυτή του TRIM21 να συνεπικουρειται 

από µια σχετιζόµενη µε τον κυτταρικό θάνατο περιοχή (Fas associated death 

domain- FADD) (466). Μελέτες σε σε ποντικούς µε έλλειψη TRIM21 έδειξαν τη 

σηµασία του για την πολύ-ουµπικουιτινοποίηση και αποδόµηση του IRF5 σε 

συνδυασµό µε τους παράγοντες IRF3, IR7 και IRF8 (467). Συµπερασµατικά 

λοιπόν, αν και δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί η επίδραση του TRIM21 στην 
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IFN, υπάρχουν πολλαπλές ενδείξεις ότι αποτελεί σηµαντικό ρυθµιστή της 

φυσικής ανοσίας 

Όσον αφορά την επίκτητη ανοσία, έχει δειχθεί πιθανή συµµετοχή του 

TRIM21 στη ρύθµιση της ενεργοποίησης και του πολλαπλασιασµού των Τ -

λεµφοκυττάρων. Πιο συγκεκριµένα, η υπερέκφραση του TRIM21 οδηγεί σε 

αύξηση της IL-2 σε Jurkat Τ -λεµφοκύτταρα ενεργοποιηµένα µε CD28 (468). 

Τα ελαττωµένα επίπεδα της IL-2 οδηγούν σε καταστολή του κυτταρικού 

θανάτου και µακροηµέρευση των αυτοαντιδραστικών Τ-κυττάρων σε ασθενείς 

µε ΣΕΛ (469). Σε  Β -κυτταρική σειρά ποντικών έχει δειχθεί ότι το TRIM21 

µπορεί να ρυθµίζει αρνητικά την ανάπτυξη των κυττάρων και µέσω του CD40 

ευνοεί την απόπτωση (470). 

Έχει διατυπωθεί ακόµη η υπόθεση ότι τα προϊόντα της αποδόµησης των 

κυττάρων θα µπορούσαν να λειτουργήσουν ως αντιγόνα, προάγοντας έτσι 

την παραγωγή αντισωµάτων έναντι του TRIM21 και συντηρώντας τη 

φλεγµονώδη απάντηση (471). Από την άλλη πλευρά, η αυξηµένη έκφραση 

του TRIM21 ενδεχοµένως να συνδέεται µε τον ελαττωµένο κυτταρικό 

πολλαπλασιασµό και τον αυξηµένο αποπτωτικό θάνατο που διαπιστώνεται σε 

ασθενείς µε ΣΕΛ και SS. 

Επιπρόσθετα, η ανοσοσφαιρίνη IgG έχει µελετηθεί εκτενώς ως πιθανός 

στόχος του TRIM21 (472, 473). Διάφορες µελέτες έδειξαν τη σύνδεση του 

TRIM21 µε το Fc τµήµα της ανθρώπινης IgG1, IgG2 και IgG4 ανοσοσφαιρίνης 

µέσω της περιοχής PRYSPRY και µάλιστα µε µεγάλη συγγένεια (474, 475). 

Φαίνεται λοιπόν ότι η περιοχή αυτή συνδέει διαφορετικά τ µήµατα της Fc 

περιοχής όπου συνδέεται και ο υποδοχέας FcγR, εύρηµα το οποίο δεν 
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επιβεβαίωνεται σε ποντικούς (473). Παρόλο που η ακριβής σηµασία της 

αλληλεπίδρασης TRIM21 και IgG δεν έχει διευκρινιστεί, δεν αποκλείεται να 

διαδραµατίζει σπουδαίο ρόλο στην παθογένεια νοσηµάτων όπως ο ΣΕΛ και 

το SS (476).  

 

5.4 Αντιγονικοί επίτοποι του Ro52 

Οι αντιγονικοί επίτοποι του Ro52 έχουν µελετηθεί εκτενώς στο SS και  σε 

µια ακόµη σειρά αυτοάνοσων νοσηµάτων (πίνακας 11, εικόνα 15).  Μεταξύ 

των διάφορων µελετών διαπιστώνονται σηµαντικές διαφορές (477). Η µεγάλη 

ετερογένεια των αποτελεσµάτων των ερευνητικών οµάδων , θα  µπορούσε να 

οφείλεται στη χρησιµοποιούµενη µεθοδολογία, αλλά και το υποκείµενο 

αυτοάνοσο νοσήµα (32, 34, 478). 

Έτσι, ο Bozic και συν έλεγξαν τους επιτόπους του Ro52, µε 

ανοσοκατακρήµνιση και χρήση ανασυνδυασµένων τµηµάτων της πρωτεϊνης 

σε ασθενείς µε ΣΕΛ, pSS και SS (479). Φάνηκε λοιπόν ότι οι ασθενείς µε ΣΕΛ 

αναγνωρίζουν κυρίως έναν επίτοπο που αντιστοιχεί στα αα 216–292, ενώ  οι 

προερχόµενοι από τις άλλες οµάδες νοσηµάτων τα αα 55–292. Σε µια άλλη 

µελέτη του Blange και συν (480), µε τη χρήση διαφορετικού µήκους (31–292 

αµινοξέων) τµηµάτων της πρωτεϊνης και ανάλυση 41 ασθενών διαπιστώθηκε 

ότι ένας κυρίαρχος επίτοπος αφορούσε την κεντρική περιοχή της πρωτεϊνης 

και πιο συγκεκριµένα τα αα 136–292. Η πλειοψηφία µάλιστα των ασθενών 

φάνηκε να αναγνωρίζει τα αα 136-227. Επιπλέον, αρκετοί από τους ασθενείς 

έδειχναν αντιδραστικότητα έναντι του αµινοτελικού άκρου της πρωτεϊνης. 
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H χρήση ανοσοκατακρήµνισης και ραδιοσήµανση µε 35S ανέδειξε ότι στο 

σύνολό τους (95%) οι ασθενείς µε παρουσία anti-Ro52 αναγνωρίζουν ένα 

µεγάλο αντιγονικό τµήµα που εκτείνεται µεταξύ των αα 1 και 291. Μάλιστα 

εντός αυτού του τµήµατος διαπιστώθηκαν δύο επιµέρους τµήµατα στα αα 1-

78 και αα 169-291, που φαίνεται ότι επίσης είναι ισχυρά ανοσογόνα.(481)  

Ακόµη, η χαρτογράφηση του Ro52 σε 21 ασθενείς µε ΣΕΛ και τη χρήση 

ανασυνδυασµένων τ µηµάτων της πρωτεΐνης σε ανοσοαποτύπωση κατά 

Western, έδειξε αντιδραστικότητα έναντι µιας περιοχής που καλύπτει τα αα 

135-232 (482). Στην ίδια µελέτη, διαπιστώθηκε η απουσία αντιδραστικότητας 

έναντι του τµήµατος αα 1-196. Θεωρήθηκε λοιπόν ότι η θέση του επιτόπου 

αφορούσε τα αα 197-232 (φερµουάρ λευκίνης), που επιβεβαιώθηκε µε τη 

χρήση συνθετικών πεπτιδίων (αα 197-207). 

Η χρήση 39 συνθετικών πεπτιδίων µήκους 10-24 αα,  µε κάλυψη 

ολόκληρου το Ro52 σε ασθενείς µε διάφορα αυτοάνοσα νοσήµατα, ανέδειξε 

ως πιθανούς επιτόπους τα πεπτίδια που αντιστοιχούσαν στα αα 2-11, 107-

122, 277-292 και 365-382 (483). Οι συγκεκριµένες αλληλουχίες 

αναγνωρίστηκαν πρωτίστως από τους ασθενείς µε SS και σε διαφορετικό 

βαθµό από τους ορούς των ασθενών αναλόγως του υποκείµενου νοσήµατος. 

Χρησιµοποιώντας διαφορετική προσέγγιση και χιµαιρικές πρωτεΐνες, 

άλλοι ερευνητές έ δειξαν ως πιθανό επίτοπο την περιοχή του φερµουάρ 

λευκίνης (484, 485). Στην πρώτη περίπτωση οι McCauliffe και συν (484) 

µελέτησαν ασθενείς µε SS, νεογνικό και υποξύ δερµατικό λύκο και φάνηκε 

αντιδραστικότητα έναντι των αα 138-340, ενώ πάνω από τους µισούς 

ασθενείς αναγνώρισαν και την αµινοτελική περιοχή του Ro52. Η χρήση άλλων 
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πρωτεϊνικών τµηµάτων από τους Kato και συν (485) έδειξε αντιδραστικότητα 

έναντι των αα 190-245 σε ασθενείς µε ΣΕΛ και SS. Ωστόσο, ο έλεγχος 

µικρότερων τ µηµάτων δεν ανέδειξε αντιδραστικότητα, γεγονός που 

υποδηλώνει την παρουσία πιθανού διαµορφωτικού επιτόπου.  

Στη µελέτη του Dorner και συν, οι οροί των ασθενών που ελέγχθηκαν και 

ανεξαρτήτως υποκείµενου νοσήµατος (SS, συγγενής καρδιακός αποκλεισµός 

ή υγιή νεογνά από µητέρες µε ΣΕΛ- θετικά για το Ro52) αναγνώρισαν 

καθολικά σχεδόν την περιοχή που αντιστοιχεί στα αα 197-245 και σε 

µικρότερο βαθµό αυτή των αα 153-196 (486). Η ίδια οµάδα συγκρίνοντας 

ασθενείς µε SS και ΠΧΧ, διαπίστωσε ότι οι µεν πρώτοι αναγνωρίζουν τις 

προαναφερθείσες αλληλουχίες, ενώ αυτοί µε την ΠΧΧ µια µικρή µόνο 

αλληλουχία και πιο συγκεκριµένα τα αα 228-245 (487). 

Ακόµη,ο έλεγχος µε τη χρήση συνθετικών πεπτιδίων σε µητέρες παιδιών 

µε συγγενή νεογνικό λύκο ανέδειξε ως πιθανό αντιγονικό επίτοπο την περιοχή 

που αντιστοιχεί στα αα 200-239, στην περιοχή του φερµουάρ λευκίνης (488, 

489). 

Τέλος, µε τη χρήση ανασυνδυασµένων τ µηµάτων σε ανοσοαποτύπωση 

φάνηκε η περιοχή που αντιστοιχεί στα µοτίβα ψευδαργύρου να περιλαµβάνει 

δύο διαµορφωτικούς πιθανότερα επιτόπους (490). 
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5.5 Συνύπαρξη anti-SLA/LP και anti-Ro52 αντισωµάτων. 

Το 2007, η µελέτη του Λιάσκου και συν (491), έδειξε ότι σε ποσοστό έως 

98% των anti-SLA/LP(+) ασθενών συνυπάρχει αντιδραστικότητα έναντι του 

Ro/SSA και ιδιαίτερα της υποµονάδας των 52kDa (anti-Ro52). Η συνύπαρξη 

των anti-SLA/LP και anti-Ro52 δε φαίνεται να είναι αποτέλεσµα µοριακής 

µίµησης ή διασταυρούµενης αντίδρασης, όπως έδειξαν εκτεταµένα πειράµατα 

αναστολής (491). 

Τα υψηλά ποσοστά συνύπαρξης των δύο αυτοαντισωµάτων 

επιβεβαιώθηκαν και σε άλλες µελέτες και φθάνουν το 77% στους Ευρωπαίους 

(492) και το 96% στους Βορειοαµερικανούς (493). Έχει δειχθεί ότι η παρουσία 

είτε µόνο του anti-Ro52 είτε σε συνδυασµό µε τα anti-SLA/LP έχει αρνητική 

επίδραση στους ασθενείς µε ΑΗ, αφού συνδέεται µε ταχύτερη εξέλιξη σε 

κίρρωση και θάνατο ή ανάγκη για µεταµόσχευση. Συνεπώς η σοβαρή  νόσος 

που περιγράφεται στους anti-SLA/LP ασθενείς (445) θα µπορούσε να 

οφείλεται στη συνύπαρξη µε το Ro52 και στην επίδραση του τελευταίου. 
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Εικόνα 15. Επίτοποι του Ro52 σε διάφορες µελέτες. Διακρίνονται τα µοτίβα 

ψευδαργύρου (Zinc finger) και το φερµουάρ λευκίνης (Leu). Με κόκκινο χρώµα 

σηµειώνονται οι κυρίαρχοι επίτοποι, µε πορτοκαλί όσοι αναγνωρίζονται από 

σηµαντικό αριθµό και µε κίτρινο αυτοί που αναγνωρίζονται από µικρό αριθµό 

ασθενών. (a) Bozic και συν (479), (b) Blange και συν (480), (c) Buyon και συν (481), 

(d) Frank και συν (482), (e) Ricchiuti και συν (483), (f) McCauliffe και συν (484), (g) 

Kato και συν (485), (h) Dörner και συν (486), and (i) Pournand και συν (490). [Από το 

Wahren-Herlenius M, Muller S, και Isenberg D, B-cell epitopes of the Ro/SS-A 

autoantigen. Immunology Today, 1999 May;20(5):234-40, σελ. 238, (477)]. 
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6  ΕΙΣΑΓΩΓΗ- ΣΚΟΠΟΣ 
Τα anti-SLA/LP θεωρούνται ειδικά αυτοαντισώµατα που ανιχνεύονται 

σχεδόν αποκλειστικά στην ΑΗ. Αρκετές µελέτες έχουν δείξει ότι η παρουσία 

τους χαρακτηρίζει µια οµάδα ασθενών που εµφανίζουν σε γενικές γραµµές 

βαριά νόσο  µε σοβαρή  πορεία  (445, 448). Οι  anti-SLA/LP(+) ασθενείς 

θεωρείται ότι έχουν πιο ενεργή ιστολογικά νόσο και συχνά είναι ήδη 

κιρρρωτικοί κατά τη διάγνωση. Ε µφανίζουν ακόµη αντίσταση στην 

ανοσοκαταστολή και οδηγούνται στο θάνατο ή τη µεταµόσχευση ήπατος 

συχνότερα και ταχύτερα συγκριτικά µε τους anti-SLA/LP(-) ασθενείς.  

Το αυτοαντιγόνο-στόχος των anti-SLA/LP έχει χαρακτηριστεί ως µια 50 

kDa UGA κατασταλτική tRNA-σχετιζόµενη αντιγονική πρωτεϊνη [tRNP(ser)sec 

ή SepSecS (213, 214). Ωστόσο, η λειτουργία της συγκεκριµένης πρωτεΐνης 

παραµένει άγνωστη. Από την άλλη πλευρά, λόγω της εξαιρετικής ειδικότητας 

που παρουσιάζουν τα anti-SLA/LP για την ΑΗ θα µπορούσε να υποθέσει 

κανείς ότι έχουν ακόµη και παθογενετικό ρόλο. 

Στην προσπάθεια συσχέτισης της δραστικότητας έναντι του SLA/LP µε 

άλλα πυρηνικά αντιγόνα έχουµε παρατηρήσει ότι στη συντριπτική τους 

πλειοψηφία οι anti-SLA/LP (+) ασθενείς εµφανίζουν αντιδραστικότητα έναντι 

του Ro-52 αυτοαντιγόνου, που είναι µέρος του ριβονουκλεοπρωτεϊνικού 

(RNP) συµπλέγµατος Ro/SS-A. Τα ευρήµατα αυτά δεν είναι αποτέλεσµα 

µοριακής µίµησης και διασταυρούµενης ανοσολογικής αντίδρασης όπως έχει 

φανεί σε εκτεταµένα πειράµατα αναστολής (491). 
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Η ακριβής κλινική σηµασία των anti-Ro52 αντισωµάτων στους ασθενείς µε 

ΑΗ είναι επίσης άγνωστη. Με βάση τα παραπάνω και τη συχνή συνύπαρξή 

τους µε τα anti-SLA/LP, θα µπορούσε να υποτεθεί ότι έχουν επίσης ρόλο στην 

παθογένεση της νόσου. 

Ο χαρακτηρισµός λοιπόν των Β -λεµφοκυτταρικών επιτόπων του Ro-52 

και η σύγκριση µε εκείνους του SLA/LP θα µπορούσε να οδηγήσει σε 

σηµαντικά συµπεράσµατα για το µηχανισµό που είναι υπεύθυνος για αυτή τη 

συνύπαρξη των δύο αυτοαντισωµάτων στους ασθενείς µε αυτοάνοσα 

νοσήµατα του ήπατος.  

Σκοπός λοιπόν της παρούσας εργασίας είναι: 

• ο έλεγχος της κλινικής σηµασίας των anti-SLA/LP σε ασθενείς µε ΑΗ 

• ο έλεγχος της κλινικής σηµασίας των anti-Ro52 σε ασθενείς µε ΑΗ 

• ο έλεγχος της κλινικής σηµασίας της συνύπαρξης anti-SLA/LP και anti-

Ro52 σε ασθενείς µε ΑΗ 

• η ταυτοποίηση των κυρίαρχων Β -λεµφοκυτταρικών επιτόπων του 

αυτοαντιγόνου Ro-52 σε  anti-SLA/LP θετικούς και αρνητικούς ασθενείς µε 

ΑΗ  

• η σύγκριση των κυρίαρχων Β -λεµφοκυτταρικών Ro-52 επιτόπων µε 

εκείνους του SLA/LP 
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7 ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 
7.1 Ασθενείς 

Στην παρούσα µελέτη εντάχθηκαν 129 διαδοχικοί ασθενείς (94 γυναίκες 

και 35 άνδρες), µε µέση ηλικία τα 49 έτη (εύρος ηλικιών 6 έως 76 έτη) µε καλά 

τεκµηριωµένη ΑΗ µε βάση τα διαγνωστικά κριτήρια της νόσου (46, 47), που 

παρακολουθούνταν στο Ηπατολογικό Ιατρείο της Παθολογικής Κλινικής του 

Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας κατά το χρονικό διάστηµα 2001-2012.  

Οι ασθενείς µε ΑΗ που εµφάνιζαν συννοσηρότητα µε SS, εναλλακτικά 

σύνδροµα µε ΠΧΧ και ΠΣΧ, χρόνιες ιογενείς ηπατίτιδες (HBV και HCV) ή άλλη 

χρόνια ηπατοπάθεια αποκλείστηκαν από τη µελέτη. Τα δηµογραφικά, 

βιοχηµικά, ορολογικά και ιστολογικά χαρακτηριστικά των ασθενών που 

συµπεριλήφθησαν στη µελέτη φαίνονται  στον πίνακα 12. 

Σε 32 από τους ασθενείς (25%, 95% CI:18-33), η νόσος είχε εκδηλωθεί µε 

οξεία µορφή, ενώ στις υπόλοιπους 97 (67%, 95% CI:67-82) η έναρξη ήταν 

περισσότερο ύπουλη-συγκεκαλυµµένη. Η µέση διάρκεια παρακολούθησης 

των ασθενών ήταν 83±74 µήνες, η µέση διάρκεια της νόσου ήταν 98±74 

µήνες, ενώ το διάµεσο χρονικό διάστηµα από την έναρξη της νόσου έως τη 

διάγνωση ήταν 12 (0-240) µήνες. Κατά τη διάγνωση 78 ασθενείς (60%, 95% 

CI:51-68) εµφάνιζαν συµπτώµατα, (αδυναµία, ανορεξία, αρθραλγίες, δεκατική 

πυρετική κίνηση, αµηνόρροια ή ίκτερο), ενώ οι υπόλοιποι 51 (40%, 95%CI:31-

48) ήταν πλήρως ασυµπτωµατικοί. Επιπλέον, κατά τη διάγνωση 40 από τους 

ασθενείς (31%, 95% CI:23-40) ήταν ήδη κιρρωτικοί.  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/04/2024 05:24:03 EEST - 18.225.98.223



144 

 

Σε 39 από τους ασθενείς (30%, 95% CI;23-39) συνυπήρχε και άλλο 

αυτοάνοσο νόσηµα. Πιο συγκεκριµένα, 12 ασθενείς εµφάνιζαν θυρεοειδίτιδα 

Hashimoto, 8 ασθενείς αναιµία Biermer, 5 ψωρίαση, 4 πολλαπλή σκλήρυνση, 

2 κοιλιοκάκη, 2 λεύκη, 2 σκληρόδερµα, 2 ελκώδη κολίτιδα, 1 ρευµατοειδή 

αρθρίτιδα και 1 νόσο Graves’. 

Πριν την έναρξη της θεραπείας, πραγµατοποιήθηκε βιοψία ήπατος σε 107 

συνολικά ασθενείς (82%) και σε κάθε περίπτωση τα ευρήµατα ήταν τυπικά ή 

συµβατά µε ΑΗ. Στους εναποµείναντες 22 ασθενείς δεν διενεργήθηκε βιοψία 

είτε λόγω αντενδείξεων, όπως διαταραχές του πηκτικού µηχανισµού (σοβαρή  

θροµβοπενία ή παράταση του χρόνου προθροµβίνης), ιδιαίτερα σε όσους 

εµφανίστηκαν µε οξεία σοβαρή µορφή της νόσου είτε λόγω άρνησης της 

διαδικασίας εκ µέρους τους. 

Η ιστολογική εκτίµηση πραγµατοποιήθηκε από Παθολογοανατόµο µε 

εµπειρία στη µελέτη της ηπατικής βιοψίας, µε τη χρήση του συστήµατος 

Knodell (494) για την εκτίµηση της ιστολογικής ενεργότητας (HAI). Στη 

συνέχεια, αναλόγως των ευρηµάτων και για λόγους στατιστικής επεξεργασίας, 

οι ασθενείς χωρίστηκαν ως εξής:  

n Με βάση την παρουσία φλεγµονής διακρίθηκαν δύο οµάδες:  

• µε ελάχιστη ή ήπια (score:0-8) και  

• µε µέτρια ή σοβαρή (score:9-18) φλεγµονή. 

n Με βάση την ίνωση στη βιοψία ήπατος χωρίστηκαν στις οµάδες: 

• µε καθόλου, ελάχιστη ή µέτρια ίνωση (score:0-2) και 

• µε σοβαρή ίνωση ή κίρρωση (score:3-4).  
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Σε 89 ασθενείς που συναίνεσαν προσδιορίστηκαν τα HLA µε αλυσιδωτή 

αντίδραση πολυµεράσης (PCR) και χρήση ειδικών ολιγονουκλεοτιδίων-

εκκινητών (primers).  

Θεραπεία για την ΑΗ έλαβαν 108 από τους ασθενείς (84%, 95% CI:76-

89). Όλοι αυτοί αντιµετωπίστηκαν µε χορήγηση κορτιζόνης και MMF, 

σύµφωνα µε προηγούµενες δηµοσιεύσεις και την εµπειρία του Τµήµατος 

(158, 198). Η ανταπόκριση στην αγωγή ορίστηκε σύµφωνα µε τις ευρωπαϊκές 

οδηγίες (44) καθώς και τις πρόσφατες οδηγίες της Ελληνικής Εταιρίας 

Μελέτης του ήπατος (57) ως ακολούθως: 

• Πλήρης ανταπόκριση (Complete Response-CR) θεωρήθηκε η 

παρουσία φυσιολογικών τιµών τρανσαµινασών (AST, ALT) και γ -σφαιρινών 

(ή IgG) στον ορό, σε συνδυασµό µε την απουσία σηµαντικής 

νεκροφλεγµονώδους δραστηριότητας στη βιοψία. 

• Μερική ανταπόκριση (Partial response-PR) θεωρήθηκε η µείωση των 

τιµών των τρανσαµινασών σε επίπεδα µικρότερα τιου διπλάσιου των 

φυσιολογικών τιµών (<2x ULN), χωρίς ωστόσο, να επιτευχθεί πλήρης 

εξοµάλυνσή τους. 

• Μηδενική ανταπόκριση (Non response-NR) ορίστηκε η επιµονή της 

τρανσαµινασαιµίας σε επίπεδα (3xULN) παρά τη χορήγηση εντατικής 

ανοσοκαταστολής και την επαρκή  συµµόρφωση στη θεραπεία.  

• Τέλος, ως ανταπόκριση µε υποτροπές (Response with relapses-RR) 

κατά τη διάρκεια της θεραπείας oρίστηκε η αρχική πλήρης κλινική και 
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βιοχηµική ανταπόκριση που ακολουθήθηκε από επανεµφάνιση των 

συµπτωµάτων ή/και της βιοχηµικής δραστηριότητας (τιµές AST, ALT 

>3xULN). 

Σε ένα σηµαντικό αριθµό ασθενών (n=24, ποσοστό 19,4% του συνόλου), 

υπήρχε διαθέσιµη επαναληπτική βιοψία µετά από ορισµένα έτη αγωγής (3,8 ± 

1,7), για την εκτίµηση της νεκροφλεγµονώδους δραστηριότητας και της 

ίνωσης πριν την πιθανή διακοπή της θεραπείας. Οι προαναφερθέντες 

ασθενείς βρίσκονταν σε βιοχηµική ύφεση για τουλάχιστον δύο έτη, ενώ 

προκειµένου να αποφασιστεί διακοπή της αγωγής, δεν έπρεπε να εµφανίζουν 

HAI >3 στη βιοψία ήπατος.  

Όσον αφορά την τελική έκβαση των ασθενών, 1 υποβλήθηκε σε 

µεταµόσχευση ήπατος, ενώ 14 απεβίωσαν συνολικά εξαιτίας ηπατικών αιτίων 

στο διάστηµα της παρακολούθησης.  

Σηµειώνεται ότι το πρωτόκολλο που χρησιµοποιήθηκε είχε την έγκριση 

της Επιτροπής Δεοντολογίας του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας. Επιπλέον, όλοι 

οι ασθενείς είχαν δηλώσει εγγράφως τη συγκατάθεσή τους προκειµένου να 

συµπεριληφθούν στη µελέτη. 
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Πίνακας 12. Χαρακτηριστικά των ασθενών µε ΑΗ  

που συµπεριλήφθησαν στη µελέτη (n=129) 
Φύλο (θήλυ/άρρεν) 94 / 35 
Ηλικία  49 ± 15,8 
Τρόπος εισβολής της νόσου  
(οξεία ικτερική ηπατίτιδα/ύπουλη έναρξη) 

 
32 / 97 

Διάρκεια της νόσου (µήνες) 98 ± 74 
Χρόνος έως τη διάγνωση (µήνες) 12 (0-240) 
Συµπτώµατα κατά τη διάγνωση (ναι/όχι) 78 / 51 
Συνύπαρξη άλλων αυτοάνοσων νοσηµάτων (ναι/όχι) 39 / 90 
Κίρρωση κατά τη διάγνωση (ναι/όχι) 40 / 89 
Διάρκεια παρακολούθησης (µήνες)  83 ± 74,6 
AST (U/L) 120 (16-4150) 
ALT(U/L) 163 (9-3500) 
IgG (mg/dl) 1841  

(901-6410) 
σφαιρίνες (g/dl) 3,8 (2,2-7,3) 
Χολευθρίνη (mg/dl) 1 (0,21-12,5) 
γ GT (U/L) 58 (10-618) 
ALP (U/L) 122 (25-223) 
Βιοψία προ έναρξης θεραπείας (n=107) 

• φλεγµονή (ελάχιστη ή ήπια/µέτρια ή σοβαρή) 
• ίνωση (ήπια ή µέτρια/σοβαρή ή κίρρωση) 

 
65 / 42 

 
36 / 71 

 
Αγωγή (ναι/όχι) 108 / 21 
Βελτίωση του σταδίου της βιοψίας ήπατος µετά τη θεραπεία 
(ναι/όχι, n=24)  

7/ 17 

Παρουσία αυτοαντισωµάτων (ναι/όχι) 

• ΑΝΑ 
• SMA 
• LKM 

 
93 / 36 
129 / 0 
7 / 122 

HLA typing (n=89) 

• A1B8DR3 (ναι/όχι)  
• DR3 (ναι/όχι) 
• DR4 (ναι/όχι) 
• DR7 (ναι/όχι) 
• DR11 (ναι/όχι) 
• DR13 (ναι/όχι) 

 
10 / 79 
35 / 54 
12 / 77 
7 / 82 

33 / 56 
20 / 69 

Μεταµόσχευση ήπατος (ναι/όχι) 1 / 128 
Θάνατος οφειλόµενος σε ηπατικά αίτια  (ναι/όχι) 14 / 115 
Οι τιµές εκφράζονται ως µέση τιµή ± σταθερή απόκλιση στην περίπτωση κανονικών 
κατανοµών ή ως διάµεσος τιµή (εύρος). 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/04/2024 05:24:03 EEST - 18.225.98.223



148 

 

7.2 Μέθοδοι 

Οι οροί των ασθενών αποθηκεύθηκαν και έως την εκτέλεση των 

πειραµάτων φυλάσσονταν σε θερµοκρασία -20oC. Στην πλειοψηφία των 

περιπτώσεων επιλέχθηκε το εξεταζόµενο δείγµα να είναι το αρχικό του 

ασθενούς και συνεπώς να αφορά ορό προ της πιθανής έναρξης της 

ανοσοκατασταλτικής θεραπείας. 

Στο σύνολο των ασθενών ελέγχθηκε η παρουσία των anti-SLA/LP και anti-

Ro52 αυτοαντισωµάτων µε τη χρήση ELISA και ανοσοαποτύπωσης, όπως 

περιγράφεται αναλυτικά στη συνέχεια. Σε 26 από τους ασθενείς και στους 

οποίους υπήρχε διαθέσιµη επαρκής ποσότητα ορού, διενεργήθηκε 

χαρτογράφηση των Β-λεµφοκυτταρικών επιτόπων του αυτοαντιγόνου Ro52. 

Επιπλέον, 12 οροί ασθενών µε επιβεβαιωµένο SS και παρουσία anti-

Ro52, ελέγχθηκαν για την παρουσία των αντίστοιχων επιτόπων. Οι 

συγκεκριµένοι οροί προερχόταν από το εργαστήριο “Κυτταρικής και Μοριακής 

Ανοσολογίας” του Πανεπιστηµίου Αθηνών (ευγενική παραχώρηση του Αν. 

Καθηγητή Παθολογίας του Παν/µιου Αθηνών Μενέλαου Μανουσάκη) και το 

εργαστήριο “Immunology and Pathology” του Πανεπιστηµίου της Βρετάνης 

στη Γαλλία (ευγενική παραχώρηση του Καθηγητή Ανοσολογίας του Παν/µιου 

της Βρετάνης Yves Renaudineau).  

Οµάδα ελέγχου για τη χαρτογράφηση των επιτόπων αποτέλεσαν 25 υγιείς 

µάρτυρες (αιµοδότες), οι οποίοι προηγουµένως ελέγχθηκαν αρνητικοί για 

χρόνια ιογενή ηπατίτιδα ή παρουσία αυτοαντισωµάτων. 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/04/2024 05:24:03 EEST - 18.225.98.223



149 

 

7.2.1 Προσδιορισµός των αυτοαντισωµάτων 

 

7.2.1.1  Προσδιορισµός των anti-SLA/LP µε ELISA. 

Ο προσδιορισµός των anti-SLA/LP έγινε µε εµπoρικά διαθέσιµη 

ανοσοενζυµική µέθοδο (ELISA) που χρησιµοποιεί µερικώς κεκαθαρµένο, 

ανασυνδυασµένο, ανθρώπινο SLA/LP (INOVA Diagnostics, INC, San Diego, 

CA, USA), σύµφωνα µε τις οδηγίες του κατασκευαστή. 

Πιο αναλυτικά, ολόκληρο το SLA αντιγόνο είχε προσδεθεί σε πιάτο ELISA 

από πολυστυρένιο. Από τον κατασκευαστή υπήρχαν διαθέσιµα  δείγµατα 

αρνητικών µαρτύρων και τιτλοποιηµένα δείγµατα θετικών µαρτύρων (χαµηλά 

θετικό και υψηλά θετικό, low και high positive control αντίστοιχα) , 

προκειµένου να χρησιµοποιηθούν αφενός για την επιβεβαίωση της σωστής 

διενέργειας του πειράµατος και αφετέρου για την εκτίµηση των 

αποτελεσµάτων. Τα δείγµατα των µαρτύρων χρησιµοποιήθηκαν ως είχαν, 

χωρίς δηλαδή αραίωση, ενώ οι οροί των ασθενών αραιώθηκαν σε ειδικό 

διαλύτη (αραίωση 1:101). 

Η προσθήκη στο πιάτο της ELISA 100µl ορού (µαρτύρων και ασθενών) 

και η επώασή τους για 30’ σε θερµοκρασία δωµατίου, οδήγησε, εφόσον 

υπήρχαν anti-SLA/LP αντισώµατα στη δέσµευσή από το ακινητοποιηµένο 

αντιγόνο. Πλύσεις του πιάτου αποµάκρυναν την περίσσεια του ορού. 

Ακολούθησε προσθήκη 100µl σηµασµένου µε ένζυµο αντι-ανθρώπινου  

(anti-human) IgG σε κάθε πηγαδάκι ELISA και νέα επώαση διάρκειας 30’ σε 

θερµοκρασία δωµατίου. Το anti-human IgG συνδέθηκε µε το ήδη υπάρχον 
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σύµπλεγµα αντισώµατος-ακινητοποιηµένου αντιγόνου, ενώ η  περίσσεια 

αποµακρύνθηκε µε νέα έκπλυση του πιάτου.  

Η δραστικότητα του εναποµείναντος ενζύµου αναδείχθηκε µετά από 

επώαση διάρκειας 30’ µε χρωµογόνο (3,3',5,5'- tetramethylbenzidine- TBM), 

διακοπή της αντίδρασης µε 0,344M Η 2SO4 και φωτοµέτρηση στα 450nm µε 

φίλτρο αναφοράς στα 620nm (Dynex Technologies, Opsys MR Microplate 

Reader). 

Ακολούθησε σύγκριση των τιµών των οπτικής πυκνότητας (OD) των 

ασθενών µε αυτή των θετικών µαρτύρων και ηµιποσοτική αναγωγή σε 

µονάδες (Units-U) ως εξής: 

 

‘Oλοι οι εξεταζόµενοι οροί µε τιµές άνω των 25 U θεωρήθηκαν θετικοί για 

την παρουσία anti-SLA/LP. 
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7.2.1.2 Προσδιορισµός των anti-SLA/LP µε in house 
ανοσοαποτύπωση 

Η ανίχνευση των anti-SLA/LP αντισωµάτων επιβεβαιώθηκε µε τη χρήση 

ανοσοαποτύπωσης κατά Western (Western blot-WB), µε µέθοδο που  που 

στήθηκε στο Ερευνητικό Εργαστήριο Παθολογίας του Π.Θ (in house). 

Συγκεκριµένα, οµογενοποίηµα ήπατος αρουραίου (Whistar rat) 

φυγοκεντρήθηκε στα 50.000 rpm για 1 ώρα στους 4oC και στη συνέχεια 

ελήφθη το υπερκείµενο, που αποτελεί το κυτοσολικό κλάσµα των 

ηπατοκυττάρων.  

Ακολούθησε ηλεκτροφόρηση σε πηκτή πολυακρυλαµίδιου (Sodium 

dodecyl sulfate polyacrylamide gel electrophoresis- SDS-PAGE). Η πηκτή 

που δηµιουργήθηκε αποτελούνταν από δύο µέρη, την πηκτή διαχωρισµού 

10% (Seperating gel από: 9.9ml H20, 8.3ml 30% Acrylamide mix, 6,3ml 1.5 M 

Tris, 250µl 10% SDS, 250µl Ammonium Persulfate-APS και 10µl TEMED) και 

την πηκτή συµπύκνωσης (Stacking gel από: 6,8ml H20, 1,7 ml 30% 

Acrylamide mix, 1,25 ml 1 M Tris, 100 µl SDS, 100 ml APS και 10 µl TEMED), 

που τοποθετήθηκαν σε τζαµάκια κατάλληλης συσκευής και αφέθηκαν να 

πήξουν σε θερµοκρασία δωµατίου. Στη συνέχεια φορτώθηκαν στα αντίστοιχα 

πηγαδάκια 50µg από την προς διαχωρισµό πρωτεΐνη (που αποµονώθηκε 

όπως προαναφέρθηκε από την φυγοκέντρηση οµογενοποιήµατος ήπατος) σε 

ρυθµιστικό διάλυµα φόρτωσης (loading buffer από: 0,5gr SDS, 2,5mg EDTA, 

5mg NaN3, 1,25ml Stamm Buffer, 5 ml Glycerol, 5mg Bromophenol blue σε 

50ml H2O και 1:100µl DTT) και ακολούθησε ολονύχτια ηλεκτροφόρηση σε 

κάθετη συσκευή ηλεκτροφόρησης στα 50V σε ψυχρό θάλαµο. 
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Την επόµ ενη ηµέρα έγινε η µεταφορά (transfer) της πηκτής µε τις 

διαχωρισµένες πλέον πρωτεΐνες σε PDVF µεµβράνη (Immobilon-P, Millipore, 

Cat No. IPVH00010, Eschborn, Germany). Συνοπτικά, δηµιουργήθηκε ένα 

sandwich µε την πηκτή, τη µεµβράνη, χαρτιά Whatmann και σφουγγαράκια 

εµβαπτισµένα σ ε κατάλληλο διάλυµα (Transfer buffer: 0,24M Tris, 0,2 M 

Glycin, 0,1% SDS, 1L Methanol και 4L H2O). Τα ανωτέρω τοποθετήθηκαν σε 

αντίστοιχη συσκευή µεταφοράς (transfer) για 2 ώρες στα 450mA. 

Η µεµβράνη που πρόεκυψε βάφηκε µε Ponceau S (0.1% σε 

5%CH3COOH) και η ποσότητα που περίσσεψε αποµακρύνθηκε µε πλύσεις µε 

PBS-Tween 20. Όταν στέγνωσε, η µεµβράνη κόπηκε σε λωρίδες (strips), που 

χρησιµοποιήθηκαν για τον προσδιορισµό των anti-SLA/LP αυτοαντισωµάτων 

στα δέιγµατα των ασθενών. 

Συνοπτικά, τα strips επωάστηκαν αρχικά σε 1,5 ml 5% αποβουτυρωµένο 

γάλα για 30’ σε ήπια ανάδευση (shaker). Σ τη συνέχεια σε κάθε ένα 

προστέθηκε ο υπό εξέταση ορός του ασθενούς για 1,5 ώρα (αραίωση των 

ορών 1:100 σε 5% ηµιαποβουτυρωµένο γάλα σε PBS-Tween-20) σε 

θερµοκρασία δωµατίου. 

Μετά από τρεις διαδοχικές πλύσεις (PBS/Tween20) προστέθηκε anti-

human IgG (Sigma Aldrich, Co, LCC, St. Louis, USΑ) σε αραίωση 1:500 σε 

5% αποβουτυρωµένο γάλα σε PBS/Tween20 για 1 ώρα σε θερµοκρασία 

δωµατίου σε shaker και ακολούθησε νέο στάδιο πλύσεων. Η πρόσδεση των 

αντισωµάτων ανιχνεύτηκε µε την προσθήκη χρωµογόνου 3,3’-
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Diaminobenzidine-DAB (Sigma Aldrich, Co, LCC, St Louis, USΑ) για 20’ και η 

αντίδραση τερµατίστηκε µε την προσθήκη περίσσειας απεσταγµένου νερού. 

Η χρήση αφενός µεν πρωτεϊνών-δεικτών µε γνωστό µοριακό βάρος 

(protein ladders) και αφετέρου ορών θετικών για anti-SLA/LP επέτρεψε τη 

σύγκριση των εξεταζόµενων ο ρών για παρουσία των αντισωµάτων. Η 

ανάδειξη ζώνης- µπάντας µοριακού βάρους 50 kDa θεωρήθηκε επιβεβαιωτική 

της παρουσίας anti-SLA/LP αντισωµάτων. 

 

7.2.1.3  Προσδιορισµός των anti-Ro52 µε ELISA 

Η ανίχνευση των anti-Ro52 αντισωµάτων πραγµατοποιήθηκε µε εµπορικά 

διαθέσιµη ELISA (INOVA, Diagnostics INC, San Diego, CA, USA), που 

χρησιµοποιεί ανασυνδυασµένο αντιγόνο Ro52, σύµφωνα µε τις οδηγίες του 

κατασκευαστή. 

Παρόµοια µε το SLA/LP, ολόκληρο το ανασυνδυασµένο Ro52 είχε 

επιστρωθεί από τον κατασκευαστή σ ε πιάτα ELISA πολυστυρενίου σε 

συνθήκες που διατηρούν τις αντιγονικές του ιδιότητες. Παράλληλα 

παρέχονταν τιτλοποιηµένα δείγµατα θετικών (low και high positive) και 

αρνητικών µαρτύρων, απαραίτητα τόσο για τον ποιοτικό έλεγχο του 

πειράµατος όσο και για τον υπολογισµό των αποτελεσµάτων.  

Στο πρώτο στάδιο προστέθηκαν στα πηγαδάκια 100µl ορού  ασθενούς  

(αραίωση 1:101 σε ειδικό διαλύτη) και δείγµατα θετικών και α ρνητικών 

µαρτύρων (παρέχονται από τον κατασκευαστή έτοιµα προς χρήση), που 
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επωάστηκαν για 30’ σε θερµοκρασία δωµατίου. Έτσι, δόθηκε η  δυνατότητα 

στα anti-Ro52 αντισώµατα να συνδεθούν µε το ακινητοποιηµένο αντιγόνο. 

Ακολούθησαν πλύσεις του πιάτου και αποµάκρυνση της περίσσειας του ορού. 

Στο επόµενο στάδιο προστέθηκε σε κάθε πηγαδάκι anti-human IgG ως 

δεύτερο αντίσωµα για 30’ σε θερµοκρασία δωµατίου, το οποίο επί παρουσίας 

anti-Ro52 αντισώµατος, συνδέθηκε µε το  συµπλέγµα πλέον 

ακινητοποιηµένου αντιγόνου-αντισωµάτος. H περίσσεια του anti-human IgG 

αποµακρύνθηκε µε πλύσιµο του πιάτου. 

Ακολουθούθησε προσθήκη χρωµογόνου ΤΒΜ, επώαση 30’, διακοπή της 

αντίδρασης µε 0,344M H2SO4, µέτρηση της πυκνότητας του χρώµατος που 

αναπτύχθηκε σε κάθε πηγαδάκι (450nm µε φίλτρο αναφοράς στα 620nm). Για 

τον υπολογισµό των αποτελεσµάτων, πραγµατοποιήθηκε σύγκριση µε την 

απορρόφηση των χαµηλά θετικών µαρτύρων και αναγωγή σε U.  

 

Ως προς την ερµηνεία των αποτελεσµάτων, κάθε δείγµα ασθενούς µε τιµή 

>20 U, θεωρήθηκε θετικό για την παρουσία anti-Ro52.  
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7.2.1.4  Προσδιορισµός των anti-SLA/LP και anti-Ro52 µε 
ανοσοαποτύπωση EUROLINE 

Επιπρόσθετα, ελέγχθηκε η παρουσία των anti-SLA/LP και anti-Ro52 

αντισωµάτων µε EUROLINE-WB Autoimmune Liver Diseases Profile (Cat No. 

DL 1300-1601-5 G, Euroimmun, AG, Lubeck, Γερµανία), µια µέθοδο που 

χρησιµοποιεί κεκαθαρµένα αντιγόνα καθηλωµένα σε µεµβράνη 

νιτροκυτταρίνης και στερεωµένα παράλληλα σε λωρίδες πλαστικού. 

Συνοπτικά, οι λωρίδες επωάζονται αρχικά µε 1,5ml blocking buffer για 5’ 

και στη συνέχεια προστίθενται 1,5ml από τους ορούς των ασθενών (αραίωση 

1:50 σε διαλύτη- sample buffer του κατασκευαστή- Cat No. ZF 1120-0530-02) 

για 30’ σε θερµοκρασία δωµατίου. Επί παρουσίας αντισωµάτων στον υπό 

εξέταση ορό, αυτά συνδέονται µε τα ακινητοποιηµένα αντιγόνα.  

Ακολουθούν 3 κύκλοι έκπλυσης και στη συνέχεια προσθήκη αντι-

ανθρώπινου IgG αντισώµατος σηµασµένου µε αλκαλική φωσφατάση (ZD 

1129-0101 G) και νέα επώαση διάρκειας 30’ σε θερµοκρασία δωµατίου, µε 

σκοπό να επιτραπεί η σύνδεση του αντισώµατος µε το σύµπλεγµα 

αντισώµατος- ακινητοποιηµένου αντιγόνου. Στη συνέχεια προστίθεται για 10’ 

χρωµογόνο (TBM), διακόπτεται η αντίδραση µε προσθήκη απεσταγµένου 

νερού, αποµακρύνεται η ποσότητα υγρού από τις λωρίδες και αξιολογούνται 

τα αποτελέσµατα.  

Η ανάδειξη ζώνης-µπάντας (σε συµφωνία και µε την παρουσία θετικού 

µάρτυρα) θεωρήθηκε επιβεβαιωτική της παρουσίας του αυτοαντισώµατος. 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/04/2024 05:24:03 EEST - 18.225.98.223



156 

 

7.2.1.5  Καθορισµός άλλων αυτοαντισωµάτων 

Η παρουσία ΑΝΑ, AMA, SMA, PCA, anti-LKM1 και anti-LC1 ελέγχθηκε µε 

έµµεσο ανοσοφθορισµό (IIF) σε in house φρέσκες καταψυγµένες ιστικές τοµές 

νεφρού, στοµάχου και ήπατος αρουραίου (Whistar rat), σύµφωνα και µε τις 

οδηγίες της IAHG (201). 

Τα προαναφερθέντα όργανα αφαιρέθηκαν από τους επίµυς, 

παρασκευάστηκαν σε κρυοτόµο (Leica  CM1850) τοµές πάχους 7mm και 

τοποθετήθηκαν σε αντικειµενοφόρο πλάκα. Οι τοµές στα πλακίδια 

καταχύψθηκαν στους -20oC έως τη διεξαγωγή των πειραµάτων και για 

χρονικό διάστηµα που δεν ξεπερνούσε τις έξι εβδοµάδες. 

Στο πρώτο βήµα, 200 µl ορού των θετικών και αρνητικών µαρτύρων και 

των υπό εξέταση ασθενών τοποθετήθηκαν σε διαδοχικές αραίωσεις 1:20, 

1:40, 1:80, 1:160 και 1:320 σε ρυθµιστικό διάλυµα φωσφορικών (PBS 

0,15mol/L, pH 7,4) στα πλακίδια µε τις αντίστοιχες τοµές. Ακολούθησε 

επώαση 45’ στο σκοτάδι, σε συνθήκες επαρκούς υγρασίας και σε 

θερµοκρασία δωµατίου και κατόπιν πλύσεις µε PBS (200µl x 3) προς 

αποµάκρυνση της περίσσειας του ορού. 

Στη συνέχεια προστέθηκαν στα πλακίδια 150 µl αντι-oρού (IgG, IgA, IgM, 

κ και λ άλυσοι) συζευγµένα µε φλουοροσκεΐνη (FITC F0200, Dako Denmark, 

A/S, Denmark). Η διάρκεια της νέας επώασης ήταν 45’ και έγινε εκ νέου στο 

σκοτάδι και σε συνθήκες επαρκούς υγρασίας. Η σύνδεση των 

αυτοαντισωµάτων µε τον αντιορό το ύς προσέδωσε τη χαρακτηριστική 

πράσινη απόχρωση του φθορισµού, στην εξέταση σε ειδικό µικροσκόπιο 
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ανοσοφθορισµού (Zeiss Axiolab). Τίτλοι αντισωµάτων >1:40 θεωρήθηκαν 

θετικοί. 

Η παρουσία των anti-LKM1 και anti-LC1 ελέγχθηκε επιπλέον µε in house 

ανοσοαποτύπωση χρησιµοποιώντας κατάλληλα αντιγόνα που 

αποµονώθηκαν από οµογενοποίηµα ήπατος αρουραίου (Whistar rats). Για 

την ανίχνευση του anti-LC1 χρησιµοποιήθηκε το κυτοσολικό κλάµα που 

ελήφθη από τη φυγοκέντρηση (παρόµοια µε τα προαναφερθέντα για το anti-

SLA/LP). Στην ανίχνευση των anti-LKM χρησιµοποιήθηκε το µικροσωµιακό 

κλάσµα (προϊόν του ιζήµατος στην προαναφερθείσα φυγοκέντρηση).  

Σηµειώνεται, ωστόσο, ότι στην περίπτωση των anti-LC1 χρησιµοποιήθηκε 

η θετική µπάντα αντιστοιχούσε στα 60 kDa, ενώ η θετική µπάντα για τα anti-

LKM1 προσδιορίστηκε στα 50 kDa και για τα anti-LKM3 στα 55 kDa 

 

7.2.2 Χαρτογράφηση των επιτόπων του Ro52 

Ο έλεγχος των αντιγονικών π εριοχών της πρωτεϊνης Ro52 

πραγµατοποιήθηκε σε εικοσι έξι συνολικά ασθενείς µε ΑΗ  µε ELISA. Οι 14 

από αυτούς ήταν anti-SLA/LP(+)/anti-Ro52(+) και οι υπόλοιποι 12 ήταν anti-

SLA/LP(-)anti-Ro52(+). Ελέγχθηκαν ακόµη 12 ασθενείς µε επιβεβαιωµένο 

πρωτοπαθές SS και γνωστή αντιδραστικότητα έναντι του Ro52 καθώς επίσης 

25 υγιείς µάρτυρες.  
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7.2.2.1  Πεπτίδια 

Για τη χαρτογράφηση των επιτόπων χρησιµοποιήθηκαν συνθετικά 

πεπτίδια που κάλυπταν όλο το µήκος της πρωτεϊνης Ro52 σε ELISA, δηλαδή 

τα αµινοξέα (αα) 1-475. Πιο συγκεκριµένα, κατασκευάστηκαν 78 πεπτίδια 

µήκους 18 αα (18-µερή), µέσω της τεχνολογίας f-moc (Mimotopes, Australia 

Pty, Ltd).  Τα πεπτίδια περιλάµβαναν ολόκληρη την αλληλουχία του 

ανασυνδυασµένου Ro52 και ήταν αλληλοεπικαλυπτόµενα µε επικάλυψη 

(overlap) 12αα και διαφορά (offset) 6αα, όπως φαίνεται και σχηµατικά (εικόνα 

16). 

Η καθαρότητα των πεπτιδίων προσδιορίστηκε από τον κατασκευαστή µε 

υψηλής απόδοσης χρωµατογραφία υγρής φάσης (HPLC) και ήταν >90%. Τα 

πεπτίδια αρχικά βρισκόταν σε µορφή σκόνης και πριν τη χρησιµοποίησή τους 

διαλυτοποιήθηκαν σε διάλυµα 40% acetonitrile (C2H3N), ενώ µέχρι τη 

διεξαγωγή των πειραµάτων αποθηκεύθηκαν στους -20oC.  
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Εικόνα 16. Περιγραφή της αλληλουχίας των αµινοξέων στα πεπτίδια και ανάδειξη 

της εικόνας αλληλοεπικάλυψης αυτών. 
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7.2.2.2  Πρωτόκολλο χαρτογράφησης των επιτόπων του 
Ro52 µε τη χρήση συνθετικών πεπτιδίων. 

Προκαταρκτικά πειράµατα µε τροποποίηση των διαφόρων επιµέρους 

παραµέτρων (θερµοκρασία, συγκέντρωση των πεπτιδίων, συγκέντρωση των 

αντιδραστηρίων, ορών και αντι-ορών, καθώς και των χρόνων επώασης) 

πραγµατοποιήθηκαν, ώστε να διαπιστωθούν οι βέλτιστες συνθήκες, να 

επιβεβαιωθεί η επαναληψιµότητα και να προτυποποιηθεί η µέθοδος. 

Προέκυψε λοιπόν το ακόλουθο πρωτόκολλο (εικόνα 17). 

Στο αρχικό στάδιο πραγµατοποιήθηκε επίστρωση όλων των πεπτιδίων σε 

πιάτα ELISA πολυστυρενίου 96 θέσεων (MicroWell™ 96-well plate, Nunc®, 

Denmark). Πιο συγκεκριµένα, σε κάθε πηγαδάκι τοποθετήθηκαν 150µl 

πεπτιδίου σε συγκέντρωση 10µg/ml σε PBS που περιείχε 0,1% βόειο 

αλβουµίνη–Bovine Serum Albumin (BSA) και 0,1% αζίδιο του νατρίου (NaN3) 

και ακολούθησε επώαση διάρκειας 1,5h στους 37oC. Η περίσσεια του 

πεπτιδίου αποµακρύνθηκε µέσω µιας σειράς 3 διαδοχικών κύκλων έκπλυσης 

µε PBS/Tween 20.  

Στη συνέχεια και προκειµένου να αποφευχθεί η µη ειδική δέσµευση, 

προστέθηκαν σε κάθε πηγαδάκι 150µl 2% BSA σε PBS για 1h σε 

θερµοκρασία δωµατίου (blocking step). Ακολούθησαν 3 κύκλοι έκπλυσης µε 

PBS/Tween 20. 

Σε ένα τρίτο βήµα προστέθηκαν 100µl από τους προς εξέταση ορούς, σε 

συγκέντρωση 1:200 σε 2% BSA/PBS. Η επώαση των ορών διήρκησε 1,5 ώρα 
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και πραγµατοποιήθηκε σε θερµοκρασία δωµατίου. Η περίσσεια ορού 

αποµακρύνθηκε εκ νέου µε 3 κύκλους έκπλυσης (PBS/Tween 20). 

Ακολούθως προστέθηκε ως δεύτερο αντίσωµα anti-human IgG 

horseradish peroxidase (Sigma-Aldrich, Co, LCC, St Louis, USΑ) σε αραίωση 

1:1000 σε 2%BSA/PBS για 45’, ενώ νέες πλύσεις του πιάτου αποµάκρυναν 

πιθανή περίσσεια.  

Στο επόµενο στάδιο, πραγµατοποιήθηκε προσθήκη 100 µl χρωµογόνου, 

o-Phenylenediamine dihydrochloride (OPD- Cat No. P1526, Sigma Aldrich, 

Co, LCC, St Louis, USΑ) παρουσία Η2Ο2 για 20’, ενώ η αντίδραση διεκόπη µε 

προσθήκη 3M Η2SO4.  

Τέλος, η ανάγνωση των αποτελεσµάτων-απορροφήσεων έγινε µε 

φωτοµέτρηση στα 492 nm µε φίλτρο αναφοράς τα 630nm (Dynex 

Technologies, Opsys MR Microplate Reader). 
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Εικόνα 17: Σχηµατική περιγραφή των βηµάτων του πρωτοκόλλου της ELISA που 

χρησιµοποιήθηκε για την ανάδειξη των αντιγονικών επιτόπων. Σηµειώνεται ότι 

µεταξύ των διαδοχικών βηµάτων µεσολαβούσαν 3 κύκλοι έκπλυσης µε PBS/Tween 

20. 

 

 

Επίστρωση)150μl)των)πεπτιδίων)σε)συγκέντρωση)10μgr/ml))
και)επώαση)στους)37oC)για)1,5)h)

Προσθήκη)150μl)2%)BSA/PBS)
(blocking)step))

Προσθήκη)100)μl)του)προς)εξέταση)ορού)

Προσθήκη)100)μl)an\]human)IgG)

Προσθήκη)χρωμογόνου)
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7.2.2.3  Αξιολόγηση των αποτελεσµάτων 

Η παρουσία και η αντιδραστικότητα των πεπτιδίων επιβεβαιώθηκε µε τη 

χρήση πολυκλωνικού αντισώµατος έναντι ορισµένης αλληλουχίας του Ro52 

(αα 384-398, CHEMICON International, INC). 

Με βάση το σχετικά µικρό µέγεθος των πεπτιδίων, την υψηλή καθαρότητά 

τους και τη γνώση των φυσικοχηµικών τους ιδιοτήτων, η πιθανότητα να είναι 

κολλώδη (sticky peptides) και συνεπώς να προκαλούν µη ειδική δέσµευση 

θεωρήθηκε αποµακρυσµένη. Μια σειρά διαδοχικών πειραµάτων µε τη χρήση 

µόνο των διαλυµάτων µετά την επίστρωση των πεπτιδίων απέκλεισε το 

παραπάνω ενδεχόµενο. 

Σε κάθε πιάτο ELISA χρησιµοποιούνταν ένα κενό πηγαδάκι (Blank) όπου 

τοποθετούνταν µόνο τα διαλύµατα και η απορρόφηση του οποίου 

αφαιρούνταν από αυτή που διαπιστωνόταν για κάθε πεπτίδιο (Blank 

substraction).  

Προκεµένου να ελεγχθεί η επαναληψιµότητα και αναπαραγωγιµότητα της 

µεθόδου, τα πειράµατα πραγµατοποιήθηκαν τρεις φορές για κάθε ασθενή και 

για το σύνολο των πεπτιδίων, χωρίς αξιοσηµείωτες µεταβολές των 

αποτελεσµάτων. Για τους δε τελικούς υπολογισµούς επιλέχθηκε ο µέσος όρος 

των απορροφήσεων των τριών πειραµάτων. 

Επιπλέον, ελέγχθηκαν οι οροί 25 υγιών-µαρτύρων, µε βάση τους οποίους, 

υπολογίστηκαν για κάθε ένα πεπτίδιο χωριστά ο µέσος όρος (mean) της 

απορρόφησής του καθώς και η σταθερά απόκλιση (standard deviation-SD). 
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Έτσι, η µέση τιµή της απορρόφησης των υγιών-µαρτύρων συν δύο 

σταθερές αποκλίσεις (mean + 2SD) για το κάθε ένα από τα 78 πεπτίδια 

χρησιµοποιήθηκε ως κριτήριο θετικότητας εκάστου πεπτιδίου.  

 

 

7.3 Στατιστική επεξεργασία 

Τα αποτελέσµατα εκφράζονται ως µέση τιµή ± σταθερά απόκλιση ή ως 

διάµεση τιµή και εύρος αναλόγως αν πρόκειται για κανονική ή µη κατανοµή 

αντίστοιχα. Η ανάλυση των δεδοµένων έγινε µε τα στατιστικά προγράµµατα 

SPSS® Statistics (IBM®, Version 20) και Prism 6 (GraphPad Software, Inc.). 

Χρησιµοποιήθηκαν οι στατιστικές δοκιµασίες Mann-Whitney U-test, t-test, χ2 

(two by two µε διόρθωση κατά Yate’s), Fisher’s exact test, Likelihood χ2 test, 

Kruskal-Wallis και ANOVA. Οι καµπύλες Kaplan-Meier για την αθροιστική 

επιβίωση και οι τιµές σηµαντικότητας (p-values) υπολογίστηκαν κατά Breslow. 

Τα διαστήµατα αξιοπιστίας 95% υπολογίστηκαν κατά Wilson και µε διόρθωση 

ως προς τη συνέχεια. Στατιστικά σηµαντικές θεωρήθηκαν τιµές διπλής ουράς 

p<0,05. 

 

 

απορρόφηση θετικού πεπτιδίου ≥ µέση τιµή απορρόφησης 
των υγιών µαρτύρων + 2 SD 
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8 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

8.1 Αντιδραστικότητα έναντι του SLA/LP. 

Οι 23 από τους 129 ασθενείς µε ΑΗ  (18%, 95% CI:11-25%) ήταν θετικοί 

για την παρουσία anti-SLA/LP αντισωµάτων µε τη µέθοδο ELISA, ενώ οι 

υπόλοιποι 106 ασθενείς (82%, 95% CI:75-88%) ήταν αρνητικοί για το 

συγκεκριµένο αυτοαντίσωµα (εικόνα 18). H αναλογία anti-SLA/LP(+) προς 

τους anti-SLA/LP(-) ασθενείς ήταν περίπου 1:4,6. 

Η παρουσία των anti-SLA/LP επιβεβαιώθηκε µε τη χρήση τόσο in house 

ανοσοαποτύπωσης (WB) όσο και µε τη µέθοδο Euroline. Πιο συγκεκριµένα, 

21/23 ασθενείς ήταν θετικοί µε WB και 19/23 θετικοί µε τη µέθοδο Euroline. 

 

 

Εικόνα 18. Αντιδραστικότητα έναντι SLA/LP στην ELISA  
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8.2 Κλινική σηµασία των anti-SLA/LP αυτοαντισωµάτων. 

Η κλινική σηµασία των anti-SLA/LP ελέγχθηκε συγκρίνοντας τα επιµέρους 

χαρακτηριστικά των ασθενών που ήταν θετικοί στην ELISA και αυτών που 

ήταν αρνητικοί. Συγκρίθηκαν λοιπόν δεδοµένα κατά την εµφάνιση της νόσου, 

κλινικά, ορολογικά και ιστολογικά στοιχεία, η ανταπόκριση στην 

ανοσοκατασταλτική αγωγή καθώς επίσης η τελική έκβαση και η επιβίωση των 

ασθενών (πίνακας 13). 

 

8.2.1 Δηµογραφικά, κλινικά, ορολογικά και ιστολογικά 
χαρακτηριστικά των anti-SLA/LP(+) και anti-SLA/LP(-) 
ασθενών 

Από τη σύγκριση των επιµέρους χαρακτηριστικών των δύο οµάδων που 

προέκυψαν, φάνηκε ότι οι anti-SLA/LP(+) και οι anti-SLA/LP(-) ασθενείς δε 

διέφεραν σηµαντικά ως προς το φύλο (θήλεα/άρρενες: 20/3 και 74/32 

αντίστοιχα), την ηλικία έναρξης της νόσου (43±17 έναντι 50±16 έτη) ή τη 

διάρκεια της νόσου (95±90,5 µήνες έναντι 98±67,4). Επιπλέον, η συνολική 

διάρκεια της παρακολούθησης ήταν παρόµοια για τις δύο οµάδες ασθενών 

(47±39 µήνες και 64±43 αντίστοιχα) (πίνακας 13). 

Όσον αφορά τη συνύπαρξη άλλων αυτοάνοσων νόσων, που είναι συχνή 

στην ΑΗ, διαπιστώθηκε η παρουσία αυτών σε 7 anti-SLA/LP(+) και 32 δύο 

anti-SLA/LP(-) ασθενείς (30% και 31% αυτών αντίστοιχα, p>0,05). 

Αναλυτικότερα, 4 από τους anti-SLA/LP(+) ασθενείς εµφάνιζαν θυροειδίτιδα 

Hashimoto, 2 αναιµία Biermer και ένας πολλαπλή σκλήρυνση (εικόνα 19). 
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Αντίστοιχα, στην οµάδα των anti-SLA/LP(-) καταγράφηκαν 8 ασθενείς µε 

θυροειδίτιδα Hashimoto, 6 µε αναιµία Biermer, 3 µε πολλαπλή σκλήρυνση, 5 

µε ψωρίαση , 2 µε κοιλιοκάκη, λεύκη, σκληρόδερµα και ελκώδη κολίτιδα και 

από ένας µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα και νόσο Grave’s. Σηµειώνεται ότι 

ασθενείς µε συνύπαρξη συνδρόµου Sicca ή SS είχαν αποκλειστεί εξαρχής 

από τη µελέτη. 

 

 

Εικόνα 19: Παρουσία συνυπάρχουσας αυτοάνοσης διαταραχής σε ασθενείς µε ΑΗ 

αναλόγως της παρουσίας anti-SLA/LP. 

 

  

0	 1	 2	 3	 4	 5	 6	 7	 8	

Θυρεοειδίτιδα Hashimoto 

Αναιµία Biermer 

Πολλαπλή σκλήρυνση 

Ψωρίαση 

Κοιλιοκάκη 

Λέυκη 

Σκληρόδερµα 

Ελκώδης κολίτιδα 

Ρευµατοειδής αρθρίτιδα 

Νόσος Grave's 

anti-SLA/LP(-) 
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Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/04/2024 05:24:03 EEST - 18.225.98.223



168 

 

Πίνακας 13. Χαρακτηριστικά, ανταπόκριση στη θεραπεία και έκβαση των  
anti-SLA/LP (+) και anti-SLA/LP (-) ασθενών. 

 anti- 

SLA/LP(+) 

n=23 

anti- 

SLA/LP(-) 

n=106 

 

p- 

value 

Φύλο (θήλυ/άρρεν) 20/3 74/32 ns 

Ηλικία  43±17 50±16 ns 

Τρόπος εισβολής της νόσου 

(οξεία ικτερική/ ύπουλη) 

 

5/18 

 

27/79 

 

ns 

Διάρκεια της νόσου (µήνες) 95 ± 90,5 98 ± 67,4 ns 

Χρόνος έως τη διάγνωση (µήνες) 10 
(0-240) 

14 
(0-216) 

ns 

Συµπτώµατα κατά τη διάγνωση (ναι/όχι) 11/12 67/39 ns 

Συνύπαρξη αυτοάνοσων νοσηµάτων (ναι/όχι) 7/16 32/74 ns 

Κίρρωση κατά τη διάγνωση 7/16 33/73 ns 

Διάρκεια παρακολούθησης (µήνες) 47±39 64±43 ns 

AST (U/L) 68 
(35-1000) 

142 
(16-4150) 

ns 

ALT(U/L) 106 
(31-561) 

186 
 (9-3500) 

ns 

IgG (mg/dl) 1890 
(1240-6327) 

1822 
 (901-6410) 

     ns 

σφαιρίνες (g/dl) 4,1 
(2,9-6,1) 

3,8 
(2,2-7,3) 

ns 

Χολευθρίνη (mg/dl) 0,72 
(0,4-1,9) 

0,95  
(0,21-12,5) 

ns 

γ GT (U/L) 38 
(15-613) 

58 
(10-618) 

ns 

ALP (U/L) 78 
 (39-173) 

98 
 (25-223) 

 
ns 

Βιοψία προ έναρξης θεραπείας  

• φλεγµονή (ελάχιστη ή ήπια/ 
µέτρια ή σοβαρή) 
• ίνωση (ήπια ή µέτρια/ σοβαρή ή 
κίρρωση) 

(n=18) 

10/8 

4/14 

(n=89) 

55/34 

32/57 

 

 

ns 

ns 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/04/2024 05:24:03 EEST - 18.225.98.223



169 

 

Αγωγή (ναι/όχι) 21/2 87/19 ns 

Παρουσία αυτοαντισωµάτων (ναι/όχι) 

ΑΝΑ 

SMA 

LKM 

 

16/7 

23/0 

0/23 

 

77/29 

106/0 

7/99 

 

ns 

ns 

ns 

Παρουσία HLA (ναι/όχι)  

A2B8DR3   

DR3  

DR4  

DR7  

DR11 

DR13  

(n=14) 

0/14 

5/9 

1/13 

0/14 

6/8 

4/10 

(n=75) 

10/65 

30/45 

11/64 

7/68 

27/48 

16/59 

 

ns 

ns 

ns 

ns 

ns 

ns 

Ανταπόκριση στη θεραπεία  

Πλήρης 

Μερική 

Ανταπόκριση µε υποτροπές 

Μη ανταπόκριση 

(n=21) 

11/21 

2/21 

8/21 

0/21 

(n=87) 

44/87 

13/87 

30/87 

0/87 

 

ns 

ns 

ns 

ns 

Διατήρηση της ύφεσης µετά τη διακοπή της 
θεραπείας (ναι/όχι) 

(n=3) 

1/2 

(n=19) 

12/7 

 

ns 

Βελτίωση του σταδίου της βιοψίας ήπατος µετά 
τη θεραπεία (ναι/όχι)  

(n=2) 

0/2 

(n=22) 

7/16 

 

ns 

Μεταµόσχευση ήπατος (ναι/όχι) 0/23 1/105 ns 

Θάνατος οφειλόµενος σε ηπατικά αίτια (ναι/όχι) 1/22 13/93 ns 

ns: µη στατιστικά σηµαντικό 
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Ακόµη, όταν οι anti-SLA/LP(+) και anti-SLA/LP(-) συγκρίθηκαν ως προς τα 

συµπτώµατά τους κατά τη διάγνωση της ΑΗ, τον τρόπο εισβολής της νόσου, 

την ιστολογική εικόνα και την παρουσία κίρρωσης κατά την διάγνωση δεν 

διαπιστώθηκαν διαφορές σε επίπεδο στατιστικής σηµαντικότητας. 

 

8.2.2 Ανταπόκριση στη θεραπεία των anti-SLA/LP(+) και anti-
SLA/LP(-) ασθενών 

Τα ποσοστά αρχικής ανταπόκρισης στην ανοσοκατασταλτική αγωγή ήταν 

εξαιρετικά υψηλά τόσο στους anti-SLA/LP(+) όσο και στους anti-SLA/LP(-) 

ασθενείς. Αρχική πλήρη ανταπόκριση (CR) εµφάνισαν 19/21 anti-

SLA/LP(+) ασθενείς που έλαβαν αγωγή (90%, 95% CI:68-98%). Παρόµοια 

74/87 των anti-SLA/LP(-) ασθενών (85%, 95% CI:75-91) ανταποκρίθηκαν 

αρχικά στην ανοσοκατασταλτική αγωγή. 

Επιπλέον, κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης, δεν παρατηρήθηκαν 

στατιστικά σηµαντικές διαφορές ανάµεσα στους αnti-SLA/LP(+) και anti-

SLA/LP(-) α σθενείς στην επίτευξη πλήρους ύφεσης (CR) ή µερικής 

ανταπόκρισης (PR) ή ανταπόκρισης µε υποτροπές (RR) (εικόνα 20). Όσον 

αφορά στη διακοπή της κορτιζόνης, ήταν εφικτή σε 11/21 anti-SLA/LP(+) 

ασθενείς (52,4%, 95% CI: 30-73%). Από τους 11 αυτούς ασθενείς, οι 5 

(45,5%, 95% CI:18-75%) ήταν δυνατό να αποδεσµευτούν από την κορτιζόνη 

µονίµως. 
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Εικόνα 20. Ανταπόκριση στην αγωγή των anti-SLA/LP(+) και anti-SLA/LP(-) κατά 

τη διάρκεια της παρακολούθησης. 

 

Τα αντίστοιχα αποτελέσµατα διακοπής της κορτιζόνης στους anti-

SLA/LP(-) ασθενείς ήταν 60/87 (69%, 95% CI:58-78%), εκ των οποίων οι 30 

(50%, 95% CI:37-63%), ήταν δυνατό να παραµείνουν µόνιµα χωρίς κορτιζόνη 

(p>0,05). Η διάµεση διάρκεια θεραπείας µε κορτιζόνη ήταν 8 µήνες, για τους 

anti-SLA/LP(+) ασθενείς (95% CI 5-11), ενώ για τους anti-SLA/LP(-) οι 11 

µήνες (95% CI:9-12,8, p>0.05- Εικόνα 21). 
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Εικόνα 21. Καµπύλη Kaplan Meier των anti-SLA/LP(+) και anti-SLA/LP(-) 

ασθενών µετά τη διακοπή της κορτιζόνης. 

 

Κατά την επεξεργασία των αποτελεσµάτων και τη συγγραφή της µελέτης, 

22 ασθενείς συνολικά είχαν διακόψει την ανοσοκατασταλτική αγωγή. Εξ 

αυτών οι 3 ήταν anti-SLA/LP(+) και οι υπόλοιποι 19 αρνητικοί, µε διάµεση 

διάρκεια θεραπείας 68  µήνες (16-96) για τους anti-SLA/LP(+) και 55,5 µήνες 

(12-101) για τους anti-SLA/LP(-), ενώ ο διάµεσος χρόνος της 

παρακολούθησης εκτός ανοσοκαταστολής ήταν 10 (3-96) και 12 (2-108) 

µήνες αντίστοιχα (p>0,05 και στις δύο περιπτώσεις). Σηµειώνεται ότι δ εν 

καταγράφηκαν στατιστικά σηµαντικές διαφορές όσον αφορά στη διατήρηση 
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της πλήρους ύφεσης µεταξύ των δύο εξεταζόµενων οµάδων, µετά τη διακοπή 

της αγωγής (υποτροπή σε 2 anti-SLA/LP(+) και 7 anti-SLA/LP(-) ασθενείς, 

p>0.05). 

 

8.2.3 Έκβαση των anti-SLA/LP(+) και anti-SLA/LP(-) ασθενών 

Η 10ετής επιβίωσης µεταξύ anti-SLA/LP(+) και anti-SLA/LP(-) ασθενών 

δεν διέφερε σηµαντικά. Η διάµεση διάρκεια της νόσου ήταν 58 µήνες (95% 

CI:40,7-70,5) για τους anti-SLA/LP(+) έναντι 96 (95% CI:75-118) στους anti-

SLA/LP(-) ασθενείς (p>0,05, εικόνα 22). 

 

Εικόνα 22. Καµπύλη Kaplan-Meier για την αθροιστική επιβίωση των anti-

SLA/LP(+) και anti-SLA/LP(-) ασθενών.   
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8.3 Αντιδραστικότητα έναντι του Ro52 

Από τον έλεγχο των ασθενών για την παρουσία anti-Ro52  αντισωµάτων  

µε τη µέθοδο ELISA, προέκυψαν συνολικά 49/129 θετικοί ασθενείς (38%, 

95% CI: 30-47%) και 80/129 αρνητικοί (62%, 95% CI: 55-69%, εικόνα 23). Οι 

ίδιοι ασθενείς ήταν επίσης θετικοί, όταν η παρουσία του anti-Ro52 ελέγχθηκε 

µε τη µέθοδο Euroline.  

 

Εικόνα 23. Αντιδραστικότητα έναντι anti-Ro52 

 

8.4 Κλινική σηµασία των anti-Ro52 αυτοαντισωµάτων 

Παρόµοια µε τα ανωτέρω, ελέγχθηκε η κλινική σηµασία των anti-Ro52 

αυτοαντισωµάτων, συγκρίνοντας τα χαρακτηριστικά των ασθενών κα τά την 

εµφάνιση της νόσου, κλινικά, ορολογικά και ιστολογικά στοιχεία, την 

ανταπόκριση στην ανοσοκατασταλτική αγωγή καθώς επίσης την τελική 

έκβαση και η επιβίωση των ασθενών (πίνακας 14). 
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8.4.1 Δηµογραφικά, κλινικά, ορολογικά και ιστολογικά 
χαρακτηριστικά των anti-Ro52(+) και anti-Ro52(-) ασθενών 

Η σύγκριση των επιµέρους χαρακτηριστικών µεταξύ των anti-Ro52(+) και 

των anti-Ro52(-) ασθενών δεν ανέδειξε σηµαντικές διαφορές ως προς το 

φύλο (θήλεα/άρρενες: 36/13 και 58/22 αντίστοιχα, p>0,05) ή  την ηλικία 

έναρξης τη ς νόσου (43±17 έναντι 50±16 έτη, p>0,05). Τόσο η διάρκεια της 

νόσου (98,7±68,97 µήνες έναντι 97,3±73,8) όσο και η  συνολική διάρκεια της 

παρακολούθησης (47±39 και 64±43 µήνες αντίστοιχα) ήταν συγκρίσιµες για 

τις δύο οµάδες ασθενών (p>0,05 και στις δύο περιπτώσεις).  

Η συνύπαρξη άλλης αυτοάνοσης διαταραχής ήταν εξίσου συχνή µεταξύ 

των anti-Ro52(+) και anti-Ro52(-), αφού διαπιστώθηκε αντίστοιχα σε 15/49 

(30,6%) και 24/80 (30%, p>0,05) ασθενείς (εικόνα 24).  

Επιπλέον, τα συµπτώµατά τους κατά τη διάγνωση της ΑΗ, ο τρόπος της 

εισβολής της νόσου, η ιστολογική εικόνα και η παρουσία κίρρωσης κατά την 

διάγνωση δεν διέφεραν σηµαντικά µεταξύ των anti-Ro52(+)ασθενών και των 

anti-Ro52(-)(πίνακας 14).  
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Εικόνα 24: Παρουσία συνυπάρχουσας αυτοάνοσης διαταραχής σε ασθενείς µε 

ΑΗ αναλόγως της παρουσίας anti-Ro52. 

 

Ωστόσο, διαπιστώθηκε ότι οι anti-Ro52(-) ασθενείς είχαν συχνότερα τον 

απλότυπο HLA-DR3 σε σχέση µε τους anti-Ro52 (+) ασθενείς (OR: 1,54; 95% 

CI:1,1-2,1, p=0,026) και χαµηλότερες τιµές IgG (1953±859 mg/dl έναντι 

2303±1009 mg/dl, p=0,028). 
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Πίνακας 14. Χαρακτηριστικά, ανταπόκριση στη θεραπεία και 
έκβαση των  anti-Ro52 (+) και anti-Ro52(-) ασθενών. 

 anti- 

Ro52 (+) 

n=49 

anti- 

Ro52 (-) 

n=80 

 

p- 

value 

Φύλο (θήλυ/άρρεν) 36/13 58/22 ns 

Ηλικία  50  

(12-73) 

50 

(6-76) 

 

ns 

Τρόπος εισβολής της νόσου 

(οξεία ικτερική/ ύπουλη) 
 

10/39 

 

22/58 

 

ns 

Διάρκεια της νόσου (µήνες) 98,7±68,97 97,3±73,8 ns 

Χρόνος έως τη διάγνωση (µήνες) 10 

(0-240) 

15 

(0-240) 

ns 

Συµπτώµατα κατά τη διάγνωση (ναι/όχι) 29/20 49/31 ns 

Συνύπαρξη αυτοάνοσων νοσηµάτων (ναι/όχι) 15/34 24/56 ns 

Κίρρωση κατά τη διάγνωση 14/35 26/54 ns 
Διάρκεια παρακολούθησης (µήνες) 57  

(6-142) 
45  

(6-148) 
 

ns 
AST (U/L) 108  

(27-2252) 
145  

(16-4150) 
ns 

ALT(U/L) 144  
(22-2681) 

206 
 (9-3500) 

ns 

IgG (mg/dl) 2040  
(1190-6327) 

1780 
 (901-6410) 

 
p=0,028 

σφαιρίνες (g/dl) 4,26  
(2,2-7,3) 

3,6  
(3-5,3) 

ns 

Χολευθρίνη (mg/dl) 1,2  
(0,5-12) 

0,95  
(0,21-3,3) 

ns 

γ GT (U/L) 58  
(24-160) 

75  
(10-643) 

ns 

ALP (U/L) 104 
 (25-173) 

122 
 (72-223) 

 
ns 

Βιοψία προ έναρξης θεραπείας  

• φλεγµονή (ελάχιστη ή ήπια/ 
µέτρια ή σοβαρή) 
• ίνωση (ήπια ή µέτρια/ σοβαρή ή 
κίρρωση) 

(n=41) 

13/28 

25/16 

(n=66) 

23/43 

40/26 

 

 

ns 

ns 

Αγωγή (ναι/όχι) 40/9 68/12 ns 

Παρουσία αυτοαντισωµάτων (ναι/όχι)    
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ΑΝΑ 
SMA 
LKM 

40/9 

49/0 

1/48 

53/27 

80/0 

6/74 

ns 

ns 

ns 

Παρουσία HLA (ναι/όχι)  

A2B8DR3   
DR3  
DR4  
DR7  
DR11 
DR13  

(n=37) 

2/35 

9/28 
7/30 

3/34 

12/25 

11/26 

(n=52) 

8/44 

26/26 
5/47 

4/48 

21/31 

9/43 

 

ns 

p=0,026 
ns 

ns 

ns 

ns 

Ανταπόκριση στη θεραπεία 

Πλήρης 
Μερική 
Ανταπόκριση µε υποτροπές 
Μη ανταπόκριση 

(n=40) 

24/40 

4/40 

12/40 

0/40 

(n=68) 

31/68 

10/68 

26/68 

0/68 

 

ns 

ns 

ns 

ns 

Διατήρηση της ύφεσης µετά τη διακοπή της 
θεραπείας (ναι/όχι) 

(n=10) 

5/5 

(n=12) 

8/4 

 

ns 

Βελτίωση του σταδίου της βιοψίας ήπατος µετά 
τη θεραπεία (ναι/όχι)  

(n=10) 

3/7 

(n=12) 

4/10 

 

ns 

Μεταµόσχευση ήπατος (ναι/όχι) 0/49 1/79 ns 

Θάνατος οφειλόµενος σε ηπατικά αίτια (ναι/όχι) 1/22 13/93 ns 
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8.4.2 Ανταπόκριση στη θεραπεία των anti-Ro52(+) και anti-
Ro52(-) ασθενών 

Ως προς την ανταπόκριση στην ανοσοκατασταλτική αγωγή, αρχική 

πλήρη ανταπόκριση (CR) είχαν 36 από τους 40 (90%, 95% CI: 80-99%) 

anti-Ro52(+) ασθενείς και 57 από τους 68 (84%, 95% CI: 75-93) anti-Ro52(-

)που έλαβαν αγωγή (p>0,05). 

Kατά τη διάρκεια της παρακολούθησης, δεν παρατηρήθηκαν 

σηµαντικές διαφορές ανάµεσα σε αυτούς που πέτυχαν πλήρη ύφεση (CR) και 

αυτούς µε µερική ανταπόκριση (PR) ή ανταπόκριση µε υποτροπή (RR) 

αναλόγως της αντιδραστικότητάς τους έναντι του Ro52 (εικόνα 25).  

 

Εικόνα 25. Ανταπόκριση στην αγωγή των anti-Ro52(+) και anti-Ro52(-) ασθενών 

κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης. 
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Διακοπή της κορτιζόνης, επιτεύχθηκε σε 26/40 anti-Ro52(+) ασθενείς 

(62,5%, 95% CI: 47-78%), εκ των οποίων οι 17 (42,5%, 95% CI: 27-58%) 

ήταν δυνατό να αποδεσµευτούν από την κορτιζόνη µόνιµα. Τα αντίστοιχα 

αποτελέσµατα της διακοπής της κορτιζόνης στους anti-Ro52(-) ασθενείς ήταν 

45/68 (66%, 95% CI: 55-77%), µε τους 31 εξ αυτών (45,5%, 95% CI: 34-57%) 

να παραµένουν χωρίς κορτιζόνη µονίµως (p>0.05 και στις δύο περιπτώσεις). 

Η διάµεση διάρκεια θεραπείας πριν τη διακοπή της κορτιζόνης ήταν 9 µήνες 

για τους anti-Ro52(+) ασθενείς (95% CI: 8-16), ενώ για τους anti-Ro52(-) 11 

µήνες (95% CI: 10,9-18), (p>0.05, εικόνα 26). 

 

Εικόνα 26. Καµπύλη Kaplan Meier των anti-Ro52(+) και anti-Ro52(-) ασθενών 

µετά τη διακοπή της κορτιζόνης. 

 

an#$Ro52)
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Όπως προαναφέρθηκε, κ ατά την επεξεργασία των αποτελεσµάτων, 22 

ασθενείς συνολικά ήταν εκτός ανοσοκατασταλτικής αγωγής. Εξ αυτών, οι 10 

ήταν anti-Ro52(+) µε διάµεση διάρκεια θεραπείας 58,5 µήνες (16-101) και οι 

υπόλοιποι 12 anti-Ro52(-), οι οποίοι διέκοψαν την αγωγή µετά από 54 (12-84) 

µήνες (p>0,05). H διάµεση διάρκεια παρακολούθησης εκτός 

ανοσοκαταστολής ήταν 8,5 µήνες (3-96) και 12 µήνες (2-108) αντίστοιχα 

(p>0,05). Μεταξύ των δύο εξεταζόµενων οµάδων, δεν καταγράφηκαν 

στατιστικά σηµαντικές διαφορές όσον αφορά τη διατήρηση της πλήρους 

ύφεσης µετά τη διακοπή της ανοσοκαταστολής, αφού 5 anti-Ro52(+) ασθενείς 

και 8 anti-Ro52(-) παρέµειναν σε ύφεση κατά τη συγγραφή της µελέτης 

(p>0,05). 

 

8.4.3 Έκβαση των anti-Ro52(+) και anti-Ro52(-) ασθενών 

Η σύγκριση της  10ετούς επιβίωσης µεταξύ των anti-Ro52(+) και anti-

Ro52(-) ασθενών δεν ανέδειξε αξιοσηµείωτη διαφορά (εικόνα 27). Πιο 

συγκεκριµένα, η διάµεση διάρκεια της νόσου που καταγράφηκε για τους µεν 

anti-Ro-52(+)ήταν 92 µήνες (95% CI: 78,88-118,51), ενώ για τους anti-Ro52(-) 

86,5 µήνες (95% CI: 80,88-113,71, p>0,05).  
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Εικόνα 27. Καµπύλη Kaplan-Meier για την αθροιστική επιβίωση των anti-Ro52(+) 

και anti-Ro52(-) ασθενών.  
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8.5 Συνδυασµένη α ντιδραστικότητα έναντι του SLA/LP και 
του Ro52. 

Η αντιδραστικότητα έναντι του Ro52 ήταν σηµαντικά αυξηµένη µεταξύ των 

anti-SLA/LP(+) ασθενών συγκριτικά µε τους anti-SLA/LP(-). Πιο συγκεκριµένα, 

οι anti-SLA/LP(+) οροί σχεδόν στο σύνολό τους (19/23) εµφάνιζαν 

ταυτόχρονη αντιδραστικότητα έναντι του Ro52 (82,6%, 95% CI:60-94%). 

Αντίθετα, µόλις 30/106 anti-SLA/LP(-) (28,3%, 95% CI:20-38%) ήταν 

συγχρόνως και anti-Ro52(+) (p<0,001, OR 7,8; 95% CI:2,8-25,1).  

Με βάση λοιπόν την αντιδραστικότητα και προς τα δύο αντιγόνα (Ro52 και 

SLA/LP), προέκυψαν τελικά οι παρακάτω 4 οµάδες ασθενών (εικόνα 28):  

• οµάδα 1: 19 ασθενείς anti-SLA/LP(+)/anti-Ro52(+)  

• οµάδα 2: 30 ασθενείς anti-SLA/LP(-)/anti-Ro52(+)  

• οµάδα 3: 4 ασθενείς anti-SLA/LP(+)/anti-Ro52(-) και  

• οµάδα 4: 76 ασθενείς anti-SLA/LP(-)/anti-Ro52(-). 
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Εικόνα 28. Οµάδες ασθενών α ναλόγως της συνδυασµένης αντιδραστικότητας 

έναντι  Ro52 και SLA/LP.   

 

8.6 Κλινική σηµασία της  συνδυασµένης αντιδραστικότητας 
έναντι SLA/LP και Ro52. 

Η κλινική σηµασία της συνδυασµένης παρουσίας των δύο 

αυτοαντισωµάτων ελέγχθηκε συγκρινοντας τα  βασικά  χαρακτηριστικά  

(δηµογραφικά, κλ ινικά, βιοχηµικά, ορολογικά και ιστολογικά) των ασθενών 

των τεσσάρων οµάδων (Πίνακας 15). 
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Πίνακας 15. Χαρακτηριστικά, ανταπόκριση στη θεραπεία και έκβαση 
των ασθενών µε ΑΗ αναλόγως της παρουσίας συνδυασµού anti-Ro52 

και anti-SLA/LP αυτοαντισωµάτων. 

 οµάδα 1 

anti-
SLA(+)/ 

anti-
Ro52(+) 

(n=19) 

οµάδα 2 

anti- 

SLA(-)/ 

anti-
Ro52(+) 

(n=30) 

οµάδα 3 

anti-
SLA(+)/ 

anti-
Ro52(-) 

(n=4) 

οµάδα 4 

anti-
SLA(-)/ 

anti-
Ro52(-) 

(n=76) 

 

 

p-
value 

Φύλο (θήλυ/άρρεν) 17/2 19/11 3/1 55/21 ns 

Ηλικία 48  

(18-70) 

56  

(12-73) 

24  

(16-55) 

50  

(6-76) 

 

ns 

Τρόπος εισβολής της 
νόσου(οξεία/ύπουλη) 

4/15 6/24 1/3 21/55 ns 

Διάρκεια της νόσου 
(µήνες) 

60  

(10-336) 
96  

(3-197) 

52  

(9-266) 

87  

(4-326) 

 

ns 

Χρόνος έως τη 
διάγνωση (µήνες) 

10 (0-240) 10 (0-
175) 

8 (2-240) 15(0-216) ns 

Συµπτώµατα κατά τη 
διάγνωση (ναι/όχι) 

9/10 20/10 2/2 47/29 ns 

Συνύπαρξη αυτοάνοσων 
νοσηµάτων (ναι/όχι) 

6/13 9/21 1/3 23/53 ns 

Κίρρωση κατά τη 
διάγνωση (ναι/όχι) 

6/13 8/22 1/3 25/51 ns 

Διάρκεια 
παρακολούθησης 
(µήνες) 

48 

 (6-133) 

65  

(6-142) 

27  

(9-45) 

46 

(6-148) 

ns 

AST (U/L) 68 

(35-1000) 

111 

(27-2252) 

66  

(50-263) 

168  

(16-4150) 

ns 

ALT (U/L) 114  

(31-561) 

163 

(22-
2681) 

103 

(94-379) 

206 

(9-3500) 

ns 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/04/2024 05:24:03 EEST - 18.225.98.223



186 

 

IgG (mg/dl) 2270 

(1351-
6327)*,** 

2010  

(1190-
3342) 

1309 

(1240-
1820)* 

1780 

 (901-
6410)** 

 

p<0.02 

σφαιρίνες (g/dl) 3,9  

(3,3-7) 

4  

(3-6,3) 

3,7  

(2,9-5,7) 
3,6  

(2,2-7,3) 
 

ns 

Χολευθρίνη (mg/dl) 0,84 

 (0,4-19) 

0,63 

 (0,3-12) 

0,62 

(0,44-0,91) 

1,2 
 (0,21-12,5) 

ns 

γ GT (U/L) 51  

(15-413) 

59 

 (12-618) 

182 

 (22-613) 

75  

(10-440) 

 

ns 

ALP (U/L) 103  

(39-142) 

94 

 (42-253) 

66  

(56-88) 

118 
 (25-323) 

 

ns 

Βιοψία προ έναρξης 
θεραπείας 

• φλεγµονή 
(ελάχιστη ή ήπια/ 
µέτρια ή σοβαρή) 
• ίνωση (ήπια 
ή µέτρια/ σοβαρή ή 
κίρρωση) 

(n=14) 

 

3/11 

 

7/7 

(n=27) 

 

10/17 

 

18/9 

(n=4) 

 

1/3 

 

3/1 

(n=62) 

 

22/40 

 

37/25 

 

 

ns 

 

ns 

Αγωγή (ναι/όχι) 17/2 23/7 4/0 64/12 ns 

Παρουσία 
αυτοαντισωµάτων 
(ναι/όχι) 

ΑΝΑ 

SMA 

LKM 

 

 

13/6 

19/0 

0/19 

 

 

 

27/3 

30/0 

1/29 

 

 

3/1 

4/0 

0/4 

 

 

50/26 

76/0 

6/70 

 

 

ns 

ns 

ns 

Παρουσία HLA (ναι/όχι) 

• A2B8DR3 
• DR3 
• DR4 
• DR7 
• DR11 
• DR13 

(n=11) 

0/11 

4/7 

1/10 

0/11 

3/8 

(n=26) 

2/24 

5/21 

6/20 

3/23 

8/18 

(n=3) 

0/3 

1/2 

0/3 

0/3 

1/2 

(n=49) 

8/41 

25/24 

5/44 

8/41 

8/41 

 

ns 

ns 

ns 

ns 

ns 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/04/2024 05:24:03 EEST - 18.225.98.223



187 

 

Ανταπόκριση στη 
θεραπεία 

• Πλήρης 
• Μερική 
• Ανταπόκριση µε 

υποτροπές 
• Μη ανταπόκριση 

(n=17) 

 

9/17 

0/17 

8/17 

0/17 

(n=23) 

 

15/23 

4/23 

4/23 

0/23 

(n=4) 

 

2/4 

2/4 

0/4 

0/4 

(n=64) 

 

29/64 

8/64 

27/64 

0/64 

 

 

ns 

ns 

ns 

ns 

Διάρκεια θεραπείας 
(µήνες) 

42  

(7-324) 

57  

(3-134) 

28  

(6-45) 

45 

 (3-263) 
ns 

Διατήρηση της ύφεσης 
µετά τη διακοπή της 
θεραπείας (ναι/όχι) 

(n=3) 

1/2 

(n=7) 

4/3 

(n=0) 

 

(n=12) 

8/4 

 

ns 

Βελτίωση του σταδίου 
της βιοψίας ήπατος µετά 
τη θεραπεία (ναι/όχι) 

(n=2) 

0/2 

(n=8) 

3/5 

(n=0) 

 

(n=14) 

4/10 

 

ns 

Θάνατος οφειλόµενος σε 
ηπατικά αίτια (ναι/όχι) 

0/19 0/30 0/4 8/68 ns 

Μεταµόσχευση ήπατος 
(ναι/όχι) 

0/19 0/30 0/4 1/75 ns 

*p=0,005, **p<0,02 (Kruskal-Wallis). Οι τιµές εκφράζονται ως διάµεσος και εύρος. 

 

8.6.1 Δηµογραφικά, κλινικά, ορολογικά και ιστολογικά  
χαρακτηριστικά αναλόγως της  συνδυασµένης παρουσίας 
anti-SLA/LP και anti-Ro52 αυτοαντισωµάτων  

Σηµειώνεται ότι η βασική διαφορά που καταγράφηκε αφορούσε τα 

επίπεδα της IgG ανοσοσφαιρίνης κατά την έναρξη της νόσου στους ασθενείς 

της οµάδας 1 (διπλή αντιδραστικότητα έναντι SLA/LP και Ro52) σε σύγκριση 

µε την οµάδα 3 (µόνο anti-SLA/LP+) και την οµάδα 4 (αρνητικοί και για τα δύο 

αυτοαντισώµατα). Έτσι, οι ασθενείς της οµάδας 1 είχαν υψηλότερη τιµή IgG 
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κατά την εµφάνιση της νόσου από αυτούς της οµάδας 3 (p=0,005) καθώς και 

συγκριτικά µε αυτούς της οµάδας 4 (p<0,02 στη δοκιµασία Kruskal-Wallis). 

 

8.6.2 Ανταπόκριση στη θεραπεία αναλόγως της 
συνδυασµένης παρουσίας anti-SLA/LP και anti-Ro52 
αυτοαντισωµάτων  

Όσον αφορά την αρχική ανταπόκριση στη θεραπευτική αγωγή, τη ν 

ανταπόκριση στη διάρκεια αυτής, αλλά και την τελική έκβαση των ασθενών 

δεν διαπιστώθηκαν στατιστικά σηµαντικές διαφορές µεταξύ των επιµέρους 

οµάδων (εικόνα 29).  

Πιο συγκεκριµένα, πλήρη ανταπόκριση εµφάνισαν 9 ασθενείς της οµάδας 

1, 15 ασθενείς της οµάδας 2, 2 της οµάδας 3 και 29 της οµάδας 4, ενώ µερική 

ανταπόκριση ή ανταπόκριση µε υποτροπές 8 ασθενείς στις οµάδες 1 και 2, 2 

στην τρίτη και 35 στην τέταρτη οµάδα. Σε κάθε περίπτωση οι διαφορές δε 

ήταν στατιστικά σηµαντικές.  
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Εικόνα 29. Ανταπόκριση στην αγωγή των ασθενών στη διάρκεια της 

παρακολούθησης αναλόγως της συνδυασµένης αντιδραστικότητάς τους έναντι 

SLA/LP και Ro52. 

 

8.6.3 Έκβαση των ασθενών αναλόγως της  συνδυασµένης 
παρουσίας anti-SLA/LP και anti-Ro52 αυτοαντισωµάτων 

Από την ανάλυση Kaplan-Meier δεν διαπιστώθηκαν διαφορές ως προς 

την επιβίωση µεταξύ των τεσσάρων οµάδων των ασθενών που προέκυψαν 

αναλόγως της συνδυασµένης παρουσίας των αυτοαντισωµάτων. Αναλυτικά, η 

διάµεση επιβίωση στην οµάδα 1 ήταν 60 µήνες (95% CI: 38,6-81), στην 

οµάδα 2, 111 µήνες (95% CI: 79-142), στην οµάδα 3, 49 µήνες (95% CI: 4-94) 

και τέλος στην οµάδα 4, 92 µήνες (95% CI: 76-107) αντίστοιχα (p>0,05, εικόνα 

30). 
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Εικόνα 30. Καµπύλες επιβίωσης Kaplan-Meier των ασθενών µε ΑΗ αναλόγως της 

παρουσίας συνδυασµού αυτοαντισωµάτων έναντι SLA/Ro52. 
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8.7 Αντιγονικοί επίτοποι της πρωτεΐνης Ro52. 

Οι οροί 26 συνολικά anti-Ro52(+) ασθενών µε ΑΗ  ελέγχθηκαν για την 

παρουσία αντιγονικών επιτόπων µε ELISA, χρησιµοποιώντας 78 συνθετικά 

αλληλεπικαλυπτόµενα πεπτιδία και σύµφωνα µε το πρωτόκολλο που 

περιγράφηκε. Οι 14 εξ αυτών εµφάνιζαν ταυτόχρονη αντιδραστικότητα έναντι 

του SLA/LP, ενώ οι υπόλοιποι 12 ήταν αρνητικοί.  

Μια σειρά από αλληλουχίες αναγνωρίστηκαν από τους ασθενείς µε ΑΗ και 

µάλιστα τέσσερις διαφορετικές αλληλουχίες αναγνωρίστηκαν σε ποσοστό 

µεγαλύτερο του 30% (Πίνακας 16). Πιο συγκεκριµένα, µεγάλος αριθµός 

ασθενών αναγνώρισε τις αλληλουχίες: αα 1-18, αα 277-294, αα 343-360 και 

αα 421-450 (εικόνα 31).  

 

Εικόνα 31. Συχνότερα α ναγνωριζόµενα πεπτίδια µεταξύ των anti-SLA/LP(+) και 

anti-SLA/LP(-) ασθενών. 
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Πίνακας 16: Αναγνώριση των πεπτιδίων από τους ασθενείς µε ΑΗ. 

 
 

Πεπτίδιο 

 
 
αα 

 
 

Αλληλουχία 

AH 
anti-

SLA/LP(+)/ 
anti-Ro52(+)  

n=14 
(%) 

AH 
anti- 

SLA/LP(-)/ 
anti-Ro52(+) 

n=12 
(%) 

1 1-18 MASAARLTMMWEEVTCPI 7(50) 5(42) 

2 7-24 LTMMWEEVTCPICLDPFV 2(14) 1 

3 13-30 EVTCPICLDPFVEPVSIE 2(14) 1 

4 19-36 CLDPFVEPVSIECGHSFC 5(36) 2(17) 

5 25-42 EPVSIECGHSFCQECISQ 2(14) 2(17) 

6 31-48 CGHSFCQECISQVGKGGG 0 0 

7 37-54 QECISQVGKGGGSVCPVC 1 0 

8 43-60 VGKGGGSVCPVCRQRFLL 0 0 

9 49-66 SVCPVCRQRFLLKNLRPN 0 0 

10 55-72 RQRFLLKNLRPNRQLANM 1 0 

11 61-78 KNLRPNRQLANMVNNLKE 2(14) 0 

12 67-84 RQLANMVNNLKEISQEAR 1 0 

13 73-90 VNNLKEISQEAREGTQGE 1 0 

14 79-96 ISQEAREGTQGERCAVHG 0 0 

15 85-102 EGTQGERCAVHGERLHLF 1 0 

16 91-108 RCAVHGERLHLFCEKDGK 0 0 

17 97-114 ERLHLFCEKDGKALCWVC 3(21.5) 1 

18 103-120 CEKDGKALCWVCAQSRKH 1 0 

19 109-126 ALCWVCAQSRKHRDHAMV 2(14) 1 

20 115-132 AQSRKHRDHAMVPLEEAA 1 0 
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21 121-138 RDHAMVPLEEAAQEYQEK 1 0 

22 127-144 PLEEAAQEYQEKLQVALG 1 1 

23 133-150 QEYQEKLQVALGELRRKQ 1 1 

24 139-156 LQVALGELRRKQELAEKL 2(14) 0 

25 145-162 ELRRKQELAEKLEVEIAI 0 1 

26 151-168 ELAEKLEVEIAIKRADWK 3(21.5) 0 

27 157-174 EVEIAIKRADWKKTVETQ 0 0 

28 163-180 KRADWKKTVETQKSRIHA 1 0 

29 169-186 KTVETQKSRIHAEFVQQ 0 0 

30 175-192 KSRIHAEFVQQKNFLVEE 3(21.5) 4(33) 

31 181-198 EFVQQKNFLVEEEQRQLQ 0 0 

32 187-204 NFLVEEEQRQLQELEKDE 0 0 

33 193-210 EQRQLQELEKDEREQLRI 0 0 

34 199-216 ELEKDEREQLRILGEKEA 0 1 

35 205-222 REQLRILGEKEAKLAQQS 0 0 

36 211-228 LGEKEAKLAQQSQALQEL 1 0 

37 217-234 KLAQQSQALQELISELDR 0 0 

38 223-240 QALQELISELDRRCHSSA 1 1 

39 229-246 ISELDRRCHSSALELLQE 0 0 

40 235-252 RCHSSALELLQEVIIVLE 2(14) 0 

41 241-258 LELLQEVIIVLERSESWN 1 0 

42 247-264 VIIVLERSESWNLKDLDI 1 0 

43 253-270 RSESWNLKDLDITSPELR 0 0 

44 259-276 LKDLDITSPELRSVCHVP 0 0 

45 265-282 TSPELRSVCHVPGLKKML 1 0 

46 271-288 SVCHVPGLKKMLRTCAVH 0 0 
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47 277-294 GLKKMLRTCAVHITLDPD 7(50) 4(33) 

48 283-300 RTCAVHITLDPDTANPWL 3(21.5) 2(17) 

49 289-306 ITLDPDTANPWLILSEDR 0 0 

50 295-312 TANPWLILSEDRRQVRLG 0 0 

51 301-318 ILSEDRRQVRLGDTQQSI 0 0 

52 307-324 RQVRLGDTQQSIPGNEER 0 1 

53 313-330 DTQQSIPGNEERFDSYPM 0 1 

54 319-336 PGNEERFDSYPMVLGAQH 0 1 

55 325-342 FDSYPMVLGAQHFHSGKH 1 2(17) 

56 331-348 VLGAQHFHSGKHYWEVDV 1 0 

57 337-354 FHSGKHYWEVDVTGKEAW 0 0 

58 343-360 YWEVDVTGKEAWDLGVCR 7(50) 3(25) 

59 349-366 TGKEAWDLGVCRDSVRRK 0 0 

60 355-372 DLGVCRDSVRRKGHFLLS 0 0 

61 361-378 DSVRRKGHFLLSSKSGFW 0 0 

62 367-384 GHFLLSSKSGFWTIWLWN 0 0 

63 373-390 SKSGFWTIWLWNKQKYEA 0 0 

64 379-396 TIWLWNKQKYEAGTYPQT 2(14) 0 

65 385-402 KQKYEAGTYPQTPLHLQV 0 0 

66 391-408 GTYPQTPLHLQVPPCQVG 0 0 

67 397-414 PLHLQVPPCQVGIFLDYE 4(28.6) 0 

68 403-420 PPCQVGIFLDYEAGMVSF 3(21.5) 0 

69 409-426 IFLDYEAGMVSFYNITDH 0 0 

70 415-432 AGMVSFYNITDHGSLIYS 0 2(17) 

71 421-438 YNITDHGSLIYSFSECAF 6(43) 4(33) 

72 427-444 GSLIYSFSECAFTGPLRP 6(43) 2(17) 
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73 433-450 FSECAFTGPLRPFFSPGF 5(36) 2(17) 

74 439-456 TGPLRPFFSPGFNDGGKN 2(14) 1 

75 445-462 FFSPGFNDGGKNTAPLTL 1 0 

76 451-468 NDGGKNTAPLTLCPLNIG 3(21.5) 0 

77 457-474 TAPLTLCPLNIGSQGSTD 0 0 

78 458-475 APLTLCPLNIGSQGSTDY 1 1 

 

Ιδιαίτερα οι αλληλουχίες αα 1-18, αα  277-294 και αα 343-360 

αναγνωρίστηκαν από τους µισούς (50%) anti-SLA/LP(+) ασθενείς. Τα 

αντίστοιχα ποσοστά αναγνώρισης στους anti-SLA/LP(-) ασθενείς ήταν 42%, 

33% και 25% (p>0,05). Στις συχνά αναγνωριζόµενες ακολουθίες αµινοξέων 

ανήκε επίσης αυτή που αφορούσε τα αα 19-36, αφού αναγνωρίστηκε από 

36% των anti-SLA/LP(+) ασθενών και 17% των anti-SLA/LP(-) ασθενών, ενώ 

η αλληλουχία αα 175-192 αναγνωρίστηκε αντίστοιχα από το 21% και το 33%. 

Επιπλέον, η αλληλουχία αα 421-456 (τρία διαδοχικά πεπτίδια κοντά στο 

καρβοξυτελικό άκρο) αναγνωρίστηκε από σηµαντικό αριθµό ασθενών, που 

έφθανε έως και το 43% στους anti-SLA/LP(+) και το 33% στους anti-SLA/LP(-) 

ασθενείς. Ωστόσο, οι όποιες διαφορές στη συχνότητα της αναγνώρισης των 

πεπτιδίων µεταξύ των ασθενών µε ΑΗ αναλόγως του SLA/LP δεν ήταν 

στατιστικά σηµαντικές (p>0,05 σε όλες τις περιπτώσεις). 

Οι ασθενείς µε SS, που αποτέλεσαν την οµάδα ελέγχου,  αναγνώρισαν 

επίσης µια σειρά από πεπτίδια και κυρίως τα αα 1-18 (25%), 175-192 (33%) 

και 277-294 (25%). Στον πίνακα 17 και σχηµατικά στην εικόνα 32 φαίνονται τα 
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θετικά πεπτίδια στους ασθενείς µε ΑΗ (συνολικά) και στους ασθενείς µε SS 

καθώς και οι στατιστικά σηµαντικές διαφορές. 

 

 

Εικόνα 32. Συχνότερα αναγνωριζόµενα πεπτίδια µεταξύ των ασθενών µε ΑΗ και 

αυτών µε SS. Με αστερίσκο σηµειώνονται οι στατιστικά σηµαντικές διαφορές. 
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Πίνακας 17: Αναγνώριση των πεπτιδίων  

από τους ασθενείς µε AH και SS. 

 
Πεπτίδιο 

 
αα 

 
Αλληλουχία 

 
AH 

n=26 
(%) 

 
SS 

n=12 
(%) 

 
p-

value 

1 1-18 MASAARLTMMWEEVTCPI 12 (46) 3(25) ns 

2 7-24 LTMMWEEVTCPICLDPFV 3 (12) 1  ns 

3 13-30 EVTCPICLDPFVEPVSIE 3 (12) 1  ns 

4 19-36 CLDPFVEPVSIECGHSFC 7 (27) 1 ns 

5 25-42 EPVSIECGHSFCQECISQ 4 (15) 0 ns 

6 31-48 CGHSFCQECISQVGKGGG 0 0 ns 

7 37-54 QECISQVGKGGGSVCPVC 1 0 ns 

8 43-60 VGKGGGSVCPVCRQRFLL 0 0 ns 

9 49-66 SVCPVCRQRFLLKNLRPN 0 0 ns 

10 55-72 RQRFLLKNLRPNRQLANM 1 1 ns 

11 61-78 KNLRPNRQLANMVNNLKE 2 (8) 0 ns 

12 67-84 RQLANMVNNLKEISQEAR 1 0 ns 

13 73-90 VNNLKEISQEAREGTQGE 1 1 ns 

14 79-96 ISQEAREGTQGERCAVHG 0 1 ns 

15 85-102 EGTQGERCAVHGERLHLF 1 1 ns 

16 91-108 RCAVHGERLHLFCEKDGK 0 1 ns 

17 97-114 ERLHLFCEKDGKALCWVC 4 (15) 0 ns 

18 103-120 CEKDGKALCWVCAQSRKH 1 0 ns 

19 109-126 ALCWVCAQSRKHRDHAMV 3 (12) 0 ns 

20 115-132 AQSRKHRDHAMVPLEEAA 1 0 ns 

21 121-138 RDHAMVPLEEAAQEYQEK 1 1 ns 
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22 127-144 PLEEAAQEYQEKLQVALG 2 (8) 0 ns 

23 133-150 QEYQEKLQVALGELRRKQ 2 (8) 0 ns 

24 139-156 LQVALGELRRKQELAEKL 2 (8) 0 ns 

25 145-162 ELRRKQELAEKLEVEIAI 1 1 ns 

26 151-168 ELAEKLEVEIAIKRADWK 3 (12) 1 ns 

27 157-174 EVEIAIKRADWKKTVETQ 0 0 ns 

28 163-180 KRADWKKTVETQKSRIHA 1 1 ns 

29 169-186 KTVETQKSRIHAEFVQQ 0 0 ns 

30 175-192 KSRIHAEFVQQKNFLVEE 7 (27) 4(33) ns 

31 181-198 EFVQQKNFLVEEEQRQLQ 0 0 ns 

32 187-204 NFLVEEEQRQLQELEKDE 0 0 ns 

33 193-210 EQRQLQELEKDEREQLRI 0 0 ns 

34 199-216 ELEKDEREQLRILGEKEA 1 1 ns 

35 205-222 REQLRILGEKEAKLAQQS 0 0 ns 

36 211-228 LGEKEAKLAQQSQALQEL 1 1 ns 

37 217-234 KLAQQSQALQELISELDR 0 0 ns 

38 223-240 QALQELISELDRRCHSSA 2 (8) 1 ns 

39 229-246 ISELDRRCHSSALELLQE 0 1 ns 

40 235-252 RCHSSALELLQEVIIVLE 2 (8) 0 ns 

41 241-258 LELLQEVIIVLERSESWN 1 1 ns 

42 247-264 VIIVLERSESWNLKDLDI 1 1 ns 

43 253-270 RSESWNLKDLDITSPELR 0 1 ns 

44 259-276 LKDLDITSPELRSVCHVP 0 0 ns 

45 265-282 TSPELRSVCHVPGLKKML 1 0 ns 

46 271-288 SVCHVPGLKKMLRTCAVH 0 1 ns 

47 277-294 GLKKMLRTCAVHITLDPD 11 (42) 3(25) ns 
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48 283-300 RTCAVHITLDPDTANPWL 5 (19) 1 ns 

49 289-306 ITLDPDTANPWLILSEDR 0 0 ns 

50 295-312 TANPWLILSEDRRQVRLG 0 1 ns 

51 301-318 ILSEDRRQVRLGDTQQSI 0 0 ns 

52 307-324 RQVRLGDTQQSIPGNEER 1 1 ns 

53 313-330 DTQQSIPGNEERFDSYPM 1 1 ns 

54 319-336 PGNEERFDSYPMVLGAQH 1 0 ns 

55 325-342 FDSYPMVLGAQHFHSGKH 3 (12) 0 ns 

56 331-348 VLGAQHFHSGKHYWEVDV 1 0 ns 

57 337-354 FHSGKHYWEVDVTGKEAW 0 0 ns 

58 343-360 YWEVDVTGKEAWDLGVCR 10 (38) 1 ns 

59 349-366 TGKEAWDLGVCRDSVRRK 0 0 ns 

60 355-372 DLGVCRDSVRRKGHFLLS 0 0 ns 

61 361-378 DSVRRKGHFLLSSKSGFW 0 0 ns 

62 367-384 GHFLLSSKSGFWTIWLWN 0 0 ns 

63 373-390 SKSGFWTIWLWNKQKYEA 0 1 ns 

64 379-396 TIWLWNKQKYEAGTYPQT 2(8) 1 ns 

65 385-402 KQKYEAGTYPQTPLHLQV 0 1 ns 

66 391-408 GTYPQTPLHLQVPPCQVG 0 1 ns 

67 397-414 PLHLQVPPCQVGIFLDYE 4(15) 2(17) ns 

68 403-420 PPCQVGIFLDYEAGMVSF 3(12) 1 ns 

69 409-426 IFLDYEAGMVSFYNITDH 0 0 ns 

70 415-432 AGMVSFYNITDHGSLIYS 0 0 ns 

71 421-438 YNITDHGSLIYSFSECAF 10(38) 0 0,016 

72 427-444 GSLIYSFSECAFTGPLRP 8 (31) 0 0,039 

73 433-450 FSECAFTGPLRPFFSPGF 7 (27) 0 <0,1 
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74 439-456 TGPLRPFFSPGFNDGGKN 3(12) 0 ns 

75 445-462 FFSPGFNDGGKNTAPLTL 1 1 ns 

76 451-468 NDGGKNTAPLTLCPLNIG 3(12) 0 ns 

77 457-474 TAPLTLCPLNIGSQGSTD 0 0 ns 

78 458-475 APLTLCPLNIGSQGSTDY 2 (8) 1 ns 

 

Η ακολουθία αα 343-360 αναγνωρίστηκε µε µεγαλύτερη συχνότητα από 

τους ασθενείς µε ΑΗ (38%) συγκριτικά µε το SS (8%), χωρίς ωστόσο να 

πρόκειται για στατιστικά σηµαντική διαφορά. 

Τα τρία διαδοχικά πεπτίδια (αα 421-450) που αναγνωρίστηκαν σε µεγάλο 

βαθµό από τους ασθενείς µε ΑΗ (38%, 31% και 27% αντίστοιχα) δεν 

αναγνωρίστηκαν από κανέναν από τους ασθενείς µε SS. Έτσι, για τα  δύο 

πρώτα η διαφορά στην αναγνώρισή τους µεταξύ των ασθενών µε ΑΗ και 

αυτών µε SS ήταν στατιστικά σηµαντική (p=0,016 για τα αα 421-438 και 

p=0,039 για τα αα 433-450). Για το τρίτο πεπτίδιο (αα 433-450) υπήρχε 

επίσης µια τάση συχνότερης εµφάνισης στους ασθενείς µε ΑΗ συγκριτικά µε 

αυτούς µε SS (p=0.072). 

Στον πίνακα 18 και σχηµατικά στην εικόνα 33 φαίνεται συγκριτικά η 

επιµέρους αναγνώριση των πεπτιδίων από τους ασθενείς µε ΑΗ αναλόγως 

της αντιδραστικότητάς τους ως προς το SLA/LP και αυτούς µε SS. 
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Εικόνα 33. Συχνότερα α ναγνωριζόµενα πεπτίδια µεταξύ των ασθενών µε ΑΗ 

αναλόγως της παρουσίας anti-SLA/LP και αυτών µε SS και στατιστικά σηµαντικές 

διαφορές (αστερίσκοι). 

 

Στατιστικά σηµαντική (p=0,036) ήταν η διαφορά στην αναγνώριση των αα 

343-360 από τους µισούς anti-SLA/LP(+) ασθενείς (50%) έναντι µόλις ενός 

ασθενούς µε SS (8%). Όσον αφορά τις τρεις διαδοχικές αλληλουχίες 421-438, 

427-444 και 433-450, διαπιστώθηκαν διαφορές κυρίως µεταξύ των anti-

SLA/LP(+) ασθενών και αυτών µε SS. Έτσι, τα πεπτίδια 421-438 και 427-444  
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Πίνακας 18. Αναγνώριση των πεπτιδίων από τους  

ασθενείς µε AH αναλόγως της παρουσίας anti-SLA/LP  

και τους ασθενείς µε SS 

  
  
αα 

ΑΗ 
anti-SLA/LP(+)/ 

anti-Ro52(+) 

n=14(%) 

ΑΗ 
anti-SLA/LP(-)/ 

anti-Ro52(+) 

n=12(%) 

SS 
 

n=12 (%) 

  

  

p-value 

1-18 7(50) 5(42) 3(25) ns 

7-24 2(14) 1 1 ns 

13-30 2(14) 1 1 ns 

19-36 5(36) 2(17) 1(8) ns 

25-42 2(14) 2(17) 0 ns 

31-48 0 0 0 ns 

37-54 1 0 0 ns 

43-60 0 0 0 ns 

49-66 0 0 0 ns 

55-72 1 0 1 ns 

61-78 2(14) 0 0 ns 

67-84 1 0 0 ns 

73-90 1 0 1 ns 

79-96 0 0 1 ns 

85-102 1 0 1 ns 

91-108 0 0 1 ns 

97-114 3(21.5) 1 0 ns 

103-120 1 0 0 ns 
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109-126 2(14) 1 0 ns 

115-132 1 0 0 ns 

121-138 1 0 1 ns 

127-144 1 1 0 ns 

133-150 1 1 0 ns 

139-156 2(14) 0 0 ns 

145-162 0 1 1 ns 

151-168 3(21.5) 0 1 ns 

157-174 0 0 0 ns 

163-180 1 0 1 ns 

169-186 0 0 0 ns 

175-192 3(21.5) 4(33) 4(33) ns 

181-198 0 0 0 ns 

187-204 0 0 0 ns 

193-210 0 0 0 ns 

199-216 0 1 1 ns 

205-222 0 0 0 ns 

211-228 1 0 1 ns 

217-234 0 0 0 ns 

223-240 1 1 1 ns 

229-246 0 0 1 ns 

235-252 2(14) 0 0 ns 

241-258 1 0 1 ns 

247-264 1 0 1 ns 

253-270 0 0 1 ns 

259-276 0 0 0 ns 

265-282 1 0 0 ns 
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271-288 0 0 1 ns 

277-294 7(50) 4(33) 3(25) ns 

283-300 3(21.5) 2(17) 1 ns 

289-306 0 0 0 ns 

295-312 0 0 1 ns 

301-318 0 0 0 ns 

307-324 0 1 1 ns 

313-330 0 1 1 ns 

319-336 0 1 0 ns 

325-342 1 2(17) 0 ns 

331-348 1 0 0 ns 

337-354 0 0 0 ns 

343-360 7(50)* 3(25) 1(8)* <0.05 

349-366 0 0 0 ns 

355-372 0 0 0 ns 

361-378 0 0 0 ns 

367-384 0 0 0 ns 

373-390 0 0 1 ns 

379-396 2(14) 0 1 ns 

385-402 0 0 1 ns 

391-408 0 0 1 ns 

397-414 4(28.6) 0 2(17) ns 

403-420 3(21.5) 0 1 ns 

409-426 0 0 0 ns 
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415-432 0 2(17) 0 ns 

421-438 6(43)** 4(33) 0** 0.017 

427-444 6(43)** 2(17) 0** 0.017 

433-450 5(36)*** 2(17) 0*** <0.05 

439-456 2(14) 1 0 ns 

445-462 1 0 1 ns 

451-468 3(21.5) 0 0 ns 

457-474 0 0 0 ns 

458-475 1 1 1 ns 

 

αναγνωρίστηκαν από το 43% των anti-SLA/LP(+), αλλά κανέναν µε SS 

(p=0,017). Παρόµοια, η ακολουθία αα 433-450 αναγνωρίστηκε από το 36% 

των anti-SLA/LP(+) ασθενών, χωρίς να αναγνωριστεί από κάποιον από τους 

ασθενείς µε SS που ελέγχθηκαν (p=0,042).   

Ο έλεγχος για συσχέτιση των ανωτέρω επιτόπων µε κλινικά, βιοχηµικά,  

ορολογικά ή ιστολογικά χαρακτηριστικά των ασθενών, δεν ανέδειξε την 

παρουσία στατιστικά σηµαντικών διαφορών, µεταξύ των ασθενών που 

αναγνώριζαν ή δεν αναγνώριζαν τους συγκεκριµένους επιτόπους. 

 

8.8 Σύγκριση των επιτόπων του Ro52 µε αυτούς τους 
SLA/LP 

Επιπλέον, όταν οι αλληλουχίες του Ro52 που αναγνωρίστηκαν από τους 

ασθενείς µε ΑΗ συγκρίθηκαν µε αντίστοιχες που έχουν περιγραφεί στη διεθνή 

βιβλιογραφία για το SLA/LP δεν φάνηκε να υπάρχει ταύτιση. 
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Τέλος, ο έλεγχος των συγκεκριµένων αλληλουχίων σε πρωτεΐνικές 

βιβλιοθήκες µε BLASTPROT δεν ανέδειξε οµοιότητα αυτών µε γνωστές 

αλληλουχίες που ανευρίσκονται σε ιούς ή άλλους µικροβιακούς παράγοντες.   
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9  ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
Tα anti-SLA/LP θεωρούνται εξαιρετικά ειδικά αντισώµατα για την ΑΗ (44, 

46, 47, 58), χωρίς ωστόσο, να έχει διευκρινιστεί πλήρως µέχρι σήµερα η 

ακριβής κλινική τους σηµασία. Κατά κανόνα η παρουσία τους θεωρείται ότι 

συνδέεται µε µια πιο σοβαρή και επιθετική µορφή της νόσου (211, 445, 448, 

449, 495). 

Η παρούσα µελέτη συµπεριέλαβε µια µεγάλη σειρά 129 διαδοχικών 

ασθενών µε ΑΗ, οι οποίοι παρακολουθήθηκαν για µεγάλο χρονικό διάστηµα 

(83 ± 74,6 µήνες). Στους ασθενείς αυτούς καταγράφηκαν τα κλινικά, βιοχηµικά 

και ορολογικά χαρακτηριστικά σε όλη τη διάρκεια της παρακολούθησης 

καθώς επίσης η ανταπόκρισή τους στην ανοσοκατασταλτική αγωγή. 

Ο προσδιορισµός των anti-SLA/LP πραγµατοποιήθηκε στο σύνολο των 

ασθενών µε τη χρήση τόσο εµπορικών όσο και in house µεθόδων. Η 

συχνότητα της ανίχνευσης των anti-SLA/LP στο δείγµα που ελέγχθηκε ανήλθε 

στο 18%, βρέθηκε δηλαδή σε συµφωνία µε τη βιβλιογραφία (495) . 

Ωστόσο, η παρουσία ή αντίστοιχα η απουσία των anti-SLA/LP δε φάνηκε 

ικανή να διακρίνει µια οµάδα ασθενών µε διαφορετική µορφή της νόσου, αφού 

δεν υπήρχαν διαφορές στα βασικά χαρακτηριστικά των ασθενών ή την τελική 

έκβασή τους. Κατά συνέπεια δεν επιβεβαιώθηκαν παλιότερες µελέτες, στις 

οποίες οι  anti-SLA/LP(+) ασθενείς φέρονται να εκδηλώνουν πιο σοβαρή 

µορφή ΑΗ (378). 

Επιπλέον, ο προσδιορισµός σε ολόκληρη τη σειρά των ασθενών των anti-

Ro52 αντισωµάτων, επιβεβαίωσε τη συχνή εµφάνισή τους στους ασθενείς µε 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/04/2024 05:24:03 EEST - 18.225.98.223



208 

 

ΑΗ (403-4) και κυρίως τη συχνή συνύπαρξη τους µε την παρουσία 

αντισωµάτων έναντι του SLA/LP. Η παρουσία των συγκεκριµένων 

αυτοαντισωµάτων είτε ανεξάρτητα είτε σε συνδυασµό µε τα anti-SLA/LP έχει 

περιγραφεί να χαρακτηρίζει ασθενείς µε χειρότερη πρόγνωση, συχνότερη 

παρουσία κίρρωσης κατά τη διάγνωση και εξέλιξη σε µεταµόσχευση ή θάνατο 

(176). Εντούτοις, στην παρούσα µελέτη, όπως και στην περίπτωση των anti-

SLA/LP, έτσι και σε αυτή των anti-Ro52, η παρουσία των αυτοαντισωµάτων ή  

η συνύπαρξή τους δε φάνηκε να χαρακτηρίζει έναν υπότυπο ασθενών µε 

διαφορετικά κλινικά χαρακτηριστικά ή διαφορετική σε γενικές γραµµές πορεία. 

Τέλος, µελετήθηκαν για πρώτη φορά οι κυρίαρχοι αντιγονικοί καθοριστές 

του Ro52 σε ασθενείς µε ΑΗ και διαπιστώθηκαν περιοχές της πρωτεΐνης µε 

αντιγονικές ιδιότητες σε ένα σηµαντικό αριθµό ασθενών µε ΑΗ. Επιπλέον, 

αναδείχθηκαν ορισµένες διαφορές συγκριτικά µε όσα είναι ήδη γνωστά για 

τους επιτόπους αυτούς στους ασθενείς µε SS ή άλλα αυτοάνοσα νοσήµατα. 

Τα anti-SLA/LP παραδοσιακά θεωρούνται δυσµενής προγνωστικός 

δείκτης της ΑΗ, καθώς µια σειρά µελετών έδειξαν ότι αυτά σχετίζονται µε 

σοβαρή ιστολογικά νόσο, συχνή παρουσία κίρρωσης κατά τη διάγνωση, 

πτωχή ανταπόκριση στην ανοσοκατασταλτική αγωγή και µεγαλύτερη 

πιθανότητα υποτροπής κατά την απόσυρση των κορτικοστεροειδών (211, 

445, 495). 

Η παρουσία αντιδραστικότητας έναντι ορισµένων διαµορφωτικών 

επιτόπων του SLA/LP φάνηκε στη µελέτη των Ma και συνεργατών (445) ικανή 

να διακρίνει µια οµάδα ασθενών µε χειρότερη πρόγνωση. Οι συγκεκριµένοι 
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ασθενείς είχαν πιο ενεργή ιστολογικά νόσο κατά τη διάγνωση, χρειάστηκαν 

µεγαλύτερο διάστηµα αγωγής προκειµένου να επιτευχθεί η ύφεση, εµφάνιζαν 

περισσότερες υποτροπές και µεγαλύτερη ανάγκη για µεταµόσχευση ή 

συνολική θνητότητα.    

Στην παρούσα µελέτη, η παρουσία αντισωµάτων έναντι του SLA/LP δεν 

διαφοροποιούσε τους ασθενείς ως προς τα κλινικά, βιοχηµικά και ορολογικά 

τους χαρακτηριστικά, τα ιστολογικά τους ευρήµατα, την παρουσία κίρρωσης 

κατά τη διάγνωση του νοσήµατος ή την τελική τους έκβαση.  

Θα πρέπει, ωστόσο, να σηµειωθεί ότι στην συγκεκριµένη µελέτη 

συµπεριλήφθησαν ως επί το πλείστον ενήλικες και µόλις τρία παιδιά (ηλικίας 

6, 12 και 14 ετών). Αντίθετα, οι Ma και συν αφενός χρησιµοποίησαν 

ραδιοανοσολογική µέθοδο, ενώ επιπλέον είχαν συµπεριλάβει κυρίως 

παιδιατρικό πληθυσµό, όπου η νόσος πιθανώς να εκδηλώνεται εξαρχής µε 

πιο σοβαρή µορφή (496). Φαίνεται λοιπόν ότι οι µελέτες διέφεραν ως προς το 

σχεδιασµό, τη µέθοδο προσδιορισµού των anti-SLA/LP και το δείγµα των 

ασθενών και κατά συνέπεια τα αποτελέσµατα τους δεν είναι ευθέως 

συγκρίσιµα. 

Επιπρόσθετα, στην παρούσα εργασία, δεν διαπιστώθηκαν διαφορές ως 

προς την ανταπόκριση στη θεραπεία αναλόγως της παρουσίας anti-SLA/LP. 

Έτσι, η συνολική διάρκεια της θεραπείας έως την επίτευξη πλήρους ύφεσης,  

τα ποσοστά επιτυχούς απόσυρσης της κορτιζόνης και η υποτροπή της νόσου 

δε φάνηκε να επηρεάζονται από την παρουσία anti-SLA/LP αντισωµάτων. Τα 
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παραπάνω βρίσκονται σε αντίθεση µε ορισµένες παλιότερες µελέτες 

(179,419), αλλά σε συµφωνία µε ορισµένες πιο πρόσφατες (412-415). 

Η εθνικότητα, το γενετικό υπόβαθρο, η ηλικία και η βαρύτητα κατά την 

εµφάνιση της νόσου φαίνεται ότι αποτελούν παράγοντες που επηρεάζουν την 

πρόγνωση της ΑΗ. Επιπρόσθετα, η έκβαση των ασθενών µε ΑΗ µπορεί να 

σχετίζεται µε το σκέλος της θεραπείας, το φαρµακευτικό σχήµα και τον εν 

γένει σχεδιασµό της (58).  Συνεπώς, η όποια ασυµφωνία µεταξύ των µελετών, 

θα µπορούσε να  αποδοθεί αφενός στα ατοµικά χαρακτηριστικά και το 

διαφορετικό υπόβαθρο των ασθενών και αφετέρου στη χρήση διαφορετικών 

θεραπευτικών παραγόντων και αλγορίθµων.  

Όλοι οι ασθενείς που µελετήθηκαν έλαβαν αγωγή µε κορτικοστεροειδή και 

MMF, σύµφωνα µε τις δηµοσιεύσεις και την εµπειρία του τµήµατος (158, 198). 

Επιπλέον, η διαδικασία της διακοπής των κορτικοστεροειδών ήταν 

προσαρµοσµένη σε κάθε ασθενή και τις α ναγκες του και δεν βασιζόταν σε 

προσχεδιασµένα χρονοδιαγράµµατα, όπως  υποδε ίκνυαν οι δηµοσιευµένες 

κατευθυντήριες οδηγίες (58). Τα εξαιρετικά λοιπόν ποσοστά ανταπόκρισης 

στην αγωγή και ο µικρός αριθµός των υποτροπών, πιθανότατα συνδέονται µε 

την ίδια τη χρήση του MMF ή/και το  εξατοµικευµένο θεραπευτικό σχήµα. 

Η ανίχνευση των anti-Ro52 αυτοαντισωµάτων στο σύνολο των ασθενών 

µε ΑΗ που µελετήθηκαν έφτασε το 40%. Τα συγκεκριµένα αυτοαντισώµατα 

διαπιστώνονται µεν χαρακτηριστικά στον ορό των ασθενών µε SS και ΣΕΛ και 

σε ποσοστά που φθάνουν το 90% και το 40% αντίστοιχα, αλλά δε φαίνεται να 

περιορίζονται στα νοσήµατα αυτά (453). 
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Η παρουσία των anti-Ro52 έχει δειχθεί ότι σχετίζεται µε την παρουσία 

HLA-DR3 αντιγόνων στην ΑΗ (176) ή και του απλότυπου A1/B8/DR3 στο SS 

αντίστοιχα (497). Στη συγκεκριµένη σειρά ασθενών δεν επιβεβαιώθηκαν τα 

παραπάνω. Αντίθετα, διαπιστώθηκε υψηλότερη συχνότητα ΗLA-DR3 µεταξύ 

των anti-Ro52(-) ασθενών σε στατιστικά σηµαντικό βαθµό. 

Τα anti-Ro52 έχουν περιγραφεί από τους Granito και συν (498), σε ορούς 

ασθενών µε ένα άλλο αυτοάνοσο νόσηµα του ήπατος, την ΠΧΧ. Mάλιστα 

βρέθηκε να είναι τα πλέον συχνά απαντώµενα αντισώµατα έναντι πυρηνικών 

αντιγόνων, αφού το ποσοστό της ανίχνευσής τους προσέγγιζε το 28%. 

Σύµφωνα µε τους συγγραφείς, η παρουσία τους συνδέεται µε ενεργό και 

προχωρηµένη νόσο. Επιπλέον, η παρουσία τους φαίνεται να σχετίζεται µε 

υψηλότερα επίπεδα χολερυθρίνης και IgM ανοσοσφαιρίνης κατά τη διάγνωση 

που αντανακλούν επίσης τη σοβαρότερη εικόνα του νοσήµατος. 

Αντίθετα, στους ασθενείς µε ΑΗ στην παρούσα µελέτη, δε φάνηκε τα anti-

Ro52 να συνδέονται µε ιστολογικά πιο ενεργή νόσο, παρουσία κίρρωσης κατά 

τη διάγνωση και βαρύτερη µορφή της νόσου γενικά. Στην πραγµατικότητα, η 

µόνη συσχέτιση που παρατηρήθηκε ήταν µε τα  επίπεδα τ ης IgG 

ανοσοσφαιρίνης κατά τη διάγνωση της νόσου. 

Παρόµοια, σε µια µελέτη των Kvarnstrom και συν  (499), που αφορούσε 

ασθενείς µε ΣΕΛ, δε φάνηκε η παρουσία των συγκεκριµένων 

αυτοαντισωµάτων να προδιαθέτει σε µια πιο σοβαρή µορφή ΣΕΛ, µε την 

έννοια της προσβολής των οργάνων-στόχων. Ωστόσο, στην ίδια µελέτη, µια 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/04/2024 05:24:03 EEST - 18.225.98.223



212 

 

οµάδα ασθενών µε αντισώµατα έναντι της περιοχής του δακτυλίου (RING) του 

Ro52 είχαν περισσότερο προχωρηµένη νόσο. 

Επιπλέον, στην παρούσα µελέτη, ο συνδυασµός των anti-Ro52 και anti-

SLA/LP αυτοαντισωµάτων δε φάνηκε να συνδέεται µε πιο σοβαρή µορφή της 

νόσου ή να έχει άλλες κλινικές συσχετίσεις. 

Συνοπτικά, η δοµή του Ro52 περιλαµβάνει µια περιοχή RING (1-54), ένα 

µοτίβο B-Box (αα 126-244) που ακολουθείται από µια περιοχή περιέλιξης 

(CC, αα 126-242) και την περιοχή  B30.2/PRYSPRY (αα 268-465) κοντά στο 

καρβοξυτελικό άκρο (455-458). 

Ως προς τη λειτουργική σηµασία των επιµέρους δοµών της πρωτεϊνης 

Ro52, φαίνεται ότι ένα µέρος της CC περιοχής, και πιο συγκεκριµένα ένας 

δακτύλιος λευκίνης εντός αυτής, είναι απαραίτητος για την εντόπισή  της στο 

κυτταρόπλασµα. Η περιοχή B30.2 θεωρείται απαραίτητη για τη µετατόπισή 

της στον πυρήνα. Επιπλέον, έχει περιγραφεί ότι το Ro52 συνδέεται µε το Fc 

τµήµα της IgG µέσω της Β 30.2/ PRYSPRY περιοχής µε εξαιρετικά υψηλή 

συγγένεια αντίστοιχη αυτής του βακτηριακού υπεραντιγόνου Α  (410). 

Αντιδραστικότητα έναντι του συγκεκριµένου τ µήµατος του Ro52 δεν έχει 

περιγραφεί έως τώρα.  

Πρόσφατα διατυπώθηκε η άποψη ότι το αυτοαντιγόνο Ro52 είναι  µια 

RING-εξαρτώµενη-Ε3-λιγκάση µε δράση ουµπικουιτίνης (390,416). Σε 

ασθενείς µε SS η παρουσία αντισωµάτων έναντι τ ης RING-περιοχής του 

Ro52 φαίνεται να µπλοκάρει την οδό της ουµπικουιτίνης. Εξάλλου, µελέτες σε 

ποντικούς µε έλλειψη Ro52 έδειξαν ότι αυτοί αναπτύσσουν ανεξέλεγκτη 
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φλεγµονή και συστηµατική αυτοανοσία (467). Θα µπορούσε λοιπόν να 

υποθέσει κανείς ότι τα anti-Ro52 διαδραµατίζουν ακόµη και παθογενετικό 

ρόλο στην ανάπτυξη αυτοάνοσων νοσηµάτων, µεταξύ των οποίων η ΑΗ. 

Όσον αφορά τη µελέτη των επιτόπων, θεωρείται σηµαντική για την 

κατανόηση των µηχανισµών της αυτοανοσίας και συµβάλλει στο σχεδιασµό 

πιθανής ανοσοπαρέµβασης (32, 33, 224).   

Οι επίτοποι του Ro52 έχουν εκτεταµένα διερευνηθεί στο SS και σε άλλα 

αυτοάνοσα νοσήµατα. Αναλόγως της µεθόδου που χρησιµοποιήθηκε και του 

νοσήµατος ή του εξεταζόµενου πληθυσµού, έχουν προταθεί διαφορετικοί 

επίτοποι. Η CC περιοχή φαίνεται µάλιστα ότι αποτελεί περιοχή-στόχο 

ανεξαρτήτως της υποκείµενης νόσου (394-402). Στο SS έχει περιγραφεί 

πληθώρα επιτόπων, που αφορούν είτε τη RING ή το B-box είτε τη CC 

περιοχή (32). Στην περίπτωση της ΠΧΧ έχει βρεθεί στην περιοχή CC ένας 

µικρός επίτοπος (αα 228-245) που πρέκυψε από πειράµατα µε χιµαιρικές 

πρωτεϊνες, οι οποίες χρησιµοποιήθηκαν σε ELISA και ανοσοαποτύπωση 

(487). 

Σε αντίθεση µε το SS ή άλλα αυτοάνοσα νοσήµατα, οι επίτοποι του anti-

Ro52 στην ΑΗ δεν έχουν µελετηθεί. Στην παρούσα µελέτη ελέγξαµε την 

παρουσία γραµµικών επιτόπων του Ro52 σε ασθενείς µε ΑΗ µε τη χρήση 

συνθετικών πεπτιδίων. Παρά το µικρό σχετικά δείγµα των ασθενών µε ΑΗ 

στους οποίους µελετήθηκαν οι αντιγονικές περιοχές του Ro52 προέκυψαν  

ενδιαφέροντα συµπεράσµατα.   
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Διαπιστώθηκε λοιπόν ότι τέσσερις περιοχές της πρωτεΐνης και 

αναλυτικότερα οι ακολουθίες αα 1-18, αα  277-294, αα  343-360 και αα 421-

450 αναγνωρίστηκαν από ένα σηµαντικό αριθµό ασθενών µε ΑΗ , οι µισοί εκ 

των οποίων ήταν anti-SLA/LP (+). 

Επιπλέον, οι δύο τελευταίες ακολουθίες (αα 343-360 και 421-450) 

ανήκουν στην περιοχή B30.2/PRYSPRY, κοντά δηλαδή στο καρβοξυτελικό 

άκρο της πρωτεϊνης. Μάλιστα η αλληλουχία αα 421-450 αναγνωρίστηκε 

αποκλειστικά από ασθενείς µε ΑΗ και όχι από ασθενείς µε SS. Όπως 

προαναφέρθηκε η συγκεκριµένη περιοχή είναι σηµαντική για τη σύνδεση µε 

το Fc τµήµα της IgG ανοσοσφαιρίνης, ενώ δεν έχει περιγραφεί προηγούµενα 

αντιδραστικότητα έναντι αυτής.  

Μεταξύ των anti-SLA/LP(+) και των anti-SLA/LP(-) ασθενών, δεν 

παρατηρήθηκαν διαφοροποιήσεις στην αναγνώριση αντιγονικών περιοχών 

του Ro52. Θα µπορούσε συνεπώς να υποθέσει κάποιος ότι ο παθογενετικός 

µηχανισµός για την εµφάνιση anti-Ro52 αντισωµάτων στην ΑΗ είναι ενιαίος 

και δεν επηρεάζεται από την παρουσία anti-SLA/LP. Τέλος, η σύγκριση των 

ανωτέρω περιγραφέντων επιτόπων µε επιτόπους που έχουν περιγραφεί για 

το SLA/LP δεν ανέδειξε παρουσία οµοιότητας µεταξύ αυτών. 

Συµπερασµατικά, η συγκεκριµένη µελέτη σχεδιάστηκε προκειµένου να 

διερευνήσει την κλινική σηµασία των anti-SLA/LP, των anti-Ro52 

αντισωµάτων και της συνύπαρξής τους σε ασθενείς µε ΑΗ. Σε αντίθεση µε 

παλιότερες µελέτες, η παρουσία των παραπάνω αυτοαντισωµάτων είτε 

µεµονωµένα είτε σε συνδυασµό δε φάνηκε να συνδυάζεται µε βαρύτερη 
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µορφή ΑΗ και χειρότερη έκβαση της νόσου. Επιπλέον, η µελέτη των 

επιτόπων του Ro52 σε ασθενείς µε ΑΗ ανέδειξε νέους κυρίαρχους επιτόπους 

µέσα στην πρωτεϊνη, που θα µπορούσαν να σχετίζονται µε την παθογένεια 

του νοσήµατος. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Η Αυτοάνοση ηπατίτιδα (ΑΗ) είναι µια αγνώστου αιτιολογίας χρόνια 

ηπατική νόσος που προσβάλλει συνηθέστερα γυναίκες. Χαρακτηρίζεται από 

υπεργαµµασφαιριναιµία, κυκλοφορούντα αυτοαντισώµατα, παρουσία HLA 

DR3 ή DR4, περιπυλαία ηπατίτιδα στη βιοψία ήπατος και ευνοϊκή 

ανταπόκριση στην ανοσοκατασταλτική αγωγή.  

Τα αυτοαντισώµατα έναντι διαλυτού αντιγόνου ήπατος/αντιγόνου ήπατος 

παγκρέατος (anti-SLA/LP) είναι εξαιρετικά ειδικά για τη νόσο. Διαπιστώνονται 

στο 10-30% των ασθενών και µάλιστα σε ορισµένες περιπτώσεις αποτελούν 

το µοναδικό  αυτοαντισώµα που ανευρίσκεται στον ορό των ασθενών. Ο 

µοριακός τους στόχος (SepSecS) έχει ταυτοποιηθεί και οι κυρίαρχοι Β- και Τ- 

λεµφοκυτταρικοί επίτοποι έχουν περιγραφεί κοντά στο καρβοξυτελικό άκρο 

του αυτοαντιγόνου. Η παρουσία τους έχει συσχετιστεί µε µια οµάδα ασθενών 

µε σοβαρή µορφή ΑΗ και χειρότερη πρόγνωση. Στην πλειοψηφία των 

ασθενών µε anti-SLA/LP έχει διαπιστωθεί επίσης η παρουσία anti-Ro52 

αυτοαντισωµάτων, χωρίς να έχει καθοριστεί η κλινική τους σηµασία και 

συνεπώς αν τα τελευταία επηρεάζουν την πορεία της νόσου. 

Σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν η διερεύνηση της κλινικής σηµασίας 

των anti-SLA/LP, των anti-Ro52 αυτοαντισωµάτων και της συνύπαρξής τους 

σε µια µεγάλη σειρά ασθενών µε ΑΗ. Επιprόσθετα, πραγµατοποιήθηκε  

χαρτογραφήση των κυρίαρχων Β -λεµφοκυτταρικών επιτόπων του Ro52 σε 

ασθενείς µε ΑΗ αναλόγως της αντιδραστικότητάς τους έναντι του anti-SLA/LP.  

Στη µελέτη συµπεριλήφθησαν 129 διαδοχικοί ασθενείς µε ΑΗ, οι οποίοι 

εξετάστηκαν για την παρουσία anti-SLA/LP και anti-Ro52 µε τη χρήση ELISA 
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και/ή ανοσοαποτύπωσης. Η χαρτογράφηση των επιτόπων του αντιγόνου 

Ro52 πραγµατοποιήθηκε σε 26 ασθενείς µε ΑΗ µε ELISA. Συγκεκριµένα, 

χρησιµοποιήθηκαν 78 αλληλεπικαλυπτόµενα 18-µερή συνθετικά πεπτίδια που 

κάλυπταν όλο το µήκος του αυτοαντιγόνου. Οµάδα ελέγχου για τη 

χαρτογράφηση των επιτόπων αποτέλεσαν 12 ασθενείς µε σύνδροµο Sjögren 

και 25 υγιείς µάρτυρες. 

Από τον έλεγχο της παρουσίας αυτοαντισωµάτων διαπιστώθηκε ότι  23 

από τους 129 ασθενείς µε ΑΗ (18%, 95% CI: 11-25%) ήταν θετικοί για την 

παρουσία anti-SLA/LP, ενώ οι 49 (38%, 95% CI: 30-47%) ήταν θετικοί για 

anti-Ro52. Στους 19 από τους 23 anti-SLA/LP θετικούς ασθενείς (82.6%, 95% 

CI: 60-94%) συνυπήρχαν anti-Ro52 αυτοαντισώµατα. H παρουσία των anti-

SLA/LP, των anti-Ro52 ή της συνύπαρξής τους δεν σχετιζόταν µε κλινικές, 

βιοχηµικές ή ιστολογικές παραµέτρους. Επιπλέον, δεν διαπιστώθηκαν 

διαφορές στην ανταπόκριση στη θεραπεία, τη δυνατότητα αποδέσµευσης από 

την ανοσοκαταστολή, την πιθανή υποτροπή και τη συνολική πρόγνωση στους 

ασθενείς αναλόγως της παρουσίας αυτοαντισωµάτων. 

Η χαρτογράφηση του αυτοαντιγόνου Ro52 ανέδειξε ως πιθανούς 

επιτόπους τις αλληλουχίες αµινοξέων 1-18, 277-294, 343-360 και 421-450, 

ανεξάρτητα από την παρουσία anti-SLA/LP. Τρία διαδοχικά πεπτίδια κοντά 

στο καρβοξυτελικό άκρο της πρωτεΐνης (αλληλουχία αµινοξέων 421-450) 

αναγνωρίστηκαν µόνο από ασθενείς µε ΑΗ. 

Συµπερασµατικά, η παρουσία anti-SLA/LP, anti-Ro52 αυτοαντισωµάτων ή 

του συνδυασµού τους δε φαίνεται να διακρίνει µια οµάδα ασθενών µε 

διαφορετικά κλινικά χαρακτηριστικά, ανταπόκριση στη θεραπεία ή τελική 

έκβαση. Οι ασθενείς µε ΑΗ αναγνωρίζουν επιτόπους του αυτοαντιγόνου Ro52 
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ανεξάρτητα από την παρουσία των anti-SLA/LP. Περαιτέρω µελέτες 

απαιτούνται προκειµένου να διευκρινιστεί εάν οι νέοι επίτοποι του anti-Ro52 

που διαπιστώθηκαν αποκλειστικά σε ασθενείς µε ΑΗ έχουν κλινική ή 

παθογενετική σηµασία.  
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SUMMARY  
Autoimmune hepatitis (AIH) is a chronic liver disease of unknown 

aetiology, which predominates among women. It is characterized by 

hypergammaglobulinaemia, circulating autoantibodies (Abs), association with 

HLA DR3 or DR4, interface hepatitis and a favourable response to 

immunosuppression. 

Autoantibodies (Abs) to soluble liver antigen/liver pancreas (anti-SLA/LP) 

are considered highly specific markers for AIH. They are identified in 10-30% 

of patients being particularly useful for AIH diagnosis in patients who are 

negative for conventional Abs. The molecular target of anti-SLA/LP has been 

identified (SepSecS) with dominant B-cell epitopes and T-cell epitopes 

described in the carboxyterminal sequence of the autoantigen. Anti-SLA/LP 

Abs are considered markers of worse prognosis and outcome in patients with 

AIH, although this assumption has recently been attributed to their frequent 

co-expression with Abs against Ro52 (anti-Ro52).  

The aim of the present study was to assess the clinical significance of 

anti-SLA/LP Abs alone or in combination with anti-Ro52 in a large cohort of 

AIH patients.Furthermore, we aimed to determine the immunodominant Ro52 

B- cell epitopes in AIH patients with respect to the anti-SLA/LP status.  

129 consecutive AIH patients were included in the study. Presence of anti-

SLA/LP and anti-Ro52 Abs was determined by ELISA and/or immunoblot. 

Epitope mapping was performed in 26 AIH patients with the use of 78 

overlapping synthetic 18-mer peptides in ELISA. 12 patients with Sjögren 

syndrome and 25 healthy individuals served as controls for epitope mapping.   
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Testing for autoantibodies revealed that 23 of 129 patients with AIH (18%, 

95% CI: 11-25%) were positive for anti-SLA/LP whereas 49 were positive for 

anti-Ro52 Abs (38%, 95% CI: 30-47%). Of note, 19 of the 23 patients with 

reactivity against anti-SLA/LP, co-expressed anti-Ro52 Abs (82.6%, 95% CI: 

60-94%). Presence of per se anti-SLA/LP or anti-Ro52 Abs or dual reactivity 

were not associated with clinical, biochemical or histological characteristics. 

Response to treatment, weaning of immunosuppression, relapse and overall 

outcome were not associated with the presence of the abovementioned Abs 

either alone or in combination.  

Ro52 epitope mapping showed that peptides covering aminoacid 

sequences (aa) 1-18, 277-294, 343-360 και 421-450 were largely identified by 

patients with AIH regardless of anti-SLA/LP presence. Moreover, three 

consecutive peptides close to the carboxyterminal end of Ro52 (aa 421-450) 

were identified exclusively from patients with AIH. 

In conclusion, neither anti-SLA/LP nor anti-Ro52 Abs or their combination 

could specify a distinct group of AIH patients in terms of clinical 

characteristics, treatment response and outcome. Ro52 epitope mapping 

revealed several immunodominant epitopes in patients with AIH irrespectively 

of their anti-SLA/LP status. Further studies are needed to clarify whether the 

newly discovered immunodominant epitopes of Ro52 antigen which were 

associated specifically with AIH are of any clinical or pathogenetic potential in 

AIH. 
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