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Πρόλογος 

 χρονική στιγμή ολοκλήρωσης μίας διδακτορικής διατριβής αποτελεί μία 

διαδικασία κάθαρσης. Το τέλος της συγγραφής της εξαγνίζει φόβους, 

ανασφάλειες, ερωτήματα, αμφιβολίες που τη χαρακτήριζαν από τη στιγμή 

της σύλληψής της ως ιδέα για έρευνα. Όλη η διαδρομή εκπόνησης μίας διατριβής είναι 

εξαιρετικά ενδιαφέρουσα. Ξεκινάει από μία ιδέα μέσα στο μυαλό μας, σταδιακά 

ωριμάζει και οργανώνεται, γίνεται χειροπιαστό πείραμα και μελέτη και καταλήγει σε 

κάποια συμπεράσματα. Το τέλος μίας διατριβής οριοθετεί το τέλος μίας διαδρομής προς 

ένα στόχο: την ανακάλυψη της επιστημονικής αλήθειας σε ένα συγκεκριμένο τομέα της 

επιστήμης. Η διαδρομή φαντάζει τεράστια, όμως όσο πλησιάζει το τέλος, νέες πόρτες 

ανοίγουν μπροστά μας για να μας προσγειώσουν και να μας κάνουν να 

συνειδητοποιήσουμε ότι τα μυστικά της επιστήμης δεν τελειώνουν ποτέ, όπως άλλωστε 

και το κυνήγι τους. Φτάνει το τέλος μίας διαδρομής αλλά όχι το τέλος του ταξιδιού στον 

υπέροχο κόσμο των μυστικών του ανθρώπινου σώματος και κατ’ επέκταση της φύσης. 

Το ταξίδι συνεχίζεται με την πληθώρα εμπειριών και γνώσεων που αποκομίζει κανείς 

κατά την εκπόνηση μίας διατριβής, όντας πλουσιότερος πλέον, με περισσότερα εφόδια 

αλλά και περισσότερη εμπιστοσύνη στον εαυτό του και τις δυνάμεις του. 

 Μπορεί να φαντάζει στα μάτια μας ότι μία διδακτορική διατριβή ενέχει πολύ 

κόπο, χρόνο, δουλειά, χαρές, απογοητεύσεις και έντονες εναλλαγές στην ισορροπία 

μεταξύ επιτυχίας και αποτυχίας –και αυτό είναι αλήθεια- όμως εξ’ αποστάσεως 

κρίνοντας, συνειδητοποιούμε ότι δεν προσθέσαμε παρά ένα μικροσκοπικό λιθαράκι στο 

οικοδόμημα που λέγεται επιστήμη. Το δικό μου λιθαράκι με βοήθησαν μερικοί 

άνθρωποι να το προσθέσω, συνάδελφοι, καθηγητές-δάσκαλοί μου, φίλοι και άλλοι, οι 

οποίοι ο καθένας με τον τρόπο του με καθοδήγησε και με βοήθησε στο δύσκολο αυτό 

έργο. Από τη θέση αυτή θα ήθελα να τους ευχαριστήσω και να τους εκφράσω ότι 

αποτέλεσε ιδιαίτερη τιμή και χαρά για μένα το ότι ήμουν αποδέκτης της καθοδήγησης 

και διδασκαλίας τους. Καταρχήν, θα ήθελα να ευχαριστήσω τον Επίκουρο Καθηγητή 

Γαστρεντερολογίας Ιωάννη Κουτρουμπάκη, ένα δάσκαλο ο οποίος στάθηκε δίπλα μου 

καθόλη τη διάρκεια της διαδρομής αυτής, προσφέροντας απλόχερα καθοδήγηση, 

υποστήριξη, θεωρητικές και τεχνικές γνώσεις, βοήθεια στην επίλυση επιστημονικών και 

διαδικαστικών ζητημάτων αλλά και ψυχολογική υποστήριξη(!) πολλές φορές που 

ένιωθα απογοήτευση σχετικά με την πορεία των μελετών. Η πίστη του στο πρόσωπό 

μου και η συμβολή του ήταν καθοριστική στην ολοκλήρωση της διατριβής αυτής  αλλά 

και στα εφόδια και γνώσεις που μου πρόσφερε κατά την περίοδο της ειδίκευσής μου, 

Η 
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δίδοντάς μου έτσι τη δυνατότητα να νιώθω σιγουριά για τις δυνάμεις μου και 

εμπιστοσύνη στον εαυτό μου. Οφείλω επίσης να ευχαριστήσω τον Καθηγητή 

Γαστρεντερολογίας Ηλία Κουρούμαλη, έναν άνθρωπο που τον γνώρισα στα φοιτητικά 

μου χρόνια ως δάσκαλο και ήταν αυτός που με την προσωπικότητά του και τις γνώσεις 

του, με ενέπνευσε και με ώθησε να ακολουθήσω το δρόμο της Γαστρεντερολογίας, και 

αργότερα, στα χρόνια της ειδικότητας αποτέλεσε πολύτιμο καθοδηγητή και αξιόλογο 

συνεργάτη, αποτελώντας πρότυπο ολοκληρωμένου κλινικού ιατρού και ακαδημαϊκού 

δασκάλου. Η συμβολή του στη διατριβή ήταν πολύτιμη, με τις εύστοχες παρατηρήσεις 

και λεπτομερείς διορθώσεις του να αποτελούν υψηλή προστιθέμενη αξία για αυτή. Ένα 

μεγάλο ευχαριστώ οφείλω και στην Καθηγήτρια Αιματολογίας Ελένη Παπαδάκη, η 

οποία με τις καίριες παρεμβάσεις της και τις πολύτιμες συμβουλές της αναφορικά με τις 

αιματολογικές πτυχές των μελετών, προσέφερε σημαντικότατη καθοδήγηση και 

εμπειρία στον επιτυχή σχεδιασμό των μελετών, στο κομμάτι των εργαστηριακών 

μετρήσεων και στην ερμηνεία των αποτελεσμάτων υπό το πρίσμα του αιματολόγου. 

Ευχαριστώ επίσης όλους τους συνεργάτες-συναδέλφους που συμμετείχαν στις 

εργαστηριακές μελέτες, χωρίς τη βοήθεια των οποίων η ολοκλήρωση της διατριβής 

αυτής θα ήταν αδύνατη. 

 Το πιο μεγάλο ευχαριστώ το οφείλω όμως στους δύο πολυτιμότερους 

ανθρώπους στη ζωή μου: στη σύζυγό μου Κατερίνα, η οποία με τη συναισθηματική, 

ηθική, ψυχολογική αλλά και πρακτική υποστήριξη που μου προσέφερε, αλλά και την 

απεριόριστη υπομονή που επέδειξε στο διάστημα εκπόνησης της διατριβής αυτής, 

αποτέλεσε για μένα πραγματικό σύμμαχο και στήριγμα· και στην κόρη μου Κατερίνα-

Ελένη, της οποίας τα χάδια και τα παιχνίδια, ήταν για μένα πολύτιμη πηγή άντλησης 

δύναμης και χαράς, αλλά και μία ευχάριστη νότα αθωότητας και αισιοδοξίας μέσα στη 

μονοτονία και ομοιομορφία της επιστημονικής ενασχόλησης. Τους αφιερώνω το έργο 

αυτό με πολλή εκτίμηση και αγάπη. Όπως το αφιερώνω και στη μνήμη της μητέρας 

μου, η οποία είμαι σίγουρος ότι θα ήταν πολύ υπερήφανη για την ολοκλήρωσή του.  

 Τέλος, δε θα μπορούσα να μην ευχαριστήσω από καρδιάς τον πατέρα μου και τη 

γυναίκα-δεύτερη μητέρα που με μεγάλωσε, Αναστασία, οι οποίοι μου ενέπνευσαν την 

αγάπη για την επιστήμη και τη γνώση, με καθοδήγησαν και με στήριξαν όλα τα 

προηγούμενα χρόνια. Σε αυτούς οφείλω σε μεγάλο βαθμό αυτά που έχω καταφέρει 

μέχρι σήμερα ως άνθρωπος και ως επιστήμονας. Να είναι πάντα καλά. 
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 Η διατριβή αυτή τελείωσε. Το ταξίδι της γνώσης όμως συνεχίζεται χωρίς να 

τελειώνει ποτέ. Εύχομαι το έργο αυτό να αποτελέσει ένα κομβικό σημείο σε μία 

επιτυχημένη επαγγελματική και επιστημονική σταδιοδρομία, με γνώμονα πάντα την 

αμέριστη προσφορά στον πάσχοντα συνάνθρωπο, με ήθος και επαγγελματισμό. 

 

Παντελής Ουσταμανωλάκης 

Αύγουστος 2011   
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Εισαγωγή 

ο έργο αυτό πραγματεύεται το θέμα της αναιμίας που συνοδεύει τις ιδιοπαθείς 

φλεγμονώδεις εντερικές νόσους (ΙΦΕΝ), τη συχνότερη μάλλον εξωεντερική 

εκδήλωση των νοσημάτων αυτών. Η αναιμία των ΙΦΕΝ μέχρι προ μίας 

δεκαετίας ήταν μία παράμετρος απολύτως παραγνωρισμένη και υποβαθμισμένη και 

θεωρούνταν ως ένα φυσικό επακόλουθο της νόσου, για το οποίο δε μπορούσε κανείς να 

προσφέρει σημαντική βοήθεια, λόγω ύπαρξης μεγάλων κενών στη γνώση των 

παθοφυσιολογικών μηχανισμών της αλλά και μη συνειδητοποίησης της σημαντικής 

επίδρασης που έχει στην ποιότητα ζωής τέτοιων ασθενών. Κατά την προηγούμενη 

δεκαετία, η συμβολή ερευνητικών ομάδων, κυρίως από την Αυστρία και τη Γερμανία 

αλλά και από άλλες χώρες όπως και η Ελλάδα, υπήρξε καθοριστική στην ανάδειξη του 

προβλήματος και  στην αποσαφήνιση των παθοφυσιολογικών μηχανισμών της αναιμίας 

των ΙΦΕΝ. Έκτοτε, έχει κυλήσει πολύ νερό στο αυλάκι και η αναιμία έχει εξελιχθεί σε 

μείζον ερευνητικό πεδίο στο χώρο των ΙΦΕΝ, με πολύ υψηλούς ρυθμούς παραγωγής 

γνώσης, τόσο όσον αφορά τη διάγνωση, όσο και τη θεραπεία της. Υπάρχουν πλέον 

διαγνωστικά εργαλεία στη φαρέτρα μας, που μας βοηθούν στη διαφορική διάγνωση 

μεταξύ σιδηροπενικής αναιμίας και αναιμίας χρονίας νόσου, αλλά και θεραπευτικά 

εργαλεία που στοχεύουν στη θεραπεία της αναιμίας της φλεγμονής, προχωρώντας ένα 

βήμα πέρα από τη συμβατική θεραπεία υποκατάστασης της σιδηροπενίας. Η 

εξερεύνηση των παθοφυσιολογικών μηχανισμών της αναιμίας των ΙΦΕΝ έχει 

προχωρήσει σε σημαντικό βαθμό, ανακαλύπτοντας νέους παράγοντες (όπως η hepcidin) 

με ενεργό ρόλο στην παθογένεσή της και πιθανό ρόλο ως θεραπευτικού στόχου στο- όχι 

και τόσο μακρινό- μέλλον. 

 Το πόνημα που ακολουθεί φιλοξενεί στο πρώτο μέρος μία εκτενή και 

ενημερωμένη ανάλυση των ΙΦΕΝ, από την επιδημιολογία μέχρι την αντιμετώπισή τους, 

ενώ το δεύτερο μέρος παρουσιάζει τα εδραιωμένα αλλά και νεότερα δεδομένα που 

υπάρχουν στο θέμα της αναιμίας των νόσων αυτών. Το τμήμα αυτό ξεκινάει από τον 

ορισμό και καταλήγει στα τελευταία δεδομένα θεραπευτικών δυνατοτήτων που έχουμε 

στον τομέα αυτό. Τέλος, στο τρίτο μέρος παρουσιάζονται οι κλινικές μελέτες που 

διενεργήθηκαν στα πλαίσια της διατριβής αυτής.  

  

Τ 
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Ελπίζω το έργο αυτό να συμβάλλει έστω και στο ελάχιστο στην κατανόηση των 

μηχανισμών διαταραχής της ομοιόστασης του σιδήρου και της ερυθροποίησης σε 

ασθενείς με ΙΦΕΝ. Τότε, ο στόχος αυτής της διατριβής θα έχει επιτευχθεί. 

 Καλή ανάγνωση. 

Παντελής Ουσταμανωλάκης 

Αύγουστος 2011  
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ι Ιδιοπαθείς Φλεγμονώδεις Εντερικές Νόσοι (ΙΦΕΝ) είναι μία ομάδα 

νοσημάτων που χαρακτηρίζονται από χρόνια, υποτροπιάζουσα 

καταστροφική φλεγμονή του γαστρεντερικού σωλήνα (ΓΕΣ). Εκδηλώνονται 

με μία ποικιλία συμπτωμάτων όπως χρόνια ή υποτροπιάζουσα διάρροια, συχνά με 

πρόσμιξη αίματος, κοιλιακό άλγος, πυρετό και αναιμία. Επιπροσθέτως, όχι σπάνια η 

συμπτωματολογία συνοδεύεται και από διάφορες εξωεντερικές εκδηλώσεις από το 

δέρμα (γαγγραινώδες πυόδερμα, οζώδες ερύθημα), τις αρθρώσεις (αρθραλγία, 

περιφερική αρθρίτιδα, σπονδυλίτιδα) ή τους οφθαλμούς (ιριδοκυκλίτιδα, ραγοειδίτιδα). 

Οι ΙΦΕΝ διακρίνονται σε δύο κύριες μορφές νόσου: τη Νόσο Crohn (NC) και την 

Ελκώδη Κολίτιδα (ΕΚ). Άλλες υποκατηγορίες περιλαμβάνουν την αδιευκρίνιστη 

κολίτιδα και τη μικροσκοπική (κολλαγονική) κολίτιδα. Συχνά οι ΙΦΕΝ συσχετίζονται με 

άλλα χρόνια φλεγμονώδη νοσήματα όπως η ψωρίαση, η πρωτοπαθής σκληρυντική 

χολαγγειίτιδα (ΠΣΧ) και η αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα. 

Οι πρώτες περιπτώσεις ΕΚ περιγράφηκαν κατά τη διάρκεια του 19
ου

 αιώνα. Έως 

το 1907, 317 ασθενείς με φλεγμονώδη και ελκωτική νόσο του παχέος εντέρου (ΠΕ) 

είχαν εισαχθεί σε διάφορα νοσοκομεία της Αγγλίας. Κατά τα πρώτα χρόνια του 20
ου

 

αιώνα, υπήρξαν αυξανόμενες αναφορές περί ΕΚ από τη Γαλλία, τη Γερμανία και την 

Ιταλία, ενώ το 1913 η ΕΚ ήταν πλέον ανάμεσα στα κύρια θέματα του Ιατρικού 

Συνεδρίου του Παρισιού. Η ΕΚ εκδηλώνεται οριοθετημένα στο ΠΕ ως μία χρόνια 

φλεγμονή συνεχούς μορφής. Μπορεί να προσβάλλει μόνο το ορθό (ορθίτις) ή το ορθό, 

σιγμοειδές και το κατιόν κόλον έως τη σπληνική καμπή (αριστερή κολίτις) ή ακόμη το 

ΠΕ εγγύτερα της σπληνικής καμπής (εκτεταμένη κολίτις). Η ενδοσκοπική εικόνα 

αναδεικνύει έναν εύθρυπτο και φλεγμονώδη βλεννογόνο με πολλαπλές εξελκώσεις και 

αιμορραγία. Τα ιστολογικά χαρακτηριστικά περιλαμβάνουν φλεγμονώδη διήθηση του 

βλεννογόνου, με διαταραχή των κρυπτών και σχηματισμό κρυπτικών αποστηματίων.  

Η πρώτη περίπτωση NC αναφέρθηκε πιθανότατα το 1859 από τον Samuel 

Wilks
1
. Περιέγραψε την περίπτωση μίας γυναίκας 42 ετών που απεβίωσε μετά από 

πολλούς μήνες διάρροιας και πυρετού. Η νεκροτομή αποκάλυψε μία διατοιχωματική 

ελκωτική φλεγμονή του ΠΕ και του τελικού ειλεού. Το 1913,  ο Dalziel ανακοίνωσε την 

ύπαρξη μίας χρόνιας διάμεσης εντερίτιδας
2
, που αρχικώς ονομάσθηκε Νόσος Dalziel. 

Στις αρχές του 20
ου

 αιώνα, παρατηρήθηκε μία αυξανόμενη συχνότητα ασθενών, ιδίως 

νεαρών ενηλίκων, που παρουσιάζονταν με συμπτώματα που μιμούνταν τη 

σκωληκοειδίτιδα: κοιλιακές κράμπες, εμπύρετο, διάρροια, απώλεια βάρους. Τον καιρό 

εκείνο, η νόσος αναφερόταν ως «τελική ειλεΐτις». Ο όρος «Νόσος Crohn» 

Ο 
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χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά τα πρώτα χρόνια της δεκαετίας του 1930
3
. Στις μέρες 

μας, είναι πλέον γνωστό ότι η NC μπορεί να προσβάλλει οποιοδήποτε τμήμα του 

γαστρεντερικού σωλήνα. Η τυπική τελική ειλεΐτις συνδυάζεται συχνά με προσβολή του 

ΠΕ, ενίοτε με διατήρηση ενδιάμεσων περιοχών με φυσιολογικό βλεννογόνο. Η 

φλεγμονώδης διεργασία προσβάλλει όλα τα στρώματα του εντερικού τοιχώματος, 

μπορεί να δημιουργήσει βαθειά έλκη και να οδηγήσει στο σχηματισμό συριγγίων και 

στην εμφάνιση αποφρακτικών φαινομένων στον εντερικό αυλό. 

Σε ποσοστό περίπου 5% των ασθενών με ΙΦΕΝ, με νόσο στο ΠΕ, δεν είναι 

δυνατή η ταξινόμηση της νόσου με κλινικά, απεικονιστικά, ενδοσκοπικά και 

ιστοπαθολογικά κριτήρια, καθώς αυτή εμφανίζει χαρακτηριστικά τόσο NC όσο και ΕΚ. 

Ο τύπος αυτός χαρακτηρίζεται ως «αταξινόμητη ΙΦΕΝ». Ο όρος «απροσδιόριστη 

κολίτις» θα πρέπει να χρησιμοποιείται στις περιπτώσεις όπου έχει διενεργηθεί 

κολεκτομή και ο παθολογοανατόμος δε δύναται να ταξινομήσει τη νόσο, μετά από 

ενδελεχή εξέταση όλου του εγχειρητικού παρασκευάσματος
4
.   
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Οι Ιδιοπαθείς 
Φλεγμονώδεις 
Εντερικές Νόσοι 
Μέρος 1ο  
 

Κεφάλαιο 2: Επιδημιολογία 
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το Δυτικό κόσμο, η επίπτωση και ο επιπολασμός των ΙΦΕΝ έχει αυξηθεί τα 

τελευταία 50 έτη, έως 8-14/100000/έτος και 120-200/100000 άτομα, 

αντίστοιχα, για την ΕΚ και έως 6-15/100000/έτος και 50-200/100000 άτομα, 

αντίστοιχα, για τη NC. Μελέτες σε πληθυσμούς μεταναστών και σε πληθυσμούς 

αναπτυσσόμενων χωρών έδειξαν μία πρόσφατη, αργή αύξηση στην επίπτωση της ΕΚ, 

καθώς αυτή της NC παρέμενε χαμηλή, αλλά τελικά η επίπτωση της NC αυξήθηκε στα 

επίπεδα της ΕΚ
5
.  

 Η υψηλότερη επίπτωση NC και ΕΚ έχει αναφερθεί στη Βόρεια Ευρώπη
6
, το 

Ηνωμένο Βασίλειο
7,8

 και τη Βόρεια Αμερική
9,10

. Σε αυτές τις περιοχές, τέτοια υψηλά 

ποσοστά συχνότητας νόσου θα μπορούσαν να υποδηλώνουν κοινούς αιτιολογικούς 

παράγοντες. Η επίπτωση της ΕΚ είναι υψηλότερη από της NC, εκτός από τον Καναδά
10-

12 
και κάποιες περιοχές της Ευρώπης

13-16
, αν και αυτό φαίνεται να αλλάζει κατά την 

τελευταία 20ετία. Η κομητεία Canterbury στη Νέα Ζηλανδία έχει από τα υψηλότερα 

ποσοστά επίπτωσης στη NC (16,5/100000/έτος)
17

. Οι ΙΦΕΝ έχουν αρχίσει να 

συναντώνται ολοένα και συχνότερα σε χώρες όπου παλαιότερα ανευρίσκονταν σπάνια, 

όπως η Νότια Κορέα, η Κίνα, η Ινδία, το Ιράν, ο Λίβανος, η Ταϋλάνδη και η Βόρεια 

Αφρική
18-20

. Σε αυτές τις χώρες, η εμφάνιση της ΕΚ προηγούνταν της NC κατά περίπου 

10 έτη. Σε μερικά κράτη, όπως η Ιαπωνία, η επίπτωση των ΙΦΕΝ ήταν αρχικά χαμηλή 

αλλά πρόσφατα παρουσιάζει αυξητικές τάσεις
21

. Η συνολική επίπτωση των ΙΦΕΝ 

μπορεί να διαχωριστεί σε διαφορετικές γεωγραφικές ζώνες: ζώνες υψηλής επίπτωσης, 

ζώνες ενδιάμεσης επίπτωσης, ζώνες χαμηλής επίπτωσης προ 15ετίας αλλά με αυξητική 

τάση και ζώνες άγνωστης επίπτωσης. (εικόνα 1, πίνακες 1 &2) 

 Τα δεδομένα σχετικά με τον επιπολασμό των ΙΦΕΝ είναι μάλλον σπάνια και 

πολύ σημαντικά. Υπολογισμός του λόγου «επιπολασμός/επίπτωση» είναι διαθέσιμος σε 

μερικές μόνο μελέτες και κυμαίνεται από 6,6 έως 23
8,22

. Ο επιπολασμός της NC στη 

Βόρεια Αμερική κυμαίνεται μεταξύ 44 και 201/100000 και της ΕΚ μεταξύ 37,5 και 

238/100000
7,23

. Στην Ευρώπη, ο επιπολασμός της NC κυμαίνεται μεταξύ 8 και 

214/100000 ενώ της ΕΚ από 21 έως 294/100000
24

. Όταν τα δεδομένα αναχθούν στον 

Ευρωπαϊκό πληθυσμό, υπολογίζεται ότι στην Ευρώπη, περίπου 1 εκατομμύριο άτομα 

πάσχουν από NC και 1,4 εκατομμύρια από ΕΚ. Ωστόσο, η αναγωγή των δεδομένων του 

επιπολασμού σε 490 εκατομμύρια Ευρωπαίων θα πρέπει να γίνεται με επιφύλαξη, 

εξαιτίας της μεγάλης γεωγραφικής ετερογένειας. Σε μία μελέτη από τις ΗΠΑ, που 

βασίσθηκε σε ασφαλιστικά δεδομένα από 9 εκατομμύρια άτομα, ο επιπολασμός της NC 

Σ 
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και της ΕΚ υπολογίσθηκε σε 201 και 238/100000, αντίστοιχα, οδηγώντας στην 

εκτίμηση ότι στις ΗΠΑ πάσχουν από ΙΦΕΝ περισσότερα από 1,3 εκατομμύρια άτομα
24

. 

Εικόνα 1. Ο Παγκόσμιος χάρτης των ΙΦΕΝ: το κόκκινο αντιστοιχεί σε ετήσια επίπτωση 

>10/10
5
, το πορτοκαλί σε 5-10/10

5
, το πράσινο σε <4/10

5
, το κίτρινο σε χαμηλή 

επίπτωση που βαίνει αυξανόμενη. Απουσία χρώματος αντιστοιχεί σε απουσία 

δεδομένων. (Πηγή: αναφορά 5)  

Η ηλικία αιχμής για την εμφάνιση NC είναι τα 20-30 έτη, ενώ για την ΕΚ τα 30-

40 έτη. Σε μερικές μελέτες αναφέρεται και μία δεύτερη περίοδος αιχμής στην ηλικία 

των 60-70 ετών, αλλά η παρατήρηση αυτή δεν έχει επιβεβαιωθεί. Η παιδιατρική νόσος 

αφορά το 7% με 20% του συνόλου των ΙΦΕΝ, με βάση δεδομένα από πληθυσμιακές 

μελέτες
25-27

. Πρόσφατα δεδομένα υποδεικνύουν υψηλότερα ποσοστά παιδιατρικής NC 

απ’ ότι ΕΚ
28-30

. Σε πληθυσμούς μεταναστών, φαίνεται ότι ο κίνδυνος προσβολής από 

ΙΦΕΝ επηρεάζεται από την ηλικία μετανάστευσης: ο κίνδυνος νόσησης από ΙΦΕΝ είναι 

υψηλότερος σε παιδιά που μεταναστεύουν πριν την ηλικία των 15 ετών
31

. Επιπλέον, έχει 

αναφερθεί ότι η σκωληκοειδεκτομή πριν την ηλικία των 20 ετών φαίνεται να μειώνει 

τον κίνδυνο για ΕΚ. 

 Σχετικά με το φύλο, η ΕΚ εμφανίζεται ελαφρώς συχνότερα σε άνδρες (60%), 

ενώ η NC συχνότερα σε γυναίκες κατά 20-30%, ιδιαίτερα σε περιοχές υψηλού 

επιπολασμού
10,14,17

, αν και η NC εμφανίζεται πιο συχνά σε άνδρες σε μερικές περιοχές 

χαμηλού επιπολασμού
22

. Η κατανομή της NC και της ΕΚ σε παιδιατρικούς  
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Πίνακας 1. Επίπτωση και επιπολα-       Πίνακας 2. Επίπτωση και επιπολασμός 

σμός της Νόσου Crohn (Πηγή: ανα-      της Ελκώδους Κολίτιδας (Πηγή: αναφο- 

φορά 5)                                                   ρά 5) 
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ασθενείς είναι αντίστροφη από των ενηλίκων: υπάρχει μία επικράτηση της NC σε 

αγόρια και της ΕΚ σε κορίτσια. Η αλλαγή της ισορροπίας μεταξύ αρρένων και θηλέων 

ασθενών με ΙΦΕΝ φαίνεται να λαμβάνει χώρα μεταξύ των 14 και 17 ετών
25

. 

 Κατά τη διάρκεια των τελευταίων 50 ετών, η επίπτωση της ΕΚ πρώτα αυξήθηκε 

και κατόπιν σταθεροποιήθηκε ή ακόμη και μειώθηκε. Κατά την περίοδο 

σταθεροποίησης, η επίπτωση της NC αυξανόταν συνεχώς, όπως αποδεικνύουν δεδομένα 

από μελέτες σε ΗΠΑ και Ευρώπη
6,7,23,28

. Σε κράτη που βρίσκονται σε διαδικασία 

δυτικοποίησης, πρώτα αυξάνει η επίπτωση της ΕΚ και κατόπιν της NC. Η Ασία 

εμφάνιζε υψηλό λόγο επίπτωσης ΕΚ/NC στη δεκαετία του 1980 και 1990, όμως 

αργότερα, το 2000, η επίπτωση της NC αυξήθηκε. Στην Ιαπωνία, Σιγκαπούρη και Νότια 

Κορέα, η συχνότητα των ΙΦΕΝ ήταν χαμηλή αρχικά αλλά αργότερα αυξήθηκε 

απότομα
32

. Στον αναπτυσσόμενο κόσμο, η συχνότητα των ΙΦΕΝ φαίνεται να ακολουθεί 

την εξής πορεία: μία αρχικά χαμηλή επίπτωση ΕΚ, ακολουθούμενη από μία αύξηση της 

ΕΚ με παράλληλα χαμηλή επίπτωση NC και ακολούθως μία επίπτωση NC που 

προσεγγίζει τα επίπεδα της ΕΚ. 

 Στη Βόρεια Αμερική, ο Καναδάς και οι βόρειες πολιτείες των ΗΠΑ εμφανίζουν 

υψηλότερη επίπτωση NC, συγκριτικά με το νοτιότερο τμήμα της ηπείρου
33

. Μία 

παρόμοια διαβάθμιση από το Βορρά προς το Νότο φαίνεται να εμφανίζεται και στην 

Ευρώπη, για τις ΙΦΕΝ. Η μέση ετήσια επίπτωση για την ΕΚ ήταν 11,8/100000 στο 

Βορρά και 8,7/100000 στο Νότο, ενώ για την NC ήταν 6,3 και 3,6/100000, αντίστοιχα
34

. 

Ωστόσο, το προφίλ αυτό φαίνεται ότι δε μπορεί να γενικευθεί, καθώς υπάρχουν μελέτες 

από την Κεντρική Ελλάδα
35

 και τη βόρεια Ισπανία
36

 που εμφανίζουν ποσοστά 

επίπτωσης της ΕΚ 11/100000/έτος και 9/100000/έτος, αντίστοιχα.  

 Αναφορικά με τις εθνολογικές διαφορές, από μία μελέτη στη νότια Καλιφόρνια, 

φάνηκε ότι ο επιπολασμός NC στους Αφροαμερικανούς ήταν τα 2/3 εκείνης των 

λευκών
37

. Οι ενήλικες αμερικανοί λατινικής και ασιατικής καταγωγής φαίνεται ότι 

εμφανίζουν χαμηλότερο επιπολασμό NC από τους λευκούς. Επιπροσθέτως, ο 

επιπολασμός των ΙΦΕΝ σε εβραϊκούς πληθυσμούς είναι ιδιαιτέρως υψηλός
38-42

.   
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ι ΙΦΕΝ εκδηλώνονται ως χρόνιες, υποτροπιάζουσες φλεγμονώδεις νόσοι του 

πεπτικού σωλήνα. Το οικογενειακό ιστορικό είναι ένας σοβαρός παράγοντας 

κινδύνου για την εκδήλωση ΙΦΕΝ, με κορύφωση της συχνότητας εμφάνισης 

την πρώιμη ενήλικη περίοδο της ζωής, μολονότι μπορούν να προσβληθούν άτομα κάθε 

ηλικίας. Οι ΙΦΕΝ θεωρείται ότι είναι το αποτέλεσμα μίας συνεχούς, υπέρμετρης 

φλεγμονώδους απάντησης σε συμβιωτικά μικρόβια, σε έναν γενετικά προδιατεθειμένο 

ξενιστή
43,44

. 

 Οι πρώτες μελέτες ευρείας γενετικής διασύνδεσης στις ΙΦΕΝ δημοσιεύθηκαν 

προ 10ετίας και έκτοτε έχουν ανακαλυφθεί πολλές περιοχές  γενετικής προδιάθεσης στα 

χρωμοσώματα 1, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 12, 14, 16, 19 και Χ
45-55

. Βάσει της ημερομηνίας 

ανακοίνωσης, οι περιοχές στα χρωμοσώματα 16, 12, 6, 14, 5, 19 και 1 ονομάσθηκαν 

IBD1 έως IBD7, αντίστοιχα (εικόνα 1). Πιο πρόσφατα, σε διάστημα ενός έτους έχουν 

δημοσιευθεί επτά μελέτες συσχέτισης ολικού γονιδιώματος (whole genome association 

studies, WGAS) όπου έχουν ανακαλυφθεί επιπλέον γονίδια για τη NC και την ΕΚ 

(ATG16L1, IL23R, PTGER4, IRGM, NELL1)
56-63

(πίνακας 1 & εικόνα 2).  

 Οι Hugot και συν. ήταν οι πρώτοι που ανακοίνωσαν συσχέτιση με το 

χρωμόσωμα 16q το 1996 και πέντε χρόνια αργότερα, ταυτοποίησαν το υποκείμενο 

γονίδιο CARD15 (ή NOD2)
64

. Έκτοτε, έχουν αναφερθεί 30 πολυμορφισμοί εντός του 

γονιδίου που σχετίζονται με τη NC, αλλά μόνο τρεις είναι συχνοί: Arg702Trp, 

Gly908Arg και Leu1007insC. Αυτοί οι τρεις πολυμορφισμοί ευθύνονται για το 82% 

περίπου των μεταλλαχθέντων αλληλίων
65

. Το γονίδιο CARD15 σχετίζεται μόνο με τη 

NC και όχι με την ΕΚ. Κωδικοποιεί την πρωτεΐνη NOD2 που εκφράζεται στα 

μονοκύτταρα, μακροφάγα, δενδριτικά κύτταρα, επιθηλιακά κύτταρα και στα κύτταρα 

Paneth
66

. Η NOD2 είναι ένας υποδοχέας αναγνώρισης μοτίβου (pattern recognition 

receptor, PRR) που αναγνωρίζει το διπεπτίδιο muramyl που παράγεται από βακτηριακή 

πεπτιδογλυκάνη (bacterial peptidoglycan-derived muramyl dipeptide, MDP), μέσω μίας 

περιοχής επαναλήψεων πλούσιων σε λευκίνη (Leucine-rich-repeat)
67

. Η αναγνώριση 

του MDP διεγείρει την έκκριση αντιμικροβιακών πεπτιδίων, που περιλαμβάνουν τις 

alpha-defensins και προστατεύουν έτσι τον ξενιστή από την επίθεση
68

. Στη NC, είναι 

επιβεβαιωμένη η μειωμένη έκφραση των alpha-defensins, η οποία είναι πιο έκδηλη 

στους ασθενείς-φορείς των μεταλλαγών στο γονίδιο  

Ο 
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Εικόνα 1. Γενετικές περιοχές των ΙΦΕΝ (Πηγή: Ahmad T, The genetics of IBD, 7
th

 IBD 

intensive advanced course for junior gastroenterologists, ECCO congress, 2009) 

 

CARD15
69

. Η μεταλλαγή 1007fsinsC έχει συσχετισθεί in vitro με ελαττωματική 

ενεργοποίηση του NF-kappa B (NF-κΒ)
70

. 

 Η περιοχή του χρωμοσώματος 10 που ανακοινώθηκε από τους Hampe και συν.
48

 

περιέχει το- υπεύθυνο για τη NC- γονίδιο DLG5 (Drosophila Discs Large Homolog 5)
71

. 

Ένας απλότυπος του γονιδίου (SNP G113A), φαίνεται ότι κληρονομείται σε απογόνους 

με ΕΚ και NC. Ο συνολικός κίνδυνος για ΙΦΕΝ, που σχετίζεται με την παραλλαγή 

113Α, είναι μέτριος (σχετικός κίνδυνος=1,6) αν και νεότερες μελέτες τον μειώνουν 

ακόμη περισσότερο στα επίπεδα του 1,25. Η πρωτεΐνη  
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Πίνακας 1. Γενετικές περιοχές με ισχυρή συσχέτιση με τις ΙΦΕΝ, σε μελέτες ευρείας 

γενετικής διασύνδεσης, σε Ευρωπαίους ασθενείς (Πηγή: αναφορά 44) 
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DLG5 ανευρίσκεται στον πλακούντα, στο λεπτό και παχύ έντερο, στην καρδιά, στους 

σκελετικούς μύες, στο ήπαρ και το πάγκρεας. Ανήκει στην οικογένεια πρωτεϊνών 

MAGUK (membrane-associated guanylate kinase) που ενέχονται στη διαβίβαση 

σημάτων και στην ακεραιότητα των επιθηλιακών κυττάρων
72-75

. 

 

 

Εικόνα 2. Ταυτοποιημένα γονίδια των ΙΦΕΝ (Πηγή: Ahmad T, The genetics of IBD, 7
th

 

IBD intensive advanced course for junior gastroenterologists, ECCO congress, 2009) 

 

Το 2004, η μελέτη των Peltekova και συν. ταυτοποίησε τα γονίδια SLC22A4 & 

SLC22A5, στο γενετικό τόπο IBD5, που κωδικοποιούν τις πρωτεΐνες OCTN1 &2 (novel 

organic cation transporter), αντίστοιχα
76

. Ο IBD5 είναι ένας πολύ ελκυστικός τόπος για 

τις ΙΦΕΝ, καθώς περιλαμβάνει τις γονιδιακές ομάδες των κυτταροκινών. Στον IBD5 
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έχουν ανακαλυφθεί 10 πολυμορφισμοί απλών νουκλεοτιδίων (single nucleotide 

polymorphisms, SNPs). Δύο από αυτούς (L503F & G->C transversion in the OCTN2 

promoter) σχετίζονται με την προδιάθεση για NC
76-80

.  

 Μία άλλη γενετική περιοχή προδιάθεσης για ΙΦΕΝ είναι η 7p14, που 

περιλαμβάνει έναν πολύπλοκο πολυμορφισμό εισαγωγής/διαγραφής στο γονίδιο 

NOD1/CARD4 [ND(1)+ 32656*1]. Το NOD1 εμφανίζει ομολογία με το CARD15
46,81

.  

 Η περιοχή του μείζονος συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας (MHC) είναι μία 

περιοχή υψηλού ενδιαφέροντος από γενετική σκοπιά. Τα μόρια HLA class II 

παρουσιάζουν μερικώς-χωνευθέντα αντιγόνα στους υποδοχείς των Τ-κυττάρων και 

παίζουν κεντρικό ρόλο στην ανοσιακή απάντηση.  Το HLA DR2 (DRB1*1502) 

ανευρίσκεται σε Ιάπωνες ασθενείς με ΕΚ, ενώ το HLA DR3 (DRB1*0103) 

ανευρίσκεται σε Ευρωπαϊκές μελέτες. Το HLA DR1 φαίνεται να σχετίζεται με το 

φαινότυπο NC
82-85

.  

 Αναφορικά με τους υποδοχείς toll-like (toll-like receptors, TLRs), σε μία 

Βελγική μελέτη βρέθηκε συσχέτιση του πολυμορφισμού TLR4 Asp299Gly με τις 

ΙΦΕΝ, σε δύο ανεξάρτητες ομάδες ασθενών
86

. Ο πολυμορφισμός αυτός σχετίζεται με 

διαταραχή στη διαβίβαση σημάτων μέσω των λιποπολυσακχαριτών και με αυξημένη 

ευαισθησία σε Gram-αρνητικές λοιμώξεις. Η συχνότητα του αλληλίου με τον 

πολυμορφισμό αυτό ήταν σημαντικά αυξημένη σε ασθενείς με ΕΚ και NC, συγκριτικά 

με τον πληθυσμό ελέγχου. Επιπροσθέτως, σε ένα πληθυσμό Εβραίων ασθενών με NC, 

έχει περιγραφεί γενετική συσχέτιση με την παραλλαγή TLR5-stop του υποδοχέα 

TLR5
87

.  

 Σε μία μεγάλη γενετική μελέτη, που επικεντρώθηκε στη NC τελικού ειλεού, 

βρέθηκε μία πολύ σημαντική συσχέτιση με το γονίδιο του υποδοχέα της ιντερλευκίνης-

23 (IL23R), στο χρωμόσωμα 1p31
57

. Μία ασυνήθιστη παραλλαγή (rs11209026, 

Arg381Gln) φαίνεται να προσφέρει ισχυρή προστασία από τη NC, με σχετικό κίνδυνο 

περίπου 0,35, κάτι που επιβεβαιώθηκε και από άλλες μελέτες
88-91

.  

 Άλλα γονίδια που σχετίζονται με τις ΙΦΕΝ είναι εκείνα που εμπλέκονται στην 

αυτοπεψία: ATG16L1 (autophagy-related 16-like 1) και IRGM (immunity-related 

guanosine triphosphatase)
59,61

. Επίσης, πρόσφατα ανακαλύφθηκε μία περιοχή στο 

χρωμόσωμα 5p13.1, που σχετίζεται με την ποσοτική έκφραση του υποδοχέα EP4 των 

προσταγλανδινών (PTGER4), ο οποίος παίζει ρόλο στη ρύθμιση του επιθηλιακού 
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φραγμού και ταιριάζει πολύ καλά στο μοντέλο των ΙΦΕΝ
60

. Είχε δειχθεί παλαιότερα ότι 

ποντίκια με έλλειψη του PTGER4 ανέπτυσσαν πολύ βαριά κολίτιδα, όταν εκτρέφονταν 

με νερό με DSS (Dextran Sulphate Sodium), αναδεικνύοντας έτσι το σημαντικό ρόλο 

του γονιδίου αυτού στη φλεγμονή
92

.  

 Στους περισσότερους Καυκάσιους ασθενείς με NC, ανευρίσκεται αυξημένος 

επιπολασμός των μεταλλαγών CARD15. Περίπου 35-45% των ασθενών με NC φέρουν 

τουλάχιστον μία μεταλλαγή CARD15, συγκριτικά με το 15-20% των υγιών μαρτύρων
93-

99
. Σε Σκανδιναβούς

100
, Ιρλανδούς

101
 και Σκωτσέζους

102
 ασθενείς με NC, παρατηρείται 

χαμηλότερος επιπολασμός της μεταλλαγής, ενώ απουσιάζει εντελώς σε Ιάπωνες
103

, 

Κινέζους
104

 και Αφρο-Αμερικανούς
105

. Ο σχετικός κίνδυνος ανάπτυξης NC είναι 2-4 με 

μία μεταλλαγή παρούσα, όμως ανέρχεται στο 20-40 σε περίπτωση παρουσίας δύο 

μεταλλαγών. Η φαινοτυπική έκφραση του CARD15 φαίνεται να σχετίζεται με νόσο στο 

λεπτό έντερο καθώς και με στενωτικό τύπο νόσου. Επιπλέον, αρκετοί συγγραφείς έχουν 

δείξει ότι ασθενείς που φέρουν μεταλλαγές NOD2/CARD15, χρήζουν χειρουργικής 

επέμβασης νωρίτερα και έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο για μετεγχειρητική υποτροπή
106,107

. 

Για τα άλλα γονίδια DLG5, OTCN, NOD1, TLR4, IL23R, ATG16L1, IRGM και 

PTGER4, οι φαινοτυπικοί συσχετισμοί είναι ασθενέστεροι. Για τον IBD5 και τις 

OCTN1 & 2 έχουν υπάρξει αναφορές συσχέτισης με την περιεδρική νόσο
108,109 

και τη 

νόσο τελικού ειλεού
110

.         
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Οι Ιδιοπαθείς 
Φλεγμονώδεις 
Εντερικές Νόσοι 
Μέρος 1ο  
 

Κεφάλαιο 4: Παθογένεση 
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4.1. Η συμβιωτική χλωρίδα και τα εντερικά παθογόνα στην παθογένεση των ΙΦΕΝ 

εδομένα από ανοσολογικές, μικροβιολογικές και γενετικές μελέτες 

συνηγορούν υπέρ μίας διαταραγμένης αλληλεπίδρασης μεταξύ ξενιστή και 

μικροβίων, όσον αφορά την παθογένεση των ΙΦΕΝ
111,112

 (εικόνα 1).  

 

Εικόνα 1. Αριστερά: σε υγιή άτομα, τα συμβιωτικά και αντιφλεγμονώδη βακτήρια 

αληλλεπιδρούν με τον εντερικό βλεννογόνο για τη διατήρηση της ομοιόστασης. Αυτό 

περιλαμβάνει την αναγνώριση από τον εντερικό βλεννογόνο των PAMPs (pathogen-

associated molecular patterns) που παράγονται από τα μικρόβια και μία φυσιολογική 

απόκριση του ξενιστή με εμπλοκή των IgA & IgG και των α- & β-defensins. Η 

μικροβιακή κοινότητα προλαμβάνει τις προφλεγμονώδεις επιδράσεις των βλαβερών 

βακτηρίων και μεσολαβεί στην ανοχή. Δεξιά:  σε ασθενείς με ΙΦΕΝ, μία ανώμαλη 

αληλλεπίδραση μεταξύ κυττάρων του ξενιστή και μικροβίων διαταράσσει την 

ομοιόσταση, οδηγώντας σε εντερική φλεγμονή. Η φλεγμονή μπορεί να προκληθεί από 

γενετικούς παράγοντες του ξενιστή που επηρεάζουν τις λειτουργίες του φραγμού, την 

εγγενή και επίκτητη ανοσία και τις ποιοτικές ή/και ποσοτικές μεταβολές στη σύνθεση 

της μικροχλωρίδας. (Πηγή: αναφορά 132) 

Δ 
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Ο εντερικός βλεννογόνος έχει κεντρικό ρόλο στην αλληλεπίδραση ξενιστή- 

συμβιωτικής χλωρίδας, λειτουργώντας ως πρωτογενής φραγμός ανάμεσα στο 

ανοσολογικό σύστημα και το εξωτερικό περιβάλλον. Για να ανεχθεί τον αποικισμό από 

πολύπλοκες κοινότητες συμβιωτικών βακτηρίων και για να διατηρήσει την ικανότητα 

καταπολέμησης των παθογόνων, το ανοσολογικό σύστημα έχει εξελιχθεί έτσι ώστε κάθε 

απόκλιση από την ομοιοστατική συνύπαρξη μικροχλωρίδας και ξενιστή να ενέχει τον 

κίνδυνο ανάπτυξης φλεγμονής
113

. Οι ασθενείς με ΙΦΕΝ (κυρίως εκείνοι με NC) 

εμφανίζουν αντισώματα έναντι μικροβιακών αντιγόνων, όπως το Saccharomyces 

cerevisiae oligomannan [anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies (ASCA)], το 

Escherichia coli outer membrane porin C (OmpC) και το Pseudomonas fluorescens I2 

sequence. Οι ασθενείς με υψηλά ποσοστά ορονοσίας έναντι μεγάλου αριθμού 

μικροβιακών αντιγόνων, εμφανίζουν υψηλότερη συχνότητα στενώσεων, διατρήσεων και 

ανάγκης χειρουργικής επέμβασης στο λεπτό έντερο
114

. Τα ASCA υπάρχουν στο 50%-

60% των ασθενών με NC, αν και δεν είναι ξεκάθαρο πώς επάγεται η παραγωγή τους, 

καθώς θα μπορούσαν να προέρχονται και από επιτόπους επιφανείας άλλων 

μικροοργανισμών, όπως η Candida albicans
115

.  Η φλεγμονή μπορεί να προκληθεί από 

έλλειψη ανοχής σε αντιγόνα που υπάρχουν στην αυτόλογη χλωρίδα
116

. Από 

συγκεκριμένους μικροοργανισμούς μπορεί να προκληθεί μία υπερβολικά επιθετική 

απάντηση μέσω των Τ-κυττάρων. Η βακτηριακή flagellin  που είναι ένα κυρίαρχο 

αντιγόνο στη NC, και όχι στην ΕΚ, επάγει την εγγενή (innate) ανοσία μέσω του 

υποδοχέα Toll-like receptor 5 (TLR5)
117

.  H διαφοροποίηση των Τ-βοηθητικών (Th)17 

κυττάρων- τα Th17 και Th1 κύτταρα είναι σημαντικοί μεσολαβητές της φλεγμονής- 

συσχετίζεται με την παρουσία των βακτηρίων Cytophaga-Flavobacter-Bacteroidetes στο 

έντερο ποντικιών, ανεξάρτητα από τη σηματοδότηση των TLR, ιντερλευκίνης (IL) -21 ή 

IL-23
118

. Σε ασθενείς με ΙΦΕΝ έχουν παρατηρηθεί υπερανάπτυξη-εκτροπή (dysbiosis) 

προς συγκεκριμένους μικροοργανισμούς και μειωμένη πολυπλοκότητα των 

συμβιωτικών βακτηρίων, αλλά δεν είναι σαφές εάν η υπερανάπτυξη αυτή συμβάλλει 

στην ανάπτυξη της φλεγμονώδους νόσου του εντέρου ή, αντίθετα, είναι μια συνέπεια 

της νόσου
119-129

. Οι αιτίες για αυτή την εκτροπή που παρατηρείται σε ασθενείς με ΙΦΕΝ 

μπορεί να είναι πολλαπλές. Επί παραδείγματι, μπορεί να επαχθεί από διαταραχή της 

ρύθμισης της εγγενούς (innate) και της επίκτητης (adaptive) ανοσίας
130

. Μπορεί επίσης 

να προέλθει από υψηλής συγκέντρωσης βακτηριοφαγικές κοινότητες που σχετίζονται με 

τον εντερικό βλεννογόνο και αποσταθεροποιούν τους βακτηριακούς πληθυσμούς
131

. 

Γενικά, η μικροβιακή εκτροπή που παρατηρείται σε ασθενείς με ΙΦΕΝ, με τη 

συνακόλουθη αποδιοργάνωση της εντερικής χλωρίδας, μπορεί να οφείλεται σε 
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αποικισμό από εντερικά παθογόνα, σε φλεγμονώδη αντίδραση του ξενιστή ή σε 

συνδυασμό αυτών. Τα παθογόνα θα μπορούσαν να ανατρέψουν τη φλεγμονώδη 

αντίδραση και ακολούθως να εκμεταλλευθούν τη φλεγμονή ώστε να διασπάσουν τον 

εντερικό φραγμό που δημιουργείται από τα συμβιωτικά βακτήρια και τον εντερικό 

βλεννογόνο
132

. Το εντερικό ανοσολογικό σύστημα έχει τη δυνατότητα να αμύνεται 

έναντι των παθογόνων και της εισόδου μεγάλου αριθμού μικροβίων από τον εντερικό 

αυλό. Ταυτόχρονα, θα πρέπει να πετύχει τη συντήρηση μίας κατάστασης ανοσολογικής 

ανοχής στα αυτόχθονα εντερικά μικρόβια. Το εντερικό περιβάλλον δύναται να ρυθμίζει 

την κυτταρική διαφοροποίηση του ανοσιακού συστήματος έτσι ώστε το τελευταίο να 

ισορροπεί ανάμεσα στην άμυνα και την ανοσολογική ανοχή. Διαταραχή αυτής της 

ισορροπίας σχετίζεται με την ανάπτυξη εντερικής φλεγμονής σε πολλά πειραματικά 

μοντέλα ποντικιών και θεωρείται ότι προδιαθέτει στην ανάπτυξη ΙΦΕΝ στους 

ανθρώπους
133

.  

4.2. Η αυτοπεψία, η αναγνώριση των μικροβίων, το στρες του ενδοπλασματικού 

δικτύου και η λειτουργία του επιθηλίου στις ΙΦΕΝ 

 Τα τελευταία χρόνια ολοένα και περισσότερα δεδομένα υποστηρίζουν το 

γεγονός μίας σημαντικής αλληλεπίδρασης ανάμεσα σε 3 θεμελιώδη βιολογικά 

μονοπάτια του κυττάρου, σχετικά με την παθογένεση των ΙΦΕΝ. Αυτά περιλαμβάνουν 

την αλληλεπίδραση μεταξύ αυτοπεψίας, όπως αυτή αναδείχθηκε από την ταυτοποίηση 

των ATG16L1 και IRGM ως κύριων γενετικών παραγόντων κινδύνου για NC, και του 

ενδοκυττάριου συστήματος βακτηριακής αναγνώρισης, όπως έχει δειχθεί από τον 

κεντρικό ρόλο του NOD2 στην επαγωγή της αυτοπεψίας μετά την είσοδο του βακτηρίου 

μέσα στο κύτταρο. Ένα μονοπάτι που συνδέεται στενά με την αυτοπεψία και την εγγενή 

ανοσία είναι αυτό της απόκρισης σε μη-διπλωμένη (unfolded) πρωτεΐνη, που ξεκινά από 

το στρες του ενδοπλασματικού δικτύου εξαιτίας της συσσώρευσης πρωτεϊνών με 

διαταραγμένη αναδίπλωση (misfolded), και που σχετίζεται γενετικά με τη NC και την 

ΕΚ (XBP1 & ORMDL3). Οι διαταραγμένες εκφράσεις των γονιδίων ATG16L1, NOD2 

και X box binding protein-1 μοιράζονται το κοινό χαρακτηριστικό της έκδηλης 

επίδρασης πάνω στα κύτταρα Paneth- εξειδικευμένα επιθηλιακά κύτταρα στη βάση των 

εντερικών κρυπτών, με αντιμικροβιακά χαρακτηριστικά. Συναθροίζοντας τη 

λειτουργική τους αντιπαράθεση μέσα στο εντερικό επιθηλιακό κύτταρο που έχει εκτεθεί 

σε περιβαλλοντικά αντιγόνα, την αξιοσημείωτη λειτουργική τους σύγκλιση στα κύτταρα 

Paneth και τη συμπεριφορά τους σε απάντηση σε περιβαλλοντικούς παράγοντες, 
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συμπεριλαμβανομένων των μικροβίων, τα 3 αυτά μονοπάτια είναι ιδιαίτερα σημαντικά 

για την κατανόηση της παθογένεσης των ΙΦΕΝ (εικόνα 2).  

 

Εικόνα 2. Η σχέση ανάμεσα στην απόκριση μη-διπλωμένης πρωτεΐνης (σαν απάντηση 

στο στρες του ενδοπλασματικού δικτύου), στην αυτοπεψία και στην ενδοκυττάρια 

αναγνώριση των βακτηρίων και ιών. (Πηγή: αναφορά 134) 

Επιπλέον, σε συνδυασμό με μελέτες μοντέλων υπολειπόμενης λειτουργίας του nuclear 

factor-κB (NF-κΒ), όλα τα ανωτέρω δεδομένα υποδεικνύουν έναν κεντρικό ρόλο της 

διαταραχής της λειτουργίας του εντερικού επιθηλιακού κυττάρου, ως ένα από τα πιο 

πρώιμα παθοφυσιολογικά γεγονότα κατά την ανάπτυξη της ιδιοπαθούς φλεγμονώδους 

εντεροπάθειας
134

. 

4.3. Υποξία και μεταβολικοί παράγοντες που επηρεάζουν την παθογένεση των ΙΦΕΝ 

 Το επιθήλιο του γαστρεντερικού σωλήνα έχει ανατομική διάταξη κατάλληλη 

ώστε να αποτελεί έναν αποτελεσματικό φραγμό ανάμεσα στον αυλό με υψηλό φορτίο 

αναερόβιων μικροβίων και το χόριο (lamina propria), που έχει υψηλό ρυθμό 

μεταβολισμού. Λόγω της πυκνής αγγείωσης, ο σημαντικός αυτός φραγμός επηρεάζεται 

από τη μειωμένη αιματική ροή και τη συνακόλουθη ιστική υποξία, ειδικά κατά τη 

διάρκεια σοβαρών μεταβολικών ανακατατάξεων που σχετίζονται με την ενεργό 

φλεγμονή, σε ασθενείς με ΙΦΕΝ. Η ενεργοποίηση του παράγοντα που ενεργοποιείται 

από την υποξία (hypoxia-inducible factor, HIF) κάτω από τέτοιες συνθήκες οδηγεί στην 
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υποχώρηση της φλεγμονής σε πειραματικά μοντέλα νόσου σε ποντίκια. Οι 

προστατευτικές ιδιότητες του HIF αποδίδονται, εν μέρει, στην πολύπλοκη ρύθμιση της 

προστασίας που προσφέρει ο φραγμός με τον εντερικό βλεννογόνο
135

. Φαίνεται ότι η 

μικροαγγείωση συμβάλλει στη χρόνια φλεγμονή του βλεννογόνου μέσω διαφόρων 

μηχανισμών και ότι η κύρια επίπτωση αυτών των αλλαγών είναι η διαταραχή στην 

ιστική διάχυση και η εξασθένιση της διανομής οξυγόνου
136,137

. Η ελαττωμένη παραγωγή 

οξειδίου του αζώτου (NO) από το χρονίως φλεγμένων εντερικό ενδοθήλιο στις ΙΦΕΝ 

πιστεύεται ότι μεσολαβεί για την ακατάλληλη και παρατεινόμενη προσκόλληση 

λευκοκυττάρων
138

, τη στιγμή που η αυξημένη παραγωγή του εικοσανοειδούς 

θρομβοξάνη Α2, που ανιχνεύεται σε καλλιέργειες βιοπτικού υλικού με ΙΦΕΝ, θα 

μπορούσε να επιτείνει προφλεγμονώδη γεγονότα in vivo, όπως η προσκόλληση 

ουδετεροφίλων στο ενδοθήλιο, η απόπτωση, η συγκόλληση αιμοπεταλίων και η 

αγγειοσύσπαση
137,139

. Μερικές μελέτες φαίνεται να υποστηρίζουν ότι η αγγειογένεση 

εμπλέκεται στην ανάπτυξη δυσλειτουργίας των μικρών αγγείων στις ΙΦΕΝ
140,141

. Η 

νεοαγγείωση είναι ένα εδραιωμένο χαρακτηριστικό της χρόνιας εντερικής φλεγμονής
142 

και θα μπορούσε να ξεκινά ως μία αντισταθμιστική αντίδραση στην εκτεταμένη υποξία 

και τον αυξημένο μεταβολισμό των φλεγμονωδών αλλοιώσεων (εικόνα 3). Ιστικές 

μελέτες από ασθενείς με ΙΦΕΝ και μελέτες σε πειραματικά μοντέλα κολίτιδας έδειξαν 

ότι η σηματοδότηση του παράγοντα ανάπτυξης του αγγειακού ενδοθηλίου (vascular 

endothelial growth factor, VEGF) λειτουργεί ως μεσολαβητής σε διαδικασίες 

αγγειογένεσης και φλεγμονής κατά την εξέλιξη της νόσου
141

. Η αυξημένη έκφραση του 

VEGF-A σε ιστό παχέος εντέρου σχετίζεται με αυξημένη αγγειογένεση, ενεργοποίηση 

λευκοκυττάρων και αύξηση της αγγειακής διαπερατότητας. Επιπλέον, η δυναμική 

ενίσχυση παθοφυσιολογικών διαδικασιών (διαταραγμένη προσκόλληση 

λευκοκυττάρων, εξασθενημένη παραγωγή NO και διαταραγμένη αγγειοδιαστολή) στο 

εκτεταμένο αγγειακό δίκτυο, θα μπορούσε να διαιωνίσει την φλεγμονώδη διαδικασία σε 

τέτοιο βαθμό ώστε η αγγειογένεση και η φλεγμονή να καταστούν χρονίως 

αλληλεπιδρώσες διεργασίες
143,144

.  
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Εικόνα 3. Η συμβολή της φλεγμονής και της υποξίας στην αγγειογένεση. Η διαδικασία 

εμπλέκει την επαγωγή της έκφρασης του VEGF-A σε πολλαπλούς κυτταρικούς τύπους, 

όπως υποβλεννογόνιους ινοβλάστες, μακροφάγα, ουδετερόφιλα και ενδοθηλιακά 

κύτταρα. Η αγγειογένεση μέσω VEGF-A είναι πιθανώς παθογόνος και καταλήγει σε 

σχηματισμό παθολογικών αγγείων και αγγείωση μειωμένης λειτουργικότητας. (Πηγή: 

αναφορά 135) 

 

4.4. Οι φλεγμονώδεις κυτταροκίνες στην παθογένεση των ΙΦΕΝ 

 Οι σχετικές με τις κυτταροκίνες ανοσολογικές αποκρίσεις που χαρακτηρίζουν τις 

ΙΦΕΝ είναι τα κύρια παθοφυσιολογικά στοιχεία που ελέγχουν την έναρξη, την εξέλιξη 

και τελικώς τη λύση τέτοιων μορφών φλεγμονής. Η πρώτη βαθμίδα των αποκρίσεων 

των κυτταροκινών χαρακτηρίζεται από τα μοτίβα διαφοροποίησης των Τ-κυττάρων που 

κυριαρχούν στη νόσο. Στη NC, οι κύριες κυτταροκίνες προέρχονται από τα βοηθητικά 

Τ-κύτταρα 1 (T-helper, Th1) και από τη διαφοροποίηση των Th17-CD4
+
 κυττάρων και 

αποτελούνται από την ιντερφερόνη-γ και την ιντερλευκίνη (IL)-17/IL-22, που 

παράγονται από αυτούς τους τύπους διαφοροποίησης. Η σχετική σημασία αυτών των 

κυτταροκινών στη φλεγμονή της NC είναι ακόμη ασαφής, αν και υπάρχουν δεδομένα 

που υποστηρίζουν ότι η ιντερφερόνη-γ είναι «πρώτη μεταξύ ίσων». Αντίθετα, στην ΕΚ, 
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η κυρίαρχη διαδικασία είναι μία διαφοροποίηση τύπου Th2, που έχει σαν αποτέλεσμα 

την εξάπλωση των Τ-κυττάρων φυσικών φονέων (natural killer T-cells) που παράγουν 

IL-13 και ίσως και IL-5. Αυτά τα- ειδικά ανά νόσο- μοτίβα κυτταροκινών πυροδοτούν 

τη δημιουργία μίας δεύτερης βαθμίδας κυτταροκινών που γεφυρώνουν τη διαίρεση των 

Th1/Th17-Th2 και δρουν τόσο ως επαγωγείς όσο και ως ανασταλτικοί διαμεσολαβητές  

της φλεγμονής. Οι κυτταροκίνες αυτές περιλαμβάνουν τον παράγοντα νέκρωσης του 

όγκου-α (tumor necrosis factor-α), την IL-1β, την IL-6, καθώς επίσης και μία 

προσφάτως μελετηθείσα κυτταροκίνη γνωστή ως TL1A (tumor necrosis factor-like 

ligand)
145

 (εικόνα 4). 

4.5. Διαταραχή της ρύθμισης της ομοιόστασης και εντερική φλεγμονή στις ΙΦΕΝ 

 Πολύπλοκα νοσήματα όπως οι ΙΦΕΝ μπορούν να εμφανισθούν στη βάση 

διαταραχών διαφόρων ομοιοστατικών μηχανισμών και αναγνώρισης φυσιολογικής 

χλωρίδας ως παθογόνου
146,147

. Στη ρύθμιση της φλεγμονής στο γαστρεντερικό σωλήνα 

εμπλέκονται πολλά μονοπάτια, που περιλαμβάνουν τα ανασταλτικά μακροφάγα και τα 

δενδριτικά κύτταρα, Τ-ρυθμιστικά κύτταρα (Treg), την απόπτωση των Τ-κυττάρων και 

ανοσορυθμιστικές κυτταροκίνες. Τα δενδριτικά κύτταρα και τα μακροφάγα είναι σε 

αφθονία στο υγιές χόριο. Φαίνεται ότι, τουλάχιστον σε ποντίκια, τα μακροφάγα του 

χορίου είναι αντι-φλεγμονώδη ενώ τα δενδριτικά κύτταρα είναι προ-φλεγμονώδη
148

. 

Ποντίκια με δενδριτικά κύτταρα με έλλειψη της integrin ανβ8, που ενεργοποιεί τον 

TGF-β1 (transforming growth factor), αναπτύσσουν σποραδική κολίτιδα
149

. Τα 

δενδριτικά κύτταρα μπορούν να είναι είτε CD11b
+
, που εμπλέκονται στην επαγωγή των 

Th1 και Th17 κυττάρων, είτε CD103
+
, που εμπλέκονται στη διαφοροποίηση των Treg 

κυττάρων
150-153

 (εικόνα 5). Μία πλειάδα παραγόντων που εκκρίνονται από τα 

επιθηλιακά κύτταρα σε απάντηση σε φλεγμονώδεις κυτταροκίνες ή διέγερση των toll-

like υποδοχέων (TLR) (π.χ. thymic stromal lymphopoietin, TGF-β1, ρετινοϊκό οξύ, IL-

25), ρυθμίζουν τη λειτουργία των δενδριτικών κυττάρων, διατηρώντας έτσι το αντι-

φλεγμονώδες μικροπεριβάλλον μέσα στον εντερικό αυλό
154-156

. 

 Αναφορικά με τα μακροφάγα, σε αντίθεση με αυτά των άλλων ιστών, τα 

εντερικά μακροφάγα δεν παράγουν φλεγμονώδεις κυτταροκίνες και δεν επάγουν άλλα 

διεγερτικά μόρια σε απάντηση σε TLR-συνδέτες, βακτήρια ή μη-μικροβιακά 

ερεθίσματα όπως η ιντερφερόνη-γ. Επιπλέον, δεν εκφράζουν ούτε αναστέλλουν 

κατιόντα σηματοδοτικά μόρια, που χρησιμοποιούνται από τους TLRs για την 

ενεργοποίηση κυττάρων. Έτσι, τα εντερικά μακροφάγα διατηρούνται σε μία κατάσταση 
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Εικόνα 4. Η βασική διχοτόμηση της λειτουργίας των κυτταροκινών στις ΙΦΕΝ. 

Αν και η NC και η ΕΚ είναι αμφότερες μορφές των ΙΦΕΝ και εκφράζουν 

αλληλοεπικαλυπτόμενα γενετικά προφίλ, χαρακτηρίζονται από πολύ διαφορετικές 

αποκρίσεις των Τ-κυττάρων. Η NC βασίζεται σε μία Th1/Th17 απόκριση, όπου η IL-12 

και η IL-23 έχουν ρόλο-κλειδί. Η ΕΚ, αντίθετα, εκφράζεται μέσω μίας απόκρισης τύπου 

Th-2, στην οποία η κύρια απάντηση είναι τα NKT κύτταρα που παράγουν IL-13 και  IL-

5. (Πηγή: αναφορά 145) 

μερικής ενεργοποίησης που τους επιτρέπει να ενσωματώνουν και να σκοτώνουν 

μικρόβια, να συνεισφέρουν στην προστατευτική ανοσία και να διατηρούν την 

ομοιόσταση
157-163

.  
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Σχετικά με τα Treg κύτταρα, υπάρχει ένα μοντέλο που υποστηρίζει ότι τα Τ-

κύτταρα που αντιδρούν με τη μικροβιακή χλωρίδα ή άλλα αντιγόνα, ελέγχονται 

συνεχώς από έναν πληθυσμό ρυθμιστικών κυττάρων και ότι ελαττώματα σε αυτά τα 

κύτταρα οδηγούν σε εντερική φλεγμονή. Τα καλύτερα μελετημένα Treg κύτταρα 

περιλαμβάνουν Τ-κύτταρα που εκφράζουν τον μεταγραφικό παράγοντα FoxP3 (fork 

head box p3), Th3 κύτταρα και Tr1 κύτταρα
164-166

. Τα φυσιολογικώς υπάρχοντα Treg 

κύτταρα αντιστοιχούν στο 1-2% των περιφερικών CD4
+
 T-κυττάρων και θεωρείται ότι 

συντηρούν την ανοχή έναντι αυτο-αντιγόνων
167

. Αντίθετα, τα επαγόμενα Treg κύτταρα, 

τα οποία επίσης εκφράζουν τον FoxP3, αναπτύσσονται από παρθένα CD4
+
 T-κύτταρα, 

υπό την παρουσία του TGF-β1
168-170

. Ο μηχανισμός μέσω του οποίου τα επαγόμενα 

Treg κύτταρα αναστέλλουν τη φλεγμονή δεν είναι ξεκάθαρος, αλλά φαίνεται να 

λαμβάνει χώρα μέσω ενός μηχανισμού παραγωγής IL-10 από αυτά
171-175

. Επίσης, 

φαίνεται ότι στην καταστολή της φλεγμονής μέσω των Treg κυττάρων εμπλέκονται ο 

TGF-β1
176,177

, η αδενοσίνη (νουκλεοτίδιο με αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες)
178,179

, η IL-

35
180

 και η IL-2
181

.     
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Εικόνα 5. Τα δενδριτικά κύτταρα μπορούν να ενεργοποιήσουν ξεχωριστούς 

υποπληθυσμούς των Th κυττάρων στον γαστρεντερικό σωλήνα. Τα CD103-εκφράζοντα 

ΔΚ μπορούν να επεκτείνουν τους δενδρίτες στον αυλό εγκολπώνοντας αντιγόνα, ώστε 

να προαχθεί η διαφοροποίηση των FoxP3(+) Treg κυττάρων. Οι TGF-β1 και RA 

συνεισφέρουν στη διαφοροποίηση των Treg κυττάρων. Αντίθετα, τα CD11b
+
 ΔΚ 

μπορούν να παράγουν IL-12 & IL-23 και να προάγουν τη διαφοροποίηση των Th1 & 

Th17 κυττάρων. Η διαδικασία αυτή ρυθμίζεται αρνητικά από τα Treg κύτταρα. (Πηγή: 

αναφορά 146) 
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5.1 Νόσος Crohn
5 

ο μοντέλο μετεγχειρητικής υποτροπής της νόσου είναι κατάλληλο για την 

κατανόηση της ανατομικής εξέλιξής της
182,183

. Μετά από μία χειρουργική 

επέμβαση για NC, εντός 8 ημερών παρατηρείται μία εστιακή φλεγμονώδης 

διήθηση στον ειλεό, επί της αναστόμωσης
184

. Εντός 3 μηνών από την επέμβαση, 

παρατηρούνται αφθώδη έλκη στο 66% των ασθενών, τα οποία ακολουθούνται από 

εκτεταμένα επιφανειακά έλκη και κατόπιν από βαθειά έλκη, που προηγούνται της 

εμφάνισης στένωσης
182

. 10 έτη μετά την επέμβαση, λιγότερο από 5% των ασθενών θα 

έχουν φυσιολογική ενδοσκοπική εικόνα. Τα συμπτώματα εμφανίζονται περίπου 2-3 έτη 

μετά την εμφάνιση των ανατομικών βλαβών
183

. Η εξέλιξη της ιστικής βλάβης 

κυμαίνεται από εβδομάδες έως δεκαετίες και μπορεί να αναστραφεί τυχαία ή μετά από 

θεραπεία. Οι επιφανειακές βλάβες, ιδίως τα αφθώδη έλκη, είναι πιο πιθανό να 

υποχωρήσουν, τα βαθειά έλκη ή ακόμη και τα συρίγγια μπορούν να επουλωθούν, ενώ οι 

στενώσεις, όταν συνοδεύονται από προστενωτική διάταση, είναι συνήθως μόνιμες. 

Οποιοδήποτε τμήμα του πεπτικού σωλήνα μπορεί να προσβληθεί, από τη στοματική 

κοιλότητα έως τον πρωκτό, αλλά κυρίως προσβάλλεται ο άπω ειλεός και το παχύ 

έντερο. Η ταξινόμηση του Μόντρεαλ διαχωρίζει τη νόσο σε ειλεού, παχέος εντέρου και 

ειλεο-κολίτιδα
185

, με το ποσοστό του κάθε τύπου να είναι παρόμοιο
186

. Περίπου 10-15% 

των ασθενών εμφανίζουν νόσο ανωτέρου πεπτικού. Η εντόπιση της νόσου φαίνεται να 

είναι σταθερή σε βάθος χρόνου
187

. Σε έως 20% των ασθενών με νόσο ΛΕ θα 

εμφανισθούν βλάβες στο ΠΕ μετά από 10 έτη
188

. Επίσης, σε έως 20% με κολίτιδα, η 

νόσος θα επεκταθεί και στο ΛΕ
189

. 20-30% των ασθενών εμφανίζονται με περιεδρική 

νόσο και 15-20% έχουν ή είχαν συρίγγια
190,191

. Κατά την εξέλιξη της νόσου, ο 

αθροιστικός κίνδυνος εμφάνισης περιεδρικής νόσου είναι 50%
192,193

, με τους ασθενείς 

με κολίτιδα να διατρέχουν διπλάσιο κίνδυνο από εκείνους με νόσο ΛΕ
194

. Οι ασθενείς 

που χειρουργήθηκαν για απόστημα, συρίγγιο ή περιτονίτιδα, έχουν αυξημένο κίνδυνο 

για να εμφανίσουν περαιτέρω διατιτραίνουσες επιπλοκές
195

. Αντίστροφα, οι ασθενείς με 

στενώσεις συνήθως εμφανίζουν υποτροπή των στενώσεων. Η νόσος εμφανίζει 3 

«συμπεριφορές»: διατιτραίνουσα, στενωτική και φλεγμονώδη
187,196

. Κατά τα πρώτα έτη 

της νόσου επικρατεί ο φλεγμονώδης φαινότυπος, ενώ μετά περίπου 40 έτη, η 

πλειοψηφία των ασθενών θα έχει διατιτραίνουσα ή, πιο σπάνια, στενωτική νόσο. Το 

συνολικό ποσοστό επιπλοκών στην 20ετία φαίνεται να κυμαίνεται γύρω στο 60% ή 

52%, αν εξαιρεθεί η περιεδρική νόσος
197

. Γενικά, η νόσος του ΛΕ είναι πιο πιθανό να 

Τ 
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εμφανίζει επιπλοκές κατά τη διάγνωση ή τα πρώτα χρόνια μετά, ενώ η κολίτιδα μπορεί 

να παραμείνει ανεπίπλεκτη ή φλεγμονώδης για πολλά έτη
198

 (εικόνα 1).  

 Η NC γίνεται συμπτωματική όταν οι αλλοιώσεις είναι εκτεταμένες, σχετίζονται 

με συστηματική φλεγμονώδη αντίδραση ή όταν εμφανίζονται επιπλοκές όπως 

στενώσεις, αποστήματα ή συρίγγια. Η εξέλιξη της νόσου χαρακτηρίζεται από περιόδους 

ύφεσης και έξαρσης, ποικίλης διάρκειας, ενώ σε ένα 10-15% των ασθενών ακολουθεί 

μια πιο χρόνια, συνεχή πορεία
199

. Η κολίτιδα συνήθως εμφανίζει περισσότερα 

συμπτώματα, με συχνές εξωεντερικές εκδηλώσεις, ενώ η νόσος του ΛΕ μπορεί να 

παραμείνει λανθάνουσα για αρκετά έτη. Οι εξωεντερικές εκδηλώσεις ποικίλλουν: 

αρθρίτιδα, οζώδες ερύθημα, ιριδοκυκλίτιδα και ραγοειδίτιδα, αφθώδης στοματίτιδα και 

γαγγραινώδες πυόδερμα είναι οι πιο συχνές
200,201

. Δεν υπάρχει συσχέτιση ανάμεσα στα 

συμπτώματα και την πρόοδο της ανατομικής βλάβης. Στενώσεις και συρίγγια μπορούν 

να διαδράμουν ασυμπτωματικά για χρόνια, τη στιγμή που μία εντοπισμένη, ανεπίπλεκτη 

ειλεΐτιδα μπορεί να εκδηλωθεί με πολύ έντονη συμπτωματολογία. Αντίθετα, η 

βλεννογονική επούλωση σχετίζεται με παρατεινόμενη κλινική ύφεση, μικρότερη 

ανάγκη για στεροειδή και μειωμένα ποσοστά νοσηλείας και χειρουργικής επέμβασης
202

. 

Υπάρχουν μερικοί παράγοντες που σχετίζονται με χειρότερη πρόγνωση κατά τα πρώτα 

έτη της νόσου. 

Στην 20ετία, περίπου το 70-80% των ασθενών με NC θα χρειασθούν 

χειρουργική επέμβαση
199,203-205

. Πολλοί ασθενείς (περίπου 30%) εμφανίζουν υποτροπή 

της νόσου και χρήζουν επανεπέμβασης μετά από 10 έτη
199

. Κάθε χρόνο, 3-5% των 

ασθενών απαιτούν επέμβαση, ενώ κάθε ασθενής με NC θα υποβληθεί σε επέμβαση 

κατά μέσο όρο σε ένα χρονικό ορίζοντα 15-20 ετών
206

. Τα ποσοστά αυτά παραμένουν 

σταθερά από το 1950 έως το 2000
207

. Τα ανοσοκατασταλτικά
208

 και οι βιολογικοί 

παράγοντες
209,210

 μπορούν να ελαττώσουν την ανάγκη επέμβασης αλλά θα πρέπει να 

χορηγηθούν νωρίς, πριν την ανάπτυξη μη αναστρέψιμων ανατομικών βλαβών
211

.  Η 

κολεκτομή δεν προστατεύει από υποτροπή της νόσου στο ΛΕ
212

. Σε ασθενείς με 

ανθεκτική ενεργό περιεδρική νόσο, πιθανώς να χρειασθεί μόνιμη παράκαμψη του 

ΠΕ
213,214

. Τελικά, πάνω από 10% των ασθενών με NC θα χρειασθούν μόνιμη 

παράκαμψη του ΠΕ, με εκείνους με νόσο ΠΕ και πρωκτική στένωση να διατρέχουν 

μεγαλύτερο κίνδυνο
215

. 
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Εικόνα 1. Αθροιστικό ποσοστό ελεύθερο διατιτραινόντων ή στενωτικών επιπλοκών σε 

NC ειλεού (αριστερά) και παχέος εντέρου (δεξιά). Δεν υπολογίστηκαν οι περιεδρικές 

επιπλοκές. Τα δεδομένα βασίζονται σε μελέτες του νοσοκομείου St-Antoine που 

περιέλαβαν 1448 ασθενείς με νόσο ειλεού (L1) και 1129 ασθενείς με νόσο παχέος 

εντέρου (L2). © Acta Gastro-Enterologica Belgica (Cosnes J, Acta Gastroenterol Belg 

2008;71:303–307) (Πηγή: αναφορά 5) 

5.2. Ελκώδης Κολίτιδα
5 

 Η ΕΚ προσβάλλει το ΠΕ και εκτείνεται με συνεχή τρόπο και συνήθως με 

κατεύθυνση από περιφερικότερα προς εγγύτερα. Οι βλάβες είναι γενικά διάχυτες και 

επιφανειακές, με βαθειά έλκη να παρατηρούνται σε βαρειά νόσο. Κατά τη διάγνωση, 

στο 1/3 των ασθενών η φλεγμονή περιορίζεται στο ορθό, στο 1/3 εκτείνεται έως τη 

σπληνική καμπή και στο 1/3 εκτείνεται εγγύτερα της σπληνικής καμπής
216

. Πανκολίτιδα 

παρατηρείται στο 25% των ασθενών. Μερικοί ασθενείς έχουν προσβολή στο τυφλό ή 

πέριξ της σκωληκοειδούς απόφυσης με ταυτόχρονη άπω εντόπιση νόσου, χωρίς αυτό να 

εμφανίζει ιδιαίτερη κλινική σημασία
217,218

. Στους ενήλικες σχεδόν πάντοτε φλεγμαίνει 

το ορθό
219

, ενώ στα παιδιά όχι
220

. Κατά την εξέλιξη της νόσου, αυτή επεκτείνεται 

κεντρομόλα και μετά από 20 έτη, σχεδόν το 50% των ασθενών θα έχει πανκολίτιδα
221

. 

Στην πανκολίτιδα μπορούν να φλεγμαίνουν και τα τελευταία λίγα εκατοστά του τελικού 

ειλεού. Αυτή η ειλεΐτιδα εκ παλινδρόμησης παραμένει επιφανειακή, χωρίς βαθειά έλκη, 

στενώσεις ή συρίγγια. Η διάγνωση μπορεί να μεταβληθεί από ΕΚ σε NC σε 5-10% των 

ασθενών μετά από 25 έτη
222

. Αυτό είναι πιο πιθανό σε ασθενείς με έναρξη της ΕΚ κατά 

την παιδική ηλικία, σε καπνιστές και σε εκείνους με οικογενειακό ιστορικό NC.  
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 Η πορεία της νόσου χαρακτηρίζεται από εξάρσεις και υφέσεις, με ένα μικρό 

ποσοστό να έχει συνεχή ενεργότητα. Η βαρύτητα των εξάρσεων κυμαίνεται από ήπια 

συμπτώματα χωρίς συστηματική συμμετοχή μέχρι θανατηφόρο κεραυνοβόλο κολίτιδα 

που δεν απαντά σε θεραπεία και χρήζει κολεκτομής. Η ύφεση σχετίζεται με τη 

βλεννογονική επούλωση: ένα χρόνο μετά την έναρξη της νόσου, περίπου 50% των 

ασθενών θα βρίσκονται σε κλινική και ενδοσκοπική ύφεση. Σε αυτούς τους ασθενείς, ο 

κίνδυνος κολεκτομής είναι μικρότερος συγκριτικά με τους ασθενείς χωρίς βλεννογονική 

επούλωση. Εξωεντερικές εκδηλώσεις θα εμφανίσει περίπου το 31% των ασθενών. Η ΕΚ 

συνήθως είναι βαρύτερη σε παιδιά, με συχνές υποτροπές και μικρότερη ανταπόκριση 

στη θεραπευτική αγωγή
223

. Η ενεργότητα τείνει να μειώνεται συν τω χρόνω: περίπου 

40-50% των ασθενών θα βρίσκονται σε παρατεταμένη ύφεση μετά από μερικά χρόνια, 

ενώ 30% θα εμφανίζουν ενεργό νόσο. Ένα τρίτο των ασθενών δεν θα εμφανίσει 

υποτροπή στη 10ετία, μετά την πρώτη προσβολή, αν και η βαρύτητα της τελευταίας δεν 

προκαθορίζει την πρόγνωση
222

.  

 Η πιθανότητα κολεκτομής κυμαίνεται γύρω στο 20-30% στην 25ετία, με το 

ποσοτστό να είναι μικρότερο σε μελέτες από τη νότια Ευρώπη
222,224,225

. Η πιθανότητα 

κολεκτομής είναι υψηλότερη κατά τον πρώτο χρόνο της διάγνωσης και φτάνει στο 

10%
222

. Οι καλύτεροι προγνωστικοί δείκτες για κολεκτομή είναι η έκταση της νόσου 

και η βαρύτητα των συμπτωμάτων κατά τη διάγνωση
222

. Ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 

κολεκτομή και έχουν νεολήκυθο και ειλεο-ορθική αναστόμωση βρίσκονται σε κίνδυνο 

για ανάπτυξη ληκυθήτιδας, σε ποσοστό 50% στην 5ετία μετά την επέμβαση
226

.   
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Οι Ιδιοπαθείς 
Φλεγμονώδεις 
Εντερικές Νόσοι 
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Κεφάλαιο 6: Ταξινόμηση 
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ατά καιρούς έχουν παρουσιασθεί διάφορα συστήματα ταξινόμησης των 

ΙΦΕΝ, ανάλογα με την παράμετρο ή τις παραμέτρους που εξετάζονται κάθε 

φορά
227

. Ωστόσο, είναι δύσκολο να καθιερωθεί ένα ενιαίο σύστημα λόγω 

τόσο της ετερογένειας που εμφανίζουν στην κλινική-ενδοσκοπική-ιστολογική-

απεικονιστική εικόνα, όσο και λόγω των διαφορετικών αναγκών που πρέπει να 

καλύπτουν τα συστήματα ταξινόμησης μεταξύ της καθημερινής κλινικής πρακτικής και 

των επιστημονικών μελετών.  

 Στη NC, τα προτεινόμενα μοντέλα ταξινόμησης έχουν βασισθεί κυρίως στο 

φαινότυπο (ταξινόμηση της Ρώμης, ταξινόμηση της Βιέννης και μεταγενέστερη 

τροποποίηση αυτής κατά Montreal
4
) (πίνακας 1) και στην ενεργότητα της νόσου 

(CDAI
228

, Harvey Bradshaw
229

), ενώ έχουν προταθεί και  επιμέρους δείκτες για την 

περιεδρική νόσο (PDAI
230

) και για την ενδοσκοπική (CDEIS
231

, Rutgeerts
232

) και 

ιστολογική
233

 εικόνα. 

 Στην ΕΚ, η ταξινόμηση με βάση την εντόπιση της νόσου περιλαμβάνεται στην 

τροποποιημένη κατά Montreal ταξινόμηση της Βιέννης (πίνακας 1), ενώ δείκτες έχουν 

προταθεί με βάση μόνο την ενεργότητα της νόσου (Truelove-Witts
234

, Powell-Tuck ή 

St. Mark’s
235

, CAI ή Rachmilewitz
236

, Seo
237

, τροποποιημένος Truelove-Witts ή 

Lichtiger
238

, SCCAI ή Walmsey
239

, UCCS
240

), μόνο την ενδοσκοπική εικόνα (Baron
241

, 

τροποποίηση αυτού κατά Feagan
242

) ή και συνδυασμό των δύο (DAI ή Mayo
243-247

 και 

Sutherland
248

).  

 Είναι αξιοσημείωτο ότι όλα τα προαναφερθέντα συστήματα παρουσιάζουν 

αρκετές αδυναμίες για διάφορους λόγους: 

 Δεν αντιπροσωπεύουν όλους τους παρατηρούμενους φαινότυπους των 

δύο νόσων, 

 Ο φαινότυπος ενός ασθενή μπορεί να μεταβληθεί κατά τη φυσική εξέλιξη 

της νόσου,  

 Πολλοί δείκτες συχνά περιλαμβάνουν υποκειμενικά κριτήρια, 

 Διάφοροι εξ’ αυτών δεν έχουν αναπαραχθεί και πιστοποιηθεί σε ικανό 

αριθμό διαδοχικών, καλά σχεδιασμένων μελετών, 

 Αρκετοί από τους δείκτες δεν έχουν εύκολη και πρακτική εφαρμογή στην 

καθημερινή κλινική πρακτική
249,250

. 

Κ 
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Πίνακας 1. Ταξινόμηση των ΙΦΕΝ κατά Montreal. (Πηγή: αναφορά 227) 
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Κεφάλαιο 7: Διαγνωστική 
προσέγγιση και διερεύνηση 
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7.1. Νόσος Crohn
251 

7.1.1. Κλινική προσέγγιση 

 τρέχουσα άποψη για τη διάγνωση των ΙΦΕΝ είναι ότι αυτή γίνεται στη 

βάση του συνδυασμού κλινικών, ενδοσκοπικών, απεικονιστικών, 

ιστολογικών και ορολογικών κριτηρίων. Τα συμπτώματα της NC είναι 

ετερογενή, αλλά συχνότερα περιλαμβάνουν διάρροια για περισσότερο των 6 

εβδομάδων, κοιλιακό άλγος και/ή απώλεια βάρους. Τέτοια συμπτώματα θα πρέπει να 

εγείρουν την υποψία NC, ειδικά σε νεαρά άτομα. Επίσης, συχνά είναι και άλλα 

συμπτώματα, όπως κόπωση, αδυναμία, ανορεξία και πυρετός. Η νόσος του τελικού 

ειλεού μπορεί πολύ συχνά να μιμείται την οξεία σκωληκοειδίτιδα. Επίσης, η νόσος 

μπορεί να εκδηλωθεί με άτυπα συμπτώματα, όπως συμπτώματα που προσομοιάζουν το 

σύνδρομο ευερεθίστου εντέρου, ανεξήγητη αναιμία ή καθυστέρηση της ανάπτυξης σε 

παιδιά
252-255

. Το κοιλιακό άλγος και η απώλεια βάρους εμφανίζονται στο 70% και 60% 

των ασθενών, αντίστοιχα. Πρόσμιξη αίματος ή/και βλέννης στα κόπρανα μπορεί να 

εμφανισθεί στο 40-50% των ασθενών με νόσο ΠΕ
256

. Πολλές φορές οι εξωεντερικές 

εκδηλώσεις προηγούνται των εντερικών συμπτωμάτων και είναι συχνότερες στη νόσο 

του ΠΕ
257

. Περιεδρικά συρίγγια ανευρίσκονται στο 10% των ασθενών κατά τη 

διάγνωση και μπορεί να είναι το κύριο σύμπτωμα
258

. Ένα πλήρες ιστορικό θα πρέπει να 

περιλαμβάνει στοιχεία σχετικά με την έναρξη των συμπτωμάτων, πρόσφατα ταξίδια, 

διατροφικές δυσανεξίες, λήψη φαρμάκων (περιλαμβανομένων αντιβιοτικών και ΜΣΑΦ) 

και ιστορικό σκωληκοειδεκτομής. Επίσης, θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη 

αποδεδειγμένοι παράγοντες κινδύνου, όπως το κάπνισμα, το οικογενειακό ιστορικό και 

πρόσφατη λοιμώδης γαστρεντερίτιδα
259-261

. Αξιόλογα στοιχεία επίσης αποτελούν τα 

νυκτερινά συμπτώματα και συμπτώματα και σημεία εξωεντερικών εκδηλώσεων. 

7.1.2. Εργαστηριακή προσέγγιση  

 Η αναιμία και η θρομβοκυτάρωση αποτελούν τα πιο συχνά ευρήματα στη γενική 

αίματος. Η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) και η ταχύτητα καθίζησης ερυθρών (ΤΚΕ) 

αντιστοιχούν στους δείκτες εκτίμησης του βαθμού της φλεγμονώδους αντίδρασης. Η 

ΤΚΕ συσχετίζεται καλύτερα με τη νόσο ΠΕ παρά με την ειλεΐτιδα
262

. Η εκτίμηση των 

δεικτών φλεγμονής στα κόπρανα φαίνεται να σχετίζεται ισχυρά με την εντερική 

φλεγμονή, ειδικά της calprotectin των κοπράνων, η οποία έχει θετική προγνωστική αξία 

85-90% στη διάκριση μεταξύ ΙΦΕΝ και συνδρόμου ευερεθίστου εντέρου
263-267

, και της 

lactoferrin
263,267

. Φαίνεται πάντως ότι ίσως τέτοιοι δείκτες έχουν μεγαλύτερη 

Η 
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διακριτικότητα στην πρόβλεψη της υποτροπής παρά στην αρχική διάγνωση της νόσου. 

Νεότεροι δείκτες των κοπράνων, όπως ο S100A12, μπορεί να εμφανίζουν βελτιωμένη 

διαγνωστική ακρίβεια
268,269

, αν και καμία παράμετρος δεν είναι τόσο ειδική ώστε να 

διαφοροδιαγιγνώσκει από την ΕΚ ή την εντερική λοίμωξη. Μεγάλη αξία έχει επίσης ο 

έλεγχος των κοπράνων για την τοξίνη του Clostridium difficile
270

.  Ορολογικοί δείκτες 

μπορεί να έχουν κάποια αξία στη διάγνωση, συμπληρωματικά, αλλά η ακρίβεια των 

καλύτερων από τους διαθέσιμους δείκτες (ASCA & ANCA) είναι τέτοια που είναι 

αδύνατο να είναι χρήσιμοι στη διάγνωση ρουτίνας, και είναι αναποτελεσματικοί στο 

διαχωρισμό Crohn’s κολίτιδας από ΕΚ
271,272

. Άλλοι ορολογικοί δείκτες, όπως ο anti-

OmpC και ο CBir1, δε φαίνεται να βοηθούν επίσης στο διαχωρισμό NC από ΕΚ
273-275

. 

7.1.3. Ενδοσκοπική προσέγγιση 

 Σε υποψία NC, η αρχική διαγνωστική εξέταση εκλογής είναι η 

ειλεοκολονοσκόπηση με λήψη βιοψιών από τον τελικό ειλεό και το ΠΕ, η οποία εκτιμά 

με υψηλή ειδικότητα την έκταση και τη βαρύτητα των φλεγμονωδών αλλοιώσεων
276-279

. 

Το χαρακτηριστικό ενδοσκοπικό εύρημα είναι οι ασυνεχείς βλάβες και η εμφάνιση 

αλλοιώσεων εν μέσω μακροσκοπικώς φυσιολογικού βλεννογόνου. Στα πρώιμα στάδια 

παρατηρείται μόνο μη ειδικό εστιακό (κηλιδώδες) ερύθημα και οίδημα, και 

ευθρυπτότητα. Χαρακτηριστικό ενδοσκοπικό εύρημα είναι οι αφθοειδείς διαβρώσεις και 

εξελκώσεις. Τα έλκη μπορεί να είναι γραμμοειδή, ερπυστικά, εκτεταμένα, βαθειά και 

συρρέοντα. Η οζώδης διαμόρφωση του βλεννογόνου μεταξύ των επιμήκων και 

εγκάρσιων βαθέων ελκών δίνει τη χαρακτηριστική εικόνα του «πλακόστρωτου». Σε 

βαρειά προσβολή παρατηρείται διάχυτη βλεννογόνιος αιμορραγία. Σε νόσο με μακρά 

διαδρομή μπορεί να παρατηρηθούν φλεγμονώδεις ψευδοπολύποδες και στενώσεις, οι 

οποίες σε αντίθεση με την ΕΚ, οφείλονται σε ίνωση του τοιχώματος του εντέρου και 

προκαλούν συχνά αποφρακτικά φαινόμενα. Στη διατιτραίνουσα μορφή της νόσου 

παρατηρούνται στόμια συριγγίων. Αντίθετα από το ΠΕ, στον τελικό ειλεό η προσβολή 

είναι συνήθως διάχυτη. Ο βλεννογόνος ελέγχεται οιδηματώδης και ερυθηματώδης, με 

κηλιδώδη αιμορραγικά στίγματα, επιμήκη έλκη και εικόνα πλακόστρωτου
280

 (εικόνα 1).  

7.1.4. Απεικονιστική προσέγγιση 

 Σχετικά με τη χαρτογράφηση της νόσου, η μαγνητική και η αξονική 

εντερογραφία ή εντερόκλυση είναι οι απεικονιστικές τεχνικές με την υψηλότερη 

διαγνωστική ακρίβεια στην ανίχνευση της εντερικής προσβολής και των 
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Εικόνα 1. Χαρακτηριστική ενδοσκοπική 

εικόνα Νόσου Crohn. 

 

διατιτραινουσών βλαβών στη NC. Η αξονική 

και η μαγνητική τομογραφία μπορούν να 

εκτιμήσουν την έκταση και τη βαρύτητα της 

νόσου, με βάση το πάχος του εντερικού 

τοιχώματος και την αυξημένη πρόσληψη του 

ενδοφλέβιου σκιαγραφικού. Επίσης, μπορούν 

να αναδείξουν πολύ καλά την παρουσία εξωαυλικών επιπλοκών
281-286

. Η αξονική και η 

μαγνητική τομογραφία έχουν παρόμοια ακρίβεια στην ανίχνευση φλεγμονωδών 

αλλοιώσεων του ΛΕ
287

. Η διαγνωστική ακρίβεια μεταξύ εντερογραφίας και 

εντερόκλυσης (τόσο αξονικής όσο και μαγνητικής) δεν παρουσιάζει μεγάλη 

διαφορά
282,288

. Η υπερηχοτομογραφία έχει θέση σαν συμπληρωματική τεχνική στην 

εκτίμηση της φλεγμονής του εντέρου, ειδικά με τη χρήση ενισχυτικής ουσίας και της 

τεχνικής Doppler
289-291

. Το σπινθηρογράφημα λευκών αιμοσφαιρίων είναι μία ασφαλής, 

μη επεμβατική μέθοδος εκτίμησης της έκτασης και βαρύτητας της φλεγμονής, όμως 

περιορίζεται από την έκθεση σε ακτινοβολία και τη χαμηλή ευαισθησία, ειδικά σε 

ασθενείς υπό αγωγή με στεροειδή
292

. Η ενδοσκόπηση του ΛΕ με ασύρματη 

ενδοσκοπική κάψουλα έχει υψηλότερη ευαισθησία συγκριτικά με την 

αξονική/μαγνητική τομογραφία στη διάγνωση των βλαβών του ΛΕ, ειδικότερα των 

επιφανειακών βλεννογονικών αλλοιώσεων
293,294

. Η ενδοσκοπική κάψουλα μπορεί να 

αποτελέσει εξέταση δεύτερης γραμμής σε ασθενείς με υψηλή υποψία NC και αρνητικό 

ενδοσκοπικό και απεικονιστικό έλεγχο. Φυσιολογικό αποτέλεσμα ενδοσκοπικής 

κάψουλας έχει πολύ υψηλή αρνητική διαγνωστική αξία για τον αποκλεισμό της νόσου 

του ΛΕ. Το μειονέκτημα της ενδοσκοπικής κάψουλας είναι η χαμηλή ειδικότητα. Η 

ενδοσκόπηση του ΛΕ με διπλό μπαλόνι (Double balloon enteroscopy, DBE) έχει επίσης 

υψηλότερη ευαισθησία στην ανάδειξη των βλαβών του ΛΕ σε σχέση με την ΥΤ και τη 

ΜΤ, όμως είναι επεμβατική μέθοδος και έχει περισσότερες επιπλοκές από την 

ενδοσκοπική κάψουλα. Υπερέχει όμως αυτής στη λήψη βιοψιών και στους 

θεραπευτικούς χειρισμούς
295

.  
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7.1.5. Ιστοπαθολογική προσέγγιση 

 Για την ιστολογική διάγνωση της NC απαιτούνται πολλαπλές (σημ.: 

τουλάχιστον 2 από κάθε σημείο) βιοψίες από τουλάχιστον 5 σημεία του ΠΕ και του 

ειλεού
296-304

. Προτιμότερη είναι η λήψη βιοψιών τόσο από φλεγμαίνοντα όσο και από 

φυσιολογικό βλεννογόνο. Τα ευρέως αποδεκτά ιστολογικά χαρακτηριστικά για τη 

διάγνωση της NC περιλαμβάνουν εστιακή (ασυνεχή) χρόνια φλεγμονώδη διήθηση από 

λεμφοκύτταρα και πλασματοκύτταρα και ακανόνιστη κατά τόπους χρόνια φλεγμονή 

ποικίλης βαρύτητας, εστιακή (ασυνεχή) διαταραχή των κρυπτών (τουλάχιστον σε 

ποσοστό >10%) και επιθηλιοειδή κοκκιώματα, μη σχετιζόμενα με την βλάβη των 

κρυπτών. Τα ίδια κριτήρια με την προσθήκη της διαταραχής της αρχιτεκτονικής των 

θηλών, χρησιμοποιούνται και για την ανάλυση των βιοψιών από τον τελικό ειλεό
251

.  Τα 

παραπάνω κριτήρια επιτυγχάνουν ευαισθησία και ειδικότητα >50% και μέτρια προς 

καλή επαναληψιμότητα, με ποσοστό συμφωνίας τουλάχιστον 80%
304-307

. Επί απουσίας 

κοκκιωμάτων, απαιτούνται 3 κριτήρια, ή –επί παρουσίας κοκκιώματος- ένα κριτήριο 

επιπλέον του κοκκιώματος
308

. Επιπλέον ιστολογικά χαρακτηριστικά που ανευρίσκονται 

στη NC είναι αυξημένα ενδοεπιθηλιακά λεμφοκύτταρα, εστιακή χρόνια φλεγμονή χωρίς 

ατροφία των κρυπτών, εστιακή κρυπτίτιδα
301,309

, αφθοειδή έλκη, δυσανάλογη 

υποβλεννογόνια φλεγμονή, υπερπλασία νευρικών ινών
310

 και κεντρομόλος θέση 

εξελκώσεων και αρχιτεκτονικής διαταραχής.  

7.2. Ελκώδης Κολίτιδα
251 

7.2.1. Κλινική προσέγγιση 

  Η διάγνωση στηρίζεται σε συνδυασμό κλινικών, ενδοσκοπικών και ιστολογικών 

ευρημάτων. Η συμπτωματολογία της ΕΚ εξαρτάται από την έκταση και τη βαρύτητα 

της νόσου και συνήθως περιλαμβάνει αιματηρή διάρροια, αιμορραγία από το ορθό ή/και 

αίσθημα τεινεσμού και επιτακτικής κένωσης. Συχνά αναφέρονται νυκτερινές κενώσεις. 

Πυρετός, αδιαθεσία και ανορεξία είναι συστηματικά συμπτώματα που χαρακτηρίζουν 

συνήθως τη σοβαρή προσβολή. Αίμα στα κόπρανα εμφανίζεται σε πάνω από 90% των 

ασθενών. Οι ασθενείς με εκτεταμένη ενεργό νόσο παρουσιάζουν χρόνια διάρροια με 

αιμορραγία από το ορθό, ή τουλάχιστον αιματηρή πρόσμιξη στα κόπρανα. Επίσης 

εμφανίζουν επιτακτική κένωση, τεινεσμό, αποβολή βλέννης, νυκτερινές κενώσεις και 

κολικοειδές κοιλιακό άλγος που υφίεται με την κένωση. Αντίθετα, οι ασθενείς με 

ορθίτιδα παρουσιάζουν αιμορραγία από το ορθό, επιτακτικότητα, τεινεσμό και 

περιστασιακά σοβαρή δυσκοιλιότητα
311-322

. Η εμφάνιση της νόσου ακολουθεί μία αργή 
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πορεία και τα συμπτώματα συνήθως υπάρχουν για εβδομάδες ή μήνες πριν την 

αναζήτηση ιατρικής βοήθειας. Η νόσος μπορεί να εμφανισθεί με διαλείποντα επεισόδια 

εξάρσεων ή ως σοβαρή προσβολή (περίπου στο 15%), με συστηματικά συμπτώματα, 

όπως απώλεια βάρους, πυρετό, ταχυκαρδία, ναυτία ή εμέτους
323

. Στο 10% των ασθενών, 

τα εντερικά συμπτώματα μπορεί να συνοδεύονται από εξωεντερικές εκδηλώσεις, ιδίως 

αξονική ή περιφερική αρθροπάθεια, επισκληρίτιδα και οζώδες ερύθημα, οι οποίες 

σπανίως μπορεί να προηγούνται των εντερικών συμπτωμάτων
324

. Το κάπνισμα έχει ένα 

προστατευτικό αποτέλεσμα στην ανάπτυξη και τη βαρύτητα της ΕΚ
325-329

. Η 

σκωληκοειδεκτομή φαίνεται να προστατεύει σχετικά με τη μελλοντική νόσηση από ΕΚ, 

αλλά και μειώνοντας τη βαρύτητά της αν αυτή εκδηλωθεί, με την προϋπόθεση ότι 

προηγήθηκε της ΕΚ και η διάγνωση της σκωληκοειδίτιδας ήταν «αληθής»
330-334

. Η 

χρήση μη-εκλεκτικών ΜΣΑΦ πιθανώς σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο έξαρσης της 

νόσου
335-338

. Το οικογενειακό ιστορικό NC ή ΕΚ αυξάνει τον κίνδυνο για εμφάνιση ΕΚ 

σε άλλα μέλη της οικογένειας (περίπου 10-15Χ)
339

. Το ιστορικό θα πρέπει να 

περιλαμβάνει στοιχεία σχετικά με τα προαναφερθέντα κλινικά χαρακτηριστικά της 

νόσου, πρόσφατα ταξίδια, διατροφικές δυσανεξίες, λήψη φαρμάκων 

(περιλαμβανομένων αντιβιοτικών και ΜΣΑΦ), ιστορικό σκωληκοειδεκτομής και 

καπνίσματος, σεξουαλικές συνήθειες. Επίσης, θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη το 

οικογενειακό ιστορικό και πρόσφατη λοιμώδης γαστρεντερίτιδα. Αξιόλογα στοιχεία 

επίσης αποτελούν τα νυκτερινά συμπτώματα και συμπτώματα και σημεία εξωεντερικών 

εκδηλώσεων. Το μοτίβο της νόσου συνήθως σταθεροποιείται μέσα στην πρώτη 3ετία, 

με τις υποτροπές να χαρακτηρίζονται συχνές (2 ή περισσότερες/έτος) ή ασυνήθεις (έως 

1/έτος). 

7.2.2. Εργαστηριακή προσέγγιση 

 Η εργαστηριακή προσέγγιση περιλαμβάνει το βασικό αιματολογικό και 

βιοχημικό έλεγχο καθώς και CRP & ΤΚΕ για την παρακολούθηση της ανταπόκρισης 

στη θεραπεία, σε περίπτωση βαρειάς προσβολής. Συνιστάται πάντοτε ο έλεγχος για 

λοιμώδη διάρροια, με ανίχνευση της τοξίνης του Clostridium difficile, ειδικά σε 

ανθεκτικές υποτροπές ή όταν υπάρχει ιστορικό λήψεως αντιβιοτικών εντός 3μήνου. 

Επίσης, σε ανθεκτική ή βαρειά νόσο, συνιστάται ο έλεγχος για κυτταρομεγαλοϊό 

(Cytomegalovirus, CMV)
251

. Οι φλεγμονώδεις δείκτες των κοπράνων, γενικά δε 

θεωρούνται επαρκείς για τη συνήθη διαγνωστική διερεύνηση της ΕΚ. Αναφορικά με 

τους ορολογικούς δείκτες, τα pANCA (perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic 
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antibodies), συνήθως ανευρίσκονται στο 65% των ασθενών με ΕΚ και σε λιγότερο από 

10% των ασθενών με NC
340,341

.  

7.2.3. Ενδοσκοπική προσέγγιση 

 Ενδοσκοπικά, η προσβολή του βλεννογόνου είναι συνεχής και συμμετρική, 

άρχεται δε πάντοτε από το ορθό. Η άφθονη παραγωγή βλέννας , που είναι ορατή ως ένα 

κρεμμώδες και λευκωπό επίχρισμα, είναι συχνό ενδοσκοπικό εύρημα πρώιμης νόσου ή 

υποτροπής. Σε ήπια νόσο, το αγγειακό δίκτυο του βλεννογόνου ελέγχεται θολερό, οι δε 

αγγειακοί κλάδοι είναι ανώμαλοι και παραμορφωμένοι. Ο βλεννογόνος έχει λεπτόκοκκη 

εμφάνιση με κατάργηση της φυσιολογικής αντανάκλασης του φωτός. Συνυπάρχει 

ερύθημα και ευθρυπτότητα του βλεννογόνου, καθώς και οίδημα, πάχυνση και άμβλυνση 

της οξύτητας των μηνοειδών εντομών (εικόνα 2). Σε βαρύτερη προσβολή παρατηρείται 

βλεννοπυώδες επίχρισμα, διάχυτο βλεννογόνιο ερύθημα, έντονο οίδημα των πτυχών, 

αιμορραγική διαπότιση και εξελκώσεις. Οι τελευταίες είναι ποικίλλου μεγέθους (από 

λίγα χιλ έως αρκετά εκ) και σχήματος (γραμμοειδείς, ερπυστικές, ωοειδείς). Το 

σημαντικότερο ενδοσκοπικό χαρακτηριστικό δεν είναι ωστόσο οι εξελκώσεις, αλλά ο 

υποκείμενος, διαχύτως πάσχων βλεννογόνος. Κατά τη φάση της ύφεσης παρατηρείται 

υποστροφή των εξελκώσεων και επαναεπιθηλιοποίηση. Κατά την υποχώρηση της 

φλεγμονής και επί νόσου με μακρά διαδρομή, παρατηρούνται φλεγμονώδεις 

ψευδοπολύποδες, που οφείλονται στην υπερπλασία του μεταξύ των ελκών βλεννογόνου. 

Σε μακρά νόσο παρατηρούνται επίσης στενώσεις (οι οποίες αντίθετα από τη NC 

οφείλονται σε εστιακή μυική υπερτροφία και σύσπαση) και σηληνοειδής εμφάνιση του 

αυλού (εικόνα μολυβδοσωλήνα). Ενίοτε, παρατηρούνται βλάβες ενδεικτικές 

δυσπλασίας (Dysplasia Associated Lesions or Masses- DALM)
280

. Η εικονική 

κολονογραφία με ΥΤ ή ΜΤ δε φαίνεται να έχει προς το παρόν μεγάλη διαγνωστική αξία 

στην εκτίμηση της έκτασης της νόσου, σε ασθενείς με πιθανή ή επιβεβαιωμένη ΕΚ
342-

344
. Κάθε στένωση του ΠΕ στην ΕΚ θα πρέπει να εγείρει την υποψία καρκίνου του ΠΕ 

και να διερευνάται καταλλήλως
251

. 
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Εικόνα 2. Χαρακτηριστική ενδοσκοπική εικόνα Ελκώδους Κολίτιδας.  

 

7.2.4. Ιστοπαθολογική προσέγγιση
345

  

 Το κύριο χαρακτηριστικό της οξείας φάσης είναι η παρουσία ουδετεροφίλων 

που διηθούν το επιθήλιο των κρυπτών (κρυπτίτιδα) και σχηματίζουν κρυπτικά 

αποστημάτια, τα οποία τελικά προκαλούν ρήξη των κρυπτών. Συνυπάρχουν 

επιφανειακές εξελκώσεις. Στην κεραυνοβόλο μορφή της νόσου, τα έλκη μπορεί να είναι 

βαθειά και διατοιχωματικά. Άλλα χαρακτηριστικά ιστολογικά ευρήματα είναι η 

διαταραχή της αρχιτεκτονικής δομής των κρυπτών, η σημαντική μείωση του αριθμού 

των καλυκοειδών κυττάρων και η ομότιμος ενδοβλεννογόνιος κατανομή των λοιπών 

φλεγμονωδών στοιχείων (πλασματοκύτταρα, λεμφοκύτταρα, ηωσινόφιλα, 

μαστοκύτταρα). Τα φλεγμονώδη στοιχεία σπάνια διηθούν τη βλεννογόνια μυική 

στοιβάδα. Επιπρόσθετο ιστολογικό εύρημα είναι η αγγειακή διάταση και συμφόρηση.  

 Η φάση υποστροφής χαρακτηρίζεται από μείωση της αγγειακής διάτασης και 

εξαφάνιση των οξέων φλεγμονωδών στοιχείων και των κρυπτικών αποστηματίων. 

Παρατηρείται αναγέννηση του επιθηλίου και αποκατάσταση του αριθμού των 

καλυκοειδών κυττάρων στο επιθήλιο των κρυπτών. Οι κρύπτες εμφανίζουν διαταραχή 

της αρχιτεκτονικής τους δομής- διακλαδιζόμενες, ελικοειδείς και διατεταμένες. Τα 

φλεγμονώδη στοιχεία του στρώματος μειώνονται σε αριθμό και συγκεντρώνονται 

εστιακά, προσδίδοντας ανισοτιμία στη φλεγμονή. Η φάση ύφεσης χαρακτηρίζεται από 

διαταραχή της αρχιτεκτονικής δομής των κρυπτών και παρουσία μεταπλάσεως (τύπου 
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Paneth ή ψευδοπυλωρικού τύπου). Τα φλεγμονώδη στοιχεία του στρώματος 

αποτελούνται κυρίως από λεμφοκύτταρα και πλασματοκύτταρα, των οποίων ο αριθμός 

είναι λίγο μόνο αυξημένος. Ανευρίσκονται επίσης φλεγμονώδεις ψευδοπολύποδες και 

υπερπλασία των ενδοκρινικών κυττάρων (εικόνα 3).    

 

Εικόνα 3. Σχηματική σύνοψη ιστολογικών διαταραχών στην ΕΚ. 
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8.1. Νόσος Crohn
346

 

ο θεραπευτικό πλάνο για ένα ασθενή με NC θα πρέπει να λαμβάνει υπόψη την 

ενεργότητα, την εντόπιση και τη συμπεριφορά της νόσου και θα πρέπει 

πάντοτε να συζητείται με τον ασθενή. Θα πρέπει να αποκλείονται άλλα αίτια 

των συμπτωμάτων και είναι απαραίτητη η αντικειμενική εκτίμηση της ενεργότητας της 

νόσου, προ της έναρξης ή της αλλαγής θεραπευτικής αγωγής. Η απόφαση για τη χρήση 

ενός φαρμάκου επηρεάζεται από την ισορροπία ανάμεσα στη θεραπευτική του δράση 

και τις πιθανές ανεπιθύμητες ενέργειες, την ανταπόκριση σε προηγούμενα θεραπευτικά 

σχήματα και την παρουσία εξωεντερικών εκδηλώσεων και άλλων επιπλοκών. Το 

θεραπευτικό σχήμα θα πρέπει να εξατομικεύεται όσο είναι δυνατόν στον κάθε ασθενή, 

για καλύτερα θεραπευτικά αποτελέσματα. Πολλές φορές μία θεραπευτική επιλογή σε 

περιπτώσεις ήπιας νόσου είναι η μη χορήγηση θεραπείας. Το γενικό θεραπευτικό 

πλαίσιο που ακολουθεί βασίζεται στις κατευθυντήριες οδηγίες του ECCO (European 

Crohn’s & Colitis Organization), όπως αυτές δημοσιεύθηκαν μετά τη δεύτερη 

αναθεώρησή τους, το 2010 [για λόγους οικονομίας και ομοιομορφίας παρουσιάζονται 

μόνο οι κατευθυντήριες οδηγίες, καθώς η ανάλυση και βιβλιογραφική τεκμηρίωση της 

κάθε μίας οδηγίας ξεχωριστά ξεφεύγει από τους σκοπούς της παρούσας παρουσίασης]: 

1. Εντοπισμένη ειλεοτυφλική νόσος, χαμηλής ενεργότητας: η θεραπεία εκλογής 

είναι η Βουδεζονίδη 9 mg ημερησίως. Το όφελος από τη Μεσαλαζίνη είναι 

περιορισμένο. Αντιβιοτικά δεν συνιστώνται. Η μη-θεραπεία είναι μία επιλογή σε 

μερικούς ασθενείς με ήπια συμπτώματα. 

2. Εντοπισμένη ειλεοτυφλική νόσος, μέτριας ενεργότητας: θα πρέπει να 

θεραπεύεται με Βουδεζονίση 9 mg ημερησίως ή με συστηματικά 

κορτικοστεροειδή. Επί σηπτικών επιπλοκών μπορούν να προστεθούν 

αντιβιοτικά. Μία κατάλληλη επιλογή είναι επίσης η αζαθειοπρίνη/6-

μερκαπτοπουρίνη ή η μεθοτρεξάτη, σε συνδυασμό με κορτικοστεροειδή. Η 

θεραπεία με παράγοντες εναντίον του παράγοντα νέκρωσης του όγκου (tumor 

necrosis factor, TNF) (anti-TNF παράγοντες) είναι μία επιλογή για ασθενείς με 

αντικειμενικά ευρήματα ενεργού νόσου, και με νόσο κορτικο-ανθεκτική ή –

εξαρτώμενη ή με δυσανεξία σε αυτά. Οι κίνδυνοι θα πρέπει να λαμβάνονται 

σοβαρά υπόψη και να συζητώνται με τους ασθενείς.  

3. Εντοπισμένη ειλεοτυφλική νόσος, υψηλής ενεργότητας: θα πρέπει να 

θεραπεύεται αρχικά με συστηματικά κορτικοστεροειδή. Επί υποτροπής, η 

θεραπεία με anti-TNF με ή χωρίς ανοσοτροποποιητικό φάρμακο είναι μία 

Τ 
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θεραπευτική επιλογή, σε ασθενείς με αντικειμενικά ενεργό νόσο. Σε ασθενείς με 

αραιά υποτροπιάζουσα νόσο, είναι κατάλληλη η επανέναρξη των στεροειδών με 

ένα ανοσοτροποποιητικό φάρμακο. Η χειρουργική επέμβαση αποτελεί πάντα μία 

εναλλακτική λύση και θα πρέπει να συζητείται με τους ασθενείς.  

4. Νόσος ΠΕ (Crohn’s κολίτιδα): η νόσος του ΠΕ θα πρέπει να θεραπεύεται με 

Σουλφασαλαζίνη αν είναι ήπια, ή με συστηματικά κορτικοστεροειδή. Επί 

υποτροπής, η θεραπεία με anti-TNF με ή χωρίς ανοσοτροποποιητικό φάρμακο 

είναι μία θεραπευτική επιλογή, σε ασθενείς με αντικειμενικά μέτρια ή σοβαρή 

ενεργό νόσο. Σε ασθενείς με αραιά υποτροπιάζουσα νόσο, είναι κατάλληλη η 

επανέναρξη των στεροειδών με ένα ανοσοτροποποιητικό φάρμακο. Η 

χειρουργική επέμβαση αποτελεί πάντα μία εναλλακτική λύση και θα πρέπει να 

συζητείται με τους ασθενείς, προ της έναρξης θεραπείας με anti-TNF ή 

ανοσοτροποποιητικά. 

5. Εκτεταμένη νόσος ΛΕ: θα πρέπει να θεραπεύεται με συστηματικά 

κορτικοστεροειδή και θειοπουρίνες ή μεθοτρεξάτη. Επί υποτροπής, η θεραπεία 

με anti-TNF με ή χωρίς αζαθειοπρίνη είναι μία κατάλληλη επιλογή επί 

αντικειμενικά  μέτρια ή σοβαρά ενεργού νόσου. Συνιστάται η επιπρόσθετη 

διαιτητική υποστήριξη. Οι χειρουργικές επιλογές θα πρέπει να λαμβάνονται 

υπόψη και να συζητώνται σε πρώιμο στάδιο. Οι ασθενείς με πτωχή πρόγνωση 

είναι οι πλέον κατάλληλοι για πρώιμη θεραπεία με θειοπουρίνες, μεθοτρεξάτη ή 

anti-TNF.  

6. Νόσος οισοφάγου & ανωτέρου πεπτικού: θα πρέπει να θεραπεύεται με 

αναστολέα αντλίας πρωτονίων, και με συστηματικά κορτικοστεροειδή και 

θειοπουρίνες ή μεθοτρεξάτη, αν είναι απαραίτητο. Επί σοβαρής ή ανθεκτικής 

νόσου, η anti-TNF θεραπεία είναι μία επιλογή. Επί αποφρακτικών 

συμπτωμάτων, έχει θέση θεραπεία με διαστολές ή χειρουργική επέμβαση.  

7. Κορτικο-ανθεκτική νόσος: συνιστάται anti-TNF παράγοντας, με ή χωρίς 

θειοπουρίνες ή μεθοτρεξάτη, μολονότι θα πρέπει να συζητηθούν και οι 

χειρουργικές επιλογές. 

8. Θεραπεία συντήρησης σε πρώτη εκδήλωση εντοπισμένης νόσου: σε 

περίπτωση επαγωγής ύφεσης με στεροειδή, συνιστάται θειοπουρίνη ή 

μεθοτρεξάτη. Δεν υπάρχει στοιχειοθέτηση για την αποτελεσματικότητα του από 

του στόματος 5-αμινοσαλικυλικού οξέος. Διακοπή της θεραπείας είναι μία 

επιλογή σε κάποιους ασθενείς.  
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9. Υποτροπή εντοπισμένης νόσου: θα πρέπει να γίνεται αύξηση της δόσης της 

θεραπείας συντήρησης. Τα στεροειδή δε θα πρέπει να χρησιμοποιούνται ως 

θεραπεία συντήρησης. Σε εντοπισμένη νόσο θα πρέπει να συζητείται η 

χειρουργική θεραπεία.  

10. Θεραπεία συντήρησης εκτεταμένης νόσου: συνιστάται η αζαθειοπρίνη. 

11. Κορτικο-εξαρτώμενη νόσος: θα πρέπει να χορηγούνται θειοπουρίνες ή 

μεθοτρεξάτη με ή χωρίς παράγοντα anti-TNF και να συζητείται η χειρουργική 

θεραπεία. 

12. Υποτροπή επί θεραπείας με αζαθειοπρίνη: θα πρέπει να ελέγχεται η τήρηση 

της θεραπείας και να γίνεται βελτιστοποίηση της δόσης. Μπορεί να γίνει αλλαγή 

σε μεθοτρεξάτη ή anti-TNF. Σε εντοπισμένη νόσο θα πρέπει να συζητείται η 

χειρουργική θεραπεία.  

13. Θεραπεία συντήρησης σε ύφεση με anti-TNF: θα πρέπει να χορηγείται anti-

TNF σε τακτικό σχήμα. Ο συνδυασμός με αζαθειοπρίνη είναι μία επιλογή ενώ η 

μονοθεραπεία με αζαθειοπρίνη μπορεί να τεθεί σε ασθενείς παρθένους σε 

θειοπουρίνες. 

14. Διάρκεια θεραπείας συντήρησης: σε θεραπεία με αζαθειοπρίνη, μπορεί να 

γίνει διακοπή αυτής μετά 4 έτη ύφεσης. Δεν υπάρχει οδηγία για τη διάρκεια 

θεραπείας με μεθοτρεξάτη ή anti-TNF, αν και η παρατεταμένη χρήση τους 

μπορεί να είναι μία επιλογή επί ενδείξεων. Θα πρέπει να συζητώνται με τον 

ασθενή τα οφέλη και οι κίνδυνοι. 

15. Χειρουργική θεραπεία Νόσου Crohn: 

1. Η εντοπισμένη ειλεοτυφλική νόσος με αποφρακτικά συμπτώματα, χωρίς 

ενεργό φλεγμονή, θα πρέπει να αντιμετωπίζεται χειρουργικά. 

2. Η ενεργός νόσος του ΛΕ με συνοδό ενδοκοιλιακό απόστημα θα πρέπει 

να αντιμετωπίζεται με αντιβιοτικά και διαδερμική ή χειρουργική 

παροχέτευση, ακολουθούμενη από καθυστερημένη χειρουργική εκτομή, 

επί ενδείξεων. 

3. Η πλαστική των στενώσεων είναι μία ασφαλής εναλλακτική επιλογή 

στην εκτομή της νήστιδας/ειλεού, που όμως ενέχει τον κίνδυνο της 

υποτροπής και έχει παρόμοια βραχυ- και μακρο-πρόθεσμα 

αποτελέσματα. Η συμβατική πλαστική συνιστάται επί στενώσεων 

μήκους <10 εκ.  
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4. Σε τελική ειλεΐτιδα, μιμούμενη NC, που ανευρίσκεται τυχαία σε 

λαπαροτομή λόγω υποψίας σκωληκοειδίτιδας, δε θα πρέπει να γίνεται 

εκτομή. 

5. Επί εντοπισμένης κολίτιδας (<1/3 του μήκους του ΠΕ), προτιμάται η 

εκτομή μόνο του προσβεβλημένου τμήματος. 

6. Σε ασθενείς με προσβεβλημένα τα δύο άκρα του ΠΕ, που χρήζουν 

χειρουργικής επέμβασης, συνιστώνται δύο τμηματικές εκτομές.  

7. Η ενδοσκοπική διαστολή των στενώσεων προτιμάται σε περιπτώσεις 

προσβάσιμων ενδοσκοπικά στενώσεων.  

8. Η πλαστική στενώσεων του ΠΕ δε συνιστάται. 

9. Η ειλεο-ορθική αναστόμωση μετά δημιουργία νεοληκύθου δε συνιστάται 

σε ασθενείς με Crohn’s κολίτιδα. 

8.2. Ελκώδης Κολίτιδα
347

 

 Οι γενικές αρχές θεραπείας της ενεργού ΕΚ στηρίζονται στον καθορισμό της 

ενεργότητας, της κατανομής (ορθίτις, αριστερή κολίτις, εκτεταμένη) και της 

συμπεριφοράς της νόσου (συχνότητα υποτροπών, εξέλιξη νόσου, ανταπόκριση σε 

προηγηθείσες θεραπείες, παρενέργειες θεραπειών, εξωεντερικές εκδηλώσεις) πριν τη 

λήψη θεραπευτικών αποφάσεων, σε συνεργασία με τον ασθενή. Έχει ιδιαίτερη σημασία 

η αναγνώριση της σοβαρής νόσου που χρήζει ενδονοσοκομειακής αντιμετώπισης και 

που δυνητικά είναι απειλητική για τη ζωή. Οι ασθενείς θα πρέπει να ενθαρρύνονται στη 

συμμετοχή στη λήψη των θεραπευτικών αποφάσεων για αυτούς. Η επιλογή της 

κατάλληλης θεραπευτικής προσέγγισης στηρίζεται σε πολλούς παράγοντες, που θα 

πρέπει να εξατομικεύονται στον κάθε ασθενή.   Η απόφαση για τη χρήση ενός 

φαρμάκου επηρεάζεται από την ισορροπία ανάμεσα στη θεραπευτική του δράση και τις 

πιθανές ανεπιθύμητες ενέργειες, την ανταπόκριση σε προηγούμενα θεραπευτικά 

σχήματα και την παρουσία εξωεντερικών εκδηλώσεων και άλλων επιπλοκών. Το γενικό 

θεραπευτικό πλαίσιο που ακολουθεί βασίζεται στις κατευθυντήριες οδηγίες του ECCO 

(European Crohn’s & Colitis Organization), όπως αυτές δημοσιεύθηκαν το 2008 [για 

λόγους οικονομίας και ομοιομορφίας παρουσιάζονται μόνο οι κατευθυντήριες οδηγίες, 

καθώς η ανάλυση και βιβλιογραφική τεκμηρίωση της κάθε μίας οδηγίας ξεχωριστά 

ξεφεύγει από τους σκοπούς της παρούσας παρουσίασης]: 

1. Ορθίτιδα: η αρχική θεραπευτική προσέγγιση είναι τα υπόθετα Μεσαλαζίνης 1 

gr, για ήπια ή μέτρια ενεργό νόσο. Εναλλακτικά, μπορούν να χρησιμοποιηθούν 
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υποκλυσμοί με αφρό Μεσαλαζίνης. Τα υπόθετα μπορούν να διανείμουν το 

φάρμακο στο ορθό πιο αποτελεσματικά από τους υποκλυσμούς, και είναι 

καλύτερα ανεκτά. Ο συνδυασμός μεσαλαζίνης τοπικά με μεσαλαζίνη από του 

στόματος ή τοπικά στεροειδή μπορεί να είναι πιο αποτελεσματικός από τη 

μονοθεραπεία και θα πρέπει να δοκιμάζεται σε περίπτωση κλιμάκωσης της 

θεραπείας. Η από του στόματος Μεσαλαζίνη είναι λιγότερο αποτελεσματική. 

2. Αριστερή ΕΚ: η αριστερή ΕΚ ήπιας-μέτριας ενεργότητας θα πρέπει αρχικώς να 

αντιμετωπίζεται με τοπικά αμινοσαλικυλικά, σε συνδυασμό με μεσαλαζίνη από 

του στόματος >2 gr ημερησίως. Τα τοπικά στεροειδή ή η μεσαλαζίνη μόνη της 

είναι επίσης αποτελεσματικά, αλλά λιγότερο από τη συνδυαστική θεραπεία. Η 

τοπική μεσαλαζίνη είναι αποτελεσματικότερη των τοπικών στεροειδών. Τα από 

του στόματος αμινοσαλικυλικά μόνα τους είναι λιγότερο αποτελεσματικά. Τα 

συστηματικά κορτικοστεροειδή έχουν θέση επί μη ανταπόκρισης στη 

μεσαλαζίνη. Η σοβαρή αριστερή ΕΚ είναι συνήθως ένδειξη εισαγωγής στο 

νοσοκομείο για συστηματική θεραπεία. 

3. Εκτεταμένη ΕΚ: η εκτεταμένη ΕΚ ήπιας-μέτριας βαρύτητας θα πρέπει αρχικώς 

να αντιμετωπίζεται με μεσαλαζίνη >2 gr ημερησίως, σε συνδυασμό με 

μεσαλαζίνη και τοπικά. Τα από του στόματος αμινοσαλικυλικά ως μονοθεραπεία 

επάγουν ύφεση μόνο σε μία μικρή μειοψηφία των ασθενών. Επί μη 

ανταπόκρισης, ή σε ασθενείς που ήδη βρίσκονται σε θεραπεία συντήρησης, 

συνιστώνται κορτικοστεροειδή συστηματικά. Η σοβαρή εκτεταμένη ΕΚ χρήζει 

συνήθως ενδονοσοκομειακής αντιμετώπισης.  

4. Βαρειά ΕΚ, οποιασδήποτε έκτασης: για τον καθορισμό της βαρειάς ΕΚ 

χρησιμοποιούνται τα κριτήρια Truelove & Witts. Ασθενείς με ≥6 αιματηρές 

διάρροιες ημερησίως και σημεία συστηματικής τοξικότητας (ταχυκαρδία >90 

σφ/λ, εμπύρετο >37,8
Ο
 C, αιμοσφαιρίνη <10,5 g/dl ή ΤΚΕ>30 mm/h) θα πρέπει 

να αντιμετωπίζονται ενδονοσοκομειακά, με εφ στεροειδή. Σε ασθενείς με 

δυσανεξία στα εφ στεροειδή, μπορεί να χορηγηθεί μονοθεραπεία με εφ 

κυκλοσπορίνη. Απαραίτητη είναι η συνεργασία με χειρουργό. 

5. Ανθεκτική σε εφ στεροειδή ΕΚ, οποιασδήποτε έκτασης: η ανταπόκριση στα 

εφ στεροειδή αξιολογείται καλύτερα την ή γύρω στην 3
η
 ημέρα (βάσει του 

αριθμού κενώσεων, της CRP και της ακτινογραφίας κοιλίας). Θεραπεία 

δεύτερης γραμμής μπορεί να περιλαμβάνει είτε κυκλοσπορίνη, είτε infliximab, 

είτε tacrolimus. Επί επιδείνωσης, συνιστάται κολεκτομή. Επί μη βελτίωσης 
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εντός επιπλέον 4-7 ημερών, συνιστάται επίσης κολεκτομή ή εξειδικευμένη 

θεραπεία σε κέντρο αναφοράς.  

6. Θεραπεία υποτροπής: οι ασθενείς που υποτροπιάζουν θα πρέπει να 

θεραπεύονται με τον ίδιο παράγοντα στον οποίο ανταποκρίθηκαν 

προηγουμένως. 

7. Κορτικο-εξαρτώμενη ενεργός ΕΚ: συνιστάται θεραπεία με αζαθειοπρίνη. 

8. ΕΚ ανθεκτική σε από του στόματος στεροειδή: συνιστάται θεραπεία με 

αζαθειοπρίνη/μερκαπτοπουρίνη καθώς και συζήτηση σχετικά με την επιλογή 

χειρουργικής θεραπείας. Εναλλακτικά, μπορούν να χορηγηθούν εφ στεροειδή, 

infliximab ή αναστολείς calcineurin (ciclosporin, tacrolimus). 

9. ΕΚ ανθεκτική σε ανοσοτροποποιητικά: συνιστάται θεραπεία με infliximab ή 

χειρουργική εκτομή. 

10. Θεραπεία συντήρησης:  

1. ο στόχος είναι επίτευξη κλινικής και ενδοσκοπικής ύφεσης εκτός 

στεροειδών.  

2. Συνιστάται η χορήγηση θεραπείας συντήρησης σε όλους τους ασθενείς, 

εκτός λίγων, με τοπική νόσο, στους οποίους μπορεί να χορηγηθεί 

διαλείπουσα θεραπεία.  

3. Η εκλογή θεραπείας συντήρησης καθορίζεται από την έκταση της νόσου, 

τη συχνότητα των υποτροπών, την προηγηθείσα θεραπευτική αγωγή, τη 

βαρύτητα της πιο πρόσφατης υποτροπής, την αγωγή για την επίτευξη 

ύφεσης κατά την τελευταία υποτροπή, την ασφάλεια της θεραπείας 

συντήρησης και την πρόληψη του καρκίνου.  

4. Τα από του στόματος σκευάσματα που περιέχουν 5-αμινοσαλικυλικό οξύ 

(5-ASA) είναι η 1
ης

 γραμμής θεραπεία συντήρησης, σε ασθενείς που 

ανταποκρίθηκαν σε 5-ASA ή στεροειδή (από το στόμα ή το ορθό). Η 

θεραπεία συντήρησης με 5-ASA τοπικά έχει αξία εναλλακτικά στην 

ορθίτιδα και στην αριστερή ΕΚ. Ως θεραπεία 2
ης

 γραμμής μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί ο συνδυασμός 5-ASA από το στόμα και το ορθό.  

5. Η ελάχιστη αποτελεσματική δόση του 5-ASA από του στόματος είναι 1 

gr ημερησίως. Για θεραπεία από το ορθό, 3 gr/εβδ, σε διαιρεμένες δόσεις, 

είναι επαρκή για τη διατήρηση της ύφεσης.  

6. Η αζαθειοπρίνη/μερκαπτοπουρίνη συνιστάται σε ασθενείς με πρώιμη ή 

συχνή υποτροπή, ενώ βρίσκονται σε αγωγή με 5-ASA σε βέλτιστη δόση, 

ή έχουν δυσανεξία στο 5-ASA, ή είναι κορτικο-εξαρτώμενοι ή που 



75 
 

ανταποκρίθηκαν σε κυκλοσπορίνη ή tacrolimus για επαγωγή της ύφεσης. 

Επίσης, συνιστάται για συντήρηση σε ασθενείς που ανταποκρίθηκαν σε 

εφ στεροειδή για επαγωγή της ύφεσης. Προσθήκη ή συνέχιση του από 

του στόματος 5-ASA μπορεί να συστηθεί, με ιδιαίτερη προσοχή στην 

πιθανή μυελοτοξικότητα.  

7. Σε ασθενείς που ανταποκρίθηκαν σε infliximab, συνιστάται η συνέχιση 

του ιδίου φαρμάκου για συντήρηση. Εναλλακτικά, μπορεί να χορηγηθεί 

αζαθειοπρίνη, σε παρθένους σε αυτήν ασθενείς.  

8. Συνδυασμός infliximab με ανοσοκατασταλτικό για τουλάχιστον 6 μήνες, 

συνιστάται για τη μείωση της ανοσογονικότητας.  

9. Συνιστάται η χορήγηση 5-ASA επί μακρόν, καθώς φάινεται ότι έτσι 

μειώνεται ο κίνδυνος για εμφάνιση καρκίνου ΠΕ.  

10. Δεν υπάρχει επίσημη σύσταση για τη διάρκεια της θεραπείας με 

αζαθειοπρίνη ή infliximab, αν και μπορούν να χορηγηθούν επί μακρόν, 

επί ενδείξεων.   

11. Χειρουργική θεραπεία:  

1. Η κολεκτομή συνιστάται σε οξεία φάση, μη ανταποκρινόμενη στη 

φαρμακευτική θεραπεία ή όταν ο ασθενής λαμβάνει 20 mg ή 

περισσότερα πρεδνιζολόνης για πάνω από 6 εβδομάδες.  

2. Σε επείγουσα κολεκτομή, το ορθό θα πρέπει να διατηρείται.  

3. Κατά τη δημιουργία νεοληκύθου, το μέγιστο μήκος βλεννογόνου μεταξύ 

της οδοντωτής γραμμής και της αναστόμωσης, δε θα πρέπει να ξεπερνά 

τα 2 εκ.  

4. Σε κολεκτομή λόγω κακοήθειας ή δυσπλασίας, συνιστάται η 

αναστόμωση να γίνεται επί της οδοντωτής γραμμής. 

5. Η ειλεοστομία είναι μία επιλογή όταν δεν υπάρχει η δυνατότητα να γίνει 

ειλεο-πρωκτική αναστόμωση με νεολήκυθο, ή όταν η τελευταία 

αποτυγχάνει για λόγους άλλους πλην της ληκυθίτιδας, ή όταν είναι 

επιθυμία του ασθενούς.  

6. Ειλεο-ορθική αναστόμωση θα πρέπει να διενεργείται μόνο σε ειδικές 

περιπτώσεις, όπως για λόγους γονιμότητας.  
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 αναιμία είναι μία από τις συχνότερες εξωεντερικές εκδηλώσεις των ΙΦΕΝ, 

με ισχυρή επίδραση στην ποιότητα ζωής
1-5

. Μόνο κατά τη διάρκεια της 

προηγούμενης δεκαετίας, έγινε η παθοφυσιολογία, διάγνωση και θεραπεία 

της αναιμίας των ΙΦΕΝ, σημαντικό κομμάτι της καθημερινής κλινικής πρακτικής. 

Μέχρι τότε, υποδιαγιγνώσκοταν, λόγω της φτωχής συσχέτισης των συμπτωμάτων με τα 

αίτια, ή αποδιδόταν σε άλλες αιτίες. Από την άλλη μεριά, μέχρι πρόσφατα η αναιμία 

αποτελούσε ένα μυστήριο για τον κλινικό των ΙΦΕΝ, εξαιτίας της ανεπαρκούς γνώσης 

των παθοφυσιολογικών μηχανισμών της
6,7

. Κατά τη δεκαετία του 2010, ένας μεγάλος 

όγκος ερευνητικών εργασιών αποκάλυψε τους μηχανισμούς της, αναγνώρισε τη 

σημαντική επίδρασή της στην ποιότητα ζωής
8,9

, συσχέτισε τα συμπτώματα με τις 

εργαστηριακές τιμές, προσπάθησε να σκιαγραφήσει τους δύο κύριους τύπους της στις 

ΙΦΕΝ και τελικά συντελέστηκε και μεγάλη πρόοδος στην ανάπτυξη νέων, πρωτοπόρων 

διαγνωστικών δεικτών. Ταυτόχρονα, αναπτύχθηκαν νέα θεραπευτικά μοντέλα, ιδίως στο 

πεδίο της θεραπείας υποκατάστασης με σίδηρο και ερυθροποιητίνη. Όλη αυτή η 

εξέλιξη, έχει οδηγήσει στις μέρες μας στην αναγνώριση της διάγνωσης και θεραπείας 

της αναιμίας ως έναν από τους πιο προκλητικούς τομείς της κλινικής πρακτικής των 

ΙΦΕΝ. 

Η αναιμία είναι ένα από τα κυρίαρχα συμπτώματα μίας πληθώρας διαφορετικών 

αιματολογικών και όχι μόνο νοσημάτων, ειδικά σε νέες γυναίκες και σε γηριατρικό 

πληθυσμό, ενώ αποτελεί ένα σημαντικό πρόβλημα δημόσιας υγείας στις 

αναπτυσσόμενες χώρες. Η παρουσία της δε θα πρέπει σε καμία περίπτωση να 

εκλαμβάνεται ως «φυσιολογική» ενώ θα πρέπει πάντοτε να αναζητείται η πραγματική 

αιτία της. Ως αναιμία μπορεί να ορισθεί η μειωμένη μάζα των ερυθροκυττάρων, αλλά 

στην κλινική πρακτική η διερεύνηση αυτής της παραμέτρου είναι αρκετά πολύπλοκη. 

Εκτός μερικών εξαιρέσεων (αναιμία της κύησης, οξεία αιμορραγία, κλπ), το επίπεδο της 

αιμοσφαιρίνης είναι επαρκές για την εκτίμηση του όγκου αίματος. Στην 

πραγματικότητα, δεν υπάρχει ένας ομοιόμορφος και ενιαίος ορισμός της αναιμίας, 

καθώς θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη διάφοροι παράγοντες όπως η ηλικία, το φύλο, 

η φυλή, η τοποθεσία (επίπεδο της επιφάνειας της θάλασσας ή υψηλότερο), η κύηση, το 

κάπνισμα και η φυσική κατάσταση
10,11

. Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας 

(ΠΟΥ), ως αναιμία ορίζεται το επίπεδο αιμοσφαιρίνης κάτω από 120 g/L σε γυναίκες 

(<110 g/L για εγκύους) και κάτω από 130 g/L σε άνδρες, στο επίπεδο της θάλασσας
12

 

(πίνακας 1). Ο ορισμός αυτός περιλαμβάνει τις λεγόμενες ψευδο-αναιμικές καταστάσεις 

Η 
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(κύηση, καρδιακή ανεπάρκεια και υπερπρωτεϊναιμία), στις οποίες η συγκέντρωση της 

αιμοσφαιρίνης μειώνεται, σαν αποτέλεσμα της αύξησης του όγκου πλάσματος.  

 

Πίνακας 1. Ελάχιστες τιμές αιμοσφαιρίνης και αιματοκρίτη που χρησιμοποιούνται στον 

ορισμό της αναιμίας, σε άτομα που ζουν στο επίπεδο της θάλασσας. (Πηγή: αναφορά 

12) 

Αντίθετα, μία ελαττωμένη μάζα των ερυθροκυττάρων μπορεί να επισκιασθεί από 

αιμοσυμπύκνωση, σαν αποτέλεσμα ελαττωμένου όγκου πλάσματος.  Η σιδηροπενική 

αναιμία (ΣΠΑ) λαμβάνει χώρα όταν εξαντλούνται οι αποθήκες σιδήρου και μειώνεται η 

προμήθεια με σίδηρο του μυελού των οστών. Η ΣΠΑ είναι μία ακραία κατάσταση 

σιδηροπενίας, στην οποία η αιμοσφαιρίνη μειώνεται σε επίπεδο κατώτερο του 

κατώτερου φυσιολογικού ορίου. Ως ΣΠΑ ορίζεται η αναιμία με τη βιοχημική 

τεκμηρίωση της σιδηροπενίας. Ως αναιμία χρονίας νόσου (ΑΧΝ) ορίζεται η αναιμία 

που προκύπτει ως αποτέλεσμα διαταραχής του μεταβολισμού του σιδήρου 

(κατακράτησή του στο δικτυοενδοθηλιακό σύστημα), της ερυθροποίησης και της 

επιβίωσης των ερυθροκυττάρων, από μεσολαβητές της φλεγμονής, σε ενεργό νόσο
13,14

. 

 Η αναιμία στους ασθενείς με ΙΦΕΝ μπορεί να οφείλεται πρωταρχικά σε 

σιδηροπενία εξαιτίας χρόνιας απώλειας αίματος αλλά και μειωμένης απορρόφησης του 

σιδήρου των τροφών από τον εντερικό βλεννογόνο, λόγω της φλεγμονής
15-19

. Ωστόσο, η 

αναιμία των ΙΦΕΝ φαίνεται να είναι πολυπαραγοντικής αιτιολογίας, και συχνότερα 

εμφανίζεται ως το αποτέλεσμα του συνδυασμού της σιδηροπενίας (συχνότερης αιτίας) 

και της αναιμίας της φλεγμονής ή αναιμίας χρονίας νόσου (δεύτερης συχνότερης 

αιτίας)
20

. Σε μερικές περιπτώσεις, μπορεί να προκαλείται από φάρμακα 

(Σουλφασαλαζίνη, θειοπουρίνες)
21,22

, από αιμόλυση ή μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο. 
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Επιπρόσθετα, σε μερικούς ασθενείς με NC, η μειωμένη πρόσληψη της βιταμίνης Β12 

ή/και του φυλικού οξέος, εξαιτίας της φλεγμονής του ΛΕ ή/και εκτεταμένης 

εντερεκτομής, μπορεί να συμβάλλει στην εμφάνιση αναιμίας, ενώ συνήθως υπάρχει 

αλληλοεπικάλυψη όλων των ανωτέρω καταστάσεων
20 

(πίνακας 2). 

 

Πίνακας 2. Αιτιολογία της αναιμίας στις ΙΦΕΝ. (Πηγή: αναφορά 13) 

Η επίδραση της αναιμίας στην ποιότητα ζωής τόσο γενικά σε όλους τους 

ασθενείς
23,24

, όσο ειδικότερα και σε ασθενείς με ΙΦΕΝ
5,6,7,9

, είναι εξαιρετικά σημαντική. 

Επιπλέον, η αναιμία μπορεί να επιδεινώσει την ποιότητα ζωής ακόμα και πριν την 

εμφάνιση ειδικής συμπτωματολογίας
8,9

. Όπως έχει πολύ εύστοχα επισημανθεί από τους 

Gasche και συν
6,7

, επί μακρόν θεωρούνταν ότι η κλινική εικόνα της αναιμίας- όπως 

αυτή εκδηλώνεται με κόπωση, αδυναμία, ζάλη, κεφαλαλγία, δύσπνοια, ταχυκαρδία, 

αδυναμία συγκέντρωσης και έκπτωση των πνευματικών λειτουργιών- εμφανίζεται μόνο 

μετά από σημαντική πτώση των επιπέδων αιμοσφαιρίνης. Υπήρχε η πεποίθηση ότι οι 

ασθενείς είχαν την ικανότητα προσαρμογής στα χαμηλά επίπεδα αιμοσφαιρίνης, εάν η 

αναιμία εξελισσόταν με αργό ρυθμό. Αυτό οδήγησε στον όρο της «ασυμπτωματικής» 

αναιμίας. Στην πραγματικότητα, ο όρος «ασυμπτωματική» φαίνεται να αντικατοπτρίζει 

το γεγονός ότι πιθανώς η έκπτωση της φυσικής και πνευματικής κατάστασης, αλλά και 

της ποιότητας ζωής, να παραμένει μη αναγνωρίσιμη τόσο από τους ασθενείς, όσο και 

από τους ιατρούς. Ως εκ τούτου, η διαδικασία προσαρμογής στη χρόνια αναιμία, θα 

μπορούσε στην πραγματικότητα, να αποτελεί προσαρμογή σε χαμηλότερη ποιότητα 

ζωής
6,7,25

. Είναι λοιπόν πολύ σημαντικό, το γεγονός ότι μπορεί να υπάρχει αναιμία, 

χωρίς σημαντικά συμπτώματα, λόγω «προσαρμογής» σε χαμηλότερο επίπεδο ζωής 
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όπως περιγράφηκε ανωτέρω, αλλά και αντίθετα, η συμπτωματολογία της να εκδηλωθεί 

πριν την επιδείνωση των αιματολογικών δεικτών, γεγονός που επισημαίνει το χαμηλό 

διαγνωστικό ουδό που θα πρέπει να διακρίνει το θεράποντα ιατρό, για την έγκαιρη 

αναγνώριση και αντιμετώπιση της διαταραχής αυτής.  

 Είναι αξιοσημείωτο ότι η ποιότητα ζωής των αναιμικών ασθενών με ΙΦΕΝ, 

μπορεί να είναι τόσο χαμηλή όσο και εκείνη των αναιμικών ασθενών με προχωρημένο 

καρκίνο
26

. Επιπλέον, η χρόνια κόπωση λόγω αναιμίας, μπορεί να εξουθενώσει, 

επηρεάσει και ενοχλήσει τους ασθενείς, σε βαθμό παρόμοιο με εκείνον λόγω κοιλιακού 

άλγους ή διάρροιας
7
. Ως εκ τούτου, το όφελος στην ποιότητα ζωής που προσδοκάται 

από τη διόρθωση της αναιμίας, σε ασθενείς με ΙΦΕΝ, μπορεί να είναι παρόμοιο με το 

όφελος από τον έλεγχο της διάρροιας
7,9,27

. Φαίνεται τέλος ότι, η επίδραση της αναιμίας 

στην κόπωση και τις καθημερινές δραστηριότητες είναι ανεξάρτητη από το βαθμό 

ενεργότητας της νόσου
28

, γι’ αυτό άλλωστε θα πρέπει να διαγιγνώσκεται και να 

αντιμετωπίζεται ακόμη και σε περιπτώσεις όπου η νόσος βρίσκεται σε ύφεση.     
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ίναι σύνηθες φαινόμενο η μη αναφορά της αναιμίας, ως στοιχείο της κλινικής 

εικόνας του ασθενούς ή ως κλινικό πρόβλημα, τόσο στην κλινική πρακτική, 

όσο και στη βιβλιογραφία
2,29

. Αυτό το γεγονός, φαίνεται να στηρίζεται, 

πιθανώς, στην πεποίθηση ορισμένων συγγραφέων ότι η αναιμία είναι ένα μάλλον 

ασύνηθες πρόβλημα στις ΙΦΕΝ. Αντιθέτως, η αναιμία είναι πολύ συχνή σε ασθενείς με 

ΙΦΕΝ, μολονότι ο αναφερόμενος επιπολασμός παρουσιάζει ευρεία διακύμανση, καθώς 

εξαρτάται τόσο από τον ορισμό της αναιμίας, όσο και από τον υπό διερεύνηση 

πληθυσμό ασθενών (νοσηλευόμενοι έναντι εξωτερικών ασθενών)
1,5,21

 (πίνακας 1). Σε 

μία συστηματική ανασκόπηση που δημοσιεύθηκε το 2004, ο επιπολασμός της αναιμίας 

σε ασθενείς με ΙΦΕΝ κυμαινόταν από 9% έως 74%
5
. Σε μία άλλη, μεταγενέστερη, 

συστηματική ανασκόπηση, που συμπεριέλαβε 19 μελέτες (κυρίως με ασθενείς με NC), 

ο επιπολασμός κυμαινόταν μεταξύ 6% και 74%
1
. Μετά από μία ενδελεχή διερεύνηση 

της βιβλιογραφίας, σε βάθος χρόνου
16-18,30-48

, η υπολογιζόμενη μέση τιμή του 

επιπολασμού της αναιμίας στις ΙΦΕΝ, φαίνεται να κυμαίνεται γύρω στο 17%
2
. Ωστόσο, 

όπως προαναφέρθηκε, ο επιπολασμός εξαρτάται από τον πληθυσμό υπό διερεύνηση: σε 

μη νοσηλευόμενους ασθενείς είναι περίπου 16%, ενώ σε νοσηλευόμενους ανεβαίνει 

μέχρι και το 68%. Σε πρόσφατη μελέτη 253 ασθενών με ΙΦΕΝ, από την Ισπανία
49

, 

αναιμία βρέθηκε στο 30% των ασθενών, εκ των οποίων το 67% εμφάνιζε ΣΠΑ. Η 

παρουσία αναιμίας σχετιζόταν με την ενεργότητα της νόσου, τη χρήση στεροειδών, την 

ανάγκη νοσηλείας και την παρουσία δεικτών ενεργού φλεγμονής. Ο επιπολασμός της 

αναιμίας ήταν υψηλότερος σε ασθενείς με NC, απ’ ότι με ΕΚ. Σε άλλη μελέτη από τη 

νότια Ευρώπη (Ιταλία)
50

, σε ομάδα 168 ασθενών με NC και 98 με ΕΚ, αναιμία εμφάνιζε 

το 43% και το 34%, αντίστοιχα. Η αναιμία ήταν συχνότερη κατά τη διάγνωση (65%), 

παρά κατά την παρακολούθηση. Οι περισσότεροι αναιμικοί ασθενείς εμφάνιζαν είτε 

ΣΠΑ, είτε ΑΧΝ, ακολουθούμενες από τα άλλα αίτια αναιμίας. Σε μία πολυκεντρική 

μελέτη από τη βόρεια Ευρώπη, που περιελάμβανε 429 εξωτερικούς ασθενείς από έξι 

κέντρα της Δανίας, Νορβηγίας και Σουηδίας
51

, ο συνολικός επιπολασμός της αναιμίας 

ήταν 19%, ενώ ήταν σημαντικά υψηλότερος σε ασθενείς με NC, παρά με ΕΚ. Από 

αυτούς, το 20% εμφάνιζε ΣΠΑ, το 12% ΑΧΝ, ενώ το 68% μεικτή αναιμία. Όσον αφορά 

τη διαστρωμάτωση της αναιμίας στις διάφορες ηλικιακές ομάδες, σε μία πολύ 

πρόσφατη μελέτη από το Ηνωμένο Βασίλειο
52

, με 59 παιδιά, 54 εφήβους και 124 

ενήλικες, ο επιπολασμός της αναιμίας ήταν 70%, 42% και 40%, αντίστοιχα, 

καθιστώντας τη έτσι πιο συχνή σε παιδιά/εφήβους απ’ ότι σε ενήλικες. Φαίνεται λοιπόν 

ότι η αναιμία κατέχει την πρώτη σε συχνότητα θέση στην κατάταξη με τις εξωεντερικές 

εκδηλώσεις των ΙΦΕΝ
2
. 

Ε 
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Πίνακας 1. Επιπολασμός της αναιμίας σε ασθενείς με Νόσο Crohn (Πηγή: αναφορά 21) 

 

Αναφορικά με τον επιπολασμό της σιδηροπενίας σε ασθενείς με ΙΦΕΝ, φαίνεται 

ότι αυτή είναι ακόμα πιο συχνή από την αναιμία καθ’ εαυτή, αν και η διερεύνηση και 

ανάδειξή της απαιτεί πιο ενδελεχή έλεγχο
2
 (πίνακας 2). Στην πραγματικότητα, η 

σιδηροπενία είναι η κύρια αιτία αναιμίας σε ασθενείς με ΙΦΕΝ, σαν αποτέλεσμα 

διαιτητικών περιορισμών, δυσαπορρόφησης (εν μέρει λόγω φλεγμονής), απώλειας 

αίματος από τον εντερικό βλεννογόνο, ή/και υποθεραπείας της αναιμίας (επαναφορά 

των επιπέδων αιμοσφαιρίνης στις φυσιολογικές τιμές, χωρίς όμως αναπλήρωση των 

αποθηκών σιδήρου). Σε μία συστηματική ανασκόπηση
1
, ο επιπολασμός της 

σιδηροπενίας κυμαινόταν μεταξύ 36% και 90%, ανάλογα με τον ορισμό της 
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σιδηροπενίας και τον πληθυσμό ελέγχου
17,40,44,53-55

. Σε μία μεταγενέστερη συστηματική 

ανασκόπηση
2
, ο μέσος επιπολασμός σιδηροπενίας στις ΙΦΕΝ ήταν 45%, γεγονός που 

την καθιστά τον κανόνα μάλλον, παρά την εξαίρεση σε τέτοιους ασθενείς, ειδικά σε πιο 

σοβαρές περιπτώσεις. Σε έτερη, πολύ πρόσφατη πολυκεντρική μελέτη, με 429 

εξωτερικούς ασθενείς από τη Δανία, Νορβηγία και Σουηδία (βλέπε προηγούμενη 

παράγραφο)
51

, ο επιπολασμός της σιδηροπενίας ήταν 35%, ενώ σε επίσης πρόσφατη 

μελέτη με παιδιά, εφήβους και ενήλικες, ήταν 88%, 83% και 55%, αντίστοιχα
52

.  

 

Πίνακας 2. Μελέτες αξιολόγησης του επιπολασμού της σιδηροπενικής αναιμίας σε 

ασθενείς με ΙΦΕΝ. (Πηγή: αναφορά 180) 
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Η αναιμία στις 

Ιδιοπαθείς 

Φλεγμονώδεις Εντερικές 

Νόσους 
Μέρος 2ο 

 

Κεφάλαιο 3: Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί 
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3.1. Εισαγωγή  

 αναιμία των ΙΦΕΝ στηρίζεται σε ένα μοντέλο συνδυασμού σιδηροπενίας 

και ΑΧΝ, το οποίο λειτουργεί στη βάση των αρνητικών επιδράσεων ενός 

ενεργοποιημένου ανοσολογικού μηχανισμού σε διάφορα στάδια της 

ερυθροποίησης
7,14,29

. Πέρα από τη χρόνια απώλεια αίματος εξαιτίας του φλεγμαίνοντος 

βλεννογόνου, την περιορισμένη διαιτητική πρόσληψη σιδήρου και τη μειωμένη 

εντερική απορρόφηση του σιδήρου που στηρίζουν το ρόλο της ΣΠΑ στην αναιμία των 

ΙΦΕΝ, πολύ μεγάλο ρόλο στην τελική κλινική εικόνα παίζουν οι μηχανισμοί μέσω των 

οποίων οριοθετείται και εδραιώνεται η ΑΧΝ, η οποία σε συνδυασμό με το βαθμό 

σιδηροπενίας στον κάθε ασθενή, είναι υπεύθυνη για τη συνδυαστική εικόνα αναιμίας 

που είναι το πιο συχνό εύρημα στα νοσήματα αυτά
56

. 

   Ο σίδηρος (Fe) είναι ένα παράδοξο χημικό στοιχείο, υπό την έννοια ότι είναι 

ταυτόχρονα απαραίτητο για κάθε μορφή ζωής, πρωταρχικώς για τη διασφάλιση της 

μεταφοράς οξυγόνου ή καταλύοντας αντιδράσεις μεταφοράς ηλεκτρονίων, χρήσης του 

αζώτου ή σύνθεσης DNA, αλλά είναι επίσης και τοξικό εξαιτίας της ικανότητάς του να 

αντιδρά με το οξυγόνο και να καταλύει την παραγωγή ενεργών ριζών οξυγόνου. Υπό 

διάλυση, ο σίδηρος μπορεί να βρίσκεται υπό δύο μορφές οξείδωσης, τη δισθενή (FeII) 

και την τρισθενή (FeIII), ενώ είναι πολύ ασθενώς διαλυτός σε φυσιολογικό pH, ειδικά 

ως FeIII. Ως εκ τούτου, οι ζωντανοί οργανισμοί έχουν αναπτύξει πληθώρα πρωτεϊνών 

ώστε να τον μεταφέρουν σε βιολογικά υγρά ή διαμέσου κυτταρικών μεμβρανών και να 

τον αποθηκεύουν σε μη τοξικές και εύκολα κινητοποιήσιμες μορφές
57,58

. Το συνολικό 

ποσό σιδήρου στο ανθρώπινο σώμα ενός ενήλικα είναι περίπου 4-5 gr, με το 

περισσότερο από αυτό να είναι δεσμευμένο στην αιμοσφαιρίνη στα κυκλοφορούντα 

ερυθρά αιμοσφαίρια (περίπου 2.5 gr). Περίπου 10% βρίσκεται στις μυϊκές ίνες 

(μυοσφαιρίνη) και άλλους ιστούς (ένζυμα και κυτοχρώματα). Ο υπόλοιπος 

αποθηκεύεται στο ήπαρ, στα μακροφάγα του δικτυοενδοθηλιακού συστήματος και στο 

μυελό των οστών. Ο σίδηρος της αίμης ανακυκλώνεται συνεχώς,  ακολουθώντας τη 

φαγοκυττάρωση και τον καταβολισμό των γηραιών ερυθροκυττάρων από τα ιστικά 

μακροφάγα. Αυτή η διαδικασία καθιστά δυνατή την ανακύκλωση περίπου 25-30 mg 

σιδήρου ημερησίως, που αντιστοιχούν στις ημερήσιες ανάγκες σιδήρου για 

ερυθροποίηση
59

. Η εντερική απορρόφηση του σιδήρου, που διασφαλίζεται από τα 

ώριμα εντεροκύτταρα στην κορυφή των εντερικών λαχνών, είναι  1-2 mg την ημέρα, 

που καλύπτει τις απώλειες που προκύπτουν από την απόπτωση των επιθηλιακών 

κυττάρων
60,61

 (εικόνα 1). Μόνο μία ακριβής ρύθμιση της εντερικής απορρόφησης του 

Η 
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σιδήρου μπορεί να αποτρέψει την υπερφόρτωση του οργανισμού με σίδηρο, καθώς δεν 

υπάρχουν τα μέσα για την καταστροφή του πλεονάζοντος απορροφηθέντος σιδήρου
62,63

.  

 

Εικόνα 1. Η ομοιόσταση του σιδήρου, στον ανθρώπινο οργανισμό, υπό φυσιολογικές 

συνθήκες. Για αναλυτική περιγραφή, βλέπε κείμενο. (Πηγή: αναφορά 180)  
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3.2. Κύρια μονοπάτια ομοιόστασης του σιδήρου 

3.2.1. Απορρόφηση του σιδήρου 

 Η κανονική Δυτική δίαιτα περιέχει 15-20 mg σιδήρου σε μορφή αίμης (10%) και 

άλλες μορφές (ιοντική, 90%), εκ των οποίων τα 1-2 mg απορροφώνται καθημερινά 

κυρίως στο δωδεκαδάκτυλο. Η απορρόφηση του σιδήρου ισορροπείται έναντι των 

απωλειών λόγω πεπτοκότων εντερικών βλεννογονικών κυττάρων, εμμήνου ρύσεως και 

άλλων απωλειών. Η καθημερινή απορρόφηση του σιδήρου μπορεί να αυξηθεί ως 

απάντηση σε αυξημένες ανάγκες για σίδηρο (π.χ. ανάπτυξη, κύηση ή απώλεια αίματος). 

 Ο εκτός-αίμης σίδηρος των τροφών υπάρχει κυρίως στην οξειδωμένη 3σθενή 

μορφή του (FeIII), που δεν είναι κατάλληλη για βιολογικές λειτουργίες, και θα πρέπει 

πρώτα να αναχθεί στη 2σθενή μορφή του (FeII) από το ένζυμο ferrireductase (μία 

μεμβρανική αναγωγάση της οικογένειας b561 των κυτοχρωμάτων που η έκφρασή της 

επάγεται ισχυρά από τη σιδηροπενία), που χρησιμοποιεί τη βιταμίνη C ως συνένζυμο, 

πριν μεταφερθεί διαμέσου του εντερικού επιθηλίου. Η μεταφορά διενεργείται από μία 

πρωτεΐνη μεταφορέα  που καλείται “μεταφορέας 2σθενών μετάλλων-1” (divalent metal 

transporter 1, DMT1), η οποία διαχειρίζεται και τη μεταφορά και άλλων ιόντων 

μετάλλων, όπως ο ψευδάργυρος, ο χαλκός και το κοβάλτιο, μέσω ενός μηχανισμού 

σύζευξης πρωτονίων
61,62

 (εικόνα 2). Η απορρόφηση του εκτός-αίμης σιδήρου μπορεί να 

ελαττωθεί από τη συγχορήγηση τετρακυκλινών, αναστολέων αντλίας πρωτονίων και 

άλλων αντιόξινων, φυτικών ινών, ασβεστίου και τροφών που περιέχουν φαινόλες. 

Επιπλέον, το ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού είναι αίτιο γαστρικής ατροφίας, που μπορεί 

να οδηγήσει σε ΣΠΑ
64

.  

 Ο σίδηρος της αίμης απορροφάται από το εντεροκύτταρο από μία, όχι πλήρως 

ταυτοποιημένη, πρωτεΐνη μεταφορέα της αίμης-1 (HCP1)
65

. Μετά την είσοδο στο 

εντεροκύτταρο,  φαίνεται ότι το μεγαλύτερο ποσοστό της αίμης των τροφών 

μεταβολίζεται από την οξυγενάση της αίμης ώστε να αποδώσει 2σθενή σίδηρο, ο οποίος 

εισέρχεται σε ένα κοινό μονοπάτι με τον εκτός-αίμης σίδηρο των τροφών, πριν εξέλθει 

του εντεροκυττάρου
60,61

 (εικόνα 2). Ωστόσο, παραμένει αδιευκρίνιστο εάν ένα ποσοστό 

της αίμης που εισήλθε στο εντεροκύτταρο, εξέρχεται από αυτό άθικτη, μέσω της δράσης 

των προσφάτως χαρακτηρισθέντων εξαγωγέων αίμης, που εκφράζονται επίσης στους 

νεφρούς, στο ήπαρ και τους ερυθροβλάστες, υποδηλώνοντας ότι μπορούν να δρουν στα 

σημεία εκείνα
66

. Η αίμη του πλάσματος δεσμεύεται και μεταφέρεται από την 

haemopexin στα ηπατοκύτταρα προς αποδόμηση. 
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 Μετά την είσοδο στο εντερικό επιθηλιακό κύτταρο, ο περισσότερος 2σθενής 

σίδηρος εξέρχεται από την πλευρά της βασικής μεμβράνης με την ferroportin 1 και 

οξειδώνεται σε 3σθενή από την hephaestin/ceruloplasmin, πριν δεσμευθεί από την 

τρανσφερρίνη του πλάσματος (εικόνα 2). Η ferroportin 1 εκφράζεται στα 

ηπατοκύτταρα, στα δικτυοενδοθηλιακά μακροφάγα και στους συγκυτιοτροφοβλάστες 

του πλακούντα (όπου ρυθμίζει την είσοδο του σιδήρου στην εμβρυϊκή κυκλοφορία)
67

. 

 

Εικόνα 2. Μηχανισμοί εντερικής απορρόφησης αιμικού (heme) και μη-αιμικού 

(nonheme) σιδήρου. Για περιγραφή, βλέπε κείμενο. (Πηγή: αναφορά 180) 

3.2.2. Κατανομή του σιδήρου 

 Ο σίδηρος που αποδεσμεύεται στην κυκλοφορία προσδένεται στην 

τρανσφερρίνη και μεταφέρεται στα σημεία χρήσης και αποθήκευσης. Υπό φυσιολογικές 
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συνθήκες, χρησιμοποιείται περίπου το 30-40% της σιδηρο-δεσμευτικής ικανότητας της 

τρανσφερρίνης, έτσι ο δεσμευμένος στην τρανσφερρίνη σίδηρος είναι περίπου 4 mg, 

όμως αυτή είναι η σημαντικότερη δυναμική αποθήκη σιδήρου
68

. O δεσμευμένος στην 

τρανσφερρίνη σίδηρος εισέρχεται στα κύτταρα στόχους- κυρίως στα ερυθροκύτταρα 

αλλά επίσης και σε ανοσιακά και ηπατικά κύτταρα- διαμέσου μίας πολύ ειδικής 

διαδικασίας ενδοκυττάρωσης μέσω υποδοχέων. Καθώς η 2σθενής τρανσφερρίνη 

συνδέεται στον υποδοχέα τρανσφερρίνης 1 (TfR1) στην μεμβράνη από την πλευρά του 

πλάσματος, τμήματα της κυτταρικής μεμβράνης που περιέχουν το σύμπλοκο υποδοχέα- 

συνδέτη εγκολπώνονται και σχηματίζουν ενδοσώματα (σιδηροσώματα)
68

. Αυτά, 

οξειδώνονται μέσω μίας ATP-εξαρτώμενης προσθήκης πρωτονίων, μέσω μεσολάβησης 

πρωτεϊνών της οικογένειας STEAP (six transmembrane epithelial antigen of the 

prostate), οδηγώντας έτσι σε δομικές αλλαγές στην τρανσφερρίνη και τον TfR1 και 

στην αποδέσμευση του 3σθενούς σιδήρου από την τρανσφερρίνη. Ο 3σθενής σίδηρος 

ανάγεται σε 2σθενή από την αναγωγάση και μεταφέρεται στο κυτταρόπλασμα μέσω του 

DMT1, ενώ ο TfR1 ανακυκλώνεται στην κυτταρική μεμβράνη και η τρανσφερρίνη 

επιστρέφει πίσω στην κυκλοφορία
60,69

. Εντός του ερυθροβλάστη, ο μιτοχονδριακός 

εισαγωγέας σιδήρου, mitoferrin, παίζει ένα σημαντικό ρόλο στην προμήθεια της 

ferrochelatase με σίδηρο, για την εισαγωγή του στην πρωτοπορφυρίνη ΙΧ για το 

σχηματισμό αίμης (το τελικό στάδιο σύνθεσης αίμης στα μιτοχόνδρια)
69

 (εικόνα 3). 

Υπάρχουν μερικές ενδείξεις ότι στα υπό ανάπτυξη κύτταρα της ερυθράς σειράς, ο 

σίδηρος μπορεί να μεταφερθεί κατευθείαν από τα σιδηροσώματα στα μιτοχόνδρια
70

. 

Τελικά, οι εξαγωγείς αίμης, τη μεταφέρουν από τα μιτοχόνδρια στο κυτταρόπλασμα και 

απομακρύνουν την περίσσεια αίμης από τα κύτταρα της ερυθράς σειράς. 

3.2.3. Αποθήκευση του σιδήρου 

  Ο σίδηρος της αιμοσφαιρίνης παρουσιάζει έναν σημαντικό ρυθμό 

ανακύκλωσης, καθώς τα γερασμένα ερυθροκύτταρα φαγοκυτταρώνονται από τα 

μακροφάγα του δικτυοενδοθηλιακού συστήματος (ΔΕΣ). Εντός των φαγοκυττικών 

σωματίων, η αίμη μεταβολίζεται από την οξυγενάση της αίμης και ο 2σθενής σίδηρος 

που αποδεσμεύεται εξωθείται προς το κυτταρόπλασμα μέσω της δράσης της NRAMP1 

(natural resistance- associated macrophage protein-1), μίας πρωτεΐνης παρόμοιας στον 

DMT1 (εικόνα 3). Τα μακροφάγα μπορούν επίσης να αποσπάσουν σίδηρο από βακτήρια 

και αποπτωτικά κύτταρα, από το πλάσμα μέσω της δράσης του DMT1 και του TfR1, 

και από άλλες πηγές. Μέσα στο κύτταρο, ο σίδηρος μπορεί να αποθηκευθεί σε δύο 

μορφές: στο κυτταρόπλασμα ως φερριτίνη και, μετά την αποδόμηση της φερριτίνης, στα 
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λυσοσώματα ως αιμοσιδηρίνη. Η τελευταία αντιπροσωπεύει ένα πολύ μικρό κλάσμα 

των συνολικών αποθηκών σιδήρου του σώματος, κυρίως στα μακροφάγα, όμως αυξάνει 

δραματικά κατά την υπερφόρτωση με σίδηρο
63,68

. Είναι αξιοσημείωτο, ότι η 

αποθήκευση σιδήρου στα μακροφάγα είναι ασφαλής, καθώς δεν οδηγεί σε οξειδωτικές 

βλάβες. 

Η έξοδος του σιδήρου από τα μακροφάγα προς την τρανσφερρίνη διενεργείται 

κυρίως από τη ferroportin 1, την ίδια σιδηρο-εξαγωγό πρωτεΐνη που εκφράζεται στα 

εντεροκύτταρα του 12δακτύλου, και τη ceruloplasmin
60

 (εικόνα 3). Το ποσό του 

σιδήρου που απαιτείται για την ημερήσια παραγωγή 300 δισεκατομμυρίων ερυθρών 

αιμοσφαιρίων (20-30 mg) παρέχεται κυρίως από την ανακύκλωση του σιδήρου των 

μακροφάγων
61

. Ως εκ τούτου, καθώς η ημερήσια απορρόφηση (1-2 mg) αντισταθμίζει 

τις ημερήσιες απώλειες, η εσωτερική ανακύκλωση του σιδήρου είναι καθοριστική για 

την ικανοποίηση των αναγκών του μυελού των οστών για ερυθροποίηση
59-61

. 

 Το ήπαρ είναι το άλλο κύριο όργανο αποθήκευσης σιδήρου, και η παραγωγή 

ελευθέρων ριζών και προϊόντων υπεροξείδωσης των λιπιδίων σε καταστάσεις 

υπερσιδήρωσης, μπορούν να οδηγήσουν σε προϊούσα ηπατική ιστική βλάβη και 

συνεπώς κίρρωση ή ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα
71

. Η πρόσληψη και μεταφορά από το 

πλάσμα, του συνδεδεμένου στην τρανσφερρίνη σιδήρου από το ήπαρ, λαμβάνει χώρα 

μέσω των υποδοχέων TfR1 & TfR2 (εικόνα 3), αν και μπορεί να δεσμεύσει και  σίδηρο 

μη-συνδεδεμένο με τρανσφερρίνη (μέσω ενός μεταφορέα σταθερού με τον DMT1), από 

τη φερριτίνη, από συμπλέγματα αιμοσφαιρίνης- απτοσφαιρίνης, και από συμπλέγματα 

αίμης- haemopexin. Ο σίδηρος αποθηκεύεται στα ηπατοκύτταρα κυρίως υπό μορφή 

φερριτίνης ή αιμοσιδηρίνης. Αντίθετα, και πάλι η ferroportin 1 φαίνεται να είναι η μόνη 

πρωτεΐνη που χειρίζεται την έξοδο του σιδήρου από τα ηπατοκύτταρα, ο οποίος κατόπιν 

οξειδώνεται από τη σερουλοπλασμίνη και προσδένεται στην τρανσφερρίνη
60,61,63

.  
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Εικόνα 3. 
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Η αποθήκευση του σιδήρου στα κύτταρα του μυοκαρδίου έχει επίσης εξαιρετικό 

ενδιαφέρον, καθώς η καρδιακή ανεπάρκεια είναι η κύρια αιτία θανάτου σε ασθενείς με 

μη θεραπευμένη κληρονομική αιμοχρωμάτωση ή με αιμοσιδήρωση λόγω 

μεταγγίσεων
60

. Στα καρδιακά κύτταρα, η περίσσια σιδήρου μπορεί να οδηγήσει σε 

οξειδωτικό στρες και μεταβολές στη λειτουργία του μυοκαρδίου, εξαιτίας καταστροφής 

του DNA από υπεροξείδιο του υδρογόνου, μέσω της αντίδρασης Fenton
60,63

.  

 

Εικόνα 3. (προηγούμενη σελίδα) Κυτταρική βιολογία του μεταβολισμού του σιδήρου 

σε ένα σωματικό κύτταρο. Για αναλυτική περιγραφή, βλέπε κείμενο. Επιπλέον, 

απεικονίζονται και άλλα μονοπάτια παροχής σιδήρου στο κύτταρο (π.χ. απόκτηση 

αιμικού σιδήρου των ερυθρών από τα μακροφάγα). LIP: labile iron pool (δεξαμενή 

ελεύθερου σιδήρου), Mfrn: mitoferrin. (Πηγή: αναφορά 57) 
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3.3. Το πεπτίδιο-ορμόνη Hepcidin 

3.3.1. Σύνθεση και καταβολισμός 

 Η ορμόνη hepcidin, ένα πεπτίδιο 25 αμινοξέων, είναι ο κύριος ρυθμιστής της 

απορρόφησης και κατανομής στους ιστούς, του σιδήρου. Συντίθεται κύρια στα 

ηπατοκύτταρα, όμως τα χαμηλά επίπεδα έκφρασής της και σε άλλα κύτταρα και ιστούς 

(μακροφάγα, λιποκύτταρα, εγκέφαλος) μπορεί να είναι σημαντικά για τον αυτοκρινή 

και παρακρινή έλεγχο της ροής σιδήρου, σε τοπικό επίπεδο
72,73,74

. Η hepcidin 

απομονώθηκε για πρώτη φορά σε ανθρώπινο ορό και ούρα και μεταγενέστερες μελέτες 

σε μοντέλα ποντικιών οδήγησαν στη δομή, λειτουργία και ρύθμισή της. Αρχικώς η 

hepcidin απομονώθηκε από υπερδιήθημα πλάσματος και ονομάστηκε liver-expressed 

antimicrobial peptide (LEAP-1)
75

 (εικόνα 4). Αργότερα απομονώθηκε και σε ανθρώπινα 

ούρα και ονομάσθηκε hepatic antimicrobial peptide (HAMP). Το όνομα hepcidin  

οφείλεται στην ηπατική της προέλευση και στις βακτηριοστατικές της ιδιότητες in 

vitro
76

. Έχει βρεθεί ότι η hepcidin ρυθμίζεται από τη φλεγμονή, τα επίπεδα σιδήρου, την 

υποξία και την αναιμία
77,78

.  

Εικόνα 4. Ο τίτλος του άρθρου όπου περιγράφεται για πρώτη φορά η ανακάλυψη της 

hepcidin. (Πηγή: αναφορά 75)  

Η hepcidin κωδικοποιείται ως ένα προ-προπεπτίδιο 84 αμινοξέων, που περιέχει 

στο Ν άκρο του μία αλληλουχία 24 αμινοξέων, που στοχεύει στο ενδοπλασματικό 

δίκτυο. Η προορμόνη των 60 αμινοξέων περιέχει ένα μοτίβο ομοιόμορφης διάσχισης με 

το ένζυμο μετατροπής (convertase) furin, ενώ έχουν αναφερθεί διάφορα ανάλογα 

ένζυμα μετατροπής του προμορίου σε hepcidin in vitro, όπως PACE4, PC5/6 και 

PC7/LPC. Η διαδικασία μετατροπής λαμβάνει χώρα στο σύστημα Golgi, δε φαίνεται να 

ελέγχεται από κάπου, και μόνο το ώριμο πεπτίδιο, και όχι η prohepcidin, φαίνεται να 

εκκρίνεται από τα κύτταρα
79

. 
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 Η ώριμη ορμόνη κυκλοφορεί στο πλάσμα μάλλον προσδεμένη στη α2-

μικροσφαιρίνη
80

. Καθώς η αλληλεπίδραση αυτή είχε δειχθεί να προάγει την ενεργότητα 

της hepcidin in vitro, η επίδρασή της στην κάθαρση της hepcidin είναι ακόμη άγνωστη. 

Μία κύρια οδός κάθαρσης της hepcidin είναι η νεφρική απέκκριση. Υπό φυσιολογική 

νεφρική λειτουργία, οι συγκεντρώσεις hepcidin στα ούρα συσχετίζονται καλά με τα 

επίπεδα στην κυκλοφορία, με μη εμφανή ρύθμιση της διαδικασίας απέκκρισης. Ωστόσο, 

με βάση τη σύγκριση των συγκεντρώσεων αίματος και ούρων, φαίνεται ότι μόνο 5% της 

hepcidin πλάσματος που φιλτράρεται στους νεφρούς, καταλήγει άθικτη στα ούρα
81

, 

υποδηλώνοντας ότι πιθανώς η hepcidin να μην φιλτράρεται ελεύθερα στο σπείραμα 

ή/και ότι η hepcidin μετά το φιλτράρισμα επαναρροφάται και αποδομείται στα εγγύς 

σωληνάρια, παρόμοια με άλλες μικρές πεπτιδικές ορμόνες. Η hepcidin φαίνεται επίσης 

να υφίσταται κάθαρση με ενδοκυττάρωση μέσω υποδοχέων, σε ιστούς που εκφράζουν 

τον υποδοχέα της, ferroportin, όπως φαίνεται από τη συγκέντρωση ραδιοσημασμένης 

hepcidin σε ιστούς πλούσιους σε ferroportin
82

 και την αποδόμηση του συμπλέγματος 

ferroportin-hepcidin, που έχει ενδοκυτταρωθεί, σε κύτταρα καλλιέργειας. Ο βαθμός 

καταβολισμού μέσω νεφρικής κάθαρσης ή αποδόμησης σε ιστούς στόχους, δεν έχει 

ακόμη διευκρινισθεί
72

.  

3.3.2. Δομή 

 Δομικά, η hepcidin μιμείται μία λυγισμένη φουρκέτα, που διατηρείται έτσι από 4 

δισουλφιδικούς δεσμούς. Οι δεσμοί αυτοί αναθεωρήθηκαν πρόσφατα και το νέο 

μοντέλο υποδεικνύει ότι 2 δεσμοί σταθεροποιούν τις αντιπαράλληλες β-δομές, και 2 

δημιουργούν την κυρτή δομή του πεπτιδίου
74

 (εικόνα 5). Ένα ασυνήθιστο 

χαρακτηριστικό είναι η παρουσία μίας γέφυρας ανάμεσα σε δύο παρακείμενα μόρια 

κυστεΐνης, κοντά στην κορυφή της φουρκέτας, που πιθανώς να λειτουργούν ως 

σημαντικές περιοχές για την ενεργότητα του μορίου
83

. Φαίνεται ότι η σύνδεση της 

hepcidin στον υποδοχέα της απαιτεί την εμπλοκή ενός από τους δισουλφιδικούς 

δεσμούς. Ωστόσο, λαμβάνοντας υπόψη το ότι η αφαίρεση δεσμών ξεχωριστά δε μειώνει 

δραματικά την ενεργότητα της hepcidin in vitro, πιθανώς οι πολλαπλοί δισουλφιδικοί 

δεσμοί να είναι ικανοί να σχηματίζουν την επαφή με τη ferroportin
72

.  
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Εικόνα 5. Η ακολουθία αμινοξέων και το μοντέλο της κύριας μορφής της ανθρώπινης 

hepcidin. Οι δισουλφιδικοί δεσμοί απεικονίζονται με κίτρινο, τα βασικά αμινοξέα με 

μπλε και τα όξινα αμινοξέα με κόκκινο. Φαίνεται επίσης το μοτίβο των δισουλφιδικών 

δεσμών μεταξύ των 8 κυστεϊνών. (Πηγή: Ganz T, Blood. 2003;102:783-788) 

 

Πέρα από τους δεσμούς αυτούς, δομικές μελέτες έχουν δείξει ότι το Ν-άκρο της 

hepcidin είναι σημαντικό για τη σιδηρο-ρυθμιστική της λειτουργία. Ένα ανθρώπινο 

πεπτίδιο 20 αμινοξέων, ελλιπές από το Ν-άκρο, είναι ανενεργό τόσο in vivo όσο και in 

vitro, υποδηλώνοντας έτσι ότι αυτή η περιοχή πιθανώς περιέχει σημεία επαφής για την 

αλληλεπίδραση της hepcidin με τον υποδοχέα της. Αυτή η δομή της hepcidin και οι 

πολλαπλοί δισουλφιδικοί δεσμοί είναι κοινά χαρακτηριστικά των πεπτιδίων με 

αντιμικροβιακές και αντιμυκητιασικές ιδιότητες. Ωστόσο, η hepcidin δείχνει μικρές 

αντιμικροβιακές ιδιότητες in vitro, σε πολύ υψηλές συγκεντρώσεις (10-30 μΜ), ενώ η 

σπουδαιότητα των αντιμικροβιακών ιδιοτήτων της in vivo μένει να διευκρινισθεί
72

.  

 

 



136 
 

3.3.3. Γενετική 

 Η ανθρώπινη hepcidin  κωδικοποιείται από ένα mRNA μεγέθους 0.4kb, που 

δημιουργείται από 3 εξόνια ενός γονιδίου 2.5kb στο χρωμόσωμα 19q13.1. Στους 

ανθρώπους, το γονίδιο που κωδικοποιεί τη hepcidin είναι το HAMP. Το γεγονός της 

εμφάνισης σημαντικής υπερφόρτωσης με σίδηρο σε ποντίκια που είχαν έλλειψη του 

γονιδίου ήταν η αρχή της ανακάλυψης της εμπλοκής της hepcidin στο μεταβολισμό του 

σιδήρου
84

. Ζωικά μοντέλα υπερφόρτωσης σιδήρου περιλαμβάνουν ποντίκια 

ελλειμματικά ως προς τον παράγοντα Upstream factor 2 (Usf2), που δεν εκφράζουν τη 

hepcidin
84

. Αντίθετα, ιδιοσυστασιακή υπερέκφραση της hepcidin  σε HAMP τρανσ-

γονιδιακά ποντίκια οδηγεί σε ΣΠΑ
85

. Τα ευρήματα αυτά υποδεικνύουν το ρόλο κλειδί 

της hepcidin στη ρύθμιση της απορρόφησης σιδήρου στα θηλαστικά και καθιστούν το 

HAMP λειτουργικό υποψήφιο για συσχέτιση με τη νεανική κληρονομική 

αιμοχρωμάτωση, που δε συνδέεται με το 1q
72

.   

 

Ανοσοϊστοχημική έκφραση της hepcidin-25 (μπλε χρώμα) σε ηπατικό ιστό ποντικιού 

(Πηγή: www.abcam.com) 
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3.4. Ρύθμιση της ομοιόστασης του σιδήρου και ο ρόλος της hepcidin 

 Η απορρόφηση του σιδήρου από τα εντεροκύτταρα του 12δακτύλου εξαρτάται 

από τις αποθήκες σιδήρου του οργανισμού, την υποξία, τη φλεγμονή και το ρυθμό 

ερυθροποίησης. Έχουν προταθεί δύο ρυθμιστικά μοντέλα, καθένα εκ των οποίων μπορεί 

να συμβάλει στη ρύθμιση της απορρόφησης του σιδήρου: το μοντέλο του 

προγραμματισμού των κρυπτών (crypt programming model) και το μοντέλο της 

hepcidin (hepcidin model). Το μοντέλο προγραμματισμού των κρυπτών υποστηρίζει ότι 

τα εντεροκύτταρα των κρυπτών του 12δακτύλου προσλαμβάνουν σίδηρο από το 

πλάσμα, μέσω των TfR1 και TfR2. Η ενδοκυττάρια συγκέντρωση σιδήρου ελέγχει την 

αλληλεπίδραση των κυτταροπλασματικών ρυθμιστικών του σιδήρου πρωτεϊνών (iron 

regulatory proteins, IRPs) 1 και 2 με τα αντιδρώντα στο σίδηρο στοιχεία (iron-

responsive elements, IREs) (εικόνα 6). Σε ένδεια σιδήρου, η IRP1 συνδέεται στο IREs  

του mRNA του TfR1, DMT1 και ferroportin 1, η μεταγραφή σταθεροποιείται, 

εξελίσσεται η μετάφραση και έτσι συντίθενται οι πρωτεΐνες. Με αυτό τον τρόπο, μία 

υψηλή δεσμευτική δραστηριότητα των IRPs αντανακλά χαμηλές αποθήκες σιδήρου και 

καταλήγει στην αυξημένη επαγωγή αυτών των πρωτεϊνών στο 12δάκτυλο, αυξάνοντας 

έτσι την απορρόφηση του σιδήρου των τροφών. Όταν οι IRPs συνδέονται στα IREs του 

mRNA της φερριτίνης, η μετάφραση του μετάγραφου (transcript) μπλοκάρεται και η 

σύνθεση διακόπτεται (εικόνα 6). Έτσι, οι συγκεντρώσεις της φερριτίνης ρυθμίζονται 

αμοιβαία, καθώς αυξάνονται σε καταστάσεις περίσσειας σιδήρου και μειώνονται σε 

καταστάσεις ένδειας σιδήρου
60,63

. 

 Το μοντέλο της hepcidin προτείνει ότι η hepcidin παράγεται κυρίως στα 

ηπατοκύτταρα, ως απάντηση στο ποσό σιδήρου στο αίμα. Ακολούθως, η hepcidin 

εισέρχεται στην κυκλοφορία και αλληλεπιδρά με τα εντεροκύτταρα των θηλών ώστε να 

καθορίσει το ρυθμό απορρόφησης του σιδήρου, μέσω του ελέγχου της έκφρασης της 

ferroportin 1 στην πλευρά της βασικής μεμβράνης τους. Η σύνδεση της hepcidin στη 

ferroportin 1 αρχικά προκαλεί φωσφορυλίωση (διαμέσου μίας Janus κινάσης)  μίας 

τυροσίνης του κυτταροπλασματικού βρόχου της πρωτεΐνης- μεταφορέα, ακολούθως η 

φωσφορυλιωμένη ferroportin 1 εισέρχεται στο εσωτερικό, αποφωσφορυλιώνεται και 

τελικώς αποδομείται στο διαμέρισμα του ενδοσώματος/λυσοσώματος. Τα μόρια της 

ferroportin 1 που βρίσκονται στα μακροφάγα και το ήπαρ είναι επίσης στόχοι της 

hepcidin
86

. 
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Εικόνα 6.  Ρύθμιση του κυτταρικού μεταβολισμού του σιδήρου. Σε σιδηροπενικά 

κύτταρα (δεξιά), η IRP1 ή η IRP2 συνδέεται στα IREs, που βρίσκονται στις UTRs 

(untranslated regions) των mRNA που κωδικοποιούν πρωτεΐνες που εμπλέκονται στη 

μεταφορά και αποθήκευση του σιδήρου. Η σύνδεση των IRPs  σε μονήρη IREs στις 5´ 

UTRs των mRNAs στόχων, αναστέλλει τη μετάφρασή τους, ενώ η αλληλεπίδραση της 

IRP με πολλαπλά 3´ UTR IREs στο μετάγραφο TfR1, αυξάνει τη σταθερότητά του. 

Κατά συνέπεια, η μέσω TfR1 πρόσληψη σιδήρου αυξάνει ενώ η αποθήκευση σιδήρου 

στη φερριτίνη και η έξοδός του μέσω της ferroportin μειώνεται, αυξάνοντας έτσι τη 

δεξαμενή του ελεύθερου σιδήρου. Σε κύτταρα πλήρη σιδήρου (αριστερά), η σιδηρο-

ευαίσθητη πρωτεΐνη FBXL5 αντιδρά με τις IRP1 & 2 και ενεργοποιεί το σύμπλεγμα 

SKP1-CUL1 E3 ligase που προάγει την αποδόμηση των IRP από τα πρωτεοσώματα. Η 

IRP1 υπόκειται σε ρύθμιση μέσω του συμπλόκου Fe/S που πυροδοτεί μία μετατροπή 

στη διαμόρφωση, που μπλοκάρει τη σύνδεση στο IRE και παρέχει δραστηριότητα 

ακονιτάσης στην ολοπρωτεΐνη. (Πηγή: αναφορά 57) 

 

Υπό φυσιολογικές συγκεντρώσεις σιδήρου, η ικανότητα αίσθησης των 

ηπατοκυττάρων  φαίνεται να εμπλέκει την τοπική παραγωγή (επαγόμενη από το σίδηρο) 

των πρωτεϊνών BMPs (bone morphogenic proteins), όπως η BMP6. Η BMP6 συνδέεται 
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στους υποδοχείς επιφανείας BMPRs Ι & ΙΙ (BMP receptors) του ηπατοκυττάρου, μαζί 

με τον BMP συνυποδοχέα, hemojuvelin (HJV), δημιουργώντας ένα σήμα που 

μεταδίδεται ενδοκυττάρια με τη φωσφορυλίωση των πρωτεϊνών Smad (small mothers 

against decapentaplegic). Οι φωσφορυλιωμένες Smad1, Smad5 και Smad8 σχηματίζουν 

ένα σύμπλοκο με τον κοινό μεσολαβητή Smad4, πριν μεταβούν στον πυρήνα και 

ενεργοποιήσουν την έκφραση της hepcidin
87,88

 (εικόνα 7Α). Η διαλυτή μορφή της HJV 

(sHJV), της οποίας η απελευθέρωση αναστέλλεται από τις αυξημένες εξωκυττάριες 

συγκεντρώσεις σιδήρου, θεωρείται ότι ανταγωνίζεται για τη σύνδεση με τους υποδοχείς 

BMPR με το προσδεμένο στη μεμβράνη ομόλογό της μόριο, παρέχοντας έτσι μία 

ευαίσθητη στο σίδηρο ρύθμιση της έκφρασης της hepcidin
89

. Ο σίδηρος μπορεί επίσης 

να επάγει την έκφραση και άλλων μεσολαβητών και ρυθμιστικών μορίων, όπως τα 

Smad6 & Smad7, που φαίνεται να εξασθενούν το σήμα για την ενεργοποίηση της 

hepcidin (εικόνα 7Α). 

 Τα ρυθμιστικά σηματοδοτικά μονοπάτια της hepcidin μπορούν επίσης να 

ρυθμιστούν από την HFE. Το προϊόν του γονιδίου HFE (μαζί με τη β2-μικροσφαιρίνη) 

σχετίζεται με τους TfR1 & TfR2, αλλά είναι πιο πιθανό ότι είναι το σύμπλοκο HFE-

TfR2 που αισθάνεται τον κορεσμό τρανσφερρίνης και ρυθμίζει τη μεταγραφή της 

hepcidin
90

. Σε αυτό το μοντέλο, η τρανσφερρίνη με το 2σθενή σίδηρο και η HFE 

συναγωνίζονται για τη σύνδεση στον TfR1. Σε υψηλές συγκεντρώσεις 2σθενούς 

τρανσφερρίνης, η HFE φαίνεται να αποδεσμεύεται από τον TfR1  και να σχηματίζει ένα 

μέρος ενός συμπλέγματος ευαίσθητου στο σίδηρο, μέσω της αλληλεπίδρασής της με τον 

TfR2
90,91

. Η αλληλεπίδραση των τρανσφερρίνη-HFE με τον TfR2 πιθανώς μεταδίδει την 

υψηλή συγκέντρωση σιδήρου στο αίμα σε έναν αισθητήρα σιδήρου και σε ένα 

σύμπλοκο μετάδοσης του σήματος, ίσως το σύμπλοκο BMP-HJV ή κάποιο άλλο 

ξεχωριστό σύστημα
92

. Έτσι, η πρόσδεση της δισθενούς τρανσφερρίνης στον TfR2 

αναστέλλει την κάθαρση της HJV από τη furin, αναστέλλοντας έτσι την απελευθέρωση 

διαλυτής HJV, με αποτέλεσμα την αυξημένη ανταπόκριση (μέσω HJV) της κυτταρικής 

επιφάνειας στις BMPs και έτσι σε αυξημένη συγκέντρωση hepcidin
93

 (εικόνα 7Α). 

Δεδομένα από ηπατικό ιστό αρρένων ασθενών με ομοζυγωτικές HFE μεταλλαγές και 

σημαντική υπερφόρτωση με σίδηρο δείχνουν αναμενόμενη επαγωγή της BMP6, αλλά 

μειωμένη φωσφορυλίωση των Smad1/5/8, σε σχέση με το ύψος του σιδήρου των 

ηπατοκυττάρων, και αποτυχία της ενισχυμένης έκφρασης της hepcidin. Επιπλέον, σε 

αυτούς τους ασθενείς παρατηρήθηκε ενισχυμένη έκφραση των Smad6/7, προτάσσοντας 

έτσι τα μόρια αυτά ως πιθανούς επιδεινωτές της παθογένεσης της νόσου
94

.  
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 Υπάρχει επίσης ένας αριθμός παραγόντων που μπορούν να καταστείλουν την 

έκφραση της hepcidin στο ήπαρ. Η matriptase-2, μία διαμεμβρανική πρωτεάση σερίνης, 

που κωδικοποιείται από το γονίδιο TMPRSS6, εκφράζεται κυρίως στο ήπαρ και παίζει 

πολύ σημαντικό ρόλο στην ομοιόσταση του σιδήρου. Η matriptase-2 αλληλεπιδρά με 

την HJV και αναστέλλει τη σύνθεση της hepcidin με το να διασπά τη μεμβρανική HJV 

σε τμήματα, που προφανώς δεν είναι λειτουργικά
95

 (εικόνα 7Α). Ομοζυγωτικές ή 

συζευγμένες ετεροζυγωτικές μεταλλαγές στο γονίδιο TMPRSS6 οδηγούν σε 

υπερέκφραση της hepcidin  και συνδέονται με οικογενή ΣΠΑ, ανθεκτική στον από του 

στόματος σίδηρο
96,97

. 

 Είναι γνωστό ότι η αυξημένη ερυθροποίηση αυξάνει την απορρόφηση του 

σιδήρου ανεξάρτητα από τον συνολικό σίδηρο του σώματος, και σε αυτή τη διεργασία 

φαίνεται να μεσολαβούν η ερυθροποιητίνη (EPO), ο growth differentiation factor 15 

(GDF 15) και ο twisted gastrulation (TWSG1)
67

. Η καταστολή της έκφρασης της 

hepcidin από την EPO γίνεται μέσω της αναστολής α) της φωσφορυλίωσης του Stat3 

(signal transducer and activator of transcription 3) που επάγεται από 

λιποπολυσακχαρίτες, και β) της φωσφορυλίωσης των Smad1/5/8, που επάγεται από το 

σίδηρο
98

. Μία πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι χορήγηση EPO σε ανθρώπους προκαλεί 

εκσεσημασμένη και παρατεινόμενη ελάττωση της κυκλοφορούσας hepcidin
99

. 

Επιπλέον, υπάρχουν ενδείξεις ότι η EPO ενισχύει την έκφραση των γονιδίων DMT1 και 

hephaestin στο 12δάκτυλο
100

. 

 Οι GDF15 και TWSTG1 είναι μέλη της υπεροικογένειας του TGF-β και 

επάγονται υπό συνθήκες ερυθροποίησης υπό ένδεια σιδήρου. Ο GDF15 εκκρίνεται από 

τους εμπλουτισμένους με αιμοσφαιρίνη ερυθροβλάστες κατά τα τελικά στάδια της 

ερυθροποίησης, που έχει δειχθεί ότι καταστέλλει την έκφραση της hepcidin in vitro
101

, 

ενώ ο TWSTG1, που παράγεται κυρίως από τις πρώιμες προγονικές βαθμίδες της 

ερυθράς σειράς κατά τα πρώτα στάδια της ερυθροποίησης, καταστέλλει την ενίσχυση 

της έκφρασης της hepcidin, που επάγεται από τους BMPs
102

 (εικόνα 7Β). 

 Οι παράγοντες που επάγονται από την υποξία (hypoxia-inducible factors, HIFs) 

είναι μεταγραφικοί παράγοντες με πολλές υπομονάδες που ελέγχονται από την  
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Εικόνα 7. (προηγούμενη σελίδα) Ρύθμιση της έκφρασης της hepcidin. (Α) ρύθμιση της 

hepcidin από τη συστηματική διαθεσιμότητα σιδήρου. Για αναλυτική περιγραφή, βλέπε 

κείμενο. (Β) ρύθμιση της hepcidin από ερυθροποιητικά σήματα. Για αναλυτική 

περιγραφή, βλέπε κείμενο. (C) ρύθμιση της hepcidin από φλεγμονώδη ερεθίσματα. Για 

περιγραφή, βλέπε παράγραφο 3.7.  (Πηγή: αναφορά 57)  

 

υδροξυλίωση μίας ασταθούς α υπομονάδας, η οποία (υδροξυλίωση) ελέγχει την 

αποδόμησή της. Αυτή η τροποποίηση περιλαμβάνει προπυλ-υδροξυλάσες που απαιτούν 

τόσο οξυγόνο όσο και σίδηρο. Έτσι, υπό συνθήκες υποξίας ή ένδειας σιδήρου, η 

δραστηριότητα της προπυλ-υδροξυλάσης εμποδίζεται, οδηγώντας στη συσσώρευση και 

μετανάστευση του HIF μέσα στον πυρήνα. Η πρόσδεση του HIF στον προαγωγέα 

(promoter) της hepcidin οδηγεί στη καταστολή της έκφρασης της hepcidin στα 

ηπατοκύτταρα, ενώ η πρόσδεσή του στον προαγωγέα του DMT1 αυξάνει την έκφραση 

του DMT1 στα εντεροκύτταρα
103,104

. 

 Εν περιλήψει, υποτίθεται ότι, όταν οι συγκεντρώσεις της hepcidin αυξάνονται 

στην υπερφόρτωση με σίδηρο, η απελευθέρωση σιδήρου από τα κύτταρα των εντερικών 

κρυπτών (αλλά και από το ήπαρ και τα μακροφάγα) μειώνεται. Οι συγκεντρώσεις της 

hepcidin αυξάνονται επίσης κατά τη φλεγμονή, ανεξάρτητα από το προφίλ σιδήρου του 

ασθενούς. Αντίθετα,  όταν οι συγκεντρώσεις της hepcidin μειώνονται, όπως στη ΣΠΑ ή 

την υποξία, φαίνεται ότι η έκφραση της ferroportin 1 αλλά και η απελευθέρωση σιδήρου 

από τα εντερικά κύτταρα, τα ηπατοκύτταρα και τα κύτταρα του ΔΕΣ αυξάνεται
67

 

(εικόνα 8). Γενετικές ανωμαλίες στις HFE, HJV, hepcidin και TfR2 οδηγούν σε 

δυσανάλογα χαμηλές συγκεντρώσεις hepcidin και υπερφόρτωση με σίδηρο 

(αιμοχρωμάτωση τύπου Ι, ΙΙa, IIb και ΙΙΙ, αντίστοιχα). Αντίθετα, μεταλλαγές στο γονίδιο 

της ferroportin 1 ευθύνονται για την αιμοχρωμάτωση τύπου IV
63

. 

 Στα προγονικά ερυθροποιητικά κύτταρα, η έκφραση των TfR1, DMT1 και 

φερριτίνης ρυθμίζεται αμοιβαία μέσω των IRP1 & IRP2, που δρουν πάνω στα IREs που 

βρίσκονται στο RNA τους. Έτσι, όταν διεγείρεται η ερυθροποίηση και απαιτείται 

αυξημένη προμήθεια σε σίδηρο, η έκφραση των TfR1 και DMT1 αυξάνεται, ενώ η 

σύνθεση της φερριτίνης αναστέλλεται
60

. Τα ερυθροποιητικά κύτταρα περιέχουν επίσης 

μία ισομορφή, την DMT1(-)IRE, που ρυθμίζεται από το miR-Let-7d, ένα  
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Εικόνα 8. Συνοπτική σχηματική αναπαράσταση του ρόλου της hepcidin στη ρύθμιση 

της εντερικής απορρόφησης σιδήρου. Τα μονοπάτια περιγράφονται αναλυτικά στο 

κείμενο. (Πηγή: αναφορά 180) 

 

μέλος της νέας ομάδας των μικρών μη-κωδικοποιών RNA μονής αλύσου περίπου 22 

νουκλεοτιδίων, των λεγόμενων microRNAs. Το miR-Let-7d επιδρά στην έκφραση του 

DMT1(-)IRE με αντίστροφο τρόπο. Όταν η συγκέντρωση του mRNA αυξάνεται, η 

έκφραση του DMT1(-)IRE αναστέλλεται, και αντίστροφα. Σε σχέση με τη ισομορφή 

DMT1(+)IRE, η έκφραση της ισομορφής DMT1(-)IRE αυξάνεται σημαντικά 

περισσότερο στα τελικά στάδια της διαφοροποίησης των ερυθρών
105

. Επιπλέον, 

υπάρχουν ενδείξεις ότι η EPO ενεργοποιεί τον IRP1, οδηγώντας σε ενίσχυση της 

έκφρασης του TfR1 στις προγονικές ερυθροποιητικές βαθμίδες, η οποία συντηρείται 

καθ’ όλη τη διαδικασία διαφοροποίησης
100

. Μέχρι τώρα, έχουν αναφερθεί διάφορα 

περιστατικά με μεταλλαγές του DMT1 που προκαλούν υπόχρωμη, μικροκυτταρική 

αναιμία, λόγω μειωμένης χρήσης του σιδήρου από τα ερυθροποιητικά κύτταρα, που 

όμως οδηγούν σε αυξημένες ηπατικές αποθήκες σιδήρου
106

. 
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 Όπως προαναφέρθηκε, τα γηραιά ερυθροκύτταρα αποδομούνται από 

πρωτεολυτικούς μηχανισμούς των φαγολυσοσωμάτων των μακροφάγων. Η αίμη μπαίνει 

στο κυτταρόπλασμα, όπου μπορεί να δράσει ως μόριο-αισθητήρας που ελέγχει τη 

μεταγραφή διαφόρων γονιδίων, ή να αποδομηθεί από την οξυγενάση της αίμης 1 και να 

αποδώσει το σίδηρό της. Ο σίδηρος αυτός θα αποθηκευθεί ακολούθως σε μόρια 

φερριτίνης για περαιτέρω χρήση ή θα εξαχθεί πίσω στο πλάσμα από τη ferroportin 1. 

Στα μακροφάγα, όπως και στα εντεροκύτταρα του 12δακτύλου, η ferroportin 1 

βρίσκεται κυρίως στη βασική μεμβράνη, αλλά επίσης και σε ενδοκυττάρια σωμάτια 

μετά από διέγερση της σύνθεσής της από τον ενδοκυττάριο σίδηρο
63

.  

 Μία προηγούμενη μελέτη που διεξήχθη σε πρωτογενείς καλλιέργειες 

μακροφάγων από μυελό των οστών είχε δείξει ότι η φαγοκυττάρωση των ερυθρών 

επάγει την έκφραση του mRNA της ferroportin1, της οξυγενάσης της αίμης 1 και της 

φερριτίνης, μέσω ενός μονοπατιού με τη μεσολάβηση της αίμης, ενώ ακολουθείται από 

τη διέγερση της μετάφρασης του mRNA της ferroportin και της φερριτίνης, από ένα 

εξαρτώμενο από το σίδηρο μηχανισμό
107

. Προσφάτως, οι Marro και συν.
108

 έδειξαν ότι 

η ferroportin 1 μαζί με την οξυγενάση της αίμης 1, συνελέγχονται μεταγραφικά από την 

αίμη. Ο δακτύλιος πρωτοπορφυρίνης της αίμης είναι αρκετός για να αυξήσει τη 

μεταγραφική δραστηριότητα του γονιδίου της ferroportin 1, ενώ ο σίδηρος που 

αποδεσμεύεται από το ήμισυ της αίμης ελέγχει τη μετάφραση της ferroportin 1, 

εμπλέκοντας το IRE στην 5’ αμετάφραστη περιοχή. Τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν 

ότι η αίμη ελέγχει την ανακύκλωση του σιδήρου των μακροφάγων, ώστε να διασφαλίσει 

τη συγχρονισμένη αποδόμησή της από την οξυγενάση της αίμης 1, την αποθήκευση και 

εξάλειψη της τοξικότητας του σιδήρου από τη φερριτίνη και την έξοδο του σιδήρου από 

τη ferroportin. 

 Ωστόσο, οι μηχανισμοί ελέγχου της κατανομής του σιδήρου μεταξύ του 

διαμερίσματος «αποθήκευσης» και του διαμερίσματος «εξαγωγής» δεν έχουν πλήρως 

διευκρινισθεί. Έχει προταθεί ότι το καθαρό ποσό της ferroportin 1 που βρίσκεται στην 

κυτταρική μεμβράνη, το οποίο προσαρμόζεται στις ανάγκες των ερυθρών σε σίδηρο 

μέσω συστηματικής σηματοδότησης, προάγει την κινητοποίηση του σιδήρου από τις 

σχετιζόμενες με τη φερριτίνη αποθήκες
109

. Με αυτό υπόψη, έχει δειχθεί ότι η EPO 

μειώνει την κατακράτηση σιδήρου στα μακροφάγα μέσω μείωσης της έκφρασης της 

hepcidin και του DMT1 και αύξησης της έκφρασης της ferroportin 1
99,110

. 
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 Από την άλλη πλευρά, πέρα από αυτές τις εγγενείς ρυθμίσεις, η ποσότητα της 

ferroportin 1 στη βασική μεμβράνη, ελέγχεται αυστηρά από ένα συστηματικό 

μηχανισμό που βασίζεται στην αλληλεπίδραση ferroportin 1-hepcidin (εικόνα 9). Όπως 

και στα 12δακτυλικά εντεροκύτταρα, η σύνδεση της hepcidin στη ferroportin 1 στη 

μεμβράνη των μακροφάγων, προκαλεί την ενσωμάτωση και αποδόμησή της, μέσω ενός 

μονοπατιού με τη μεσολάβηση μίας Janus kinase 2. Επιπροσθέτως, έχει περιγραφεί 

τελευταία ένα άλλο ανεξάρτητο μονοπάτι, με τη μεσολάβηση τμημάτων λιπιδίων, για 

την ενσωμάτωση και αποδόμηση της ferroportin, ως μία νέα διαδρομή για τη, μέσω 

hepcidin, ρύθμιση της ferroportin 1 στα μακροφάγα
111

. Ωστόσο, έχει περιγραφεί ότι τα 

μακροφάγα αντιδρούν με μεγαλύτερη ακρίβεια σε μία πρόκληση από τη hepcidin, 

συγκριτικά με τα εντεροκύτταρα, και αυτή η παρατήρηση φαίνεται να είναι σε πλήρη 

εναρμόνιση με τον κεντρικό ρόλο των μακροφάγων στη διατήρηση της ομοιόστασης 

του σιδήρου στο σώμα
112

. 

 Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, το ήπαρ είναι ένα άλλο κύριο όργανο 

αποθήκευσης σιδήρου. Σε υπερφόρτωση με σίδηρο, καταστέλλεται ο TfR1 στα 

ηπατοκύτταρα
64

. Ο TfR2, που εκφράζεται ισχυρά στο ανθρώπινο ήπαρ, δεν έχει IRE και 

έτσι δεν ρυθμίζεται αμοιβαία, ως απάντηση στη συγκέντρωση σιδήρου στο πλάσμα. 

Αντίθετα, η έκφραση της πρωτεΐνης TfR2 ελέγχεται από τον κορεσμό τρανσφερρίνης 

και προάγεται κατά την υπερφόρτωση με σίδηρο. Σε καταστάσεις φυσιολογικού και 

περίσσειας σιδήρου, η έκφραση του TfR2 υπερτερεί αυτής του TfR1, υποδηλώνοντας 

ότι ο TfR2  παίζει ένα σημαντικό ρόλο στην υπερφόρτωση του ήπατος με σίδηρο, στην 

αιμοχρωμάτωση
59,63

. 
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Εικόνα 9. Αλληλεπίδραση μεταξύ συστηματικών και κυτταρικών σιδηρο-ρυθμιστικών 

συστημάτων. Αριστερά: σε κύτταρα που παράγουν hepcidin (π.χ. ηπατοκύτταρα), οι 

IRPs μπορούν να επηρεάσουν τη ρύθμιση του γονιδίου Hepcidin μεταβάλλοντας τα 

επίπεδα του TfR1 ή/και του HIF2α. Το σύστημα IRP/IRE έχει επίσης επίδραση στην 

έκφραση του γονιδίου Hepcidin, μεταβάλλοντας τα επίπεδα ενδοκυττάριου σιδήρου 

(διακεκομμένη γραμμή). Δεξιά: η έκφραση της ferroportin ρυθμίζεται τόσο από τη 

hepcidin, όσο και από τις IRPs. Επιπλέον, οι IRPs μπορούν να εκδηλώσουν μία 

απευθείας θετική δράση στην πρόσληψη σιδήρου μέσω του DMT1 ή του TfR1, ή μία 

έμμεση αρνητική δράση μέσω της καταστολής του HIF2α. (Πηγή: αναφορά 57)   
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3.5. Παθοφυσιολογία της σιδηροπενίας 

 Σιδηροπενία λαμβάνει χώρα όταν η απώλεια σιδήρου υπερβαίνει το ποσό 

σιδήρου που απορροφάται από το έντερο. Η κατάσταση αυτή του αρνητικού ισοζυγίου 

σιδήρου εμφανίζεται όταν δεν καταναλώνεται αρκετός σίδηρος, όταν αναστέλλεται η 

απορρόφηση σιδήρου, όταν αυξάνονται οι ανάγκες του οργανισμού σε σίδηρο (π.χ. 

κατά την κύηση ή την ήβη) ή εξαιτίας απώλειας σιδήρου λόγω αιμορραγίας/απώλειας 

αίματος. Το κύριο αίτιο σιδηροπενίας είναι η απώλεια αίματος από το ουρογεννητικό 

σύστημα στις γυναίκες ή από το γαστρεντερικό σωλήνα και στα δύο φύλα
113

. 

 Η αναιμία των ΙΦΕΝ οφείλεται κυρίως σε σιδηροπενία
1,7,17

. Πολλοί από τους 

προαναφερθέντες παθογενετικούς μηχανισμούς παίζουν ρόλο στην ανάπτυξη 

ελλείμματος σιδήρου στις ΙΦΕΝ. Οι ασθενείς με ΙΦΕΝ, κυρίως οι γυναίκες, εμφανίζουν 

μειωμένη ημερήσια πρόσληψη σιδήρου, κυρίως μη-αιμικού σιδήρου, κατά κύριο λόγο 

εξαιτίας της αποφυγής τροφών με υψηλή περιεκτικότητα σε φυτικές ίνες, πλούσιων ή 

εμπλουτισμένων με σίδηρο, που θα μπορούσαν ενδεχομένως να επιδεινώσουν τη 

συμπτωματολογία της νόσου
19

. Φτωχή απορρόφηση σιδήρου εξαιτίας δομικών αλλαγών 

στο βλεννογόνο αναμένεται μόνο στη σχετικά σπάνια μορφή της NC του ανωτέρου 

πεπτικού, μολονότι δυσαπορρόφηση σιδήρου έχει περιγραφεί σε πάνω από 90% των 

παιδιατρικών ασθενών με ΙΦΕΝ. Ένας επιπλέον παράγοντας που επηρεάζει την 

απορρόφηση του σιδήρου των τροφών είναι τα αυξημένα επίπεδα hepcidin (σαν 

αποτέλεσμα χρόνιας φλεγμονής), που οδηγούν σε μειωμένη εκροή σιδήρου από τα 

εντεροκύτταρα.  Ωστόσο, η κύρια αιτία αρνητικού ισοζυγίου σιδήρου στις ΙΦΕΝ 

παραμένει η χρόνια απώλεια αίματος από τον εξελκωμένο εντερικό βλεννογόνο
1,7,113

. 

 Η ένδεια εξωκυττάριου σιδήρου οδηγεί σε μειωμένη σύνθεση αποφερριτίνης και 

κατά συνέπεια σε πτώση των συγκεντρώσεων της φερριτίνης ορού. Η πτώση αυτή στο 

σίδηρο των αποθηκών είναι το πρώτο σημείο σιδηροπενίας. Στα αρχικά στάδια 

σιδηροπενίας, ο κορεσμός τρανσφερρίνης μπορεί να βρίσκεται εντός των φυσιολογικών 

ορίων και η ερυθροποίηση να γίνεται κανονικά. Ωστόσο, εάν το αρνητικό ισοζύγιο 

σιδήρου επιμένει, ο κορεσμός τρανσφερρίνης ελαττώνεται (ανεπάρκεια στη μεταφορά 

σιδήρου), και οι αποθήκες σιδήρου του οργανισμού δεν είναι πλέον επαρκείς για να 

διατηρήσουν μία φυσιολογική σύνθεση αιμοσφαιρίνης. Η συνέπεια είναι η ανάπτυξη 

υπόχρωμης, μικροκυτταρικής αναιμίας. Η πλήρης εικόνα της σιδηροπενίας 

αναδεικνύεται με τη μείωση της φερριτίνης πλάσματος, τη μείωση του κορεσμού 

τρανσφερρίνης, την αντισταθμιστική αύξηση της αποτρανσφερρίνης και την 
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υπερέκφραση του υποδοχέα 1 της τρανσφερρίνης και του διαλυτού ομολόγου του 

(sTfR). Ωστόσο, ερυθροποίηση υπό ένδεια σιδήρου μπορεί να λάβει χώρα ακόμη και 

όταν οι αποθήκες σιδήρου δεν έχουν εξαντληθεί τελείως ή είναι αυξημένες. Αυτό 

καλείται λειτουργική σιδηροπενία (functional iron deficiency) και εμφανίζεται όταν η 

κινητοποίηση του σιδήρου των μακροφάγων δεν επαρκεί για την κάλυψη των αναγκών 

σε σίδηρο του μυελού των οστών. Αυτό μπορεί να συμβεί όταν αυξάνονται οι ανάγκες 

για σίδηρο λόγω υψηλής ερυθροποιητικής δραστηριότητας του μυελού (π.χ. λόγω 

θεραπείας με ΕΡΟ) ή όταν είναι διαταραγμένη η απελευθέρωση σιδήρου από τα 

μακροφάγα (π.χ. στην αναιμία χρονίας νόσου)
113

. 

 Ένας διαφορετικός παθογενετικός μηχανισμός που μπορεί να συμβάλλει στην 

ένδεια σιδήρου για ερυθροποίηση στις ΙΦΕΝ σχετίζεται με διαταραχή στην κατανομή 

του σιδήρου, λόγω υψηλών συγκεντρώσεων προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών. Οι 

τελευταίες επάγουν την έκφραση hepcidin, η οποία με τη σειρά της αναστέλλει την 

απελευθέρωση σιδήρου από το διαμέρισμα αποθήκευσης (κύτταρα του συστήματος 

μονοκυττάρων-μακροφάγων και ηπατοκύτταρα), οδηγώντας σε υψηλή φερριτίνη 

πλάσματος, αλλά χαμηλό κορεσμό τρανσφερρίνης. Η σύνθεση TfR1 και sTfR1 μπορεί 

να ευοδωθεί ως σημείο ανεπαρκούς ερυθροποίησης, λόγω ένδειας σιδήρου
113

.  
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3.6. Ερυθροποίηση και ερυθροποιητίνη (ΕΡΟ) 

 Η σύνθεση ΕΡΟ ρυθμίζεται από ένα μηχανισμό ανάδρασης, μέσω του οποίου η 

υποξία λόγω αναιμίας διεγείρει την έκκριση ΕΡΟ στην κυκλοφορία, η οποία με τη σειρά 

της διορθώνει την υποξία διεγείροντας τη δημιουργία επιπλέον ερυθρών αιμοσφαιρίων 

(εικόνα 10).  

 

Εικόνα 10. Ο μηχανισμός ανάδρασης ρύθμισης της ΕΡΟ, από την υποξία. (Πηγή: 

Lappin T. Oncologist 2003) 

Η βασική παραγωγή ενδογενούς ΕΡΟ είναι περίπου 3 U/Kg/ημέρα. Ως απάντηση στην 

υποξία, τα επίπεδα ΕΡΟ αυξάνονται μετά από 60-90 λεπτά, φτάνουν στο μέγιστο σε 20 

ώρες και μετά μειώνονται σε ένα ενδιάμεσο σταθερό επίπεδο, που είναι ανάλογο της 

σοβαρότητας της υποξίας
114

. Τα επίπεδα ΕΡΟ επηρεάζονται επίσης από μεταβολικούς 

παράγοντες, υποδηλώνοντας ότι οι αυξημένες απαιτήσεις σε οξυγόνο διεγείρουν επίσης 

την παραγωγή ΕΡΟ. Οι μηχανισμοί αίσθησης του οξυγόνου είναι λειτουργικοί τόσο 

στην αναιμική υποξία (ιστική υποξία με φυσιολογική αρτηριακή τάση οξυγόνου) όσο 

και στην υποξική υποξία (ιστική υποξία με ελαττωμένη αρτηριακή τάση οξυγόνου)
114

. 

Φαίνεται έτσι, ότι η ρύθμιση της παραγωγής ΕΡΟ βασίζεται στην τάση οξυγόνου των 

ιστών. Το κύριο όργανο παραγωγής ΕΡΟ είναι ο νεφρός. Το ήπαρ αναγνωρίσθηκε 

αργότερα ως μία δευτερεύουσα πηγή ΕΡΟ, ειδικά κατά την εμβρυϊκή ανάπτυξη
113

. 



150 
 

3.6.1. Ρύθμιση του γονιδίου της ΕΡΟ 

 Το γονίδιο της ΕΡΟ βρίσκεται στο χρωμόσωμα 7, κωδικοποιεί ένα πολυπεπτίδιο 

με 193 αμινοξέα, που διασπάται κατά την έκκριση για να απελευθερώσει την πρωτεΐνη 

ΕΡΟ με 165 αμινοξέα στην κυκλοφορία
115

 (εικόνα 11). Η έκκριση ΕΡΟ εξαρτάται 

κυρίως από τα επίπεδα του mRNA, που είναι το αποτέλεσμα της αυξημένης 

μεταγραφής, αλλά επίσης και της υψηλής σταθερότητας του mRNA. Τα αντιδρώντα 

στην υποξία στοιχεία δε βρίσκονται μόνο στην αλληλουχία ενίσχυσης της ΕΡΟ, αλλά 

και σε στενή γειτνίαση με πολλά άλλα γονίδια, που ελέγχονται από το οξυγόνο. Αυτό 

υποδηλώνει την ύπαρξη ενός κοινού μηχανισμού αίσθησης του οξυγόνου, τόσο στα 

παράγοντα ΕΡΟ κύτταρα του νεφρού και του ήπατος, όσο και σε πολλά άλλα κύτταρα, 

όπου ρυθμίζει μία ποικιλία διαδικασιών
114

. Σε απάντηση στην υποξία, η μεταγραφή 

ΕΡΟ αυξάνεται μέσω της εμπλοκής ενός ενισχυτικού στοιχείου, που βρίσκεται στο 3’ 

άκρο του γονιδίου της ΕΡΟ. Στον πυρήνα της διαδικασίας αυτής είναι ο επαγόμενος από 

την υποξία μεταγραφικός παράγοντας (HIF, hypoxia-inducible factor)
116

. Ο HIF 

αποτελείται από ένα ετεροδιμερές, με μία α-υπομονάδα, ρυθμιζόμενη από το οξυγόνο, 

και μία β-υπομονάδα, δομική
117

. 

 

Εικόνα 11. Η δομή της ερυθροποιητίνης. (Πηγή: Farrell F, et al. Oncologist 2004) 

Ο HIF-1
α 

σχηματίζει ένα σύμπλοκο μεταγραφικού παράγοντα, συνδεόμενος σε ένα 

ενισχυτικό στοιχείο της ΕΡΟ. Ο HIF-1
α
 επάγεται ταχέως από την υποξία και το CoCl2, 

αλλά και από την deferoxamine, υποδηλώνοντας ότι η αίσθηση του οξυγόνου 
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περιλαμβάνει μία πρωτεΐνη που περιέχει σίδηρο. Με την παρέλευση της υποξίας, ο HIF-

1
α
 αποδομείται ταχέως στα πρωτεοσώματα, μετά τη σύνδεσή του με την πρωτεΐνη VHL 

(von Hippel-Landau). Η σύνδεση του HIF-1
α
 στη VHL στηρίζεται στην υδροξυλίωση 2 

ειδικών προλινών (prolines), η οποία (υδροξυλίωση) βασίζεται σε μία υδροξυλάση που 

περιέχει μη-αιμικό σίδηρο. Στην υποξία, ο HIF-1
α
 δεν υδροξυλιώνεται, δε συνδέεται 

στην VHL και έτσι εξακολουθεί να διασφαλίζει τη συνεχή παραγωγή ΕΡΟ. Σε παρουσία 

οξυγόνου, ο HIF-1
α
 υδροξυλιώνεται ταχέως, συνδέεται στην πρωτεΐνη VHL και 

οδηγείται προς αποδόμηση στο πρωτεόσωμα. Επιπλέον, η εξαρτώμενη από το οξυγόνο 

υδροξυλίωση του HIf-1
α
 σε μία ασπαραγίνη, από μία άλλη υδροξυλάση (FIH, Factor-

inhibiting HIF-1), αναστέλλει τη σύνδεση σε μία άλλη πρωτεΐνη μέσα στο HIF-1
α
 

μεταγραφικό σύμπλοκο, εμποδίζοντάς τη έτσι να παίξει τον ενισχυτικό της ρόλο στη 

μεταγραφή του γονιδίου της ΕΡΟ. Αρνητικοί ρυθμιστές του ΕΡΟ γονιδίου είναι ο 

GATA-2 και ο NF-κΒ. Ο GATA-2 είναι ένας μεταγραφικός παράγοντας που συνδέεται 

στον προαγωγέα του ΕΡΟ γονιδίου, στην 5’ συνοδευτική περιοχή. Η σύνδεση του 

GATA-2 στο DNA μειώνεται σε κατάσταση υποξίας. Ο NF-κΒ αναστέλλει επίσης τον 

προαγωγέα του ΕΡΟ γονιδίου. Η καταστολή του γονιδίου από τον NF-κΒ μπορεί να 

εξηγηθεί από τον ανταγωνισμό μεταξύ του NF-κΒ και άλλων μεταγραφικών 

παραγόντων για τους συν-παράγοντες p300/CBP, που εμπλέκονται στην επαγόμενη από 

την υποξία έκφραση του γονιδίου της ΕΡΟ
117

. 

3.6.2. Ο υποδοχέας ερυθροποιητίνης (EPO-R) 

 Ο EPO-R ανήκει στην υπεροικογένεια υποδοχέων cytokine class I
116

 (εικόνα 

12). Η σηματοδότηση της ΕΡΟ περιλαμβάνει πολλές πρωτεΐνες, που περιλαμβάνουν τη 

JaK2, που συνοδεύει τον EPO-R κοντά στη μεμβράνη, κινάσες που εμπλέκονται στα 

μονοπάτια PI3K, AKT και Ras, και τον Stat-5 (signal transducer and activator of 

transcription), που επηρεάζει την έκφραση πολλών γονιδίων που ελέγχουν τον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό και διαφοροποίηση και ενεργοποιεί την έκφραση διαφόρων 

αντι-αποπτωτικών γονιδίων στα κύτταρα της ερυθράς σειράς (εικόνα 13). Η σύνδεση 

της ΕΡΟ σε κύτταρα ευαίσθητα σε αυτήν καταλήγει σε αυξημένη σύνθεση DNA και 

RNA, πρόσληψη γλυκόζης, μεταγραφή του γονιδίου της σφαιρίνης, έκφραση 

υποδοχέων τρανσφερρίνης και παραγωγή αιμοσφαιρίνης. Το CFU-e είναι το πιο 

ευαίσθητο στην ΕΡΟ κύτταρο, ενώ το BFU-e δεν είναι. Η ΕΡΟ φαίνεται να είναι κυρίως 

ένας παράγοντας επιβίωσης μάλλον, παρά παράγοντας πολλαπλασιασμού, που 

εμποδίζει την απόπτωση των CFU-e μέσω βασεόφιλων ερυθροβλαστών
116

. 
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Εικόνα 12. Δομή του συμπλόκου ΕΡΟ/EPO-R. (Πηγή: Farrell F, et al. Oncologist 2004) 
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Εικόνα 13. Το μονοπάτι ενεργοποίησης του υποδοχέα της ΕΡΟ. (Πηγή: Farrell F, et al. 

Oncologist 2004) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



154 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



155 
 

3.7. Η επίδραση της φλεγμονής στην ομοιόσταση του σιδήρου και την 

ερυθροποίηση 

 Η αναιμία είναι μία συχνή επιπλοκή των χρόνιων φλεγμονωδών νοσημάτων (π.χ. 

καρκίνος, ρευματοειδής αρθρίτις, ΙΦΕΝ), όπως επίσης και της σήψης και της χρόνιας 

νεφρικής ανεπάρκειας. Η αναιμία αυτή φαίνεται να είναι το αποτέλεσμα της διέγερσης 

του ανοσολογικού συστήματος από την υποκείμενη διεργασία και συγκεκριμένες 

φλεγμονώδεις κυτταροκίνες, συμπεριλαμβανομένου του tumor necrosis factor alpha 

(TNFα), της ιντερφερόνης γ (IFNγ) και των ιντερλευκινών (IL) 1,6,8 και 10
14,63,118

. 

Μέχρι σήμερα, έχουν ταυτοποιηθεί 3 κύριοι παθοφυσιολογικοί παράγοντες, υποκείμενοι 

της ΑΧΝ. Όλοι μοιράζονται το κοινό χαρακτηριστικό ότι επάγονται μετά από διέγερση 

του εγγενούς ανοσολογικού μηχανισμού
119

 (εικόνα 14).  

 Πρώτον, η φλεγμονή οδηγεί σε κατακράτηση του σιδήρου εντός των κυττάρων 

του ΔΕΣ, έχοντας σαν αποτέλεσμα περιορισμένη διαθεσιμότητα σιδήρου για τα 

προγονικά ερυθροποιητικά κύτταρα. 

 Δεύτερον, οι κυτταροκίνες και οι πρωτεΐνες οξείας φάσης επηρεάζουν αρνητικά 

τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των προγονικών ερυθροποιητικών 

κυττάρων. Αυτό μπορεί να εκδηλωθεί ως προ-αποπτωτική δράση της IFN-γ, της INF-α, 

του TNF-α και της IL-1 στις προγονικές βαθμίδες BFU-e (erythroid burst forming units) 

και CFU-e (erythroid colony forming units)
120,121

. Επιπρόσθετα, στην αναστολή του 

πολλαπλασιασμού των προγονικών ερυθροποιητικών κυττάρων φαίνεται να συμβάλουν 

η μειωμένη διαθεσιμότητα σιδήρου για ερυθροποίηση, η μέσω κυτταροκινών αναστολή 

έκφρασης των υποδοχέων EPO στα προγονικά κύτταρα, η μειωμένη παραγωγή και 

δραστηριότητα της EPO, η ελαττωμένη έκφραση άλλων προ-αιμοποιητικών 

παραγόντων (όπως ο stem cell factor) και απευθείας τοξικές δράσεις ριζών επαγόμενων 

από κυτταροκίνες, όπως το οξείδιο του αζώτου (ΝΟ) ή ανιόντα υπεροξειδίου
120-123

. 

 Στην αναστολή της ερυθροποίησης εμπλέκονται ισχυρά πολλαπλοί μηχανισμοί 

απόπτωσης , εξηγώντας έτσι το χαμηλό ουδό της αναποτελεσματικής ερυθροποίησης
124

. 

Η ένδεια ΕΡΟ ή η διέγερση υποδοχέων θανάτου (death receptors) έχουν σαν 

αποτέλεσμα την ενεργοποίηση των κασπασών 3,8 και 10, η οποία οδηγεί στην απόσχιση 

των μεταγραφικών παραγόντων GATA-1 και TAL-1, προάγοντας έτσι την απόπτωση. 

Ωστόσο, η ενεργοποίηση των κασπασών παίζει επίσης σημαντικό ρόλο και στη 

φυσιολογική διαδικασία ωρίμανσης της ερυθράς σειράς. Οι υποδοχείς κυτταρικού 

θανάτου και οι συνδέτες τους ανήκουν στις υπεροικογένειες υποδοχέα TNF και TNF, 
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αντίστοιχα. Το σύστημα FasL (Fas/Fas-ligand) εμπλέκεται σε ένα ρυθμιστικό 

ανατροφοδοτικό μηχανισμό που ασκείται από τους ώριμους ερυθροβλάστες έναντι των 

ανώριμων ερυθροβλαστών. Τα σχηματίζοντα αποικίες κύτταρα της ερυθράς σειράς 

εκφράζουν χαμηλά επίπεδα Fas. Ωστόσο, ο Fas επάγεται στους πρώιμους 

ερυθροβλάστες και αυτή η υψηλή έκφραση μέχρι την τελική διαφοροποίηση, ενώ η 

έκφραση του FasL επάγεται επιλεκτικά στους αργότερα διαφοροποιούμενους 

ερυθροβλάστες. Έτσι, ο κυτταρικός θάνατος μέσω FasL είναι αποτελεσματικός μόνο σε 

λιγότερο ώριμους ερυθροβλάστες, όπου υφίσταται ανταγωνισμό από υψηλές δόσεις 

ΕΡΟ. Όντως, η ΕΡΟ μεσολαβεί στην διεύρυνση της ερυθράς σειράς κατά τη διάρκεια 

ερυθροποιητικού στρες, καταστέλλοντας την συνέκφραση των Fas/FasL. Η διάσχιση 

των GATA-1 και TAL-1 φαίνεται να ευθύνεται για τη μέσω Fas απόπτωση (κατά την 

απουσία ΕΡΟ) και την αναστολή της ωρίμανσης (κατά την παρουσία ΕΡΟ). Ένας άλλος 

επίσης αναστολέας της ερυθροποίησης είναι ο  TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing 

ligand). Οι υποδοχείς TRAIL εκφράζονται πυκνότερα στους ανώριμους ερυθροβλάστες, 

συγκριτικά με τους ώριμους, ενώ ο TRAIL εκφράζεται στους ώριμους ερυθροβλάστες, 

ένα μοτίβο παρόμοιο με το σύστημα Fas/FasL. Ο TRAIL μειώνει επιλεκτικά τον αριθμό 

των ενδιάμεσων ερυθροβλαστών με glycophorin A, αφήνοντας ανέπαφους τους 

πρώιμους ή τους ώριμους ερυθροβλάστες. Ο παράγοντας TWEAK, ένα άλλο μέλος της 

υπεροικογένειας TNF, είναι επίσης ικανός να αναστείλει την ανάπτυξη και 

διαφοροποίηση της ερυθράς σειράς, μέσω ενεργοποίησης κασπασών
124,125

. 

 Εκτός από την IFN-γ και τον TNF-α, ο TGF-β1 είναι επίσης ένας ισχυρότατος 

αναστολές της ερυθροποίησης. Ωστόσο, ο μηχανισμός δράσης του είναι διαφορετικός 

από των άλλων κυτταροκινών. Δεν έχει σχεδόν καθόλου επίδραση στην απόπτωση, ενώ 

επιταχύνει και αυξάνει σημαντικά τη διαφοροποίηση των ερυθροβλαστών, ώστε να 

παράγουν φυσιολογικά εμπύρηνα ερυθρά, ακόμα και υπό την απουσία μακροφάγων. Ο 

TGF-β1 αναστέλλει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό μειώνοντας τον κύκλο των 

πρώιμων ερυθροβλαστών και επιταχύνοντας την ωρίμανσή τους, προς 

ορθοχρωματικούς νορμοβλάστες, που δεν είναι στον κύκλο. Ως εκ τούτου, ο TGF-β1 

είναι ένας παράδοξος αναστολέας της ερυθροποίησης που δρα μπλοκάροντας τον 

πολλαπλασιασμό και επιταχύνοντας τη διαφοροποίηση των ερυθρών προγονικών 

βαθμίδων
126

. 
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Εικόνα 14. Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί της αναιμίας χρονίας νόσου. Για αναλυτική 

περιγραφή, βλέπε κείμενο. (Πηγή: αναφορά 14) 

 

 Μία άλλη κυτταροκίνη που αναστέλλει την ερυθροποίηση είναι ο SDF-1 

(stromal derived factor-1). Τα στρωματικά κύτταρα του μυελού των οστών παράγουν 

SDF-1, και τα αιμοποιητικά κύτταρα εκφράζουν τον υποδοχέα του, CXC chemokine 

receptor 4. Χαμηλές συγκεντρώσεις SDF-1 επάγουν την ανάπτυξη των αιμοποιητικών 
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κυττάρων, όμως υψηλά επίπεδα ελαττώνουν την ανάπτυξη των ερυθρών προγονικών 

βαθμίδων, μέσω αύξησης της σύνθεσης του Fas-συνδέτη και συνακόλουθη απόπτωση 

των ερυθροβλαστών, μέσω του μονοπατιού Fas-συνδέτη/Fas
127

. Οι παράγοντες που 

ρυθμίζουν αυτή την διπλή επίδραση, δεν είναι ακόμη γνωστοί. 

 Οι πρωτεΐνες οξείας φάσης, όπως η α1-αντιθρυψίνη και η α2-μακροσφαιρίνη, 

προσδένονται ισχυρά στους υποδοχείς τρανσφερρίνης και αναστέλλουν την μέσω αυτών 

των υποδοχέων πρόσληψη σιδήρου από τα προγονικά ερυθροποιητικά κύτταρα, 

μπλοκάροντας έτσι την ανάπτυξη και διαφοροποίησή τους
128,129

.  Αντι-

πολλαπλασιαστική δράση έναντι της ερυθροποίησης έχει περιγραφεί και για τη 

φερριτίνη
130

, που αναφέρεται στον περιορισμό της διαθεσιμότητας σιδήρου για τα 

προγονικά κύτταρα. Επιπλέον, οι ασθενείς με ΑΧΝ μπορεί να αναπτύξουν ανεπάρκειες 

βιταμινών, όπως κοβαλαμίνη ή φολικό οξύ, καταστάσεις που βλάπτουν περαιτέρω τον 

πολλαπλασιασμό των αιμοποιητικών κυττάρων
131

. 

 Τρίτον, στην ανάπτυξη ΑΧΝ συμβάλει και η ελαττωμένη παραγωγή και 

βιολογική δράση της ενδογενούς ΕΡΟ. Τα επίπεδα ΕΡΟ στην ΑΧΝ έχουν βρεθεί να 

είναι ανεπαρκή για το βαθμό αναιμίας σε πολλές περιπτώσεις
132,133

. Επιπρόσθετα, η 

βιολογική απάντηση στην υποξία είναι ελαττωματική σε ασθενείς με ΑΧΝ, πράγμα που 

δε θα πρέπει να αποδοθεί σε μεταβολές της ομοιόστασης του σιδήρου, αλλά μάλλον 

στις αρνητικές επιδράσεις των κυτταροκινών στην παραγωγή και δράση της ΕΡΟ
134

. Η 

IL-1 και ο TNF-α επάγουν το σχηματισμό τοξικών ριζών, καταστρέφοντας έτσι τα 

κύτταρα που παράγουν ΕΡΟ και αναστέλλοντας τη σύνθεσή της
135

. Αυτό παρατηρήθηκε 

και με την χορήγηση LPS σε ποντίκια, που οδήγησε σε ελαττωμένη έκφραση του 

mRNA της EPO στους νεφρούς
135

. Η ανταπόκριση των προγονικών ερυθροποιητικών 

κυττάρων στην ΕΡΟ σχετίζεται με την ποσότητα κυτταροκινών στην κυκλοφορία, 

καθώς υπό την παρουσία υψηλών συγκεντρώσεων IFN-γ ή TNF-α, απαιτούνται πολύ 

μεγαλύτερες ποσότητες ΕΡΟ για την αποκατάσταση του σχηματισμού αποικιών CFU-

e
136

. Μετά τη σύνδεση στον υποδοχέα της, η ΕΡΟ διεγείρει μέλη της οικογένειας των 

STAT (signal transducer and activator of transcription) και κατόπιν ενεργοποιεί τη 

φωσφορυλίωση mitogen και tyrosine κινασών, διαδικασίες που επηρεάζονται και 

ρυθμίζονται από φλεγμονώδεις κυτταροκίνες και άλλους ρυθμιστές αρνητικής 

επανατροφοδότησης (negative feedback) που επάγονται από αυτές
135,137

. Επιπλέον, η 

περιορισμένη διαθεσιμότητα σιδήρου επηρεάζει αρνητικά και τη βιολογική 

δραστικότητα της ΕΡΟ
138

. 
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 Πιο επιγραμματικά, στην ΑΧΝ, φαίνεται να εμπλέκονται διάφοροι 

παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί (αντίστοιχες κυτταροκίνες)
14,63

 (εικόνα 15): 

1. Ελαττωμένη διάρκεια ζωής των ερυθροκυττάρων εξαιτίας δυσερυθροποίησης, 

αυξημένου ρυθμού καταστροφής και αυξημένης φαγοκυττάρωσης (TNFα). 

2. Ανεπαρκής ανταπόκριση της παραγωγής EPO για τον αντίστοιχο βαθμό 

αναιμίας σε πολλούς, αλλά όχι όλους τους ασθενείς (IL-1 & TNFα)
133

. 

3. Ελαττωμένη ευαισθησία των κυττάρων της ερυθράς σειράς στην EPO (IFNγ, IL-

1, TNFα, hepcidin)
139

. 

4. Αναστολή της ωρίμανσης και διαφοροποίησης των κυττάρων της ερυθράς 

σειράς (IFNγ, IL-1, TNFα, α1-αντιθρυψίνη). 

5. Παθολογική ομοιόσταση του σιδήρου εξαιτίας αυξημένης έκφρασης του DMT1 

(IFNγ) και του TfR (IL-10) στα μακροφάγα, μειωμένης έκφρασης της 

ferroportin 1 (αυξημένες συγκεντρώσεις hepcidin λόγω IFNγ και IL-6) στα 

εντεροκύτταρα (αναστολή απορρόφησης σιδήρου) και μακροφάγα (αναστολή 

επανακυκλοφορίας του σιδήρου), και αυξημένου ρυθμού σύνθεσης της 

φερριτίνης (TNFα, IL-1, IL-6, IL-10) (αυξημένη αποθήκευση σιδήρου). 

 

Οι φλεγμονώδεις κυτταροκίνες, όπως η IL-6, επάγουν τη μεταγραφή της hepcidin 

μέσω ενεργοποίησης της κινάσης Janus (Jak), που φωσφορυλιώνει τη Stat3 και την 

ενεργοποιεί
140

. Η μετακίνηση της Stat3 στον πυρήνα και η σύνδεσή της με το SRE 

[signal transducer and activator of transcription (Stat) Responsive element], που 

βρίσκεται στον εγγύς προαγωγέα του γονιδίου της hepcidin, έχει σαν αποτέλεσμα την 

αυξημένη παραγωγή hepcidin (εικόνα 7C, σελ.140). Το SRE φαίνεται να ελέγχεται από 

το παρακείμενο BMP-RE (BMP-responsive element) μέσω ενεργοποίησης Smad, που 

απαιτείται για την πλήρη δραστηριότητα του προαγωγέα. Ένα άπω  σημείο BMP-RE 

θεωρείται ότι αλληλεπιδρά με το σύμπλοκο Smad-Stat, το οποίο φέρνει τις εγγύς και 

άπω περιοχές του προαγωγέα της hepcidin σε φυσική επαφή
141

. Έτσι, φαίνεται ότι η 

σηματοδότηση μέσω Smad παίζει κεντρικό ρόλο στη βαθμονόμηση της κατάλληλης 

απάντησης στη φλεγμονή. Έχει περαιτέρω προταθεί ότι η ενεργοποίηση της Stat3 per 

se, χωρίς φλεγμονή, μπορεί να ελέγξει τις συγκεντρώσεις της hepcidin
142

. 
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Εικόνα 15. Συνοπτική σχηματική αναπαράσταση των επιδράσεων της φλεγμονής στην 

ερυθροποίηση και την ομοιόσταση του σιδήρου. (Πηγή: αναφορά 119) 

Έχει βρεθεί επίσης, ότι η έκφραση της hepcidin επάγεται και από τη 

σηματοδότηση μονοπατιών στρες, μέσω απάντησης ξετυλιγμένης πρωτεΐνης του 

κυτταρικού ενδοπλασματικού δικτύου (cellular endoplasmic reticulum unfolded protein 

response). Η απάντηση αυτή εμπλέκεται στην οξείας φάσης απάντηση του ήπατος σε 

λιποπολυσακχαρίτες, IL-6 και IL-1β, υποδηλώνοντας ότι η έκφραση του γονιδίου της 

hepcidin μπορεί να ρυθμίζεται και από μία επιπλέον βαθμίδα ενδογενούς ελέγχου κατά 

τη διάρκεια της φλεγμονής
143,144

. Όλα αυτά οδηγούν σε χαμηλή συγκέντρωση σιδήρου 

στον ορό και χαμηλό κορεσμό τρανσφερρίνης, παρά τη φυσιολογική ή υψηλή φερριτίνη 

ορού, μέσω παράκαμψης του σιδήρου στο ΔΕΣ (λειτουργική σιδηροπενία), καθώς 

επίσης και σε ερυθροποίηση με περιορισμένο σίδηρο και ήπια προς μέτρια αναιμία. 

Ωστόσο, η παθοφυσιολογία της αναιμίας που σχετίζεται με οξεία φλεγμονή είναι 

διαφορετική. Σε αυτή την περίπτωση, στις φλεγμονώδεις αντιδράσεις μεσολαβούν 

κυρίως η IL-6 και η IL-8, με παροδική συνεισφορά του TNFα και της IL-1, ενώ οι 

συγκεντρώσεις στο πλάσμα της IFNγ είναι μη ανιχνεύσιμες ή εντός των φυσιολογικών 

ορίων
145-147

. Ως εκ τούτου, στις περισσότερες τέτοιες καταστάσεις, οι δύο κύριοι 
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μηχανισμοί που οδηγούν σε αναιμία είναι η απώλεια αίματος και η μειωμένη 

ερυθροποίηση λόγω ελαττωμένης διαθεσιμότητας σιδήρου, τη στιγμή που οι 

συγκεντρώσεις EPO είναι φυσιολογικές ή σχεδόν φυσιολογικές
148

. 

Στην περίπτωση εμμένουσας μειωμένης απορρόφησης σιδήρου ή/και χρόνιας 

απώλειας αίματος, η ΑΧΝ μπορεί να εξελιχθεί σε ΑΧΝ με αληθή σιδηροπενία 

(ΑΧΝ+Σ). Είναι αξιοσημείωτο, ότι οι ασθενείς με ΑΧΝ+Σ έχουν σημαντικά 

χαμηλότερες συγκεντρώσεις hepcidin, συγκριτικά με εκείνους με ΑΧΝ, και έχουν τη 

δυνατότητα της απορρόφησης από το έντερο κάποιου ποσού σιδήρου από τη δίαιτα και 

της κινητοποίησης του σιδήρου από τα μακροφάγα. Έτσι, οι συγκεντρώσεις της 

κυκλοφορούσας hepcidin στην ΑΧΝ+Σ φαίνεται να ανταποκρίνονται καλύτερα στις 

απαιτήσεις για σίδηρο της ερυθροποίησης, απ’ ότι μόνο στη φλεγμονή
149

. 

Θα πρέπει να λαμβάνεται πάντα υπόψη ότι ο σίδηρος δεν απαιτείται μόνο για 

την ερυθροποίηση και τον οξειδωτικό μεταβολισμό. Οι αντιδράσεις κυτταρικής ανοσίας 

εξαρτώνται επίσης από την παρουσία σιδήρου και έχουν περιγραφεί συγκεκριμένες 

βλάβες στην κυτταρική ανοσία, ακόμη και σε ήπια ΣΠΑ, που περιλαμβάνουν την 

διαταραγμένη ωρίμανση και λειτουργία των λεμφοκυττάρων και των κυττάρων 

φυσικών φονέων (natural killer cells), καθώς και την καταστολή της αντίδρασης των 

ουδετεροφίλων
150,151

. Για αυτό το λόγο, τα επεισόδια συστηματικής φλεγμονώδους 

απάντησης διαρκούν περισσότερο σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς, με λειτουργική 

σιδηροπενία, με επί μακρόν νοσηλεία σε ΜΕΘ και αυξημένη νοσηρότητα
152,153

.  

Εν τέλει, η σιδηροπενία ή η λειτουργική ΣΠΑ μπορούν να οδηγήσουν όχι μόνο 

σε ελαττωμένη ερυθροποίηση και χρόνια κόπωση, αλλά και σε ακατάλληλη 

ανοσολογική ανταπόκριση. Από την άλλη πλευρά, είναι ξεκάθαρο ότι η υπερφόρτωση 

με σίδηρο (ή η χορήγηση σιδήρου σε ασθενείς χωρίς έλλειμμα) μπορεί να οδηγήσει σε 

επιδείνωση τόσο λοιμωδών όσο και χρόνιων φλεγμονωδών νοσημάτων. Γι’ αυτό το 

λόγο, η υποκατάσταση με σίδηρο σε ασθενείς με ενεργές λοιμώξεις ή εμμένουσα 

βακτηριαιμία, θα πρέπει να αποφεύγεται
63

.  
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Εισαγωγή 

ια τον αποτελεσματικό χειρισμό ασθενών με ΙΦΕΝ και αναιμία, είναι πολύ 

σημαντικό για τον θεράποντα ιατρό να διαγνώσει τον τύπο της αναιμίας και να 

καθορίσει το βαθμό της σιδηροπενίας και το βαθμό φλεγμονής σε κάθε 

ασθενή, έτσι ώστε να αποφασίσει σε εξατομικευμένη βάση για τη θεραπεία. Στις μέρες 

μας, στη φαρέτρα μας υπάρχει πληθώρα εδραιωμένων αλλά και νέας γενιάς δεικτών, 

μερικοί εκ των οποίων παρέχονται από τους αιματολογικούς αναλυτές νέας τεχνολογίας. 

Υπάρχουν ολοένα και περισσότερα δεδομένα σχετικά με τη δυνατότητα τέτοιων 

δεικτών να διαφοροποιούν τη διάγνωση της ΣΠΑ από τη διάγνωση της φλεγμονής, με 

στόχο την αποτελεσματική αλλά και συγκρατημένου κόστους διάγνωση του τύπου της 

αναιμίας στις ΙΦΕΝ. Ακολουθεί μία βασισμένη σε στοιχεία (evidence based) εκτενής 

ανάλυση της διαγνωστικής ικανότητας συμβατικών και νέας γενιάς δεικτών στη 

διάγνωση της αναιμίας των ΙΦΕΝ. [Η ακόλουθη ανάλυση δημοσιεύθηκε με μικρές 

παραλλαγές ως: Oustamanolakis P, Koutroubakis IE, Kouroumalis EA. Diagnosing 

anemia in inflammatory bowel disease: Beyond the established markers. Journal of 

Crohn's and Colitis (2011), doi:10.1016/j.crohns.2011.03.010] 

4.1. Δείκτες σχετιζόμενοι με το προφίλ σιδήρου (iron status) 

4.1.1. Σίδηρος ορού 

 Το ποσό του σιδήρου στο ανθρώπινο σώμα είναι φυσιολογικά 3-4 gr, που 

αντιστοιχεί σε συγκέντρωση 40-50 mg/kg. Περίπου το 60% του σιδήρου βρίσκεται υπό 

τη μορφή αιμοσφαιρίνης στα κυκλοφορούντα ερυθροκύτταρα και άλλα 6-7 mg/Kg  υπό 

τη μορφή μυοσφαιρίνης και άλλων ενζύμων. Ο σίδηρος που μεταφέρεται, προσδεμένος 

στην πρωτεΐνη-μεταφορέα τρανσφερρίνη, αντιπροσωπεύει μόνο ένα μικρό μέρος 

(<0,2%) του συνολικού σιδήρου του σώματος. Ο συνδεδεμένος στην τρανσφερρίνη 

σίδηρος, είναι ο σίδηρος που τροφοδοτεί του ιστούς. Ο υπόλοιπος σίδηρος (15-30% του 

συνολικού σιδήρου) βρίσκεται σε αποθηκευτική μορφή, κυρίως στο κυτταρόπλασμα 

υπό μορφή φερριτίνης αλλά και στα λυσοσώματα, ως αιμοσιδηρίνη
68

. 

Οι συγκεντρώσεις σιδήρου στον ορό αντανακλούν την  ισορροπία ροής του 

σιδήρου μέσα και έξω από το διαμέρισμα του πλάσματος. Ο σίδηρος στο πλάσμα 

μεταβάλλεται πολύ γρήγορα και τα επίπεδα σιδήρου στο πλάσμα υπόκεινται σε μεγάλες 

και ταχείες αλλαγές. Οι αποθήκες σιδήρου εμφανίζουν εκτεταμένες διακυμάνσεις, που 

εξαρτώνται από διάφορους παράγοντες όπως ο κιρκάδιος ρυθμός, η ανανέωση του 

Γ 
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σιδήρου στα διάφορα διαμερίσματα και η απορρόφηση. Η ανανέωση του σιδήρου στον 

ορό λαμβάνει χώρα πολλές φορές ημερησίως
154,155

.  Η μέτρηση της συγκέντρωσης 

σιδήρου στον ορό υπόκειται σε πολλές μεταβλητές που μπορεί να προκαλέσουν 

σημαντικά σφάλματα στην ακρίβεια, όπως ανεπαρκώς επεξεργασθέντα γυάλινα υλικά, 

επαφή αντιδραστηρίων με μικρές ποσότητες σιδήρου, θολερότητα και παγίδευση του 

σιδήρου στις πρωτεΐνες του πλάσματος κατά την κατακρήμνισή τους
156

. Τα 

αντιδραστήρια που χρησιμοποιούνται σε μερικές τεχνικές μπορεί να μην είναι τα πλέον 

ειδικά για το σίδηρο. Η παρουσία ελεύθερης αιμοσφαιρίνης σε συγκεντρώσεις πολύ 

μικρές για να ανιχνευθούν οπτικά, μπορεί να δώσει ιδιαιτέρως υψηλές συγκεντρώσεις 

σιδήρου με τη μέθοδο της ατομικής απορρόφησης, εκτός εάν χρησιμοποιηθεί ορός 

τελείως κεκαθαρμένος από πρωτεΐνη. Επιπλέον, πολλοί άλλοι παράγοντες όπως η 

έμμηνος ρύση στις γυναίκες
157,158

, οξείες ή χρόνιες φλεγμονώδεις διεργασίες (όπως οι 

ΙΦΕΝ)
159,160

, κακοήθειες
161

, χημειοθεραπεία ή το έμφραγμα του μυοκαρδίου
162,163

, 

μπορεί να επηρεάσουν τις τιμές σιδήρου. Συμπερασματικά, η συγκέντρωση σιδήρου του 

ορού είναι ένας μάλλον μη αξιόπιστος δείκτης για την αξιολόγηση της ΣΠΑ σε ασθενείς 

με ΙΦΕΝ. 

4.1.2. Φερριτίνη 

 Η φερριτίνη είναι μία ολιγομερής πρωτεΐνη που σχηματίζει ένα κοίλο 

πρωτεϊνικό κάλυμμα, μέσα στο οποίο μπορούν να αποθηκευθούν σημαντικές ποσότητες 

σιδήρου (έως και 4500 άτομα/μόριο), υπό μη-τοξική, διαλυτή και βιοδιαθέσιμη μορφή. 

Υπάρχει σε όλα τα ανθρώπινα κύτταρα, όπου χρησιμεύει ως αποθήκη σιδήρου για τις 

κυτταρικές ανάγκες. Τα κύρια μέρη αποθήκευσης φερριτίνης είναι το ήπαρ, ο σπλήνας 

και οι σκελετικοί μύες. Η προέλευση της φερριτίνης στον ορό δεν έχει διευκρινισθεί 

πλήρως, αν και μελέτες σε ζώα υποδεικνύουν ότι προέρχεται κυρίως από το ήπαρ
68

. 

 Η μέτρηση της φερριτίνης αποτελεί μία χρήσιμη έμμεση εκτίμηση των 

αποθηκών σιδήρου του οργανισμού. Μικρές ποσότητες φερριτίνης που εισέρχονται 

στην κυκλοφορία μπορούν να μετρηθούν με ανοσολογικές τεχνικές. Σε υγιή άτομα, τα 

επίπεδα φερριτίνης ορού σχετίζονται με τις αποθήκες σιδήρου του οργανισμού. Η 

μέγιστη δυνατή συγκέντρωση γλυκοζυλιωμένης φερριτίνης ορού που προέρχεται από 

ενεργό σύνθεση φερριτίνης είναι περίπου 4000 μg/L. Υψηλότερες συγκεντρώσεις 

θεωρείται ότι οφείλονται σε αποδέσμευση ενδοκυττάριας φερριτίνης από 

κατεστραμμένα κύτταρα
164

.  
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 Αυξημένες συγκεντρώσεις φερριτίνης συνήθως αντιστοιχούν σε αυξημένες 

αποθήκες σιδήρου, όμως και κάποιες διαταραχές μπορούν επίσης να αυξήσουν τα 

επίπεδα φερριτίνης στον ορό, ανεξάρτητα από το σίδηρο του σώματος. Η φερριτίνη 

ορού είναι μία πρωτεΐνη οξείας φάσεως, η συγκέντρωση της οποίας μπορεί να αυξηθεί 

από διάφορες καταστάσεις, όπως εμπύρετο, οξείες λοιμώξεις, ρευματοειδής αρθρίτις και 

άλλες χρόνιες φλεγμονώδεις διαταραχές, όπως οι ΙΦΕΝ
164

. Οξεία και χρόνια ηπατική 

βλάβη, όπως και βλάβες σε άλλους ιστούς, μπορούν να αυξήσουν τη φερριτίνη ορού, ως 

μέρος μίας φλεγμονώδους διεργασίας ή μέσω αποδέσμευσης φερριτίνης από τους 

ιστούς (μη γλυκοζυλιωμένης), λόγω καταστροφής παρεγχυματικών κυττάρων. 

Μειωμένη κάθαρση της κυκλοφορούσας φερριτίνης, για παράδειγμα λόγω ηπατικής 

δυσπραγίας, μπορεί επίσης να οδηγήσει σε αύξηση της συγκέντρωσης φερριτίνης ορού. 

Κακοήθεις παθήσεις και χημειοθεραπεία αυξάνουν επίσης τη φερριτίνη στον ορό
164

. 

Καθένας από τους παράγοντες αυτούς μπορεί να έχει σαν αποτέλεσμα αυξημένα 

επίπεδα φερριτίνης, τα οποία μπορούν να καλύψουν τη σιδηροπενία και να επιπλέξουν 

την αναγνώριση υπερφόρτωσης με σίδηρο. Από την άλλη πλευρά, καταστάσεις που 

μειώνουν τα επίπεδα φερριτίνης ορού, εκτός από τη σιδηροπενία, είναι ο 

υποθυρεοειδισμός και η ανεπάρκεια βιταμίνης C
164

. 

  Κάθε 1 μg/L φερριτίνης ορού αντιστοιχεί σε 8-10 mg αποθηκών σιδήρου
165

. Οι 

Guyatt και συν. σε μία ανάλυση 55 μελετών αναφέρουν ότι η μέση περιοχή των 

καμπυλών ROC (receiver-operator characteristic) για τη φερριτίνη ήταν 0.95, ενώ για 

τον MCV μόνο 0.76, στη διάγνωση της σιδηροπενίας
166

. Επίπεδα φερριτίνης ≤12 μg/L 

έχουν υψηλή ειδικότητα (98%) αλλά χαμηλή ευαισθησία (25%) για τη διάγνωση 

σιδηροπενίας
167

. Η ευαισθησία μπορεί να αυξηθεί στο 92%, εάν το όριο αποκοπής γίνει 

30 μg/L. Οι Kis και συν.
168

 σε ασθενείς που είχαν υποβληθεί σε οστεομυελική βιοψία, 

βρήκαν ότι φερριτίνη ≤100 μg/L είχε 64.9% ευαισθησία και 96.1% ειδικότητα στη 

διάγνωση της σιδηροπενίας. Το όριο των 100 μg/L φερριτίνης βρέθηκε επίσης ότι 

μπορούσε να διαχωρίσει αναιμικούς ασθενείς με υψηλό κίνδυνο προχωρημένης 

νεοπλασίας, από μη αναιμικούς ασθενείς χαμηλού κινδύνου
169

. Βάσει των ανωτέρω 

δεδομένων, ένα απλό κλινικό όριο αποκοπής μπορεί να καθορίσει την αντιμετώπιση 

αναιμικών ασθενών: φερριτίνη ορού <15 μg/L επιβεβαιώνει σιδηροπενία ενώ φερριτίνη 

ορού >100 μg/L συνήθως αποκλείει ΣΠΑ. Ενδιάμεσες τιμές χρήζουν περαιτέρω 

διερεύνησης
166

. Μολονότι τα επίπεδα φερριτίνης αυξάνονται με την ηλικία, και αυτή 

είναι μία πρωτεΐνη οξείας φάσεως που επηρεάζεται από τη χρόνια φλεγμονή, τη 

λοίμωξη, την κακοήθεια και τη χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, η ευαισθησία και 
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ειδικότητά της λίγο αλλάζουν, εάν χρησιμοποιείται το όριο των 100 μg/L
166,168

. Άλλοι 

έχουν προτείνει ότι το επίπεδο των 70 μg/L είναι ασφαλές όριο για τον αποκλεισμό της 

σιδηροπενίας
170,171

. Οι Guagnozzi και συν.
172

 σε μία μελέτη με 76 ασθενείς με ΙΦΕΝ, 

βρήκαν ότι η ευαισθησία και ειδικότητα της φερριτίνης, με όριο αποκοπής τα 15 ng/ml, 

ήταν χαμηλές (89% και 64.5%, αντίστοιχα) για τη διάγνωση της ΣΠΑ. Ανάλυση ROC 

έχει δείξει ότι η διαγνωστική ακρίβεια της φερριτίνης μπορεί να βελτιωθεί με χρήση 

υψηλότερων ορίων αποκοπής. Σε ασθενείς με ΙΦΕΝ και αναιμία, όριο αποκοπής της 

φερριτίνης 28 ng/ml έδειξε ευαισθησία 93.8% και ειδικότητα 90%, συμπεραίνοντας ότι 

η φερριτίνη μπορεί να προταθεί ως ένας ακριβής, απλός και χρήσιμος δείκτης για την 

αναγνώριση της ΣΠΑ. 

 Με βάση τις επίσημες οδηγίες διάγνωσης και αντιμετώπισης της ΣΠΑ και της 

αναιμίας στις ΙΦΕΝ
13

, η φερριτίνη ορού περιλαμβάνεται στις παραμέτρους προληπτικού 

ελέγχου για αναιμία, με τη σύσταση να μετράται κάθε 6 με 12 μήνες, σε ασθενείς σε 

ύφεση ή με ήπια νόσο, ή τουλάχιστον κάθε 3 μήνες σε εξωτερικούς ασθενείς με ενεργό 

νόσο. Η φερριτίνη έχει προστεθεί σε άλλες παραμέτρους (γενική αίματος και CRP) ως 

ελάχιστοι δείκτες διάγνωσης αναιμίας, φλεγμονώδους έξαρσης ή ΣΠΑ σε πρώιμο 

στάδιο, επειδή η σιδηροπενία είναι μία πολύ συχνή διατροφική ανεπάρκεια, με έντονη 

επίδραση στην αναιμία
173

. Η φερριτίνη, μαζί με τον κορεσμό τρανσφερρίνης και τη 

CRP, είναι ο ελάχιστος έλεγχος για τους ασθενείς με ΙΦΕΝ και αναιμία. Ο συνδυασμός 

επιπέδων φερριτίνης ορού με τα επίπεδα του διαλυτού υποδοχέα τρανσφερρίνης (sTfR), 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την αναγνώριση σιδηροπενίας (υψηλός sTfR, χαμηλή 

φερριτίνη), φλεγμονής (φυσιολογικός sTfR και φερριτίνη) ή μικτών καταστάσεων 

(αυξημένος sTfR, φυσιολογική φερριτίνη). Επιπλέον, φερριτίνη <30 μg/L (σε 

συνδυασμό με κορεσμό τρανσφερρίνης <16%) είναι ένας εδραιωμένος δείκτης 

σιδηροπενίας σε ασθενείς με φλεγμονή. Σε παρουσία φλεγμονής, το κατώτερο όριο 

φερριτίνης ορού που αντιστοιχεί σε φυσιολογικές αποθήκες σιδήρου είναι τα 100 μg/L, 

έτσι τα διαγνωστικά κριτήρια για την ΑΧΝ είναι φερριτίνη ορού >100 μg/L και 

κορεσμός τρανσφερρίνης <16%. Εάν τα επίπεδα φερριτίνης είναι ανάμεσα σε 30 και 

100 μg/L, είναι πιθανός ένας συνδυασμός αληθούς ΣΠΑ και ΑΧΝ. Τέλος, η φερριτίνη 

ορού μπορεί να χρησιμοποιηθεί υπό τη μορφή του λόγου STfR/log ferritin, σαν ένα 

χρήσιμο εργαλείο αποκλεισμού ΣΠΑ, όταν είναι <1
14

. 
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4.1.3. Τρανσφερρίνη (TRF) & Συνολική σιδηροδεσμευτική ικανότητα (TIBC, Total 

Iron Binding Capacity) 

 Η TRF μεσολαβεί για την ανταλλαγή σιδήρου μεταξύ των ιστών του σώματος, 

προσλαμβάνοντας σίδηρο από ιστούς δότες, όπως το έντερο και τα μακροφάγα, και 

αποδίδοντας σίδηρο σε κύτταρα δέκτες, όπως οι ερυθροβλάστες. Υπό φυσιολογικές 

συνθήκες σιδήρου, η TRF ορού είναι κορεσμένη κατά το 1/3 περίπου της συνολικής 

σιδηροδεσμευτικής της χωρητικότητας, έτσι ώστε να έχουμε ένα μείγμα 

αποτρανσφερρίνης, δύο μορφών με ένα άτομο σιδήρου και μίας μορφής με δύο άτομα 

σιδήρου. Η TRF συντίθεται κυρίως στα ηπατοκύτταρα και σε μικρές ποσότητες στον 

εγκέφαλο, τους λεμφαδένες, τους όρχεις και τους μαστικούς αδένες, ενώ ο χρόνος 

ημίσειας ζωής της είναι περίπου 8 ημέρες
68

. 

 Η TRF ορού είναι ένας δείκτης σιδηροπενίας, αλλά όχι τόσο χρήσιμος όσο η 

φερριτίνη. Οι συγκεντρώσεις TRF αυξάνονται με τη μείωση των αποθηκών σιδήρου και 

μειώνονται με την υπερφόρτωση με σίδηρο. Ωστόσο, το επίπεδο TRF δεν είναι ένας 

σταθερά αξιόπιστος δείκτης, καθώς επηρεάζεται από παράγοντες άλλους από τις 

μεταβολές στο ισοζύγιο σιδήρου. Η φλεγμονή, η λοίμωξη, η κακοήθεια, η ηπατοπάθεια, 

το νεφρωσικό σύνδρομο και η υποθρεψία μπορούν να μειώσουν τη συγκέντρωση TRF 

στον ορό, ενώ η κύηση και τα από του στόματος αντισυλληπτικά την αυξάνουν
164

. 

 Η TIBC αντιστοιχεί στο μέγιστο ποσό σιδήρου που απαιτείται για τον πλήρη 

κορεσμό της TRF πλάσματος ή ορού. Η συσχέτιση μεταξύ TIBC και TRF θεωρείται 

γενικά καλή, αλλά παράγοντες μετατροπής μεταξύ των δύο δεικτών, που ανευρίσκονται 

στη βιβλιογραφία εμφανίζουν μεγάλες διαφορές. Αν και η TIBC είναι φθηνότερη, 

υπάρχουν μερικά πλεονεκτήματα της TRF. Εξαιτίας της σύνδεσης του σιδήρου σε άλλες 

πρωτεΐνες του πλάσματος (κυρίως αλβουμίνη), η μέθοδος TIBC γενικά υπερεκτιμά τη 

σιδηροδεσμευτική ικανότητα, ενώ δεν υπάρχουν και ευρείες τιμές αναφοράς. Αντίθετα, 

για την TRF είναι διαθέσιμες διεθνώς αποδεκτές τιμές αναφοράς. Υπό το πρίσμα αυτό, 

συνιστάται περισσότερο ο προσδιορισμός της συγκέντρωσης TRF, παρά η μέτρηση της 

TIBC. Ωστόσο, σε πληθυσμούς που χαρακτηρίζονται από εκσεσημασμένη γενετική 

διακύμανση της TRF (παραλλαγές TF/BC & TF/CD), μπορεί να προτιμηθεί η μέτρηση 

της TIBC
174

. 

 Αν και η μέτρηση της φερριτίνης ορού είναι η εξέταση εκλογής στη 

σιδηροπενία, πολλά εργαστήρια συνεχίζουν να προσφέρουν μετρήσεις σιδήρου και 

TIBC/TRF. Σε μία πρόσφατη μελέτη, οι Hawkins και συν. συγκρίνοντας τη 
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διαγνωστική χρησιμότητα του σιδήρου, της TRF και του κορεσμού τρανσφερρίνης 

(Tsat) στη διάγνωση της σιδηροπενίας, ανάμεσα σε εσωτερικούς και εξωτερικούς 

ασθενείς, βρήκαν ότι η TRF ή η TIBC υπερτερούσαν των μετρήσεων σιδήρου και 

κορεσμού
175

. Οι Shek και συν.
176

, σε μία πιο οικονομοτεχνική προσέγγιση της 

βιοχημικής διάγνωσης της σιδηροπενίας, προτείνουν ότι ο σίδηρος ορού και η TIBC θα 

πρέπει να γίνονται πρώτα, και ότι η φερριτίνη ορού δε χρειάζεται όταν ο Tsat είναι 

<16% και η TIBC >70 mmol/L ή όταν ο Tsat είναι ≥22% και η TIBC ≤70 mmol/L. Μία 

μελέτη από τη Γερμανία
177

 που διερεύνησε τη διαγνωστική αξιοπιστία της αυξημένης 

συγκέντρωσης TRF για τη διάγνωση σιδηροπενίας, έδειξε ευαισθησία 36% και 

ειδικότητα 97%, ενώ η θετική προγνωστική αξία ήταν 79% και η αρνητική προγνωστική 

αξία 83%. Τέλος, μία πρόσφατη μελέτη σε 50 ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα, 

έδειξε περιορισμένη αξία της TIBC στη διάγνωση της σιδηροπενίας
178

. 

 Συμπερασματικά, φαίνεται ότι ο δείκτης TRF/TIBC είναι ανώτερος του σιδήρου 

ή του Tsat, αλλά όχι καλύτερος από τη φερριτίνη στη διάγνωση της σιδηροπενίας. Σε 

κάθε περίπτωση, η TRF/TIBC θα πρέπει να χρησιμοποιείται με επιφύλαξη και μόνο σε 

συνδυασμό με άλλες δοκιμασίες σιδήρου, για να επιτευχθεί η υψηλότερη διαγνωστική 

ακρίβεια. Σε ασθενείς με ΙΦΕΝ, έχει προταθεί να συμπεριλαμβάνεται η TRF, μεταξύ 

άλλων παραμέτρων, στην πιο αναλυτική διερεύνηση της αναιμίας, όταν ο βασικός 

έλεγχος (φερριτίνη, Tsat, CRP) δε μπορεί να αναδείξει την αιτία της αναιμίας
13

. 

Επιπροσθέτως, τα επίπεδα TRF μπορούν, σε συνδυασμό με άλλους δείκτες 

(ερυθροποιητίνη, STfR), να χρησιμοποιηθούν για την πρόβλεψη περιπτώσεων μη 

ανταπόκρισης σε μονοθεραπεία με ενδοφλέβιο σίδηρο, και που θα μπορούσαν να 

ωφεληθούν από τη συνδυασμένη θεραπεία με παράγοντες που διεγείρουν την 

ερυθροποίηση
179

. 

4.1.4. Κορεσμός τρανσφερρίνης (transferrin saturation, Tsat) 

 O Tsat είναι ένας δείκτης που εκφράζεται ως ποσοστό % και είναι το πηλίκο της 

συγκέντρωσης σιδήρου (μmol/L)/TRF (mg/dl) στον ορό ή στο πλάσμα Χ 70.9 (σε 

δείγμα αίματος νηστείας)
180

: 

Tsat (%) = 
    

    

 
 

     
  

  
 
        

 Ο Tsat είναι μία μέτρηση του περιεχομένου σε σίδηρο της κυκλοφορούσας TRF. 

Φυσιολογικά, σε 100 ml ορού υπάρχει αρκετή TRF ώστε να δεσμεύσει 250 έως 450 μg 
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(4.4 έως 8.0 μmol) σιδήρου. Επειδή η φυσιολογική συγκέντρωση σιδήρου είναι περίπου 

1.8 μmol/dl (100 μg/dl),  η TRF μπορεί να κορεσθεί με σίδηρο κατά το 1/3. Η TRF 

φυσιολογικά είναι κορεσμένη με σίδηρο κατά 20 με 50%. Μία φυσιολογική τιμή Tsat 

συχνά συνοδεύει μία χαμηλή συγκέντρωση σιδήρου, στην ΑΧΝ. Ωστόσο, οι εξαιρέσεις 

είναι τόσο συχνές, που μειώνουν δραματικά τη διαγνωστική αξία του Tsat
156

.  

 Τιμή Tsat<16% υποδηλώνει ανεπαρκή παροχή σιδήρου για ερυθροποίηση. 

Ελαττωμένος Tsat έχει σχετικά υψηλή ευαισθησία (90%) αλλά σχετικά χαμηλή 

ειδικότητα (40-50%) στην αναγνώριση της σιδηροπενίας
181

. Ο υπολογισμός του Tsat 

παρέχει μόνο μία έμμεση ένδειξη της έκτασης της χρήσης σιδήρου στο μυελό των 

οστών και δεν παρέχει καμία πληροφορία για την κατάσταση των αποθηκών σιδήρου. 

Καθώς ο Tsat υπόκειται σε συγκεκριμένες κιρκάδιες διακυμάνσεις, η μέτρησή του θα 

πρέπει πάντοτε να γίνεται την ίδια ώρα της ημέρας και να επαναλαμβάνεται πολλές 

φορές
180

. Ο Tsat εμφανίζει επίσης μία αντιδραστικότητα οξείας φάσεως καθώς η TRF 

μπορεί να αυξηθεί σε φλεγμονή, πράγμα που θα ελάττωνε τον Tsat, εάν  ο σίδηρος της 

κυκλοφορίας διατηρούνταν σταθερός. Μειωμένη σύνθεση TRF σε καταστάσεις 

υποθρεψίας και χρονίας νόσου έχει σαν αποτέλεσμα αυξημένο Tsat
181

. 

 Σε τρεις μελέτες
182-184

 που εξέτασαν τη χρήση του Tsat σε ασθενείς με νεφρική 

ανεπάρκεια, με τιμές αποκοπής ανάμεσα σε 19 και 21%, η ευαισθησία στη διάγνωση 

σιδηροπενίας ήταν 59-88% και η ειδικότητα 63-78%, υποδηλώνοντας έτσι ότι μόνο 

λίγοι ασθενείς με αληθή σιδηροπενία έχουν Tsat>20%
181

. Στις κατευθυντήριες οδηγίες 

για τη διάγνωση της αναιμίας στις ΙΦΕΝ, ο Tsat συμπεριλαμβάνεται στο βασικό έλεγχο, 

μαζί με τη φερριτίνη και τη CRP. Χρησιμοποιείται, σε συνδυασμό με τη φερριτίνη, ως 

το κατώτερο όριο αποκοπής (Tsat<16%) στα διαγνωστικά κριτήρια για τη ΣΠΑ (όταν η 

φερριτίνη είναι <30 μg/L) ή για την ΑΧΝ (όταν η φερριτίνη είναι >100 μg/L). Ένα 

επίπεδο Tsat μεταξύ 16-50% υποδηλώνει επαρκείς αποθήκες σιδήρου, ενώ τιμή >50% 

είναι συμβατή δυνητικά με υπερφόρτωση σιδήρου
13

.  

4.1.5. Διαλυτοί υποδοχείς τρανσφερρίνης (soluble transferrin receptors, sTfR) 

 Ο σίδηρος του ορού, υπό μορφή TRF με δύο άτομα σιδήρου, διανέμεται στα 

κύτταρα μέσω του κύκλου της TRF προς το κύτταρο, ο οποίος περιλαμβάνει τον 

υποδοχέα τρανσφερρίνης (TfR1), ένα ομοδιμερές που ενώνεται με δισουλφιδικούς 

δεσμούς και αποτελείται από δύο όμοιες γλυκοζυλιωμένες υπομονάδες. Κάθε 

υπομονάδα μπορεί να δεχθεί ένα μόριο TRF με δύο άτομα σιδήρου. Το πλήθος των 

διαλυτών υποδοχέων τρανσφερρίνης (sTfR) αντανακλά τις κυτταρικές ανάγκες για 
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σίδηρο, και ποικίλει τόσο λειτουργικά ανάλογα με τον κυτταρικό τύπο, όσο και ανάλογα 

με τη μορφολογική εξέλιξη του κυττάρου. Ενώ οι πρώιμοι νορμοβλάστες έχουν περίπου 

300000 υποδοχείς TRF, την περίοδο αιχμής της σύνθεσης αίμης, στους ενδιάμεσους 

νορμοβλάστες, ο αριθμός αυτός αυξάνεται στις 800000/κύτταρο. Ο διαλυτός υποδοχέας 

φαίνεται ότι είναι μία  «κολοβή» μορφή του κυτταρικού υποδοχέα και είναι 

προσδεμένος στην TRF
68

. 

 Στη ΣΠΑ ο αριθμός των TfR αυξάνεται σημαντικά. Τμήμα του TfR 

απορρίπτεται στο πλάσμα, όπου η συγκέντρωσή του μπορεί να μετρηθεί ανοσολογικά 

και χρησιμοποιείται ως δείκτης σιδηροπενίας. Ο δείκτης αυτός μοιάζει ιδιαίτερα 

χρήσιμος για τη διάγνωση σιδηροπενίας σε ασθενείς με λοίμωξη, φλεγμονή ή 

κακοήθεια, στους οποίους η φερριτίνη ορού δεν είναι καλός δείκτης ΣΠΑ
164

. Η 

συγκέντρωση των sTfR στον ορό είναι δείκτης της παροχής σιδήρου για ερυθροποίηση. 

Οι sTfR αντανακλούν την ερυθροποίηση και αντιστρόφως το ποσό του σιδήρου που 

είναι διαθέσιμο για ερυθροποίηση
180,185-187

. 

 Αντίθετα με τη φερριτίνη και την TRF, η χρόνια φλεγμονή και η ηπατική βλάβη 

δεν έχουν καμία επίδραση στους STfR, γεγονός που τους κάνει πολύ πιο αξιόπιστη 

παράμετρο από τη φερριτίνη για τη διάγνωση σιδηροπενίας σε ασθενείς με ΙΦΕΝ
180,181

. 

Ωστόσο, οι Fernandez-Rodriguez και συν.
188

 βρήκαν ότι οι sTfR είναι λιγότερο ακριβείς 

από τη φερριτίνη, σε τέτοιες συνθήκες. Ανακοίνωσαν για τους sTfR ευαισθησία 70% 

και ειδικότητα 59%, με όριο αποκοπής 2,6 mg/L. Οι Tessitore και συν.
183

 ανακοίνωσαν 

ευαισθησία 81% και ειδικότητα 71%, με όριο αποκοπής 1,5 mg/L. Ο λόγος sTfR/log 

ferritin έχει επίσης προταθεί ως ικανός να διαχωρίσει ακριβέστερα την ΣΠΑ από την 

ΑΧΝ ή να εκτιμήσει το προφίλ σιδήρου σε ασθενείς με αναιμία μικτού τύπου
187

. Σε μία 

άλλη μελέτη
189

 με 176 ασθενείς (51,1% με ΑΧΝ και 48,8% με ΣΠΑ), τόσο η 

ευαισθησία, όσο και η ειδικότητα των sTfR στη ΣΠΑ ήταν 100%, ενώ στην ΑΧΝ ήταν 

66,6% και 100%, αντίστοιχα. Η θετική και αρνητική προγνωστική αξία στην περίπτωση 

της ΣΠΑ ήταν 100%, ενώ στην ΑΧΝ ήταν 100% και 74.1% αντίστοιχα, 

συμπεραίνοντας ότι οι sTfR είναι ένας αξιόπιστος δείκτης ΣΠΑ και χρήσιμος στο 

διαχωρισμό ΣΠΑ από ΑΧΝ. Τα ευρήματα αυτά είναι σε συμφωνία με μία άλλη 

πρόσφατη μελέτη
190

, όπου βρέθηκε ότι τα επίπεδα sTfR μπορούν να διαχωρίσουν τη 

ΣΠΑ, την ΑΧΝ και την ΑΧΝ+ΣΠΑ, παρέχοντας έτσι μία μη επεμβατική εναλλακτική 

λύση στο σίδηρο του μυελού των οστών. Η υψηλή διαγνωστική δύναμη των sTfR και 

του λόγου sTfr/log ferritin στο διαχωρισμό ΣΠΑ από ΑΧΝ και μικτή αναιμία έχει 

προταθεί από διάφορες μελέτες, σε διαφορετικές ομάδες ασθενών
14,191

. 
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 Αυξημένες συγκεντρώσεις sTfR παρατηρούνται σε άλλες διαταραχές της 

ερυθροποίησης, όπως η αιμολυτική αναιμία, η θαλασσαιμία και η πολυκυτταραιμία, ενώ 

μειώνονται στην απλαστική αναιμία και άλλες καταστάσεις υποπλαστικής 

(hypoproliferative) ερυθροποίησης, όπως η αναιμία της νεφρικής νόσου
180

. Τα μέσα 

επίπεδα sTfR στον ορό υγιών ατόμων είναι 5±1 mg/L, όμως οι διάφορες τεχνικές 

μέτρησης δίνουν διαφορετικές τιμές, εξαιτίας της έλλειψης ενός διεθνούς προτύπου
186

. 

Ο πιο σημαντικός παράγοντας καθορισμού των επιπέδων sTfR φαίνεται να είναι η 

ερυθροποιητική δραστηριότητα του μυελού, η οποία μπορεί να δημιουργήσει 

διακυμάνσεις από 8 φορές κάτω έως και 20 φορές πάνω από τις μέσες φυσιολογικές 

τιμές. Η μέτρηση των sTfR είναι πολύ χρήσιμη στη διερεύνηση της παθοφυσιολογίας 

της αναιμίας, ποσοτικοποιώντας τον απόλυτο ρυθμό της ερυθροποίησης και την 

επάρκεια της πολλαπλασιαστικής ικανότητας του μυελού για κάθε δεδομένο βαθμό 

αναιμίας, και στην παρακολούθηση της ερυθροποιητικής απάντησης σε διάφορες 

μορφές θεραπείας, ιδιαίτερα επιτρέποντας την πρώιμη πρόβλεψη της ανταπόκρισης, 

όταν οι μεταβολές στην αιμοσφαιρίνη δεν είναι ακόμη εμφανείς
186

. Συμπερασματικά, οι 

sTfR αποτελούν μία πολύτιμη ποσοτική μέθοδο εκτίμησης της ερυθροποιητικής 

ικανότητας του μυελού και έναν δείκτη της ιστικής σιδηροπενίας, με τον περιορισμό ότι 

η μέθοδος δεν είναι ευρέως διαθέσιμη και προτυποποιημένη, γεγονός που εμποδίζει την 

ευρεία κλινική εφαρμογή της. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



174 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



175 
 

4.2. Δείκτες ρυθμιστών μεταβολισμού του σιδήρου 

4.2.1. Hepcidin  

 Η βιβλιογραφία σχετικά με το ρόλο της hepcidin στους μηχανισμούς αναιμίας 

στις ΙΦΕΝ είναι μάλλον περιορισμένη και όχι ξεκάθαρη (πίνακας 1). Σε μία μελέτη με 

19 ασθενείς με NC βρέθηκε ότι υπήρχε θετική συσχέτιση των επιπέδων hepcidin στα 

ούρα με τα επίπεδα IL-6 και CRP
192

. Αντίθετα, σε μία άλλη μελέτη από το ΗΒ
193

, με 61 

ασθενείς και 25 υγιείς μάρτυρες, βρέθηκε σημαντική μείωση των επιπέδων hepcidin 

ορού- αν και συσχετίζονταν θετικά με την IL-6- σε ασθενείς με ΙΦΕΝ, με ή χωρίς 

αναιμία, συγκριτικά με τους υγιείς μάρτυρες. Στη μελέτη αυτή υπήρχε σημαντική 

συσχέτιση ανάμεσα στη φερριτίνη και τη hepcidin σε ασθενείς με ΙΦΕΝ, ενώ δεν 

παρατηρήθηκε συσχέτιση ανάμεσα στον sTfR και τη hepcidin. Σε μία μεγαλύτερη 

μελέτη
194

 με 100 ασθενείς με ΙΦΕΝ (30 με ΣΠΑ) και 102 υγιείς μάρτυρες, τα μέσα 

επίπεδα hepcidin ορού ήταν σημαντικά υψηλότερα σε ασθενείς με EK & NC, σε 

σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες (P<0.0001). Οι ασθενείς με ΙΦΕΝ και ΣΠΑ είχαν 

χαμηλότερα επίπεδα hepcidin, συγκριτικά με εκείνους χωρίς ΣΠΑ, αν και η διαφορά δεν 

ήταν στατιστικώς σημαντική (P=0.09). Η hepcidin είχε σημαντική αρνητική συσχέτιση 

με τα επίπεδα αιμοσφαιρίνης και θετική συσχέτιση με τη φερριτίνη και τη CRP. Μετά 

από προσαρμογή και με άλλες παραμέτρους, οι παράμετροι που σχετίζονταν με τη 

hepcidin ορού στο τελικό μοντέλο ήταν η φερριτίνη ορού (P=0.0008) και η ενεργότητα 

της νόσου στην ΕΚ (P=0.004). Η ευαισθησία της χαμηλής hepcidin για τη διάγνωση 

αναιμίας ήταν 71% και η ειδικότητα 43%. Παρομοίως, η ευαισθησία της χαμηλής 

hepcidin για τη διάγνωση της ΣΠΑ ήταν 81% και η ειδικότητα 45%. 

 Πρέπει να αναφερθεί ότι επί του παρόντος δεν υπάρχει μέθοδος αναφοράς για τη 

μέτρηση της hepcidin. Σε μία πρόσφατη πολυκεντρική μελέτη
195

, τα επίπεδα hepcidin 

που προέκυψαν από διάφορες μεθόδους ποικίλλουν σημαντικά, όμως η αναλυτική 

διακύμανση είναι γενικά χαμηλή και παρόμοια για όλες τις μεθόδους. 

4.2.2. Prohepcidin 

 H prohepcidin είναι μία πρώιμη μορφή της hepcidin, μεγέθους 60 αμινοξέων. Τα 

επίπεδα prohepcidin στον ορό έχουν αμφιλεγόμενη κλινική σημασία, καθώς έχει βρεθεί 

ότι παρουσιάζουν μεγάλη διακύμανση σε φυσιολογικές καταστάσεις
196

 και δε 

συσχετίζονται με τις αναμενόμενες αντιδράσεις της hepcidin στα φυσιολογικώς σχετικά 

ερεθίσματα
197

. 
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Πίνακας 1. Μελέτες αξιολόγησης της hepcidin & prohepcidin στις ΙΦΕΝ. (Οι αριθμοί 

αναφορών αναφέρονται στη βιβλιογραφία της πρωτότυπης δημοσίευσης) 
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 Η βιβλιογραφία σχετικά με το ρόλο της prohepcidin στην αναιμία των ασθενών 

με ΙΦΕΝ είναι πολύ περιορισμένη (πίνακας 1). Οι Kaya και συν. σε μία μικρή μελέτη με 

15 παιδιατρικούς ασθενείς με ΙΦΕΝ, αναφέρουν ότι η prohepcidin ορού ήταν σημαντικά 

αυξημένη και συσχετιζόταν θετικά με τη CRP
198

. Σε μία άλλη μεγαλύτερη μελέτη από 

την Ουγγαρία
199

, με 102 ασθενείς με ΙΦΕΝ και 38 υγιείς μάρτυρες (ΥΜ), τα επίπεδα 

prohepcidin στον ορό δεν είχαν σημαντικές διαφορές, συγκριτικά με εκείνα των ΥΜ. 

Στους ασθενείς, παρατηρήθηκαν μόνο αδύναμες συσχετίσεις ανάμεσα στα επίπεδα 

prohepcidin και άλλες διαγνωστικές παραμέτρους: στη NC, η prohepcidin συσχετιζόταν 

θετικά με τα επίπεδα TRF, TIBC, Tsat, με το δείκτη ενεργότητας και την αλβουμίνη 

ορού, στην ΕΚ τα επίπεδα prohepcidin συσχετιζόταν με εκείνα της TRF και του Tsat, 

συμπεραίνοντας ότι η μέτρηση των επιπέδων prohepcidin ορού δεν είναι μία 

ικανοποιητική διαγνωστική ή προγνωστική προσέγγιση της αναιμίας των ΙΦΕΝ. Οι 

Sasu και συν.
200

 ανακοίνωσαν ότι η prohepcidin δε συσχετιζόταν με τη hepcidin ή την 

ΑΧΝ και φαίνεται να είναι ασταθής στον ορό. Στη μελέτη της ομάδας μας
194

, τα μέσα 

επίπεδα prohepcidin ήταν σημαντικά χαμηλότερα σε ασθενείς με ΙΦΕΝ, συγκριτικά με 

ΥΜ (P=0.03), αλλά όταν εξαιρούνταν οι ασθενείς με ενεργό νόσο, η διαφορά δεν ήταν 

στατιστικώς σημαντική (P=0.06). Οι ασθενείς με ΙΦΕΝ και ΣΠΑ είχαν χαμηλότερα 

επίπεδα prohepcidin, συγκριτικά με εκείνους χωρίς ΣΠΑ, αν και η διαφορά δεν ήταν 

στατιστικώς σημαντική (P=0.17). Τα επίπεδα prohepcidin στον ορό είχαν σημαντική 

θετική συσχέτιση με τα επίπεδα αιμοσφαιρίνης και αρνητική συσχέτιση με τα επίπεδα 

φερριτίνης. Επίσης, βρέθηκε σημαντική αρνητική συσχέτιση μεταξύ επιπέδων hepcidin 

και prohepcidin στον ορό ασθενών με ΙΦΕΝ. Μετά από προσαρμογή με άλλες 

παραμέτρους, τα επίπεδα prohepcidin δε σχετιζόταν με άλλες παραμέτρους. 

 Φαίνεται ότι τόσο η hepcidin όσο και η prohepcidin συμμετέχουν ενεργά και 

σημαντικά στην ανάπτυξη αναιμίας στις ΙΦΕΝ, αλλά τα επίπεδά τους από μόνα τους 

είναι μάλλον ανεπαρκή για χρήση στο διαχωρισμό ΣΠΑ και ΑΧΝ. 
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4.3. Δείκτες ερυθροκυττάρων 

4.3.1. Εύρος κατανομής των ερυθροκυττάρων (Red cell Distribution Width, RDW) 

 Το RDW υπολογίζεται από ανάλυση του εύρους παλμού (pulse height analysis) 

στους αιματολογικούς αναλυτές και είναι το εύρος της καμπύλης κατανομής του 

μεγέθους των ερυθρών αιμοσφαιρίων, εκφρασμένο σε fL στο επίπεδο του 20% του 

μεγίστου. Το RDW μπορεί επίσης να εκφρασθεί ως CV% (coefficient of variation) των 

μετρήσεων του όγκου των ερυθρών. Είναι μία ποσοτική μέτρηση της διακύμανσης στο 

μέγεθος των ερυθρών και είναι ισοδύναμη με την ανισοκυττάρωση που φαίνεται σε μία 

μικροσκοπική εξέταση δείγματος περιφερικού αίματος
201

. Η προταθείσα ταξινόμηση 

της αναιμίας βασιζόμενη στο MCV και στο RDW είναι γνωστή επί μακρόν
202

. Επιπλέον 

στη μικροκυτταρική, νορμοκυτταρική και μακροκυτταρική αναιμία, η ταξινόμηση αυτή 

διαχωρίζει περαιτέρω τον πληθυσμό των ερυθρών σε ομοιογενή (με φυσιολογικό RDW) 

και ανομοιογενή (με αυξημένο RDW). Ο πρώτος περιλαμβάνει την 

υποπολλαπλασιαστική (hypoproliferative) αναιμία, την απλασία και την ετεροζυγωτία 

της θαλασσαιμίας, ενώ ο δεύτερος περιλαμβάνει τη διατροφική αναιμία, όπως 

ανεπάρκεια σιδήρου, Β12 και φυλικού οξέος καθώς και τη σιδηροβλαστική αναιμία
203

. 

Ωστόσο, έχει περιγραφεί αύξηση στο RDW σε ασθενείς με αναιμία λόγω χρόνιας 

λοίμωξης και σε τουλάχιστον του μισούς ετεροζυγώτες θαλασσαιμίας, καθώς επίσης 

παρατηρούνται φυσιολογικές τιμές RDW στο 15-20% των περιπτώσεων ΣΠΑ
203

. Όταν 

μικροκυττάρωση και μακροκυττάρωση υπάρχουν ταυτόχρονα στο ίδιο δείγμα, οι δύο 

διαταραχές μπορεί να αλληλοεξουδετερωθούν και να εμφανίσουν φυσιολογικό MCV, 

ωστόσο, το υψηλό RDW που θα προκύψει θα αναδείξει τη διαταραχή
201

. Υπάρχει 

μεγάλη διακύμανση στις τιμές του RDW εντός μίας δεδομένης νόσου και αυτό μειώνει 

τη χρησιμότητά του στη διαφορική διάγνωση, αλλά η σπουδαιότητά του ως γενικός 

δείκτης διαταραχής, διατηρείται
204

. Επιπλέον, υπάρχουν σημαντικές αποκλίσεις στις 

μεθόδους μέτρησης (CV% ή άμεση μέτρηση) και στις τιμές αναφοράς που 

χρησιμοποιούνται για τον υπολογισμό του RDW
203

. 

 Η βιβλιογραφία σχετικά με την εφαρμογή του RDW στο πεδίο των ΙΦΕΝ είναι 

μάλλον περιορισμένη. Οι Cakal και συν.
205

 το 2009 βρήκαν ότι το RDW ήταν 

σημαντικά αυξημένο σε ασθενείς με ενεργό ΙΦΕΝ, συγκριτικά με εκείνους με ανενεργό 

νόσο και ΥΜ (P<0.05). Σε μία άλλη αναδρομική ανασκόπηση
206

 284 ασθενών με ΙΦΕΝ, 

υπήρχε σημαντική διαφορά στη μέση τιμή RDW ανάμεσα σε NC και ΕΚ (14.9 έναντι 

14.3, P=0.027), προτείνοντας το RDW ως ένα δείκτη διαχωρισμού μεταξύ NC και ΕΚ. 
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Σε μία μεγάλη μελέτη
207

 με 100 ασθενείς με ΙΦΕΝ και 102 ΥΜ, το RDW ήταν 

σημαντικά αυξημένο στους ασθενείς, σε σχέση με τους ΥΜ, ενώ υπήρχε και θετική 

συσχέτιση με τους sTfR και αρνητική με τον Tsat. Επιπλέον, όταν συγκρίνονταν 

ασθενείς  με ΣΠΑ, με ασθενείς χωρίς ΣΠΑ (δηλ. με αναιμία άλλου τύπου ή απουσία 

αναιμίας), το RDW ήταν σημαντικά διαφορετικό ανάμεσα στις δύο ομάδες. Η υψηλή 

τιμή RDW (>14) ήταν ανάμεσα στους καλύτερους δείκτες για τη διάγνωση της ΣΠΑ, με 

ευαισθησία 93% και ειδικότητα 81%. Αναφορικά με την ενεργότητα της νόσου, το 

RDW δεν εμφάνιζε σημαντική συσχέτιση με κλινικούς δείκτες ενεργότητας της νόσου ή 

με τα επίπεδα CRP. 

4.3.2. Ποσοστό υπόχρωμων ερυθροκυττάρων 

 Το επί τοις εκατό ποσοστό των υπόχρωμων ερυθροκυττάρων ορίζεται ως τα 

κύτταρα με ενδοκυττάρια αιμοσφαιρίνη <28 gr/dl
208

. Σε υγιή πληθυσμό, το ποσοστό 

αυτό δεν ξεπερνά το 2.5% και τιμές υψηλότερες είναι ενδεικτικές ερυθροποίησης υπό 

ανεπάρκεια σιδήρου
209

. Το ποσοστό των υπόχρωμων ερυθροκυττάρων είναι η 

συγκέντρωση της αιμοσφαιρίνης σε μεμονωμένα κύτταρα μάλλον, παρά ένας μέσος 

όρος, όπως είναι η μέση αιμοσφαιρίνη των ερυθρών (MCH, mean cell hemoglobin) ή η 

μέση συγκέντρωση αιμοσφαιρίνης των ερυθρών (MCHC, mean cell hemoglobin 

concentration). Είναι ένας ευαίσθητος δείκτης επειδή μικρές μεταβολές στον αριθμό των 

ερυθρών με ανεπαρκή αιμοσφαιρίνη μπορούν να ανιχνευθούν προ της εμφάνισης 

αλλαγών στην MCHC
201

. Μερικοί αιματολογικοί αναλυτές μπορούν να μετρήσουν την 

παράμετρο αυτή, όμως έχει υπάρξει η αμφισβήτηση ότι καθώς τα ώριμα ερυθρά έχουν 

μεγαλύτερη διάρκεια ζωής, το ποσοστό των υπόχρωμων ερυθρών ενσωματώνει 

δεδομένα από ιδιαίτερα μακρά περίοδο και έτσι μπορεί να είναι λιγότερο ευαίσθητος 

δείκτης από την αιμοσφαιρίνη των δικτυοερυθροκυττάρων (ΔΕΚ), στη διάγνωση της 

λειτουργικής ΣΠΑ ή στην παρακολούθηση της θεραπείας της αναιμίας
201

. Άλλες 

μελέτες υποστηρίζουν ότι το ποσοστό αυτό είναι αρκετά ευαίσθητος δείκτης για τη 

διάγνωση της λειτουργικής ΣΠΑ
210

. Επιπλέον, η χρησιμότητα της μεθόδου περιορίζεται 

από το γεγονός ότι το ποσοστό των υπόχρωμων ερυθρών εξαρτάται από το συνολικό 

αριθμό ερυθροκυττάρων, ο οποίος μπορεί να ποικίλλει ανάλογα με το χρόνο διατήρησης 

του δείγματος. Επί του παρόντος, δεν υπάρχουν μελέτες που να διερευνούν το ρόλο του 

δείκτη αυτού στις ΙΦΕΝ. 
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4.3.3. Ψευδαργυρική πρωτοπορφυρίνη των ερυθροκυττάρων (Erythrocyte Zinc 

ProtoPorphyrin, EZPP) 

 Στη ΣΠΑ και τη δηλητηρίαση με μόλυβδο, το ένζυμο ferrochelatase καταλύει 

την ενσωμάτωση ψευδαργύρου (Zinc, Zn), αντί σιδήρου, στην πρωτοπορφυρίνη ΙΧ (τον 

ενδιάμεσο πρόγονο της αίμης), οδηγώντας στο σχηματισμό ψευδαργυρικής 

πρωτοπορφυρίνης (EZPP). Καθώς τα επίπεδα EZPP αντανακλούν τα επίπεδα σιδήρου 

στο μυελό κατά την ερυθροποίηση, τιμές EZPP >40 μmol/mol αιμοσφαιρίνης έχει 

δειχθεί ότι αντικατοπτρίζουν καλά τη σοβαρότητα της ΣΠΑ, έχοντας τη δυνατότητα να 

ξεχωρίσουν την υποκλινική ΣΠΑ χωρίς συμπτώματα (EZPP: 40-60 μmol/mol 

αιμοσφαιρίνης) από τη ΣΠΑ με κλινικά συμπτώματα (EZPP>80 μmol/mol 

αιμοσφαιρίνης)
180

. Η EZPP είναι χρήσιμη και στη διάγνωση της ΑΧΝ
211

. Ωστόσο, 

καθώς η ένδεια ψευδαργύρου δεν είναι ασυνήθης στις φλεγμονώδεις παθήσεις
212

, η 

ερμηνεία των επιπέδων EZPP στις ΙΦΕΝ, θα πρέπει να γίνεται με προσοχή και 

επιφύλαξη. 
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4.4. Δείκτες δικτυοερυθροκυττάρων (ΔΕΚ) 

4.4.1. Μέσος όγκος ΔΕΚ (Mean Reticulocyte Volume, MRV) 

 Η βιβλιογραφία σχετικά με την κλινική εφαρμογή του MRV είναι πολύ 

περιορισμένη. Υπάρχουν στοιχεία ότι ο MRV αυξάνεται μετά τη θεραπεία 

υποκατάστασης με σίδηρο, σε ασθενείς με ΣΠΑ και ελαττώνεται με την ανάπτυξη 

ερυθροποίησης υπό ένδεια σιδήρου. Επίσης, ο MRV μειώνεται και τα ΔΕΚ είναι 

μικρότερα από τα ώριμα ερυθρά, μετά από θεραπεία με βιταμίνη B12 ή φυλικό οξύ
201

. 

Ωστόσο, υπάρχουν περιορισμοί στη χρήση του MRV καθώς δεν υπάρχει 

προτυποποίηση, που σημαίνει ότι αριθμητικά αποτελέσματα από διαφορετικούς 

κατασκευαστές δεν είναι συγκρίσιμα και δεν υπάρχει διαθέσιμο υλικό ποιοτικού 

ελέγχου. 

4.4.2. Συγκέντρωση αιμοσφαιρίνης των δικτυοερυθροκυττάρων (Hemoglobin 

concentration of reticulocytes, CHr) 

 Κατά τη δεκαετία του 1990, μερικοί αιματολογικοί αναλυτές νέας τεχνολογίας 

έκαναν εφικτό τον προσδιορισμό της συγκέντρωσης αιμοσφαιρίνης των ΔΕΚ (CHr). Η 

CHr μετράται σε βαμμένα ΔΕΚ με τη μέθοδο διασποράς διπλής γωνίας του φωτός (two 

angle light scatter). Η μέση τιμή αναφοράς σε υγιή πληθυσμό είναι 30.8 pg, με την ίδια 

τιμή για άνδρες και γυναίκες, και το κατώτερο φυσιολογικό όριο τα 28 pg
201

. Η CHr 

αποτελεί μία έμμεση μέτρηση του διαθέσιμου λειτουργικού σιδήρου για παραγωγή νέων 

ερυθρών κατά τις προηγούμενες 3-4 ημέρες και επίσης αποτελεί και μία πρώιμη 

μέτρηση της ανταπόκρισης στη σιδηροθεραπεία, καθώς αυξάνεται εντός 2-4 ημερών 

από την έναρξη χορήγησης ενδοφλέβιου σιδήρου
201

. Είναι ένας πρώιμος δείκτης 

ερυθροποίησης υπό ένδεια σιδήρου, σε ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με 

ερυθροποιητίνη. Αυτοί οι ασθενείς μπορεί να έχουν λειτουργική ΣΠΑ και 

ανταποκρίνονται σε σιδηροθεραπεία, ακόμη και με πολύ υψηλές τιμές φερριτίνης ορού. 

Μελέτες που εξετάζουν τη χρήση της CHr για το χειρισμό σιδηροθεραπείας σε τέτοιους 

πληθυσμούς ασθενών, έδειξαν ότι μία τιμή <28 pg προβλέπει τη λειτουργική ΣΠΑ με 

περισσότερη ακρίβεια, συγκριτικά με τη φερριτίνη και τον Tsat, καθώς επίσης ότι 

ελαττώνει την άσκοπη έκθεση των ασθενών αυτών στον ενδοφλέβιο σίδηρο
201

. 

 Αν και δεν υπάρχουν μελέτες αξιολόγησης της CHr σε ασθενείς με ΙΦΕΝ και 

λαμβάνοντας υπόψη τη διαγνωστική δυσκολία εξαιτίας της μικτής αναιμίας (ΣΠΑ & 

ΑΧΝ) σε τέτοιους ασθενείς, φαίνεται ότι η CHr θα μπορούσε να αποτελέσει έναν 
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αξιόπιστο δείκτη για τη μέτρηση της ανταπόκρισης σε θεραπεία υποκατάστασης με 

σίδηρο, με ή χωρίς ερυθροποιητίνη. Απαιτούνται μεγάλες μελέτες για την επιβεβαίωση 

της υπόθεσης αυτής σε τέτοιους ασθενείς. 

4.4.3. Κλάσμα ανώριμων δικτυοερυθροκυττάρων (Immature Reticulocyte Fraction, 

IRF) 

 Το IRF αντιστοιχεί σε ένα λιγότερο ώριμο υποπληθυσμό των ΔΕΚ, ο οποίος 

περιέχει περισσότερο RNA, και είναι ένας πρώιμος και ευαίσθητος δείκτης 

ερυθροποίησης
213

. Τα ανώριμα ΔΕΚ απελευθερώνονται στην περιφερική κυκλοφορία 

κατά τις περιόδους έντονης διέγερσης της ερυθροποίησης, όπως αιμορραγία, 

συγκεκριμένες αναιμίες ή ως απάντηση σε θεραπεία διέγερσης της παραγωγής του 

μυελού
201

. Το IRF αυξάνεται πριν την αύξηση των ΔΕΚ και μπορεί να χρησιμοποιηθεί 

για την παρακολούθηση της αναγέννησης του μυελού ή των stem cells, μετά από 

μεταμόσχευση ή χημειοθεραπεία. Το IRF είναι χρήσιμο στο διαχωρισμό αναιμιών με 

αυξημένη ερυθροποίηση στο μυελό (υψηλά ΔΕΚ, υψηλό IRF) από αναιμίες λόγω 

μειωμένης δραστηριότητας του μυελού (χαμηλά ΔΕΚ, χαμηλό IRF) καθώς και από 

καταστάσεις όπως οξείες λοιμώξεις και μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα 

(χαμηλά/φυσιολογικά ΔΕΚ, υψηλό IRF). Η καλύτερη κλινική εφαρμογή του IRF, ειδικά 

στην κατάταξη των αναιμιών βάσει της απάντησης του μυελού, βρίσκεται 

χρησιμοποιώντας έναν δισδιάστατο πίνακα του IRF έναντι του απόλυτου αριθμού των 

ΔΕΚ
203

. 

 Μία πρόσφατη μελέτη αξιολόγησης του IRF σε ασθενείς με ΙΦΕΝ
207

, έδειξε 

σημαντικά αυξημένο IRF σε ασθενείς συγκριτικά με ΥΜ (P<0.0001), αν και στις δύο 

ομάδες ήταν εντός των φυσιολογικών ορίων, βάσει του εύρους του κατασκευαστή (0.2-

0.4). Δε βρέθηκε διαφορά μεταξύ ΕΚ και NC. Δεν υπήρχε σημαντική συσχέτιση μεταξύ 

IRF και φερριτίνης, Tsat ή sTfR. Επιπλέον, δε βρέθηκαν διαφορές στο IRF μεταξύ 

ασθενών με ΣΠΑ και ασθενών χωρίς ΣΠΑ. Ανιχνεύθηκε μία τάση συσχέτισης μεταξύ 

IRF και επιπέδων CRP, αν και δεν ήταν στατιστικώς σημαντική (r=0.18, p=0.06). το 

υψηλότερο IRF σε ασθενείς συγκριτικά με ΥΜ μπορεί να αποδοθεί στη συνεχή απώλεια 

αίματος στους ασθενείς με ΙΦΕΝ, συχνά υποκλινική, σαν αποτέλεσμα της χρόνιας 

φλεγμονής στο έντερο, οδηγώντας έτσι σε αυξημένη ανάγκη ερυθροποίησης στο μυελό, 

ακόμη και υπό συνθήκες χαμηλής διαθεσιμότητας σιδήρου, εξαιτίας της διαταραγμένης 

απορρόφησης σιδήρου. 
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 Περιορισμοί του IRF είναι η μη προτυποποίηση, η εξάρτηση των τιμών 

αναφοράς από τη μέθοδο, καθώς και το γεγονός ότι η ευαισθησία είναι χαμηλότερη σε 

αναλυτές που δε βασίζονται στην τεχνική του φθορισμού (non-fluorescence-based 

analyzers)
203

. Αυτό καθιστό το IRF έναν δείκτη μάλλον περιορισμένης χρησιμότητας 

στην αξιολόγηση της αναιμίας των ΙΦΕΝ. 

4.4.4. Red blood cell Size Factor (RSF) 

 Ο RSF είναι ένας δείκτης νέας γενιάς και είναι το αποτέλεσμα της τετραγωνικής 

ρίζας του γινομένου [MCV X MRV]:   

          √          

Φαίνεται ότι ο RSF είναι ένας κατάλληλος δείκτης για τη μελέτη της ερυθροποιητικής 

δραστηριότητας του μυελού, καθώς παρουσιάζει υψηλό επίπεδο συμφωνίας με τη CHr, 

όμως η βιβλιογραφία είναι πολύ περιορισμένη. Υπάρχουν δεδομένα σημαντικής 

συσχέτισης με τη CHr και άριστης διαγνωστικής απόδοσης του RSF, συγκριτικά με τη 

CHr, στη διάγνωση του τύπου της αναιμίας
214

. Φαίνεται ότι το βέλτιστο όριο αποκοπής 

είναι τα 87.7 fL, που δίνουν ευαισθησία 99.4%, ειδικότητα 90.6% και AUC (area under 

the curve) 0.983, για την ανίχνευση ανεπαρκούς ερυθροποίησης, και καλύτερη 

αποτελεσματικότητα από τη CHr (88.1%, 91%, 0.966, αντίστοιχα). Έχει επίσης 

παρατηρηθεί σημαντική συσχέτιση (r=0.8184) μεταξύ RSF και του ισοδύναμου 

αιμοσφαιρίνης των ΔΕΚ (reticulocyte hemoglobin equivalent, Ret He), όσον αφορά τη 

διάγνωση της ανεπαρκούς ερυθροποίησης: με όριο αποκοπής του RSF τα 91.1 fL, η 

AUC ήταν 0.963, η ευαισθησία 91.7% και η ειδικότητα 88.5%
215

. 

 Σε μία πρόσφατη μελέτη
207

 100 ασθενών με ΙΦΕΝ, ο RSF εμφάνιζε σημαντική 

θετική συσχέτιση με τον Tsat και αρνητική με τους sTfR. Ήταν επίσης σημαντικά 

χαμηλότερος σε ασθενείς με ΣΠΑ, συγκριτικά με ασθενείς με αναιμία άλλου τύπου ή 

χωρίς αναιμία. Οι χαμηλές τιμές RSF ήταν μεταξύ των καλύτερων δεικτών διάγνωσης 

σιδηροπενίας, με ευαισθησία 83% και ειδικότητα 82%. Αντίθετα, αναφορικά με την 

ενεργότητα της νόσου, ο RSF δε διέφερε σημαντικά ανάμεσα σε ενεργό και μη-ενεργό 

νόσο και δεν υπήρχε σημαντική συσχέτιση με τα επίπεδα CRP. Βάσει των δεδομένων 

αυτών, φαίνεται ότι ο RSF είναι ένας ευαίσθητος δείκτης πραγματικού χρόνου (real 

time) για την πρώιμη ανίχνευση διαταραχών των ερυθροποιητικών μηχανισμών στη 

λειτουργική ΣΠΑ, ασθενών με ΙΦΕΝ. 
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4.4.5. Εύρος κατανομής δικτυοερυθροκυττάρων (Reticulocyte Distribution Width, 

RDWR) 

 Το RDWR είναι ένας νέας γενιάς δείκτης των ΔΕΚ, που υπολογίζεται αυτόματα 

σε αιματολογικούς αναλυτές νέας τεχνολογίας. Μπορεί να αποδοθεί είτε ως RDWR-CV 

(Coefficient of variation), είτε ως RDWR-SD (Standard deviation). Το RDWR-SD είναι 

το γινόμενο της τυπικής απόκλισης του όγκου των ΔΕΚ με τον συντελεστή όγκου 

(volume factor) και εκφράζεται σε femptoliters (fL). Το RDWR-CV  είναι ο λόγος του 

RDWR-SD/MRV, πολλαπλασιασμένος επί 100, και εκφράζεται ως ποσοστό επί τοις 

εκατό: 

RDWR-CV (%) = 
       

   
 x 100 

Και οι δύο δείκτες εξάγονται από το ιστόγραμμα των ΔΕΚ. Το RDWR αποτελεί μία 

ένδειξη της διασποράς μεγέθους εντός του πληθυσμού των ΔΕΚ
216

.  

 Μία πρόσφατη μελέτη
207

 αξιολόγησε τους δύο αυτούς δείκτες στη διάγνωση της 

αναιμίας των ΙΦΕΝ. Οι δύο δείκτες βρέθηκαν σημαντικά αυξημένοι σε ασθενείς με NC 

και EK, σε σχέση με ΥΜ (p<0.0001). Υπήρχε σημαντική συσχέτιση του RDWR-CV, 

αρνητική με τον Tsat και θετική με τους sTfR. Επιπλέον, το RDWR-CV ήταν 

σημαντικά υψηλότερο σε ασθενείς με ΣΠΑ, συγκριτικά με ασθενείς με αναιμία άλλου 

τύπου ή χωρίς αναιμία. Η ευαισθησία των υψηλών τιμών RDWR-CV για τη διάγνωση 

ΣΠΑ ήταν 60% και η ειδικότητα 51%. Βρέθηκε σημαντική διαφορά μεταξύ ενεργού και 

μη-ενεργού νόσου, τόσο για το RDWR-CV όσο και για το RDWR-SD (p<0.05). 

Επιπλέον, υπήρχε σημαντική συσχέτιση των δύο δεικτών με τη CRP.  Ως εκ τούτου, 

φαίνεται ότι το RDWR-CV είναι ένας ευαίσθητος δείκτης διασποράς του πληθυσμού 

των ΔΕΚ, αντιστοιχώντας σε μία παρακολούθηση πραγματικού χρόνου της παραγωγής 

ΔΕΚ, πέρα από το εδραιωμένο ποσοστό των ΔΕΚ, το οποίο αντικατοπτρίζει μία 

μοναδική χρονική στιγμή της ζωής των ΔΕΚ. Κατά κάποιο τρόπο, το ποσοστό των ΔΕΚ 

και το RDWR είναι για τα ΔΕΚ ό,τι το RBC και το RDW για τα ερυθρά. Επιπροσθέτως, 

είναι εντυπωσιακή η συσχέτιση των δύο δεικτών με την ενεργότητα της νόσου και τη 

CRP, ένα εύρημα που φαίνεται πολλά υποσχόμενο, στη βάση ότι αυτοί οι δείκτες θα 

μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν σε συνδυασμό με άλλους, για το διαχωρισμό της 

υποομάδας των ασθενών με αμιγώς ΣΠΑ. 
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Επίλογος 

 Βάσει της ανωτέρω ανάλυσης, φαίνεται ότι ο πίνακας με τους διαθέσιμους 

δείκτες διαφοροποίησης της ΣΠΑ από την ΑΧΝ σε ασθενείς με ΙΦΕΝ, διαμορφώνεται 

ως εξής (πίνακας 2): 

 

Πίνακας 2. Δείκτες διαφοροποίησης ΣΠΑ-ΑΧΝ στις ΙΦΕΝ. 
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Ο προτεινόμενος αλγόριθμος διαφορικής διάγνωσης μεταξύ ΣΠΑ και ΑΧΝ στις ΙΦΕΝ, 

διαμορφώνεται ως εξής (εικόνα 1): 

 

 

 

Εικόνα 1. Αλγόριθμος διαφορικής διάγνωσης ΣΠΑ από ΑΧΝ, στις ΙΦΕΝ. 
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Η αναιμία στις 

Ιδιοπαθείς 

Φλεγμονώδεις Εντερικές 

Νόσους 
Μέρος 2ο 

 

Κεφάλαιο 5: Θεραπευτική αντιμετώπιση 
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5.1. Ενδείξεις έναρξης θεραπείας της αναιμίας στις ΙΦΕΝ 

άσει των κατευθυντήριων οδηγιών διάγνωσης και αντιμετώπισης της 

αναιμίας στις ΙΦΕΝ
13

, θα πρέπει να χορηγείται θεραπεία σε όλους τους 

ασθενείς με αιμοσφαιρίνη κατώτερη του φυσιολογικού. Η απόφαση για 

έναρξη θεραπείας εξαρτάται από τα συμπτώματα, την αιτιολογία, τη βαρύτητα της 

αναιμίας, το ρυθμό εγκατάστασης, τη συνοσηρότητα και τις πιθανές ανεπιθύμητες 

ενέργειες. Η πολύ ευρεία διακύμανση των κλινικών σεναρίων (από οριακή 

αιμοσφαιρίνη χωρίς σιδηροπενία έως εξαιρετικά χαμηλά επίπεδα αιμοσφαιρίνης, 

αιμορραγία ή αιμολυτική αναιμία) απαιτεί ενέργειες που στηρίζονται στο κλινικό 

σενάριο και τα συμπτώματα του ασθενή. Η έναρξη θεραπείας στηρίζεται στη 

συμπτωματολογία (όπως κόπωση, κεφαλαλγία, δύσπνοια, ταχυκαρδία), αλλά επίσης και 

στην ενεργότητα της νόσου, την απώλεια αίματος και τα επίπεδα αιμοσφαιρίνης. Είναι 

σημαντικό να λαμβάνεται υπόψη ότι η αναιμία επηρεάζει την ποιότητα ζωής
8,9

, ακόμα 

και επί απουσίας ειδικών συμπτωμάτων, και ότι η θεραπεία της οδηγεί σε βελτίωση της 

ποιότητας ζωής
27

.  

 Θεραπεία υποκατάστασης με σίδηρο θα πρέπει να ξεκινάει επί παρουσίας ΣΠΑ. 

Σε περίπτωση σιδηροπενίας άνευ αναιμίας, θα πρέπει να ακολουθούνται διαφορετικές 

προσεγγίσεις και να συζητούνται με τον ασθενή. Σε ασθενείς με υψηλή πιθανότητα 

εμφάνισης ΣΠΑ, θα πρέπει να μειώνονται τα μεσοδιαστήματα παρακολούθησης
13

. 

Διάφορες τυχαιοποιημένες μελέτες έχουν μελετήσει την επίδραση της σιδηροθεραπείας 

σε ασθενείς με ΣΠΑ, λόγω ΙΦΕΝ
27,217,218

. Ο από του στόματος σίδηρος είναι μία 

επιλογή. Ωστόσο, στις ΙΦΕΝ ο μη απορροφούμενος δισθενής σίδηρος ενέχει τον 

κίνδυνο επιδείνωσης των συμπτωμάτων και επίτασης της εντερικής φλεγμονής, μέσω 

της αντίδρασης Fenton, η οποία απελευθερώνει ενεργές ρίζες οξυγόνου (reactive 

oxygen species)
218,219

: 

Fe
2+

 + H2O2 → Fe
3+

 + OH● + OH
- 

Από την άλλη πλευρά, η ενδοφλέβια (ΕΦ) σιδηροθεραπεία μπορεί να θεωρηθεί 

ιδιαίτερα επεμβατική, ειδικά όταν χρησιμοποιείται δεξτρανικός σίδηρος (iron dextran) 

με τον κίνδυνο αναφυλακτικών αντιδράσεων. 

 Η χρήση ερυθροποιητικών παραγόντων είναι αποτελεσματική στη θεραπεία της 

ΑΧΝ και μπορεί να βελτιώσει την ποιότητα ζωής. Θα πρέπει να συζητείται όταν η 

αιμοσφαιρίνη είναι <10 g/dL ή επί μη ανταπόκρισης σε ΕΦ σιδηροθεραπεία μετά από 4 

Β 
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εβδομάδες
13

. Οι ερυθροποιητικοί παράγοντες (όπως οι epoetin alfa, apoetin beta, 

darbepoetin alfa) είναι αποτελεσματικοί στη θεραπεία της ΑΧΝ, όταν η αιμοσφαιρίνη 

είναι <10 g/dL
18,27,42

. Η πραγματική ανάγκη για ερυθροποιητικούς παράγοντες σε αυτό 

το σενάριο είναι μικρή, δεδομένου ότι ο ΕΦ σίδηρος ως μονοθεραπεία εμφανίζει 

ποσοστό ανταπόκρισης 70-80%
27,220

.  

 Οι ενδείξεις για αναπλήρωση αίματος μετά από οξεία ή χρόνια αιμορραγία από 

το πεπτικό σύστημα ποικίλουν, βασιζόμενες στην κλινική κατάσταση (ρυθμός απώλειας 

αίματος, αιμοδυναμική κατάσταση, αιμοσφαιρίνη, ηλικία, συνοσηρότητα). Η 

αντιμετώπιση θα πρέπει να κατευθύνεται προς τη διάγνωση και διακοπή της εντερικής 

αιμορραγίας. Η μετάγγιση αίματος δεν είναι υποκατάστατο της θεραπείας της ΣΠΑ με 

ΕΦ σίδηρο, πιθανώς σε συνδυασμό με ερυθροποιητικούς παράγοντες. Ακόμα και αν η 

μετάγγιση αίματος κριθεί απαραίτητη, απαιτείται και πάλι θεραπεία υποκατάστασης με 

σίδηρο
13

. Επιπλέον, η ανάγκη μετάγγισης θα πρέπει να ζυγίζεται με προσοχή, καθώς οι 

περισσότεροι ασθενείς υποφέρουν από χρόνια απώλεια αίματος και οι επανειλημμένες 

μεταγγίσεις αίματος δεν αποτελούν ενδεδειγμένη θεραπεία της χρόνιας απώλειας 

αίματος
13

.  
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5.2. Στόχοι της θεραπείας της αναιμίας 

 Οι στόχοι της θεραπείας της αναιμίας στις ΙΦΕΝ είναι η αύξηση της 

αιμοσφαιρίνης, της φερριτίνης ορού και του Tsat πάνω από τα κατώτερα φυσιολογικά 

όρια. Επίσης, η πρόληψη της περαιτέρω πτώσης της αιμοσφαιρίνης, η αποφυγή 

μεταγγίσεων αίματος, η ανακούφιση από τα συμπτώματα που οφείλονται στην αναιμία 

και η εν γένει βελτίωση της ποιότητας ζωής
13

. Η αναιμία αποτελεί σύνηθες αίτιο 

νοσηλείας στο νοσοκομείο και είναι επίσης συχνό αίτιο παράτασης της νοσηλείας. 

Ακόμη, η αναιμία είναι από τις συχνότερες καταστάσεις που συμμετέχουν στη 

θνητότητα που σχετίζεται με τις ΙΦΕΝ
221

. Χρήζει έτσι, ιδιαίτερης προσοχής και ειδικής 

αντιμετώπισης. 

 Η ερυθροποιητική ανταπόκριση στην υποκατάσταση με σίδηρο θεωρείται 

επαρκής όταν η συγκέντρωση αιμοσφαιρίνης αυξάνεται κατά τουλάχιστον 2 g/dL ή 

φτάνει τα φυσιολογικά επίπεδα εντός 4 εβδομάδων από την έναρξη της θεραπείας
13

. Τα 

ανθρώπινα ερυθροκύτταρα έχουν μέση διάρκεια ζωής περίπου 120 ημέρες. Αυτό 

σημαίνει ότι περίπου 200 δισεκατομμύρια νέα ερυθρά παράγονται ημερησίως, που 

περιέχουν συνολικά 6 gr αιμοσφαιρίνης, δηλαδή παράγονται 2-3 εκατομμύρια ερυθρά 

κάθε δευτερόλεπτο. Σε αναιμικές καταστάσεις, όπου μειώνεται η παροχή οξυγόνου, η 

παραγωγή ερυθρών μπορεί να αυξηθεί έως και 20 φορές πάνω από το φυσιολογικό, 

γεγονός που υπογραμμίζει την έντονα δυναμική φύση της ερυθροποίησης. Η 

εργαστηριακή μεθοδολογία και το ισοζύγιο των υγρών προκαλούν ημερήσιες μεταβολές 

έως και 1 g/dL. Η αύξηση των 2 g/dL μπορεί να επιτευχθεί με ΕΦ σιδηροθεραπεία εντός 

2-4 εβδομάδων
27,217

. Εάν η θεραπευτική ανταπόκριση είναι ελλιπής, η θεραπεία θα 

πρέπει να εντατικοποιείται (αλλαγή από από του στόματος σίδηρο σε ΕΦ), να αλλάζει 

(προσθήκη ερυθροποιητικών παραγόντων) ή θα πρέπει η αιτία της αναιμίας να 

επαναξιολογείται
13

. 

 Για την αξιολόγηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία, θα πρέπει να μετράται η 

αιμοσφαιρίνη εντός 4 εβδομάδων σε ασυμπτωματικούς ασθενείς ή νωρίτερα σε 

συμπτωματικούς ασθενείς, με σκοπό την κατάλληλη προσαρμογή της θεραπείας. Κατά 

την παρακολούθηση της υποκατάστασης με από του στόματος σίδηρο, επίπεδα 

φερριτίνης >100 μg/L είναι ενδεικτικά επαρκών αποθηκών σιδήρου. Η φερριτίνη ορού 

δεν είναι κατάλληλη για την παρακολούθηση υποκατάστασης με ΕΦ σίδηρο, ενώ τιμή 

Tsat>50% υποδεικνύει υπερφόρτωση με σίδηρο
13

. Η μέτρηση του Tsat υπερεκτιμά 

ψευδώς τη θεραπευτική ανταπόκριση στη σιδηροθεραπεία επειδή η αύξηση του Tsat 
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είναι μόνο προσωρινή, όσο διαρκεί η χορήγηση σιδήρου (από το στόμα ή ΕΦ). Κατά τη 

χορήγηση ΕΦ σιδήρου, τα επίπεδα της φερριτίνης στον ορό είναι ψευδώς υψηλά
222

. Σε 

αυτή την περίπτωση ο Tsat>50% είναι ο καλύτερος δείκτης υπερφόρτωσης με σίδηρο. 
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5.3. Θεραπεία της σιδηροπενικής αναιμίας 

5.3.1. Θεραπεία υποκατάστασης με χορήγηση σιδήρου από το στόμα 

 Η από του στόματος λήψη συμπλόκων 2σθενούς ή 3σθενούς σιδήρου είναι 

δυνατή σε ασθενείς με ΙΦΕΝ εάν δεν υπάρχουν απόλυτες ενδείξεις ΕΦ θεραπείας. Τα 

από του στόματος σκευάσματα είναι διαθέσιμα υπό μορφή 2σθενών αλάτων (π.χ. 

θειικός σίδηρος), 3σθενών συμπλόκων πολυμαλτόζης ή πολυπεπτιδίων σιδήρου 

αίμης
180

. Αν και η χορήγηση αλάτων σιδήρου από το στόμα είναι φθηνή, είναι λιγότερο 

αποτελεσματική από την παρεντερική χορήγηση. Η εκτιμώμενη ποσότητα σιδήρου για 

ένα άρρενα ασθενή βάρους 70 κιλών, με επίπεδο αιμοσφαιρίνης 8 g/dL και επίπεδο 

φερριτίνης 15 μg/dL, υπολογίζεται από την εξίσωση Ganzoni
223

 ότι είναι 1500 mg: 

Έλλειμμα σιδήρου (mg) = ΒΣ (Kg) X [Hgb στόχος – Hgb πραγματική] (g/L) X 0.24  

+ αποθήκες σιδήρου (500 mg) 

Βάσει μίας μέσης ημερήσιας απορρόφησης σιδήρου 10 mg, μίας υποτιθέμενης καλής 

συμμόρφωσης στη θεραπεία και μη ύπαρξης απώλειας αίματος, η υποκατάσταση με από 

του στόματος σίδηρο θα διαρκέσει περίπου 5 μήνες. Δεδομένου ότι το 12δάκτυλο 

μπορεί να απορροφήσει το ανώτερο 10-20 mg σιδήρου ημερησίως, η χρήση υψηλών 

δόσεων είναι αμφισβητήσιμη
224

. Καθώς επιτυχής θεραπεία έχει επιτευχθεί με χαμηλές 

δόσεις των 15 mg ημερησίως
224-226

, και από τη στιγμή που δεν υπάρχουν συγκριτικές 

μελέτες που να προκρίνουν τη χορήγηση υψηλών δόσεων σιδήρου στις ΙΦΕΝ, 

συνιστώνται οι χαμηλές δόσεις (π.χ. 50-100 mg), ειδικά καθώς έχουν λιγότερες 

ανεπιθύμητες ενέργειες. 

 Κατά τη θεραπεία της αναιμίας των ΙΦΕΝ με από του στόματος σίδηρο, θα 

πρέπει να λαμβάνονται υπόψη τρία κύρια σημεία: η ιδιαίτερα χαμηλή απορρόφηση σε 

τέτοιους ασθενείς, λόγω των αυξημένων επιπέδων hepcidin
192

, η έλλειψη συμμόρφωσης 

στη θεραπεία και η ανάγκη μεγάλης ποσότητας σιδήρου για την υποκατάσταση. Με 

στόχο μία επαρκή αύξηση της αιμοσφαιρίνης, είναι δύσκολο έως και ακατόρθωτο, 

ειδικά σε ασθενείς με ΙΦΕΝ, να αναπληρώσει κανείς τις αποθήκες σιδήρου του 

οργανισμού
217

. 

 Καθώς περισσότερο από το 90% του σιδήρου που προσλαμβάνεται δεν 

απορροφάται
227

, τα σκευάσματα σιδήρου από το στόμα οδηγούν συχνά σε 

γαστρεντερικές διαταραχές, όπως ναυτία, φούσκωμα, διάρροια, γαστρικές διαβρώσεις 
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και εντερική σιδήρωση
228,229

. Επιπλέον, μελέτες τόσο σε ζωικά μοντέλα
192,230-232

 όσο και 

σε ανθρώπους
218

 έχουν δείξει ότι η δημιουργία ενεργών ριζών οξυγόνου από τον μη 

απορροφούμενο σίδηρο μπορεί δυνητικά να οδηγήσει σε έξαρση της νόσου
233

. 

Υπάρχουν επίσης αναφορές, τουλάχιστον σε ζωικά μοντέλα, μίας αύξησης της 

δυσπλασίας και του καρκινώματος, πράγμα που δε συμβαίνει με την ΕΦ χορήγηση 

σιδήρου
232,234,235

. Επίσης, φαίνεται ότι με τη λήψη σιδήρου από το στόμα αναστέλλεται 

η απορρόφηση ψευδαργύρου, οι ανάγκες του οποίου είναι αυξημένες σε ασθενείς με 

ΙΦΕΝ
236

. 

5.3.2. Θεραπεία υποκατάστασης με χορήγηση σιδήρου ενδομυϊκά (ΕΜ) 

 Η ΕΜ χορήγηση σιδήρου είναι επώδυνη και μπορεί να οδηγήσει σε εντοπισμένη 

δερματική σιδήρωση
237

. Έχουν αναφερθεί διάφορες περιπτώσεις γλουτιαίου 

σαρκώματος στο σημείο της ένεσης
238,239

, αν και δεν έχει επιβεβαιωθεί κίνδυνος 

καρκινογένεσης
240

. Επιπλέον, έχουν αναφερθεί πολλές περιπτώσεις σοβαρών ή/και 

θανατηφόρων αναφυλακτικών αντιδράσεων, που σχετίζονται με την ΕΜ χορήγηση 

δεξτρανικού σιδήρου. Υπάρχουν επίσης επιφυλάξεις σχετικά με τη μη απορρόφηση 

όταν μεγάλες ποσότητες σιδήρου χορηγούνται ΕΜ, καθώς και σχετικά με το μεταβλητό 

ρυθμό απορρόφησης
241

. Καθώς δεν υπάρχουν ενδείξεις ότι ο ΕΜ σίδηρος είναι λιγότερο 

τοξικός ή περισσότερο αποτελεσματικός από τον ΕΦ ή από του στόματος, η ΕΜ 

χορήγηση σιδήρου δε συνιστάται
242

. 

5.3.3. Θεραπεία υποκατάστασης με χορήγηση σιδήρου ενδοφλεβίως (ΕΦ) 

 Όλοι οι ΕΦ παράγοντες σιδήρου είναι κολλοειδή με σφαιρικά νανοσωματίδια 

σιδήρου-υδατάνθρακα. Κάθε σωματίδιο αποτελείται από έναν πυρήνα 3σθενούς 

σιδήρου-οξυυδροξειδίου (iron-oxyhydroxide core) και ένα κέλυφος υδατάνθρακα που 

σταθεροποιεί τον πυρήνα
243

. Οι διαφορές στο μέγεθος του πυρήνα και στις χημικές 

ιδιότητες του κελύφους καθορίζουν τις φαρμακολογικές και βιολογικές διαφορές 

ανάμεσα στα διάφορα σύμπλοκα σιδήρου, συμπεριλαμβανομένης της κάθαρσης μετά τη 

χορήγηση, την αποδέσμευση σιδήρου in vitro, τη βιοδραστικότητα in vivo, και τη 

μέγιστη ανεκτή δόση και ρυθμό χορήγησης
244,245

. Τα σύμπλοκα γενικά ταξινομούνται 

ως ασταθή ή σταθερά (κινητική παράμετρος) και ως ασθενή ή ισχυρά (θερμοδυναμική 

παράμετρος), με όλες τις ενδιάμεσες καταστάσεις (πίνακας 1). Επί του παρόντος έξι (6) 

διαφορετικά προϊόντα χρησιμοποιούνται στην κλινική πρακτική
246-248

: ο γλυκονικός 

σίδηρος, ο σουκροζικός σίδηρος, ο δεξτρανικός σίδηρος, ο καρβοξυμαλτοζικός σίδηρος, 

ο ισομαλτοζικός σίδηρος και το ferumoxytol (πίνακας 2). 
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Πίνακας 1. Ταξινόμηση των διαφόρων τύπων συμπλόκων σιδήρου-υδατάνθρακα. 

(Πηγή: Funk F, et al. Arzneimittelforschung 2010;60(6a):345-353) 

 

5.3.3.1. Γλυκονικός σίδηρος (ΓΣ) 

 Ο ΓΣ έχει έναν πυρήνα ισχυρά συνδεδεμένο σε γλυκονικό οξύ και ασθενώς 

σχετιζόμενο με σουκρόζη (ΜΒ: 38 kDa) και είναι ένα σύμπλοκο τύπου ΙΙΙ (ασταθές και 

ασθενές) με κινητική ταχείας αποδόμησης και απευθείας απελευθέρωσης στις πρωτεΐνες 

του πλάσματος (αποτρανσφερρίνη, αποφερριτίνη και άλλες)
243

. Η πιθανότητα οξέων 

ανεπιθύμητων αντιδράσεων σχετιζόμενων με την χαλαρή αποδέσμευση σιδήρου μετά 

την ΕΦ έγχυση, που προκαλούνται από τον υπερκορεσμό της δεσμευτικής ικανότητας 

της τρανσφερρίνης,  είναι υψηλότερη με το ΓΣ, συγκριτικά με τα άλλα σκευάσματα. Ο 

χαλαρός σίδηρος μη προσδεμένος στην τρανσφερρίνη, μπορεί να πυροδοτήσει οξεία 

βλάβη των ενδοθηλιακών κυττάρων και ένα προσωρινό σύνδρομο διαρροής των 

τριχοειδών (capillary leak syndrome). Τα κλινικά συμπτώματα οξείας τοξικότητας 

περιλαμβάνουν ναυτία, υπόταση, ταχυκαρδία, θωρακικό άλγος, δύσπνοια λόγω 

πνευμονικού οιδήματος και αμφίπλευρο οίδημα χεριών και ποδιών, και δε θα πρέπει να 

εκλαμβάνεται ως αναφυλαξία
245

. Προς αποφυγή τέτοιων φαινομένων, η μέγιστη 

συνιστώμενη δόση είναι 125 mg, ενώ χορήγηση ολικής δόσης δε συνιστάται. Η χρήση 

ΓΣ για ΣΠΑ σε ασθενείς σε αιμοκάθαρση έχει βρεθεί να είναι αποτελεσματική και 

ασφαλής
244,245

.  

5.3.3.2. Σουκροζικός σίδηρος (ΣΣ) 

 Ο ΣΣ έχει έναν πυρήνα ισχυρά προσδεμένο σε σουκρόζη (ΜΒ: 43 kDa) και 

εμφανίζει μέτρια σταθερότητα με ενδιάμεση κινητική αποδόμησης και μερική 

πρόσληψη του απελευθερούμενου σιδήρου από τις πρωτεΐνες του πλάσματος, όπως η 

τρανσφερρίνη, αλλά και από το ΔΕΣ (τύπος ΙΙ: ημι-σταθερό και μετρίως ισχυρό)
243

. Ο 

χρόνος ημίσειας ζωής του είναι σχετικά μικρός (5-6 ώρες) και το ποσό του σιδήρου που 



198 
 

 

Πίνακας 2. Χαρακτηριστικά των συμπλόκων σιδήρου. Δεν απεικονίζεται ο 

ισομαλτοζικός σίδηρος. (Πηγή: Qunibi WY. Arzneimittelforschung 2010;60(6a):399-

412) 

 

μεταφέρεται από την τρανσφερρίνη, υπολογιζόμενο με βάση το μοντέλο Michaelis-

Menten για μία σταθερή δόση που περιέχει 100 mg σιδήρου, είναι περίπου 30 mg 

3σθενούς σιδήρου/24ωρο
249

. Μετά από μία ΕΦ έγχυση 100 mg ΣΣ σε αναιμικούς 

ασθενείς, το 95% χρησιμοποιείται εντός 2-4 εβδομάδων. Εξαιτίας του προφίλ 

ασφάλειας του ΣΣ, στις περισσότερες χώρες απαιτείται δοκιμαστική δόση. Απλές δόσεις 
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100-200 mg ως ΕΦ ένεση
250

 ή μέχρι 500 mg σε έγχυση 3.5 ωρών, φαίνονται να είναι 

ασφαλείς
217

. Η μέγιστη συνιστώμενη δόση είναι 600 mg/εβδομάδα (δόσεις των 200 mg 

ΣΣ, όχι περισσότερες από 3 φορές την εβδομάδα) αλλά το ποσό αυτό υπερβαίνει τις 

φυσιολογικές ανάγκες του ερυθροβλάστη που πολλαπλασιάζεται. Σε περίπτωση υψηλής 

ταχύτητας έγχυσης (>4 mg 3σθ. Σιδήρου/λεπτό) ή υψηλής ολικής δόσης σιδήρου (>7 

mg 3σθ. Σιδήρου/κιλό, με μέγιστο τα 500 mg), ο μη-προσδεμένος στην τρανσφερρίνη 

σίδηρος μπορεί να προκαλέσει σύνδρομο τοξικότητας, όπως του ΓΣ. Λεπτά έως ώρες 

μετά την έγχυση μπορεί να εμφανισθούν διάρροια, επιγαστραλγία ή διάχυτα άλγη. 

Έχουν περιγραφεί περιπτώσεις φλεβίτιδας, αλλά πιθανώς οφείλονταν σε μακρά 

διάρκεια χορήγησης (παρά υψηλές δόσεις), στη διατήρηση φλεβικής γραμμής ή στη 

χρήση υπερβολικά αραιής διάλυσης (η συγκέντρωση σιδήρου πρέπει να είναι 

τουλάχιστον 1 mg/ml). Γενικά, ο ΣΣ θεωρείται αρκετά ασφαλής μορφή ΕΦ σιδήρου, 

ενώ συνιστάται η χορήγηση δοκιμαστικής δόσης πριν την έγχυση
251

. 

 Σε μία αναδρομική μελέτη παρατήρησης σε ασθενείς με ΙΦΕΝ με πτωχή 

ανταπόκριση ή δυσανεξία στον από του στόματος σίδηρο, η χορήγηση ΣΣ (200 mg μία 

ή δύο φορές εβδομαδιαίως) οδήγησε σε πλήρη ανταπόκριση στο 60% των ασθενών 

εντός 8 εβδομάδων και στο 90% των ασθενών εντός 12 εβδομάδων
252

. Ωστόσο, σε μία 

τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη, πολυκεντρική μελέτη σε 46 ασθενείς με αναιμία και 

Tsat<20% ή/και φερριτίνη ορού <20 μg/L, δε βρέθηκαν διαφορές στην αύξηση της 

αιμοσφαιρίνης εντός 6 εβδομάδων ανάμεσα σε ασθενείς που έλαβαν ΣΣ και ασθενείς 

που έλαβαν θειικό σίδηρο από το στόμα, αλλά είχε σαν αποτέλεσμα την αναπλήρωση 

των αποθηκών σιδήρου (φερριτίνη=200 ng/ml, μετά 6 εβδ.) και επιπλέον ο ΣΣ είχε 

καλύτερο προφίλ γαστρεντερικής ανοχής από τον θειικό σίδηρο
217

. Σε μία πρόσφατη 

μελέτη
253

, 91 ασθενείς με ΙΦΕΝ και αναιμία τυχαιοποιήθηκαν και έλαβαν θειικό σίδηρο 

(n=46) ή ΣΣ (n=45), για 20 εβδομάδες. Περισσότεροι ασθενείς στην ομάδα του ΣΣ 

ολοκλήρωσαν τη μελέτη (93% έναντι 78%, P=0.001), αύξησαν την αιμοσφαιρίνη >2 

g/dL (66% έναντι 47%, P=0.07), ομαλοποίησαν την τιμή της φερριτίνης (74% έναντι 

48%, P=0.013) και ανέταξαν την αναιμία (84% έναντι 59%, P=0.007), συγκριτικά με 

τους ασθενείς που έλαβαν θειικό σίδηρο. Επιπλέον, η θεραπεία με ΣΣ οδήγησε σε 

ταχύτερη και αποτελεσματικότερη αναπλήρωση των αποθηκών σιδήρου (P=0.002). Σε 

μία προοπτική, πολυκεντρική μελέτη
254

 με 100 ασθενείς με ΙΦΕΝ και ΣΠΑ, 

χορηγήθηκε θειικός σίδηρος όταν η αιμοσφαιρίνη ήταν >10 g/dL (n=78) ή ΕΦ ΣΣ, όταν 

η αιμοσφαιρίνη ήταν <10 g/dL (n=22). Επαναφορά της αιμοσφαιρίνης στα φυσιολογικά 

επίπεδα επιτεύχθηκε στο 89% των ασθενών με από του στόματος σίδηρο και στο 77% 
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των ασθενών με ΕΦ σίδηρο. 4 ασθενείς διέκοψαν τον θειικό σίδηρο λόγω 

παρενεργειών, ενώ τον ΣΣ, κανένας. Έτσι, ο ΣΣ ήταν αποτελεσματική και ασφαλής 

θεραπεία σε πιο σοβαρές περιπτώσεις αναιμίας ή σε ασθενείς με δυσανεξία στον από 

του στόματος σίδηρο. Πάντως, έχει περιγραφεί ότι η σιδηροπενία και ΣΠΑ σε ασθενείς 

με ΙΦΕΝ μπορεί να υποτροπιάσει πολύ γρήγορα μετά το τέλος της σιδηροθεραπείας, 

οπότε και θα πρέπει η θεραπεία να στοχεύει σε αυξημένες αποθήκες σιδήρου (όπως 

αυτές μετρώνται με τη φερριτίνη), μέσω χορήγησης υψηλότερης αρχικής δόσης 

σιδήρου, πράγμα που συσχετίζεται με καλύτερα θεραπευτικά αποτελέσματα
25

. 

Συνιστάται επίσης η χορήγηση θεραπείας συντήρησης σε μία υποομάδα του πληθυσμού 

των ασθενών. 

5.3.3.3. Δεξτρανικός σίδηρος (ΔΣ) 

 Ο ΔΣ είναι ένα σταθερό προϊόν ΕΦ σιδήρου με ΜΒ 73 kDa (Low molecular 

weight iron dextran)[ΧΜΒΔΣ] ή 156 kDa (High molecular weight iron 

dextran)[ΥΜΒΔΣ]. Αυτό το σύμπλοκο τύπου Ι (σταθερό και ισχυρό) χαρακτηρίζεται 

από υψηλή δομική ομοιογένεια και αργή και ανταγωνιστική διανομή σιδήρου στις 

πρωτεΐνες δέσμευσης
243

. Τα σύμπλοκα φαγοκυτταρώνονται ενεργά από τα μακροφάγα 

του ΔΕΣ, πριν αυτά απελευθερωθούν και γίνουν διαθέσιμα για σύνθεση αιμοσφαιρίνης. 

Αν και ο χρόνος ημίσειας ζωής του ΧΜΒΔΣ στο πλάσμα είναι 30 ώρες (3 ημέρες για 

τον ΥΜΒΔΣ), η όλη διαδικασία αποδέσμευσης σιδήρου από το σύμπλοκο στο ΔΕΣ, 

αποθήκευσης στη φερριτίνη και διανομής στο μυελό ή άλλους ιστούς, υπό μορφή 

σιδήρου προσδεμένου στην τρανσφερρίνη, μπορεί να διαρκέσει αρκετούς μήνες
255

. Ο 

ΔΣ μπορεί να χορηγηθεί ΕΜ ή ΕΦ (ένεση ή έγχυση), αλλά απαιτείται πάντοτε 

χορήγηση δοκιμαστικής δόσης πριν την πρώτη χορήγηση. Η σταθερότητα του 

συμπλόκου δεξτράνης επιτρέπει τη χορήγηση υψηλής μονήρους δόσης, εντός 

διαστήματος 4-6 ωρών (έγχυση «ολικής δόσης»). Αντίθετα, η ΕΜ δε συνιστάται, καθώς 

η απορρόφηση δεν είναι σταθερή
242

. Ωστόσο, ο ΔΣ μπορεί να προκαλέσει 

αναφυλακτικές αντιδράσεις, ειδικά ο ΥΜΒΔΣ, ο οποίος θεωρείται μη ασφαλής ΕΦ 

παράγοντας. Ο ακριβής μηχανισμός αναφυλαξίας από τη δεξτράνη φαίνεται να 

σχετίζεται με τη μέσω-αντισωμάτων απελευθέρωση μεσολαβητών από τα 

μαστοκύτταρα
251

. Τέτοιες αντιδράσεις πιθανώς οφείλονται σε προσχηματισμένα 

αντισώματα έναντι των συστατικών της δεξτράνης, που σχηματίζονται λόγω 

προηγηθείσας έκθεσης σε αντιγόνα προσομοιάζοντα βακτηριακή μεμβράνη, στο 

γαστρεντερικό σωλήνα
256

. Θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη ότι οι ανοσολογικού τύπου 

ανεπιθύμητες ενέργειες μπορεί να είναι πιο συχνές σε ασθενείς με ΙΦΕΝ, στους οποίους 



201 
 

οι ανοσολογικές φαρμακευτικές αντιδράσεις είναι συχνότερες απ’ ότι σε 

αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς
242

. Στην Ευρώπη έχει εγκριθεί η χορήγηση 200 mg 

ΧΜΒΔΣ, σε διάστημα >30 λεπτά, με μέγιστη δόση 20 mg/Kg ΒΣ.  

5.3.3.4. Καρβοξυμαλτοζικός σίδηρος (ΚΣ) 

 Ο ΚΣ είναι επίσης σταθερό σύμπλοκο με ΜΒ 150 kDa, παρόμοιο με τον ΔΣ, 

όσον αφορά τη σταθερότητα και τη δομή (τύπου Ι, σταθερό και ισχυρό)
243

. Τα 

φαρμακοκινητικά χαρακτηριστικά του είναι παρόμοια αλλά όχι ίδια με του ΔΣ. Ο όγκος 

κατανομής πλησιάζει σχεδόν αυτόν του πλάσματος και ο χρόνος ημίσειας ζωής είναι 16 

ώρες. Φαίνεται ότι ο ΚΣ διασπάται πιο γρήγορα από τον ΔΣ, επειδή η α-αμυλάση δεν 

επηρεάζει τον τελευταίο, ή δρα με πολύ αργό ρυθμό
246

. Μία μελέτη με χρήση 

τομογραφίας εκπομπής ποζιτρονίων (PET) έδειξε ότι ο σίδηρος από τον ΚΣ 

συγκεντρώνεται στο ήπαρ, σπλήνα και μυελό των οστών εντός μερικών λεπτών. 

Επιπλέον, ο ΚΣ μπορεί να ανταλλάξει ταχέως σίδηρο με την τρανσφερρίνη
257

. Ως εκ 

τούτου, η χρήση του σιδήρου από τα ερυθρά αυξήθηκε ραγδαία μεταξύ των ημερών 6 

και 9, ενώ αργότερα η χρήση του αυξήθηκε με μικρότερο ρυθμό. Ασθενείς με ΣΠΑ 

εμφάνισαν ενσωμάτωση σιδήρου >90% μετά από 24 ώρες, συγκριτικά με 60-80% σε 

ασθενείς με νεφρική αναιμία
257

. Ο ΚΣ είναι σχεδιασμένος έτσι ώστε να μιμείται τη 

φερριτίνη, παρέχοντας υψηλή παροχή σιδήρου, χωρίς τα αρνητικά χαρακτηριστικά του 

ΔΣ (αναφυλαξία) ή του ΣΣ (υψηλό pH, υψηλή ωσμωτικότητα, περιορισμοί δόσης και 

μεγάλη διάρκεια χορήγησης) (εικόνα 1). Μέχρι 100-200 mg ΚΣ μπορούν να 

χορηγηθούν με ΕΦ ένεση ενώ μέχρι και 1000 mg (ή 15 mg/Kg) μπορούν να χορηγηθούν 

με ΕΦ έγχυση, εντός τουλάχιστον 15 λεπτών, χωρίς να απαιτείται δοκιμαστική δόση
243

. 

Από τις μελέτες ασφάλειας, δεν προέκυψαν σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες ή θάνατοι, 

που να σχετίζονταν με τον ΚΣ
246

. Ωστόσο, ο FDA έχει εγείρει ένα θέμα σχετιζόμενο με 

δυνητικό κίνδυνο θανάτου, βασιζόμενος σε αυξημένο ποσοστό θανάτων στην ομάδα 

του ΚΣ, συγκριτικά με τις άλλες ομάδες ασθενών, στις διάφορες κλινικές μελέτες
258

. 

Γενικά, τα δεδομένα ασφαλείας του ΚΣ στην κλινική πράξη είναι μάλλον 

αντικρουόμενα, αλλά φαίνεται να γέρνουν σαφώς υπέρ ενός προφίλ υψηλής ασφάλειας 

και αποτελεσματικότητας.  

Η αποτελεσματικότητα του ΚΣ σιδήρου σε ασθενείς με ΙΦΕΝ, έχει μελετηθεί 

από τους Gasche και συν. σε δύο συγκριτικές κλινικές μελέτες. Στην πρώτη
259

, οι 

ασθενείς με αναιμία τυχαιοποιήθηκαν και έλαβαν είτε ΚΣ (n=137), είτε θειικό σίδηρο 

από το στόμα (n=63), για 12 εβδομάδες. 
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Εικόνα 1. Διάγραμμα σταθμίσεως κινδύνου για την ανάπτυξη αντιδράσεων οξειδωτικού 

στρες έναντι αντιδράσεων υπερευαισθησίας, για 4 σύμπλοκα παρεντερικού σιδήρου. 

(Πηγή: Qunibi WY. Arzneimittelforschung 2010;60(6a):399-412)  

 

Η ανταπόκριση (αύξηση αιμοσφαιρίνης >2 g/dL) ήταν υψηλότερη στους ασθενείς που 

έλαβαν ΚΣ, την εβδομάδα 2 (P<0.01) και την εβδομάδα 4 (P<0.05). Οι ασθενείς αυτοί 

είχαν μικρότερο ποσοστό αποχώρησης από τη μελέτη εξαιτίας ανεπιθύμητων 

αντιδράσεων (1.5% έναντι 7.9%, P<0.05). Στη δεύτερη μελέτη
260

, η 

αποτελεσματικότητα και ασφάλεια προτυποποιημένων σταθερών δόσεων ΚΣ (n=240) 

συγκρίθηκε με κατά περίπτωση υπολογισμένες δόσεις ΣΣ (n=235), σε αναιμία λόγω 

ΙΦΕΝ. Ο μέσος όρος εγχύσεων ήταν 2.1±0.6 για τον ΚΣ και 5.8±1.6 για τον ΣΣ 

(P<0.005). Το ποσοστό ανταπόκρισης την εβδομάδα 12 ήταν 65.8% στην ομάδα ΚΣ και 

53.6% στην ομάδα ΣΣ (P=0.004). Την εβδομάδα αυτή το ποσοστό των ασθενών που δεν 

ήταν αναιμικοί ήταν μεγαλύτερο στην ομάδα του ΚΣ (72.8% έναντι 61.8%, P=0.015). Η 

πλήρης συμμόρφωση στη θεραπεία ήταν μεγαλύτερη στην ομάδα του ΚΣ (92.5% έναντι 

79.1%, P<0.01). Δεν υπήρχε σημαντική διαφορά στις ανεπιθύμητες ενέργειες ανάμεσα 

στις δύο ομάδες (13.9% έναντι 11.3%, P=0.41).   
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5.3.3.5. Ισομαλτοζικός σίδηρος (ΙΣ) 

 Μία νέα, προσφάτως εγκριθείσα, μορφή ΕΦ σιδήρου είναι ο ΙΣ, μία μορφή 

αρκετά παρόμοια με τον ΚΣ. Ο ΙΣ είναι ένα κολλοειδές με το σίδηρο προσδεμένο σε 

γραμμικά ολιγομερή υδατάνθρακα, που συνδεόμενα μεταξύ τους δημιουργούν μία 

τρισδιάστατη δομή που μοιάζει στη φερριτίνη, μειώνοντας έτσι την τοξικότητα και τον 

ελεύθερο ανόργανο 3σθενή σίδηρο, επιτρέποντας την ελεγχόμενη και αργή 

αποδέσμευση του σιδήρου προς τις δεσμευτικές πρωτεΐνες
261

 (εικόνα 2). Ο σίδηρος 

είναι διαθέσιμος σε μη-ιονική υδατοδιαλυτή μορφή, σε διάλυμα με pH μεταξύ 5 και 7. 

Ο χρόνος ημίσειας ζωής για τον ελεύθερο σίδηρο είναι 5 ώρες και 20 ώρες για τον ολικό 

σίδηρο (ελεύθερο & δεσμευμένο). Λόγω χαμηλής τοξικότητας, ο ΙΣ μπορεί να 

χορηγηθεί σε υψηλές δόσεις, μικρό χρόνο και χωρίς να απαιτείται δοκιμαστική δόση. 

Θεραπευτική απάντηση αναμένεται σε μερικές ημέρες, ενώ η φερριτίνη φθάνει τη 

μέγιστη τιμής της σε 7-9 ημέρες
262

. Λόγω μεγέθους του συμπλόκου, ο ΙΣ δεν 

αποβάλλεται δια των νεφρών. Ο ΙΣ μπορεί να χορηγηθεί: 

 Ως ΕΦ ένεση 100-200 mg, έως 3 φορές/εβδομάδα (μέχρι 50 mg/min) 

 ΕΦ έγχυση 200-1000 mg, μία φορά/εβδομάδα, με ρυθμό 

o 0-5 mg/Kg σε 15 λεπτά 

o 6-10 mg/Kg σε 30 λεπτά 

o 11-20 mg/Kg σε 60 λεπτά 

o >20 mg/Kg θα πρέπει να χορηγείται σε 2 επισκέψεις, με διάστημα μίας 

εβδομάδας μεταξύ τους. 

Σε μελέτη ασφάλειας και αποτελεσματικότητας
263

, σε 182 ασθενείς με χρόνια νεφρική 

νόσο, δεν παρατηρήθηκαν αναφυλακτικές ή καθυστερημένες αλλεργικές αντιδράσεις ή 

άλλες σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες. Ο ΙΣ ήταν κλινικά καλά ανεκτός, ασφαλής και 

αποτελεσματικός. Ενθαρρυντικά αποτελέσματα προέκυψαν και από άλλη συγκριτική με 

τα άλλα σκευάσματα σιδήρου, μελέτη
264

, όπου ο ΙΣ εμφάνισε χαμηλή ανοσογονικότητα 

και χαμηλό ποσοστό ελεύθερου ανόργανου σιδήρου. Ο ΙΣ φαίνεται να έχει πολύ καλό 

οικονομοτεχνικό προφίλ, μειώνοντας το κόστος χορήγησης ΕΦ σιδήρου
265

. Ο 

παράγοντας πάντως είναι ακόμη υπό αξιολόγηση και αναμένονται μεγαλύτερες και 

εκτενέστερες μελέτες. 
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Εικόνα 2. Η δομή του συστήματος μεταφοράς και αποδέσμευσης του ισομαλτοζικού 

σιδήρου. (Πηγή: www.monofer.com) 

 

5.3.3.6. Ferumoxytol  

 Το ferumoxytol είναι ένα σύμπλοκο σιδήρου με polyglucose sorbitol carboxy-

methylether, που εγκρίθηκε από τον FDA το 2009 για τη θεραπεία της ΣΠΑ σε ασθενείς 

με χρόνια νεφρική νόσο. Το σκεύασμα δίνει τη δυνατότητα ταχείας χορήγησης (<1 

λεπτό) μέχρι και 510 mg σιδήρου
266,267

. Ωστόσο, μετά την πρόσληψή του από το ΔΕΣ, 

έχει δειχθεί ότι- εξαιτίας των ισχυρών παραμαγνητικών ιδιοτήτων του- αλλοιώνει την 

απεικόνιση της μαγνητικής τομογραφίας (ΜΤ) μέχρι και 3 μήνες μετά τη χορήγησή 

του
267,268

. Λαμβάνοντας υπόψη την υψηλή χρησιμότητα της ΜΤ σε ασθενείς με 

ΙΦΕΝ
269,270

, η ιδιότητά του αυτή είναι σημαντικό μειονέκτημα. Επί του παρόντος, το 

ferumoxytol δεν έχει αξιολογηθεί σε ασθενείς με ΙΦΕΝ. 
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5.4. Θεραπεία της ανεπαρκούς ερυθροποίησης
271,272 

 Η ΕΡΟ είναι η κύρια ορμόνη που ελέγχει την ερυθροποίηση. Δρα στα προγονικά 

κύτταρα της ερυθράς σειράς στο μυελό των οστών και ελέγχει τον πολλαπλασιασμό 

τους, προάγει τη διαφοροποίησή τους και συντηρεί τη βιωσιμότητά τους καθώς 

διαφοροποιούνται
273,274

. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η έκφραση της ΕΡΟ είναι 

αντιστρόφως ανάλογη της οξυγόνωσης των ιστών και των επιπέδων αιμοσφαιρίνης, ενώ 

η σχέση μεταξύ βαθμού αναιμίας και απάντησης στην ΕΡΟ είναι ημιλογαριθμική
14

. Η 

συγκέντρωση ΕΡΟ μπορεί να αυξηθεί έως και 100 φορές, σε καταστάσεις σοβαρής 

αναιμίας, αν και αυτό δε συμβαίνει σε κάποιους ασθενείς
275

. Η μέτρηση των επιπέδων 

ΕΡΟ έχει νόημα μόνο σε επίπεδα αιμοσφαιρίνης <10 g/dL
132

, ενώ επίπεδα ΕΡΟ 

ιδιαιτέρως χαμηλά για το βαθμό αναιμίας είναι ενδεικτικά ανεπαρκούς ερυθροποίησης, 

που εμπλέκεται στην ΑΧΝ
276

. Σε ασθενείς με ΙΦΕΝ έχουν αναφερθεί υψηλότερα, σε 

σχέση με το γενικό πληθυσμό, επίπεδα ΕΡΟ
275,277,278

, ενώ στην αναιμία των ΙΦΕΝ, η 

παραγωγή ΕΡΟ δεν αντιστοιχεί στο βαθμό αναιμίας
45,179

. 

 Το θεραπευτικό αποτέλεσμα της ΕΡΟ στηρίζεται στην αναστροφή της 

αντιπολλαπλασιαστικής δράσης των κυτταροκινών, παράλληλα με διέγερση της 

πρόσληψης σιδήρου και βιοσύνθεσης αίμης στους ερυθροβλάστες. Αντίστοιχα, πτωχή 

ανταπόκριση σε θεραπεία με ερυθροποιητικούς παράγοντες σχετίζεται με αυξημένα 

επίπεδα προφλεγμονωδών κυτταροκινών και μικρή διαθεσιμότητα σιδήρου
271

. 

Υπάρχουν περιορισμένα δεδομένα αναφορικά με την πιθανή επίδραση της θεραπείας με 

ερυθροποιητικούς παράγοντες και τη διόρθωση της αναιμίας στην πορεία της 

υποκείμενης νόσου, ειδικά από τη στιγμή που η epoetin μπορεί να ασκήσει 

επιπρόσθετες βιολογικές δράσεις, όπως εμπλοκή με τον καταρράκτη μετάδοσης 

σήματος των κυτταροκινών. Χορήγηση ΕΡΟ σε ποντίκια έδειξε να μειώνει το βαθμό 

κολίτιδας από DNBS, υποδεικνύοντας πιθανή χρησιμότητα στη θεραπεία των ΙΦΕΝ
279

. 

Επιπλέον, η ΕΡΟ μπορεί να βελτιώσει την επούλωση της αναστόμωσης μετά από 

χειρουργική επέμβαση στο παχύ έντερο, αυξάνοντας τον αριθμό των ινοβλαστών και 

επιταχύνοντας την αγγειογένεση
280

. 
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5.4.1. Ερυθροποιητικοί παράγοντες (πίνακας 3) 

5.4.1.1. Ανασυνδυασμένη ανθρώπινη ΕΡΟ (recombinant human EPO, rHuEPO) 

 Υπάρχουν δύο μορφές rHuEPO: η epoetin-a και η epoetin-b. Μετά την 

απομόνωση της ανθρώπινης ΕΡΟ σε ούρα ασθενών με απλαστική αναιμία το 1977
281

, το 

γονίδιο της ανθρώπινης ΕΡΟ ταυτοποιήθηκε και κλωνοποιήθηκε το 1983
282

, άνοιξε ο 

δρόμος για την ευρείας κλίμακας παραγωγή rHuEPO, με χρήση τεχνικών γενετικής 

μηχανικής. Η epoetin συνδέεται στο διμερή υποδοχέα ΕΡΟ στην επιφάνεια των 

ερυθροβλαστών και οδηγεί σε δομική μετατροπή του. Η μετατροπή αυτή με τη σειρά 

της επάγει τη φωσφορυλίωση τυροσίνης από την κινάση JaK-2 σε μία πλειάδα 

ενδοκυττάριων μορίων, όπως ο STAT-5, τα οποία ενεργοποιούν τη μεταγραφή και 

μετάφραση του γονιδίου ΕΡΟ στον πυρήνα του κυττάρου
283

. Η ενεργοποίηση των 

μονοπατιών αυτών προάγει τον πολλαπλασιασμό και αναστέλλει την απόπτωση των 

προγονικών κυττάρων της ερυθράς σειράς
284

. Η epoetin είναι ιδιαίτερα αποτελεσματική 

στη διέγερση της ερυθροποίησης
27,45,285,286

, ενώ φαίνεται να παρουσιάζει και ένα εύρος 

άλλων πλειοτροπικών ιδιοτήτων, όπως προστασία των ιστών του νευρικού συστήματος, 

μυοκαρδίου, νεφρών, εντέρου και αρθρώσεων
287

. Η epoetin απαιτεί χορήγηση με 

συχνότητα 3 φορές/εβδομάδα. 

5.4.1.2. Darbepoetin alpha (DPO-α) 

 Η ανάγκη για δημιουργία αναλόγων της ΕΡΟ με μεγαλύτερη διάρκεια δράσης, 

άρα και αραιότερα διαστήματα χορήγησης, με την ίδια όμως βιολογική δράση, οδήγησε 

στη σύνθεση της DPO-α
288

. Η DPO-α έχει 5 αλυσίδες υδατανθράκων προσδεμένες σε 

άζωτο, σε σύγκριση με την ενδογενή και την ανασυνδυασμένη ΕΡΟ, που έχουν τρεις. 

Και τα 3 μόρια έχουν επιπλέον και μία μονήρη αλυσίδα υδατανθράκων, προσδεμένη σε 

οξυγόνο
289

. Το ΜΒ της DPO-α είναι 37.1 kDa, σε σύγκριση με 30.4 kDa της ΕΡΟ, και ο 

χρόνος ημίσειας ζωής της μετά ΕΦ χορήγηση είναι 25.3 ώρες, τριπλάσιος από τις 8.5 

ώρες της epoetin-a, ενώ και ο χρόνος κάθαρσής της από το πλάσμα είναι 4 φορές 

μεγαλύτερος
290

. Αυτό επιτρέπει την αραιότερη χορήγηση, με μία ένεση την εβδομάδα ή 

και πιο αραιά
291

. 
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Πίνακας 3. Διαθέσιμοι 

ερυθροποιητικοί παράγοντες (Πηγή: 

αναφορά 272)  
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5.4.1.3. Συνεχής ενεργοποιητής του υποδοχέα ΕΡΟ (continuous EPO receptor 

activator, CERA) 

 Ο CERA είναι ένας άλλος ερυθροποιητικός παράγοντας που κυκλοφόρησε την 

προηγούμενη δεκαετία και προκαλεί επανειλημμένη διέγερση του υποδοχέα της 

ΕΡΟ
292,293

. Το μόριό του προκύπτει από την ενσωμάτωση μίας αλυσίδας πολυμερούς 

(methoxy-polyethylene-glycol) μεγέθους 30 kDa, στο μόριο της ΕΡΟ, διπλασιάζοντας 

έτσι το ΜΒ, οδηγώντας σε επιμήκυνση του χρόνου ημίσειας ζωής στις 130 ώρες. Ο 

παράγοντας αυτός μπορεί να χορηγείται με ασφάλεια κάθε 3-4 εβδομάδες
294-297

. 

Διάφορες μελέτες έχουν δείξει αποτέλεσμα παρόμοιο με της ΕΡΟ, στη σταθεροποίηση 

των επιπέδων αιμοσφαιρίνης
298-303

. 

5.4.1.4. Ανάλογα ΕΡΟ νέας γενιάς 

 Η νέα γενιά αναλόγων της ΕΡΟ περιλαμβάνει τη synthetic erythropoiesis protein 

και πεπτίδια μιμητικά της ΕΡΟ. Οι παράγοντες αυτοί δρουν μέσω ενεργοποίησης του 

υποδοχέα ΕΡΟ
304-307

 (εικόνα 3). Το hematide είναι ένα συνθετικό πεπτίδιο-αγωνιστής 

του υποδοχέα ΕΡΟ, και αν και δεν έχει δομική αναλογία με την ΕΡΟ, έχει την ιδιότητα 

να διεγείρει τον υποδοχέα και να επάγει την ερυθροποίηση για διάστημα μεγαλύτερο 

του ενός μήνα, με καλή ανοχή και σταθερότητα σε θερμοκρασία δωματίου
304

.  

5.4.2. Η επίδραση της θεραπείας με ερυθροποιητικούς παράγοντες στην αναιμία των 

ΙΦΕΝ 

 Η αποτελεσματικότητα και ασφάλεια της θεραπείας με ΕΡΟ στην ανθεκτική 

αναιμία των ΙΦΕΝ έχει μελετηθεί σε διάφορες μελέτες
18,27,45,308,309

. Οι Horina και συν.
18

 

δοκίμασαν πρώτοι τέτοια θεραπεία σε 3 ασθενείς με μακροχρόνιο ιστορικό ΙΦΕΝ και 

χρόνια, ανθεκτική αναιμία. Παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση των τιμών αιμοσφαιρίνης 

και στους 3 ασθενείς. Οι Gasche και συν.
17

 σε μία μελέτη που συνέκρινε τη 

μονοθεραπεία με ΕΦ σίδηρο με τη συνδυασμένη θεραπεία με ΕΦ σίδηρο και ΕΡΟ, για 5 

εβδομάδες, παρατήρησαν ότι η αύξηση των επιπέδων αιμοσφαιρίνης ήταν μεγαλύτερη 

στην ομάδα που έλαβε και ΕΡΟ, συγκριτικά με την ομάδα που έλαβε μόνο σίδηρο (5 

g/dL έναντι 2 g/dL, αντίστοιχα). Η υπεροχή της συνδυαστικής θεραπείας επιβεβαιώθηκε 

και από μία άλλη διπλή-τυφλή μελέτη
45

, όπου βρέθηκε ότι η rHuEPO ήταν 

αποτελεσματική σε ασθενείς με αναιμία ανθεκτική σε από του στόματος σίδηρο. 



209 
 

 

Εικόνα 3. Κρυσταλλική δομή του συμπλόκου του εξωκυττάριου τμήματος του 

υποδοχέα ΕΡΟ (ΕΒΡ) με το EPO-mimetic peptide 1 (EMP-1). (Πηγή: Farrell, F. et al. 

Oncologist 2004;9(Suppl 5):18-30) 

 

Σε μία άλλη, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο, μελέτη
27

, σε ασθενείς με NC και 

αναιμία ανθεκτική σε σίδηρο από το στόμα, η θεραπεία με ΕΦ και ΕΡΟ είχε σαν 

αποτέλεσμα μεγαλύτερη και ταχύτερη διόρθωση της αιμοσφαιρίνης, απ’ ότι μόνο ο ΕΦ 

σίδηρος. Η θεραπεία με ΕΡΟ φαίνεται να είναι ασφαλής και αποτελεσματική και σε 

παιδιά με ΙΦΕΝ και ανθεκτική αναιμία
308

. 

 Στην πρώτη μελέτη που διερεύνησε την επίδραση της DPO-α στην ανθεκτική 

αναιμία ασθενών με ΙΦΕΝ, επιβεβαιώθηκε η αύξηση των επιπέδων αιμοσφαιρίνης, μετά 

από χορήγηση ΣΣ με DPO-α, ενώ η αραιότερη χορήγηση της ένεσης ήταν πιο φιλική για 

τους ασθενείς
310

. Παράλληλα, έχει δειχθεί ότι η επιτυχής αντιμετώπιση της αναιμίας των 

ΙΦΕΝ με ΕΡΟ, βελτιώνει τη ζωτικότητα και το επίπεδο ζωής των ασθενών, καθώς 

βελτιώνει τους δείκτες ευζωίας, ψυχολογικής διάθεσης, σωματικής ικανότητας και 

κοινωνικής δραστηριότητας και ελαττώνει την ανάγκη μεταγγίσεων αίματος
27,311-313

. 
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5.4.3. Ανεπιθύμητες ενέργειες (ΑΕ) των ερυθροποιητικών παραγόντων 

 Η χρήση των ερυθροποιητικών παραγόντων σχετίζεται με διάφορες ΑΕ. Η 

υπέρταση είναι η συχνότερη ΑΕ, με συχνότητα 5-24%
314

. Η αγγειακή θρόμβωση είναι 

επίσης συχνή
315,316

, αν και δεν ανευρίσκεται σε άλλες μικρές μελέτες
317,318

. Ο κίνδυνος 

σοβαρών καρδιαγγειακών συμβαμάτων, όπως θρομβοεμβολικό επεισόδιο και θάνατος, 

αυξάνει όταν τα επίπεδα αιμοσφαιρίνης αυξάνονται ταχέως (>1 g/dL κάθε 2 

εβδομάδες)
319

. Η ανάπτυξη αντισωμάτων έναντι της ΕΡΟ είναι μία σπάνια αλλά σοβαρή 

επιπλοκή της θεραπείας με ερυθροποιητικούς παράγοντες. Από το 1998 έως το 2004, 

υπήρξε μία σημαντική αύξηση των ασθενών που εμφάνισαν αμιγή απλασία των 

ερυθρών (pure red-cell aplasia, PRCA), δευτεροπαθώς λόγω σχηματισμού 

εξουδετερωτικών αντι-ΕΡΟ αντισωμάτων
320,321

. Η PRCA χαρακτηρίζεται από σοβαρή 

αναιμία, ανάγκη πολλών μεταγγίσεων και πλήρη απουσία ανταπόκρισης σε 

αυξανόμενες δόσεις rHuEPO. Η PRCA αποδόθηκε στην αντικατάσταση της ανθρώπινης 

αλβουμίνης από polysorbate 80 (λόγω του κινδύνου ανάπτυξης σπογγώδους 

εγκεφαλοπάθειας των βοοειδών) κατά την κατασκευή του φαρμάκου και στο 

συνακόλουθο σχηματισμό μικκυλίων υψηλής ανοσογονικότητας, πιθανώς εξαιτίας της 

αλληλεπίδρασής του με το ακάλυπτο ελαστικό τμήμα των προγεμισμένων συριγγών
322-

324
. Ήδη από το 2007, το φαινόμενο έχει εκλείψει. Άλλες πιθανές ΑΕ των 

ερυθροποιητικών παραγόντων είναι οίδημα, εμπύρετο, ζάλη, κεφαλαλγία, αϋπνία, 

κνησμός και δυσκοιλιότητα. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



211 
 

5.5. Άλλες θεραπευτικές προσεγγίσεις- Θεραπεία της αναιμίας χρονίας νόσου 

 Οι ανταγωνιστές της hepcidin αναμένεται να ωφελήσουν ασθενείς με νοσήματα 

υπερέκφρασης της ορμόνης αυτής, που εκδηλώνονται με εικόνα συστηματικής ΣΠΑ, σε 

έδαφος ΑΧΝ
325

. Διάφορες προσεγγίσεις έχουν λάβει χώρα σχετικά με την ανάπτυξη 

ανταγωνιστών της hepcidin (εικόνα 4). Ένα αντίσωμα που εξουδετερώνει τη hepcidin  

έχει ήδη χρησιμοποιηθεί επιτυχώς σε ένα μοντέλο αναιμίας της φλεγμονής, σε 

ποντίκια
326

. Πέρα από την απευθείας εμπλοκή στη δράση της hepcidin, έχουν 

περιγραφεί και άλλοι παράγοντες που στοχεύουν μονοπάτια ρύθμισης της παραγωγής 

hepcidin. Η Dorsomorphin, ένα μικρομοριακός αναστολέας της σηματοδότησης BMP, 

φαίνεται ότι αναστέλλει την επαγωγή της hepcidin από το σίδηρο, in vivo
327

. Η διαλυτή 

HJV (Hemojuveline), δρώντας επίσης ως ανταγωνιστής της σηματοδότησης BMP, 

ελάττωσε τη βασική έκφραση hepcidin σε ποντίκια και ταυτόχρονα αύξησε το ηπατικό 

φορτίο σιδήρου
328

. Επιπροσθέτως, μερικές τρέχουσες θεραπείες μπορεί να δρουν εν 

μέρει μέσω μείωσης της παραγωγής hepcidin. Θεραπείες έναντι των κυτταροκινών, 

όπως το anti-IL6 αντίσωμα,  έχει φανεί ότι καταστέλλουν την παραγωγή hepcidin και 

βελτιώνουν την αναιμία
329,330

. Μερικοί διεγερτικοί της ερυθροποίησης παράγοντες, 

όπως οι αναστολείς της propyl hydroxylase, θα μπορούσαν επίσης να είναι 

αποτελεσματικοί καταστολείς της hepcidin, όχι μόνο επάγοντας την ερυθροποίηση, 

αλλά και επηρεάζοντας το μονοπάτι του HIF
331

.  

 Σε μία πολύ πρόσφατη μελέτη
332

 πειραματικής κολίτιδας, μέσω μεταφοράς Τ- 

κυττάρων, σε ποντίκια, δοκιμάστηκε η αναστολή της hepcidin με 3 διαφορετικούς 

παράγοντες: 1) HJV.Fc, μία ανασυνδυασμένη πρωτεΐνη που εμποδίζει την σύνδεση των 

BMPs στον υποδοχέα τους, 2) LDN-193189, ένα μικρό οργανικό μόριο, ανάλογο της 

dorsomorphin, που αναστέλλει τη μεταγωγή του BMP σήματος, και 3) ένα anti-BMP6 

αντίσωμα. Φάνηκε ότι όλοι οι παράγοντες ανέστειλαν την έκφραση της hepcidin  και 

αύξησαν τα επίπεδα σιδήρου στον ορό. Επίσης, οδήγησαν σε μέτρια μείωση της 

έκφρασης φλεγμονωδών κυτταροκινών στο παχύ έντερο. Φαίνεται ότι η αναστολή της 

έκφρασης της hepcidin μπορεί να διορθώσει την αναιμία των ΙΦΕΝ και να ελαττώσει τη 

βαρύτητα της εντερικής φλεγμονής. Παρόμοια αποτελέσματα επετεύχθησαν, τόσο σε 

ζωικά μοντέλα όσο και σε κυτταρική σειρά ανθρώπινου ηπατώματος, με τη χρήση του 

LDN-193189, αλλά και δύο ανταγωνιστών του BMP-ligand: noggin και ALK3-Fc
333,334

. 

Εν τέλει, οι παράγοντες αναστολής της hepcidin φαίνεται ότι αποτελούν μία πολλά 

υποσχόμενη νέα κατηγορία φαρμακολογικών παραγόντων, που συμβάλλουν 



212 
 

αποτελεσματικά στην αντιμετώπισης της αναιμίας που συνοδεύει τις ΙΦΕΝ, γεγονός που 

αναμένεται να επιβεβαιωθεί σε μελλοντικές, μεγαλύτερες μελέτες.  

 

 

 

Εικόνα 4. Πιθανά μονοπάτια στα οποία η έκφραση και η ενεργότητα της hepcidin 

μπορούν να τροποποιηθούν φαρμακολογικά. (Πηγή: Bartnikas TB, Fleming MD. J Clin 

Invest. 2010;120:4187-4190) 
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Στόχοι των κλινικών μελετών 

Οι στόχοι των κλινικών μελετών, στα πλαίσια της παρούσας διδακτορικής διατριβής 

ήταν: 

1. Η καταγραφή των επιδημιολογικών, κλινικών και εργαστηριακών δεδομένων, 

σχετικά με την αναιμία σε ασθενείς με ΙΦΕΝ, που παρακολουθούνται στη 

Γαστρεντερολογική Κλινική του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ηρακλείου. 

2. Η μελέτη των διαταραχών της ομοιόστασης της σιδήρου και η συσχέτισή τους 

με τους μηχανισμούς φλεγμονής, σε ασθενείς με ΙΦΕΝ, με ιδιαίτερη έμφαση στη 

μελέτη του ρόλου της πρωτεΐνης hepcidin. 

3. Η μελέτη των διαταραχών ερυθροποίησης σε ασθενείς με ΙΦΕΝ, με έμφαση στο 

ρόλο συμβατικών και νέας γενιάς αιματολογικών δεικτών στη διάγνωση 

διαταραχών ερυθροποίησης αλλά και ομοιόστασης του σιδήρου. 

4. Η μελέτη της επίδρασης θεραπευτικών παρεμβάσεων στους ανωτέρω 

μηχανισμούς και στις ανωτέρω παραμέτρους. 
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Κλινικές μελέτες 
Μέρος 3ο 
 

 
Ο ρόλος των συγκεντρώσεων στον 
ορό hepcidin και prohepcidin στους 
μηχανισμούς αναιμίας ασθενών με 
ΙΦΕΝ 

1 
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1.1. Περίληψη 

Εισαγωγή: Η αναιμία είναι μία σημαντική επιπλοκή των ΙΦΕΝ. Πρόσφατα δεδομένα 

υποδεικνύουν τη hepcidin ως ένα κύριο μεσολαβητή της αναιμίας, με κεντρικό ρόλο 

στην ομοιόσταση και μεταβολισμό του σιδήρου. Ο σκοπός της μελέτης ήταν η 

αξιολόγηση των επιπέδων της hepcidin και της προ-ορμόνης της, prohepcidin, σε 

ασθενείς με ΙΦΕΝ, και η σύγκρισή τους με υγιείς μάρτυρες. 

Υλικό-μέθοδος: Στη μελέτη έλαβαν μέρος 100 ασθενείς με ΙΦΕΝ [49 με ΕΚ και 51 με 

NC] και 102 υγιείς μάρτυρες (ΥΜ). Τα επίπεδα hepcidin και prohepcidin μετρήθηκαν 

με εμπορικώς διαθέσιμα κιτ ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay). 

Αξιολογήθηκε η συσχέτισή τους με κλινικές και εργαστηριακές παραμέτρους. 

Αποτελέσματα: Τα μέσα επίπεδα hepcidin ήταν σημαντικά υψηλότερα σε ασθενείς με 

ΕΚ και NC, συγκριτικά με ΥΜ (P<0.0001). Τα μέσα επίπεδα prohepcidin ήταν 

σημαντικά χαμηλότερα σε ασθενείς με ΙΦΕΝ, συγκριτικά με τους ΥΜ (P=0.03). Στη 

μονοπαραγοντική ανάλυση, υπήρχε σημαντική αρνητική συσχέτιση (r=-0.36, P=0.0003) 

της hepcidin ορού και θετική (r=0.65, P<0.0001) της prohepcidin ορού με τα επίπεδα 

αιμοσφαιρίνης. Στους ασθενείς με ΙΦΕΝ βρέθηκε επίσης σημαντική συσχέτιση της 

hepcidin (r=0.34, P=0.0007) και της prohepcidin (r=-0.21, P=0.04) με τα επίπεδα 

φερριτίνης. Η hepcidin ορού συσχετίσθηκε με την ενεργότητα της νόσου (για την ΕΚ, 

r=0.36, P=0.009) και τη C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) (r=0.29, P=0.004). Μετά από 

πολυπαραγοντική ανάλυση, τα επίπεδα hepcidin ορού εμφάνισαν σημαντική συσχέτιση 

με τη φερριτίνη (P=0.0008) και την ενεργότητα της νόσου (για την ΕΚ, P=0.004). 

Συμπέρασμα: Τα επίπεδα hepcidin και prohepcidin στον ορό ασθενών με  ΙΦΕΝ 

εμφανίζονται σημαντικώς διαφορετικά, σε σύγκριση με ΥΜ. Το εύρημα αυτό 

υποδηλώνει ένα ουσιώδη ρόλο των δύο αυτών ορμονών στην ανάπτυξη αναιμίας στις 

ΙΦΕΝ. 
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1.2. Εισαγωγή  

 αναιμία είναι η συχνότερη συστηματική επιπλοκή των ΙΦΕΝ, 

προσβάλλοντας περίπου το ένα τρίτο (1/3) των ασθενών
1
, με ισχυρή 

επίδραση στην ποιότητα ζωής και τις πνευματικές λειτουργίες
2
. Διάφορες 

μελέτες έριξαν φως πρόσφατα στους μηχανισμούς και την επίδραση της αναιμίας σε 

ασθενείς με ΙΦΕΝ
3-5

. Επιπλέον, δημοσιεύθηκαν κατευθυντήριες οδηγίες για τη 

διάγνωση και αντιμετώπιση της αναιμίας, σε τέτοιους ασθενείς
6
. Ο συχνότερος τύπος 

αναιμίας στις ΙΦΕΝ είναι η ΣΠΑ, που οφείλεται σε μειωμένη πρόσληψη σιδήρου στο 

επίπεδο του εντεροκυττάρου, εξαιτίας της φλεγμονής, αλλά και σε αυξημένη απώλεια 

σιδήρου, λόγω απώλειας αίματος από τον εντερικό βλεννογόνο. Άλλες, λιγότερο συχνές 

αιτίες αναιμίας στις ΙΦΕΝ είναι η χρόνια φλεγμονώδης νόσος (ΑΧΝ), η ανεπάρκεια 

βιταμίνης Β12 ή/και φυλικού οξέος και η φαρμακο-επαγόμενη αναιμία
6,7

. 

 Την τελευταία δεκαετία, η γνώση μας πάνω στο ρόλο της hepcidin στην 

ομοιόσταση και το μεταβολισμό του σιδήρου έχει αυξηθεί σημαντικά
8-10

. Η πρωτεΐνη 

παράγεται κυρίως στο ήπαρ, όπου η έκφραση του mRNA οδηγεί στο σχηματισμό μίας 

πρόδρομης πρωτεΐνης με 84 αμινοξέα (prohepcidin). Έχει βρεθεί ότι η hepcidin μειώνει 

το ποσό του σιδήρου στην κυκλοφορία αναστέλλοντας της έξοδό του από τα κύτταρα, 

συνδεόμενη στη ferroportin και επάγοντας την φαγοκυττάρωση και αποδόμησή της
11,12

. 

Η παραγωγή hepcidin ρυθμίζεται από το σίδηρο και τη φλεγμονή
13

. Ο σίδηρος επάγει τη 

hepcidin in vivo, μειώνοντας έτσι την περίσσεια σιδήρου και προστατεύοντας τους 

ιστούς από την τοξικότητα των ελευθέρων ριζών. Αντίθετα, η σιδηροπενία καταλήγει 

στη μείωση της παραγωγής hepcidin, γεγονός που εξασφαλίζει μεγαλύτερη 

διαθεσιμότητα σιδήρου στα αναπτυσσόμενα ερυθροκύτταρα του μυελού των οστών
14,15

. 

Η αναιμία και η υποξία αναστέλλουν επίσης τη σύνθεση της hepcidin
16

. 

 Μέχρι πρότινος, δεν υπήρχε διαθέσιμη μία αξιόπιστη εργαστηριακή μέθοδος 

ποσοτικού προσδιορισμού των hepcidin και prohepcidin στον ορό, ενώ τώρα οι δύο 

αυτές πρωτεΐνες μπορούν να προσδιορισθούν με εμπορικώς διαθέσιμη μέθοδο. 

Πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι η hepcidin ορού, αλλά όχι η prohepcidin, 

συσχετίζεται με τη φλεγμονή
17

. 

 Λίγα είναι γνωστά σχετικά με το ρόλο της hepcidin και της προ-ορμόνης της 

στους μηχανισμούς αναιμίας σε ασθενείς με ΙΦΕΝ. Στη NC, τα επίπεδα hepcidin στα 

ούρα βρέθηκαν αυξημένα, ειδικά στην ενεργό φάση της νόσου
18

. Αντίθετα, έχει 

αναφερθεί σημαντική ελάττωση των επιπέδων hepcidin ορού σε ασθενείς με ΙΦΕΝ, με ή 

Η 
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χωρίς αναιμία, συγκριτικά με ΥΜ
19

. Τα δεδομένα αναφορικά με τα επίπεδα prohepcidin 

στις ΙΦΕΝ είναι επίσης περιορισμένα και αντικρουόμενα
20,21

. 

 Ο σκοπός της μελέτης αυτής ήταν ο προσδιορισμός των επιπέδων hepcidin και 

prohepcidin στον ορό ασθενών με ΙΦΕΝ, η σύγκρισή τους με ΥΜ και η συσχέτισή τους 

με εδραιωμένες παραμέτρους αξιολόγησης αναιμίας και το προφίλ φλεγμονής του κάθε 

ασθενούς. 

1.3. Υλικό-Μεθοδολογία 

Ασθενείς 

 Στη μελέτη συμμετείχαν 100 διαδοχικοί ασθενείς με ΙΦΕΝ, που 

παρακολουθούνται στη Γαστρεντερολογική Κλινική του Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Ηρακλείου. Τα δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά τους 

παρουσιάζονται στον πίνακα 1. Οι ασθενείς συγκρίθηκαν με 102 υγιείς μάρτυρες (ΥΜ), 

αντίστοιχης ηλικίας. Οι ΥΜ επιλέχθηκαν μεταξύ υγιών αιμοδοτών, χωρίς αναιμία ή 

οικογενειακό ιστορικό ΙΦΕΝ. Ασθενείς με ιστορικό αιμορραγίας πεπτικού, κακοήθειας, 

χημειοθεραπείας ή ακτινοθεραπείας, νεφρικής ανεπάρκειας ή αιματολογικά, ηπατικά 

και αυτοάνοσα νοσήματα, εξαιρέθηκαν από τη μελέτη. Εξαιρέθηκαν επίσης, γυναίκες 

ασθενείς με ιστορικό τρέχουσας κύησης ή πρόσφατου (<12 μήνες από την έναρξη της 

μελέτης) τοκετού. Επιπλέον, σε κανένα ασθενή ή ΥΜ δεν είχε χορηγηθεί μετάγγιση 

αίματος ή θεραπεία με σίδηρο ή ΕΡΟ, κατά τη διάρκεια των τελευταίων 3 μηνών από 

την έναρξη της μελέτης.  

 Η διάγνωση της ΕΚ και της NC βασίσθηκε στα παγκοσμίως καθιερωμένα και 

καθολικώς αποδεκτά κριτήρια
22,23

. Η ταξινόμηση του φαινοτύπου της νόσου 

στηρίχθηκε στην ταξινόμηση κατά Montreal
24

. Όλοι οι ασθενείς και οι ΥΜ ανήκαν στην 

Καυκάσια φυλή. Η ενεργότητα της νόσου στους ασθενείς με NC αξιολογήθηκε με το 

δείκτη ενεργότητας της NC, CDAI (Crohn’s disease activity index) [Best et al, 

Gastroenterology 1976] και οι ασθενείς διαιρέθηκαν σε δύο ομάδες: με «ενεργό» νόσο, 

με δείκτη CDAI > 150 και «ανενεργό» νόσο, με δείκτη CDAI ≤ 150. Στους ασθενείς με 

ΕΚ, για την αξιολόγηση της νόσου χρησιμοποιήθηκε ο δείκτης SCCAI (Simple Clinical 

Colitis Activity Index) [Walmsley et al, Gut 1998]. «Ενεργός» νόσος θεωρήθηκε όταν οι 

βαθμοί ήταν 3 ή περισσότεροι. Η ενεργότητα της νόσου υπολογίσθηκε τη στιγμή 

λήψεως των δειγμάτων αίματος. 
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 ΕΚ NC ΙΦΕΝ ΥΜ 

Αριθμός 49 51 100 102 

Ηλικία (έτη, median, εύρος) 53 (15-78) 45 (16-79) 49 (15-79) 44 (19-61) 

Άνδρες  32 26 58 82 

Γυναίκες  17 25 42 20 

Ενεργοί καπνιστές 9 21 30 58 

Ενεργότητα νόσου     

Ενεργή 11 9 20  

Μη ενεργή 38 42 80  

Διάρκεια νόσου (έτη, median, εύρος) 9 (1-31) 7 (1-35) 8 (1-35)  

Εντόπιση νόσου     

Ορθίτις(ΕΚ)/Ειλεός(NC) 14 21   

Αριστερή(ΕΚ)/Π.Ε.(NC) 23 13   

Εκτεταμένη(ΕΚ)/Ειλεοκολίτις(NC) 12 16   

Ανώτερο πεπτικό   1   

Μορφή νόσου (NC)     

Στενωτική  11   

Διατιτραίνουσα  8   

Φλεγμονώδης  32   

Περιεδρική νόσος  6   

Εξωεντερικές εκδηλώσεις 7 26 33  

Τρέχουσα θεραπεία     

Salazopyrine 7 9 16  

5-ASA 41 19 60  

Κορτικοστεροειδή 2 16 18  

Azathioprine 10 21 31  

Methotrexate 3 4 7  

Infliximab 2 10 12  

Μετρονιδαζόλη 0 6 6  

Πίνακας 1. Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών και ΥΜ που 

συμμετείχαν στη μελέτη 
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Την ίδια στιγμή καταγράφηκαν και οι καπνιστικές συνήθειες και οι ασθενείς 

ταξινομήθηκαν σε 3 ομάδες, ως «ενεργοί», «πρώην» ή «παλαιοί» καπνιστές. Ο ορισμός 

της αναιμίας βασίσθηκε στα διεθνή κριτήρια του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας και 

καθορίσθηκε ως αιμοσφαιρίνη < 12 g/dL σε μη έγκυες γυναίκες και < 13 g/dL σε 

άνδρες
25

. 

 Το σύνολο των ασθενών υπέγραψε έντυπο ενημερωμένης συγκατάθεσης. Το 

πρωτόκολλο της μελέτης συμμορφώθηκε με τις κατευθυντήριες οδηγίες περί ηθικής της 

Διακήρυξης του Ελσίνκι του 1975 (6
η
 αναθεώρηση, 2008) και εγκρίθηκε από την 

Επιτροπή Ηθικής της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Κρήτης. 

Εργαστηριακές μετρήσεις 

 Από ασθενείς και ΥΜ συλλέχθηκαν δείγματα ολικού αίματος για γενική αίματος 

και μέτρηση της Ταχύτητας Καθίζησης Ερυθρών (ΤΚΕ), άμεσα με τη λήψη τους. Όλες 

οι γενικές αίματος διενεργήθηκαν στον αιματολογικό αναλυτή Coulter LH 780 

(Beckman Coulter, Inc., California, USA), βάσει των οδηγιών του κατασκευαστή. Τα  

δείγματα ορού συλλέχθηκαν μετά από άμεση φυγοκέντρηση των δειγμάτων ολικού 

αίματος, σε θερμοκρασία δωματίου, προς προσδιορισμό των ακόλουθων 

εργαστηριακών παραμέτρων: C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP), σίδηρος (Fe), φερριτίνη, 

βιταμίνη Β12, φυλικό οξύ, τρανσφερρίνη, διαλυτός υποδοχέας τρανσφερρίνης (sTfR) και 

κορεσμός τρανσφερρίνης (Tsat). Όλες οι μετρήσεις διεξήχθησαν βάσει της κοινής 

εργαστηριακής πρακτικής. 

Μέθοδος μέτρησης hepcidin/prohepcidin ορού 

 Τα δείγματα ορών από ασθενείς και ΥΜ καταψύχθηκαν άμεσα και μόνο μία 

φορά, στους -80˚C, μέχρι να υποστούν επεξεργασία. Οι συγκεντρώσεις στον ορό των 

hepcidin-25 και prohepcidin προσδιορίσθηκαν με χρήση εμπορικώς διαθέσιμων κιτ 

ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) (DRG International, Inc., New Jersey, 

USA, αριθμός καταλόγου EIA-4705 και EIA-4644, αντίστοιχα), βάσει των οδηγιών του 

κατασκευαστή, με τρόπο τυφλό, χωρίς προηγούμενη γνώση της διάγνωσης ή άλλων 

κλινικών πληροφοριών. Το αναμενόμενο εύρος φυσιολογικών τιμών για τη hepcidin και 

την prohepcidin, βάσει του κατασκευαστή, ήταν 13.3-54.4 ng/ml (5-95% εύρος 

κατανομής) και 58.9-158.1 ng/ml (5-95% εύρος κατανομής), αντίστοιχα. Το δυναμικό 

εύρος προσδιορισμού της μεθόδου (assay dynamic range) ήταν 0.9-140 ng/ml για τη 

hepcidin και 0-1000 ng/ml για την prohepcidin. Η αναλυτική ευαισθησία της μεθόδου 
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(analytical sensitivity) ήταν 0.9 ng/ml για τη hepcidin και <3.95 ng/ml για την 

prohepcidin. Οι διακυμάνσεις intra-assay (πολλαπλές μετρήσεις πλήθους δειγμάτων, 

διαφόρων συγκεντρώσεων) και inter-assay (διακύμανση τιμών του ιδίου δείγματος, σε 

μετρήσεις διαδοχικών ημερών) υπολογίσθηκαν βάσει των αποτελεσμάτων μετρήσεων 3 

διαφορετικών δειγμάτων δεδομένων συγκεντρώσεων, για κάθε ουσία. Για τη hepcidin, ο 

intra-assay συντελεστής διακύμανσης (coefficient of variation, CV= SD/mean) ήταν 

μεταξύ 4.10% και 4.86%, ενώ ο inter-assay CV ήταν μεταξύ 7.37% και 11.42%. Για την 

prohepcidin, η intra-assay διακύμανση ήταν 4.07-4.69% και η inter-assay διακύμανση 

ήταν 4.82-9.76%. 

Στατιστική ανάλυση 

 Για την αξιολόγηση της κανονικότητας των δεδομένων χρησιμοποιήθηκε η 

δοκιμασία Kolmogorov-Smirnov. Καθώς οι τιμές των hepcidin και prohepcidin δεν 

είχαν κανονική κατανομή, τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως μέσες (median) τιμές, 

με το εύρος τους. Για την ομαδοποίηση και παρουσίαση των δεδομένων 

χρησιμοποιήθηκαν διαγράμματα τύπου Box & Whisker (Box and Whisker plots). Οι 

συγκρίσεις μεταξύ των δύο ομάδων έγιναν με χρήση του Mann-Whitney U-test. Οι 

συγκρίσεις ανάμεσα στις τρεις ομάδες ασθενών έγιναν με χρήση του Kruskal-Wallis test 

(μη παραμετρική ανάλυση διακύμανσης). Η συσχέτιση ανάμεσα στις 

hepcidin/prohepcidin και άλλους δείκτες ορού καθώς και κλινικές παραμέτρους, 

ελέγχθηκε με γραμμική συσχέτιση (linear regression). Για την προσαρμογή παραγόντων 

σύγχυσης (confounders) χρησιμοποιήθηκε ανάλυση multiple regression (stepwise 

method). Στο τελικό μοντέλο, οι εξαρτώμενες μεταβλητές ήταν οι hepcidin/prohepcidin 

ορού, και οι συν-μεταβλητές ήταν εκείνες με τιμή σημαντικότητας μικρότερη του 0.1 

στη μονοπαραγοντική ανάλυση. Η ευαισθησία, ειδικότητα, θετική προγνωστική αξία 

(ΘΠΑ) και αρνητική προγνωστική αξία (ΑΠΑ) υπολογίσθηκαν ώστε να αξιολογηθεί η 

αξιοπιστία των hepcidin/prohepcidin στη διάγνωση της ενεργού νόσου, αναιμίας ή 

ΣΠΑ.  

 Ως στατιστικά σημαντικό επίπεδο θεωρήθηκε τιμή P < 0.05. Όλες οι αναλύσεις 

ήταν τύπου two-tailed και διενεργήθηκαν με χρήση του στατιστικού προγράμματος 

InStat, version 3 (GraphPad Software, Inc., San Diego, California, USA). 
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1.4. Αποτελέσματα 

 Ο επιπολασμός της αναιμίας σε αυτή την ομάδα ασθενών με ΙΦΕΝ ήταν 42% 

(41.2% για την ΕΚ και 42.9% για τη NC). Στον πίνακα 2 παρουσιάζονται οι 

μετρηθείσες εργαστηριακές παράμετροι των ασθενών με ΕΚ και NC, συγκριτικά με 

τους ΥΜ. Παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές σε όλες τις ελεγχθείσες παραμέτρους 

(αιμοσφαιρίνη, φερριτίνη, Tsat, sTfR, MCV, CRP, hepcidin/prohepcidin) μεταξύ 

ασθενών, τόσο με ΕΚ όσο και με NC, και ΥΜ. Δε βρέθηκαν διαφορές μεταξύ ΕΚ και 

NC. 30 ασθενείς (30%) είχαν ΣΠΑ, οριζόμενη ως φερριτίνη<30 μg/L και Tsat<16%. 

Υπήρχε σημαντική συσχέτιση των επιπέδων φερριτίνης με τα επίπεδα CRP (P=0.04), 

αλλά όχι με τους κλινικούς δείκτες ενεργότητας της νόσου. 

 Οι κατανομές των επιπέδων hepcidin και prohepcidin στους ασθενείς με ΕΚ και 

NC, όπως και στους ΥΜ, παρουσιάζονται στις εικόνες 1 & 2. Τα μέσα επίπεδα hepcidin 

ήταν σημαντικά υψηλότερα στους ασθενείς με ΕΚ και NC, συγκριτικά με τους ΥΜ 

(P<0.0001). Ασθενείς με νόσο σε ύφεση είχαν επίσης σημαντικά υψηλότερα επίπεδα 

hepcidin ορού, σε σχέση με τους ΥΜ (P<0.0001). Ασθενείς με ΣΠΑ είχαν χαμηλότερα 

επίπεδα hepcidin, συγκριτικά με εκείνους χωρίς ΣΠΑ, αν και η διαφορά δεν ήταν 

στατιστικώς σημαντική (P=0.09). Τα μέσα επίπεδα prohepcidin ήταν σημαντικά 

χαμηλότερα στους ασθενείς με ΙΦΕΝ, συγκριτικά με τους ΥΜ (P=0.03), όμως όταν 

εξαιρέθηκαν οι ασθενείς με ενεργό νόσο, η διαφορά δεν ήταν στατιστικώς σημαντική 

(P=0.06). Ασθενείς με σιδηροπενία είχαν χαμηλότερα επίπεδα prohepcidin, συγκριτικά 

με εκείνους χωρίς σιδηροπενία, αν και η διαφορά δεν ήταν στατιστικώς σημαντική 

(P=0.17). Ο πίνακας 3 παρουσιάζει τις συσχετίσεις μεταξύ hepcidin και επιλεγμένων 

εργαστηριακών δεικτών. Υπήρχε σημαντική αρνητική συσχέτιση της hepcidin με τα 

επίπεδα αιμοσφαιρίνης και θετική συσχέτιση με τη φερριτίνη, τη CRP και τον δείκτη 

SCCAI (για την ΕΚ). Σημαντική θετική συσχέτιση υπήρχε μεταξύ επιπέδων prohepcidin 

ορού και αιμοσφαιρίνης, ενώ αρνητική συσχέτιση με τα επίπεδα φερριτίνης (Πίνακας 

4). Βρέθηκε επίσης σημαντική αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στα επίπεδα hepcidin και 

στα επίπεδα prohepcidin, στους ασθενείς με ΙΦΕΝ.  
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Παράμετος 

Median (εύρος) 

ΕΚ NC ΥΜ p 

Αιμοσφαιρίνη 

(g/dl) 

13.3 (9.5-16.6) 12.8 (8.6-15.7) 15.2 (12.1-18.0) <0.0001 

Φερριτίνη (μg/L) 42.1 (3.6-381.3) 33.4 (2.2-514.0) 71.0 (10.0-

259.5) 

0.003 

Tsat (%) 19.4 (2.2-47.8) 14.1 (2.6-52.2) 28.9 (8.0-91.8) <0.0001 

sTfR (mg/L) 1.3 (0.7-6.8) 1.5 (0.8-4.4) 1.1 (0.5-1.7) <0.0001 

MCV (fl) 86.2 (66.9-

102.9) 

89.2 (61.8-

110.1) 

90.7 (69.0-

100.9) 

0.01 

CRP(mg/dl) 0.37 (0.32-5.3) 0.39 (0.32-10.7) 0.29 (0.29-1.5) <0.0001 

ΤΚΕ (mm/h) 17 (1-80) 28 (3-84) 5.5 (1-36) <0.0001 

Hepcidin (ng/ml) 76.3 (16.5-736) 70.9 (16.7-

306.9) 

47.0 (8.6-340.2) <0.0001 

Prohepcidin 

(ng/ml) 

89.1 (13.8-

158.3) 

97.2 (20.1-

162.8) 

121.4 (9.1-

265.5) 

0.03 

Πίνακας 2. Εργαστηριακές παράμετροι ασθενών με ΙΦΕΝ και ΥΜ.  

 

Στον πίνακα 5 παρουσιάζονται οι παράγοντες που σχετίζονται με τη hepcidin, 

στην πολυπαραγοντική ανάλυση. Μετά την ομαλοποίηση με άλλες συν-μεταβλητές, οι 

παράμετροι που βρέθηκε να συσχετίζονται με τη hepcidin ορού στο τελικό μοντέλο, 

ήταν η φερριτίνη (P=0.0008) και ο δείκτης SCCAI (για την ΕΚ) (P=0.004). Τα επίπεδα 

prohepcidin, μετά την ομαλοποίηση με άλλες συν-μεταβλητές, δεν έδειξαν συσχέτιση με 

άλλες παραμέτρους (Πίνακας 6).  

 Η ευαισθησία της χαμηλής hepcidin για τη διάγνωση της αναιμίας, με όριο 

αποκοπής τα 79.4 ng/ml (ανώτερο 95% όριο εμπιστοσύνης των ΥΜ), ήταν 71%, η 

ειδικότητα 43%, ενώ η ΘΠΑ 48% και η ΑΠΑ 68%. Παρομοίως, η ευαισθησία της 

χαμηλής hepcidin για τη διάγνωση της ΣΠΑ ήταν 81%, η ειδικότητα 45%, ενώ η ΘΠΑ 
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ήταν 52% και η ΑΠΑ 76%. Αντίθετα, τα υψηλά επίπεδα hepcidin (>79.4 ng/ml) είχαν 

ευαισθησία 65% , ειδικότητα 7%, ΘΠΑ 39% και ΑΠΑ 89%, για τη διάγνωση της 

ενεργού νόσου.  

Δεν υπήρχαν σημαντικές συσχετίσεις ανάμεσα στα επίπεδα hepcidin/prohepcidin 

ορού και άλλα κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών (φύλο, ηλικία, κάπνισμα, διάρκεια 

νόσου, εξωεντερικές εκδηλώσεις και χρήση φαρμάκων). Οι ασθενείς με ΙΦΕΝ που 

ελάμβαναν infliximab δεν είχαν σημαντικές διαφορές στα επίπεδα hepcidin/prohepcidin, 

συγκριτικά με τους ασθενείς εκτός τέτοιας θεραπείας (P=0.34). 

Εικόνα 1. Κατανομή επιπέδων hepcidin στον ορό ασθενών με ΕΚ (UC, n=49), ασθενών 

με NC (CD, n=51) και ΥΜ (HC, n=102). Τα ορθογώνια αντιστοιχούν στην τιμή median 

με το εύρος 25-75%. Οι άξονες δείχνουν την 5
η
 & 95

η
 εκατοστιαία θέση, ενώ τα x 

αντιστοιχούν στην 1
η
 και 99

η
 εκατοστιαία θέση. 
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Εικόνα 2. Κατανομή επιπέδων prohepcidin στον ορό ασθενών με ΕΚ (UC, n=49), 

ασθενών με NC (CD, n=51) και ΥΜ (HC, n=102). Τα ορθογώνια αντιστοιχούν στην 

τιμή median με το εύρος 25-75%. Οι άξονες δείχνουν την 5
η
 & 95

η
 εκατοστιαία θέση, 

ενώ τα x αντιστοιχούν στην 1
η
 και 99

η
 εκατοστιαία θέση. 
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Παράμετρος Hepcidin ορού 

        r                       r
2
                      p 

 

Αιμοσφαιρίνη (g/dl) 

 

-0.36  

 

0.13 

 

0.0003 

Φερριτίνη (μg/L) 0.34 0.11 0.0007 

Tsat (%) 0.13 0.02 0.19 

sTfR (mg/L) -0.09 0.008 0.39 

SCCAI (ΕΚ) 0.36 0.13 0.009 

CDAI (NC) 0.24 0.06 0.09 

CRP (mg/l) 0.29 0.08 0.004 

Prohepcidin ορού (ng/ml) -0.33 0.11 0.0009 

Πίνακας 3. Συσχέτιση μεταξύ επιπέδων hepcidin ορού και επιλεγμένων παραμέτρων. 
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Παράμετρος  Prohepcidin ορού   

       r                        r
2
                      p 

 

Αιμοσφαιρίνη (g/dl) 

 

0.65 

 

0.42 

 

<0.0001 

Φερριτίνη (μg/L) -0.21 0.04 0.04 

Tsat (%) -0.12 0.01 0.24 

sTfR (mg/L) 0.14 0.02 0.18 

SCCAI (ΕΚ) -0.02 0.0005 0.87 

CDAI (NC) 0.12 0.01 0.44 

CRP (mg/l) -0.11 0.01 0.29 

Hepcidin ορού (ng/ml) -0.33 0.11 0.0009 

Πίνακας 4. Συσχέτιση μεταξύ επιπέδων prohepcidin ορού και επιλεγμένων 

παραμέτρων.  
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Μεταβλητή Hepcidin ορού 

  Συντελεστής                  r                               p 

Αιμοσφαιρίνη -4.1 -0.003 0.33 

Φερριτίνη 0.43 0.34 0.0008 

CRP 8.38 0.12 0.21 

SCCAI (ΕΚ) 18.1 0.37 0.004 

CDAI (NC) -0.09 -0.13 0.47 

Prohepcidin 0.09 0.04 0.73 

Πίνακας 5. Συσχέτιση διαφόρων μεταβλητών με τα επίπεδα hepcidin ορού, στην 

πολυπαραγοντική ανάλυση 

Μεταβλητή Prohepcidin ορού 

  Συντελεστής                            r                                  p 

Αιμοσφαιρίνη 0.23 0.0005 0.91 

Φερριτίνη  0.03 0.06 0.63 

Hepcidin  0.008 0.04 0.86 

Πίνακας 6. Συσχέτιση διαφόρων μεταβλητών με τα επίπεδα prohepcidin ορού, στην 

πολυπαραγοντική ανάλυση 

1.5. Συζήτηση       

  Η μελέτη αυτή είναι η πρώτη που διερευνά ταυτόχρονα τα επίπεδα hepcidin και 

prohepcidin στον ορό ασθενών με ΙΦΕΝ. Υπάρχει ουσιαστική δυσκολία στην ερμηνεία 

των επιπέδων hepcidin/prohepcidin ορού σε ασθενείς με ΙΦΕΝ, στη βάση του διπλού 

ρόλου που παίζουν οι δύο αυτές ορμόνες, καθώς εμπλέκονται τόσο στην ομοιόσταση 

του σιδήρου, όσο και στους μηχανισμούς αναιμίας. Ως εκ τούτου, φαίνεται πως 

υπάρχουν ιδιαίτερα πολύπλοκα μονοπάτια επαγωγής και αναστολής των πρωτεϊνών 

αυτών, που βασίζονται στην ισορροπία μεταξύ του βαθμού σιδηροπενίας και του 

βαθμού αναιμίας χρονίας νόσου, σε κάθε ασθενή. Ολοένα και περισσότερα δεδομένα 

παρουσιάζουν την IL-6 ως κύριο φλεγμονώδη μεσολαβητή της έκφρασης της 

hepcidin
13,16,26,27

. Έχει δειχθεί ότι χορήγηση IL-6 ή βακτηριακού λιποπολυσακχαρίτη σε 

ποντίκια και ανθρώπους επάγει την παραγωγή hepcidin
27,28

. Ο βαθμός επαγωγής της 
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hepcidin από άλλους φλεγμονώδεις παράγοντες, όπως λιποπολυσακχαρίτες, IL-1 ή 

TNF-α, εξαρτάται από την ικανότητά τους να επάγουν δευτερογενώς την έκφραση της 

IL-6
27

.  

 Διάφορες μέθοδοι έχουν εξελιχθεί για τη μέτρηση της hepcidin, που βασίζονται 

στην τεχνική φασματοφωτομετρίας μάζας (mass spectrometry), οι οποίες 

περιλαμβάνουν τις: surface enhanced laser desorption/ionization time-of-flight mass 

spectrometry, matrix assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass 

spectrometry και liquid chromatography tandem-MS techniques. Πρόσφατα, έχουν 

εξελιχθεί επίσης ανοσοϊστοχημικές μέθοδοι για τη hepcidin-25, που αποτελούνται από 

RIA (radioimmunoassay) και ELISA. Επί του παρόντος, δεν υπάρχει μέθοδος αναφοράς 

για μετρήσεις hepcidin. Σε μία πρόσφατη πολυκεντρική μελέτη
29

, τα επίπεδα hepcidin 

που μετρήθηκαν με διάφορες μεθόδους διέφεραν σημαντικά, όμως η αναλυτική 

διακύμανση (analytical variance) είναι γενικά χαμηλή και παρόμοια σε όλες τις 

μεθόδους.  

 Η βιβλιογραφία αναφορικά με το ρόλο των hepcidin/prohepcidin στους 

παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς αναιμίας των ΙΦΕΝ είναι μάλλον περιορισμένη και 

αντιφατική. Τα επίπεδα hepcidin στα ούρα έχουν βρεθεί αυξημένα στη NC, κυρίως σε 

ενεργό νόσο
18

. Οι Arnold και συν.
19

 χρησιμοποιώντας RIA μέτρησαν τη hepcidin στον 

ορό 61 ασθενών με ΙΦΕΝ (51 με ΕΚ, 20 με αναιμία) και 25 ΥΜ. Βρήκαν ότι τα επίπεδα 

hepcidin ορού ήταν σημαντικά χαμηλότερα στους ασθενείς με ΙΦΕΝ, συγκριτικά με 

τους ΥΜ, και υπήρχε θετική συσχέτιση με την IL-6. Η δική μας, μεγαλύτερη μελέτη με 

100 ασθενείς, έδειξε σημαντικά αυξημένα επίπεδα hepcidin σε ασθενείς με ΙΦΕΝ, 

συγκριτικά με ΥΜ, ενώ υπήρχε θετική συσχέτισή τους με την ενεργότητα της νόσου, 

αλλά μόνο σε ασθενείς με ΕΚ. Σε μία μελέτη από την Ουγγαρία με 102 ασθενείς με 

ΙΦΕΝ, τα επίπεδα prohepcidin στον ορό των ασθενών δε διέφεραν σημαντικά από τα 

επίπεδα των ΥΜ
21

. Σε ένα μικρό αριθμό παιδιατρικών ασθενών με ΙΦΕΝ (n=15), η 

prohepcidin ορού ήταν σημαντικά αυξημένη και υπήρχε θετική συσχέτιση με τη CRP
20

. 

Στη μελέτη μας, βρήκαμε σημαντικά ελαττωμένα επίπεδα prohepcidin σε ασθενείς με 

ΙΦΕΝ, σε σύγκριση με ΥΜ, που δε συσχετίζονταν με την ενεργότητα της νόσου. 

Πρόσφατες μελέτες έχουν επίσης δείξει εμφανώς μειωμένα επίπεδα prohepcidin στον 

ορό, σε μη-επιπλεγμένη ΣΠΑ
30

. Επιπρόσθετα, δεν έχει αναφερθεί συσχέτιση μεταξύ 

επιπέδων prohepcidin ορού και αναιμίας της φλεγμονής
17

. 
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 Τα υψηλότερα επίπεδα hepcidin και τα χαμηλότερα prohepcidin σε ασθενείς με 

ΙΦΕΝ, συγκριτικά με ΥΜ, υπογραμμίζουν τον καίριο ρόλο που παίζουν οι δύο αυτές 

ορμόνες στις ΙΦΕΝ. Η ισχυρή συσχέτισή τους (θετική για τη hepcidin και αρνητική για 

την prohepcidin) με την αιμοσφαιρίνη στη μονοπαραγοντική ανάλυση, υποδεικνύει ότι 

έχουν σημαντική συνεισφορά στη δημιουργία της αναιμίας, όμως η πολυπαραγοντική 

ανάλυση δείχνει ότι τα επίπεδά τους από μόνα τους φαίνονται ανεπαρκή για χρήση στο 

διαχωρισμό της ΣΠΑ από την ΑΧΝ. Αυτό επιτείνεται και από την απουσία συσχέτισης 

ανάμεσα στις hepcidin/prohepcidin και των Tsat & sTfR, οι οποίοι είναι εδραιωμένοι 

δείκτες για την ταξινόμηση της αναιμίας. Αντίθετα, η θετική συσχέτιση που βρήκαμε 

ανάμεσα στη hepcidin και στη φερριτίνη είναι μάλλον αναμενόμενη καθώς και οι δύο 

είναι πρωτεΐνες οξείας φάσεως και τα επίπεδά τους αυξάνονται κατά τη διάρκεια 

ενεργού φλεγμονώδους διαδικασίας.  

 Στη μελέτη μας, στην πολυπαραγοντική ανάλυση μόνο η hepcidin διατήρησε 

ισχυρή θετική συσχέτιση με τη φερριτίνη και την ενεργότητα της νόσου στην ΕΚ, ενώ 

δεν υπήρχε συσχέτιση της prohepcidin με καμία άλλη παράμετρο. Η αντιφατική 

βιβλιογραφία αναφορικά με το ρόλο της prohepcidin στις ΙΦΕΝ, θα μπορούσε να 

ερμηνευθεί από τα πολύπλοκα βιοχημικά μονοπάτια της παραγωγής hepcidin. Φαίνεται 

ότι η prohepcidin δρα απλώς ως προ-μορφή της hepcidin και δε μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί ως αξιόπιστος δείκτης ΣΠΑ ή ΑΧΝ. Μολονότι δεν έχουν περιγραφεί 

σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ hepcidin-25 και prohepcidin στον ορό
31,32

, και 

λαμβάνοντας υπόψη ότι μελέτες δεν έχουν απαντήσει μέχρι τώρα στο ερώτημα εάν η 

prohepcidin υφίσταται περαιτέρω επεξεργασία και ωρίμανση είτε στην κυκλοφορία, είτε 

στην εξωκυττάρια ουσία, μετά την απελευθέρωσή της από τα ηπατικά ή άλλα 

κύτταρα
33

, η αρνητική συσχέτισή τους στη μονοπαραγοντική ανάλυση φαίνεται να 

παρέχει τεκμηρίωση, αν και όχι τόσο ισχυρή, που υποστηρίζει την ύπαρξη ενός κοινού 

βιοχημικού μονοπατιού, τουλάχιστον μέχρις ένα βαθμό, που είναι υπεύθυνο για την 

ισορροπία ανάμεσα στο μετασχηματισμό της prohepcidin και την παραγωγή hepcidin 

στο ήπαρ.  

 Το εύρημα της ισχυρότερης συσχέτισης της hepcidin με την ενεργότητα της 

νόσου σε ασθενείς με ΕΚ, απ’ ότι σε ασθενείς με NC, δεν φαίνεται να έχει κάποια 

εμφανή εξήγηση. Θα μπορούσε να αποδοθεί στη γνωστή μεγάλη διακύμανση των τιμών 

των κλινικών δεικτών ενεργότητας και ειδικά του CDAI. Επιπλέον, η θεραπεία με 

infliximab, που οδηγεί σε μείωση της ενεργότητας της νόσου και βελτίωση της 

αναιμίας
3
, δε συσχετίσθηκε με τα επίπεδα hepcidin. Ωστόσο, η μελέτη μας ήταν τύπου 
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cross-sectional, και ο αριθμός των ασθενών με ΙΦΕΝ υπό θεραπεία με infliximab ήταν 

μικρός για την εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων. Το εύρημα της μάλλον 

ικανοποιητικής ευαισθησίας της χαμηλής hepcidin στη διάγνωση της ΣΠΑ (81%) 

υποδεικνύει ένα πιθανό ρόλο της στη φαρέτρα μας των δεικτών αναιμίας, ειδικά σε 

συνδυασμό με άλλους δείκτες, εδραιωμένους ή νέας γενιάς. 

 Η μελέτη μας έχει ορισμένους περιορισμούς, συμπεριλαμβανομένου του 

σχεδιασμού cross-sectional, που καθιστούν αδύνατη την αποσαφήνιση εάν τα επίπεδα 

στον ορό των μετρημένων δεικτών επηρεάζουν (θετικά ή αρνητικά) μελλοντικές 

μεταβολές των επιπέδων αιμοσφαιρίνης. Ο αριθμός των ασθενών με ΙΦΕΝ και αναιμία 

ήταν μάλλον μικρός για ανάλυση των υπο-ομάδων, αναφορικά με το αίτιο της αναιμίας. 

Επιπλέον, υπάρχουν ορισμένες αμφισβητήσεις σχετικά με τη μέθοδο ELISA για τη 

μέτρηση της prohepcidin, καθώς φαίνεται ότι η τελευταία μπορεί να είναι ασταθής στον 

ορό
17

.  

 Συμπερασματικά, η μελέτη μας έδειξε ότι τα επίπεδα στον ορό των 

hepcidin/prohepcidin είναι σημαντικά επηρεασμένα σε ασθενείς με ΙΦΕΝ, συγκριτικά 

με ΥΜ. Το εύρημα αυτό φαίνεται να βασίζεται στον ουσιώδη ρόλο των δύο αυτών 

ορμονών στη διαδικασία της φλεγμονής. 
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Κλινικές μελέτες 
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Ο ρόλος των δεικτών 
ερυθροκυττάρων και 
δικτυοερυθροκυττάρων στην 
αξιολόγηση της αναιμίας των ΙΦΕΝ 
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2.1. Περίληψη 

Εισαγωγή: Οι συχνότεροι τύποι αναιμίας στις ΙΦΕΝ είναι η ΣΠΑ και η ΑΧΝ. Ο 

διαχωρισμός μεταξύ των δύο αυτών καταστάσεων είναι σημαντικός για την 

αντιμετώπιση του ασθενούς. Ο σκοπός της μελέτης αυτής ήταν η διερεύνηση της 

χρησιμότητας των δεικτών ερυθροκυττάρων και δικτυοερυθροκυττάρων (ΔΕΚ) στην 

αξιολόγηση της αναιμίας που συνοδεύει τις ΙΦΕΝ. 

Υλικό-μέθοδος: Στη μελέτη έλαβαν μέρος 100 ασθενείς με ΙΦΕΝ [49 με ΕΚ και 51 με 

NC] και 102 υγιείς μάρτυρες (ΥΜ). Η μέτρηση των δεικτών ερυθρών και ΔΕΚ έγινε με 

χρήση του αιματολογικού αναλυτή Coulter LH 780 (Beckman Coulter). Επιπλέον, 

αναλύθηκαν τα επίπεδα στον ορό φερριτίνης, κορεσμού τρανσφερρίνης (Tsat) και 

διαλυτών υποδοχέων τρανσφερρίνης (sTfR), σε όλους τους ασθενείς και ΥΜ.  

Αποτελέσματα: Ο επιπολασμός της αναιμίας ήταν 41.2% για την ΕΚ και 42.9% για τη 

NC, ενώ 30 ασθενείς (30%) έπασχαν από ΣΠΑ. Βρέθηκε σημαντική συσχέτιση του 

εύρους κατανομής των ερυθρών (RDW), του παράγοντα μεγέθους των ερυθρών (Red 

blood cell size factor, RSF) και του συντελεστή διακύμανσης του εύρους κατανομής 

των ΔΕΚ (Reticulocyte distribution width-coefficient of variation, RDWR-CV) με τον 

Tsat και τον sTfR, αλλά όχι με τα επίπεδα φερριτίνης. Οι ασθενείς με ΣΠΑ είχαν 

σημαντικά υψηλότερα επίπεδα RDW και RDWR-CV καθώς και σημαντικά χαμηλότερα 

επίπεδα RSF, συγκριτικά με τους ασθενείς χωρίς ΣΠΑ. Οι υψηλές τιμές του RDW 

(ευαισθησία 93%, ειδικότητα 81%) και οι χαμηλές τιμές του RSF (ευαισθησία 83%, 

ειδικότητα 82%) ήταν οι καλύτεροι δείκτες για τη διάγνωση της ΣΠΑ. Υπήρχε 

σημαντική συσχέτιση των RDWR-CV και RDWR-SD (Standard Deviation) με την 

ενεργότητα της νόσου και τα επίπεδα CRP. 

Συμπέρασμα: Οι RDW, RSF και RDWR θα μπορούσαν να είναι χρήσιμοι δείκτες για 

την αξιολόγηση της αναιμίας και της ενεργότητας της νόσου στις ΙΦΕΝ. 
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2.2. Εισαγωγή 

 αναιμία είναι μία από τις συχνότερες εξωεντερικές εκδηλώσεις τω ΙΦΕΝ
1-3

, 

με σημαντική επίδραση στην ποιότητα ζωής των ασθενών
4
. Οι συχνότεροι 

τύποι αναιμίας είναι η ΣΠΑ (έως και στο 90% τω ασθενών) και η ΑΧΝ (με 

επιπολασμό 11-42%)
5-8

. Άλλα σπανιότερα αίτια αναιμίας είναι η ένδεια βιταμίνης Β12 ή 

φυλικού οξέος, η αιμόλυση και αναιμία από φάρμακα
9,10

. 

 Ένα συχνό και περίπλοκο πρόβλημα που αντιμετωπίζει ο κλινικός που χειρίζεται 

ασθενείς με ΙΦΕΝ είναι η διάγνωση του τύπου της αναιμίας σε κάθε ασθενή και ο 

καθορισμός του βαθμού σιδηροπενίας και του βαθμού φλεγμονής, με στόχο τη, 

βασισμένη σε στοιχεία, απόφαση για την καλύτερη αντιμετώπιση της αναιμίας, 

εξατομικευμένη για κάθε ασθενή
11

. Η αξιολόγηση της αναιμίας απαιτεί τον καθορισμό 

του προφίλ σιδήρου του οργανισμού. Η φερριτίνη ορού είναι ένας δείκτης των 

αποθηκών σιδήρου, όμως υπό συνθήκες φλεγμονής μπορεί να μην αντιστοιχεί 

επακριβώς στις αποθήκες σιδήρου, καθώς η έκφρασή της επηρεάζεται από τις 

κυτταροκίνες
12

. Ο σίδηρος ορού και ο Tsat είναι χαμηλοί και στις δύο καταστάσεις 

(ΣΠΑ & ΑΧΝ), έτσι δεν είναι χρήσιμοι στη διαφορική διάγνωση
12

. Τα επίπεδα sTfR 

στον ορό είναι αυξημένα σε καταστάσεις χαμηλής διαθεσιμότητας σιδήρου για 

ερυθροποίηση αλλά στην ΑΧΝ είναι φυσιολογικά, εξαιτίας του γεγονότος ότι η 

έκφραση του υποδοχέα τρανσφερρίνης επηρεάζεται αρνητικά από τις φλεγμονώδεις 

κυτταροκίνες
13

. Φαίνεται ότι οι συμβατικοί δείκτες του προφίλ σιδήρου δε μπορούν με 

ασφάλεια να αναγνωρίσουν τη ΣΠΑ, πάνω σε μία χρόνια φλεγμονώδη κατάσταση. 

 Κατά την τελευταία δεκαετία, έχουν προστεθεί στη φαρέτρα μας διάφορες νέες 

παράμετροι για τη διάγνωση της ΣΠΑ ή της ΑΧΝ, σαν αποτέλεσμα της ανάπτυξης πιο 

εξειδικευμένων και τεχνολογικά προηγμένων αυτόματων αιματολογικών αναλυτών. Ο 

αιματολογικός αναλυτής COULTER® LH 780 (Beckman Coulter, Inc., CA, USA) είναι 

ένα αναλυτής τελευταίας γενιάς που παρέχει αυτοματοποιημένες μετρήσεις μίας 

ποικιλίας νέων δεικτών ερυθρών και ΔΕΚ. Ο RSF είναι η τετραγωνική ρίζα του 

γινομένου MCV X MRV (Mean Reticulocyte Volume) και φαίνεται να είναι μία 

κατάλληλη παράμετρος για τη μελέτη της ερυθροποιητικής δραστηριότητας του μυελού 

των οστών, καθώς παρουσιάζει υψηλό ποσοστό συμφωνίας με την αιμοσφαιρίνη των 

ΔΕΚ (reticulocyte hemoglobin content, CHr)
14

. Το κλάσμα των ανώριμων ΔΕΚ (IRF, 

immature reticulocyte fraction) είναι ένας πρώιμος και ευαίσθητος δείκτης 

ερυθροποίησης και είναι χρήσιμος στο διαχωρισμό αναιμίας με αυξημένη ερυθροποίηση 

Η 
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από αναιμία με μειωμένη δραστηριότητα του μυελού και από καταστάσεις όπως οξείες 

λοιμώξεις και μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα
15

. Το RDWR-SD είναι η τυπική απόκλιση 

του όγκου των ΔΕΚ πολλαπλασιασμένου με τον παράγοντα όγκου. Το RDWR-CV είναι 

ο λόγος του RDWR-SD/μέσο όγκο ΔΕΚ, πολλαπλασιασμένο επί 100. Και οι δύο 

δείκτες εξάγονται από το ιστόγραμμα των ΔΕΚ. Το RDWR είναι μία εκτίμηση της 

διασποράς μεγέθους εντός του πληθυσμού των ΔΕΚ
16

. 

 Ο σκοπός της μελέτης αυτής ήταν η διερεύνηση της χρησιμότητας διαφόρων 

δεικτών ερυθρών και ΔΕΚ στην αξιολόγηση της αναιμίας των ΙΦΕΝ. 

2.3. Υλικό-Μεθοδολογία 

Ασθενείς  

 Στη μελέτη χρησιμοποιήθηκαν οι ίδιοι ασθενείς και ΥΜ της παραγράφου 1.3. 

Εργαστηριακές μετρήσεις 

 Από ασθενείς και ΥΜ συλλέχθηκαν δείγματα ολικού αίματος για γενική αίματος 

και μέτρηση της Ταχύτητας Καθίζησης Ερυθρών (ΤΚΕ), άμεσα με τη λήψη τους. Όλες 

οι γενικές αίματος διενεργήθηκαν στον αιματολογικό αναλυτή Coulter® LH 780 

(Beckman Coulter, Inc., California, USA), βάσει των οδηγιών του κατασκευαστή.  

Επιπλέον, σε κάθε ασθενή και ΥΜ μετρήθηκαν οι δείκτες: RSF, IRF, RDWR-SD και 

RDWR-CV. Τα  δείγματα ορού συλλέχθηκαν μετά από άμεση φυγοκέντρηση των 

δειγμάτων ολικού αίματος, σε θερμοκρασία δωματίου, προς προσδιορισμό των 

ακόλουθων εργαστηριακών παραμέτρων: C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP), σίδηρος (Fe), 

φερριτίνη, τρανσφερρίνη, διαλυτός υποδοχέας τρανσφερρίνης (sTfR) και κορεσμός 

τρανσφερρίνης (Tsat). Όλες οι μετρήσεις διεξήχθησαν βάσει της κοινής κλινικής 

πρακτικής. 

Στατιστική ανάλυση 

 Όλα τα αποτελέσματα εκφράζονται ως [μέση τιμή ± τυπική απόκλιση]. Οι 

συγκρίσεις μεταξύ των 3 διαγνωστικών ομάδων, αναφορικά με τις συνεχείς μετρήσεις, 

έγιναν με το τεστ Kruskal-Wallis (μη παραμετρική ANOVA). Οι post hoc πολλαπλές 

δοκιμασίες σύγκρισης έγιναν με το τεστ Dunn. Οι συγκρίσεις ανάμεσα σε δύο ομάδες 

έγιναν είτε με το Student’s t-test, είτε με το Mann-Whitney U test. Το Kolmogorov & 

Smirnov test χρησιμοποιήθηκε για τον έλεγχο της παραδοχής ότι τα δεδομένα 

εξήχθησαν από πληθυσμούς που ακολουθούν την κατανομή Gauss. Οι συσχετίσεις 
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μεταξύ των δεικτών ερυθρών/ΔΕΚ και δεικτών σιδηροπενίας ή ενεργότητας νόσου 

αναλύθηκαν με τη μέθοδο συσχέτισης Pearson. Για την εκτίμηση της αξιοπιστίας των 

δεικτών στη διάγνωση ΣΠΑ, υπολογίσθηκαν η ευαισθησία, η ειδικότητα και η ΘΠΑ και 

ΑΠΑ. Ως στατιστικά σημαντικό επίπεδο θεωρήθηκε τιμή P < 0.05. Όλες οι αναλύσεις 

ήταν τύπου two-tailed και διενεργήθηκαν με χρήση του στατιστικού προγράμματος 

InStat, version 3 (GraphPad Software, Inc., San Diego, California, USA). 

2.4. Αποτελέσματα 

 Ο επιπολασμός της αναιμίας σε αυτή την ομάδα ασθενών με ΙΦΕΝ ήταν 42% 

(41.2% για την ΕΚ και 42.9% για τη NC). 3 ασθενείς (3%) είχαν σοβαρή αναιμία 

(Hgb<8 g/dL), 7 ασθενείς (7%) είχαν μέτρια αναιμία (Hgb μεταξύ 8-9.5 g/dL) και 32 

ασθενείς (32%) είχαν ήπια αναιμία (Hgb>9.5 g/dL). 30 ασθενείς (30%) είχαν ΣΠΑ 

(φερριτίνη<30 μg/L & Tsat<16%), 4 ασθενείς (4%) είχαν ΑΧΝ (φερριτίνη>100 μg/L & 

Tsat<16%) και 8 ασθενείς (8%) είχαν μικτή ΣΠΑ/ΑΧΝ (φερριτίνη=30-100 μg/L & 

Tsat<16%). 

 Οι εργαστηριακές παράμετροι των ασθενών με ΕΚ και NC, συγκριτικά με τους 

ΥΜ απεικονίζονται στον πίνακα 1. Παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές ανάμεσα 

στους ασθενείς και τους ΥΜ, όσον αφορά όλες τις παραμέτρους (αιμοσφαιρίνη, MCV, 

RDW, IRF, RDWR-CV, RDWR-SD, φερριτίνη, Tsat, sTfR, CRP, ΤΚΕ), πλην του RSF. 

Δε βρέθηκαν διαφορές μεταξύ ΕΚ και NC.  

 Οι συσχετίσεις μεταξύ των διαφόρων δεικτών (RDW, RSF, IRF, RDWR-CV, 

RDWR-SD) και των δεικτών σιδηροπενίας (φερριτίνη, Tsat, sTfR) παρουσιάζονται 

στον πίνακα 2. Υπήρχε σημαντική συσχέτιση μεταξύ των RDW, RSF, RDWR-CV και 

των Tsat, sTfR. 

 Στον πίνακα 3 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα της σύγκρισης των ασθενών με 

ΣΠΑ και των ασθενών με αναιμία άλλου τύπου ή χωρίς αναιμία. Οι δείκτες RDW, RSF 

και RDWR-CV ήταν σημαντικά διαφορετικοί στους ασθενείς με ΣΠΑ, συγκριτικά με 

εκείνους χωρίς ΣΠΑ. Σύγκριση των ασθενών με ΙΦΕΝ+ΣΠΑ και των ασθενών με 

ΙΦΕΝ+ΑΧΝ (ή μικτή ΣΠΑ/ΑΧΝ) δεν ανέδειξε διαφορές στις εξετασθείσες 

παραμέτρους (πίνακας 4). 

 

 



278 
 

Παράμετρος 

Mean ± SD 

ΕΚ      NC      ΥΜ p 

Αιμοσφαιρίνη(g/dl) 13.1 ±  2.0 12.6 ± 1.9 15.0 ± 1.2  <0.0001 

MCV  (fl) 86.4 ±  8.1 87.6 ±  11.0 90.1 ± 5.5 0.01 

RDW (%) 15.4 ± 2.3 15.9 ± 2.4 13.7 ±1.1 <0.0001 

RSF (fl) 96.7 ± 7.6 97.4 ± 11.2 97.6 ± 5.3 0.82 

IRF 0.35 ± 0.05 0.33 ± 0.06 0.29 ± 0.05 <0.0001 

RDWR-CV 27.2  ± 4.6 28.3 ± 5.5 25.4 ± 2.5 <0.0001 

RDWR-SD 29.3 ±5.4 30.4 ± 4.9 26.8 ± 3.1 <0.0001 

Φερριτίνη (μg/L, 

median, εύρος)  

42.1 (3.6-381.3) 33.4 (2.2-514.0) 71.0 (10.0-

259.5) 

0.003 

Tsat (%) 20.4 ± 10.6 16.9 ± 12.8 32.2 ± 15.1 <0.0001 

sTfR (mg/L) 1.6 ± 0.9 1.7 ± 0.9 1.1 ± 0.2 <0.0001 

CRP(mg/dl, 

median, εύρος) 

0.37 (0.32-5.3) 0.39 (0.32-10.7) 0.29 (0.29-

1.5) 

<0.0001 

ΤΚΕ (mm/h) 22.8 ± 19.2 28..0 ± 16.2 6.9 ± 5.7 <0.0001 

Πίνακας 1. Εργαστηριακά δεδομένα ασθενών με ΙΦΕΝ, σε σύγκριση με τους ΥΜ. 

 Οι καλύτεροι δείκτες διάγνωσης ΣΠΑ ήταν οι υψηλές τιμές RDW και χαμηλές 

τιμές RSF. Η ευαισθησία του υψηλού RDW για τη διάγνωση ΣΠΑ με όριο αποκοπής το 

14 (ανώτερο 95% όριο εμπιστοσύνης των ΥΜ) ήταν 93%, η ειδικότητα 81%, η ΘΠΑ 

68% και η ΑΠΑ 96%. Παρομοίως, η ευαισθησία του χαμηλού RSF για τη διάγνωση της 

ΣΠΑ με όριο αποκοπής τα 98.6 fL (ανώτερο 95% όριο εμπιστοσύνης των ΥΜ) ήταν 
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83%, η ειδικότητα 82%, ενώ η ΘΠΑ ήταν 67% και η ΑΠΑ 92%. Η ευαισθησία των 

υψηλών τιμών του RDWR-CV για τη διάγνωση της ΣΠΑ, με όριο αποκοπής το 25.9 

(ανώτερο 95% όριο εμπιστοσύνης των ΥΜ) ήταν 60%, η ειδικότητα 51%, η ΘΠΑ 35% 

και η ΑΠΑ 75%.  

 Αναφορικά με την ενεργότητα της νόσου, οι δείκτες RDW & RSF δεν ήταν 

σημαντικά διαφορετικοί μεταξύ ενεργού και μη ενεργού νόσου και δε βρέθηκε 

σημαντική συσχέτιση μεταξύ RDW ή RSF και επιπέδων CRP (r=0.16, p=0.12 και r=-

0.16, p=0.12, αντίστοιχα). Ανιχνεύθηκε μία τάση συσχέτισης μεταξύ επιπέδων IRF και 

CRP, αν και δεν ήταν στατιστικώς σημαντική (r=0.18, p=0.06). Tόσο για το RDWR-

CV, όσο και για το RDWR-SD βρέθηκε σημαντική διαφορά μεταξύ ενεργού και μη 

ενεργού νόσου (p<0.05). Επιπλέον, υπήρχε σημαντική συσχέτιση μεταξύ RDWR-CV ή 

RDWR-SD και CRP (r=0.39, p<0.0001 και r=0.31, p=0.001, αντίστοιχα). 

 Δεν υπήρξαν σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ των ελεγχθέντων δεικτών και 

άλλων κλινικών χαρακτηριστικών των ασθενών (φύλο, ηλικία, κάπνισμα, διάρκεια 

νόσου, εξωεντερικές εκδηλώσεις και χρήση φαρμάκων). 

 

Παράμετρος Φερριτίνη 

r                p 

Tsat 

r             p 

sTfR 

r                p 

RDW -0.10 0.32 -0.39 <0.0001 0.54 <0.0001 

RSF 0.09 0.33 0.36 0.0002 -0.54 <0.0001 

IRF 0.09 0.38 -0.01  0.33 0.01 0.88 

RDWR-CV 0.14 0.17 -0.21 0.03 0.38 <0.0001 

RDWR-SD 0.14 0.15 -0.02 0.80 0.11 0.26 

Πίνακας 2. Συσχετίσεις μεταξύ διαφόρων παραμέτρων και δεικτών σιδηροπενίας 

(φερριτίνη, Tsat, sTfR), σε ασθενείς με ΙΦΕΝ. 
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Παράμετρος Ασθενείς με ΣΠΑ Ασθενείς χωρίς ΣΠΑ p 

RDW 17.0 ± 2.1  15.1 ±  2.2 0.0002 

RSF 91.9 ± 10.1 99.1 ± 8.5 0.0004 

IRF 0.32 ± 0.06 0.34 ± 0.05 0.19 

RDWR-CV 30.1  ±  7.2 26.7 ±  3.4 0.02 

RDWR-SD 30.1 ± 4.2 29.7 ± 5.5 0.53 

Πίνακας 3. Σύγκριση των υπό αξιολόγηση δεικτών σε ασθενείς με και χωρίς ΣΠΑ. 

 

Παράμετρος Ασθενείς με ΣΠΑ Ασθενείς με ΑΧΝ p 

RDW 17.0 ± 2.1  16.2 ±  1.5 0.30 

RSF 91.9 ± 10.1 94.1 ± 9.1 0.43 

IRF 0.32 ± 0.06 0.33 ± 0.05 0.54 

RDWR-CV 30.1  ±  7.2 28.3 ±  7.1 0.37 

RDWR-SD 30.1 ± 4.2 29.8 ± 5.5 0.59 

Πίνακας 4. Σύγκριση των υπό αξιολόγηση δεικτών σε ασθενείς με ΣΠΑ και ΑΧΝ (ή 

μεικτή ΣΠΑ/ΑΧΝ). 

2.5. Συζήτηση  

   Στη μελέτη αυτή διερευνήθηκε η χρησιμότητα ενός συμβατικού δείκτη (RDW) 

και τεσσάρων δεικτών νέας γενιάς (IRF, RSF, RDWR-CV, RDWR-SD) στην 

αξιολόγηση της αναιμίας των ασθενών με ΙΦΕΝ. Σχετικά με τους νέους δείκτες, αυτή 

είναι η πρώτη μελέτη αξιολόγησής στους σε αυτή την κατηγορία ασθενών. Είναι 

αξιοσημείωτο το γεγονός ότι η διαθεσιμότητα νέων εργαστηριακών εργαλείων, εύκολα 

προσβάσιμων μέσα από μία γενική αίματος, θα είχε εξαιρετική χρησιμότητα για τον 
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κλινικό ιατρό και θα μπορούσε να υποστηρίξει την τελική θεραπευτική απόφαση. Η 

φερριτίνη, ο κορεσμός τρανσφερρίνης και οι διαλυτοί υποδοχείς τρανσφερρίνης είναι 

εδραιωμένοι δείκτες αξιολόγησης αναιμίας, με τα επίπεδα φερριτίνης να επηρεάζονται 

από τη συνύπαρξη φλεγμονής, ενώ ο sTfR δεν έχει σταθερή προτυποποίηση μεταξύ 

διαφορετικών εργαστηρίων και είναι μία παράμετρος όχι ευρέως διαθέσιμη
17,18

.  

 Μία ποικιλία νέων δεικτών ερυθρών και ΔΕΚ, σχετιζόμενων με αναιμία, 

βρίσκεται υπό αξιολόγηση στη βιβλιογραφία
19,20

 και μία νέα γενιά αιματολογικών 

αναλυτών, όπως ο COULTER LH 780 στον οποίο βασίσθηκε η μελέτη αυτή, 

προσφέρουν μέτρηση μερικών νέων παραμέτρων, οι οποίες βρίσκονται επίσης υπό 

αξιολόγηση, σε μία προσπάθεια δημιουργίας ενός «προφίλ αναιμίας» για κάθε ασθενή, 

στη βάση μίας απλής γενικής αίματος, μειώνοντας έτσι την ανάγκη για άλλους, πιο 

ακριβούς, δείκτες δεύτερης γραμμής, όπως η φερριτίνη, ο Tsat και ο sTfR. 

 Το RDW είναι μία ποσοτική έκφραση της διακύμανσης του μεγέθους των 

ερυθρών και είναι ισοδύναμο της ανισοκυττάρωσης. Χρησιμοποιείται ευρέως ως οδηγός 

στη διαφορική διάγνωση της αναιμίας, με υψηλές τιμές να συναντώνται σε ΣΠΑ. Στη 

μελέτη μας, το RDW ήταν σημαντικά αυξημένο στους ασθενείς με ΙΦΕΝ, συγκριτικά 

με τους ΥΜ, καθώς και σε ασθενείς με ΣΠΑ, σε σχέση με ασθενείς χωρίς ΣΠΑ. Οι 

Cakal και συν.
21

 αναφέρουν ότι τα επίπεδα RDW  ήταν αυξημένα σε ασθενείς με ΙΦΕΝ 

και ενεργό νόσο, με σημαντική συσχέτιση με τη CRP. Στη μελέτη μας, το RDW δεν 

ήταν σημαντικά διαφορετικό μεταξύ ενεργού και μη ενεργού νόσου και δεν υπήρξε 

σημαντική συσχέτιση με τα επίπεδα CRP.  Οι Clarke και συν.
22

 πρότειναν το RDW σαν 

ένα αποτελεσματικό δείκτη διαφοροποίησης μεταξύ NC και ΕΚ. Ωστόσο, στη μελέτη 

μας δε βρέθηκε διαφορά μεταξύ των δύο νόσων. Το εύρημα του υψηλού RDW στους 

ασθενείς με ΙΦΕΝ μπορεί να εξηγηθεί στη βάση της σιδηροπενίας που έχει η 

πλειοψηφία των ασθενών αυτών, δικαιολογώντας το υψηλό ποσοστό ανισοκυττάρωσης. 

Η ισχυρή αρνητική συσχέτιση του RDW με τον Tsat και η θετική του συσχέτιση με τον 

sTfR, όπως και το υψηλό RDW στην ομάδα με ΣΠΑ, δεν είναι μη αναμενόμενα 

ευρήματα, δεδομένου του χαμηλού ρυθμού παραγωγής ερυθρών και επακόλουθης 

ανισοκυττάρωσης σε καταστάσεις σιδηροπενίας. Η υψηλή ευαισθησία (93%) του 

υψηλού RDW για τη διάγνωση ΣΠΑ, με όριο αποκοπής το 14 είναι σε συμφωνία με 

άλλες μελέτες, που προτείνουν το δείκτη αυτό ως μεγάλης ευαισθησίας για τη 

σιδηροπενία
23

. Από την άλλη πλευρά, φαίνεται ότι το RDW δεν επηρεάζεται σημαντικά 

από την ενεργότητα της νόσου, επειδή στηρίζεται κυρίως στην ερυθροποιητική 

δραστηριότητα του μυελού και όχι στο βαθμό φλεγμονής. Ως εκ τούτου, ο RDW μπορεί 
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να προταθεί ως ένας κατάλληλος δείκτης για το διαχωρισμό μεταξύ ΣΠΑ και ΑΧΝ, σε 

ασθενείς με ενεργό ΙΦΕΝ. Ωστόσο, τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης δεν 

κατάφεραν να επιβεβαιώσουν την υπόθεση αυτή λόγω του μικρού αριθμού ασθενών με 

ΑΧΝ που συμμετείχαν σε αυτήν, που καθιστά την εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων 

επισφαλή. 

 Ο IRF αναφέρεται στα λιγότερο ώριμα ΔΕΚ, που περιέχουν περισσότερο 

mRNA
22

. Ο IRF είναι ο λόγος των ανώριμων ΔΕΚ προς το συνολικό αριθμό των ΔΕΚ. 

Ο IRF αυξάνεται πριν τον αριθμό των ΔΕΚ και είναι ένας πρώιμος και ευαίσθητος 

δείκτης ερυθροποίησης
15,24

. Στη μελέτη μας, ο IRF ήταν σημαντικά αυξημένος στους 

ασθενείς, σε σχέση με τους ΥΜ, όμως και στις δύο ομάδες ήταν εντός των 

φυσιολογικών ορίων, βάσει του εύρους του κατασκευαστή (0.20-0.40). Το εύρημα 

φαίνεται λογικό, λαμβάνοντας υπόψη το γεγονός της συνεχούς απώλειας αίματος σε 

ασθενείς με ΙΦΕΝ, συχνά υποκλινικής, σαν αποτέλεσμα της χρόνιας φλεγμονής στο 

έντερο, οδηγώντας έτσι σε αυξημένο οδηγό σήμα για ερυθροποίηση στο μυελό των 

οστών, ακόμα και υπό συνθήκες χαμηλής διαθεσιμότητας σιδήρου, λόγω μειωμένης 

απορρόφησής του. Ωστόσο, ο IRF είναι ένας μη προτυποποιημένος δείκτης, το εύρος 

αναφοράς εξαρτάται από τη μέθοδο και η ευαισθησία του είναι μικρότερη σε αναλυτές 

που δε βασίζονται σε φθορισμό, όπως ο COULTER LH 780
15

. Αυτό κάνει τον IRF ένα 

δείκτη μάλλον περιορισμένης χρησιμότητας στην αξιολόγηση της αναιμίας των ΙΦΕΝ, 

γεγονός που επιβεβαιώθηκε και από τα αποτελέσματα της μελέτης μας, όπου δεν 

υπήρξε συσχέτιση του IRF με τη φερριτίνη, τον Tsat και τον sTfR, καθώς και καμία 

διαφορά μεταξύ ασθενών με και χωρίς ΣΠΑ. 

 Ο RSF συνδέει τον MCV με τον MRV. Η βιβλιογραφία περί αυτού είναι 

περιορισμένη. Σε μία μελέτη αξιολόγησης
14

, φάνηκε πολύ καλό επίπεδο συμφωνίας με 

την αιμοσφαιρίνη των ΔΕΚ. Η διαγνωστική απόδοση του RSF σε ασθενείς με 

περιορισμένη ερυθροποίηση (όπως ασθενείς με ΣΠΑ), σε σύγκριση με εκείνους με 

φυσιολογική ερυθροποίηση, ήταν άριστη, κάνοντας το δείκτη αυτό ένα αποτελεσματικό 

εργαλείο παροχής δεδομένων πραγματικού χρόνου σχετικά με την παροχή σιδήρου για 

ερυθροποίηση. Στη μελέτη μας, η ευαισθησία του RSF για τη διάγνωση ΣΠΑ ήταν 83% 

και η ειδικότητα 82%. Ανιχνεύθηκε σημαντική θετική συσχέτιση με τον Tsat και 

αρνητική με τον sTfR, ενώ ο RSF ήταν σημαντικά χαμηλότερος σε ασθενείς με ΣΠΑ, 

συγκριτικά με ασθενείς χωρίς ΣΠΑ. Δε βρέθηκε συσχέτιση με την ενεργότητα της 

νόσου ή τη CRP. Τα δεδομένα αυτά υποστηρίζουν την υπόθεση ότι ο RSF φαίνεται να 

είναι μία ευαίσθητη παράμετρος πραγματικού χρόνου για την πρώιμη ανίχνευση 
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διαταραχών των ερυθροποιητικών μηχανισμών στη λειτουργική σιδηροπενία, σε 

ασθενείς με ΙΦΕΝ. 

 Τα δημοσιευμένα δεδομένα σχετικά με το εύρος κατανομής των ΔΕΚ είναι πολύ 

περιορισμένα
16

. Στη μελέτη μας το RDWR-SD ήταν σημαντικά αυξημένο στους 

ασθενείς, συγκριτικά με τους ΥΜ (p<0.0001), και το RDWR-CV ήταν αυξημένο τόσο 

στους ασθενείς ( σε σχέση με τους ΥΜ) όσο και στους ασθενείς με ΣΠΑ (σε σχέση με 

εκείνους με μη-ΣΠΑ). Λαμβάνοντας υπόψη την ισχυρή αρνητική συσχέτιση του 

τελευταίου με τον Tsat και τη θετική συσχέτιση με τον sTfR, φαίνεται ότι ο RDWR-CV 

είναι ένας ευαίσθητος δείκτης διασποράς του πληθυσμού των ΔΕΚ, αντανακλώντας μία 

παρακολούθηση πραγματικού χρόνου της παραγωγής των ΔΕΚ, πέρα από τον 

εδραιωμένο αριθμό των ΔΕΚ, που φαίνεται να αντιστοιχεί περισσότερο σε μία 

μεμονωμένη στιγμή του κύκλου ζωής των ΔΕΚ. Επιπλέον, τόσο ο RDWR-CV, όσο και 

ο RDWR-SD συσχετίστηκαν καλά με την ενεργότητα της νόσου και τη CRP, ένα 

εύρημα πολλά υποσχόμενο στη βάση ότι οι δείκτες αυτοί θα μπορούσαν να 

συνδυαστούν με άλλους (που αντιστοιχούν μόνο σε σιδηροπενία), ώστε να διαχωριστεί 

η υπο-ομάδα των ασθενών με καθαρή ΣΠΑ (και όχι μικτή με ΑΧΝ).  

 Συμπερασματικά, η μελέτη αυτή είναι η πρώτη που ανακοινώνει τη χρησιμότητα 

των δεικτών των ΔΕΚ στην αξιολόγηση της αναιμίας σε ασθενείς με ΙΦΕΝ. Ο RSF και 

ο RDWR, μόνοι ή σε συνδυασμό με το RDW και άλλους εδραιωμένους δείκτες 

αναιμίας και φλεγμονής (Tsat, sTfR, CRP), δείχνουν πολλά υποσχόμενοι σαν νέα 

ευαίσθητα εργαλεία, παρέχοντας στον κλινικό αρκετά δεδομένα από μία απλή και 

φθηνή γενική εξέταση αίματος. Έτσι, η απόφαση θεραπείας της αναιμία γίνεται πιο 

τεκμηριωμένη, χωρίς την ανάγκη άλλων, δεύτερης γραμμής και ακριβότερων, 

παραμέτρων.   
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Κλινικές μελέτες 
Μέρος 3ο 
 

 

Ο ρόλος του δείκτη «διαλυτός 
υποδοχέας τρανσφερρίνης-
φερριτίνη» στην αξιολόγηση της 
αναιμίας στις ΙΦΕΝ: μελέτη 
περιπτώσεων-μαρτύρων (case-control 
study) 
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3.1. Περίληψη 

Εισαγωγή: Δεν υπάρχουν αξιόπιστοι βιοχημικοί δείκτες για το διαχωρισμό μεταξύ 

ΣΠΑ και ΑΧΝ, σε έδαφος ΙΦΕΝ. Ο σκοπός της μελέτης αυτής ήταν η διερεύνηση της 

χρήσης του διαλυτού υποδοχέα τρανσφερρίνης (sTfR) και του δείκτη sTfR-ferritin 

(sTfR-F) στην αξιολόγηση της αναιμίας σε ασθενείς με ΙΦΕΝ. 

Υλικό-μέθοδος: Στη μελέτη έλαβαν μέρος 100 ασθενείς με ΙΦΕΝ [49 με ΕΚ και 51 με 

NC] και 102 υγιείς μάρτυρες (ΥΜ). Σε όλους τους ασθενείς και ΥΜ αναλύθηκαν τα 

επίπεδα στον ορό της φερριτίνης, του κορεσμού τρανσφερρίνης και του sTfR. Ο δείκτης 

sTfR-F υπολογίσθηκε σύμφωνα με το λόγο: sTfR/log10 ferritin. Διερευνήθηκε η αξία 

των sTfR & sTfR-F στη διάγνωση ΣΠΑ. 

Αποτελέσματα: 42 ασθενείς πληρούσαν τα κριτήρια διάγνωσης αναιμίας του ΠΟΥ. 

Μεταξύ αυτών, 30 (30%) είχαν ΣΠΑ, 4 (4%) είχαν ΑΧΝ και 8 (8%) είχαν μικτή 

ΣΠΑ/ΑΧΝ. Οι ασθενείς με ΣΠΑ είχαν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα sTfR και sTfR-F, 

συγκριτικά με εκείνους χωρίς ΣΠΑ (P<0.0001). Κανείς εκ των δύο δεικτών δε εμφάνισε 

συσχέτιση με τα επίπεδα CRP ή την ενεργότητα της νόσου. Τα υψηλά επίπεδα sTfR 

(>1.8 mg/L) είχαν ευαισθησία 81% και ειδικότητα 80% για τη διάγνωση ΣΠΑ, ενώ ο 

υψηλός δείκτης sTfR-F (>1.4) είχα ευαισθησία 91% και ειδικότητα 92%. 

Συμπέρασμα: Ο δείκτης sTfR-F φαίνεται να είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικός στην 

ανίχνευση και διάγνωση της ΣΠΑ, σε ασθενείς με ΙΦΕΝ. 
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3.2. Εισαγωγή 

 διαλυτός υποδοχέας τρανσφερρίνης (sTfR) είναι μία «κολοβή» μορφή του 

κυτταρικού υποδοχέα τρανσφερρίνης, χωρίς τους διαμεμβρανικούς και 

κυτταροπλασματικούς τομείς του, και κυκλοφορεί προσδεμένος στην 

τρανσφερρίνη
1
. Ο αριθμός των sTfR αντανακλά τις κυτταρικές ανάγκες σε σίδηρο, και 

ποικίλει ανάλογα με τη λειτουργική και μορφολογική ανάπτυξη του κάθε κυτταρικού 

τύπου. Στη ΣΠΑ ο αριθμός των sTfR αυξάνεται σημαντικά, ενώ η συγκέντρωσή τους 

στον ορό είναι δείκτης της παροχής σιδήρου, διαθέσιμου για ερυθροποίηση. Ο sTfR 

αντανακλά την ερυθροποίηση και συσχετίζεται αντίστροφα με το διαθέσιμο ποσό 

σιδήρου για ερυθροποίηση
2-4

. Φαίνεται ότι ο sTfR δεν επηρεάζεται από τη χρόνια ή 

οξεία φλεγμονή, γι’ αυτό θα μπορούσε να είναι ένας αξιόπιστος δείκτης διάγνωσης 

ΣΠΑ σε ασθενείς με ΙΦΕΝ
2,5

. Υπάρχει ολοένα και αυξανόμενη βιβλιογραφία σχετικά με 

το ρόλο του λόγου sTfR/ferritin ή sTfR/log ferritin (sTfR-F index) στην αξιολόγηση 

αναιμίας σε ασθενείς με χρόνια φλεγμονώδη νοσήματα, ειδικά στη διάγνωση ΣΠΑ σε 

έδαφος χρόνιας φλεγμονής ή στην ανίχνευση σιδηροπενίας επί απουσίας αναιμίας
4,6

. 

Φαίνεται ότι ο δείκτης sTfR-F έχει μεγαλύτερη διαγνωστική δύναμη απ’ ότι ο sTfR ή η 

φερριτίνη μόνος/η του/ης
7
. Εξ’ όσων γνωρίζουμε, δεν υπάρχει έως τώρα άλλη μελέτη 

στη βιβλιογραφία που να αξιολογεί το δείκτη sTfR-F σε ασθενείς με ΙΦΕΝ.  

 Ο σκοπός της μελέτης αυτής ήταν η διερεύνηση της κλινικής χρησιμότητας του 

sTfR-F στην αξιολόγηση της αναιμίας σε ασθενείς με ΙΦΕΝ, και ειδικά στη διάκριση 

μεταξύ ΣΠΑ και ΑΧΝ. 

3.3. Υλικό-Μεθοδολογία 

Ασθενείς 

 Στη μελέτη χρησιμοποιήθηκαν οι ίδιοι ασθενείς και ΥΜ της παραγράφου 1.3. 

Εργαστηριακές μετρήσεις 

 Από ασθενείς και ΥΜ συλλέχθηκαν δείγματα ολικού αίματος για γενική αίματος 

και μέτρηση της Ταχύτητας Καθίζησης Ερυθρών (ΤΚΕ), άμεσα με τη λήψη τους. Όλες 

οι γενικές αίματος διενεργήθηκαν στον αιματολογικό αναλυτή Coulter® LH 780 

(Beckman Coulter, Inc., California, USA), βάσει των οδηγιών του κατασκευαστή. Τα 

δείγματα ορού συλλέχθηκαν μετά από άμεση φυγοκέντρηση των δειγμάτων ολικού 

αίματος, σε θερμοκρασία δωματίου, προς προσδιορισμό των ακόλουθων 

Ο 
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εργαστηριακών παραμέτρων: C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP), σίδηρος (Fe), φερριτίνη, 

τρανσφερρίνη, διαλυτός υποδοχέας τρανσφερρίνης (sTfR) και κορεσμός τρανσφερρίνης 

(Tsat). Όλες οι μετρήσεις διεξήχθησαν βάσει της κοινής κλινικής πρακτικής. Η μέτρηση 

του sTfR έγινε με εμπορικώς διαθέσιμο κιτ ELISA (R&D Systems, Minneapolis, USA). 

Ο δείκτης sTfR-F υπολογίσθηκε με βάση το λόγο: 

sTfR-F = 
    

           
 

Στατιστική ανάλυση 

  Όλα τα αποτελέσματα εκφράζονται ως [μέση τιμή ± τυπική απόκλιση] ή ως τιμή 

median με το εύρος μεταξύ 25
ης

 και 75
ης

 εκατοστιαίας θέσης. Οι συγκρίσεις μεταξύ των 

3 διαγνωστικών ομάδων, αναφορικά με τις συνεχείς μετρήσεις, έγιναν με το τεστ 

Kruskal-Wallis (μη παραμετρική ANOVA). Οι post hoc πολλαπλές δοκιμασίες 

σύγκρισης έγιναν με το τεστ Dunn. Οι συγκρίσεις ανάμεσα σε δύο ομάδες έγιναν είτε με 

το Student’s t-test, είτε με το Mann-Whitney U test. Το Kolmogorov & Smirnov test 

χρησιμοποιήθηκε για τον έλεγχο της παραδοχής ότι τα δεδομένα εξήχθησαν από 

πληθυσμούς που ακολουθούν την κατανομή Gauss. Οι συσχετίσεις μεταξύ των δεικτών 

sTfR & sTfR-F και άλλων δεικτών ορού καθώς και κλινικών παραμέτρων αναλύθηκαν 

με μη-παραμετρική συσχέτιση (Spearman’s r). Για την εκτίμηση της αξιοπιστίας των 

δεικτών στη διάγνωση ΣΠΑ, υπολογίσθηκαν η ευαισθησία, η ειδικότητα και η ΘΠΑ και 

ΑΠΑ. Ως στατιστικά σημαντικό επίπεδο θεωρήθηκε τιμή P < 0.05. Όλες οι αναλύσεις 

διενεργήθηκαν με χρήση του στατιστικού προγράμματος MedCalc (MedCalc software, 

Belgium). 

3.4. Αποτελέσματα 

 Οι εργαστηριακές παράμετροι των ασθενών με ΕΚ και NC, συγκριτικά με τους 

ΥΜ απεικονίζονται στον πίνακα 1. Παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές ανάμεσα 

στους ασθενείς και τους ΥΜ, όσον αφορά όλες τις παραμέτρους (αιμοσφαιρίνη, MCV, 

φερριτίνη, Tsat, sTfR, sTfR-F, CRP, ΤΚΕ). Δε βρέθηκαν διαφορές μεταξύ ΕΚ και NC. 

Τα επίπεδα φερριτίνης συσχετίζονταν σημαντικά με τα επίπεδα CRP (r=0.19, P=0.04) 

αλλά όχι με κλινικούς δείκτες ενεργότητας της νόσου. 
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Παράμετρος 

Mean ± SD 

ΕΚ     NC     YM p 

Αιμοσφαιρίνη(g/dl) 13.1 ±  2.0 12.6 ± 1.9 15.0 ± 1.2  <0.0001 

MCV  (fl) 86.4 ±  8.1 87.6 ±  11.0 90.1 ± 5.5 0.01 

Φερριτίνη* (μg/L, 

median, εύρος)  

42.1 (3.6-381.3) 33.4 (2.2-514.0) 71.0 (10.0-

259.5) 

0.003 

Tsat (%) 20.4 ± 10.6 16.9 ± 12.8 32.2 ± 15.1 <0.0001 

sTfR (mg/L) 1.6 ± 0.9 1.7 ± 0.9 1.1 ± 0.2 <0.0001 

sTfR-F* (median, 

εύρος) 

0.9 (0.4-10.7) 0.9 (0.4-11.8) 0.6 (0.3-1.5) <0.0001 

CRP*(mg/dl, 

median, εύρος) 

0.37 (0.32-5.3) 0.39 (0.32-10.7) 0.29 (0.29-

1.5) 

<0.0001 

ΤΚΕ (mm/h) 22.8 ± 19.2 28..0 ± 16.2 6.9 ± 5.7 <0.0001 

Πίνακας 1. Εργαστηριακά δεδομένα ασθενών με ΙΦΕΝ, σε σύγκριση με τους ΥΜ. 

*Μη κανονική κατανομή  

Ασθενείς με ΣΠΑ είχαν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα sTfR, συγκριτικά με 

εκείνους χωρίς ΣΠΑ (δηλ. με άλλου τύπου αναιμία ή χωρίς αναιμία) [median=2.6 mg/L 

(εύρος 1.2-6.8 mg/L) έναντι 1.2 mg/L (0.7-3.1 mg/L), P<0.0001] (εικόνα 1). 

Παρομοίως, οι ασθενείς με ΣΠΑ είχαν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα sTfR-F, 

συγκριτικά με εκείνους χωρίς ΣΠΑ [2.9 (1.0-11.8) έναντι 0.7 (0.4-2.8), P<0.0001] 

(εικόνα 2). Επιπλέον, οι ασθενείς με ΣΠΑ είχαν σημαντικά υψηλότερους δείκτες sTfR 

& sTfR-F, σε σχέση με τους ασθενείς με ΑΧΝ (συμπεριλαμβανομένης της μικτής 

ΣΠΑ/ΑΧΝ) (P<0.0001). 

 Η ικανότητα των δεικτών sTfR & sTfR-F να ανιχνεύουν τη ΣΠΑ μεταξύ 

ασθενών με αναιμία, συγκριτικά με ασθενείς χωρίς αναιμία, εξετάσθηκε με ανάλυση 

ROC (receiver operating characteristic) (εικόνα 3). Η ευαισθησία του υψηλού sTfR για 

τη διάγνωση ΣΠΑ με όριο αποκοπής 1.8 mg/L ήταν 81%, η ειδικότητα 80%, η ΘΠΑ 

63% και η ΑΠΑ 91%. Παρομοίως, η ευαισθησία του υψηλού sTfR-F για τη διάγνωση 
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της ΣΠΑ με όριο αποκοπής το 1.4 ήταν 91%, η ειδικότητα 92%, ενώ η ΘΠΑ ήταν 83% 

και η ΑΠΑ 96%. 

 Δε βρέθηκε σημαντική συσχέτιση μεταξύ sTfR ή sTfR-F και επιπέδων CRP 

(r=0.03, p=0.77 και r=0.01, p=0.28, αντίστοιχα). Επιπλέον, δεν υπήρξαν σημαντικές 

συσχετίσεις μεταξύ των ελεγχθέντων δεικτών και άλλων κλινικών χαρακτηριστικών των 

ασθενών (φύλο, ηλικία, κάπνισμα, διάρκεια νόσου, ενεργότητα νόσου, εξωεντερικές 

εκδηλώσεις και χρήση φαρμάκων, συμπεριλαμβανομένων των βιολογικών 

παραγόντων). 

 

Εικόνα1. Κατανομή των επιπέδων sTfR σε ασθενείς με ΙΦΕΝ και ΣΠΑ (IDA, n=30) 

και ασθενείς χωρίς ΣΠΑ (Non IDA, n=70). Τα ορθογώνια αναπαριστούν την τιμή 

median με το εύρος 25-75%. Οι άξονες δείχνουν το εύρος 5-95%. 
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Εικόνα 2. Κατανομή του δείκτη sTfR-F σε ασθενείς με ΙΦΕΝ και ΣΠΑ (IDA, n=30) και 

ασθενείς χωρίς ΣΠΑ (Non IDA, n=70). Τα ορθογώνια αναπαριστούν την τιμή median 

με το εύρος 25-75%. Οι άξονες δείχνουν το εύρος 5-95%. 
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Εικόνα 3. Καμπύλες ανάλυσης ROC και τιμές ευαισθησίας, ειδικότητας, ΘΠΑ, ΑΠΑ 

και AUC των δεικτών sTfR & sTfR-F, σε σύγκριση με τις παραμέτρους hepcidin, MCV, 

RDW, RSF, αναφορικά με την ανίχνευση ΣΠΑ σε ασθενείς με ΙΦΕΝ και αναιμία, 

συγκριτικά με εκείνους χωρίς αναιμία. 
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Cut-off 

value 
Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%) NPV (%) AUC 

Hepcidin <79.4 ng/ml 81 45 52 76 0.62 

MCV <76.2 52 92 64 86 0.74 

RDW >14% 93 81 68 96 0.82 

RSF <98.6 fl 83 82 67 92 0.87 

sTfR >1.8 mg/L 81 80 63 91 0.86 

sTfR-F >1.4 91 92 83 96 0.95 
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3.5. Συζήτηση 

 Ο sTfR φαίνεται να είναι ιδιαίτερα χρήσιμος για τη διάγνωση ΣΠΑ σε ασθενείς 

με λοίμωξη, φλεγμονή ή κακοήθεια, όπου η φερριτίνη ορού δεν είναι καλός δείκτης 

σιδηροπενίας
8
. Αντίθετα με τη φερριτίνη και την τρανσφερρίνη, η χρόνια φλεγμονή και 

η ηπατική βλάβη δεν έχουν επίδραση στoν sTfR, γεγονός που τον καθιστά μία 

αξιόπιστη παράμετρο για τη διάγνωση ΣΠΑ, σε ασθενείς με ΙΦΕΝ
2,5

.  

 Αυτή είναι η πρώτη μελέτη αξιολόγησης του sTfR-F σε ασθενείς με ΙΦΕΝ. Ο 

υψηλός sTfR-F (>1.4) είχε καλύτερη διακριτική ικανότητα (ευαισθησία 91%, 

ειδικότητα 92%) από τα υψηλά επίπεδα sTfR (>1.8 mg/L) (81% και 80%, αντίστοιχα) 

στη διάγνωση ΣΠΑ. Τα αποτελέσματα αυτά φαίνεται να βρίσκονται σε συμφωνία με τη 

βιβλιογραφία σχετικά με τον sTfR-F, αν και περιορισμένη. Από διάφορες μελέτες, σε 

διάφορες ομάδες ασθενών, έχει προταθεί η υψηλή διαγνωστική ικανότητα των sTfR & 

sTfR-F, στο διαχωρισμό ΣΠΑ από ΑΧΝ
5,7,9-11

. Ο sTfR-F έχει προταθεί ως ικανός να 

διαφοροδιαγνώσει με μεγαλύτερη ακρίβεια μεταξύ ΣΠΑ και ΑΧΝ ή να εκτιμήσει το 

προφίλ σιδήρου σε ασθενείς με αναιμία μικτού τύπου
4
. Σε μία μελέτη με 96 ασθενείς με 

ρευματοειδή αρθρίτιδα
12

, ο sTfR-F μπορούσε να ξεχωρίσει τη συνυπάρχουσα ΣΠΑ, σε 

ασθενείς με ΑΧΝ. Η ανάλυση ROC έδειξε μεγαλύτερη διακριτική ικανότητα του sTfR-

F, έναντι του sTfR, στη διάγνωση ΣΠΑ, καθώς και στη διαφορική διάγνωση μεταξύ 

ΣΠΑ και ΑΧΝ. Οι Vazquez Lopez και συν.
13

 ανακοίνωσαν σημαντικά αυξημένο sTfR-

F σε παιδιά με σιδηροπενία αποθηκών, συγκριτικά με υγιή παιδιά με φυσιολογικό 

προφίλ σιδήρου, παρουσιάζοντας μία AUC (area under curve) 0.96 για το δείκτη αυτό 

και ευαισθησία και ειδικότητα 89% και 96%, αντίστοιχα, με 90% ΘΠΑ και 94% ΑΠΑ, 

για τη διάκριση ΣΠΑ, όταν ο δείκτης ήταν >2. Σε μία άλλη μελέτη
14

, το ανωτέρω όριο 

προτείνεται ως χρήσιμο εναλλακτικό στην εκτίμηση του προφίλ σιδήρου σε ασθενείς με 

μικτή αναιμία. Σε μία μελέτη 177 ασθενών με επιλεγμένες χρόνιες παθήσεις
15

, ο sTfR-F 

έδειξε ευαισθησία και ειδικότητα 100%, με όριο αποκοπής >1.62, στην ανίχνευση ΣΠΑ. 

Από την άλλη πλευρά, υπάρχουν αναφορές που δείχνουν ότι ο δείκτης sTfR-F δε 

βελτίωσε τη διαγνωστική ακρίβεια του sTfR
16,17

. Σε μία άλλη μεγάλη μελέτη με 337 

αναιμικούς ασθενείς, το όριο αποκοπής 2.5 για τον sTfR-F, έδειξε 87% ευαισθησία και 

96% ειδικότητα στην ανίχνευση ΣΠΑ, με AUC 0.97, ενώ ο συνδυασμός του με το 

ισοδύναμο αιμοσφαιρίνης των ΔΕΚ παρουσίασε την υψηλότερη ευαισθησία και 

ειδικότητα
18

. Συνοψίζοντας τα αποτελέσματα 3 μελετών, φαίνεται ότι ο sTfR-F έχει 

εύρος ευαισθησίας 50-94% και ειδικότητας 96.1-100%, με όρια αποκοπής από 1.2 έως 

2.5
7,12,19

. 
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 Ένα από τα μεγαλύτερα πλεονεκτήματα του sTfR-F είναι ότι είναι ανεξάρτητος 

από τη φλεγμονώδη κατάσταση, γεγονός που επιβεβαιώθηκε και από αυτή τη μελέτη, 

λαμβάνοντας υπόψη ότι δε βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ αυτού και της CRP ή της 

ενεργότητας της νόσου. Αυτό είναι αναμενόμενο, καθώς στη βιβλιογραφία δεν 

υπάρχουν διαφορές στο δείκτη sTfR-F μεταξύ ασθενών με ΑΧΝ και ΥΜ, ενώ οι 

διαφορές μεταξύ ασθενών με ΣΠΑ και ΥΜ είναι στατιστικά σημαντικές. 

 Ένας περιορισμός της μελέτης αυτής είναι ο μάλλον μικρός αριθμός των 

ασθενών με ΑΧΝ (4%) και μικτή αναιμία ΣΠΑ/ΑΧΝ (8%), που θα μπορούσε να 

ελαττώσει το ποσοστό ανίχνευσης αυτών των ασθενών, αναφορικά με τους δείκτες της 

μελέτης. Επιπλέον, η ομάδα των ΥΜ είχε σημαντικά υψηλότερο λόγο 

ανδρών/γυναικών, συγκριτικά με την ομάδα των ασθενών με ΙΦΕΝ. Ο υψηλότερος 

αριθμός των γυναικών στην ομάδα με ΙΦΕΝ θα μπορούσε να επηρεάσει τα 

αποτελέσματα, εξαιτίας της πιθανής επίδρασης της εμμήνου ρύσεως στις παραμέτρους 

σιδηροπενίας. Ένας άλλος περιορισμός είναι ο μάλλον μικρός αριθμός ασθενών με 

ενεργό νόσο, που δεν επιτρέπει ασφαλή συμπεράσματα, αναφορικά με το ρόλο της 

ενεργότητας της νόσου στο δείκτη sTfR-F. 

 Όσον αφορά τη μέτρηση του sTfR, πρέπει να αναφερθεί ότι υπάρχουν 

συγκεκριμένα μειονεκτήματα. Η μέθοδος δεν είναι ευρέως διαθέσιμη, παραμένει ακριβή 

και δεν είναι προτυποποιημένη μεταξύ διαφορετικών εργαστηρίων
20

. 

 Συμπερασματικά, ο sTfR-F φαίνεται αρκετά αποτελεσματικός στην ανίχνευση 

και διάγνωση της ΣΠΑ, σε ασθενείς με ΙΦΕΝ. Το ποσοστό ανίχνευσης είναι υψηλότερο 

από του sTfR και οπωσδήποτε υψηλότερο των άλλων υπαρχόντων δεικτών. Είναι 

σημαντικό να προστεθεί ότι η κλινική χρήση αυτού του δείκτη μάλλον προσθέτει στην 

αξία άλλων εδραιωμένων δεικτών, όπως η φερριτίνη, η τρανσφερρίνη και ο Tsat, παρά 

τους αναπληρώνει στη διάγνωση της ΣΠΑ. Ως εκ τούτου, ο sTfR-F μπορεί να προταθεί 

ως μία επιπρόσθετη παράμετρος, η οποία μπορεί να βελτιώσει τη διάγνωση της ΣΠΑ σε 

ασθενείς με ΙΦΕΝ. 
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Κλινικές μελέτες 
Μέρος 3ο 
 

 

Ασφάλεια και αποτελεσματικότητα 
της έγχυσης ολικής δόσης δεξτρανικού 
σιδήρου χαμηλού μοριακού βάρους 
για την αντιμετώπιση σιδηροπενικής 
αναιμίας σε ασθενείς με ΙΦΕΝ 
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4.1. Περίληψη 

Εισαγωγή: Διάφορες ελεγχόμενες μελέτες έχουν δείξει ότι η θεραπεία της αναιμίας με 

ενδοφλέβια χορήγηση σιδήρου είναι αποτελεσματική και ασφαλής σε ασθενείς με 

ΙΦΕΝ. Η αυξημένη σταθερότητα και βραδύτερη αποδόμηση του μακρομορίου της 

σιδηροδεξτράνης επιτρέπει την ασφαλή χορήγηση μεγάλων δόσεων σε μία συνεδρία. 

Σκοπός της μελέτης ήταν ο έλεγχος της ασφάλειας και της αποτελεσματικότητας της 

ολικής δόσης έγχυσης δεξτρανικού σιδήρου χαμηλού ΜΒ σε ασθενείς με αναιμία σε 

έδαφος ΙΦΕΝ. 

Υλικό-μέθοδος: Στη μελέτη συμμετείχαν 50 ασθενείς με ΙΦΕΝ (27 γυναίκες, 35 με NC, 

15 με ΕΚ). Η [μέση τιμή±τυπική απόκλιση] της αιμοσφαιρίνης και φερριτίνης προ της 

έγχυσης ήταν 9.88±1.42 g/dL και 13.9±10.9 ng/ml, αντίστοιχα. Μετά από χορήγηση 

δοκιμαστικής δόσης 25 mg, έλαβαν δεξτρανικό σίδηρο χαμηλού μοριακού βάρους, 

ενδοφλέβια σε μία συνεδρία και δόση υπολογισθείσα ανάλογα με το έλλειμμα σιδήρου. 

Σε όλους τους ασθενείς έγινε καταγραφή κλινικών και εργαστηριακών παραμέτρων προ 

και 4 εβδομάδες μετά τη θεραπεία. 

Αποτελέσματα:  4 ασθενείς (8%) παρουσίασαν ανεπιθύμητες ενέργειες κατά τη 

διάρκεια της δοκιμαστικής δόσης και δεν έλαβαν ολική δόση. μόνο ένας ασθενής 

παρουσίασε αλλεργική αντίδραση κατά την έγχυση ολικής δόσης. Στους υπόλοιπους 45 

ασθενείς, η μέση δόση σιδήρου που χορηγήθηκε ήταν 1075±269 mg. Η μέση άνοδος 

του αιματοκρίτη και της αιμοσφαιρίνης την εβδομάδα 4 ήταν 4.9±1.9% και 1.7±0.8 

g/dL, αντίστοιχα. Αιμοποιητική ανταπόκριση παρατηρήθηκε σε 23 από τους 45 

ασθενείς (51.1%). 

Συμπέρασμα: Η θεραπεία υποκατάστασης με ΕΦ χορήγηση ολικής δόσης δεξτρανικού 

σιδήρου χαμηλού ΜΒ είναι μία απλή, ασφαλής και αποτελεσματική εναλλακτική 

μέθοδος για την αντιμετώπιση της ΣΠΑ σε έδαφος ΙΦΕΝ. Σε μία μειοψηφία ασθενών, 

μπορεί να εμφανισθούν ήπιες ανεπιθύμητες ενέργειες. 
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4.2. Εισαγωγή 

 δεξτρανικός σίδηρος χαμηλού ΜΒ (ΔΣΧΜΒ) είναι ένα σύμπλοκο σιδήρου 

υψηλής σταθερότητας και έχει την ιδιότητα να καλύπτει τις συνολικές 

ανάγκες σιδήρου σε μία ΕΦ χορήγηση (έγχυση ολικής δόσης, ΕΟΔ). Η ΕΟΔ 

ΔΣΧΜΒ έχει αξιολογηθεί στη ΣΠΑ
1
, καθώς και στην αναιμία της χρόνιας νεφρικής 

νόσου
2-5

 και της κύησης
6
. Τα αποτελέσματα των μελετών αυτών έδειξαν σημαντική 

αύξηση των επιπέδων αιμοσφαιρίνης μετά τη θεραπεία με ΕΟΔ ΔΣΧΜΒ, χωρίς 

σημαντικές ανεπιθύμητες ενέργειες. Επιπλέον, οι Auerbach και συν. συγκρίνοντας 

προοπτικά 3 τρόπους ΕΦ χορήγησης ΔΣ σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς, βρήκαν ότι η 

ΕΟΔ ΔΣ είναι ασφαλής, αξιόπιστη, φθηνότερη και εξίσου αποτελεσματική με τις 

εγχύσεις διαιρεμένων δόσεων
2
. Σε παιδιατρικούς ασθενείς με ΙΦΕΝ, η ΕΟΔ ΔΣ έχει 

προταθεί ως αποτελεσματική και ασφαλής θεραπεία
7
, αν και χρησιμοποιήθηκαν δύο 

διαφορετικές μορφές ΔΣ, χαμηλού και υψηλού ΜΒ. Η ΕΟΔ ΔΣΧΜΒ δεν έχει μέχρι 

τώρα διερευνηθεί σε ενήλικες ασθενείς με ΙΦΕΝ και αναιμία. 

 Ο σκοπός της μελέτης αυτής ήταν η αξιολόγηση της ασφάλειας και της 

αποτελεσματικότητας της ΕΟΔ ΔΣΧΜΒ στην αντιμετώπιση της ΣΠΑ σε ενήλικες 

ασθενείς με ΙΦΕΝ. 

4.3. Υλικό-Μεθοδολογία 

Ασθενείς  

 Διερευνήθηκαν 50 ασθενείς με ΙΦΕΝ, σε δύο κέντρα στην Ελλάδα. Όλοι οι 

ασθενείς είχαν επιβεβαιωμένη διάγνωση ΕΚ ή NC, βάσει των διεθνώς καθιερωμένων 

κριτηρίων
8
. Επιπλέον, είχαν αξιολογηθεί από το θεράποντα ιατρό τους ως έχοντες 

ανθεκτική αναιμία σε προηγούμενες θεραπείες. Τα κριτήρια εισαγωγής στη μελέτη 

περιελάμβαναν ασθενείς ηλικίας 14-69 ετών, με αναιμία και δυσανεξία ή μη 

ανταπόκριση σε από του στόματος σίδηρο, με αιμοσφαιρίνη <10 ή 11 g/dL για γυναίκες 

ή άνδρες αντίστοιχα, ή με ενεργό νόσο και απώλεια αίματος από το έντερο. Η μέση 

(median) ηλικία των ασθενών ήταν 33 έτη. 36 (72%) ασθενείς είχαν πτωχή ανταπόκριση 

ή δυσανεξία σε προηγούμενη θεραπεία με από του στόματος σίδηρο. 9 (18%) ασθενείς 

είχαν ιστορικό μετάγγισης αίματος για θεραπεία αναιμίας. Τα δημογραφικά και κλινικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών της μελέτης παρουσιάζονται στον πίνακα 1. Η ενεργότητα 

της νόσου αξιολογήθηκε στην αρχή και στο τέλος της θεραπείας 

Ο 
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  ΕΚ NC ΙΦΕΝ 

Αριθμός  15 35 50 

Άνδρες  8 15 23 

Γυναίκες  7 20 27 

Ενεργότητα νόσου     

Ενεργή 6 16 22 

Μη ενεργή 9 19 28 

Μέση διάρκεια νόσου (έτη)  8.4 7.9  

Εντόπιση νόσου     

Ορθίτις(ΕΚ)/Ειλεός(NC) 1 9  

Αριστερή(ΕΚ)/Π.Ε.(NC) 6 8  

Εκτεταμένη(ΕΚ)/Ειλεοκολίτις(NC) 8 18  

Μορφή νόσου (NC)     

Στενωτική  10  

Διατιτραίνουσα  9  

Φλεγμονώδης  16  

Τρέχουσα θεραπεία     

Κορτικοστεροειδή  4 8 12 

Azathioprine  1 8 9 

Infliximab 1 5 6 

Adalimumab 0 3 3 

Salazopyrine ή 5-ASA 13 12 25 

Πίνακας 1. Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών της μελέτης. 

με το δείκτη CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) για τη NC
9
, και το δείκτη SCCAI 

(Simple Clinical Colitis Activity Index) για την ΕΚ
10

. Τα κριτήρια αποκλεισμού από τη 

μελέτη περιελάμβαναν μη θεραπευθείσα ανεπάρκεια βιταμίνης Β12 ή φυλικού οξέος, 

αναιμία άλλου τύπου, μετάγγιση αίματος ή θεραπεία με ΕΡΟ εντός 12 εβδομάδων προ 

της εισαγωγής στη μελέτη, άσθμα ή έκζεμα, οξεία ή χρόνια λοίμωξη, κλινικώς 

εκδηλωμένη συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια ή ισχαιμική καρδιοπάθεια, ιστορικό 

λοίμωξης από τον ιό HIV ή ηπατίτιδας Β και τρέχουσα κακοήθεια. 

 Όλοι οι ασθενείς έδωσαν έγγραφη συγκατάθεση μετά από ενημέρωση (informed 

consent) για τη συμμετοχή στη μελέτη. Το πρωτόκολλο της μελέτης εγκρίθηκε από την 

Επιτροπή Ηθικής της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Κρήτης. 
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Χορήγηση σιδήρου και πρωτόκολλο μετρήσεων 

 Προ της ΕΟΔ, σε όλους τους ασθενείς χορηγήθηκε δοκιμαστική δόση 25 mg, σε 

διάστημα 15 λεπτών. Σε περίπτωση αρνητικής δοκιμασίας ελέγχου, ακολουθούσε η 

ΕΟΔ ΔΣΧΜΒ, σε μέγιστη δόση 20 mg/Kg, με ΕΦ χορήγηση διάρκειας 4-6 ωρών. Το 

έλλειμμα σιδήρου υπολογίσθηκε με βάση την εξίσωση Ganzoni
11

. Ως αιμοποιητική 

ανταπόκριση καθορίσθηκε η αύξηση της αιμοσφαιρίνης κατά 2 g/dL ή περισσότερο. 

Προ της έγχυσης καθώς και την εβδομάδα 4 έγινε κλινική αξιολόγηση, έλεγχος 

ανεπιθύμητων ενεργειών και μέτρηση αιματολογικών και άλλων εργαστηριακών 

παραμέτρων, όπως φερριτίνη, Tsat και CRP.  

Στατιστική ανάλυση 

 Η σύγκριση εργαστηριακών δεδομένων προ και μετά θεραπείας έγινε με 

συζευγμένα (paired) t-tests. Το Kolmogorov & Smirnov test χρησιμοποιήθηκε για τον 

έλεγχο της παραδοχής ότι τα δεδομένα εξήχθησαν από πληθυσμούς που ακολουθούν 

την κατανομή Gauss. Ως στατιστικά σημαντικό επίπεδο θεωρήθηκε τιμή P < 0.05. Το 

Fisher’s exact test χρησιμοποιήθηκε για την ανίχνευση διαφορών μεταξύ 

ανταποκριθέντων και μη-ανταποκριθέντων, αναφορικά με πιθανούς προγνωστικούς 

παράγοντες. Όλες οι αναλύσεις ήταν τύπου two-tailed και διενεργήθηκαν με χρήση του 

στατιστικού προγράμματος InStat, version 3.0 (GraphPad Software, Inc., San Diego, 

California, USA). 

4.4. Αποτελέσματα 

 Οι ενδείξεις χορήγησης ΕΦ ΔΣΧΜΒ ήταν οι εξής: πτωχή ανταπόκριση (11) 

ή/και δυσανεξία (7) σε από του στόματος σίδηρο, δυσαπορρόφηση (4), ενεργός νόσος, 

εντερική απώλεια αίματος (8), ή συνδυασμός ενδείξεων (20). Σε 10 περιπτώσεις (20%), 

προηγήθηκε ΕΦ χορήγηση 125 mg μεθυλ-πρεδνιζολόνης. Οι ασθενείς έλαβαν ολική 

δόση που κυμάνθηκε από 800 έως 1600 mg. 

 Τα εργαστηριακά δεδομένα των ασθενών προ και μετά θεραπείας με ΔΣΧΜΒ 

παρουσιάζονται στον πίνακα 2. Οι μέσες συγκεντρώσεις αιμοσφαιρίνης αυξήθηκαν από 

9.88±1.42 σε 11.60±1.29 g/dL. Σε όλους τους ασθενείς παρατηρήθηκε στατιστικώς 

σημαντική αύξηση της αιμοσφαιρίνης προ και μετά θεραπείας (P<0.0001). Ωστόσο, 

αιμοποιητική ανταπόκριση παρατηρήθηκε μόνο σε 23 από 45 ασθενείς (51.1%), την 

εβδομάδα 4.  
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 Προ θεραπείας Μετά θεραπεία 

Μέση αιμοσφαιρίνη (g/dL)  9.88±1.42 11.60±1.29 

MCV (fL) 74.6±9.9 79.9±8.7 

Φερριτίνη (ng/ml) 13.9±10.9 145.6±112.7 

Tsat (%) 11.2±9.0 24.5±11.6 

CRP (mg/dL) 1.74±3.2 1.43±1.93 

ΤΚΕ (mm/h) 37.4±28.5 25.9±19.1 

Πίνακας 2. Εργαστηριακά δεδομένα των ασθενών, προ και μετά θεραπείας.  

Η θεραπεία οδήγησε σε σημαντική αύξηση του μέσου όγκου ερυθρών (MCV) 

από 74.6±9.9 fl προ θεραπείας σε 79.9±8.7 fl μετά θεραπεία (P=0.008). Τα μέσα 

επίπεδα φερριτίνης και Tsat αυξήθηκαν επίσης σημαντικά από 13.9±10.9 ng/ml και 

11.2±9.0% προ θεραπείας σε 145.6±112.7 ng/ml και 24.5±11.6% μετά θεραπεία, 

αντίστοιχα (P<0.0001). Αντίθετα, δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές μεταβολές στα 

επίπεδα CRP & ΤΚΕ, προ και μετά θεραπείας (P=0.65 και P=0.09, αντίστοιχα). 

 Από την ανάλυση των χαρακτηριστικών προ θεραπείας μεταξύ ανταποκριθέντων 

και μη-ανταποκριθέντων δεν προέκυψαν στατιστικώς σημαντικές διαφορές. Ωστόσο, 

υπήρχε μία τάση καλύτερης ανταπόκρισης σε ενεργό νόσο, σε ασθενείς με υψηλότερα 

επίπεδα CRP και σε ασθενείς υπό θεραπεία με infliximab ή adalimumab. 

 Σε 4 περιπτώσεις (8%) εμφανίσθηκαν ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως ναυτία (3), 

δύσπνοια (2), θωρακικό άλγος (1) και ταχυκαρδία (1), κατά τη χορήγηση της 

δοκιμαστικής δόσης ΔΣΧΜΒ και έτσι δεν ακολούθησε ΕΟΔ.  Σε ένα ασθενή με 

αρνητική δοκιμαστική χορήγηση, παρουσιάσθηκε αναφυλακτική αντίδραση (κνησμός 

και κνίδωση) κατά τη διάρκεια της ΕΟΔ. Καμία από τις ανεπιθύμητες ενέργειες δεν 

ήταν απειλητική για τη ζωή, ενώ τα συμπτώματα αντιμετωπίσθηκαν συμπτωματικά με 

αντι-ισταμινικά ή στεροειδή. 2 επιπλέον ασθενείς εμφάνισαν ήπιες ανεπιθύμητες 

ενέργειες μετά την ΕΟΔ, όπως μυαλγίες, αρθραλγίες και ναυτία, οι οποίες υποχώρησαν 

εντός 72 ωρών μετά την έγχυση. Κανένας από τους ασθενείς που έλαβαν προ-θεραπεία 

με κορτικοστεροειδή δεν εμφάνισε ανεπιθύμητες ενέργειες. 

4.5. Συζήτηση 

 Η μελέτη αυτή σχεδιάσθηκε για την αξιολόγηση της ασφάλειας και 

αποτελεσματικότητας της ΕΟΔ ΔΣΧΜΒ για την αντιμετώπιση της ΣΠΑ των ΙΦΕΝ. Ο 

ΔΣΧΜΒ έχει την ιδιότητα δυνατότητας χορήγησης σε μία δόση όλης της ποσότητας 
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σιδήρου που έχει ανάγκη ο ασθενής (ΕΟΔ) και έχε αποδειχθεί ασφαλής και 

αποτελεσματική θεραπεία της ΣΠΑ
1-7

. Δεδομένου ότι η ΕΟΔ είναι απλούστερη και πιο 

φιλική για τους ασθενείς, προσπαθήσαμε να αξιολογήσουμε την αποτελεσματικότητά 

της σε ασθενείς με ΙΦΕΝ και ανθεκτική αναιμία. Βρήκαμε ότι η ΕΟΔ με ΔΣΧΜΒ είναι 

ασφαλής και αποτελεσματική θεραπεία, χωρίς σημαντικές ανεπιθύμητες ενέργειες. 

Επιπλέον, αυξήθηκαν σημαντικά τα επίπεδα αιμοσφαιρίνης και βελτιώθηκαν οι 

αιματολογικές παράμετροι (MCV, Tsat και φερριτίνη ορού). Αναφορικά με την 

αιμοποιητική ανταπόκριση, το ποσοστό ήταν 51.1% στις 4 εβδομάδες.  

 Οι ανεπιθύμητες ενέργειες (ΑΕ) του ΔΣΧΜΒ είναι άμεσες αναφυλακτικές 

αντιδράσεις (αδιαθεσία, κνησμός, κνίδωση, εφίδρωση, μυαλγίες, αρθραλγίες, εμπύρετο) 

και καθυστερημένες αντιδράσεις (λεμφαδενοπάθεια, μυαλγίες, αρθραλγίες, άλγος 

ράχης, κεφαλαλγία, εμπύρετο, ναυτία, έμετος, ζάλη και έντονη εφίδρωση), οι οποίες 

συνήθως υποχωρούν εντός 72 ωρών από την έγχυση. Σοβαρές ΑΕ και απειλητικές για 

τη ζωή αναφυλακτικές αντιδράσεις είναι σπάνιες με τον ΔΣΧΜΒ (<1/200000)
12,13

. Στη 

μελέτη αυτή, το 8% των ασθενών είχαν θετική δοκιμασία ελέγχου και δεν έλαβαν ΕΟΔ. 

Μολονότι έχει προταθεί ότι μερικές από τις ήπιες αντιδράσεις δεν επανεμφανίζονται με 

επαναπρόκληση
13

, και είναι πιθανό ότι οι 4 αυτοί ασθενείς θα είχαν ανεχθεί καλά την 

ΕΟΔ, ελήφθη μία συντηρητική απόφαση κατά τη διάρκεια της μελέτης, αποφυγής της 

ΕΟΔ, για λόγους ασφαλείας. Ένας ασθενής εμφάνισε επίσης αλλεργική αντίδραση κατά 

την ΕΟΔ, που δεν ήταν απειλητική για τη ζωή, και αντιμετωπίσθηκε συμπτωματικά. 

Επιπλέον, 2 ασθενείς (4%) εμφάνισαν καθυστερημένες αντιδράσεις, που υποχώρησαν 

εντός 72 ωρών. Ο επιπολασμός αντιδράσεων υπερευαισθησίας στη μελέτη αυτή ήταν 

υψηλότερος από εκείνο σε ασθενείς με αναιμία, αλλά όχι ΙΦΕΝ
1-6

, όμως είναι 

παρόμοιος με εκείνο του 9% των παιδιατρικών ασθενών με ΙΦΕΝ
7
. Αυτό θα μπορούσε 

να αποδοθεί στο γνωστό υψηλότερο ποσοστό ανοσολογικών φαρμακευτικών 

αντιδράσεων των φλεγμονωδών νοσημάτων, έναντι των μη-φλεγμονωδών νοσημάτων, 

και στον υψηλό επιπολασμό αλλεργίας στους ασθενείς με ΙΦΕΝ
14,15

. Ένα άλλο σημείο 

είναι ότι μόνο στο 20% των ασθενών χορηγήθηκε προ-θεραπεία με μεθυλ-

πρεδνιζολόνη, αλλά σχετικά με την ΕΟΔ, ίσως θα ήταν σκόπιμο να συμπεριληφθεί η 

προ-θεραπεία στην καθημερινή κλινική πρακτική
13

. 

 Η μελέτη έχει ορισμένους περιορισμούς, όπως η σύντομη περίοδος 

παρακολούθησης και η απουσία ομάδας ελέγχου με σίδηρο από το στόμα. Ωστόσο, η 

πλειοψηφία των ασθενών είχε ήδη εμφανίσει δυσανεξία ή/και μη-αποτελεσματικότητα 
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σε από του στόματος σιδηροθεραπεία υποκατάστασης και έτσι θεωρήθηκε μη ηθικό να 

συμπεριληφθεί στη μελέτη ομάδα με αυτή τη θεραπεία. 

 Συμπερασματικά, τα αποτελέσματα της μελέτης αυτής υποδηλώνουν ότι η ΕΦ 

χορήγηση ΔΣΧΜΒ μπορεί να είναι χρήσιμη στη θεραπεία της ΣΠΑ σε έδαφος ΙΦΕΝ. Η 

προσέγγιση αυτή είναι αποτελεσματική, απλή, καλά αποδεκτή και φιλική προς τους 

ασθενείς. Μία μειοψηφία ασθενών (περίπου 10%) αναπτύσσουν αλλεργικές αντιδράσεις 

και αποκλείονται από την ΕΟΔ. Βάσει των αποτελεσμάτων αυτών και των δεδομένων 

επιταχυμένης χορήγησης υψηλών δόσεων ΕΦ σουκροζικού σιδήρου
16-19

, η αναιμία σε 

ασθενείς με ΙΦΕΝ μπορεί να αντιμετωπισθεί είτε με εγχύσεις υψηλής δόσης 

σουκροζικού σιδήρου σε 2-3 συνεδρίες την εβδομάδα, είτε με ΕΟΔ ΔΣΧΜΒ.  
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1. Οι Ιδιοπαθείς Φλεγμονώδεις Εντερικές Νόσοι 

Οι Ιδιοπαθείς Φλεγμονώδεις Εντερικές Νόσοι (ΙΦΕΝ) είναι μία ομάδα 

νοσημάτων που χαρακτηρίζονται από χρόνια, υποτροπιάζουσα καταστροφική φλεγμονή 

του γαστρεντερικού σωλήνα (ΓΕΣ). Εκδηλώνονται με μία ποικιλία συμπτωμάτων όπως 

χρόνια ή υποτροπιάζουσα διάρροια, συχνά με πρόσμιξη αίματος, κοιλιακό άλγος, 

πυρετό και αναιμία. Επιπροσθέτως, όχι σπάνια η συμπτωματολογία συνοδεύεται και 

από διάφορες εξωεντερικές εκδηλώσεις από το δέρμα (γαγγραινώδες πυόδερμα, οζώδες 

ερύθημα), τις αρθρώσεις (αρθραλγία, περιφερική αρθρίτιδα, σπονδυλίτιδα) ή τους 

οφθαλμούς (ιριδοκυκλίτιδα, ραγοειδίτιδα). Οι ΙΦΕΝ διακρίνονται σε δύο κύριες μορφές 

νόσου: τη Νόσο Crohn (NC) και την Ελκώδη Κολίτιδα (ΕΚ). Άλλες υποκατηγορίες 

περιλαμβάνουν την αδιευκρίνιστη κολίτιδα και τη μικροσκοπική (κολλαγονική) 

κολίτιδα. Συχνά οι ΙΦΕΝ συσχετίζονται με άλλα χρόνια φλεγμονώδη νοσήματα όπως η 

ψωρίαση, η πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειίτιδα (ΠΣΧ) και η αγκυλοποιητική 

σπονδυλίτιδα. 

Στο Δυτικό κόσμο, η επίπτωση και ο επιπολασμός των ΙΦΕΝ έχει αυξηθεί τα 

τελευταία 50 έτη, έως 8-14/100000/έτος και 120-200/100000 άτομα, αντίστοιχα, για την 

ΕΚ και έως 6-15/100000/έτος και 50-200/100000 άτομα, αντίστοιχα, για τη NC. Ο 

επιπολασμός της NC στη Βόρεια Αμερική κυμαίνεται μεταξύ 44 και 201/100000 και της 

ΕΚ μεταξύ 37,5 και 238/100000. Στην Ευρώπη, ο επιπολασμός της NC κυμαίνεται 

μεταξύ 8 και 214/100000 ενώ της ΕΚ από 21 έως 294/100000. Όταν τα δεδομένα 

αναχθούν στον Ευρωπαϊκό πληθυσμό, υπολογίζεται ότι στην Ευρώπη, περίπου 1 

εκατομμύριο άτομα πάσχουν από NC και 1,4 εκατομμύρια από ΕΚ
1
. 

Το οικογενειακό ιστορικό είναι ένας σοβαρός παράγοντας κινδύνου για την 

εκδήλωση ΙΦΕΝ, με κορύφωση της συχνότητας εμφάνισης την πρώιμη ενήλικη περίοδο 

της ζωής, μολονότι μπορούν να προσβληθούν άτομα κάθε ηλικίας. Οι ΙΦΕΝ θεωρείται 

ότι είναι το αποτέλεσμα μίας συνεχούς, υπέρμετρης φλεγμονώδους απάντησης σε 

συμβιωτικά μικρόβια, σε έναν γενετικά προδιατεθειμένο ξενιστή
2,3

. Οι πρώτες μελέτες 

ευρείας γενετικής διασύνδεσης στις ΙΦΕΝ δημοσιεύθηκαν προ 10ετίας και έκτοτε έχουν 

ανακαλυφθεί πολλές περιοχές  γενετικής προδιάθεσης στα χρωμοσώματα 1, 3, 4, 5, 6, 7, 

10, 12, 14, 16, 19 και Χ. Οι Hugot και συν.
4
 ήταν οι πρώτοι που ανακοίνωσαν 

συσχέτιση με το χρωμόσωμα 16q το 1996 και πέντε χρόνια αργότερα, ταυτοποίησαν το 

υποκείμενο γονίδιο CARD15 (ή NOD2). Πιο πρόσφατα, σε διάστημα ενός έτους έχουν 

δημοσιευθεί επτά μελέτες συσχέτισης ολικού γονιδιώματος (whole genome association 

studies, WGAS) όπου έχουν ανακαλυφθεί επιπλέον γονίδια για τη NC και την ΕΚ 

(ATG16L1, IL23R, PTGER4, IRGM, NELL1). 

Δεδομένα από ανοσολογικές, μικροβιολογικές και γενετικές μελέτες 

συνηγορούν υπέρ μίας διαταραγμένης αλληλεπίδρασης μεταξύ ξενιστή και μικροβίων, 

όσον αφορά την παθογένεση των ΙΦΕΝ
5
. Η μικροβιακή εκτροπή που παρατηρείται σε 

ασθενείς με ΙΦΕΝ, με τη συνακόλουθη αποδιοργάνωση της εντερικής χλωρίδας, μπορεί 

να οφείλεται σε αποικισμό από εντερικά παθογόνα, σε φλεγμονώδη αντίδραση του 

ξενιστή ή σε συνδυασμό αυτών
6
. Επιπλέον, τα τελευταία χρόνια ολοένα και 

περισσότερα δεδομένα υποστηρίζουν το γεγονός μίας σημαντικής αλληλεπίδρασης 
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ανάμεσα σε 3 θεμελιώδη βιολογικά μονοπάτια του κυττάρου, σχετικά με την 

παθογένεση των ΙΦΕΝ: της αυτοπεψίας, της αναγνώρισης των μικροβίων και του στρες 

του ενδοπλασματικού δικτύου
7
. Άλλοι παράγοντες που επηρεάζουν την παθογένεση των 

ΙΦΕΝ είναι η υποξία, μεταβολικοί παράγοντες
8
, οι φλεγμονώδεις κυτταροκίνες

9
, όπως 

και διαταραχές διαφόρων ομοιοστατικών μηχανισμών
10

.  

Η τρέχουσα άποψη για τη διάγνωση των ΙΦΕΝ είναι ότι αυτή γίνεται στη βάση 

του συνδυασμού κλινικών, ενδοσκοπικών, απεικονιστικών, ιστολογικών και 

ορολογικών κριτηρίων. Το θεραπευτικό πλάνο για ένα ασθενή με ΙΦΕΝ θα πρέπει να 

λαμβάνει υπόψη την ενεργότητα, την εντόπιση και τη συμπεριφορά της νόσου. Η 

απόφαση για τη χρήση ενός φαρμάκου επηρεάζεται από την ισορροπία ανάμεσα στη 

θεραπευτική του δράση και τις πιθανές ανεπιθύμητες ενέργειες, την ανταπόκριση σε 

προηγούμενα θεραπευτικά σχήματα και την παρουσία εξωεντερικών εκδηλώσεων και 

άλλων επιπλοκών. Οι θεραπευτικές επιλογές για τις ΙΦΕΝ περιλαμβάνουν τοπικά ή 

συστηματικά αμινοσαλικυλικά, τοπικά ή συστηματικά κορτικοστεροειδή, αντιβιοτικά, 

ανοσοτροποποιητικά (αζαθειοπρίνη/6-μερκαπτοπουρίνη, μεθοτρεξάτη), κυκλοσπορίνη 

και βιολογικούς παράγοντες (infliximab, adalimumab, κλπ). Σημαντικό ρόλο επίσης 

παίζουν η διαιτητική υποστήριξη και η χειρουργική παρέμβαση, της οποίας σημαντική 

παράμετρος επιτυχίας είναι η επιλογή του κατάλληλου τύπου επέμβασης και της 

κατάλληλης χρονικής στιγμής για τη διενέργειά της
11,12

.   

2. Η αναιμία στις ΙΦΕΝ 

 Η αναιμία είναι μία από τις συχνότερες εξωεντερικές εκδηλώσεις των ΙΦΕΝ, με 

ισχυρή επίδραση στην ποιότητα ζωής. Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας 

(ΠΟΥ), ως αναιμία ορίζεται το επίπεδο αιμοσφαιρίνης κάτω από 120 g/L σε γυναίκες 

(<110 g/L για εγκύους) και κάτω από 130 g/L σε άνδρες, στο επίπεδο της θάλασσας. Η 

αναιμία στους ασθενείς με ΙΦΕΝ μπορεί να οφείλεται πρωταρχικά σε σιδηροπενία 

εξαιτίας χρόνιας απώλειας αίματος αλλά και μειωμένης απορρόφησης του σιδήρου των 

τροφών από τον εντερικό βλεννογόνο, λόγω της φλεγμονής. Ωστόσο, η αναιμία των 

ΙΦΕΝ φαίνεται να είναι πολυπαραγοντικής αιτιολογίας, και συχνότερα εμφανίζεται ως 

το αποτέλεσμα του συνδυασμού της σιδηροπενίας (συχνότερης αιτίας) και της αναιμίας 

της φλεγμονής ή αναιμίας χρονίας νόσου (δεύτερης συχνότερης αιτίας).  

 Στη βιβλιογραφία, ο επιπολασμός της αναιμίας σε ασθενείς με ΙΦΕΝ κυμαίνεται 

από 6% έως 74%
13,14

. Μετά από μία ενδελεχή διερεύνηση της βιβλιογραφίας, σε βάθος 

χρόνου, η υπολογιζόμενη μέση τιμή του επιπολασμού της αναιμίας στις ΙΦΕΝ, φαίνεται 

να κυμαίνεται γύρω στο 17%
15

. Σε μία συστηματική ανασκόπηση
13

, ο επιπολασμός της 

σιδηροπενίας κυμαινόταν μεταξύ 36% και 90%, ανάλογα με τον ορισμό της 

σιδηροπενίας και τον πληθυσμό ελέγχου. Σιδηροπενία λαμβάνει χώρα όταν η 

απώλεια σιδήρου υπερβαίνει το ποσό σιδήρου που απορροφάται από το έντερο. Η 

κατάσταση αυτή του αρνητικού ισοζυγίου σιδήρου εμφανίζεται όταν δεν 

καταναλώνεται αρκετός σίδηρος, όταν αναστέλλεται η απορρόφηση σιδήρου, όταν 

αυξάνονται οι ανάγκες του οργανισμού σε σίδηρο (π.χ. κατά την κύηση ή την ήβη) ή 

εξαιτίας απώλειας σιδήρου λόγω αιμορραγίας/απώλειας αίματος. Το κύριο αίτιο 

σιδηροπενίας είναι η απώλεια αίματος από το ουρογεννητικό σύστημα στις γυναίκες ή 
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από το γαστρεντερικό σωλήνα και στα δύο φύλα. Η αναιμία των ΙΦΕΝ οφείλεται 

κυρίως σε σιδηροπενία. Πολλοί από τους προαναφερθέντες παθογενετικούς 

μηχανισμούς παίζουν ρόλο στην ανάπτυξη ελλείμματος σιδήρου στις ΙΦΕΝ. Οι 

ασθενείς με ΙΦΕΝ, κυρίως οι γυναίκες, εμφανίζουν μειωμένη ημερήσια πρόσληψη 

σιδήρου, κυρίως μη-αιμικού σιδήρου, κατά κύριο λόγο εξαιτίας της αποφυγής τροφών 

με υψηλή περιεκτικότητα σε φυτικές ίνες, πλούσιων ή εμπλουτισμένων με σίδηρο, που 

θα μπορούσαν ενδεχομένως να επιδεινώσουν τη συμπτωματολογία της νόσου. Φτωχή 

απορρόφηση σιδήρου εξαιτίας δομικών αλλαγών στο βλεννογόνο αναμένεται μόνο στη 

σχετικά σπάνια μορφή της NC του ανωτέρου πεπτικού, μολονότι δυσαπορρόφηση 

σιδήρου έχει περιγραφεί σε πάνω από 90% των παιδιατρικών ασθενών με ΙΦΕΝ. Ένας 

επιπλέον παράγοντας που επηρεάζει την απορρόφηση του σιδήρου των τροφών είναι τα 

αυξημένα επίπεδα hepcidin (σαν αποτέλεσμα χρόνιας φλεγμονής), που οδηγούν σε 

μειωμένη εκροή σιδήρου από τα εντεροκύτταρα.  Ωστόσο, η κύρια αιτία αρνητικού 

ισοζυγίου σιδήρου στις ΙΦΕΝ παραμένει η χρόνια απώλεια αίματος από τον εξελκωμένο 

εντερικό βλεννογόνο
16

. 

 Η αναιμία χρονίας νόσου (ΑΧΝ) φαίνεται να είναι το αποτέλεσμα της διέγερσης 

του ανοσολογικού συστήματος από την υποκείμενη διεργασία και συγκεκριμένες 

φλεγμονώδεις κυτταροκίνες, συμπεριλαμβανομένου του tumor necrosis factor alpha 

(TNFα), της ιντερφερόνης γ (IFNγ) και των ιντερλευκινών (IL) 1,6,8 και 10. Μέχρι 

σήμερα, έχουν ταυτοποιηθεί 3 κύριοι παθοφυσιολογικοί παράγοντες, υποκείμενοι της 

ΑΧΝ. Όλοι μοιράζονται το κοινό χαρακτηριστικό ότι επάγονται μετά από διέγερση του 

εγγενούς ανοσολογικού μηχανισμού: Πρώτον, η φλεγμονή οδηγεί σε κατακράτηση του 

σιδήρου εντός των κυττάρων του ΔΕΣ, έχοντας σαν αποτέλεσμα περιορισμένη 

διαθεσιμότητα σιδήρου για τα προγονικά ερυθροποιητικά κύτταρα. Δεύτερον, οι 

κυτταροκίνες και οι πρωτεΐνες οξείας φάσης επηρεάζουν αρνητικά τον πολλαπλασιασμό 

και τη διαφοροποίηση των προγονικών ερυθροποιητικών κυττάρων. Τρίτον, στην 

ανάπτυξη ΑΧΝ συμβάλει και η ελαττωμένη παραγωγή και βιολογική δράση της 

ενδογενούς ΕΡΟ. Επιγραμματικά, στην ΑΧΝ, φαίνεται να εμπλέκονται διάφοροι 

παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί (αντίστοιχες κυτταροκίνες)
17,18

: 

6. Ελαττωμένη διάρκεια ζωής των ερυθροκυττάρων εξαιτίας δυσερυθροποίησης, 

αυξημένου ρυθμού καταστροφής και αυξημένης φαγοκυττάρωσης (TNFα). 

7. Ανεπαρκής ανταπόκριση της παραγωγής EPO για τον αντίστοιχο βαθμό 

αναιμίας σε πολλούς, αλλά όχι όλους τους ασθενείς (IL-1 & TNFα). 

8. Ελαττωμένη ευαισθησία των κυττάρων της ερυθράς σειράς στην EPO (IFNγ, IL-

1, TNFα, hepcidin). 

9. Αναστολή της ωρίμανσης και διαφοροποίησης των κυττάρων της ερυθράς 

σειράς (IFNγ, IL-1, TNFα, α1-αντιθρυψίνη). 

10. Παθολογική ομοιόσταση του σιδήρου εξαιτίας αυξημένης έκφρασης του DMT1 

(IFNγ) και του TfR (IL-10) στα μακροφάγα, μειωμένης έκφρασης της 

ferroportin 1 (αυξημένες συγκεντρώσεις hepcidin λόγω IFNγ και IL-6) στα 

εντεροκύτταρα (αναστολή απορρόφησης σιδήρου) και μακροφάγα (αναστολή 

επανακυκλοφορίας του σιδήρου), και αυξημένου ρυθμού σύνθεσης της 

φερριτίνης (TNFα, IL-1, IL-6, IL-10) (αυξημένη αποθήκευση σιδήρου). 
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Η διαγνωστική προσέγγιση της αναιμίας των ΙΦΕΝ, κυρίως στο πεδίο 

διαχωρισμού της σιδηροπενικής αναιμίας (ΣΠΑ) από την ΑΧΝ, περιλαμβάνει πληθώρα 

εδραιωμένων αλλά και νέας γενιάς εργαστηριακών δεικτών, η συνδυαστική χρήση των 

οποίων μπορεί να διαγνώσει με μεγάλη ακρίβεια το βαθμό συμμετοχής του κάθε τύπου 

αναιμίας. Η φερριτίνη, μαζί με τον κορεσμό τρανσφερρίνης και τη CRP, είναι ο 

ελάχιστος έλεγχος για τους ασθενείς με ΙΦΕΝ και αναιμία. Ο συνδυασμός επιπέδων 

φερριτίνης ορού με τα επίπεδα του διαλυτού υποδοχέα τρανσφερρίνης (sTfR), μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί για την αναγνώριση σιδηροπενίας (υψηλός sTfR, χαμηλή φερριτίνη), 

φλεγμονής (φυσιολογικός sTfR και φερριτίνη) ή μικτών καταστάσεων (αυξημένος 

sTfR, φυσιολογική φερριτίνη). Επιπλέον, φερριτίνη <30 μg/L (σε συνδυασμό με 

κορεσμό τρανσφερρίνης <16%) είναι ένας εδραιωμένος δείκτης σιδηροπενίας σε 

ασθενείς με φλεγμονή. Σε παρουσία φλεγμονής, το κατώτερο όριο φερριτίνης ορού που 

αντιστοιχεί σε φυσιολογικές αποθήκες σιδήρου είναι τα 100 μg/L, έτσι τα διαγνωστικά 

κριτήρια για την ΑΧΝ είναι φερριτίνη ορού >100 μg/L και κορεσμός τρανσφερρίνης 

<16%. Εάν τα επίπεδα φερριτίνης είναι ανάμεσα σε 30 και 100 μg/L, είναι πιθανός ένας 

συνδυασμός αληθούς ΣΠΑ και ΑΧΝ. Τέλος, η φερριτίνη ορού μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί υπό τη μορφή του λόγου STfR/log ferritin, σαν ένα χρήσιμο εργαλείο 

αποκλεισμού ΣΠΑ, όταν είναι <1
19

. Οι ρυθμιστές μεταβολισμού του σιδήρου, hepcidin 

και prohepcidin, βρίσκονται υπό αξιολόγηση, φαίνεται ότι έχουν κεντρικό ρόλο στην 

ανάπτυξη αναιμίας στις ΙΦΕΝ, αλλά είναι μάλλον ανεπαρκείς για το διαχωρισμό ΣΠΑ 

και ΑΧΝ. Επιπλέον, μία πληθώρα δεικτών των ερυθρών και των ΔΕΚ (εύρος 

κατανομής ερυθρών, ποσοστό υπόχρωμων ερυθρών, ψευδαργυρική πρωτοπορφυρίνη, 

μέσος όγκος ΔΕΚ, αιμοσφαιρίνη των ΔΕΚ, IRF, RSF, εύρος κατανομής των ΔΕΚ, κλπ) 

έχουν υποστηρικτικό ρόλο στη διάγνωση της αναιμίας των ΙΦΕΝ, βρίσκονται ακόμη 

υπό αξιολόγηση, ενώ κάποιοι φαίνεται ότι αντανακλούν με μεγάλη ακρίβεια διάφορους 

παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς αναιμίας
20

. 

Η θεραπευτική προσέγγιση της αναιμίας των ΙΦΕΝ περιλαμβάνει τη θεραπεία 

υποκατάστασης με σίδηρο (από του στόματος ή ενδοφλεβίως), τη χορήγηση 

ερυθροποιητικών παραγόντων, ενώ τελευταία φαίνεται να εξελίσσεται ο τομέας 

θεραπείας της ΑΧΝ. Οι ανταγωνιστές της hepcidin αναμένεται να ωφελήσουν ασθενείς 

με νοσήματα υπερέκφρασης της ορμόνης αυτής, που εκδηλώνονται με εικόνα 

συστηματικής ΣΠΑ, σε έδαφος ΑΧΝ
21

.  

3. Κλινικές μελέτες 

 Οι στόχοι των κλινικών μελετών, στα πλαίσια της παρούσας διδακτορικής 

διατριβής ήταν: 

5. Η καταγραφή των επιδημιολογικών, κλινικών και εργαστηριακών δεδομένων, 

σχετικά με την αναιμία σε ασθενείς με ΙΦΕΝ, που παρακολουθούνται στη 

Γαστρεντερολογική Κλινική του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ηρακλείου. 

6. Η μελέτη των διαταραχών της ομοιόστασης της σιδήρου και η συσχέτισή τους 

με τους μηχανισμούς φλεγμονής, σε ασθενείς με ΙΦΕΝ, με ιδιαίτερη έμφαση στη 

μελέτη του ρόλου της πρωτεΐνης hepcidin. 
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7. Η μελέτη των διαταραχών ερυθροποίησης σε ασθενείς με ΙΦΕΝ, με έμφαση στο 

ρόλο συμβατικών και νέας γενιάς αιματολογικών δεικτών στη διάγνωση 

διαταραχών ερυθροποίησης αλλά και ομοιόστασης του σιδήρου. 

8. Η μελέτη της επίδρασης θεραπευτικών παρεμβάσεων στους ανωτέρω 

μηχανισμούς και στις ανωτέρω παραμέτρους. 

 

Ο σκοπός της πρώτης μελέτης
22

 ήταν ο προσδιορισμός των επιπέδων hepcidin 

και prohepcidin στον ορό ασθενών με ΙΦΕΝ, η σύγκρισή τους με υγιείς μάρτυρες (ΥΜ) 

και η συσχέτισή τους με εδραιωμένες παραμέτρους αξιολόγησης αναιμίας και το προφίλ 

φλεγμονής του κάθε ασθενούς. Στη μελέτη συμμετείχαν 100 ασθενείς με ΙΦΕΝ: 49 με 

Ελκώδη Κολίτιδα [ΕΚ], 51 με Νόσο Crohn [NC], μέσης ηλικίας 49 ετών, 

άνδρες/γυναίκες: 58/42, μέση διάρκεια νόσου 8 έτη. Οι ασθενείς συγκρίθηκαν με 102 

υγιείς μάρτυρες (ΥΜ), αντίστοιχης ηλικίας. Οι συγκεντρώσεις στον ορό των hepcidin-

25 και prohepcidin προσδιορίσθηκαν με χρήση εμπορικώς διαθέσιμων κιτ ELISA 

(enzyme-linked immunosorbent assay) (DRG International, Inc., New Jersey, USA). Ο 

επιπολασμός της αναιμίας σε αυτή την ομάδα ασθενών με ΙΦΕΝ ήταν 42% (41.2% για 

την ΕΚ και 42.9% για τη NC). Τα μέσα επίπεδα hepcidin ήταν σημαντικά υψηλότερα σε 

ασθενείς με ΕΚ και NC, συγκριτικά με ΥΜ (P<0.0001). Τα μέσα επίπεδα prohepcidin 

ήταν σημαντικά χαμηλότερα σε ασθενείς με ΙΦΕΝ, συγκριτικά με τους ΥΜ (P=0.03). 

Στη μονοπαραγοντική ανάλυση, υπήρχε σημαντική αρνητική συσχέτιση (r=-0.36, 

P=0.0003) της hepcidin ορού και θετική (r=0.65, P<0.0001) της prohepcidin ορού με τα 

επίπεδα αιμοσφαιρίνης. Στους ασθενείς με ΙΦΕΝ βρέθηκε επίσης σημαντική συσχέτιση 

της hepcidin (r=0.34, P=0.0007) και της prohepcidin (r=-0.21, P=0.04) με τα επίπεδα 

φερριτίνης. Η hepcidin ορού συσχετίσθηκε με την ενεργότητα της νόσου (για την ΕΚ, 

r=0.36, P=0.009) και τη C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) (r=0.29, P=0.004). Μετά από 

πολυπαραγοντική ανάλυση, τα επίπεδα hepcidin ορού εμφάνισαν σημαντική συσχέτιση 

με τη φερριτίνη (P=0.0008) και την ενεργότητα της νόσου (για την ΕΚ, P=0.004). Η 

μελέτη αυτή είναι η πρώτη που διερευνά ταυτόχρονα τα επίπεδα hepcidin και 

prohepcidin στον ορό ασθενών με ΙΦΕΝ. Τα υψηλότερα επίπεδα hepcidin και τα 

χαμηλότερα prohepcidin σε ασθενείς με ΙΦΕΝ, συγκριτικά με ΥΜ, υπογραμμίζουν τον 

καίριο ρόλο που παίζουν οι δύο αυτές ορμόνες στις ΙΦΕΝ. Η ισχυρή συσχέτισή τους 

(θετική για τη hepcidin και αρνητική για την prohepcidin) με την αιμοσφαιρίνη στη 

μονοπαραγοντική ανάλυση, υποδεικνύει ότι έχουν σημαντική συνεισφορά στη 

δημιουργία της αναιμίας, όμως η πολυπαραγοντική ανάλυση δείχνει ότι τα επίπεδά τους 

από μόνα τους φαίνονται ανεπαρκή για χρήση στο διαχωρισμό της ΣΠΑ από την ΑΧΝ. 

Αυτό επιτείνεται και από την απουσία συσχέτισης ανάμεσα στις hepcidin/prohepcidin 

και των Tsat & sTfR, οι οποίοι είναι εδραιωμένοι δείκτες για την ταξινόμηση της 

αναιμίας. Αντίθετα, η θετική συσχέτιση που βρήκαμε ανάμεσα στη hepcidin και στη 

φερριτίνη είναι μάλλον αναμενόμενη καθώς και οι δύο είναι πρωτεΐνες οξείας φάσεως 

και τα επίπεδά τους αυξάνονται κατά τη διάρκεια ενεργού φλεγμονώδους διαδικασίας.  

Στη δεύτερη μελέτη
23

, στον ίδιο πληθυσμό ασθενών και ΥΜ, διερευνήθηκε η 

χρησιμότητα ενός συμβατικού δείκτη (RDW) και τεσσάρων δεικτών νέας γενιάς (IRF, 

RSF, RDWR-CV, RDWR-SD) στην αξιολόγηση της αναιμίας που συνοδεύει τις ΙΦΕΝ. 

Η μέτρηση των δεικτών ερυθρών και ΔΕΚ έγινε με χρήση του αιματολογικού αναλυτή 
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Coulter LH 780 (Beckman Coulter, Inc., California, USA). 30 ασθενείς (30%) είχαν 

ΣΠΑ (φερριτίνη<30 μg/L & Tsat<16%), 4 ασθενείς (4%) είχαν ΑΧΝ (φερριτίνη>100 

μg/L & Tsat<16%) και 8 ασθενείς (8%) είχαν μικτή ΣΠΑ/ΑΧΝ (φερριτίνη=30-100 μg/L 

& Tsat<16%). Βρέθηκε σημαντική συσχέτιση του εύρους κατανομής των ερυθρών 

(RDW), του παράγοντα μεγέθους των ερυθρών (Red blood cell size factor, RSF) και του 

συντελεστή διακύμανσης του εύρους κατανομής των ΔΕΚ (Reticulocyte distribution 

width-coefficient of variation, RDWR-CV) με τον Tsat και τον sTfR, αλλά όχι με τα 

επίπεδα φερριτίνης. Οι ασθενείς με ΣΠΑ είχαν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα RDW και 

RDWR-CV καθώς και σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα RSF, συγκριτικά με τους 

ασθενείς χωρίς ΣΠΑ. Οι υψηλές τιμές του RDW (ευαισθησία 93%, ειδικότητα 81%) και 

οι χαμηλές τιμές του RSF (ευαισθησία 83%, ειδικότητα 82%) ήταν οι καλύτεροι δείκτες 

για τη διάγνωση της ΣΠΑ. Υπήρχε σημαντική συσχέτιση των RDWR-CV και RDWR-

SD (Standard Deviation) με την ενεργότητα της νόσου και τα επίπεδα CRP. Σχετικά με 

τους νέους δείκτες, αυτή είναι η πρώτη μελέτη αξιολόγησής στους σε αυτή την 

κατηγορία ασθενών. Φαίνεται ότι ο RDW μπορεί να προταθεί ως ένας κατάλληλος 

δείκτης για το διαχωρισμό μεταξύ ΣΠΑ και ΑΧΝ, σε ασθενείς με ενεργό ΙΦΕΝ. 

Ωστόσο, τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης δεν κατάφεραν να επιβεβαιώσουν την 

υπόθεση αυτή λόγω του μικρού αριθμού ασθενών με ΑΧΝ που συμμετείχαν σε αυτήν, 

που καθιστά την εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων επισφαλή. Ο IRF είναι ο λόγος των 

ανώριμων ΔΕΚ προς το συνολικό αριθμό των ΔΕΚ. Στη μελέτη μας, ο IRF ήταν 

σημαντικά αυξημένος στους ασθενείς, σε σχέση με τους ΥΜ, όμως και στις δύο ομάδες 

ήταν εντός των φυσιολογικών ορίων, βάσει του εύρους του κατασκευαστή (0.20-0.40). 

Το εύρημα φαίνεται λογικό, λαμβάνοντας υπόψη το γεγονός της συνεχούς απώλειας 

αίματος σε ασθενείς με ΙΦΕΝ, συχνά υποκλινικής, σαν αποτέλεσμα της χρόνιας 

φλεγμονής στο έντερο, οδηγώντας έτσι σε αυξημένο οδηγό σήμα για ερυθροποίηση στο 

μυελό των οστών, ακόμα και υπό συνθήκες χαμηλής διαθεσιμότητας σιδήρου, λόγω 

μειωμένης απορρόφησής του. Φαίνεται ότι ο IRF είναι ένας δείκτης μάλλον 

περιορισμένης χρησιμότητας στην αξιολόγηση της αναιμίας των ΙΦΕΝ, γεγονός που 

επιβεβαιώθηκε και από τα αποτελέσματα της μελέτης μας, όπου δεν υπήρξε συσχέτιση 

του IRF με τη φερριτίνη, τον Tsat και τον sTfR, καθώς και καμία διαφορά μεταξύ 

ασθενών με και χωρίς ΣΠΑ. Ο RSF συνδέει τον MCV με τον MRV. Τα αποτελέσματα 

της μελέτης μας υποστηρίζουν την υπόθεση ότι ο RSF φαίνεται να είναι μία ευαίσθητη 

παράμετρος πραγματικού χρόνου για την πρώιμη ανίχνευση διαταραχών των 

ερυθροποιητικών μηχανισμών στη λειτουργική σιδηροπενία, σε ασθενείς με ΙΦΕΝ. Στη 

μελέτη μας το RDWR-SD ήταν σημαντικά αυξημένο στους ασθενείς, συγκριτικά με 

τους ΥΜ (p<0.0001), και το RDWR-CV ήταν αυξημένο τόσο στους ασθενείς ( σε 

σχέση με τους ΥΜ) όσο και στους ασθενείς με ΣΠΑ (σε σχέση με εκείνους με μη-

ΣΠΑ). Λαμβάνοντας υπόψη την ισχυρή αρνητική συσχέτιση του τελευταίου με τον Tsat 

και τη θετική συσχέτιση με τον sTfR, φαίνεται ότι ο RDWR-CV είναι ένας ευαίσθητος 

δείκτης διασποράς του πληθυσμού των ΔΕΚ, αντανακλώντας μία παρακολούθηση 

πραγματικού χρόνου της παραγωγής των ΔΕΚ, πέρα από τον εδραιωμένο αριθμό των 

ΔΕΚ, που φαίνεται να αντιστοιχεί περισσότερο σε μία μεμονωμένη στιγμή του κύκλου 

ζωής των ΔΕΚ. Επιπλέον, τόσο ο RDWR-CV, όσο και ο RDWR-SD συσχετίστηκαν 

καλά με την ενεργότητα της νόσου και τη CRP, ένα εύρημα πολλά υποσχόμενο στη 

βάση ότι οι δείκτες αυτοί θα μπορούσαν να συνδυαστούν με άλλους (που αντιστοιχούν 
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μόνο σε σιδηροπενία), ώστε να διαχωριστεί η υπο-ομάδα των ασθενών με καθαρή ΣΠΑ 

(και όχι μικτή με ΑΧΝ). Συμπερασματικά, η μελέτη αυτή είναι η πρώτη που 

ανακοινώνει τη χρησιμότητα των δεικτών των ΔΕΚ στην αξιολόγηση της αναιμίας σε 

ασθενείς με ΙΦΕΝ. Ο RSF και ο RDWR, μόνοι ή σε συνδυασμό με το RDW και άλλους 

εδραιωμένους δείκτες αναιμίας και φλεγμονής (Tsat, sTfR, CRP), δείχνουν πολλά 

υποσχόμενοι σαν νέα ευαίσθητα εργαλεία, παρέχοντας στον κλινικό αρκετά δεδομένα 

από μία απλή και φθηνή γενική εξέταση αίματος. 

Η τρίτη μελέτη
24,25

, επίσης στην ίδια ομάδα ασθενών και ΥΜ, αφορούσε τη 

διερεύνηση της χρήσης του διαλυτού υποδοχέα τρανσφερρίνης (sTfR) και του δείκτη 

sTfR-ferritin (sTfR-F, sTfR/log10 ferritin) στην αξιολόγηση της αναιμίας σε ασθενείς με 

ΙΦΕΝ.  Στη μελέτη αυτή βρέθηκε ότι ασθενείς με ΣΠΑ είχαν σημαντικά υψηλότερα 

επίπεδα sTfR, συγκριτικά με εκείνους χωρίς ΣΠΑ (δηλ. με άλλου τύπου αναιμία ή χωρίς 

αναιμία). Παρομοίως, οι ασθενείς με ΣΠΑ είχαν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα sTfR-F, 

συγκριτικά με εκείνους χωρίς ΣΠΑ. Επιπλέον, οι ασθενείς με ΣΠΑ είχαν σημαντικά 

υψηλότερους δείκτες sTfR & sTfR-F, σε σχέση με τους ασθενείς με ΑΧΝ 

(συμπεριλαμβανομένης της μικτής ΣΠΑ/ΑΧΝ) (P<0.0001). Η ευαισθησία του υψηλού 

sTfR για τη διάγνωση ΣΠΑ με όριο αποκοπής 1.8 mg/L ήταν 81%, η ειδικότητα 80%, η 

ΘΠΑ 63% και η ΑΠΑ 91%. Παρομοίως, η ευαισθησία του υψηλού sTfR-F για τη 

διάγνωση της ΣΠΑ με όριο αποκοπής το 1.4 ήταν 91%, η ειδικότητα 92%, ενώ η ΘΠΑ 

ήταν 83% και η ΑΠΑ 96%. Δε βρέθηκε σημαντική συσχέτιση μεταξύ sTfR ή sTfR-F 

και επιπέδων CRP. Αυτή είναι η πρώτη μελέτη αξιολόγησης του sTfR-F σε ασθενείς με 

ΙΦΕΝ. Από τη μελέτη αυτή φάνηκε ότι ο sTfR-F φαίνεται αρκετά αποτελεσματικός 

στην ανίχνευση και διάγνωση της ΣΠΑ, σε ασθενείς με ΙΦΕΝ. Το ποσοστό ανίχνευσης 

είναι υψηλότερο από του sTfR και οπωσδήποτε υψηλότερο των άλλων υπαρχόντων 

δεικτών. Είναι σημαντικό να προστεθεί ότι η κλινική χρήση αυτού του δείκτη μάλλον 

προσθέτει στην αξία άλλων εδραιωμένων δεικτών, όπως η φερριτίνη, η τρανσφερρίνη 

και ο Tsat, παρά τους αναπληρώνει στη διάγνωση της ΣΠΑ. Ως εκ τούτου, ο sTfR-F 

μπορεί να προταθεί ως μία επιπρόσθετη παράμετρος, η οποία μπορεί να βελτιώσει τη 

διάγνωση της ΣΠΑ σε ασθενείς με ΙΦΕΝ. 

Η τέταρτη μελέτη
26

 αφορούσε τον έλεγχο της ασφάλειας και της 

αποτελεσματικότητας της ολικής δόσης έγχυσης δεξτρανικού σιδήρου χαμηλού ΜΒ σε 

ασθενείς με αναιμία σε έδαφος ΙΦΕΝ. Στη μελέτη συμμετείχαν 50 ασθενείς με ΙΦΕΝ 

(27 γυναίκες, 35 με NC, 15 με ΕΚ). Η [μέση τιμή±τυπική απόκλιση] της αιμοσφαιρίνης 

και φερριτίνης προ της έγχυσης ήταν 9.88±1.42 g/dL και 13.9±10.9 ng/ml, αντίστοιχα. 

Μετά από χορήγηση δοκιμαστικής δόσης 25 mg, έλαβαν δεξτρανικό σίδηρο χαμηλού 

μοριακού βάρους, ενδοφλέβια σε μία συνεδρία και δόση υπολογισθείσα ανάλογα με το 

έλλειμμα σιδήρου. Σε όλους τους ασθενείς έγινε καταγραφή κλινικών και 

εργαστηριακών παραμέτρων προ και 4 εβδομάδες μετά τη θεραπεία. 4 ασθενείς (8%) 

παρουσίασαν ανεπιθύμητες ενέργειες κατά τη διάρκεια της δοκιμαστικής δόσης και δεν 

έλαβαν ολική δόση. Μόνο ένας ασθενής παρουσίασε αλλεργική αντίδραση κατά την 

έγχυση ολικής δόσης. Στους υπόλοιπους 45 ασθενείς, η μέση δόση σιδήρου που 

χορηγήθηκε ήταν 1075±269 mg. Η μέση άνοδος του αιματοκρίτη και της αιμοσφαιρίνης 

την εβδομάδα 4 ήταν 4.9±1.9% και 1.7±0.8 g/dL, αντίστοιχα. Αιμοποιητική 

ανταπόκριση παρατηρήθηκε σε 23 από τους 45 ασθενείς (51.1%). Τα αποτελέσματα της 
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μελέτης αυτής υποδηλώνουν ότι η ΕΦ χορήγηση δεξτρανικού σιδήρου χαμηλού ΜΒ 

μπορεί να είναι χρήσιμη στη θεραπεία της ΣΠΑ σε έδαφος ΙΦΕΝ. Η προσέγγιση αυτή 

είναι αποτελεσματική, απλή, καλά αποδεκτή και φιλική προς τους ασθενείς. Μία 

μειοψηφία ασθενών (περίπου 10%) αναπτύσσουν αλλεργικές αντιδράσεις και 

αποκλείονται από την έγχυση ολικής δόσης.  
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1. Inflammatory Bowel Diseases (IBD) 

IBD is a group of diseases characterized by chronic, relapsing destructive 

inflammation of the gastrointestinal tract. The clinical presentation includes a variety of 

symptoms such as chronic or recurrent diarrhea, often with mixture of blood, abdominal 

pain, fever and anemia. Moreover, not infrequently symptoms are accompanied by 

extraintestinal manifestations of the skin (pyoderma gangrenosum, erythema nodosum), 

joints (arthralgia, peripheral arthritis, spondylitis) or eye (iridocyclitis, uveitis). IBD can 

be divided into two main forms: Crohn’s Disease (CD) and Ulcerative Colitis (UC). In 

the West, the incidence and prevalence of IBD has increased in the past 50 years, up to 

8–14/100,000 and 120–200/100,000 persons, respectively, for UC and 6–15/100,000 and 

50–200/100,000 persons, respectively, for CD
1
. Family history is an important risk 

factor for IBD onset, with peak incidence in early adult period of life, although 

individuals of all ages can be affected.  

IBD are considered to be the result of a continuous, excessive inflammatory 

response to symbiotic bacteria, in a genetically predisposed host
2,3

. The first genome-

wide association studies in IBD were published 10 years ago and since then many areas 

of genetic predisposition have been found on chromosomes 1, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 12, 14, 

16, 19 and X. Hugot et al.
4
 first announced in 1996 a correlation with chromosome 16q 

and five years later, the underlying gene CARD15 (or NOD2) was identified. More 

recently, over one year, seven genome-wide association studies have been published, 

and many additional genes for CD and UC have been identified (ATG16L1, IL23R, 

PTGER4, IRGM, NELL1). Data from immunological, microbiological and genetic 

studies favor an impaired interaction between host and microbes in the pathogenesis of 

IBD
5
. Microbial aberrations observed in patients with IBD, with consequent disruption 

of the intestinal flora, may be due to colonization by enteric pathogens, to host 

inflammatory response or to combination
6
. Furthermore, recent data, concerning 

pathogenesis of IBD, support the hypothesis of a significant interaction among 3 

fundamental biological pathways of the cell: autophagy, microbial sensing and 

endoplasmic reticulum stress
7
. Other factors that play an important role in the 

pathogenesis of IBD are hypoxia, metabolic factors
8
, inflammatory cytokines

9
, and 

disorders of homeostasis regulation
10

. 
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2. Anemia of IBD 

 Anemia is one of the most common extraintestinal manifestations of IBD, with a 

strong impact on quality of life. According to the World Health Organization (WHO), 

anemia is defined as hemoglobin level below 120 g/L in women and 130 g/L in men, at 

sea level. The main cause of anemia in IBD patients is iron deficiency due to chronic 

blood loss and decreased absorption of iron from the intestinal mucosa, due to 

inflammation. However, anemia in IBD appears to have a multifactorial etiology, and 

frequently appears as the result of a combination of iron deficiency (most common 

cause) and anemia of inflammation or anemia of chronic disease (second most common 

cause). Iron deficiency takes place when loss of iron exceeds the amount of iron 

absorbed from the intestine. This situation of negative iron balance occurs when not 

enough iron is consumed, when iron absorption is suspended, when body requirements 

in iron are increased (e.g. during pregnancy or puberty) or due to iron loss, because of 

bleeding/blood loss. The main cause of iron deficiency is blood loss from the urogenital 

system in women or the gastrointestinal tract in both sexes. The anemia of IBD is mainly 

due to iron deficiency. Many of the above pathogenetic mechanisms play a role in the 

development of iron deficit in IBD. Another factor that influences the absorption of food 

iron is increased levels of hepcidin (as a result of chronic inflammation), leading to 

reduced outflow of iron from enterocytes. However, chronic blood loss from ulcerated 

intestinal mucosa remains the main cause of negative iron balance in IBD
11

.  

Anemia of chronic disease (ACD) seems to be the result of stimulation of the 

immune system from the underlying process and specific inflammatory cytokines, 

including tumor necrosis factor-alpha (TNFα), interferon-γ (IFNγ) and interleukin (IL)-

1, 6, 8 and 10. So far, 3 main pathophysiological factors, underlying ACD, have been 

identified. All are induced by stimulation of the intrinsic immune mechanism: First, 

inflammation leads to iron retention within cells of the reticuloendothelial system, 

resulting in limited availability of iron for erythropoietic progenitor cells. Secondly, 

proliferation and differentiation of erythropoietic progenitor cells are down-regulated by 

cytokines and acute phase proteins. Thirdly, reduced production and biological activity 

of endogenous EPO induces development of ACD. Briefly, in ACD, several different 

pathophysiological mechanisms (corresponding cytokines) seem to be involved
12,13

:  

1. Reduced life span of erythrocytes due to dyserythropoiesis, increased destruction rate 

and increased phagocytosis (TNFα). 
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2. Poor response of EPO production, for the corresponding degree of anemia, in many 

but not all patients (IL-1 & TNFα). 

3. Decreased sensitivity of erythroid cells against EPO stimulation (IFNγ, IL-1, TNFα, 

hepcidin). 

4. Inhibition of maturation and differentiation of erythroid cells (IFNγ, IL-1, TNFα, 

alpha1-antitrypsin). 

5. Abnormal iron homeostasis due to increased expression of DMT1 (IFNγ) and TfR 

(IL-10) in macrophages, decreased expression of ferroportin 1 (elevated hepcidin 

concentration due to IFNγ and IL-6) in enterocytes (inhibition of iron absorption) and 

macrophages (suspension of iron recirculation), and increased rate of ferritin synthesis 

(TNFα, IL-1, IL-6, IL-10) (increased iron storage).  

Diagnostic approach to anemia in IBD, particularly concerning distinguish of 

iron deficiency anemia (IDA) from ACD, includes many well established and new 

generation laboratory markers, which, in combination, may diagnose the degree of 

involvement of each type of anemia, with great accuracy. Ferritin, with transferrin 

saturation and CRP, is the minimum group of tests required for IBD patients with 

anemia. The combination of serum ferritin and soluble transferrin receptor (sTfR) levels, 

can be used to identify iron deficiency (high sTfR, low ferritin), inflammation (normal 

sTfR and ferritin) or mixed states (increased sTfR, normal ferritin). Moreover, ferritin 

levels <30 micrograms/L (in combination with transferrin saturation <16%) is an 

established marker of iron deficiency, in patients with inflammation. In the presence of 

inflammation, the lower limit of serum ferritin, which corresponds to normal iron stores, 

is 100 μg/L, so that diagnostic criteria for ACD is serum ferritin >100 μg/L and 

transferrin saturation <16%. When ferritin levels are between 30 and 100 μg/L, a 

combination of true IDA and ACD is probable. Finally, serum ferritin can be used in the 

form of sTfR/log ferritin ratio, as a useful tool for IDA exclusion, when it is <1
14

. Iron 

metabolism regulators, hepcidin and prohepcidin, are under evaluation and it seems to 

play a central role in the development of anemia in IBD, but are rather inadequate to 

separate IDA from ACD. In addition, a variety of red cell and reticulocyte indices play a 

supporting role in the diagnosis of anemia in IBD, are still under evaluation, whereas 

some of them seem to reflect different pathophysiological mechanisms of anemia, very 

precisely
15

.   



387 
 

Therapeutic approach to anemia in IBD involves iron replacement therapy (oral 

or intravenous), administration of erythropoietic agents, while recent trends include 

treatment of ACD. Hepcidin antagonists are expected to help patients with disorders of 

over-expression of this hormone, presented as IDA, on a basis of ACD
16

. 

3. Clinical studies 

The aims of clinical studies in this thesis were: 

1. The survey of epidemiological, clinical and laboratory data on anemia in patients with 

IBD, who are monitored in the Gastroenterology Clinic at University Hospital of 

Heraklion. 

2. The investigation of iron homeostasis disorders and their correlation with the 

mechanisms of inflammation in patients with IBD, with particular emphasis on the role 

of the protein hepcidin. 

3. The investigation of erythropoiesis disorders in patients with IBD, with emphasis on 

the role of conventional and new generation blood markers in the diagnosis of 

erythropoiesis and iron homeostasis disorders. 

4. The investigation of the effects of therapeutic interventions in the above mechanisms 

and parameters. 

 The aim of the first study
17

 was measurement of serum hepcidin and 

prohepcidin levels in patients with IBD, comparison with healthy controls (HC) and 

correlation with established parameters of anemia evaluation and inflammation profile 

of each patient. 100 patients with IBD were included in the study: 49 with ulcerative 

colitis [UC], 51 with Crohn’s Disease [CD], mean age 49 years, male / female: 58/42, 

mean disease duration 8 years. These patients were compared with 102 HC of adjusted 

age. Serum concentrations of hepcidin-25 and prohepcidin were measured using a 

commercially available ELISA kit (enzyme-linked immunosorbent assay) (DRG 

International, Inc., New Jersey, USA). The prevalence of anemia in this group of 

patients with IBD was 42% (41.2% for UC and 42.9% for CD). Mean hepcidin levels 

were significantly higher in patients with UC and CD, compared to HC (P <0.0001). 

Mean prohepcidin levels were significantly lower in patients with IBD, compared to HC 

(P = 0.03). In univariate analysis, there was a significant negative correlation (r =- 0.36, 

P = 0.0003) of serum hepcidin and positive (r = 0.65, P <0.0001) of serum prohepcidin 
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levels with hemoglobin levels. In patients with IBD, a significant correlation of hepcidin 

(r = 0.34, P = 0.0007) and prohepcidin (r =- 0.21, P = 0.04) with ferritin levels was also 

found. Serum hepcidin correlated with disease activity (for UC, r = 0.36, P = 0.009) and 

C-reactive protein (CRP) (r = 0.29, P = 0.004). After multivariate analysis, serum 

hepcidin levels showed significant correlation with ferritin (P = 0.0008) and disease 

activity (for UC, P = 0.004). This is the first study that investigates both serum hepcidin 

and prohepcidin levels in patients with IBD. Higher levels of hepcidin and lower of 

prohepcidin in patients with IBD compared to HC, underline the crucial role played by 

these two hormones in IBD. The strong correlation (positive for hepcidin and negative 

for prohepcidin) with hemoglobin in univariate analysis indicates a significant 

contribution to anemia mechanisms, whereas multivariate analysis reveals that these 

levels per se seem inadequate in separating IDA from ACD. This is exacerbated by the 

lack of correlation between hepcidin / prohepcidin and Tsat & sTfR, which are well 

established indices for classification of anemia. In contrast, we found a positive 

correlation between hepcidin and ferritin, something that is rather expected, since both 

are acute phase proteins and their levels are increased during active inflammatory 

process. 

 In the second study
18

, in the same patient and HC population, the utility of a 

conventional index (RDW) and four new generation indices (IRF, RSF, RDWR-CV, 

RDWR-SD) in the evaluation of anemia of IBD was investigated. Red cell and 

reticulocyte indices were measured using the Coulter LH 780 hematology analyzer 

(Beckman Coulter, Inc., California, USA). 30 patients (30%) had IDA (ferritin <30 

micrograms / L & Tsat <16%), 4 patients (4%) had ACD (ferritin> 100 micrograms / L 

& Tsat <16%) and 8 patients (8%) had mixed IDA / ACD (ferritin = 30-100 μg / L & 

Tsat <16%). We found a significant correlation between red cell distribution width 

(RDW), red blood cell size factor (RSF) and reticulocyte distribution width-coefficient 

of variation (RDWR-CV) with Tsat and sTfR, but not with ferritin levels. Patients with 

IDA had significantly higher levels of RDW and RDWR-CV and significantly lower 

levels of RSF, compared with patients without IDA. High values of RDW (sensitivity 

93%, specificity 81%) and low values of RSF (sensitivity 83%, specificity 82%) were 

the best markers for diagnosis of IDA. There was a significant correlation of RDWR-CV 

and RDWR-SD (Standard Deviation) with disease activity and CRP levels. Concerning 

new indices, this is the first evaluation study in this group of patients. It seems that 

RDW may be proposed as a suitable index for the differential diagnosis between IDA 
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and ACD, in patients with active IBD. However, this study failed to confirm this 

hypothesis because of the small number of patients with ACD, making any clear 

conclusions unsafe. IRF is the ratio of immature reticulocytes to the total number of 

them. In our study, IRF was significantly increased in patients compared to HC, but both 

groups were within normal limits, according to manufacturer's range (0.20-0.40). This 

finding seems reasonable, taking into account the continuous blood loss in patients with 

IBD, often subclinical, as a result of chronic inflammation in the intestine, thus leading 

to increased driver signal for erythropoiesis in the bone marrow, even under conditions 

of low iron availability, due to reduced absorption. It seems that IRF is an indicator of 

rather limited utility in the evaluation of anemia in IBD, which was also confirmed by 

the results of our study, where there was no correlation with ferritin, Tsat and sTfR, and 

no difference between patients with and without IDA. RSF connects MCV with MRV. 

The results of our study support the hypothesis that RSF seems to be a sensitive real-

time parameter for early detection of erythropoiesis disorders in functional iron 

deficiency, in patients with IBD. In our study RDWR-SD was significantly elevated in 

patients compared with HC (p <0.0001), and RDWR-CV was increased both in patients 

(compared to HC) and patients with IDA (compared to those with non-IDA). Given the 

strong negative correlation of the latter with Tsat and positive correlation with sTfR, it 

seems that RDWR-CV is a sensitive indicator of the reticulocytes population dispersion, 

reflecting a real-time monitoring of reticulocytes production, beyond the established 

reticulocyte number index, which rather seems to correspond to a single moment in the 

reticulocytes life-cycle. Furthermore, both RDWR-CV and RDWR-SD correlated well 

with disease activity and CRP, a promising finding on the basis that these indices could 

be combined with others (corresponding only to iron deficiency), so to separate the 

subgroup of patients with pure IDA (not mixed with ACD). In conclusion, this is the 

first study to demonstrate the usefulness of the reticulocytes indices in the evaluation of 

anemia in patients with IBD. RSF and RDWR, alone or in combination with RDW and 

other well-established indices of anemia and inflammation (Tsat, sTfR, CRP), show 

great promise as new sensitive tools, providing the clinician with a lot of data from a 

fairly simple and inexpensive full blood count. 

 The third study
19,20

, also in the same group of patients and HC, investigated the 

use of soluble transferrin receptor (sTfR) and sTfR-ferritin ratio (sTfR-F, sTfR/log10 

ferritin) in the evaluation of anemia in patients with IBD. In this study it was found that 

patients with IDA had significantly higher levels of sTfR, compared to those without 
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IDA (i.e. with other types of anemia or without anemia). Similarly, patients with IDA 

had significantly higher sTfR-F levels, compared to those without IDA. Furthermore, 

patients with IDA had significantly higher sTfR & sTfR-F levels, compared to patients 

with ACD (including mixed IDA / ACD) (P <0.0001). The sensitivity of high sTfR for 

diagnosing IDA, with cutoff level 1.8 mg / L was 81%, specificity 80%, PPV 63% and 

NPV 91%. Similarly, the sensitivity of high sTfR-F for the diagnosis of IDA with 1.4 as 

cutoff limit was 91%, specificity 92%, while the PPV was 83% and NPV 96%. No 

significant correlation between sTfR or sTfR-F and CRP levels was found. This is the 

first study evaluating sTfR-F index in patients with IBD. This study showed that sTfR-F 

appears quite effective in the detection and diagnosis of IDA in patients with IBD. The 

detection rate is higher than that of sTfR and certainly higher than other existing indices. 

It is important to add that the clinical use of this index rather adds (and not replaces) to 

the value of other well established markers such as ferritin, transferrin and Tsat, in the 

diagnosis of IDA. Therefore, sTfR-F can be recommended as an additional parameter, 

which can improve the diagnosis of IDA in patients with IBD. 

 The fourth study
21

 was focused on the safety and efficacy of total dose low-MW 

iron dextran infusion in patients with anemia and IBD. The study included 50 patients 

with IBD (27 women, 35 with CD, 15 with UC). The [mean ± standard deviation] of 

hemoglobin and ferritin level before infusion was 9.88 ± 1.42 g / dL and 13.9 ± 10.9 ng / 

ml, respectively. Following administration of a 25 mg test dose, low molecular weight 

iron dextran was then infused intravenously in one single session, with a dose calculated 

according to the iron deficit. In all patients clinical and laboratory parameters were 

recorded, before and 4 weeks after treatment. 4 patients (8%) experienced adverse 

events during the test dose and were not given full dose. Only one patient had an allergic 

reaction during infusion of total dose. In the remaining 45 patients, the mean dose of 

iron administered was 1075 ± 269 mg. The average rise in hematocrit and hemoglobin at 

week 4 was 4.9 ± 1.9% and 1.7 ± 0.8 g / dL, respectively. Hematopoietic response was 

observed in 23 of 45 patients (51.1%). The results of this study suggest that IV 

administration of low-MW iron dextran may be useful in the treatment of IDA in IBD. 

This approach is effective, simple, well accepted and friendly to patients. A minority of 

patients (approximately 10%) may develop allergic reactions, and should be excluded 

from total dose infusion. 
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