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ΛΙΣΤΑ ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΩΝ 

ΓΣ             Γαστρεντερικός Σωλήνας 

ΔΜΣ         Δείκτης Μάζας Σώματος 

ΕΚ            Ελκώδης Κολίτις 

ΙΛ             Ιντερλευκίνη 

ΙΦΕΝ        Ιδιοπαθείς Φλεγμονώδεις Εντερικές Νόσοι 

ΛΙ             Λιπώδης Ιστός 

ΛΛΙ          Λευκός Λιπώδης Ιστός 

ΛΠΣ         Λιποπολυσακχαρίτης 

ΝC            Νόσος του Crohn 

ΣΒ             Σωματικό Βάρος 

ΤΚΕ          Ταχύτητα Καθίζησης Ερυθρών 

ΥΜ            Υγιείς Μάρτυρες     

5-ASA      5-αμινοσαλικυλικό οξύ (5-aminosalicylic acid) 

CAI           Clinical Activity Index 

CDAI        Crohn’s Disease Activity Index 

CDEIS      Crohn’s Disease Endoscopic Index of Severity 

CRP          C-reactive protein 

CS             Κορτικοστεροειδή (Corticosteroids) 

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 

GHS-R1a  Growth Hormone Secretagogue Receptor 1a  

HARS       Σύνδρομο Ανακατανομής του Λευκού Λιπώδους Ιστού    

IGF-1        Insulin Growth Factor - 1 

IMS          Ανοσοκατασταλτικά (Immunomodulators) 

IFX           Infliximab 

MCP-1     Monocyte Chemo-attractant Protein-1 

PDAI        Perianal Disease Activity Index 

PPARγ      Peroxisome Proliferator-Activated Receptor gamma 

SCCAI      Simple Clinical Colitis Activity Index 

TLR          Υποδοχείς Toll-Like (Toll-Like Receptors) 

TNFα        Παράγων νέκρωσης του όγκου α (tumor necrosis factor alpha) 

UCCS       Ulcerative Colitis Clinical Score 
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Ι. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

I.Α. Ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις εντερικές νόσοι 

I.Α.1. Επιδημιολογία 

Οι ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις εντερικές νόσοι (ΙΦΕΝ) περιλαμβάνουν δύο 

βασικές μορφές - τη νόσο του Crohn (NC) και την ελκώδη κολίτιδα (ΕΚ) - και 

χαρακτηρίζονται από χρόνια υποτροπιάζουσα φλεγμονή του εντερικού τοιχώματος με 

μεσοδιαστήματα ύφεσης. Συχνά δε, συνοδεύονται από κλινικές εκδηλώσεις και από 

άλλα συστήματα. Τα κράτη της Βορείου Ευρώπης και Αμερικής παρουσιάζουν μία 

τάση σταθεροποίησης της επίπτωσης τα τελευταία έτη μετά από μία συνεχόμενη 

αύξηση από το 1960. Αντίθετα στη Νότιο-Ανατολική Ευρώπη και σε αναπτυσσόμενα 

κράτη σε άλλες ηπείρους παρουσιάζεται μία συνεχής αυξητική τάση1.  

Επιδημιολογικές διαφορές παρατηρούνται επίσης και σε επίπεδο φυλών, εθνοτήτων 

και φύλου με την εβραϊκή φυλή Ashkenazi να παρουσιάζει το υψηλότερο ποσοστό2,3. 

Ο επιπολασμός της ΝC στη Βόρειο Αμερική είναι 43.6/100000/έτος μεταξύ των 

λευκών, 4.1/100000/έτος μεταξύ των ισπανόφωνων και 5.6/100000/έτος μεταξύ των 

Ασιατικής καταγωγής κατοίκων1. Περισσότεροι από 10 νέοι ασθενείς με 

ΕΚ/100000/έτος έχουν περιγραφεί στη Νορβηγία, την Ισλανδία, την Κοπεγχάγη και 

την Κρήτη, 5-10/100000/έτος στο Ηνωμένο Βασίλειο, το Μάαστριχτ, τη Γαλλία, την 

Ιταλία και την Ισπανία ενώ λιγότεροι από 5/100000/έτος στην Κροατία, τη Βόρεια 

Γαλλία, τις Βρυξέλλες, τη Γερμανία και την Εσθονία (πίνακας 1). Η επίπτωση των 

δύο νόσων έχει υπολογιστεί σε διάφορες πρόσφατες αναδρομικές επιδημιολογικές 

μελέτες (EK/NC): 8.8/7.9 (Η.Π.Α.), 11.8/13.4 (Καναδάς), 16.8/9.6 (Δανία), 7.2/8.2 

(Γαλλία), 8.2/7.3 (Μεγάλη Βρετανία), 11/4.7 (Ουγγαρία), 1/0.5 (Ρουμανία), 0.5/1.5 

(Κορέα)4.  
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Σχήμα 1. Προοπτικές και πληθυσμιακές μελέτες στις ΙΦΕΝ. 1Αναδρομικές αλλά βασιζόμενες σε 

πληθυσμιακές βάσεις καταγραφής (προσαρμοσμένο από: Gismera CS, Aladren BS. World J 

Gastroenterol 2008; 14: 5491-5498).   

  

I.Α.2. Παθογένεση 

Στην εμφάνιση των ΙΦΕΝ συμμετοχή φαίνεται να έχουν γενετικοί, 

περιβαλλοντικοί και μικροβιακοί παράγοντες1. Το θετικό οικογενειακό ιστορικό 

θεωρείται ο ισχυρότερος ανεξάρτητος παράγων κινδύνου εμφάνισης των ΙΦΕΝ με 

συχνότερη την εμφάνιση της ίδιας νόσου με τον προσβεβλημένο συγγενή. Αυτή 

μάλιστα η γενετική συμμετοχή φαίνεται να είναι ισχυρότερη στη NC σε σχέση με την 

ΕΚ5. Οι ΙΦΕΝ θεωρούνται πολύ-γονιδιακές νόσοι, αφού έως σήμερα έχουν 

ανιχνευθεί τουλάχιστον 12 χρωμοσωμικές περιοχές σχετιζόμενες με τις 

συγκεκριμένες νόσους (πίνακας 1 & σχήμα 2). Καμία όμως από αυτές τις περιοχές 

δεν αποτελεί σταθερό εύρημα σε όλες τις μελέτες σάρωσης του γενετικού υλικού, 

γεγονός που καταδεικνύει και τη γενετική ετερογένεια των ΙΦΕΝ5.  
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Εστία 

ΙΦΕΝ 
Γονίδιο 

Χρωμοσωμική 

περιοχή 

Συνδεδεμένη 

νόσος 
Αναπαραγωγή 

IBD1 CARD15 16q21 ΝC (+) 

IBD2 GLI1 12q13 ΕΚ > ΝC (±) 

IBD3 HLA 6p23 ΝC & ΕΚ (+) 

IBD4  14q11-12 ΝC  

IBD5 OCTN1/2 5q31 ΝC (±) 

IBD6 CARD8 19q13 ΝC & ΕΚ (-) 

IBD7  1p36 ΝC & ΕΚ  

IBD8  16q21 ΝC & ΕΚ  

IBD9  3p26 ΝC & ΕΚ  

 MDR1 7q21 ΝC & ΕΚ (±) 

 TLR4 9q32-33 ΝC (±) 

 DLG5 10q23 ΝC & ΕΚ (±) 

 CARD4 7p14-15 ΝC & ΕΚ (-) 

 TNFSF15 9q32 ΝC (±) 

 IL23R 1p31 ΝC (+) 

 ATG16L1 2q37 ΝC (+) 

 PTGER4 5p13 ΝC (+) 

 IRGM 5q33 ΝC  

 NELL1 11p51 ΝC & ΕΚ (+) 

 IRF5 7q32 ΝC & ΕΚ (+) 

 
 

Πίνακας 1. Γονίδια και χρωμοσωμικές θέσεις που έχουν συσχετιστεί με τις ΙΦΕΝ. ΕΚ, ελκώδης 

κολίτις; ΙΦΕΝ, ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις εντερικές νόσοι; ΝC, νόσος του Crohn; CARD, caspase 

recruitment domain; DLG5, drosophila discs large homologue 5; GLI1, glioma-associated oncogene 

homolog 1; HLA, human leukocyte antigen; IBD, inflammatory bowel disease; MDR1, multi-drug 

resistance gene 1; OCTN ½, organic cationic transporter ½; TLR, toll-like receptor; TNFSF, tumor 

necrosis factor superfamily. 
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Σχήμα 2. Μονοπάτια ενεργοποίησης και διαβίβασης μυνημάτων των TLR και NOD πρωτεϊνών. MDP, 

muramyl dipeptide; MyD, myeloid differentiation primary response protein; IRAK, interleukin-11 

receptor-associated kinase; TRAF, TNF receptor-associated factor; TAK, transforming growth factor-

β-activated kinase; IKK, inhibitor of NFκB (ΙκΒ)-kinase; RICK, receptor interacting serine/threonine 

kinase. Στο κάτω μέρος του σχήματος αναπαρίσταται σχηματικά το γονίδιο CARD15 όπου 

περιγράφονται τρεις λειτουργικά ανεξάρτητες περιοχές, CARD, NOD και LRR καθώς και οι θέσεις 

των τριών βασικών μεταλλάξεων που έχουν μελετηθεί στις ΙΦΕΝ. NOD, nucleotide-binding 

oligomerisation domains; CARD, caspase recruitment domain; LRR, leukin-rich receptor 

(προσαρμοσμένο από: Baumgart DC, Carding SR. Lancet 2007; 369: 1627-1640).   

 

Πολλές αναφορές έχουν μελετήσει παραμέτρους του περιβάλλοντος ως 

αιτιολογικούς παράγοντες για τη διαφορά στην επίπτωση των ΙΦΕΝ, που 

παρατηρείται τόσο μεταξύ Βορρά και Νότου όσο και μεταξύ αστικών και αγροτικών 

περιοχών. Παράγοντες που έχουν ενοχοποιηθεί για τη διαφορά αυτή είναι ο βαθμός 

βιομηχανοποίησης, οι κανόνες υγιεινής και διαβίωσης καθώς και η ικανότητα 

ευκολότερης πρόσβασης των κατοίκων των Βορείων χωρών στις μονάδες υγείας1. Ο 

θηλασμός στη βρεφική ηλικία έχει περιγραφεί σε μετα-αναλύσεις ως παράγων 

προστασίας από την εμφάνιση ΙΦΕΝ6. Η σκωληκοειδεκτομή φαίνεται να παίζει 

προστατευτικό ρόλο σε ότι αφορά τον κίνδυνο κολεκτομής και τη χρήση 

ανοσοκατασταλτικών σε ασθενείς με ΕΚ7 αλλά αντίθετα να αυξάνει τον κίνδυνο 

ανάπτυξης στενώσεων στους ασθενείς με NC8.  Οι λοιμώξεις του γαστρεντερικού 

σωλήνα (ΓΣ) αποτελούν σε πολλές περιπτώσεις το αίτιο πυροδότησης για την 

εμφάνιση των ΙΦΕΝ αν και μέχρι σήμερα δεν έχουν ταυτοποιηθεί συγκεκριμένοι 

μικρο-οργανισμοί ως υπεύθυνοι για το γεγονός αυτό9. Άλλοι περιβαλλοντικοί 

παράγοντες όπως το κάπνισμα, η χρήση μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων 

ή ορισμένων αντιβιοτικών, η συναισθηματική φόρτιση, η κατάθλιψη και συνήθεις 

λοιμώξεις έχουν ενοχοποιηθεί ως παράγοντες υποτροπής σε ασθενείς με νόσο σε 

ύφεση1.  

 Η τρέχουσα θεωρία αιτιοπαθογένειας των ΙΦΕΝ υποστηρίζει ότι οι 

συγκεκριμένες νόσοι οφείλονται σε μία παρεκκλίνουσα ανοσολογική απόκριση του 

εντερικού βλεννογόνου στα εντερικά βακτηριακά αντιγόνα σε ένα γενετικά 

προδιατεθειμένο ξενιστή1. Στους ασθενείς με ΙΦΕΝ έχουν παρατηρηθεί (σχήμα 3):  

(1) αυξημένη διαπερατότητα του εντερικού επιθηλιακού φραγμού10,  
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(2) διαταραχή των μηχανισμών έμφυτης ανοσίας του εντερικού επιθηλίου με 

διαφοροποίηση στα πρότυπα έκφρασης των υποδοχέων αναγνώρισης των 

μικροβιακών αντιγόνων (toll-like receptors, TLRs)11,  

(3) διαταραχή της διαδικασίας αναγνώρισης και επεξεργασίας των μικροβιακών 

αντιγόνων από τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα12 με συνέπεια τον αυξημένο 

αριθμό ενεργοποιημένων ιστικών δενδριτικών κυττάρων και αντίστοιχα ελαττωμένο 

αριθμό κυκλοφορούντων ανενεργών ικανών για τη διατήρηση της ανοχής του 

εντέρου έναντι των συμβιωτικών μικροβίων13,  

(4) μετατροπή των άτυπων αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων (π.χ. επιθηλιακά 

κύτταρα) σε εκτελεστικά Τ λεμφοκύτταρα με αυξημένη έκφραση μορίων 

ιστοσυμβατότητας σε παρουσία φλεγμονωδών κυτταροκινών14 ή εναλλακτικών 

βοηθητικών μορίων διέγερσης15,  

(5) διαταραχή στην κάθαρση των υπεραντιδραστικών πληθυσμών Τ λεμφοκυττάρων 

εξαιτίας αποτυχίας ρύθμισης αυτής είτε κεντρικά από το θύμο αδένα είτε περιφερικά 

από τους μηχανισμούς ανοχής16,  

(6) διαταραχή της ισορροπίας εκτελεστικών και ρυθμιστικών Τ λεμφοκυττάρων με 

επικράτηση των πρώτων (Th1 ή Τh2 ή Th17 ανοσιακή απόκριση)17,18,  

(7) μετανάστευση των κυττάρων ανοσίας από το αγγειακό δίκτυο στον εντερικό 

βλεννογόνο μέσω υπερέκκρισης χημειοτακτικών και προσκολλητικών μορίων19,  

(8) συσσώρευση επιβλαβών για τον εντερικό βλεννογόνο μεταβολιτών όπως 

μονοξειδίου του αζώτου, ριζών οξυγόνου, λευκοτριενών, προσταγλανδινών, 

ισταμίνης, πρωτεασών και μεταλλοπρωτεϊνασών, που προάγουν την αυξημένη 

παραγωγή κολλαγόνου και κατ’ επέκταση τη δημιουργία ίνωσης και στενώσεων20,21. 
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Σχήμα 3. Μηχανισμοί ανοσολογικής απόκρισης στον εντερικό βλεννογόνο στις ιδιοπαθείς 

φλεγμονώδεις εντερικές νόσους. MLN, mesenteric lymph node; NKT, natural killer T cells; STAT, 

signal transducers and activator of transcription; Th, T-helper; TGFβ, transforming growth factor β; 

TNFα, tumor necrosis factor α (προσαρμοσμένο από: Baumgart DC, Carding SR. Lancet 2007; 369: 

1627-1640).   
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I.Α.3. Διάγνωση 

 Η διάγνωση των ΙΦΕΝ βασίζεται σε κλινικά, ενδοσκοπικά, ακτινολογικά και 

ιστολογικά κριτήρια αφού προηγουμένως αποκλειστούν άλλες αιτίες εντεροπάθειας 

(λοιμώδης, ισχαιμική, φαρμακευτική, μικροσκοπική, τμηματική, ακτινική, εκ 

νεοπλασιών). Τα βασικότερα κλινικά, ιστολογικά και ορολογικά κριτήρια διαφορικής 

διαγνώσεως μεταξύ NC και ΕΚ παρατίθενται στον πίνακα 2.  

 

 NC EK 

Κλινικά χαρακτηριστικά   

Ενδοκοιλιακή μάζα ΔΛΒ (ορισμένες φορές) Σπάνια 

Προσβολή λεπτού εντέρου Συχνά Όχι 

Προσβολή ανωτέρου πεπτικού Ορισμένες φορές Όχι 

Αιματοχεσία Σπάνια Συχνά 

Αποβολή βλέννης Σπάνια Συχνά 

Απόφραξη λεπτού εντέρου Συχνά Σπάνια 

Απόφραξη παχέος εντέρου Συχνά Σπάνια 

Περιεδρική νόσος - Συρίγγια Συχνά Όχι 

Εξω-εντερικές εκδηλώσεις Συχνά Συχνά 

Ιστολογικά ευρήματα   

Διατοιχωματική προσβολή Ναι Όχι 

Διαταραχή αρχιτεκτονικής κρυπτών Ναι Ναι 

Κρυπτίτιδα – Κρυπτικά αποστημάτια Σπάνια Ναι 

Κοκκιώματα Ναι Όχι 

Σχάσεις - Μη συνεχόμενες βλάβες Συχνά Όχι 

Ορολογικοί δείκτες   

pANCA 2-28% 45-82% 

ASCA 39-76% 5-15% 

Anti-OmpC 24-55% 5-11% 

Anti-I2 54% 10% 

Anti-CBir1 50% 6% 

 

 

Πίνακας 2. Διαφορική διάγνωση μεταξύ NC και EK. ΔΛΒ, δεξιός λαγόνιος βόθρος; ΕΚ, ελκώδης 

κολίτις; ΝC, νόσος του Crohn; anti-CBir1, antibodies against the flagellin CBir1; anti-I2, antibodies 

against Pseudomonas fluorescens-associated sequence I2; anti-OmpC, anti-outer membrane porin C 

antibodies; pANCA, perinuclear anti-neutrophil cytoplasmatic antibodies; ASCA, anti Saccharomyces 

cerevisiae antibodies. 
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I.Α.4. Εντόπιση - Πρόγνωση 

 Η NC στο 47% των ασθενών εντοπίζεται μόνο στον τελικό ειλεό κατά τη 

διάγνωση, στο 28% μόνο στο παχύ έντερο, το 21% παρουσιάζει ειλεο-κολίτιδα ενώ 

το ανώτερο πεπτικό προσβάλλεται στο 3%. Μη στενωτική-μη διατρητική μορφή 

παρουσιάζεται στο 70% των ασθενών, στενωτική στο 17% και διατρητική στο 13%. 

Με την πάροδο του χρόνου, η μη στενωτική-μη διατρητική μορφή μεταπίπτει σε 

στενωτική στο 27% των ασθενών και σε διατρητική στο 29%22. Μετά το πρώτο έτος 

διάγνωσης, 10-30% των ασθενών θα εμφανίσουν υποτροπή, 15-25% θα έχουν μόνιμη 

ήπια δραστηριότητα και 55-65% θα είναι σε ύφεση. Στην πορεία των επομένων ετών, 

13-20% των ασθενών θα έχουν χρόνια ενεργό νόσο, 67-73% θα έχουν διαλείπουσα 

ενεργότητα και μόνο 10-13% θα παραμείνουν σε μακροχρόνια ύφεση23. Οι 

περισσότεροι ασθενείς με NC τελικά θα χειρουργηθούν μέσα στα επόμενα 20 έτη από 

τη διάγνωση24.  

Στην ΕΚ οι ασθενείς κατατάσσονται σε 3 κατηγορίες ανάλογα με την έκταση 

της νόσου: προσβολή μόνο του ορθού (ορθίτιδα, 40%), έκταση έως τη σπληνική 

καμπή (αριστερή ΕΚ, 30-40%) και πέραν της σπληνικής καμπής (εκτεταμένη ΕΚ, 20-

30%)25. Το 50% των ασθενών με αριστερή ΕΚ θα εμφανίσει επέκταση της νόσου 

εγγύτερα κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης26. Το 50% των ασθενών με ΕΚ 

βρίσκεται σε ύφεση σε οποιαδήποτε χρονική στιγμή στην πορεία της νόσου αν και το 

90% παρουσιάζει διαλειπόντως έστω και ηπίως ενεργό νόσο. Στα πρώτα 3-7 έτη από 

τη διάγνωση, 25% των ασθενών ήταν σε ύφεση, 18% εμφάνιζαν ενεργό νόσο κάθε 

χρόνο και 57% είχαν περιοδικά υποτροπή. Το ποσοστό κολεκτομής ήταν 24% μετά 

τα 10 έτη27. Τέλος το 25% των ασθενών με ΙΦΕΝ θα εμφανίσουν κάποια μορφή εξω-

εντερικής εκδήλωσης κατά τη διάρκεια της νόσου. 

 

I.Α.5. Ταξινόμηση 

Πολλές μελέτες έχουν πραγματοποιηθεί με στόχο την αξιολόγηση και 

καθιέρωση ενός ευρέως αποδεκτού συστήματος ταξινόμησης των ΙΦΕΝ. Στην ΝC τα 

προτεινόμενα μοντέλα ταξινόμησης έχουν βασιστεί κυρίως στο φαινότυπο 

(ταξινόμηση της Ρώμης, ταξινόμηση της Βιέννης και τροποποίηση της τελευταίας 

κατά Montreal28) και στην ενεργότητα της νόσου (CDAI29, Harvey Bradshaw30) ενώ 

έχουν προταθεί και επιμέρους δείκτες για την περιεδρική νόσο (PDAI31) και για την 

ενδοσκοπική (CDEIS32, Rutgeerts33) και ιστολογική34 εικόνα (πίνακες 3&4). Στην ΕΚ 

η ταξινόμηση με βάση την εντόπιση της νόσου περιλαμβάνεται στην τροποποιημένη 
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κατά Montreal ταξινόμηση της Βιέννης ενώ δείκτες έχουν προταθεί με βάση μόνο την 

ενεργότητα της νόσου (Truelove-Witts35, Powell-Tuck ή St.Mark’s36, CAI ή 

Rachmilewitz37, Seo38, τροποποιημένος Truelove-Witts ή Lichtiger39, SCCAI ή 

Walmsey40, UCCS41) μόνο την ενδοσκοπική εικόνα (Baron42, τροποποίηση αυτού 

κατά Feagan43) και συνδυασμό των δύο (DAI ή Mayo44-48 και Sutherland49) (πίνακας 

5). Όλα όμως τα προαναφερθέντα συστήματα παρουσιάζουν αρκετές αδυναμίες είτε 

γιατί δεν αντιπροσωπεύουν όλους τους παρατηρούμενους φαινότυπους των δύο 

νόσων είτε γιατί μεταβάλλεται ο φαινότυπος ενός συγκεκριμένου ασθενή κατά τη 

διάρκεια της νόσου είτε γιατί περιλαμβάνουν και υποκειμενικά κριτήρια είτε γιατί δεν 

έχουν αναπαραχθεί σε διαδοχικές μελέτες είτε γιατί δεν είναι εύκολα εφαρμοζόμενα 

στην καθημερινή κλινική πρακτική50,51.  

 

Ταξινόμηση ΙΦΕΝ κατά Montreal 

Ηλικία διάγνωσης (NC)   

Α1 < 16 ετών  

Α2 17-40 ετών  

Α3 > 40 ετών  

Εντόπιση νόσου (NC)  + Ανώτερο πεπτικό (L4) 

L1 Τελικός ειλεός L1+L4 

L2 Παχύ έντερο L2+L4 

L3 Ειλεός + παχύ έντερο L3+L4 

L4 Ανώτερο πεπτικό  

Συμπεριφορά νόσου (NC)  + Περιεδρική νόσος (p) 

B1 
Μη στενωτική –  

Μη διατρητική  
B1p 

B2 Στενωτική B2p 

B3 Διατρητική B3p 

Έκταση νόσου (ΕΚ)   

Ε1 Ελκώδης πρωκτίτις  

Ε2 Αριστερή κολίτις  

Ε3 Εκτεταμένη κολίτις  

 

 

Πίνακας 3. Ταξινόμηση των ΙΦΕN κατά Montreal. ΕΚ, ελκώδης κολίτις; ΙΦΕΝ, ιδιοπαθείς 

φλεγμονώδεις εντερικές νόσοι; ΝC, νόσος του Crohn; p, perianal. 
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Crohn’s Disease Activity Index (CDAI)  

1. Αριθμός υδαρών ή χαλαρών κενώσεων (κάθε ημέρα για 7 ημέρες) Χ2  

2. Άθροισμα επτά διαδοχικών ημερήσιων βαθμών κοιλιακού άλγους Χ5  

(0=καθόλου, 1=ήπιο, 2=μέτριο, 3=σοβαρό)   

3. Άθροισμα 7 διαδοχικών ημερήσιων βαθμών γενικής κατάστασης υγείας Χ7  

(0=καλή, 1=ελαφρώς κάτω του μέσου όρου, 2=κακή, 3=πολύ κακή, 4=ανυπόφορη)    

4. Συμπτώματα ή σημεία σχετιζόμενα με τη NC:  Χ20  

(αρθραλγία ή αρθρίτιδα, ιρίτιδα ή ραγοειδίτιδα, οζώδες ερύθημα,     

γαγγραινώδες πυόδερμα, αφθώδης στοματίτιδα, ραγάδα δακτυλίου,   

περιεδρικό συρίγγιο ή/και απόστημα, άλλο σχετιζόμενο με το έντερο    

συρίγγιο, πυρετός > 100 °F την τελευταία εβδομάδα)   

5. Χρήση διφαινοξυλάτης ή λοπεραμίδης για τη διάρροια (0=όχι, 1=ναι) Χ30  

6. Ενδοκοιλιακή μάζα (0=όχι, 0.4=αμφίβολη, 1=τεκμηριωμένη) Χ10  

7. Αιματοκρίτης [(αναφοράς – τρέχων) Χ6] (άνδρες=47%, γυναίκες=42%)  Χ6  

8. Μεταβολή ΣΒ: 100Χ[(πρότυπο ΣΒ-τρέχων ΣΒ) / πρότυπο ΣΒ Χ1  

 

 

 

Πίνακας 4. Crohn’s Disease Activity Index. ΝC, νόσος του Crohn; ΣΒ, σωματικό βάρος. 
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Simple Clinical Colitis Activity Index (SCCAI) 

1. Αριθμός κενώσεων / 24ωρο  

1-3 0 

4-6 1 

7-9 2 

>9 3 

2. Αριθμός νυκτερινών κενώσεων  

1-3 1 

4-6 2 

3. Ανάγκη επείγουσας κένωσης  

Πολύ σύντομη 1 

Άμεση 2 

Ακράτεια 3 

4. Παρουσία αίματος στα κόπρανα  

Ίχνη 1 

Περιστασιακά ορατό 2 

Συνήθως ορατό 3 

5. Γενική κατάσταση υγείας  

Πολύ καλή 0 

Ελαφρώς κάτω του μέσου όρου 1 

Κακή 2 

Πολύ κακή 3 

Ανυπόφορη 4 

6. Εξω-εντερικές εκδηλώσεις  1/εκδήλωση 

 
 

Πίνακας 5. Simple Clinical Colitis Activity Index. 

 

I.Α.6. Θεραπεία 

 Η θεραπευτική αντιμετώπιση των ΙΦΕΝ στοχεύει αρχικά στην επαγωγή και 

στη συνέχεια στη διατήρηση της ύφεσης και περιλαμβάνει διαιτητικές ρυθμίσεις 

(κυρίως στα παιδιά), φαρμακευτικούς παράγοντες και επί αποτυχίας αυτών 

χειρουργικές επεμβάσεις (πίνακας 6). Η εισαγωγή των ανοσοτροποποιητικών και των 

βιολογικών θεραπειών συνέβαλε στη μείωση των χορηγούμενων σχημάτων 

κορτικοστεροειδών καθώς και των χειρουργικών επεμβάσεων λόγω της ικανότητας 

των παραγόντων αυτών να διατηρούν μακροχρονίως την κλινική ύφεση και 
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συγχρόνως να επιτυγχάνουν σε σημαντικό ποσοστό ασθενών την επούλωση των 

βλαβών του εντερικού βλεννογόνου52-54. 

Ο παράγων νέκρωσης του όγκου α (TNFα) είναι μία προφλεγμονώδης 

κυτταροκίνη που επάγει τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των κυττάρων 

της ανοσίας μέσω μυνημάτων που οδηγούν στην έκφραση συγκεκριμένων γονιδίων 

και μορίων προσκόλλησης55. Ασθενείς που πάσχουν από χρόνιες παθήσεις όπως οι 

ΙΦΕΝ, η ρευματοειδής αρθρίτιδα, η αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα και η ψωρίαση 

έχουν παρουσιάσει σημαντική κλινική βελτίωση με τη λήψη TNFα αναστολέων. 

Τρεις αντι-TNFα παράγοντες βρίσκονται επί του παρόντος σε ευρεία κλινική χρήση 

στις ΙΦΕΝ: το infliximab (IFX), το adalimumab και το certolizumab pegol56. To IFX 

(Remicade, Centocor, Malvern, Pennsylvania, USA) είναι ένα χιμαιρικό μονοκλωνικό 

IgG1 αντίσωμα έναντι του TNFα. Η αποτελεσματικότητα και η ασφάλειά του στην 

ανθεκτική στα συμβατικά θεραπευτικά σχήματα συριγγοποιό και αυλική NC αλλά 

και στην ΕΚ, έχουν αποδειχθεί μέσα από μία πλειάδα κλινικών μελετών57-64.  

Εφόσον αποτύχουν όλα τα διαθέσιμα συντηρητικά θεραπευτικά σχήματα, η 

χειρουργική αντιμετώπιση αποτελεί το επόμενο βήμα στις ανθεκτικές μορφές ΙΦΕΝ. 

Στους ασθενείς με ΕΚ, επείγουσα κολεκτομή ενδείκνυται επί παρουσίας μη 

ελεγχόμενης από τη συντηρητική αγωγή κλινικής εικόνας απειλητικής για τη ζωή ή 

ανάπτυξης επιπλοκών (διάτρηση, μη ελεγχόμενη αιμορραγία, τοξικό μεγάκολο). 

Αντίθετα εκλεκτική κολεκτομή ενδείκνυται όταν υπάρχουν στοιχεία δυσπλασίας ή 

καρκίνου στην ιστολογική εξέταση ή νόσος ανθεκτική στη θεραπεία συντήρησης ή 

δυσανεξία στη μακροχρόνια λήψη ανοσοκατασταλτικών. Η συχνότερα 

χρησιμοποιούμενη χειρουργική τεχνική είναι η ειλεο-λυκηθική αναστόμωση με τη 

δημιουργία νέο-λυκήθου σε σχήμα J με εναλλακτική επιλογή την πρωκτοκολεκτομή 

με δημιουργία ειλεοστομίας κατά Brooke. Στους ασθενείς με NC, η χειρουργική 

επέμβαση δεν έχει χαρακτήρα ίασης όπως συμβαίνει στην ΕΚ. Σε  νόσο εντοπισμένη 

στο παχύ έντερο οι ενδείξεις επείγουσας ή εκλεκτικής χειρουργικής επέμβασης είναι 

ίδιες με τις αντίστοιχες για την ΕΚ. Επιπλέον ενδείξεις για τη NC αποτελούν οι 

συμπτωματικές στενώσεις του εντερικού αυλού, τα επιπλεγμένα με ενδοκοιλιακά 

αποστήματα εσωτερικά συρίγγια, τα εντερο-κυστικά, εντερο-δερματικά και εντερο-

γαστρικά συρίγγια καθώς και η ανθεκτική περιεδρική νόσος52-54.   
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 NC EK 

Ύφεση Επαγωγή Διατήρηση Επαγωγή Διατήρηση 

Αντιβιοτικά Όχι Όχι Όχι Όχι 

5-ASA Αμφιλεγόμενη Όχι Ναι Ναι 

Συστηματικά CS Ναι Όχι Ναι Όχι 

Βουτεσονίδη Ναι Όχι Ναι Όχι 

Αζαθειοπρίνη Όχι Ναι Όχι Ναι 

Μεθοτρεξάτη Βραδεία Ναι Όχι Άγνωστη 

Κυκλοσπορίνη-Α Αμφιλεγόμενη Όχι Ναι Όχι 

Tacrolimus Αμφιλεγόμενη Όχι Ναι Όχι 

Anti-TNFα Ναι Ναι Ναι Ναι 

Προβιοτικά Όχι Όχι Όχι Όχι 

 
 

Πίνακας 6. Θεραπεία των ιδιοπαθών φλεγμονωδών εντερικών νόσων. ΕΚ, ελκώδης κολίτις; ΝC, 

νόσος του Crohn; 5-ASA, 5-aminosalicylic acid; CS, corticosteroids; TNFα, tumor necrosis factor α. 
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I.Β. Λιπώδης ιστός και φλεγμονή 

I.B.1. Εισαγωγή & ταξινόμηση 

Ο λιπώδης ιστός (ΛΙ) είναι ένας ειδικός χαλαρός συνδετικός ιστός. Σχηματίζει 

«αποθήκες» οι οποίες βρίσκονται διεσπαρμένες σε όλο το ανθρώπινο σώμα το 

περιεχόμενο των οποίων διατάσσεται σε λόβια με τη μεσολάβηση ινωδών 

διαφραγμάτων. Οι εστίες αυτές ΛΙ περιστοιχίζονται από ένα πλούσιο δίκτυο 

νευρικών ινών και τριχοειδών αγγείων. O λευκός λιπώδης ιστός (ΛΛΙ) αναπτύσσεται 

σε αναλογία με την αύξηση του σωματικού βάρους (ΣΒ). Ο αριθμός των λιπο-λοβίων 

παραμένει γενικά σταθερός κατά τη διάρκεια της ζωής, μεταβάλλεται όμως το 

μέγεθος αυτών. Στη γένεση, ο ΛΛΙ αντιπροσωπεύει το 16% περίπου του ΣΒ ενώ ο 

φαιός ΛΙ το 2-5%. Στα παχύσαρκα άτομα, ο ΛΛΙ μπορεί εύκολα να αντιπροσωπεύει 

το μεγαλύτερο ενδοκρινές όργανο του ανθρωπίνου σώματος. Ο ΛΙ αποτελεί τη 

μεγαλύτερη αποθήκη ενέργειας του ανθρωπίνου σώματος. Η ιδιότητά του αυτή 

βασίζεται στο γεγονός ότι πρόκειται για έναν υδρόφοβο ιστό που έχει την ικανότητα 

να αποθηκεύει μεγάλο ενεργειακό δυναμικό ανά μονάδα βάρους (ένα γραμμάριο ΛΙ 

περιέχει περίπου 800mg τριακυλ-γλυκερόλης και μόνο 100mg νερού). Στους ενήλικες 

άνδρες αντιπροσωπεύει το 10-20% και στις γυναίκες το 20-30% του ΣΒ65.  

Η ολική μάζα ΛΙ υπολογίζεται λαμβάνοντας υπόψη όλες τις αποθήκες αυτού 

εκτός του μυελού των οστών και μικρής ποσότητας λίπους που υπάρχει στις παλάμες, 

τα πέλματα και την κεφαλή. Η μάζα αυτή κατανέμεται στον υποδόριο και στον 

εσωτερικό ΛΙ. Ο πρώτος συνθέτει τη στοιβάδα λίπους, που βρίσκεται μεταξύ της 

επιδερμίδας και των απονευρώσεων και υπο-κατηγοριοποιείται στον επιπολής και 

στον εν τω βάθει υποδόριο ΛΙ. Ο δεύτερος περιλαμβάνει το σπλαγχνικό και μη-

σπλαγχνικό λίπος που βρίσκεται στο εσωτερικό του σώματος. Η ταξινόμηση του ΛΙ 

σε κατηγορίες «λιπωδών διαμερισμάτων» με βάση την ανατομική εντόπιση 

περιγράφεται στον πίνακα 765. 

 

 

 

 

 

 

 

 20



Υποδόριος (~80%) Εσωτερικός -σπλαγχνικός Εσωτερικός –μη σπλαγχνικός 

   

Κορμός Ενδοθωρακικός Ενδομυϊκός 

   Αυχενικός Ενδοπεριτοναϊκο-πυελικός Περιμυϊκός 

   Ραχιαίος      Ενδοπεριτοναϊκός    Διαμυϊκός 

   Οσφυϊκός      Επιπλοϊκός    Παραοστικός 

Κοιλιακός      Μεσεντερικός Κογχικός 

Γλουτο-μηριαίος      Ομφαλικός  

Μαζικός  Εξωπεριτοναϊκός Έκτοπος 

     Ενδοκοιλιακός Στεάτωση 

       Προπεριτοναϊκός Ενδομυοκαρδιακός 

       Οπισθοπεριτοναϊκός Λίπωμα 

      Ενδοπυελικός Λιποδυστροφία 

        Γοναδικός  

        Ουρογεννητικός  

 
 

Πίνακας 7. Ταξινόμηση του λιπώδους ιστού με βάση την ανατομική θέση.  

 

Ο ΛΙ υποδιαιρείται σε δύο βασικούς υπότυπους  με βάση βιοχημικά και λειτουργικά 

χαρακτηριστικά: το ΛΛΙ και το φαιό ΛΙ. Τα φαιά λιποκύτταρα εξειδικεύονται στη 

μετατροπή της αποκομιζόμενης από την τροφή ενέργειας σε θερμότητα, διατηρώντας 

ένα μείζονα ρόλο στη θερμογένεση. Η σχέση μεταξύ των δύο αυτών μορφών ΛΙ δεν 

είναι σαφής. Στο νεογέννητο ο φαιός ΛΙ είναι καλά ανεπτυγμένος στον αυχένα και 

στην υπερκλείδιο χώρα. Στην παιδική ηλικία και στην ενήλικο ζωή έχει προοδευτικά 

περιορισμένη κατανομή και λειτουργικότητα. Ωστόσο σε πρόσφατες μελέτες έχει 

παρατηρηθεί η διήθηση εστιών ΛΛΙ από φαιά λιποκύτταρα που εκφράζουν την 

πρωτεΐνη θερμογενίνη ή UCP-1 (uncoupled protein-1), η οποία χρησιμοποιείται για 

την παραγωγή θερμότητας μη προερχόμενης από τον μυϊκό τρόμο. Το ποσοστό της 

προαναφερόμενης διήθησης ποικίλλει ανάλογα με το είδος του θηλαστικού, την 

ανατομική θέση της λιπώδους αποθήκης και τη θερμοκρασία του περιβάλλοντος. Ο 

φαιός ΛΙ οφείλει το χρώμα του στο πλούσιο αγγειακό δίκτυο και στα άφθονα 

μιτοχόνδρια και λυσοσώματα66. 
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I.Β.2. Το λιποκύτταρο  

Στην ενήλικο ζωή τα λιποκύτταρα αντιπροσωπεύουν το 35-70% της λιπώδους 

μάζας ποσοστό που αντιστοιχεί μόνο στο 25% του συνολικού κυτταρικού πληθυσμού 

του ΛΙ. Ο τελευταίος δεν αποτελείται μόνο από λιποκύτταρα αλλά και από 

μακροφάγα, ινοβλάστες, κύτταρα του αίματος, ενδοθηλιακά κύτταρα και 

προδρομικές μορφές των λιποκυττάρων. Αυτή η ετερογενής ομάδα κυττάρων 

συνθέτει το εναπομείναν 75% του κυτταρικού πληθυσμού του ΛΙ (σχήμα 4). Τα 

λιποκύτταρα έχουν σφαιρικό σχήμα και διάμετρο μεταξύ 20-200μm. Τα 

λιποσταγονίδια περιέχουν ένα μείγμα ουδέτερων λιπών, τριγλυκεριδίων, λιπαρών 

οξέων, φωσφολιπιδίων και χοληστερόλης. Το 95% περίπου του ολικού λιπώδους 

περιεχομένου είναι αποθηκευμένο στη μορφή των τριακυλ-γλυκερολών 

(αποτελούμενα κυρίως από ολεϊκό και παλμιτικό οξύ) και σε μικρότερο βαθμό στη 

μορφή των διακυλ-γλυκερολών, των φωσφολιπιδίων των ακόρεστων λιπαρών οξέων 

και της χοληστερόλης. Τα αποθηκευμένα λιπίδια υφίστανται μία συνεχή 

κινητοποίηση και ανανέωση μέσω εστεροποίησης των λιπαρών οξέων και υδρόλυσης 

των τριγλυκεριδίων ακόμη και στα άτομα με ενεργειακή ισορροπία65.  

Ο χρόνος ημίσειας ζωής των αποθηκών λίπους στα ποντίκια είναι 8 ημέρες, 

γεγονός που σημαίνει ότι το 10% περίπου του αποθηκευμένου ΛΙ αντικαθίσταται 

καθημερινά. Τα λιποκύτταρα έχουν την ικανότητα να μεταβάλλουν τη διάμετρό τους 

20 φορές και τον όγκο τους μερικές χιλιάδες φορές το μέγεθός τους, προκειμένου να 

ανταπεξέλθουν στο αυξανόμενο λιπώδες φορτίο. Ωστόσο, η μεγέθυνση του 

λιποκυττάρου είναι πεπερασμένη. Ο σχηματισμός νέων λιποκυττάρων από τα 

πρόδρομα κύτταρα λαμβάνει χώρα όταν ο όγκος των υπαρχόντων λιποκυττάρων 

φτάνει τα 1000pL. Τα ώριμα λιποκύτταρα περιέχουν μία μεγάλη λιποσταγόνα σε 

αντίθεση με τα αναπτυσσόμενα λιποκύτταρα που περιέχουν πολλαπλά 

λιποσταγονίδια τα οποία συγχωνεύονται σε μία σταγόνα με την πρόοδο της 

διαφοροποίησης. Λαμβάνοντας υπόψη ότι το λιποσταγονίδιο καταλαμβάνει το 90% 

του όγκου του λιποκυττάρου, αντιλαμβανόμαστε ότι ο πυρήνας παίρνει σχήμα 

αποπλατυσμένου μισοφέγγαρου ωθούμενου στην άκρη του κυττάρου. Μία λεπτή 

μεμβράνη χωρίζει το λιποσταγονίδιο από την κυτταροπλασματική θεμέλιο ουσία του 

λιποκυττάρου, η οποία και αυτή εξωθείται ουσιαστικά στην περιφέρεια του κυττάρου 

δίνοντας την εικόνα ενός λεπτού στεφανιού. Ο αριθμός των μιτοχονδρίων γύρω από 

τον πυρήνα είναι μικρός. Επίσης μικρή είναι και η συσκευή του Golgi με μικρή 
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περιεκτικότητα σε ριβοσώματα. Το αδρό ενδοπλασματικό δίκτυο έχει στοιχειώδη 

διάταξη και ο αριθμός των λυσοσωματίων είναι επίσης μικρός65. 

 

 
 

 

Σχήμα 4. Δομή του λευκού λιπώδους ιστού (προσαρμοσμένο από: Judith Radin M et al. Vet Clin 

Pathol 2009; 38: 136-156).  

 

I.Β.3. Μηχανισμοί λιπογένεσης  

Τα ώριμα λιποκύτταρα προκύπτουν μέσα από μία διαδικασία διαφοροποίησης 

πολυδύναμων μεσεγχυματικών προγονικών κυττάρων, που διατηρούν χονδρογενή, 

οστεογενή, μυογενή και λιπογενή χαρακτηριστικά. Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι 

τέτοια πολυδύναμα προγονικά κύτταρα μπορούν να απομονωθούν από περιοχές 

ώριμου ΛΛΙ67. Η διαδικασία αυτή ονομάζεται λιπογένεση και ποικίλλει ανάλογα με 

το φύλο και την ηλικία. Αμέσως μετά τη γέννηση και στην ηλικιακή ομάδα 9-13 ετών 

έχει παρατηρηθεί η κορύφωση της ανάπτυξης του ΛΛΙ. Ο πολλαπλασιασμός και η 

διαφοροποίηση των λιποκυττάρων είναι διαδικασίες εντονότερες στον πρώτο χρόνο 

ζωής και προοδευτικά επιβραδύνονται μέχρι την εφηβεία. Η επιβράδυνση αυτή 

 23



συνεχίζεται στην ενήλικη ζωή και στα άτομα με σταθερό ΣΒ ο ρυθμός ανάπτυξης του 

ΛΛΙ παραμένει σχετικά σταθερός στην υπόλοιπη ζωή τους. Κάτω από συνθήκες 

ενεργειακής περίσσειας ο ΛΛΙ αρχικά διευρύνεται μέσω αύξησης του μεγέθους των 

υπαρχόντων λιποκυττάρων (υπερτροφία). Εφόσον όμως η ενεργειακή περίσσεια 

παραμένει, ανακύπτει η σοβαρή παχυσαρκία μέσω αύξησης και του ολικού αριθμού 

λιποκυττάρων (υπερπλασία). Στο παρελθόν υπήρχε η αντίληψη ότι ο ΛΛΙ δεν 

υφίσταται απόπτωση. Η άποψη αυτή με τα σημερινά δεδομένα έχει διαφοροποιηθεί65. 

Το πρώτο βήμα στη διαδικασία της λιπογένεσης είναι η «δέσμευση» του 

πολυδύναμου κυττάρου για ανάπτυξη προς την κατεύθυνση του λιποκυττάρου. Από 

τη διαδικασία αυτή προκύπτουν οι λιποβλάστες. Οι τελευταίοι μέσω φωσφοριλίωσης 

του ογκο-κατασταλτικού γονιδίου Rb (retinoblastoma protein), αλληλεπίδρασης με το 

μεταγραφικό παράγοντα Ε2F και επακόλουθη ενεργοποίηση/απενεργοποίηση 

εξαρτωμένων από την κυκλίνη κινασών, διαφοροποιούνται σε προ-λιποκύτταρα 1ης 

τάξης68. Τα τελευταία εκφράζουν πρώιμα γονίδια όπως το α2Col6 (α2 chain of 

collagen 6), μεταγραφικούς παράγοντες όπως ο IGF-I (insulin growth factor I) και ο 

Krox20 (Krox-20 homolog Drosophila, πρώην EGR2, early growth response 2) και τη 

λιποπρωτεϊνική λιπάση. Μετά από διαδοχικές μιτώσεις και κλωνική ανάπτυξη 

προκύπτουν τα προ-λιποκύτταρα 2ης τάξης τα οποία υφίστανται αναστολή της 

περαιτέρω διαφοροποίησής τους. Μόνο αυτή η ομάδα προ-λιποκυττάρων θα 

διατηρήσει τη δυνατότητα να διαφοροποιηθεί σε ώριμα λιποκύτταρα, διαδικασία η 

οποία θα εξαρτηθεί από την έκφραση πρώιμων και ενδιάμεσων δεικτών 

διαφοροποίησης όπως είναι οι τυπικοί λιπογενείς παράγοντες μεταγραφής C/EBPβ 

(CCAAT-enhancer binding protein β), C/EBPδ, PPARγ2 (peroxisome proliferator 

activated receptor γ2) και ADD1/SREBP1 (adipocyte determination-and 

differentiation-dependent factor 1/sterol regulatory element binding protein 1). Ως 

συνέπεια αυτών των μεταγραφικών γεγονότων, ανώριμα λιποκύτταρα αρχίζουν να 

αποθηκεύουν λιποσταγονίδια και να εκφράζουν όψιμους δείκτες διαφοροποίησης 

όπως ο C/EBPα, ο GLUT4 (glucose transporter 4), η perilipin καθώς και διάφορα 

λιπογενή και λιπολυτικά ένζυμα με αποτέλεσμα να μετατρέπονται σε ώριμα 

λιποκύτταρα (σχήμα 5)69. Η επιτυχής διαδικασία της λιπογένεσης δε βασίζεται μόνο 

στη θετική αλληλουχία γεγονότων που λαμβάνουν χώρα αλλά και στην παρεμπόδιση 

της έκφρασης ανασταλτικών για τη λιπογένεση παραγόντων μεταγραφής όπως είναι 

οι GATA-2 & 3 (αναστολείς των C/EBPα, CEBPβ και PPARγ2), η αλληλουχία 

ενδοκυττάριων σημάτων Wnt (wingless type), ο KLF2 (Krüppel-like transcription 
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factor 2, αναστολέας της διαφοροποίησης των προ-λιποκυττάρων σε λιποκύτταρα), ο 

Pref-1 (preadipocyte factor-1, επίσης αναστολέας της διαφοροποίησης των προ-

λιποκυττάρων), ο Foxo1 (forkhead box O1), ο Foxa2 (forkhead box A2), ο SMAD-3 

(mothers against decapentaplegic Drosophila homolog 3) και ο Wnt-10b (wingless 

type MMTV integration site family member 10b)70. 

 

 

 
 

Σχήμα 5. Αλληλουχία των σταδίων διαφοροποίησης στη διαδικασία της λιπογένεσης. Σε κάθε στάδιο 

αναφέρονται και οι παράγοντες που συμμετέχουν. Στο τελευταίο στάδιο ενεργοποίησης του ώριμου 

λιποκυττάρου αναφέρονται παράγοντες που αποκαλούνται λιποκίνες και αναλύονται εκτενώς στο 

κείμενο (προσαρμοσμένο από: Schäffler A, et al. Endocr Rev 2006; 27: 449-467).  

 

 

I.Β.4. Ο πλειοτροπικός ρόλος του λευκού λιπώδους ιστού 

 Ο ΛΛΙ συμμετέχει ενεργά στη ρύθμιση της κυτταρικής λειτουργίας μέσω 

περίπλοκων ενδοκρινικών, παρακρινικών και αυτοκρινικών μηνυμάτων που 

επηρεάζουν την ομοιόσταση ιστών όπως ο υποθάλαμος, το πάγκρεας, το ήπαρ, οι 

σκελετικοί μύες, οι νεφροί, το ενδοθήλιο και το ανοσολογικό σύστημα (σχήμα 6).  
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Σχήμα 6. Η αποτύπωση του ΛΛΙ ως ένα δυναμικό όργανο μέσω της παράθεσης των πολλαπλών 

λειτουργικών παρεμβάσεών του σε πολλά όργανα του ανθρωπίνου οργανισμού. ΛΛΙ, λευκός λιπώδης 

ιστός (προσαρμοσμένο από: Frühbeck G. Methods Mol Biol 2008; 456: 1-22).  

 

Οι βασικοί ρόλοι του ΛΛΙ είναι η αποθήκευση ενέργειας, η «μόνωση» για την 

αποφυγή απώλειας θερμότητας μέσω του δέρματος και η δημιουργία προστατευτικών 

στρωμάτων γύρω από συγκεκριμένα όργανα. Η διάθεση ενέργειας από το ΛΛΙ σε 

περιόδους ασιτίας είναι ταχύτατη και ολοκληρωτική. Παράλληλα όμως τα 

λιποκύτταρα έχουν την ικανότητα να συμμετέχουν στη ρύθμιση λειτουργιών όπως η 

αναπαραγωγή, η ανοσολογική απόκριση, ο έλεγχος της αρτηριακής πίεσης, ο 

μηχανισμός πήξης, η ινωδόλυση και η αγγειογένεση. Ο ΛΛΙ θεωρείται λοιπόν ένας 

ενδοκρινής αδένας ταχείας δράσης σε στενή συνεργασία με το κεντρικό νευρικό 

σύστημα μέσω της έκφρασης υποδοχέων τόσο για υποφυσιακές ορμόνες όσο και για 

υποθαλαμικούς εκλυτικούς παράγοντες (λιποτροπίνες)71. Τα ώριμα λιποκύτταρα 

αλλά και στρωματικά κύτταρα του ΛΛΙ εκφράζουν και παράγουν ένα μεγάλο αριθμό 

μορίων, τα οποία έχουν ονομαστεί λιποκίνες (adipokines) (πίνακας 8)72-111. Τα μόρια 

αυτά είτε αποτελούν αποκλειστικά προϊόντα του ΛΛΙ είτε πρόκειται για προϊόντα, 

που παράγονται και από άλλους ιστούς. 
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Κλασσικές κυτταροκίνες TNFα72, IL-1β, IL-1RA75, IL-4, IL-673, IL-7, IL-10, 

IL-17D77, IL-1878 

Χημειοκίνες IFNγ, IP-10 (CXCL10)79, IL-8 (CXCL8)80, MCP-1 

(CCL2), MIF82, MIP-1α (CCL3), MIP-1β (CCL4), 

RANTES (CCL5) 

Αυξητικοί παράγοντες GM-CSF, EGF, LIF, HGF, IGF-184, MCSF85, NGF 

(neurotrophin)86, TGFαβ, VEGF88, thrombopoietin 

Μέλη οικογένειας CTRP cartonectin (CORS-26)89 

Μέλη οικογένειας C1q/TNFα adiponectin105, C1QTNF3, C1QDC1, C1q 

Μεταγραφικοί παράγοντες  

για το λιποκύτταρο90 

PPARγ, ADD1/SREBP1c, KLF-5, RXRα, KROX-

20, C/EBPα,β,δ 

Πρωτεΐνες συμπληρώματος adipsin91, factor B, C3a, ASP, CR1, properdin 

Πρωτεΐνες αγγειακής ομοιόστασης PAI-194, tissue factor, monobutyrin 

Πρωτεΐνες ρύθμισης  

αρτηριακής πίεσης 

renin95, AGT96, angiotensin I and II, ATI and II,  

ACE97, chymase, cathepsins D/G/S, tonin  

Πρωτεΐνες μεταβολισμού  

των λιπιδίων 

FABP, RBP498, CETP, apoE, perilipin, zinc-α2-

glycoprotein99  

Πρωτεΐνες μεταβολισμού  

των στεροειδών 

cytochrome P450-dependent aromatase, LDL, 

17βHSD100, 11βHSD1101  

Πρωτεΐνες οξείας φάσης & stress haptoglobin102, metallothionein, SAA 1&2, CRP104, 

α1-acid glycoprotein 

Κλασσικές λιποκίνες leptin105, resistin105, hepcidin106 

Νεότερες λιποκίνες omentin107, apelin108, visfatin109, vaspin110, chemerin111 

 
Πίνακας 8. Ταξινόμηση των προϊόντων του ΛΛΙ (εκτός των αποκλειστικά σχετιζομένων με την 

αποθήκευση ενέργειας) με βάση το μηχανισμό δράσης τους. ACE, angiotensin-converting enzyme; 

ADD1/SREBP1c, adipocytes determination & differentiation-dependent factor 1/sterol regulatory 

element binding protein-1; AGT, angiotensinogen; ASP, acylation-stimulating protein; ATI and II, 

angiotensin receptors type I and II; C/EBPα,β,δ, CCAAT enhancer-binding proteins α,β,δ; C1QDC1, 

C1q domain containing 1; C1QTNF3, C1q & TNF related protein 3; CETP, cholesteryl ester transfer 

protein; CORS-26, collagenous repeat-containing sequence of 26kDa protein; EGF, endothelial growth 

factor, FABP, fatty acid-binding protein; GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulated factor; 

HGF, hepatocyte growth factor; IP-10, inducible protein-10; KLF-5, Krüppel-like transcription factor; 

KROX-20, Krox-20 homolog Drosophila; LIF, leukemia inhibitory factor; LPL, lipoprotein lipase; 

MCSF, macrophage colony-stimulated factor; MIF, macrophage migration inhibitory factor; MIP, 

macrophage inflammatory protein; NGF, nerve growth factor; PAI-1, plasminogen activator inhibitor-
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1; RANTES, regulated upon activation normal T-cell express sequence; RBP4, retinol-binding protein 

4; RXRα, retinoid X receptor α; SAA 1 and 2, serum amyloid-A proteins 1 and 2; TGFαβ, transforming 

growth factor alpha and beta; VEGF, vascular endothelial growth factor.   

 

Παράλληλα τα κύτταρα του ΛΛΙ εκφράζουν και υποδοχείς των λιποκινών με 

αποτέλεσμα να παρατηρείται μία συνεχής ανταλλαγή μηνυμάτων σε τοπικό αλλά και 

σε συστηματικό επίπεδο σε απάντηση εξωτερικών ερεθισμάτων και μεταβολικών 

αλλαγών (σχήμα 7).  

 

 

 
Σχήμα 7. Παράγοντες που επηρεάζουν τη λιπογένεση αλλά και την έκφραση διαφόρων παραγόντων 

των λιποκυττάρων. EGF, epidermal growth factor; GH, growth hormone; IGF-1, insulin growth factor 

1; IL, interleukin; LIF, leukemia inhibitory factor; MCSF, macrophage colony-stimulated factor; 

PDGF, platelet-derived growth factor; PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1; PGF2α, prostaglandin 

F2α; PPARs, peroxisome proliferator-activated receptors; TGF-β, transforming growth factor beta; 

TNF-α, tumor necrosis factor alpha (προσαρμοσμένο από: Frühbeck G. Methods Mol Biol 2008; 456: 

1-22).  

 

Σημαντικές αλλαγές στη σύσταση και τη μάζα του ΛΛΙ (λόγω π.χ. υπέρμετρης 

πρόσληψης τροφής) οδηγούν σε μεταβολές στην παραγωγή αλλά και στην έκφραση 

των περισσοτέρων από τα προϊόντα του ΛΛΙ. Σε καταστάσεις υπερτροφίας του ΛΛΙ 

παρατηρείται διήθηση αυτού από σημαντικό αριθμό μακροφάγων σε ευθεία αναλογία 

με το βαθμό παχυσαρκίας112. Στην κατάσταση αυτή οι λιποκίνες φαίνεται να 
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παράγονται κυρίως από τα μακροφάγα και σε μικρότερο βαθμό από τα λιποκύτταρα 

αν και τα τελευταία μεγαλώνουν σε μέγεθος. Στον υπερτροφικό λοιπόν ΛΛΙ 

παρατηρείται μία έντονη διαπίδυση μονοκυττάρων από τα τριχοειδή και μετατροπή 

τους σε ιστικά μακροφάγα113. Το ποσοστό των μακροφάγων στο ΛΛΙ υπολογίζεται 

από 10-50% στα παχύσαρκα άτομα, αναδεικνύοντας την πλαστικότητα που 

χαρακτηρίζει την κυτταρική σύσταση του ΛΛΙ στις περιπτώσεις μεταβολής της μάζας 

του. Επιπλέον ορισμένα μακροφάγα του ΛΛΙ φαίνεται να προέρχονται από 

παρεκκλίνουσα διαφοροποίηση προ-λιποκυττάρων, υποδηλώνοντας την ικανότητα 

αλληλομετατροπής του ενός κυτταρικού τύπου στον άλλο114. Αυτά τα προ-

λιποκύτταρα μάλιστα εκφράζουν και ειδικά για τα μακροφάγα αντιγόνα. Η κοινή 

συμμετοχή του peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARγ) τόσο στη 

διαφοροποίηση των λιποκυττάρων όσο και στην ωρίμανση των μακροφάγων πιθανόν 

εξηγεί τη στενή σχέση και ομοιότητα των δύο κυτταρικών τύπων115.  

Ο ΛΛΙ λοιπόν αντιπροσωπεύει τόσο την πηγή όσο και το υπόστρωμα δράσης 

διαφόρων προ-φλεγμονωδών μορίων, γεγονός που υποδηλώνεται και από την 

ικανότητά του να εκφράζει και τους υποδοχείς των μορίων αυτών. Ο ρόλος του ως 

ενός πολύ-λειτουργικού οργάνου που συνδέει τον ενεργειακό μεταβολισμό με την 

ανοσολογική απόκριση, έχει θεμελιωθεί τα τελευταία 15-20 έτη μέσα από πληθώρα 

ερευνητικών μελετών, οι οποίες αμφισβήτησαν την εικόνα του ΛΛΙ ως ενός οργάνου 

παθητικής αποθήκευσης της περίσσειας ενέργειας με τη μορφή λίπους. Οι μελέτες 

αυτές έχουν ερευνήσει το ρόλο των λιποκινών στην παχυσαρκία, την αντοχή στην 

ινσουλίνη, την αθηρωμάτωση, τις καρδιοπάθειες, το σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ, 

διάφορες χρόνιες φλεγμονώδεις νόσους, μεταβολικές παθήσεις και μορφές 

καρκίνου116-138. 
 

I.Β.5. Ο σπλαγχνικός λευκός λιπώδης ιστός 

 Ο σπλαγχνικός ΛΛΙ παρουσιάζει ορισμένες ανατομικές, βιοχημικές και 

μεταβολικές ιδιαιτερότητες, που του προσδίδουν κεντρικό ρόλο στην κατανόηση των 

εντερικών και μεσεντερίων παθήσεων: πυλαία παροχέτευση με αποτέλεσμα όλα τα 

προϊόντα που παράγει να καταλήγουν απευθείας στο ήπαρ, πλούσια αγγείωση και 

νεύρωση, έντονο ρυθμό μεταβολισμού, τοπικό πλεόνασμα γλυκοκορτικοειδών και 

αυξημένη παραγωγή και έκλυση ελεύθερων λιπαρών οξέων λόγω αυξημένης 

λιπόλυσης, ελαττωμένης δραστικότητας της acylation stimulating protein (ASP) και 

αυξημένη ευαισθησία στην επίδραση των κατεχολαμινών138. Επομένως λοιπόν 
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παραγόμενες λιποκίνες και ελεύθερα λιπαρά οξέα βρίσκονται σε μεγαλύτερη 

συγκέντρωση στην πυλαία σε σχέση με τη συστηματική κυκλοφορία και κατά 

συνέπεια ασκείται εντονότερη άμεση επίδραση στη φυσιολογία του ήπατος. Ο 

σπλαγχνικός ΛΛΙ διατηρεί ένα ιδιαίτερο πρότυπο παραγόμενων λιποκινών σε σχέση 

με τον υποδόριο ΛΛΙ. Για παράδειγμα η έκκριση ιντερλευκίνης 6 (ΙΛ-6), 

plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), vascular endothelial growth factor (VEGF) 

και ρεζιστίνης (resistin) είναι υψηλότερη στο σπλαγχνικό σε σχέση με τον υποδόριο 

ΛΛΙ. Το αντίστροφο ισχύει για την έκκριση της λιπονεκτίνης (adiponectin)139. 

 

I.Β.6. Το «λιπώδες περιτύλιγμα» στις ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις εντερικές νόσους 

 Ο μεσεντερικός ΛΛΙ και ιδιαίτερα το τμήμα του που έρχεται σε επαφή με τον 

εντερικό αυλό, αποκτά μία χαρακτηριστική εικόνα στη NC. Η εικόνα αυτή 

περιγράφτηκε αρχικά από το Δρ. Burrill B Crohn140 και αργότερα επιβεβαιώθηκε από 

μελέτες χειρουργικών παρασκευασμάτων141,142. Ο ΛΛΙ γίνεται παχύς και σκληρός και 

η διαδικασία αυτή ονομάζεται «λιπώδης υπερτροφία» ή «λιπώδες περιτύλιγμα» και 

ορίζεται ως η επέκταση του ΛΛΙ από το μεσεντερικό στο αντι-μεσεντερικό χείλος του 

εντέρου με αποτέλεσμα την πλήρη περιχαράκωση του εντερικού αυλού και την 

εξαφάνιση της γωνίας μεταξύ μεσεντερίου και εντέρου. Το «λιπώδες περιτύλιγμα» 

αφορά τόσο το λεπτό όσο και το παχύ έντερο, η παρουσία του σχετίζεται και με 

αλλαγές στους ιστούς της περιοχής όπως ίνωση, μυϊκή υπερτροφία και σχηματισμό 

στενώσεων ενώ δεν παρατηρείται σε άλλες παθολογικές καταστάσεις όπως η 

ισχαιμία, το έμφρακτο, το εκκόλπωμα Meckel, το λέμφωμα, η διάτρηση από 

διάφορες αιτίες, η ακτινική εντερίτιδα και το καρκινοειδές143. Παραλλαγές γνωστών 

απεικονιστικών τεχνικών (υπερηχογραφήματος, αξονικής και μαγνητικής 

τομογραφίας) χρησιμοποιούνται για την απεικόνιση του «λιπώδους περιτυλίγματος» 

στους ασθενείς με NC144-147. Επομένως, η υπερτροφία του μεσεντερικού ΛΛΙ είναι 

ένα συχνό και μάλλον ειδικό εύρημα στη NC (σχήμα 8). 

Στους ασθενείς με NC οι αλλαγές αυτές στο ΛΛΙ φαίνεται να αποτελούν 

τμήμα της παθογενετικής διαδικασίας της νόσου. Τα επιμήκη έλκη και οι λοιπές 

βλεννογονικές βλάβες που παρατηρούνται στον εντερικό βλεννογόνο, εντοπίζονται 

κυρίως στο μεσεντερικό χείλος του αυλού σε αντίθεση με άλλες λοιμώδεις και 

φλεγμονώδεις εντεροπάθειες (π.χ. φυματίωση, σαλμονέλωση, σιγκέλωση) στις οποίες 

οι βλάβες είτε έχουν άλλο προσανατολισμό (εγκάρσιο αντί επιμήκη) είτε 

εντοπίζονται στο αντι-μεσεντερικό χείλος. Η ανατομική αυτή προτίμηση των 
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βλεννογονικών βλαβών στο μεσεντερικό χείλος στη NC θα μπορούσε να σχετίζεται 

με την αυξημένη παραγωγή TNFα αλλά και άλλων λιποκινών από το μεσεντερικό 

ΛΛΙ143 (σχήμα 8). 

 

 
 

Σχήμα 8. Υποθετικό μοντέλο τεσσάρων σταδίων της παθογένεσης του λιπώδους περιτυλίγματος στη 

NC. (A) Η πρωτογενής εντερική φλεγμονή οδηγεί σε διαρκή έκλυση κυτταροκινών και φλεγμονωδών 

μεσολαβητών, που επάγουν την έκφραση του PPARγ στο μεσεντερικό ΛΛΙ. Επιπρόσθετα, τα 

ενδοκοιλιακά σπλάγχνα δέχονται την παρακρινική επίδραση των παραγομένων από το μεσεντερικό 

ΛΛΙ λιποκινών, όπως ο TNFα. (Β) Η αυξημένη έκφραση του PPARγ επηρεάζει ευθέως την 

υπερπλασία του μεσεντερικού ΛΛΙ και επάγει την περαιτέρω έκφραση του TNFα. (C) Ο PPARγ ασκεί 

έντονη επίδραση στη μεταγραφική ρύθμιση και έκφραση των λιποκινών επάγοντας την έκφραση 

λιπονεκτίνης (adiponectin) και καταστέλλοντας την έκφραση λεπτίνης (leptin). Χημειοκίνες όπως η 

MCP-1 και η MIP-1α εκκρίνονται σε υψηλές συγκεντρώσεις και καθοδηγούν τη διαπίδυση των 

μονοκυττάρων του αίματος στις αποθήκες ΛΛΙ. Σε αυτό το μικρο-περιβάλλον, τα ιστικά μακροφάγα 

μπορούν να αναπτυχθούν μέσω διαφοροποίησης είτε των μονοκυττάρων του αίματος είτε των 

ενεργοποιημένων προ-λιποκυττάρων. Η αυξημένη διήθηση του μεσεντερικού ΛΛΙ από μακροφάγα 

οδηγεί σε μία φλεγμονώδη μεταστροφή αυτού. Αυξημένη παραγωγή M-CSF από τα μακροφάγα έχει 

ως συνέπεια την περαιτέρω υπερτροφική ανάπτυξη του μεσεντερικού ΛΛΙ οδηγώντας στη δημιουργία 

του λιπώδους περιτυλίγματος. (D) Μία «καταιγίδα» από λιποκίνες  και μεσολαβητές των μακροφάγων, 

που εκκρίνονται από τον υπερτροφικό ΛΛΙ, διαιωνίζουν την εντερική φλεγμονή οδηγώντας σε 

βλεννογονικές εξελκώσεις κατά μήκος του μεσεντερικού χείλους του εντερικού αυλού. Παράλληλα 

ενεργοποιημένοι μεσεντέριοι λεμφαδένες αλληλεπιδρούν με τα περι-λεμφαδενικά λιποκύτταρα. ΛΛΙ, 
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λευκός λιπώδης ιστός; ΝC, νόσος του Crohn; MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1; M-CSF, 

macrophage colony-stimulated factor; MIP-1α, macrophage inflammatory protein-1 alpha; PPARγ, 

peroxisome proliferator-activated receptor gamma; TNF-α, tumor necrosis factor alpha 

(προσαρμοσμένο από: Schäffler A, et al. Nat Clin Pract Gastroenterol Hepatol 2005; 2: 273-280).  

 

Στην ιστολογική εξέταση του μεσεντερικού ΛΛΙ από ασθενείς με NC έχουν 

παρατηρηθεί αυξημένη διήθηση από μακροφάγα και Τ λεμφοκύτταρα, πάχυνση των 

τριχοειδών με περι-αγγειακή φλεγμονή και τετραπλάσιος αριθμός μικρού μεγέθους 

λιποκυττάρων. Η χρήση ανοσοϊστοχημικής ανάλυσης και in situ υβριδισμού έδειξε 

ότι τα λιποκύτταρα ήταν η κύρια πηγή έκφρασης του TNFα στους ασθενείς με NC σε 

αντίθεση με τους μάρτυρες, στους οποίους δεν παρατηρήθηκε αντίστοιχη έκφραση, 

οδηγώντας στο συμπέρασμα ότι ο TNFα δεν εκφράζεται ιδιοσυστασιακά στο 

μεσεντερικό ΛΛΙ αλλά κάτω από ειδικές συνθήκες του μικρο-περιβάλλοντος148. 

Μελέτες καλλιεργειών λιποκυττάρων και ιστοτεμαχίων βιοψιών από μεσεντερικό και 

υποδόριο ΛΛΙ από ασθενείς με ΙΦΕΝ και μάρτυρες ανέδειξαν αυξημένη έκφραση του 

mRNA και αύξηση της συγκέντρωσης της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP) κατά 80 

και κατά 1450 φορές στον υπερτροφικό ΛΛΙ στους ασθενείς με NC σε σχέση με τους 

ασθενείς με ΕΚ και τους μάρτυρες αντίστοιχα149. Επίσης η συγκέντρωση ορού της 

CRP παρουσίασε σημαντική συσχέτιση με την αυξημένη πυκνότητα του 

μεσεντερικού ΛΛΙ, όπως αυτός απεικονίστηκε με τη χρήση αξονικής εντερογραφίας 

σε ασθενείς με NC150.  

 Στο μεσεντερικό ΛΛΙ των ασθενών με NC υπερεκφράζεται και ο PPARγ, 

οδηγώντας ίσως στον αυξημένο αριθμό μικρών λιποκυττάρων, εύρημα που δεν έχει 

παρατηρηθεί στον υποδόριο ΛΛΙ των ασθενών με NC και στους μάρτυρες. Είναι 

γνωστό ότι ο PPARγ αποτελεί σημαντικό ρυθμιστή του πολλαπλασιασμού και της 

διαφοροποίησης των λιποκυττάρων. Θα μπορούσε λοιπόν να αποτελεί το συνδετικό 

κρίκο μεταξύ NC και λιπώδους υπερτροφίας151. Αιτιολογικοί παράγοντες που έχουν 

ενοχοποιηθεί για την αυξημένη αυτή έκφραση του PPARγ στο μεσεντερικό ΛΛΙ των 

ασθενών με NC είναι η μετανάστευση βακτηρίων στο μεσεντέριο λόγω αυξημένης 

διαπερατότητας του εντερικού βλεννογόνου και διαιτητικές μεταβολές152.  

 Η υπερτροφία του μεσεντερικού ΛΛΙ στη NC έχει συσχετισθεί και με το 

σύνδρομο ανακατανομής του ΛΛΙ (HARS) που παρατηρείται και σε άλλες 

λιποδυστροφικές παθήσεις όπως το σύνδρομο επίκτητης ανοσολογικής ανεπάρκειας 

(AIDS). Το HARS χαρακτηρίζεται από την εκλεκτική υπερτροφία του ενδοκοιλιακού 
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ΛΛΙ και την ταυτόχρονη υποστροφή περιφερικών εστιών ΛΛΙ όπως αυτές των 

μηρών, των γλουτών και του προσώπου. Το φαινόμενο αυτό εξελίσσεται βαθμιαία 

μέσα σε μερικούς μήνες και πιθανολογείται ότι οφείλεται στην εκλεκτική προτίμηση 

του ανοσοποιητικού συστήματος να αλληλεπιδρά με τα περι-λεμφαδενικά 

λιποκύτταρα153,154. Συνοπτικά, τα προερχόμενα από τα περι-λεμφαδενικά 

λιποκύτταρα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα ίσως ενεργοποιούν γειτονικά λεμφοκύτταρα 

των λεμφαδένων. Η παρατεταμένη και συχνή αυτή διέγερση των ανοσολογικών 

κυττάρων θα μπορούσε να οδηγεί στην εκλεκτική υπερτροφία των αποθηκών ΛΛΙ 

που περιέχουν λεμφαδένες, όπως συμβαίνει στη NC, η οποία επηρεάζει τον εντερικό 

λεμφικό ιστό. Η χαρακτηριστική συσχέτιση που παρατηρείται στη NC μεταξύ του 

λιπώδους περιτυλίγματος, των λεμφικών αθροίσεων και της διατοιχωματικής 

φλεγμονής, θα μπορούσε να υποστηρίξει την άνωθεν περιγραφόμενη υπόθεση.        

 

I.Β.7. Ο ρόλος της αυξητικής ορμόνης στη νόσο του Crohn 

 Η αυξητική ορμόνη μπορεί να τροποποιήσει την περιεκτικότητα του σώματος 

σε ΛΛΙ αφού η ανεπάρκειά της έχει συσχετιστεί με αυξημένη κεντρική 

παχυσαρκία155. Σε ασθενείς με NC έχουν περιγραφεί χαμηλά επίπεδα αυξητικής 

ορμόνης156 αλλά και μία αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ της συγκέντρωσης ορού της 

αυξητικής ορμόνης και της συσσώρευσης ενδοκοιλιακού ΛΛΙ157. Το κατά πόσον η 

ελάττωση του ενδοκοιλιακού ΛΛΙ εξηγεί τη μερική αποτελεσματικότητα της 

αυξητικής ορμόνης στη NC δεν έχει εξακριβωθεί. 
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I.Γ.  Λιποκίνες (adipokines) και φλεγμονή 

I.Γ.1. Λεπτίνη (leptin) 

I.Γ.1.1. Εισαγωγή & γενικά χαρακτηριστικά 

 Η λεπτίνη είναι μία μη-γλυκοζιλιωμένη πρωτεΐνη αποτελούμενη από 167 

αμινοξέα με μοριακό βάρος 16-kDa. Αποτελεί μέλος της υπερ-οικογένειας των 

κυτταροκινών τύπου I. Στερεοδομικά έχει το σχήμα μίας μακράς αλύσου 

διατασσόμενης σε τέσσερις ελικοειδείς δέσμες158. Το γονίδιο της λεπτίνης (Lepob) 

ταυτοποιήθηκε το 1994 και των υποδοχέων αυτής (Leprdb, Leprfa) το 1995 και 1996. 

Η λεπτίνη παράγεται κυρίως από τα λιποκύτταρα σε άμεση αναλογία με τη μάζα του 

ΛΛΙ και η έκκριση αυτή είναι μεγαλύτερη από τον υποδόριο σε σύγκριση με το 

σπλαγχνικό ΛΛΙ159. Η συγκέντρωση της λεπτίνης στον ορό υπολογίζεται σε ng/ml, 

επιδεικνύοντας κιρκάδιο ρυθμό με την υψηλότερη τιμή κατά τη διάρκεια της 

νύχτας160. Οι βασικές λειτουργίες της λεπτίνης περιγράφονται στον πίνακα 9. 

Η έκφραση και η έκκριση λεπτίνης ελέγχονται από μία πλειάδα παραγόντων: 

αύξηση παρατηρείται μετά διέγερση από ινσουλίνη, οιστρογόνα και την 

CCAAT/enhancer-binding πρωτεΐνη α, στην οξεία λοίμωξη, στη σήψη και κατόπιν 

έκκρισης ΙΛ-1, ΙΛ-6, TNFα και αραχιδονικού οξέος; ελάττωση παρατηρείται σε 

απάντηση β3-αδρενεργικής δραστηριότητας, στα ανδρογόνα, στα ελεύθερα λιπαρά 

οξέα, στην αυξητική ορμόνη και στους PPARγ αγωνιστές161. Η λεπτίνη κυκλοφορεί 

μερικά συνδεδεμένη με τις πρωτεΐνες του πλάσματος. Η συνδεδεμένη αυτή λεπτίνη 

βρίσκεται σε συνεχή ισορροπία με την ελεύθερη λεπτίνη. Η τελευταία 

αντιπροσωπεύει τη δραστική ορμόνη. Ο δείκτης συνδεδεμένης προς ελεύθερης 

λεπτίνης αυξάνεται στην παχυσαρκία, την εγκυμοσύνη και τις μεταλλάξεις στους 

υποδοχείς της λεπτίνης. Μία επιπρόσθετη δεξαμενή λεπτίνης φαίνεται να υπάρχει σε 

διάφορους ιστούς και να συνεισφέρει στη διατήρηση της συγκέντρωσης λεπτίνης στο 

πλάσμα162. Η mRNA έκφραση και η έκκριση λεπτίνης σχετίζονται θετικά με το 

μέγεθος των λιποκυττάρων163. 

 Ο υποδοχέας της λεπτίνης (Ob R) αποτελεί μέλος της υπερ-οικογένειας των 

υποδοχέων των κυτταροκινών τάξης Ι. Επί του παρόντος, έχουν ταυτοποιηθεί έξι 

υπότυποι του συγκεκριμένου υποδοχέα (που συμβολίζονται με τα γράμματα “a” έως 

“f”), οι οποίοι έχουν προέλθει από διαφορετική κατάτμηση του γονιδιακού υλικού 

κατά την μεταγραφή του164. Οι υποδοχείς αυτοί εκφράζονται τόσο στο κεντρικό 

νευρικό σύστημα όσο και στην περιφέρεια. Ειδικότερα, ο επιμήκης υπότυπος (ObRb) 

εκφράζεται σε υψηλές συγκεντρώσεις στον υποθάλαμο και ρυθμίζει την πλειονότητα 
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των λειτουργιών της λεπτίνης μέσω του JAK STAT μονοπατιού μεταφοράς 

μηνυμάτων. Ο συγκεκριμένος υπότυπος εκφράζεται επίσης στα εντερικά κύτταρα, τα 

επιθηλιακά κύτταρα του στομάχου και τα Τ λεμφοκύτταρα165,166.    

 

 Όργανο/ιστός στόχος Φυσιολογική λειτουργία 

Υποθάλαμος 

 Ρύθμιση όρεξης & ΣΒ (αναστολή πρόσληψης τροφής 

και επαγωγή κατανάλωσης ενέργειας) 

 Ρύθμιση εφηβείας & αναπαραγωγής μέσω διέγερσης 

της σύνθεσης και έκκρισης LH, FSH & GnRH 

(υπογοναδισμός σε ανεπάρκεια λεπτίνης) 

 Aντι-οστεογενετική δράση; 

Λιπώδης ιστός Διέγερση λιπόλυσης – παρεμπόδιση έκτοπης εναπόθεσης λίπους 

Mυς & Ήπαρ 
 Τροποποίηση ευαισθησίας στην ινσουλίνη  

 Διέγερση γλυκο-νεογένεσης 

Στόμαχος 
Ρύθμιση χολοκυστοκινίνης & γαστρίνης  

(επίδραση στο αίσθημα κορεσμού) 

Δέρμα 
Συμμετοχή στην αναγέννηση του δέρματος  

(επούλωση τραύματος) 

Αγγεία Συμμετοχή στην αγγειογένεση 

Μυελός οστών Ρύθμιση αιμοποίησης 

  

Ιστός στόχος Διαταραγμένη λειτουργία/συγκέντρωση 

Αγγεία 

Υψηλή συγκέντρωση => μείωση αρτηριακής διατασιμότητας, 

επαγωγή δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου, αύξηση αρτηριακής 

πίεσης (προαγωγή αθηροσκλήρυνσης?) 

Διάφοροι ιστοί Υψηλή συγκέντρωση σε ασθενείς με ΣΔ τύπου ΙΙ 

Διάφοροι κυτταρικοί 

πληθυσμοί 

Μιτογόνος δραστηριότητα in vitro (στοιχεία για το μαστό, τα 

έσω γυναικεία γεννητικά όργανα, το γαστρεντερικό σωλήνα, τον 

προστάτη, τη λευχαιμία, την καρκινική ανοξία) 

Υποθάλαμος 
Χαμηλή συγκέντρωση => διαταραχή θυρεοτρόπου απάντησης 

κατόπιν διέγερσης από την TRH  

  
Πίνακας 9. Βασικές λειτουργίες της λεπτίνης (leptin) ανάλογα με το όργανο ή τον ιστό στόχο. ΣΒ, 

σωματικό βάρος; ΣΔ, σακχαρώδης διαβήτης; LH, luteinizing hormone; FSH, follicle stimulating 

hormone; GnRH, gonadotrophin releasing hormone; TRH, thyrotropin releasing hormone. 
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I.Γ.1.2. Ο ρόλος της λεπτίνης στη φλεγμονή 

 Εκτός των μεταβολικών και ενδοκρινικών της λειτουργιών, η λεπτίνη δρα και 

ως ρυθμιστής διαφόρων ανοσολογικών μηχανισμών στα πλαίσια φλεγμονωδών 

καταστάσεων167,168. Άτομα με συγγενή έλλειψη λεπτίνης παρουσιάζουν υψηλότερη 

επίπτωση θανάτου λόγω λοιμώξεων κατά την παιδική ηλικία164. Ο υποδοχέας ObRb 

εκφράζεται σε όλους τους κυτταρικούς τύπους τόσο της φυσικής όσο και της 

επίκτητης ανοσίας. Η λεπτίνη επάγει την ενεργοποίηση και τροποποιεί το πρότυπο 

παραγωγής των κυτταροκινών προς την κατεύθυνση της Th1 ανοσολογικής 

απόκρισης προάγοντας την απελευθέρωση ΙΛ-1α, ΙΛ-1β, ΙΛ-2 ΙΛ-6, TNFα και 

ιντερφερόνης γ και καταστέλλοντας την έκκριση ΙΛ-4 από τα Τ-λεμφοκύτταρα169,170. 

Διεγείρει την παραγωγή αυξητικής ορμόνης, TNFα, ΙΛ-6, ΙΛ-12 και ιντερφερόνης α 

και τη σύνθεση εικοσανοειδών και νιτρικού οξέος από τα μονοπύρηνα κύτταρα του 

αίματος171,172. Η διέγερση των συγκεκριμένων κυττάρων έχει επιβεβαιωθεί και από 

την έκφραση σχετικών δεικτών στην επιφάνειά τους173. Στα πολυμορφοπύρηνα 

κύτταρα υγιών ατόμων οδηγεί στην αυξημένη έκφραση CD11b, διεγείρει την 

παραγωγή ριζών οξυγόνου και ευνοεί τη χημειοταξία174. Επίσης επηρεάζει τον 

πολλαπλασιασμό, τη διαφοροποίηση, την ενεργοποίηση και την κυτταροτοξικότητα 

των κυττάρων φυσικών-φονέων (πίνακας 10)175.  

Η λεπτίνη επηρεάζει την ελαττωμένη ανοσολογική απάντηση και τον 

πολλαπλασιασμό των Foxp3+CD4+CD25+ ρυθμιστικών Τ λεμφοκυττάρων τόσο in 

vitro όσο και in vivo. Τα ανθρώπινα T ρυθμιστικά λεμφοκύτταρα παράγουν μεγάλη 

ποσότητα λεπτίνης, η οποία είναι υπεύθυνη για τη λειτουργία μίας αυτοκρινούς 

ανασταλτικής καμπύλης, που περιορίζει τον πολλαπλασιασμό τους. Η εξουδετέρωση 

της λεπτίνης οδήγησε σε διεύρυνση του πληθυσμού των Τ ρυθμιστικών 

λεμφοκυττάρων και ανέστειλε τον πολλαπλασιασμό των CD4+CD25+ Τ δραστικών 

λεμφοκυττάρων. Φαίνεται ότι αυτές οι αντίθετες δράσεις της λεπτίνης στα δραστικά 

και στα ρυθμιστικά Τ λεμφοκύτταρα σχετίζονται με τη διαφορετική έκφραση της 

ενδοκυττάριας λεπτίνης και του υποδοχέα επιφανείας ObRb στους δύο 

προαναφερθέντες υποπληθυσμούς Τ λεμφοκυττάρων176. Η λεπτίνη ενίσχυσε τη 

διαφοροποίηση των δενδριτικών κυττάρων των προερχομένων από την κυκλοφορία 

του αίματος, τα προφύλαξε από την απόπτωση και έστρεψε την παραγωγή 

κυτταροκινών από αυτά προς την Th1 ανοσολογική απόκριση177. Η προσπάθεια 

παραγωγής δενδριτικών κυττάρων από τον μυελό των οστών db/db (=έλλειψη του 

υποδοχέα της λεπτίνης) επίμυων, οδήγησε σε μικρότερο αριθμό παραγομένων 
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κυττάρων σε σχέση με τους επίμυες αγρίου τύπου και επίσης σε χαμηλότερη 

συγκέντρωση μορίων συν-διέγερσης, υψηλότερο ρυθμό απόπτωσης, μικρότερη 

παραγωγή ΙΛ-12 και TNFα και μικρότερη ικανότητα διέγερσης έναντι αλλογενών 

CD4+ Τ λεμφοκυττάρων178. Σε άλλο πειραματικό μοντέλο επίμυων (C57BL/6) η 

λεπτίνη επήγαγε την έκφραση CD40 μέσω ενεργοποίησης του μονοπατιού 

μηνυμάτων Akt179.    

Η λεπτίνη φαίνεται να διατηρεί και αντι-φλεγμονώδεις ιδιότητες αφού επάγει 

την έκφραση και παραγωγή ΙΛ-1Ra180. Οι προαναφερθείσες δράσεις της λεπτίνης 

αναδεικνύουν ένα διαφορετικό πρότυπο επίδρασης σε καθεμία από τις δύο κύριες 

κατηγορίες ανοσίας: η ανεπάρκεια λεπτίνης οδηγεί σε εξασθενημένη επίκτητη 

ανοσολογική απόκριση ενώ ταυτόχρονα επηρεάζει τη φυσική ανοσία προς την 

κατεύθυνση του ανεπαρκούς ελέγχου της φλεγμονής (πίνακας 10). 

Η διέγερση καλλιέργειας ανθρωπίνων ενδοθηλιακών κυττάρων με λεπτίνη 

οδηγεί σε ενίσχυση της ενδοκυττάριας συνάθροισης ενεργών ριζών οξυγόνου181. 

Επιπλέον, η χορήγησή της εξωγενώς σε αρουραίους μειώνει την παραοξονάση 1, μία 

εστεράση εξαρτωμένη από το ασβέστιο που προστατεύει τις λιποπρωτεΐνες του 

πλάσματος από την οξειδωτική δράση ενεργών ριζών οξυγόνου ενώ αναστέλλει και 

την αθηρογένεση182. Η λεπτίνη ασκεί μία θετική επίδραση στην ισοπροστάνη του 

ουροποιητικού συστήματος, ένα μόριο που ομοιάζει με προσταγλανδίνη και 

χρησιμεύει ως ένας αξιόπιστος κλινικός δείκτης οξειδωτικού stress183. Τέλος, επάγει 

την παραγωγή ενδοθηλίνης-1 από τα ενδοθηλιακά κύτταρα184. Επομένως η λεπτίνη 

φαίνεται να συσχετίζεται θετικά με το οξειδωτικό stress, έναν κοινό παθοφυσιολογικό 

μηχανισμό σε πολλές χρόνιες φλεγμονώδεις νόσους, όπως είναι οι ΙΦΕΝ.   

 Ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση ενδοτοξινών όπως ο λιποπολυσακχαρίτης (ΛΠΣ) 

ή προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών όπως ο TNFα και η ΙΛ-1 αύξησε την έκφραση 

του mRNA της λεπτίνης στο ΛΛΙ και τη συγκέντρωση της λεπτίνης στο πλάσμα τόσο 

σε πειραματόζωα όσο και στον άνθρωπο185-187. Σε αντίθεση όμως με την οξεία αυτή 

διέγερση, η χρόνια επίδραση προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών σε καλλιέργειες 

διαφοροποιημένων ανθρωπίνων λιποκυττάρων οδήγησε στην καταστολή της 

παραγωγής λεπτίνης188. 
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Κυτταρικός πληθυσμός Φλεγμονώδης δράση 

T-λεμφοκύτταρα 
Προ- :   ↑ ΙΛ-1α, ΙΛ-1β, ΙΛ-6, TNFα, ΙΛ-2 & IFNγ, ↓ ΙΛ-4  

           ↓ πολ/σμού CD4+CD25+,  ↑ πολ/σμού CD4+CD25-  

PBMC, μακροφάγα 
Προ- : ↑GH, TNFα, ΙΛ-6, ΙΛ-12, IFNα, εικοσανοειδών & NO 

Αντι- : ↑ ΙΛ-1Ra  

δενδριτικά ↑ διαφοροποίησης, παραγωγής κυτταροκινών, ↓ απόπτωσης 

PMNC ↑ ενεργοποίησης ουδετεροφίλων (CD11b), χημειοταξίας, ROS 

φυσικοί φονείς ↑ πολ/σμού, διαφοροποίησης, ενεργοποίησης, κυτταροτοξικότητας 

επιθηλιακά παχέος 

εντέρου (ΕΚ) 

↑ έκφρασης & απελευθέρωσης λεπτίνης  

↑ επαγόμενης από τη λεπτίνη διήθησης από ουδετερόφιλα 

μεσεντερικά λιποκύτταρα 

(ΙΦΕΝ) 
↑ έκφρασης λεπτίνης 

ηπατοκύτταρα ↑ επαγόμενης από τη λεπτίνη παραγωγής CRP  

ορός (ΙΦΕΝ) συγκεχυμένη : ↑ ή ↓ ή αμετάβλητη 

 
Πίνακας 10.  Λειτουργίες της λεπτίνης σχετιζόμενες με τη φλεγμονή. ΕΚ, ελκώδης κολίτις; ΙΛ, 

ιντερλευκίνη; ΙΦΕΝ, ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις εντερικές νόσοι; CRP, C-reactive protein; GH, growth 

hormone; IFNα/γ, interferon alpha/gamma; NO, nitric oxide; PBMC, peripheral blood mononuclear 

cells; PMNC, polymorphonuclear cells; ROS, reactive oxygen species; TNFα, tumor necrosis factor 

alpha 

         

I.Γ.1.3. Λεπτίνη και φλεγμονώδεις εντερικές νόσοι 

 Πειραματικά μοντέλα εντερικής φλεγμονής έχουν αναδείξει τη λεπτίνη ως ένα 

βασικό ρυθμιστή της φλεγμονώδους διεργασίας189. Ο υποδοχέας ObRb έχει βρεθεί 

τόσο στη λαχνωτή και τη βασικο-πλάγια επιφάνεια όσο και στο κυτταρόπλασμα των 

εντεροκυττάρων190. CD4+CD45RBhigh T λεμφοκύτταρα από db/db επίμυες δεν 

επάγουν την ανάπτυξη κολίτιδας τόσο γρήγορα όσο τα αντίστοιχα κύτταρα από 

επίμυες αγρίου τύπου, όταν μεταφερθούν σε επίμυες με έλλειψη Τ λεμφοκυττάρων 

(=scid επίμυες)191. H μεταμόσχευση υποδορίου ΛΛΙ από αγρίου τύπου σε ob/ob 

(=έλλειψη λεπτίνης) επίμυες οδήγησε στην αύξηση της παραγομένης λεπτίνης και 

επανέφερε στο φυσιολογικό μεταβολικές, ανοσολογικές και φλεγμονώδεις 

παραμέτρους, που είχαν διαταραχθεί192. Εντερική φλεγμονή χημικά προκαλούμενη σε 

αρουραίους οδήγησε σε αυξημένη συγκέντρωση λεπτίνης πλάσματος και συσχέτιση 

αυτής με το βαθμό φλεγμονής και την ανάπτυξη ανορεξίας193. Σε άλλη μελέτη, η 
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πρόκληση κολίτιδας προσομοιάζουσας την ΕΚ σε επίμυες οδήγησε σε μειωμένη 

παραγωγή λεπτίνης194. Όσον αφορά τις αντι-φλεγμονώδεις ιδιότητες της λεπτίνης, η 

χορήγηση αυτής σε αρουραίους οδήγησε στην κλινική και ιστολογική βελτίωση της 

κολίτιδας, που είχε προκληθεί από τη χορήγηση οξικού οξέος195.   

Η παρατεταμένη ανορεξία, παρά την απώλεια ΣΒ, αποτελεί ένα σύνηθες 

φαινοτυπικό χαρακτηριστικό των ασθενών, που πάσχουν από ΙΦΕΝ. Η δράση της 

λεπτίνης στους προαναφερθέντες ασθενείς φαίνεται να σχετίζεται με την παράδοξη 

αυτή σχέση ανορεξίας – ΣΒ καθώς και με την ανικανότητα ενεργοποίησης των 

αντιρροπιστικών μηχανισμών, που πρέπει να λειτουργήσουν μετά από μία 

παρατεταμένη περίοδο υποσιτισμού165. Επιθηλιακά κύτταρα φλεγμαίνοντος παχέος 

εντέρου ασθενών με ΕΚ εκφράζουν και απελευθερώνουν λεπτίνη εντός του εντερικού 

αυλού. Η παραγόμενη αυτή λεπτίνη επάγει την καταστροφή των επιθηλιακών 

κυττάρων και τη διήθηση του επιθηλίου από ουδετερόφιλα, ένα χαρακτηριστικό 

ιστολογικό εύρημα στους ασθενείς με ΕΚ196. Ασθενείς με ΙΦΕΝ επέδειξαν 

εντονότερη έκφραση του mRNA της λεπτίνης στο μεσεντερικό ΛΛΙ σε σχέση με τους 

μάρτυρες, υποδηλώνοντας ότι η λεπτίνη μπορεί να συμμετέχει στη φλεγμονώδη 

διεργασία μέσω της έκφρασης TNFα από το μεσεντερικό ΛΛΙ197. Η μελέτη της 

συγκέντρωσης της λεπτίνης στο πλάσμα έχει οδηγήσει σε αντικρουόμενα 

αποτελέσματα198-201. Η χορήγηση IFX σε ασθενείς με NC οδήγησε σε σημαντική 

αύξηση της συγκέντρωσης λεπτίνης πλάσματος, υποστηρίζοντας την παρουσία 

ανασταλτικής επίδρασης του TNFα στην παραγωγή λεπτίνης στους συγκεκριμένους 

ασθενείς (πίνακας 10)202.  

      

I.Γ.2. Λιπονεκτίνη (adiponectin) 

I.Γ.2.1. Εισαγωγή & γενικά χαρακτηριστικά 

 Η λιπονεκτίνη είναι ένα πολυπεπτίδιο αποτελούμενο από 244 αμινοξέα με 

μοριακό βάρος 30-kDa, που περιέχει μία αλληλουχία κωδικοποίησης, μία μεταβλητή 

Ν-τελική αλληλουχία, μία αλληλουχία δίκην κολλαγόνου και μία C-τελική σφαιρική 

αλληλουχία με πρωτογενή δομή παρόμοια με αυτή των κολλαγόνων VIII και X και 

του παράγοντα συμπληρώματος C1q αλλά και χαρακτηριστική ομοιότητα με τον 

TNFα παρά την έλλειψη ομολογίας σε πρωτογενές επίπεδο203-205. Το γονίδιο που 

κωδικοποιεί τη λιπονεκτίνη, έχει βρεθεί στο χρωμόσωμα 3q27. Στο πλάσμα έχει 

ταυτοποιηθεί και ένα υποπροϊόν από πρωτεολυτική διάσπαση του αρχικού μορίου, το 

οποίο περιέχει μόνο τη σφαιρική αλληλουχία της λιπονεκτίνης. Το μόριο αυτό 
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κυκλοφορεί σε ικανή συγκέντρωση και παρουσιάζει βιολογική δραστηριότητα. Η 

λιπονεκτίνη εκφράζεται κυρίως στα ώριμα λιποκύτταρα και διατηρεί υψηλή 

συγκέντρωση στην κυκλοφορία του αίματος (5-10 mg/ml, 0.01% της ολικής 

πρωτεΐνης ορού). Μετά την παραγωγή του το μόριο της λιπονεκτίνης σχηματίζει 

τριμερή (μικρού μοριακού βάρους συμπλέγματα) τα οποία στη συνέχεια 

πολυμερίζονται σε εξαμερή (μέσου μοριακού βάρους συμπλέγματα) και τελικά σε 12- 

και 18-μερή (μεγάλου μοριακού βάρους συμπλέγματα 180-600 kDa). Η έκκρισή της 

γίνεται σε ώσεις και ακολουθεί κιρκάδιο ρυθμό με σημαντική ελάττωση τη νύκτα 

αγγίζοντας τη χαμηλότερη συγκέντρωση νωρίς το πρωί. Οι μεταβολές της κατά τη 

διάρκεια του 24ωρου είναι ταυτόσημες με αυτές της κορτιζόλης και της πρωτεΐνης 

της συνδεδεμένης με τη λεπτίνη, υποδηλώνοντας ότι η τελευταία ίσως ασκεί άμεση 

ανασταλτική επίδραση στη λιπονεκτίνη206.  

Η παραγωγή της λιπονεκτίνης είναι ανάλογη του μεγέθους των 

λιποκυττάρων163 και η έκφρασή της είναι υψηλότερη στον υποδόριο σε σχέση με το 

σπλαγχνικό ΛΛΙ159 ενώ έχει βρεθεί και στο φαιό ΛΙ. Οι γυναίκες εμφανίζουν 

συνήθως υψηλότερη συγκέντρωση ολικής λιπονεκτίνης λόγω περισσοτέρων 

συμπλεγμάτων μεγάλου μοριακού βάρους. Τα συγκεκριμένα συμπλέγματα φαίνεται 

να είναι και τα πλέον βιοενεργά χωρίς αυτό να σημαίνει ότι τα μικρότερου μοριακού 

βάρους φείδονται μεταβολικών δράσεων207. Τρεις υποδοχείς έχουν προταθεί έως 

σήμερα για τη λιπονεκτίνη. Ο AdipoR1 αποτελεί το σημαντικότερο υποδοχέα, 

εκφράζεται κυρίως στους σκελετικούς μυς και παρουσιάζει μεγάλη συνάφεια με τη 

σφαιρική λιπονεκτίνη και μικρότερη με τις άλλες ισομορφές. Ο AdipoR2 εκφράζεται 

κυρίως στο ήπαρ και παρουσιάζει παρόμοια συνάφεια με όλες τις ισομορφές. Τέλος η 

λιπονεκτίνη συνδέεται και με την T-cadherin (μία GPI-συνδεδεμένη εξωκυττάρια 

πρωτεΐνη που εκφράζεται κυρίως στις λείες μυϊκές ίνες και στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα) στα ανθρώπινα εμβρυϊκά νεφρικά κύτταρα208.   

 Η έκκριση της λιπονεκτίνης αυξάνεται μετά διέγερση με IGF-1, 

θειαζολιδινενδιόνες (TZDs) ή άλλους PPARγ αγωνιστές και ελαττώνεται στην 

παρουσία ινσουλίνης, TNFα, ΙΛ-6, γλυκοκορτικοειδών, β-αδρενεργικών αγωνιστών, 

dibutyril-cAMP, προλακτίνης, αυξητικής ορμόνης και ανδρογόνων. Η επίδραση των 

τελευταίων πιθανόν εξηγεί και τον υψηλότερο βαθμό αντοχής στην ινσουλίνη, που 

παρουσιάζουν οι άνδρες σε σχέση με τις γυναίκες209-211. Οι βασικές δράσεις της 

λιπονεκτίνης αναγράφονται στον πίνακα 11212-222.  
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Αρκετές πρόσφατες μελέτες αναδεικνύουν την αντίστροφη σχέση που υπάρχει 

μεταξύ λεπτίνης και λιπονεκτίνης τόσο στην παραγωγή όσο και στη δράση τους. 

Συγκεκριμένα, η υπερέκφραση λιπονεκτίνης σε επίμυες με έλλειψη λεπτίνης 

βελτιώνει τις μεταβολικές διαταραχές, που σχετίζονται με την ανεπάρκεια της 

λεπτίνης. Αντίθετα η ανεπάρκεια λιπονεκτίνης στο συγκεκριμένο πειραματικό 

μοντέλο οδήγησε στην εναπόθεση λίπους στο ήπαρ. Η λιπονεκτίνη λοιπόν ίσως 

ενισχύει την αποθηκευτική ικανότητα του ΛΛΙ, εμποδίζοντας ταυτόχρονα την 

επιβλαβή λιποτοξική δράση από την έκτοπη εναπόθεση λίπους σε όργανα όπως το 

ήπαρ, οι σκελετικοί μυς και τα σπλάγχνα223,224. 

 

Πρόληψη ανάπτυξης αθηρωματικών πλακών:  

• καταστολή έκφρασης μορίων προσκόλλησης ενδοθηλιακών κυττάρων  

• αναστολή σχηματισμού αφρωδών κυττάρων   

• αναστολή μετανάστευσης λείων μυϊκών ινών 

(υπολιπονεκτιναιμία = > παράγων κινδύνου για ανάπτυξη στεφανιαίας νόσου;)   

Βελτίωση ευαισθησίας στην ινσουλίνη 

(υπολιπονεκτιναιμία = > παράγων κινδύνου για ανάπτυξη ΣΔ τύπου II και NASH;) 

Επίταση απώλειας σωματικού βάρους 

Ελάττωση ηπατικής παραγωγής γλυκόζης 

• αναστολή ενζύμων εμπλεκόμενων στη γλυκονεογένεση 

Προαγωγή λιπογένεσης 

• επιτάχυνση πολ/σμού και διαφοροποίησης των προ- σε ώριμα λιποκύτταρα 

Ελάττωση κυκλοφορούντων ελεύθερων λιπαρών οξέων & τριγλυκεριδίων 

• προαγωγή οξείδωσης  λιπαρών οξέων στο ήπαρ και τους μυς  

Ρύθμιση οστικής μάζας 

• προαγωγή πολλαπλασιασμού των οστεοβλαστών  

Ρύθμιση της νεφρικής λειτουργίας 

Περιορισμός αγγειογενετικής και καρκινογόνου δράσης  

• αναστολή πολ/σμού & μετανάστευσης ενδοθηλιακών κυττάρων 

• αναστολή ανάπτυξης όγκων μέσω της οδού της κασπάσης  

• χαμηλή συγκέντρωση στους καρκίνους μαστού, ενδομητρίου, προστάτη 

 
Πίνακας 11. Κύριες δράσεις της λιπονεκτίνης στον ανθρώπινο οργανισμό και σε διάφορα πειραματικά 

μοντέλα. ΣΔ, σακχαρώδης διαβήτης; NASH, non-alcoholic steatohepatitis.  
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I.Γ.2.2. Ο ρόλος της λιπονεκτίνης στη φλεγμονή 

 Ο ρόλος της λιπονεκτίνης στη φλεγμονή είναι συγκεχυμένος, αν και στην 

πλειονότητα των ερευνητικών μελετών χαρακτηρίζεται ως αντι-φλεγμονώδης 

παράγοντας (πίνακας 12)225,226. 

 Στους ασθενείς με μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα έχει παρατηρηθεί 

ελαττωμένη έκφραση λιπονεκτίνης. Ως αιτιολογικός παράγων θεωρήθηκε η 

καταστολή της έκφρασης της λιπονεκτίνης στο ΛΛΙ και το ήπαρ από τον αυξημένο 

TNFα μέσω ενδοκρινικού μηχανισμού227. Η χορήγηση μάλιστα λιπονεκτίνης 

κατέστειλε την έκφραση του TNFα στο ήπαρ και συνέβαλε στην ελάττωση της 

συγκέντρωσης του TNFα στην κυκλοφορία228. Παράλληλα η λιπονεκτίνη 

προστάτευσε τα ηπατοκύτταρα από τον επαγόμενο από κυτταροκίνες κυτταρικό 

θάνατο στα πλαίσια ηπατίτιδας προκαλούμενης από Con-A (=μιτογόνος ουσία)229.  

 Πειραματικά δεδομένα υποστηρίζουν την ανταγωνιστική δράση της 

λιπονεκτίνης και του TNFα στα όργανα-στόχους230. Η λιπονεκτίνη  αναστέλλει την 

παραγωγή IΛ-6231 και επάγει την παραγωγή ΙΛ-10 και ιστικού αναστολέα της 

μεταλλοπρωτεάσης 1232 σε καλλιέργειες μακροφάγων. Παράλληλα και η παρουσία 

ΙΛ-6 οδηγεί σε ελάττωση της συγκέντρωσης της λιπονεκτίνης233. Η πρόκληση 

περιβάλλοντος οξειδωτικού stress σε καλλιέργεια 3Τ3-L1 λιποκυττάρων οδήγησε σε 

μειωμένη mRNA έκφραση λιπονεκτίνης234. Η παρουσία της τελευταίας έχει μάλιστα 

θεωρηθεί προστατευτική έναντι του οξειδωτικού stress235. Η λιπονεκτίνη επάγει 

επίσης την παραγωγή ΙΛ-10 και ΙΛ-1Ra στα ανθρώπινα μονοκύτταρα του αίματος, τα 

μακροφάγα και τα δενδριτικά κύτταρα και επηρεάζει την παραγωγή ιντερφερόνης γ 

στα μακροφάγα. Τα τελευταία επιδεικνύουν και μειωμένη φαγοκυτταρική και 

διεγερτική ικανότητα μετά τη χορήγηση λιπονεκτίνης236. Η λιπονεκτίνη ανέστειλε και 

τον πολλαπλασιασμό των προγονικών μορφών των μακροφάγων237. Παράλληλα, 

κατέστειλε την επαγόμενη από την ΙΛ-2 κυτταροτοξική δράση των κυττάρων 

φυσικών φονέων και την επακόλουθη παραγωγή ιντερφερόνης γ238. Συμπλέγματα 

λιπονεκτίνης μεγάλου μοριακού βάρους ενίσχυσαν τη μετάφραση της ΙΛ-8 και τη 

φαγοκυττάρωση αποπτωτικών σωματίων από ανθρώπινα μακροφάγα239.    

Εκτός όμως των αντι-φλεγμονωδών της ιδιοτήτων, η λιπονεκτίνη έχει 

χαρακτηριστεί από ορισμένα πειραματικά μοντέλα και ως προ-φλεγμονώδης 

παράγων. Οξεία διέγερση καλλιέργειας διαφοροποιημένων λιποκυττάρων με TNFα 

οδήγησε σε αύξηση τόσο της mRNA έκφρασης όσο και της παραγωγής λιπονεκτίνης. 

Σταδιακά βέβαια αυτή η αύξηση αμβλύνθηκε και μετά 24 ώρες η έκκριση 
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λιπονεκτίνης ήταν αμετάβλητη188. Η σφαιρική ισομορφή της αποδείχθηκε ισχυρός 

επαγωγέας της παραγωγής TNFα και ΙΛ-6 σε ανθρώπινα μακροφάγα του αίματος240. 

Η λιπονεκτίνη παρουσιάζει ικανότητα σύνδεσης με διάφορες χημειοκίνες όπως ο 

stromal cell-derived factor (SDF-1), η CCL-18, η regulated upon activation normal T-

cell express sequence (RANTES), η monocyte chemo-attractant protein-1 (MCP-1) 

και η macrophage inflammatory protein-1 alpha (MIP-1α) μέσω της σφαιρικής 

αλληλουχίας της σε ασθενείς με μεταμοσχευμένο μυελό των οστών και οξύ 

διαρροϊκό σύνδρομο241. Επίσης, διέγειρε την απελευθέρωση ΙΛ-1β, ΙΛ-6, TNFα και 

προσταγλανδινών F2a και Ε από ανθρώπινο ΛΛΙ242. Παράλληλα, ενίσχυσε τον 

πολλαπλασιασμό των πλέον αρχέγονων βλαστικών αιμοποιητικών κυττάρων243. Σε 

ορισμένες περιπτώσεις η δράση των διαφόρων συμπλεγμάτων λιπονεκτίνης στον ίδιο 

κυτταρικό πληθυσμό είναι αντιφατική. Έτσι, τα μεγάλου μοριακού βάρους 

συμπλέγματα ενίσχυσαν την έκκριση ΙΛ-6 ενώ τα μικρού μοριακού βάρους 

ελάττωσαν την επαγόμενη από ΛΠΣ απελευθέρωση ΙΛ-6 και διέγειραν την έκκριση 

ΙΛ-10 στα ανθρώπινα μονοκύτταρα244.  
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Κυτταρικός πληθυσμός Φλεγμονώδης δράση 

3T3-L1 Aντι: ↓ παραγωγής λιπονεκτίνης στο οξειδωτικό stress 

καλλιέργειες 

ανθρώπινων 

λιποκυττάρων 

Aντι: ↓ TNFα & λιπονεκτίνης παρουσία ΙΛ-6 

Προ: ↑ TNFα-εξαρτώμενης οξείας παραγωγής λιπονεκτίνης 

↑ ΙΛ-1β, ΙΛ-6, TNFα, PGF2a, PGE 

THP-1 

Αντι: ↑ απόπτωσης, ↓ scavenger υποδοχέα A (LMW & HMW) 

↓ ΛΠΣ-επαγόμενης ΙΛ-6, ↑ ΙΛ-10 (LMW) 

Προ: ↑ ΙΛ-6 (HMW) 

HT-29 Προ: ↑ πολ/σμού (FL & G), ΙΛ-8, GM-CSF, MCP-1  (G) 

εντερικά επιθηλιακά σε 

KO επίμυες 

Αντι: ↑ βαρύτητας κολίτιδας  

Προ: ↓ βαρύτητας κολίτιδας,  

αποκατάσταση φλεγμονής, σύνδεση με HB-EGF, bFGF 

T-λεμφοκύτταρα Αντι: ↓ ανοσολογικής απόκρισης 

PBMC, μακροφάγα Προ- : ↑ ΛΠΣ-επαγόμενης ΙΛ-8,  φαγοκύττωσης (HMW), 

TNFα, ΙΛ-6 (G) 

Αντι- : ↓ TNFα, ΙΛ-6, IFNγ, NF-κΒ, φαγοκύττωσης,  ↑ ΙΛ-10, 

ΙΛ-1Ra 

δενδριτικά ↑ ΙΛ-10, ΙΛ-1Ra 

φυσικοί φονείς ↓ IFNγ, ΙΛ-2 επαγόμενης κυτταροτοξικότητας  

βλαστικά 
Αντι: ↓ πολ/σμού προγονικών μορφών μακροφάγων 

Προ: ↑ πολ/σμού αιμοποιητικών βλαστικών κυττάρων 

μεσεντερικά λιποκύτταρα 

(ΙΦΕΝ) 

↑ έκφρασης λιπονεκτίνης 

↑ πολ/σμού & διαφοροποίησης προ- σε λιποκύτταρα 

 
Πίνακας 12. Κύριες δράσεις της λιπονεκτίνης που σχετίζονται με το ανοσοποιητικό σύστημα και τις 

ΙΦΕΝ. ΙΛ, ιντερλευκίνη; ΙΦΕΝ, ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις εντερικές νόσοι; ΛΠΣ, λιποπολυσακχαρίτης; 

bFGF, basic fibroblast growth factor; GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulated factor; 

HB-EGF, heparin-binding EGF-like growth factor; HMW, high molecular weight; IFN, interferon; KO, 

knock-out; LMW, low molecular weight; MCP-1, monocyte chemotactic protein-1; PBMC, peripheral 

blood mononuclear cells; PGF2a, prostaglandin F2a; PGE, prostaglandin E. 

 

I.Γ.2.3. Λιπονεκτίνη και εντερική φλεγμονή 

 Ο ρόλος της λιπονεκτίνης έχει μελετηθεί εκτενώς τόσο σε πειραματικά 

μοντέλα κολιτίδων και σε κυτταρικές σειρές εντερικών επιθηλιακών κυττάρων όσο 
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και στον άνθρωπο. Η λιπονεκτίνη διέγειρε τον πολλαπλασιασμό των ΗΤ-29 

κυττάρων (=κυτταρική σειρά καρκίνου παχέος εντέρου) και την έκκριση από αυτά 

ΙΛ-6 και MCP-1 ενώ άσκησε συνεργική δράση επί αυτών σε συνεργασία με την ΙΛ-

1β. Πιθανόν λοιπόν συμπεριφέρεται συνδυαστικά ως κυτταροκίνη και χημειοκίνη στα 

επιθηλιακά κύτταρα του παχέος εντέρου, ιδιότητα η οποία θα μπορούσε να 

αποδειχθεί σημαντική στην άμυνα εναντίον των εντερικών παθογόνων αλλά και στη 

διαιώνιση της φλεγμονής στις ΙΦΕΝ245.  

Σε δύο άλλες μελέτες όπου χρησιμοποιήθηκαν επίμυες οι οποίοι δε διέθεταν 

την ικανότητα παραγωγής λιπονεκτίνης, η δράση της τελευταίας ήταν εκ διαμέτρου 

αντίθετη. Στην πρώτη μελέτη, οι λιπονεκτίνη (-) επίμυες ανέπτυξαν βαρύτερη 

κολίτιδα σε σύγκριση με τους επίμυες αγρίου τύπου. Η εξωγενής χορήγηση 

λιπονεκτίνης βελτίωσε σημαντικά τη βαρύτητα της κολίτιδας. Επιπλέον, η 

λιπονεκτίνη ανέστειλε την in vitro παραγωγή της επαγόμενης από ΛΠΣ ΙΛ-8 στην 

κυτταρική σειρά ΗΤ-29, δείχνοντας ότι έχει απευθείας αντι-φλεγμονώδη δράση στα 

εντερικά επιθηλιακά κύτταρα246. Στη δεύτερη μελέτη οι λιπονεκτίνη (-) επίμυες δεν 

ανέπτυξαν χημικά επαγόμενη κολίτιδα και μάλιστα η χορήγηση λιπονεκτίνης 

οδήγησε στην εμφάνιση της φλεγμονής. Επιπλέον, η λιπονεκτίνη αύξησε την 

παραγωγή ΙΛ-6 και macrophage inflammatory protein-2 (MIP-2) σε καλλιέργειες 

επιθηλιακών κυττάρων παχέος εντέρου. Στον ορό, δημιούργησε σύμπλοκα με τον 

heparin binding επιδερμικό (HB-EGF) και το βασικό ινοβλαστικό (bFGF) αυξητικό 

παράγοντα247. Γίνεται λοιπόν φανερό ότι τόσο η λιπονεκτίνη όσο και οι βασικοί της 

υποδοχείς (adipoR1 και adipoR2) εκφράζονται στο παχύ έντερο και ότι η 

εκκρινόμενη στον αυλό λιπονεκτίνη αλληλεπιδρά με τα επιθηλιακά κύτταρα του 

παχέος εντέρου248.  

  Ο ρόλος της λιπονεκτίνης στις ΙΦΕΝ έχει ανασκοπηθεί πρόσφατα249. Η 

παραγωγή της βρέθηκε αυξημένη στον υπερτροφικό μεσεντερικό ΛΛΙ, που βρίσκεται 

σε επαφή με το φλεγμαίνον τμήμα εντέρου ασθενών με NC και αυτή η υπερ-έκφραση 

είναι μεγαλύτερη σε σχέση με την αντίστοιχη ασθενών με ΕΚ και χειρουργημένων 

για καρκίνο παχέος εντέρου (ομάδα ελέγχου)250. Μεγαλύτερη έκκριση λιπονεκτίνης 

από το μεσεντερικό ΛΛΙ παρατηρήθηκε και σε ασθενείς, που χειρουργήθηκαν λόγω 

NC σε σύγκριση με ασθενείς με εκκολπωματίτιδα και ασθενείς που χειρουργήθηκαν 

λόγω καρκίνου παχέος εντέρου251. Η αυξημένη συγκέντρωση λιπονεκτίνης ορού στις 

γυναίκες συνδυάστηκε με ελαττωμένη οστική πυκνότητα ακόμη και σε θέσεις του 

σώματος, που δεν υφίστανται την επίδραση της υποστήριξης φορτίου, 
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υποδηλώνοντας ότι η λιπονεκτίνη ίσως παίζει ρόλο στον οστικό μεταβολισμό μέσω 

μη μηχανικών διεργασιών και ότι σε αυτή τη δράση της συμμετοχή έχει και η 

παρουσία εμμηνόπαυσης ή μη. Η προηγούμενη παρατήρηση σε συνδυασμό με την 

αυξημένη συγκέντρωση λιπονεκτίνης στους ασθενείς με ΙΦΕΝ θα μπορούσε να 

υπονοεί κάποιο ρόλο του μορίου αυτού στην εμφανιζόμενη οστεοπόρωση στους 

ασθενείς αυτούς και κυρίως στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες252.   

    

I.Γ.3. Ρεζιστίνη (resistin) 

I.Γ.3.1. Εισαγωγή & γενικά χαρακτηριστικά 

 Η ρεζιστίνη αποτελεί μέλος μίας οικογένειας μικρών μορίων πλούσιων σε 

κυστεΐνη. Η ανθρώπινη ρεζιστίνη αποτελείται από 108 αμινοξέα, έχει μοριακό βάρος 

12,5 kDa και περιλαμβάνει μία αλληλουχία κωδικοποίησης, μία μεταβλητή περιοχή 

και μία σταθερή C-αλληλουχία253. Το τελικό μόριο έχει την τάση να σχηματίζει 

ολιγομερή και επομένως να κυκλοφορεί στον ορό σε μικρού ή μεγάλου μοριακού 

βάρους ισομορφές, οι οποίες διατηρούν τη στερεοδομή τους με δισουλφιδικούς 

δεσμούς. Η κυστεΐνη αποτελεί το πιο κοινό αμινοξύ αντιστοιχώντας στο 12% περίπου 

της συνολικής αλληλουχίας αμινοξέων. Η συγκέντρωσή της στον ορό κυμαίνεται από 

7-22 ng/ml254. Το γονίδιο retn, το οποίο κωδικοποιεί τη ρεζιστίνη, εκφράζεται σχεδόν 

αποκλειστικά στο ΛΛΙ των επίμυων και η παραγομένη πρωτεΐνη είναι ανιχνεύσιμη 

στα προ-λιποκύτταρα και στο αίμα. Το ίδιο γονίδιο ανιχνεύθηκε με τη χρήση RT-

qPCR στο μυελό των οστών και στον πνεύμονα ανθρώπων ενώ στα ώριμα 

λιποκύτταρα ήταν οριακά ανιχνεύσιμο σε αντίθεση με τα προ-λιποκύτταρα.  

Ωστόσο όμως τα δεδομένα σε ότι αφορά την παραγωγή ρεζιστίνης από τον 

ανθρώπινο ΛΛΙ είναι διφορούμενα, με μελέτες τόσο υπέρ της παραγωγής αυτής255-257 

όσο και κατά με τη δεύτερη άποψη να υποστηρίζει ότι η ρεζιστίνη δεν είναι λιποκίνη 

αλλά κυτταροκίνη προερχόμενη από το μυελό των οστών258. Το mRNA της 

ανθρώπινης ρεζιστίνης έχει εντοπιστεί και σε ιστικά μακροφάγα, μονοκύτταρα του 

περιφερικού αίματος, ενδοθηλιακά και λείων μυϊκών ινών κύτταρα των τριχοειδών 

αγγείων259,260. Τέλος, τόσο το mRNA όσο και το ίδιο το μόριο της ρεζιστίνης έχουν 

εντοπιστεί και στο φαιό ΛΙ αρουραίων. Στα ίδια πειραματόζωα η ρεζιστίνη έχει 

εντοπιστεί και στο γαστρικό βλεννογόνο του θόλου και του πυλωρού και 

συγκεκριμένα στα οξυντικά και τα νευροενδοκρινικά κύτταρα ενώ ίχνη αυτής έχουν 

βρεθεί και στο 12/δάκτυλο.    
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 Η έκφραση της ρεζιστίνης είναι περίπου 15 φορές υψηλότερη στο σπλαγχνικό 

σε σχέση με τον υποδόριο ΛΛΙ στους επίμυες261. Στους ανθρώπους, η έκφραση του 

mRNA της ρεζιστίνης ήταν υψηλότερη στον ενδοπεριτοναϊκό, υποδόριο και 

επιπλοϊκό ΛΛΙ και χαμηλότερη σε αυτόν των γλουτών και των μαστών262. Η 

συγκέντρωση της ρεζιστίνης, ακολουθώντας αυτήν της γλυκόζης και της ινσουλίνης, 

διατηρείται χαμηλή στη νηστεία και αποκαθίσταται με την πρόσληψη τροφής. Η 

έκφραση της ρεζιστίνης αυξάνεται σε απάντηση στην αυξητική ορμόνη, την 

υπεργλυκαιμία, τη δεξαμεθαζόνη, την ενδοθηλίνη-1, τον PPARα, τις ανδρικές 

γεννητικές ορμόνες, το νευροπεπτίδιο Y και τη γήρανση. Αντίθετα μειώνεται σε 

απάντηση στην ινσουλίνη, τον αυξητικό παράγοντα της ινσουλίνης, τις θυρεοειδικές 

ορμόνες, τις θειαζολιδινενδιόνες, την επινεφρίνη, την ισοπροτερενόλη και τον 

PPARγ263. Σε μελέτες σε υγιείς εθελοντές έχει παρατηρηθεί υψηλότερη συγκέντρωση 

στις γυναίκες264.  

 Τρεις είναι οι φυσιολογικοί ρόλοι που έχουν προταθεί για τη ρεζιστίνη:  

συμμετοχή στη ρύθμιση του μεταβολισμού γενικά και ειδικότερα αυτού της 

γλυκόζης, στο μηχανισμό της λιπογένεσης και σε φλεγμονώδεις διεργασίες. Μελέτες 

υποστηρίζουν ότι η ρεζιστίνη συμβάλλει στην ανάπτυξη αντοχής στην ινσουλίνη 

μέσω δράσης της σε όργανα-στόχους όπως το ήπαρ, οι σκελετικοί μυς και ο ΛΛΙ265. 

 

I.Γ.3.2. Ο ρόλος της ρεζιστίνης στη φλεγμονή 

 Η έκφραση του mRNA αλλά και του μορίου της ρεζιστίνης στα μονοπύρηνα 

του περιφερικού αίματος αυξάνεται μετά από επίδραση in vitro με TNFα, ΙΛ-1, ΙΛ-6 

και ΛΠΣ πιθανότατα μέσω της ενεργοποίησης του μονοπατιού του πυρηνικού 

παράγοντα κΒ ενώ και η πρόκληση πειραματικής ενδοτοξιναιμίας σε υγιείς μάρτυρες 

οδήγησε σε ισχυρή αύξηση της κυκλοφορούσας ρεζιστίνης266,267. Διέγερση 

ανθρώπινων λιποκυττάρων από τον κοιλιακό υποδόριο ΛΛΙ με ΛΠΣ αύξησε την 

έκκριση ρεζιστίνης, αποτέλεσμα το οποίο δεν παρατηρήθηκε μετά διέγερση με TNFα 

και ΙΛ-6268. Αυξημένη συγκέντρωση ρεζιστίνης παρατηρήθηκε τοπικά στις 

φλεγμαίνουσες αρθρώσεις ασθενών με ρευματοειδή αρθρίτιδα. Η αύξηση αυτή 

συσχετίσθηκε με την ένταση της φλεγμονής, όπως η τελευταία προσδιορίστηκε από 

τον ενδο-αρθρικό αριθμό λευκών αιμοσφαιρίων και ΙΛ-6 αλλά η σχέση με 

συστηματικούς δείκτες φλεγμονής όπως η ταχύτητα καθίζησης ερυθρών (ΤΚΕ) και η 

C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) είναι συγκεχυμένη269,270.  
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Διέγερση των μονοκυττάρων του περιφερικού αίματος με ρεζιστίνη οδήγησε 

στην επαγωγή γονιδίων και στην απελευθέρωση κυτταροκινών όπως ο TNFα, η ΙΛ-

1β, η ΙΛ-6 αλλά και το mRNA της ίδιας της ρεζιστίνης (θετικός μηχανισμός 

ανάδρασης)270. Η ρεζιστίνη εντοπίστηκε σε πλασματοκύτταρα, μακροφάγα, Β 

λεμφοκύτταρα και ινοβλάστες από δείγματα ιστού αρθρικού θυλάκου ασθενών με 

ρευματοειδή αρθίτιδα και οστεοαρθίτιδα. Η συγκέντρωση αυτής στο πλάσμα αλλά 

όχι στο αρθρικό υγρό συσχετίσθηκε θετικά με τη CRP271. Η προσθήκη 

ανασυνδυασμένης ανθρώπινης ρεζιστίνης συντέλεσε στην αυξημένη έκκριση TNFα 

και ΙΛ-12 στα μακροφάγα ανεξάρτητα από την ισομορφή της ρεζιστίνης272 και TNFα, 

ΙΛ-6 και toll-like υποδοχέα 2 (TLR-2) στα λιποκύτταρα. Στην τελευταία μάλιστα 

περίπτωση η χορήγηση ροζιγλιταζόνης οδήγησε σε ελάττωση των επαγόμενων από 

τη ρεζιστίνη TNFα και ΙΛ-6268. Η ρεζιστίνη επήγαγε την έκφραση των vascular cell-

adhesion molecule 1 (VCAM-1), intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1) και 

chemokine (C-C motif) ligand 2 (CCL2) και την παραγωγή ενδοθηλίνης-1 σε 

καλλιέργεια ανθρώπινων ενδοθηλιακών κυττάρων273. Η συγκέντρωση ρεζιστίνης στο 

πλάσμα συσχετίσθηκε θετικά με τον αριθμό των λευκοκυττάρων και τη CRP υψηλής 

ευαισθησίας274. Η έκκριση ρεζιστίνης από το μεσεντερικό ΛΛΙ ασθενών που 

χειρουργήθηκαν για καρκίνο του παχέος εντέρου ή εκκολπωματίτιδα βρέθηκε 

σημαντικά χαμηλότερη σε σύγκριση με την έκκριση από το «λιπώδες περιτύλιγμα» 

του φλεγμαίνοντος εντερικού τμήματος ασθενών με NC251 (πίνακας 13). 
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Kυτταρικός πληθυσμός Φλεγμονώδης δράση 

ανθρώπινα λιποκύτταρα 
↑ ΛΠΣ-επαγόμενης παραγωγής ρεζιστίνης 

↑ επαγόμενων από ρεζιστίνη TNFα, ΙΛ-6, TLR-2 

μονοκύτταρα, 

μακροφάγα 

↑ TNFα, ΙΛ-1, ΙΛ-6 & ΛΠΣ-επαγόμενης παραγωγής ρεζιστίνης 

↑ επαγόμενων από ρεζιστίνη TNFα, ΙΛ-1β, ΙΛ-6, ΙΛ-12, 

ρεζιστίνης 

πλασματοκύτταρα, 

Β-λεμφοκύτταρα 
↑ 

ινοβλάστες 

φλεγμαίνοντος αρθρικού 

θυλακίου 

↑ 

hHSC ↑ επαγόμενων από ρεζιστίνη MCP-1, ΙΛ-8 

hEC ↑ επαγόμενων από ρεζιστίνη VCAM-1, ICAM-1, CCL2, ET-1 

μεσεντέρια λιποκύτταρα 

(ΙΦΕΝ) 
↑ έκφρασης ρεζιστίνης 

 

Πίνακας 13. Οι σχέσεις αλληλεπίδρασης της ρεζιστίνης με το ανοσοποιητικό σύστημα, τους 

μηχανισμούς φλεγμονής και τις ΙΦΕΝ. ΙΛ, ιντερλευκίνη; ΙΦΕΝ, ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις εντερικές 

νόσοι; CCL2, chemokine (C-C motif) ligand 2; ET-1, endothelin-1; hHSC, human hepatic stelate cells; 

hEC, human endothelial cells; ICAM-1, intercellular adhesion molecule 1; LPS, lipopolysaccharide; 

MCP-1, monocyte chemoattractant protein 1; TLR-2, toll-like receptor 2; TNFα, tumor necrosis factor 

α; VCAM-1, vascular cell-adhesion molecule 1. 

  

I.Γ.4. Γκρελίνη (ghrelin) 

I.Γ.4.1. Εισαγωγή & γενικά χαρακτηριστικά 

 Η γκρελίνη περιγράφηκε για πρώτη φορά το 1999 ως μία πρωτεΐνη 28 

αμινοξέων με συνοδό πλάγια άλυσο λιπαρών οξέων συνδεδεμένη στο τρίτο αμινοξύ 

από το αμινο-τελικό άκρο (octanoylation της σερίνης-3)275. Το γονίδιο της γκρελίνης 

βρίσκεται στο χρωμόσωμα 3 (3p25-26). Πρόκειται για έναν ενδογενή συνδέτη του 

εκκριταγωγού υποδοχέα 1a της αυξητικής ορμόνης (growth hormone secretagogue 

receptor 1a, GHS-R1a). Ο συγκεκριμένος υποδοχέας παρουσιάζει ένα ευρύ πρότυπο 

έκφρασης σε περιφερικούς ιστούς όπως το στομάχι και τα νευρωνικά κύτταρα του 

εντέρου αν και η κύρια θέση έκφρασής του είναι οι κεντρικοί νευροενδοκρινείς 
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ιστοί276. Η παρουσία της παράπλευρης αλύσου (n-octanoyl ισομορφή) φαίνεται να 

είναι σημαντική για τη σύνδεση της γκρελίνης στον υποδοχέα GHS-R1a αλλά και για 

τις περισσότερες εκ των λειτουργιών της. Η ισομορφή χωρίς την παράπλευρη άλυσο 

(des-octanoyl ή des-acyl ισομορφή) κυκλοφορεί σε μεγαλύτερη συγκέντρωση σε 

σχέση με την ακυλιωμένη ισομορφή αλλά αδυνατεί να διεγείρει την έκκριση 

αυξητικής ορμόνης in vivo277. Ωστόσο όμως υπάρχουν μελέτες, που έχουν 

διαπιστώσει διάφορες βιολογικές δράσεις της μη ακυλιωμένης ισομορφής278,279.  

 Η γκρελίνη απομονώθηκε αρχικά από το στομάχι. Το 20% των χρωμογρανίνη 

Α (+) ενδοκρινικών κυττάρων εκφράζουν το mRNA της γκρελίνης. Τα κύτταρα αυτά 

βρίσκονται κυρίως στους οξυντικούς αδένες του γαστρικού θόλου και δε διατηρούν 

επαφή με τον αυλό αλλά βρίσκονται κοντά στα τριχοειδή αγγεία280. Ασθενείς που 

υποβλήθηκαν σε γαστρεκτομή, παρουσίασαν ελάττωση της συγκέντρωσης γκρελίνης 

πλάσματος κατά 80%281. Ένας μικρός αριθμός κυττάρων που εκφράζουν γκρελίνη, 

έχουν βρεθεί στο λεπτό (κυρίως στο 12/δάκτυλο και τη νήστιδα) και το παχύ 

έντερο280. Στο κατώτερο πεπτικό τα κύτταρα που εκφράζουν γκρελίνη, ανήκουν και 

στις δύο μορφές ενδοκρινικών κυττάρων του ΓΣ: είτε χωρίς καμία επαφή με τον 

εντερικό σωλήνα, τα επονομαζόμενα «κλειστά» κύτταρα, είτε τα επιμηκυμένα 

«ανοικτά» κύτταρα, τα οποία επικοινωνούν με τον αυλό282. Παρουσία γκρελίνης 

αλλά και του υποδοχέα GHS-R1a έχει περιγραφεί και σε άλλους ιστούς εκτός από το 

ΓΣ276. Η μεγαλύτερη ποσότητα της κυκλοφορούσας γκρελίνης προέρχεται από το 

στομάχι ενώ μία μικρή σχετικά ποσότητα (~30%) προέρχεται από το έντερο283.  

 Η ενδογενής συγκέντρωση γκρελίνης μεταβάλλεται ανάλογα με τη 

διατροφική κατάσταση. Η υψηλότερη τιμή στην κυκλοφορία παρατηρείται στη 

νηστεία και η χαμηλότερη 60-120΄μετά την πρόσληψη τροφής. Η συγκέντρωση 

γκρελίνης νηστείας είναι χαμηλότερη στα παχύσαρκα άτομα και υψηλότερη σε αυτά 

με χαμηλό ΔΜΣ, όπως στους πάσχοντες από νευρογενή ανορεξία284. Η παραγωγή της 

γκρελίνης αυξάνεται μετά επίδραση εκλυτικής ορμόνης της αυξητικής ορμόνης 

(GHRH), αργινίνης, θυρεοειδικών ορμονών, τεστοστερόνης, οιστρογόνων ή 

παρασυμπαθητικής δραστηριότητας και καταστέλλεται μετά επίδραση ινσουλίνης, 

γλυκόζης, σωματοστατίνης, αυξητικής ορμόνης, πεπτιδίου YY3-36, ουροκορτίνης-1 

και σε καταστάσεις όπως η υπεργλυκαιμία και το υπερ-θερμιδικό γεύμα284.  

Η σχέση της λεπτίνης με τη γκρελίνη είναι αντιφατική. Σε μία μελέτη η 

λεπτίνη ανέστειλε την παραγωγή γκρελίνης στο στομάχι285 ενώ σε άλλη επήγαγε το 

mRNA αυτής στο ίδιο όργανο286. Η γκρελίνη με τη σειρά της αύξησε την έκφραση 
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του mRNA και τη συγκέντρωση πλάσματος της λεπτίνης και ανέστειλε την έκφραση 

του mRNA της ρεζιστίνης287. Επίμυες με ανεπάρκεια λεπτίνης παρουσίασαν 

αυξημένη έκφραση γκρελίνης στο στομάχι. Σε ανθρώπους με ανεπάρκεια λεπτίνης, η 

συγκέντρωση γκρελίνης ήταν χαμηλή και αντίστοιχη του ΔΜΣ288. Η χορήγηση 

γκρελίνης ανέστειλε την έκφραση λιπονεκτίνης σε φαιά λιποκύτταρα in vitro289 και 

οδήγησε σε σημαντική αύξηση της συγκέντρωσης PPARγ σε καλλιέργεια 

διαφοροποιημένων λιποκυττάρων αρουραίου. Οι παρατηρήσεις αυτές αναδεικνύουν 

το σημαντικό ρόλο της γκρελίνης στη λιπογένεση και στην αποθήκευση ενέργειας 

αλλά και στη σχέση της με ορισμένες λιποκίνες.  

Οι σημαντικότερες λειτουργίες της γκρελίνης αναφέρονται στον πίνακα 14. Οι 

δράσεις αυτές αναδεικνύουν τη γκρελίνη ως μία «θεμελιώδη αναβολική ορμόνη», η 

οποία στέλνει μηνύματα τόσο από την περιφέρεια όσο και μέσα από το κεντρικό 

νευρικό σύστημα χρησιμοποιώντας ενδοκρινικές και παρακρινικές οδούς με απώτερο 

στόχο τη διατήρηση και αποθήκευση ενέργειας290-292. 
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Διέγερση έκκρισης αυξητικής ορμόνης (θεραπεία στην ανεπάρκειας αυτής;) 

• επίδραση σε υποθαλαμικούς και υποφυσιακούς υποδοχείς, συνέργεια με GHRH 

Διέγερση της έκκρισης προλακτίνης, κορτιζόλης και ΑCTH 

Επαγωγή τη λήψης τροφής & της όρεξης (θεραπεία στην παθολογική ανορεξία;) 

Συμμετοχή στον έλεγχο του ΣΒ και της ενεργειακής ομοιόστασης  

• ορεξιογόνο πεπτίδιο που δρα στον εγκέφαλο  

• αναστολή της έκφρασης λεπτίνης 

Διέγερση της έκκρισης γαστρικού οξέος  

Αύξηση της γαστρικής κινητικότητας (θεραπεία στη διαβητική γαστροπάθεια;) 

Αύξηση της κινητικότητας του ΓΣ (θεραπεία στο μετεγχειρητικό ειλεό;) 

Βελτίωση της καρδιακής λειτουργίας (θεραπεία στην καρδιακή ανεπάρκεια;) 

• αύξηση του κλάσματος εξώθησης της (αρ) κοιλίας και του δείκτη καρδιακής παροχής 

• αναστολή της συμπαθητικής δραστηριότητας (ελάττωση της μέσης αρτηριακής πίεσης) 

• ελάττωση απόπτωσης καρδιομυοκυττάρων 

Τροποποίηση της παγκρεατικής εξωκρινούς και ενδοκρινούς λειτουργίας  

• ελάττωση της έκκρισης ινσουλίνης 

Ρύθμιση της λειτουργίας των όρχεων και των ωοθηκών 

• αναστολή έκκρισης ωχρινοτρόπου ορμόνης και τεστοστερόνης, ανάπτυξης του 

εμβρύου και σπερματογένεσης 

Αναστολή της απόπτωσης και ρύθμιση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και της 

διαφοροποίησης των νεόπλαστων κυτταρικών σειρών 

• προστάτη, ηπατώματος, επινεφριδίων, παγκρέατος, καρδιάς, ΛΛΙ, υπόφυσης 

Επαγωγή της διαφοροποίησης των οστεοβλαστών 

Διέγερση της γλυκονεογένεσης 

Διέγερση της λιπογένεσης  

• ελάττωση της οξείδωσης του λίπους, αυξημένη πρόσληψη τροφής, μειωμένη 

κινητοποίηση των αποθηκών λίπους 

• διέγερση της διαφοροποίησης των προ-λιποκυττάρων 

Ελάττωση της θερμοκρασίας των εσωτερικών οργάνων 

Προαγωγή του ύπνου βραδέων κυμάτων και της κεντρικής μνήμης –  

Βελτίωση της νευρογένεσης 

 

Πίνακας 14. Θεμελιωμένες δράσεις της γκρελίνης. GHRH; growth hormone releasing hormone; 

ACTH, adrenocorticotrophin hormone; NPY, neuropeptide Y; AGRP, agouti-related protein; POMC, 

pro-opiomelanocortin. 
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I.Γ.4.2. Ο ρόλος της γκρελίνης στη φλεγμονή 

Ο ρόλος της γκρελίνης στη ρύθμιση της λήψης τροφής και στις σχετιζόμενες 

με αυτή ενδοκρινικές λειτουργίες έχει μονοπωλήσει την έρευνα τα προηγούμενα 

χρόνια. Λαμβάνοντας όμως υπ’ όψιν τη λειτουργική έκφραση του υποδοχέα GHS-R 

σε κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος, εκφράστηκε η υπόθεση της πιθανής 

ανοσορρυθμιστικής δράσης της γκρελίνης293.  

 Η ακυλιωμένη ισομορφή ανέστειλε την επαγόμενη από τον TNFα έκκριση ΙΛ-

8 και MCP-1, εμπόδισε την ενεργοποίηση του πυρηνικού παράγοντα κΒ και την 

προσκόλληση των ενδοθηλιακών κυττάρων σε καλλιέργειες ανθρώπινων 

ενδοθηλιακών κυττάρων της ομφαλίου φλέβας και απέτρεψε την επαγόμενη από 

κυτταροτοξίνη απελευθέρωση κυτταροκινών in vivo μέσω αλληλεπίδρασης με τον 

υποδοχέα GHS-R1a294. Τόσο το μόριο της γκρελίνης όσο και ο υποδοχέας GHS-R1a 

έχουν εντοπιστεί σε Β και Τ λεμφοκύτταρα, σε μονοπύρηνα του περιφερικού αίματος 

και ουδετερόφιλα. Τα Τ λεμφοκύτταρα εκκρίνουν ενεργά 300-800 pg/ml 

γκρελίνης295. Η γκρελίνη ανέστειλε την παραγωγή ΙΛ-1β, ΙΛ-6, TNFα αλλά και προ-

φλεγμονωδών κυτταροκινών επαγόμενων από τη λεπτίνη σε ενεργοποιημένα 

μονοπύρηνα του περιφερικού αίματος και Τ λεμφοκύτταρα296. Η γκρελίνη και η 

λεπτίνη λοιπόν παρουσιάζουν αντίθετη ρυθμιστική δράση εκτός από τον υποθάλαμο 

για την πρόσληψη τροφής και στο ανοσοποιητικό σύστημα για την έκφραση των 

κυτταροκινών (πίνακας 15).  

 Η συγκέντρωση γκρελίνης νηστείας σε ασθενείς με πεπτικό έλκος ήταν 

υψηλότερη σε σχέση με την αντίστοιχη των ασθενών με μη ελκωτική χρόνια 

γαστρίτιδα και δεν ελαττώθηκε ιδιαίτερα μετά την επούλωση του έλκους297. Σε άλλη 

μελέτη η συγκέντρωση γκρελίνης βρέθηκε υψηλότερη σε ασθενείς με γαστρίτιδα σε 

σχέση με αυτούς χωρίς γαστρίτιδα298. Σε ασθενείς με κοιλιοκάκη χωρίς αγωγή, η 

συγκέντρωση γκρελίνης ήταν υψηλότερη σε σχέση με τους κατ’ αντιστοιχία με βάση 

το ΔΜΣ μάρτυρες299-301. Η χορήγηση δίαιτας ελεύθερης σε γλουτένη οδήγησε σε 

ελάττωση της γκρελίνης πλάσματος300,301.  

Η απουσία ενδογενούς γκρελίνης οδήγησε σε μείωση του δείκτη ενεργότητας 

νόσου και επιβράδυνε την πολυμορφοπυρηνική διήθηση σε επίμυες με ανεπάρκεια 

γκρελίνης σε σχέση με τους αγρίου τύπου επίμυες μετά πρόκληση κολίτιδας με τη 

χρήση δεξτρανικού NaSO4
302. Η έκφραση του μορίου της γκρελίνης αλλά και του 

υποδοχέα της αυξήθηκαν σε επίμυες με προκαλούμενη από 2,4,6 τρινιτροβενζοϊκό 

σουλφονικό οξύ (TNBS) κολίτιδα, όπου η γκρελίνη διέγειρε επίσης τη δράση του 
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promoter της ΙΛ-8 και την ενεργοποίηση του μονοπατιού του πυρηνικού παράγοντα 

κΒ/ΙκΒ σε κυτταρική σειρά ανθρωπίνων επιθηλιακών κυττάρων του παχέος 

εντέρου303. Από την άλλη πλευρά, η χορήγηση γκρελίνης σε TNBS-επαγόμενη 

κολίτιδα σε επίμυες είτε στην αρχή της νόσου είτε μερικές ημέρες μετά την 

εγκατάσταση της κολίτιδας, βελτίωσε την κλινική και ιστοπαθολογική σοβαρότητα 

της νόσου και η θεραπευτική αυτή ικανότητα συνδυάστηκε με καταστολή τόσο των 

φλεγμονωδών όσο και των Th1-καθοδηγούμενων αυτοάνοσων αποκρίσεων και με 

αύξηση της συγκέντρωσης ΙΛ-10304. Επομένως λοιπόν, ο ρόλος της γκρελίνης ως 

αντι- ή προ-φλεγμονώδες μόριο στην εντερική φλεγμονή δεν είναι ακόμη ξεκάθαρος. 

Η εντερική φλεγμονή φαίνεται να προκαλεί αύξηση της ενδογενούς παραγωγής 

γκρελίνης. Αυτό που μένει να αποδειχθεί είναι το κατά πόσον η αυξημένη αυτή 

συγκέντρωση γκρελίνης λειτουργεί θεραπευτικά (πίνακας 15).         

 

Κυτταρικός 

πληθυσμός 
Φλεγμονώδης δράση 

HUVECs 

↓ IΛ-8, MCP-1 (βασική & TNFα-επαγόμενη), αναστολή NF-κB 

↓ απελευθέρωσης επαγόμενων από ενδοτοξίνη κυτταροκινών, 

αναστολή προσκόλλησης PBMC  

PBMC, μακροφάγα, T-

λεμφοκύτταρα 

↓ TNFα, ΙΛ-1β, ΙΛ-6 & απελευθέρωσης επαγόμενων από 

λεπτίνη κυτταροκινών 

hEC ↑ παραγωγής προστακυκλίνης 

εντερικά επιθηλιακά 

κύτταρα KO επίμυων 
Προ: ↓ βαρύτητας της δεξτρανικό NaSO4 κολίτιδας 

εντερικά επιθηλιακά 

κύτταρα μη KO 

επίμυων 

Προ: ↑ επαγόμενης από TNBS κολίτιδα γκρελίνης & GHS-R1a,  

↑ΙΛ-8, NF-κB/IκB (ανθρώπινα επιθηλιακά παχέος εντέρου) 

Αντι: βελτίωση της κολίτιδας, ↓ Th-1 απόκριση, ↑ ΙΛ-10 
 

Πίνακας 15. Δράσεις της γκρελίνης σχετιζόμενες με τη φλεγμονή. ΙΛ, ιντερλευκίνη; hEC, human 

endothelial cells; HUVECs, human umbilical vein endothelial cells; KO, knock out; NF-κB, nuclear 

factor kB; PBMC, peripheral blood mononuclear cells; TNFα, tumor necrosis factor α 
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ΙΙ. ΣΚΟΠΟΙ ΤΗΣ ΠΑΡΟΥΣΑΣ ΔΙΑΤΡΙΒΗΣ 

Πρωταρχικός σκοπός της παρούσας διατριβής ήταν να καταδείξει αν οι 

πιθανολογούμενες διαταραχές των υπό μελέτη λιποκινών είναι πρωτογενείς 

σχετιζόμενες με την ίδια τη νόσο ή δευτερογενείς λόγω υποθρεψίας ή φλεγμονής. 

Δευτερεύων σκοπός ήταν η μελέτη της επίδρασης του TNFα στην παραγωγή των 

λιποκινών. Συγκεκριμένα διερευνήθηκαν τα ακόλουθα:  

(1) η μεταβολή της συγκέντρωσης ορού των λιποκινών λεπτίνη, λιπονεκτίνη, 

ρεζιστίνη και γκρελίνη στους ασθενείς με ΙΦΕΝ σε σχέση με ομάδα ελέγχου 

αποτελούμενη από υγιείς μάρτυρες (ΥΜ) καθώς και η συσχέτιση της μεταβολής 

αυτής με τους δείκτες φλεγμονής και τις κλινικές παραμέτρους της νόσου,  

(2) η ύπαρξη σχέσης μεταξύ των υπό μελέτη λιποκινών με τις γνωστές 

διαταραχές στην όρεξη, τη θρέψη και το ΔΜΣ, που παρατηρούνται στη συντριπτική 

πλειοψηφία των ασθενών με ΙΦΕΝ. Ειδικότερα διερευνήθηκε το ερώτημα αν οι 

πιθανολογούμενες διαταραχές των προαναφερομένων ορμονών είναι πρωτογενείς ή 

δευτερογενείς εξαιτίας ελάττωσης του ΔΜΣ, 

              (3) Η συγκέντρωση ορού λεπτίνης, λιπονεκτίνης και ρεζιστίνης σε ασθενείς 

με ΙΦΕΝ πριν και μετά τη έναρξη αγωγής με IFX και ο συσχετισμός των 

αποτελεσμάτων με τα κλινικά χαρακτηριστικά της νόσου.  
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ΙΙΙ. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

III.Α. Μελέτη συγκέντρωσης ορού λιποκινών στους ασθενείς με ΙΦΕΝ σε σχέση 

με τους ΥΜ – Πρωτογενής ή δευτερογενής διαταραχή; 

III.Α.1. Ασθενείς 

Στη συγκεκριμένη μελέτη συμμετείχαν εκατό διαδοχικοί ασθενείς με 

τεκμηριωμένη διάγνωση ΙΦΕΝ, που παρακολουθούνταν από τη Γαστρεντερολογική 

Κλινική του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ηρακλείου Κρήτης. Η διάγνωση της 

νόσου βασίστηκε σε θεμελιωμένα κριτήρια28. Χαρακτηρίστηκε ως ενεργός ή  

ευρισκόμενη σε ύφεση με τη χρήση στη μεν NC του CDAI29 (<150: νόσος σε ύφεση) 

στη δε ΕΚ του SCCAI40 (<4: νόσος σε ύφεση). Ο χαρακτηρισμός αυτός έγινε αμέσως 

πριν τη συλλογή του ορού. Ως ομάδα ελέγχου χρησιμοποιήθηκαν 60 ΥΜ με μέση 

ηλικία τα 36 έτη (δωρητές αίματος, προσωπικό του νοσοκομείου), αφού 

εναρμονίστηκαν σε ηλικία και φύλο με την ομάδα μελέτης. Όλοι οι ασθενείς και οι 

ΥΜ ανήκαν στην Καυκάσια φυλή. 

Σε όλους τους ασθενείς έγινε προοπτική καταγραφή συγκεκριμένων κλινικών 

και εργαστηριακών δεδομένων βάσει προκαθορισμένου πρωτοκόλλου. Σε αυτό 

συμπεριλήφθηκαν τα προσωπικά στοιχεία κάθε ασθενούς, το είδος, η εντόπιση και η 

διάρκεια της νόσου, παράγοντες που μπορεί να επηρεάζουν τη φυσική εξέλιξη αυτής 

(κάπνισμα, Σ.Δ, θυρεοειδοπάθειες, υπερλιπιδαιμία, χειρουργικές επεμβάσεις, λοιπό 

σχετικό ατομικό αναμνηστικό), η φαρμακευτική αγωγή, ο ΔΜΣ, ο κλινικός δείκτης 

ενεργότητας της νόσου καθώς και συγκεκριμένος εργαστηριακός έλεγχος: αριθμός 

λευκών, ερυθρών αιμοσφαιρίων και αιμοπεταλίων, αιμοσφαιρίνη, αιματοκρίτης, 

ολική πρωτεΐνη, αλβουμίνη, χοληστερόλη, τριγλυκερίδια, ουρικό οξύ, ΤΚΕ και CRP 

(πίνακας 16). Όλοι οι ασθενείς υπέγραψαν έντυπη συγκατάθεση συμμετοχής τους στη 

μελέτη, το πρωτόκολλο της οποίας ενέκρινε η Επιτροπή Ηθικής του Ιατρικού 

Τμήματος του Πανεπιστημίου Κρήτης.  

 Οι ασθενείς με συνοδά ενδοκρινολογικά νοσήματα (κυρίως ΣΔ, υπο- ή 

υπερθυρεοειδισμό, νεφρική ανεπάρκεια), υπερλιπιδαιμία, (χοληστερόλη > 230 mg/dl 

και τριγλυκερίδια > 140 mg/dl), στεφανιαία νόσο, χρόνια αποφρακτική 

πνευμονοπάθεια, κακοήθη υπέρταση, νοσηρή παχυσαρκία και οιαδήποτε κακοήθεια ή 

αυτοάνοση νόσο αποκλείστηκαν από τη μελέτη. 
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  ΕΚ NC Σύνολο 

Αριθμός  46 54 100 

Μέση ηλικία (έτη)  46 37 41 

   Άνδρες  30 28 58 

   Γυναίκες  16 26 42 

Ενεργητικοί καπνιστές  11 28 39 

Ενεργός νόσος  17 20 37 

Ανενεργός νόσος  29 34 63 

Μέση διάρκεια νόσου (έτη)  9.5 5.3 7.1 

Εντόπιση νόσου     

  Ορθίτιδα (ΕΚ)/ειλεός (ΝC)  6 19  

  Αριστερή κολίτιδα (ΕΚ)/κόλον (NC)  20 13  

  Εκτεταμένη κολίτιδα (ΕΚ)/ειλεός+κόλον (NC)  20 22  

Τύπος νόσου (NC)     

   Φλεγμονώδης   38  

   Στενωτική   8  

   Διατρητική   8  

Μέσος ΔΜΣ  25.5 24 24.5 

Τρέχουσα θεραπεία*     

   5-ASA  41 29 70 

  Κορτικοστεροειδή (per os/iv)  8 22 30 

  Τοπικά κορτικοστεροειδή  15 2 17 

  Αζαθειοπρίνη  6 25 31 

  Μεθοτεξάτη  0 2 2 

  Σουλφασαλαζίνη  2 7 9 

  Infliximab  1 13 14 

  Μετρονιδαζόλη  5 15 20 

  Ουδέν  0 2 2 
 
 
Πίνακας 16. Κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών που έλαβαν μέρος στη μελέτη. * Ορισμένοι 

ασθενείς λάμβαναν περισσότερα του ενός φάρμακα. 
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III.Α.2. Εργαστηριακές δοκιμασίες 

 Δείγματα αίματος λήφθηκαν μέσω πρωινής αιμοληψίας μετά ολονύκτια 

νηστεία. Τα δείγματα υπεβλήθησαν σε φυγοκέντρηση (3500g για 15΄) και 2 ml ορού 

από κάθε δείγμα φυλάχθηκε σε θερμοκρασία -80 °C μέχρι να πραγματοποιηθούν οι 

μετρήσεις στο εργαστήριο της Γαστρεντερολογικής Κλινικής του Πανεπιστημιακού 

Γενικού Νοσοκομείου Ηρακλείου. 

Για τις μετρήσεις των υπό μελέτη λιποκινών χρησιμοποιήθηκαν εμπορικά 

διαθέσιμες ενζυμομετρικές τεχνικές (enzyme-linked immunosorbent assays, ELISA) 

(R&D Systems, Abington, UK, για τη λεπτίνη, τη λιπονεκτίνη και τη ρεζιστίνη και 

Peninsula Laboratories/Bachem, Torrance, CA, USA για τη γκρελίνη). Συγκεκριμένα, 

ανασυνδυασμένη ανθρώπινη λεπτίνη και ρεζιστίνη εκφραζόμενες σε E.coli, 

ανασυνδυασμένη ανθρώπινη λιπονεκτίνη εκφραζόμενη σε NS0 και ανθρώπινη 

ακυλιωμένη γκρελίνη χρησιμοποιήθηκαν ως σταθερές σύγκρισης. Η ELISA που 

χρησιμοποιήθηκε για τη γκρελίνη, ανίχνευσε την ενεργό ισομορφή της ορμόνης 

(Bachem’s product H4864). Ένα μονοκλωνικό αντίσωμα επίμυος ειδικό για κάθε 

λιποκίνη χρησιμοποιήθηκε για τη δέσμευση της αντίστοιχης ορμόνης και η ανίχνευση 

του συμπλέγματος έγινε με τη χρήση συζευγμένης horseradish υπεροξειδάσης 

σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. Οι εντός της κάθε δοκιμασίας και οι 

μεταξύ των δοκιμασιών συντελεστές μεταβλητότητας για τις λεπτίνη, λιπονεκτίνη, 

ρεζιστίνη και γκρελίνη ήταν κάτω από 3.3%, 4.7%, 5.3% και 5% και κάτω από 5.4%, 

6.9%, 9.2% και 14% αντίστοιχα (ν=20 και ν=40 αντίστοιχα).  

Η ανάλυση των αποτελεσμάτων περιλάμβανε συσχέτιση των τιμών των 

λιποκινών με όλες τις επιμέρους κλινικές και εργαστηριακές παραμέτρους του 

ερευνητικού πρωτοκόλλου και κυρίως το ΔΜΣ, το δείκτη ενεργότητας (απάντηση 

στο ερώτημα αν είναι δευτερογενείς οι μεταβολές) και την ιστολογική και κλινική 

ταξινόμηση της νόσου (ΕΚ ή ΝC-απάντηση στο ερώτημα αν είναι πρωτογενείς οι 

μεταβολές).  

 

III.Α.3. Στατιστική ανάλυση 

Οι στατιστικές αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν με το πρόγραμμα Instat έκδοση 3.0 

(GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA). Όλα τα αποτελέσματα εκφράστηκαν 

σε μέση τιμή ± τυπικό σφάλμα. Οι συγκρίσεις μεταξύ ανεξάρτητων ομάδων έγιναν με 

τη χρήση του Student’s t-test για κανονικά κατανεμημένα και του Mann-Whitney U-

test ή του Kruskal-Wallis test για μη κανονικά κατανεμημένα δεδομένα. Οι post hoc 

 58



πολλαπλές συγκρίσεις έγιναν με τη χρήση του Dunn’s test. Το test των Kolmogorov-

Smirnov χρησιμοποιήθηκε για την επιβεβαίωση της υπόθεσης ότι η δειγματοληψία 

των ασθενών έγινε από πληθυσμό, που ακολουθεί την κατανομή του Gauss. Η 

συσχέτιση μεταξύ των τιμών των ορμονών και των δεικτών ενεργότητας της νόσου 

έγινε με την ανάλυση κατά Pearson. Τιμή p<0.05 θεωρήθηκε στατιστικά σημαντική.  

 

III.Β. Μελέτη επίδρασης του IFX στη συγκέντρωση ορού των λιποκινών στους 

ασθενείς με ΙΦΕΝ – Ο ρόλος του TNFα 

III.Β.1. Ασθενείς 

Στη συγκεκριμένη προοπτική μελέτη, που έλαβε χώρα μεταξύ του Μαρτίου 

2004 και του Απριλίου 2006, έλαβαν μέρος είκοσι ασθενείς, οι οποίοι βρίσκονταν 

υπό αγωγή με IFX για τουλάχιστον 56 εβδομάδες. Όλοι οι ασθενείς ανήκαν στην 

Καυκάσια φυλή. Η διάγνωση της νόσου βασίστηκε σε θεμελιωμένα κριτήρια28. Οι 

ενδείξεις για την έναρξη του IFX στους ασθενείς της ομάδας μελέτης ήταν: (α) 

κορτικο-εξαρτώμενη νόσος, (β) ανθεκτική στα συμβατικά ανοσοκατασταλτικά NC 

του αυλού ή ΕΚ, (γ) περιεδρική συριγγοποιός ΝC και (δ) συνυπάρχουσα 

αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα και/ή ιερολαγονίτιδα. Όλοι οι ασθενείς παρουσίαζαν 

υποτροπή της νόσου τουλάχιστον μία εβδομάδα (εβδομάδα -1) πριν την έναρξη του 

IFX. Η υποτροπή αυτή ορίστηκε με κλινικά, ενδοσκοπικά και εργαστηριακά 

κριτήρια56. 

Σε όλους τους ασθενείς έγινε προοπτική καταγραφή συγκεκριμένων κλινικών 

και εργαστηριακών δεδομένων βάσει προκαθορισμένου πρωτοκόλλου. Το 

περιεχόμενο του πρωτοκόλλου αυτού αναφέρεται ήδη αναλυτικά στην υπο-ενότητα 

ΙΙΙ.Α.1. Η καταγραφή αυτή γινόταν πριν από κάθε έγχυση IFX και περιλάμβανε και 

τυχόν συμβάματα κατά τη διάρκεια της έγχυσης. Όλοι οι ασθενείς υπέγραψαν έντυπη 

συγκατάθεση συμμετοχής τους στη μελέτη, το πρωτόκολλο της οποίας ενέκρινε η 

Επιτροπή Ηθικής του Ιατρικού Τμήματος του Πανεπιστημίου Κρήτης (πίνακας 17). 

 

 

 

 

 

 

 

 59



  ΕΚ NC Σύνολο 

Αριθμός  3 17 20 

Μέση ηλικία (έτη)  43.3 37.9 38.7 

   Άνδρες  2 10 12 

   Γυναίκες  1 7 8 

Ενεργητικοί καπνιστές  2 11 13 

Μέση διάρκεια νόσου (έτη)  3.6 5.3 5.0 

Εντόπιση νόσου     

   Ορθίτιδα (ΕΚ)/ειλεός (ΝC)  0 4  

   Αριστερή κολίτιδα (ΕΚ)/κόλον (NC)  0 4  

  Εκτεταμένη κολίτιδα (ΕΚ)/ειλεός+κόλον (NC)  3 9  

Τύπος νόσου (NC)     

   Φλεγμονώδης   12  

   Στενωτική   0  

   Διατρητική   5  

Συνυπάρχουσα θεραπεία*     

   5-ASA  3 9 12 

  Αζαθειοπρίνη  1 9 10 

  Μεθοτεξάτη  0 2 2 

  Σουλφασαλαζίνη  0 2 2 

  Αντιβιοτικά  0 4 4 

 

 
Πίνακας 17. Κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών που έλαβαν μέρος στη μελέτη χορήγησης 

infliximab. * Ορισμένοι ασθενείς λάμβαναν περισσότερα του ενός φάρμακα. 

 

Κατόπιν ενδελεχούς ελέγχου για τον αποκλεισμό παρουσίας λανθάνουσας 

φυματίωσης ή τυχόν άλλων λοιμώξεων, όλοι οι ασθενείς έλαβαν σχήμα εφόδου τριών 

εγχύσεων των 5 mg/kg (ενδοφλεβίως σε διάστημα 2 ωρών) στις εβδομάδες 0,2,6 και 

κατόπιν σχήμα συντήρησης με δόσεις των 5 ή 10 mg/kg κάθε 8 εβδομάδες για 

τουλάχιστον 56 εβδομάδες σύμφωνα με τις θεμελιωμένες κατευθυντήριες οδηγίες 

χορήγησης του συγκεκριμένου βιολογικού παράγοντα56. Κανένας εκ των ασθενών 

 60



δεν είχε λάβει ποτέ στο παρελθόν την ίδια ή άλλη βιολογική θεραπεία. Η συνοδός 

φαρμακευτική αγωγή περιλάμβανε παράγωγα του 5-ASA, αντιβιοτικά 

(σιπροφλοξασίνη, μετρονιδαζόλη) και ανοσοκατασταλτικά (αζαθειοπρίνη σε δόση 2-

2.5 mg/kg, ν=10 ή μεθοτρεξάτη σε δόση 15mg εβδομαδιαία, ν=2). Εννέα ασθενείς 

λάμβαναν χαμηλή δόση κορτικοστεροειδών (<10mg πρεδνιζολόνης) από την 

εβδομάδα -5 έως την εβδομάδα 14. Έντεκα ασθενείς είχαν διακόψει το συγκεκριμένο 

φαρμακευτικό παράγοντα μέχρι την εβδομάδα -5 (μέσος χρόνος διακοπής: 6.7 

εβδομάδες πριν την έναρξη της θεραπείας με IFX). Κατά τη διάρκεια των εγχύσεων 

δεν παρατηρήθηκαν μείζονες παρενέργειες εκτός από ήπιες αλλεργικές αντιδράσεις, 

που αυτοπεριορίστηκαν με την επιβράδυνση του ρυθμού έγχυσης.   

Η ενεργότητα της νόσου και κατ’ επέκταση η ανταπόκριση στη θεραπεία, 

υπολογιζόταν με τη χρήση στη μεν NC του CDAI29 στη δε ΕΚ του SCCAI40. Η 

αξιολόγηση αυτή γινόταν πριν από κάθε έγχυση IFX καθώς και αμέσως πριν τη 

συλλογή του ορού. Η κλινική ανταπόκριση ορίστηκε στη μεν NC ως η μείωση του 

CDAI τουλάχιστον κατά 70 μονάδες και στην ΕΚ ως η μείωση του SCCAI κατά 3 

μονάδες. Η κλινική ύφεση ορίστηκε στη NC ως τιμή CDAI≤150 και στην ΕΚ ως τιμή 

SCCAI≤3.  

Οι ασθενείς με υποθρεψία (ΔΜΣ<20), συνοδά ενδοκρινολογικά νοσήματα 

(κυρίως ΣΔ, υπο- ή υπερθυρεοειδισμό, νεφρική ανεπάρκεια), υπερλιπιδαιμία, 

(χοληστερόλη > 230 mg/dl και τριγλυκερίδια > 140 mg/dl), στεφανιαία νόσο, χρόνια 

αποφρακτική πνευμονοπάθεια, κακοήθη υπέρταση, νοσηρή παχυσαρκία και 

οιαδήποτε κακοήθεια ή αυτοάνοση νόσο αποκλείστηκαν και από αυτήν τη μελέτη. 

 

III.Β.2. Εργαστηριακές δοκιμασίες 

 Δείγματα αίματος λήφθηκαν την εβδομάδα -1 (τιμή αναφοράς) και την 

εβδομάδα 14 (πριν την 4η έγχυση) πριν και μετά την έναρξη της θεραπείας με IFX. Η 

αιμοληψία ήταν πρωινή μετά ολονύκτια νηστεία. Τα δείγματα υπεβλήθησαν σε 

φυγοκέντρηση (3500g για 15΄) και 2 ml ορού από κάθε δείγμα φυλάχθηκε σε 

θερμοκρασία -80 °C μέχρι να πραγματοποιηθούν οι μετρήσεις στο εργαστήριο της 

Γαστρεντερολογικής Κλινικής του Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου 

Ηρακλείου. 

Για τις μετρήσεις των υπό μελέτη λιποκινών χρησιμοποιήθηκαν εμπορικά 

διαθέσιμες ELISA (R&D Systems, Abington, UK). Η τεχνικές αυτές περιγράφονται 

αναλυτικά στην υπο-ενότητα ΙΙΙ.Α.2. Οι εντός της κάθε δοκιμασίας και οι μεταξύ των 
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δοκιμασιών συντελεστές μεταβλητότητας για τις λεπτίνη, λιπονεκτίνη και ρεζιστίνη 

ήταν κάτω από 3.3% (64.5 pg/ml), 4.7% (143 ng/ml) και 5.3% (2.26 ng/ml) και κάτω 

από 5.4% (65.7 pg/ml), 6.9% (157 ng/ml) και 9.2% (2.28 ng/ml) αντίστοιχα. Η 

ελάχιστη ανιχνεύσιμη δόση λεπτίνης, λιπονεκτίνης και ρεζιστίνης ήταν μικρότερη 

του 7.8 pg/ml (0.0078 ng/ml), 0.246 ng/ml και 0.026 ng/ml αντίστοιχα.   

 

III.Β.3. Στατιστική ανάλυση 

 Το στατιστικό πρόγραμμα που χρησιμοποιήθηκε καθώς και τα επιμέρους tests 

περιγράφονται στην υπο-ενότητα ΙΙΙ.Α.3. 
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ΙV. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

IV.Α. Μελέτη συγκέντρωσης λιποκινών στους ασθενείς με ΙΦΕΝ σε σχέση με 

τους ΥΜ – Πρωτογενής ή δευτερογενής διαταραχή; 

 Η μέση συγκέντρωση λεπτίνης ορού ήταν 10.6±2.0 ng/mL (διάμεση: 4.7, 

εύρος: 0.3–68.1) στους ασθενείς με ΕΚ, 12.5±2.6 ng/mL (διάμεση: 5.8, εύρος: 1.2–

116.3) στους ασθενείς με NC και 15.0±1.8 ng/mL (διάμεση: 9.3, εύρος: 1.4–64.3) 

στους ΥΜ (στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των τριών ομάδων, p =0.01) 

(σχήμα 9). Η πολλαπλή σύγκριση με το Dunn’s test έδειξε ότι οι ασθενείς με ΕΚ και 

NC είχαν παρόμοια συγκέντρωση λεπτίνης κάτι που ίσχυε και μεταξύ των ασθενών 

με NC και των ΥΜ (p>0.05). Αντίθετα οι ασθενείς με ΕΚ παρουσίασαν χαμηλότερη 

συγκέντρωση σε σχέση με τους ΥΜ (p<0.05). Επίσης αυξημένη συγκέντρωση 

λεπτίνης διαπιστώθηκε στους άνδρες (13.8 ng/mL) σε σχέση με τις γυναίκες (9.3 

ng/mL) αλλά η διαφορά ήταν μη σημαντική (p=0.14). 
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Σχήμα 9. Η κατανομή των μέσων συγκεντρώσεων λεπτίνης στους υγιείς μάρτυρες (HC, ν=60), στους 

ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα (UC, ν=46) και σε αυτούς με νόσο του Crohn (CD, n=54). Κάθε κύκλος 

αντιπροσωπεύει έναν ασθενή. Η τονισμένη μικρή οριζόντια γραμμή είναι η μέση τιμή. 
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Η μέση συγκέντρωση λιπονεκτίνης ορού ήταν 9514.8±787.8 ng/mL (διάμεση: 

9021.7, εύρος: 1871.2–7038) στους ασθενείς με ΕΚ, 7651.1±613 ng/mL (διάμεση: 

6582.6, εύρος: 2371.7–26072) στους ασθενείς με NC και 7270.6±559.4 ng/mL 

(διάμεση: 6947.5, εύρος: 1744–21320) στους ΥΜ (οριακή στατιστική σημαντικότητα 

μεταξύ των τριών ομάδων, p =0.05) (σχήμα 10). Μόνο οι ασθενείς με ΕΚ είχαν 

σημαντικά υψηλότερα επίπεδα λιπονεκτίνης σε σχέση με τους ΥΜ (p =0.02). 
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Σχήμα 10. Η κατανομή των μέσων συγκεντρώσεων λιπονεκτίνης στους υγιείς μάρτυρες (HC, ν=60), 

στους ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα (UC, ν=46) και σε αυτούς με νόσο του Crohn (CD, n=54). Κάθε 

κύκλος αντιπροσωπεύει έναν ασθενή. Η τονισμένη μικρή οριζόντια γραμμή είναι η μέση τιμή. 

 

Η μέση συγκέντρωση ρεζιστίνης ορού ήταν 21.2±2.2 ng/mL (διάμεση: 16.5, εύρος: 

6.0–71.7) στους ασθενείς με ΕΚ, 18.7±1.6 ng/mL (διάμεση: 14.6, εύρος: 5.6–56.7) 

στους ασθενείς με NC και 11.8±0.6 ng/mL (διάμεση: 10.7, εύρος: 5.4–23.4) στους 

ΥΜ (στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των τριών ομάδων, p =0.0002) (σχήμα 

11). Η πολλαπλη σύγκριση με το Dunn’s test έδειξε ότι τόσο οι ασθενείς με ΕΚ όσο 

και αυτοί με NC είχαν υψηλότερη συγκέντρωση ρεζιστίνης σε σχέση με τους ΥΜ 

(p<0.01).  
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Σχήμα 11. Η κατανομή των μέσων συγκεντρώσεων ρεζιστίνης στους υγιείς μάρτυρες (HC, ν=60), 

στους ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα (UC, ν=46) και σε αυτούς με νόσο του Crohn (CD, n=54). Κάθε 

κύκλος αντιπροσωπεύει έναν ασθενή. Η τονισμένη μικρή οριζόντια γραμμή είναι η μέση τιμή. 

 

Η μέση συγκέντρωση γκρελίνης ορού ήταν 48.2±4.2 pg/mL (διάμεση: 47.5, εύρος: 

0.0–108.9) στους ασθενείς με ΕΚ, 49.4±4.6 pg/mL (διάμεση: 48.7, εύρος: 0.0–189.1) 

στους ασθενείς με NC και 14.8±3.0 pg/mL (διάμεση: 4.6, εύρος: 0.0–107.5) στους 

ΥΜ (στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των τριών ομάδων, p<0.0001) (σχήμα 

12). Η πολλαπλή σύγκριση με το Dunn’s test έδειξε ότι τόσο οι ασθενείς με ΕΚ όσο 

και αυτοί με NC είχαν σημαντικά υψηλότερη συγκέντρωση γκρελίνης σε σχέση με 

τους ΥΜ (p<0.001). Η συγκέντρωση γκρελίνης ήταν υψηλότερη στους άνδρες 

ασθενείς με ΙΦΕΝ (55.0 pg/mL) σε σχέση με τις γυναίκες (40.3 pg/mL) (p=0.02) και 

στους ασθενείς με νόσο ΝC εντοπισμένη στον τελικό ειλεό σε σχέση με αυτούς που 

παρουσίαζαν εντόπιση μόνο στο παχύ έντερο (p=0.04).  
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Σχήμα 12. Η κατανομή των μέσων συγκεντρώσεων γκρελίνης στους υγιείς μάρτυρες (HC, ν=60), 

στους ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα (UC, ν=46) και σε αυτούς με νόσο του Crohn (CD, n=54). Κάθε 

κύκλος αντιπροσωπεύει έναν ασθενή. Η τονισμένη μικρή οριζόντια γραμμή είναι η μέση τιμή. 

 

Οι ασθενείς με ενεργό νόσο (είτε ΕΚ είτε NC) παρουσίασαν παρόμοια συγκέντρωση 

λιποκινών με τους ασθενείς με ανενεργό νόσο (p>0.05). Καμία άλλη συσχέτιση δε 

βρέθηκε μεταξύ των υπό μελέτη λιποκινών με το φύλο, τη CRP, τους κλινικούς 

δείκτες ενεργότητας νόσου, την εντόπιση της νόσου, τον τύπο της νόσου (στενωτικής 

έναντι μη στενωτικής), τα έτη από τη διάγνωση (πρώιμης έναντι όψιμης νόσου), το 

κάπνισμα και τη χρήση οιασδήποτε φαρμακευτικής αγωγής σχετικής με τη νόσο. Οι 

ασθενείς με ΔΜΣ < 25 παρουσίασαν χαμηλότερη συγκέντρωση λεπτίνης (6.8 ng/mL) 

σε σχέση με τους ασθενείς με ΔΜΣ ≥ 25 (18.8 ng/mL; p=0.004). 
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IV.Β. Μελέτη επίδρασης του IFX στη συγκέντρωση των λιποκινών στους 

ασθενείς με ΙΦΕΝ – Ο ρόλος του TNFα 

 Η ενεργότητα της νόσου στους ασθενείς με NC ελαττώθηκε σημαντικά μετά 

την χορήγηση IFX έως την εβδομάδα 14 (μέσος CDAI 261.6±20.6 έναντι 151.2±9.1, 

p<0.0001). Συγκεκριμένα 8 ασθενείς ήταν σε ύφεση, 8 παρουσίασαν κλινική 

ανταπόκριση και ένας δεν ανταποκρίθηκε στη συγκεκριμένη θεραπεία την εβδομάδα 

14. Στους ασθενείς με ΕΚ παρατηρήθηκε μη σημαντική μείωση της ενεργότητας της 

νόσου (μέσος SCCAI 8.7±0.6 έναντι 5.7± 0.5, p=0.19). Ένας ασθενής με ΕΚ δεν 

ανταποκρίθηκε στη θεραπεία με IFX. Η συγκέντρωση CRP μειώθηκε σημαντικά την 

εβδομάδα 14 (μέση τιμή 4.8±1.4 έναντι 1.2±0.4, p=0.02).  

Η συγκέντρωση λεπτίνης ορού ήταν 4.6±0.5 ng/ml και 5.1±0.5 ng/ml πριν και 

μετά τη θεραπεία με IFX, αντίστοιχα, αποτέλεσμα μη σημαντικό (p=0.41) αν και 

υπήρξε μία αυξητική τάση (σχήμα 13).  
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Σχήμα 13. Η κατανομή των μέσων συγκεντρώσεων ορού λεπτίνης στους ασθενείς με ιδιοπαθή 

φλεγμονώδη εντερική νόσο (ν=20) πριν και μετά τη χορήγηση infliximab. Το άνω και το κάτω 

«μουστάκι» αντιπροσωπεύουν την απόσταση από το άκρο των κουτιών ως την υψηλότερη και τη 

χαμηλότερη αντίστοιχα παρατηρηθείσα τιμή, που απέχει λιγότερο από 1.5 μήκος κουτιού από το άκρο 

αυτών. Τα κουτιά οριοθετούν τις συγκεντρώσεις μεταξύ του 25ου και του 75ου περσεντιλίου ενώ η 

οριζόντια γραμμή εντός αυτών αντιπροσωπεύει τη διάμεση τιμή. 
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Η συγκέντρωση λιπονεκτίνης ορού ήταν 10513.9±1216.9 ng/ml και 

9653.5±1031.5 ng/ml, πριν και μετά τη θεραπεία με IFX αντίστοιχα, αποτέλεσμα 

επίσης μη σημαντικό (p=0.36) αν και υπήρξε μία τάση προς μείωση (σχήμα 14).  
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Σχήμα 14. Η κατανομή των μέσων συγκεντρώσεων ορού λιπονεκτίνης στους ασθενείς με ιδιοπαθή 

φλεγμονώδη εντερική νόσο (ν=20) πριν και μετά τη χορήγηση infliximab. Το άνω και το κάτω 

«μουστάκι» αντιπροσωπεύουν την απόσταση από το άκρο των κουτιών ως την υψηλότερη και τη 

χαμηλότερη αντίστοιχα παρατηρηθείσα τιμή, που απέχει λιγότερο από 1.5 μήκος κουτιού από το άκρο 

αυτών. Τα κουτιά οριοθετούν τις συγκεντρώσεις μεταξύ του 25ου και του 75ου περσεντιλίου ενώ η 

οριζόντια γραμμή εντός αυτών αντιπροσωπεύει τη διάμεση τιμή. 

 

Η συγκέντρωση ρεζιστίνης ορού ήταν 26.3±4.1 ng/ml and 13.9±1.4 ng/ml 

πριν και μετά τη θεραπεία με IFX αντίστοιχα με τη διαφορά να παρουσιάζει 

σημαντικότητα (p=0.004) (σχήμα 15).  
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Σχήμα 15. Η κατανομή των μέσων συγκεντρώσεων ορού ρεζιστίνης στους ασθενείς με ιδιοπαθή 

φλεγμονώδη εντερική νόσο (ν=20) πριν και μετά τη χορήγηση infliximab. Το άνω και το κάτω 

«μουστάκι» αντιπροσωπεύουν την απόσταση από το άκρο των κουτιών ως την υψηλότερη και τη 

χαμηλότερη αντίστοιχα παρατηρηθείσα τιμή, που απέχει λιγότερο από 1.5 μήκος κουτιού από το άκρο 

αυτών. Τα κουτιά οριοθετούν τις συγκεντρώσεις μεταξύ του 25ου και του 75ου περσεντιλίου ενώ η 

οριζόντια γραμμή εντός αυτών αντιπροσωπεύει τη διάμεση τιμή. 

 

Τα αποτελέσματα παρέμειναν παρόμοια ακόμη και όταν αποκλείστηκαν από 

την ανάλυση οι ασθενείς, που δεν οδηγήθηκαν σε ύφεση με τη χορήγηση IFX. Η 

αγωγή με IFX οδήγησε σε σημαντική αύξηση του ΔΜΣ σε όλους τους ασθενείς 

[24.3±0.8 (εύρος 20–32) έναντι 25.5±0.8 (εύρος 21–32), p=0.006]. Καμία συσχέτιση 

δε διαπιστώθηκε μεταξύ της αλλαγής του ΔΜΣ, της CRP, των κλινικών δεικτών 

ενεργότητας, της εντόπισης και του τύπου της νόσου με τις υπό μελέτη λιποκίνες. Οι 

ασθενείς που οδηγήθηκαν σε ύφεση μετά τη χορήγηση του IFX, παρουσίασαν 

παρόμοια μεταβολή στη συγκέντρωση ορού σε όλες τις υπό μελέτη λιποκίνες, σε 

σχέση με τους ασθενείς στους οποίους η νόσος παρέμεινε ενεργός.  
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V. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 Στην παρούσα μελέτη μετρήσαμε τη συγκέντρωση ορού τεσσάρων ορμονών 

(λιποκινών) στους ασθενείς με ΙΦΕΝ και συγκρίναμε τις τιμές με αντίστοιχες ΥΜ 

ενώ μελετήσαμε και την επίδραση του TNFα στις προαναφερθείσες λιποκίνες. Οι 

τελευταίες παράγονται από το ΛΛΙ είτε σε μεγάλες ποσότητες (λεπτίνη, λιπονεκτίνη 

και ρεζιστίνη) είτε σε ίχνη (γκρελίνη) και όλες συνδέονται στενά με τον ανθρώπινο 

μεταβολισμό, ο οποίος επηρεάζεται δραματικά στις ΙΦΕΝ και τη φλεγμονή, η οποία 

αποτελεί τον ακρογωνιαίο λίθο των νόσων αυτών. Η συγκεκριμένη μελέτη είναι η 

πρώτη, που εξέτασε τη συγκέντρωση ορού της λιπονεκτίνης, της ρεζιστίνης και της 

γκρελίνης στους ασθενείς με ΙΦΕΝ καθώς και η πρώτη, που αξιολόγησε την 

επίδραση του TNFα στη λιπονεκτίνη και τη ρεζιστίνη. 

 Η συγκέντρωση λεπτίνης ήταν σημαντικά χαμηλότερη στους ασθενείς με 

ΙΦΕΝ, κυρίως σε αυτούς με ΕΚ, σε σύγκριση με τους ΥΜ, αποτέλεσμα που 

περιγράφεται για πρώτη φορά. Το συμπέρασμα βέβαια αυτό έρχεται σε αντίθεση με 

τη θετική συσχέτιση, που έχει περιγραφεί μεταξύ της λεπτίνης και της φλεγμονής181-

184. Ωστόσο όμως, οι περισσότερες μελέτες της λεπτίνης ορού στους ασθενείς με 

ΙΦΕΝ επίσης ανέδειξαν μειωμένη συγκέντρωση198,199 σε αντίθεση με τις μελέτες 

έκκρισης λεπτίνης από το μεσεντερικό ΛΛΙ, όπου η συγκέντρωση ήταν 

αυξημένη197,251. Ο TNFα αποτελεί την κυρίαρχη εμπλεκόμενη κυτταροκίνη στην 

εντερική φλεγμονή στους ασθενείς με ΙΦΕΝ. Μελέτες ανέδειξαν το διττό ρόλο του 

TNFα στη συγκέντρωση λεπτίνης στην οξεία (επάγει την απελευθέρωση) και τη 

χρόνια (μειώνει τη σύνθεση) φλεγμονή187,188,193,194,305-308. H χαμηλότερη 

συγκέντρωση λεπτίνης στην ομάδα μελέτης μας θα μπορούσε να αιτιολογηθεί από 

την παρουσία χρονίως αυξημένης συγκέντρωσης TNFα και επομένως να αντανακλά 

την ευπάθεια των ασθενών αυτών στις λοιμώξεις λόγω διαταραχής των ανοσιακών 

μηχανισμών.  

Η χορήγηση IFX δεν επηρέασε σημαντικά τη συγκέντρωση της λεπτίνης αν 

και υπήρξε μία σαφής αυξητική τάση. Οι Franchimont και συν διαπίστωσαν 

αυξημένη επίσης συγκέντρωση λεπτίνης στους ασθενείς με ΙΦΕΝ μετά τη χορήγηση 

IFX202. Η έλλειψη στατιστικής σημαντικότητας στη μελέτη μας θα μπορούσε να 

οφείλεται σε χρονικά εξαρτώμενες διακυμάνσεις της συγκέντρωσης λεπτίνης ορού, 

αφού παρήλθε μεγαλύτερο χρονικό διάστημα μεταξύ της συλλογής δειγμάτων πριν 

και μετά την έναρξη της θεραπείας με IFX σε σχέση με το χρονικό διάστημα, που 

περιγράφεται στη μελέτη των Franchimont και συν (14 έναντι 4 εβδομάδων). Θα 
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μπορούσε δηλαδή να υποστηριχθεί ότι τις πρώτες λίγες εβδομάδες μετά την έναρξη 

του IFX, η λεπτίνη επηρεάζεται περισσότερο λόγω της ταχείας βελτίωσης της 

φλεγμονώδους κατάστασης του ασθενούς και λόγω της σημαντικής ελάττωσης του 

TNFα. Με την πάροδο όμως του χρόνου χορήγησης IFX, η αύξηση της λεπτίνης 

αμβλύνεται ακολουθώντας τη βραδύτητα στην περαιτέρω κλινική βελτίωση του 

ασθενούς. Εναλλακτική βέβαια εξήγηση των αποτελεσμάτων μας θα μπορούσε να 

αποτελεί και ο μικρός αριθμός ασθενών της ομάδας μελέτης.  

Η σχέση της λεπτίνης με την ανορεξία και την απώλεια ΣΒ, στοιχεία 

ιδιαιτέρως κοινά στους ασθενείς με ΙΦΕΝ, έχει επίσης μελετηθεί αλλά τα 

αποτελέσματα είναι συγκεχυμένα197-200. Εμείς απλά διαπιστώσαμε μία θετική 

συσχέτιση της λεπτίνης με τον υψηλό ΔΜΣ (παχύσαρκα άτομα), όπως και 

αναμενόταν. Η έλλειψη οιασδήποτε συσχέτισης της συγκέντρωσης λεπτίνης ορού με 

το χαμηλό ΔΜΣ, και την ενεργότητα της νόσου απομακρύνουν το ενδεχόμενο η 

παρατηρούμενη μεταβολή της λεπτίνης να είναι επιφαινόμενο των ΙΦΕΝ και 

ενισχύουν την πιθανότητα να πρόκειται για πρωτογενή μεταβολή αυτής στις 

συγκεκριμένες νόσους.               

Η συγκέντρωση λιπονεκτίνης ήταν αυξημένη στους ασθενείς με ΙΦΕΝ σε 

σχέση με τους ΥΜ με τη διαφορά να αγγίζει τα όρια στατιστικής σημαντικότητας. 

Ειδικότερα όμως στους ασθενείς με ΕΚ η διαφορά ήταν σημαντική σε σχέση με τους 

ΥΜ. Το αποτέλεσμα αυτό βρίσκεται σε συμφωνία με μελέτες, που βρίσκουν 

αυξημένη τη συγκέντρωση της λιπονεκτίνης στο μεσεντερικό ΛΛΙ των ασθενών με 

ΙΦΕΝ250,251. Η χαμηλότερη συγκέντρωση, η οποία παρατηρήθηκε στους ασθενείς με 

NC σε σχέση με αυτούς με ΕΚ θα μπορούσε να αποδοθεί στην ισχυρότερη αναστολή 

της παραγωγής της λιπονεκτίνης από τον TNFα στην NC. Εναλλακτικά, η υψηλή 

συγκέντρωση στην ΕΚ θα μπορούσε να αντιπροσωπεύει έναν αντιρροπιστικό 

μηχανισμό στη δράση του TNFα.   

Η χορήγηση IFX είχε ως αποτέλεσμα τη μη σημαντική μεταβολή της 

συγκέντρωσης λιπονεκτίνης ορού αν και υπήρξε μία πτωτική τάση. Η χορήγηση IFX 

σε ασθενείς με αλκοολική ηπατίτιδα309 και ιντερφερόνης-α σε ασθενείς 

προσβεβλημένους από τον ιό της ηπατίτιδας Β και C310 οδήγησε σε μακροχρόνια 

ελάττωση της συγκέντρωσης λιπονεκτίνης ορού.  

Φαίνεται λοιπόν ότι ο ρόλος της λιπονεκτίνης στις ΙΦΕΝ παρουσιάζει δύο 

πρόσωπα. Σε τοπικό επίπεδο, η λιπονεκτίνη παράγεται σε αφθονία από τα πολλά 

μικρού μεγέθους λιποκύτταρα κατόπιν διέγερσης από τον υπερ-εκφρασθέντα στον 

 71



υπετροφικό μεσεντερικό ΛΛΙ PPARγ148. Κατόπιν, η παραχθείσα λιπονεκτίνη ασκεί 

την αντι-φλεγμονώδη δράση της μέσω της αλληλεπίδρασής της με τον PPARγ στα 

λιποκύτταρα και στα ιστικά μακροφάγα. Η περίσσεια παραγωγή λιπονεκτίνης έχει ως 

αποτέλεσμα την αύξηση της συγκέντρωσης αυτής στον ορό, κατάσταση που 

λειτουργεί αντιρροπιστικά έναντι της συστηματικής φλεγμονής επηρεάζοντας τη 

λειτουργία των μονοκυττάρων του αίματος311. Η αντίθετη θεωρία υποστηρίζει ότι σε 

συγκεκριμένο φλεγμονώδες περιβάλλον η παραχθείσα λιπονεκτίνη δρα ως προ-

φλεγμονώδης λιποκίνη διαιωνίζοντας τη χρόνια φλεγμονή τοπικά και συστηματικά, 

προάγοντας την απελευθέρωση προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών και χημειοκινών 

είτε από τα μακροφάγα είτε από τα επιθηλιακά κύτταρα. Η αναστολή του TNFα 

οδηγεί σε ελάττωση της συγκέντρωσης λιπονεκτίνης ορού πιθανά λόγω αύξησης του 

ΔΜΣ στους ασθενείς με ΙΦΕΝ σε ύφεση312.   

Στην ΕΚ ο πιθανός ρόλος της αυξημένης συγκέντρωσης λιπονεκτίνης είναι 

πιο ασαφής. Τα επιθηλιακά κύτταρα του παχέος εντέρου αποτελούν βασική θέση 

έκφρασης και παραγωγής τόσο του μορίου της λιπονεκτίνης όσο και των υποδοχέων 

αυτής υποδηλώνοντας την ύπαρξη μιας πιθανής αυτοκρινούς αγκύλης δράσης. 

Παραμένει βέβαια ακόμη αναπόδεικτο το εάν η παραχθείσα λιπονεκτίνη δρα ως αντι-

φλεγμονώδης (ανταγωνιζόμενη την παραγωγή ΙΛ-8; προάγοντας την αγγειογένεση;) 

ή ως προ-φλεγμονώδης παράγων (ενισχύοντας την παραγωγή MIP-2 και ΙΛ-6; 

συνδεόμενη με αυξητικούς παράγοντες που είναι σημαντικοί στη διατήρηση της 

ακεραιότητας του επιθηλιακού φραγμού του παχέος εντέρου; συνδεόμενη με το 

βακτηριακό ΛΠΣ και τροποποιώντας την ανοχή έναντι των βακτηριακών 

αντιγόνων;). 

Η συγκέντρωση ορού ρεζιστίνης ήταν σημαντικά πιο αυξημένη στους 

ασθενείς με ΙΦΕΝ σε σχέση με τους ΥΜ. Το αποτέλεσμα αυτό βρίσκεται σε 

συμφωνία με την αυξημένη συγκέντρωση ρεζιστίνης που παρατηρήθηκε στο 

μεσεντερικό ΛΛΙ ασθενών, οι οποίοι χειρουργήθηκαν για NC σε σχέση με αυτούς, 

που χειρουργήθηκαν για καρκίνο του παχέος εντέρου251. Η χορήγηση IFX οδήγησε 

στη σημαντική μείωση της συγκέντρωσης ορού ρεζιστίνης στη μελέτη μας. Θα 

μπορούσαμε λοιπόν να συμπεράνουμε, ότι η ρεζιστίνη αποτελεί έναν ισχυρό προ-

φλεγμονώδη παράγοντα, ο οποίος είναι ιδιαίτερα αυξημένος στους ασθενείς με ΙΦΕΝ 

τόσο τοπικά όσο και συστηματικά ακολουθώντας τον καταρράκτη της φλεγμονής. 

Αναστέλλοντας τη δράση του TNFα, η συγκέντρωση ρεζιστίνης ελαττώνεται μάλλον 

μέσω υπερ-έκφρασης του PPARγ.    
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   Η συγκέντρωση γκρελίνης ήταν επίσης σημαντικά υψηλότερη στους 

ασθενείς με ΙΦΕΝ σε σχέση με τους ΥΜ. Το εύρημα αυτό μάλιστα έρχεται σε 

συμφωνία με τη χαμηλότερη συγκέντρωση λεπτίνης στους ασθενείς αυτούς 

τονίζοντας την αντίστροφη σχέση, που υπάρχει στη δράση των δύο αυτών λιποκινών. 

Συμπερασματικά, βρήκαμε αυξημένη συγκέντρωση ορού λιπονεκτίνης, 

ρεζιστίνης και γκρελίνης και μειωμένη συγκέντρωση ορού λεπτίνης στους ασθενείς 

με ΙΦΕΝ σε σχέση με τους ΥΜ. Η χορήγηση IFX οδήγησε στη μη σημαντική αύξηση 

της συγκέντρωσης ορού λεπτίνης, στη μη σημαντική μείωση της συγκέντρωσης ορού 

λιπονεκτίνης και στη σημαντική μείωση της συγκέντρωσης ορού ρεζιστίνης. Τα 

αποτελέσματά μας αυτά σε συνδυασμό με τα περιγραφέντα διεθνώς στη 

βιβλιογραφία, υποδηλώνουν τη σημαντική αλληλεπίδραση των υπό μελέτη λιποκινών 

στις ΙΦΕΝ όπως αυτή αναπαρίσταται στο σχήμα 16. Νεότερες μελέτες, οι οποίες θα 

εστιάσουν κυρίως στον εντερικό ιστό πιστεύουμε ότι θα διαφωτίσουν περισσότερο το 

ρόλο των λιποκινών στις ΙΦΕΝ και θα δείξουν εάν η ρεζιστίνη μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί ως ένας κλινικός δείκτης παρακολούθησης των φλεγμονωδών 

αλλαγών στις νόσους αυτές.     
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Σχήμα 16. Ένα θεωρητικό μοντέλο αλληλεπίδρασης μεταξύ των Τ-λεμφοκυττάρων, των 

λιποκυττάρων και των ιστικών μακροφάγων στις ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις εντερικές νόσους. Η 

αυξημένη παραγωγή ρεζιστίνης από τα λιποκύτταρα (;) προκαλεί την αυξημένη παραγωγή TNFα και 

ΙΛ-6 από τα μακροφάγα. Η λιπονεκτίνη και η γκρελίνη ανταγωνίζονται (;) την παραγωγή προ-

φλεγμονωδών κυτταροκινών επίσης από τα μακροφάγα. Η παραγωγή λεπτίνης αναστέλλεται τόσο από 

την γκρελίνη όσο και από τον TNFα. ΙΛ, ιντερλευκίνη; TNFα, tumor necrosis factor alpha.  
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Μελλοντικές προοπτικές 

 Ο ρόλος της λεπτίνης φαίνεται να είναι θεμελιώδης στις αυτοάνοσες νόσους, 

που επάγονται από την Th1 ανοσολογική απόκριση, όπως είναι η NC. Η κατασκευή 

και κλινική χρήση κάποιου μορίου, το οποίο θα έχει την ικανότητα να δεσμεύει τη 

λεπτίνη μην επιτρέποντας της να ασκήσει τις περιφερικές της δράσεις (αντι-λεπτίνη ή 

αντι-ΟbRb αντίσωμα), θα μπορούσε να οδηγήσει στη βελτίωση της χρόνιας 

φλεγμονώδους διεργασίας στις ΙΦΕΝ. Βέβαια, δεν μπορούμε να προβλέψουμε την 

επίδραση ενός τέτοιου μορίου στη σχέση φυσικής-επίκτητης ανοσίας.   

 Οι πολλαπλές δράσεις της λιπονεκτίνης επηρεάζονται από τις διάφορες 

ισομορφές του μορίου. Από το άθικτο μόριο μπορεί να προκύψει η σφαιρική 

ισομορφή με την επίδραση ειδικής ελαστάσης παραγόμενης από τα 

πολυμορφοπύρηνα, τα οποία βρίσκονται σε αφθονία στην εντερική φλεγμονή. Η 

μέτρηση της συγκέντρωσης και της mRNA έκφρασης της λιπονεκτίνης στα 

επιθηλιακά κύτταρα του εντερικού αυλού των ασθενών με ΙΦΕΝ και των ΥΜ θα 

μπορούσε να αποτελέσει το πρώτο βήμα διαλεύκανσης του ρόλου της συγκεκριμένης 

λιποκίνης. Προς αυτήν την κατεύθυνση θα μπορούσε να συμβάλει και ο καθορισμός 

των συμπλεγμάτων – μικρού ή μεγάλου μοριακού βάρους – που κυριαρχούν στο 

έντερο. Τέλος, η μελέτη διαφόρων μονο-νουκλεοτιδικών πολυμορφισμών (single 

nucleotide polymorphisms, SNPs) του γονιδίου της λιποκίνης θα μπορούσε να 

προσφέρει πολύτιμες πληροφορίες. Στο μεταβολικό σύνδρομο μάλιστα, η 

ελαττωμένη συγκέντρωση λιπονεκτίνης έχει συσχετιστεί με την παρουσία τέτοιων 

πολυμορφισμών313.  

 Η ρεζιστίνη δείχνει να αποτελεί ισχυρότερο μεσολαβητή της φλεγμονώδους 

διεργασίας σε σχέση με τη λεπτίνη και τη λιπονεκτίνη. Υπάρχουν όμως και 

περισσότερα αδιευκρίνιστα σημεία σχετικά με το ρόλο της στη φλεγμονή σε σχέση με 

τις άλλες δύο λιποκίνες. Καταρχήν η συμβολή των χαμηλού και υψηλού μοριακού 

βάρους ισομορφών στη φλεγμονή δεν έχει διαλευκανθεί. Μερικές βιολογικές δράσεις 

της ρεζιστίνης απαιτούν την ολιγομεροποίηση του μορίου της όπως στον καρδιακό μυ 

σε αντίθεση με το ρόλο της στο ήπαρ314.  Επίσης συγκεκριμένοι πολυμορφισμοί 

μεταβάλλουν τη συμπεριφορά της ρεζιστίνης σε διάφορα φλεγμονώδη περιβάλλοντα 

αλλά και στον ορό315-317. Η διερεύνηση τυχόν mRNA έκφρασης και παραγωγής 

ρεζιστίνης στα εντερικά επιθηλιακά κύτταρα κάτω από συνθήκες φλεγμονής θα 

μπορούσε να προσφέρει σημαντικές πληροφορίες για τυχόν διαφορά στη 

συμπεριφορά της συγκεκριμένης λιποκίνης στη NC σε σχέση με την ΕΚ. Η ανεύρεση 
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του κύριου κυτταρικού υποπληθυσμού (λιποκύτταρα ή μακροφάγα), που παράγει 

ρεζιστίνη στο μεσεντερικό ΛΛΙ, θα συμβάλει στον καθορισμό του κυτταρικού 

στόχου για τυχόν θεραπευτικές παρεμβάσεις. 

 Ο ρόλος της γκρελίνης ως ενός προ- ή αντι-φλεγμονώδους μορίου είναι ακόμη 

αδιευκρίνιστος στις φλεγμονώδεις διεργασίες του πεπτικού συστήματος αν και στο 

πλείστον των μελετών η ενδογενής συγκέντρωσή της σε αυτές τις καταστάσεις είναι 

αυξημένη. Το κατά πόσον όμως η αυξημένη αυτή συγκέντρωση δρα θεραπευτικά ή 

όχι απαιτεί περισσότερη έρευνα. Επίσης σημαντική συμβολή στη διαλεύκανση του 

ρόλου της γκρελίνης στις ΙΦΕΝ θα έχει και ο προσδιορισμός αυτής στο μεσεντερικό 

ΛΛΙ, αν λάβουμε υπ’ όψη τη μεγάλη ποσότητα γκρελίνης που μπορούν να παράγουν 

τα κύτταρα του ανοσολογικού συστήματος κάτω από καταστάσεις διέγερσης. 
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VI. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 Οι ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις εντερικές νόσοι (ΙΦΕΝ) αποτελούν χρόνιες 

υποτροπιάζουσες φλεγμονώδεις παθήσεις του γαστρεντερικού σωλήνα. Ήδη από την 

εποχή του Dr Burill B.Crohn είχε επισημανθεί η χαρακτηριστική υπετροφική 

εμφάνιση του μεσεντερίου λιπώδους ιστού (ΛΙ) στη νόσο που φέρει το όνομά του 

(λιπώδες περιτύλιγμα). Τα τελευταία δέκα έτη έχει αναδειχθεί ένας επιπλέον ρόλος 

για το λευκό λιπώδη ιστό (ΛΛΙ) και αφορά την παραγωγή κάτω από συγκεκριμένες 

συνθήκες μακρομορίων, των «λιποκινών», που συμμετέχουν ενεργά στο μηχανισμό 

της φλεγμονής. Μεταξύ αυτών κυρίαρχη θέση διατηρούν η λεπτίνη, η λιπονεκτίνη, η 

ρεζιστίνη και η γκρελίνη. 

 Η λεπτίνη (leptin) παράγεται αποκλειστικά από το ΛΙ. Αποτελεί ένα 

σημαντικό ρυθμιστή της όρεξης και του μεταβολισμού ενώ αυξάνεται σε διάφορες 

φλεγμονώδεις καταστάσεις. Η λιπονεκτίνη (adiponectin) εκκρίνεται υπό 

φυσιολογικές συνθήκες επίσης αποκλειστικά από το ΛΛΙ. Επάγει τη β-οξείδωση των 

λιπαρών οξέων στους μυς και βελτιώνει το μεταβολισμό της γλυκόζης αυξάνοντας 

την ευαισθησία στην ινσουλίνη. Επιπρόσθετα εμποδίζει την εξέλιξη της φλεγμονής 

και ίσως της αθηρογένεσης. Η ρεζιστίνη (resistin) δεν παράγεται αποκλειστικά από το 

ΛΛΙ και φαίνεται να διατηρεί διφορούμενο ρόλο στην αντοχή στην ινσουλίνη, που 

παρατηρείται στους παχύσαρκους ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη. Η συγκέντρωση 

της ρεζιστίνης στο πλάσμα μειώνεται στη νηστεία και επανέρχεται στα φυσιολογικά 

επίπεδα με την πρόσληψη τροφής. Η γκρελίνη (ghrelin) αποτελεί το φυσικό 

ενδογενές υπόστρωμα των εκκριταγωγών υποδοχέων της αυξητικής ορμόνης (GHS-

Rs). Ο ρόλος της περιλαμβάνει την επαγωγή της έκκρισης αυξητικής ορμόνης, 

προλακτίνης και αδρενοκορτικοτρόπου ορμόνης, την ορεξιογόνο δράση και τη 

συμμετοχή στην ενεργειακή ομοιόσταση. Ο ρόλος της λιπονεκτίνης, της ρεζιστίνης 

και της γκρελίνης στους ασθενείς με ΙΦΕΝ είναι άγνωστος.  

 Στην παρούσα διατριβή διερευνήθηκαν (α) η μεταβολή της συγκέντρωσης 

ορού της λεπτίνης, λιπονεκτίνης, ρεζιστίνης και γκρελίνης στους ασθενείς με ΙΦΕΝ 

σε σχέση με ΥΜ καθώς και η συσχέτιση της μεταβολής αυτής με τους δείκτες 

φλεγμονής και τις κλινικές παραμέτρους της νόσου, (β) η ύπαρξη σχέσης μεταξύ των 

λιποκινών με τις γνωστές διαταραχές στην όρεξη, τη θρέψη και το δείκτη μάζας 

σώματος και (γ) η μεταβολή της συγκέντρωσης ορού των υπό μελέτη λιποκινών σε 

ασθενείς με ΙΦΕΝ πριν και μετά την έναρξη αγωγής με infliximab (IFX).  
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 Η συγκέντρωση λεπτίνης ήταν σημαντικά χαμηλότερη στους ασθενείς με 

ΙΦΕΝ, κυρίως σε αυτούς με ελκώδη κολίτιδα, σε σύγκριση με τους ΥΜ. Η χορήγηση 

IFX δεν επηρέασε σημαντικά τη συγκέντρωση της λεπτίνης αν και υπήρξε μία σαφής 

αυξητική τάση. Η συγκέντρωση λιπονεκτίνης ήταν αυξημένη στους ασθενείς με 

ΙΦΕΝ σε σχέση με τους ΥΜ με τη διαφορά να αγγίζει τα όρια στατιστικής 

σημαντικότητας. Η χορήγηση IFX είχε ως αποτέλεσμα τη μη σημαντική μεταβολή 

της συγκέντρωσης λιπονεκτίνης ορού αν και υπήρξε μία πτωτική τάση. Η 

συγκέντρωση ορού ρεζιστίνης ήταν σημαντικά πιο αυξημένη στους ασθενείς με 

ΙΦΕΝ σε σχέση με τους ΥΜ. Η χορήγηση IFX οδήγησε στη σημαντική μείωση της 

συγκέντρωσης ορού ρεζιστίνης στη μελέτη μας. Η συγκέντρωση γκρελίνης ήταν 

επίσης σημαντικά υψηλότερη στους ασθενείς με ΙΦΕΝ σε σχέση με τους ΥΜ. Δε 

διαπιστώθηκε καμία σημαντική συσχέτιση μεταξύ των υπό μελέτη λιποκινών και των 

δεικτών φλεγμονής και των κλινικών παραμέτρων της νόσου, υποδηλώνοντας τον 

πρωτογενή χαρακτήρα της μεταβολής της συγκέντρωσης ορού των ορμονών αυτών. 

 Τα αποτελέσματα της παρούσας διατριβής περιγράφουν τις σημαντικές 

μεταβολές, που υφίστανται οι υπό μελέτη λιποκίνες στους ασθενείς με ΙΦΕΝ αλλά 

και τη σημαντική επίδραση, που ασκεί στα συγκεκριμένα μόρια η χορήγηση αντι-

TNFα βιολογικών παραγόντων. Αναδεικνύεται λοιπόν ο σημαντικός ρόλος, που 

φαίνεται να παίζει ο ΛΛΙ στις ΙΦΕΝ προσφέροντας το επιστημονικό πεδίο για 

περαιτέρω έρευνα. 
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VI. SUMMARY 

 Inflammatory bowel diseases (IBD) are chronic relapsing diseases of the 

digestive system. Dr Burill B Crohn was the first, who observed the characteristic 

hypertrophic appearance of the mesenteric white adipose tissue (WAT) in the disease 

that bears his name (fat wrapping). During the last 10 years, a new role has been 

revealed for WAT and deals with the production, under certain circumstances, of 

highly active molecules, collectively known as “adipokines”, which participate in the 

inflammatory process. Among these products, four hormones, leptin, adiponectin, 

resistin and ghrelin seem to hold a pivotal role.   

 Leptin is exclusively produced by adipose tissue. It is a crucial regulator of 

apetite and metabolism. It is increased in various inflammatory conditions. 

Adiponectin is also secreted, under normal condition, from the adipose tissue. It 

induces β-oxidation of fatty acids in the muscles and improves glucose metabolism by 

increasing tissue sensitivity to insulin. It also prevents the evolution of inflammation 

and possibly atheromatosis. Resistin is not exclusively produced by WAT and seems 

to hold an ambiguous role in insuline resistance. Ghrelin is the endogenous substrate 

of growth hormone secretagogue receptors (GHS-Rs). Its role includes the induction 

of growth hormone, adrenocorticotropin hormone and prolactin secretion, the 

induction of apetite and the participation in energy homeostasis. The role of 

adiponectin, resistin and ghrelin in the IBD patients is unknown. 

 In the present study, we investigated (a) serum concentration of leptin, 

adiponectin, resistin and ghrelin in IBD patients compared to healthy controls (HC) 

and its relationship with markers of inflammation and disease clinical parameters, (b) 

the existence of any relationship between measured adipokines and the apetite and 

body mass index disorders observed in IBD patients and (c) serum concentration of 

leptin, adiponectin and resistin in IBD patients before and after infliximab (IFX) 

treatment.  

 Leptin concentration was lower in the IBD patients, especially those with 

ulerative colitis, compared to HC. IFX therapy led to a non significant increase in 

leptin concentration. Adiponectin concentration was higher in the IBD patients. IFX 

therapy led to a non significant decrease in adiponectin concentration. Resistin and 

ghrelin concentration was particularly higher in the IBD patients compared to HC. 

IFX treatment resulted in a significant decrease in resistin concentration. No 

relationship was found between the above mentioned adipokines and the markers of 
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inflammation or the clinical parametres of the disease, indicating the primary nature 

of the alteration of their serum concentration. 

 The results of the present study describe the significant change that is 

observed in the serum concentration of leptin, adiponectin, resistin and ghrelin in the 

IBD patients compared to HC and also the crucial impact that anti-TNFα agents exert 

on these molecules. So through these results, the important role of WAT in IBD is 

revealed offering an open scientific field for further investigation.  
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VIII. ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

 Αυτό είναι επιτέλους το τέλος μιας μακράς διαδρομής γεμάτης ευχάριστες 

κυρίως αναμνήσεις και εμπειρίες. Μιας διαδρομής μέσα από την οποία μου δόθηκε η 

δυνατότητα να αποκτήσω πολύ σημαντικές γνώσεις και εφόδια για το μέλλον μου 

αλλά και να συνεργαστώ με ιδιαίτερα αξιόλογους ανθρώπους-επιστήμονες. 

 Θα ήθελα λοιπόν στο σημείο αυτό να ευχαριστήσω: 

- τον άνθρωπο που με ενέπνευσε ως φοιτητή με την προσωπικότητά του, την ευφυία 

και τις γνώσεις του και με ώθησε να αποφασίσω να ειδικευθώ στη Γαστρεντερολογία, 

Καθηγητή και Διευθυντή της Γαστρεντερολογικής Κλινικής Ηλία Κουρούμαλη. 

Αποτέλεσε έναν πολύ σημαντικό δάσκαλο και νοιώθω περήφανος, που μου δόθηκε η 

ευκαιρία να ειδικευθώ στην Κλινική, την οποία διεύθυνε και να αποκτήσω έτσι μία 

ολοκληρωμένη εκπαίδευση στη Γαστρεντερολογία.  

- το δάσκαλό μου και Επίκουρο Καθηγητή της Γαστρεντερολογικής Κλινικής Ιωάννη 

Κουτρουμπάκη, ο οποίος στάθηκε δίπλα μου σε όλη αυτή τη διαδρομή και του 

οποίου συνολικά η συμμετοχή, σε αυτό που είμαι σήμερα, σε ότι αφορά τη σχέση μου 

με τις ΙΦΕΝ, ήταν και είναι ιδιαιτέρως σημαντική.  

- τον Αναπληρωτή Καθηγητή Κλινικής Φαρμακολογίας Γεώργιο Κολιό και τον 

Ομότιμο Καθηγητή Κλινικής Διατροφής Αντώνιο Καφάτο, οι οποίοι συν-επίβλεψαν 

το παρών έργο και πρόσφεραν αφειδώς τις γνώσεις τους και την εμπειρία τους, όπου 

αυτά κρίθηκαν απαραίτητα.  

- το φίλο και συνεργάτη Κώστα Ξυδάκη, ο οποίος βοήθησε σημαντικά στο κομμάτι 

των εργαστηριακών δοκιμασιών.  

 Πάνω από όλους όμως θα ήθελα να εκφράσω ένα μεγάλο ευχαριστώ στη 

σύζυγό μου και συνάδελφο νεογνολόγο Μαρία Πολυχρονάκη, η οποία επέδειξε 

μεγάλη υπομονή όλο το διάστημα, που η συγκεκριμένη μελέτη βρισκόταν σε εξέλιξη 
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και με στήριξε ψυχολογικά στις δύσκολες στιγμές ενώ ταυτόχρονα και η ίδια 

βρισκόταν σε μία δύσκολή καμπή της ειδικότητάς της. Αλλά και στην κόρη μου 

Αγγελική που άθελά της με στερήθηκε αρκετά σε μία τρυφερή ηλικία. Υπόσχομαι να 

αναπληρώσω το χαμένο χρόνο στο άμεσο μέλλον.  

 Τέλος θα ήθελα να αφιερώσω το συγκεκριμένο έργο στη μνήμη του πατέρα 

μου, ο οποίος είμαι σίγουρος ότι θα είναι ιδιαίτερα ευτυχής για την ολοκλήρωσή του. 

Σε αυτόν αλλά και στη μητέρα μου, την οποία επίσης ευχαριστώ πολύ, οφείλω σε 

μεγάλο βαθμό, αυτά που έχω καταφέρει μέχρι σήμερα ως άνθρωπος και ως 

επιστήμονας.  

 Αυτό λοιπόν είναι το τέλος της διαδρομής αυτής; Σίγουρα ναι. Εύχομαι όμως 

το τέλος αυτό να αποτελέσει την αφετηρία για μία ακόμη μεγαλύτερη διαδρομή. 

Αυτήν της επιτυχημένης επαγγελματικής και επιστημονικής σταδιοδρομίας με 

κεντρικό πάντα γνώμονα την αμέριστη προσφορά στον ασθενή συνάνθρωπο. 
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2005:       23rd European Workshop on Gastroenterology and Endotherapy, Brussels, BEL 

2005:             Investigators Meeting for Protocol BUC-52/CDA (mc320), Berlin, GER 

2005:             Falk Symposium No 149 “Highlights in Gastrointestinal Oncology”, Berlin, GER  
2006:        1st Congress of the European Crohn’s and Colitis Organization (ECCO), Amsterdam, NED 
2006:        1η Εκπαιδευτική Ημερίδα Ελληνικού Ιδρύματος Γαστ/γίας (ΕΛ.Ι.ΓΑΣΤ.), Αθήνα 
2006:        5ο Πανελλήνιο Συνέδριο ΙΦΕΝ, Σύρος* 
2006:        26o Πανελλήνιο Συνέδριο Γαστρεντερολογίας, Αθήνα 
2007:        2nd Congress of ECCO, Innsbruck, AUΤ 
2007:              Falk Symposium No 159 “IBD 2007-achievements in research & clinical practice”, Istanbul, TUR  
2007:        6ο Πανελλήνιο Συνέδριο ΙΦΕΝ, Ηράκλειο* 
2007:        2nd Annual European Congress: Perspectives in Inflammatory Bowel Diseases, Brussels, BEL 
2007:        15th UEGW, Paris, FRA   
2008:      20th Belgian Week of Gastroenterology, Antwerp, BEL* 
2008:        3rd Congress of ECCO, Lyon, FRA* 
2008:        3rd ECCO Educational Workshop, Kaunas, LIT* 
2008:              Digestive Disease Week (DDW), San Diego, USA*  
2008:        7ο Πανελλήνιο Συνέδριο ΙΦΕΝ, Κέρκυρα* 
2008:        16th UEGW, Vienna, AUT* 

 109



2008:        28o Πανελλήνιο Συνέδριο Γαστρεντερολογίας, Αθήνα*  
2009:        4th Congress of ECCO, Hamburg, GER 
2009:        8ο Πανελλήνιο Συνέδριο ΙΦΕΝ, Ρόδος* 
*ομιλητής 
 
10. ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ ΣΕΜΙΝΑΡΙΩΝ 
2000:            Σεμινάριο διαχείρισης λογιστικών φύλλων MS EXCEL 97 INTERNET Tools διάρκειας 30 
             ωρών υπό την αιγίδα του Ινστιτούτου Πληροφορικής του Ιδρύματος Τεχνολογίας & Έρευνας (ΙΤΕ) 
2001:            Μαθήματα καρδιοαναπνευστικής – εγκεφαλικής αναζωογόνησης, χρήσης του AED &  
             προχωρημένης καρδιακής υποστήριξης της ζωής διάρκειας 15 ωρών υπό την αιγίδα του ΒΠΓΝΗ   
2002:        4ο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο στη Γαστρεντερική Κινητικότητα (ενότητα: οισοφάγος) 
                    διάρκειας 24 ωρών, Ναύπλιο  
2003:        5ο Σεμινάριο Κλινικής Ιατρικής (οργάνωση Γαστρεντερολογική Κλινική ΠΑΓΝΗ), Ηράκλειο 
2003:        5ο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο στη Γαστρεντερική Κινητικότητα (ενότητα: στόμαχος – λεπτό 
                     έντερο) διάρκειας 24 ωρών, Χανιά 
2004:        2nd ECCO course on IBD for residents & junior gastroenterologists, Dubrovnik, CRO  
2004:        6ο Μετεκπαιδευτικό Σεμινάριο στη Γαστρεντερική Κινητικότητα (ενότητα: παχύ έντερο –  
                     ορθοπρωκτική περιοχή) διάρκειας 24 ωρών, Αλεξανδρούπολη 
2005:             Clinical observation programme hosted by Professor Paul Rutgeerts, Leuven, BEL   
2006:        4th ECCO course on IBD for residents & junior gastroenterologists, Amsterdam, NED 
2008:        1st YECCO workshop on presentation skills, Lyon, FRA 
 
11.  ΔΙΑΛΕΞΕΙΣ  
Α. ΣΕ ΔΙΕΘΝΗ ΣΥΝΕΔΡΙΑ 
1. “Long-term efficacy & safety of ADA in a single-center cohort of CD patients who failed to IFX treatment”, 
     short communications session, 20th Belgian Week of Gastroenterology, Antwerp 2008   
2. “Efficacy & safety of ADA in a single-center cohort of CD patients who failed to IFX treatment: the influence of 
     trough serum levels”, scientific session, 3rd Congress of ECCO, Lyon 2008 
3. “Pouchitis” & “Fistulizing CD”, ECCO Consensus implementation, Kaunas 2008  
4. “Adalimumab trough serum levels and clinical response in a single-center cohort of inflammatory bowel  
     disease patients: can trough serum levels serve as a predictor for future loss of response?”, AGA     
     institute research forum, DDW, San Diego 2008  
5. “Baseline magnetic resonance imaging predicts surgery in perianal Crohn’s disease patients treated with  
     infliximab: results from a long-term follow-up study”, oral presentation, 16th UEGW, Vienna 2008 
6. “Efficacy and safety of adalimumab in ulcerative colitis patients who failed infliximab treatment”, oral  
     presentation, 16th UEGW, Vienna 2008 
7. “Antibodies against adalimumab in Crohn’s disease patients who failed infliximab treatment: correlation with  
     clinical response and trough serum levels”, oral presentation, 16th UEGW, Vienna 2008 
 
Β. ΣΕ ΕΘΝΙΚΑ ΣΥΝΕΔΡΙΑ & ΣΕΜΙΝΑΡΙΑ 
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1. «Ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού – διάγνωση & θεραπεία το 2004», 60 Σεμινάριο Γαστρεντερολογίας 
     με θέμα « σύγχρονες απόψεις για τις παθήσεις του στομάχου» (οργάνωση Γαστ/κή Κλινική ΠΑΓΝΗ),  
     Ηράκλειο, 2/2004  
2. «Επιδημιολογία & Αίτια αιμορραγίας ανωτέρου πεπτικού σε μη κιρρωτικό ασθενή», Σεμινάριο με θέμα 
    «αιμορραγία ανωτέρου πεπτικού σε μη κιρρωτικό ασθενή» (οργάνωση Κλινική Χειρουργικής Ογκολογίας 
     ΠΑΓΝΗ), Ηράκλειο, 12/2004   
3. «Κορτικοστεροειδή – νεότερα δεδομένα», 80 Σεμινάριο Γαστρεντερολογίας με θέμα «θεραπεία των ιδιοπαθών 
     φλεγμονωδών εντερικών νόσων» (οργάνωση Γαστ/κή Κλινική ΠΑΓΝΗ), Ηράκλειο, 4/2005                        
4. «Ασφάλεια βιολογικών θεραπειών στις ΙΦΕΝ», στρογγυλή τράπεζα με θέμα «βιολογικές θεραπείες στις  
     ΙΦΕΝ», 4ο Πανελλήνιο Συνέδριο ΙΦEΝ, Θεσσαλονίκη, 5/2005     
5. «Μηχανισμοί γαστρο-οισοφαγικής παλινδρόμησης», 90 Σεμινάριο Γαστρεντερολογίας με θέμα «σύγχρονες 
     απόψεις για τις παθήσεις ανωτέρου πεπτικού» (οργάνωση Γαστ/κή Κλινική ΠΑΓΝΗ), Ηράκλειο, 11/2005 
6. «Η χρήση του infliximab στις εξω-εντερικές εκδηλώσεις των ΙΦΕΝ», δορυφορικό συμπόσιο, 5ο Πανελλήνιο 
     Συνέδριο ΙΦΕΝ, Σύρος, 6/2006                        
7. «Συριγγοποιητική NC», στρογγυλή τράπεζα με θέμα «ειδικά προβλήματα στις ΙΦΕΝ», 6ο Πανελλήνιο Συνέδριο 
     ΙΦΕΝ, Ηράκλειο, 6/2007 
8. «Μηχανισμοί καρκινογένεσης και πρώιμη διάγνωση», στρογγυλή τράπεζα με θέμα «IBD – RC», 7ο   
     Πανελλήνιο Συνέδριο ΙΦΕΝ, Κέρκυρα, 6/2008 
9. «Ενδοσκόπηση στη φλεγμονώδη νόσο του εντέρου: πως μας καθοδηγεί στη λήψη σοβαρών θεραπευτικών  
     αποφάσεων», πολυθεματική στρογγυλή τράπεζα, 28ο Πανελλήνιο Συνέδριο Γαστρεντερολογίας, Αθήνα,  
     11/2008   
10. «Η επίδραση των αντι-adalimumab αντισωμάτων στην κλινική ανταπόκριση και στη συγκέντρωση του  
       φαρμάκου στον ορό σε ασθενείς με νόσο Crohn», προφορική ανακοίνωση, 28ο Πανελλήνιο Συνέδριο  
       Γαστρεντερολογίας, Αθήνα, 11/2008 
11. «Συσχέτιση της συγκέντρωσης του adalimumab στον ορό με την κλινική ανταπόκριση στο φάρμακο στους  
       ασθενείς με νόσο Crohn», προφορική ανακοίνωση, 28ο Πανελλήνιο Συνέδριο Γαστρεντερολογίας, Αθήνα,  
       11/2008 
12. «Αντιμετώπιση παθήσεων του ανωτέρου πεπτικού συστήματος που σχετίζονται με το οξύ», επιστημονική 
       Ημερίδα Ελληνικής Εταιρείας Έρευνας & Εκπαίδευσης στην Πρωτοβάθμια Φροντίδα Υγείας, Ρέθυμνο 
       5/2009 
13. «Περιεδρική νόσος Crohn: μια ενδιαφέρουσα κλινική πρόκληση», δορυφορικό συμπόσιο, 8ο Πανελλήνιο 
     Συνέδριο ΙΦΕΝ, Ρόδος, 6/2009                        
                     
12. ΛΟΙΠΟ ΕΚΠΑΙΔΕΥΤΙΚΟ ΕΡΓΟ 
2002 – 2006:          Βιβλιογραφική ενημέρωση (οργάνωση Γαστ/κή Κλινική ΠΑΓΝΗ) 
2002 – 2006:          Παρουσίαση ενδιαφερόντων περιστατικών (Γαστ/κή Κλινική ΠΑΓΝΗ)  
2002 – 2006:          Συμμετοχή στο πρόγραμμα μαθημάτων της Γαστ/κής κλινικής ΠΑΓΝΗ 
2008 -                     Συμμετοχή στο πρόγραμμα μαθημάτων του Γαστ/κού τμήματος ΒΠΓΝΗ 
 
13. ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ 
 

 111



Πλήρεις δημοσιεύσεις σε peer-reviewed περιοδικά 19 
Αποδεκτές δημοσιεύσεις σε peer-reviewed περιοδικά - 
Υποβληθείσες δημοσιεύσεις σε peer-reviewed περιοδικά - 
Περιλήψεις δημοσιευμένες σε peer-reviewed περιοδικά 28 
Αναρτημένες ανακοινώσεις σε διεθνή συνέδρια 24 
Δημοσιεύσεις σε ελληνικά περιοδικά 1 
Περιλήψεις δημοσιευμένες σε ελληνικά περιοδικά 20 
Αναρτημένες ανακοινώσεις σε ελληνικά συνέδρια 35 
Κεφάλαια σε επιστημονικά βιβλία 1 
Αναφορές 97 

 
 
(Α) ΠΛΗΡΕΙΣ ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΣΕ PEER-REVIEWED ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ (δείκτης επιρροής, αναφορές) 
1. Koutroubakis IE, Malliaraki N, Dimoulios PD, Karmiris K, Castanas E, Kouroumalis EA. Decreased total 
and corrected antioxidant capacity in patients with inflammatory bowel disease. Dig Dis Sci 2004; 49:1433-7 (ΔΕ 
2003: 1.4, Αναφορές: 26). 
2. Zacharioudakis G, Chrysos E, Athanasakis E, Tsiaoussis J, Karmoiris K, Xynos E. Is there any 
mediterranean diet not affecting bilitec assessment of bile reflux? Digestion 2004; 70:84-92 (ΔΕ 2003: 1.4, 
Αναφορές: 2). 
3. Koutroubakis IE, Xidakis C, Karmiris K, Sfiridaki A, Kandidaki E, Kouroumalis EA. Serum angiogenin in 
inflammatory bowel disease. Dig Dis Sci 2004; 49:1758-62 (ΔΕ 2003: 1.4, Αναφορές: 10). 
4. Karmiris K, Koutroubakis IE, Kouroumalis EA. The emerging role of adipocytokines as inflammatory 
mediators in inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis 2005; 11:847-55 [Review] (ΔΕ 2004: 3.55, 
Αναφορές: 16).  
5. Koutroubakis IE, Drygiannakis D, Karmiris K, Drygiannakis I, Makreas S, Kouroumalis EA. Pancreatic 
autoantibodies in Greek patients with inflammatory bowel disease. Dig Dis Sci 2005; 50:2330-4 (ΔΕ 2004: 1.45, 
Αναφορές: 3). 
6. Koutroubakis IE, Xidakis C, Karmiris K, Sfiridaki A, Kandidaki E, Kouroumalis EA. Potential role of soluble 
angiopoietin-2 and tie-2 in patients with inflammatory bowel disease. Eur J Clin Invest 2006; 36:127-32 (ΔΕ 2005: 
2.7, Αναφορές: 9). 
7. Karmiris K, Koutroubakis IE, Xidakis C, Polychronaki M, Voudouri T, Kouroumalis EA. Circulating levels 
of leptin, adiponectin, resistin and ghrelin in inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis 2006; 12:100-5 (ΔΕ 
2005: 3, Αναφορές: 49). 
8. Koutroubakis IE, Karmiris K, Makreas S, Xidakis C, Niniraki M, Kouroumalis EA. Effectiveness of 
darbepoetin alfa in combination with intravenous iron sucrose in patients with inflammatory bowel disease and 
refractory anaemia: a pilot study. Eur J Gastroenterol Hepatol 2006; 18:421-5 (ΔΕ 2005: 1.7, Αναφορές: 13). 
9. Koutroubakis IE, Karmiris K, Kouroumalis EA. Treatment of anaemia in inflammatory bowel disease. Aliment 

Pharmacol Ther 2006; 23:1273-4 [Letter] (ΔΕ 2005: 3.45, Αναφορές: 2). 
10. Koutroubakis IE, Tsiolakidou G, Karmiris K, Kouroumalis EA. Role of angiogenesis in inflammatory bowel 
disease. Inflamm Bowel Dis 2006; 12:515-23 [Review] (ΔΕ 2005: 3, Αναφορές: 23). 
11. Koutroubakis ΙΕ, Karmiris K, Bourikas L, Drygiannakis D, Drygiannakis I, Kouroumalis EA. Antibodies 
against cyclic citrullinated peptide (CCP) in inflammatory bowel disease patients with or without arthritic 
manifestations. Inflamm Bowel Dis 2007; 13:504-5 [Letter] (ΔΕ 2006: 3.9, Αναφορές: 1). 

 112



12. Karmiris K, Roussomoustakaki M, Tzardi M, Romanos J, Grammatikakis J, Papadakis M, Polychronaki 
M, Kouroumalis EA. Ileal malignant melanoma causing intussusception: report of a case. Surg Today 2007; 

37:506-9 [Case Report] (ΔΕ 2006: 0.7, Αναφορές: 4). 
13. Karmiris K, Koutroubakis IE, Xidakis C, Polychronaki M, Kouroumalis EA. The effect of Infliximab on 
circulating levels of leptin, adiponectin and resistin in patients with inflammatory bowel disease. Eur J 

Gastroenterol Hepatol 2007; 19:789-94 (ΔΕ 2006: 1.9, Αναφορές: 4). 
14. Karmiris K, Koutroubakis IE. Resistin: another rising biomarker in inflammatory bowel disease? Eur J 

Gastroenterol Hepatol 2007; 19:1035-7 [Editorial] (ΔΕ 2006: 1.9, Αναφορές: 0). 
15. Stathaki MI, Koutroubakis IE, Koukouraki SI, Karmiris KP, Moschandreas JA, Kouroumalis EA, 
Karkavitsas NS. Active inflammatory bowel disease: head-to-head comparison between 99mTc-
hexamethylpropylene amine oxime white blood cells and 99mTc(V)-dimercaptosuccinic acid scintigraphy. Nucl 

Med Commun 2008; 29:27-32 (ΔΕ 2007: 1.3, Αναφορές: 1). 
16. Karmiris K, Koutroubakis IE, Kouroumalis EA. Leptin, adiponectin, resistin and ghrelin; implications for 
inflammatory bowel disease. Mol Nutr Food Res 2008; 52:855-66 [Invited Review] (ΔΕ 2007: 3.45, Αναφορές: 8). 
17. Koutroubakis IE, Oustamanolakis P, Malliaraki N, Karmiris K, Chalkiadakis I, Ganotakis E, Karkavitsas 
N, Kouroumalis EA. Effects of tumor necrosis factor alpha inhibition with infliximab on lipid levels and insulin 
resistance in patients with inflammatory bowel disease. Eur J Gastroenterol Hepatol 2009; 21: 283-288 (ΔΕ 2008: 
2.1, Αναφορές: 2).  
18. Theodoropoulou A, Konstantinidis K, Kteniadakis S, Tribonias G, Tzanoudakis G, Vardas E, Karmiris 
K, Psillakis K, Zois E, Tzortzakakis E, Paspatis GA. Intussusception following enteroscopy and ileo-
colonoscopy in an adult with acquired immune deficiency syndrome. Endoscopy 2009; 41 Suppl 2: E162-163 

[Case Report] (ΔΕ 2008: 6.1, Αναφορές: 0).  
19. Karmiris K, Paintaud G, Noman M, Magdelaine-Beuzelin C, Ferrante M, Degenne D, Claes K, Coopman 
T, Van Schuerbeek N, Van Assche G, Vermeire S, Rutgeerts P. Influence of trough serum levels and 
immunogenicity on long-term outcome of adalimumab therapy in Crohn’s disease. Gastroenterology 2009; in 

press. (ΔΕ 2008: 12.6, Αναφορές: 0).  
 
(Β) ΑΠΟΔΕΚΤΕΣ ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΣΕ PEER-REVIEWED ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ 
 
(Γ) ΥΠΟΒΛΗΘΕΙΣΕΣ ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΣΕ PEER-REVIEWED ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ 
 
(Δ) ΠΕΡΙΛΗΨΕΙΣ ΔΗΜΟΣΙΕΥΜΕΝΕΣ ΣΕ PEER-REVIEWED ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ 
1. Koutroubakis IE, Xidakis C, Karmiris K, Sfiridaki A, Kandidaki E, Kouroumalis EA. Serum angiogenin in 
inflammatory bowel disease. Gut 2004; 53 (Suppl. VI): A216 
2. Karmiris K, Koutroubakis IE, Drygiannakis D, Makreas S, Drygiannakis I, Kiagiadaki C, Kouroumalis EA. 
Pancreatic autoantibodies are a specific marker for inflammatory bowel disease. Gut 2005; 54 (Suppl. VII): A169  
3. Koutroubakis IE, Karmiris K, Makreas S, Xidakis, Kouroumalis EA. Effectiveness of darbepoetin alfa in 
patients with inflammatory bowel disease and refractory anaemia. Gut 2005; 54 (Suppl. VII): A182 
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