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ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Η απόπτωση (φυσιολογικός ή προγραμματισμένος κυτταρικός θά-
/

νατος) αποτελεί αντικείμενο έρευνας διαφόρων επιστημονικών ομάδων 
σε παγκόσμιο επίπεδο τα τελευταία χρόνια. Το αυξημένο ερευνητικό εν
διαφέρον για την απόπτωση προέρχεται κυρίως από την κατανόηση 
του γεγονότος ότι, ο προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος αποτελεί 
διαδικασία εξίσου σημαντική με τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό για την 
διατήρηση της ζωής των ευκαρυωτικών οργανισμών.

Το ήπαρ είναι γνωστό ότι αποτελεί το βιοχημικό εργαστήριο του αν
θρώπινου οργανισμού. Σε αυτό συντελούνται κυρίως οι διεργασίες του 
μεταβολισμού, της αποθήκευσης και της αποτοξίνωσης ουσιών. Από 

την άλλη η μελέτη της λειτουργίας του ηπατικού κυττάρου, σε μοριακό 
επίπεδο, σε συνάρτηση με την ομοιόσταση του πολλαπλασιασμού του 
και της απόπτωσής του, καθώς και οι πιθανές επιπτώσεις της διαταρα
χής αυτής της ομοιόστασης στην δημιουργία παθολογιών του οργά
νου, παρουσιάζει εξαιρετικό ενδιαφέρον.

Με βάση τα προηγούμενα, στόχος της παρούσας μελέτης είναι η δι- 
ερεύνηση της έκφρασης δεικτών της απόπτωσης και του πολλαπλασι
ασμού κυττάρων, τόσο σε φυσιολογικές όσο και σε παθολογικές κα
ταστάσεις του ήπατος.

Θέλω να ευχαριστήσω μέσα από την καρδιά μου, τον άνθρωπο, την 
επιστήμονα, την καθηγήτρια Παθολογικής Ανατομικής της Ιατρικής 
Σχολής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων κα. Νίκη I. Αγνάντη για την εμπι
στοσύνη και την αγάπη που με περιέλαβε, καθώς και για την ακούρα
στη καθοδήγηση της κατά την εκπόνηση αυτής της διδακτορικής δια
τριβής. Η επιστημονική της συγκρότηση, το ήθος, η ανθρωπιά και ο 
δυναμικός της χαρακτήρας πρέπει να αποτελεί παράδειγμα προς μίμη
ση για κάθε νέο επιστήμονα, ειδικά στην εποχή μας.
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Ευχαριστώ βαθύτατα τον δάσκαλο, τον καθηγητή Παθολογικής Α
νατομικής της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου ΙωαννΙνων κο. Δημή- 
τριο Στεφάνου για την καθοδήγηση και την επίβλεψή του.

Θερμά ευχαριστώ τον καθηγητή Ιατροδικαστικής και Τοξικολογίας 
της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων κο Θεόδωρο Βουγι- 
ουκλάκη για την εξασφάλιση του μεγαλύτερου μέρους του υλικού και 
την συμμετοχή του στην τριμελή επιτροπή.

Επιπλέον θα ήθελα να ευχαριστήσω τη Γραμματέα της Ιατρικής Σχο
λής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων κα Ευαγγελία Τσαγγαλά για την βοή
θεια και την άψογη συνεργασία.

Τέλος ευχαριστώ θερμά την Λέκτορα Ιατροδικαστικής και Τοξικολογί
ας της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων κα. Αντιγόνη Μη- 
τσέλου καθώς και το συνάδελφο κο Ιωάννη Νέσερη για την συμπαρά
σταση και τη αμέριστη βοήθεια τους.

Φ

*
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ
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ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΕΜΒΡΥΟΛΟΓΙΑΣ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΣ

Το ήπαρ σχηματίζεται από το ενδόδερμα και ειδικότερα από ένα εκ- 
κόλπωμα του πρόσθιου τμήματος του αρχέγονου εντέρου. Από το ά
κρο του εκκολπώματος αναπτύσσονται δοκϊδες από ταχέως πολλα- 
πλασιαζόμενα κύτταρα και ανάμεσα τους σχηματίζονται αιμοφόροι 
χώροι, τα κολποειδή, που προέρχονται από φλέβες όπως οι ομφαλικές. 
Το μεσέγχυμα που βρίσκεται στην περιοχή του αναπτυσσομένου ήπα- 
τος σχηματίζει το συνδετικό ιστό του ήπατος και τα κύτταρα που επεν
δύουν τα κολποειδή. Ηπατικές χορδές κυττάρων διαφοροποιούνται σε 
ηπατικό παρέγχυμα και σχηματίζουν τους χοληφόρους πόρους. Τα αι- 
μοποιητικά κύτταρα, τα κύτταρα Kupffer και τα κύπαρα του συνδετικού 

ιστού προέρχονται και διαφοροποιούνται από το μεσόδερμα. Το ηπατι
κό εκκόλπωμα παραμένει συνδεδεμένο με το αρχέγονο έντερο διαμέσου 
ενός αυλού που είναι η καταβολή του χοληδόχου πόρου. Μικρή εκβλά
στηση του χοληδόχου πόρου αποτελεί τη καταβολή του κυστικού πό
ρου και της χοληδόχου κύστης (57).

Το ήπαρ στο έμβρυο έχει μια σημαντική αιμοποιητική λειτουργία. Με
γάλος πληθυσμός ταχέως πολλαπλασιαζόμενων κυπάρων που πα
ράγουν λευκά και ερυθρά αιμοσφαίρια βρίσκονται ανάμεσα στα ηπατι
κό κύτταρα και στα αγγειακά τοιχώματα. Για αυτό και τη δέκατη εβδο
μάδα της ανάπτυξης το ήπαρ ζυγίζει περίπου 10% του συνολικού βά
ρους του σώματος. Βαθμιαία η αιμοποιητική λειτουργία του ήπατος 
σταματά 2 εβδομάδες πριν τη γέννηση. Μόνο μικρές νησίδες αιμοποιη- 
τικού ιστού παραμένουν μετά από αυτή και τότε το ήπαρ ζυγίζει το 5% 
του συνολικού βάρους του σώματος. (57)

ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΑΝΑΤΟΜΙΑΣ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΣ

Το ήπαρ αποτελεί το μεγαλύτερο αδένα του ανθρώπινου σώματος 
και αντιστοιχεί στο 2% του βάρους ενήλικου. Βρίσκεται στην άνω κοιλία, 
καταλαμβάνει ολόκληρο το δεξιό υποχόνδριο, τη μεγαλύτερη μοίρα του 
επιγαστρίου και τμήμα του αριστερού υποχονδρίου. Το σχήμα του είναι
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σφηνοειδές και διακρίνουμε σε αυτό 3 χείλη (πρόσθιο, δεξιό και αριστε
ρό) και 3 επιφάνειες (άνω, κάτω και οπίσθια).

Το πρόσθιο χείλος είναι οξύ και ψηλαφητό στο ζώντα και φέρεται 
από το πλευρικό χόνδρο της 7ος πλευράς αριστερά στο πλευρικό χόν
δρο της 9ΐ? πλευράς δεξιά. Έχει 2 εντομές, την ομφαλική που υποδέχεται 
το στρογγύλο σύνδεσμο του ήπατος και την κυστική που υποδέχεται 
την χοληδόχο κύστη (πυθμένας).Το δεξιό και το αριστερό χείλος φέρο
νται κάτω από τους πλευρικούς χόνδρους.

Η άνω επιφάνεια του ήπατος είναι υπόκυρτη και καλύπτεται από το 

περιτόναιο. Έρχεται σε σχέση με τους θόλους του διαφράγματος δεξιά 

και αριστερά, με το περικάρδιο (καρδιακό εντύπωμα) στη μέση, μπρο
στά με τη ξιφοειδή απόφυση με τους πλευρικούς χόνδρους δεξιά (6* - 
10π) και αριστερά (7^1 in).

Η κάτω επιφάνεια του ήπατος είναι υπόκοιλη, καλύπτεται απά το πε
ριτόναιο και σε αυτήν διακρίνουμε τις πύλες του ήπατος όπου εισδύουν 

στο ήπαρ, η ηπατική αρτηρία, η πυλαία φλέβα, και τα νεύρα του ήπα
τος, εξέρχονται δε οι ηπατικοί πόροι και τα λεμφαγγεία του ήπατος. Επί
σης στην κάτω επιφάνεια του ήπατος διακρίνουμε τον κυστικό βόθρο 

που υποδέχεται την χοληδόχο κύστη, το κολικό εντύπωμα (που παράγε- 
ται από τη δεξιά κολική καμπή), το νεφρικό εντύπωμα (που παράγεται 
από το δεξιό νεφρό), το δωδεκαδακτυλικό εντύπωμα(που παράγεται 
από την κατιούσα μοίρα του δωδεκαδακτύλου), το πυλωρικό εντύπωμα 

(που παράγεται από το πυλωρό) και το γαστρικό εντύπωμα (που πα- 
ράγεται από τη πρόσθια επιφάνεια του στομάχου) (εικ.1).
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Η οπίσθια επιφάνεια του ήπατος είναι ευρεία προς τα δεξιά και πιο 
στενή προς τα αριστερά. Παρατηρούνται σε αυτήν 2 αύλακες, η αρι
στερή που υποδέχεται το φλεβώδη σύνδεσμο και η δεξιά που υποδέχε
ται την κάτω κοίλη φλέβα. Με τις αύλακες αυτές η οπίσθια επιφάνεια 
χωρίζεται 3 λοβούς, το δεξιό, τον αριστερό και του Spigelli (κερκοφό
ρος). Ο δεξιός δεν καλύπτεται από το περιτόναιο και συμφύεται με το 
διάφραγμα με συνδετικό ιστό. Στον αριστερό διακρίνεται το οισοφαγικό 
εντύπωμα που υποδέχεται την κοιλιακή μοίρα του οισοφάγου.

Το ήπαρ στηρίζεται στην θέση του με τον τόνο των κοιλιακών μυών 
και με τα υποκείμενα σπλάχνα. Επιπλέον στην στήριξη του συμβάλλουν 
η κάτω κοίλη φλέβα, το διάφραγμα και οι σύνδεσμοι του ήπατος. Ο 
δρεπανοειδής σύνδεσμος που συνδέει την άνω επιφάνεια με το διά
φραγμα και το πρόσθιο κοιλιακό τοίχωμα, ο στεφανιαίος σύνδεσμος 
που συνδέει την άνω και την οπίσθια επιφάνεια του ήπατος με το περι
τόναιο, οι τρίγωνοι σύνδεσμοι που βρίσκονται στις άκρες του στεφα
νιαίου συνδέσμου και συνδέουν το ήπαρ με το διάφραγμα και τέλος το 
έλασσον επίπλουν.
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Όρια τοο ήπατος: Τα άνω όρια του ήπατος καθορίζονται με την επί
κρουση και αντιστοιχούν στο 5° μεσοπλεύριο διάστημα αντίστοιχα 
προς τη μεσοκλειδική γραμμή. Τα κάτω όρια του ήπατος προς τα δεξιά 
αντιστοιχούν στο δεξιό πλευρικό τόξο, ενώ αριστερά στο ιδίως επιγά- 
στριο 4-5 εκ. πιο κάτω από τη στερνοξιφοειδή Αρθρωση και επάνω σε 
γραμμή που ενώνει τον 9° δεξιό πλευρικό με τον 7° αριστερά (εικ.2).
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Κατασκευή του ήπατος: Το ήπαρ περιβάλλεται εξωτερικά από το πε
ριτόναιο εκτός από τις θέσεις όπου προσφύονται οι σύνδεσμοι του. Κά
τω από το περιτόναιο υπάρχει μια στοιβάδα από χαλαρό συνδετικό ι
στό, η κάψα του Glisson. η οποία αναπτύσσεται κυρίως προς την κάτω 
επιφάνεια και τις πύλες του ήπατος, και δημιουργεί προεκβολές μέσα 
στο ήπαρ, τα έλυτρα του Glisson.που καθένα από αυτά περιβάλλει κλά
δο της ηπατικής αρτηρίας, της πυλαίας φλέβας ένα χοληφόρο πόρο 
και λεμφαγγεία. Τα κύρια συστατικά του ήπατος είναι τα ηπατικά λόβια, 
οι χοληφόροι πόροι τα αγγεία και τα νεύρα αυτού(53, 55, 56, 60).

Ηπατικά Λόβια: Έχουν σχήμα πολύπλευρης πυραμίδας η οποία από 
την κορυφή μέχρι το μέσο της βάσης της εμφανίζει την κεντρική ή ενδο- 
λόβια φλέβα. Αυτές ποριστούν την αρχή των ηπατικών φλεβών και μό
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λις εξέλθουν από τις βάσεις των ηπατικών λοβίων εκβάλλουν σε μεγα
λύτερες από τις υπολόβιες. Σε εγκάρσια δίστομη τα ηπατικά λόβια εμ
φανίζονται σαν πολύγωνες περιοχές που στο μέσο τους παρουσιά
ζουν τον αυλό της ενδολόβιας φλέβας. Αντίστοιχα προς τις πλευρές 
τους χωρίζονται με τις μεσολόβιες σχισμές, που περιέχουν λίγο συνδετι- 
κό ιστό και αιμοφόρα τριχοειδή, αντίστοιχα δε προς τις γωνίες των, χω
ρίζονται με πιο φαρδιά διαστήματα, τα μεσολόβια διαστήματα. Καθένα 
από αυτά περιέχει τα μεσολόβια αγγεία δηλαδή ένα κλάδο της πυλαίας 
φλέβας, ένα κλάδο της ηπατικής αρτηρίας,ένα χοληφόρο πόρο και 
λεμφαγγεία τα οποία περιβάλλονται από ένα έλυτρο του Glissson.

Κάθε ηπατικό λόβιο αποτελείτε από τα ηπατικά κύτταρα, από τα κολ- 
πώδη πυλαία τριχοειδή, από τα τριχοειδή της ηπατικής αρτηρίας, και 
από τα χοληφόρα σωληνάρια. Τα ηπατικά κύτταρα είναι κυβοειδή και 
βρίσκονται διατεταγμένα σε δοκίδες (ηπατικές δοκίδες) που φέρονται 
σαν ακτίνες από το κέντρο προς την περιφέρεια και αναστομώνονται 
μεταξύ τους σε δίκτυο. Τα κολπωδη πυλαία τριχοειδή προέρχονται από 
τους μεσολόβιους κλάδους της πυλαίας φλέβας, εισδύουν στο ηπατικό 
λοβίο, πορεύονται ανάμεσα στις ηπατικές δοκίδες και εκβάλλουν τελικά 
στην ενδολόβια ή κεντρική φλέβα. Στο τοίχωμα αυτών υπάρχουν τα α
στεροειδή ή κύτταρα του Kupffer που έχουν φαγοκυτταρικές ιδιότητες 
και ανήκουν στο δικτυοενδοθηλιακό σύστημα του ήπατος. Τα τριχοειδή 
της ηπατικής αρτηρίας προέρχονται από τους μεσολόβιους κλάδους 
της ηπατικής αρτηρίας.περιορίζονται στην περιφέρεια του ηπατικού λο
βίου και εκβάλλουν τελικά στους φλεβώδεις κόλπους. Με το αίμα των 
τριχοειδών αυτών φέρεται το απαραίτητο οξυγόνο στα ηπατικά κύττα- 
ρα, σύγχρονα δε το αίμα της ηπατικής αρτηρίας φέρεται στις ενδολόβι- 
ες και με αυτές στο σύστημα των ηπατικών φλεβών. Τα χοληφόρα σω
ληνάρια σχηματίζουν δίκτυο που περιβάλλει τα ηπατικά κύτταρα, περιέ
χουν την χολή και εκβάλλουν στους περιλόβιους χοληφόρους πόρους. 
Το ηπατικό λόβιο αποτελεί μικτό αδένα με πολύπλοκη κατασκευή. Η ε- 
•ξωκρινής μοίρα του αποτελείται από τις ηπατικές δοκίδες και τα χολη
φόρα σωληνάρια και παράγει τη χολή. Η ενδοκρινής μοίρα του αποτε- 
λείται από τις ηπατικές δοκίδες και τους φλεβώδεις κόλπους. Μέσα σε 
αυτήν γίνεται δόμηση και αποδόμηση του γλουκαγόνου και παράγεται 
η ουρία, το ινωδογώνο, η προθρομβίνη, κα.. Επίσης το ήπαρ χρησιμεύ
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ει για την αποδόμηση των ερυθρών αιμοσφαιρίων με παραγωγή χολε- 
ρυθρίνης (κύπαρα Kupffer).

Οι χοληφόροι πόροι αποτελούν το εκφορητικό μέρος της εξωκρι- 
νούς μοίρας του ήπατος και διακρίνονται στους περιλόβιους. που πε
ριβάλλουν το ηπατικό λόβιο, και υποδέχονται τα χοληφόρα σωληνάρια, 
και στους μεσολόβιους που σχηματίζονται από τη συμβολή των περι- 
λόβιων και οι οποίοι πορεύονται στα μεσολόβια διαστήματα μέσα στα 
έλυτρα του Glisson. Οι τελευταίοι κατευθύνονται προς τις πύλες του ή
πατος, αναστομώνονται μεταξύ τους και σχηματίζουν 2 μεγάλους χο- 
ληφόρους, το δεξιό και τον αριστερό ηπατικό, οι οποίοι ενώνονται και 
σχηματίζουν τον κοινό ηπατικό πόρο.

Αγγεία και νεύρα του ήπατος: Το ήπαρ εμφανίζει ένα προσαγωγό 
αγγείο, την ηπατική αρτηρία και πολλά απαγωγά, τις ηπατικές φλέβες. 
Η πυλαία φλέβα αθροίζει το αίμα από το στόμαχο, τα έντερα, το σπλή
να και το πάγκρεας. Μπαίνει στο ήπαρ από τις πύλες και αποσχίζεται σε 
2 κλάδους τον δεξιό και τον αριστερό, οι οποίοι μέσα στο ήπαρ διακλα- 
δίζονται σε μικρότερους, τους μεσολόβιους που πορεύονται μέσα στα 
μεσολόβια διαστήματα. Είναι λειτουργικό αγγείο που φέρνει στο ήπαρ 
χρήσιμα συστατικά, από τα οποία τα ηπατικό κύπαρα θα παρασκευά
σουν τα εκκρίματά τους. Από το έντερο παίρνει τα προϊόντα της πέψης, 
από το σπλήνα τα προϊόντα της αποδόμησης των ερυθροκυπάρων 
και από το πάγκρεας την ινσουλίνη.

Η ηπατική αρτηρία είναι κλάδος της κοιλιακής αρτηρίας. Μπαίνει στο 
ήπαρ από τις πύλες και αποσχίζεται σε 2 κλάδους, τον δεξιό και τον α
ριστερό. Οι κλάδοι αυτοί μέσα στο ήπαρ καταλήγουν στους μεσολόβι
ους που πορεύονται στα μεσολόβια διαστήματα. Η ηπατική αρτηρία 
αποτελεί το τροφικό αγγείο του ήπατος. Οι ηπατικές φλέβες αρχίζουν 
από τις ενδολόβιες φλέβες, οι οποίες εκβάλλουν στις υπολόβιες και αυ
τές στις ηπατικές. Είναι 2-3 μεγάλες και πολλές μικρές όλες δε αναδύο
νται από την οπίσθια επιφάνεια του ήπατος και καταλήγουν στην κάτω 
κοίλη φλέβα (εικ.3).

Τα λεμφαγγεία του ήπατος εκβάλλουν στα ηπατικά, στα κοιλιακά, και 
στα πράσθια μεσοπνευμάνια λεμφογάγγλια. Τα νεύρα του ήπατος (η
πατικό πλέγμα που συνοδεύει την ηπατική αρτηρία) προέρχονται από
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το κοιλιακό πλέγμα και αποτελούνται από κλάδους του πνευμονογα- 
στρικού, του συμπαθητικού συστήματος, και του δεξιού φρενικού νεύ
ρου.

rorinMtix
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ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΣ

Το ήπαρ είναι ο μεγαλύτερος αδένας του οργανισμού (βάρος 
=1500γρ) και μέσα σε αυτόν γίνεται

f

-  Η σύνθεση των πρωτεϊνών του πλάσματος

-  Ο μεταβολισμός των υδατανθράκων, των αμινοξέων, των λιπιδίων 
και των ορμονών

-  Ο σχηματισμός της χολής και διάφορες άλλες λειτουργίες.
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Έτσι ενώ στον οργανισμό παράγονται σε αρκετές μάλιστα ποσότη
τες διάφορες, τοξικές ουσίες όπως η αμμωνία, οι πορφυρίνες και οι 
πουρίνες με τη λειτουργία κυρίως του ήπατος οι ουσίες αυτές μετατρέ- 
πονται αντίστοιχα σε ουρία, χολερυθρίνη και ουρικό οξύ και αποβάλ
λονται με τη βοήθεια των νεφρών από τον οργανισμό.

Η βασική ανατομική και λειτουργική μονάδα του ήπατος είναι το η- 
πατικό λόβιο, το οποίο παριστάνει ένα μικτό αδένα με κύριο χαρακτηρι
στικό ότι τα ίδια κύπαρα αποτελούν την ενδοκρινή και την εξωκρινή 
μοίρα. Τα ηπατικά λόβια έχουν σχήμα πολύπλευρης πυραμίδας που 
από την κορυφή έως τη βάση διαπερνάται από τη κεντρική ή ενδολόβια 
φλέβα. Σε εγκάρσια διατομή τα ηπατικά λόβια παρουσιάζονται ως πο
λύγωνα που στο κέντρο τους υπάρχει η ενδολόβια φλέβα και στις γωνί
ες τους τα μεσολόβια διαστήματα, που περιέχουν κλάδο της ηπατικής 
αρτηρίας και ένα χοληφόρο πόρο.

Μέσα στα ηπατικά λόβια υπάρχουν:

-Τα ηπατικά κύτταρα: Αποτελούν την εκκριτίκη μοίρα του ήπατος και 
είναι διατεταγμένα σε δοκίδες οι οποίες αναστομώνονται μεταξύ τους 
και σχηματίζουν ένα δίκτυο. Κάθε δοκίδα αποτελεΐται απά 2 στοίχους 
κυττάρων τα οποία στην πραγματικότητα σχηματίζουν την συνεχή 
στοιβάδα των ηπατικών πεταλίων(59).

-Τα κολπώδη τριχοειδή: Προέρχονται από τους μεσολόβιους κλά
δους της πυλαίας φλέβας (φλεβώδης κόλπος) πορεύονται μεταξύ των 
ηπατικών δοκιμών και εκβάλλουν στην κεντρική ενδολόβια φλέβα. Το 
τοίχωμα των φλεβωδών κόλπων έχει 2 τύπους κυττάρων. Τα τυπικά εν- 
δοθηλιακά κύπαρα και τα μακροφάγα κύπαρα του Kupffer που ανή
κουν στο δικτυθενδοθηλιακό σύστημα του ήπατος.

-Τα χοληφόρα σωληνάρια: Περιβάλλουν δικτυωτά το ηπατικά κύπα
ρα από όλες τις πλευρές εκτός από εκείνες που αυτά έρχονται σε επα
φή με τα κολπώδη τριχοειδή.

Έτσι τα ηπατικά κύτταρα έρχονται σε επαφή από τη μια πλευρά με το 
αίμα της πυλαίας φλέβας και από την άλλη με τα χοληφόρα σωληνά
ρια. Η συνέχεια των χοληφόρων σωληνάριων είναι οι περιλόβιοι και οι 
μεσολόβιοι χοληφόροι πόροι που σχηματίζουν στις πύλες του ήπατος
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το δεξιό και τον αριστερό ηττατικό πόρο. Από την συμβολή των ηπατι- 
κών πόρων προκύπτει κοινός ηπατικός πόρος με τον οποίο συμβάλλει 
ο κυστικός πόρος της χοληδόχου κύστεως. Το αίμα στο ήπαρ προσά- 
γεται με την ηπατική αρτηρία και την πυλαία φλέβα και απάγεται με τις 
ηπατικές φλέβες.

-Η νεύρωση του ήπατος γίνεται με το ηπατικό πλέγμα.

-Η έκκριση και η αποταμίευση της χολής: Η χολή σχηματίζεται συνε
χώς στα ηπατικό κύτταρα και με τα χοληφόρα σωληνάρια και τους χο- 
ληφόρους και τους ηπατικούς πόρους, φέρεται και αποταμιεύεται στη 
χοληδόχο κύστη από όπου περιοδικά μεταφέρεται στο δωδεκαδάκτυλο. 
Η χοληδόχος κύστη είναι ένα ανεύρυσμα της εκφορητικής οδού του 
ήπατος που βρίσκεται στη κάτω επιφάνεια του. Το ήπαρ εκκρίνει καθη
μερινά περίπου 700ml χολής. Μέσα στη χοληδόχο κύστη η χολή συ
μπυκνώνεται γιατί μαζί με την ενεργητική απορρόφηση του Ναοί απο- 
ροφάται απο το βλεννογόνο της το 90% περίπου του νερού που περιέ
χει. Έτσι η χολή της χοληδόχου κύστης είναι πυκνότερη, από την ηπατική 
χολή. Η οσμωτική πίεση της ηπατικής χολής και της χολής στην χολη
δόχο κύστη είναι ίδια γιατί η τελευταία περιέχει τα μικύλλια που δεν επι
τρέπουν την αύξηση της ωσμοτικής πίεσης παρόλη τη συμπύκνωση 
της.

Η σύσταση της χολής: Η χολή είναι υδατώδες διάλυμα από ηλεκτρο
λύτες και οργανικά συστατικά. Ηλεκτρολύτες είναι κυρίως τα ιόντα Κ CI 
HC03.

Τα οργανικά συστατικά της χολής είναι τα χολικά οξέα, τα φωσφο- 
λιπίδια, η χοληστερόλη, οι χολοχρωστικές, η βλέννα και τα ελεύθερα λι
παρά οξέα.

Τα χολικά οξέα: Σχηματίζονται στα ηπατικό κύτταρα κατά το μεταβο
λισμό της χοληστερόλης και αποτελούν το αφθονότερο συστατικό της 
χολής. Αρχικά σχηματίζονται τα πρωτογενή χολικά οξέα δηλαδή το χο
λικό και το χηνοδεοξυχολικό οξύ που η σύζευξη τους με γλυκίνη ή ταυ- 
ρίνη δίνει αντίστοιχα τα γλύκοχολικα και τα ταύροχολικα οξέα, τα οποία 
είτε αποταμιεύονται στη χοληδόχο κύστη είτε περνούν απευθείας στο έ
ντερο. Τα άλατα των οξέων αυτών με Να και Κ αποτελούν τα γνωστά 
χολικά άλατα. Στο έντερο μέρος από τα πρωτογενή χολικά οξέα με την
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επίδραση των βακτηριακών ένζυμων μετατρέπονται στα δευτερογενή 
χολικά οξέα δηλαδή στο δεοξυχολικό και στο λίθοχολικο οξύ. Τα χολικά 
οξέα, πρωτογενή και φλέβα συνδυασμένα με τις πρωτεΐνες του ορού, 
(εντεροηπατική κυκλοφορία χολικών αλάτων. Στο ήπαρ συνδέονται με 
τη γλυκίνη και τη ταυρίνη και αππεκρίνεται και πάλι στο έντερο. Καθημε
ρινά απεκκρίνονται με τα κόπρανα έως 500mg χολικών οξέων. Οι δρά
σεις τους είναι ποικίλες. Μεταξύ άλλων:

-  Συμβάλλουν στον σχηματισμό μικκυλίων. Τα μικκύλια είναι ενώσεις 
χολικών οξέων με λιπαρά οξέα και μονογλυκερίδια στα οποία ενσω
ματώνονται η χοληστερόλη και οι λίποδιαλυτές βιταμίνες A, D, Ε, Κ 
πριν απορροφηθούν.

-  Αναστέλλουν τη σύνθεση της χοληστερο-7°-υδροξυλάσης.

-  Ρυθμίζουν το ρυθμό συνθέσεως της χολής με αρνητική παλίνδρομη 
ρύθμιση -  διεγείρουν την παγκρεατική έκκριση με την απελευθέρωση 
της χολοκυστοκινίνης

-  Αυξάνουν την κινητικότητα του παχέος εντέρου

-  Αναστέλλουν την επαναρόφηση των ηλεκτρολυτών και του νερού 
από το παχύ έντερο

-Φωσφολιπίδια · με κύριο αντιπρόσωπο τη λεκιθίνη.

Η χοληστερόλη: Πρόκειται για αδιάλυτα σε υδατικά μέσα ουσία η 
οποία όμως στη χολή παραμένει σε σταθερή κολλοειδή μορφή γιατί 
σχηματίζει μικύλλια μετά χολικά οξέα και τη φοσφατιδοχολίνη. Όταν για 
οποιαδήποτε λόγο διαταραχθεί η σχέση των ουσιών αυτών π.χ. σε 
φλεγμονή της χοληδόχου κύστεως ή σε χολόσταση, τότε ένα μέρος της 
χοληστερόλης κρυσταλλώνεται και σχηματίζει ένα αδιάλυτο συσσωμά
τωμα με πρωτεΐνες και χολερυθρίνη που δημιουργεί το χολόλιθο χολη
στερόλης.

Η ρύθμιση της εκκρίσεως της χολής: Η ηπατική έκκριση της χολής 
επηρεάζεται από νευρικούς, ορμονικούς και χημικούς παράγοντες.

•Οι νευρικοί παράγοντες: συνδέονται άμεσα με τη διέγερση του πα
ρασυμπαθητικού συστήματος.
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-Οι ορμονικοί παράγοντες: Σχετίζονται με τη γαστρίνη, τη χολοκυ
στοκινίνη -  τταγκρεατοζυμίνη και την εκκριματίνη. Οι ορμόνες αυτές 
προάγουν τη σύνθεση χολής πλούσιας σε ανόργανα συστατικά, νερό 
και ηλεκτρολύτες.

-Οι χημικοί παράγοντες: Αφορούν κυρίως τις χολοεκριτικές ουσίες, 
οι οποίες προάγουν το σχηματισμό χολής στο ήπαρ. Τέτοιες είναι τα 
χολικά άλατα, η εκκριματίνη κ.α.

-Η ρύθμιση της μεταφοράς της μεταφοράς της χολής στο έντερο: Η
μεταφορά της χολής από τη χοληδόχο κύστη στο έντερο απαιτεί σύ
σπαση της χοληδόχου κύστεως και χάλαση του σφιγκτήρα του Oddi. 
Και τα δύο αυτά προάγονται από τη χολοκυστοκινίνη -  παγκρεοζυμίνη 
και την εκκριματίνη που εκκρίνονται μόλις το γαστρικό περιεχόμενο ει- 
σέλθει στο δωδεκαδάκτυλο. Τα κύματα παράγονται στο τοίχωμα της 
χοληδόχου κύστης κατά τη σύσπαση της προωθούνται στο χοληδόχο 
πόρο, προκαλούν χάλαση στο σφιγκτήρα του Oddi και μεταφορά της 
χολής στο έντερο. Οι χολαγωγές ουσίες όπως η λέκιθος του αυγού και 
τα λίπη, προάγουν τη μεταφορά της χολής προκαλώντας σύσπαση 
της χοληδόχου κύστεως.

ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΙΣΤΟΛΟΓΙΑΣ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΣ

Το ήπαρ είναι ο μεγαλύτερος αδένας του σώματος. Περιβάλλεται 
από μια λεπτή κάψα συνδετικού ιστού που ονομάζεται κάψα του 
Glisson. Το παρέγχυμα του αποτελείται από μεγάλο αριθμό λοβίων. Το 
λόβιο είναι μια πολυεδρική περιοχή του παρεγχύματος, σε τομές συνή
θως εξαγωνική, που έχει στο κέντρο του μια μικρή κεντρική φλέβα 
(εικ.4). Στις γωνίες του λοβίου υπάρχουν περιοχές με συνδετικό ιστό που 
λέγονται μεσολόβια ή πυλαία διαστήματα. Κάθε μεσολόβιο διάστημα 
περιέχει ένα κλάδο της ηπατικής αρτηρίας, ένα κλάδο της πυλαίας φλέ
βας και ένα χοληφόρο πόρο. Τα λόβια αποτελούνται κυρίως από ηπα- 
Υοκύτταρα. Το ηπατοκύτταρο είναι πολυεδρικό με ένα σχετικά αραιο- 
χρωματικό πυρήνα. Στο κυτταρόπλασμα αθροίζεται πολύ γλυκογόνο 
που δεν χρωματίζεται με τη συνηθισμένη χρώση αιματοξυλίνης -  ηωσί- 
νης. Περιέχει αρκετό κοκκιώδες και όκκοκο ενδοπλασματικό δίκτυο, μπο-
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χόνδρια λυσοσώματα του ετεροφαγικού και αύτοφαγικού τύπου, υπε- 
ροξειδοσώματα και τα λοιπά συνηθισμένα οργανίδια του κυττάρου(52).

Εικόνα 4 Η πατική  δ ο μ ή -λ ό β ιο  και α δ ε ν ο κ υ ψ έ λ η  S te v e n s -L o w e  H u m a n  H isto lo g y

Προς τη πλευρά του χοληφόρου τριχοειδούς (και λιγότερο του κολ
ποειδούς ), η κυπαρική επιφάνεια σχηματίζει προεξοχές, τις μικρολά- 
χνες. Τα ηπατοκύπαρα διατάσσονται το ένα δίπλα στο άλλο ώστε σχη
ματίζουν πέταλα σαν τοιχία που έχουν πάχος ενός κυπάρου (εικ.5). Αυ
τά τα πέταλα διατάσσονται ακτινοειδώς αρχίζοντας γύρω από τη κε
ντρική φλέβα και εκτείνονται στη περιφέρεια. Ανάμεσα τους Αφήνουν 
σχισμοειδής χώρους, τα κολποειδή. Η δομή αυτή από πέταλα είναι μάλ
λον ακανόνιστη. Μεταξύ των πετάλων αυτών υπάρχουν πολλές φορές 
ηπατοκύπαρα που τα γεφυρώνουν. Επίσης τα πέταλα έχουν ανοίγματα 
διαμέσου των οποίων επικοινωνούν τα κολποειδή. Σε τομές τα πέταλα
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φαίνονται σαν δοκίδες ακανόνιστης πορείας που εκτείνονται ακπνοει- 
δώς από τη κεντρική φλέβα προς τη περιφέρεια του λοβίου.
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Ε ικ ό ν α  5  Η πστοκύπσρο Sfevens-Lowe H u m a n  H isto logy

Γύρω από το μεσολόβιο διάστημα τα ηπατοκύπαρα σχηματίζουν 
πάλι ένα πέταλο (αφοριστικό) που διαπερνάται σε πολλά μέρη από
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τους κλάδους των αγγείων τουμεσολόβιου διαστήματος που πηγαμ 
νουν στα λόβια.
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«wî

Εικόνα 6 Ηπατικά κολποειδή Stevens-lowe Human Histology

Τα κολποειδή είναι ευρύτερα από τα κανονικά τριχοειδή και επενδύο
νται από ενδοθηλιακά κύπαρα με μεγάλες θυρίδες και από διάσπαρτα 
καθηλωμένα μοκροφάγα, τα κύτταρα Kupffer (εικ.6), Ανάμεσα τους 
αφήνουν μεγάλα διαστήματα. Τα κύτταρα Kupffer είναι μέρος του φα- 
γοκυπαρικού -  μονοπυρηνικού (δικτυοενδοθηλιακού) συστήματος και 
όπως τα αντίστοιχα κύπαρα του σπλήνα, καταβροχθίζουν και αποδο
μούν μικροοργανισμούς, γερασμένα ερυθρά αιμοσφαίρια ξένα υλικά 
που θα μπουν στη κυκλοφορία και όσα άλλα στοιχεία είναι ανεπιθύμη
τα για τον οργανισμό.

Τα κύπαρα που επενδύουν τα κολποειδή χωρίζονται από τα πέταλα 
των ηπατοκυπάρων με ένα στενό χώρο, το χώρο του Disse. Στο χώρο 
του Dtsse υπάρχουν λίγες δικτυωτές ίνες και οι μικρολάχνες της επιφά

ϊ & "
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νειας των ηπατοκυττάρων που βρίσκεται προς τη πλευρά του κολποει
δούς. Οι χώροι του Disse επικοινωνούν με ένα χώρο (του M a li) που πε
ριβάλλει τα αγγεία και το χοληφόρο πόρο του μεσολόβιου διαστήμα
τος. Μέσα από αυτόν τον χώρο ξεκινούν και τα λεμφαγγεία του ήπατος 
με τυφλά άκρα. Το αίμα από τη πυλαία φλέβα φέρεται με τους κλάδους 
της στα μεσολόβια διαστήματα. Από εκεί μικροί κλάδοι της πυλαίας δι
απερνούν το αφοριστικό πέταλο των ηπατοκυττάρων που περιβάλλει 
το μεσολόβιο διάστημα και ενώνονται με τα κολποειδή διοχετεύοντας 
εκεί το αίμα. Αυτό μέσα από τα κολποειδή πηγαίνει στη κεντρική φλέβα 
του λοβίου. Οι κεντρικές φλέβες ενώνονται και σχηματίζουν τις μεσολό
βιες και αυτές σχηματίζουν τις ηπατικές φλέβες που χύνονται στη κάτω 
κοίλη. Οι κλάδοι της ηπατικής αρτηρίας που είναι μέσα στα μεσολόβια 
δημιουργούν πλέγμα τριχοειδών και τελικά διοχετεύουν το αίμα τους και 
αυτές στα κολποειδή. Έτσι τα κολποειδή περιέχουν και αρτηριακό και 
φλεβικό αίμα. Εκεί που οι πλάγιες επιφάνειες δύο ηπατικών κυττάρων 
έρχονται σε επαφή σχηματίζουν η κάθε μία ένα αυλάκιο. Τα δύο αντιμέ
τωπα αυλάκια δύο ηπατοκυττάρων αλληλοσυμπληρώνονται για να 
σχηματίσουν ένα σωληνάριο που λέγεται χοληφόρο τριχοειδές.
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Εκεί μέσο εκκρίνεται η χολή οπό τα ηπατοκύπαρα. Ο  επιφάνειες των 
ηπατοκυττάρων συγκροτούνται σταθερό η μια δίπλα στην άλλη με ζώ
νες απόφραξης Έτσι δεν διαφεύγει χολή από τα χοληφόρα τριχοειδή, 
ούτε μπορεί να εισέλθει τίποτε από τον εξωκυττάριο χώρο μέσα στο χο- 
ληφόρο τριχοειδές. Τα χοληφόρα τριχοειδή που προέρχονται οπό όλο 
τα κύτταρο φτιάχνουν ένα δίκτυο (εικ.7). Από αυτό το δίκτυο στην περι
φέρεια του λοβίου σχηματίζονται εξαιρετικά λεπτοί χοληφόροι πόροι 
(του Hering) επενδυμένοι με κυβικό επιθήλιο. Αυτοί διαπερνούν το αφο
ριστικό πέταλο και διοχετεύουν τη χολή στους μεγαλύτερους χοληδό
χους πόρους των μεσολόβιων διαστημάτων, οι οποίοι επενδύονται από 
κυβικό ή κυλινδρικό επιθήλιο. Ενώνονται για να σχηματίσουν μεγαλύτε
ρους που όλοι τελικά καταλήγουν στο δεξιό και αριστερό ηπσπκό πό
ρο. Τέλος ενώνονται για να σχηματίσουν το κοινό ηπσπκό πόρο. Ο τε
λευταίος ενώνεται με το κυστικό πόρο που έρχεται από τη χοληδόχο κύ
στη για να σχηματίσουν τον χοληδόχο πόρο με τον οποίο διοχετεύεται η 
χολή στο έντερο.

Εκτός από τα κλασικά εξαγωνικό ηπατικά λόβια που περιγρόφηκαν 
έχουν ακόμα περιγράφει και διαφορετικού είδους λόβια που ανταποκρί
νομαι καλύτερα στα διάφορα λειτουργικά φαινόμενα. Έτσι επινοήθηκε 
το πυλαίο λόβιο που έχει στο κέντρο ένα μεσολόβιο διάστημα και στη 
περιφέρεια τις τρεις κεντρικές φλέβες που είναι γύρω του.

Ακόμα περιγράφηκε η ηπαπκή σδενοκυψέλη που είναι σαν ρόμβος 
και έχει στο μέσο, το πλάγιο όριο δυο γειτονικών κλασικών ηπατικών 
λοβίων και στις άκρες δυο κεντρικές φλέβες. Στο παραπάνω όρο δια
νέμονται οι κλάδοι της ηπατικής αρτηρίας πριν μπουν στο λόβια όπου 
διοχετεύουν το αρτηριακό αίμα. Αυτή η τελευταίο σνταποκρίνεται ίσως 
πιο πολύ στα διάφορα λειτουργικά φαινόμενα όπως πχ.ίδς αλλοιώ
σεις του παρεγχύματος από ανοξία που εξαρτώμαι από τη κατανομή

Το ήπαρ ετπτελεί ποικίλες και σπουδαίες λειτουργίες. ΣυνθέτάίΒΟΗ διο
χετεύει στο αίμα πρωτεΐνες όπως λευκωμσττνες. σφαιρίνες. ένζυμο 
προθρομβίνη κα. Αυτές φτιάχνονται στα ρφοσώμστα. Απομινώνει αμι-

του αρτηριακού αίματος.

Η ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΖ
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νοξέα με τη μεταβολική οδό του κύκλου της ουρίας, την οποία διοχετεύει 
στο αίμα για απέκκριση. Προσλαμβάνει χολερυθρίνη, τη συνδέει με γλυ- 
κουρονικό στο ενδοπλασματικό δίκτυο και την εκκρίνει στη χολή. Η χο
λερυθρίνη προέρχεται από τη μετατροπή της αιμοσφαιρίνης από τα κα
τεστραμμένα ερυθρά αιμοσφαίρια. Συνθέτει χολικά άλατα που και αυτά 
εκκρίνονται μέσα στη χολή και χρησιμεύουν για τη γαλακτωματοποίηση 
των λιπών. Επίσης συνθέτει χολερυθρίνη. Εξουδετερώνει τοξικές ουσίες 
στο αίμα και διάφορα δηλητήρια όπως τα βαρβιτουρικά. Οι ενζυμικοί 
μηχανισμοί για την εξουδετέρωση βλαβερών ουσιών βρίσκονται στο 
άκοκκο ενδοπλασματικό δίκτυο. Έτσι αυτό υπερτρέφεται κατά τη χρήση 
βαρβιτουρικών. Συνθέτει το πολυσακχαρίτη γλυκογόνο από γλυκόζη και 
τον αποταμιεύει ελεύθερο στο κυπαρόπλασμα. Όταν υπάρχει ανάγκη 
γλυκόζης, διασπά το γλυκογόνο του κυπαροπλάσματος και αποδίδει 
τη γλυκόζη στο αίμα. Τα ένζυμα για το μεταβολισμό του γλυκογόνου εί
ναι κυρίως ελεύθερα στο κυπαρόπλασμα. Είναι δραστήριο όργανο 
από την άποψη της νεογλυκογένεσης, δηλαδή τη παραγωγή γλυκόζης 
από μη υδατανθρακικές πηγές, όπως πρωτεΐνες. Στις διαδικασίες πα
ραγωγής γλυκόζης φαίνεται ότι συμμετέχουν ενεργά εκτός από τους 
κλασικούς ενζυμικούς μηχανισμούς που βρίσκονται στο κυπαρόπλα
σμα και οι ενζυμικοί μηχανισμοί των λυσοσωμάτων όπως δείχνουν νεό
τερες έρευνες. Το ήπαρ διαδραματίζει σπουδαίο ρόλο στη μεταφορά 
και στο μεταβολισμό των λιπιδίων. Στο άκοκκο ενδοπλασμάτικό δίκτυο 
σχηματίζονται τριγλυκερίδια από τη χρησιμοποίηση των λιπαρών οξέ
ων. Τα τριγλυκερίδια συνδέονται με πρωτεΐνες, που φτιάχνονται στο 
κοκκιώδες ενδοπλασματικό δίκτυο και σχηματίζουν λιποπρωτείνες που 
απελευθερόνωνται στο χώρο του Disse. Οι λιποπρωτείνες είναι δυνατό 
να φανούν σαν σφαιρικά σωματίδια μέσα στο άκοκκο ενδοπλασματικό 
δίκτυο.

ΠΟΛΛΑΠΛΑΣΙΑΣΜΟΣ ΚΑΙ ΗΠΑΤΟΚΥΤΤΑΡΟ
Ψ

Τα κύπαρα εισέρχονται σε φάση πολλαπλασιασμού κατά την οποία 
διαιρούνται. Η κυπαρική διαίρεση με σκοπό την αύξηση και την ανανέ
ωση εππυγχάνεται με το μηχανισμό της μίτωσης.
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Εικόνα β Κύκλος ζωής του κυττάρου Sfevens-lowe Pathology

:ν\- :...··
Είναι χαρακτηριστικό της ανάπτυξης η ικανότητα των κυπόφβ* να 

διαιρούνται και να αναπαράγονται για να αναπληρώσουν το κεΰβ από 
το θάνατο ή την σπώλοα ώριμων κυττάρων στον ενήλκα pc τη γένεση 
νέων. Τα κύτταρα αναπαράγονται με διπλασιασμό των περιεχομένων

■iV S '■!<■■:
■-ΐν >.;· ? 'ν. f  .Μ
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τους και διχοτόμηση σε δύο θυγατρικά κύτταρα. Οι φάσεις που εμπλέ
κονται στον πολλαπλασιασμό των κυπάρων μπορούν να θεωρηθούν 
σαν ένας κυπαρικός κύκλος (εικ.8). Οι φάσεις της κυπαρικής διαίρεσης 
είναι είναι ορατές ιστολογικά και περιλαμβάνουν το διπλασιασμό στοι
χείων του κυτταροπλάσματος, το διπλασιασμό του DNA και το χωρισμό 
του σε 2 περιοχές του κυττάρου (μίτωση εικ 9) και τελικά τη διαίρεση του 
κυπάρου (κοτταροκίνηση). /

Στα ενήλικα άτομα, όλα τα κύπαρα δεν έχουν την ίδια ικανότητα α
ναπαραγωγής. Έτσι μπορούμε να διακρίνουμε τους ακόλουθους κυτ
ταρικούς πληθυσμούς με βάση την ικανότητα αναπαραγωγής.

- Οι στατικοί κυτταρικοί πληθυσμοί περιλαμβάνουν κύτταρα που δεν 
διαιρούνται στους πλήρως ανεπτυγμένους ιστούς

- Οι σταθεροί κυτταρικοί πληθυσμοί φυσιολογικά δεν διαιρούνται

- Οι ανανεούμενοι κυτταρικοί πληθυσμοί φυσιολογικά διαιρούνται 
σταθερά.

Παράδειγμα στατικού κυτταρικού πληθυσμού είναι ο νευρικός ιστός 
που μετά την εμβρυογένεση δεν ξαναδιαιρούνται τα κύτταρα του.

Το ηπατικό παρέγχυμα ανήκει στους σταθερούς κυτταρικούς πλη
θυσμούς που τα κύτταρα του πολλαπλασιάζονται μόνο για να αντικα
ταστήσουν κύπαρα που καταστρέφονται λόγω νόσου ενώ σε φυσιο
λογικές καταστάσεις δεν πολλαπλασιάζονται.

ΑΠΟΠΤΩΣΗ

Σε πολλούς ιστούς ο έλεγχος του κυπαρικού πληθυσμού επιτυγχάνε
ται ελέγχοντας το ρυθμό του κυτταρικού θανάτου. Τα φυσιολογικά κύτ
ταρα για να διατηρηθούν ζωντανά χρειάζονται μια ισορροπία των ση
μάτων που δέχονται. Σε απουσία σημάτων γνωστής μορφής, ενεργο
ποιούνται ορισμένα γονίδια που είναι υπεύθυνα για την κυπαρική κα
ταστροφή. Επειδή ο μηχανισμός αυτός ελέγχεται γενετικά, καλείται προ
γραμματισμένος κυπαρικός θάνατος, σε αντίθεση με το κυπαρικό θά
νατο που λαμβάνει χώρα σε πολλά νοσήματα και προκαλείται από το- 
ξικά ερεθίσματα. Η πιο σημαντική μορφή προγραμματισμένου κυπαρι- 
κού θανάτου είναι η απόπτωση, κατά την οποία το κύπαρο κατακερμα
τίζεται και πέπτεται από γειτονικά κύπαρα (εικ 10).



38 ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗ ΔΙΑΤΡΙΒΗ

Η κυτταρική απόπτωση είναι μια προγραμματισμένη, ενεργοεξαρτώ- 
μενη διαδικασία που έχει σχεδιαστεί ειδικά για να διακόπτει τα κύπαρα 
και να τα εξαφανίζει. Αυτή η ελεγχόμενη μορφή κυπαρικού θανάτου, 
που καλείται προγραμματισμένος κυπαρικός θάνατος, είναι πολύ δια
φορετική από εκείνη που συμβαίνει στα κύτταρα σαν αποτέλεσμα ενός 
σοβαρού καταστροφικού ερεθίσματος που καλείται νέκρωση (75.76).
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Εικόνα 10 Απόπτωση Sfevens-Lowe Histology

ΗΠΑΤΤΠΔΑ ΟΞΕΙΑ ΚΑΙ ΧΡΟΝΙΑ

Ο όρος ηπατίτιδα χρησιμοποιείται για μια μεγάλη κατηγορία κλινικο- 
τταθολογοανατομικών καταστάσεων που οφείλονται στη βλάβη την 
οποία προκαλεί η δράση στο ήπαρ ιών, τοξινών, φαρμακολογικών και 
ανοσολογικών παραγόντων. Τα πιο συχνά παθολογοανατομία γνω
ρίσματα είναι η εστιακή ή εκτεταμένη ηπατοκυτταρική νέκρωση και η 
διήθηση του ήπατος από φλεγμονώδη κύτταρα, που μπορεί να επικρα
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τεί στις πυλαίες περιοχές ή να επεκτείνεται στο ηπατικό παρέγχυμα. Κλι
νικό, παρατηρείται διόγκωση και ευαισθησία του ήπατος με ή χωρίς Ι
κτερο, που συνοδεύεται πάντα από τις εργαστηριακές ενδείξεις της η- 
πατοκυτταρικής βλάβης με τη μορφή αύξησης των τρανσαμινασών. Η 
κλινική πορεία μπορεί να κυμαίνεται από ελαφρά, ως τη δραματική νό- 
σηση, που συνοδεύεται από ηπατοκυτταρική δυσλειτουργία, ίκτερο, ε
λάττωση της πηκτικότητας του αίματος και νευρολογικές διαταρα- 
χές(49).

Η οξεία ηπατίτιδα διαρκεί λιγότερο από 6 μήνες και καταλήγει είτε σε 
πλήρη ίαση, με επάνοδο της ηπατικής λειτουργίας στα φυσιολογικά ε
πίπεδα, είτε προκαλεί εκτεταμένη νέκρωση και έχει θανατηφόρο έκβαση.

Ως χρόνια ηπατίτιδα ορίζεται η ηπατική φλεγμονή που διαρκεί περισ
σότερο από 6 μήνες.

ΟΞΕΙΑ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ: Αίτια- Οξεία ηπατίτιδα προκαλούν κυρίως 5 κύριοι 
ιοί, ο ιός Α, ο ιός Β, ο ιός C, ο ιός D και ο ιός Ε. Και άλλοι ιοί έχουν όμως 
ενοχοποιηθεί όπως ο ιός Epstein-Barr, ο κυτταρομεγαλοιός, και ο ιός 
του απλού έρπητα.

Αλλες αιτίες ηπατίτιδας είναι το αλκοόλ, διάφορες τοξίνες, όπως το
ξίνες μανιταριών και ο τετραχλωράνθρακας. Και φάρμακα όμως μπο
ρεί να προκαλέσουν ηπατίτιδα όπως η ακεταμινοφαίνη, η ισονιαζίδη, το 
αλοθάνιο, η χλωροπρομαζίνη, και η ερυθρομυκίνη.

Μετάδοση- Ο ιός της ηπατίτιδας Α απεκρίννεται στα κόπρανα και με
ταδίδεται με τη κοπρσνοστοματική οδό και για αυτό ευθύνεται για τις 
περισσότερες τροφογενείς λοιμώξεις. Ο ιός Β βρίσκεται σε όλα τα υγρά 
του σώματος και μεταδίδεται με τη παρεντερική οδό, δηλαδή με το αίμα 
και τα προϊόντα του. Ο ιός C μεταδίδεται όπως ο Β κυρίως από τις πα
ρεντερικές οδούς. Ο ιός Ε ανήκει στις επιδημικές ηπατίτιδες και έχει περι
γράφει σε επιδημίες κυρίως στην Ασία.

Κλινικές εκδηλώσεις- Η οξεία ηπατίτιδα χαρακτηρίζεται από συ
μπτώματα του γαστρεντερικού όπως κακουχία, καταβολή, ναυτία, εμε
τούς, ανορεξία, μυαλγίες, κεφαλαλγία και ίσως ελαφρύ πυρετό. Ακο
λουθεί ο ίκτερος με υπέρχρωση ούρων και αποχρωματισμό κοπράνων. 
Κλινικά υπάρχει διόγκωση στο ήπαρ που συχνό είναι ψηλαφητό και
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μπορεί να συνοδεύεται από σπληνομεγαλία. Εργαστηριακά αυξάνεται η 
χολερυθρίνη του ορού, οι τρανσαμινάσες, η αλκαλική φωσφατάση 
ενώ τα λευκά αιμοσφαίρια είναι φυσιολογικά.

Αντιμετώπιση- Ειδική θεραπεία της οξείας ηπατίτιδας δεν υπάρχει. Η 
πάθηση αντιμετωπίζεται κυρίως συντηρητικά με υποστηρικτική αγωγή. 
Ενυδάτωση, καλή διατροφή,ανάπαυση. Απαραίτητη είναι η δίαιτα φτω
χή σε λίπος σε περιπτώσεις χολόστασης και η χορήγηση βιταμίνης Κ.

Επιπλοκές- Η πιο συχνή επιπλοκή της οξείας ηπατίτιδας είναι να με- 
ταπέσει σε χρόνια. Επίσης σ ε  ποσοστό 1% παρατηρείται εκτεταμένη η- 
πατική νέκρωση που χαρακτηρίζεται ως κεραυνοβόλος ηπατίτιδα γιατί 
έχει θανατηφόρο κατάληξη.

ΧΡΟΝΙΑ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑ: Η φλεγμονώδης εξεργασία του ήπατος που δεν 
υποχωρεί μετά από 6 μήνες ονομάζεται χρόνια ηπατίτιδα. Πολλά από 
τα αίτια της οξείας ηπατίτιδας μπορεί να οδηγήσουν σε χρόνια. Επίσης 
φάρμακα όπως η Μεθυλ-ντοπα έχουν ενοχοποιηθεί. Κλινικά μπορεί να 
εκδηλωθεί ως χρόνια εμμένουσα ηπατίτιδα που περιορίζεται στα πυλαία 
διαστήματα χωρίς να προσβάλλει άλλες περιοχές. Οτύπος αυτός έχει 
καλή πρόγνωση και η κατάσταση του ασθενούς παραμένει στάσιμη.

Η χρόνια ενεργός ηπατίτιδα είναι η πιο σοβαρή μορφή της χρόνιας 
ηπατίτιδας καιμπορεί να εξελιχθεί σε κίρρωση, ηπατική ανεπάρκεια και 
θάνατο του ασθενούς. Ιστολογικά υπάρχει έντονη φλεγμονώδης διή
θηση του ηπατικού λοβίου με επέκταση και στο γειτονικό (περιπυλαία 
ηπατίτιδα, τμηματική νέκρωση ). Κλινικά εκδηλώνεται σαν βαριά κατά
σταση χρόνιας ηπατοπάθειας με ίκτερο, ηπατοσπληνομεγαλία, τραν- 
σαμινασαιμία, διαταραχές της πήξης του αίματος και υπολευκωματι- 
ναιμία.

Η θεραπευτική προσέγγιση με ανοσοκατασταλτικά όπως τα κορτι- 
κοστεροειδή και τα νεότερα (ιντερφερόνες ) και αντιιικά φάρμακα (λαμι- 
βουδίνη ) έχουν καλά αποτελέσματα και μειώνουν την θνητότητα σημα- 
ντικά(51).
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ΚΙΡΡΩΣΗ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΣ

Κίρρωση είναι η μη αναστρέψιμη τελική συνέπεια της ινώδους ουλο
ποίησης και της ηπατοκυπαρικής αναγέννησης, οι οποίες αποτελούν 
τις κύριες αντιδράσεις του ήπατος σε διάφορες μακροχρόνιες φλεγμο
νώδεις, τοξικές, μεταβολικές και συμφορητικές διαταραχές του. Στην 
κίρρωση η φυσιολογική αρχιτεκτονική του ηπατικού λοβίου αντικαθί
σταται από δεσμίδες ινώδους ιστού, που διαπλέκονται και περιβάλλουν 
οζίδια ηπατοκυπαρικής αναγέννησης.

Τα αναγεννητικά οζίδια μπορούν να είναι μικρά (μικρότερα από 3 
χιλ.) (η αποκαλούμενημικροοζώδης κίρρωση), γεγονός που αποτελεί το 
τυπικό γνώρισμα της αλκοολικής κίρρωσης, ή μεγάλα (μεγαλύτερα 
από 3 χιλ. ) (μεγαλοοζώδης κίρρωση ), και να σχηματίζουν την εικόνα 
της μετανεκρωτικής κίρρωσης που παρατηρείται ως επακόλουθο της 
χρόνιας ενεργού ηπατΐτιδας. Η φυσική πορεία και οι κλινικές εκδηλώσεις 
της καθορίζονται από την παθολογοανατομική της εικόνα. Έτσι, η ινώ
δης ουλοποίηση και η αποδιοργάνωση ηπατικής αρχιτεκτονικής συνε: 
πάγονται παραμόρφωση των αγγείων, που οδηγεί σε πυλαία υπέρτα
ση και σε ενδοηπατική διαφυγή αίματος. Η ανεπαρκής ροή αίματος, 
που προκύπτει, και οι προοδευτικές άμεσα τοξικές, φλεγμονώδεις και/ή 
μεταβολικές βλάβες των ηπατοκυπάρων οδηγούν σε διαταραχή της 
φυσιολογικής ηπατικής λειτουργίας.

Αίτια- Τα συχνότερα αίτια κίρρωσης είναι το αλκοόλ και η ηπατίτιδα 
C ενώ στο Τρίτο κόσμο η ηπατίτιδα Β. Αλλα αίτια ηπατικής κίρρωσης εί
ναι διάφορα φάρμακα και παρακάτω αναφέρονται και άλλα σπάνια 
αίτια:

-  Οινόπνευμα -

-  Ιοί της ηπατΐτιδας

-  Φάρμακα (Μεθύλντόπα, Μεθοτρεξάτη, Αμιοδαρώνη)

-  Αυτοάνοση χρόνια ενεργός ηπατίτιδα

-  Χολική κίρρωση (Πρωτοπαθής και Δευτεροπαθής)

-  Χρόνια συμφόρηση του ήπατος ( Σύνδρομο Budd-Chiori, Χρόνια 
Καρδιακή νεπόρκεια, Συμπιεστική Περικαρδίτιδα )
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-  Μεταβολικά νοσήματα ( Νόσος του Wilson, Αιμοχρωμάτωση, Γαλα-
κτωζαιμία)

-  Κρυπτογενής κίρρωση

Κλινικές Εκδηλώσεις: Η κίρρωση μπορεί να παραμένει χωρίς κλινικές 
εκδηλώσεις για αρκετό χρονικό διάστημα ή να συνοδεύεται από λίγες 
ενδείξεις ηπατοκυτταρικής δυσλειτουργίας και τότε ονομάζεται καλά α- 
ντιρροπούμενη κίρρωση. Όταν εμφανιστούν επιπλοκές τότε η κατά
σταση που προκύπτει ονομάζεται μη αντιρροπούμενη κίρρωση. Κλινικά 
υπάρχει ηπατομεγαλία, το ήπαρ μπορεί να έχει και σκληρή υφή, ίκτερος, 
αραχνοειδή αγγειώματα, ελάττωση μυϊκής μάζας, ατροφία των όρχεων, 
οιδήματα, εκχυμώσεις, γυναικομαστία, σημεία ηπατικής εγκεφαλοπά- 
θειας, ηπατική απόπνοια, ασκίτης και εργαστηριακά υπολευκωματιναι- 
μία και παράταση του χρόνου προθρομβίνης.

Επιπλοκές: Κύρια επιπλοκή της κίρρωσης είναι η πυλαία υπέρταση η 
οποία χαρακτηρίζεται από σπληνομεγαλία, και μπορεί να εκδηλώνεται 
με την κεφαλή της μεδούσης, κιρσούς του οισοφάγου που μπορεί να 
αιμορραγήσουν και έντονο ασκίτη. Αλλες επιπλοκές είναι η ηπατική α
νεπάρκεια, το ηπατονεφρικό σύνδρομο, η ηπατική εγκεφαλοπάθεια και 
η ανάπτυξη του ηπατοκυτταρικού καρκινώματος.

Θεραπεία: Η θεραπεία των ασθενών με κίρρωση είναι κυρίως υπο
στηρικτική και σκοπό έχει την ανακούφιση του ασθενούς από τις φοβε
ρές επιπλοκές. Τα τελευταία χρόνια όμως ανίατες ηπατοπάθειες έχουν 
υποβληθεί σε μεταμόσχευση ήπατος με πολύ καλά αποτελέσματα. Πο
σοστό 70-80 % από τους ασθενείς που υποβάλλονται σε μεταμόσχευση 
ήπατος επιζούν τουλάχιστον για 3 χρόνια, με καλή ποιότητα ζωής.

ΗΠΑΤΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ

Το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα στις ΗΠΑ είναι σπάνιο (2,5 % όλων 
των νεοπλασμάτων ) ενώ σε άλλες περιοχές του κόσμου όπως η Αφρι
κή και η Ασία αποτελεί ένα από τα πιο συχνά κακοήθη νεοπλάσματα 
και σημαντικό αίτιο θνησιμότητας ιδιαίτερα των ανδρών μέσης ηλικίας. 
Συνήθως αναπτύσσεται σε κιρρωτικό έδαφος και παρουσιάζει στενή 
σχέση με τη χρόνια ηπατίτιδα Β ή C. Η ανακάλυψη όμως του εμβολίου
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εναντίον της ηπατίτιδας Β έχει μειώσει σημαντικά τη συχνότητα της πά- 
θησης(50).

Κλινικές εκδηλώσεις: Το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα εκδηλώνεται 
συνήθως με ελαφρύ κοιλιακό άλγος, απώλεια βάρους, ελάττωση της 
ηπατικής λειτουργίας και σπανιότερα με ψηλαφητή ενδοκοιλιακή μάζα. 
Ακόμα πιο σπάνιες εκδηλώσεις είναι ο αιμορραγικός ασκίτης, οι νεο- 
πλασματικές -  πνευμονικές εμβολές, ο ίκτερος, η πυλαία υπέρταση από 
απόφραξη της πυλαίας φλέβας και μεταβολικές διαταραχές όπως η 
ερυθροκυπάρωση, η υπερασβεσταιμία, η υπογλυκαιμία. Η διάγνωση 
γίνεται είτε με απεικονιστικές εξετάσεις ( υπέρηχος και αξονική τομογρα
φία ) είτε με την μέτρηση της α-Εμβρυικής πρωτεΐνης του ορού που α
νευρίσκεται αυξημένη > 400 ng/ml.

Θεραπεία: I t  περιπτώσεις μικρών μονήρων αλλοιώσεων, και εφό
σον το υπόλοιπο ήπαρ δεν είναι κιρρωτικό, μπορεί να επιχειρηθεί χει
ρουργική εκτομή του όγκου. Οι περισσότεροι ασθενείς όμως όταν γίνε
ται η διάγνωση πάσχουν από πολυεστιακή νόσο που δεν επιδέχεται χει
ρουργική επέμβαση και η μέση επιβίωση τους δεν ξεπερνά τους 6 μή
νες. Τα αποτελέσματα της χημειοθερσπείας και της ακτινοθεραπείας 
υπήρξαν απογοητευτικά.

ΠΑΘ Ο ΛΟ ΓΟ ΑΝΑΤΟ Μ ΊΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΠΑΘΗΣΕΩΝ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΣ

ΟΞΕΙΑ ΗΠΑΤΠΊΔΑ: Ανεξάρτητα από τον αιτιοπαθογενετικό ιό, τα τ- 
στολογικά χαρακτηριστικά της οξείας ιογενούς ηπατίτιδας είναι όμοια.

Τα ηπατικά κύπαρα είναι διογκωμένα και πολλά υφίστανται θάνατο 
με απόπτωση σχηματιζόμενων των ηωσινοφίλων σωματίων Council
man.

Εστιακή διήθηση του ήπατος από λεμφοειδή κύτταρα με συνοδό 
ηπατοκυπαρική νέκρωση. Αυξημένος αριθμός λεμφοειδών κυττάρων 
στα πυλαία διαστήματα.

Αναγέννηση των ηπατοκυττάρων με επακόλουθη διαταραχή της λο- 
βιακής αρχιτεκτονικής.
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Ήπια χολόσταση. Σε σοβαρές περιπτώσεις οξείας ηπαπ'τιδας, ανα
πτύσσεται γεφυροποιός νέκρωση μεταξύ των κεντρικών φλεβών. Κλινι
κά η νόσος είναι βαριά αλλά, εφόσον επιβιώσει ο άρρωστος, εμφανίζε
ται αναγέννηση των ηπατοκυττάρων.

Στην κεραυνοβόλο μαζική νέκρωση η πλειοψηφία των ηπατοκυττά
ρων υφίσταται νέκρωση.

ΧΡΟΝΙΑ ΗΠΑΤΠΊΔΑ: Υπάρχουν τρεις κύριοι τύποι χρόνιας ηπατίτιδας, 
καθένας από τους οποίους παρουσιάζει διαφορεπκό κίνδυνο ανάπτυ
ξης κίρρωσης.

Στη χρόνια ενεργό ηπατίπδα οι φλεγμονώδεις αλλοιώσεις συνδυά
ζονται με συνεχιζόμενη νέκρωση των ηπατοκυπάρων. Η κύρια επιπλοκή 
του τύπου αυτού της χρόνιας ηπατίτιδας είναι η ανάπτυξη κίρρωσης. Σε 
μερικές περιπτώσεις η νέκρωση εκτείνεται από ένα πυλαίο διάστημα σε 

,άλλο ( γεφυροποιός νέκρωση ) στα αρχικά στάδια της νόσου, ένδειξη 
πιθανής γρήγορης εξέλιξης προς κίρρωση.

Στη χρόνια εμμένοασα ηπατϊτιδα, η φλεγμονή περιορίζεται στα πυ
λαία διαστήματα, ενώ δεν παρατηρείται νέκρωση των ηπατοκυπάρων. 
Γενικά ο τύπος αυτός της ηπατίτιδας δεν συνδυάζεται με ανάπτυξη 
προοδευτικής ίνωσης ή κίρρωσης. Μερικοί όμως από τους ασθενείς 
αυτούς με θεπκό HBeAg στον ορό (ένδειξη ενεργού αναδιπλασιασμού 
του ιού) παρουσιάζουν εξέλιξη προς χρόνια ενεργό ηπατϊτιδα, με ορο
μετατροπή και εμφάνιση HBeAg και ανάπτυξη κίρρωσης.

Ασθενείς με χρόνια ηπατϊτιδα C μπορούν επίσης να εμφανίσουν 
προοδευτική εξέλιξη της νόσου προς κίρρωση (61).

Στη χρόνια λοβώδη ηπατίπδα παρατηρείται φλεγμονή των πυλαίων 
διαστημάτων με εστιακή φλεγμονή του παρεγχύματος, χωρίς όμως πα
ρουσία διαβητικής νέκρωσης. Ο τύπος αυτός της χρόνιας ηπατίτιδας 
συνήθως συσχετίζεται με ιογενή αιτιολογία. Οι περιπτώσεις που συν
δυάζονται με λοίμωξη από ηπατϊτιδα Β και παρουσιάζουν θετικό HBeAg 
αναπτύσσουν αργότερα χρόνια ενεργό ηπατϊτιδα. Αλλες περιπτώσεις 
δεν εξελίσσονται γενικά προς κίρρωση.
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Εικόνα I I  Ιστολογία της οξείας ηπατίτιδας. Βιοψία ήπατος από ασθενή . 
με οξεία ισγενή ηπατίτιδα. Πολλά ηπατοκύτταρα είναι οιδηματώδη και κενο
τοπιώδη, φαινόμενο γνωστό ως "μπαλσνοειδής εκφύλιση* (Β). Η εστιακή νέ
κρωση των ηπατικών κυττάρων (Ν) προσβάλλει τις κεντρολοβιακές περιο
χές (ζώνη 3) εντονότερα. Τα κύτταρα που πεθαίνουν λόγω απόπτωσης είναι 
συρρικνωμένα, ηωσινόφιλα και καλούνται σωμάτια Councilman (C).

Ε ικόνα  1 1 Ο ξε ία  ηπ α τίτις  S te v e n s -L o w e  P a th o lo g y

Εικόνα 12. Χρόνια ενεργός ηπατίτιδα. Ιστολογικά παρστηρβίται λέμφο- 
κυτταρική φλεγμονώδης διήθηση των πυλαίων διαστημάτων (Ρ), η οποία ε- 
πεκτεΐνεται στο γεπσνικό παρέγχυμα. Η διαβρωτική νέκρωση των ηπστοκυτ- 
τάρων (Ν) παρατηρείται στη γειτνίασή τους με το συνδετικό υπόστρωμα 
του πυλαίου διαστήματος. Με την πάροδο του χρόνου η νέκρωση επεκτεί· 
νέτοι από τα πυλαία διαστήματα και σχηματίζονται γεφυροποιό ινώδη δια
φράγματα μεταξύ γειτονικών πυλαίων διαστημάτων.

Εικόνα 12 Χ ρ ό ν ια  εν ερ γ ό ς  η π α τίτις  S te v e n s -L o w e  P a th o lo g y
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ΚΙΡΡΩΣΗ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΣ

Στην κίρρωση η φυσιολογική αρχιτεκτονική του ήττατος αντικαθίστα
ται αττό αναγεννητικούς όζους ηπατικών κυττάρων, που διαχωρίζονται 
από δεσμίδες συνδετικού ιστού.

Μακροσκοπικά η εξωτερική επιφάνεια του ήπατος έχει υβώδη δια
μόρφωση. Κατά την επιφάνεια διατομής το παρέγχυμα έχει αντικατα- 
σταθεί από οζίδια αναγεννημένων ηπατοκυπάρων, διαχωριζόμενα από 
ινώδη ιστό. Ιστολογικά οι ηπατοκυτταρικοί όζοι διαχωρίζονται μεταξύ 
τους από δεσμίδες συνδετικού ιστού, στις οποίες περικλείονται χοληφό- 
ροι πόροι και πυλαία αγγεία. Μερικοί από τους όζους περιέχουν κεντρι
κή φλέβα. Η διαταραχή της αγγειακής αρχιτεκτονικής οδηγεί σε πυλαία 
υπέρταση.

Ως μη αναστρέψιμη μορφή χρόνιας ηπατικής νόσου, η κίρρωση 
αποτελεί το τελικό στάδιο διαφόρων νοσολογικών εξεργασιών. Τα τρία 
χαρακτηριστικά της είναι η μακρόχρονη καταστροφή των ηπατικών 
κυπάρων, η συνυπάρχουσα χρόνια φλεγμονή που προκαλεί την ίνωση 
και οι αναγεννητικοί όζοι.

Η ίνωση προκαλείται από αυξητικούς παράγοντες, που ελευθερώ
νονται από φλεγμονώδη κύτταρα, κύπαρα Kupffer και τα ηπατοκύττα- 
ρα. Τα φλεγμονώδη μπορεί να είναι στοιχείο της νοσολογικής οντότη
τας (ηπατίτιδα) ή να εμφανιστούν στο έδαφος της ηπατοκυτταρικής νέ
κρωσης. Κύτταρα ομοιάζοντα με μυοϊνοβλαστικά, προερχόμενα από το 
αποθηκεύοντα λίπος, κύπαρα Ιτο είναι υπεύθυνα για την έκκριση του 
κολλαγόνου. Λόγω της φυσιολογικής ικανότητας των ηπατοκυπάρων 
να αντιδρούν σε κάθε βλάβη με διαίρεση και αναγέννηση σχηματίζονται 
όζοι ηπατοκυπάρων.

Ο καλύτερος τρόπος ταξινόμησης της κίρρωσης είναι ανάλογα με 
το αίτιο που την προκάλεσε. Οι κύριες αιτίες (Αλκοόλ, Χρόνια ηπατίτιδα 
Β ή C, πρωτοπαθής χολική κίρρωση, κυστική ίνωση Νόσος Wilson, Γα- 
λ'ακτοζαιμία κα.) είναι καταστάσεις που προκαλούν χρόνια ηπατοκυτ- 
ταρική νέκρωση με ίνωση και αναγέννηση. Στις πρώτες ταξινομήσεις 
περιγράφονταν δύο τύποι κίρρωσης, που βασίζονταν στο μέγεθος των 
αναγεννητικών όζων. Στη μικροοζώδη οι όζοι είναι μικροί, διαμέτρου μέ
χρι 3 χιλ, και στη μακροοζώδη κίρρωση όταν οι όζοι είναι μεγαλύτεροι
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από 3 χιλ. έως 2 εκ. Η ταξινόμηση αυτή έχει μικρή κλινική αξία και πα
ρουσιάζει κάποια ασταθή συσχέτιση με την αιτία.

ΠΑΤΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟ ΚΑΡΚΙΝΩΜΑ

Το πρωτοπαθές ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα αναπτύσσεται σε έδα
φος κίρρωσης, από λοίμωξη ηπατίτιδας Β και μυκοτοξίνες.

Τα πρωτοπαθή καρκινώματα που προέρχονται από τα ηπατικά κύτ
ταρα καλούνται ηπατοκυτταρικό καρκινώματα (ηπατώματα).
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Προδιαθεσικοϊ παράγοντες για την ανάπτυξη τους είναι η κίρρωση 
ανεξαρτήτου αιτιολογίας, η λοίμωξη από ηπατίτιδα Β που μεταπίπτει σε 
στάδιο χρόνιου φορέα, και οι μολυσμένες τροφές από μυκοτοξίνες. Για 
παράδειγμα ο Aspergillus Flavus παράγει μια ισχυρή τοξίνη που προκα- 
λεί την ανάπτυξη του ηπατοκυπαρικού καρκινώματος και είναι συχνό 
μολυσματικό στοιχείο των καρυδιών και σπόρων σε τροπικές χώρες. Η 
διαφορά της συχνότητας ανάλογα με τη γεωγραφική κατανομή (υψηλή 
στην Αφρική και στην Απω Ανατολή) οφείλεται προφανώς στην ποσό
τητα των μυκοτοξινών στις τροφές και στην υψηλή συχνότητα χρόνιων 
φορέων της ηπατίτιδας Β(61 62).

Σε περιπτώσεις ηπατοκυπαρικού καρκινώματος αυξάνονται στον 
ορό τα επίπεδα της α εμβρυϊκής σφαιρίνης.

Μακροσκοπικά το ηπατοκυπαρικό καρκίνωμα αναπτύσσεται ως με
γάλη μονήρη μάζα, ως πολλαπλές οζώδες και ως διάχυτο. Μικροσκο- 
πικά τα καρκινωματώδη κύπαρα διατάσσονται κατά δοκίδες μιμούμενα 
το φυσιολογικό παρέγχυμα. Υπέρ της κακοήθειας συνηγορούν η ύ
παρξη περισσοτέρων από μια σειρών ηπατοκυπάρων στις δοκίδες και 
η ανεύρεση εστιών με υπερχρωματικούς πυρήνες και άτυπες μιτώσεις 
(εικ 14). Μπορεί να παρατηρηθεί και έκκριση χολής από τα νεοπλασμα- 
τικά κύτταρα.

Η πρόγνωση του είναι πολύ κακή και ο μέσος χρόνος επιβίωσης εί
ναι μικρότερος των 6 μηνών από την διάγνωση του όγκου(74).

Ε ικ ό να  14 Ηπατοκυττορικό Καρκίνωμα Μ=μάζα Β=Νεοπλασματικά κύτταρα
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ΔΕΙΚΤΕΣ ΠΟΛΛΑΠΛΑΣΙΑΣΜΟΥ ΚΑΙ ΑΠΟΠΤΩΣΗΣ

ΚΙ67

To ki67 πυρηνικό αντιγόνο είναι μία μη ιστονική πρωτεΐνη με περι- 
χρωμοσωμιακή εντόπιση κατά την διάρκεια της μπώσεως εξαιρετικά 
ευαίσθητη στις πρωτεάσες με μοριακό βάρος KD και 395 KD. Υψηλή 
περιεκτικότητα Κί67 αντιγόνου διαπιστώθηκε στο πυρήνιο όπου φαίνεται 
να σχετίζεται με το πυκνό ινιδικό συστατικό του πυρηνίου στο οποίο 
λαμβάνει χώρα η μεταγραφή του ριβοσωμιακού RNA. Το γονίδιο Κί67 
εκφράζεται από τα πολλαπλασιαζόμενα κύτταρα κατά τις G2 και Μ 
φάσεις του κυτταρικού κύκλου, αρχίζοντας από το μέσο της G I και κο- 
ρυφώνεται στις G2 και Μ φάσεις.

Το γονίδιο Κί67 εκφράζεται σε αρκετά νεοπλάσματα όπως τα λεμφώ
ματα, τον καρκίνο του μαστού, πνεύμονα, παχέος εντέρου, ουροδόχου 
κύστεως, προστάτη, ηπατοκυπαρικό καρκίνωμα, σεμινώματα, μηνιγ- 
γιώματα και όγκους των μαλακών μορίων. Έχει δείξει καλή συσχέτιση με 
άλλους πολλαπλασιαστικούς δείκτες. Έχει επίσης συσχετισθεί με κλινι
κούς και ιστολογικούς παράγοντες διαφόρων νεοπλασμάτων.

ρ53

Το γονίδιο ρ53 προάγει τη κυτταρική απόπτωση παρουσιάζοντας 
αντιστρόφως ανάλογη δράση με την πρωτεΐνη bcl2. Η φυσιολογική λει
τουργία των ογκοκατασταλτικών γονιδίων είναι να αναχαιτίζουν τον 
κυπαρικά πολλαπλασιασμό. Το γονίδιο ρ53 εντοπίζεται στο χρωμόσω
μα 17ρ13.1 και αποτελεί κοινότατο στόχο γενετικών αλλαγών στους αν
θρώπινους όγκους. Ομόζυγη απώλεια του αντιγόνου ρ53 ανευρίσκεται 
στο 70% των καρκίνων του παχέος εντέρου, στο 50% των καρκίνων μα
στού και στο 50%των καρκίνων πνεύμονα. Οι μεταλλάξεις του ανευρί
σκονται και σε άλλους όγκους όπως λευχαιμίες, λεμφώματα, σαρκώ
ματα και νευρογενείς όγκους.

Η πρωτεΐνη ρ53 εντοπίζεται στον πυρήνα και είναι μια φωσφο πρω
τεΐνη μοριακού βάρους 53KD η οποία εμπλέκεται στην διαδικασία της 
αντιγραφής και επιδιόρθωσης του DNA του κυτταρικού πολλαπλασια
σμού και του κυπαρικού θανάτου με τηνμορφή της απόπτωσης.
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Υπό φυσιολογικές συνθήκες η πρωτεΐνη ρ53 δεν είναι ανιχνεύσιμη. 
Μόλις τα κύτταρα εκτεθούν σε παράγοντες μετάλλαξης η ρ53 σταθε
ροποιείται και συσσωρεύεται μέσα στο πυρήνα. Εκεί συνδέεται με το 
DNA και καθηλώνει τα κύπαρα στη φάση G1 του κύκλου. Έτσι τα κύτ
ταρα έχουν χρόνο για επιδιόρθωση της βλάβης. Αν οι μηχανισμοί επι
διόρθωσης αποτύχουν το γονίδιο ρ53 πυροδοτεί τη διαδικασία της α
πόπτωσης εμποδίζοντας τον πολλαπλασιασμό των μεταλλαγμένων 
κυττάρων.

Σημειακές μεταλλάξεις, πρωτεΐνες αδενοιών, δράση διαφόρων ογκο- 
γονιδίων μπορούν να επιτύχουν την αδρανοποίηση του γονιδίου ρ53 με 
αποτέλεσμα τον ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό των νεοπλασματικών 
κυπάρων.

Bcl-2

Το αντιαποπτωτικό ογκογονίδιο bcl-2 αναγνωρίστηκε για πρώτη 
φορά το 1985 και ηκωδικοποιούμενη από το bcl-2 πρωτεΐνη,μοριακού 
βάρους 26KD εντοπίζεται στοπυρηνικό περίβλημα, στις εξωτερικές μεμ
βράνες των μιτοχονδρίων και στο ενδοπλασματικό δίκτυο. Η βιολογική 
της δράση σχετίζεται με την αναστολή της απόπτωσης, την οποία προ- 
καλούν διάφορα ερεθίσματα, με αποτέλεσμα την παράταση της κυπα- 
ρικής επιβίωσης. Ο ρόλος του γονιδίου bcl-2 στην ογκογένεση είναι 
συνάρτηση της παρατεταμένης κυτταρικής επιβίωσης, η οποία καθιστά 
ενδεχομένως τα κύπαρα ευένδοτα στην επίδραση διαφόρων μεταλλά
ξεων σχετικών με τη δράση των ογκογονιδίων και των ογκοκατασταλτι- 
κών γονιδίων. Η αποτελεσματικότητα της δράσης αυτής είναι ανάλογη 
προς το επίπεδο έκφρασης της πρωτεΐνης. Οι βιοχημικοί μηχανισμοί 
μέσω των οποίων η πρωτεΐνη bcl-2 αναστέλλει την απόπτωση δεν είναι 
γνωστοί. Πιθανώς ο κυπαρικός θάνατος παρεμποδίζεται με την κατα
στολή της υπεροξειδάσης των λιπιδίων.

' Η έκφραση της πρωτεΐνης bcl-2 έχει υψηλή συσχέτιση με όγκους 
όπως τα non Hodgkin λεμφώματα, τον καρκίνο μαστού, τον καρκίνο 
πνεύμονα, τον καρκίνο παχέος εντέρου και όγκους του νευρικού συ
στήματος.
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Βαχ

Η πρωτεΐνη box ενεργοποιεί την απόπτωση μέσω της απελευθέρω
σης του κυτοχρώματος c από τα μιτοχόνδρια και οδηγεί στον κυπαρικό 
θάνατο. Αυτός ο δρόμος ενεργοποίησης της απόπτωσης ελέγχεται 
από την ισορροπία μεταξύ box και bcl-2 πρωτεϊνών που έχουν αντίθετη 
δράση. Η πρωτεΐνη box προάγει την απελευθέρωση του κυτοχρώματος 
c από τα μιτοχόνδρια.Η πρωτεΐνη bcl-2 προλαμβάνει την ενέργεια αυτή. 
Η πρωτεΐνη box όμως μπορεί να προάγει τον κυπαρικό θάνατο, δημι
ουργώντας πόρους εντός της μιτοχονδριακής μεμβράνης, μειώνοντας 
έτσι το εσωτερικό διαμεμβρανικό δυναμικό έχοντας σαν αποτέλεσμα 
την απώλεια μεταβολικής ενέργειας.

Υψηλή έκφραση της πρωτεΐνης box συσχετίζεται με την παθήσεις του 
ήπατος (ηπατίτιδα C) καθώς και με όγκους του γαστρεντερικού συστή
ματος.

Ρ21 WAF1/CIP1

Η πρωτεΐνη Ρ2Ι WAFI/CIP1 αναγνωρίστηκε για πρώτη φορά το 1993 
σαν γονίδιο του ανθρώπινου οργανισμού που κωδικοποιεί την πρωτεΐ
νη Cdk2 της οποίας η δράση έχει άμεση σχέση με το γονίδιο ρ53. Σήμε
ρα η πρωτεΐνη ρ21 έχει αναγνωριστεί παγκοσμίως σαν ενδιάμεσος της 
παύσης του κυτταρικού πολλαπλασιασμού που προκαλείται από το 
γονίδιο ρ53. Η πρωτεΐνη ρ21 δρα κατασταλτικά στην G1 φάση του κυτ
ταρικού κύκλου. Έτσι τα κύτταρα που χάνουν την δυνατότητα της έκ
φρασης της ρ21 οδηγούνται σε ανεξέλεγκτο κυπαρικό πολλαπλασια
σμό, δηλαδή ένα βήμα πριν την καρκινογένεση.

P27klp1

Ο  πολλαπλασιασμός των καρκινικών κυπάρων βρέθηκε να έχει στε
νή σχέση με ανωμαλίες της έκφρασης των ρυθμιστών του κυπαρικού 
κύκλου. Η πρωτεΐνη p27kip1 σαν μέλος της οικογένειας CIP/KIP δρα κα
τασταλτικά στην G I φάση του κυτταρικού κύκλου, αναστέλλοντας την 
δράση της κυκλινοεξαρτώμενης κινάσης.
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Σαν αρνητικός ρυθμιστής του κυτταρικού κύκλου, η πρωτεΐνη ρ27 
αποτελεί την νέα τάξη των ογκοκατασταλτικών γονιδίων. Ελέγχει την 
πρόοδο του κυπαρικού κύκλου και πρόσφατες μελέτες απέδειξαν πως 
χαμηλή έκφραση της πρωτεΐνης ρ27 σχετίζεται με υψηλή επιθετικότητα 
και φτωχή πρόγνωση μιας μεγάλης ποικιλίας όγκων συμπεριλαμβανο
μένου και του κλασσικού ηπατοκυπαρικού καρκινώματος.

ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΣ ΠΟΛΛΑΠΛΑΣΙΑΣΜΟΣ ΚΑΙ ΑΠΟΠΤΩΣΗ

Πολλά διαφορετικά ερεθίσματα είναι δυνατόν να προκαλέσουν α
πόπτωση σε διαφόρων ειδών'κύτταρα, υπάρχουν όμως ενδείξεις ότι η 
τελική οδός που οδηγεί στον κυπαρικό θάνατο είναι κοινή για όλους 
τους τύπους των κυπάρων. Πρόσφατες μελέτες υπογραμμίζουν τη 
στενή σχέση ανάμεσα στον κυτταρικό θάνατο και τον κυτταρικό πολ
λαπλασιασμό και προτείνουν την υπόθεση ότι η διαδικασία της από
πτωσης προϋποθέτει την είσοδο των κυπάρων στον κυτταρικό κύκλο, 
πριν ακόμη υποστούν την αποπτωτική διαδικασία. Η πρόταση αυτή 
βασίζεται σε πληθώρα πληροφοριών τις οποίες παρέχουν πειραματικά 
αποπτωτικά πρότυπα που αναπαράγουν την απόπτωση σε τελικά δια
φοροποιημένα κύπαρα ή σε καλλιέργειες μη αναπαραγόμενων κυπά
ρων. Η απόπτωση στα μη πολλαπλασιαζόμενα κύπαρα συνοδεύεται 
από ενεργοποίηση διαφόρων ογκογονιδίων που ενέχονται στην 
προώθηση των φάσεων του κυπαρικού κύκλου.

Επιπροσθέτως με τα ανωτέρω υπάρχουν αποδείξεις ότι η αφύσικη 
έκφραση διαφόρων καταστολέων του κυπαρικού πολλαπλασιασμού 
όπως το γονίδιο ρ53 σχετίζεται με την απόπτωση. Συγκεκριμένα η υπε- 
ρέκφραση της πρωτεΐνης ρ53 προκαλεί απόπτωση και έτσι αποκτά ι
διαίτερη σημασία για πολλούς τύπους κυπάρων που αποπίπτουν μετά 
από την επίδραση εξωτερικών κυπαροτοξικών παραγόντων.

Ερμηνεύοντας τα ανωτέρω καταλήγουμε στο συμπέρασμα ότι η 
απόπτωση αντιπροσωπεύει μια αποτυχημένη προσπάθεια των κυπά
ρων να ολοκληρώσουν τον κυπαρικό κύκλο. Οι αναστολείς και οι επα- 
γωγείς του κυπαρικού πολλαπλασιασμού θα προκαλέσουν τελικά την 
απόπτωση διότι με την δράση τους αποτυγχάνουν τα κύπαρα να ολο
κληρώσουν τον κυπαρικό κύκλο και ειδικά την μιτωτική φάση.
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Τέλος π εκτεταμένη χρήση πολλαπλασιαστικών δεικτών σε ποικιλία 
ιστών και κυττάρων αναμένεται να διαφωτίσει περισσότερο τη σχέση 
μεταξύ κυπαρικού πολλαπλασιασμού και απότπωσης{63-73).

ΣΤΟΧΟΙ - ΣΚΟΠΟΣ

Το ήπαρ αποτελεί το «βιοχημικό εργαστήριο» του ανθρώπινου οργα
νισμού. Σε αυτό συντελούνται οι διεργασίες του μεταβολισμού, της α
ποθήκευσης και της αποτοξίνωσης ουσιών. Η μελέτη της λειτουργίας 
του ηπατικού κυττάρου σε μοριακό επίπεδο σε συνάρτηση με την ο
μοιόσταση του πολλαπλασιασμού και της απόπτωσης του, καθώς και 
οι πιθανές επιπτώσεις της διαταραχής αυτής της ομοιόστασης στην 
δημιουργία παθολογιών του οργάνου παρουσιάζουν εξαιρετικό ενδια
φέρον.

Με βάση τα προηγούμενα σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η δι- 
ερεύνηση της έκφρασης δεικτών της απόπτωσης και του πολλαπλασι
ασμού των κυττάρων, τόσο σε φυσιολογικές όσο και σε παθολογικές 
καταστάσεις του ήπατος.

Η διάγνωση των παθήσεων έγινε ιστολογικά και ακολούθησε ανο- 
σοϊστοχημική μελέτη σε επιλεγμένους κατά την ιστολογική διάγνωση ι
στούς, με τη χρήση αντισωμάτων έναντι αποπτωτικών δεικτών και δει
κτών πολλαπλασιασμού.

Στόχο της μελέτης αυτής επίσης αποτελεί η συσχέτιση της έκφρασης 
των υπό μελέτη δεικτών με φυσιολογικές και παθολογικές καταστάσεις 
του ήπατος, καθώς και η σύγκριση των αποτελεσμάτων με τα αποτελέ
σματα ανάλογων μελετών που αναφέρονται στην διεθνή βιβλιογραφία.
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ΥΛΙΚΟ-ΛΛΕΘΟΔΟΙ

Το ολικό της μελέτης αποτελούν 71 ιστοτεμάχια ήπατος και προήλθε 
από το εργαστήριο Ιατροδικαστικής της Ιατρικής Σχολής του Πανεπι
στημίου Ιωαννϊνωναπό άτομα που υπέστησαν ιατροδικαστική διερεύ- 
νηση μετά από αιφνίδιο ή βίαιο θάνατο. Επίσης μελετήθηκαν 45 ιστοτε- 
μάχϊα ήπατος βιοπτικού υλικού με παθολογία με σκοπό την σύγκριση 
με τα αποτελέσματα-συμπεράσματα του νεκροτομικού υλικού λόγω της 
χαμηλής έκφρασης των δεικτών, πιθανώς λόγω της αυτόλυσης που 
εκδηλώνεται μετά το θάνατο.

Οι αποπτωτικοί δείκτες και οι δείκτες πολλαπλασιασμού που χρησι
μοποιήθηκαν είναι -ki67 έτοιμο προς χρήση της cellmazdue:

-  bax 1/1500 της DAKO

-  ρ21 1 /30 της DBS από Menarin

-  ρ53 έτοιμο προς χρήση της Cellmazdue

-  bcl2 έτοιμο προς χρήση της Cellmazdue

Η ανοσοϊστοχημική μέθοδος που εφαρμόστηκε είναι αυτή του πρω
τοκόλλου της Ventana Benchmark XT.

Τα στάδια της ανοσοιστοχημικής διαδικασίας είναι τα ακόλουθα

1. Οι τομές παραφίνης πάχους 4μ τοποθετούνται στον κλίβανο στους 
60 βαθμούς Κέλσιου για 15 λεπτά

2. Αποπαραφίνωση και ενυδάτωση μέσω ξυλόλης και εμβαπτίσεις σε 
αιθανόλη και δισαπεσταγμένο νερό

3. Επώαση σε κλίβανο για τα αντιγόνα με διάλυμα ισοτονικού άλατος 
και ακολουθεί απόπλυση με απεσταγμένο νερό

4. Δέσμευση της ενδογενούς υπεροξειδάσης με επώαση 5 λεπτών σε 
δ/μα Η202 3%

r

5·. Απόπλυση

6. Επικάλυψη των τομών με το πρωτογενές αντίσωμα

7. Απόπλυση για 5 λεπτά

8. Επικάλυψη των τομών με το δευτερογενές αντίσωμα
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9. Απόπλυση Λί

10. Επικάλυψη των τομών με το σύμπλεγμα Benchmark . r ν

11. Απόπλυση

12. Εφαρμογή του χρωμογόνου

13. Απόπλυση σε νερό βρύσης

14. ΑντΙχρωση με αιματοξυλίνη Mayers επί 1 λεπτό,απόπλυση. αφυδά
τωση, και τέλος επίστρωση , ·,; 4<· -
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Έκφραση πρωτεΐνης Ρ53

Η έκφραση της Ρ53 ήταν πυρηνική σε όλες τις περιπτώσεις. Σε φυσι
ολογικό ηπατικό ιστό δεν παρατηρήθηκε θετική χρώση Ρ53 (<0,001). Το 
ποσοστό των Ρ53 θετικών κυττάρων κυμαίνεται μεταξύ 0-70% (μέση τιμή 
1%)γ Η έκφραση της πρωτεΐνης Ρ53 παρατηρήθηκε σε 2 (41,77%) περι
πτώσεις λιπώδους διήθησης, σε 5 (41,7%) περιπτώσεις στεατοηπατίτι- 
δας, 3 (50%) περιπτώσεις ηπατίτιδας, 8 (44,4%) περιπτώσεις κίρρωσης, 
7 (77,8%) περιπτώσεις ηπατοκυτταρικού καρκινώματος και 11 (73,3%) 
περιπτώσεις μετάστασης.Ιτατιστικά ανευρίσκεται αυξημένη έκφραση 
της Ρ53 στην κίρρωση (ρ=0,001) συγκρινόμενη με την ηπατίτιδα και αυ
ξημένη έκφραση επίσης στο ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα (ρ=0,029) σε 
σύγκριση με την ηπατίτιδα.

Έκφραση πρωτεΐνης ΚΪ67

Ο δείκτης πολλαπλασιασμού Κί67 είναι γνωστό ότι εκφράζεται σε ό
λες τις ενεργείς φάσεις του κυτταρικού κύκλου (G l, S, G2 και Μ φάσεις) 
αλλά απουσιάζει σε ανενεργό κύτταρα.Η έκφραση του σημειώθηκε 
στον πυρήνα του ηπατοκυπάρου. Στην παρούσα σειρά δειγμάτων η 
έκφραση του ki67 αυξάνεται σε μη καρκινικές παθήσεις του ήπατος και 
ανάλογα με την σοβαρότητα της ηπατικής βλάβης της υποκείμενης 
ηπατικής νόσου.

Ανοσοχρώση του δείκτη ki67 παρατηρήθηκε και σε ελάχιστα φυσιο
λογικά ηπατοκύτταρα. Επίσης έκφραση του ki67 παρατηρήθηκε σε 
2(33,3%) περιπτώσεις λιπώδους διήθησης, σε 5 (41,7%) περιπτώσεις 
στεατοηπατίτιδας, σε4 (66,7%) περιπτώσεις χρόνιας ηπατίτιδας, σε 8 
(88,8%) περιπτώσεις ηπατοκυτταρικού καρκινώματος και 14 (93,3%) πε
ριπτώσεις μετάστασης.

Το επιθήλιο των χοληφόρων πόρων ήταν επίμονα αρνητικό.
#

Έκφραση πρωτεΐνης P21/Wafl

Η έκφραση της πρωτεΐνης Ρ21 ήταν πάντα πυρηνική και δεν παρα
τηρήθηκε ανοσοχρώση του κυπαροπλάσματος σε κανένα δείγμα. Κα
μιά θετική έκφραση Ρ21 δεν σημειώθηκε σε φυσιολογικό ήπαρ. Το επι
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θήλιο των χοληφόρων πόρων ήταν επίσης αρνητικό. Πυρηνική χρώση 
σημειώθηκε σε 3 (50%) περιπτώσεις ασθενών με λιπώδη διήθηση ήπα- 
τος, σε 7 (58,3%) περιπτώσεις στεατοηπατίτιδας σε 3 (50%)περιπτώσεις 
χρόνιας ηπατίτιδας Β, σε 10 (55,5%) περιπτώσεις κίρρωσης, 7 (77,8%) 
περιπτώσεις ηπατοκυτταρικού καρκινώματος και 5(33,3,%) περιπτώσεις 
μετάστασης. Το μέσο ποσοστό έκφρασης της Ρ21 πρωτεΐνης θετικών 
κυπάρων είναι 3%.Η έκφραση της Ρ21 ανευρέθη αυξημένη σε κίρρωση 
(ρ=0,001) συγκρινόμενη με την χρόνια ηπατίτιδα. Στατιστικά σημαντική 
διαφορά ανευρίσκεται μεταξύ της έκφρασης της Ρ21 κίρρωσης και η- 
πατοκυπαρικού καρκινώματος (ρ=0,003).

Έκφραση ττρωτάνης Ρ27
Ο ανοσοϊστοχημικός έλεγχος δεν ανέδειξε έκφραση της Ρ27 σε φυ

σιολογικά ηπατικά κύπαρα.

Ενώ θετική χρώση παρατηρήθηκε σε 5 (66,7%) περιπτώσεις λιπώ
δους διήθησης, 8 (66,7%)περιπτώσεις στεατοηπατίτιδας, 3 (50%) περι
πτώσεις χρόνιας ηπατίτιδας 8, 7 (38,9%) περιπτώσεις κίρρωσης 3 
(33,3%) περιπτώσεις ηπατοκυτταρικού καρκινώματος και 6 (40%) περι
πτώσεις μετάστασης. Το ποσοστό των Ρ27 θετικών κυπάρων κυμαίνε
ται μεταξύ 1-50% (μέση τιμή 3%) .Ανευρίσκεται αυξημένη έκφραση του 
δείκτη Ρ27 σε ηπατίτιδα (ρ=0,005), ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα (ρ=0,003) 
συγκρινόμενα με την στεατοηπατίτιδα. Στατιστικά σημαντική διαφορά 
παρατηρήθηκε μεταξύ της ηπατίτιδας και της κίρρωσης (ρ=0,001) και 
μετάστασης (ρ= 0,017), καθώς και μεταξύ κίρρωσης και ηπατοκυπαρι- 
κού καρκινώματος (ρ=0,001) και ηπατοκυπαρικού καρκινώματος και 
μετάστασης (ρ=0,016).

Έκφραση πρωτέΓνης bcl2
Η ανοσοίστοχημείσ της bcl2 ήταν κυπαροπλασματική σε άλες τις 

περιπτώσεις. Το ποσοστό θετικής χρώσης κυπάρων με bc!2 ποικίλλει 
μεταξύ 1-100%(μέση τιμή 10%).

Δεν υπάρχουν ενδείξεις θετικής έκφρασης της bc!2 σε φυσιολογικό 
ήπαρ και περιπτώσεις λιπώδους διήθησης. Στα πυλαία διαστήματα η
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bcl2 εκφράζεται στα επιθηλιακά κύτταρα των χοληφόρων πόρων κα
θώς και στα λεμφοκύτταρα. Θετική χρώση bcl2 παρατηρήθηκε σε 3 
(25%) περιπτώσεις στεατοηπατίπδας, 4 (66,7%) περιπτώσεις ηπατίτιδας, 
5 (27,8%) περιπτώσεις κίρρωσης, 6(66,7%) περιπτώσεις ηπατοκυπαρι- 
κού καρκινώματος 2 (13,3%) περιπτώσεις μετάστασης. Αποτπωτικά 
ηπατοκύπαρα ανευρέθηκαν αυξημένα σε στεατοηπατίπδα (ρ<0,05), σε 
σύγκριση με το φυσιολογικό ήπαρ. Η έκφραση της πρωτεΐνης bcl2 πα- 
ρατηρείται αυξημένη σε ηπατίτιδα (ρ=0,077) σε σύγκριση με την κίρρω
ση και μετάσταση (ρ=0,033) σε σύγκριση με το ηπατοκυτταρικό καρκί
νωμα.

Έκφραση πρωτεΐνης Βαχ

Η θεπκή ανοσοαντίδραση της πρωτεΐνης bax ανέδειξε ένα καστανό 
χρώμα στο κυπαρόπλασμα των κυπάρων. Η έκφραση της ήταν α
πούσα στο φυσιολογικό ήπαρ.

Θετική χρώση του δείκτη Βαχ παρατηρήθηκε σε 2 (33,3%) περιπτώ
σεις λιπώδους διήθησης, 7 (58,3%).

Περιπτώσεις στεατοηπατίπδας 5(83,3%)περιπτώσεις ιογενούς ηπατί- 
πδας Β, 4 (22,2%)περιπτώσεις κίρρωσης, 5 (55,6%) περιπτώσεις ηπατο- 
κυπαρικού καρκινώματος και 3 (20%)περιπτώσεις μετάστασης. Το πο
σοστό της ολικής έκφρασης της πρωτεΐνης Βαχ στα κύπαρα ήταν με
ταξύ 1-50% (μέση τιμή 3%). Η ομάδα των ασθενών με στεατοηπαπτιδα 
ανέδειξε μια ισχυρή έκφραση της Βαχ σε σύγκριση με το φυσιολογικό 
ήπαρ. Ομοίως η έκφραση της σε ηπατίτιδα ήταν αυξημένη (ρ=0,001) σε 
σύγκριση με την στεατοηπατίτιδα καθώς και μεταξύ ηπατίτιδας και κίρ
ρωσης (ρΟ.ΟΟΙ).

I . ν-

#h
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Αποτελέσματα Νεκροτομικού Υλικού
Πίνακας 1

No. Κί67 bax Bcl-2 Ρ27 P53 P21
1-71 - • ft ft ft *

Νεκροτομικό υλικό
71 δείγματα 50 φ υσ ιολογ ικό  21 π αθολογικό  
Φ υσιολογικά - 25 όν6ρες,25 γυναίκες , 50% όνω  των 50 ετών 
Π αθολογικά - I 1 όνδρες, 10 γυναίκες

Πίνακας 2
No. Φύλο ΠΑΘΟΛΟΓΙΑ Ηλικία άνω των 50 -

1 A λιπώδης διήθηση ♦

2 A κίρρωση ♦
3 Θ μετάσταση ♦
4 A ηπατίτις -

5 Θ μετάσταση ♦
6 A κίρρωση -

7 Θ λιπώδης Διήθηση -

8 Θ μετάσταση ♦
9 A ΗΚΚ ♦

10 A ΗΚΚ -

11 Θ ηπατίτις -

12 A κίρρωση ♦
13 Θ λιπώδης διήθηση -

14 A μετάσταση ♦

15 A ηπατίτις -

16 Θ ΗΚΚ ♦
17 Θ λιπώδης διήθηση ♦
18 A λιπώδης διήθηση -

19 A μετάσταση ♦
20 Θ λιπώδης Διήθηση ♦
21 Θ μετάσταση ♦

Πίνακες 3-4
J "

Μ 1711

--------------

(% ) S
_ _ .... Φ0Αο (άνδρες/γυνα ί«  ς) 36/35 (50.7/49.3)

Ηλικία (>50/<50χρονών) 38/33 (53.5/46.5)
Νόσος

_ Φυσιολογικό παρασκεύασμα 50 (70.4)

λιπώδης διήθηση 6 . . ( 8 .5 )______
Ηπστίτιδσ 3 (4.2) _

Κίροωση 3 (4.2)
Ηπστοκυτταρικό καρκίνωμα 3 (4.2)

Μεταστάσεις ήπατος 6 _______ f i l l _______
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1, Νεκροτομικό υλικό παθολογικών
ι Ν (21) (% ) :Μ

φύλο (άνδρες/γυναίκες) 11/10 (52.4/47.6)
Ηλικία (>50/<50χρονών) 13/8 (61.9/38.1)

Νόσος

Λιπώδης διήθηση 6 (28.6)

Ηπατίτιδσ 3 (14.3)

Κίρρωση 3 (14.3)

Ηπατοκυπαρικό καρκίνωμα 3 (14.3)
Μεταστάσεις ήπατος 6 (28.6)

Επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας ρ<0.05

Πίνακες 5-6

cBiotttiko υλικό
i f e - ·  ■ Ν (45) (% ) '

φύλο (άνδρες/γυναίκες) 23/22 (51.1/48.9)

Ηλικία (>50/<50χρονών) 27/18 (60/40)
Νόσος

Λιπώδης διήθηση 12 (26.7)

Ηπατίτιδα 3 (6.7)

Κίρρωση 15 (33.3)

Ηπατοκυπαρικό καρκίνωμα 6 (13.3)

Μεταστάσεις ήπατος 9 _____ (20)

; Δείκτης ρ σε σχέση με το βαθμό έκφρασής του . 
σπς διάφορες παθολογικές καταστάσεις

Κί67 <0.001
ρ53 0.007
bcl2 0.002
Ρ21 <0.001
bax <0.001
Ρ27 0.001
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Αποτελέσματα Βιοπτικού Υλικού

Πίνακας 7 Συγκριτική μελέτη της ισχύος έκφρασης των διαφόρων  δεικτών με
ταξύ των παθολογικών καταστάσεων

Ho. ΚΪ67 Ρ53 Bcl-2 — m— bax -------Ρ2Γ"
1 - - 10% α-μ 3% μέτρια 3% ασθ 30% α-μ__ _
2 - - 3% ασθενής 2% ασθενής 1%ασθ 10%ασθ___
3 - - 70% ισχυρή . 10% ισχυρή 3% ισχυρή__
4 1%ισχυρή 1 % ισχυρή 60% ασθενής 2% ισχυρή 50% ασθ-μετ 1% α σ θ___
5 50% ισχυρή 10% ισχυρή 30% ασθ-μετ 40% μετ-ισχ 30% ασθ 1% ισχυρής
6 1% ισχυρή - 10% ισχυρή 3% μέτρια 10% ασθ 5% μέτ-ισχ_.
7 1% ισχυρή 10% ισχ 100% ισχυρή 15% μέτρια 10% ασθ 50% μ-ισχ___
8 Γ/οασθ 1%ασθ 1%ασθ 1%ασθ 1%ασθ 1 % σ σ θ _ _
9 3%α·υ 5% α-μ 5% ασθ 20% μετ 5% οσθ 5% α-μ
10 2% ισχ 15% ισχ 5% μετ 40% μ-ισχ 2%ασθ 1% α σ θ___
11 5% ισχ 5%α-μ 50%μετ 10% α-μ 10% ασθ 5 % ο -μ _ _
12 3% μετ 3% μετ 10% ασθ 3% ασθ 1%ασθ 1 % σ σ θ _
13 40% ισχ 70% μ-ισχ 40% ασθ 10% μετ 2% ασθ 1% μετ____
14 Γ 2% υετ 1%μετ 10% ασθ 3% ασθ 1%ασθ 1% ασθ__ _
15 2% ισχ-ρετ 2% ασθ 5 % ασθ 5% ασθ 2% α-μ 10% σσθ__
16 . - 10% μέτρια 3% μέτρια 3% ασθ W h a y Z -
17 - - 3% ασθ 2% α-μ 1%ασθ 10%ασθ___
18 - - 70% ισχ - 10% ισχ 3% μετ___
19 1%ασθ - 60% ασθ 2% ασθ 50% α-μ 1 % α σ θ _
io 50% ισχ 50% ασθ 30% α-μ 40% μ-ισχ 30% ασθ 1% ισχ___
21 1% ισχ . 10% ισχ 3% μετ 10%οσθ 5% μ-ισχ__ _
22 1% ισχ 10% ισχ 100% ισχ 15% μετ 10% ασθ 50% μ-ισχ__
t i ____1%ασθ - 1%ασθ 1%ασθ 1%ασθ 1%οσθ „
24 3% α-μ 5% ασθ 5% ασθ 20% μετ 5% ασθ 5% α-μ___ _
25 3*5 % α-υ 5-15% α-μ 5% μετ 40% μετ-ισχ 2%ασθ 1 % α σ θ _ _
i6 5% ισχ 1% ισχ 50% μετ 10% α-μ 10% ασθ 5% σ-μ__ -
i7 3% υετ 3% μετ 10% ασθ 3% ασθ 1%ασθ 1 % α σ θ _
3Θ 40% ισχ 70%μ-ισχ 40% χαμ 10% μετ 1%χαμ 1% μετ

29 2% υετ 1%ισχ 10%ασθ 3% ασθ 1%ασθ 1 % α σ θ _
30 2% ισχ-υετ 2% ασθ 5 % ασθ 5% ασθ 2% α-μ 10% ο σ θ _ .
31 - - 10% α-μ 3% μετ 3% ασθ 30% α-μ__ _
$2 j
33

----------- _■--------- ; 3% α·μ 
70% ισχ

ι · 2 * χ μ  .
50%ο-μ

1%ασθ 
10% ισχ

10% "ασθ 
3% ισχ____

34 1%ασθ 60% ασθ 2% α-μ 50% α-μ 1%ασθ___
35

Τ Γ
37

50% ισχ 50% ασθ ' 30% α-μ 40% μετ-ισχ 30%οσθ 1%»σχ____
1%»σχ
1%ισχ “  5 -ίό 4 ο σ θ

10% ισχ 
100% ισχ

3% μετ 
15% μετ

10% ασθ 
10% ασθ '

5% μ-ΐσχ 
“ 50%μ-ισχ__

3Θ _ ΐ% ασ θ 1%ασθ 1%ασθ 1%σ-μ 1% α-μ 1%οσθ1._
3% α μ 5% ασθ 5% οσθ 20% μπ 5% ασθ 5% α-μ

40 5 % α μ 15% α-μ 5% μετ 40% μ ισχ 2%ασθ 1%ασθ
41 5% ισχ 5% α μ 50% μετ 10% α υ 10% ασθ 5 ^  α-μ
4 i 3% υετ 1% μετ 10% ασθ 3% ασθ ϊ£ ά σ δ 1% ασθ
43 40% ισχ

~

40%ασθ 10% μετ ϊ% ασ δ 1% μετ

44 1%μετ 10% ασθ 3 £ ά σ δ 1%ασθ 1%ασθ
44 2% ισχ-υετ — Λ , ί σ δ 4^»ασθ 5% οσθ --------2 W - 10%οσθ
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Πίνακας 8-11

Λ π τ ώ δ η ς δ ι ή θ ι κ π ^ π ί π π ι δ α ^ ^ ^ ^ ί Ι ^ Ι

Δείκτης Ρ σχόλιο Μ

ki67 0.075

ρ53 0.599

bcl2 0.002 ισχυρότερη έκφραση σε ηπατίπδα

ρ21 0.010 ισχυρότερη έκφραση σε λιπώδη διήθηση
bax 0.001 ισχυρότερη έκφραση σε ηπαττπδα

-Ρ -2 7 .. 0.005 ισχυρότερη έκφραση σε ηπατίπδα

Λ ιπ ώ δη ς διηθηση-κιρρω ση

Δείκτης Ρ σχόλιο

ki67 0.001 ισχυρότερη έκφραση σε κίρρωση

ρ53 0.007 ισχυρότερη έκφραση σε κίρρωση

bcl2 0.078

_ Ρ21 0.102

bax 0.557

Ρ27 0.865

Β ^ Λ π τ ώ δ π ς  διηθηση-ηττστοκυτταρικό κ σ ρ κ ίν ω μ α ^ Β ΐ

I Δ είκτης Ρ σχόλιο

ki67 0.010 ισχυρότερη έκφραση σε καρκίνωμα

ρ53 0.083

bc!2 0.489

Ρ21 0.061

bax 0.515

Ρ27 0.003 ισχυρότερη έκφραση σε καρκίνωμα

Δείκτης Ρ σχόλιο

ki67 0.055

ρ53 0.815

bcl2 0.029 ισχυρότερη έκφραση σε μεταστάσεις

Ρ21 0.224

bax 0.603

Ρ27 0.269
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Πίνακας 12-15

ΗττατΙτι8ο·κ1ρρωση

Δ ιΙκ τη ς Ρ σχόλιο

ki67 <0.001 ισχυρότερη έκφραση σε κίρρωση

ρ53 0.001 ισχυρότερη έκφραση σε κίρρωση

bcl2 0.077 ισχυρότερη έκφραση σε ηπστίτιδα

Ρ21 0.001 ισχυρότερη έκφραση σε κίρρωση

bax <0.001 ισχυρότερη έκφραση σε ηπστίτιδα

_ ρ 2 7 0.001 ισχυρότερη έκφραση σε ηπστίτιδα

75
Ηπατίπϊία-ηττατοκνπαρικό καρκίνωυα ’ ■ ; :

ΔιΙκτης Ρ σχόλιο
ki67 0.012 ισχυρότερη έκφραση σε καρκίνωμα

ρ53 0.029 ισχυρότερη έκφραση σε καρκίνωμα

bcl2 0.011 ισχυρότερη έκφραση σε ηπστίτιδα

Ρ21 0.060

bax 0.012 ισχυρότερη έκφραση σε ηπστίτιδα

Ρ27 0.570

( τI J ' Ηττοπίτι&Ηίπαστάσιις
ΔιΙκτης Ρ σχόλιο Ί

ki67 0.007 ισχυρότερη έκφραση σε μεταστάσεις

ρ53 0.414

bc!2 0.135

Ρ21 0.092

bax 0.002 ισχυρότερη έκφραση σε ηπστίτιδα

. Ρ27 0.017 ισχυρότερη έκφραση σε ηπστίτιδα

ΚΙορωση-ηιτβτοκυποοικό καρκίνωμα v / J
Διίκτπς Ρ σχόλιο

ki67 0.043 ισχυρότερη έκφραση σε καρκίνωμα
ρ53 0.103
bc!2 0.019 ισχυρότερη έκφραση σε κίρρωση

— J>?1 0.003 ισχυρότερη έκφραση σε καρκίνωμα
bax 0.526

-  Ρ27 0.001 ισχυρότερη έκφραση σ ι καρκίνωμα
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Πίνακας 16-18

1 Κ ιρρω ση-μεταστάσεις ί

Δείκτης Ρ I σχόλιο

ki67 0.008 ισχυρότερη έκφραση σε κίρρωση

Ρ53 0.031 ισχυρότερη έκφραση σε κίρρωση

bc!2 0.179

Ρ21 0.060

bax 0.514

Ρ27 0.461

ΐ J 
b Ηπατοκυτταρικό καρκίνω μα-μεταστάσεις

Δ είκτης Ρ σχόλιο

ki67 0.082

ρ53 0.212

bd2 0.033 | ισχυρότερη έκφραση σε μεταστάσεις

ρ21 0.475 !

bax 0.600 !

Ρ27 , 0.016 I ισχυρότερη έκφραση σε καρκίνωμα

I Συγκριτική μελέτη του π οσοστού (% ) έκφ ρασης τω ν διαφόρω ν δεικτώ ν σ ε σχέση με  
|___________ _____________________ την υποκείμενη νόσο _______________________________.

Δ είκτης
Μ έση τιμή Κατώτερη (m inim um )· 

(m edian) (% ) ανώ τερη (m axim um ) τιμή (%) Δ οκιμασία Kruskal-W allis Η

Ρ
Κί67 2 0-50 <0.001

ρ53 1 0-70 <0.001

bd2 10 1-100 0.002

ρ21 3 0-50 0.066

bax 3 1-50 0.389

ρ27 3 1-50 0.045

Πίνακας 19
Αόξουσα π ορεία Οb) έκφ ρασ ης τω ν  δεικτώ ν σ ε α\(έση με την υποκείμενη νόσο

Κϊ67 ηπστίτιδα
λιπώδης
διήθηση

μεταστάσεις κίρρωση
ηπστοκυτταρικό

καρκίνωμα

ρ53 ηπστίπδα
λιπώδης
διήθηση

μεταστάσεις κίρρωση
ηπστοκυτταρικό

καρκίνωμα

bd2 μεταστάσεις
λιπώδης
διήθηση

κίρρωση
ηπστοκυτταρικό

καρκίνωμα
ηπστίπδα

ρ21 ηπστίτιδα
λιπώδης
διήθηση

μεταστάσεις κίρρωση
ηπστοκυτταρικό

καρκίνωμα

bax μεταστάσεις κίρρωση
λιπώδης

διήθηση

ηπστοκυτταρικό
καρκίνωμα

ηπστίπδα

Ρ27
ηπστοκυτταρικό

καρκίνωμα
μεταστάσεις ηπστίπδα κίρρωση

λιπώδης
διήθηση
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Στατιστική ανάλυση

Λόγω μη κανονικής κατανομής των υπό μελέτη μεταβλητών η στατι
στική επεξεργασία των αποτελεσμάτων έγινε με τη χρήση μη παραμε- 
τρικών δοκιμασιών.

Πιο συγκεκριμένα, χρησιμοποιήθηκαν οι δοκιμασίες χ2 και Fisher’s 
exact test για την συγκριτική μελέτη ποιοτικών μεταβλητών και η δοκι
μασία Kruskal-Wallis για συγκρίσεις των ποσοτικών μεταβλητών μεταξύ 
των ομάδων μελέτης. Τιμές του ρ μικρότερες ή ίσες με το 0.05 θεωρήθη
καν στατιστικά σημαντικές..

Η στατιστική μελέτη έγινε με τη χρήση του προγράμματος SPSS (Sta
tistic Package for Social Sciences, v.13.0, Chicago. II, USA).
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ΣΥΓΚΡΙΤΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΙΣΧΥΟΣ ΕΚΦΡΑΣΗΣ ΤΩΝ ΔΙΑΦΟΡΩΝ ΔΕΙΚΤΩΝ 
ΜΕΤΑΞΥ ΤΩΝ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΩΝ ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΩΝ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΣ

Γράφημα 1 Κατανομή της έκφρασης των διαφόρων δεικτών μεταξύ λιπώδους 
διήθησης και Χρόνιας Ηπατιτιδας Β

kl67 ρ53 bcl2 p21 bax ρ27

Β Λιπώδης 
Διήθηση

Β Ηπατίτις

Γράφημα 2 Κατανομή της έκφρασης των διαφόρων δεικτών μεταξύ λιπώδους 
διήθησης και Κίρρωσης

Β Λιπώδης 
Διήθηση

Β Κίρρωση
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Γράφημα 3 Κ α τα νο μ ή  τη ς  έκ φ ρ α σ η ς  τω ν δ ια φ ό ρ ω ν  δεικτώ ν μ ετα ξύ  λ ιπ ώ δους  

δ ιή θ η σ η ς  κα ι ΗΚΚ

ki67 ρ53 bd2 p21 bax ρ27

■ Απτώδης Δήθηση

■  Ηπατοκυπαρκό 
Καρκίνωμα

Γράφημα 4 Κ α τα νομ ή  της  έ κ φ ρ α σ η ς  τω ν δ ια φ ό ρ ω ν  δεικτώ ν μετα ξύ  λ ιπ ώ δους  

δ ιή θ η σ η ς  και μ ε τα σ τά σ εω ν  σ το  Ή π α ρ

3

2,5

2τ

1,5

1

0,5 r 

0

1ι

ki67 ρ53 bc!2 P21 bax ρ27

■ Λιπώ δης διήθηση 

■ Μέτα Ήπστος

Γράφημα 5 Κ α τα νομ ή  της έκ φ ρ α σ η ς  τω ν δ ια φ ό ρ ω ν  δεικτώ ν μετα ξύ  Χ ρόν ιας  

ΗπατΙτιδας Β και Κ ίρ ρ ω σ η ς
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Γράφημα 6 Κατανομή της έκφρασης των διαφόρων δεικτών μεταξύ Χρόνιας 
Ηπατιτιδας Β και ΗΚΚ

ki67 ρ53 bcl2 p21 bax ρ27

ΙΗππππς

■ Ηττατοκι/πσρικό 
Καρκίνωμα

Γράφημα 7 Κατανομή της έκφρασης των διαφόρων δεικτών μεταξύ Χρόνιας 
Ηπατιτιδας Β και μεταστάσεων στο Ήπαρ

ΒΗττατητς

■  Μεταστάσεις 
Ήττατος

Γράφημα 8 Κατανομή της έκφρασης των διαφόρων δεικτών μεταξύ Κίρρω
σης του Ήπατος και ΗΚΚ

10Τ
β·:

6·τ

ki67 ρ53 bcl2 p21 bax ρ27

■ Κίρρωση

■ Ηπατοκυτταρικό 
Καρκίνωμα
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Γράφημα 9 Κατανομή της έκφρασης των δ ιαφόρω ν δεκτώ ν μεταξύ Κίρρω
σης του Ήττα τος και μεταστάσεων στο  ήπαρ

ki67 ρ53 bcl2 p21 bax ρ27

■Κίρρω ση

■Μ ετά ατά σας 
Ήττα τος

Γράφημα 10 Κατανομή της έκφρασης των διαφόρω ν δεικτών μεταξύ ΗΚΚ και 
μεταστάσεων στο ήπαρ

3,5-,

2,5-

2-

1,5-

1 -

0.5-

0--

ΙΗπ ατοκυτταρ· κό 
Καρκίνωμα

| Μεταστάσεις 
Ήττατος

Μ67 ρ53 bc!2 p21 bax ρ27
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ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΕΙΣ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ

Εικόνα 1 Α σ θ εν ή ς  έω ς  μέτρ ιου  β α θ μ ο ύ  έ κ φ ρ α σ η ς  τη ς  Βαχ π ρω τε ΐνης  σ το  

κ υ π α ρ ό π λ α σ μ α  τω ν  η π α το κ υ π ά ρ ω ν  σ ε π ερ ιπ υλα ίο  δ ιά σ τη μ α  ή π α το ς  (κίρ
ρ ω σ η  ήπ ατος)χ400



74 ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗ ΔΙΑΤΡΙΒΗ

Εικόνα 2 Αρνητική έκφροοη του δείκτη Βαχ οε λιπώδη διήθηαη ήπατος {νε· 

κροτομικό υλικό) χ400

ή
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Εικόνα 3 Μ έτρ ια  έω ς  έντονη  α ν ο σ ό χ ρ ω σ η  τη ς  π ρω τε ΐνης Βαχ σ ε αναγεννητι- 

κό όζο  (κ ίρρω σ η ήπ ατος)  χ 4 0 0

ί
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Εικόνα 4 Έντονη κυτταροπλασματική χρώση της box πρωτϋνης σε ηπατοκύτ- 
ταρα πλησίον μεταστατικού όζου ή πάτος χ400
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Εικόνα 5 Α σ θ εν ή ς  ο ν ο σ ό χ ρ ω σ η  το υ  δείκτη Box σ το  η π σ το κύ π σ ρ σ  σ ε  σ τεά 
τω σ η  ή π σ το ς  χ400



1Μ
*
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Εικόνα 6 ΜετρΙου βαθμού ανοσοέκφραση της bcl-2 πρωτεΐνης σ το  κυτταρό
πλασμα των ηπατοκυττάρων σε ήπαρ με μετοστατικό όζο χ400
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Βκόνα 7 Α ρνητική  ο ν ο σ ο χ ρ ώ σ η  τη ς  b c l-2  π ρ ω τά ν η ς  σ το  η π ο το κ ύ π ο ρ ο  μ ε  

ήπ ιο λ ιπ ώ δη δ ιή θ η σ η  (νεκροτομ ικό  υλικό) χ400
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Εικόνα 8 Έντονη έκφραση της bcl-2 ττρωτϋνης στα ηττατοκύττσρα αναγεννη 
τικού όζου σε κίρρωση ήπατος χ400

π

k
%

£ρ~
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Εικόνα 9 Μ έτρ ια  έω ς  έντονη  έκ φ ρ α σ η  τη ς  b c l-2  π ρω τε ΐνης  σ τα  η π α το κ ύ π α ρ α  
σε χ ρ ό ν ια  ηπ ατίτιδα  Β χ400

f·
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Εικόνα 10 Μέτρια έως έντονη έκφραση της be 1-2 πρωτϋνης στα ηττατοκύττα-
ρα σε κίρρωση ήπατος χ400
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Εικόνα 1 1 Λ ιπ ώ δ η ς  εκφ ύλιση  ή π α το ς  (Η-Ε) Ν εκροτομ ικό  υλικό  χ400

k
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Εικόνα 12 Ανοσοέκφραση του δείκτη πολλαπλασιασμού W67 ατούς πυρήνες 
των ηπατοκυπάρων σε περίπτωση κίρρωσης ήπατος χ400



W
l·!
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Βκόνα 13 Α ρνητική  έκ φ ρ α σ η  το υ  δείκτη π ο λλα π λα σ ια σ μ ο ύ  fa‘6 7  ο τ α  η π α τ ο -  

κ υ π ό ρ α  σ ε  φ υ σ ιο λο γ ικ ό  ή π α ρ  Ν εκροτομ ικό  υλ ικό  χ400
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εικόνα 14 Πυρηνική έκφραση του δείκτη πολλαπλασιασμού W67 οε περίπτω
ση κίρρωσης ήπατος χ400
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Εικόνα 15 Π υρηνική α ν ο σ ο έκ φ ρ α σ η  έναντι του  δείκτη π ο λλα π λα σ ια σ μ ο ύ  ki67 
σε χ ρ ό ν ια  ηπ ατίτιδα  Β χ400



I

f
ii
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Εικόνα 16 Έκφραση του δείκτη πολλαπλασιασμού Μ67.Μεμονωμένοι πυρή
νες ηπατοκυπάρων αντιδρούν έναντι του αντιγόνου σε περίπτωση χρόνιας 
ηποτίτιδας Β χ400
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Εικόνα 17 Θετική α ν ο σ ο α ν τ ίδ ρ α σ η  το υ  δείκτη π ο λλα π λα σ ια σ μ ο ύ  ki67 σ το υ ς  

π υρήνες η π α το κ υ π ό ρ ω ν  σ ε π ερ ίπ τω ση σ τεα το η π α τίτ ιδ α ς  χ400
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Εικόνα 18 Θετική ανοσοαντίδραση του δείκτη πολλαπλασιασμού W67 στους 
πυρήνες ηπατοκυπόρων σε περίπτωση λιπώδους διήθησης κ400

*
rnilt
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Εικόνα 19 Α σ θ εν ή ς  έω ς  μ έτρ ιο  ο ν ο σ ο έκ φ ρ α σ η  το υ  δείκτη Ρ21 σ το υ ς  π υρ ή νες  

η π ο το κ υ π ά ρ ω ν  σ ε α νογεννη τικό  όζο  Κ ίρρω ση ή π α το ς  χ400
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Εικόνα 20 Έκφραση του ρυθμιστή του κυτταρικού κύκλου δείκτη Ρ2Ι. Αρκετοί 
πυρήνες ηπατοκυπάρων αντιδρούν έναντι του αντιγόνου σε περίπτωση ανα- 
γεννητικού όζου σε κίρρωση ήπατος χ400
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Εικόνα 21 Έντονη ο ν ο σ ο ο ν τ ίδ ρ α σ η  το υ  ρ υ θ μ ισ τή  το υ  κυ π α ρ ικο ύ  κύκλου  Ρ21 

σ το υ ς  π υ ρ ή νες  σ ε  κ ο λ ό  δ ια φ ο ρ ο π ο ιη μ ένο  ΗΚΚ χ400
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Εικόνα 22 Έντονη ονοσοαντΙόροση του ρυθμιστή του κυτταρικού κύκλου Ρ2Ι 
στους πυρήνες σε ΗΚΚ χ400
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Εικόνα 23 Μ έτρ ιου  έω ς  έντονη  α ν ο σ ο α ν τ ίδ ρ α σ η  το υ  δείκτη Ρ 21 σ τ ο υ ς  π υ ρ ή 
νες η π ο το κ υ π ό ρ ω ν  σ ε  π ερ ίπ τω ση σ τεα το η π α τίτ ιδ σ ς  χ400

ι
ι
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Εικόνα 24 ΜετρΙου έως έντονη ανοσοαντίδραση του δείκτη Ρ2Ι στους πυρή
νες ηπατοκυττόρων σε περίπτωση στεατοηπατίτιδος χ400



ΔΑΜΙΑΝΟΣ ΚΑΡΑΠΙΠΕΡΙΔΗΣ 97

Εικόνα 25 Α ρνητική  α ν ο σ ο α ν τ ίδ ρ α σ η  το υ  δείκτη Ρ21 σ το  φ υ σ ιο λο γ ικ ό  ή π α ρ  

(νεκροτομ ικό  υλικό) χ400



Εικόνα 26 ΜετρΙου βαθμού έκφραση του ρυθμιστή του κυτταρικού κύκλου 
Ρ27 στους πυρήνες ηπατοκυττάρων σε αναγεννητικούς όζους Κίρρωση ήπο-

τος χ400
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Εικόνα 27 Α σ θ εν ή ς  έκ φ ρ α σ η  του  ρ υ θ μ ισ τή  το υ  κυ ττα ρ ικού  κύκλου Ρ27 σ το υ ς  

π υρ ήνες  η π α το κ υ π ό ρ ω ν  σ ε  ο νο γ εν ν η τ ικ ο ύ ς  ό ζο υ ς  Κ ίρρω σ η ή π ο το ς  χ400
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Εικόνα 28 Δείκτης ρ27 Έκφραση Μέτρια

0·

{
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Εικόνα 29 Δ ε ν  π σ ρ α τη ρ ε ίτα ι έ κ φ ρ α σ η  το υ  δείκτη Ρ27 σ ε  λ ιπ ώ δη δ ιή θ η σ η  (νε- 

κ ρ ο το μ ικ ό  υλικό)
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Εικόνα 30 ΜετρΙου έως έντονη ανοσόχρωση του δείκτη Ρ27 στους πυρήνες
ηττοτοκυττάρων σε ΗΚΚ χ400
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Εικόνα 31 Μ έτρ ιο υ  έ ω ς  έν το ν η  ο ν ο σ ο ο ν τ ίδ ρ α σ η  το υ  ρ υ θ μ ισ τή  το υ  κ υ ττα ρ ικ ο ύ  

κύκλου Ρ27 σ το υ ς  π υ ρ ή ν ε ς  η π α το κ υ π ό ρ ω ν  σ ε  π ερ ίπ τω σ η  χ ρ ό ν ιο ς  ηπ α τίτι- 

δ ο ς  Β χ400
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Εικόνα 32 Δείκτης ρ27 Έκφραση Ασθενής

m

ι

ί
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Εικόνα 33 Α σ θ ε ν ή ς  α ν ο σ ο α ν τ ίδ ρ α σ η  ένα ντι το ύ  α ν τ ιγ ό ν ο υ  το υ  ρ υ θ μ ισ τή  το υ  

κ υ π α ρ ικ ο ύ  κύκλου  Ρ 27  σ το υ ς  π υ ρ ή ν ες  η π α το κ υ ττά ρ ω ν  σ ε  π ερ ίπ τω σ η  χ ρ ό ν ι

α ς  ηπ α τίτ ιδ α ς  Β χ400
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Εικόνα 34 Έκφραση του ρυθμιστή του κυτταρικού κύκλου Ρ27 σε χρόνια ηπα- 
τ/τιδα Β. Ελάχιστοι πυρήνες των ηπατοκυττάρων αντιδρούν έναντι του αντιγό
νου χ400
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Βκόνα 35 Ελάχιστοι πυρήνες ηπστοκυπόρων εμφανίζουν ασθενή ανοσό- 
χρωση σε περίπτωση στεατοηπαππδος χ400
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Εικόνα 36 Μετρ/ου έως έντονη ανοσοαντίδραση έναντι της πρωτάνης Ρ53 
στους πυρήνες ηπατοκυττάρων σε περίπτωση καλό διαφοροποιημένου ΗΚΚ 
χ400

3
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Ε ικό να  3 7  Μ έ τρ ια  έ ω ς  έν το ν η  α ν ο σ ο α ν τ ίδ ρ α σ η  έν α ν τι τ η ς  π ρ ω τε ΐν η ς  Ρ53 

σ τους π υ ρ ή ν ες  η π α το κ υ π ά ρ ω ν  σ ε  π ερ ίπ τω σ η  κ α λ ό  δ ια φ ο ρ ο π ο ιη μ έν ο υ  ΗΚΚ 
χ400
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Εικόνα 38 ΜετρΙου έως έντονη ονοσοαντίδραση έναντι της πρωτύνης Ρ53 
στους πυρήνες ηπατοκυπόρων σε περίπτωση αναγεννητικού όζου κίρρω
σης χ400

■ c'° * :
''· /  .

■■■ ."· 1 - v  .·. ' '  ■
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Εικόνα 39 Ασθενής έως μέτρια ανοσοαντίδραση έναντι της πρωτεΐνης Ρ53 
στους πυρήνες ηπατοκυπόρων σε περίπτωση χρόνιας ηπατιτιδας Β χ400
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Εικόνα 40 Αρνητική ανοσοαντίδραση της Ρ53 πρωτινής στους πυρήνες η- 
ττατοκυπόρων σε περίπτωση στεατοηπατίτιδας (νεκροτομικό υλικό) χ400
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Εικόνα 41 Ελάχιστοι πυρήνες εμφανίζουν ανοσοαντίδραση έναντι του αντιγό
νου Ρ53 στα ηπατοκύτταρα σε ττερίπτωση ήπιας λιπώδους διήθησης χ400



1f4 ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗ  ΔΙΑΤΡΙΒΗ

Εικόνα 42 Ασθενής σνοσοαντίδρσση ίνσνπ της πρωτάνης Ρ53 στους πυρή
νες ηπατοκυττόρων σε περίπτωση λιπώδους διήθησης του ήποτος *400

* 1

■■ &
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Εικόνα 43 Α σ θ ενή ς  έκ φ ρ α σ η  της Ρ53 πρω τεΐνης σ τ ο ν  π υ ρ ή να  η π α τοκυπ ά -  
ρ ω ν  σ ε  αναγεννητικό ό ζο  ή π α το ς  χ400
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Το ήττορ είναι όργανο ζωτικής σημασίας, αφού αποτελεί το χημικό 
εργοστάσιο του οργανισμού. Ο ρόλος του είναι να εξασφαλίσει την 
αποτοξίνωση του οργανισμού και την απέκκριση μιας πληθώρας ου
σιών -κυρίως λπτόφιλων- που αποτελούν προϊόντα μεταβολισμού ή 
που έχουν προηγουμένως απορροφηθεί από τον εντερικό σωλήνα. Ο  
ρόλος του είναι να μετατρέπει τις τοξικές για τον οργανισμό ουσίες, να 
φιλτράρει και να αποθηκεύει σημαντική ποσότητα αίματος, να παράγει 
πρωτεΐνες, να εκκρίνει τη χολή που βοηθά στην πέψη των τροφών, αλ
λά και να μετατρέπει τις τροφές σε ενέργεια, για την κάλυψη των ανα
γκών του σώματος.

Το ηπατοκυπαρικό καρκίνωμα είναι ένας από τους πιο συχνούς 
καρκίνους του ανθρώπινου οργανισμού και κυρίως οφείλεται σε λοι
μώξεις από τον Ιό της Ηπατίτιδας Β ή C. Η χρόνια ηπατική φλεγμονή 
σχετίζεται με πολλαπλασιασμό των ηπατοκυττάρων και με αύξηση των 
γενετικών μεταλλάξεων και αποτελεί πιθανώς κοινή οδός για την κίρ
ρωση και το ηπατοκυπαρικό καρκίνωμα. Η επίπτωση του ΗΚΚ συνεχώς 
αυξάνεται στον Δυτικό Κόσμο παρά την σημαντική πρόοδο των μεθό
δων διάγνωσης και θεραπείας, ενώ η πρόγνωσή του παραμένει δυσμε
νής λόγω της συχνής υποτροπής μετά από χειρουργική εκτομή (20). 
Επειδή η ηπατοκαρκινογένεση στην πλειονότητα των ΗΚΚ ξεκινά από το 
κιρρωτικό ήπαρ, η μελέτη του μοριακού αυτού μηχανισμού μπορεί να 
βοηθήσει στην δημιουργία μιας νέας, πιο ολοκληρωμένης στρατηγικής 
για την βελτίωση του προγνωστικού μοντέλου, καθώς και στην πρώιμη 
επιλογή των «υψηλού κινδύνου» ατόμων για την ανάπτυξη ΗΚΚ, με σκο
πό την μεταμόσχευση ήπατος. Πολλές μελέτες επιβεβαιώνουν ότι γενετι
κές και επιγενετικές αντιδράσεις παίζουν σημαντικό ρόλο στην ανάπτυ
ξη μέσω ενεργοποίησης ογκογονιδίων ή αδρανοποίησης ογκοκατα- 
σταλτικών γονιδίων (21).

Αλλαγές σε διάφορα ογκοκατασταλτικά γονίδια έχουν παρατηρηθεί 
• στο ΗΚΚ. To Ρ53 είναι ένα κύριο ογκοκατασταλτικό γονίδιο που βρίσκε

ται στο βραχύ σκέλος του χρωμοσώματος 17. Το ρ53 έχει μελετηθεί πιο 
εκτενώς και παρατηρούνται αλλοιώσεις στο 30-60% των περιπτώσεων. 
Η πιο συχνή αλλοίωση είναι εστιακή μετάλλαξη στο ένα αλληλόμορφο
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θογενετικού και καρκινογενετικού δυναμικού των χρόνιων παθήσεων 
του ήπατος. Κλινικά αυτό έχει μεγάλη σημασία διότι έτσι μπορεί να αξιο
λογηθούν οι ασθενείς με χρόνια ηπατική νόσο που πιθανόν να ανα
πτύξουν ηπατική ανεπάρκεια ή ΗΚΚ σε πρώιμο στάδιο και έτσι να επιλε- 
γεί η ιδανικότερη θεραπεία είτε θεραπευτική είτε επιλογή προς μεταμό
σχευση ήπατος.

Το γονίδιο ρ27 ταυτοποιήθηκε στη G1 φάση τροποποιημένο από τον 
αυξητικό παράγοντα β. Η πρωτεΐνη του εκφράζεται σε ανενεργή κύττα
ρα. δεσμεύει και καταστέλλει τα συμπλέγματα κυκλίνης-Α-Ε/ΟόΙ<2 απο- 
τρέποντας τα κύπαρα να εισέλθουν στη S-φάση (27). Η λειτουργία του 
αυτή το κατατάσσει σαν ογκοκατασταλτικό γονίδιο. Τα μειωμένα επίπε
δα ρ27 στα καρκινώματα του παχέος εντέρου και του πνεύμονα οφεί
λονται στην άμεση πρωτεόλυση που υφίσταται η ρ27 από πρωτεάσες. 
Μειωμένα επίπεδα ρ27 συνοδεύονται με επιθετικά καρκινώματα του μα
στού, του γαστρεντερικού σωλήνα, του προστάτη και των πνευμόνων 
(29,30,31,32). Υψηλή έκφραση ρ27 ανευρίσκεται στον πυρήνα καπά
ρων των χοληφόρων πόρων, στις φλεγμονές από χρόνια ηπατίτιδα και 
κίρρωση και σπάνια σε φυσιολογικά ηπατοκύπαρα. Παρά το γεγονός 
ότι τα ηπατοκύπαρα έχουν πολύ χαμηλό ρυθμό πολλαπλασιασμού, 
παρατηρήθηκαν χαμηλά επίπεδα έκφρασης της ρ 27 στον φυσιολογικό 
ιστό, η οποία και εκφράζεται πυρηνικά. Ακόμα όμως δεν είναι ξεκάθαρο 
αν η ρ27 εκφράζεται για την ρύθμιση της G0 φάσης του κύκλου ή σαν 
αποτέλεσμα της κατάστασης /διαχείρισης της διαφοροποίησης. Στην 
πραγματικότητα καλοήθη επιθηλιακά κύτταρα του μαστού εκφράζουν 
υψηλά επίπεδα ρ27 (29). Είναι πιθανό τα ηπατοκύπαρα να μένουν σε 
φάση ανάπαυσης λόγω επιρροής άλλων καταστολέων του κυπαρικού 
κύκλου. Τα αποτελέσματά μας, ανέδειξαν ότι η ρ27 εκφράζεται σε λίγα 
φυσιολογικά ηπατοκύπαρα, στεατοηπατίτιδα, χρόνια ηπατίτιδα Β, κίρ
ρωση και σε ΗΚΚ καλής διαφοροποίησης με αυξημένη θετική έκφραση 
σε σύγκριση με τις άλλες ομάδες. Καμιά στατιστικά σημαντική διαφορά 
στην έκφραση δεν παρατηρήθηκε μεταξύ χρόνιας ηπατίτιδας Β και ΗΚΚ, 
ενώ αντίθετα υπάρχει σημαντική διαφορά μεταξύ ΗΚΚ και κίρρωσης 
(ρ=0,001). Παλαιότερες μελέτες ανέδειξαν ότι το ρ27 εκφράζεται σε διά
φορα στάδια του ΗΚΚ ενώ μειώνεται σε τύπους με επιθετική βιολογική
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σ υ μ π ερ ιφ ο ρ ά , με δ ιήθ η σ η  τω ν  π υλώ ν, χ α μ η λ ή ς  δ ια φ ο ρ ο π ο ίη σ η ς , με

γ ά λ ο υ ς  ό γ κ ο υ ς  και ενδοηπ α τικές  μ ε τα σ τά σ ε ις  (33).

Π ρ ο ς  δική μ α ς  γνώ σ η , α υ τή  είνα ι η 2η μελέτη π α γ κ ο σ μ ίω ς  ό π ο υ  η 

π ρω τεΐνη  ρ27  εκφ ρ ά ζετα ι έν το να  σ ε π ο λύ  π ρ ώ ιμ α  σ τά δ ια  η π α το κ α ρ κ ι-  

ν ο γ έν εσ η ς . Π ιθ α ν ώ ς  η ρ27 ν α  δ ρ α  σ α ν  κ α τα σ το λ έ α ς  το υ  κ υ π α ρ ικ ο ϋ  

κύ κλο υ  γ ια  ν α  απ οκλε ίσ ε ι το ν  κυ ττα ρ ικό  π ο λ λ α π λ α σ ια σ μ ό . Τα π ρ ώ ιμ α  

ΗΚΚ ε ίνα ι κ α λ ή ς  δ ια φ ο ρ ο π ο ίη σ η ς , με μ ικρή  α τυ π ία  κα ι έλλειψ η επ έκτα

σ η ς  (34). Έτσι ε ίνα ι α ρ κετά  δ ύ σ κ ο λ ο , α κ ό μ α  κ α ιχγ ια  το υ ς  π ιο  έμ π ε ιρ ο υ ς  

π α θ ο λ ο γ ο α ν α τό μ ο υ ς  -η π α το λ ό γ ο υ ς  ν α  α ν α γ ν ω ρ ίσ ο υ ν  π ρ ο κ α ρ κ ιν ω - 

μ α τώ δ ε ις  β λά β ες  το υ  π ρ ώ ιμ ο υ  ΗΚΚ α π ό  α ν α γ εν ν η τ ικ ο ύ ς  ό ζ ο υ ς . Έτσι η 

α ν α κ ά λ υ ψ η  ε ν ό ς  αντικε ιμεν ικού  δείκτη β ο η θ ά  σ τη ν  α ξ ιό π ισ τη  ισ το λο γ ική  

δ ιά γ ν ω σ η  τη ς  π ρ ο κ α ρ κ ιν ω μ α τώ δ ο υ ς  β λά β η ς , το υ  π ρ ώ ιμ ο υ  ΗΚΚ και 

οδηγε ί σ τη ν  επ ιλογή  τη ς  κ α τα λ λ η λ ό τερ η ς  θ ερ α π ε ία ς  ν ω ρ ίτε ρ α . Κλινικά η 

επ ιβεβα ίω σ η  τη ς  δ ιά γ ν ω σ η ς  το υ  ΗΚΚ σ ε π ρ ώ ιμ α  σ τά δ ια  με χ ρ ή σ η  το υ  

δείκτη ρ27  β ο η θ ά  σ τη ν  βελτίω σ η  τη ς  π ρ ό γ ν ω σ η ς  τη ς  ν ό σ ο υ  κα ι σ τη ν  

α ύ ξη σ η  τη ς  επ ιβ ίω σ η ς  τω ν  α σ θ εν ώ ν .

Η α νά π τυ ξη  ε ν ό ς  ν ε ο π λ ά σ μ α το ς  ε ξα ρ τά τα ι μ εταξύ  ά λ λ ω ν  α π ό  το  

β α θ μ ό  κ υ π α ρ ικ ο ύ  π ο λ λ α π λ α σ ια σ μ ο ύ  κα ι το  β α θ μ ό  α π ό π τω σ η ς . Η α 

π ό π τω σ η ς  απ οτελεί μ ο ρ φ ο λ ο γ ικ ό ς  δ ια κρ ιτή , γενετ ικώ ς  κ α τευ θ υ ν ό μ εν η  

μ ο ρ φ ή  κ υ π α ρ ικ ο ύ  θ α ν ά το υ , η ο π ο ία  χ α ρ α κ τη ρ ίζ ε τα ι α π ό  κ υ ττα ρ ο π λ α - 

σ μ α τική  κα τά τμ η σ η  κα ι π υρ ην ική  σ υ μ π ύ κνω σ η  κα ι απ οτελεί μ έ ρ ο ς  φ υ 

σ ιο λ ο γ ικ ώ ν  ή /κ α ι π α θ ο λ ο γ ικ ώ ν  δ ιερ γ α σ ιώ ν . "Εχει έ ν α ν  α π ο φ α σ ισ τ ικ ό  

ρ ό λ ο  σ τη ν  α ν ά π τυ ξη  κα ι ο μ ο ιό σ τα σ η  τω ν  ισ τώ ν  (18). Γ νω ρ ίζο υ μ ε ό τ ι η 

b c l-2  π ρω τε ΐνη  δεν εκ φ ρ ά ζετα ι σ ε φ υ σ ιο λ ο γ ικ ό  η π α το κ ύ π α ρ ο  (35,36) 

σ ε α ν τ ίθ εσ η  με ά λ λ ο υ ς  ισ το ύ ς  (37). Μ ε έκπ ληξη π α ρ α τη ρ ή σ α μ ε  υπε- 

ρ έ κ φ ρ α σ η  τη ς  π ρ ω τε ΐνη ς  b c l-2  σ ε σ τεα το η π α τ ίτ ιδ α , ηπ ατίτ ιδα  Β (ρ=  

0,07), κ ίρ ρ ω σ η  (ρ=0 ,019), κα ι ΗΚΚ (ρ=0,02) σ ε  α ν τ ίθ εσ η  με το ν  φ υ σ ιο 

λ ο γ ικ ό  ισ τό  ό π ο υ  η έ κ φ ρ α σ η  ε ίνα ι μηδενική . Ό μ ω ς  μελέτες σ ε  α σ θ εν ε ίς  

με κ ίρ ρ ω σ η  α νέδ ε ιξα ν  π ω ς  σ ε  π α θ ο λ ο γ ικ ές  κ α τα σ τά σ ε ις  η έ κ φ ρ α σ η  τη ς  

b c l-2  επ ηρ εά ζετα ι (38). Π α ρ ά  τα ύ τα  η α π ό π τω σ η  το υ  η π α το κ υ π ά ρ ο υ  

σ υμ π ερ ιλα μ β ά νε ι σ τη ν  δ ια δ ικ α σ ία  α κ ό μ α  κα ι τα  μ ιτο χ ό νδ ρ ια  (39). Η ο ι

κογένε ια  b c l-2  ε ίνα ι σ τεν ά  σ υνδεδεμ ένη  με α υ τή ν  την  ο δ ό  κα ι έτσ ι ε ίμ α 

σ τε υπ οχρεω μ ένο ι ν α  ερ ευ ν ή σ ο υ μ ε  την  έ κ φ ρ α σ η  τη ς  π ρ ω τιν ές  Βαχ, ο 

μ ό λ ο γ ο  το υ  γο ν ιδ ίο υ  b c l-2  κα ι απ οτελεί επ α γω γέα  τη ς  α π ό π τω σ η ς . Μ ε

τά  το  ερ έθ ισ μ α  τη ς  α π ό π τω σ η ς  η Βαχ α υ ξά ν ετα ι κα ι μ ε τα φ έρ ετα ι σ τα
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μιτοχόνδρια όπου ενεργοποιεί την απελευθέρω ση του κυτοχρώματος 

C . Το γεγονός αυτό οδηγεί σε ενεργοποίηση της κασπ άσης-3 με αποτέ
λεσμα το κυτταρικό θάνατο (18). Π αρατηρήσαμε την έκφραση της Βαχ 

σε στεατοηπατίτιδα και κίρρω ση σύμφ ω να με την αναφ ορά των 

Panasiuk e t a l (40,41) δηλώ νοντας ότι αυτά τα κύπ αρα  είναι πιο ευαί
σθητα στην δράση της απόπτω σης. Η παθογένεια της στεατοηπατίτι- 

δας δεν είναι ξεκάθαρη. Υποθέτουμε ότι τα ελεύθερα λιπαρά οξέα έχουν 

σημαντικό ρόλο στην λιπώδη διήθηση και τις νεκρωτικές -φ λεγμο
νώδεις δ ιεργασίες. Βλάβη των λυσοσω μά τω ν έχει σ α ν  αποτέλεσμα την 

απελευθέρω ση της κατεψίνης β και του TNF-a λόγω  της λιποτοξικότη- 

τας. Οι μελέτες μέχρι σήμερα αναφ έρουν ότι η έκφ ραση της bcl-2 πρω 
τεΐνης και Βαχ πρω τεΐνης είναι θετικές στο ΗΚΚ. Σε αναφ ορές της διε

θ νούς βιβλιογραφίας παρατηρήθηκε 14-70% θετικότητα στην bcl-2 και 

46-70% θετικότητα στην Βαχ. Στην δική μας μελέτη τα επίπεδα αυτά δεν 

διαφέρουν σε καλής δ ιαφ οροποίησης ΗΚΚ π ρ ο ς επιβεβαίωση στις 
προηγούμενες ανα φ ορές (42).

Η αξιολόγηση του πολλαπλασιαστικού δείκτη του ηπατοκυττάρου 
μπορεί να είναι ένα χρήσιμο εργαλείο για την

Αναγνώ ριση κιρρωτικών ασθενώ ν υψ ηλού κινδύνου για ανάπτυξη 
ΗΚΚ

Α νάλυση της διαδικασίας της ηπατικής αναγέννησης και της καρ
κινογένεσης

Αναγνώ ριση φ υσιολογικού, αναγεννητικού και νεοπλασματικού 
ήπατος κυπαρολογικά και μικροιστολογικά

Πρόγνω ση της επιβίω σης των ασθενώ ν με ΗΚΚ

Ο  π ολλα π λα σ ια σμός του ηπατοκυπάρου τελευταία χρησιμοποιείται 
σ α ν  ένα εργαλείο διερεύνησης της παθοφ υσιολογίας των χρόνιων η- 
πατικών παθήσεω ν. Οι πληροφ ορίες της πολλαπλασιαστικής ικανότη

τας του ήπατος στους ασθενείς αυτούς αξιολογούνται σε σύγκριση με 
την αντίδραση του ήπατος σε δ ιάφ ορους εξωγενείς βλαπτικούς παρά
γοντες. Ο λα αυτά όμω ς είναι και σε σχέση με την αναγνώ ριση της 
χρόνιας ηπατίτιδας και της κ ίρρω σης σ α ν προκαρκινωματώδεις βλάβες 
στην μακρά φυσική ιστορία της χρόνιας ηπατικής βλάβης. Με αναφο
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ρ ά  σ τα  α ν ω τέ ρ ω  έχει α να δειχθε ί ό τ ι η χ ρ ό ν ια  ηπ ατίτ ιδα  Β κα ι η η π α το - 

κυ π α ρ ική  ν έκ ρ ω σ η  με τη ν  α κ α ν ό ν ισ τη  α ν α γ έ ν ν η σ η  ε ίνα ι ο  π ιο  σ η μ α ν τ ι

κ ό ς  π α ρ ά γ ο ν τ α ς  κ α ρ κ ιν ο γ έν εσ η ς  (46).

Σ υ νο ψ ίζο ν τα ς , α υ τό  π ο υ  δ ια π ισ τώ θ η κε  σ ε  α υ τή  τη  μελέτη  ε ίνα ι ό τι 

α να δ ε ίξα μ ε  τη ν  έ κ φ ρ α σ η  τω ν  ρ υ θ μ ισ τώ ν  το υ  κ υ π α ρ ικ ο ύ  κύ κλο υ  Ρ21, 

Ρ27, Ρ53, το υ  δείκτη π ο λ λ α π λ α σ ια σ μ ο ύ  κα ι τω ν  α π ο π τω τικώ ν  δε ικτώ ν 

b c l-2  κα ι Βαχ σ ε  δ ιά φ ο ρ α  επίπεδα σ τ ις  δ ιά φ ο ρ ε ς  π α θ ή σ ε ις  το υ  ή π α το ς .

Ο ι τρ έχ ο υ σ ες  ερευνητικές  π ρ ο σ π ά θ ε ιε ς  εσ τ ιά ζο ν τα ι σ τη ν  κ α τα ν ό η σ η/
τω ν  μ η χ α ν ισ μ ώ ν  εν δ ο κ υ ττά ρ ια ς  μ ε τα γ ω γ ή ς  μ ο ρ ια κ ώ ν  μ η ν υ μ ά τω ν  π ο υ  

ο δ η γ ο ύ ν  σ ε  εν ερ γ ο π ο ίη σ η  ή κ α τα σ το λ ή  μ ε τα γ ρ α φ ικ ώ ν  π α ρ α γ ό ν τω ν  

κα ι τη ς  « π α θ ο λ ο γ ία ς»  τω ν  τελευ τα ίω ν  σ τ ις  δ ια δ ικα σ ίες  κ υ ττα ρ ικ ή ς  α ν ά 

π τυξης , δ ια φ ο ρ ο π ο ίη σ η ς  κα ι κα ρ κ ιν ικο ύ  μ ε τα σ χ η μ α τ ισ μ ο ύ . Α ν τ ιδ ρ ά σ ε ις  

π ο υ  δ ρ α σ τη ρ ιο π ο ιο ύ ν τα ι ω ς  α π ο τέλεσ μ α  ε ιδ ικής ισ τ ική ς  ή ε ιδ ικής χ ρ ο ν ι

κή ς  γ ο ν ιδ ια κ ή ς  έ κ φ ρ α σ η ς , α ν α λ ύ ο ν τα ι δ ιεξοδ ικά , σ ε  μ ια  π ρ ο σ π ά θ ε ια  

να  π ρ ο σ δ ιο ρ ισ το ύ ν  με α κρ ίβ ε ια  σ ημ ε ία  ελέγχου  ή σ η μ ε ία  ο υ δ ο ί, ό π ο υ  

θ α  μπ ορεί ν α  π ρ α γ μ α το π ο ιη θ ε ί π α ρ έμ β α σ η , α ν α σ τα λ τ ικ ή  ή δ ιεγερτική , 

με ελάχ ισ τη  επ ίδ ρ α σ η  σ ε  δ ια σ τα υ ρ ο ύ μ εν α  σ η μ α το δ ο τ ικ ά  μ ο ν ο π ά τ ια .

Η δ ια ρ κ ή ς  α ν ά π τυ ξη  τω ν  τεχν ικώ ν « μ ο ρ ια κ ή ς  μ ικρ ο χ ε ιρ ο υ ρ γ ική ς»  το υ  

α ν θ ρ ώ π ιν ο υ  γ ο ν ιδ ιώ μ α το ς  κα ι η δ υ ν α τό τη τα  ο ρ θ ο λ ο γ ικ ο ύ  σ χ εδ ια σ μ ο ύ  

εξα ιρετικά  ε ιδ ικώ ν φ α ρ μ α κ ευ τ ικ ώ ν  ο υ σ ιώ ν  με τη  β ο ή θ ε ια  τω ν  τρ ισ δ ιά 

σ τα τω ν  δ ο μ ώ ν  μ ε τα γ ρ α φ ικ ώ ν  π α ρ α γ ό ν τω ν -σ τό χ ω ν  σ ε  α το μ ικ ό  επ ίπεδο 

α ν ο ίγ ο υ ν  κ α ιν ο ύ ρ γ ιο υ ς  ο ρ ίζο ν τε ς  σ τη  θ ερ α π ευτική  π ρ ο σ έγ γ ισ η  α σ θ ε 

νε ιώ ν  π ο υ  δεν έχο υν  αντιμ ετω π ισ τε ί επ ιτυχώ ς με ά λ λ α  μ έσ α  μέχρι σ ή μ ε 

ρ α  ό π ω ς  το  η π α το κ υ ττα ρ ικ ό  κ α ρ κ ίνω μ α .
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η αξιολόγηση των δεικτών π ολλα π λα σ ια σμού και απόπτω σης στις 

διάφ ορες παθήσεις του ήπατος που μελετήσαμε μπορεί να είναι ένα 

χρήσιμο εργαλείο για την

α) αναγνώ ριση ασθενώ ν με κίρρω ση υψ ηλού κινδύνου για ανάπτυξη 

ΗΚΚ.

β) ανά λυση της διαδικασίας της ηπατικής ανα γέννησης και της καρ

κινογένεσης,

γ) αναγνώ ριση φ υσιολογικού, αναγεννητικού και νεοπλασματικού 
ήπατος κυτταρολογικά και ιστολογικά με βιοψίες δια λεπτής βελό

νης,

δ) πρόγνω ση της επιβίω σης των ασθενώ ν με ΗΚΚ

Ο  π ολλα π λα σ ια σμός του ηπατοκυπάρου τελευταία χρησιμοποιείται 
σ α ν  ένα εργαλείο διερεύνησης της παθοφ υσιολογία ς των χρόνιων η- 
πατικών παθήσεω ν. Οι π ληροφ ορίες της πολλαπλασιαστικής ικανότη

τας του ήπατος στους ασθενείς αυτούς αξιολογούνται σε σύγκριση με 
την απάντηση του ήπατος σ ε δ ιάφ ορους εξω γενείς βλαπτικούς παρά
γοντες. Ό λα  αυτά όμω ς είναι και σ ε σχέση με την αναγνώ ριση της χρό
νιας ηπατίτιδας και της κίρρω σης σ α ν  προκαρκινωματώδεις βλάβες 
στην μακρά φυσική ιστορία της χρόνιας ηπατικής βλά βης.

Συμπερασματικά αναδείξαμε την έκφ ραση των γονιδίων Ρ 2 Ι, Ρ27, 

Ρ53, bcl-2 και Βαχ σε διάφορα επίπεδα και παθήσεις του ήπατος. Ειδικό
τερα η επιβεβαίω ση της διάγνω σης του ΗΚΚ σε πρώ ιμα στάδια με χρή

σ η  του δείκτη Ρ27 βοηθά στη βελτίωση της π ρόγνω σης της νόσου και 
στην αύξηση της επιβίω σης των ασθενώ ν. Η σημαντική όμω ς προ
σφ ορά  της εργα σία ς αυτής στις π α θήσεις του ήπατος είναι η ανακά
λυψη ότι ό σ ο  αυξάνεται η βαρύτητα της ηπατικής νόσου , τόσο αυξάνε
ται και η έκφραση των δεικτών (π ίνακας 19). Κλινικά τα αποτελέσματα- 
συμπεράσματα της εργα σία ς αυτής μπορεί να βοηθήσουν στη βελτίω
ση  της π ρόγνω σης του ΗΚΚ, λόγω  του ότι οι στοχευμένες θεραπείες 
που εφαρμόζονται σήμερα δύναται να πραγματοποιηθούν νωρίτερα 

εξατομικευμένες για κάθε α σθενή .

%
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η α π ό π τω σ η  ε ίνα ι μ ια  γενετικά  π ρ ο γ ρ α μ μ α τ ισ μ έ ν η  δ ια δ ικ α σ ία  κυ ττα 

ρ ικο ύ  θ α ν ά το υ Π ο υ  παίζει σ η μ α ν τ ικ ό  ρ ό λ ο  σ τη ν  α ν ά π τυ ξη  κα ι ο μ ο ιό 

σ τα σ η  τω ν  ισ τώ ν .

Ο  π ο λ λ α π λ α σ ια σ μ ό ς  το υ  η π α το κ υ ττά ρ ο υ  ε ίνα ι μ ια  κ α λ ά  π ε ρ ιγ ρ α - 

φ ό μ εν η  α π ά ν τη σ η  το υ  ο ρ γ α ν ισ μ ο ύ  σ ε  ηπ ατική  β λ ά β η , σ α ν  α π ο τέλεσ μ α  

τη ς  δ ρ ά σ η ς  ιώ ν, το ξ ιν ώ ν  α κ ό μ α κ α ι η π α τεκ το μ ώ ν . Η δ ρ ά σ η  το υ  π ισ τεύε

τα ι ό τ ι π α ίζει σ η μ α ν τ ικ ό  ρ ό λ ο  κα ι σ τη ν  χ ρ ό ν ια η π α τ ικ ή  ν ό σ ο .

Σ κοπ ός τη ς  π α ρ ο ύ σ α ς  μελέτης ε ίνα ι η δ ιερ εύ ν η σ η  τ η ς  έ κ φ ρ α σ η ς  

τω ν  δε ικτώ ν τη ς  α π ό π τω σ η ς  κα ι το υ  π ο λ λ α π λ α σ ια σ μ ο ύ  τω ν  κ υ ττά ρ ω ν  

τό σ ο  σ ε  φ υ σ ιο λ ο γ ικ ές  ό σ ο  κα ι σ ε  π α θ ο λ ο γ ικ έ ς  κ α τα σ τά σ ε ις  το υ  ή π α - 

το ς .

Το υ λ ικό  τη ς  μ ελέτη ς  α π ο τελ ο ύ ν  71 ισ το τεμ ά χ ια  ή π α το ς  κα ι π ρ ο ή λ θ ε  

α π ό  το  ε ρ γ α σ τή ρ ιο  Ια τρ ο δ ικα σ τική ς  τη ς  Ια τρ ικ ή ς  Σ χολής το υ  Π ανεπ ι

σ τη μ ίο υ  Ιω α ν ν ίν ω ν α π ό  ά το μ α  π ο υ  υ π έσ τη σ α ν  ια τρ ο δ ικ α σ τ ικ ή  δ ιερεύ - 

ν η σ η  μετά  α π ό  α ιφ ν ίδ ιο  ή β ία ιο  θ ά ν α το . Ε π ίσης μ ελ ετή θ η κ α ν  45 ισ το τε- 

μά χ ια  ή π α το ς  β ιοπ τικού  υ λ ικού  με π α θ ο λ ο γ ία .

Ο ι α π ο π τω τικο ί δείκτες κα ι ο ι δείκτες π ο λ λ α π λ α σ ια σ μ ο ύ  ki67, b o x , 

ρ21, ρ27, p 5 3 ,b c l2 .

Χ ρ η σ ιμ ο π ο ιή θ η κ α ν  γ ια  τη ν  α ν ο σ ο ισ το χ η μ ικ ή  μελέτη.

Η έ κ φ ρ α σ η  το υ  Ρ53 ε ίνα ι π υρ η ν ική . Α ν ευ ρ ίσ κ ετα ι α υ ξη μ έν η  σ τη ν  κ ίρ 

ρ ω σ η  κα ι το  η π α το κ υ ττα ρ ικ ό  κα ρ κ ίνω μ α  σ ε σ χ έσ η  με τη ν  χ ρ ό ν ια  ηπ ατί- 

τ ιδα .

Η έ κ φ ρ α σ η  το υ  ki67 π α ρ α τη ρ ή θ η κ ε  α υ ξη μ έν η  σ ε  μη  κα ρ κ ιν ικ ές  π α 

θ ή σ ε ις  το υ  ή π α το ς α ν ά λ ο γ α  με τη ν  σ ο β α ρ ό τη τα  τη ς  β λ ά β η ς  τη ς  υ π ο 

κείμενης η π α τικής  ν ό σ ο υ .

Σ τατισ τικά  σ η μ α ν τ ικ ή  δ ια φ ο ρ ά  α ν ευ ρ ίσ κ ετα ι σ τη ν  έ κ φ ρ α σ η  τη ς  Ρ21 

μ εταξύ  κ ίρ ρ ω σ η ς  κα ι η π α το κ υ ττα ρ ικ ο ύ  κ α ρ κ ιν ώ μ α το ς . Η έ κ φ ρ α σ η  τη ς  

Ρ27 α νευ ρ ίσ κετα ι α υ ξη μ ένη  σ ε  η π α τίτ ιδ α ,σ τη  κ ίρ ρ ω σ η  κα ι σ το  η π α το 

κυ ττα ρ ικό  κα ρ κ ίνω μ α  σ ε  σ χέσ η  με τη μ ε τά σ τα σ η .

Η b c l2  εκ φ ρ ά ζετα ι α υ ξη μ ένη  σ η μ α ν τ ικ ά  σ ε ηπ α τίτ ιδα  σ ε  σ ύ γ κ ρ ισ η  με 

τη ν  κ ίρ ρ ω σ η  Και σ τη  μ ε τά σ τα σ η  σ ε σ χέσ η  με το  η π α το κ υ ττα ρ ικ ό  κ α ρ κ ί
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νω μα. Η Βαχ εκφράζεται ισχυρώ ς σ ε ηπατίτιδα σ ε σχέση με στεατοηπσ- 

τίτιδα και σε ηπατίτιδα σ ε σχέση με την κίρρω ση.

Η αξιολόγηση των δεικτών π ο λλα π λα σ ια σμού και απόπτω σης στις 

διάφ ορες παθήσεις του ήπατος π ου μελετήσαμε μπορεί να είναι ένα 

χρήσιμο εργαλείο για την

α) αναγνώ ριση ασθενώ ν με κίρρω ση υψ ηλού κινδύνου για ανάπτυξη 

ΗΚΚ,

β) ανά λυση της διαδικασίας της ηπατικής ανα γέννησης και της καρ

κινογένεσης,

γ) αναγνώ ριση φ υσιολογικού, αναγεννητικού και νεοπλασματικού 

ήπατος κυπαρολογικά και ιστολογικά με βιοψίες δια λεπτής βελό

νης,

δ) πρόγνω ση της επιβίω σης των α σθενώ ν με ΗΚΚ

Συμπερασματικά αναδείξαμε την έκφ ραση των γονιδίων Ρ21, Ρ27, 

Ρ53, bcl-2 και Βαχ σε διάφορα επίπεδα και π α θήσεις του ήπατος. Ειδικό

τερα η επιβεβαίω ση της δ ιάγνω σης του ΗΚΚ σ ε πρώ ιμα στάδια με χρή
ση  του δείκτη Ρ27 βοηθά στη βελτίω ση της πρόγνω σης της νό σο υ  και 
στην αύξηση της επιβίω σης των α σθενώ ν. Η σημαντική όμω ς π ρο

σφ ο ρ ά  της εργασίας αυτής στις π α θήσεις του ήπατος είναι η ανακά
λυψη ότι όσο  αυξάνεται η βαρύτητα της ηπατικής νό σο υ , τόσο αυξάνε
ται και η έκφ ραση των δεικτών (π ίνακας 19). Κλινικά τα σποτελέσματα- 
συμπεράσματα της εργα σ ία ς αυτής μπορεί να βοηθήσουν στη βελτίω

ση  της πρόγνω σης του ΗΚΚ, λόγω  του ότι οι στοχευμένες θεραπείες 
που εφαρμόζονται σήμερα  δύναται να πραγματοποιηθούν νωρίτερα 

εξατομικευμένες για κάθε α σθ ενή .
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SUMMARY

Apoptosis is a n  im portant physio log ica l m ech an ism  o f c e ll d e a th , 
w h ich  d e p en d s on theexpression o f g en es c a p a b le  o f ind ucin g  o r in

hibiting the  p ro cess. It has a  d e c is ive  ro lein th e  hom eostasis a n d  d e 

ve lo p m ent o f tissues.

H e p a to cyte  proliferation is a  w e ll-d escrib ed  a d a p tiv e  response to  
a c u te  fiver injuries such as those resulting from  viruses, toxins, a n d  p ar
tia l h e p a te cto m y . H ep ato cyte  pro liferation is a lso  thought to  p la y  an  
im portant ro le in m aintain ing h e p a tic  function  in ch ro n ic  fiver d iseases.

Aim  o f this study is to investig ate  the  expression o f a p o p to tic  a n d  
pro liferation m arkers o f the  ce ll in norm al a n d  p a th o lo g ica l situations 

o f the fiver.

M aterials o f this study a re  71 ind ividuals w h o  u n d erg o ne fiver b iopsy 
a fte r sudden d e a th .W e  also  studied 15 fiver sp ecim en s w ith p ath o l

o g y. A p op to tic a n d  pro liferation m arkers P21 P27 P53 b c l2 .

Ki67 a n d  Bax a re  used for im m unochem isfry.

P53 expression w a s n u c le a r.lt is overexp ressed  in cirrhosis in co m 

parison to  hepatitis B Ki67 w as overexp ressed  in no c a n c e r  liver dis
eases a cco rd in g  to the  fiver injurie o f the  p atho lo g y be- 
neath .S ta tistica l d iffe re n ce  w as found b e tw e e n  the  expression o f P21 
in cirrhosis an d  H ep ato ce llu la r ca rc in o m aP 2 7  is o verexp ressed  to  
hepatitis in com parison  to cirrhosis a n d  to  cirrhosis in com parison  to  

h e p a to ce llu la r ca rc in o m a .B c l2  expression is sta tistica lly  found d ifferent 
in hepatitis to cirrhosis an d  cirrhosis in co m p arison  to m etastasis. Bax is 
overexpressed  in hepetitis in com parison  to  stea to h ep atitisan d  in 
hepatitis in com parison  to cirrhosis.

The eva lu atio n  o f th e  h e p a to cy te  p ro life rative  ind ex has b ee n  sug
g ested  a s  a  useful tool for: (1) ana lyzing  liver reg eneratio n  a n d  c a r
cinogenesis p rocesses; (2) identifying cirrho tic patients a t risk o f d e ve l
oping h e p a to ce llu la r ca rc in o m a ; (3) d iscrim inating  b e tw e e n  norm al, 
reg en e ra tive , a n d  n eo p lastic  liver in cy to lo g ica l or m icroh isto log ical 
sam ples; a n d  (4) p red icting  survival in h ep a to ctem ized  p atien ts w ith 
h e p a to ce llu la r ca rc in o m a  (3 ). H e p a to cyte  p ro life rative  a c tiv ity  has
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ra re ly  b ee n  assessed  in p atien ts w ith ch ro n ic  liver d a m a g e  a s  a  tool to 

in vestig ate  its pathophysio log y

In sum m ary, w e  d em o n strated  in our study th e  expression of p21. 

p27, p53, MIB1 (ki-67), bcl-2 , a n d  b a x  expression a t d ifferent levels in 
liver p a th o lo g ies.Esp ecia lly  the  con firm ation  of H C C  d iagnosis in e a rly  

stag es w ith use of p27 m arker, im proves the  prognosis a n d  survival of 
these  patien ts.But the im portant contribution  of this study to liver p a 
tho logy is that w h en  liver d a m a g e  in c re a se s , then  the expression of 

the  m arkers in creases as w e ll. In c lin ica l p ra c tic e  our results c a n  b e  
used  a t the a im  treatm ent o f H C C  b y form ing th e  sp e c ia l treatm ent 

for e a c h  p atien t a t the  ea rly  stag es, im proving b y this w a y  the prog

nosis an d  su rw a l o f H C C  p atien ts .
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