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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

 Οι αιματολογικές διαταραχές και κυρίως η θρομβοπενία είναι συχνό φαινόμενο σε βαρέως 
πάσχοντες ασθενείς που εκδηλώνουν  SIRS,σήψη,βαριά σήψη ή σηπτικό σοκ,φαινόμενο 
που μειώνει δραστικά  τις πιθανότητες επιβίωσης.Οι ασθενείς που εκδηλώνουν 
SIRS,σήψη,βαριά σήψη ή σηπτικό σύνδρομο αποτελούν μείζον ενδονοσοκομειακό 
πρόβλημα λόγω της μεγάλης θνησιμότητας και της δυσκολίας στην θεραπευτική 
αντιμετώπιση.Οι αιτίες ανάπτυξης θρομβοπενίας είναι ποικίλες και καλύπτουν μεγάλο 
διαγνωστικό εύρος.Ωστόσο είναι συχνό το φαινόμενο της μη ανεύρεσης αιτιολογίας σε 
μεγάλη μερίδα περιστατικών.Είναι επίσης γνωστό το ενδιαφέρον και πλείστες οι μελέτες 
διερεύνησης της συμμετοχής μορίων με ενδοκρινή,παρακρινή και εξωκρινή δράση,των 
καλούμενων κυτοκινών στην ανάπτυξη και διατήρηση της φλεγμονώδους απάντησης καθώς
και των επιπλοκών που αυτή μπορεί να προκαλέσει.

 Στην παρούσα μελέτη συλλέχθηκαν επιδημιολογικά και κλινικά στοιχεία από 112 βαρέως 
πάσχοντες ασθενείς που νοσηλεύθηκαν στην Μονάδα Εντατικής θεραπείας του ΠΓΝ 
ΑΤΤΙΚΟΝ κατά την περίοδο 2009-2013,και ακολούθως διενεργήθηκε σε αντίστοιχα 
δείγματα αίματος,καθορισμός ενός πλήρους προφίλ κυτοκινών στην προσπάθεια εντόπισης 
διαφορών όσον αφορά την εκδήλωση θρομβοπενίας η όχι στην ομάδα αυτή των ασθενών.Οι
κυτοκίνες που προσδιορίσθηκαν στην ομάδα των ασθενών είναι  η Ιντερλευκίνη 1β,η 
Ιντερφερόνη γ,ο παράγων νέκρωσης όγκων(TNFα),η Iντερλευκίνη 8,η  Ιντερλευκίνη 10, η 
Ιντερλευκίνη 6, η Ιντερλευκίνη 2,τα μόρια προσκόλησης VCAM-1 και ICAM-1  καθώς και 
το νέο μόριο που συγκεντρώνει ιδιαίτερο ενδιαφέρον suPAR (soluble urokinase-type 
plasminogen activator receptor).

 Aπό την στατιστική ανάλυση των δειγμάτων αποδείχτηκε ότι από τους  ασθενείς που 
εμφανίζουν SIRS,σήψη,σοβαρή σήψη/σηπτικό shock , το προφίλ έκφρασης συγκεκριμένων 
κυτοκινών είναι διαφορετικό σε στατιστικά σημαντικό βαθμό ανάμεσα στην υποομάδα των 
ασθενών που εμφανίζουν ή θα εκδηλώσουν θρομβοπενία και στην υποομάδα που δεν 
εκδήλωσαν θρομβοπενία,προσδίδοντας και προγνωστική σημασία στην ερμηνεία των 
αποτελεσμάτων. 

 Η προσπάθεια εύρεσης νέων βιοδεικτών με υψηλή ευαισθησία,ειδικότητα και 
αναπαραγωγιμότητα αποτελεί πεδίο εκτεταμένου ενδιαφέρον τις τελευταίες δεκαετίες με 
κύριο στόχο την γρήγορη διάγνωση και αποτελεσματικότερη αντιμετώπιση ασθενών με 
SIRS,σήψη,βαριά σήψη/σηπτικό shock .Η προσπάθεια επέκτασης των ήδη υπαρχόντων 
προγνωστικών συστημάτων στο περιβάλλον της ΜΕΘ με τη χρήση βιοδεικτών αποτελεί 
πεδίο με ιδιαίτερο ενδιαφέρον,και τα νέα δεδομένα που αφορούν την συμμετοχή του 
ανοσοποιητικού συστήματος αλλά και του καταρράκτη της πήξης  υπόσχονται αλλαγές στο 
κλινικό επίπεδο σύντομα.
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ABSTRACT

 Hematological changes and mainly thrombocytopenia are usual occurences in patients who 
develop SIRS,sepsis,severe sepsis or septic shock with subsequent reduction of survival 
pprobability.Patients who develop SIRS,sepsis,severe sepsis or septic shock,pose a serious 
intrahospital problem due to increase mortality as well as theurapetical intervention 
failure.Cause of developing thrombocytopenia in this cohort of patients are various.In many 
cases though the cause is elusive.We also note the large interest of defining the role of 
molecules ,known as cytokines in development of the inflammatory cascade and the 
complications that the latter  produces.

 In this survey,epidemiological and clinical data were harvested from 112 patients who were
hospitalized in the Intensive Care Unit of the University General Hospital ATTIKON,at the 
period 2009-2013.The main interest was defining a specific cytokine profil in blood samples
of this cohort of patients in an effort to establishing differences between patients who 
develop trombocytopenia or not.Cytokines measured were interleukin 1β, interleukin 8, 
interleukin 10, interleukin 6, interleukin 2,interferon γ,TNF α,adhession molecules 
VCAM1-ICAM1 and suPAR(soluble urokinase-type plasminogen activator receptor).

 From the statistical analysis we proved different cytokine profiles of the subgroup of 
patients with SIRS,sepsis,severe sepsis or septic shock and thrombocytopenia compared 
with the subgroup of patients with SIRS,sepsis,severe sepsis,septic shock without 
thrombocytopenia, with the results of cut off values having prognostical significance as well
between the two groups.

 The effort in defining new biomarkers with high specificity and sensitivity as well as 
reproducibility is ongoing in the last decades with a main aim a quicker diagnosis and thus 
more succesfull theurapeutical interventions of patients with SIRS,sepsis,severe sepsis or 
septic shock.Prognostic systems in the ICU field are also expanded with the use of new 
biomarkers, due to new data of critical implications in the inflammatory process of SIRS of 
the immune system and the coagulation cascade.
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

1.ΟΡΙΣΜΟΙ

 SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome): Το εν λόγω σύνδρομο διαγιγνώσκεται όταν 

εκπληρούνται τουλάχιστον 2 από τα παρακάτω 4 κριτήρια:

1. Θερμοκρασία σώματος < 36ºC ή > 38ºC

2. Ταχυκαρδία (σφυγμοί > 90/λεπτό)

3. Ταχύπνοια (αναπνοές > 20/λεπτό ή μερική πίεση CO2 στο αρτηριακό αίμα < 32 mmHg)

4. Λευκά αιμoσφαίρια στο περιφερικό αίμα < 4.000/ml ή > 12.000/ml1

  ΣΗΨΗ: Ορίζουμε την παρουσία του συνδρόμου SIRS σε ασθενή με αποδεδειγμένη ή πιθανή 

λοίμωξη.1

  ΣΟΒΑΡΗ ΣΗΨΗ/ΣΗΠΤΙΚΟ ΣΟΚ: Oρίζουμε την παρουσία σήψης με συνοδό βλάβη οργάνων ή 

συστημάτων όπως οι νεφροί, το ήπαρ, ο εγκέφαλος, οι πνεύμονες  ή το καρδιαγγειακό σύστημα με 

την εμφάνιση των αναλόγων σημείων, συμπτωμάτων και εργαστηριακών ευρημάτων (ολιγουρία, 

υπόταση, διαταραχή επιπέδου συνείδησης, υποξαιμία, διαταραχές πηκτικότητας

MODS(Multiple Organ Dysfuction Syndrome):H παρουσία δυσλειτουργίας ενός ή περισσοτέρων 

οργάνων/συστημάτων σε βαρέως πάσχοντα ασθενή,η ομοιόσταση του οποίου δεν μπορεί να  

διατηρηθεί χωρίς παρέμβαση.

CARS (Compensatory anti-inflammatory response syndrome) : Σύνδρομο αντιδραστικής 

ανοσοανεπάρκειας. 

ΑRDS : Σύνδρομο Αναπνευστικής Δυσχέρειας των Ενηλίκων

ΘΡΟΜΒΟΠΕΝΙΑ: Ορίζεται η τιμή των αιμοπεταλίων < 150.000 /ml

 INTEΡΦΕΡΟΝΗ γ (IFNγ ): Oι  Ιντερφερόνες χωρίζονται σε 2 τύπους Ι,ΙΙ αναλόγως της δομικής 

τους σύνθεσης και της ειδικότητας του υποδοχέα τους. Η IFNγ ανήκει στον τύπο ΙΙ και εκκρίνεται 

από τα CD4+ T βοηθητικά λεμφοκύτταρα τύπου 1,CD8+  Τ κυτταροτοξικά λεμφοκύτταρα,τα 

κύτταρα φυσικούς φονείς(ΝΚ cells),αλλά και από Β-λεμφοκύτταρα,αντιγονο-παρουσιαστικά 
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κύτταρα(μονοκύτταρα,μακροφάγα,δενδριτικά).Η παραγωγή της ευοδώνεται από κυτταροκίνες 

όπως η Ιντερλευκίνη 12 και 18 ενώ αναστέλεται από την Ιντερλευκίνη 4 και 10 , τον TGF-

b(transforming growth factor b) και τα γλυκοκορτικοειδή.Κατέχει σημαντική θέση τόσο στην 

πρώιμη όσο και στην όψιμη απάντηση του ανοσοποιητικού συστήματος στα παθογόνα.2

 TNFa: O παράγοντας νέκρωσης όγκων η αλλιώς γνωστός ως καχεκτίνη (cachectin) παράγεται 

κυρίως από μακροφάγα σε απάντηση σε αντιγόνα όπως βακτήρια,ιοί,παράσιτα καθώς και σε άλλες 

κυτταροκίνες.Δύναται να προκαλέσει υπερπλασία(ινοβλάστες), διαφοροποίηση(μυελικά κύτταρα) 

και ενεργοποίηση(ουδετερόφιλα).Συμμετέχει στην ρύθμιση πλήθους διεργασιών όπως 

απόπτωση,φλεγμονή/σήψη,αιμοποίηση,αναπαραγωγή ιών και ανοσολογική τροποποίηση.3

 IΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗ  1β(IL-1β):Η Ιντερλευκίνη 1β όπως και η Ιντερλευκίνη 18 αποτελούν 

σημαντικούς προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες που από την μια ενεργοποιούν 

μονοκύτταρα,μακροφάγα και ουδετερόφιλα και από την άλλη επάγουν την κυτταρική απόκριση 

τύπου Τh1,Th17 συμβάλλοντας έτσι στην καταπολέμηση τόσο βακτηρίων και μυκήτων όσο και την

λύση κυττάρων μολυσμένων από ιούς.Μαζί με τον TNFa είναι κυρίως υπέυθυνη για την αντίδραση 

οξείας φάσης που χαρακτηρίζεται από πυρετό,ανορεξία,υπνηλία και σύνθεση πρωτεινών οξείας 

φάσεως.4

 ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗ  8(IL-8) :H Iντερλευκίνη 8 παράγεται από διάφορα κύτταρα και ιστούς και σε 

αντίθεση με τις υπόλοιπες κυτταροκίνες έχει ως καθαρό στόχο τα ουδετερόφιλα διαδραματίζοντας 

έτσι κυρίαρχο ρόλο στην φλεγμονώδη διαδικασία από την επιστράτευση και μετακίνηση 

ουδετεροφίλων στους ιστούς.5

 ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗ  10(IL-10): Η Ιντερλευκίνη 10 παράγεται από μακροφάγα και δενδριτικά 

κύτταρα καθώς και από υποπληθυσμούς CD4+ και CD8+ λεμφοκυττάρων και η κύρια δράση της 

είναι αντι-φλεγμονώδης.Εμποδίζει την έκφραση του μορίου Β7-1/Β7-2 στα μονοκύτταρα και 

μακροφάγα και αναστέλει την παραγωγή προφλεγμονωδών κυτταροκινών όπως TNFa,IFNγ,IL-

18,IL-1β  καθώς και δρα άμεσα στα CD4+ T λεμφοκύτταρα εμποδίζοντας την διαφοροποίηση τους 

και έτσι δρα ρυθμιστικά στην υπερβολική Th1,Th2 αντίδραση του ανοσοποιητικού συστήματος σε 

παθογόνα.6

 INΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗ  6(ΙL-6): Η Ιντερλευκίνη 6 που αρχικά θεωρείτο παράγοντας διαφοροποίησης 

των Β-λεμφοκυττάρων σε κύτταρα που παράγουν ανοσοσφαιρίνη,σήμερα γνωρίζουμε ότι έχει 

πλειοτροπική δράση.Παράγεται από πλειάδα κυττάρων(Β-Τ λεμφοκύτταρα, 

ινοβλάστες,κερατινοκύτταρα,ενδοθηλιακά κύτταρα,μεγαγγειακά κύτταρα) και συμετέχει σε 

αρκετές διεργασίες(σύνδρομο οξείας φάσης,αγγειογένεση,ανοσολογικές αντιδράσεις,αναιμία 
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χρονίας νόσου,μεταβολισμός λιπιδίων και στον καρκίνο.)7

 IΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗ  2(IL-2):Η Ιντερλευκίνη 2 επίσης εμφανίζει ένα εντυπωσιακό φάσμα δράσεων 

αναλόγως του βιολογικού υπόβαθρου που δρα.Συμμετέχει στην κλωνική ανάπτυξη Τ-

λεμφοκυττάρων μετά από επαφή με αντιγόνο καθώς και μετατροπή αθώων(naive) Τ-κυττάρων σε 

κύτταρα μνήμης  καθώς και στην επέκτασή τους ειδικά μετά από δεύτερη επαφή με αντιγόνο.Από 

την άλλη συμμετέχει στον θάνατο λόγω ενεργοποίησης Τ-κυτταρικών κλώνων βοηθώντας στην 

ρύθμιση της έκτασης της ανοσιακής απάντησης.Εμφανίζει αντιφλεγμονώδεις επίσης δράσεις και 

παίζει ρόλο στην ομοιόσταση των Τ-ρυθμιστικών (Τ-reg) λεμφοκυττάρων,ιδιαίτερα σημαντικών για

την ανοσολογική ανοχή έναντι των ιστών του οργανισμού.8

 ICAM-1(Intercellular adhesion molecule): To ICAM-1 επίσης γνωστό ως CD54,ανήκει στην 

υπεροικογένεια των ανοσοσφαιρινών και διαδραματίζει κύριο ρόλο στην μετανάστευση 

λευκοκυττάρων(ουδετερόφιλα,μακροφάγα) μέσω του ενδοθηλίου κυρίως με τις συνδέσεις με τους 

συνυποδοχείς του στα λευκοκύτταρα LFA1 και MAC1.Σε συνθήκες οξείας ή χρόνιας φλεγμονής τα

επίπεδα του ICAM1  που εκράζονται στα ενδοθηλιακά κύτταρα αυξάνονται ιδιαίτερα.Ιδιαίτερο 

ενδιαφέρον επίσης τελευταία εμφανίζει η συσχέτιση του ρόλου σε προθρομβωτικές καταστάσεις 

και η αλληλεπίδραση του με το σύστημα πήξης.9

 VCAM-1(Vascural cell adhesion molecule): To VCAM-1 γνωστό και ως CD106 αντιστοίχως με 

το ICAM-1 συμμετέχει στην αλληλεπίδραση λευκοκυττάρων-ενδοθηλίου μέσω του μορίου 

VLA4(Very Late Antigen).Τα επίπεδα του στο ενδοθήλιο αυξάνονται κυρίως από την επίδραση 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών (ΤΝFa,IL1β) διαδραματίζοντας έτσι σημαντικό ρόλο στην 

ανάπτυξη του συνδρόμου οξείας φάσεως.Επίσης ρόλο παίζει στην αθηροσκλήρωση καθώς  και στη

μετανάστευση κυττάρων μελανώματος.

suPAR(Soluble urokinase plasminogen activator receptor): Είναι η διαλυτή μορφή του τύπου

ουροκινάσης υποδοχέας του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου που συμμετέχει στην οδό

ενεργοποίησης του πλασμινογόνου,στην φλεγμονή καθώς και στην προσκόληση και μετανάστευση

κυρίων μονοκυττάρων στους ιστούς. Τελευταία έχει συγκεντρώσει εντόνως το ενδιαφέρον σε

διάφορες μελέτες ως  biomarker σε σηπτικούς ασθενείς.10
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2.SIRS/ΣΗΨΗ

2.1 Ιστορική αναδρομή

 Η λέξη 'σήψη' είναι προφανώς Ελληνικής προέλευσης και προέρχεται από το ρήμα 'σήπω' 
με κύρια ερμηνεία την αποσύνθεση οργανικής ύλης.Η πρώτη χρήση της σε κείμενο 
λογοτεχνίας ανευρίσκεται στην Ιλιάδα του Ομήρου,όταν ο βασιλιάς της Τροίας Πρίαμος με 
οδηγό τον Ερμή οδηγείται στο στρατόπεδο των Ελλήνων για να αιτηθεί την παράδοση του 
πτώματος του γιου του Έκτορα.Επίσης παραπομπές υπάρχουν σε κείμενα του 
Αριστοτέλη.Όσον αφορά την Ιατρική βιβλιογραφία ο Ιπποκράτης είναι ο πρώτος που την 
χρησιμοποιεί στο βιβλίο 'Επιδημίες' με την χρήση του όρου να αναφέρεται στην προέλευση 
ασθενειών με προέλευση το έντερο.Η χρήση του ιατρικού αυτού όρου ξεχάστηκε μέχρι την 
Αναγέννηση κυρίως γιατί στον Μεσαίωνα παραμερίστηκε ένα μεγάλο μέρος της κλασσικής 
ιατρικής βιβλιογραφίας.Βρίσκουμε ξανά βιβλιογραφική αναφορά του όρου από τον 
Matthaeus Silvaticus (1280-1342) από την διάσημη σχολή του Σαλέρνο ο οποίος έγραψε 
μια διάσημη ιατρική εγκυκλοπαίδεια και ο οποίος ξαναεπισκέφτηκε τον όρο με σαφείς 
αναφορές στους Αρχαίους Έλληνες.Από εκεί και έπειτα αναπτύχθηκε ένα κύμα μετάφρασης
των κλασσικών ελληνικών κειμένων κυρίως από Άραβες μελετητές με αποτέλεσμα την 
κυριαρχία του όρου σε μεταγενέστερα έργα και την εμφάνιση του όρου σε Γαλλικά και 
Γερμανικά ιατρικά λεξικά.11,13,15

                     O  Πρίαμος με το πτώμα του Έκτορα σε προχωρημένη σήψη μετά από 12 ημέρες.

 Το 1750 ο Sir John Pringle ο πατέρας της στρατιωτικής ιατρικής χρησιμοποιεί τον όρο στο 
έργο του με τίτλο 'Πειράματα σχετικά με σηπτικές και αντισηπτικές ουσίες ' ενώ σταδιακά 
εμφανίζονται τα πρώτα εργαστηριακά ευρήματα και 'κλινικές μελέτες' σχετικά με την σήψη.
  Ο Ignaz Semmelweis (1818-1865)  μαιευτήρας στο νοσοκομείο της Βιέννης παρατήρησε 
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ότι το ποσοστό γυναικών με επιλόχειο πυρετό,ήταν πολύ μεγαλύτερο στις γυναίκες που 
γεννούσαν στο νοσοκομείο σε σχέση με αυτές που γεννούσαν στο σπίτι.Παρατήρησε επίσης
ότι οι φοιτητές της Ιατρικής συχνά εξέταζαν τις γυναίκες αμέσως μετά το μάθημα 
ανατομίας.Προτείνοντας το πλύσιμο των χεριών με ένα χλωριούχο διάλυμα μείωσε το 
ποσοστό θνητότητας από 18% σε 2,5%.Ο Semmelweis συμπέρανε ότι ο επιλόχειος πυρετός 
μάλλον οφειλόταν σε 'αποσυντιθεμένη οργανική ύλη που εισχωρούσε στο αίμα'.Η θεωρία 
του συνάντησε ισχυρές αντιδράσεις από τους συναδέλφους του,με αποτέλεσμα τον νευρικό 
κλονισμό και την εισαγωγή του σε ψυχιατρική κλινική , όπου από τραγική ειρωνεία 
απεβίωσε από σήψη μετά από τραυματισμό.

     

                             Αριστερά προς δεξιά:  Semmelweis,Pasteur,Lister,Lennhartz,Asbough

 Ο Γάλλος χημικός Louis Pasteur (1822-1895) ανακάλυψε ότι υπεύθυνα για την 
αποσύνθεση είναι μικροσκοπικοί οργανισμοί που ονόμασε βακτήρια ή μικρόβια και τα 
οποία υπέθεσε ότι μπορούσαν να προκαλέσουν ασθένεια.Στο έργο των Pasteur και 
Semmelweis στηρίχθηκε ο Joseph Lister(1827-1912) στο χειρουργικό τμήμα του 
νοσοκομείου της Γλασκώβης,ο οποίος συσχέτισε τα ευρήματα του Pasteur και τις 
παρατηρήσεις του Semmelweis στην προσπάθεια του να μειώσει το ποσοστό θνητότητας σε
ασθενείς μετά από ακρωτηριασμό που έφτανε τότε στο 50%,εισάγοντας την αντισηπτική 
μέθοδο με καρβολικό οξύ,και αυτή την φορά κατορθώνοντας να πείσει τους συναδέλφους 
του.12,14

  O Γερμανός ιατρός Lennhartz H, ξεκίνησε πρώτος την διαδικασία αλλαγής στην 
καταννόηση του όρου σήψη,από μια διαδικασία αποσύνθεσης στην μοντέρνα άποψη της 
βακτηριακής ασθένειας.Ήταν ωστόσο ο μαθητής του Hugo Schottmüller  ο οποίος το 1914 
πρόσφερε μία νέα ερμηνεία του όρου σήψη: Σήψη προκαλείται όταν περιοδικά ή 
συστηματικά παθογόνα βακτήρια εισέρχονται στην κυκλοφορία του αίματος με τρόπο που 
προκαλούν αντικειμενικά ή υποκειμενικά συμπτώματα.
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 Βρισκόμαστε ακόμη στην εποχή πριν την χρήση των αντιβιοτικών και παρόλη την 
υιοθέτηση μέτρων αντισηψίας η θνητότητα από σήψη παραμένει πολύ υψηλή.Η εισαγωγή 
στην 'εποχή των αντιβιοτικών' συχνά συναρτάται με τα ονόματα του Paul Erlich και του 
Alexander Fleming.O πρώτος με την κυκλοφορία του Salvarsan για την καταπολέμηση της 
σύφιλης (1910) και ο δεύτερος με την ανακάλυψη της πενικιλλίνης το 1928 ,η οποία όμως 
χρειάστηκε 17 ολόκληρα χρόνια για την μαζική παραγωγή και χρησιμοποίηση.
 Μετά τον δεύτερο παγκόσμιο πόλεμο αρχίζει ή έκρηξη των εργαστηριακών και κλινικών 
δεδομένων για την κατανόηση και αντιμετώπιση της σήψης.Το 1967 ο Asbough και οι 
συνεργάτες του παρατήρησαν μια σοβαρή πνευμονική επιπλοκή σε ασθενείς 
νοσηλευόμενους σε μονάδες εντατικής θεραπείας που αφορούσε σε εκδήλωση δύσπνοιας 
,μείωση της δυνατότητας διάτασης των πνευμόνων και μαζικών κυψελιδικών 
διηθήματών.Εισήγαγαν τον όρο Σύνδρομο Αναπνευστικής Δυσχέρειας των Ενηλίκων 
(ARDS) και παρατήρησαν την συχνότητα του ιδιαίτερα σε σηπτικούς ασθενείς και 
υπέθεσαν ότι στην ανάπτυξη του συνέβαλλαν ουσίες που παράγονταν κατά την 
φλεγμονώδη διαδικασία.
 Περίπου την ίδια χρονική περίοδο διαλυτοί παράγοντες που παράγονταν από τα 
ουδετερόφιλα στην περιτοναική κοιλότητα κουνελιών  με βιολογικές ιδιότητες την επαγωγή
πυρετού,την αύξηση των λευκών αιμοσφαιρίων,τον κυτταρικό θάνατο και την 
μετάναστευση φλεγμονωδών κυττάρων  άρχισαν να αναγνωρίζονται την δεκαετία του 
1970.Ο όρος κυτοκίνες ή κυτταροκίνες ή χυμοκίνες αναδύθηκε στο προσκήνιο,που στην 
εποχή αυτή θεωρούνταν οι 'ορμόνες' του ανοσοποιητικού συστήματος.Πρώιμα στην 
δεκαετία του 1980 έχουμε την μοριακή κλωνοποίηση των πρώτων κυτοκινών(IFNα, IL-1, 
IL-2 and TNFα) που συνέπεσε με την ανακάλυψη του HIV-1 ως αιτίου του Συνδρόμου 
Επίκτητης Ανοσοανεπάρκειας(AIDS).Έκτοτε η πρόοδος στην ανακάλυψη και κατανόηση 
του ρόλου του ανοσοποιητικού συστήματος και των κυτοκινών υπήρξε γοργή.Ταυτόχρονα 
η ανακάλυψη νέων βιοδεικτών όπως των πρωτεινών οξείας φάσης καθώς και η αναγνώριση
της συμμετοχής του συστήματος πήξης στην παθοφυσιολογία και στις επιπλοκές του 
συνδρόμου υπήρξε καθοριστική.
 Η εισαγωγή του ορισμού Συνδρόμου Γενικευμένης Φλεγμονώδους Αντίδρασης (SIRS) την 
δεκαετία του 1990 καθώς και η αυστηρή οριοθέτηση των κριτηρίων διάγνωσης των μορφών
σήψης αναλόγως της βαρύτητός τους(σήψη,βαρειά σήψη,σηπτικό σοκ) διευκόλυνε και την 
δημιουργία προγνωστικών μοντέλων χρησιμοποιώντας εργαστηριακούς και κλινικούς 
δείκτες όπως  Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation (APACHE) score,  the 
Mortality Probability Model (MPM), the Simplified Acute Physiology Score (SAPS) και το  
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA).16
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2.2 ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ
                

 Η επίπτωση των περιπτώσεων SIRS και σήψης αφορά το 2% περίπου των νοσηλευόμενων 
ασθενών και το 75% των ασθενών σε μονάδες εντατικής θεραπείας,με ποσοστό θνητότητος 
περίπου 30-50%.Από μια εργασία των Angus et al,διαπιστώθηκε ότι στις ΗΠΑ το έτος 1995
η επίπτωση των περιστατικών SIRS/σήψης ήταν 751000 ασθενείς από τους οποίους  
215000 κατέληξαν.Το μέσο κόστος νοσηλείας κατά ασθενή ήταν $22100 με το συνολικό 
κόστος να εκτινάσεται στα $16.7 δις.16-19

 Παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη SIRS/σήψης είναι η βακτηριαιμία,η προχωρημένη 
ηλικία(>65 ετών),οι διαταραχές του ανοσοποιητικού λόγω συμπαραμαρτούντων 
νοσημάτων,η εξωνοσοκομεική πνευμονία,καθώς και χειρουργεία στην κοιλιά.Τα συχνότερα
παθογόνα που απομονώνονται είναι το E.Coli,Klebsiella Pneumoniae,Pseudomonas 
Aeruginosa,Acinetobacter Spp,Staph Aureus,Enterococcus Spp και Candida Spp.
 Oι συχνότερες λοιμώξεις που διαπιστώνονται είναι κατά φθίνουσα σειρά :
Λοιμώξεις κατωτέρου αναπνευστικού(36%)
Πρωτοπαθής βακτηριαιμία (20%)
Ενδοκοιλιακές λοιμώξεις (20%)
Λοιμώξεις ανώτερου ουροποιητικού (13%) 
Λοιμώξεις δέρματος, μαλακών μορίων (7%)
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H θνητότητα αυξάνεται δραματικά με την εγκατάσταση MODS αναλόγως και με τον 
αριθμό των οργάνων/συστημάτων που ανεπαρκούν. 

2.3 ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ

 Η αλυσίδα των γεγονότων που οδηγεί στην εκδήλωση των παθολογικών επιπλοκών της 
σήψης,αρχίζει με την είσοδο στον οργανισμό παθογόνων που διαθέτουν ειδικές μοριακές 
δομές που σχετίζονται με το παθογόνο και ονομάζονται PAMPs(Pathogen Associated 
Molecular Patterns).Παραδείγματα αποτελούν οι λιποσακχαρίτες της εξωτερικής 
μεμβράνης των gram – βακτηρίων (LPS),το λιποτειχοικό οξύ του κυτταρικού τοιχώματος 
των gram + βακτηρίων(LTA),oι B-D γλυκάνες της κυτταρικής μεμβράνης των μυκήτων 
καθώς και δομές βακτηριακού DNA.Οι δομές αυτές αναγνωρίζονται από υποδοχείς 
κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος(μακροφάγα/μονοκύτταρα,δενδριτικά κύτταρα) 
που ονομάζονται PRRs(Pattern Recognizing Receptors) όπως οι ΤLRs και TREMs.

17



 Το επόμενο στάδιο αποτελεί η παραγωγή του καταράκτη των προφλεγμονωδών κυτοκινών 
αναλόγως του είδους του παθογόνου  και της εστίας εισβολής.(IFNγ,TNFα,IL1,IL8,IL6,IL2
,MCP).H κυτοκίνες αυτές πρόαγουν την χημειοταξία και διαφοροποίηση κοκκιοκυττάρων 
και λεμφοκυττάρων,επαγωγή φαγοκυττάρωσης,εξωκύτταρωση κυτταροτοξικών 
ουσιών,αύξηση διαπερατότητος τριχοειδών,αύξηση μορίων προσκόλησης,κινητοποίηση του
συστήματος πήξης με αποτέλεσμα την εκδήλωση του ολοκληρωμένου συνδρόμου SIRS 
τόσο με τοπικές συνέπειες λόγο της ιστικής βλαβης από την ανάπτυξη της φλεγμονώδους 
αντίδρασης όσο και σε συστηματικές επιπλοκές ειδικά αν η αρχική απάντηση είναι μεγάλη 
σε μέγεθος.Ο πυρετός,η υπερδυναμική κυκλοφορία στα πρώτα στάδια,η αντοχή στην 
ινσουλίνη,η αύξηση της διαπερότητας των τριχοειδών σαν γενικευμένο φαινόμενο,η 
υπεραιευαισθησία και μετανάστευση των ουδετεροφίλων και η αναπνευστική έκρηξη 
αποτελούν μέρος των βιολογικών μηχανισμών που οδηγούν στις σοβαρότερες επιπλοκές 
του συνδρόμου SIRS/σήψης με εγκατάσταση σοβαρής σήψης/σηπτικού σοκ,ARDS και στο 
τέλος MODS.
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 O οργανισμός ασφαλώς διαθέτει μηχανισμούς αντιρόπησης και ομοιόστασης στην 
προσπάθεια να περιορίσει την αρχική έκρηξη της φλεγμονώδους αντίδρασης.Κατά την 
διάρκεια εκδήλωσης της φλεγμονώδους αντίδρασης παράγονται από λευκοκύτταρα 
αντιφλεγμονώδεις κυτοκίνες με κυριότερους εκπροσώπους την ΙL10,IL4,IL-1RA οι οποίες 
μέσω μηχανισμών απόπτωσης,μείωσης παραγωγής προ-φλεγμονωδών κυτοκινών ,μείωση 
χημειοταξίας και απελεύθερωσης κοκκίων ουδετεροφίλων επιχειρούν να φέρουν 
ομοιόσταση.Σύμφωνα με τις σύγχρονες απόψεις αναλόγως με το είδος επικράτησης είται 
των προφλεγμονωδών είτε των αντιφλεγμονωδών κυτοκινών εκδηλώνονται αντίστοιχα τα 
σύνδρομα SIRS-CARS με κατάληξη στην πρώτη περίπτωση ανεξέλεγκτη ιστική βλάβη 
παρόλο που πολλές φορές το παθογόν έχει απομακρυνθεί,ενώ στην δεύτερη περίπτωση 
ανεπάρκεια του ανοσοποιητικού μηχανισμού να ελέγξει την λοίμωξη και επομένως 
ανεξέλεγκτη ανάπτυξη του φορτίου του λοιμώδους παράγοντα.
  H καταννόησση αυτής της ιδιόμορφης 'ισορροπίας' οδήγησε και σε προσπάθειες 
θεραπευτικής εκμετάλλευσης στο κλινικό επίπεδο έιτε με την προσπάθεια καταστολής της 
φλεγμονώδους υπεραντίδρασης(ΤΝF inhibitors,IL2RA) είτε με προσπάθεια ανοσιακού 
ερεθισμού(GCSF)  χωρίς ωστόσο ενθαρυντικά αποτελέσματα.20-32
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                  Κύριες επιδράσεις σε κύτταρα του ανοσιακού μηχανισμού κατά την εκδήλωση                                       
                                                                      συνδρόμου CARS 

                                                     Κλινικές μελέτες με IL2RA

      

                                                    Kλινικές μελέτες με αnti-TNF
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3. ΘΡΟΜΒΟΠΕΝΙΑ ΣΕ ΕΔΑΦΟΣ SIRS/ΣΗΨΗΣ

3.1 ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ

 Διάφορες μελέτες προσδιορίζουν το ποσοστό εμφάνισης θρομβοπενίας (PLT <100.000-
150.000) σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς στο περιβάλλον της ΜΕΘ ανάμεσα σε 35-
60%.Κατά την εισαγωγή αυτό το ποσοστό κυμαίνεται από 20-30%.Ασθενείς που έχουν 
υποβληθεί σε εγχειρήσεις κυρίως καρδιαγγειακές φαίνεται ότι εμφανίζουν ακόμη 
περισσότερο αυξημένο ποσοστό εμφάνισης θρομβοπενίας.Το ποσοστό της βαρειάς 
θρομβοπενίας (PLT<50000) εμφανίζεται χαμηλότερο  με διακύμανση 5-27%.33-36
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             Ποσοστό εμφάνισης θρομβοπενίας στο περιβάλλον της ΜΕΘ σε διάφορες μελέτες.

 
Αρκετοί ασθενείς στη ΜΕΘ εμφανίζουν προοδευτική μείωση των αιμοπεταλίων μετά την 
εισαγωγή.Σε μια προοπτική μελέτη 581 ασθνών σε ΜΕΘ οι οποίοι είχαν υποβληθεί σε 
μείζονα καρδιαγγειακή εγχείρηση εμφάνισαν θρομβοπενία/σοβαρή θρομβοπενία μέσα στις 
πρώτες 10 ημέρες με το ναδίρ των αιμοπεταλίων να εμφανίζεται την ημέρα 1-4. Στην 
μελέτη του Nijten et al38 που συμπεριέλαβε πολυτραυματίες καθώς και ασθενείς που είχαν 
υποβληθεί σε χειρουργείο στην κοιλιά το ναδίρ των αιμοπεταλίων εμφανίστηκε την ημέρα 
1-2 ενώ στην μελέτη του Akca et al37 που συμπεριέλαβε 1449 ασθενείς με SIRS/σήψη  το 
ναδίρ των αιμοπεταλίων εμφανιζόταν κατά μέσο όρο την ημέρα 4.

 Τέσσερεις τουλάχιστον μελέτες37-40  απέδειξαν την προγνωστική σημασία όσον αφορά την 
παρατεταμένη νοσηλεία στην ΜΕΘ αλλά  και την θνησιμότητα ,τόσο της θρομβοπενίας που
εμφανίζεται μέχρι την ημέρα 4 αλλά και κυρίως της θρομβοπενίας που εμμένει χωρίς 
ιδιαίτερη σχετική αύξηση των αιμοπεταλίων μέχρι την ημέρα 14.Η θνησιμότητα ήταν 
περίπου 33% σε αυτούς που εκδηλώνουν θρομβοπενία μέχρι την ημέρα 4,με το ποσοστό να 
αυξάνεται στο 66% στους ασθενείς με επιμένουσα θρομβοπενία την ημέρα 14.

 Αν και το απόλυτο ναδίρ στις τιμές των αιμοπεταλίων αποτελεί παράγοντα κινδύνου,η 
εκτίμηση του μόνο ως αριθμού αποτελεί απλούστευση χωρίς να λαμβάνουμε υπόψη ότι ο 
αριθμός των αιμοπεταλίων αποτελεί δυναμική κατάσταση με την παραγωγή σε 
φυσιολογικές συνθήκες περίπου 100-150 δις αιμοπεταλίων καθημερινά το καθένα εκ των 
οποίων έχει μέσο όρο επιβίωσης 7-10 ημέρες.

3.2 ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ

 Η αιτιολογία της ανάπτυξης θρομβοπενίας σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς είναι 
πολυπαραγοντική αντανακλώντας την διαφεροτικότητα της παθολογίας που οδηγεί σε 
SIRS/σήψη.Οφείλουμε βέβαια να τονίσουμε ότι σε ένα μεγάλο κομμάτι των ασθενών 
προφανής αιτιολογία δεν μπορεί να αναδειχθεί.Συνοπτικά όπως φαίνεται και στον 
παρακάτω πίνακα 6 κύριοι μηχανισμοί οδηγούν σε ανάπτυξη θρομβοπενίας στον πληθυσμό 
των ασθενών αυτών.41,42
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1.Αιμοαραίωση λόγω μαζικών μεταγγίσεων ή χορήγησης υγρών

2.Αυξημένη καταστροφή αιμοπεταλίων 
 Οφείλεται κυρίως σε ανοσολογικής αρχής καταστροφή των αιμοπεταλίων(ανάπτυξη 
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αντιαιμοπεταλιακών αντισωμάτων) είτε στο έδαφος αυτοάνοσης θρομβοπενικής 
πορφύρας,μετα-μεταγγισιακής πορφύρας,στο σύνδρομο HIT(Heparin Induced 
Thrombocytopenia),και σε χρήση φαρμάκων

                       Κύριες δραστικές ουσίες που ενέχονται στην ανάπτυξη θρομβοπενίας.

3.Αυξημένη κατανάλωση αιμοπεταλίων

 Κύριες αιτιίες ειδικά στο πλαίσιο SIRS/σήψης  αποτελεί η ΔΕΠ(Διάχυτη Ενδαγγειακή 
Πήξη) με συχνή εμφάνιση στη σοβαρή σήψη/σηπτικό σοκ,στο τραύμα,στο έγκαυμα,σε 
γυναικολογικές επιπλοκές(HELPP syndrome,εκλαμψία) καθώς και σε αιματολογικές 
κακοήθειες(λευχαιμίες και κυρίως Οξεία Προμυελοκυτταρική Λευχαιμία).Άλλες αιτίες 
αυξημένης κατανάλωσης αιμοπεταλίων αποτελεί η εξωσωματική κυκλοφορία σε 
καρδιαγγειακά χειρουργεία,αιμοραγγικό σοκ,ινωδογονόλυση(κίρρωση,μεταστατικός 
καρκίνος προστάτου,ωοθήκης),μιγροαγγειοπαθητική σύνδρομα(Θρομβωτική 
Θρομβωπενική Πορφύρα,Ουραιμικό Αιμολυτικό Σύνδρομο),σε χρήση ενδαγγειακών 
συσκευών,σε εμβολή ή θρόμβωση , στην ελονοσία(σε ενδημικές περιοχές),και σε χρόνιες 
διαταραχές του πηξιολογικού μηχανισμού(κακοήθεια,ευμεγέθες αιμαγγείωμα-ανεύρυσμα)

4.Μειωμένη παραγωγή αιμοπεταλίων

Ενοχοποιούνται τοξικές δράσεις ουσιών κυρίως χημειοθεραπευτικών στον μυελό των 
οστών, βακτηριακές τοξίνες στην σήψη, αιματολογικές διαταραχές 
(λευχαιμία,μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα, λεμφουπερπλαστικά και μευλουπερπλαστικά 
σύνδρομα), διήθηση του μυελού των οστών από κακοήθη κύτταρα,αλκοολισμός και χρόνια 
ηπατική βλάβη και ακτινοθεραπεία.
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5.Αυξημένη συσσώρευση/ανακατονομή

Κυρίως παρατηρείται σε περιπτώσεις υπερσπληνισμού και υποθερμίας

6.Ψευδοθρομβοπενία

Αθώα κλινική κατάσταση που οφείλεται σε δημιουργία συσσωρέυσεων σε EDTA 
φιαλίδια,ή σε δορυφορισμό των αιμοπεταλίων σε λευκοκύτταρα.Απαιραίτητη πάντα για την
επιβεβαίωση της θρομβοπενίας η επισκόπηση επιχρίσματος περιφερικού αίματος.

3.3 ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΗΜΑΣΙΑ

 Η ανάπτυξη θρομβοπενίας σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς στο περιβάλλον της ΜΕΘ 
αποτελεί συχνή επιπλοκή.Παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη θρομβοπενίας έχουν 
μελετηθεί σε διάφορες μελέτες και κυρίως είναι η σήψη με αυξημένη βαθμολόγηση στην 
κλίμακα APACHE και SOFA,η παρουσία ενδοαγγειακών συσκευών,οι καρδιοαγγειακές 
επεμβάσεις και φαρμακευτικοί παράγοντες.Η θρομβοπενία και κυρίως η βαριά θρομβοπενία
αποτελεί αρνητικό προγνωστικό δείκτη για την ανάπτυξη σοβαρών κλινικών επιπλοκών 
στον πλυθησμό των ασθενών αυτών,ωστόσο η στατιστική σημαντικότητας της ως 
ανεξάρτητου δείκτη θνησιμότητας δεν έχει αποδειχθεί στο σύνολο των πολυπαραγοντικών 
αναλύσεων μελετών σε ασθενείς MΕΘ και κυρίως αυτό οφείλεται στην διαφορετικότητα 
του δείγματος σε κάθε μελέτη.

 Αναλυτικότερα η εμφάνιση θρομβοπενίας/σοβαρής θρομβοπενίας αποτελεί στις 
περισσότερες κλινικές μελέτες ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα για εμφάνιση 
επιπλοκών όπως αιμοραγγικές εκδηλώσεις,οξεία νεφρική ανεπάρκεια,πολυοργανική 
ανεπάρκεια και αυξημένη ανάγκη χορήγησης αγειοσυσπαστικών ουσιών.Επίσης 
προδιαθέτει σε αύξηση των ημερών νοσηλείας σε ΜΕΘ.
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Ενδεικτική μελέτη 304 ασθενών με SIRS/σήψη με/χωρίς θρομβοπενία όπου αποδεικνύεται σε στατιστικά
σημαντικό βαθμό η αύξηση των επιπλοκών στην ομάδα των ασθενών με θρομβοπενία χωρίς όμως ανάδειξης

διαφοράς στην  θνητότητα στις 28 ημέρες    

  Οι ασθενείς με θρομβοπενία συνήθως έχουν σοβαρότερο υπόβαθρο 
νοσηρότητος/συννοσηρότητος με αποτέλεσμα η απόδειξη της ώς ανεξάρτητου 
προγνωστικού παράγοντα σε βαθμό στατιστικά σημαντικό για την συνολική θνησιμότητα 
να είναι πιο δύσκολη

Μελέτη 72 ασθενών με SIRS/σήψη με/χωρίς θρομβοπενία ,όπου αποδεικνύεται 
όσον αφορά την συνολική θνητότητα αυξημένος λόγος πιθανοτήτων 2.7

Η κλινική σημασία της θρομβοπενίας ως ανεξάρτητου παράγοντα βαρύτητος νόσου 
αντανακλάται και στο γεγονός ότι έχει συμπεριληφθεί στα κριτήρια με τα οποία 
διαμορφωνέται το SOFA(Sepsis-related Organ Failure Assessment score) score. 
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4.ΚΥΤΟΚΙΝΕΣ

ΠΡΟΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΙΣ 

4.1 Ιντερλευκίνη 6

 Η ιντερλευκίνη 6 ανακαλύφθηκε το 1986 αρχικά σαν μόριο διαφοροποίησης Β-λεμφοκυττάρων σε 
πλασματοκύτταρα,και το πρώτο διάστημα ήταν γνωστή με ποικιλία ονομάτων όπως Iντερφερόνη 
β2,πρωτείνη 26 kDa,αυξητικός παράγων πλασμοκυττώματος.

      Οι  ‘γενέθλιες’ ονομασίες της Ιντελευκίνης 6.

 Η Ιντερλευκίνη 6 παράγεται από Τ και Β λεμφοκύτταρα, μονοκύτταρα,ινοβλάστες και 
ενδοθηλιακά κύτταρα  ενώ μόρια του υποδοχέα της (IL-6R) κυρίως εκφράζονται σε κύτταρα του 
αιμοποιητικού συστήματος.Η κύρια βιολογική δράση της IL-6 ευοδώνεται κυρίως μέσω δυό 
διακριτών υποδοχέων, του IL-6R που είναι γνωστός και ως gp80,CD126 και της gp130.H gp130 σε
αντίθεση με τον IL-6R εκφράζεται σχεδόν στην πλειοψηφία των κυττάρων και μπορεί να 
ενεργοποιηθεί από την ΙL-6 μέσω της σύνδεση της με την διαλυτή μορφή του IL-6R(sIL-6R) ο 
οποίος παράγεται από την κλασσική μεμβρανική μορφή(mIL-6R)μετά από αποδομή από την 
μεταλλοπρωτεινάση ADAM17.¨Ετσι εξηγείται η πλειτροπική δράση της IL-6 σε πλείστα κύτταρα 
παρόλο που ο κύριως υποδοχέας της ο IL-6R ανευρίσκεται κυρίως σε κύτταρα του αιμοποιητικού 
ιστού.Ταυτόχρονα η διαλυτή μορφή της gp130(sgp130) επίσης συνδέει μόρια IL6-sIL6R και με 
αυτόν τον τρόπο αναστέλει την ένωση με την μεμβρανική μορφή της gp130 αναστέλλοντας έτσι 
βασικά την δράση της IL6.43-51
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O υποδοχέας gp130 αποτελεί στόχο και άλλων κυτοκινών της οικογένειας της ΙL-6 όπως ο 
LIF(leukemia inhibitg factor), OSM (oncostatin M),CT-1(cardiotrophin 1),η ιντερλευκίνη 11 και 
ιντερλευκίνη 27.
 Για την επαγωγή του σινιάλου και την έναρξη της βιολογικής δράσης της IL-6 ,χρειάζεται η 
παραγωγή ενός εξαμερούς μορίου στην κυτταροπλασματική μεμβράνη το οποίο αποτελείται από 
δύο  μόρια IL6, δύο μόρια IL6R και δύο μόρια gp130.Η κυτταροπλασματική περιοχή του IL6R 
φέρει 82 αμινοξέα,ενδεικτικό της χαμηλής ικανότητας του στην μετάδοση σημάτων μέσω 
φωσφορυλίωσης.Αντίθετα η κυτταροπλασματική περιοχή της gp130 φέρει μοτίβα YSTV για 
ενεργοποίηση του SHP-2 (Src homology domain-containing protein tyrosine phosphatase-2) και 
των ΜΕΚ κινασών καθώς και μοτίβα YΧXQ(όπου Χ διάφορα αμινοξέα)  για ενεργοποίηση της 
οδού JAK-STAT. 52-55
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Mέσω και των δύο οδών τελικά ενεργοποιούνται γονίδια στον πυρήνα από τα πρωτεινικά προιόντα 
των οποίων επάγονται οι βιολογικές δράσεις της Ιντερλευκίνης 6 :

-Αντίδραση οξείας φάσης.

Η αντίδραση αυτή που αποτελεί την βιολογική αρχή του φαινομένου της φλεγμονής από λοίμωξη 
,τραύμα ή άλλες αιτίες οδηγεί με την κινητοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος στην 
καταπολέμηση της γενεσιουργού αιτίας. Η αύξηση της θερμοκρασίας του σώματος  ως αρχικό 
βιολογικό φαινόμενο απαντάται σχεδόν καθολικά.Πειράματα σε ποντικούς έδειξαν ότι 
ενδοεγκεφαλική χορήγηση ΙL6 προκαλεί έναρξη πυρετού.Ταυτόχρονα το θερμικό στρες 
διευκολύνει την μετανάστευση λεμφοκυττάρων μέσω επαγωγής έκφρασης μορίων ICAM και CCL 
21(CC ligand) στα ενδοθηλικά κύτταρα.Η IL6 παίζει πρωταρχικό ρόλο στην παραγωγή πρωτεινών 
οξείας φάσης όπως η CRP,το ινωδογόνο,η εψιδίνη,προιόντα συμπληρώματος,α1-
αντιθρυψίνη,διαλυτό αμυλοειδές Α(SAA) και απτογλοβίνη όπως αποδείχτηκε μετά από πειράματα 
τόσο χορήγησης ανθρώπειας ΙL6 σε εθελοντές όσο και από την χορήγηση αντισώματος έναντι του 
IL6R σε περιπτώσεις ρευματοειδούς αρθρίτιδος και νόσου Castleman με δραματική μείωση των 
επιπέδων CRP.
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Η αύξηση της παραγωγής διαλυτού αμυλοειδούς Α (SAA) αποτελεί μείζον πρόβλημα σε χρόνιες 
φλεγμονώδεις  νόσους όπως η ρευματοειδής αρθρίτις με κύρια κλινική επίπτωση την αυξημένη 
πιθανότητα ανάπτυξης AA αμυλοείδωσης με κύριο υπαίτιο την αυξημένη παραγωγή IL6.

-Μετανάστευση ουδετεροφίλων/μονοκυττάρων, νεοαγγειογένεση

 Η ιντερλευκίνη 6 έχει φανεί ότι αποτελεί παράγοντα  ευόδωσης της μυελοποίησης καθώς μετά από
χορήγηση IL6 προκαλείται μια διφασική άυξηση του αριθμού των ουδετεροφίλων στην 1 ώρα και 
ανάμεσα στην 4-12 ώρα από την χορήγηση.Επίσης η IL6 προκαλεί την αύξηση έκφρασης των 
μορίων προσκόλησης ICAM κα VCAM καθώς και συνεισφέρει στην παραγωγή Ιντερλευκίνης 8 
και ΜCP-1 (monocyte chemoattractant protein).Ταυτόχρονα για την απαιραίτητη ανάπτυξη της 
φλεγμονώδους αντίδρασης βασικές αλλαγές του ενδοθηλίου λαμβάνουν μέρος ώστε κύτταρα του 
ανοσοποιητικού συστήματος να διεισδύσουν στο χώρο της φλεγμονής και να απελευθερώσουν 
ουσίες απαραίτητες στην καταπολέμηση της.Κατά την διαδικασία αυτή συμμετέχουν ουσίες με 
αγγειογενετική ικανότητα όπως ο VEGF(vascular endothelium growth factor), o  bFGF (basic 
fibroblast growth factor),  ο EGF (epidermal growth factor),ο  TGF (transforming growth factor)-β, 
η IL-6 , η  IL-8, η IL-1 και ο  TNF (tumour necrosis factor)-α.Για παράδειγμα αναφέρεται η 
κλασσική περίπτωση της ρευματοειδούς αρθρίτιδος όπου στα πλαίσια της χρόνιας φλεγμονώδους 
διαδικασίας στον αρθρικό υμένα αναπτύσεται νεοαγγειογένεση με πασουσία φλεγμονώδους 
ιστού.Τα επίπεδα VEGF στους ασθενείς αυτούς έιναι συνήθως υψηλά και μειώνονται αισθητά με 
την χορήγηση αντισώματος έναντι του IL6R.56-60

- Ανοσολογικές αποκρίσεις

 Η ιντερλευκίνη 6 όπως αναφέρθηκε αρχικά ανακαλύφθηκε ως παράγων διαφοροποίησης Β-
λεμφοκυττάρων σε κύτταρα που παράγουν όλες τις υποτάξεις γ-σφαιρινών.(IgM,IgG,IgA). Μιά 
από τις κύριες βιολογικές δράσεις της IL6 είναι η επέκταση και διαφοροποίηση κλώνων Τ 
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βοηθητικών κυττάρων(Th cells). Συγκεκριμένα CD4+ T βοηθητικά κύτταρα διακρίνονται σε Τh1 
και Τh2 ανάλογα με το προφίλ κυτοκινών που παράγουν.Η ΙL6 φαίνεται ότι ευοδώνει την 
διαφοροποίηση και επέκταση κλώνων Τh2 λεμφοκυττάρων στην οποία συνεισφέρει και η IL4, ενώ 
εμποδίζει την λειτουργία της IL12 στην διαφοροποίηση και επέκταση κλώνων  Th1 
λεμφοκυττάρων.Τh17 CD4+ T λεμφοκύτταρα αποτελούν έναν διακριτό πληθυσμό με συμμετοχή σε
εκδηλώσεις αυτοανοσίας.Ιn vitro πειράματα σε ποντικούς έδειξαν ότι συνχορήγηση IL6 και ΤGFβ 
προκαλεί την επέκταση κλώνων Th17 CD4+ T λεμφοκυττάρων ενώ η συμμετοχή της IL6 έχει 
αποδειχθεί και σε μοντέλα αυτοανόσων ασθενειών σε πειραματόζωα.61-67 

                         

- Aναιμία χρονίας νόσου

 Η IL6 λόγω της επαγωγής παραγωγής από το ήπαρ εψιδίνης σε περιπτώσεις χρόνιων 
φλεγμονωδών νόσων προκαλεί εμμέσως μείωση της απορρόφησης σιδήρου από το έντερο καθώς 
και μείωση κινητοποίησης του αποθηκευμένου στην φεριτίνη σιδήρου για την χρησιμοποίηση του 
από την ερυθρειδή σειρά.Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα την ανάπτυξη αναιμίας με μειωμένα επίπεδα 
κυκλοφορούντος σιδήρου και αυξημένη φεριτίνη.68-71
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- Κακοήθειες
 
 Υπάρχουν πολλές αναφορές σχετικά με αυξημένα επίπεδα IL6 σε ασθενείς με κακοήθειες.Η 
κυτοκίνη έχει ενοχοποιηθεί για την αύξηση των κακοηθών κυττάρων και αποτελεί πτωχό 
προγνωστικό παράγοντα στον καρκίνο του νεφρού,προστάτου και ωοθηκών.Ταυτόχρονα ο 
φυσιολογικός ρόλος της IL6 ευνοεί την κυτταρική επιβίωση και ίσως εμπλέκεται στην 
ανάπτυξη μεταστάσεων.
 Στο πεδίο της Αιματολογίας η συμμετοχή της ΙL6 ερευνάται στον Πολλαπλούν Μυελώμα  που 
αποτελεί κακοήθεια των πλασματοκυττάρων.Η επιβίωση των πλασματοκυττάρων οφείλεται 
κυρίως σε έναν αυτοκρινή αυτοτροφοδοτούμενο κύκλο (loop) στον οποίο μείζον ρόλο παίζει η 
IL6 , ενώ η σημασία της επεκτείνεται λόγω της προσφοράς προστασίας των κυττάρων από 
απόπτωση.72-78 

                    ΚΛΙΝΙΚΗ ΧΡΗΣΗ ΑΝΑΣΤΑΛΤΩΝ IL6                                       

Παρόλο που ο κύριος ανασταλτής της IL6(αντίσωμα έναντι του υποδοχέα IL6) δεν έχει 
χρησιμοποιηθεί κλινικά σε ασθενείς με εκφάνσεις σήψης η χρησιμοποίηση του σε έδαφος SIRS
και κατά κύριο λόγω σε αυτoάνοσα νοσήματα αποτελεί αντικείμενο πολλών κλινικών 
μελετών.Το tocilizumab (αντίσωμα έναντι του υποδοχέα της IL6) έχει εγκριθεί για την 
αντιμετώπιση της νόσου Castleman79 και της ρευματοειδούς αρθρίτιδος80-83 
συμπεριλαμβανομένης της νεανικής μορφής.Ταυτόχρονα κλινικές μελέτες με χρήση του 
tocilizumab στο πεδίο του καρκίνου βρίσκονται σε εφαρμογή.

                      

 
                                   Κλινικές μελέτες  με το αντίσωμα έναντι του  υποδοχέα της IL6
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 4.2 Ιντερλευκίνη 8

  Η ιντερλευκίνη 8 γνωστή και ως CXCL8 παράγεται ως προ-πεπτίδιο αποτελούμενο από 99 
αμινοξέα και μετά από απόκοπη αλληλουχίας 20-27 αμινοξέων εκκρίνεται σε διάφορες ισομορφές 
με το κυρίαρχο μόριο να αποτελείται από 72 αμινοξέα το οποίο και σχηματίζει διμερή στη Ν-τελική
περιοχή με δύο δισουλφιδικές γέφυρες.

                         

                            Δύο μονομερή μόρια Ιντερλευκίνης 8 σχηματίζουν
                                το βιολογικά ενεργές διμερές της κυτοκίνης.

 Η Ιντερλευκίνη 8 παράγεται κυρίως από μακροφάγα και άλλα αντιγονο-παρουσιαστικά κύτταρα, 
ενδοθηλιακά και επιθηλιακά κύτταρα και θεωρείται μια από τις σημαντικότερες προφλεγμονώδεις 
κυτοκίνες με κύριο ρόλο την ευόδωση της φλεγμονώδους αντίδρασης.Η βιολογική της δράση  
πραγματώνεται  μέσω της πρόσδεσης στους υποδοχείς CXR1 και CXR2 και κύριους στόχους τα 
ουδετερόφιλα αλλά και άλλα κοκκιοκύταρα όπως ηωσινόφιλα,βασεόφιλα,μαστοκύτταρα.Η κύρια 
δράση της Ιντερλευκίνης 8 στα ουδετερόφιλα έχει τρεις συνέπειες: 
1.αλλαγή μορφολογίας της κυτταρικής μεμβράνης,προσκόλληση και μετανάστευση μέσω του 
ενδοθηλιακού φραγμού στον τόπο της φλεγμονής
2.εξωκυττάρωση και απελευθέρωση των περιεχομένων των αποθηκευτικών κοκκίων  
3.η πλήρης έκφραση της αναπνευστικής έκρηξης.88

 Επομένως γίνεται κατανοητή η σημασία και συμμετοχή της Ιντερλευκίνης 8 στην ανάπτυξη της 
οξείας φλεγμονώδους αντίδρασης ως απάντηση σε παθογόνους μικροοργανισμούς.Αυτό είχε ως 
αποτέλεσμα ττην ανάπτυξη έντονου ενδιαφέροντος σε πειραματικές όσο και κλινικές μελέτες τόσο 
για την χρησιμοποίηση και ενσωμάτωση του εν λόγω βιοδείκτη στα προγνωστικά μοντέλα ασθενών
με σήψη όσο και στην πιθανή θεραπευτική δράση της προσπάθειας αδρανοποίησης της κυτοκίνης. 
 Σε διάφορες μελέτες η έντονη προφλεγμονώδης δράση της Ιντερλευκίνης 8 έχει κινήσει το 
ενδιαφέρον για την συμμετοχή της στην ανάπτυξη συνδρόμων σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς όπως
το Σύνδρομο Αναπνευστικής Δυσχέρειας των Ενηλίκων(ΑRDS).Η αναζήτηση βιοδεικτών την 
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τελευταία δεκαετία που πιθανόν να ενέχονται στη ανάπτυξη του συνδρόμου έιναι εναργής.Έτσι έχει
βρεθεί ότι εξωκυττάριες ιστόνες που παράγονται κατά την φλεγμονή ευοδώνουν την δυσλειτουργία
του επιθηλίου ,ενώ η ενεργοποιημένη πρωτείνη C που διαλύει τις ιστόνες προφυλάσει.Επίσης το 
μόριο suPAR (διαλυτός υποδοχέας τύπου ουροκινάσης του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου) 
ενοχοποιείται στην εκδήλωση του συνδρόμου.Η ιντερλευκίνη 8 ως μείζον παράγων χημειοταξίας 
των ουδετεροφίλων έχει μελετηθεί σε αρκετές εργασίες.
  Το 1992 οι Miller et al84 διαπίστωσαν υψηλές συγκεντρώσεις IL8 στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα 
ασθενών με ΑRDS.Μάλιστα το επίπεδο των συγκεντρώσεν της IL8 συνδεόταν με αυξημένη 
θνητότητα.Αρκετά σύντομα από τον Kurdofska et al85 αποδείχτηκε ότι στο έκπλυμα ασθενών με 
ARDS ανευρίσκονται σύμπλοκα IL8 συνδεδεμένα με αντισώματα έναντι της IL8 σε σχέση 1:1.Τα 
επίπεδα της IL8 μόνης της δεν αποτελούσε προγνωστικό παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη 
ARDS σε αντίθεση με τα επίπεδα του συμπλόκου αnti-IL8:IL8 που αποτελούσε προγνωστικό 
παράγοντα.Οι συγγραφείς υπέθεσαν ότι το σύμπλοκο ήταν αυτό που κυρίως συμμετείχε στην 
παθοφυσιολογία ανάπτυξης ΑRDS.Πράγματι το 2004 οι Krupa et al86 εξετάζοντας σύμπλοκα anti-
IL8:IL8 από βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα ασθενών,απέδειξαν ότι τα σύμπλοκα αυτά διατηρούσαν 
την ικανότητα να προκαλούν έκκριση υπερ-οξειδάσης και μυελουπεροξειδάσης από κοκκιοκύτταρα
(αναπνευστική έκρηξη).Μόνο του όμως το αντίσωμα έναντι της IL8 δεν προκαλούσε αναπνευστική
έκρηξη.Απέδειξαν επομένως ότι τα σύμπλοκα διατηρούσαν την δυνατότητα πρόκλησης και 
επέκτασης της φλεγμονώδους αντίδρασης κυρίως μέσω του υποδοχέα FcγRIIα ο  οποίος  είναι 
υπεύθυνος για την έναρξη φαγοκύττωσης,κυτταροτοξικότητα εξαρτώμενη από αντίσωμα και 
παραγωγής κυτοκινών για την διατήρηση και επαγωγή της έναρξης της φλεγμονώδους διαδικασίας.
 Τέλος οι Fudala et al87 απέδειξαν την αντι-αποπτωτική δράση των συμπλόκων anti-IL8:IL8 στα 
ουδετερόφιλα μέσω παραγωγής της αντι-αποπτωτικής πρωτείνης BCL-XLκαι μείωσης δράσης της 
κασπάσης 3 και 9 και υποθέτοντας ότι με αυτή τη διαδικασία συντηρούν την επιβίωση των 
ουδετεροφίλων και επομένως και την φλεγμονώδη αντίδραση που προκαλεί το κλινικό σύνδρομο.

4.3 Ιντερλευκίνη 2

Η Ιντερλευκίνη 2(IL2) και ο υποδοχέας της (ΙL2R) είναι από τις πρώτες κυτοκίνες που 
κλωνοποιήθηκαν προ 20 ετών.Λόγω της  αρχικής in vitro δράση της προς την κατεύθυνση 
υπερπλασίας και διαφοροποίησης των Τ-λεμφοκυττάρων  της  δώσανε την ονομασία 
ΤCGF(αυξητικός παράγων Τ-λεμφοκυττάρων).Η ιντελευκίνη 2 κυρίως παράγεται από 
ενεργοποιημένα Τ-λεμφοκύτταρα και συγκεκριμένα από CD4+ Τ-Λεμφοκύτταρα 
βοηθώντας στην ενεργοποίηση CD8+ κυτταροτοξικών Τ-λεμφοκυττάρων παίζοντας βασικό 
ρόλο στην αρχική έκπτυξη Τ-κυτταρικών κλώνων μετά από επαφή με αντιγόνο και 
επομενώς οδηγώντας στον κυτταρικό θάνατο επαγόμενο από ενεργοποίηση μέσω των 
CD8+ T-Λεμφοκυττάρων (AICD).Tαυτόχρονα έχει ρόλο στην υποστήριξη της αύξησης, 
επιβίωσης και διαφοροποίησης αθώων Τ-λεμφοκυττάρων σε memory και effector Τ-
λεμφοκύτταρα.Η IL2 έχει επίσης εκτός από προ-φλεγμονώδεις ιδιότητες και αντι-
φλεγμονώδεις κυρίως  με το να καταστέλει Τ-βοηθητικά 17 λεμφοκύτταρα και βοηθώντας 
την ενεργοποίηση Τ-ρυθμιστικών λεμφοκυττάρων παίζοντας σημαντικό ρόλο στο 
φαινόμενο της 'ανοσολογικής ανοχής'.89,90
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 Ο υψηλής συγγένειας υποδοχέας της IL2 (ΙL2R) αποτελεί μια ετεροδιμερή διαμεμβρανική 
πρωτεινή αποτελούμενη από το ειδικό για την IL2 a-subunit (IL2Ra-CD25) και το b-
subunit(ΙL2Rb-CD122).H δομή του υποδοχέα της IL2 είναι παρόμοια με την δομή του 
υποδοχέα της IL15 υποννοώντας παρόμοιες βιολογικές δράσεις.Το ενδοπλασματικό άκρο 
χρησιμεύει στην επαγωγή σήματος μέσω των οδών των Jak/Stat κινασών,της 
φωσφορυλίωσης της πρωτεινικής κινάσης ειδικής για τα λεμφοκύτταρα(LCK) και της 
σπληνικής τυροσινικής κινάσης(SYK).

 H κινητική της ΙL2 σε συνδυασμό με την παρουσία αντιγόνου εξηγεί καλύτερα την 
βιολογική της δράση.Έτσι όπως φαίνεται και στο παρακάτω γράφημα στην οξεία φάση 1 
της παρουσίασης του αντιγόνου η IL2 σε συνδυασμό και με την ΙL15 ευνοούν την 
ανάπτυξη και διαφοροποίηση ειδικών Τ-κυτταρικών κλώνων μέγω της ενεργοποίησης των 
υποδοχέων τους.Στην φάση έκτυξης 2 αρχικά οδηγούν σε περαιτέρω ανάπτυξης ανοσιακής 
αντίδρασης με παραγωγή κυτταροξικών CD8+ λεμφοκυττάρων,ενώ προς το τέλος της 
φάσης έκπτυξης 2 μετά την απομάκρυνση του αντιγόνου-στόχου,συνεισφέρουν στην 
ομοιόσταση με αφενώς την μείωση του φαινομένου AICD αλλά και την έναρξη παραγωγής 
κυττάρων μνήμης στην φάση 3.91-93
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Η διαταραχή του παραπάνω μοτίβου οδηγεί σε εμμονή της κυτταροτοξικής δράσης των Τ-
λεμφοκυττάρων καθώς και σε επέκταση του φαινομένου της φαγοκυττάρωσης,όπως 
χαρακτηριστικά συναντούμε στο Αιμοφαγοκυτταρικό σύνδρομο στο οποίο η μέτρηση των 
επιπέδων του CD25 (IL2R) αποτελεί διαγνωστικό κριτήριο.

4.4 Ιντερλευκίνη 1β

Η Ιντερλευκίνη 1 (IL-1) είναι στην ουσία μια οικογένεια πρωτεϊνών, η οποία περιλαμβάνει 
την IL-1α, την IL-1β, την IL-1RA (ανταγωνιστής του υποδοχέα της ιντερλευκίνης 1), την 
IL-18 και την IL-33.

 Η IL-1β συντίθεται ως προ-κυτοκίνη 269 αμινοξέων που στη συνέχεια διασπάται ενζυμικά 
στην ενεργό μορφή της με Μ.Β. 17 kDa (154 αμινοξέα). Η IL-1β παράγεται από πολλούς 
τύπους κυττάρων συμπεριλαμβανομένων των μακροφάγων, μονοκυττάρων, 
αστροκυττάρων, επιθηλιακών και ενδοθηλιακών κυττάρων, κερατινοκυττάρων, 
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λιποκυττάρων, λείων μυικών ινών, Τ-κυττάρων, και ηωσινόφιλων. Αν και η IL-1α και IL-1β
παρουσιάζουν μόνο 27% ομολογία στα αμινοξέα τους, συνδέονται με τους ίδιους 
κυτταρικούς υποδοχείς, τον IL-1 RI (CD121a, κυρίως στα Τ-λεμφοκύτταρα,) και τον IL-1 
RII (CD121b, κυρίως στα Β-λεμφοκύτταρα, τα ουδετερόφιλα και τα μακροφάγα), που 
βρίσκονται σε μια ποικιλία κυττάρων που εμπλέκονται σε ανοσολογικές ή φλεγμονώδεις 
αντιδράσεις. Η κανονική παραγωγή της IL-1 είναι κρίσιμη για τη διαμεσολάβηση στις 
απαντήσεις του οργανισμού στις λοιμώξεις και τους τραυματισμούς.93-97

 Η IL-1 συνήθως δεν παράγεται από μη διεγερμένα κύτταρα υγιών ατόμων με εξαίρεση τα 
κερατινοκύτταρα του δέρματος, μερικά επιθηλιακά κύτταρα, καθώς και ορισμένα κύτταρα 
του κεντρικού νευρικού σύστημα. Ωστόσο, ως απάντηση σε διάφορους φλεγμονώδεις 
παράγοντες, λοιμώξεις, ή μικροβιακές ενδοτοξίνες, λαμβάνει χώρα μια πολύ μεγάλη 
αύξηση της παραγωγής της IL-1 από τα μακροφάγα και διάφορους άλλους τύπους 
κυττάρων. Η IL-1 παίζει κεντρικό ρόλο στις ανοσολογικές και φλεγμονώδεις αντιδράσεις, 
στην αναδιαμόρφωση των οστών, στον πυρετό, στο μεταβολισμό των υδατανθράκων καθώς
και στη φυσιολογία της αυξητικής ορμόνης (GH/IGF-I). Ακατάλληλη ή παρατεταμένη 
παραγωγή της IL-1 έχει παρατηρηθεί σε μια ποικιλία παθολογικών καταστάσεων, 
συμπεριλαμβανομένων της σήψης, της ρευματοειδούςς αρθρίτιδας, της φλεγμονώδους 
νόσου του εντέρου, της οξείας και χρόνιας μυελογενούς λευχαιμίας, του 
ινσουλινοεξαρτώμενου σακχαρώδη διαβήτη, της αρτηριοσκλήρωσης, της νευρωνική 
βλάβης, και σε νοσήματα σχετιζόμενα με τη γήρανση του οργανισμού.

 Αυξημένα επίπεδα IL-1β έχουν βρεθεί σε διάφορες λοιμώξεις και σε μη λοιμώδεις 
φλεγμονώδεις καταστάσεις, όπως τη νόσο του Crohn. Εκτός από αυξημένα επίπεδα στον 
ορό, η IL-1β έχει βρεθεί σε αρθρικό υγρό των ασθενών με ρευματοειδή αρθρίτιδα και στο 
εγκεφαλονωτιαίο υγρό μετά από φλεγμονή του νευρικού συστήματος. Από την άλλη 
πλευρά, χαμηλά επίπεδα της IL-1β έχουν βρεθεί σε υποσιτισμό και προχωρημένες 
νεοπλασίες, υποδηλώνοντας έτσι έναν σύνθετο ανοσολογικό και φυσιολογικό ρυθμιστικό 
ρόλο για αυτές τις κυτοκίνες.

4.5 Ιντερφερόνη γ

 Οι ιντερφερόνες αρχικά ανακαλύφθηκαν ως βιολογικά μόρια που εμπόδιζαν την 
αναπαραγωγή ιών.Σήμερα χωρίζονται σε δύο ομάδες, ο τύπος Ι που περιλαμβάνει υποείδη 
της IFN-α,IFN-β,ΙFΝ-ω, IFN-τ και οι οποίες συνδέονται με έναν ετεροδιμερή υποδοχέα 
(IFNRA) και ο τύπος ΙΙ στον οποίο υπάρχει μόνη της η IΦΝ-γ,η οποία δομικά διαφέρει από 

37



τις ιντερφερόνες τύπου Ι,συνδέεται σε διαφορετικό υποδοχέα και κωδικοποιείται από 
διαφορετική χρωμοσωμιακή τοποθεσία.98-101

 Η παραγωγή της IFN-γ κυρίως συμβαίνει στο επίπεδο των αντιγονο-παρουσιαστικών 
κυττάρων και ευοδώνεται από την δράση της ιντερλευκίνης-12 και ιντερλευκίνης-18.Αυτές 
οι κυτοκίνες συνεισφέρουν ως γέφυρα ανάμεσα στην αρχική λοίμωξη και την κινητοποίηση
της ενδογενούς ανοσιακής απάντησης.Οι κυτοκίνες αυτές παράγονται από φαγοκύτταρα 
που αναγνωρίζουν παθογόνα.Οι κυτοκίνες αυτές μαζί με την ιντερφερόνη γ έλκουν στην 
τοποθεσία της φλεγμονής NK κύτταρα τα οποία μπορούν να καταστρέψουν παθογόνα 
ανεξάρτητα από το μηχανισμό της σύνδεσης με αντίσωμα.
 Αρνητικοί ρυθμιστές της παραγωγής IFN-γ αποτελούν η ιντερλευκίνη-4 , η ιντελευκίνη-10 
και τα γλυκοκορτικοειδή.
 Ο υποδοχέας της ιντερφερόνης γ (IFNGR) αποτελείται από δύο αλυσίδες που συνδέουν το 
μόριο της ιντερφερόνης(IFNGR1) σε συνδυασμό με δύο αλυσίδες (ΙFNGR2) που 
μεταφέρουν το σήμα ενδοκυττάρια.Η μετάδοση σήματος γίνεται κυρίως μέσω της οδού των
Jak/Stat κινασών.102-107

                             Μετάδοση σήματος IFN-γ μέσω του υποδοχέα της.

Η σύνδεση του μορίου της ιντερφερόνης γ με την αλυσίδα 1 του υποδοχέα της προκαλεί την
αυτοφωσφορυλίωση της Jak2 κινάσης η οποία ενεργοποιηταί και με την σειρά της 
φωσφορυλιώνει και ενεργοποιεί την Jak1 κινάση.Η ενεργοποιημένη Jak1 κινάση 
φωσφορυλιώνει με την σειρά της τυροσίνες στην θέση 440 της αλυσίδας 1 του 
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υποδοχέα,οδηγώντας σε διαμόρφωση δύο θέσεων Src ομολογίας για το Stat1.Με την 
φωσφορυλίωση του τελευταίου,αποδεσμεύονται διμερή του Stat1 κατευθυνόμενα στον 
πυρήνα για την σύνδεση σε θέσεις ενεργοποιητών(promoter) γονιδίων σχετιζόμενων με την 
ιντερφερόνη γ,όπως για παράδειγμα στοιχεία GAS.Τα πρωτεινικά παραγόμενα μόρια 
πολλές φορές είναι και αυτοί μεταγραφικοί παράγοντες όπως το IRF-1,και οδηγούν σε ένα 
δεύτερο κύμα μεταγραφικών στόχων και παραγόμενων πρωτεινών όπως η IFNβ.
Οι βιολογικές επιδράσεις των γονιδίων στόχων της ιντερφερόνης γ είναι ποικίλες 
καθιστώντας το μόριο αυτό πολύ σημαντικό στην ανοσιακή απάντηση.Στους παρακάτω 
πίνακες αναλυτικά αναφέρονται γονίδια-στόχοι και αντίστοιχα παραγόμενες πρωτείνες από 
το επαγόμενο σήμα της σύνδεσης IFNγ με τον υποδοχέα της.
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 Οι επιδράσεις της στην αύξηση των μορίων ΜHC(Major Histocompatibility Complex)class
I,II στα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα,η στρατολόγηση ΝΚ κυττάρων,η μετάβαση από 
την αρχική ενδογενή ανοσιακή απάντηση στην προσαρμοσμένη στο παθογόνο ανοσιακή 
απάντηση,η εντατικοποίηση της αντίδρασης των μακροφάγων στα μόρια των βακτηρίων 
όπως το LPS,η θετικη πλειότροπος δράση στην εξωκύττωση αντιδραστικών ειδών 
οξυγόνου(αναπνευστική έκρηξη),η μείζονα θέση της στην αντιμετώπιση ιογενών 
λοιμώξεων και ενδοκυττάριων μικροβίων,καθώς και η ανοσολογική εποπτεία έναντι 
κακοηθειών ή αυτοανόσων εκδηλώσεων,υπογραμμίζει την ισχυρή βιολογική σημασία της 
ιντερφερόνης γ.

4.6 TNF

 H υπεροικογένεια των παραγόντων νέκρωσης όγκων (TNF) αποτελείται από 19 μόρια και 
και 29 υποδοχείς και ο ρόλος τους έχει αναλυθεί εκτεταμένα τα τελευταία χρόνια.

                                                  Η υπεροικογένεια των μορίων TNF

 Ta πρώτα μόρια που ανακαλύφθηκαν ήταν αυτά του TNFα και TNFβ το 1984 ως μόρια με 
σημαντική δράση εναντίων όγκων,ωστόσο οι ισχυρές προφλεφμονώδεις ιδιότητες τους 
εμπόδισαν την χρήση τους σε ασθενείς.Οι πρώτοι υποδοχείς ανακαλύφθηκαν το 1994.
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                     Η χρονική εξέλιξη της ανακάλυψης μορίων και υποδοχέων της υπεροικογένειας.
 Το γεγονός ότι υπάρχουν 19 μόρια και 29 υποδοχείς σημαίνει ότι κάποια από τα μόρια συνδέονται 
σε περισσότερους από έναν υποδοχείς.Πράγματι για παράγειγμα ο TNFα συνδέται τόσο με τον 
υποδοχέα του TNF 1 και 2 (ΤNFR1,TNFR2).Στα Β λεμφοκύτταρα ο BFF συνδέεται με 3 
διαφορετικούς υποδοχείς(ΤΑCI,BCMA,BAFFR).Oι υποδοχείς των μορίων της υπεροικογένειας 
γενικά χωρίζονται σε δύο ομάδες,με την μια ομάδα να φέρει κυτταροπλασματική περιοχή 45 
αμινοξέων που καλείται Death Domain(DD) μπορεί να επάγει σήματα που προκαλούν κυτταρικό 
θάνατο,ενώ η άλλη ομάδα δεν φέρει την συγκεκριμένη περιοχή.108-114 

                                                         

                                                                                Eπαγωγή σήματος από τον TNFα
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           19 μόρια της υπεροικογένειας με τους υποδοχείς του και τις κύριες βιολογικές δράσεις.
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 Η επαγωγή σήματος από τον TNFα οδηγεί σε ενεργοποίηση 5 διαφορετικών οδών,την 
ενεργοποίηση του NF-kB μέσω του TNFR2,οδούς απόπτωσης,ενεργοποίηση ERK(extracellular 
signal regulated kinase),p38MAPK(p38 mitogen activated protein kinase) και JNK 115-119.Η 
συμμετοχή του TNFα στην παθοφυσιολογία διαφορετικών οντοτήτων είναι πολυποίκιλη.Ο TNFα 
έχει ογκογενετικές ιδιότητες μέσω της ενεργοποίησης του μεταγραφικού παράγοντα NF-κΒ,καθώς 
σε πολλές περιπτώσεις καρκίνου(ωοθήκη,μαστός) καρκινικά κύτταρα παράγουν συνέχεια TNFα με 
αποτέλεσμα συνεχή ενεργοποίηση NF-κΒ,γεγονός που προσδίδει πλεονέκτημα επιβίωσης στον 
όγκο 123,124.Ταυτόχρονα εμπλέκεται σε ανάπτυξη νευρολογικών/ψυχιατρικών νόσων 120-122 όπως η 
επιληψία,νόσος Altzheimer,νόσος Parkinson,πολλαπλή σκλήρυνση,διπολική διαταραχή μέσω 
παραγωγής TNFa από μικρογλοιακά κύτταρα στον εγκέφαλο.Ενέχεται στην παθοφυσιολογία 
ανάπτυξης πνευμονολογικών ασθενειών όπως το άσθμα,χρόνια βρογχίτιδα,χρόνια αποφρακτική 
πνευμονοπάθεια και σύνδρομ ARDS.Οι έντονες προφλεγμονώδεις δράσεις του και η ικανότητα του
να αποφωσφορυλιώνει του υποδοχέα ινσουλίνης 1 οδηγεί σε αντίσταση στην ινσουλίνη και 
υπεργλυκαιμία.Κυρίαρχη η θέση του και στην ανάπτυξη αυτοάνοσων νοσημάτων όπως νόσος 
Crohn,ΣΕΛ(συστηματικός ερυθηματώδης λύκος),Ρευματοειδής αρθρίτιδα,ψωρίαση και πολλαπλή 
σκλήρυνση.125 .Μελέτες σε knock out ποντίκια για τον TNFβ οδήγησαν σε ελλείματα ανάπτυξης 
δευτεροπαθών λεμφικών οργάνων και διαταραχής αρχιτεκτονικής του σπληνός, ενώ knock out 
ποντίκια για τον TNFα περιέργως οδήγεισαι σε φυσιολογική  ανάπτυξη του ανοσοποιητικού 
συστήματος χωρίς καμμιά επίδραση στην ικανότητα φαγοκυττάρωσης των μακροφάγων,ενώ ήταν 
και αρκετά ανθεκτικά σε θανατηφόρες δόσεις LPS.Tέλος την τελευταία δεκαετία αναγνωρίστηκαν 
μεταλλάξεις μορίων της υπεροικογένειας του TNF και των υποδοχέων τους που συνδεόνται με 
συγκεκριμένο φαινότυπο ασθενειών.

                  Μεταλλάξεις και πολυμορφισμοί συνδεόμενοι με ιδιαίτερα κλινικά σύνδρομα

44



4.7 suPAR

 To σύστημα του ενεργοποιητή πλασμινογόνου τύπου-ουροκινάσης αποτελείται από μια 
πρωτεάση,τον υποδοχέα(uPAR)και διάφορους αναστολείς.To uPAR εκράζεται σε πλείαδα 
κυττάρων όπως ουδετερόφιλα,λεμφοκύτταρα,μακροφάγα/μονοκύτταρα,ενδοθηλιακά κύτταρα.Μετά
από αποκοπή από την κυτταροπλασματική μεμβράνη βρίσκεται σε διαλυτή μορφή(suPAR)  σχεδόν 
στο σύνολο των σωματικών υγρών σε τρεις μορφές(Ι-ΙΙΙ,ΙΙ-ΙΙΙ,Ι).

                         To suPAR εμφανίζεται μετά από αποκοπή του uPAR από την μεμβράνη.

                                                 Το suPAR κυκλοφορεί σε 3 μορφές 
 
Το γονίδιο για το uPAR βρίσκεται στη θέση του χρωμοσώματος 19q13.2 και αποτελείται από 313 
αμινοξέα που εμφανίζουν 3 επαναλήψεις DI,DII,DIII(θέσεις 1-92,93-191,192-282 αντίστοιχα).
 Ο suPAR παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον ώς μόριο καθότι παρόλο που θα μπορούσε απλώς να 
θεωρηθεί ώς  προιόν αποδόμησης του κύριου υποδοχέα(uPAR) ,αποδείχτηκε ότι διατηρεί όλες τις 
θέσεις σύνδεσης με τον υποδοχέα της μεμβράνης αποτελώντας επί της ουσίας ένα ισχυρό 
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χημειοτακτικό παράγοντα με ίδια βιολογική δράση με τον υποδοχέα της μεμβράνης.Η βιολογική 
σημασία της κυκλοφορίας τριών διακριτών μορφών του suPAR (I-III,II-III,I) δεν έχει 
αποκρυπτογραφηθεί εντελώς αλλά φαίνεται ότι κυρίως η μορφή ΙΙ-ΙΙΙ προέρχεται κυρίως από τους 
υποδοχείς μεμβράνης των ουδετεροφίλων και όχι από την περαιτέρω δίασπαση της μορφής Ι-ΙΙΙ και
είναι αυτό που κυρίως εμπλέκεται στην φλεγμονώδη διαδικασία.Επίσης η μορφή Ι βρίσκεται σε 
αυξημένη ποσότητα σε ούρα ασθενών με Οξεία Μυελογενή Λευχαιμία με υψηλό ποσοστό βλαστών
στην κυκλοφορία αλλά παρουσιάζει χαμηλή συγγένεια με το uPA.126-129

 Το σύστημα uPA/uPAR κατέχει σημαντικό ρόλο στην μετανάστευση μέσω του ενδοθηλίου 
κυττάρων του ανοσοποιητικού σε απάντηση σε χημειοτακτικά μόρια όπως έχει αποδειχθεί σε 
knockout ποντίκια για το uPA τα οποία εμφανίζουν έντονη αδυναμία ανάπτυξης φλεγμονώδους 
απάντηση λόγω μειωμένης μετανάστευσης κυρίως ουδετεροφίλων μετά από ενέσιμη χορήγηση 
παθογόνων.Tα επίπεδα  suPAR θεωρείται ότι ανανακλούν το επίπεδο φλεγμονώδους αντίδρασης σε
παθογόνα.Υψηλά επίπεδα suPAR έχουν βρεθεί σε ασθενείς με ιογενείς,βακτηριακές,παρασιτικές 
λοιμώξεις καθώς και σε αυτοάνοσα  νοσήματα και κακοήθειες.Μάλιστα σε ασθενείς με HIV έχει 
τόσο ισχυρή προγνωστική σημασία όση και τα επίπεδα CD4+ λεμφοκυττάρων.
 Το μόριο suPAR είναι ιδιαίτερα ελκυστικό για την χρήση του ως βιοδείκτης λόγω των σχετικά 
σταθερών επιπέδων του σε υγιείς δότες χωρίς διακυμάνσεις κατά την διάρκεια της ημέρας.Οι 
μελέτες για την προσπάθεια ανάδειξης του σε προγνωστικό δείκτη σε ασθενείς με SIRS/σήψη είναι 
πολλές.130-139
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Στις περισσότερες των μελετών χαμηλά επίπεδα suPAR τις πρώτες ημέρες νοσηλείας συνδεόταν με 
υψηλότερη επιβίωση ,ενώ επίσης υψηλότερα επίπεδα συνδεόταν με βαρύτερη νοσηρότητα και 
υψηλότερα APACHE και SOFA scores,παρόλο αυτή η στατιστική δύναμη του μορίου προγνωστικά 
για την επιβίωση παραμένει όχι ισχυρή.Ταυτόχρονα αναδείχθηκε η πιθανή σημασία 
παρακολούθησης των επιπέδων suPAR ως δείκτη ανταπόκρισης των ασθενών στη θεραπεία.Αν και 
η χρήση του suPAR ως βιοδείκτη  δεν έχει προς το παρόν αποδειχθεί ανώτερη από τους ήδη 
υπάρχοντες (CRP,PCT)

ΑΝΤΙΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΙΣ

5.1 Ιντερλευκίνη 10.

 Στην εποχή μας είναι γνωστό ότι αρκετές από τις σοβαρές επιπλοκές του συνδρόμου SIRS/σήψης 
οφείλεται μάλλον στην διατήρηση αυξημένων επιπεπέδων αντίδρασης από το ανοσολογικό 
σύστημα εναντίων των παθογόνων και όχι τόσο από τα παθογόνα αυτά καθ'αυτά.Για το λόγο αυτό 
ο οργανισμός στα πλαίσια επαναφοράς της ομοιόστασης διαθέτει ανοσορυθμιστικούς μηχανισμούς 
για την έγκαιρη μείωση του επιπέδου της φλεγμονώδους αντίδρασης.
 Η ιντερλευκίνη 10 αποτελεί την σημαντικότερη ανοσορυθμιστική/ανοσοκατασταλτική 
κυταροκίνη.Αρχικά περιγράφτηκε ώς προιόν των Th2 CD4+ βοηθητικών λεμφοκυττάρων,που 
εμπόδιζε την εκπτυξη και παραγωγή κυτοκινών από τα Th1 CD4+ βοηθητικά λεμφοκύτταρα. 
Σήμερα γνωρίζουμε ότι παράγεται επίσης από μακροφάγα,δενδριτικά κύτταρα,Β και Τ 
λεμφοκύτταρα με κύρια δράση στα μονοκύττρα/μακροφάγα και κυρίως την καταστολή της 
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έκφρασης μορίων MHC class II (Major Histocompatibility complex II) μέσω της 
καταστολής/αδρανοποίησης έκφρασης του Β7-1/Β7-2 co-stimulatory μορίου στην κυτταρική 
μεμβράνη και μειώναντας με αυτόν τον τρόπο την παραγωγή πλειάδας προφλεγμονωδών 
κυτοκινών( IL-1 , IL-6, IL-12, IL-18,MCP1, MCP5, RANTES, IL-8, IP-10, ΤΝF,MIP-2).140-142

                             Oι ανοσορυθμιστικές ιδιότητες της IL10 αναλόγως παθογόνων

Έιναι εμφανές ότι η βιολογική δράση της IL10 εξατάται σε μεγάλο βαθμό από το είδος του 
παθογόνου,τον τύπο κυττάρων από τον οποίο παράγεται καθώς και του χρονικού σημείου κατά την 
διάρκεια εκδήλωσης της φλεγμονώδους διαδικασίας.143
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 Σχηματικά όπως φαίνεται στο ανωτέρο σχήμα σε μια παρασιτική λοίμωξη ,πρώιμη για παράδειγμα
στροφή προς παραγωγή IL10 οδηγεί σε μη ανάπτυξη φλεγμονώδους αντίδρασης , αυτό οδηγεί σε 
ανεξέλεγκτη ανάπτυξη παρασίτων και ιστικής βλάβης(γαλάζιο μέρος).Αντίθετα σε φυσιολογικές 
συνθήκες μετά την ανάπτυξη της πρώιμης και όψιμης φλεγμονώδους αντίδρασης ακολουθεί η 
ανάπτυξη της ανοσορυθμιστικής φάσης με παραγωγή IL10 για τον έλεγχο της ιστικής βλάβης μετά 
από απομάκρυνση του παθογόνου.
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ΜΟΡΙΑ ΠΡΟΣΚΟΛΗΣΗΣ

6.1 ICAM-VCAM

 Το Διακυτταρικό Μόριο Προσκόλλησης 1 (Intercellular Adhesion Molecule1, ICAM-1) γνωστό 
επίσης και ως CD54, είναι ένα μέλος της οικογένειας των ανοσοσφαιρινών και λειτουργεί σαν 
σύνδεσμος για το LFA-1, ενός συμπλόκου που είναι μέλος της λευκοκυτταρικής οικογένειας των 
ιντεγκρινών, των υποδοχέων κυττάρου-κυττάρου και κυττάρου-θεμέλιας ουσίας. Αυτή η οικογένεια
αποτελείται από τις γλυκοπρωτεΐνες προσκόλλησης των λευκοκυττάρων LFA-1 που διαμεσολαβούν
στην προσκόλληση των λεμφοκυττάρων και το Mac-1 το οποίο μεσολαβεί για την προσκόλληση 
των κοκκιοκυττάρων.144-147

 Το ICAM-1 είναι μία γλυκοπρωτεΐνη απλής αλύσου με ένα πολυπεπτιδιακό πυρήνα 55 kD, που 
μπορεί να εκφραστεί σε μη αιμοποιητικά κύτταρα πολλών σειρών, όπως τα αγγειακά ενδοθηλιακά 
κύτταρα, τα επιθηλιακά κύτταρα του θύμου, άλλα επιθηλιακά κύτταρα και ινοβλάστες και σε 
αιμοποιητικά κύτταρα όπως τα μακροφάγα των ιστών, διεγερμένους με μιτογόνο Τ-λεμφοβλάστες, 
Β-κύτταρα του βλαστικού κέντρου και τα δενδριτικά κύτταρα στις αμυγδαλές, τους λεμφαδένες και
τις πλάκες Peyer. Το ICAM-1 μπορεί να εκφραστεί σε ινοβλάστες και ενδοθηλιακά κύτταρα από 
φλεγμονώδεις μεσολαβητές όπως η IL-1, το TNF-α και η IFN-γ μέσα σε λίγες ώρες και 
συσχετίζεται με τη διείσδυση των λεμφοκυττάρων στις φλεγμονώδεις αλλοιώσεις. Το ICAM-1 
φαίνεται να είναι ο αρχικός δείκτης των φλεγμονωδών αντιδράσεων και εκφράζεται πριν από, και 
σε μεγαλύτερο βαθμό από το HLA-DR.Ο ρόλος του ICAM-1 ως βιολογικός δείκτης έχει αποδειχθεί
για έναν αριθμό διαφορετικών ενδείξεων και παθολογικών καταστάσεων.Η αύξηση του ICAM-1 
στην αλλεργική φλεγμονή των αεραγωγών είναι υπεύθυνη για την πρόσληψη των ενεργοποιημένων
λευκοκυττάρων και την παθογένεση της αλλεργικής ρινίτιδας.Στην αλλεργική δερματίτιδα εξ 
επαφής, το ICAM-1 στα κερατινοκύτταρα επάγεται 4 ώρες μετά την εφαρμογή του αλλεργικού 
τεστ.Σε καρκίνο της ουροδόχου κύστης, υπάρχει μια άμεση συσχέτιση μεταξύ της σταθερής 
έκφραση του ICAM-1 και του ιστοπαθολογικού βαθμού διαφοροποίησης του όγκου. Σε ορούς 
ασθενών με καρκίνο του γαστρεντερικού και με μετάσταση στο ήπαρ, υπάρχουν σημαντικά 
υψηλότερη επίπεδα sICAM-1 σε σχέση με εκείνα ασθενών χωρίς μετάσταση.Το ICAM-1 
εκφράζεται στα καρκινικά κύτταρα σε μυελοειδείς καθώς και σε Β λεμφοειδείς κακοήθειες. Σε 
λεμφοϋπερπλαστικές διαταραχές, το ICAM- 1 σχετίζεται με το βαθμό κακοήθειας. Στην 
σχετιζόμενη με HTLV-1 μυελοπάθεια και στην λευχαιμία Τ-κυττάρων των ενηλίκων, το sICAM-1 
στον ορό είναι αυξημένο.Ασθενείς με κακόηθες μελάνωμα έχουν αυξημένα σε σημαντικό βαθμό τα
επίπεδα του sICAM-1 στον ορό και τα οποία έχουν προγνωστική σημασία.Σημαντικά αυξημένες 
συγκεντρώσεις sICAM-1 ανιχνεύθηκαν σε ασθενείς με HIV-1 λοίμωξη.Στην τροπική ελονοσία, το 
ICAM-1 χρησιμεύει για την προσκόλληση των μολυσμένων ερυθροκυττάρων στο ενδοθήλιο των 
τριχοειδών, ένα σημαντικό γεγονός στην παθογένεση της εγκεφαλικής ελονοσίας.Το sICAM-1 είναι
μια καλή προγνωστική παράμετρος για την ανταπόκριση της ηπατίτιδας Β στη θεραπεία με IFN-
β.Το ICAM-1 φαίνεται να παρέχει το μηχανισμό, σημαντικό για την απόρριψη του 
αλλομοσχεύματος του κερατοειδούς.Η έκφραση του ICAM-1 αυξάνεται επίσης κατά τη διάρκεια 
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της απόρριψης του ενδοθηλίου του τριχοειδούς, της μυοκαρδιακής μεμβράνης και του 
ενδοκαρδίου, σε μεταμοσχευμένη καρδιά.Το sICAM-1 στον ορό αυξάνεται σημαντικά κατά την 
οξεία απόρριψη του νεφρικού μοσχεύματος. Η μέτρηση του sICAM-1 είναι χρήσιμη στη διάκριση 
της απόρριψης από δηλητηρίαση με κυκλοσπορίνη- Α του μεταμοσχευμένου νεφρού.

Ισχυρή έκφραση του ICAM-1 παρατηρείται επίσης και σε ασθενείς με οξεία απόρριψη 
μοσχεύματος ήπατος.Τα επίπεδα του κυκλοφορούντος ICAM-1 και της L-Σελεκτίνης του ορού 
βρέθηκαν αυξημένα σε ασθενείς με ινσουλινοεξαρτώμενο σακχαρώδη και σε άτομα που διατρέχουν
κίνδυνο ανάπτυξης της νόσου.Σημαντική αύξηση του ICAM-1 στον ορό έχει δειχθεί σε πρόσθια 
ραγοειδίτιδα, σε ενδιάμεση ραγοειδίτιδα και σε ασθενείς με σαρκοείδωση.Στις πρώτες 12-24 ώρες 
παρακολούθησης του οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου, η μείωση του sICAM-1 είναι 
μετρήσιμη. Αυτό μπορεί να παρέχει και προγνωστική αξία για το sICAM-1 για τη μυοκαρδιακή 
ισχαιμία και την επαναιμάτωση.Αυξημένη σπειραματική έκφραση του ICAM-1 παρατηρείται σε 
πρώιμες περιπτώσεις διαφορετικών μορφών σπειραματονεφρίτιδας και η σωληναριακή denovo 
έκφραση του ICAM-1 δείχνει ισχυρή συσχέτιση με την δραστηριότητα της ασθένειας.Στο άσθμα, 
το ICAM-1 αυξάνεται στο επιθήλιο της αναπνευστικής οδού που φλεγμαίνει και στο βρογχικό 
ενδοθήλιο, μεσολαβώντας έτσι στην προσκόλληση των ηωσινοφίλων. Το sICAM-1 είναι σημαντικά
αυξημένο σε ορούς ασθενών με ιδιοπαθή πνευμονική ίνωση ή σαρκοείδωση.Το sICAM-1 είναι 
ένας αξιόπιστος δείκτης για τις φλεγμονώδεις διεργασίες εντός του κεντρικού νευρικού συστήματος
που σχετίζονται με διαταραχή του φραγμού αίματος- ΕΝΥ.Το διαλυτό ICAM-1 δεν είναι 
ανιχνεύσιμο στην πλειονότητα των δειγμάτων αμνιακού υγρού σε έγκυες, αλλά όταν είναι 
αυξημένο, σχετίζεται με ενδομήτρια καθυστέρηση της ανάπτυξης και αυξημένα επίπεδα μητρικής 
α-φετοπρωτεΐνης στον ορό.Αυξημένα επίπεδα του sICAM-1 σχετίζονται με τη δραστηριότητα της 
ρευματοειδούς αρθρίτιδας.Στην ψωρίαση το ICAM-1 των κερατινοκυττάρων δείχνει ισχυρή 
συσχέτιση με τη σοβαρότητα της νόσου και μειώνεται με την επιτυχή θεραπεία. Πριν από την 
αγωγή, τα επίπεδα του sICAM- 1 είναι αυξημένα σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες.
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                          Κύρια λειτουργία του ICAM1 στην σύνδεση και διευκόλυνση μεταναστευσης
                                          λευκοκυττάρων μέσω του ενδοθηλίου.

 To VCAM 1 γνωστό και ως Αγγειακό Μόριο προσκόλλησης 1(Vascular Adhesion Molecule 1) ή 
επίσης γωστό ως CD106,αποτελεί όπως και το ICAM1 σημαντικό μόριο για την 
επιστράτευση,σύνδεση και μετανάστευση κοκκιοκυτάρων στο σημείο φλεγμονής.Η έκφραση του 
εξαρτάται από από πλειάδα προφλεγμονωδών κυτοκινών(TNFα,ΙL1β) ,από ROS(reactive oxygen 
species) ,από ενεργοποίηση υποδοχέων του ενδοθηλίου από παθογόνα(TLRs),από την 
υπεργλυκαιμία.Η μετανάστευση των λευκοκυττάρων μέσω του ενδοθηλίου αποτελεί μια τριφασική 
διαδικασία όπου προηγείται το ΄κύλισμα' (rolling) μέσω χαμηλής συγγένειας ενδοθηλιακών 
υποδοχέων(σελεκτίνες),η επίτευξη στοιβαρότερης σύνδεσης και η μετανάστευση(ICAM1-
VCAM1).148-151
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          Το είδος των λευκοκυττάρων που μεταναστάυουν αναλόγως του τόπου έκφρασης του VCAM1

 
 To VCAM1 είναι μέλος της οικογένειας των ανοσοσφαιρινών και περιέχει διάφορες εξωκυττάριες 
περιοχές όμοιες με αυτές των ανοσοσφαιρινών.Το ενδοκυττάριο άκρο περιλαμβάνει 19 αμινοξέα 
και είναι ενδιαφέρον ότι είναι παρόμιο σε πολλά είδη(ποντίκι,άνθρωπος,λαγός).Το VCAM1 
συνδέεται με δεσμούς υψηλής συγγένειας με τον υποδοχέα των λευκοκυττάρων α4β1 – integrin. 
Ταυτόχρονα τόσο το VCAM1 όσο και η α4β1-integrin συνδέονται με άλλες ιντεγκρίνες όπως α4β7 
και α4β2 που ανευρίσκονται σε ηωσινόφιλα,βασεόφιλα,λεμφοκύτταρα,μαστοκύτταρα και 
μονοκύτταρα.
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7. ΑΙΜΟΦΑΓΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ

  Aποτελεί εν δυνάμει θανατηφόρο σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από αυξημένη διαφοροποίηση 
και ενεργοποίηση μακροφάγων με συνοδό φαγοκυττάρωση.Διακρίνεται σε πρωτοπαθές και 
δευτεροπαθές και αποτελεί σπάνια οντότητα. Ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός που οδηγεί στην 
καταστροφική ανάπτυξη του εν λόγω συνδρόμου αποτελεί έδαφος έντονης έρευνας τα τελευταία 
χρόνια.Η βασική θεωρία που έχει αναπτυχθεί για την εξήγηση του συνδρόμου τόσο του 
πρωτοπαθούς όσο και του δευτεροπαθούς είναι η δυσλειτουργία ή  η παντελής έλλειψη 
δραστικότητας των κυττάρων φυσικών φονεών (ΝΚ  cells) καθώς και των κυτταροτοξικών Τ 
λεμφοκυττάρων.Μετά από κάποιον αντιγονικό ερεθισμό (λοιμογόνος παράγοντας,καρκινικά 
κύτταρα,αυτοάνοσο ερέθισμα κλπ) δημιουργείται μια συνεργαστική σχέση μακροφάγων, 
δενδριτικών κυττάρων  και λεμφοκυττάρων με υπερέκκριση φλεγμονωδών κυτταροκινών που έχει 
ως τελικό στόχο την ενεργοποίηση κλώνων κυτταροτοξικών λεμφοκυττάρων και κυττάρων 
φυσικών φονέων για την εξουδετέρωση του αντιγονικού ερεθισμού.Η εξουδετέρωση του 
συγκεκριμένου στόχου επιτελείται με την εξωκυττάρωση από τα κυτταροτοξικά λεμφοκύτταρα και 
τα κύτταρα φυσικούς φονείς κοκκίων που περιεχούν κυτταρολυτικές πρωτεάσες.Τόσο στο 
πρωτοπαθές όσο και στο δευτεροπαθές αιμοφαγοκυτταρικό σύνδρομο έχει αποδειχθεί αδυναμία 
των ανωτέρω κυττάρων να αφαιρέσουν το αντιγονικό ερέθισμα με άμεσο αποτέλεσμα την 
παραμονή και επίταση της φλεγμονώδους αντίδρασης που οδηγεί στην κλινικοεργαστηριακή 
ανάπτυξη του αιμοφαγοκυτταρικού συνδρόμου.Η αιτιολογική προσέγγιση της δυσλειτουργίας των 
κυτταροτοξικών λεμφοκυττάρων και των κυττάρων φυσικών φονέων είναι περισσότερο ξεκάθαρη 
στην περίπτωση του πρωτοπαθούς αιμοφαγοκυτταρικού συνδρόμου σε σχέση με το δευτεροπαθές.

ΠΡΩΤΟΠΑΘΕΣ ΑΙΜΟΦΑΓΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ 

  To πρωτοπαθές αιμοφαγοκυτταρικό σύνδρομο ή αλλιώς σύνδρομο αιμοφαγοκυτταρικής 
λυμφοιστιοκυττάρωσης διακρίνεται στην οικογενή μορφή αιμοφαγοκυτταρικού συνδρόμου και στις
οντότητες με ανογολογική ανεπάρκεια(σύνδρομο Chediak-Higashi,σύνδρομο 
Griscelli).Κληρονομείται με τον αυτόσωμο υπολειπόμενο ή φυλοσύνδετο τρόπο ενώ για την 
παθογένειά του έχουν ενοχοποιηθεί συγκεκριμένες κατηγορίες γονιδίων.Η εμφάνιση του 
συνδρόμου συνήθως γίνεται στα πρώτα χρόνια της ζωής αν και έχουν παρατηρηθεί και 
καθυστερημένες εμφανίσεις στην εφηβεία 152.Υπάρχει ελαφρά επικράτηση του ανδρικού φύλου ενώ
η επίπτωσή του υπολογίζεται σε 0,12/10000 παιδιά/έτος.Τα γονίδια των οποίων οι βλάβες  
ενοχοποιούνται για την εκ γενετής μειωμένη δραστικότητα των κυτταροτοξικών λεμφοκυττάρων 
καθώς και των κυττάρων-φονέων καθώς και η συμμετοχή τους στην παθοφυσιολογική αλυσίδα της 
λειτουργίας των κυττάρων αυτών φαίνεται στην εικόνα 1.
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Έχουν περιγραφεί 4 ομάδες περιπτώσεων οικογενούς αιμοφαγοκυτταρικού συνδρόμου (FHLH 1-4) ανάλογα 
με συγκεκριμένες βλάβες γονιδίων με πιο συχνή την μορφή 2 (13-50%) στην οποία συναντούμε βλάβες στο 
γονίδιο που κωδικοποιεί την περφορίνη κύριως ρόλος της οποίας αποτελεί η γειτνίαση και η είσοδος των 
κυτταροτοξικών κοκκίων στο κύτταρο στόχο.

ΔΕΥΤΕΡΟΠΑΘΕΣ ΑΙΜΟΦΑΓΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ

 Εμφανίζεται σε όλες τις ηλικίες και αποτελεί συχνότερη έκφραση του αιμοφαγοκυτταρικού 
συνδρόμου σε σχέση με το πρωτοπαθές.Η αιτιολογική προσέγγιση του δευτεροπαθούς 
αιμοφαγοκυτταρικού συνδρόμου περιλαμβάνει κυρίως τις λοιμώξεις 153-155 ιογενείς, 
βακτηριδιακές ,παρασιτικές και μυκητιασικές τόσο σε ανοσοκαταστελμένους όσο και σε μη 
ανοσοκατασταλμένους ασθενείς, τις κακοήθειες και δη τα λεμφώματα 156-157 καθώς και αυτοάνοσες 
διαταραχές όπως ο Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος και η Ρευματοειδής Αρθρίτιδα.Τα κύρια 
κλινικά σημεία και συμπτώματα είναι ο παρατεταμένος πυρετός που δεν ανταποκρίνεται συνήθως 
στη λήψη αντιβίωσης, η ηπατοσπληνομεγαλία ενώ λιγότερα συχνά απαντώνται 
λεμφαδενοπάθεια,ίκτερος,περιφερικά οιδήματα και νευρολογικές εκδηλώσεις.Τα κυριότερα 
εργαστηριακά ευρήματα είναι στο πρώιμο στάδιο αναιμία και ειδικά η θρομβοπενία ενώ η 
λευκοπενία απαντάται στο 50% των περιπτώσεων.Χαρακτηριστικά εργαστηριακά ευρήματα 
αποτελούν υψηλές τιμές τριγλυκεριδίων,φεριτίνης,τρανσαμινασών και χολερυθρίνης ενώ αντίθετα 
χαμηλές τιμές ινωδογόνου.Συνήθως ανευρίσκονται αλλαγές και στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό με 
άυξηση του αριθμού των κυττάρων και ελαφρώς αυξημένα επίπεδα πρωτείνης ακόμη και στις 
περιπτώσεις χωρίς νευρολογική σημειολογία.Ιδιαίτερο εργαστηριακό χαρακτηριστικό του 
συνδρόμου αποτελεί η αυξημένη τιμή πολλών φλεγμονωδών κυτταρικινών όπως IL-6,  IL-8, IL-10,
IL-12, IL-18, tumor necrosis factor α (TNF-α), macrophage inflammatory protein (MIP 1-α) ,CD-
163 και IFN-γ 158-161.Οι τιμές αντίθετα της ΙL-1β δεν βρίσκονται αυξημένες.Ειδική μνεία γίνεται για 
την α-άλυσο του διαλυτού υποδοχέα της ΙL-2 (sCD25) της οποίας τα επίπεδα έχουν άμεση 
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συσχέτιση με την διάγνωση και ίσως την βαρύτητα του αιμοφαγοκυτταρικού συνδρόμου.Παρόλο 
που η διάγνωση του αιμοφαγοκυτταρικού συνδρόμου γίνεται σήμερα όλο και περισσότερο εν ζωή 
είναι σκόπιμο να αναφέρουμε στο επίπεδο της παθολογοανατομικής εξέτασης ότα κύρια 
ιστολογικά ευρήματα της νόσου καθώς και σήμερα αρκετές περιπτώσεις διαγιγνώσκονται μετά τον 
θάνατο του ασθενούς.Το κύριο χαρακτηριστικό της νόσου αποτελεί η διάχυτη διήθηση οργάνων-
στόχων από Τ-λεμφοκύτταρα και ιστιοκύτταρα κυρίως στον σπλήνα,ήπαρ,μυελό των οστών και 
ΚΝΣ.Τα ιστιοκύτταρα δεν φέρουν  ενδείξεις κυτταρολογικής κακοήθειας,ενώ η φαγοκυττάρωση 
συνήθως ευρίσκεται στο υλικό των αυτοψιών παρόλο που μπορεί να παραβλεφθεί.Η ιστολογική  
εικόνα είναι παρόμοια τόσο στο πρωτοπαθές  όσο και στο  δευτεροπαθές αιμοφαγοκυτταρικό 
σύνδρομο ενώ τα ιστιοκύτταρα φέρουν δείκτες που χαρακτηρίζουν τα μακροφάγα αλλά και τα 
αντιγονο-παρουσιαστικά κύτταρα όπως CD1α   και  S100.Ειδικά στις βιοψίες ήπατος που ακόμη 
διενεργούνται κατά περίπτωση αναδεικνύεται μια εικόνα προσομοιάζουσα χρόνια ηπατίτιδα με 
πυλαία λεμφοιστιοκυτταρική διήθηση με επικράτηση των Τ-λεμφοκυττάρων.
 
Για την διάγνωση του συνδρόμου απαιτείται η εκπλήρωση 5 από τα 8 ακόλουθα κριτήρια που 
αρχικά καθορίστηκαν το 1991162 και αναθεωρήθηκαν το 2004 
     1.  Πυρετός
     2.  Οργανομεγαλία(σπληνομεγαλία,ηπατομεγαλία)
     3.  Κυτταροπενίες  ≥ 2 σειρές
     4.  Υπερτριγλυκεριδαιμία ή υποινωδογοναιμία
     5.  Επίπεδα φερριτίνης ≥ 500 μg/L
     6.  Επίπεδα α-αλύσου του διαλυτού υποδοχέα για την ΙL2 (sCD25) ≥ 2400 U/ml
     7.  Mειωμένη ή απούσα δραστικότητα των ΝΚ κυττάρων
     8.  Μορφολογική απόδειξη της φαγοκυττάρωσης σε λεμφαδένα,μυελό των οστών ή στο              
          εγκεφαλονωτιαίο υγρό
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7.ΣΚΟΠΟΣ

 Κύριος σκοπός της μελέτης αποτέλεσε η συλλογή επιδημιολογικών και κλινικών 
δεδομένων βαρέως πάσχοντων ασθενών στο περιβάλλον της Μονάδος Εντατικής 
Θεραπείας με σύνδρομο SIRS/σήψη οι οποίοι εμφανίζουν θρομβοπενία και η αντίστοιχιση 
των δεδομένων με αυτά παρομοίου δείγματος πλυθησμού ασθενών χωρίς θρομβοπενία,σε 
μια προσπάθεια καθορισμού της επίπτωσης της θρομβοπενία στον πληθυσμό των ασθενών 
αυτών καθώς και την ενδεχόμενη προγνωστική σημασία της εκδήλωσης θρομβοπενίας όσον
αφορά την έκβαση. 

 Μείζον καταληκτικό σημείο αποτέλεσε η προσπάθεια προσδιορισμού ενός συγκεκριμένου 
προφίλ έκφρασης προφλεγμονωδών κυτοκινών ανάμεσα στους ασθενείς με εκδήλωση 
θρομβοπενίας σε αντίθεση με αυτούς που δεν εκδηλώνουν θρομβοπενία,και η διερεύνηση 
της συσχέτισης της θρομβοπενίας και του προφίλ των κυτοκινών με την έκβαση των 
ασθενών.Επίσης σκοπός ήταν κατά την πολυπαραγοντική ανάλυση η διερεύνηση της 
συσχέτισης επιδημιολογικών και κλινικών δεδομένων με την θρομβοπενία,το προφίλ 
έκφρασης των κυτοκινών και την έκβαση των ασθενών.

 Από τα αποτελέσματα της μελέτης κατέστη δυνατός ο προσδιορισμός ενός προγνωστικού 
μοντέλου με ισχυρή στατιστική ισχύ για την τελική έκβαση,που περιελάμβανε  
συγκεκριμένα όρια (cut off levels) τριών παραμέτρων (ΑPACHE score,αριθμός 
αιμοπεταλίων,επίπεδα suPAR)
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8. Aσθενείς

 Η μελέτη εκπονήθηκε σε δύο φάσεις.Αρχικά συλλέχθηκαν επιδημιολογικά και κλινικά 
στοιχεία από 42 ασθενείς με SIRS/σήψη με ή χωρίς θρομβοπενία  και πραγματοποιήθηκε 
αιμοληψία περιφερικού αίματος προς προσδιορισμό αριθμού λευκών αιμοσφαιρίων, 
αριθμού αιμοπεταλίων  και επιπέδων κυτοκινών την 3-5 ημέρα της εισαγωγής τους στην 
ΜΕΘ.Κατά την πρώτη φάση από τον ορό των δειγμάτων περιφερικού αίματος 
προσδιορίστηκαν τα επίπεδα 11 προφλεγμονωδών,αντιφλεγμονωδών κυτοκινών καθώς και 
επιπέδων μορίων προσκόλλησης (ICAM,VCAM, IFNγ,IL10,IL1α,IL1β,IL2R-
CD25,IL6,IL8,TNFα,suPAR).Στην πρώτη αυτή φάση κύριο ενδιαφέρον είχε η εύρεση 
στατιστικά σημαντικών συσχετίσεων μεταξύ των επιπέδων των κυτοκινών,της εμφάνισης 
θρομβοπενίας και της έκβασης των ασθενών.Βάση των αποτελεσμάτων της πρώτης φάσης 
η μελέτη επεκτάθηκε με συλλογή παρομοίων δεδομένων από 63 ακόμη ασθενείς και τον 
προσδιορισμό στο ορό των επιπέδων των κυτοκινών εκείνων που είχαν αναδειχθεί 
στατιστικά σημαντικές κατά την πρώτη φάση.(ICAM, VCAM, IFN-γ, IL-8,suPAR)

9.Μέθοδος

 -Επιδημιολογικά στοιχεία συλλέχθηκαν από συνολικά 105 ασθενείς. Αναλυτικά : 
ηλικία,φύλο,παρουσία συμπαραμαρτούντων νοσημάτων(Διαβήτης,Χρόνια αποφρακτική 
Πνευμονοπάθεια,Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια,Κίρρωση,Κακοήθεια),χειρουργική επέμβαση 
προ της εισαγωγής στην MEΘ,ΒΜΙ,θνητότητα μέχρι την ημέρα 28 της νοσηλείας στην 
ΜΕΘ,διασωλήνωση  ,παρουσία ενδαγγειακών συσκευών(κεντρικοί φλεβικοί καθετήρες 
κλπ)
-Κλινικά δεδομένα συλλέχθησαν από συνολικά 105 ασθενείς. Αναλυτικά : διάγνωση κατά 
την εισαγωγή στην ΜΕΘ,είδος παθογόνου και εστία λοίμωξης,γενική αίματος καθώς και 
πλήρης βιοχημικός και πηξιολογικός έλεγχος ,SOFA ημέρα 1 εισαγωγής στην 
ΜΕΘ,APACHEII,αριθμός αιμοπεταλίων κατά την εισαγωγή στην ΜΕΘ , κατά την ημέρα 
της αιμοληψίας καθώς και η διακύμανση των αιμοπεταλίων κατά την διάρκεια της 
νοσηλείας κυρίως όσον αφορά την εμφάνιση των χαμηλότερων τιμών  και τέλος η 
ταξινόμηση των ασθενών σύμφωνα με τα διαγνωστικά κριτήρια στις κατηγορίες 
SIRS/σήψη,σοβαρή σήψη,σηπτικό σοκ.
-Πρωινά δείγματα περιφερικού αίματος συλλέχθηκαν από 10 υγιείς δότες για προσδιορισμό
επιπέδων κυτοκινών.
-Η αιμοληψία στο δείγμα των 105 ασθενών πραγματοποιήθηκε την 3-5 ημέρα από την 
εισαγωγή στην ΜΕΘ. 5-10 ml περιφερικού αίματος συλλέχθησαν σε φιαλίδια με κιτρικό 
νάτριο και φυγοκεντρήθηκαν στις 3000 στροφές/λεπτό για 12 λεπτά για την συλλογή 
πλάσματος πτωχού σε αιμοπετάλια.Η αιμοληψία πραγματοποιούνταν τις πρώτες πρωινές 
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ώρες για αποφυγή διακύμανσης των επιπέδων κυτοκινών βάση του κιρκαδιανού ρυθμού.Τα 
δείγματα πλάσματος μεταφέρονταν και φυλλάσσονταν άμεσα σε θερμοκρασία -20οC.
-Ανάλογα της τιμής των αιμοπεταλίων οι ασθενείς  χωρίστηκαν σε δύο ομάδες : A(ασθενείς 
χωρίς θρομβοπενία) και Β (ασθενείς με θρομβοπενία).Ασθενείς με θρομβοπενία που 
οφειλόταν σε αποδεδειγμένη ή πιθανή αιτία όπως  Διάχυτη Ενδαγγειακή Πήξη,ενεργός 
αιματολογική νόσος,κακοήθεια,σύνδρομο ΗΙΤ,πρόσφατη χημειοθεραπεία ή ακτινοθεραπεία
αποκλείονταν από την μελέτη.
-H μέτρηση των κυτοκινών του ορού έγινε χρησιμοποιώντας την τεχνική Luminex xMAP 
(Luminex Corporation, Austin, TX, USA).H τεχνική αυτή που βασίζεται στην χρήση 
μικροσφαιριδίων ,καθιστά δυνατή την μέτρηση πολλών παραμέτρων(100-500) ανά θέση 
δείγματος ,μέχρι και 96 έως 384 δείγματα ταυτόχρονα αναλόγως του αναλυτή που 
χρησιμοποιείται.            
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 Τα μικροσφαιρίδια αποτελούνται από πολυστυρένη με διάμετρο 5.6 μm και βάφονται με 
δύο ή τρεις διαφορετικές βαφές.Τα μικροσφαιρίδια είναι παρόμοια σε μέγεθος αλλά 
διαφέρουν στην αναλογία και ποσότητα των βαφών οδηγώντας σε διαφορετικά προφίλ 
εκπομπής και χαρακτηριστικά φάσματος.Κάθε μικροσφαιρίδιο μπορεί να συνδεθεί με 
συγκεκριμένο αντίσωμα για μέτρηση βιολογικής παραμέτρου,και καθώς τα μικροσφαιρίδια 
διαθέτουν διαφορετική φασματική εκπομπή μπορούν να χρησιμοποιηθούν για ταυτόχρονη 
μέτρηση πολλών βιολογικών ουσιών.Οι αναλυτές Luminex xMAP λειτουργούν με βάση 
την κυτταρομετρία ροής.Στον αναλυτή ένας οδηγός αναρροφά τα μικροσφαιρίδια που έχουν
συνδέσει τα μόρια προς μέτρηση και τα οδηγούν μέσω ενός σωλήνα για ανάγνωση από δύο 
laser. Το πρώτο είναι ένα laser κόκκινης διόδου,635nm,10mW το οποίο ενισχύει τις 
εκπομπές των βαφών κάθε μικροσφαιριδίου.Το δεύτερο είναι ένα ytrium aluminum garnet 
laser 532nm,13mW που ενισχύει τα σήματα της φυκοερυθρίνης που είναι συνδεδεμένη στο 
σύμπλοκο μικροσφαιριδίου-μορίου προς μέτρηση και οι εκπομπές του συμπλόκου 
μικροσφαιρίδιο-βιολογικό μόριο-φυκοερυθρίνης διαβάζονται από ένα 
φωτοπολλαπλασιαστικό σωλήνα.Με αυτήν την τεχνική από κάθε μικροσφαιρίδιο μπορούν 
να ανιχνευθούν πολλά σήματα αναλόγως του αριθμού των αντισωμάτων που 
χρησιμοποιούνται για την ανίχνευση βιολογικών μορίων.Η τεχνική αυτή  έχει αρκετά 
πλεονεκτήματα όπως μειωμένους χρόνους επώασης του δείγματος,αναπαραγωγιμότητα, 
άριστη ευαισθησία και ειδικότητα,μειωμένες ανάγκες για το μέγεθος του δείγματος και 
κυρίως ταυτόχρονη μέτρηση πολλών παραμέτρων ανά δείγμα.Στην περίπτωσή μας για την 
μέτρηση των κυτοκινών πλην του suPAR χρησιμοποιήθηκε  το εμπορικό kit  
ProcartaPlexTM immunoassays, eBioscience, Inc. San Diego, CA, USA,ενώ για την 
μέτρηση του suPAR χρησιμοποιήθηκε το εμπορικό kit (suPARnostic Standard kit; 
ViroGates A/S, Birkerød, Denmark) με ένζυμο ανοσοπροσρόφησης και με όρια ευαισθησίας
0.1ng/ml.
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10.1 ΠΡΩΤΗ ΦΑΣΗ
Kατά την πρώτη φάση της μελέτης κύριως σκοπός ήταν η απόδειξη στατιστικής συσχέτισης
διαφορών των  επιπεδών κυτοκινών ορού ορού μεταξύ των δύο ομάδων ασθενών (Α,Β) στα
πλαίσια ενός screening.Τα κύρια επιδημιολογικά και κλινικά στοιχεία των δύο ομάδων 
ασθενών φαίνονται στους παρακάτω πίνακες.Η ομάδα Α περιλαμβάνει ασθενείς χωρίς 

θρομβοπενία ενώ η ομάδα Β ασθενείς με θρομβοπενία.
            Τιμές PLT εισαγωγής στην ΜΕΘ,κατά την στιγμή της αιμοληψίας,καθώς και είδος λοίμωξης.
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PLT(ληψη δειγματος) PLT (εισαγωγή) Ειδος λοιμωξης
SIRS ΧΩΡΙΣ ΘΡΟΜΒΟΠΕΝΙΑ
Α1 163000 135000 ARDS
Α2 144000 132000 ΟΑΑ
Α3 392000 392000 ΜΙΚΡΟΒΙΑΙΜΙΑ
Α4 325000 223000 ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΥ
Α5 128000 288000 ARDS
Α6 205000 300000 ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΥ
Α7 216000 313000 ΠΑΓΚΡΕΑΤΙΤΙΣ
Α8 120000 113000 ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΕΝΔΟΚΟΙΛΙΑΚΟΥ ΔΙΑΜΕΡΙΣΜΑΤΟΣ-ΠΕΡΙΤΟΝΙΤΙΣ
Α9 136000 100000 ΟΑΑ-ΠΛΕΥΡΙΤΙΚΗ ΣΥΛΛΟΓΗ
Α10 211000 260000 ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΥ
Α11 243000 100000 ΠΟΛΥΤΡΑΥΜΑΤΙΑΣ
Α12 462000 163000 ΕΝΔΟΚΑΡΔΙΤΙΣ ΠΝΕΥΜΟΝΙΚΗΣ ΒΑΛΒΙΔΟΣ
Α13 100000 183000 ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΥ
Α14 232000 242000 ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΥ
Α15 451000 285000 ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΥ
Α16 140000 225000 ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΥ
Α17 219000 55000 ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΥ
Α18 180000 155000 ΜΙΚΡΟΒΙΑΙΜΙΑ
Α19 232000 318000 ΜΙΚΡΟΒΙΑΙΜΙΑ
Α20 232000 208000 ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΥ
Α21 194000 256000 ΜΙΚΡΟΒΙΑΙΜΙΑ

SIRS ΜΕ ΘΡΟΜΒΟΠΕΝΙΑ
Β1 10000 232000 ΠΝΕΥΜΟΝΙΚΗ ΙΝΩΣΗ,ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΥ
Β2 63000 5000 ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΥ
Β3 10000 130000 ΣΗΠΤΙΚΟ SHOCK
Β4 7000 115000 CA EΓΚΑΡΣΙΟΥ,ΠΕΡΙΤΟΝΙΤΙΣ
Β5 23000 67000 ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΥ
Β6 65000 140000 ΣΠΟΝΔΥΛΟΔΙΣΚΙΤΙΔΑ
Β7 10000 32000 ΠΥΟΝΕΦΡΟΣ-ΣΗΠΤΙΚΗ ΚΑΤΑΠΛΗΞΙΑ
Β8 11000 125000 ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΥ
Β9 24000 51000 ΕΜΒΟΛΗ ΑΜΝΙΑΚΟΥ ΥΓΡΟΥ-ΣΗΠΤΙΚΟ SHOCK
Β10 30000 45000 ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΥ
Β11 15000 21000 ΑΙΜΟΦΑΓΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ
Β12 52000 57000 ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΥ
Β13 24000 136000 ΟΑΑ-ΕΜΠΥΡΕΤΟΣ ΦΥΣΑΛΛΙΔΩΔΗΣ ΔΕΡΜΑΤΟΠΑΘΕΙΑ
Β14 68000 246000 ΚΑΡΔΙΟΓΕΝΗΣ ΚΑΤΑΠΛΗΞΙΑ ΟΝΑ
Β15 73000 225000 ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΥ
Β16 30000 133000 ΕΝΔΟΚΟΙΛΙΑΚΗ ΣΗΨΗ ΜΕΤΑ ΕΝΤΕΡΕΚΤΟΜΗΣ
Β17 18000 140000 ΣΗΠΤΙΚΟ SHOCK
Β18 20000 50000 ΣΗΞΑΙΜΙΑ-ΦΑΙΟΧΡΟΜΟΚΥΤΤΩΜΑ
Β19 18000 17000 NHL – ΣΗΨΗ
Β20 10000 90000ΣΠΟΝΔΥΛΟΔΙΣΚΙΤΙΔΑ,ΚΟΛΙΤΙΔΑ
Β21 19000 21000 ΣΗΠΤΙΚΟ SHOCK



                               

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ 
ΑΣΘΕΝΩΝ

Ομάδα Α(SIRS χωρις 
θρομβοπενία)

Ομάδα Β(SIRS με 
θρομβοπενία)

Ασθενείς 21 21

Ηλικία (mean) 62 68

Φύλο Α/Θ 13/8 10/11/16

Plt mean(range)  /ml 250000(100000-
462000)

28000(7000-73000)

Gram -   σήψη 7/21 7/21

SOFA score day 1 
median(range)

7(2-13) 9(5-16)

APACHE II score 
median(range)

15(6-20) 19(8-28)

SIRS/ΣΗΨΗ vs 
ΣΗΠΤΙΚΟ SHOCK

12/9 8/13

EKBAΣΗ ΘΑΝΑΤΟΣ 11/21 19/21
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                    Επίπιπεδα κυτοκινών και μορίων προσκόλλησης στις  ομάδες Α,Β αντίστοιχα.
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ICAM ng/mLVCAM ng/mLINFg pg/MlIL-10/CSI I pg/MlIL-1alpha /IL-1F1 pg/mLIL-1beta/IL-1F pg/mLIL-2RA/CD25 pg/mLIL-6 pg/mLIL-8/CXCL8 pg/mLTNFa pg/mL sUPAR ng/mL
SIRS ΧΩΡΙΣ ΘΡΟΜΒΟΠΕΝΙΑ
Α1 104.00 237.42 52.92 20.61 23.07 12.87 275.90 47.62 4.78 51.34 4.37
Α2 332.28 398.33 58.17 18.14 26.96 12.51 303.49 43.03 8.32 38.44 23.77
Α3 57.20 92.16 48.49 18.35 37.90 12.93 206.13 37.86 5.48 42.93 1.73
Α4 61.71 95.99 71.02 38.74 46.21 14.65 367.92 65.79 7.35 56.39 6.60
Α5 83.24 261.50 47.35 14.13 26.07 8.12 488.46 78.64 6.27 26.34 15.40
Α6 36.20 176.61 49.17 20.20 45.11 8.74 647.45 43.54 4.85 40.72 6.75
Α7 68.38 247.33 5.40 1.20 1.00 1.04 142.08 9.16 3.75 1.05 7.85
Α8 414.56 648.66 4.66 22.65 1.06 1.08 330.57 25.93 8.34 9.73 15.13
Α9 295.00 604.59 3.44 3.03 1.08 1.20 135.17 10.37 5.73 2.56 33.08
Α10 196.56 418.55 3.56 3.59 1.05 1.12 515.43 2242.03 122.59 4.49 10.51
Α11 190.85 389.58 3.50 1.05 1.12 1.05 545.37 17.91 1.05 1.12 6.43
Α12 95.28 181.32 4.99 2.75 3.01 1.06 298.83 91.02 4.85 2.56 2.93
Α13 169.39 127.10 5.10 3.59 3.01 1.15 618.75 195.74 14.99 1.10 15.19
Α14 21.61 67.88 57.14 23.75 48.66 8.56 253.22 141.71 6.17 42.13 2.82
Α15 57.58 65.94 59.38 21.23 34.51 10.88 787.72 56.41 6.53 43.53 7.99
Α16 182.25 458.14 3.60 1.19 1.05 1.05 274.51 49.14 6.86 2.56 20.43
Α17 90.00 233.47 39.55 11.29 17.81 9.36 412.84 48.63 4.91 29.54 9.05
Α18 33.77 159.52 52.71 20.61 42.91 11.55 398.36 51.40 7.46 44.9 3.37
Α19 37.00 176.61 38.51 10.17 30.19 7.24 573.91 54.66 5.06 30.01 4.73
Α20 41.39 139.08 56.31 18.56 41.25 9.54 302.46 42.51 5.57 43.13 5.38
Α21 292.61 428.50 3.90 2.45 3.44 1.05 220.71 50.65 2.97 1.00 7.60

SIRS ΜΕ ΘΡΟΜΒΟΠΕΝΙΑ
Β1 264.92 236.02 23.34 6.78 19.69 5.19 184.06 40.97 19.37 20.65 21.22
Β2 451.29 391.20 5.00 3.59 9.51 3.02 418.88 228.62 40.51 4.49 27.54
Β3 220.09 297.16 4.80 22.85 3.44 1.03 311.29 1069.09 48.42 1.34 22.55
Β4 269.76 476.02 4.88 18.14 3.01 1.08 230.40 917.36 148.29 5.25 17.36
Β5 90.71 182.46 19.49 8.80 6.61 4.33 553.69 34.20 22.09 16.3 8.55
Β6 129.23 663.48 3.22 1.09 1.03 1.07 591.56 7.32 5.28 1.05 11.99
Β7 206.33 389.71 4.50 1.18 4.67 2.81 310.77 21.82 7.86 7.16 10.61
Β8 153.12 287.03 3.20 28.03 5.46 1.19 696.67 255.72 15.09 5.25 12.65
Β9 683.11 409.56 4.20 8.33 1.13 1.20 490.38 234.40 11.61 5.25 30.85
Β10 36.20 182.92 4.60 1.03 3.85 1.08 105.36 2.75 1.21 2.56 8.04
Β11 534.79 644.97 5.80 155.22 8.08 6.10 1979.52 6194.45 2310.06 15.63 88.02
Β12 279.41 349.43 5.00 9.37 3.85 1.03 1685.86 250.62 218.08 1.15 118.71
Β13 230.33 431.10 5.80 104.10 3.85 4.06 109.76 1353.73 39.77 13.47 7.64
Β14 122.49 339.85 23.70 7.02 13.93 6.42 588.86 100.19 5.45 25.57 12.41
Β15 127.55 485.72 3.00 1.01 3.85 1.20 312.07 50.90 8.20 1.11 25.53
Β16 138.59 208.46 5.55 4.26 5.46 1.18 460.39 13.03 4.78 12.7 16.35
Β17 221.96 1061.28 4.60 13.92 1.06 1.19 180.73 7.63 4.78 1.13 8.37
Β18 118.42 149.88 5.10 14.77 5.07 3.16 182.63 451.19 51.60 6.57 10.87
Β19 62.82 568.78 3.70 4.26 1.13 1.08 526.76 45.07 17.18 1.03 3.33
Β20 707.40 356.83 15.03 53.22 4.67 4.39 868.09 16.50 6.93 11.07 32.95
Β21 120.12 303.99 3.90 5.92 3.01 1.13 253.59 130.39 12.52 2.56 12.79



10.2 ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ-ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ.

 Κατά την πρώτη φάση της μελέτης κύριο μέλημα αποτέλεσε η διερεύνηση ανάδειξης 
διαφορών μεταξύ των  επιπέδων προφλεγμονωδών,αντιφλεγμονωδών κυτοκινών και 
μορίων προσκόλλησης μεταξύ των δύο ομάδων. Για την στατιστική ανάλυση 
χρησιμοποιήθηκε το πρόγραμμα MedCalc. Στην πολυπαραγοντική ανάλυση 
συμπεριλήφθηκαν οι κάτωθι μεταβλητές:

• ηλικία, φύλο
• σηπτικό σοκ vs σοβαρής σήψης/σήψης
• APACHE II score
• SOFA score την ημέρα 1(εισαγωγή στην ΜΕΘ)
• βακτηριαιμία vs όχι βακτηριαιμία
• λοίμωξη από gram –  vs λοίμωξη από μη gram -
• συνοσηρότητα(Διαβήτης,ΧΝΑ,ΧΑΠ,ΚΑ)
• επίπεδα κυτοκινών
• αριθμός αιμοπεταλίων

 
 Τα αποτελέσματα όσον αφορά το κύριο καταληκτικό σημείο της πρώτης φάσης για την 
ανάδειξη διαφορών μεταξύ των επιπέδων κυτοκινών μεταξύ των δύο ομάδων συνοψίζονται 
στους πίνακες που ακολουθούν.Αναλυτικά δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά 
μεταξύ των κυτοκινών ιντερλευκίνη 6,ιντερλευκίνη 1α,ιντερλευκίνη 1β,ιντερλευκίνη 
2R,ιντερλευκίνη 10.Αντίθετα στατιστικά σημαντικές διαφορές ανευρέθησαν όσον αφορά τις
προφλεγμονώδεις κυτοκίνες TNFα,ιντερφερόνη γ, ιντερλευκίνη 8,suPAR καθώς και των 
επιπέδων του μορίου προσκόλλησης ICAM1.Tα επίπεδα της IL8,suPAr και ICAM1 ήταν 
πολύ υψηλότερα στην ομάδα της θρομβοπενίας,ενώ τα επίπεδα του TNFα και IFNγ 
χαμηλότερα
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                                                    ΟΜΑΔΑ Α             ΟΜΑΔΑ Β

                                                   ΟΜΑΔΑ  Α                    ΟΜΑΔΑ Β
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                                                        ΟΜΑΔΑ  Α              ΟΜΑΔΑ Β

                                                ΟΜΑΔΑ  Α                  ΟΜΑΔΑ Β
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                                               ΟΜΑΔΑ Α                  ΟΜΑΔΑ Β
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11.1 ΔΕΥΤΕΡΗ ΦΑΣΗ

 Κατά την δεύτερη και κύρια φάση της μελέτης μας επεκτείναμε το δείγμα των ασθενών 
από 42 σε 105 συνολικά σε μια προσπάθεια να ισχυροποιήσουμε τα ευρήματα της πρώτης 
φάσης όσον αφορά τις διαφορές στα  επίπεδα των κυτοκινών ανάμεσα στις δύο ομάδες 
ασθενών.Συνολικά 105 ασθενείς κατά το διάστημα 2009-2012 συμπεριλήφθησαν στο 
τελικό δείγμα.Από αυτούς 49 κατηγοριοποιήθηκαν στην ομάδα χωρίς θρομβοπενία και 56 
στην ομάδα της θρομβοπενίας.Οι 56 ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν περαιτέρω σε ασθενείς 
που εμφάνισαν ήπια θρομβοπενία(100.000-150000/ml),μέτρια θρομβοπενία(50000-
100000/ml) και σοβαρή θρομβοπενία(<50000/ml).Κλινικά,εργαστηριακά και 
επιδημιολογικά συλλέχθησαν προοπτικά για όλους τους ασθενείς.Γενικά κριτήρια  
αποκλεισμού ασθενών από την μελέτη  αποτελούσαν η HIV λοίμωξη,μηχανική υποστήριξη 
αναπνοής για 72 ώρες πριν την εισαγωγή στην ΜΕΘ,εγκεφαλικός θάνατος καθώς και μη 
ανάγκη μηχανικής υποστήριξης της αναπνοής κατά την διάρκεια νοσηλείας στην 
ΜΕΘ.Ειδικά για τους ασθενείς που εκδήλωσαν   θρομβοπενία περαιτέρω κριτήρια 
αποκλεισμού όπως αναφέρθηκε αποτελούσαν προφανείς αιτίες εκδήλωσης θρομβοπενίας 
όπως  Διάχυτη Ενδαγγειακή Πήξη,ενεργός αιματολογική νόσος,κακοήθεια,σύνδρομο 
ΗΙΤ,πρόσφατη χημειοθεραπεία ή ακτινοθεραπεία.Η έκβαση ορίστηκε η θνητότητα κατά την
παραμονή στην ΜΕΘ.

 Από τα κλινικά και εργαστηριακά δεδομένα προσδιορίστηκε το SOFA score της ημέρας 
εισαγωγής(ημέρα 1) το οποίο χρησιμοποίηθηκε και ως μεταβλητή στην πολυπαραγοντική 
ανάλυση καθώς και το APACHEII score.Δείγματα περιφερικού αίματος λήφθηκαν από την 
3 μέχρι και την 5 ημέρα νοσηλέιας  όπως αναφέρθηκε στο κεφάλαιο της μεθόδου.Στο 
τελικό δείγμα ασθενών εστιάσαμε στην μέτρηση των προφλεγμονωδών κυτοκινών που 
αναδείξαμε κατά την πρώτη φάση της μελέτης δηλαδή της ιντερλευκίνης 8,του ICAM1,του 
VCAM1,του suPAR,και της ιντερφερόνης γ.
  Τα  χαρακτηριστικά των ασθενών του τελικού δείγματος φαίνονται στον πίνακα 1. 
Αναλυτικότερα 58 ασθενείς εμφάνιζαν λοίμωξη κατωτέρου αναπνευστικού,15 ασθενείς 
είχαν λοίμωξη ουροποιητικού,15 ασθενείς παρουσίαζαν ενδοκοιλιακή λοίμωξη όπως 
περιτονίτιδα,χολαγγειίτιδα και εκκολπωματίτιδα,6 ασθενείς εμφάνιζαν βακτηριαιμία χωρίς 
εμφανή εστία λοίμωξης,4 ασθενείς είχαν λοίμωξη ΚΝΣ,5 ασθενείς λοίμωξη μαλακών ιστών
και 2 ασθενείς είχαν βακτηριακή ενδοκαρδίτιδα.
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Πίνακας 1: Χαρακτηριστικά ασθενών
Κλινικά 
χαρακτηριστικά

Ομάδα χωρίς 
θρομβοπενία

Ομάδα Θρομβοπενίας
ΣτατιστικάΉπια Μέτρια Σοβαρή

Ασθενείς 49/105 (47%) 15/105 (14%) 7/105 (7%) 34/105 (32%) --------
Ηλικία 64, (21-85) 79, (45-89) 61, (53-82) 66, (28-90) n.s
Φύλο Α/Γ 32/17 7/8 6/1 17/17 n.s
Χειρουργείο 11/49 4/15 1/7 7/34 n.s
Κακοήθεια 5/49 1/15 2/7 9/34 n.s
Συννοσηρότητα 33/49 12/15 3/7 19/34 n.s
Διαβήτης 12/49 3/15 1/7 8/34 n.s
ΧΑΠ 10/49 2/15 0/7 5/34 n.s
ΚΑ 9/49 3/15 2/7 6/34 n.s
ΧΝΑ 7/49 2/15 1/7 3/34 n.s
APACHE score, 
median, range 16, (5-24) 18, (8-31) 19, (15-22) 21, (9-30) p<0.0001
SOFA score 
(day1), median, 
range 6, (1-12) 8, (6-14) 7, (5-11) 9, (5-16) p< 0.001
Σοβαρή 
σήψη/Σηπτικό 
σοκ 36/13 3/12 4/3 8/26 p<0.0001
Βακτηριαιμία 6/49 1/15 2/7 13/34 p=0.007
Gram – σήψη 34/49 2/15 3/7 17/34 n.s
IFNa, median, 
range (pg/ml)

1.0                  
(1.0-71.0)

3.3                    
(1.0-47.3)

1.0                 
(1.0-23.7)

3.2                     
(1.0-126.4) n.s

ICAM, median, 
range (ng/ml)

80.1              
(18.3-747.9)

123.3                
(36.4-414.6)

175.7             
(95.9-515.7)

226.1              
(49.5-835.2) p<0.0001

IL8, median, 
range (pg/ml)

7.2                    
(0.2-174.2)

14.9                  
(5.3-62.7)

23.1                 
(3.9-72.1)

38.1                  
(4.3-1140.4) p<0.0001

VCAM, median, 
range (ng/ml)

47.8                  
(8.0-428.5)

47.3                  
(25.9-648.7)

37.2              
(11.3-339.8)

47.8                   
(5.6-1061.3) n.s

SUPAR, median, 
range (ng/ml)

5.1                    
(1.4-10.5)

10.7                  
(3.5-113.9)

8.4                   
(6.6-33.7)

13.5                   
(3.3-57.6) p<0.0001

Θνητότητα στην 
ΜΕΘ (%)

11/49                
(22%)

10/15            
(67%)

5/7                 
(71%)

31/34               
(91%) p<0.0001

ns=μη στατιστικά σημαντικό εύρημα
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11.2 ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ-ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

  Η σύγκριση μεταξύ των ομάδων έγινε χρησιμοποιώντας το τεστ κατά Fisher για 
διχοτομημένες ή κατηγοριοποιημένες μεταβλητές,και με το τεστ κατά Mann-Whitney U για
συνεχόμενες μεταβλητές.Ο βαθμός συσχέτισης μεταξύ 2 μεταβλητών υπολογίστηκε με την 
συσχέτιση κατά Spearman.H σύγκριση των επιπέδων κυτοκινών μεταξύ των ομάδων 
ασθενών με διαφορετικά επίπεδα αριθμού αιμοπεταλίων αλλά και απολύτου αριθμού 
ουδετεροφίλων έγινε με μονόδρομη ανάλυση μεταβλητότητας κατά ANNOVA.Ο χρόνος 
μέχρι τον θάνατο ορίστηκε από την ημέρα της εισαγωγής μέχρι την ημέρα θανάτου από 
οποιαδήποτε αιτία.Για την εκτίμηση της θνητότητας στις 28 ημέρες,ο χρόνος μέχρι τον 
θάνατο ορίστηκε μέχρι την ημέρα +28 από την εισαγωγή στη ΜΕΘ.Κατά την 
πολυπαραγοντική ανάλυση ενσωματώθηκαν οι ακόλουθες μεταβλητές:
 

• ηλικία, φύλο
• σηπτικό σοκ vs σοβαρής σήψης/σήψης
• APACHE II score
• SOFA score την ημέρα 1(εισαγωγή στην ΜΕΘ)
• βακτηριαιμία vs όχι βακτηριαιμία
• λοίμωξη από gram –  vs λοίμωξη από μη gram -
• συνοσηρότητα(Διαβήτης,ΧΝΑ,ΧΑΠ,ΚΑ)
• επίπεδα κυτοκινών
• αριθμός αιμοπεταλίων

 H μέθοδος ROC (receiver operating characteristics) χρησιμοποιήθηκε για την εξακρίβωση 
των καλύτερων ορίων τιμών μεταβλητών για την πρόγνωση της θνητότητος στην ΜΕΘ 
βάση της εκτίμησης των τιμών στην περιοχή κάτω από την καμπύλη(ΑUC)και διαλέγοντας 
την καλύτερη ευαισθησία και ειδικότητα.

11.3 ΕΠΙΠΤΩΣΗ ΘΡΟΜΒΟΠΕΝΙΑΣ

 Στο δείγμα μας 53% των ασθενών ήταν θρομβοπενικοί κατά την εισαγωγή(56).Πιο 
αναλυτικά ήπια,μέτρια και σοβαρή θρομβοπενία είχαν 15(14%),7(7%),34(32%) 
αντίστοιχα.Ασθενείς με σοβαρή θρομβοπενία είχαν υψηλότερο APACHE II score κατά την 
εισαγωγή,υψηλότερο SOFA score κατά την εισαγωγή,υψηλότερες τιμές 
ICAM1,IL8,suPAR,υψηλότερη εμφάνιση βακτηριαιμίας  και υψηλότερη πιθανότητα να 
εμφανιστούν με εικόνα σηπτικού σοκ σε σχέση με τις υπόλοιπες ομάδες.Τέλος εμφάνιζαν 
σημαντικά αυξημένη θνητότητα σε σχέση με ασθενείς χωρίς θρομβοπενία.(Πίνακας 1 
Εικόνα 1)
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11.4 ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΕΠΙΠΕΔΩΝ ΚΥΤΟΚΙΝΩΝ ΜΕ ΣΥΜΠΑΡΑΜΑΡΤΟΥΝΤΑ 
ΝΟΣΗΜΑΤΑ
Δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των επιπέδων κυτοκινών μεταξύ των 
ομάδων και σε συσχέτιση με την ύπαρξη ή όχι συμπαραμαρτούντων νοσημάτων όπως 
Διαβήτης,Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια,Χρόνια Νεφρική Ανεπάρκεια ή Καρδιακή 
Ανεπάρκεια. (Πίνακας 1)

Εικόνα 1:Σημαντικά υψηλότερα επίπεδα προφλεγμονωδών κυτοκινών και μορίων προσκόλλησης στην ομάδα της  
θρομβοπενίας σε σύγκριση με την ομάδα χωρίς θρομβοπενία.
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11.5 ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΙ ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΟΙ ΜΕ ΤΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ ΣΤΗΝ 
ΕΙΣΑΓΩΓΗ

 Xρησιμοποιήθηκε η συσχέτιση κατά Spearman για να εκτιμηθεί η σχέση μεταξύ των 
μεταβλητών που αναφέρθηκαν στο κεφάλαιο της στατιστικής ανάλυσης και του αριθμού 
των αιμοπεταλίων κατά την εισαγωγή.Παράμετροι με στατιστικά σημαντική συσχέτιση 
ήταν  

1) APACHE II score, [rho=-0.538, (95% CI, -0.662 to -0.387), p<0.0001]
2) SOFA score at day +1 of admission, [rho=-0.557, (95% CI, -0.677 to -0.410), p<0.0001] 
3) επίπεδα ICAM, [rho=-0.506, (95% CI, -0.636 to -0.348), p<0.0001] 
4) επίπεδα suPAR, [rho=-0.613, (95% CI, -0.720 to -0.477), p<0.0001] 
5)  5) serum IL-8 levels, [rho=-0.424, (95% CI, -0.569 to -0.252), p<0.0001]. 

11.6 ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ ΣΤΗΝ ΜΕΘ ΣΤΙΣ 28 ΗΜΕΡΕΣ-ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΗ 
ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ

 36 από τους 105 ασθενείς απεβίωσαν κατά τις πρώτες 28 ημέρες της νοσηλείας στην 
ΜΕΘ,με αποτέλεσμα η πρώιμη θνητότητα στις 28 ημέρες να είναι 36%.Η μέση περίοδος 
μέχρι τον θάνατο ήταν την ημέρα +14.5(εύρος,5-28).Στην πολυπαραγοντική ανάλυση το  
υψηλότερο APACHEII score,η θρομβοπενία,και τα υψηλότερα επίπεδα suPAR,σχετίζονταν 
στατιστικά με υψηλότερη ρίσκο θανάτου μέχρι την ημέρα 28.(Πίνακας 2)
  Πραγματοποιήθηκε επίσης ανάλυση ROC για την εκτίμηση των βέλτιστων ορίων τιμών 
των 3 παραμέτρων που αναδείχθηκαν σημαντικές στην πολυπαραγοντική ανάλυση για 
πρόγνωση της θνητότητας στις 28 ημέρες.Η περιοχή κάτω από την καμπύλη (AUC) για το 
APACHEII score,την τιμή των αιμοπεταλίων και των επιπέδων τoυ suPAR ήταν 
0.719,0.840 και 0.787 αντίστοιχα.(Εικόνα 2).Η ευαισθησία και ειδικότητα για APACHEII 
score>18 ήταν 63% και 73% αντίστοιχα.Η ευαισθησία και ειδικότητα της τιμής των 
αιμοπεταλίων ≤120000/ml ήταν 82% και 75%,ενώ η ευαισθησία και ειδικότητα επιπέδων 
suPAR>7.6 ήταν 82% και 73% για την πρόγνωση της θνητότητας μέχρι τις 28 ημέρες.
 Λαμβάνοντας υπόψη τα ως άνω βέλτιστα όσον αφορά την πρόγνωση της θνητότητας 
επίπεδα παραμέτρων,οι ασθενείς χωρίστηκαν σε ομάδες βάση του APACHEII 
score(APACHEII>18),των τιμών των αιμοπεταλίων(PLT≤20000/ml),και των επιπέδων του 
suPAR(suPAR>7.6).Σε κάθε ασθενή δώθηκε 0,1,2,3 πόντοι ανάλογα με την εκπλήρωση ή 
όχι των ορίων των παραπάνω παραμέτρων.Στην πολυπαραγοντική ανάλυση το σύστημα 
βαθμολόγησης αυτό  παρέμεινε ο μόνος και σημαντικότερος παράγων για την πρόγνωση 
της θνητότητος στις 28 ημέρες.Στην ομάδα υψηλού κινδύνου(2-3 πόντοι) συμπεριλήφθησαν
45 ασθενείς(43%),στην ομάδα μέσου κινδύνου(1 πόντος)συμπεριλήφθησαν 23 
ασθενείς(22%) ενώ στην ομάδα χαμηλού κινδύνου(0 πόντοι) 37 ασθενείς.Η ομάδα μέσου 
κινδύνου σχετιζόταν με αυξημένη θνητότητα σε σχέση με την ομάδα χαμηλού κινδύνου 
[Hazard Ratio (HR)= 3.95 (95% CI, 1.67 to 14.43), p=0.003],ενώ η ομάδα υψηλού κινδύνου
σχετιζόνταν με αυξημένη θνητότητα τόσο σε σύγκριση με την ομάδα μέσου κινδύνου [HR=
3.70 (95% CI, 1.90 to 6.02), p<0.0001] όσο και με την ομάδα χαμηλού κινδύνου[HR= 12.73
(95% CI, 6.62 to 23.24), p<0.0001].Η συνολική επίπτωση της θνητότητας στις 3 ομάδες 
ήταν 3%(χαμηλού κινδύνου),26%(μέσου κινδύνου) και 69%(υψηλού κινδύνου).(Εικόνα 3)
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Πίνακας 2: ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ ΜΕΧΡΙ ΤΗΝ ΗΜΕΡΑ 28/ΠΟΛΥΠΑΡΑΓΟΝΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΙ Odds ratio lower 95% CI upper 95% CI p-value
APACHE score 1.12 1.02 1.24 0.03
Θρομβοπενία 4.31 1.31 14.10 0.01
Επίπεδα suPAR 1.14 1.01 1.30 0.04

             Εικόνα 2: AUC για τις 3 στατιστικά σημαντικές παραμέτρους όσον αφορά την  θνητότητα μέχρι τις 28
ημέρες
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                 Εικόνα 3: Κατηγοριοποίηση ασθενών σε ομάδες υψηλού,μέσου  και χαμηλού κινδύνου αναλόγως των
τιμών 3 παραμέτρων(APACHEII,αιμοπετάλια,suPAR)

11.7 ΣΥΝΟΛΙΚΗ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ:ΑΙΤΙΕΣ ΘΑΝΑΤΟΥ

 Η συνολική θνητότητα των ασθενών του δείγματος μας ήταν 54%(57/105).Ο μέσος χρόνος
του θανάτου μετά την εισαγωγή στην ΜΕΘ ήταν την ημέρα +19(εύρος  5-89).Η αιτία 
θανάτου ήταν σχετιζόμενη με την σήψη και στους 57 ασθενείς.Από τους 57 ασθενείς που 
απεβίωσαν οι 21 επιβίωσαν του αρχικού επεισοδίου της σήψης για να καταλήξουν στην 
συνέχεια από δευτεροπαθείς λοιμώξεις όπως πνευμονία σχετιζόμενη με τον 
αναπνευστήρα,σήψη σχετιζόμενη με κεντρικό φλεβικό καθετήρα και άλλα αίτια.Η 
πολυπαραγοντική ανάλυση τόσον αφορά την ολική θνητότητα έδειξε και πάλι ότι το 
υψηλότερο APACHE II score,η θρομβοπενία και τα υψηλότερα επίπεδα suPAR σχετίζοταν 
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με στατιστικά ισχυρή σχέση με τον σχετικό κίνδυνο ολικής θνητότητας και μάλιστα το νέο 
σύστημα βαθμολόγησης που προτέιναμε διατηρούσε την προγνωστική του αξία.

11.8 ΔΙΑΚΥΜΑΝΣΗ ΤΩΝ ΤΙΜΩΝ ΤΩΝ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΚΛΙΝΙΚΗ 
ΠΟΡΕΙΑ ΤΗΣ ΣΗΨΗΣ.

 Από τους 49 ασθενείς με φυσιολογικό αριθμό αιμοπεταλίων κατά την εισαγωγή και 
αντιστοίχως κατά την αιμοληψία για προσδιορισμό των επιπέδων των κυτοκινών,18 
εκδήλωσαν τελικά θρομβοπενία κατά την παραμονή τους στη ΜΕΘ.Αναστροφή των 
χαμηλών τιμών των αιμοπεταλίων αντίστοιχα από τους 56 θρομβοπενικούς ασθενείς της 
εισαγωγής διαπιστώθηκε στους 13.Ανάπτυξη θρομβοπενία ή μη ανάκτηση φυσιολογικών 
ττιμών αιμοπεταλίων κατά την κλινική πορεία των ασθενών(53 συνολικά) συνδέεται με 
στατιστικά σημαντικά αυξημένη θνητότητα(48/53 ασθενείς),σε σύγκριση με τους ασθενείς 
που ποτέ δεν εκδηλώνουν θρομβοπενία ή εμφανίζεται αποκατάσταση σε φυσιολογικές 
τιμές(52 ασθενείς-θνητότητα 9/52)  p<.0001.
 Στην πολυπαραγοντική ανάλυση ανάπτυξη θρομβοπενίας ή μη αναστροφή των χαμηλών 
τιμών των αιμοπεταλίων κατά την διάρκεια της σήψης[OR=14.2, (95% CI, 4.8 – 41.8), 
p<0.0001] και τα επίπεδα suPAR [OR=1.1, (95% CI, 1.0 – 1.2), p=0.029] ήταν οι 
σημαντικότεροι προγνωστικοί παράγοντες ολικής θνητότητος.

12. ΕΠΙΠΤΩΣΗ ΑΙΜΟΦΑΓΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΣΥΝΔΡΟΜΟΥ

 Στο δείγμα των 105 ασθενών μας διενεργήθηκαν συνολικά 53 αναρροφήσεις μυελού των 
οστών εκ των οποίων 48 στην ομάδα που εμφάνισε θρομβοπενία και 5 στην ομάδα που δεν 
εμφάνισε θρομβοπενία στα πλαίσια διερεύνησης του φαινομένου της 
αιμοφαγοκυττάρωσης.Αναδρομικά συλλέγοντας κλινικά και εργαστηριακά δεδομένα 
υπολογίστηκε η πιθανότητα εμφάνισης αιμοφαγοκυτταρικού συνδρόμου χρησιμοποιώντας 
το ΗScore (http://saintantoine.aphp.fr/score)  το οποίο χρησιμοποιεί κυρίως εργαστηριακές 
μεταβλητές για τον υπολογισμό της πιθανότητας ύπαρξης του αιμοφαγοκυτταρικού 
συνδρόμου.Οι μεταβλητές που χρησιμοποιούνται είναι ύπαρξη γνωστής 
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ανοσοκαταστολής,μέγιστη θερμοκρασία,οργανομεγαλία(ηπατομεγαλία ή 
σπληνομεγαλία),επίπεδα φεριτίνης,τριγλυκεριδίων,ινωδογόνου και SGOT,ύπαρξη 
κυτοπενιών(1,2,3)καθώς και ανάδειξη φαγοκυττάρωσης σε αναρόφηση μυελού των 
οστών.Η βαθμολογία του Hscore κυμαίνεται από <90 με πιθανότητα ύπαρξης 
αιμοφαγοκυτταρικού συνδρόμου <1% μέχρι και >250 με πιθανότητα ύπαρξης 
αιμοφαγοκυτταρικού συνδρόμου >99%.

 

Σύνολο ασθενών 105 Oμάδα Α     49 ασθενείς Ομάδα Β 56 ασθενείς

ΗScore Median 111(range 88-131) Μedian 139(range 105-269)

% πιθανότητα 
αιμοφαγοκυτταρικού συνδρόμου

4.00% 16.00%

Το ασφαλέστερο cut off όριο του Hscore είναι σύμφωνα με τους ερευνητές 169 πόντοι που 
εξασφαλίζουν ευαισθησία 93% και ειδικότητα 86% για την διάγνωση του 
αιμοφαγοκυτταρικού συνδρόμου.Πράγματι και εμείς στην ομάδα των ασθενών με 
θρομβοπενία και δη των ασθενών με βαριά θρομβοπενία αναγνωρίσαμε δύο περιστατικά 
αιμοφαγοκυτταρικού συνδρόμου (2/56- 3%) με Ηscore 233 και 269 αντίστοιχα 
επιβεβαιώντας το γεγονός της σχετικής σπανιότητας του αιμοφαγοκυτταρικού συνδρόμου 
ως αιτιολογικού παράγοντα εμφάνισης θρομβοπενίας σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς.

85



ΕΠΙΛΟΓΟΣ

 Η θρομβοπενία ως εκδήλωση είναι πολύ συχνή σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς.Ενδεικτικά 
αναφέρουμε ότι από παρατηρήσεις κατά την εισαγωγή σε Μονάδες Εντατικής Θεραπείας 
θρομβοπενία ανευρίσκεται σε ποσοστό 20-30%,ποσοστό που αυξάνεται κατά την διάρκεια 
νοσηλείας των ασθενών στην ΜΕΘ.Ωστόσο η εμφάνιση κλινκά σοβαρής θρομβοπενίας 
κυμαίνεται από μελέτη σε μελέτη με ποσοστά από 5% έως 20%.Στην ομάδα ασθενών που 
μελετήσαμε η επίπτωση γενικά της θρομβοπενίας ήταν 53% ενώ η εμφάνιση σοβαρής 
θρομβοπενίας 32%.Η θρομβοπενία σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς αποτελεί δείκτη 
σοβαρότητας της κλινικής κατάστασης καθώς πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι ασθενείς με 
θρομβοπενία έχουν γενικότερα υψηλότερο δείκτη κατά Apache II καθώς και αυξημένη 
θνητότητα συσχέτιση που αποδείξαμε και στην μελέτη μας.Σε προοπτικές μελέτες που 
συνυπολογίζουν την επιδημιολογία,αιτιολογία και έκβαση της θρομβοπενίας η πιο συχνή 
αιτία εμφάνισης αποτελεί η σήψη σε ποσοστό 75% ενώ η Διάχυτη Ενδαγγειακή Πήξη 
ακολουθεί σε ποσοστό 41%.Σπανιότερες αιτίες θρομβοπενίας αποτελεί το σύνδρομο 
επαγόμενο από ηπαρίνη(ΗΙΤ),η θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια και το αιμοφαγοκυτταρικό 
σύνδρομο.Η διαταραχή της λειτουργίας των ενδοθηλιακών κυττάρων σε επίπεδο 
μικροκυκλοφορίας αποτελεί συνηθέστερα την αρχική και ίσως κυριότερη παθοφυσιολογική
διαταραχή στην σηπτική κατάσταση.Μόρια των βακτηριακών κυττάρων που εν γένει 
καλούνται Pathogen-associated membrane patterns (PAMPs) προσδένονται σε 
συγκεκριμένους υποδοχείς στην επιφάνεια τόσο των ενδοθηλιακών κυττάρων όσο και σε 
κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος και προκαλούν την έναρξη του καταράκτη της 
φλεγμονής.Τα ενεργοποιημένα ενδοθηλιακά κύτταρα εμφανίζουν δομικές και λειτουργικές 
αλλαγές όπως η αύξηση έκφρασης μορίων προσκόλλησης(VCAM,ICAM) καθώς και 
έκκρισης ππροφλεγμονωδών κυτοκινών.Οι αλλαγές αυτές προκαλούν ενεργοποίηση των 
αιμοπεταλίων,πυροδότηση του μηχανισμού πήξης καθώς και μετανάστευση 
πολυμορφοπυρήνων στον τόπο της φλεγμονής.Κρίσιμο αποτέλεσμα των αλλαγών στα 
ενδοθηλιακά κύτταρα αποτελεί η απόπτωση τους και μετέπειτα αποκόλληση του από το 
αγγειακό τοίχωμα,φαινόμενο που έχει ως αποτέλεσμα την αυξημένη διαπερατότητα των 
αγγείων ειδικά στο επίπεδο των τριχοειδών ,με συνακόλουθες εκδηλώσεις την αναδιανομή 
του ενδαγγειακού όγκου,υπόταση,υποξία και εντέλει πολυοργανική ανεπάρκεια.Επιπλέον η 
διαταραχή της ακεραιότητας του ενδοθηλίου προκαλεί την προσκόλληση και κατανάλωση 
των αιμοπεταλίων κυρίως λόγω της σύνδεσης με τον ιστικό παράγοντα με αποτέλεσμα 
παθολογική ενεργοποίηση στην μικροκυκλοφορία.Επομένως η παθολογική συσχέτιση 
ενεργοποιημένου ενδοθηλίου με τα αιμοπετάλια εξηγεί παθοφυσιολογικά την εμφάνιση 
θρομβοπενίας σε έδαφος σήψης/σηπτικού σοκ. 
  Όντως και στην μελέτη μας εντοπίσαμε σημαντική αρνητική συσχέτιση μεταξύ επιπέδων 
αιμοπεταλίων και βιοδεικτών σχετιζόμενων με ανοσολογική διέγερση και επιθηλιακή 
ενεργοποίηση/δυσλειτουργία όπως ICAM,IL8,suPAR.Τα αποτελέσματα της μελέτης μας 
ενισχύουν την υπόθεση ότι η θρομβοπενία άμεσα σχετίζεται με το βαθμό της φλεγμονής.
Αντίθετα δεν διαπιστώσαμε στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ  του ποσού των 
ουδετεροφίλων και των επιπέδων κυτοκινών στον ορό.Προηγούμενες μελέτες  
προσπάθησαν να προσδιορίσουν επίπεδα κυτοκινών στο περιφερικό αίμα ασθενών με 
σήψη/σηπτικό σοκ στην προσπάθεια ανάδειξης νέων βιοδεικτών με προγνωστική 
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σημασία.Η ανοσολογική απόκριση του οργανισμού στην σήψη έχει δυό χαρακτηριστικές 
διαδοχικές φάσεις.Η πρώτη φάση χαρακτηρίζεται από την επικράτηση προφλεγμονωδών 
κυτοκινών που οδηγεί στην αρχική υπερ-φλεγμονώδη απάντηση και ακολούθως 
εμφανίζεται η δεύτερη φάση που χαρακτηρίζεται από έκκριση αντι-φλεγμονωδών 
κυτοκινών που οδηγεί σε απόπτωση και κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος σε μια 
προσπάθεια ισορροπίας της ανοσολογικής απόκρισης.Ωστόσο πολλές φορές δημιουργείται 
ανισοροπία μεταξύ των δύο φάσεων με επικράτηση είτε της πρώτης που οδηγεί σε 
συντήρηση μιας κατάστασης υπερ-αντίδρασης και φλεγμονής είτε με επικράτηση και 
συντήρηση της δεύτερης που οδηγεί σε ανοσοκαταστολή.Μεταφέροντας αδρά την 
ανισοροπία αυτή σε κλινικό επίπεδο θα υποστηρίζαμε ότι οι δείκτες πρώιμης θνητότητας 
έχουν κυρίως να κάνουν με υπερέκφραση της πρώτης φάσης ενώ οι δείκτες 
καθυστερημένης θνητότητας με επικράτηση της δεύτερης,με την επιφύλαξη ωστόσο 
πολλών μεταβλητών που υπεισέρχονται στο περιβάλλον της μονάδος εντατικής 
θεραπείας.Στην μελέτη μας διαπιστώσαμε 38/105 θανάτους κατά τις πρώτες 28 ημέρες ενώ 
19/105 θανάτους μετά την ημέρα 29.Στην μελέτη μας τέλος αποδείξαμε ότι η βαρειά 
θρομβοπενία,τα επίπεδα suPAR καθώς και το υψηλότερο score Apache II ήταν οι μόνες 
μεταβλητές που είχαν προγνωστική σημασία τόσο για την πρώιμη(day 1-28) όσο και την 
συνολική θνητότητα.Ταυτόχρονα αναπτύξαμε έναν προγνωστικό δείκτη για την συνολική 
θνητότητα με ισχυρή προγνωστική αξία βασιζόμενοι στις 3 αυτές μεταβλητές που με την 
εξαίρεση της μέτρησης του suPAR είναι εύκολα αναπαραγώγιμες και μετρήσιμες. 
Ταυτόχρονα  αναδείξαμε το γεγονός της εμφάνισης βαρειάς θρομβοπενίας χωρίς την 
παρουσία κλινικά αποδεδειγμένης διάχυτης ενδαγγειακής πήξης ώς ένα βιολογικό 
φαινόμενο δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου με ευρύ φάσμα που καταλήγει ασφαλώς στην 
διάχυτη ενδαγγειακή πήξη και την πολυοργανική ανεπάρκεια.Τέλος στην ομάδα σθενών 
που ελέγξαμε διαπιστώσαμε την σπάνια όντως εμφάνιση του αιμοφαγοκυτταρικού 
συνδρόμου ώς αιτίου κυτοπενιών.   
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