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στοχευμένες υποδείξεις και καταλυτικές παρεμβάσεις. Η συνεργασία μου μαζί της  

περιποιεί ιδιαίτερη τιμή σ’εμένα, καθώς με οδήγησε να κάνω καινούργια βήματα στη 

σκέψη μου, να βελτιώσω τις αδυναμίες μου και να αγαπήσω την έρευνα. 
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διατυπώσουν χρήσιμες παρατηρήσεις για ένα καλό αποτέλεσμα.  

  Ξεχωριστή θέση στις ευχαριστίες έχει η κυρία Ζαφειρία Μάστορα, Διευθύντρια στη 

ΜΕΘ του ΓΝΑ «Ο Ευαγγελισμός» για την συνεχή υποστήριξη της, την απρόσκοπτη 

παροχή συμβουλών αλλά και για την εποικοδομητική κριτική της.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ  I 

ΣΗΨΗ 

1.1 Oνοματολογία  

  Η λέξη σήψη προέρχεται από την αρχαία ελληνική λέξη «σñψις» και  αποδίδεται για 

πρώτη φορά  στον Ιπποκράτη (460-370 π.Χ), σύμφωνα με τον οποίο, η αλλοίωση  

των ζωντων  ιστών επιφέρει:   την  «πέψη» ως διαδικασία επεξεργασίας της τροφής, η 

οποία βοηθάει την ανάπτυξη και τη διατήρηση του οργανισμού και τη  «σήψη» ως 

διαδικασία  αποσύνθεσης των ιστών, η οποία έχει ως αποτέλεσμα τη δυσλειτουργία 

του οργανισμού και την εμφάνιση διαπυημένων πληγών.1 

  Ο πρώτος ορισμός  της σήψης καθορίστηκε  ομόφωνα από το Αμερικάνικο 

Κολλέγιο Πνευμονολόγων (American College of Chest Physicians-ACCP) και την 

Εταιρεία Εντατικής Ιατρικής (Society of Critical Care Medicine-SCCM) το 1992.2              

Το 2001
  

στη διεθνή συνάντηση που έγινε για τον ορισμό της σήψης 

(SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS  International Sepsis Definitions Conference) 

προτάθηκε και  το μοντέλο ταξινόμησης  PIRO (Predisposition-Infection-Response-

Organ Failure) που φιλοδοξεί για έναν πιο σαφή ορισμό και μια πληρέστερη 

ταξινόμηση της  σήψης.3  

Παρακάτω αναφέρονται  οι ορισμοί όπως συμφωνήθηκαν  από την παγκόσμια 

ιατρική κοινότητα. 

 

Σύνδρομο Συστηματικής Φλεγμονώδους Αντίδρασης – (Systemic Inflammatory 

Response Syndrome , SIRS) 

  Τα σύνδρομο της συστηματικής φλεγμονώδους αντίδρασης, αποτελεί τη 

συνδυασμένη απάντηση των μηχανισμών άμυνας του οργανισμού σε ποικίλους 

παράγοντες, που δρουν τοπικά ή συστηματικά και όχι απαραιτητως  λοιμώδους 

αιτιολογίας (πχ. τραύμα, θερμική κάκωση, άσηπτη φλεγμονή). Χαρακτηρίζεται από 

την παρουσία δύο ή περισσοτέρων από τα κάτωθι: 

 θερμοκρασία σώματος > 38
0
C ή < 36

0
C 

 καρδιακή συχνότητα > 90/ λεπτό 

 αναπνευστική συχνότητα > 20/ λεπτό  ή pCO2 < 32mmHg 

 λευκά αιμοσφαίρια > 12000/mm3 ή < 4000/ mm3 ή  > 10% άωρες μορφές.3-5 

 

http://www.google.gr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0CGUQFjAA&url=http%3A%2F%2Fwww.chestnet.org%2F&ei=iqESUOnJFMPf4QTM-YDwBA&usg=AFQjCNHDJfq94406QNWgpQ3cN1_IKwLeiQ&sig2=rn2dNJm-YhyWwPeYeggOSg
http://www.google.gr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0CG4QFjAA&url=http%3A%2F%2Fwww.sccm.org%2F&ei=5aESUOv-PK7a4QSjvIDICA&usg=AFQjCNHqxLIedrD9RzaApFI5cKzymjYL4w&sig2=l9v1qiZDbbmFtdUlwBGSYA
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Ανεπίπλεκτη σήψη 

Ως σήψη ορίζεται  ένα πολύπλοκο σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από  συστηματική 

φλεγμονώδη αντίδραση του οργανισμού (systemic inflammatory response syndrome - 

SIRS) στη σοβαρή λοίμωξη και η οποία υποδηλώνεται με την παρουσία δύο ή 

περισσοτέρων χαρακτηριστικών από τα κάτωθι: 

 θερμοκρασία σώματος > 38
0
C ή < 36

0
C 

 καρδιακή συχνότητα >90/λεπτό 

 αναπνευστική συχνότητα >20/ λεπτό  ή pCO2< 32mmHg  

 λευκά αιμοσφαίρια  >12000/mm3 ή <4000/ mm3 ή  >10% άωρες μορφές.3-5 

 

Σοβαρή σήψη 

  Η ανεπίπλεκτη σήψη που συνοδεύεται από δυσλειτουργία ενός τουλάχιστον 

οργάνου. Η ανεπάρκεια των οργάνων ορίζεται ως εξής: 

Αναπνευστική ανεπάρκεια: PaO2 / FiO2 < 200, διάχυτα διάμεσα διηθήματα στην απλή 

ακτινογραφία θώρακα. 

Οξεία νεφρική ανεπάρκεια: ποσότητα αποβαλλόμενων ούρων < 0.5ml /ώρα/Kg 

βάρους σώματος, εντός των τελευταίων δύο ωρών εφόσον έχει αποκατασταθεί ο 

ενδαγγειακός όγκος υγρών του ασθενούς. 

Μεταβολική οξέωση: pH<7.30 ή έλλειμμα βάσης > 5mmol /l και τιμή γαλακτικού 

οξέος > 2 φορές  από την ανώτερη φυσιολογική τιμή. 

Οξεία διαταραχή πήξης: αιμοπετάλια <100.000 mm3 ή INR >1.5 

Διαταραχή του Κ.Ν.Σ.: Οξεία μεταβολή του επιπέδου συνείδησης. 

Δυσλειτουργίες άλλων οργάνων και συστημάτων: (π.χ. ήπατος, εντέρου ).3-5 

 

Σηπτική καταπληξία 

  Η σοβαρή σήψη που συνοδεύεται από συστολική αρτηριακή υπόταση (< 90 mmHg), 

για την αντιμετώπιση της οποίας, απαιτείται η χορήγηση αγγειοσυσταλτικών  

φαρμάκων.3 
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Νεότεροι ορισμοί  σήψης  

 

Η ανάγκη επικαιροποίησης των ανεφερθέντων  ορισμών  οδήγησε  το 2016 στην 

δημοσίευση της Τρίτης Διεθνούς Ομοφωνίας Ορισμών της Σήψης (Sepsis-3).
6
 Οι 

αλλαγές στους ορισμούς και στην διάγνωση της σήψης  είναι  οι εξής: 

 

 Πλέον ως σήψη  ορίζεται   η  απειλητική για τη ζωή δυσλειτουργία οργάνων 

ως αποτέλεσμα δυσανάλογης απόκρισης του ξενιστή στη λοίμωξη.  

 Ως κριτήριο διάγνωσης της σήψης χρησιμοποιείται η κλίμακα κλινικο- 

εργαστηριακής αξιολόγησης SOFA (Sequential Organ Failure Assessment 

score). Ανοδική μεταβολή της τιμής αξιολόγησης του ασθενούς ίση ή 

μεγαλύτερη του 2 είναι διαγνωστική  για οργανική δυσλειτουργία  συμβατή  

με Σήψη – Αν η αρχική τιμή (baseline) SOFA  δεν είναι γνωστή, τότε 

θεωρείται ίση με τη τιμή μηδέν.
6
 

 Επειδή η κλίμακα SOFA περιλαμβάνει την αξιολόγηση και εργαστηριακών 

παραμέτρων, η ανάγκη άμεσης αναγνώρισης του σηπτικού ασθενούς στη 

κοινότητα ή σε δομές υγείας χωρίς εργαστηριακή υποστήριξη οδήγησε τους 

ειδικούς στη θέσπιση γρήγορης και απλούστερης κλινικής κλίμακας 

βασιζόμενη στη SOFA η οποία  ονομάστηκε qSOFA (quick SOFA) και 

απαιτεί 2 από τα εξής 3 κριτήρια:  Συστολική αρτηριακή πίεση ≤ 100 mmHg, 

αριθμό αναπνοών > 22/min, διαταραχή επιπέδου συνείδησης. Η τιμή 

qSOFA≥2 συσχετίζεται  με παρατεταμένη διάρκεια  νοσηλείας στη ΜΕΘ και 

αυξημένη ενδονοσοκομειακή θνησιμότητα. 

 Η σοβαρή σήψη δεν συμπεριλαμβάνεται στους νέους ορισμούς. 

 Πλέον η σηπτική καταπληξία ορίζεται ως υποκατηγορία σήψης με 

εκσεσημασμένες κυκλοφορικές, κυτταρικές και  μεταβολικές δυλειτουργίες 

που σχετίζονται με μεγαλύτερη θνησιμότητα σε σχέση με τη σήψη .Κλινικά η 

διάγνωση τίθεται στον ασθενή όταν υπάρχει ανάγκη για ινότροπα 

προκειμένου να διατηρηθεί η μέση αρτηριακή πίεση ≥65mmΗg καθώς και  η 

ανεύρεση επιπέδων γαλακτικού οξέος ≥2mmol/L απουσία υποογκαιμίας.
6
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1.2 Επιδημιολογία της σήψης
 

 

 Η επίπτωση της σήψης αυξάνεται με την πάροδο του χρόνου και παρουσιάζει  

διαφορές στη συχνότητα εμφάνισης αναλογα με την  ηλικία, το φύλο, τις 

συννοσηροτητες  και την κοινωνικοοικονομική κατάσταση. Συμφωνα με τον 

Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας ετησίως συμβαίνουν  19,4 εκατομμύρια περιπτώσεις 

σήψης  και 5.3 εκατομμύρια θάνατοι  που σχετίζονται με αυτήν.
7
 Το τεράστιο αυτό 

ποσοστό θνησιμότητας έχει επιβάλλει, τα τελευταία χρόνια, την εντατικοποίηση της 

έρευνας με στόχο τόσο την καλύτερη κατανόηση των πολυσύνθετων 

παθοφυσιολογικών μηχανισμών της σήψης, όσο και την εφαρμογή των γνώσεων που 

έχουν αποκτηθεί στη θεραπευτική της προσέγγιση του σηπτικού συνδρόμου.6 

  Σε μια μετα-ανάλυση του 2016 από τους Fleischmann et al., η μέση επίπτωση του 

πληθυσμού με σήψη  στις ανεπτυγμένες χώρες (ΗΠΑ, Γερμανία, Αυστραλία, Νέα 

Ζηλανδία, Ταϊβάν, Νορβηγία, Ισπανία και Σουηδία) εκτιμήθηκε σε 270 ανά 100.000 

ανθρωπο-έτη, με ποσοστό  ενδονοσκομειακής θνησιμότητας 26%. 
8
 

Ωστόσο, το η συχνότητα εμφάνισης ποικίλλει ευρέως από μελέτη σε μελέτη , από 90 

έως 1000 περιπτώσεις ανά 100.000 ανθρωπο-έτη, ανάλογα με το χρονικό διάστημα 

της μελέτης, τη χώρα προέλευσης και την μέθοδο που χρηιμοποιηθηκε για την 

αναγνώριση της σήψης.
8
 

Στον ανεπτυγμένο κόσμο, η νοσηλεία ασθενών με σήψη είναι πιο συχνή από την 

νοσηλεία για το έμφραγμα του μυοκαρδίου και το εγκεφαλικό επεισόδιο και 

αντιπροσωπεύει περίπου το 6% του συνολικού κόστους νοσηλείας σε ηλικιωμένους 

ασθενείς.
9
  

Κατά προσέγγιση,  σήψη θα εμφανίσει το 2-3% των ενηλίκων που εισάγονται στο 

νοσοκομείο
10

, το 25-40% των ασθενών που εισάγονται στη ΜΕΘ
11-13 

και το 8% των 

παιδιατρικών ασθενών που εισαγονται σε παιδιατρικές ΜΕΘ. Η σήψη επίσης, 

συμβάλλει στην ενδονοσοκομειακή θνησιμότητα  σε ποσοστό  35-50%.
14

  

Η συχνότητα εμφάνισης σήψης στα βρέφη είναι μέτρια (5 ανά 1000 άτομα), 

χαμηλότερη σε παιδιά και νεαρούς ενήλικες (<5 ανά 1000 άτομα), και αυξάνει 

εκθετικά από την ηλικία των 50 έως 85 ετών (15 ανά 1000 άτομα).
15

 

Η επίπτωση της σήψης είναι επίσης υψηλότερη σε ασθενείς με χρόνιες παθήσεις, 

ιδιαίτερα σε ασθενείς με καρκίνο,  AIDS, σακχαρώδη διαβήτη, με χρόνια 

αποφρακτική πνευμονοπάθεια  και σε ασθενείς που υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση. 
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Για παράδειγμα, η συχνότητα εμφάνισης σήψης είναι περίπου 40 φορές υψηλότερη 

ασθενείς που υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση σε σύγκριση με ασθενείς που δεν 

υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση.
16

 Είναι επίσης τέσσερις έως δέκα φορές υψηλότερη 

σε ασθενείς με καρκίνο.
17,18

 

Επιπλέον, ο κίνδυνος νοσηλείας  λόγω σήψης είναι 2,5 φορές υψηλότερος  σε 

ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη.
19 

 Μελέτες εχουν δείξει ότι πάνω  από τους μισούς 

ασθενείς που αναπτύσσουν σήψη έχουν τουλάχιστον μία χρόνια πάθηση όπως  ΧΑΠ 

(10-12%), συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια (15%), χρόνια νεφροπάθεια (5-12%), 

σακχαρωδη διαβήτη (3-20%).
15,20-23

  
 

  Σύμφωνα με δεδομένα  της Ελληνικής Ομάδας Μελέτης της Σήψης για το έτος 2011 

η θνητότητα των ασθενών που νοσηλεύονται σε παθολογικές και χειρουργικές 

κλινικές με σοβαρή σήψη και με σηπτική καταπληξία ανέρχεται στη χώρα μας σε 

ποσοστά 35,3% και 67,2% αντίστοιχα, ενώ τα ποσοστά για όσους νοσηλεύονται σε 

ΜΕΘ είναι αντίστοιχα, 37% και 49,2%.24 

  Η αυξημένη θνητότητα  και το δαπανηρό κόστος των υπηρεσιών υγείας που διέπουν 

τη σήψη, καθιστούν την επιβεβλημένη ανάγκη για την έγκαιρη διάγνωση και την 

επιτυχή αντιμετώπιση της. 

 Έτσι, η σημασία και η αναγκαιότητα αντιμετώπισης του προβλήματος οδήγησε  σε 

μία οργανωμένη προσπάθεια πολλών επιστημονικών εταιρειών σε παγκόσμια 

κλίμακα, με στόχο τον καλύτερο δυνατό καθορισμό της σωστής και ολοκληρωμένης 

θεραπευτικής αντιμετώπισης του σηπτικού ασθενούς, η οποία είναι γνωστή ως 

«Surviving Sepsis Campaign». Η καμπάνια αυτή  εκδίδει τις  κατευθυντήριες  

γραμμές για τη σήψη και τη σηπτική καταπληξία , οι οποίες αναπροσαρμόζονται ανά 

τακτικά χρονικά διαστήματα, με τελευταία αυτήν  τον Ιανουάριο του 2016.
25 

  Όσον αφορά τους παθογόνους μικροοργανισμούς που σχετίζονται με τη σήψη ως 

ενδονοσοκομειακή λοίμωξη, οι αρνητικοί κατά Gram μικροοργανισμοί αποτελούν 

την κύρια αιτία σήψης στις ΗΠΑ για τη χρονική περίοδο από το 1979 έως το 1987, 

ενώ τα  τελευταία έτη φαίνεται να κυριαρχούν οι θετικοί κατά Gram μικροοργανισμοί 

(52,1%).20 

  Στη  πανευρωπαϊκή πολυκεντρική μελέτη
 
SOAP (Sepsis Occurrence in Acutely ill 

Patients)  στην οποία εξετάστηκαν τα δεδομένα των 3.147 ενήλικων ασθενών που 

νοσηλεύονταν  σε ΜΕΘ,  παρατηρήθηκε ότι 1777 ασθενείς (37,4%) είχαν σήψη, από 

τους οποίους οι 777 (24,7%) είχαν  εκδηλωμένη σήψη κατά τη εισαγωγή, η οποία 

οφειλόταν  στο μεγαλύτερο ποσοστό σε λοιμώξεις του πνεύμονα (68%) και σε 
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ενδοπεριτοναϊκές λοιμώξεις (22%). Στο 60% των σηπτικών ασθενών καταγραφόταν η 

ύπαρξη θετικών καλλιεργειών. Οι συχνότερα εντοπιζόμενοι μικροοργανισμοί είναι  ο 

Staphylococcus aureus (30%), είδη Pseudomonas (14%) και E.coli (13%).11 
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1.3 Παθοφυσιολογία της σήψης 

 

  Η παθοφυσιολογία της σήψης  περιλαμβάνει μια περίπλοκη διαδικασία της 

κυτταρικής ενεργοποίησης με απελευθέρωση φλεγμονωδών μεσολαβητών (πχ 

κυτταροκίνες), την ενεργοποίηση ουδετερόφιλων και μονοκυττάρων, του 

συμπληρώματος, του  συστήματος  πήξης και  των ενδοθηλιακών κυττάρων.
26

 

 

Ο ρόλος της φλεγμονώδoυς απάντησης  στη σήψη . 

 

  Η φλεγμονώδης αντίδραση  αποτελεί σημαντικό στοιχείο της ανοσολογικής 

απόκρισης στους  παθογόνους μικροοργανισμούς, επειδή η έγκαιρη φλεγμονώδης 

αντίδραση ελαχιστοποιεί  την αθρόα εισβολή μικροοργανισμών  με αποτέλεσμα να 

μην  προκληθεί μεγαλύτερη  καταστροφή των ιστών. Το μη ειδικό αμυντικό σύστημα 

αποτελεί τη πρώτη  γραμμή άμυνας του οργανισμού ενάντια των μικροοργανισμών 

μέσω της ενεργοποίησης των μακροφάγων και των TLRs(Toll- Like Receptors) 

υποδοχέων.
 

  Κατά τη φάση της σήψης οι  υποδοχείς αυτοί  ενεργοποιούν τον πυρηνικό 

παράγοντα κΒ (ΝFkB) οπού με τη σειρά του πυροδοτεί τη παραγωγή mRNA με 

αποτέλεσμα την απελευθέρωση κυτταροκινών. Οι κυτταροκίνες διακρίνονται σε: 

 προφλεγμονώδεις(TNF-α, IL-1β,IL-6,IL-8,IL-12, IL-15, INF-γ, MIF κ.α ), 

 αντιφλεγμονώδεις (IL-4,IL-6, IL-10, IL-11,IL-13 κ.α)  και σε 

 διαλυτούς  αναστολείς των προφλεγμονωδών κυτταροκινών (οι διαλυτοί 

υποδοχείς του TNF-α τύπου Ι και ΙΙ, ο διαλυτός υποδοχέας IL-1 τύπου ΙΙ και 

ο ανταγωνιστής του υποδοχέα IL-1 ). 

  Κύριος ρόλος των προφλεγμονωδών κυτταροκινών είναι  να ενισχυθεί η διήθηση 

των λευκοκυττάρων  στο ενδοθήλιο στο σημείο  της λοίμωξης και να περιοριστεί η  

εισβολή παθογόνων  μικροοργανισμών. Ταυτόχρονα με την έκλυση κυτταροκινών , 

παράγονται πρωτεΐνες οξείας φάσης (πχ C-αντιδρώσα πρωτεΐνη )και ενεργοποιείται 

το σύστημα του συμπληρώματος.
26

 

 

Ο ρόλος της πήξης στη σήψη 
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  Οι πηκτικές διαταραχές είναι κοινές στη σήψη,  με αποτέλεσμα το 30-50% των 

σηπτικών ασθενών να εμφανίζει διάχυτη ενδαγγειακή πήξη. Οι κυτταροκίνες  ΙL-1 

και IL-6 αποτελούν ισχυρούς επαγωγικούς  παράγοντες πήξης. Ο 

λιποπολυσακχαρίτης (Lipopolysaccaride-LPS) όπως και οι παθογόνοι 

μικροοργανισμοί ενεργοποιούν τις διάφορες οδούς πήξης προκαλώντας την έκφραση 

του ιστικού παράγοντα (Tissue Factor-TF) στα μονοκύτταρα και στο ενδοθήλιο 

(εικόνα 1). Ο ιστικός παράγοντας αυξάνει την παραγωγή θρομβίνης  η οποία  στη 

συνέχεια παράγει ινική  από τη μετατροπή του ινωδογόνου. Επίσης ,παρατηρείται  

αυξημένη παραγωγή αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου-1 (PAI-1) το 

οποίο αναστέλλει την ινωδόλυση. 

  Τα ανωτέρω έχουν ως συνέπεια τη προσκόλληση  θρόμβων στα αγγεία 

προκαλώντας διαταραχές ιστικής οξυγόνωσης. Πρόσφατα έχει δοθεί ιδιαίτερη 

προσοχή στη πρωτεΐνη C η οποία μετατρέπεται στην ενεργοποιημένη μορφή 

(activated Protein C-aPC) της όταν η θρομβίνη συνδέεται με τη θρομβομοντουλίνη, 

μια επιφανειακή  ενδοθηλιακή πρωτεΐνη. Έπειτα  η aPC αποδεσμεύεται από τον 

ενδοθηλιακό υποδοχέα της πρωτεΐνης C (Εndothelial Cell Protein C receptor - ΕPCR) 

πριν δεσμεύσει τη διαλυτή πρωτεΐνη S,οδηγώντας  έτσι στην απενεργοποίηση του 

παράγοντα Va και VIIIa.
26,27

 

 

O ρόλος της απόπτωσης στη σήψη 

 

  Ο κυτταρικός θάνατος έχει μεγάλη σημασία στην παθοφυσιολογία της σήψης. 

Υπάρχουν δύο κύριοι τύποι κυτταρικού  θανάτου:  η απόπτωση και  η νέκρωση. 

Η απόπτωση ή προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος  είναι μια φυσιολογική 

διαδικασία αναγκαία για την ανάπτυξη των οργάνων, την ομοιόσταση των ιστών και 

την απομάκρυνση των ελαττωματικών ή πιθανώς βλαβερών κυττάρων στους 

πολυκύτταρους οργανισμούς. 

  Η αυξημένη απόπτωση μπορεί να συμβάλλει στην παθογένεια της σήψης με τη 

καθυστερημένη απομάκρυνση κυττάρων  όπως π.χ., ουδετερόφιλα, και πρόωρη 

απομάκρυνση   κυττάρων όπως π.χ. λεμφοκύτταρα. Μελέτες σε πειραματόζωα  και σε 

βαρέως πάσχοντες  ασθενείς έχουν δείξει ότι η αυξημένη απόπτωση των 

λεμφοκυττάρων συμβάλλει στην καταστολή του ανοσοποιητικού συστήματος .12-13 
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  Κατά τη διάρκεια της σήψης η απόπτωση των λεμφοκυττάρων μπορεί να προκληθεί  

από η απουσία της IL-2 ή από την απελευθέρωση των γλυκοκορτικοειδών, o ΤΝ-α 

και  η οδός Fas (Fas lingad). 

  Σε αντίθεση με την απόπτωση η νέκρωση προκαλεί βλάβη της κυτταρικής 

μεμβράνης η οποία χάνει την ικανότητά της να δρα ως φραγμός στην ανεξέλεγκτη 

διαπερατότητά της με αποτέλεσμα την εξοίδηση του κυττάρου και την τελική 

διάσπασή του. Η επακολουθούσα έξοδος του περιεχομένου του κυττάρου προκαλεί 

φλεγμονώδη αντίδραση που οδηγεί σε ίνωση και ουλοποίηση.
26,27
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ  II 

ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ ΣΗΨΗΣ 

2.1 Εισαγωγή 

Με τον όρο βιοδείκτη  ορίζεται κάθε μετρήσιμη ουσία  σε ένα βιολογικό σύστημα 

που οι διαφορές στην συγκέντρωσή της  αντανακλούν στην φυσιολογική λειτουργία 

του συστήματος.
28

 Ενας βιοδείκτης θεωρείται ιδανικός και αξιοπιστος όταν έχει 

υψηλή ειδικότητα και  ευαισθησία, είναι ευκολα μετρήσιμος, είναι  προσιτός στη  

καθημερινή  κλινική πράξη και να σχετίζεται άμεσα με την κλινική κατάσταση και 

την πρόγνωση του ασθενούς.  Στη σήψη οι βιοδείκτες κατέχουν σημαντική θέση, 

καθώς μπορούν να υποδείξουν την παρουσία, την απουσία ή ακόμη και  τη 

σοβαρότητά της. Επιπλέον, οι βιοδείκτες  δίνουν  πληροφορίες για το αν η λοίμωξη 

οφείλεται σε ιούς, βακτήρια ή μύκητες. Είναι επίσης σε θέση να μπορούν να  

διακρίνουν τη συστηματική σήψη από την τοπική λοίμωξη.
 
 Οι διαγνωστικοί και 

προγνωστικοί έλεγχοι σε διάφορους βιοδείκτες αναφέρονται συνήθως σε μεταβλητές, 

ομαδοποιημένες ή συνεχείς.  

Γενικά,  μπορούν  να εκτιμηθούν με την ευαισθησία, την ειδικότητα, τη θετική 

προγνωστική αξία, την αρνητική προγνωστική αξία και την ανάλυση καμπυλών ROC 

(receiver operating characteristic curve- ROC).
 

Η ειδικότητα ενός βιοδείκτη, πρέπει όχι μόνο να είναι υψηλή αλλά και να μην 

χρειάζεται την ταυτόχρονη εκτέλεση άλλων ακριβότερων διαγνωστικών ή 

θεραπευτικών παρεμβάσεων. Η ευαισθησία επίσης,  παίζει σημαντικό ρόλο, ιδιαίτερα 

στην πρώιμη διάγνωση. 

Τα τελευταία έτη η χρήση των βιοδεικτών σε πλειάδα νοσημάτων τόσο στην 

διάγνωση όσο και στην πρόγνωση αποτελούν  βασικά εργαλεία, τα οποία παρέχουν 

σημαντικές πληροφορίες ειδικά όταν συνδυάζονται με τα κλασικά κλινικά και 

εργαστηριακά δεδομένα.
28
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2.2 Ιστορική αναδρομή βιοδεικτών στην σήψη  

 

  Η σήψη θεωρείται  αποτέλεσμα ανεξέλεγκτης φλεγμονώδους απόκρισης με 

συνεπεία την  υπερπαραγωγή κυτταροκινών  και την  δυσλειτουργία οργάνων.
29       

Για την πρώιμη διάγνωση, αλλά και την πρόγνωση των ασθενών με σήψη, ολοένα και 

αναζητούνται ειδικοί και ευαίσθητοι δείκτες.  

  Το 1904, ο William Osler αναφέρει ότι οι ασθενείς δεν πεθαίνουν από την λοίμωξη 

αλλά από την αντίδραση σε αυτήν. 
29,30

  Το 1930,  Ο Tillett και Francis ανακαλύπτουν 

την C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) σε ασθενή με πνευμονία το 1930.
31 

Αναγνωρίστηκε ως πρωτεϊνη υπεύθυνη για  την κατακρήμνιση του πολυσακχαρίτη C 

κατά τη διάρκεια της  οξείας φάσης  πνευμονίας από στρεπτόκοκκο.  

  Με την εξέλιξη της έρευνας στην παθοφυσιολογία της σήψης αρκετοί βιοδείκτες 

έχουν ανακαλυφθεί και μελετηθεί.
28,32

  

Το 1980 , οι τρεις προ-φλεγμονώδεις κυτταροκίνες, ο  TNF, η IL-1β , η  IL-6 και  η  

C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) αποτελούσαν τους κυριότερους βιοδείκτες του SIRS.  

To 1990, οι ερευνητές παρατήρησαν αυξημένη έκφραση στην κυτταρική επιφάνεια 

του CD64 στην λοίμωξη.
32 

  Το 1993, η προκαλιτονίνη (PCT) περιγράφεται  ως δείκτης βακτηριακών λοιμώξεων 

και, πρόσφατα, έχει αναλυθεί η ικανότητα της έκφρασης CD64 να ανιχνεύσει την 

παρουσία λοίμωξης με καλύτερη ειδικότητα και ευαισθησία.
29,32,33

 

   Το 2001, η Διεθνής Διάσκεψη για τη σήψη περιελάμβανε, για πρώτη φορά, στις 

συστάσεις της,  την  C-αντιδρώσα πρωτεΐνη και την  προκαλσιτονίνη ως βιοδείκτες  

σήψης.
3,34

 

  Το 2008 προτάθηκε η  PCT ως δείκτης  διαφοροδιάγνωσης οξείας βακτηριακής 

λοίμωξης από άλλες φλεγμονώδεις καταστάσεις.
34

  Η κλινική εικόνα, τα 

εργαστηριακά και μικροβιολογικά  ευρήματα,  αποτελούν κριτήρια που βοηθούν στην 

διάγνωση,  αλλά αρκετές φορές είναι μη ειδικά και καθυστερούν να εμφανιστούν  με 

αποτέλεσμα την καθυστερημένη αντιμετώπιση στα πρώιμα στάδια της σήψης.  

Αντίθετα οι βιοδείκτες αυξάνονται στα πρώιμα στάδια της φλεγμονώδους αντίδρασης 

και μερικοί  από τους  βιοδείκτες δείχνουν διαφορετική έκφραση σε μη λοιμώδη 

φλεγμονή και στη σήψη.
35-37

 

  Ωστόσο, μέχρι στιγμής, δεν υπάρχει ιδανικό εργαλείο  διάγνωσης της σήψης.  Τα 

τελευταία έτη,  έχουν εντοπιστεί περίπου 178 βιοδείκτες, αλλά μόνο το 20% αυτών 

έχουν εκτιμηθεί στη σήψη, χωρίς να επιτύχουν πλήρως τα χαρακτηριστικά ενός 
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ιδανικού βιοδείκτη. Η παρούσα μελέτη ασχολήθηκε με τους κάτωθι βιοδείκτες όσον 

αφορά την προγνωστική αξία στο φαινόμενο της σήψης σε ασθενείς στη ΜΕΘ.  

 

2.3 Γαλακτικό οξύ 

  Το γαλακτικό οξύ παράγεται στο κυτταρόπλασμα από γλυκόλυση και μεταβολίζεται 

κυρίως από το ήπαρ σε ποσοστό 60%  και από τα νεφρά σε ποσοστό 30%. Στη σήψη 

παρατηρείται αύξηση των επιπέδων γαλακτικού οξέος. 

Πληθώρα μελέτων έχουν συσχετίσει τα επίπεδα του γαλακτικού οξέος  με τη 

νοσηρότητα και τη θνητότητα των ασθενών.
38-47

 Σε μελέτη των Ferreruela et al.  τα 

αυξημένα επίπεδα γαλακτικού οξέος στο αίμα συσχετίστηκαν με αυξημένα ποσοστά 

θνησιμότητας σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς στη ΜΕΘ.
48

 Η σοβαρή σήψη σχετίζεται 

με ιστική υποξία,  και  η αυξημένη κάθαρση του γαλακτικού οξέος φαίνεται να 

σχετίζεται με τη δραστική μείωση των επιπέδων τω βιοδεικτών, της θνησιμότητας και 

της συχνότητα εμφάνισης δυσλειτουργίας οργάνων. Αυτό διαπίστωσε και η μελέτη 

των Bolvardi et al., ότι  οι ασθενείς με χαμηλή κάθαρση γαλακτικού οξέος είχαν 

υψηλότερα ποσοστά θνησιμότητας και εμφάνισης δυσλειτουργίας οργάνων.Γι’αυτό 

οι ερευνητές τονίζουν  ότι η κάθαρση του γαλακτικού θα μπορούσε να αποτελέσει 

έναν δείκτη παρακολούθησης και πρόβλεψης της έκβασης των ασθενών.
49

  

Επίπεδα  γαλακτικού  οξέος πάνω από 2 mmol/L  κατά την εισαγωγή ή κατά τη 

διάρκεια παραμονής στη ΜΕΘ  έχουν βρεθεί να  σχετίζονται με ποσοστά 

θνησιμότητας έως 40%.
43,50 

Πρόσφατη μελέτη έδειξε αυξημένα ποσοστά  

θνησιμότητας (44,5%) σε ασθενείς με σοβαρή σήψη ή σηπτική καταπληξία καθώς και 

με επίπεδα γαλακτικού οξέος  4 mmol/L.
51 

Ομοίως, η  μελέτη των Wacharasint et al. 

διαπίστωσε ότι  τα επίπεδα  γαλακτικού >1.4 mmol/L  σχετίζονται  με αυξημένα 

ποσοστά θνησιμότητας.
52

 

Τέλος, σε αρκετές μελέτες, η μείωση  επιπέδων γαλακτικού οξέος  σε ασθενείς με 

σοβαρή σήψη συνδέεται με βελτίωση της έκβασης. Οι Abramson et al. παρατήρησαν 

ότι η μείωση του γαλακτικού οξέος  κάτω  από 2 mmol/L κατά τη διάρκεια των 

πρώτων 24 ωρών  από την θεραπεία σχετίζεται με σημαντική βελτίωση  των 

ασθενών.
53
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2.4 Σελεκτίνες 

Οι σελεκτίνες ανήκουν στην  οικογένεια των γλυκοπρωτεϊνών των οποίων ο κύριος 

ρόλος τους είναι να μεσολαβήσουν  στο αρχικό βήμα  της μετανάστευσης 

λευκοκυττάρων και της  κύλισης τους στο ενεργοποιημένο ενδοθήλιο. Η οικογένεια  

της σελεκτίνης αποτελείται από τρία μέλη, που ονομάζονται σύμφωνα με τα  κύτταρα 

στα οποία αρχικά είχαν ανακαλυφθεί: η E-(endothelium, ενδοθήλιο) σελεκτίνη,  η P-

(platelets , αιμοπεταλίων) σελεκτίνη και η L-(leukocytes-λευκοκύτταρα) σελεκτίνη .
54

 

Η Ε-σελεκτίνη (CD62E) είναι μια ενδοθηλιακή διαμεμβρανική γλυκοπρωτεΐνη 115-

kDa. Η έκφραση της δεν ανιχνεύεται  σε κατάσταση ηρεμίας του ενδοθηλίου , αλλά 

επάγεται έντονα και ταχέως από φλεγμονώδεις κυτταροκίνες, συμπεριλαμβανομένων 

των TNF-α, IL-1β και του LPS.
55

 Η Ρ-σελεκτίνη (CD62P) εκφράζεται στα 

αιμοπετάλια και στα  ενδοθηλιακά κύτταρα και αποθηκεύεται στα α κοκκία και στα 

σωμάτια  Wiebel Palade, αντίστοιχα.
56  

  
Ομοίως με την Ε-σελεκτίνη, η έκφραση της Ρ-σελεκτίνης επάγεται από 

φλεγμονώδεις αποκρίσεις. Η L-σελεκτίνη (CD62L) εκφράζεται ουσιαστικά σε όλα τα 

λευκοκύτταρα του αίματος. Η L-και η Ρ-σελεκτίνη μεσολαβούν την αρχική σύλληψη 

λευκοκυττάρων από τη ροή του αίματος, ενώ απαιτείται η συνεργική δράση της L 

σελεκτίνης και/είτε της Ε-σελεκτίνης είτε της Ρ-σελεκτίνης για τη βέλτιστη και 

σταθερή κύλιση των  λευκοκυττάρων.
57

 Οι Donnelly et al.,  διαπίστωσαν ότι οι 

ασθενείς με υψηλά επίπεδα διαλυτών  L-σελεκτίνης  είναι ανθεκτικοί στον  οξύ  

σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας (ARDS).
58

 Έτσι, προτάθηκε ότι  η L-σελεκτίνη 

μπορεί να έχει διπλό  ρόλο: πρώτον ως μόριο προσκόλλησης που εμπλέκεται  στη 

κύλιση λευκοκυττάρων και το δεύτερο ως υποδοχέας σηματοδότης για τον LPS. 

Επιπλέον η   Ρ-σελεκτίνη βρέθηκε να είναι σε θέση να δεσμεύει το  βακτηριακό 

LPS.
59,60 
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2.5 C-αντιδρώσα πρωτεϊνη (C-Reactive Protein , CRP) 

  Η C αντιδρώσα πρωτεϊνη (CRP)  είναι πρωτεΐνη οξείας φάσης  και ανακαλύφθηκε 

το 1930 από τους Τillet και Francis.
31

 Ανήκει  στην οικογένεια των πεντραξινών και 

αποτελείται από πέντε  υπομονάδες 206 αμινοξέων. Η CRP συντίθεται από τα 

ηπατοκύτταρα ,σε καταστασεις φλεγμονής  υπο  τον μεταγραφικό έλεγχο της 

ιντερλευκίνης 6 (IL-6). Όσον αφορά τον  χρόνος ημίσειας ζωής της CRP αυτός 

κυμαίνεται  στις  19-20  ώρες και τα επίπεδα της  αυξάνονται μετά από 12-24 ώρες, 

και κορυφώνονται  εντός 2-3 ημερών. Η κάθαρση της τόσο σε υγιείς όσο και 

πάσχοντες είναι παρόμοια.  Περίπου το 90% του υγιούς πληθυσμού έχει 

συγκεντρώσεις CRP  στο πλάσμα <3mg/L.
61

 Η σύνθεση της  μετά από  ερέθισμα   

ξεκινά ταχέως  και οι  συγκεντρώσεις της CRP αυξάνονται πάνω από 5mg /L μέσα σε 

περίπου  6 ώρες.   

  Όταν το ερέθισμα σταματά, η συγκέντρωση των κυκλοφορούντων  επιπέδων CRP 

πέφτει γρήγορα. H παραγωγή CRP είναι μέρος της μη ειδικής απόκρισης για τις 

περισσότερες μορφές φλεγμονών, μολύνσεων και ιστικών βλαβών. Συνεχείς αυξήσεις 

της CRP μπορεί επίσης να εμφανιστούν σε χρόνιες φλεγμονώδεις  παθήσεις, 

συμπεριλαμβανομένων των αυτοάνοσων νόσων και κακοηθειών. Έχει βρεθεί  ότι η 

CRP διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην άμυνα του ξενιστή με τη δράση του 

συμπληρώματος, την οψωνινοποίηση και με την επαγωγή της φαγοκυττάρωσης.
103,104

       

  Η CRP χρησιμοποιείται στη κλινική πράξη  κυρίως  για την παρακολούθηση 

λοιμώξεων  και αυτοάνοσων νοσημάτων. Αξίζει να σημειωθεί ότι , σε σοβαρές 

ασθένειες του ήπατος η  CRP παράγεται σε σημαντικά χαμηλότερο ρυθμό από ό, τι 

σε ασθενείς χωρίς ηπατοπάθεια .
62

 

  Η χρήση της CRP είναι  ευρέως διαδομένη, κυρίως λόγω του χαμηλού κόστους της 

και της  εύκολης πρόσβασης στην καθημερινή κλινική πράξη. Η CRP έχει  

χρησιμοποιηθεί ως συγκριτικός δείκτης  με  άλλους δείκτες φλεγμονής,  λόγω της  

γνωστής   κινητικής  της και ευρείας χρήσης της σε διάφορες  λοιμώδεις παθήσεις.
106 

  Σε πολλές μελέτες, η αρχική  αργή κινητική της CRP έχει  μειώσει την  διαγνωστική 

αξία της  ως πρώιμο δείκτη  σήψης . Στη μελέτη των Rintala et al. η CRP αυξήθηκε 

24 ώρες μετα  από  την προκαλσιτονίνη (PCT) σε ασθενείς με βακτηριαιμία.
63

 

Ομοίως  άλλη μελέτη, διαπίστωσε ότι  η PCT  αυξήθηκε γρηγορότερα  από ό,τι η 

CRP  σε ασθενέις με σήψη. Επιπρόσθετα, άλλη μελέτη παρατήρησε  ότι  αύξηση της 
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CRP >40mg/L για πάνω από δύο ή τρείς ημέρες μπορεί να υποδηλώνει λοίμωξη. 

Αυξημένα επίπεδα της CRP >200 mg/L για πάνω από πέντε ημέρες κατά τη διάρκεια 

ουδετεροπενίας σχετίζονται   με θνησιμότητα  που αγίζει το  50%.
64,65 

  
Σε μια άλλη μελέτη τα επίπεδα της CRP ήταν σημαντικά υψηλότερα  σε ασθενείς  με 

βακτηριαιμία και σε ασθενείς με τεκμηριωμένη εστία λοίμωξης  από ό,τι σε ασθενείς  

με πυρετό αγνώστου αιτιολογίας.
66

 Αντιθέτως, η  μελέτη των Yonemori et al.,  δεν 

διαπίστωσε καμία προγνωστική αξία  κατά την συνεχή  μέτρηση της CRP σε 

ουδετεροπενικούς ασθενείς.
67

 Οι Persson et al.,  μελέτησαν προοπτικά την 

προγνωστική αξία των δεικτών  φλεγμονής  για να καθορίσουν  την κλινική πορεία 

των ασθενών με εμπύρετη ουδετεροπενία.
 
Στη μελέτη αυτή διαπιστώθηκε  ότι η CRP 

δεν διέφερε  στατιστικά σημαντικά  σε οποιοδήποτε χρονικό σημείο μεταξύ ασθενών 

που είχαν ή όχι  επιπλοκές.
68 

  
Μια άλλη μελέτη, εκτίμησε  την ικανότητα της CRP και άλλων φλεγμονωδών 

βιοδεικτών για την πρόβλεψη βακτηριαιμίας  κατά τη διάρκεια των πρώτων 48 ωρών 

από την εμφάνιση εμπύρετου σε ουδετεροπενικούς ασθενείς.
69

 Κατά τη διάρκεια των  

πρώτων  δέκα ωρών, η CRP είχε ευαισθησία 42% και ειδικότητα 76% για 

βακτηριαιμία  και η θετική προγνωστική αξία ήταν 33%.  Τέλος, σχετικά με τον  

προγνωστικό ρόλο της CRP στη μελέτη των Silvestre et al.  δεν παρατηρήθηκε 

σημαντική διαφορά  ανάμεσα στα επίπεδα της CRP κατά τη διάγνωση της σήψης και 

στην σοβαρότητά της.
70 
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2.6 Προκαλσιτονίνη  (Procalcitonin,PCT)  

  Η προκαλσιτονίνη (PCT) είναι ένα πεπτίδιο μεγάλου μοριακού βάρους με 116 

αμινοξέα και αποτελείται από τρία μικρότερα, τα οποία ανευρίσκονται στον ορό 

φυσιολογικών ατόμων. Το κεντρικό μέρος της προκαλσιτονίνης ,αποτελούμενο από 

33 αμινοξέα, μετατρέπεται τελικά στην ενεργό μορφή της καλσιτονίνης. Προτάθηκε 

ως βιοδείκτης λοίμωξης το 1993.
33

 

  Σε υγιή άτομα, τα επίπεδα της προκαλσιτονίνης στο αίμα είναι <0,1 ng/mL. Παρόλο 

που οι συγκεντρώσεις της  PCT αυξάνονται σε καταστάσεις, όπως στη παγκρεατίτιδα, 

στο τραύμα  ή στις μείζονες  χειρουργικές επεβάσεις τα επίπεδα της PCT κατά τη 

διάρκεια συστηματικών βακτηριακών λοιμώξεων είναι τυπικά υψηλότερα  από αυτές 

τις μη λοιμώδεις φλεγμονώδεις καταστάσεις. Τα επίπεδα PCT αρχίζουν να 

αυξάνονται εντός 3-4 ωρών και μεγιστοποιούνται  εντός 6-24 ωρών, ταχύτερα από 

την CRP.
74

 

  Η PCT έχει τη μεγαλύτερη ευαισθησία (85%) και ειδικότητα (91%) για τον 

προσδιορισμό των ασθενών με σύνδρομο συστηματικής φλεγμονώδους απάντησης 

που οφείλεται σε σήψη, συγκριτικά με τους υπόλοιπους βιοδείκτες. 

   Τα τελευταία έτη,  νέες μελέτες επιβεβαιώνουν ότι η PCT εκτός από την πρώιμη 

διάγνωση της σήψης, μπορεί να χρησιμοποιηθεί και για τον καθημερινό έλεγχο της 

εξέλιξης και γενικότερα της πορείας της λοίμωξης, καθώς και για την εκτίμηση της 

αποτελεσματικότητας της αντιμικροβιακής θεραπείας.
75-81

 

H PCT χαρακτηρίζεται ως ένας δυναμικός βιοδείκτης για τον έλεγχο της αντιβιοτικής 

θεραπείας και κατ΄επέκταση για τη μείωση της χρήσης ακατάλληλων αντιβιοτικών 

φαρμάκων.
82

 

Αυξημένες συγκεντρώσεις PCT σε ασθενείς με σοβαρή σήψη και σηπτική 

καταπληξία  φαίνεται  να σχετίζονται σημαντικά με την υψηλότερη θνησιμότητα.
138

 

  Άλλες πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει  ότι οι δυναμικές μεταβολές της PCT θα 

μπορούσαν να την καθορίσουν ως προγνωστικό βιοδείκτη  έκβασης ασθενών με 

σοβαρή σήψη και σηπτική καταπληξία.
83,84

 

 Επιπλέον,  η  PCT αποτελεί σημαντικό   βιοδείκτη  στην πρόγνωση της σήψης και 

της λοίμωξης μετά από χειρουργική επέμβαση.
85-87 

  
Με βάση τα ανωτέρω, η PCT μπορεί να χρησιμοποιηθεί όχι μόνο ως προγνωστικός 

βιοδείκτης, αλλά και ως αξιόλογος θεραπευτικός δείκτης, υπό την έννοια ότι είναι σε 

θέση να δώσει απάντηση στο κρίσιμο ερώτημα, εάν η αντιβιοτική αγωγή που τελικά 

επιλέχθηκε ήταν η ενδεδειγμένη, κρίνοντας από το θεραπευτικό αποτέλεσμα.
88 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΙΙΙ 

Βιταμίνη D 

3.1 Η βιταμίνη D ως βιοδείκτης   

  Η βιταμίνη D είναι μια λιποδιαλυτή βιταμίνη, η οποία συναντάται σε δύο μορφές: τη 

D2 (εργοκαλσιφερόλη) και τη D3 (χοληκαλσιφερόλη). Διαδραματίζει σημαντικό ρόλο 

στο μεταβολισμό του ασβεστίου (Ca) και του φωσφόρου (P). Επιπλέον  λειτουργεί 

και ως ορμόνη με σημαντικές ανοσορυθμιστικές ιδιότητες. Ρυθμίζει πάνω από 1000 

γονίδια του ανθρώπινου γονιδίωματος, και  διάφοροι πολυμορφισμοί της  

συσχετίζονται  με την  συγκέντρωση της 25-διυδροξυβιταμίνης D [25 (OH) D]  στον 

ορό.
89,90

 Υποδοχείς της βιταμίνης D (vitamin D receptors, VDRs)   και   μεταβολικά 

ένζυμα   έχουν ταυτοποιηθεί εκτός από τα οστά  σε πολλούς άλλους ιστούς όπως  το 

έντερο, υποδεικνύοντας συμμετοχή στον μεταβολισμό και τη λειτουργία πολλών 

κυτταρικών τύπων. Ειδικότερα, οι  VDR εκφράζονται σε κύτταρα του 

ανοσοποιητικού συστήματος, όπως τα Τ κύτταρα, τα ενεργοποιημένα Β κύτταρα και 

δενδριτικά κύτταρα.
91-96

  

  Αναγνωρίζεται πλέον ότι η βιταμίνη D διαδραματίζει κρίσιμο ρόλο στη ρύθμιση 

φυσικής και επίκτητης ανοσίας.
97,98

  Η 1,25 (OH) 2D αναστέλλει την επίκτητη ανοσία  

μέσω εξασθένησης του πολλαπλασιασμού και  διαφοροποίησης των Τ και Β 

λεμφοκυττάρων, τα οποία συμβάλλουν στην  βελτίωση αυτοάνοσων παθήσεων.
99

 Η 

1,25 (OH) 2D  είναι επίσης ένας ισχυρός ενεργοποιητής του συστήματος της φυσικής 

ανοσίας.
100

 

  Αυτό συμβαίνει με  την  ενεργοποίηση των Toll like υποδοχέων στα  κύτταρα του 

ξενιστή, που επάγουν τον σχηματισμό ισχυρών  αντιμικροβιακών  πεπτιδίων, όπως η 

 καθελισιδίνη. Τα μακροφάγα και τα επιθηλιακά κύτταρα αποκρίνονται τόσο στην 

κυκλοφορούσα  όσο και στην τοπική  1,25 (ΟΗ) 2D  που συντίθεται από την  1-α-

υδροξυλάσης 25 (ΟΗ) D. Πρόσφατα στοιχεία δείχνουν ότι τα επίπεδα της 25 (OH) D 

μεταξύ 30-35 ng/ml είναι επαρκή για  τη βελτιστοποίηση των επιδράσεων της 

καθελισιδίνης.
101,102
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3.2 Η επίδραση της βιταμίνης D  στην κρίσιμη νόσο 

  Οι ενήλικες ασθενείς με κρίσιμη νόσο βρίσκονται σε ιδιαίτερα υψηλό κίνδυνο για 

έλλειψη βιταμίνης D.
103-107

 Μελέτες έχουν δείξει  μια σχέση μεταξύ των επιπέδων  

βιταμίνης D και έκβασης  των ασθενών. Συγκεντρώσεις της  25 (OH) βιταμίνης D 

στον ορό κάτω απο 20 ng/ml σχετίζονται με ανεπιθύμητα αποτελέσματα 

συμπεριλαμβανομένης της θνησιμότητας.
108-110

 

  Δύο μεγάλες αναδρομικές μελέτες έδειξαν ότι τα επίπεδα της  25 (OH) βιταμίνης D 

κάτω από 30 ng /ml σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο λοιμώξεων ανώτερου 

αναπνευστικού.
111,112

 Αυτά τα ευρήματα ενισχύονται  περαιτέρω από μια προοπτική, 

μελέτη παρατήρησης  η οποία απέδειξε σχεδόν διπλάσια μείωση του ιογενούς 

κινδύνου των λοιμώξεων ανώτερου αναπνευστικού  όταν  τα επίπεδα της  25 (OH) 

βιταμίνης D  ήταν τουλάχιστον 38 ng/ml.
113

  Ενώ, αύξηση των επιπέδων της 

βιταμίνης D μέσω συμπληρωμάτων φαίνεται να  σχετίζεται με μειωμένα ποσοστά 

εμφάνισης λοιμώξεων αναπνευστικού συστήματος.
114

 

  Η 25 (OH) βιταμίνη D μπορεί επίσης να επηρεάσει τον κίνδυνο θνησιμότητας στην  

κρίσιμη νόσο.  Μελέτες σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς  έχουν δείξει ότι η έλλειψη 

της βιταμίνης D (< 15 ng/ml) αυξάνει τον κίνδυνο θνησιμότητας εντός 28 ημερών  

καθώς και τις βακτηριαιμίες και την σήψη.
105,115

 Επιπλέον άλλη μελέτη έδειξε 

συσχέτιση μεταξύ χαμηλών επιπέδων βιταμίνης D (< 15 ng/ml) και ανάπτυξης οξείας 

νεφρικής βλάβης.
106 

 

3.3 Η επίδραση της  βιταμίνης D στην φλεγμονή και σήψη 

  Η επίδραση της βιταμίνης D στην φλεγμονή είναι πολύπλευρη. Διάφορες  

τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές σε ασθενείς των οποίων χορηγήθηκαν  

συμπληρώματα βιταμίνης D υποδηλώνουν μείωση,  ενώ  άλλες  δεν έχουν καμία 

επίδραση στους φλεγμονώδεις βιοδείκτες.
116-119 

Επιπλέον οι Lucidarme et al., στην 

έρευνα τους δεν παρατήρησαν κάποια σχέση μεταξύ των επιπέδων της βιταμίνης D 

και των συγκεντρώσεων της CRP κατά την εισαγωγή των ασθενών στη ΜΕΘ.
120 

Ωστόσο, σε μια άλλη μελέτη με μικρό πληθυσμό ασθενών με οξεία παγκρεατίτιδα 

των Bang et al., παρατηρήθηκε μια αντίστροφη σχέση μεταξύ της βιταμίνης D και 

των συγκεντρώσεων CRP την ημέρα εισαγωγής και δυο ημέρες μετά.
121
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  Πειραματικό μοντέλο  έδειξε ότι  η προσθήκη βιταμίνης D σε ανθρώπινα 

ενδοθηλιακά κύτταρα μείωσε την επαγόμενη από το LPS παραγωγή 

προφλεγμονωδών κυτοκινών.
122

 

  Οι Quraishi et al., παρατήρησαν σημαντική  συσχέτιση μεταξύ χορήγησης υψηλών 

δόσεων   χοληκαλσιφερόλης και αυξημένων επιπέδων 25-υδροξυβιταμίνης D και LL-

37 σε ασθενείς με σηπτικό shock.
123  

  
Παρ΄όλα αυτά,  σε μια τυχαιοποιημένη μελέτη  η χορήγηση καλσιτριόλης έναντι  

εικονικού φαρμάκου απέτυχε να δείξει ότι οι ασθενείς με σοβαρή σήψη ή σηπτική 

καταπληξία έχουν αυξημένες συγκεντρώσεις καθελισιδίνης ή μια σαφή επίδραση 

στους ανοσοτροποποιητικούς δείκτες από την χορήγηση καλσιτριόλης.
124 
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1.ΣΚΟΠΟΣ  

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν : 

A. Η εκτίμηση των επιπέδων γαλακτικού οξέος σε συνδυασμό με τις Ε και P ως 

προς την προγνωστική αξία της σήψης, και  

B. H διερεύνηση των χαμηλών επιπέδων της 25-υδροξυβιταμίνης D κατά την 

εισαγωγή των ασθενών στη ΜΕΘ και συσχέτιση με την έκβαση. 

 

2.ΥΛΙΚΟ  ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

Πληθυσμός μελέτης 

Στη μελέτη συμμετείχαν συνολικά 227 βαρέως πάσχοντες ασθενείς που 

νοσηλεύτηκαν κατά το χρονικό διάστημα 2013-2016 στη Μονάδα Εντατικής 

Θεραπείας του Νοσοκομείου «ο Ευαγγελισμός». Η μελέτη έλαβε έγκριση από την 

Επιτροπή Ηθικής και Δεοντολογίας του νοσοκομείου και όλες οι διαδικασίες που 

διεξήχθησαν  στους  ασθενείς ήταν σε συμμόρφωση με  τη διακήρυξη  του Ελσίνκι. 

Επίσης, λήφθηκε γραπτή συγκατάθεση για την ένταξη στη μελέτη από όλους τους 

ασθενείς ή/και από τους συγγενείς τους. 

Κριτήρια εισαγωγής/αποκλεισμού 

Τα κριτήρια εισαγωγής ήταν: η ηλικία μεγαλύτερη από 18 έτη,  η διάρκεια 

παραμονής  στη ΜΕΘ άνω των 3  ημερών. 

Τα κριτήρια αποκλεισμού ήταν: η παρουσία σήψης  εντός των πρώτων 48 ωρών από 

την εισαγωγή στη ΜΕΘ,  το BMI >35kg/m
2
, η εγκυμοσύνη, ο εγκεφαλικός θάνατος, 

οι ασθενείς με καρκίνο  τελικού σταδίου,  η  εκ νέου εισαγωγή ή μεταφορά από άλλη 

ΜΕΘ, τα λοιμώδη νοσήματα (HIV,HBV κ.α), και η λήψη κορτικοστεροειδών σε 

δόση ίση ή μεγαλύτερη από 1mg/kg ισοδύναμο πρεδνιζόνης για χρονικό διάστημα 

τουλάχιστον ενός μηνός.  

Οι ασθενείς κατανεμήθηκαν σε δύο ομάδες:    1) εκείνοι που εμφάνισαν σήψη κατά 

την παραμονή τους στη ΜΕΘ και 2) εκείνοι που δεν εμφάνισαν σήψη  
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Ως σήψη ορίστηκε η  τεκμηριωμένη ή πιθανή λοίμωξη  με  ταυτόχρονη παρουσία 

τουλάχιστον δύο από τα ακόλουθα: i) θερμοκρασία >38°C ή <36°C, ii) αριθμός 

σφύξεων >90/λεπτό, iii) αριθμός αναπνοών >20/λεπτό ή μερική πίεση διοξειδίου του 

άνθρακα(pCO2) <32mmHg, και iv) λευκοκυττάρωση (αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων 

>12000/μl) ή λευκοπενία (αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων <4000/μl) ή >10% άωρα 

κύτταρα στο περιφερικό αίμα. 

ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ  

Α. Βιοδεικτών 

Συλλογή αίματος  

Έγινε συλλογή  3 ml  φλεβικού αίματος εντός του πρώτου 24ωρου  απο την εισαγωγή των 

ασθενών στη ΜΕΘ. Τα δείγματα αίματος τοποθετήθηκαν σε φιαλίδια χωρίς συντηρητικό 

(BD, Mississauga, Ontario, Canada) με σκοπό τη συλλογή  ορού  ή  σε φιαλίδια που 

περιείχαν  είτε 0,129 Μ (3,8%) κιτρικό τρινάτριο είτε  EDTA για την  συλλογή πλάσματος. 

Το  ολικό αίμα αφέθηκε να καθιζάνει  σε  θερμοκρασία δωματίου για 15-30 λεπτά. Ο ορός 

συλλέχθηκε  μετά από φυγοκέντρηση στις 1000 στροφές x g  για 10 λεπτά στους 4
o
C, και 

μετα κατανεμήθηκε  σε 0,5ml φιαλίδια και αποθηκεύθηκε στους-80
o
C μέχρι να γίνει 

ανάλυση. Εναλλακτικά, τα φιαλίδια με κιτρικό τρινάτριο ή  EDTA φυγοκεντρήθηκαν για 10 

λεπτά στις  1000 στροφές  x g στους 4°C για την απομάκρυνση των κυττάρων από το 

πλάσμα. Στη συνέχεια  συλλέχθηκε το πλάσμα,  κατανεμήθηκε σε 0,5 ml ειδικά φιαλίδια και 

αποθηκεύτηκε στους-80
o
C μέχρι την  ανάλυση. 

 

Μέτρηση γαλακτικού οξέος 

Το γαλακτικό οξύ  μετρήθηκε σε όλους τους ασθενείς κατά την εισαγωγή τους στη 

ΜΕΘ  και αναλύθηκε στο αναλυτή αερίων αίματος Radiometer ABL 700 series 

(Radiometer Medical APS, Brønshøj, Κοπεγχάγη, Δανία). 

 

Μέτρηση Ε-σελεκτίνης και P σελεκτίνης 

Οι σελεκτίνες E και P μετρήθηκαν είτε σε δείγματα ορού  είτε πλάσματος με την 

ανοσοενζυμική δοκιμασία (ELISA), σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. Οι 
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ποσοτικοί προσδιορισμοί χρησιμοποιούν δύο διαφορετικά πολυκλωνικά αντισώματα 

έναντι των κυτταροκινών, ως δεσμευτικό και σημασμένο αντίσωμα. 

 

Μέτρηση CRP και PCT   

Η CRP μετρήθηκε  σε δείγμα  πλάσματος  χρησιμοποιώντας μία δοκιμασία 

ανοσοθολομετρίας (Tina-quart C-reactive protein, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 

Germany). Τα επίπεδα στο πλάσμα της  PCT προσδιορίστηκαν με τη βοήθεια μιας ειδικής και 

υπερευαίσθητης  ανοσοχρωματογραφικής δοκιμασίας (Liaison, Brahms, procalcitonin, 

Diagnostica, Berlin, Germany). 

 

Β. 25 υδροξυβιταμίνη D 

Μέτρηση της 25 υδροξυβιταμίνης D 

Η 25-υδροξυβιταμίνη D μετρήθηκε σε ορό υγιών δοτών και ασθενών κατά την  

εισαγωγή στην ΜΕΘ, χρησιμοποιώντας τη μέθοδο της  ηλεκτροχημειοφωταύγειας 

(ECLIA) στον  αναλυτή ανοσολογικής δοκιμής Roche Elecsys 2010 (Roche 

Diagnostics). 

ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

Α. Βιοδεικτών 

 Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως διάμεσο με το  ενδοτεταρτημοριακό εύρος (IQR, 

Q1-Q3). Οι συγκρίσεις μεταξύ των δύο ομάδων έγιναν με τον  μη παραμετρικό 

έλεγχο Mann-Whitney για τις μεταβλητές που δεν ακολουθούσαν κανονική 

κατανομή.  Για την διερευνηση των μεταβλητών  με τη μεγαλύτερη ευαισθησία και 

ειδικότητα από ό, τι μόνο της sE σελεκτίνης , sP-σελεκτίνης ή γαλακτικού οξέος, 

έγιναν  γραμμικοί συνδυασμοί. Για την εκτίμηση του καλύτερου γραμμικού 

συνδυασμού είτε των τριών μεταβλητών είτε για τα ζεύγη sEσελεκτίνη  και 

γαλακτικό οξύ ή  sP-σελεκτίνη και γαλακτικό οξύ, χρησιμοποιήθηκε λογιστική 

παλινδρόμηση σχετικά με το εαν οι ασθενείς ανέπτυξαν σήψη κατά τη διάρκεια 

παραμονής στη ΜΕΘ. Καμπύλες  ROC  σχεδιάστηκαν στη συνέχεια 

χρησιμοποιώντας την  ανάπτυξη σήψης κατά τη διάρκεια παραμονής στη ΜΕΘ ως 

μεταβλητή ταξινόμησης και επίπεδα γαλακτικού  οξέος και τους συνδυασμους αυτού  
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με Ε-σελεκτίνη ή και Ρ-σελεκτίνη  κατά την εισαγωγή στη ΜΕΘ ως προγνωστικές 

μεταβλητές. Η  βέλτιστη οριακή τιμή για την πρόβλεψη της σήψης υπολογίστηκε ως 

η τιμή με τη μεγαλύτερη ευαισθησία και ειδικότητα (συνδυασμός).  

Β. 25 υδροξυβιταμίνη D 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση  (SD) για τις κανονικά 

κατανεμημένες μεταβλητές και ως διάμεσο με το  ενδοτεταρτημοριακό εύρος (IQR) 

για τις μη κανονικά κατανεμημένες μεταβλητές. Για την σύγκριση των δύο ομάδων 

χρησιμοποιήθηκε το t-test ή η μη παραμετρική μέθοδος  Mann-Whitney όπου ήταν 

απαραίτητο. Συσχετίσεις μεταξύ των ποιοτικών μεταβλητών έγιναν  με τον  έλεγχο χ2 

ή το Fisher’s excat test όπου ήταν απαραίτητο. Η μέθοδος Kaplan-Meier 

χρησιμοποιήθηκε για την εκτίμηση πιθανότητας απουσίας  σήψης  και το log-rank 

test για την σύγκριση των δύο ομάδων. Πολλαπλή λογιστική παλιδρόμηση  

πραγματοποιήθηκε με την χρήση των επιπέδων βιταμίνης D ως βασικές μεταβλητές 

πρόβλεψης {χαμηλά <7 ng / ml και υψηλά ≥7 ng / ml (κατηγορία αναφοράς)}. Οι 

κατηγορικές μεταβλητές εισήχθησαν ως (k-1) στο μοντέλο (όπου k είναι ο αριθμός 

κατηγοριών ανά μεταβλητή). Η στατιστική Hosmer-Lemeshow υπολογίστηκε για να 

εκτιμηθεί η καλή προσαρμογή του μοντέλου στα δεδομένα. Όλες οι προαναφερθείσες 

αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν με τη χρήση του  στατιστικού πακέτου  Stata 11 

(StataCorp LP, 4905 Lakeway Drive College Station, Texas, USA).  

Το επίπεδο σημαντικότητας για όλες τις μεταβλητές σταθμίστικηκε θεωρώντας 

στατιστικά σημαντικό κάθε έλεγχο όπου p-value < 0,05.  
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3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  

Α.Βιοδεικτών  

Χαρακτηριστικά πληθυσμού μελέτης  

 Την πλειοψηφία του πληθυσμού αποτέλεσαν άνδρες σε ποσοστό 70%. Όσον αφορά 

την μέση ηλικία του πληθυσμού αυτή ήταν 46 έτη (εύρος 18 έως 89 έτων). Το ήμιση 

των ασθενών εισήχθησαν στη ΜΕΘ λόγω τραύματος.   Οι ασθενείς ταξινομήθηκαν σε 

δυο ομάδες με βάση την εκδήλωση (N = 45) ή όχι σήψης  (N = 44) κατά την διάρκεια 

παραμονής τους στη ΜΕΘ.  Οι δυο αυτές ομάδες δεν διέφεραν μεταξύ τους όσον 

αφορά τα δημογραφικά χαρακτηριστικά εκτός από διάγνωση και την κλίμακα 

βαρύτητας SOFA κατά την εισαγωγή στη ΜΕΘ (Πίνακας 1). Η ομάδα ασθενών που 

εκδήλωσε σήψη  αποτελούνταν ως επι το πλείστον από πολυτραυματίες και 

παρουσίασε υψηλότερη βαθμολογία  SOFA από την ομάδα ασθενών που δεν 

εκδήλωσε σήψη (6,5 έναντι 4,7 αντίστοιχα, p=0,002). Επιπλέον, τα  επίπεδα 

γαλακτικού οξέος  κατά την εισαγωγή  στη ΜΕΘ διέφεραν σημαντικά μεταξύ 

εκείνων που εκδήλωσαν σήψη και εκείνων που δεν εκδήλωσαν  (1,50 mmol / l (IQR 

= 1,05-2,90) και 1,05 mmol/ l (0,80-1,58) p= 0,004αντίστοιχα. 

Για τον προσδιορισμό της προγνωστικής ακρίβειας του γαλακτικού οξέος 

δημιουργήθηκε καμπύλη ROC. Επίπεδα γαλακτικού οξέος στα 1,6 mmol/l έδειξαν 

ευαισθησία 49% και ειδικότητα 82%. Η E  και Ρ σελεκτίνες τείναν να είχαν καλύτερη 

πρόγνωση στη σήψη απ’ότι το γαλακτικό οξύ μόνο του. Επιπλέον, έγινε συνδυασμός 

του γαλακτικού οξέος είτε με  την E είτε με την  P σελεκτίνη και φάνηκε ακόμη 

μεγαλύτερη  ακρίβεια  στην πρόβλεψη της σήψης απ’οτι το γαλακτικό οξύ μόνο του 

(p<0,05). Τέλος,  όταν το γαλακτικό οξύ  συνδυάστηκε και με τις δύο σελεκτίνες 

(E+P), η προγνωστική ακρίβεια ήταν ακόμη  μεγαλύτερη. Οι αντίστοιχες AUC οι 

ευαισθησίες και οι  ειδικότητες των βιοδεικτών παρατίθενται στον Πίνακα 2  και στο 

Σχήμα 1. 
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Πίνακας 1. Σύγκριση των δημογραφικών , κλινικοεργαστηριακών  χαρακτηριστικών 

και επιπέδων εισαγωγής  διαφόρων βιοδεικτών  των ασθενών που εκδήλωσαν  σήψη 

έναντι εκείνων που δεν εκδήλωσαν.  

Μεταβλητές  Ασθενείς που εκδήλωσαν 

σήψη 

Ασθενείς που δεν 

εκδήλωσαν σήψη 

p-value 

Δείγμα ασθενών (N) 45 44  

APACHE II score 13,87 ± 5,30 11,44 ± 4,31 0,063 

SOFA score 6,53 ± 2,66 4,68 ± 2,20 <0,002* 

Ηλικία (έτη) 42 ± 19 50 ± 20 0,056 

Φύλο  

Άρρεν  

Θήλυ  

 

34 (54,8%) 

11 (40,7%) 

 

28 (45,2%) 

16 (59,3%) 

0,221 

Διάγνωση 

Παθολογική 

Χειρουργική 

Τραύμα  

 

5 (27,8%) 

11 (42,3%) 

29 (64,4%) 

 

13 (72,2%) 

15 (57,7%) 

16 (35,6%) 

0,019* 

 

Θνησιμότητα στη 

ΜΕΘ 

5 (11,11%) 1 (2,27%) 0,203 

Διάρκεια παραμονής 

στη ΜΕΘ (μέρες) 

±SD 

29,36 ± 16,22 7,30 ± 5,39  

PaO2/FiO2 (mmHg) 

±SD 

304,00 ± 121,40 285,20 ± 136,28 0,455 

WBC  (ανά  μl)  ±SD  12568,22  ± 4831,53 10623,26 ± 3424,37 0,072 

PCT (ng/ml) 0,55 (0,14-2,3) 0,215 (0,07-0,685) 0,015* 

CRP (mg/dl) 4,80 (2,20-13,10) 5,00 (1,50-10,00) 0,45 
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E-σελεκτίνη (ng/ml) 35,72 (25,19-46,88) 19,54 (12,30-27,32) p<0,001* 

P-σελεκτίνη (ng/ml) 142,40 (99,68-188,48) 83,28 (49,00-117,72) p<0,001* 

* p-value < 0,05.Τα δεδομένα εκφράζονται ως ο αριθμός των ασθενών (N) και ως ποσοστά  

συνόλων (%)  εκτός από την ηλικία, τη διάρκεια παραμονής στη ΜΕΘ,την  ημέρα σήψης ,τον 

λόγο PaO2/FiO2, ro  APACHE II και SOFA score  και τα λευκά αιμοσφαίρια (μέση τιμή ± 

SD), την Ε-σελεκτίνη , την Ρ-σελεκτίνη , την  PCT και τη CRP [διάμεση τιμή (Q1- Q3)] . 

Χρησιμοποιήθηκε το    t- test  εκτός από: τη διάγνωση και το φύλο (έλεγχος χ
2
) , και τη 

θνησιμότητα (Fisher excact test) και  την  Ε- σελεκτίνη , τη Ρ-σελεκτίνη , τη CRP , τη PCT 

(μη - παραμετρική δοκιμασία Mann Whitney). To APACHE II και SOFA  score , η PCT ,η  

CRP ,η E-σελεκτίνη, η Ρ-σελεκτίνη, εκτιμήθηκαν  εντός των 24 ωρών  από την εισαγωγή των 

ασθενών στη ΜΕΘ.  
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Πίνακας 2. Η προγνωστική ακρίβεια των βιοδεικτών στην σήψη.  

Μεταβλητές Ευαισθησία Ειδικότητα ΑUC 95% CI p-value 

Γαλακτκό οξύ   0.49 0.82 0.677 0.566-0.788 0.0018* 

Γαλακτκό οξύ  + 

sE-σελεκτίνη 

0.64 0.75 0.795 0.704-0.886 <0.001* 

Γαλακτκό οξύ  + 

sP-σελεκτίνη 

0.67 

0.73 0.823 0.737-0.909 <0.001* 

Γαλακτκό οξύ + 

sE + sP σελεκτίνη 

0.76 0.84 0.854 0.775-0.932 <0.001* 

* p-value <0,05. Η προγνωστική ακρίβεια εκφράζεται με όρους AUC, ευαισθησίας 

και ειδικότητας. Ορισμός συντομογραφιών: AUC=περιοχή κάτω από την καμπύλη. 

CI=διάστημα εμπιστοσύνης. Τα επίπεδα των βιοδεικτών  εκτιμήθηκαν την ημέρα της 

εισαγωγής των ασθενών  στη  ΜΕΘ.  
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Σχήμα 1. Ανάλυση της καμπύλης χαρακτηριστικών λειτουργίας του δέκτη (ROC) 

 

Προσδιορισμός της προγνωστικής ακρίβειας του  γαλακτικού οξέος μόνο του και σε 

συνδυασμό με την E ή και Pσελεκτίνη. Ο αντίστοιχες περιοχές κάτω από την 

καμπύλη (AUC) και το 95% διάστημα εμπιστοσύνης  (CI) εκτιμήθηκαν ως εξής: 

γαλακτικό οξύ σε 0,677 (0,566-0,788, p= 0,0018, ρόβμος), γαλακτικό οξύ + sΕ-

σελεκτίνη στα 0,795 (0,704-0,886, p<0,001, ανοικτός κύκλος), γαλακτικό οξύ +sΡ-

σελεκτίνη στα 0,823 (0,737-0,909, p<0,001; ανοικτό τρίγωνο) και γαλακτικό οξύ + 

sΕ-σελεκτίνη + sP-σελεκτίνη στα 0,854 (0,775-0,932, p<0,001, ανοιχτό κουτί). Τα 

επίπεδα όλων βιοδεικτών εκτιμήθηκαν την ημέρα εισαγωγής στη ΜΕΘ σε αρχικά μη 

σηπτικούς ασθενείς.    
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Β. 25 υδροξυβιταμίνης D 

Πληθυσμός μελέτης 

Συνολικά  εντάχθηκαν στην παρούσα ανάλυση 227 βαρέως πάσχοντες ασθενείς ενώ 

χρησιμοποιήθηκαν τα επίπεδα βιταμίνης D  192 υγιών δοτών για σύγκριση. Όπως 

φαίνεται και στον πίνακα 3 την πλειοψηφία του δείγματος αποτελούν οι άρρενες 

ασθενείς και στις δυο ομάδες. Τα επίπεδα της βιταμίνης D ήταν στατιστικά 

σημαντικά υψηλότερα στους υγιείς δότες έναντι των βαρέως πασχόντων ασθενών. 

Για τα υγιή άτομα η διάμεσος ήταν 16,77 ng/ml με ενδοτεταρομοριακό έυρος  (IQR)  

10,85-21,8 ng/ml , ενώ τα επίπεδα βιταμίνης D των βαρέως πασχόντων  ήταν 7,97 

ng/ml (IQR 4,17-13,97  p < 0,0001). 

Πίνακας 3. Δημογραφικά χαρακτηριστικά και  επίπεδα βιταμίνης D  σε βαρέως 

πάσχοντες ασθενείς και υγιείς δότες.  

Μεταβλητές Βαρέως πάσχοντες 
ασθενείς 

Υγιείς δότες p-value 

N(%) 227 (54,18) 192 (45,82)  

Ηλικία  (έτη), 

(Μ.Τ ± SD) 

47 ± 19 49 ± 15 0,3685 

Φύλο N (%)   0,184 

Άρρεν 166 (73,13) 129 (67,19)  

Θήλυ 61 (26,87) 63 (32,81)  

Vit D (ng/ml) 
(ΙQR) 

7,97 (4,17-13,97) 16,77 (10,85-21,81) <0,0001 
 
 

Χρησιμοποιήθηκε έλεγχος t-test για την ηλικία, έλεγχος χ2 για το φύλο και  Μann 

Whitney test για τα επίπεδα της βιταμίνης D.  
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  Η Ενδοκρινολογική Εταιρία συστηνει την ταξινόμηση των ασθενών με βάση τα 

επίπεδα βιταμίνης D ως εξής: επίπεδα <19,9 ng/ml ως έλλειψη βιταμίνης D, επίπεδα  

20-29,9 ng/ml ως ανεπάρκεια βιταμίνης D,  >30 ng/ml ως επάρκεια. Στην ομάδα των 

βαρέως πασχόντων ασθενών, αρχικά μη σηπτικών μόνο 25  ασθενείς εμφάνισαν 

ανεπαρκή ή επαρκή επίπεδα βιταμίνης D (11%), ενώ οι υπόλοιποι ασθενείς είχαν 

έλλειψη  βιταμίνης D.  

  Συγκεκριμένα, οι μισοί από τους 202 ασθενείς με έλλειψη  βιταμίνης D είχαν 

επίπεδα <7 ng/ ml. Ως εκ τούτου, και δεδομένου του υψηλού ποσοστού των πολύ 

χαμηλών επιπέδων βιταμίνης D στους βαρέως πάσχοντες ασθενείς  και  της πιθανής  

συσχέτισης με χειρότερη κλινική πρόγνωση, οι ασθενείς ταξινομήθηκαν  σε δυο 

ομάδες. Η μια ομάδα περιελάμβανε τους ασθενείς με πολύ χαμηλά επίπεδα βιταμίνης 

D (<7 ng/ml, N=101) και η άλλη τους  ασθενείς με επίπεδα βιταμίνης D (≥7 ng/ml, 

Ν=126). Τα δημογραφικά, κλινικά και βιοχημικά χαρακτηριστικά κατά την εισαγωγή 

στην ΜΕΘ των δύο ομάδων ασθενών βάση των επιπέδων βιταμίνης D παρατίθενται 

στον Πίνακα 4.  Στατιστικά σημαντικές διαφορές παρατηρούνται στα επίπεδα των 

λευκών αιμοσφαιρίων και της λευκωματίνης μεταξύ των δυο ομάδων. 

  Δεν παρατηρήθηκε επίσης στατιστική σημαντική διαφορά για το εάν τα επίπεδα 

βιταμίνης D συμβάλλουν στην ανάπτυξη σήψης. Έλλειψη  βιταμίνης D υπήρχε 

σχεδόν στους μισούς ασθενείς που είτε ανέπυξαν σήψη είτε όχι (p=0,89). Η διάμεσος 

των επιπέδων  βιταμίνης D για την ομάδα που ανέπτυξε σήψη και εκείνη που δεν 

ανέπτυξε  ήταν 7,94 ng/ml και 8,03 ng/ml αντίστοιχα (p=0,52, Σχήμα 2). Τα επίπεδα 

βιταμίνης D μελετήθηκαν επίσης σε σχέση με τη νοσοκομειακή θνησιμότητα. Όπως 

φαίνεται στο Σχήμα 3 δεν υπάρχει διαφορά μεταξύ των επιπέδων βιταμίνης D μεταξύ 

των επιβιώσαντων  (N=201) και μη  (Ν= 26,  p= 0,52). Το ίδιο ισχύει όταν τα επίπεδα  

βιταμίνης D συσχετίστηκαν  μεταξύ των ασθενών που ανέπτυξαν σήψη 

(επιβιώσαντες με σήψη Ν=121, μη επιβιώσαντες με σήψη  Ν=24, p= 0,79; Σχήμα 4). 
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Πίνακας 4. Δημογραφικά και κλινικοεργαστηριακά χαρακτηριστικά των δυο ομάδων 

ασθενών με βάση τα επιπέδα βιταμίνης D.  

Μεταβλητές Βιταμίνη D P value 

 Χαμηλή ομάδα 

< 7ng/ml 

Υψηλή ομάδα 

>7ng/ml 

 

Δείγμα ασθενών 

N (%) 

101 (44,49) 126 (55,51)  

Ηλικία  (έτη), (Μ.Τ 

± Τ.Α) 

49,48 (18,79) 45,10 (19,39) 0,09 

Φύλο N (%)   0,58 

Άρρεν 72 (71,29) 94 (74,60)  

Θήλυ 29 (28,71) 32 (25,40  

Διάγνωση N (%)   0,96 

Χειρουργική 25 (24,75) 30 (23,81)  

Παθολογική 21 (20,79) 28 (22,22)  

Τραύμα 55 (54,46) 68 (53,97)  

APACHE II score, 

(SD) 

14,26 (5,03) 14,49 (5,35) 0,74 

SOFA score, (SD) 6,55 (2,53) 6,42 (2,51) 0,70 

PCT (ng/ml), 

(IQR) 

0,41 (0,1-1,29) 0,32 (0,11-1,19) 0,56 

CRP (mg/dl), 

(IQR) 

6,1 (1,7-12,3) 4,7 (1,9-10) 0,33 

Γαλακτικό οξύ 

(mmol/l), (IQR) 

1,5 (1-2,2) 1,5 (1-2,5) 0,71 

PaO2/FiO2 

(mmHg), (SD) 

328,32 (141,49) 335,51 (137,71) 0,71 

WBC (ανά μl) 

(SD) 

13137,83 

(5235,32) 

11881,38 

(4041,15) 

0,0448 
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Λευκωματίνη 

(g/dl), (SD) 

3,07 (0,65) 3,30 (0,62) 0,0081 

Θνησιμότητα στη 

ΜΕΘ N (%) 

   

Όχι 87 (86,14) 114 (90,48) 0,31 

Ναι 14 (13,86) 12 (9,52)  

Διάρκεια παραμονής 

στη ΜΕΘ (μέρες) 

19 (8-30) 19,5 (9-31) 0,93 

Μηχανικός αερισμός 

(μέρες) (IQR) 

11 (5-22) 13 (4-22) 0,98 

Λοιμώξεις 

αναπνευστικού N 

(%) 

   

Όχι 11 (17,19) 31 (38,27) 0,005 

Ναι 53(82,81) 50(61,73)  

Οι ασθενείς ταξινομήθηκαν σύμφωνα με τα επίπεδα βιταμίνης D κατά την εισαγωγή 

τους σε δυο ομάδες: χαμηλή ομάδα βιταμίνης D (≤7 ng / ml) και υψηλή ομάδα ( ≥7 

ng/ml). Τα δεδομένα εκφράζονται ως αριθμός ασθενών (N) και ως ποσοστό(%), εκτός 

από την ηλικία, το APACHE II και SOFA score, τον λόγο PaO2/FiO2, τον  WBC, και 

την λευκωματίνη (μέσος όρος ± SD), PCT, CRP, γαλακτικό οξύ, διάρκεια παραμονής 

στη ΜΕΘ, διάρκεια μηχανικού αερισμού και ημέρα σήψης [διάμεσος (Q1-Q3)]. Οι 

συγκρίσεις δύο ομάδων έγιναν είτε με t test  είτε με την μη παραμετρική μέθοδο  

Mann-Whitney. Οι συσχετίσεις μεταξύ των ποιοτικών μεταβλητών εξετάστηκαν με 

τον έλεγχο χ
2
  ή το Fischer exact test όπου ήταν απαραίτητο. Ορισμός 

συντομογραφιών: APACHE=Acute Physiology And Chronic Health Evaluation, 

CRP=C-reactive protein, WBC= White Blood Count, PCT=Procalcitonin,  

SOFA=Sequential Organ Failure Assessment. 
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 Σχήμα 2.  Επίπεδα βιταμίνης D και σήψη.

 

Τα επίπεδα της βιταμίνης D μετρήθηκαν σε μια ομάδα αρχικά μη σηπτικών βαρέως 

πασχόντων ασθενών (N=227). Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν στη συνέχεια ως σηπτικοί 

(αυτοί που κατά τη διάρκεια παραμονής στη ΜΕΘ ανέπτυξαν σήψη,  (Ν=145) και μη 

σηπτικοί (αυτοί που δεν εκδήλωσαν σήψη, N=82). Η διάμεση τιμή  της βιταμίνης D για την 

ομάδα που στη συνέχεια εκδήλωσε σήψη ήταν 7,94 ng/ ml (4,05 -13,97) και 8,03 ng/ml 

(4,6 - 13,7) για την ομάδα που δεν εκδήλωσε (p =0,52). Η γραμμή στο πλαίσιο δηλώνει την 

διάμεση τιμή, τα κουτιά δηλώνουν το  25
ο
 έως 75

ο
 εκατοστημόριο,  οι απολήξεις  το εύρος 

των τιμών και εκτός των τιμών αυτών βρίσκονται οι  ακραίες τιμές. 
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Σχήμα 3. Συσχέτιση των επιπέδων βιταμίνης D  των 227 βαρέως πασχόντων ασθενών 

με την θνησιμότητα. 

 

Τα επίπεδα της βιταμίνης D συγκρίθηκαν μεταξύ επιζώντων (N=201) και μη 

επιζώντων (N = 26). Η μέση τιμή βιταμίνης D για τους επιζώντες ήταν 8,03ng/ml 

(4,46-13,83) και 6,76 ng/ml (4-14,6) για μη επιζώντες (p=0,52). Η γραμμή στο 

πλαίσιο δηλώνει την διάμεση τιμή, τα κουτιά δηλώνουν το  25
ο
 έως 75

ο
 

εκατοστημόριο,  οι απολήξεις  το εύρος των τιμών και εκτός των τιμών αυτών 

βρίσκονται οι  ακραίες τιμές. 
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Σχήμα 4. Συσχέτιση των επιπέδων βιταμίνης D  των ασθενών που εκδήλωσαν σήψη 

κατά την διαρκεια παραμονής τους στη ΜΕΘ με την θνησιμότητα.  

 

Επίπεδα βιταμίνης D μετρήθηκαν σε 145 αρχικά μη σηπτικούς ασθενείς  κατά την 

εισαγωγή τους στη ΜΕΘ, οι οποίοι κατά την παραμονή τους εκδήλωσαν σήψη. Τα 

επίπεδα βιταμίνης D συγκρίθηκαν μεταξύ επιζώντων (N=121) και μη επιζώντων (N 

=24). Δεν παρατηρήθηκε διαφορά στα επίπεδα της βιταμίνης D κατά την εισαγωγή 

ΜΕΘ μεταξύ επιζώντων και μη (p=0,7876). Οι συγκρίσεις των δύο ομάδων με τη με 

την μη παραμετρική  μεθόδο Mann-Whitney. Η γραμμή στο πλαίσιο δηλώνει την 

διάμεση τιμή, τα κουτιά δηλώνουν το  25
ο
 έως 75

ο 
εκατοστημόριο,  οι απολήξεις  το εύρος 

των τιμών και εκτός των τιμών αυτών βρίσκονται οι  ακραίες τιμές. 
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  H πιθανότητα ανάπτυξης σήψης βασίστηκε στα επίπεδα της βιταμίνης D κατά την 

εισαγωγή των ασθενών στη ΜΕΘ. Χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος Kaplan-Meier για 

την εκτίμηση πιθανότητας απουσίας σήψης και  ο έλεγχος  log-rank για την σύγκριση 

δύο ομάδων. Ο  αντίστοιχος διάμεσος χρόνος μέχρι τη ανάπτυξη της  σήψης  για τις 

δύο ομάδες ήταν 5 ημέρες για την χαμηλή ομάδα (βιταμίνη D  <7 ng/ml) και 6 ημέρες 

για την  υψηλή ομάδα (βιταμίνη D >7ng/ml) (Log-Rank έλεγχος, p= 0,8037, Σχήμα 

5).  Η μη παραμετρική μέθοδος  Mann-Whitney δεν έδειξε καμία στατιστικά 

σημαντική σχέση μεταξύ της διάρκειας παραμονής στη ΜΕΘ και των επιπέδων 

βιταμίνης D ούτε στον συνολικό πληθυσμό (Ν=227), ούτε μεταξύ των ασθενών που 

ανέπτυξαν σήψη (p=0,9311, Σχήμα 6  και p=0,9921, Σχήμα 7, αντίστοιχα). 
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Σχήμα 5.  Πιθανότητα εμφάνισης σήψης με βάση τα επίπεδα βιταμίνης D κατά την 

εισαγωγή στη ΜΕΘ. 

 

Η ομάδα ασθενών διχοτομήθηκε πάνω και κάτω από την τιμή βιταμίνης D ίση με 7 

ng/ml. Συνεχής γραμμή: ≥7ng/ml: Διακεκομμένη γραμμή: <7ng/ml. Η μέθοδος 

Kaplan-Meier χρησιμοποιήθηκε  για τον υπολογισμό πιθανότητας απουσίας σήψης 

και το log-rank test για την σύγκριση δύο ομάδων. Ο αντίστοιχος διάμεσος χρόνος για 

την αναπτυξη σήψης για τις δύο ομάδες ήταν 5 ημέρες για την ομάδα με χαμηλά 

επίπεδα  βιταμίνης D και 6 ημέρες για την ομαδα με επίπεδα βιταμίνης 

D(>7ng/ml).Log-Rank test, (p = 0,8037). 
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Σχήμα 6. Συσχέτιση επιπέδων  βιταμίνης D και διάρκειας παραμονής στη ΜΕΘ των 

227 βαρέως πασχόντων ασθενών.  

 

Η διάρκεια παραμονής στη ΜΕΘ  συγκρίθηκε μεταξύ ασθενών  με χαμηλά (<7 ng/ 

ml) και υψηλά (≥7 ng/ml) επίπεδα βιταμίνης D κατά την  εισαγωγή στην ΜΕΘ. Τα 

επίπεδα βιταμίνης D  μετρήθηκαν σε 227 βαρέως πάσχοντες ασθενείς αρχικά μη 

σηπτικοί κατά την εισαγωγή στη ΜΕΘ. Η γραμμή στο πλαίσιο δηλώνει την διάμεση 

τιμή, τα κουτιά δηλώνουν το  25
ο
 έως 75

ο
 εκατοστημόριο,  οι απολήξεις  το εύρος των 

τιμών, εκτός των τιμών αυτών βρίσκονται οι  ακραίες τιμές Οι συγκρίσεις δύο 

ομάδων έγιναν με την μη παραμετρική μέθοδο Mann-Whitney (p =0,9311). 
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Σχήμα 7. Συσχέτιση επιπέδων  βιταμίνης D και διάρκειας παραμονής των 145 

σηπτικών  ασθενών. 

 

Η διάρκεια παραμονής στη ΜΕΘ  συγκρίθηκε μεταξύ ασθενών  με χαμηλά (<7 ng/ 

ml) και υψηλά (≥7 ng/ml) επίπεδα βιταμίνης D κατά την  εισαγωγή στην ΜΕΘ. Τα 

επίπεδα βιταμίνης D  μετρήθηκαν σε 145 βαρέως πάσχοντες ασθενείς αρχικά μη 

σηπτικοί οι οποίοι κατά τη διάρκεια της παραμονής τους στη ΜΕΘ ανέπτυξαν σήψη. 

Η γραμμή στο πλαίσιο δηλώνει την διάμεση τιμή, τα κουτιά δηλώνουν το  25
ο
 έως 

75
ο
 εκατοστημόριο,  οι απολήξεις  το εύρος των τιμών, εκτός των τιμών αυτών 

βρίσκονται οι  ακραίες τιμές. Οι συγκρίσεις δύο ομάδων έγιναν με την μη  

παραμετρική μέθοδο  Mann-Whitney για επικαλυμμένα δεδομένα (p = 0,9921).  
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  Ωστόσο, μεταξύ των ασθενών που τελικά ανέπτυξαν στη συνέχεια σήψη, τα επίπεδα 

βιταμίνης D κατά την εισαγωγή στη  ΜΕΘ διέφεραν μεταξύ  των σηπτικών ασθενών 

οι οποίοι είχαν λοίμωξη αναπνευστικού (N=103) και των υπολοίπων (N=42). Το 

σχήμα 4 απεικονίζει την στατιστικά  σημαντική διαφορά που παρατηρήθηκε στα 

επίπεδα βιταμίνης D (συνεχείς τιμές και ανά κατηγορία) κατά την εισαγωγή στη 

ΜΕΘ (p= 0,049, Σχήμα 8Α και  p= 0,005, Σχήμα 8Β). Για  περαιτέρω διερεύνηση των 

συσχετίσεων μεταξύ των επιπέδων βιταμίνης D και της  λοίμωξης του αναπνευστικού 

πραγματοποίηθηκε λογιστική παλινδρόμηση. Στην μονοπαραγοντική  ανάλυση, η 

ομάδα ασθενών με  τα  πολύ χαμηλά επίπεδα  βιταμίνης D (σε σύγκριση με την άλλη 

ομάδα) σχετιζόνταν με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης λοίμωξης αναπνευστικού.         

  Ο λόγος σχετικών πιθανοτήτων ήταν 2,99 (95% CI = 1,36-6,58, p= 0,007). Επιπλέον 

εφαρμόστηκε  πολυπαραγοντικό μοντέλο  (Πίνακας 5) για τον έλεγχο  πιθανών 

συγχυτικών παραγόντων ιδίως: του APACHE II και SOFA score,  της PCT, της CRP, 

του γαλακτικού οξέος, της λευκωματίνης, των λευκών αιμοσφαιρίων, του λόγου  

PaO2/ FiO2, της ηλικίας, της ημέρας σήψης, της διαρκειας παραμονής και  μηχανικού 

αερισμού (συνεχείς μεταβλητές), του φύλο, της διάγνωσης, της θνησιμότητας  και της 

καταπληξίας (κατηγορικές μεταβλητές). Τα αποτελέσματα από τα πολυπαραγοντικά 

μοντέλα έδειξαν ότι τα πολύ  χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D κατά την εισαγγωγή 

ασθενών στη ΜΕΘ σχετίζονται στατιστικά σημαντικά με αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης λοιμώξεων του αναπνευστικού συστήματος (adjusted OR = 5,25, CI = 1,5-

18,32; p= 0,009). 
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Σχήμα 8. Συσχέτιση των επιπέδων βιταμίνης D με την εστία λοίμωξης των 145 

σηπτικών ασθενών. 

 

Α. Τα επίπεδα βιταμίνης D  μετρήθηκαν σε 145 βαρέως πάσχοντες ασθενείς αρχικά 

μη σηπτικοί οι οποίοι κατά τη διάρκεια της παραμονής τους στη ΜΕΘ ανέπτυξαν 

σήψη. Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν σε δυο ομάδες: εκείνοι που  ανέπτυξαν 

αναπνευστική λοίμωξη  (Ν=103, positive) και κι εκείνοι που δεν ανέπτυξαν (Ν=42, 

negative). Παρατηρήθηκε στατιστική σημαντική διαφορά στα επίπεδα βιταμίνης D (p 

= 0,049). Η γραμμή στο πλαίσιο δηλώνει την διάμεση τιμή, τα κουτιά δηλώνουν το  

25ο έως 75ο εκατοστημόριο,  οι απολήξεις  το εύρος των τιμών, εκτός των τιμών 

αυτών βρίσκονται οι  ακραίες τιμές.Β. Τα δεδομένα εκφράζονται ως αριθμός των 

ασθενών (Ν)  και ως ποσοστό(%). p=0,005. 
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Πίνακας 5. Πολλαπλή λογιστική παλινδρόμηση για την συσχέτιση μεταξύ του 

κινδύνου αναπνευστικών λοιμώξεων και επιπέδων βιταμίνης D. 

Μεταβλητές Adjusted 

OR 

95% CI p-value 

Hλικία  (ανα 1 έτος αυξηση) 0,97 0,94-1,01 0,129 

Φύλο    

΄Αρρεν 

Θήλυ 1,09 0,32-3,74 0,888 

Διάγνωση    

Χειρουργική    

Παθολογική 0,36 0,07-1,86 0,223 

Τραύμα 0,63 0,15-2,55 0,515 

APACHE II score (ανα μία 

μονάδα αύξηση) 

0,99 0,86-1,10 0,643 

SOFA score(ανα μία μονάδα 

αύξηση) 

1,01 0,76-1,34 0,968 

Βιταμίνη D    

≥ 7 ng/ml 

< 7 ng/ml 5,25 1,50-18,32 0,009 

PCT (ανα 1 ng/ml αύξηση) 0,91 0,79-1,05 0,187 

CRP (ανα 1 ng/ml αύξηση) 1,03 0,96-1,11 0,408 

Γαλακτικό οξύ (ανα 1 ng/ml 

αύξηση) 

1,26 0,84-1,90 0,267 

PaO2/FiO2 0,99 0,99-1,00 0,783 
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(ανα 1 ng/ml αύξηση) 

WBC(ανα 1,000/μl αύξηση) 0,99 0,99-1,00 0,137 

Λευκωματίνη (ανα  1 g/dl 

αύξηση) 

1,69 0,54-5,24 0,366 

Χρόνος για την εμφάνιση σήψης 

(ανα 1 μέρα αύξηση) 

1,29 1,05-1,57 0,014 

Μηχανικός αερισμός(ανα 1 μέρα 

αύξηση) 

1,02 0,94-1,09 0,682 

Σηπτική καταπληξία    

Όχι 

Ναι 1,24 0,33-4,62 0,746 

Θνητότητα     

Όχι     

Ναι 3,01 0,47-19,15 0,243 

 

Διάρκεια στη ΜΕΘ(ανα 1 μέρα 

αύξηση) 

0,96 0,90-1,03 0,302 

Τα αποτελέσματα περιγράφονται με τον σχετικό κίνδυνο (ΟR) και το διάστημα 

εμπιστοσύνης 95% (95% CI). Διεξήχθη πολλαπλή λογιστική παλινδρόμηση με τα 

επίπεδα βιταμίνης D ως βασικό παράγοντα πρόβλεψης (κατηγορικές: χαμηλή <7 

ng/ml και υψηλή ≥7 ng /ml). Ορισμός συντομογραφιών: APACHE=Acute Physiology 

And Chronic Health Evaluation, CRP=C-reactive protein, WBC= White Blood Count, 

PCT=Procalcitonin,  SOFA=Sequential Organ Failure Assessment. 
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4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Α.Bιοδείκτες  

  Στους βαρέως πάσχοντες ασθενείς  τα επίπεδα εισαγωγής  του  γαλακτικού οξέος σε 

συνδυασμό με  την E- και P-σελεκτίνη αύξησαν την προγνωστική αξία όσον αφορά 

τον  πιθανό κίνδυνο ανάπτυξης σήψης σε σχέση με τη χρήση  ενός μόνο βιοδείκτη. 

Αρκετές μελέτες αναφέρουν, ότι τα  αυξημένα επίπεδα γαλακτικού οξέος σχετίζονται 

με κακή έκβαση.
125-128

 Στη σήψη, τα αυξημένα επίπεδα μπορεί να είναι είτε λόγω 

διαταραχής της κάθαρσης του γαλακτικού οξέος είτε λόγω υπερβολικής 

παραγωγής.
129,130

  Επιπλέον, το  ενδοθήλιο παίζει κεντρικό ρόλο στην 

παθοφυσιολογία της σήψης και  της δυσλειτουργίας οργάνων. Συνεπώς, ο 

συνδυασμός  των επιπέδων γαλακτικού οξέος με βιοδείκτες ενδοθηλιακής 

ενεργοποίησης/δυσλειτουργίας, όπως π.χ. οι διαλυτές σελεκτίνες, μπορεί να 

προσφέρουν  πιο αξιόπιστα προγνωστικά αποτελέσματα.
131,132

  

  Πρόσφατες μελέτες χρησιμοποίησαν  πρώϊμα επίπεδα γαλακτικού οξέος  για να 

διαγιγνώσκουν  την  υποψία σήψης,  δίνοντας  έμφαση στη χρησιμότητα των 

πρώϊμων επιπέδων γαλακτικού οξέος. Ωστόσο, τα επίπεδα γαλακτικού οξέος  κατά 

την εισαγωγή στη ΜΕΘ δεν έχουν συνδεθεί  με την ανάπτυξη σήψης κατά την 

διάρκεια  παραμονής  τους.
133,134

 Άλλη μελέτη  έδειξε ότι η sE- και sP-σελεκτίνη 

αποτελούν βέλτιστοι  προγνωστικοί δείκτες  ανάπτυξης σήψης απ ό,τι η 

προκαλσιτονίνη και η  CRP.
135

 

Β. βιταμίνη D 

  Στη παρούσα μελέτη ασχοληθήκαμε και με την επίδραση των χαμηλών επιπέδων 

της  βιταμίνης D στην έκβαση βαρέως πασχόντων  ασθενών. Η μελέτη μας έδειξε ότι 

οι αρχικά μη σηπτικοί βαρέως πάσχοντες ασθενείς είχαν έλλειψη βιταμίνης D σε 

ποσοστό 89% και οι μισοί από αυτούς  επίπεδα βιταμίνης <7 ng/ml.   Οι Lee et al., 

έδειξαν ότι η  έλλειψη  βιταμίνης D σε ασθενείς  στη μονάδα εντατικής θεραπείας 

μπορεί να αγγίζει το 50%.
103 

Επιπροσθέτως, διερευνήσαμε  αν  τα  πολύ χαμηλά 

επίπεδα  βιταμίνης D συμβάλλουν στην ανάπτυξη σήψης, στη θνησιμότητα, στη 

παρατεταμένη διάκρεια παραμονής στη ΜΕΘ ή στις λοιμώξεις αναπνευστικού. Τα 

δεδομένα μας έδειξαν ότι τα επίπεδα της βιταμίνης D δεν φαίνεται να συνδέονται με 
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κακή έκβαση. Τα αποτελέσματά μας, ωστόσο, έδειξαν ότι  τα πολύ χαμηλά επίπεδα 

βιταμίνης D συσχετίζονται  με τις λοιμώξεις αναπνευστικού. 

  Η προγνωστική αξία της βιταμίνης D στην κρίσιμη νόσο  και η  θεραπευτική αξία  

της ως συμπλήρωμα είναι αμφιλεγόμενη. Δύο μελέτες έχουν δείξει ότι οι ασθενείς με 

έλλειψη βιταμίνης D τείνουν να έχουν υψηλότερα ποσοστά λοίμωξης, αν και δεν 

παρατηρήθηκε καμία διαφορά μεταξύ των ομάδων με  βακτηριαιμία, πνευμονία, 

λοίμωξη ουροποιητικού, λοίμωξη μαλακών μορίων ή ενδοκοιλιακή λοίμωξη.
136,137

  

Ωστόσο, η έλλειψη 25-υδροξυβιταμίνης D  συσχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο 

θετικής αιμοκαλλιέργειας  σε σύγκριση με τους ασθενείς με επάρκεια βιταμίνης.
105

 

  Οι De Pascale et al.,
138

 παρατήρησαν σε σηπτικούς ασθενείς, ότι τα  εξαιρετικά 

χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D κατά την εισαγωγή στη ΜΕΘ μπορεί να αποτελούν  

σημαντικό παράγοντα  κακής έκβασης όπως η θνησιμότητα λόγω σήψης και ο 

υψηλός  ρυθμός  τεκμηριωμένων λοιμώξεων. Μια πολύ πρόσφατη μετα-ανάλυση με 

δεδομένα από τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες κατέδειξε ότι η χορήγηση 

συμπληρωμάτων βιταμίνης D μπορεί να αποτρέψει τις οξείες λοιμώξεις 

αναπνευστικού επιβεβαιώνοντας τα ευρήματά της μελέτης μας.
139

  

  Άλλες μελέτες δεν  έχουν δείξει  συσχέτιση  μεταξύ έλλειψης βιταμίνης D και  

θνησιμότητας  ή  διάρκειας παραμονής στη ΜΕΘ.
120,140,141   

Πρόσφατα, οι Kempkeret 

al., δεν διαπίστωσσαν σημαντική συσχέτιση μεταξύ των χαμηλών επιπέδων της 

βιταμίνης D και του κινδύνου εκδήλωσης νοσοκομειακών λοιμώξεων, της διάρκειας 

νοσηλείας στη ΜΕΘ  καθώς και της θνησιμότητας.
142

 

  Αντιθέτως,  άλλες μέλετες  έχουν δείξει  ότι υπάρχει συσχέτιση μεταξύ της έλλειψης 

βιταμίνης D και έκβασης , όπως η θνησιμότητα, η σήψη, η διάρκεια του μηχανικού 

αερισμού, και η διάρκεια νοσηλείας. Οι περισσότερες μελέτες έχουν διερευνήσει την 

έλλειψη βιταμίνης D  με τη θνησιμότητα και έχουν δείξει  σημαντική  

συσχέτιση.
104,105,109,115,143-145

  

  Η έλλειψη βιταμίνης D έχει επίσης συσχετισθεί  με παρατεταμένη διάρκεια 

νοσηλείας στη ΜΕΘ 
110,136,137 

ενώ ευρήματα  από άλλες μελέτες έχουν δείξει  ότι η 

έλλειψη  βιταμίνης D πριν από την εισαγωγή στο νοσοκομείο αποτελεί  σημαντικό 

προγνωστικό παράγοντα σήψης και  οργανικής δυσλειτουργίας σε βαρέως πάσχοντες 

ασθενείς.
136,143
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  Έχει προταθεί ότι τα υψηλότερα ποσοστά θνησιμότητας που παρατηρούνται σε 

βαρέως πάσχοντες ασθενείς με  ανεπάρκεια και έλλειψη  βιταμίνης D μπορεί να 

προκληθούν από διαταραχές μεταβολισμού της γλυκόζης και του ασβεστίου  ή και 

της ανοσολογικής  και ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας.
115

Από την άλλη πλευρά, άλλες 

μελέτες έχουν δείξει συσχέτιση  μεταξύ της  διάρκειας νοσηλείας  στη ΜΕΘ αλλά δεν 

έχουν δείξει συσχέτιση με την νοσοκομειακή θνησιμότητα.
136,137

 Οι παράγοντες 

κινδύνου για τα χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D είναι η μεγάλη ηλικία, η χρήση 

αντηλιακών,  η περιορισμένη έκθεση στον ήλιο, η μη λευκή φυλή, η παχυσαρκία, η 

χαμηλή διατροφική πρόσληψη βιταμίνης D και διάφορες παθολογικές  καταστάσεις, 

όπως η φλεγμονώδης νόσος του εντέρου και η κυστική ίνωση. Ακόμη, διάφορα αίτια  

χαμηλών επιπέδων 25 υδρξυβιταμίνης D σε  ασθενείς που εισάγονται στη ΜΕΘ 

προκαλούνται από αλληλεπιδράσεις  φαρμάκων και  από  την δυσλειτουργία του 

πεπτικού συστήματος.
109

 

  Η 25-υδροξυβιταμίνη D, η πρόδρομη ουσία της δραστικής μορφής της  βιταμίνης D, 

θεωρείται ο καλύτερος δείκτης της μεταβολικής κατάστασης της βιταμίνης D με 

αρκετά μεγάλο χρόνο ημιζωής και υψηλή συγκέντρωση στο πλάσμα.
146  

Το 25 (ΟΗ) 

D συνδέεται φυσιολογικά με την δεσμευτική πρωτεϊνη της  βιταμίνης D (VDBP) και 

την λευκωματίνη. Οι  Yonemura et al.,
147 

αξιολόγησαν  εάν η έλλειψη της βιταμίνης 

D μειώνεται όταν υπάρχουν χαμηλές  συγκεντρώσεις λευκωματίνης  στον ορό 

ασθενών με νεφρική νόσο τελικού σταδίου. Συμπέραναν ότι,  οι  μειωμένες  

συγκεντρώσεις λευκωματίνης  στον ορό μπορεί να αποδοθούν, τουλάχιστον μερικώς, 

στην έλλειψη  βιταμίνης D  και ότι η συμπλήρωση με δραστικές μορφές βιταμίνης D 

αύξησε  σημαντικά τις συγκεντρώσεις λευκωματίνης στους ανωτέρω ασθενείς.            

Στην ομάδα μας, οι ασθενείς που εντάχθηκαν στη χαμηλή ομάδα βιταμίνης 

D(<7ng/ml) είχαν επίσης χαμηλότερες συγκεντρώσεις λευκωματίνης. Eπίσης, oι 

ασθενείς αυτοί εμφάνισαν αυξημένες τιμές λευκών αιμοσφαιρίων σε σύγκριση με την 

ομάδα ασθενών με επίπεδα βιταμίνης D >7ng/ml. 

  Διφορούμενες είναι οι απόψεις  για το εάν η βιταμίνη D μειώνει την φλεγμονή ή εάν 

η φλεγμονή μειώνει τη βιταμίνη D. Χρησιμοποιώντας δεδομένα από μια μεγάλη 

μελέτη, τα χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D έδειξαν να  σχετίζονται  με αυξημένες τιμές 

λευκών αιμοσφαιρίων σε ηλικιωμένα άτομα.
148

  Επομένως, αυτά τα  αντικρουώμενα 

ευρήματα δυσχεραίνουν να τεκμηριώσουν  την αιτία και την επίδραση στους βαρέως 

πάσχοντες ασθενείς.
149

 Παρ 'όλα αυτά, τα αποτελέσματα αυτών των μελετών 
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δείχνουν ότι η συμπληρωματική αγωγή  με βιταμίνη D βελτιώνει την έκβαση σε 

βαρέως πάσχοντες ασθενείς. Το 2014, τα ευρήματα της τυχαιοποιημένης  κλινικής 

δοκιμής VITdAL-ICU έδειξαν ότι η χορήγηση υψηλών δόσεων βιταμίνης D3 σε 

σύγκριση με το placebo δεν μείωσε την διάρκεια νοσηλείας στη ΜΕΘ ή στο 

νοσοκομείο  ή την νοσοκομειακή θνησιμότητα.
150 

 

  Πρέπει όμως να σημειωθεί ότι όλες οι ανωτέρω μελέτες, συμπεριλαμβανομένης της 

παρούσης, έχουν μετρήσει  την κυκλοφορούσα μορφή της βιταμίνης D. Δεδομένα 

από μελέτες υποδηλώνουν ότι η βιταμίνη D και ιδιαίτερα η δραστική της  μορφή,  η 

1,25 (OH) D, διαδραματίζουν σημαντικότερο ρόλο τόσο στην  ομοιόσταση του 

ασβεστίου  οσο και στην υγεία των οστών. Αυτή η ενεργός μορφή είναι υπεύθυνη για 

σχεδόν κάθε βιολογική λειτουργία, συμπεριλαμβανομένης της αντιμικροβιακής και 

ανοσορρυθμιστικής δράσης της βιταμίνης D.
151,152

  

  Επιπλέον, η μελέτη από τους Zittermanet al., κατέδειξε την ανωτερότητα της 1,25 

(ΟΗ) D στην πρόβλεψη της θνησιμότητας σε σύγκριση με την  25 (ΟΗ) D. 
153

  Oι 

Marshall et al., επίσης, τονίζουν τη σημασία της μέτρησης της  1,25 (OH) D αντί της 

25 (ΟΗ) D.
152

 Προσφάτως, τα χαμηλά επίπεδα της 1,25 (OH) D συσχετίστηκαν με 

αυξημένη θνησιμότητα 30 ημερών  σε σηπτικούς ασθενείς .
 
Ωστόσο, οι Ratzinger et 

al., σε μια προοπτική μελέτη που περιλάμβανε ασθενείς με υποψία σήψης που 

πληρούσαν δύο ή περισσότερα κριτήρια SIRS έδειξαν  ότι ούτε η 25 (ΟΗ) D ούτε η 

1,25 (ΟΗ) D θα μπορούσε να προβλέψει τη σήψη  και τη θνησιμότητα.
155

 

Περιορισμοί της μελέτης 

Η μελέτη μας έχει κάποιους δυνητικούς περιορισμούς. Όσον αφορά την μελέτη των 

βιοδεικτών, πρόκειται για μελέτη με μικρό αριθμό πλυθησμού.  Όσον αφορά την 

βιταμίνη D υπάρχουν οι εξής περιορισμοί: Πρώτον, πρόκειται  για μελέτη 

παρατήρησης από ένα μόνο κέντρο. Δεύτερον, τα επίπεδα της 25 (OH)D  που 

λαμβάνονται εντός 24 ωρών από την εισαγωγή στη ΜΕΘ πιθανώς να  είναι μια 

αντανάκλαση της ανεπάρκειας πριν από την εισαγωγή τους. Επίσης, δεν ελήφθησαν 

διαδοχικά δείγματα βιταμίνης D στη ΜΕΘ, γι αυτό δεν είχαμε τη δυνατότητα να 

καθορίσουμε αν η έλλειψη της βιταμίνης D ήταν παροδική  ή παρατεταμένη σε 

ασθενείς με ανεπάρκεια  ή μπορεί να συμβεί κατά τη διάρκεια παραμονής στη ΜΕΘ 

σε ασθενείς με αρχικά φυσιολογικά επίπεδα. Ένας άλλος περιορισμός ηταν ότι  
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μελετήσαμε μόνο τη νοσοκομειακή θνησιμότητα και όχι την θνησιμότητα στις 30 

μέρες. Τέλος, η  μελέτη μας διεξήχθη σε γενική ΜΕΘ. 

 

5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ  

Ο συνδυασμός του γαλακτικού οξέος με τις Ε και P σελεκτίνες προσφέρει 

καλύτερη προγνωστική ακρίβεια για την εκδήλωση σήψης κατά την διάρκεια 

νοσηλείας ασθενών στη ΜΕΘ. Επιπλέον, στον μελετώμενο πληθυσμό μας, 

παρατηρήθηκαν πολύ χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D. Οι χαμηλές αυτές τιμές  δεν 

συσχετίστηκαν με την εκδήλωση σήψης, την ενδονοσοκομειακή θνησιμότητα ή  την 

παρατεταμένη διάρκεια νοσηλείας στη ΜΕΘ. Ωστόσο, επίπεδα βιταμίνης D κάτω από 

7ng/ml  συσχετίστηκαν με υψηλότερα ποσοστά εμφάνισης λοιμώξεων αναπνευστικού 

στους ασθενείς που εκδήλωσαν σήψη. Περαιτέρω προοπτικές, πολυκεντρικές μελέτες 

χρειάζονται για την επίδραση της βιταμίνης D στις λοιμώξεις, στην σήψη και στην 

θνησιμότητα των ασθενών που νοσηλεύονται στη ΜΕΘ.  
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Εισαγωγή. H σήψη είναι αρκετά συχνή στους ασθενείς που νοσηλεύονται στη 

μονάδα εντατικής θεραπείας (ΜΕΘ) και παρά την πρόοδο της επιστήμης στην 

κατανόηση των παθοφυσιολογικών μηχανισμών, η θνησιμότητα λόγω σήψης 

παραμένει σε υψηλά ποσοστά.  

Σκοπός.  Εκτίμηση της προγνωστικής αξίας  των επιπέδων γαλακτικού οξέος και της 

Ε και P σελεκτίνης κατά την εισαγωγή ασθενών στη ΜΕΘ και  διερεύνηση των 

επιπέδων  της 25-υδροξυβιταμίνης D σε σχέση με την έκβαση. 

Υλικό-Μέθοδος. Στην παρούσα  μελέτη συμμετείχαν 227  βαρέως πάσχοντες 

ασθενείς  αρχικά μη σηπτικοί οι οποίοι εισήχθησαν στη ΜΕΘ από τους οποίους οι 

145 εκδήλωσαν σήψη κατά τη διάρκεια νοσηλείας. Για τον υπολογισμό της 

προγνωστικής ακρίβειας των βιοδεικτών  στην σήψη (γαλακτικό οξύ, Ε και P 

σελεκτίνη) εφαρμόστηκαν καμπύλες ROC. Μια ομάδα 192 υγιών ατόμων 

χρησιμοποιήθηκε για την σύγκριση των επιπέδων της βιταμίνης D με εκείνα των  

βαρέως πασχόντων ασθενών.   

Αποτελέσματα. Τα επίπεδα γαλακτικού οξέος σε συνδυασμό με τις E- και P 

σελεκτίνες έδειξαν  καλύτερη προγνωστική ακρίβεια με  ευαισθησία και ειδικότητα 

76% και 84% αντίστοιχα, και με μια περιοχή κάτω από την καμπύλη (AUC) στα 

0,854 (95% διάστημα εμπιστοσύνης (CI) = 0,775-0,932. p<0,001). Όσον αφορά τα 

επίπεδα εισαγωγής της  25-υδροξυβιταμίνης D ήταν πολύ χαμηλότερα  στους βαρέως 

πάσχοντες ασθενείς  από εκείνα  των υγιών ατόμων (p<0,0001). Μεταξύ των 

ασθενών που εκδήλωσαν σήψη (Ν=145) παρατηρήθηκε αυξημένος κίνδυνος 

εμφάνισης αναπνευστικών λοιμώξεων στους ασθενείς με επίπεδα βιταμίνης D 

<7ng/ml (p=0,007).  

Συμπεράσματα. Στον μελετώμενο πληθυσμό ο συνδυασμός γαλακτικού οξέος με τις 

E και P σελεκτίνες προσφέρει καλύτερη προγνωστική αξία στην εκδήλωση  σήψης 

κατά τη διάρκεια νοσηλείας στη  ΜΕΘ. Τα χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D (<7 ng / ml)  

δεν προέβλεψαν την εκδήλωση σήψης, τον αυξημένο κίνδυνο ενδονοσοκομειακής 

θνησιμότητας ή την παρατεταμένη διάρκεια παραμονής στη ΜΕΘ. Παρ΄όλα αυτά οι 

ασθενείς με  χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D (<7 ng /ml)  που εκδήλωσαν σήψη κατά 
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την παραμονή τους στη ΜΕΘ έχουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης αναπνευστικών 

λοιμώξεων.  

Λέξεις κλειδιά. πρόγνωση, γαλακτικό οξύ, σελεκτίνες, βιταμίνη D, σήψη 
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ABSTRACT 

Introduction. Sepsis is common in ΙCU patients and despite significant progress in 

the investigation of sepsis mechanisms, mortality due to sepsis remains high.  

Aim. Evaluation of prognostic accuracy of lactate, E and P selectins levels  in patients 

at ICU admission and examination of baseline  25-hydroxyvitamin D levels in 

association with outcome. 

Material and Methods. In this study, 227 initially non-septic critically ill patients 

were enrolled in the ICU, of whom 145 developed sepsis during ICU stay. To 

calculate the prognostic accuracy of biomarkers in development of sepsis (lactate, E 

and P selectin), ROC curves were applied. A group of 192 healthy subjects was used 

to compare vitamin D levels with those of the critically ill patients. 

Results.  Lactate levels combined with sE- and sPselectin levels have the best 

prognostic accuracy showing a sensitivity and specificity of 76% and 84%, 

respectively, and an area under the curve (AUC) at 0.854 (95% confidence interval 

(CI)=0.775-0.932; p<0.001). ICU admission 25-hydroxyvitamin D levels of critically-

ill patients were much lower than those of healthy subjects (p< 0.0001). The median 

time to sepsis for the two patient groups did not differ, nor did the length of ICU stay. 

Both groups showed similar hospital mortality rates. Among patients who eventually 

became septic (N=145) there was an increased risk of respiratory infections in patients 

with vitamin D levels <7 ng / ml (p = 0.007). 

 

 Conclusion   In our patient cohort, combining sE- and sP-selectin with serum lactate 

offers better prognostic value for sepsis development during ICU hospitalization. Low 

vitamin D levels (<7 ng/ml) at ICU admission do not predict sepsis development, 

increased risk of in-hospital mortality or longer stay in the ICU. However, patients 

with  low admission vitamin D levels who will eventually develop sepsis are 

associated with development of respiratory tract infections. 

 

Key words. Prognosis, lactate, selectins, vitamin D, sepsis 
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