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'Euphoria after victory is dangerous.

But what's even worse is arrogance.

You stop thinking and learning.' 

Uri Gil
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Πρόλογος

Η φυσιολογική απάντηση του οργανισμού στις στρεσσογόνες για την ανθρώπινη ζωή απειλές, όλα 

τα προηγούμενα χρόνια, συνέβαινε χωρίς την παρέμβαση εξωγενών-υποστηρικτικών παραγόντων. 

Ως αρχική απάντηση λοιπόν στο οξύ τραύμα, στη σοβαρή ασθένεια και στον υποσιτισμό, επελέγη η 

ενεργοποίηση μεταβολικών και όπου χρειαζόταν, ανοσολογικών μηχανισμών που σκοπό είχαν την 

εξασφάλιση της απαραίτητης για επιβίωση ενέργειας και την καταπολέμηση του παθογόνου αιτίου. 

Η οξεία αυτή στροφή του μεταβολισμού, η οποία διατηρείται ανεξάρτητα από την προσφορά ή μη 

ενέργειας, αποδίδεται σε μεγάλο βαθμό σε ενδοκρινολογικές αλλαγές και πιο συγκεκριμένα, στην 

ενεργοποίηση του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-επινεφρίδια. Τα αθρόα προσφερόμενα ενεργειακά 

υποστρώματα, χρησιμοποιούνται κατά κύριο λόγο από τα πλέον απαραίτητα  για την επιβίωση 

όργανα, όπως ο εγκέφαλος και το ανοσοποιητικό σύστημα.   

Με την εξέλιξη της επιστήμης, έκαναν την εμφάνισή τους οι τεχνικές μηχανικής υποστήριξης της 

ανθρώπινης ζωής, χάρη στις οποίες γίνεται πλέον δυνατή η διατήρηση της ζωής, όταν οι λοιποί, 

εγγενείς  προσαρμοστικοί  μηχανισμοί  αποτυγχάνουν.  Στο  παρελθόν,  όταν  η  ανάρρωση 

καθυστερούσε, χωρίς σημεία βελτίωσης, πολλές από τις περιπτώσεις αυτές οδηγούνταν στο θάνατο, 

κάτι το οποίο συνεπάγεται την πλήρη απουσία 'φυσικά επιλεγμένων' μηχανισμών από τη στιγμή 

που η ζωή ξεκινά να υποστηρίζεται μηχανικά. Με άλλα λόγια, η ανθρώπινη παρέμβαση, άλλαξε το 

ρου της φυσικής ιστορίας της σοβαρής ασθένειας και η πορεία της νόσου στις μονάδες εντατικής 

θεραπείας  αποτελεί  σήμερα ένα σχετικά νέο πεδίο,  τεράστιου επιστημονικού ενδιαφέροντος.  Η 

ιατρική  πρόοδος  είναι  πράγματι  αλματώδης,  ωστόσο,  πολλές  παθοφυσιολογικές  πτυχές  και 

αντιδράσεις παραμένουν αδιευκρίνιστες, η θνητότητα παραμένει υψηλή, ειδικά στους ασθενείς με 

σοβαρή λοίμωξη και το κόστος νοσηλείας καθώς και οι διαρκώς αυξανόμενες ανάγκες για κλίνες 

στην εντατική αποτελούν πλέον ιδιαίτερη πρόκληση για το ιατρικό επάγγελμα. 

Παρά το γεγονός ότι η απάντηση στο στρες είναι κυρίως συνδεδεμένη με τον άξονα υποθάλαμος-

υπόφυση-επινεφρίδια,  εντούτοις,  πολλά  στοιχεία  τις  τελευταίες  3  δεκαετίες  καταδεικνύουν  το 

σημαντικό ρόλο και των υπόλοιπων υποφυσιακών ορμονών στην εντατική θεραπεία. Στην παρούσα 
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μελέτη εξετάζονται οι μεταβολές του σωματοτροπικού άξονα στην εντατική θεραπεία σε σηπτικούς 

ασθενείς. 

Η  ιδέα  για  αυτή  την  εργασία  προέκυψε  διότι  παρά  την  εκτενή  βιβλιογραφία  γύρω  από  το 

αντικείμενο, με δεκάδες εργασίες για τις μεταβολές του σωματοτροπικού άξονα σε πειραματικά 

μοντέλα  σήψης,  περιγραφικές  μελέτες  των  μεταβολών  των  διαφόρων  παραμέτρων  του,  με 

περισσότερες  από  90  παρεμβατικές  μελέτες  χορήγησης  ουσιών  με  αναβολικές  ιδιότητες  στην 

εντατική,   οι  γνώσεις  μας  γύρω από το πεδίο παραμένουν ελλιπείς και  συχνά αντικρουόμενες. 

Ακόμη,  δεν  είναι  σαφές  εάν  οι  μεταβολές  αυτές  τελικά  είναι  επωφελείς  ή  επιζήμιες  για  την 

επιβίωση και το ερώτημα για περιθώρια παρέμβασης  ή μη, παραμένει ακόμη ανοιχτό. Κοντολογίς, 

τα  στοιχεία  είναι  ανεπαρκή  και  μέχρι  σήμερα  δεν  υπάρχει  ομοφωνία  για  τους  υποκείμενους 

παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς των μεταβολών του σωματοτροπικού άξονα στην οξεία ασθένεια 

ούτε έχει βρεθεί οριστική απάντηση ως προς τη χρήση αυξητικών παραγόντων στην εντατική ή μη. 

Στόχος της μελέτης μας είναι να περιγράψουμε τις μεταβολές του σωματοτροπικού άξονα στην 

οξεία  φάση  της  σοβαρής  ασθένειας,  να  κατανοήσουμε  τους  παράγοντες  που  εμπλέκονται  και 

προσδιορίζουν το μέγεθος της απάντησης και να απαντήσουμε στο ερώτημα της χρησιμοποίησης 

παραμέτρων  του  σωματοτροπικού  άξονα  ως  προγνωστικών  παραγοντων  της  θνητότητας  στην 

εντατική θεραπέια.  Η κατανόηση των παθοφυσιολογικών μηχανισμών αποτελεί την απαρχή της 

δημιουργίας  υποθέσεων  για  νέες  θεραπευτικές  προτάσεις  και  η  μελέτη  αυτή  σχεδιάστηκε 

προκειμένου να απαντήσει στο ερώτημα, αν υπάρχει επιστημονικό έδαφος για τη χρήση αυξητικών 

παραγόντων  στην  εντατική  θεραπεία   το  οποίο  ενδεχομένως  να  προλειάνει  το  έδαφος  για 

μεγαλύτερες, τυχαιοποιημένες μελέτες στο μέλλον. 

Πρέπει να αναφερθεί ότι αρχικά ο σχεδιασμός της μελέτης ήταν διαφορετικός: αρχική φιλοδοξία 

μας ήταν η εκπόνηση μιας διπλά-τυφλής, τυχαιοποιημένης μελέτης με τη χορήγηση μικρών δόσεων 

ανασυνδυασμένης αυξητικής ορμόνης σε σηπτικούς ασθενείς της εντατικής που νοσηλευόντουσαν 

πέραν  των  7  ημερών.  Ωστόσο,  λόγω της  πολυπλοκότητας  αυτής  της  εργασίας,  της  αδυναμίας 

ανεύρεσης χρηματικών πηγών και κάποιων ηθικών ζητημάτων που θα αναλυθούν στη συνέχεια, η 
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φιλόδοξη αυτή εργασία, δεν έλαβε χώρα και αντί αυτής προέκυψε η παρούσα, περιγραφική μελέτη. 

Θα ήθελα εδώ να εκφράσω τις ευχαριστίες μου στον επιβλέποντα καθηγητή μου, κ.Ζακυνθινό που 

ενέτεινε το ενδιαφέρον μου στο συγκεκριμένο αντικείμενο και  να προσθέσω ότι  το ταξίδι  στη 

γνώση  ήταν  όπως  το  φανταζόμουνα,  δύσκολο  και  προκλητικό.  Η  εργασία  αυτή  αποτέλεσε  το 

αρχικό ερέθισμα για την καλλιέργεια του ενδιαφέροντός μου για την ενδοκρινολογία στην εντατική 

θεραπεία και το διαβατήριό μου για το εξωτερικό όπου εργάζομαι σήμερα, πάντα στον τομέα της 

ενδοκρινολογίας στην εντατική θεραπεία. 

Στο  γενικό  μέρος,  αναλύονται  λεπτομερώς  αρχικά  τα  επιμέρους  στοιχεία  του  σωματοτροπικού 

άξονα και στη συνέχεια γίνεται ενδελεχής αναφορά των μεταβολών του σωματοτροπικού άξονα 

στην εντατική θεραπεία και στη σήψη και τέλος, στο ειδικό μέρος, περιγράφεται η κλινική μας 

μελέτη στους σηπτικούς ασθενείς που βρίσκονται στην οξεία φάση της νόσου. 
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 ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

  ΑΥΞΗΤΙΚΗ ΟΡΜΟΝΗ

Δομή και σύνθεση

Η ανθρώπινη  αυξητική  ορμόνη  (Growth Hormone-GH)  είναι  μία  πρωτεΐνη  191  αμινοξέων  με 

μοριακό βάρος 22.124 daltons. Η δομή της αποτελείται από τέσσερεις έλικες, απαραίτητες για τη 

λειτουργική της σύνδεση στο μόριο του ειδικού της υποδοχέα. Φαίνεται ότι σε ό,τι αφορά τη δομή, 

η  GH είναι  το  ομόλογο  εξελικτικό  μόριο  της  προλακτίνης  (Prolactin-PRL)  και  της  χοριακής 

σωματοτροπίνης, μιας μεταφραφικής παραλλαγής του γονιδίου της  GH (hGH-V) που εκφράζεται 

από  τα  κύτταρα  της  συγκυτιοτροφοβλάστης  του  πλακούντα. Παρά  τις  αξιοσημείωτες  δομικές 

ομοιότητες της GH στα διάφορα είδη του ζωικού βασιλείου, μόνο η ανθρώπινη GH και η GH των 

πρωτεύοντων θηλαστικών ασκούν βιολογική δράση επί του ανθρώπινου είδους.  Στις  παρακάτω 

εικόνες φαίνεται ο χημικός τύπος, η δυσδιάστατη μορφή και η στερεοτακτική δομή  της GH.

Εικόνα 1(Γ): ο χημικός τύπος της GH
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Εικόνα 2(Γ): το μόριο της GH στη δυσδιάστατη και στερεοτακτική μορφή του

Η  GH είναι η πιο άφθονη σε ποσότητα ορμόνη της πρόσθιας υπόφυσης και εκκρίνεται από τα 

σωματοτρόπα κύτταρα που αποτελούν πάνω από το 50% του ολικού πληθυσμού των κυττάρων της 

πρόσθιας υπόφυσης. Τα ακτοσωματοτρόπα κύτταρα τα οποία εκφράζουν PRL και GH, μπορούν να 

αναγνωρισθούν χρησιμοποιώντας τεχνικές διπλής ανοσολογικής χρώσης. 

Η  ανάπτυξη  των  σωματοτρόπων  κυττάρων  και  η  μεταγραφή  της  GH καθορίζονται  από  την 

έκφραση του κυτταρικού ειδικού πυρηνικού παράγοντα μεταγραφής Pit-1. Πέντε διακριτά γονίδια 

στο χρωμόσωμα 17q22 κωδικοποιούν την GH και τις σχετικές πρωτεΐνες. Το υποφυσιακό γονίδιο 

της  GH (hGH-N),  παράγει  με  εναλλακτική  συρραφή  δύο  διακριτά  προϊόντα:  ένα  μόριο  GH 

μεγέθους  22-kDa (191 αμινοξέα)  και  σε μικρότερο βαθμό ένα μόριο  GH μεγέθους  20-kDa με 

παρόμοια  βιολογική  δραστηριότητα,  σε  αναλογία  9:1.  Πρόσφατα  αναγνωρίστηκε  μία  επιπλέον 

παραλλαγή της GH  μεγέθους περίπου 23-24 kDa που ανιχνεύεται σε επάρκεια μετά τη σωματική 

άσκηση (Kohler et al, 2008). Η παραλλαγή αυτή δεν έχει ακόμη ταυτοποιηθεί αλλά πιστεύεται ότι 

αφορά στην γλυκοζυλιωμένη μορφή της GH των 22 kDa (Bustamante et al. 2008).

Έκκριση

Η έκκριση της GH από την πρόσθια υπόφυση ελέγχεται κυρίως από δύο υποθαλαμικά πεπτίδια που 

εκκρίνονται  άμεσα στα πυλαία αγγεία του μίσχου της υπόφυσης: την Growth-Hormone-Releasing 

Hormone (GHRH), ένα πολυπεπτίδιο 44 αμινοξέων που παράγεται στον τοξοειδή πυρήνα (arcuate 
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nucleus),  [βλέπε  Εικόνα  3(Γ)] και  τη  σωματοστατίνη  (παράγοντας  αναστολής  της  έκκρισης 

σωματοτροπίνης, Somatotropin Release-Inhibiting Factor, SRIF) που συντίθεται στον περικοιλιακό 

πυρήνα  του  υποθαλάμου  (periventricular nucleus)  αλλά  και  στον  τοξοειδή  πυρήνα  και  στον 

ιππόκαμπο.  Εξάλλου, η σωματοστατίνη συντίθεται και στα D κύτταρα της ενδοκρινούς μοίρας του 

παγκρέατος και ασκεί ανασταλτική δράση σε διάφορες πεπτιδικές ορμόνες, σημαντικότερες των 

οποίων το γλυκαγόνο και η ινσουλίνη. Μέχρι σήμερα έχουν κλωνοπoιηθεί πέντε τύποι υποδοχέων 

της σωματοστατίνης με σπουδαιότερους τους υποδοχείς ΙΙ και V (Violet et al, 1995). Ο υποδοχέας 

V φαίνεται  να διαδραματίζει  τον κυριότερο ανασταλτικό ρόλο στην απελευθέρωση της  GH. Η 

GHRH, μέσω του υποδοχέα της που εκφράζεται από τα υποφυσιακά κύτταρα, διεγείρει τη σύνθεση 

και  την έκκριση της  GH.  Η σωματοστατίνη αναστέλλει  την απελευθέρωση της  GH χωρίς  να 

παρεμβαίνει στη σύνθεσή της. 

Η GHRH  εκκρίνεται κατά διακριτές αιχμές οι οποίες προκαλούν εκκριτικούς παλμούς της GH, ενώ 

η  SRIF καθορίζει  το  βασικό  τόνο  της.  Ποικίλα  στοιχεία  που  επιβεβαιώνουν  τον  παραπάνω 

ισχυρισμό προέκυψαν από πειραματικές έρευνες που πραγματοποιήθηκαν στις δεκαετίες του '80 

και '90: πράγματι, αποκλεισμός της δράσης της GHRH μέσω αποκλειστών των υποδοχέων της ή με 

παθητική  ανοσοποίηση σε  τρωκτικά  (Wehrenberg et al,  1982,  Jaffe et al 1993),  απεμπολεί  τη 

χαρακτηριστική κατά ώσεις έκκριση της GH ενώ η χορήγηση πυριδοστιγμίνης, ενός αναστολέα της 

χολινεστεράσης που ελαττώνει τη δράση της SRIF, προκαλεί αύξηση της μέσης συγκέντρωσης της 

GH,  παρουσία  GHRH (Massara et al,  1986).  Πιο  πρόσφατα  στοιχεία  υποστηρίζουν  την 

αλληλεπίδραση  των  GHRH και  SRIF στον  υποθάλαμο  μέσω  συνεκτικών  νευρώνων  και  πιο 

συγκεκριμένα την αναστολή της GHRH από την SRIF και την διέγερση της SRIF από την GHRH. 

Σε πειραματικά μοντέλα βρέθηκαν υποδοχείς της  SRIF στους  GHRH εκκριτικούς νευρώνες του 

υποθαλάμου ενώ η ριβονουκλεική έκφραση και η έκκριση της GHRH σε ποντίκια, όπου η δράση 

της  SRIF ήταν κατηργημένη, ήταν ιδιαίτερα αυξημένες (Bertherat et al, 1991). Διαφαίνεται πως 

αυτές οι ενδοϋποθαλαμικές αλληλεπιδράσεις των δύο ρυθμιστικών πολυπεπτιδίων είναι υπεύθυνες 

για τον έλεγχο της παλμικής έκκρισης της GH. 
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Εικόνα 3 (Γ):  Η δομή του υποθαλάμου, πλάγια όψη: Διακρίνεται ο τοξοειδής πυρήνας  (arcuate 

nucleus,  ARC), ο παρακοιλιακός πυρήνας (PVN), που βρίσκεται στην περικοιλιακή ζώνη και δεν 

πρέπει να συγχέεται με τον περικοιλιακό πυρήνα-όπου και παράγεται η SRIF -και ο οποίος εδρεύει 

κάτω από την τρίτη κοιλία,  ο μέσος κοιλιακός πυρήνας,  (VMH,  ventromedial hypothalamus)  o 

μέσος  οπίσθιος  υποθάλαμος  (DMH,  dorsomedial hypothalamus);  η  πρόσθια  περιοχή  του 

υποθαλάμου (LH, lateral hypothalamic area), το οπτικό χίασμα (OC), η υπόφυση (pituitary gland), 

ο  μέσος  εγκέφαλος  (midbrain),  η  γέφυρα (pons)  και  ο  θάλαμος (thalamus).  Αναπαραγωγή από 

ιστοσελίδα Medscape. 

Η γκρελίνη αποτελεί  έναν ενδογενή παράγοντα απελευθέρωσης της  GH που παράγεται  κυρίως 

στην καρδιακή μοίρα του στομάχου, στα Ε κύτταρα του παγκρέατος, στον τοξοειδή πυρήνα και 

στον πλάγιο πυρήνα του υποθαλάμου.H γκρελίνη δρα μέσω των υποδοχέων G-πρωτεΐνης της GH, 

παλαιότερα  γνωστοί  ως  GHS (growth hormone secretagogue receptors).  Η  βιολογικώς  ενεργή 

μορφή της γκρελίνης που συνδέεται στον υποδοχέα της GH τύπου Ι, είναι η σερίνη 3, αλκυλιωμένη 

γκρελίνη (Acylated Ghrelin-AG). Οι άλλοι υπότυποι των υποδοχέων της GH δεν είναι ειδικοί και 

αναγνωρίζουν επίσης την μη αλκυλιωμένη μορφή της γκρελίνης (Unacylated Ghrelin-UAG). Η 

UAG αποτελεί  περίπου  το  90%  της  συνολικής  γκρελίνης  που  ανιχνεύεται  στο  πλάσμα  και 

ευθύνεται  γαι  τη διέγερση των β-παγκρεατικών κυττάρων για  την  έκκριση ινσουλίνης  και  την 
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αύξηση της διαθεσιμότητας της γλυκόζης στα κύτταρα, αλλά στερείται οποιασδήποτε δράσης επί 

της  GH. Αντιθέτως, η  AG είναι έναν ισχυρός διεγερτικός παράγοντας της έκκρισης της  GH που 

επίσης  εξουδετερώνει  την  UAG και  έτσι  εμποδίζει  την  απελευθέρωση  της  ινσουλίνης  στην 

κυκλοφορία  και  την  διαθεσιμότητα  της  γλυκόζης  ως  ενεργειακό  υπόστρωμα  στους 

ινσουλινοεξαρτώμενους ιστούς. 

Στο κάτωθι σχήμα [Εικόνα 4(Γ)] αναπαρίστανται οι πολύπλοκες ρυθμιστικές σχέσεις ανάμεσα στις 

GH, GHRH, SRIF και γκρελίνη 

Εικόνα 4(Γ):  Σχηματική απεικόνιση των πιθανών αλληλεπιδράσεων ανάμεσα στην  GH,  GHRH, 

SRIF στην μέση προοπτική περιοχή του υποθαλάμου (SRIF PeV) και  της  SRIF στον τοξοειδή 

πυρήνα (SRIF ArC), της γκρελίνης (ghrelin) και της αρνητικής ανατροφοδότησης της  GH (GH 

feedback)  στους  ανθρώπους.  Τα  μικρά  βέλη  με  πράσινο  χρώμα  υποδηλώνουν  ενισχυμένη 

δραστικότητα (P) ή αποτελεσματικότητα (E) στο γυναικείο φύλο. 

Μέθοδοι μέτρησης της παλμικής έκκρισης της GH

Χρησιμοποιώντας πρότυπες αναλύσεις, στο 50% περίπου των τυχαίων δειγμάτων που ελήφθησαν 

κατά τη διάρκεια της ημέρας από υγιή άτομα, η GH ήταν μη ανιχνεύσιμη.Διαπιστώθηκε επίσης ότι 

με μεμονωμένες τυχαίες μετρήσεις δεν μπορούσαν να διακρίνουν τους ενήλικες με ανεπάρκεια GH, 
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από  τα  φυσιολογικά  άτομα.  Η  GH,  σε  φυσιολογικές  καταστάσεις,  παρουσιάζει  ένα  σταθερό 

κιρκαδιανό  ρυθμό  καθώς  και  διακυμάνσεις  στην  έκκρισή  της  κατά  την  διάρκεια  της  ημέρας 

(ουλτραδιανός  ρυθμός),  οι  οποίες  καθιστούν  τις  τυχαίες,  μεμονωμένες  μετρήσεις  της  GH, 

ακατάλληλες  για  οποιαδήποτε συμπεράσματα.  Η ανάγκη λοιπόν για  ακριβέστερη μέτρηση των 

συγκεντρώσεων  της  παλμικής  έκκρισης  της  GH δημιούργησε  νέες  μεθόδους  ανάλυσης  του 

εκκριτικού της ρυθμού που χρησιμοποιούν πολύπλοκα μαθηματικά μοντέλα. Παρόμοια μοντέλα 

εξάλλου αρχικά χρησιμοποιήθηκαν για τη  μελέτη της θυλακιοτρόπου και ωχρινοτρόπου ορμόνης 

που  βρίσκονται  υπό  τον  έλεγχο  του  υποθαλαμικού  πολυπεπτιδίου  Gonadotropin-Releasing 

Hormone (GnRH) ωστόσο,η εξάρτηση της  GH από τρία πεπτίδια, την  GHRH,  την  SRIF  και τη 

γκρελίνη, καθιστούν την ανάλυσή της ακόμη πολυπλοκότερη.

Τα μαθηματικά μοντέλα που χρησιμοποιούνται χωρίζονται αδρά σε τρεις κατηγορίες: 

      1) μέθοδοι αντικειμενικής ανίχνευσης των εκκριτικών αιχμών και των συγκεντρώσεων της GH 

στο πλάσμα, με γνωστότερες την μέθοδο Ultra (Van Cauter et al 1981), τη μέθοδο Pulsar (Merriam 

et Wachter 1982) και  την  Detect (Veldhuis and Johnson 1986).  Αυτά τα σύνθετα υπολογιστικά 

αλγοριθμικά μοντέλα, χρησιμοποιούν διαφορετικούς μαθηματικούς ορισμούς και προσεγγίσεις για 

την  αναγνώριση  των  εκκριτικών  παλμών  της  GH σε  διαφορετικές  χρονικές  στιγμές.  Το 

μειονέκτημα είναι ότι τα αποτελέσματα που προέρχονται από διαφορετικά μαθηματικά μοντέλα δεν 

μπορεί να είναι συγκρίσιμα. Η απόδοση αυτών των μεθόδων συνοψίζεται στην εργασία των Urban, 

Veldhuis and Johnson το 1989.

        2) μέθοδοι αποσυνέλιξης που προσδιορίζουν τους εκκριτικούς ρυθμούς της ορμόνης και 

διακρίνονται με τη σειρά τους σε δύο μεγάλες κατηγορίες, α) μέθοδοι που λαμβάνουν την ημίσεια 

ζωής της GH ως δεδομένη και β) μέθοδοι που υπολογίζουν ταυτόχρονα το χρόνο ημίσειας ζωής και 

τις εκκριτικές αιχμές της ορμόνης. Οι μέθοδοι αποσυνέλιξης επέτρεψαν την ακριβή περιγραφή της 

συχνότητας των εκκριτικών παλμών, του εύρους, της διάρκειας και του μεγέθους των στο πλάσμα 
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σε  ποικιλία  φυσιολογικών  και  παθολογικών  καταστάσεων.  Στο  Σχήμα  1(Γ)  απεικονίζονται  οι 

παραστάσεις  των συγκεντρώσεων της  GH με την κοινή συμβατική μέθοδο της δειγματοληψίας 

κάθε πέντε λεπτά και με τη μέθοδο της αποσυνέλιξης.  

            3) η μέθοδος υπολογισμού της κανονικότητας εκκρίσεως της GH σε σχέση με το χρόνο με 

βάση το στατιστικό μοντέλο της εντροπίας (Pincus, 1991). Το εν λόγω στατιστικό μοντέλο δεν 

λαμβάνει ως δεδομένη οποιαδήποτε εκκριτική μορφή και δεν επηρεάζεται από διαφορές στις μέσες 

συγκεντρώσεις της GH. Αυτή η μέθοδος είναι συμπληρωματική των δύο προηγούμενων και ως εκ 

τούτου πρόσθετες πληροφορίες προκύπτουν από τη χρήση της. Για παράδειγμα με αυτή τη μέθοδο 

έγινε φανερό ότι ενώ η GH εκκρίνεται κατά ώσεις τόσο σε φυσιολογικά όσο και σε μεγαλακρικά 

άτομα,  στους  τελευταίους  η  έκκριση  της  GH είναι  σημαντικά  πιο  'άτακτη'  σε  σχέση  με  τους 

πρώτους γεγονός που υποδηλώνει ότι οι υπεύθυνοι για την πρόκληση αιχμών της GH μηχανισμοί 

διαφέρουν στην μεγαλακρία
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Σχήμα 1(Γ):  24ωρο προφίλ της παλμικής έκκρισης της  GH σε δύο υγιείς άνδρες. Για τον κάθε 

εθελοντή, στο άνω διάγραμμα διαγράφεται η συγκέντρωση της GH όπως υπολογίστηκε με συχνές 

δειγματοληψίες (κάθε 5 λεπτά) για ένα 24ωρο. Η συνεχής γραμμή που ενώνει τις τελείες στα άνω 

διαγράμματα  αναπαριστά  την  καμπύλη  που  προκύπτει  από  τη  χρήση  της  πολυπαραμετρικής 

μεθόδου αποσυνέλιξης. Στα κάτω διαγράμματα, ο εκκριτικός ρυθμός της  GH (εκφράζεται σε  ng 

ανά  ml χορηγούμενου όγκου  mlv ανά  λεπτό)  δίνεται  σε  συνάρτηση με  την  ώρα.  Ο εκκριτικός 

ρυθμός υπολογίζεται μετά τη διόρθωση της εξάρτησης της ενδογενούς κάθαρσης της  GH από τη 

νεφρική λειτουργία.  (Αναπαραγωγή Hartman et al. 1991).

 

Φυσιολογικοί ρυθμιστές της έκκρισης   GH  

Νευρομεταγωγείς

Η έκκριση της  GH επάγεται με τη διέγερση των α2-αδρενεργικών υποδοχέων και με τη διέγερση 

των  μουσκαρινικών-χολινεργικών  υποδοχέων.  Η  ντοπαμίνη  και  οι  ντοπαμινεργικοί  αγωνιστές 
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(απομορφίνη)  επάγουν την  έκκριση της  GH και  εντείνουν την  απάντηση της  στη διέγερση με 

GHRH σε φυσιολογικά άτομα, πιθανόν μέσω αναστολής της SRIF. Η χορήγηση βρωμοκρυπτίνης 

έχει  αντίστοιχα  αποτελέσματα.  Η  συγχορήγηση  κλονιδίνης  και  L-Dopa,  χρησιμοποιείται  ως 

εναλλακτικό τεστ προκλήσεως της  GH για τη διάγνωση της ανεπάρκειας της  GH, όταν το τεστ 

πρόκλησης υπογλυκαιμίας αντενδείκνυται. 

Αντιθέτως, η ενεργοποίηση των β-αδρενεργικών  υποδοχέων ασκεί ισχυρή ανασταλτική δράση επί 

της  GH ενώ  οι  νικοτινικοί  χολινεργικοί  και  οι  α1-αδρενεργικοί  υποδοχείς  φαίνεται  να 

διαδραματίζουν μικρότερο ρόλο στην έκκριση της GH. Ο αποκλεισμός των β-αδρενεργικών οδών 

επάγει τη βασική GH και αυξάνει την απελευθέρωσή της που προκαλείται από την GHRH.

Αν ωστόσο ο ρόλος των α-αδρενεργικών και μουσκαρινικών υποδοχέων είναι αδιαμφισβήτητος, οι 

γνώσεις  μας  σχετικά  με  ποιους  μηχανισμούς  επιτυγχάνεται  η  ενίσχυση  της  έκκρισης  της  GH, 

δηλαδή αν συμβαίνει μέσω ανενεργοποίησης της SRΙF ή διέγερσης της  GHRH ή και τα δύο, δεν 

έχουν προς το παρόν αποκρυσταλλωθεί.   

Άλλοι νευρομεταγωγείς που εμπλέκονται στη ρύθμιση της έκκρισης της GH είναι η σεροτονίνη, το 

γάμμα υδροξυβουτυρικό, η Ν-μεθυλ-D-L ασπαρτάτη και η ισταμίνη, η τελευταία φαίνεται μάλιστα 

να ασκεί ανασταλτικό ρόλο στην έκκριση της GH. 

Άλλα πεπτίδια που έχουν προταθεί επίσης ως ρυθμιστές της έκκρισης της  GH, είναι η γαλανίνη 

(νευροπεπτίδιο που συνδέεται στους G-υποδοχείς και παράγεται στον εγκέφαλο, στο νωτιαίο μυελό 

και στο έντερο, με ποικίλες ρυθμιστικές αλλά προς το παρόν όχι απόλυτα κατανοητές δράσεις), η 

υποφυσιακή αδενοκυκλάση, τα οπιοειδή, η θυρεοτροπίνη (Thyroid Releasing Hormone-TRH) που 

ασκεί  διεγερτική  δράση  αποκλειστικά  σε  παθολογικές  καταστάσεις  όπως  η  μεγαλακρία  και  ο 

διαβήτης, το νευροπεπτίδιο Υ, η μελατονίνη και η λεπτίνη (Guistina et Veldhuis, 1998). 

Για πρώτη φορά, στη δεκατία του '80, αναπτύχθηκε ένα συνθετικό εξαπεπτίδιο His-D-Trp-Ala-Trp-

D-Phe-Lys-NH2  με ιδιότητες επαγωγής της έκκρισης της GH (Momany et al, 1981). Αυτό ήταν το 

πρώτο πεπτίδιο μιας μεγάλης οικογένειας που θα ονομαζόταν GH-releasing peptides (GHRPs) και 

που  διεγείρουν  την  GHRH καθώς  επίσης  και  άμεσα  την  απελευθέρωση  της  GΗ  μέσω 
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ενεργοποίησης των  G πρωτεϊνικών υποδοχέων. Η οδός μεταφοράς του συγκεκριμένου σήματος 

είναι διαφορετική από εκείνη της  GHRH (Smith et al, 1997) και η συγχορήγηση  GHRH,  GHRP 

έχει συνεργική δράση.  H συνεχής ενδοφλέβια έγχυση των  GHPRs αυξάνει την παλμική έκκριση 

της  GH,  ενώ  η  έρευνα  γύρω  από  νέα  πεπτίδια  όπως  η  τεζαμορελίνη  (Takara et al,  2011)  με 

λιπολυτικές ιδιότητες μέσω διέγερσης της GH που δεν επηρεάζουν την ευαισθησία στην ινσουλίνη, 

βρίσκονται υπό μελέτη.  

Στην Εικόνα  5(Γ),  παρουσιάζονται  σχηματικά  και  απλουστευμένα  οι  σχέσεις  ορισμένων 

νευρορυθμιστών με την GHRH, τη σωματοστατίνη και τελικώς την GH και τον IGF-I.

Εικόνα  5(Γ):  Αδρή  αναπαράσταση  των  σχέσεων  μεταξύ  των  κυριότερων  νευροπεπτιδίων  και 

νευρομεταγωγέων  που  μεταβάλλουν  την  έκκριση  της  GH στους  ανθρώπους.  (Αναπαραγωγή 

Guistina et Veldhuis, 1998). 

Η απάντηση της GH στο stress φαίνεται να διενεργείται μέσω των α-αδρενεργικών υποδοχέων στο 

μεταιχμιακό  σύστημα  καθώς  η  παρεμπόδιση  της  σύνθεσης  των  κατεχολαμινών  στα  ποντίκια 

εμποδίζει την έκλυση της  GH που προκαλείται μετά από ηλεκτρική διέγερση της περιοχής του 
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ιπποκάμπου  και  της  βασοοπίσθιας  αμυγδαλής  (Μartin,  1973).  Το  σύστημα  της  σεροτονίνης 

φαίνεται να κατέχει σημαντική θέση στην έκκριση της  GH κατά τη διάρκεια του ύπνου (Muller, 

1987).

Ο ινσουλινοειδής  παράγοντας  Ι  (ΙGF-I),  η  περιφερική  ορμόνη  στόχος  της  GH,  αναστέλλει  με 

μηχανισμό αρνητικής ανατροφοδότησης την  GH, με δοσοεξαρτώμενο τρόπο, 60 λεπτά μετά την 

έγχυσή του. Η αρνητική ανάδραση παρατηρείται εξίσου στους νέους και στους ηλικιωμένους αλλά 

οι  τελευταίοι  φαίνονται  να  είναι  λιγότερο  ευαίσθητοι  στη  δόση  των  3μg/kg του  ΙGF-I  που 

χρησιμοποιήθηκε από τους  Chapman et al, (1997). Ο υπεύθυνος μηχανισμός ωστόσο παραμένει 

αδιευκρίνιστος, ενδεχομένως ο ΙGF-I να ασκεί απευθείας δράση στην υπόφυση αλλά από στοιχεία 

που  προκύπτουν  απο  μελέτες  σε  ανθρώπους  διαφαίνεται  πιθανή  συμμετοχή  του  και  στον 

υποθάλαμο  και  πιο  συγκεκριμένα  μέσω διέγερσης  της  SRIF και  αναστολής  της  GHRH,  όπως 

φαίνεται στην Εικόνα 5 (Γ).  

Διατροφή

Η έκκριση της  GH επηρεάζεται  έντονα  από  τους  διατροφικούς  παράγοντες.  Χρησιμοποιώντας 

νεότερες,  περισσότερο ευαίσθητες  αναλύσεις  της  GH που βασίζονται  στη χημειοφωταύγεια,  με 

ευαισθησία 0,002μg/L, διαπιστώθηκε ότι η φόρτιση με γλυκόζη μπορεί να καταστείλει την GH σε 

<0.7μg/L στη  γυναίκα και  σε  <0.07μg/L στον άνδρα.  Η δοκιμασία της  προκαλούμενης  per os 

υπεργλυκαιμίας  με  φόρτιση  γλυκόζης  που  χρησιμοποιείται  σήμερα  για  τη  διάγνωση  της 

μεγαλακρίας  βασίζεται  σε  αυτή  ακριβώς  την  παράδοξη  αρχή.  Κατά  τη  νηστεία  εξάλλου, 

παρατηρείται πτώση των επιπέδων του IGF-I τα οποία επανέρχονται σε φυσιολογικά επίπεδα κατά 

την  επανασίτιση  όπως  φάνηκε  από την  έρευνα  των Ηartman et al,  (1992):  μετά  από 48  ώρες 

νηστείας  σε  υγιείς  άνδρες,  η  24-ωρη  έκκριση  της  GH όπως  υπολογίστηκε  με  τη  μέθοδο 

αποσυνέλιξης,  αυξάνεται  κατά  το  τετραπλάσιο  στο  πλάσμα.  Όπως  φαίνεται  από  τα  κάτωθι 

διαγράμματα στο  Σχήμα 2(Γ), υπεύθυνες για την αύξηση της συνολικής συγκέντρωσης της  GH 

είναι η αύξηση της συχνότητας και του πλάτους των εκκριτικών αιχμών, ενώ δεν διαπιστώθηκαν 
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διαφορές σε ό,τι αφορά  το χρόνο ημίσειας ζωής της ορμόνης. 

Σε χρόνια υποθρεψία ή παρατεταμένη νηστεία αυξάνεται η συχνότητα των παλμών της GH και το 

ύψος των αιχμών της. Η GH επίσης διεγείρεται από τα πλούσια σε πρωτεΐνες γεύματα και από την 

L-αργινίνη ενώ καταστέλλεται από τα ελεύθερα λιπαρά οξέα για τα οποία θα γίνει λεπτομερέστερη 

ανάλυση παρακάτω.

 Σχήμα 2(Γ): Η επίδραση 48ωρης νηστείας στις εκκριτικές αιχμές και στο χρόνο ημίσειας ζωής της 

GH, όπως αυτή προέκυψε μετά από αναλύσεις με τη μέθοδο της αποσυνέλιξης των συγκεντρώσεων 

της GH που μετρούνταν κάθε 5 λεπτά για 24 ώρες σε εννέα υγιείς άνδρες.  Για τον κάθε εθελοντή, 

ο ρυθμός της 24ωρης ενδογενούς παραγωγής της GH (Διάγραμμα Α) εκφραζόμενος σε μg ανά λίτρο 

διατιθέμενου όγκου (μg/Lv), προέκυψε από τον ολικό αριθμό των εκκριτικών αιχμών (Διάγραμμα Β) 

και  τη  μέση  μάζα  της  εκκρινόμενης  ανά  αιχμή  GH (Διάγραμμα  C).  Ο  μέσος  24ωρος  ρυθμός 

παραγωγής της  GH υπολογίστηκε σε 0.24± 0.038 (προ νηστείας) και 1.1±0.16 (νηστείας)  mg/m2 

διορθωμένος  με τη μέση επιφάνεια  σώματος.  Το πλάτος  της  εκκριτικής  αιχμής  (Διάγραμμα  D) 
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αφορά στο  μέγιστο  παρατηρούμενο  εκκριτικό  ρυθμό  της  κάθε  εκκριτικής  αιχμής   και  η  μέση 

διάρκεια της εκκριτικής αιχμής της  GH (Διάγραμμα Ε) είναι η διάρκεια μιας εκκριτικής αιχμής 

κατά τη φάση του ενδιάμεσου του μεγίστου του πλάτους της. Στο Διάγραμμα  F απεικονίζεται ο 

χρόνος ημίσειας ζωής της GΗ. (Αναπαραγωγή από Hartman et al, 1992).

Ύπνος

Στα φυσιολογικά άτομα, η έκκριση της GH κορυφώνεται τη νύχτα, όπου παρατηρείται αύξηση των 

επιπέδων της μέσα σε μια ώρα από την έναρξη του βαθύ ύπνου, που συμπίπτει με τα στάδια 3 και 4 

του ύπνου (slow wave) (Holl et al, 1991), όπως φαίνεται στην Σχήμα 3(Γ). Οι  Van Gauter et al, 

(1992), παρατήρησαν ότι υπάρχει μια ποσοτική σχέση ανάμεσα στη διάρκεια των σταδίων των 

αργών κυμάτων του ύπνου και τη συγκέντρωση της GH κατά την ίδια περίοδο.  Δεν είναι ακόμη 

γνωστό αν τα αργά κύματα διεγείρουν την έκκριση της GH  ή εαν τα δύο συστήματα μοιράζονται 

κοινές  νευρικές  οδούς  που διεγείρουν ταυτόχρονα την έκκριση της  GH και  την εμφάνιση των 

αργών κυμμάτων. 

Οι Ocampo-Lim et al το 1996 έδειξαν ότι η έκκριση της GH κατά τη διάρκεια των σταδίων 3 και 4, 

εξαρτάται από την  GHRH, καθώς η χορήγηση ανταγωνιστών της  GHRH καταργεί την εν λόγω 

σχέση, ενώ άλλες μελέτες υπαινίσσονται το ρόλο της  GHRH ως επαγωγέα του ύπνου. Επιπλέον, 

ανεξάρτητα από τη σχέση με τον ύπνο, η ενισχυμένη έκκριση της GH κατά τη διάρκεια της νύκτας 

οφείλεται  και  στον  ενδογενή  κιρκαδιανό ρυθμό.  Χαρακτηριστικά,  τα επίπεδα της  GH κατά τα 

πρωινά  (7.00π.μ  με  12.00μ.μ)  και  τα  απογεύματα (20.00-23.00)  είναι  δύο φορές  μικρότερα σε 

σχέση με τα επίπεδά της κατά τις ώρες του συνήθους ύπνου (23.00-4.00), ακόμη και όταν το άτομο 

παραμένει άυπνο και τρεις φορές χαμηλότερα από τα επίπεδα της GH κατά τη διάρκεια του ύπνου, 

ακόμη και όταν η έναρξη του έχει καθυστερήσει μέχρι τις 4.00π.μ. (Van Cauter et al, 1992). 
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Σχήμα  3(Γ): Στο  άνω  διάγραμμα,  παρουσιάζεται  ο  μέσος  εκκριτικός  ρυθμός  της  GH,  όπως 

υπολογίστηκε με τη μέθοδο της αποσυνέλιξης, για το κάθε στάδιο του ύπνου μετά από μελέτες που 

έγιναν με ηλεκτροεγκεφαλογράφημα σε νέους υγιείς άνδρες. Στο κάτω διάγραμμα, φαίνονται οι 

σχέσεις των σταδίων του ύπνου και της έκκρισης της  GH από την υπόφυση (o) και της  GH στο 

πλάσμα  (●). Οι θετικές τιμές του χρόνου (αριστερά στο κάτωθι διάγραμμα) παρουσιάζουν τις τιμές 

που καταγράφηκαν μετά τα ηλεκτροεγκεφαλογραφικά ευρήματα ενώ οι αρνητικές τιμές του χρόνου 

δεξιά, εκφράζουν τις τιμές που καταγράφηκαν πριν το ηλεκτροεγκεφαλογράφημα.  (Αναπαραγωγή 

από Holl et al, 1991). 

Σωματική σύσταση, τοπική παχυσαρκία και παχυσαρκία

Η έκκριση της  GH είναι σημαντικά  μειωμένη στην παχυσαρκία τόσο στα παιδιά όσο και στους 

ενήλικες.  Στα  παιδιά  μάλιστα,  τα  επίπεδα  της  GH στην  παχυσαρκία  προσεγγίζουν  εκείνα  της 

ανεπάρκειας  της  GH.   Η αύξηση  του  λιπώδους  ιστού  αποτελεί  ανεξάρτητο  παράγοντα  για  τη 
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μείωση των επιπέδων της  ορμόνης  επηρεάζοντας  τη  συχνότητα  και  το  πλάτος  των εκκριτικών 

αιχμών της GH. Αφετέρου, η παχυσαρκία σχετίζεται με την αύξηση της κάθαρσης της GH  γεγονός 

που συντείνει στη μείωση του χρόνου ημίσειας ζωής, ενώ φαίνεται ότι οι υποδοχείς της GH και οι 

οι πρωτεΐνες που συνδέουν τον IGF-I (IGF binding proteins, IGFBPs) διαδραματίζουν κάποιο ρόλο 

στην εμφάνιση αυτού του φαινομένου. Η επίδραση του σωματικού βάρους στην GH είναι πλήρως 

αναστρέψιμη μετά από νηστεία και την απώλεια λιπώδους μάζας. 

Ο  ρόλος  της  SRIF έχει  προταθεί  για  την  ερμηνεία  της  μείωμένης  έκκρισης  της  GH στην 

παχυσαρκία: συγκεκριμένα, σε μελέτες που έγιναν σε παχύσαρκα και παιδιά με φυσιολογικό δείκτη 

σωματικής μάζας (Body Mass Index, ΒΜΙ), η έκκριση της GH εξισώθηκε και στις δύο ομάδες μετά 

από χορήγηση αργινίνης,  που πιστεύεται  ότι  λειτουργεί ως αναστολέας της  SRIF. Ο ρόλος της 

GHRH αντιθέτως  δεν  έχει  προς  το  παρόν  τεκμηριωθεί  σε  παχύσαρκα  πειραματόζωα  άμεσες 

δειγματοληψίες από την πυλαία κυκλοφορία της υπόφυσης δεν έδειξαν διαφορές στα επίπεδα της 

GHRH. Εξάλλου, ο ρόλος της α-μελανοκορτίνης, της α-ορεξίνης και/ή του συστήματος κοκαίνης-

αμφεταμινών  βρίσκεται  στο  μικροσκόπιο  για  τις  πολύπλοκες   επιδράσεις  που  ασκούν  στον 

μεταβολισμό.

Τα επίπεδα του συνολικού και του ελεύθερου κλάσματος του  IGF-I στη παχυσαρκία παρουσιάζουν 

μεγάλες διακυμάνσεις και εμφανίζονται από μειωμένα εως αυξημένα, τόσο ατα παιδιά όσο και 

στους  ενήλικες.  Ωστόσο,  τα  αποτελέσματα αυτά  σήμερα αμφισβητούνται  λόγω μεθοδολογικών 

σφαλμάτων με τη χρήση της χρωματογραφίας η οποία φαίνεται να υπερεκτιμά τα επίπεδα των 

ελεύθερων  κλασμάτων  των  ουσιών.  Πρόσφατα  δεδομένα  δείχνουν  φυσιολογικά  επίπεδα  του 

ελεύθερου  κλάσματος  του  IGF-I και  μειωμένα  έως  φυσιολογικά  επίπεδα  του  ολικού  IGF-I 

(Sebastian JCM et al, 2011). Είναι δεδομένο ωστόσο ότι τα επίπεδα του  IGF-I επανέρχονται στα 

φυσιολογικά όταν συντελείται απώλεια σωματικού βάρους όπως δηλαδή και τα επίπεδα της GH. 

Ο ρόλος της γκρελίνης στην παχυσαρκία παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον, καθώς δρα επίσης ως 

ορεξιγόνο. Η νηστεία αυξάνει τα επίπεδά της, ενώ η λήψη τροφής προκαλεί τη μείωσή της. Με την 
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εξαίρεση του συνδρόμου Prader-Willi  όπου τα επίπεδα της γκρελίνης είναι υψηλά, οι υπόλοιπες 

περιπτώσεις  παχυσαρκίας  χαρακτηρίζονται  από  χαμηλά  επίπεδα  γκρελίνης  όπως  επίσης  και  η 

περίπτωση  της  ανεπάρκειας  της  GH.  Ενδιαφέρον  προκαλεί  το  γεγονός  ότι  μετά  από  απώλεια 

σωματικού  βάρους  είτε  με  υγειινο-διαιτητικές  μεθόδους  είτε  με  τη  συμβολή  χειρουργικών 

παρεμβάσεων, τα επίπεδα της  GH επανέρχονται στα φυσιολογικά επίπεδα, ενώ οι συγκεντρώσεις 

της  γκρελίνης  παραμένουν  χαμηλές.  Μετά  από  συνεχή  έγχυση  γκρελίνης  σε  φυσιολογικά  και 

παχύσαρκα  άτομα,  διαπιστώθηκε  ότι  η  αύξηση  της  GH ήταν  σημαντικά  υποδεέστερη  στα 

παχύσαρκα  άτομα,  γεγονός  που  καταρρίπτει  τον  ισχυρισμό  ότι  τα  χαμηλά  επίπεδα  γκρελίνης 

ευθύνονται  για  τον  υποσωματοτροπισμό  στους  παχύσαρκους  (Τassonne F et al,  2003).  Στην 

παχυσαρκία, η UAG και κατ'επέκταση η ολική γκρελίνη είναι μειωμένες ενώ τα επίπεδα της AG, 

παραμένουν αμετάβλητα. Σε πρόσφατες μελέτες που έγιναν σε παχύσαρκα άτομα με αντίσταση 

στην ινσουλίνη και μη, διαπιστώθηκε ότι η ολική γκρελίνη και η UAG, ήταν μειωμένες σε όλες τις 

περιπτώσεις ενώ η AG μόνο στους ευαίσθητους στην ινσουλίνη παχύσαρκους. (St-Pierre DS et al, 

2007, Takahashi K et al 2008, Davies JS et al, 2009).

Ενδιαφέρον  παρουσιάζει  ότι  στα  παχύσαρκα  παιδιά  και  στους  παχύσαρκους  εφήβους 

παρατηρούνται  μείωση τους  πλάτους  των αιχμών της  έκκρισης  της  GH που σχετίζεται  με  την 

αύξηση  του  περισπλαχνικού  λίπους,  την  αντίσταση  στην  ινσουλίνη  και  τα  αυξημένα  επίπεδα 

λιπαρών οξέων.

Ορισμένες περιφερικές δράσεις της ινσουλίνης ενδεχομένως εμπλέκονται στους μηχανισμούς της 

ελλειμματικής έκκρισης της  GH κατά την παχυσαρκία. Η ινσουλίνη αναστέλλει τη σύνθεση της 

IGFBP-1, αυξάνοντας έτσι τα επίπεδα του ελεύθερου κλάσματος του IGF-I, τα οποία βελτιώνουν 

τη δράση της ινσουλίνης αλλά ασκούν ταυτόχρονα αρνητική ανατροφοδότηση στα επίπεδα της 

GH.  Επιπλέον,  η  αντίσταση  στην  ινσουλίνη  και  η  επακόλουθη  υπερινσουλιναιμία  έχουν  ως 

αποτέλεσμα την αύξηση των βασικών επιπέδων της γλυκόζης και των λιπαρών οξέων που με τη 

σειρά τους ασκούν αρνητική ανατροφοδότηση στην GH. 
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Τα  ελεύθερα  λιπαρά  οξέα  είναι  ένας  καλά  αναγνωρισμένος  κατασταλτικός  παράγοντας  του 

σωματοτροπικού άξονα και πιστεύεται ότι σε συνδυασμό με την υπερινσουλιναιμία αποτελούν τους 

βασικότερους  παράγοντες  της  μειωμένης  GH έκκρισης  στις  καταστάσεις  του  αυξημένου 

περισπλαγχνικού  λίπους.  Τα  επίπεδά  τους  επανέρχονται  στο  φυσιολογικό  βραδέως  μετά  την 

απώλεια  σωματικού  βάρους  και  η  καμπύλη  που  ακολουθούν  ομοιάζει  με  εκείνη  της  βραδείας 

αποκατάστασης των εκκριτικών αιχμών και του πλάτους των παλμών της GH κατά το αδυνάτισμα. 

Η έγχυση λιπαρών οξέων σε φυσιολογικά άτομα προκαλεί άμεση αναστολή της έκκρισης GH, κάτι 

που φαίνεται  να διαμεσολαβείται  μέσω της  SRIF.  Η χορήγηση  acipimox, ενός αντιλιπολυτικού 

φαρμάκου,  βελτιώνει  την  ανταπόκριση της  GH σε διάφορα ερεθίσματα αλλά παρά την άμεση 

δράση του στη μείωση των λιπαρών οξέων δεν φάνηκε ικανό να αυξήσει στατιστικά σημαντικά τα 

επίπεδα της GH. Το acipimox παρεμποδίζει την απελευθέρωση της SRIF όπως διαπιστώθηκε μετά 

από τη χορήγηση πυριδοστιγμίνης και αργινίνης αλλά ασκεί και άμεση δράση στην υπόφυση όπως 

φάνηκε κατά τη χορήγηση GHRH ή GHRP-6. Συνοπτικά, η μείωση των ελεύθερων λιπαρων οξέων, 

per se,  δεν  διεγείρει  άμεσα  την  έκκριση  της  GH αλλά  καταλύει  πιθανότητα  τη  δράση  άλλων 

ερεθισμάτων όπως της GHRH και της SRIF.

Σωματική άσκηση

Η  σωματική  άσκηση  είναι  γνωστός  διεγερτικός  παράγοντας  της  έκκρισης  GH.  Η  βασική 

συγκέντρωση  της  τελευταίας  στο  πλάσμα  αυξάνει  10-20  λεπτά  μετά  την  έναρξη  της  έντονης 

αεροβικής άσκησης, κορυφώνεται αμέσως μετά το πέρας της και διατηρείται σε υψηλά επίπεδα έως 

και 2 ώρες μετά το τέλος της. Η ένταση της άσκησης, η διάρκεια, το παραγόμενο έργο, η μυική 

μάζα, η φυσική κατάσταση και το ανδρικό φύλο φαίνεται να αποτελούν σημαντικές παραμέτρους 

στην αύξηση της  GH κατά την άσκηση. Η επίδραση της άσκησης στον σωματοτροπικό άξονα 

φαίνεται να διενεργείται μέσω υποθαλάμου είτε με τη διέγερση της  GHRH ή την αναστολή της 

SRIF.  Η  ενεργοποίηση  του  συμπαθητικού  συστήματος  φαίνεται  να  είναι  ένας  σημαντικός 

διαμεσολαβητής  της  αντίδρασης  μέσω  ενεργοποίησης  των  α2-αδρενεργικών  νευρώνων.  Η 
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απάντηση  της  GH στην  άσκηση  δεν  φάνηκε  να  μεταβάλεται  σε  πειραματικές  καταστάσεις 

πρόκλησης  υπογοναδισμού  ή  έγχυσης  τεστοστερόνης  (Fryburg,  1997),  Τέλος,  το  μέγεθος  της 

αύξησης της συγκέντρωσης της GH  κατά την άσκηση μπορεί να υποεκτιμάται καθώς παρατηρείται 

ταυτόχρονη αύξηση της κάθαρσης της GH από το νεφρικό σύστημα. 

Ηλικία

Οι εκκριτικοί ρυθμοί της GH και ο IGF-I μειώνονται σαφώς με την ηλικία, έτσι ώστε η ορμονική 

παραγωγή στη μέση ηλικία να είναι περίπου το 15% εκείνης στην εφηβεία. Χαρακτηριστικά, οι 

άνδρες  κάθε  δεκαετία  χάνουν  το  14%  του  ρυθμού  παραγωγής  της  GH.  Αυτές  οι  αλλαγές 

συμβαίνουν παράλληλα με τη σχετιζόμενη με  την ηλικία μείωση της  ελεύθερης  λίπους  μυικής 

μάζας, τη μείωση της σωματικής άσκησης και τη μείωση των στερεοϊδικών ορμονών και αφορούν 

στη  μείωση  του  πλάτους  των  εκκριτικών  παλμών  χωρίς  να  παρατηρούνται  μεταβολές  στη 

συχνότητα τους. 

Σήψη

Η μελέτη του σωματοτροπικού κατά τη σήψη, καθώς αποτελεί το ιδιαίτερο αντικείμενο αυτής της 

διατριβής, θα αναλυθεί με αναλυτικότερο τρόπο παρακάτω.

Ορμόνες 

Ινσουλίνη  :   η επίδραση της ινσουλίνης στη ρύθμιση της έκκρισης της GH φαίνεται να διενεργείται 

τόσο μέσω του υποθαλάμου, όσο και μέσω της υπόφυσης και των περιφερικών ιστών. Με την 

πρόσδεσή  της  σε  ειδικούς  υποθαλαμικούς  υποδοχείς,  η  ινσουλίνη  προκαλεί  την  έκκριση 

κατεχολαμινών  που  εν  συνεχεία  προκαλούν  την  έκκριση  SRIF μέσω  των  β-αδρενεργικών 

υποδοχέων  και  συνεπώς  μείωση  της  έκκρισης  της  GH.  Ωστόσο  ο  κυριότερος  ρυθμιστικός 

μηχανισμός της ινσουλίνης επί της GH φαίνεται να είναι η απευθείας ανασταλτική δράση της επί 

της υπόφυσης όπου φαίνεται πως υπάρχουν ειδικοί για την ινσουλίνη υποδοχείς οι οποίοι μάλιστα 
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διατηρούν  την  ευαισθησία  τους  στην  ινσουλίνη  ακόμη  και  σε  καταστάσεις  αντίστασης  στην 

ινσουλίνη (Luque and Kineman,  2006). Τέλος, η GH προάγει τη σύνθεση του  IGF-I στο ήπαρ, 

ύπαρξη ινσουλίνης, η οποία αυξάνει την ευαισθησία του ήπατος στην  GH. Πρόσφατες μελέτες 

εξάλλου (Leroith et al, 2003), θέλουν την ινσουλίνη να επάγει τη σύνθεση των υποδοχέων της GH 

(GHR) στο ήπαρ καθώς και την μετασυναπτική διαδικασία αντιγραφής των γονιδίων του IGF-I σε 

ηπατικό επίπεδο. Αυτό πρακτικά σημαίνει ότι η υπερινσουλιναίμία μπορεί να οδηγήσει σε αύξηση 

του  IGF-I.  Αναφέρθηκε ήδη  εξάλλου η  ανασταλτική  της  δράση επί  της  IGFBP-1.  Η  IGFBP-1 

φυσιολογικά  προσδένει  τον  IGF-I και  αποτρέπει  την  απελευθέρωση  του  ελεύθερου,  ενεργού 

κλάσματος του να ενεργήσει στη συστηματική κυκλοφορία.                                                            

Κορτικοειδή: ο ρόλος των κορτικοειδών στην έκκριση της GH ειναι πολύπλοκος και εξαρτάται από 

το ρυθμό εγκατάστασης της βλάβης του κορτικοφλοιοτρόπου άξονα (Guistina et Veldhuis 1998). Οι 

κλινικές μελέτες σε ασθενείς με Addison είναι περιορισμένες λόγω του επείγοντος χαρακτήρα της 

πάθησης.  Στην  υποξεία  και  στη  χρόνια  επινεφριδιακή  ανεπάρκεια  λόγω  έλλειψης  ACTH,  η 

απάντηση της GH στην GHRH είναι μειωμένη και σχετίζεται με τα παρατεταμένα χαμηλά επίπεδα 

της  κορτιζόλης  στον  ορό.  Οι  φυσιολογικές  συγκεντρώσεις  των  κορτικοειδών  λοιπόν,  είναι 

απαραίτητες για την διατήρηση της εύρυθμης λειτουργίας του σωματοτροπικού άξονα. Η εξωγενής 

χορήγηση  γλυκοκορτικοειδών  ή  συνθετικών  γλυκοκορτικοειδών  (π.χ.  δεξαμεθαζόνη)  μπορεί  να 

διεγείρει  ή  να  παρεμποδίσει  την  έκκριση  της  GH ανάλογα  με  τη  χορηγούμενη  δόση  και  την 

διάρκεια  χορήγησής  της,  όπως  φαίνεται  στην  Εικόνα  6(Γ),  πιθανότατα  μέσω  μεταβολών  της 

απαντητικότητας της ορμόνης στην GHRH και στην SRIF. 

Οι  ασθενείς  που  λαμβάνουν  χρόνια  ανοσοκατασταλτική  θεραπεία  με  κορτικοειδή  εμφανίζουν 

μειωμένα  επίπεδα  GH.  Στους  ασθενείς  με  Cushing παρατηρείται  χρόνια  καταστολή  του 

σωματοτροπικού άξονα με μείωση της μέσης συγκέντρωσης της GH στον ορό, μείωση του πλάτους 

των  εκκριτικών  αιχμών  αλλά  χωρίς  μεταβολές  στην  παλμική  συχνότητα  μεταβολές  οι  οποίες 

παραδόξως  παρατηρούνται  μέχρι  και  12  μήνες  μετά  τη  χειρουργική  θεραπεία.  Πιθανότατα  oι 

μεταβολές  αυτές  να  διενεργούνται  μέσω της  GHRH και  της  SRIF,  ενώ ο  ρόλος  του  IGF-I οι 
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συγκεντρώσεις του οποίου στην ασθένεια Cushing είναι φυσιολογικές εως χαμηλές, δεν μπορεί να 

εξαιρεθεί όπως επίσης και ο ρόλος της αρνητικής παλίνδρομης αλληλορύθμισης της γλυκόζης και 

των ελεύθερων λιπαρών οξέων που είναι επίσης αυξημένος στο Cushing.   

Εικόνα  6(Γ): σχηματική  αναπαράσταση  του  προτεινόμενου  μοντέλου  της  διπλής-

δοσοεξαρτώμενης επίδρασης των κορτικοειδών στην έκκριση της  GH: φυσιολογικές  ποσότητες 

κορτιζόλης είναι απαραίτητες για την μεταγραφή του γονιδίου της  GH και των υποδοχέων της 

GHRH, ενώ η αυξημένη ή η χαμηλή συγκέντρωση γλυκοκορτικοειδών, αναστέλλει την έκκριση της 

GH μέσω  αύξησης της SRIF και μείωση της GHRH.

Γονάδες  :   είναι  γνωστό  ότι  τα  ανδρογόνα,  απουσία  GH είναι  ανεπαρκή  για  την  εμφάνιση  και 

ωρίμανση της εφηβείας καθώς τα αγόρια με υποφυσιακή ανεπάρκεια που λαμβάνουν τεστοστερόνη 

αλλά όχι ανάλογα GH εμφανίζουν παρατεταμένη εφηβεία (7-8 χρόνια σε αντίθεση με τα 3-4 χρόνια 

που  είναι  η  φυσιολογική  διάρκεια  της  εφηβείας).  Ο  σχετικός  ανδρικός  υπογοναδισμός  που 

παρατηρείται  με το πέρας της ηλικίας συμπίπτει χρονολογικά με την μείωση της έκκρισης της 

αυξητικής ορμόνης. Οι συγκεντρώσεις της ολικής τεστοστερόνης τόσο στα αγόρια που ξεκινούν 

την εφηβεία όσο και στην ανδρική 'εμμηνόπαυση' σχετίζονται θετικά με τις εκκριτικές αιχμές της 
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GH,  τις  συγκεντρώσεις  και  το  πλάτος  τους.  Από  νευροενδοκρινική  άποψη,  η  παραπάνω 

παρατήρηση  πιθανώς  σχετίζεται με την αύξηση της σχέσης GHRH/SRIF υπό την επίδραση των 

ανδρογόνων. 

Η φυσιολογική εφηβεία στα θήλεα χαρακτηρίζεται από αύξηση των συγκεντρώσεων της  GH που 

συμπίπτει  χρονικά  και  στατιστικά  με  την  αύξηση  της  οιστραδιόλης.  Μεταβολές  στη  μέση 

συγκέντρωση και στο πλάτος των εκκριτικών αιχμών της GH παρατηρούνται και κατά τη διάρκεια 

του κύκλου, με υψηλότερες-σχεδόν διπλάσιες-τιμές κατά την όψιμη θυλακιακή φάση σε σχέση με 

την μέση ωχρινική και πρόωρη θυλακιακή φάση. To πλάτος των ώσεων της GH σχετίζεται θετικά 

με  τα  επίπεδα  της  οιστραδιόλης  στον  ορό  και  αρνητικά  με  τα  επίπεδα  της  προγεστερόνης. 

Αντιθέτως,  η  απάντηση  της  GH στα  τεστ  προκλήσεως  με  αργινίνη  ή  GHRH,  ήταν  παρόμοια 

ασχέτως από τη φάση του κύκλου (Ovesen et al 1998). Τα επίπεδα της  GH αυξάνονται κατά τη 

θεραπεία  υποκατάστασης  με  οιστρογόνα.  Τέλος,  κατά  την  εμμηνόπαυση,  τα  επίπεδα  της  GH 

μειώνονται σημαντικά. 

Η  συνολική  24ωρη  έκκριση  GH μετά  από  μετρήσεις  που  έγιναν  με  ευαίσθητες 

ανοοσοραδιομετρικές μεθόδους (IFMA: ευαισθησία 0.01μg/l) βρέθηκε 2-3 φορές υψηλότερη στις 

γυναίκες.  Διαπίστώθηκε  επίσης  ότι  οι  γυναίκες  εμφανίζουν  ως  και  δύο  φορές  περισσότερους 

εκκριτικούς  παλμούς  οι  οποίοι  έιναι  μάλιστα  πιο  'άτακτοι'  σε  σύγκριση  με  τους  άνδρες  όπως 

διαπιστώθηκε  με  τη  βοήθεια  της  προσεγγιστικής  μεθόδου  της  στατιστικής  εντροπίας,  που 

αναφέρθηκε παραπάνω Οι αιτιολογικοί νευροενδοκρινικοί μηχανισμοί που ευθύνονται για αυτόν 

τον διμορφισμό δεν έχουν ακόμη διαλευκανθεί  και  όπως φαίνεται,  το ρυθμιστικό υποθαλαμικό 

πρότυπο στις γυναίκες είναι πιο πολύπλοκο σε σύγκριση με εκείνο των ανδρών.  

Θυρεοειδικές ορμόνες  :   ο υποθυρεοειδισμός χαρακτηρίζεται από μειωμένες συγκεντρώσεις GH και 

IGF-I.  Η  θεραπεία  ορμονικής  υποκατάστασης  με  T4 επαναφέρει  τις  συγκεντρώσεις  αυτές  στα 

φυσιολογικά  επίπεδα.  Οι  παρατηρούμενες  μεταβολές  στον  σωματοτροπικό  άξονα  κατά  τον 

υποθυρεοειδισμό  πιστεύεται  ότι  είναι  υποθαλαμικής  αιτιολογίας  ενώ  παρατηρείται  και 

ελλειμματική απάντηση της υπόφυσης στην GHRH. 
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Στον υπερθυρεοειδισμό,  ο  συνολικός  24ωρος ρυθμός  έκκρισης  της  GH και  η  συνολική 24ωρη 

συγκέντρωση είναι μειωμένοι και επανέρχονται στα φυσιολογικά επίπεδα μόνον όταν επιτευχθεί ο 

ευθυρεοειδισμός. Έρευνες ωστόσο που χρησιμοποίησαν πιο ευαίσθητες μεθόδους ανίχνευσης και 

προσδιορισμού της συγκέντρωσης της GH κατέληξαν σε αντίθετα συμπεράσματα, παρουσιάζοντας 

αύξηση  ή  στασιμότητα  των  συγκεντρώσεων  της  GH στον  υπερθυρεοειδισμό.  Κατά  την 

θυρεοτοξίκωση  τα  επίπεδα  του  IGF-I είναι  είτε  αυξημένα  είτε  φυσιολογικά,  ωστόσο  η 

βιοδιαθεσιμότητά του είναι χαμηλή και επανέρχεται στα φυσιολογικά επίπεδα μετά τη θεραπεία. 

Υποδοχέας της αυξητικής ορμόνης και πρωτεϊνικοί μεταφορείς

Η αυξητική ορμόνη δρα μέσω του περιφερικού της υποδοχέα (Growth Hormone Receptor-GHR) 

που ανήκει στην  υπεροικογένεια των κυττοκινών/αιμοποιητικών παραγόντων, [Εικόνα 7(Γ)] και 

παρουσιάζει ομόλογη δομή με τον υποδοχέα της προλακτίνης και της λεπτίνης.  Οι GHR υπάρχουν 

σε αφθονία στο ήπαρ και σε μικρότερο βαθμό σε άλλους περιφερικούς ιστούς, με τους σκελετικούς 

μύες και τον λιπώδη ιστό να υπερέχουν στον αριθμό των υποδοχέων. Γενετικές μεταλλάξεις του 

GHR έχουν ως αποτέλεσμα την μερική ή ολική αντίσταση στην GH και εμφανίζονται κλινικά ως το 

σύνδρομο Laron (Daughaday et al, 1987) με χαρακτηριστικό  χαμηλό ανάστημα και με βιολογικό 

προφίλ αυξημένης GH, μειωμένων συγκεντρώσεων των GHBPs και του IGF-I. 

Τα ανάλογα της GH, τα οποία συνδέονται με τον υποδοχέα αλλά δεν έχουν την ίδια ικανότητα να 

διαμεσολαβούν στο διμερισμό του, είναι ισχυροί ανταγωνιστές της δράσης της GH και ερευνώνται 

για  ενδεχόμενη  χρήση  στη  θεραπεία  της  μεγαλακρίας  (Pegvisomant)  και  της  διαβητικής 

μικροαγγειοπάθειας.  
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Εικόνα 7(Γ): Ο υποδοχέας  της  GH είναι  μία  διμερής  πρωτεΐνη,  620 αμινοξέων και  μοριακού 

βάρους 70-kd και αποτελείται από ένα εξωκυττάριο τμήμα που συνδέεται με το μόριο της GH, ένα 

ενδομεμβρανικό τμήμα και ένα ενδοκυττάριο τμήμα. Η πρόσδεση της GH επάγει το διμερισμό του 

υποδοχέα και ακολουθεί ενεργοποίηση της οικογένειας Janus τυροσίνης-κινάσης (JAK2) που έχει 

ως  αποτέλεσμα  τη  φωσφορυλιώση  των  ενδοκυττάριων  μορίων  STAT.  Οι  ενεργοποιημένες 

πρωτεΐνες STAT μεταβαίνουν στον πυρήνα όπου ρυθμίζουν την έκφραση των γονιδίων-στόχων που 

ρυθμίζονται από την GH  Η ενδοκυττάρια ενεργοποίηση της δράσης της  GH αναστέλλεται με τη 

δράση των SOCS πρωτεϊνών μέσω αναστολής του σήματος τυροσίνης-κινάσης.Αναπαραγωγή από 

το Medscape.

Η αυξητική ορμόνη χρησιμοποιεί δύο διαφορετικές πρωτεΐνες (Growth Hormone Binding Proteins-

GHBPs) για την πρόσδεσή της, μία πρωτεΐνη 20-kd που παρουσιάζει χαμηλή συγγένεια πρόσδεσης 

ως προς την GH και μία μεγαλύτερου βάρους πρωτεΐνη, 60-kd με υψηλή συγγένεια πρόσδεσης, η 

οποία παρουσιάζει την ίδια μοριακή δομή με το εξωκυττάριο τμήμα του ηπατικού υποδοχέα της 

GH και προσδένει  το 50% της κυκλοφορούσας μορφής των 22-kd GH (Leung et al,  1987).  Η 

υψηλής συγγένειας  GHBP προκύπτει  από την πρωτεολυτική δράση μιας  μεταλλοπρωτεάσης,  η 

οποία κατά ενδιαφέροντα τρόπο, είναι το μετατρεπτικό ένζυμο του Tumor Necrosis Factor A,TNF-a 
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(Schantl et al, 2004), όπως θα αναλυθεί διεξοδικότερα παρακάτω. Η χαμηλής συγγένειας  GHBP 

προσδένει  την  μοριακή  μορφή  της  GH των  20-kd (βλέπε  Δομή) και  δεν  παρουσιάζει  καμία 

ομοιότητα με τη μοριακή μορφή του υποδοχέα της GH. 

Ο ρόλος των GHBPs είναι να αμβλύνουν τις μεγάλες διακυμάνσεις στις συγκεντρώσεις της GH στη 

συστηματική κυκλοφορία που μπορεί να προκύψουν από τη ρυθμική έκκριση της τελευταίας, ενώ 

είναι γνωστό ότι  στη νεφρική ανεπάρκεια,  λόγω του ελαττωμένου ρυθμού κάθαρσης,  ο χρόνος 

ημίσειας ζωής της  GH αυξάνεται ακριβώς λόγω της αυξημένης συγκέντρωσης των  GHBPs στην 

κυκλοφορία. Μαθηματικά μοντέλα έχουν υπολογίσει ότι στα φυσιολογικά άτομα ο χρόνος ημίσειας 

ζωής της GH είναι 19 λεπτά εκ των οποίων 9 λεπτά για το ελεύθερο κλάσμα της GH και 29 λεπτά 

για  το  συνδεδεμένο κλάσμα της.  Ο ρυθμός  αποδέσμευσης  της  GH από την  κυρίως  συνδετική 

πρωτεΐνη εξαρτάται από τις συγκεντρώσεις της πρώτης στο κλάσμα. Η υψηλής συγγένειας GHBP, 

συναγωνίζεται με το μόριο της  GH για την πρόσδεσή τους στον υποδοχέα της  GH, γεγονός με 

σημαντικές  προεκτάσεις  στην  φαρμακοκινητική  της  GH.   Η  συγκέντρωση  της  κυρίαρχης 

πρωτεΐνης  στον  ορό  είναι  αρκετά  σταθερή  κατά  τη  διάρκεια  της  ημέρας  σε  φυσιολογικές 

καταστάσεις και δεν φαίνεται να εξαρτάται από την  GH. Σε ό,τι αφορά τις συγκεντρώσεις των 

GHBPs σε  διάφορες  κλινικές  καταστάσεις,  αξίζει  να  σημειωθεί  ότι  είναι  φυσιολογικές  στη 

μεγαλακρία και στον υποφυσιακή ανεπάρκεια (Ho et al, 1993), μηδενικές στο σύνδρομο  Laron, 

ελαττωμένες σε ορισμένες περιπτώσεις ιδιοπαθούς χαμηλού αναστήματος (πιθανόν λόγω γενετικών 

ανωμαλιών  στη  δομή  του  GH υποδοχέα),  (Goddard et al,  1995),  στην  κίρρωση,  στον 

υποθυρεοειδισμό,  στον  υποσιτισμό,  στη  λήψη  στερεοειδικών  ορμονών  (ανδρογόνα  ή 

γλυκοκορτικοειδή),(Ιp et al, 1995), ενώ είναι αυξημένες στην παχυσαρκία, στην εγκυμοσύνη, στη 

λήψη οιστρογόνων και κατά την επανασίτιση (Rajkovic et al, 1994). Στην εντατική θεραπεία (Amit 

et al, 2000), τα επίπεδα των GHBPs είναι μειωμένα και ενδιαφέρουσες απόψεις έχουν διατυπωθεί 

ως το κατά πόσο ο πρωτεολυτικός μηχανισμός παραγωγής  GHBPs ή μορίων υποδοχέα της  GH 

(GHR) υπόκειται σε ανώτερους ή τοπικους ρυθμιστικούς μηχανισμούς, εξασφαλίζοντας ανάλογα με 

τις ανάγκες τη στροφή προς την παραγωγή περισσότερων μορίων GHR στην εντατική θεραπεία.
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Δράση

Η GH είναι μία από τις σημαντικότερες ορμόνες στη ρύθμιση του μεταβολισμού και μαζί με την 

ινσουλίνη  αποτελούν  τις  κυριότερες  ορμόνες-ρυθμιστές  του  μεταβολισμού  της  γλυκόζης,  του 

λίπους και των πρωτεϊνών σε καταστάσεις ασιτίας. 

H GH μειώνει την ανοχή στη γλυκόζη, ανταγωνιζόμενη τη δράση της ινσουλίνης: αναστέλλει την 

οξείδωση της γλυκόζης και ευνοεί την παραγωγή της από το ήπαρ και ο ρόλος της είναι ιδιαίτερα 

σημαντικός κατά την υπογλυκαιμία όπου με την ενορχηστρωμένη απελευθέρωση και των άλλων 

ορμονών (γλυκαγόνο, γλυκοκορτικοειδή και κατεχολαμίνες), επιτυγχάνεται η διατήρηση σταθερών 

επιπέδων γλυκόζης στο αίμα. 

Η ρύθμιση του  μεταβολισμού των  πρωτεϊνών  φέρει  την  υπογραφή της  GH:  η  GH μειώνει  τη 

σύνθεση της ουρίας, τη συγκέντρώσή της στη συστηματική κυκλοφορία και την απέκκρισή της από 

τους νεφρούς, επάγοντας τη σύνθεση  πρωτεϊνών. Είναι γεγονός ότι η πλειονότητα των παραπάνω 

δράσεων μεσολαβείται από τη δράση του IGF-I, όμως η GH διαδραματίζει επίσης και άμεσο ρόλο 

στο  μεταβολισμό  των  πρωτεινών.  Η  σημαντικότερη  όμως  δράση  της  GH είναι  εκείνη  της 

προστασίας του καταβολισμού των πρωτεϊνών σε καταστάσεις ασιτίας όπου επάγεται η λιπόλυση, 

όπως περιγράφεται στη συνέχεια. 

Η  GH λοιπόν  διεγείρει  επίσης  τη  λιπόλυση  προκαλώντας  αύξηση  των  επιπέδων  των 

κυκλοφορούντων  λιπαρών  οξέων  και  την  οξείδωσή  τους,  μείωση  του  επιπλοϊκού  λίπους  και 

αύξηση  της  ελεύθερης  λίπους  μυικής  μάζας.  Η  δράση  αυτή  είναι  ιδιαίτερα  σημαντική  σε 

καταστάσεις πείνης, διότι προάγοντας αυτό το ενεργειακό υπόστρωμα από την κινητοποίηση του 

λιπώδους  ιστού,  μειώνεται  ο  καταβολισμός  των  πρωτεϊνών.  Εξάλλου,  διαδραματίζει  ρόλο  στη 

ρύθμιση του μεταβολισμού της LDL χοληστερόλης, αυξάνοντας την κάθαρσής της μέσω αύξησης 

της έκφρασης των ηπατικών υποδοχέων της επαναπρόσληψης της LDL. 

Τέλος,  προάγει  την  κατακράτηση  νατρίου,  καλίου  και  ύδατος  και  αυξάνει  τα  επίπεδα  του 
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ανόργανου  φωσφορικού  στον  ορό.  Η  κατά  μήκος  οστική  αύξηση  συμβαίνει  ως  αποτέλεσμα 

πολύπλοκων δράσεων αυξητικών και ορμονικών παραγόντων, συμπεριλαμβανομένου του IGF-I. Η 

GH διεγείρει την επιφυσιακή διαφοροποίηση των προχονδροκυττάρων. 

ΙΝΣΟΥΛΙΝΟΕΙΔΕΙΣ ΑΥΞΗΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ

Δομή και σύνθεση

Το 1978 οι  Rinderknecht and Humbel, απομόνωσαν στο εργαστήριο δύο νέα πεπτίδια, το πρώτο 

αποτελούταν από 70 αμινοξέα  και  έφερε  ιδιότητες  βάσης και  το δεύτερο αποτελούταν από 67 

αμινοξέα και ήταν ελαφρώς όξινο. Παρόλο που επρόκειτο για δύο σαφώς διακριτά μόρια, η μεταξύ 

τους αναλογία ως προς την ακολουθία των αμινοξέων ξεπερνούσε το 70% και επίσης τα δύο αυτά 

πεπτίδια  εμφάνιζαν  50%  ομόλογη  δομή  με  το  μόριο  της  προϊνσουλίνης,  όπως  φαίνεται  στην 

παρακάτω Εικόνα 8(Γ).   Σε αυτή τους την ομοιότητα οφείλουν και τη μετέπειτα ονομασία τους-

ινσουλινοειδείς αυξητικοί παράγοντες, Ι+ΙΙ (insulin growth factor I+II ή IGF-I+IGF-II). 

 

Εικόνα 8(Γ): Οι ομοιότητες στις δομές της ινσουλίνης και των IGF-I, IGF-II. Αναπαραγωγή από το 

Medscape. 
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Οι IGF-I και IGF-II είναι τα δύο βασικά πεπτίδια που μετρώνται με την εργαστηριακή μέθοδο RIA, 

αλλά έχουν απομονωθεί  και  κάποιοι  ακόμη ινσουλινοειδείς  παράγοντες,  μεγαλύτερου μοριακού 

βάρους που φαίνεται πως παίζουν ρόλο μόνο σε παθολογικές καταστάσεις. Έτσι, διακρίνουμε το 

10-kd πεπτίδιο  IGF-II,  που  φυσιολογικά  αναλογεί  για  το  λιγότερο  από  10%  της  ολικής 

συγκέντρωσης του IGF-II, προέρχεται από το ίδιο γονίδιο με τον IGF-II, έχει αυξημένες μιτωτικές 

ιδιότητες  και  ανευρίσκεται  σε  αυξημένες  συγκεντρώσεις  (>75%)  σε  ευμεγέθεις  όγκους  των 

θηλαστικών και έχει την ιδιότητα να προκαλεί υπογλυκαιμία (Dauchaday et al, 1989).  

Η σύνθεση των IGFs γίνεται από 2 διαφορετικά γονίδια τα οποία έχουν αποκωδικοποιηθεί (Ullrich 

et al,  1984).  Το γονίδιο του  IGF-I περιλαμβάνει  5 εξόνια,  ενώ το γονίδιο του  IGF-II,  8,  όπως 

φαίνεται στην Εικόνα 9(Γ). Από τη μεταγραφή του γονιδίου του IGF-I, προκύπτουν 2 είδη mRNA 

με  >95%  ομοιότητα  στην  ακολουθία  τους  ενώ  από  τη  μεταγραφή  του  γονιδίου  του  IGF-II, 

προκύπτουν 3 διαφορετικά  mRNA. Η κλινική σημασία των διαφορετικών αυτών mRNA δεν έχει 

ακόμη αποσαφηνιστεί. 

Εικόνα  9(Γ):   Το  γονίδιο  του  IGF-I περιλαμβάνει  5  εξόνια,  ενώ  το  γονίδιο  του  IGF-II, 

περιλαμβάνει 8 εξόνια. Αναπαραγωγή από τον ιστότοπο.
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Έκκριση 

Παρόλο που η έκφραση του mRNA  των ινσουλινοειδών παραγόντων αφορά σε όλους τους ιστούς, 

υπόκειται  ωστόσο  σε  διαφορετικούς  ρυθμιστικούς  μηχανισμούς.  Έτσι,  ο  κύριος  ρυθμιστής  της 

έκφρασης του  IGF-I είναι η  GH και η κύρια πηγή του κυκλοφορούντος  IGF-I είναι το ήπαρ.Τα 

επίπεδα του  mRNA του  IGF-I βρίσκονται στο ζενίθ τους, 3-9 ώρες μετά την απελευθέρωση  GH 

στη συστηματική κυκλοφορία, αλλά το επίπεδό τους ποικίλει ανάλογα με τον ιστό. Η GH ορμόνη 

ωστόσο δεν αποτελεί τον μοναδικό επαγωγέα της έκκρισης του IGF-I. Τα οιστρογόνα φαίνεται να 

αυξάνουν την έκφραση του  mRNA στην μήτρα θηλαστικών, αλλά να μειώνουν την ηπατική του 

έκφραση αν συγχορηγηθούν με GH για 10 ημέρες (Murphy et al, 1988). H διατροφική κατάσταση 

είναι επίσης σημαντική, αφού κατά τους Emler and Schalch, η νηστεία 30ωρών φαίνεται να μειώνει 

τα επίπεδα του mRNA του  IGF-I περισσότερο από 40% στη συστηματική κυκλοφορία, τα οποία 

επανέρχονται στα φυσιολογικά πλαίσια, 6 ώρες μετά την επανασίτιση. 

Σε αντίθεση με τον IGF-I, η ρύθμιση της έκκρισης του  IGF-II, είναι λιγότερο κατανοητή. Φαίνεται 

πως ο ρόλος του τελευταίου είναι ιδιαίτερα σημαντικός κατά την εμβρυική ανάπτυξη και μειώνεται 

δραστικά μετά τη γέννηση, Η έκκρισή του αποκτά σημασία σε παθολογικές καταστάσεις και ιδίως 

σε  νεοπλασματικές  παθήσεις  (νευροβλάστωμα,  ηπατοβλάστωμα,  ραβδομυοβλάστωμα,  καρκίνος 

του κόλουν, λειομύωμα, λειομυοσάρκωμα, φαιοχρωμοκύτωμα).   

Ενδοκρινής, αυτοκρινής  και παρακρινής δράση των ινσουλινοειδών παραγόντων

Οι IGFs ασκούν τις δράσεις τους με ενδοκρινολογικό τρόπο (IGF-I δράση εξαρτώμενη από τη GH), 

με τοπικό, παρακρινικό τρόπο και αυτοκρινή τρόπο.

Κατά την εμβρυική ζωή στα θηλαστικά, οι συγκεντρώσεις στο πλάσμα των IGFs είναι αναλογικά 
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πολύ μικρότερες σε σχέση με τις συγκεντρώσεις τους στους τοπικούς ιστούς, σε σύγκριση με ό,τι 

συμβαίνει  μετά  τη  γέννηση,  υποδηλώνοντας,  την  υπεροχή  της  παρακρινούς/αυτοκρινούς 

λειτουργίας σε σχέση με την ενδοκρινολογική κατά ην ενδομήτριο ζωή (Maes et al, 1984). Αμέσως 

μετά,  παρατηρείται  αύξηση  των  ηπατικών  υποδοχέων  της  GH και  ταυτόχρονη  αύξηση  των 

επιπέδων του  IGF-I στη συστηματική κυκλοφορία (Gluckman et al,  1983). Στο ανθρώπινο είδος, 

φαίνεται πως η εμφάνιση ηπατικών υποδοχέων GH και η αύξηση του πλασματικού IGF-I, είναι πιο 

σταδιακή, ερμηνεύοντας έτσι τις αυξανόμενες φυσιολογικές τιμές του τελευταίου και των GHBPs 

με την ηλικία  (Daughaday et al, 1987). Το ποια λειτουργία επικρατεί λοιπόν έναντι της άλλης, 

εξαρτάται καθαρά από το στάδιο της ανάπτυξης και από τον ιστό. 

Η αυτοκρινής/παρακρινής λειτουργία είναι ενδεχομένως σημαντικότερη σε ιστούς όπου το γονίδιο 

του  IGF-I εκφράζεται σε υψηλότερες συγκεντρώσεις (πνεύμονας, νεφρός και ωοθήκες) και όπου 

υπάρχει  ανατομικός  φραγμός  για  τη  διέλευση του  κυκλοφορούντος  IGF-I (όρχεις,  εγκέφαλος). 

Τέλος,  πιστεύεται  ότι  η  αυτοκρινής/παρακρινής  λειτουργία  του  IGF-I είναι  σημαντική  στην 

αποκατάσταση του επιθηλίου της επιδερμίδας, μετά από λύση της συνέχειάς του (Dughaday et al, 

1984). 

Ο μυοσκελετικός ιστός φαίνεται ότι βρίσκεται υπό την επιρροή τόσο της GH (άμεση δράση), όσο 

και  του  IGF-I που  δρα  με  ενδοκρινολογικό  και  αυτοκρινή/παρακρινή  τρόπο.  Ποια  λειτουργία 

επικρατεί  της  άλλης  εξαρτάται  και  πάλι  από  το  στάδιο  της  ανάπτυξης.  Στο  Σχήμα  4(Γ), 

απεικονίζεται  ο  βαθμός  επιρροής  του  κάθε  παράγοντα  (συμπεριλαμβάνεται  και  ο  ρόλος  των 

ανδρογόνων) σε σχέση με την ηλικία σε φυσιολογικούς άρρενες και σε άρρενες που πάσχουν από 

ανεπάρκεια αυξητικής ορμόνης ή σύνδρομο Laron.

Η GH ασκεί τις δράσεις της άμεσα στους ιστούς-στόχους, (μεταβολισμός των υδατανθρακών και 

των λιπαρών οξέων), και έμμεσα μέσω του IGF-I. O Zezulak και συνεργάτες απέδειξαν ότι η δράση 

του IGF-I και της GH είναι συνεργικές, με την GH να αυξάνει την διαθεσιμότητα των ενεργειακών 

υποστρωμάτων και τον IGF-I να διευκολύνει την ροή τους προς τα περιφερικά κύτταρα. 

Αξίζει να σημειωθει ότι η δράση του IGF-II φαίνεται να είναι ανεξάρτητη της GH, καθώς ο IGF-II 
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ανιχνεύεται  σε ποσοστό 30% του φυσιολογικού σε νεαρούς ασθενείς με σύνδρομο Laron (Laron et 

al,1984) και σε 40% σε ασθενείς με ανεπάρκεια GH (Ηintz et al, 1982). O IGF-II επίσης λόγω της 

σχετικά υψηλής του συγγένειας ως προς τον υποδοχέα του IGF-I, μπορεί να διαδραματίζει κάποιο 

ρόλο στην ανεξάρτητη από την GH ανάπτυξη. 

Σχήμα 4(Γ):  Απεικόνιση της ταχύτητας ανάπτυξης άρρενων που βρίσκονται στην 50η καμπύλη 

ανάπτυξης  και  άρρενων  που  πάσχουν  από  σημαντική  ανεπάρκεια  GH ή  σύνδρομο  Laron.  H 

διαφορά  ανάμεσα  στις  δύο  γραμμές  αναπαριστά  την  εξαρτώμενη  από  την  GH ανάπτυξη  και 

πιστεύεται ότι  γίνεται με τη μεσολάβηση του  IGF-Ι. Η σκιαγραφημένη περιοχή διαχωρίζεται σε 

δύο διακριτά πεδία που αναπαριστούν το ποσοστό της ανάπτυξης που  πραγματοποιείται μέσω 

αυτοκρινούς/παρακρινούς λειτουργίας (κάθετες μαύρες γραμμές) και της ενδοκρινούς λειτουργίας 

(ψηφιδωτή περιοχή).  Παρατηρείστε τη σταδιακή επικράτηση της ενδοκρινούς λειτουργίας. Όπως 

διακρίνεται κατά την περίοδο της εφηβείας, ο ρόλος της παρακρινούς/αυτοκρινούς δράσης είναι 

μηδαμινός και  η ανάπτυξη συντελείται  μέσω της  δράσης της  ενδοκρινούς λειτουργίας  και  των 

ανδρογόνων. Αναπαραγωγή από Dughaday et al. 

Συνοπτικά, τα επίπεδα του IGF-I στο πλάσμα πρέπει να θεωρούνται οτι αντανακλούν όχι μόνο τη 

συγκέντρωση της GH αλλά κυρίως τη δράση της, εφόσον  η παραγωγή του IGF-I εξαρτάται τόσο 
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από τη συγκέντρωση όσο και από την ευαισθησία των υποδοχέων της GH στο ήπαρ. Η συνέπεια 

αυτής της υπόθεσης είναι ότι χαμηλά επίπεδα του IGF-I δεν σημαίνει κατ' ανάγκη χαμηλά επίπεδα 

της  GH και  αντίστροφα (σύνδρομα αντίστασης στην  GH, όπως π.χ. σύνδρομο  Laron, ασθενείς 

στην  εντατική  θεραπεία).  Ο  IGF-I λοιπόν  πρέπει  να  θεωρείται  ως  έμμεση  παράμετρος  που 

αντανακλά  μεν  τη  δράση  της  GH λαμβάνοντας  όμως  υπόψιν  την  έκκριση  της  GH και  την 

αντίσταση στη δράση της. 

Σε ότι φορά τη δράση των  IGFs,  o IGF-I προάγει την πρόσληψη αμονοξέων και την πρωτεϊνική 

σύνθεση (Boulware et al, 1992), συμβάλλει στην κυτταρική μετανάστευση (Bornfeldt et al, 1993), 

στην κυτταρική μιτωτική διαίρεση και ανάπτυξη (Baserga et al, 1993, Stiles et al, 1979), ενώ και οι 

δύο IGFs φαίνεται να διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο ως αντιγηραντικοί, κυτταρικοί παράγοντες 

(Parrizas et al, 1997), μειώνοντας τη διεργασία της απόπτωσης σε κύτταρα ποικίλλων ιστών. Η 

δράση  ωστόσο  του  IGF-II είναι  λιγότερο  σαφής,  υπάρχουν  στοιχεία  ότι  δρα  ως  εμβρυικός 

αυξητικός παράγοντας και ότι μοιράζεται τους ίδιους υποδοχείς με τον  IGF-I αλλά απαιτούνται 

υψηλότερες συγκεντρώσεις για τον ερεθισμό τους.  

Ινσουλινοειδείς υποδοχείς

Οι δράσεις  των  IGFs διαμεσολαβούνται μέσω εξειδικευμένων, μεμβρανικών υποδοχέων. Έχουν 

απομονωθεί δύο τύποι μεμβρανικών υποδοχέων, ο τύπος Ι που είναι ομόλογος του μεμβρανικού 

υποδοχέα της ινσουλίνης, και αποτελείται από δύο υπομονάδες (α και β), προσδένει τον  IGF-I, 

IGF-II και έχει ιδιότητες τυποσίνης-κινάσης (LeRoith et al, 1995). Ο τύπου ΙΙ IGF υποδοχέας είναι 

πανομοιότυπος με τον υποδοχέα της 6-φωσφορικής-μαννόζης και ο ρόλος του παραμένει προς το 

παρόν ασαφής (McDonald et al, 1988). Ο  IGF-II, όπως διαπστώθηκε πριν περίπου μία δεκαετία 

(Frasca et al, 1999), παρουσιάζει υψηλή συγγένεια με το τμήμα Α του ινσουλινικού υποδοχέα και 

ασκεί μιτωτικές δράσεις στα κύτταρα. 

Στην  Εικόνα 10(Γ) φαίνεται η δομή των ινσουλινοειδών υποδοχέων και πώς η ινσουλίνη και οι 

IGFs προσδένονται,  με  διαφορετικό  βαθμό  συγγένειας  στους  υποδοχείς,  πυροδοτώντας 
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διαφορετικές αντιδράσεις. 

Εικόνα 10(Γ):  δομή των υποδοχέων της ινσουλίνης (IR-A και IR-B),  του τύπου I IGF υποδοχέα 

(IGF-1R), και των υβριδικών υποδοχέων (IGF-1R/IR-A και IGF-1R/IR-B), (Belfiore et al, 2009). Η 

ινσουλίνη προσδένεται κυρίως στον IR-A και IR-B υποδοχέα και με μικρότερη συγγένεια στον 

IGF-1R.  Ο  IGF-Ι  προσδένεται  στον  IGF-1R  και  στους  IGF-1R/IR-A και  στους  IGF-1R/IR-B 

υβριδικούς  υποδοχείς  (δεν  προσδένεται  λοιπόν  στον  υποδοχέα  της  ινσουλίνης).  Ο  IGF-ΙΙ 

προσδένεται στον IR-A και στους IGF-1R/IR-A υβριδικούς υποδοχείς. Η πρόσδεση της ινσουλίνης 

και  του  IGF-ΙΙ  στον  IR-A  έχει  ως  αποτέλεσμα  την  αύξηση  της  μίτωσης  του  πυρήνα.  Η 

ενεργοποίηση του IR-B υποδοχέα πυροδοτεί μεταβολικές αντιδράσεις. Οι IGF-Ι και IGF-ΙΙ με την 

πρόσδεσή τους στον IGF-1R, πυροδοτούν μιτωτικές διεργασίες όπως και η πρόσδεσή τους στον 

IGF-1R/IR-A.  Αντίθετα,  η  ενεργοποίηση  του  υβριδικού  IGF-1R/IR-B  υποδοχέα,  οδηγεί  σε 

καταρράκτη μεταβολικών αντιδράσεων. Αναπαραγωγή από ιστοσελίδα του Medscape.  

Η  πρόσδεση των  IGFs στον IGF-IR υποδοχέα έχει ως αποτέλεσμα την αυτοφωσφορυλίωση του 

υποδοχέα και την έναρξη ενός καταρράκτη φωσφορυλιώσεων, όπως απεικονίζεται στην  Εικόνα 

11(Γ)..  
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Εικόνα 11(Γ): Ο IGF-Ικαι ο IGF-ΙΙ προσδένονται στην α υπομονάδα του IGF-1R (Yakar et al, 

2005),  προκαλώντας  την  φωσφορυλίωση του  ινσουλινικού  υποδοχέα,  (IRS)  και  ακολουθεί  μια 

σειρά  φωσφορυλιώσεων  των  p85  και  PI3K  πρωτεϊνών,  που  οδηγούν  στην  ενεργοποίηση  της 

καταλυτικής  υπομονάδας   p110  η  οποία  τελικά  καταλήγει  στο  σχηματισμό  της  PIP3.  Η  PIP3 

ενεργοποιεί  την  Akt  (Levine et al,  2006)  η  οποία  εμποδίζει  την  κυτταρική  απόπτωση  με  την 

απενεργοποίηση  του  BCL-2  και  ταυτόχρονα  επάγει  την  πρωτεϊνική  σύνθεση  μέσω  της 

ενεργοποίησης του ενζύμου mTOR. Η ενεργοποίηση του υποδοχέα IGF-1R εξάλλου σημαίνει την 

έναρξη της μίτωσης του πυρήνα μέσω ενεργοποίησης των Shc και Grb2 πρωτεϊνών που τελικώς 

ενεργοποιούν το μονοπάτι  των πρωτεϊνικών κινασών MAPK (Héron-Milhavet  et al,  2002)  που 

εισέρχονται τελικώς στον πυρήνα του κυττάρου. Αναπαραγωγή από ιστόσελίδα του Medscape. 

Αξίζει να υπογραμμιστεί η σημασία της αποκωδικοποίησης της λειτουργίας των ινσουλινοειδών 

υποδοχέων,  διότι  έτσι  κατανοείται  η  σχέση  της  ινσουλίνης  με  τους  IGFs.  Το  γεγονός  ότι  η 

ενεργοποίηση του υποδοχέα της ινσουλίνης έχει ως αποτέλεσμα τη σύνθεση πρωτεϊνών και την 

παρεμπόδιση της κυτταρικής απόπτωσης και το ότι ο υποδοχέας του IGF-I  αυξάνει την κυτταρική 

διαίρεση  και  ότι  υπάρχει  μικρού  βαθμού  αλλά ικανή  συγγένεια  πρόσδεσης  των  πεπτιδίων  της 

ινσουλίνης και των IGFs σε όλους τους παραπάνω υποδοχείς, μας επιτρέπει να καταλάβουμε γιατί 

η  υπερινσουλιναιμία  και  οι  αυξημένες  συγκεντρώσεις  των  IGFs στη  συστηματική  κυκλοφορία 

μπορεί  να  έχουν  ογκογόνες  ιδιότητες,  Τα  ενδοκυττάρια  μονοπάτια  της  ενεργοποίησης  των 

ινσουλινοειδών υποδοχέων σήμερα αποτελούν πεδίο εκτεταμμένης έρευνας κατά του καρκίνου. 

47



ΠΡΩΤΕΪΝΙΚΟΙ ΜΕΤΑΦΟΡΕΙΣ ΤΟΥ IGF-I (ΙGF BINDING PROTEINS IGFBPs)

Δομή, σύνθεση και πρωτεόλυση

Η οικογένεια  των γονιδίων των IGFBPs αποτελείται από 6 πλήρως μελετημένα μόρια  DNA που 

κωδικοποιούν τις 6 ομόλογες πρωτεΐνες, IGFBP-1, IGFBP-2, IGFBP-3, IGFBP-4, IGFBP-5 και -6. 

Τα γονίδια αυτά μοιράζονται μία κοινή περιοχή με 4 πανομοιότυπα εξόνια, οι πρωτεΐνες όμως που 

συντίθενται μπορεί να ποικίλλουν σημαντικά ως προς το μέγεθος (5kb για την IGFBP-1 και μέχρι 

και 30kb για την IGFBP-2 και  IGFBP-5, Baxter, 1997). 

Οι πρόδρομες μορφές και των 6 IGFBPs αποτελούνται από 20-39 αμινοξέα και μετά την ωρίμανσή 

τους,  κατά  την  έξοδό  τους  στο  εξωκυττάριο  περιβάλλον,  φτάνουν  τα  219-289  αμινοξέα, 

προσλαμβάνοντας μία κοινή στερεοτακτική δομή που αποτελείται από 3 περιοχές, κοινού σχεδόν 

μεγέθους, Οι ιδιαιτερότητες της κάθε πρωτεΐνης, όπως παρουσιάζονται αναλυτικά στον  Πίνακα 

1(Γ), οφείλονται σε λειτουργικές θέσεις που εδράζονται πάνω σε αυτές τις περιοχές.(Hwa et al, 

1999,  Drop et al, 1992,  Baxter 2000,  Clemmons et al, 2001).  Η  Εικόνα 12(Γ) απεικονίζει ένα 

μοντέλο των IGFBPs με τις διάφορες λειτουργικές θέσεις πρόσδεσης διαφορετικών μορίων.
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Εικόνα 12(Γ): σχηματική απεικόνιση ενός μορίου-μοντέλου των IGFBPs, όπου παρατηρούνται οι 

διαφορετικές  λειτουργικές  θέσεις  που  ευθύνονται  για  τις  ιδιαιτερότητες  της  κάθε  πρωτεΐνης. 

Φαίνεται η θέση πρόσδεσης του IGF-I, της Acid Labile Unit (ALS), του μορίου της ηπαρίνης, του 

σημείου  όπου  γίνεται  η  πρωτεόλυση  και  τα  σημεία  όπου  λαμβάνει  χώρα  η  φωσφορυλίωση 

ορισμένων από τις 6 IGFBPs  και η Ν-γλυκοζυλίωση ορισμένων άλλων. Αναπαραγωγή από Baxter 

2002. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ  (Γ):στον  πίνακα  αναφέρονται  αναλυτικά  οι  θέσεις  πρόσδεσης  των  διαφορετικών 

μορίων (Hwa et al, 1999,  Drop et al, 1992,  Baxter 2000,  Clemmons et al, 2001). Αναπαραγωγή 

Πίνακα από Baxter, 2002.

Οι IGFBPs υπόκεινται σε πρωτεόλυση και υδρόλυση, δύο ιδιαίτερα σημαντικές διεργασίες για τη 

διαθεσιμότητα των  IGFs. Ορισμένα από τα τμήματα που προκύπτουν από την πρωτεόλυση των 

IGFBPs, πιστεύεται ότι διατηρούν κάποια βιολογική δραστηριότητα (Rajah et al, 1995, Lalou et al, 

1996). Οι ειδικές των IGFBPs πρωτεάσες που έχουν περιγραφεί αφορούν τις πρωτεάσες σερίνης, 

καθεψίνες και μεταλλοπρωτεϊνάσες (Wetterau et al, 1999). 

Θα αναφερθούμε λίγο πιο συγκεκριμένα στην IGFBP-3, λόγω του ιδιαίτερου ρόλου της σε αυτήν 

τη διατριβή. Από την πρωτεόλυση λοιπόν της IGFBP-3 προκύπτουν τμήματα, χαμηλής δεσμευτικής 

συγγένειας  ως  προς  τον  IGF-I και  θεωρείται  λοιπόν,  ότι  κατ'  αυτόν  τον  τρόπο  αυξάνεται  η 

βιοδιαθεσιμότητα  του τελευταίου (Cohen et al,  1994,  Angelloz-Nicoud et al,  1995).   Ωστόσο, 

αρκετές μελέτες  (Lalou et al,  1996,  Angelloz-Nicoud 1998,  Salahifar et al,  2000) περιγράφουν 

σημαντική αναστολή των δράσεων του ελεύθερου IGF-I μέσω των τμημάτων που προκύπτουν ως 

αποτέλεσμα της  πρωτεόλυσης  (και  τα  οποία  πολλές  φορές  δεν  δύναται  να  ανιχνευθούν με  τις 

υπάρχουσες εργαστηριακές μεθόδους). Δεν είναι ακόμη γνωστό σε τι ποσοστό τα τμήματα αυτά 

επηρεάζουν τη συγκέντρωση του ελεύθερου κλάσματος του IGF-I και η φυσιολογία του GH/IGF 

άξονα  περιπλέκεται ακόμη περισσότερο από το γεγονός ότι η παραγωγή (Salahifar et al 1997) των 

IGFBPs και των πρωτεασών τους, αλλά και η δραστηριότητα των πρωτεασών (Parker 1995,) και 

των IGFBPs (Camacho-Hubner et al 1992) προσδιορίζεται από τον IGF-I. 

H σύνθεση  και  οι  συγκεντρώσεις  των  IGFBPs επηρεάζονται  από  ποικίλους  φυσιολογικούς 

παράγοντες και ακολουθούν γενικώς τις αλλαγές στις συγκεντρώσεις των IGFs με τη διαφορά ότι 

οι  IGFs είναι περισσότερο ευαίσθητοι στις αλλαγές αυτές. Ένα κομβικό σημείο είναι η ύπαρξη 

κιρκάδιου ρυθμού που αφορά κυρίως τον IGF-I, με μικρές ωστόσο διακυμάνσεις κατά το 24ωρο, 

χωρίς αυτό να αφορά τις συγκεντρώσεις του IGF-II και των IGFBPs. Επίσης, τα επίπεδα του IGF-I 
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κυμαίνονται  ανάλογα  με  την  ηλικία,  ενώ  οι  συγκεντρώσεις  των  IGFBPs μειώνονται  λιγότερο 

αισθητά με αυτήν. Επειδή η GH είναι ο κύριος καθοριστικός παράγοντας της ηπατικής σύνθεσης 

του ΙGF-I και της IGFBP-3, οι αλλαγές στη σύνθεση ή στη δράσης  της GH (π.χ. στην υποφυσιακή 

ανεπάρκεια  ή  κατά  τα  σύνδρομα  αντίστασης  στη  δράση  της  GH)  μειώνουν  τα  επίπεδά  τους. 

Ωστόσο, το ερώτημα εαν τα επίπεδα της IGFBP-3 ελέγχονται άμεσα από την GH ή μέσω του IGF-I 

παραμένει αναπάντητο.

Ακολουθεί ο  Πίνακας 2(Γ)  με τις κλινικές καταστάσεις που επηρεάζουν τις συγκεντρώσεις των 

IGF-I και IGFBP-3 . 

ΠΙΝΑΚΑΣ 2: Κλινικές καταστάσεις που επηρεάζουν τον IGF-1 και την IGFBP-3

Σημαντική μείωση 

• Ανεπάρκεια GH ή εκκριτική δυσλειτουργεία της GH
• Ανενεργός βιολογική GH
• Δυσλειτουργία του υποδοχέα της GH (σύνδρομο Laron)
• Αυξημένος τίτλος αντισωμάτων κατά της GH
• Υποθρεψία/ δυσαπορρόφηση
• Ηπατική ανεπάρκεια
• Βαρειά  πάθηση  (συστηματική  φλεγμονώδης  πάθηση,  κακοήθεια,  σήψη,  καχεξία,  συμφορητική 

καρδιακή ανεπάρκεια
• Βαρύ τραύμα
• Όγκος IGF-II

Μέτρια μείωση

• Σακχαρώδης Διαβήτης
• Υποθυρεοειδισμός
• Μερική ανεπάρκεια GH
• Μερική δυσλειτουργεία του υποδοχέα της GH

Σημαντική αύξηση

• Μεγαλακρία
• Χρόνια Νεφρική Ανεπάρκεια (φυσιολογικός IGF-I, αύξηση IGFBP-3)
• Πρώιμη εφηβεία

Μέτρια αύξηση

• Cushing/υπερκορτιζολαιμία
• Παχυσαρκία  (IGFBP-3)
• Νεφρική πάθηση εκτός της χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας (ΙGFBP-3)
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Ρόλος και λειτουργίες

O όρος “πολυλειτουργικές” χρησιμοποείται πλέον αρκετά συχνά για να χαρακτηρίσει τις IGFBPs. 

Αρχικά θεωρούνταν σαν απλοί μεταφορείς των IGFs, όμως σήμερα, όλο και περισσότερα στοιχεία 

προκύπτουν για το σημαντικό ρόλο των πρωτεϊνών αυτών στη συστηματική κυκλοφορία,  στον 

εξωκυττάριο  αλλά  και  στον  ενδοκυττάριο  χώρο  (Βλέπε  σχετικά  βιβλιογραφία  Baxter,  Twigg, 

Clemmons, Rajaram, Murphy και συνεργάτες).  

Tόσο  ο  IGF-I  όσο  και  ο  IGF-II συνδέονται  με  όλες  τις  ΙGFBPs με  υψηλή  συγγένεια.  Ως 

κυριότερος μεταφορέας των IGFs στο πλάσμα θεωρείται η IGFBP-3 η οποία μεταφέρει πάνω από 

το 80% των IGF-I και IGF-II. Η συγκεκριμένη πρωτεΐνη είναι μακράν η πιο άφθονη σε ποσότητα 

σε σχέση με τις υπόλοιπες. Σε αντίθεση με τις υπόλοιπες IGFBPs (πλην της IGFBP-5), εμφανίζει 

ένα ιδιαίτερο χαρακτηριστικό-μετά την πρόσδεσή της με τον IGF-I ή με τον IGF-II, προσδένει μία 

ακόμη γλυκοπρωτεΐνη,  την ονομαζόμενη,  acid-labile υπομανάδα (ALS).  Έτσι,  σχηματίζεται ένα 

σύμπλεγμα μοριακού βάρους της τάξεως του 140kd που κυκλοφορεί στην ενδαγγειακή κυκλοφορία 

και εξαιρείται από την σπειραματική διήθηση (με εξαιρέσεις την χρόνια νεφρική ανεπάρκεια και 

την  ανεπάρκεια  αυξητικής  ορμόνης  των  ενηλίκων).  Τα  συστατικά  του  τριαδικού  αυτού 

συμπλέγματος, συντίθεται στο ήπαρ αλλά από διαφορετικά κύτταρα (ο  IGF-I και η  ALS από τα 

παρεγχυματικά κύτταρα ενώ η IGFBP-3 από τα κολποειδή κύτταρα του ήπατος). Ωστόσο,ενώ η 

IGFBP-5 κυκλοφορεί στη συστηματική κυκλοφορία σε 55% με τη μορφή του ίδιου συμπλέγματος, 

η IGFBP-3 κυκλοφορεί υπό αυτή τη μορφή σε ποσοστό μεγαλύτερο του 90% (Twigg et al, 1998). 

Το  τριαδικό  σύμπλεγμα  λειτουργεί  σαν  ρεζερβουάρ  για  τον  IGF-I ενώ  μαθηματικά  μοντέλα 

αποδεικνύουν τη δράση του ως  buffer συστατικό στη συστηματική κυκλοφορία.   Στην  Εικόνα 

13(Γ) φαίνεται η δομή του συμπλέγματος της  IGFBP-3, της  ALS και του  IGF-I, η αποδέσμευση 

του IGF-I χάρη στη δράση της πρωτεάσης και η πρόσδεσή του τελικά στον IGF-IR που πυροδοτεί 

την αλυσίδα των μεταβολικών ή/και των μιτωτικών  αντιδράσεων. 
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Εικόνα 13(Γ): απεικόνιση της  δομής του συμπλέγματος της IGFBP-3, της ALS και του IGF-I, της 

αποδέσμευση του IGF-I χάρη στη δράση της ειδικής πρωτεάσης και η πρόσδεσή του τελικά στον 

IGF-IR που  πυροδοτεί  την  αλυσίδα  των  μεταβολικών  ή/και  των  μιτωτικών   αντιδράσεων. 

Αναπαραγωγή από τον ιστότοπο. 

Οι IGFBPs κυκλοφορούν στη συστηματική κυκλοφορία ελεύθερες ή σε διμερή μόρια με τους IGFs. 

Οι ελεύθερες ή σε διμερή μορφή πρωτεΐνες εξέρχονται ωστόσο της κυκλοφορίας συντόμως, ενώ τα 

τριμερή συμπλέγματα αποτελούν αποκλειστικά μέρος της ενδοαγγειακής κυκλοφορίας (Young et 

al, 1992). 

Παράλληλα  με  τον  ρόλο  τους  ως  μεταφορείς  και  τη  δράση  τους  ως  δεξαμενή  των  IGFs στη 

συστηματική κυκλοφορία,  οι IGFBPs  παρουσιάζουν επίσης ποικίλλες παρακρινείς και αυτοκρινείς 

λειτουργίες που διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στον κυτταρικό κύκλο. Οι  IGFBPs δεσμεύοντας 

τους  IGFs,  εμποδίζουν  την  πρόσδεσή  τους  στον  υποδοχέα  τύπου  1,  παρεμποδίζοντας  έτσι  τη 

διαίρεση, τη διαφοροποίηση και την επιβίωση. Εναλλακτικά, η αλληλεπίδραση των IGFBPs με τα 

κύτταρα ή με πυρηνικές πρωτεΐνες (Baxter 2002, Review), ευνοεί την αύξηση της συγκέντρωσης 

των IGFs γύρω από τον ειδικό υποδοχέα τους, ενισχύοντας έτσι τη δράση τους. Το ποια λειτουργία 

υπερισχύει της άλλης, εξαρτάται από άγνωστους προς το παρόν παράγοντες, ενώ η πρωτεόλυση-και 
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κατά συνέπεια αποδέσμευση των  IGFs- φαίνεται να διαδραματίζει κεντρικό ρόλο. Μελέτες που 

έχουν γίνει σε γενετικώς μεταλλαγμένα ποντίκια, υπογραμμίζουν τον ρόλο των  IGFBP-1 και -3 

στην  ομοιόσταση  του  μεταβολισμού  των  υδατανθράκων,  πιθανόν  μέσω  της  δέσμευσης-

αποδέσμευσης των IGFs. Το αποτέλεσμα της υπερέκφρασης της IGFBP-3 στα στελέχη αυτά, ήταν 

ανεξάρτητο από την GH και από τα επίπεδα του ελεύθερου IGF-I (Silha et al, 2002). Τα IGFBP-1 

μεταλλαγμένα στελέχη (υπερέκφραση της πρωτεΐνης), εμφάνισαν κλινικά χαρακτηριστικά διαβήτη 

τύπου ΙΙ,  με  αρχικά  περίοδο υπερινσουλιναιμίας  όπου  τα  επίπεδα της  γλυκόζης  νηστείας  ήταν 

φυσιολογικά,  ακολοθούμενη  από  περίοδο  αντίστασης  στην  ινσουλίνη  και  η  υπεργλυκαιμία 

(Rajkumar et al. 1996). 

Ακόμη,  πρόσφατες  μελέτες  φέρουν στο  φως  την  ενδογενή  λειτουργία  των  IGFBPs  που  είναι 

ανεξάρτητη των  IGFs.  (Baxter et al,  2002).  Μελέτες  που αφορούν στη μελέτη του ρόλου των 

IGFBPs στην  κυτταρική  κινητικότητα  έχουν  δημοσιευτεί  από  τους  Jones et al ,1993,  στην 

προσκόλληση από τους Perks et al, 1999, στην απόπτωση και κυτταρική επιβίωση από τους Rajah 

et al, 1997 και στον κυτταρικό κύκλο από τους  Miyake et al, 2000. Πολύ συνοπτικά, η  IGFBP-1 

αλληλεπιδρώντας με την 51 ιντεγκρίνη, επηρεάζει την κυτταρική προσκόλληση και μετανάστευση. 

Οι IGFBP-2, -3, -5 και 6, φέρουν θέσεις πρόσδεσης της ηπαρίνης στο μόριό τους και μπορούν να 

προσδέσουν  γλυκοζαμινογλυκάνες.  Οι  IGFBP-3  και  -5  ενσωματώνουν  την  ηπαρίνη,  χάρη  στις 

καρβοξυλικές τους ιδιότητες και αλληλεπιδρούν με τη μεμβράνη των κυττάρων με τον πυρηνικό 

μεταφορέα ιμπορτίνη και άλλες πρωτεΐνες . Η θεωρία πρόσδεσης των IGFBP-3 και -5 σε υποδοχείς 

με  ιδιότητες  θρεονίνης-σερίνης  έχει  διατυπωθεί,  αλλά προς  το παρόν ο τρόπος  μετάδοσης των 

άνωθι  ερεθισμάτων  παραμένει  αδιευκρίνιστος.  H IGFBP-3  επίσης  προσδένει  και  ρυθμίζει  τη 

συγκέντρωση του ρετινοειδούς παράγοντα Χ, αλληλεπιδρά με τον παράγοντα TGF μέσω των Smad 

πρωτεϊνών και επηρεάζει ποικίλλα ακόμη ρυθμιστικά μονοπάτια. Όλες οι παραπάνω λειτουργίες 

είναι πολύ σημαντικές όπως ειπώθηκε για τον κυτταρικό κύκλο και γι' αυτό σήμερα οι  IGFBPs 

μελετούνται εκτενώς στο πεδίο της έρευνας κατά του καρκίνου. 

Η κάθαρση του  IGF-I από τη συστηματική κυκλοφορία στην εντατική θεραπεία μπορεί να είναι 
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αυξημένη και να συνευθύνεται για τα χαμηλά επίπεδα που παρατηρούνται στις συγκεντρώσεις του. 

Πράγματι, όπως έχει φανεί σε ασθενείς που νοσηλευόντουσαν στην εντατική με σοβαρό τραύμα 

και σήψη, ο χρόνος ημίσειας ζωής του  IGF-I μετά τη χορήγηση του στους ασθενείς και υγιείς 

εθελοντές, ήταν μικρότερος στα δύο γκρουπ στην εντατική (Miell et al 1992 και  Yarwood et al 

1997). Στο παρελθόν διατυπώθηκε η θεωρία ότι η μείωση του χρόνου ζωής του  IGF-I οφείλεται 

στην αυξημένη συγκέντρωση των IGFBP-1, -2, -4 και στην αύξηση της δράσης της πρωτεάσης της 

IGFBP-3 (Wolf et al,  1996,  Rodriguez-Almo et al,1996,  Timmins et al 1996).  Ωστόσο, σε μία 

εργασία που μελέτησε το ρόλο της πρωτεάσης σε βαρείς εγκαυματίες στην εντατική Nedelec et al, 

2203),  δεν φάνηκε να συνδέεται  ο  ρόλος  της  με τα μειωμένα επίπεδα του  IGF-I.  Εξάλλου,  οι 

διαρκώς αυξημένες συγκεντρώσεις της  IGFBP-1 έχουν συνδεθεί με την ηπατική αντίσταση στην 

ινσουλίνη και με αυξημένο κίνδυνο για θάνατο (Van den Berghe 2000). Το διατροφικό έλλειμμα 

επίσης, μπορεί να οδηγήσει ανεξάρτητα στην ελάττωση της έκφρασης του IGF-I στην συστηματική 

κυκλοφορία (Defalque et al, 1999).

Ο ΣΩΜΑΤΟΤΡΟΠΙΚΟΣ ΑΞΟΝΑΣ ΣΤΗ ΜΟΝΑΔΑ ΕΝΤΑΤΙΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ

Ο σωματοτροπικός άξονας κατά την οξεία και χρόνια φάση της νοσηλείας

Η εντατικολόγος  Van den Berghe το 1997, σε μία σπουδαία μελέτη,  απέδειξε ότι  το ορμονικό 

προφίλ των ασθενών στη Μονάδα  Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ), μετά από 7 ημέρες μηχανικής 

υποστήριξης,  είναι  διαφορετικό  από  εκείνο  των  ασθενών  που  βρίσκονται  στην  εντατική  για 

διάστημα μικρότερο των 7 ημερών. Η διάκριση αυτή είναι ιδιαίτερα σημαντική, διότι πρόκειται 

ουσιαστικά περί δύο διαφορετικών ενδοκρινολογικών παραδειγμάτων και σηματοδότησε μία νέα 

περίοδο για την ενδοκρινολογία στην εντατική. Πράγματι, αν λάβουμε υπόψιν μας τον όγκο των 

εργασιών που πραγματοποιήθηκαν στο παρελθόν, παραβλέποντας αυτόν τον σημαντικό παράγοντα, 
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καταδεικνύεται  η  ανάγκη  επαναπροσέγγισης  του  ίδιου  αντικειμένου,  σε  ωστόσο  καλύτερα 

επιλεγμένους,  ομοιογενείς  πληθυσμούς  μελέτης.  Οι  δύο  διακριτές,  ενδοκρινολογικές  ενότητες 

ονομάστηκαν οξεία και παρατεταμένη ή χρόνια φάση νοσηλείας των ασθενών της ΜΕΘ.

Οξεία  φάση  :    κατά  την  οξεία  φάση  της  νοσηλείας  των  ασθενών  στην  εντατική,  παρατηρείται 

ενεργοποίηση του άξονα υποθάλαμος-υπόφυση-επινεφρίδια, υπερέκκριση της αυξητικής ορμόνης 

και της προλακτίνης,  υπολειτουργία του γοναδοτροπικού άξονα, ενώ η θυρεοτρόπος ορμόνη δεν 

αυξάνεται  όπως  θα  όφειλε  σαν  απάντηση  στην  πτώση  των  επιπέδων  των  Τ3  και  Τ4  στην 

περιφέρεια. Η κορτιζόλη, εκλύεται σε μεγάλη ποσότητα από τα επινεφρίδια, σαν πρώιμη απάντηση 

στο sτress, ενώ παρατηρείται πτώση του IGF-I, των Τ3 και Τ4 και της οιστραδιόλης στις γυναίκες 

και της τεστοστερόνης στους άνδρες στην περιφέρεια. Αυτή η άμεση αναπροσαρμογή στο  stress 

θεωρείται γενικώς ωφέλιμη για τον οργανισμό και έχει συμβάλλει στην επιβίωση του είδους, καθώς 

αναχαιτίζεται προσωρινά ο αναβολισμός προς όφελος της προσφοράς ενεργειακών υποστρωμάτων-

μεταβολική  αντίδραση  η  οποία  διατηρείται  ανεξάρτητα  από  την  προσφορά  ή  μη  τροφής-  και 

ενεργοποιείται το ανοσολογικό σύστημα προκειμένου να καταπολεμηθεί το γενεσιουργό αίτιο της 

συστηματικής αυτής αντίδρασης. Πράγματι, κατά την οξεία φάση του  stress παρατηρείται αθρόα 

προσφορά γλυκόζης, αμινοξέων και  ελεύθερων λιπαρών οξέων στη συστηματική κυκλοφορία προς 

κάλυψη των άμεσων ενεργειακών αναγκών καθώς και η αθρόα απελευθεύρωση κυταροκινών. Οι 

αντιδράσεις  αυτές  αναπτύχθηκαν  μέσω  της  φυσικής  επιλογής  των  ειδών  και  υπήρξαν 

σημαντικότατες  για  την  επιβίωση  και  θεωρούνται  μέχρι  και  σήμερα  απαραίτητες.  Ωστόσο, 

παραμένει ασαφές μέχρι σε ποιο βαθμό η απάντηση αυτή είναι ωφέλιμη και όχι επιζήμια λόγω 

παραδείγματος χάριν της υπεραντίδρασης του ανοσολογικού συστήματος στην εξωτερική απειλή. 

Η σοφία της φύσης ωστόσο που επέλεξε τον συγκεκριμένο μηχανισμό ως απάντηση στο  stress, 

επικρατεί ως η τρέχουσα καλύτερη αντίδραση και οι επιστήμονες της εντατικής δεν παρεμβαίνουν 

με  φαρμακευτικούς  χειρισμούς  στην  οξεία  φάση της  σοβαρής  νόσου  στην  εντατική.  Εξάλλου, 

πρακτικά, το όφελος από φαρμακευτικές παρεμβάσεις σε ότι αφορά το υπερκαταβολικό σύνδρομο 
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(wasting syndrome), θα ήταν πολύ δύσκολο να αποδειχθεί μέσα σε 7 ημέρες νοσηλείας, προτού 

δηλαδή  οι  ασθενείς  εισέλθουν  στη  χρονία  φάση  της  νοσηλείας,  που  όπως  θα  δούμε  αποτελεί 

διαφορετικό ενδοκρινολογικό παράδειγμα. 

Χρόνια φάση:  μετά από την πρώτη περίπου εβδομάδα νοσηλείας στην εντατική (στοιχεία από 

νεότερες μελέτες τοποθετούν τη χρόνια φάση μετά από 7-10 ημέρες νοσηλείας στην εντατική), 

παρατηρείται ύφεση της εκκριτικής δραστηριότητας του υποθαλάμου και της υπόφυσης, ενώ οι 

ορμόνες της περιφέρειας παραμένουν σταθερά μειωμένες.  Συγκεκριμένα, μειώνεται  η συνολική 

έκκριση της  GH και του  IGF-I,  το ίδιο προφίλ παρουσιάζει και ο θυρεοτροπικός άξονας και ο 

γοναδοτροπικός άξονας ενώ παρατηρείται πτώση της κορτικοτρόπου ορμόνης ενώ τα επίπεδα της 

κορτιζόλης  στην  περιφέρεια  παραμένουν  υψηλά.  Η  προλακτίνη,  τέλος,  εμφανίζεται  επίσης 

μειωμένη. 

Πριν τη δυνατότητα της μηχανικής υποστήριξης στη ΜΕΘ, οι ασθενείς που δεν κατάφερναν να 

επιβιώσουν κατά την οξεία φάση, απεβίωναν και έτσι δεν αναπτύχθηκαν ουδέποτε φυσιολογικοί 

μηχανισμοί αντιμετώπισης της παρατεταμένης φάσης της σοβαρής νόσου. Η μηχανική υποστήριξη 

της ζωής στη ΜΕΘ, άλλαξε τη φυσική ιστορία της νόσου δίνοντας τη δυνατότητα επιβίωσης ακόμη 

και στους ασθενείς που άλλωτε θα πέθαιναν. Η επιβίωση στην εντατική αποτελεί έτσι πρόκληση 

τόσο για τον οργανισμό όσο και για τους θεράποντες ιατρούς, οι οποίοι βρίσκονται αντιμέτωποι με 

καταστάσεις,  απότοκες  του  ιατρικού  έργου,  όπως  τον  πρωτεϊνικό  υπερκαταβολισμό,  παρά  την 

επαρκή σίτιση κατά την φάση αυτή, την επανεστεροποίηση των ελεύθερων λιπαρών οξέων που δεν 

χρησιμοποιούνται πλέον σαν πηγή ενέργειας αλλά αποθηκεύονται στον λιπώδη ιστό και γύρω από 

ζωτικά  όργανα,  όπως  το  ήπαρ  και  το  πάγκρεας,  την  υπεργλυκαιμία  και  την  αντίσταση  στην 

ινσουλίνη  (που  πιθανώς  είναι  απότοκος  όχι  μόνο  του  στρες  αλλά  και  του  προαναφερθέντος 

παράγοντα),  την  υπερτριγλυκεριδιαμία,  την  έλλειψη  καλίου,  την  υπερασβεστιαιμία  και  την 

υποπρωτειναιμία  (Gamrin et al.  1996).  Ο  πρωτεϊνικός  υπερκαταβολισμός  είναι  ιδιαίτερα 

προβληματικός κατά την παρατεταμένη νοσηλεία στη ΜΕΘ, διότι καθυστερεί τον απογαλακτισμό 

από τον μηχανικό αναπνευστήρα, την ανάρρωση των δυσλειτουργούντων οργάνων ενώ καθιστά 
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τον οργανισμό επιρρεπή σε νέες λοιμώξεις λόγω δυσλειτουργίας του ανοσοποιητικού συστήματος, 

ανατροφοδοτώντας έτσι τον φαύλο κύκλο της ανάγκης για παραμονή στη ΜΕΘ. 

Ο  ρόλος  της  πρόσθιας  υπόφυσης  στο  φυσιολογικό  μεταβολισμό  και  στην  ομοιόσταση  του 

ανοσοποιητικού συστήματος είναι γνωστός και σε αντίθεση με την οξεία φάση του stress, κατά την 

παρατεταμένη  φάση  της  νοσηλείας,  αν  και  ακόμη  τυχαιοποιημένες  μελέτες  σε  ομοιογενείς 

πληθυσμούς ελλείπουν, η φαρμακευτική παρέμβαση παρουσιάζεται ελκυστική. Η αναστροφή του 

μη ειδικού υπερκαταβολικού συνδρόμου της εντατικής, αποτελεί όπως ειπώθηκε μεγάλη πρόκληση 

και ορμόνες όπως η GH ή ο IGF-I ή τα επινεφριφιακά ανδρογόνα (DHEA) μπορεί να αποδειχθούν 

επωφελείς. 

Ανάρρωση  :     κατά τη φάση της ανάρρωσης,  τα ορμονικά προφίλ των πασχόντων επανέρχονται στα 

φυσιολογικά επίπεδα, γεγονός που καταδεικνύει την παροδική φύση του φαινομένου που σχετίζεται 

αποκλειστικά με το stress και λαμβάνει διαφορετικές μορφές κατά το οξύ και χρόνιο stress. 

Παρακάτω,  στην  Εικόνα  14(Γ),  αναπαρίστανται  σχηματικά  οι  ορμονικές  μεταβολές  κατά  την 

οξεία, τη χρονία φάση της ασθένειας στην εντατική θεραπεία και τη φάση της ανάρρωσης.

Εικόνα 14(Γ):   οι  ορμονικές  μεταβολές  κατά  την  οξεία,  τη  χρονία  φάση της  ασθένειας  στην 

εντατική  θεραπεία  και  τη  φάση  της  ανάρρωσης..  Με  σκούρο  γκρι  χρώμα  αναπαρίστανται  οι 

ορμόνες  της  πρόσθιας  υπόφυσης,  με  ανοιχτό  γκρι  η  κορτιζόλη  και  με  γκρι  οι  ορμόνες  της 

περιφέρειας. Αναπαραγωγή από Van den Berghe 1996.
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Η Van den Berghe προκειμένου να μελετήσει τις μεταβολές του σωματοτροπικού άξονα στην οξεία 

και  παρατεταμένη  φάση  της  νοσηλείας  των  ασθενών  της  ΜΕΘ,  πραγματοποίησε  μελέτες  με 

αναλύσεις αποσυνέλιξης όπου αποτυπώνονται αναλυτικά οι εκκριτικοί παλμοί των ορμονών της 

πρόσθιας υπόφυσης. 

Αξίζει  να τονιστεί  ότι  υπήρξε η μοναδική σε αυτόν τον τομέα τις  έρευνας  που μελέτησε τους 

εκκριτικούς παλμούς των ορμονών στην οξεία και στη χρόνια φάση της εντατικής νοσηλείας, ενώ 

οι υπόλοιποι μελετητές που διερεύνησαν τον σωματοτροπικό άξονα στην οξεία ή/και χρονία φάση 

της  νοσηλείας  στη  ΜΕΘ,  (συμπεριλαμβανομένων  και  ημών),  λόγω  της  πολυπλοκότητας  μιας 

τέτοιας έρευνας περιορίστηκαν σε μεμονωμένες ή ορισμένες τιμές των ορμονών. Η μεθοδολογία 

μελέτης  των  ορμονών  που  παρουσιάζουν  επαναλαμβανόμενες  περιόδους  διακυμάνσης  στις 

συγκεντρώσεις τους (ουλτραδιανός ρυθμός) μέσα στο σταθερό 24ωρο, κιρκαδιανό κύκλο, απαιτεί 

πολλαπλά δείγματα και δρακόντεια μέτρα για τη συλλογή και ανάλυση. Λόγω της φυσιολογικής 

διακυμάνσης των συγκεντρώσεων ορισμένων ορμονών (GH, ACTH, κορτιζόλη), πρέπει να δίδεται 

ιδιαίτερη προσοχή κατά την ερμηνεία μεμονομένων συγκεντρώσεων καθώς και στη χρήση αυτών 

των ορμονών ως δεικτών πρόγνωσης στην εντατική θεραπεία. 

Στο Σχήμα 4(Γ)αναπαρίστανται τα διαφορετικά προφίλ των συγκεντώσεων της GH, TSH, PRL τις 

νυχτερινές ώρες,, κατά την οξεία φάση, τη χρόνια φάση, και στις φυσιολογικές καταστάσεις. (Van 

den Berghe et al,  1998).  Παρατηρείται  λοπόν,  ότι  κατά  την  οξεία  φάση,  η  συχνότητα  και  η 

συνολικά εκκρινόμενη ποσότητα της  GH, είναι  υψηλότερες  από εκείνες  κατά τις  φυσιολογικές 

καταστάσεις, χάνοντας όμως το ουλτραδιανό πρότυπο σε σχέση με τις φυσιολογικές καταστάσεις, 

ενώ αντιθέτως κατά τη χρόνια φάση της σοβαρής νόσου, παρατηρείται ένας ολικός 'μαρασμός' της 

εκκριτικής δραστηριότητας της GH. Η TSH, έχει κατά κάποιο τρόπο διαφορετικό προφίλ, διότι θα 

λέγαμε  ότι  η  συνολική  εκκρινόμενη  ποσότητα  είναι  μεγαλύτερη  και  παρουσιάζει  μεγαλύτερη 

μεταβλητότητα στις φυσιολογικές καταστάσεις σε σχέση με την οξεία φάση. Αμοιβαία μείωση της 

συχνότητας και της εκκρινόμενης ποσότητας παρατηρείται δε στην  TSH κατά τη χρόνια φάση, 
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όπως και με την GH.  Η προλακτίνη επίσης χάνει την παλμικότητά της και αυξάνεται συνολικότητα 

σε ποσότητα κατά την οξεία φάση της σοβαρής νόσου.

 

Σχήμα 4(Γ): αναπαρίστανται  οι  μεταβολές  των  GH,  TSH και  PRL κατά  την  οξεία  φάση της 

σοβαρής ασθένειας (γκρι γραμμή), τη χρονία φάση (σκούρα μαύρη γραμμή) και σε φυσιολογικές 

καταστάσεις (λεπτή μαύρη γραμμή). Αναπαραγωγή από Van den Berghe et al, 1998. 

Η  παθογένεση  των  ορμονικών  αλλαγών  κατά  την  οξεία  και  τη  χρόνια  φάση  της  εντατικής 

νοσηλείας,  παραμένει  προς  το  παρόν αδιευκρίνιστη,  πιστεύεται  όμως  ότι  οι  αλλαγές  κατά  την 

παρατεταμένη φάση της νοσηλείας  αφορούν πιθανότατα σε λειτουργική βλάβη του υποθαλάμου 

και της υπόφυσης, ενώ η ελάττωση των ολικών συγκεντρώσεων των περιφερικών ορμονών κατά 

την οξεία φάση, είναι πολυπαραγοντική και ποικίλλει ανάλογα με τις διάφορες, κλινικές οντότητες 

της  εντατικής.  Οι  ιντερλευκίνες  και  άλλοι  αντιφλεγμονώδεις  παράγοντες  που  εκκρίνονται  σε 

αφθονία  σαν  απάντηση  στο  stress,  διαδραματίζουν  κεντρικό  ρόλο.  Ωστόσο,  ενώ  αυτό  είναι 

πιθανότατα γεγονός για την οξεία φάση, κατά την οποία ο TNF-a και οι ιντερλευκίνες ανιχνεύονται 

σε υψηλότατα επίπεδα, κατά την παρατεταμένη νοσηλεία στην εντατική, τα επίπεδά τους πέφτουν 

(Damas et al. 1989).  Έτσι, για το χρόνιο  stress, το ενδιαφέρον έχει μετατοπιστεί στο ρόλο της 

ενδογενούς  σεροτονίνης  και  ντοπαμίνης  ως  ρυθμιστές  της  υπολειπόμμενης  έκκρισης  της  GH 

(Muller et al, 1995,  Betti et al. 1985), ενώ η παρεντερική διατροφή των ασθενών της εντατικής 

πλέον δεν θεωρείται υπαίτια των εν λόγω ορμονικών μεατβολών, κυρίως λόγω της βελτίωσης της. 
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Πιο συγκεκριμένα για τον σωματοτροπικό άξονα στην οξεία φάση και χρόνια φάση της νοσηλείας 

στη ΜΕΘ, παρατηρούνται οι εξής μεταβολές:

Οξέια φάση:

Πρώτον, οι συγκεντρώσεις της GH στην οξεία νόσο αυξάνονται. Φυσιολογικά, όπως φαίνεται και 

στο Σχήμα 4(Γ), η έκκριση της GH είναι 'επεισοδιακή' με τις εκκριτικές αιχμές να εναλάσσονται 

με περιόδους όπου η GH είναι πρακτικά μη ανιχνεύσιμη. 

Δεύτερον,  οι  συγκεντρώσεις  του  IGF-I μειώνονται.  Η  ερμηνεία  αυτού  του  φαινομένου  έχει 

αποδοθεί  τμηματικά  στην  αντίσταση  στην  GH (Hermasson et al,  1997)  και  θα  αναλυθεί 

εκτενέστερα  παρακάτω.  Ο  χρόνος  ημίσειας  ζωής  του  IGF-I μειώνεται  επίσης  καθώς  και  το 

ελεύθερο κλάσμα του (Baxter 1997, Groof et al, 2002).

Τρίτον, παρατηρείται μείωση της κυκλοφορούσας IGFBP-3 και του δομικού συμμορίου acid-labile 

unit και αύξηση της πρωτεάσης της IGFBP-3.Οι IGFBP-1, IGFBP-2 και IGFBP-6 που δεσμεύουν 

τον IGF-I, παρεμποδίζοντας έτσι τη δράση του, παραμένουν στην κυκλοφορία σε φυσιολογικές ή 

σχετικά  αυξημένες  συγκεντρώσεις  (Ross et al.  1991,  De Groof et al.  2002).  Η  GHBP,  τέλος 

μειώνεται κατά τη φάση αυτή.

Χρόνια φάση:

Πρώτον,  όπως φαίνεται στο  Σχήμα 4(Γ), η ρυθμική έκκριση της  GH παρουσιάζει μείωση των 

'έπεισοδιάκων', εκκριτικών κλασμάτων, ενώ υπερτερεί το εκκριτικό μοτίβο της σταθερής έκκρισης 

της  GH. Η συνολική τελικά συγκέντρωση της  GH στην συστηματική κυκλοφορία μειώνεται ως 

αποτέλεσμα  κυρίως  της  μείωσης  του  εύρους  των  εκκριτικών  αιχμών.  Η  Van den Berghe, 

διαπίστωσε εξάλλου ότι η GH απελευθερώνεται με άναρχο τρόπο, έχοντας απωλέσει ολοκληρωτικά 

την  ουλτραδιανή  ρυθμικότητά  της.  Σε  άλλες  μελέτες  της,  πραγματοποιήθηκαν  δυναμικές 

δοκιμασίες  με  χορήγηση  μορίων  σωματορελίνης  και  GHRH (GHRP-2  ή/και  GHRH),  όπου 

διαπιστώθηκε  ότι  ο  υποσωματοτροπισμός  είναι  απόρροια  υποθαλαμικής,  λειτουργικής  βλάβης, 

διότι όπως φαίνεται στο Σχήμα 5(Γ), η απαντητικότητα της GΗ από την πρόσθια υπόφυση μετά 

τον συνδυασμό των GHRH + GHRP-2, ήταν άριστη. 
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Σχήμα 5(Γ):  εκκριτικό προφίλ της  GH κατά τη διάρκεια της νύχτας, ασθενών που διανύουν την 

παρατεταμένη φάση της νοσηλείας τους στην εντατική. Ανάλυση με τη μέθοδο της αποσυνέλιξης. 

Τα προφίλ καταγράφηκαν 12 ώρες μετά την έναρξη εγχύσεως των διαφόρων εκκριταγωγών ουσιών 

και εικονικού φαρμάκου.  Παρατηρείστε ότι με τη χορήγηση  placebo, οι συγκεντρώσεις της  GH 

στη  συστηματική  κυκλοφορία  παραμένουν  χαμηλές,  ενώ  αυξάνονται  χωρίς  να  επανακτούν  τη 

ρυθμικότητά τους  μετά τη χορήγηση 1μg/kg*h GHRH, απαντούν ικανοποιητικά στη χορήγηση 

1μg/kg*h GHRP-2,  αλλά  η  καλύτερη  απαντητικότητα  της  GH παρατηρείται  μετά  από  τον 

συνδυασμό των δύο εκκριταγωγών μορίων. Αξίζει να σημειωθεί ότι ο IGF-I και οι υπεύθυνες για τη 

μεταφορά του πρωτεΐνες , αυξήθηκαν σαν απάντηση στην αύξηση της ενδογενούς GH (60-100%) 

σε αυτήν την έρευνα, ενώ δεν αυξήθηκαν κατά την έγχυση εξωγενούς GH. Αναπαραγωγή από Van 

Den Berghe 1998. 

Δεύτερον,  ο IGF-I στη χρονία φάση παραμένει σε χαμηλά επίπεδα, ακολουθώντας τους χαμηλούς 

εκκριτικούς  ρυθμούς  και  συγκεντρώσεις  της  GH.  Πράγματι,  όπως  έχει  αποδειχθεί,  κατά  την 

παρατεταμένη φάση, όταν η ρυθμική έκκριση και οι συγκεντρώσεις της GH πέφτουν κάτω από ένα 

όριο, οι συγκεντρώσεις του  IGF-I  μειώνονται ως συνέπεια προοδευτικά με το χρόνο.  (Van den 

Berghe et al, 1998, On the neuroendocrinology of prolonged critical illness, JCEM). 

Τρίτον,  η  IGFBP-3 και η  acid-labile unit καταγράφουν χαμηλές συγκεντρώσεις στη συστηματική 

κυκλοφορία, ακολουθώντας ακριβώς το ίδιο προφίλ με τον  IGF-I καθώς και την ίδια πτώση ως 

απάντηση στην ελάττωση των συγκεντρώσεων της GH. 
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Κατά την  Van den Berghe, η πτώση των IGF-I,  IGFBP-3 και  acid-labile unit στην παρατεταμένη 

φάση νοσηλείας στη ΜΕΘ, αποτελεί κομμάτι του υπερκαταβολικού συνδρόμου και εφόσον υπάρχει 

θετική  συσχέτιση  ανάμεσα  στην  πτώση  των  τιμών  τους  με  την  πτώση  της  GH και  καθώς  η 

ενδογενής αύξηση της GH, μετά από χορήγηση της GHRH+GHRP-2, οδηγεί σε αντιστροφή αυτού 

του φαινομένου, σημαίνει ότι  η βλάβη του σωματοτροπικού άξονα σε αυτή τη φάση, αποτελεί 

τουλάχιστον μία από τις αιτίες του υπερκαταβολικού συνδρόμου. 

 

Στη συνέχεια αναλύονται οι μεταβολές του σωματοτροπικού άξονα σε διαφορετικά κλινικά σενάρια 

στην εντατική. Όπως ειπώθηκε, πριν τις εργασίες της Van den Berghe που διέκριναν τη νοσηλεία 

στη ΜΕΘ σε δύο διακριτές φάσεις, είχαν πραγματοποιηθεί πολλές κλινικές μελέτες σε ετερογενείς 

όμως  πληθυσμούς,  σφάλμα  το  οποίο  ήταν  υπεύθυνο,  τουλάχιστον  εν  μέρει  για  τα  αντιφατικά 

αποτελέσματα  αυτών  των  εργασιών.  Θα  προσπαθήσουμε  να  αναφερθούμε  λοιπόν  κυρίως  σε 

μελέτες που έγιναν σε καλύτερα επιλεγμένους πληθυσμούς. 

Ο σωματοτροπικός άξονας σε διάφορα κλινικά σενάρια στην εντατική

Θερμικό έγκαυμα

Σε μία πρόσφατη μελέτη του 2008, οι Lee και συνεργάτες μελέτησαν τον σωματοτροπικό άξονα και 

τη γκρελίνη σε 23 νοσηλευόμενους στην εντατική ασθενείς με σοβαρό έγκαυμα (>30% δευτέρου 

βαθμού  εγκαύματα  ή  >10% τρίτου  βαθμού  εγκαύματα).  Οι  ασθενείς  χωρίστηκαν  σε  2  ομάδες 

ανάλογα με την ύπαρξη ή μη, αναπνευστικού εγκαύματος. Μετρήθηκαν οι συγκεντρώσεις των GH, 

IGF-1, IGFBP-3 και ολικής γκρελίνης την 3η, 7η, 14η, 21η  και 40η  ημέρα μετά το έγκαυμα, είναι 

άγνωστο όμως αν οι ασθενείς νοσηλεύόταν ακόμη ή όχι στην εντατική μετά την 7η ημέρα. 

Τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης έδειξαν αρχικά, αύξηση της GH και ταυτόχρονη, προοδευτική 

μείωση του IGF-I, IGFBP-3 και ολικής γκρελίνης με ναδίρ των τιμών του IGF-I κατά την 7η ημέρα 

και της  IGFBP-3 και γκρελίνης κατά την 3η  ημέρα Η πτώση των τριών τελευταίων παραμέτρων 
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ήταν ανάλογη της σοβαρότητας του εγακύματος και σημαντικότερη στην ομάδα που έπασχε και 

από αναπνευστικό έγκαυμα. Ο IGF-I επανήλθε σε φυσιολογικά επίπεδα κατά την 40η ημέρα. 

Ο  Abribat και συνεργάτες το 1993, διαπίστωσαν πτώση του  IGF-I αμέσως μετά το έγκαυμα, η 

οποία  ήταν  δραματικότερη  στους  ασθενείς  που  είχαν  υποστεί  και  αναπνευστικό  έγκαυμα  και 

σταδιακή επανάκαμψη του IGF-I, μετά την 7η ημέρα νοσηλείας.   

Ο  Ghahary to 1994, μελέτησε τις αλλαγές των  IGFBPs μετά από σοβαρό έγκαυμα. Η  IGFBP-3 

λοιπόν σημείωσε σημαντική μείωση της συγκέντρωσής της στον ορό 3-5 μέρες μετά το θερμικό 

τραύμα και παρέμεινε σε χαμηλά επίπεδα σε σχέση με το φυσιολογικό, μέχρι και την 20η  ημέρα. 

Αντιθέτως,  τα επίπεδα των  IGFBP-2 και  IGFBP-4 αυξήθηκαν στο διπλάσιο ή  ακόμη και  στο 

τριπλάσιο των φυσιολογικών συγκεντρώσεων 3-5 ημέρες μετεγκαυματικά. Οι συγκεντρώσεις της 

IGFBP-2 επανήλθαν στο φυσιολογικό 7-10 ημέρες μετά το οξύ περιστατικό ενώ τα επίπεδα της 

IGFBP-4  παρέμειναν  αυξημένα.  Οι  συγκεντρώσεις  της  IGFBP-1  σε  αυτή  την  μελέτη  δεν 

παρουσιάσαν μεταβολές. Τέλος, τα επίπεδα του  IGF-I ήταν μειωμένα και ακολούθησαν την ίδια 

καμπύλη μείωσης-ανάκαμψης όπως εκείνη της  IGFBP-3. Συναφή ήταν και τα αποτελέσματα των 

Lang et al το 1996 και των  Nygren  et al το 1995, με μόνη διαφορά ότι οι συγκεντρώσεις της 

IGFBP-1 σε αυτές τις  δύο μελέτες αυξήθηκαν κατά την οξεία φάση του θερμικού τραύματος. Ο 

Nygren  εξάλλου  κατέγραψε  και  τις  μεταβολές  στις  συγκεντρώσεις  της  GH,  σε  μεμονωμένα 

δείγματα, οι οποίες ήταν  αυξημένες κατά την οξεία φάση. 

Γενικώς, για την κατηγορία του σοβαρού θερμικού τραύματος, μπορούμε να παρατηρήσουμε ότι τα 

ευρήματα  είναι  σταθερώς  επαναλαμβανόμενα   και  οι  μεταβολές  του  σωματοτροπικού  άξονα 

ακολουθούν κατά κανόνα το πρότυπο της αντίστασης στη GH, με αύξηση αυτής και συνακόλουθη 

πτώση του  IGF-I και της  IGFBP-3 ενώ παρατηρείται άνοδος της  IGFBP-1. Η επαναληψημότητα 

των αποτελεσμάτων και η λογική της αναστροφής του υπερκαταβολισμού που παρατηρείται στο 

συγκεκριμένο γκρουπ ασθενών, έκαναν ιδιαίτερα ελκυστική τη χρήση των αυξητικών παραγόντων, 

όπως θα δούμε παρακάτω. 
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Οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου:

Το 2000, ο Friberg et al, πραγματοποίησαν μία μελέτη σε 52 ασθενείς, των οποίων τα δημογραφικά 

χαρακτηριστικά ήταν κοινά (19 γυναίκες), μελετώντας τις συγκεντρώσεις της  GH και του  IGF-I 

αμέσως μετά τη διάγνωση του οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου (ΟΕΜ) και στη συνέχεια 6 και 

12 εβδομάδες μετά το ΟΕΜ. Οι συγκεντρώσεις της GH κατά τις πρώτες 5 ημέρες νοσηλείας των 

ασθενών μετεμφραγματικά, προσδιορίστηκαν ως η μέση τιμή 12 δειγμάτων που ελήφθησαν κατά 

αυτήν την περίοδο, προκειμένου να αποφευχθεί το μεθοδολογικό σφάλμα των μεμονομένων τιμών 

της GH. Οι συγκεντρώσεις του IGF-I προσδιορίστηκαν με μεμονωμένα, πρωινά δείγματα. Η λήψη 

των πρώτων δειγμάτων έγινε το αργότερο 48ώρες μετά την έναρξη του οπισθοστερνικού άλγους, 

εντάσσοντας έτσι την ομάδα αυτή των ασθενών σαφώς στην οξεία φάση σοβαρής νόσου. 

Η μέση συγκέντρωση της  GH τις πρώτες 6 ώρες μεταμφραγματικά, ήταν 3 φορές υψηλότερη σε 

σύγκριση με εκείνη, 72 ώρες μετά την έναρξη του επεισοδίου και εμφάνισε θετική συσχέτιση με τις 

συγκεντρώσεις της τροπονίνης και των αντιφλεγμονώδων παραγόντων που μετρήθηκαν επίσης.  Ο 

IGF-I, παρουσίασε μείωση και παρέμεινε χαμηλός καθόλη τη διάρκεια της μελέτης. Οι ασθενείς 

που απεβίωσαν 2 χρόνια μετά από το ΟΕΜ, διαπιστώθηκε ότι είχαν τις υψηλότερες τιμές GH και 

τις χαμηλότερες συγκεντρώσεις IGF-I αυτού του πληθυσμού, γεγονός που υποδηλώνει μεγαλύτερη 

αντίσταση  στη  GH,  που  θα  μπορούσε  να  αποτελέσει  προγνωστικό  παράγοντα  μετά  το  ΟΕΜ, 

σύμφωνα με τους συγγραφείς. 

Πιο πρόσφατα, οι Yamagushi et al μελέτησαν τον IGF-I σε πληθυσμό 54 ασθενών κατά την έναρξη 

του εμφράγματος, μετά την αγγειοπλαστική και μετεμφραγματικά στις 28 ημέρες. Διαπίστωσαν, ότι 

οι συγκεντρώσεις του IGF-1 ήταν φυσιολογικές κατά την έναρξη του πόνου, μειώθηκαν σημαντικά 

8 ώρες μετά (περίοδος όπου έγινε η αγγειοπλαστική) και επανήλθαν σε φυσιολογικά επίπεδα στις 

28  ημέρες.  Σημειώνεται  ότι  ο  IGF-I μετά  από  πολυπαραγοντική  στατιστική  ανάλυση,  ήταν  ο 

ισχυρότερος προγνωστικός δείκτης αυξημένης θνητότητας σε αυτή τη μελέτη. 

Ο Securi et al to 2004, μελέτησαν τις συγκεντρώσεις του IGF-I και της IGFBP-3 σε 30 ασθενείς με 

οξύ στεφανιαίο σύνδρομο (20 με  STEMI και 10 με  non-STEMI) και σύγκρινε τις τιμές τους με 
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εκείνες 20 υγιών ενηλίκων των ίδιων δημογραφικών χαρακτηριστικών. Τα δείγματα συνελέγησαν 

τις πρώτες 24 ώρες από την έναρξη του οπισθοστερνικού άλγους. Οι συγκεντρώσεις του IGF-I ήταν 

μειωμένες μόνο στο  STEMI έμφραγμα, ενώ καμία διαφορά δεν διαπιστώθηκε μεταξύ των τιμών 

των συγκεντρώσεων της  IGFBP-3, ανάμεσα στα 3 γκρουπ που μελετήθηκαν. Οι συγγραφείς εδώ 

δεν επιβεβαίωσαν την προγνωστική αξία του IGF-I στη θνητότητα. 

Όπως  γίνεται  φανερό,  οι  αλλαγές  του  σωματοτροπικού  άξονα  κατά  το  ΟΕΜ,  ακολουθούν  σε 

γενικές γραμμές το προφίλ της οξείας φάσης της σοβαρής νόσου, ωστόσο υπήρχαν και ορισμένες 

εργασίες που περιέγραψαν διαφορετικά δεδομένα, όπως αύξηση του ολικού και ελεύθερου  IGF-I 

και  της  IGFBP-3  (Lee et al,  1999).  Η  εξήγηση  που  δίδεται  είναι  η  αντίσταση  στην  GH που 

αναπτύσσεται κατά την οξεία φάση και την οποία θα αναλύσουμε διεξοδικότερα παρακάτω.   

Μείζον χειρουργείο: 

Καταρχήν, θα πρέπει να σημειωθεί ότι η καταγραφή των μεταβολών του σωματοτροπικού άξονα 

κατά το  stress ενός μείζονος χειρουργείου,  αποτελεί  για  τους  μελετητές το ιδανικό περιβάλλον 

έρευνας,  λόγω  του  πολύ  συγκεκριμένου  χρονοδιαγράμματος,  της  απουσίας  συγχυτικών 

παραγόντων και της πληθώρας των ομογενοποιημένων περιστατικών. Ο αριθμός των εργασιών που 

έγιναν  σε  ορθώς  επιλεγμένους  πληθυσμούς,  αφορούν  κυρίως  σε  τυχαιοποιημένες  μελέτες  που 

σκοπό είχαν να συγκρίνουν τα αποτελέσματα της χορήγησης ανασυνδυασμένης GH ή/ και IGF-I σε 

αυτό τον σχετικά 'εύκολο' λόγω κλινικής σταθερότητας πληθυσμό. Θα περιγράψουμε στη συνέχεια, 

τα κλινικά ευρήματα μετά από εγχείρηση ανοικτής καρδιάς και ανοικτής κοιλίας, δύο εργασιών που 

η γραφούσα θεωρεί ότι συνοψίζουν με τον καλύτερο τρόπο την μεθοδολογία  που χρησιμοποιήθηκε 

από  τους  περισσότερους  ερευνητές  προκειμένου  να  διατυπωθούν  οι  μεταβολές  του 

σωματοτροπικού άξονα προεγχειρητικά και  μετεγχειρητικά.  Τέλος,  αξίζει  να σημειωθεί,  ότι  δεν 

υπάρχουν μέχρι σήμερα μελέτες αποσυνελιξης σε αυτούς τους ασθενείς που να απεικονίζουν το 

προφίλ της έκκρισης της GH προεγχειρητικά, διεγχειρητικά και μετεγχειρητικά.

Το 2009, δημοσιεύτηκε η εργασία των Νakhjavani et al, που αφορούσε σε 162 ενήλικες, οι οποίοι 

υπεβλήθησαν σε προγραμματισμένο χειρουργείο ανοικτής καρδιάς, Οι συγκεντρώσεις των GH και 
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IGF-I προσδιορίστηκαν σε 4 διαφορετικά χρονικά διαστήματα: πριν το χειρουργείο, στις 4 και 12 

ώρες μετά το χειρουργείο και πριν το εξιτήριο του αθενούς, που δεν υπερέβαινε τις 7 ημέρες. Οι 

συγκεντρώσεις  της  GH αυξήθηκαν  σημαντικά  κατά  την  τέταρτη  και  δωδέκατη  ώρα  μετά  το 

χειρουργείο  σε  σχέση  με  τις  προεγχειρητικές  τιμές  και  παρέμειναν  υψηλές  μέχρι  το  εξιτήριο. 

Αντιθέτως, οι τιμές του IGF-I  ελαττώθηκαν σημαντικά σε σχέση με τις προεγχειρητικές τιμές, με 

χαμηλότερες συγκεντρώσεις να παρατηρούνται την τελευταία ημέρα της νοσηλείας του ασθενούς. 

Στη  μελέτη  αυτή  παρατηρήθηκε  ότι  το  πρότυπο  των  μεταβολών  της  GH  και  του IGF-I  ήταν 

σημαντικά  διαφορετικό,  καταδεικνύοντας  την  απώλεια  του  συσχετισμού  μεταξύ  των 

συγκεντρώσεων  των  δύο  αυτών  παραμέτρων,  κάτι  που  αναφέρεται  στη  βιβλιογραφία  σαν 

'κλασσικό' βιοχημικό εύρημα του σωματοτροπικού άξονα στην οξεία φάση της σοβαρής νόσου. 

Σε μία άλλη μελέτη που έγινε σε ασθενείς  που υπεβλήθησαν σε λαπαροτομή (Bjarnason et al, 

1998), το γκρουπ των ασθενών που δεν έλαβε καμία θεραπεία και απλώς χρησιμοπoιήθηκε σαν 

γκρουπ  τιμών  αναφοράς  των  συγκεντρώσεων  του  IGF-I,  GHBP,  IGFBP-3  στο  πλάσμα, 

παρατητήθηκε η πτώση των τιμών των συγκεντρώσεων των δύο τελευταίων μετά το χειρουργείο 

(σύγκριση  προεγχειρητικών  τιμών  με  τιμές  της  τρίτης  μετεγχειρητικής  ημέρας),  ενώ  οι 

συγκεντρώσεις του IGF-I για την ίδια χρονική περίοδο παρέμειναν σταθερές. Κατά ενδιαφέροντα 

τρόπο,  οι  συγκεντρώσεις  του  IGF-I τοπικά,  όπως  προσδιορίστηκαν  μετά  από  βιοψία  του 

γαστροκνημίου,  ήταν  ελαττωμένες.  Οι  τιμές  της  GH δεν  υπολογίστηκαν  στη  συγκεκριμένη 

εργασία. 

Το 1996 ο Cotterill και συνεργάτες μελέτησαν τις μεταβολές των IGF-I, IGF-II, IGFBP-1, IGFBP-2 

και  IGFBP-3  σε  πληθυσμό  12  ενηλίκων  που  υποβλήθηκαν  σε  προγραμματισμένο  χειρουργείο 

ανοικτής κοιλίας. Οι μετρήσεις έγιναν προεγχειρητικά, διεγχειρητικά-αμέσως μετά το τέλος της 

επέμβασης-, στις 2 και 6 ώρες μετεγχειρητικά και εν συνεχεία καθημερινά τις πρώτες 4 ημέρες 

μετά το χειρουργείο, την 7η, 10η, 14η και τέλος 6 εβδομάδες μετά, κατά τη φάση της ανάρρωσης. 

Τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης έδειξαν ταχεία πτώση του  IGF-I αμέσως μετά το χειρουργείο, 

που  δεν  μπορούσε  να  ερμηνευτεί  λόγω  της  αιμοαραίωσης,  η  οποία  έφτασε  στο  ναδίρ  την  4η 
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μετεγχειρητική ημέρα και επανήλθε σε εντελώς φυσιολογικά επίπεδα κατά την άναρρωση στις 6 

εβδομάδες.  Ο  IGF-II,  ακολούθησε  παρεμφερή  καμπύλη  πτώσης  και  επανάκαμψης  των 

συγκεντρώσεών  του.  Τα  επίπεδα  της  IGFBP-3  μειώθηκαν  διεχγειρητικά  και  άγγιξαν  τις 

χαμηλότερες τιμές τους την 2η  μετεγχειρητική ημέρα (σχεδόν μηδενικές όταν προσδιορίστηκαν με 

τη μέθοδο WLB, ενώ ανιχνεύσιμες ήταν με τη μέθοδο RIA που δεν επηρεάζεται από τα τμήματα 

της IGFBP-3 που προκύπτουν μετά την πρωτεόλυσή της). Μεταξύ των IGFBP-3, IGF-I και IGF-II 

υπήρχε συνεχώς στενός συσχετισμός των στατιστικών δεδομένων. Τα επίπεδα τέλος της  IGFBP-1 

αυξήθηκαν διεγχειρητικά και επανήλθαν στις φυσιολογικές τους τιμές 6 ώρες μετά το χειρουργείο, 

ενώ τα επίπεδα της  IGFBP-2 ελαττώθηκαν ελάχιστα κατά τη διάρκεια του χειρουργείου για να 

επανέλθουν στις προεγχειρητικές τους τιμές 6 ώρες μετά το τέλος της επέμβασης.

Τέλος, οι Baricevic et al, σε μία σχετικά πρόσφατη μελέτη, έδειξαν ότι ο σωματοτροπικός άξονας 

δεν επηρεάζεται με την λαπαροσκοπική μέθοδο. 

Τραύμα

Οι μελέτες που έχουν περιγράψει τις μεταβολές του σωματοτροπικού άξονα κατά το οξύ τραύμα 

είναι λιγοστές, λόγω των δυσκολιών του σχεδιασμού αυτών των μελετών. Οι περισσότερες μελέτες 

που υπάρχουν στη βιβλιογραφία, αναφέρονται στις κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις, όπου όπως είναι 

γνωστό,  πρώτοι  ο  γοναδοτροπικός  και  ο  σωματοτροπικός  άξονας  επηρεάζονται  (υποφυσιακή 

δυσλειτουργία), όπως επιβεβαιώθηκε και πρόσφατα (2010) από μία μεγάλη μελέτη των Wagner και 

συνεργατών στην Καλιφόρνια και παλαιότερα, το 2004 οι Agha και συνεργάτες.   Στην εργασία των 

Wagner et al,  σε ποσοστό 38% των 101 ασθενών που μελετήθηκαν,  παρατηρήθηκε δραματική 

πτώση της GH τις πρώτες ώρες, ενώ πτώση του  IGF-1 παρατηρήθηκε σε ποσοστό 77%. Η βλάβη 

του σωματοτροπικού άξονα ήταν παροδική, όπως περιγράφουν οι συγγραφείς, μιας και οι τιμές των 

προαναφερθέντων  παραμέτρων  αποκαταστάθηκαν  στο  φυσιολογικό  τη  10η   ημέρα  μετά  την 

κρανιοεγκεφαλική κάκωση. 

Η μελέτη των Jeevandam et al το 1995, ανέλυσε τις αλλαγές του άξονα GH/IGF-I/IGFBP-3 σε 16 

πολυτραυματίες  ενήλικες  με  score  βατύητητας  τραύματος  (Injury severity score),  32  +/-  2 
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(κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις συμπεριλαμβανομένων) στις πρώτες 48-60 ώρες μετά το τραύμα και 

ενώ ελάμβαναν μόνο υγρά, χωρίς παρεντερική σίτιση, έδειξε ότι οι τιμές της GH, του IGF-1, και 

της  IGFBP-3 ήταν σημαντικά ελαττωμένες κατά  50%, 46% και  45%, αντίστοιχα.

Συνοψίζοντας, θα μπορούσαμε να πούμε ότι στα διαφορετικά κλινικά σενάρια στην εντατική και 

σύμφωνα με τις μελέτες που έγιναν κατά την οξεία φάση του στρες, ο σωματοτροπικός άξονας 

εμφανίζει  κάποιες  κοινές,  χαρακτηριστικές  μεταβολές.  Η  κυριότερη  από  αυτές  και  αυτή  που 

ανευρίσκεται άνευ εξαιρέσεων σε όλες τις μελέτες, είναι η πτώση του IGF-I κατά την οξεία φάση, 

ενώ στις  προοπτικές  μελέτες,  τα  επίπεδά  του  επανέρχονται  σε  φυσιολογικά  επίπεδα  κατά  την 

ανάρρωση.  Οι  συγκεντρώσεις  της  GH,  παρά τις  δυσκολίες  στον  προσδιορισμό  τους  λόγω της 

παλμικής έκκρισής της που δημιουργεί σημαντικές διακυμάνσεις κατά το 24ωρο, φαίνεται ότι είναι 

αυξημένες, πλην των κρανιοεγκεφαλικών κακώσεων, όπου όμως υπάρχει υποφυσιακή βλάβη.  H 

IGFBP-3  μειώνεται  και  υπάρχει  σταθερή,  θετική  συσχέτιση  με  την  πτώση  του  IGF-I,  ενώ  οι 

IGFBP-1 και  -2,  στις  περισσότερες μελέτες παρουσιάζονται  αυξημενες.  Το πρότυπο αυτό είναι 

κοινό  με  το  πρότυπο  που  περιέγραψε  η  Van den Berghe στις  εργασίες  της  που  αναλύθηκαν 

παραπάνω για την οξεία φάση του στρες. Η ερμηνεία του φαινομένου θα αναλυθεί στη συνέχεια. 

Οι αλλαγές του σωματοτροπικού άξονα σε διάφορα κλινικά σενάρια κατά την παρατεταμένη φάση 

της νοσηλείας, δεν έχουν επαρκώς μελετηθεί λόγω της δυσκολίας 'καθαρότητας'  του δείγματος, 

καθώς  η  χρόνια  παραμονή  στη  ΜΕΘ,  επιπλέκεται  συχνά  από  λοιμώξεις  και  οι  συγχυτικοί 

παράγοντες που προκύπτουν από αυτήν την εξέλιξη, καθιστούν τις μελέτες αυτές ανούσιες. 

Ακολουθεί ανάλυση των μεταβολών του σωματοτροπικού άξονα κατά τη σήψη και ερμηνεία της 

επίκτητης αντίστασης στην GH. 
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Ο ΣΩΜΑΤΟΤΡΟΠΙΚΟΣ ΑΞΟΝΑΣ ΣΤΗ ΣΗΨΗ 

Η σήψη στην εντατική και οι μεταβολές του σωματοτροπικού άξονα

Σύμφωνα με τους ορισμούς του  ACCP/SCCM, σήψη ονομάζεται η συστηματική αντίδραση στη 

λοίμωξη  που  εκδηλώνεται  με  τουλάχιστον  2  από  τα  ακόλουθα  κριτήρια,  ως  απάντηση  στο 

λοιμογόνο παράγοντα:

1)  θερμοκρασία>380C ή  <360C,  2)  καρδιακή  συχνότητα>90παλμούς/λεπτό,  3)  αναπνευστική 

συχνότητα  >20  αναπνοές/λεπτό  ή  PaCO2<32mmHg και  4)  αριθμός  λευκών  αιμοσφαιρίων 

>12000/cu mm, ή <4000/cu mm, ή >10% ανώριμα λευκά αιμοσφαίρια. 

Σοβαρή σήψη είναι  η  σήψη που συνδυάζεται  με  οργανική δυσλειτουργία,  ή  υποαιμάτωση των 

ιστών ή χαμηλή αρτηριακή πίεση. 

Σηπτικό σοκ είναι η σήψη που χαρακτηρίζεται από την εμμένουσα πτώση της αρτηριακης πίεσης 

και την υποαιμάτωση των ιστών παρά την επαρκή αναπλήρωση του όγκου υγρών. 

Η σήψη αποτελεί μία ιδιαίτερα δύσκολη και πολύπλοκη ιατρική κατάσταση, που χαρακτηρίζεται 

από την υπέρμετρη και επιζήμια απάντηση του ανοσολογικού συστήματος, σε ένα κοινο παθογόνο 

μικροοργανισμό. Η ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος, ενώ έχει ως αρχικό σκοπό την 

καταπολέμηση του παθογόνου αιτίου, τελικα οδηγεί στην ιστική καταστροφή πολύτιμων οργάνων 

του  οργανισμού,  γνωστή  ως  πολυοργανική  αναπάρκεια.  Η  κατανόηση  των  πολύπλοκων 

παθοφυσιολογικών μηχανισμών που εμπλέκονται στη σήψη, στη σοβαρή σήψη και στο σηπτικό 

σοκ,  έχει  σημειώσει  αλματώδη  πρόοδο  τις  τελευταίες  δύο  δεκαετίες,  και  η  εμφάνιση  νέων 

θεραπευτικών  σχημάτων  είχε  μεγάλο  αντίκτυπο  στην  επιβίωση  των  νοσούντων.   Η  έγκαιρη 

χορήγηση υγρών και αγγεισυσπαστικών ουσιών, η λήψη καλλιεργειών, η χορήγηση αντιβιοτικών 

και  η  στενή  παρακολούθηση  των  ζωτικών  σημείων  και  του  γαλακτικού  οξέος,  αποτελούν  τον 

ακρογωνιαίο  λίθο  της  αντιμετώπισης  των  σηπτικών  ασθενών  που νοσηλεύονται  στην  εντατική 

σήμερα.  Η  χορήγηση  κορτικοστεροειδών  παραμένει  διφορούμενη  ενώ  ο  στενός  γλυκαιμικός 
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έλεγχος,  χωρίς  υπογλυκαιμία  έχει  φανεί  ότι  συμβάλλει  επίσης  στην  μείωση  της  θνητότητας. 

Παρόλη τη μεγάλη πρόοδο, η σήψη παραμένει η κυριότερη αιτία θνητότητας στην εντατική, με 

ποσοστά που κυμαίνονται  από 20% εώς 60% ανάλογα με τη σοβαρότητα της σήψης.  Όταν οι 

σηπτικοί ασθενείς εισέρχονται στην παρατεταμένη φάση της νοσηλείας στην εντατική, η θνητότητα 

αυξάνεται περαιτέρω ανάλογα με τις μέρες παραμονής σε αυτή: στο 20% μετά από 2 εδβομάδες 

παραμονής στην εντατική και στο 30% μετά από 3 εβδομάδες. 

Η διαρκώς αυξανόμενη συχνότητα της σήψης στο γενικό πληθυσμό, η ανάγκη για νοσηλεία στις 

μονάδες εντατικής θεραπείας, η δυσκολία εξεύρεσης ιατρικών κλινών, το συνολικό κόστος αλλά 

και η πολυπλοκότητα της κατάστασης και η υψηλή θνητότητα, καταστούν επιτακτική την ανάγκη 

προσφοράς φροντίδας  στηριζόμενη σε ιατρικές  ενδείξεις.  Θεραπευτικοί  αλγόριθμοι,  ενημέρωση 

του κοινού και  οργανισμοί που βοηθούν στην εξεύρεση κρεβατιών εντατικής θεραπείας έχουν 

αναπτυχθεί τα τελευταία χρόνια για να βελτιωθεί η θνητότητα από σήψη στην εντατική θεραπεία 

και να μειωθεί το κόστος νοσηλείας.  Επίσης, ευρωπαϊκές καμπάνιες  όπως η Surviving Sepsis 

Campaign (SSC), που πραγματοποιήθηκε με την πρωτοβουλία της Ευρωπαϊκής Κοινότητας της 

Εντατικής θεραπείας ή όπως του διεθνούς φόρουμ για τη σήψη (International Sepsis Forum) και 

της  Κοινότητας  της  Εντατικής  Θεραπείας  (Society  of  Critical  Care  Medicine,  SCCM), 

πραγματοποιήθηκαν με σκοπό τη βελτίωση της αντιμετώπισης του ασθενούς με απώτερο στόχο την 

επιπλέον μείωση της θνητότητας κατά 25% μέσω διαφημίσεων και θεραπευτικών βασιζόμενων σε 

ενδείξεις  προσεγγίσεων.  Οι  οδηγίες  του SSC, αρχικά  διατυπώθηκαν το  2004 και  ανανεώθηκαν 

πρόσφατα, ενώ στο ετήσιο συμπόσιο του 37ου  SCCM συζητήθηκαν στρατηγικές για περαιτέρω 

βελτίωση της παροχής υπηρεσιών στους σηπτικούς ασθενείς. 

Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, μία από τις χαρακτηριστικότερες ενδοκρινολογικές μεταβολές 

κατά  την  σήψη,  είναι  εκείνη  του σωματοτροπικού άξονα.  Μία  σειρά  από μελέτες  σε  μοντέλα 

πειραματικής  σήψης  και  σε  ανθρώπους  πραγματοποιήθηκαν  τις  2  προηγούμενες  δεκαετίες,  με 

σκοπό  να  ερμηνεύσουν  το  φαινόμενο,  διότι  το  υπερκαταβολικό  σύνδρομο  στην  εντατική  που 
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συνοδεύεται από αυξημένη θνητότητα, φάνηκε να συσχετίζεται με τις μεταβολές του  GH/IGF-Ι 

άξονα. Σε μία από τις πρώτες εργασίες γύρω από το θέμα αυτό, οι Dahn και συνεργάτες το 1988, 

απέδειξαν ότι οι σηπτικοί ασθενείς, είχαν χαμηλά IGF-I επίπεδα στη συστηματική κυκλοφορία, και 

ενώ  η  χορήγηση  GH σε  υγιείς  εθελοντές  αύξανε  τη  συγκέντρωση  του  IGF-I,  εντούτοις  δεν 

συνέβαινε το ίδιο και στους σηπτικούς ασθενείς. Έκαναν λοιπόν αναφορά για πρώτη φορά στο ότι 

οι  σηπτικοί ασθενείς  παρουσιάζουν αντίσταση στην  GH.  H χορήγηση  GH συνέχισαν,  σε υγιείς 

ενήλικες αυξάνει το πρωτεϊνικό ισοζύγιο, αλλά όχι στους σηπτικούς, οι οποίοι εξακολουθούν να 

έχουν αρνητικό ισοζύγιο. Ακολούθησαν πληθώρα εργασιών, οι οποίες περιέγραψαν διαφορετικά 

αποτελέσματα και  όπως εξηγήθηκε παραπάνω,  υπεύθυνη για  τα αντικρουόμενα αποτελέσματα, 

ήταν  κυρίως   η  ετερογένεια  των  υπό  μελέτη  πληθυσμών.  (Gottardis  et  al.,  1991;  Ziegler  and 

Leader,1994; Jenkins and Ross, 1996; Wolf et al., 1996; Unneberg et al., 1997).  Μετά από τόσα 

αντικρουόμενα αποτελέσματα, η επιβεβαίωση της ελλειπούς μας γνώσης γύρω από το θέμα φάνηκε 

όταν το 1999, σε δύο ανεξάρτητες πολυκεντρικές, κλινικές μελέτες που διεξήχθησαν ταυτόχρονα 

σε ασθενείς στην εντατική, σημειώθηκε αύξηση της θνητότητας μετά από τη χορήγηση GH (Τakala 

et al, 1999). Ας δούμε όμως αναλυτικά τις σπουδαιότερες εργασίες που πραγματοποιήθηκαν στην 

πειραματική και κλινική σήψη:

Πειραματική σήψη: οι Lang et al, πραγματοποίησαν πολλές μελέτες στην πειραματική σήψη (βλέπε 

ορισμένες εν των οποίων το 1997, 1999, 2003 και το 2004). Μελέτησαν τα αποτελέσματα της 

έγχυσης  του  λιποπολυσακχαρίτη  LPS,  ουσίας  που  βρίσκεται  στην  κυτταρική  μεμβράνη  των 

βακτηρίων και έχει την ιδιότητα να εγείρει την ανοσολογική αντίδραση του αμυντικού συστήματος, 

καθώς και της ενδοτοξίνης που προέρχεται από την  E.coli,  σε κυτταρικές σειρές, τρωκτικά και 

ανθρώπους.  Σε  πειραματικά  μοντέλα  σήψης,  η  έγχυση  ενδοτοξίνης  gram-αρνητικών  στελεχών, 

προκαλεί σήψη, υπερκαταβολισμό των πρωτεϊνών,  αύξηση της απώλειας μυικής μάζας και μείωση 

της ηπατικής σύνθεσης πρωτεϊνών. Σε πειραματικά μοντέλα και στους ανθρώπους, η έγχυση της 

ενδοτοξίνης  του  λιποπολυσακχαρίτη  (LPS)  πυροδοτεί  την  αντίδραση  της  απελευθέρωσης  των 

γλυκοκορτικοειδών, των κατεχολαμινών και των κυτοκινών (TNF-a,  IL-6), οι οποίες με τη σειρά 
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τους  ενεργοποιούν  την  καταβολική  διαδικασία.  Οι  Lang et al,  διαπίστωσαν  ότι  κατά  την 

πειραματική σήψη, παρατηρείται επίσης παροδική αύξηση της  GΗ και πτώση των επιπέδων του 

IGF-I στην συστηματική κυκλοφορία.  Οι παραπάνω μεταβολές είναι σύγχρονες με την αύξηση του 

TNF-a και της IL-6. Η μείωση των επιπέδων του IGF-I στα τρωκτικά έφτασε στο μέγιστο βαθμό 

της, 4 ώρες μετά την έγχυση του πολυσακχαρίτη  και διατηρήθηκε συνολικά ελαττωμένη για 18 

ώρες  μετά  την  ένεση  στα  ποντίκια  και  στους  αρουραίους.  Παρομοίως,  σε  υγιείς   εθελοντές, 

διαπίστωσαν ότι 20 λεπτά μετά την έγχυση ενδοτοξίνης, παρατηρείται αύξηση των  IL-6 και των 

TNF-a  και μια βαθμιαία πτώση του ολικού κλάσματος του IGF-I, που φυσικά δεν θα μπορούσε να 

αποδοθεί στον υπερκαταβολισμό των πρωτεϊνών, λαμβανομένου υπόψιν του χρονικού διαστήματος 

μέσα στο οποίο συντελούνται οι εν λόγω αλλαγές. Στην ίδια εργασία, παρατηρήθηκε εξάλλου και 

πτώση της ηπατικής παραγωγής της  IGFBP-3. 

Παρόμοια  αποτελέσματα  προέκυψαν  και  από  την  μελέτη  των  Briard et all το  2000  κατά  την 

πειραματική σήψη μετά από έσχυση LPS, σε αμνούς. 

Οι  Fan et al το 1994,1995 και 1996, διαπίστωσαν ότι οι  LPS, TNF-a και  IL-1β, προκαλούν την 

πτώση του  IGF-I και σε τοπικό,  ιστικό επίπεδο στους σκελετικούς μύες σε αρουραίους και  σε 

ποντίκια. Η πτώση του IGF-I τοπικά, συμβαίνει παράλληλα με την πτώση της σύνθεσης mRNA του 

IGF-I στους σκελετικούς μύες των τρωκτικών.  

Oι Donaghy και Baxter το 1996, περιέγραψαν τις μεταβολές που υφίστανται οι  IGFBPs κατά την 

πειραματική σήψη. Συγκεκριμένα, παρατηρείται πτώση της IGFBP-3 και της IGFBP-2, αύξηση της 

IGFBP-1 και αύξηση της πρωτεόλυσης της IGFBP-3. Διατύπωσαν επίσης την άποψη ότι οι βλάβες 

που παρατηρούνται κατά τη σήψη σε ηπατικό ναι νεφρικό επίπεδο, μπορεί να επηρεάζουν το βαθμό 

κάθαρσης των πρωτεϊνών αυτών από την κυκλοφορία. Αν και τα αποτελέσματα της πειραματικής 

σήψης, δεν μπορούν να επεκταθούν απολύτως στην κλινική πράξη, εντούτοις, παρακάτω,  κατά την 

περιγραφή του σωματοτροπικού άξονα στην κλινική σήψη, θα διαπιστωθούν αρκετές ομοιότητες 

στις αλλαγές και στο χρονοδιάγραμμα που αυτές ακολουθούν. 
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Κλινική  σήψη:  στη  δεκαετία  του  '90,  πραγματοποιήθηκαν  πολυάριθμες  κλινικές  έρευνες  με 

αντικείμενο τη μελέτη του σωματοτροπικού άξονα στην εντατική, όμως η συντριπτική πλειοψηφία 

αυτών,  αφορούσαν μη σωστά επιλεγμένους πληθυσμούς,  είτε  αυτό αφορούσε στις  νοσολογικές 

οντότητες (π.χ. έγκαυμα, τραύμα και σήψη μαζί), είτε αυτό αφορούσε στη φάση της νοσηλείας 

στην εντατική, καθώς δεν είχαν γίνει αντιληπτές οι ενδοκρινολογικές διαφορές μεταξύ της οξείας 

και  παρατεταμένης  φάσης  της  νοσηλείας.  Έτσι,  στη  βιβλιογραφία  βρίσκουμε  3  εργασίες  που 

μελέτησαν σηπτικούς ασθενείς στην εντατική στην οξεία νοσηλεία και περιγράφονται παρακάτω. 

Ωστόσο, αν και αυτές οι τρεις εργασίες βρίσκονται κοντά στο δικό μας αντικείμενο μελέτης, η 

πρώτη αφορά σε 27 παιδιατρικούς ασθενείς που είχαν μόνο σηπτικό σοκ, η δεύτερη αφορά και πάλι 

σε παιδιατρικούς ασθενείς ενώ η τελευταία αφορά σε ικανό αριθμό ενήλικων ασθενών, εκ των 

οποίων όμως μόνο οι μισοί είχαν σήψη και δεν ήταν κατηγοριοποιημένοι στις διακριτές βαθμίδες 

της σήψης (σήψη, σοβαρή σήψη και σηπτικό σοκ). 

Η εργασία των De Groof et al δημοσιεύτηκε το 2002 και ουσιαστικά αποτελεί την πρώτη εργασία 

που μελέτησε τον σωματοτροπικό άξονα σε αποκλειστικά σηπτικούς παιδιατρικούς ασθενείς. Οι 

μελετητές περιέγραψαν τα επίπεδα των  GH (τα δείγματα για την  GH ελήφθησαν από 12, τυχαία 

επιλεγμένους ασθενείς και πραγματοποιούνταν κάθε 6 ώρες), του ολικού και ελεύθερου κλάσματος 

του IGF-I, της  IGFBP-3 και -1, της  IGFBP-3 πρωτεάσης, της γλυκόζης, της ινσουλίνης και των 

κυτοκινών 27 παιδιατρικών ασθενών με σηπτικό σοκ από μηνιγγιτιδιόκοκκο τις τρείς πρώτες μέρες 

της νοσηλείας τους στην εντατική μονάδα. Από  τους 27 ασθενείς που συμμετείχαν στη μελέτη, οι 8 

απεβίωσαν. Οι τιμές της GH στους θανόντες ήταν στατιστικά υψηλότερες σε σύγκριση με εκείνες 

των  επιζώντων.  Ο  IGF-I ήταν  στατιστικά  χαμηλότερος  στους  μη  επιβιώσαντες  ασθενείς,  σε 

σύγκριση με τους επιβιώσαντες. Καθώς επίσης και ο ελεύθερος IGF-I, εύρημα το οποίο είναι πολύ 

σημαντικό, διότι καταδυκνύει ότι στην περίπτωση του σωματοτροπικού άξονα στη σήψη, οι τιμές 

του ολικού  IGF-I,  δεν επηρεάζονται  από τη συγκέντρωση των πρωτεϊνών,  όπως συμβαίνει  για 

παράδειγμα στην περίπτωση της ολικής κορτιζόλης στην σήψη που διαφέρει από τα επίπεδα του 

ελέυθερου κλάσματος της κορτιζόλης. Οι συγκεντρώσεις της IGFBP-1, της πρωτεάσης της IGFBP-
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3, της IL-6 και του TNF-a, ήταν στατιστικά υψηλότερες στους μη επιβιώσαντες, μικρούς ασθενείς, 

Ο κίνδυνος  παιδικής  θνητότητας  σχετίστηκε σημαντικά με  τα επίπεδα των IGFBP-1,  IGFBP-3 

πρωτεάσης, IL-6 και TNF-a καθώς και με τα επίπεδα του ολικού και ελεύθερου IGF-I. Τα επίπεδα 

των  εκκριτικών  αιχμών  της  GH,  του  ελεύθερου  κλάσματος  του  IGF-I  και  της  IGFBP-3  των 

ασθενών που επιβίωσαν, ήταν υψηλότερα την τρίτη μέρα της νοσηλείας σε σχέση με εκείνα της 

εισόδου στην εντατική ενώ τα επίπεδα της IGFBP-1 ελαττώθηκαν την τρίτη ημέρα. Τα επίπεδα της 

GH και της IGFBP-1 ήταν ιδιαίτερα αυξημένα στους ασθενείς που κατέληξαν, ενώ ο ολικός και 

ελεύθερος IGF-I ήταν αρκετά μειωμένοι και συνοδευόντουσαν από υψηλά επίπεδα των IL-6 και 

TNF-a. Η εργασία αυτή ήταν ιδιαίτερα σημαντική γιατί μελέτησε έναν καλά επιλεγμένο πληθυσμό 

και γιατί μέτρησε τα επίπεδα του ελεύθερου κλάσματος του IGF-I για πρώτη φορά. Οι συγγραφείς 

στη  συζήτηση  του  άρθρου  τους,  αναπτύσσουν  ενδιαφέρουσες  απόψεις  για  την  ερμηνεία  του 

φαινομένου, παρόλ' αυτά, μέχρι σήμερα, οι υπεύθυνοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί παραμένουν 

αδιευκρίνιστοι  και  το  ερώτημα  για  το  αν  ιατρική  παρέμβαση  θα  ήταν  χρήσιμη  ή  επιζήμια, 

παραμένει ακόμα αναπάντητο. 

Πρόσφατα (2011), οι Marquardt και συνεργάτες, δημοσίευσαν τα αποτελέσματα μιας αναδρομικής 

μελέτης 24 παιδιατρικών ασθενών που νόσησαν από σοβαρή σήψη και σηπτικό σοκ. Στη μελέτη 

αυτή περιέγραψαν τις σχέσεις του σωματοτροπικού άξονα με την θνητότητα από πολυοργανική 

ανεπάρκεια καθώς και τις σχέσεις του ανοσοποιητικού συστήματος με το σωματοτροπικό άξονα. Οι 

μετρήσεις  του  IGF-I και  IGFBP-3,  έγιναν  την 3η,  7η και  14η ημέρα νοσηλείας,  συμπεριλάβανε 

λοιπόν και τις δύο φάσεις της νοσηλείας στην εντατική, την οξεία και την παρατεταμένη. Ο IGF-I 

ήταν  χαμηλότερος  στους  μη  επιβιώσαντες  ασθενείς  σε  σχέση  με  τους  ασθενείς  που  επέζησαν 

(p=0.04)  με  τη  διαφορά  να  είναι  πιο  σημαντική  την  14η ημέρα.  Η  IGFBP-3  ακολούθησαν 

παράλληλη πτωτική πορεία με εκείνη του IGF-I. Η όποια πτώση στη συγκέντρωση της IGFBP-3, 

από  την  3η ημέρα  και  μετά,  εμφάνισε  υψηλή  συσχέτιση  με  τη  θνητότητα  από  πολυοργανική 

ανεπάρκεια,  μέχρι και 35 φορές παραπάνω.  Οι δείκτες της φλεγμονής που μετρήθηκαν ήταν ο 

TNF-a και ο απόλυτος αριθμός των λεμφοκυττάρων και διαπιστώθηκε ότι ήταν μειωμένοι στους 
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ασθενείς  που απεβίωσαν,  οι  αλλάγές  όμως αυτές  σημειώθηκαν νωρίτερα από τις  αλλαγές  στις 

συγκεντρώσεις των IGF-I  και IGFBP-3. 

Εξάλλου, Ο Schuetz et al το 2009 μελέτησε 103 ενήλικες ασθενείς  στην εντατική, εκ των οποίων 

όμως μόνο οι 53 είχαν σήψη. Οι μελετητές παρατήρησαν ότι οι μέσες τιμές της GΗ (αποτελέσματα 

από μία μοναδική λήψη κατά την εισαγωγή) ήταν παρόμοιες μεταξύ των σηπτικών και μη ασθενών 

και  αυξημένες  κατά  το επταπλάσιο το  πρώτο 24-ωρο στους  ασθενείς  που τελικώς  απεβίωσαν. 

Σημειώνουν εξάλλου, ότι οι τιμές της GH αυξάνονταν με τη σοβαρότητα της σήψης (σήψη, σοβαρή 

σήψη,  σηπτικό  σοκ),  ενώ  οι  τιμές  του  IGF-I και  της  IGFBP-3,  δεν  συσχετίστηκαν  με  τη 

σοβαρότητα της ασθένειας ή τη θνητότητα στην εντατική (όχι μόνο από σήψη). Το σημαντικότερο 

εύρημα  αυτής  της  εργασίας  ήταν  ότι  η  GH,  αποτέλεσε  τον  σημαντικότερο  προγνωστικό, 

ανεξάρτητο παράγοντα αρνητικού αποτελέσματος στην εντατική, μαζί με το APACHE II σκορ, την 

εγκυρότητα  του οποίου βελτίωσε κατά  0.78  (AUC).  Ωστόσο,  κατά  την  προσωπική άποψη της 

γραφούσας, οι ευρύτατα κυμαινόμενες συγκεντρώσεις της GH, λόγω του ουλτραδιανού ρυθμού της 

και του εντελώς διαφορετικού εκκριτικού μοντέλου στα διάφορα κλινικά σενάρια στην εντατική, 

καθιστούν τη συγκεκριμένη τιμή μάλλον ασταθή και αναξιόπιστη ως προγνωστικό παράγοντα της 

θνητότητας στην εντατική.   

Κυτοκίνες και ο ρόλος τους στις μεταβολές του σωματοτροπικού άξονα στην εντατική- Σύνδρομο  

Επίκτητης Αντίστασης στη Δράση της Αυξητικής Ορμόνης

Ως σύνδρομο αντίστασης στη δράση της αυξητικής ορμόνης χαρακτηρίζεται η κατάσταση κατά την 

οποία  παρατηρούνται  αυξημένα  επίπεδα  της  GH και  μείωση  της  βιολογικής  της  δράσης  στην 

περιφέρεια.  Διακρίνεται  στην εκ  γενετής  αντίσταση της  GH και  στην επίκτητη  αντίσταση στη 

δράση  της  GH.  Μέχρι  σήμερα  έχουν  περιγραφεί  για  την  πρώτη  κατηγορία,  μέχρι  και  30 

μεταλλάξεις γονιδίων που κωδικοποιούν τα μόρια του υποδοχέα της  GH στο γενετικό σύνδρομο, 

και ευθύνονται για την εμφάνιση του συνδρόμου. Παραπάνω περιγράφηκε η μοριακή δομή του 

υποδοχέα της GH και ο καταρράκτης των μετασυναπτικών αντιδράσεων που έχουν ως αποτέλεσμα 
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τη  φωσφορυλίωση  των  MAP κινασών  και  των  Janus κινασών,  την  ενεργοποίηση  των  STAT 

πρωτεϊνών  στο εσωτερικό του κυττάρου, οι οποίες τελικά μεταβιβάζουν το σήμα στον πυρήνα του 

κυττάρου για να ξεκινήσει η μεταγραφή των γονιδίων (Ross, 1999). 

Η επίκτητη αντίσταση στην GH αναπτύσσεται κατά τις υπερκαταβολικές καταστάσεις, όπως κατά 

τις  παθήσεις  που  χρήζουν  νοσηλείας  στην  εντατική  θεραπεία,  στην  καχεξία  και  κατά  τη 

μετεγχειρητική  περίοδο.  Η αντίσταση αυτή στη δράση της  GΗ, φαίνεται  να σχετίζεται  με  την 

εμφάνιση του υπερκαταβολικού συνδρόμου όταν η ανάρρωση καθυστερεί, κάτι το οποίο όπως έχει 

αποδειχτεί σχετίζεται με υψηλή θνητότητα στην εντατική. Το σύνδρομο επίκτητης αντίστασης στη 

δράση της GH, δεν είναι άλλο από αυτό που περιγράφηκε προηγουμένως στη σήψη αλλά και σε 

άλλες παθήσεις στην εντατική, όπως το έγκαυμα, το οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, το σοβαρό 

τραύμα και έχει ως βιολογικά χαρακτηριστικά, την αύξηση της συγκέντρωσης της GH, την πτώση 

του IGF-I, την απουσία αρνητικού  feedback και των μεταβολών στη σύνθεση των  IGFBPs. Τα 

στοιχεία που προέκυψαν από πολλές πειραματικές μελέτες, καταδεικνύουν το ρόλο των κυτοκινών 

στην ανάπτυξη του συνδρόμου της επίκτητης  αντίστασης στην GH. 

Δύο λόγια για τις κυτοκίνες. Οι κυτοκίνες πήραν το όνομά τους από την ελληνική γλώσσα από το 

-κυτο για το κύτταρο και το κινώ, και πρόκειται περί μικρών πρωτεϊδικών μορίων που εκκρίνονται 

από διάφορα κύτταρα με σκοπό τη μετάδοση μηνυμάτων στον ενδοκυττάριο χώρο. Οι κυτοκίνες 

μπορεί να είναι πρωτεΐνες , πεπτίδια ή γλυκοπρωτεΐνες. Παλαίοτερα υπήρχε έντονη διαφωνία ως το 

κατά πόσο οι κυτοκίνες ήταν ορμόνες ή όχι. Σήμερα, καθώς οι γνώσεις μας γύρω από τις κυτοκίνες 

βαθαίνουν, η ανάγκη για διάκριση γίνεται όλο και μικρότερη. Από το 2008 και μετά πάντως, η 

αναφορά στις κυτοκίνες γίνεται περισσότερο σαν τμήματα του ανοσοποιητικού συστήματος. 

Η δράση των κυτοκινών μπορεί να είναι συστηματική, αυτοκρινής και παρακρινής. Εκτός από το 

ρόλο τους ως σήματα κατά την ανοσολογική απάντηση του οργανισμού, οι κυτοκίνες χρησιμεύουν 

επίσης στην εμβρυογένεση και κατά την ανάπτυξη. 

Κάθε κυτοκίνη έχει έναν τον δικό της κυτταρικό υποδοχέα. Με την πρόσδεσή της στον υποδοχέα, 
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ξεκινά  ο  ενδοκυττάριος  καταρράκτης  σημάτων  που  τελικά  καταλήγει  στην  ρύθμιση  της 

μεταγραφής γονιδίων στον πυρήνα, στην αύξηση ή μείωση υποδοχέων στην κυτταρική επιφάνεια ή 

στην αναστολή της ίδιας τους της δράσης μέσω αρνητικής ανάδρασης.  

Οι κυτοκίνες μπορεί να ταξινομηθούν βάσει της δομής τους ή της λειτουργίας τους. Η τελευταία 

ωστόσο, χρησιμοποείται πολύ συχνότερα στην κλινική πράξη. Έτσι, οι κυτοκίνες τύπου 1 (ΙFN-γ, 

TGF-β κ.α.) ενισχύουν την κυτταρική ανοσολογική απάντηση, ενώ οι κυτοκίνες τύπου 2 (IL-4,  IL-

10,  IL-13 κ.α), υποβοηθούν την απάντηση των αντισωμάτων. 

Θα  ασχοληθούμε  ιδιαίτερα  με  τον  TNF-a και  την  IL-6,  που  είναι  και  οι  δύο  σημαντικοί 

μεσολαβητές της πρώιμης απάντησης του ανοσολογικού συστήματος στη λοίμωξη. 

Ο ΤΝF-a παράγεται κυρίως από τα ενεργοποιημένα μακροφάγα, αλλά μπορεί να παραχθεί και από 

άλλες σειρές κυττάρων. Αποτελεί ένα καλά αναγνωρισμένο ενδογενές πυρετογόνο που μπορεί να 

προκαλέσει φλεγμονή, κυτταρική απόπτωση, σήψη (μέσω της παραγωγής  IL-6), καχεξία και να 

παρεμποδίσει την ογκογένεση και τον αναδιπλασιασμό των ιών. Οι δράσεις του συντελούνται μέσω 

δύο  τύπων  υποδοχέων  του  TNF-R1  και  TNF-R2.   Στη  συνέχεια,  ακολουθεί  η  ενεργοποίηση 

κάποιου  από  τα  τρία  ακόλουθα  ενδοκυττάρια  μονοπάτια:  1)  Ενεργοποίηση  των  NF-kB,  2) 

Ενεργοπίηση των  MAPK, 3) Κυτταρική απόπτωση μέσω των  CASPASES.  Ο  TNF-a. παράγεται 

μεταξύ άλλων, σαν απάντηση στον λοιμογόνο παράγοντα και μετά την έγχυση ενδοτοξίνης και 

λιποπολυσακχαρίτη LPS.

Η ΙL-6, παράγεται από τα ενεργοποιημένα μακροφάγα και τα Τ λεμφοκύτταρα, σαν απάντηση στη 

φλεγμονή και  στην  ιστική  καταστροφή  από τραύμα  ή  έγκαυμα.  Επίσης,  παράγεται  σε  υψηλές 

συγκεντρώσεις  κατά την έντονη μυική άσκηση, όπου πιστεύεται ότι  λειτουργεί  σαν ορμόνη με 

σκοπό την αύξηση της προσφοράς ενέργειας. Η IL-6, δρα ως αντιφλεγμονώδης κυτοκίνη και ασκεί 

ανασταλτική δράση επί του TNF-a, και της IL-1, ενώ ενισχύει τη δράση των IL-1ra και IL-10. 
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Αντίσταση στη δράση της αυξητικής ορμόνης η αντίσταση στη δράση της GH, μπορεί να εμφανιστεί 

στο επίπεδο του υποδοχέα της GH στην κυτταρική μεμβράνη αλλά και σε μετασυναπτικό επίπεδο. 

Στο επίπεδο του υποδοχέα, το φαινόμενο σχετίζεται με τη μείωση τoυ αριθμού των υποδοχέων, 

λόγω της  μείωσης  της  σύνθεσης  του  mRNA του  υποδοχέα,  μετά  την  δράση  της  ενδοτοξίνης. 

Πράγματι, όπως έδειξαν ανεξάρτητα οι  Denson et al,  Defalque et al και  Wang et al,  μετά την 

έγχυση ενδοτοξίνης, παρατηρείται μείωση της μεταγραφής του γονιδίου του υποδοχέα της GH, με 

αποτέλεσμα την ποσοτική του μείωση και την εμφάνιση του φαινομένου της αντίστασης στη δράση 

της GH. Σε μία πιο πρόσφατη μελέτη ωστόσο (Dejkhamron 2007), η έγχυση του LPS φάνηκε να 

προκαλεί την αντίσταση στη  GH μέσω της μείωσης της έκφρασης του  mRNA του υποδοχέα της 

GH, μέσω παθοφυσιολογικών μηχανισμών ανεξαρτήτων των κυτοκινών. Η μικρή ημίσεια ζωής του 

ηπατικού  υποδοχέα  της  GH (30-40λεπτά)  εξάλλου,  φαίνεται  πως  ευνοεί  την  εμφάνιση  του 

φαινομένου.                                                                                                                    

Μία ακόμη θεωρία που αφορά τον υποδοχέα της GH, διατυπώθηκε το 2008 από τους Xiangdong 

και συνεργάτες. Σύμφωνα με αυτήν, η αντίσταση στη δράση της  GH, μπορεί να οφείλεται στην 

πρωτεόλυση  του  τμήματος  του  υποδοχέα  της  GH.  H χορήγηση  LPS λοιπόν  προκαλεί  την 

απευαισθητοποίηση  του  υποδοχέα  της  GH στο  μόριό  της  in vivo μέσω  της  δράσης  των 

μεταλλοπροτεωλυτικών  ενζύμων  που  αυξάνονται  κατά  την  επίδραση  των  κυτοκινών  και  είναι 

υπεύθυνα για την πρωτεόλυση του υποδοχέα στην κυτταρική επιφάνεια. 

Ο ρόλος των μετασυναπτικών μεταβολών στο σύνδρομο της επίκτητης αντίστασης στη δράση της 

αυξητικής ορμόνης, κερδίζει τα τελευταία χρόνια συνεχώς έδαφος και πολλές μελέτες έχουν γίνει 

προκειμένου  να  διαλευκανθούν  οι  αντιδράσεις  που  προκαλεί  το  ανοσολογικό  σύστημα  στο 

μονοπάτι  των  JAK-STAT κινασών  και  του  πρόσφατα  αναγνωρισμένου  μονοπατιού  των  SOCS 

(suppressor of cytokine signalling) πρωτεϊνών που περιλαμβάνει τις SOCS-1εως-7 και την CIS, οι 

οποίες ρυθμίζουν τη δράση των κυτοκινών μέσω αρνητικού feedback. H SOCS-3, αναγνωρίστηκε 

να  ασκεί  σημαντική  ανασταλτική  δράση  επί  της  έκφρασης  του  γονιδίου  του  IGF-I,  μέσω 

αναστολής του μονοπατιού JAK-STAT σε διάφορα επίπεδα στο εσωτερικό του κυττάρου μετά την 
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πρόσδεση της GH στον κυτταρικό της υποδοχέα (Adams et al, 1998, Petra et al, 1999). 

Έτσι, πρόσφατα (2007),  οι Yu Chen et al, παρατήρησαν ότι μετά την έγχυση LPS ενδοτοξίνης σε 

τρωκτικά, μειώθηκε η ηπατική σύνθεση του  IGF-I μέσω της παρεμπόδισης της φωσφορυλίωσης 

του  σήματος  των  JAK/STAT5.  Υπενθυμίζουμε  ότι  το  σύμπλεγμα  αυτό  πρόκειται  για  μια 

ενδοκυττάρια πρωτεΐνη τυροσίνης-κινάσης, που συνδέεται με τον ηπατικό υποδοχέα της GH και με 

εν συνεχεία σηματοδοτούν την έναρξη της ηπατικής σύνθεσης του IGF-I.  

Οι Mao et al το1999 και  Denson et al, το 2003, διαπίστωσαν ότι η έγχυση ενδοτοξίνης προκαλεί 

την αύξηση των SOCS πρωτεϊνών που προκαλούν την αντίσταση στη GH, μέσω αύξησης της IL-1, 

ενώ ο Hong-Brown et al το 2003 παρατήρησε την αύξηση των CIS πρωτεϊνών που ενεργοποιούνται 

με τη δράση των κυτοκινών με αποτέλεσμα τη μείωση της μεταγραφής του γονιδίου του IGF-I. 

Κάποιοι  άλλοι  μελετητές  επιχείρησαν  την  ερμηνεία  του  φαινομένου  μέσω  των  αλλαγών  που 

προκαλούν οι κυτοκίνες στη δομή της χρωματίνης κατά την αντιγραφή του γονιδίου του  IGF-I από 

την  GH (von Laue S and Ross, 2000).  

Οι βιολογικές δράσεις του LPS  in vivo, πραγματοποιούνται κατά κύριο λόγω μέσω των κυτοκικών 

TNF-a, IL-6 και IL-1β, και η αύξηση των TNF-a και IL-6 κατά τη σήψη, αποτελεί σταθερό εύρημα. 

Οι δύο αυτές κυτοκίνες προκαλούν το σύνδρομο της επίκτητης αντίστασης στη  GH, πιθανότατα 

μέσω διαφορετικών μηχανισμών, ο TNF-a, μέσω της μείωσης του αριθμού των υποδοχέων της GH 

σε ηπατικό επίπεδο μετά την αναστολή των Sp ενεργοποιητών που προσδένονται στο γονίδιο του 

υποδοχέα της  GH (Denson et al, 2001) και η  IL-6 μέσω της αύξησης των  SOCS-3 (Wang et al, 

2002). Παρόλ΄αυτά όμως, όπως έγινε σαφές, μία ομογενοποιημένη θεωρία για το φαινόμενο προς 

το παρόν απουσιάζει, ενώ οι γνώσεις μας για το κατά πόσο όλα αυτά αποτελούν προσαρμοστικές 

διεργασίες που ωφελούν τον οργανισμό ή το αντίθετο, είναι ακόμη λιγότερες.  

Η  διάρκεια  της  επίκτητης  αντίστασης  στη  GH στην  εντατική  θεραπεία  δεν  είναι  γνωστή.  Η 

προσπάθεια να υπερπηδηθεί με τη  χορήγηση GH αποδείχθηκε επιβλαβής (Takala et al, 1999), ενώ 

η  συγχορήγηση  TRH και  GH-releasing factors στην  παρατεταμένη  νοσηλεία,  φάνηκε  να 

αντιστρέφει το φαινόμενο, με αύξηση του IGF-I στην περιφέρεια. (Van den Berghe et al, 1998). 
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ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕ ΑΝΑΣΥΝΔΥΑΣΜΕΝΗ  GH Ή/ΚΑΙ  IGF-I ΣΤΗΝ ΕΝΤΑΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Θεραπεία με ανασυνδυασμένη   GH   στην εντατική  

Η  GH  είναι μία ισχυρή, αναβολική ορμόνη η οποία θεωρητικά θα μπορούσε να αποτελέσει τη 

λύση  στο  σύνδρομο  του  υπερκαταβολισμού  στην  εντατική  θεραπεία.  Το  λεγόμενο  wasting 

syndrome, χαρακτηρίζεται από αρνητικό πρωτεϊνικό ισοζύγιο και είναι υπεύθυνο για τη μείωση της 

μυικής μάζας, την αδυναμία απογαλακτισμού από τον μηχανικό αναπνευστήρα, την καθυστέρηση 

στην αποκατάσταση των ιστικών βλαβών, την αποδυνάμωση του ανοσολογικού συστήματος και 

τελικά αποτελεί έναν βασικό παράγοντα στην  παράταση του χρόνου νοσηλείας στην εντατική. 

Πολλοί ήταν οι ερευνητές που υποστήριξαν ότι το σύνδρομο αυτό οφείλεται, εν μέρει τουλάχιστον, 

στην απορρύθμιση του σωματοτροπικού άξονα στην εντατική και στην ελάττωση του IGF-I στην 

περιφέρεια,  και  ότι  ισχυρές  δόσεις  GH θα  μπορούσαν  να  ανατρέψουν  ή  να  βελτιώσουν  την 

κατάσταση αυτή. Πολλοί όμως ήταν και εκείνοι που υποστήριξαν ότι για τον υπερκαταβολισμό 

ευθύνεται  το  σύνδρομο επίκτητης  αντίστασης  στην  GH και  άρα η χορήγηση  GH, δεν  θα  είχε 

κανένα αποτέλεσμα, μπορεί μάλιστα να αποδεικνυόταν και επιζήμια. Ας δούμε την χρονολογική 

διαδοχή των απόψεων, από τα πρώτα πειράματα που χορηγήθηκε GH, μέχρι το consensus του 2001 

που απαγόρευσε τη χορήγηση GH στην εντατική θεραπεία, σε υψηλές δόσεις. 

Μέχρι  το  1999,  ένας  αριθμός,  μικρών,  τυχαιοποιημένων  και  μη  ερευνών,  δημοσίευσε  θετικά 

αποτελέσματα από τη χρήση της ανασυνδυασμένης αυξητικής ορμόμνης (rhGH) σε ασθενείς.  To 

2001 η Carroll και η Van den Berghe μαζί, δημοσίευσαν μία εργασία, όπου ανακεφαλαίωναν όλες 

τις παρεμβατικές, κλινικές μελέτες που είχαν γίνει στην εντατική και αφορούσαν στην ασφάλεια 

της χορήγησης rhGH. Στη βιβλιογραφία λοιπόν βρέθηκαν 21 εργασίες από το 1966 έως το 1999. 

Μέχρι αυτό το χρονολογικό σημείο,  καμία από τις  εργασίες δεν περιέγραφε κάποια σημαντική 

ανεπιθύμητη  ενέργεια,  ή  σοβαρό  αρνητικό  αποτέλεσμα.  Παρόλ'  αυτά,  οι  εργασίες  αυτές  ήταν 
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μικρές και στερούνταν στατιστικής δύναμης για να εξετάσουν ζητήματα όπως η νοσηρότητα ή η 

θνητότητα από τη χορήγηση της rhGH. Ορισμένες δε, ήταν αναδρομικού χαρακτήρα και πολλές δεν 

ήταν  τυχαιοποιημένες  με  γκρουπ  ασθενών  που  λάμβαναν  εικονικό  φάρμακο.  Επίσης,  οι 

περισσότερες  από  αυτές,  χαρακτηρίζονταν  από  την  έντονη  ετερογένεια  του  υπό  εξέταση 

πληθυσμού, ενώ άλλες, με καλύτερο σχεδιασμό αφορούσαν σε πληθυσμούς που ήταν 'λιγότερο' 

άρρωστοι  από τους  σηπτικούς ασθενείς,  όπως για  παράδειγμα,  ασθενείς  με  AIDS χωρίς  σήψη, 

μετεγχειρητικοί,  ανεπίπλεκτοι  ασθενείς  ή  ασθενείς  που  ελάμβαναν  παρεντερική  σίτιση  λόγω 

γαστεντερολογικής πάθησης, χωρίς να συνυπάρχει σήψη. Αναφέρουμε παρακάτω ορισμένες από τις 

εργασίες αυτές:  Ο Voerman et al, το 1992, σε μία προοπτική, τυχαιοποιημένη,  placebo-controlled 

έρευνα, χορήγησε  rhGH σε δόση 0.1mg/Kg/ημέρα σε μορφή ενδοφλέβιου διαλύματος με συνεχή 

έγχυση,  για  8  ημέρες  σε  20  ασθενείς  με  σηπτικό  σοκ  που  ελάμβαναν  παρεντερική  σίτιση.  Το 

γκρουπ  που  έλαβε  rhGH,  εμφάνισε  αύξηση  του  πρωτεϊνικού  ισοζυγίου,  του  IGF-I  αλλά  και 

αύξηση της αντίστασης στην ινσουλίνη, των ελεύθερων λιπαρών οξέων και της ινσουλίνης. Τα 

αποτελέσματα  αυτά  διήρκησαν  όσο  διήρκησε  η  έγχυση  της  rhGH.  Το  ίδιο  γκρουπ  to 1995, 

πραγματοποίησε  την  ίδια  μελέτη  και  σε  18  μη  σηπτικούς  ασθενείς  και  παρατήρησε  τα  ίδια 

αποτελέσματα επί του  IGF-I και βελτίωση στο πρωτεϊνικό ισοζύγιο, μόνο που αυτή τη φορά τα 

αποτελέσματα της χορήγησης rhGH επί του IGF-I, διατηρήθηκαν και με το πέρας της έγχυσης. Οι 

Knox et al το  1996,  περιέγραψαν  τα  αποτελέσματα  53  χειρουργικών  ασθενών  των  οποίων  η 

αναπνευστική  λειτουργία  υποστηρίζονταν   μηχανικά  και  έλαβαν  rhGH,  σε  μία  προοπτική,  μη 

τυχαιοποιημένη  έρευνα.  Τα  κριτήρια  εισόδου  στην  συγκεκριμένη  έρευνα  ήταν  η  αδυναμία  να 

αποσυνδεθούν από τον αναπνευστήρα μετά το χειρουργείο. Οι ασθενείς αυτοί έλαβαν rhGH μέχρι 

και επί 38 ημερών. Το κύριο αποτέλεσμα αυτής της μελέτης ήταν ότι το 80% των ασθενών αυτών, 

κατάφεραν τελικά να απογαλακτιστούν από τον αναπνευστήρα και η επιβίωση έφτασε στο 76%. Η 

θνητότητα  τελικά  ήταν  μικρότερη  από  εκείνη  που  αρχικά  είχε  προβλεφθεί  με  τη  χρήση  του 

APACHE II σκορ.  (24%  v.  42%,  p<0.05).  Την  ίδια  χρονιά,  πραγματοποιήθηκε  μία  ακόμη 

προοπτική, τυχαιοποιημένη μελέτη από τους  Pichard et al σε 20 ασθενείς με οξεία αναπνευστική 
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ανεπάρκεια. Οι ασθενείς ήταν διασωληνωμένοι στη μονάδα για περισσότερες από 7 ημέρες και 

χωρίστηκαν  σε  2  γκρουπ,  εκ  των  οποίων  το  ένα  έλαβε  rhGH για  12  ημέρες,  σε  δόση  0.14 

mg/kg/ημέρα.  Τα αποτελέσματα έδειξαν  θετικό  πρωτεϊνικό  ισοζύγιο  στο  γκρουπ που ελάμβανε 

rhGH, σε σχέση με το γκρουπ που ελάμβανε εικονικό φάρμακο,  αλλά καμία βελτίωση επί της 

μυικής  ισχύος  των  αναπνευστικών  μυών  και  της  συνολικής  διάρκειας  ανάγκης  για  μηχανική 

υποστήριξη της αναπνοής. 

Το  1999,  ο  Jukka  Takala  και  ο  Esko  Ruokonen  πραγματοποίησαν  ανεξάρτητα  δύο  μεγάλες, 

προοπτικές, τυχαιοποιημένες μελέτες, σε συνολικά 532 ασθενείς της εντατικής θεραπείας  (247 στη 

φινλανδική μελέτη και 285 στην πολυκεντρική, ευρωπαϊκή μελέτη) οι  οποίοι νοσηλευόντουσαν 

στην εντατική για τουλάχιστον 5 με 7 ημέρες πριν την έναρξη της χορήγησης rhGH και οι οποίοι 

προβλεπόταν  να  παραμείνουν  στην  εντατική  για  περισσότερο  από  10  ημέρες.  Οι  δύο  μελέτες 

διεξήχθησαν ανεξάρτητα και παράλληλα. Οι ασθενείς που έπασχαν από κακοήθεια, σηπτικό σοκ, 

ινσουλινοεξαρτώμενο  διαβήτη,  ηπατική  ανεπάρκεια  και  αυτοί  που  ελάμβαναν  θεραπεία  με 

στερεοειδή, αποκλείστηκαν από τη μελέτη για λόγους ασφαλείας, Ο μέσος όρος ηλικίας ήταν τα 60 

έτη  και  η  συντριπτική  πλειοψηφία  των  ασθενών,  νοσηλευόντουσαν  στην  εντατική  λόγω 

αναπνευστικής ανεπάρκειας (95%) και μόλις ποσοστό του 10% νοσηλευόντουσαν λόγω τραύματος. 

Οι ασθενείς που πληρούσαν τα κριτήρια εισόδου, χωρίστηκαν σε δύο ομάδες με τυχαιοποιημένο 

τρόπο, και το γκρουπ που χορηγήθηκε  rhGH ελάμβανε ημερησίως (το πρωί)  16UI αν ήταν κάτω 

από 60kg και 24UI αν ζύγιζαν περισσότερο απο 60kg που ισοδυναμεί με δόσεις (5.3–8 mg ή 0.07– 

0.13  mg/kg ανά  ημέρα).  Η  δόση  αυτή  παρέμεινε  σταθερή  στην  ευρωπαϊκή  μελέτη  ενώ  στη 

φινλανδική, αυξήθηκε τις τελευταίες 3 ημέρες.  Η θεραπεία συνεχίστηκε καθόλη τη διάρκεια των 

ασθενών στη ΜΕΘ, αλλά όχι για περισσότερο από 21 ημέρες. Στους ασθενείς χορηγήθηκε εντερική 

ή  παρεντερική  σίτιση,  ή  συνδυασμός  και  των  δύο,  στοχεύοντας  το  ποσοστό  80-120%  του 

ημερήσιας  προβλεπόμενης  ενέργειας   και  η  πρόσληψη πρωτεϊνών έγινε  σύμφωνα με  τον  τύπο 

1.5g/kg/ημέρα για τη φινλανδική μέθοδο και  0.7  με 1.5g/kg/ημέρα για την πολυκεντρική στην 

Ευρώπη. Το κύριο ερώτημα της εργασίας αυτής ήταν αν η χορήγηση rhGH, επηρεάζει τη διάρκεια 
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παραμονής στη μονάδα και δευτερευόντως, το αν επηρεάζει τη συνολική διάρκεια ανάγκης για 

μηχανικό  αερισμό,  τη  συνολική  διαμονή  στο  νοσοκομείο,  την  επίπτωση  της  οργανικής 

ανεπάρκειας, τη μυική ισχύ, την αντοχή κατά τη σωματική άσκηση, το πρωτεϊνικό ισοζύγιο και τη 

θνητότητα στην εντατική. Τα δημογραφικά χαρακτηριστικά των δύο ομάδων δεν διέφεραν ως προς 

τη συννοσηρότητα και την οργανική ανεπάρκεια. Οι ερευνητές παρατήρησαν την αύξηση του IGF-

I, την πτώση της IGFBP-1, την αύξηση της IGFBP-3 και τη βελτίωση του πρωτεϊνικού ισοζυγίου 

στην ομάδα που ελάμβανε  rhGH. Το κύριο  όμως,  απρόσμενο αποτέλεσμα ήταν η αύξηση της 

θνητότητας στο rhGH γκρουπ (39% στην φινλανδική μελέτη και 44% στη πολυεθνική, ευρωπαϊκή 

μελέτη) σε σχέση με την ομάδα που έλαβε εικονικό φάρμακο και είχε ποσοστά θνητότητας 20% και 

18%, αντίστοιχα. Αυτή η αύξηση στη θνητότητα ήταν ανεξάρτητη από το  APACHE II σκορ, την 

αρχική  διάγνωση  και  την  ηλικία  και  το  φύλο  και  παρέμεινε  αυξημένη  μετά  από  6  μήνες 

παρακολούθησης. Οι κυριότερες αιτίες θανάτου ήταν η πολυοργανική ανεπάρκεια, το σηπτικό σοκ 

και οι ανεξέλεγκτες λοιμώξεις. 

Τα  απρόσμενα  αποτελέσματα  της  μοναδικής,  σε  ό,τι  αφορά  τον  σχεδιασμό  μελέτης  στο 

συγκεκριμένο πεδίο, πυροδότησαν, όπως είναι λογικό ποικίλλα σχόλια και φυσικά την αναστολή 

της χρήσης της  rhGH στην εντατική θεραπεία. Οι κριτικές που έγιναν από την ιατρική κονότητα 

στους σχεδιαστές της μελέτης ήταν ότι χρησιμοποίησαν πολύ μεγάλες δόσεις, ότι η σίτιση των 

ασθενών  ήταν  ανεπαρκής  και  συγκεκριμένα  ανεπαρκής  σε  συμπλήρωμα  γλουταμίνών  και  στη 

συνολική ημερήσια θερμιδική αξία. Επίσης, προσπάθησαν να ερμηνεύσουν τα αποτελέσματα αυτά, 

καταδεικνύοντας  το  ρόλο  της  αντίστασης  στην  ινσουλίνη  και  την  υπεργλυκαιμία,  της 

παρατεταμένης υπερασβεστιαιμίας, της αντίστασης στη δράση της GH, των υψηλών επιπέδων του 

IGF-I, ως αποτέλεσμα της υψηλής δόσης της rhGH που μπορεί να οδηγήσουν στην κατακράτηση 

υγρών και εμφάνιση οιδημάτων και της δυνητικά προφλεγμονώδους δράσης της GH.

Το 2001 λοιπόν εκδόθηκε το νέο consensus ενδείξεων χορήγησης της GH (Critical evaluation of the 

safety of recombinant human growth hormone administration. Statement from the growth hormone 

research society)  που περιελάμβανε και την υποκατηγορία της χορήγησης GH στην εντατική.  Τα 
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αποτελέσματα αυτού του consensus προέκυψαν μετά την συνάντηση αυθεντιών στο χώρο της GH 

και της εντατικής θεραπείας. Στη συγκεκριμένη συζήτηση, οι ενδείξεις στις οποίες στηρίχτηκαν οι 

συντάκτες  του  consensus ήταν  κυρίως  η  πολυκεντρική  μελέτη  που  προαναφέρθηκε,  καθώς  το 

μήνυμά της ήταν συναγερμός για την ασφάλεια, και έγινε κριτική στις ιδιαίτερα υψηλές δόσεις που 

χορηγήθηκαν. Βάσει ενδείξεων λοιπόν, δεν προτείνεται η χορήγηση rhGH, στην εντατική, ενώ αν 

κάποιος ασθενής που ελάμβανε ήδη GH, για λόγους άλλους από την αναπλήρωση GH στα πλαίσια 

ανεπάρκειας GH, θα πρέπει να διακοπεί κατά τη νοσηλεία του στην εντατική θεραπεία.  Προς το 

παρόν  δεν  υπάρχουν  στοιχεία  που  να  δικαιολογούν  τη  διακοπή  της  GH στους  ασθενείς  που 

λαμβάνουν  θεραπεία  υποκατάστασης  λόγω  υποφυσιακής  ανεπάρκειας  της  GH.  Ωστόσο, 

συνεχίζουν,  η  έρευνα  στην  εντατική  για  χορήγηση  της  GH,  δεν  πρέπει  να  σταματήσει,  γιατί 

ενδοχομένως υπάρχουν υποομάδες ασθενών που μπορεί να ωφεληθούν από μία τέτοια θεραπεία. Οι 

δόσεις που πρέπει να χρησιμοποιηθούν αρχικά όμως, πρέπει να είναι οι μικρότερες δυνατές.

Έτσι, μέχρι σήμερα συνεχίζεται η διαμάχη γύρω από το θέμα της ασφαλούς χορήγησης της  GH 

στην εντατική με αρκετούς συγγραφείς να προτείνουν τη χορήγηση σε συγκεκριμένες υποομάδες 

ασθενών  στην  εντατική  όπως  στην  περίπτωση  των  σοβαρά  εγκαυματιών,  σε  επιλεγμένους 

παιδιατρικούς πληθυσμούς (Jeschke et al 2000, Branski et al, 2006), σε ασθενείς με σοβαρό τραύμα 

(Duska et al, 2008) και σε ασθενείς κατά την ανάρρωση από την εντατική (Taylor et al, 2008). 

Ιδιαίτερη αναφορά χρείαζεται  να γίνει  στην εργασία των  Duska και  συνεργατών,  όπου σε μία 

προοπτική, διπλά τυφλή μελέτη σε 30 αθενείς που νοσηλεύτηκαν στην εντατική με σοβαρό τραύμα. 

Οι  ασθενείς  χωρίστηκαν  σε  3  γκρουπ,  στο  πρώτο   χορηγήθηκαν  ώσεις  GH (συνολική  δόση 

0.05mg/kg την ημέρα, χωρισμένη σε 8 boluses με τη μεγαλύτερη δόση να χορηγείται στις 3 το πρωί 

για 10 ημέρες, μεταξύ τις 7ης και 17ης ημέρας) σε συνδυασμό με αλανιγλουταμινικό συμπλήρωμα, 

στο δεύτερο εικονικό φάρμανο και αλανινογλουταμινικό συμπλήρωμα και στο τρίτο ισοθερμιδικό, 

ισοπρωτεϊνικό  συμπλήρωμα  (1.5  g/kg  ανά  ημέρα),  που  δεν  ήταν  εμπλουτισμένο  αε  αλανινη-

γλουταμίνη. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η χορήγηση ώσεων  GH, αυξάνει τη συγκέντρωση του 

IGF-I και  της  IGFBP-3  την  17η ημέρα  σε  φυσιολογικά  επίπεδα,  μειώνει  τη  συγκέντρωση  της 
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IGFBP-I, τα επίπεδα της γλουταμίνης παρέμειναν χαμηλά σε όλες τις ομάδες κατά τη διάρκεια της 

μελέτης σε σύγκριση με τα φυσιολογικά επίπεδα, αλλά έδειξαν μία ανοδική τάση στην ομάδα 2 σε 

αντίθεση με τα άλλα δύο γκρούπ, όπου η τάση ήταν πτωτική. Η ομάδα 1 χρείαστηκε υψηλότερες 

δόσεις  ινσουλίνης  προκειμένου  να  επιτευχθεί  η  νορμογλυκαιμική  κατάσταση  σε  αυτούς  τους 

ασθενείς και οι μέσες τιμές της γλυκόζης ήταν αυξημένες μόνο σε αυτό το γκρουπ. Δεν υπάρχουν 

δεδομένα στη συγκεκριμένη εργασία για τη σχέση με το τελικό αποτέλεσμα και τη θνητότητα. 

Στο μεταξύ, νέα ενδιαφέροντα στοιχέια, γύρω από τη γκρελίνη, έκαναν την εμφάνισή τους στην 

εντατική θεραπεία. Ο ρόλος της γκρελίνης στην ομοιόσταση και στη ρύθμιση της έκκρισης της GH, 

περιγράφηκε εκτενώς ανωτέρω. Οι Wu et al το 2009 περίεγραψαν τη βελτίωση στη λειτουργία του 

εντέρου μετά από χορήγηση γκρελίνης σε τρωκτικά στα οποία προκλήθηκε σήψη. Οι  Koch et al. 

το 2010, περίεγραψαν σε μία περιγραφική μελέτη σε ασθενείς της εντατικής θεραπείας, ότι κατά 

την είσοδο στην εντατική τα επίπεδα ορού της  γκρελίνης  είναι  αυξημένα και  συσχετιζόταν με 

καλύτερη πρόγνωση στην εντατική. 

Τέλος, θα ξανααναφερθούμε στην ενότητα αυτή στην εργασία της  Van den Berghe σε 14 ασθενείς 

της  εντατικής  που  βρισκόταν  στην  παρατεταμένη  φάση  της  νοσηλείας  τους,  στους  οποίους 

χορηγήθηκε  διάλυμα  συνεχούς  έγχυσης  με  GH-releasing peptide-2  και  ΤRH για  5  ημέρες  με 

αποτέλεσμα την αναστροφή του καταβολισμού, την επανενεργοποίηση του σωματοτροπικού και 

θυρεοτροπικού άξονα και την επανάκτηση της φυσιολογικής παλμικότητάς τους στο 24ωρο.

Θεραπεία με   IGF  -  I   ή συνδυασμό   rhGH  /  IGF  -  I   στην εντατική θεραπεία  

Η χορήγηση του IGF-I αποκλειστικά ή σε συνδυασμό με μικρές δόσεις  rhGH στην εντατική, θα 

μπορούσε  θεωρητικά  να  επιφέρει  τα  επιθυμητά  αποτελέσματα,  ελαχιστοποιώντας  τα  σοβαρά 

συμβάμματα που σχετίζονται με την ασφάλεια του ασθενούς. Οι εργασίες που έγιναν σε κλινικό 

επίπεδο ωστόσο, αποδείχτηκαν μάλλον απογοητευτικές (Goeters et al, 1995), ενδεχομένως λόγω 

ανεπαρκούς δόσεως αυτή τη φορά ή λόγω αθέμιτης αναπροσαρμογής των  IGFBPs ως απάντηση 
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στη χορήγηση του IGF-I. Όταν ο IGF-I συγχορηγήθηκε με την IGFBP-3 σε ασθενείς στην εντατική 

με  σοβαρά εγκαύματα (Debroy et al,  1999),  παρατηρήθηκε αύξηση της  πρωτεϊνικής  σύνθεσης 

στους σκελετικούς μύες, χωρίς αρνητικές επιπτώσεις στο μεταβολισμό της γλυκόζης. Σε μία άλλη 

εργασία όπου χορηγήθηκε συνδυαμός των  IGF-I/GH, παρατηρήθηκε θετικό πρωτεϊνικό ισοζύγιο 

και  ο  μεταβολισμός  της  γλυκόζης  δεν  παρουσίασε  αποκλίσεις  από  τις  φυσιολογικές  τιμές  της 

ινσουλίνης  και  της  γλυκόζης  (Kupfer et al,  1993).  Επίσης,  παρατηρήθηκε  αύξηση  της 

συγκεντρώσεως στο πλάσμα του  IGF-I και σε τοπικό, ιστικό επίπεδο, ελάττωση στο ρυθμό της 

κάθαρσής του από τον οργανισμό και βελτίωση στη στεγανοποίηση του τριαδικού συμπλέγματος 

IGF-I/IGFBP-3/ALS στην κυκλοφορία. Οι συγγραφείς σχολιάζουν ότι ο συνδυασμός της θεραπείας 

παρουσιάζει πλεονεκτήματα έναντι των μεμονομένων επιλογών, μεταξύ άλλων και επειδή φαίνεται 

ότι  οι  στόχοι  του  κάθε  μορίου  αλληλοσυμπληρώνονται,  με  τη  GH να  αυξάνει  κυρίως  την 

πρωτεϊνική σύνθεση και τον  IGF-I να αναστέλλει κυρίως την πρωτεόλυση. Όταν το παραπάνω 

σχήμα  ενισχύθηκε  και  με  τη  χορήγηση  παρεντερικών  συμπληρωμάτων  εμπλουτισμένων  σε 

γλουταμίνη (Umpleby et al,  2002), παρατηρήθηκε βελτίωση στο πρωτεϊνικό ισοζύγιο,  χωρίς να 

καταγραφούν αρνητικές συνέπειες στον μεταβολισμό της γλουταμίνης. Τέλος, σε μία παραπλήσια 

μελέτη,  συγκρίθηκε  ο  παραπάνω συνδυασμός  σε  ασθενείς  που  έλαμβαναν  απλώς  ΤΡΝ και  σε 

ασθενείς που ελάμβαναν ΤΡΝ εμπλουτισμένο σε γλουταμίνη, και όπως προέκυψε οι ασθενείς που 

έλαβαν  IGF-I/GH,  βελτίωσαν  το  πρωτεϊνικό  ισοζύγιο  και  εμφάνισαν  αύξηση  στα  επίπεδα  του 

κυκλοφορούντος IGF-I (Carroll et al, 2006) . 

Κλινικά προβλήματα και   προοπτικές   

Η  αυξητική ορμόνη χρησιμοποιήθηκε και εξακολουθεί να χρησιμοποιείται ευρέως στη θεραπεία 

της  ανεπάρκειας  της  αυξητικής  ορμόνης,  στα  παιδιά  με  ιδιοπαθές,  χαμηλό  ανάστημα  και  στο 

σύνδρομο  Turner.  Επίσης,  χρησιμοποιήθηκε για την αύξηση της μυικής μάζας σε ενήλικες που 

είχαν  νοσήσει  από  τον  ιό  της  επίκτητης  ανοσοανεπάρκειας.  Ωστόσο,  η  αυξητική  ορμόνη 
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αποδείχτηκε λιγότερο αποτελεσματική, μάλιστα επιβλαβής στους ασθενείς της εντατικής θεραπείας 

και  σε άλλες  καταστάσεις  που χαρακτηρίζονται  από την  αντίσταση στην δράση της  αυξητικής 

ορμόνης.  Ο  συνδυασμός  της  απώλειας  αναβολικών  ερεθισμάτων  στην  εντατική  με  την 

υπερέκφραση  των  κυτοκινών  που  ενισχύουν  τον  καταβολισμό,  οδηγούν  στην  ανάπτυξη  του 

συνδρόμου του υπερκαταβολισμού, που οδηγεί στην απώλεια της μυικής μάζας και στην οργανική 

δυσλειτουργία. 

Τα  αποθαρρυντικά  αποτελέσματα  που  συνόδευσαν  τη  χορήγηση  της  GH στην  εντατική  στη 

μοναδική  πολυκεντρική  μελέτη  το  1999,  προφανώς  οφείλονται  σε  πολυπαραγοντικά, 

αλληλοεπηρεαζόμενα και πολύπλοκα φαινόμενα που σχετίζονται με τη διάγνωση του ασθενούς, τη 

διάρκεια  της  νοσηλείας  του στην εντατική  και  τη  δόση της  GH.  Παρόλο που σε  πειραματικό 

επίπεδο και σε αρκετές κλινικές μελέτες, η χορήγηση GH, IGF-I ή ο συνδυασμός τους, σχετίστηκε 

με  θετικά  αποτελέσματα,  η  πολυκεντρική  μελέτη  του  Takala το  1999,  “πάγωσε”  την  ιατρική 

κοινότητα  και  δημιούργησε  ένα  κλίμα  δυσπιστίας  στην  εν  λόγω  θεραπεία,  το  οποίο  υπήρξε 

δύσκολο να καταπολεμηθεί. Είναι επίσης γεγονός ότι η ιδανική δόση και το χρονικό διάστημα που 

πρέπει να χορηγηθεί, ουδέποτε αποσαφηνίστηκαν. Είναι όμως επίσης γεγονός, ότι η μελέτη αυτή 

αποκάλυψε το πόσο ελλιπείς είναι οι γνώσεις μας γύρω από το θέμα και το πόσο πολύπλοκη τελικά 

είναι η παθοφυσιολογία των ασθενών στην εντατική, την οποία δύσκολα μπορούν να μιμηθούν τα 

πειραματικά μοντέλα.

Ενδεχομένως, μια λύση που θα προσέγγιζε περισσότερο τη φυσιολογική, εγγενή έκκριση της GH, 

που  θα  μπορούσε  να  μιμηθεί  τον  κιρκαδιανό  και  ουλτραδιανό  ρυθμό  της  έκκρισής  της,  θα 

οδηγούσε  με  μεγαλύτερη  ασφάλεια  και  αποτελεσματικότερα  στην  αναστροφή  του 

υπερκαταβολισμού που παρατηρείται στην εντατική. Για να γίνει όμως αυτό, χρείαζεται καταρχήν 

να μελετηθεί ο ρυθμός της έκκρισης της  GH σε φυσιολογικούς εθελοντές και στην εντατική, σε 

διάφορα κλινικά σενάρια, με μεθόδους συνεχούς μέτρησης της GHRH και της GH. Στη συνέχεια, 

θα μπορούσαν να δημιουργηθούν μοντέλα, συνεχούς έγχυσης GHRH ή GH-releasing like peptide 

μέσω αντλιών συνεχούς έγχυσης, που να μιμούνται το φυσιολογικό, παλμικό μοντέλο εκκρίσεως 
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της GH, αν αποδειχτεί ότι το πρόβλημα βρίσκεται στο υποθάλαμο. Το σενάριο αυτό, δεν αποτελεί 

ουτοπία,  αν  αναλογιστούμε  ότι  αντλίες  συνεχούς  έγχυσης  χρησιμοποιούνται  ήδη  σήμερα  στον 

ινσουλινοεξαρτώμενο  διαβήτη  και   στην  αποκατάσταση  της  γονιμότητας  στην  εξωσωματική 

θεραπεία, η τελευταία αντικαθιστά την παλμική έκκριση της  GnRH. Επίσης, στην επιστημονική 

ομάδα  του  καθηγητή  Lightman,  όπου  εργάζεται  η  γραφούσα,  μελετάτε  ο  σχεδιασμός  αντλίας 

συνεχούς έγχυσης υδροκορτιζόνης για τους ασθενείς που πάσχουν από αυτοάνοση επινεφριδιακή 

ανεπάρκεια,  ενώ  η  μέθοδος  της  μικροδιάλυσης  χρησιμοποιείται  σαν  μέθοδος  για  τη  συνεχή 

μέτρηση της ελεύθερης κορτιζόλης και της κορτιζόλης στο διάμεσο υγρό και στη συστηματική 

κυκλοφορία, παρέχοντας σαφείς πληροφορίες για τον παλμικό ρυθμό έκκρισης της κορτιζόλης. 

Λαμβανομένου υπόψιν του γεγονότος ότι από το 1950 και μετά, περιγράφονται στη βιβλιογραφία 

περισσότερες από 90 εργασίες χορήγησης  GH/IGF-I σε καταβολικούς ασθενείς, χωρίς να έχουν 

αναφερθεί  σημαντικές  ανεπιθύμητες  ενέργειες,  η  θορυβώδης  εργασία  του  Takala το  1999, 

κατέδειξε την ανάγκη για να σχεδιαστούν μεγάλες RCTs (Randomized Controlled Trials), παρά τις 

δυσκολίες να πραγματοποιηθούν τέτοιες πολύπλοκες μελέτες. 

Σαν αντίλογος στο μεγάλο κόστος εκπόνησης τέτοιων εγχειρημάτων, θα μπορούσε να ειπωθεί ότι 

το κόστος νοσηλείας στην εντατική είναι υπέρογκο, και η κάθε θεραπεία που θα μείωνε το χρόνο 

παραμονής σε αυτήν, μακροπρόθεσμα θα ήταν επωφελής επίσης πολλοί από τους τραυματικούς 

ασθενείς  στην  εντατική  είναι  νεαρής  ηλικίας  με  φυσιολογικό  προσδόκιμο  ζωής  και  η  πλήρης 

αποκατάσταση της υγείας τους αποτελεί σήμερα πρόκληση, τόσο σε οικονομικό όσο και σε ιατρικό 

επίπεδο.
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

ΚΛΙΝΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ

Εισαγωγή 

Το επιστημονικό ενδιαφέρον σχετικά με τις μεταβολές του σωματοτροπικού άξονα στην εντατική 

θεραπεία υπήρξε ιδιαίτερα αυξημένο τις τελευταίες δεκαετίες (Hawker FH και συνεργάτες, 1987, 

Ross RJM και  συνεργάτες,  1991,  Voerman HJ και  συνεργάτες,  1992  και  1995,  Saito H και 

συνεργάτες,  1996,  Timmins AC και  συνεργάτες,  1996,  Yarwood GD και  συνεργάτες,  1997, 

Bjarnason R και συνεργάτες, 1998, Takala J και συνεργάτες, 1999). Η ενεργοποίηση του GH/IGF-I 

άξονα  κατά τη νοσηλεία στην εντατική θεραπεία, έχει ως αποτελέσμα τη μεταβολή του εκκριτικού 

ρυθμού  της  GH και  τη  σημαντική  μείωση  της  συγκέντρωσης  του  IGF-I στη  συστηματική 

κυκλοφορία (Van den Berghe G, 1999). 

Οι κλινικές  μελέτες χορήγησης  GH και/ή  IGF-I που διεξήχθησαν τη δεκαετία του '90,  έδειξαν 

αρχικά κάποια θετικά αποτελέσματα σε ό,τι αφορά το πρωτεϊνικό ισοζύγιο στην εντατική (Voerman 

HJ και  συνεργάτες,  1992  και  1995,  Yarwood GD και  συνεργάτες,  1997,  Bjarnason R και 

συνεργάτες, 1998,  Takala J και συνεργάτες, 1999), την αύξηση της συγκέντρωσης του  IGF-I και 

της  IGFBP-3 (Voerman HJ και συνεργάτες, 1992 and 1995,  Yarwood GD και συνεργάτες , 1997, 

Bjarnason R και  συνεργάτες,  1998,  Takala J και  συνεργάτες,  1999)  και  την  παρεμπόδιση  της 

μείωσης της αντιγραφής του γονιδίου του IGF-I μετά από χειρουργείο ανοικτής κοιλίας (Bjarnason 

R και  συνεργάτες,  1998).  Τα  αποτελέσματα  αυτά  υπήρξαν  αρκετά  ενθαρρυντικά  και  πολλά 

υποσχόμενα για τη θεραπεία του καταβολικού συνδρόμου στην εντατική θεραπεία.  Ωστόσο, σε 

καμία  εργασία  δεν  υπήρξε  συσχέτιση  της  θεραπείας  με  GH και/ή   IGF-I με  τη  μείωση  της 

θνητότητας και την παραμονή στην εντατική ή με τον μυικό υπερκαταβολισμό (Ruokonen Eκαιt 

Takala J, 2002). Επιπλέον, στη μοναδική διπλή τυφλή, πολυκεντρική μελέτη χορήγησης  GH που 
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πραγματοποιήθηκε (Takala J και συνεργάτες, 1999), διαπιστώθηκε αύξηση της θνητότητας και της 

θνησιμότητας στους ασθενείς που έλαβαν  GH σε σχέση με τους ασθενείς που έλαβαν εικονικό 

φάρμακο. Η ερμηνεία για τα αντικρουόμενα αυτά συμπεράσματα είναι πιθανότατα πολυεπίπεδη. 

Καταρχήν,  στις  μελέτες  που  προαναφέρθησαν,  συμπεριλήφθηκαν  ασθενείς  που  βρισκόντουσαν 

τόσο στην οξεία όσο και στη χρόνια φάση της νοσηλείας τους στην εντατική, χωρίς τον κατάλληλο 

διαχωρισμό του πληθυσμού ως διαφορετικά ενδοκρινικά παραδείγματα (Van den Berghe G, 1998). 

Πράγματι,  είναι  πλέον  γνωστό  ότι  η  οξεία  φάση  της  σοβαρής  νόσου  χαρακτηρίζεται  από  την 

αύξηση της συγκέντρωσης της GH και τη μείωση των συγκεντρώσεων των IGF-I και της IGFBP-3 

ενώ η παρατεταμένη φάση της σοβαρής νόσου χαρακτηρίζεται από τη μείωση των συγκεντρώσεων 

της  GH του  IGF-I και  της  IGFBP-3, και  είναι  πιθανότατα υποθαλαμικής αιτιολογίας (Van den 

Berghe G,  1998).  Επίσης,  ο  πληθυσμός των μελετών υπήρξε  ετερογενής  ως  προς  το αίτιο  της 

εισαγωγής  στην  εντατική  θεραπεία  (ασθενείς  με  σήψη,  έγκαυμα,  τραύμα,  μετά  από  μείζον 

χειρουργείο ή καρδιακή ανεπάρκεια), γεγονός το οποίο φαίνεται να διαδραμάτισε σημαντικό ρόλο 

στην  ετερογένεια  των  αποτελεσμάτων  (Timmins AC ,  και  συνεργάτες  1996,  Pittoni G ,  και 

συνεργάτες  2002,  Frayn KN και  συνεργάτες.1984,  Gianotti L και  συνεργάτες,  1998).  Τέλος,  ο 

αριθμός  των  ασθενών  κατά  στάδιο  και  κατά  νοσολογική  ενότητα  που  συμμετείχαν  στις  άνωθι 

μελέτες, ήταν περιορισμένος. 

Η σήψη και οι υποκατηγορίες της (σοβαρή σήψη και σηπτικό σοκ), αποτελούν την κυριότερη αιτία 

θνητότητας  στην  εντατική  σήμερα,  παρά  τη  σημαντική  πρόοδο  που  έχει  σημειωθεί  στην 

αντιμετώπιση των ασθενών με σοβαρή νόσο (Russell JA, 2006). Κατά την πειραματική έγχυση 

ενδοτοξίνης  που  προκαλεί  σήψη  σε  θηλαστικά  και  σε  ανθρώπους,  διαπιστώθηκε  πτώση  των 

επιπέδων του IGF-I στο πλάσμα (Defalque D και συνεργάτες, 1999, Wang P και συνεργάτες, 2002, 

Lang CH και συνεργάτες, 1997, Briand N και συνεργάτες, 2000). Τα δεδομένα όμως σχετικά με τις 

μετατροπές του GH/IGF-I άξονα και των πρωτεϊνών-μεταφορέων τους σε σηπτικούς ασθενείς που 

βρίσκονται  στην  οξεία  φάση  της  νοσηλείας  τους,  είναι  ιδιαίτερα  λιγοστά.  Οι  μεταβολές  του 

σωματοτροπικού  άξονα  μελετήθηκαν  μόλις  πρόσφατα  (2009,  Schuetz και  συνεργάτες)  σε 
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περιορισμένο  αριθμό  ενήλικων,  σηπτικών  ασθενών  που  νοσηλεύτηκαν  στην  εντατική  και 

διαπιστώθηκε η αύξηση της GH με την αύξηση της σοβαρότητας της σήψης και συσχετισμός της 

πρώτης με την αυξημένη θνητότητα στην εντατική ενώ οι IGF-I και IGFBP-3 δεν συσχετίστηκαν 

ούτε με τη σοβαρότητα της σήψης ούτε με τη θνητότητα στην εντατική.  Εξάλλου, οι De Groof και 

συνεργάτες  (2002)  και  πιο  πρόσφατα  οι  Marquardt και  συνεργάτες  (2010),  μελέτησαν  τις 

μεταβολές του σωματοτροπικού άξονα σε παιδιατρικούς ασθενείς που νοσηλεύτηκαν στην μονάδα 

εντατικής  θεραπείας  με  σηπτικό  σοκ  και  σήψη  αντίστοιχα.  Οι  De Groof και  συνεργάτες 

περιέγραψαν  τη  σημαντική  αύξηση  των  συγκεντρώσεων  της  GH και  της  IGFBP-1  στη 

συστηματική κυκλοφορία των παιδιατρικών ασθενών που προσβλήθηκαν από σηπτικό σοκ από 

μηνιγγιτιδιόκοκκο και απεβίωσαν, ενώ ο  IGF-I ήταν σημαντικά ελαττωμένος και συσχετιζόμενος 

με  τα  υψηλά επίπεδα των  TNF-a και  της  IL-6.  Οι  Marquardt και  συνεργάτες  στην προοπτική 

μελέτη που πραγματοποίησαν σε σηπτικούς παιδιατρικούς ασθενείς, πρότειναν το συσχετισμό της 

παρατεταμένης  δυσλειτουργίας  του  σωματοτροπικού  άξονα  με  την  αυξημένη  θνητότητα  από 

πολυοργανική ανεπάρκεια από σήψη. Παρόλ' αυτά,  οι  μεταβολές του  GH/IGF-I άξονα και των 

πιθανών μεταβλητών που σχετίζονται με αυτές (IGFBP-3, κορτιζόλη, ινσουλίνη) σε ικανό αριθμό 

σηπτικών, ενήλικων ασθενών που νοσηλεύονται στη μονάδα εντατικής θεραπείας για λιγότερο από 

10 ημέρες και  πάσχουν από διαφορετικές  βαθμίδες  σήψης,  δεν έχει  επαρκώς μελετηθεί  και  τα 

στοιχεία που υπάρχουν μέχρι σήμερα είναι ανεπαρκή. 

Σκοπός 

Η μελέτη του σωματοτροπικού άξονα σε έναν μεγάλο πληθυσμό ενήλικων, σηπτικών ασθενών που 

νοσηλεύονται  στην μονάδα εντατικής  θεραπείας  με  σήψη,  σοβαρή σήψη και  σηπτικό  σοκ και 

διανύουν την οξεία φάση της νόσου, καθώς και η αναγνώριση των παραγόντων που σχετίζονται με 

τις μεταβολές του IGF-I. Στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν αποκλειστικά ασθενείς που βρισκόντουσαν 

στο  πρώτο  48ωρο  μετά  τη  διάγνωση  της  σήψης,  ενώ  αποκλείστηκαν  οι  ασθενείς  που 

βρισκόντουσαν στη χρόνια φάση της σήψης, ή που νόσησαν από σήψη ενώ βρισκόντουσαν στη 

92



μονάδα  εντατικής  θεραπείας  για  άλλο  λόγο  και  διένυαν  τη  χρόνια  φάση  της  νοσηλείας  τους. 

Μελετήθηκε επίσης η σχέση του σωματοτροπικού άξονα με την ινσουλίνη, την ολική κορτιζόλη και 

τις ορμόνες του θυρεοειδικού άξονα. 

Ασθενείς και ομάδα ελέγχου

Η μελέτη είναι περιγραφική, προοπτική και πραγματοποίηθηκε σε 107 σηπτικούς ασθενείς  που 

νοσηλεύτηκαν στη Μοναδα Εντατικής Θεραπείας του Νοσοκομείου 'ο Ευαγγελισμός' τo διάστημα 

2005-2008, κατά τις πρώτες 48 ώρες από την έναρξη του σηπτικού επεισοδίου. Συμμετείχαν επίσης 

29 υγιείς εθελοντές, σαν ομάδα ελέγχου. Η έγκριση για την διεξαγωγή της εργασίας ελήφθη από 

την  επιτροπή  Ηθικών  Ζητημάτων  του  νοσοκομείου  'ο  Ευαγγελισμός'  ενώ  η  συγκατάθεση  των 

ασθενών για εισαγωγή στη μελέτη, ελήφθη είτε από τους ίδιους, όταν αυτό ήταν δυνατό, είτε από 

τους συγγενείς τους.

Κατάλληλοι για συμμετοχή στη μελέτη ήταν όλοι οι σηπτικοί ασθενείς εκτός από τους ασθενείς 

που: 

α) δεν είχαν συμπληρώσει το 16ο έτος της ηλικίας τους

β) είχαν λάβει θεραπεία με στεροειδή για οποιοδήποτε χρονικό διάστημα τους προηγούμενους 3 

μήνες

γ) που βρίσκονταν υπό θεραπεία με κορτικοστεροειδή  ή ντοπαμίνη κατά την έναρξη του σηπτικού 

επεισοδίου

δ) που έπασχαν από νεοπλασματικές παθήσεις, τύπου 1 σακχαρώδη διαβήτη,  χρόνια νεφρική 

ανεπάρκεια, χρόνια ηπατική ανεπάρκεια ή εγκεφαλικό τραύμα 

ε) που ελάμβαναν ινσουλίνη κατά την έναρξη του σηπτικού επεισοδίου
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στ) που νοσηλευόντουσαν στη Μονάδα Εντατικής Θεραπείας για περισσότερες από 10 ημέρες πριν 

την έναρξη του σηπτικού επεισοδίου. 

Όλοι οι  ασθενείς  ελάμβαναν εντερική ή/και  παρεντερική σίτιση που περιείχε  0.19 (0.12-0.22)g 

πρωτεϊνών/kg την  ημέρα  και  0.28g γλουταμίνης/kg ανά  ημέρα.  Οι  θερμιδικές  ανάγκες 

υπολογίστηκαν  βάσει  της  φόρμουλας  Harris-Benedict.  H φόρμουλα  αυτή  είναι  η  μέθοδος  που 

χρησιμοποιείται σήμερα για τον υπολογισμό των ημερήσιων αναγκών σε θερμίδες, σύμφωνα με τον 

βασικό μεταβολικό ρυθμό, που εξαρτάται από το φύλο, την ηλικία, το σωματικό βάρος και το ύψος, 

καθώς και τη σωματική άσκηση. Το ποσοστό γλυκόζης και λιπαρών οξέων ήταν ισότιμo (10%-20% 

γλυκόζη και 20% Intralipid).

Ο κάθε ασθενής μελετήθηκε μόνο μία φορά. Η κατηγοριοποίηση των ασθενών σε πάσχοντες από 

σήψη, σοβαρή σήψη και σηπτικό σοκ έγινε  από τρεις έμπειρους επειγοντολόγους, οι οποίοι δεν 

γνώριζαν τους σκοπούς της μελέτης και προσδιόριζαν το  Acute Physiology and Chronic Health 

Evaluation (APACHE)  II score το  Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)  score και  την 

ύπαρξη ή όχι του  Multiple Organ Dysfunction Syndrome (MODS) σε κάθε ασθενή, σύμφωνα με 

τους  ορισμούς  του  ACCP/SCCM Consensus του  1992.  Τα  ζωτικά  σημεία  και  η  κλινική 

επανεκτίμηση των ασθενών που συμμετείχαν στη μελέτη, καταγράφονταν μέχρις εξόδου από τη 

Μονάδα Εντατικής Θεραπείας ή θανάτου. 

Ορισμοί

Οι ασθενείς της μελέτης διαγιγνώσκονταν με σήψη, εφόσον πληρούσαν τα κριτήρια της σήψης 

όπως  αυτά  περιγράφηκαν  ομόφωνα  κατά   τη  συνάντηση  ACCP/SCCM.  Οι  σηπτικοί  ασθενείς 

κατηγοριοποίηθηκαν  σε  3  ομάδες  (σήψη,  σοβαρή  σήψη  και  σηπτικό  σοκ),  σύμφωνα  με  τους 

ορισμούς αυτούς. Η κατηγοριοποίηση των σηπτικών ασθενών ανάλογα με αυτούς τους ορισμούς, 

καταδεικνύει  τη  σοβαρότητα  της  σήψης.  Η  σοβαρότητα  της  πάθησης  προσδιορίστηκε  με  το 

APACHE II σκορ. Η διάγνωση του MODS βασίστηκε στην λειτουργική, οργανική ανεπάρκεια δύο 
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ή  περισσοτερων  ζωτικών  οργάνων.  Η  βαρύτητα  της  δυσλειτουργίας  των  ζωτικών  οργάνων, 

προσδιορίστηκε με το  SOFA σκορ. Τέλος, οι ασθενείς διεγιγνώσκονταν ως φέροντες πολλαπλές 

εστίες λοίμωξεις, όταν κατά την αρχική διάγνωση της σήψης, αναγνωριζόντουσαν περισσότερες 

των δύο εστιών λοίμωξης. Ο όρος θνητότητα αναφέρεται στην θνητότητα στη Μονάδα Εντατικής 

Θεραπείας.  

Δειγματοληψία

Σε όλους τους ασθενείς πραγματοποίηθηκε μία αιμοληψία στις 09.00π.μ, μετά την εισαγωγή τους 

στην εντατική μονάδα και εντός των πρώτων 48ωρών μετά την έναρξη του σηπτικού επεισοδίου.

Τα  δείγματα  αφέθηκαν  να  πήξουν  για  45-60  λεπτά  και  στη  συνέχεια  φυγοκεντρήθηκαν  στους 

3000rpm για  10  λεπτά.  Οι  μετρήσεις  έγιναν  αμέσως  και  όταν  αυτό  δεν  ήταν  δυνατό,  ο  ορός 

διατηρήθηκε στους -800C και οι μετρήσεις έγιναν σε δεύτερο χρόνο. Η ανάλυση των δειγμάτων 

πραγματοποιήθηκε μετά την πλήρη απόκρυψη των στοιχείων των δειγμάτων (ανωνυμοποίηση). 

Δοκιμασίες

Τα επίπεδα του ολικού IGF-I και της IGFBP-3 προσδιορίστηκαν με τη ραδιοανοσολογική μέθοδο 

(Immuno-radiometric assay,  IRMA),  τα  αντιδραστήρια  που  χρησιμοπoιήθηκαν  διατίθενται  στο 

εμπόριο από το  Daiichi Radioisotope Lab,  Tokyo και τα όρια των ανιχνεύσιμων τιμών στο ορό 

κυμαίνονται από 1 μέχρι 2.000ng/ml και 0.06-10.10μg/.ml αντίστοιχα. Ο συντελεστής διακύμανσης 

(coefficients of variation, CV) για την inta- and inter- ακρίβεια των αντιδραστηρίων ήταν 6.2% and 

16.2%  αντιστοίχως  για  τον  IGF-I και  7.2%  με  9.7%  αντιστοίχως  για  την  IGFBP-3.  Η  GH 

μετρήθηκε με τη ραδιοανοσολογική μέθοδο (CIS-Bio International, Gif-sur-Yvette, France)  (intra- 

and inter-assay CV<7%, με κατώτερη ανιχνεύσιμη τιμή την 0.08 ng/ml). Οι μετρήσεις των τιμών 
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της ολικής κορτιζόλης έγιναν με ραδιοανοσολογική μέθοδο με κατώτερο όριο ανιχνεύσιμης τιμής 

το 1  ng/ml και  όρια τα 1-300  ng/ml.  Η ινσουλίνη μετρήθηκε με ραδιοανοσολογική μέθοδο με 

ανώτερο  και  κατώτερο  όριο  ανίχνευσης  τα  400  και  2μU/ml,  αντίστοιχα.  Η  θυροξίνη,  η 

τριιωδοθυρονίνη, η TSH μετρήθηκαν επίσης με ραδιοανοσολογική μέθοδο. .Τα φυσιολογικά όρια 

της θυροξίνης κυμαίνονται από 4.6 - 12 ug/dl και της τριιωδοθυρονίνη 80 - 180 ng/dl. Μετρήθηκαν 

τα ολικά  κλάσματα των  T4 και  Τ3.  Οι  φυσιολογικές  τιμές  της  TSH ήταν 0.5 -  4.8  µU/ml.   Η 

ανίχνευση  και  ο  προσδιορισμός  της  IL-6  στον  ορό  πραγματοπιήθηκε  χρησιμοποιώντας  το 

αντιδραστήριο  Quantikine με  κατώτερο  όριο  ανίχνευσης  τα  0.70pg/mL και  συντελεστή 

διακύμανσης <5%. Η C-αντιδρώσα πρωτεϊνη (μg/ml) μετρήθηκε με τη νεφελομετρική μέθοδο. Οι 

τιμές της γλυκόζης και της αλβουμίνης προσδιορίστηκαν χρησιμοποιώντας κοινά αντιδραστήρια 

ρουτίνας. 

Στατιστική ανάλυση των ευρημάτων και αποτελέσματα

Μέθοδος

Από τις διάφορες ποσοτικές μετρήσεις που πραγματοποιήθηκαν κατά τον εργαστηριακό έλεγχο, 

στην  στατιστική  ανάλυση  που  ακολουθεί,  αναφέρονται  οι  οριακές  τιμές  των  μετρήσεων  που 

καταγράφηκαν (minimum, maximum) και οι διάμεσες τιμές τους (median values). 

Για τη στατιστική ανάλυση των δεδομένων, χρησιμοποιήσαμε τη μη-παραμετρική μέθοδο Kruskal-

Wallis, μέθοδο κατάλληλη για τη σύγκριση διάμεσων τιμών αποτελεσμάτων που δεν ακολουθούν 

την κανονική κατανομή.  Όπου προέκυπταν σημαντικές στατιστικά διαφορές, διενεργούταν μετά-

ανάλυση των δεδομένων (post-hoc σύγκριση) με το Mann-Whitney U τεστ. 

Οι σχέσεις  μεταξύ των ανεξάρτητων μεταβλητών,  συγκρίθηκαν και  μελετήθηκαν με το χ2 τεστ 
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διορθωμένες κατά  Yates.  Η αξία του  IGF-I και  της  IGFBP-3 και  των λοιπών παραμέτρων,  ως 

προγνωστικών παραγόντων αυξημένου κινδύνου θανάτου, μελετήθηκε με την  AUC (Area Under 

the Curve) μέθοδο.

Ο συσχετισμός του ΙGF-I με τις λοιπές μεταβλητές έγινε χρησιμοποιώντας το μοντέλο της απλής, 

γραμμικής παλινδρόμησης  (simple linear regression analysis)  για κάθε μεταβλητή ξεχωριστά και 

οι  τιμές  του  ΙGF-I μετατράπηκαν  σε  λογαριθμικές  τιμές  (lnIGF-I)  για  την  διενέργεια  της 

στατιστικής ανάλυσης. 

Στη συνέχεια, χρησιμοποιήσαμε το μοντέλο της πολλαπλής, γραμμικής παλινδρόμησης  (multiple 

linear regression analysis)  προκειμένου  να  ξεχωρίσουμε  τις  τιμές  εκείνες  που  σχετίζονται 

ανεξάρτητα  με  τον  ΙGF-I.  Στο  μοντέλο  αυτό  μελετήθηκαν  αποκλειστικά  οι  μεταβλητές  που 

βρέθηκαν  να  σχετίζονται  στατιστικά  σημαντικά  με  τον  lnΙGF-I στην  απλή,  γραμμική, 

παλινδρόμηση.  Τελικά,  η  ανάλυση  σε  στάδια  (stepwise procedure)  χρησιμοποιήθηκε  για  να 

διακρίνουμε ποια ή ποιες μεταβλητές ερμηνεύουν καλύτερα την υπόθεση της εργασίας αυτής, ότι ο 

IGF-1 και η IGFBP-3 σχετίζονται με το στάδιο της σήψης στους ασθενείς της Μονάδας Εντατικής 

Θεραπείας. 

Το στατιστικό μοντέλο που χρησιμοποιήθηκε ήταν το SPSS, έκδοση νούμερο 10 και η στατιστική 

σημαντικότητα ορίστηκε ως p<0,05.

Αποτελέσματα

Χαρακτηριστικά των ασθενών

Τα δημογραφικά  και  κλινικά  χαρακτηριστικά  των  υπό  μελέτη  πληθυσμών και  οι  πληροφορίες 
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σχετικά με τη βαρύτητα της νόσου, παρουσιάζονται στον Πινακα 1(Ε).

Ο μέσος όρος ηλικίας των ασθενών που νοσηλεύτηκαν ήταν τα 49 έτη (18 έως 84) και των υγιών 

εθελοντών τα 50 έτη (20 έως 81). Το 68% των ασθενών που συμμετείχαν ήταν άρρενες. Μεταξύ 

των ασθενών, 44 έπασχαν από σήψη, 13 από σοβαρή σήψη και 50 από σηπτικό σοκ.

Το APACHE II score, ήταν υψηλότερο στους ασθενείς με σηπτικό σοκ σε σύγκριση με εκείνους σε 

σήψη ενώ δεν είχε καμία στατιστική διαφορά ανάμεσα στους ασθενείς με σήψη και σοβαρή σήψη 

και  στους  ασθενείς  με  σοβαρή σήψη και  σηπτικό  σοκ.  Επίσης,  οι  ασθενείς  που  έπασχαν  από 

σηπτικό σοκ είχαν σημαντικά υψηλότερο SOFA σκορ από εκείνους με σήψη ή σοβαρή σήψη ενώ οι 

πάσχοντες  από σοβαρή σήψη είχαν  σημαντικά  υψηλότερο  SOFA score συγκρινόμενοι  με  τους 

ασθενείς  με  σήψη.  Τέλος,  οι  ασθενείς  με  σηπτικό  σοκ  ή  σοβαρή σήψη εμφάνιζαν  υψηλότερα 

ποσοστά MODS και θνητότητας σε σχέση με τους ασθενείς με απλή σήψη, χωρίς όμως οι άνωθι 

μεταβλητές να διαφέρουν ανάμεσα στις ομάδες σηπτικό σοκ-σοβαρή σήψη. 

Μικροβιολογική λοίμωξη αποδείχθηκε στους 78 από τους 107 ασθενείς της Μονάδας Εντατικής 

Θεραπείας,  ποσοστό  δηλαδή   73%,  ενώ  στο  50%  εξ  αυτών  απομονώθηκε  Gram(+) 

μικροοργανισμός,  στο  24% Gram(-)  μικροοργανισμός  και  το  26% είχε  προσβληθεί  από μικτές 

λοιμώξεις. 

Στον Πίνακα 2(Ε) φαίνονται οι εστίες λοίμωξης. Οι κυριότερες εστίες αρχικής λοίμωξης ήταν το 

αναπνευστικό και η κοιλία. 

Συγκεντρώσεις GH 

Τα επίπεδα της  GH παρουσιάζονται στον  Πίνακα 3(Ε). Οι μέσες τιμές της  GH στο σηπτικό σοκ 

ήταν στατιστικά υψηλότερες από τις αντίστοιχες τιμές στη σήψη και στον υγιή πληθυσμό. 
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Συγκεντρώσεις  IGF-I και  IGFBP-3 

Τα επίπεδα των IGF-I και IGFBP-3 παρουσιάζονται στον Πίνακα 3(Ε). Τα αποτελέσματα και των 

δύο τιμών, μειώθηκαν σημαντικά στη σήψη και στη σοβαρή σήψη, έναντι της ομάδας ελέγχου και 

στους ασθενείς με σηπτικό σοκ έναντι  των ασθενών με σήψη. 

Στον Πίνακα 4(Ε), παρουσιάζονται οι διάφορες μεταβλητές που συσχετίστηκαν σημαντικά με τον 

lnIGF-I στους  σηπτικούς  ασθενείς.  Όπως  προκύπτει  από  την  ανάλυση,  η  τιμή  του  lnIGF-I 

σχετίζεται  θετικά με την  IGFBP-3 [σχήμα 1(Ε)],  την αλβουμίνη [σχήμα 1(Ε)],  την  T3,  και T4 

[σχήμα 2(Ε)]  και αρνητικά με την ηλικία, τη σοβαρότητα της σήψης, την IL-6, την CRP και την 

κορτιζόλη [σχήμα 2(Ε)]. Από τη σύγκριση των της  GH με τις τιμές του  lnIGF-I, δεν προέκυψε 

στατιστικά σημαντική  σχέση (p=0.089). 

Τα αποτελέσματα της πολλαπλής, γραμμικής ανάλυσης, συνοψίζονται στον Πίνακα 5(Ε). Όλες οι 

μεταβλητές  που  εμφάνισαν  συσχετισμό  με  τον  lnIGF-I [Πίνακας  4(Ε)],  αποτέλεσαν  τις 

ανεξάρτητες μεταβλητές για την πολλαπλή ανάλυση. Ο  IGF-I  σε αυτή την ανάλυση, φάνηκε να 

σχετίζεται ανεξάρτητα τις τιμές της  IGFBP-3  και της αλβουμίνης στο πλάσμα (μειωμένος στους 

ασθενείς με μειωμένες τιμές της  IGFBP-3  και της αλβουμίνης) και με την κορτιζόλη (μειωμένος 

στους ασθενείς με αυξημένα επίπεδα κορτιζόλης στον ορό). Η μεταβλητή της IGFBP-3 (R2=0.423) 

σε αυτό το μοντέλο, φάνηκε να είναι η τιμή που ερμηνεύει σε μεγαλύτερο ποσοστό την πτώση του 

IGF-I στη συστηματική κυκλοφορία (R2=0.519). 

Συγκεντρώσεις κορτιζόλης

Τα επίπεδα της κορτιζόλης ήταν στατιστικά υψηλότερα στους ασθενείς με σήψη, σοβαρή σήψη και 

σηπτικό σοκ, σε σύγκριση με τα επίπεδα που παρατηρήθηκαν στους υγιείς εθελοντές, αλλά δεν 

διέφεραν σημαντικά μεταξύ των 3 διαφορετικών ομάδων των ασθενών της εντατικής. 
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Συγκεντρώσεις ινσουλίνης και γλυκόζης

Οι συγκεντρώσεις  της  ινσουλίνης  και  της  γλυκόζης  στον  ορό ήταν  αυξημένες  στη  σήψη,  στη 

σοβαρή σήψη και το σηπτικό σοκ, σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, αλλά δεν διέφεραν μεταξύ των 

σηπτικών ασθενών. Οι συγκεντρώσεις της  ινσουλίνης δεν εμφάνισαν συσχέτιση με τον  lnIGF-I.

Συγκεντρώσεις θυρεοειδικών ορμονών

Οι T3,  T4 και η  TSH μειώθηκαν στους ασθενείς με σήψη σε σχέση με τους υγιείς εθελοντές και 

σημείωσαν περαιτέρω μείωση στους ασθενείς με σοβαρή σήψη και σηπτικό σοκ, σε σχέση με τους 

ασθενείς με σήψη [Πίνακας 3(Ε)].

 

Συγκεντρώσεις αλβουμίνης και φλεγμονωδών δεικτών

Τα επίπεδα της αλβουμίνης μειώθηκαν κατά τη σήψη και τη σοβαρή σήψη, σε σχέση με τα επίπεδα 

της αλβουμίνης στον ορό υγιών εθελοντών και μειώθηκαν περαιτέρω στο σηπτικό σοκ. Η  IL-6 

ήταν σταθερά αυξημένη στους σθενείς με σήψη (σε σχέση με τον υγιή πληθυσμό), και παρουσίασε 

εντονότερη αύξηση κατά τη σοβαρή σήψη και στο σηπτικό σοκ.  Η CRP ήταν αυξημένη στη σήψη 

και τη σοβαρή σήψη, σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου και αυξήθηκε περαιτέρω κατά το σητπικό 

σοκ [Πίνακας 3(Ε)].

Στον  Πίνακα 4(Ε), περιγράφονται οι στατιστικά σημαντικές σχέσεις των διάφορων μεταβλητών 

και τιμών με το λογάριθμο του  IGF-I, (lnIGF-I) σε όλο το δείγμα των ασθενών και των υγιών 

ατόμων.  Τα αποτελέσματα  της  πολλαπλής,  παλίνδρομης  ανάλυσης,  συνοψίζονται  στον  Πίνακα 

5(Ε).

IGF-I, IGFBP-3 και τελικό αποτέλεσμα

Στον  Πίνακα 2(Ε),  φαίνεται  η θνητότητα από σήψη σε καθεμία  από τις  τρεις  κατηγορίες  των 

σηπτικών ασθενών.  Υπολογίσαμε τις  μεταβλητές  εκείνες που σχετίζονται  με αυξημένο κίνδυνο 
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θανάτου στη ΜΕΘ στους σηπτικούς ασθενείς. Τα αποτελέσματα αναγράφονται στον Πίνακα 6(Ε).

Οι παράγοντες που φαίνεται να έχουν τη μεγαλύτερη προγνωστική ισχύ είναι η  IL-6, το  SOFA 

score,  η  T3,  η  T4  και  η  αλβουμίνη.  Τα  παραπάνω  αποτελέσματα   προέκυψαν  από  τη  χρήση 

καμπυλών AUC. Το εμβαδό κάτω από την καμπύλη στην IL-6 ήταν ίσο με 0.79 (95% confidence 

interval [CI], 0.70-0.88), στο SOFA score με 0.78 (CI, 0.69-0.87), στην Τ3 με 0.77 (CI, 0.67-0.87), 

στην Τ4 με 0.75 (CI, 0.65-0.85), και στην αλβουμίνη με 0.70 (CI, 0.59-0.81). Η προγνωστική ισχύς 

των IGF-I και  IGFBP-3 σύμφωνα με τις  AUCs ήταν 0.63 (CI, 0.52-0.75) και 0.68 (CI,0.57-0.79) 

αντιστοίχως.

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Στην περιγραφική, προοπτική αυτή μελέτη, μελετήσαμε τις μεταβολές του GH/ IGF-I άξονα στην 

εντατική θεραπεία, σε ενήλικες ασθενείς που έπασχαν από σήψη, σοβαρή σήψη και σηπτικό σοκ 

και βρισκόντουσαν στην οξεία φάση της νοσηλείας τους. 

Τα κύρια αποτελέσματα της μελέτης μας ήταν:

1) Οι συγκεντρώσεις των  IGF-I και  IGFBP-3 ήταν ελαττωμένες σε όλους τους ασθενείς με 

σήψη και σοβαρή σήψη και μειώθηκαν περαιτέρω κατά το σηπτικό σοκ

2) Ο IGF-I σχετίστηκε θετικά με την IGFBP-3, την αλβουμίνη, την T3 και T4 και αρνητικά με 

την κορτιζόλη, την ηλικία, τη βαρύτητα της σήψης, την CRP και την IL-6

3) Τα επίπεδα του IGF-I στον ορό συσχετίστηκαν ανεξάρτητα με τις τιμές της IGFBP-3 και της 

αλβουμίνης (χαμηλότερα σε ασθενείς με ελαττωμένα επίπεδα IGFBP-3 και αλβουμίνης) και 

με την κορτιζόλη (χαμηλότερα σε ασθενείς με υψηλές συγκεντρώσεις κορτιζόλης) με την 

IGFBP-3 να ερμηνεύει το μεγαλύτερο ποσοστό της πτώσης της συγκέντρωσης του IGF-I

4) Οι συγκεντρώσεις της GH δεν συσχετίστηκαν με τα επίπεδα του IGF-I και τη θνητότητα και

5) Ο  IGF-I και  η  IGFBP-3  παρόλο  που  εμφάνισαν  τάση  συσχετισμού  με  την  αυξημένη 

θνητότητα στην εντατική, δεν αποδείχτηκαν στατιστικά σημαντικοί δείκτες, ενώ οι  IL-6, 

SOFA score,  T3,  T4 και αλβουμίνη, αποτέλεσαν  ισχυρότερους προγνωστικούς παράγοντες 

της θνητότητας.   
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Στην  παρούσα  μελέτη  γίνεται  για  πρώτη  φορά  η  προσπάθεια  ερμηνείας  των  μεταβολών  του 

σωματοτροπικού  άξονα  σε  ένα  μεγάλο,  καλά  επιλεγμένο  πληθυσμό  σηπτικών  ασθενών  που 

νοσηλεύτηκε  στη  Μονάδα  Εντατικής  Θεραπείας  και  χωρίστηκε  σε  3  γκρουπ,  ανάλογα  με  τη 

βαρύτητα της σήψης. Τα ευρήματα μας, (πτώση του IGF-I και της IGFBP-3 κατά το σηπτικό σοκ 

σε σύγκριση με τη σήψη), έρχονται σε αντίθεση με τα αποτελέσματα της μελέτης των Schuetz και 

συνεργατών   (2009)  και  πιθανώς  λόγω  περιορισμένου  δείγματος  σηπτικών  ασθενών,  δεν 

κατόρθωσαν να συσχετίσουν την πτώση των εν λόγω παραμέτρων με τη βαρύτητα της σήψης. 

Επίσης, στην ίδια μελέτη, οι συγγραφείς κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι οι συγκεντρώσεις των 

IGF-I και IGFBP-3 δεν αποτελούν προγνωστικούς δείκτες της θνητότητας στην εντατική, ενώ στη 

μελέτη μας, οι δύο αυτοί παράμετροι συσχετίστηκαν με το αρνητικό αποτέλεσμα στην εντατική. Τα 

αποτελέσματά μας αυτά είναι σε ομοφωνία με τα αποτελέσματα των  De Groof και συνεργατών 

(2002), που διαπίστωσαν ότι το ολικό και ελεύθερο κλάσμα του IGF-I σχετίζεται με τη θνητότητα 

σε παιδιατρικούς ασθενείς που νόσησαν από σηπτικό σοκ από μηνιγγιτιδιόκοκκο.  

Σε φυσιολογικές καταστάσεις, η έκκριση της  GH είναι καθοριστικής αξίας για την έκκριση και 

συγκέντρωση  του  IGF-I στη  συστηματική  κυκλοφορία,  ενώ  ο  τελευταίος  ασκεί  κατασταλτική 

δράση ως προς την έκκριση της GH. Στην οξεία σοβαρή πάθηση αυτή η σχέση διαταράσσεται, σε 

βαθμό που πλέον οι τιμές της  GH δεν σχετίζονται με τις συγκεντρώσεις του  IGF-I, και αυτό το 

εύρημα επιβεβαιώθηκε και στη δική μας μελέτη με την απουσία συσχέτισης των δύο παραμέτρων. 

Εξάλλου, στην παρούσα μελέτη, οι τιμές της  GH που βρέθηκαν κατά τα άλλα υψηλές κατά το 

σηπτικό  σοκ,  δεν  συσχετίστηκαν  με  τη  θνητότητα,  εύρημα το  οποίο  είχε  διαπιστωθεί  και  από 

άλλους μελετητές στο παρελθόν (Ross ,και συνεργάτες 1999, Fryan και συνεργάτες, 1984, Gianotti 

και συνεργάτες,1998). Ωστόσο, οι Schuetz και συνεργάτες (2009),  κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι 

οι συγκεντρώσεις της GH σχετίζονται με υψηλή θνητότητα κατά τη σήψη και ότι θα μπορούσαν να 
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αποτελέσουν προγνωστικό παράγοντα στην εντατική για αρνητικό αποτέλεσμα. Παρόμοιο ήταν και 

το  συμπέρασμα  των  De Groof και  συνεργάτες  (2002),  οι  οποίοι  διαπίστωσαν  ότι  οι  υψηλές 

συγκεντρώσεις της GH σχετίζονται με αυξημένη θνητότητα, δεν προέβησαν όμως στη διαπίστωση 

ότι  θα  μπορούσαν  να  χρησιμοποηθούν σαν προγνωστικός  παράγοντας  υψηλής  θνητότητας  στο 

σηπτικό  σοκ.  Κατά  την  προσωπική  μας  άποψη,  οι  διαφορές  στην  μεθοδολογία  των  κλινικών 

μελετών  και  στους  πληθυσμούς,  θα  μπορούσαν  να  ερμηνεύσουν  τα  αντικρουόμενα  αυτά 

αποτελέσματα, αλλά μια άλλη παρατήρηση είναι ότι οι συγκεντρώσεις της GH εμφανίζουν έντονες 

διακυμάνσεις μέσα στο 24ωρο, κάτι που παρατηρείται και κατά την οξεία, σοβαρή νόσο και έτσι 

μεμονωμένες συγκεντρώσεις  της  GH, δεν θα μπορούσαν να αποτελέσουν αξιόπιστο δείκτη της 

θνητότητας στην εντατική. Η σωστή ενδοκρινολογική προσέγγιση του συγκεκριμένου ζητήματος, 

θα  ήταν  οι  συνεχείς  μετρήσεις  της  GH και  η  χρήση  μαθηματικών  μοντέλων  αποσυνέλιξης 

προκειμένου να περιγραφεί επακριβώς ο ουλτραδιανός ρυθμός της έκκρισης της  GH. Όμως, κάτι 

τέτοιο,  με  τις  υπάρχουσες  εργαστηριακές  δυνατότητες  σήμερα  είναι  ανέφικτο  λόγω 

πολυπλοκότητας της μεθόδου και έλλειψης αυτοματοποιημένων μηχανισμών λήψης συνεχόμενων 

δειγμάτων. 

Πλήθος εργασιών έχει εκπονηθεί προκειμένου να ερμηνευτεί το φαινόμενο της διαταραχής του 

σωματοτροπικού άξονα στην εντατική θεραπεία. Η θεωρία της επίκτητης αντίστασης στη δράση 

της  GH  αποτελεί  σήμερα  την  επικρατέστερη  άποψη.  Όπως  έδειξαν  ανεξάρτητα  οι   Lang και 

συνεργάτες, 1999, 2003, 2004,  Defalque, και συνεργάτες 1999,  Wang και συνεργάτες, 2002 και 

Briand και συνεργάτες, 2000 κατά την πειραματική σήψη σε τρωκτικά και θηλαστικά μετά την 

έγχυση ενδοτοξίνης, παρατηρείται μείωση της μεταγραφής του γονιδίου του υποδοχέα της GH, με 

αποτέλεσμα την ποσοτική του μείωση και την εμφάνιση του φαινομένου της αντίστασης στη δράση 

της GH.  Το φαινόμενο της αντίστασης στη δράση της GH, μπορεί να λάβει χώρα στο επίπεδο του 

υποδοχέα  αλλά  και  στο  μετασυναπτικό  χώρο.  Πράγματι,  πρόσφατα  (2007),  οι  Yu Chen και 

συνεργάτες, παρατήρησαν ότι μετά την έγχυση LPS ενδοτοξίνης σε τρωκτικά, μειώθηκε η ηπατική 
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σύνθεση του IGF-I μέσω της παρεμπόδισης της φωσφορυλίωσης του σήματος των JAK/STAT5. Το 

σύμπλεγμα αυτό πρόκειται για μια ενδοκυττάρια πρωτεΐνη τυροσίνης-κινάσης, που συνδέεται με 

τον ηπατικό υποδοχέα της GH και εν συνεχεία σηματοδοτούν την έναρξη της ηπατικής σύνθεσης 

του  IGF-I.  Κατά ενδιαφέροντα τρόπο, στην ίδια εργασία, όταν χορηγήθηκε  GH, παρατηρήθηκε 

αύξηση της ηπατικής έκφρασης του γονιδίου των προφλεγμονώδων παραγόντων, γεγονός το οποίο 

θα μπορούσε να εξηγήσει την αύξηση της θνητότητας των ασθενών του Takala από ανεξέλεγκτες 

λοιμώξεις. Εξάλλου, οι Wang και συνεργάτες, διαπίστωσαν ότι η έγχυση ενδοτοξίνης προκαλεί την 

αύξηση  των  SOCS πρωτεϊνών  οι  οποίες  προκαλούν  επίσης  αντίσταση  στη  GH.  Η  έγχυση 

ενδοτοξίνης  σε  υγιείς  εθελοντές  (Lang και  συνεργάτες,  1997),  έχει  ως  αποτέλεσμα  την 

απελευθέρωση  IL-6  και  TNF-a στη  συστηματική  κυκλοφορία  μετά  από  20  λεπτά  και  την 

επακόλουθη μείωση της συγκέντρωσης του  IGF-I. Ως αποτέλεσμα, ελαττώνεται η έκφραση και 

παραγωγή της IGFBP-3 και κατ' επέκταση του συμπλέγματός της με τον IGF-I στην κυκλοφορία. 

Μειωμένες  συγκεντρώσεις  του  IGF-I και  της  IGFBP-3  περιγράφηκαν  επίσης  σε  παιδιατρικούς 

ασθενείς  από τους Joosten και συνεργάτες το 2000 και διατυπώθηκε η θεωρία συσχέτισής των με 

τα  αυξημένα  επίπεδα γαλακτικού οξέος.  Τέλος,  ένας  ακόμη  παράγοντας  που  απομονώθηκε ως 

δυνητικός υπαίτιος της μείωσης της  IGFBP-3 είναι η αυξημένη σε συγκέντρωση πρωτεάση της 

IGFBP-3, η οποία  βρέθηκε να είναι ελαττωμένη στους ασθενείς που επέζησαν σε σύγκριση με 

τους ασθενείς που απεβίωσαν στην μονάδα εντατικής θεραπείας (Timmins και συνεργάτες, 1996). 

Οι αλλαγές αυτές  του σωματοτροπικού άξονα που παρατηρούνται  στους ασθενείς  της  μονάδας 

ενατικής θεραπείας, ενδεχομένως να αποτελούν κομμάτι μιας καλώς ενορχηστρωμένης διαδικασίας 

που  σκοπό  έχει  την  αναβολή  των  αναβολικών  διεργασιών  προς  όφελος  της  εξασφάλισης  των 

αυξημένων ενεργειακών αναγκών. Παρόλ΄αυτά όμως, όπως έγινε σαφές, δεν υπάρχει ομοφωνία 

στην  βιβλιογραφία  κατά  πόσο  το  φαινόμενο  αυτό  αποτελεί  αποκλειστικά  μια  προσαρμοστική 

διεργασία  ή  αν  αντικατοπτρίζει  μέρος  των  καταστροφικών  συνεπειών  της  υπερβολικής 

ενεργοποίησης του ανοσοποιητικού συστήματος. 
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Στην  εργασία  μας,  τα  χαμηλά  επίπεδα  του  IGF-I  συσχετίστηκαν  ανεξάρτητα  με  τις  χαμηλές 

συγκεντρώσεις της IGFBP-3 και της αλβουμίνης και με τις υψηλές συγκεντρώσεις της κορτιζόλης. 

Οι τιμές της IGFBP-3, αποτέλεσαν τον καθοριστικότερο παράγοντα ερμηνείας του στατιστικού μας 

μοντέλου.  Οι  Firth και  Baxter στο  παρελθόν,  περιέγραψαν  τη  δομή  του  κυκλοφορούντος 

συμπλέγματος της IGFBP-3 και IGF-I στη συστηματική κυκλοφορία, το οποίο χαρακτηρίζεται από 

την πρόσδεσή του σε μία γλυκοπρωτεϊνική μονάδα, την επονομαζόμενη acid-labile unit.  O IGF-I 

κυκλοφορεί στον ενδαγγειακό χώρο, προσδεδεμένος σε ποσοστό >85% στην IGFBP-3. Ωστόσο, οι 

παράγοντες  που  επηρεάζουν  τις  συγκεντρώσεις  των  δύο  μορίων,  δεν  είναι  πάντα  κοινές,  με 

αποτέλεσμα,  πτώση  του  IGF-I να  μην  συνεπάγεται  απαραίτητα  και  πτώση  της  IGFBP-3  και 

αντίστροφα και η μεταξύ τους σχέση επηρεάζεται και από την ηλικία. Επίσης, ο  IGF-I είναι πιο 

ευαίσθητος  στις  μεταβολές  της  GH από την  IGFBP-3 (Guistina και  Veldhuis,  1998).  Εξάλλου, 

φαίνεται ότι οι συγκεντρώσεις της IGFBP-3, δεν εξαρτώνται μόνον από την GH, αλλά και από τις 

συγκεντρώσεις του IGF-I (Guistina και Veldhuis 1998, Firth και συνεργάτες, 2002).  Παρόλ' αυτά, 

η σχέση των  IGF-I και  IGFBP-3 είναι ισχυρή στις περισσότερες κλινικές καταστάσεις και όπως 

φαίνεται από τα αποτελέσματά μας, παραμένει ισχυρή και κατά την οξεία φάση της σήψης, της 

σοβαρής σήψης και του σηπτικού σοκ. 

Η  υποαλβουμιναιμία  διαπιστώθηκε  να  έχει  ασθενή  αλλά  ανεξάρτητη  προγνωστική  αξία  των 

χαμηλών τιμών του  IGF-I στη μελέτη μας.  Ως γνωστό,  η  υποαλβουμιναιμία αποτελεί  σταθερό 

εύρημα στη σήψη και στη σοβαρή ασθένεια που παρατηρείται από τις πρώτες ώρες, ενώ πολλές 

θεωρίες  έχουν  διατυπωθεί  για  την  ερμηνεία  του  φαινομένου  (μειωμένη  παραγωγή,  αυξημένη 

εξαγγείωση, αυξημένη κάθαρση, αυξημένη πρωτεόλυση, Τamion, 2010,  Ballmer και συνεργάτες, 

2001, Holland και συνεργάτες, 2001, Vincent και συνεργάτες, 2003). Ο χρόνος ημίσειας ζωής της 

αλβουμίνης είναι 15-19 ημέρες (Tamion, 2010) κι έτσι, η μειωμένη παραγωγή της από το ήπαρ δεν 

μπορεί  να αποτελεί  το  μοναδικό  παράγοντα των ελαττωμένων συγκεντρώσεων της  αλβουμίνης 

κατά  την  οξεία,  σοβαρή  πάθηση.  Η  αυξημένη  εξαγγείωση  της  αλβουμίνης  και  η  αυξημένη 
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πρωτεόλυσή  της  (Ballmer και  συνεργάτες,  2001,  Holland  και  συνεργάτες,  2001,  Vincent και 

συνεργάτες,  2003)  αποτελούν  σήμερα  τις  επικρατέστερες  θεωρίες  ερμηνείας  του  φαινομένου. 

Μέχρι  σήμερα  δεν  υπάρχουν  στοιχεία  που  να  καταδεικνύουν  την  πρόσδεση  του  IGF-I στην 

αλβουμίνη,  αλλά  τα  αποτελέσματα  της  εργασίας  μας  υποδηλώνουν  ότι  υπάρχει  κάποια  σχέση 

μεταξύ των δύο παραμέτρων που χρήζει περαιτέρω διερεύνησης. 

Οι  φυσιολογικές  συγκεντρώσεις  των  γλυκοκορτικοειδών  διαδραματίζουν  σημαντικό  ρόλο  στην 

εύρυθμη λειτουργία του σωματοτροπικού άξονα ενώ ισχύει και το αντίθετο (Guistina και Veldhuis, 

1998). Πράγματι, όπως παρατηρήθηκε στα ανώτερα θηλαστικά και στους ανθρώπους (Guistina και 

Veldhuis,  1998),  ο  βασικός  εκκριτικός  ρυθμός  της  GH,  εξαρτάται  μεταξύ  άλλων  και  από  τις 

φυσιολογικές συγκεντρώσεις των στεροειδών.  Εξάλλου, ο  GH/ IGF-I  άξονας, φαίνεται να είναι 

σημαντικός συντελεστής του περιφερικού μεταβολισμού των γλυκοκορτικοειδών, μέσω της δράσης 

του επί του ενζύμου 11 beta-hydroxysteroid dehydrogenase 1 (11beta-HSD1), το οποίο μετατρέπει 

την ανενεργό κορτιζόνη στην ενεργό κορτιζόλη στους περιφερικούς ιστούς (Agha και συνεργάτες, 

2007).  Στην εργασία μας, ο  IGF-I εμφάνισε αρνητική συσχέτιση με τα επίπεδα της κορτιζόλης 

[Σχήμα 2(Ε)].  Αρνητική συσχέτιση του IGF-I με την κορτιζόλη προέκυψε και σε άλλες εργασίες 

στην  εντατική  θεραπεία  (Tschop και  συνεργάτες,  2000  και  των  Li και  συνεργάτες,  1997). 

Πράγματι,  σε ασθενείς  με ανεπάρκεια  GH, παρατηρήθηκε ότι  μετά  από 6 μήνες  θεραπείας  με 

rhGH,  οι  συγκεντρώσεις  της  Cortisol Binding Globulin (CBG)  ελαττώθηκαν  κατά  30%  και 

παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική αρνητική σχέση με τον IGF-I (Tschop και συνεργάτες, 2000). 

Επίσης, σε πειραματικά μοντέλα σήψης σε αρουραίους, βρέθηκε ότι η χορήγηση του ανταγωνιστή 

του  υποδοχέα  των  γλυκοκορτικοειδών  RU-486,  απέτρεψε  πλήρως  ή  άμβλυνε  την  πτώση  των 

συγκεντρώσεων του IGF-I στο πλάσμα, στο ήπαρ, στους νεφρούς και στους σκελετικούς μύες κατά 

την πρόκληση της σήψης. 
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Συμπέρασμα

Στους ενήλικες ασθενείς που νοσηλεύονται στην εντατική θεραπεία με σήψη, σοβαρή σήψη και 

σηπτικό σοκ, ο σωματοτροπικός άξονας εμφανίζει σοβαρές διαταραχές. Τα επίπεδα των IGF-I και 

IGFBP-3 ελαττώθηκαν σημαντικά στους ασθενείς που έπασχαν από σήψη και σοβαρή σήψη σε 

σχέση με τους υγιείς εθελοντές και ελαττώθηκαν περαιτέρω κατά το σηπτικό σοκ. Τα επίπεδα της 

GH δεν εμφάνισαν καμία συσχέτιση με τα επίπεδα του IGF-I και τη θνητότητα στην εντατική. Τα 

επίπεδα του IGF-I συσχετίστηκαν θετικά με την IGFBP-3 και την αλβουμίνη και αρνητικά με την 

κορτιζόλη,  με  την   IGFBP-3  να  ευθύνεται  για  το  μεγαλύτερο  ποσοστό  των  παρατηρούμενων 

μεταβολών στη συγκέντρωση του IGF-I. Παρόλα αυτά, οι υποκείμενοι υπεύθυνοι μηχανισμοί των 

διαταραχών του σωματοτροπικού άξονα κατά τη σήψη παραμένουν αδιευκρίνιστοι και μεγαλύτερες 

μελέτες  όπου  θα  περιγράφεται  ο  παλμικός  ρυθμός  της  έκκρισης  της  GH,  καθώς  και 

παθοφυσιολογικές  μελέτες  χρειάζονται  προκειμένου  να  προσδιοριστούν  οι  αιτιολογικοί 

συσχετισμοί των διάφορων παραμέτρων που εμπλέκονται στην εμφάνιση του φαινομένου. 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ

ΠΙΝΑΚΑΣ  1(Ε).  Δημογραφικά  και  κλινικά  χαρακτηριστικά  ασθενών  της  ΜΕΘ  και  υγιούς  

πληθυσμούa

Μεταβλητή Ομάδα 

Ελέγχου

n=29

Σήψη

n=44

Σοβαρή Σήψη

n=13

Σηπτικό Σοκ

n=50

pβ

Ηλικία, έτη 50 (20-81) 48 (18-74) 47 (20-73) 52 (18-84) 0.4
Φύλο, 

άνδρες/γυναίκες

16/13 30/14 9/4 34/16

Ημέρες στην 

Εντατική

_ 3 (1-9) 4 (1-12) 4 (1-11) 0.7

APACHE II score _ 19 (5-32) 21 (10-33) 22 (6-42)γ 0.017
SOFA score _ 3 (0-6) 10 (4-13)δ 11 (7-21)δ <0.001
PaO2/FiO2, mmHg _ 251 (69-600) 192 (86-290)γ 174 (50-453)δ 0.002
MODS, 

ναι/όχι(%)f

 Νεφρά

 Πνεύμονας

 Ήπαρ

 Καρδιαγγειακό

 Αιματολογικό

 Κεντικό Νευρικό 

Σύστημα

_ 0/44 (0)

0

0

0

0

0

           0

9/4 (69)δ

5

5

6

0

5

            4

44/6 (88)δ

28

19

15

50

23

            19

Θνητότητα 

θάνατοι 

/επιζήσαντες%

_ 3/41 (7) 7/6 (54)δ 35/15 (70)δ

APACHE II  score:  Acute  Physiology and Chronic  Health  Evaluation II  score,   SOFA score:  Sequential  

Organ Failure Assessment score, MODS:Multiple Organ Dysfunction Syndrome 

aΤα δεδομένα αναφέρονται στις διάμεσες και οριακές τιμές;  βKruskal-Wallis ανάλυση,  γστατιστικά σημαντικό 

σε σχέση με  ασθενείς με σήψη (p < 0.05) δ στατιστικά σημαντικό σε σχέση με ασθενείς με σήψη (p < 0.01). 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 2(Ε): Εστίες Λοίμωξης των ασθενών της ΜΕΘ

ΕΣΤΙΑ ΛΟΙΜΩΞΗΣ ΣΗΨΗ

n=44

ΣΟΒΑΡΗ ΣΗΨΗ

n=13

ΣΗΠΤΙΚΟ ΣΟΚ

n=50

ΠΝΕΥΜΟΝΙΑ
26 8 29

ΠΕΡΙΤΟΝΙΤΙΔΑ 8 4 17
ΠΑΓΚΡΕΑΤΙΤΙΔΑ 2 0 4
ΠΑΡΑΡΙΝΟΚΟΛΠΙΤΙΔΑ 5 1 6
ΑΠΟ ΚΑΘΕΤΗΡΑ ΚΕΝΤΡΙΚΗΣ 

ΓΡΑΜΜΗΣ

5 1 3

ΚΕΝΤΙΚΟ ΝΕΥΡΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ 6 1 3
ΟΥΡΟΠΟΙΗΤΙΚΟ 4 1 4
ΕΝΔΟΚΑΡΔΙΤΙΔΑ 2 1 2
ΜΕΣΟΘΩΡΑΚΙΤΙΔΑ 1 0 4
ΠΑΡΟΞΥΣΜΟΣ ΧΑΠ 3 0 1
ΠΟΛΛΑΠΛΕΣ ΕΣΤΙΕΣ 8 3 18
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ΠΙΝΑΚΑΣ 3(Ε). IGF-I, IGFBP-3 και άλλα εργαστηριακά ευρήματα σε ασθενείς της ΜΕΘ και στον  

υγιή πληθυσμό α

Μεταβλητή Ομάδα 

Ελέγχου

n=29

Σήψη

n=44

Σοβαρή Σήψη

n=13

Σηπτικό Σοκ

n=50

pβ

IGF-I, ng/mL 185 (52-315) 71 (5-345)γ  118 (1-240)γ 59 (4-185)γ,δ <0.001
IGF-ΒΡ- 3, 

μg/mL

3.1 (2.1-4) 1.9 (0.4-3.9γ 1.6 (0.4-3.3)γ 1.2 (0.5-4.8)γ,δ <0.001

GH, ng/mL 0.6 (0.2-22.8) 1.1 (0.3-11.2)  2.0 (0.1-40.1) 2.5 (0.2-40.6)γ,ε 0.014
Κορτιζόλη, 

ng/mL

11.5 (6.0-24.0) 15.4 (4.0-

88.7)γ

14.0 (5.0-24) 16 (4.0-72.6)γ 0.047

Ινσουλίνη, 

μU/mL

16 (7-70) 32 (5-163)γ 33 (21-123)γ 21 (2-400)γ 0.006

T3, ng/dL 120 (99-172) 34 (11-94)γ 18 (8-28)γ,ε 20 (1-53)γ,ε <0.001
T4,,ug/dL 9.5 (7.1-12.0) 5.3 (1.2-8.6)γ 2.7 (1.4-4.9)γ,ε 3.5 (0.4-7.7)γ,ε <0.001
TSH, μU/mL 1.7 (0.6-4.7) 0.7 (0.1-5.6)γ 0.3 (0.1-2.4)γ 0.3 (0.1-1.1)γ,δ <0.001
IL-6, pg/mL 2 (1-6) 112 (9-366)γ 587 (44-7100)γ,ε 634 (58-9850)γ,ε <0.001
CRP, μg/mL 2.3 (0.4-6.9) 120.5 (4.8-

362.6)γ

136.3 (23.7-

314.1)γ

177.4 (42.7-

378.8)γ,δ

<0.001

Γλυκόζη, 

mg/dL

86 (65-134) 127 (87-322)γ 156 (92-375)γ 140 (45-373)γ 0.001

Aλβουμίνη, 

g/dL

4.5 (4.0-5.0) 2.6 (1.6-3.7)γ 2.5 (1.7-3.4)γ 2.2 (1.2-3.6)γ,δ <0.001

 αΤα δεδομένα παρουσιάζονται σαν  διάμεσες και οριακές τιμές,

βKruskal-Wallis ανάλυση, γστατιστικά σημαντικό σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (p < 0.01),

δ στατιστικά σημαντικό σε σχέση με τους ασθενείς με σήψη (p < 0.05), 

ε στατιστικά σημαντικό σε σχέση με τους ασθενείς με σήψη (p < 0.01). 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 4(Ε):  Απλή, γραμμική συσχέτιση των συγκεντρώσεων του IGF-I a

Ανεξάρτητη Μεταβλητή B SE r p
IGFΒΡ-3, μg/mL 0.337 0.030 0.728 <0.001
Αλβουμίνη, g/dL 0.264 0.048 0.490 <0.001
Ηλικία, έτη -0.011 0.002 0.464 <0.001
T3, ng/dL 0.004 0.001 0.436 <0.001
IL-6, pg/mL -0.003 0.001 0.400 <0.001

Βαρύτητα σήψης

(controls = 0, σήψη =1, 

σοβαρή σήψη= 2, σηπτικό 

σοκ = 3)

-0.153 0.034 0.390 <0.001

T4, ng/dL 0.005 0.015 0.303 0.001
CRP, μg/mL -0.001 0.001 0.272 0.008
Κορτιζόλη, ng/mL -0.009 0.004 0.230 0.014

B, parameter estimate; SE: standard error.

απραγματοποιήθηκε μετατροπή του IGF-I στη λογαριθμική μορφή του  

r: correlation coefficient
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ΠΙΝΑΚΑ 5(Ε): Πολλαπλή, γραμμική, παλίνδρομη ανάλυση των συγκεντρώσεων του IGF-I a

                               Model 1 (R2 = 0.423)               Model 2 (R2 = 0.487)               Model 3 (R2 = 0.519)

          B p PC B p PC B p PC
Constant 2.898 <0.001 _ 2.006 <0.001 _ 2.391 <0.001 _

IGFBP- 3
0.726 <0.001 0.650 0.619 <0.001 0.554 0.608 <0.001 0.545

Aλβουμίνη 0.335β 0.446 0.005 0.272 0.397 0.01 0.242
Κορτιζόλη -0.282γ -0.247γ -0.014 0.04 -0.180
Βαρύτητα 

σήψης 

-0.041 0.035 0.020

IL-6 -0.040 -0.031 -0.022
Ηλικία -0.050 -0.001 0.054
T3 0.095 -0.024 -0.020
T4 -0.049 -0.125 -0.116
CRP -0.152 0.005 16

R2, total variance explained by the model; B, parameter estimate; PC, partial correlation.

αΗ επιλογή των μεταβλητών αυτού του μοντέλου έγινε με τη forward stepwise procedure. Μόνον η 

IGFΒΡ-3, η αλβουμίνη και η κορτιζόλη συμπλήρωσαν τα κριτήρια (ρ<0.05) ερμηνείας του μοντέλου.  

Πραγματοποιήθηκε μετατροπή του IGF-I στη λογαριθμική μορφή του, βp<0.01, γp<0.05. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ  6(Ε):  Παράγοντες  που  σχετίζονται  με  αυξημένο  κίνδυνο  θανάτου  στους  σηπτικούς  

ασθενείςa

Μεταβλητή Επιβιώσαντες

n=62

Αποβιώσαντες

n=45

pβ

IGF-I, ng/mL 73 (5-345) 59 (1-200) 0,120
IGFΒΡ-3, μg/mL 1.8 (0.4-4.8)  1.2 (0.4-3.1) 0,168
Aλβουμίνη, g/dL 2.6 (1.3-3.7) 2.1 (1.2-3.5) 0,0120
IL-6, pg/mL 159 (9-2650) 823 (88-9850) <0.001
T3, ng/dL 33 (8-94) 18 (1-61) <0.001
T4, ng/dL 4.8 (1.2-8.6) 3.4 (0.4-6.9) <0.001
TSH, μU/mL 0.6 (0.1-5.6) 0.2 (0.1-1.1) 0.091
Γλυκόζη, mg/dL 127 (87-256) 160 (45-375) <0,085
Ηλικία, έτη 47 (18-84) 64 (20-82) 0.005
APACHE II score 20 (5-31) 22 (6-42) 1
SOFA score 5 (0-15) 10 (1-21) <0.001

 αΤα δεδομένα παρουσιάζονται σαν  διάμεσες και οριακές τιμές  βΠροσαρμοσμένες στην ηλικία p τιμές
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ΛΕΖΑΝΤΕΣ ΕΙΚΟΝΩΝ 

Εικόνα 1(Ε): Συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων του Insulin-like Growth Factor-I (IGF-I) και των 

επιπέδων της  Insulin-like Growth Factor Binding Protein-3 (IGF BP-3) (άνω διάγραμμα,  r2 = 

0.530,  p = <0.001) και των επιπέδων αλβουμίνης (κάτω διάγραμμα r2 = 0.240, p < 0.001). Οι τιμές 

των IGF BP-3 και της αλβουμίνης εμφάνισαν θετική συσχέτιση με τα επίπεδα του IGF-I. 

Εικόνα 2(Ε): Συσχέτιση των επιπέδων του Insulin-like Growth Factor-I (IGF-I) και των επιπέδων 

της  κορτιζόλης  (άνω  διάγραμμα,  r2 =  0.053,  p =  0.014)  και  της  τριιωδοθυρονίνης,   (κάτω 

διάγραμμα r2 =  0.190,  p <  0.001).  Η  τιμές  του  IGF-I εμφάνισαν  αρνητική  συσχέτιση  με  την 

κορτιζόλη και θετική με την τριιωδοθυρονίνη. 
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ABSTRACT

Objective:  To investigate the  Growth Hormone (GH)/Insulin-like Growth Factor-I (IGF-I) 

axis and identify the factors that determine IGF-I levels in adult septic patients of variable severity, 

i.e., with sepsis, severe sepsis or septic shock, in the acute phase of disease.  

Design: Prospective study comparing septic patients treated in a general intensive care unit 

and healthy volunteers.

Methods: In 107 consecutive septic patients (44 with sepsis, 13 with severe sepsis, and 50 

with septic shock),  GH, IGF-I, Insulin-like Growth Factor Binding Protein-3 (IGFBP-3),  insulin, 

cortisol,  albumin,  thyroid  hormones,  C-reactive  protein  and  interleukin-6  serum  levels  were 

measured once within 48 hrs after onset of a septic episode. Twenty-nine healthy volunteers served 

as controls.

Results: IGF-I and IGFBP-3 levels were decreased in patients with sepsis and severe sepsis 

(versus controls), decreasing further in patients with septic shock (versus sepsis). IGF-I levels were 

positively related to IGFBP-3, albumin, triiodothyronine and thyroxine,  and inversely related to 

cortisol, sepsis severity, C-reactive protein, interleukin-6 and age. In multiple regression analysis, 
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IGF-I levels were independently related to IGFBP-3 and albumin (lower in patients with decreased 

IGFBP-3 and albumin levels) (p<0.001 and p=0.01, respectively), and cortisol (lower in patients 

with increased cortisol levels) (p=0.04). IGFBP-3 accounted for most of the variance explained by 

the model (R2=0.519). GH levels were not related to IGF-I levels or mortality. IGF-I and IGFBP-3 

levels were associated with mortality. 

Conclusions: The  GH/IGF-I  axis is severely disrupted in septic patients.  IGFBP-3 is  the 

major determinant of IGF-I levels, whereas albumin and cortisol are secondary determinants.
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