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1. ΚΟΛΗΣΗΝΖ 

 

1.1 ΗΣΟΡΗΚΖ ΑΝΑΓΡΟΜΖ 

 

   Ζ θνιηζηίλε (ή πνιπκπμίλε Δ) είλαη έλα πνιππεπηηδηθφ αληηβηνηηθφ πνπ 

αλαθαιχθζεθε ην 1949
1,2

. Παξάγεηαη απφ ηνλ αεξφβην κηθξννξγαληζκφ Bacillus 

Polymyxa  ππνείδνο colistinus1
. 

   Ζ θνιηζηίλε έρεη βαθηεξηνθηφλν δξάζε έλαληη ησλ πεξηζζφηεξσλ Gram (-) 

κηθξνβίσλ θαη έρεη ρξεζηκνπνηεζεί σο αληηςεπδνκνλαδηθφ αληηβηνηηθφ απφ ηε 

δεθαεηία ηνπ 1960. Σν θάξκαθν απηφ είρε πξαθηηθά ζηακαηήζεη λα ρξεζηκνπνηείηαη 

ζηελ θιηληθή πξάμε ιφγσ ηεο εκθάληζεο λεφηεξσλ αληηβηνηηθψλ ηνπιάρηζηνλ ην ίδην 

απνηειεζκαηηθψλ θαη πην αζθαιψλ
3,4

. Δμαίξεζε απνηεινχζαλ νη αζζελείο κε θπζηηθή 

ίλσζε ζηνπο νπνίνπο ε θνιηζηίλε απνηεινχζε ζπρλά ην κφλν δηαζέζηκν αληηβηνηηθφ 

γηα ηελ αληηκεηψπηζε ινηκψμεσλ απφ πνιπαλζεθηηθή ςεπδνκνλάδα 
5,6,7,8

. 

   Χζηφζν, ν πνιιαπιαζηαζκφο ησλ πξνβιεκάησλ αληνρήο ζηα αληηβηνηηθά θαη ε 

αλάγθε αληηκεηψπηζεο ζνβαξψλ ινηκψμεσλ απφ P. aeruginosa θαη A. baumanii, 

επαλέθεξαλ ηειεπηαία ζηελ θιηληθή πξάμε ηελ ελδνθιέβηα ρνξήγεζε θνιηζηίλεο, 

ηδίσο ζε αζζελείο ζηε κνλάδα εληαηηθήο ζεξαπείαο. ήκεξα ε θνιηζηίλε παξακέλεη 

ζπρλά ε κφλε δηαζέζηκε ζεξαπεπηηθή επηινγή ζε βαξεηέο ινηκψμεηο απφ 

πνιπαλζεθηηθά Gram (-) κηθξφβηα 
9
. 

 

1.2 ΥΖΜΗΚΖ ΓΟΜΖ ΚΑΗ ΥΖΜΗΚΑ ΥΑΡΑΚΣΖΡΗΣΗΚΑ ΣΖ ΚΟΛΗΣΗΝΖ 

 

   Ζ θνιηζηίλε (εηθφλα 1.1) απνηειείηαη απφ έλα ζχλζεην κείγκα 30 ελψζεσλ νη νπνίεο 

παξνπζηάδνπλ παξφκνηα δνκή. Απφ ηηο 30 ελψζεηο έρνπλ αλαγλσξηζηεί κφλν 13
10

. 

πγθεθξηκέλα νη ελψζεηο απηέο απνηεινχληαη απφ έλα θπθιηθφ επηαπεπηίδην ην νπνίν 

θέξεη κηα πιεπξηθή αιπζίδα ε νπνία απνηειείηαη απφ 3 ακηλνμέα θαη έλα ιηπαξφ νμχ 

ελσκέλν ζην ακηλνηειηθφ άθξν ηεο. Οη δηαθνξέο αλάκεζα ζηηο πνιπκπμίλεο 

νθείινληαη ζηα δηαθνξεηηθά ακηλνμέα θαη ζην δηαθνξεηηθφ ιηπαξφ νμχ απφ ηα νπνία 

απνηεινχληαη
11

 (πίλαθαο 1.1).  
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Δηθόλα 1.1: ΘΔΙΙΚΗ ΚΟΛΙΣΙΝΗ: N-[3-ακηλν-1-[[1-[[3-άκηλν-1-[[6,9,18-ηξηζ(2-

άκηλναηζπι)-3-(1-πδξνμπαηζπι)-12,15-δπζ(2-κεζπιπξνππι)-2,5,8,11,14,17,20-επηαόμν- 

1,4,7,10,13,16,19-επηαδαθπθινηξηθνο-21-πl]θαξβακνπι]πξνππι]θαξβακνπι]-2πδξνμπ-

πξνππι]θαξβακνπι]πξνππι]-5-κεζπι-επηαλακίδε ζεηηθή ΜΒ :  2801.27  Μ. ΣΤΠΟ :  

2(C52H98N16O13).5(H2SO4). 

 

Πίλαθαο 1.1: Αλαγλσξηζκέλεο πνιπκπμίλεο Δ (θνιηζηίλεο) θαη ε ρεκηθή δνκή ηνπο. 

Ιle: ηζνιεπθίλε, Nva: Ννξβαιίλε, Val: Βαιίλε. 

 

 

 

 

Πολςμςξίνη Λιπαπό οξύ (FA) Αμινοξύ ζηη θέζη Υ 

Δ1 6-κεζπιννθηαλντθφ Λεπθίλε 

Δ2 6-κεζπινεπηαλντθφ Λεπθίλε 

Δ3 νθηαλντθφ Λεπθίλε 

Δ4 επηαλντθφ Λεπθίλε 

Δ7 7-κεζπιννθηαλντθφ Λεπθίλε 

Ηle-E1 6-κεζπιννθηαλντθφ Ηζνιεπθίλε 

Ηle-E2 6-κεζπινεπηαλντθφ Ηζνιεπθίλε 

Ηle-E8 7-κεζπινελληανληθφ Ηζνιεπθίλε 

Nva-E1 6-κεζπιννθηαλντθφ Ννξβαιίλε 

Val-E1 6-κεζπιννθηαλντθφ Βαιίλε 

Val-E2 6-κεζπινεπηαλντθφ Βαιίλε 
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Δηθόλα 1.2: R: Ληπαξό νμύ, DAB: α, γ-δηακηλνβνπηπξηθό νμύ, Thr: ζξενλίλε, Leu: 

ιεπθίλε, X: ακηλνμύ 

 

Υαξαθηεξηζηηθφ ησλ πνιπκπμηλψλ είλαη ε χπαξμε ηκεκάησλ α, γ- δηακηλνβνπηπξηθνχ  

νμένο θαη ηνπ ιηπνθηινπ ακηλνμένο D-ιεπθίλε
11

 (εηθφλα 1.2). Ζ θνιηζηίλε Α 

(πνιπκπμίλε Δ1) θαη ε θνιηζηίλε Β (πνιπκημίλε Δ2) είλαη ηα δχν θχξηα ζπζηαηηθά 

ζην κείγκα, ην πνζνζηφ ησλ νπνίσλ μεπεξλά ην 85%. Ζ αλαινγία απηψλ ησλ δχν ζηα 

εκπνξηθά ζθεπάζκαηα δηαθέξεη αλάινγα κε ηνλ πξνκεζεπηή θαη ηελ παξηίδα. Ζ 

αλαινγία ηνπο θπκαίλεηαη απφ 3:1 εψο 1:1 θνιηζηίλε Α πξνο θνιηζηίλε Β
12

. Ζ 

θνιηζηίλε Α θέξεη 6-κεζπιννθηαλντθφ νμχ θαη ε θνιηζηίλε Β 6-κεζπινεπηαλντθφ 

νμχ
13

 (εηθφλα 1.3α). Οη κνξθέο θνιηζηίλεο νη νπνίεο είλαη δηαζέζηκεο εκπνξηθά είλαη ε 

ζεηηθή θνιηζηίλε γηα per os θαη ηνπηθή ρνξήγεζε θαη ε κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε 

γηα παξεληεξηθή θαη δηα εηζπλνήο ρνξήγεζε
14

 (εηθφλα 1.3β). Ζ θαηαλνκή ηεο 

θνιηζηίλεο βάζεο ηφζν ζε πνιηθφ φζν θαη ζε κε πνιηθφ πεξηβάιινλ είλαη θαιή 

εμαηηίαο ησλ ιηπφθηισλ θαη πδξφθηισλ νκάδσλ πνπ δηαζέηεη, κε απνηέιεζκα λα 

θαηαλέκεηαη ηθαλνπνηεηηθά ηφζν ζε λεξφ (πνιηθφ πεξηβάιινλ) φζν θαη ζηηο 

πξνθαξπσηηθέο θαη επθαξπσηηθέο κεκβξάλεο
10

 (κε πνιηθφ πεξηβάιινλ). Σν ιηπαξφ 

νμχ ηεο πιάγηαο αιπζίδαο είλαη ππεχζπλν γηα ηηο ιηπφθηιεο ηδηφηεηεο ηεο ελψ νη πέληε 

ειεχζεξεο γ-ακηλνκάδεο ησλ κνξίσλ ηνπ α,γ-δηακηλνβνπηπξηθνχ νμένο είλαη 

ππεχζπλεο γηα ηηο πδξνθηιηθέο, βαζηθέο ηδηφηεηεο ηεο
1
 (pKa = 10). Ζ 

κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε πξνθχπηεη απφ ηελ αληίδξαζε ηεο θνιηζηίλεο κε 

θνξκαιδεχδε θαη ζηε ζπλέρεηα κε ζεηψδεο λάηξην
15

. πγθεθξηκέλα κε ηε 

θνξκαιδεχδε αληηδξνχλ νη 5 ειεχζεξεο γ-ακηλννκάδεο ηνπ α,γ-δηακηλνβνπηπξηθνχ 

νμένο. 
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Δηθόλα 1.3 (a): ρεκηθή δνκή θνιηζηίλεο Α θαη Β. Fatty acid: Ληπαξό νμύ, 6-

κεζπιννθηαλντθό νμύ γηα ηελ θνιηζηίλε Α θαη 6-κεζπινεπηαλντθό νμύ γηα ηελ θνιηζηίλε 

Β. 1.3 (β): ρεκηθή δνκή άιαηνο κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο Α θαη Β. DAB: α, γ-

δηακηλνβνπηπξηθό νμύ, Thr: ζξενλίλε, Leu: ιεπθίλε, α- θαη γ- είλαη νη αληίζηνηρεο 

ακηλνκάδεο πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηνλ πεπηηδηθό δεζκν. 

 

1.3 ΣΑΘΔΡΟΣΖΣΑ ΜΔΘΑΝΟΟΤΛΦΟΝΗΚΖ ΚΟΛΗΣΗΝΖ ΚΑΗ 

ΚΟΛΗΣΗΝΖ 

 

   Ζ κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε παξνπζηάδεηαη αζηαζήο ηφζν in vitro φζν θαη in 

vivo. Τδξνιχεηαη ακέζσο ζε πδαηηθά δηαιχκαηα (37 
ν
C) θαη ζην πιάζκα, ελψ έρεη 

αλαθεξζεί φηη είλαη ζηαζεξή ζην λεξφ 4 
ν
C γηα 2 εκέξεο. Δπηπξφζζεηα έρεη βξεζεί φηη

  
 

in vitro ζε πιάζκα 37 
ν
C κέζα ζε 4 ψξεο ην 31,2 % ηεο κεζαλνζνπιθνληθήο 

θνιηζηίλεο έρεη πδξνιπζεί ζε θνιηζηίλε
2
. Με ηελ πδξφιπζε ηεο δίλεη έλα πνιχπινθν 

κείγκα κεξηθψο κεζαλνζνπιθνπνηεκέλσλ παξαγψγσλ θαη ηελ θνιηζηίλε σο βάζε. 

Αλαθέξεηαη φηη ηα κεξηθψο κεζαλνζνπιθνπνηεκέλα παξάγσγα κπνξνχλ λα θηάζνπλ 

ζε αξηζκφ κέρξη θαη ηα 32
15

.  

   ε πξφζθαηε κειέηε εθηηκήζεθε ε ζηαζεξφηεηα ηεο θνιηζηίλεο θαη ηεο 

κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο ζην αλζξψπηλν πιάζκα  ζε δηάθνξεο ζπλζήθεο 

απνζήθεπζεο
16

. Σν πιάζκα εκβνιηαζκέλν κε θνιηζηίλε έδεημε νπζηαζηηθά θαιχηεξε 

ζηαζεξφηεηα ζηνπο -80
 ν

C θαη ζηνπο -70 
ν
C απ’ φηη ζηνπο -20 

ν
C.  Σα δείγκαηα 
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κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο ζπγθεληξψζεσλ 2 θαη 30 mg/L δελ παξνπζίαζαλ 

ππνινγίζηκε πνζφηεηα θνιηζηίλεο ζε πεξίνδν 4 κελψλ ζηνπο  -80
 ν

C θαη ζηνπο -70 

ν
C, ελψ ζηνπο -20

 ν
C ην δείγκα κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο 2 mg/L παξνπζίαζε 

ζπγθέληξσζε θνιηζηίλεο 0,4 mg/L ζε 2 κήλεο. Γηα ηηο ηξεηο ζεξκνθξαζίεο ε 

ζηαζεξφηεηα ηεο κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο ήηαλ θαιχηεξε ζην δείγκα 30 mg/L 

ζε ζχγθξηζε κε ην δείγκα 2 mg/L. 

   Ζ θνιίζηηλε είλαη ζηαζεξή ζην λεξφ ζηνπο 4 
ν
C γηα 60 εκέξεο ελψ ζηνπο 37 

ν
C γηα 

5 εκέξεο. ην πιάζκα (pH 7.4) ζηνπο 37 
ν
C ε θνιηζηίλε απνδνκείηαη θαη έρεη βξεζεί 

φηη ε θνιηζηίλε Α είλαη ιηγφηεξν ζηαζέξε απφ ηελ θνιηζηίλε Β γηα άγλσζην ιφγν
15

. 

Δπίζεο είλαη αλζεθηηθή ζηελ πεςίλε (ζε εχξνο pH 2.2 – 4.8 ), ζηελ ηξπςίλε (pH 4.4 – 

7.5), ζηελ παγθξεαηίλε (pH 4.4 – 7.5) θαη ζηελ εξεπζίλε (pH 6.1 – 7.8) αιιά 

απελεξγνπνηείηαη απφ ηε ιηπάζε. Ζ ζεηθή θνιηζηίλε είλαη ιηγφηεξν ζηαζεξή ζην λεξφ 

ζε pH κεγαιχηεξν απφ 6 ελψ ζε ζηέξεα θαηάζηαζε ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ είλαη 

πνιχ ζηαζεξή γηα 12 κήλεο
10

. Γεληθά αλαθέξεηαη φηη ε ζεηθή θνιηζηίλε είλαη ζρεηηθά 

ζηαζεξή ζε φμηλν pH απφ 2 έσο 6 αιιά πάλσ απφ απηφ ην pH ε ζηαζεξφηεηα ηεο 

κεηψλεηαη. Μία κειέηε αλαθέξεη φηη ε κέγηζηε ζηαζεξφηεηα εκθαλίδεηαη ζε pH 3.4
17

. 

Σα δηαιχκαηα κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο γηα εηζπλνή (77,5 mg/ml) ήηαλ 

ζηαζεξά ζηνπο 4 
ν
C θαη ζηνπο 25 

ν
C γηα ηνπιάρηζηνλ 12 κήλεο

18
. Ζ ιπνθηινπνηεκέλε 

θφληο κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο γηα παξεληεξηθή ρνξήγεζε παξέκεηλε ζηαζεξή 

γηα ηνπιάρηζην 20 εβδνκάδεο ζηνπο 4 
ν
C θαη ζηνπο 25 

ν
C ζε ζρεηηθή πγξαζία 60%

18
. 

 

1.4 ΑΝΣΗΜΗΚΡΟΒΗΑΚΟ ΦΑΜΑ 

 

   Ζ θνιηζηίλε παξνπζηάδεη βαθηεξηνθηφλν δξάζε ελάληηα ζηνπο πεξηζζφηεξνπο 

Gram (-) αεξφβηνπο βάθηιινπο φπσο είδε Acinetobacter, P. Aeruginosa, είδε 

Klebsiella, είδε Enterobacter, Escherichia coli, είδε Salmonella, είδε Shigella, είδε 

Citrobacter, Yersinia pseudotuberculosis, Morganella morganni θαη Haemophilus 

influenzae. Ζ θνιηζηίλε ζεσξείηαη δξαζηηθή έλαληη δηαθφξσλ εηδψλ κπθνβαθηεξηδίσλ 

φπσο Mycobacterium xenopi, Mycobacterium intracellulare, Mycobacterium 

tuberculosis, Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium phlei θαη Mycobacterium 

smegmatis. Δπίζεο έρεη ζεκαληηθή in vitro δξαζηηθφηεηα ελάληηα ζε ζηειέρε ηνπ 

κηθξννξγαληζκνχ Stenotrophomonas maltophilia (83%-88% επαίζζεηα ζηειέρε). 

   Παξφια απηά νη κηθξννξγαληζκνί Pseudomonas mallei, Bukholderia cepacia, ηα 

είδε Proteus, είδε Providencia, είδε Serratia, είδε Edwardsiella θαη είδε Brucella 
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είλαη φια αλζεθηηθά ζηελ θνιηζηίλε. Δπηπξφζζεηα ε θνιηζηίλε δελ είλαη δξαζηηθή 

ελάληη: Gram (-)  θαη Gram (+) αεξφβησλ θφθθσλ, Gram (+) αεξφβησλ βάθηιισλ, 

φισλ ησλ αλαεξφβησλ κηθξνβίσλ, κπθήησλ θαη παξαζίησλ
2
. 

   Δλδηαθέξνλ είλαη ην απνηέιεζκα κηαο κειέηεο κε ην κηθξννξγαληζκφ P. Aeruginosa 

ζχκθσλα κε ην νπνίν επηβεβαηψλεηαη φηη ε κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε είλαη έλα 

αδξαλέο πξνθάξκαθν ηεο θνιηζηίλεο ελάληηα ζε απηφ ην κηθξφβην
19

. Μηα εμήγεζε 

πνπ αλαθέξεη ε ίδηα κειέηε είλαη ην θνξηίν πνπ θέξνπλ ηα δχν κφξηα ζε θπζηνινγηθφ 

pH 7.4. Ζ θνιηζηίλε είλαη ζεηηθά θνξηηζκέλε πξάγκα πνπ απνηειεί θαη ηε βάζε ηνπ 

κεραληζκνχ δξάζεο ηεο ελψ αληίζεηα ε κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε είλαη αξλεηηθά 

θνξηηζκέλε γεγνλφο πνπ πεξηνξίδεη ηε δξαζηηθφηεηα ηεο. Με ηελ πδξφιπζε ηεο φκσο 

απνκαθξχλνληαη νη κεζαλνζνπιθνληθέο νκάδεο θαη πξνθχπηεη ε δξαζηηθή θνιηζηίλε 

σο βάζε κε θνξηίν +5 (κε ηηο 5 ειεχζεξεο ακηλνκάδεο πξσηνλησκέλεο) θαζψο θαη ηα 

κεξηθψο κεζαλνζνπιθνπνηεκέλα παξάγσγα κε θνξηίν πνπ θπκαίλεηαη απφ –3 κέρξη 

+3 (-3 ζηα παξάγσγα πνπ θέξνπλ 4 ζνπιθνκεζπινκάδεο θαη +3 γηα απηά πνπ θέξνπλ 

κφλν κία ζνπιθνκεζπινκάδα). Δίλαη πηζαλφ ε έιιεηςε δξαζηηθφηεηαο ηεο 

κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο λα ηζρχεη θαη γηα άιινπο κηθξννξγαληζκνπο εθηφο 

απφ ηελ ςεπδνκνλάδα θαζψο ν κεραληζκφο δξάζεο είλαη πεξηζζφηεξν θπζηθνρεκηθφο 

θαη ζηεξίδεηαη ιηγφηεξν ζηε ζχλδεζε κε θάπνην ππνδνρέα
20

. Ζ αλαθνξά φηη ε 

κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε είλαη πξνθάξκαθν είρε γίλεη λσξίηεξα θαη απφ άιιεο 

κειέηεο
21

 ρσξίο φκσο λα απνδεηρζεί πεηξακαηηθά. 

 

1.5 ΜΖΥΑΝΗΜΟ ΓΡΑΖ 

 

   Ζ θνιηζηίλε δξα σο θαηηνληηθφ απνξξππαληηθφ ή επηθαλεηνδξαζηηθή νπζία
1
. Απηφ 

νθείιεηαη ζηηο πδξφθηιεο ζεηηθά θνξηηζκέλεο γ-ακηλνκάδεο ηνπ α,γ-

δηακηλνβνπηπξηθνχ νμένο πνπ παξακέλνπλ ειεχζεξεο ζην πδαηηθφ πεξηβάιινλ ελψ ην 

ιηπφθηιν ηκήκα ηεο θνιηζηίλεο ελψλεηαη κε ηα θσζθνιηπίδηα ηεο εμσηεξηθήο 

κεκβξάλεο ηνπ κηθξνβίνπ. Ζ επαηζζεζία ησλ κηθξνβίσλ ζηελ θνιηζηίλε απμάλεηαη κε 

ηελ αχμεζε ηεο πεξηεθηηθφηεηαο ηεο κεκβξάλεο ζε θσζθνιηπίδηα. Ζ έλσζε ηεο 

θνιηζηίλεο κε ηελ εμσηεξηθή ζηνηβάδα ησλ κηθξνβίσλ είλαη κε εηδηθή αιιά 

ζηεξίδεηαη αθελφο ζην ειεθηξνζεηηθφ ηεο θνξηίν θαη αθεηέξνπ ζην ειεθηξαξλεηηθφ 

θνξηίν ησλ Gram (-) κηθξνβίσλ. Βξέζεθε φηη ν ππνδνρέαο ηεο εμσηεξηθήο κεκβξάλεο 

ηνπ θπηηαξηθνχ ηνηρψκαηνο, γηα ηε κε εηδηθή ζχλδεζε, βξίζθεηαη ζην κφξην ησλ 

ιηπνπνιπζαθραξηηψλ θαη ζπγθεθξηκέλα ζην ιηπνεηδέο Α ή ζην εζψηαην κέξνο ηνπ 
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θνξκνχ ηεο πνιπζαθραξηθήο αιπζίδαο
1
. Ζ πεξηνρή απηή θέξεη πνιιά κφξηα 

ηνληζκέλνπ θσζθφξνπ θαη θαιείηαη «ζέζε καγλεζίνπ» επεηδή ζηα κφξηα ησλ 

πνιπζαθραξηηψλ νη ζέζεηο απηέο είλαη ζπλδεδεκέλεο κε ηφληα καγλεζίνπ. Με ηνλ 

ηξφπν απηφ ζηα Gram (-) βαθηήξηα ηα παξαθείκελα κφξηα ιηπνπνιπζαθραξηηψλ 

ελψλνληαη κεηαμχ ηνπο κε γέθπξεο καγλεζίνπ πνπ εθηείλνληαη κεηαμχ ησλ 

θσζθνξηθψλ νκάδσλ. Ζ θνιηζηίλε κε ην ζεηηθφ θνξηίν πνπ θέξεη εθηνπίδεη ηα ηφληα 

καγλεζίνπ απφ ηηο ζεζεηο απηέο θαη παξεκβάιιεηαη κεηαμχ ησλ κνξίσλ ησλ 

πνιπζαθραξηηψλ δηαηαξάζζνληαο ηε ζπλνρή θαη ηε δηαπεξαηφηεηα ηεο κεκβξάλεο. 

ηε ζπλέρεηα αθνχ δηαπεξάζεη ηελ εμσηεξηθή κεκβξάλε, πξνζδέλεηαη ζηελ αξλεηηθά 

θνξηηζκέλε θπηηαξνπιαζκαηηθή κεκβξάλε. Ζ δηαδηθαζία απηή νλνκάδεηαη 

«απηνπξναγφκελε νδφο» (self-promoted pathway). Απνηέιεζκα είλαη λα εμέξρνληαη 

απφ ην θχηηαξν πνιχηηκα ελδνθπηηάξηα ζπζηαηηθά θαη λα αθνινπζεί ν ζάλαηνο ηνπ 

βαθηεξίνπ. Ο κεραληζκφο απηφο εμεγεί θαη ην γεγνλφο φηη ε θνιηζηίλε φπσο θαη φιεο 

νη πνιπκπμίλεο δελ έρνπλ δξάζε ελάληηα ζηα Gram (+) κηθξφβηα αθνχ απηά δελ έρνπλ 

ιηπνπνιπζαθραξίηεο. Δπίζεο εμεγείηαη θαη ε κεγαιχηεξε δξαζηηθφηεηα ηεο 

θνιηζηίλεο γηα ηελ Pseudomonas aeruginosa, θαζψο νη ιηπνπνιπζαθραξίηεο απηνχ 

ηνπ κηθξννξγαληζκνχ έρνπλ πνιιέο ζέζεηο καγλεζίνπ ζε ζχγθξηζε κε άιια Gram (-) 

κηθξφβηα (πεξηζζφηεξν απφ 98% ησλ ζηειερψλ ηεο P. Aeruginosa είλαη επαίζζεηα 

ζηελ θνιηζηίλε)
20

. Παξάιιεια έρεη αλαθεξζεί φηη ηα δηζζελή θαηηφληα καγλεζίνπ θαη 

αζβεζηίνπ αζθνχλ αληαγσληζηηθή δξάζε ζηελ θνιηζηίλε
1
. 

 

1.6 ΜΖΥΑΝΗΜΟΗ ΑΝΣΗΣΑΖ 

 

   Ζ αλάπηπμε αληνρήο ζηελ θνιηζηίλε είλαη ζπάληα
1
. Σα ζηνηρεία πνπ ππάξρνπλ 

ζρεηηθά κε ηελ αληνρή ζηελ θνιηζηίλε είλαη πεξηνξηζκέλα
10

. Γεληθά έρνπλ πξνηαζεί 

δηάθνξνη κεραληζκνί αλάπηπμεο αληνρήο ζηελ θνιηζηίλε νη πεξηζζφηεξνη απφ ηνπο 

νπνίνπο ζεσξνχλ φηη απηή πξνθχπηεη ιφγσ αιιαγψλ ζηελ εμσηεξηθή κεκβξάλε ησλ 

κηθξνβίσλ
22

. Μειέηεο κε ηελ P. Aeruginosa έδεημαλ φηη ε ππεξέθθξαζε κηαο 

εμσηεξηθήο πξσηείλεο πνπ εκθαλίδεηαη ζε ρακειά επίπεδα ηφλησλ καγλεζίνπ νδεγεί 

ζε αλάπηπμε αληνρήο ζηελ πνιπκπμίλε Β θαη ζηε γεληακηθίλε
10

. Μεηαμχ ηεο 

πνιπκπμίλεο Β θαη ηεο θνιηζηίλεο (πνιπκπμίλε Δ) ππάξρεη πιήξεο δηαζηαπξνχκελε 

αληνρή
1
. ηα εληεξνβαθηεξηαθά κηθξφβηα αλαθέξεηαη φηη αιιαγέο ζηελ αξλεηηθά 

θνξηηζκέλε επηθάλεηα ησλ ιηπνπνιπζαθραξηηψλ νδεγεί ζε αληνρή ζηηο πνιπκπμίλεο 

ελψ κηθξή αληνρή ιφγσ κεηαιιαγήο εκθαλίδεηαη ζηε Salmonella. Γηα ηελ  P. 
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Aeruginosa έρεη απνδεηρζεί φηη αλαπηχζζεηαη πςειή αληνρή in vitro απφ ηελ 

παξνπζία θνιηζηίλεο ή πνιπκπμίλεο Β ελψ είλαη ελδηαθέξνλ ην γεγνλφο φηη θάπνηα 

ζηειέρε ςεπδνκνλάδαο θαζψο εκθάληδαλ αληνρή ζηελ θνιηζηίλε παξνπζίαδαλ 

απμεκέλε επαηζζεζία ζε άιια αληηβηνηηθά φπσο ζηηο ηεηξαθπθιίλεο θαη ζηε 

ρισξακθαηληθφιε ζηα νπνία νη κηθξννξγαληζκνί απηνί είλαη αλζεθηηθνί. Δπηπξφζεηα 

παξφιν πνπ ελδπκαηηθή αληίζηαζε ζηελ θνιηζηίλε απφ ηα κηθξφβηα δελ έρεη 

αλαθεξζεί σο ηψξα είλαη ελδηαθέξνλ ην γεγνλφο φηη ν βάθηιινο polymyxa ππνείδνο 

colistinus παξάγεη θνιηζηηλάζε ε νπνία αδξαλνπνηεί ηελ θνιηζηίλε
2
. Δπίζεο ε 

αλάπηπμε αληνρήο ζηελ θνιηζηίλε ελάληηα ζε πνιπαλζεθηηθή ςεπδνκνλάδα δελ έρεη 

παξαηεξεζεί ζηε Γαλία θαη ζηελ Αγγιία παξφιε ηε ρξήζε λεθεινπνηεκέλεο 

κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο ζε ζπλδπαζκφ κε per os ζηπξνθινμαζίλε γηα πάλσ 

απφ 15 ρξφληα, ελψ αληίζεηα πνιχ πςειε ζπρλφηεηα αληνρήο, ιφγσ κεηαιιαγήο, 

ελάληηα ζηε κνλνζεξαπεία κε θνιηζηίλε εκθαλίζηεθε ζε Gram (-) κηθξφβηα 

ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηεο P. Aeruginosa, Acinetobacter baumannii ( A. baumannii), 

Klebsiella pneumonia (K. Pneumoniae) θαη Escherichia coli (E. Coli)22
. Σέινο ζε κία 

πξφζθαηε κειέηε αλαθέξζεθε κηα ηζρπξή ζπζρέηηζε κεηαμχ ηεο ρξήζεο ηνπ 

θαξκάθνπ θαη ηεο αλάπηπμεο αληίζηαζεο απφ θιηληθά απνκνλσκέλα ζηειέρε ηνπ 

κηθξννξγαληζκνχ A. Baumannii ηα νπνία είραλ ζπιιερζεί κεηαμχ ηνπ 2001 θαη ηνπ 

2004
23

. ε κία κειέηε ησλ Pitt et al
24 

κειεηήζεθε ε επαηζζεζία ζηειερψλ P. 

Aeruginosa ζε 417 αζζελείο κε θπζηηθή ίλσζε πνπ λνζειεχηεθαλ ζε 17 λνζνθνκεία. 

Ζ κειέηε αθνξνχζε 6 αληηβηνηηθά. Σα κηζά ζηειέρε έδεημαλ αλζεθηηθφηεηα ζηελ 

γεληακπθίλε ζε ζχγθξηζε κε ηελ θεθηαδηκίδε (39%), ηελ πηπεξαθηιιίλε (32%), ηελ 

ζηπξνθινμαζίλε (30%) θαη ηελ ηνκπξακπθίλε (10%).  Μφλν 3% ησλ βαθηεξίσλ ήηαλ 

αλζεθηηθά ζηε θνιηζηίλε, ελψ ην 49% ήηαλ αλζεθηηθά ζε ζπλδπαζκφ δχν ή 

πεξηζζνηέξσλ αληηβηνηηθψλ (θεθηαδηκίδε ζε ζπλδπαζκφ κε γεληακπθίλε, 

πηπεξαθηιιίλε ή ζηπξνθινμαζίλε, Schulin 2002). Σα πεξηζζφηεξα ζηειέρε ηνπ 

Burkholderia cepacia complex  παξέκεηλαλ αλζεθηηθά ζηε θνιηζηίλε. ην παξαθάησ 

δηάγξακκα θαίλνληαη ηα πνζνζηά εκθάληζεο ησλ αλζεθηηθψλ ζηειερψλ  P. 

Aeruginosa ζηε θνιηζηίλε ηελ ηειεπηαία δεθαεηία (δηάγξακκα 1.1). Ζ αλζεθηηθφηεηα 

παξακέλεη ζρεηηθά ζηαζεξή παξά ηελ θαζεκεξηλή ρξήζε ελδνθιέβηαο θαη 

εηζπλεφκελεο θνιηζηίλεο ζηελ αληηκεηψπηζε ηεο θπζηηθήο ίλσζεο.  
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Γηάγξακκα 1.1: Δηήζηα πνζνζηά αζζελώλ κε απνκνλσζέληεο κηθξννξγαληζκνύο 

αλζεθηηθνύο ζηελ θνιηζηίλε (The use of Colistin in Cystic Fibrosis, on line, Daniel 

Peckham, Jim Littlewood, April 2008)  

 

1.7 ΑΝΔΠΗΘΤΜΖΣΔ ΔΝΔΡΓΔΗΔ 

 

   Οη ζπρλφηεξεο παξελέξγεηεο πνπ εκθαλίδνληαη κε ηελ παξεληεξηθή ρξήζε ηεο 

κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο είλαη ε λεθξνηνμηθφηεηα θαη ε λεπξνηνμηθφηεηα. Ζ 

λεθξνηνμηθφηεηα εκθαλίδεηαη θπξίσο σο νμεία ζσιελαξηαθή λέθξσζε κε κεησκέλε 

θάζαξζε θξεαηηλίλεο θαη απμεκέλα επίπεδα νπξίαο θαη θξεαηηλίλεο ζην αίκα. Ζ 

λεπξνηνμηθφηεηα εκθαλίδεηαη κε δάιε, αδπλακία, πξνζσπηθή θαη πεξηθεξηθή 

παξαηζζεζία, ίιηγγν, νπηηθέο δηαηαξαρέο, ζχγρπζε, αηαμία θαη λεπξνκπτθφ 

απνθιεηζκφ πνπ κπνξεί λα νδεγήζεη ζε αλαπλεπζηηθή αλεπάξθεηα ή άπλνηα. Ζ 

αλαθνξά ηεο πηζαλφηεηαο λεπξνηνμηθφηεηαο ζρεηηδφκελε κε ηε ρξήζε θνιηζηίλεο ζηε 

παιαηά βηβιηνγξαθία ήηαλ ζεκαληηθά κηθξφηεξε ζε ζρέζε κε ηε λεθξνηνμηθφηεηα. Οη 

πην ζπρλέο λεπξνινγηθέο αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο ήηαλ ε παξαηζζεζία ζε πνζνζηφ 

27% κεηά απφ ελδνθιέβηα ρνξήγεζε κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο θαη 7,3% κεηά 

απφ ελδνκπηθή ρνξήγεζε
25,26

. Ο πηζαλφο κεραληζκφο δξάζεο είλαη φηη ε πνιπκπμίλε 

πξνζδέλεηαη ζηνλ ππνδνρέα αθεηπινρνιίλεο θαη κπινθάξεη ηελ απειεπζέξσζε 

αθεηπινρνιίλεο ζην ζπλαπηηθφ ράζκα
27,28

. Χζηφζν πξφζθαηεο κειέηεο ζε αζζελείο 

κε θπζηηθή ίλσζε δελ ζπκθσλνχζαλ κε ηα παξαπάλσ δεδνκέλα
29,30,31

. ηε 

βηβιηνγξαθία πάλσ απφ 15 ρξφληα έρεη λα αλαθεξζεί επεηζφδην λεπξνκπηθνχ 

απνθιεηζκνχ ή άπλνηαο. Σφζν ε λεθξνηνμηθφηεηα φζν θαη ε λεπξνηνμηθφηεηα 

ζεσξείηαη φηη εμαξηψληαη απφ ηε δφζε ελψ ζηηο πεξηζζφηεξεο πεξηπηψζεηο είλαη 

αλαζηξέςηκεο
2,32

. Παξάιιεια έρνπλ αλαθεξζεί αληηδξάζεηο ππεξεπαηζζεζίαο, 

δεξκαηηθφ εμάλζεκα, θλεζκφο, ππξεηφο θαη ήπηεο γαζηξεληεξηθέο δηαηαξαρέο. Μεηά 
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απφ ρνξήγεζε εηζπλεφκελεο κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο νη παξελέξγεηεο πνπ 

κπνξνχλ λα εκθαληζηνχλ είλαη αίζζεκα ζχζθημεο ζην ζηήζνο, εξεζηζκφο ηνπ ιαηκνχ 

θαη βήραο. Σα  ζπκπηψκαηα απηά είλαη ζπρλφηεξα κε ηελ εηζπλνή ζεηηθήο θνιηζηίλεο 

παξά κε ηελ εηζπλνή κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο
2
. Ζ αλαπλεπζηηθή αληίδξαζε 

πνπ παξνπζηάδεηαη κπνξεί λα νδεγήζεη ζε δηαθνπή ζεξαπείαο. Βξνγρφζπαζκνο κε 

αηθλίδηα πηψζε ηνπ FEV1 κεηά απφ ρνξήγεζε εηζπεφκελεο θνιηζηίλεο έρεη 

παξαηεξεζεί ζην 17.7% ησλ αζζελψλ. Ο βξνγρφζπαζκνο κπνξεί λα πξνβιεθζεί ή λα 

ειαρηζηνπνηεζεί πξνζζέηνληαο έλαλ β2 αγσληζηή είηε πξηλ είηε θαηά ηε δηάξθεηα 

ρνξήγεζεο θνιηζηίλεο
33

. 

   Οη αξρηθέο θιηληθέο κειέηεο κεηά ηελ εηζαγσγή ηεο θνιηζηίλεο ζηε ζεξαπεπηηθή 

έδεημαλ πςειά πνζνζηά θπξίσο λεθξνηνμηθφηεηαο πξάγκα πνπ είρε σο απνηέιεζκα 

ηνλ πεξηνξηζκφ ηεο ρξήζεο ηεο. ε ηξεηο κειέηεο ζηε δεθαεηία ηνπ 1960 φπνπ 

ρνξεγήζεθε ελδνθιέβηα κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε γηα ινηκψμεηο κε gram 

αξλεηηθά βαθηήξηα πξνέθπςαλ ηα αθφινπζα: ηε πξψηε
34

 10.5% ησλ 48 αζζελψλ 

είραλ παξαηεηακέλε αχμεζε ηεο νπξίαο ηνπ αίκαηνο, ζηε δεχηεξε
35

 26.1% ησλ 23 

αζζελψλ εκθάληζαλ λεθξηθή βιάβε θαηά ηε δηάξθεηα ηεο ζεξαπείαο θαη ζηελ ηξίηε
36

 

50% ησλ 8 αζζελψλ παξνπζίαζαλ πηψζε ηεο θάζαξζεο ηεο θξεαηηλίλεο θαη αχμεζε 

ησλ επηπέδσλ ηεο θξεαηηλίλεο νξνχ. ε κία κειέηε ην 1970 βξέζεθε φηη ζηελ 

αληηκεηψπηζε 317 πεξηπηψζεσλ ινηκψμεσλ ε λεθξνηνμηθφηεηα ήηαλ 20,2%
37

. Σελ 

ίδηα ρξνληά δεκνζηεχηεθαλ θαη άιιεο κειέηεο πνπ ζπλεγνξνχζαλ ζην φηη ην θάξκαθν 

ήηαλ πςειά λεθξνηνμηθφ
38,39,40

. Νεφηεξεο κειέηεο απφ ηε δεθαεηία 1990 θαη κεηά 

έδεημαλ φηη ε λεθξνηνμηθφηεηα πνπ είρε αλαθεξζεί είρε ππεξεθηηκεζεί θαη φηη ν 

θίλδπλνο δελ είλαη ζηελ πξαγκαηηθφηεηα κεγάινο. Σν 1993 ζε κία κειέηε κε ηελ 

θνιηζηίλε δελ εκθαλίζηεθε νχηε λεθξνηνμηθφηεηα νχηε λεπξνηνμηθφηεηα
41

. 

Δπηδείλσζε ηεο λεθξηθήο ιεηηνπξγίαο ζε πνζνζηφ 37% έρεη αλαθεξζεί απφ ηε 

ρνξήγεζε κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο ζε αζζελείο ζε εληαηηθέο κνλάδεο 

ζεξαπείαο
42

, αιιά λεφηεξεο κειέηεο κε αζζελείο ζε εληαηηθέο κνλάδεο ζεξαπείαο 

έδεημαλ φηη ε ζπρλφηεηα εκθάληζεο λεθξνηνμηθφηεηαο είλαη ρακειφηεξε
29,30,31,46

.  Ζ 

λεθξνηνμηθφηεηα εθδειψλεηαη κε αχμεζε ησλ επηπέδσλ θξεαηηλίλεο, κείσζε ηεο 

θάζαξζεο ηεο θξεαηηλίλεο, αηκαηνπξία, πξσηεηλνπξία, θπιηλδξνπξία, νιηγνπξία θαη 

νμεία ζσιελαξηαθή λέθξσζε
43

. 

Τπάξρνπλ ζηνηρεία ζχγρξνλσλ θιηληθψλ κειεηψλ ζε αζζελείο ζηε κνλάδα εληαηηθήο 

ζεξαπείαο πνπ ηνπο ρνξεγήζεθε κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε παξεληεξηθά θαη 

πξνέθπςαλ πνζνζηά εκθάληζεο λεθξνηνμηθφηεηαο επί ηνπ ζπλφινπ ησλ αζζελψλ. ε 
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κειέηε ησλ Μάξθνπ et al
29

 (2003) κε δφζε κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο (CMS) 

675 mg ηελ εκέξα ζπκκεηείραλ 24 αζζελείο  θαη ε κέζε δηάξθεηα ζεξαπείαο ήηαλ 

13,5 εκέξεο. Ζ λεθξηθή αλεπάξθεηα νξίζηεθε σο κία αχμεζε ηεο θξεαηηλίλεο ηνπ 

νξνχ κεγαιχηεξε απφ 1 mg/dl θαηά ηε δηάξθεηα ηεο ζεξαπείαο. Νεθξνηνμηθφηεηα 

πξνέθπςε ζην 14.3% ησλ αζζελψλ κε έλαλ αζζελή πνπ ρξεηάζηεθε ζπλερή 

θιεβνθιεβηθή αηκνδηήζεζε. ε κειέηε
 
ησλ Καζηάθνπ et al

44
 (2005) ζε 50 αζζελείο, 

κε δφζε CSM (κέζε ηηκή ± ηππηθε απφθιηζε) 337.5 mg ± 172.5 ή 360 mg ± 184 θαη 

κε κέζε δηάξθεηα ζεξαπείαο 21,3 εκέξεο ε λεθξνηνμηθφηεηα παξνπζηάζηεθε ζην 8%. 

ηε κειέηε απηή ε  λεθξηθή αλεπάξθεηα είρε νξηζηεί σο ε αχμεζε πεξηζζφηεξν απφ 

50% ηεο αξρηθήο ηηκήο ηεο θξεαηηλίλεο ζε κηα ηηκή πςειφηεξε απφ 1,3 mg/dl ή ε 

έθπησζε λεθξηθήο ιεηηνπξγίαο πνπ απαηηεί αηκνθάζαξζε. ηε κειέηε ησλ 

Michalopoulos et al
30

 (2005) ζε 43 αζζελεηο,  κε δφζε 720 ή 675 mg/εκέξα θαη κε 

κέζε δηάξθεηα ζεξαπείαο 18,6 εκέξεο ε νμεία λεθξηθή αλεπάξθεηα νξίζηεθε σο κία 

αχμεζε κεγαιχηεξε απφ 2 mg/ml ηεο θξεαηηλίλεο ζε αζζελείο κε θπζηνινγηθή 

λεθξηθή ιεηηνπξγία ελψ ζε απηνχο κε ηζηνξηθφ λεθξηθήο αλεπάξθεηαο σο ν 

δηπιαζηαζκφο ηεο αξρηθήο ηηκήο ηεο θξεαηηλίλεο. Νεθξνηνμηθφηεηα εκθαλίζηεθε ζην 

18,6%. ηε κειέηε ησλ Falaga et al
31

 (2005) ζε 17 αζζελείο κε δφζε CMS : 352 ± 

168 mg, κε κέζε δηάξθεηα ζεξαπείαο 43,4 εκέξεο θαη νξηζκφ λεθξηθήο αλεπάξθεηαο 

φπσο ησλ Καζηάθνπ et al
44

, παξαηεξήζεθε κηθξή αχμεζε δηάκεζεο ηηκήο ηεο 

θξεαηηλίλεο ζην ηέινο ηεο ζεξαπείαο θαηά 0,1 mg/dl θαη πηψζε ηεο δηάκεζεο ηηκήο 

ηνπ αδψηνπ νπξίαο αίκαηνο θαηά 1 mg/dl. Έλαο αζζελήο εκθάληζε αχμεζε 

κεγαιχηεξε απφ 50% ζε ζρέζε κε ηελ αξρηθή ηηκή θξεαηηλίλεο ζε έλα επίπεδν 

κεγαιχηεξν απφ 1.3 mg/dl. 

   Ζ ηνμηθφηεηα ηεο θνιηζηίλεο ίζσο κπνξεί λα απνδνζεί ελ κέξεη ζην δ-ακηλν νμχ ηεο 

θαη ζην ιηπαξφ νμχ ηεο. Ο πξνηεηλφκελνο κεραληζκφο κε ηνλ νπνίν ε θνιηζηίλε 

πξνθαιεί λεθξνηνμηθφηεηα είλαη ε αχμεζε ηεο δηαπεξαηφηεηαο ηεο κεκβξάλεο ησλ 

λεθξηθψλ ζσιελαξίσλ, κε απνηέιεζκα απμεκέλε εηζξνή θαηηφλησλ, αληφλησλ θαη 

λεξνχ. Απηφ νδεγεί ζε δηφγθσζε ησλ θπηηάξσλ θαη ιχζε ηνπο
45,46

. 

   Δλδηαθέξνλ είλαη ην γεγνλφο φηη ππάξρνπλ κειέηεο πνπ δείρλνπλ φηη ε ρνξήγεζε 

θνιηζηίλεο ζηε πξνηεηλφκελε δφζε είλαη ιηγφηεξν λεθξνηνμηθή ζε ζχγθξηζε κε ηνπο 

παξαδνζηαθά λεθξνηνμηθνχο ακηλνγιπθνζίδεο
47,48

.  

   Μηα ελδηαθέξνπζα πεξίπησζε ησλ Δπαγγεινπνχινπ et al
49

 αλαθέξεηαη ζηε 

ξαβδνκπφιπζε πνπ πξνέθπςε κεηά απφ ρνξήγεζε θνιηζηίλεο. ηε δηεζλή 

βηβιηνγξαθία δελ έρεη αλαθεξζεί πεξηζηαηηθφ ξαβδνκπφιπζεο απνδηδφκελν ζηε 
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θνιηζηίλε. Τπήξραλ θαη άιινη ιφγνη πνπ ζα κπνξνχζαλ λα ήηαλ ππεχζπλνη γηα ηελ 

πξφθιεζε ξαβδνκπφιεζεο φπσο ε αηκνδπλακηθή αζηάζεηα, ε ππνμία, ε ρνξήγεζε 

θαξκάθσλ (θαηαζηαιηηθά, θνξηηθνζηεξνεηδή, κπνραιαξσηηθά, δηνπξεηηθά). Σν 

αμηνζεκείσην φκσο ήηαλ ε ζηελή ρξνληθά ζπζρέηηζε ηεο ξαβδνκπφιπζεο κε ηελ 

έλαξμε θαη δηαθνπή ρνξήγεζεο θνιηζηίλεο. Ζ αζζελήο παξνπζίαζε πςειή ηηκή 

θξεαηηληθήο θσζθνθηλάζεο (CPK) κε ηελ έλαξμε ρνξήγεζεο θνιηζηίλεο ε νπνία 

θαίλεηαη λα κεηψλεηαη απηφκαηα 48 ψξεο κεηά ηε δηαθνπή ρνξήγεζεο ηεο θνιηζηίλεο. 

Μηα παξνδηθή αιιά αλακελφκελε χθεζε ζηελ ηηκή ηεο CPK ππήξμε θαηά ηε δηάξθεηα 

ηεο ζπλερνχο θιεβνθιεβηθήο αηκηδηαδηήζεζεο CVVHDF. Παξά ηελ άκεζε δηαθνπή 

κπνραιαξσηηθψλ κεηά ηελ εκθάληζε ξαβδνκπφιεζεο, ε ηηκή ηεο CPK παξνπζίαδε 

δηαξθή άλνδν αθνκή θαη έμη κέξεο κεηά ηε δηαθνπή ηνπο θαη κφιηο δχν εκέξεο κεηά 

ηελ έλαξμε ρνξήγεζεο θνιηζηίλεο. ια απηά νδεγνχλ ζηε ζηελή αηηηνινγηθή ζρέζε 

ξαβδνκπφιεζεο θαη θνιηζηίλεο. Ζ θνιηζηίλε αληελδείθλπηαη ζε πεξηπηψζεηο 

ππεξεπαηζζεζίαο, βαξηάο κπαζζέλεηαο θαη εγθπκνζχλεο
50

.  

 

1.8 ΦΑΡΜΑΚΟΓΤΝΑΜΗΚΖ 

 

   Ζ θνιηζηίλε δείρλεη εμαηξεηηθή in vitro δξαζηεξηφηεηα ελάληηα ζην 97% ησλ 

απνκνλνζέλησλ ζηειερψλ P. Aeruginosa θαη Acinetobacter (MIC50 ≤ 1 κg/ml θαη 

ΜΗC90 ≤ 2 κg/ml γηα ηα δχν παζνγφλα)
51

. In vitro κειέηεο ρξφλνπ-ζαλάηνπ (time-kill) 

κηθξνβίσλ κε ηε ζεηηθή θνιηζηίλε έδεημαλ κηα ηζρπξή, εμαξηψκελε απφ ηε 

ζπγθέληξσζε ζαλάησζε πνιπαλζεθηηθψλ κηθξνβίσλ P. Aeruginosa θαη A. Baumannii 

θαζψο θαη έλα κέηξην κεηά-αληηβηνηηθφ απνηέιεζκα (post-antibiotic effect)
52

. H 

κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε δελ είλαη δξαζηηθή αθνχ ζεσξείηαη σο αλελεξγφ 

πξνθάξκαθν ηεο ηζρπξά δξαζηηθήο θνιηζηίλεο
22.19

. Γηα ηηο θαξκαθνδπλακηθέο 

παξακέηξνπο ηεο θνιηζηίλεο φπσο Cmax/MIC, AUC/MIC, %T/MIC δελ έρνπλ 

θαζνξηζηεί βέιηηζηεο ηηκέο
22

. Πξφζθαηε κειέηε πξνζπάζεζε λα εμεηάζεη ηε ζρέζε 

κεηαμχ θαξκαθνθηλεηηθήο (PK) θαη θαξκαθνδπλακηθήο (PD) ηεο θνιηζηίλεο θαη 

πξνηείλεη φηη ν δείθηεο PK/PD πνπ δίλεη ηελ θαιχηεξε ζπζρέηηζε κε ηελ 

αληηβαθηεξηδηαθή δξαζηεξηφηεηα ηεο θνιηζηίλεο είλαη  ην AUC/MIC
53

. Άιια 

αληηβηνηηθά κε ηζρπξψο εμαξηψκελε απφ ηε ζπγθέληξσζε ζαλάησζε κηθξνβίσλ έρνπλ  

βέιηηζην Cmax/MIC απφ 8 εσο 10
54

. Κάηη ηέηνην δελ έρεη απνδεηρζεί γηα ηελ θνιηζηίλε. 
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1.9 ΦΑΡΜΑΚΟΚΗΝΖΣΗΚΖ 

 

   Οη κνξθέο ηεο θνιηζηίλεο πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζηε ζεξαπεπηηθή είλαη ε ζεητθή 

θνιηζηίλε γηα per os θαη ηνπηθή ρνξήγεζε (ζπλήζσο ζε νθζαικηθά θαη σηηθά 

δηαιχκαηα)
10

 θαη ε κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε γηα παξεληεξηθή ρνξήγεζε. Δπίζεο 

θαη νη δχν κνξθέο ρξεζηκνπνηνχληαη σο εηζπλεφκελα αιιά επηθξαηεί ε 

κεζαλνζνπιθνληθή ιφγσ ιηγφηεξσλ θαη επηφηεξσλ παξελεξγεηψλ
55

. 

   Σφζν ε θνιηζηίλε φζν θαη ε κεζαλνζνπιθνληθή κνξθή ηεο απνξξνθψληαη ειάρηζηα 

απφ ην γαζηξεληεξηθφ ζσιήλα, απφ βιελλνγφλνπο, θιεγκαίλνπζεο πεξηνρέο θαη 

εγθαχκαηα
10

. 

   Ζ θνιηζηίλε ζπλδέεηαη ηζρπξά κε ηε ιηπηδηθή κεκβξάλε ησλ θπηηάξσλ πνιιψλ 

ηζηψλ ηνπ ζψκαηνο φπσο ζπθψηη, πλεχκνλεο, λεθξά, εγθέθαινο, θαξδηά θαη κπο. Ζ 

απειεπζέξσζε ηνπ θαξκάθνπ πνπ είλαη ζπλδεδεκέλν ζηνπο ηζηνχο γίλεηαη πνιχ αξγά 

θαη δελ έρεη νινθιεξσζεί αθφκε θαη κεηά απφ 5 εκέξεο κεηά ηελ ηειεπηαία 

ρνξήγεζε. Ζ ζνπιθνκεζπινπνίεζε ηεο θνιηζηίλεο θαηαξγεί ηελ αληηκηθξνβηαθή 

δξαζηηθφηεηα θαη κεηψλεη ηελ πξφζδεζε κε ηηο κεκβξάλεο. Πεξίπνπ ην 55% ηεο 

θνιηζηίλεο βξέζεθε φηη είλαη ζπλδεδεκέλν κε ηηο πξσηείλεο ηνπ πιάζκαηνο ζε 

αξνπξαίνπο, ζθπιηά θαη βνεηδή. Δπίζεο αλαθέξεηαη φηη ε θνιηζηίλε έρεη κεησκέλε  

θαηαλνκή ζηελ πιεπξηθή θνηιφηεηα, ζην πλεπκνληθφ παξέγρπκα θαη ζην 

εγθεθαινλσηηαίν πγξφ αλ θαη έρεη αλαθεξζεί ε ζεξαπεία πεξηζηαηηθνχ κεληγγίηηδαο 

απφ πνιπαλζεθηηθφ A. Baumannii κε ηε ρνξήγεζε κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο
2,56

.  

Οη θαξκαθνθηλεηηθέο κειέηεο πνπ έρνπλ γίλεη κεηά απφ ηελ παξεληεξηθή ρνξήγεζε 

κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο είλαη ιίγεο ιφγσ ηεο έιιεηςεο εηδηθψλ κεζφδσλ 

αλάιπζεο πνπ κπνξνχλ αμηφπηζηα λα δηαθξίλνπλ θαη λα κεηξνχλ ηφζν ηελ θνιηζηίλε 

φζν θαη ηε κεζαλνζνπιθνληθή κνξθή ηεο. Οη κηθξνβηνινγηθέο κέζνδνη πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ αξρηθά δελ κπνξνχλ λα κεηξήζνπλ μερσξηζηά ηηο δχν κνξθέο ελψ 

παξάιιεια πξνθαινχλ επηπιένλ πδξφιπζε ηεο κεζαλνζνπιθνληθήο ζε θνιηζηίλε 

απμάλνληαο ην ζθάικα
13

. 

   Ζ κειέηε ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ ηεο κεζαλνζνπιθνληθήο θαη ηεο 

θνιηζηίλεο βάζεο, κεηά απφ ελδνθιέβηα ρνξήγεζε, ζε αλζξψπνπο θαηά ηε 

ζηαζεξνπνηεκέλε θαηάζηαζε έρεη γίλεη ζε κεξηθέο κειέηεο φπνπ δελ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ κηθξνβηνινγηθέο κέζνδνη αιιά HPLC κέζνδνη. ε δχν κειέηεο νη 

αζζελείο πνπ πήξαλ κέξνο είραλ θπζηηθή ίλσζε ζε θάζε έμαξζεο θαη έπαηξλαλ ην 

αληηβηνηηθφ γηα ηελ θαηαπνιέκεζε ηεο ινίκσμεο απφ ςεπδνκνλάδα ελψ είραλ 
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θπζηνινγηθή λεθξηθή ιεηηνπξγία
20,57

. ηε κειέηε ησλ Li et al
57

 κεηξήζεθαλ θαη νη δχν 

κνξθέο ηνπ θαξκάθνπ ελψ ζηε κειέηε ησλ Reed et al
20

 κεηξήζεθε κφλν ε θνιηζηίλε 

αιιά ακθηζβεηήζεθε απφ ηνπο Li et al δηφηη θαηά ηελ πξνεηνηκαζία ησλ δεηγκάησλ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζρεηηθά πςειέο ζεξκνθξαζίεο
20

 πνπ νδεγνχλ ζε πδξφιπζε ηεο 

κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο ζε θνιηζηίλε βάζε θαη έηζη ζε κε αμηφπηζηε 

απμεκέλε κέηξεζε
57

. ε πξφζθαηε κειέηε
58

 14 αζζελψλ πνπ λνζειεχνληαλ ζηε 

κνλάδα εληαηηθήο ζεξαπείαο κε ζηαζεξή λεθξηθή ιεηηνπξγία έιαβαλ 225 mg 

κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο γηα αληηκεησπίζνπλ ινηκψμεηο απφ πνιπαλζεθηηθά 

gram-αξλεηηθά βαθηήξηα. Σα απνηειέζκαηα ησλ ηξηψλ παξαπάλσ κειεηψλ 

παξαζέηνληαη ζηνλ πίλαθα 1.4. 

Πίλαθαο 1.4: ύγθξηζε ησλ θαξκαθνθηλεηηθώλ παξακέηξσλ θνιηζηίλεο ζηε 

ζηαζεξνπνηεκέλε θαηάζηαζε, κεηά από ελδνθιέβηα ρνξήγεζε κεζαλνζνπιθνληθήο 

θνιηζηίλεο, ζε ηξεηο κειέηεο πνπ δελ ρξεζηκνπνηήζεθαλ κηθξνβηνινγηθέο κέζνδνη. Οη Li 

et al είραλ 12 αζζελείο κε θπζηηθή ίλσζε, νη Reed et al είραλ 27 αζζελείο κε θπζηηθή 

ίλσζε θαη νη Markou et al είραλ 14 ζε θξίζηκε θαηάζηαζε. Όινη νη αζζελείο είραλ 

θπζηνινγηθή λεθξηθή ιεηηνπηξγία θαη έπαζραλ από ινηκώμεηο gram(-) βαθηεξίσλ. Όια 

ηα δεδνκέλα εθηόο από ην εύξνο εθθξάδνληαη σο κέζε ηηκή±ηππηθή απόθιηζε (SD).Οη 

εθηηκήζεηο έγηλαλ κε κε δηακεξηζκαηηθή αλάιπζε. 

 

 Li et al
57

 Reed et al
20

 Markou et al
58

 

Vd(L), (κέζε ηηκή±SD) 23,12 5,89 139,9±60,3 

Cl(L/h), (κέζε ηηκή±SD) 2,01±0,46 1,37±0,35 13,6±5.8 

T½(h), (κέζε ηηκή±SD) 4.2±1.32 3.5±1 7,4±1,7 

Cmax (mg/L), (κέζε ηηκή ±SD) 1.2-3.1 (εχξνο) 23±6 2,93±1,24 

Cmin (mg/L), (κέζε ηηκή ±SD) 0.14-1.3 (εχξνο) 4.5±4,2 1,03±0,44 

Vd: γθνο θαηαλνκήο, T½: ρξφλνο εκηδσήο θνιηζηίλεο, Cl: Οιηθή θάζαξζε, Cmax = κέγηζηε 

ζπγθέληξσζε, Cmin = ειάρηζηε ζπγθέληξσζε. 
 

   Τπάξρεη κία δεκνζίεπζε ελφο πεξηζηαηηθνχ φπνπ κία αζζελήο ζε θξίζηκε 

θαηάζηαζε ειάκβαλε ζπλερή θιεβνθιεβηθή αηκνδηαδηήζεζε θαη ζηελ νπνία 

ρνξεγήζεθε κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε ιφγσ ινίκσμεο απφ πνιπαλζεθηηθή 

ςεπδνκνλάδα
59

. ηε κειέηε απηή κεηξήζεθαλ θαη νη δχν κνξθέο ηνπ θαξκάθνπ ζην 

αίκα θαη ζην πγξφ δηάιπζεο ηεο αηκνδηαδηήζεζεο θαη πξνέθπςε φηη ηφζν ε θνιηζηίλε 

φζν θαη ε κεζαλνζνπιθνληθή κνξθή ηεο απνκαθξχλνληαη κε ηελ αηκνδηαδηήζεζε ελψ 

γηα ην κεγαιχηεξν ρξφλν κέζα ζην κεζνδηάζηεκα ρνξήγεζεο ηα επίπεδα ήηαλ θάησ 

απφ ηελ ειάρηζηε αλαζηαιηηθή ζπγθέληξσζε γηα ην κηθξφβην
22,59

. Ζ 

κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε (CMS) είλαη έλα αλελεξγφ πξνθάξκαθν, κέξνο ηνπ 
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νπνίνπ κεηαηξέπεηαη  (πδξνιχεηαη) in vivν ζε θνιηζηίλε, φπνπ είλαη θαη ην ελεξγφ 

ζπζηαηηθφ. Μειέηε ησλ Li et al
14

 έρεη δείμεη φηη ην 7% ηνπ CMS κεηαηξέπεηαη  ζε 

θνιηζηίλε θαη κειέηε ησλ Marchand S et al
60

 δίλεη αληίζηνηρν πνζνζηφ 14%. Δλψ 

κειέηε ησλ Balaji V et al
61

 δίλεη πνζνζηφ κεηαηξνπήο 31%. Ζ θπξίαξρε νδφο 

θάζαξζεο ηεο CMS είλαη ε λεθξηθή (60%) κέζσ ζσιελαξηαθήο έθθξηζεο θαη 

ζπεηξακαηηθήο δηήζεζεο
14

 φπσο  έρεη δηαπηζησζεί απφ κειέηεο ζε αξνπξαίνπο
14

. Ζ 

ζρεκαηηδφκελε θνιηζηίλε απνκαθξχλεηαη θπξίσο κε κε-λεθξηθφ κεραληζκφ πνπ δελ 

έρεη αθφκε πεξηγξαθεί ελψ έλα κέξνο ηεο απνκαθξχλεηαη απφ ηα λεθξά (ζρήκα 

1.1)
14

. Μφλν 1% ηεο απνβάιιεηαη ζηα νχξα θαη πθίζηαηαη εθηεηακέλε ζσιελαξηαθή  

επαλαπνξξφθεζε κεηά ηε δηήζεζε ζην λεθξηθφ ζπείξακα
14

. Απηή ε κειέηε αθνξνχζε 

αξξνπξαίν θαη ζεσξήζεθε φηη ην ίδην ζπκβαίλεη θαη ζε άλζξσπν. ε λεθξηθή βιάβε ε 

απνκάθξπλζε ηεο κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο απφ ηα λεθξά κεηψλεηαη κε 

απνηέιεζκα έλα κεγαιχηεξν κέξνο ηεο ρνξεγνχκελεο δφζεο λα κεηαηξέπεηαη ζε 

θνιηζηίλε θαη απηφ εμεγεί γηα πνην ιφγν ζε απηνχο ηνπο αζζελεηο πξέπεη λα κεησζεί ε 

δφζε ηεο κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο
22

. 

 

                                 ΜΔΘΑΝΟΟΤΛΦΟΝΗΚΖ ΚΟΛΗΣΗΝΖ 

 

ΜΖ ΝΔΦΡΗΚΖ ΚΑΘΑΡΖ                                               ΝΔΦΡΗΚΖ   ΚΑΘΑΡΖ  

            (ΤΓΡΟΛΤΖ)                                                                                  

 

                             ΚΟΛΗΣΗΝΖ 

                                            

 
     ΜΖ ΝΔΦΡΗΚΖ                                                ΝΔΦΡΗΚΖ  

       ΚΑΘΑΡΖ                                                    ΚΑΘΑΡΖ   

   

ρήκα 1.1:  ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηεο πνξείαο πνπ αθνινπζεί in vivo ε 

κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε θαη ε θνιηζηίλε πνπ ζρεκαηίδεηαη από απηή κεηά ηε 

ρνξήγεζε ηεο κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο. 
 

 

   Δπίζεο ε θαξκαθνθηλεηηθή ηεο θνιηζηίλεο έρεη κειεηεζεί κεηά απφ εηζπλνή ζε 

αζζελείο κε θπζηηθή ίλσζε. Απηέο νη κειέηεο έδεημαλ πνιχ ρακειά επίπεδα ηνπ 

θαξκάθνπ ζηε ζπζηεκαηηθή θπθινθνξία
21,62

. 
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1.10 ΚΛΗΝΗΚΖ ΥΡΖΖ 

 

   Ζ ζεηηθή θνιηζηίλε ρνξεγείηαη απφ ην ζηφκα γηα ηελ αληηκεηψπηζε δηάξξνηαο απφ 

βαθηεξίδηα ζε λενγέλλεηα θαη παηδηά ελψ εθαξκφδεηαη ηνπηθά ζε εμσηεξηθή σηίηηδα 

θαη νθζαικηθέο ινηκψμεηο απφ P. Aeruginosa9 
. 

   Γηα παξεληεξηθή ρνξήγεζε ρξεζηκνπνηείηαη ε κεζαλνζνπιθνληθή κνξθή ηεο 

θνιηζηίλεο, αιιά κεηά ηηο πξψηεο κειέηεο ζηηο αξρέο ηνπ 1970 φπνπ έδεημαλ πςειή 

ηνμηθφηεηα, ε ρξήζε ηεο πεξηνξίζηεθε κέρξη ηα κέζα ηνπ 1990 φπνπ θαη άξρηζε λα 

επαλεθηηκάηαη ε ηνμηθφηεηα ηεο. Ζ θπξίαξρε ρξήζε ηεο κεζαλνζνπιθνληθήο 

θνιηζηίλεο ηα ηειεπηαία 20 ρξφληα έγγπηαη ζηελ θαηαπνιέκεζε ινηκψμεσλ απφ 

ςεπδνκνλάδα ζε αζζελείο κε θπζηηθή ίλσζε φπνπ ρνξεγείηαη ζε εηζπλεφκελε 

κνξθή
10

. ιν θαη πεξηζζφηεξν ρξεζηκνπνηείηαη ε κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε γηα 

ηελ αληηκεηψπηζε ινηκψμεσλ απφ πνιπαλζεθηηθά ζηειέρε P. Aeruginosa θαη 

A.Baumannii ηδηαίηεξα ζηηο κνλάδεο εληαηηθήο ζεξαπείαο φπνπ δελ είλαη ιίγεο νη 

πεξηπηψζεηο ζηηο νπνίεο ην αληηβηνηηθφ είλαη ε ηειεπηαία ιχζε γηα ηελ αληηκεηψπηζε 

ηεο ινίκσμεο
63

. ηνλ πίλαθα 1.5 παξαζέηνληαη πξφζθαηεο κειέηεο φπνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθε κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε γηα ηελ αληηκεηψπηζε ινηκψμεσλ απφ 

πνιπαλζεθηηθά gram(-) βαθηήξηα ζε κνλάδεο εληαηηθήο ζεξαπείαο θαη ηα αληίζηνηρα 

απνηειέζκαηα επί ηνπ ζπλφινπ ησλ αζζελψλ. 
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Πίλαθαο 1.5: Απνηειέζκαηα κειεηώλ όπνπ ρξεζηκνπνηήζεθε κεζαλνζνπιθνληθή 

θνιηζηίλε γηα ηελ αληηκεηώπηζε πνιπαλζεθηηθώλ ζηειερώλ Gram (-) κηθξνβίσλ ζε 

κνλάδεο εληαηηθήο ζεξαπείαο. 

 

Δπεςνηηέρ 
Απιθμόρ 

αζθενών 
Παθογόνα μικπόβια Αποηέλεζμαηα 

Levin et al
42

 59 
P.Aeruginosa 

A.Baumannii 
Καιή έθβαζε 58% 

Markou et al
29

 24 
P.Aeruginosa 

Acinetobacter spp 
Αληαπφθξηζε 73% 

Linden et al
64

 23 
P.Aeruginosa 

 
Καιή εθβαζε 61% 

Garnacho-Montero et al
65

 21 A.Baumannii Ίαζε 57% 

Kasiakou et al
44

 50 

P.Aeruginosa 

A.Baumannii 

K.Pmeumoniae 

Αληαπφθξηζε 66.7% 

Michalopoulos et al
30

 43 
P.Aeruginosa 

A.Baumannii 

Ίαζε 69.8% 

Βειηίσζε 4.7% 

Falagas et al
31

 17 

P.Aeruginosa 

A.Baumannii 

K.Pmeumoniae 

Enterobacter cloacae 

Ίαζε 52.6% 

Βειηίσζε 21.1% 

Hatem Kallel et al
63

 75 
P.Aeruginosa 

A.Baumannii 
Αληαπφθξηζε 76.9% 

Καιή έθβαζε: έμνδνο από ΜΔΘ, Αληαπόθξηζε: αληαπόθξηζε ζηε ζεξαπέηα, Ίαζε: 

έμνδνο από λνζνθνκείν, Βειηίσζε: έμνδνο από ΜΔΘ. 

 

1.11 ΓΟΟΛΟΓΗΑ 

 

   Χο πξνο ηε δνζνινγία, νη πξνηεηλφκελεο δφζεηο θνιηζηίλεο είλαη δηαθνξεηηθέο 

αλάινγα κε ηνλ παξαζθεπαζηή θαη ηνλ ηξφπν έθθξαζεο ηεο δξαζηηθφηεηαο ηνπ 

ζθεπάζκαηνο. ηηο Ζλσκέλεο Πνιηηείεο Ακεξηθήο (ΖΠΑ) ν παξαζθεπαζηήο ηνπ 

ζθεπάζκαηνο ηεο κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο γηα ελδνθιέβηα ρνξήγεζε δηαζέηεη 

θηαιίδηα ησλ 400mg θαζέλα απφ ηα νπνία έρεη δξαζηηθφηεηα ίζε κε 150mg βάζεο 

θνιηζηίλεο. Ζ πξνηεηλφκελε δφζε γηα ελήιηθεο κε θπζηνινγηθή λεθξηθή ιεηηνπξγία 

είλαη 2,5-5,0 mg/Kg θνιηζηίλεο βάζεο, 2 κε 4 θνξέο ηελ εκέξα, πνπ ηζνδπλακνχλ κε 

6,67-13,3 mg/Kg/εκέξα κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηηλεο. Ζ κέγηζηε εκεξήζηα δφζε 

πνπ πξνηείλεηαη απφ ηνλ ζπγθεθξηκέλν παξαζθεπαζηή απηνχ ηνπ ζθεπάζκαηνο είλαη 

800mg κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο γηα έλαλ αζζελή 60 θηιψλ κε θπζηνινγηθή 

λεθξηθή ιεηηνπξγία. ηελ Δπξψπε ην πην γλσζηφ εκπνξηθά δηαζέζηκν ζθέπαζκα 

κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο πξνέξρεηαη απφ παξαζθεπαζηή ζηε Γαλία φπνπ ε 

δξαζηηθφηεηα ηνπ αληηβηνηηθνχ εθθξάδεηαη ζε δηεζλείο κνλάδεο (International Units ή 
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I.U). Απηφο ν παξαζθεπαζηήο δηαζέηεη θηαιίδηα ησλ 40, 80, θαη 160 mg 

κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο θαη νξίδεηαη σο ε ειάρηζηε ζπγθέληξσζε πνπ 

αλαζηέιιεη ηελ αλάπηπμε ηεο Escherichia coli ζε 1 ml δσκνχ θαιιηέξγεηαο ζε pH 

7,2
66

. Έλα mg θαζαξήο βάζεο θνιηζηίλεο αληηζηνηρεί ζε 30.000 δηεζλείο κνλάδεο. Ζ 

πξνηεηλφκελε δνζνινγία γηα έλαλ ελήιηθα θάησ απφ 60 Kg κε θπζηνινγηθή λεθξηθή 

ιεηηνπξγία είλαη 50.000-75.000 I.U/ Kg ηελ εκέξα ζε 3 δφζεηο πνπ ηζνδπλακεί κε 4-6 

mg/Kg ηελ εκέξα κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο, ελψ γηα θάπνηνλ πάλσ απφ 60 Kg 

1-2 εθαηνκκχξηα κνλάδεο 3 θνξέο ηελ εκέξα πνπ ηζνδπλακνχλ κε 80-160 mg 

κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο 3 θνξέο ηελ εκέξα. Ζ κέγηζηε εκεξήζηα δφζε κε 

βαζε ηνλ ζπγθεθξηκέλν παξαζθεπαζηή γηα έλαλ ελήιηθα 60 θηιψλ κε θπζηνινγηθή 

λεθξηθή ιεηηνπξγία είλαη 480 mg κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο
22

. ε πξφζθαηε 

κειέηε κε 18 αζζελείο ζε θξίζηκε θαηάζηαζε, ν ρξφλνο εκηδσήο ηεο 

κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο ήηαλ 2.3 ψξεο θαη ηεο θνιηζηίλεο 14.4 ψξεο. Ζ 

κέγηζηε ζπγθέληξσζε θνιηζηίλεο (Cmax) ήηαλ 0.60 mg/L κεηά ηελ πξψηε δφζε ησλ 

3.000.000 κνλάδσλ κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο θαη 2.3 mg/L κεηά απφ  

επαλαιακβαλφκελε ρνξήγεζε 3.000.000 κνλάδσλ θάζε 8 ψξεο. Σα απνηειέζκαηα 

δείρλνπλ φηη νη ζπγθεληξψζεηο θνιηζηίλεο γεληθά παξακέλνπλ θάησ απφ ηελ ειάρηζηε 

αλαζηαιηηθή ζπγθέληξσζε MIC (2 κg/ml) κεηά ηηο πξψηεο δφζεηο. Απηφ αλεζχρεζε 

ηνπο εξεπλεηέο ηδηαίηεξα γηα αζζελείο ζε ζεπηηθφ ζνθ φπνπ πξέπεη λα ιακβάλνπλ 

επαξθή αληηκηθξνβηαθή ζεξαπεία. Έηζη πξφηεηλαλ δφζε εθφδνπ 9.000.000 κνλάδεο 

θαη δφζε ζπληήξεζεο 4.500.000 κνλάδεο θάζε 12 ψξεο, κε ζηφρν λα επηηεπρζνχλ νη 

ίδηεο θαηά κέζν φξν ζπγθεληξψζεηο θνιηζηίλεο αιιά αξθεηά πην γξήγνξα.  

   Ζ ελδνθνηιηαθή θαη ελδνξξαρηαία δφζε κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο είλαη ίζε κε 

125.000-250.000 κνλάδεο ηελ εκέξα ελψ δηά ηεο αλαπλεπζηηθήο νδνχ νη 

πξνηεηλφκελεο δφζεηο είλαη απφ 500.000 έσο 2.000.000 κνλάδεο θάζε 12 ή 8 ψξεο.  

   Δίλαη γεγνλφο φκσο φηη ζε αξθεηέο κειέηεο θαζψο θαη ζηε θαζεκεξηλή πξαθηηθή  

ζηε κνλάδα εληαηηθήο ζεξαπείαο, νη δφζεηο πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη είλαη πςειφηεξεο 

απφ ηηο πξνηεηλφκελεο
29

.  

 

1.12 ΑΛΛΖΛΔΠΗΓΡΑΔΗ ΜΔ ΑΛΛΑ ΦΑΡΜΑΚΑ 

 

   Ζ κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε φηαλ ρνξεγείηαη παξεληεξηθά κπνξεί λα επηηείλεη 

ην λεπξνκπτθφ απνθιεηζκφ πνπ πξνθαιείηαη απφ γεληθά αλαηζζεηηθά, δηάθνξα 

κπνραιαξσηηθά θάξκαθα θαη λεπξνκπτθνχο απνθιεηζηέο. Ζ ηαπηφρξνλε ή δηαδνρηθή 
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παξεληεξηθή ρνξήγεζε ηεο κε θάξκαθα πνπ είλαη λεθξνηνμηθά ή/θαη λεπξνηνμηθά 

φπσο νη ακηλνγιπθνζίδεο, ε ακθνηεξηθίλε, ε θπθινζπνξίλε, ε θνζθαξλέηε, ηα 

δηνπξεηηθά ηεο αγθχιεο, ε θηλίλε, ε θηληδίλε, ε ηαθξνιίκε θαη ε βαλθνκπθίλε πξέπεη 

λα απνθεχγεηαη
67,68

. Ζ θνιηζηίλε ζπλδπάδεηαη κε αξθεηά αληηκηθξνβηαθά σζηφζν 

θαιχηεξε ζπλεξγηζηηθή δξάζε παξνπζηάδεη κε ηεηξαθπθιίλεο, εληζρπκέλεο 

ζνπιθνλακίδεο θαη ακνμηθηιιίλε. Γελ πξέπεη λα ζπλδπάδεηαη κε θεθαινζπνξίλεο. Ζ 

δξάζε ηεο κεηψλεηαη αηζζεηά απφ ηελ παξνπζία ζηελ ηξνθή δηζζελψλ θαηηφλησλ 

(πςειφ πνζνζην αζβεζηίνπ) θαη αθφξεζησλ ιηπαξψλ νμέσλ. Με αιελδξνλάηε θαη 

εηηδξνλάηε έρεη παξαηεξεζεί απμεκέλνο θίλδπλνο ππνθαιηαηκίαο. Με δηνπξεηηθά 

αγθχιεο έρεη παξαηεξεζεί απμεκέλνο θίλδπλνο σηνηνμηθφηεηαο
69

.  

 

1.13 ΥΡΖΖ Δ ΠΑΗΓΗΑ 

 

   Ζ ζπζηεκαηηθή ρνξήγεζε θνιηζηίλεο εκθαλίδεηαη λα είλαη κία ηθαλνπνηεηηθή 

ζεξαπεπηηθή επηινγή ζηα παηδηά κε gram αξλεηηθέο ινηκψμεηο ρσξίο θπζηηθή ίλσζε. 

χκθσλα κε ηα απνηειέζκαηα κηαο αλαζθφπεζεο
70

 ζε ζχλνιν 271 παηδηψλ ην 86,7% 

ησλ παηδηψλ ζεξαπεχηεθαλ, ην 3,7% εκθάληζαλ βειηίσζε, ην 2,2% ρεηξνηέξεςαλ θαη 

ην 7,4 απεβίσζαλ (70% ησλ ζαλάησλ απνδφζεθε ζηε ινίκσμε). Παξαηεξήζεθε 

λεθξνηνμηθφηεηα ζε πνζνζηφ 2,8%. ηηο αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο θαηαγξάθεθαλ ε 

λεπξνηνμηθφηεηα, ε ππνζεξκία, ε απψιεηα αθνήο, ε εσζηλνθηιία, ε ιεπθνθπηηάξσζε.  

Άιιε κία έξεπλα έδεημε φηη ε θνιηζηίλε έπαημε ζεκαληηθφ ξφιν ζηε ζεξαπεία παηδηψλ 

κε ινηκψμεηο πξνθαινχκελεο απφ gram αξλεηηθά βαθηήξηα ζε παηδηά ρσξίο θπζηηθή 

ίλσζε
71

. ε ζχλνιν επηά παηδηψλ ην 85,7% παξνπζίαζε βειηίσζε ελψ δελ 

παξαηεξήζεθε λεθξνηνμηθφηεηα ή άιια θαηλφκελα ηνμηθφηεηαο. ε κειέηε κε παηδηά 

πνπ έπαζραλ απφ θπζηηθή ίλσζε  θαη είραλ ινίκσμε κε Pseudomonas aeruginosa 

ζπγθξίζεθαλ δχν δφζεηο εηζπλεφκελεο θνιηζηίλεο (30mg/δχν θνξέο ηελ εκέξα, 

75mg/δχν θνξέο ηελ εκέξα) γηα ηξεηο εβδνκάδεο. Γελ παξαηεξήζεθαλ δηαθνξέο ζηελ 

απνηειεζκαηηθφηεηα κεηαμχ ησλ δχν δφζεσλ εηζπλεφκελεο θνιηζηίλεο ζαλ 

κνλνζεξαπεία γηα ηελ εθξίδσζε ηεο ςεπδνκνλάδαο
72

. 

 

1.14 ΚΤΖΖ ΚΑΗ ΘΖΛΑΜΟ 

 

   Σα ζηνηρεία πνπ ππάξρνπλ ζρεηηθά κε ηε ρξήζε ηεο κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο 

ζε έγθπεο γπλαίθεο είλαη αλεπαξθή. Μειέηεο κε ηε ρνξήγεζε κηαο δφζεο ηνπ 
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αληηβηνηηθνχ ζε εγθχνπο έδεημαλ φηη ε κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε δηαπεξλά ην 

θξαγκφ ηνπ πιαθνχληα θαη φηη ππάξρεη ε πηζαλφηεηα εκθάληζεο ηνμηθφηεηαο γηα ην 

έκβξπν ζε πεξίπησζε επαλαιακβαλφκελεο ρνξήγεζεο. Μειέηεο ζε δψα γηα ηελ 

επίδξαζε ηνπ θαξκάθνπ ζηελ αλαπαξαγσγή θαη ηελ αλάπηπμε είλαη ειιηπείο θαη δελ 

έρνπλ πξνθχςεη ζαθή ζηνηρεία. Ζ ρνξήγεζε ηεο κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο ζε 

εγθχνπο πξέπεη λα γίλεηαη κφλν φηαλ ην φθεινο γηα ηε κεηέξα ππεξβαίλεη ην δπλεηηθφ 

θίλδπλν γηα ην έκβξπν. 

   Σέινο επεηδή ε κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε απεθθξίλεηαη ζην γάια (5% ησλ 

ζπγθεληξψζεσλ ηνπ νξνχ θαηαιήγνπλ ζην κεηξηθφ γάια) ζπλίζηαηαη λα ρνξεγείηαη 

ζε γπλαίθεο πνπ ζειάδνπλ κφλν φηαλ είλαη απνιχησο απαξαίηεην
67

. 

 

1.15 ΔΗΠΝΔΟΜΔΝΖ ΚΟΛΗΣΗΝΖ 

   Ζ δηά ηεο εηζπλνήο ρνξήγεζε απμάλεη θαηά πνιχ ηνλ ζεξαπεπηηθφ δείθηε ησλ 

θαξκάθσλ (επηζπκεηέο/αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο), εθφζνλ ην θάξκαθν ρνξεγείηαη ζε 

κηθξή δφζε, δξα ηνπηθά θαη απνξξνθάηαη ειάρηζηα ζηε ζπζηεκαηηθή θπθινθνξία 

(ζρήκα 1.2). 

 

ρήκα 1.2: ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε δηαδξνκήο θαξκάθνπ ζηνλ νξγαληζκό  

Σν αεξφιπκα (spray, aerosol) είλαη έλα θνιινεηδέο δηάιπκα ζσκαηηδίσλ κέζα ζε κηα 

ζπλερή, αέξηα θάζε. Ζ κε ζπλερήο, ζσκαηηδηαθή θάζε ηνπ αεξνιχκαηνο κπνξεί λα 

είλαη ζσκαηίδηα απφ πγξή ή ζηεξεά νπζία, δηαθφξσλ κεγεζψλ. Δηζη, δηαθξίλνπκε 

εηζπλεπζηηθέο ζπζθεπέο, φπνπ ην θάξκαθν βξίζθεηαη κε ηε κνξθή πγξνχ δηαιχκαηνο 
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θαη ρνξεγείηαη κέζσ δνζηκεηξηθήο βαιβίδαο (εηζπλεπζηηθέο ζπζθεπέο ππνινγηζκέλεο 

δφζεο ή MDI: metered dose inhaler) θαη ζπζθεπέο φπνπ ην θάξκαθν είλαη 

απνζεθεπκέλν κε ηε κνξθή θφλεο (εηζπλεπζηηθέο ζπζθεπέο θφλεο ή DPI: dry power 

inhaler). Ζ παξαγσγή ηνπ αεξνιχκαηνο επηηπγράλεηαη κε αξθεηνχο ηξφπνπο. Σν θνηλφ 

ραξαθηεξηζηηθφ φισλ ησλ κεζφδσλ είλαη φηη παξάγνπλ ζσκαηίδηα κηθξνχ κεγέζνπο 

ψζηε λα κελ αλαραηηίδνληαη απφ ηα αλαηνκηθά θαη θπζηνινγηθά εκπφδηα πνπ ζπλαληά 

θάζε εηζπλεφκελν ζσκαηίδην. Tν ζεξαπεπηηθφ αεξφιπκα ραξαθηεξίδεηαη ζαλ 

"πνιπδηεζπαξκέλν", επεηδή πεξηιακβάλεη ζσκαηίδηα δηαθφξσλ κεγεζψλ. Σν 

αεξφιπκα απηφ πξέπεη λα δηαζέηεη δχν θπζηθά ραξαθηεξηζηηθά: κηθξφ κέγεζνο 

ζσκαηηδίσλ, πνπ εθθξάδεηαη ζαλ κέζε, καδηθή, αεξνδπλακηθή δηάκεηξνο (MMAD, 

mass median aerodynamic diameter) θαη κηθξφ εχξνο θαηαλνκήο ησλ ζσκαηηδηαθψλ 

κεγεζψλ, πνπ εθθξάδεηαη κε ηελ θαηαλνκή ζπρλφηεηαο ησλ ζσκαηηδηαθψλ, 

αεξνδπλακηθψλ δηακέηξσλ (FDAD, frequency distribution of aerodynamic 

diameters). Ζ MMAD νξίδεηαη ζαλ ε δηάκεηξνο ησλ ζσκαηηδίσλ γηα ηελ νπνία ην 

ήκηζπ ηνπ βάξνπο ηνπ εηζπλενκέλνπ λέθνπο πεξηιακβάλεηαη ζε ζσκαηίδηα 

κεγαιχηεξνπ κεγέζνπο θαη ην άιιν ήκηζπ ζε ζσκαηίδηα κηθξφηεξνπ κεγέζνπο. Ζ 

αεξνδπλακηθή δηάκεηξνο νξίδεηαη ζαλ ε δηάκεηξνο κηαο νκνηνγελνχο ζθαίξαο πνπ 

θηλείηαη κε ηαρχηεηα ίζε κε απηήλ ησλ ζσκαηηδίσλ ελφο ζπγθεθξηκέλνπ εηζπλενκέλνπ 

λέθνπο, αλεμάξηεηα κε ην ζρήκα ή ηελ ππθλφηεηά ηνπο.  Σν ελδηαθέξνλ γηα ηε ρξήζε 

εηζπλενκέλσλ αληηβηνηηθψλ ππφ κνξθή αεξνδφι ζηελ θπζηηθή ίλσζε έρεη αλαλεσζεί 

ηελ ηειεπηαία δεθαεηία. Σα πιενλεθηήκαηα ηεο ιήςεο ησλ αληηβηνηηθψλ ππφ ηε 

κνξθή απηή πεξηιακβάλνπλ ηα εμήο: α) Απεπζείαο ελαπφζεζε ησλ θαξκάθσλ ζηελ 

ελδνβξνγρηθή ζέζε ηεο θιεγκνλήο β) Μεησκέλε ηνμηθφηεηα επεηδή ε ζπζηεκαηηθή 

απνξξφθεζε είλαη κηθξή γ) Μεησκέλν θφζηνο δ) Μηθξφηεξε δηαηαξαρή ηεο δσήο ησλ 

αζζελψλ, εηδηθά ζε ζχγθξηζε κε ηε ελδνθιέβηα ρνξήγεζε ησλ αληηβηνηηθψλ. Σα 

αληηβηνηηθά πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζε εηζπλνή κε λεθεινπνηεηή είλαη: 

ακηλνγιπθνζίδεο (γεληακπθίλε, ηνκπξακπθίλε) β) Β-Λαθηάκεο (θεθηαδηδίκε, 

θαξβεληζηιιίλε), ζπλδπαζκφο απηψλ θαη γ) πνιπκπμίλεο. Οη πεξηζζφηεξεο κειέηεο 

πνπ έρνπλ γίλεη, έδεημαλ βειηίσζε ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπ πλεχκνλα, ή επηβξάδπλζε ηεο 

ιεηηνπξγηθήο έθπησζεο θαη κείσζε ηνπ αξηζκνχ ησλ εηζαγσγψλ ζην λνζνθνκείν ζηελ 

νκάδα αζζελψλ πνπ έπαηξλαλ εηζπλεφκελα αληηβηνηηθά ζε ζχγθξηζε κε placebo
73

. Οη 

κειέηεο αθνξνχλ ζηελ απνηειεζκαηηθφηεηα ησλ εηζπλενκέλσλ αληηβηνηηθψλ θπξίσο 

ζε αζζελείο κε θπζηηθή ίλσζε ζε ζηαζεξή θαηάζηαζε (ππνζηεξηθηηθή ζεξαπεία). 

Λίγεο εμεηάδνπλ ην ξφιν ηεο θνιηζηίλεο ζηηο παξνμχλζεηο
74

 (ζεξαπεία) θαη άιιεο ζηε 



 31 

ρξφληα ινίκσμε - απνηθηζκφ κε P. aeruginosa
75

. Ζ ζεξαπεπηηθή απνηειεζκαηηθφηεηα 

ηεο πνιπκπμίλεο ρνξεγνπκέλεο ππφ κνξθή αεξνιχκαηνο ζαλ ππνζηεξηθηηθή αγσγή 

ζε αζζελή κε θπζηηθή ίλσζε, έρεη εθηηκεζεί ζε ιίγεο κειέηεο. ε κία
76

 έδεημε κείσζε 

ηεο ζπρλφηεηαο απνκφλσζεο ςεπδνκνλάδαο ζηα πηχεια αζζελψλ κε θπζηηθή ίλσζε, 

πνπ έιαβαλ 500.000 U πνιπκπμίλεο δχν θνξέο εκεξεζίσο θαη ζε κία άιιε
77

 

επηβξάδπλζε ηνπ ξπζκνχ κείσζεο ηεο FVC (δπλακηθή δσηηθή ρσξεηηθφηεηα) ζε 

ζχγθξηζε κε ηελ νκάδα ειέγρνπ. ε P. aeruginosa κε πνιιαπιή αλζεθηηθφηεηα 

θαίλεηαη φηη ε ζεξαπεία κε θνιηζηίλε δελ πξνζθέξεη
78

. Ζ κέζε FEV (δπλακηθά 

εθπλεφκελνο φγθνο) δελ δηέθεξε ζεκαληηθά κεηαμχ ησλ νκάδσλ αζζελψλ πνπ πήξαλ 

ή δελ πήξαλ ζεξαπεία, αιιά απηνί πνπ πήξαλ ην θάξκαθν εκθάληζαλ πην γξήγνξα 

επαίζζεηνπο κηθξννξγαληζκνχο
78

. Δρεη επίζεο παξαηεξεζεί φηη ην δηάιπκα 

θνιηζηίλεο πνπ είλαη ζήκεξα δηαζέζηκν πξνθαιεί βξνγρφζπαζκν ζ' έλα ζεκαληηθφ 

αξηζκφ αζζελψλ κε θπζηηθή ίλσζε
75,76

. ε κειέηε
79

 κε ρνηξίδηα πνπ έπαζραλ απφ 

ινίκσμε κε Pseudomonas aeruginosa ζπγθξίζεθε ε ελδνθιέβηα ρνξήγεζε θαη ε 

εηζπλεφκελε ρνξήγεζε. ηνλ πλεπκνληθφ ηζηφ δελ αληρλεχηεθε θνιηζηίλε κεηά απφ 

ελδνθιέβηα ρνξήγεζε ελψ βξέζεθε ηθαλνπνηεηηθή ζπγθέληξσζε θνιηζηίλεο κεηά απφ 

ηελ ρνξήγεζε αεξνιχκαηνο θαη κάιηζηα πςειφηεξε ζπγθέληξσζε ζηηο πεξηνρέο ηνπ 

πλεχκνλα κε κέζε πλεπκνλία θαη ρακειφηεξε ζε απηέο κε ζνβαξή πλεπκνλία. ε 

κειέηε
80

 αζζελψλ κε πλεπκνλία ηνπ αλαπλεπζηήξα νθεηιφκελε ζε Acinetobacter 

θαη/ή Pseudomonas aeruginosa, εθηφο απφ ηε ζπζηεκαηηθή αληηβηνηηθή αγσγή ζηνπο 

κηζνχο αζζελείο ρνξεγήζεθε θαη εηζπλεφκελε θνιηζηίλε, ε νπνία έδεημε λα είλαη 

αζθαιήο (βξνγρφζπαζκνο 7,8% vs 2,0% νκάδα ειέγρνπ, λεθξηθή βιάβε 25,5% vs 

22,4% νκάδα ειέγρνπ). Χζηφζν έλα σθέιηκν θιηληθφ απνηέιεζκα ηεο επηπξφζζεηεο 

ρνξήγεζεο εηζπλεφκελεο θνιηζηίλεο δελ κπνξεί λε επηβεβαησζεί.  ε άιιε κειέηε
81

 

αζζελψλ κε ινίκσμε απφ πνιπαλζεθηηθή ςεπδνκνλάδα ν ζεξαπεπηηθφο ζπλδπαζκφο 

ελδνθιέβηαο θαη εηζπλεφκελεο θνιηζηίλεο έδεημε λα είλαη αζθαιήο επηινγή κε 

απνδεθηφ θιηληθφ απνηέιεζκα. Χζηφζν πιήξεο βαθηεξηαθή εθξίδσζε είλαη δχζθνιν 

λα επηηεπρζεί ζε αζζελείο κε ρξφληα απνθξαθηηθή πλεπκνλνπάζεηα
81

. Δπηπιένλ ε 

πξνθπιαθηηθή ρξήζε ηεο πνιπκπμίλεο ζηελ πξνθχιαμε απφ πλεπκνλία κε Gram 

αξλεηηθά βαθηήξηα, κπνξεί λα νδεγήζεη ζε αλάπηπμε αλζεθηηθψλ ζην θάξκαθν 

ζηειερψλ φπσο Βurkholderia cepacia θαη Serratia marcescens81
. ε κειέηε

82
 

αζζελψλ πνπ έιαβαλ ελδνθιέβηα θαη εηζπλεφκελε θνιηζηίλε γηα πνιπαλζεθηηθή 

ςεπδνκνλάδα ε θιηληθή απφθξηζε ήηαλ ε επηζπκεηή αιιά ε ρξήζε ηεο ελδνθιέβηαο 

θνιηζηίλεο ζπλδέζεθε κε πξφθιεζε κέζεο λεθξνηνμηθφηεηαο ζηα δχν ηξίηα ησλ 
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αζζελψλ. ε πξφζθαηε κειέηε
83

 έγηλε ζχγθξηζε ζπλδπαζηηθήο εηζπλεφκελεο θαη 

ελδνθιέβηαο ρνξήγεζεο (43 αζζελείο) κε κφλν ελδνθιέβηα ρνξήγεζε (43 αζζελείο) 

πξνθεηκέλνπ λα αληηκεησπηζηεί πλεπκνλία απφ αλαπλεπζηήξα (Acinetobacter, 

Pseudomonas, Klebsiella). Γελ παξαηεξήζεθαλ αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο. Ζ 

εηζπλεφκελε θνιηζηίλε δελ παξείρε επηπιένλ ηεο ελδνθιέβηαο ρνξήγεζεο 

ζεξαπεπηηθφ απνηέιεζκα. ε άιιε κειέηε κε αζζελείο κε πλεπκνλία απφ 

πνιπαλζεθηηθφ Acinetobacter θαη Pseudomonas πνπ ρνξεγήζεθε εηζπλεφκελε 

θνιηζηίλε ε θιηληθή θαη κηθξνβηνινγηθή απφθξηζε ήηαλ 57,1% θαη 85,7% 

αληίζηνηρα
84

. Γηα ινηκψμεηο απφ Αcinetobacter ην αληηβηνηηθφ εθινγήο
85

 είλαη νη 

θαξβαπελέκεο αιιά ε εηζπλεφκελε θνιηζηίλε ζε ζπλδπαζκφ κε ελδνθιέβηα ρνξήγεζε 

γίλεηαη ην αληηβηνηηθφ εθινγήο φηαλ ππάξρεη αλζεθηηθφηεηα ζηηο θαξβαπελέκεο. 
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2. ΜΟΝΑΓΑ ΔΝΣΑΣΗΚΖ ΘΔΡΑΠΔΗΑ (ΜΔΘ) 

2.1 ΠΔΡΗΓΡΑΦΖ ΜΟΝΑΓΑ ΔΝΣΑΣΗΚΖ ΘΔΡΑΠΔΗΑ 

   Ζ Μνλάδα Δληαηηθήο Θεξαπείαο (ΜΔΘ) απνηειεί αλεμάξηεην ηκήκα ηαηξηθήο θαη 

λνζειεπηηθήο δξαζηεξηφηεηαο, φπνπ αζθείηαη ε Δληαηηθή Θεξαπεία. Ζ Ηαηξηθή 

Δληαηηθήο Θεξαπείαο ππνζηεξίδεη ηηο δσηηθέο ιεηηνπξγίεο ηνπ αζζελνχο αλεμάξηεηα 

απφ ηελ πξσηνπαζή λφζν κε ζηφρν ηελ απνθαηάζηαζε ηεο πξσηνπαζνχο δηαηαξαρήο 

θαη ηε βειηίσζε ησλ δσηηθψλ ιεηηνπξγηψλ.  

 

 

 

2.2 ΛΟΗΜΧΞΔΗ ΣΖ ΜΟΝΑΓΑ ΔΝΣΑΣΗΚΖ ΘΔΡΑΠΔΗΑ   

 

   Πεξηζζφηεξν απφ 20% ησλ αζζελψλ πνπ εηζάγνληαη ζηε ΜΔΘ αλαπηχζζνπλ 

ινηκψμεηο ηεο ΜΔΘ
86

. Έρεη αλαθεξζεί 5-10 θνξέο κεγαιχηεξε πηζαλφηεηα αλάπηπμεο 

ελδνλνζνθνκεηαθήο ινίκσμεο ζπγθξηηηθά κε ηνπο αζζελείο πνπ εηζάγνληαη ζηα 

ππφινηπα ηκήκαηα ηνπ λνζνθνκείνπ
86,87

. εκεηψλεηαη φηη ζε πνζνζηφ 50% νη 

ινηκψμεηο απηέο νθείινληαη ζε πνιπαλζεθηηθά παζνγφλα
86

. Οη ινηκψμεηο απηέο 

ζρεηίδνληαη κε απμεκέλε ζλεηφηεηα, κε απμεκέλν ρξφλν κεραληθήο ππνζηήξημεο θαη 

παξακνλήο ζηε ΜΔΘ, κε απμεκέλε ελδνλνζνθνκεηαθή λνζειεία, κε απμεκέλν 

θφζηνο λνζειείαο. Mία κειέηε
88

 ζε 5 επξσπαηθέο πφιεηο ζηηο ΜΔΘ (18 λνζνθνκεία 
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ζην Βέιγην, 40 ζηε Γαιιία, 20 ζηε Πνξηνγαιία, 30 ζηελ Ηζπαλία θαη 10 ζηε 

νπεδία) έδεημε φηη ηα ζπρλφηεξα gram αξλεηηθά βαθηήξηα ήηαλ ηα Enterobacter 

species 59% θαη ε Pseudomonas aeruginosa 24% θαη νη ζπρλφηεξεο εζηίεο: 

Αλαπλεπζηηθφ ζχζηεκα 42%, νπξνπνηεηηθφ ζχζηεκα 26%, αηκνπνηεηηθφ 14%, θνηιία 

11%. χκθσλα κε ηα ζηνηρεία ηνπ National Nosocomial Infections Surveillance 

(NNIS) απφ ην 1986 εσο 2003 πξνθχπηεη φηη ηα Gram(-) αεξφβηα ήηαλ ηα πην ζπρλά 

(65,9%) ζηελ πλεπκνλία ηεο  ΜΔΘ ην  2003. Δπίζεο ε αλεχξεζε ηνπ A. Baumannii 

ήηαλ ζεκαληηθά ζπρλφηεξε ην 2003 ζπγθξηηηθά κε ην ρξφλν έλαξμεο ηεο κειέηεο ην 

1986. Σα Gram(-) είλαη ηα πην ζπρλά παζνγφλα ζηηο νπξνινηκψμεηο ηεο ΜΔΘ. ηηο 

ρεηξνπξγηθέο ινηκψμεηο ηεο ΜΔΘ ε ζπρλφηεηα ηνπ Δ.coli θαη ηνπ Enterobacter 

κεηψζεθε θαη απμήζεθε ε ζπρλφηεηα ησλ ζηειερψλ Acinetobacter (2,1%)
86

. ηηο 

πξσηνπαζείο βαθηεξηαηκίεο, ηα gram ζεηηθά ήηαλ ηα παζνγφλα πνπ αλεπξέζεζαλ 

ζπρλφηεξα
87

. ηηο ΜΔΘ ππάξρεη ζπρλά ην πξφβιεκα ηεο αλάπηπμεο αληνρήο πνπ 

κπνξεί λα είλαη εγγελήο ή επίθηεηε. Γεληθά νη αζζελείο ηεο ΜΔΘ είλαη αζζελείο κε 

αξθεηέο ηδηαηηεξφηεηεο. Παξνπζηάδνπλ κεγάιν φγθν θαηαλνκήο, κεησκέλα επίπεδα 

ιεπθσκαηηλψλ ηνπ πιάζκαηνο, δηαηαξαρέο ηνπ κεηαβνιηζκνχ, ππνάξδεπζε θαη 

δπζιεηηνπξγία νξγάλσλ. Οη γεληθέο αξρέο αληηκηθξνβηαθήο αγσγήο ζηε ΜΔΘ 

είλαη: Μειέηε αξρψλ θαξκαθνθηλεηηθήο-θαξκαθνδπλακηθήο, εθαξκνγή κέγηζηεο 

δνζνινγίαο, εθαξκνγή εκπεηξηθήο αγσγήο θαη ζηξαηεγηθήο απνθιηκάθσζεο, επηινγή 

ηεο κνλνζεξαπείαο ή ηεο ζπλδπαζκέλεο αγσγήο θαηά πεξίπησζε θαη επηινγή ηεο 

θαηαιιειφηεξεο  δηάξθεηαο αγσγήο. 

 

2.3  ΥΡΖΖ ΑΝΣΗΒΗΟΣΗΚΧΝ ΣΖ ΜΟΝΑΓΑ ΔΝΣΑΣΗΚΖ ΘΔΡΑΠΔΗΑ  

 

   Σα αληηβηνηηθά πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζπλήζσο γηα ηελ αληηκεηψπηζε ησλ 

ινηκψμεσλ ζηε κνλάδα εληαηηθήο ζεξαπείαο είλαη νη θαξβαπελέκεο φπνπ 

πεξηιακβάλνληαη ε ηκηπελέκε πνπ παξνπζηάδεη ηζρπξφ Post Antibiotic Effect (PAE) 

θαη δελ θαιχπηεη ηα Pseudomonas cepacia θαη Stenotrophomonas maltophilia, ε 

κεξνπελέκε πνπ ππεξηεξεί ηεο ηκηπελέκεο δηφηη παξνπζηάδεη γξήγνξε είζνδν 

δηακέζνπ ηνπ θπηηαξηθνχ ηνηρψκαηνο θαη ε εξηαπελέκε ηεο νπνίαο ε δξάζε 

πξνζνκνηάδεηαη κ’ απηή ηεο κεξνπελέκεο γηα ηα εληεξνβαθηεξηνεηδή, ελψ δελ έρεη 

θακία δξάζε έλαληη ηεο P. aeruginosa θαη ηνπ Acinetobacter sp. Ο ξφινο ηνπο ζηε 

ΜΔΘ έγθεηηαη θπξίσο ζηελ πλεπκνλία ηνπ αλαπλεπζηήξα φςηκεο έλαξμεο, ζε 

αζζελείο κε πξνεγνχκελε ελδνλνζνθνκεηαθή λνζειεία ή κε πξφζθαηε ρξήζε 
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αληηβηνηηθψλ θαη ζηηο ινηκψμεηο ηνπ Κεληξηθνχ Νεπξηθνχ πζηήκαηνο (ΚΝ) κε 

θάξκαθν εθινγήο ηε κεξνπελέκε
89

. Δπίζεο ρξεζηκνπνηνχληαη νη κνλνκπαθηάκεο 

(αδηξενλάκε). Ζ αδηξενλάκε δελ έρεη δξάζε έλαληη ησλ gram ζεηηθψλ ή ησλ 

αλαεξφβησλ βαθηεξίσλ θαη είλαη γεληθά ζηαζεξή ζηε παξνπζία ησλ β-ιαθηακαζψλ 

εθηφο ησλ πιαζκηδηαθψλ επξένο θάζκαηνο β-ιαθηακαζψλ (ESBLs). Γεληθά ε ρξήζε 

ηεο ζηε ΜΔΘ είλαη πεξηνξηζκέλε ελψ νπζηαζηηθή έλδεημε ηεο είλαη ζε αζζελείο πνπ 

έρνπλ παξνπζηάζεη αιιεξγία ζηα β-ιαθηακηθά αληηβηνηηθά. ηε ζπλέρεηα έρνπκε ηνπο 

αλαζηνιείο β-ιαθηακαζψλ φπνπ είλαη β-ιαθηακηθά ζχκπινθα κε αζζελή 

αληηβαθηεξηδηαθή δξάζε πνπ δηεπξχλνπλ ην θάζκα δξάζεο ησλ β-ιαθηακηθψλ θαη 

παξνπζηάδνπλ εμαηξεηηθή δξάζε έλαληη ησλ αλαεξφβησλ, θαιή in vitro δξάζε 

ελαληίνλ ηνπ Acinetobacter Iwoffi (πεξίπνπ 15% είλαη αλζεθηηθά), αιιά είλαη 

ιηγφηεξν απνηειεζκαηηθά έλαληη ηνπ Acinetobacter baumannii (20-30% είλαη 

αλζεθηηθά ζηε πηπεξαθηιιίλε-ηαδνκπαθηάκε)
90

. H ακπηθηιιίλε-ζνπικπαθηάκε είλαη 

δξαζηηθή έλαληη ζηειερψλ Αcinetobacter baumannii. Ζ πηπεξαθηιιίλε-ηαδνκπαθηάκε 

είλαη απνηειεζκαηηθέο ζηηο ελδνθνηιηαθέο ινηκψμεηο, ζηηο ινηκψμεηο ηεο ππέινπ, ζηηο 

επηπιεγκέλεο ινηκψμεηο δέξκαηνο θαη καιαθψλ κνξίσλ θαη ζηελ φςηκε πλεπκνλία ηνπ 

αλαπλεπζηήξα. Δπίζεο πξέπεη λα ρνξεγείηαη ζηε κέγηζηε δνζνινγία αλά 6σξν ή θαη 

αλά 4σξν φηαλ πξφθεηηαη γηα ςεπδνκνλαδηθή ινίκσμε
91

. ηε ζπλέρεηα ζεκαληηθέο 

ζηηο ινηκψμεηο είλαη νη γ΄ γελεάο θεθαινζπνξίλεο. Ζ θεθηξηαμφλε θαη θεθνηαμίκε 

ζηηο ινηκψμεηο ηεο ΜΔΘ ρξεζηκνπνηνχληαη ζηε πξψηκε πλεπκνλία ζε αζζελείο ρσξίο 

παξάγνληεο θηλδχλνπ γηα αλάπηπμε πνιπαλζεθηηθψλ ζηειερψλ θαζψο θαη ε 

θεθηαδηδίκε ζηε φςηκε πλεπκνλία ή φηαλ ππάξρνπλ παξάγνληεο θηλδχλνπ αλάπηπμεο 

πνιπαλζεθηηθψλ ή ππνςία ινίκσμεο απφ P.aeruginosa92
. Καηφπηλ ππάξρνπλ νη δ΄ 

γελεάο – θεθαινζπνξίλεο – φπσο ε θεθεπίκε φπνπ παξνπζηάδνπλ αληίζηαζε ζηελ 

πδξφιπζε απφ ηηο β-ιαθηακάζεο πνιιψλ gram αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ. Έρνπλ έλδεημε 

ζηηο κε επηπιεγκέλεο θαη επηπιεγκέλεο νπξνινηκψμεηο, ζηηο κε επηπιεγκέλεο 

ινηκψμεηο δέξκαηνο θαη καιαθψλ κνξίσλ, ζηηο ελδνθνηιηαθέο ινηκψμεηο, ζηηο 

γπλαηθνινγηθέο ινηκψμεηο, ζηελ εκπχξεηε νπδεηεξνπελία, ζηηο ελδνλνζνθνκεηαθέο 

ινηκψμεηο φπνπ ε Pseudomonas θαη ηα Enterobacteriaceae έρνπλ θχξηα ζέζε ελψ 

θαηά ηε δηάξθεηα ηεο ζεξαπείαο κπνξεί εχθνια λα αλαπηπρζεί αληνρή
93

. Μία άιιε 

θαηεγνξία αληηβηνηηθψλ ζηε ΜΔΘ είλαη νη ακηλνγιπθνζίδεο. Οη ακηλνγιπθνζίδεο 

είλαη αθαηάιιεινη ζαλ κνλνζεξαπεία ζε ινηκψμεηο απφ gram αξλεηηθά εθηφο ηνπ 

νπξνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο. Παξνπζηάδνπλ ζπλέξγεηα θαη φρη δηεχξπλζε αληηβηνηηθνχ 

θάζκαηνο
94,95

. Ζ ξηθακπηθίλε  έρεη ελδνθπηηάξηα αληηβαθηεξηαθή δξάζε
96

. Οη 
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θηλνιφλεο εκθαλίδνπλ αλάπηπμε αληνρήο - πιαζκηδηαθή αληνρή. ην πεξηβάιινλ ηεο 

ΜΔΘ ε ρξήζε ησλ θηλνινλψλ θαίλεηαη πεξηνξηζκέλε ιφγσ ηεο αλάπηπμεο 

πνιπαλζεθηηθψλ ζηειερψλ. Ζ ζηπξνθινμαζίλε ρξεζηκνπνηείηαη ζπλδπαζηηθά έλαληη 

ηεο ςεπδνκνλάδαο ζηε ζέζε ησλ ακηλνγιπθνζηδψλ ζηε λνζνθνκεηαθή πλεπκνλία ή 

ζηελ φςηκε έλαξμε ηεο πλεπκνλίαο ηνπ αλαπλεπζηήξα. Οη αλαπλεπζηηθέο θηλνιφλεο 

κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ ελαιιαθηηθά αληί ησλ καθξνιηδψλ γηα ηελ άηππε 

πλεπκνλία απφ Chlamydia, Mycoplasma, Legionella. Δπίζεο νη θηλνιφλεο έρνπλ 

έλδεημε ζηηο πεξηπηψζεηο αιιεξγηθήο αληίδξαζεο ζηηο πεληθηιιίλεο θαη ζηα β -

ιαθηακηθά. Οη γιπθπιθπθιίλεο (glycylcyclines) αλαθαιχθζεθαλ ην 1993. Δίλαη 

εκηζπλζεηηθά παξάγσγα ησλ ηεηξαθπθιηλψλ. Ζ πξψηε γιπθπιθπθιίλε έιαβε άδεηα 

ρξήζεο απφ ην FDA ησλ ΖΠΑ ηνλ Ηνχλην 2005.  Δίλαη δξαζηηθή: έλαληη ησλ ζεηηθψλ 

ή αξλεηηθψλ ζηελ θναγθνπιάζε ζηαθπινθφθθσλ αθφκα θαη ησλ αλζεθηηθψλ ζηε 

κεζηθηιιίλε ή ζηα γιπθνπεπηίδηα ζηειερψλ (MRSA:Methicillin-Resistant 

Staphylococcus Aureus, GISA:Glycopeptide Intermediate Staphylococcus Aureus, 

VISA:Vancomycin Intermediate Staphylococcus Aureus), ησλ πλεπκνληνθφθθσλ 

(αθφκε θαη ησλ αλζεθηηθψλ ζηε πεληθηιιίλε ή ηηο καθξνιίδεο), ησλ β-αηκνιπηηθψλ 

θαη πξαζηληδφλησλ ζηξεπηνθφθθσλ, ησλ εληεξνθφθθσλ (θαη VRE:Vancomycin 

Resistant Enterococcus)
97

. Δηδηθφηεξα ζηε ΜΔΘ ζε ινηκψμεηο ηνπ ρεηξνπξγηθνχ 

ηξαχκαηνο, ηδίσο απφ MRSA θαη εληεξνβαθηεξηαθά, ζε ινηκψμεηο απφ πνιπαλζεθηηθά 

παζνγφλα (MRSA, VISA ή GISA, VRE, εληεξνβαθηεξηαθά πνπ παξάγνπλ ESBLs: 

extended spectrum beta-lactamases), ζε ινηκψμεηο απφ πνιπαλζεθηηθά ζηειέρε 

Acinetobacter baumannii θαη ζε πεξηπηψζεηο αιιεξγίαο ζηηο β-ιαθηάκεο κε 

πεξηνξηζκέλεο ζεξαπεπηηθέο επηινγέο
97

. Σέινο νη πνιπκημίλεο φπνπ αλήθεη ε 

θνιηζηίλε γηα ηελ νπνία εθπνλήζεθε ε παξνχζα εξγαζία αλαθαιχθζεθαλ ην 1947
98

. 

Ο ξφινο ησλ πνιπκπμηλψλ ζηηο ινηκψμεηο ηεο ΜΔΘ απφ πνιπαλζεθηηθά gram 

αξλεηηθά είλαη θαζεκεξηλφο
99

. H πνιπκπμίλε B έρεη ρξεζηκνπνηεζεί καδί κε 

ξηθακπηθίλε ζηε ζεξαπεία ινηκψμεσλ απφ S. Marcesens θαη P. Cepacia100. 
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2.4 ΛΟΗΜΧΞΔΗ ΑΝΑΠΝΔΤΣΗΚΟΤ Δ ΑΘΔΝΔΗ ΜΟΝΑΓΑ 

ΔΝΣΑΣΗΚΖ ΘΔΡΑΠΔΗΑ  

 

2.4.1 ΛΔΗΣΟΤΡΓΗΑ ΠΝΔΤΜΟΝΧΝ-ΑΔΡΟΦΟΡΟΗ ΟΓΟΗ 

 

   Ζ ιεηηνπξγία ηνπ αλαπλεπζηηθνχ ζπζηήκαηνο είλαη ε παξαιαβή ηνπ αίκαηνο πνπ 

εμέξρεηαη απφ ηε δεμηά θνηιία ηεο θαξδηάο, ε κείσζε ηεο πεξηεθηηθφηεηαο ηνπ ζε 

δηνμείδην ηνπ άλζξαθα θαη ε επαλαθνξά επαξθψο νμπγνλσκέλνπ αίκαηνο ζηνλ 

αξηζηεξφ θφιπν. Γηα λα είλαη εθηθηή ε γξήγνξε θαη απνηειεζκαηηθή αληαιιαγή 

αεξίσλ θαη ε δηαθίλεζε επαξθψλ πνζνηήησλ αίκαηνο απαηηείηαη επηθάλεηα κε αξθεηά 

κεγάιν εκβαδφλ. 

   Ζ δηαδξνκή πνπ δηαλχεη ν εμσηεξηθφο αέξαο είλαη πεξίπινθε (εηθφλα 2.1). Ο 

εηζπλεφκελνο αέξαο δηέξρεηαη απφ ηε κχηε θαη ην θάξπγγα φπνπ απαιάζζεηαη απφ 

ζσκαηίδηα δηακέηξνπ κεγαιχηεξεο απφ 10κ. ηε ζπλέρεηα ν αέξαο δηέξρεηαη απφ ην 

ιάξπγγα θαη εηζέξρεηαη ζηελ ηξαρεία, έλαλ ζσιήλα κήθνπο 10-12 cm. Απφ ηελ 

ηξαρεία νη αεξνθφξνη νδνί δηαθιαδίδνληαη ζηνπο δχν θπξίνπο βξφγρνπο (δεμηφ θαη 

αξηζηεξφ) θαη απφ εθεί ζε νινέλα θαη κηθξφηεξεο δηακέηξνπ βξφγρνπο θαηαιήγνληαο 

ζηα ηειηθά βξνγρηφιηα ζρεκαηίδνληαο κηα ηεξάζηηα επηθάλεηα κε δηαηνκή ε νπνία 

απμάλεηαη απφ ηα 2,5 cm
2 

ζηελ ηξαρεία ζε πεξίπνπ 900 cm
2 

ζηα ηειηθά βξνγρηφιηα. 

Καηφπηλ ππάξρνπλ ηξεηο δηαθιαδψζεηο αλαπλεπζηηθψλ βξνγρηνιίσλ, ζηα ηνηρψκαηα 

ησλ νπνίσλ απμάλεη δηαξθψο ε αλαινγία ησλ θπςειίδσλ, πνπ θαηαιήγνπλ ζηνπο 

θπςεισηνχο πφξνπο θαη ζηηο θνηιφηεηεο ησλ θπςειίδσλ (αεξνζπιάθηα).  

   Σν ζχλνιν ησλ θπςειηδνηξηρνεηδηθψλ κεκβξαλψλ κέζσ ησλ νπνίσλ επηηειείηαη ε 

αληαιιαγή αεξίσλ κεηαμχ ηνπ θπςειηδηθνχ αέξα θαη ηνπ αίκαηνο ησλ ηξηρνεηδψλ 

είλαη γλσζηφ σο αλαπλεπζηηθή κεκβξάλε. Σα βαζηθά δνκηθά θαη ιεηηνπξγηθά ζηνηρεία 

ηεο αλαπλεπζηηθήο κεκβξάλεο απνηεινχληαη απφ: α) ηε ζηνηβάδα πγξνχ πνπ 

επαιείθεη ηελ θπςειίδα, β) ην θπςειηδηθφ επηζήιην, γ) ηε βαζηθή επηζειηαθή 

κεκβξάλε, δ) έλαλ πνιχ ιεπηφ κεζνθπηηάξην ρψξν κεηαμχ ηνπ θπςειηδηθνχ επηζειίνπ 

θαη ηεο ηξηρνεηδηθήο κεκβξάλεο, ε) ηε βαζηθή ηξηρνεηδηθή κεκβξάλε, ζη) ην 

ηξηρνεηδηθφ ελδνζήιην. 
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Δηθόλα 2.1: Αεξνθόξνη νδνί (αξηζηεξά) θαη νη ππνδηαηξέζεηο ηνπο (http:// 

kvhs.nbed.nb.ca/gallant/biology/mamalian respiratory system) 

 

2.4.2 ΠΝΔΤΜΟΝΗΑ- ΔΝΓΟΝΟΟΚΟΜΗΑΚΖ ΠΝΔΤΜΟΝΗΑ 

 

   Ζ πλεπκνλία επζχλεηαη γηα ην 10% ησλ εηζαγσγψλ ελειίθσλ ζηα λνζνθνκεία θαη 

είλαη κηα απφ ηηο θχξηεο αηηίεο ζαλάηνπ κεηαμχ αηφκσλ παξαγσγηθήο ειηθίαο
101

. 

Πξνθαιείηαη απφ φια ηα είδε ησλ κηθξννξγαληζκψλ: ηνί, ριακχδηα, ξηθέηζηεο, 

κπθνπιάζκαηα, βαθηήξηα, πξσηφδσα θαη παξάζηηα. Οη κηθξννξγαληζκνί κπνξνχλ λα 

θηάζνπλ ζηνπο πλεχκνλεο θαη λα πξνθαιέζνπλ ινίκσμε κε αηκαηνγελή δηαζπνξά ή 

κε  επέθηαζε απφ γεηηνληθή ινηκψδε εζηία ή κε ηελ εηζπλνή κνιπζκέλσλ 

ζηαγνληδίσλ ή ηηο πεξηζζφηεξεο θνξέο κε ηελ εηζξφθεζε ζηνκαηνθαξπγγηθψλ 

εθθξηκάησλ. Οη πεξηζζφηεξνη αζζελείο κε πλεπκνλία παξνπζηάδνπλ βήρα, ππξεηφ, 

ηαρχπλνηα θαη ηαρπθαξδία, ελψ ππξεηφο ρσξίο ηαπηφρξνλε αχμεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ 

ζθχμεσλ είλαη δπλαηφ λα παξαηεξεζεί ζηε ιεγηνλέιισζε, ζε ινηκψμεηο απφ 

κπθφπιαζκα θαη ζε άιιεο «κε κηθξνβηαθέο» πλεπκνλίεο. Ζ ηαρχπλνηα, ε θπάλσζε 

θαη ε ρξεζηκνπνίεζε ησλ επηθνπξηθψλ αλαπλεπζηηθψλ κπψλ είλαη ελδείμεηο ζνβαξήο 

ινίκσμεο, ελψ ε δχζνζκε αλαπλνή απνηειεί έλδεημε ινίκσμεο απφ αλαεξφβηα 

κηθξφβηα. Ζ δηαλνεηηθή ζχγρπζε ηνπ αζζελνχο κε πλεπκνλία νδεγεί ζηε δεκηνπξγία 

ππφλνηαο πξνζβνιήο ησλ κελίγγσλ, θάηη πνπ παξαηεξείηαη ζπρλφηεξα ζηελ 

πλεπκνληνθνθθηθή πλεπκνλία. ηα ειηθησκέλα, κάιηζηα, άηνκα ε ζχγρπζε κπνξεί λα 

είλαη ην πην έληνλν θιηληθφ γλψξηζκα ηεο πλεπκνλίαο ρσξίο λα ππάξρεη κεληγγίηηδα. 

Παξφια απηά, ε παξνπζία δηαλνεηηθήο ζχγρπζεο ζε αζζελή κε πλεπκνλία επηβάιιεη 
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ηελ εμέηαζε θαη ηνπ εγθεθαινλσηηαίνπ πγξνχ. Σα θιηληθά ζεκεία πχθλσζεο 

(επηθξνπζηηθή ακβιχηεηα, βξνγρηθή αλαπλνή, ξφγρνη, αχμεζε ησλ θσλεηηθψλ 

δνλήζεσλ) απνηεινχλ ελδείμεηο κηθξνβηαθήο πλεπκνλίαο, αλ θαη ζηελ αξρηθή θάζε 

ηεο πλεπκνλίαο, ε θιηληθή εμέηαζε κπνξεί λα είλαη αξλεηηθή. 

χκθσλα κε κηα κειέηε 181.993 αζζελψλ ηεο κνλάδαο εληαηηθήο ζεξαπείαο, ε 

πλεπκνλία καδί κε ηε βαθηεξηαηκία απνηεινχλ (κεηά ηηο ινηκψμεηο ηνπ 

νπξνπνηεηηθνχ) ηηο δχν ζπρλφηεξεο εκθαληδφκελεο ελδνλνζνθνκεηαθέο ινηκψμεηο 

(27% θαη 19% αληίζηνηρα)
102

, επηδεηθλχνληαο παξάιιεια έλα ηδηαίηεξα πςειφ 

πνζνζηφ ζλεηφηεηαο (κέρξη θαη 40% ζηηο ΜΔΘ)
103

. Παξάγνληεο θηλδχλνπ γηα ηελ 

αλάπηπμε ελδνλνζνθνκεηαθήο πλεπκνλίαο ζεσξνχληαη νη αθξαίεο ειηθηαθέο νκάδεο, 

νη ρξφληεο παζήζεηο ησλ πλεπκφλσλ, πξνεγνχκελε ρεηξνπξγηθή επέκβαζε ζψξαθνο, 

ελδνηξαρεηαθή δηαζσιήλσζε θαη ε ρξνληθή δηάξθεηα ηνπ κεραληθνχ αεξηζκνχ
104

. Ο 

κεραληθφο αεξηζκφο ζηνλ νπνίν ππνβάιινληαη νη δηαζσισλσκέλνη αζζελείο ζηηο 

ΜΔΘ έρεη απνδεηρζεί φηη απμάλεη ηνλ θίλδπλν λνζνθνκεηαθήο πλεπκνλίαο θαηά 3 -10 

θνξέο
105

 ελψ ζχκθσλα κε άιιε κειέηε ε επίπησζε ηεο λνζνθνκεηαθήο πλεπκνλίαο 

ζηνπο κεραληθά αεξηδφκελνπο αζζελείο θπκαίλεηαη πνιχ πςειά (9-68%) κε πνζνζηά 

ζλεζηκφηεηαο απφ 33 εσο 71%
106

. 

   Αλ θαη κεξηθέο ελδνλνζνθνκεηαθέο πλεπκνλίεο είλαη δπλαηφ λα νθείινληαη ζε 

αηκαηνγελή δηαζπνξά κηθξνβίσλ, νη πεξηζζφηεξεο είλαη ζπλέπεηα εηζξφθεζεο 

παζνγφλσλ κηθξννξγαληζκψλ απφ ηηο αλψηεξεο αλαπλεπζηηθέο νδνχο ή ηνλ 

ηξαρεηνζσιήλα, ν νπνίνο ζε πνιχ ζχληνκν ρξφλν απφ ηελ εηζαγσγή ηνπ αζζελνχο 

ζην λνζνθνκείν απνηθίδεηαη απφ gram(-) βαθηεξίδηα θαη πνιιέο θνξέο απφ 

ζηαθπιφθνθθνπο. ηνλ απνηθηζκφ απηφ πξνδηαζέηνπλ ε ρνξήγεζε αληηκηθξνβηαθψλ 

θαξκάθσλ επξένο θάζκαηνο, νη βαξηέο παζήζεηο (π.ρ πλεπκνλνπάζεηεο), ε 

δηαζσιήλσζε ησλ αλαπλεπζηηθψλ νδψλ, ε πξνρσξεκέλε ειηθία θαη ε παξαηεηακέλε 

λνζειεία ηνπ αζζελνχο. Ζ ηξαρεία θαη νη κεγάινη βξφγρνη φισλ, πξαθηηθά, ησλ 

δηαζσιελσκέλσλ αζζελψλ ηεο ΜΔΘ απνηθίδνληαη κέζα ζηηο πξψηεο 48 ψξεο απφ 

ηνπο επηθξαηνχληεο (αλζεθηηθνχο ζπλήζσο) κηθξννξγαληζκνχο ηεο κνλάδαο, γεγνλφο 

πνπ κπνξεί λα εμειηρζεί ζε ζρεηηθά απιέο ινηκψμεηο φπσο παξαξξηλνθνιπίηηδα, 

ππψδε βξνγρίηηδα κέρξη ζνβαξέο ινκψμεηο φπσο ε λνζνθνκεηαθή πλεπκνλία 

ζρεηηδφκελε κε ην κεραληθφ αεξηζκφ (ventilator-associated pneumonia, VAP). Ζ 

VAP δηαθξίλεηαη ζε πξψηκε (early-onset pneumonia) θαη φςηκε (late-onset 

pneumonia) αλάινγα κε ην αλ εκθαληζηεί ζε ρξφλν κηθξφηεξν ησλ 4 εκεξψλ (θπξίσο 

ιφγσ εηζξφθεζεο θαηά ηε θάζε ηεο δηαζσιήλσζεο) ή κεγαιχηεξν ησλ 5 εκεξψλ απφ 
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ηελ έλαξμε ηνπ κεραληθνχ αεξηζκνχ αληίζηνηρα
105

. ηηο θαιιηέξγεηεο πνπ 

πξνέξρνληαη απφ ηελ πξψηκε πλεπκνλία ζπλήζσο αληρλεχνληαη επαίζζεηνη ζηα 

αληηβηνηηθά κηθξννξγαληζκνί π.ρ επαίζζεηνο ζηε κεζηθηιιίλε Staph. Aureus (MSSA), 

Haemophilus influenzae, S. Pneumoniae θαη Moraxella catarrhalis. Αληίζεηα ζηελ 

φςηκε πλεπκνλία ζπρλά εκπιέθνληαη αλζεθηηθνί κηθξννξγαληζκνί π.ρ αλζεθηηθφο ζηε 

κεζηθηιιίλε Staph. Aureus (MRSA), Ps. Aeruginosa, Acinetobacter spp θαη 

Enterobacter spp107
. Αξθεηνί είλαη νη παξάγνληεο θηλδχλνπ πνπ έρνπλ θαηά θαηξνχο 

αλαθεξζεί γηα ηελ αλάπηπμε VAP ζηνπο ρψξνπο ησλ ΜΔΘ φπσο, ε χπαξμε ηνπ 

ελδνηξαρεηαθνχ ζσιήλα, ε δηαδηθαζία ηεο επαλαδηαζσιήλσζεο, ε δεκηνπξγία 

αιθαιηθνχ γαζηξηθνχ pH
108,109

. Κάπνηεο επηδεκίεο ελδνλνζνθνκεηαθήο πλεπκνλίαο 

είλαη ππεχζπλεο γηα ηε κφιπλζε ησλ ζσιήλσλ, ησλ θπθισκάησλ ησλ αλαπλεπζηήξσλ 

θαη ησλ αληαιιαθηψλ ζεξκφηεηαο-πγξαζίαο (ΖΜΔ)
110

. 

   Γηα ηνλ πεξηνξηζκφ ηεο ζπρλφηεηαο εκθάληζεο ηεο VAP θαη ησλ θηλδχλσλ ιφγσ 

εηζξφθεζεο ηνπ ζηνκαηνγαζηξηθνχ πεξηερνκέλνπ ζην ηξαρεηνβξνγρηθφ δέληξν ηνπ 

αζζελνχο έρεη πξνηαζεί ε εκηθαζηζηή ζέζε (ην θεθάιη ηνπ αζζελνχο αλπςσκέλν θαηά 

45
ν
 ζε ζρέζε κε ην ζψκα), ε νπνία θαίλεηαη λα κεηψλεη ζεκαληηθά ηνλ φγθν ησλ 

εηζξνθνχκελσλ εθθξίζεσλ ζε ζρέζε κε ηελ χπηηα ζέζε 
111,112,113

. Οη αζζελείο κε 

ελδνλνζνθνκεηαθή πλεπκνλία πξέπεη επίζεο λα ππνβάιινληαη ζε αλαπλεπζηηθή 

θπζηθνζεξαπεία κε επίθξνπζε, παξνρεχηεπζε θαη ππνβνήζεζε ηνπ βήρα (φηαλ απηφ 

είλαη εθηθηφ), κε ζθνπφ ηελ πξναγσγή ηεο απνβνιήο ησλ εθθξηκάησλ. Σέινο, 

δεδνκέλνπ φηη ε ρξνληθή δηάξθεηα ηνπ κεραληθνχ αεξηζκνχ είλαη άκεζα ζπλδεδεκέλε 

κε ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο VAP, πξσηαξρηθφ κέιεκα απνηειεί ε ζπλερήο πξνζπάζεηα 

γηα ζηαδηαθή απεμάξηεζε θαη ηειηθή απνζχλδεζε ηνπ αζζελνχο απφ ην κεραληθφ 

αλαπλεπζηήξα (weaning) βάζεη ζπγθεθξηκέλσλ ζηξαηεγηθψλ θαη θαηεπζπληήξησλ 

νδεγηψλ
114,115

. 

   Λφγσ ηεο πςειήο ζλεηφηεηαο ηεο ελδνλνζνθνκεηαθήο πλεπκνλίαο ε άκεζε έλαξμε 

εκπεηξηθήο αληηκηθξνβηαθήο αγσγήο κε βάζε θαηάιιεια επηιεγκέλα αληηκηθξνβηαθά 

θάξκαθα ζεσξείηαη κείδνλνο ζεκαζίαο γηα ηελ πεξαηηέξσ εμέιημε θαη ηειηθή έθβαζε 

ηεο λφζνπ
116,117

. ηε ζπλέρεηα κε βάζε ηα απνηειέζκαηα ησλ θαιιηεξγεηψλ απφ ηα 

πηχεια, ηελ ελδνηξαρεηαθή αλαξξφθεζε ε αθφκε θαη ηε βξνγρνζθφπεζε, ε 

αληηκηθξνβηαθή αγσγή κπνξεί λα ηξνπνπνηεζεί πεξαηηέξσ αλαιφγσο ηνπ είδνπο ηνπ 

απνκνλσζέληνο παζνγφλνπ κηθξνβηαθνχ ζηειέρνπο. Ηδηαίηεξα νη αζζελείο κε 

λνζνθνκεηαθή πλεπκνλία ζρεηηδφκελε κε ην κεραληθφ αεξηζκφ (VAP), νη νπνίνη 

αληηκεησπίζηεθαλ απφ λσξίο κε θαηάιιειε αληηκηθξνβηαθή αγσγή πξηλ ηελ 
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νινθιήξσζε ησλ επεκβαηηθψλ δηαγλσζηηθψλ ηερληθψλ (π.ρ βξνγρνζθφπεο κε 

βξνγρνθπςειηδηθή έθπιπζε), επέδεημαλ ηα ρακειφηεξα πνζνζηά ζλεηφηεηαο, 

αζρέησο εάλ ε λνζνθνκεηαθή πλεπκνλία επηβεβαηψζεθε ζηε ζπλέρεηα θαη απφ ηα 

κηθξνβηνινγηθά δεδφκελα
118

. 

 

2.4.3 ΠΡΟΓΗΟΡΗΜΟ ΤΓΚΔΝΣΡΧΔΧΝ ΑΝΣΗΜΗΚΡΟΒΗΑΚΧΝ  

ΦΑΡΜΑΚΧΝ ΣΟ ΔΠΗΘΖΛΗΑΚΟ ΚΤΦΔΛΗΓΗΚΟ ΤΓΡΟ (ALF) - 

ΒΡΟΓΥΟΚΟΠΖΖ  

 

Πνιχ ζπρλά ε θιηληθή δηάγλσζε ηεο λνζνθνκεηαθήο πλεπκνλίαο ζην ρψξν ηεο ΜΔΘ 

ηίζεηαη κε βάζε ηα θιαζζηθά δηαγλσζηηθά θξηηήξηα δειαδή έλα λεφ αθηηλνινγηθφ 

εχξεκα (πχθλσζε), ππξεηηθή θίλεζε, ιεπθνθπηηάξσζε, απμεκέλεο θαη ππψδεηο 

βξνγρηθέο εθθξίζεηο κε ή ρσξίο ηελ απνκφλσζε παζνγφλσλ κηθξννξγαληζκψλ απφ ηηο 

ελδνηξαρεηαθέο αλαξξνθήζεηο
119

. Ζ θαζαξά θιηληθή απηή πξνζέγγηζε κπνξεί λα 

νδεγήζεη ζε ππεξεθηίκεζε ηεο επίπησζεο ηεο λνζνθνκεηαθήο πλεπκνλίαο 

ζρεηηδφκελεο κε ην κεραληθφ αεξηζκφ (VAP) δεδνκέλνπ φηη ζπκπεξηιακβάλεη θαη ηηο 

πεξηπηψζεηο απινχ ηξαρεηνβξνγρηθνχ απνηθηζκνχ θαζψο θαη άιισλ κε θιεγκνλψδσλ 

δηεξγαζηψλ πνπ κηκνχληαη ηελ πλεπκνλία. Ζ ππεξεθηίκεζε απηή έρεη ζεκαληηθέο  

επηπηψζεηο ζηνπο αζζελείο δεδνκέλνπ φηη πνιινί απφ απηνχο ελδέρεηαη λα ιάβνπλ 

ρσξίο πξαγκαηηθφ ιφγν θάπνηα αληηκηθξνβηαθή αγσγή, εθζέηνληαο ηνπο ζε απμεκέλν 

θίλδπλν αλεπηζχκεησλ ελεξγεηψλ, απμεκέλν θφζηνο ζεξαπείαο θαζψο θαη ζηελ 

αλάπηπμε αλζεθηηθψλ κηθξννξγαληζκψλ. Γηα ην ιφγν απηφ, πνιινί εξεπλεηέο 

θαηέιεμαλ ζην ζπκπέξαζκα φηη επεκβαηηθέο δηαγλσζηηθέο κέζνδνη (π.ρ 

βξνγρνζθφπεζε κε βξνγρνθπςειηδηθή έθπιπζε), πνπ επηηξέπνπλ ηελ πνηνηηθή αιιά 

θαη πνζνηηθή θαιιηέξγεηα δεηγκάησλ απφ ηνλ ρψξν ηεο πλεπκνληθήο ινίκσμεο, 

βειηηψλνπλ ηελ αλαγλψξηζε θαη ηαπηνπνίεζε αζζελψλ κε πξαγκαηηθή λνζνθνκεηαθή 

ζρεηηδφκελε κε κεραληθφ αεξηζκφ πλεπκνλία (VAP) θαζψο θαη ηελ επηινγή ησλ 

θαηάιιεισλ αληηκηθξνβηαθψλ θαξκάθσλ
120,121,122

. Δπηπξνζζέησο, φπσο θαίλεηαη θαη 

απφ ην ζπκπέξαζκα κηαο κεγάιεο ηπραηνπνηεκέλεο πνιπθεληξηθήο κειέηεο, ε 

πηνζέηεζε ηεο επεκβαηηθήο ζηξαηεγηθήο κε ηε ρξήζε ηλνπηηθήο βξνγρνζθφπεζεο ζε 

ζρέζε κε ηελ θιαζζηθή δηαγλσζηηθή πξνζέγγηζε ηεο λνζνθνκεηαθήο πλεπκνλίαο 

ζρεηηδφκελε κε ην κεραληθφ αεξηζκφ (VAP), κπνξεί λα νδεγήζεη ζε απμεκέλα 

πνζνζηά επηβίσζεο θαζψο θαη ζε κείσζε ηεο ρξήζεο αληηκηθξνβηαθψλ θαξκάθσλ
123

. 



 42 

Σν ηλνπηηθφ βξνγρνζθφπην (FOB) απνηειείηαη απφ έλαλ εχθακπην ζσιήλα δηακέηξνπ 

1-6 mm (εηθφλα 2.2) ηνλ νπνίν δηαηξέρνπλ νπηηθέο ίλεο πξνζδίδνληαο ηνπ ηθαλφηεηα 

ηζρπξνχ θσηηζκνχ απφ ηε κηα άθξε ηνπ θαη δπλαηφηεηα νπηηθήο δηφπηεπζεο απφ ηελ 

άιιε. Σν βξνγρνζθφπην εηζάγεηαη κέζσ ηνπ ζηφκαηνο (ή απεπζείαο κέζσ ηεο 

ηξαρεηνζηνκίαο ζε ηξαρεηνηνκεκέλνπο αζζελείο ηεο ΜΔΘ, εηθφλα 2.3) θαη θηάλεη κε 

ηνπο θαηάιιεινπο ρεηξηζκνχο κέζσ ηεο ηξαρείαο ζηνπο πξψηνπο κεγάινπο βξφγρνπο, 

ζπλεζέζηεξα ζην κέζν δεμηφ ινβφ (εηθφλα 2.4). Απφ ηα δηάθνξα ζεκεία ησλ βξφγρσλ 

κπνξεί λα γίλεη αλαξξφθεζε πγξψλ θαη εθθξίζεσλ γηα θαιιηέξγεηα ή θαη κηθξψλ 

ηκεκάησλ ηζηψλ γηα βηνςία ηνπ πλεπκνληθνχ παξεγρχκαηνο ελψ κε ηελ ηερληθή ηεο 

βξνγρνθπςειηδηθήο έθπιπζεο (bronchoalveolar lavage-BAL) είλαη δπλαηή ε ηνπηθή 

έθπιπζε πεξηνρψλ ηνπ πλεχκνλα θαη ε ζπιινγή πιηθνχ γηα θπηηαξνινγηθή εμέηαζε 

θαη θαιιηέξγεηα (πγξή βηνςία). Σέινο ζην ιακβαλφκελν βξνγρνθπςειηδηθφ πγξφ 

κπνξνχλ λα γίλνπλ δηάθνξνη ρξήζηκνη πξνζδηνξηζκνί  φπσο είλαη ν πξνζδηνξηζκφο 

ησλ επηπέδσλ αληηβηνηηθψλ πξνθεηκέλνπ λα θαζνξηζηεί ν βαζκφο δηείζδπζεο ηνπο ζην 

πλεπκνληθφ παξέγρπκα θαη θαηά ζπλέπεηα ε απνηειεζκαηηθφηεηα ηνπο ζε βαξηέο 

πλεπκνληθέο ινηκψμεηο. Οη ζπγθεληξψζεηο ησλ αληηβηνηηθψλ ζηνλ θαηεμνρήλ 

αλαηνκηθφ ρψξν φπνπ ιακβάλεη ρψξα ε πλεπκνληθή θιεγκνλή δει. νη θπςειίδεο θαη 

ην πεξηβάιινλ θπςειηδηθφ πγξφ (alveolar epithelial lining fluid – ALF) έρνπλ 

ηδηαίηεξε ζεκαζία γηα ηελ ηαρχηεξε θαη αξηηφηεξε αληηκεηψπηζε θαηεζηαικέλσλ θαη 

κεραληθά αεξηδφκελσλ αζζελψλ κε πλεπκνλία ζην ρψξν ησλ εληαηηθψλ κνλάδσλ. Σν 

θπςειηδηθφ δηακέξηζκα ζεσξείηαη ν θαηεμνρήλ αλαηνκηθφο ρψξνο πνιιαπιαζηαζκνχ 

αλζεθηηθψλ (θπξίσο gram-αξλεηηθψλ) κηθξνβίσλ θαηά ηελ αλάπηπμε 

ελδνλνζνθνκεηαθήο βαθηεξηδηαθήο πλεπκνλίαο θαη ζπλεπψο ηθαλνπνηεηηθέο 

ζπγθεληξψζεηο επηιεγκέλσλ αληηκηθξνβηαθψλ θαξκάθσλ φπσο ε θνιηζηίλε ζηνλ 

παξαπάλσ ρψξν, ζεσξείηαη φηη πξνζδίδνπλ απμεκέλα πνζνζηά επηηχρνπο 

αληηκεηψπηζεο ηεο πλεπκνληθήο ινίκσμεο.    

   Σν αίκν-θπςειηδηθφ θξάγκα απνηειείηαη απφ δχν κεκβξάλεο (εηθφλα 2.5), ην 

ηξηρνεηδέο ηνίρσκα θαη ην θπςειηδηθφ ηνίρσκα, ηα νπνία ρσξίδνληαη απφ έλα γεκάην 

πγξφ δηάκεζν ρψξν. Σα αληηβηνηηθά πξέπεη λα δηαρένληαη ην ηξηρνεηδέο ηνίρσκα, ην 

δηάκεζν πγξφ, θαη ηα θπςειηδηθά επηζειηαθά θχηηαξα γηα λα θηάζνπλ ζην ALF. 

Κχηηαξα κπνξνχλ λα κεηαθέξνπλ ηα αληηβηνηηθά ζην ALF. Πνιινί παξάγνληεο 

επεξεάδνπλ ηελ εηζαγσγή ησλ αληηβηνηηθψλ ζην ALF: Πξψηνλ, κφλν ην ειεχζεξν 

θιάζκα ησλ αληηβηνηηθψλ ζεσξείηαη φηη θζάλεη ζε ηζνξξνπία κεηαμχ νξνχ θαη 

δηάκεζνπ πγξνχ, κε απνηέιεζκα δηαθνξεηηθφ βαζκφ ζχλδεζεο κε ηηο πξσηεΐλεο ν 
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νπνίνο ζα επεξεάζεη ηα επίπεδα ησλ αληηβηνηηθψλ ζην δηάκεζν πγξφ θαη ζην ALF. 

Γεχηεξνλ, ε κεηαθνξά  κέζσ ησλ θπςειηδηθψλ επηζειηαθψλ θπηηάξσλ ζα εμαξηεζεί 

απφ ηε ιηπνθηιία θαη ηθαλφηεηα δηάρπζεο (diffusibility) ησλ αληηβηνηηθψλ, παξφκνηα 

κε ηελ είζνδν ζην θεληξηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα. 

Δπίζεο ην ALF είλαη έλα κίγκα ζπζηαηηθψλ φπνπ εθηφο απφ ην πγξφ ζπζηαηηθφ 

ππάξρνπλ θαη θχηηαξα, φπσο θπςειηδηθά καθξνθάγα πνπ θαηά ηε κέηξεζε ηεο 

ζπγθέληξσζεο αληηβηνηηθνχ ζην BAL ηα θχηηαξα κπνξεί λα ιπζνχλ θαη κπνξεί λα 

απμεζεί ηερλεηά ε κεηξνχκελε ζπγθέληξσζε ηνπ αληηβηνηηθνχ ζην ALF. Σν κέγεζνο 

ηνπ ιάζνπο, ζα πνηθίιιεη αλάινγα κε ην πνζφ ησλ αληηβηνηηθψλ ζηα θχηηαξα θαη ηνπο 

αξηζκνχο ησλ θπηηάξσλ. 

 

 

         

 
 
 
 
 

 

 
 

Δηθόλα  2.2:  Έπθακπην ηλνπηηθό  κηθξνζθόπην (πξαγκαηηθή θσηνγξάθεζε) 

                                                   

 

                  

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 2.3: Καηά ηε δηάξθεηα ηεο βξνγρνζθόπεζεζεο (www.answers.com/broncoscopy) 
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Δηθόλα 2.4: ρεκαηηθό δηάγξακκα ηεο βξνγρνζθόπεζεο κε ηε ρξήζε εύθακπηνπ 

ηλνπηηθνύ κηθξνζθνπίνπ(www.yalemedicalgroup.org) 

                                                              

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 2.5: Δξκελεία θιαζκάησλ αληηβηνηηθώλ ζπγθεληξώζεσλ κεηξεκέλα ζην 

πλεπκνληθό θπςειηδηθό πγξό. Sungmin Kiem and Jerome J. Schentag, Antimicrobial 

Agents and Chemotherapy, January 2008, p. 24-36, Vol. 52, No. 1 
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2.4.4 ΓΗΔΗΓYΖ ΚΟΛΗΣΗΝΖ ΣΟ ΔΠΗΘΖΛΗΑΚΟ ΚΤΦΔΛΗΓΗΚΟ ΤΓΡΟ  

 

   Πξαγκαηηθά αμηφινγν είλαη ην εξψηεκα αλ ε θνιηζηίλε κπνξεί λα πξνζδηνξηζηεί 

ζην βξνγρνθπςειηδηθφ πγξφ θαη ζε πνην πνζνζηφ ζε ζχγθξηζε κε ηνλ νξφ. Ζ κειέηε 

ησλ  Imberti R et al
124

 ήηαλ ε πξψηε πξνζπάζεηα πξνζδηνξηζκνχ θνιηζηίλεο ζην 

αλζξψπηλν θπςειηδηθφ πγξφ. Οη εξεπλεηέο θαηέιεμαλ φηη κεηά απφ δχν εκέξεο 

ζεξαπείαο κε ελδνθιέβηα κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε ε θνιηζηίλε ζην πλεπκνληθφ 

πγξφ δελ ήηαλ αληρλεχζηκε ζε δείγκαηα πνπ έιαβαλ δχν ψξεο κεηά ηελ έλαξμε ηεο 

ελδνθιέβηαο έγρπζεο. ε παξφκνηα ζπκπεξάζκαηα θαηέιεμαλ νη Lu Q et al
125

 

ρξεζηκνπνηψληαο δηαζσιελσκέλα ρνηξίδηα. Ζ θνιηζηίλε δελ αληρλεχηεθε ζηνλ 

πλεπκνληθφ ηζηφ  κεηά ηελ ηξίηε εκέξα ζεξαπείαο κε ελδνθιέβηα ρνξήγεζε. Παξά 

ηαχηα ππάξρνπλ ελδείμεηο φηη ε θνιηζηίλε δηεηζδείεη ζην πλεπκνληθφ πγξφ. ηε κειέηε 

ησλ Aoki N et al
126

 ρξεζηκνπνηψληαο κηα βηνινγηθή κέζνδν παξαηήξεζαλ φηη, κεηά 

απφ ελδνθιέβηα ρνξήγεζε κεγάιεο δφζεο κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο ζε πνληίθη 

ε δηείζδπζε θνιηζηίλεο εθηηκψκελε ζαλ θιάζκα ησλ πεξηνρψλ θάησ απφ ηελ 

θακπχιε ζπγθέληξσζεο-ρξφλνπ  (AUC0-2)   ζε νκνγελνπνηεκέλν πλεπκνληθφ ηζηφ θαη 

ζηνλ νξφ ήηαλ 61%. ηε κειέηε ησλ Reed MD et al
127

 ζε αζζελείο κε θπζηηθή ίλσζε  

ρξεζηκνπνηψληαο κία κέζνδν HPLC βξέζεθε φηη νη ζπγθεληξψζεηο θνιηζηίλεο ζην 

ζίειν κεηά απφ ηνπιάρηζηνλ ηξεηο κέξεο ρνξήγεζεο ελδνθιέβηαο κεζαλνζνπιθνληθήο 

θνιηζηίλεο  ππεξβαίλνπλ ηηο παξαηεξνχκελεο ζπγθεληξψζεηο ζην πιάζκα.  

 

2.5 ΝΔΦΡΗΚΖ ΑΝΔΠΑΡΚΔΗΑ ΑΘΔΝΧΝ ΣΖ ΜΟΝΑΓΑ ΔΝΣΑΣΗΚΖ 

ΘΔΡΑΠΔΗΑ  

 

2.5.1 ΛΔΗΣΟΤΡΓΗΑ ΝΔΦΡΧΝ 

 

   Ο ξφινο ησλ λεθξψλ ζηε ιεηηνπξγία ηνπ νξγαληζκνχ είλαη ε απνκάθξπλζε ησλ 

άρξεζησλ νπζηψλ θαη πγξψλ κέζσ ησλ νχξσλ αιιά θαη ε ξχζκηζε ησλ ζσκαηηθψλ 

πγξψλ, ηεο αξηεξηαθήο πίεζεο, ησλ εξπζξψλ αηκνζθαηξίσλ θαη ηεο ελεξγνπνίεζεο 

ηεο βηηακίλεο D. Σα νχξα πνπ παξάγνληαη απφ ηνπο λεθξνχο απεθθξίλνληαη απφ ην 

ζψκα κέζσ ησλ νπξεηήξσλ, ηεο νπξνδφρνπ θχζηεο θαη ηεο νπξήζξαο.  

   Ζ πνιχπινθε δηαδηθαζία ηεο παξαγσγήο νχξσλ γίλεηαη απφ ηνπο λεθξψλεο. ε 

θάζε λεθξφ ππάξρνπλ θαηά πξνζέγγηζε έλα εθαηνκκχξην λεθξψλεο ελψ ν αξηζκφο 

απηφο κεηψλεηαη ζηαδηαθά κε ηελ πάξνδν ηεο ειηθίαο. Λφγσ ηεο κεγάιεο 
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απνζεθεπηηθήο ηθαλφηεηαο ησλ λεθξψλ, ηα άηνκα κπνξνχλ λα επηβηψζνπλ κε έλα 

πγηέο λεθξφ. 

   Οη λεθξνί ξπζκίδνπλ ηελ αξηεξηαθή πίεζε, πξνζαξκφδνληαο ηελ απνξξφθεζε θαη 

ηελ επαλαπνξξφθεζε λαηξίνπ θαη λεξνχ, ελψ ζπληεινχλ ζηελ παξαγσγή ησλ 

εξπζξψλ αηκνζθαηξίσλ κε ηελ έθθξηζε ηεο νξκφλεο εξπζξνπνηεηίλεο. Δπίζεο, νη 

λεθξνί κεηαηξέπνπλ ηε βηηακίλε D ζηελ ελεξγφ κνξθή ηεο, ε νπνία απαηηείηαη γηα ηε 

δηαηήξεζε θπζηνινγηθψλ επηπέδσλ αζβεζηίνπ θαη θσζθφξνπ ζην αίκα, θαζψο θαη 

γηα ηελ νζηηθή πγεία. 

 

2.5.2 ΝΔΦΡΗΚΖ ΑΝΔΠΑΡΚΔΗΑ 

 

2.5.2.1 Υξόληα Νεθξηθή Αλεπάξθεηα 

 

   Υξφληα λεθξηθή αλεπάξθεηα (ΥΝΑ) είλαη ε πξννδεπηηθή, γεληθά κε αλαζηξέςηκε 

κείσζε ηεο λεθξηθήο ιεηηνπξγίαο πνπ πξνθαιείηαη απφ βιάβε ηνπ λεθξνχ πνηθίιεο 

αηηηνινγίαο
128

. Ζ κείσζε ηεο λεθξηθήο ιεηηνπξγίαο κπνξεί λα πξνζδηνξηζηεί σο 

ειάηησζε ηνπ ξπζκνχ ζπεηξακαηηθήο δηεζήζεσο (GFR) δειαδή ηνπ ζπλφινπ ηνπ 

ππεξδηεζήκαηνο πνπ πεξλά απφ ην αίκα ζηνλ απιφ ησλ ζσιελαξίσλ ζηε κνλάδα ηνπ 

ρξφλνπ. Οη θπζηνινγηθέο ηηκέο ηνπ GFR, φπσο κεηξάηαη κε ηηο ζπλήζεηο κεζφδνπο 

θαζάξζεσο ηεο θξεαηηλίλεο είλαη γηα ηνπο άλδξεο 85-125 ml/min/1,73m
2
 θαη γηα ηηο 

γπλαίθεο 75-115 ml/min/1,73m
2
. Ζ πξννδεπηηθή κείσζε ηεο λεθξηθήο ιεηηνπξγίαο 

δίλεη ηε δπλαηφηεηα ζην λεθξψλα λα πξνρσξήζεη ζε πξνζαξκνζηηθέο κεηαβνιέο θαη 

έηζη ε ΥΝΑ κπνξεί λα δηαδξάκεη γηα κεγάιν ρξνληθφ δηάζηεκα ρσξίο ζπκπηψκαηα
128

. 

   Οη θπξηφηεξεο παζήζεηο
128

 πνπ κπνξνχλ λα πξνθαιέζνπλ ΥΝΑ είλαη ηα πξσηνπαζή 

λεθξηθά λνζήκαηα (ζπεηξακαηνπάζεηεο, δηάκεζεο λεθξνπάζεηεο), νη ζπζηεκαηηθέο 

παζήζεηο (αξηεξηαθή ππέξηαζε, ζαθραξψδεο δηαβήηεο, θνιιαγνλψζεηο θ.ι.π.) θαη νη 

ζπγγελείο λεθξηθέο παζήζεηο (πνιπθπζηηθή λφζνο ησλ λεθξψλ, ζχλδξνκν Alport 

θ.ι.π.). 

 

2.5.2.2 Ομεία Νεθξηθή Αλεπάξθεηα 

 

   Ζ νμεία λεθξηθή αλεπάξθεηα (ΟΝΑ) απνηειεί κηα θαηάζηαζε ε νπνία απαληάηαη 

ζπρλά ζηελ θιηληθή πξάμε. Ζ ΟΝΑ κπνξεί λα νθείιεηαη ζε πξνλεθξηθά 

(ππννγθαηκία, shock), λεθξηθά (π.ρ νμεία ζσιελαξηαθή λέθξσζε κεηά απφ ρξήζε 
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λεθξνηνμηθψλ θαξκάθσλ) θαη κεηαλεθξηθά αίηηα (π.ρ απνθξαθηηθή νπξνπάζεηα)
129

. 

Σα ζπκπηψκαηα πνπ εκθαλίδνληαη είλαη ε κείσζε δηνχξεζεο, ε αχμεζε λεξνχ θαη 

ειεθηξνιπηψλ (νίδεκα, ππέξηαζε θαη πλεπκνληθή ζπκθφξεζε), ε νμεία θαηαθξάηεζε 

νπξαηκηθψλ ηνμηλψλ (αηκαηέκεζε, δηαηαξαρέο αηκφζηαζεο, ζπαζκνί, έκεηνο, 

πεξηθαξδίηηο, αλαηκία, θψκα) θαη ε νμέσζε πνπ κπνξεί λα πξνθαιέζεη ″αλαπλνή 

Kussmaul″ (πίλαθαο 2.1)
129

. 

 

Πίλαθαο 2.1: Δπηπινθέο νμείαο λεθξηθήο αλεπάξθεηαο 

Καξδηαγγεηαθό 

•Οίδεκα αλά 

ζάξθα 

•Τπέξηαζε 

•πκθνξεηηθή 

θαξδηαθή 

αλεπάξθεηα 

•Πλεπκνληθφ 

νίδεκα 

•Αξξπζκίεο 

•Έκθξαγκα 

κπνθαξδίνπ 

•Πεξηθαξδίηηο 

 

Αηκαηνινγηθέο 

•Αλαηκία 

•Γπζιεηηνπξγία 

αηκνπεηαιίσλ 

•Αηκνξξαγία 

ΓΔ 

•Γηαηαξαρέο 

ζηελ 

αηκφζηαζε 

 

Λνηκώμεηο 

•εςαηκία 

•Πλεπκνλία 

•Λνηκψμεηο 

ζρεηηδφκελεο κε 

ην θαζεηήξα 

•Οπξνινηκψμεηο 

•Δπηκφιπλζε 

πιεγψλ 

 

Μεηαβνιηθέο 

•Τπεξθαιηαηκία 

•Τπνλαηξηαηκία 

•Τπαζβεζηηαηκία 

•Τπνθσζθαηαηκία 

•Τπεξ-, 

ππφκαγλεζαηκία 

•Ομέσζε 

•Αιθάισζε 

(έκεηνη, Levine) 

•Τπνγιπθαηκία 

(απμεκέλνο 

θαηαβνιηζκφο 

ηλζνπιίλεο) 

 

Νεπξνινγηθέο 

•Δπεξεζηζηφηεηα 

•Τπλειία 

•Κψκα 

•παζκνί 

•Ναπηία    

•Έκεηνο 

•Γαζηξίηηο 

 

   ρεηηθά κε ηελ έθβαζε ηεο ΟΝΑ ζηε ΜΔΘ, ε κεκνλσκέλε ΟΝΑ εληφο ή εθηφο 

ΜΔΘ έρεη πνιχ θαιχηεξε πξφγλσζε απ’ φ,ηη ε ΟΝΑ πνπ ζπλνδεχεηαη απφ πνιιαπιή 

αλεπάξθεηα νξγάλσλ. Ζ αληηκεηψπηζε ηεο ΟΝΑ κπνξεί λα είλαη ζπληεξεηηθή (εηδηθή 

δίαηηα, πεξηνξηζκφο ή ρνξήγεζε πγξψλ, ρξήζε αληηβηνηηθψλ) ή κπνξεί λα είλαη 

επεκβαηηθή (δηαιείπνπζα ή ζπλερήο αγσγή)
129

. 

 

2.5.3 ΘΔΡΑΠΔΗΔ ΤΠΟΚΑΣΑΣΑΖ ΝΔΦΡΗΚΖ ΛΔΗΣΟΤΡΓΗΑ ΣΗ ΜΔΘ  

 

2.5.3.1  Αξηεξην-Φιεβηθέο Σερληθέο 

 

   Οη ηερληθέο απηέο απαηηνχλ θαζεηεξηαζκφ αξηεξίαο θαη θιέβαο. Γελ απαηηείηαη 

κεράλεκα ε αληιία αίκαηνο θαη νδεγφο δχλακε είλαη ε αξηεξην-θιεβηθή δηαθνξά 

πίεζεο ηνπ αίκαηνο. ηελ ηερληθή απηή εκθαλίδνληαη επηπινθέο απφ ην καθξνρξφλην 

θαζεηεξηαζκφ ηεο αξηεξίαο. ήκεξα νη αξηεξην-θιεβηθέο κέζνδνη έρνπλ 

εγθαηαιεθζεί ιφγσ πξνβιεκάησλ ιεηηνπξγίαο θαη παξελεξγεηψλ
129

.  
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2.5.3.2 Πεξηηνλατθή Κάζαξζε 

 

   Δίλαη κία εχθνια εθαξκνδφκελε ηερληθή, ζπλερήο ή δηαιείπνπζα, ε νπνία είλαη 

θαιά αλεθηή απφ αηκνδπλακηθά αζηαζείο αζζελείο
129

. Δπηηξέπεη ηνλ επαξθή θαη 

πξννδεπηηθφ έιεγρν ειεθηξνιπηψλ θαη νμενβαζηθήο ηζνξξνπίαο. Δίλαη κία ηερληθή 

πνπ δελ ρξεηάδεηαη αγγεηαθή πξνζπέιαζε θαζψο θαη αληηπεθηηθή αγσγή. Δίλαη 

βηνζπκβαηή κέζνδνο θαη έρεη θαιά απνηειέζκαηα ζηα παηδηά. Χζηφζν παξνπζηάδεη 

θαη θάπνηα κεηνλεθηήκαηα φπσο ην γεγνλφο φηη αληελδείθλπηαη ζε εγρεηξήζεηο θνηιίαο 

θαη ζηνλ εηιεφ, φπσο θαη ην φηη είλαη αλαπνηειεζκαηηθή (ρακειή θάζαξζε νπξίαο 

6ml/min) θπξίσο ζε ππεξθαηαβνιηθνχο αζζελείο. Παξνπζηάδεη ζεπηηθέο επηπινθέο 

ηδηαίηεξα αλ παξαηαζεί ε νμεία λεθξηθή αλεπάξθεηα θαη έρεη παξαηεξεζεί φηη 

επηβαξχλεη ηελ αλαπλνή. ήκεξα ε ρξήζε ηεο γηα αξξψζηνπο ζηε ΜΔΘ έρεη 

πεξηνξηζζεί (<3%). 

 

 

2.5.3.3 Φιεβν-Φιεβηθέο Σερληθέο Κάζαξζεο 

 

 

   ηηο ηερληθέο απηέο αλήθνπλ: ε αηκνθάζαξζε (HD) δηαιείπνπζα θαη θαζεκεξηλή, ε 

ζπλερήο θιεβνθιεβηθή αηκνδηήζεζε (CVVH), ε ζπλερήο θιεβνθιεβηθή 

αηκνδηαδηήζεζε (CVVHDF, εηθφλα 2.6) θαη ε ζπλερήο θαζεκεξηλή ήπηα 

αηκνθάζαξζε-SLEDD. Ζ θιαζηθή αηκνθάζαξζε ζηελ νμεία λεθξηθή αλεπάξθεηα είλαη 

απνηειεζκαηηθή φηαλ ν άξξσζηνο δελ είλαη παρχζαξθνο, δελ είλαη ππεξθαηαβνιηθφο 

θαη δελ είλαη αηκνδπλακηθά αζηαζήο. Ζ κέζνδνο ηεο θιαζηθήο αηκνθάζαξζεο ζηε 

ΜΔΘ παξνπζηάδεη θάπνηα κεηνλεθηήκαηα φπσο ε αλάγθε απνκάθξπλζεο κεγάινπ 

φγθνπ πγξψλ πξάγκα πνπ δεκηνπξγέη ππφηαζε θαη αηκνδπλακηθή αζηάζεηα θαη 

ηερληθά πξνβιήκαηα (παξνρή –ζχζηεκα απηνληζκνχ λεξνχ, εθπαίδεπζε πξνζσπηθνχ, 

δπλαηφηεηα θαζεκεξηλήο ή έθηαθηεο ζπλεδξίαο, δελ απνκαθξχλνληαη ηα κφξηα κέζνπ 

κεγέζνπο, ε ηαρεία αιιά πξφζθαηξε απνκάθξπλζε νπζηψλ κπνξεί λα πξνθαιέζεη 

κεγάιεο απμνκεηψζεηο ειεθηξνιπηψλ, pH θαη σζκσηηθήο πίεζεο). Ζ αλάπηπμε 

ηερληθψλ ζπλερνχο ππνθαηάζηαζεο
129

 ηεο λεθξηθήο ιεηηνπξγίαο ήηαλ ε ιχζε αλάγθεο 

γηα ηε δηαρείξεζε αζζελψλ ζηε MEΘ κε ΟΝΑ. Οη ζπλερείο κέζνδνη ζηε ΟΝΑ 

παξέρνπλ αηκνδπλακηθή ζηαζεξφηεηα ή θαη βειηίσζε, ειεχζεξν ρεηξηζκφ πγξψλ, 

δπλαηφηεηα ζπλερψλ ηξνπνπνηήζεσλ, πιήξε ζξέςε, ζπλερή ζηαζεξφ έιεγρν νπξίαο, 

θξεαηηλίλεο, θαιίνπ, θσζθφξνπ, pH, σζκσηηθήο πίεζεο, απνκάθξπλζε κνξίσλ 
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κεζαίνπ κεγέζνπο, θαιχηεξε θάζαξζε, ειάρηζηεο παξελέξγεηεο (ζξφκβσζε θίιηξνπ),  

άκεζε δηαζεζηκφηεηα, εχθνιε εθκάζεζε απφ πξνζσπηθφ θαη απηνλνκία θηλήζεσλ -

ρεηξηζκψλ. 

 

 

Δηθόλα 2.6: ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ζπλερνύο θιεβνθιεβηθήο αηκνδηήζεζεο .(www. 

smilegroup.com.twcvvhdf) 

 

 

2.5.4 ΠΡΟΑΡΜΟΓΖ ΓΟΖ ΚΟΛΗΣΗΝΖ Δ ΑΘΔΝΔΗ ΜΔ ΝΔΦΡΗΚΉ 

ΒΛΑΒΖ 

 

   Γηα ηνπο αζζελείο κε λεθξηθή βιάβε ην θχιιν νδεγηψλ ηνπ εκπνξηθνχ πξντφληνο 

πξνηείλεη ηελ δηαηήξεζε ηνπ κεγέζνπο ηεο δφζεο θαη ηελ ηαπηφρξνλε αχμεζε ηνπ 

κεζνδηαζηήκαηνο ρνξήγεζεο. χκθσλα κε δχν κειέηεο νη ηξέρνπζεο πξνηάζεηο είλαη 

φηη ε θαζεκεξηλή δφζε θνιηζηίλεο πξέπεη λα πξνζαξκνζηεί ζχκθσλα κε ηελ πξψηε
128

 

κειέηε ζε αζζελείο πνπ έρνπλ θάζαξζε θξεαηηλίλεο ρακειφηεξε απφ 80mL/min θαη 

ζχκθσλα κε ηελ δεχηεξε
129

 κειέηε φηαλ ε θξεαηηλίλε νξνχ είλαη κεγαιχηεξε απφ 

1.2mg/dl. Τπάξρεη έιιεηςε γλψζεσλ ζην γεγνλφο αλ είλαη απαξαίηεηε ε ηξνπνπνίεζε 

ησλ δφζεσλ θνιηζηίλεο ζε αζζελείο κε κέηξηα λεθξηθή αλεπάξθεηα.  

 

 2.5.5 ΚΟΛΗΣΗΝΖ ΚΑΗ CVVHDF 

    

   Σν θχιιν νδεγηψλ ηνπ θαξκάθνπ ζηελ Απζηξαιία απνζησπεί εάλ ε θνιηζηίλε 

απνκαθξχλεηαη απφ ηε δηχιηζε
130

. Σν θχιιν νδεγηψλ ηνπ θαξκάθνπ ζηε Ακεξηθή 

αλαθέξεη φηη δελ είλαη γλσζηφ εάλ ε θνιηζηηλε απνκαθξχλεηαη απφ ηε δηήζεζε
131

. 

ηε κειέηε ηνπο νη Goodwin et al ζεκείσζαλ ηηο επηδξάζεηο ηεο λεθξηθήο 

δπζιεηηνπξγίαο, ηεο πεξηηνλατθήο δηχιηζεο θαη ηεο αηκνδηχιηζεο ζηηο ζπγθεληξψζεηο 
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ηεο κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο ζηνλ νξφ. Γπζηπρψο νη κηθξνβηνινγηθέο κέζνδνη 

κε ηηο νπνίεο εξγάζηεθαλ απέηπραλ λα κεηξήζνπλ ηα επίπεδα θνιηζηίλεο θαη 

κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο μερσξηζηά
132

. Μεξηθέο κειέηεο έρνπλ πξνηείλεη φηη 

απηά ηα θάξκαθα κπνξνχλ απνηειεζκαηηθά λα κεηαθηλεζνχλ απφ ηνλ νξφ κε 

αηκνδηχιηζε
133,134

 ή πεξηηνλατθή θάζαξζε
135,136

, ελψ άιιεο έρνπλ αληίζεηα 

απνηειέζκαηα
132,137,138

. Παξά απηέο ηηο παξεθθιίζεηο, νη πεξηζζφηεξνη επηζηήκνλεο 

ζπκθσλνχλ φηη αθφκα θαη αλ ε θνιηζηίλε κεηαθηλείηαη απφ ηνλ νξφ κε απηέο ηηο 

κεζφδνπο, ην επίπεδν ηνπ θαξκάθνπ δελ είλαη αξθεηά ρακειφ ψζηε λα δηθαηνινγείηαη 

ε ρνξήγεζε  κηαο επηπιένλ δφζεο κεηά απφ θάζε ζπλεδξία αηκνθάζαξζεο 

πξνθεηκέλνπ λα επηηεπρζνχλ ζεξαπεπηηθά επίπεδα ζην πιάζκα. Ζ θησρή ηθαλφηεηα 

ηεο θνιηζηίλεο λα απνκαθξχλεηαη  ίζσο νθείιεηαη ζην κεγάιν κνξηαθφ βάξνο θαη φρη 

ζηε ζπλδεηηθή ηθαλφηεηα ηνπ θαξκάθνπ κε ην πιάζκα ή ηνπο ηζηνχο
139

. ε δχν άιιεο 

κειέηεο έρεη πξνηαζεί: Δπηπιένλ ελδνθιέβηεο δφζεηο 2-3 mg/Kg κεηά απφ θάζε 

ζπλεδξία αηκνδηάιπζεο
133

 ή επηπιένλ 2mg/Kg θαζεκεξηλά θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

πεξηηνλατθήο δηάιπζεο
138

. ε άιιε κειέηε
140

 πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε δελ αληρλεχηεθε 

θνιηζηίλε ζην πγξφ ηνπ δηεζήκαηνο παξά ηελ παξνπζία ηεο ζηνλ νξφ. Έηζη πξφηεηλαλ 

φηη ην θάξκαθν κπνξεί λα κε δηπιίδεηαη κε ηελ κέζνδν CVVHDF  θαη έηζη λα κελ 

ρξεηάδνληαη επηπιένλ δφζεηο φπσο ζηελ αηκνδηάιπζε ή ηελ πεξηηνλατθή δηάιπζε. ε 

κεηέπεηηα κειέηε πεξηζηαηηθνχ
141

 αζζελνχο κε πνιπαλζεθηηθή ςεπδνκνλάδα θαη ππφ 

CVVHDF πξνηείλεηαη φηη ε ηξνπνπνίεζε δφζεο πξέπεη λα είλαη κέηξηα (π.ρ 2 κε 3 

mg/kg θάζε 12 ψξεο). ηε ζπγθεθξηκέλε κειέηε απφ 0 εσο 8 ψξεο κεηά ηελ δφζε, 

20.3% ηεο δφζεο αλαθηήζεθε ζην δηήζεκα ζαλ κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε θαη 

6.88% ζαλ θνιηζηίλε, έηζη πξνθχπηεη φηη θαη ε κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε θαη ε 

θνιηζηίλε κπνξνχλ πξάγκαηη λα απνκαθξχλνληαη απφ CVVHDF. πκπεξαζκαηηθά 

ππαξρεί θελφ δεδνκέλσλ θαη γλψζεσλ ζηε ρνξήγεζε θνιηζηίλεο ζε αζζελεηο πνπ 

ππφθεηληαη ζε CVVHDF. 

 

2.6 ΛΟΗΜΧΞΔΗ ΚΔΝΣΡΗΚΟΤ ΝΔΤΡΗΚΟΤ ΤΣΖΜΑΣΟ ΑΘΔΝΧΝ 

ΣΖ ΜΔΘ 

 

2.6.1    ΑΗΜΑΣΟΔΓΚΔΦΑΛΗΚΟ ΦΡΑΓΜΟ-ΔΓΚΔΦΑΛΟΝΧΣΗΑΗΟ ΤΓΡΟ 

 

   Ο αηκαηνεγθεθαιηθφο θξαγκφο (ΑΔΦ) ρσξίδεη ηνλ εγθεθαιηθφ ηζηφ απφ ην 

ππφινηπν ζψκα. Δίλαη έλαο εθιεθηηθφο θξαγκφο πνπ δελ επηηξέπεη ζε πνιιέο νπζίεο 
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πνπ ππάξρνπλ ζηε θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο λα πεξάζνπλ δηακέζνπ ηνπ ηνηρψκαηνο 

ησλ ηξηρνεηδψλ ζηνλ εγθέθαιν. Ο θξαγκφο απηφο παξέρεη έλα ζηαζεξφ ρεκηθά 

πεξηβάιινλ γηα ηε ιεηηνπξγία ησλ λεπξψλσλ, ζπκβάιιεη ζηε ζηαζεξνπνίεζε θαη ζηε 

πξνζηαζία ηνπ κηθξνπεξηβάιινληνο ησλ λεπξψλσλ δηεπθνιχλνληαο ηελ είζνδν ησλ 

απαξαίηεησλ νπζηψλ, απνκαθξχλνληαο ηνπο άρξεζηνπο κεηαβνιίηεο θαη 

απνθιείνληαο ηηο ηνμηθέο ή απνδνκεηηθέο νπζίεο. Απνηειεί έλα ζχλνιν εθιεθηηθψλ 

ξπζκηζηηθψλ κεραληζκψλ
142

. Ζ δνκή ησλ ηξηρνεηδψλ ηνπ εγθεθάινπ δηαθέξεη 

ζεκαληηθά απφ εθείλε ησλ ηξηρνεηδψλ άιισλ νξγάλσλ
143

. ε γεληθέο γξακκέο ηα 

ηξηρνεηδή άιισλ νξγάλσλ έρνπλ κηθξά, απιά δηάθελα ή ζρηζκέο αλάκεζα ζηα 

ελδνζειηαθά ηνπο θχηηαξα. ε νξηζκέλα ππάξρνπλ ζπξίδεο πνπ δεκηνπξγνχλ κηα νδφ 

κέζσ ηεο νπνίαο παξαθάκπηεηαη ην θπηηαξφπιαζκα ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ. 

Με ηνλ ηξφπν απηφ, ζηα πεξηζζφηεξα ηξηρνεηδή πνπ βξίζθνληαη εθηφο ηνπ ΚΝ, νη 

δηαιπκέλεο νπζίεο κπνξνχλ λα δηαρένληαη εχθνια κέζσ ησλ ζρηζκψλ θαη ησλ 

ζπξίδσλ. ηα ηξηρνεηδή ηνπ εγθεθάινπ, ν θπζηθφο θξαγκφο ζηε δηάρπζε δηαιπκέλσλ 

νπζηψλ εμαζθαιίδεηαη απφ ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα ησλ ηξηρνεηδψλ, ηα νπνία 

ζπλάπηνληαη ζηελά κεηαμχ ηνπο κε ζπλερείο ζθηθηέο ζπλάςεηο. Οη ζθηθηέο ζπλάςεηο 

εκπνδίδνπλ ηε δηέιεπζε πδαηνδηαιπηψλ ηφλησλ θαη κνξίσλ απφ ην αίκα πξνο ηνλ 

εγθέθαιν κέζσ ηεο παξαθπηηαξηθήο νδνχ. ε άιια ζεκεία ηεο ζπζηεκαηηθήο 

θπθινθνξίαο, ηα κφξηα κπνξνχλ λα δηαζρίζνπλ ην ελδνζειηαθφ θχηηαξν κε ηε 

δηαδηθαζία ηεο ελδνθπηηάξσζεο. ηα ηξηρνεηδή ηνπ εγθεθάινπ, ε ελδνθπηηάξσζε 

είλαη ζπάληα θη απηφ γηαηί ηα θχηηαξα απηά έρνπλ ιηγφηεξα ελδνθπηηαξηθά θπζηίδηα 

ζπγθξηηηθά κε ηα ηξηρνεηδή ηεο ζπζηεκαηηθήο θπθινθνξίαο. Άιια ελδηαθέξνληα 

ραξαθηεξηζηηθά ησλ ηξηρνεηδψλ ηνπ εγθεθάινπ είλαη ε παρηά βαζηθή κεκβξάλε πνπ 

βξίζθεηαη θάησ απφ ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα, ε παξνπζία αξαηψλ πεξηθπηηάξσλ ζηε 

βαζηθή κεκβξάλε θαη νη απνθπάδεο ησλ αζηξνθπηηάξσλ πνπ θαιχπηνπλ ζρεδφλ 

πιήξσο ηα ηξηρνεηδή. Σα αζηξνθχηηαξα πηζαλψο παίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηε 

δεκηνπξγία ζηεγαλψλ ζπλδέζεσλ κεηαμχ ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ ελψ θαη ε 

ζηελή επαθή ησλ ηειηθψλ πνδίζθσλ ησλ αζηξνθπηηάξσλ κε ηα ηξηρνεηδή ζα 

κπνξνχζε αθφκα λα δηεπθνιχλεη ηε κεηαθνξά νπζηψλ κηαμχ απηψλ ησλ θπηηάξσλ θαη 

ηνπ αίκαηνο. Χζηφζν ην ρνξηνεηδέο πιέγκα θαη αξθεηέο θαζνξηζκέλεο πεξηνρέο ηνπ 

εγθεθάινπ ζηεξνχληαη ΑΔΦ, δειαδή αηκαηψλνληαη απφ ηξηρνεηδή πνπ είλαη 

δηαπεξαηά. Οη κηθξέο απηέο εγθεθαιηθέο πεξηνρέο νλνκάδνληαη πεξηθνηιηαθά φξγαλα 

επεηδή πεξηβάιινπλ ην ζχζηεκα ησλ θνηιηψλ
144

. ε νξηζκέλεο απφ απηέο ηηο πεξηνρέο, 

ηα επελδπκαηηθά θχηηαξα πνπ επηθαιχπηνπλ ηα δηαπεξαηά ηξηρνεηδή, ζπλδένληαη 
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κεηαμχ ηνπο κε ζηεγαλέο ζπλδέζεηο. Με απηφλ ηνλ ηξφπν, απηά ηα εμεηδηθεπκέλα 

επελδπκαηηθά θχηηαξα ζρεκαηίδνπλ έλα θξαγκφ αλάκεζα ζην εμσθπηηαξηθφ πγξφ ηεο 

πεξηνρήο (ην νπνίν κνηάδεη κε ην πιάζκα ηνπ αίκαηνο πεξηζζφηεξν απ΄φ,ηη άιια κέξε 

ηνπ εμσθπηηαξηθνχ πγξνχ ηνπ εγθεθάινπ) θαη ην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ (ΔΝΤ) ην 

νπνίν πξέπεη λα απνκνλψλεηαη απφ ην αίκα. Ο θξαγκφο απηφο είλαη γλσζηφο σο 

θξαγκφο αίκαηνο-ΔΝΤ
142

. Ο εγθέθαινο δηαζέηεη ηξεηο κήληγγεο: ηελ ζθιεξά, ηελ 

ρνξηνεηδή θαη ηελ αξαρλνεηδή κήληγγα. Ο ρψξνο αλάκεζα ζηε ρνξηνεηδή θαη ζηελ 

αξαρλνεηδή κήληγγα νλνκάδεηαη ππαξαρλνεηδήο ρψξνο θαη πεξηέρεη ην 

εγθεθαινλσηηαίν πγξφ. Σν ΔΝΤ είλαη έλα ππεξδηήζεκα κε φγθν πεξίπνπ 80-150 ml. 

ρεκαηίδεηαη κε ξπζκφ πεξίπνπ 800 ml/24σξν, πεληαπιάζηα πνζφηεηα απφ ην 

ζπλνιηθφ ηνπ φγθν
143

. Ο ξφινο ηνπ ΔΝΤ έγγπηαη ζην λα πξνζηαηεχεη ηνλ εγθέθαιν 

θαη ην λσηηαίν κπειφ απφ ηξαπκαηηζκνχο, λα ξπζκίδεη ηελ ελδνθξαληαθή πίεζε, λα 

κεηαθέξεη ζξεπηηθέο νπζίεο θαη λα απνκαθξχλεη ηηο άρξεζηεο νπζίεο. Σν ΔΝΤ 

παξάγεηαη απφ ην ρνξηνεηδέο πιέγκα (90%) θαη απφ ηελ εγθεθαιηθή νπζία (10%).  

Γεδνκέλνπ φηη ε επηθάλεηα ηνπ ΚΝ πνπ «πξνζηαηεχεηαη» απφ ηνλ ΑΔΦ είλαη 

πεξίπνπ 5000 θνξέο κεγαιχηεξε απφ απηή πνπ αθνξά ζην θξαγκφ αίκαηνο-ΔΝΤ, 

είλαη πξνθαλέο φηη ην πεξηνξηζηηθφ βήκα γηα ηελ είζνδν δηαθφξσλ κνξίσλ απφ ην 

πιάζκα ζηνλ εγθέθαιν, είλαη θαηά θχξην ιφγν ε χπαξμε άζηθηνπ ΑΔΦ. Ο βαζηθφο 

ξφινο πνπ δηαδξακαηίδεη ν ΑΔΦ είλαη ε δηαηήξεζε ηεο νκνηφζηαζεο ηνπ ΚΝ ε 

νπνία εμαζθαιίδεη ηε βέιηηζηε ιεηηνπξγηθφηεηα ησλ λεπξψλσλ. Απηφ επηηπγράλεηαη 

κε ηνλ πεξηνξηζκφ ηεο κεηαθίλεζεο κεγάισλ κνξίσλ θαη άιισλ νπζηψλ, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ θαη πνιιψλ θαξκάθσλ, απφ ην αίκα πξνο ην δηάκεζν ρψξν 

ηνπ ΚΝ.  

πλνπηηθά, νη ιεηηνπξγίεο ηνπ ΑΔΦ πεξηιακβάλνπλ ηα παξαθάησ
144

:  

 Ρχζκηζε ηεο εηζφδνπ ησλ κεηαβνιηθψλ ππνζηξσκάησλ. Ηδηαίηεξα ε γιπθφδε 

απνηειεί ζεκαληηθή πεγή ελέξγεηαο γηα ηνπο λεπξψλεο. Ζ ζπγθέληξσζε ηεο  

γιπθφδεο ζην εμσθπηηάξην πγξφ ηνπ εγθεθάινπ είλαη πην ζηαζεξή απ’φ,ηη ζην 

αίκα, επεηδή ν εηδηθφο κεηαθνξέαο ηεο πθίζηαηαη θνξεζκφ φηαλ απμάλεη ε 

γιπθφδε ηνπ αίκαηνο θαη γίλεηαη ππεξδξαζηήξηνο φηαλ απηή πέθηεη.  

 Έιεγρνο ηεο κεηαθνξάο ησλ ηφλησλ. Ζ Na
+-

 K
+
 ΑΣΡάζε ζηα θχηηαξα ηνπ 

θξαγκνχ αληιεί λάηξην κέζα ζην ΔΝΤ θαη θάιην απφ ην ΔΝΤ ζην αίκα.  
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 Απνηξέπεη ηελ είζνδν ζην ΔΝΤ ηνμηλψλ θαη πεξηθεξηθψλ λεπξνδηαβηβαζηψλ, 

νη νπνίνη δηαθεχγνπλ ζηελ αηκαηηθή θπθινθνξία απφ ηηο απνιήμεηο ησλ 

λεπξψλσλ ηνπ απηφλνκνπ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο.  

Ο θξαγκφο απηφο εληνπίζηεθε γηα πξψηε θνξά απφ ηνλ Ehlrich
144

 ην 1885, ν νπνίνο 

ρνξήγεζε ελδνθιεβίσο ρξσζηηθή αληιίλεο θαη αλαθάιπςε φηη νη ηζηνί ηνπ ζψκαηνο 

ρξσκαηίδνληαλ νκνηφκνξθα, κε εμαίξεζε ηνλ εγθέθαιν. ρεηηθά κε ηε κεηαθνξά 

νπζηψλ, ην λεξφ, νη ιηπνδηαιπηέο νπζίεο θαη ηα αέξηα κεηαθέξνληαη ειεχζεξα. Ζ 

γιπθφδε, ηα ακηλνμέα, ην θάιην, ην αζβέζηην θαη ην καγλήζην κεηαθέξνληαη κε κφξηα 

κεηαθνξείο. Οη πξσηείλεο δελ παηξλνχλ ηνλ αηκαηνεγθεθαιηθφ θξαγκφ.  

 

2.6.2 ΜΖΥΑΝΗΜΟΗ ΜΔΣΑΦΟΡΑ ΓΗΑΜΔΟΤ ΑΗΜΑΣΟΔΓΚΔΦΑΛΗΚΟΤ 

ΦΡΑΓΜΟΤ 

 

   Ζ χπαξμε ηνπ ΑΔΦ επεξεάδεη θαζνξηζηηθά ηε κεηαθίλεζε ησλ ζρεηηθά κεγάισλ 

θαη πδξφθηισλ κνξίσλ απφ ην αίκα ζην ΚΝ ζε ηέηνην βαζκφ κάιηζηα πνπ ε δηάζεζε 

αθφκε θαη απαξαίηεησλ ζξεπηηθψλ ζπζηαηηθψλ ζηνλ εγθέθαιν, φπσο είλαη ε 

γιπθφδε, λα είλαη ειεγρφκελε θαη πεξηνξηζκέλε. Ζ ηθαλφηεηα ησλ ηξηρνεηδψλ ηνπ 

εγθεθάινπ λα εκπνδίδνπλ ηε δίνδν κεγάισλ κνξίσλ ζρεηίδεηαη ζε κεγάιν βαζκφ κε 

ην κνξηαθφ βάξνο (ΜΒ) ηνπ εθάζηνηε κνξίνπ θαη ηε δηάκεηξν ηεο έλπδξεο κνξθήο 

ηνπ. ε γεληθέο γξακκέο, ε δηάρπζε κηαο δηαιπκέλεο νπζίαο πεξηνξίδεηαη επίζεο απφ 

ηνλ ηνληηζκφ ηεο νπζίαο ζε θπζηνινγηθέο ηηκέο pH, απφ ηε ρακειή ιηπνδηαιπηφηεηα 

θαη απφ ηε δέζκεπζε ηεο απφ πξσηείλεο ηνπ πιάζκαηνο. Γηα παξάδεηγκα, αέξηα κε 

κεγάιε ιηπνδηαιπηφηεηα φπσο ην CO2 θαη ην O2  θαη θάξκαθα φπσο ε αηζαλφιε, ε 

θαθετλε, ε ληθνηίλε, ε εξσίλε, θαη ε κεζαδφλε δηέξρνληαη εχθνια ηνλ ΑΔΦ
145

. 

Χζηφζν, ίνληα φπσο ην Κ
+
 ή ην Mg

2+ 
θαη πξσηετλνδεζκεπκέλνη κεηαβνιίηεο φπσο ε 

ρνιεξπζξίλε, έρνπλ πνιχ πεξηνξηζκέλε πξφζβαζε ζηνλ εγθέθαιν. Δπίζεο, ν ΑΔΦ 

είλαη ηδηαίηεξα δηαπεξαηφο απφ ην χδσξ ιφγσ ηεο παξνπζίαο δηαχισλ χδαηνο ζηα 

ελδνζειηαθά θχηηαξα. Σέινο, ηα ηξηρνεηδή ηνπ εγθεθάινπ εθθξάδνπλ έλδπκα πνπ 

κπνξνχλ λα επεξεάζνπλ ηε κεηαθίλεζε νπζηψλ απφ ην αίκα πξνο ηνλ εγθέθαιν θαη 

αληίζηξνθα φπσο πεπηηδάζεηο, φμηλεο πδξνιάζεηο θαη κνλνακηλνμεηδάζε. 

   πκπεξαζκαηηθά, δχν θαηεγνξίεο νπζηψλ κπνξνχλ λα δηέιζνπλ εχθνια απφ ην αίκα 

ζηνλ εγθέθαιν
146

. Ζ πξψηε αθνξά ηα κηθξά, ηδηαίηεξα ιηπνδηαιπηά κφξηα πνπ 

αλαθέξζεθαλ πξνεγνπκέλσο. Ζ δεχηεξε νκάδα ζπληζηάηαη απφ ελψζεηο πνπ δελ είλαη 

ηδηαίηεξα ιηπνδηαιπηέο, αιιά εηζέξρνληαη κέζσ εηδηθψλ κεηαθνξέσλ (ζπζηήκαηα 
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δηακεζνιαβνχκελεο κεηαθνξάο). Οξηζκέλα παξαδείγκαηα είλαη ε γιπθφδε, αξθεηά 

ακηλνμέα, νη πξφδξνκεο νπζίεο ησλ λνπθιετληθψλ νμέσλ, νη ζπξνεηδηθέο νξκφλεο θαη 

αξθεηά νξγαληθά νμέα. Οη κεηαθνξείο είλαη δηπιήο θαηεχζπλζεο θαη παξνπζηάδνπλ 

θηλεηηθή θνξεζκνχ θαη ζηεξενεμεηδίθεπζε. Με ηνπο κεραληζκνχο απηνχο 

εμαζθαιίδεηαη ε είζνδνο ζεκαληηθψλ, πδαηνδηαιπηψλ ζξεπηηθψλ ζπζηαηηθψλ ζηνλ 

εγθέθαιν, αιιά θαη ε έμνδνο ησλ πδαηνδηαιπηψλ κεηαβνιηηψλ.  

 

2.6.3 ΠΑΘΟΦΤΗΟΛΟΓΗΑ ΣΟΤ ΑΗΜΑΣΟΔΓΚΔΦΑΛΗΚΟΤ ΦΡΑΓΜΟΤ Δ 

ΝΔΤΡΟΛΟΓΗΚΔ ΠΑΘΖΔΗ. 

 

   ε πεξηπηψζεηο θιεγκνλήο παξαηεξείηαη εθηεηακέλε κεηαλάζηεπζε ιεπθνθπηηάξσλ 

κέζσ ησλ ηξηρνεηδψλ αγγείσλ, ε νπνία ζπλνδεχεηαη ζπλήζσο θαη απφ απμεκέλε 

εηζξνή ζηνλ εγθέθαιν πξσηετλψλ ηνπ πιάζκαηνο, κηθξνγινηαθψλ θπηηάξσλ θαη 

καθξνθάγσλ
147

. Χο εθ ηνχηνπ, ε ιεηηνπξγία ηνπ ΑΔΦ δηαθνξνπνηείηαη ζεκαληηθά. 

πγθεθξηκέλα, ε απμεκέλε δηαπεξαηφηεηα ηνπ ΑΔΦ πνπ παξαηεξείηαη ζηηο 

θιεγκνλψδεηο παζήζεηο ηνπ εγθεθάινπ, κπνξεί λα είλαη ην απνηέιεζκα ηεο δηάλνημεο 

ησλ ζηεγαλψλ ζπλδέζεσλ ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ ή ηεο απμεκέλεο 

πηλνθπηησηηθήο δξαζηεξηφηεηαο θαη ηνπ ζρεκαηηζκνχ δηαχισλ κεηαθνξάο δηακέζνπ 

ηνπ ελδνζειίνπ. Ζ παξνπζία ησλ κεζνιαβεηψλ ηεο θιεγκνλψδνπο αληίδξαζεο 

(θπηνθίλεο, εηθνζαλνεηδή, ειεχζεξεο ξίδεο) επεξεάδεη θαη ηξνπνπνηεί ζεκαληηθά ηε 

ιεηηνπξγία ηνπ ΑΔΦ.  

 

2.6.4 ΦΑΡΜΑΚΟΚΗΝΖΣΗΚΖ ΑΝΣΗΒΗΟΣΗΚΧΝ ΣΟ ΔΓΚΔΦΑΛΟΝΧΣΗΑΗΟ ΤΓΡΟ  

 

   Σα αληηβηνηηθά δελ ππφθεηληαη ζε κεηαβνιηζκφ θαηά ηελ είζνδν ηνπο ζην ΔΝΤ θαη 

έηζη νη ζπγθεληξψζεηο ηνπο ζε ζπλάξηεζε κε ην ρξφλν θαη ηα άιια θαξκαθνθηλεηηθά 

ραξαθηεξηζηηθά ηνπο φπσο ν ρξφλνο εκίζεηαο δσήο ηνπο, θαζνξίδνληαη απφ ηε 

δπλακηθή ηζνξξνπία κεηαμχ ησλ δχν δηαδηθαζηψλ : ηεο εηζφδνπ ηνπ θαξκάθνπ ζην 

ΔΝΤ θαη ηεο απνκάθξπλζεο ηνπ απφ ηνλ εγθέθαιν κέζσ ηνπ ΑΔΦ. Βαζηθφο 

κεραληζκφο κεηαθνξάο ησλ αληηβηνηηθψλ εληφο ηνπ ΔΝΤ είλαη ε παζεηηθή δηάρπζε 

ελψ θαζνξηζηηθφο παξάγνληαο γηα ηε δηαπέξαζε ηνπ ΑΔΦ είλαη ν ζπληειεζηήο 

ιηπνθηιίαο ηνπ εθάζηνηε κνξίνπ
145

 (πίλαθαο 2.2). 

   Οη θακπχιεο ζπζρέηηζεο ζπγθέληξσζεο θαξκάθνπ ζην ΔΝΤ – ρξφλνπ πζηεξνχλ ζε 

ζρέζε κε απηέο ηεο ζπγθέληξσζεο ζην πιάζκα–ρξφλνπ
148

. πκπεξαζκαηηθά θάζε 
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εθηίκεζε ηεο δηαπέξαζεο ελφο αληηβηνηηθνχ παξάγνληα πνπ γίλεηαη κε βάζε 

κεκνλσκέλεο κεηξήζεηο ζπγθεληξψζεσλ ηνπ θαξκάθνπ ζην ΔΝΤ θαη ζην πιάζκα 

κπνξεί λα είλαη παξαπιαλεηηθή.  

Πίλαθαο 2.2: Παξάγνληεο πνπ επηδξνύλ ζηε δηαπέξαζε ελόο αληηβηνηηθνύ ζην 

εγθεθαινλσηηαίν πγξό. 

Παπάγονηαρ Φάπμακο/Μικποοπγανιζμόρ Αποηέλεζμα 

Ληπνθηιία Φαξκάθνπ Ρηθακπηθίλε, Κηληιφλεο 

Σαρχηαηεο κέγηζηεο 

ζπγθεληξψζεηο ζην ΔΝΤ, 

παζεηηθή δηάρπζε. 

Ηνληζκφο θαξκάθνπ Β-ιαθηακηθά αληηβηνηηθά 

Υακειή ιηπνδηαιπηφηεηα, 

πεξηνξηζκέλε θαζπζηεξεκέλε, 

δηαπέξαζε ηνπ ΔΝΤ. 

Δλεξγφο κεηαθνξά Πεληθηιιίλε 

Σαρεία είζνδνο ΔΝΤ, κηθξή 

δηάξθεηα ζεξαπεπηηθψλ 

επηπέδσλ ΔΝΤ. 

Μεληγγίηηδα  
Απμεκέλε δηαπεξαηφηεηα 

πδξφθηισλ παξαγφλησλ. 

Πξσηετληθή ζχλδεζε Κεθηξηαμφλε 
Καζπζηεξεκέλε είζνδνο ζην 

ΔΝΤ. 

Μηθξννξγαληζκνί Listeria, Haemophilus,  Δθηεηακέλε δηαπεξαηφηεηα 

Μηθξννξγαληζκνί E.coli, S.pneumoniae Πεξηνξηζκέλε δηαπεξαηφηεηα 

 

2.6.5  ΛΟΗΜΧΞΔΗ ΣΟΤ ΚΔΝΡΗΚΟΤ ΝΔΤΡΗΚΟΤ ΤΣΖΜΑΣΟ  

 

   Οη ινηκψμεηο ηνπ θεληξηθνχ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο απνηεινχλ κηα ζπρλή αηηία 

εηζαγσγήο ζηε κνλάδα εληαηηθήο ζεξαπείαο (ΜΔΘ). Οη ινηκψμεηο απηέο κπνξεί λα 

απνηεινχλ ηελ αηηία πξνζέιεπζεο ζην λνζνθνκείν ή ηελ επηπινθή κηαο άιιεο 

εγθεθαιηθήο βιάβεο ή κηαο ρεηξνπξγηθήο επέκβαζεο. Ζ δηάγλσζε απηψλ ησλ 

ινηκψμεσλ κπνξεί λα είλαη πνιχ δχζθνιε, δεδνκέλεο ηεο αλεπάξθεηαο ησλ 

εμεηάζεσλ κε πςειή επαηζζεζία θαη εμεηδίθεπζε. Χζηφζν, αλ θαη ε αλαγλψξηζε θαη 

ζεξαπεία ηεο ππνθείκελεο αηηίαο παξακέλεη ν πξσηεχσλ ζηφρνο ζε θάζε κηα απφ 

απηέο ηηο πεξηπηψζεηο, ε αληηκεηψπηζε ησλ επηπινθψλ απνηειεί ηελ πην ζπλήζε αηηία 

εηζαγσγήο ζηε ΜΔΘ. Οη ζπρλφηεξεο επηπινθέο πεξηιακβάλνπλ ηελ απμεκέλε 

ελδνθξάληα πίεζε, ην αγγεηαθφ εγθεθαιηθφ επεηζφδην, ην θψκα θαη ηελ επηιεπηηθή 

θαηάζηαζε
149

. Παξφιν πνπ ε ππνθείκελε ινίκσμε πξνθαιεί ζπρλά βιάβε ζηνλ 

αζζελή, ε αλνζνινγηθή αληίδξαζε ζηνλ ππεχζπλν παξάγνληα θαη νη ζπλεπαθφινπζεο 

επηπινθέο απηήο είλαη ζπρλά ππεχζπλεο γηα κηα κεγαιχηεξε βιάβε. Αθφκε θαη φηαλ 

δελ ππάξρεη εηδηθή ζεξαπεία γηα ηνλ ππνθείκελν ινηκψδε παξάγνληα, ε αλαγλψξηζή 

ηνπ είλαη ζεκαληηθή γηα ηελ απνθπγή πεξηηηψλ δηαγλσζηηθψλ εμεηάζεσλ
150

. ηαλ 

ππάξρεη ππνςία ζπγθεθξηκέλσλ ινηκψμεσλ, φπσο κηθξνβηαθή κεληγγίηηδα ή ηνγελήο 
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εγθεθαιίηηδα, ε εκπεηξηθή ζεξαπεία πξέπεη λα μεθηλήζεη άκεζα
151

. Οη εθβάζεηο 

ηέηνησλ θαηαζηάζεσλ ζπλδένληαη κε ην πφζν γξήγνξα μεθηλνχλ νη θαηάιιειεο 

ζεξαπείεο. 

   Οη πηζαλέο ινηκψμεηο ηνπ θεληξηθνχ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο (ΚΝ) απνηεινχλ ζπρλή 

αηηία αηηήκαηνο γηα λεπξνινγηθή αμηνιφγεζε ζηηο κνλάδεο εληαηηθήο ζεξαπείαο 

(ΜΔΘ). Οη ινηκψδεηο παξάγνληεο ζεσξνχληαη πηζαλνί επίζεο φηαλ ρξεηάδεηαη 

λεπξνινγηθή εθηίκεζε γηα κηα κεηαβνιή ηνπ επηπέδνπ ζπλείδεζεο, γηα θάπνην 

εζηηαθφ λεπξνινγηθφ έιεηκκα ή γηα επηιεπηηθέο θξίζεηο. Δπνκέλσο, είλαη νπζηψδεο ε 

χπαξμε κηαο πξφηππεο πξνζέγγηζεο σο πξνο ηε ζπκπεξίιεςε απηψλ ησλ 

θαηαζηάζεσλ ζην δηαγλσζηηθφ ζθεπηηθφ, πξνθεηκέλνπ λα παξέρεηαη κηα επαξθήο θαη 

έγθαηξε πεξίζαιςε ζε αζζελείο κε βαξηά λνζήκαηα. πσο ζπκβαίλεη ζε φια ηα πεδία 

ηεο λεπξνινγίαο, ε πξνζέγγηζε ζηηο ινηκψμεηο μεθηλά κε ηνλ αλαηνκηθφ εληνπηζκφ 

ηεο δηαηαξαρήο
152

. Οη ινηκψμεηο ηνπ ΚΝ κπνξεί λα εκθαληζηνχλ κε ηε κνξθή ηεο 

κεληγγίηηδαο, (είηε θιεγκνλή ηεο ζθιεξάο κήληγγαο, είηε θιεγκνλή ηεο 

ππαξαρλνεηδνχο κήληγγαο θαη ηνπ ππαξαρλνεηδνχο ρψξνπ, είηε θαη ηα δχν) ηεο 

εγθεθαιίηηδαο, ηεο κπειίηηδαο ή ελφο εληνπηζκέλνπ απνζηήκαηνο.. Πηζαλνί παζνγφλνη 

κηθξννξγαληζκνί είλαη S. pneumoniae, N.meningitidis, L. monocytogenes, S. 

epidermidis, S. pyogenes, P. mirabilis, Salmonella spp, S. aureus, E. coli, H. 

influenzae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas Aeruginosa, Klebsiella spp, 

Enterobacter spp. Απφ έξεπλα γηα ηελ παζνγέλεηα λνζνθνκεηαθήο βαθηεξηαθήο 

κεληγγίηηδαο κε gram αξλεηηθνχο κηθξννξγαληζκνχο δηάξθεηαο 20 εηψλ πξνέθπςαλ: 

Acinetobacter spp. 35.71%, Pseudomonas spp. 25%, Klebsiella pneumoniae. 17.85%, 

Escherichia coli 14.28% θαη δηάθνξα 3.57%
153

. Ζ παξνπζία ηνπ Acinetobacter 

baumannii απμάλεηαη ζπλερψο ζην ρψξν ηνπ λνζνθνκείνπ. Ζ κεληγγίηηδα νθεηιφκελε 

ζην παζνγφλν απηφ παξνπζηάδεη ζλεζηκφηεηα ζην 20-27%
154

. Ζ επηινγή ηνπ 

αληηβηνηηθνχ εμαξηάηαη θαη απφ ηε δηεηζδπηηθφηεηα ηνπ θαξκάθνπ ζην 

εγθεθαινλσηηαίν πγξφ (πεληθηιιίλε-ακπηθηιιίλε 15%, ρισξακθαηληθφιε >20%, 

θεθνηαμίκε-θεθηξηαμφλε 5-15%, θεθεπίκε-κεξνπελέκε 5-15%, βαλθνκπθίλε <5%, 

θινπνξνθηλνιφλεο >20%) θαη απφ ηε βαθηεξηνθηφλν δξάζε
155

. 

   Αλ θαη νη γηαηξνί ρξεζηκνπνηνχλ ελίνηε αδηάθξηηα ηνπο φξνπο κεληγγίηηδα θαη 

εγθεθαιίηηδα, ζα πξέπεη λα ζπκφκαζηε φηη νη νληφηεηεο απηέο είλαη μερσξηζηέο θαη 

έρνπλ εηδηθή παζνινγία πνπ ζρεηίδεηαη κε ηελ θάζε κία. Μεηά ηε ιήςε ηνπ ηζηνξηθνχ 

θαη ηε δηελέξγεηα ηεο αληηθεηκεληθήο εμέηαζεο, ν λεπξνιφγνο ζα πξέπεη λα ιάβεη ππ’ 

φςηλ φιεο ηηο πηζαλέο εληνπίζεηο κηαο ινίκσμεο θαη λα ζρεκαηίζεη αλάινγα ηε ιίζηα 
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ηεο δηαθνξηθήο αλάγλσζήο ηνπ. ηαλ ηειεηψζεη κε ην παξαπάλσ θαζήθνλ, νη ζπλνδνί 

παξάγνληεο, φπσο ε ρξνληθή πνξεία, ηα ζρεηηδφκελα επξήκαηα, ε έθζεζε ζε θάπνηνπο 

παξάγνληεο θαη ηα παξαθιηληθά επξήκαηα κπνξεί λα βνεζήζνπλ ζηνλ πεξηνξηζκφ ηεο 

δηαθνξηθήο δηάγλσζεο, ζε ζρέζε κε ηνλ πηζαλψο επζπλφκελν κηθξννξγαληζκφ. Ζ  

δηαθνξηθή δηάγλσζε ζηηο ινηκψμεηο ηνπ ΚΝ δηαθέξεη επίζεο ζηελ πεξίπησζε πνπ ε 

πηζαλή ινίκσμε απνηειεί ηελ θχξηα αηηία πξνζέιεπζεο ζην λνζνθνκείν, ζε αληίζεζε 

κε κηα ινίκσμε πνπ απνθηήζεθε εληφο ηνπ λνζνθνκείνπ
156

. Οη πεξηζζφηεξεο 

ινηκψμεηο ηνπ ΚΝ ζα πξέπεη λα ζεσξνχληαη σο λεπξνινγηθά επείγνληα πεξηζηαηηθά, 

νπφηε ε θαηάιιειε ζεξαπεία ζα πξέπεη λα μεθηλά φζν ην δπλαηφ ζπληνκφηεξα. πρλή 

ινίκσμε ζηηο κνλάδεο κε λεπξνινγηθά πεξηζηαηηθά (απφ 5% έσο πεξηζζφηεξν απφ 

20%) είλαη ε θνηιηίηηδα πξνθαινχκελε απφ εμσηεξηθή ζπζθεπή θνηιίαο. Οη ηαηξνί ηεο 

παλεπηζηεκηαθήο κνλάδαο Λάξηζζαο απφ πξνζσπηθφ ελδηαθέξνλ κειέηεζαλ 121 

αζζελείο πνπ έθεξαλ εμσηεξηθή ζπζθεπή θνηιίαο εθ ησλ νπνίσλ νη 21 εκθάληζαλ 

θνηιηίηηδα ιφγσ απηήο (19%). Απηφ ζπλδέζεθε κε απμεκέλε δηάξθεηα ζηε ΜΔΘ. 

Μέζε παξακνλή 40 εκέξεο ζεκείσζαλ νη αζζελείο πνπ αλέπηπμαλ θνηιηίηηδα θαη 

κέζε παξακνλή 15 εκέξεο απηνί πνπ δελ εκθάληζαλ θνηιηίηηδα. Άιινο ιφγνο είλαη ε 

παξαηεηακέλε αθηλεζία. Ζ ζλεζηκφηεηα ηεο άγγημε ην 33,8%. Ζ θνηιηίηηδα νθεηιφηαλ 

θπξίσο ζε Acinetobacter baumanii θαη Klebsiella. Ζ κειέηε απηή δελ δεκνζηεπηεθε, 

παξέκεηλε ζηα αξρεία ηεο κνλάδαο.  

 

2.6.6 ΛΟΗΜΧΞΔΗ ΣΟΤ ΚΔΝΣΡΗΚΟΤ ΝΔΤΡΗΚΟΤ ΤΣΖΜΑΣΟ ΚΑΗ 

ΚΟΛΗΣΗΝΖ 

 

   Οη ινηκψμεηο ηνπ θεληξηθνχ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο κε gram αξλεηηθά βαθηήξηα 

νθείινληαη θπξίσο ζε Acinetobacter baumannii, Pseudomonas Aeruginosa, Klebsiella 

spp, Enterobacter spp. Καλνληθά νη ινηκψμεηο απηέο αληηκεησπίδνληαη κε 

θαξβαπελέκεο, φπνπ είλαη θαη ε ζεξαπεία εθινγήο δηφηη παξνπζηάδνπλ πςειή 

δηείζδπζε ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ. Παξά ηαχηα, παγθνζκίσο, ππάξρεη αχμεζε ηεο 

αλζεθηηθφηεηαο απηψλ ησλ βαθηεξίσλ ζηηο θαξβαπελέκεο
157

. Πνιιέο θνξέο ην 

πνιπαλζεθηηθφ Acinetobacter baumannii παξνπζηάδεη αλζεθηηθφηεηα ζε φια ηα 

δηαζέζηκα παξεληεξηθά αληηβηνηηθά εθηφο απφ ηελ ακηθαζίλε, ή νπνία παξνπζηάδεη 

θησρή δηείζδεζε ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ  θαη θαηά ηελ κνξθνπνίεζε ηεο  ζε άιαο 

λαηξίνπ δελ είλαη θαηάιιειε γηα ελδνξξαρηαία θαη ελδνθνηιηαθή ρξήζε. ε κειέηε κε 

ηξεηο αζζελείο απέηπρε ε ακηθαζίλε λα αληηκεησπίζεη ηε ινίκσμε παξά ην ζεηηθφ in 
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vitro απνηέιεζκα
158

. Ζ λέα γιπθπιθπθιίθε ηηγθεθπθιίλε, ελεξγή in vitro ελαληίνλ ηνπ 

Acinetobacter baumannii, είλαη βαθηεξηνζηαηηθή θαη ν ξφινο ηεο ζην θεληξηθφ 

λεπξηθφ ζχζηεκα αδηεπθξίληζηνο
159

. Μέρξη ηψξα ηξία είλαη ηα δηαζέζηκα αληηβηνηηθά 

θαηάιιεια γηα ελδνθνηιηαθή ρνξήγεζε: Βαλθνκπθίλε, γεληακπθίλε θαη θνιηζηίλε. Ζ 

ιηλεδνιίδε έρεη ρξεζηκνπνηεζεί επηηπρψο ζαλ ζπζηεκαηηθή ζεξαπεία ζε ηέηνηεο 

πεξηπηψζεηο αιιά απηφ ην αληηβηνηηθφ δελ έρεη βαθηεξηνθηφλν δξάζε θαη ε 

παξαηεηακέλε ρξήζε απμάλεη ην θίλδπλν αλεπηζχκεησλ ελεξγεηψλ
160

. Πξφζθαηα 

ζεκεηψζεθε ε ελδνθνηιηαθή ρξήζε ηεο δαπηνκπθίλεο ζαλ απνηειεζκαηηθή ζεξαπεία 

αζζελψλ κε θνηιηίηηδα εμσηεξηθήο ζπζθεπήο νθεηιφκελε ζε εληεξφθνθθν
161

. Έηζη ε 

ρξήζε θνιηζηίλεο απνηειεί πνιιέο θνξέο ηελ ζεξαπεπηηθή επηινγή-ιχζε. πρλά ην 

90% ησλ θφθθσλ Acinetobacter spp. εκθαλίδνπλ επαηζζεζία ζηελ θνιηζηίλε (MIC 

ζην 90% ησλ απνκνλνζέλησλ πνπ αληηκεησπίζηεθαλ ήηαλ κηθξφηεξν απφ 2 κg/ml). Ζ 

Pseudomonas Aeruginosa παξακέλεη έλαο νξγαληζκφο κε πςειή αληίζηαζε θαη 

πςειή ηθαλφηεηα λα απνθηήζεη πξνζαξκνζηηθή αληίζηαζε θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

ζεξαπείαο
162,163

. ρεηηθά κε ελδνθιέβηα ρνξήγεζε θνιηζηίλεο γηα αληηκεηψπηζε 

ινηκψμεσλ ηνπ θεληξηθνχ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο έρνπλ γίλεη αξθεηέο κειέηεο 

δείρλνληαο ζεηηθή έθβαζε ησλ ινηκψμεσλ. ε αλαθνξά ελφο πεξηζηαηηθνχ άληξαο 55 

εηψλ κε απνκνλσζέλ Acinetobacter baumannii απφ ην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ, 

αλζεθηηθφ ζε θαξβαπελέκεο θαη άιια β-ιαθηακηθά αληηβηνηηθά, κεηά απφ ελδνθιέβηα 

ρνξήγεζε θνιηζηίλεο είρε ζεηηθή έθβαζε θαη αληηκεηψπηζε ηεο ινίκσμεο
164

. ε 

κειέηε πέληε αζζελψλ πνπ έπαζραλ απφ κεληγγίηηδα νθεηιφκελε ζε Acinetobacter 

baumannii αλζεθηηθφ ζε ακηλνγιπθνζίδεο, θεθαινζπνξίλεο, θηλνιφλεο, πεληθηιιίλεο, 

κνλνβαθηάκεο, ηκηπελέκεο αληηκεησπίζηεθαλ κε κφλν ελδνθιέβηα θνιηζηίλε θαη φρη 

ελδνξξαρηαία θαη είραλ πνιχ θαιή έθβαζε
165

. ε κειέηε 14 αζζελψλ πνπ έπαζραλ 

απφ δηάθνξεο ινηκψμεηο Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa θαη 

Klebsiella pneumoniae κεηά απφ ελδνθιέβηα ρνξήγεζε, ζεηηθή θιηληθή αληαπφθξηζε 

έδσζε ην 78,6% ησλ αζζελψλ
166

. Πνιιέο πεξηπηψζεηο βαθηεξηαθήο κεληγγίηηδαο δελ 

κπνξνχλ πάληα λα αληηκεησπηζηνχλ κε ηε ζπλεζηζκέλε ελδνθιέβηα αγσγή 

θνιηζηίλεο. Οη αζζελείο κε κεληγγίηηδα κε πνιπαλζεθηηθνχο gram-αξλεηηθνχο 

θφθθνπο κπνξνχλ λα αληηκεησπηζηνχλ κε ελδνξξαρηαία/ελδνθνηιηαθή ρνξήγεζε 

κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο (δφζεηο πνπ έρνπλ θαηαγξαθεί ζηε βηβιηνγξαθία 

είλαη 1,6-20mg/εκέξα είηε εθαπαμ είηε δηαηξεκέλεο) ή ζπλδπαζκφ ελδνθιέβηαο θαη 

ελδνξξαρηαίαο ρνξήγεζεο
167

. Ζ ελδνθιέβηα αγσγή επίζεο κπνξεί λα πξνθαιέζεη 

λεθξνηνμηθφηεηα, ελψ ε ελδνξξαρηαία φρη
167

. Ζ απεπζείαο ελζηάιιαμε θνιηζηίλεο 
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ζηνλ εγθέθαιν ζχκθσλα κε κηα κειέηε κπνξεί λα πξνθαιέζεη αιιαγή ησλ 

παξαγφλησλ θιεγκνλήο θαη αχμεζε ησλ ιεπθνθπηηάξσλ ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξν 

(αζεπηηθή ή ρεκηθή κεληγγίηηδα)
168

. Γεπηεξνγελήο επηιεςία νθεηιφκελε ζε 

ελδνξξαρηαία ρνξήγεζε δφζεο 8 mg παξαηεξήζεθε ζε κία κειέηε
168

. ε απηή ηελ 

πεξίπησζε είηε δηαθφπηεηαη ε ρνξήγεζε θνιηζηίλεο απφ ηελ ζπγθεθξηκέλε νδφ είηε 

κεηψλεηαη ε δφζε ηεο απεπζείαο ρνξήγεζεο ζηνλ εγθέθαιν
168

. Μέρξη ην 2000 δελ 

ππήξραλ δεκνζηεπκέλα δεδνκέλα γηα ελδνθνηιηαθή/ελδνξξαρηαία ρνξήγεζε 

θνιηζηίλεο. ε κηα δεκνζηεπκέλε αλαθνξά πεξηζηαηηθνχ αζζελνχο κε κεληγγίηηδα 

νθεηιφκελε ζε πνιπαλζεθηηθά gram αξλεηηθά βαθηήξηα ε ρνξήγεζε 

ελδνξξαρηαίσο/ελδνθνηιηαθψο θνιηζηίλεο ( 5mg/εκέξα γηα ηελ πξψηε εκέξα θαη κεηά 

10mg/εκέξα γηα 21 εκέξεο) ήηαλ επηηπρήο. Οη ζπγγξαθείο επηπιένλ ζπκπεξαίλνπλ φηη 

ζε ηέηνηεο πεξηπηψζεηο κεληγγίηηδαο πνπ νθείινληαη ζε πνιπαλζεθηηθά βαθηήξηα, ε 

ελδνξξαρηαία/ελδνθνηιηαθή ρνξήγεζε απνηειεί απνηειεζκαηηθή ελαιιαθηηθή 

ιχζε
169

. ε άιιε κειέηε πεξηζηαηηθνχ δχν αζζελψλ κε κεληγγίηηδα νθεηιφκελε ζε 

πνιπαλζεθηηθή Pseudomνnas aeruginosa κεηά απφ λεπξνρεηξνπξγηθή επέκβαζε 

ζπκπεξαίλεηαη φηη ε ελδνξξαρηαία ρνξήγεζε θνιηζηίλεο (ζην ζπγθεθξηκέλν 

10mg/εκέξα) απνηειεί αζθαιή θαη απνηειεζκαηηθή ζεξαπεπηηθή επηινγή γηα ηελ 

πνιπαλζεθηηθή ςεπδνκνλάδα
170

. ε άιιε κειέηε πεξηζηαηηθνχ ελφο 16ρξφλνπ πνπ 

έπαζρε απφ θνηιίηηηδα νθεηιφκελε ζε ςεπδνκνλάδα, ε ρνξήγεζε ελδνξξαρηαίαο 

θνιηζηίλε (5mg/εκέξα γηα 21 εκέξεο) ήηαλ απνηειεζκαηηθή
171

. ε κία κειέηε επηά 

πεξηζηαηηθψλ, φισλ κε ινηκψμεηο ηνπ θεληξηθνχ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο νθεηιφκελεο 

ζε αθηλεηνβαθηεξίδην, ν ζεξαπεπηηθφο ζπλδπαζκφο ελδνθνηιηαθήο θαη ελδνθιέβηαο 

ρνξήγεζεο θάλεθε αζθαιήο θαη απνηειεζκαηηθφο
172 

θαη κάιηζηα ε θιηληθή θαη 

κηθξνβηνινγηθή απάληεζε ζηε ζεξαπεία ήηαλ 83% θαη 92% αληίζηνηρα. ηαλ ε 

κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε ρνξεγείηαη απφ ηνπηθή νδφ ζε αζζελείο κε ζπλερή 

παξνρέηεπζε εγθεθάινπ, πξνηείλνπλ δφζε θνιηζηίλεο 10mg θάζε 12 ψξεο κε 

πεξηζηαζηαθέο δηαθνπέο παξνρέηεπζεο εγθεθάινπ. ε έλα άιιν πεξηζηαηηθφ 

θνηιηίηηδαο απφ Pseudomonas aeruginosa ε νπνία έδεημε κέηξηα επαηζζεζία ζηελ 

ακηθαζίλε θαη αλζεθηηθφηεηα ζηα άιια αληηβηνηηθά, αθνχ απέηπρε ε ζεξαπεία κε 

ελδνθιέβηα ηκηπελέκε θαζψο θαη κε ελδνθιέβηα θαη ελδνξξαρηαία ακηθαζίλε, ν 

αζζελήο αληηκεησπίζηεθε επηηπρψο κε ελδνθιέβηα θαη ελδνξξαρηαία θνιηζηίλε
173

. ε 

κειέηε πεξηζηαηηθνχ 24ρξνλεο κε πςειφ ππξεηφ αγλψζηνπ αηηηνινγίαο, πδξνθέθαιν 

θαη αιιαγή ζηε δηαλνεηηθή θαηάζηαζε, ε ρνξήγεζε εκπεηξηθήο αληηβηνηηθήο 

ζεξαπείαο δελ επέθεξε βειηίσζε. Απφ ην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ απνκνλψζεθε 
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πνιπαλζεθηηθή Klebsiella pneumoniae. Αθνινχζεζε ζεξαπεία επηά εκεξψλ κε 

ελδνξξαρηαία θνιηζηίλε θαη ην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ πνπ εμεηάζηεθε ήηαλ ζηείξν
174

. 

ε κειέηε πέληε αζζελψλ ε άκεζε ελζηάιιαμε θνιηζηίλεο ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ 

απνηέιεζε απνηειεζκαηηθή ζεξαπεπηηθή επηινγή γηα ινηκψμεηο κε gram αξλεηηθά 

βαθηήξηα. Παξά ηαχηα φπσο αλαθέξνπλ νη ζπγγξαθείο ε ρνξήγεζε απηή κπνξεί λα 

πξνθαιέζεη αζεπηηθή κεληγγίηηδα (ρεκηθή) ή θνηιηίηηδα
175

. ε κειέηε πεξηζηαηηθνχ 

γπλαίθαο 61 εηψλ κε κεληγγίηηδα απφ πνιπαλζεθηηθφ Acinetobacter απέηπραλ νη 

πςειέο δφζεηο κεξνπελέκεο θαη ζνπιβαθηάκεο ελψ ν ζπλδπαζκφο ελδνθιέβηαο θαη 

ελδνθνηιηαθήο θνιηζηίλεο γηα 28 εκέξεο έθεξε ζεηηθά απνηειέζκαηα
176

. ε κειέηε 

πεξηζηαηηθνχ 23ρξνλεο κε πνιπαλζεθηηθν αθηλεηνβαθηεξίδην απέηπρε ε ζεξαπεία κε  

ηκηπελέκε θαη ζηπξνθινμαζίλε ελψ ή ρνξήγεζε ελδνθιέβηαο θνιηζηίλεο ζε 

ζπλδπαζκφ κε ελδνθνηιηαθή θνιηζηίλε 125.000 κνλάδσλ δχν θνξέο εκεξεζίσο γηα 

ηξεηο εβδνκάδεο απέθεξε ζεηηθή θιηληθή έθβαζε
177

. Μειέηε παηδηαηξηθνχ 

πεξηζηαηηθνχ βξέθνπο 2 κελψλ κε θνηιηίηηδα απφ πνιπαλζεθηηθφ αθηλεηνβαθηεξίδην 

αληηκεησπίζηεθε κε ζπλδπαζηηθή ρνξήγεζε ελδνθιέβηαο θαη ελδνθνηιηαθήο 

θνιηζηίλεο
178

.  

 

2.6.7 ΔΠΗΠΔΓΑ ΚΟΛΗΣΗΝΖ ΣΟ ΔΝΤ ΜΔΣΑ ΑΠΟ ΔΝΓΟΦΛΔΒΗΑ Ζ 

ΔΝΓΟΡΡΑΥΗΑΗΑ ΥΟΡΖΓΖΖ. 

 

   Δίλαη γλσζηφ φηη ηα επίπεδα αληηβηνηηθψλ ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ είλαη έλαο 

ζεκαληηθφο πξνγλσζηηθφο παξάγνληαο ζηε ζεξαπεία ινηκψμεσλ ηνπ ΚΝ. Απηά ηα 

επίπεδα πξέπεη ζπρλά λα μεπεξλνχλ θαηά πνιχ ηελ ειάρηζηε αλαζηαιηηθή 

ζπγθέληξσζε (MIC) γηα πνιινχο νξγαληζκνχο ψζηε λα είλαη απνηειεζκαηηθά. Απηφ 

πνπ έρεη επίζεο παξαηεξεζεί είλαη φηη πνιινί ζάλαηνη κπνξνχλ λα πξνβιεθζνχλ απφ 

πξψηκε δηάγλσζε θαη ζεξαπεία ηεο θνηιηίηηδαο κε ελδνθνηιηαθψο ρνξεγνχκελα 

αληηβηνηηθά φηαλ γλσξίδνπκε ηα επίπεδα ηνπο ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ.  

   Αξθεηέο κειέηεο έρνπλ γίλεη κε αζζελείο πνπ πάζρνπλ απφ κεληγγίηηδα νθεηιφκελε 

ζε Acinetobacter baumannii νη νπνίεο έδεημαλ ζεηηθά απνηειέζκαηα κεηά απφ 

ρνξήγεζε κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο φπσο πξναλαθέξζεθε. Τπήξραλ ππνςίεο 

φηη ε θνιηζηίλε παξνπζηάδεη θησρή δηείζδεζε ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ ιφγσ 

πνιπθαηηνληηθήο δνκήο θαη πςεινχ κνξηαθνχ βάξνπο θαη φηη ε θιεγκνλή ησλ 

κελίγγσλ δελ ηελ απμάλεη
179

. Παξά ηαχηα δελ ππάξρνπλ κειέηεο ζηηο νπνίεο 

κεηξήζεθαλ ηα επίπεδα θνιηζηίλεο ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ κεηά απφ ελδνθιέβηα 
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ρνξήγεζε θνιηζηίλεο κε εμαίξεζε κία αλαθνξά πεξηζηαηηθνχ. Πξφζθαηε 

δεκνζηεπκέλε κειέηε πεξηζηαηηθνχ αζζελνχο κε κεληγγίηηδα νθεηιφκελε ζε 

Acinetobacter baumannii έδεημε φηη 1.000.000 κνλάδεο θνιηζηίλεο ελδνθιεβίσο θάζε 

6 ψξεο έδσζαλ ηθαλνπνηεηηθή δηείζδεζε ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ θαη κάιηζηα ε 

ζπγθέληξσζε θνιηζηίλεο ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ αγγίδεη ην 25% ηεο 

ζπγθέληξσζεο ηνπ νξνχ κεηά απφ ελδνθιέβηα ρνξήγεζε
180

. Αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο 

δελ παξνπζηάζηεθαλ θαη ε θνιηζηίλε ήηαλ θαιψο αλεθηή.  

   Μεηά απφ απεπζείαο ρνξήγεζε θνιηζηίλεο ζηνλ εγθέθαιν 

(ελδνξξαρηαία/ελδνθνηιηαθή) δελ έρνπλ κεηξεζεί σο ηψξα επίπεδα θνιηζηίλεο ζην 

εγθεθαινλσηηαίν πγξφ θαη δελ έρνπλ γίλεη ζπγθξίζεηο επηπέδσλ κε απηά ηνπ νξoχ.  
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3.    ΣΟΥΟΗ ΣΖ ΜΔΛΔΣΖ 

   Ζ κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε (CMS) ρξεζηκνπνηείηαη γηα αληηκεηψπηζε ζνβαξψλ 

ινηκψμεσλ απφ gram αξλεηηθνχο κηθξννξγαληζκνχο, θπξίσο έλαληη P. Aeruginosa, K. 

Pneumonia, A. Baumannii γηα ινηκψμεηο αλαπλεπζηηθνχ θαη θεληξηθνχ λεπξηθνχ 

ζπζηήκαηνο ζε βαξέσο πάζρνληεο αζζελείο κε πνηθίιν βαζκφ λεθξηθήο ιεηηνπξγίαο. 

Ζ ρνξήγεζε ηεο κπνξεί λα γίλεη ελδνθιέβηα, ελδνθνηιηαθά θαη κε λεθεινπνίεζε. 

Παξφιν πνπ ε ρξήζε ηεο επεθηείλεηαη είλαη ειάρηζηα ηα θαξκαθνθηλεηηθά ηεο 

δεδνκέλα ζηα δηάθνξα βηνινγηθά πγξά (εγθεθαινλσηαίν πγξφ, θπςειηδηθφ 

επηζειηαθφ πγξφ) πνπ ζεσξνχληαη πεξηνρέο ησλ παξαπάλσ ινηκψμεσλ. Δπίζεο, ε 

θαηάιιειε δφζε θαη θαηάιιειε δηάξθεηα ζεξαπείαο ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ ζηνπο 

αζζελείο κε λεθξηθή αλεπάξθεηα δελ έρνπλ δηεπθξηληζηεί πιήξσο. Με βάζε ηα πην 

πάλσ ν ζθνπφο ηεο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο ήηαλ λα πξαγκαηνπνηεζνχλ εξεπλεηηθά  

πξσηφθνιια πξνθεηκέλνπ λα εκπινπηίζνπκε ηηο γλψζεηο καο σο πξνο ηε 

θαξκαθνθηλεηηηθή ζπκπεξηθνξά ηεο θνιηζηίλεο (ε δξαζηηθή κνξθή ηνπ CMS) ζε 

δηάθνξα βηνινγηθά πγξά θαη δηάθνξεο θξίζηκεο παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο. 

Μειεηήζακε ην πνζνζηφ δηείζδπζεο ηεο θνιηζηίλεο ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ κεηά 

απφ ελδνθιέβηα ρνξήγεζε θαη κεηά απφ ελδνθνηιηαθή ρνξήγεζε ζε αζζελείο κε ή 

ρσξίο θιεγκαίλνπζεο κήληγγεο. Δξσηεκαηηθά ππήξραλ αλ κεηά απφ ελδνθιέβηα 

ρνξήγεζε εκθαλίδεηαη θνιηζηίλε ζην πλεπκνληθφ θπςειηδηθφ πγξφ ψζηε λα 

αληηκεησπηζηνχλ ινηκψμεηο ηνπ αλαπλεπζηηθνχ ζπζηήκαηνο. Γη’απηφ κεηξήζακε 

επίπεδα θνιηζηίλεο ζην πλεπκνληθφ θπςειηδηθφ πγξφ θαη ηα ζπγθξίλακε  κε ηα 

αληίζηνηρα επίπεδα ζηνλ νξφ. Δπίζεο, πξνθεηκέλνπ λα απαληήζνπκε ζηελ 

απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο ρνξήγεζεο εηζπλεφκελεο CMS ζε ινηκψμεηο αλαπλεπζηηθνχ 

φπσο ε πλεπκνλία θαη ε ηξαρεηνβξνγρίηηδα, κειεηήζακε ηα επίπεδα ζηνλ νξφ κεηά 

απφ ρνξήγεζε ηνπ θαξκάθνπ κε λεθεινπνίεζε κφλν ε ζε ζπλδπαζκφ κε ελδνθιέβηα 

ρνξήγεζε. Γηα ρξφληα ππάξρεη ην δίιεκκα αλ ζηνπο αζζελείο κε κέηξηα αιιά ζηαζεξή 

λεθξηθή αλεπάξθεηα, ζηνπο αζζελείο κε ζαθή λεθξηθή δπζιεηηνπξγία θαη ζηνπο 

αζζελείο πνπ βξίζθνληαη ζε ζεξαπεία ππνθαηάζηαζεο λεθξηθήο ιεηηνπξγίαο 

ρξεηάδεηαη ηξνπνπνίεζε ηνπ δνζνινγηθνχ ζρήκαηνο. Δίλαη απαξαίηεην λα κεηψλνληαη 

νη δφζεηο θαη λα απμάλνληαη ηα κεζνδηαζηήκαηα; Γη΄ απηφ ηνλ ιφγν αλαπηχρζεθαλ 

ηξία πξσηφθνιια γηα ηνπο ζπγθεθξηκέλνπο ππνπιεζπζκνχο θαη κειεηήζακε ηελ 

επίδξαζε ηεο κεησκέλεο λεθξηθήο ιεηηνπξγίαο ζηα επίπεδα ηεο θνιηζηίλεο θαη ζηελ 

επίηεπμε  απνηειεζκαηηθψλ θαξκαθνδπλακηθψλ παξακέηξσλ.  
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4. ΠΡΟΓΗΟΡΗΜΟ ΔΠΗΠΔΓΧΝ ΚΟΛΗΣΗΝΖ ΣΑ 

ΒΗΟΛΟΓΗΚΑ ΤΓΡΑ 

 
4.1 ΠΡΟΓΗΟΡΗΜΟ ΔΠΗΠΔΓΧΝ ΚΟΛΗΣΗΝΖ ΣΟΝ ΟΡΟ 

 

4.1.1    ΑΡΥΖ ΣΖ ΜΔΘΟΓΟΤ  

 

   ηηο κειέηεο πνπ ζα αθνινπζήζνπλ ρνξεγήζεθε κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε 

(CMS) είηε ελδνθιεβίσο είηε ελδνθνηιηαθψο είηε κε λεθεινπνίεζε. πσο 

πξναλαθέξζεθε ε κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε απνηειεί αλελεξγφ πξνθάξκαθν ην 

νπνίν in vivo θαη in vitro κεηαηξέπεηαη ζηελ ελεξγή κνξθή θνιηζηίλεο (θνιηζηίλε Α, 

θνιηζηίλε Β). Με ηελ πδξφιπζε ηεο δίλεη έλα πνιχπινθν κείγκα κεξηθψο 

κεζαλνζνπιθνπνηεκέλσλ παξαγψγσλ θαη ηελ θνιηζηίλε (θνιηζηίλε Α, θνιηζηίλε Β). 

Αλαθέξεηαη φηη ηα κεξηθψο κεζαλνζνπιθνπνηεκέλα παξάγσγα κπνξνχλ λα θηάζνπλ 

ζε αξηζκφ κέρξη θαη ηα 32
 
ελψ δελ δηαζέηνπλ αληηβαθηεξηαθή δξαζηεξηφηεηα. ηε 

παξνχζα κειέηε πξνζδηνξίζηεθαλ κφλν ηα επίπεδα ηεο ελεξγήο κνξθήο ηνπ 

θαξκάθνπ (θνιηζηίλε Α θαη θνιηζηίλε Β). 

   Ζ αλαιπηηθή κέζνδνο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηε κέηξεζε επηπέδσλ θνιηζηίλεο 

ζηα βηνινγηθά πιηθά ησλ αζζελψλ ήηαλ ε κέζνδνο ησλ  Li et al
13

 φπσο 

ηξνπνπνηήζεθε απφ ηνπο Ratjen et al
21

. ηε παξνχζα κειέηε έγηλαλ δχν επηπιένλ 

ηξνπνπνηήζεηο. πγθεθξηκέλα νη Ratjen et al ρξεζηκνπνίεζαλ θηλεηή θάζε 

απνηεινχκελε απφ αθεηνληηξίιην, κεζαλφιε, ηεηξαυδνθνπξάλην θαη λεξφ ζε αλαινγία 

78,85/9,6/3,85/7,7 (φγθνο/φγθνο/φγθνο%), ελψ εκείο ρξεζηκνπνηήζακε θηλεηή θάζε 

αθεηνληηξίιην, ηεηξαυδνθνπξάλην, λεξφ ζε αλαινγία 80/7,5/12,5. Οη Ratjen et al 

ρξεζηκνπνίεζαλ ζηήιε Luna (Phenomenex) C18, (150 x 4,6mm, δηάκεηξνο 

ζσκαηηδίσλ 5κm) ελψ ζηε παξνχζα κειέηε ρξεζηκνπνηήζεθε ζηήιε Symmetry 

(Waters, USA) C 18, (250  4,6mm, δηάκεηξνο ζσκαηηδίσλ 5 κm).   

   πλνπηηθά ε κέζνδνο απηή πεξηιακβάλεη πξνζζήθε εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ  ζε 

θαζνξηζκέλε πνζφηεηα νξνχ δείγκαηνο αζζελνχο, θαζίδεζε πξσηετλψλ κε φμηλν 

αληηδξαζηήξην θαη θπγνθέληξεζε, κεηαθνξά ηνπ ππεξθείκελνπ ζε ζηήιεο εθρχιηζεο 

ζηεξεάο θάζεο (Solid Phase Extraction S.P.E), αληίδξαζε παξαγσγνπνίεζεο κε 

αληηδξαζηήξην θζνξηζκνχ, έθινπζε ησλ παξαγψγσλ απφ ηηο ζηήιεο θαη πγξή 

ρξσκαηνγξαθία πςειήο απφδνζεο αληηζηξφθνπ θάζεσο (reversed-phased high 

performance liquid chromatography, HPLC) κε αληρλεπηή θζνξηζκνχ.  
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   Δίλαη αμηνζεκείσην φηη ε θνιηζηίλε είλαη έλα κφξην πνπ δελ θζνξίδεη κε 

απνηέιεζκα λα είλαη απαξαίηεηε ε κεηαηξνπή ηεο ζε έλα κφξην πνπ θζνξίδεη ψζηε λα 

πξνζδηνξίδεηαη θζνξηζκνκεηξηθά. Απηφ επηηπγράλεηαη κε ηελ αληίδξαζή ηεο κε 

πεξίζζεηα ελφο αληηδξαζηεξίνπ θζνξηζκνχ. Ζ ρεκηθή νλνκαζία ηνπ αληηδξαζηεξίνπ 

απηνχ είλαη 9-fluoronylmethyl chloroformate (9-θινπνξελνκεζπιν-ρισξνθνξκηθφ 

νμχ) θαη αληηδξά ζε ζεξκνθξαζία πεξηβάιινληνο κε πξσηνηαγείο θαη δεπηεξνηαγείο 

ακηλνκάδεο ζρεκαηίδνληαο ζηαζεξά παξάγσγα ηθαλά λα θζνξίδνπλ. Ζ θνιηζηίλε 

βάζε δηαζέηεη 5 ειεχζεξεο πξσηνηαγείο ακηλνκάδεο πνπ αληηδξνχλ κε ην 

αληηδξαζηήξην θζνξηζκνχ. 

 

4.1.2    ΜΔΘΟΓΟ ΠΡΟΓΗΟΡΗΜΟΤ ΚΟΛΗΣΗΝΖ 

 

4.1.2.1 Οξγαλνινγία 

- Αλαιπηηθφο δπγφο Kern 770, Kern & Sohn GmbH (Albstadt, Germany) 

- Περάκεηξν Schott, model CG842 (Mainz, Germany) 

- χζηεκα πγξήο ρξσκαηνγξαθίαο πςειήο απφδνζεο απνηεινχκελν απφ αληιία 

Spectra Physics 8800 θαη αληρλεπηή θζνξηζκνχ 

- Φπγφθεληξνο Universal II, D-7200 Hettich Zentrifugen (Tuttlingen, Germany). 

- πζθεπή αλάδεπζεο κε πεξηδίλεζε, Heidolph reax top (Germany) 

- πζθεπή θελνχ VacMaster Sample Processing Station (I.S.T., International 

Sorbent Technology, Hengoed Mid Glamorgan U.K). 

- χζηεκα εμάηκηζεο κε ξεχκα αδψηνπ Techne Dri-Block
® 

 DB3 sample 

Concentrator 

4.1.2.2  Τιηθά θαη ζπλζήθεο 

 

ηήιε HPLC: 

ηήιε  SYMMETRY (Waters, USA) C 18, (250  4,6mm, 5 κm)  

 

ηήιεο εθρύιηζεο ζηεξεάο θάζεο (solid phase extraction, S.P.E., cartridges) 

ηήιεο C 18, 100mg φγθνπ 1ml γηα εθρχιηζε ζηεξεάο θάζεο, Isolute (I.S.T, 

International Sorbent Technology, Hengoed Mid Glamorgan U.K) 
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Αληηδξαζηήξηα θαη ρεκηθέο νπζίεο: 

 Αθεηνληηξίιην, βαζκνχ θαζαξφηεηαο HPLC, E. Merck (Darmstadt, Germany) 

 Μεζαλφιε, βαζκνχ θαζαξφηεηαο HPLC, E. Merck (Darmstadt, Germany) 

 Σεηξαυδνθνπξάλην, βαζκνχ θαζαξφηεηαο HPLC, Lab Scan (Dublin, Ireland) 

 Νεξφ, βαζκνχ θαζαξφηεηαο HPLC, πξνεξρφκελν απφ ζπζθεπή Labconco


 

water pro ps. System (Kansas City, Missouri, USA). 

 Aθεηφλε, βαζκνχ θαζαξφηεηαο HPLC, Lab Scan (Dublin, Ireland) 

 Τδξνμείδην ηνπ λαηξίνπ, (NaOH, αλαιπηηθνχ βαζκνχ θαζαξφηεηαο), Panreac 

Quimica (Barcelona, Spain).  

 Σξηθζνξννμηθφ νμχ, F3C-COOH  99%  Merck KgaA (Darmstadt, Germany). 

 μηλν αλζξαθηθφ λάηξην, NaHCO3 99.7% Panreac Quimica (Barcelona, 

Spain).  

 Αληηδξαζηήξην θζνξηζκνχ FΜΟC-CL (9-fluorenylmethyl chloroformate) 98% 

Acros Organics (New Jersey, USA) 

 Βνξηθφ νμχ, H3BO3 99.8%  Panreac Quimica (Barcelona, Spain).  

 Γηκεζπινζνπιθνμείδην, DMSO 99.9% Merck KgaA (Darmstadt, Germany). 

 

Αλαιώζηκα: 

Πιαζηηθά ζσιελάθηα πνιππξνππιελίνπ φγθνπ 1.5 ml ηχπνπ Eppendorf 

Γπάιηλνη δνθηκαζηηθνί ζσιήλεο δηαζηάζεσλ 16x100 mm 

 

Πξόηππε νπζία: 

Θετθή Κνιηζηίλε (πξφηππε νπζία) Alpharma ΑpS Denmark, LOT: A1690062. 

χκθσλα κε ηελ επξσπατθή Φαξκαθνπνηία (European Pharmacopoeia, Ph. Eur.) ε 

πεξηεθηηθφηεηα κηαο παξηίδαο ζεηηθήο θνιηζηίλεο θαζνξίδεηαη σο ην επί ηνηο 100 

πεξηερφκελν ηνπ αζξνίζκαηνο ησλ θνιηζηηλψλ Δ1, Δ2, Δ3, Δ1-Ηζνιεπθίλε (E1-Ile) θαη 

Δ1-7 κεζπιννθηαλντθφ νμχ (Δ1-7 ΜΟΑ) πνπ κεηξψληαη κε πγξή ρξσκαηνγξαθία 

πςειήο απφδνζεο (HPLC) σο βάζεηο. Σν ειάρηζην πεξηερφκελν ησλ παξαπάλσ 

πνιπκπμηλψλ φπσο θαζνξίδεηαη απφ ηελ Δπξσπατθή Φαξκαθνπνηία θαη ππνινγίδεηαη 

ζε ζρέζε κε ηελ μεξά νπζία παξνπζηάδεηαη ζηνλ πίλαθα 4.1. Οη κφλεο πνιπκπμίλεο 

πνπ κεηξψληαη μερσξηζηά είλαη ε Δ3, ε Δ1-Ηle θαη ε Δ1-7ΜΟΑ. Απηφ ζπκβαδίδεη 

ηφζν κε ηελ Ακεξηθάληθε (U.S.P) φζν θαη κε ηελ Δπξσπατθή Φαξκαθνπνηία. (Ph. 

Eur). 
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Πίλαθαο 4.1.1 : Διάρηζην πεξηερόκελν πνιπκπμηλώλ από Δπξσπατθή Φαξκαθνπνηία 

ΠΟΛΤΜΤΞΗΝΔ ΠΔΡΗΔΥΟΜΔΝΟ (%) 

Δ1+Δ2+Δ1-Ile+E1-7MOA ρη ιηγφηεξν απφ 77,7 % 

Δ1-Ile ρη πεξηζζφηεξν απφ 10,0 % 

E1-7MOA ρη πεξηζζφηεξν απφ 10,0 % 

E3 ρη πεξηζζφηεξν απφ 10,0 % 

Κχξηα Πξφζκημε ρη πεξηζζφηεξν απφ 4,0 % 

πλνιηθά ζρεηηθέο νπζίεο ρη πεξηζζφηεξν απφ 23,0 % 

 

θεύαζκα Μεζαλνζνπιθνληθήο Κνιηζηίλεο 

   Σν ζθεχαζκα ηεο κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο (CMS) πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε 

ζηνπο αζζελείο ήηαλ ηεο εηαηξίαο ΝΟRMA- ΔΛΛΑ ην νπνίν θπθινθνξεί κφλν ζηα 

λνζνθνκεία ζε θηαιίδηα ησλ 75mg πνπ αληηζηνηρνχλ ζε 1.000.000 Γηεζλείο Μνλάδεο 

(International units, IU). Γηα ην ζπγθεθξηκέλν ζθεχαζκα 1mg κεζαλνζνπιθνληθήο 

θνιηζηίλεο αληηζηνηρεί ζε 13.333 Γηεζλείο Μνλάδεο. 

 

Δζσηεξηθό Πξόηππν 

   Θεηηθή λεηηικηθίλε: Schering Plough, LOT :05-07 

 

Απνζήθεπζε βηνινγηθώλ δεηγκάησλ κεηά ηελ δεηγκαηνιεςία 

   Σα ιακβαλφκελα δείγκαηα βηνινγηθψλ δεηγκάησλ ηνπνζεηήζεθαλ ζε πάγν 

πξνθεηκέλνπ λα κεηαθεξζνχλ άκεζα ζην εξγαζηήξην φπνπ γηλφηαλ ςπρφκελε 

θπγνθέληξεζε (3500g γηα 10 ιεπηά, 4
 ν

C), ιήςε ππεξθείκελνπ θαη θχιαμε απηνχ 

ζηνπο - 70 ºC. Ζ άκεζε κεηαθνξά ηνπ δείγκαηνο ήηαλ επηηαθηηθή αλάγθε δηφηη 

ππάξρεη πξφβιεκα ζηαζεξφηεηαο. Ζ κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε παξνπζηάδεηαη 

αζηαζήο ηφζν in vitro φζν θαη in vivo.  Σν πνζνζηφ ηεο κεζαλνζνπιθνληθήο 

θνιηζηίλεο πνπ κεηαηξέπεηαη ζε θνιηζηίλε ζην πιάζκα ζηνπο 37
 ν

C  είλαη 60-80%. Ζ 

πδξφιπζε είλαη άκεζε αθνχ ζε ιηγφηεξν απφ κηα ψξα έρεη κεηαηξαπεί ην 10%. Σν 

πνζνζηφ ηεο θνιηζηίλεο Α θαη ηεο θνιηζηίλεο Β πνπ παξακέλεη ζην πιάζκα ζε 

ζεξκνθξαζία 37
 ν

C κεηά απφ 24 ψξεο είλαη 80% θαη 95%.  
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Υξσκαηνγξαθηθέο ζπλζήθεο: 

     Οη ζπλζήθεο ζην εξγαζηήξην (ζεξκνθξαζία, αλαλέσζε αέξα) ήηαλ νη 

ελδεδεηγκέλεο θαη παξέκελαλ ζηαζεξέο θαζ’ φιε ηε δηάξθεηα ηεο αλάιπζεο.  

 

Κηλεηή θάζε: 

   Ζ θηλεηή θάζε πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε απνηειείην απφ αθεηνληηξίιην, 

ηεηξαυδνθνπξάλην θαη λεξφ ζε αλαινγία 80/7,7/12,3 φγθνο/φγθνο/φγθνο. ηε 

ζπλέρεηα ε θηλεηή θάζε δηεζήζεθε δχν θνξέο ππφ θελφ κε κηθξνπνξψδεο θίιηξν 

(Millipore) γηα ηελ απνκάθξπλζε ηπρφλ ζσκαηηδίσλ ζθφλεο, αησξνχκελσλ 

ζσκαηηδίσλ θαη αέξα.  

 

Σαρύηεηα ξνήο θαη βξόγρνο: 

    Ζ ηαρχηεηα ξνήο ηεο θηλεηήο θάζεο θαηά ηε δηάξθεηα ηνπ ρξσκαηνγξαθηθνχ 

πξνζδηνξηζκνχ ήηαλ 1.0 ml/min ελψ ν βξφγρνο πνπ ρξεζηκνπνηνχληαλ ήηαλ 

ρσξεηηθφηεηαο φγθνπ 20 κL. 

 

Αληρλεπηήο: 

   Ζ αλίρλεπζε ηεο θνιηζηίλεο έγηλε κε ηε βνήζεηα ηνπ αληηδξαζηεξίνπ θζνξηζκνχ 9-

fluorenylmethyl chloroformate αθνχ κεηαηξάπεθε ζε θζνξίδνλ παξάγσγν. Σν ίδην 

ηζρχεη θαη γηα ηελ λεηηικηθίλε. Ο θζνξηζκνκεηξηθφο αληρλεχηεο ξπζκίζηεθε ζε κήθνο 

θχκαηνο δηέγεξζεο 260 λαλφκεηξα (nm) θαη κήθνο θχκαηνο εθπνκπήο 316 nm. 

Παξαζθεπή δηαιπκάησλ:  

Γηάιπκα παξαθαηαζήθεο ζεηηθήο θνιηζηίλεο : 

    Γηα ηε παξαζθεπή ηνπ παξαπάλσ δηαιχκαηνο αθνινπζήζεθαλ ηα παξαθάησ 

βήκαηα: δχγηζε 0,100 g πξφηππεο νπζίαο (ζεηηθήο θνιηζηίλεο), παξαιαβή ηεο κε 

κηθξφ φγθν λεξνχ ζε νγθνκεηξηθή θηάιε ρσξεηηθφηεηαο φγθνπ 100 mL θαη 

ζπκπιήξσζε κέρξη ηε ραξαγή κε λεξφ (δηάιπκα παξαθαηαζήθεο ζεηηθήο θνιηζηίλεο, 

stock Α, 1000 mg/L). Αθνινχζεζε έληνλε αλαθίλεζε ηεο θαη πξνζερηηθή κεηαθνξά 

ηεο ζε εηδηθφ ζθεχνο αλζεθηηθφ ζε αθξαίεο ζεξκνθξαζίεο θχιαμεο. Σν πδαηηθφ 

δηάιπκα ηεο θνιηζηίλεο (stock A) απνζεθεχζεθε ζε ζεξκνθξαζία -70. 
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Γηάιπκα παξαθαηαζήθεο ζεηηθήο λεηηικηθίλεο: 

    Γηα ηε παξαζθεπή ηνπ παξαπάλσ δηαιχκαηνο αθνινπζήζεθαλ ηα παξαθάησ 

βήκαηα: δχγηζε 0,05 g εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ (λεηηικηθίλεο), παξαιαβή ηνπ κε κηθξφ 

φγθν λεξνχ ζε νγθνκεηξηθή θηάιε ρσξεηηθφηεηαο φγθνπ 100 mL θαη ζπκπιήξσζε 

κέρξη ηε ραξαγή κε λεξφ (δηάιπκα παξαθαηαζήθεο ζεηηθήο λεηηικηθίλεο). 

Αθνινχζεζε έληνλε αλαθίλεζε ηεο θαη πξνζερηηθή κεηαθνξά ηεο ζε εηδηθφ ζθεχνο 

αλζεθηηθφ ζε αθξαίεο ζεξκνθξαζίεο θχιαμεο. Σν πδαηηθφ δηάιπκα ηεο λεηηικηθίλεο 

(stock A, 500 mg/L) απνζεθεχζεθε ζε ζεξκνθξαζία -70. 

 

Γηάιπκα πδξνμεηδίνπ ηνπ λαηξίνπ (ΝαΟΗ) 10% 

   Επγίζηεθαλ 10 γξακκάξηα ζηεξενχ πδξνμεηδίνπ ηνπ λαηξίνπ, κεηαθέξζεθαλ κε ηε 

βνήζεηα λεξνχ ζε νγθνκεηξηθή θηάιε ησλ 100 ml θαη αθνινχζεζε ζπκπιήξσζε κε 

λεξφ κέρξη ηα 2/3 πεξίπνπ ηεο θηάιεο. Σν ζεξκφ δηάιπκα ιφγσ ηεο εμψζεξκεο 

αληίδξαζεο αθέζεθε λα ςπρζεί θαη θαηφπηλ έγηλε πξφζζεζε λεξνχ κέρξη ηε γξακκή. 

Σέινο απφ ηελ νγθνκεηξηθή θηάιε ην δηάιπκα κεηαθέξζεθε ζε πιαζηηθφ κπνπθάιη 

πνιπαηζπιελίνπ γηα λα απνθεπρζεί ε πξνζξφθεζε ηνπ ΝαΟΖ ζην γπαιί. 

 

Ρπζκηζηηθό δηάιπκα όμηλνπ αλζξαθηθνύ λαηξίνπ (ΝαΗCO3) 1% pH 10 

   Επγίζηεθε 1 γξακκάξην φμηλνπ αλζξαθηθνχ λαηξίνπ, κεηαθέξζεθε κε κηθξφ φγθν 

λεξνχ ζε νγθνκεηξηθή θηάιε ησλ 100 ml θαη ζηε ζπλέρεηα ζπκπιεξψζεθε ν φγθνο κε 

λεξφ κέρξη ηε γξακκή. Σν δηάιπκα απηφ ξπζκίζηεθε ζε pH 10 κε ηελ πξνζζήθε 

δηαιχκαηνο NaOH 10% θαη κε ηε βνήζεηα ηνπ περάκεηξνπ. 

 

Γηάιπκα βνξηθνύ νμένο 0,2Μ (Η3ΒΟ3) 

   Επγίζηεθαλ 1,24 γξακκάξηα βνξηθνχ νμένο, κεηαθέξζεθαλ κε κηθξφ φγθν λεξνχ ζε 

νγθνκεηξηθή θηάιε ησλ 100ml θαη ζπκπιεξψζεθε φ φγθνο κε λεξφ κέρξη ηε ραξαγή. 

Γηα ηελ πιήξε δηάιπζε ην δηάιπκα κπήθε γηα ιίγν ζηε ζπζθεπή ππεξήρσλ.  

 

Γηάιπκα αληηδξαζηεξίνπ θζνξηζκνύ FMOC-CL (9-fluorenylmethyl chloroformate) 50 

mM 

   Επγίζηεθαλ 0,13 γξακκάξηα  αληηδξαζηεξίνπ, κεηαθέξζεθαλ κε κηθξφ φγθν 

αθεηνληηξηιίνπ ζε νγθνκεηξηθή θηάιε ησλ 10 ml θαη ζπκπιεξψζεθε ν φγθνο κε 

αθεηνληηξίιην κέρξη ηε γξακκή. 
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Παξαζθεπή δηαιπκάησλ εξγαζίαο (working solutions) γηα πξνζδηνξηζκό θνιηζηίλεο 

ζηνλ νξό: 

    Παξαζθεπάδνληαλ θαζεκεξηλά πέληε δηαιχκαηα εξγαζίαο θνιηζηίλεο κε κεηαθνξά 

κε πηπέηηα αθξηβείαο απφ ην δηάιπκα παξαθαηαζήθεο ζεηηθήο θνιηζηίλεο (stock A) ζε 

θαζεκία απφ έμη νγθνκεηξηθέο θηάιεο ρσξεηηθφηεηαο φγθνπ 10 mL ησλ παξαθάησ 

φγθσλ: 125 κL, 250κL, 500κL, 750κL, 1000 κL θαη 1250κL. Αθνινχζεζε 

ζπκπιήξσζε κέρξη ηε ραξαγή ηνπ φγθνπ κε λεξφ HPLC. Γηα ηελ παξαζθεπή 

δηαιχκαηνο εξγαζίαο εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ πξνζηέζεθε απφ ην αληίζηνηρν δηάιπκα 

παξαθαηαζήθεο 200κl ζε νγθνκεηξηθή θηάιε ησλ 10ml θαη ζπκπιήξσζε κέρξη ηε 

ραξαγή κε λεξφ HPLC νπφηε πξνέθπςε δηάιπκα εξγαζίαο εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ 

ζπγθέληξσζεο 10mg/ml. Σα δηαιχκαηα απηά δελ απνζεθεπφληνπζαλ αιιά 

παξαζθεπάδνληαλ θάζε κέξα. Ζ πξνηεηλφκελε ζεξκνθξαζία θχιαμεο ηνπο είλαη 20
0
C.  

 

 ια ηα δηαιχκαηα απνζεθεχηεθαλ ζηνπο 4 
ν
C κέρξη λα ρξεζηκνπνηεζνχλ. 

 

4.1.3 ΑΝΑΛΤΣΗΚΖ ΜΔΘΟΓΟ 

 

   χκθσλα κε ηε κέζνδν  αλάιπζεο ζε πιαζηηθφ ζσιελάθη πνιππξνππιελίνπ φγθνπ 

1,5 ml ηχπνπ Ependorff πξνζηέζεθαλ 250κl εκβνιηαζκέλνπ δείγκαηνο νξνχ ή άιινπ 

βηνινγηθνχ πιηθνχ (εγθεθαινλσηηαίν πγξφ, δηήζεκα, πλεπκνληθφ θπςειηδηθφ πγξφ) ή 

δείγκαηνο νξνχ αζζελνχο ή δείγκαηνο άιινπ βηνινγηθνχ πιηθνχ αζζελνχο, 50 κl 

εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ (ζεηηθή λεηηικηθίλε 10 mg/L ζε λεξφ ) θαη 50 κl 

ηξηθζνξννμεηθνχ νμένο 50 %. Αθνινχζεζε αλαθίλεζε 30΄΄ κε vortex  θαη 

θπγνθέληξεζε γηα 10 ιεπηά ζηνπο 5 
0
C ζηα 5700 rpm. ηε ζπλέρεηα φιν ην 

ππεξθείκελν δηάιπκα κεηαθέξζεθε ζε ζηήιε εθρχιηζεο ζηεξεάο θάζεο ( 100 mg, C 

18, 1 ml) ε νπνία είρε πξνεγνπκέλσο ελεξγνπνηεζεί πξψηα κε 1 ml κεζαλφιεο θαη 

κεηά είρε ξπζκηζηεί ζε pH 10 κε ξπζκηζηηθφ δηάιπκα φμηλνπ αλζξαθηθνχ λαηξίνπ 1 

%. Σα βήκαηα απηά πξαγκαηνπνηήζεθαλ κε ηε βνήζεηα θελνχ (Η.S.T Vacuum Master) 

ρσξίο λα επηηξαπεί ζηηο ζηήιεο λα ζηεγλψζνπλ. Αθνχ πέξαζε ην ππεξθείκελν απφ ηε 

ζηήιε θαη πξνζδέζεθε ε θνιηζηίλε ζηε ζίιηθα άιιν 1 ml ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο 

ΝαΖCO3 pH 10 πξνζηέζεθε θαη ην θελφ παξέκεηλε αλνηρηφ έηζη ψζηε λα ζηεγλψζεη ε 

ζηήιε. Καηφπηλ ε ξνή ηνπ θελνχ δηαθφπεθε θαη πξνζηέζεθαλ 60 κl αληηδξαζηεξίνπ 

θζνξηζκνχ FMOC-CL 50mM ζε θάζε ζηήιε. εκαληηθφ είλαη ζε απηφ ην ζεκείν λα 

αλαθεξζεί φηη ε πξνζζήθε απηνχ ηνπ φγθνπ έγηλε πνιχ αξγά θαη ζηαγφλα-ζηαγφλα 
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απφ εηδηθή πηπέηα ξπζκηζκέλε ζηα 60 κl έηζη ψζηε θάζε ζηαγφλα λα απνξξνθεζεί 

πιήξσο θαη νκνηφκνξθα απφ ηε κάδα ηεο ζίιηθα, λα κελ ζρεκαηηδφηαλ κελίζθνο ζηελ 

επηθάλεηα ηεο θαη λα γηλφηαλ φζν ην δπλαηφ θαιχηεξα ε αληίδξαζε 

παξαγσγνπνίεζεο. Αθνχ έγηλε απηφ αθνινχζεζαλ 15 ιεπηά γηα ηελ πξαγκαηνπνίεζε 

ηεο αληίδξαζεο. ηε ζπλέρεηα πξνζηέζεθαλ 2 ml δηαιχκαηνο αθεηνληηξηιίνπ/λεξνχ ζε 

αλαινγία 70/30 θαη αλνίρηεθε ην θελφ κέρξη λα ζηεγλψζνπλ γηα άιιε κηα θνξά νη 

ζηήιεο. Μεηά έγηλε έθινπζε ησλ παξαγψγσλ κε 1 ml αθεηφλεο θαη εμάηκηζε ησλ 

δεηγκάησλ ζε ξεχκα αδψηνπ ζεξκνθξαζίαο 30 
0
C. Σέινο ε αλαζχζηαζε 

πξαγκαηνπνηήζεθε κε 200κl δηκεζπινζνπιθνμεηδίνπ (DMSO) θαη 300κl βνξηθνχ 

νμένο 0,2 Μ. Απφ απηφ ην δηάιπκα 50 κl ελέζεθαλ ζηελ HPLC. Τπελζπκίδεηαη φηη ε 

αλίρλεπζε ησλ παξαγψγσλ ηεο θνιηζηίλεο θαη ηεο λεηηικηθίλεο έγηλε ζε κήθνο 

θχκαηνο δηέγεξζεο 260 nm θαη εθπνκπήο 316 nm. 

 4.1.3.1 Καηαζθεπή θακπύιεο αλαθνξάο 

    Κάζε εξγαζηεξηαθή εκέξα ζπλνδεπφηαλ απφ ηε πξαγκαηνπνίεζε θακπχιεο 

αλαθνξάο. H θαηαζθεπή ηεο θακπχιεο αλαθνξάο ζηνλ νξφ πεξηιάκβαλε έμη ζεκεία 

ηα νπνία αληηζηνηρνχζαλ ζε ζπγθεληξψζεηο θνιηζηίλεο 500 ng/ml, 1000 ng/ml, 2000 

ng/ml, 3000 ng/ml, 4000 ng/ml, 5000 ng/ml. Απηφ πξαγκαηνπνηήζεθε κε ηελ 

πξνζζήθε 10 κl απφ θάζε έλα απφ ηα δηαιχκαηα εξγαζίαο ηεο θνιηζηίλεο ζε 240 κL 

νξνχ νπφηε πξνέθππηαλ εκβνιηαζκέλα δείγκαηα βηνινγηθνχ πιηθνχ ησλ αλάινγσλ 

ζπγθεληξψζεσλ θαη φγθνπ 250κl ην θαζέλα. ε θαζέλα απφ ηα παξαπάλσ 

εκβνιηαζκέλα δείγκαηα αθνινπζνχζε πξνζζήθε 50 κL απφ ην δηάιπκα εξγαζίαο ηεο 

λεηηικηθίλεο θαη 50κl δηαιχκαηνο ηξηθζνξννμεηθνχ νμένο. Αθνινχζεζε αλαθίλεζε 

30΄΄ κε vortex  θαη θπγνθέληξεζε γηα 10 ιεπηά ζηνπο 5 
0
C ζηα 5700 rpm. ηε 

ζπλέρεηα αθνινχζεζε  εθρχιηζε ζηεξεάο θάζεο, αληίδξαζε παξαγσγνπνίεζεο πάλσ 

ζηηο ζηήιεο εθρχιηζεο ζηεξεάο εθρχιηζεο, έθινπζε ησλ παξαγψγσλ, εμάηκηζε ζε 

ξεχκα αδψηνπ κε ζέξκαλζε θαη αλαζχζηαζε κε δηάιπκα δηκεζπινζθνμεηδίνπ θαη 

βνξηθνχ νμένο ψζηε λα πξνθχςεη ηειηθφο φγθνο 500 κl. Καηφπηλ έγηλαλ έλεζεηο ζηελ 

HPLC.  

 

4.1.3.2 Γξακκηθόηεηα θαη επαλαιεςηκόηεηα θακπύισλ αλαθνξάο 

 

   Ζ θακπχιε αλαθνξάο πεξηιάκβαλε ηα εμήο ζεκεία 500, 1000, 2000, 3000, 4000, 

5000 ng/ml (έμη ζεκεία) θαη ε πνζνηηθνπνίεζε έγηλε κε ρξήζε ηνπ ιφγνπ ηνπ 
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αζξνίζκαηνο ησλ επηθαλεηψλ ησλ θνξπθψλ ηεο θνιηζηίλεο Α θαη ηεο θνιηζηίλεο Β 

πξνο ηελ επηθάλεηα ηεο θνξπθήο ηνπ εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ (λεηηικηθίλε). ην εχξνο 

ζπγθεληξψζεσλ 500-5000 ng/mL γηα ηνλ νξφ ε γξακκηθφηεηα ήηαλ ηθαλνπνηεηηθή 

(R
2
=0,9999) θαη επέηξεπε ηελ αλάιπζε βηνινγηθψλ δεηγκάησλ νξνχ (ζρήκα 4.1 .1, 

Υξσκαηνγξάθεκα 4.1.1, Υξσκαηνγξάθεκα 4.1.2).  

 .  

 

ρήκα 4.1.1: Κακπύιε αλαθνξάο ζε αλζξώπηλν νξό κε ζπγθεληξώζεηο θνιηζηίλεο 

εκβνιηαζκέλσλ δεηγκάησλ  500, 1000, 2000, 3000, 4000, 5000ng/mL. 

 

 
Υξσκαηνγξάθεκα 4.1.1: Αλαιπηηθόο πξνζδηνξηζκόο κε πγξή ρξσκαηνγξαθία πςειήο 

απόδνζεο εκβνιηαζκέλνπ δείγκαηνο νξνύ (3000 ng/ml) κε πξνζζήθε εζσηεξηθνύ 

πξνηύπνπ (1670 ng/ml), net:λεηηικηθίλε, col B: θνιηζηίλε Β, col A:θνιηζηίλε Α.  

tnet= 18,60 min 

 

tcol B= 21,13 min  
 

tcol A= 25,65 min  
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Υξσκαηνγξάθεκα 4.1.2: Αλαιπηηθόο πξνζδηνξηζκόο κε πγξή ρξσκαηνγξαθία πςειήο 

απόδνζεο δείγκαηνο αζζελνύο νξνύ κε πξνζζήθε εζσηεξηθνύ πξνηύπνπ 1670 (ng/ml), 

net: λεηηικηθίλε, col B: θνιηζηίλε Β, col A:θνιηζηίλε Α.  

 

πγθξίζεθαλ ηα ραξαθηεξηζηηθά θακππιψλ αλαθνξάο θνιηζηίλεο ζηνλ νξφ 

δηαθνξεηηθψλ εξγαζηεξηαθψλ εκεξψλ (n=4) θαη κεηά απφ ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία 

ησλ εμηζψζεσλ ησλ θακπχισλ αλαθνξάο κε ρξήζε ηνπ paired students test  (πίλαθαο 

4.2) πξνέθπςε φηη απηέο δελ δηέθεξαλ ζεκαληηθά θαη νη δηαθνξέο κεηαμχ ηνπο 

νθείινληαλ ζε ηπραία θαη φρη ζπζηεκαηηθά ζθάικαηα. Σν φξην εκπηζηνζχλεο πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθε ήηαλ 95% (πηζαλφηεηα ζθάικαηνο ηχπνπ α κηθξφηεξε ηνπ 0,05). 

    Ο ζπληειεζηήο ζπζρέηηζεο ζηηο ζπγθεθξηκέλεο εμηζψζεηο παιηλδξφκεζεο ήηαλ 

ηθαλνπνηεηηθφο (r
2
>0,9998, πίλαθαο 4.1.2). 

 

Πίλαθαο 4.1.2: ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία θιίζεο θαη ηνκήο θακππιώλ αλαθνξάο  

Δμηζψζεηο 

παιηλδξφκεζεο 

Κιίζε  ηππηθφ 

ζθάικα 

Σνκή  ηππηθφ 

ζθάικα 

πληειεζηήο 

γξακκηθήο 

ζπζρέηηζεο 

1 0.00021,09×10
-6

 0.03810.0033 0.9999 

2 0.00021,13×10
-5

 0.05090.0317 0.9998 

3 0.00031,03×10
-6

 0.03720.0032 0.9998 

4 0.00021,23×10
-5

 0.03870.0047 0.9999 

 

4.1.3.3 Δθιεθηηθόηεηα θαη εηδηθόηεηα 

 

    Τπνινγίζακε ηε δηαρσξηζηηθή ηθαλφηεηα (resolution, Rs) ζηνλ νξφ απφ ην 

αληίζηνηρν ρξσκαηνγξάθεκα κε εθαξκνγή ηεο ζρέζεο  

 

Resolution = 2 * tR2 - tR1/ (W1 + W2) 

tnet= 18,33 min 

 

tcol B= 20,78 min  
 

tcol A= 25,20 min  
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πνπ resolution είλαη ην κέγεζνο πνπ εθθξάδεη ηε δηαρσξηζηηθή ηθαλφηεηα, tR1 θαη tR2 

είλαη ν ρξφλνο έθινπζεο γηα ηηο θνξπθέο θνιηζηίλεο Α  θαη εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ 

αληίζηνηρα, ελψ W1 θαη W2 είλαη ην εχξνο ησλ θνξπθψλ ηεο θνιηζηίλεο Α  θαη ηνπ 

εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ αληίζηνηρα. 

    Ζ δηαρσξηζηηθή ηθαλφηεηα ππνινγίζηεθε ζηα 1.53. πσο άιισζηε είλαη θαλεξφ 

θαη απφ ην ρξσκαηνγξάθεκα, νη θνξπθέο εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ θαη θνιηζηίλεο Α 

είλαη πιήξσο δηαρσξηζκέλεο.  

   κνηα  resolution είλαη ην κέγεζνο πνπ εθθξάδεη ηε δηαρσξηζηηθή ηθαλφηεηα, tR1 θαη 

tR2 είλαη ν ρξφλνο έθινπζεο γηα ηηο θνξπθέο θνιηζηίλεο Β  θαη εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ 

αληίζηνηρα, ελψ W1 θαη W2 είλαη ην εχξνο ησλ θνξπθψλ ηεο θνιηζηίλεο Β θαη ηνπ 

εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ αληίζηνηρα. 

    Ζ δηαρσξηζηηθή ηθαλφηεηα ππνινγίζηεθε ζηα 1.03. πσο άιισζηε είλαη θαλεξφ 

θαη απφ ην ρξσκαηνγξάθεκα, νη θνξπθέο εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ θαη θνιηζηίλεο Β 

είλαη δηαρσξηζκέλεο.  

4.1.3.4 Όξην αλίρλεπζεο θαη όξην πνζνηηθνπνίεζεο 

    Πξαγκαηνπνηήζεθαλ θακπχιεο αλαθνξάο έμη ζεκείσλ ζην θαηψηεξν ηκήκα ηεο 

θακπχιεο αλαθνξάο πνπ πξαγκαηνπνηείηαη θαζεκεξηλά θαηά ην πξνζδηνξηζκφ ησλ 

δεηγκάησλ νξνχ ησλ αζζελψλ. Σν εχξνο ησλ ζπγθεθξηκέλσλ θακππιψλ γηα ηνλ νξφ 

ήηαλ απφ 50ng/mL έσο 1000 ng/mL θαη πεξηειάκβαλαλ ηα ζεκεία: 50, 100, 250, 500, 

750 θαη 1000ng/mL (ζρήκα 4.1.2). Ζ γξακκηθφηεηα ήηαλ ηθαλνπνηεηηθή (R
2
=0,9992). 

 

ρήκα 4.1.2: Κακπύιε αλαθνξάο ζε αλζξώπηλν νξό κε εύξνο ζπγθεληξώζεσλ 50-1000 

ng/mL γηα ηε θνιηζηίλε θαη ζπγθέληξσζεο 830 ng/mL γηα ην εζσηεξηθό πξόηππν κε 

ζθνπό ην πξνζδηνξηζκό ηνπ νξίνπ αλίρλεπζεο θαη πνζνηηθνπνίεζεο 



 74 

   Μεηά απφ επεμεξγαζία ησλ παξαπάλσ ζηνηρείσλ κε Αλάιπζε Γηαζπνξάο 

ππνινγίζηεθε ηφζν ην φξην αλίρλεπζεο φζν θαη ην φξην πνζνηηθνπνίεζεο.    Γηα ηνλ 

ππνινγηζκφ ηνπ νξίνπ αλίρλεπζεο (LOD-Limit of detection) ρξεζηκνπνηήζεθε ε 

ζρέζε:  

LOD = 3.3 s y/x / b 

 

θαη γηα ηνλ ππνινγηζκφ ηνπ νξίνπ πνζνηηθνπνίεζεο (LOQ-Limit of quantification) 

ρξεζηκνπνηήζεθε ε ζρέζε 

LOQ = 10 s y/x / b 

 

φπνπ b είλαη ε θιίζε ηεο θακπχιεο αλαθνξάο πνπ θαηαζθεπάζηεθε, SD είλαη ε 

ηππηθή απφθιηζε ηεο απφθξηζεο θαη ηεο νπνίαο ε εθηηκήηξηα κπνξεί λα είλαη ε ηππηθή 

απφθιηζε ησλ ππνινίπσλ sy/x πνπ ππνινγίδεηαη κε ηε ζρέζε SQR:MSresidual θαη 

SQR:MSresidual είλαη ε ηεηξαγσληθή ξίδα ησλ κέζσλ ηεηξαγψλσλ ησλ ππνινίπσλ φπσο 

πξνθχπηεη απφ ηελ αλάιπζε δηαζπνξάο γηα ηε γξακκηθή παιηλδξφκεζε.  

    χκθσλα κε ηα παξαπάλσ ην φξην αλίρλεπζεο πξνζδηνξίζηεθε ζηα 64 ng/mL θαη 

ην φξην πνζνηηθνπνίεζεο ζηα 106 ng/mL. 

4.1.3.5 Δπαλαιεςηκόηεηα θαη αλαπαξαγσγηκόηεηα κεζόδνπ αλαιπηηθνύ πξνζδηνξηζκνύ 

(intra- and inter-assay variability) 

    ε ηξεηο ζπλερφκελεο εξγαζηεξηαθέο εκέξεο πξαγκαηνπνηήζεθαλ πξνζδηνξηζκνί 

δεηγκάησλ νξνχ εκβνιηαζκέλσλ κε θνιηζηίλε ψζηε λα επηηχρνπκε ζπγθεληξψζεηο 

500, 2000 θαη 5000 ng/mL. Κάζε πξφηππν δείγκα παξαζθεπάζηεθε εηο ηξηπινχλ. 

Αθφκα ηελ ίδηα εκέξα πξαγκαηνπνηήζεθε θακπχιε αλαθνξάο.  

    Αθνινχζεζε επεμεξγαζία ησλ πεηξακαηηθψλ δεδνκέλσλ θαη ππνινγίζηεθε ε 

επαλαιεςηκφηεηα θαη ε αλαπαξαγσγηκφηεηα ηνπ αλαιπηηθνχ πξνζδηνξηζκνχ σο εμήο:  

    Ζ επαλαιεςηκφηεηα (CVrepeatability) πξνζδηνξίζηεθε κε βάζε ηε ζρέζε: 

 

CVrepeatability  = SD x 100 / mean 

 

φπνπ  mean είλαη ν κέζνο φξνο θαη SD (standard deviation) ε ηππηθή απφθιηζε ησλ 

ζπγθεληξψζεσλ κεηά ηελ πνζνηηθνπνίεζε ζην ζχλνιν ησλ εκεξψλ εξγαζίαο.  

   Ζ αλαπαξαγσγηκφηεηα (CVreproducibility) πξνζδηνξίζηεθε κε βάζε ηε ζρέζε
 
: 

 

CVreproducibility  = SD x 100 / mean 
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φπνπ  mean είλαη ν κέζνο φξνο θαη SD (standard deviation) ε ηππηθή απφθιηζε ησλ 

ζπγθεληξψζεσλ κεηά ηελ πνζνηηθνπνίεζε θαζεκηά απφ ηηο εκέξεο εξγαζίαο. 

 

    Ζ αθξίβεηα (accuracy) ηεο κεζφδνπ πξνζδηνξίζηεθε σο ε κέζε απφθιηζε ηεο 

πξνζδηνξηδφκελεο ηηκήο απφ ηε πξαγκαηηθή γηα ηηο ηξεηο εξγαζηεξηαθέο εκέξεο θαη 

γηα θαζεκηά απφ ηηο ηξεηο ζπγθεληξψζεηο 500, 2000 θαη 5000 ng/mL.  

     Σα απνηειέζκαηα ησλ παξαπάλσ ππνινγηζκψλ παξνπζηάδνληαη ζην πίλαθα 4.1.3 

 

Πίλαθαο 4.1.3: Απνηειέζκαηα επαλαιεςηκόηεηαο, αλαπαξαγσγηκόηεηαο θαη αθξίβεηαο 

ηεο κεζόδνπ γηα ηξεηο ζπλερόκελεο εξγαζηεξηαθέο εκέξεο θαη γηα ηξεηο γλσζηέο 

ζπγθεληξώζεηο 500, 2000 θαη 5000 ng/mL (n=3) 

πγθεληξψζεηο 

Kνιηζηίλεο (ng/ml) 

Δπαλαιεςηκφηεηα 

(intra-assay 

variability) 

Αλαπαξαγσγηκφηεηα 

(inter-assay 

variability) 

Αθξίβεηα 

(accuracy) 

500 7.9% 2,2% 1.5% 

2000 2.8% 6.2% 0.9% 

5000 3.7% 4.9% 1.3% 

 

4.1.4 ΑΝΑΛΤΣΗΚΖ ΜΔΘΟΓΟ ΠΡΟΓΗΟΡΗΜΟΤ ΟΤΡΗΑ - ΟΡΓΑΝΟΛΟΓΗΑ 

   Σα επίπεδα ηεο νπξίαο ηφζν ζηα δείγκαηα νξνχ φζν θαη ζηα δείγκαηα 

βξνγρνθπςειηδηθνχ πγξνχ ησλ αζζελψλ ηεο κειέηεο πξνζδηνξίζζεθαλ κε ηε βνήζεηα 

κηαο ελδπκαηηθήο UV κεζφδνπ κε ηε ρξήζε ηεο νπξεάζεο θαη ηεο γινπηακηθήο 

αθπδξνγνλάζεο (GLDH) σο ελδπκηθψλ ππνζηξσκάησλ θαη ηε κέηξεζε ηεο αιιαγήο 

ηεο νπηηθήο ππθλφηεηαο ηνπ θαηαλαιηζθφκελνπ ζηελ αληίδξαζε NADH κε 

θσηνκέηξεζε ζηα 340 nm απφ ιπρλία μέλνπ. Αλαιπηηθά νη αληηδξάζεηο πνπ 

ιακβάλνπλ ρψξα είλαη νη αθφινπζεο :  

Οπξία + 2
 
Ζ2Ο  Οπξεάζε    2 ΝΖ4

+
 + 2 ΖCO3

-
 

 

2-Ομνγινπηαξηθφ + ΝΖ4
+ 

+ NADH    GLDH      L-Γινπηακηθφ + NAD
+
 + Ζ2Ο 

 

H παξαπάλσ κέζνδνο έρεη απηνκαηνπνηεζεί ζην βηνρεκηθφ αλαιπηή COBAS Mira 

Plus (ABX Diagnostics, Montpellier, France) κε ηνλ νπνίν γίλεηαη ζε βάζε ξνπηίλαο ν 

πξνζδηνξηζκφο ζην αίκα ηεο ζπγθέληξσζεο νπξίαο θαη άιισλ βηνρεκηθψλ κνξίσλ 

(π.ρ θξεαηηλίλε, αιβνπκίλε, ρνιεξπζξίλε, ρνιεζηεξφιε, θ.α ) κε θιηληθή ζεκαζία. 
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4.1.4.1 Αληηδξαζηήξηα 

 

      Γηα ηε βαζκνλφκεζε ηνπ αλαιπηή ρξεζηκνπνηήζεθε ην πξνηεηλφκελν γηα ηνλ 

αλαιπηή θηη βαζκνλφκεζεο (ΑΒΥ Pentra Multical, Ref. A11A01652, ABX 

Diagnostics, Montpellier, France) πνπ πεξηείρε έλαλ πξφηππν βαζκνλνκεηή νπξίαο 

ζπγθέληξσζεο 96.0 mg/ml. 

   Γηα ηνλ πεξηνδηθφ εζσηεξηθφ έιεγρν πνηφηεηαο ρξεζηκνπνηήζεθε ην πξνηεηλφκελν 

γηα ηνλ αλαιπηή θηη πξνηχπσλ νξνχ ειέγρνπ (ABX Pentra N Control, Ref. 

A11A01653, ABX Diagnostics, Montpellier France) κε απνδεθηφ εχξνο ηηκψλ νπξίαο 

34-46 mg/dl. 

   Γηα ηε δηελέξγεηα φισλ ησλ εμεηάζεσλ νπξίαο ρξεζηκνπνηήζεθε ην πξνηεηλφκελν 

γηα ηνλ αλαιπηή θηη αληηδξαζηεξίσλ νπξίαο (ABX Pentra Urea CP, Ref.A11A01641, 

ABX Diagnostics, Montpellier, France). 

   ια ηα αλσηέξσ απαηηνχκελα θηη αληηδξαζηεξίσλ, πξφηππσλ βαζκνλνκεηψλ θαη 

πξφηππσλ νξψλ ειέγρνπ ηνπ αλαιπηή θπιάζζνληαλ ζε ειεγρφκελεο ζπλζήθεο (2 -8 

0
C) ζχκθσλα κε ηηο ππνδείμεηο ηνπ θαηαζθεπαζηή. ιεο νη αλαιχζεηο ησλ δεηγκάησλ 

έγηλαλ ζε ζπλζήθεο ζχκθσλεο κε ηηο ππνδείμεηο ηνπ θαηαζθεπαζηή ( ζεξκνθξαζία 

ρψξνπ 15-32 
0
C θαη πγξαζία max 80% ζηνπο 32 

0
C). 

 

4.1.4.2 Γηαδηθαζία πξνζδηνξηζκνύ ησλ ζπγθεληξώζεσλ νπξίαο ζηνλ νξό 

 

   Πξηλ ηελ αλάιπζε ησλ δεηγκάησλ έγηλε βαζκνλφκεζε ηνπ αλαιπηή ζχκθσλα κε ηελ 

θιαζζηθή κεζνδνινγία ηνπ θαηαζθεπαζηή θαη απνζεθεχηεθε κηα θακπχιε 

βαζκνλφκεζεο (calibration curve)  ε νπνία έγηλε απνδεθηή απφ ηνλ αλαιπηή αθνχ 

πέξαζε επηηπρψο ηνλ απηφκαην εζσηεξηθφ έιεγρν αθξηβείαο θαη γξακκηθφηεηαο.  

   ηε ζπλέρεηα ηα δείγκαηα νξνχ ησλ αζζελψλ ηεο κειέηεο ηνπνζεηνχληαλ ζηε ζεηξά 

ζηελ εζράξα δεηγκάησλ (sample rack) ηνπ αλαιπηή θαη νη ζπγθεληξψζεηο νπξίαο ζηνλ 

νξφ πξνζδηνξίδνληαλ ζχκθσλα κε ηελ θιαζζηθή δηαδηθαζία πνπ πεξηγξάθεηαη ζην 

εγρεηξίδην ηνπ παξαζθεπαζηή. Με ηε ρξήζε ηεο ελ ιφγσ θιαζζηθήο κεζφδνπ είλαη 

δπλαηή ε κέηξεζε ζπγθεληξψζεσλ νπξίαο ζηνλ νξφ ζε έλα εχξνο 1.0 – 277.0 mg/dl 

ην νπνίν θαιχπηεη ηηο αλακελφκελεο θπζηνινγηθέο ζπγθεληξψζεηο ζην αίκα ησλ 

αζζελψλ ηεο κειέηεο. 
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4.1.4.3 Πξνζδηνξηζκόο ζπγθεληξώζεσλ νπξίαο ζην βξνγρνθπςειηδηθό πγξό  

 

   Γεδνκέλνπ φηη νη ζπγθεληξψζεηο νπξίαο ζην βξνγρνθπςειηδηθφ πγξφ αλεπξίζθνληαη 

ζηε ρακειή πεξηνρή κεηξήζηκσλ ζπγθεληξψζεσλ ηνπ αλαιπηή (< 3.0 mg/dl), 

ρξεζηκνπνηήζεθε ε κέζνδνο ησλ Carcas et al ε νπνία επηηξέπεη ηνλ αμηφπηζην 

πξνζδηνξηζκφ ζπγθεληξψζεσλ νπξίαο ζηελ παξαπάλσ πεξηνρή. Ζ κέζνδνο είλαη 

νπζηαζηηθά ίδηα κε ηελ αληίζηνηρε κέζνδν πξνζδηνξηζκνχ ηεο νπξίαο ζηνλ νξφ κε ηε 

κφλε δηαθνξά φηη ρξεζηκνπνηείηαη ηξηπιάζηνο φγθνο δείγκαηνο γηα ηελ αλάιπζε (9 

αληί 3 κL). Ζ ηξνπνπνίεζε απηή επηηειείηαη κέζσ αιιαγήο ηνπ θιαζζηθνχ 

πξσηνθφιινπ αλάιπζεο ηεο νπξίαο ζην ινγηζκηθφ ηνπ νξγάλνπ θαη ακέζσο κεηά ν 

αλαιπηήο πξνρσξεί απηφκαηα ζε λέα βαζκνλφκεζε πξνθεηκέλνπ λα απμεζεί ε 

επαηζζεζία ηνπ ζηηο ρακειέο ζπγθεληξψζεηο. Καηφπηλ ε λέα θακπχιε βαζκνλφκεζεο 

απνζεθεχηεθε ζηνλ αλαιπηή αθνχ πξνεγνπκέλσο πέξαζε επηηπρψο ηνλ απηφκαην 

εζσηεξηθφ έιεγρν αθξηβείαο θαη γξακκηθφηεηαο. 

   ηε ζπλέρεηα φια ηα δείγκαηα βξνγρνθπςειηδηθνχ πγξνχ ησλ αζζελψλ ηεο κειέηεο 

ηνπνζεηήζεθαλ ζηελ εζράξα ηνπνζέηεζεο δεηγκάησλ ηνπ αλαιπηή θαη νη 

ζπγθεληξψζεηο νπξίαο πξνζδηνξίζηεθαλ εηο δηπινχλ, ιακβάλνληαο ππφςηλ ην κέζν 

φξν ησλ δχν κεηξήζεσλ. 

 

4.1.4.4 Έιεγρνο επαιήζεπζεο ηεο αμηνπηζηίαο ηεο κεζόδνπ 

 

   Πξνθεηκέλνπ λα επαιεζεπηεί ε αμηνπηζηία ηεο ηξνπνπνηεκέλεο κεζφδνπ ησλ Carcas 

et al ζηε ρακειή πεξηνρή ζπγθεληξψζεσλ νπξίαο, ν πξφηππνο βαζκνλνκεηήο νπξίαο 

(calibrator) κε ηηκή ζπγθέληξσζεο 96.0 mg/dl αξαηψζεθε θαηάιιεια κε δηάιπκα 

θπζηνινγηθνχ νξνχ, δεκηνπξγψληαο 4 λένπο πξφηππνπο νξνχο ειέγρνπ 

ζπγθεληξψζεσλ 0.4, 0.8, 1.5 θαη 3.0 mg/dl νπξίαο αληίζηνηρα. ηε ζπλέρεηα 6 

δείγκαηα ησλ 100 κl απφ θάζε έλαλ απφ ηνπο πξναλαθεξζέληεο πξφηππνπο νξνχο 

ειέγρνπ κεηξήζεθαλ δηαδνρηθά ζηνλ αλαιπηή δίλνληαο ηα απνηέιεζκα ζηνλ πίλαθα 

4.1.4. 
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Πίλαθαο 4.1.4: Απνηειέζκαηα ηεο κέζεο ηηκήο, ηππηθήο απόθιηζεο (SD) θαη ηνπ 

ζπληειεζηή κεηαβιεηόηεηαο (CV) γηα ηνλ έιεγρν επαιήζεπζεο ηεο αθξίβεηαο θαη ηεο 

επαλαιεπηηθόηεηαο ηεο κεζόδνπ ησλ Carcas et al. 
πγθέληξσζε 

πξφηππνπ νξνχ 

ειέγρνπ νπξίαο 

n Μέζε ηηκή SD CV% 

0.40 mg/dl 6 0.37 0.05 14.1 

0.80 mg/dl 6 0.83 0.08 9.8 

1.5 mg/dl 6 1.57 0.10 6.6 

3.00 mg/dl 6 3.08 0.15 4.8 

 

Με βάζε ηα παξαπάλσ απνηειέζκαηα ην φξην πνζνηηθνπνίεζεο ηεο κεζφδνπ (LQ) 

νξηδφκελν σο ε ρακειφηεξε κεηξήζηκε ζπγθέληξσζε νπξίαο κε ζπληειεζηή 

κεηαβιεηφηεηαο (CV) κηθξφηεξν ηνπ 15% ζεσξήζεθε ε ηηκή ζπγθέληξσζεο 0.40 

mg/dl. 

 

4.2 ΠΡΟΓΗΟΡΗΜΟ ΔΠΗΠΔΓΧΝ ΚΟΛΗΣΗΝΖ ΣΟ 

ΒΡΟΓΥΟΚΤΦΔΛΗΓΗΚΟ ΔΚΠΛΤΜΑ 

 

   Γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ επηπέδσλ θνιηζηίλεο ζην βξνγρνθπςειηδηθφ έθπιπκα (BAL) 

ρξεζηκνπνηήζεθε αθξηβψο ε ίδηα αλαιπηηθή κέζνδνο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηε 

κέηξεζε επηπέδσλ θνιηζηίλεο ζηνλ νξφ ησλ αζζελψλ φπσο πεξηγξάθεηαη ζην 

αληίζηνηρν θεθάιαην. Ζ νξγαλνινγία, ηα πιηθά, νη ζπλζήθεο θαη ε αλαιπηηθή 

δηαδηθαζία ήηαλ αθξηβψο ε ίδηα. 

 

4.2.1 ΠΑΡΑΚΔΤΖ ΓΗΑΛΤΜΑΣΧΝ ΔΡΓΑΗΑ (WORKING SOLUTIONS) ΓΗΑ 

ΠΡΟΓΗΟΡΗΜΟ ΚΟΛΗΣΗΝΖ ΣΟ ΔΠΗΘΖΛΗΑΚΟ ΚΤΦΔΛΗΓΗΚΟ ΤΓΡΟ  

     

   Παξαζθεπάδνληαλ θαζεκεξηλά έμη δηαιχκαηα εξγαζίαο θνιηζηίλεο κε κεηαθνξά κε 

πηπέηηα αθξηβείαο απφ ην δηάιπκα παξαθαηαζήθεο ζεηηθήο θνιηζηίλεο (stock A) ζε 

θαζεκία απφ έμη νγθνκεηξηθέο θηάιεο ρσξεηηθφηεηαο φγθνπ 10 mL ησλ παξαθάησ 

φγθσλ: 25κL, 50κL, 75κL, 100κL, 125κL θαη 150κL. Αθνινχζεζε ζπκπιήξσζε 

κέρξη ηε ραξαγή ηνπ φγθνπ κε λεξφ HPLC. Γηα ηελ παξαζθεπή δηαιχκαηνο εξγαζίαο 

εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ πξνζηέζεθε απφ ην αληίζηνηρν δηάιπκα παξαθαηαζήθεο 15κl 

ζε νγθνκεηξηθή θηάιε ησλ 10ml θαη ζπκπιήξσζε κέρξη ηε ραξαγή κε λεξφ HPLC. 
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Σα δηαιχκαηα απηά δελ απνζεθεπφληνπζαλ αιιά παξαζθεπάδνληαλ θάζε κέξα. Ζ 

πξνηεηλφκελε ζεξκνθξαζία θχιαμεο ηνπο είλαη -20
0
C.  

 

4.2.2 ΚΑΜΠΤΛΖ ΑΝΑΦΟΡΑ ΣΟ ΒΡΟΓΥΟΚΤΦΔΛΗΓΗΚΟ ΔΚΠΛΤΜΑ 

ΓΡΑΜΜΗΚΟΣΖΣΑ ΚΑΗ ΔΠΑΝΑΛΖΦΗΜΟΣΖΣΑ ΚΑΜΠΤΛΧΝ ΑΝΑΦΟΡΑ 

 

   Με ηνλ ίδην ηξφπν πνπ παξαζθεπάζηεθε ε θακπχιε αλαθνξάο γηα ηνλ 

πξνζδηνξηζκφ θνιηζηίλεο ζηνλ νξφ παξαζθεπάζηεθε θαη ε θακπχιε αλαθνξάο γηα 

ηνλ πξνζδηνξηζκφ θνιηζηίλεο ζην βξνγρνθπςειηδηθφ έθπιπκα. Σα έμη ζεκεία ηεο 

θακπχιεο αληηζηνηρνχζαλ ζηηο ζπγθεληξψζεηο 100 ng/ml, 200 ng/ml, 300 ng/ml, 400 

ng/ml, 500 ng/ml, 600  ng/ml (έμη ζεκεία) θαη ε πνζνηηθνπνίεζε έγηλε κε ρξήζε ηνπ 

ιφγνπ ηνπ αζξνίζκαηνο ησλ επηθαλεηψλ ησλ θνξπθψλ ηεο θνιηζηίλεο Α θαη ηεο 

θνιηζηίλεο Β πξνο ηελ επηθάλεηα ηεο θνξπθήο ηνπ εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ. ην εχξνο 

ζπγθεληξψζεσλ 100-600 ng/mL γηα ην βξνγρνθπςειηδηθφ έθπιπκα ε γξακκηθφηεηα 

ήηαλ ηθαλνπνηεηηθή (R
2
=0,9999) θαη επέηξεπε ηελ αλάιπζε βηνινγηθψλ δεηγκάησλ 

βξνγρνθπςειηδηθνχ εθπιχκαηνο (ζρήκα 4.2.1, ρξσκαηνγξάθεκα 4.2.1, 

ρξσκαηνγξάθεκα 4.2.2). Σα δηαιχκαηα εξγαζίαο πνπ απαηηνχληαη γηα ηελ θακπχιε 

απηή αλαθέξνληαη παξαπάλσ.  

 

ρήκα 4.2.1: Κακπύιε αλαθνξάο ζην βξνγρνθπςειηδηθό έθπιπκα κε ζπγθεληξώζεηο 

θνιηζηίλεο ησλ εκβνιηαζκέλσλ δεηγκάησλ 100, 200, 300, 400, 500, 600 ng/mL θαη 

εζσηεξηθνύ πξνηύπνπ (λεηηικηθίλεο) 500 ng/mL. 
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Υξσκαηνγξάθεκα 4.2.1: Αλαιπηηθόο πξνζδηνξηζκόο κε πγξή ρξσκαηνγξαθία πςειήο 

απόδνζεο εκβνιηαζκέλνπ δείγκαηνο βξνγρνθπςειηδηθνύ εθπιύκαηνο κε θνιηζηίλε (600 

ng/mL) θαη  πξνζζήθε εζσηεξηθνύ πξνηύπνπ (500 ng/mL), net: λεηηικηθίλε, col B: 

θνιηζηίλε Β, col A:θνιηζηίλε Α.  

 

.  

 
Υξσκαηνγξάθεκα 4.2.2: Αλαιπηηθόο πξνζδηνξηζκόο κε πγξή ρξσκαηνγξαθία πςειήο 

απόδνζεο δείγκαηνο αζζελνύο βξνγρνθπςειηδηθνύ εθπιύκαηνο κε πξνζζήθε 

εζσηεξηθνύ πξνηύπνπ (500ng/mL), net: λεηηικηθίλε, col B: θνιηζηίλε Β, col 

A:θνιηζηίλε Α.  

 

.  

 

tnet= 24,05 min 

 

tcol B= 29,48 min  
 

tcol A= 36,28 min  

 
 

tnet= 24,68 min 

 

tcol B= 29,80 min  
 

tcol A= 36,74 min  
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πγθξίζεθαλ ηα ραξαθηεξηζηηθά θακππιψλ αλαθνξάο θνιηζηίλεο ζηνλ νξφ 

δηαθνξεηηθψλ εξγαζηεξηαθψλ εκεξψλ (n=4) θαη κεηά απφ ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία 

ησλ εμηζψζεσλ ησλ θακπχισλ αλαθνξάο κε ρξήζε ηνπ paired students test (πίλαθαο 

4.2.1) πξνέθπςε φηη απηέο δελ δηέθεξαλ ζεκαληηθά θαη νη δηαθνξέο κεηαμχ ηνπο 

νθείινληαλ ζε ηπραία θαη φρη ζπζηεκαηηθά ζθάικαηα. Σν φξην εκπηζηνζχλεο πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθε ήηαλ 95% (πηζαλφηεηα ζθάικαηνο ηχπνπ α κηθξφηεξε ηνπ 0,05). 

    Ο ζπληειεζηήο ζπζρέηηζεο ζηηο ζπγθεθξηκέλεο εμηζψζεηο παιηλδξφκεζεο ήηαλ 

ηθαλνπνηεηηθφο (r
2
>0,9992, πίλαθαο 4.2.1). 

 

Πίλαθαο 4.2.1:ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία θιίζεο θαη ηνκήο θακππιώλ αλαθνξάο  

Δμηζψζεηο 

παιηλδξφκεζεο 

Κιίζε  ηππηθφ 

ζθάικα 

Σνκή  ηππηθφ 

ζθάικα 

πληειεζηήο 

γξακκηθήο 

ζπζρέηηζεο 

1 0.00091,19×10
-5

 0.06890.0046 0.9992 

2 0.00034,42×10
-6

 0.00340.0017 0.9999 

3 0.00043,55×10
-6

 0.012390.0013 0.9997 

4 0.00032,9×10
-6

 0.00050.0011 0.9995 

 

4.2.3 ΔΚΛΔΚΣΗΚΟΣΖΣΑ ΚΑΗ ΔΗΓΗΚΟΣΖΣΑ 

 

    Τπνινγίζακε ηε δηαρσξηζηηθή ηθαλφηεηα (resolution, Rs) ζην βξνγρνθπςειηδηθφ 

έθπιπκα φπσο ζηελ παξάγξαθν 4.1.3.3 απφ ην αληίζηνηρν ρξσκαηνγξάθεκα 4.2.1. Ζ 

δηαρσξηζηηθή ηθαλφηεηα ηεο θνιηζηίλεο Α απφ ην εζσηεξηθφ πξφηππν ππνινγίδεηαη 

ζηα 1,55. κνηα ε δηαρσξηζηηθή ηθαλφηεηα ηεο θνιηζηίλεο Β απφ ην εζσηεξηθφ 

πξφηππν ππνινγίδεηαη ζηα 0,9.  

4.2.4 ΟΡΗΟ ΑΝΗΥΝΔΤΖ ΚΑΗ ΟΡΗΟ ΠΟΟΣΗΚΟΠΟΗΖΖ 

    Πξαγκαηνπνηήζεθαλ θακπχιεο αλαθνξάο έμη ζεκείσλ ζην θαηψηεξν ηκήκα ηεο 

θακπχιεο αλαθνξάο πνπ πξαγκαηνπνηείηαη θαζεκεξηλά θαηά ην πξνζδηνξηζκφ ησλ 

δεηγκάησλ νξνχ ησλ αζζελψλ. Σν εχξνο ησλ ζπγθεθξηκέλσλ θακππιψλ γηα ην 

βξνγρνθπςειηδηθφ έθπιπκα ήηαλ απφ 50 ng/mL έσο 200 ng/mL θαη πεξηειάκβαλαλ 

ηα ζεκεία: 50, 75, 100, 125, 150 θαη 200 ng/mL (ζρήκα 4.2.2). Ζ γξακκηθφηεηα ήηαλ 

ηθαλνπνηεηηθή (R
2
=0,9995). 
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ρήκα 4.2.2: Κακπύιε αλαθνξάο ζε βξνγρνθπςειηδηθό έθπιπκα κε εύξνο 

ζπγθεληξώζεσλ 50-200 ng/mL γηα ηε θνιηζηίλε θαη ζπγθέληξσζεο 200 ng/mL γηα ην 

εζσηεξηθό πξόηππν κε ζθνπό ην πξνζδηνξηζκό ηνπ νξίνπ αλίρλεπζεο θαη 

πνζνηηθνπνίεζεο 

 

    Μεηά απφ επεμεξγαζία ησλ παξαπάλσ ζηνηρείσλ κε Αλάιπζε Γηαζπνξάο 

ππνινγίζηεθε ηφζν ην φξην αλίρλεπζεο φζν θαη ην φξην πνζνηηθνπνίεζεο φπσο ζηελ 

παξάγξαθν 4.1.3.4. χκθσλα κε ηα παξαπάλσ ην φξην αλίρλεπζεο πξνζδηνξίζηεθε 

ζηα 27 ng/mL θαη ην φξην πνζνηηθνπνίεζεο ζηα 90 ng/mL. 

 

4.2.5 ΔΠΑΝΑΛΖΦΗΜΟΣΖΣΑ ΚΑΗ ΑΝΑΠΑΡΑΓΧΓΗΜΟΣΖΣΑ ΜΔΘΟΓΟΤ 

ΑΝΑΛΤΣΗΚΟΤ ΠΡΟΓΗΟΡΗΜΟΤ 

 

    ε ηξεηο ζπλερφκελεο εξγαζηεξηαθέο εκέξεο πξαγκαηνπνηήζεθαλ πξνζδηνξηζκνί 

δεηγκάησλ βξνγρνθπςειηδηθνχ εθπιχκαηνο εκβνιηαζκέλσλ κε κεζαλνζνπιθνληθή 

θνιηζηίλε ψζηε λα επηηπγράλνληαη ζπγθεληξψζεηο 100, 300 θαη 600 ng/mL. Κάζε 

πξφηππν δείγκα παξαζθεπάζηεθε εηο ηξηπινχλ. Δπίζεο ηελ ίδηα εκέξα 

πξαγκαηνπνηήζεθε θακπχιε αλαθνξάο. Αθνινχζεζε επεμεξγαζία ησλ πεηξακαηηθψλ 

δεδνκέλσλ θαη ππνινγίζηεθε ε επαλαιεςηκφηεηα θαη ε αλαπαξαγσγηκφηεηα φπσο 

πεξηγξάθεηαη ζηελ παξάγξαθν 4.1.3.5. Ζ αθξίβεηα (accuracy) ηεο κεζφδνπ 

πξνζδηνξίζηεθε γηα ηηο ηξεηο εξγαζηεξηαθέο εκέξεο θαη γηα θαζεκηά απφ ηηο ηξεηο 

ζπγθεληξψζεηο 100, 300 θαη 600 ng/mL (παξ 4.1.3.5).  

     Σα απνηειέζκαηα ησλ παξαπάλσ ππνινγηζκψλ παξνπζηάδνληαη ζην πίλαθα 4.2.2. 
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Πίλαθαο 4.2.2: Απνηειέζκαηα επαλαιεςηκόηεηαο, αλαπαξαγσγηκόηεηαο θαη αθξίβεηαο 

ηεο κεζόδνπ γηα ηξεηο ζπλερόκελεο εξγαζηεξηαθέο εκέξεο θαη γηα ηξεηο γλσζηέο 

ζπγθεληξώζεηο 100, 300, 600 ng/mL (n=3) 

πγθεληξψζεηο 

Kνιηζηίλεο (ng/ml) 

Δπαλαιεςηκφηεηα 

(intra-assay 

variability) 

Αλαπαξαγσγηκφηεηα 

(inter-assay 

variability) 

Αθξίβεηα 

(accuracy) 

100 4,8 3,1 1,2 

300 3,3 2,8 1.8 

600 5,3 4,9 1.5 

 

 

4.3 ΠΡΟΓΗΟΡΗΜΟ ΔΠΗΠΔΓΧΝ ΚΟΛΗΣΗΝΖ ΣΟ 

ΔΓΚΔΦΑΛΟΝΧΣΗΑΗΟ ΤΓΡΟ 

 

   Γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ επηπέδσλ θνιηζηίλεο ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ (ΔΝΤ) 

ρξεζηκνπνηήζεθε αθξηβψο ε ίδηα αλαιπηηθή κέζνδνο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηε 

κέηξεζε επηπέδσλ θνιηζηίλεο ζηνλ νξφ. Ζ νξγαλνινγία, ηα πιηθά, νη ζπλζήθεο θαη ε 

αλαιπηηθή δηαδηθαζία ήηαλ αθξηβψο ε ίδηα. 

 

4.3.1 ΠΑΡΑΚΔΤΖ ΓΗΑΛΤΜΑΣΧΝ ΔΡΓΑΗΑ (WORKING SOLUTIONS) ΓΗΑ 

ΠΡΟΓΗΟΡΗΜΟ ΚΟΛΗΣΗΝΖ ΣΟ ΔΓΚΔΦΑΛΟΝΧΣΗΑΗΟ ΤΓΡΟ  

 

   Γηα ηελ αλάιπζε ησλ δεηγκάησλ εγθεθαινλσηηαίνπ πγξνχ ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ 

εξεπλεηηθνχ πξσηνθφιινπ παξαζθεπαδφηαλ θαζεκεξηλά θακπχιε αλαθνξάο ζην 

εγθεθαινλσηηαίν πγξφ εχξνπο ζπγθεληξψζεσλ 40-200 ng/mL. Έηζη 

παξαζθεπάδνληαλ θαζεκεξηλά έμη δηαιχκαηα εξγαζίαο ζεητθήο θνιηζηίλεο κε 

κεηαθνξά κε πηπέηηα αθξηβείαο απφ ην δηάιπκα παξαθαηαζήθεο ζεηηθήο θνιηζηίλεο  

ζε θαζεκία απφ έμη νγθνκεηξηθέο θηάιεο ρσξεηηθφηεηαο φγθνπ 10 mL ησλ παξαθάησ 

φγθσλ: 10κL, 15κL, 20κL, 25 κL, 37.5 κL θαη 50κL. Αθνινχζεζε ζπκπιήξσζε 

κέρξη ηε ραξαγή ηνπ φγθνπ κε λεξφ HPLC. Γηα ηελ παξαζθεπή δηαιχκαηνο εξγαζίαο 

εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ πξνζηέζεθε απφ ην αληίζηνηρν δηάιπκα παξαθαηαζήθεο 10κl 

ζε νγθνκεηξηθή θηάιε ησλ 10ml θαη ζπκπιήξσζε κέρξη ηε ραξαγή κε λεξφ HPLC. 

Σα δηαιχκαηα απηά δελ απνζεθεπφληνπζαλ αιιά παξαζθεπάδνληαλ θάζε κέξα. Ζ 

πξνηεηλφκελε ζεξκνθξαζία θχιαμεο ηνπο είλαη -20
0
C.  
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4.3.2 ΚΑΜΠΤΛΖ ΑΝΑΦΟΡΑ ΣΟ ΔΓΚΔΦΑΛΟΝΧΣΗΑΗΟ ΤΓΡΟ 

ΓΡΑΜΜΗΚΟΣΖΣΑ ΚΑΗ ΔΠΑΝΑΛΖΦΗΜΟΣΖΣΑ ΚΑΜΠΤΛΧΝ ΑΝΑΦΟΡΑ 

   Με ηνλ ίδην ηξφπν πνπ παξαζθεπάζηεθε ε θακπχιε αλαθνξάο γηα ηνλ 

πξνζδηνξηζκφ θνιηζηίλεο ζηνλ νξφ παξαζθεπάζηεθε θαη ε θακπχιε αλαθνξάο γηα 

ηνλ πξνζδηνξηζκφ θνιηζηίλεο ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ. Ζ θακπχιε αλαθνξάο φκσο  

πεξηιάκβαλε ηα εμήο ζεκεία 40, 60, 80, 100, 150, 200 ng/ml (έμη ζεκεία) θαη ε 

πνζνηηθνπνίεζε έγηλε κε ρξήζε ηνπ ιφγνπ ηεο επηθάλεηαο ηεο θνξπθήο ηεο 

θνιηζηίλεο πξνο ηελ επηθάλεηα ηεο θνξπθήο ηνπ εζσηεξηθνχ πξνηχπνπ (λεηηικηθίλε) 

ζε ζρέζε  κε ηε ζπγθέληξσζε ηεο (ζρήκα 4.3.1, ρξσκαηνγξάθεκα 4.3.1, 

ρξσκαηνγξάθεκα 4.3.2). ην εχξνο ζπγθεληξψζεσλ 40-200 ng/mL γηα ην  

εγθεθαινλσηηαίνπ πγξνχ ε γξακκηθφηεηα ήηαλ ηθαλνπνηεηηθή (R
2
=0,9997). 

 

ρήκα 4.3.1: Κακπύιε αλαθνξάο ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξό κε ζπγθεληξώζεηο 

θνιηζηίλεο ησλ εκβνιηαζκέλσλ δεηγκάησλ 40, 60, 80, 100, 150, 200 ng/mL θαη 

εζσηεξηθνύ πξνηύπνπ (λεηηικηθίλεο) 200 ng/ 
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Υξσκαηνγξάθεκα 4.3.1: Αλαιπηηθόο πξνζδηνξηζκόο κε πγξή ρξσκαηνγξαθία πςειήο 

απόδνζεο εκβνιηαζκέλνπ δείγκαηνο εγθεθαινλσηηαίνπ πγξνύ κε θνιηζηίλε (200 

ng/mL) θαη πξνζζήθε εζσηεξηθνύ πξνηύπνπ (200 ng/mL), net: λεηηικηθίλε, col B: 

θνιηζηίλε Β, col A:θνιηζηίλε Α.  

 

 
Υξσκαηνγξάθεκα 4.3.2: Αλαιπηηθόο πξνζδηνξηζκόο κε πγξή ρξσκαηνγξαθία πςειήο 

απόδνζεο δείγκαηνο αζζελνύο εγθεθαινλσηηαίνπ πγξνύ κε θνιηζηίλε θαη πξνζζήθε 

εζσηεξηθνύ πξνηύπνπ (200 ng/mL), net: λεηηικηθίλε, col B: θνιηζηίλε Β, col 

A:θνιηζηίλε Α.  

 

πγθξίζεθαλ ηα ραξαθηεξηζηηθά θακππιψλ αλαθνξάο θνιηζηίλεο ζηνλ νξφ 

δηαθνξεηηθψλ εξγαζηεξηαθψλ εκεξψλ (n=4) θαη κεηά απφ ζηαηηζηηθά επεμεξγαζία 

ησλ εμηζψζεσλ ησλ θακπχισλ αλαθνξάο κε ρξήζε ηνπ paired students test (πίλαθαο 

6.1) πξνέθπςε φηη απηέο δελ δηέθεξαλ ζεκαληηθά θαη νη δηαθνξέο κεηαμχ ηνπο 

νθείινληαλ ζε ηπραία θαη φρη ζπζηεκαηηθά ζθάικαηα. Σν φξην εκπηζηνζχλεο πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθε ήηαλ 95% (πηζαλφηεηα ζθάικαηνο ηχπνπ α κηθξφηεξε ηνπ 0,05).  

tnet= 20,10 min 

 

tcol B= 22,74 min  
 

tcol A= 28,12 min  

 
 

tnet= 20,45 min 

 

tcol B= 23,16 min  
 

tcol A= 27,75 min  
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   Ο ζπληειεζηήο ζπζρέηηζεο ζηηο ζπγθεθξηκέλεο εμηζψζεηο παιηλδξφκεζεο ήηαλ 

ηθαλνπνηεηηθφο (r
2
>0,9963, πίλαθαο 4.3.1 ). 

 

Πίλαθαο 4.3.1: ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία θιίζεο θαη ηνκήο θακππιώλ αλαθνξάο 

Δμηζψζεηο 

παιηλδξφκεζεο 

Κιίζε  ηππηθφ 

ζθάικα 

Σνκή  ηππηθφ 

ζθάικα 

πληειεζηήο 

γξακκηθήο 

ζπζρέηηζεο 

1 0,00458,59×10
-5

 0,51250,0101 0,999 

2 0,00179,28×10
-6

 0,04960,0010 0,9997 

3 0,00420,0001 0,12220,0184 0,9963 

4 0,00204,43×10
-5

 0,07530,0052 0,9982 

 

 

 

4.3.3 ΔΚΛΔΚΣΗΚΟΣΖΣΑ ΚΑΗ ΔΗΓΗΚΟΣΖΣΑ 

 

    Τπνινγίζακε πάιη ηε δηαρσξηζηηθή ηθαλφηεηα (resolution, R) ζην εγθεθαινλσηηαίν 

πγξφ απφ ην αληίζηνηρν ρξσκαηνγξάθεκα 6.1 φπσο αλαιχεηαη ζηελ παξάγξαθν 

4.1.3.3. Ζ δηαρσξηζηηθή ηθαλφηεηα ηεο θνιηζηίλεο Α απφ ην εζσηεξηθφ πξφηππν 

ππνινγίδεηαη ζηα 1,57. Ζ δηαρσξηζηηθή ηθαλφηεηα ηεο θνιηζηίλεο Β απφ ην εζσηεξηθφ 

πξφηππν ππνινγίδεηαη ζηα 1.08.   

 

4.3.4 ΟΡΗΟ ΑΝΗΥΝΔΤΖ ΚΑΗ ΟΡΗΟ ΠΟΟΣΗΚΟΠΟΗΖΖ 

    Πξαγκαηνπνηήζεθαλ θακπχιεο αλαθνξάο έμη ζεκείσλ ζην θαηψηεξν ηκήκα ηεο 

θακπχιεο αλαθνξάο πνπ πξαγκαηνπνηείηαη θαζεκεξηλά. Σν εχξνο ησλ 

ζπγθεθξηκέλσλ θακππιψλ γηα ην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ ήηαλ απφ 40ng/mL έσο 150 

ng/mL θαη πεξηειάκβαλαλ ηα ζεκεία: 40, 60, 80, 100, 125 θαη 150ng/mL (ζρήκα 

4.3.2). Ζ γξακκηθφηεηα ήηαλ ηθαλνπνηεηηθή (R
2
=0,9958). 
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ρήκα 4.3.2: Κακπύιε αλαθνξάο ζε εγθεθαινλσηηαίν πγξό κε εύξνο ζπγθεληξώζεσλ 

40-150 ng/mL γηα ηε θνιηζηίλε θαη ζπγθέληξσζεο  150 ng/mL γηα ην εζσηεξηθό 

πξόηππν κε ζθνπό ην πξνζδηνξηζκό ηνπ νξίνπ αλίρλεπζεο θαη πνζνηηθνπνίεζεο  

 

    Μεηά απφ επεμεξγαζία ησλ παξαπάλσ ζηνηρείσλ κε Αλάιπζε Γηαζπνξάο 

ππνινγίζηεθε ηφζν ην φξην αλίρλεπζεο ζηα 10 ng/mL φζν θαη ην φξην 

πνζνηηθνπνίεζεο ζηα 31 ng/mL. 

4.3.5 ΔΠΑΝΑΛΖΦΗΜΟΣΖΣΑ ΚΑΗ ΑΝΑΠΑΡΑΓΧΓΗΜΟΣΖΣΑ ΑΝΑΛΤΣΗΚΖ 

ΜΔΘΟΓΟΤ 

 

    ε ηξεηο ζπλερφκελεο εξγαζηεξηαθέο εκέξεο πξαγκαηνπνηήζεθαλ πξνζδηνξηζκνί 

δεηγκάησλ νξνχ εκβνιηαζκέλσλ κε θνιηζηίλε ζπγθέληξσζεο 40, 80 θαη 200 ng/mL. 

Κάζε πξφηππν δείγκα παξαζθεπάζηεθε εηο ηξηπινχλ. Αθφκα ηελ ίδηα εκέξα 

πξαγκαηνπνηήζεθε θακπχιε αλαθνξάο. Αθνινχζεζε επεμεξγαζία ησλ πεηξακαηηθψλ 

δεδνκέλσλ θαη ππνινγίζηεθε ε επαλαιεςηκφηεηα θαη ε αλαπαξαγσγηκφηεηα ηνπ 

αλαιπηηθνχ πξνζδηνξηζκνχ φπσο πξναλαθέξζεθε ζην θεθάιαην 4.2.5. Ζ αθξίβεηα ηεο 

κεζφδνπ πξνζδηνξίζηεθε γηα ηξεηο εξγαζηεξηαθέο εκέξεο θαη γηα θαζεκηά απφ ηηο 

ηξεηο ζπγθεληξψζεηο 40, 80 θαη 200 ng/mL.Σα απνηειέζκαηα ησλ παξαπάλσ 

ππνινγηζκψλ παξνπζηάδνληαη ζην πίλαθα 4.3.2. 
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Πίλαθαο 4.3.2: Απνηειέζκαηα επαλαιεςηκόηεηαο, αλαπαξαγσγηκόηεηαο θαη αθξίβεηαο 

ηεο κεζόδνπ γηα ηξεηο ζπλερόκελεο εξγαζηεξηαθέο εκέξεο θαη γηα ηξεηο γλσζηέο 

ζπγθεληξώζεηο 40, 80 θαη 200 ng/mL (n=3) 

πγθεληξψζεηο 

Kνιηζηίλεο (ng/ml) 

Δπαλαιεςηκφηεηα 

(intra-assay 

variability) 

Αλαπαξαγσγηκφηεηα 

(inter-assay 

variability) 

Αθξίβεηα 

(accuracy) 

40 5,1 4,8 0,9 

80 7,4 4,8 1,6 

200 6,7 6,1 1,2 

 

 

4.4 ΠΡΟΓΗΟΡΗΜΟ ΔΠΗΠΔΓΧΝ ΚΟΛΗΣΗΝΖ ΣΟ ΓΗΖΘΖΜΑ 

 

4.4.1 ΠΑΡΑΚΔΤΖ ΓΗΑΛΤΜΑΣΧΝ ΔΡΓΑΗΑ (WORKING SOLUTIONS) ΓΗΑ 

ΠΡΟΓΗΟΡΗΜΟ ΚΟΛΗΣΗΝΖ ΣΟ ΓΗΖΘΖΜΑ 

 

    Παξαζθεπάδνληαλ θαζεκεξηλά πέληε δηαιχκαηα εξγαζίαο θνιηζηίλεο κε κεηαθνξά 

κε πηπέηηα αθξηβείαο απφ ην δηάιπκα παξαθαηαζήθεο ζεηηθήο θνιηζηίλεο  ζε θαζεκία 

απφ πέληε νγθνκεηξηθέο θηάιεο ρσξεηηθφηεηαο φγθνπ 10 mL ησλ παξαθάησ φγθσλ: 

25κL, 62,5κL, 187,5κL, 250κL, 312,5κL θαη 375κL. Οη φγθνη απηνί αθνξνχλ ηελ 

θακπχιε αλαθνξάο γηα ην δηήζεκα. Αθνινχζεζε ζπκπιήξσζε κέρξη ηε ραξαγή ηνπ 

φγθνπ κε λεξφ HPLC. Γηα ηελ παξαζθεπή δηαιχκαηνο εξγαζίαο εζσηεξηθνχ 

πξνηχπνπ πξνζηέζεθε απφ ην αληίζηνηρν δηάιπκα παξαθαηαζήθεο 25κl ζε 

νγθνκεηξηθή θηάιε ησλ 10ml θαη ζπκπιήξσζε κέρξη ηε ραξαγή κε λεξφ HPLC. Σα 

δηαιχκαηα απηά δελ απνζεθεπφληνπζαλ αιιά παξαζθεπάδνληαλ θάζε κέξα. Ζ 

πξνηεηλφκελε ζεξκνθξαζία θχιαμεο ηνπο είλαη -20
0
C.  

   κνηα παξαζθεπάζηεθε ε θακπχιε αλαθνξάο γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ θνιηζηίλεο γηα 

ζην δηήζεκα. Σα έμη ζεκεία ηεο θακπχιεο αληηζηνηρνχζαλ ζηηο ζπγθεληξψζεηο 100 

ng/ml, 250 ng/ml, 750 ng/ml, 1000ng/ml, 1250 ng/ml, 1500 ng/ml. Σα δηαιχκαηα 

εξγαζίαο πνπ απαηηνχληαη γηα ηελ θακπχιε απηή αλαθέξνληαη παξαπάλσ.  

 

4.4.2 ΚΑΜΠΤΛΖ ΑΝΑΦΟΡΑ ΣΟ ΓΗΖΘΖΜΑ, ΓΡΑΜΜΗΚΟΣΖΣΑ ΚΑΗ 

ΔΠΑΝΑΛΖΦΗΜΟΣΖΣΑ ΚΑΜΠΤΛΧΝ ΑΝΑΦΟΡΑ 

 

   Ζ θακπχιε αλαθνξάο πεξηιάκβαλε ηα εμήο ζεκεία 100, 250, 750, 1000, 1250, 1500 

ng/ml (έμη ζεκεία) θαη ε πνζνηηθνπνίεζε έγηλε κε ρξήζε ηνπ ιφγνπ ηεο επηθάλεηαο 

ηεο θνξπθήο ηεο θνιηζηίλεο πξνο ηελ επηθάλεηα ηεο θνξπθήο ηνπ εζσηεξηθνχ 
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πξνηχπνπ (λεηηικηθίλε) ζε ζρέζε  κε ηε ζπγθέληξσζε ηεο. ην εχξνο ζπγθεληξψζεσλ 

100-1500 ng/mL γηα ηνλ νξφ ε γξακκηθφηεηα ήηαλ ηθαλνπνηεηηθή (R
2
=0,9997) θαη 

επέηξεπε ηελ αλάιπζε βηνινγηθψλ δεηγκάησλ δηεζήκαηνο (ζρήκα 4.4.1, 

ρξσκαηνγξάθεκα 4.4.1, ρξσκαηνγξάθεκα 4.4.2).  

 

ρήκα 4.4.1: Κακπύιε αλαθνξάο ζην δηήζεκα κε ζπγθεληξώζεηο θνιηζηίλεο ησλ 

εκβνιηαζκέλσλ δεηγκάησλ 100, 250, 750, 1000, 1250, 1500 ng/mL θαη εζσηεξηθνύ 

πξνηύπνπ (λεηηικηθίλεο) 830 ng/mL. 

 

 
Υξσκαηνγξάθεκα 4.4.1: Αλαιπηηθόο πξνζδηνξηζκόο κε πγξή ρξσκαηνγξαθία πςειήο 

απόδνζεο εκβνιηαζκέλνπ δείγκαηνο δηεζήκαηνο κε θνιηζηίλε (1500 ng/mL) θαη 

πξνζζήθε εζσηεξηθνύ πξνηύπνπ (830 ng/mL), net: λεηηικηθίλε, col B: θνιηζηίλε Β, col 

A:θνιηζηίλε Α.  

 

tnet= 20,60 min 

 

tcol B= 23,24 min  
 

tcol A= 28,35 min  
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Υξσκαηνγξάθεκα 4.4.2: Αλαιπηηθόο πξνζδηνξηζκόο κε πγξή ρξσκαηνγξαθία πςειήο 

απόδνζεο δείγκαηνο δηεζήκαηνο αζζελνύο κε θνιηζηίλε θαη πξνζζήθε εζσηεξηθνύ 

πξνηύπνπ (830 ng/mL), net: λεηηικηθίλε, col B: θνιηζηίλε Β, col A:θνιηζηίλε Α. .  

 

πγθξίζεθαλ ηα ραξαθηεξηζηηθά θακππιψλ αλαθνξάο θνιηζηίλεο ζηνλ νξφ 

δηαθνξεηηθψλ εξγαζηεξηαθψλ εκεξψλ (n=4) θαη κεηά απφ ζηαηηζηηθά επεμεξγαζία 

ησλ εμηζψζεσλ ησλ θακπχισλ αλαθνξάο κε ρξήζε ηνπ paired students test (πίλαθαο 

7.1) πξνέθπςε φηη απηέο δελ δηέθεξαλ ζεκαληηθά θαη νη δηαθνξέο κεηαμχ ηνπο 

νθείινληαλ ζε ηπραία θαη φρη ζπζηεκαηηθά ζθάικαηα. Σν φξην εκπηζηνζχλεο πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθε ήηαλ 95% (πηζαλφηεηα ζθάικαηνο ηχπνπ α κηθξφηεξε ηνπ 0,05). 

    Ο ζπληειεζηήο ζπζρέηηζεο ζηηο ζπγθεθξηκέλεο εμηζψζεηο παιηλδξφκεζεο ήηαλ 

ηθαλνπνηεηηθφο (r
2
>0,9972, πίλαθαο 4.4.1). 

Πίλαθαο 4.4.1: ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία θιίζεο θαη ηνκήο θακππιώλ αλαθνξάο  

Δμηζψζεηο 

παιηλδξφκεζεο 

Κιίζε  ηππηθφ 

ζθάικα 

Σνκή  ηππηθφ 

ζθάικα 

πληειεζηήο 

γξακκηθήο 

ζπζρέηηζεο 

1 0.00045,08×10
-5

 0.01040.0048 0.9995 

2 0.00043,90×10
-6

 0.01290.0037 0.9997 

3 0.00041,22×10
-5

 0.02860.0117 0.9972 

4 0.00039,98×10
-6

 0.01940.0095 0.9978 

 

4.4.3 ΔΚΛΔΚΣΗΚΟΣΖΣΑ ΚΑΗ ΔΗΓΗΚΟΣΖΣΑ 

 

    Τπνινγίζακε πάιη ηε δηαρσξηζηηθή ηθαλφηεηα (resolution, R) ζην δηήζεκα απφ ην 

αληίζηνηρν ρξσκαηνγξάθεκα 4.4.1 κε εθαξκνγή ηεο δηαδηθαζίαο φπσο ζηελ 

παξάγξαθν 4.1.3.3. Ζ δηαρσξηζηηθή ηθαλφηεηα ηεο θνιηζηίλεο Α απφ ην εζσηεξηθφ 

tnet= 20,58 min 

 

tcol B= 23,23 min  
 

tcol A= 28,32 min  
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πξφηππν ππνινγίζηεθε ζηα 1,48. Ζ δηαρσξηζηηθή ηθαλφηεηα ηεο θνιηζηίλεο Β απφ ην 

εζσηεξηθφ πξφηππν ππνινγίζηεθε ζηα 1,10. 

4.4.4 ΟΡΗΟ ΑΝΗΥΝΔΤΖ ΚΑΗ ΟΡΗΟ ΠΟΟΣΗΚΟΠΟΗΖΖ 

    Πξαγκαηνπνηήζεθαλ θακπχιεο αλαθνξάο έμη ζεκείσλ ζην θαηψηεξν ηκήκα ηεο 

θακπχιεο αλαθνξάο πνπ πξαγκαηνπνηείηαη θαζεκεξηλά θαηά ην πξνζδηνξηζκφ ησλ 

δεηγκάησλ δηεζήκαηνο ησλ αζζελψλ. Σν εχξνο ησλ ζπγθεθξηκέλσλ θακππιψλ γηα ηνλ 

νξφ ήηαλ απφ 50 ng/mL έσο 200 ng/mL θαη πεξηειάκβαλαλ ηα ζεκεία: 50, 75, 100, 

125, 150 θαη 200ng/mL (ζρήκα 4.4.2). Ζ γξακκηθφηεηα ήηαλ ηθαλνπνηεηηθή 

(R
2
=0.9991). Οη ππνινγηζκνί πξαγκαηνπνηήζεθαλ φπσο αθξηβψο ζην θεθ. 4.1.3.4. 

χκθσλα κε ηα παξαπάλσ ην φξην αλίρλεπζεο πξνζδηνξίζηεθε ζηα 16 ng/mL θαη ην 

φξην πνζνηηθνπνίεζεο ζηα 53 ng/mL. 

 

 

ρήκα 4.4.2: Κακπύιε αλαθνξάο ζην δηήζεκα κε εύξνο ζπγθεληξώζεσλ 50-200 ng/mL 

γηα ηε θνιηζηίλε θαη ζπγθέληξσζεο 200 ng/mL γηα ην εζσηεξηθό πξόηππν κε ζθνπό ην 

πξνζδηνξηζκό ηνπ νξίνπ αλίρλεπζεο θαη πνζνηηθνπνίεζεο. 

 

 4.4.5 ΔΠΑΝΑΛΖΦΗΜΟΣΖΣΑ ΚΑΗ ΑΝΑΠΑΡΑΓΧΓΗΜΟΣΖΣΑ ΑΝΑΛΤΣΗΚΖ 

ΜΔΘΟΓΟΤ 

    ε ηξεηο ζπλερφκελεο εξγαζηεξηαθέο εκέξεο πξαγκαηνπνηήζεθαλ πξνζδηνξηζκνί 

δεηγκάησλ δηεζήκαηνο εκβνιηαζκέλσλ κε θνιηζηίλε ζπγθέληξσζεο 100, 750 θαη 

1500 ng/mL. Κάζε πξφηππν δείγκα παξαζθεπάζηεθε εηο ηξηπινχλ. Αθφκα ηελ ίδηα 

εκέξα πξαγκαηνπνηήζεθε θακπχιε αλαθνξάο. Ζ αθξίβεηα (accuracy) ηεο κεζφδνπ 

πξνζδηνξίζηεθε γηα ηηο ηξεηο εξγαζηεξηαθέο εκέξεο θαη γηα θαζεκηά απφ ηηο ηξεηο 
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ζπγθεληξψζεηο 100, 750 θαη 1500 ng/mL (παξάγξαθνο 4.1.3.5). Σα απνηειέζκαηα 

ησλ παξαπάλσ ππνινγηζκψλ παξνπζηάδνληαη ζην πίλαθα 4.4.2. 

Πίλαθαο 4.4.2: Απνηειέζκαηα επαλαιεςηκόηεηαο, αλαπαξαγσγηκόηεηαο θαη αθξίβεηαο 

ηεο κεζόδνπ γηα ηξεηο ζπλερόκελεο εξγαζηεξηαθέο εκέξεο θαη γηα ηξεηο γλσζηέο 

ζπγθεληξώζεηο  100, 750 θαη 1500 ng/mL (n=3) 

πγθεληξψζεηο 

Kνιηζηίλεο (ng/ml) 

Δπαλαιεςηκφηεηα 

(intra-assay 

variability) 

Αλαπαξαγσγηκφηεηα 

(inter-assay 

variability) 

Αθξίβεηα 

(accuracy) 

100 5,4% 4,3% 1.2% 

750 9,4% 9,6% 1.1% 

1500 9.9% 8,2% 0.8% 
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5. ΜΔΛΔΣΖ ΓΗΔΗΓΤΖ ΚΟΛΗΣΗΝΖ ΣΟ 

ΔΓΚΔΦΑΛΟΝΧΣΗΑΗΟ ΤΓΡΟ Δ ΒΑΡΔΧ ΠΑΥΟΝΣΔ 

ΑΘΔΝΔΗ 

5.1  ΤΠΑΡΥΟΤΑ ΓΝΧΖ 

   Γηάθνξεο κειέηεο έρνπλ πεξηγξάςεη κε επηηπρία ηελ ζεξαπεία ινηκψμεσλ ηνπ 

θεληξηθνχ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο (ΚΝ) κε θνιηζηίλε (ρνξεγνχκελε ζηε κνξθή ηεο 

κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο) ελδνθιεβίσο ή ελδνξξαρηαίσο ή 

ελδνθνηιηαθψο
167,164-174,180

. Χζηφζν αξρηθά δεδνκέλα, πνπ αθνξνχζαλ ζπγθεληξψζεηο 

θνιηζηίλεο, πξνεξρφκελα απφ κηθξνβηνινγηθέο κεηξήζεηο έδεημαλ θησρή δηείζδπζε 

ηνπ θαξκάθνπ ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ ε νπνία δελ απμαλφηαλ παξνπζία 

θιεγκνλήο ζηηο κήληγγεο
179

. Πξφζθαηε έξεπλα έδεημε φηη ε ζπγθέληξσζε ηνπ 

θαξκάθνπ ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ ήηαλ ην 25% ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ 

ζηνλ νξφ
181

 ελψ άιινη εξεπλεηέο αλέθεξαλ φηη ην εκβαδφ ηεο επηθάλεηαο θάησ απφ ηε 

θακπχιε ζπγθέληξσζεο-ρξφλνπ (AUC) γηα ην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ ήηαλ ίζν κε ην 

15% ηνπ αληίζηνηρνπ ζηνλ νξφ
180

.  

      Απηά ηα επξήκαηα εγείξνπλ εξσηήκαηα γηα ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο 

ελδνθιέβηαο ρνξήγεζεο κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο ζαλ κνλνζεξαπεία ζε 

ινηκψμεηο ηνπ ΚΝ. Δπηπιένλ, επεηδή ηα παξαπάλσ δεδνκέλα βαζίζηεθαλ 

απνθιεηζηηθά ζε κηθξνβηνινγηθέο κεηξήζεηο, έπξεπε λα επηβεβαησζνχλ κε HPLC 

κεηξήζεηο νη νπνίεο ηψξα ζεσξνχληαη ε κφλε έγθπξε πξνζέγγηζε γηα ηελ 

πνζνηηθνπνίεζε ησλ επηπέδσλ θνιηζηίλεο. 

 

5.2 ΣΟΥΟΗ ΜΔΛΔΣΖ 

 

   Οη ζηφρνη ηεο κειέηεο ήηαλ ε κέηξεζε ησλ επηπέδσλ θνιηζηίλεο  ζην ΔΝΤ θαη 

ζηνλ νξφ κεηά απφ ελδνθιέβηα ρνξήγεζε CMS ζε βαξέσο πάζρνληεο αζζελείο, νη 

νπνίνη λνζειεχνληαλ ζηε ΜΔΘ γηα βαξηέο ινηκψμεηο απφ πνιπαλζεθηηθά Gram (-) 

κηθξφβηα (φρη απαξαίηεηα ινηκψμεηο ηνπ θεληξηθνχ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο), 

πξνθεηκέλνπ λα θαζνξηζηεί ε δηείζδπζε ηνπ θαξκάθνπ ζην ΔΝΤ. 
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5.3 ΑΘΔΝΔΗ ΚΑΗ ΜΔΘΟΓΟΗ 

 

   H κειέηε πξαγκαηνπνηήζεθε ζην λνζνθνκείν ΚΑΣ ζηε παλεπηζηεκηαθή ΜΔΘ απφ 

επηέκβξε 2007 εσο Απξίιε 2008. Ζ κειέηε είρε έγθξηζε απφ ηελ επηηξνπή έξεπλαο 

θαη εζηθήο ηνπ λνζνθνκείνπ θαη εθαξκφζζεθε ζχκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηεο θαιήο 

θιηληθήο πξαθηηθήο. Οη αζζελείο (ή νη ζπγγελείο) αθνχ πιεξνθνξήζεθαλ έδσζαλ 

ζπγθαηάζεζε. Σα ζρεηηθά έγγξαθα θπιάζζνληαη ζην αξρείν ηεο ΜΔΘ. 

Σα ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελψλ πνπ ζπκκεηείραλ ζηε κειέηε παξνπζηάδνληαη ζηνλ 

πίλαθα 5.1. Ο πξψηνο θαη δεχηεξνο αζζελήο είραλ ινίκσμε ηνπ θεληξηθνχ λεπξηθνχ 

ζπζηήκαηνο (θνηιηίηηδα) απφ Acinetobacter baumannii, ελψ ν ηξίηνο αζζελήο είρε 

ινίκσμε ηνπ θεληξηθνχ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο απφ εληεξφθνθθν αλζεθηηθφ ζηε 

βαλθνκπθίλε. Ο δεχηεξνο αζζελήο έιαβε ελδνξξαρηαία θνιηζηίλε, αιιά ε ηειεπηαία 

δφζε είρε ρνξεγεζεί ηέζζεξηο εκέξεο πξηλ ηε ιήςε δείγκαηνο εγθεθαινλσηηαίνπ 

πγξνχ  θαη ππνζέζακε φηη απηφ δελ επεξέαδε ηηο κεηξήζεηο καο. ρεηηθά κε ηελ 

εμέηαζε εγθεθαινλσηηαίνπ πγξνχ, νη ηξεηο αζζελείο κε ινίκσμε ηνπ θεληξηθνχ 

λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο είραλ κηθξή θιεγκνλή ησλ κελίγγσλ θαηά ην ρξφλν 

δεηγκαηνιεςίαο.  

   Ζ κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε (CMS, Norma, Athens, Greece) ρνξεγήζεθε 

ελδνθιέβηα ζε 100 ml N/S πνπ εγρχζεθε κε αληιία ζε 30 ιεπηά.  Σν δνζνινγηθφ 

ζρήκα επηιέρζεθε απφ ηνλ ζεξάπνληα ηαηξφ θαηά ηελ θξίζε ηνπ (πίλαθαο 5.1). Σα 

δείγκαηα ζπιιέρζεθαλ κεηά ηνπιάρηζηνλ απφ πέληε εκεξψλ ρνξήγεζε 

κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο, ψζηε νη ζπγθεληξψζεηο θνιηζηίλεο λα είραλ θηάζεη 

ζε ζηαζεξνπνηεκέλε θαηάζηαζε (κε εμαίξεζε ηνλ πέκπην αζζελή ν νπνίνο 

παξνπζίαζε ξαγδαία επηδείλσζε ηεο λεθξηθήο ηνπ ιεηηνπξγίαο). Σα δείγκαηα 

εγθεθαινλσηηαίνπ πγξνχ πάξζεθαλ κέζσ παξαθέληεζεο ηεο νζθπτθήο κνίξαο, κε 

εμαίξεζε ηνλ πξψην αζζελή απφ ηνλ νπνίν πάξζεθε δείγκα κέζσ κηαο 

πξνυπάξρνπζαο εμσηεξηθήο θνηιηνζηνκίαο γηα παξνρεχηεζε πδξνθεθάινπ. Γηα ηνλ 

πξψην αζζελή, ηα δείγκαηα νξνχ θαη εγθεθαινλσηηαίνπ πγξνχ ζπιιέρζεθαλ: Πξηλ 

ηελ έγρπζε ηεο κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο, ζηα 10 ιεπηά θαη 1, 2, 4, 6 θαη 8 

ψξεο κεηά ην ηέινο ηεο έγρπζεο. Γηα ηνπο ππφινηπνχο αζζελείο, δεχγε δεηγκάησλ 

ζπιιέρζεθαλ ζε δχν ρξνληθέο ζηηγκέο.  
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   ε φινπο ηνπο αζζελείο έγηλε αλαξξφθεζε εγθεθαινλσηηαίνπ πγξνχ είηε γηα 

δηαγλσζηηθνχο ιφγνπο (ππνςία κεληγγίηηδαο ή θνηιηίηηδαο) είηε γηα παξαθνινχζεζε 

ηεο πνξείαο κηαο επηβεβαησκέλεο ινίκσμεο ηνπ θεληξηθνχ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο.  

 

Πίλαθαο 5.1: Υαξαθηεξηζηηθά αζζελώλ πνπ ζπκκεηείραλ ζηε κειέηε. 
 

Θ: ζήιπ, Α: άξξελ,VAP: λνζνθνκεηαθή πλεπκνλία ζρεηηδόκελε κε κεραληθό αεξηζκό, CVVHDF: ζπλερήο 

θιεβνθιεβηθή αηκνδηαδηήζεζε. 

 

5.4 ΦΑΡΜΑΚΟΚΗΝΖΣΗΚΖ ΑΝΑΛΤΖ 

Οη θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη ηεο θνιηζηίλεο ζηνλ νξφ θαη ζην εγθεθαινλσηηαίν 

πγξφ εθηηκήζεθαλ απφ ηα δεδνκέλα ζπγθέληξσζεο-ρξφλνπ ηνπ πξψηνπ αζζελή κε κε 

δηακεξηζκαηηθή αλάιπζε ζηε ζηαζεξνπνηεκέλε θαηάζηαζε ρξεζηκνπνηψληαο ην 

ινγηζκηθφ WinNonlin (Pharsight Corporation, Mountain View, CA). 

5.5 ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ 

 

   Σα δεδνκέλα ρνξήγεζεο κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο θαη νη ζπγθεληξψζεηο ηνπ 

θαξκάθνπ ζηνλ νξφ θαη ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 5.2. 

Ο πξψηνο θαη ν ηέηαξηνο αζζελήο έδεημαλ αληαπφθξηζε ζηε ζεξαπεία θαη επηβίσζαλ. 

Ο δεχηεξνο θαη ν ηξίηνο έδεημαλ αληαπφθξηζε αιιά απεβίσζαλ απφ άιιν ιφγν 

αλεμάξηεην απφ ηε ινίκσμε. Ο πέκπηνο αζζελήο δελ παξνπζίαζε θακία αληαπφθξηζε 

θαη απεβίσζε.  

 

 

 

 

ΑΘ. ΦΤΛΟ 
ΖΛΗΚΗΑ 

(ΔΣΖ) 

ΑΗΣΗΑ 

ΔΗΑΓΧΓΖ 

ΣΖΝ ΜΔΘ 

ΒΑΡΟ  

(kg) 

ΚΡΔΑΣΗΝΗΝΖ 

ΟΡΟΤ 

(mg/dl) 

ΠΑΘΟΓΟΝΟ 

ΟΡΓΑΝΗΜΟ 

ΑΛΛΑ 

ΥΟΡΖΓΖΘΔΝΣΑ 

ΑΝΣΗΒΗΟΣΗΚΑ 

1 Θ 40 
Σξαπκαηηζκφο ζην 

θεθάιη 
81 0.5 

Κνηιηίηηδα/A. 

baumannii 
Σηγθεθπθιίλε 

2 Θ 68 
Σξαπκαηηζκφο ζην 

θεθάιη 
67 1.1 

Κνηιηίηηδα/A. 

baumannii 
Μεξνπελέκε 

3 Α 62 

Τπαξαρλνεηδήο    

αηκνξξαγία. 

Δλδνθνηιηαθή 

αηκνξξαγία 

68 0.6 
VAP/A. 

baumannii 
Μεξνπελέκε 

Ληλεδνιίδε 

4 Α 36 
Δλδνεγθεθαιηθή 

αηκνξξαγία 
80 0.8 

VAP/A. 

baumannii 
Μεξνπελέκε 

5 Α 60 
Τπαξαρλνεηδήο    

αηκνξξαγία 74 
Αλνπξηθφο 

CVVHDF 
Βαθηεξηαηκία/A. 

baumannii 
Μεξνπελέκε 
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Πίλαθαο 5.2: Λεπηνκέξεηεο δνζνινγηθνύ ζρήκαηνο κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο, 

ρξόλνη δεηγκαηνιεςίαο βηνινγηθώλ πγξώλ θαη ζπγθεληξώζεηο θνιηζηίλεο ζηνλ νξό θαη 

ζην ΔΝΤ (εγθεθαινλσηηαίν πγξό) κεηά από ελδνθιέβηα ρνξήγεζε.  

ΑΘΔΝΖ 
ΓΟΟΛΟΓΗΚΟ 

ΥΖΜΑ CMS 

(MG/ΖΜΔΡΑ) 

ΖΜΔΡΑ 

ΓΔΗΓΜΑΣΟΛΖΦΗΑ 

ΥΡΟΝΟ 

ΓΔΗΓΜΑΣΟ 

ΤΓΚΔΝΣΡΧΖ 

ΚΟΛΗΣΗΝΖ 

(NG/ML) 

ΚΛΑΜΑ 

ΚΟΛΗΣΗΝΖ 

(ΔΝΤ/ΟΡΟ) 
ΔΝΤ ΟΡΟ 

1 225×3 
12 1 h 83 1548 0.054 

2 225×3 12 2 h 97 1810 0.054 

14 1 h 99 1920 0.052 

3 150×2 6 2 h 43 819 0.053 

10 3 h 41 802 0.051 

4 225×3 6 1 h 83 1551 0.054 

5 
πξηλ ηελ 

επφκελε δφζε 42 820 0.051 

5 150×1 8 1 h 88 1534 0.057 

8 
πξηλ ηελ 

επφκελε δφζε 48 871 0.055 

Γηα ηνλ πξώην αζζελή ππάξρνπλ δεδνκέλα ζε επηά ρξνληθά ζεκεία. Δλδεηθηηθά αλαθέξνληαη νη ιήςεηο 

ηελ πξώηε ώξα. 

 

   Οη ζπγθεληξψζεηο ηεο θνιηζηίλεο ζηνλ νξφ θαη ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ γηα ηνλ 

πξψην αζζελή απεηθνλίδνληαη ζην ζρήκα 5.1 θαη νη εθηηκψκελεο θαξκαθνθηλεηηθέο 

παξάκεηξνη ηνπ ίδηνπ αζζελή θαίλνληαη ζηνλ πίλαθα 5.3. Σν θιάζκα ηνπ εκβαδνχ 

θάησ απφ ηε θακπχιε ζπγθέληξσζεο-ρξφλνπ (AUC) γηα έλα κεζνδηάζηεκα 

ρνξήγεζεο γηα ην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ πξνο ην αληίζηνηρν ζηνλ νξφ (AUCcsf 

/AUCs) ήηαλ 0.051. 

   ηνλ πξψην αζζελή, νη θακπχιεο ζπγθέληξσζεο-ρξφλνπ ζηνλ νξφ θαη ζην 

εγθεθαινλσηηαίν πγξφ θαίλεηαη φηη εμειίζζνληαη παξάιιεια (κε έλα θιάζκα 

ζπγθέληξσζεο θνιηζηίλεο ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ πξνο ζπγθέληξσζε θαξκάθνπ 

ζηνλ νξφ 0.05 ζε φιεο ηηο ρξνληθέο ζηηγκέο, παξφκνην κε ην θιάζκα AUCCSF/AUCS 

ην νπνίν ήηαλ 0.051) (ζρήκα 5.1). Ο ρξφλνο ηεο κέγηζηεο ζπγθέληξσζεο ήηαλ ν ίδηνο 

θαη νη ρξφλνη εκηζείαο δσήο ήηαλ παξφκνηνη ζηα δχν βηνινγηθά πγξά, ζε αληίζεζε κε 

ηα πεξηζζφηεξα αληηβηνηηθά φπνπ ε θακπχιε ζπγθέληξσζεο-ρξφλνπ ζην 

εγθεθαινλσηηαίν πγξφ ζπλήζσο παξνπζηάδεη πζηέξεζε ζε ζρέζε κε ηελ αληίζηνηρε 

θακπχιε ζηνλ νξφ εμαηηίαο ηεο πνιχο αξγήο εηζφδνπ/δηέιεπζεο ηνπ θαξκάθνπ 

δηακέζνπ ηνπ αηκαηνεγθεθαιηθνχ θξαγκνχ
148

. Παξαηαχηα, επεηδή ε έιιεηςε 

ρξνληθήο πζηέξεζεο ησλ δχν θακππιψλ επηβεβαηψζεθε κφλν ζε έλαλ αζζελή, είλαη 

απαξαίηεην απηφ ην ζπκπέξαζκα λα επηβεβαησζεί ρξεζηκνπνηψληαο κεγαιχηεξν 
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αξηζκφ αζζελψλ. Σα θιάζκαηα ζπγθεληξψζεσλ εγθεθαινλσηηαίνπ πγξνχ πξνο νξφ 

γηα ηνπο πέληε αζζελείο ηεο κειέηεο είλαη παξφκνηα ζε φιεο ηηο πεξηπηψζεηο, παξά ηηο 

κεγάιεο δηαθνξέο ζηνπο ρξφλνπο δεηγκαηνιεςίαο. Απηφ νδεγεί ζην ζπκπέξαζκα φηη 

νη ρξφλνη εκηδσήο ηεο θνιηζηίλεο ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ θαη ζηνλ νξφ ήηαλ 

παξφκνηνη. Δπηπιένλ, θαη ζηνπο πέληε αζζελείο ηα θιάζκαηα ζηε ζηαζεξνπνηεκέλε 

θαηάζηαζε ήηαλ παξφκνηα κε ην θιάζκα AUCCSF/AUCS ηνπ πξψηνπ αζζελνχο, 

ππνδεηθλχνληαο φηη ε αληαιιαγή (ν κεξηζκφο) θνιηζηίλεο αλάκεζα ζην θεληξηθφ 

δηακέξηζκα θαη ην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ είλαη ηαρχηαηνο θαη δηέπεηαη απφ 

πξσηνηαμηθή θηλεηηθή
181

. 

Χρόνος (ώρες)
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ρήκα 5.1. πγθεληξώζεηο Κνιηζηίλεο νξνύ θαη εγθεθαινλσηηαίνπ πγξνύ ζε ζρέζε κε 

ην ρξόλν, ζε ζηαζεξνπνηεκέλε θαηάζηαζε κεηά από ηξεηο δόζεηο 225 mg εκεξεζίσο 

κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο ζηνλ πξώην αζζελή.  

 

Πίλαθαο 5.3: Φαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη θνιηζηίλεο εθηηκεζείζεο από 

ζπγθεληξώζεηο νξνύ θαη εγθεθαινλσηηαίνπ πγξνύ ζε ζηαζεξνπνηεκέλε θαηάζηαζε κεηά 

από ελδνθιέβηα ρνξήγεζε κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο ζηνλ πξώην αζζελή  

Cmax : ζπγθέληξσζε θνιηζηίλεο 10 ιεπηά κεηά ην ηέινο ηεο έγρπζεο, Cmin : ε ζπγθέληξσζε θνιηζηίλεο ζηηο 
8 ώξεο, Σ1/2: ν ρξόλνο εκηδσήο ηνπ θαξκάθνπ, Clss : θάζαξζε ζηε ζηαζεξνπνηεκέλε θαηάζηαζε 

ππνινγηζκέλε σο δόζε/ AUC, Vdss: θαηλόκελνο όγθνο θαηαλνκήο ζηε ζηαζεξνπνηεκέλε θαηάζηαζε 

ππνινγηζκέλνο ζαλ κέζνο ρξόλνο παξακνλήο επί Clss.  

Σχπνο 

Γείγκαηνο 

Cmax 

(ng/ml) 

Cmin 

(ng/ml) 

Σ1/2 

(h) 
Clss(liter/h) Vdss(liters) 

AUC0-8 

(h·mg/liter) 

Οξφο 1679,3 925,6 11,1 15,2 238 10,4 

ΔΝΤ 90,0 47,3 11,7   0,53 
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Τπελζπκίδεηαη φηη γηα ηε θαξκαθνθηλεηηθή εθηίκεζε, ε δφζε ηνπ CMS κεηαηξάπεθε 

ζε κία ηζνδχλακε δφζε θνιηζηίλεο, ζχκθσλα κε ηα κνξηαθά βάξε ησλ δχν θχξησλ 

ζπζηαηηθψλ π.ρ  CMS δφζε  x 1,163/1,743 ή CMS δφζε x 0.667, φπνπ 1163 είλαη ην 

κέζν κνξηαθφ βάξνο θνιηζηίλεο Α θαη Β θαη 1743 είλαη ην κέζν κνξηαθφ βάξνο ησλ 

αληίζηνηρσλ αιάησλ κεζαλνζνπιθνληθνχ λαηξίνπ. Δθφζνλ ην αθξηβέο πνζνζηφ 

θνιηζηίλεο Α θαη Β, ζηε ρνξεγεζείζα δφζε κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο, ήηαλ 

άγλσζην, ε αθξηβήο δφζε ηεο θνιηζηίλεο βάζεο δελ κπνξεί λα εθηηκεζεί κε κεγάιε 

αθξίβεηα. 

5.6 ΤΕΖΣΖΖ 

 

   Σν θχξην εχξεκα ηεο κειέηεο καο είλαη φηη ε θνιηζηίλε δηεηζδχεη ζην 

εγθεθαινλσηηαίν πγξφ θαηά 5%. Απηφ είλαη αθφκα ιηγφηεξν απφ απηφ πνπ έδεημε 

κειέηε πεξηζηαηηθνχ ελφο αζζελνχο (25%) βαζηδφκελν ζε βηνινγηθέο κεζφδνπο
180,181

. 

Απηφ ην πςειφηεξν επίπεδν ίζσο νθείιεηαη πξψηνλ, ζην φηη απηφο ν αζζελήο είρε 

θιεγκαίλνπζεο κήληγγεο θαη δεχηεξνλ, ζηε κέηξεζε ηεο θνιηζηίλεο κε βηναλάιπζε. 

ε κειέηε
182

 επηπέδσλ ζηνλ νξφ θαη ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ παηδηψλ βξέζεθαλ 

παξφκνηα ρακειά επίπεδα κε ηε δηθή καο κειέηε ζε παηδηά κε κε θιεγκαίλνπζεο 

κήληγγεο, ελψ ζε παηδί κε έληνλε θιεγκνλή ιφγσ κεληγγίηηδαο ην πνζνζηφ δηείζδπζεο 

αλεξρφηαλ ζην 34% θαη 67% πξηλ θαη κεηά ηελ έγρπζε ελδνθιέβηαο θνιηζηίλεο. Απφ 

φηη γλσξίδνπκε γηα ηε θαξκαθνδπλακηθή ηεο θνιηζηίλεο
51,52

, ηα επίπεδα πνπ 

πξνέθπςαλ ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ δελ είλαη απνηειεζκαηηθά γηα ηελ εθξίδσζε 

gram αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ απφ ην θεληξηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα. Ζ θαιή έθβαζε  θαη ε 

αληαπφθξηζε ηνπ πξψηνπ αζζελνχο πηζαλφλ νθείιεηαη ζηε ζπλρνξήγεζε 

ελδνθιεβίσο ηηγθεθπθιίλεο ελψ ζην δεχηεξν αζζελή ζηελ ελδνξξαρηαία ρνξήγεζε 

θνιηζηίλεο θαη ζηελ ελδνθιέβηα κεξνπελέκε.   

   Γελ είλαη εχθνιν λα δψζνπκε κία ζαθή εμήγεζε γηα ην ρακειφ πνζνζηφ δηείζδπζεο 

θνιηζηίλεο ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ ζε ζχγθξηζε κε ηηο ζπγθεληξψζεηο πνπ 

εκθαλίδεη ζηνλ νξφ, θαζψο θαη γηα ηελ θηλεηηθή ηνπ θαξκάθνπ ζην εγθεθαινλσηηαίν 

πγξφ θαη ζηνλ νξφ.    

Σν πνιχ πςειφ κνξηαθφ βάξνο ηνπ θαξκάθνπ ίζσο ζπλεηζθέξεη ζε απηφ, θαζψο 

γλσξίδνπκε φηη ηνπιάρηζηνλ γηα ηα πδξνθηιηθά κφξηα, ν ξπζκφο ηεο δηάρπζεο ελφο 

κνξίνπ ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ είλαη αληηζηξφθσο αλάινγνο κε ην κέγεζνο ηνπ
183

. 

Σν κέζν κνξηαθφ βάξνο θνιηζηίλεο είλαη 1163, θάηη πνπ μεπεξλάεη θαηά πνιχ ην φξην 

δηαπεξαηφηεηαο ζην ΑΔΦ (450).
 
Σν logP (ζπληειεζηήο θαηαλνκήο ζε νθηαλφιε-λεξφ) 
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ησλ δχν θχξησλ ζπζηαηηθψλ θνιηζηίλεο είλαη 3,15 θαη 3,68, ρακειφηεξα απφ ην εχξνο 

ησλ logP πνπ επηηξέπνπλ ηελ παζεηηθή δηαπέξαζε ηνπ ΑΔΦ
183

.  Αθξηβή ζηνηρεία γηα 

ηε ιηπνθηιία ηεο θνιηζηίλεο δελ ππάξρνπλ. Δπίζεο φπσο άιια κεγάια θαηηνληθά 

κφξηα, ε θνιηζηίλε απνθιείεηαη ελεξγεηηθά απφ ην εγθεθαιηθφ παξέγρπκα κε 

ζπζηήκαηα ελεξγεηηθήο εθξνήο, φπσο ε P-γιπθνπξσηείλε (κνληέιν αξνπξαίνπ)
 183

. Ζ 

έθηαζε ηεο πξσηετληθήο ζχλδεζεο ηεο θνιηζηίλεο
22

 (60% ζε έλα κνληέιν αξνπξαίνπ) 

δελ επεξέαζε ηε δηείζδπζε ηνπ θαξκάθνπ ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ.   Οη αδπλακίεο 

ηεο κειέηεο καο είλαη φηη θαλέλαο αζζελήο δελ είρε έληνλα θιεγκαίλνπζεο κήληγγεο 

ηελ εκέξα ηεο δεηγκαηνιεςίαο θαη έηζη δελ κπνξνχκε λα εμάγνπκε ζπκπεξάζκαηα αλ 

ηα επίπεδα θνιηζηίλεο ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ είλαη πςειφηεξα ζε αζζελείο κε 

βαθηεξηαθή κεληγγίηηδα θαη έληνλα θιεγκαίλνπζεο κήληγγεο. Άιιε αδπλακία ηεο 

κειέηεο είλαη ην γεγνλφο φηη νινθιεξσκέλε θακπχιε ζπγθέληξσζεο-ρξφλνπ ππήξρε 

κφλν γηα έλαλ αζζελή. Χζηφζν, ηα παξφκνηα θιάζκαηα ζπγθέληξσζεο θνιηζηίλεο 

ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ πξνο ηελ αληίζηνηρε ζπγθέληξσζε ζηνλ νξφ ηα νπνία 

ππνινγίζηεθαλ ζηε κειέηε καο, αλεμάξηεηα απφ ην ρξφλν δεηγκαηνιεςίαο, καο 

επηηξέπνπλ λα ηζρπξηζηνχκε φηη αθφκα θαη μερσξηζηνί πξνζδηνξηζκνί ζην 

εγθεθαινλσηηαίν πγξφ θαη ζηνλ νξφ κπνξνχλ λα παξέρνπλ αμηφπηζηεο πιεξνθνξίεο 

γηα ηελ δηαπέξαζε ηεο θνιηζηίλεο ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ φηαλ δλ ππάξρεη 

θιεγκνλή. 

 

5.7 ΤΜΠΔΡΑΜΑΣΑ 

 

   Σν ζπκπέξαζκα ηεο κειέηεο
184

 είλαη φηη ε δηαπέξαζε ηεο θνιηζηίλεο ζην 

εγθεθαινλσηηαίν πγξφ είλαη πνιχ ρακειή (5%), ηνπιάρηζηνλ γηα αζζελείο ρσξίο 

έληνλα θιεγκαίλνπζεο κήληγγεο. ινη νη αζζελείο είραλ ειάρηζηα θιεγκαίλνπζεο 

κήληγγεο ηελ εκέξα ηεο δεηγκαηνιεςίαο, επνκέλσο δελ κπνξνχκε λα ζπκπεξάλνπκε 

φηη ηα επίπεδα θνιηζηίλεο ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ κπνξεί λα είλαη πςειφηεξα ζε 

αζζελείο κε βαθηεξηαθή κεληγγίηηδα θαη έληνλα θιεγκαίλνπζεο κήληγγεο. ηε βάζε 

απηήο ηεο δηαπίζησζεο, ηαπηφρξνλε ελδνξξαρηαία/ελδνθνηιηαθή ρνξήγεζε 

θνιηζηίλεο θαίλεηαη λα είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ ζεξαπεία ινηκψμεσλ ηνπ θεληξηθνχ 

λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο απφ gram-αξλεηηθνχο βάθηιινπο. χκθσλα κε απηφ, ρξεηάδεηαη 

λα γίλνπλ πεξηζζφηεξεο κειέηεο φπνπ ζα πξνθχςνπλ θαξκαθνθηλεηηθά δεδνκέλα.  
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6. ΔΝΓΟΚΟΗΛΗΑΚΖ ΥΟΡΖΓΖΖ ΜΔΘΑΝΟΟΤΛΦΟΝΗΚΖ 

ΚΟΛΗΣΗΝΖ ΓΗΑ ΘΔΡΑΠΔΗΑ ΚΟΗΛΗΗΣΗΓΑ- ΜΖΝΗΓΓΗΣΗΓΑ 
 

6.1 ΤΠΑΡΥΟΤΑ ΓΝΧΖ 

 

   Αζζελείο πνπ λνζειεχνληαη ζηε κνλάδα εληαηηθήο ζεξαπείαο κε εγθεθαιηθή 

αηκνξξαγία ή εγθεθαιηθφ ηξαχκα ζπρλά παξνπζηάδνπλ ινηκψμεηο πνπ πεξηπιέθνπλ 

ηελ θιηληθή πξαθηηθή. πλεζηζκέλε ινίκσμε ζηηο κνλάδεο κε λεπξνινγηθά 

πεξηζηαηηθά είλαη ε θνηιηίηηδα πξνθαινχκελε απφ εμσηεξηθή ζπζθεπή θνηιίαο (EVD). 

Ζ ζπρλφηεηα ηεο ινίκσμεο απηήο είλαη πςειή θαη ην πνζνζηφ θπκαίλεηαη απφ 5% 

έσο πεξηζζφηεξν απφ 20%. Ζ θνηιηίηηδα είλαη δπλεηηθά κία ζαλαηεθφξα ινίκσμε. 

Πξνδηαζεζηθνί παξάγνληεο γηα ηε ινίκσμε είλαη ε κε ηήξεζε ησλ πξσηνθφιισλ θαηά 

ηελ εηζαγσγή θαη δηαηήξεζε ζηε κνλάδα, ε δηαξξνή εγθεθαινλσηηαίνπ κπεινχ, ε 

άξδεπζε ηνπ θαζεηήξα θαη ε ζπρλφηεηα ρεηξηζκνχ ηεο ζπζθεπήο. Παξά ηα 

αμηνζεκείσηα βήκαηα ζηε δηαρείξηζε ησλ ινηκψμεσλ ζηε κνλάδα εληαηηθήο 

ζεξαπείαο, ε λνζεξφηεηα πξνθαινχκελε απφ θνηιηίηηδα δελ έρεη κεησζεί ζην βαζκφ 

πνπ αλακελφηαλ. Ζ ινίκσμε απηή ηνπ θεληξηθνχ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο φηαλ 

πξνέξρεηαη απφ gram αξλεηηθά βαθηήξηα νθείιεηαη θπξίσο ζε Acinetobacter 

baumannii, Pseudomonas Aeruginosa, Klebsiella spp, Enterobacter spp. Ζ ζεξαπεία 

ηεο θνηιηίηηδαο κπνξεί λα γίλεη κε ελδνθιεβίσο ρνξεγνχκελεο θαξβαπελέκεο 

(κεξνπελέκε) καδί κε ελδνθνηιηαθψο ρνξεγνχκελε ακηλνγιπθνζίδε. κσο ζηελ 

πξαγκαηηθφηεηα ππάξρεη κεγάιε αλζεθηηθφηεηα ζηα αληηβηνηηθά απηά θαη έηζη ε 

θνιηζηίλε απνηειεί ζεξαπεπηηθή επηινγή. Ζ ρνξήγεζε ηεο CMS ελδνθιεβίσο 

απνηειεί θαζεκεξηλή πξαθηηθή ελψ ε ελδνθνηιηαθή ρνξήγεζε ππφζρεηαη πνιιά ηα  

ηειεπηαία ρξφληα. Τπάξρνπλ ιίγεο δεκνζηεπκέλεο αλαθνξέο πεξηζηαηηθψλ γηα ηε 

ζεξαπεία ηεο θνηιηίηηδαο κεηά απφ ελδνθνηιηαθή ρνξήγεζε θνιηζηίλεο
167,164-174,180

. 

ηε κειέηε ελφο πεξηζηαηηθνχ
169

 γπλαίθαο 41 εηψλ κε θνηιηίηηδα θαη εμσηεξηθή 

ζπζθεπή θνηιίαο ζεξαπεχηεθε κε ελδνθνηιηαθψο ρνξεγνχκελε θνιηζηίλε ζε δφζε 

5mg ηελ πξψηε εκέξα θαη 10 mg ηελ εκέξα γηα 21 εκέξεο. ηε κειέηε άιινπ 

πεξηζηαηηθνχ
171

 ελφο αζζελή 16 εηψλ κε θνηιηίηηδα, ζεξαπεχηεθε κε ελδνθνηιηαθψο 

ρνξεγνχκελε θνιηζηίλε δηα κέζνπ εμσηεξηθήο ζπζθεπήο ηεο θνηιίαο ζε δφζε 5 mg 

ηελ εκέξα. Μέρξη ηψξα ππάξρεη έιιεηςε θαξκαθνθηλεηηθψλ δεδνκέλσλ γηα ηελ 

ελδνθνηιηαθή ρνξήγεζε θνιηζηίλεο ζηε ζεξαπεία θνηιηίηηδαο. 
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6.2 ΚΟΠΟ ΜΔΛΔΣΖ 

   ηε παξνχζα κειέηε ν ζηφρνο ήηαλ λα πξνζδηνξίζνπκε ηα επίπεδα θνιηζηίλεο ζην 

εγθεθαινλσηηαίν πγξφ κεηά απφ ελδνθιέβηα ρνξήγεζε ζε αζζελείο ζε θξίζηκε 

θαηάζηαζε κε ή ρσξίο ινίκσμε ηνπ θεληξηθνχ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο θαζψο θαη ηα 

επίπεδα ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ θαη ζηνλ νξφ κεηά απφ ζπλδπαζκφ ελδνθιέβηαο 

θαη ελδνθνηιηαθήο ρνξήγεζεο.  

 

6.3 ΑΘΔΝΔΗ ΚΑΗ ΜΔΘΟΓΟΗ 

 

6.3.1 ΑΘΔΝΔΗ 

   Ζ κειέηε έιαβε ρψξα ζηε Παλεπηζηεκηαθή Μνλάδα Δληαηηθήο Θεξαπείαο 

Λάξηζζαο απφ ηνλ Ηαλνπάξην 2011 έσο Γεθέκβξην 2011. Οη αζζελείο πνπ 

ζπκκεηείραλ ζηε κειέηε έδσζαλ έγγξαθε ζπγθαηάζεζε ζπκκεηνρήο ζηε κειέηε (ή νη 

ζπγγελείο ηνπο) θαη ηα ζρεηηθά έγγξαθα θπιάζζνληαη ζηα αξρεία ηνπ λνζνζθνκείνπ.   

  ηε κειέηε απηή πήξαλ κέξνο δψδεθα αζζελείο. ηνπο 7 αζζελείο (4 άλδξεο θαη 3 

γπλαίθεο) δηαγλψζηεθε θνηιηίηηδα απφ εμσηεξηθή ζπζθεπή θνηιίαο νθεηιφκελε ζε 

gram αξλεηηθά βαθηήξηα, ηα δεκνγξαθηθά ζηνηρεία ησλ νπνίσλ θαίλνληαη ζηνλ 

πίλαθα 6.1.  Πέληε αζζελείο κε εμσηεξηθή ζπζθεπή θνηιίαο αιιά ρσξίο ζεκάδηα 

θνηιηίηηδαο λνζειεπφκελνη ζηε ΜΔΘ φρη γηα ινίκσμε ηνπ ΚΝ ρξεζηκνπνηήζεθαλ σο 

νκάδα ειέγρνπ (control) πξνθεηκέλνπ λα κειεηεζνχλ ηα επίπεδα ηεο θνιηζηίλεο ζην 

εγθεθαινλσηηαίν πγξφ κεηά απφ ελδνθιέβηα ρνξήγεζε απνπζία θιεγκνλήο. ε φινπο 

ηνπο αζζελείο πνπ έθεξαλ ηε ζπζθεπή ρνξεγήζεθε πξνθπιαθηηθή αγσγή. ηνπο επηά 

αζζελείο κφιηο δηαγλψζηεθε ε θνηιηίηηδα αθαηξέζεθε ακέζσο ν θαζεηήξαο 

θνηιηνζηνκίαο θαη αληηθαηαζηάζεθε πξηλ ηελ έλαξμε ηεο ζεξαπείαο. Οη αζζελείο 

είραλ θπζηνινγηθή λεθξηθή ιεηηνπξγία.  
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Πίλαθαο 6.1: Υαξαθηεξηζηηθά ησλ επηά αζζελώλ. 

θ/α: θαιιηέξγεηα, A.b: Acinetobacter baumannii, K.p: Klebsiela pneumoniae 

 

6.3.2 ΓΟΟΛΟΓΗΚΟ ΥΖΜΑ ΜΔΘΑΝΟΟΤΛΦΟΝΗΚΖ ΚΟΛΗΣΗΝΖ  

Οη αζζελείο ρσξίζηεθαλ ζε ηξεηο νκάδεο ζε απηνχο πνπ έιαβαλ κεζαλνζνπιθνληθή 

θνιηζηίλε (CMS) είηε κφλν ελδνθιεβίσο ζε δφζε 3.000.000 κνλάδεο ( 225mg) ηξεηο 

θνξέο εκεξεζίσο θαη δελ είραλ (5 αζζελείο, νκάδα 1) ή είραλ (3 αζζελείο, νκάδα 2) 

θιεγκαίλνπζεο κήληγγεο (θνηιηίηηδα) θαη ζε απηνχο πνπ έιαβαλ ελδνθιεβίσο (ίδηα 

δφζε) ζε ζπλδπαζκφ κε ελδνθνηιηαθψο ρνξεγνχκελε CMS 125.000 κνλάδεο εθάπαμ 

εκεξεζίσο (4 αζζελείο, νκάδα 3). ιεο νη δηαδηθαζίεο έγηλαλ απφ εμεηδηθεπκέλε 

ηαηξηθή νκάδα.  

 

6.3.3 ΤΛΛΟΓΖ ΒΗΟΛΟΓΗΚΧΝ ΓΔΗΓΜΑΣΧΝ ΚΑΗ ΣΑΣΗΣΗΚΖ 

ΔΠΔΞΔΡΓΑΗΑ ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΧΝ 

Οη δεηγκαηνιεςίεο έγηλαλ ηελ πξψηε κέξα, ηελ ηξίηε θαη ηελ πέκπηε κέξα. Καηά ηε 

πξψηε εκέξα πξηλ ηε ρνξήγεζε ηεο CMS ιήθζεθαλ 2 ml εγθεθαινλσηηαίνπ πγξνχ 

θαη 2 ml αίκαηνο. Ζ ελδνθιεβίσο ρνξεγνχκελε CMS (3.000.000) δηαιχεηαη πξψηα ζε 

100ml θπζηνινγηθνχ νξνχ θαη ρνξεγείηαη ακέζσο κεηά ηε δηάιπζε θάζε 8 ψξεο θαη 

κε δηάξθεηα 30 ιεπηψλ. Ζ ελδνθνηιηαθή ρνξήγεζε ηεο γίλεηαη κέζσ ελζηάιαμεο ηεο 

ζην θνηιηαθφ θαζεηήξα θαη ακέζσο κεηά ρνξεγνχληαη 2 ml θπζηνινγηθνχ νξνχ 0,9%. 

Ζ ελδνθνηιηαθή ρνξήγεζε ιακβάλεη ρψξα κεηά ην ηέινο ηεο ελδνθιέβηαο ρνξήγεζεο. 

Ζ αληιία παξνρέηεπζεο θιείλεη γηα δχν ψξεο κεηά ηελ ελδνθνηιηαθή ρνξήγεζε. Γηα 

ηελ πξψηε εκέξα δείγκαηα εγθεθαινλσηηαίνπ πγξνχ θαη αίκαηνο ιακβάλνληαη ζηηο 1, 

4 θαη 8 ψξεο κεηά ηελ ρνξήγεζε ηνπ θαξκάθνπ. Σελ ηξίηε θαη ηελ πέκπηε κέξα  

δεχγε δεηγκάησλ ιήθζεθαλ 1 θαη 8 ψξεο κεηά ηελ αξρή ηεο ελδνθιέβηαο ρνξήγεζεο 

(νκάδα 1, νκάδα 2) ή ελδνθνηιηαθήο ρνξήγεζεο (νκάδα 3). Γηα ηε ιήςε δεηγκάησλ 

αίκαηνο αξρηθά αθαηξνχληαλ 2 ml αίκαηνο θαη ζηε ζπλέρεηα γηλφηαλ ιήςε 2 ml 

αίκαηνο απφ αξηεξηαθή ή θεληξηθή θιεβηθή γξακκή θαη θχιαμε ζε πεξηέθηε ηχπνπ 

Αζθενήρ 
Ζλικία 

(έηη) 

Βάπορ 

(kg) 

Οςπία 

(mg/dl) 

Κπεαηινίνη 

(mg/dl) 
Αίηια κ/α Κοιλιίηιδα 

1 50 80 155 0,8 ππαξαρλνεηδήοαηκνξξαγία ζηείξα ΝΑΗ 

2 58 93 58 0.99 ελδνθνηιηαθή αηκνξξαγία ζηείξα ΝΑΗ 

3 52 90 34 1.2 ππαξαρλνεηδήοαηκνξξαγία A.b ΝΑΗ 

4 52 78 65 0.74 ελδνθνηιηαθή αηκνξξαγία A.b ΝΑΗ 

5 17 75 24 1.03 ελδνθνηιηαθή αηκνξξαγία A.b ΝΑΗ 

6 55 67 23 0.8 ππαξαρλνεηδήοαηκνξξαγία K.p ΝΑΗ 

7 58 80 50 1.51 ελδνθνηιηαθή αηκνξξαγία K.p ΝΑΗ 
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Vacutainer/Vacuette πνπ πεξηείρε επαξίλε. Αθνινπζήζεθε ε επαλαρνξήγεζε ησλ 

αξρηθψλ 2 ml πνπ αθαηξέζεθαλ, ελψ ε θιεβηθή γξακκή απφ ηε νπνία έγηλε ε 

αηκνιεςία δελ ήηαλ εθείλε απφ ηελ νπνία έγηλε ε έγρπζε ηνπ θαξκάθνπ θαη δελ 

βξηζθφηαλ ζην ίδην κέινο ηνπ ζψκαηνο. Γηα ηε ιήςε δεηγκάησλ εγθεθαινλσηηαίνπ 

πγξνχ αξρηθά αθαηξνχληαλ 2 ml εγθεθαινλσηηαίνπ πγξνχ θαη ζηε ζπλέρεηα 

ιακβάλνληαλ 2 ml δείγκα. Σν ιακβαλφκελν δείγκα αίκαηνο ηνπνζεηήζεθε ζε πάγν 

θαη κεηαθέξζεθε άκεζα ζην εξγαζηήξην φπνπ γηλφηαλ ςπρφκελε θπγνθέληξεζε 

(3500g γηα 10 ιεπηά) γηα ιήςε ππεξθείκελνπ θαη θχιαμε απηνχ ζηνπο - 70 ºC. Σα 

δείγκαηα εγθεθαινλσηηαίνπ πγξνχ θπγνθεληξήζεθαλ ζηηο 3500 ζηξνθέο γηα 5 ιεπηά 

θαη έγηλε ιήςε ηνπ ππεξθείκελνπ θαη θχιαμε απηνχ ζηνπο - 70 ºC. ε φια ηα δεχγε 

δεδνκέλσλ έγηλε έιεγρνο θαλνληθφηεηαο κε ην Kolmogorov-Smirnov ελψ ζπγθξίζεηο 

έγηλαλ θαη κε ηα Mann-Whitney test ή t-test αλαιφγσο. 

 

6.4 ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ 

 

Γψδεθα αζζελείο λεπξνρεηξνπξγηθήο ζπκκεηείραλ ζηε κειέηε (8 άληξεο, 4 γπλαίθεο). 

ινη έθεξαλ εμσηεξηθή ζπζθεπή θνηιίαο. Γελ παξαηεξήζεθαλ αλεπηζχκεηεο 

ελέξγεηεο ζηνπο αζζελείο.  Σα παζνγφλα πνπ απνκνλψζεθαλ ήηαλ επαίζζεηα ζηελ 

θνιηζηίλε. Οη ζπγθεληξψζεηο θνιηζηίλεο ζηνλ νξφ θαη ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ 

θαίλνληαη ζηα γξαθήκαηα 6.1 έσο 6.4. ε πέληε αζζελείο (νκάδα ειέγρνπ) 

ρνξεγήζεθε θνιηζηίλε i.v. σο κέξνο ηνπ ζεξαπεπηηθνχ ζρήκαηνο γηα ηελ 

αληηκεηψπηζε ηνπ VAP θαη/ή κφιπλζε ηνπ αίκαηνο. Σξεηο αζζελείο (1 άλδξαο, 2 

γπλαίθεο, νκάδα 2) αληηκεησπίζηεθαλ κε ελδνθιέβηα CMS γηα θνηιηίηηδα. Κιηληθή 

αληαπφθξηζε εκθάληζε ε κία γπλαίθα. Σελ πξψηε εκέξα, ε κέζε ζπγθέληξσζε 

θνιηζηίλεο ± ηππηθή απφθιηζε ζηνλ νξφ (Cserum ± SD) ηελ 1
ε
 ψξα ήηαλ 2252±193  

ng/ml, ηελ 4
ε
 ψξα 1537±110 ng/ml θαη 1033±114 ng/ml ηελ 8

ε
 ψξα ζε αζζελείο 

ρσξίο θνηιηίηηδα (νκάδα ειέγρνπ). ε αζζελείο κε θνηιηίηηδα νη Cserum ± SD πνπ 

κεηξήζεθαλ αληηζηνίρσο ήηαλ 2189± 377 ng/ml (p>0.05), 1451±65 ng/ml (p>0.05) 

θαη 1089±224 ng/ml (p>0.05) αληηζηνίρσο. Ζ κέζε ζπγθέληξσζε θνιηζηίλεο ζην 

εγθεθαινλσηηαίν πγξφ (Ccsf) ήηαλ 158±21 ng/ml ηελ 1
ε
 ψξα θαη ζηαδηαθά κεησλφηαλ 

ηελ 4
ε
 ψξα ζε 108±11 ng/ml θαη 75±9 ng/ml ηελ 8

ε
 ψξα, ζε αζζελείο ρσξίο 

θνηιηίηηδα. ηνπο αζζελείο κε θνηιηίηηδα ε κέζε Ccsf ήηαλ 237± 54 ng/ml (p>0.05), 

156±5 ng/ml (p=0.002) θαη 120±24 ng/ml (p>0.05) ηελ 1
ε
, ηελ 4

ε
, ηελ 8

ε
 ψξα 

αληηζηνίρσο.  
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Γξάθεκα 6.1: Μέζεο ζπγθεληξώζεηο θνιηζηίλεο κεηά από ηελ πξώηε δόζε αζζελώλ κε 

ή ρσξίο θνηιηίηηδα κεηά από ελδνθιέβηα ρνξήγεζε. 

 

Σελ ηξίηε εκέξα ηελ 1
ε
 ψξα παξαηεξήζεθε φηη ζε ζηαζεξνπνηεκέλε θαηάζηαζε ε 

Cmaxcsf ήηαλ παξφκνηα κε απηή πνπ παξαηεξήζεθε ηελ πξψηε εκέξα ηελ 1
ε
 ψξα, γηα 

παξάδεηγκα 158 ± 21 ng/ml θαη 254± 58 ng/ml ζε αζζελείο ρσξίο θαη κε θνηιηίηηδα 

αληίζηνηρα (1
ε
 ψξα, p>0,05), έλδεημε φηη ε ζπζζψξεπζε θαξκάθνπ κε ην ρξφλν είλαη 

ειάρηζηε. Σα θιάζκαηα ζπγθεληξψζεσλ ΔΝΤ/νξφ (κέζε ηηκή ± δηαθχκαλζε) ηελ 

πξψηε εκέξα ήηαλ παξφκνηα ζε αζζελείο κε θνηιηίηηδα ηελ 1
ε
, ηελ 4

ε
 θαη 8

ε
 ψξα γηα 

παξάδεηγκα 0.11± 0.006, 0.107  ± 0.001 θαη 0.11± 0.001, αιιά πςειφηεξα απφ ηελ 

νκάδα ειέγρνπ 0.07 ± 0.001 (p<0,05), 0.070 ± 0.005 (p<0,001) θαη 0.07± 0.002 

(p<0,001) αληίζηνηρα. Παξφκνηα απνηειέζκαηα παξαηεξήζεθαλ ηελ ηξίηε θαη πέκπηε 

εκέξα. Δπίζεο ηα κέζα θιάζκαηα AUCcsf/AUCserum βξέζεθαλ λα είλαη πςειφηεξα 

θαηά 60% ζε αζζελείο κε θνηιηίηηδα ζπγθξηλφκελα κε αζζελείο ρσξίο (0.110 vs. 

0.070, p<0,001).  

   ηελ νκάδα ηεο ζπλδπαζηηθήο ζεξαπείαο (ελδνθιέβηα θαη ελδνθνηιηαθή) 

κειεηήζεθαλ ηέζζεξηο αζζελείο (3 άλδξεο, 1 γπλαίθα, νκάδα 3) κε θνηιηίηηδα. Σα 

ππεχζπλα παζνγφλα ήηαλ A. baumanii (δχν πεξηπηψζεηο) and K. pneumoniae (δχν 

πεξηπηψζεηο). Βαθηεξηνινγηθή αληαπφθξηζε επεηεχρζεη ζε 2 απφ ηνπο 3 αζζελείο πνπ 

έιαβαλ πιήξε ελδνθνηιηαθή ζεξαπεία (ν ηέηαξηνο αζζελήο έιαβε κία κνλή δφζε 

ελδνθνηιηαθήο CMS). Οη πςειφηεξεο ζπγθεληξψζεηο θνιηζηίλεο ζην ΔΝΤ (Cmaxcsf) 

παξαηεξήζεθαλ ηελ 1
ε
 ψξα κεηά ηελ ελδνθνηιηαθή ρνξήγεζε κε 1449± 124 ng/ml 
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ηελ πξψηε εκέξα, 1357±80ng/ml ηελ ηξίηε εκέξα θαη  1430 ±40 ng/ml ηελ πέκπηε 

εκέξα. Χζηφζν ηα επίπεδα θνιηζηίλεο ζην ΔΝΤ κεηψζεθαλ 8 ψξεο κεηά ηελ 

ζπλδπαζηηθή ρνξήγεζε θάησ απφ ηα 700 ng/ml. Με ηελ ελδνθνηιηαθή ρνξήγεζε 

επηηεχρζεθαλ ζεκαληηθά πςειφηεξεο Cmaxserum θαη Cmaxcsf ζε ζχγθξηζε κε κφλν 

ελδνθιέβηα ρνξήγεζε κε θνηιηίηηδα (p <0.0001) θαη κε ηελ νκάδα ειέγρνπ (p 

<0.0001), Παξφκνηα ηα θιάζκαηα ΔΝΤ/νξνχ ζε φιεο ηηο ρξνληθέο ζηηγκέο ήηαλ 

πςειφηεξα (0,395 έσο 0,456 έλαληη 0,064 έσο 0,127, p <0.0001). ηε παξνχζα 

κειέηε νη ζπγθεληξψζεηο θνιηζηίλεο ζηνλ νξφ ήηαλ πάλσ απφ 2000 ng/ml κεηά απφ 

ελδνθιέβηα κφλν ρνξήγεζε θαη ην MIC ησλ απνκνλσζέλησλ κηθξννξγαληζκψλ ήηαλ 

απφ 0,5 έσο 2,00 κg/ml. Οη ζπγθεληξψζεηο θνιηζηίλεο ζην ΔΝΤ κεηά απφ 

ζπλδπαζηηθή ρνξήγεζε ήηαλ αθφκα κεγαιχηεξεο. Χζηφζν, φιεο νη ζπγθεληξψζεηο 

θνιηζηίλεο ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ ήηαλ θάησ απφ ην MIC= 0,5 κg/ml κεηά απφ 

ελδνθιέβηα κφλν ρνξήγεζε, κέζε ηηκή (εχξνο) 0,14 (0,07 – 0,3) κg/ml, αιιά πάλσ 

απφ απηφ [1,4 (0,6 – 1,6) κg/ml)] ζε φιεο ηηο ρξνληθέο ζηηγκέο κεηά απφ ζπλδπαζηηθή 

ρνξήγεζε. 
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Γξάθεκα 6.2: Μέζεο ζπγθεληξώζεηο θνιηζηίλεο κεηά ηελ πξώηε δόζε αζζελώλ κε 

θνηιηίηηδα κεηά από ελδνθιέβηα ρνξήγεζε ή ελδνθιέβηα θαη ελδνθνηιηαθή ρνξήγεζε. 
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Γξάθεκα 6.3: Μέζεο ζπγθεληξώζεηο θνιηζηίλεο ζε ζηαζεξνπνηεκέλε θαηάζηαζε 

αζζελώλ κε θνηιηίηηδα κεηά από ελδνθιέβηα ρνξήγεζε ή ελδνθιέβηα θαη ελδνθνηιηαθή 

ρνξήγεζε. 

 

6.5 ΤΕΖΣΖΖ 

 

 Οη ζπγθεληξψζεηο θνιηζηίλεο ζηνλ νξφ θαη ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ ζηνπο 

αζζελείο αμηνινγήζεθαλ αλάινγα κε ηνλ ηξφπν ρνξήγεζεο ηνπ θαξκάθνπ θαη ηελ 

χπαξμε ή φρη θνηιηίηηδαο. Σα απνηειέζκαηα δείρλνπλ φηη ην κέζν θιάζκα ΔΝΤ/νξνχ 

θνιηζηίλεο, ππνινγηδφκελν απφ ηα δεχγε ΔΝΤ θαη νξνχ (ζηνλ ίδην ρξφλν), ήηαλ 

ζεκαληηθά πςειφηεξα ζε αζζελείο πνπ έιαβαλ ελδνθιεβίσο CMS γηα θνηιηίηηδα ζε 

ζχγθξηζε κε απηνχο πνπ έιαβαλ ελδνθιεβίσο CMS γηα άιιν ιφγν. Δπίζεο, ην 

θιάζκα AUCcsf/AUCserum, ην νπνίν αληαλαθιά ηελ δηείζδπζε ηνπ θαξκάθνπ, ηελ 

πξψηε κέξα είλαη πεξίπνπ 60% πςειφηεξν ζηνπο αζζελείο κε θνηιηίηηδα ζε ζχγθξηζε 

κε απηνχο ρσξίο (0,110 έλαληη 0,070). Σν πςειφηεξν απηφ θιάζκα είλαη ελδεηθηηθφ 

ηεο κεγαιχηεξεο δηείζδπζεο θαξκάθνπ παξνπζία θιεγκαίλνπζσλ κεληγγψλ. 

Σα δεδνκέλα θαξκαθνθηλεηηθήο ηεο θνιηζηίλεο ζε αζζελείο κε θνηιηίηηδα είλαη 

πεξηνξηζκέλα. ε πξνεγνχκελε κειέηε (θεθ. 5)  ζε βαξέσο πάζρνληεο αζζελείο, κε 

ειάρηζηε θιεγκνλή κελίγγσλ θάλεθε φηη ε θνιηζηίλε δηεηζδχεη ζην εγθεθαινλσηηαίν 

πγξφ θαηά 5% (0,05-0,057) κεηά απφ ελδνθιέβηα ρνξήγεζε
184

. Απηά ηα 

απνηειέζκαηα είλαη παξφκνηα κε ηα απνηειέζκαηα ησλ αζζελψλ ηεο νκάδαο ειέγρνπ 
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ηεο παξνχζαο κειέηεο (0,07), δείρλνληαο φηη ε δηείζδπζε θνιηζηίλεο ζηηο κήληγγεο 

απνπζία θιεγκνλήο είλαη θησρή.  

ηε παξνχζα κειέηε ηα θιάζκαηα AUCcsf/AUCserum ζηε ζηαζεξνπνηεκέλε 

θαηάζηαζε (κεηά ηελ 3
ε
 κέξα) δελ ήηαλ δπλαηφλ λα ππνινγηζηνχλ ιφγσ ηνπ κηθξνχ 

αξηζκνχ δεηγκάησλ. Παξά ηαχηα, ην κέζν θιάζκα ΔΝΤ/νξφ ζηε ζηαζεξνπνηεκέλε 

θαηάζηαζε [0,068(νκάδα ειέγρνπ) 0,105(νκάδα 2)] ήηαλ παξφκνην κε ην θιάζκα 

AUCcsf/AUCserum ηελ πξψηε εκέξα [0,069(νκάδα ειέγρνπ) 0,108(νκάδα 2)], 

ππνδεηθλχνληαο φηη ν κεξηζκφο ηνπ θαξκάθνπ αλάκεζα ζην θεληξηθφ δηακέξηζκα θαη 

ζην ΔΝΤ αθνινπζεί παζεηηθή δηαδηθαζία πνπ δηέπεηαη απφ πξσηνηαμηθή θηλεηηθή. 

ηε παξνχζα κειέηε εθηηκήζακε ηα επίπεδα θνιηζηίλεο ζε αζζελείο κε θνηιηίηηδα 

ρξεζηκνπνηψληαο δχν ηξφπνπο ζεξαπείαο, ελδνθιέβηα θαη ελδνθιέβηα-ελδνθνηιηαθή. 

ηε ζπλδπαζηηθή ρνξήγεζε, ηα πςειφηεξα επίπεδα θνιηζηίλεο παξαηεξήζεθαλ ηελ 

πξψηε ψξα κεηά ηελ ελδνθνηιηαθή ρνξήγεζε. Οη Cmax ζην ΔΝΤ θαη ηα θιάζκαηα 

ζπγθεληξψζεσλ θνιηζηίλεο ΔΝΤ/νξνχ ήηαλ ζεκαληηθά πςειφηεξα ζηελ νκάδα 3 ζε 

ζχγθξηζε κε ηελ νκάδα 2. Σα κέζα θιάζκαηα ζπγθεληξψζεσλ ΔΝΤ/νξνχ πνπ 

επεηεχρζεζαλ ήηαλ ζεκαληηθά πςειφηεξα φιεο ηηο ρξνληθέο ζηηγκέο (≥0,40) 

ζπγθξηλφκελα κε εθείλα πνπ επεηεχρζεζαλ κε κφλν ελδνθιέβηα ρνξήγεζε κε 

θνηιηίηηδα (0,11) θαη ρσξίο θνηιηίηηδα (0,07) (p<0.0001).  
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Γξάθεκα 6.4: ύγθξηζε κέζσλ ιόγσλ ζπγθεληξώζεσλ θνιηζηίλεο εγθεθαινλσηηαίνπ 

πγξνύ πξνο νξό ζε ελδνθιέβηα ρνξήγεζε ρσξίο θνηιηίηηδα, ζε ελδνθιέβηα ρνξήγεζε κε 

θνηιηίηηδα θαη ζε ζπλδπαζηηθή ρνξήγεζε (ελδνθιέβηα θαη ελδνθνηιηαθή) κε θνηιηίηηδα. 

 

   Με ηελ ζπλδπαζηηθή ρνξήγεζε παξαηεξνχληαη ζπγθεληξψζεηο πάλσ απφ ην 

MIC=0,5κg/ml ελψ κε κφλν ελδνθιέβηα ρνξήγεζε θάησ απφ ην MIC φπσο 



 108 

πξναλαθέξζεθε. Απηά ηα δεδνκέλα θαλεξψλνπλ πην απνηειεζκαηηθή ηε ζπλδπαζηηθή 

ζεξαπεία έλαληη ηεο ελδνθιέβηαο ζην λα εθξηδψζνπλ gram αξλεηηθνχο βάθηιινπο απφ 

ην ΚΝ.  

   Ζ βέιηηζηε δφζε θαη ε δηάξθεηα ελδνθνηιηαθεο ζεξαπείαο παξακέλνπλ 

αδηεπθξίληζηα  θαη νη δφζεηο πνηθίινπλ απφ 40.000 έσο 500000 IU/εκέξα
185

. 

Πξφζθαηα, νη Imberti et al
186

 κειέηεζαλ ηε θαξκαθνθηλεηηθή ηεο θνιηζηίλεο ζην 

ΔΝΤ κεηά απφ ελδνθνηιηαθή ρνξήγεζε CMS ζε δηαθνξεηηθέο δφζεηο (2.62-10.44 mg) 

ζε αζζελείο κε θνηιηίηηδα. ηε παξνχζα κειέηε ρνξεγήζεθε δφζε 125000 IU (ή 9,38 

mg) CMS κία θνξά ηελ εκέξα ζχκθσλα κε ηελ θιηληθή πξαθηηθή ηνπ λνζνθνκείνπ. 

Ζ πηζαλή ηνμηθφηεηα απφ απεπζείαο ρνξήγεζε ζηηο θνηιίεο (ρεκηθή θνηιηίηηδα θαη 

ζπαζκνί) ίζσο απνηειεί πξφβιεκα. ηε παξνχζα κειέηε δελ παξαηεξήζεθε 

ηνμηθφηεηα ή αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο κεηά απφ ηηο θαηάιιειεο δηαγλσζηηθέο 

εμεηάζεηο. Απηφ κπνξεί λα απνδνζεί ζην γεγνλφο φηη ηα επίπεδα θνιηζηίλεο ζηηο νθηψ 

ψξεο κεηά απφ ελδνθνηιηαθή ρνξήγεζε κεηψλνληαη (< 700 ng/ml) αθφκα θαη φηαλ ηα 

κέγηζηα επίπεδα έρνπλ θηάζεη πάλσ απφ  1400 ng/ml. Βέβαηα, ν πιεζπζκφο ηεο 

κειέηεο είλαη κηθξφο θαη δελ είλαη επαξθήο ψζηε λα εμαρζνχλ απφιπηα 

ζπκπεξάζκαηα ζρεηηθά κε ηελ αζθάιεηα απηήο ηεο ζεξαπείαο ή εάλ απηφο ν ηχπνο 

ζεξαπείαο κπνξεί λα ζπλδεζεί κε αλάπηπμε βαθηεξηδηαθήο αληίζηαζεο ζηα 

αληηβηνηηθά. ηνπο αζζελείο κε ζπλδπαζηηθή ρνξήγεζε ε θιηληθή αληαπφθξηζε ήηαλ 

75%, ελψ ζε δχν αζζελείο κε κφλν ελδνθιέβηα ρνξήγεζε, κεηά απφ απνηπρία 

ζεξαπείαο, έγηλε επηπιένλ ελδνθνηιηαθή ρνξήγεζε. Απφ ηελ άιιε πιεπξά νη 

ζπγθεληξψζεηο θνιηζηίλεο ίζσο δελ είλαη επαξθείο, αθφκα θαη κεηά απφ ζπλδπαζηηθή 

ρνξήγεζε, ζε πεξηπηψζεηο αζζελψλ κνιπζκέλσλ κε Klebsiella pneumoniae 

(βαθηήξην πνπ παξάγεη θαξβαπελεκάζε) κε MIC > 2 κg/ml. 

 

6.6 ΤΜΠΔΡΑΜΑΣΑ 

 

Σα επξήκαηα δείρλνπλ φηη ε ελδνθιέβηα ρνξήγεζε CMS 3.000.000 IU ηξεηο θνξέο 

ηελ εκέξα ζε βαξέσο πάζρνληεο κε θνηιηίηηδα απφ εμσηεξηθή ζπζθεπή θνηιίαο 

νθεηιφκελε ζε Gram αξλεηηθά βαθηήξηα παξέρεη δηείζδπζε θνιηζηίλεο 11% ζην 

ΔΝΤ. ε αληίζεζε ε ζπλδπαζηηθή ρνξήγεζε (ελδνθνηιηαθή-ελδνθιέβηα) CMS 

επηθέξεη θαιχηεξε δηείζδπζε θαη πςειφηεξα επίπεδα ηνπ θαξκάθνπ ζην ΔΝΤ ηα 

νπνία είλαη πάλσ απφ ην MIC ζηφρν ηνπ Acinetobacter ζε ζε φιν ην κεζνδηάζηεκα 

ησλ δφζεσλ. πλεπψο, πξνηείλεηαη φηη ε ζπλδπαζηηθή ζεξαπεία, ζε ινηκψμεηο απφ 
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gram αξλεηηθά βαθηήξηα, γηα θνηιηίηηδα απφ ζπζθεπή είλαη ζεκαληηθφηαηε. Βέβαηα, 

ζα πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη ρξεηάδεηαη λα γίλνπλ πεξηζζφηεξεο κειέηεο ζρεηηθά κε ηε 

δνζνινγία ηεο CMS θαη ηελ αζθαιή ρνξήγεζε ζε θνηιηίηηδα ρξεηάδνληαη λα γίλνπλ. 
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7. ΜΔΛΔΣΖ ΣΖ ΓΗΔΗΓΤΖ ΚΟΛΗΣΗΝΖ ΣΟ 

ΚΤΦΔΛΗΓΗΚΟ ΔΠΗΘΖΛΗΑΚΟ ΤΓΡΟ ΒΑΡΔΧΝ ΠΑΥΟΝΣΧΝ 

ΑΘΔΝΧΝ. 
 

7.1 ΤΠΑΡΥΟΤΑ ΓΝΧΖ 

 

   Ζ βαθηεξηαηκία καδί κε ηε λνζνθνκεηαθή πλεπκνλία απνηεινχλ ηηο πην ζπρλέο 

ζνβαξέο λνζνθνκεηαθέο ινηκψμεηο ζηνπο αζζελείο ζε θξίζηκε θαηάζηαζε. 

   Ζ πξψηε κειέηε ησλ  Imberti R et al
124

 ζε αλζξψπνπο έδεημε φηη κεηά απφ δχν 

εκέξεο ζεξαπείαο κε ελδνθιέβηα CMS, ε θνιηζηίλε ζην πλεπκνληθφ πγξφ δελ ήηαλ 

αληρλεχζηκε. Σα απνηειέζκαηα απηά ππνζηεξίρηεθαλ απφ ηα επξήκαηα ηεο κειέηεο 

ησλ Lu Q et al
125

 ζε ρνηξίδηα κε πλεπκνλία. ηε κειέηε ησλ Lu Q et al
125

 ε θνιηζηίλε 

δελ αληρλεχηεθε ζηνλ πλεπκνληθφ ηζηφ  κεηά απφ ηξεηο ελδνθιέβηεο δφζεηο CMS. 

Κάπνηα πξνεγνχκελα πεηξακαηηθά δεδνκέλα απφ δψα θαη αλζξψπνπο πξφηεηλαλ φηη 

ηνπιάρηζηνλ θάπνην πνζνζηφ θνιηζηίλεο δηεηζδχεη ζηνπο πλεχκνλεο κεηά απφ 

ελδνθιέβηα έγρπζε CMS. Οη Aoki et al
126

 ρξεζηκνπνηψληαο κία βηνινγηθή κέζνδν, 

βξήθαλ φηη κεηά απφ ελδνθιέβηα ρνξήγεζε κηαο κνλήο πνιχ πςειήο δφζεο CMS ζε 

πνληίθη, ε δηείζδπζε ηεο θνιηζηίλεο εθηηκψκελε ζαλ έλα θιάζκα ηνπ AUC0-2h 

νκνγελνπνηεκέλνπ ηζηνχ πλεχκνλα πξνο ην αληίζηνηρν AUC0-2h ζηνλ νξφ ήηαλ 61%. 

Οη Reed MD et al
127

 ρξεζηκνπνηψληαο κία κέζνδν κέηξεζεο θνιηζηίλεο HPLC ζε 

αζζελείο κε θπζηηθή ίλσζε, βξήθαλ φηη νη ζπγθεληξψζεηο θνιηζηίλεο ζηα πηχεια 

κεηά απφ ηξεηο ηνπιάρηζηνλ εκέξεο ρνξήγεζεο ελδνθιέβηαο CMS ππεξέβαηλαλ ηηο 

παξαηεξνχκελεο ζπγθεληξψζεηο ζην πιάζκα.  πκπεξαζκαηηθά ηα επξήκαηα απηψλ 

ησλ κειεηψλ καο έθαλαλ λα πηζηέςνπκε φηη ε δηείζδπζε ηεο θνιηζηίλεο ζην 

πλεπκνληθφ θπςειηδηθφ πγξφ δελ κπνξεί λα είλαη ακειεηέα.  

 

7.2 ΚΟΠΟ ΜΔΛΔΣΖ 

Ο ζθνπφο ηεο κειέηεο καο ήηαλ λα κειεηήζνπκε ηε δηείζδπζε ηεο θνιηζηίλεο ζην 

επηζειηαθφ θπςειηδηθφ πγξφ. 
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7.3 ΑΘΔΝΔΗ ΚΑΗ ΜΔΘΟΓΟΗ 

 

7.3.1 ΑΘΔΝΔΗ 

   ηε κειέηε έιαβαλ κέξνο δχν ζνβαξά κεραληθά ππνζηεξηδφκελνη πνιπηξαπκαηίεο 

λνζειεπφκελνη ζηε Μνλάδα ηνπ ΚΑΣ απφ Μάην 2008 έσο Ηνχιην 2008 νη νπνίνη 

ππνβιήζεθαλ ζε πξνγξακκαηηζκέλε βξνγρνζθφπεζε ελψ βξίζθνληαλ ππφ 

αληηκηθξνβηαθή ζεξαπεία κε θνιηζηίλε γηα ζήςε. ηνπο αζζελείο απηνχο κεηξήζεθαλ 

νη ζπγθεληξψζεηο θνιηζηίλεο ζηνλ νξφ θαη ζην πλεπκνληθφ θπςειηδηθφ πγξφ (ALF). 

   Ο πξψηνο αζζελήο ήηαλ έλαο άληξαο ειηθίαο 40 εηψλ πνιπηξαπκαηίαο ν νπνίνο 

έιαβε ελδνθιέβηα κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε (225 mg x 3) γηα βαθηεξηαηκία. Ο 

δεχηεξνο αζζελήο ήηαλ κία γπλαίθα 50 εηψλ πνιπηξαπκαηίαο ε νπνία έιαβε 

κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε ελδνθιέβηα (225mg x 3) γηα πλεπκνλία πξνθαινχκελε 

απφ αλαπλεπζηήξα. Καλέλαο αζζελήο δελ έιαβε εηζπλεφκελε θνιηζηίλε.  

   Σν ζπγγεληθφ πεξηβάιινλ ησλ αζζελψλ πνπ ζπκκεηείραλ ζηε κειέηε είρε ιάβεη 

πξνεγνπκέλσο ζρεηηθή ελεκέξσζε θαη έδσζε ηε ζπγθαηάζεζε ηνπ. Σν πξσηφθνιιν 

ηεο κειέηεο είρε επίζεο ιάβεη ζρεηηθή έγθξηζε απφ ηελ επηζηεκνληθή επηηξνπή ηνπ 

λνζνθνκείνπ. Ζ δηεμαγσγή ηεο κειέηεο έγηλε ζχκθσλα κε ηηο αξρέο θαιήο θιηληθήο 

πξαθηηθήο. Σα έγγξαθα θξαηνχληαη ζην αξρείν ηνπ λνζνθνκείνπ. 

 

7.3.2 ΒΡΟΓΥΟΚΤΦΔΛΗΓΗΚΖ ΔΚΠΛΤΖ (BAL) 

   Οη δχν αζζελείο ηεο κειέηεο ππέζηεζαλ ηλνπηηθή βξνγρνζθφπεζε θαη πάξζεθαλ 

δείγκαηα ALF κε ηελ κέζνδν ηεο βξνγρνθπςειηδηθήο έθπιπζεο (BAL).  

   Αλ θαη ν φγθνο ηνπ εγρεφκελνπ πγξνχ γηα ηε δηελέξγεηα ηνπ BAL δελ έρεη αθφκε 

πιήξσο ηππνπνηεζεί, ζε κειέηεο πνπ πεξηειάκβαλαλ ρξήζε ηεο ηερληθήο ηνπ BAL ζε 

αζζελείο ζε θξίζηκε θαηάζηαζε νη εγρεφκελνη φγθνη θπκαίλνληαλ κεηαμχ 100-300 

ml. ηε παξνχζα κειέηε ιφγσ ηεο θξίζηκεο θαηάζηαζεο ησλ αζζελψλ θαη γηα ηελ 

ειαρηζηνπνίεζε ηνπ θηλδχλνπ επηπινθψλ, πξνηηκήζεθε ε έγρπζε ζπλνιηθά 100 ml 

θπζηνινγηθνχ νξνχ δηαηξεκέλσλ ζε δχν θιάζκαηα ησλ 50 ml. χκθσλα κε ηελ 

παξαπάλσ κέζνδν έλα εχθακπην ηλνπηηθφ βξνγρνζθφπην εηζάγνληαλ δηακέζνπ ηνπ 

ελδνηξαρεηαθνχ ζσιήλα θαη ελζθελψλνληαλ ζε θάπνην ηκήκα βξφγρνπ ησλ αζζελψλ 

φπνπ ζηε ζπλέρεηα γηλφηαλ έγρπζε δχν θιαζκάησλ ησλ 50 ml θπζηνινγηθνχ νξνχ.  

Σν αλαξξνθεζέλ πγξφ απφ ην πξψην θιάζκα ησλ 50 ml απνξξηπηφηαλ θαζφηη 

ζεσξείην επηκνιπζκέλν απφ ηα πγξά ησλ αλσηέξσλ αλαπλεπζηηθψλ νδψλ 

(αληηπξνζσπεπηηθφ ησλ βξνγρηθψλ εθθξίζεσλ). Αληίζεηα, ην πγξφ απφ ην δεχηεξν 
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θιάζκα ζεσξείηαη αληηπξνζσπεπηηθφ ηνπ θπςειηδηθνχ πγξνχ, ζπιιεγφηαλ ζε 

απνζηεηξσκέλεο ζχξηγγεο θαη ρξεζηκνπνηήζεθε ζηε ζπλέρεηα γηα ηνλ ππνινγηζκφ 

ησλ ζπγθεληξψζεσλ ηεο θνιηζηίλεο ζην ALF. Σα δείγκαηα ηνπ BAL 

θπγνθεηξήζεθαλ ακέζσο ζε ςπρφκελε θπγφθεληξν πξνθεηκέλνπ λα ιάβεη ρψξα ν 

πιήξεο δηαρσξηζκφο θπηηαξηθήο-πγξήο θάζεο θαη ζηε ζπλέρεηα ε ππεξθείκελε 

ιακβαλφκελε πγξή θάζε αθνχ ηνπνζεηήζεθε ζε θαηάιιεινπο πεξηέθηεο 

θαηαςχρζεθε ζηνπο –70 °C κέρξη ηελ ζηηγκή ηεο αλάιπζεο κε HPLC. 

 

7.3.3 ΤΛΛΟΓΖ ΓΔΗΓΜΑΣΧΝ ΟΡΟΤ ΚΑΗ ΤΠΟΛΟΓΗΜΟ ΔΠΗΠΔΓΧΝ 

ΚΟΛΗΣΗΝΖ ΣΟ ALF 

Γείγκαηα νξνχ πάξζεθαλ παξάιιεια κε ηα δεχγε BAL. Οη ζπγθεληξψζεηο ηεο 

θνιηζηίλεο ζην ALF ππνινγίζηεθαλ κεηξψληαο ηελ νπξία ζην BAL θαη ζηνλ νξφ. 

Καηά ηε δηάξθεηα ηεο βξνγρνθπςειηδηθήο έθπιπζεο ην θπςειηδηθφ πγξφ πνπ 

πεξηβάιιεη ηηο επηθάλεηεο ηνπ πλεχκνλα πθίζηαηαη αξαίσζε απφ ην εθρεφκελν θαηά 

ηε βξνγρνζθφπεζε δηάιπκα. Πξνζέγγηζε γηα ηελ πνζνηηθνπνηήζε ηεο αξαίσζεο πνπ 

πθίζηαηαη ην θπςειηδηθφ πγξφ απνηειεί ν πξνζδηνξηζκφο ζην αλαξξνθνχκελν 

βξνγρνθπςειηδηθφ έθπιπκα κηαο δηαιπκέλεο νπζίαο ε νπνία έρεη ηελ ίδηα πεξίπνπ 

ζπγθέληξσζε ζην ALF θαη ζηνλ νξφ. Ζ νπξία ππνδείρζεθε απφ ηνπο Rennard
187

 et al 

σο κηα ηέηνηα νπζία ιφγσ ηνπ κηθξνχ κνξηαθνχ ηεο βάξνπο θαη ηεο ραξαθηεξηζηηθήο 

επθνιίαο θαη ηαρχηεηαο κε ηελ νπνία δηαρέεηαη κέζσ ησλ θπηηαξηθψλ κεκβξαλψλ, κε 

ζπλέπεηα νη ζπγθεληξψζεηο ηεο νπξίαο ζηνλ νξφ θαη ζην ALF λα ζεσξνχληαη ζρεδφλ 

ίζεο. Έηζη ε νπξία ρξεζηκνπνηήζεθε σο ελδνγελήο νπζία αλαθνξάο (endogenous 

reference marker) θαη ελδεηθηηθφο ζπληειεζηήο αξαίσζεο (dilution factor) γηα ηνλ 

ππνινγηζκφ ηεο ζπγθέληξσζεο ηεο θνιηζηίλεο ζην θπςειηδηθφ πγξφ (ALF), θαζφηη 

δηαζέηεη ην πιενλέθηεκα ηεο ειεχζεξεο δηάρπζεο δηακέζνπ ησλ δηαθφξσλ 

αλαηνκηθψλ δηακεξηζκάησλ ηνπ ζψκαηνο ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ θαη ησλ 

αλαηνκηθψλ θξαγκψλ ηεο θπςειηδνπλεπκνληθήο πεξηνρήο. Έηζη ε ζπγθέληξσζε ηεο 

νπξίαο ζην θπςειηδηθφ πγξφ (ALF) ζεσξείηαη θαηά πξνζέγγηζε ίζε κε ηελ 

αληίζηνηρε ζπγθέληξσζε ηεο νπξίαο ζηνλ νξφ δειαδή [Urea]ALF=[Urea]serum. 

χκθσλα κε ην παξαπάλσ θαη κε ηε ρξήζε απιψλ ζρέζεσλ αξαίσζεο επηηπγράλεηαη 

ν πξνζδηνξηζκφο ηνπ θαηλφκελνπ φγθνπ ηνπ ALF θαη θαη΄ επέθηαζε ν 

πξνζδηνξηζκφο ηεο ζπγθέληξσζεο δηαθφξσλ κνξίσλ ζην ALF. Δπηπιένλ, ιφγσ ησλ 

θπζηθνρεκηθψλ ηεο ραξαθηεξηζηηθψλ, ε δηαβαηφηεηα ηεο νπξίαο δελ επεξεάδεηαη 

ηδηαίηεξα απφ λνζήκαηα ηνπ αλαπλεπζηηθνχ ζπζηήκαηνο πνπ κεηαβάιινπλ ηε 
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δηαπεξαηφηεηα ηεο θπςεινηξηρνεηδηθήο κεκβξάλεο (π.ρ πλεπκνλία) επηηξέπνληαο έηζη 

ηνλ πνζνηηθφ πξνζδηνξηζκφ ηνπ ALF ηφζν παξνπζία φζν θαη  απνπζία 

αλαπλεπζηηθήο λφζνπ. Δληνχηνηο, ε νπξία σο κηθξνκνξηαθφο δείθηεο αξαίσζεο πνπ 

δηαρέεηαη εχθνια έρεη ην κεηνλέθηεκα φηη κπνξεί λα πξνέξρεηαη θαη απφ άιιεο εθηφο 

ηνπ ALF πεξηνρέο (π.ρ κεζνθπηηάξηνο ρψξνο, αίκα) δίλνληαο έηζη ςεπδψο απμεκέλεο 

ζπγθεληξψζεηο νπξίαο ζην αλαξξνθνχκελν βξνγρνθπςειηδηθφ πγξφ έθπιπζεο. Απηφ 

έρεη σο ζπλέπεηα λα ππεξεθηηκάηαη ν πξνζδηνξηδφκελνο φγθνο ηνπ ALF θαη λα 

ππνεθηηκνχληαη νη ζπγθεληξψζεηο ησλ πξνζδηνξηδνκέλσλ ζε απηφ θαξκάθσλ. 

  

7.4 ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ 

 

  ηνπο δχν αζζελείο νινθιεξψζεθε επηηπρψο ε δηαδηθαζία ηεο βξνγρνζθφπεζεο θαη 

ηεο ιήςεο δεηγκάησλ βξνγρνθπςειηδηθνχ πγξνχ. Καη ζηνπο δχν αζζελείο νη 

ζπγθεληξψζεηο θνιηζηίλεο ζην ALF ήηαλ πνιχ κεγαιχηεξεο απφ ηηο αληίζηνηρεο 

ζπγθεληξψζεηο ζηνλ νξφ. Σα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 7.1.  

 

Πίλαθαο 7.1. Γηείζδπζε θνιηζηίλεο ζην  πλεπκνληθό θπςειηδηθό πγξό κεηά από 

ελδνθιέβηα ρνξήγεζε κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο (δόζε 225mg ηξεηο θνξέο ηελ 

εκέξα), ALF: πλεπκνληθό θπςειηδηθό πγξό 

Αζζελήο Ζκέξα 

ζεξαπείαο 

Υξφλνο(h) 

δείγκαηνο 

Κνιηζηίλε 

BAL(κg/ml) 

Κνιηζηίλε 

ALF(κg/ml) 

Κνιηζηίλε 

ΟΡΟ(κg/ml) 

ALF/ΟΡΟ 

Κιάζκα 

1 12 1,5 0,36 4,84 2,85 1,7 

2 4 4,0 0,42 25,82 3,48 7,4 

 

7.5 ΤΕΖΣΖΖ – ΤΜΠΔΡΑΜΑΣΑ 

 

   ηελ παξνχζα κειέηε επηρεηξήζεθε ν παξάιιεινο πξνζδηνξηζκφο ζπγθεληξψζεσλ 

θνιηζηίλεο ζηνλ νξφ θαη ζην πλεπκνληθφ επηζειηαθφ πγξφ βαξέσλ πάζρνλησλ 

αζζελψλ λνζειεπνκέλσλ ζε κνλάδα εληαηηθήο ζεξαπείαο. Τπνινγίζηεθε ν ζρεηηθφο 

ζπληειεζηήο δηείζδπζεο ηεο θνιηζηίλεο ζην θπςειηδηθφ πγξφ ζπγθξίλνληαο θάζε 

δεδνκέλε ρξνληθή ζηηγκή ηα επίπεδα θνιηζηίλεο ζην θπςειηδηθφ δηακέξηζκα κε ηα 

αληίζηνηρα επίπεδα ζηνλ νξφ κεηά απφ ελδνθιέβηα ρνξήγεζε. Με βάζε ηελ έσο 

ηψξα γλψζε θαη ππάξρνπζα βηβιηνγξαθία, απηή είλαη ε πξψηε κειέηε πνπ 

παξνπζηάδεη ζπγθξηηηθά δεδνκέλα γηα ηηο επηηπγραλφκελεο ζπγθεληξψζεηο θνιηζηίλεο 

ζην θπςειηδηθφ πγξφ θαη ζηνλ νξφ ζε αλζξψπνπο. Ζ δηείζδπζε ησλ αληηκηθξνβηαθψλ 
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θαξκάθσλ ζην αλαπλεπζηηθφ ζχζηεκα επεξεάδεηαη απφ ηε δηαβαηφηεηα νξηζκέλσλ 

ηνπηθψλ αλαηνκηθψλ θξαγκψλ, απφ ηηο θπζηθνρεκηθέο ηδηφηεηεο ησλ θαξκάθσλ 

θαζψο θαη απφ ην βαζκφ αδξαλνπνίεζεο ηνπο απφ έλδπκα. Έηζη ινηπφλ κεγαιχηεξε 

θιηληθή αμία έρεη ε απεπζείαο κέηξεζε θαη αμηνιφγεζε ησλ ζπγθεληξψζεσλ 

θνιηζηίλεο ζηελ πεξηνρή ηεο αλαπλεπζηηθήο ινίκσμεο. Ζ δηείζδπζε ησλ θαξκάθσλ 

ζηνλ πλεπκνληθφ ηζηφ απμάλεηαη παξνπζία θιεγκνλήο ζρεηηδφκελεο κε βαθηεξηαθή 

ινίκσμε, ε νπνία ραξαθηεξίδεηαη απφ απμεκέλε αηκαηηθή ξνή, αγγεηνδηαζηνιή, 

απμεκέλε αγγεηαθή δηαπεξαηφηεηα θαη δεκηνπξγία εμηδξψκαηνο απνηεινχκελν απφ 

έλα πγξφ πινχζην ζε πξσηεΐλεο θαη θιεγκνλψδε θχηηαξα. 

   Οη δχν αζζελείο αληηκεησπίζηεθαλ θάπνηεο κέξεο κε κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε 

ελδνθιεβίσο θαη νη ζπγθεληξψζεηο θνιηζηίλεο ζην πλεπκνληθφ θπςειηδηθφ πγξφ ήηαλ 

κεγαιχηεξεο απφ ηηο αληίζηνηρεο ζηνλ νξφ, ππνδεηθλχνληαο ζπζζψξεπζε θαξκάθνπ.  

Καζψο ε θνιηζηίλε έρεη πνιχ κεγάιν κνξηαθφ βάξνο θαη ζεσξεηηθά ζρεηηθά θησρή 

ιηπνδηαιπηφηεηα, ηα πςειά επίπεδα θνιηζηίλεο ζην θπςειηδηθφ πγξφ κπνξνχλ ίζσο 

λα απνδνζνχλ ζηε εθηεηακέλε ζχλδεζε ηνπ θαξκάθνπ κε ηνλ ηζηφ
188

 ή ζε κεξηθνχο  

κέρξη ηψξα άγλσζηνπο κεραληζκνχο ηεο κεηαθνξάο ηνπ ελεξγνχ θαξκάθνπ δηακέζνπ 

ηεο επηζειηαθήο-ηξηρνεηδηθήο κεκβξάλεο. Ζ πνιχ κεγαιχηεξε δηείζδπζε θνιηζηίλεο 

ζηνλ δεχηεξν αζζελή ίζσο νθείιεηαη ζηελ  παξνπζία ελεξγήο βαθηεξηαθήο ινίκσμεο 

(πλεπκνλία) ή ελδερνκέλσο ζε κηα ρξνληθή πζηέξεζε κεηαμχ ησλ θακππιψλ 

ζπγθέληξσζεο-ρξφλνπ ζηνλ νξφ θαη ηεο αληίζηνηρεο ζην θπςειηδηθφ πγξφ, φπσο έρεη 

παξαηεξεζεί ζε πνιιέο πεξηπηψζεηο άιισλ αληηβηνηηθψλ
189

.  

   Μία πηζαλή εμήγεζε γηα ηελ απφθιηζε ησλ απνηειεζκάησλ καο κε ηελ κειέηε ησλ 

Imberti et al
124

 είλαη φηη ζηε ζπγθεθξηκέλε κειέηε ηα πνιχ ρακειά επίπεδα 

θνιηζηίλεο ζην BAL κπνξεί λα νθείινληαλ ζηε αξαησηηθή επίδξαζε ηεο έγρπζεο κε 

θπζηνινγηθφ νξφ. Έηζη, παξά ηελ πνιχ επαίζζεηε κέζνδν ηελ νπνία ρξεζηκνπνίεζαλ 

γηα ηελ θνιηζηίλε, ηα επίπεδα θνιηζηίλεο ζην BAL ήηαλ πνιχ ρακειφηεξα απφ ην 

θαηψηεξν φξην αλίρλεπζεο ηεο κεζφδνπ ηνπο (50 ng/ml). Έλαο επηπιένλ παξάγνληαο 

ν νπνίνο κπνξεί λα ζπλείζθεξε ζηα πνιχ ρακειά επίπεδα ήηαλ ε ρνξήγεζε κηαο 

ζρεηηθά ρακειήο δφζεο θνιηζηίλεο. 

   Πηζηεχνπκε φηη ρξεηάδνληαη πεξαηηέξσ έξεπλεο γηα λα εθηηκεζεί ε δηείζδπζε ηεο 

θνιηζηίλεο ζην πλεπκνληθφ θπςειηδηθφ πγξφ θαη θπξίσο έξεπλεο κε λεφηεξεο θαη πην 

αμηφπηζηεο πξνζεγγίζεηο φπσο ην κίλη βξνγρνθπςειηδηθφ έθπιπκα  ή αιιηψο ηπθιφ 

βξνγρνθπςειηδηθφ έθπιπκα. 
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8. ΔΠΗΠΔΓΑ ΚΟΛΗΣΗΝΖ ΟΡΟΤ ΜΔΣΑ ΑΠΟ ΔΝΓΟΦΛΔΒΗΑ 

ΥΟΡΖΓΖΖ ΚΑΗ ΝΔΦΔΛΟΠΟΗΖΖ ΜΔΘΑΝΟΟΤΛΦΟΝΗΚΖ 

ΚΟΛΗΣΗΝΖ 

 

8.1 ΤΠΑΡΥΟΤΑ ΓΝΧΖ 

   Ζ απμαλφκελε εκθάληζε αληνρήο βαθηεξηδίσλ ζηα ππάξρνληα αληηβηνηηθά ζήκεξα, 

ζε ζπλδπαζκφ κε ηε δπζρέξεηα αλαθάιπςεο λέσλ αληηκηθξνβηαθψλ θαξκάθσλ 

απνηειεί ζεκαληηθφ πξφβιεκα ζηελ αληηκεηψπηζε ινηκψμεσλ. Ζ αλάπηπμε 

αλζεθηηθψλ κηθξνβίσλ ζηελ πλεπκνλία ηνπ αλαπλεπζηήξα θαη ηεο θνηλφηεηαο κε 

θχξηνπο εθπξνζψπνπο Acinetobacter baumannii, Pseudomonas Aeruginosa θαη 

Klebsiella pneumoniae θαζψο θαη ε δπζρέξεηα εηζαγσγήο λέσλ αληηβηνηηθψλ 

επηβάιινπλ ηελ επαλεηζαγσγή παιαηψλ δξαζηηθψλ αληηβηνηηθψλ φπσο ε θνιηζηίλε.  

   Ζ ρνξήγεζε ηεο θνιηζηίλεο κε ηε κνξθή CMS γίλεηαη ελδνθιεβίσο, ελδνκπτθά, δηα 

εηζπλνήο θαη ελδνθνηιηαθά. Σα ηειεπηαία ρξφληα ηδηαίηεξν ελδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ε 

ρξεζηκνπνίεζε ηεο εηζπλεφκελεο θνιηζηίλεο ζε αζζελείο κε θπζηηθή ίλσζε
75

 θαη ζε 

αζζελείο κε λνζνθνκεηαθή πλεπκνλία θπξίσο ζε ζπλδπαζκφ κε ζπζηεκαηηθά 

ρνξεγνχκελα αληηβηνηηθά
84

 αιιά θαη σο κνλνζεξαπεία ζε νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο
190

. 

Ο ζηφρνο ηεο ρξεζηκνπνίεζεο εηζπλεφκελεο θνιηζηίλεο είλαη ε αχμεζε ηεο 

ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ ζηνλ πλεχκνλα θαη παξάιιεια ε κείσζε ηεο 

πηζαλφηεηαο εκθάληζεο ζπζηεκαηηθψλ αλεπηζχκεησλ ελεξγεηψλ. Αζζελείο πνπ 

έπαζραλ απφ πλεπκνλία αλαπλεπζηήξα ζπκκεηείραλ ζε κειέηε
191

 φπνπ νη 78 έιαβαλ 

ελδνθιέβηα θαη εηζπλεφκελε θνιηζηίλε ζπλδπαζηηθά ελψ 43 έιαβαλ κφλν ελδνθιέβηα 

θνιηζηίλε. Σν 80% ησλ αζζελψλ πνπ έιαβαλ ηνλ ζπλδπαζκφ ζεξαπεχηεθαλ, ελψ ην 

60% ησλ αζζελψλ πνπ έιαβαλ κφλν ελδνθιέβηα θνιηζηίλε ζεξαπεχηεθαλ. ε κειέηε 

πεξηζηαηηθψλ
192

 πέληε αζζελψλ πνπ έιαβαλ κφλν εηζπλεφκελε θνιηζηίλε (ρσξίο 

ελδνθιέβηα ρνξήγεζε) ην 80% ησλ αζζελψλ παξνπζίαζε βειηίσζε. Αξθεηέο θιηληθέο 

κειέηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο εηζπλεφκελεο θνιηζηίλεο έρνπλ γίλεη πνπ δείρλνπλ φηη 

κπνξεί λα απνηειέζεη ζεξαπεπηηθή επηινγή. 

   Παξά ηε ρξήζε ηεο εηζπλεφκελεο θνιηζηίλεο ειάρηζηα δεδνκέλα
193

 ππάξρνπλ σο 

πξνο ηηο θαξκαθνθηλεηηθέο ηδηφηεηεο ηεο εηζπλεφκελεο θνιηζηίλεο θαη ηε δπλαηφηεηα 

επίηεπμεο επαξθψλ ζπγθεληξψζεσλ θαξκάθνπ ζην ηξαρεηνβξνγρηθφ δέληξν θαη ζηηο 

θπςειίδεο. Ο φιν θαη πην ζεκαληηθφο ξφινο ηεο εηζπλεφκελεο θνιηζηίλεο ζηηο 

ελδνλνζνθνκεηαθέο αλαπλεπζηηθέο ινηκψμεηο θαζηζηά αλαγθαίν ηνλ πξνζδηνξηζκφ 
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ηεο επαξθνχο δνζνινγίαο ηνπ εηζπλεφκελνπ θαξκάθνπ, ψζηε λα επηηπγράλεηαη 

ηθαλνπνηεηηθφ ζεξαπεπηηθφ απνηέιεζκα θαη λα ειαρηζηνπνηείηαη ν θίλδπλνο 

εκθάληζεο ζπζηεκαηηθψλ αλεπηζχκεησλ ελεξγεηψλ. 

 

8.2 ΚΟΠΟ ΣΖ ΜΔΛΔΣΖ 

Ο ζθνπφο ηεο κειέηεο ήηαλ ε δηεξεχλεζε ηνπ αλ ε ρνξεγνχκελε κε λεθεινπνίεζε 

CMS κπνξεί λα δηαπεξάζεη ηε θπςειηδνηξηρνεηδηθή κεκβξάλε θαη έηζη λα απμήζεη 

ζεκαληηθά ηα επίπεδα ηνπ θαξκάθνπ ζην αίκα ησλ αζζελψλ πνπ έιαβαλ επηπιένλ 

ελδνθιέβηα ην θάξκαθν. 

 

8.3 ΔΓΓΡΑΦΖ ΤΓΚΑΣΑΘΔΖ  

Οη αζζελείο πνπ ζπκκεηείραλ ζην πξσηφθνιιν έδσζαλ έγγξαθε ζπγθαηάζεζε 

ζπκκεηνρήο ζηε κειέηε θαη δεκνζίεπζεο ησλ απνηειεζκάησλ αθνχ ελεκεξψζεθαλ 

γηα ηνλ ζθνπφ, ηε κεζνδνινγία θαη φηη δελ ζα επηβαξπλφηαλ ε πγεία ηνπο απφ ηελ 

κειέηε. Γφζεθε έκθαζε φηη ε κειέηε δελ είλαη παξεκβαηηθή θαη δελ απνηεινχζε 

θιηληθή δνθηκή θαξκάθνπ. ηε κειέηε απηή ζπκπεξηιήθζεθαλ αζζελείο πνπ είραλ 

απφιπηε έλδεημε ρνξήγεζεο θνιηζηίλεο θαη γη’ απηφ ην ιφγν έγηλε απιή θαηαγξαθή 

ησλ θιηληθψλ θαη εξγαζηεξηαθψλ ηνπο παξακέηξσλ. Έηζη, ε έγγξαθε ζπγθαηάζεζε 

πεξηνξίζηεθε νπζηαζηηθά ζηελ θαηαγξαθή θιηληθψλ δεδνκέλσλ, ηελ αηκνιεςία γηα ηε 

κέηξεζε εξγαζηεξηαθψλ παξακέηξσλ θαη ηε δεκνζίεπζε ησλ επξεκάησλ.  

 

8.4 ΑΘΔΝΔΗ ΚΑΗ ΜΔΘΟΓΟΗ 

 

8.4.1 ΑΘΔΝΔΗ 

 

Ζ κειέηε πξαγκαηνπνηήζεθε ζην λνζνθνκείν ΚΑΣ απφ Ηαλνπάξην 2010 έσο 

Γεθέκβξην 2010. Οη αζζελείο πνπ ζπκπεξηιήθζεθαλ ζηε κειέηε ήηαλ βαξηά 

πάζρνληεο αζζελείο πνπ λνζειεχνληαλ ζε ΜΔΘ θαη είραλ έλδεημε ρνξήγεζεο ηνπ 

θαξκάθνπ. Οη αζζελείο ρσξίζηεθαλ ζε ηέζζεξηο νκάδεο. Ζ νκάδα Α πεξηειάκβαλε 

αζζελείο πνπ έιαβαλ ελδνθιέβηα κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε κφλν (3 εθαηνκκχξηα 

κνλάδεο θάζε 8 ψξεο) θαη είραλ βαθηεξηαηκία ή πλεπκνλία. Ζ νκάδα Β πεξηειάκβαλε 

αζζελείο πνπ έιαβαλ ελδνθιέβηα αγσγή (3 εθαηνκκχξηα κνλάδεο θάζε 8 ψξεο 

ελδνθιέβηα) ζε ζπλδπαζκφ κε λεθεινπνίεζε θνιηζηίλεο (1.000.000 κνλάδεο θάζε 8 

ψξεο) ρξεζηκνπνηψληαο παιαηφηεξεο ηερλνινγίαο λεθεινπνηεηέο θαη είραλ πλεπκνλία. 
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Ζ νκάδα Γ πεξηειάκβαλε αζζελείο πνπ έιαβαλ θνιηζηίλε κε λεθεινπνίεζε 

(1.000.000 κνλάδεο θάζε 8 ψξεο) ρξεζηκνπνηψληαο παιαηφηεξεο ηερλνινγίαο 

λεθεινπνηεηέο θαη είραλ ηξαρεηνβξνγρίηηδα. Ζ νκάδα Γ πεξηειάκβαλε αζζελείο πνπ 

έιαβαλ θνιηζηίλε κε λεθεινπνίεζε (ζπλήζεο δφζε 1.000.000 θάζε 8 ψξεο) κε 

λεθεινπνηεηή Αeroneb PRO θαη είραλ ηξαρεηνβξνγρίηηδα. Ο πξψηνο αζζελήο (νκάδα 

Α) ήηαλ άληξαο 59 εηψλ πνιπηξαπκαηίαο 80 θηιψλ ν νπνίνο παξνπζίαζε βειηίσζε. Ο 

δεχηεξνο αζζελήο (νκάδα Α) ήηαλ άληξαο 50 εηψλ 70 θηιψλ κε πλεπκνλία εμ 

αλαπλεπζηήξα  νθεηιφκελε ζε A. Baumannii, έδεημε βειηίσζε απφ ηηο θαιιηέξγεηεο 

αιιά απεβίσζε αξγφηεξα απφ άιιεο επηπινθέο. Ο ηξίηνο αζζελήο (νκάδα Α) 62 

ρξνλψλ άληξαο κε ππαξαρλνεηδή αηκνξξαγία 72 θηιψλ έδεημε θιηληθή θαη 

βαθηεξηνινγηθή απάληεζε ζηε ζεξαπεία αιιά ν αζζελήο απεβίσζε απφ άιιεο 

επηπινθέο ζηε κνλάδα εληαηηθήο ζεξαπείαο 15 εκέξεο αξγφηεξα. Ο ηέηαξηνο αζζελήο 

(νκάδα Α) άληξαο 46 εηψλ 65 θηιψλ ηξαπκαηίαο παξνπζίαζε ζεκαληηθή βειηίσζε. Ο 

πέκπηνο αζζελήο (νκάδα Β) κε πλεπκνλία εμ αλαπλεπζηήξα νθεηιφκελε ζε 

Acinetobacter έιαβε ελδνθιέβηα θνιηζηίλε 3.000.000 κνλάδεο θάζε 8 ψξεο θαη ηελ 

ηξίηε εκέξα ζεξαπείαο ηνπ ρνξεγήζεθε επηθνπξηθά εηζπλεφκελε θνιηζηίλε 

ρξεζηκνπνηψληαο λεθεινπνηεηή παιαηφηεξεο ηερλνινγίαο. Ο αζζελήο παξνπζίαζε 

βειηίσζε θαη αληαπνθξίζεθε ζηε ζεξαπεία. Ο έθηνο αζζελήο (νκάδα Β) κε πλεπκνλία 

απφ Acinetobacter έιαβε ελδνθιέβηα θνιηζηίλε 3.000.000 κνλάδεο θάζε 8 ψξεο θαη 

ηελ ηέηαξηε εκέξα ζεξαπείαο ηνπ ρνξεγήζεθε επηθνπξηθά εηζπλεφκελε θνιηζηίλε 

ρξεζηκνπνηψληαο λεθεινπνηεηή παιαηφηεξεο ηερλνινγίαο. Ο αζζελήο παξνπζίαζε 

βειηίσζε αιιά πέζαλε κεηά απφ 10 εκέξεο απφ άιιεο επηπινθέο. Ο έβδνκνο αζζελήο 

(νκάδα Γ) παξνπζίαζε ηξαγρεηνβξνγρίηηδα ηνπ ρνξεγήζεθε εηζπλεφκελε θνιηζηίλε ζε 

δφζε 1.000.000 θάζε 8 ψξεο κε λεθεινπνίεζε ρξεζηκνπνηψληαο παιαηφηεξεο 

ηερλνινγίαο λεθεινπνηεηέο. Ο αζζελήο δελ αληαπνθξίζεθε γη΄ απηφ ηνπ ρνξεγήζεθε 

ελδνθιέβηα θνιηζηίλε ζηε ζπλήζε δφζε ην δεχηεξν 24σξν. ινη νη αζζελείο είραλ 

λεθξηθή ιεηηνπξγία εληφο ησλ θπζηνινγηθψλ νξίσλ θαη παξνπζίαζαλ ζηαζεξφηεηα 

φζνλ αθνξά απηήλ. ηελ νκάδα Γ ζπκπεξηιήθζεθαλ πέληε αζζελείο, αθνχ έγηλε 

αιιαγή ηνπ αλαπλεπζηήξα θαη ρξεζηκνπνηήζεθε λεφηεξεο ηερλνινγίαο (Aeroneb Pro, 

Aerogen, Galway, Ireland ), πνπ έπαζραλ απφ ηξαγρεηνβξνγρίηηδα, νθεηιφκελε ζε 

Acinetobacter baumannii επαίζζεηo κφλν ζηηο πνιπκπμίλεο. Οη αζζελείο απηνί ήηαλ 

δχν άληξεο θαη ηξεηο γπλαίθεο κε κέζε ειηθία 60,6 έηε θαη κε θπζηνινγηθή λεθξηθή 

ιεηηνπξγία. Ζ MIC ηεο θνιηζηίλεο  γηα απηνχο ηνπο αζζελείο ήηαλ 0,5 κg/ml. ινη νη 

αζζελείο ηεο νκάδαο Γ έδεημαλ θιηληθή βειηίσζε ζην ηέινο ηεο ζεξαπείαο. Οη 
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αζζελείο είραλ (κέζε ηηκή ± SD) APACHE II (ζθνξ δηαδνρηθήο αμηνιφγεζεο 

αλεπάξθεηαο νξγάλσλ) θαη SOFA (ζχζηεκα ηαμηλφκεζεο αζζελψλ κε θξηηήξην ηελ 

ζνβαξφηεηα) 15,9 ± 6,5 θαη 6,9 ± 2. αληίζηνηρα. 

 

8.4.2 ΡΤΘΜΗΔΗ ΝΔΦΔΛΟΠΟΗΖΣΖ-ΝΔΦΔΛΟΠΟΗΖΖ 

Ζ ζέζε ησλ λεθεινπνηεηψλ ήηαλ ζην εηζπλεπζηηθφ ζθέινο, 10 (κηθξν-αληιίαο) – 40 

(ππεξήρσλ) cm πξηλ ην Τ-ηκήκα. Οη ξπζκίζεηο αλαπλεπζηήξα – αζζελνχο ήηαλ:  

 Ο φγθνο ήηαλ ειεγρφκελνο. Απνθπγή πξνζπαζεηψλ αζζελνχο – ζπγρξνληζκφο  

 ηαζεξέο - ρακειέο εηζπλεπζηηθέο ξνέο: 40 L/min 

 Καηά ιεπηφ αεξηζκφο: 7-9 L/min 

 Αλαπλεπζηηθφο ξπζκφο: 12/min 

 I/E (ε ζρέζε εηζπλνήο πξνο εθπλνή): 50% 

 Παχζε ζην ηέινο ηεο εηζπλνήο: 20% 

 Δπηζηξάηεπζε θπςειίδσλ – ζηαζεξή ΡΔΔΡ (ε εθαξκνγή ζεηηθήο 

ηεινεθπλεπζηηθήο πίεζεο πνπ εθαξκφδεηαη απφ ηνλ αλαπλεπζηήξα) 

 Ρχζκηζε νξίσλ πίεζεο θαη φγθνπ  

   Γηα ηε λεθεινπνίεζε δηαιχζεθαλ 1.000.000 IU (75 mg) κεζαλνζνπιθνληθήο 

θνιηζηίλεο ζε 4 ml ηζνηνληθνχ νξνχ (Ν/S 0.9%). Ζ λεθεινπνίεζε πξαγκαηνπνηήζεθε 

ακέζσο κεηά ηελ παξαζθεπή ηνπ δηαιχκαηνο. ε αζζελείο κε ηζηνξηθφ βξνγρηθήο 

ππεξαληηδξαζηηθφηεηαο πξνεγήζεθε πξνζεξαπεία κε βξνγρνδηαζηαιηηθά. Γηα 30 

ιεπηά λεθεινπνίεζεο ν  πγξαληήξαο θαη ν ζεξκαληήξαο  απνκαθξχλζεθαλ 

(απνκάθξπλζε ΖΜΔ - heat-moisture exchanger) 

Γηα λεθεινπνίεζε κεγαιχηεξε ησλ 30 ιεπηψλ ήηαλ απαξαίηεηε ε πξνζζήθε 

ζπκβαηηθνχ πγξαληήξα ζην εηζπλεπζηηθφ ζθέινο ψζηε λα κε βιάπηεηαη ε ηξαρεία 

απφ ηνλ μεξφ θαη θξχν αέξα ηεο παξνρήο O2 . 

 

8.4.3 ΥΡΟΝΟΗ ΓΔΗΓΜΑΣΟΛΖΦΗΑ ΓΔΗΓΜΑΣΧΝ ΟΡΟΤ  

   Ζ ιήςε επηπέδσλ θνιηζηίλεο γηα ηηο νκάδεο Α, Β θαη Γ έγηλε αθνχ επηηεχρζεθε 

ζηαζεξνπνηεκέλε θαηάζηαζε (steady state) δειαδή ηελ κεηαμχ ηεο 48
εο

  θαη ηεο 72
εο

  

ψξαο έλαξμεο ρνξήγεζεο ηνπ θαξκάθνπ ελψ γηα ηελ νκάδα Γ νη δεηγκαηνιεςίεο 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ κεηά απφ ηε ρνξήγεζε κηαο αξρηθήο δφζεο θνιηζηίλεο. πλνιηθά  

πξαγκαηνπνηήζεθαλ επηά ιήςεηο αίκαηνο : t-1 (πξηλ ηελ ρνξήγεζε ηνπ θαξκάθνπ), t-

2 (10 ιεπηά κεηά ηελ νινθιήξσζε ηεο ρνξήγεζεο, δηάξθεηα ρνξήγεζεο 20-30 ιεπηά, 

δειαδή 30-40 ιεπηά κεηά ηελ έλαξμε ρνξήγεζεο), t-3 (1 ψξα), t-4 (2 ψξεο), t-5 (4 
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ψξεο), t-6 (6 ψξεο) θαη t-7 (πξηλ ηελ επφκελε ρνξήγεζε, 8 ψξεο). Γηα ηε 

δεηγκαηνιεςία αθνινπζήζεθε ε εμήο δηαδηθαζία: Αξρηθά αθαηξνχληαλ 2 ml αίκαηνο 

θαη ζηε ζπλέρεηα γηλφηαλ ιήςε 4 ml αίκαηνο ζε πεξηέθηε ηχπνπ Vacutainer/Vacuette 

πνπ πεξηείρε επαξίλε απφ θεληξηθή θιεβηθή γξακκή. Αθνινπζήζεθε ε 

επαλαρνξήγεζε ησλ αξρηθψλ 2 ml πνπ αθαηξέζεθαλ, ελψ ε θιεβηθή γξακκή απφ ηε 

νπνία έγηλε ε αηκνιεςία δελ ήηαλ εθείλε απφ ηελ νπνία έγηλε ε έγρπζε ηνπ θαξκάθνπ 

θαη δελ βξηζθφηαλ ζην ίδην κέινο ηνπ ζψκαηνο. Σν ιακβαλφκελν δείγκα αίκαηνο 

ηνπνζεηήζεθε ζε πάγν θαη κεηαθέξζεθε άκεζα ζην εξγαζηήξην φπνπ γηλφηαλ 

ςπρφκελε θπγνθέληξεζε (3500g γηα 10 ιεπηά) γηα ιήςε πιάζκαηνο θαη θχιαμε 

απηνχ ζηνπο - 70 ºC. 

  

8.5 ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ 

 

Οη κεηξήζεηο ησλ επηπέδσλ θνιηζηίλεο ζηνπο αζζελείο ησλ νκάδσλ Α, Β θαη Γ 

θαίλνληαη ζην γξάθεκα 8.1. Παξαηεξήζακε φηη κεηά απφ ηε ζπλήζε ελδνθιέβηα 

ρνξήγεζε (νκάδα Α) πξνέθπςαλ νη αλακελφκελεο ζπγθεληξψζεηο φπσο θαη ζηηο 

πξνεγνχκελεο κειέηεο καο δειαδή κέγηζηα επίπεδα ζπγθέληξσζεο θνιηζηίλεο ζηνλ 

νξφ 2,23 ± 0,36 κg/ml θαη ειάρηζηα 1,08 ± 0,18 κg/ml. Σν CV ησλ επηπέδσλ θαηά ηε 

δηάξθεηα ηνπ νθηαψξνπ ήηαλ κεηαμχ 14-20%. ε ζπλδπαζηηθή ρνξήγεζε ελδνθιέβηαο 

θαη εηζπλεφκελεο θνιηζηίλεο (νκάδα Β) νη δχν αζζελείο παξνπζίαζαλ απμεκέλα 

επίπεδα ζε ζχγθξηζε κε κφλν ελδνθιέβηα ρνξήγεζε, δειαδή κέγηζηα επίπεδα 

ζπγθέληξσζεο θνιηζηίλεο ζηνλ νξφ 2,67 ± 0,1 κg/ml θαη ειάρηζηα 1,51 ± 0,11 κg/ml, 

πξάγκα πνπ δείρλεη ηελ εκθάληζε θνιηζηίλεο ζηνλ νξφ κεηά απφ εηζπλεφκελε ρξήζε. 

Σα επίπεδα ηνπ αζζελνχο κε κφλν εηζπλεφκελε ρνξήγεζε (νκάδα Γ) ήηαλ πνιχ 

ρακειά θαη ζηαζεξά θαζ’  φιε ηε δηάξθεηα ηνπ νθηαψξνπ κε  εχξνο ηηκψλ 

ζπγθεληξψζεσλ 0,51-0,63 κg/ml. ην ζπγθεθξηκέλν αζζελή απνθαζίζηεθε θαη ε 

έλαξμε ελδνθιέβηαο ρνξήγεζεο αθνχ δελ ππήξρε ίρλνο θιηληθήο βειηίσζεο ηνπ 

ζπγθεθξηκέλνπ αζζελνχο. Ο αζζελήο απηφο έπαζρε απφ ηξαγρεηνβξνγρίηηδα θαη 

ππήξρε έλδεημε ρνξήγεζεο εηζπλεφκελεο θνιηζηίλεο. Ζ ρνξήγεζε πξαγκαηνπνηήζεθε 

ρξεζηκνπνηψληαο παιαηφηεξεο ηερλνινγίαο λεθεινπνηεηέο. Σα ρακειά επίπεδα 

εηζπλεφκελεο θνιηζηίλεο πηζαλφλ λα νθείινληαη ζηνλ παιαηνχ ηχπνπ αλαπλεπζηήξα ν 

νπνίνο δελ κεηέθεξε επαξθψο ηα ζσκαηίδηα ηνπ θαξκάθνπ ζηνπο πλεχκνλεο. 

Δπνκέλσο δελ μαλαρξεζηκνπνηήζεθε ν παιαηνχ ηχπνπ αλαπλεπζηήξαο αιιά ζηνπο 

επφκελνπο πέληε αζζελείο ρξεζηκνπνηήζεθε έλαο λεθεινπνηεηήο δφλεζεο κε πιέγκα 
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(Aeroneb Pro, Aerogen, Galway, Ireland). Ζ κέζε κέγηζηε ζπγθέληξσζε θνιηζηίλεο 

ήηαλ 1,57±0,29 κg/ml κε εχξνο 1,19-2 κg/ml (CV 18,4%) θαη κέζε ειάρηζηε 

ζπγθέληξσζε 0,40±0,15 κg/ml κε εχξνο 0,27-0,65 (CV 38,2%). Ζ ζχγθξηζε ησλ 

επηπέδσλ θνιηζηίλεο πνπ επηηπγράζεθε κε ηελ ρξήζε ησλ δχν δηαθνξεηηθψλ ηχπσλ 

αλαπλεπζηήξα θαίλεηαη ζην γξάθεκα 8.2. 
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Γξάθεκα 8.2. Μέζεο ζπγθεληξώζεηο θνιηζηίλεο ζηνλ νξό ηεο νκάδαο Γ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΟΜΑΓΑ Γ 

 



 122 

8.6 ΤΕΖΣΖΖ 

    

   Παξφιν πνπ ε εηζπλεφκελε θνιηζηίλε ρξεζηκνπνηείηαη ζπρλά ζε ζπλδπαζκφ κε 

ζπζηεκαηηθά αληηκηθξνβηαθά ζε αζζελείο κε πλεπκνλία ηνπ αλαπλεπζηήξα εμαηηίαο 

πνιπαλζεθηηθψλ Gram αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ, πεξηνξηζκέλεο κειέηεο ππάξρνπλ 

ζρεηηθά κε ηε ρξήζε ηεο θαη ηελ θαξκαθνθηλεηηθή ηεο. Οη ζπγθεληξψζεηο θνιηζηίλεο 

ζηνλ νξφ κεηά απφ εηζπλεφκελε ρνξήγεζε ζηε παξνχζα κειέηε ήηαλ ζρεηηθά 

ρακειέο πξάγκα πνπ δειψλεη φηη ε θνιηζηίλε κπνξεί λα είλαη αζθαιήο φηαλ 

ρνξεγείηαη δηα εηζπλνήο ζε κεραληθά ππνζηεξηδφκελνπο αζζελείο. Παιαηφηεξε 

κειέηε
194

 εηζπλεφκελεο θνιηζηίλεο ζε αζζελείο κε θπζηηθή ίλσζε θαη ζε δχν 

κειέηεο
79,80 

ζε δψα έδεημαλ πςειέο ηνπηθέο ζπγθεληξψζεηο θαξκάθνπ, κε ηαπηφρξνλε 

ζρεηηθά ρακειή ζπγθέληξσζε θνιηζηίλεο ζηνλ νξφ. Απηφ ζπκθσλεί κε ηα 

απνηειέζκαηα ηεο παξνχζαο κειέηεο φζνλ αθνξά ηνλ νξφ, αιιά ζηνπο αζζελείο κε 

θπζηηθή ίλσζε νη ζπγθεληξψζεηο θνιηζηίλεο ζηνλ νξφ ήηαλ πνιχ ρακειφηεξεο ζε 

ζχγθξηζε κε ηε δηθή καο κειέηε. Μία πηζαλή εμήγεζε γηα απηφ είλαη φηη ζηνπο 

αζζελείο κε θπζηηθή ίλσζε ε ζπζηεκαηηθή απνξξφθεζε ηνπ θαξκάθνπ κπνξεί λα 

εκπνδηζηεί εμαηηίαο ηνπ φηη ηα εηζπλεφκελα αληηβηνηηθά παγηδεχνληαη ζηα βχζκαηα 

βιέλλαο πνπ βξίζθνληαη ζηνπο βξφγρνπο. εκαληηθφ είλαη λα ηνληζηεί φηη φινη νη 

αζζελείο καο ήηαλ δηαζσιελσκέλνη θαη κεραληθά ππνζηεξηδφκελνη. Έηζη ίζσο 

ππήξρε κία κηθξή θαηαθξάηεζε ηνπ θαξκάθνπ ζην λεθεινπνηεηή ή ζην 

αλαπλεπζηηθφ θχθισκα ή ζηνλ ελδνηξαρεηαθφ ζσιήλα κε απνηέιεζκα ε πνζφηεηα 

ηνπ θαξκάθνπ πνπ κεηαθεξφηαλ ζηνπο πλεχκνλεο θαη απφ εθεί ζηε ζπζηεκαηηθή 

θπθινθνξία λα ήηαλ κηθξφηεξε. ε απηή ηε κειέηε ε λεθεινπνίεζε ηεο εηζπλεφκελεο 

θνιηζηίλεο πξαγκαηνπνηήζεθε κέζσ ελφο δνλνχκελνπ-βξφρνπ λεθεινπνηεηή. Απηφο ν 

λεθεινπνηεηήο ρξεζηκνπνηεί ειεθηξηζκφ γηα λα δνλήζεη έλα δηάθξαγκα-πιάθα θαη λα 

παξάγεη αεξφιπκα, κε άιια ιφγηα έρεη ηε δξάζε κηαο κίθξν-αληιίαο. Έρεη πξφζθαηα 

απνδεηρζεί φηη ζε κεραληθά ππνζηεξηδφκελνπο αζζελείο ε ελαπφζεζε ησλ 

εηζπλεφκελσλ θαξκάθσλ ζηνπο πλεχκνλεο είλαη κηθξφηεξε ζε ζχγθξηζε κε ηνπο κε 

δηαζσιελσκέλνπο
195

. Δπίζεο ζε δχν κειέηεο απνδείρζεθε φηη ε λεθεινπνίεζε κε 

δνλνχκελνπο λεθεινπνηεηέο νδήγεζαλ ζε αχμεζε ηεο ελαπφζεζεο ηεο ζεητθήο 

αιβνπηεξφιεο ζε ζχγθξηζε κε αεξησζνχκελνπο ή ππεξερεηηθνχο 

λεθεινπνηεηέο
196,197

. Λακβάλνληαο φια απηά ππφςε, απνθαζίζακε λα επηιέμνπκε 

απηφ ηνλ ηχπν λεθεινπνηεηή ζε κία πξνζπάζεηα λα απμήζνπκε ηε κεηαθνξά ηνπ 

θαξκάθνπ ζηνπο πλεχκνλεο. Δπίζεο φινη νη αζζελείο είραλ θαλνληθή λεθξηθή 
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ιεηηνπξγία θαη δελ κπνξνχλ λα γεληθεπηνχλ ζε αζζελείο κε επεξεαζκέλε λεθξηθή 

ιεηηνπξγία επεηδή ε κεησκέλε θάζαξζε θξεαηηλίλεο νδεγεί ζε κείσζε ηεο θάζαξζεο 

ηεο κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο, πξάγκα πνπ νδεγεί ζε αχμεζε ηεο 

ζπγθέληξσζεο ηεο θνιηζηίλεο. 

 

8.7 ΤΜΠΔΡΑΜΑΣΑ 

   χκθσλα κε ηα απνηειέζκαηα καο, κία κνλή δφζε 1.000.000 κνλάδσλ 

κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο ρνξεγνχκελεο κε λεθεινπνίεζε ζε βαξέσο 

πάζρνληεο βξέζεθε λα δίλεη ζρεηηθά ρακειέο ζπγθεληξψζεηο πξάγκα πνπ δειψλεη φηη 

ε θνιηζηίλε κπνξεί λα είλαη αζθαιήο φηαλ ρνξεγείηαη δηά εηζπλνήο. Δπίζεο επεηδή 

παξαηεξήζεθε φηη φινη νη αζζελείο έδεημαλ θιηληθή βειηίσζε ζην ηέινο ηεο 

ζεξαπείαο κπνξεί λα είλαη απνηειεζκαηηθή γηα ηε ζεξαπεία ηεο πλεπκνλίαο 

νθεηιφκελεο ζε αλαπλεπζηήξα εμαηηίαο πνιπαλζεθηηθψλ Gram αξλεηηθψλ 

βαθηεξίσλ. Δίλαη απαξαίηεην λα πξαγκαηνπνηεζνχλ κειέηεο πνπ λα πεξηιακβάλνπλ 

κεηξήζεηο ζπγθέληξσζεο θνιηζηίλεο ζην πλεπκνληθφ θπςειηδηθφ πγξφ (ALF). 
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9. ΚΑΣΑΛΛΖΛΟΣΖΣΑ ΓΟΖ ΜΔΘΑΝΟΟΤΛΦΟΝΗΚΖ 

ΚΟΛΗΣΗΝΖ Δ ΑΘΔΝΔΗ Δ ΚΡΗΗΜΖ ΚΑΣΑΣΑΖ ΜΔ 

ΜΔΗΧΜΔΝΖ ΑΛΛΑ ΣΑΘΔΡΖ ΝΔΦΡΗΚΖ ΛΔΗΣΟΤΡΓΗΑ 

 
9.1 ΤΠΑΡΥΟΤΑ ΓΝΧΖ 

 

   Αμηφπηζηα δεδνκέλα γηα επίπεδα θνιηζηίλεο ζηνλ νξφ ζε αζζελείο κε επεξεαζκέλε 

λεθξηθή ιεηηνπξγία είλαη ζπάληα. Γηα ηνπο αζζελείο κε κεησκέλε λεθξηθή ιεηηνπξγία 

ζπλίζηαηαη είηε κείσζε ηεο δφζεο είηε θαη κείσζε ηνπ κεζνδηαζηήκαηνο ησλ δφζεσλ 

ζχκθσλα κε ηνπο Michalopoulos et al
129

 θαη Evans et al
130

.  ηε κειέηε ησλ 

Michalopoulos et al
128

 πξνηάζεθαλ νη πξνζαξκνγέο δφζεσλ ησλ αζζελψλ κε 

κεησκέλε λεθξηθή ιεηηνπξγία σο εμήο: γηα ζπγθεληξψζεηο θξεαηηλίλεο ζηνλ νξφ πάλσ 

απφ 1,2 mg/100ml, γηα 1,3-1,5 mg/100ml, γηα 1,6-2,5 mg/100ml θαη κεγαιχηεξε ησλ 

2,6 mg/100ml ρνξήγεζε ηεο ίδηαο δφζεο αιιά θάζε 8, 12, 24 θαη 36 ψξεο αληίζηνηρα. 

Δλψ γηα αζζελείο πνπ βξίζθνληαη ζε ζεξαπεία ππνθαηάζηαζεο ε ρνξήγεζε κηαο 

επηπιένλ δφζεο 1.000.000 κνλάδσλ κεηά απφ θάζε ζπλεδξία δηάιπζεο. Πξφζθαηα 

εξεπλεηέο έρνπλ πξνηείλεη αιγνξίζκνπο γηα ηελ ηξνπνπνίεζε ηεο δφζεο ζ΄ απηνχο 

ηνπο αζζελείο.  Οη Garonzik et al
198

 ρξεζηκνπνηψληαο ηα επξήκαηα ησλ Dudhani et 

al
191 

πξφηεηλαλ, γηα λα επηηεπρζνχλ ζεξαπεπηηθά επίπεδα θνιηζηίλεο έλαληη ζηνπο πην 

ζπλεζηζκέλνπο παζνγφλνπο κηθξννξγαληζκνχο, έλα θαξκαθνδπλακηθφ ζηφρν, AUC24 

πξνο MIC ηνπιάρηζηνλ κεγαιχηεξν απφ 60 mg.h/L. ηε κειέηε ηνπ Garonzik et al
198

 

ε πξνηεηλφκελε δφζε ζπληήξεζεο, γηα αζζελείο κε επεξεαζκέλε λεθξηθή ιεηηνπξγία 

αιιά ζηαζεξή, εθθξαζκέλε ζαλ θνιηζηίλε βάζε πξνθχπηεη απφ ηνλ αιγφξηζκν:  

Ζκεξήζηα δφζε Κνιηζηίλεο Βάζεο (mg): Cssavg  * (1,5 * Clcr +30) 

φπνπ Cssavg  ε κέζε ζπγθέληξσζε θνιηζηίλεο ζηε ζηαζεξνπνηεκέλε θαηάζηαζε γηα 

θάζε αζζελή, Clcr: ε θάζαξζε θξεαηηλίλεο θάζε αζζελνχο. Δπίζεο ηα 

κεζνδηαζηήκαηα πνπ πξνηείλνληαη είλαη ηα εμήο: γηα αζζελείο κε Clcr < 10 ml/min 

θάζε 12 ψξεο, 10-70 ml/min θάζε 12 ή 8 ψξεο θαη > 70 ml/min θάζε 12 ή 8 ψξεο. Ζ 

δφζε ηνπ CMS εθθξάδεηαη ζαλ θνιηζηίλε βάζε κε ηελ εμήο ζρέζε: 150 mg 

θνιηζηίλεο βάζεο είλαη ηζνδχλακα κε πεξίπνπ 5.000.000 κνλάδεο CMS ή 400mg 

CMS. Ζ κέζε ζπγθέληξσζε-ζηφρνο ηεο θνιηζηίλεο ζηε ζηαζεξνπνηεκέλε θαηάζηαζε 

(Cssavg ) εθθξαζκέλε ζε mg/L ζηνπο αζζελείο κε πνηθίιε λεθξηθή ιεηηνπξγία θαη ζε 

αηκνδηάιπζε εθηηκήζεθε φηη πξέπεη λα είλαη 2,5 mg/ L ψζηε λα δψζεη έλα AUC0-24  

πξνο MIC ηνπιάρηζηνλ 60 mg.h/L φπνπ απηφο είλαη θαη ν θαξκαθνδπλακηθφο ζηφρνο. 
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   Γηα αζζελείο κε κεησκέλε αιιά ζηαζεξή λεθξηθή ιεηηνπξγία δελ έρεη απνδεηρζεί 

φηη νη ηξνπνπνηήζεηο ησλ δνζνινγηθψλ ζρεκάησλ πεηπραίλνπλ απνδεθηέο ηηκέο 

AUC24 πξνο MIC.  

 

9.2 ΣΟΥΟ ΜΔΛΔΣΖ 

   Ο ζηφρνο ηεο κειέηεο καο ήηαλ λα πξνζδηνξίζνπκε ηα επίπεδα θνιηζηίλεο ζηνλ 

νξφ αζζελψλ ζε θξίζηκε θαηάζηαζε κε επεξεαζκέλε αιιά ζηαζεξή λεθξηθή 

ιεηηνπξγία ψζηε λα ππνινγηζηνχλ ηηο κέζεο ζπγθεληξψζεηο ηεο θνιηζηίλεο ζηε 

ζηαζεξνπνηεκέλε θαηάζηαζε (Cssavg ) ζε απηνχο ηνπο αζζελείο θαη ζπλεπψο ηεο 

πηζαλήο απνηειεζκαηηθφηεηαο ηνπ αληηβηνηηθνχ. 

 

9.3 ΑΘΔΝΔΗ ΚΑΗ ΜΔΘΟΓΟΗ 

 

9.3.1 ΑΘΔΝΔΗ 

   Ζ κειέηε πξαγκαηνπηήζεθε απφ Μάξηε 2009 έσο Γεθέκβξε 2009 ζην λνζνθνκείν 

ΚΑΣ. ηε κειέηε ζπκπεξηιήθζεθαλ πέληε αζζελείο ζε θξίζηκε θαηάζηαζε κε 

επεξεαζκέλε αιιά ζηαζεξή λεθξηθή ιεηηνπξγία νη νπνίνη αληηκεησπίζηεθαλ κε 

κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε ελδνθιεβίσο (έγρπζε 30 ιεπηψλ) γηα ζνβαξέο 

ινηκψμεηο απφ πνιπαλζεθηηθνχο Gram (-) βάθηιινπο. Οη αζζελείο απηνί επηιέρζεθαλ 

έηζη ψζηε λα έρνπλ θάζαξζε θξεαηηλίλεο κηθξφηεξε απφ 60 ml/min θαη απφ ηελ αξρή 

ηεο ζεξαπείαο κέρξη ηελ εκέξα ηεο δεηγκαηνιεςίαο δελ παξαηεξήζεθε αιιαγή ζηα 

επίπεδα θξεαηηλίλεο κεγαιχηεξε απφ 0,3 mg/dl θαη αιιαγή ζην RIFLE score (score 

αμηνιφγεζεο ηεο λεθξηθήο δπζιεηηνπξγίαο). Σα ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελψλ, ηα 

δεδνκέλα λεθξηθήο ιεηηνπξγίαο θαη ην δνζνινγηθφ ζρήκα γηα ηνλ θαζέλα θαίλνληαη 

ζηνλ πίλαθα 9.1. 

Πίλαθαο 9.1. Υαξαθηεξηζηηθά αζζελώλ θαη δνζνινγηθό ζρήκα. 

Αζζ. Φχιν Ζιηθία Αίηηα ΜΔΘ Λνίκσμε 
Clcr 

(ml/min) 
Ζκεξ. Γφζε 

CMS (mg) 

Πξνη/λε Γφζε* 

CMS (mg) 

1 Α 74 εγθεθ.αηκνξξ. BSI 55,6 225x3 225 x 2 

2 Α 81 εγθεθ.αηκνξξ. BSI 54,8 225x3 225 x 2 

3 Α 53 ηεηξαπιεγία VAP 48,9 225x2 225 x 2 

4 Α 42 εγθεθ.αηκνξξ. BSI 26,6 75x3 225 x 1 

5 Α 54 ηζραηκηθφ BSI 41,7 225x3 225 x 2 

* (Michalopoulos AS, Clin Microbiol Infect 2005 ; 11:115-21), BSI: βαθηεξηαηκία, 

VAP: πλεπκνλία πξνθαινχκελε απφ αλαπλεπζηήξα. 
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9.3.2 ΥΡΟΝΟΗ ΓΔΗΓΜΑΣΟΛΖΦΗΑ ΓΔΗΓΜΑΣΧΝ ΟΡΟΤ  

Οη κεηξήζεηο θνιηζηίλεο έγηλαλ κε ηε ρξήζε ηεο HPLC ρξεζηκνπνηψληαο ηε κέζνδν 

πνπ πεξηγξάθεθε πην πξηλ. Σα δείγκαηα πάξζεθαλ κεηαμχ ηεο ηξίηεο θαη πέκπηεο 

εκέξαο ζεξαπείαο ψζηε λα βξηζθφκαζηε ζε ζηαζεξνπνηεκέλε θαηάζηαζε. Οη ρξφλνη 

δεηγκαηνιεςίαο ήηαλ 10, 60, 120, 240, 360 ιεπηά κεηά ηε ρνξήγεζε ηεο 

κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο θαζψο θαη πξηλ ηελ επφκελε δφζε.  Γηα ηε ιήςε 

δεηγκάησλ αίκαηνο ιακβάλνηαλ 2 ml αίκαηνο. Σν ιακβαλφκελν δείγκα αίκαηνο 

ηνπνζεηήζεθε ζε πάγν θαη κεηαθέξζεθε άκεζα ζην εξγαζηήξην φπνπ γηλφηαλ 

ςπρφκελε θπγνθέληξεζε (3500g γηα 10 ιεπηά) γηα ιήςε ππεξθείκελνπ θαη θχιαμε 

απηνχ ζηνπο - 70 ºC κέρξη ηελ αλάιπζε. 

 

9.3.3 ΤΠΟΛΟΓΗΜΟ ΦΑΡΜΑΚΟΚΗΝΖΣΗΚΧΝ ΠΑΡΑΜΔΣΡΧΝ  

Ο ππνινγηζκφο ησλ θαξκαθνθηλεηηθψλ παξακέηξσλ θνιηζηίλεο απφ ηα κεηξεζέληα 

επίπεδα έγηλε κε ηε ρξήζε ηνπ πξνγξάκκαηνο WinNonlin (Pharsight Corporation, 

Mountain View, Calif.). 

 

9.4 ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ 

   Οη θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη ησλ πέληε αζζελψλ παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 

9.2. Μφλν ν ηξίηνο αζζελήο είρε επηδείλσζε ηεο λεθξηθήο ηνπ ιεηηνπξγίαο θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο παξακνλήο ηνπ ζηε κνλάδα εληαηηθήο ζεξαπείαο. 

 

Πίλαθαο 9.2: Φαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη θνιηζηίλεο εθηηκώκελνη κεηά από 

ελδνθιέβηα ρνξήγεζε κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο ζε βαξέσο πάζρνληεο αζζελείο 

Αζζελήο 
Cmax 

(κg/mL) 
Σ½ (h) 

Vdss 

(L) 

AUC 

(h*κg/mL) 

Cssavg 

(κg/mL) 

Clss 

 (L/h) 

1 3.37 9.14 106.5 18.4 2.3 8.2 

2 4.62 5.18 65.8 15.6 2.0 9.6 

3 4.46 8.69 80.2 21.6 1.8 6.9 

4 2.21 9.73 65.6 9.7 1.2 5.2 

5 2.13 7.93 204.3 7.8 1.0 19.2 

Cmax =κέγηζηε ζπγθέληξσζε πνπ κεηξήζεθε 10 ιεπηά κεηά ην ηέινο ηεο έγρπζεο, Σ½ =ρξφλνο εκηζείαο δσήο, 

Clss = ζπλνιηθή ζσκαηηθή θάζαξζε ζε ζηαζεξνπνηεκέλε θαηάζηαζε ππνινγηζκέλε απφ ηε ζρέζε Γφζε/ΑUC, 
Vdss= φγθνο θαηαλνκήο ππνινγηζκέλε απφ ηε ζρέζε κέζνο ρξφλνο παξακνλήο επί ηελ θάζαξζε, AUC = πεξηνρή θάησ απφ 

ηε θακπχιε απφ ηε ζηηγκή ηεο ρνξήγεζεο κέρξη ηε ζηηγκή ηεο ηειεπηαίαο παξαηήξεζεο, Cssavg = κέζε ζπγθέληξσζε ζηε 
ζηαζεξνπνηεκέλε θαηάζηαζε ππνινγηζκέλε απφ ηε ζρέζε AUC/η, φπνπ η = ην κεζνδηάζηεκα ησλ δφζεσλ 
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9.5 ΤΕΖΣΖΖ 

 

   Σα επξήκαηα εξεπλεηηθψλ κειεηψλ ζε αζζελείο ζε θξίζηκε θαηάζηαζε 

ππνζηεξίδνπλ φηη ε ρνξήγεζε αληηβηνηηθψλ βάζε θαξκαθνθηλεηηθψλ, 

θαξκαθνδπλακηθψλ θαη ηνμηθνδπλακηθψλ αξρψλ κπνξεί λα κεγηζηνπνηήζεη ηελ 

απνηειεζκαηηθφηεηα θαη λα ειαρηζηνπνηήζεη ηηο αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο θαη ηελ 

αλζεθηηθφηεηα. Γηα ηελ  θνιηζηίλε έρεη απνδεηρζεί φηη ν θαξκαθνδπλακηθφο δείθηεο 

AUC24/MIC είλαη ν θαιχηεξνο γηα πξφβιεςε ηεο επίηεπμεο βαθηεξηνθηφλσλ 

επηπέδσλ ηνπ αληηβηνηηθνχ ζε αζζελείο κε ζνβαξέο ινηκψμεηο. ηε παξνχζα κειέηε 

παξφιν πνπ δφζεθαλ δφζεηο κεγαιχηεξεο απφ απηέο πνπ πξνηάζεθαλ ζηε κειέηε ησλ 

Michalopoulos et al
129

  ζε 3 απφ ηνπο 5 αζζελείο επηηεχρζεθαλ ηηκέο Cssavg απφ 

1,0mg/L έσο 2,3mg/L (πίλαθαο 9.2) δει. ζπγθεληξψζεηο θάησ απφ ην ζηφρν Cssavg 

ησλ 2,5mg/L πνπ αληηζηνηρεί ζε θαξκαθνδπλακηθφ ζηφρν AUC0-24 πξνο MIC > 60 

mg.h/L
3,9,10

 (Garonzik et al
198

). 

   χκθσλα κε ηνλ αιγφξηζκν ηνπ Garonzik
198

 νη δφζεηο CMS ησλ αζζελψλ ηεο 

παξνχζαο κειέηεο πξέπεη λα είλαη κεηαμχ 466 θαη 756 mg θαη νη αλάινγεο δφζεηο 

θνιηζηίλεο βάζεο κεηαμχ 175 θαη 284 mg (πίλαθαο 9.3). Δπεηδή ν αιγφξηζκνο απηφο  

δίλεη ηε δφζε ζε θνιηζηίλε βάζε (mg), γηα λα ηηο ζπγθξίλνπκε κε απηέο πνπ 

ρνξεγήζεθαλ ζηε παξνχζα κειέηε, κεηαηξέςακε ηηο δφζεηο κεζαλνζνπιθνληθήο 

θνιηζηίλεο (CMS).  

 

                      Πίλαθαο 9.3: Γόζεηο κε βάζε ηνλ αιγόξηζκν ηνπ Garonzik 

Αζζελήο 
Clcr 

(ml/min) 

CMS 

δφζε(mg) 

παξνχζαο 

κειέηεο 

Ζκεξήζηα δφζε 

Κνιηζηίλεο (mg) 

Garonzik  

Ζκεξήζηα  δφζε 

CMS (mg) 

θαηά Garonzik  

1 55,6 675 284 756 

2 54,8 675 281 748 

3 48,9 450 258 689 

4 26,6 225 175 466 

5 41,7 675 231 617 

    

   Παξαηεξνχκε φηη απηέο νη δφζεηο είλαη ιίγν πςειφηεξεο απφ απηέο πνπ 

ρνξεγήζεθαλ ζηε παξνχζα κειέηε γηα ηνπο ηέζζεξηο πξψηνπο αζζελείο ελψ γηα ηνλ 

πέκπην ήηαλ κηθξφηεξε. πκθσλεί ζε έλα βαζκφ κε ηε παξαηήξεζε καο φηη 
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ρξεηαδφκαζηε πςειφηεξα επίπεδα νπφηε πςειφηεξεο δφζεηο. Δάλ είραλ ρνξεγεζεί νη 

πξνηεηλφκελεο δφζεηο ηνπ Garonzik
198

 ζα είραλ επηηεπρζεί πςειφηεξα AUC24 

θνιηζηίλεο αιιά ηα επίπεδα θνιηζηίλεο ζα ήηαλ ηθαλνπνηεηηθά κφλν έλαληη 

κηθξννξγαληζκψλ κε MIC ≤ 1.  

 

9.6  ΤΜΠΔΡΑΜΑΣΑ 

 

      ε αζζελείο ζε θξίζηκε θαηάζηαζε κε επεξεαζκέλε αιιά ζηαζεξή λεθξηθή 

ιεηηνπξγία αληηκεησπηδφκελνη κε κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε επηηεχρζεθαλ Cssavg 

ηα νπνία δελ ήηαλ ηθαλνπνηεηηθά ζχκθσλα κε ηνλ θαξκαθνδπλακηθφ ζηφρν 2,5 mg/ L 

ψζηε λα δψζεη έλα AUC24 ηνπιάρηζηνλ 60 mg.h/L. Ο ζηφρνο απηφο δελ ήηαλ εθηθηφο 

παξά ην γεγνλφο φηη ε θαζεκεξηλά ρνξεγνχκελε δφζε κεζαλνζνπιθνληθήο 

θνιηζηίλεο ήηαλ γηα ηνπο ηξεηο ζηνπο πέληε αζζελείο κεγαιχηεξε απφ ηελ 

πξνηεηλφκελε δφζε απφ ηνπο Michalopoulos et al
130

. Δάλ είραλ ρνξεγεζεί δφζεηο 

ζχκθσλα κε ηνλ αιγφξηζκν ηνπ Garonzik
200

 νη ηηκέο AUC24 πνπ ζα είραλ επηηεπρζεί 

ζα ήηαλ 61,8, 51,8, 66,1, 60,2, 21,3 γηα ηνπο πέληε αζζελείο αληίζηνηρα. Έηζη ζε 

πεξίπησζε πνπ ηζρχεη MIC ≤ 1 γηα ηνπο ηξεηο αζζελείο ζα είρε επηηεπρζεί ν ζηφρνο. 

Υξεηάδεηαη πεξαηηέξσ κειέηε γηα λα δηαιεπθάλεη ηελ θαηαιιειφηεξε δφζε 

κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο ζε βαξέσο πάζρνληεο κε επεξεαζκέλε αιιά ζηαζεξή 

λεθξηθή ιεηηνπξγία.  
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10. ΔΗΝΑΗ ΑΠΑΡΑΗΣΖΣΟ ΝΑ ΠΡΟΑΡΜΟΕΟΝΣΑΗ ΟΗ ΓΟΔΗ 

ΜΔΘΑΝΟΟΤΛΦΟΝΗΚΖ ΚΟΛΗΣΗΝΖ Δ ΑΘΔΝΔΗ ΜΔ 

ΜΔΣΡΗΑ ΝΔΦΡΗΚΖ ΓΤΛΔΗΣΟΤΡΓΗΑ; 
 

10.1 ΤΠΑΡΥΟΤΑ ΓΝΧΖ 

 

   Ζ κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε (πξνθάξκαθν) ζεσξείηαη φηη πθίζηαηαη θάζαξζε 

απφ ηα λεθξά, ελψ ε θάζαξζε ηνπ δξαζηηθνχ θαξκάθνπ, θνιηζηίλε, επεξεάδεηαη 

θπξίσο απφ κε λεθξηθνχο κεραληζκνχο. χκθσλα κε ηηο ηξέρνπζεο νδεγίεο, ε 

θαζεκεξηλή δφζε θνιηζηίλεο πξέπεη λα πξνζαξκφδεηαη πξνο ηα θάησ ζε αζζελείο κε 

θάζαξζε θξεαηηλίλεο (CrCl)<80ml/min (Evans et al
128

) ή κε επίπεδα θξεαηηλίλεο 

νξνχ (SCr)>1.2mg/dl (Michalopoulos et al
129

). πγθεθξηκέλα πάλσ απφ 1,2 

mg/100ml, 1,3-1,5 mg/100ml,1,6-2,5 mg/100ml θαη κεγαιχηεξε 2,6 mg/100ml 

πξνηείλεηαη ε ίδηα δφζε αιιά θάζε 8, 12, 24 θαη 36 ψξεο αληίζηνηρα. Απηέο νη 

νδεγίεο δελ απνηεινχλ αμηφπηζηα δεδνκέλα αθνχ βαζίδνληαη ζε κηθξνβηνινγηθέο 

κεηξήζεηο επηπέδσλ θνιηζηίλεο ζηνλ νξφ αζζελψλ κε επεξεαζκέλε λεθξηθή 

ιεηηνπξγία. 

 

10.2 ΚΟΠΟ ΜΔΛΔΣΖ 

 

   Ο ζθνπφο ηεο κειέηεο ήηαλ λα δηεπθξηληζηεί εάλ είλαη απαξαίηεηε ε πξνζαξκνγή 

δφζεο ζχκθσλα κε ηηο πξναλαθεξζείζεο κειέηεο ησλ Evans et al
128

 θαη ησλ 

Michalopoulos et al
129

 ζε αζζελείο κε ήπηα- κέηξηα λεθξηθή δπζιεηηνπξγία. 

 

10.3 ΑΘΔΝΔΗ ΚΑΗ ΜΔΘΟΓΟΗ 

 

Ζ κειέηε πξαγκαηνπνηήζεθε απφ Ννέκβξην 2008 έσο Μάξηην 2010 ζην λνζνθνκείν 

ΚΑΣ. Οη αζζελείο (ή νη ζπγγελείο ηνπο) έδσζαλ ζπγθαηάζεζε φπνπ θπιάζζνληαη ζηα 

αξρεία ηνπ λνζνθνκείνπ. ηε κειέηε ζπκπεξηιήθζεθαλ εμήληα βαξέσο πάζρνληεο 

αζζελείο πνπ έπαζραλ απφ ζνβαξέο ινηκψμεηο κε πνιπαλζεθηηθνχο gram αξλεηηθνχο 

βάθηιινπο. Οη αζζελείο απηνί αληηκεησπίζηεθαλ κε ελδνθιέβηα ρνξήγεζε 

κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο κε δνζνινγηθφ ζρήκα 225 mg x 3. Ζ 

κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε (CMS, Norma, Athens, Greece) ρνξεγείηαη ελδνθιέβηα 

ζε 100 ml N/S πνπ εγρένληαη κε αληιία ζε 30 ιεπηά. Σα δείγκαηα ιήθζεθαλ κεηά απφ 

ηνπιάρηζηνλ δχν εκέξεο ζεξαπεία κε κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε, ψζηε νη 

ζπγθεληξψζεηο θνιηζηίλεο λα θηάζνπλ ζε ζηαζεξνπνηεκέλε θαηάζηαζε. Απφ θάζε 
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αζζελή ιακβάλνληαλ δχν δείγκαηα αίκαηνο ησλ 5 ml, ην έλα ζηε κέγηζηε 

ζπγθέληξσζε (Cmax/10 ιεπηά κεηά ηελ έγρπζε) θαη ην άιιν ζηελ ειάρηζηε 

ζπγθέληξσζε (Cmin/πξηλ ηελ έγρπζε). ια ηα δείγκαηα αθνχ ζπιιέρζεθαλ 

κεηαθέξζεθαλ ακέζσο ζηε ςπρφκελε θπγφθεληξν (3500 x g, 10min) ρσξίο 

θαζπζηέξεζε. ηε ζπλέρεηα απνζεθεχηεθαλ ζηνπο -70 °C  κέρξη λα αλαιπζνχλ. Οη 

εμήληα αζζελείο ρσξίζηεθαλ ζε ηέζζεξηο νκάδεο αλάινγα κε ηελ θάζαξζε 

θξεαηηλίλεο (δχν νκάδεο) ή ηελ ζπγθέληξσζε θξεαηηλίλεο ζηνλ νξφ (δχν νκάδεο) 

ζχκθσλα κε ηηο νδεγίεο πνπ πξφηεηλαλ νη Evans et al
128

 θαη ησλ Michalopoulos et 

al
129

. Έγηλε  ζχγθξηζε ησλ επηπέδσλ κέγηζηεο θαη ειάρηζηεο ζπγθέληξσζεο 

θνιηζηίλεο γηα φινπο ηνπο αζζελείο. Οη αζζελείο κε Clcr>80 ml/min απνηέιεζαλ ηελ 

πξψηε νκάδα (Α). Οη αζζελείο κε Clcr≤ 80 ml/min απνηέιεζαλ ηε δεχηεξε νκάδα (Β). 

Αζζελείο κε SCr≤1,2 mg/dl απνηέιεζαλ ηελ ηξίηε νκάδα (Γ). Αζζελείο κε SCr >1,2 

mg/dl απνηέιεζαλ ηελ ηέηαξηε νκάδα (Γ) (πίλαθαο 10.1). 

 

Πίλαθαο 10.1: Γηαρσξηζκόο ησλ αζζελώλ πνπ ζπκπεξηιήθζεθαλ ζηε κειέηε ζε 

ηέζζεξηο νκάδεο 

ΟΜΑΓΑ ΝΔΦΡ.ΛΔΗΣΟΤΡΓΗΑ ΔΤΡΟ 
ΜΔΖ 

ΣΗΜΖ 
ΑΡ.ΑΘΔΝΧΝ 

Clcr (mL/min) 

Α Καλνληθή 80,4-173,4 119,3 18 

Β Αλεπαξθήο 41,3-79,7 61,7 12 

Scr (mg/dL) 

Γ Καλνληθή <1,2 - 24 

Γ Αλεπαξθήο 1,2-1,8 - 6 

 

 

 

 

 

10.4 ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ 

 

Σα δεδνκέλα πνπ πξνέθπςαλ γηα ηηο ηέζζεξηο νκάδεο αζζελψλ θαίλνληαη ζηνπο 

ηέζζεξηο παξαθάησ πίλαθεο (10.2, 10.3, 10.4, 10.5). 
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Πίλαθαο 10.2: Σα ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελώλ ηεο νκάδαο Α θαίλνληαη ζηνλ 

παξαθάησ πίλαθα (δόζε 675 mg CMS). 

 

Πίλαθαο 10.3: Σα ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελώλ ηεο νκάδαο B θαίλνληαη ζηνλ 

παξαθάησ πίλαθα (δόζε 675 mg CMS). 

 

 

 

 

 

Cmax 

(ng/ml) 

Cmin 

(ng/ml) 
Βάπορ(Kg) Clcr(mg/ml) 

Αλβοςμίνη 

(mg/dl) 
Φύλο Ζλικία(έηη) 

1414 4155 105 121 4,6 A 57 

873 3173 90 96,2 3,9 A 63 

465 1298 40 85 3,1 Θ 32 

1544 4266 90 173,4 2,9 Α 29 

1233 3832 85 106,6 4,1 Θ 55 

996 3679 81 140 3,7 Θ 40 

818 1550 80 144,4 3,5 Α 36 

637 1373 75 93,8 2,9 Α 68 

1239 2487 90 83,7 3,3 Α 53 

1551 3548 95 181,4 3,4 Α 30 

619 1908 75 147,1 2,9 Α 27 

854 2643 90 114,1 3,4 Α 67 

960 4238 80 155 4 Α 21 

1160 2660 80 112,5 3,3 Α 59 

520 2640 85 119,8 3,4 Α 46 

1500 5140 60 103,1 3,8 Α 41 

400 1150 80 80,4 3,7 Α 65 

1500 3340 60 89,3 3,4 Α 65 

Cmax 

(ng/ml) 

Cmin 

(ng/ml) 
Βάπορ(Kg) Clcr(mg/ml) 

Αλβοςμίνη 

(mg/dl) 
Φύλο Ζλικία(έηη) 

1700 3370 75 53,2 2,7 Α 75 

620 2130 70 46 2,8 Α 80 

- 4620 85 54,8 2,9 Α 75 

690 4690 80 45,9 - Α 75 

1242 4010 74 59,4 - Α 36 

- 3420 74 41,3 - Θ 55 

986 3563 75 78,1 3 Θ 80 

1743 5137 80 63,7 3,6 Θ 80 

750 3003 75 79,7 4,1 Α 62 

640 1320 84 68,7 3,2 Α 84 

950 2810 65 74,5 3,5 Α 74 

1400 4640 70 75,3 3,1 Α 78 
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Πίλαθαο 10.4: Σα ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελώλ ηεο νκάδαο Γ θαίλνληαη ζηνλ 

παξαθάησ πίλαθα (δόζε 675 mg CMS). 

Cmax 

(ng/ml) 

Cmin 

(ng/ml) 
Βάπορ(Kg) Clcr(mg/ml) 

Αλβοςμίνη 

(mg/dl) 
Φύλο Ζλικία(έηη) 

1414 4155 105 121 4,6 Α 57 

873 3173 90 96,2 3,9 Α 63 

465 1298 40 85 3,1 Θ 32 

1544 4266 90 173,4 2,9 Α 29 

1233 3832 85 106,6 4,1 Θ 55 

996 3679 81 140 3,7 Θ 40 

818 1550 80 144,4 3,5 Α 36 

637 1373 75 93,8 2,9 Α 68 

1239 2487 90 83,7 3,3 Α 53 

1551 3548 95 181,4 3,4 Α 30 

619 1908 75 147,1 2,9 Α 27 

854 2643 90 114,1 3,4 Α 67 

960 4238 80 155 4 Α 21 

1160 2660 80 112,5 3,3 Α 59 

520 2640 85 119,8 3,4 Α 46 

1500 5140 60 103,1 3,8 Α 41 

400 1150 80 80,4 3,7 Α 65 

1500 3340 60 89,3 3,4 Α 65 

986 3563 75 78,1 3 Θ 80 

1743 5137 80 63,7 3,6 Θ 80 

750 3003 75 79,7 4,1 Α 62 

640 1320 84 68,7 3,2 Α 84 

950 2810 65 74,5 3,5 Α 74 

1400 4640 70 75,3 3,1 Α 78 

 

Πίλαθαο 10.5: Σα ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελώλ ηεο νκάδαο Γ θαίλνληαη ζηνλ 

παξαθάησ πίλαθα. (δόζε 675 mg CMS). 

Cmax 

(ng/ml) 

Cmin 

(ng/ml) 
Βάπορ(Kg) Clcr(mg/ml) 

Αλβοςμίνη 

(mg/dl) 
Φύλο Ζλικία(έηη) 

1700 3370 75 53,2 2,7 Α 75 

620 2130 70 46 2,8 Α 80 

- 4620 85 54,8 2,9 Α 75 

690 4690 80 45,9 - Α 75 

1242 4010 74 59,4 - Α 36 

- 3420 74 41,3 - Θ 55 

 

Σα παξαπάλσ δεδνκέλα επεμεξγάζηεθαλ ζηαηηζηηθά κε ηε ρξήζε ηνπ t-test γηα 

παξακεηξηθνχο παξάγνληεο. Μεηά ηελ ζηαηηζηηθή αλάιπζε ηα απνηειέζκαηα πνπ 

πξνέθπςαλ γηα ηηο ηέζζεξηο νκάδεο βξίζθνληαη ζηνλ παξαθάησ πίλαθα 10.6. 
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Πίλαθαο 10.6 : ύγθξηζε ηεο νκάδαο Α κε νκάδα Β θαη νκάδα Γ κε νκάδα Γ, έιεγρνο 

ζεκαληηθόηεηαο. 

ΟΜΑΓΑ 
ΖΜΑΝΣΗΚΟΣΖΣΑ 

ΟΜΑΓΑ Α ΟΜΑΓΑ Β 

Μέζε Σηκή Cmax (ng/ml)  

2.949±1.18 3.559±1.14 0,1693 

Μέζε Σηκή Cmin (ng/ml)  

1.015±0.39 1.072±0.43 0,7272 

ΟΜΑΓΑ 
ΖΜΑΝΣΗΚΟΣΖΣΑ 

ΟΜΑΓΑ Γ ΟΜΑΓΑ Γ 

Μέζε Σηκή Cmax (ng/ml)  

3.065±1.21 3.764±0.96 0,2401 

Μέζε Σηκή Cmin (ng/ml)  

1.031±0.39 1.063±0.45 0,8863 

    

πσο θαίλεηαη απφ ηνλ πίλαθα 10.6 δελ παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

δηαθνξά γηα ηε κέγηζηε θαη ειάρηζηε ζπγθέληξσζε θνιηζηίλεο πνπ επηηεχρζεθε, 

κεηαμχ ησλ νκάδσλ Α θαη Β. Δπίζεο δελ παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

δηαθνξά κεηαμχ ηεο νκάδαο Γ θαη ηεο νκάδαο Γ (πίλαθαο 10.6). 

 

10.5 ΤΕΖΣΖΖ 

χκθσλα κε ηα κέρξη ηψξα δεδνκέλα, ζηε κειέηε ησλ Evans ME et al
128

 πξνηείλεηαη 

ηξνπνπνίεζε δφζεο ζε πεξηπηψζεηο κέηξηαο λεθξηθήο αλεπάξθεηαο. πγθεθξηκέλα, 

ζε αζζελείο κε θάζαξζε θξεαηηλίλεο κηθξφηεξε ησλ 80mL/min πξνηείλνπλ αχμεζε 

ηνπ κεζνδηαζηήκαηνο ρνξήγεζεο. ηε κειέηε ησλ Michalopoulos AS et al
129

 

πξνηείλεηαη δφζε CMS 3.000.000 κνλάδσλ θάζε 8 ψξεο θαη εθαξκφδεηαη 

ηξνπνπνίεζε ηεο δφζεο ζχκθσλα κε ηελ θάζαξζε θξεαηηλίλεο. ηηο δχν παξαπάλσ 

κειέηεο πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη νη κεηξήζεηο έγηλαλ κε κηθξνβηνινγηθέο κεζφδνπο 

κηθξήο επαηζζεζίαο, νπφηε ηα δεδνκέλα δελ έρνπλ κεγάιε αμηνπηζηία. ε κία άιιε 

αξθεηά παιαηφηεξε κειέηε ηνπ Hoeprich PD
137

 ζε αζζελείο κε λεθξηθή 

δπζιεηηνπξγία ζπζηήλεηαη δφζε 2.5mg/kg ηελ πξψηε εκέξα ζεξαπείαο θαη νη 

αθφινπζεο δφζεηο πξνζαξκφδνληαη αλάινγα κε ηελ θάζαξζε θξεαηηλίλεο. Γηα 

θάζαξζε αλάκεζα ζε 30 θαη 80 ml/min κπνξεί λα ρνξεγεζεί 1,0 κε 1,5 mg/kg ηελ 

εκέξα. Γηα θάζαξζε κηθξφηεξε ησλ 30 mL/min, ε δφζε θπκαίλεηαη απφ 1,0 έσο 1,5 

mg/kg  θάζε 2 κε 3 εκέξεο. ε αλνπξηθνχο αζζελείο ε ρνξήγεζε δφζεο 1,0 mg/kg 

κπνξεί λα γίλεη θάζε 5 εσο 7 εκέξεο. Ζ κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε ζηηο Ζλσκέλεο 

Πνιηηείεο Ακεξηθήο (colymycin M) ρνξεγείηαη ζε δφζε 5,0 mg/kg ηελ εκέξα ζε 

αζζελείο κε θαλνληθά επίπεδα θνιηζηίλεο (Cr < 1.2mg/dl) ζε ηξεηο δηεξεκέλεο 



 134 

δφζεηο. Γηα επίπεδα θξεαηηλίλεο αλάκεζα ζε 2,6 θαη 2,5 mg/dl ε ζπληζηψκελε δφζε 

είλαη 2,5mg/kg ηελ εκέξα ελψ γηα θξεαηηλίλε αλάκεζα ζε 2,6 θαη 4,0 mg/dl ε δφζε 

είλαη 1,5 mg/kg ηελ εκέξα.  Σν ζπκπέξαζκα πνπ πξνέθπςε απφ απηή ηε κειέηε, φηη 

δειαδή ε κε ηξνπνπνίεζε ηεο δφζεο ηνπ ρνξεγνχκελνπ CMS δελ επεξεάδεη ηηο 

κέγηζηεο θαη ειάρηζηεο ζπγθεληξψζεηο θνιηζηίλεο δηθαηνινγείηαη απφ ην γεγνλφο φηη 

ε ζρεκαηηδφκελε θνιηζηίλε ζεσξείηαη φηη απνκαθξχλεηαη κε κε λεθξηθνχο 

κεραληζκνχο, ζε αληίζεζε κε ηε κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε ε νπνία πθίζηαηαη 

κέηξηνπ βαζκνχ ζσιελαξηαθή έθθξηζε καδί κε ζπεηξακαηηθή δηήζεζε.  

 

10.6 ΤΜΠΔΡΑΜΑΣΑ 

   ε αζζελείο ζε θξίζηκε θαηάζηαζε κε κέηξηα λεθξηθή αλεπάξθεηα ε έιιεηςε 

ηξνπνπνίεζεο θαη ξχζκηζεο ηεο δφζεο ηεο κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο δελ 

θαίλεηαη λα έρεη ζεκαληηθή επίδξαζε ζηηο κέγηζηεο θαη ειάρηζηεο ζπγθεληξψζεηο ηεο 

θνιηζηίλεο ζηνλ νξφ. Παξαηεξψληαο ηα απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο δελ ζεκεηψζεθε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά κεηαμχ Α θαη Β νκάδαο θαζψο θαη Γ θαη Γ νκάδαο.  
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11. ΦΑΡΜΑΚΟΚΗΝΖΣΗΚΖ ΚΟΛΗΣΗΝΖ Δ ΒΑΡΔΧ 

ΠΑΥΟΝΣΔ ΑΘΔΝΔΗ ΠΟΤ ΤΠΟΚΔΗΝΣΑΗ Δ ΤΝΔΥΖ 

ΦΛΔΒΟ-ΦΛΔΒΗΚΖ ΑΗΜΟΓΗΑΓΗΖΘΖΖ (CVVHDF, 

CONTINUOUS VENO VENOUS HEMODIAFILTRATION). 

 

11.1 ΤΠΑΡΥΟΤΑ ΓΝΧΖ 

 

   Παξά ηελ απμεκέλε ρξήζε ηεο θνιηζηίλεο ηα ηειεπηαία ρξφληα, εμαθνινπζνχλ λα 

ππάξρνπλ ζεκαληηθά θελά φζνλ αθνξά ηε βέιηηζηε δφζε ηνπ θαξκάθνπ θαη ηα 

επηζπκεηά επίπεδα ηεο θνιηζηίλεο ζηνλ νξφ. ε αζζελείο ζηε ΜΔΘ κε λεθξηθή 

αλεπάξθεηα πνπ αληηκεησπίδνληαη κε ζπλερή αηκνδηήζεζε ή αηκνδηαδηήζεζε,  ηα 

δεδνκέλα γηα ηα επίπεδα θνιηζηίλεο είλαη πξαθηηθά αλχπαξθηα. ε παιαηά κειέηε 

ηνπ Goodwin
132

 ζεκεηψζεθαλ νη επηπηψζεηο ηεο λεθξηθήο αλεπάξθεηαο, ηεο 

πεξηηνλατθήο δηάιπζεο θαη ηεο αηκνδηάιπζεο ζηηο ζπγθεληξψζεηο ηεο CMS ζηνλ 

νξφ. Γπζηπρψο φκσο νη κηθξνβηνινγηθέο κέζνδνη πνπ ρξεζηκνπνίεζαλ απέηπραλ λα 

κεηξήζνπλ ηελ θνιηζηίλε θαη ηε κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε μερσξηζηά. Δπηπιένλ 

ηα ζπζηήκαηα αηκνδηάιπζεο ην 1968 ήηαλ δηαθνξεηηθά απφ ηα ζεκεξηλά ζπζηήκαηα. 

ε πξφζθαηε αλαθνξά πεξηζηαηηθνχ ησλ Li et al
141

 ζε αζζελή ππφ CVVHDF ζηνλ 

νπνίν ρνξεγήζεθε αξρηθά ελδνθιεβίσο 150 mg (2.46 mg/kg) CMS θάζε 24 ψξεο θαη 

ζε 12 κέξεο ε δφζε ηξνπνπνηήζεθε θαη ρνξεγήζεθε 150 mg θάζε 48 ψξεο 

δηαπηζηψζεθαλ πνιχ ρακειά επίπεδα ζε ζρέζε κε ηηο ειάρηζηεο αλαζηαιηηθέο 

ζπγθεληξψζεηο θαη ε ζεξαπεία απέηπρε. Οη Li et al
141

 κε βάζε απηφ ην πεξηζηαηηθφ 

πξφηεηλαλ ρνξήγεζε 2-3 mg/kg κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο αλά 12 ψξεο ζε 

αζζελείο πνπ ππνβάιινληαη ζε CVVHDF. ε κειέηε
133

 αζζελψλ πνπ ππνβάιινληαλ 

ζε αηκνδηάιπζε ή πεξηηνλατθή θάζαξζε πξνηάζεθε ρνξήγεζε ελδνθιέβηαο 

θνιηζηίλεο 2-3mg/kg κεηά απφ θάζε ζπλεδξία. ε άιιε κειέηε
138

 αζζελψλ πνπ 

ππνβάιινληαλ ζε πεξηηνλατθή θάζαξζε πξνηάζεθε 2mg/kg εκεξεζίσο θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο ζπλεδξίαο. Σα δεδνκέλα γηα αζζελείο ζε CVVHDF είλαη ειάρηζηα. 

   ην λνζνθνκείν ΚΑΣ φπνπ πξαγκαηνπνηήζεθε ε κειέηε ηα ηειεπηαία ρξφληα ε 

θνιηζηίλε ζε αζζελείο κε λεθξηθή αλεπάξθεηα πνπ ππνβάιινληαη ζε αγσγή κε 

ζπλερή αηκνδηαδηήζεζε ρνξεγείηαη ζε κηθξφηεξα κεζνδηαζηήκαηα (αλά 8 – 12 

ψξεο), αιιά κέρξη ζήκεξα δελ ππάξρνπλ δεδνκέλα γηα ηα επηηπγραλφκελα επίπεδα.  
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11.2 ΚΟΠΟ ΣΖ ΜΔΛΔΣΖ 

 

   θνπφο ηεο κειέηεο ήηαλ ε κέηξεζε ησλ επηπέδσλ θνιηζηίλεο κεηά απφ 

ελδνθιέβηα ρνξήγεζε ηεο CMS ζε αζζελείο κε λεθξηθή αλεπάξθεηα πνπ 

ππνβιήζεθαλ ζε ζπλερή αηκνδηαδηήζεζε (ή αηκνδηήζεζε) κε ζηφρν ηνλ ππνινγηζκφ 

ησλ επηπέδσλ ηνπ θαξκάθνπ ζηνλ νξφ, ηνπ sieving coefficient (ε καζεκαηηθή ζρέζε 

πνπ εθθξάδεη ηελ ηθαλφηεηα ηεο δηαιπκέλεο νπζίαο λα κεηαθέξεηαη/θπθινθνξεί 

κέζσ ηνπ θίιηξνπ) θαη ηελ θάζαξζε ηνπ θαξκάθνπ απφ ην θίιηξν ψζηε λα γίλεηαη 

δπλαηή ε εμαηνκίθεπζε ηεο δφζεο ηεο θνιηζηίλεο.  

 

11.3 ΑΘΔΝΔΗ  ΚΑΗ ΜΔΘΟΓΟΗ 

 

11.3.1 ΥΟΡΖΓΖΖ ΜΔΘΑΝΟΟΤΛΦΟΝΗΚΖ ΚΟΛΗΣΗΝΖ ΚΑΗ ΤΛΛΟΓΖ 

ΓΔΗΓΜΑΣΧΝ ΒΗΟΛΟΓΗΚΧΝ ΤΓΡΧΝ  

   Ζ κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε (CMS, Norma, Athens, Greece) ρνξεγήζεθε 

ελδνθιέβηα ζε 100 ml N/S πνπ εγρένληαη κε αληιία ζε 30 ιεπηά.  Σν δνζνινγηθφ 

ζρήκα δηέθεξε, θαηά ηελ  θξίζε ηνπ ζεξάπνληνο ηαηξνχ θαη θπκαηλφηαλ απφ 1- 3MU. 

Σα δείγκαηα ζπιιέρζεθαλ κεηά απφ ηνπιάρηζηνλ δχν εκεξψλ ρνξήγεζε 

κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο, ψζηε νη ζπγθεληξψζεηο θνιηζηίλεο λα θηάζνπλ ζε 

ζηαζεξνπνηεκέλε θαηάζηαζε. Οη δεηγκαηνιεςίεο πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζηνπο εμήο 

ρξφλνπο : t-0 (ακέζσο πξν ηεο έγρπζεο), t-max (10 ιεπηά κεηά ηελ έγρπζε), t-1 (60 

ιεπηά) t-2 (120 ιεπηά), t-3 (240 ιεπηά), t-4 (360 ιεπηά),  t-5 (480 ιεπηά), t-6 (600 

ιεπηά), t-fin (ακέζσο πξηλ ηελ επφκελε δφζε). Κάζε ζεη δεηγκαηνιεςηψλ  

πεξηειάκβαλε: 3 ml αίκα ζε επαξηληζκέλε ζχξηγγα απφ ην αξηεξηαθφ θαη 3 ml απφ ην 

θιεβηθφ ζθέινο. Σαπηφρξνλα ιακβαλφηαλ θαη 20 ml ππεξδηεζήκαηνο.  Σα 

ιακβαλφκελα δείγκαηα αίκαηνο ηνπνζεηήζεθαλ ζε πάγν θαη κεηαθέξζεθαλ άκεζα 

ζην εξγαζηήξην γηα θπγνθέληξεζε ζε ςπρφκελε θπγφθεληξν (3500 x g, 10min) 

ρσξίο θαζπζηέξεζε. ηελ ζπλέρεηα απνζεθεχηεθαλ ζηνπο -70 °C  κέρξη λα 

αλαιπζνχλ. Σα δηεζήκαηα θπιάζζνληαλ ζε ςχμε ρσξίο πεξαηηέξσ ρεηξηζκνχο.  

 

11.3.2 ΑΘΔΝΔΗ 

Ζ κειέηε πξαγκαηνπνηήζεθε ζην ΚΑΣ απφ επηέκβξην 2009 έσο Οθηψβξην 2010. Οη 

αζζελείο (ή νη ζπγγελείο ηνπο) έδσζαλ έγγξαθε ζπγθαηάζεζε. Σα ζρεηηθά έγγξαθα 

θπιάζζνληαη ζηα αξρεία ηνπ ΚΑΣ. ηε κειέηε ζπκκεηείραλ επηά βαξέσο πάζρνληεο 
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αζζελείο ΜΔΘ πνπ εκθάληζαλ λεθξηθή αλεπάξθεηα αληηκεησπηδφκελε κε ζπλερή 

αηκνδηαδηήζεζε (CVVHDF) θαη πνπ ζα ειάκβαλαλ αγσγή κε θνιηζηίλε ελδνθιεβίσο 

γηα ζήςε απφ πνιπαλζεθηηθά gram (-) κηθξφβηα. ε φινπο ηνπο αζζελείο 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ φιεο νη κεηξήζεηο θνιηζηίλεο ζηνλ νξφ (πξν θαη κεηά θίιηξνπ) 

θαη ζην δηήζεκα αιιά ιφγσ έιιεηςεο θαηαγξαθήο ζηνηρείσλ θαη δεδνκέλσλ 

(αηκαηνθξίηεο, ξνή δηεζήκαηνο) δελ θαηέζηεη δπλαηφ λα ππνινγηζηνχλ ηηκέο 

θάζαξζεο γηα ηελ εμαγσγή ζπκπεξαζκάησλ γηα φινπο ηνπο αζζελείο. Γπζηπρψο κφλν 

γηα 3 αζζελείο (αζζελήο 1, 2 θαη 3) ππήξραλ πιήξε ζηνηρεία θαη κφλν γηα απηνχο 

έγηλε πιήξεο αλάιπζε ησλ δεδνκέλσλ. 

Ο πξψηνο αζζελήο ήηαλ έλαο άληξαο 45 εηψλ πνιπηξαπκαηίαο ν νπνίνο αλέπηπμε 

νμεία λεθξηθή αλεπάξθεηα ιίγν κεηά ηελ εηζαγσγή ηνπ εμαηηίαο κπνγινβηλνπξίαο. 

Σελ ηέηαξηε κέξα ηεο παξακνλήο ηνπ ζηε κνλάδα εληαηηθήο ζεξαπείαο  άξρηζε λα 

ππνβάιιεηαη ζε CVVHDF ελψ ηελ πέκπηε εκέξα ηνπ ρνξεγήζεθε 

κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε γηα πλεπκνλία ηνπ αλαπλεπζηήξα νθεηιφκελε ζε A. 

Baumannii. Γείγκαηα αίκαηνο θαη δηεζήκαηνο ιήθζεθαλ ηελ ηξίηε εκέξα ζεξαπείαο 

ηνπ κε κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε. Ο αζζελήο δελ παξνπζίαζε νχηε θιηληθή νχηε 

βαθηεξηνινγηθή αληαπφθξηζε θαη πέζαλε ιίγεο κέξεο αξγφηεξα. Ο δεχηεξνο αζζελήο 

ήηαλ έλαο άληξαο 62 εηψλ δηαβεηηθφο κε ζεπηηθή αξζξίηηδα. Αλέπηπμε νμεία λεθξηθή 

αλεπάξθεηα θαη έπξεπε λα αληηκεησπηζηεί κε CVVHDF. Δλψ ν αζζελήο 

ππνβαιιφηαλ ζε ζπλερή αηκνδηαδηήζεζε αλέπηπμε ζεπηηθφ ζνθ εμαηηίαο 

βαθηεξηαηκίαο απφ A.baumannii νπφηε ηνπ ρνξεγήζεθε κεξνπελέκε θαη 

κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε. Γείγκαηα θνιηζηίλεο ιήθζεθαλ ηε δέθαηε εκέξα 

ζεξαπείαο. Ζ ινίκσμε κε A.baumannii αληηκεησπίζηεθε επηηπρψο. Ο αζζελήο πέζαλε 

ζηε κνλάδα εληαηηθήο ζεξαπείαο ηξεηο κήλεο αξγφηεξα απφ άιιεο επηπινθέο. Ο 

ηξίηνο αζζελήο ήηαλ έλαο άληξαο 58 εηψλ πνιπηξαπκαηίαο ν νπνίνο αλέπηπμε νμεία 

λεθξηθή αλεπάξθεηα εμαηηίαο κπνγινβηλνπξίαο θαη έρξεδε αλάγθεο CVVHDF. Σελ 

ηξίηε εκέξα  αλέπηπμε βαθηεξηαηκία νθεηιφκελε ζε A.baumannii θαη έηζη άξρηζε λα 

ηνπ ρνξεγείηαη κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε. Σελ ηέηαξηε κέξα ν αζζελήο έγηλε 

αλνπξηθφο. Γείγκαηα θνιηζηίλεο πάξζεθαλ ηελ έθηε εκέξα. Τπήξρε θιηληθή θαη 

βαθηεξηνινγηθή απάληεζε ζηε ζεξαπεία αιιά ν αζζελήο απεβίσζε απφ άιιεο 

επηπινθέο ζηε κνλάδα εληαηηθήο ζεξαπείαο 20 εκέξεο αξγφηεξα.  

    Γηα ηνπο ηξεηο αζζελείο ην δνζνινγηθφ ζρήκα ηεο θνιηζηίλεο θαζνξίζηεθε απφ 

ηνπο ζεξάπνληεο ηαηξνχο πξηλ θαη θαηά ηε δηάξθεηα ηνπ CVVHDF ην νπνίν 

εθαξκφζηεθε ρξεζηκνπνηψληαο έλα  Renaflo II Hemofilter HF 700 (0,71 m
2
) θίιηξν. 
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11.3.3 ΤΠΟΛΟΓΗΜΟ ΦΑΡΜΑΚΟΚΗΝΖΣΗΚΧΝ ΠΑΡΑΜΔΣΡΧΝ  

 

   Ζ εμσζσκαηηθή θάζαξζε (ClEC) ππνινγίζηεθε κε βάζε ηνλ ηχπν ClEC = Qb (1-Ht) 

(Cin - Cout) / Cin, φπνπ ην  Qb αληηζηνηρεί ζηελ ξνή ηνπ αίκαηνο δηακέζνπ ηνπ θίιηξνπ 

δηήζεζεο, ην Ζt ζηνλ αηκαηνθξίηε, ην  Cin   θαη Cout ζηηο ζπγθεληξψζεηο πιάζκαηνο 

πξν θαη κεηά ηνπ θίιηξνπ δηήζεζεο αληηζηνίρσο. Τπνινγίζηεθε θαη ην sieving 

coefficient (Sc) απφ ηνλ ηχπν Sc = 2 (CUF) / (Cin + Cout ), φπνπ ην CUF αληηζηνηρεί ζηε 

ζπγθέληξσζε θνιηζηίλεο ησλ δεηγκάησλ δηεζήκαηνο ηα νπνία ζπιιέρζεθαλ θαηά ηελ 

δηάξθεηα θάζε δηαζηήκαηνο δεηγκαηνιεςίαο, ην Cin   θαη Cout ζηηο ζπγθεληξψζεηο νξνχ 

πξν θαη κεηά ηνπ θίιηξνπ δηήζεζεο γηα ην ίδην δηάζηεκα δεηγκαηνιεςίαο. 

Ζ θάζαξζε απφ ην θίιηξν ( ClCVVHDF) ππνινγίζηεθε απφ ηνλ Sc θαη ην ξπζκφ ξνήο 

ηνπ δηεζήκαηνο (Q) : ClCVVHDF = Sc x Q. Σν πνζνζηφ ηεο θάζαξζεο απφ ην θίιηξν 

πνπ αληηζηνηρεί ζηελ εμσζσκαηηθή θάζαξζε ππνινγίζηεθε ζαλ ClCVVHDF / ClEC θαη 

ην πνζνζηφ ηεο εμσζσκαηηθήο θάζαξζεο πνπ αληηζηνηρεί ζηε ζπλνιηθή θάζαξζε 

ππνινγίζηεθε ζαλ  ClEC / Clapp (Clapp = ζπλνιηθή θάζαξζε). 

Πξνζεγγηζηηθέο εθηηκήζεηο γηα ηελ ζπλνιηθή θάζαξζε ππνινγίζηεθαλ σο εμήο: Clapp 

= Dose/AUC0-8h ή  AUC0-18h . Οη ηηκέο ηεο AUC0-24h ζηνλ πίλαθα 1 ππνινγίζηεθαλ κε 

παξέθηαζε απφ ηηο εθηηκήζεηο ησλ AUC0-8h  θαη  AUC0-18h. 

 

11.3.4 ΦΑΡΜΑΚΟΚΗΝΖΣΗΚΖ ΑΝΑΛΤΖ 

 

   Οη θαξκαθνθηλεηηθέο παξάκεηξνη ηεο θνιηζηίλεο ζηνλ νξφ εθηηκήζεθαλ απφ ηα 

δεδνκέλα ζπγθέληξσζεο ρξφλνπ θάζε αζζελνχο κε κε δηακεξηζκαηηθή αλάιπζε 

ρξεζηκνπνηψληαο ην ινγηζκηθφ WinNonlin (Pharsight Corporation, Mountain View, 

Calif.).  

 

11.4 ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ 

 

   ρεηηθά κε ηελ θάζαξζε ηεο θνιηζηίλεο απφ ην αηκνθίιηξν, ππνινγίζακε θαη ηε 

ζπλνιηθή εμσζσκαηηθή θάζαξζε (ClEC) θαη ηελ θάζαξζε ηνπ θίιηξνπ. Ζ δηαθνξά 

κεηαμχ ησλ δχν ηηκψλ, αλ ππάξρεη, ζεσξείηαη γεληθά φηη αλαπαξηζηά ηελ απνξξφθεζε 

ηνπ θαξκάθνπ απφ ην θίιηξν δηήζεζεο. ε παιαηφηεξεο κειέηεο είρε εθηηκεζεί κφλν ε 

θάζαξζε απφ ην θίιηξν θαη φρη ε ζπλνιηθή θάζαξζε.  



 139 

Οη ηηκέο θνιηζηίλεο ζην αξηεξηαθφ αίκα  θαζψο θαη ηνπ δηεζήκαηνο θαη γηα ηνπο επηά 

αζζελείο παξνπζηάδνληαη ζην γξάθεκα 11.1. Οη ηηκέο θνιηζηίλεο ζην αξηεξηαθφ αίκα 

θαζψο θαη ηνπ δηεζήκαηνο θαη γηα ηνπο ηξεηο αζζελείο κε πιήξε ζηνηρεία 

παξνπζηάδνληαη ζην γξάθεκα 11.2. 

Σα δεδνκέλα ηεο δφζεο ηεο κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο, ηεο ξνήο ηνπ δηεζήκαηνο 

θαη ηεο απνκάθξπλζεο ηεο θνιηζηίλεο γηα ηνπο ηξεηο αζζελείο κε πιήξε ζηνηρεία 

θαίλνληαη ζηνλ πίλαθα 11.1.  

Σν Sc πνπ ππνινγίζηεθε γηα ηνπο αζζελείο (4, 5, 6 θαη 7) γηα ηνπο νπνίνπο δελ έγηλε 

πιήξεο αλάιπζε δεδνκέλσλ ήηαλ 0,35 γηα ηνπο δχν θαη 0,36 γηα ηνπο άιινπο δχν. 

Απφ ηνλ πίλαθα 11.1 παξαηεξνχκε φηη ν Sc  γηα ηνπο αζζελείο 1,2 ήηαλ 0,35 θαη 0,36 

γηα ηνλ αζζελή 3. Απφ ηα απνηειέζκαηα θαίλεηαη φηη ε εμσζσκαηηθή θάζαξζε 

θνιηζηίλεο ζηνπο αζζελείο (1,2 θαη 3) αληηπξνζψπεπε ην 43-59% ηεο ζπλνιηθήο 

θάζαξζεο ηνπ θαξκάθνπ. 
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Γξάθεκα 11.1. πγθεληξώζεηο θνιηζηίλεο ζηνλ νξό θαη ζην δηήζεκα ησλ επηά αζζελώλ.  
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Γξάθεκα 11.2 πγθεληξώζεηο θνιηζηίλεο ζηνλ νξό θαη ζην δηήζεκα ησλ ηξηώλ αζζελώλ 



Πίλαθαο 11.1: Φαξκαθνθηλεηηθνί παξάγνληεο θαη θάζαξζε θνιηζηίλεο κέζσ CVVHDF 

Αζθενήρ CMS 

Γόζη 

Ροή 

Γιηθήμαηορ 

(ml/h) 

Cmax 

(mg/L) 

 AUC0-24h  

(hr*mg/L) 
Cssavg  

(mg/L) 

T1/2 

(h) 

SC ClCVVHDF 

 (L/h) 

ClEC 

(L/hr)  

Total 

Clapp 

(L/hr) 

ClEC / 

Clapp  

(%) 

 

ClCVVHDF / 

ClEC 

(%) 

1 150mg 

/18h 

1900 

 

2,98 40,6 1,7 15,7 0,35 0,67 1,93 3,3 59 35 

2 75mg 
/8h 

2300 
 

2,29 34,6 1,4 8,0 
 

0,35 0,81 1,83 4,3 43 45 

3 75mg 
/8h 

1950 2,11 33,4 1,4 7,7 0,36 0,71 1,99 4,5 45 36 

CMS = κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε, Cmax: ζπγθέληξσζε θνιηζηίλεο νξνχ 10 ιεπηά κεηά ην ηέινο ηεο ελδνθιέβηαο 

έγρπζεο (Tmax), Cssavg = κέζε ζπγθέληξσζε ζε ζηαζεξνπνηεκέλε θαηάζηαζε ππνινγηζκέλε ζαλ AUC/η, φπνπ AUC = ε 

πεξηνρή θάησ απφ ηελ θακπχιε ζπγθέληξσζεο νξνχ-ρξφλνπ ππνινγηζκέλε κε ηε κεζνδν ησλ ηξαπεδίσλ απφ ηελ αξρή ηεο 

ρνξήγεζεο κέρξη ηελ ηειεπηαία παξαηήξεζε θαη η = κεζνδηάζηεκα ρνξήγεζεο, T1/2 = ν ρξφλνο εκηδσήο ππνινγίζηεθε ζαλ 

ln2/ιΕ, φπνπ ην ιΕ εθηηκήζεθε απφ αλάιπζε παιηλδξφκεζεο ζην ηειηθφ ηκήκα ηεο ηεο θακπχιεο ζπγθέληξσζεο ρξφλνπ (κε 

βάζε ηα ηειεπηαία ηξία ζεκεία δεδνκέλσλ), Clapp = ζπλνιηθή (θαηλνκελε) θάζαξζε, ClCVVHDF / ClEC = ην θιάζκα ηεο 

εμσζσκαηηθήο θάζαξζεο πνπ αληηζηνηρεί ζηε θάζαξζε απφ ην θίιηξν, ClEC/Clapp = ην θιάζκα ηεο εμσζσκαηηθήο θάζαξζεο 

πνπ αληηζηνηρεί ζηε ζπλνιηθή θάζαξζε.  
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11.5 ΤΕΖΣΖΖ 

   ηνπο αζζελείο ηεο παξνχζαο κειέηεο ε εμσζσκαηηθή θάζαξζε ηεο θνιηζηίλεο (43-

59% ηεο ζπλνιηθήο θάζαξζεο) είρε σο απνηέιεζκα ηελ νπζηαζηηθή απνκάθξπλζε ηεο 

θνιηζηίλεο. 

   Αμηνζεκείσην είλαη φηη κφλν έλα θιάζκα ηεο εμσζσκαηηθήο θάζαξζεο ηεο 

θνιηζηίλεο κπνξεί λα απνδνζεί ζηε θάζαξζε απφ ην θίιηξν. Ζ δηαθνξά αλάκεζα ζηε 

θάζαξζε απφ ην θίιηξν θαη ζηε ζπλνιηθή θάζαξζε CVVHDF πξνθαλψο αλαπαξηζηά 

ην βαζκφ ηεο απνξξφθεζεο ηεο θνιηζηίλεο απφ ηε κεκβξάλε ε νπνία εκθαλίδεηαη λα 

είλαη πην ζεκαληηθή απφ ηελ απνκάθξπλζε κε δηάρπζε θαη αλαγσγή ζην θίιηξν. 

   Ο βαζκφο ηεο θάζαξζεο κε θίιηξν ζηνπο αζζελείο ηεο παξνχζαο κειέηεο (11,2 

ml/min, 13,5 ml/min θαη 11,8 ml/min γηα ηνπο αζζελείο 1,2 θαη 3 αληίζηνηρα) ήηαλ 

φκνηνο κε απηφλ πνπ ζεκεηψζεθε ζηε κειέηε ησλ Li et al
141

 (11,9 ml/min). ε δχν 

άιιεο κειέηεο (Karvanen et al
199

,Garonzik et al
198

) έρνπλ ζεκεησζεί κεγαιχηεξεο 

ηηκέο θαζάξζεσλ απφ ην θίιηξν απφ φηη ε ζπλνιηθή εμσζσκαηηθή θάζαξζε 

θνιηζηίλεο πνπ βξέζεθε ζηνπο αζζελείο ηεο παξνχζαο κειέηεο. Ζ πηζαλή παξνπζία 

ππνιεηπφκελεο λεθξηθήο ιεηηνπξγίαο ή ε πςειφηεξε CRRT (ζπλερήο ζεξαπεία 

ππνθαηάζηαζεο λεθξηθήο ιεηηνπξγίαο) ρνξεγεζείζα δφζε ζηηο δχν απηέο κειέηεο, 

ίζσο δίλεη κία εμήγεζε γηα ηηο απνθιίζεηο ηεο θάζαξζεο ηνπ θίιηξνπ, παξφιν πνπ νη 

Karvanen et al
199 

επίζεο παξνπζίαζαλ έλαλ Sc δηπιάζην (0,68 ± 0,08) απφ φηη βξέζεθε 

ζηνπο αζζελείο καο (δει. κέζνο φξνο 7 αζζελψλ 0,35). Σα δηαθνξεηηθά θίιηξα πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζε θάζε κειέηε ίζσο είλαη ππέπζπλα γηα απηέο ηηο απνθιίζεηο. Οη 

Li et al
141

 θαη νη Garonzik et al
198

 ρξεζηκνπνίεζαλ έλα 0,9 m
2 

πνιπαθξηινληηξηιίνπ 

(AN 69 HF, Multiflow 100, Hospal, France) ην νπνίν ηππηθά έρεη  pH 7.4 θαη 

αξλεηηθφ θνξηίν ελψ ην θίιηξν ηεο παξνχζαο κειέηεο είρε ειαθξψο κηθξφηεξε 

επηθάλεηα θαη νπδέηεξν θνξηίν. Οη Karvanen et al
199

 δελ παξείραλ δεδνκέλα γηα ηε 

ζπλνιηθή θάζαξζε θνιηζηίλεο (Clapp), αιιά κε κία θαζεκεξηλή δφζε 

κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο ηνπιάρηζηνλ δηπιάζηα απφ φηη ρνξεγήζεθε ζηνπο 

αζζελείο καο, ζεκείσζαλ ρακειφηεξεο ηηκέο Cmax θνιηζηίλεο. 

   Οη Garonzik et al
198

 επίζεο ζεκείσζαλ κία πνιχ πςειή ηηκή θάζαξζεο θίιηξνπ ζε 

ηέζζεξηο αζζελείο νη νπνίνη βξηζθφληνπζαλ ππφ CVVHD ή CVVH (2,06 L/h). 

Λεπηνκεξή θαξκαθνθηλεηηθά δεδνκέλα απηψλ ησλ αζζελψλ δελ παξνπζηάζηεθαλ, 

αιιά κε βάζε  ην θαξκαθνθηλεηηθφ κνληέιν ηνπ πιεζπζκνχ απηνχ, νη ζπγγξαθείο 

πξφηεηλαλ πνιχ πςειέο θαζεκεξηλέο δφζεηο κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο γηα λα 
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επηηεπρζεί ν θαξκαθνδπλακηθφο ζηφρνο AUC0-24/MIC ησλ 60 mg.h/L γηα ηελ 

θνιηζηίλε, βαζηδφκελνη ζην θαξκαθνδπλακηθφ κνληέιν ησλ Dudhani et al
198

. 

   ηε παξνχζα κειέηε, νη δφζεηο πνπ ρνξεγήζεθαλ νδήγεζαλ πηζαλψο ζε 

ζπγθεληξψζεηο κηθξφηεξεο απφ ηηο επηζπκεηέο αθνχ ην Cssavg θπκαίλνληαλ απφ 

1,4mg/L εσο 1,7mg/L (πίλαθαο 11.1), κηθξφηεξν απφ ηνλ πξνηεηλφκελν ζηφρν Cssavg 

2.5mg/L πνπ νδεγεί ζε θαξκαθνδπλακηθφ ζηφρν AUC0-24/MIC > 60 mg.h/L γηα ηα 

πνιχ επαίζζεηα βαθηήξηα κε MIC ≤0.5mg/L (ην MIC πνιιέο θνξέο είλαη > 0,5)
185

. 

ηνλ πξψην αζζελή ε δεηγκαηνιεςία έγηλε λσξίο, είρε επίζεο θαη ηνλ πην 

παξαηεηακέλν T½  νπφηε κπνξνχλ νξηαθά λα δηθαηνινγεζνχλ νη ρακειφηεξεο 

ζπγθεληξψζεηο θνιηζηίλεο.  

   Παξά ηε ζεκαληηθή ζπκβνιή ηεο εμσζσκαηηθήο θάζαξζεο, νη αζζελείο καο είραλ 

ζεκαληηθά κεησκέλε ζπλνιηθή θάζαξζε θνιηζηίλεο (πνηθίιεη αλάκεζα ζε 3,3 έσο 4,5 

L/h), ζπγθξηλφκελε κε αζζελείο κε θαλνληθή λεθξηθή ιεηηνπξγία
184

.  Παξφιν πνπ ζηε 

παξνχζα κειέηε πςειφηεξεο δφζεηο κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο ζα κπνξνχζαλ 

λα είραλ ρνξεγεζεί, ππάξρεη αθφκα αλάγθε γηα κείσζε δφζεο ζηνπο βαξέσο 

πάζρνληεο αληηκεησπηδφκελνπο κε CVVHDF.   

 

11.6 ΤΜΠΔΡΑΜΑ 

 

   ηνπο αζζελείο ηεο παξνχζαο κειέηεο πνπ ππνβιήζεθαλ ζε ζπλερή αηκνδηαδηήζεζε 

παξαηεξήζεθε ζεκαληηθή εμσζσκαηηθή θάζαξζε αιιά αξθεηά κεησκέλε νιηθή 

θάζαξζε ζε ζρέζε κε αζζελείο κε θπζηνινγηθή λεθξηθή ιεηηνπξγία.  

   Γεδνκέλεο ηεο έιιεηςεο πιεξνθνξηψλ γηα ηελ θάζαξζε ηεο θνιηζηίλεο κε ηνπο 

δηάθνξνπο ηχπνπο CRRT θαη ηηο απνθιίζεηο ζηα ππάξρνληα δεδνκέλα, είλαη 

απαξαίηεηε πεξαηηέξσ έξεπλα ζηε θαξκαθνθηλεηηθή ηε θνιηζηίλεο ζηηο δηάθνξεο 

ππννκάδεο αζζελψλ. Μειινληηθέο έξεπλεο πξέπεη λα εθηηκήζνπλ ηε ζπλνιηθή 

εμσζσκαηηθή θάζαξζε, ηελ θάζαξζε απφ ην θίιηξν ελψ πξέπεη λα ιεθζεί ππφςε 

ηπρφλ ππνιεηπφκελε λεθξηθή ιεηηνπξγία πνπ κπνξεί λα ππάξρεη.
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12. ΠΔΡΗΛΖΦΖ  

Μειεηήζακε ηε θαξκαθνθηλεηηθή ηεο θνιηζηίλεο ρνξεγνχκελεο κε ηε κνξθή ηεο 

κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο (CMS) γηα gram αξλεηηθέο ινηκψμεηο ζε βαξέσο 

πάζρνληεο αζζελείο. Ζ δηείζδπζε ηεο θνιηζηίλεο ζην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ (ΔΝΤ) 

κειεηήζεθε ζε πέληε βαξέσο πάζρνληεο ελήιηθεο αζζελείο ιακβάλνληεο 

κεζαλνζνπιθνληθή θνιηζηίλε γηα ινηκψμεηο απφ αλζεθηηθνχο gram-αξλεηηθνχο 

βάθηιινπο. Σα θιάζκαηα ησλ ζπγθεληξψζεσλ θνιηζηίλεο ζην εγθεθαινλσηηαίν 

πγξφ/ζπγθεληξψζεσλ θνιηζηίλεο ζηνλ νξφ ησλ αζζελψλ ηεο κειέηεο θπκάλζεθαλ 

απφ 0,051 έσο 0,057. Σν ρακειφ απηφ πνζνζηφ δηείζδπζεο ηεο θνιηζηίλεο (5%) 

ππνδειψλεη αλεπαξθείο βαθηεξηδηαθέο ζπγθεληξψζεηο ηνπ θαξκάθνπ ζην 

εγθεθαινλσηηαίν πγξφ. ηε ζπλέρεηα, ε δηείζδπζε ηεο θνιηζηίλεο ζην ΔΝΤ 

κειεηήζεθε ζε δψδεθα αζζελείο κεηά απφ ελδνθιέβηα (νκάδεο 1 θαη 2) ή ελδνθιέβηα 

ζε ζπλδπαζκφ κε ελδνθνηιηαθή ρνξήγεζε CMS (νκάδα 3) θαη βξέζεθε φηη ηα κέζα 

θιάζκαηα εγθεθαινλσηηαίνπ πγξνχ πξνο νξφ ήηαλ απμεκέλα κεηά απφ ελδνθιέβηα 

ρνξήγεζε ζηνπο αζζελείο κε θνηιηίηηδα (νκάδα 1) ζε ζρέζε κε ηνπο αζζελείο ρσξίο 

θνηιηίηηδα (νκάδα ειέγρνπ), 0,1 θαη 0,06, αληίζηνηρα, θαη ηδηαίηεξα απμεκέλα ζηνπο 

αζζελείο πνπ έιαβαλ ελδνθιέβηα ζε ζπλδπαζκφ κε ελδνθνηιηαθή ρνξήγεζε CMS 

(νκάδα 3), εχξνο 0,35-0,40.  

Ζ δηείζδπζε ηεο θνιηζηίλεο ζην πλεπκνληθφ θπςειηδηθφ πγξφ κειεηήζεθε ζε δχν 

βαξέσο πάζρνληεο αζζελείο ππφ κεραληθφ αεξηζκφ πνπ έιαβαλ CMS γηα ηε ζήςε. Οη 

ζπγθεληξψζεηο θνιηζηίλεο ζην πλεπκνληθφ θπςειηδηθφ πγξφ ππεξέβεζαλ πνιιέο 

θνξέο ηηο ζπγθεληξψζεηο ζηνλ νξφ, γεγνλφο πνπ ππνδειψλεη ζπζζψξεπζε ηνπ 

θαξκάθνπ. Σα θιάζκαηα (ζπγθέληξσζε θνιηζηίλεο ζην πλεπκνληθφ θπςειηδηθφ 

πγξφ/ζπγθέληξσζε θνιηζηίλεο ζηνλ νξφ) ησλ δχν αζζελψλ ηεο κειέηεο ήηαλ 1,70 θαη 

7,42. Ζ κεγαιχηεξε δηείζδπζε ηνπ θαξκάθνπ ζηνλ δεχηεξν αζζελή απνδφζεθε κε 

επηθχιαμε ζηελ χπαξμε ελεξγήο βαθηεξηαθήο ινίκσμεο (πλεπκνλία). 

ε άιιε κειέηε ζε αζζελείο κε πλεπκνλία εμ’ αλαπλεπζηήξα ε ρνξήγεζε 

εηζπλεφκελεο CMS ζε ζπλδπαζκφ κε ελδνθιέβηα ρνξήγεζε (δχν αζζελείο), 

πξνθάιεζε αχμεζε ησλ κέζσλ κέγηζησλ θαη ειάρηζησλ ζπγθεληξψζεσλ θνιηζηίλεο 

ζηνλ νξφ απφ 2,23±0,35 θαη 1,08±0,18κg/ml ζε 2,67±0,1 κg/ml θαη 1.51±0,11 κg/ml 

κεηά απφ κφλν ελδνθιέβηα ρνξήγεζε (ηέζζεξηο αζζελείο). ε αζζελή κε εηζπλεφκελε 

κφλν ρνξήγεζε κε παιαηνχ ηχπνπ αλαπλεπζηήξα ηα επίπεδα πνπ βξέζεθαλ ήηαλ 

ρακειά (0,51 - 0,63κg/ml). ε αζζελείο κε ηξαρεηνβξνγρίηηδα ζηνπο νπνίνπο 

ρνξεγήζεθε κφλν εηζπλεφκελε CMS (πέληε αζζελείο) κε ηε ρξήζε λένπ ηχπνπ 
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αλαπλεπζηήξα επηηεχρζεθαλ πην πςειέο κέζεο κέγηζηεο θαη ειάρηζηεο ζπγθεληξψζεηο 

ζηνλ νξφ, δει. 1,57±0,29 κg/ml θαη 0,40±0,15 κg/ml, αληίζηνηρα θαη φινη νη αζζελείο 

έδεημαλ θιηληθή βειηίσζε. Οη ζπγθεληξψζεηο θνιηζηίλεο ήηαλ ρακειέο κεηά απφ ηελ 

εηζπλεφκελε ρνξήγεζε CMS πξάγκα πνπ ππνδειψλεη φηη ε θνιηζηίλε κπνξεί λα είλαη 

αζθαιήο κε ιηγφηεξε ζπζηεκαηηθή ηνμηθφηεηα.  

Μειεηήζεθαλ εμήληα αζζελείο ζε θξίζηκε θαηάζηαζε, εθ ησλ νπνίσλ νη δεθανθηψ 

είραλ κέηξηα λεθξηθή δπζιεηηνπξγία, ζηνπο νπνίνπο ρνξεγήζεθε ελδνθιεβίσο CMS 

θαηά ηελ θξίζε ηνπ ζεξάπνληνο ηαηξνχ.  Ζ έιιεηςε ηξνπνπνίεζεο δφζεο ηεο CMS 

ζχκθσλα κε ζχγρξνλεο ζπζηάζεηο δελ είρε ζεκαληηθή επίδξαζε ζηηο κέγηζηεο (κέζε 

ηηκή ± SD) ( 2,94 ± 1,18 vs 3,56±1,14, p=0,1), (3,07±1,21 vs 3,71±0,96, p=0,2) θαη 

ειάρηζηεο ζπγθεληξψζεηο (1,02±0,39 vs 1,07±0,43, p=0,7), (1,03±0,39 vs 1,09±0,45, 

p=0,7) θνιηζηίλεο ζηνλ νξφ ζπγθξηηηθά κε ηηο ζπγθεληξψζεηο πνπ επεηεχρζεζαλ 

ζηνπο αζζελείο κε θπζηνινγηθή λεθξηθή ιεηηνπξγία.  

ε ηξεηο βαξέσο πάζρνληεο αζζελείο κε επηβαξπκέλε αιιά ζηαζεξή λεθξηθή 

ιεηηνπξγία, ζηνπο νπνίνπο ρνξεγήζεθε ελδνθιεβίσο CMS, δελ επεηεχρζεζαλ κέζεο 

ζπγθεληξψζεηο ζηνλ νξφ ζηε ζηαζεξνπνηεκέλε θαηάζηαζε πνπ λα αληηζηνηρνχλ κε 

ηηκέο ηνπ εκβαδνχ θάησ απφ ηε θακπχιε ζπγθέληξσζεο-ρξφλνπ ζε ζηαζεξνπνηεκέλε 

θαηάζηαζε  AUC24 >60 mg.h/L θαη θαξκαθνδπλακηθφ ζηφρν AUC24 πξνο MIC > 60 

mg.h/L παξά ην γεγνλφο φηη ε θαζεκεξηλά ρνξεγνχκελε δφζε CMS ήηαλ ζηνπο 3 απφ 

ηνπο 5 αζζελείο κεγαιχηεξε απφ ηελ πξνηεηλφκελε.  

Μειεηήζακε ηε θαξκαθνθηλεηηθή ηεο θνιηζηίλεο ζε ηξεηο αζζελείο ζε θξίζηκε 

θαηάζηαζε πνπ αληηκεησπίζηεθαλ κε ελδνθιέβηα CMS γηα Gram αξλεηηθή ζήςε θαη 

βξίζθνληαλ ζε ζπλερή θιεβν-θιεβηθή αηκνδηαδηήζεζε (CVVHDF) γηα νμεία λεθξηθή 

αλεπάξθεηα. Ζ εμσζσκαηηθή θάζαξζε (43 έσο 59% ηεο ζπλνιηθήο θάζαξζεο 

θνιηζηίλεο) απέθεξε ηελ νπζηαζηηθή απνκάθξπλζε ηεο. Μφλν έλα θιάζκα ηεο 

εμσζσκαηηθήο θάζαξζεο ηεο θνιηζηίλεο κπνξνχζε λα απνδνζεί ζηελ θάζαξζε απφ ην 

θίιηξν. Παξά ηε ζεκαληηθή εμσζσκαηηθή θάζαξζε ηεο θνιηζηίλεο, νη ηηκέο ηεο 

ζπλνιηθήο θάζαξζεο ηεο θνιηζηίλεο πνπ βξέζεθαλ ζηνπο ηξείο αζζελείο ήηαλ 

ζεκαληηθά κεησκέλεο ζε ζχγθξηζε κε αζζελείο κε θπζηνινγηθή λεθξηθή ιεηηνπξγία. 

Φαίλεηαη ινηπφλ φηη, αλ θαη πςειφηεξεο δφζεηο CMS κπνξεί λα ήηαλ θαηάιιειεο ζηε 

κειέηε καο, κπνξεί λα ππάξρεη αθφκε αλάγθε γηα κείσζε ηεο δφζεο ηεο 

κεζαλνζνπιθνληθήο θνιηζηίλεο ζε βαξέσο πάζρνληεο αζζελείο κε νμεία λεθξηθή 

αλεπάξθεηα  θαη ππφ CVVHDF. 
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13. SUMMARY 

We studied the pharmacokinetics of colistin in critically ill patients treated with 

colistimethate sodium (CMS) for gram negative infections.  

Colistin penetration into the cerebrospinal fluid (CSF) was studied in five critically ill 

adult patients receiving colistin methanesulfonate for infections by multiresistant 

gram-negative bacilli. CSF-to-serum ratios at all sampling times ranged between 

0.051 and 0.057. The low level (5%) of penetration suggests inadequate bactericidal 

colistin concentrations in the CSF.  

Thereafter, colistin penetration into the cerebrospinal fluid was studied in twelve 

patients separated into groups with or without CNS infection treated with intravenous 

(control group and group 1) or combined intravenous (i.v.) and intraventricular 

administration of CMS (group 2) and the mean CSF-to-serum colistin concentration 

ratios were found to be increased in patients with ventriculitis (group 1) compared 

with those without ventriculitis (control group), 0.1 and 0.06, respectively and 

particularly increased in patients treated with iv plus intraventricular CMS (0.35-

0.40).  

Colistin penetration into alveolar lining fluid (ALF) was studied in two mechanically 

ventilated multitrauma patients treated with CMS for sepsis. The ALF/ serum colistin 

concentration ratios of the patients were 1.70 and 7.42. The much higher drug 

penetration in patient 2 was considered to be probably due to the presence of an active 

bacterial infection (pneumonia).  

In another study on two patients with pneumonia the administration of combined i.v. 

and nebulized CMS resulted in increased mean peak and trough concentrations, 

2.23±0.35 κg/ml and 1.08±0.18 κg/ml, respectively,  compared to i.v. administration 

alone 2.67±0.10 κg/ml and 1.51±0.11 κg/ml, respectively. In patients to whom CMS 

was administered only by nebulizer, using an older model of nebulizer, the 

concentrations were found to be very low (0.51-0.63 κg/ml). In a further 5 patients 

with tracheobronchitis the administration of inhaled CMS alone, using a new model 

nebulizer, achieved higher mean maximum (1.56 κg/ml) and minimum (0.39 κg/ml) 

concentrations, but these concentrations were much lower than i.v. concentrations, 

indicating that the administration of CMS by nebulizer the risk of systemic toxicity 

due to colistin. All patients showed clinical improvement.  

Sixty critically ill patients with mild renal dysfunction were studied. Maximum and 

minimum serum concentrations achieved with i.v. CMS doses, administered at the 



 147 

discretion of attending physicians, demonstrated that a lack of CMS dose adjustment 

according to current recommendations did not result in significantly different 

maximum (mean±SD) ( 2.94 ± 1.18 vs. 3.56±1.14, p=0.1), (3.07±1.21 vs. 3.71±0.96, 

p=0.2) and minimum (1.02±0.39 vs. 1.07±0.43, p=0.7), (1.03±0.39 vs. 1.09±0.45, 

p=0.7) colistin concentrations in these patients compared with patients with normal 

renal function.  

In three critically ill patients with impaired but stable renal function, mean steady 

state colistin concentrations, following i.v. CMS administration, did not reach target 

concentrations required to achieve a steady-state AUC0-24 of 60 hr*mg/L and 

pharmacodynamic target AUC0-24 to MIC > 60, in spite of the fact that the CMS daily 

dose was in 3 out of 5 patients higher than recommended. 

We studied colistin pharmacokinetics in 3 critically ill patients treated with CMS for 

Gram negative sepsis and undergoing continuous venovenous hemodiafiltration for 

acute renal failure. Extracorporeal clearance (43 to 59% of total colistin clearance) 

resulted in substantial removal of colistin. Only a small fraction of colistin 

extracorporeal clearance could be attributed to diafiltration. Colistin adsorption by the 

hemofilter contributed to a large extent to the extracorporeal clearance of colistin. 

Total colistin clearance was considerably reduced (varying between 3.3 to 4.5 L/h), 

compared with patients with normal renal function. Although even higher doses of 

CMS are appropriate in our study, there is need for reduction of doses in critical ill 

patients with acute renal failure and undergoing CVVHDF. 
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