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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ: Ο φλοιός των επινεφριδίων αποτελεί το τελικό τμήμα του άξονα 

υποθαλάμου – υπόφυση – επινεφρίδια η ενεργοποίηση του οποίου είναι από τα 

σημαντικότερα συστατικά της απάντησης του οργανισμού στο στρες. Η λειτουργική 

ακεραιότητα του άξονα αυτού είναι προϋπόθεση διατήρησης της ομοιόστασης και 

επιβίωσης. Η σχετιζόμενη με την κρίσιμη νόσο φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια 

(CIRCI) αναφέρεται στην κατάσταση εκείνη κατά την οποία η ενεργοποίηση του 

άξονα δεν επαρκεί για τις ανάγκες του οργανισμού και σχετίζεται με πτωχή 

πρόγνωση. Η απορρύθμιση του άξονα, οι διαταραχές του μεταβολισμού της 

κορτιζόλης και η αντίσταση στα κορτικοειδή ευθύνονται για την ανάπτυξή της. Η 

αντίσταση στα κορτικοειδή οφείλεται σε μειωμένη έκφραση του υποδοχέα (GR), 

επηρεασμένη σύνδεσή του με την κορτιζόλη ή ανεπαρκή δράση του συμπλόκου GR-

κορτιζόλης. Τελευταία έχει αυξηθεί το ενδιαφέρον για την ισομορφή του υποδοχέα 

GR-β η οποία προκύπτει από εναλλακτικό μάτισμα και του ενδεχόμενου ρόλου της 

στην αντίσταση των ιστών στα κορτικοειδή. 

ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ: Να διαπιστωθεί η ποσοτική έκφραση των GR-α και 

GR-β κατά την διάρκεια εξέλιξης της κρίσιμης νόσου. 

ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ ΜΕΛΕΤΗΣ: Διενεργήθηκε προοπτική μελέτη παρατήρησης σε 32 

νοσηλευόμενους σε Πανεπιστημιακή ΜΕΘ ασθενείς με κρίσιμη νόσο που δεν έλαβαν 

κορτικοειδή. Οι αιμοληψίες για τον προσδιορισμό της έκφρασης των υποδοχέων 

έγιναν σε τέσσερα χρονικά σημεία: εντός 48 ωρών από την εισαγωγή και κατόπιν δις 

εβδομαδιαίως για συνολικό διάστημα δύο εβδομάδων. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: Κατά την διάρκεια της κρίσιμης νόσου τα επίπεδα έκφρασης 

και των δύο ισομορφών του GR μειώθηκαν σημαντικά. Ωστόσο η μείωση έγινε σε 

διαφορετικά χρονικά σημεία. Ο GR-α μειώθηκε κατά 4 φορές 4 ημέρες μετά την 

εισαγωγή (p < 0,0001) και παρέμεινε σε χαμηλά επίπεδα 2 εβδομάδες μετά την 

εισαγωγή (p < 0,001). Ο GR-β αντίθετα παρέμεινε σταθερός 4 ημέρες μετά την 

εισαγωγή αλλά 1 εβδομάδα μετά μειώθηκε κατά 3 φορές (p < 0,01) και παρέμεινε 

μειωμένος 2 εβδομάδες από την εισαγωγή (p < 0,001). 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ: Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης μας η έκφραση των GR-α 

και GR-β ήταν εξαιρετικά μεταβαλλόμενη τόσο μεταξύ των ασθενών όσο και για 

τους ίδιους ασθενείς σε διαφορετικά χρονικά σημεία. Η γενική τάση όμως ήταν η 
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μείωση και των δύο, αποτέλεσμα στατιστικά σημαντικό, και μάλιστα ο GR-β 

παρέμεινε σταθερός για τις πρώτες 4 ημέρες πριν μειωθεί. Η μεταβλητότητα της 

έκφρασης των υποδοχέων μπορεί να ευθύνεται για την διαφορετική ανταπόκριση στα 

κορτικοειδή. 
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ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: Adrenal cortex is part of the hypothalamus – pituitary – adrenal 

(HPA) axis, activation of which is one of the most important components of body’s 

response to various stress stimuli. It’s functional integrity is essential for homeostasis 

and survival. Critical illness related corticosteroid insufficiency refers to inadequate 

activation of HPA axis to match severity of patient’s critical illness and is associated 

with poor prognosis. HPA axis dysregulation, impaired cortisol metabolism and tissue 

resistance to corticosteroids are responsible for development of CIRCI. Tissue 

resistance can be due to reduced GR expression, impaired ligand affinity or altered 

intteractions with DNA regions and various transcription factors. Lately, research has 

focused on the main splicing variant of GR, the GR-β, and the role it might play in 

resistance development. 

STUDY DESIGN: A prospective observational study conducted in a university 

affiliated multidisciplinary intensive care unit. 32 critically ill adults not receiving 

corticosteroid included. Blood samples for GR measurement were collected within 

48 hours after admission and twice weekly thereafter for up to two weeks. 

RESULTS: During critical illness the mRNA levels of both GR isoforms significantly 

reduced. This however occurred in different time points. GR-α reduced 4-fold four 

days after admission (p < 0.0001) and remained low during the 2 week period (p 

<0.001). GR-β on the other hand remained stable four days after admission but 

reduced thereafter. More specifically it reduced 3-fold one week aftter admission (p 

< 0.01) and remained low two weeks after admission (p < 0.001). 

DISCUSSION: According our study GR-α and GR-β mRNA expression during critical 

illness is highly variable among different patients and within same patients at 

different time points. Both GR-α and GR-β finally reduced during critical illness, 

result which was statistically significant. In addition, GR-β remained stable four days 

after admission before decreasing. The highly variable GR expression could at least 

partially explain the differential responsiveness to corticosteroid administration. 

 

 



[9] 
 

Α. ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

1.  Εισαγωγή 

 

1.1 Βασικές ανατομικές υπομνήσεις. 

Τα επινεφρίδια (Εικ. 1) είναι δύο μικρά ενδοκρινή όργανα που βρίσκονται 

οπισθοπεριτοναικά, επικαθήμενα στον άνω πόλο του σύστοιχου νεφρού και ζυγίζει το 

καθένα κατά προσέγγιση 4 – 6 gr.  

 

Εικ. 1 

Είναι κιτρινωπού χρώματος, περιβάλλονται από την περινεφρική περιτονία και 

διαχωρίζονται από τον σύστοιχο νεφρό με το περινεφρικό λίπος. 

Αιματούνται από την άνω επινεφριδιακή αρτηρία η οποία είναι κλάδος της 

κάτω φρενικής, την μέση επινεφριδιακή αρτηρία η οποία είναι απευθείας κλάδος της 

κοιλιακής αορτής και την κάτω επινεφριδιακή αρτηρία η οποία εκφύεται από την 

σύστοιχη νεφρική αρτηρία. Οι αρτηρίες αυτές σχηματίζουν ένα υποκάψιο πλέγμα το 

οποίο συνθέτει ένα δίκτυο κολποειδών αγγείων που αρδεύει προς τα κάτω όλη την 

φλοιώδη μοίρα και επικοινωνεί με το αγγειακό πλέγμα του μυελού που προέρχεται 

επίσης από το υποκάψιο πλέγμα μέσω αρτηριδίων που διατρέχουν κάθετα την 

φλοιώδη μοίρα και δημιουργουν το μυελικό αγγειακό δίκτυο κολποειδών. Το αίμα 

απάγεται με τις επινεφριδιακές φλέβες που εκβάλλουν η μεν δεξιά απευθείας στην 

κάτω κοίλη, η δε αριστερή στην αριστερή νεφρική φλέβα. 

Η νεύρωσή τους εξασφαλίζεται από το κοιλιακό και το νεφρικό πλέγμα με 

την πλειονότητα των ινών να είναι προγαγγλιακές συμπαθητικές ίνες 
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κατευθυνόμενες στην μυελώδη μοίρα. Το κάθε επινεφρίδιο περιβάλλεται από 

ινώδη χιτώνα κάτω από τον οποίο βρίσκεται η φλοιώδης μοίρα του οργάνου και 

εσωτερικά αυτής η μυελώδης μοίρα χωρίς να διαχωρίζονται μεταξύ τους με 

συνδετικό ιστό. 

 

1.2 Εμβρυολογική προέλευση – Ιστολογία.  

Εμβρυολογικά οι δύο αυτές μοίρες έχουν διαφορετική καταγωγή κάτι που 

αντανακλάται και στην διαφορετική τους λειτουργία. Η φλοιώδης μοίρα κατάγεται 

από το σπλαγχνικό κοίλωμα του μεσοδέρματος ενώ η μυελώδης μοίρα από την 

καταβολή για τα συμπαθητικά γάγγλια του εξωδέρματος, γεγονός που εξηγεί την 

λειτουργία της ως συμπαθητικό γάγγλιο – μεταγαγγλιακή οδός.                            

Ιστολογικά η φλοιώδης μοίρα αποτελείται από ένα λεπτό δίκτυο συνδετικού 

ιστού εντός του οποίου διατάσσονται κατά ζώνες αδενικά επιθηλιακά κύτταρα με 

διαφορετική εκκριτική λειτουργία (Εικ. 2). 

 

Εικ.2 

Οι ζώνες αυτές από έξω προς τα έσω είναι η σπειροειδής (zona glomerulosa) που 

συνθέτει και εκκρίνει αλατοκορτικοειδή με κύριο εκπρόσωπο την  αλδοστερόνη, η 

στηλιδωτή (zona fasciculata) που συνθετεί και εκκρίνει τα γλυκοκορτικοειδή με 

κύριο εκπρόσωπο την κορτιζόλη και η  δικτυωτή (zona reticularis) που συνθέτει και 

εκκρίνει ανδρογόνα και οιστρογόνα με πρόδρομα μόρια τις 

δεϋδροεπιανδροστερόνη και ανδροστενεδιόνη. Η στηλιδωτή ζώνη είναι παχύτερη, 

ακολουθεί η δικτυωτή με την σπειροειδή να είναι η λεπτότερη. Ο μυελός, όπως 

είδαμε, ευρίσκεται στο κέντρο του επινεφριδίου, είναι εξαιρετικά αγγειοβριθής και 
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αποτελείται από μεγάλα χωμιόφιλα κύτταρα διατασσόμενα σε δίκτυο ή κατά 

τόπους συμπαγείς αθροίσεις, περιβαλλόμενα από πλούσιο δίκτυο τριχοειδών που 

εκκρίνουν τις κατεχολαμίνες αδρεναλίνη και νοραδρεναλίνη καθώς και 

δευτερευόντως και άλλα πεπτίδια όπως εγκεφαλίνες. 

 

2. Βιοσύνθεση στεροειδών ορμονών 

 

2.1 Στοιχεία από την Βιοχημεία. 

Πρόδρομο μόριο της βιοσύνθεσης όλων των στεροειδών ορμονών είναι η 

χοληστερόλη. Αυτή προσλαμβάνεται από τα κύτταρα του επινεφριδιακού φλοιού 

ως LDL κατόπιν σύνδεσης με τον υποδοχέα τους (LDLR) και με τον μηχανισμό της 

ενδοκύτωσης. Ενδοκυττάρια μεταφορά γίνεται και μέσω του υποδοχέα SCARB1 

(scavenger receptor B1). Νεώτερα δεδομένα καταδεικνύουν πως και η 

μεταφερόμενη ως HDL χοληστερόλη μπορεί να χρησιμοποιηθεί από τα επινεφρίδια 

για στεροειδογένεση. Εναλλακτικά η χοληστερόλη μπορεί να συντεθεί de novo από 

Acetyl-CoA με την δράση της 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase 

(HMGCoAR). Η χοληστερόλη παραμένει αποθηκευμένη στα κύτταρα του φλοιού των 

επινεφριδίων, εντός κυστιδίων (lipid droplets) και εστεροποιημένη. Περίπου το 80% 

της χρησιμοποιούμενης χοληστερόλης προέρχεται από τις λιποπρωτείνες και το 

υπόλοιπο 20% από de novo σύνθεση[2]. 

Το  αρχικό στάδιο είναι η απελευθέρωση στο κυτταρόπλασμα ελεύθερης 

χοληστερόλης με υδρόλυση των εστέρων. Καθοριστικό ωστόσο της ταχύτητας 

στάδιο είναι η μεταφορά της ελεύθερης ενδοκυττάριας χοληστερόλης από το 

κυττόπλασμα στην εσωτερική μεμβράνη του μιτοχονδρίου για την οποία είναι 

απαραίτητη η 30kd πρωτείνη μεταφορέας StAR (steroidogenic acute regulatory 

protein). Η StAR επάγεται από την ACTH μέσω αύξησης του ενδοκυττάριου cAMP 

[3]. Ακολουθεί η μετατροπή της χοληστερόλης σε πρεγνενολόνη, αντίδραση που 

καταλύεται από ένα ένζυμο της ομάδας του κυτοχρώματος P450, το P450scc ( side 

chain cleavage). 

Από τα συμμετέχοντα στην βιοσύνθεση των στεροειδών ένζυμα το P450scc 

και το CYP11B βρίσκονται στην εσωτερική μεμβράνη των μιτοχονδρίων και 
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απαιτούν αλυσίδα μεταφοράς ηλεκτρονίων που παρέχεται από το  σύστημα 

adrenodoxin/adrenodoxin reductase. Τα P450c17 και P450c21 ευρίσκονται στο 

ενδοπλασματικό δίκτυο και η απαιτούμενη μεταφορά ηλεκτρονίων γίνεται με το 

ένζυμο P450 οξειδοαναγωγάση μέσω σύζευξης με το NADPH. Μεταλλάξεις σε αυτά 

τα ενζυμικά συστήματα προκαλούν νόσο [1]. Τέλος το 3βHSD ευρίσκεται και αυτό 

συνδεδεμένο με μεβράνες (λείο ενδοπλασματικό δίκτυο αλλά και μιτοχόνδρια, 

πιθανά ανάλογα με το είδος και τον συγκεκριμένο κυτταρικό τύπο) και είναι σε 

σύζευξη με το NADH [4]. 

Η στεροειδογένεση περιγράφεται σχηματικά στις  Εικ. 3 και 4. 

 

 

 

Εικ.3 
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Εικ. 4 

 

2.2 Ιστοειδική σύνθεση στεροειδών ορμονών από τον φλοιό 

των επινεφριδίων. 

Η βιοσύνθεση των στεροειδών προχωρά ανάλογα με την ζώνη του φλοιού 

των επινεφριδίων στην οποία επιτελείται, μέσω ειδικής για καθε ζώνη ενζυμικής 
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έκφρασης. ‘Ετσι, η εξωτερική σπειροειδής ζώνη εκκρίνει μόνο αλατοκορτικοειδή 

επειδή σ’αυτην δεν εκφράζεται το P450c17. Από την άλλη στην ενδιάμεση 

στηλιδωτή ζώνη παράγονται μόνο γλυκοκορτικοειδή λόγω μη έκφρασης του 

CYP11B2, ενώ η παραγωγή ανδρογόνων από την εσώτερη δικτυωτή ζώνη 

διαμεσολαβείται από την ειδική έκφραση του κυτοχρώματος b5, το οποίο 

προσδίδει την απαραίτητα δραστικότητα 17, 20 λυάσης στο P450c17 για την 

σύνθεση DHEA. Οι ορμόνες που παράγονται σε μεγαλύτερη ποσότητα από τον 

επινεφριδιακό φλοιό είναι τα ανδρογόνα (>20mg/day), ακολουθούν τα 

γλυκοκορτικοειδή σε ποσότητα 10-20 mg/day κορτιζόλης και τα αλατοκορτικοειδη 

που εκκρίνονται σε μικρότερες ποσότητες (100-150 μg/day αλδοστερόνης) [1]. Ο 

έλεγχος της έκκρισης των γλυκοκορτικοειδών και εν μέροι τουλάχιστον των 

ανδρογόνων γίνεται από την ACTH ενώ ο έλεγχος της έκκρισης των 

αλατοκορτικοειδών από το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης. 

 

3. Φυσιολογικός ρόλος επινεφριδίων 

                 

Ενώ ο μυελός των επινεφριδίων εκκρίνει κατεχολαμίνες και θεωρείται 

λειτουργικά ως μεταγαγγλιακό τμήμα του συμπαθητικού αυτονόμου νευρικού 

συστήματος, ο ρόλος του φλοιού λόγω της πληθώρας των εκκρινόμενων ορμονών 

είναι πολυσχιδέστερος. 

 

3.1 Ανδρογόνα και Αλατοκορτικοειδή. 

Τα εκκρινόμενα από την δικτυωτή ζώνη ανδρογόνα στους άνδρες έχουν 

μικρή μόνο σημασία μιας και εκκρίνονται κατά κύριο λόγο από τους όρχεις. Στις 

γυναίκες ωστόσο πιθανά να έχουν σημαντικότερο ρόλο με κυριότερα σημεία την 

τριχοφυία, την ρύθμιση της libido, την οστική πυκνότητα και την μυική ανάπτυξη 

[5].  

Τα παραγόμενα από την σπειροειδή στοιβάδα αλατοκορτικοειδή 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην ομοιόσταση ηλεκτρολυτών και ύδατος και 

κατ’επέκταση του δραστικού κυκλοφορούντος όγκου αίματος ως τμήμα όπως 

αναφέρθηκε του συστήματος ρενίνης – αγγειοτενσίνης. Πιο συγκεκριμένα η 
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αλδοστερόνη προκαλεί κατακράτηση νατρίου και ύδατος αυξάνοντας την 

αρτηριακή πίεση καθώς και απέκκριση καλίου και ιόντων υδρογόνου. Το κύριο 

όργανο – στόχος της αλδοστερόνης είναι ο άπω νεφρώνας αλλά σημαντική δράση 

ασκεί και στο κόλον, τους σιελογόνους αδένες, την καρδιά και αλλού. 

 

3.2 Γλυκοκορτικοειδή. 

Τα γλυκοκορτικοειδή τέλος ασκούν την πολυπλοκότερη από τις άλλες δύο 

κατηγορίες δράση. Οι κυριότερες επί μέρους δράσεις τους μπορεί να ταξινομηθούν 

σε μεταβολικές, ανοσολογικές, δράσεις επί της ομοιόστασης ύδατος και 

ηλεκτρολυτών και κατ’επέκταση επί της ρύθμισης της αρτηριακής πίεσης, επί του 

κεντρικού νευρικού συστήματος, επι του μυοσκελετικού συστήματος  και 

ενδοκρινικές. 

Τα γλυκοκορτικοειδή αυξάνουν τα επίπεδα γλυκόζης του αίματος επάγοντας 

την γλυκονεογένεση στο ήπαρ χρησιμοποιώντας ως υποστρώματα αμινοξέα από 

πρωτεινικό καταβολισμό και γλυκερόλη από τον μεταβολισμό λιπιδίων (λιπόλυση). 

Στο ήπαρ επάγεται επίσης η εναπόθεση γλυκογόνου ενώ στους περιφερικούς 

ιστους (λιπώδη ιστό και μυς) τα γλυκοκορτικοειδή αναστέλλουν την προσληψη 

γλυκόζης οδηγώντας, επί μακροχρόνιας έκθεσης, σε αντίσταση στην ινσουλίνη. Το 

συνολικό αποτέλεσμα είναι καταβολικό οδηγώντας σε αύξηση γλυκόζης και 

τριγλυκεριδίων αίματος με τίμημα την διάσπαση πρωτεινών και λιπών. Σε 

μακροχρόνια έκθεση τα γλυκοκορτικοειδή προκαλούν απώλεια μυικής μάζας και 

αδυναμία με παράλληλη αύξηση του σπλαγχνικού κυρίως λίπους οδηγώντας σε 

παχυσαρκία. Το τελευταίο οφείλεται στο γεγονός πως παρά την λιπόλυση 

προκαλούν παράλληλα λιπογένεση μέσω επαγωγής της διαφοροποίησης και 

ανάπτυξης των λιποκυττάρων. 

Οι ανοσολογικές δράσεις προκύπτουν με επαγωγή μεταγραφής 

αντιφλεγμονωδών παραγόντων και αναστολή μεταγραφής προφλεγμονωδών 

παραγόντων αλλά και με μη γενωμικές δράσεις έχοντας ως τελικό αποτέλεσμα τον 

περιορισμό των φλεγμονωδών απαντήσεων του οργανισμού, ιδιότητα για την οποία 

χρησιμοποιούνται θεραπευτικά σε πλήθος παθήσεων. Στο περιφερικό αίμα τα 

γλυκοκορτικοειδή προκαλούν μείωση του αριθμού των Τ και Β λεμφοκυττάρων 
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ανακατενέμωντάς τα από το αίμα στον λεμφικό ιστό (σπλήνα, λεμφαδένες και 

μυελό οστών), μείωση του αριθμού των ηωσινοφίλων και αύξηση του αριθμού των 

ουδετεροφίλων. Επιπλέον ασκούνται απευθείας δράσεις επί των Β και Τ 

λεμφοκυττάρων όπως αναστολή σύνθεσης ανοσοσφαιρινών και επαγωγή 

απόπτωσης. Περαιτέρω τα κορτικοειδή σε υψηλές δόσεις αναστέλλουν την 

λειτουργικότητα των μακροφάγων πιθανώς επάγοντας την διαφοροποίηση ειδικών 

‘αντιφλεγμονωδών’ φαινοτύπων [6-8] την στιγμή που σε χαμηλές δόσεις και 

παρουσία φλεγμονώδους ερεθίσματος φαίνεται να ευοδώνουν την ανοσολογική 

τους δράση. Τέλος περιορίζεται και η τοπική μη ειδική ανοσολογική απάντηση που 

φυσιολογικά ενορχηστρώνεται από βιοδραστικές αμίνες όπως η ισταμίνη, την 

ενεργοποίηση του πλασμινογόνου και άλλους παράγοντες. 

Επί της ομοιόστασης ύδατος και ηλεκτρολυτών τα γλυκοκορτικοειδή δρουν 

στον άπω νεφρώνα κατακρατώντας νάτριο και ύδωρ με ταυτόχρονη απέκκριση 

καλίου, δράση ανάλογη της αλδοστερόνης η οποία επιτυγχάνεται μέσω του MR 

υποδοχέα. Οι αλατοκορτικοειδικές δράσεις των γλυκοκορτικοειδών στον άπω 

νεφρώνα εξαρτώνται από τον ρυθμό σύνθεσής τους σε σχέση με την ενεργότητα 

του ενζύμου 11β-HSD που μεταβολίζει την κορτιζόλη στον ανενεργό μεταβολίτη 

κορτιζόνη. Η δράση των γλυκοκορτικοειδών στον υπόλοιπο νεφρό προκαλεί αύξηση 

του ρυθμού σπειραματικής δϊήθησης και κατ’επέκταση της διούρησης και αύξηση 

της κάθαρσης του ελευθέρου ύδατος. 

Υποδοχείς κορτικοειδών εκφράζονται επίσης στον εγκέφαλο 

διαδραματίζοντας σπουδαίο ρόλο στην διαφοροποίηση, ανάπτυξη και επιβίωση 

των νευρώνων ενώ επιδρούν θετικά στην πλαστικότητα των συνάψεων. Τα 

γλυκοκορτικοειδή επιδρούν σημαντικά στην συμπεριφορά, την διάθεση και τις 

γνωσιακές λειτουργίες ενώ στην αρχή της ζωής καθορίζουν την ένταση των 

επιπτώσεων του στρες. Επομένως τα επίπεδα κορτιζόλης και η ακεραιότητα του 

άξονα HPA είναι καθοριστικοί παράγοντες της ψυχικής υγείας κάτι που 

αντιπροσωπεύεται στις ψυχιατρικές εκδηλώσεις της εμμένουσας 

υπερκορτιζολαιμίας. Κατάθλιψη, άγχος, διέγερση, ληθαργικότητα και ψυχώσεις 

συμπεριλαμβάνονται σε αυτές. 

Τα γλυκοκορτικοειδή επιδρούν ακόμα στον μεταβολισμό των οστών 

αναστέλλοντας τους οστεοβλάστες και προκαλώντας, επί μακροχρόνιας έκθεσης σε 
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υψηλά επίπεδα, οστεοπενία και οστεοπόρωση. Η δράση τους ακόμη επεκτείνεται 

στο γαστρεντρικό σύστημα, το δέρμα, τους ενδοκρινείς αδένες και το σύνολο εν 

γένει των ιστών και οργάνων. 

Συνοψίζοντας, ο φλοιός των επινεφριδίων ενεργοποιούμενος από 

οποιοδήποτε στρεσογόνο ερέθισμα προσπαθεί να εξασφαλίσει επάρκεια 

κυκλοφορίας και υποστρωμάτων για παραγωγή ενέργειας και ταυτοχρόνως 

ρυθμίζει την ανοσολογική απάντηση. Η ενεργοποίηση λοιπόν του άξονα 

υποθάλαμος-υπόφυση-επινεφρίδια με επακόλουθη αύξηση των επιπέδων 

κορτιζόλης ορού είναι ζωτικής σημασίας για την επιβίωση σε οξείες καταστάσεις 

που απειλούν την ομοιόσταση του οργανισμού (κρίσιμη νόσος) όπως ενδεικτικά 

είναι οι βαριές λοιμώξεις εκφραζόμενες κλινικά ως σήψη και σηπτικό shock και μη 

λοιμώδεις καταστάσεις όπως το ARDS, οι ΚΕΚ, η τραυματική και η εγκαυματική 

νόσος, η μετά μείζων χειρουργείο περίοδος. 

  

4. Ρύθμιση έκκρισης κορτιζόλης 

  

Η κορτιζόλη, ο χημικός τύπος της οποίας απεικονίζεται στην Εικ. 5, 

εκκρίνεται κατά ώσεις και εμφανίζει κιρκάδιο ρυθμό με υψηλότερα επίπεδα 

κορτιζόλης ορού το πρωί και χαμηλότερα την νύχτα, όπως άλλωστε και η ACTH (Εικ. 

6). 

 

                                    Εικ. 5                                                       Εικ. 6 

 

Η έκκρισή της ρυθμίζεται στα πλαίσια του άξονα υποθαλάμου – υπόφυσης – 

επινεφρίδια ( Εικ. 7). 

 



[18] 
 

 

Εικ. 7 

 

Ως αποτέλεσμα οποιουδήποτε στρεσογόνου ερεθίσματος (αλλά και στα 

πλαίσια της βασικής έκκρισης) ενεργοποιείται το Κ.Ν.Σ. που με τη σειρά του 

διεγείρει τον παρακοιλιακό πυρήνα του υποθαλάμου για απελευθέρωση CRH 

(corticotropin releasing hormone). Απελευθερώνεται επίσης και αργινίνη – 

βαζοπρεσσίνη (AVP), η γνωστή μας αντιδιουρητική ορμόνη, από τον οπίσθιο λοβό 

της υπόφυσης παραγόμενη στον παρακοιλιακό και τον υπεροπτικό πυρήνα του 

υποθαλάμου. Η CRH που προσεγγίζει την υπόφυση μέσω του υποθαλαμο-

υποφυσιακού πυλαίου συστήματος αγγείων και η ADH που απελευθερώνεται από 

τους τελικούς άξονες της νευροϋπόφυσης (οπίσθιος λοβός υπόφυσης) δρουν 

συνεργιστικά απελευθερώνοντας ACTH (φλοιοεπινεφριδιοτρόπος ορμόνη) από τον 

πρόσθιο λοβό της υπόφυσης. Η ACTH εν συνεχεία προάγει την σύνθεση κορτιζόλης 

από τον φλοιό των επινεφριδίων. Η κυκλοφορούσα κορτιζόλη ασκεί με την σειρά 

της αρνητική ανάδραση τόσο σε επίπεδο υποθαλάμου όσο και υπόφυσης 

προκειμένου να αποφευχθεί η υπερπαραγωγή της. 

Η ACTH προκειμένου να ασκήσει την δράση της συνδέεται με τον υποδοχέα 

της, MC2R (melanocortin receptor, type 2), ο οποίος βρίσκεται κυρίως στην 

στηλιδωτή ζώνη (zona fasciculata). Πρόκειται για μεμβρανικό υποδοχέα συζευγμένο 

με πρωτείνη G που αποτελείται απο 297 αμινοξέα, έχει 7 υδρόφοβα 

ενδομεμβρανικά τμήματα και δρα αυξάνοντας το ενδοκυττάριο c-AMP.  Απαραίτητη 

για την δράση του είναι η σύνδεση της MRAP1 (melanocortin 2 receptor accessory 

protein). Το αυξημένο ενδοκυττάριο c-AMP ενεργοποιεί τα σηματοδοτικά κυτταρικά 

μονοπάτια της πρωτεϊνικής κινάσης Α και της πρωτεϊνικής κινάσης C (PKA, PKC) με 
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περαιτέρω ενεργοποίηση και άλλων συστημάτων κινασών ώστε με φωσφορυλίωση 

να ενεργοποιηθούν κρίσιμοι μεταγραφικοί παράγοντες, οι CREM (c-AMP responsive 

element modulator) και CREB (c-AMP responsive element binding protein). Το τελικό 

αποτέλεσμα είναι η ενίσχυση της μεταγραφής πρωτεϊνών απαραίτητων για την 

στεροειδογένεση, την διαφοροποίηση και τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Μεταξύ 

των παραγόμενων πρωτεϊνών είναι και η StAR που συναντήσαμε ανωτέρω. 

Επιπλέον της αυξημένης μεταγραφικής δραστηριότητας η σύνδεση ACTH-MC2R 

προκαλεί φωσφορυλίωση και ενεργοποίηση της εστεράσης της χοληστερόλης με 

αποτέλεσμα απελευθέρωση ελεύθερης χοληστερόλης στο κυτταρόπλασμα. 

 

 

 

 

 

Εικ.8 

 

Τα παραπάνω παρουσιάζονται σχηματικά στην Εικ. 8. Αξίζει να σημειωθεί 

πως η κατά ώσεις έκκριση της κορτιζόλης είναι απαραίτητη για την ανταπόκριση 

των γονιδίων – στόχων. Η συνεχής έκκριση θα μπορούσε να προκαλέσει 

‘απευαισθητοποίηση’ της μεταγραφικής απάντησης [14-16]. 
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5. Κινητική κορτιζόλης 

 

5.1 Μεταφορά της κορτιζόλης στο αίμα. 

Η κορτιζόλη κυκλοφορεί στο πλάσμα κατά 90% περίπου συνδεδεμένη με 

πρωτείνες. Ο κύριος φορέας κορτιζόλης είναι η δεσμεύουσα τα κορτικοστεροειδή 

σφαιρίνη (CBG – corticosteroid binding globulin) και σε πολύ μικρότερο βαθμό η 

αλβουμίνη. Ένα ποσοστό περίπου 10% της κορτιζόλης του πλάσματος κυκλοφορεί 

ελεύθερο και αποτελεί την δραστική της μορφή. Εντούτοις στην κλινική πράξη 

συνήθως μετράται η ολική κορτιζόλη δεδομένου πως ο προσδιορισμός της 

ελεύθερης είναι τεχνικά δύσκολος και δαπανηρός.  

Τόσο η CBG όσο και η αλβουμίνη είναι αρνητικές πρωτείνες οξείας φάσης 

και τα επίπεδά τους στον ορό μειώνονται στην κρίσιμη νόσο και μάλιστα ανάλογα 

με ττην σοβαρότητά της [18]. Αυτό με την σειρά του οδηγεί σε αυξημένη 

συγκέντρωση ελεύθερης κορτιζόλης με μείωση του όγκου κατανομής της και κατά 

συνέπεια αύξηση του ρυθμού κάθαρσής της και μείωση του χρόνου ημιζωής της. 

Έχει μάλιστα βρεθεί πως στους σηπτικούς ασθενείς η μείωση της CBG συσχετίζεται 

με τα επίπεδα της IL-6 [19].  

 

5.2 Μεταβολισμός της κορτιζόλης. 

Η κορτιζόλη αφού ολοκληρώσει την αποστολή της αδρανοποιείται κυρίως 

στο ήπαρ και τους νεφρούς. Τα σημαντικότερα ένζυμα που συμμετέχουν στον 

καταβολισμό της κορτιζόλης στο ήπαρ είναι η 5-α και η 5-β αναγωγάση ενώ στους 

νεφρούς μέσω της 11β-hydroxysteroid dehydrogenase τύπου 2 ( 11β-HSD2) η 

κορτιζόλη μετατρέπεται αρχικά στον ανενεργό μεταβολίτη κορτιζόνη (Εικ. 9). Αξίζει 

να σημειωθεί πως η κορτιζόνη μπορεί να μετατραπεί εκ νέου σε δραστική κορτιζόλη 

μέσω του ισοενζύμου 11β-HSD1, διαδικασία που επιτελείται κυρίως στο ήπαρ, τον 

λιπώδη ιστό και τους σκελετικούς μύες και ευθύνεται σε σημαντικό βαθμό για τις 

ανεπιθύμητες ενέργειες στην θεραπευτική χορήγηση κορτιζόλης. 
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Εικ. 9 

 

6. Μηχανισμός δράσης κορτικοειδών στα όργανα-στόχους 

 

6.1 Γενωμικές και μη γενωμικές δράσεις των κορτικοειδών. 

Η κορτιζόλη ασκεί τόσο γενωμικές όσο και μη γενωμικές δράσεις.  

Επιπρόσθετα ασκεί την δράση της συνδεόμενη είτε με μεμβρανικούς υποδοχείς 

είτε, δεδομένου πως είναι λιπόφιλο μόριο, διαπερνώντας την λιπιδική 

διπλοστοιβάδα της κυτταρικής μεμβράνης παθητικά για να συνδεθεί με τον 

υποδοχέα της στο κυτταρόπλασμα. Οι μη γενωμικές δράσεις έπειτα από σύνδεση 

με μεμβρανικούς υποδοχείς εκδηλώνονται γρήγορα, εντός λεπτών, μέσω 

μονοπατιών κινάσης. Για παράδειγμα ενεργοποιώντας το μονοπάτι της MAPK 

(mitogen-activated protein kinase) αναστέλλεται η φωσφολιπάση Α2α του 

κυτταροπλάσματος και συνεπώς η σύνθεση αραχιδονικού οξέος και εικοσανοειδών, 

ασκώντας έτσι αντιφλεγμονώδη δράση, ενώ η ενεργοποίηση της PI3K 

(phosphatidylinositol 3-kinase) επάγει την ενδοθηλιακή συνθάση του NO [20] αν και 

είναι επίσης γνωστό πως η συστηματική έκθεση σε κορτικοειδή αναστέλλει την 
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παραγωγή NO με γενωμικό τρόπο δράσης , μηχανισμός απαραίτητος για την 

επιβίωση ζωικών μοντέλων σήψης μετά χορήγηση LPS [21]. 

Οι περισσότερες αλλά και σημαντικότερες δράσεις των γλυκοκορτικοειδών 

όμως λαμβάνουν χώρα  μετά την παθητική είσοδό τους στο κυτταρόπλασμα και την 

σύνδεσή τους με τον υποδοχέα τους (GR – glucocorticoid receptor). Υπάρχουν δύο 

τύποι υποδοχέα, ο υποδοχέας των αλατοκορτικοειδών (MR – mineralocorticoid 

receptor) και ο κλασικός GR. Και οι δύο τύποι υποδοχέων συνδέουν τόσο κορτιζόλη 

όσο και αλδοστερόνη. Στους ιστούς που εκφράζεται η αλατοκορτικοειδική δράση, 

αυτή ρυθμίζεται περισσότερο ως αποτέλεσμα αυξημένης έκφρασης του 11β-HSD2 

και μετατροπής της κορτιζόλης στην ανενεργό κορτιζόνη παρά λόγω ιστοειδικής 

έκφρασης MR που ούτως ή άλλως δεσμεύει κορτιζόλη η οποία και κυκλοφορεί στο 

πλάσμα σε πολύ μεγαλύτερες συγκεντρώσεις. Ο MR παρουσιάζει μεγαλύτερη 

συγγένεια για τα κορτικοειδή και γιαυτό θεωρείται σημαντικός για την 

σηματοδότηση σε χαμηλές συγκεντρώσεις κορτικοειδών. Παρά την συμμετοχή του 

MR σε κάποιες απαντήσεις σε φλεγμονώδεις διεργασίες, ο κλασσικός υποδοχέας 

GR θεωρείται πολύ κομβικότερος στην απάντηση του οργανισμού σε καταστάσεις 

στρες και φλεγμονής. Σε κατάσταση ηρεμίας ο GR ευρίσκεται στο κυτταρόπλασμα 

συνδεδεμένος με άλλες πρωτείνες (chaperone proteins) όπως οι πρωτείνες του 

θερμικού σοκ (hsp90) και οι ανοσοφιλίνες FKBP51 και FKBP52. Μετά την σύνδεση 

με την κορτιζόλη, ο GR υφιστάμενος αλλαγές διαμόρφωσης αποδεσμεύεται από το 

πολυπρωτεϊνικό σύμπλοκό του και εισέρχεται στον πυρήνα και τα μιτοχόνδρια 

όπου συνδέεται ως ομοδιμερή σε συγκεκριμένες περιοχές του DNA που 

αποκαλούνται GRE (glucocorticoid responsive elements). Η σύνδεση αυτή έχει ως 

αποτέλεσμα την ενίσχυση της μεταγραφής ορισμένων γονιδίων (θετικά GRE) που 

παράγουν αντιφλεγμονώδεις πρωτείνες, διαδικασία που είναι γνωστή ως trans-

activation  ή την αναστολή της μεταγραφής ορισμένων άλλων (αρνητικά GRE) με την 

διαδικασία αυτή να είναι γνωστή ως cis-repression. 

Τέλος αξίζει να αναφερθεί πως ο GR ασκεί γενωμικές δράσεις και χωρίς να 

συνδέεται με κορτιζόλη. Παράγοντες όπως η αυξημένη θερμοκρασία και το pH και 

οι δυνάμεις διάτμησης (shear stress) προάγουν την μετακίνηση του αδέσμευτου 

υποδοχέα στον πυρήνα και την δέσμευσή του σε διαφορετικές περιοχές του DNA σε 

σχέση με τον δεσμευμένο με κορτιζόλη υποδοχέα [23]. Ο συνδεδεμένος με 
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κορτιζόλη GR μπορεί να αναστείλει την έκφραση προφλεγμονωδών γονιδίων και με 

μη γενωμικό τρόπο. Ενώνεται για τον σκοπό αυτό με τον μεταγραφικό παράγοντα 

p65, που συνιστά την μια υπομονάδα του NFKB, εμποδίζοντας έτσι το ετεροδιμερές 

p65-p50, που συνιστά τον ενεργό NFKB να εισέλθει στον πυρήνα και να δράσει στο 

DNA (trans-repression). Επιπλέον το σύμπλοκο κορτιζόλης – GR μπορεί να 

τροποποιήσει την σηματοδότηση του υποδοχέα των Τ κυττάρων (TCR) 

αναστέλλοντας τις FRK (FYN oncogene related kinase) και LCK (lymphocyte specific 

protein tyrosine kinase). Όλα τα παραπάνω παρουσιάζονται σχηματικά στην Εικ. 10. 

 

 

Πηγή: Charmandari, Nicolaides, Chrousos, 2014. 

Εικ. 10  

 

Πέρα από τον κυρίως απαντώμενο στην φύση τύπο υποδοχέα, τον GRα, 

υπάρχει και ο GRβ που προκύπτει με ενναλακτικό μάτισμα στην περιοχή που 

συνδέει το κορτικοειδές. Ο GRβ δεν δύναται να συνδεθεί με κορτικοειδές και να 

ασκήσει έτσι τις δράσεις του, βρίσκεται όμως στον πυρήνα του κυττάρου και 
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λειτουργεί ανασταλτικά επί του GR-α. Διαταραχή της σχέσης GR-α/GR-β φαίνεται να 

σχετίζεται με αντίσταση στα κορτικοειδή [22]. 

 

6.2 Ιστοειδική δράση κορτιζόλης. 

Η εξειδίκευση της δράσης των κορτικοειδών ανάλογα το κύτταρο και 

κατ’επέκταση τον ιστό επιτυγχάνεται με διαφορική έκφραση θετικών και αρνητικών 

μεταγραφικών συμπαραγόντων αλλά και με τον διαφορετικό για κάθε ιστό βαθμό 

μεθυλίωσης και της διαφορετικής δομής της χρωματίνης στην περιοχή των 

διαφόρων γονιδίων.  

 

7. Ανεπάρκεια φλοιού επινεφριδίων 

 

7.1 Πρωτοπαθης, Δευτεροπαθής και Τριτοπαθής ανεπάρκεια 

φλοιού επινεφριδίων. 

Η φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια ταξινομείται ως πρωτοπαθής (νόσος 

Addison), δευτεροπαθής ή τριτοπαθής (κεντρική φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια) 

ανάλογα την εντόπιση του αιτίου στα επινεφρίδια, την υπόφυση ή τον υποθάλαμο 

αντίστοιχα. Η φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια χαρακτηρίζεται από χαμηλές τιμές 

πρωϊνής κορτιζόλης πλάσματος ( < 3 mcg/dl ). Η πρωτοπαθής χαρακτηρίζεται 

επιπλέον από αντιρροπιστικά αυξημένη ACTH, χαμηλή αλδοστερόνη πλάσματος με 

αυξημένη ρενίνη και χαμηλή DHEAS. Η δευτεροπαθής και η τριτοπαθής από 

μειωμένα επίπεδα τόσο κορτιζόλης όσο και ACTH, φυσιολογικές γενικά 

συγκεντρώσεις αλδοστερόνης και ρενίνης και μειωμένα ανδρογόνα. 

Για την διάγνωση της φλοιεπινεφριδιακής ανεπάρκειας χρησιμοποιείται 

κυρίως η δοκιμασία πρόκλησης με ACTH (synachten test) κατά την οποία 

χορηγούνται ενδοφλέβια ή ενδομυϊκα 250μg συνθετικής ACTH (ACTH 1-24) και 

μετρώνται τα βασικά επίπεδα κορτιζόλης αίματος και τα επίπεδα μετα από 30 και 

60 λεπτά. Φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια διαγιγνώσκεται αν η μέγιστη 

συγκέντρωση κορτιζόλης μετά την πρόκληση με ACTH είναι < 18-20mcg/dl. Η 

μειωμένη απάντηση στην κεντρική ανεπάρκεια συμβαίνει λόγω 
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‘απευαισθητοποίησης’ και προοδευτικής ατροφίας του φλοιού ελλείψει ACTH. Η 

διαφοροδιάγνωση μεταξύ πρωτοπαθούς και κεντρικής γίνεται από τα επίπεδα 

ACTH πλάσματος (φυσιολογικές πρωϊνές τιμές 4,5-12 pmol/L). Στις περιπτώσεις 

ήπιας πρωτοπαθούς ανεπάρκειας ή σύντομα (4-6 εβδομάδες) μετά την κεντρική 

βλάβη που οδήγησε σε δευτεροπαθή ανεπάρκεια μπορεί να χρησιμοποιηθεί η ίδια 

δοκιμασία αλλά με μικρότερη δόση (1μg) ACTH προκειμένου να αυξηθεί η 

ευαισθησία. Στην διάγνωση της δευτεροπαθούς ανεπάρκειας μπορεί να 

χρησιμοποιηθούν και άλλες δυναμικές δοκιμασίες εκτός της ACTH όπως η 

δοκιμασία υπογλυκαιμίας με ινσουλίνη, η δοκιμασία γλυκαγόνης, η δοκιμασία 

μετυραπόνης και η δοκιμασία με CRH που μπορεί επιπλέον να διακρίνει μεταξύ 

δευτεροπαθούς και τριτοπαθούς φλοιοεπινεφριδιακής ανεπάρκειας. 

Τα συχνότερα αίτια πρωτοπαθούς ανεπάρκειας είναι: 

• Φυματίωση (7-20%). 

• Αυτοάνοσης αιτιολογίας (80-90%), είτε μεμονομένη (40%) είτε στα πλαίσια 

αυτοάνοσων πολυενδοκρινικών συνδρόμων (APS – autoimmune 

polyendocrine syndrome). Στα σύνδρομα αυτά περιλαμβάνονται το APS1 

που εμφανίζεται στην παιδική ηλικία και χαρακτηρίζεται επιπλέον από 

υποπαραθυρεοειδισμό και χρόνια βλεννογονοδερματική καντιντίαση, το 

APS2 που είναι το συχνότερο, εμφανίζεται σε ηλικίες μεταξύ 20 – 40 ετών 

και χαρακτηρίζεται επιπλέον από ΣΔ1, θυρεοειδίτιδα, λεύκη και κοιλιοκάκη 

και το APS4. 

• Λοιμώδη αίτια (AIDS, μυκητιάσεις). 

• Αμφοτερόπλευρη αιμορραγία επινεφριδίων είτε λόγω αντιφωσφολιπιδικού 

συνδρόμου είτε στα πλαίσια σηπτικού σοκ (χαρακτηριστικά ως σύνδρομο 

Waterhouse-Friederichsen απότοκο σηψαιμίας από μηνιγγιτιδόκοκκο). 

• Διήθηση επινεφριδίων λόγω μεταστάσεων, λεμφώματος, σαρκοείδωσης, 

αιμοχρωμάτωσης, αμυλοείδωσης. 

• Επινεφριδιεκτομή. 

• Φάρμακα όπως η ετομιδάτη, η φαινοβαρβιτάλη, τα αντιπηκτικά, η 

φαινυτοίνη, η ριφαμπικίνη και η κετοκοναζόλη. 
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• Διάφορα γενετικά αίτια όπως η συγγενής υπερπλασία των επινεφριδίων, η 

αδρενολευκοδυστροφία, η συγγενής λιποειδική επινεφριδιακή υποπλασία, 

το σύνδρομο Smith-Lemli-Opitz και τα σύνδρομα αντίστασης στην ACTH. 

            Τα αίτια δευτεροπαθούς ανεπάρκειας περιλαμβάνουν: 

• Προηγηθείσα εξωγενής χορήγηση γλυκοκορτικοειδών. 

• Χωροκατακτητικές εξεργασίες υπόφυσης όπως αδένωμα > 1 εκατοστό και 

σπάνια κακοήθειες, άλλοι όγκοι όπως κρανιοφαρυγγίωμα, μηνιγγίωμα και 

μεταστάσεις. 

• Διηθητικές και κοκκιωματώδεις νόσοι όπως TBC, σαρκοείδωση, 

ακτινομύκωση, ιστιοκύττωση Χ και κοκκιωμάτωση με πολυαγγειίτιδα 

(Wegener). 

• Λεμφοκυτταρική υποφυσίτιδα. 

• Υποφυσιακή αποπληξία (Sheehan’s syndrome που συμβαίνει μετά τον 

τοκετό και προκαλείται από ισχαιμική νέκρωση της υπόφυσης λόγω βαριάς 

αιμορραγίας και υποογκαιμικού σοκ). 

• Ιατρογενής (χειρουργείο, ακτινοβολία). 

• Μεμονωμένη ανεπάρκεια ACTH. 

• Σύνδρομο ανεπάρκειας προοπιομελανοκορτίνης - POMC deficiency 

syndrome (παχυσαρκία, κόκκινα μαλλιά). 

                            Τα αίτια της τριτοπαθούς φλοιοεπινεφριδιακής ανεπάρκειας 

περιλαμβάνουν: 

• Χωροκατακτητικές εξεργασίες όπως όγκοι στην περιοχή του υποθαλάμου 

(κρανιοφαρυγγίωμα ή μεταστάσεις κυρίως από πνεύμονα και στήθος). 

• Ιατρογενής μετά από χειρουργικές επεμβάσεις στην περιοχή του 

υποθαλάμου ή ακτινοβόληση της περιοχής για κακοήθεις εξεργασίες του 

Κ.Ν.Σ. ή του ρινοφάρυγγα. 

• Κάταγμα βάσης κρανίου. 

• Λοιμώξεις όπως μηνιγγίτιδα. 

• Διηθητικά και κοκκιωματώδη νοσήματα όπως TBC, ακτινομύκωση, 

σαρκοείδωση, ιστιοκύττωση Χ, αιμοχρωμάτωση και κοκκιωμάτωση με 

πολυαγγειίτιδα (Wegener). 
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• Συνθετικά και ενδογενή κορτικοειδή. 

Η κλινική εικόνα της ανεπάρκειας του φλοιού των επινεφριδίων 

περιλαμβάνει πτώση της αρτηριακής πίεσης και ορθοστατική υπόταση, πυρετό και 

στις γυναίκες απώλεια του τριχωτού του εφηβαίου και της μασχάλης. Το δέρμα 

στην πρωτοπαθή φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια παρουσιάζει την χαρακτηριστική 

μελάγχρωση λόγω αυξημένων επιπέδων MSH (melanotropin) η οποία παράγεται ως 

παραπροϊόν από την POMC (proopiomelanocortin) κατά την διαδικασία 

απελευθέρωσης ACTH. Στην δευτεροπαθή φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια το 

δέρμα είναι ωχρό (χαρακτηριστική ‘αλαβάστρινη επιδερμίδα’). Τα συμπτώματα 

περιλαμβάνουν ακόμα αδυναμία, εύκολη κόπωση, ανορεξία, και απώλεια βάρους.               

Τα εργαστηριακά ευρήματα είναι ελαττωμένο νάτριο (περισσότερο στην 

πρωτοπαθή), υπογλυκαιμία, από την γενική αίματος αναιμία με σχετική 

λεμφοκυττάρωση και ηωσινοφιλία, το δε κάλιο είναι αυξημένο στην πρωτοπαθή και 

φυσιολογικό στην δευτεροπαθή. Η πρωτοπαθής ανεπάρκεια χαρακτηρίζεται ακόμα 

από μεταβολική οξέωση.  

Αυτή η κλινική εικόνα αφορά την κλασική νόσο του Addison που 

εγκαθίσταται προοδευτικά εντός μηνών ή και ετών. Η οξεία πλήρης ανεπάρκεια 

όπως σε επινεφριδιακή αιμορραγία ονομάζεται κρίση Addison, είναι επείγον 

ιατρικό πρόβλημα και εκδηλώνεται με ναυτία και έμετους, κοιλιακό άλγος και 

προοδευτικά ληθαργικότητα, κυκλοφορική καταπληξία και κώμα. Η αντιμετώπισή 

της συνίσταται σε χορήγηση γλυκοκορτικοειδών σε υψηλές δόσεις 

(υπερφυσιολογικές ή δόσεις στρες) όπως υδροκορτιζόνη 100mg ενδοφλεβίως κάθε 

6 ώρες, αναπλήρωση υγρών, αντιμετώπιση υπερκαλιαιμίας, ενδεχόμενα χορήγηση 

αγγειοσυσπαστικών, αποκατάσταση υπάρχοντων διαταραχών πηκτικότητας και 

φυσικά διερεύνηση και αντιμετώπιση υποκείμενης αιτίας με άμεση έναρξη 

εμπειρικής χορήγησης αντιβιοτικών. 

 

7.2 Φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια σχετιζόμενη με κρίσιμη 

νόσο (Critical illness related corticoid insufficiency – CIRCI). 

Κρίσιμη νόσος ή βαριά νόσος είναι οποιαδήποτε νοσολογική οντότητα 

προκαλεί τέτοιας έκτασης εκτροπή των φυσιολογικών λειτουργιών του οργανισμού 
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ώστε να καθίσταται απειλητική για την ζωή, οδηγώντας σε πολυοργανική 

ανεπάρκεια και θάνατο. Οι ασθενείς αυτοί συχνά απαιτούν μηχανική υποστήριξη 

και συνεχή παρακολούθηση (monitoring) των ζωτικών λειτουργιών τους και για τον 

λόγο αυτό νοσηλεύονται σε ειδικά τμήματα των νοσοκομείων, τις μονάδες 

εντατικής θεραπείας (ΜΕΘ). Στις νοσολογικές αυτές οντότητες περιλαμβάνονται το 

μείζων τραύμα, η μείζονα χειρουργική επέμβαση, η εγκαυματική νόσος, το ARDS, οι 

κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις, τα καρδιαγγειακά νοσήματα, η καρδιοαναπνευστική 

ανακοπή και γενικά οποιαδήποτε νόσος  έχει επιδεινωθεί τόσο ώστε να 

χαρακτηρίζεται κρίσιμη. 

Ιδιαίτερα σημαντική θέση τόσο λόγω επίπτωσης όσο και λόγω αυξημένης 

θνητότητας κατέχει η σήψη και η σηπτική καταπληξία. Το σηπτικό σύνδρομο είναι η 

πρώτη αιτία θανάτου των ασθενών που νοσηλεύονται στην ΜΕΘ. Σύμφωνα με τους 

νέους ορισμούς (Sepsis - 3) ως σήψη ορίζεται η απειλητική για την ζωή ανεπάρκεια 

οργάνων που οφείλεται στην απορρύθμιση της ανοσολογικής απάντησης του 

ξενιστή στη λοίμωξη. Σε κλινικό περιβάλλον ορίζεται ως αύξηση του SOFA score 

κατά 2 ή περισσότερες μονάδες ως αποτέλεσμα λοιμώδους διεργασίας (θνητότητα 

περίπου 10%). Το αρχικό SOFA score ασθενών χωρίς γνωστή προϋπάρχουσα 

ανεπάρκεια οργάνου θεωρείται μηδέν. Ο τρόπος υπολογισμού του παρουσιάζεται 

στην Εικ. 11.1 Για εκτίμηση ασθενών εκτός νοσοκομείου ή στο ΤΕΠ που 

παρουσιάζουν εικόνα συμβατή με λοίμωξη, η διάγνωση του σηπτικού συνδρόμου 

γίνεται χρησιμοποιώντας το απλούστερο qSOFA (11.2). qSOFA≥2 σε τέτοιους 

ασθενείς είναι δείκτης πτωχής πρόγνωσης και δηλώνει παρουσία σήψης. Η σηπτική 

καταπληξία είναι η βαρύτερη υποκατηγορία της σήψης στην οποία οι διαταραχές 

σε κυτταρικό επίπεδο και επίπεδο μικροκυκλοφορίας αυξάνουν σημαντικά την 

θνητότητα (>40%). Κλινικά ορίζεται ως σήψη με εμμένουσα υπόταση, παρά την 

επαρκή αναζωογόνηση με κρυσταλλοειδή, που απαιτεί την χορήγηση 

αγγειοσυσπαστικών για διατήρηση ΜΑΠ ≥ 65mmHg και επίπεδα γαλακτικού οξέως 

στον ορό > 2 mmol/L. Σύμφωνα με τους νέους ορισμούς δεν χρησιμοποιούνται 

πλέον τα κριτήρια του SIRS για την διάγνωση της σήψης και δεν υφίσταται πλέον ο 

όρος της βαριάς σήψης.  

Σε όλες τις ανωτέρω καταστάσεις ενεργοποιείται από τον οργανισμό, ως 

αμυντικό μέσο, μια συστηματική φλεγμονώδης απάντηση που συνίσταται α) στην 
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ενεργοποίηση του άξονα υποθαλάμου – υπόφυσης – επινεφρίδια και του 

αυτόνομου συμπαθητικού νευρικού συστήματος (μεταιχμιακό σύστημα – υπομέλας 

τόπος), β) στην αντίδραση οξείας φάσης με την απελευθέρωση στην συστηματική 

κυκλοφορία των πρωτεϊνών οξείας φάσης και γ) στην απάντηση των τελικών 

οργάνων στόχων . 

 

Εικ. 11.1 

 

 

Εικ. 11.2 

 

Η λειτουργική ακεραιότητα του HPA είναι απαραίτητη συνθήκη για την επιβίωση 

του οργανισμού σε τέτοιες συνθήκες γιατί εξασφαλίζει την παραγωγή ενέργειας, 

διατηρεί τον κυκοφορούντα όγκο αίματος και περιορίζει την ένταση της 

φλεγμονώδους αυτής απάντησης ώστε να συμβαδίζει με τον επιβλαβή παράγοντα 

αποτρέποντας έτσι την ιστική βλάβη και την πολυοργανική ανεπάρκεια. 
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Η αρχική ενεργοποίηση του άξονα γίνεται με διέγερση του ΚΝΣ και έκκριση 

CRH και ADH από τον υποθάλαμο που συνεργιστικά απελευθερώνουν ACTH από 

τον πρόσθιο λοβό της υπόφυσης. Η ACTH δρα επί του φλοιού των επινεφριδίων 

απελευθερώνοντας κορτιζόλη στο αίμα. Επιπλέον μειώνονται τα επίπεδα CBG και 

αλβουμίνης λόγω μειωμένης σύνθεσης στο ήπαρ και αυξημένης αποδόμησης από 

τις ενεργοποιημένες ελαστάσες των ουδετεροφίλων με επακόλουθο αύξηση της 

ελεύθερης κορτιζόλης ορού. Αυξάνεται η δραστηριότητα του υποδοχέα 

γλυκοκορτικοειδών, καταργείται η ημερήσια διακύμανση της κορτιζόλης και 

μειώνεται η ενζυμική ενεργότητα των 5α και 5β αναγωγασών στο ήπαρ και τον 

λιπώδη ιστό και της 11β-HSD2 στους νεφρούς με αποτέλεσμα αυξημένο χρόνο 

ημίσειας ζωής και υψηλά επίπεδα κορτιζόλης στο αίμα με ενισχυμένη 

αλατοκορτικοειδική δράση στους νεφρούς.  

Η μειωμένη ενεργότητα των ενζύμων μεταβολισμού της κορτιζόλης που 

τελικά παίζει σημαντικότερο ρόλο από την αυξημένη σύνθεση στην 

υπερκορτιζολαιμία της κρίσιμης νόσου φαίνεται να διαμεσολαβείται τουλάχιστόν 

εν μέρει από τα χολικά όξέα. Τα χολικά οξέα, συζευγμένα και ασύζευκτα, είναι 

ισχυροί αναστολείς των ενζύμων μεταβολισμού της κορτιζόλης, σε χαμηλές 

συγκεντρώσεις μέσω συναγωνιστικής αναστολής και σε υψηλές μέσω αναστολής 

γονιδιακής και πρωτεϊνικής έκφρασης [35-37]. Πρόσφατα δεδομένα δείχνουν πως 

τα χολικά οξέα, κυρίως τα συζευγμένα, αυξάνουν στην κρίσιμη νόσο και αυτό 

οφείλεται μάλλον στην προς το αίμα μεταφορά αυτών που συντίθενται, για λόγους 

εξοικονόμησης ενέργειας δεδομένου πως η έκκρισή τους προς τα χοληφόρα λόγω 

μη ευνοϊκής κλίσης συγκέντρωσης απαιτεί κατανάλωση πολύτιμων ενεργειακών 

αποθεμάτων[38]. Έχει επίσης φανεί πως τα χολικά οξέα έχουν ανοσοτροποποιητική 

δράση σε ζωϊκό μοντέλο σήψης αυξάνοντας την έκφραση του υποδοχέα των 

κορτικοειδών στο ήπαρ [39]. Παράλληλα σε κάποιους ιστούς έχει παρατηρηθεί 

αυξημένη ενεργότητα 11β-HSD1 που μετατρέπει την ανενεργό κορτιζόνη σε 

κορτιζόλη, δράση που ρυθμίζεται από προφλεγμονώδεις κυττοκίνες (TNF-α, IL-1β). 

Ο HPA ενεργοποιείται επίσης από προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες όπως 

TNF, IL-1, IL-6. Τις πρώτες ημέρες της κρίσιμης νόσου είναι αυξημένες τόσο η 

κορτιζόλη όσο και η ACTH πλάσματος. Μετά την τρίτη ημέρα η συγκέντρωση της 

ACTH ελαττώνεται προοδευτικά φθάνοντας επίπεδα χαμηλότερα εκείνα ατόμων 
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χωρίς κρίσιμη νόσο ενώ η κορτιζόλη παραμένει υψηλη (ACTH – cortisol 

dissociation). Η εικόνα αυτή διατηρείται σε όλη την χρόνια φάση της κρίσιμης νόσου 

και εφόσον ο ασθενής επιβιώσει αποκαθίσταται η ‘αποσύνδεση’ της κορτιζόλης 

από την ACTH (Εικ. 12). Το φαινόμενο της ‘αποσύνδεσης κορτιζόλης – ACTH’ 

εξηγείται τουλάχιστον εν μέρει από την ενεργοποίηση των επινεφριδίων 

ανεξάρτητα του άξονα υποθαλάμου – υπόφυσης καθώς και από τον μειωμένο 

καταβολισμό της κορτιζόλης. Η απευθείας ενεργοποίηση των επινεφριδίων 

λαμβάνει χώρα μέσω των προφλεγμονωδών κυττοκινών και άλλων στοιχείων του 

ανοσοποιητικού συστήματος, των αδιποκινών και του συμπαθητικού αδρενεργικού 

συστήματος. Η γειτνίαση άλλωστε του φλοιού με τον μυελό των επινεφριδίων που 

αποτελεί τμήμα της συμπαθητικής απάντησης στο στρες επιτρέπει την μεταξύ τους 

επικοινωνία και αλληλεπίδραση [48]. Και οι δύο μηχανισμοί (απευθείας 

ενεργοποίηση του επινεφριδιακού φλοιού και μειωμένος καταβολισμός κορτιζόλης) 

οδηγουν σε καταστολή, με αρνητική ανάδραση, του κεντρικού τμήματος του άξονα. 

 

Εικ. 12 

 

Άλλος πιθανός μηχανισμός είναι η αυξημένη έκφραση iNOS και η 

συνακόλουθη απελευθέρωση NO που έχει παρατηρηθεί στον υποθάλαμο ζωϊκών 

μοντέλων αλλά και ανθρώπων σε σήψη [31, 32] που πιθανά οδηγεί σε απόπτωση 

νευρώνων και γαγγλιακών κυττάρων. Η μειωμένη έκφραση ACTH ίσως οφείλεται 

και στην αδυναμία αύξησης της σύνθεσης της CRH και της ADH [33]. Σημαντικό ρόλο 

στην ‘αποσύνδεση’ της κορτιζόλης από την ACTH φαίνεται να διαδραματίζουν 

επίσης η ενδοθηλίνη και το κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο [29]. 
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Η παραγωγή κορτιζόλης από τα επινεφρίδια επίσης επηρεάζεται, ιδιαίτερα 

μετά την αρχική φάση της κρίσιμης νόσου. Τα λιποσταγονίδια των επινεφριδιακών 

κυττάρων γρήγορα εξαντλούνται και σε συνδυασμό με τα αυξημένα επίπεδα ACTH 

προκαλείται αυξημένη έκφραση του υποδοχέα SCARB1 (scavenger receptor B1) 

ώστε να διατηρηθεί η πρόσληψη χοληστερόλης. Νεώτερα δεδομένα αποκαλύπτουν 

πως η παραγωγή κορτιζόλης αυξάνεται σε μικρό βαθμό και μάλιστα λιγότερο από 

το διπλάσιο σε σχέση με υγιή άτομα [34], αποδίδωντας την υπερκορτιζολαιμία της 

κρίσιμης νόσου κυρίως στην επιβράδυνση του καταβολισμού της κορτιζόλης. 

Νεκροτομικές μελέτες επινεφριδίων ασθενών που κατέληξαν μετά παρατεταμένη 

σήψη έδειξαν μειωμένο μέγεθος επινεφριδίων και αλλαγές στην αρχιτεκτονική τους 

που αποδόθηκε στην ανεπαρκή έκθεση του φλοιού στην ACTH [40]. Περαιτέρω 

μελέτες έχουν δείξει πως τα σταθερά αυξημένα επίπεδα κορτιζόλης λόγω 

μειωμένου μεταβολισμού επιδρούν αρνητικά στην κατά ώσεις έκκριση της ACTH 

μέσω αρνητικής ανάδρασης[41]. 

Η απαιτούμενη για την επιβίωση γλυκοκορτικοειδική δράση απαιτεί 

επιπλέον την ευαισθησία των τελικών κυττάρων-στόχων. Ως αντίσταση στα 

κορτικοειδή περιγράφεται η μειωμένη λειτουργικότητα του υποδοχέα των 

γλυκοκορτικοειδών (GR-α) παρά τα αυξημένα επίπεδα κορτιζόλης στο πλάσμα. 

Αντίσταση στα κορτικοειδή μπορεί να συμβεί συνεπεία μειωμένης συγκέντρωσης 

του GR, ελαττωμένης συγγένειας με την κορτιζόλη και επηρεασμένης μεταφοράς 

στον πυρήνα και αλληλεπίδρασης με το DNA (πυρηνικά και μιτοχονδριακά GRE) ή 

άλλους μεταγραφικούς παράγοντες όπως η υπομονάδα p65 του NFKB. Η αντίσταση 

στα κορτικοειδή επιπλέκει την πορεία αρκετών χρόνιων φλεγμονωδών νοσημάτων 

όπως η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια, το σοβαρό άσθμα, ο συστηματικός 

ερυθηματώδης λύκος, η ελκώδης κολίτιδα και η ρευματοειδής αρθρίτιδα [42]. Η 

αντίσταση στα κορτικοειδή είναι πλέον γνωστό πως επιπλέκει και την κρίσιμη νόσο 

με τα δεδομένα να προέρχονται κυρίως από κλινικές και πειραματικές μελέτες στα 

πεδία της σήψης και του συνδρόμου οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας των 

ενηλίκων (ARDS) [43-45]. Υπάρχει συσχέτιση μεταξύ του βαθμού της αντίστασης στα 

κορτικοειδή, της βαρύτητας της νόσου και της θνητότητας. Η διαταραχή στην σχέση 

CR-α/GR-β είναι αιτία ανάπτυξης αντίστασης στα κορτικοειδή. Η κρίσιμη νόσος 
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συνδέεται με μείωση του GR-α και αύξηση του GR-β  [46-47], που όπως είδαμε 

λειτουργεί ανασταλτικά επί του GR-α. 

Ανεπάρκεια, σχετική ή απόλυτη, του φλοιού των επινεφριδίων έχει 

καταστροφικές συνέπειες στην διατήρηση της ομοιόστασης οι οποίες είναι 

ασύμβατες με την επιβίωση. Στην κρίσιμη νόσο μπορεί να συμβεί απόλυτη 

ανεπάρκεια επινεφριδίων στα πλαίσια π.χ. αιμορραγίας ή θρόμβωσης ή λόγω 

προϋπάρχουσας πρωτοπαθούς ή δευτεροπαθούς ανεπάρκειας. Συχνότερο όμως 

πρόβλημα είναι η σχετική φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια στην κρίσιμη νόσο που 

αρχικά περιγράφηκε το 1946 από τον Hans Selye ως ‘εξάντληση’ των επινεφριδίων 

σε στρεσογόνες για τον οργανισμό καταστάσεις και χαρακτηρίζεται από 

υπερλειτουργία του HPA και αυξημένα επίπεδα κορτιζόλης ορού που όμως 

υπολείπονται του αναγκαίου για την βαρύτητα της κατάστασης. Ο όρος 

φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια σχετιζόμενη με την κρίσιμη νόσο (CIRCI – critical 

illness related corticoid insufficiency) εισήχθη το 2008 από τον Marik και έκτοτε 

χρησιμοποιείται για να περιγράψει την κατάσταση αυτή. Παρατηρείται σε έως και 

20% των περιπτώσεων κρίσιμης νόσου και σε έως 60% των περιπτώσεων σηπτικής 

καταπληξίας. Παθοφυσιολογικά συσχετίζεται με διαταραχές μικροκυκλοφορίας σε 

οποιοδήποτε σημείο του άξονα, τα υψηλά επίπεδα προφλεγμονωδών κυτοκινών, 

την αντίσταση στα κορτικοειδή λόγω δυσλειτουργείας ή και μειωμένης έκφρασης 

του υποδοχέα τους, διαταραχές πηκτικότητας που οδηγούν σε αιμορραγίες και 

θρομβώσεις των επινεφριδίων, ηπατική ανεπάρκεια και μειωμένη χοληστερόλη 

πλάσματος. Ακόμα μπορεί να σχετίζεται με φαρμακευτικούς παράγοντες όπως η 

ετομιδάτη, η φαινοβαρβιτάλη, η φαυνυτοίνη, η μιδαζολάμη και τα οπιοειδή και με 

την υποθερμία. Η φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια που σχετίζεται με την κρίσιμη 

νόσο χαρακτηρίζεται επίσης από την παρουσία συνδρόμου συστηματικής 

φλεγμονώδους απάντησης (SIRS), είναι λειτουργική και συνήθως αναστρέψιμη. 

Κλινικά η φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια στους βαρέως πάσχοντες 

εκδηλώνεται με κυκλοφορική καταπληξία ανθιστάμενη στην χορήγηση υγρών και 

αγγειοσυσπαστικών, ανεξήγητο εμπύρετο και ηωσινοφιλία. Η κλινική εικόνα και τα 

εργαστηριακά ευρήματα της νόσου του Addison δεν έχουν διαγνωστική αξία στους 

βαρέως πάσχοντες. Η διάγνωση του CIRCI σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες 

του 2008 που επικαιροποιήθηκαν το 2017 γίνεται είτε με τυχαία τιμή ολικής 
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κορτιζόλης πλάσματος < 10 μg/dl είτε με αύξηση της ολικής κορτιζόλης πλάσματος < 

9 μg/dl 60 λεπτά μετά την χορήγηση 250 μg συνθετικής ACTH ενδοφλεβίως. Δεν 

τεκμηριώνεται από τα υπάρχοντα δεδομένα η υπεροχή κάποιας από τις δύο 

δοκιμασίες ή της μέτρησης της ελεύθερης σε σχέση με την ολική κορτιζόλη 

πλάσματος. Επιπλέον τα δεδομένα δεν επαρκούν για να γίνει σύσταση υπέρ της 

χρήσης της δυναμικής δοκιμασίας με χαμηλή δόση (1 μg) ACTH. 

Σύμφωνα με τις τελευταίες κατευθυντήριες οδηγίες του Surviving Sepsis 

Campaign (2016) θεραπεία υποκατάστασης με ενδοφλέβια υδροκορτιζόνη σε 

δοσολογία 200mg ημερησίως, κατά προτίμηση σε συνεχή στάγδην έγχυση, 

χορηγείται στους ασθενείς με σηπτική καταπληξία που δεν ανατάσεται με 

χορήγηση κρυσταλλοειδών και αγγειοσυσπαστικών φαρμάκων. Συμφωνα με τις 

κατευθυντήριες οδηγίες αντιμετώπισης του CIRCI (ESICM 2017) προτιμώνται οι 

χαμηλές δόσεις (< 400mg) για μεγαλύτερο διάστημα (≥ 3 ημέρες σε πλήρη δόση) σε 

ασθενείς με σηπτική καταπληξία που δεν ανατάσεται με χορήγηση υγρών και 

απαιτεί αγγειοσυσπαστικά σε δόση > 0,1 μg/Kg/min norepinephrine ή ισοδύναμη. 

Χωρίς να αυξάνει την επιβίωση, η χορήγηση υδροκορτιζόνης οδηγεί 

αποτελεσματικότερα και ταχύτερα στην ανάταξη της σηπτικής καταπληξίας. Ως 

συνήθης πρακτική η διακοπή της υδροκορτιζόνης μετά την ανάταξη της 

καταπληξίας γίνεται σταδιακά. Σε σχέση με το ARDS οι οδηγίες αντιμετώπισης του 

CIRCI (ESICM 2017) προτείνουν την χορήγηση μεθυλπρεδνιζολόνης στο πρώϊμο 

μέτριο και βαρύ ARDS (PaO2/FiO2 < 200) και εντός 14 ημερών από την έναρξη. Η 

προτεινόμενη δοσολογία είναι 1mg/kg/ημέρα εφόσον η έναρξη της θεραπείας γίνει 

μέχρι την έβδομη ημέρα από την εμφάνιση του συνδρόμου και στο επίμονο ARDS 

μετά την έκτη ημέρα από την εμφάνισή του τροποποιείται στα 2mg/Kg/ημέρα. Η 

επιλογή μεθυλπρεδνιζολόνης στηρίζεται στην καλύτερη φαρμακοκινητική της στον 

πνεύμονα όπου διεισδύει και παραμένει περισσότερο. Η διακοπή πρέπει να γίνεται 

σταδιακά εντός 6 έως 14 ημερών και όχι συντομότερα (εντός δύο έως τεσσάρων 

ημέρων) ή απότομα λόγω του κινδύνου υποτροπής της φλεγμονώδους απάντησης 

και επανεμφάνισης του ARDS. 
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Β. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

1. Εισαγωγή. 

Ο άξονας υποθάλαμος – υπόφυση – επινεφρίδια (HPA – hypothalamus – 

pituitary – adrenal axis) μέσω της έκκρισης κορτιζόλης είναι θεμελιώδης για την 

διατήρηση της ομοιόστασης και τελικά την επιβίωση τόσο στην ηρεμία όσο και 

σε καταστάσεις έντονου στρες όπως η κρίσιμη νόσος. Οι κυριώτερες δράσεις 

είναι ανοσολογικές, μεταβολικές και σχετικές με την ισορροπία ύδατος και 

ηλεκτρολυτών αν και η κορτιζόλη δρα σε κάθε κύτταρο του ανθρώπινου 

οργανισμού. Σε πολλές όμως περιπτώσεις αθενών με κρίσιμη νόσο, και για την 

περιπτωση της σηπτικής καταπληξίας σε ποσοστό μέχρι 60% των περιστατικών, η 

ενεργοποίηση του HPA δεν φθάνει τα επίπεδα που απαιτούνται από την 

σοβαρότητα της νόσου παρά την παρατηρούμενη σε αρκετές περιπτώσεις 

υπερκορτιζολαιμία. Αυτή η σχετική φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια αποδόθηκε 

από τον Marik το 2008 με τον όρο CIRCI (critical illness related corticosteroid 

insufficiency ή φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια σχετιζόμενη με την κρίσιμη 

νόσο) [27]. 

Ως αίτια του συνδρόμου αναγνωρίζονται διαταραχές της 

μικροκυκλοφορίας σε οποιοδήποτε σημείο του άξονα, αιμορραγίες και 

θρομβώσεις των επινεφριδίων, η υποθερμία, φαρμακευτικοί παράγοντες, η 

ηπατική ανεπάρκεια και η μειωμένη χοληστερόλη πλάσματος. 

Η ανεπαρκής για την ένταση του στρες ενεργοποίηση του αξονα HPA 

μπορεί να οφείλεται στην απορρύθμιση του ίδιου του άξονα, στην διαταραχή του 

μεταβολισμού της κορτιζόλης που εκδηλώνεται τόσο ως μειωμένος καταβολισμός 

όσο και ως μειωμένη σύνθεση και στην μειωμένη απάντηση των περιφερικών 

ιστών στα κορτικοειδή που είναι σημαντικότερος παράγοντας για την τελική 

βιολογική δράση από τα ίδια τα επίπεδα κορτιζόλης στον ορό. 

Αντίσταση στα κορτικοειδή συμβαίνει λόγω μειωμένης λειτουργικότητας 

του υποδοχέα γλυκοκορτικοειδών τύπου α (GR-α), ισομορφή η οποία και είναι 

υπεύθυνη για την βιολογική γλυκοκορτικοειδική δραστικότητα. Η μειωμένη 

λειτουργικότητα μπορεί να είναι αποτέλεσμα μειωμένης συγκέντρωσης, 

επηρεασμένης συγγένειας με το πρόσδεμα (κορτιζόλη) ή διαταραχής της 

μεταφοράς του συμπλόκου GR-α – κορτιζόλης στον πυρήνα καθώς και της 
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αλληλεπίδρασής του με γενωμικές περιοχές και μεταγραφικούς παράγοντες. 

Γίνεται λοιπόν εμφανές πως και η αντίσταση στα κορτικοειδή έχει πολλαπλές 

συνιστώσες καθιστώντας το συνολικό πρόβλημα της ανεπάρκειας των 

κορτικοειδών στην κρίσιμη νόσο εξαιρετικά πολυπαραγοντικό και πολύπλοκο. 

Τελευταία έχει αναδειχθεί η σημασία της διαφορικής έκφρασης του 

υποδοχέα γλυκοκορτικοειδών στην κρίσιμη νόσο. Πέρα από την κλασσική 

ισομορφή GR-α έχουν διαπιστωθεί και οι GR-β, GR-P που προκύπτουν από 

εναλλακτικό μάτισμα του αρχικού m-RNA και εκφράζονται σε σημαντικά 

χαμηλότερες συγκεντρώσεις. Ιδιαίτερη σημασία φαίνεται να διαδραματίζει στην 

κρίσιμη νόσο ο GR-β που δεν συνδέεται μεν με κορτικοειδή έχει όμως εντοπιστεί 

στον πυρήνα του κυττάρου και ασκεί ανασταλτική επί του GR-α δράση [53].  

Διαταραχή στην έκφραση των GR-α και GR-β έχει φανεί να συσχετίζεται με 

αντίσταση στα κορτικοειδή. 

 

2. Σκοπός της μελέτης. 

Ο σκοπός της παρούσας μελέτης είναι ο προσδιορισμός της έκφρασης των 

GR-α και GR-β ισομορφών του υποδοχέα των γλυκοκορτικοειδών στα 

πολυμορφοπύρηνα κοκκιοκύτταρα του περιφερικού αίματος ασθενών με κρίσιμη 

νόσο που δεν έλαβαν κορτικοειδή και νοσηλεύθηκαν σε μονάδα εντατικής 

θεραπείας και για διάστημα δύο εβδομάδων. 

Για τον προσδιορισμό της έκφρασης μετρήθηκε το m-RNA των δύο 

ισομορφών με τεχνική αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης πραγματικού 

χρόνου. 

 

3. Υλικό και μέθοδοι. 

 

Σχεδιασμός μελέτης 

 

Πρόκειται για μια προοπτική μελέτη παρατήρησης ασθενών με κρίσιμη 

νόσο που νοσηλεύθηκαν στην Πολυδύναμη ΜΕΘ του Νοσοκομείου ‘Ο 

Ευαγγελισμός’ για το διάστημα μεταξύ Απριλίου 2017 και Νοεμβρίου 2017.  
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Η μελέτη εγκρίθηκε από την Επιτροπή Βιοηθικής και το Επιστημονικό 

Συμβούλιο του Νοσοκομείου ‘Ο Ευαγγελισμός’ και ήταν σύμφωνη με την 

Διακήρυξη του Ελσίνκι. 

 

Πληθυσμός της μελέτης 

 

Ελέγχθησαν όλοι οι ασθενείς που εισήχθησαν στην ΜΕΘ  το διάστημα 

διενέργειας της μελέτης. Τα κριτήρια αποκλεισμού από την μελέτη 

περιελάμβαναν ηλικία μικρότερη των 18 ετών, εγκυμοσύνη, διαπιστωμένη 

κατάσταση εγκεφαλικού θανάτου, κακοήθη νοσήματα, μη ανάγκη διασωλήνωσης 

και μηχανικού αερισμού κατά την διάρκεια παραμονής στην ΜΕΘ, επανεισαγωγή 

στην ΜΕΘ ή διακομιδή του ασθενούς από άλλη ΜΕΘ, μεταδοτικά νοσήματα 

(λοίμωξη με τον ιό της επίκτητης ανοσοανεπάρκειας του ανθρώπου – HIV, 

ηπατίτιδα), λήψη κορτικοειδών από του στόματος σε δοσολογία ισοδύναμη με ≥ 1 

mg/Kg/ημέρα πρεδνιζόνης και για χρονικό διάστημα ενός μήνα ή περισσότερο 

πριν από την είσοδο στην ΜΕΘ και λήψη κορτικοστεροειδών εντός της ΜΕΘ (π.χ 

υδροκορτιζόνη για σηπτική καταπληξία). 

Κατά την είσοδο στην ΜΕΘ καταγράφηκαν η ηλικία, το φύλο, η βασική 

νοσολογική κατηγορία (παθολογική, χειρουργική, τραύμα) και οι κλίμακες 

βαρύτητας APACHE II και SOFA. Για την κατηγοριοποίηση των ασθενών σε 

σήψη και σηπτική καταπληξία χρησιμοποιήθηκαν οι ορισμοί κατά sepsis-3 [51]. 

Καταγράφηκε επίσης η διάρκεια παραμονής στην ΜΕΘ και η θνητότητα στις 28 

ημέρες. 

 

Λήψη δειγμάτων αίματος – απομόνωση πολυμορφοπύρηνων 

κοκκιοκυττάρων 

 

 Δείγματα φλεβικού αίματος λαμβάνονταν σε τέσσερα διαφορετικά 

χρονικά σημεία, ήτοι: εντός 48 ωρών από την εισαγωγή του ασθενούς (βασικά 

επίπεδα), και εν συνεχεία δις εβδομαδιαίως για τις επόμενες δύο εβδομάδες ή 

μέχρι το εξιτήριο ή το θάνατο του ασθενούς. Δεν λαμβάνονταν περαιτέρω 

δείγματα αίματος από τον ασθενή και η μελέτη σταματούσε εαν αυτός 

αποσωληνωνόταν και σταματούσε τον μηχανικό αερισμό ή ξεκινούσε λήψη 
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κορτικοειδών λόγω σηπτικής καταπληξίας. Για κάθε ασθενή τα βασικά επίπεδα 

του υποδοχέα γλυκοκορτικοειδών (GR) κατά την εισαγωγή ορίσθηκαν ως το 

σημείο αναφοράς και οι επόμενες τιμές εκφράσθηκαν ως πολλαπλάσιά του. Τα 

πολυμορφοπύρηνα κοκκιοκύτταρα στα οποία μετρήθηκε ο GR απομονώθηκαν 

από 3ml δείγματος φλεβικού αίματος σε 17% κιτρικό οξύ που αφέθηκε να 

καθιζήσει σε  περιβάλλον 3% Dextran σε 0,9% NaCl για μία ώρα. Το πλούσιο σε 

λευκοκύτταρα υπερκείμενο διαχωρίσθηκε με φυγοκέντρηση σε διάλυμα 

Histopague (Sigma). Μετά την λύση των ερυθροκυττάρων με υποτονικό σοκ σε 

παγωμένο απεσταγμένο νερό τα πολυμορφοπύρηνα ανακτήθησαν εκ νέου στην 

μορφή εναιωρήματος σε Trifast (Peqlab) και αποθηκεύθηκαν στους -80℃ μέχρι 

την απομόνωση του RNA τους. 

 

Εκχύλιση ολικού RNA και αξιολόγηση της ποιότητάς του 

 

Το ολικό RNA απομονώθηκε από τα πολυμορφοπύρηνα χρησιμοποιώντας 

Trifast (Peqlab) και ακολουθώντας τις οδηγίες του κατασκευαστή. Η 

συγκέντρωση και η ποιότητα του ολικού RNA αξιολογήθηκαν η μεν πρώτη με 

φασματοφωτομετρία στα 260 και 280 nm, η δε δεύτερη εκτιμώντας την 

ακεραιότητα του RNA με ηλεκτροφόρηση σε γέλη αγαρόζης - φορμαλδεύδης. Το 

RNA αποθηκεύθηκε στους -80℃. 

 

Αντίστροφη μεταγραφή και ποσοτική PCR σε πραγματικό χρόνο (RT-PCR) 

 

Ένα μg ολικού RNA μεταγράφηκε αντίστροφα σε συμπληρωματικό DNA 

μονής έλικας (c-DNA) σε 20 ml μίγματος αντίδρασης χρησιμοποιώντας το κιτ της 

Takara και ακολουθώντας τις οδηγίες του κατασκευαστή. 

Για τον πολλαπλασιασμό των mRNAs του GAPDH, το οποίο είναι ένα 

ενδογενές γονίδιο αναφοράς, και των GR-α και GR-β εφαρμόσθηκε μια πολύ 

ευαίσθητη μέθοδος RT-PCR με την χρήση του Kapa SYBR® Green PCR Master 

Mix (Sigma – Aldrich). Για την ενίσχυση των αλληλουχιών του mRNA του 

GAPDH και των GR-α και GR-β χρησιμοποιήθηκαν ειδικοί εκκινητές που 

σχεδιάσθηκαν βάσει πληροφοριών από την βάση δεδομένων αλληλούχισης για 

γονίδια, mRNAs και πρωτείνες του NCBI και με την βοήθεια του λογισμικού 
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Primer Express Program. Για την αποφυγή πολλαπλασιασμού του γενωμικού 

DNA οι εκκινητές σχεδιάστηκαν να περιλαμβάνουν τουλάχιστον δύο συνεχόμενα 

εξόνια. 

Χρησιμοποιήθηκαν οι παρακάτω εκκινητές: για το GAPDH ως αριστερός 

(forward) εκκινητής ο αποτελούμενος από 19 νουκλεοτίδια 5′-

ATGGGGAAGGTGAAGGTCG-3′ και ως δεξιός (αντίστροφος ή reverse) ο 

αποτελούμενος από 23 νουκλεοτίδια 5′-TACATGAGGGCACGGAAGATG-3′. 

Για το γονίδιο του GR χρησιμοποιήθηκε ο κοινός αριστερός εκκινητής 5′-

CCTAAGGACGGTCTGAAGAGC-3′ αποτελούμενος από 21 νουκλεοτίδια, για 

τον GR-α ο δεξιός εκκινητής 5′-GCCAAGTCTTGGCCCTCTAT-3′ 

αποτελούμενος από 20 νουκλεοτίδια και για τον GR-β ο δεξιός εκκινητής 5’-

CCACGTATCCTAAAAGGGCAC-3’ αποτελούμενος από 21 νουκλεοτίδια. Η 

ποσοτική PCR διενεργήθηκε σε μικροπλάκες 96 κυψελών και ως θερμικός 

κυκλοποιητής χρησιμοποιήθηκε το CFX Connect της Biorad. Το μίγμα 

αντίδρασης είχε όγκο 25 μl, αποτελείτο από 5 ng c-DNA, 300ng εκκινητές και 

ένα κιτ Kapa SYBR® Green PCR Master Mix που περιείχε μεταξύ άλλων την 

απαραίτητη DNA πολυμεράση. 

Το πρωτόκολλο της αντίδρασης περιελάμβανε αρχικά την ενεργοποίηση 

της πολυμεράσης για τρία λεπτά στους 95℃ και τον πολλαπλασιασμό του DNA 

σε 50 θερμικούς κύκλους (αποδιάταξη των διπλών ελίκων στους 95℃ για δέκα 

δευτερόλεπτα και υβριδισμός των εκκινητών και επιμήκυνση των αλυσίδων για 

είκοσι δευτερόλεπτα στους 60℃). Για κάθε δείγμα το DNA πολλαπλασιάσθηκε 

τρείς φορές (50 θερμικοί κύκλοι η κάθε φορά). Εν συνεχεία υπολογίσθηκε η μέση 

τιμή για το κατώφλι κύκλου (cycle threshold, Ct) κάθε προϊόντος και ακολούθησε 

η ποσοτικοποίηση της έκφρασης των mRNA με χρήση της συγκριτικής μεθόδου 

2(-Delta Delta C(T)) [54] και έχοντας ως βαθμονομητή τις τιμές εισαγωγής 

(βασικά επίπεδα). Για την κανονικοποίηση της έκφρασης των ισομορφών του GR 

μεταξύ των διαφόρων δειγμάτων χρησιμοποιήθηκε η έκφραση του GAPDH.  

 

Στατιστική ανάλυση 

 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως μεμονωμένες τιμές, ως μέσες τιμές ± 

τυπική απόκλιση (standard deviation - SD) για τις μεταβλητές με κανονική 
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κατανομή και ως διάμεσες τιμές με διατεταρτημοριακή διακύμανση (interquartile 

range – IQR) για τις μεταβλητές με ασύμμετρη κατανομή. Χρησιμοποιήθηκε η 

ανάλυση διακύμανσης ANOVA κατά ένα παράγοντα για επαναλαμβανόμενες 

μετρήσεις και η Kruskal – Wallis ANOVA ακολουθούμενη από την δοκιμασία 

Dunn’s post-hoc για την εκτίμηση της έκφρασης του GR-α και του GR-β κατά 

την διάρκεια παρακολούθησης των δύο εβδομάδων. Η ανωτέρω στατιστική 

ανάλυση έγινε με το πρόγραμμα Graphpad prism 6. Όλες οι τιμές p είναι δύο 

κατευθύνσεων και όριο στατιστικής σημαντικότητας ορίσθηκε το p < 0,05. 

 

4. Αποτελέσματα. 

 

Δεδομένα πληθυσμού της μελέτης 

 

Από τους 456 ασθενείς που αξιολογήθηκαν το διάστημα που διενεργήθηκε 

η μελέτη, τελικά συμπεριελήφθησαν στην μελέτη οι 50. Η συχνότερη αιτία 

αποκλεισμού από την μελέτη ήταν η χρήση κορτικοστεροειδών πριν ή κατά την 

εισαγωγή τους στην ΜΕΘ. Ένας ασθενής απεβίωσε , οκτώ (8) αποσωληνώθηκαν 

και εννέα (9) έλαβαν κορτικοστεροειδή αμέσως μετά την πρώτη αιμοληψία και 

αποκλείστηκαν από περαιτέρω αιμοληψίες. Τριάντα δύο (32) ασθενείς έδωσαν 

πάνω από ένα δείγμα αίματος και συμμετείχαν στην στατιστική ανάλυση. Τα 

δημογραφικά χαρακτηριστικά των ασθενών (ηλικία και φύλο), η βασική 

νοσολογική τους κατηγορία, τα σκορ βαρύτητας APACHE II και SOFA, η 

διάρκεια του απαιτούμενου μηχανικού αερισμού, η σηπτική τους κατάσταση και 

η θνητότητα στις εικοσιοκτώ (28) ημέρες παρουσιάζονται στον πίνακα 1. 

 

Έκφραση των ισομορφών του GR (GR-α και GR-β) στους βαρέως πάσχοντες 

ασθενείς 

 

Η έκφραση του GR-α σε σχέση με τον χρόνο παραμονής στην ΜΕΘ 

παρουσιάζεται στην Εικ. 13.1. Τέσσερις ημέρες μετά την εισαγωγή 

παρατηρήθηκε διάμεση μείωση του GR-α mRNA κατά τέσσερις φορές (IQR: 2-

42) (p < 0,0001). Το GR-α mRNA παρέμεινε σε χαμηλά επίπεδα και κατά τις 

υπόλοιπες μετρήσεις με διάμεση μείωση κατά 2,5 φορές (IQR: 1-16, p < 0,05) και 
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κατά 4,9 φορές από τις βασικές μετρήσεις (IQR: 1,4 – 27, p< 0,001) στην τρίτη 

και τέταρτη μέτρηση αντίστοιχα. Τα επίπεδα έκφρασης του GR-β mRNA κατά 

την διάρκεια της νοσηλείας των ασθενών στην ΜΕΘ παρουσιάζονται στην Εικ. 

13.2. 

 

Πίνακας 1. Characteristics of the ICU patient group 

Characteristics Patients  

Number of patients (N)  32 

Age (years)  54 ± 20 

Gender   

 Male  20 (62.5%) 

 Female  12 (37.5%) 

Diagnosis   

 Medical  7 (21.9%) 

 Surgical or Trauma  25 (78.1%) 

APACHE II score  17 (14-22) 

SOFA score  8 (7-10) 

LoS (days)  26 ± 19 

Duration of mechanical ventilation (days)  16 ± 10 

Sepsis or septic shock  11 (34.4%) 

ICU mortality  9 (28.1%) 

28-day outcome  7 (21.9%) 

Data are expressed as percentages of total related variable (%) and mean ± SD for 

normally distributed variables and median (IQR) for skewed data. Definition of 

abbreviations: APACHE= Acute physiology and chronic health evaluation; ICU= 

Intensive care unit; LoS= Length of stay; SOFA= Sequential organ failure 

assessment. APACHE II and SOFA scores were estimated at ICU admission.  
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Εικ. 13.1                                                                                                       Εικ.13.2 

 

Σε αντίθεση με τα επίπεδα έκφρασης του GR-α, τα επίπεδα του GR-β παρέμειναν 

αμετάβλητα τέσσερις ημέρες μετά την εισαγωγή. Στην συνέχεια όμως μειώθηκαν 

με διάμεση μείωση 3,2 φορές (IQR: 1,12 – 7,9, p < 0,01) και 4,2 φορές (IQR: 1,49 

– 23,7, p < 0,001) κατά την τρίτη και τέταρτη μέτρηση αντίστοιχα. 

 

5. Συζήτηση. 

Στην μελέτη αυτή μετρήθηκαν διαδοχικά για διάστημα δύο εβδομάδων τα 

επίπεδα έκφρασης του GR-α και GR-β mRNA βαρέως πασχόντων ασθενών που 

νοσηλεύθηκαν σε ΜΕΘ και δεν έλαβαν κορτικοειδή. Και οι δύο ισομορφές του 

GR ελαττώθηκαν κατά την πορεία της κρίσιμης νόσου με την διαφορά πως η 

πτώση της έκφρασης του GRβ έλαβε χώρα αργότερα. Εξίσου ενδιαφέρον ήταν 

και το εύρημα πως η έκφραση των GR υποδοχέων παρουσίασε μεγάλη 

μεταβλητότητα, τόσο μεταξύ των ασθενών όσο και στον ίδιο ασθενή τις διάφορες 

χρονικές στιγμές. 

Η σχετική φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια στην κρίσιμη νόσο είδαμε πως 

μπορεί να οφείλεται στην απορρύθμιση του ίδιου του άξονα, στις διαταραχές του 

μεταβολισμού της κορτιζόλης (σύνθεση και απενεργοποίηση) καθώς και στη 

μειωμένη απάντηση των ιστών στην κορτιζόλη (αντίσταση). Πιθανό ρόλο στην 

αντίσταση στα κορτικοειδή παίζουν η μειωμένη έκφραση του υποδοχέα τους [56, 

57], η ελαττωμένη συγγένεια με το πρόσδεμα [58,59], η διαταραχη στην 

μεταφορα στον πυρήνα και στην αλληλεπίδραση με μεταγραφικούς παράγοντες 

και περιοχές DNA [60, 61]. Εκτός του κλασσικού υποδοχέα GR-α που κυρίως 
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εκφράζεται υπάρχουν και άλλες ισομορφές, ως αποτέλεσμα εναλλακτικού 

ματίσματος, με σπουδαιότερη την GR-β που εκφράζεται σε πολύ χαμηλότερα 

επίπεδα από τον GR-α. Παρά το γεγονός αυτό όμως επειδή αυτές οι δύο 

ισομορφές έχουν διαφορετική δράση, όπως αναφέρθηκε ήδη, διαταραχή της 

σχέσης τους μπορεί να είναι αιτία αντίστασης στα κορτικοειδή. 

Αυξημένη έκφραση του GR-β έχει διαπιστωθεί σε πολλά νοσήματα που 

σχετίζονται με αντίσταση στα κορτικοειδή όπως στο σοβαρό άσθμα, την 

λευχαιμία, την χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια, την ελκώδη κολίτιδα και 

την ρευματοειδή αρθρίτιδα [55]. Μελέτες, έχουν δείξει αυξημένη ουδετεροφιλική 

έκφραση GR-β ως απάντηση στην κρίσιμη νόσο [44]. Έχουν επίσης δείξει πως η 

αυξημένη έκφραση GR-β και ο μειωμένος λόγος GR-α/GR-β σχετίζονται με την 

βαρύτητα της νόσου σε παιδιά με βρογχιολίτιδα [ 63]. Υπάρχουν ακόμα δεδομένα 

πως η μειωμένη έκφραση του υποδοχέα GR-α διαμεσολαβείται από το 

microRNA-124 που επάγεται από τα γλυοκοκορτικοειδή [46], υποδηλώνοντας 

πως η θεραπεία με αυτά θα μπορούσε να επιδεινώσει την αντίσταση στα 

κορτικοειδή παρουσία αυξημένης έκφρασης GR-β. Ωστόσο ο GR-β για να 

ασκήσει την επικρατούσα ανασταλτική δράση επί του GR-α θα πρέπει να 

υπερεκφραστεί σε σχέση με αυτόν. Στα περισσότερα κύτταρα ο GR-α εκφράζεται 

σε πολύ μεγαλύτερο βαθμό από τον GR-β, γεγονός που γεννά ερωτηματικά για 

τον ρόλο του τελευταίου στην αντίσταση στα κορτικοειδή [65].  

Πρόσφατη μελέτη έδειξε αύξηση της ενεργότητας του GR-α στην οξεία 

φάση της σήψης και μάλιστα αυτό συσχετίσθηκε με χειρότερη έκβαση [43]. 

Επιδεινώνοντας την πολυπλοκότητα της ρύθμισης των υποδοχέων GR και της 

απάντησης των ιστών στα κορτικοειδή, μελέτη σε παιδιατρικούς ασθενείς με 

βαριά νόσο έδειξε πως τα ολικά και τα κυτταροπλασματικά επίπεδα του GR είναι 

σημαντικά μειωμένα αλλά όχι τα επίπεδα στον πυρήνα [64]. 

Εξ’όσων γνωρίζουμε αυτή είναι η πρώτη μελέτη που επιχειρεί να 

προσδιορίσει το χρονικό προφίλ της έκφρασης των δύο σπουδαιότερων 

ισομορφών του GR κατά την διαδρομή της κρίσιμης νόσου σε ασθενείς που δεν 

έλαβαν κορτικοειδή. Στην ομάδα ασθενών που μελετήθηκε, τα επίπεδα τόσο του 

GR-α όσο και του GR-β παρουσίασαν πτωτική πορεία αλλά αυτά του GR-β 

παρέμειναν σταθερά για τις πρώτες τέσσερις ημέρες. Απαιτούνται επιπλέον 

μελέτες προκειμένου να καθορισθεί η σημασία της αύξησης του λόγου GR-β/GR-

α στο αρχικό στάδιο της κρίσιμης νόσου, οι παράγοντες που την καθορίζουν και 
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εάν ο βαθμός στον οποίο παρατηρείται στα PMNs του περιφερικού αίματος 

σχετίζεται με την έκβαση. Επίσης παρουσιάστηκε υψηλή μεταβλητότητα τόσο 

μεταξύ των ασθενών όσο και για τον ίδιο ασθενή στην πορεία του χρόνου, κάτι 

που θα μπορούσε να εξηγήσει την διαφορετική ανταπόκριση στα κορτικοειδή. 

Φαίνεται πως το χρονικό σημείο έναρξης χορήγησης κορτικοειδών είναι αρκετά 

σημαντικός παράγοντας ανταπόκρισης. 

Η λειτουργία του HPA στην κρίσιμη νόσο παραμένει ελλειπώς κατανοητή. 

Αλληλεπιδρά σε όλα τα επίπεδά του με το νευρικό και το ενδοκρινικό σύστημα 

που βρίσκονται σε κατάσταση έντονης διέγερσης. Η αντίσταση στα κορτικοειδή 

παραμένει ένα κλινικό πρόβλημα με πολλά ερωτηματικά σχετικά με τους 

μηχανισμούς ανάπτυξής του, την ρύθμισή τους και τους ενδεδειγμένους 

θεραπευτικούς χειρισμούς. Επίσης ο ακριβής ρόλος της ισομορφής GR-β, ο ρόλος 

των υπολοίπων ισομορφών του υποδοχέα και η συμμετοχή του GR-β στην 

εκδήλωση αντίστασης στα κορτικοειδή  δεν έχει πλήρως καθορισθεί όπως δεν 

έχουν καθορισθεί πλήρως οι παράγοντες που ελέγχουν το εναλλακτικό μάτισμα 

στην βασική κατάσταση και το έντονο στρες. Η πολυπλοκότητα του ζητήματος 

ενισχύεται αν υπολογισθεί ο διαφορετικός βαθμός έκφρασης ανά κύτταρο και 

ιστό τόσο συνολικά του GR όσο και της αναλογίας των ισομορφών του. Θα 

χρειασθει περαιτέρω βασική έρευνα και κλινικές μελέτες για να αποσαφηνισθούν 

περισσότερο τα σημεία αυτά. 
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