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ΕΚΤΕΝΗΣ ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 Εισαγωγή: Η σήψη είναι μία απο ́ τις κύριες αιτίες θανάτου ασθενων́ στη 

Μονάδα Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ) και κύριος συντελεστής της αυξανόμενης 

οικονομικής επιβάρυνσης της ιατρικής περίθαλψης παγκοσμίως. Η σηπτική 

καταπληξία και η πολυοργανική δυσλειτουργία είναι οι πιο συχνές αιτίες θανάτου σε 

ασθενείς με σήψη.  Εν́ας αριθμος́ συστημικών παραγόντων που αλληλεπιδρούν 

προάγοντας την οργανική ανεπάρκεια έχουν εξεταστεί σε πολλές μελετ́ες, 

υποδηλων́οντας ότι διαταραχές στο σύστημα της πήξης του αίματος παρουσιάζονται 

ακόμα και πριν την εμφάνιση κλινικών εκδηλώσεων σοβαρής σήψης ή σηπτικής 

καταπληξίας, σχετίζονται δε με την βαρύτητα της νόσου και είναι πιθανόν να 

προβλέπουν την θνητότητα. Επιπλέον, αρκετές προ-φλεγμονώδεις κυτοκίνες έχουν 

εξετασθεί συστηματικά, έχουν θεωρηθεί ως βιοδείκτες βαρύτητας και πιθανώς είναι 

ικανές να προβλέψουν τη θνητότητα του σηπτικού συνδρομ́ου. Παρ’ όλα αυτά, δεν 

είναι γνωστό εάν οι διάφορες διαταραχές στο σύστημα της πηκτικότητας, η ανοσιακή 

απάντηση και οι φλεγμονώδεις παράγοντες μπορούν να προβλέψουν την πρόσκαιρη 

κλινική επιδείνωση ή βελτίωση ενός ασθενούς που εισάγεται στη ΜΕΘ λόγω 

λοίμωξης και σήψης.    

Σκοπός: Ο σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να διερευνηθεί εαν οι 

διάφορες διαταραχές στο σύστημα της πήξης του αίματος και η 

ανοσιακή/φλεγμονώδης απάντηση (μέσω της μέτρησης των επιπέδων των προ- και 

αντι-φλεγμονωδών κυτοκινών και άλλων βιοδεικτών της σήψης) μπορούν να 

προβλεψ́ουν την πρόσκαιρη επιδείνωση ή βελτίωση της κλινικής κατάστασης των 

ασθενών που εισάγονται στη ΜΕΘ με υποψία λοίμωξης. Συνεπως́, συμπεριλάβαμε 

ασθενείς που εισήχθησαν στη ΜΕΘ και τους αξιολογήσαμε στην εισαγωγή και στη 

συνέχεια καθημερινά μέχρι την έξοδό τους από τη ΜΕΘ ή τον θάνατο. 

Μέθοδος: Στην ερευνητική αυτή μελέτη συμπεριλήφθησαν προοπτικά 

ασθενείς που εισήχθησαν στην ΜΕΘ του ΠΓΝ «Ευαγγελισμός», Α΄ Κλινική 

Εντατικής Θεραπείας της Ιατρικής Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού 

Πανεπιστημίου Αθηνών, επί ενάμισυ χρόνο (1/1/2016-30/6/2017). Συμπεριλήφθηκαν 

διαδοχικά όλοι οι ασθενείς με διάγνωση εισόδου έντονη υποψία λοίμωξης, στους 

οποίους έγινε δυνατή η εκτίμησή τους και η εισαγωγή στη μελέτη μέσα στο πρώτο 

24ωρο από την είσοδό τους στη ΜΕΘ και τελικά επιβεβαιώθηκε ότι: α) είχαν σήψη, 
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βαριά σήψη ή σηπτική καταπληξία, ή β) έπασχαν από παθήσεις που συνοδεύονταν 

από σύνδρομο συστηματικής φλεγμονωδ́ους απόκρισης (Systemic Inflammatory 

Response Syndrome, SIRS), χωρίς λοίμωξη. Επίσης συμπεριλήφθηκαν διαδοχικά 

ασθενείς που είχαν υποστεί τραύμα ή εγχείρηση χωρίς υποψία λοίμωξης και δεν 

πληρούσαν τα κριτήρια του SIRS, αλλά δυνητικά μπορούσαν να εξελιχθούν σε SIRS 

και σήψη. Η τελευταία αυτή ομάδα μελετήθηκε σαν ομάδα ελέγχου. Μετρήθηκαν 

στον ορό του αίματος στο πρώτο 24ωρο από την είσοδο των ασθενών στη ΜΕΘ τα 

επίπεδα των εξής κυτταροκινών και παραγόντων φλεγμονής και πηκτικότητας: 

Θρομβοποιητίνη (thrombopoitin – TPO), Προκαλσιτονόνη (procalcitonin – PCT), C 

αντιδρώσα πρωτεΐνη  (C reactive protein – CRP), Ιντερλευκίνη 6 (Interleukin 6 - IL-

6), Παράγοντας νέκρωσης των όγκων Α (Tumor Necrosis Factor a – TNFa), 

Ιντερλευκίνη 1β (Interleukin 1b - IL-1b),  Ιντερλευκίνη 10 (Interleukin 10 - IL-10), 

Αντιθρομβίνη ΙΙΙ (antithrombin III – ATIII), Πρωτεΐνη C (protein C – PrC), Δ Διμερή 

(D – dimmers – Dds),  Ινωδογόνο (fibrinogen – Fibrin), Πλασμινογόνο 

(Plasminogen), και Παράγοντες πήξης FV, FVII, FVIII, FIX, FvWillebrand (vWF), 

FX. Επίσης μετρήθηκαν τα αέρια αίματος και οι συνήθεις εργαστηριακοί παράμετροι 

[λευκά (WBC) και ερυθρά αιμοσφαίρια (RBC), αιματοκρίτης (Ht), αιμοπετάλια 

(PTL), κρεατινίνη (Creatin), χολερυθρίνη (Bil), χρόνος προθρομβίνης (PT) και 

ενεργούς μερικής θρομβοπλαστίνης (a-PTT,) γαλακτικό οξύ (Lactate), σάκχαρο 

αίματος (Glu), αλβουμίνη πλάσματος (Alb)]. Όλοι οι συμμετέχοντες ασθενείς 

κατανεμήθηκαν σε πέντε ομάδες: σήψη, σοβαρή σήψη, σηπτικό σοκ, SIRS χωρίς 

λοίμωξη, και τραύμα ή χειρουργική επέμβαση χωρίς SIRS ή λοίμωξη. Η ταξινόμηση 

των ασθενών σε μία από αυτές τις ομάδες πραγματοποιήθηκε τις επόμενες ημέρες 

από την εισαγωγή των ασθενών όταν ολοκληρώθηκαν οι εργαστηριακές, 

βακτηριολογικές και απεικονιστικές εξετάσεις. Αυτή η ταξινόμηση, καθώς και η 

κλινική αξιολόγηση των ασθενών από την εισαγωγή στη ΜΕΘ έως την έξοδο από τη 

ΜΕΘ ή το θάνατο, πραγματοποιήθηκε από δύο έμπειρους ιατρούς της ΜΕΘ που δεν 

συμμετείχαν στη μελέτη. Αυτοί οι γιατροί αξιολόγησαν το στάδιο της σήψης με βάση 

τα κριτήρια ACCP / SCCM, τη σοβαρότητα της γενικής κατάστασης του ασθενούς με 

βαθμολογία Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) II, τη 

παρουσία του συνδρόμου πολλαπλής δυσλειτουργίας οργάνων (Multiple Organ 

Dysfunction Syndrome, MODS), τη σοβαρότητα της δυσλειτουργίας οργάνων με 

βαθμολογία διαδοχικής ανεπάρκειας οργάνων (Sequential Organ Failure Assessment, 

SOFA) και τη σοβαρότητα της οξείας πνευμονικής βλάβης με τη βαθμολογία Lung 
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Injury Score (LIS). Επίσης, αυτοί οι δύο γιατροί της ΜΕΘ αξιολόγησαν την εντόπιση 

καθώς και την αιτία της σήψης. Στη συνέχεια, πραγματοποιήθηκε καθημερινή 

κλινική και εργαστηριακή αξιολόγηση των ασθενών μέχρι την έξοδο από τη ΜΕΘ ή 

το θάνατο. Ο στόχος ήταν να προσδιοριστεί η βελτίωση ή η επιδείνωση της κλινικής 

κατάστασης των ασθενών, προκειμένου να εκτιμηθεί η προγνωστική αξία των 

συστατικών της πήξης και των παραγόντων της ανοσολογικής και φλεγμονώδους 

απόκρισης που μετρήθηκαν τις πρώτες 24 ώρες μετά την είσοδο των ασθενών στη 

ΜΕΘ. Ως κλινική βελτίωση ορίστηκε η έξοδος από την ΜΕΘ, η μείωση από την 

εισαγωγή κατά 1 τουλάχιστον βαθμό σε κλίμακα έξι σημείων, ή και τα δύο. Η 

κλίμακα έξι σημείων αποτελείται από τις ακόλουθες κατηγορίες: 1) εκτός ΜΕΘ, 2) 

στη ΜΕΘ, χωρίς SIRS ή λοίμωξη, 3) στη ΜΕΘ, με SIRS ή σήψη, 4) στη ΜΕΘ, με 

σοβαρή σήψη, 5) στη ΜΕΘ, με σηπτικό σοκ, και 6) θάνατος. Ως κλινική επιδείνωση 

ορίστηκε ο θάνατος, η αύξηση από την εισαγωγή κατά 1 τουλάχιστον βαθμό στη 

κλίμακα έξι σημείων, ή και τα δύο. Η πρώτη αλλαγή στην κλινική κατάσταση 

(δηλαδή βελτίωση ή επιδείνωση) των ασθενών λήφθηκε υπόψη για την αξιολόγηση 

της προγνωστικής αξίας των μεταβλητών που μετρήθηκαν εντός των πρώτων 24 

ωρών από την εισαγωγή. Οι τιμές των διαφόρων ποσοτικών μεταβλητών 

εκφράσθηκαν με την διάμεση τιμή (median) και το εύρος τιμών (range). Οι διαφορές 

μεταξύ πολλαπλών ομάδων εκτιμήθηκαν με Kruskall Wallis analysis of Variance by 

ranks ενώ οι μεταξύ δύο ομάδων συγκρίσεις έγιναν με τη δοκιμασία Mann-Whitney 

(Mann–Whitney U test). Η αξιολόγηση της προβλεπτικής αξίας των διαφόρων 

μεταβλητών έγινε με την δημιουργία καμπυλών ROC (Receiver Operating 

Characteristic). Επιφάνειες κάτω από την καμπύλη ROC (Area Under the ROC, 

AUROC) θεωρήθηκαν πτωχές όταν ήταν 0.6-0.7, επαρκείς 0.7-0.8, καλές 0.8-0.9, και 

εξαιρετικές όταν ήταν ≥0.9. 

Αποτελέσματα: Στη μελέτη συμπεριλήφθησαν προοπτικά 102 ασθενείς: 26 

ασθενείς με τραύμα ή εγχείρηση που δεν πληρούσαν τουλάχιστον δύο από τα 

κριτήρια του SIRS, 17 ασθενείς με SIRS (6 με πολλαπλό τραύμα, 4 με 

κρανιοεγκεφαλική κάκωση, 3 με ARDS, 2 με καρδιογενή καταπληξία και 2 με 

αιμορραγική καταπληξία), 14 ασθενείς με σήψη (11 με πνευμονία και 3 με άλλη 

εστία λοίμωξης), 17 ασθενείς με σοβαρή σήψη (13 με πνευμονία, 2 με ενδοκοιλιακή 

λοίμωξη και 2 με άλλη εστία λοίμωξης) και 28 ασθενείς με σηπτική καταπληξία (17 

με πνευμονία, 8 με ενδοκοιλιακή λοίμωξη και 3 με άλλη εστία λοίμωξης). Όπως ήταν 

αναμενόμενο, οι ασθενείς με σηπτική καταπληξία ήταν πιο βαρεία από τους ασθενείς 
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των άλλων ομάδων. Πράγματι οι ασθενείς με σηπτική καταπληξία είχαν μεγαλύτερα 

APACHE ΙΙ (p<0.001) και SOFA (p<0.01), LIS (p=0.04), ποσοστό MODS (p<0.01), 

γαλακτικό οξύ (p<0.01), κρεατινίνη (p<0.01) και χολερυθρίνη (p<0.01), καθώς και 

μικρότερο λόγο PaO2/FiO2 (p<0.01) και αριθμό αιμοπεταλίων (p<0.01). Στους 

ασθενείς με σοβαρή σήψη ή σηπτική καταπληξία ο PT και τα Dds ήταν υψηλότερα 

σχετικά με τους ασθενείς με τραύμα/εγχείρηση και SIRS (p<0.01 για αμφότερα), ενώ 

τα Dds ήταν υψηλότερα και σχετικά με τους ασθενείς με σήψη (p<0.01). Στατιστικά 

σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων της μελέτης παρατηρήθηκαν στη 

δραστηριότητα των παραγόντων της πήξης FVII, vWF, FX και FV. Στους ασθενείς 

με σηπτική καταπληξία ο FVII είχε την μικρότερη δραστηριότητα σχετικά με τις 

υπόλοιπες τέσσαρις ομάδες (p<0.001), ο FV είχε την μικρότερη δραστηριότητα 

σχετικά με τις υπόλοιπες ομάδες πλήν αυτής με τραύμα/εγχείρηση (p<0.01), ενώ ο 

vWF είχε μεγαλύτερη δραστηριότητα συγκρινόμενος με τις ομάδες με SIRS και σήψη 

(p<0.001). Στους ασθενείς με τραύμα/εγχείρηση ο FX είχε την μικρότερη 

δραστηριότητα σχετικά με τις υπόλοιπες τέσσαρις ομάδες (p<0.01). Στατιστικά 

σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων της μελέτης παρατηρήθηκαν επίσης στη 

δραστηριότητα των παραγόντων αναστολής της πήξης (ATIII, PrC). Στους ασθενείς 

με σοβαρή σήψη ή σηπτική καταπληξία η ATIII είχε μικρότερη δραστηριότητα 

σχετικά με τις υπόλοιπες τρείς ομάδες (p<0.001), ενώ στους ασθενείς με σηπτική 

καταπληξία η PrC είχε την μικρότερη δραστηριότητα σχετικά με τις υπόλοιπες 

τέσσαρις ομάδες (p<0.01). Στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων 

ασθενών της μελέτης παρατηρήθηκαν στα επίπεδα των κυτταροκινών TNF-a και IL-

1b, των δεικτών φλεγμονής CRP και PCT, καθώς και της ορμόνης TPO. Στους 

ασθενείς με σηπτική καταπληξία τα επίπεδα των TNF-a, IL-1b, CRP, PCT και TPO 

ήταν υψηλότερα αυτών των άλλων ομάδων πλήν της ομάδας με σοβαρή σήψη 

(p<0.05-0.01). Επίσης στους ασθενείς με σοβαρή σήψη τα επίπεδα των CRP, PCT και 

TPO ήταν υψηλότερα των επιπέδων των ασθενών με τραύμα/εγχείρηση και SIRS, 

ενώ τα επίπεδα των PCT και TPO ήταν υψηλότερα και αυτών των ασθενών με σήψη 

(p<0.05-0.01). 

  Από τους παράγοντες της πήξης, ελάχιστοι είχαν προβλεπτική αξία. 

Συγκεκριμένα, η δραστηριότητα των FVII και FΙX ήταν στατιστικά σημαντικά 

μικρότερη στους ασθενείς που επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν 

(p<0.001 και p=0.03, αντίστοιχα) μόνο στην ομάδα ασθενών με σηπτική καταπληξία 

με επαρκή (AUROC 0,72) και πτωχή προβλεπτική αξία (AUROC 0,67), αντίστοιχα. 
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Από τους άλλους παράγοντες της πήξης, μονάχα ο FVΙII ήταν στατιστικά σημαντικά 

μικρότερος στους ασθενείς που επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν 

(p=0.04) μόνο στην ομάδα με τραύμα/εγχείρηση με πτωχή ωστόσο προβλεπτική αξία 

(AUROC 0,63). Από τους παράγοντες αναστολής της πήξης, αμφότερες οι ATIII και 

PrC είχαν αξιόλογη προβλεπτική αξία. Συγκεκριμένα, η δραστηριότητα της ATIII 

ήταν στατιστικά σημαντικά μικρότερη στους ασθενείς που επιδεινώθηκαν σχετικά με 

αυτούς που βελτιώθηκαν (p=0.02) στην ομάδα ασθενών με σοβαρή σήψη με επαρκή 

προβλεπτική αξία (AUROC 0,74). Επίσης η δραστηριότητα της PrC ήταν στατιστικά 

σημαντικά μικρότερη στους ασθενείς που επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που 

βελτιώθηκαν στις ομάδες ασθενών με σοβαρή σήψη και σηπτική καταπληξία 

(p<0.01-0.001) με επαρκή προβλεπτική αξία (AUROCs 0,75 και 0,78). Τα επίπεδα 

των κυτταροκινών είχαν αξιόλογη προβλεπτική αξία κυρίως στην ομάδα ασθενών με 

σήψη. Πράγματι, τα επίπεδα του TNF-a ήταν στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερα 

στους ασθενείς που επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν στις ομάδες 

ασθενών με τραύμα/εγχείρηση και σήψη (p<0.05-0.001), με επαρκή (AUROC 0,76) 

και πτωχή (AUROC 0,66) προβλεπτική αξία, αντίστοιχα. Τα επίπεδα των IL-1b και 

IL-10 ήταν στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερα στους ασθενείς που επιδεινώθηκαν 

σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν μόνο στην ομάδα ασθενών με σήψη (p<0.001 

για αμφότερες) με επαρκή προβλεπτική αξία (AUROCs 0,71 και 0,72, αντίστοιχα). 

Τα επίπεδα των δεικτών φλεγμονής CRP και PCT καθώς και της ορμόνης TPO είχαν 

προβλεπτική αξία μόνο στην ομάδα ασθενών με σοβαρή σήψη. Πράγματι, τα επίπεδα 

και των τριών αυτών πρωτεϊνών ήταν στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερα στους 

ασθενείς που επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν μόνο στους 

ασθενείς με σοβαρή σήψη (p<0.01 και για τις τρείς) με επαρκή προβλεπτική αξία 

(AUROCs 0,73-0,75). Από τις συνήθεις εργαστηριακές παραμέτρους, μονάχα το 

γαλακτικό οξύ του αίματος ήταν στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερο στους ασθενείς 

που επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν (p<0.001) μόνο στην ομάδα 

ασθενών με σηπτική καταπληξία όπου η προβλεπτική του αξία ήταν καλή (AUROC 

0,87). Τα διάφορα κλινικοεργαστηριακά scores και μετρήσεις είχαν σημαντικότατη 

προβλεπτική αξία σχεδόν σε όλες τις ομάδες των σηπτικών ασθενών. Συγκεκριμένα,  

το APACHE, SOFA και LIS ήταν στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερα στους ασθενείς 

που επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν και στις τρείς ομάδες των 

σηπτικών ασθενών (p<0.05-0.01) με επαρκή έως καλή προβλεπτική αξία (AUROCs 

0,72-0,84), ο λόγος PaO2/FiO2 ήταν στατιστικά σημαντικά μικρότερος στους ασθενείς 
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που επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν στις ομάδες ασθενών με 

σοβαρή σήψη και σηπτική καταπληξία (p<0.01 για αμφότερες) με εξαιρετική 

(AUROC 0,90) και επαρκή (AUROC 0,79) προβλεπτική αξία, αντίστοιχα, ενώ το 

ποσοστό του MODS ήταν στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερο στους ασθενείς που 

επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν μόνο στην ομάδα ασθενών με 

σηπτική καταπληξία (p<0.01) όπου η προβλεπτική του αξία ήταν εξαιρετική 

(AUROC 0,91). 

Συμπεράσματα: Κατά την εισαγωγή των ασθενών στη ΜΕΘ με λοίμωξη 

ποικίλης βαρύτητας, από τους παράγοντες της πήξης μόνο οι FVII και FΙX και από 

τους παράγοντες αναστολής της πήξης αμφότερες οι ATIII και PrC είχαν 

προβλεπτική αξία ως προς τη πρόσκαιρη βελτίωση ή επιδείνωση της κλινικής εικόνας 

των ασθενών με σοβαρή σήψη ή σηπτική καταπληξία. Τα επίπεδα των κυτταροκινών 

είχαν προβλεπτική αξία κυρίως στην ομάδα ασθενών με ανεπίπλεκτη σήψη, τα 

επίπεδα των δεικτών φλεγμονής CRP και PCT καθώς και της ορμόνης TPO είχαν 

προβλεπτική αξία μόνο στην ομάδα ασθενών με σοβαρή σήψη, ενώ το γαλακτικό οξύ 

είχε προβλεπτική αξία μόνο στην ομάδα ασθενών με σηπτική καταπληξία. Αντίθετα, 

τα διάφορα κλινικοεργαστηριακά scores και μετρήσεις (APACHE, SOFA, LIS και 

PaO2/FiO2) είχαν προβλεπτική αξία σχεδόν σε όλες τις ομάδες των σηπτικών 

ασθενών. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 Εισαγωγή: Αν και οι διαταραχές πήξης και η ανοσολογική / φλεγμονώδης 

απόκριση έχουν συσχετιστεί με την τελική έκβαση των ασθενών με σήψη, η σύνδεσή 

τους με την προσωρινή επιδείνωση ή βελτίωση των ασθενών με σήψη είναι άγνωστη.  

 Σκοπός: Η παρούσα μελέτη αποσκοπούσε στη διερεύνηση του κατά πόσον οι 

διαταραχές πήξης και η ανοσολογική / φλεγμονώδης απόκριση μπορούν να 

προβλέψουν την προσωρινή κλινική επιδείνωση ή βελτίωση των ασθενών που 

εισάγονται στη ΜΕΘ λόγω υποψίας λοίμωξης.  

 Μέθοδος: Συμπεριλάβαμε προοπτικά όλους τους διαδοχικούς ασθενείς που 

εισήχθησαν στη μονάδα εντατικής θεραπείας (ΜΕΘ) μεγάλου γενικού νοσοκομείου 

για περίοδο 1,5 ετών με διάγνωση υποψία λοίμωξης και αξιολογήθηκαν εντός των 

πρώτων 24 ωρών από την εισαγωγή. Μετρήθηκαν τα επίπεδα στο αίμα πολλών 

κυτταροκινών καθώς και φλεγμονωδών και πηκτολογικών παραγόντων και η 

προγνωστική αξία τους εκτιμήθηκε υπολογίζοντας την επιφάνεια κάτω από την 

καμπύλη Receiver Operating Characteristic (ROC) (Area Under the ROC, AUROC).  

 Αποτελέσματα: Οι ασθενείς (n = 102) κατανεμήθηκαν σε πέντε ομάδες: 

σήψη (n = 14), σοβαρή σήψη (n = 17), σηπτικό σοκ (n = 28), σύνδρομο 

συστηματικής φλεγμονώδους απόκρισης (SIRS) χωρίς λοίμωξη (n = 17) και τραύμα / 

χειρουργική επέμβαση χωρίς SIRS ή λοίμωξη (n = 26). Στο σηπτικό σοκ, οι 

παράγοντες πήξης FVII και FIX και η πρωτεΐνη C είχαν AUROCs 0,72, 0,67 και 

0,78, αντίστοιχα. Σε σοβαρή σήψη, η Αντιθρομβίνη III, η Πρωτεΐνη C, η C-

αντιδρώσα πρωτεΐνη, η Προκαλσιτονίνη και η Θρομβοποιητίνη είχαν AUROCs 0,73-

0,75. Στη σήψη, ο παράγοντας νέκρωσης όγκων α και οι ιντερλευκίνες 1β και 10 

είχαν AUROCs 0,66-0,72.  

 Συμπεράσματα: Σε ασθενείς που εισήχθησαν στη ΜΕΘ με υποψία λοίμωξης, 

οι παράγοντες πήξης FVII και FIX και οι αναστολείς πήξης Αντιθρομβίνη III και 

Πρωτεΐνη C είχαν σημαντική προγνωστική αξία με την έννοια της πρόβλεψης 

προσωρινής κλινικής βελτίωσης ή επιδείνωσης σε ασθενείς με σοβαρή σήψη ή 

σηπτικό σοκ. Τα επίπεδα κυτταροκινών είχαν σημαντική προγνωστική αξία σε 

ασθενείς με απλή σήψη, ενώ τα επίπεδα της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης, της 
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Προκαλσιτονίνης και της Θρομβοποιητίνης ήταν προγνωστικά σε ασθενείς με 

σοβαρή σήψη. 
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ABSTRACT 

 Background: Although the coagulation disorders and the 

immune/inflammatory response have been associated with the final outcome of 

patients with sepsis, their link with the temporary deterioration or improvement of 

patients with sepsis is unknown. The present study aimed to investigate whether the 

coagulation disorders and the immune/inflammatory response can predict the 

temporary clinical deterioration or improvement of patients admitted to the ICU due 

to suspected infection.  

 Methods: We prospectively included all consecutive patients who were 

admitted to the intensive care unit (ICU) of a general hospital over a period of 1,5 

years with a suspected diagnosis of infection and were evaluated within the first 24 

hours from admission. Blood levels of many cytokines and inflammatory and 

coagulation factors were measured and their predictive value was assessed by 

calculating the Area Under the Receiver Operating Characteristic (AUROC) curves. 

 Results: Patients (n=102) were allocated in five groups, i.e., sepsis (n=14), 

severe sepsis (n=17), septic shock (n=28), Systemic Inflammatory Response 

Syndrome (SIRS) without infection (n=17), and trauma/surgery without SIRS or 

infection (n=26). In septic shock, coagulation factors FVII and FIX and Protein C had 

AUROCs 0.72, 0.67 and  0.78, respectively. In severe sepsis, Antithrombin III, 

Protein C, C-reactive protein, Procalcitonin and Thrombopoietin had AUROCs 0.73-

0.75. In sepsis, Tumor Necrosis Factor a, and Interleukins 1β and 10 had AUROCs 

0.66-0.72.  

 Conclusions: In patients admitted to the ICU with a suspected diagnosis of 

infection, coagulation factors FVII and FIX and coagulation inhibitors Antithrombin 

III and Protein C had substantial value in the sense of predicting temporary clinical 

improvement or deterioration in patients with severe sepsis or septic shock. Cytokine 

levels had a significant predictive value in patients with uncomplicated sepsis, while 

levels of C-reactive protein, Procalcitonin and Thrombopoietin were predictive in 

patients with severe sepsis. 
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Εισαγωγή - Επιδημιολογία 

Η αρχαία ελληνική λέξη «σήψις» αποδίδεται στον Ιπποκράτη. Είναι η 

«αποσύνθεση των ιστών με αποτέλεσμα την δυσλειτουργία του οργανισμού και την 

εμφάνιση διαπυημένων υγρών πληγών». (1) Η επίπτωση της σήψης έχει αυξηθεί 

δραματικά κατά την τελευταία δεκαετία και συνεχίζει να αυξάνεται, ενδεχομένως 

λόγω αυξανόμενης χρήσης επεμβατικών μεθόδων και ανοσοκατασταλτικών 

φαρμάκων, χηεμιοθεραπειών, μεταμοσχεύσεων, της HIV λοίμωξης και της 

αυξανόμενης αντοχής των παθογόνων μικροοργανισμών στα αντιβιοτικά (2-4). 

Μια επιδημιολογική μελέτη της βαριάς σήψης στις ΗΠΑ που αφορούσε σε 

όλες τις ηλικιακές ομάδες πληθυσμού ανέδειξε ότι σε άτομα >85 ετών, το ποσοστό 

προσβολής ανέρχεται σε 26,2% με θνητότητα 38,4% και την επικράτηση gram 

θετικών παθογόνων και μυκητών (3). Η Ελληνική Ομάδα Σήψης, αναφέρει ότι η 

θνητότητα των ασθενών που νοσηλεύονται με σοβαρή σήψη και σηπτική καταπληξία 

ανέρχεται στην χώρα μας σε ποσοστά 35,3% και 67,2% αντίστοιχα, ενώ τα ποσοστά 

για όσους νοσηλεύονται σε Μονάδες Εντατικής Θεραπείας-ΜΕΘ, είναι κατά 

αντιστοιχία 37% και 49,2% (5). 

Η προσπάθεια της έκδοσης κατευθυντήριων οδηγιών για την καλύτερη 

δυνατή θεραπευτική αντιμετώπιση της σήψης είναι γνωστή και ως “Surviving Sepsis 

Campaign” και ανανεώνει τις οδηγίες αυτές ανά τακτά χρονικά διαστήματα. (6-7) 

 

Ονοματολογία - Ορισμοί 

Η ανάγκη περιγραφής και απόδοσης ορισμού των διαφόρων σταδίων της 

οδήγησε το 1991 την Αμερικανική Πνευμονολογική Εταιρεία (American College 

Chest Physicians/ACCP) και την Εταιρεία Εντατικής Θεραπείας (Society of Critical 

Care Medicine/SCCM) να πραγματοποιήσουν την πρώτη σύνοδο (Consensus 

Conference) με σκοπό την διατύπωση ορισμών της φλεγμονώδους απάντησης του 

οργανισμού στην λοίμωξη με στόχο την αρτιότερη διεπιστημονική συνεργασια. (8) 

Οι ορισμοί αυτοί αναφέρονται στα διαφορετικά στάδια της λοίμωξης, τα οποία 

συμπεριλαμβάνουν την βακτηριαιμία, την σήψη, την σοβαρή σήψη, την σηπτική 

καταπληξία και την λειτουργική ανεπάρκεια πολλαπλών οργάνων. 

Το 1997 εισάγονται οι ορισμοί CARS (Compensatory Antiinflamatory 

Response Syndrome)-σύνδρομο αντισταθμιστικής αντιφλεγμονώδους απάντησης, και 

MARS (Mixed Antagonistic Response Syndrome)-σύνδρομο μικτής ανταγωνιστικής 
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αντίδρασης. Τα νέα ερευνητικά δεδομένα έδειχναν ότι τίθεται σε ενέργεια 

αντιρροπιστική αντιφλεγμονώδης διαδικασία που έχει σαν αποτέλεσμα τον 

περιορισμό της προφλεγμονώδους απάντησης και μείωση της έκφρασης των HLA-

DR υποδοχέων στα μονοκύτταρα και ελαττωμένη παραγωγή των κυτταροκινών 

φλεγμονής όπως IL-6 και TNFa. (9) Η επίτευξη ισορροπία μεταξύ φλεγμονώδους και 

αντιφλεγμονώδους αντίδρασης, τότε αυτό ονομάσθηκε MARS. (10) Το 2001 οι 

οργανισμοί ACCP, ESICΜ-european society of intensive care medicine, ATS-

american thoracic society, SCCP-society of critical care medicine, και SIS-surgical 

infection society αναθεωρούν τους ορισμούς σχετικά με την σήψη και διευρύνουν τα 

διαγνωστικά κριτήρια της σήψης. (11) 

 

Πίνακας 1. Ορισμοί 

Σύνδρομο συστηματικής φλεγμονώδους αντίδρασης (SIRS) 

 θερμοκρασία ≥ 38.5°C ή ≤ 36°C 

 καρδιακή συχνότητα > 90/min 

 αναπνευστική συχνότητα >20/min ή PaCO2 < 32 mmHg 

 ▪ αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων 12000/mm³ ή < 4000/mm³ ή άωρες μορφές 

>10% 

Σήψη  

 δύο ή περισσότερα κριτήρια SIRS  

 ▪ αποδεδειγμένη ή ύποπτη λοίμωξη 

Σοβαρή σήψη 

  σήψη με εμφάνιση δυσλειτουργίας οργάνων (υποάρδευση, υπόταση, 

γαλακτική οξέωση, ολιγουρία ή διανοητική σύγχυση) 

Σηπτική καταπληξία 

 προκαλούμενη από τη σήψη υπόταση (ΣΑΠ < 90 mmHg ή 40 mmHg κάτω 

της βασικής), μη ανταποκρινόμενη στην χορήγηση υγρών 

Σύνδρομο δυσλειτουργίας/ανεπάρκειας πολλαπλών οργάνων (MODS/MOFS) 

 διαταραγμένη λειτουργία οργάνων, η οποία επιβάλλει τη χρήση 

εξειδικευμένων παρεμβάσεων για τη διατήρηση της ομοιοστασίας 
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Πίνακας 2. Διαγνωστικά κριτήρια της σήψης 

Γενικά διαγνωστικά σημεία 

 Πυρετός (θερμοκρασία > 38,3◦C)  

 Υποθερμία (θερμοκρασία < 36◦C) 

 Καρδιακή συχνότητα > 90/min ή > 2SD της φυσιολογικής για την ηλικία 

 Ταχύπνοια 

 Διαταραγμένο επίπεδο συνειδήσεως 

 Οίδημα ή θετικό ισοζύγιο υγρών (> 20mL/Kg σε 24h) 

 Υπεργλυκαιμία (γλυκόζη πλάσματος > 120mg/dL ή 7,7mmol/L επί απουσίας 

σακχαρώδους διαβήτη) 

Βιοχημικοί δείκτες λοίμωξης 

 Λευκοκυττάρωση (WBC > 12.000/mm3) 

 Λευκοπενία (WBC < 4.000/mm3) 

 Φυσιολογικός αριθμός WBC με άωρες μορφές > 10% 

 C-αντιδρώσα πρωτεΐνη πλάσματος > 2SD της φυσιολογικής 

 Προκαλσιτονίνη πλάσματος > 2SD της φυσιολογικής 

Αιμοδυναμικές παράμετροι 

 ΣΑΠ < 90 mm Hg ή ΜΑΠ < 70 mm Hg ή < 2SD της φυσιολογικής  

 Sv O2 > 70% 

 Καρδιακός δείκτης > 3,5 L min/1M- 

Σημεία δυσλειτουργίας οργάνων 

 Αρτηριακή υποξυγοναιμία (PaO2 /FiO2 <300) 

 Οξεία ολιγουρία (διούρηση < 0,5 mLKg-1h-1) 

 Αύξηση της κρεατινίνης > 0,5 mg/dL 

 Διαταραχές πήξης (INR > 1,5 ή aPTT >60 sec) 

 Παραλυτικός ειλεός 

 Θρομβοκυτταροπενία (PLT < 100.000/mm3) 

 Υπερχολερυθριναιμία (χολερυθρίνη πλάσματος >4mg/dL ή 70 mmol/L) 

Σημεία ιστικής υποάρδευσης 

 Αύξηση γαλακτικών > 1 mmol/L 

 Παράταση χρόνου τριχοειδικής επαναπλήρωσης 

 

 Προστέθηκαν δηλαδή κλινικά σημεία και παρακλινικά χαρακτηριστικά των 

σηπτικών ασθενών, χωρίς όμως να αλλάξει κανένας από τους ήδη υπάρχοντες 

ορισμούς, λόγω έλλειψης επαρκών αποδείξεων.  

Στο συνέδριο προτάθηκε ένα νέο σύστημα ταξινόμησης των ασθενών με 

σήψη (PIRO) με κύριες κατηγορίες την προδιάθεση (P-predisposition), τόπος, τύπος 

και έκταση της λοίμωξης(I-insult), την απάντηση του οργανισμού (R-response) και 

τον βαθμό της συνυπάρχουσας δυσλειτουργίας οργάνων (O-organ dysfunction) (11). 

Το μοντέλο PIRO φαίνεται να υπερέχει των προηγούμενων θέσεων ομοφωνίας. Έχει 

την δυνατότητα να καθορίσει το προσδόκιμο και την θνητότητα, λαμβάνοντας υπ’ 
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οψιν τόσο την λοίμωξη, όσο και την συστηματική αντίδραση σε αυτήν, αλλ΄ακαι να 

κατευθύνει την θεραπευτική αντιμετώπιση (11).  

 

Ανοσολογική απάντηση του ξενιστή 

 Η ανοσολογική απάντηση του ξενιστή έχει σαν πρωταρχικό σκοπό την 

αναγνώριση του εισβολέα που είναι είτε εξωγενής (μικρόβιο), είτε ενδογενής 

(καρκινωματώδες κύτταρο), και την εξάλειψή του μέσω διαφορετικών μηχανισμών. 

Η ανοσολογική απόκριση διακρίνεται σε φυσική-μη ειδική ανοσία και σε επίκτητη 

ειδική ανοσία. Η λειτουργία της φυσικής ανοσίας εξελίσσεται σε δύο φάσεις: Την 

άμεση φάση - τις πρώτες 4 ώρες και την πρώιμη φάση, 4-96 ώρες μετά. Η άμεση 

ανοσία εξυπηρετείται κατά κύριο λόγο από τα επιθηλιακά κύτταρ τα οποία αποτελούν 

φυσικούς φραγμούς έναντι των λοιμώξεων που εκκρίνουν χημικές ουσίες με 

μικροβιοκτόνο δράση, ή ουσίες όπως η λυσοζύμη, που αναστέλλουν την ανάπτυξη 

των μικροβίων. 

Η λυσοζύμη είναι μια γλυκοσιδάση που διάσπαση της πεπτιδογλυκάνης, το 

κύριο συστατικό του τοιχώματος όλων των βακτηρίων προκαλώντας έτσι χαλάρωση 

του βακτηριακού  τοιχώματος και καθιστά τα βακτήρια ευαίσθητα στην ωσμωτική 

λύση. Εάν τα παθογόνα επιτύχουν να διαπεράσουν τον επιθηλιακό φραγμό, 

αναγνωρίζονται από τους υποδοχείς της φυσικής ανοσίας και ενεργοποιούνται τα 

φαγοκύτταρα, τα ΝΚ- κύτταρα και η οδός του συμπληρώματος. Η φάση αυτή 

αποτελεί την πρώιμη ανοσία και εδώ καθορίζεται η εξέλιξη της ειδικής ανοσιακής 

απάντησης. 

Εάν η φυσική ανοσία δεν εξουδετερώσει την έκθεση του οργανισμού στους 

εισβολείς, κινητοποιούνται οι μηχανισμοί της επίκτητης ή ειδικής ανοσίας και  

εκδηλώνονται 4 περίπου ημέρες μετά από την επαφή με το αντιγόνο. Η ειδική ανοσία 

διακρίνεται σε χυμική-humoral, και κυτταρική ανοσία- cell mediated immunity (12). 

 

Λεμφοκύτταρα – Χυμική Ανοσία 

Η διάκριση των υποπληθυσμών των λεμφοκυττάρων επιτυγχάνεται μέσω 

συγκεκριμένων συνδυασμών πρωτεϊνών (clusters of differentiation, CD) που 

εκφράζουν στην μεμβράνη τους και τα διαχωρίζουν σε δύο μεγάλους 

υποπληθυσμούς, τα Β και Τ λεμφοκύτταρα. Στα Β λεμφοκύτταρα, που παράγονται 

και ωριμάζουν στον μυελό των οστών, η αλληλεπίδραση των αντιγόνων με τις 
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μεμβρανικές ανοσοσφαιρίνες προκαλεί την ενεργοποίησή τους και διαφοροποίησή 

τους στα πλασματοκύτταρα που εκκρίνουν διαλυτές ανοσοσφαιρίνες. Όσον αφορά τα 

Τ-λεμφοκύτταρα, οι υποδοχείς τους για τα Ag (T-cell receptors), είναι ειδικά 

μεμβρανικά μόρια, δομικά ανάλογα με τις ανοσοσφαιρίνες. Διακρίνονται στα Τ-

helper(ΤH) κύτταρα που φέρουν στην επιφάνειά τους το μόριο CD4 και τα Τ- 

κυτταροτοξικά κύτταρα που χαρακτηρίζονται από το CD8. Η ανταπόκριση των ΤH 

στον αντιγονικό ερεθισμό έχει ως αποτελέσματα την έκκριση κυτταροκινών, οι 

οποίες προάγουν τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση τόσο των Τ-

λεμφοκυττάρων όσο και των Β-λεμφοκυττάρων και των μακροφάγων (13). 

Μετά την ενεργοποίησή τους, τα ώριμα Τ-κύτταρα διακρίνονται σε ΤH1 και 

ΤH2 ανάλογα με τις κυτταροκίνες που παράγουν.Τα ΤH1 παράγουν IL-2, IFN-γ και 

TNF-B. Tα ΤΗ2 εκκρίνουν IL-4, 5, 6, 10, 13 οι οποίες δρουν ως χημειοτακτικοί 

παράγοντες των Β-κυττάρων, των ιστοκυττάρων και των βασεόφιλων, ενώ προάγουν 

ταυτόχρονα την ωρίμανση και τη διαφοροποίησή τους (14). 

Επιπλέον οι κυτταροκίνες που παράγονται από κάθε έναν από τους δύο 

υποπληθυσμούς ΤH1 και ΤH2 κυττάρων, προκαλούν αναστολή της ανάπτυξης του 

άλλου. Η παραγόμενη από τα Τ helper -1 κύτταρα IFN-γ, αναστέλλει την ανάπτυξη 

TH2 ενώ η IL-4 αναστέλλει την ανάπτυξη των ΤΗ1 κυττάρων με αποτέλεσμα να 

επικρατεί τελικά ένας συγκεκριμένος υποπληθυσμός ΤΗ κυττάρων (15).  

 

Τ-κύτταρα μνήμης  

Ενας μικρός αριθμός τόσο των βοηθητικών όσο και των κυτταρολυτικών Τ- 

κυττάρων μετά από την επαφή τους με το Ag μετατρέπονται σε Τ-κύτταρα μνήμης. 

Τα Τ-κύτταρα μνήμης παραμένουν στον οργανισμό επί σειρά ετών, 

πολλαπλασιάζονται ταχύτερα, απαντούν στο αντιγονικό ερέθισμα με παρατεταμένη 

αύξηση του αριθμού των Τ-κυττάρων που παράγουν ευρύτερο φάσμα κυτταροκινών. 

 

Ν-Κ κύτταρα 

Τα Ν-Κ κύτταρα αποτελούν βασικό μηχανισμό άμυνας έναντι ιών και των 

ενδοκυττάριων βακτηρίων (όπως τα μυκοβακτήρια ή η brucella melitensis). Τα Ν-Κ 

κύτταρα ενεργοποιούνται είτε άμεσα, είτε μέσω IL-2.  H Il2 και ο TNF-α επάγουν την 

παραγωγή μεγάλων ποσοτήτων IFN-γ από τα ΝΚ-κύτταρα. Ο υποδοχέας IL-2 (IL-2 

receptor, β-chain) αυτός απαντάται σε όλα τα Τ-κύτταρα που είχαν κοκκιώδη 

μορφολογία λεμφοκυττάρων (large granular morphology, LGL) και συγκεκριμένα σε 



 23 

ποσοστό < 5% των CD4+ T-κυττάρων και σε ποσοστό 30-50% CD8+ T-κυττάρων. 

Τα παραπάνω κύτταρα που αναπαράγονται σε διέγερση με ΙL-2 είναι γνωστά και ως 

LAK cells (lymphokineactivated killer cells). (16). 

Χυμική ανοσιακή απάντηση 

Η χυμική ανοσολογική απάντηση μεσολαβείται από τα αντισώματα που 

παράγονται από κύτταρα της Β-λεμφοκυτταρικής σειράς. Αποτέλεσμα της 

αλληλεπίδρασης των αντιγόνων με τα Β-κύτταρα είναι η ενεργοποίηση των 

τελευταίων και η παραγωγή των αντίστοιχων αντισωμάτων. Από τις συνδέσεις που 

ενισχύουν την επαφή με το Β-κύτταρο, σημαντική είναι η σύνδεση του CD40-

συνδέτη (CD-40 ligand), που εκφράζει το ενεργοποιημένο Τ-κύτταρο με μόριο CD40 

(μέλος της οικογένειας των ΤΝF υποδοχέων) που εκφράζεται στη μεμβράνη του Β-

κυττάρου. Η αλληλεπίδραση CD40/CD40L οδηγεί το Β-κύτταρο μέσα στον 

κυτταρικό κύκλο, αυξάνει την έκφραση των CD80/CD86 μορίων επιφανείας του Β-

κυττάρου υποβοηθώντας κατά αυτόν τον τρόπο την διέγερση του Τ-κυττάρου (17-

18). 

Οι κυτταροκίνες που παράγονται τα Τ-κύτταρα ως αποτέλεσμα της 

αλληλεπίδρασής τους με τα Β-κύτταρα και ασκούν δυναμική δράση με τη σειρά τους 

στα Β-κύτταρα. Οι IL-2 και IFN-γ που παράγονται από τα ΤH1, ευθύνονται για τις 

αντιδράσεις υπερευαισθησίας επιβραδυνόμενου τύπου, ενώ παράλληλα βοηθούν τα 

Β-κύτταρα να παράγουν ΙgG2α αλλά όχι αρκετή IgG1 ή ΙgE. Οι κυτταροκίνες πάλι με 

την σειρά τους που παράγονται από τα ΤH2, (IL-4, IL-5, Il-6, IL-10, IL-13) επιδρούν 

στο B-κύτταρο. Η IL-4 α) προάγει την ενεργοποίηση και τη διαφοροποίηση του Β-

κυττάρου β) επιδρά στο Τ-κύτταρο ως αυξητικός παράγοντας προάγοντας την 

διαφοροποίησή του, ενώ ασκεί ανασταλτική δράση στην παραγωγή προφλεγμονωδών 

κυτταροκινών από τα μακροφάγα όπως IL-1 και  παράγοντα TNF. Η παραγωγή IL-4 

παίζει ρόλο στις αλλεργικές αντιδράσεις ενώ η IL-5 ευθύνεται για την ηωσινοφιλία 

στις παρασιτικές νόσους. Η IL-6 στο ήπαρ συμμετέχει στην παραγωγή πρωτεϊνών 

οξείας φάσης. Η IL-10 ενεργεί ως αυξητικός παράγοντας, προάγοντας την 

διαφοροποίηση του Β-κυττάρου και η IL-13 βοηθά στην παραγωγή IGE. (18) 
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Ο ρόλος του αγγειακού ενδοθηλίου στην σήψη - παραγωγή νιτρικού 

οξειδίου (ΝΟ) – Ενεργοποίηση μηχανισμών πήξης 

Το αγγειακό ενδοθήλιο παίζει σημαντικό ρόλο στην μικροκυκλοφορία. 

Συμμετέχει στην τοπική φλεγμονώδη απάντηση, ρυθμίζοντας τον αγγειακό τόνο, 

αυξάνοντας την αιματική ροή και την αγγειακή διαπερατότητα και συντελεί στον 

σχηματισμό της θρομβογόνου επιφάνειας και στην εξαγγείωση των λευκών (19). 

Κατά την καταστροφή του αγγειακού ενδοθηλίου, τα ενδοθηλιακά κύτταρα αλλάζουν 

σχήμα ή καταστρέφονται και απελευθερώνουν το περιεχόμενό τους στην αγγειακή 

κοίτη (20).  

 

Η παραγωγή νιτρικού οξειδίου 

Απαντώντας σε ένα χυμικό ή μηχανικό ερέθισμα, τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

απελευθερώνουν ΝΟ, ενδοθηλίνη και προστακυκλίνες. (21-22) Έτσι επηρεάζεται σε 

σημαντικό βαθμό η δομή και η λειτουργία της υποκείμενης λείας μυïκής στιβάδας. 

Το ΝΟ, που περιγραφόταν παλαιότερα σαν EDRF (Endothelial Derived Releasing 

Factor), είναι μία μικρομοριακή ουσία με χρόνο ημίσιας ζωής μερικών 

δευτερολέπτων και ιδιαίτερα υψηλή δραστηριότητα. Παράγεται από τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα και σχεδόν από όλα τα κύτταρα της καρδιάς. Είναι ισχυρός 

αγγειοδιασταλτικός παράγοντας. Η παραγωγή του ΝΟ διατηρεί την αγγειακή κοίτη 

σε κατάσταση χάλασης. Οι αλλαγές της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης του ασβεστίου, 

στοιχείο ενεργοποιεί την παραγωγή ΝΟ, το οποίο με την σειρά του ενεργοποιεί τη 

διαλυτή γουανυλοκυκλάση (soluble Guanylate Cyclase, sGC) στα λεία μυïκα κύτταρα 

και καταλύει τη μετατροπή της τριφωσφορικής γουανοσίνης (Guanosine-5’-

triphosphate, GTP) σε κυκλική μονοφωσφορική γουανοσίνη (cyclic Guanosine 

Monophosphate, cGMP). Ακολουθεί η ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης, η 

οποία παρεμποδίζει την είσοδο των ιόντων ασβεστίου στα λεία μυïκα κύτταρα και 

καταστέλλει την εξαρτώμενη από ασβέστιο και καλμοδουλίνη δραστηριοποίηση της 

κινάσης και της φωσφορυλάσης των ελαφρών αλύσων της μυοσίνης. Το τελικό 

αποτέλεσμα αυτών των αλυσιδωτών αντιδράσεων είναι η ελάττωση της τάσης στις 

λείες μυïκές ίνες και η αγγειοδιαστολή. (23) 
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Ενεργοποίηση μηχανισμών πήξης  

O ιστικός παράγοντας (TF) εκλύεται είτε από τους ινοβλάστες (όταν υπάρχει 

βλάβη του ιστού όπως τραύμα, έγκαυμα), είτε από μονοκύτταρα και ενδοθηλιακά 

κύτταρα, τα οποία ενεργοποιούνται από τις κυτταροκίνες (σήψη) και πυροδοτεί την 

έναρξη της πήξης. Το σύμπλεγμα ΤF και παράγοντα VII (TF:VIIa) ενεργοποιεί τον 

παράγοντα Χ και τον παράγοντα IX. Ο παράγοντας Xa ενώνεται με των παράγοντα 

Va, το οποίο μετατρέπει την προθρομβίνη σε θρομβίνη. O ενεργοποιημένος 

παράγοντας ΙΧ  αλληλεπιδρώντας με τον παράγοντα VIIIa ενισχύει την αντίδραση 

της πήξης. Το σύμπλεγμα TF:VIIa μπορεί να σχηματιστεί με δύο διαφορετικούς 

τρόπους: πρώτον, ο TF μπορεί να ενωθεί με τον παράγοντα VIIa ο οποίος ήδη 

υπάρχει στο πλάσμα  ή  μπορεί να ενωθεί με τον παράγοντα VII  και την επακόλουθη 

μετατροπή του στον ενεργοποιημένο παράγοντα VIIa. Μετά την ενεργοποίηση των 

κυττάρων που φέρουν τον παράγοντα TF, η ενεργοποίηση της παραγωγής της 

θρομβίνης γίνεται στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων. Η θρομβίνη επιτείνει την 

προσκόλληση των αιμοπεταλίων και ενεργοποιεί τα αιμοπετάλια και τους παράγοντες 

V, VIII και ΧΙ. Τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια απελευθερώνουν επίσης τον 

παράγοντα ΙΧ. Η θρομβίνη διασπά το ινωδογόνο παράγοντας το ινώδες και  

ενεργοποιεί τον παράγοντα ΧΙΙΙ, ο οποίος σταθεροποιεί την ινική σχηματίζοντας 

διασταυρωτούς συνδέσμους που την καθιστούν πιο ανθεκτική στην αποικοδόμηση 

από την πλασμίνη.  

Σημαντικός επίσης παράγοντας στη σταθεροποίηση του θρόμβου είναι ο 

αναστολέας της ινωδόλυσης ενεργοποιημένος από θρομβίνη (ΤAFI, thrombin-

activatable fibrinolysis inhibitor) που περιορίζει τη δραστηριότητα της πλασμίνης. 

Ελάχιστες ποσότητες του TF στο αγγειακό σύστημα είναι ικανές να ενεργοποιήσουν 

μικρές ποσότητες του παράγοντα VII, με συνέπεια την ενεργοποίηση του παράγοντα 

X και την παραγωγή ελάχιστων ποσοτήτων θρομβίνης. 

Αυξημένα επίπεδα του συμπλέγματος θρομβίνης – αντιθρομβίνης (ΤΑΤ) 

αποτελούν εργαστηριακό δείκτη αυξημένης πηκτικής δραστηριότητας. Το σύμπλεγμα 

ΤΑΤ επίσης διεγείρει την παραγωγή αιμοπεταλίων. Ελαττωμένα επίπεδα ΤΑΤ 

φανερώνουν λύση του θρόμβου, ενώ αυξημένα επίπεδα ΤΑΤ παρατηρούνται 

δευτερογενώς σε φλεγμονή και μικροαγγειακές θρομβώσεις. Τα επίπεδα ΤΑΤ 

ανιχνεύονται είτε ραδιοανοσολογικά, είτε ανοσοενζυμικά με τη χρησιμοποίηση 

μονοκλονικών αντισωμάτων κατά του συμπλέγματος ΤΑΤ (24). 
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Θραύσμα 1+2 προθρομβίνης (F1+2) 

Το θραύσμα 1+2 της προθρομβίνης αποτελεί πολυπεπτίδιο που 

απελευθερώνεται μετά την ενεργοποίηση της προθρομβίνης από το σύμπλεγμα της 

προθρομβινάσης (ιόντα Ca++ , φωσφολυπίδια, παράγοντες Xα και Vα). Η 

προθρομβίνη ενεργοποιείται από το καλούμενο σύμπλεγμα και μετατρέπεται σε 

θρομβίνη. Το θραύσμα 1+2 της προθρομβίνης είναι κομμάτι που διαχωρίζεται από 

την προθρομβίνη με τη δράση του παράγοντα Xα κατά τη μετατροπή της σε 

θρομβίνη. Το θραύσμα 1+2 της προθρομβίνης αποτελεί εργαστηριακό δείκτη της 

ενεργοποίησης της πήξης. Τα επίπεδα F1+2 ανιχνεύονται είτε ραδιοανοσολογικά, είτε 

ανοσοενζυμικά (ELISA) με τη χρησιμοποίηση μονοκλονικών ή πολυκλονικών 

αντισωμάτων κατά του θραύσματος. 

 

Προϊόντα αποδομής του ινώδους και ινωδογόνου 

Η πλασμίνη διασπά  δεσμούς τόσο του ινωδογόνου, όσο και του ινώδους. 

Παράγονται έτσι προϊόντα αποδoμής που προέρχονται τόσο από το ινωδογόνο, όσο 

και από το ινώδες, τα καλούμενα προϊόντα αποδομής ινώδους και ινωδογόνου 

(fibrin/fibrinogen degradation products, F/FDP’s). Η δράση της πλασμίνης στο 

ινωδογόνο έχει ως αποτέλεσμα την απελευθέρωση μονομερών πεπτιδίων D και E. Η 

δράση της πλασμίνης στο ινώδες δημιουργεί διμερή θραύσματα, όπως D- διμερή (D-

Dimers ή D-d), D-Y και Y-Y τα οποία και χαρακτηρίζουν την αποδόμηση του 

ινώδους. Στην ανίχνευση των D-διμερών του ινώδους στηρίζεται η διαγνωστική 

προσπέλαση τόσο της θρόμβωσης, όσο και της θρομβόλυσης. Οι μέδοδοι που 

χρησιμοποιούνται για τον προσδιορισμό των D-διμερών είναι ανοσοενζυμικές 

(ELISA). 

 

Σύμπλεγμα πλασμίνης-α2 αντιπλασμίνης (PAP) 

Η ενεργοποίηση του ινωδολυτικού μηχανισμού οδηγεί στη δημιουργία 

πλασμίνης. Η άμεση μέτρηση της πλασμίνης είναι δύσκολη λόγω του μικρού χρόνου 

ημίσεις ζωής της. Το σύμπλεγμα πλασμίνης-αντιπλασμίνης (PAP) έχει μεγαλύτερο 

χρόνος ημίσειας ζωής και έτσι είναι δυνατή η μέτρησή του. Τα επίπεδα του 

συμπλέγματος πλασμίνης-αντιπλασμίνης είναι έμμεσος δείκτης της δημιουργίας 

πλασμίνης και της ινωδολυτικής δραστηριότητας. Οι μέθοδοι μέτρησης που 

χρησιμοποιούνται είναι ανοσοενζυμικές.  
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Ιστικός ενεργοποιητής του πλασμινογόνου (t-PA) και ο αναστολέας του (PAI-1) 

Αυξημένη συγκέντρωση του ιστικού ενεργοποιητή του πλασμινογόνου και 

του αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου παρατηρείται σε διάφορες 

παθολογικές καταστάσεις, όπως στο έμφραγμα του μυοκαρδίου, στη σηψαιμία, στη 

βαριά ηπατική ανεπάρκεια. Ο PAI-1 είναι γλυκοπρωτεϊνική αλυσίδα που συντίθεται 

κυρίως στο ήπαρ και στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Απαντάται κυρίως στο ενδοθήλιο, 

αλλά και στα αιμοπετάλια και στον πλακούντα. Συνδέεται και αναστέλλει τον t-PA 

σε σταθερή σχέση. Αυξημένα επίπεδα PAI-1 θεωρούνται παράγοντας αυξημένου 

κινδύνου θρομβώσεων. Ο t-PA είναι ο κύριος ενεργοποιητής του ινωδολυτικού 

συστήματος και προέρχεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Αυξημένα επίπεδα t-PA 

συσχετίζονται με αυξημένη ινωδολυτική δραστηριότητα. Η ανοσοενζυμική μέθοδος 

χρησιμοποιείται για τον προσδιορισμό των παραγόντων αυτών (24). 

 

Ενεργοποίηση της πήξης στους βαρέως πάσχοντες ασθενείς  

Η ενεργοποίηση του συστήματος πήξης παρατηρείται συχνά στους βαρέως 

πάσχοντες ασθενείς μετά από σήψη, τραύμα, έγκαυμα. Οι ασθενείς αυτοί 

κινδυνεύουν λόγω διαταραχής των ομοιοστατικών μηχανισμών πήξης και 

ινωδόλυσης να οδηγηθούν σε διάχυτη ενδοαγγειακή πήξη (DIC, Disseminated 

Intravascular Coagulation), η οποία αποτελεί μια κλινική κατάσταση πλήρους 

απορρύθμισης της πηκτικότητας. 

Η επαφή του κυκλοφορούντος αίματος με τον ιστικό παράγοντα (tissue factor, 

TF) στα σημεία βλάβης του ενδοθηλίου είναι η θεμελιώδης διαταραχή που οδηγεί 

στην ενεργοποίηση του καταρράκτη της πήξης και στην παραγωγή θρομβίνης. Τα 

συνηθέστερα αίτια ενεργοποίησης της αιμόστασης λόγω επαφής του αίματος με τον 

TF περιγράφονται στον Πίνακα 3.  
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Πίνακας 3. Ενεργοποίηση αιμόστασης 

 Μηχανική καταστροφή του ιστού και απελευθέρωση TF (τραύμα, έγκαυμα), 

 Μηχανική ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων από τεχνητή επιφάνεια ή 

ανώμαλο ενδοθήλιο (καρδιοπνευμονική παράκαμψη, ανεύρυσμα αορτής), 

 Απελευθέρωση προπηκτικών ουσιών, όπως TF, TNF-α, καρκινικές 

πρωτεάσεις (κακοήθη νοσήματα), 

 Απελευθέρωση ενδοτοξινών (λοιμώξεις, σήψη, έγκαυμα), 

 Ενεργοποίηση του συμπληρώματος και του TF με ανοσολογικούς 

μηχανισμούς (αλλεργικές αντιδράσεις, μετάγγιση μη συμβατού αίματος). 

 

Η ανάπτυξη διάχυτης ενδοαγγειακής πήξης σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς 

είναι επακόλουθο μιας σειράς παθολογικών διεργασιών: Η ύπαρξη φλεγμονής οδηγεί 

στην ενεργοποίηση των μονοπυρήνων και στην απελευθέρωση από αυτά και τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα μεγάλες ποσότητες των προφλεγμονωδών κυτταροκινών, οι 

οποίες με τη σειρά τους οδηγούν στην ενεργοποίηση της πήξης ενώ η αύξηση της 

έκφρασης του ιστικού παράγοντα στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων και 

μονοπυρήνων κυττάρων προκαλεί επίσης ενεργοποίηση του πηκτικού μηχανισμού. Η 

παραγωγή και εναπόθεση του ινώδους στο αγγειακό δίκτυο ενισχύεται από την 

μειωμένη δραστηριότητα των φυσικών αναστολέων πήξης και την αναστολή της 

ινωδόλυσης. Η παραγωγή θρομβίνης, η οποία εξαρτάται από τον ιστικό παράγοντα 

παραγωγής της, οδηγεί στην εναπόθεση ινώδυς. Η διαδικασία αυτή στη διάχυτη 

ενδοαγγειακή πήξη αναστέλλεται ανεπαρκώς από το σύστημα φυσικών αναστολέων 

πήξης (AT, PrC). Επιπροσθέτως, πάσχει και το σύστημα αποδόμησης του ινώδους 

λόγω της μειωμένης δραστηριότητας του ινωδολυτικού συστήματος και, κυρίως, 

λόγω της μείωσης των επιπέδων του αναστολέα ενεργοποιητή του πλασμινογόνου 

(PAI-1). 

 

Αυξημένη παραγωγή θρομβίνης 

Οι παράγοντες φλεγμονής, όπως TNF-α, IL-1, IL-6, και IL-8, προάγουν την 

έκφραση του ιστικού παράγοντα. Η ενεργοποίηση της πήξης στη φλεγμονή μπορεί να 

αποδειχθεί από τα υψηλά επίπεδα TF και τα χαμηλά επίπεδα παράγοντα VII, 

δείχνοντας την κατανάλωση του παράγοντα αυτού (25-26). Επιπλέον, ο μεσολαβητής 

της φλεγμονής TNF-α ενεργοποιεί τη σύνθεση του αναστολέα του ενεργοποιητή του 

πλασμινογόνου (PAI-1) που είναι ένας ιδιαίτερα αποτελεσματικός ανασταλτικός 

παράγοντας της ινωδόλυσης (27-28). 
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Η έκφραση του αναστολέα του ιστικού παράγοντα (TFPI) παρουσιάζει μόνο 

μία μικρή αύξηση από την επίδραση της ενδοτοξίνης στη σήψη και στο SIRS, και 

συνεπώς η αυξημένη παραγωγή του TF είναι σε θέση να προκαλέσει την 

ενεργοποίηση της πήξης (29). Η ενεργοποίηση του πηκτικού μηχανισμού σε ασθενείς 

με SIRS και σήψη διαπιστώνεται από τα υψηλά επίπεδα των προθρομβινικών 

θραυσμάτων 1 και 2 (F1+2), των D-διμερών και του συμπλέγματος θρομβίνης-

αντιθρομβίνης (ΤΑΤ) (30-31). Η υπερπαραγωγή της θρομβίνης είναι ιδιαίτερα 

επιβλαβής και προκαλεί τη διέγερση των προφλεγμονωδών διαδικασιών, την 

εναπόθεση του ινώδους στη μικροκυκλοφορία και την ανάπτυξη του συνδρόμου 

ανεπάρκειας ή δυσλειτουργίας οργάνων (32-35). 

 

Ανεπαρκής ινωδόλυση 

Η ενεργοποίηση της πήξης στους βαρέως πάσχοντες μπορεί να συνοδεύεται 

από διάφορου βαθμού ανεπάρκεια του ινωδολυτικού συστήματος, δημιουργώντας 

έτσι μία κατάσταση υπερπηκτικότητας, που έχει σαν αποτέλεσμα τον σχηματισμό 

των μικροθρόμβων στο αγγειακό δίκτιο (32,36-37). Η βακτηριαιμία και η 

ενδοτοξιναιμία οδηγούν στην αύξηση της ινωδολυτικής δραστηριότητας λόγω της 

απελευθέρωσης των ενεργοποιητών του πλασμινογόνου από τα κύτταρα του 

ενδοθηλίου, αλλά ταυτόχρονα ακολουθεί καταστολή του ινωδολυτικού συστήματος 

από τα αυξανόμενα επίπεδα του αναστολέα ενεργοποιητή πλασμινογόνου-1 (ΡΑΙ-1). 

Έχουν παρατηρηθεί αυξημένα επίπεδα του ιστικού ενεργοποιητή του 

πλασμινογόνου (t-PA) στη σήψη και στο SIRS, η δράση του οποίου αντισταθμίζεται 

από τα αυξημένα επίπεδα του αναστολέα του ενεργοποιητή πλασμινογόνου-1 (ΡΑΙ-1) 

(38). Παρατηρήθηκε, επίσης, ότι τα επίπεδα των t-PA και ΡΑΙ-1 είναι υψηλότερα 

στους μη-επιζώντες και τείνουν να φτάσουν στα κανονικά επίπεδα στους επιζώντες 

από βαριά σήψη. (39-40). Η αυξημένη παραγωγή του ινώδους, η οποία σχετίζεται με 

την εξασθενημένη ινωδόλυση, μπορεί να προκαλέσει δυσλειτουργία οργάνων και 

θάνατο ασθενών με σήψη. Παρόλα αυτά η πλήρης καταστολή της παραγωγής της 

θρομβίνης με αντισώματα έναντι του ιστικού παράγοντα στην ενδοτοξιναιμία δεν 

επηρεάζει την ενεργοποίηση και την καταστολή του ινωδολυτικού συστήματος (40).  
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Δυσλειτουργία των φυσικών αναστολέων της πήξης, αντιθρομβίνης (ΑΤ) και 

πρωτεΐνης C (PrC) 

Τα επίπεδα των αναστολέων πήξης (ΑΤ, PrC) είναι συνήθως χαμηλά σε 

βαρέως πάσχοντες ασθενείς. Η μείωση των επιπέδων των αναστολέων πήξης 

προκαλείται από τη συνδυασμένη δράση διάφορων διεργασιών, όπως: α) η 

υπερκατανάλωσή τους λόγω αυξημένης παραγωγής θρομβίνης, β) η αποδόμησή τους 

από τις ελαστάσεις του πλάσματος, οι οποίες απελευθερώνονται από τα 

ενεργοποιημένα ουδετερόφιλα και γ) η ανεπαρκής σύνθεσή τους. Η θρομβίνη 

παράγεται και ανταγωνίζεται την αντιθρομβίνη, με αποτέλεσμα τα χαμηλά επίπεδα 

της ΑΤ στο αίμα των περισσοτέρων ασθενών με βαριά φλεγμονή (40-46). Μαζί με 

την υπερκατανάλωση παρατηρείται επίσης και η καταστροφή της ΑΤ από τις 

πρωτεάσες των λευκοκυττάρων (45-47). 

Στους ασθενείς με σήψη και SIRS παρατηρείται επίσης σημαντική μείωση 

των επιπέδων της πρωτεΐνης C, ιδιαίτερη στους μη-επιζώντες (40). Τα χαμηλά 

επίπεδα πρωτεΐνης C είναι πιθανό να οφείλονται σε υπερκατανάλωση, καθώς και στη 

μειωμένη ενεργοποίησή της που οφείλεται στα χαμηλά επίπεδα της 

θρομβομοδουλίνης (ΤΜ) στην επιφάνεια των κυττάρων. Στους βαρέως ασθενείς με 

σήψη και SIRS παρατηρείται μείωση της έκφρασης της θρομβομοδουλίνης στα 

κύτταρα του ενδοθηλίου, λόγω της επίδρασης των προφλεγμονοδών κυτοκινών, όπως 

ο TNF-α και η IL-1. Περιγράφεται αύξηση των επιπέδων του πλάσματος της 

διαλυτής θρομβομοδουλίνης (TM) στους ασθενείς με σήψη (39), αλλά η διαλυτή 

μορφή της ΤΜ δεν είναι σε θέση να ενεργοποιήσει την πρωτεΐνη C με 

αποτελεσματικό τρόπο (39, 48). Η ηπατική ανεπάρκεια που μορεί να εμφανίζουν 

ασθενείς με φλεγμονή επηρεάζει και αυτή τον πηκτικό μηχανισμό με τη μείωση της 

σύνθεσης των πρωτεϊνών πήξης (συμπεριλαμβανομένων και των αναστολέων πήξης) 

και τη μειωμένη κάθαρση των ενεργοποιημένων παραγόντων και συμπλεγμάτων 

ενζύμων-αναστολέων. 

 

Εκδηλώσεις καρδιακής δυσλειτουργίας στη σήψη 

Η συχνότητα της καρδιακής δυσλειτουργίας στη σοβαρή σήψη και στη 

σηπτική καταπληξία παραμένει αδιευκρίνιστη, παρότι είναι γνωστή η ύπαρξή της εδώ 

και αρκετά έτη (49-50). Υπάρχουν πολλές μελέτες που έχουν καταγράψει την 
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προσβολή τόσο της αριστερής (51-56) όσο και της δεξιάς καρδιάς (52, 57,58,60) στη 

σήψη. 

Κλινικές μελέτες (51) δείχνουν μειωμένο κλάσμα εξώθησης της αριστεράς 

κοιλίας (LVEF) σε ασθενείς με σήψη χωρίς υπόταση και σε αυτούς με σηπτική 

καταπληξία, με ποσοστά 25% και 50% αντίστοιχα. Η μείωση του LVEF στους 

επιζώντες είναι συνήθως αναστρέψιμη εντός 7-10 ημερών από την εμφάνισή της (52). 

Η καρδιακή παροχή (CO) σε περιπτώσεις σήψης συνήθως αυξάνεται. Υπάρχει 

σημαντική διάταση της αριστεράς κοιλίας με αυξημένο τελοδιαστολικό όγκο 

αριστεράς κοιλίας (LVEDV) και απουσία αντίστοιχης αύξησης της πίεσης 

ενσφήνωσης της πνευμονικής αρτηρίας (pulmonary artery occlusion pressure, PAOP) 

(51,61). Άλλοι συγγραφείς περιγράφουν επιβράδυνση της πλήρωσης της αριστεράς 

κοιλίας με συνοδές διαταραχές χάλασης (53-54). 

Αναστρέψιμη οξεία διάταση της αριστεράς κοιλίας στην σήψη έχει φανεί με  

την χρήση διοισοφαγείου υπερηχογραφήματος (55). Επιπλέον μελέτες περιγράφουν 

διάταση και της δεξιάς κοιλίας με μειωμένο κλάσμα εξώθησης (52) που συνδέεται με 

την αύξηση του μεταφορτίου της δεξιάς καρδιάς συνεπεία οξείας πνευμονικής 

υπέρτασης λόγω της σήψης (57). Η δυσλειτουργία της δεξιάς κοιλίας μπορεί να 

οδηγήσει μέχρι και σε μείωση της καρδιακής παροχής (62).  

Στοιχεία διαφόρων μελετών δείχνουν  αδυναμία αύξησης του 

τελοδιαστολικού όγκου δεξιάς κοιλίας (RVEDV) μετά από  φόρτιση με υγρά, παρά 

την ταυτόχρονη αύξηση των πιέσεων στον δεξίο κόλπο (RAP) και την πνευμονική 

αρτηρία (PAP) (60), ενδεχομένως λόγω ελαττωμένης ευενδοτότητας της δεξιάς 

κοιλίας. Η σηπτική καταπληξία συνεπώς χαρακτηρίζεται από αμφικοιλιακή 

ανεπάρκεια, παρότι για την περιορισμένη απάντηση στη χορήγηση υγρών σε 

ορισμένες υποομάδες ασθενών ενοχοποιείται η δεξιά καρδιακή ανεπάρκεια  (60). 

Υπάρχουν πολλές ενδείξεις που υποστηρίζουν ότι η δυσλειτουργία της δεξιάς 

καρδιάς στη σηπτική καταπληξία συμβαίνει παράλληλα μ’ αυτή της αριστερής 

καρδιάς. Ως ανταπόκριση στην αλλαγές του μεταφορτίου το μεσοκοιλιακό διάφραγμα 

μετατοπίζεται προς τα αριστερά και περιορίζει την πλήρωση της αριστεράς κοιλίας 

κατά τη διάρκεια της συστολής (63). 

Η κλινική εικόνα, ιδιαίτερα της βαριάς μορφής πνευμονικής υπέρτασης, 

αντανακλά τον βαθμό της συνυπάρχουσας ανεπάρκειας της δεξιάς καρδιάς και την 

ικανότητα προσαρμογής της σε συνθήκες αυξημένης αρτηριακής πνευμονικής πίεσης 

και υπαγορεύεται κυρίως από τη δομή και τη γεωμετρία των δεξιών καρδιακών 
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κοιλοτήτων (64). Σε σχέση με την αριστερή, η δεξιά καρδιακή ανεπάρκεια 

ευκολότερα μεταπίπτει από το στάδιο της αντιρρόπησης στο τελικό στάδιο της μη 

αντιρρόπησης και για αυτό, κάθε κλινικό σημείο δεξιάς καρδιακής ανεπάρκειας 

πρέπει να αντιμετωπίζεται άμεσα, έτσι ώστε να διακόπτονται εγκαίρως αυτοί οι 

μηχανισμοί (50). 

 

Επίδραση της σήψης στη συστηματική κυκλοφορία 

Η ανάπτυξη εξελιγμένων τεχνικών αξιολόγησης των ζωτικών λειτουργιών 

οδήγησε στην πληρέστερη κατανόηση των καρδιοαγγειακών εκδηλώσεων στη 

σηπτική καταπληξία (65). Προ της εφεύρεσης του καθετήρα της πνευμονικής 

αρτηρίας περιγράφονταν δύο κλινικά ξεχωριστές ομάδες ασθενών με σηπτική 

καταπληξία, αυτών της υπερδυναμικής και της υποδυναμικής κυκλοφορίας 

αντίστοιχα (66). Η δεύτερη περίοδος ξεκινά με την εισαγωγή στην κλινική πράξη και 

στις Μονάδες Εντατικής Θεραπείας του καθετήρα της πνευμονικής αρτηρίας (SG), με 

δυνατότητα μέτρησης της καρδιακής παροχής με τη μέθοδο της θερμοαραίωσης. Οι 

καθετήρες αυτοί βοήθησαν τον προσδιορισμό της PAOP και εμμέσως, του 

προφορτίου της αριστεράς κοιλίας. Έτσι, έγινε δυνατός ο εντοπισμός των ασθενών 

εκείνων, στους οποίους η χορήγηση υγρών ήταν ανεπαρκής. Οι μεταγενέστερες 

κλινικές μελέτες συμφωνούν ότι μετά από επαρκή αναπλήρωση του ενδαγγειακού 

όγκου, οι σηπτικοί ασθενείς παρουσιάζουν συνήθως εικόνα υπερδυναμικής 

κυκλοφορίας, η οποία εκφράζεται με χαμηλές συστηματικές αντιστάσεις (SVR) και 

υψηλή καρδιακή παροχή (66,67). 

Με την μέθοδο της φορητής αγγειογραφίας με χρήση ραδιοϊσοτόπων 

(Radionuclide Cineangiography, RCNA) μπορούμε να παρακολουθήσουμε διαδοχικά 

τις αλλαγές της καρδιακής λειτουργίας, μετά από αναζωογόνηση των σηπτικών 

ασθενών με ή χωρίς αιμοδυναμική αστάθεια (51,69). Η μεγάλη αγγειοδιαστολή στη 

συστηματική κυκλοφορία, που οδηγεί σε σημαντική έως και τετραπλάσια μείωση των 

SVR, χαρακτηρίζει το σηπτικό σύνδρομο και κλινικά εκδηλώνεται με μία 

ανακατανομή του συνολικού όγκου αίματος. Η αγγειοδιαστολή δεν είναι ομοιόμορφη 

στα διαφορετικά όργανα στην σήψη (70). 

Υπάρχει μείωση των αγγειακών αντιστάσεων στη σοβαρή σήψη αν και 

διαπιστώνεται ακόμα και σε καταστάσεις σηπτικής καταπληξίας κάποια 

αγγειοκινητική αντίδραση στα τελικά αρτηρίδια, αισθητά όμως μειωμένη (71). Στην 
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σήψη προοδευτικά οι αγγειακοί αδρενεργικοί υποδοχείς χάνουν την ευαισθησία τους 

στους αδρενεργικούς αγωνιστές (72), ενώ οι υποδοχείς ακετυλοχολίνης,  μετά τη 

σύνδεσή τους με τον αγωνιστή, προκαλούν αγγειοδιαστολή (70). 

Η μείωση του συνόλου των περιφερικών αγγειακών αντιστάσεων στη σήψη 

θεωρείται αντανακλαστική απάντηση στην αυξημένη καρδιακή παροχή, η οποία 

παρατηρείται στην αρχική φάση της σήψης. Η αιμοδυναμική αστάθεια σε συνδυασμό 

με την καρδιακή δυσλειτουργία στη σήψη προκαλούν διαταραχές στην ισορροπία 

μεταξύ προσφοράς και κατανάλωσης οξυγόνου στα διαφορετικά όργανα, που συχνά 

αναστρέφονται μόνο με τη χορήγηση υγρών (73). 

Η περιφερική αγγειακή δυσλειτουργία στη συστηματική κυκλοφορία 

θεωρείται κακός προγνωστικός παράγοντας της θνητότητας στην σήψη και υπάρχει η 

άποψη ότι οι χαμηλότερες SVR συνδέονται άμεσα με την χειρότερη έκβαση των 

ασθενών παρά τον αυξημένο καρδιακό δείκτη (CI) (74). 

 

Πολυοργανική ανεπάρκεια στη σήψη 

H ανάπτυξη πολυοργανικής ανεπάρκειας στη σήψη περιγράφεται από το 

σύνδρομο της ανεπάρκειας ή δυσλειτουργίας πολλαπλών οργάνων (MOFS/MODS). 

Αποτελεί το κυριότερο αίτιο θανάτου στις Μονάδες Εντατικής Θεραπείας των 

ενηλίκων, με θνητότητα 30-45%. (75). Η σοβαρή σήψη και η σηπτική καταπληξία 

χαρακτηρίζονται με ιστική υποάρδευση, κυτταρική υποξία και μεταβολικές 

διαταραχές. Η πλειοψηφία των ασθενών, οι οποίοι αποτυγχάνουν να επιβιώσουν από 

το SIRS και τις ακόλουθες συνέπειές του, καταλήγουν λόγω συνδρόμου ανεπάρκειας 

πολλαπλών οργάνων. Το MOFS περιγράφεταιγια πρώτη φορά στις Μονάδες 

Εντατικής Θεραπείας το έτος 1977 από τους Eiseman και συν., (76) και αναφέρεται 

σε εκδηλωμένη ανεπάρκεια τουλάχιστον δύο ή περισσοτέρων οργάνων. Προσβάλλει 

με διαφορετική χρονική σειρά τα διαφορετικά όργανα, πρώτα τουςι πνεύμονες, μετά 

το ήπαρ και τον βλεννογόνο του εντέρου και τελευταία τους νεφρούς (77). Μπορεί δε 

να εμφανιστεί και σε καταστάσεις απουσίας σήψης. Οι διαταραχές στη 

μικροκυκλοφορία των επιμέρους οργάνων, η ταυτόχρονη κυτταρική υποξία και η 

δράση των κυτταροκινών συμβάλλουν παθοφυσιολογικά στην ανάπτυξη του MOFS. 

Παρατηρείται ανομοιογένεια της συμπεριφοράς του αγγειακού δικτύου στα 

όργανα του σώματος. Τα αγγεία του δέρματος διαστέλλονται, ενώ τα αγγεία της 

πνευμονικής, της σπλαχνικής και της νεφρικής κυκλοφορίας συσπώνται. Η 
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λειτουργία των οργάνων προοδευτικά επιδεινώνεται και οδηγεί σε μεταβολικές 

διαταραχές σε οργανικό και κυτταρικό επίπεδο λόγω ιστική υποξίας (78). 

Με την ανάπτυξη του MOFS και την επίταση της κυκλοφορικής καταπληξίας 

μειώνονται τόσο η κανανάλωση οξυγόνου, όσο και ο μεταβολικός ρυθμός. Η 

παρατηρούμενη αύξηση στη μερική πίεση οξυγόνου στους ιστούς, συνδέεται με την 

βαρύτητα της σήψης και την αδυναμία χρήσης του οξυγόνου στους ιστούς και όχι 

τόσο την ανεπαρκή προσφορά (79). Οι διαταραχές στην αιμάτωση και στην ιστική 

οξυγόνωση, ενοχοποιούνται για την ανεπαρκή αποδέσμευση οξυγόνου στους ιστούς 

(80) και τη δημιουργία μεταβολικής οξέωσης. Επιλέον διαφαίνεται διαταραχή στην 

παραγωγή ATP, λόγω της συνυπάρχουσας μιτοχονδριακής δυσλειτουργίας που 

συνδέεται με την σοβαρότητα κα την έκβαση της σήψης (81-86). Η παθογένεια της 

πολυοργανικής ανεπάρκειας στη σήψη είναι εξαρτώμενη από τη δυσλειτουργία των 

μιτοχονδρίων. Υπάρχουν αναφορές για τη σχέση μεταξύ της προοδευτικής βελτίωσης 

της μιτοχονδριακής λειτουργίας και εκείνης των επιμέρους οργάνων σε ασθενείς, οι 

οποίοι επιβιώνουν μετά από σηπτική καταπληξία (84-85) 

. 

Κυτταροκίνες και σήψη 

 

Γενικά-Ταξινόμηση 

Οι κυτταροκίνες είναι χαμηλού μοριακού βάρους πολυπεπτίδια ή 

γλυκοπρωτείνες που ρυθμίζουν πολλές κυτταρικές λειτουργίες με πιο σημαντική το 

συντονισμό της λειτουργίας πολλών διαφορετικών κυττάρων που συμμετέχουν στην 

ανοσιακή απάντηση. Παράγονται από τα λευκά αιμοσφαίρια αλλά και από άλλα 

κύτταρα κατά τη διάρκεια ανοσολογικής απαντήσεως μετά από ενεργοποίηση της 

μεταγραφής των γονιδίων τους από κατάλληλα ερεθίσματα (φλεγμονή, ιογενείς 

λοιμώξεις, όγκοι, πολλαπλασιασμό κλώνων Τ και Β κυττάρων). 

Οι κυτταροκίνες ρυθμίζουν πολλές από τις οδούς που εμπλέκονται στη 

φλεγμονώδη απάντηση της σήψης. Επηρεάζουν την κυτταρική διαφοροποίηση, το 

πολλαπλασιασμό και ενεργοποιούν προφλεγμονώδεις και αντιφλεγμονώδεις 

απαντήσεις επιτρέποντας την αντίδραση του ξενιστή σε παθογόνα (87). Η πιο 

πρόσφατη ταξινόμηση των κυταροκινών βασίζεται στο είδος των υποδοχέων με τους 

οποίους συνδέονται (88) αλλά το πιο διαδεδομένο σύστημα ταξινόμησης αφορά τη 

λειτουργία τους (Πίνακας 4). 
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Οι κυτταροκίνες επιτελούν τις βιολογικές τους δράσεις συνδεόμενες με ειδικούς 

μεμβρανικούς υποδοχείς: 

α) υποδοχείς τύπου Ι (αιμοποιητίνης), 

β) υποδοχείς τύπου ΙΙ (ιντερφερονών), 

γ) υποδοχείς της υπεροικογένειας του TNF (tumor necrosis factor) 

δ) υποδοχείς τύπου IV (IL-1 /Toll) 

ε) υποδοχείς της οικογένειας του TGF-beta 

στ) υποδοχείς τύπου τυροσινικής κινάσης. 

Η σύνδεση των κυτταροκινών με τους υποδοχείς τους επάγει την ενεργοποίηση 

ενδοκυττάριων οδών: 

α) την οδό JAK/STAT (Janus-kinase/signal transducers and activators of 

transcription) 

β) την οδό του υποδοχέα TNF 

γ) την οδό των υποδοχέων τύπου Toll 

δ) την οδό του τύπου της τυροσινικής κινάσης. 

 

Πίνακας 4. Λειτουργική κατάταξη κυτταροκινών 

Προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες 

Παράγων νέκρωσης των όγκων α (TNF-α), 

Ιντερλευκίνη 1 (IL-1) 

Ιντερλευκίνη 6 ( IL-6) 

Ανοσορυθμιστικές κυτταροκίνες 

Ιντερφερόνη γ (INF-γ), 

Ιντερλευκίνη 2 ( IL-2) 

Ιντερλευκίνη 4 ( IL-4) 

Ιντερλευκίνη 5 ( IL-5) 

Ιντερλευκίνη 7 ( L-7) 

Ιντερλευκίνη 9 (ΙL-9) έως Ιντερλευκίνη 18 ( IL-18) 

Αιμοποιητικοί αυξητικοί παράγοντες (Colony stimulating Factors, CSF) 

Αυξητικός παράγοντας των ουδετερόφιλων –μακροφάγων (GM-CSF) 

Αυξητικός παράγοντας των ουδετερόφιλων (G-CSF) 

Αυξητικός παράγοντας των μακροφάγων (M-CSF) 

Ιντερλευκίνη 3 (IL-3) 

Ερυθροποιητίνη (EPO) 

Aυξητικοί παράγοντες  και παράγοντες διαφοροποίησης 
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Αυξητικός παράγοντας αιμοπεταλίων (Platelet derived growth factor, PDGF) 

Επιδερμικός αυξητικός παράγοντας (epidermal growth factor,EGF) 

Αυξητικός παράγοντας των ινοβλαστών (fibroblast growth factor ,FGF) 

Μετατρεπτικός αυξητικός παράγοντας (Transforming growth factor ,TGF) 

Αντιφλεγμονώδεις κυτταροκίνες 

Ιντερλευκίνη 1Ra ( IL-1Ra) 

Ιντερλευκίνη 10 ( IL-10) 

Ιντερλευκίνη 13 ( IL-13) 

 

Παράγοντας Νέκρωσης των  Όγκων α (TNF-a ) 

Ο παράγοντας νέκρωσης των όγκων α (Tumor Necrosis Factor, TNF-a) είναι 

μια κυτταροκίνη που μπορεί να ασκεί πολλαπλές και διαφορετικές δράσεις ανάλογα 

με τον τύπο κυττάρου που δρα (πλειοτροπισμός). Ο TNF επιτελεί πολλές λειτουργίες, 

οι περισσότερες των οποίων δεν έχουν πλήρως αναλυθεί. Σαν κυτταροκίνη έχει 

ιδιότητες διέγερσης αλλά και αναστολής ανάπτυξης και φαίνεται να έχει επίσης 

αυτοκρινή δράση. Για παράδειγμα, o TNF επάγει τον πολλαπλασιασμό των 

ουδετεροφίλων κατά τη φλεγμονή αλλά και την απόπτωση τους μέσω σύνδεσης με το 

υποδοχέα TNF-R55 (89). 

Ο TNF παράγεται από πολλά είδη κυττάρων κυρίως όμως από τα μακροφάγα 

και έχουν περιγραφεί τόσο θετικές όσο και αρνητικές δράσεις του. Τα χαμηλά 

επίπεδα του TNF-α μπορεί να βοηθήσουν στην αιμόσταση. Προάγουν την ανάπλαση 

τραυματισμένου η κατεστραμμένου ιστού με διέγερση της ανάπτυξης του 

κολλαγόνου (90). Ο TNF είναι πρωτεΐνη οξείας φάσης που επάγει ένα καταρράκτη 

κυτταροκινών. Αυξάνει την διαπερατότητα των αγγείων, ελκύοντας τα μακροφάγα 

και τα ουδετερόφιλα στην εστία της φλεγμονής και προκαλεί διαταραχές πήξης που 

ενισχύουν τον περιορισμό της φλεγμονής. Χωρίς την παρουσία του TNF, ποντίκια 

που μολύνονται από Gram αρνητικά βακτήρια υποπίπτουν σε σηπτικό shock (91). 

Από την άλλη υψηλά επίπεδα TNF-α συσχετίζεται με αυξημένη θνητότητα (92) ενώ 

μελέτες έχουν δείξει ότι εξωγενείς παράγοντες μπορούν να πυροδοτήσουν την 

παραγωγή TnF (83). O TNF-α ενώ προκαλεί την νέκρωση κάποιων τύπων κυττάρων, 

προάγει την αύξηση άλλων τύπων κυττάρων όγκων. 

Μελέτες απέδειξαν τη στενή σχέση του TNF με την οργανική ανεπάρκεια και 

την κακή έκβαση σε σήψη. Επίσης φάνηκε ότι οι ασθενείς με σήψη είχαν υψηλότερα 

επίπεδα TNF (91) και όσο υψηλότερες τιμές TNF τόσο πιο υψηλή ήταν η θνητότητα 
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πράγμα που επιβεβαιώθηκε και από μελέτες που ακολούθησαν (94-96). 

Μπλοκάρισμα του TNF συνοδεύεται με βελτίωση της έκβασης σε πειραματικά 

μοντέλα σήψης (97,98), επιπλέον η ένεση ανασυνδυασμένου TNF προκαλεί 

παθολογικές αλλαγές όπως αλλαγές περιφερικής αιμάτωσης (99) και βλάβη οργάνων 

(100-101). 

Η παρουσία TNF παίζει επίσης σημαντικό ρόλο αλλά και στη χρόνια 

φλεγμονή. Παρατεταμένη υπερπαραγωγή του TNF καταλήγει σε μια κατάσταση 

γνωστή ως καχεξία, που χαρακτηρίζεται από ανορεξία, διαταραχές καταβολισμού, 

απώλεια βάρους και αναιμία και που εμφανίζεται σε ασθένειες όπως ο καρκίνος και 

AIDS. Η καχεκτίνη και ο TNF παλαιά θεωρούνταν ως διαφορετικές πρωτεΐνες, αλλά 

το 1985 ανακαλύφθηκε ότι είναι ομόλογες πρωτεΐνες (102). Οι συστηματικές δράσεις 

του TNF σε οξεία και χρονία φλεγμονή φαίνονται στον Πίνακα 5. 

 

Πίνακας 5. Συστηματικές δράσεις του TNF-a σε οξεία και χρόνια έκθεση 

ΟΞΕΙΑ  ΦΛΕΓΜΟΝΗ ,ΥΨΗΛΗ ΔΟΣΗ ΧΡΟΝΙΑ  ΦΛΕΓΜΟΝΗ, ΧΑΜΗΛΗ ΔΟΣΗ 

Shock Απώλεια βάρους 

Έκκριση καταβολικών ορμονών Ανορεξία 

Αγγειοπαράλυση Καταβολισμός πρωτεινών 

Οξύ αναπνευστικό σύνδρομο δυσχέρειας 

(ARDS) 
Ελειψη λιπιδίων 

Γαστρεντερική νέκρωση Ηπατοσπληνομεγαλία 

Οξεία σωληναριακή νέκρωση Υποενδοκάρδια φλεγμονή 

Αιμορραγία επινεφριδίων Αντίσταση ινσουλίνης 

Διάχυτη ενδαγγειακή πήξη (DIC) Αυξημένος ρυθμός μεταστάσεων 

Πυρετός Έκκριση πρωτεϊνών οξείας φάσης 

Μειωμένη λειτουργία μεμβράνης μυών Ενεργοποίηση ενδοθηλίου 

 

 Ο TNF φαίνεται να είναι μεσολαβητής και να παίζει σημαντικό ρόλο σε 

διάφορες ασθένειες κι ως εκ τούτου εκτεταμένη έρευνα έχει γίνει στα πλαίσια 

διερεύνησης TNF-a και αντι-TNF θεραπειών σε ασθένειες όπως ρευματοειδής 

αρθρίτις, AIDS, νόσο του Chrohn, βακτηριακό σηπτικό shock (από ορισμένα Gram 

αρνητικά βακτήρια), βακτηριακό τοξικό shock (από υπεραντιγόνα) όπως και σε 

απόρριψη μοσχεύματος. Μεταλλαγμένα ποντίκια που έχουν έλλειψη TNF εμφανίζουν 

αντίσταση στη σήψη που προκαλούν Gram αρνητικά βακτηρίδια και αντι-TNF 
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μονοκλωνικά αντισώματα έχουν χρησιμοποιηθεί επιτυχώς στη μείωση και αναστολή 

της δραστικότητας του TNF (94). 

 

Ιντερλευκίνη 6 (IL-6) 

Η Ιντερλευκίνη-6 (ΙL-6) είναι μία  κυτταροκίνη που ρυθμίζει την κυτταρική 

διαίρεση και διαφοροποίηση, την επιβίωση, αλλά και την απόπτωση κυττάρων. H IL-

6 παίζει σημαντικό ρόλο κυρίως στη λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος, 

στην αιμοποίηση και τη φλεγμονή. Επιπλέον επιδρά σε μια πληθώρα συστημάτων 

όπως το νευρικό, το ενδοκρινικό, στον οστικό μεταβολισμό, στους σκελετικούς μύες, 

καθώς και σε πολλά άλλα συστήματα και όργανα (104). 

Παράγεται από τα μονοπύρηνα φαγοκύτταρα, τα Τ λεμφοκύτταρα, τα 

σιτευτικά κύτταρα, τα αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα και τους ινοβλάστες, μετά από 

την επίδραση του TNF-α και της IL-1. Διεγείρει τη σύνθεση πρωτεϊνών οξείας φάσης 

από τα ηπατοκύτταρα και επάγει την διαφοροποίηση των Β λεμφοκυττάρων σε 

πλασματοκύτταρα, ενώ αποτελεί και αυξητικό παράγοντα για τα κακοήθη 

πλασματοκύτταρα του πολλαπλού μυελώματος. Μπορεί επίσης να επιφέρει 

διαφοροποίηση και αναστολή αύξησης κάποιων λευχαιμικών ή μη αιμοποιητικών 

νεοπλασματικών κυτταρικών σειρών και να αλληλεπιδρά με το νευροενδοκρινικό 

σύστημα πχ αύξηση παραγωγής της ACTH. 

Η δράση της IL-6 στα κύτταρα προϋποθέτει την ένωση της με τους υποδοχείς 

της, IL-6rα και gp130 και τον σχηματισμό στην κυτταρική μεμβράνη ενός δραστικού 

πρωτεϊνικού συμπλέγματος. Η gp130 εκφράζεται σε όλα περίπου τα όργανα (καρδιά, 

ήπαρ, σκελετικοί μύες, σπλήνας, νεφροί, εγκέφαλος κ.α.) (105). Ο IL-6Rα 

εκφράζεται κυρίως στα ηπατοκύτταρα και σε υποπληθυσμούς λευκοκυττάρων 

(μονοκύτταρα, ουδετερόφιλα, Τ- και Β-κύτταρα) αλλά και σε άλλους ιστούς όπως ο 

νευρικός, ο οστίτης, ο μυικός κ.α. Μετά την IL-6 και άλλες κυτταροκίνες βρέθηκαν 

να χρησιμοποιούν τη γλυκοπρωτεΐνη gp130 ως υποδοχέα και όλες αυτές εντάθχηκαν 

στην οικογένεια των IL-6-type κυτταροκινών (105). 

Ο ρόλος της IL-6 στην οξεία και φλεγμονώδη απόκριση είναι πολλαπλός, 

καθώς ρυθμίζει την έκκριση προφλεγμονωδών και αντιφλεγμονωδών μορίων (106), 

αποτελώντας κεντρικό παράγοντα διέγερσης πολλών από των πρωτεινών οξείας 

φάσης (107). Η θρομβοκυττάρωση και η υπονατριαιμία της οξείας φλεγμονώδους 

αντίδρασης αποδίδεται επίσης στην έκκριση IL-6 (108-109) Θεωρείται ότι δρα ως 

ενδογενές πυρετογόνο ενώ ο TNF-a ως κρυογόνο καθώς (110) παρατηρήθηκε 
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απουσία πυρετού σε απάντηση με έγχυση από LPS σε ποντίκια με ανεπάρκεια IL-6 

(110) ενώ η ανεπάρκεια σε υποδοχείς TNF (p55 και p75) συνοδευόταν με 

υπερπυρεξία (111). 

Η συνεργική δράση της IL-6 με τον TNF-a αλλά και με άλλες κυτταροκίνες 

έχει περιγραφθεί εκτεταμένα (112-113). Η ένεση ενδοτοξίνης ή βακτηρίων σε ζώα ή 

υγιείς εθελοντές έδειξε ότι η κορύφωση της συγκέντρωσης της IL-6 έπεται αυτής των 

TNF-α και IL-1 (114-115). Η IL-6 επίσης μαζί με τον TNF-α, την IL1β, και την ΙNF-

γ ενοχοποιούνται για την καχεξία που συνοδεύει τις χρόνιες φλεγμονώδεις 

καταστάσεις (116-117). 

Αυξημένες τιμές IL-6 φαίνεται να σχετίζονται θετικά με τη βαρύτητα της 

νόσου σε ασθενείς με λοίμωξη ή σήψη (118-120) ενώ χαρακτηρίζουν την φλεγμονή 

ακόμα και πριν την έκκριση της CRP και κλινικών σημείων όπως ο πυρετός (121-

122). Χρήση IL-6 σε πειραματικά μοντέλα δεν οδηγεί σε κατάσταση ανάλογη σήψης 

(123) αλλά σειρά κλινικών μελετών υποστηρίζουν συσχέτιση των τιμών της IL-6 

τόσο με τη βαρύτητα όσο και την έκβαση της σήψης (124-128). Ο εύκολος 

προσδιορισμός της στο αίμα, λόγω της χαμηλής και σταθερής κινητικής της στο 

πλάσμα (129) την καθιστά αποτελεί αντικείμενο ενδιαφέροντος των ερευνητών τόσο 

στο μηχανισμό όσο και στην εξέλιξη της σήψης. 

 

Ιντερλευκίνη 10 (IL-10) 

Η IL-10 γνωστή και ως ανθρώπινος ανασταλτικός παράγοντας σύνθεσης 

κυτταροκινών (cytokine synthesis inhibitory factor, CSIF) ανήκει στις 

αντιφλεγμονώδεις κυτταροκίνες και παράγεται πρωταρχικά από τα μονοκύτταρα και 

σε λιγότερο βαθμό από τα λεμφοκύτταρα. Προάγει την μείωση – διακοπή της 

φλεγμονώδους απάντησης (130-132). Μειώνει την έκφραση των κυτταροκινών 

Th1,των αντιγόνων MHC class II και μορίων των μακροφάγων. Επίσης βελτιώνει τη 

επιβίωση των Β κυττάρων, την αύξηση και την παραγωγή αντισωμάτων με το να 

ρυθμίζει την αύξηση/διαφοροποίηση Β κυττάρων, ΝΚ κυττάρων, κυτταροτοξικών 

και βοηθητικών Τ κυττάρων, μαστοκύτταρων, δεντριτικών κυττάρων, 

κερατινοκυττάρων και ενδοθηλιακών κυττάρων.  

Σε μελέτη σε ποντίκια έδειξε ότι πιθανώς παράγεται και από τα μαστοκύτταρα 

παίζοντας ρόλο στην αλλεργική αντίδραση (133). Άλλες συνηγορούν στην 

συμμετοχή του στην ανοσορύθμιση του πεπτικού συστήματος (134). 
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Η IL-10 μπλοκάρει την παραγωγή των προφλεγμονωδών κυτταροκινών όπως 

TNF, IL-1 μέσω ενεργοποιημένων μακροφάγων (135-137) ενώ αυξάνει την 

παραγωγή του ανταγωνιστή του υποδοχέα IL-1 (IL receptor antagonist ,IL-1ra) από 

τα μονοκύτταρα και ουδετερόφιλα (138). Η IL-10 επίσης αποτρέπει τη δράση της 

λιποσακχαρίδης (LPS) πάνω στα μονοκύτταρα και μπλοκάρει την έκκριση των 

ελεύθερων ριζών οξυγόνου από ενεργοποιημένα μακροφάγα (139). Ιn vivo χορήγηση 

φαρμακευτικών δόσεων IL-10 αναστέλλει την έκκριση του TNF και προστατεύει τα 

ποντίκια από θάνατο (140-142). Από την άλλη έχει βρεθεί ότι η ενδογενής IL-10 στην 

απαρχή μικροβιακής πνευμονίας φαίνεται να αναστέλλει την προστατευτική 

ανοσολογική αντίδραση (143-145). Στη σήψη, η IL-10 φαίνεται να διαμορφώνει την 

συχνά καταστρεπτική υπερπαραγωγή των φλεγμονωδών κυτταροκινών 

συνεισφέροντας και στην απενεργοποίηση των λευκοκυττάρων (145-148). 

Αν και η IL-10 παίζει καθοριστικό ρόλο στην παθοφυσιολογία της σήψης δεν 

έχει ακόμα αποδειχθεί αν βελτιώνει ή επιδεινώνει τη νόσο. 

 

Ιντερλευκίνη 1b (IL-1b) 

Η IL-1 συνήθως δεν παράγεται από μη διεγερμένα κύτταρα υγιών ατόμων με 

εξαίρεση τα κερατινοκύτταρα του δέρματος, μερικά επιθηλιακά κύτταρα, καθώς και 

ορισμένα κύτταρα του κεντρικού νευρικού σύστηματος. Ωστόσο, ως απάντηση σε 

διάφορους φλεγμονώδεις παράγοντες, λοιμώξεις, ή μικροβιακές ενδοτοξίνες, 

λαμβάνει χώρα μια πολύ μεγάλη αύξηση της παραγωγής της IL-1 από τα μακροφάγα 

και διάφορους άλλους τύπους κυττάρων. Η IL-1 παίζει κεντρικό ρόλο στις 

ανοσολογικές και φλεγμονώδεις αντιδράσεις, στην αναδιαμόρφωση των οστών, στον 

πυρετό, στο μεταβολισμό των υδατανθράκων καθώς και στη φυσιολογία της 

αυξητικής ορμόνης (GH/IGF-I) (135). Ακατάλληλη ή παρατεταμένη παραγωγή της 

IL-1 έχει παρατηρηθεί σε μια ποικιλία παθολογικών καταστάσεων, 

συμπεριλαμβανομένων της σήψης, της ρευματοειδούς αρθρίτιδας, της φλεγμονώδους 

νόσου του εντέρου, της οξείας και χρόνιας μυελογενούς λευχαιμίας, του 

ινσουλινοεξαρτώμενου σακχαρώδη διαβήτη, της αρτηριοσκλήρωσης, της νευρωνική 

βλάβης, και σε νοσήματα σχετιζόμενα με τη γήρανση του οργανισμού. Αυξημένα 

επίπεδα IL-1β έχουν βρεθεί σε διάφορες λοιμώξεις και σε μη λοιμώδεις φλεγμονώδεις 

καταστάσεις, όπως τη νόσο του Crohn. Εκτός από αυξημένα επίπεδα στον ορό, η IL-
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1β έχει βρεθεί σε αρθρικό υγρό των ασθενών με ρευματοειδή αρθρίτιδα και στο 

εγκεφαλονωτιαίο υγρό μετά από φλεγμονή του νευρικού συστήματος. Από την άλλη 

πλευρά, χαμηλά επίπεδα της IL-1β έχουν βρεθεί σε υποσιτισμό και προχωρημένες 

νεοπλασίες, υποδηλώνοντας έτσι έναν σύνθετο ανοσολογικό και φυσιολογικό 

ρυθμιστικό ρόλο για αυτές τις κυτοκίνες (149). 

 

Νεώτεροι δείκτες φλεγμονής και η χρήση τους στην σήψη 

Προκαλσιτονίνη 

Η προκαλσιτονίνη είναι ένα προπεπτίδιο της καλσιτονίνης, μοριακού βάρους 

13 kDa. Όπως είναι γνωστό, η καλσιτονίνη είναι η υπεύθυνη για την ομοιοστασία του 

ασβεστίου ορμόνη και παράγεται από τα κύτταρα C του θυρεοειδούς αδένα, όπου η 

προκαλσιτονίνη διασπάται σε καλσιτονίνη, κατακαλσίνη και ένα πρωτεϊνικό 

κατάλοιπο. Σε υγιή άτομα, τα επίπεδα της προκαλσιτονίνης στο αίμα είναι <0,1 

ng/mL. Σε βακτηριακές καθώς και σε μυκητιασικές λοιμώξεις οι τιμές της 

προκαλσιτονίνης ανευρίσκονται αυξημένες σε άλλοτε άλλο βαθμό, εξαρτώμενες από 

τη σοβαρότητα της λοίμωξης. Έτσι, σε σηπτικούς ασθενείς, τα επίπεδα της 

προκαλσιτονίνης μπορεί να αυξηθούν 5.000–10.000 φορές, ενώ τα επίπεδα της 

καλσιτονίνης παραμένουν μέσα στα φυσιολογικά όρια (150-151). Στις περιπτώσεις 

του συνδρόμου της συστηματικής φλεγμονώδους απάντησης που οφείλεται σε 

σοβαρές και επικίνδυνες λοιμώξεις, όπως συμβαίνει στη σοβαρή σήψη ή στο σηπτικό 

shock, τα επίπεδα της προκαλσιτονίνης του ορού είναι ιδιαιτέρως αυξημένα, σε 

αντίθεση με τις αντίστοιχες περιπτώσεις που δεν οφείλονται σε λοίμωξη, όπου τα 

επίπεδά της είναι χαμηλά. Ένας σημαντικός αριθμός μελετών επιβεβαιώνουν ότι η 

προκαλσιτονίνη είναι δείκτης σοβαρών λοιμώξεων και σηψαιμίας. Ασθενείς με 

επίπεδα προκαλσιτονίνης ≤0,5 ng/mL είναι απίθανο να έχουν σοβαρή σήψη ή 

σηπτικό shock, ενώ επίπεδα >2 ng/mL απαντώνται σε ασθενείς υψηλού κινδύνου για 

σηψαιμία ή σηπτικό shock. (152-153). 
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Θρομβοποιητίνη 

Η θρομβοποιητίνη είναι μια γλυκοπρωτεϊνική ορμόνη που ρυθμίζει τον 

αριθμό των κυκλοφορούντων αιμοπεταλίων μέσω διέγερσης της ανάπτυξης και 

ωρίμανσης των μεγακαρυοκυτάρων (154). Ο υποδοχέας της ανήκει στην 

υπεροικογένεια υποδοχέων κυτταροκινών τάξης Ι και εκφράζεται στα 

μεγακαρυοκύτταρα, τα αιμοπετάλια και τα άωρα αιμοποιητικά κύτταρα. Η 

ομοιόσταση της παραγωγής της εξασφαλίζεται μέσω της δέσμευσής της στα 

κυκλοφορούντα αιμοπετάλια, καθώς και μέσω του αριθμού των μεγακαρυοκυττάρων. 

Παράγεται κυρίως στο ήπαρ και δευτερευόντως στον νεφρό από μη αιμοποιητικά 

κύτταρα, ενώ μικρού βαθμού συμμετοχή στην παραγωγή της έχουν και τα κύτταρα 

του στρώματος του μυελού. Αποτελεί τον κυριότερο παράγοντα για την αύξηση, 

ανάπτυξη, πολλαπλασιασμό και διαφοροποίηση των μεγακαρυοκυττάρων. 

Συμμετέχει επίσης στα τελευταία στάδια της ερυθροποίησης και επάγει τον 

πολλαπλασιασμό των CD34+ προγονικών κυττάρων. (155) 

Σε μελέτες σε σηπτικούς ασθενείς με ή χωρίς διάχυτη εμδαγγειακή πήξη 

έχουν ανιχνευθεί αυξημένα επίπεδα θρομβοποιητίνης, τα οποία είτε σχετίζονται 

αντιστρόφως ανάλογα με τον αριθμό των αιμοπεταλίων, είτε δεν σχετίζονται καθόλου 

με αυτά, γεγονός που ενισχύει την άποψη ότι στους ρυθμιστικούς μηχανισμούς της 

θρομβοποιητίνης εμπλέκονται και άλλες φλεγμονώδεις κυτταροκίνες (156). Η 

συσχέτιση των επιπεδων θρομβοποιητίνης με την βαρύτητα της σήψης είναι 

αντικείμενο προς έρευνα και η χρήση της σαν δείκτης φλεγμονής φαίνεται αρκετά 

ενδιαφέρουσα. 

 

Προγνωστικοί παράγοντες στην σήψη 

Η εργαστηριακή διάγνωση και απλή λοίμωξης και της σήψης εξακολουθεί να 

βασίζεται ακόμη σε διαγνωστικές δοκιμασίες της δεκαετίας του 1970. Η λήψη 

αποφάσεων όσον αφορά των λοίμωξη ή την σήψη εξακολουθεί να βασίζεται με 

παραμέτρους όπως α) ο αριθμός των λευκών αιμοσφαιρίων, β) η παρουσία άωρων 

μορφών στο περιφερικό αίμα, γ) test για την ανίχνευση πρωτεϊνών οξείας φάσης, 

όπως η CRP και δ) κλινικά σημεία όπως πυρετός και ταχύπνοια. 
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Το γεγονός όμως ότι η σήψη παραμένει ανάμεσα στις δέκα πρώτες αιτίες 

θανάτου με 750.000 περιπτώσεις ανά έτος στις Η.Π.Α. και μία αύξηση μεγαλύτερη 

του 135% στο διάστημα της τελευταίας δεκαετίας, κάνει επιτακτική, περισσότερο 

από κάθε άλλη φορά, την ανεύρεση και καθορισμό παραμέτρων ικανών να 

καθορίσουν την βαρύτητα και την πρόγνωση αυτής (157-158). Η μέτρηση της CRP, 

αν και δεν αποτελεί νέο διαγνωστικό test θεωρήθηκε αρχικά αρκετά αντικειμενική, 

ιδιαίτερα σε νεογνά και ηλικιωμένους ασθενείς (159-165) με τα πλεονεκτήματά της 

να είναι πιο φανερά στους παραπάνω ομάδες ασθενών. Η χρησιμότητα της CRP τις 

πρώτες 24h ζωής αποτέλεσε αντικείμενο διαφωνιών καθώς η CRP αυξάνεται 

φυσιολογικά τις πρώτες 24 ώρες (166). Επιπλέον, το γεγονός α) ότι η CRP αυξάνει σε 

ασθενείς με φλεγμονώδεις νόσους σε έξαρση όπως ρευματοειδή αρθρίτιδα και β) 

παραμένει αυξημένη ως πρωτεΐνη οξείας φάσης σε χρόνιες φλεγμονές καθιστά 

προβληματική την χρήση της, ενώ γ) η αδυναμία διάκρισης μεταξύ ιογενούς και 

βακτηριακής φλεγμονής αποτελεί επιπλέον πρόβλημα. 

Στην συνέχεια εξετάστηκαν ιδιαίτερα οι βιολογικοί δείκτες που ενέχονται στα 

στάδια της σήψης καθώς και μόρια της κυτταρικής επιφάνειας. Οι προφλεγμονώδεις 

και αντιφλεγμονώδεις κυτταροκίνες TNF-α (167-169), ΙL-6 (170-177), IL-1α, IL-1β, 

IL-1RA (178,179), ΙL-8 (177,179,180), IL-12 (182,183), IL-18 (170,178,184), IL-10 

(169,178,185-186) αποτέλεσαν αντικείμενο μελέτης οδηγώντας σε πολλές κλινικές 

μελέτες με φτωχά αποτελέσματα. Ο μικρός χρόνος ημίσειας ζωής των περισσότερων 

κυτταροκινών στο αίμα, η ασταθής δομή τους σε θερμοκρασία δωματίου και οι 

τεχνικές δυσκολίες λόγω της χρησιμοποιούμενης μεθόδου (ELISA) καθιστούν την 

χρήση τους στη κλινική πράξη αναποτελεσματική. Αντίθετα η προκαλσιτονίνη 

φαίνεται να υπερέχει της CRP ως πιο ειδικός δείκτης φλεγμονής (172,180-190). Mία 

μετα-ανάλυση 12 μελετών έδειξε ότι η προκαλσιτονίνη ήταν πιο ευαίσθητη (88vs 

75%) και πιο ειδική (81vs 67%) σε σχέση με τη C – αντιδρώσα πρωτεΐνη όσον αφορά 

την τεκμηρίωση βακτηριακής ή μη βακτηριακής λοίμωξης (191). Ωστόσο αν και η 

προκαλσιτονίνη αποτελεί αδιαμφισβήτητα αρνητικό προγνωστικό παράγοντα, σε 

μερικές μελέτες δεν φάνηκε να υπερέχει σαφώς της CRP (192). 
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Εισαγωγή 

 Η σήψη είναι μία από τις κύριες αιτίες θανάτου ασθενων́ στη Μονάδα 

Εντατικής Θεραπείας (ΜΕΘ) και κύριος συντελεστής της αυξανόμενης οικονομικής 

επιβάρυνσης της ιατρικής περίθαλψης παγκοσμίως (192a, 192b). Ως μια σειρά απο ́

φλεγμονώδεις και ομοιοστατικές μεταβολές που συμβαίνουν σαν αντίδραση σε 

συστηματική λοίμωξη (192c), η σήψη ορίζεται ως η ύποπτη ή αποδεδειγμένη 

λοίμωξη και συνυπάρχον σύνδρομο συστηματικής φλεγμονώδους απόκρισης 

(Systemic Inflammatory Response Syndrome, SIRS) (πυρετός, ταχυκαρδία, 

ταχύπνοια, λευκοκυττάρωση, κλπ) (192d). Ως σοβαρή σήψη ορίζεται η σήψη σε 

συνδυασμο ́ με οργανική δυσλειτουργία (υπόταση, υποξαιμία, μεταβολική οξέωση, 

θρομβοπενία) (6-8, 192d). Ως σηπτικό σοκ (καταπληξία) ορίζεται η σοβαρή σήψη σε 

συνδυασμο ́με υπόταση παρά την επαρκή αποκατάσταση των υγρων́ του σώματος (6-

8, 192d).  

 To 2016, δημιουργήθηκε ένας νέος ορισμός της σήψης (Sepsis-3), σύμφωνα 

με τον οποίο η σήψη ορίζεται ως λοίμωξη που προκαλεί οργανική δυσλειτουργία, με 

παράλληλη κατάργηση του όρου  SIRS όταν αναφερόμαστε στη σήψη καθώς και του 

όρου σοβαρή σήψη (192c, 192e, 192f).  Υπάρχουν όμως αντικρουόμενες απόψεις στη 

βιβλιογραφία ως προς την αναγκαιότητα του νέου ορισμού και αντιρήσεις ιδίως ως 

προς την κατάργηση του όρου  SIRS (192g). Για τον λόγο αυτό θα χρησιμοποιήσουμε 

τους παλιούς ορισμούς στη παρούσα εργασία. 

 Το σηπτικο ́σοκ και η πολυοργανική δυσλειτουργία είναι οι πιο συχνές αιτίες 

θανάτου σε ασθενείς με σήψη (6-8, 192c, 192d). Εν́ας αριθμος́ συστημικων́ 

παραγόντων που αλληλεπιδρουν́ προάγοντας την οργανική ανεπάρκεια εχ́ουν 

εξεταστεί σε πολλές μελέτες, υποδηλώνοντας ότι διαταραχές στο σύστημα της πήξης 

του αίματος παρουσιάζονται ακομ́α και πριν την εκδήλωση κλινικών συμπτωμάτων 

σοβαρής σήψης ή σηπτικου ́σοκ, σχετίζονται δε με την βαρύτητα της νόσου και είναι 

πιθανόν να προβλέπουν την θνητότητα (36, 192b). Επιπλέον, αρκετές προ-

φλεγμονώδεις κυτοκίνες έχουν εξετασθεί συστηματικά, έχουν θεωρηθεί ως βιοδείκτες 

βαρύτητας και πιθανώς είναι ικανές να προβλέψουν τη θνητότητα του σηπτικου ́

συνδρόμου (42, 88, 156). Παρ’ όλα αυτά, δεν είναι γνωστό εάν οι διάφορες 

διαταραχές στο σύστημα της πηκτικότητας, η ανοσιακή απάντηση και οι 
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φλεγμονώδεις παράγοντες μπορούν να προβλέψουν την πρόσκαιρη κλινική 

επιδείνωση ή βελτίωση ενός ασθενούς που εισάγεται στη ΜΕΘ λόγω λοίμωξης και 

σήψης.    

Σκοπός 

 Ο σκοπος́ της παρούσας μελέτης ήταν να διερευνηθεί εαν οι διάφορες 

διαταραχές στο σύστημα της πήξης του αίματος και η ανοσιακή/φλεγμονώδης 

απάντηση (μέσω της μέτρησης των επιπέδων των προ- και αντι-φλεγμονωδών 

κυτοκινων́ και άλλων βιοδεικτών της σήψης) μπορουν́ να προβλέψουν την πρόσκαιρη 

επιδείνωση ή βελτίωση της κλινικής κατάστασης των ασθενών που εισάγονται στη 

ΜΕΘ με υποψία λοίμωξης. Συνεπώς, συμπεριλάβαμε ασθενείς που εισήχθησαν στη 

ΜΕΘ και τους αξιολογήσαμε στην εισαγωγή και στη συνέχεια καθημερινά μέχρι την 

έξοδό τους από τη ΜΕΘ ή τον θάνατο. 

Ασθενείς και Μέθοδος  

Ασθενείς και Πρωτόκολλο 

Στην ερευνητική αυτή μελέτη συμπεριλήφθησαν προοπτικά ασθενείς που 

εισήχθησαν στην ΜΕΘ του ΠΓΝ «Ευαγγελισμός», Α΄ Κλινική Εντατικής Θεραπείας 

της Ιατρικής Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών, επί 

ενάμισυ χρόνο (1/1/2016-30/6/2017). Συμπεριλήφθηκαν διαδοχικά όλοι οι ασθενείς 

με διάγνωση εισόδου έντονη υποψία λοίμωξης, στους οποίους έγινε δυνατή η 

εκτίμηση και η εισαγωγή τους στη μελέτη μέσα στο πρώτο 24ωρο από την είσοδό 

τους στη ΜΕΘ και τελικά επιβεβαιώθηκε ότι: α) είχαν σήψη, βαριά σήψη ή σηπτική 

καταπληξία, ή β) έπασχαν από παθήσεις που συνοδεύονταν από SIRS, χωρίς 

λοίμωξη. Επίσης συμπεριλήφθηκαν διαδοχικά ασθενείς που είχαν υποστεί τραύμα ή 

εγχείρηση χωρίς υποψία λοίμωξης και δεν πληρούσαν τα κριτήρια του SIRS, αλλά 

δυνητικά μπορούσαν να εξελιχθούν σε SIRS και σήψη. Η τελευταία αυτή ομάδα 

μελετήθηκε σαν ομάδα ελέγχου. Αποκλείσθηκαν ασθενείς: α) ηλικίας κάτω των 16 

ετών, β) με χρόνια ηπατική ανεπάρκεια, χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, γνωστή 

αιματολογική νόσο με διαταραχές πηκτικότητας ή αριθμού των αιμοπεταλίων, γ) με 

κακοήθεια υπό χημειοθεραπεία ή κακοήθειες σχετιζόμενες με διαταραχές 

πηκτικότητας ή αριθμού των αιμοπεταλίων, δ) υπό αντιπηκτική ή αντιαιμοπεταλιακή 

αγωγή, ε) που είχαν μεταγγισθεί με μονάδες φρέσκου κατεψυγμένου πλάσματος ή 
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συμπυκνωμένων παραγόντων πήξης ή μονάδες αιμοπεταλίων κατά το προηγούμενο 

48ωρο από την εισαγωγή στη ΜΕΘ. Η μελέτη εγκρίθηκε από την θεσμικά αρμόδια 

επιτροπή του νοσοκομείου (επιτροπή ηθικής του Νοσοκομείου «Ευαγγελισμός»: 76 / 

14-2-2013). Λόγω του ότι επρόκειτο για μελέτη παρατήρησης, δεν απαιτήθηκε 

συγκατάθεση του ασθενούς ή των συγγενών του. 

Μετρήθηκαν στον ορό του αίματος στο πρώτο 24ωρο από την είσοδο των 

ασθενών στη ΜΕΘ τα επίπεδα των εξής κυτταροκινών και παραγόντων φλεγμονής 

και πηκτικότητας: Θρομβοποιητίνη (thrombopoitin – TPO), Προκαλσιτονόνη 

(procalcitonin – PCT), C αντιδρώσα πρωτεΐνη  (C reactive protein – CRP), 

Ιντερλευκίνη 6 (Interleukin 6 - IL-6), Παράγοντας νέκρωσης των όγκων Α (Tumor 

Necrosis Factor a – TNFa), Ιντερλευκίνη 1β (Interleukin 1b - IL-1b),  Ιντερλευκίνη 10 

(Interleukin 10 - IL-10), Αντιθρομβίνη ΙΙΙ (antithrombin III – ATIII), Πρωτεΐνη C 

(protein C – PrC), Δ Διμερή (D – dimmers – Dds),  Ινωδογόνο (fibrinogen – Fibrin), 

Πλασμινογόνο (Plasminogen), και Παράγοντες πήξης FV, FVII, FVIII, FIX, 

FvWillebrand (vWF), FX. 

Επίσης μετρήθηκαν στο πρώτο 24ωρο από την είσοδο των ασθενών στη ΜΕΘ 

αέρια αίματος, οι συνήθεις εργαστηριακοί παράμετροι [λευκά (WBC) και ερυθρά 

αιμοσφαίρια (RBC), αιματοκρίτης (Ht), αιμοπετάλια (PTL), κρεατινίνη (Creatin), 

χολερυθρίνη (Bil), χρόνος προθρομβίνης (PT) και ενεργούς μερικής 

θρομβοπλαστίνης (a-PTT,) γαλακτικό οξύ (Lactate), σάκχαρο αίματος (Glu), 

αλβουμίνη πλάσματος (Alb)] και ελήφθησαν καλλιέργειες βιολογικών υγρών σε 

κατάλληλα μέσα μεταφοράς για απομόνωση πιθανών παθογόνων μικροοργανισμών. 

Απεικονιστικός έλεγχος έγινε κατά την εισαγωγή των ασθενών (τουλάχιστον 

ακτινογραφία θώρακος) και όπου απαιτούνταν ειδικές διαγνωστικές εξετάσεις 

(υπερηχογράφημα, αξονική τομογραφία) για να τεκμηριωθεί πιθανή εστία λοίμωξης. 

Στον Πίνακα Β1 περιλαμβάνονται οι μεταβλητές που μετρήθηκαν και οι 

φυσιολογικές τιμές τους και στον Πίνακα Β2 μερικοί ορισμοί. 

Όλοι οι συμμετέχοντες ασθενείς κατανεμήθηκαν σε πέντε ομάδες: σήψη, 

σοβαρή σήψη, σηπτικό σοκ, SIRS χωρίς λοίμωξη, και τραύμα ή χειρουργική 

επέμβαση χωρίς SIRS ή λοίμωξη. Η ταξινόμηση των ασθενών σε μία από αυτές τις 

ομάδες πραγματοποιήθηκε τις επόμενες ημέρες από την εισαγωγή των ασθενών όταν 

ολοκληρώθηκαν οι εργαστηριακές, βακτηριολογικές και απεικονιστικές εξετάσεις. 

Αυτή η ταξινόμηση, καθώς και η κλινική αξιολόγηση των ασθενών από την εισαγωγή 

στη ΜΕΘ έως την έξοδο από τη ΜΕΘ ή το θάνατο, πραγματοποιήθηκε από δύο 
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έμπειρους ιατρούς της ΜΕΘ που δεν συμμετείχαν στη μελέτη. Αυτοί οι γιατροί 

αξιολόγησαν το στάδιο της σήψης με βάση τα κριτήρια ACCP / SCCM (8), τη 

σοβαρότητα της γενικής κατάστασης του ασθενούς με βαθμολογία Acute Physiology 

and Chronic Health Evaluation (APACHE) II (εύρος 0-71, με υψηλότερες τιμές να 

δείχνουν πιο σοβαρή ασθένεια και υψηλότερο κίνδυνο θανάτου) (194), τη παρουσία 

του συνδρόμου πολλαπλής δυσλειτουργίας οργάνων (Multiple Organ Dysfunction 

Syndrome, MODS) (με ναι να υποδηλώνει δυσλειτουργία / ανεπάρκεια τουλάχιστον 

2 οργάνων) (195), τη σοβαρότητα της δυσλειτουργίας οργάνων με βαθμολογία 

διαδοχικής ανεπάρκειας οργάνων (Sequential Organ Failure Assessment, SOFA) 

(εύρος 0-24 , με υψηλότερες τιμές να υποδηλώνουν πιο σοβαρή ασθένεια) (196) και 

τη σοβαρότητα της οξείας πνευμονικής βλάβης με τη βαθμολογία Lung Injury Score 

(LIS) [με 0 να υποδηλώνει την απουσία οξείας πνευμονικής βλάβης, 0,1-2,5 να 

υποδηλώνει την παρουσία ήπιας έως μέτριας οξείας πνευμονικής βλάβης και >2,5 να 

υποδηλώνει την παρουσία συνδρόμου οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας (Acute 

Respiratory Distress Syndrome, ARDS)] (196a). Επίσης, αυτοί οι δύο γιατροί της 

ΜΕΘ αξιολόγησαν την εντόπιση καθώς και την αιτία της σήψης. Στη συνέχεια, 

πραγματοποιήθηκε καθημερινή κλινική και εργαστηριακή αξιολόγηση των ασθενών 

μέχρι την έξοδο από τη ΜΕΘ ή το θάνατο. Ο στόχος ήταν να προσδιοριστεί η 

βελτίωση ή η επιδείνωση της κλινικής κατάστασης των ασθενών, προκειμένου να 

εκτιμηθεί η προγνωστική αξία των συστατικών της πήξης και των παραγόντων της 

ανοσολογικής και φλεγμονώδους απόκρισης που μετρήθηκαν τις πρώτες 24 ώρες 

μετά την είσοδο των ασθενών στη ΜΕΘ.  

Ως κλινική βελτίωση ορίστηκε η έξοδος από την ΜΕΘ, η μείωση από την 

εισαγωγή κατά 1 τουλάχιστον βαθμό σε κλίμακα έξι σημείων, ή και τα δύο. Η 

κλίμακα έξι σημείων αποτελείται από τις ακόλουθες κατηγορίες: 1) εκτός ΜΕΘ, 2) 

στη ΜΕΘ, χωρίς SIRS ή λοίμωξη, 3) στη ΜΕΘ, με SIRS ή σήψη, 4) στη ΜΕΘ, με 

σοβαρή σήψη, 5) στη ΜΕΘ, με σηπτικό σοκ, και 6) θάνατος. Ως κλινική επιδείνωση 

ορίστηκε ο θάνατος, η αύξηση από την εισαγωγή κατά 1 τουλάχιστον βαθμό στη 

κλίμακα έξι σημείων, ή και τα δύο. Η πρώτη αλλαγή στην κλινική κατάσταση 

(δηλαδή βελτίωση ή επιδείνωση) των ασθενών λήφθηκε υπόψη για την αξιολόγηση 

της προγνωστικής αξίας των μεταβλητών που μετρήθηκαν εντός των πρώτων 24 

ωρών από την εισαγωγή. 

Συλλογή δειγμάτων και Εργαστηριακή ανάλυση  
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Η συλλογή των δειγμάτων αίματος έγινε με τη συλλογή ολικού αίματος από 

περιφερική φλέβα, αφενός για τη μέτρηση κυτταροκινών και πρωτεϊνών οξείας φάσης 

σε αποστειρωμένα σωληνάρια Wasserman και παραλαβή ορού μετά από πήξη του 

ολικού αίματος για 45-60 λεπτά, και αφετέρου για τη μέτρηση των παραγόντων της 

πήξης σε σωληνάρια που περιείχαν 3.8% κιτρικό νάτριο σαν αντιπηκτικό για την 

παραλαβή πλάσματος. Τόσο ο ορός όσο και το πλάσμα παραλαμβάνονταν μετά από 

φυγοκέντρηση για 10 λεπτά στις 3000 στροφές/λεπτό. Ο ορός και το πλάσμα 

χρησιμοποιούνταν αμέσως ή διατηρούνταν παγωμένα στους -80oC για μετέπειτα 

ανάλυση σε πλαστικά σωληνάρια των 0.5 ml. Ολες οι αναλύσεις γίνονταν χωρίς να 

είναι γνωστό ούτε το όνομα του ασθενούς ούτε η ημέρα της συλλογής του δείγματος. 

Ποσοτικός προσδιορισμός πρωτεϊνών οξείας φάσης  

Η πρωτεΐνη οξείας φάσης που προσδιορίσθηκε στη μελέτη μας ήταν η CRP που 

μετρήθηκε με νεφελομετρική τεχνική (BN 100; Medgenix Diagnostics, Fleurius, 

Belgium).  

Προσδιορισμός κυτταροκινών  

Ο προσδιορισμός όλων των κυτταροκινών στον ορό των ασθενών της μελέτης 

μας έγινε με τη μέθοδο ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), 

χρησιμοποιώντας εμπορικά διαγνωστικά kit Quantikine (R&D Systems, Abingdon, 

UK).  

Η βασική αρχή της μεθόδου ELISA είναι η εξής: Αρχικά η μετρούμενη ουσία 

ακινητοποιείται, συνδεόμενη μετά από επώαση με άλλη που βρίσκεται ήδη 

προσροφημένη επί κατάλληλης στερεάς επιφάνειας, με την οποία έχει σχέση 

αντιγόνου αντισώματος. Σε δεύτερο χρόνο προστίθεται αντίσωμα έναντι της 

μετρούμενης ουσίας, συνδεδεμένο με ένζυμο και από την αντίδραση υποστρώματος 

που προστίθεται στη συνέχεια σχηματίζεται έγχρωμο προϊόν. Η χρωματική μεταβολή 

που προκαλείται μετράται με σπεκτροφωτόμετρο και η οπτική πυκνότητα είναι 

ανάλογη της ποσότητας της προς μέτρηση κυτταροκίνης Τα επίπεδα των 

κυτταροκινών σε φυσιολογικά άτομα είναι πρακτικά μη ανιχνεύσιμα.  

Προσδιορισμός δραστηριότητας παραγόντων πήξης 

 H δραστηριότητα (activity) της Αντιθρομβίνης ΙΙΙ, Πρωτεϊνης C και 

Πλασμινογόνου μετρήθηκε στο πλάσμα μέσω χρωμογονικής μεθόδου προσδιορισμού 



 50 

(Dade-Behring· φυσιολογικές τιμές: 80-120%, 70-130% και 70-130%, αντίστοιχα). Ο 

προσδιορισμός της δραστηριότητας των παραγόντων πήξης FV, FVII, FVIII, FIX, 

FvWillebrand, FX έγινε με τη μέθοδο της micro-ELISA (Dade-Behring). Ο 

προσδιορισμός του Ινωδογόνου έγινε με μία τροποποίηση της κλασικής μεθόδου 

πήξης του Clauss (Dade-Behring). Τα Dds μετρήθηκαν με ανοσοθολοσιμετρική 

μέθοδο [Immuno-turbidimetric assay (Diagnostica Stago, France)· φυσιολογική τιμή: 

<0.30 μg/ml]. 

Στατιστική ανάλυση  

 Οι τιμές των διαφόρων ποσοτικών μεταβλητών εκφράσθηκαν με την διάμεση 

τιμή (median) και το εύρος τιμών (range) λόγω μη ύπαρξης κανονικής κατανομής των 

τιμών (η εκτίμηση έγινε με την δοκιμασία καλής προσαρμογής Kolmogorov–

Smirnov). Επομένως χρησιμοποιήθηκαν μη παραμετρικές δοκιμασίες. Οι διαφορές 

μεταξύ πολλαπλών ομάδων εκτιμήθηκαν με Kruskall Wallis analysis of Variance by 

ranks ενώ οι μεταξύ δύο ομάδων συγκρίσεις έγιναν με τη δοκιμασία Mann-Whitney 

(Mann–Whitney U test). Διαφορές σε ποιοτικές μεταβλητές εκτιμήθηκαν με την 

χρήση του Yates corrected Chi Square τέστ.  Στατιστικά σημαντικές θεωρήθηκαν 

διαφορές με p value<0.05. Η αξιολόγηση της προβλεπτικής αξίας των διαφόρων 

μεταβλητών έγινε με την δημιουργία καμπυλών ROC (Receiver Operating 

Characteristic). Επιφάνειες κάτω από την καμπύλη ROC (Area Under the ROC, 

AUROC) θεωρήθηκαν πτωχές όταν ήταν 0.6-0.7, επαρκείς 0.7-0.8, καλές 0.8-0.9, και 

εξαιρετικές όταν ήταν ≥0.9 (196b). Oι στατιστικές αναλύσεις έγιναν με το λογισμικό 

SPSS Statistics έκδοση 17.0. 

 

Αποτελέσματα 

Κλινικοεργαστηριακά χαρακτηριστικά κατά την εισαγωγή των ασθενών στη 

ΜΕΘ 

 Στη μελέτη συμπεριλήφθησαν προοπτικά 102 ασθενείς: 26 ασθενείς με 

τραύμα ή εγχείρηση που δεν πληρούσαν τουλάχιστον δύο από τα κριτήρια του SIRS, 

17 ασθενείς με SIRS (6 με πολλαπλό τραύμα, 4 με κρανιοεγκεφαλική κάκωση, 3 με 

ARDS, 2 με καρδιογενή καταπληξία και 2 με αιμορραγική καταπληξία), 14 ασθενείς 

με σήψη (11 με πνευμονία και 3 με άλλη εστία λοίμωξης), 17 ασθενείς με σοβαρή 
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σήψη (13 με πνευμονία, 2 με ενδοκοιλιακή λοίμωξη και 2 με άλλη εστία λοίμωξης) 

και 28 ασθενείς με σηπτική καταπληξία (17 με πνευμονία, 8 με ενδοκοιλιακή 

λοίμωξη και 3 με άλλη εστία λοίμωξης). Εξηνταδύο (61%) ασθενείς ήταν άνδρες. Τα 

δημογραφικά, κλινικά και συνήθη εργαστηριακά δεδομένα των ασθενών κατά την 

εισαγωγή τους στη ΜΕΘ παρουσιάζονται στον Πίνακα Β3. Όπως ήταν αναμενόμενο, 

οι ασθενείς με σηπτική καταπληξία ήταν πιο βαρεία από τους ασθενείς των άλλων 

ομάδων. Πράγματι οι ασθενείς με σηπτική καταπληξία είχαν μεγαλύτερα APACHE 

και SOFA scores, LIS, ποσοστό MODS, γαλακτικό, κρεατινίνη και χολερυθρίνη, 

καθώς και μικρότερο λόγο PaO2/FiO2 και αριθμό αιμοπεταλίων. Οι λοιμώξεις ήταν 

μικροβιολογικά αποδεδειγμένες σε 50 από τους 59 ασθενείς με λοίμωξη (85%), από 

τις οποίες 43 (86%) οφείλονταν σε Gram-αρνητικό μικρόβιο, 3 (6%) σε Gram-θετικό 

μικρόβιο και  4 (8%) ήταν μικτές λοιμώξεις.  

Μετρήσεις συστήματος πήξης, κυτταροκινών και δεικτών φλεγμονής κατά την 

εισαγωγή των ασθενών στη ΜΕΘ 

Οι μετρήσεις που αφορούν το σύστημα της πήξης, τις κυτταροκίνες και τους 

δείκτες φλεγμονής παρουσιάζονται στον Πίνακα Β4. Στους ασθενείς με σοβαρή σήψη 

ή σηπτική καταπληξία ο PT και τα Dds ήταν υψηλότερα σχετικά με τους ασθενείς με 

τραύμα/εγχείρηση και SIRS, ενώ τα Dds ήταν υψηλότερα και σχετικά με τους 

ασθενείς με ανεπίπλεκτη σήψη.  

Στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων της μελέτης 

παρατηρήθηκαν στη δραστηριότητα των παραγόντων της πήξης FVII, vWF, FX και 

FV. Στους ασθενείς με σηπτική καταπληξία ο FVII είχε την μικρότερη 

δραστηριότητα σχετικά με τις υπόλοιπες τέσσαρις ομάδες, ο FV είχε την μικρότερη 

δραστηριότητα σχετικά με τις υπόλοιπες ομάδες πλήν αυτής με τραύμα/εγχείρηση, 

ενώ ο vWF είχε μεγαλύτερη δραστηριότητα συγκρινόμενος με τις ομάδες με SIRS 

και σήψη. Στους ασθενείς με τραύμα/εγχείρηση ο FX είχε την μικρότερη 

δραστηριότητα σχετικά με τις υπόλοιπες τέσσαρις ομάδες. Στατιστικά σημαντικές 

διαφορές μεταξύ των ομάδων της μελέτης παρατηρήθηκαν επίσης στη δραστηριότητα 

των παραγόντων αναστολής της πήξης (ATIII, PrC). Στους ασθενείς με σοβαρή σήψη 

ή σηπτική καταπληξία η ATIII είχε μικρότερη δραστηριότητα σχετικά με τις 

υπόλοιπες τρείς ομάδες, ενώ στους ασθενείς με σηπτική καταπληξία η PrC είχε την 

μικρότερη δραστηριότητα σχετικά με τις υπόλοιπες τέσσαρις ομάδες.   
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Στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων ασθενών της μελέτης 

παρατηρήθηκαν στα επίπεδα των κυτταροκινών TNF-a και IL-1b, των δεικτών 

φλεγμονής CRP και PCT, καθώς και της ορμόνης TPO. Στους ασθενείς με σηπτική 

καταπληξία τα επίπεδα των TNF-a, IL-1b, CRP, PCT και TPO ήταν υψηλότερα 

αυτών των άλλων ομάδων πλήν της ομάδας με σοβαρή σήψη. Επίσης στους ασθενείς 

με σοβαρή σήψη τα επίπεδα των CRP, PCT και TPO ήταν υψηλότερα των επιπέδων 

των ασθενών με τραύμα/εγχείρηση και SIRS, ενώ τα επίπεδα των PCT και TPO ήταν 

υψηλότερα και αυτών των ασθενών με σήψη. 

Προβλεπτική αξία, ως προς την επιδείνωση ή βελτίωση των ασθενών, 

των διαφόρων παραγόντων που μετρήθηκαν κατά την εισαγωγή στη ΜΕΘ

 Συγκρίσεις των τιμών των διαφόρων μετρήσεων μεταξύ ασθενών που 

επιδεινώθηκαν ή βελτιώθηκαν στις πέντε ομάδες ασθενών της μελέτης 

παρουσιάζονται στους Πίνακες Β5-Β9. Στον Πίνακα Β10 παρουσιάζεται η 

προβλεπτική αξία των διαφόρων μετρήσεων ως προς την πρόσκαιρη κλινική 

επιδείνωση ή βελτίωση των ασθενών κατά την εισαγωγή στη ΜΕΘ μέσω της 

AUROC (95% διάστημα αξιοπιστίας) αυτών των μετρήσεων που παρουσίασαν 

στατιστικά σημαντική διαφορά στις κατά ομάδα ασθενών συγκρίσεις των Πινάκων 

Β5-Β9. Στην Εικόνα 1 αναδεικνύονται τρείς αντιπροσωπευτικές καμπύλες ROC, μία 

για κάθε σηπτική ομάδα (σήψη, σοβαρή σήψη, σηπτικό σοκ).   

Κλινικοεργαστηριακοί παράγοντες 

 Ο λόγος PaO2/FiO2 ήταν στατιστικά σημαντικά μικρότερος στους ασθενείς 

που επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν σε όλες τις ομάδες ασθενών 

πλήν αυτής με σήψη. Η προβλεπτική αξία του λόγου PaO2/FiO2 ήταν πτωχή στις 

ομάδες των ασθενών με τραύμα/εγχείρηση και SIRS, ενώ ήταν εξαιρετική για την 

ομάδα με σοβαρή σήψη και επαρκής για την ομάδα ασθενών με σηπτική καταπληξία. 

Το APACHE, SOFA και LIS ήταν στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερα στους ασθενείς 

που επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν και στις τρείς ομάδες των 

σηπτικών ασθενών. Η προβλεπτική αξία και των τριών αυτών score ήταν επαρκής ή 

καλή. Το ποσοστό του MODS ήταν στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερο στους 

ασθενείς που επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν μόνο στην ομάδα 

ασθενών με σηπτική καταπληξία όπου η προβλεπτική του αξία ήταν εξαιρετική. Η 

ηλικία ήταν στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερη στους ασθενείς που επιδεινώθηκαν 
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σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν μόνο στην ομάδα ασθενών με σοβαρή σήψη με 

πτωχή ωστόσο προβλεπτική αξία. 

 Από τις συνήθεις εργαστηριακές παραμέτρους, μονάχα το γαλακτικό οξύ του 

αίματος ήταν στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερο στους ασθενείς που επιδεινώθηκαν 

σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν μόνο στην ομάδα ασθενών με σηπτική 

καταπληξία όπου η προβλεπτική του αξία ήταν καλή. 

 Σύστημα  πήξης, κυτταροκίνες και δείκτες φλεγμονής 

 Ο PT και τα Dds ήταν στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερα στους ασθενείς που 

επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν μόνο στην ομάδα ασθενών με 

τραύμα/εγχείρηση όπου η προβλεπτική τους αξία ήταν επαρκής. Από τους 

παράγοντες της πήξης, η δραστηριότητα των FVII και FΙX ήταν στατιστικά 

σημαντικά μικρότερη στους ασθενείς που επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που 

βελτιώθηκαν μόνο στην ομάδα ασθενών με σηπτική καταπληξία με επαρκή και 

πτωχή προβλεπτική αξία, αντίστοιχα. Από τους άλλους παράγοντες της πήξης, 

μονάχα ο FVΙII ήταν στατιστικά σημαντικά μικρότερος στους ασθενείς που 

επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν μόνο στην ομάδα με 

τραύμα/εγχείρηση με πτωχή ωστόσο προβλεπτική αξία. Από τους παράγοντες 

αναστολής της πήξης, η δραστηριότητα της ATIII ήταν στατιστικά σημαντικά 

μικρότερη στους ασθενείς που επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν 

στην ομάδα ασθενών με σοβαρή σήψη με επαρκή προβλεπτική αξία. Επίσης η 

δραστηριότητα της PrC ήταν στατιστικά σημαντικά μικρότερη στους ασθενείς που 

επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν στις ομάδες ασθενών με σοβαρή 

σήψη και σηπτική καταπληξία με επαρκή προβλεπτική αξία. 

 Από τις κυτταροκίνες, τα επίπεδα του TNF-a ήταν στατιστικά σημαντικά 

μεγαλύτερα στους ασθενείς που επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν 

στις ομάδες ασθενών με τραύμα/εγχείρηση και σήψη με επαρκή και πτωχή 

προβλεπτική αξία, αντίστοιχα. Τα επίπεδα των IL-1b και IL-10 ήταν στατιστικά 

σημαντικά μεγαλύτερα στους ασθενείς που επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που 

βελτιώθηκαν μόνο στην ομάδα ασθενών με σήψη με επαρκή προβλεπτική αξία. 

 Από τους δείκτες φλεγμονής, τα επίπεδα των CRP και PCT ήταν στατιστικά 

σημαντικά μεγαλύτερα στους ασθενείς που επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που 
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βελτιώθηκαν μόνο στην ομάδα ασθενών με σοβαρή σήψη με επαρκή προβλεπτική 

αξία. Τα επίπεδα της ορμόνης TPO ήταν στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερα στους 

ασθενείς που επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν μόνο στην ομάδα 

με σοβαρή σήψη με επαρκή προβλεπτική αξία. 

 

Συζήτηση  

 Με σκοπο ́ τη διερεύνηση τυχόν διαταραχών στο σύστημα της πήξης του 

αίματος και της ανοσιακής και φλεγμονώδους απάντησης που θα μπορούσαν να 

προβλεψ́ουν την πρόσκαιρη κλινική επιδείνωση ή βελτίωση των ασθενών που 

εισάγονται στη ΜΕΘ με λοίμωξης και σήψη, στην ερευνητική αυτή μελέτη 

συμπεριλάβαμε ασθενείς που εισήχθησαν στη ΜΕΘ με έντονη υποψία λοίμωξης και 

τους αξιολογήσαμε στην εισαγωγή μετρώντας παράγοντες από όλα τα υποσυστήματα 

της πήξης (αιμοπετάλια, παράγοντες πήξης, αναστολείς πήξης, παράγοντες 

ινωδόλυσης) καθώς και τα επίπεδα κυτταροκινών και παραγόντων φλεγμονής και στη 

συνέχεια αξιολογούσαμε καθημερινά κλινικά τους ασθενείς μέχρι την έξοδό τους από 

τη ΜΕΘ ή τον θάνατο. Η κατάταξη των ασθενών σε μία από τις ομάδες της μελέτης 

(σήψη, σοβαρή σήψη, σηπτική καταπληξία, SIRS χωρίς λοίμωξη) έγινε τις επόμενες 

ημέρες από την εισαγωγή των ασθενών, όταν τα αποτελέσματα των εργαστηριακών, 

βακτηριολογικών και απεικονιστικών εξετάσεων είχαν ολοκληρωθεί. 

Συμπεριλήφθηκε επίσης μια ομάδα ασθενών με τραύμα ή εγχείρηση χωρίς υποψία 

λοίμωξης ή SIRS για σύγκριση.  

 Τα κύρια ευρήματά μας ήταν τα εξής: 1) Από τους παράγοντες της πήξης, 

ελάχιστοι είχαν προβλεπτική αξία. Συγκεκριμένα, η δραστηριότητα των FVII και FΙX 

ήταν στατιστικά σημαντικά μικρότερη στους ασθενείς που επιδεινώθηκαν σχετικά με 

αυτούς που βελτιώθηκαν μόνο στην ομάδα ασθενών με σηπτική καταπληξία με 

επαρκή (AUROC 0,72) και πτωχή (AUROC 0,67) προβλεπτική αξία, αντίστοιχα. 2) 

Από τους παράγοντες αναστολής της πήξης, αμφότερες οι ATIII και PrC είχαν 

αξιόλογη προβλεπτική αξία. Συγκεκριμένα, η δραστηριότητα της ATIII ήταν 

σημαντικά μικρότερη στους ασθενείς που επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που 

βελτιώθηκαν στην ομάδα ασθενών με σοβαρή σήψη με επαρκή προβλεπτική αξία 

(AUROC 0,74). Επίσης η δραστηριότητα της PrC ήταν σημαντικά μικρότερη στους 
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ασθενείς που επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν στις ομάδες 

ασθενών με σοβαρή σήψη και σηπτική καταπληξία με επαρκή προβλεπτική αξία 

(AUROCs 0,75 και 0,78, αντίστοιχα). 3) Τα επίπεδα των κυτταροκινών είχαν 

αξιόλογη προβλεπτική αξία κυρίως στην ομάδα ασθενών με σήψη. Πράγματι, τα 

επίπεδα του TNF-a ήταν σημαντικά μεγαλύτερα στους ασθενείς που επιδεινώθηκαν 

σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν στην ομάδα ασθενών με σήψη με πτωχή 

προβλεπτική αξία (AUROC 0,66). Τα επίπεδα των IL-1b και IL-10 ήταν σημαντικά 

μεγαλύτερα στους ασθενείς που επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν 

μόνο στην ομάδα ασθενών με σήψη με επαρκή προβλεπτική αξία (AUROCs 0,71 και 

0,72, αντίστοιχα). 4) Τα επίπεδα των δεικτών φλεγμονής CRP και PCT καθώς και της 

ορμόνης TPO είχαν προβλεπτική αξία μόνο στην ομάδα ασθενών με σοβαρή σήψη. 

Πράγματι, τα επίπεδα και των τριών αυτών πρωτεϊνών ήταν σημαντικά μεγαλύτερα 

στους ασθενείς που επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν μόνο στους 

ασθενείς με σοβαρή σήψη με επαρκή προβλεπτική αξία (AUROCs 0,73-0,75). 5)  

Από τις συνήθεις εργαστηριακές παραμέτρους, μονάχα το γαλακτικό οξύ του αίματος 

ήταν σημαντικά μεγαλύτερο στους ασθενείς που επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς 

που βελτιώθηκαν μόνο στην ομάδα ασθενών με σηπτική καταπληξία όπου η 

προβλεπτική του αξία ήταν καλή (AUROC 0,87). 6) Τα διάφορα 

κλινικοεργαστηριακά scores και μετρήσεις είχαν σημαντικότατη προβλεπτική αξία 

σχεδόν σε όλες τις ομάδες των σηπτικών ασθενών. Συγκεκριμένα,  το APACHE, 

SOFA και LIS ήταν σημαντικά μεγαλύτερα στους ασθενείς που επιδεινώθηκαν 

σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν και στις τρείς ομάδες των σηπτικών ασθενών με 

επαρκή έως καλή προβλεπτική αξία (AUROCs 0,72-0,84), ο λόγος PaO2/FiO2 ήταν 

σημαντικά μικρότερος στους ασθενείς που επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που 

βελτιώθηκαν στις ομάδες ασθενών με σοβαρή σήψη και σηπτική καταπληξία με 

εξαιρετική (AUROC 0,90) και επαρκή (AUROC 0,79) προβλεπτική αξία, αντίστοιχα, 

ενώ το ποσοστό του MODS ήταν σημαντικά μεγαλύτερο στους ασθενείς που 

επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν μόνο στην ομάδα ασθενών με 

σηπτική καταπληξία όπου η προβλεπτική του αξία ήταν εξαιρετική (AUROC 0,91). 

Βασικές κλινικοεργαστηριακές παράμετροι και scores 

SOFA score 
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Ο δείκτης αξιολόγησης SOFA είναι μία απλή αλλά αποτελεσματική μέθοδος 

για να περιγραφεί η δυσλειτουργία - ανεπάρκεια οργάνων στους βαρέως πάσχοντες. 

Αρχικά σχεδιάστηκε για να αξιολογήσει - περιγράψει και όχι για να προβλέψει το 

προσδόκιμο επιβίωσης των βαρέως πασχόντων (198). Περιλαμβάνει την αξιολόγηση 

6 συστημάτων με ένα score από 0-4 για κάθε όργανο. Συστηματική και 

επαναλαμβανόμενη βαθμολόγηση βοηθά στην καλύτερη παρακολούθηση και 

κατανόηση της κλινικής εικόνας των ασθενών (198). Δεν έχει εφαρμογή μόνο στους 

σηπτικούς ασθενείς αλλά σε όλους τους βαρέως πάσχοντες. Η European-North 

American Study of Severity System database έδειξε ικανοποιητική συσχέτιση του 

SOFA score με την επιβίωση (198, 199).  

Σε μελέτη των Vincent et al. συγκεντρώθηκαν στοιχεία από 1449 βαρέως 

πάσχοντες σε 40 ΜΕΘ και φάνηκε ότι το SOFA score σχετίζεται ικανοποιητικά με το 

προσδόκιμο επιβίωσης. Η αναπνευστική ανεπάρκεια εμφανιζόταν συχνότερα από τις 

υπόλοιπες δυσλειτουργίες οργάνων και ήταν ως παράμετρος πολύ ευαίσθητη. Έτσι οι 

ασθενείς με αναπνευστική ανεπάρκεια είχαν σε συντομότερο διάστημα υψηλότερο 

SOFA score από τους ασθενείς με ηπατική ανεπάρκεια. Αυτό αποδόθηκε στο ότι η 

αύξηση της χολερυθρίνης θέλει χρόνο και ενδεχομένως γι αυτό η ηπατική ανεπάρκεια  

να αναγνωρίζεται αργότερα. Στην ανεπάρκεια (SOFA score 3 ή 4) δύο οργάνων, η 

ύπαρξη αναπνευστικής ανεπάρκειας σε ένα από τα δύο συστήματα που πάσχουν 

συσχετίσθηκε με μικρότερη θνητότητα συγκριτικά με άλλους συνδιασμούς 

δυσλειτουργίας οργάνων (196). Σε άλλη μελέτη αξιολογήθηκε η μέση και υψηλότερη 

τιμή του SOFA score ως προγνωστικοί δείκτες επιβίωσης. Ανεξάρτητα από την 

αρχική τιμή, αύξηση του SOFA score τις πρώτες 48 ώρες μετά την είσοδο των 

ασθενών στην ΜΕΘ είναι προβλεπτικός δείκτης θνητότητας κατά τουλάχιστον 50% 

(198). 

Στη μελέτη μας κατά την είσοδο των ασθενών στη ΜΕΘ, όπως ήταν 

αναμενόμενο, οι ασθενείς με σηπτική καταπληξία ήταν πιο βαρεία από τους ασθενείς 

των άλλων ομάδων και είχαν μεγαλύτερο SOFA score (Πίνακας Β3). Επίσης το 

SOFA score είχε σημαντικότατη προβλεπτική αξία σε όλες τις ομάδες των σηπτικών 

ασθενών. Πράγματι, το SOFA ήταν σημαντικά μεγαλύτερο στους ασθενείς που 

επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν και στις τρείς ομάδες των 

σηπτικών ασθενών με επαρκή έως καλή προβλεπτική αξία (AUROCs 0,72-0,82) 

(Πίνακας Β10). 
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APACHE II score 

Το APACHE II score χρησιμοποιείται ευρέως στις ΜΕΘ ως σύστημα 

βαθμονόμησης – αξιολόγησης της βαρύτητας των ασθενών. Σε παλαιότερη μελέτη 

που αφορούσε ασθενείς με σηπτική καταπληξία φάνηκε ότι μονο το APACHE II 

score μπορεί να προβλέψει το προσδόκιμο επιβίωσης στην έναρξη του σοκ 

συγκρινομένο με άλλα συστήματα αξιολόγησης όπως MODS και acute organ system 

failure score (199). Σε άλλη μελέτη που συνέκρινε τις αρχικές τιμές του APACHE II 

ασθενών κατά την είσοδό τους στην ΜΕΘ με τις χειρότερες τιμές του πρώτου 

24ωρου, έδειξε πως τα δύο score σε βαρέως πάσχοντες μη τραυματίες δεν διαφέρουν 

στην προβλεπτική τους ικανότητα (200). Σε ασθενείς με πνευμονία του 

αναπνευστήρα, το APACHE II φάνηκε να είναι το πλέον αξιόπιστο εργαλείο για την 

πρόβλεψη της θνητότητας συγκρινόμενο με άλλα προτεινόμενα score (201). Σε 

σχετικά πρόσφατη μελέτη (202), η ικανότητα του APACHE II να προβλέπει την 

ενδονοσοκομειακή θνητότητα βαρέως πασχόντων ασθενών φθίνει με την πάροδο των 

ετών, με αποτέλεσμα οι συγγραφείς να προτείνουν πιθανή ανανέωση κάποιων 

παραμέτρων του. Αντίθετα, άλλοι ερευνητές υποστηρίζουν ότι παραμένει χρήσιμο 

στο να διαχωρίζει τους ασθενείς βάσει της βαρύτητάς τους, με υψηλές τιμές να 

σχετίζονται με αυξημένη θνητότητα (203).  

Στη μελέτη μας κατά την είσοδο των ασθενών στη ΜΕΘ, όπως ήταν 

αναμενόμενο, οι ασθενείς με σηπτική καταπληξία ήταν πιο βαρεία από τους ασθενείς 

των άλλων ομάδων και είχαν μεγαλύτερο APACHE II score (Πίνακας Β3). Επίσης το 

APACHE II score είχε σημαντικότατη προβλεπτική αξία σε όλες τις ομάδες των 

σηπτικών ασθενών. Πράγματι, το APACHE II ήταν σημαντικά μεγαλύτερο στους 

ασθενείς που επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν και στις τρείς 

ομάδες των σηπτικών ασθενών με επαρκή έως καλή προβλεπτική αξία (AUROCs 

0,76-0,84) (Πίνακας Β10). 

Λόγος PaΟ2/FiΟ2 και Lung Injury Score  

Τόσο ο λόγος PaO2/FiO2 όσο και οι τιμές του LIS κατά την εισαγωγή των 

ασθενών στην ΜΕΘ, σύμφωνα με τους Bhadade et al (205), μπορούν να προβλέψουν 

το προσδόκιμο και την ανάγκη για μηχανική υποστήριξη της αναπνοής. Σε αυτήν την 

μελέτη ο λόγος PaO2/FiO2 ήταν καλύτερος προγνωστικός δείκτης για την διάρκεια 

παραμονής στην ΜΕΘ συγκρινόμενος με το LIS. Το LIS εχει χρησιμοποιηθεί και ως 
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προγνωστικός δείκτης θνητότητας, με υψηλότερες τιμές να συνδέονται με σοβαρή 

αναπνευστική δυσχέρεια και αυξημένη θνητότητα (206, 207).  

Στη μελέτη μας κατά την είσοδο στη ΜΕΘ οι ασθενείς με σηπτική 

καταπληξία είχαν σοβαρότερου βαθμού αναπνευστική ανεπάρκεια από τους ασθενείς 

των άλλων ομάδων (μεγαλύτερο LIS και μικρότερο λόγο PaO2/FiO2) πλήν αυτών της 

ομάδας με σοβαρή σήψη (Πίνακας Β3). Επίσης το LIS είχε σημαντικότατη 

προβλεπτική αξία σε όλες τις ομάδες των σηπτικών ασθενών. Πράγματι, το LIS ήταν 

σημαντικά μεγαλύτερο στους ασθενείς που επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που 

βελτιώθηκαν και στις τρείς ομάδες των σηπτικών ασθενών με επαρκή έως καλή 

προβλεπτική αξία (AUROCs 0,78-0,82). Περαιτέρω ο λόγος PaO2/FiO2 είχε πτωχή 

προβλεπτική αξία για τις ομάδες ασθενών με τραύμα/εγχείρηση και SIRS, ενώ είχε 

σημαντικότατη προβλεπτική αξία στις ομάδες ασθενών με σοβαρή σήψη και σηπτική 

καταπληξία. Πράγματι ο λόγος PaO2/FiO2 ήταν σημαντικά μικρότερος στους 

ασθενείς που επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν στις ομάδες 

ασθενών με σοβαρή σήψη και σηπτική καταπληξία με εξαιρετική (AUROC 0,90) και 

επαρκή (AUROC 0,79) προβλεπτική αξία, αντίστοιχα (Πίνακας Β10). 

Γαλακτικό Οξύ 

H σχέση αυξημένων επιπέδων γαλακτικού οξέως στο αίμα και ιστικής υποξίας 

έχει επισημανθεί ήδη από το 1927 σε ασθενείς με καταπληξία (207). Αρκετές 

πειραματικές και κλινικές μελέτες έδειξαν ότι οι τιμές γαλακτικού αυξάνουν στην 

ιστική υποξία (208). Αυξημένα επίπεδα γαλακτικού είναι αρκετά για την διάγνωση 

καταπληξίας, ανεξάρτητα της ύπαρξης ή μη υπότασης (209). Τα επίπεδα γαλακτικού 

είναι σημαντικός προγνωστικός δείκτης επιβίωσης ή θανάτου σε ασθενείς με τραύμα 

και σήψη (210). Σήψη με επίπεδα γαλακτικού ≥ 4 mmol/L σχετίζονται με υψηλή 

θνητότητα και είναι ένδειξη έναρξης θεραπευτικών πρωτοκόλων (211). Οι Meregelli 

et al (212) έδειξαν ότι σε μετεγχειρητικούς ασθενείς με παρόμοιες αιμοδυναμικές 

παραμέτρους, τα επίπεδα γαλακτικού στον ορό τις πρώτες 12 ώρες από την είσοδό 

τους στην ΜΕΘ είναι εκείνα που θα προβλέψουν την επιβίωση. Οι μεταβολές του 

γαλακτικού στον χρόνο μπορούν να αποτελέσουν προβλεπτικό δείκτη επιβίωσης και 

να δείξουν  την ανταπόκριση στην θεραπευτική αγωγή. Ο Vincent et al περιέγραψαν 

τις μεταβολές  επιπέδων γαλακτικού στον χρόνο μετά από ανάνηψη σε ασθενείς με 

κυκλοφορική καταπληξία (213). Από τους ασθενείς αυτούς εκείνοι που κατέληξαν 

δεν παρουσίασαν μείωση στα αρχικά επίπεδα γαλακτικού μετά από την ανάνηψη 
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(213). Άλλοι συγγραφείς, μελετώντας αποκλειστικά πολυτραυματίες έδειξαν πως η 

βελτίωση των αιμοδυναμικών παραμέτρων, δηλαδή της καρδιακής παροχής, καθώς 

και της κατανάλωσης και προσφοράς οξυγόνου, δεν αποτελούν προβλεπτικούς 

δείκτες επιβίωσης, αντίθετα η βελτίωση των επιπέδων γαλακτικού στον ορό είναι 

προγνωστικός δείκτης επιβίωσης (214).  

 Στην παρούσα μελέτη κατά την είσοδο των ασθενών στη ΜΕΘ οι ασθενείς με 

σηπτική καταπληξία είχαν υψηλότερα επίπεδα γαλακτικού οξέος του αίματος από 

τους ασθενείς των άλλων ομάδων (Πίνακας Β3) και από τις συνήθεις εργαστηριακές 

παραμέτρους μονάχα το γαλακτικό οξύ ήταν σημαντικά μεγαλύτερο στους ασθενείς 

που επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν μόνο στην ομάδα ασθενών 

με σηπτική καταπληξία όπου η προβλεπτική του αξία ήταν καλή (AUROC 0,87) 

(Πίνακας Β10). 

Πηκτολογικές παράμετροι 

Oι διαταραχές πηκτικότητας σχετίζονται άρρηκτα με την διαδικασία της 

σήψης. Χαρακτηριστικά, η ινωδόλυση περιλαμβάνει ένα πολύπλοκο σύστημα 

μηχανισμών ενεργοποίησης και αναστολής που κατά την σήψη επηρεάζεται έτσι 

ώστε το τελικό αποτέλεσμα είναι η μειωμένη ινωδόλυση, η εναπόθεση μικροθρόμβων 

στα αγγεία και η πολυοργανική ανεπάρκεια (215). 

Αιμοπετάλια  

Τα αιμοπετάλια παίζουν σημαίνοντα ρόλο στην φυσιολογική δημιουργία 

θρόμβου-αιμόστασης. Μετά την ενεργοποίησή τους αλλάζουν σχήμα ώστε να 

αυξάνουν την δυνατότητά τους για συγκόλληση μέσω της ενεργοποίησης των 

υποδοχέων γλυκοπρωτεΐνης στην επιφάνειά τους (216). Τα ενεργοποιημένα 

αιμοπετάλια εκκρίνουν διάφορες πρωτεΐνες συμπεριλαμβανομένων οξειδωτικών 

παραγόντων, παραγόντων ενεργοποίησης αιμοπεταλίων, πρωτεΐνες συμπληρώματος, 

κυτταροκίνες και ένζυμα τα οποία διαμορφώνουν την δράση τους αλλά παράλληλα 

επηρεάζουν και την δράση των κυττάρων στα οποία επικολλούνται (ενδοθήλιο-

ουδετερόφιλα) (216). Η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων έχει όμως και δυνητικά 

επιζήμια αποτελέσματα. Η συγκέντρωση των αιμοπεταλίων στην περιοχή της 

φλεγμονής ενδεχομένως να ευθύνεται για διαταραχές στην μικροκυκλοφορία 

συμμετέχοντας με αυτόν τον τρόπο στην δυσλειτουργία και ανεπάρκεια οργάνων 
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ασθενών με σήψη (217, 218). Βέβαια ο πρωταρχικός τους ρόλος είναι να 

ενεργοποιήσουν τους αμυντικούς μηχανισμούς που θα συμβάλλουν στην επούλωση 

στην περιοχή της βλάβης και στο αγγειακό remodeling (218, 219). 

Οξεία μείωση στον αριθμό των αιμοπεταλίων εμφανίζεται στην πρώιμη φάση 

πολλών νοσημάτων. Οφείλεται σε διάφορες αιτίες όπως μειωμένη παραγωγή, 

αυξημένο ρυθμό κατανάλωσης ή παθολογικό κατακερματισμό αυτών (220). Η 

μειωμένη σύνθεσή τους μπορεί να οφείλεται σε καταστολή του μυελού από λοιμώδεις 

παράγοντες, τοξικές ουσίες-φάρμακα ή μεσολαβητές φλεγμονής. Η αυξημένη 

καταστροφή τους συχνά είναι παρενέργεια φαρμακευτικών ουσιών όπως π.χ. της 

ηπαρίνης η οποία μπορεί μέσω ανοσοδιέγερσης να μειώσει τον χρόνο ημίσιας ζωής 

των αιμοπεταλίων (221). Τραυματίες ή μετεγχειρητικοί ασθενείς χάνουν 

κυκλοφορούντα αιμοπετάλια εμφανίζοντας με αυτό τον τρόπο θρομβοπενία σε 

σοβαρές περιπτώσεις. Ειδικά οι ασθενείς μετά από καρδιοχειρουργική επέμβαση 

παρουσιάζουν διαταραχές στην λειτουργία των αιμοπεταλίων μετά από τη 

εξωσωματική κυκλοφορία στην οποία υποβάλλονται (222). Παρόλο που η 

θρομβοπενία σε μία ΜΕΘ έχει συσχετισθεί με χειρότερο προσδόκιμο επιβίωσης, 

εντούτοις η ακριβής συσχέτιση της μεταβολής του αριθμού των αιμοπεταλίων μέσα 

στον χρόνο με τον δείκτη θνητότητας δεν έχει σαφώς προσδιορισθεί (222). Οι Akca 

et al (222) έδειξαν αλλαγές του αριθμού των αιμοπεταλίων στους βαρέως πάσχοντες 

με  δικόρυφο πρότυπο το οποίο διαφέρει σε αυτούς που επιβίωσαν από αυτούς που 

κατέληξαν. Η όψιμη θρομβοπενία σχετίζεται με αυξημένη θνητότητα συγκριτικά με 

την πρώιμη. Η θρομβοπενία ήταν πιο συχνή την 4η ημέρα νοσηλείας από την 14η, 

αλλά ο δείκτης θνητότητας ήταν υψηλότερος στους όψιμα θρομβοπενικούς ασθενείς. 

Σε θρομβοπενικούς ασθενείς η αύξηση στον αριθμό των αιμοπεταλίων εμφανίζεται 

σε αυτούς εκ των ασθενών που επιβίωσαν αλλά δεν παρατηρείται σε εκείνους που 

κατέληξαν (222). Στην μελέτη αυτή οι μεμονωμένες μετρήσεις αιμοπεταλίων δεν 

είχαν ιδιαίτερη αξία στο να προβλέπουν το προσδόκιμο, οι αλλαγές όμως του 

αριθμού τους μέσα στον χρόνο συσχετίζονται με το προσδόκιμο των ασθενών (222). 

Η θρομβοπενία είναι συχνό φαινόμενο στους βαρέως πάσχοντες και σε 

αρκετές μελέτες έχει συσχετισθεί με χειρότερη πρόγνωση (219). Οι ασθενείς με 

ARDS έχουν μειωμένο αριθμό αιμοπεταλίων λόγω της παγίδευσης τους στους 

πνεύμονες (223), ενώ οι ασθενείς με διάχυτη ενδαγγειακή πήξη εμφανίζουν μεγάλη 

κατανάλωση αιμοπεταλίων και παραγόντων πήξης από τους μικροθρόμβους στο 

αγγειακό δίκτυο διαφόρων οργάνων (223). Η θρομβοπενία των ασθενών που 
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εισάγονται στην ΜΕΘ είναι πτωχός προγνωστικός δείκτης (224) και σχετίζεται με 

μεγαλύτερη παραμονή στην ΜΕΘ (219). Οι Akca et al (222) επίσης αναφέρουν ότι η 

θρομβοπενία σε σηπτικούς ασθενείς έχει σχετικό δείκτη θνητότητας 1.66 ενώ οι 

Brun–Buisson et al. βρήκαν σχετικό κίνδυνο 1.5 σε ασθενείς με αριθμό 

αιμοπεταλλίων <50.000/ml (224). Παρόμοιες διφασικές μεταβολές στον αριθμό των 

αιμοπεταλλίων έχουν αναφερθεί σε μετεγχειρητικούς ασθενείς (225) και 

εμφραγματίες (226) καθώς και σε υγιείς δότες μετά από πλασμαφαίρεση και 

ενδεχομένως αυτό να αποτελεί μια φυσιολογική αντίδραση στο stress (227). O Smith-

Erichsen δείχνει αυτή την δικόρυφη κατανομή σε μικρή μελέτη 18 χειρουργικών 

ασθενών με σοβαρή σήψη από τους οποίους απεβίωσαν οι 9. Οι ασθενείς που 

απεβίωσαν είχαν εμμένουσα θρομβοπενία ενώ η επιβίωση συσχετίσθηκε με τον 

βαθμό θρομβοπενίας σε διάστημα δύο εβδομάδων (228). Σε άλλη εργασία, μεγάλος 

αριθμός ασθενών ΜΕΘ μελετήθηκε σε μια περίοδο συνολικά 7 ετών και δεν βρέθηκε 

καμία συσχέτιση του αριθμού των αιμοπεταλλίων κατά την εισαγωγή με την 

επιβίωση (228a). Φάνηκε όμως πως οι ασθενείς που δεν επιβίωσαν είχαν μικρότερη 

αύξηση του αριθμού των αιμοπεταλλίων μεταξύ των ημερών 2 και 10 από εκείνους 

που επιβίωσαν (228a). 

Στην παρούσα μελέτη, κατά την εισαγωγή στη ΜΕΘ οι ασθενείς με σηπτική 

καταπληξία είχαν μικρότερο αριθμό αιμοπεταλίων από αυτούς όλων των άλλων 

ομάδων και οι ασθενείς με σοβαρή σήψη είχαν μικρότερο αριθμό αιμοπεταλίων από 

αυτούς με SIRS και σήψη (Πίνακας  Β3). Η προβλεπτική όμως αξία του αριθμού των 

αιμοπεταλίων ως προς την επιδείνωση ή βελτίωση των ασθενών των διαφόρων 

ομάδων της μελέτης ήταν μηδενική καθότι δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική 

διαφορά στις κατά ομάδα ασθενών συγκρίσεις των Πινάκων Β5-Β9.   

Χρόνος Προθρομβίνης (PT)  

Η προβλεπτική αξία του PT δεν έχει ακόμα αξιολογηθεί σε καμία μελέτη, 

εκτός βέβαια από το ότι συχνά o PT είναι παρατεταμένoς σε σηπτικούς ασθενείς 

(228). Στην μελέτη των Dhainaut et al. οι μεταβολές του PT στον χρόνο από μόνες 

τους ήταν σχεδόν εξίσου ικανές να προβλέψουν την θνητότητα στις 28 ημέρες σε 

σχέση με συνδιασμένη αξιολόγηση των Dds και ATIII, αλλά υπολείπονταν στην 

πρόγνωση της πολυοργανικής ανεπάρκειας (228a). 
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Στη μελέτη μας, στους ασθενείς με σοβαρή σήψη ή σηπτική καταπληξία ο PT 

ήταν υψηλότερος σχετικά με τους ασθενείς με τραύμα/εγχείρηση και SIRS (Πίνακας 

Β4). Η προβλεπτική όμως αξία του PT ως προς την επιδείνωση ή βελτίωση των 

ασθενών ήταν υπαρκτή μόνο στην ομάδα των ασθενών με τραύμα/εγχείρηση 

(AUROC 0,75) (Πίνακας Β10). 

Αντιθρομβίνη ΙΙΙ 

Η δραστηριότητα του αναστολέα της πήξης ΑΤΙΙΙ είναι συνήθως χαμηλή σε 

βαρέως πάσχοντες ασθενείς. Η μείωση της δραστηριότητας της ΑΤΙΙΙ καθώς και αυτή 

του άλλου αναστολέα της πήξης της PrC προκαλείται από τη συνδυασμένη δράση 

διάφορων διεργασιών, όπως είναι: α) η υπερκατανάλωσή τους λόγω αυξημένης 

παραγωγής θρομβίνης, β) η αποδόμησή τους από τις ελαστάσεις του πλάσματος, οι 

οποίες απελευθερώνονται από τα ενεργοποιημένα ουδετερόφιλα και γ) η ανεπαρκής 

σύνθεσή τους. Η θρομβίνη παράγεται και ανταγωνίζεται την ΑΤΙΙΙ, με αποτέλεσμα τα 

χαμηλά επίπεδα της ΑΤΙΙΙ στο αίμα των περισσοτέρων ασθενών με βαριά λοίμωξη 

(40-46). Μαζί με την υπερκατανάλωση παρατηρείται επίσης και καταστροφή της 

ΑΤΙΙΙ από τις πρωτεάσες των λευκοκυττάρων (45-47). Γενικά, η ηπατική ανεπάρκεια 

που μπορεί να εμφανίζουν ασθενείς με σήψη επηρεάζει τον πηκτικό μηχανισμό μέσω 

της μείωσης της σύνθεσης των πρωτεϊνών πήξης (συμπεριλαμβανομένων και των 

αναστολέων της πήξης) και μέσω της μείωσης της κάθαρσης των ενεργοποιημένων 

παραγόντων και συμπλεγμάτων ενζύμων-αναστολέων. 

Στη παρούσα μελέτη, κατά την εισαγωγή των ασθενών στη ΜΕΘ η ATIII είχε 

μικρότερη δραστηριότητα στους ασθενείς με σοβαρή σήψη ή σηπτική καταπληξία 

σχετικά με τις υπόλοιπες τρείς ομάδες (Πίνακας Β4). Επίσης η δραστηριότητα της 

ATIII ήταν σημαντικά μικρότερη στους ασθενείς που επιδεινώθηκαν σχετικά με 

αυτούς που βελτιώθηκαν στην ομάδα ασθενών με σοβαρή σήψη (Πίνακας Β8) με 

επαρκή προβλεπτική αξία (AUROC 0,74) (Πίνακας Β10, Εικόνα 1). 

Πρωτεϊνη C  

Η μετατροπή του πλασμινογόνου σε πλασμίνη ενεργοποιείται από τον tissue 

type plasminogen activator (t-PA) και τον urokinase-like plasminogen activator 

(uPA). Τα ενδοθηλιακά κύτταρα είναι η κύρια πηγή t-PA αλλά ο t-PA μπορεί να 

απομονωθεί και σε άλλους ιστούς (229). Η ινωδολυτική διαδικασία έχει δύο επίπεδα: 
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αρχικά οι ενεργοποιητές αυτοί μπορούν να ανασταλούν από τον plasminogen 

activator inhibitor type 1 (PAI-1) που παράγεται από το ενδοθήλιο και σχηματίζει 

μαζί τους συμπλέγματα έτσι ώστε να μην μπορούν να ενεργοποιήσουν το 

πλασμινογόνο (229, 230). Η δράση tου PAI-1 αναστέλλεται επίσης από την 

ενεργοποιημένη PrC που δεσμεύει και αδρανοποιεί τον PAI-1, αυξάνοντας έτσι την 

ινωδόλυση. Στους περισσότερους ασθενείς με σήψη ή σηπτική καταπληξία η 

δραστηριότητα της PrC μειώνεται και σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο θανάτου (231, 

232). Oι Bernard et al. έδειξαν μειωμένες τιμές δραστηριότητας της PrC (περίπου 

κατά 50%) σε ασθενείς με σοβαρή σήψη (233). Η μελέτη PROWESS έδειξε την 

ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα της χορήγησης ανασυνδιασμένης PrC σε 

ασθενείς με σοβαρή σήψη (26). Στην μελέτη αυτή 1690 ασθενείς με σοβαρή σήψη 

(μέση τιμή APACHE II score=25) έλαβαν το φάρμακο ή placebo για 96 ώρες και 

μελετήθηκαν για 28 ημέρες. Σημαντική μείωση σε όλες τις αιτίες θνητότητας 

βρέθηκε στους ασθενείς που έλαβαν ανασυνδιασμένη PrC έναντι των ασθενών που 

έλαβαν placebo (24,7 έναντι 30,8%). Επίσης έδειξαν ότι μεγαλύτερο όφελος είχαν οι 

ασθενείς με υψηλότερο score βαρύτητας (ΑPACHE II > 25). Η δραστηριότητα της 

PrC ήταν μειωμένη στο 87% των ασθενών και στις δύο ομάδες με μέση τιμή 

δραστηριότητας 50%. Επίσης τα επίπεδα των Dds και IL-6 ήταν περισσότερο 

μειωμένα στους ασθενείς που έλαβαν ενεργοποιημένη PrC συγκριτικά με την ομάδα 

που έλαβε placebo (26).  

Στην παρούσα μελέτη, κατά την εισαγωγή στη ΜΕΘ η PrC είχε μικρότερη 

δραστηριότητα στους ασθενείς με σηπτική καταπληξία σχετικά με τις υπόλοιπες 

τέσσαρις ομάδες (Πίνακας Β4). Επίσης η δραστηριότητα της PrC ήταν σημαντικά 

μικρότερη στους ασθενείς που επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν 

στις ομάδες ασθενών με σοβαρή σήψη και σηπτική καταπληξία με επαρκή 

προβλεπτική αξία (AUROCs 0,75 και 0,78, αντίστοιχα) (Πίνακας Β10, Εικόνα 1). 

Παράγοντες πήξης FVII και FIX  

Η δραστηριότητα των παραγόντων πήξης προοδευτικά μειώνεται στη σοβαρή 

σήψη και κυρίως στο σηπτικό σοκ, κυρίως λόγω εξάντλησης των ομοιοστατικών 

μηχανισμών (232). Στη μελέτη μας, κατά την εισαγωγή στην ΜΕΘ, παρά τις 

σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων που παρατηρήθηκαν στη δραστηριότητα 

των παραγόντων της πήξης FVII, vWF, FX και FV (Πίνακας Β4), μονάχα η 
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δραστηριότητα των FVII και FΙX ήταν σημαντικά μικρότερη στους ασθενείς που 

επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν μόνο στην ομάδα ασθενών με 

σηπτική καταπληξία με επαρκή (AUROC 0,72) και πτωχή (AUROC 0,67) 

προβλεπτική αξία, αντίστοιχα (Πίνακας Β10). 

Κυτταροκίνες  

Οι κυττοκίνες κλασσικά θεωρούνται οι μεσολαβητές-κλειδιά στην 

αντιμετώπιση του ξενιστή σε μια λοίμωξη και τα αυξημένα επίπεδά τους, τόσο στον 

ορό, όσο και στους ιστούς έχουν συσχετισθεί με την βαρύτητα της φλεγμονώδους 

αντίδρασης (125, 235-240). Παρόλα αυτά η χρησιμότητα της κάθε μίας από αυτές ως 

δείκτης πρόγνωσης είναι αμφίβολη (128).  

Ιντερλευκίνη 1b, 6 και 10 

Πολλές μελέτες έχουν γίνει για την αξιολόγηση των ιντερλευκινών ως 

προγνωστικών δεικτών. Στην μελέτη των Bozza et al (235) οι IL-1b και IL-6 φάνηκε 

να αποτελούν τους καλύτερους προγνωστικούς δείκτες συγκρινόμενες με άλλες 

κυτταροκίνες και μάλιστα η προγνωστική τους αξία ήταν πολύ καλύτερη από την 

αρχική αξιολόγηση των ασθενών βάσει του APACHE II score. Στην συγκεκριμένη 

μελέτη η Il-6 ήταν πολύ καλός προγνωστικός δείκτης σε ασθενείς με σήψη και 

σηπτική καταπληξία. Σε διάφορες μελέτες έχει φανεί ότι η πλειοψηφία των ασθενών 

με σήψη έχουν αυξημένα επίπεδα IL-6 και τα επίπεδα αυτά έχουν συσχετισθεί με την 

βαρύτητα και το προσδόκιμο επιβίωσης (236). Τα σταθερά αυξημένα επίπεδα Il-6 

έχουν συσχετισθεί με πολλαπλή οργανική ανεπάρκεια (237) και θάνατο (238). 

Η Il-1b φυσιολογικά δεν ανιχνεύεται στον ορό, αλλά ανιχνεύεται στον ορό 

ασθενών με σήψη. Οι McAllister et al (239) ανίχνευσαν IL-1b στον ορό ασθενών που 

ανέπτυξαν σήψη αφότου μεταγγίσθηκαν με συμπηκνωμένα ερυθρά που είχαν 

μολυνθεί με Gram- βακτήρια. Οι ασθενείς αυτοί είχαν ανιχνεύσιμη IL-1b που έφτασε 

στις υψηλότερες τιμές της 4 ώρες μετά και επέστρεψε στο φυσιολογικό σε δύο 

ασθενείς που επιβίωσαν ενώ παρέμεινε αυξημένη για 22 ώρες στον ασθενή που 

κατέληξε. Η ΙL-1b δεν ανιχνεύεται σε όλους τους σηπτικούς ασθενείς αλλά αποτελεί 

δείκτη βαρύτητας της σήψης (240). Οι Endo et al (125) βρήκαν αυξημένες τιμές IL-

1b στον ορό σε μόνο 2 από 40 ασθενείς με σήψη, αλλά σε 15 από 22 ασθενείς με 

σηπτική καταπληξία. Τα ευρήματα της μελέτης μας συμφωνούν με αυτά των Endo et 



 65 

al (125) επειδή τα επίπεδα της IL-1b των ασθενών με σηπτική καταπληξία ήταν 

σημαντικά μεγαλύτερα αυτών με σήψη κατά την εισαγωγή των ασθενών στη ΜΕΘ 

(Πίνακας Β4). Οι Goldie et al ανίχνευσαν IL-1b στο πλάσμα 29% από 146 ασθενείς 

με σήψη αλλά δεν βρέθηκε συσχέτιση με την θνητότητα (128). Συνολικά οι μέχρι 

τώρα μελέτες δείχνουν πως η IL-1b αυξάνεται στον ορό κάποιων ασθενών με σήψη 

και ότι οι αρχικές συγκεντρώσεις μπορούν να συσχετισθούν με την βαρύτητα αλλά 

όχι με το προσδόκιμο των ασθενών αυτών. 

Η IL-10 περιγράφηκε αρχικά ως αναστολέας της παραγωγής κυτταροκινών 

από τα ενεργοποιημένα μακροφάγα. Οι Gerard et al (241) έδειξαν ότι χορήγηση IL-

10 σε ποντίκια πριν την χορήγηση ενδοτοξίνης προφυλάσσει από τη θνητότητα που 

προκαλείται από την ενδοτοξίνη και μειώνει την παραγωγή TNF-a, ενώ άλλοι 

συγγραφείς (242) έδειξαν ότι χορηγώντας σε ποντίκια αντι-IL-10 αντισώματα 

αυξάνεται η παραγωγή TNF-a και η θνητότητα. Διάφορες άλλες μελέτες έδειξαν ότι η 

IL-10 ανιχνεύεται στον ορό ασθενών με σήψη. Οι van Deuren et al (243) βρήκαν 

υψηλότερες συγκεντρώσεις σε ασθενείς με σηπτική καταπληξία σχετικά με 

σηπτικούς ασθενείς χωρίς καταπληξία. Και άλλοι συγγραφείς (242) αναφέρουν 

υψηλότερες συγκεντρώσεις σε ασθενείς με σηπτική καταπληξία σχετικά με ασθενείς 

με ανεπίπλεκτη σήψη, γεγονός όμως που δεν επιβεβαιώνεται από τα ευρήματα της 

δικής μας μελέτης (Πίνακας Β4). 

Στη παρούσα εργασία, τα επίπεδα των κυτταροκινών IL-1b και IL-10 είχαν 

αξιόλογη προβλεπτική αξία μόνο στην ομάδα ασθενών με σήψη. Πράγματι, τα 

επίπεδα των IL-1b και IL-10 ήταν σημαντικά μεγαλύτερα στους ασθενείς που 

επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν μόνο στην ομάδα ασθενών με 

σήψη με επαρκή προβλεπτική αξία (AUROCs 0,71 και 0,72, αντίστοιχα) (Πίνακας 

Β10, Εικόνα 1). 

Παράγων νέκρωσης όγκων a (TNF-a) 

Ο TNF-a είναι πρόδρομος μεσολαβητής της φλεγμονής σε μεγάλο αριθμό 

φλεγμονωδών νοσημάτων, λοιμωδών και μη (243). Ο TNF-a μπορεί να ανιχνευθεί 

στο ορό πολλών ασθενών με σήψη και οι συγκεντρώσεις του συσχετίζονται τόσο με 

την βαρύτητα όσο και με την πρόγνωση. Οι Endo et al (125) έδειξαν πώς οι 

συγκεντρώσεις TNF-a, Il-1b και Il-6 στον ορό ασθενών με σηπτική καταπληξία είναι 

υψηλότερες συγκρινόμενες με εκείνες ασθενών με ανεπίπλεκτη σήψη ή με 
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καταπληξία από άλλες αιτίες. Τα ευρήματα της μελέτης μας συμφωνούν με αυτά των 

Endo et al (125) επειδή τα επίπεδα του TNF-a των ασθενών με σηπτική καταπληξία 

ήταν σημαντικά μεγαλύτερα αυτών με σήψη κατά την εισαγωγή των ασθενών στη 

ΜΕΘ (Πίνακας Β4). Οι Casey et al (244) έδειξαν ότι οι οι τιμές TNF-a, Il-1b και Il-6 

σε ασθενείς με σήψη μπορεί να ήταν υψηλότερες συγκρινόμενες με εκείνες ασθενών 

της ΜΕΘ χωρίς σήψη, όμως τα επίπεδα του TNF-a από μόνα τους δεν είχαν καμία 

προβλεπτική αξία όσον αφορά την θνητότητα. Στην μελέτη αυτή αξίζει να σημειωθεί 

ότι ο TNF-a ανιχνεύθηκε στον ορό μόνο στο 54% των ασθενών με σήψη. Σε άλλες 

μελέτες οι αυξημένες συγκεντρώσεις ΤΝF-a σχετίζονται με χειρότερη πρόγνωση σε 

ασθενείς με σήψη. Οι Martin et al (245) μέτρησαν επανειλημμένα TNF-a και Il-6 σε 

30 ασθενείς με σηπτικό σοκ και έδειξαν ότι οι ασθενείς που δεν επιβίωσαν είχαν 

σταθερά υψηλότερες τιμές TNF-a συγκρινόμενες με αυτές στους επιζήσαντες, Άλλοι 

συγγραφείς (237) αναφέρουν πως οι συγκεντρώσεις του TNF-a είναι υψηλότερες σε 

ασθενείς με σηπτικό σοκ συγκριτικά με σοκ μη σηπτικής αιτιολογίας και ότι οι 

σταθερά αυξημένες συγκεντρώσεις TNF-a στον ορό προβλέπουν χειρότερη έκβαση 

στους ασθενείς με σοκ. Συνολικά φαίνεται πως οι σταθερά αυξημένες συγκεντρώσεις 

TNF-a έχουν καλύτερη προβλεπτική αξία όσον αφορά το προσδόκιμο επιβίωσης 

συγκριτικά με τις μεμονωμένες μετρήσεις. 

Στη μελέτη μας τα επίπεδα του TNF-a ήταν σημαντικά μεγαλύτερα στους 

ασθενείς που επιδεινώθηκαν σχετικά με αυτούς που βελτιώθηκαν στις ομάδες 

ασθενών με τραύμα/εγχείρηση και σήψη με επαρκή (AUROC 0,76) και πτωχή 

(AUROC 0,66) προβλεπτική αξία, αντίστοιχα (Πίνακας Β10). 

Δείκτες φλεγμονής  

Η PCT στο αίμα υγιών ατόμων έχει τιμές  <0,1 ng/ml. Σε βακτηριακές καθώς 

και σε μυκητιασικές λοιμώξεις οι τιμές της PCT ανευρίσκονται αυξημένες σε άλλοτε 

άλλο βαθμό, εξαρτώμενες από τη σοβαρότητα της λοίμωξης. Έτσι, σε σηπτικούς 

ασθενείς, τα επίπεδα της PCT μπορεί να αυξηθούν 5.000–10.000 φορές, ενώ τα 

επίπεδα της καλσιτονίνης παραμένουν μέσα στα φυσιολογικά όρια (150, 151). Στη 

σοβαρή σήψη ή στο σηπτικό σοκ τα επίπεδα της PCT του ορού είναι ιδιαιτέρως 

αυξημένα, σε αντίθεση με περιπτώσεις φλεγμονών που δεν οφείλονται σε λοίμωξη, 

όπου τα επίπεδά της είναι χαμηλά (150, 151). Ένας σημαντικός αριθμός μελετών 

επιβεβαιώνουν ότι η PCT είναι δείκτης σοβαρών λοιμώξεων και σήψης. Ασθενείς με 
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επίπεδα PCT ≤0,5 ng/ml είναι απίθανο να έχουν σοβαρή σήψη ή σηπτικό σοκ, ενώ 

επίπεδα >2 ng/ml απαντώνται σε ασθενείς υψηλού κινδύνου για σήψη ή σηπτικό σοκ 

(152-153). Τα ευρήματα των ανωτέρω μελετών (150-153) συμφωνούν με αυτά της 

δικής μας εργασίας. Πράγματι, κατά την εισαγωγή στη ΜΕΘ, τα επίπεδα της PCT 

των ασθενών με σηπτική καταπληξία ή σοβαρή σήψη ήταν στατιστικά σημαντικά 

υψηλότερα αυτών, τόσο των ασθενών με τραύμα/εγχείρηση ή SIRS, όσο και των 

ασθενών με ανεπίπλεκτη σήψη (Πίνακας Β4).   

 

Η TPO είναι μια γλυκοπρωτεϊνική ορμόνη που ρυθμίζει τον αριθμό των 

κυκλοφορούντων αιμοπεταλίων μέσω διέγερσης της ανάπτυξης και ωρίμανσης των 

μεγακαρυοκυττάρων (154). Συμμετέχει επίσης στα τελευταία στάδια της 

ερυθροποίησης και επάγει τον πολλαπλασιασμό των CD34+ προγονικών κυττάρων 

(155). Παράγεται κυρίως στο ήπαρ και δευτερευόντως στον νεφρό από μη 

αιμοποιητικά κύτταρα, ενώ μικρού βαθμού συμμετοχή στην παραγωγή της έχουν και 

τα κύτταρα του στρώματος του μυελού. Σε μελέτες σε σηπτικούς ασθενείς με ή χωρίς 

διάχυτη ενδαγγειακή πήξη έχουν ανιχνευθεί αυξημένα επίπεδα TPO, τα οποία είτε 

σχετίζονται αντιστρόφως ανάλογα με τον αριθμό των αιμοπεταλίων, είτε δεν 

σχετίζονται καθόλου με αυτά, γεγονός που ενισχύει την άποψη ότι στους 

ρυθμιστικούς μηχανισμούς της TPO εμπλέκονται και φλεγμονώδεις κυτταροκίνες 

(156). Η συσχέτιση των επιπέδων TPO με την βαρύτητα της σήψης έχει ήδη βρεθεί 

(156) και τα ευρήματα της μελέτης αυτής (156) συμφωνούν με αυτά της παρούσης 

εργασίας, καθότι, κατά την εισαγωγή στη ΜΕΘ, τα επίπεδα της TPO των ασθενών με 

σηπτική καταπληξία ή σοβαρή σήψη ήταν σημαντικά υψηλότερα αυτών, τόσο των 

ασθενών με τραύμα/εγχείρηση ή SIRS, όσο και των ασθενών με ανεπίπλεκτη σήψη 

(Πίνακας Β4).   

Περαιτέρω, στη παρούσα μελέτη τα επίπεδα των δεικτών φλεγμονής CRP και 

PCT καθώς και της ορμόνης TPO κατά την εισαγωγή στη ΜΕΘ είχαν προβλεπτική 

αξία ως προς τη βελτίωση ή επιδείνωση της κλινικής εικόνας μόνο στην ομάδα 

ασθενών με σοβαρή σήψη (AUROCs 0,73-0,75) (Πίνακας Β10). 

Συμπεράσματα 

Κατά την εισαγωγή των ασθενών στη ΜΕΘ με λοίμωξη ποικίλης βαρύτητας, 

από τους παράγοντες της πήξης μόνο οι FVII και FΙX και από τους παράγοντες 
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αναστολής της πήξης αμφότερες οι ATIII και PrC είχαν προβλεπτική αξία ως προς τη 

πρόσκαιρη βελτίωση ή επιδείνωση της κλινικής εικόνας των ασθενών με σοβαρή 

σήψη ή σηπτική καταπληξία. Τα επίπεδα των κυτταροκινών είχαν προβλεπτική αξία 

μόνο στην ομάδα ασθενών με ανεπίπλεκτη σήψη, τα επίπεδα των δεικτών φλεγμονής 

CRP και PCT καθώς και της ορμόνης TPO είχαν προβλεπτική αξία μόνο στην ομάδα 

ασθενών με σοβαρή σήψη, ενώ το γαλακτικό οξύ είχε προβλεπτική αξία μόνο στην 

ομάδα ασθενών με σηπτική καταπληξία. Αντίθετα, τα διάφορα κλινικοεργαστηριακά 

scores και μετρήσεις (APACHE, SOFA, LIS και PaO2/FiO2) είχαν προβλεπτική αξία 

σχεδόν σε όλες τις ομάδες των σηπτικών ασθενών. 
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ΠΙΝΑΚΕΣ 

Πίνακας Β1. Φυσιολογικές τιμές και συντομογραφίες παραμέτρων 

Μεταβλητή Συντομογραφία Φυσιολογικές τιμές 

Ηλικία Age  

Αpache II Score APACHE II  

Sofa Score SOFA 4-24 (εύρος τιμών) 

Lung Injury Score LIS Βλέπε Πίνακα Β2 

PaO2/FiO2  <400 mmHg παθολογικές 

Μulti Organ Dysfunction 

Syndrome  
MODS Βλέπε Πίνακα Β2 

   

Αιματοκρίτης Ht 45-52% A, 37-48% Γ 

Αιμοπετάλια PLT 150-450 x 109/l 

Λευκά Αιμοσφαίρια WBC 4.5-10.0 (x109/l) 

Σάκχαρο Glu 70-110 mg/dl 

Γαλακτικό Οξύ Lactate 0.5-1.5 mmol/l 

Κρεατινίνη Creatin 0.4-1.0 mg/dl 

Χολερυθρίνη Ολική Bil 0.3-1 mg/dl 

Αλβουμίνη Alb 3.5-5 g/dl 

   

Χρόνος προθρομβίνης PT 10-14 sec 

Χρόνος ενεργούς μερικής 

θρομβοπλαστίνης 
a-PTT 20-35 sec 

Ινωδογόνο Fibrin 150-400 mg/dl 

D διμερή Dds <0.30 μg/ml 

Factor VII FVII 70-120% 

Factor IX FIX 70-120% 

Factor VIII FVIII 70-140% 

Παράγων von Willebrand vWF 50-120% 

Factor X FX 70-120% 

Factor V (Leiden) FV 50-200% 

Αντιθρομβίνη III ATIII 80-120% 

Πρωτείνη C PrC 70-130% 

Πλασμινογόνο Plasminogen 70-130% 

   

Παράγων νέκρωσης όγκων α TNF-a 0.2- 6.3 pg/ml 

Ιντερλευκίνη 1β IL-1b <3.0 pg/ml 

Ιντερλευκίνη 10 IL-10 <5.0 pg/ml 

Ιντερλευκίνη 6 IL-6 <2.0 pg/ml 

C  αντδρώσα πρωτεϊνη CRP <1.0 mg/dl 

Προκαλσιτονίνη PCT 0–0.1 ng/ml 

Θρομβοποιητίνη TPO 190-310 pg/ml 
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Πίνακας Β2. Ορισμός των LIS και MODS 

Lung Injury Score (LIS) Score 

No lung injury  0 

Mild-to-moderate lung injury   0.1-2.5 

Severe lung injury (ARDS) >2.5 

MODS (ναι/όχι) ≥2 όργανα με ανεπάρκεια (ναι) 
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Πίνακας Β3. Βασικά κλινικοεργαστηριακά δεδομένα των ασθενών κατά την εισαγωγή τους στη ΜΕΘ 

 Τραύμα – Εγχείρηση 

(n=26) 

SIRS 

(n=17) 

Sepsis 

(n=14) 

Severe sepsis 

(n=17) 

Septic Shock 

(n=28) 

pa 

 Median Range  Median Range Median Range Median Range Median Range  

Age (yrs) 38 17 77 53 17 80 43 25 66 55 32 76 49 24 70 0,07 

APACHE  7,0 2,0 18,0 11,5 b 5,0 24,0 13,0 b 5,0 21,0 16,0 b,c 6,0 27,0 23,0b,c,d 8,0 31,0 <0,001 

SOFA  6,0 2,0 14,0 8,0 1,0 13,0 2,0 b,c 1,0 5,0 8,0 b,d 6,0 11,0  10,0 b,c,d 6,0 14,0 <0,01 

LIS 0,6 0,0 2,0 1,0 0,0 3,3 0,6 0,0 2,0 1,8 b,c,d 0,60 2,9 1,9 b,c,d 0,2 3,9 0,04 

PaO2/FiO2 
(mmHg) 

301 90 647 186 110 587 166 b 132 337 112 b,c,d 66 326 111 b,c,d 70 325 <0,01 

MODS 

(yes/no) 
3/23 (12%) 4/13 (24%) 0/14 (0%) b,c 7/10 (41%) b,c,d 16/12  (57%) b,c,d,e  

 

Ht (%) 29,0 19,6 43,4 29,2 19,0 41,8 30,0 24,0 35,8 30,5 24,3 35,0 27,5 15,0 36,5 0,71 

PLT 

(x109/l) 
195 80 502 238 52 790 233 87 677 164,c,d 33 430 135b,c,d,f 15 338 <0,01 

WBC 

(x109/l) 
9,1 5,7 20,4 10,6 3,6 24,0 13,4 b 6,3 33,0 14,5 b 4,4 39,1 17,3 b,c,d 6,4 41,3 <0.01 

Glu 
(mg/dl) 

136 85 254 140 82 568 115 106 158 135 131 199 150 138 223 0,09 

Lactate 
(mmol/l) 

1,3 0,7 6,7 2,0 0,7 4,9 1,9 0,6 3,5 1,6 0,7 3,0 3,7b,c,d,e 0,8 8,9 <0,01 

Creatin 
(mg/dl) 

0,8 0,5 2,7 0,9 0,4 4,9 0,9 0,6 4,1 1,8 b,c,d 0,7 5,2 1,9 b,c,d 0,4 9,0 <0,01 

Bil (mg/dl) 0,6 0,2 2,4 0,7 0,1 2,6 1,1 0,4 5,2 1,5 b,c,d 0,5 14,2 1,6 b,c,d 0,2 18,9 <0,01 

Alb (g/dl) 2,8 2,0 3,9 2,6 1,8 4,4 2,5 1,4 3,3 2,7 2,0 3,9 2,1b,c,d,e 1,2 3,7 0,02 

 
acorresponds to the comparison between all groups by  the Kruskal Wallis test; bsignificantly different from trauma/surgery (p < 0.05); csignificantly 

different from patients with SIRS (p < 0.05); dsignificantly different from patients with sepsis (p < 0.05); esignificantly different from patients with severe 
sepsis (p < 0.05).   
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Πίνακας Β4. Μετρήσεις συστήματος πήξης, κυτταροκινών και δεικτών φλεγμονής κατά την εισαγωγή των ασθενών στη ΜΕΘ 

 Τραύμα – Εγχείρηση 

(n=26) 

SIRS 

(n=17) 

Sepsis 

(n=14) 

Severe sepsis 

(n=17) 

Septic Shock 

(n=28) 

pa 

 Median Range Median Range Median Range Median Range Median Range  

PT (sec) 14,0 12,2 21,6 13,9 12,4 22,0 15,4 12,8 19,7 16,5b,c 13,1 27,2 17,8b,c 13,6 25,7 <0,01 

a-PTT (sec) 36,8 26,5 57,5 36,0 25,6 70,4 34,5 32,3 50,5 38,6 36,7 56,0 39,9 27,8 51,7 0,12 

Fibrin (mg/dl) 438 170 753 423 159 639 511 497 526 535 493 636 504 439 700 0,26 

Dds (μg/ml) 3,4 0,3 7,4 2,4 0,6 9,8 2,9 0,7 4,2 6,1b,c,d 1,4 23,8 9,2b,c,d 1,8 37,6 <0,01 

FVII (%) 58,0 36,0 94,0 75,0b 45,0 141,0 86,4b 44,8 137,7 61,3,c,d 33,0 110,0 34,0b,c,d,e 29,0 80,0 <0,001 

FIX (%) 86,0 75,0 111,0 103,0 91,0 133,0 87,5 65,0 110,0 90,0 76,0 114,0 98,5 75,0 128,0 0,13 

FVIII (%) 117,0 67,0 146,0 123,0 55,6 151,0 121,0 88,0 146,0 110,0 71,6 148,0 114,0 81,0 162,0 0.35 

vWF(%) 148,5 134,0 200,0 111,0b 95,0 177,0 114,5b 81,0 173,0 128,0 82,0 158,0 136,5c,d 85,0 461,0 <0,001 

FX (%) 58,5 32,0 83,0 92,5b 74,0 116,0 91,0b 82,0 128,0 86,0 b 73,0 113,0 79,5 b 66,0 119,0 <0.01 

FV (%) 73,0 29,0 133,0 97,0b 55,0 136,0 105,0b 61,0 129,0 95,0 b 61,0 117,0 76,0 c,d,e 34,0 111,0 <0.01 

ATIII (%) 66,0 33,0 104,0 86,0b 66,0 131,0 75,0b 55,0 129,0 50,3b,c,d 29,0 102,0 46,0 b,c,d 23,0 113,0 <0,001 

PrC (%) 76,5 33,0 120,0 77,0 49,0 119,6 81,0 57,0 141,0 79,1 34,0 149,5 58,0 b,c,d,e 12,0 125,0 <0.01 

Plasminogen (%) 75,3 50,0 97,0 62,0 32,0 96,0 71,3 46,8 101,4 63,4 45,0 93,8 58,7 46,3 109,0 0,08 

 

TNF-a (pg/ml) 1,2 0,0 9,7 2,8 0,7 5,0 2,9 0,5 5,4 3,1 1,2 5,1 4,9b,c,d 1,0 8,4 0,02 

IL-1b (pg/ml) 0,2 0,0 1,9 0,2 0,1 3,9 0,2 0,1 1,5 1,9 0,7 3,1 2,9b,c,d 0,2 10,2 0,04 

IL-10 (pg/ml) 5,1 1,2 450,7 9,8b 1,9 438,2 10,9b 2,9 123,5 11,8b 1,77 211,8 12,1b 2,1 285,9 0.48 

IL-6 (pg/ml) 22,2 8,6 70,9 24,0 17,5 127,4 26,6 20,1 112,0 29,2 19,2 120,2 31,6 16,7 128,6 0.22 

CRP (mg/dl) 12,3 0,1 26,0 8,9 1,6 30,9 17,3 0,4 49,7 22,1b,c 10,1 50,3 27,9b,c,d 5,3 73,0 <0.01 

PCT (ng/ml) 1,0 0,0 31,6 0,7 0,1 10,0 0,5 0,1 43,3 5,7b,c,d 0,2 130,7 4,4b,c,d 0,3 110,8 <0.01 

TPO (pg/ml) 147 11 583 132 21 2570 142 38 1160 492b,c,d 40 1344 530b,c,d 42 2213 <0.01 

 
acorresponds to the comparison between all groups by  the Kruskal Wallis test; bsignificantly different from trauma/surgery (p < 0.05); csignificantly 

different from patients with SIRS (p < 0.05); dsignificantly different from patients with sepsis (p < 0.05); esignificantly different from patients with severe 
sepsis (p < 0.05).  
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Πίνακας Β5. Τραύμα ή Εγχείρηση κατά την εισαγωγή των ασθενών στη ΜΕΘ 

 Patients who worsened 

(n=12) 

Patients who improved 

(n=14) 

pa 

 Median Range Median  Range  

Age (yrs) 32 17 77 50 22 77 0,16 

APACHE  8,0 4,0 16,5 7,0 1,5 18,0 0,15 

SOFA  7,0 4,0 14,0 5,5 2,0 7,0 0,15 

LIS  1,0 0,0 2,0 0,3 0,0 2,0 0,09 

PaO2/FiO2 
(mmHg) 

201 90 542 350 148 647 0,04 

MODS (yes/no) 2/10  (17%) 1/13 (7%) 0,58b 

        

Ht (%) 27,7 19,6 39,9 31,0 28,2 43,4 0,11 

PLT (x109/l) 131 80 502 226 120 337 0,09 

WBC (x109/l) 8,6 5,7 20,4 12,3 7,9 19,6 0,08 

Glu (mg/dl) 128 111 221 140 85 254 0,95 

Lactate 
(mmol/l) 

1,5 0,9 6,7 1,2 0,7 2,9 0,74 

Creatin (mg/dl) 0,7 0,5 2,7 0,9 0,6 1,8 0,28 

Bil (mg/dl) 0,7 0,2 2,3 0,5 0,4 2,4 0,90 

Alb (g/dl) 3,0 2,2 3,9 2,5 2,0 3,6 0,92 

        

PT (sec) 15,2 12,9 21,6 12,6 12,2 15,5 <0,001 

a-PTT (sec) 39,8 28,00 57,5 33,6 26,5 44,4 0,39 

Fibrin (mg/dl) 351 170 753 457 322 622 0,52 

Dds (μg/ml) 4,6 0,6 7,4 3,0 0,3 3,2 0,04 

FVII (%) 46,5 26,00 94,0 65,0 35 94 0,25 

FIX (%) 84,0 75,00 107,0 93,0 79,0 111,0 0,33 

FVIII (%) 101,5 67,00 146,0 120,0 73,0 140,0 0,04 

vWF(%) 150,0 142,5 200,0 147,0 134,0 195,0 0,84 

FX (%) 51,2 32,00 83,0 60,0 50,00 76,0 0,54 

FV (%) 66,0 29,00 130,0 81,0 43,00 133,0 0,28 

ATIII (%) 64,0 33,00 104,0 72,9 51,0 99,0 0,90 

PrC (%) 72,0 33,0 115,0 77,5 65,00 120,0 0,60 

Plasminogen 

(%) 
59,0 50,0 97,0 78,0 63,1 83,0 0,12 

        

TNF-a (pg/ml) 2,1 1,3 9,7 0,9 0,00 1,3 <0,001 

IL-1b (pg/ml) 0,2 0,1 1,8 0,2 0,00 1,9 0,94 

IL-10 (pg/ml) 6,7 1,6 356,3 4,8 1,2 450,7 0,49 

IL-6 (pg/ml) 23,2 12,0 53,0 21,0 8,6 70,9 0,41 

CRP (mg/dl) 12,8 2,3 22,1 11,9 0,1 26,0 0,69 

PCT (ng/ml) 1,1 0,21 24,5 0,6 0,0 31,6 0,65 

TPO (pg/ml) 177 33 583 127 11 367 0,60 

 
acorresponds to the comparison between the two groups by the Mann-Whitney test; 

bcorresponds to the comparison between the two groups by the Fisher’s exact test. 
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Πίνακας Β6. Ασθενείς με SIRS κατά την εισαγωγή στη ΜΕΘ 

 Patients who worsened 

(n=13) 

Patients who improved 

(n=4) 

pa 

 Median Range Median  Range  

Age (yrs) 48 17 80 56 43 69 0,35 

APACHE  11,5 5,0 24,0 14,5 8,0 22,0 0,62 

SOFA  8,0 1,0 66,0 9,5 6,0 10,0 0,62 

LIS  1,3 0,0 3,3 0,6 0,3 2,0 0,52 

PaO2/FiO2 
(mmHg) 

164 46 587 226 136 280 0,04 

MODS (yes/no) 4/9 (31%) 0/4 (0%) 0,51b 

        

Ht (%) 29,2 19,0 41,5 36,7 28,9 41,8 0,13 

PLT (x109/l) 152 52 279 179 140 790 0,24 

WBC (x109/l) 10,6 3,6 16,0 10,9 9,0 24,0 0,62 

Glu (mg/dl) 140 108 568 156 82 311 1,00 

Lactate 
(mmol/l) 

2,0 0,7 4,9 2,0 1,3 2,2 0,86 

Creatin (mg/dl) 0,9 0,4 4,9 0,9 0,7 1,2 0,70 

Bil (mg/dl) 0,7 0,3 2,6 0,8 0,1 1,4 0,87 

Alb (g/dl) 2,5 1,8 4,4 2,8 1,8 3,9 0,75 

        

PT (sec) 13,9 12,4 22,0 14,6 13,1 16,4 0,78 

a-PTT (sec) 36,6 25,6 70,4 34,4 30,3 38,5 0,41 

Fibrin (mg/dl) 478 159 639 336 292 405 0,10 

Dds (μg/ml) 3,1 0,6 9,8 1,6 0,8 2,4 0,66 

FVII (%) 63,5 45,0 119,0 78,0 75,0 141,0 0,28 

FIX (%) 103,0 92,0 133,0 105,0 91,0 119,0 0,80 

FVIII (%) 122,5 55,6 140,0 126,0 81,0 151,0 0,57 

vWF(%) 104,0 95,0 177,0 127,0 99,0 150,0 0,20 

FX (%) 86,5 74,0 105,0 102,5 89,0 116,0 0,53 

FV (%) 65,0 55,0 136,0 110,0 79,0 126,0 0,07 

ATIII (%) 74,0 66,0 86,0 102,0 85,0 131,0 0,57 

PrC (%) 73,5 49,0 119,6 87,0 52,0 108,5 0,69 

Plasminogen 

(%) 
66,5 32,0 96,0 59,4 44,7 91,0 0,67 

        

TNF-a (pg/ml) 2,9 0,7 5,0 2,6 0,8 4,9 1,00 

IL-1b (pg/ml) 0,4 0,1 3,9 0,2 0,2 3,4 0,69 

IL-10 (pg/ml) 8,6 1,9 80,0 58,8 9,8 438,2 0,13 

IL-6 (pg/ml) 22,0 17,5 127,4 26,6 13,7 113,8 0,81 

CRP (mg/dl) 8,3 1,6 30,9 9,9 2,4 17,4 0,60 

PCT (ng/ml) 1,0 0,10 10,0 0,4 0,3 0,6 0,52 

TPO (pg/ml) 95,0 21 2570 338 126 941 0,22 

 
acorresponds to the comparison between the two groups by the Mann-Whitney test; 

bcorresponds to the comparison between the two groups by the Fisher’s exact test. 
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Πίνακας Β7. Ασθενείς με Σήψη κατά την εισαγωγή στη ΜΕΘ 

 Patients who worsened 

(n=10) 

Patients who improved 

(n=4) 

pa 

 Median Range Median  Range  

Age (yrs) 45 29 58 35 25 66 0,46 

APACHE  14,0 6,0 21,0 7,6 5,0 10,0 <0,01 

SOFA  3,5 2,0 5,0 1,5 1,0 2,0 0,01 

LIS  1,5 0,5 2,0 0,4 0,0 1,8 0,03 

PaO2/FiO2 
(mmHg) 

183 132 211 315 154 337 0,08 

MODS (yes/no) 0/10 (0%) 0/4 (0%) 1,00b 

        

Ht (%) 27,9 24,0 35,8 32,1 25,0 34,2 0,32 

PLT (x109/l) 195 87 462 267 194 677 0,09 

WBC (x109/l) 12,5 6,3 21,0 14,7 8,3 33,0 0,83 

Glu (mg/dl) 122 106 158 112 108 126 0,65 

Lactate 
(mmol/l) 

1,4 0,9 3,5 2,1 0,6 2,6 0,21 

Creatin (mg/dl) 1,0 0,6 4,1 0,8 0,7 1,4 0,08 

Bil (mg/dl) 1,2 0,4 5,2 1,0 0,5 2,5 0,34 

Alb (g/dl) 2,3 1,4 3,3 2,8 2,5 3,3 0,26 

        

PT (sec) 15,6 13,5 19,7 14,5 12,8 17,9 0,14 

a-PTT (sec) 38,6 33,6 45,4 34,0 32,3 50,5 0,07 

Fibrin (mg/dl) 516 497 518 498 480 526 0,97 

Dds (μg/ml) 2,7 1,4 4,2 3,0 0,7 4,0 0,84 

FVII (%) 89,0 44,8 97,0 101,0 73,0 137,7 0,23 

FIX (%) 84,7 75,0 106,0 96,0 65,0 110,0 0,37 

FVIII (%) 132,3 90,3 146,0 102,7 88,0 134,5 0,79 

vWF(%) 108,0 81,0 170,3 139,0 124,0 173,0 0,16 

FX (%) 89,0 82,0 125,0 95,5 89,0 128,0 0,58 

FV (%) 89,5 67,8 108,9 115,8 61,0 129,0 0,41 

ATIII (%) 78,8 55,0 120,5 83,1 57,0 141,0 0,24 

PrC (%) 68,3 5,0 138,2 85,0 37,0 168,4 0,40 

Plasminogen 

(%) 
78,8 71,7 100,1 64,4 46,8 101,4 0,47 

        

TNF-a (pg/ml) 4,9 0,8 5,4 1,1 0,5 2,3 0,02 

IL-1b (pg/ml) 1,2 0,4 1,5 0,3 0,1 0,7 <0,001 

IL-10 (pg/ml) 17,4 3,3 123,5 3,4 2,9 10,0 <0,001 

IL-6 (pg/ml) 24,0 11,0 26,4 31,5 20,1 112,0 0,82 

CRP (mg/dl) 19,6 5,1 49,7 11,9 0,4 16,9 0,08 

PCT (ng/ml) 1,1 0,1 39,0 0,3 0,1 43,3 0,44 

TPO (pg/ml) 168 23 1160 124 38 397 0,25 

 
acorresponds to the comparison between the two groups by the Mann-Whitney test; 

bcorresponds to the comparison between the two groups by the Fisher’s exact test. 
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Πίνακας Β8. Ασθενείς με Σοβαρή Σήψη κατά την εισαγωγή στη ΜΕΘ 

 Patients who worsened 

(n=9) 

Patients who improved 

(n=8) 

pa 

 Median Range Median  Range  

Age (yrs) 70 32 76 40 33 74 0,03 

APACHE  19,0 11,0 27,0 13,0 6,0 21,0 <0,01 

SOFA  9,5 7,0 11,0 7,5 6,0 11,0 0,04 

LIS  2,6 0,6 2,9 1,3 0,6 2,0 0,03 

PaO2/FiO2 
(mmHg) 

96 66 326 281 136 320 <0,01 

MODS (yes/no) 5/4 (56%) 2/6 (25%) 0,33b 

        

Ht (%) 29,5 24,3 34,5 32,7 25,00 35,0 0,67 

PLT (x109/l) 140 33 230 187 93 430 0,54 

WBC (x109/l) 12,4 6,9 19,9 16,3 4,4 39,1 0,96 

Glu (mg/dl) 133 131 197 149 135 199 1,00 

Lactate 
(mmol/l) 

2,5 1,6 3,0 1,1 0,7 2,0 0,07 

Creatin (mg/dl) 2,3 0,7 5,2 1,7 0,7 2,0 0,08 

Bil (mg/dl) 3,5 0,6 14,2 0,8 0,5 3,5 0,06 

Alb (g/dl) 2,4 2,0 2,9 2,9 1,80 3,9 0,87 

        

PT (sec) 17,5 13,6 27,2 14,3 13,1 19,7 0,22 

a-PTT (sec) 42,3 36,7 56,0 35,0 37,8 51,7 0,23 

Fibrin (mg/dl) 514 493 600 542 499 636 1,00 

Dds (μg/ml) 7,8 1,4 23,8 4,5 1,8 6,2 0,65 

FVII (%) 41,0 33,0 65,0 66,0 45,0 110,0 0,06 

FIX (%) 84,0 76,0 104,0 107,5 96,0 114,0 0,09 

FVIII (%) 104,0 71,6 145,0 122,0 81,6 148,0 0,39 

vWF(%) 99,0 82,0 158,0 130,5 114,00 134,0 0,67 

FX (%) 79,0 73,0 112,0 99,5 90,0 113,0 0,62 

FV (%) 85,0 61,0 117,0 101,0 81,0 115,0 0,98 

ATIII (%) 33,2 29,0 70,0 66,0 40,3 102,0 0,02 

PrC (%) 44,0 34,0 49,0 97,0 58,0 149,5 <0,001 

Plasminogen 

(%) 
56,3 45,0 93,0 73,4 67,3 93,8 0,32 

        

TNF-a (pg/ml) 4,1 3,2 5,1 2,6 1,2 4,4 0,18 

IL-1b (pg/ml) 1,6 0,9 3,1 0,9 0,7 1,7 0,45 

IL-10 (pg/ml) 15,4 2,1 211,8 5,4 1,8 85,9 0,02 

IL-6 (pg/ml) 26,0 20,2 120,2 31,7 19,2 43,6 0,85 

CRP (mg/dl) 32,4 21,6 50,3 10,1 10,1 17,9 <0,01 

PCT (ng/ml) 8,5 1,4 130,7 0,7 0,2 1,5 <0,01 

TPO (pg/ml) 644 194 1344 160,0 40 519 <0,01 

 
acorresponds to the comparison between the two groups by the Mann-Whitney test; 

bcorresponds to the comparison between the two groups by the Fisher’s exact test. 
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Πίνακας Β9. Ασθενείς με Σηπτική Καταπληξία κατά την εισαγωγή στη ΜΕΘ 

 Patients who worsened and 

died 

(n=17) 

Patients who improved 

(n=11) 

pa 

 Median Range Median  Range  

Age (yrs) 50 27 70 36 24 70 0,45 

APACHE  25,6 12,5 31,0 15,4 8,0 21,0 <0,01 

SOFA  11,5 7,0 14,0 8,8 6,0 14,0 0,03 

LIS  2,5 0,2 3,9 1,1 0,2 2,0 <0,01 

PaO2/FiO2 
(mmHg) 

103 70 320 248 136 325 <0,01 

MODS (yes/no) 15/2 (88%) 3/8 (27%) <0,01 

        

Ht (%) 26,4 19,3 31,0 28,5 15,0 36,5 0,59 

PLT (x109/l) 122 15 336 206 93 338 0,06 

WBC (x109/l) 18,6 6,4 41,3 13,8 11,0 31,3 0,69 

Glu (mg/dl) 160 138 223 133 104 222 0,33 

Lactate 
(mmol/l) 

4,4 1,2 8,9 1,7 0,8 2,4 <0,001 

Creatin (mg/dl) 2,3 0,5 9,0 1,2 0,4 2,2 0,13 

Bil (mg/dl) 3,1 0,5 18,9 0,9 0,2 3,1 0,08 

Alb (g/dl) 2,0 1,2 3,5 2,2 2,3 3,7 0,81 

        

PT (sec) 19,9 13,3 25,7 16,8 13,6 19,7 0,23 

a-PTT (sec) 55,1 35,1 180,0 36,7 27,8 51,7 0,12 

Fibrin (mg/dl) 458 439 700 644 444 699 0,24 

Dds (μg/ml) 10,8 1,8 37,6 4,1 1,9 14,6 0,06 

FVII (%) 30,5 29,0 61,0 58,3 40,0 80,0 <0,001 

FIX (%) 82,2 75,0 112,0 101,0 95,0 128,0 0,03 

FVIII (%) 108,4 81,0 158,3 119,8 104,1 162,0 0,81 

vWF(%) 123,7 85,0 252,0 146,0 114,0 461,0 0,23 

FX (%) 73,4 66,0 117,5 90,0 75,00 119,0 0,12 

FV (%) 69,7 34,0 109,5 89,9 48,0 111,0 0,37 

ATIII (%) 30,7 23,0 83,0 57,6 38,0 113,0 0,21 

PrC (%) 47,7 12,0 68,0 63,5 47,5 125,0 0,01 

Plasminogen 

(%) 
52,3 46,3 109,0 64,0 90,50 108,4 0,40 

        

TNF-a (pg/ml) 5,1 1,0 8,4 4,5 1,0 8,2 0,85 

IL-1b (pg/ml) 3,1 0,3 9,4 1,9 0,2 10,2 0,33 

IL-10 (pg/ml) 11,6 2,1 285,9 15,8 2,5 160,8 0,23 

IL-6 (pg/ml) 33,0 16,7 128,6 30,9 15,4 86,0 0,64 

CRP (mg/dl) 25,6 5,3 72,7 31,2 5,27 73,0 0,62 

PCT (ng/ml) 4,7 0,4 110,8 3,8 0,3 16,5 0,27 

TPO (pg/ml) 601 47 2213 487 42 774 0,18 

 
acorresponds to the comparison between the two groups by the Mann-Whitney test; 

bcorresponds to the comparison between the two groups by the Fisher’s exact test. 
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Πίνακας Β10. Προβλεπτική αξία [AUROC (95% διάστημα αξιοπιστίας)] διαφόρων μεταβλητών 

ως προς την επιδείνωση ή βελτίωση των ασθενών κατά την εισαγωγή στη ΜΕΘ 

 
Τραύμα ή 

εγχείρηση 
SIRS Σήψη 

Σοβαρή 

Σήψη 

Σηπτική 

Καταπληξία 
Age (yrs)    0,66 (0,57-0,76)  

APACHE    0,84 (0,73-0,96) 0,76 (0,65-0,88) 0,83 (0,67-0,98) 

SOFA    0,82 (0,65-0,99) 0,73 (0,56-0,90) 0,72 (0,55-0,89) 

LIS    0,82 (0,66-1,00) 0,80 (0,63-0,98) 0,78 (0,65-0,90) 

PaO2/FiO2 
(mmHg) 

0,67 (0,56-0,78) 0,64 (0,44-0,83)  0,90 (0,80-0,99) 0,79 (0,66-0,92) 

MODS (yes/no)     0,91 (0,82-1,00) 

      

Ht (%)      

PLT (x109/l)      

WBC (x109/l)      

Glu (mg/dl)      

Lactate 
(mmol/l) 

    0,87 (0,79-0,94) 

Creatin (mg/dl)      

Bil (mg/dl)      

Alb (g/dl)      

      

PT (sec) 0,85 (0,73-0,97)     

a-PTT (sec)      

Fibrin (mg/dl)      

Dds (μg/ml) 0,71 (0,64-0,79)     

FVII (%)     0,72 (0,49-0,83) 

FIX (%)     0,67 (0,53-0,78) 

FVIII (%) 0,63 (0,49-0,76)     

vWF(%)      

FX (%)      

FV (%)      

ATIII (%)    0,74 (0,62-0,86)  

PrC (%)    0,75 (0,57-0,83) 0,78 (0,62-0,88) 

Plasminogen 

(%) 
     

      

TNF-a (pg/ml) 0,86 (0,73-0,99)  0,66 (0,53-0,76)   

IL-1b (pg/ml)   0,71 (0,48-0,83)   

IL-10 (pg/ml)   0,72 (0,51-0,87)   

IL-6 (pg/ml)      

CRP (mg/dl)    0,74 (0,60-0,89)  

PCT (ng/ml)    0,75 (0,56-0,89)  

TPO (pg/ml)    0,73 (0,46-0,91)  

 
AUROC, area under the receiver operating characteristic curve; SIRS, systemic inflammatory 

response syndrome.  
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Εικόνα 1. Καμπύλες ROC (receiver operating characteristic) για την Ιντερλευκίνη (Inteleukin) 

10, Αντιθρομβίνη III (ATIII) and Πρωτεΐνη (Protein) C στη σήψη, σοβαρή σήψη και σηπτικό 

σοκ, αντίστοιχα. Οι επιφάνειες κάτω από την καμπύλη ROC που δείχνουν την προβλεπτική αξία 

της κάθε μεταβλητής, με την έννοια της πρόβλεψης της πρόσκαιρης επιδείνωσης ή βελτίωσης 

της κλινικής κατάστασης των ασθενών που εισάγονται στη ΜΕΘ με υποψία λοίμωξης, ήταν 

0,72 ([95% διάστημα αξιοπιστίας], 0,51-0,87), 0,74 (0,62-0,86) και 0,78 (0,62-0,88), αντίστοιχα. 
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