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ÓÊÏÐÏÓ Ç èåñáðåõôéêÞ ðñïóÝããéóç ôçò ðåéñáìáôéêÞò óÞøçò áðü ðïëõáí-
èåêôéêü óôÝëå÷ïò Pseudomonas aeruginosa ìå ôçí åíäïöëÝâéá óõã÷ïñÞ-
ãçóç áñá÷éäïíéêïý ïîÝïò (ÁÏ), êåöôáæéíôßìçò êáé áìéêáóßíçò. ÕËÉÊÏ-ÌÅ-
ÈÏÄÏÉ ÐÝíôå êïõíÝëéá ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí ãéá ôïí êáèïñéóìü ôçò äüóçò
ôïõ ÁÏ, ðÝíôå Ýãéíáí óçðôéêÜ êáé ðáñÝìåéíáí ÷ùñßò èåñáðåßá ùò ìÜñôõ-
ñåò, ðÝíôå Ýãéíáí óçðôéêÜ êáé Ýëáâáí èåñáðåßá ìå êåöôáæéíôßìç êáé áìé-
êáóßíç, ðÝíôå Ýãéíáí óçðôéêÜ êáé Ýëáâáí èåñáðåßá ìå êåöôáæéíôßìç, áìé-
êáóßíç êáé ÁÏ êáé Ýíá Ýãéíå óçðôéêü êáé Ýëáâå èåñáðåßá ìå êåöôáæéíôßìç,
áìéêáóßíç êáé ôï äéáëýôç ôïõ ÁÏ. Ç óÞøç åãêáôáóôÜèçêå ìå ôçí åíäï-
öëÝâéá ÷ïñÞãçóç ðïëõáíèåêôéêïý óôåëÝ÷ïõò P. aeruginosa êáé ìéóÞ þñá
ìåôÜ ÷ïñçãÞèçêå èåñáðåßá ìå 50 mg/kg êåöôáæéíôßìçò, 15 mg/kg áìéêá-
óßíçò ÷ùñßò/ìå ÁÏ óå äüóç 25 mg/kg óå Ýã÷õóç 10 min. Áêïëïýèçóå
ôáêôéêÞ áéìïäõíáìéêÞ ðáñáêïëïýèçóç êáé ëÞøç äåéãìÜôùí áßìáôïò ãéá
ðïóïôéêÞ êáëëéÝñãåéá êáé ãéá ôïí ðñïóäéïñéóìü ôùí óõãêåíôñþóåùí ôçò
ìáëïíïäéáëäåàäçò (MDA), ôùí åíäïôïîéíþí (LPS) êáé ôùí áíôéìéêñïâéá-
êþí. Ôñåéò þñåò ìåôÜ ôçí åöáñìïãÞ ôçò èåñáðåßáò Ýãéíå åõèáíáóßá êáé
ëÞøç éóôïôåìá÷ßùí ðñïò êáëëéÝñãåéá. ÁÐÏÔÅËÅÓÌÁÔÁ ÌåôÜ ôçí åöáñìï-
ãÞ ôçò èåñáðåßáò, ïé ìÜñôõñåò êáé ôá æùéêÜ ðñüôõðá óôá ïðïßá ÷ïñçãÞèç-
êáí ìüíï ôá áíôéìéêñïâéáêÜ ðáñïõóßáóáí óçìáíôéêÝò áõîïìåéþóåéò ôçò
áñôçñéáêÞò ôïõò ðßåóçò êáé äõóáíÜëïãç âñáäõêáñäßá, åíþ ìåôÜ ôç óõã-
÷ïñÞãçóç ôïõ ÁÏ äéáðéóôþèçêå áñ÷éêÞ ðôþóç ôçò áñôçñéáêÞò ðßåóçò êáé
äéáôÞñçóÞ ôçò óôç óõíÝ÷åéá óôáèåñÞò, ÷ùñßò áõîïìåéþóåéò êáé ÷ùñßò ìå-
ôáâïëÝò ôïõ áñéèìïý ôùí óöýîåùí. Ôñåéò þñåò ìåôÜ ôç óõã÷ïñÞãçóç ôïõ
ÁÏ ìå ôá áíôéìéêñïâéáêÜ ìåéþèçêå óçìáíôéêÜ ï áñéèìüò ôùí áðïéêéþí óôï
áßìá êáèþò êáé óôïõò ìåóåíôÝñéïõò ëåìöáäÝíåò êáé óôïí ðíåýìïíá. Ðá-
ñÜëëçëá, áõîÞèçêáí ïé óõãêåíôñþóåéò ôçò MDA, ïé ïðïßåò äåí óõó÷åôß-
óôçêáí ìå ôéò óõãêåíôñþóåéò ôùí áíôéìéêñïâéáêþí êáé ôùí LPS. ÓÕÌÐÅ-
ÑÁÓÌÁÔÁ Ç óõã÷ïñÞãçóç ÁÏ ìå áíôéìéêñïâéáêÜ áðïôåëåß áîéüëïãç ðñï-
ïðôéêÞ ãéá ôç èåñáðåßá ðåéñáìáôéêÞò óÞøçò áðü ðïëõáíèåêôéêÞ P.
aeruginosa. H äñÜóç ôïõ èá ìðïñïýóå íá áðïäïèåß óôç ìç åíæõìéêÞ õðå-
ñïîåßäùóÞ ôïõ.
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on experimental by multidrug-
resistant Pseudomonas aeruginosa
sepsis
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Ï åðéðïëáóìüò ôùí ðïëõáíèåêôéêþí óôåëå÷þí Pseudo-

monas aeruginosa ðáñïõóéÜæåôáé óôá åëëçíéêÜ íïóïêï-

ìåßá éäéáßôåñá áõîçìÝíïò êáé ôï ðñþôï åîÜìçíï ôïõ 2001

áíÞëèå óôéò ìïíÜäåò åíôáôéêÞò èåñáðåßáò (ÌÅÈ) óå 48%.1

Ç ÷ïñÞãçóç ôùí áíïóïôñïðïðïéçôéêþí ïõóéþí, ðïõ

ìåôáâÜëëoõv ôçí ðáñáãùãÞ ôùí ðñïöëåãìïíùäþí êõô-

ôáñïêéíþí, ãéá ëïéìþîåéò áðü ðïëõáíèåêôéêÜ óôåëÝ÷ç Þôáí

áñ÷éêÜ åëðéäïöüñá, áëëÜ áêïëïõèÞèçêå áðü êëéíéêÞ

áðïôõ÷ßá. Ùò êõñéüôåñïò ëüãïò ôçò áðïôõ÷ßáò èåùñÞèçêå

ôï ãåãïíüò üôé êáôÜ ôçí ðåéñáìáôéêÞ ôåêìçñßùóç ôçò äñÜ-

óçò ôïõò ç Ýêèåóç ôùí ðåéñáìáôïæþùí óôï óçðôéêü ðá-

ñÜãïíôá ãéíüôáí ìåôÜ ôç ÷ïñÞãçóç ôïõ áíïóïôñïðïðïéç-

ôÞ.2 ÁíÜëïãç áíïóïôñïðïðïéçôéêÞ äñÜóç ÷áñáêôçñßæåé ôá

ðïëõáêüñåóôá ëéðáñÜ ïîÝá (ÐËÏ),3 ôá ïðïßá Ý÷ïõí åðé-

ðëÝïí ôç äõíáôüôçôá ôçò ìç åíæõìéêÞò õðåñïîåßäùóçò.

Ôá ÐËÏ ìðïñïýí íá ìåôáâÜëïõí in vitro ôá ðïëõáíèåê-

ôéêÜ óôåëÝ÷ç P. aeruginosa óå åõáßóèçôá óôï óõíäõáóìü

ôçò êåöôáæéíôßìçò ìå ôçí áìéêáóßíç.4,5
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Ùò óõíÝðåéá ôùí áíùôÝñù äåäïìÝíùí, óêïðüò ôçò

ðáñïýóáò ìåëÝôçò Þôáí ç åíßó÷õóç ôïõ óõíäõáóìïý ôçò

êåöôáæéíôßìçò êáé ôçò áìéêáóßíçò ìå ôç ÷ïñÞãçóç ôïõ

áñá÷éäïíéêïý ïîÝïò (ÁÏ), ðïõ åßíáé Ýíá ù-6 ÐËÏ, óôç

èåñáðåßá ôçò ðåéñáìáôéêÞò óÞøçò áðü ðïëõáíèåêôéêÞ P.

aeruginosa. ÐáñÜëëçëá, ìåëåôÞèçêå ç äñÜóç ôïõ ÁÏ

åðß ôùí áéìïäõíáìéêþí ðáñáìÝôñùí ðïõ åíôÜóóïíôáé óôçí

ïíôüôçôá ôïõ óçðôéêïý óõíäñüìïõ.

ÕËÉÊÏ ÊÁÉ ÌÅÈÏÄÏÓ

Áñéèìüò êáé ïìÜäåò æùéêþí ðñïôýðùí

×ñçóéìïðïéÞèçêáí óõíïëéêÜ 21 ëåõêÜ áñóåíéêÜ êïõíÝëéá

ÍÝáò Æçëáíäßáò ìÝóïõ âÜñïõò 3,45 kg. Ç ìåëÝôç Ýëáâå Üä-

åéá áðü ôç Íïìáñ÷ßá Áèçíþí, óýìöùíá ìå ôïõò íüìïõò ôçò

ÅõñùðáúêÞò ¸íùóçò. Ôá æþá ðáñÝìåéíáí óå îå÷ùñéóôÜ ìåôáë-

ëéêÜ êëïõâéÜ êáé åß÷áí åëåýèåñç ðñüóâáóç óôï íåñü êáé óôç

óõíÞèç ôñïöÞ ôïõò. Ç èåñìïêñáóßá óôïí ðåñéâÜëëïíôá ÷þñï

êõìáéíüôáí ìåôáîý 18 ïC êáé 22 ïC, ç ó÷åôéêÞ õãñáóßá Þôáí

65% êáé ï êýêëïò öùôüò/óêüôïõò 8 ð.ì.–8 ì.ì. Áðü ôï óýíï-

ëï ôùí æùéêþí ðñïôýðùí, ðÝíôå ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí ãéá ôïí

êáèïñéóìü ôçò ìÝãéóôçò áíåêôÞò äüóçò ôïõ ÁÏ, ðÝíôå Ýãéíáí

óçðôéêÜ êáé ðáñÝìåéíáí ÷ùñßò èåñáðåßá ùò ìÜñôõñåò, ðÝíôå

Ýãéíáí óçðôéêÜ êáé Ýëáâáí èåñáðåßá ìå êåöôáæéíôßìç êáé áìé-

êáóßíç, ðÝíôå Ýãéíáí óçðôéêÜ êáé Ýëáâáí èåñáðåßá ìå êåöôá-

æéíôßìç, áìéêáóßíç êáé ÁÏ êáé Ýíá Ýãéíå óçðôéêü êáé Ýëáâå

èåñáðåßá ìå êåöôáæéíôßìç, áìéêáóßíç êáé ôï äéáëýôç ôïõ ÁÏ.

ÃáëÜêôùìá ôïõ áñá÷éäïíéêïý ïîÝïò

Ï áéèõëåóôÝñáò ôïõ ÁÏ (Sigma Co, St. Louis, USA) äéáëý-

èçêå ìå áðüëõôç áéèáíüëç 99% (Merck, Darmstadt, Germany)

óå áñ÷éêü äéÜëõìá 10 mg/mL, ðïõ äéáôçñÞèçêå óå áôìü-

óöáéñá N2 óôïõò –70 ïC. ÊÜèå çìÝñá ðåéñÜìáôïò, ç áíôßóôïé÷ç

ðïóüôçôá áðïøý÷åôï êáé áñáéùíüôáí ìå ýäùñ óôåßñï ðõñåôï-

ãüíùí (BioWhitaker, Walkersville, Maryland) óå ôåëéêü üãêï

5 mL, ðïõ Þôáí êáôÜëëçëïò ãéá åíäïöëÝâéá ÷ïñÞãçóç.

ÌåôÜ áðü áíáéóèçóßá ìå åíäïìõúêÞ ÷ïñÞãçóç 25 mg/kg

êåôáìßíçò êáé 5 mg/kg îõëïæßíçò Ýãéíå êáèåôçñéáóìüò ôçò

öëÝâáò ôïõ äåîéïý ùôüò ìå âåëüíç 20 G, áðü ôçí ïðïßá

÷ïñçãÞèçêå ôï ÁÏ. Óå êáèÝíá áðü ôá ðÝíôå æùéêÜ ðñüôõðá

÷ïñçãÞèçêáí ìå ìåóïäéáóôÞìáôá åðôÜ çìåñþí êáèåìßá áðü

ôéò äüóåéò ôùí 1, 2, 5, 10, 15, 25 êáé 50 mg/kg, óå ÷ñüíïõò

Ýã÷õóçò 5 êáé 10 min, õðü áíôëßá êáé ðáñÜëëçëç çëåêôñï-

êáñäéïãñáöéêÞ ðáñáêïëïýèçóç (Criticon Dinamap). Åðßóçò,

ôá æþá ðáñáêïëïõèÞèçêáí åðß 24 þñåò ìåôÜ ôï ðÝñáò ôçò

Ýã÷õóçò. Äéáðéóôþèçêå üôé ç ìÝãéóôç Üñéóôá áíåêôÞ äüóç

Þôáí 25 mg/kg óå Ýã÷õóç 10 min, ç ïðïßá åðéëÝ÷èçêå ãéá ôï

õðüëïéðï ôçò ìåëÝôçò. Ç ÷ïñÞãçóç ôùí 50 mg/kg êáé óôïõò

äýï ÷ñüíïõò Ýã÷õóçò óõíïäåýôçêå áðü áêáñéáßï èÜíáôï ëüãù

êïéëéáêÞò ìáñìáñõãÞò, åíþ ç äüóç ôùí 25 mg/kg óå Ýã÷õóç

5 min ðñïêÜëåóå óå Ýíá æþï êïéëéáêÞ ôá÷õêáñäßá, ÷ùñßò

èáíáôçöüñá êáôÜëçîç.

ÅãêáôÜóôáóç êáé èåñáðåõôéêÞ áíôéìåôþðéóç ðåéñáìáôéêÞò

óÞøçò

×ñçóéìïðïéÞèçêå Ýíá ðïëõáíèåêôéêü óôÝëå÷ïò P. aeruginosa,

ðïõ áðïìïíþèçêå áðü ôï áßìá áóèåíïýò ìå óÞøç êáé ðïëõ-

ïñãáíéêÞ áíåðÜñêåéá. Ï êáèïñéóìüò ôùí åõáéóèçóéþí ôïõ

óôåëÝ÷ïõò óôá áíôéìéêñïâéáêÜ Ýãéíå ìåôÜ áðü ðñïóäéïñéóìü

ôùí åëá÷ßóôùí áíáóôáëôéêþí ðõêíïôÞôùí (ÅÁÐ) ìå ôå÷íéêÞ

ìéêñïäéÜëõóçò ôùí áíôéìéêñïâéáêþí óå ôåëéêü üãêï 0,1 mL

êáé åðþáóç åðß 18 þñåò óôïõò 35 ïC, êáé ôùí åëá÷ßóôùí

âáêôçñéïêôüíùí ðõêíïôÞôùí (ÅÂÐ) ìåôÜ áðü áíáêáëëéÝñãåéá

óå Üãáñ McConkey (Oxoid Ltd, London, UK). Ïé ÅÁÐ óôçí

ôéêáñêéëßíç/êëáâïõëáíéêü, ðéðåñáêéëßíç, êåöôáæéíôßìç,

éìéðåíÝìç, ìåñïðåíÝìç, áìéêáóßíç êáé óéðñïöëïîáóßíç Þôáí

256/2, 512, 16, 64, 32, 128 êáé 256 ìg/mL êáé ïé ÅÂÐ

>512/2, >512, 128, 128, 128, 256 êáé >512 ìg/mL, áíôß-

óôïé÷á, þóôå ôï óôÝëå÷ïò íá èåùñçèåß áíèåêôéêü óå üëá ôá

áíùôÝñù áíôéìéêñïâéáêÜ.6

ÌåôÜ ôçí áíáéóèçóßá ôïõ æùéêïý ðñïôýðïõ, üðùò ðñïáíá-

öÝñèçêå, Ýãéíå ìÝóç åðéìÞêçò ôïìÞ óôïí ôñÜ÷çëï õðü Üóçð-

ôåò óõíèÞêåò. Áêïëïýèçóå ôñá÷åéïôïìÞ êáé äéáóùëÞíùóç (êá-

èåôÞñáò Mallinckrodt Medical) êáé óýíäåóç ôïõ æþïõ ìå áíá-

ðíåõóôÞñá óôáèåñïý üãêïõ, óôïí ïðïßï ï áñéèìüò ôùí áíá-

ðíïþí êáèïñßóôçêå óôéò 16/min (Harvard Roden Ventilator).

H äéáôÞñçóç ôçò áíáéóèçóßáò ãéíüôáí ìå ôçí åíäïöëÝâéá

Ýã÷õóç íáôñéïý÷ïõ èåéïðåíôÜëçò óå äüóç 20 mg/kg áíÜ 30

min. Áêïëïýèçóå ðáñáóêåõÞ êáé êáèåôçñéáóìüò êáé ôùí äýï

óöáãéôßäùí öëåâþí êáèþò êáé ôùí äýï êáñùôßäùí áñôçñéþí

ìå êáèåôÞñåò 18 G (Abbocath, venisystems TM). ÌåôÜ ôïí

êáèåôçñéáóìü ôùí áããåßùí ÷ïñçãÞèçêå ôá÷Ýùò áðü ôçí áñé-

óôåñÞ óöáãßôéäá üãêïò 1 mL èñåðôéêïý æùìïý Mueller-Hinton

(Oxoid Ltd, London, UK) ìå 1 × 108 cfu ôïõ óôåëÝ÷ïõò. ÔñéÜ-

íôá min ìåôÜ ôçí Ýã÷õóç ôïõ âáêôçñßïõ ÷ïñçãÞèçêå åíäï-

öëÝâéá èåñáðåßá ìå ôá÷åßá Ýã÷õóç êåöôáæéíôßìçò êáé áìéêáóß-

íçò áðü ôç äåîéÜ óöáãßôéäá öëÝâá, áêïëïõèïýìåíç Þ ü÷é áðü

ôï ãáëÜêôùìá ôïõ ÁÏ. Ç äüóç ôçò êåöôáæéíôßìçò (Glaxo,

MacClesfield, UK) Þôáí 50 mg/kg êáé ôçò áìéêáóßíçò (Bristol,

Syracuse, NY) 15 mg/kg, óå áíáëïãßá ìå Üëëïõò óõããñá-

öåßò.6

Óå üëç ôç äéÜñêåéá ôïõ ðåéñÜìáôïò ãéíüôáí áíÜ 10 min

êáôáãñáöÞ ôçò óõóôïëéêÞò (SP), ôçò äéáóôïëéêÞò (DP) êáé

ôçò ìÝóçò (MAP) áñôçñéáêÞò ðßåóçò, áëëÜ êáé ôïõ áñéèìïý

ôùí áñôçñéáêþí óöýîåùí áðü åíäáñôçñéáêü êáèåôÞñá åíôüò

ôçò äåîéÜò êáñùôßäáò, ï ïðïßïò ìÝóù ìåôáôñïðÝá ôçò ðßåóçò

(pressure transducer) åß÷å óõíäåèåß ìå ðïëõäéáõëéêü êáôá-

ãñáöéêü ìç÷Üíçìá (Electronics for Medicine). O ðñïóäéïñé-

óìüò ôçò êåíôñéêÞò öëåâéêÞò ðßåóçò (ÊÖÐ) ãéíüôáí áðü âáè-

ìïëïãçìÝíç óôÞëç íåñïý óå åðéêïéíùíßá ìå ôç äåîéÜ óöáãßôé-

äá. Ç èåñìïêñáóßá ôïõ ïñèïý ìåôñéüôáí ìå áðëü õäñáñãõñé-

êü èåñìüìåôñï (Omron).

Äåßãìáôá ðåñéöåñéêïý áßìáôïò óõíïëéêïý üãêïõ 7 mL ëáì-

âÜíïíôáí áðü ôçí áñéóôåñÞ êáñùôßäá áìÝóùò ðñéí êáé áìÝ-

óùò ìåôÜ ôç ÷ïñÞãçóç ôïõ âáêôçñßïõ, áìÝóùò ðñéí ôçí åöáñ-

ìïãÞ ôçò èåñáðåßáò êáé 0,5, 1,5, 2,0 êáé 3,0 þñåò ìåôÜ ôçí
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åöáñìïãÞ ôçò èåñáðåßáò. Ôá äåßãìáôá áõôÜ ÷ñçóéìïðïéÞèç-

êáí ãéá ðïóïôéêÞ êáëëéÝñãåéá êáé ãéá ôïí ðñïóäéïñéóìü ôùí

óõãêåíôñþóåùí ôçò ìáëïíïäéáëäåàäçò (MDA), ôùí åíäïôï-

îéíþí (LPS), ôçò êåöôáæéíôßìçò êáé ôçò áìéêáóßíçò. Óôá áñ÷é-

êÜ êáé ôåëéêÜ äåßãìáôá ãéíüôáí åðßóçò ðñïóäéïñéóìüò ôùí

ëåõêþí áéìïóöáéñßùí. ÐáñÜëëçëá, ðïóüôçôá áñôçñéáêïý áß-

ìáôïò 1 mL óõëëåãüôáí êáôÜ ôï ôåëåõôáßï ÷ñïíéêü äéÜóôçìá

óå óýñéããá ìå çðáñéíéóìÝíá ôïé÷þìáôá ãéá ðñïóäéïñéóìü ôïõ

pH, ôçò pCÏ2 êáé ôùí HCO-
3
.

Ôñåéò þñåò ìåôÜ ôçí åöáñìïãÞ ôçò èåñáðåßáò, óôá ðåéñá-

ìáôüæùá ãéíüôáí åõèáíáóßá ìå ôçí åöÜðáî ÷ïñÞãçóç 10 mg/

kg íáôñéïý÷ïõ èåéïðåíôÜëçò êáé áêïëïõèïýóå åõñåßá ìÝóç

ëáðáñïôïìÞ õðü Üóçðôåò óõíèÞêåò. ËáìâÜíïíôáí ôåìÜ÷éá

âÜñïõò 0,5–0,8 g Þðáôïò, óðëÞíá, ìåóåíôÝñéùí ëåìöáäÝíùí

êáé ôïõ äåîéïý êÜôù ðíåõìïíéêïý ëïâïý êáé êáëëéåñãïýíôáí

ðïóïôéêÜ, üðùò èá áíáëõèåß êáôùôÝñù.

ÐïóïôéêÝò êáëëéÝñãåéåò áßìáôïò êáé éóôþí

Ç ðïóïôéêÞ êáëëéÝñãåéá áßìáôïò ãéíüôáí áìÝóùò ìåôÜ ôç

ëÞøç. Ðéï óõãêåêñéìÝíá, 1 mL áßìáôïò ðñïóôßèåôï óå óùëç-

íÜñéï ìå 4 mL æùìïý Mueller-Hinton êáé áêïëïõèïýóáí ðÝ-

íôå äéáäï÷éêÝò áñáéþóåéò óå áíáëïãßá 1:10. Ðïóüôçôá 0,1

mL êÜèå áñáßùóçò êáëëéåñãåßôï óå Üãáñ McConkey. Ôá ôñõ-

âëßá åðùÜæïíôáí åðß 24 þñåò óôïõò 37 ïC êáé ï áñéèìüò ôïõò

óôï áßìá êáèïñéæüôáí ìåôÜ áðü ðïëëáðëáóéáóìü ìå ôïí áíôß-

óôïé÷ï óõíôåëåóôÞ áñáßùóçò. Ôï ÷áìçëüôåñï üñéï áíß÷íåõóçò

Þôáí 50 cfu/mL. Ôá ëçöèÝíôá éóôïôåìÜ÷éá êÜèå ïñãÜíïõ æõ-

ãßæïíôáí êáé ïìïãåíïðïéïýíôáí. Ç êáëëéÝñãåéá ôïõ ïìïãåíï-

ðïéÞìáôïò ãéíüôáí üðùò êáé áõôÞ ôïõ áßìáôïò êáé ôï ÷áìçëü-

ôåñï üñéï áíß÷íåõóçò Þôáí 10 cfu/mL.

Ðñïóäéïñéóìüò ìáëïíïäéáëäåàäçò, åíäïôïîéíþí

êáé áíôéìéêñïâéáêþí

Ïé ìåôñÞóåéò Ýãéíáí óôïí ïñü ìåôÜ ôç öõãïêÝíôñçóç ôùí

äåéãìÜôùí ôïõ ðåñéöåñéêïý áßìáôïò. Ï ðñïóäéïñéóìüò ôçò MDA

Ýãéíå ìå ôç ìÝèïäï ôïõ èåéïâáñâéôïõñéêïý ïîÝïò.7,8 Óå óõíôï-

ìßá, 0,1 mL ïñïý áíáìß÷èçêáí ìå 0,9 mL äéáëýìáôïò ôñé÷ëù-

ñïîéêïý ïîÝïò 20% (Merck, Darmstadt, Germany) êáé öõãï-

êåíôñÞèçêáí åðß 10 min óôïõò 4 ïC óôá 12.000 g. Ôï õðåñ-

êåßìåíï åðùÜóôçêå ìå 1 mL äéáëýìáôïò PBS (pÇ 7,0) êáé ìå

1 mL äéáëýìáôïò èåéïâáñâéôïõñéêïý ïîÝïò 0,6% (Merck,

Darmstadt, Germany) åðß 20 min óôïõò 90 ïC. Áêïëïýèçóå

áíÜãíùóç ôçò ïðôéêÞò ðõêíüôçôáò óôá 535 nm (Hitachi, Tokyo,

Japan) êáé ï ðñïóäéïñéóìüò ôùí óõãêåíôñþóåùí ôçò MDA

Ýãéíå ìå ðñüôõðç êáìðýëç áðü ãíùóôÝò óõãêåíôñþóåéò äéá-

ëýìáôïò 1,1,3,3-ôåôñáìåèïîõ-ðñïðáíßïõ (Merck, Darmstadt,

Germany).

Ïé óõãêåíôñþóåéò ôùí LPS ðñïóäéïñßóôçêáí ìå ôç ÷ñùìï-

ìåôñéêÞ ìÝèïäï Limulus Amoebocyte Lysate (BioWhitaker,

Maryland, USA), ìå ÷áìçëüôåñï üñéï áíß÷íåõóçò ôéò 0,1 EU/

mL. ÐñïçãÞèçêå áñáßùóç ôïõ ïñïý 1:10 ìå íåñü óôåßñï ðõ-

ñåôïãüíùí êáé åðþáóç åðß 5 min óôïõò 70 ïC, ìå óêïðü ôçí

áðïäÝóìåõóç ôùí óõíäåäåìÝíùí LPS ìå ôá ëåõêþìáôá.9

Ç ìÝôñçóç ôùí óõãêåíôñþóåùí ôùí áíôéìéêñïâéáêþí Ýãé-

íå ìå ìéêñïâéïëïãéêÞ ìÝèïäï, ìå 24ùñç åðþáóç ôùí äåéãìÜ-

ôùí ôùí ïñþí åíôüò Üãáñ Mueller-Hinton ìå åíóùìáôùìÝíï

âáêôçñéáêü óôÝëå÷ïò. Ãéá ôïí ðñïóäéïñéóìü ôùí óõãêåíôñþ-

óåùí ôçò êåöôáæéíôßìçò ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ôï óôÝëå÷ïò

Escherichia coli ICB4004, ðïõ Ýãéíå áíèåêôéêü óôçí áìéêáóß-

íç (EAÐ>1012 ìg/mL) ìåôÜ áðü äéáäï÷éêÝò áíáêáëëéÝñãåé-

åò óå Üãáñ ìå åíóùìáôùìÝíåò áõîáíüìåíåò óõãêåíôñþóåéò

ôçò áìéêáóßíçò, åíþ ãéá ôçí áìéêáóßíç ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ôï

óôÝëå÷ïò Bacillus subtilis ATCC6633. Ïé ìåôñÞóåéò Ýãéíáí ìåôÜ

ôï ó÷åäéáóìü ðñüôõðçò êáìðýëçò óå çìéëïãáñéèìéêü ÷áñôß

áðü ãíùóôÝò óõãêåíôñþóåéò ôùí áíôéìéêñïâéáêþí. Ç åðéöÜ-

íåéá êÜôù áðü ôçí êáìðýëç (AUC) ðñïóäéïñßóôçêå ìå ôïí

êáíüíá ôùí ôñáðåæïåéäþí.10

ÓôáôéóôéêÞ áîéïëüãçóç êáé åñìçíåßá ôùí áðïôåëåóìÜôùí

Ïé ìåôñïýìåíåò ðáñÜìåôñïé åêöñÜóôçêáí óå ìÝóåò ôéìÝò

(±SD Þ ±SE). Ðñïóäéïñßóôçêáí ïé ëïãáñéèìéêÝò ìåôáâïëÝò

ôïõ áñéèìïý ôùí âáêôçñßùí ìåôÜ ôç èåñáðåßá óå ó÷Ýóç ìå ôïí

áñéèìü áìÝóùò ðñéí áðü ôç èåñáðåßá. ÊñéôÞñéï èáíÜôùóçò

ôùí âáêôçñßùí áðïôÝëåóáí ôéìÝò ßóåò Þ ìåãáëýôåñåò áðü 3.11

Ïé óõãêñßóåéò ôùí ðáñáìÝôñùí Ýãéíáí ìå ôç äïêéìáóßá

ANOVA êáé ïé óõó÷åôßóåéò ôùí áíôéìéêñïâéáêþí ìå ôéò LPS

êáé ôçí MDA ìå ôïí ðñïóäéïñéóìü ôïõ ãñáììéêïý óõíôåëåóôÞ

óõó÷Ýôéóçò12,13 (Ñ<0,05).

ÁÐÏÔÅËÅÓÌÁÔÁ

Ïé ãñáöéêÝò áðåéêïíßóåéò ôçò MAP, ôçò SP êáé ôçò

DP ôùí æùéêþí ðñïôýðùí ìåôÜ ôçí Ýã÷õóç ôïõ âáêôç-

ñéáêïý óôåëÝ÷ïõò êáé ç åðßäñáóç ôçò èåñáðåßáò äßíï-

íôáé óôçí åéêüíá 1. H Ýã÷õóç ôïõ âáêôçñßïõ ðñïêÜëåóå

ðôþóç ôùí ôéìþí êáé ôùí ôñéþí ðéÝóåùí ìåôÜ áðü ìéóÞ

þñá. Óôïõò ìÜñôõñåò êáé óôá æùéêÜ ðñüôõðá ðïõ Ýëáâáí

èåñáðåßá ìå êåöôáæéíôßìç êáé áìéêáóßíç, äéáðéóôþèçêáí

óôç óõíÝ÷åéá ìåãÜëåò áõîïìåéþóåéò êáé ôùí ôñéþí ðéÝ-

óåùí. Óôá æùéêÜ ðñüôõðá üðïõ ÷ïñçãÞèçêå ôï ÁÏ ìáæß

ìå ôá áíôéìéêñïâéáêÜ, äéáðéóôþèçêå áñ÷éêÜ ðôþóç ôùí

ðéÝóåùí êáé óôç óõíÝ÷åéá óôáäéáêÞ Üíïäüò ôïõò, ìå ìé-

êñÝò áõîïìåéþóåéò. Óôï ôÝëïò ôïõ ÷ñüíïõ ðáñáêïëïýèç-

óçò, ôá æùéêÜ ðñüôõðá ðïõ Ýëáâáí ÁÏ êáé ôá áíôéìéêñï-

âéáêÜ åß÷áí õøçëüôåñåò ôéìÝò SP óõãêñéôéêÜ ìå ôïõò

ìÜñôõñåò.

Ïé ãñáöéêÝò áðåéêïíßóåéò ôïõ áñéèìïý ôùí óöýîåùí,

ôçò ÊÖÐ êáé ôçò èåñìïêñáóßáò ôïõ ïñèïý ôùí æùéêþí

ðñïôýðùí ìåôÜ ôçí Ýã÷õóç ôïõ âáêôçñéáêïý óôåëÝ÷ïõò

êáé ç åðßäñáóç ôçò èåñáðåßáò ðåñéãñÜöïíôáé óôçí åéêü-
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íá 2. ÌåôÜ ôçí åöáñìïãÞ ôçò èåñáðåßáò, ôá æùéêÜ ðñü-

ôõðá ðïõ Ýëáâáí ÁÏ êáé áíôéìéêñïâéáêÜ ðáñïõóßáóáí

õøçëüôåñåò ôéìÝò óöýîåùí êáé ÷áìçëüôåñåò ôéìÝò ÊÖÐ

óõãêñéôéêÜ ìå ôéò Üëëåò äýï ïìÜäåò ðåéñáìáôïæþùí.

Áíôßèåôá, ç ìåßùóç ôçò èåñìïêñáóßáò Þôáí áíÜëïãç êáé

óôéò ôñåéò ïìÜäåò.

Ïé áíôßóôïé÷åò ìÝóåò ôéìÝò (±SD) ôùí ëåõêþí áéìï-

óöáéñßùí ôùí ìáñôýñùí, ôùí æùéêþí ðñïôýðùí ðïõ Ýëá-

âáí ìüíï áíôéìéêñïâéáêÜ êáé åêåßíùí óôá ïðïßá óõã÷ï-

ñçãÞèçêå ôï ÁÏ ðñéí áðü ôçí Ý÷õóç ôïõ âáêôçñßïõ

Þôáí 5120,0±545,6, 5166,7±550,8 êáé 4575,0±892,0/

mm3 êáé ìåôáâëÞèçêáí óå 1933,3±750,6, 2300,0±1153,0

êáé 2100,0±757,8/mm3 ôñåéò þñåò ìåôÜ ôçí åöáñìïãÞ

ôçò èåñáðåßáò. Óôï ôåëåõôáßï ÷ñïíéêü äéÜóôçìá, ïé áíôß-

óôïé÷åò ôéìÝò pH Þôáí 7,17±0,17, 7,27±2,82 êáé

Eéêüíá 1. ÌåôáâïëÝò ôçò ìÝóçò (MAP), ôçò óõóôïëéêÞò (SP) êáé ôçò

äéáóôïëéêÞò (DP) áñôçñéáêÞò ðßåóçò ìåôÜ ôçí åíäïöëÝâéá Ýã÷õóç ôïõ

ðïëõáíèåêôéêïý óôåëÝ÷ïõò Pseudomonas aeruginosa. Ìå ôï âÝëïò óõì-

âïëßæåôáé ç åöáñìïãÞ åíäïöëÝâéáò èåñáðåßáò ìå ôç ÷ïñÞãçóç êåöôáæé-

íôßìçò êáé áìéêáóßíçò ìå/÷ùñßò áñá÷éäïíéêü ïîý (ÁÏ)

Åéêüíá 2. ÌåôáâïëÝò ôïõ áñéèìïý ôùí ðåñéöåñéêþí óöýîåùí, ôçò êå-

íôñéêÞò öëåâéêÞò ðßåóçò (ÊÖÐ) êáé ôçò èåñìïêñáóßáò ôïõ ïñèïý ìåôÜ

ôçí åíäïöëÝâéá Ýã÷õóç ôïõ ðïëõáíèåêôéêïý óôåëÝ÷ïõò Pseudomonas

aeruginosa. Ìå ôï âÝëïò óõìâïëßæåôáé ç åöáñìïãÞ åíäïöëÝâéáò èåñáðåß-

áò ìå ôç ÷ïñÞãçóç êåöôáæéíôßìçò êáé áìéêáóßíçò ìå/÷ùñßò áñá÷éäïíéêü

ïîý (ÁÏ).

7,23±0,14, pCO2 49,8±13,3, 48,8±9,2 êáé 41,8±9,4

mmHg êáé HCO-
3 17,46±2,82, 23,82±7,07 êáé

17,94±2,72 mmol/L.

Ïé ìåôáâïëÝò ôïõ áñéèìïý ôùí âáêôçñßùí óôï áßìá

ìåôÜ ôçí åöáñìïãÞ ôçò èåñáðåßáò áíáöÝñïíôáé óôïí

ðßíáêá 1. Óçìáíôéêüôåñåò ìåôáâïëÝò äéáðéóôþèçêáí óôéò

3 þñåò, üðïõ ïé ìÝóåò ìåôáâïëÝò óôï áßìá ôùí ìáñôý-

ñùí, ôùí æùéêþí ðñïôýðùí ðïõ Ýëáâáí ìüíï áíôéìéêñï-

âéáêÜ êáé åêåßíùí óôá ïðïßá óõã÷ïñçãÞèçêå ôï ÁÏ

Þôáí -0,64, -1,40 êáé -3,31 ëïã10. Âáêôçñéáêüò èÜíáôïò

åðéôåý÷èçêå óå ôñßá ðåéñáìáôüæùá (60%), óôá ïðïßá óõã-

÷ïñçãÞèçêáí ÁÏ êáé áíôéìéêñïâéáêÜ, åíþ äåí äéáðé-

óôþèçêå óå êáíÝíá áðü ôá æùéêÜ ðñüôõðá üðïõ ÷ïñç-

ãÞèçêáí ìüíï ôá áíôéìéêñïâéáêÜ.

80

60
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Ç óýãêñéóç ôïõ áñéèìïý ôùí áðïéêéþí ôïõ Þðáôïò,

ôïõ óðëÞíá, ôùí ìåóåíôÝñéùí ëåìöáäÝíùí êáé ôïõ ðíåõ-

ìïíéêïý ëïâïý ôùí ôñéþí ïìÜäùí ðåéñáìáôïæþùí ôñåéò

þñåò áðü ôç èåñáðåõôéêÞ ðáñÝìâáóç ðåñéãñÜöïíôáé óôïí

ðßíáêá 2. Ï ìÝóïò áñéèìüò áðïéêéþí ðïõ áðïìïíþèçêå

áðü ôï Þðáñ ôùí ìáñôýñùí, ôùí æùéêþí ðñïôýðùí ðïõ

Ýëáâáí ìüíï áíôéìéêñïâéáêÜ êáé åêåßíùí óôá ïðïßá óõã-

÷ïñçãÞèçêå ôï ÁÏ Þôáí, áíôßóôïé÷á, 5,47, 5,40 êáé 4,84

ëïã
10
, áðü ôï óðëÞíá 5,36, 4,89 êáé 4,79 ëïã10, áðü

ôïõò ìåóåíôÝñéïõò ëåìöáäÝíåò 4,49, 2,46 êáé 0,69 ëïã
10

êáé áðü ôïõò ðíåýìïíåò 4,87, 3,56 êáé 2,65 ëïã10.

Ïé ìåôáâïëÝò ôùí LPS êáé ôçò MDA óôï áßìá ôùí

ôñéþí ïìÜäùí æùéêþí ðñïôýðùí ðñéí êáé ìåôÜ ôçí åöáñ-

ìïãÞ èåñáðåßáò êáé ç óõó÷ÝôéóÞ ôïõò ìå ôéò áíôßóôïé÷åò

óõãêåíôñþóåéò ôùí áíôéìéêñïâéáêþí öáßíïíôáé óôïí ðß-

íáêá 3. Ïé ìÝóåò óõãêåíôñþóåéò MDA ôùí ìáñôýñùí,

ôùí æùéêþí ðñïôýðùí ðïõ Ýëáâáí ìüíï áíôéìéêñïâéáêÜ

êáé åêåßíùí óôá ïðïßá óõã÷ïñçãÞèçêå ôï ÁÏ ðñéí áðü

ôçí åöáñìïãÞ èåñáðåßáò, Þôáí 5,9, 3,2 êáé 6,4 Ì, áíôß-

óôïé÷á, êáé ìåôáâëÞèçêáí ìåôÜ ôçí åöáñìïãÞ èåñáðåßáò

óå 6,7, 15,8 êáé 11,6 M óôéò 0,5 þñåò, óå 7,0, 15,3 êáé

34,9 Ì óôéò 1,5 þñåò, óå 6,7, 12,3 êáé 21,3 Ì óôéò 2,0

þñåò êáé óå 5,7, 9,9 êáé 16,3 M óôéò 3 þñåò, áíôßóôïé÷á.

Äåí äéáðéóôþèçêáí äéáöïñÝò ìåôáîý ôùí óõãêåíôñþóå-

ùí ôùí LPS ìåôáîý ôùí ïìÜäùí ïýôå óôáôéóôéêÝò óõó÷å-

ôßóåéò ìåôáîý ôùí óõãêåíôñþóåùí ôùí áíôéìéêñïâéáêþí

êáé ôùí áíôßóôïé÷ùí óõãêåíôñþóåùí LPS êáé MDA óå

êÜðïéï ÷ñïíéêü äéÜóôçìá. Ç ìÝóç ôéìÞ (±SD) ôùí AUC

ôçò êåöôáæéíôßìçò ìåôÜ ôç ÷ïñÞãçóç ìüíï ôùí áíôéìé-

êñïâéáêþí Þôáí 135,8±22,8 êáé ìåôÜ ôç óõã÷ïñÞãçóç

ìå ôï ÁÏ 124, 4±14,1 ìg/mL/þñá. Oi áíôßóôïé÷åò ôéìÝò

ãéá ôçí áìéêáóßíç Þôáí 101,2±28,5 êáé 106,6±38,7 ìg/

mL/þñá. Ï ìÜñôõñáò óôïí ïðïßï ÷ïñçãÞèçêå ï äéáëý-

ôçò ôïõ ÁÏ ìáæß ìå ôá áíôéìéêñïâéáêÜ ðáñïõóßáóå ôçí

ßäéá âéïëïãéêÞ óõìðåñéöïñÜ ìå ôá æþá óôá ïðïßá ÷ïñç-

ãÞèçêáí ìüíï ôá áíôéìéêñïâéáêÜ.

ÓÕÆÇÔÇÓÇ

Ç èåñáðåõôéêÞ áíôéìåôþðéóç ôçò íïóïêïìåéáêÞò óÞ-

øçò áðïôåëåß Ýíá óõ÷íü êáé äõóåðßëõôï ðñüâëçìá, ëüãù

ôçò ðïëõáíèåêôéêüôçôáò ôùí õðåõèýíùí ðáèïãüíùí. In

vitro äåäïìÝíá Ý÷ïõí äåßîåé üôé, ðáñïõóßá ôùí ÐËÏ, ôá

ðïëõáíèåêôéêÜ óôåëÝ÷ç P. aeruginosa ãßíïíôáé åõáßóèç-

ôá óôï óõíäõáóìü êåöôáæéíôßìçò-áìéêáóßíçò.6 Óêïðüò ôçò

ðáñïýóáò ìåëÝôçò áðïôÝëåóå ç èåñáðåõôéêÞ áíôéìåôþðé-

óç ôçò ðåéñáìáôéêÞò óÞøçò áðü ðïëõáíèåêôéêÞ P.

aeruginosa ìå ôçí åíäïöëÝâéá óõã÷ïñÞãçóç ôïõ ÁÏ ìå

äýï áíôéìéêñïâéáêÜ.

Ôï óôÝëå÷ïò ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ðñïêÜëåóå áéìï-

äõíáìéêÞ áóôÜèåéá åíôüò çìéþñïõ áðü ôçí åíäïöëÝâéá

÷ïñÞãçóÞ ôïõ, ìå ðôþóç ôçò áñôçñéáêÞò ðßåóçò, Üíïäï

ôùí ðåñéöåñéêþí óöýîåùí êáé ðôþóç ôçò èåñìïêñáóßáò

ôïõ ïñèïý (åéê. 1). Óôï ðÝñáò ôçò ðáñáêïëïýèçóçò äéá-

ðéóôþèçêå óôïõò ìÜñôõñåò ëåõêïðåíßá êáé ðôþóç ôïõ

pH êáé ôùí HCO-
3, äçëáäÞ óïâáñÞ óÞøç.14 ÊáôÜ óõíÝ-

ðåéá, ç Ýíáñîç ôçò èåñáðåõôéêÞò áíôéìåôþðéóçò ìéóÞ þñá

áðü ôçí Ýã÷õóç ôïõ óôåëÝ÷ïõò óõíÝðåóå óå Ýíá ÷ñïíé-

êü äéÜóôçìá üðïõ ç óçðôéêÞ äéåñãáóßá åß÷å êéíçôïðïéç-

èåß, ãåãïíüò ðïõ, üðùò èá áíáìåíüôáí, óõìðßðôåé ìå

óçìáíôéêÞ óõóôçìáôéêÞ åíäïôïîéíáéìßá (ðßí. 3). Ç åöáñ-

ìïãÞ ôçò èåñáðåßáò ìå Ýíáí ðáñÜãïíôá ðïõ ìðïñåß íá

äñÜóåé êáé áíïóïôñïðïðïéçôéêÜ3 ìåôÜ ôçí êëéíéêÞ åêäÞ-

ëùóç ôïõ óçðôéêïý óõíäñüìïõ áðïôåëåß ðñùôïôõðßá,

êáèüóïí óôá õðÜñ÷ïíôá ðåéñáìáôéêÜ ðñüôõðá ç ÷ïñÞãç-

óç ôïõ ðáñÜãïíôá ðñïçãåßôáé ôçò Ýêèåóçò óôï ëïéìþäåò

áßôéï.2

Ãéá ôç èåñáðåßá, ôï ÁÏ ðáñáóêåõÜóôçêå õðü ìïñöÞ

ãáëáêôþìáôïò êáé ðñïôïý ÷ñçóéìïðïéçèåß äéáðéóôþèçêå

üôé Þôáí Üñéóôá áíåêôü óå ìç óçðôéêÜ æùéêÜ ðñüôõðá

óôç äüóç ôùí 25 mg/kg óå Ýã÷õóç 10 min. Åßíáé ç

ðñþôç öïñÜ, áð’ üóï ãíùñßæïõìå, ðïõ ãßíåôáé óôç âé-

âëéïãñáößá ðñïóðÜèåéá åíäïöëÝâéáò ÷ïñÞãçóçò ôïõ ÁÏ.

Óôçí êáèçìåñéíÞ êëéíéêÞ ðñÜîç äéáôßèåíôáé Ýôïéìá äéá-

Ðßíáêáò 1. ÌåôáâïëÝò ôïõ áñéèìïý ôùí áðïéêéþí óôï áßìá ôùí æùéêþí ðñïôýðùí áðü ôï óõíäõáóìü ôçò êåöôáæéíôßìçò êáé ôçò áìéêáóßíçò ìå/
÷ùñßò áñá÷éäïíéêü ïîý (ÁÏ). Ç èåñáðåõôéêÞ ðáñÝìâáóç Ýãéíå ìéóÞ þñá ìåôÜ ôçí åíäïöëÝâéá ÷ïñÞãçóç ôçò Pseudomonas aeruginosa.

×ñüíïò (þñåò) ÌÝóç (± SE) ëïã10 (ìåôáâïëÞ ôïõ áñéèìïý ôùí áðïéêéþí (cfu/mL)
áðü ôçí åöáñìïãÞ ÌÜñôõñåò Êåöôáæéíôßìç + Êåöôáæéíôßìç +

ôçò èåñáðåßáò áìéêáóßíç áìéêáóßíç + ÁÏ

0,5 -0,88 ± 0,30 -0,59 + 0,30á -1,84 ± 1,01á,â

1,5 -1,21 ± 0,41 -1,65 ± 0,47á -2,82 ± 1,19á,â

2,0 -0,71 ± 0,46 -1,89 ± 0,60á -1,95 ± 0,56á,â

3,0 -0,64 ± 0,50 -1,40 ± 0,87á -3,31 ± 1,06 ã,ä

ÌåôáâïëÝò óõãêñéôéêÜ ìå ôçí ïìÜäá ôùí ìáñôýñùí: áP:NS (ìç óçìáíôéêü), âÑ: 0,048
ÌåôáâïëÝò óõãêñéôéêÜ ìå ôçí ïìÜäá óôçí ïðïßá ÷ïñçãÞèçêå êåöôáæéíôßìç êáé áìéêáóßíç: áP:NS (ìç óçìáíôéêü), âÑ: 0,05
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ëýìáôá ðáñåíôåñéêÞò äéáôñïöÞò åìðëïõôéóìÝíá óå ÐËÏ,

÷ùñßò üìùò áõôÜ íá áðïôåëïýí Ýôïéìá óêåõÜóìáôá åíüò

êáé ìüíï ÐËÏ. Ôï ìåôÜ ëéèßïõ Üëáò åíüò Üëëïõ ÐËÏ,

ôïõ ã-ëéíïëåíéêïý ïîÝïò, Ý÷åé ÷ïñçãçèåß ðáñåíôåñéêÜ

óå ôñåéò áóèåíåßò ìå êáñêßíï ðáãêñÝáôïò óå óõíïëéêÞ

äüóç 0,28–0,84 g/kg ãéá 10 çìÝñåò. ÁíáëïãéêÜ, êÜèå

îå÷ùñéóôÞ äüóç ôïõ Üëáôïò ôïõ ã-ëéíïëåíéêïý ðáñáëëç-

ëßæåôáé ìå áõôÞ ôçò ðáñïýóáò ìåëÝôçò ãéá ôï ÁÏ.15

Ôï ãáëÜêôùìá ÷ïñçãÞèçêå áìÝóùò ìåôÜ ôçí Ýã÷õóç

ôùí äýï áíôéìéêñïâéáêþí. Ìå ôçí åöáñìïãÞ ôçò èåñá-

ðåßáò, ôüóï ïé ìÜñôõñåò üóï êáé ôá æùéêÜ ðñüôõðá óôá

ïðïßá ÷ïñçãÞèçêáí ìüíï ôá áíôéìéêñïâéáêÜ ðáñïõóßá-

óáí óçìáíôéêÞ áéìïäõíáìéêÞ áóôÜèåéá, ìå ìåãÜëåò áõ-

îïìåéþóåéò ôçò áñôçñéáêÞò ôïõò ðßåóçò (åéê. 1). Éäéáßôåñá

üóá Ýëáâáí ìüíï áíôéìéêñïâéáêÜ åêäÞëùóáí, óå áíôßèå-

óç ìå ôï áíáìåíüìåíï, ó÷åôéêÜ ÷áìçëü áñéèìü óöýîåùí,

ãåãïíüò ðïõ ìáñôõñåß ðéèáíÞ ìåôÜðôùóç óå õðïäõíáìé-

êÞ êáôáðëçîßá (åéê. 2). Áíôßèåôá, ç óõã÷ïñÞãçóç ôïõ ÁÏ

ìå ôá áíôéìéêñïâéáêÜ ðáñåìðüäéóå ôçí åìöÜíéóç áõîï-

ìåéþóåùí ôùí ðéÝóåùí, åíþ äéáôÞñçóå ôïí ðáèïöõóéï-

ëïãéêü ìç÷áíéóìü ôçò áíôéäñáóôéêÞò áíüäïõ ôùí ðåñé-

öåñéêþí óöýîåùí. ÐáñÜëëçëá, óõíïäåýôçêå áðü äéáôÞ-

ñçóç ÷áìçëÞò ôçò ÊÖÐ, åíþ äåí öÜíçêå íá åðçñåÜæåé

ôç èåñìïêñáóßá áðü ôï ïñèü. Áíôßèåôá, äåí áðÝôñåøå

ôçí åêäÞëùóç ëåõêïðåíßáò, áëëÜ ðåñéüñéóå ôï âáèìü

ôçò ðôþóçò ôïõ pH êáé äéáôÞñçóå ÷áìçëüôåñç ôç óõãêÝ-

íôñùóç ôïõ pCÏ2 óõãêñéôéêÜ ìå ôéò Üëëåò äýï ïìÜäåò

æùéêþí ðñïôýðùí.

Ç äñÜóç ôïõ ÁÏ ìðïñåß íá áðïäïèåß óôç äñáóôéêÞ

ìåßùóç ôïõ åýñïõò ôçò âáêôçñéáéìßáò, ðïõ óõíïäåýåé ôç

óõã÷ïñÞãçóÞ ôïõ ìå ôá áíôéìéêñïâéáêÜ, óõãêñéôéêÜ ìå

ôç äñÜóç ôùí áíôéìéêñïâéáêþí ìüíùí ôïõò (ðßí. 1). Áõôü

Ý÷åé ùò áðïôÝëåóìá ôçí åãêáôÜóôáóç ìéêñüôåñïõ áñéè-

ìïý âáêôçñßùí óôïõò ìåóåíôÝñéïõò ëåìöáäÝíåò êáé óôïõò

ðíåýìïíåò ôùí æùéêþí ðñïôýðùí óõãêñéôéêÜ ìå ôéò äýï

Üëëåò ïìÜäåò, åíþ äåí öáßíåôáé íá åðçñåÜæåé ôïí áðïé-

êéóìü ôïõ Þðáôïò êáé ôïõ óðëÞíá (ðßí. 2). Ôá äåäïìÝíá

áõôÜ åßíáé åíäåéêôéêÜ ôçò åêäÞëùóçò ôá÷åßáò, åíôüò ôñéþí

ùñþí, äñÜóçò ôïõ ÁÏ ìåôÜ ôç óõã÷ïñÞãçóç ìå ôá áíôé-

ìéêñïâéáêÜ, ÷áñáêôçñéóôéêü ðïõ èåùñåßôáé áðáñáßôçôï

ðñïêåéìÝíïõ íá åðéôåõ÷èåß èåñáðåßá óôç óÞøç.16

Ç åðßäñáóç óôïí áñéèìü ôùí âáêôçñßùí ðïõ áðïéêß-

æïõí ôï ðíåõìïíéêü ðáñÝã÷õìá, óå óõíäõáóìü ìå ôéò

÷áìçëÝò ôéìÝò ÊÖÐ êáé pCÏ2, èá ìðïñïýóå íá áðïôåëÝ-

óåé Ýììåóç Ýíäåéîç äéáôÞñçóçò éêáíïðïéçôéêÞò ðíåõìï-

íéêÞò ëåéôïõñãßáò ìåôÜ ôç ÷ïñÞãçóç ôïõ ÁÏ óõãêñéôéêÜ

ìå ôéò äýï Üëëåò ïìÜäåò æùéêþí ðñïôýðùí. ÅîÜëëïõ, ï

ðåñéïñéóìüò ôïõ áðïéêéóìïý ôùí ìåóåíôÝñéùí ëåìöáäÝ-

íùí åßíáé õøßóôçò óçìáóßáò, êáèüóïí áõôïß áðïôåëïýí

ôçí êýñéá åóôßá ôçò âáêôçñéáêÞò áëëüèåóçò, ðïõ óõíï-

äåýåé ôï óçðôéêü óýíäñïìï.17

Ãéá íá ìðïñÝóåé Ýíá â-ëáêôáìéêü ðáñÜãùãï íá äñÜ-

óåé áðïôåëåóìáôéêÜ óôï óçðôéêü óýíäñïìï, èá ðñÝðåé ï

ëüãïò ôçò åðéôõã÷áíüìåíçò AUC ðñïò ôçí ÅÁÐ íá åß-

íáé ôïõëÜ÷éóôïí 100. Ãéá ôéò áìéíïãëõêïóßäåò, èá ðñÝðåé

ïé åðéôõã÷áíüìåíåò óõãêåíôñþóåéò íá åßíáé ìåãáëýôå-

ñåò ôçò ÅÁÐ.16 Ìå äåäïìÝíåò ôéò óõãêåíôñþóåéò ôùí

áíôéìéêñïâéáêþí óôï áßìá ôùí ðåéñáìáôïæþùí (ðßí. 3)

êáé ôéò ôéìÝò ÅÁÐ ôïõ óôåëÝ÷ïõò ðïõ Þäç áíáöÝñèçêáí,

êáèßóôáôáé óáöÝò üôé ïé öáñìáêïäõíáìéêÝò ðñïûðïèÝ-

óåéò äñÜóçò ôùí áíôéìéêñïâéáêþí äåí ðëçñïýíôáé. ÊáôÜ

óõíÝðåéá, ç åíßó÷õóç ôçò áíôéìéêñïâéáêÞò äñÜóçò ôçò

êåöôáæéíôßìçò êáé ôçò áìéêáóßíçò óôï óõãêåêñéìÝíï ðåé-

ñáìáôéêü ðñüôõðï áðïäßäåôáé óôç óõã÷ïñÞãçóç ôïõ ÁÏ.

Ôá áíôéìéêñïâéáêÜ öáßíåôáé íá óõíåðéêïõñïýíôáé óôç

äñÜóç ôïõò åðß ôïõ âáêôçñéáêïý êõôôÜñïõ áðü ôçí Üíï-

äï ôïõ ïîåéäùôéêïý äõíáìéêïý ôïõ ïñïý, äçëáäÞ ôçò

MDA, ðïõ óõíïäåýåé ôç ÷ïñÞãçóç ôïõ ÁÏ (ðßí. 3), üðùò

Ý÷åé ðéèáíïëïãçèåß íá óõìâáßíåé in vitro.4 ÅðáãùãÞ ôçò

õðåñïîåßäùóçò ôùí ÐËÏ ìðïñåß íá ãßíåé óôïí ïñãáíé-

óìü êáé áðü ôéò LPS, ôùí ïðïßùí üìùò ïé óõãêåíôñþóåéò

óôçí ðáñïýóá ìåëÝôç Þôáí ðáñüìïéåò êáé óôéò ôñåéò ïìÜ-

äåò æùéêþí ðñïôýðùí. Óõíåðþò, ç áýîçóç ôçò MDA èá

ðñÝðåé íá áðïäïèåß óôï ÁÏ. Óôçí áýîçóç ôçò MDA èá

Ðßíáêáò 2. Áñéèìüò áðïéêéþí óôï Þðáñ, ôï óðëÞíá, ôïõò ìåóåíôÝñéïõò ëåìöáäÝíåò êáé ôï äåîéü êÜôù ðíåõìïíéêü ëïâü ôùí æùéêþí ðñïôýðùí
ðïõ èõóéÜóôçêáí ôñåéò þñåò ìåôÜ ôç ÷ïñÞãçóç ôïõ óõíäõáóìïý ôçò êåöôáæéíôßìçò êáé ôçò áìéêáóßíçò ìå/÷ùñßò áñá÷éäïíéêü ïîý (ÁÏ).

                                                ÌÝóç (± SD) ëüã
10
 [âáêôçñéáêïý öïñôßïõ (cfu/g)]

ÌÜñôõñåò Êåöôáæéíôßìç + Êåöôáæéíôßìç +
áìéêáóßíç áìéêáóßíç + ÁÏ

¹ðáñ 5,47 ± 1,66 5,40 ± 0,46á 4,84 ± 0,86á,â

ÓðëÞíáò 5,36 ± 1,46 4,89 ± 0,47á 4,79 ± 0,45 á,â

ÌåóåíôÝñéïò ëåìöáäÝíáò 4,49 ± 2,04 2,46 ± 0,15á 0,69 ± 0,95 ã,ä

Ðíåõìïíéêüò ëïâüò 4,87 ± 1,54 3,56 ± 0,24á 2,65 ± 1,79 á,â

ÌåôáâïëÝò óõãêñéôéêÜ ìå ôçí ïìÜäá ôùí ìáñôýñùí: áP:NS (ìç óçìáíôéêü),ã P:0,003
ÌåôáâïëÝò óõãêñéôéêÜ ìå ôçí ïìÜäá óôçí ïðïßá ÷ïñçãÞèçêå êåöôáæéíôßìç êáé áìéêáóßíç: âP:NS (ìç óçìáíôéêü), äP: 0,005
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Ðßíáêáò 3. Óõãêåíôñþóåéò ìáëïíïäéáëäåàäçò (MDA), åíäïôïîéíþí (LPS) êáé áíôéìéêñïâéáêþí ôùí ôñéþí ïìÜäùí æùéêþí ðñïôýðùí ðñéí áðü ôçí
Ýã÷õóç ôïõ âáêôçñßïõ, ðñéí êáé ìåôÜ ôç ÷ïñÞãçóç ôïõ óõíäõáóìïý ôçò êåöôáæéíôßìçò êáé ôçò áìéêáóßíçò ìå/÷ùñßò ôï áñá÷éäïíéêü ïîý (ÁÏ).

ÌÝóç ôéìÞ (± SD) ôùí áíôßóôïé÷ùí ðáñáìÝôñùí
ÌÜñôõñåò Êåöôáæéíôßìç + Áìéêáóßíç Êåöôáæéíôßìç + Áìéêáóßíç + ÁÏ

MDA LPS Êåöôáæéíôßìç Áìéêáóßíç MDA LPS Êåöôáæéíôßìç Áìéêáóßíç MDA LPS
(M) (EU/mL) (ìg/mL) (ìg/mL) (Ì) (EU/mL) (ìg/mL) (ìg/mL) (Ì) (EU/mL)

Ðñéí 5,6±0,6 -á - á - á 4,2±2,2 - á - á - á 4,6±2,4 - á

0,5 þñåò 5,9±0,8 31,1±12,7 -á -á 3,2±2,1 23,2±31,6 - - á 6,4±3,9 24,2±19

ÈåñáðåõôéêÞ ðáñÝìâáóç

0,5 þñåò 6,7±1,0 21,6±18,3 121,0±43,1 99,3±70,0 15,8±1,7 25,0±17,5 128,8±45,9 121,3±78,0 11,6±9,4 39,8±11

1,5 þñåò 7,0±2,8 20,9±18,6 55,0±24,1 20,6±4,2 15,3±0,4 28,3±20,1 93,8±28,7 16,6±4,2 34,9±30,8á,â 27,8±21

2,0 þñåò 6,7±0,7 19,3±19,2 42,0±32,5 15,0±2,8 12,3±4,7 28,5±19,3 49,0±15,6 13,0±2,8 21,3±8,3âá,â 33,5±12

3,0 þñåò 5,7±0,2 20,9±19,3 42,5±24,7 11,7±6,6 9,9±7,0 27,8±23,6 32,0±18,0 15,7±18,4 16,3±12,5 32,6±7

á Ôá áíôßóôïé÷á ÷ñïíéêÜ äéáóôÞìáôá, ïé ìåôñïýìåíåò ðáñÜìåôñïé áðïõóéÜæïõí áðü ôï ðåñéöåñéêü áßìá
â ÄéáöïñÝò ìå ôçí áíôßóôïé÷ç óõãêÝíôñùóç ôùí ìáñôýñùí Ñ: 0,05, ìå ôá æþá ðïõ Ýëáâáí êåöôáæéíôßìç êáé áìéêáóßíç Ñ: 0,022

ìðïñïýóå åðßóçò íá áðïäïèåß êáé ç åõíïúêÞ åðßäñáóç

ôïõ ÁÏ óôéò áéìïäõíáìéêÝò ðáñáìÝôñïõò ôùí óçðôéêþí

æùéêþí ðñïôýðùí.

Ç ðáñïýóá ìåëÝôç åðéäßùîå íá ðñïóåããßóåé èåñáðåõ-

ôéêÜ ôï ðåéñáìáôéêü ìïíôÝëï ôçò óÞøçò áðü ðïëõáíèåê-

ôéêü óôÝëå÷ïò P. aeruginosa ìå ôç óõã÷ïñÞãçóç ÁÏ êáé

áíôéìéêñïâéáêþí. Áðïäåß÷èçêå üôé Ýôóé åðéôõã÷Üíåôáé áé-

ìïäõíáìéêÞ óôáèåñüôçôá ôïõ ðåéñáìáôïæþïõ êáé äñáóôé-

êÞ ìåßùóç ôïõ áñéèìïý ôùí âáêôçñéáêþí êõôôÜñùí, ôüóï

óôï áßìá üóï êáé óôïõò ìåóåíôÝñéïõò ëåìöáäÝíåò êáé

óôïõò ðíåýìïíåò. Ç äñÜóç ôïõ ÁÏ èá ìðïñïýóå íá

áðïäïèåß óôçí Üíïäï ôïõ ïîåéäùôéêïý äõíáìéêïý ôïõ

ïñïý, ðïõ ðñïêáëåß. Ôá áíùôÝñù áðïôåëÝóìáôá ÷ñÞæïõí

ðåñáéôÝñù ìåëÝôçò óå óçðôéêÜ æùéêÜ ðñüôõðá áðü äéá-

öïñåôéêü åßäïò ðïëõáíèåêôéêþí óôåëå÷þí, ìå áðþôåñï

óôü÷ï ôçí åéóáãùãÞ ôïõò óôçí êëéíéêÞ ðñÜîç.
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Enhancement by arachidonic acid of the activity of antibiotics on experimental by
multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa sepsis

S. SKIATHITIS,1 Å.J. GIAMARELLOS-BOURBOULIS,2 Th. ADAMIS,1 M. MOUKTAROUDI,2 V. KOUSOULAS,3

L. SAMPRAKOS,1 A. DIONYSSIOU-ASTERIOU,3 P.E. KARAYANNACOS,1 H. GIAMARELLOU2

1Department of Experimental Surgery and Surgical Research, 24th Department of Internal Medicine,
3Department of Biological Chemistry, University of Athens, Medical School, Greece.

Archives of Hellenic Medicine 2002, 19(5):553–560

OBJECTIVE Treatment of experimental multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa sepsis with intravenous

co-administration of arachidonic acid (AA), ceftazidime and amikacin. METHOD The study was conducted

using 21 rabbits, of which 5 were used for the determination of the dose of AA, 5 became septic and were left

untreated as controls, 5 became septic and were treated with ceftazidime and amikacin, 5 became septic and

were treated with ceftazidime, amikacin and AA, and one became septic and was treated with ceftazidime,

amikacin and the diluent of AA. Sepsis was induced by intravenous (IV) administration of one multidrug-

resistant P. aeruginosa isolate and treatment was given thirty minutes after bacterial challenge. Ceftazidime was

administered by bolus IV at 50 mg/kg, amikacin by bolus IV at 15 mg/kg and AA at 25 mg/kg within 10

minutes. Hemodynamic monitoring was performed and blood was sampled at regular time intervals for quantitative

culture and  determination of the concentrations of malonodialdehyde (MDA), endotoxins (LPS) and  antimicrobials.

Three hours after treatment the animals were sacrificed and tissue samples were collected for culture. RESULTS

Both the controls and the animals treated with ceftazidime and amikacin showed hemodynamic instability

characterized by wide fluctuations of blood pressure and bradycardia. Administration of AA resulted in  fall of
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blood pressure followed by stabilization and adequate pulse rate.  Reduction of viable cell counts was detected

in the blood 3,0 hours after  AA administration, and in the mesenterial lymph nodes and the lung. MDA

concentrations were raised after the administration of AA whereas concentrations of LPS were similar in all

study groups. No correlation was found between MDA and drug levels. CONCLUSIONS AA administered with

ceftazidime and amikacin holds new promise for the treatment of multidrug-resistant P. aeruginosa sepsis. Its

therapeutic activity might be attributed to its peroxidation properties.
................................................................................................................................................................................
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