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ÓÞøç åßíáé ç óõóôçìáôéêÞ öëåãìïíþäçò áðÜíôçóç óå ìéá âáêôçñéáêÞ ëïß-
ìùîç. Ç êëéíéêÞ ðïñåßá ôïõ óçðôéêïý óõíäñüìïõ êõìáßíåôáé áðü Þðéåò
ëåéôïõñãéêÝò äéáôáñá÷Ýò ìÝ÷ñé óïâáñÞ áíåðÜñêåéá ðïëëáðëþí ïñãÜíùí
êáé èÜíáôï. ÐáñÜ ôéò óçìáíôéêÝò ðñïüäïõò ðïõ Ý÷ïõí óõíôåëåóôåß óôçí
åðåßãïõóá éáôñéêÞ êáé åíôáôéêÞ èåñáðåßá, ç èíçôüôçôá áðü ôç óÞøç ðáñá-
ìÝíåé õøçëÞ. Ç ðáèïãÝíåéá ôïõ óõíäñüìïõ ôçò óÞøçò äåí åßíáé áêüìç
ðëÞñùò êáôáíïçôÞ. Ç áðÜíôçóç ôïõ îåíéóôÞ Ýíáíôé ôïõ ëéðïðïëõóáê÷á-
ñßôç ôùí Gram-áñíçôéêþí êáé ôçò ðåðôéäïãëõêÜíçò ôùí Gram-èåôéêþí
âáêôçñßùí åêäçëþíåôáé ìÝóù ôçò êéíçôïðïßçóçò ôùí ðïëõìïñöïðõñÞ-
íùí, ôùí ìïíïðõñÞíùí öáãïêõôôÜñùí, ôùí öõóéêþí êõôôáñïêôüíùí
êõôôÜñùí êáé ôùí Â- êáé Ô-ëåìöïêõôôÜñùí. Ïõóéþäçò, ôÝëïò, åßíáé ï ñü-
ëïò ôïõ óõìðëçñþìáôïò êáé ôïõ åíäïèçëßïõ. Ðñüóöáôåò ìåëÝôåò Ý÷ïõí
äåßîåé üôé ç óÞøç åßíáé äéöáóéêÞ ïíôüôçôá. Ç ðñþôç öÜóç ÷áñáêôçñßæåôáé
áðü óõóôçìáôéêÞ áðåëåõèÝñùóç êõôôáñïêéíþí, ïé ïðïßåò åðÜãïõí ôç
öëåãìïíÞ (ðñïöëåãìïíþäåéò), üðùò ï ðáñÜãïíôáò íÝêñùóçò ôïõ üãêïõ
êáé ç éíôåñëåõêßíç 1. Ïé ðñïöëåãìïíþäåéò ìåôáâéâáóôÝò âïçèïýí óôç
óõãêÝíôñùóç ôùí ìáêñïöÜãùí, ëåìöïêõôôÜñùí, áéìïðåôáëßùí êáé ðá-
ñáãüíôùí ðÞîçò óôï óçìåßï ôçò öëåãìïíÞò. Óôç äåýôåñç öÜóç, áíôéöëåã-
ìïíþäåéò ìåôáâéâáóôÝò, üðùò ç éíôåñëåõêßíç 10, áðåëåõèåñþíïíôáé óå
ìéá ðñïóðÜèåéá åîïõäåôÝñùóçò ôçò öëåãìïíÞò. Ç áðåëåõèÝñùóç ôùí á-
íôéöëåãìïíùäþí ìåôáâéâáóôþí ìðïñåß íá åßíáé åêóåóçìáóìÝíç êáé ç é-
óïññïðßá ìåôáîý ôùí äýï ôýðùí ìåôáâéâáóôþí íá äéáôáñá÷èåß. Ôï ãåãï-
íüò áõôü ïäçãåß óå áíïóïêáôáóôïëÞ. ¸íá ÷ñÞóéìï äåßêôç ôçò áíïóéáêÞò
êáôÜóôáóçò ôïõ îåíéóôÞ óôç óÞøç áðïôåëåß ç Ýêöñáóç ôïõ ìåßæïíïò óõ-
ìðëÝãìáôïò éóôïóõìâáôüôçôáò ôÜîçò ÉÉ (HLA-DR). Ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá,
êëéíéêÝò ìåëÝôåò ðïõ óôü÷åõáí óôç ìåßùóç ôùí óõãêåíôñþóåùí ôùí ðñï-
öëåãìïíùäþí ìåôáâéâáóôþí Ý÷ïõí áðïäåé÷èåß áðïãïçôåõôéêÝò, áëëÜ íå-
üôåñïé áíïóïññõèìéóôéêïß ðáñÜãïíôåò âñßóêïíôáé õðü ìåëÝôç. Ç ÷ïñÞãç-
óç áíïóïóöáéñéíþí, áõîçôéêþí ðáñáãüíôùí, ìïíïêëùíéêþí áíôéóùìÜ-
ôùí Ýíáíôé ôçò åíäïôïîßíçò êáé ôïõ ðáñÜãïíôá íÝêñùóçò ôùí üãêùí
(TNFá), áíáóôïëÝùí ôçò óõíèåôÜóçò ôïõ ïîåéäßïõ ôïõ áæþôïõ (ÍÏ) Þ ôïõ
ðáñÜãïíôá åíåñãïðïßçóçò ôùí áéìïðåôáëßùí (PAF) êáé ç ÷ïñÞãçóç áíôá-
ãùíéóôþí ôïõ õðïäï÷Ýá ôçò éíôåñëåõêßíçò-1 (IL-1ra) áðïôåëïýí ôéò ðëÝïí
ìåëåôçèåßóåò áíïóïôñïðïðïéçôéêÝò èåñáðåßåò óôç óÞøç. Ìå ôçí ðáñáêï-
ëïýèçóç ôçò áíïóéáêÞò êáôÜóôáóçò êáé ôçí ðáñÝìâáóç óå äéÜöïñá åðß-
ðåäá ßóùò åðéôåõ÷èåß êáëýôåñç áíïóïññýèìéóç óôç óÞøç.

The pathogenesis of sepsis
syndrome and the role of
immunomodulation
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1. ÅÉÓÁÃÙÃÇ

ÓÞøç åßíáé ç óõóôçìáôéêÞ öëåãìïíþäçò áíôßäñáóç

óå ìéá óïâáñÞ ëïßìùîç. ÐáñÜ ôçí åîÝëéîç ùò ðñïò ôçí

êáôáíüçóç ôïõ ìç÷áíéóìïý ôçò êáé ôá íåüôåñá áíôéìé-

êñïâéáêÜ, ðïõ åßíáé äéáèÝóéìá ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá, ôï

ðïóïóôü èíçôüôçôáò óôç óÞøç ðáñáìÝíåé õøçëü, åíþ ç

åðßðôùóÞ ôçò Ý÷åé áõîçèåß ôá ôåëåõôáßá 10–15 ÷ñüíéá.1

Ç áõîçìÝíç åðßðôùóç ðñïöáíþò ó÷åôßæåôáé ìå ìéá ðïé-

êéëßá ðáñáãüíôùí, ðïõ ðåñéëáìâÜíïõí ôï óõíå÷þò áõ-

îáíüìåíï áñéèìü ôùí çëéêéùìÝíùí áôüìùí, ôçí áõîçìÝ-

íç ÷ñÞóç ðáñåìâáôéêþí ìåèüäùí êáé áíïóïêáôáóôáëôé-

ËÝîåéò åõñåôçñßïõ
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êþí öáñìÜêùí, ôïí áõîáíüìåíï áñéèìü áíïóïêáôáóôáë-

ìÝíùí áóèåíþí (áóèåíåßò ìå HIV-ëïßìùîç, ìåôáìïó-

÷åõìÝíïé) êáé ôïí  áõîáíüìåíï áñéèìü ôùí áíèåêôéêþí

óôá áíôéâéïôéêÜ ðáèïãüíùí ìéêñïïñãáíéóìþí.2

2. ÏÑÉÓÌÏÉ

Ðñïò Üñóç ôçò ìåãÜëçò óýã÷õóçò ðïõ åðéêñáôïýóå

ùò ðñïò ôçí ïñïëïãßá ðïõ å÷ñçóéìïðïéåßôï óôï óçðôéêü

óýíäñïìï, ôï 1991 ç ÁìåñéêáíéêÞ ÐíåõìïíïëïãéêÞ

Åôáéñåßá (American College of Chest Physicians, ACCP)

êáé ç Åôáéñåßá ÅíôáôéêÞò Èåñáðåßáò (Society of Critical

Care Medicine, SCCM)3 óõìöþíçóáí óôïõò ðáñáêÜôù

ïñéóìïýò, ðïõ ìðïñïýí íá êáèïñßóïõí ôá äéÜöïñá óôÜ-

äéá ôïõ óõíäñüìïõ ôçò óÞøçò:

Óýíäñïìï óõóôçìáôéêÞò öëåãìïíþäïõò áíôßäñáóçò

(Systemic Inflammatory Response Syndrome, SIRS): Ç

óõóôçìáôéêÞ öëåãìïíþäçò áðÜíôçóç óå ìéá ìåãÜëç

ðïéêéëßá óïâáñþí êëéíéêþí óõìâáìÜôùí, ðïõ åêäçëþ-

íåôáé ìå äýï Þ ðåñéóóüôåñá áðü ôá ðáñáêÜôù: (á) Èåñ-

ìïêñáóßá >38 °C Þ <36 °C. (â) ÊáñäéáêÞ óõ÷íüôçôá

>90 óöýîåéò/min. (ã) ÁíáðíïÝò >20/min Þ PaCO
2
 <32

mmHg. (ä) ËåõêÜ áéìïóöáßñéá >12000/mm3 Þ <4000/

mm3 Þ >10% Üùñåò ìïñöÝò.

ÓÞøç: Ç óõóôçìáôéêÞ öëåãìïíþäçò áíôßäñáóç óå

ëïßìùîç. Ïé åêäçëþóåéò ôçò óÞøçò åßíáé ïé ßäéåò ìå áõôÝò

ðïõ ðñïçãïõìÝíùò ðñïóäéïñßóôçêáí ùò SIRS, áëëÜ, åðé-

ðëÝïí, åßíáé áðïôÝëåóìá ôåêìçñéùìÝíçò ëïßìùîçò.

ÂáñéÜ óÞøç: ÓÞøç ðïõ óõó÷åôßæåôáé ìå äõóëåéôïõñ-

ãßá ïñãÜíùí, äéáôáñá÷Ýò áéìÜôùóçò Þ õðüôáóç. Ïé äéá-

ôáñá÷Ýò áéìÜôùóçò ðåñéëáìâÜíïõí ãáëáêôéêÞ ïîÝùóç,

ïëéãïõñßá, õðïîáéìßá, çðáôéêÞ äõóëåéôïõñãßá, äéÜ÷õôç

åíäáããåéáêÞ ðÞîç Þ áéöíßäéá áëëáãÞ ôïõ åðéðÝäïõ óõ-

íåßäçóçò, ÷ùñßò íá ðåñéïñßæïíôáé ìüíï óå áõôÝò. Ç õðü-

ôáóç, óôçí ðñïêåéìÝíç ðåñßðôùóç, ïñßæåôáé ùò óõóôïëé-

êÞ áñôçñéáêÞ ðßåóç <90 mmHg Þ ìåßùóç ³40 mmHg

êÜôù áðü ôçí áñ÷éêÞ ôçò ôéìÞ, óå áðïõóßá Üëëùí áéôßùí

õðüôáóçò.

Óçðôéêü shock: Õðïêáôçãïñßá ôçò óïâáñÞò óÞøçò, ç

ïðïßá ðñïóäéïñßæåôáé ùò óÞøç ðïõ ðñïêáëåß õðüôáóç ðáñÜ

ôçí åðáñêÞ ÷ïñÞãçóç õãñþí êáé ìå óõíõðÜñ÷ïõóåò äéá-

ôáñá÷Ýò ôçò áéìÜôùóçò, ðïõ ìðïñåß íá ðåñéëáìâÜíïõí

ãáëáêôéêÞ ïîÝùóç, ïëéãïõñßá Þ áéöíßäéá áëëáãÞ ôïõ åðé-

ðÝäïõ óõíåßäçóçò, ÷ùñßò íá ðåñéïñßæïíôáé ìüíï óå áõôÝò.

Áóèåíåßò ðïõ ëáìâÜíïõí éíüôñïðá Þ áããåéïóõóðáóôéêÜ

öÜñìáêá êáé äåí åßíáé õðïôáóéêïß ôç óôéãìÞ ðïõ åêäçëþ-

íïõí ôéò äéáôáñá÷Ýò áéìÜôùóçò Þ ôç äõóëåéôïõñãßá ôùí

ïñãÜíùí, èåùñïýíôáé üôé âñßóêïíôáé óå óçðôéêü shock.

Óýíäñïìï áíåðÜñêåéáò ðïëëáðëþí ïñãÜíùí (Multiple

Organ Dysfunction Syndrome, MODS): Ðáñïõóßá åðç-

ñåáóìÝíçò ëåéôïõñãßáò ôùí ïñãÜíùí óå ïîÝùò ðÜó÷ï-

íôåò áññþóôïõò, ãéá ôç äéáôÞñçóç ôçò ïìïéüóôáóçò ôùí

ïðïßùí áðáéôåßôáé åîùãåíÞò ðáñÝìâáóç.

Ïé áíùôÝñù ïñéóìïß áíôéêáôïðôñßæïõí üìùò ìüíï ôï

Þìéóõ ôçò åéêüíáò ôïõ óçðôéêïý óõíäñüìïõ. Íåüôåñá

äåäïìÝíá äåß÷íïõí üôé áìÝóùò ìåôÜ ôçí áðåëåõèÝñùóç

ôùí ðñþôùí ðñïöëåãìïíùäþí äéáâéâáóôþí ï îåíéóôÞò

åíåñãïðïéåß ìéá áíôéññïðéóôéêÞ áíôéöëåãìïíþäç áðÜ-

íôçóç óôçí áñ÷éêÞ ðñïöëåãìïíþäç áíôßäñáóç

(Compensatory Anti-inflammatory Response Syndrome,

CARS). ¼ëïé ïé áóèåíåßò ìå CARS åìöáíßæïõí ìåéùìÝ-

íç (<30%) Ýêöñáóç HLA-DR (human leukocyte antigen)

óôá ìïíïêýôôáñá ôïõ ðåñéöåñéêïý áßìáôïò, êáèþò êáé

ìåéùìÝíç ðáñáãùãÞ öëåãìïíùäþí êõôôáñïêéíþí, üðùò

TNFá  (ðáñÜãïíôáò íÝêñùóçò ôùí üãêùí) êáé IL-6

(éíôåñëåõêßíç 6). H ìåôáãåíÝóôåñç éóïññïðßá ìåôáîý

ôçò ðñïöëåãìïíþäïõò êáé ôçò áíôéöëåãìïíþäïõò

áíôßäñáóçò Ý÷åé áíáöåñèåß ùò óýíäñïìï ìéêôÞò áíôá-

ãùíéóôéêÞò áíôßäñáóçò (Mixed Antagonistic Response

Syndrome, MARS).4

3. ÓÇØÇ–ÐÁÈÏÃÅÍÅÔÉÊÏÉ ÌÇ×ÁÍÉÓÌÏÉ

Ç óÞøç èåùñåßôáé üôé áðïôåëåß öëåãìïíþäç áíôáðü-

êñéóç ôïõ áíïóéáêïý óõóôÞìáôïò óå âáêôçñéáêÞ ëïßìù-

îç. Ç áíôáðüêñéóç áõôÞ êéíçôïðïéåßôáé áðü ôéò âáêôç-

ñéáêÝò ôïîßíåò, üðùò ç åíäïôïîßíç ôùí Gram-áñíçôéêþí

âáêôçñßùí êáé ôï óýìðëåãìá ëéðïôåé÷ïúêïý ïîÝïò-ðåðôé-

äïãëõêÜíçò ôùí Gram-èåôéêþí âáêôçñßùí. Óôçí Gram-

áñíçôéêÞ óÞøç, ç óýíäåóç ôïõ ëéðïðïëõóáê÷áñßôç (LPS)

ìå ôïí CD14 õðïäï÷Ýá ôçò êõôôáñéêÞò ìåìâñÜíçò ôùí

ìïíïêõôôÜñùí êáé ìáêñïöÜãùí ïäçãåß óå åíåñãïðïßç-

óÞ ôïõò. ÅðéðëÝïí, ï LPS ßóùò óõíäÝåôáé ìå äéáëõôÜ

CD14 êáé áõôü ôï óýìðëåãìá áíôéäñÜ êáé åíåñãïðïéåß

åíäïèçëéáêÜ, åðéèçëéáêÜ êáé êýôôáñá ëåßùí ìõúêþí éíþí.5

Äåí åßíáé ðëÞñùò ãíùóôü ðþò ôá Gram-èåôéêÜ âáêôÞ-

ñéá åíåñãïðïéïýí ôá ìïíïêýôôáñá, áëëÜ öáßíåôáé üôé

ìç÷áíéóìïß åîáñôþìåíïé êáé áíåîÜñôçôïé áðü ôïõò õðï-

äï÷åßò CD14 ßóùò ðáßæïõí êÜðïéï ñüëï.6 Ïé åîùôïîß-

íåò, ôÝëïò, äñïõí ùò õðåñáíôéãüíá êáé êéíçôïðïéïýí

ôïõò áíïóéáêïýò ìç÷áíéóìïýò Üìåóá êáé ìáæéêÜ.7

3.1. Ï ñüëïò ôùí ðïëõìïñöïðõñÞíùí óôç óÞøç

Ôá ðïëõìïñöïðýñçíá åßíáé ôá ðñþôá öáãïêýôôáñá ðïõ

åîáããåéþíïíôáé óôï óçìåßï ôçò öëåãìïíÞò. Áõôü åðéôõã-

÷Üíåôáé ìÝóù äéáëõôþí ìåôáâéâáóôþí, ðïõ ðñïêáëïýí
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ðñïóêüëëçóç, ÷çìåéïôáîßá êáé äéáôñé÷ïåéäéêÞ ìåôáíÜóôåõ-

óç. Óôçí áñ÷éêÞ áëëçëåðßäñáóç ôùí ðïëõìïñöïðõñÞíùí

ìå ôï åíäïèÞëéï ìåóïëáâïýí êõôôáñéêÝò ìåìâñáíéêÝò ãëõ-

êïðñùôåÀíåò, ïé óåëåêôßíåò Å êáé P ôùí åíäïèçëéáêþí

êõôôÜñùí êáé ç óåëåêôßíç L ôùí ðïëõìïñöïðõñÞíùí. Óôéò

óåëåêôßíåò ïöåßëåôáé ç ÷áëáñÞ ðñïóùñéíÞ ðñüóäåóç êáé

ç âñáäåßá êýëéóç ôùí ïõäåôåñïößëùí ðÜíù óôçí åðéöÜ-

íåéá ôïõ åíäïèçëßïõ. Ôá ðïëõìïñöïðýñçíá åíåñãïðïéïý-

íôáé êáé, ìÝóù ôçò áëëçëåðßäñáóçò ìå ôá ìüñéá ðñïóêüë-

ëçóçò, ðñïóêïëëþíôáé êáé ìåôáíáóôåýïõí ìÝóù ôïõ åí-

äïèçëßïõ. H åíåñãïðïßçóç ôùí ðïëõìïñöïðõñÞíùí åß-

íáé ìéá äéáäéêáóßá ðïõ åðÜãåôáé áðü ôï åíåñãïðïéçìÝíï

óõìðëÞñùìá, ôïí TNFá, ôéò IL-1, IL-6, IL-8, ôï ëåõêï-

ôñéÝíéï Â4 êáé ôïí ðáñÜãïíôá åíåñãïðïßçóçò ôùí áéìï-

ðåôáëßùí (Platelet Áctivating Factor, PAF). Áêïëïõèåß

áíáäéÜôáîç ôùí ìåìâñáíéêþí éíôåãêñéíþí MAC1

(CD11b/CD18) êáé LFA-1, ìéáò ïìÜäáò ãëõêïðñùôåú-

íþí ôçò ìåìâñÜíçò ôùí ðïëõìïñöïðõñÞíùí, ðïõ åðéôñÝ-

ðåé ôçí éó÷õñÞ óýíäåóç ôùí ðïëõìïñöïðõñÞíùí ìå ôïõò

åéäéêïýò ãëõêïðñùôåúíéêïýò óõíäÝôåò (ICAM-1), ïé ïðïßïé

åêöñÜæïíôáé óôï åíåñãïðïéçìÝíï åíäïèÞëéï. Öáßíåôáé üôé

óå áóèåíåßò ìå óÞøç áõîÜíåôáé ç Ýêöñáóç CD11b/

CD18 ôùí ïõäåôåñïößëùí.8 Áêïëïýèùò, ôá åíåñãïðïéç-

ìÝíá êïêêéïêýôôáñá, ìåôÜ ôç ìåôáíÜóôåõóÞ ôïõò ìÝóù

ôïõ åíäïèçëßïõ, áðåëåõèåñþíïõí åëåýèåñåò ñßæåò ïîõ-

ãüíïõ êáé ðñùôåÜóåò, êáôáóôñÝöïíôáò Ýôóé ôïõò ìéêñï-

ïñãáíéóìïýò.

3.2. ÓÞøç áðü åîùêõôôÜñéá âáêôÞñéá

Ç öáãïêõôôÜñùóç áðü ôá ïõäåôåñüöéëá, ôá ìïíï-

êýôôáñá êáé ôá éóôéêÜ ìáêñïöÜãá áðïôåëåß âáóéêü ìç-

÷áíéóìü ôçò öõóéêÞò áíïóéáêÞò Üìõíáò, åíþ ç ÷õìéêÞ

áíïóßá áðïôåëåß ôïí êýñéï áíïóéáêü ìç÷áíéóìü Üìõíáò

Ýíáíôé ôùí åîùêõôôÜñéùí âáêôçñßùí. Ôá ìïíïêýôôáñá

åðéôåëïýí äýï âáóéêÝò ëåéôïõñãßåò óôçí áíïóéáêÞ áðÜ-

íôçóç: (á) ôç öáãïêõôôÜñùóç ôùí âáêôçñßùí êáé (â)

ôçí áíôéãïíïðáñïõóßáóç. Ç ðáñïõóßáóç ôùí åðåîåñãá-

óìÝíùí âáêôçñéáêþí áíôéãüíùí áðü ôá öáãïêýôôáñá,

ìÝóù ôùí ìïñßùí ôïõ ìåßæïíïò óõìðëÝãìáôïò éóôïóõì-

âáôüôçôáò (Major Histocompatibility Complex, MHC)

ôÜîçò ÉÉ, öáßíåôáé üôé ðõñïäïôåß ôçí Ýíáñîç ôçò åéäéêÞò

áíïóéáêÞò áðÜíôçóçò. Ç áíáãíþñéóç ôïõ óõìðëÝãìáôïò

MHC ìïñßïõ/áíôéãïíéêïý ðåðôéäßïõ áðü ôïí õðïäï÷Ýá

TcR ôùí ðñüäñïìùí âïçèçôéêþí Ô-êõôôÜñùí (ÔH), ðá-

ñïõóßá IL-4, ïäçãåß óôç äéáöïñïðïßçóÞ ôïõò ðñïò TH
2

êýôôáñá. Tá TH
2
 êýôôáñá áíáãíùñßæïõí óôç óõíÝ÷åéá

âáêôçñéáêÜ ðåðôßäéá ðïõ Ý÷ïõí åðåîåñãáóôåß êáé ðá-

ñïõóéÜæïíôáé áðü ôá Â-êýôôáñá, ìÝóù ôÜîçò II MHC-

ìïñßùí, ãåãïíüò ðïõ Ý÷åé ùò áðïôÝëåóìá ôçí êéíçôï-

ðïßçóç ôùí äéåñãáóéþí äéáöïñïðïßçóçò ôùí Â-êõôôÜ-

ñùí ðñïò ðëáóìáôïêýôôáñá êáé ôçí ðáñáãùãÞ áíôéóù-

ìÜôùí. Ç åíåñãïðïßçóç ôùí Â-êõôôÜñùí áðü ôá åîù-

êõôôÜñéá  âáêôÞñéá äåí åîáñôÜôáé ðÜíôá áðü ôç äñÜóç

ôùí Ô-êõôôÜñùí, áöïý ïé ëéðïðïëõóáê÷áñßôåò ôïõ ôïé-

÷þìáôïò ôùí âáêôçñßùí áðïôåëïýí éó÷õñÜ èõìïáíåîÜñ-

ôçôá áíôéãüíá. Ôá ðåñéóóüôåñá âáêôÞñéá åðÜãïõí ôçí

ðáñáãùãÞ IgG áíôéóùìÜôùí. Áêïëïõèåß ïøùíéíïðïßç-

óç ôùí âáêôçñßùí êáé öáãïêõôôÜñùóÞ ôïõò ìÝóù ôùí

õðïäï÷Ýùí FcãR. Ç öáãïêõôôÜñùóç ìåóïëáâåßôáé áðï-

ôåëåóìáôéêüôåñá áðü ôïõò õðïäï÷åßò FcãRÉ (CD64), ðïõ

åíôïðßæïíôáé óôçí åðéöÜíåéá ôùí ìáêñïöÜãùí, êáé ôïõò

FcãRII (CD32), ðïõ åêöñÜæïíôáé óôá Â-êýôôáñá, óôá

ìïíïðýñçíá êáé óôá êïêêéïêýôôáñá. ÐÝñáí ôùí áíùôÝ-

ñù ëåéôïõñãéþí, ôá åíåñãïðïéçìÝíá ìïíïêýôôáñá êáé

ìáêñïöÜãá áðåëåõèåñþíïõí óçìáíôéêÜ ðïóÜ TNFá, ï

ïðïßïò ìðïñåß íá èåùñçèåß ùò ï êýñéïò ìåôáâéâáóôÞò

ðïõ êéíçôïðïéåß ôçí áíïóéáêÞ áðÜíôçóç. Åêôüò ôïõ TNFá,

ôá ìïíïêýôôáñá/ìáêñïöÜãá ðáñÜãïõí Üëëïõò ðñïöëåã-

ìïíþäåéò ìåôáâéâáóôÝò, üðùò IL-1 êáé IL-6, ôá åéêïóá-

íïåéäÞ, ôïí PAF êáé ôï ïîåßäéï ôïõ áæþôïõ (ÍÏ).

3.3. ÓÞøç áðü åíäïêõôôÜñéá âáêôÞñéá

Ëüãù ôçò áíôï÷Þò ôùí åíäïêõôôÜñéùí âáêôçñßùí óôç

öáãïêõôôÜñùóç, óôá áñ÷éêÜ óôÜäéá ôçò ëïßìùîçò ôá

öõóéêÜ êõôôáñïêôüíá (Natural Killer, ÍÊ) êýôôáñá áíôé-

ðñïóùðåýïõí ôïõò êýñéïõò ìåóïëáâçôÝò ôçò öõóéêÞò

áíïóßáò. Ç åíåñãïðïßçóç ôùí ÍÊ-êõôôÜñùí åðéôõã÷Ü-

íåôáé Üìåóá áðü ôá âáêôÞñéá Þ ãßíåôáé ìÝóù ôçò IL-12,

ðïõ ðáñÜãåôáé áðü ôá äéåãåñìÝíá ìáêñïöÜãá. Ôá åíåñ-

ãïðïéçìÝíá ÍÊ-êýôôáñá ðáñÜãïõí éíôåñöåñüíç-ã (IFN-

ã), ç ïðïßá åðéôåßíåé ôçí åíåñãïðïßçóç ôùí ìáêñïöÜ-

ãùí óôçí ðñïóðÜèåéá êáôáóôñïöÞò ôùí öáãïêõôôáñù-

ìÝíùí âáêôçñßùí.

Ç êõôôáñïåîáñôþìåíç áíïóéáêÞ áðÜíôçóç áðïôåëåß

ôïí êýñéï åéäéêü áíïóéáêü ìç÷áíéóìü Üìõíáò Ýíáíôé

ôùí åíäïêõôôÜñéùí âáêôçñßùí. Ç åéäéêÞ áíïóßá åðéôõã-

÷Üíåé ôçí êáôáóôñïöÞ ôïõò ìå ôç ìåóïëÜâçóç åßôå ôùí

ìáêñïöÜãùí åßôå ôùí êõôôáñïëõôéêþí Ô-êõôôÜñùí

(CTLs). Tá åðåîåñãáóìÝíá áðü ôá ìáêñïöÜãá áíôéãü-

íá ðáñïõóéÜæïíôáé áðü ôá áíôéãïíïðáñïõóéáóôéêÜ êýô-

ôáñá ìÝóù ôùí ôÜîçò ÉÉ MCH-ìïñßùí êáé äéåãåßñïõí ôç

äéáöïñïðïßçóç ôùí CD4 T-êõôôÜñùí. Ðáñïõóßá ôçò IFN-

ã, ðïõ ðáñÜãåôáé áðü ôá ÍÊ-êýôôáñá, êáé ôçò IL-12, ðïõ

ðáñÜãïõí ôá ìáêñïöÜãá, ç äéáöïñïðïßçóç åîåëßóóåôáé

ðñïò ôçí åêäÞëùóç ôçò ÔH
1
-êõôôáñéêÞò áíôßäñáóçò.9 Ç

IFN-ã, ðïõ ðáñÜãåôáé áðü ôá TH
1
-êýôôáñá, åðÜãåé ôüóï

ôçí ðáñáãùãÞ áíôéóùìÜôùí, ôá ïðïßá åíåñãïðïéïýí ôï

óõìðëÞñùìá êáé ïøùíéíïðïéïýí ôá âáêôÞñéá, üóï êáé
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ôçí åíåñãïðïßçóç ôùí ìáêñïöÜãùí, êáèéóôþíôáò Ýôóé

áðïôåëåóìáôéêüôåñç ôç öáãïêõôôÜñùóç. ÐÜíôùò, Ýíá

ìÝñïò áðü ôá åíäïêõôôÜñéá âáêôÞñéá ðïõ êáôáóôñÝöï-

íôáé ìåôÜ áðü ôçí áñ÷éêÞ åéóâïëÞ åðéôõã÷Üíïõí íá åê-

ôñÝøïõí ôç äéáöïñïðïßçóç ôùí CD4 T-êõôôÜñùí êáé

ðñïò ôçí åêäÞëùóç ÔÇ
2
-êõôôáñéêÞò áðÜíôçóçò. Ç óõ-

íåñãáóßá ôùí TH
2
 êõôôÜñùí ìå ôá Â-êýôôáñá ïäçãåß

óôçí ðñþéìç ðáñáãùãÞ IgA áíôéóùìÜôùí, ôá ïðïßá ðá-

ñåìðïäßæïõí ôçí ðñïóêüëëçóç ôùí âáêôçñßùí óôï âëåí-

íïãüíï êáé ôçí ðñïóâïëÞ ôùí åðéèçëéáêþí êõôôÜñùí.10

3.4. Ï ñüëïò ôïõ áããåéáêïý åíäïèçëßïõ óôç óÞøç

Õðü öõóéïëïãéêÝò óõíèÞêåò, ï ôüíïò ôùí áããåßùí

ñõèìßæåôáé ìÝóù êõêëïöïñïýíôùí ìïñßùí, üðùò ç åí-

äïèçëßíç É, ç áããåéïôáóßíç ÉÉ, ç ðñïóôáêõêëßíç (PGI
2
)

êáé ôï ÍÏ. Åðßóçò, ç PGI
2
 êáé ôï ÍÏ åìðïäßæïõí ôç

óõãêüëëçóç áéìïðåôáëßùí êáé ëåõêïêõôôÜñùí óôï ôïß-

÷ùìá ôùí áããåßùí. Ôï ÍÏ ðáñÜãåôáé áðü ôç äñÜóç ôçò

óõíèåôÜóçò ôïõ ÍÏ (ÍÏS) óôçí L-áñãéíßíç. Ç äïìéêÞ

NOS (cNOS) ôùí åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí, ùò áíôáðü-

êñéóç óå áããåéïäéáóôáëôéêïýò ðáñÜãïíôåò (áêåôõë÷ï-

ëßíç, âñáäõêéíßíç, éóôáìßíç), ðñïêáëåß ôç óõíå÷Þ óýí-

èåóç ÍÏ óå ðïëý ìéêñÝò ðïóüôçôåò. Ôï ÍÏ óå ÷áìçëÝò

óõãêåíôñþóåéò ðñïêáëåß, ìÝóù áýîçóçò ôïõ êõêëéêïý

GMP êáé ìåßùóçò ôçò óõãêÝíôñùóçò áóâåóôßïõ óôá

ëåßá ìõúêÜ êýôôáñá, ÷Üëáóç ôùí ëåßùí ìõúêþí éíþí êáé

áíáóôïëÞ ôçò óõóóþñåõóçò áéìïðåôáëßùí.11 Óôç óÞøç,

ç åðáãþãéìç NOS (iNOS) ðáñÜãåôáé ùò áíôáðüêñéóç

óôçí åíäïôïîßíç, ôïí PAF, ôçí IL-1 êáé ôïí TNFá. Ç

iNOS åßíáé áíåîÜñôçôç ôïõ áóâåóôßïõ êáé âñßóêåôáé óôá

åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá, ôá ìáêñïöÜãá êáé ôïí êáñäéáêü

ìõ. Ç åðáãþãéìç ìïñöÞ ðáñÜãåé ÍÏ óå åêáôïíôáðëÜ-

óéåò óõãêåíôñþóåéò, óõãêñéíüìåíç ìå ôç äïìéêÞ ìïñöÞ

ôïõ åíæýìïõ. Óå õøçëÝò óõãêåíôñþóåéò ôï ÍÏ åßíáé

Üìåóá ôïîéêü óôá êýôôáñá êáé áíáóôÝëëåé ôá åíäïêõôôÜ-

ñéá Ýíæõìá. Óå ðåéñáìáôéêÜ ìïíôÝëá öáßíåôáé üôé ç åê-

óåóçìáóìÝíç ðáñáãùãÞ ÍÏ åßíáé õðåýèõíç ãéá ôçí

áíèåêôéêÞ áããåéïäéáóôïëÞ êáé õðüôáóç, ðïõ åêäçëþíï-

íôáé óôç âáñéÜ óÞøç êáé ôï óçðôéêü shock. ÅîÜëëïõ, ïé

áõîçìÝíåò óõãêåíôñþóåéò ÍÏ ìðïñïýí íá Ý÷ïõí áñíç-

ôéêÞ éíüôñïðç äñÜóç êáé íá åðéôåßíïõí ôç äéáóôïëéêÞ

÷Üëáóç óôï ìõïêÜñäéï, óõììåôÝ÷ïíôáò Ýôóé óôç ìõï-

êáñäéáêÞ äõóëåéôïõñãßá ðïõ ðáñáôçñåßôáé óôç óÞøç.12

3.5. O ñüëïò ôïõ óõìðëçñþìáôïò óôç óÞøç

Ïé ðåðôéäïãëõêÜíåò ôïõ êõôôáñéêïý ôïé÷þìáôïò ôùí

Gram-èåôéêþí âáêôçñßùí êáé ïé LPS ôùí Gram-áñíçôé-

êþí áðïôåëïýí åíåñãïðïéçôÝò ôçò åíáëëáêôéêÞò ïäïý

ôïõ óõìðëçñþìáôïò, ç ïðïßá ïäçãåß óå áðåëåõèÝñùóç

C3a êáé C5a, ôá ïðïßá óôç óõíÝ÷åéá áõîÜíïõí ôç äéá-

ðåñáôüôçôá ôùí ôñé÷ïåéäþí êáé êéíçôïðïéïýí ôç äéåñãá-

óßá ôçò ÷çìåéïôáîßáò.13 Åðßóçò, ïäçãåß óôç äçìéïõñãßá

ôïõ C5b-9 Þ óõìðëÝãìáôïò ðñïóâïëÞò ôçò ìåìâñÜíçò

(Ìembrane Áttack Complex, MAC), ôï ïðïßï ðñïêáëåß

ëýóç ôùí Gram-áñíçôéêþí âáêôçñßùí. Ôá âáêôÞñéá ðïõ

åêöñÜæïõí óôçí åðéöÜíåéÜ ôïõò ìáííüæç, åíåñãïðïéïýí

ôï óõìðëÞñùìá ìÝóù ôçò ïäïý ôçò ëåêôßíçò. Ç åíåñãï-

ðïßçóç ôïõ óõìðëçñþìáôïò ðñïÜãåé ôçí ïøùíéíïðïßç-

óç êáé, êáôÜ óõíÝðåéá, ôç öáãïêõôôÜñùóç ôùí âáêôç-

ñßùí. ÅîÜëëïõ, áõîçìÝíá åðßðåäá C3a êáé C5b-9 Ý÷åé

âñåèåß üôé óõó÷åôßæïíôáé ìå áíÜðôõîç óõíäñüìïõ áíå-

ðÜñêåéáò ðïëëáðëþí ïñãÜíùí (MODS).14

4. ÓÇØÇ ÁÐÏ GRAM-ÈÅÔÉÊÁ
ÊÁÉ GRAM-ÁÑÍÇÔÉÊÁ ÂÁÊÔÇÑÉÁ

Ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá, ç åðßðôùóç ôùí Gram-èåôéêþí

âáêôçñßùí ùò áéôßïõ óÞøçò Ý÷åé áõîçèåß óå ó÷Ýóç ìå

ôçí åðßðôùóç ôùí Gram-áñíçôéêþí ðáèïãüíùí. Ïé áé-

ôßåò ãéá ôçí áõîáíüìåíç óõ÷íüôçôá ôçò Gram-èåôéêÞò

óÞøçò åßíáé ïé åîÞò: (á) ç åìðåéñéêÞ áíôéìéêñïâéáêÞ á-

ãùãÞ, ðïõ ÷ïñçãåßôáé êõñßùò åíáíôßïí ôùí Gram-áñíç-

ôéêþí ðáèïãüíùí êáé ç ïðïßá Ý÷åé ïäçãÞóåé óå áíèåê-

ôéêÜ Gram-èåôéêÜ âáêôÞñéá, (â) ç áõîçìÝíç ÷ñÞóç åí-

äáããåéáêþí êáèåôÞñùí ãéá ìáêñü ÷ñüíï, (ã) ç åõñåßá

÷ñÞóç ÷åéñïõñãéêÜ åìöõôåõìÝíùí îÝíùí óùìÜôùí (ð.÷.

ðñïóèåôéêÝò áñèñþóåéò, âáëâßäåò), (ä) ç áëëáãÞ ôçò

åðéäçìéïëïãßáò óõãêåêñéìÝíùí Gram-èåôéêþí ðáèïãü-

íùí (óôñåðôüêïêêïé ïìÜäáò Á, åíôåñüêïêêïé), (å) ç å-

ðÝêôáóç ôçò áíôßóôáóçò ôùí áíôéâéïôéêþí Ýíáíôé Gram-

èåôéêþí ìéêñïïñãáíéóìþí (ð.÷. Staphylococcus aureus

áíèåêôéêüò óôç ìåèéêéëßíç, Enterococcus faecium áí-

èåêôéêüò óôç âáíêïìõêßíç).15

4.1. ÓÞøç áðü Gram-èåôéêÜ âáêôÞñéá

Ôï êõôôáñéêü ôïß÷ùìá ôùí Gram-èåôéêþí âáêôçñßùí

ðåñéÝ÷åé Ýíá ðá÷ý óôñþìá ðåðôéäïãëõêÜíçò, óôï ïðïßï

åßíáé óõíäåäåìÝíá ìüñéá ëéðïôåé÷ïúêïý ïîÝïò. ÄåäïìÝíá

áðü åñãáóßåò ìå S. aureus õðïóôçñßæïõí üôé õðÜñ÷åé

óýìðëïêç óõíåñãéêÞ óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ðåðôéäïãëõêÜ-

íçò êáé ëéðïôåé÷ïúêïý ïîÝïò óôçí ðñüêëçóç óçðôéêïý

shock.16 Ç âáêôçñéáêÞ ðåðôéäïãëõêÜíç ìðïñåß íá åíåñ-

ãïðïéÞóåé öëåãìïíþäåéò ìåóïëáâçôÝò ìÝóù åíåñãïðïß-

çóçò åîáñôþìåíçò êáé ìç åîáñôþìåíçò áðü ôïí õðïäï-

÷Ýá CD14 ôùí ìïíïêõôôÜñùí êáé ìáêñïöÜãùí. Ðåðôé-

äïãëõêÜíåò óôáöõëïêüêêïõ êáé óôñåðôïêüêêïõ ïìÜ-

äáò Á Ý÷åé áðïäåé÷èåß üôé Ý÷ïõí ôçí éêáíüôçôá íá ðñï-

Üãïõí in vitro ôçí áðåëåõèÝñùóç TNFá áðü ìïíïêýô-



618 Á. ËÅÊÊÏÕ êáé ×.Á. ÃÙÃÏÓ

ôáñá ðåñéöåñéêïý áßìáôïò áíèñþðïõ. ÅîÜëëïõ, ç ðåðôé-

äïãëõêÜíç ðñïÜãåé ôç óõãêüëëçóç ôùí áéìïðåôáëßùí,

ç ïðïßá ßóùò åßíáé Ýíáò óçìáíôéêüò ðñüäñïìïò ðáñÜ-

ãïíôáò ãéá ôç äéÜ÷õôç åíäáããåéáêÞ ðÞîç, ðïõ áðïôåëåß

óïâáñÞ åðéðëïêÞ ôïõ óçðôéêïý shock. Ç ðáñáãùãÞ äéá-

ëõôþí åîùêõôôáñéêþí ôïîéíþí èåùñåßôáé ùò Ýíá áðü ôá

êýñéá óçìåßá ôçò óÞøçò ðïõ ðñïêáëåßôáé áðü Gram-

èåôéêÜ âáêôÞñéá. Ï ó÷åôéêüò êáôÜëïãïò åßíáé åêôåôáìÝ-

íïò, üðùò ïé ôïîßíåò ôùí êëùóôçñéäßùí (áåñéïãüíïõ

ãÜããñáéíáò, êïëßôéäáò áðü áíôéâéïôéêÜ), ôçò äéöèåñßôé-

äáò (Corynobacterium diphtheriae), ôçò ôñïöéêÞò äç-

ëçôçñßáóçò (Bacillus cereus, S. aureus) êáé ôïõ Üíèñáêá

(Bacillus anthracis). Oé åîùôïîßíåò ðáßæïõí ñüëï óôç

öëåãìïíÞ, êáèþò áëëçëåðéäñïýí ìå ôéò V ðåñéï÷Ýò ôïõ

áíôéãïíéêïý õðïäï÷Ýá ôùí Ô-ëåìöïêõôôÜñùí äñþíôáò

ùò õðåñáíôéãüíá, åíþ ìðïñïýí áêüìç íá äéåãåßñïõí

Üìåóá ôá ìáêñïöÜãá. Ïé ðõñåôïãüíåò åîùôïîßíåò ôùí

óôñåðôïêüêêùí ïìÜäáò Á êáé ïé óôáöõëïêïêêéêÝò åíôå-

ñïôïîßíåò åßíáé ìéá ïéêïãÝíåéá äïìéêÜ ó÷åôéæüìåíùí ôï-

îéíþí, ìå ðáñüìïéá âéïëïãéêÞ äñÜóç. ÁõôÜ ôá áíôéãüíá

äñïõí ùò õðåñáíôéãüíá, ðñïêáëþíôáò óýíäñïìá ðïõ

ìïéÜæïõí ìå ôïîéêü shock óôéò óôáöõëïêïêêéêÝò êáé

óôñåðôïêïêêéêÝò ëïéìþîåéò.17

4.2. ÓÞøç áðü Gram-áñíçôéêÜ âáêôÞñéá

Ç åíäïôïîßíç áðïôåëåß óõóôáôéêü ôïõ êõôôáñéêïý ôïé-

÷þìáôïò ôùí Gram-áñíçôéêþí âáêôçñßùí, áðáñáßôçôï

ãéá ôçí åðéâßùóÞ ôïõò. Ðñüêåéôáé ãéá Ýíá ëéðïðïëõóáê-

÷áñßôç (LPS), ôïõ ïðïßïõ ç ðéï ôïîéêÞ ðåñéï÷Þ åßíáé ôï

ëéðßäéï Á. Ç ðåñéï÷Þ ôïõ ëéðéäßïõ Á ôïõ LPS óõíäÝåôáé

ìå ìéá ðñùôåÀíç, ôçí LBP (Lipopolysaccharide-Binding

Protein). Ôï óýìðëåãìá LBP-LPS áíôéäñÜ ìå äéáëõôïýò

Þ  óõíäåäåìÝíïõò CD14 õðïäï÷åßò ôùí ìïíïêõôôÜñùí

êáé ìáêñïöÜãùí, ðñïÜãïíôáò ôçí êëéìáêùôÞ ðáñáãù-

ãÞ êõôôáñïêéíþí.18 Åíþ ï LPS ðñïÜãåé ôç öëåãìïíþäç

áíôßäñáóç ôïõ îåíéóôÞ, ç áíåîÝëåãêôç åíåñãïðïßçóç

ôùí ðïëõìïñöïðõñÞíùí ìðïñåß íá ïäçãÞóåé óå âëÜâç

ôïõ îåíéóôÞ. Ãéá íá ìåéþóïõí ôï öïñôßï ôùí Gram-áñíç-

ôéêþí âáêôçñßùí, ôá áæïõñüöéëá êïêêßá ôùí ðïëõìïñ-

öïðõñÞíùí ðåñéÝ÷ïõí ìéá 55 kDa ðñùôåÀíç, ç ïðïßá

áõîÜíåé ôç äéáðåñáôüôçôá ôçò ìåìâñÜíçò ôùí ìéêñï-

âßùí (Bactericidal/Permeability-Increasing protein, BPI)

êáé ç ïðïßá åßíáé êõôôáñïôïîéêÞ Ýíáíôé ôùí Gram-áñíç-

ôéêþí âáêôçñßùí. Ç BPI üìùò Ý÷åé éó÷õñÞ DNA ïìïëï-

ãßá ìå ôçí LBP êáé, åðßóçò, óõíäÝåôáé ìå ôï ëéðßäéï Á

ôïõ LPS, áíáóôÝëëïíôáò ôçí  áíôßäñáóç LPS-CD14.19

4.3. ÄéáöïñÝò óôçí ðáèïãÝíåéá Gram-èåôéêÞò
êáé Gram-áñíçôéêÞò óÞøçò

Ç Gram-èåôéêÞ óÞøç äéáöÝñåé áðü ôçí Gram-áñíç-

ôéêÞ óôï üôé ïé ïñãáíéóìïß óõ÷íÜ ðñïÝñ÷ïíôáé áðü ôï

äÝñìá, ôñáýìáôá, ìáëáêÜ ìüñéá êáé èÝóåéò êáèåôÞñùí,

ðáñÜ áðü ôïí åíôåñéêü óùëÞíá Þ ôï ïõñïãåííçôéêü

óýóôçìá. Ãéá ôçí êáôáóôñïöÞ ôùí Gram-èåôéêþí ìéêñï-

ïñãáíéóìþí áðáéôåßôáé ðéï êáëÜ ïñãáíùìÝíç áíôßäñá-

óç ôïõ îåíéóôÞ, ìå åíäïêõôôÜñéá êáôáóôñïöÞ áðü ôá

ïõäåôåñüöéëá êáé ôá ìáêñïöÜãá. Áõôü äåí åßíáé óõ÷íÜ

áðáñáßôçôï ãéá ôá Gram-áñíçôéêÜ âáêôÞñéá, ôá ïðïßá

ìðïñåß íá áíôéìåôùðéóôïýí óôïí åîùêõôôÜñéï ÷þñï áðü

ôá áíôéóþìáôá êáé ôï óõìðëÞñùìá. Ïé ôïîßíåò ôùí Gram-

èåôéêþí âáêôçñßùí ðñïêáëïýí ôçí ôõðéêÞ TÇ
1
-áíôáðü-

êñéóç ôùí êõôôáñïêéíþí, êõñßùò ôïõ áõîçôéêïý ðáñÜãï-

íôá ôçò âëáóôéêÞò ìåôáìüñöùóçò-â (Ôransforming

Growth Factor, TGF-â) êáé ôçò ÉFN-ã, åíþ ç åíäïôïîßíç

ôùí Gram-áñíçôéêþí ðáèïãüíùí ðñïÜãåé ôçí ðáñáãù-

ãÞ ðñïöëåãìïíùäþí êõôôáñïêéíþí,
 
üðùò TNFá, IL-1,

IL-6 êáé IL-8. ÅîÜëëïõ, ï ñõèìüò ìå ôïí ïðïßï áíôáðï-

êñßíïíôáé ïé êõôôáñïêßíåò óôéò Gram-èåôéêÝò ôïîßíåò åß-

íáé äéáöïñåôéêüò áðü ôçí Gram-áñíçôéêÞ áíôáðüêñéóç.

MåôÜ ôçí åßóïäï ôçò åîùôïîßíçò õðÜñ÷åé ìÝãéóôç áíôá-

ðüêñéóç åíôüò 50–75 ùñþí, óå áíôßèåóç ìå ôç ìåôÜ

áðü 1–5 þñåò áíôáðüêñéóç óôçí åíäïôïîßíç.15

4.4. DNA ôùí ðñïêáñõùôéêþí ïñãáíéóìþí êáé óÞøç

Áðü íåüôåñá äåäïìÝíá öáßíåôáé üôé ôï DNA ôùí ðñï-

êáñõùôéêþí ïñãáíéóìþí ìðïñåß ðñáãìáôéêÜ íá ëåéôïõñ-

ãÞóåé ùò ðñïöëåãìïíþäçò ðáñÜãïíôáò.

ÅñåõíçôÝò óå äéáöïñåôéêÜ åñãáóôÞñéá Ý÷ïõí áðïäåß-

îåé üôé ôï âáêôçñéáêü DNA ìðïñåß íá ëåéôïõñãÞóåé (á)

ùò áíïóïëïãéêüò åðéêïõñéêüò ðáñÜãïíôáò ãéá ôçí ðñï-

áãùãÞ ôçò áíôßäñáóçò ôïõ îåíéóôÞ óå ìç ó÷åôéæüìåíá

ìåôáîý ôïõò áíôéãüíá, êõñßùò óôï ó÷åäéáóìü DNA åì-

âïëßùí, (â) ùò áíïóïäéåãÝñôçò ãéá ôçí ðáñáãùãÞ TNF

áðü ôá ìáêñïöÜãá ðïíôéêþí in vitro êáé (ã) ùò ðáñÜ-

ãïíôáò éêáíüò íá ðñïêáëÝóåé èáíáôçöüñá áíôáðüêñé-

óç óå TNF-õðåñåõáéóèçôïðïéçìÝíïõò ðïíôéêïýò in vivo.20

Ïé ìç ìåèõëéùìÝíåò ðåñéï÷Ýò ðïõ âñßóêïíôáé óôï âáê-

ôçñéáêü DNA ôùí Gram-èåôéêþí êáé Gram-áñíçôéêþí

âáêôçñßùí åíåñãïðïéïýí ôá öëåãìïíþäç êýôôáñá êáé

ïäçãïýí óôçí Ýêêñéóç öëåãìïíùäþí ìåôáâéâáóôþí.
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5. ÏÉ ÊÕÔÔÁÑÏÊÉÍÅÓ ÓÔÇÍ ÐÁÈÏÃÅÍÅÓÇ ÔÇÓ ÓÇØÇÓ

Ç âáêôçñéáêÞ ëïßìùîç ïäçãåß óôçí åíåñãïðïßçóç

ôïõ äéêôýïõ ôùí êõôôáñïêéíþí, ôï ïðïßï ðåñéëáìâÜíåé

ðñïöëåãìïíþäåéò, áíôéöëåãìïíþäåéò êõôôáñïêßíåò êáé

äéáëõôïýò áíáóôïëåßò ôùí ðñïöëåãìïíùäþí êõôôáñï-

êéíþí.

5.1. Ðñïöëåãìïíþäåéò êõôôáñïêßíåò

Õðü ôïí üñï ðñïöëåãìïíþäåéò  ðåñéãñÜöïíôáé ïé êõô-

ôáñïêßíåò ðïõ åðÜãïõí ôç öëåãìïíÞ, äéåõêïëýíïíôáò

Ýíá åõñý öÜóìá öëåãìïíùäþí äéáäéêáóéþí. ÁõôÝò ðïõ

Ý÷ïõí ìåëåôçèåß êõñßùò åßíáé ï TNFá êáé ç IL-1. ¢ëëåò

êõôôáñïêßíåò óçìáíôéêÝò ãéá ôçí ðáèïãÝíåóç ôçò óÞ-

øçò åßíáé ç IL-6, ðïõ Ý÷åé ðñïöëåãìïíþäåéò êáé

áíôéöëåãìïíþäåéò éäéüôçôåò, ç IL-8, ç IL-12 êáé ç IFN-

ã.21

5.1.1. ÐáñÜãïíôáò íÝêñùóçò ôùí üãêùí (TNFá). Ï

TNFá åßíáé êýñéïò ìåóïëáâçôÞò ôçò öëåãìïíÞò, ðáñÜ-

ãåôáé êõñßùò áðü ôá ìïíïðýñçíá öáãïêýôôáñá ùò á-

íôáðüêñéóç óôïí LPS Þ óå Üëëåò êõôôáñïêßíåò, áëëÜ

êáé áðü ôá ãáããëéáêÜ êýôôáñá ôïõ åãêåöÜëïõ, ôá êýô-

ôáñá Kuppfer ôïõ Þðáôïò, ôá ìáóôïêýôôáñá, ôá ÍÊ-êýô-

ôáñá êáé ôá Ô êáé  Â-ëåìöïêýôôáñá.22 Ï âéïëïãéêÜ å-

íåñãüò TNFá óõíäÝåôáé ìå ôïí p55 ôýðï É Þ p75 ôýðï

ÉÉ õðïäï÷Ýá ôïõ TNF (TNFR). H äéÝãåñóç ôïõ ÔNFR-É

áíáðáñÜãåé ôéò ðåñéóóüôåñåò äñÜóåéò ôïõ TNFá, åíþ ï

TNFR-ÉÉ åßíáé óçìáíôéêüò ãéá ôçí êõôôáñïôïîéêüôçôá

ôïõ TNFá. Ï TNFá ðñïÜãåé ôçí ðáñáãùãÞ ôçò IL-1,

ôçò IL-8, ôçò IL-6 êáé ôïõ ÍÏ. Åðßóçò, åðçñåÜæåé ôï

ìåôáâïëéóìü ôïõ áñá÷éäïíéêïý ïîÝïò êáé ðñïÜãåé ôçí

åíäáããåéáêÞ èñüìâùóç. ÅðéðëÝïí, åßíáé Ýíá åíäïãåíÝò

ðõñåôïãüíï, ðïõ ðñïêáëåß ðõñåôü êáé åßíáé õðåýèõíï

ãéá ôçí êáôáâïëéêÞ êáôÜóôáóç ðïõ åìöáíßæåôáé óôç óÞøç,

ìÝóù ôçò äñÜóçò ôïõ ùò «êá÷åîßíç». Áí êáé ç èíçôüôç-

ôá áðü ôç óÞøç ó÷åôßæåôáé Üìåóá ìå ôá åðßðåäá TNFá

óôïí ïñü, ç ðëÞñçò áíáóôïëÞ ôçò äñÜóçò ôïõ åßíáé

åðéêßíäõíç, ãéáôß åßíáé áðáñáßôçôïò ãéá ôçí áêåñáéüôçôá

ôçò áìõíôéêÞò áðÜíôçóçò ôïõ îåíéóôÞ Ýíáíôé ôùí âáêôç-

ñßùí.

5.1.2. Éíôåñëåõêßíç-1. Ç ïéêïãÝíåéá ôçò IL-1 áðïôå-

ëåßôáé áðü ôçí IL-1á, ôçí IL-1â êáé ôïí áíôáãùíéóôÞ

ôïõ õðïäï÷Ýá IL-1 (IL-1ra). ¸÷ïõí ðñïóäéïñéóôåß äýï

õðïäï÷åßò ôçò IL-1, ï ôýðïò É, ìÝóù ôïõ ïðïßïõ åêäçëþ-

íïíôáé ïé êõôôáñéêÝò äñÜóåéò ôçò IL-1á êáé IL-1â, êáé ï

ôýðïò ÉÉ, ï ïðïßïò öáßíåôáé íá äñá ùò áñíçôéêüò ñõèìé-

óôÞò ôùí åíåñãåéþí ôçò IL-1. H IL-1â åßíáé ï êýñéïò

ôýðïò ôçò IL-1 ðïõ âñßóêåôáé óôçí êõêëïöïñßá êáôÜ ôç

äéÜñêåéá ôçò óÞøçò. Ç IL-1â ðñïÜãåé ôçí ðáñáãùãÞ

ôçò IL-8 êáé ôçò ðñùôåÀíçò-1, ðïõ ðñïóåëêýåé ôá ìïíï-

êýôôáñá, ôçò IL-2, ôçò IL-6 êáé ôùí áõîçôéêþí ðáñáãü-

íôùí êáé åðéôåßíåé ôï ìç÷áíéóìü ôçò ðÞîçò. Ç IL-1â

äéåãåßñåé ðáñÜëëçëá ôçí ðáñáãùãÞ ðáñáãüíôùí ðïõ

êáôáóôÝëëïõí ôçí ðåñáéôÝñù ðáñáãùãÞ IL-1â (IL-1ra

êáé IL-4) êáé Üëëùí ðïõ êáôáóôÝëëïõí ôçí Ýêöñáóç

ôïõ ôýðïõ É IL-1R óôá êýôôáñá-óôü÷ïõò.23 ÅðéðëÝïí, å-

íåñãïðïéåß ôïõò ìåôáâïëßôåò ôïõ áñá÷éäïíéêïý ïîÝïò,

ðñïÜãåé ôçí ðáñáãùãÞ ÍÏ, ðñïêáëåß ðõñåôü, áíïñåîßá

êáé áðåëåõèÝñùóç íåõñïðåðôéäßùí.

5.1.3. Éíôåñëåõêßíç-6. Ç IL-6 ðáñÜãåôáé áðü ôá ìï-

íïêýôôáñá, ôá ìáêñïöÜãá, ôá ëåìöïêýôôáñá êáé ôïõò

éíïâëÜóôåò. ÐñïÜãåé ôç óýíèåóç ðñùôåúíþí ïîåßáò öÜ-

óçò áðü ôï Þðáñ (C-áíôéäñþóá ðñùôåÀíç, áìõëïåéäÝò

Á, á
1
-áíôéèñõøßíç êáé éíùäïãüíï), ðñïÜãåé ôçí

ðáñáãùãÞ áíïóïóöáéñéíþí, ôïí ðïëëáðëáóéáóìü êáé

ôç äéáöïñïðïßçóç ôùí Ô-êõôôÜñùí, ôçí  ùñßìáíóç ôùí

ìåãáêáñõïêõôôÜñùí, åíþ åðéôåßíåé ôç äñÜóç ôùí ÍÊ-

êõôôÜñùí.24 Ç IL-6 Ý÷åé êáé äñÜóç áíôéöëåãìïíþäïõò

êõôôáñïêßíçò, ëüãù ôçò éêáíüôçôÜò ôçò íá áíáóôÝëëåé

ôç ìÝóù åíäïôïîßíçò ðáñáãùãÞ TNFá êáé éíôåñëåõêß-

íçò-1 áðü ôá ìïíïêýôôáñá in vitro êáé íá ìåéþíåé ôçí

áðåëåõèÝñùóç TNFá óå åíäïôïîéíáéìéêïýò ðïíôéêïýò

in vivo. ÅðéðëÝïí, áõîÜíåé ôá åðßðåäá óôï ðëÜóìá ôïõ

äéáëõôïý õðïäï÷Ýá TNFá ôýðïõ É êáé ôïõ áíôáãùíéóôÞ

ôïõ õðïäï÷Ýá ôçò IL-1, ïé ïðïßïé åßíáé öõóéêïß áíáóôï-

ëåßò ôïõ TNFá êáé ôçò IL-1.25

5.1.4. Éíôåñëåõêßíç-8. Ç IL-8 áðïôåëåß ôï ðéï ãíùóôü

ìÝëïò ôùí á-÷çìåéïêéíþí (CXC), ïé ïðïßåò åßíáé êõñßùò

÷çìåéïôáêôéêÝò ãéá ôá ïõäåôåñüöéëá êáé óå ìéêñüôåñï

âáèìü ãéá ôá ëåìöïêýôôáñá, óå áíôßèåóç ìå ôéò â-÷çìåé-

ïêßíåò (CC), ðïõ äñïõí óôá ìïíïêýôôáñá, ôá çùóéíüöé-

ëá, ôá âáóåüöéëá êáé ôá Ô-ëåìöïêýôôáñá. Ç IL-8 ðáñÜ-

ãåôáé áðü ôá ìïíïêýôôáñá, ìáêñïöÜãá, ëåìöïêýôôáñá,

ïõäåôåñüöéëá, åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá, éíïâëÜóôåò êáé

åðéèçëéáêÜ êýôôáñá ùò áíôáðüêñéóç óôïí LPS, ôçí IL-

1 Þ ôïí TNFá.  MåëÝôåò óå óçðôéêïýò áóèåíåßò äåß-

÷íïõí üôé õøçëÝò óõãêåíôñþóåéò IL-8 óôïí ïñü óõó÷å-

ôßæïíôáé ìå áõîçìÝíç åðßðôùóç äõóëåéôïõñãßáò ðïëëá-

ðëþí ïñãÜíùí. Ç IL-8 áíåõñßóêåôáé óôï âñïã÷ïêõøå-

ëéäéêü Ýêðëõìá áóèåíþí ìå ARDS êáé ïé óõãêåíôñþ-

óåéò ôçò óå áõôü óõó÷åôßæïíôáé ìå áõîçìÝíç èíçôüôç-

ôá.26

5.1.5. Éíôåñëåõêßíç-12 êáé éíôåñöåñüíç-ã. Ç IL-12

ðáñÜãåôáé êõñßùò áðü ôá ìïíïêýôôáñá êáé ôá ìáêñïöÜ-

ãá. Kýñéïé êõôôáñéêïß óôü÷ïé ôçò  åßíáé ôá Ô-êýôôáñá êáé

ôá NK-êýôôáñá. ÐñïÜãåé ôçí ðáñáãùãÞ IFN-ã, äéåãåß-

ñåé ôïí ðïëëáðëáóéáóìü ôùí ÍÊ-êõôôÜñùí, äéåãåßñåé ôç

äéáöïñïðïßçóç ôùí CD4 T-êõôôÜñùí ðïõ äåí Ý÷ïõí
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Ýëèåé óå åðáöÞ ìå ôï áíôéãüíï ðñïò ÔH
1
-êýôôáñá, êá-

èþò êáé ôç äéáöïñïðïßçóç ôùí CD8 ðñïò äñáóôéêÜ êõô-

ôáñïëõôéêÜ êýôôáñá. Ç âéïëïãéêÜ åíåñãüò IL-12 åßíáé

åôåñïäéìåñÝò äýï ðïëõðåðôéäéêþí áëýóåùí, ôçò p35,

ðïõ åßíáé ç êýñéá äñáóôéêÞ, êáé ôçò p40, ðïõ óõíäÝåôáé

ìå ôïí õðïäï÷Ýá ôçò IL-12.27 Ç IFN-ã ðáñÜãåôáé êõ-

ñßùò áðü ôá ÔH
1
-êýôôáñá êáé ôá êõôôáñïôïîéêÜ Ô-êýôôá-

ñá êáé ëéãüôåñï áðü ôá åíåñãïðïéçìÝíá ÍÊ. Ç IL-12

êõñßùò, áëëÜ êáé Üëëåò êõôôáñïêßíåò (TNFá, IL-1, IL-

15, IL-18), ðñïÜãïõí ôçí ðáñáãùãÞ IFN-ã. Ïé êýñéåò

äñÜóåéò ôçò IFN-ã åßíáé ç åðáãùãÞ ôçò  Ýêöñáóçò ôïõ

MCH ôÜîçò ÉÉ óôïõò äéÜöïñïõò ôýðïõò êõôôÜñùí êáé ç

åíåñãïðïßçóç ôùí ìáêñïöÜãùí. ÐñïÜãåé ôçí ðñïóêüë-

ëçóç ôùí CD4  T-êõôôÜñùí óôï åíäïèÞëéï, äéåõêïëýíåé

ôçí åîáããåßùóç ôùí ëåìöïêõôôÜñùí êáé åðÜãåé ôç óýí-

èåóç ðáñáãüíôùí ôçò åíáëëáêôéêÞò ïäïý ôïõ óõìðëç-

ñþìáôïò áðü ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá. Ç IFN-ã åíéó÷ý-

åé ôç óýíèåóç ôçò IL-12 êáé öáßíåôáé íá ó÷åôßæåôáé ìå

ðïëëÝò áðü ôéò in vivo äñÜóåéò ôçò.28

5.2. Aíôéöëåãìïíþäåéò êõôôáñïêßíåò

Ïé áíôéöëåãìïíþäåéò êõôôáñïêßíåò áíáóôÝëëïõí ôéò

äéåñãáóßåò ôçò öëåãìïíÞò, ìåéþíïíôáò åí ìÝñåé ôçí

ðáñáãùãÞ ðñïöëåãìïíùäþí êõôôáñïêéíþí. Êõôôáñïêß-

íåò ìå áíôéöëåãìïíþäç äñÜóç åßíáé ç IL-4, ç IL-6, ç

IL-10, ç IL-11 êáé ç IL-13.

5.2.1. Iíôåñëåõêßíç-10. Ç IL-10 óõíôßèåôáé áðü ôá Ô êáé

Â-êýôôáñá, ôá ìïíïêýôôáñá êáé ôá ìáêñïöÜãá. ÄéÜöïñåò

êõôôáñïêßíåò (TNFá, IL-1, IL-6, IL-12) åðÜãïõí ôç óýí-

èåóÞ ôçò. ÓçìáíôéêÝò äñÜóåéò ôçò åßíáé ç áíáóôïëÞ ôçò

ðáñáãùãÞò ðñïöëåãìïíùäþí êõôôáñïêéíþí (TNFá, IL-

1â, IL-8, IFN-ã, IL-6) áðü ôá åíåñãïðïéçìÝíá ìïíïêýôôá-

ñá, ç áíáóôïëÞ ôçò Ýêöñáóçò MHC ôÜîçò ÉÉ áðü ôá ìïíï-

êýôôáñá êáé ôá ìáêñïöÜãá, ç áíáóôïëÞ ôçò Ýêêñéóçò ÍÏ

êáé ôùí ìåôáâïëéôþí ôùí ðñïóôáãëáíäéíþí. Ç IL-10 Ý÷åé

åðßóçò áíïóïäéåãåñôéêÞ äñÜóç, üðùò åðßôáóç ôçò ëåéôïõñ-

ãßáò ôùí Â-êõôôÜñùí êáé äéÝãåñóç ôçò áíÜðôõîçò ôùí

êõôôáñïôïîéêþí Ô-êõôôÜñùí. ÅðïìÝíùò, ç IL-10 áðïôåëåß

óçìáíôéêü ñõèìéóôÞ ôçò áíïóéáêÞò áðÜíôçóçò.21

5.3. Äéáëõôïß áíáóôïëåßò ôùí ðñïöëåãìïíùäþí
êõôôáñïêéíþí

Ç äñÜóç ôùí ðñïöëåãìïíùäþí êõôôáñïêéíþí  ìðï-

ñåß íá áíáóôáëåß áðü äéáëõôïýò áíáóôïëåßò, üðùò ïé

äéáëõôïß õðïäï÷åßò ôïõ TNFá ôýðïõ É êáé ÉÉ, ï äéáëõôüò

õðïäï÷Ýáò IL-1 ôýðïõ ÉÉ êáé ï áíôáãùíéóôÞò ôïõ õðï-

äï÷Ýá IL-1 (IL-1ra), ðïõ áíáóôÝëëïõí ôç äñÜóç ôïõ

TNFá êáé ôçò IL-1.

5.3.1. Äéáëõôïß õðïäï÷åßò ôïõ TNFá. Oé äéáìåìâñáíé-

êïß õðïäï÷åßò ôïõ TNFá ìðïñåß íá âñßóêïíôáé óå äéá-

ëõôÝò ìïñöÝò, ðïõ áíôéðñïóùðåýïõí ôéò åîùêõôôÜñéåò

ðåñéï÷Ýò ôùí áíôßóôïé÷ùí êõôôáñéêþí õðïäï÷Ýùí. Ç ôå-

ëéêÞ äñÜóç ôùí óõìðëåãìÜôùí TNFá-äéáëõôïý õðïäï-

÷Ýá TNFá åîáñôÜôáé áðü ôéò óõãêåíôñþóåéò ôïõò. Õðü

öõóéïëïãéêÝò óõíèÞêåò, ïé äéáëõôïß õðïäï÷åßò áíåõñß-

óêïíôáé óå ìéêñÝò óõãêåíôñþóåéò, ïðüôå ëåéôïõñãïýí

ùò ìåôáöïñåßò ôïõ TNFá êáé åðáõîÜíïõí ôç äñÜóç ôïõ,

óôáèåñïðïéþíôáò ôçí ôñéìåñÞ äïìÞ êáé ðáñáôåßíïíôáò

ôç äñÜóç ôïõ. Óå õøçëüôåñåò óõãêåíôñþóåéò, üðùò óõì-

âáßíåé óôç óÞøç, êõñßùò äñïõí ùò áíáóôïëåßò ôçò äñÜ-

óçò ôïõ TNFá.21

5.3.2. Äéáëõôüò õðïäï÷Ýáò IL-1 ôýðïõ ÉÉ êáé IL-1ra.

Ç äñÜóç ôïõ ôýðïõ ÉÉ õðïäï÷Ýá åßíáé ç áíáóôïëÞ ôçò

äñÜóçò ôçò IL-1â, åöüóïí ç óýíäåóç ôçò IL-1â ìå áõ-

ôüí äåí ïäçãåß óå êÜðïéá âéïëïãéêÞ äñÜóç, åíþ, ðá-

ñÜëëçëá, ôçí åìðïäßæåé íá áíôéäñÜóåé ìå ôïí  (åíåñãü)

ôýðï É. Ï ôýðïò ÉÉ õðÜñ÷åé êáé óå äéáëõôÞ ìïñöÞ, ìåôÜ

áðü áðüðôùóç ôïõ óõíäåäåìÝíïõ ìå ôçí êõôôáñéêÞ ìåì-

âñÜíç õðïäï÷Ýá õðü ôçí åðßäñáóç äéáöüñùí åñåèéóìÜ-

ôùí, üðùò TNFá, IL-4 êáé ãëõêïêïñôéêïåéäþí.29 Ï IL-

1ra äåóìåýåôáé åêëåêôéêÜ ìå ôïí «åíåñãü» ôýðïõ É õðï-

äï÷Ýá ôçò IL-1, áëëÜ äåí Ý÷åé êáìéÜ âéïëïãéêÞ äñÜóç

êáé ìðïñåß íá èåùñçèåß ùò ìéá áíåíåñãüò êõôôáñïêßíç.

6. Ç ÁÍÔÉÃÏÍÉÊÇ ÅÊÖÑÁÓÇ HLA-DR
ÔÙÍ ÌÏÍÏÊÕÔÔÁÑÙÍ ÓÅ ÓÇØÇ

Ôá ìïíïêýôôáñá êáé ôá ìáêñïöÜãá ðáßæïõí êåíôñéêü

ñüëï óôçí áíïóéáêÞ áðÜíôçóç Ýíáíôé ôùí ìéêñïïñãáíé-

óìþí êáé óôçí ðáèïãÝíåóç ôçò óÞøçò. Åßíáé óçìáíôéêÜ

ãéá ôç öáãïêõôôÜñùóç êáé ôçí êáôáóôñïöÞ ìéêñïïñãá-

íéóìþí, ôçí ðáñáãùãÞ êõôôáñïêéíþí êáé ôçí ðáñïõóßá-

óç ôùí ìéêñïâéáêþí áíôéãüíùí óôá Ô-êýôôáñá. Ç áíôé-

ãïíïðáñïõóßáóç áíáãíùñßæåôáé ðëÝïí ùò óçìåßï-êëåé-

äß ãéá ôçí Ýíáñîç êáé ñýèìéóç ôçò êõôôáñéêÞò êáé ôçò

÷õìéêÞò áíïóéáêÞò áðÜíôçóçò. ÌåôÜ ôç öáãïêõôôÜñù-

óç ôïõ îÝíïõ áíôéãüíïõ êáé ôç ìåñéêÞ ðÝøç ôïõ óôï

êõôôáñüðëáóìá ôïõ áíôéãïíïðáñïõóéáóôéêïý êõôôÜñïõ,

ôï õðïëåéðüìåíï ôìÞìá ôùí âáêôçñßùí ìåôáöÝñåôáé óôçí

êõôôáñéêÞ åðéöÜíåéá êáé åêöñÜæåôáé åöáðôüìåíï ìå Ýíá

ìüñéï DR ôïõ ìåßæïíïò óõìðëÝãìáôïò éóôïóõìâáôüôç-

ôáò. Ôï óýìðëåãìá áíôéãüíïõ-HLA-DR áíáãíùñßæåôáé

áðü Ýíáí éäéáßôåñï êëþíï ôïõ ÔH-êõôôÜñïõ ìÝóù åíüò

åéäéêïý õðïäï÷Ýá ÔcR. Áñ÷éêÜ, áðü ôïõò Hershman et

al õðïóôçñß÷èçêå üôé ç ìåéùìÝíç Ýêöñáóç HLA-DR óôá

ìïíïêýôôáñá ôïõ ðåñéöåñéêïý áßìáôïò ó÷åôéæüôáí ìå áõ-

îçìÝíï êßíäõíï ëïéìþîåùí óå áóèåíåßò ìå ôñáýìá.30
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Óôç óõíÝ÷åéá, ôá åõñÞìáôá áõôÜ åðåêôÜèçêáí óå Üëëåò

êáôçãïñßåò áóèåíþí. ÌåéùìÝíç Ýêöñáóç HLA-DR âñÝ-

èçêå óå áóèåíåßò ìå åãêáýìáôá êáé áóèåíåßò ðïõ õðï-

âëÞèçêáí óå ìåßæïíá ÷åéñïõñãéêÞ åðÝìâáóç êïéëßáò,

íåõñï÷åéñïõñãéêÞ åðÝìâáóç Þ ìåôáìüó÷åõóç Þðáôïò êáé

åìöÜíéóáí óôç óõíÝ÷åéá óÞøç.31 Tï ðïóïóôü ôçò Ýê-

öñáóçò HLA-DR óôá ìïíïêýôôáñá áóèåíþí ìå áðïäå-

äåéãìÝíç óÞøç öÜíçêå üôé Ý÷åé ðñïãíùóôéêÞ áîßá ùò

ðñïò ôçí ôåëéêÞ ôïõò Ýêâáóç. Ï Cheadle áíáöÝñåé üôé,

óå áóèåíåßò ìå âáñéÜ ëïßìùîç, ç ìÝóç ôéìÞ ôùí ìïíï-

êõôôÜñùí ìå Ýêöñáóç HLA-DR Þôáí 38%, ðïóïóôü

óçìáíôéêÜ ìéêñüôåñï ôïõ 85%, ðïõ áðïôåëåß ôç ìÝóç

ôéìÞ õãéþí åèåëïíôþí.32 ÅîÜëëïõ, Üëëç ìåëÝôç áðü ôïõò

Volk et al Ýäåéîå üôé ìåéùìÝíç Ýêöñáóç HLA-DR óôá

ìïíïêýôôáñá ãéá 5 óõíå÷åßò çìÝñåò ó÷åôßóôçêå ìå ðï-

óïóôü èíçôüôçôáò 81%.33 Áðü ôïõò ðáñÜãïíôåò ðïõ

áðåíåñãïðïéïýí ôá ìïíïêýôôáñá, ç IL-10 öáßíåôáé üôé

êáôáóôÝëëåé ôçí áíôéãïíïðáñïõóßáóç êáé ìåéþíåé ôçí

Ýêöñáóç HLA-DR óôá ìïíïêýôôáñá. Åöüóïí ðïëëïß

áóèåíåßò ìå ìåéùìÝíç Ýêöñáóç HLA-DR êáôÝëçîáí ëüãù

åðéëïéìþîåùí, ïé áíùôÝñù åñåõíçôÝò åðéíüçóáí ôïí üñï

«áíïóïðáñÜëõóç» (immunoparalysis). Åíôïýôïéò, åßíáé

äýóêïëï íá ãßíåé áðïäåêôü üôé ç ìåéùìÝíç áíôéãïíïðá-

ñïõóßáóç èá ðñïäéÝèåôå óå âáêôçñéáêÝò ëïéìþîåéò, ëáì-

âáíïìÝíçò õðüøç ôçò ðåñéïñéóìÝíçò óçìáóßáò ôùí Ô-

êõôôÜñùí óôçí áíïóßá Ýíáíôé ôùí âáêôçñßùí. Ôï åýñç-

ìá üôé ôá ìïíïêýôôáñá ìå ìåéùìÝíç Ýêöñáóç HLA-DR

ðáñÜãïõí ìéêñüôåñá ðïóÜ ðñïöëåãìïíùäþí êõôôáñï-

êéíþí, üðùò TNFá, IL-1, IL-6, IL-8 êáé INF-ã, ðñïóöÝ-

ñåé êáëýôåñç åñìçíåßá ôçò óõó÷Ýôéóçò ìåéùìÝíçò Ýê-

öñáóçò HLA-DR êáé ëïéìþîåùí. Áðü ôá ðáñáðÜíù ðñï-

êýðôåé üôé ôá «áðåíåñãïðïéçìÝíá» ìïíïêýôôáñá ìðï-

ñïýí íá áðïôåëÝóïõí äåßêôç êáé ßóùò ìåóïëáâçôÞ ôïõ

CARS.

7. ÁÍÏÓÏÐÁÑÅÌÂÁÔÉÊÅÓ ÈÅÑÁÐÅÉÅÓ ÓÔÇ ÓÇØÇ

Ïé êýñéåò èåñáðåõôéêÝò ðáñåìâÜóåéò óôç óÞøç åßíáé

ç ÷ïñÞãçóç õãñþí, éíüôñïðùí öáñìÜêùí, ç åìðåéñéêÞ

áñ÷éêÜ êáé óôç óõíÝ÷åéá âÜóåé áíôéâéïãñÜììáôïò ÷ïñÞ-

ãçóç áíôéâéïôéêþí, üðùò êáé ç ÷åéñïõñãéêÞ ðáñï÷Ýôåõ-

óç ðõùäþí óõëëïãþí. ÅðåéäÞ üìùò ç óÞøç êáé ôï óýí-

äñïìï áíåðÜñêåéáò ðïëëáðëþí ïñãÜíùí ðáñáìÝíïõí

óçìáíôéêïß ðáñÜãïíôåò èíçôüôçôáò, Ý÷ïõí ÷ñçóéìïðïé-

çèåß ðïëëïß öáñìáêïëïãéêïß ðáñÜãïíôåò ðïõ óôï÷åý-

ïõí óôçí ôñïðïðïßçóç ôçò áíïóéáêÞò áðÜíôçóçò.

7.1. ÐáñÜãïíôåò åíáíôßïí ôïõ LPS

Óå êëéíéêÝò ìåëÝôåò, áñ÷éêÜ ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí ðïëõ-

êëùíéêÜ áíôéóþìáôá Ýíáíôé ôïõ LPS êáé óôç óõíÝ÷åéá

IgG áíèñþðéíç áíïóïóöáéñßíç Ýíáíôé ôïõ E. coli J5.

Káé ïé äýï ðáñÜãïíôåò äåí ìåßùóáí ôéò åðéðëïêÝò êáé

äåí âåëôßùóáí ôçí ðñüãíùóç óå óçðôéêü shock áðü

Gram-áñíçôéêÜ âáêôÞñéá. Óôçí ðñïóðÜèåéá ðéï åéäéêÞò

èåñáðåßáò ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí ìïíïêëùíéêÜ IgM áíôéóþ-

ìáôá åíáíôßïí ôçò ðåñéï÷Þò ôïõ ëéðéäßïõ Á ôïõ LPS áðü

áíèñþðéíï óðëçíéêü éóôü (ÇÁ-1Á) êáé áðü åðßìõåò (Å5),

ìå ôá ßäéá áðïãïçôåõôéêÜ áðïôåëÝóìáôá. Ç âáêôçñéï-

êôüíïò/áõîÜíïõóá ôç äéáðåñáôüôçôá ðñùôåÀíç (BPI), ç

ïðïßá äåóìåýåé ôïí LPS, óå ðñïêáôáñêôéêÝò ìåëÝôåò óå

æþá ìåßùóå óçìáíôéêÜ ôç èíçôüôçôá áðü åíäïôïîßíç,

÷ùñßò üìùò ôá åõñÞìáôá áõôÜ íá åðéâåâáéþíïíôáé óôïí

Üíèñùðï.34

7.2. ÐáñÜãïíôåò Ýíáíôé ôùí ìåóïëáâçôþí ôçò óÞøçò

7.2.1. Áíïóïññýèìéóç êõôôáñïêéíþí. Åíþ ðñéí áðü

ìßá äåêáåôßá ç ÷ñÞóç õøçëþí äüóåùí êïñôéêïóôåñïåé-

äþí äåí Ýäåéîå âåëôßùóç ôçò åðéâßùóçò óå óçðôéêïýò

áóèåíåßò, ç áíáêÜëõøç ôùí êõôôáñïêéíþí Ýóôñåøå ôï

åíäéáöÝñïí ðñïò áõôÞ ôçí êáôåýèõíóç. Áíôé-TNFá èå-

ñáðåõôéêÝò ðáñåìâÜóåéò ìå ìïíïêëùíéêÜ áíôéóþìáôá äåí

óõíïäåýôçêáí áðü âåëôßùóç ùò ðñïò ôçí åðéâßùóç, åíþ

õøçëÝò äüóåéò áõôþí åß÷áí áñíçôéêÜ áðïôåëÝóìáôá óå

áóèåíåßò ìå óÞøç ÷ùñßò shock. Äéáëõôïß áíáóõíäõá-

óìÝíïé õðïäï÷åßò ôïõ TNFá (p55TNFRs, p75TNFRs),

ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí óå Üëëåò ìåëÝôåò ãéá åîïõäåôÝ-

ñùóç ôïõ TNFá, äåí åß÷áí åõåñãåôéêÜ áðïôåëÝóìáôá

óôçí åðéâßùóç êáé, ìÜëéóôá, ï p75TNFRs áýîçóå ôç

èíçôüôçôá ôùí áóèåíþí.35 H ÷ïñÞãçóç IL-1ra óå æþá

êáé áíèñþðïõò, ìå óêïðü ôçí áíáóôïëÞ ôçò IL-1â, âåë-

ôßùóå ôéò áéìïäõíáìéêÝò ðáñáìÝôñïõò óôç óÞøç, áëëÜ

÷ùñßò üöåëïò ùò ðñïò ôçí åðéâßùóç.36 ÅîÜëëïõ, ðñïêá-

ôáñêôéêÝò ìåëÝôåò óå æùéêÜ ìïíôÝëá äåß÷íïõí üôé ç ÷ï-

ñÞãçóç IL-10 ôá ðñïöõëÜóóåé áðü óçðôéêü shock ìåôÜ

áðü ÷ïñÞãçóç LPS.34

7.2.2. ÁíôáãùíéóôÞò ôïõ õðïäï÷Ýá ôïõ PAF. O PAF

ðáñÜãåôáé áðü ðïéêéëßá êõôôÜñùí êáé áðïôåëåß óçìáíôé-

êü ðáñÜãïíôá áðåëåõèÝñùóçò öëåãìïíùäþí ìåôáâéâá-

óôþí óôç óÞøç. Ç ÷ñÞóç ôïõ áíôáãùíéóôÞ ôïõ õðïäï-

÷Ýá ôïõ óå æùéêÜ ìïíôÝëá Ýäåéîå ìåßùóç ôçò åìöÜíéóçò

ðíåõìïíéêÞò õðÝñôáóçò, äéÜ÷õôçò åíäáããåéáêÞò ðÞîçò

êáé èíçôüôçôáò ìåôÜ áðü ÷ïñÞãçóç LPS. ÌåëÝôåò óå

áíèñþðïõò êáé éäéáßôåñá óå áóèåíåßò ìå Gram-èåôéêÞ

óÞøç, äåí äéáðßóôùóáí óçìáíôéêÞ äéáöïñÜ ùò ðñïò

ôçí åðéâßùóç, áëëÜ áðáéôïýíôáé ìåãáëýôåñåò ìåëÝôåò

ãéá ôïí êáèïñéóìü ôçò áðïôåëåóìáôéêüôçôÜò ôïõ.37

7.2.3. AíôáãùíéóôÝò ôçò âñáäõêéíßíçò. Ïé êéíßíåò óõì-

ìåôÝ÷ïõí óôçí áðåëåõèÝñùóç ôùí êõôôáñïêéíþí êáé ôïõ

ÍÏ óôç óÞøç. ÁíôáãùíéóôÞò ôçò âñáäõêéíßíçò Ý÷åé äï-
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êéìáóôåß óôç óÞøç, ìå êáëÜ áðïôåëÝóìáôá ùò ðñïò ôçí

åðéâßùóç, áëëÜ áðáéôïýíôáé ðåñáéôÝñù ìåëÝôåò ãéá åðé-

âåâáßùóç ôïõ áðïôåëÝóìáôïò.34

7.3. Áíïóïóöáéñßíåò

ÐåéñáìáôéêÝò êáé êëéíéêÝò ìåëÝôåò óå áóèåíåßò ìå

óÞøç äåß÷íïõí üôé ç åîùãåíÞò ÷ïñÞãçóç áíïóïóöáéñé-

íþí IgG, IgM êáé IgA âïçèÜ óôçí áíôéìåôþðéóç ôùí

âáêôçñéáêþí åíäï- êáé åîùôïîéíþí, ìå Þ ÷ùñßò áõîçìÝ-

íç éêáíüôçôá ïøùíéíïðïßçóçò. ÅðéðëÝïí, ïé áíïóïóöáé-

ñßíåò ßóùò óõíåñãÜæïíôáé ìå ôá â-ëáêôáìéêÜ áíôéâéïôé-

êÜ, äéüôé åìðåñéÝ÷ïõí áíôéëáêôáìáóéêÜ áíôéóþìáôá. Ïé

ðëåßóôåò üìùò êëéíéêÝò ìåëÝôåò äåí Ý÷ïõí êáôáäåßîåé

óáöÝò üöåëïò ùò ðñïò ôçí åëÜôôùóç ôçò åðßðôùóçò ôïõ

MODS êáé ôçò èíçôüôçôáò.38

7.4. AíôáãùíéóôÝò ôïõ áñá÷éäïíéêïý ïîÝïò

Ç ðáñáãùãÞ ìåôáâïëéôþí ôïõ áñá÷éäïíéêïý ïîÝïò

áõîÜíåé óôç óÞøç, áëëÜ ï áêñéâÞò ðáèïãåíåôéêüò ôïõò

ñüëïò äåí åßíáé óáöÞò. Ç ÷ñÞóç éâïõðñïöÝíçò, áíôá-

ãùíéóôÞ ôùí ðñïóôáãëáíäéíþí, óå óçðôéêïýò áóèåíåßò

ïäÞãçóå óå óçìáíôéêÞ ìåßùóç ôùí åðéðÝäùí ðñïóôáêõ-

êëßíçò êáé èñïìâïîÜíçò óôá ïýñá, ìåßùóç ôçò èåñìï-

êñáóßáò, ôçò êáñäéáêÞò óõ÷íüôçôáò, ôçò êáôáíÜëùóçò

ïîõãüíïõ êáé ôçò ãáëáêôéêÞò ïîÝùóçò. Äåí äéáðéóôþ-

èçêå üìùò ìåßùóç ôçò óõ÷íüôçôáò åìöÜíéóçò óçðôéêïý

shock ïýôå âåëôßùóç ôçò åðéâßùóçò.39

7.5. Aíáóôïëåßò ôçò óõíèåôÜóçò ôïõ ÍÏ

Ç ÷ïñÞãçóç áíáóôïëÝùí ôçò NOS, N
3
-nitro-L-arginine

(L-NNA) êáé Í
3
-nitro-L-arginine methylester (L-NAME),

Ý÷åé ùò óôü÷ï ôç ìåßùóç ôùí óõãêåíôñþóåùí ÍÏ. Ç

÷ñÞóç ìç åêëåêôéêþí áíáóôïëÝùí ôçò NOS (áíáóôÝë-

ëïõí ôç óõóôáôéêÞ êáé ôçí åðáãþãéìç ìïñöÞ ôïõ åíæý-

ìïõ) ðñïêÜëåóå áñ÷éêÜ åíèïõóéáóìü, ï ïðïßïò üìùò ìå-

ôñéÜóôçêå ìåôÜ ôçí ðáñáôÞñçóç üôé ïé ðáñÜãïíôåò áõôïß

ðñïêáëïýí ìåßùóç ôçò íåöñéêÞò áéìÜôùóçò êáé ôçò êáñ-

äéáêÞò ðáñï÷Þò êáé áýîçóç ôçò èíçôüôçôáò. Ðéï åêëåêôé-

êïß áíáóôïëåßò ôçò NOS, üðùò ç S-methylisothiourea

sulfate êáé ï áõîçôéêüò ðáñÜãïíôáò ôçò âëáóôéêÞò ìåôá-

ìüñöùóçò-â (TGF-â), ðïõ áíáóôÝëëïõí ôçí åðáãþãéìç

NOS, âñßóêïíôáé õðü ìåëÝôç êáé öáßíåôáé üôé åìðïäßæïõí

ôçí õðüôáóç óôç óÞøç ÷ùñßò íá ìåéþíïõí ôçí áéìÜôùóç

æùôéêþí ïñãÜíùí. Ðñïò ôåêìçñßùóç ôçò ùöåëéìüôçôÜò

ôïõò üìùò áðáéôïýíôáé ðåñéóóüôåñá äåäïìÝíá.12

7.6. Áíáóôïëåßò ôïõ óõóôÞìáôïò ôçò ðÞîçò

Ç áíôéèñïìâßíç-ÉÉÉ, ðïõ áíáóôÝëëåé ôç èñïìâßíç, ìåé-

þíåôáé óçìáíôéêÜ óôç óÞøç. ÌåëÝôåò óå áíèñþðïõò

áíÝäåéîáí ìéêñüôåñï ðïóïóôü åìöÜíéóçò äõóëåéôïõñ-

ãßáò ðïëëáðëþí ïñãÜíùí óå áóèåíåßò ðïõ åëÜìâáíáí

áíôéèñïìâßíç-ÉÉÉ, óå óýãêñéóç ì’ áõôïýò ðïõ åëÜìâáíáí

placebo. Ùóôüóï, ãéá ôçí åðéâåâáßùóç ôçò åõåñãåôéêÞò

ôçò äñÜóçò áðáéôïýíôáé íÝåò ôõ÷áéïðïéçìÝíåò ìåëÝôåò.40

7.7. Aõîçôéêüò ðáñÜãïíôáò ôùí êïêêéïêõôôÜñùí

Óå áóèåíåßò óå êßíäõíï åìöÜíéóçò Þ ìå åãêáôåóôç-

ìÝíç óÞøç, ï áõîçôéêüò ðáñÜãïíôáò ôùí êïêêéïêõôôÜ-

ñùí (Granulocyte Colony Stimulating Factor, GCSF)

âåëôéþíåé ôçí ðáñáãùãÞ êáé ëåéôïõñãßá ôùí ïõäåôåñï-

ößëùí êáé öáßíåôáé íá áíôéññïðåß ôçí õðåñáíôéäñáóôé-

êüôçôá ôùí ðñïöëåãìïíùäþí ìåóïëáâçôþí ôçò óÞøçò.

Ìç ïõäåôåñïðåíéêïß áóèåíåßò ìå ðíåõìïíßá êïéíüôçôáò

èåñáðåýèçêáí åðéôõ÷þò ìå óõã÷ïñÞãçóç G-CSF, ìå

ðáñÜëëçëç ìåßùóç ôçò åìöÜíéóçò åðéðëïêþí.41 Ðáñü-

ëá áõôÜ, ç ÷ïñÞãçóÞ ôïõ äåí Ý÷åé äåßîåé óáöÝò üöåëïò

ùò ðñïò ôç íïóçñüôçôá Þ ôç èíçôüôçôá áðü óÞøç êáé

ðåñéïñßæåôáé êõñßùò óôïõò ïõäåôåñïðåíéêïýò áóèåíåßò.

7.8. Iíôåñöåñüíç-ã

Óå áóèåíåßò ìå óÞøç, ç èåñáðåßá ìå IFN-ã-1b ïäÞ-

ãçóå óå áðïêáôÜóôáóç ôçò ìåéùìÝíçò Ýêöñáóçò HLA-

DR ôùí ìïíïêõôôÜñùí, ç ïðïßá óõó÷åôßóôçêå ìå áðï-

êáôÜóôáóç ôçò ëåéôïõñãßáò ôïõò. ÁõôÞ áíôéêáôïðôñßæåôáé

áðü ôç óçìáíôéêÞ áýîçóç ôùí åðéðÝäùí IL-6 êáé TNFá

óôï ðëÜóìá, ãåãïíüò ðïõ ìðïñåß íá åñìçíåõèåß ùò

áðïêáôÜóôáóç ôçò Üìõíáò ôïõ îåíéóôÞ Ýíáíôé ôçò ëïß-

ìùîçò. Åíôïýôïéò, ç ÷ïñÞãçóç IFN-ã-1b èá ìðïñïýóå

íá åßíáé åðéêßíäõíç óå áóèåíåßò ìå ðñïöëåãìïíþäç

áíôßäñáóç, åðåéäÞ ìðïñåß íá äñÜóåé óõíåñãéêÜ ìå ôïí

TNFá óôçí ðñüêëçóç óçðôéêïý shock. Èá ìðïñïýóå

áêüìç íá åßíáé åðéêßíäõíç óå áóèåíåßò ìå MARS.42

7.9. AíïóïðáñÝìâáóç êáé èñÝøç

Óôç óÞøç, ç áðåëåõèÝñùóç öëåãìïíùäþí ìåôáâéâá-

óôþí êáé ïñìïíþí ôïõ stress ïäçãåß óå áýîçóç ôùí

åíåñãåéáêþí áíáãêþí. Âáóéêüò èåñáðåõôéêüò óôü÷ïò

ðñÝðåé íá åßíáé ç áðïêáôÜóôáóç ôçò óõíõðÜñ÷ïõóáò

ïîåßáò õðïèñåøßáò, ç ïðïßá åßíáé ãíùóôü üôé êáôáóôÝë-

ëåé ôçí êõôôáñéêÞ áíïóßá. ÏñéóìÝíåò èñåðôéêÝò ïõóßåò

öáßíåôáé üôé êáôÝ÷ïõí åéäéêÝò áíïóïôñïðïðïéçôéêÝò éäé-

üôçôåò. ÔÝôïéåò åßíáé ç áñãéíßíç, ç ãëïõôáìßíç, ôá ù
3
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ðïëõáêüñåóôá ëéðáñÜ ïîÝá êáé ôá íïõêëåïôßäéá. Äßáéôåò

ðëïýóéåò óå ù
3
 ëéðáñÜ ïîÝá ìåéþíïõí ôçí ðáñáãùãÞ

èñïìâïîÜíçò Á
2
, ëåõêïôñéåíßïõ Â

4
, PGE

2
 êáé ðåñéïñß-

æïõí ôç öëåãìïíÞ. Ìðïñåß üìùò íá åðçñåÜóïõí ôç äñÜóç

ôùí áããåéïóõóðáóôéêþí öáñìÜêùí êáé íá áõîÞóïõí ôï

ó÷çìáôéóìü åëåõèÝñùí ñéæþí. Óôéò ðåñéðôþóåéò áõôÝò, ç

ðñïóèÞêç âéôáìßíçò Å åßíáé áðáñáßôçôç. Óôç óÞøç, ðïë-

ëÝò ìåëÝôåò äåß÷íïõí üôé ç ãëïõôáìßíç ðñïóôáôåýåé ôïí

åíôåñéêü âëåííïãüíï, äñá ùò «åêêáèáñéóôÞò» ôùí åëåõ-

èÝñùí ñéæþí êáé áðïôåëåß õðüóôñùìá ãéá ôç óýíèåóç

ðïõñéíþí áðü ôï ëåìöïåéäÞ éóôü ôïõ åíôÝñïõ (Gut-

Associated Lymphatic Tissue, GALT). Ãéá ôçí ðñïóôáóßá

ôïõ GALT, ï ïðïßïò åðß áðïõóßáò åíôåñéêÞò èñÝøçò

õðïóôñÝöåé ôá÷Ýùò, åßíáé ðñïôéìüôåñç ç åíôåñéêÞ èñÝøç

áðü ôçí ðáñåíôåñéêÞ.43 Ãéá íá êáèïñéóôåß üìùò ç áãùãÞ

ìå áíïóïôñïðïðïéçôéêÝò ïõóßåò óôçí êëéíéêÞ ðñÜîç, åß-

íáé áðáñáßôçôï íá åêôéìçèåß ç áíïóéáêÞ êáôÜóôáóç ôùí

óçðôéêþí áóèåíþí ìå áðëïýò äåßêôåò ôçò ÷õìéêÞò êáé

êõôôáñéêÞò áíïóßáò.

8. ÓÕÌÐÅÑÁÓÌÁ

Ôï óýíäñïìï ôçò óÞøçò, êõñßùò õðü ôç ìïñöÞ ôçò

âáñéÜò óÞøçò êáé ôïõ óçðôéêïý shock, ðáñáìÝíåé ìéá áðü

ôéò âáóéêÝò áéôßåò íïóçñüôçôáò êáé èíçóéìüôçôáò. Áðïôå-

ëåß ôç óõóôçìáôéêÞ áðÜíôçóç ôïõ ïñãáíéóìïý óå ëïéìþ-

îåéò êáé åêöñÜæåôáé ùò Ýíá óýíïëï áëëçëïåðéäñþíôùí

êëéíéêþí, áéìïäõíáìéêþí, áéìáôïëïãéêþí, âéï÷çìéêþí êáé

áíïóïëïãéêþí öáéíïìÝíùí,  ðïõ ùò áñ÷éêü óôü÷ï Ý÷ïõí

ôçí êáôáðïëÝìçóç ôçò ëïßìùîçò, üôáí üìùò õðåñåêöñá-

óôïýí ìðïñïýí íá ïäçãÞóïõí óå áíôßèåôá áðïôåëÝóìá-

ôá. Ç ðáñáãùãÞ êõôôáñïêéíþí áðïôåëåß âáóéêü ìï÷ëü

óôçí ðáèïãÝíåéá ôïõ óõíäñüìïõ ôçò óÞøçò êáé ó÷åôßæå-

ôáé ìå ðïëëÝò áðü ôéò ðáñáôçñïýìåíåò êëéíéêÝò åêäçëþ-

óåéò. Ç éóüññïðç ðáñáãùãÞ ôùí êõôôáñïêéíþí ðïõ åðÜ-

ãïõí ôç öëåãìïíÞ, óå ó÷Ýóç ìå ôéò áíôéöëåãìïíþäåéò

êõôôáñïêßíåò, áðïôåëåß âáóéêü óôïé÷åßï óôçí ôåëéêÞ Ýê-

âáóç ôçò íüóïõ. Ç õðåñðáñáãùãÞ ôùí ðñïöëåãìïíù-

äþí êõôôáñïêéíþí ìðïñåß íá ïäçãÞóåé óå óïâáñÝò ìç

áíáóôñÝøéìåò éóôéêÝò âëÜâåò, áíåðÜñêåéá ðïëëáðëþí

ïñãÜíùí êáé ôï èÜíáôï, åíþ ç åðéêñÜôçóç ôçò áíôéöëåã-

ìïíþäïõò áðÜíôçóçò ìðïñåß íá ïäçãÞóåé óå áíïóïáíå-

ðÜñêåéá. Ç ÷ïñÞãçóç áíïóïôñïðïðïéçôéêþí ðáñáãüíôùí

óôç èåñáðåßá ôçò óÞøçò, ðáñÜ ôá åíôõðùóéáêÜ áðïôåëÝ-

óìáôá óå ðåéñáìáôéêÜ ìïíôÝëá, äåí áðÝäùóå éêáíïðïéç-

ôéêÜ áðïôåëÝóìáôá óôçí êëéíéêÞ ðñÜîç. Áõôü öáßíåôáé íá

ïöåßëåôáé óôçí áäõíáìßá êáèïñéóìïý ôçò êáôÜëëçëçò

óôéãìÞò ÷ïñÞãçóçò Þ ôïõ êáôÜëëçëïõ ðëçèõóìïý áóèå-

íþí ðïõ èá ìðïñïýóå íá åðùöåëçèåß. Ï êáèïñéóìüò ôïõ

áíïóïëïãéêïý status ôïõ óçðôéêïý áóèåíïýò óå óõãêå-

êñéìÝíï ÷ñüíï ìå ôç ÷ñÞóç åéäéêþí áíïóïëïãéêþí ðá-

ñáìÝôñùí (ð.÷. ôïõ ëüãïõ IL-10/TNFá) èá ìðïñïýóå íá

÷ñçóéìåýóåé óôï ìÝëëïí ãéá ôïí êáèïñéóìü ôçò áíáãêáßáò

áíïóïôñïðïðïéçôéêÞò áãùãÞò.
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The pathogenesis of sepsis syndrome and the role of immunomodulation
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Despite important advances in critical care medicine the mortality rate of sepsis syndrome remains high. Sepsis

is an inflammatory response of the immune system to bacterial infection. The clinical course of sepsis syndrome

ranges from physiological derangements to severe multiple organ dysfunction and death. The pathogenesis of

sepsis syndrome is still not completely understood. The host defense mechanisms against the lipopolysaccharide

of Gram-negative and the peptidoglycan of Gram-positive bacteria involve polymorphonuclear and mononu-

clear phagocytes, natural killer cells and B- and T-lymphocytes. The role of complement and of the endothelium

is essential in immune defense. Recent studies have shown that sepsis is a biphasic entity, the early phase being

characterized by the systemic release of pro-inflammatory cytokines, such as tumor necrosis factor-á (TNFá)

and interleukin-1 (IL-1). Proinflammatory mediators help recruit macrophages, lymphocytes, platelets and

coagulation factors to the site of infection. In the late phase, anti-inflammatory mediators, such as interleukin-

10, may be released in an effort to counteract ongoing inflammation. Excessive release of anti-inflammatory

mediators may result in immunosuppression. The expression of the major histocompatibility complex class II
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