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ËÝîåéò åõñåôçñßïõ

Äõóëåéôïõñãßá ðïëëáðëþí ïñãÜíùí
Ïîåßá íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá
ÓÞøç

Ôï óýíäñïìï óÞøçò (ÓÓ) åßíáé ìéá íïóïëïãéêÞ
ïíôüôçôá, ðïõ åêäçëþíåôáé ü÷é ìüíï óå áóèåíåßò ìå
ïîåßåò âáêôçñéáêÝò êáé Üëëåò ëïéìþîåéò, áëëÜ êáé óå
üóïõò ðñïóâÜëëïíôáé áðü ìç ëïéìïãüíïõò ðáñÜãïíôåò,
üðùò ðïëëáðëÜ ôñáýìáôá, êáêïÞèåéåò, ïîåßá
ðáãêñåáôßôéäá, åãêáýìáôá, ïîåßá çðáôßôéäá, óõóôçìáôéêÝò
áããåéßôéäåò, ïîåßá áðüññéøç ìïó÷åýìáôïò êáé êáôÜ ôç
âëÜâç éó÷áéìßáò-åðáíáéìÜôùóçò.1,2

Óôç äéåèíÞ âéâëéïãñáößá, ôï óýíäñïìï áõôü
áíáöÝñåôáé óÞìåñá ùò «óýíäñïìï óõóôçìáôéêÞò
öëåãìïíþäïõò áíôßäñáóçò» (systemic inflammatory re-
sponse syndrome, SIRS) êáé ï üñïò áõôüò
÷ñçóéìïðïéåßôáé ãéá íá ðåñéãñÜøåé ôï êëéíéêü åêåßíï
óýíäñïìï, ðïõ ìÝ÷ñé ðñüóöáôá ÷áñáêôçñéæüôáí ùò
«óÞøç». Ï üñïò «óÞøç» ÷ñçóéìïðïéåßôáé ðëÝïí ìüíïí
üôáí ç áéôßá ôïõ SIRS åßíáé ç åðéâåâáéùìÝíç åéóâïëÞ
ìéêñïïñãáíéóìþí Þ ôïîéêþí ðñïúüíôùí ôïõò óôçí
áéìáôéêÞ êõêëïöïñßá.1

Êïéíü ÷áñáêôçñéóôéêü üëùí ôùí êáôáóôÜóåùí, ðïõ
áíáöÝñèçêáí, åßíáé ç áñ÷éêÞ åíåñãïðïßçóç
áðáíôçôéêþí êõôôÜñùí ôïõ ïñãáíéóìïý (ìáêñïöÜãá,
ïõäåôåñüöéëá ðïëõìïñöïðýñçíá, åíäïèçëéáêÜ
êýôôáñá) êáé ç Ýêêñéóç ìåóïëáâçôþí ôçò öëåãìïíÞò
(êõôôáñïêßíåò, ðñïóôáãëáíäßíåò, ëåõêïôñéÝíåò,
ðáñÜãïíôáò åíåñãïðïßçóçò ôùí áéìïðåôáëßùí-PAF,
êéíßíåò) ìå óýã÷ñïíç åíåñãïðïßçóç ôçò ìåôáâïëéêÞò
ïäïý ôïõ óõìðëçñþìáôïò êáé ôïõ êáôáññÜêôç ôçò
ðÞîçò. Åðáêüëïõèï üëùí áõôþí ôùí äéåñãáóéþí åßíáé
ç õðüôáóç (ïöåßëåôáé óå áããåéïäéáóôïëÞ êáé êáôáóôïëÞ

ôïõ ìõïêáñäßïõ) êáé ç éóôéêÞ âëÜâç (ïöåßëåôáé óå
õðïîßá, ìåôáíÜóôåõóç ëåõêïêõôôÜñùí, ðáñáãùãÞ
åëåõèÝñùí ñéæþí ïîõãüíïõ êáé Ýêêñéóç ðñùôåïëõôéêþí
åíæýìùí), ðïõ êáôáëÞãïõí óôçí Ýêöñáóç ôïõ
óõíäñüìïõ äõóëåéôïõñãßáò ðïëëáðëþí ïñãÜíùí (mul-
tiple organ dysfunction syndrome, MODS).1,3

Ïé ðåñéóóüôåñåò áíáöïñÝò óôç âéâëéïãñáößá
åìðëÝêïõí óôçí ðáèïãÝíåéá ôïõ óõíäñüìïõ ôçí
áëëçëåðßäñáóç ðñïöëåãìïíùäþí êáé
áíôéöëåãìïíùäþí ìåóïëáâçôþí. Óôçí ðñþôç ïìÜäá
áíÞêïõí ï ðáñÜãïíôáò íÝêñùóçò ôùí üãêùí (TNF-á),
ïé éíôåñëåõêßíåò (IL-1â, IL-2, IL-6, IL-8, IL-15), ç
åëáóôÜóç ôùí ïõäåôåñïößëùí, ç éíôåñöåñüíç ã (INF-ã),
ç ðñùôåúíéêÞ êéíÜóç, ïé ðñùôåÀíåò ðñïóÝëêõóçò ôùí
ìïíïðõñÞíùí (monocyte chemoattractant proteins, M-
CP-1, MCP-2), ç èñïìâïîÜíç, ï ëåõ÷áéìéêüò
áíáóôáëôéêüò ðáñÜãïíôáò (D-factor), ï PAF, äéáëõôÜ
ìüñéá ðñïóêüëëçóçò, áããåéïäñáóôéêÜ íåõñïðåðôßäéá, ç
öùóöïëéðÜóç Á2, ï áíáóôïëÝáò ôïõ åíåñãïðïéçôÞ ôïõ
ðëáóìéíïãüíïõ (PAI-1), ïé åëåýèåñåò ñßæåò, ç
íåïðôåñßíç, ôï ìüñéï CD14, ç ðñïóôáêõêëßíç ê.Ü. Óôç
äåýôåñç ïìÜäá áíÞêïõí ï áíôáãùíéóôÞò ôùí
õðïäï÷Ýùí ôçò IL-1 (IL-1ra), ïé éíôåñëåõêßíåò IL-4, IL-
10, IL-13, ï ôýðïõ ÉÉ õðïäï÷Ýáò ôçò IL-1, ï
ìåôáôñåðôéêüò áõîçôéêüò ðáñÜãïíôáò (transforming
growth factor-â, ÔGF-â), ç åðéíåöñßíç, ï äéáëõôüò
õðïäï÷Ýáò ôïõ TNF-á (sTNF-R), ïé áíôáãùíéóôÝò ôùí
õðïäï÷Ýùí ôùí ëåõêïôñéåíþí LTB4 êáé ç ðñùôåÀíç
óýíäåóçò ôçò ëéðïðïëõóáê÷áñßäçò (LPS) ôùí
âáêôçñéäßùí.1,2



Ç ïîåßá íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá (ÏÍÁ) áðïôåëåß óõ÷íÞ
åêäÞëùóç ôïõ ÓÓ. Ôï 15% ôùí áóèåíþí ðïõ
íïóçëåýïíôáé óå ìïíÜäåò åíôáôéêÞò èåñáðåßáò
åìöáíßæïõí ÏÍÁ. Ç óÞøç (óõóôçìáôéêÞ âáêôçñéáêÞ
ëïßìùîç) åíï÷ïðïéåßôáé ìüíï ãéá ôï 50% ôçò ïîåßáò
áõôÞò áíåðÜñêåéáò êáé ïäçãåß óå êáñäéáããåéáêÞ êáé
ðíåõìïíéêÞ áíåðÜñêåéá êáé óå áõîçìÝíç èíçôüôçôá ôùí
áóèåíþí áõôþí.4 Åêôüò áðü áõôÞ êáèáõôÞ ôç óÞøç,
ðñïãíùóôéêïýò äåßêôåò èíçôüôçôáò áðïôåëïýí åðßóçò ç
çëéêßá, ôï åßäïò ôçò ÏÍÁ (ïëéãïõñéêÞ Þ ìç ïëéãïõñéêÞ
� ç ïëéãïõñéêÞ ÏÍÁ óõíïäåýåôáé áðü ìåãáëýôåñç
èíçôüôçôá), ç ðñïçãïýìåíç êáôÜóôáóç õãåßáò, ïé ôõ÷üí
ðñïçãçèåßóåò íïóçëåßåò, ç áíÜãêç ìç÷áíéêïý áåñéóìïý
êáé ç óïâáñüôçôá ôçò êáôÜóôáóçò ôïõ áóèåíïýò êáôÜ
ôçí åßóïäï óôç ìïíÜäá.

Óôçí ðáèïãÝíåéá ôçò �åîáéôßáò ôïõ ÓÓ� ïîåßáò
íåöñéêÞò áíåðÜñêåéáò óÞìåñá öáßíåôáé üôé óõììåôÝ÷ïõí
(á) áéìïäõíáìéêïß (óõóôçìáôéêïß, íåöñéêïß) êáé (â) ìç
áéìïäõíáìéêïß (÷õìéêïß, êõôôáñéêïß) ðáñÜãïíôåò.4

Áéìïäõíáìéêïß ðáñÜãïíôåò

Ï íåöñüò Ý÷åé ôçí éêáíüôçôá áõôïññýèìéóçò üôáí
åëáôôþíåôáé ç êáñäéáêÞ ðáñï÷Þ, áëëÜ üôáí ìåéþíåôáé ç
áñôçñéáêÞ ðßåóç ðáñáôçñåßôáé óýóðáóç ôùí íåöñéêþí
áããåßùí ùò áðïôÝëåóìá äéÝãåñóçò ôïõ óõìðáèçôéêïý
ìÝóù ôáóåïûðïäï÷Ýùí, åíåñãïðïßçóçò ôïõ Üîïíá
ñåíßíçò-áããåéïôáóßíçò êáé Ýêêñéóçò áíôéäéïõñçôéêÞò
ïñìüíçò. Óôçí éêáíüôçôá ãéá óýóðáóç áíôéôÜóóïíôáé ôï
åíäïíåöñéêÜ åêêñéíüìåíï íéôñéêü ïîåßäéï (ÍÏ), äçëáäÞ
ï åíäïèçëéáêüò ÷áëáñùôéêüò ðáñÜãïíôáò (endothelium-
derived relaxing factor, EDRF), ôï ïðïßï äñá ìÝóù ôïõ
êõêëéêïý GMP (cGMP), êáé ïé ðñïóôáãëáíäßíåò (PG), ïé
ïðïßåò åðÜãïõí ôï ìåôáâïëéóìü ôïõ áñá÷éäïíéêïý ïîÝïò
ìÝóù ôçò êõêëïîõãåíÜóçò óå ðåñßðôùóç õðïáéìÜôùóçò,
äéÝãåñóçò ôïõ óõìðáèçôéêïý êáé Ýêêñéóçò
íïñáäñåíáëßíçò êáé áããåéïôáóßíçò ÉÉ. Ç åíåñãïðïßçóç
ôïõ Üîïíá ñåíßíçò-áããåéïôáóßíçò óõíïäåýåôáé êáé áðü
áõîçìÝíç åíäïíåöñéêÞ äñáóôçñéüôçôá ôïõ óõóôÞìáôïò
êáëëéêñåÀíçò-êéíßíçò. ÐáñÜ ôç ãåíéêåõìÝíç
áããåéïäéáóôïëÞ áðü ôçí ðáñáãùãÞ ÍÏ ìÝóù ôçò
åðáãþãéìçò óõíèåôÜóçò ôïõ (inducible NO synthase, i-
NOS), âñÝèçêå üôé óôïõò íåöñïýò ðñïçãåßôáé åêëåêôéêÞ
áããåéïóýóðáóç. Ç áããåéïóýóðáóç áõôÞ ïäçãåß óå
ìåßùóç ôçò íåöñéêÞò áéìÜôùóçò (RBF) êáé ôçò
óðåéñáìáôéêÞò äéÞèçóçò (GFR), ðáñÜ ôçí áõîçìÝíç
êáñäéáêÞ ðáñï÷Þ, åíþ öáßíåôáé åðßóçò üôé óôçí ÏÍÁ ôï
áßìá áíáêáôáíÝìåôáé áðü ôïí Ýîù öëïéü óå
ðáñáóðåéñáìáôéêÝò êáé ìõåëéêÝò ðåñéï÷Ýò. Ìå áõôüí ôïí
ôñüðï ìðïñåß íá äéáôçñçèåß, êáôÜ Ýíá ìÝñïò, ç
óðåéñáìáôéêÞ õäñïóôáôéêÞ ðßåóç êáé äéÞèçóç óå
ðåñéðôþóåéò ìåßùóçò ôçò RBF. ÊáôÜ ôç äéÜñêåéá ìç
óçðôéêïý shock ôï êëÜóìá äéÞèçóçò (filtration fraction,
FF=GFR/RBF) áõîÜíåôáé ëüãù ìåãáëýôåñçò
áããåéïóýóðáóçò óôï áðáãùãü áñôçñßäéï (äñÜóç

áããåéïôáóßíçò ÉÉ), åíþ óôï óçðôéêü shock ôï FF ðïéêßëëåé
(Üñá, óå ðåñßðôùóç ìåßùóçò Þ ìç ìåôáâïëÞò ôïõ ç
óðåéñáìáôéêÞ õäñïóôáôéêÞ ðßåóç êáé äéÞèçóç
ìåéþíïíôáé).4

Ìç áéìïäõíáìéêïß ðáñÜãïíôåò

×õìéêïß: Áðü üëåò ôéò êõôôáñïêßíåò, ï TNF, ç IL-1 êáé
áðü ôïõò Üëëïõò ìåóïëáâçôÝò ï PAF äéáäñáìáôßæïõí
ìåßæïíá ñüëï óôçí ðáèïãÝíåéá ôçò ÏÍÁ ôïõ óçðôéêïý
óõíäñüìïõ, üðùò ìåëåôÞèçêå óå ðåéñáìáôéêÜ êáé ìç
ðñüôõðá.4

Ï TNF, ðïõ ðáñÜãåôáé áðü ôá ìáêñïöÜãá, ôá
ìåóáããåéáêÜ íåöñéêÜ êýôôáñá (õðü ôçí åðßäñáóç ôçò
LPS) êáé ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá, ïäçãåß óå (á)
óõóóþñåõóç ëåõêïêõôôÜñùí (áõîÜíåé ôç ÷çìåéïôáîßá
êáé ôçí ðñïóêïëëçôéêüôçôá) êáé éíéêÞò (åíåñãïðïßçóç
PAI, ðáñáãùãÞ éóôéêïý ðáñÜãïíôá áðü ìåóáããåéáêÜ
êáé åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá) óôï óðåßñáìá êáé óå âëÜâç
ôùí óðåéñáìáôéêþí åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí, (â)
áíáóôïëÞ ôçò ìåóáããåéáêÞò õðåñðëáóßáò êáé ðñïáãùãÞ
ôçò êõôôáñüëõóçò ôïõ ìåóáããåßïõ, ðéèáíüí ìÝóù
ðáñáãùãÞò åëåõèÝñùí ñéæþí ïîõãüíïõ, (ã) áýîçóç ôçò
ðáñáãùãÞò IL-6 áðü ôá ìåóáããåéáêÜ êýôôáñá êáé ôùí
PAF êáé åíäïèçëßíçò (ÅÔ-1) áðü ìåóáããåéáêÜ êáé
åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá êáé (ä) áýîçóç ôçò ðáñáãùãÞò
áäåíïóßíçò áðü ôá ìåóáããåéáêÜ êýôôáñá, ç ïðïßá Ý÷åé
áããåéïóõóðáóôéêÝò êáé áíôéöëåãìïíþäåéò éäéüôçôåò. Óôéò
áããåéïóõóðáóôéêÝò éäéüôçôåò ôïõ TNF áíôéôßèåíôáé ôï
NO êáé ç PGE2, ç Ýêêñéóç ôùí ïðïßùí åõíïåßôáé áðü ôá
ìåóáããåéáêÜ êýôôáñá, åíþ áîßæåé íá óçìåéùèåß üôé ç
ïõäåôåñïöéëéêÞ öëåãìïíÞ ðñïêáëåßôáé áðü ìç÷áíéóìü
áíåîÜñôçôï ôïõ TNF, ôá åðßðåäá ôïõ ïðïßïõ äåí
óõó÷åôßæïíôáé ìå ôçí ôåëéêÞ Ýêâáóç ôïõ ÓÓ.2,5,6

Ç IL-1 äñá óõíåñãéêÜ ìå ôïí TNF. H êõôôáñïêßíç
áõôÞ öáßíåôáé üôé (á) äéåãåßñåé ôçí Ýêêñéóç áñá÷éäïíéêïý
ïîÝïò áðü öùóöïëéðßäéá, ìÝóù ôçò öùóöïëéðÜóçò Á2,
êáé ôç óýíèåóç PGE2, åíåñãïðïéþíôáò ôçí
êõêëïîõãåíÜóç ÉÉ êáé (â) óå ðåéñáìáôéêÜ ðñüôõðá
ðñïêáëåß õðüôáóç ìÝóù ðñïúüíôùí ôçò
êõêëïîõãåíÜóçò, ôïõ PAF êáé ôïõ ÍÏ, êáèþò êáé
ëåõêïðåíßá-èñïìâïðåíßá, ëüãù äéÝãåñóçò
åíäïèçëéáêþí ìïñßùí ðñïóêüëëçóçò. ÌåóïëáâçôÝò
üðùò ïé PG, ïé ëåõêïôñéÝíåò êáé ôï ÍÏ áðáéôïýí
êõôôáñéêÜ Ýíæõìá ãéá ôç ìåôáôñïðÞ ðñüäñïìùí óå
åíåñãÜ ìüñéá. Ç IL-1 êáé ï TNF èåùñïýíôáé åðáãùãåßò
ôÝôïéùí åíæýìùí. ¸÷åé âñåèåß üôé óõíôåëïýí óôç
ìåôáãñáöÞ êáé ìåôÜöñáóç ôçò åðáãþãéìçò ìïñöÞò ôçò
óõíèåôÜóçò ôïõ ÍÏ óå ïóôåïêëÜóôåò, õðïöõóéáêÜ
êýôôáñá, â-êýôôáñá ôïõ ðáãêñÝáôïò, ëåßá ìõúêÜ êýôôáñá
êáé ìåóáããåéáêÜ êýôôáñá (óôá ôåëåõôáßá, ç IL-1â äñá
ìÝóù áýîçóçò ôïõ êõêëéêïý AMP).2

ÔÝëïò, ï PAF äéåãåßñåé ôçí Ýêêñéóç TNF-á,
ëåõêïôñéåíþí êáé èñïìâïîÜíçò Á2, ðñïÜãåé ôçí
åíåñãïðïßçóç ôùí ëåõêïêõôôÜñùí êáé ôï ó÷çìáôéóìü

570 ×. ÉÁÔÑÏÕ êáé Í. ÊÁÐÅÑÙÍÇÓ



åëåõèÝñùí ñéæþí, åõíïåß ôç óõóóþñåõóç áéìïðåôáëßùí,
ôñïðïðïéåß ôç ìéêñoáããåéáêÞ äéáðåñáôüôçôá êáé åîáóêåß
áñíçôéêÞ éíüôñïðç äñÜóç ìåéþíïíôáò ôçí áñôçñéáêÞ
ðßåóç. Ç óõììåôï÷Þ ôïõ óôç äñÜóç Üëëùí ìåóïëáâçôþí
ôïõ óçðôéêïý óõíäñüìïõ Þäç áíáöÝñèçêå.7�10

Óôçí ðáèïãÝíåéá, üìùò, ôçò ÏÍÁ ôïõ ÓÓ ñüëï (áëëÜ
ìéêñüôåñï) ðáßæïõí êáé Üëëïé ìåóïëáâçôÝò, üðùò ç
åíäïèçëßíç, ôï ÍÏ, ç èñïìâïîÜíç Á2, ïé ëåõêïôñéÝíåò
(LTC4, LTD4, LTE4), ïé éíôåñëåõêßíåò 8 êáé 6 (IL-8, IL-
6) êáé ç âñáäõêéíßíç.4�6,11,12

Ç åíäïèçëßíç åêêñßíåôáé áðü ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá
ôùí ìåãÜëùí áããåßùí êáé ôïõ óðåéñÜìáôïò ìå ôçí
åðßäñáóç èñïìâßíçò (ðáñÜãåôáé ìåôÜ áðü åíåñãïðïßçóç
ôïõ óõóôÞìáôïò ðÞîçò-éíùäüëõóçò áðü ôéò
êõôôáñïêßíåò), êëáóìÜôùí ôïõ óõìðëçñþìáôïò (êáé áõôü
ôï óýóôçìá åíåñãïðïéåßôáé áðü ôéò êõôôáñïêßíåò), TNF,
áããåéïôáóßíçò ÉÉ, âáæïðñåóßíçò, öáéíïìÝíïõ äéáêýëéóçò
(shear stress) êáé TGF-â1. Äñá ìÝóù áýîçóçò ôïõ
åíäïêõôôÜñéïõ áóâåóôßïõ êáé ó÷çìáôéóìïý
ôñéöùóöïñéêÞò éíïóéôüëçò êáé äéåãåßñåé (á) ôçí Ýêêñéóç
íáôñßïõ, ìÝóù áíáóôïëÞò ôçò Na+/K+-ATPÜóçò êáé ôçò
åéóüäïõ íáôñßïõ óôï áèñïéóôéêü óùëçíÜñéï, (â) ôçí
Ýêêñéóç íåñïý, ìåéþíïíôáò ôçí ðñïêáëïýìåíç áðü ôçí
áíôéäéïõñçôéêÞ ïñìüíç óõóóþñåõóç ôïõ êõêëéêïý AMP
êáé (ã) ôçí ðáñáãùãÞ PAF, PGE2 áðü ôá ìåóáããåéáêÜ
êýôôáñá êáé ÍÏ, PGI2 áðü ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá.
ÁõîÜíåé óôï ÓÓ ðñïêáëþíôáò áããåéïóýóðáóç ôïõ
ðñïóáãùãïý êáé áðáãùãïý áñôçñéïëßïõ êáé ìåßùóç ôïõ
GFR (ëüãù óýóðáóçò ôùí ìåóáããåéáêþí êõôôÜñùí, ìå
óõíÝðåéá ôç ìåßùóç ôïõ óõíôåëåóôÞ õðåñäéÞèçóçò kf).
Óôéò äñÜóåéò ôçò åíäïèçëßíçò áíôéôßèåíôáé ôï êïëðéêü
íáôñéïõñçôéêü ðåðôßäéï êáé ïé áíôáãùíéóôÝò ôùí äéáýëùí
áóâåóôßïõ.5,11

Ôï ÍÏ ðáñÜãåôáé êáôÜ ôç óÞøç áðü ôçí åðßäñáóç ôçò
ëéðïðïëõóáê÷áñßäçò (LPS) ôùí âáêôçñéäßùí. Ôá
ìáêñïöÜãá, ïé ëåßåò ìõúêÝò ßíåò êáé óôï íåöñü ôá
åíäïèçëéáêÜ, ìåóáããåéáêÜ êáé óùëçíáñéáêÜ êýôôáñá
ðáñÜãïõí ÍÏ. ÁíáóôÝëëåé ôçí ðñïóêüëëçóç êáé
óõóóþñåõóç ôùí áéìïðåôáëßùí êáé ùò
áããåéïäéáóôáëôéêü áíôáãùíßæåôáé ôçí áããåéïóõóðáóôéêÞ
äñÜóç ôçò ñåíßíçò, áããåéïôáóßíçò ÉÉ, âáæïðñåóßíçò êáé
áäñåíáëßíçò. Öáßíåôáé üôé óôç óÞøç åíåñãïðïéåßôáé ç
åðáãþãéìç (inducible, iNOS) óõíèåôÜóç, ðïõ ðñïêáëåß
ëåéôïõñãéêÞ áíáóôïëÞ ôçò åíäïèçëéáêÞò óõíèåôÜóçò
(eNOS), üðùò äéáðéóôþèçêå óå ðåéñÜìáôá ìå
êáñìðá÷üëç, êáé ìåóïëáâåß óôç âëÜâç éó÷áéìßáò-
åðáíáéìÜôùóçò. Ç êáôáóôïëÞ ôçò áõôïêñéíéêÞò eNOS
ìÝóù ôïõ TNF-á êáé ôçò ðåñßóóåéáò ðáñáêñéíïýò ÍÏ
áðü ôç äéÝãåñóç ôçò iNOS ó÷åôßæåôáé ìå áñíçôéêÞ
Ýêâáóç ôïõ óçðôéêïý óõíäñüìïõ. Óå ðåéñáìáôéêÝò
ìåëÝôåò, ç åêëåêôéêÞ áíáóôïëÞ ôçò iNOS (áðü L-N-1-
éìéíï-áéèõë-ëõóßíç, L-NIL êáé 2,4 äéáìéíï-6-
õäñïîõðõñéìéäßíç, DAHP) áíÝóôñåøå ôçí
ðñïêáëïýìåíç áðü ôçí áããåéïóýóðáóç íåöñéêÞ

äõóëåéôïõñãßá, åíþ ç ìç åéäéêÞ áíáóôïëÞ ìå L-NAME
(õäñï÷ëùñéêüò ìåèõëåóôÝñáò ôçò íéôñï-L-áñãéíßíçò)
åðéäåßíùóå ôçí Þäç ìåéùìÝíç GFR êáé ðñïêÜëåóå
åíáðüèåóç éíéêÞò êáé èñüìâùóç óôá óðåéñáìáôéêÜ
ôñé÷ïåéäÞ. ÊáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò óÞøçò, ï ìåôáâïëéóìüò
ôçò áñãéíßíçò (ðñüäñïìçò ïõóßáò ôïõ ÍÏ) óå áãêìáôßíç
(agmatine) êáé agmatine-áëäåàäç áóêåß áñíçôéêÞ
åðßäñáóç óôç äñáóôéêüôçôá ôçò iNOS, ðáñÝ÷ïíôáò Ýôóé
êÜðïéá íåöñïðñïóôáóßá (üðùò ç L-NIL). ÄéÜöïñá
ðåéñÜìáôá Ýäåéîáí üôé ôï ÍÏ ðñïêáëåß åîáñôþìåíç Þ ìç
åîáñôþìåíç áðü ôá ïõäåôåñüöéëá íåöñéêÞ âëÜâç. Ïé
Lauriat êáé Linas âñÞêáí üôé óå áðïõóßá
ðïëõìïñöïðõñÞíùí ôï ÍÏ åðéäåéíþíåé ôç óðåéñáìáôéêÞ
êáé óùëçíáñéáêÞ âëÜâç (Üñá, äñá åõåñãåôéêÜ ç
áíáóôïëÞ ôçò NOS), åíþ óå ðáñïõóßá ôïõò
ðñïëáâáßíåôáé, ìÝóù ôïõ ÍÏ, ç âëÜâç éó÷áéìßáò-
åðáíáéìÜôùóçò (äçëáäÞ, äñá äõóìåíþò ç áíáóôïëÞ
ôçò NOS).4,13�16

Ç èñïìâïîÜíç Á2 (Ô÷Á2) åßíáé áããåéïóõóðáóôéêüò
ðáñÜãïíôáò ôçò ìåôáâïëéêÞò ïäïý ôïõ áñá÷éäïíéêïý
ïîÝïò áðü ôç äñÜóç ôçò êõêëïîõãåíÜóçò êáé ðñïêáëåß
óõóóþñåõóç áéìïðåôáëßùí êáé èñüìâùóç Üìåóá êáé
Ýììåóá ìÝóù ôïõ PAF. Ç ìç åíæõìéêÞ ïîåßäùóç ôïõ
áñá÷éäïíéêïý ïîÝïò áðü åëåýèåñåò ñßæåò ïîõãüíïõ
ïäçãåß óôï ó÷çìáôéóìü ìïñßùí ðïõ ìïéÜæïõí ìå PGF2

(PGF2-like), ôá ïðïßá ìåóïëáâïýí óå Ýêðôùóç ôçò
íåöñéêÞò ëåéôïõñãßáò, êáèþò ôüóï ç TxÁ2 üóï êáé ôá
PGF2-like ìüñéá ðñïêáëïýí óýóðáóç ôïõ ðñïóáãùãïý
áñôçñéïëßïõ êáé ôùí ìåóáããåéáêþí êõôôÜñùí
(áðïôÝëåóìá áõôÞò åßíáé ç ìåßùóç ôïõ kf).4,11

Ïé ëåõêïôñéÝíåò (LTC4, LTD4, LTE4) ðáñÜãïíôáé áðü
åíåñãïðïéçìÝíá ëåõêïêýôôáñá ìåôÜ áðü ôç äñÜóç ôçò 5-
ëéðïîõãåíÜóçò óôï áñá÷éäïíéêü ïîý. Ç åíäïôïîéíáéìßá
ðñïÜãåé ôçí ðáñáãùãÞ ëåõêïôñéåíþí êáé ðáñáôåßíåé ôï
ìåôáâïëéóìü ôïõò ìÝóù ôùí ÷ïëéêþí áëÜôùí.
ÁðïôÝëåóìá ôçò äñÜóçò ôïõò åßíáé ç áýîçóç ôçò
áíôßóôáóçò óôá ìåôáóðåéñáìáôéêÜ ôñé÷ïåéäÞ êáé ç ìåßùóç
ôçò íåöñéêÞò áéìáôéêÞò ñïÞò.11

Ç IL-8 åêêñßíåôáé áðü ìïíïðýñçíá, ëåìöïêýôôáñá,
éíïâëÜóôåò, åíäïèçëéáêÜ êáé åðéèçëéáêÜ êýôôáñá õðü
ôçí åðßäñáóç LPS, TNF-á êáé IL-1â. Èåùñåßôáé
äåõôåñïãåíÞò ìåóïëáâçôÞò ôçò ìåôáíÜóôåõóçò ôùí
ëåõêþí, áëëÜ áíáóôÝëëåé ôçí ðñïóêüëëçóÞ ôïõò óôï
åíäïèÞëéï. Ôá åðßðåäÜ ôçò Þôáí áñ÷éêÜ áõîçìÝíá óå
üóïõò áóèåíåßò ìåëëïíôéêÜ êáôÝëçîáí, óõó÷åôéæüìåíá
ìå ôá åðßðåäá ôçò IL-6, áëëÜ ìåéþèçêáí óôçí ðïñåßá,
áíåîÜñôçôá áðü ôçí Ýêâáóç ôïõ ÓÓ.6

Ç IL-6 ðñïÜãåé ôçí åíåñãïðïßçóç êáé óõóóþñåõóç
ôùí ðïëõìïñöïðõñÞíùí, åíåñãïðïéåß ôá Ô êáé Â-
ëåìöïêýôôáñá êáé óå óõíäõáóìü ìå ôïí TNF-á áõîÜíåé
ôçí õðåñðëáóßá ôùí Ô-ëåìöïêõôôÜñùí. Åßíáé ðïëý
êáëüò ðñïãíùóôéêüò äåßêôçò èíçôüôçôáò (äçëáäÞ, ç
ìåéùìÝíç óõãêÝíôñùóÞ ôçò óôï áßìá õðïäçëþíåé êáëÞ
ðñüãíùóç ôïõ ÓÓ, åíþ ç áõîçìÝíç ôï áíôßèåôï).6
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The sepsis syndrome or systemic inflammatory response syndrome (SIRS) is a clinically recognized phe-

nomenon which occurs in patients with acute infections. SIRS may also develop in patients with a variety

ABSTRACT

Ç âñáäõêéíßíç, êýñéïò åêðñüóùðïò ôùí êéíéíþí, ðñïÜ-
ãåé ôçí ðáñáãùãÞ ÍÏ êáé, åðéäñþíôáò óôï åíäïèÞëéï, ôçí
Ýêêñéóç ðñïóôáêõêëßíçò, éóôéêïý åíåñãïðïéçôÞ ôïõ
ðëáóìéíïãüíïõ, åíäïèçëßíçò êáé ðáñÜãïíôá von Wille-
brand. Åðéðñüóèåôá, áõîÜíåé ôçí ðáñáãùãÞ IL-6 áðü
ôïõò éíïâëÜóôåò, ôçí Ýêêñéóç éóôáìßíçò áðü ôá
ìáóôïêýôôáñá êáé ïäçãåß óôï ó÷çìáôéóìü PG,
èñïìâïîÜíçò êáé ëåõêïôñéåíþí. Ç ïõóßá áõôÞ åõíïåß ôç
âëÜâç ôïõ åíäïèçëßïõ, ôçí åíåñãïðïßçóç ôçò ðÞîçò êáé
ôçí õðüôáóç ôçò óÞøçò.3,12

Ôåëåõôáßá, óå áóèåíåßò ìå ÓÓ Ý÷ïõí âñåèåß áõîçìÝíá
åðßðåäá (ìåéùìÝíç êÜèáñóç, áõîçìÝíç óýíèåóç;) åíüò
êáéíïýñãéïõ áããåéïäéáóôáëôéêïý ðåðôéäßïõ, ðïõ
ïíïìÜóôçêå áäñåíïìõåëßíç (adrenomedullin). Ôï
ðåðôßäéï áõôü ìïéÜæåé ìå ôï ðåðôßäéï ôïõ ãïíéäßïõ ðïõ
ó÷åôßæåôáé ìå ôçí êáëóéôïíßíç êáé ôá åðßðåäÜ ôïõ
óõó÷åôßóôçêáí ìå ôçí êáñäéáêÞ óõ÷íüôçôá, ôçí ðßåóç
ôïõ áñéóôåñïý êüëðïõ êáé ôç óõãêÝíôñùóç êñåáôéíßíçò.
Ôï mRNA ðïõ êáôåõèýíåé ôç óýíèåóÞ ôïõ åêöñÜæåôáé
ü÷é ìüíï óôïí åðéíåöñéäéáêü ìõåëü, áëëÜ êáé óå
êáñäéÜ, ðíåýìïíá, áïñôÞ êáé íåöñü, åíþ ç
ëéðïðïëõóáê÷áñßäç êáé ïé êõôôáñïêßíåò åðÜãïõí ôçí
ÝêêñéóÞ ôïõ áðü áããåéáêÜ åíäïèçëéáêÜ êáé ëåßá ìõúêÜ
êýôôáñá.17

Ç ïîåßá íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá ôïõ óçðôéêïý óõíäñüìïõ
÷áñáêôçñßæåôáé áðü êáñäéáêÞ äõóëåéôïõñãßá (áýîçóç
êáñäéáêÞò óõ÷íüôçôáò, ìåßùóç ìÝóçò áñôçñéáêÞò
ðßåóçò êáé ðåñéöåñéêþí áíôéóôÜóåùí êáé äéÜôáóç ôçò
áñéóôåñÞò êïéëßáò, ìå åðáêüëïõèç äéáôÞñçóç üãêïõ
ðáëìïý êáé êáñäéáêÞò ðáñï÷Þò). Ç äõóëåéôïõñãßá
áðïäßäåôáé óå ìõïêáñäéáêü êáôáóôáëôéêü ðáñÜãïíôá(åò)
(myocardial depressant factor), èåñìïáíèåêôéêü,
ìïñéáêïý âÜñïõò 500�600 daltons êáé ìå ÷ñüíï çìéæùÞò
60�90 min. Ï ðáñÜãïíôáò áõôüò, ðÝñáí ôçò áñíçôéêÞò
éíüôñïðçò äñÜóçò ôïõ, ìåéþíåé ôç öáãïêõôôÜñùóç.
ÓçìåéùôÝïí üôé äñÜóç óôï ìõïêÜñäéï Ý÷ïõí åðßóçò êáé
ïé LTC4, LTD4, ïé ïðïßåò öáßíåôáé üôé åëáôôþíïõí ôç
óõóðáóôéêüôçôá ôïõ ìõïêáñäßïõ êáé ðñïêáëïýí
óôåöáíéáßá áããåéïóýóðáóç.18

Êõôôáñéêïß: ¼ðùò Þäç áíáöÝñèçêå, ìå âÜóç
ðåéñáìáôéêÜ äåäïìÝíá, ôï ÓÓ åíåñãïðïéåß
êõêëïöïñïýíôá ëåõêïêýôôáñá, ðïõ åêêñßíïõí
ðñùôåÜóåò êáé åëåýèåñåò ñßæåò ïîõãüíïõ êáé óôç
óõíÝ÷åéá óõóóùñåýïíôáé óôï óðåßñáìá êáé óôá
óùëçíÜñéá ìáæß ìå ìéêñïèñüìâïõò éíéêÞò, áéìïðåôÜëéá
êáé åñõèñÜ, ùò óõíÝðåéá áíôßäñáóçò ôùí
ëåõêïêõôôÜñùí ìå ôï åíäïèÞëéï, ðïõ ïäçãåß óå
åíåñãïðïßçóç ôçò ðÞîçò.4

Ï ñüëïò ôùí ðïëõìïñöïðýñçíùí (ÐÌË)
ëåõêïêõôôÜñùí óôçí ïîåßá íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá åßíáé
êáôáëõôéêüò (áí êáé ÏÍÁ óõìâáßíåé êáé óå
ëåõêïðåíéêïýò). Ìå ôçí ôå÷íéêÞ ôïõ áðïìïíùìÝíïõ
íåöñïý, óå ðåéñáìáôéêÝò åñãáóßåò, äéáðéóôþèçêå
êáôáêñÜôçóç ÐÌË óôïõò íåöñïýò, ç ïðïßá ìÜëéóôá
åîáñôéüôáí áðü ôç äéÜñêåéá ôçò éó÷áéìßáò êáé ôï óôÜäéï
åíåñãïðïßçóçò ôùí ÐÌË. Óå ìç éó÷áéìéêïýò íåöñïýò
êáôáêñáôÞèçêáí ìüíï ðëÞñùò åíåñãïðïéçìÝíá ÐÌË,
åíþ óå éó÷áéìéêïýò ôüóï äéåãåñìÝíá üóï êáé ìç
äéåãåñìÝíá ëåõêïêýôôáñá. Ôá ðëÞñùò åíåñãïðïéçìÝíá
ÐÌË åêêñßíïõí ìåôáâïëßôåò ïîõãüíïõ (ó÷çìáôßæïíôáé
êõñßùò êáôÜ ôç öÜóç ôçò åðáíáéìÜôùóçò êáé
ðñïóâÜëëïõí ôá ëéðßäéá êáé ôéò ðñùôåÀíåò ôïõ íåöñïý)
êáé ðñùôåúíÜóåò (åëáóôÜóç, ìåôáëëïðñùôåúíÜóåò). Ç
íåöñéêÞ âëÜâç åßíáé áðïôÝëåóìá óõíåñãéêÞò äñÜóçò
ôüóï ôçò åëáóôÜóçò üóï êáé ôùí ìåôáâïëéôþí ïîõãüíïõ.
Áõôïß ðñïêáëïýí (á) áíåíåñãïðïßçóç ôçò öõóéêÞò áíôé-
åëáóôïëõôéêÞò äñáóôçñéüôçôáò ôùí áíáóôïëÝùí ôùí
ðñùôåúíáóþí êáé ôçò á2-ìáêñïóöáéñßíçò, ðïõ
ðñïóôáôåýåé áðü áðïäüìçóç ôç âáóéêÞ ìåìâñÜíç ôïõ
óðåéñÜìáôïò êáé (â) äéÝãåñóç (up-regulation) ìïñßùí
ðñïóêüëëçóçò (ICAM-1, P-selectin) ôùí åíäïèçëéáêþí
êõôôÜñùí, ðïõ áëëçëåðéäñïýí ìå ôéò éíôåãêñßíåò ôùí
ëåõêïêõôôÜñùí (CD11b/CD18). Ðáñüìïéá äñÜóç Ý÷ïõí
ïé êõôôáñïêßíåò, ðáñÜãïíôåò ôïõ óõìðëçñþìáôïò êáé ï
PAF.13,19,20

Ç èåñáðåõôéêÞ ðáñÝìâáóç óôïõò ðñïáíáöåñèÝíôåò
ðáñÜãïíôåò áðïôåëåß åëêõóôéêÞ ðñüêëçóç ðéèáíÞò
áíôéìåôþðéóçò ôïõ óçðôéêïý óõíäñüìïõ óôç ìåëëïíôéêÞ
êëéíéêÞ ðñÜîç.



of other conditions such as multiple trauma, malignancy, acute pancreatitis and hepatitis, burn injury, acute

transplant rejection etc. In the case of infections the terms sepsis and SIRS are synonymous. The syndrome

is characterized by an abnormal inflammatory reaction in organs remote from the initial insult, due to inter-

action between proinflammatory and anti-inflammatory mediators. Acute renal failure is often a component

of the sepsis syndrome and complicates the disease course in 15% of patients in the intensive care units. This

dysfunction results from renal vasoconstriction and reduction in glomerular filtration rate and precedes sys-

temic hypotension. Hemodynamic (systemic, renal) and nonhemodynamic (humoral, cellular) factors all par-

ticipate in the pathogenesis of acute renal failure during SIRS. Cytokines, such as tumor necrosis factor (TNF)

and interleukin-1 (IL-1) and other mediators, such as platelet-activating factor (PAF) probably play a major

role, but endothelin, nitric oxide (NO), thromboxane A2, leukotrienes, interleukins 8 and 6 (IL-8, IL-6) and

bradykinin are involved as well. In addition neutrophils, as a cellular factor, play a key role in the pathogen-

esis of acute renal failure in the sepsis syndrome.
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