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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Η υπέρμετρη παραγωγή ελεύθερων ριζών που υπερβαίνει τους αντιρροπιστικούς 

μηχανισμούς καλείται οξειδωτικό στρες. Η παρουσία του έχει διαπιστωθεί σε 

φυσιολογικές συνθήκες και σε παθολογικές καταστάσεις και αποτελεί σημαντικό 

δομικό παράγοντα της φλεγμονώδους διαδικασίας. Η παρουσία και κυρίως οι 

μεταβολές του στη σήψη είναι φαινόμενο που δεν έχει αποσαφηνιστεί πλήρως στην 

υπάρχουσα βιβλιογραφία. Η σκοπιμότητα της παρούσας μελέτης ήταν να 

διερευνήσει την διακύμανση του οξειδωτικού στρες στους σηπτικούς ασθενείς της 

εντατικής θεραπείας. Για το λόγο αυτό διενεργήθηκαν επαναλαμβανόμενες 

μετρήσεις οξειδωτικών και αντιοξειδωτικών βιοδεικτών, οκτώ συνολικά, σε 

δεκαεπτά διαγνωσθέντες με σηπτική καταπληξία. Για την ανάλυση των 

αποτελεσμάτων διαμορφώθηκαν δύο ομάδες προς σύγκριση, οι επιζώντες από το 

σηπτικό επεισόδειο και οι αποβιώσαντες εξαιτίας του. Από τα ευρήματα 

διαπιστώθηκαν σημαντικά μειωμένοι οι αντιοξειδωτικοί δείκτες ανηγμένη 

γλουταθειόνη και καταλάση των ερυθρών και σημαντικά αυξημένη η 

σουπεροξειδική δισμουτάση του πλάσματος στη διάρκεια της σήψης για την ομάδα 

των αποβιωσάντων ενώ από τους οξειδωτικούς τα πρωτεϊνικά καρβονύλια 

βρέθηκαν επίσης αυξημένα για την ίδια ομάδα. Η συνεισφορά της παρούσας 

μελέτης συνίσταται στην  ανάδειξη της  ύπαρξης ενός μεγαλύτερου αντιοξειδωτικού 

ελλείμματος στην πορεία του χρόνου σε όσους κατέληξαν συγκριτικά με αυτούς 

που επιβίωσαν. 
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ABSTRACT 

 

The excess production of reactive oxygen species that overcomes the antioxidant 

defences is termed oxidative stress. It is present in normal state and pathological 

conditions and holds a functional role in the systemic inflammatory response. 

Oxidative stress alterations during sepsis have not been clarified in the current 

literature so far. The scope of the present study was to investigate oxidative stress 

flunctuations in intensive care septic patients. Repeated measurements of eight 

oxidant and antioxidant biomarkers were performed during sepsis in seventeen 

participants with the diagnosis of septic shock. They were divided in two groups, 

survivors and non-survivors. The results revealed that the antioxidant biomarkers of 

the erythrocytes reduced glutathione and catalase were decreased while superoxide 

dismutase in plasma and protein oxidation were increased in the group of the non-

survivors.  Briefly, the major finding is the presence of a greater antioxidant deficit 

during sepsis in the non-survivors group in contrast to survivors who retained their 

antioxidant levels, and this consists the scientific contribution of the study. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1. ΟΙ ΕΛΕΥΘΕΡΕΣ ΡΙΖΕΣ ΚΑΙ ΤΟ ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΟ ΣΤΡΕΣ 

1.1. Ελεύθερες ρίζες  

Η ύλη αποτελείται από άτομα και μόρια τα οποία περιέχουν ζεύγη ηλεκτρονίων 

τοποθετημένα σε στοιβάδες. Κάθε ζεύγος κινείται σε καθορισμένη περιοχή που 

ονομάζεται ατομικό ή μοριακό τροχιακό αντίστοιχα. Ως ελεύθερη ρίζα ορίζεται κάθε 

μόριο ή άτομο στοιχείου ή χημικής ένωσης που περιέχει ένα ή περισσότερα 

ασύζευκτα ηλεκτρόνια. Η δημιουργία της προκαλείται είτε με την προσθήκη είτε με 

την απώλεια ενός ηλεκτρονίου από την εξωτερική ηλεκτρονιακή στοιβάδα [1]. 

 Η πιο απλή ελεύθερη ρίζα είναι το άτομο του υδρογόνου που αποτελείται από ένα 

πρωτόνιο και ένα ηλεκτρόνιο.  Κατά την απεικόνιση, τα ασύζευκτα ηλεκτρόνια 

παριστάνονται συνήθως με μία τελεία πάνω και δεξιά ή αριστερά από τον χημικό 

τύπο της ελεύθερης ρίζας.  

Τα ηλεκτρόνια κάθε ζεύγους περιστρέφονται γύρω από τον εαυτό τους σε αντίθετες 

κατευθύνσεις (spin). Το γεγονός αυτό προσδίδει σταθερότητα και διατηρεί το άτομο 

ή μόριο σε χαμηλή ενεργειακή κατάσταση καθιστώντας το λιγότερο δραστικό. 

Όταν ένα ή περισσότερα ηλεκτρόνια της εξωτερικής στοιβάδας μένουν ασύζευκτα 

περιστρέφονται προς την ίδια κατεύθυνση με αποτέλεσμα το άτομο ή μόριο να 

βρίσκεται  σε μεγαλύτερη ενεργειακή κατάσταση, να εμφανίζει αστάθεια και να έχει 

μεγαλύτερη τάση να αντιδράσει με άλλα μόρια.  

Η έντονη έλξη που ασκεί ένα ασύζευκτο ηλεκτρόνιο στα ηλεκτρόνια γειτονικών 

ατόμων ή μορίων προκαλεί χημικές αντιδράσεις με επακόλουθο την μεταφορά 

ηλεκτρονίων. Οι αντιδράσεις αυτές λέγονται οξειδοαναγωγικές (redox). Οξείδωση 

χαρακτηρίζεται η απώλεια ηλεκτρονίων από ένα άτομο ενώ αναγωγή η προσάρτησή 

τους σε αυτό.  
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Εικόνα 1. Η δραστικότητα της ελεύθερης ρίζας οφείλεται στο ασύζευκτο ηλεκτρόνιο                           
της  εξωτερικής στοιβάδας 
 

Αν μια ελεύθερη ρίζα αντιδράσει με μια ένωση που δεν είναι ελεύθερη ρίζα, τότε 

θα σχηματιστεί μια νέα ρίζα. Η χαρακτηριστική αυτή ιδιότητα καθιστά τις ελεύθερες 

ρίζες ικανές να συμμετέχουν σε αλυσιδωτές αντιδράσεις [2]. Αν όμως μία ελεύθερη 

ρίζα αντιδράσει με μια άλλη τα ασύζευκτα ηλεκτρόνιά τους θα δεσμευθούν και η 

ένωση που θα προκύψει δε θα είναι πλέον ελεύθερη ρίζα [3]. 

Στα βιολογικά συστήματα το ασύζευκτο ηλεκτρόνιο μπορεί να προέρχεται από  

άτομο οξυγόνου, θείου, χλωρίου, άνθρακα ή άτομο αζώτου. 

 

1.1.1. Δραστικές Μορφές Οξυγόνου ή ROS (Reactive Oxygen Species ). 

 

Ο όρος δραστικές μορφές οξυγόνου (ΔΜΟ) ή Reactive Oxygen Species (ROS) 

αναφέρεται σε ενώσεις που παράγονται από το μοριακό οξυγόνο με αναγωγή ενός, 

δύο ή τριών ηλεκτρονίων καθώς και σε ρίζες οξυγόνου ή οργανικές ρίζες και 

υπεροξείδια που παράγονται από ενώσεις που έχουν αντιδράσει με ρίζες οξυγόνου. 
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Το μοριακό οξυγόνο Ο2 (dioxygen) έχει μια ιδιαίτερη διαμόρφωση των ηλεκτρονίων 

και αποτελεί το ίδιο μία ελεύθερη ρίζα [4].  Στις  δραστικές  μορφές  οξυγόνου 

ανήκουν  οι  ρίζες  σουπεροξειδίου ή ανιόντος υπεροξειδίου  (O2·-),  υδροξυλίου  

(OH·),  υπεροξειδίου  (RO2·), αλκοξειδίου (RO·), υδροϋπεροξειδίου (HO2·). Στις ΔΜΟ 

επίσης περιλαμβάνονται και  παράγωγα του οξυγόνου που δεν είναι ρίζες όπως το 

υπεροξείδιο του υδρογόνου (H2O2), το υποχλωριώδες οξύ (ΗOCl), το υποβρωμιώδες 

οξύ (HOBr), το όζον (O3) και το μονήρες οξυγόνο ή singlet oxygen (1O2) [5]. Οι 

δραστικές μορφές οξυγόνου αντιπροσωπεύουν την πιο σημαντική κατηγορία 

ελεύθερων ριζών στους ζωντανούς οργανισμούς [4].   

 

 

 

Εικόνα 2. : Θέση ασύζευκτων ηλεκτρονίων στις Δραστικές Μορφές Οξυγόνου. 

 

Μία αντίστοιχη ομάδα αποτελούν οι Δραστικές Μορφές Αζώτου (ΔΜΑ) ή Reactive 

Nitrogen Species (RNS)  που περιλαμβάνει τις ελεύθερες ρίζες στις οποίες το ασύζευκτο 

ηλεκτρόνιο είναι τοποθετημένο σε άτομο αζώτου, όπως το μονοξείδιο (ΝΟ•) και το 

διοξείδιο του αζώτου (NO2
•),   καθώς και αζωτούχες ενώσεις που δεν είναι 

ελεύθερες ρίζες αλλά είναι οξειδωτικοί παράγοντες και/ή μετατρέπονται εύκολα 

σε ελεύθερες ρίζες (π.χ. το νιτρώδες οξύ ΗΝΟ2 και το ανιόν του νιτρικού 

υπεροξείδιου ΟΝΟΟ–) [5].  
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                     ΔΡΑΣΤΙΚΕΣ ΜΟΡΦΕΣ ΟΞΥΓΟΝΟΥ  (ROS) 

                                                                

               Ρίζες                                                            Μη ρίζες                                        

O2·
-, OH·, RO2·, RO·, HO2·                          Η2Ο2, ΗΟCl, HOBr, O3, 

1O2 

 

                     ΔΡΑΣΤΙΚΕΣ ΜΟΡΦΕΣ ΑΖΩΤΟΥ       (RNS) 

                                                                   

                Ρίζες                                                           Μη ρίζες                                             

NO·, NO2·,                                              HNO2, NO+ / NO-, N2O4, N2O3, ONOO- 

ONOOH, NO2
+, ROONO 

 

 

Πίνακας 1: Δραστικές μορφές οξυγόνου (ROS) και αζώτου (RNS) στον άνθρωπο [5]. 

 

Στον οργανισμό παράγονται επίσης Δραστικές Μορφές Χλωρίου (RCS) [5]. 

Το αντικείμενο ενασχόλησης στο θεωρητικό και στο ερευνητικό πεδίο της παρούσας 

διατριβής θα εστιαστεί στην μελέτη των Δραστικών Μορφών Οξυγόνου. 

  

1.2. Βιολογική σημασία-Παραγωγή ελεύθερων ριζών 

 

Οι ελεύθερες ρίζες έπαιξαν καθοριστικό ρόλο στην εμφάνιση της ζωής στη γη όταν, 

με την μεσολάβηση ελεύθερων ριζών, σχηματίστηκαν τα πρώτα αμινοξέα και 

νουκλεοτίδια από ανόργανα συστατικά πριν 3.5-4.000.000 χρόνια [6]. Στη συνέχεια 

η παραγωγή του οξυγόνου ως προιόν μεταβολισμού των κυανοβακτηρίων και η 

τοξική του δράση στους αναερόβιους οργανισμούς αποτέλεσε πίεση επιλογής για 

την ανάπτυξη μηχανισμών εξουδετέρωσης, για την εξέλιξη σε πολυκύτταρες δομές 

με κύρια πηγή ενέργειας τα μιτοχόνδρια  και παράλληλα οδήγησε την ζωή από τα 

βάθη των ωκεανών στην επιφάνεια της γης [7,8]. 
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Ελεύθερες ρίζες παράγονται συνεχώς σαν διαδικασία της φυσιολογικής αερόβιας 

ζωής στον ανθρώπινο οργανισμό προερχόμενες τόσο από ενδογενείς όσο και από 

εξωγενείς πηγές. 

  

1.2.1. Ενδογενείς πηγές παραγωγής ελευθέρων ριζών 

Ελεύθερες ρίζες μπορούν να παραχθούν σε όλα τα κυτταρικά διαμερίσματα τα 

οποία χρησιμοποιούν οξυγόνο για την λειτουργία τους. Οι κύριες πηγές παραγωγής 

ΔΜΟ σε επίπεδο κυττάρου είναι: 

i. Η οξειδωτική φωσφορυλίωση. Οξειδωτική φωσφορυλίωση είναι η θεμελιώδης 

διαδικασία παραγωγής ενέργειας στο κύτταρο που διεξάγεται στην εσωτερική 

μεμβράνη των μιτοχονδρίων και θεωρείται η σημαντικότερη ενδογενής πηγή ΔΜΟ 

[9]. Κατά την διάρκειά της, το Ο2 ανάγεται σε Η2Ο μέσω της οξείδωσης του ΝΑDΗ 

και της μεταφοράς ηλεκτρονίων διαμέσου των συμπλεγμάτων I-IV της 

αναπνευστικής αλυσίδας. Η ενέργεια που εκλύεται καταλήγει στον σχηματισμό ΑΤΡ. 

Εικόνα 3. 

Η παραγωγή ΔΜΟ στα μιτοχόνδρια αποτελεί παραπροιόν του βασικού κυτταρικού 

μεταβολισμού. Υπολογίζεται ότι το 1-3% των ηλεκτρονίων που μετέχουν στην 

αναπνευστική αλυσίδα «διαφεύγουν» και σχηματίζουν σουπεροξείδιο, το οποίο 

θεωρείται η «πρωταρχική» ελεύθερη ρίζα. Αυτή στη συνέχεια μπορεί να αντιδράσει 

με άλλα μόρια είτε άμεσα είτε έμμεσα μέσω ενζυμικών ή μεταλλο-καταλυόμενων 

αντιδράσεων για να σχηματίσει «δευτερογενείς» ρίζες [10].  
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                                                     Πηγήː Internet 

Εικόνα 3: Παραγωγή ROS στο μιτοχόνδριο                           

Σε συνθήκες στρες το σουπεροξείδιο δρα οξειδωτικά σε ένζυμα που περιέχουν 

δεσμούς σιδήρου (4Fe-4S) και απελευθερώνει σίδηρο (Fe2+) διευκολύνοντας την 

παραγωγή υδροξυλίου μέσω της αντίδρασης Fenton [10-12], (αντίδραση 1.1) : 

                          Fe2+ +H2O2 → Fe3+ + •OH+OH−         (1.1) 

Το υδροξύλιο •OH αποτελεί μια έντονα δραστική ρίζα που αντιδρά με όλα τα 

βιολογικά μόρια και διαθέτει πολύ μικρό χρόνο ημίσειας ζωής (10-9 s) [13]. Για το 

λόγο αυτό αντιδρά κοντά στο σημείο σχηματισμού της και έχει μεγάλη φυσιολογική 

σημασία [14]. 

Άλλη οδός για την παραγωγή της, είναι η αντίδραση Haber-Weiss [15] (αντίδραση 

1.2):  
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                         O2
●–  + H2O2  

Fe3+/Cu2+

 OH¯ + OH•  + O2 (1.2) 

Η αντίδραση Haber-Weiss είναι αρκετά αργή για να έχει φυσιολογική σημασία, 

αλλά μπορεί να πραγματοποιείται με μεγαλύτερη ταχύτητα παρουσία μεταβατικών 

μετάλλων, χηλικών ενώσεων ή αιμοπρωτεϊνών. Στα βιολογικά συστήματα το 

μεταβατικό μέταλλο είναι συνήθως ο σίδηρος συνδεδεμένος με διάφορες 

πρωτεΐνες, όπως φεριτίνη, λακτοφερίνη και αιμοσφαιρίνη [16]. 

ii. Το σύστημα των ΝΑDΡΗ οξειδασών (ΝΟΧ). Οι ΝΑDΡΗ οξειδάσες είναι μια 

οικογένεια ενζύμων που αποτελείται μέχρι σήμερα από 7 γνωστά ισόμορφα και 

είναι κατανεμημένες σε μια ποικιλία ιστών. Πρόκειται για πρωτεΐνες συνδεδεμένες 

σε μεμβράνες που πρωταρχικό ρόλο έχουν να καταλύουν την αναγωγή του 

μοριακού οξυγόνου μεταφέροντας ηλεκτρόνια και να παράγουν σουπεροξείδιο ως 

κύριο προϊόν (αντίδραση 1.3): 

NADPH + 2O2 ↔ NADP+ + 2O2
− + H+     (1.3) 

Με αυτό τον τρόπο συμμετέχουν σε διαδικασίες όπως η κυτταρική διαφοροποίηση, 

η αύξηση, ο πολλαπλασιασμός, η απόπτωση, η μετανάστευση, η ρύθμιση του 

κυτταροσκελετού, η σύσπαση. Οι διάφορες ισομορφές διαφέρουν μεταξύ τους ως 

προς την κατανομή στους ιστούς, την δομή του κύριου τμήματος, τις υπομονάδες 

και τον τρόπο ενεργοποίησης [17,18]. 

Η ΝΟΧ2 ισομορφή, αποτελεί την κύρια φαγοκυτταρική ΝΑDΡΗ οξειδάση με βασικό 

ρόλο την παραγωγή σουπεροξείδιου για την καταστροφή των βακτηρίων. Σε 

χαμηλότερες συγκεντρώσεις εμφανίζεται και σε άλλους ιστούς όπως στα 
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μυοκαρδιακά και ενδοθηλιακά κύτταρα, στους νευρώνες, στα β-κύτταρα του 

παγκρέατος. 

Η ΝΟΧ 1 βρίσκεται στο επιθήλιο του κόλου καθώς και σε άλλα επιθήλια, στο 

ενδοθήλιο, στις λείες μυικές ίνες, στους ινοβλάστες και στη μικρογλοία. 

Η ΝΟΧ3 στο έσω ους, η ΝΟΧ4 στους νεφρούς και σε όλα τα κύτταρα των αγγείων, 

ινοβλάστες, οστεοκλάστες, νευρώνες και η ΝΟΧ5 στο λεμφικό ιστό και τους όρχεις. 

Στο θυρεοειδή αδένα έχουν ανιχνευθεί οι DUOX1 και DUOX2 (dual oxidase 1 και 

2) που παρουσιάζουν δομικές ομοιότητες και δράση ανάλογη με τις ΝΟΧ. 

Ενεργοποιούνται από το Ca2+ όπως η ΝΟΧ5.   

Η έκφραση των ΝΑDΡΗ οξειδασών ρυθμίζεται σε επίπεδο μεταγραφής τόσο σε 

φυσιολογικές όσο και σε παθολογικές καταστάσεις [19].   

iii. Υπεροξειδιοσώματα (Peroxisomes). Αποτελούν κυτταρικά σωματίδια που 

περιέχουν εξειδικευμένα ένζυμα υπεύθυνα για οξειδωτικές αντιδράσεις, ιδιαίτερα 

την β-οξείδωση της μακράς αλυσίδας των λιπαρών οξέων και επομένως συνιστούν 

ενδογενή πηγή ΔΜΟ, κυρίως υπεροξειδίου του υδρογόνου (Η2Ο2). Όμως τα μικρά 

αυτά μεμβρανικά κυστίδια εκτός από τις οξειδάσες περιέχουν και καταλάση που 

αποδομεί το υπεροξείδιο διατηρώντας την οξειδοαναγωγική τους ισορροπία. Όταν 

καταστραφούν ή μειωθεί το αντιοξειδωτικό τους αποθεματικό, απελευθερώνουν τις 

ελεύθερες ρίζες στο κυτταρόπλασμα [20,21]. 

iv. Το σύστημα του κυτοχρώματος CYΡ450. Η δράση των ενζύμων του 

κυτοχρώματος αποτελεί μία σημαντική πηγή παραγωγής ROS στο κύτταρο. Η πιο 

κοινή αντίδραση που καταλύεται από το CYΡ450 είναι μια αντίδραση 

μονοοξυγενάσης κατά την οποία ένα άτομο Ο2 οξειδώνει το υπόστρωμα (RH) ενώ το 
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άλλο ανάγεται σε Η2Ο μέσω του NADPH  σύμφωνα με την παρακάτω αντίδραση 

(αντίδραση 1.4): 

                     RH + O2 + NADPH + H+ ROH + NADP+ +H2O      (1.4)  

Ωστόσο η ολοκληρωμένη διεξαγωγή της παραπάνω αντίδρασης υπολείπεται για τα 

περισσότερα ένζυμα του κυτοχρώματος και συμβαίνει να καταναλώνεται αναλογικά 

περισσότερο Ο2 σε σύγκριση με το υπόστρωμα με αποτέλεσμα την παραγωγή ROS 

[22]. 

 
v. Το ενδοπλασματικό δίκτυο. Το ενδοπλασματικό δίκτυο είναι ένας κυτταρικός 

σχηματισμός απαραίτητος για την αναδίπλωση των πρωτεϊνών μέσω θειολικών 

δεσμών. Το γεγονός αυτό απαιτεί την ενεργοποίηση καταλυτών που κατευθύνουν 

κατάλληλα τις αντιδράσεις μεταξύ των πρωτεϊνών αλλά ευνοούνται σε ένα σχετικά 

οξειδωτικό περιβάλλον [23,24]. 

Έχει εκτιμηθεί πως η παραγωγή του 25% των ΔΜΟ του κυττάρου προέρχεται από 

τον σχηματισμό δισφουλφιδικών δεσμών κατά την αναδίπλωση των πρωτεϊνών 

[25].   

 
vi. Δράση ενζύμων. Πρόκειται για οξειδάσες και οξυγενάσες όπως η λιποξυγενάση, 

η μυελοπεροξειδάση, οι μονοοξυγενάσες η συνθετάση του μονοξειδίου του 

αζώτου, η ξανθινική οξειδάση που γεννούν ΔΜΟ κατά την εξέλιξη του ενζυματικού 

τους κύκλου [26].  
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vii. Αυτοοξείδωση βιομορίων. Σε αυτά ανήκουν οι κατεχολαμίνες, οι θειόλες, το 

τετραϋδροφολικό και η αιμοσφαιρίνη που μπορούν να αυτοοξειδωθούν 

σχηματίζοντας σουπεροξείδιο [16,27,28]. 

 

1.2.2. Εξωγενείς πηγές παραγωγής ελευθέρων ριζών 

 Στην κατηγορία αυτή περιλαμβάνονται διάφοροι,  ετερογενείς παράγοντες όπως 

είναι  η ατμοσφαιρική ρύπανση [29], ο καπνός του τσιγάρου [30], η ηλιακή και 

ηλεκτρομαγνητική ακτινοβολία [31,32] αλλά και η άσκηση [33].   

Πολλά φάρμακα, επίσης, ευθύνονται για την παραγωγή ελευθέρων ριζών αλλά και 

άλλες ξενοβιοτικές ουσίες όπως τοξίνες, εντομοκτόνα και το αλκοόλ. Η 

διατροφή μπορεί επίσης να παίξει σημαντικό ρόλο [13,34,35]. 

 

  
1.3.  Βιολογικές δράσεις των ελεύθερων ριζών στον ανθρώπινο οργανισμό. 

Σήμερα αναγνωρίζεται πως η δράση των ΔΜΟ ασκεί ενεργό ρόλο εκτός από τις 

παθολογικές καταστάσεις και σε φυσιολογικές συνθήκες [36], όπως φαίνεται 

παρακάτωː  

1.3.1. Κυτταρική επικοινωνία και ενδοκυττάρια σηματοδότηση  (cell-signalling) 

Πολλοί τύποι κυττάρων παράγουν ΔΜΟ σε ελεγχόμενες συγκεντρώσεις όταν 

διεγείρονται από κυτοκίνες, αναπτυξιακούς παράγοντες και ορμόνες όπως η 

ιντερλευκίνη-1β (IL-1 ), η ιντερλευκίνη-6 (IL-6, η ιντερλευκίνη-3 (IL-3), ο παράγοντας 

νέκρωσης όγκων (TNF-a), η αγγειοτενσίνη ΙΙ  (ANGII), ο αιμοπεταλιακός αυξητικός 

παράγοντας (PDFG), ο αυξητικός νευρικός παράγοντας (NGF), ο μετατρεπτικός 

αυξητικός παράγοντας  (TGF-1), ο αυξητικός παράγοντας των λευκών και των 

ινοβλαστών (GM-CSF) (FGF-2) [37]. 
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Το γεγονός αυτό οδήγησε στο συμπέρασμα πως η έναρξη και η λειτουργία αρκετών 

ενδοκυττάριων σηματοδοτικών μονοπατιών εξαρτώνται από την δράση των ΔΜΟ, 

που λειτουργούν σε πολλαπλά σημεία του σηματοδοτικού καταρράκτη. Άρα  

διαδραματίζουν ένα πολύ σημαντικό φυσιολογικό ρόλο σαν δευτερογενείς 

αγγελιοφόροι [38,39]. Η πιο έντονη επίδραση των ΔΜΟ στη σηματοδότηση έχει 

παρατηρηθεί στις διαδρομές της πρωτεϊνικής κινάσης ΜΑΡΚ (mitogen-activated 

protein kinase) [40].  

Αυξητικοί  παράγοντες όπως ο epidermal growth factor(EGF), platelet-derived 

growth factor (PDGF), vascular endothelial growth factor (VEGF), συνδέονται σε 

υποδοχείς, που είναι τυροσινικές κινάσες (RTKs). Οι υποδοχείς αυτοί είναι 

υπεύθυνοι για την μεταφορά της πληροφορίας από έξω προς το κυτταρόπλασμα 

και τον πυρήνα μέσω της ενεργοποίησης των μονοπατιών των πρωτεϊνικών κινασών 

mitogen-activated protein kinases (MAPKs) [41].  Στα κύτταρα, με εξαίρεση τα 

φαγοκύτταρα, η σύνδεση του παράγοντα στον υποδοχέα προκαλεί την γένεση 

ΔΜΟ. Το ίδιο συμβαίνει και με κυτοκίνες όπως ο TNF-α, IL-1  η ιντερφερόνη-γ (IFN-

γ) που συνδέονται σε κανάλια ιόντων ή G proteins [42]. Οι ΔΜΟ που παράγονται 

από τις παραπάνω οδούς αποτελούν μεσολαβητές  για πολύ σημαντικές κυτταρικές 

διαδικασίες όπως ο πολλαπλασιασμός και η απόπτωση (programmed cell death).  

Άλλες κινάσες, οι κινάσες της οικογένειας Src (Src Kinases) και ανάμεσά τους η Janus 

κινάση (JAK) ενεργοποιούνται επίσης από τις ΔΜΟ και προκαλούν την έναρξη στα 

MAPK, NF-kB, and PI3Κ  σηματοδοτικά μονοπάτια [43]. 

Οι φωσφατάσες της πρωτεινικής τυροσίνης είναι άμεσοι στόχοι των ΔΜΟ και η 

παροδική αδρανοποίησή τους οδηγεί σε μεταβολή του οξειδοαναγωγικού 

δυναμικού και της σηματοδότησης στο κύτταρο [44].  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/06/2024 21:06:09 EEST - 18.117.165.203



27 

 

Η υπεροικογένεια TGF-β περιλαμβάνει κινάσες σερίνης/θρεονίνης. Η TGF-β1 

διεγείρει την παραγωγή ΔΜΟ σε μια ποικιλία κυττάρων και αναστέλλει την 

ανάπτυξή τους [45]. Η Αkt διεγείρει τη ανάπτυξη και αναστέλλει την απόπτωση. 

Συνδέεται στην κυτταρική μεμβράνη με την PI3Κ. Ενεργοποίηση του VEGF από τις 

ΔΜΟ πραγματοποιείται μεσω της οδού PI3K/Akt. Η πρωτεινική κινάση C (PKC) 

παίζει σημαντικό ρόλο στον πολλαπλασιασμό του καρκίνου και η ενεργοποίηση της 

εξαρτάται από το οξειδοαναγωγικό δυναμικό του κυττάρου [46]. Οι κινάσες 

σερίνης/θρεονίνης των οικογενειών ERKs, οι c-jun-NH2-terminal kinases (JNKs), οι 

p38 MAPK και οι BMAPK-1 της υπεροικογένειας ΜΑΡΚ, επίσης ρυθμίζονται από τις 

ΔΜΟ και είναι σημαντικές στην καρκινογένεση επηρεάζοντας τον πολλαπλασιασμό, 

την διαφοροποίηση και την απόπτωση [47].  

Στα μονοπάτια των ΜΑΡΚs που όπως προαναφέρθηκε μεσολαβούν οι ΔΜΟ 

περιλαμβάνονται και πυρηνικοί μεταγραφικοί παράγοντες όπως ο NF-kB που 

ενέχεται σε φλεγμονώδεις διαδικασίες, ο AP-1 που είναι σημαντικός για την αύξηση 

και την διαφοροποίηση, ο p53 που η αδρανοποίησή του συνδέεται με πολλούς 

καρκίνους καθώς επιτρέπει την ανεξέλεγκτη κυτταρική διαίρεση, ο  NFAT που 

ρυθμίζει το σχηματισμό κυτοκινών, την αύξηση των μυών, την αγγειογένεση και την 

λιπογένεση, και  ο HIF-1 που ελέγχει την έκφραση γονιδίων σχετιζόμενων με τον 

καρκίνο [40]. 
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1.3.2. Ρύθμιση φυσιολογικών λειτουργιών 

 

Σε επίπεδο οργανισμού μια σειρά από φυσιολογικές λειτουργίες υπόκεινται στον 

έλεγχο των ελεύθερων ριζών μέσω οξειδοαναγωγικών μηχανισμών [36,48] και 

είναι: 

I. Η παραγωγή μονοξειδίου του αζώτου μέσω ρύθμισης της έκφρασης των 

συνθετασών  του μονοξειδίου (iNOS) από τους NF-κB και MAPKs, 

II.  η άμυνα απέναντι στα βακτήρια με την παραγωγή ανιόντος υπεροξείδιου 

για την καταστροφή τους από τις NADPH οξειδάσες των ενεργοποιημένων 

ουδετερόφιλων και μακροφάγων, 

III.  η ρύθμιση ενδοκυττάριων μηχανισμών στα μυοκαρδιακά κύτταρα, στα 

ενδοθηλιακά, στα λεία μυικά κύτταρα των αγγείων και στους ινοβλάστες 

από  ΔΜΟ που παράγονται από τις NAD(P)H οξειδάσες, 

IV.  η ενεργοποίηση του cGMP για την ρύθμιση του αγγειακού τόνου και την 

αναστολή της προσκόλλησης των αιμοπεταλίων, 

V.  η  ανίχνευση αλλαγών στη συγκέντρωση του οξυγόνου είτε από πρωτεΐνες 

που παράγουν ΔΜΟ όπως το β-τύπου κυτόχρωμα, είτε από το ρυθμό 

παραγωγής ΔΜΟ στα μιτοχόνδρια, είτε από την παραγωγή ορμονών που 

ρυθμίζονται από τον HIF-1,    

VI. Η ευόδωση της προσκόλλησης κυττάρων όπως των λευκοκυττάρων στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα με την ενεργοποίηση μορίων προσκόλλησης, 

VII. Η ενεργοποίηση της ανοσολογικής απόκρισης των Τ-λεμφοκυττάρων που 

ελέγχεται από το οξειδωτικό περιβάλλον. 

      VIII. Η απόπτωση .   
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1.3.3. Οξείδωση βιολογικών μακρομορίων 

Σε υψηλές συγκεντρώσεις οι ΔΜΟ οξειδώνουν καίριες κυτταρικές δομές όπως: 

DNA  

Η ρίζα του  OH• είναι γνωστό πως αντιδρά με όλα τα τμήματα του μορίου του DNA 

προσβάλλοντας τόσο τις αζωτούχες βάσεις της πουρίνης και της πυριμιδίνης όσο 

και τον ιστό της δεοξυριβόζης [13]. Η πιο μελετημένη βλάβη στο DNA είναι ο 

σχηματισμός της 8-υδροξυγουανίνης (8-OH-G). 

Το ΟΗ• μπορεί να προστεθεί στη βάση του DNA γουανίνη, στις θέσεις 4, 5 ή 8 του 

πουρινικού δακτυλίου. Η προσθήκη ΟΗ• στη θέση C8 οδηγεί στο σχηματισμό της 8-

υδροξυγουανίνης (Σχήμα 1.1), ο προσδιορισμός της οποίας χρησιμοποιείται ως 

δείκτης για την πρόκληση βλαβών στο DNA από ελεύθερες ρίζες [49]. Επιπλέον, οι  

ROS  προκαλούν συνήθως στο DNA μονόκλωνες και δίκλωνες θραύσεις. 
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Σχήμα 1.1. Σχηματισμός της 8-υδροξυγουανίνης. Προσθήκη μιας ΟΗ• στον C8 της γουανίνης οδηγεί 

στο σχηματισμό της ρίζας της 8-υδροξυγουανίνης, η οποία στη συνέχεια οξειδώνεται σε 8-

υδροξυγουανίνη. 

Πρωτεΐνες  

Οι πλευρικές αλυσίδες όλων των αμινοτελικών άκρων των πρωτεϊνών ιδιαίτερα 

όσων περιέχουν κυστεΐνη και μεθειονίνη είναι ευαίσθητες στην οξείδωση από τις 

ROS/RNS [50]. Οι σουλφυδρυλικές (–SH) ομάδες της κυστεΐνης οξειδώνονται σε 

θειολικές ρίζες (RS•) μετά από την προσβολή των ROS/RNS  με την συμμετοχή 

ιόντων μεταβατικών μετάλλων (αντίδραση 1.5). 

RSH + Cu2+ → RS• + H+ + Cu+   (1.5) 

Με την δράση του ΟΗ• και των RNS στην τυροσίνη και την φαινυλαλανίνη 

παράγονται διάφορα προιόντα: 

R
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OH
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NO2
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                        ορθο-Τυροσίνη                                                        μετα-Τυροσίνη 

 

 

3-Νιτροφαινυλαλανίνη 
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Σχήμα 1.2. Προϊόντα που σχηματίζονται μετά από την επίδραση ROS και RNS στα αμινοξέα 

τυροσίνη και φαινυλαλανίνη. DOPA: Δυιδροξυφαινυλαλανίνη.  

 

Λιπίδια 

Θεωρούνται η πιο ευαίσθητη κατηγορία βιολογικών μακρομορίων στην οξειδωτική 

προσβολή. Τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα (PUFAs) των φωσφολιπιδίων της 

κυτταρικής μεμβράνης  εύκολα υποκύπτουν στην δράση των ROS [51]. Η λιπιδιακή 

υπεροξείδωση μπορεί να προκαλέσει σημαντικές βλάβες επειδή την αρχική 

οξείδωση ακολουθεί μια αυτο-αναπαραγόμενη αλυσίδα αντιδράσεων [52,53]. Η 

λιπιδιακή υπεροξείδωση ξεκινάει με την οξείδωση ενός λιπαρού οξέος (LH) από μια 

ρίζα (R•) με αποτέλεσμα το σχηματισμό μιας λιπιδιακής ρίζας (L•) (αντίδραση 1.6). 

Η λιπιδιακή ρίζα μπορεί να αντιδράσει με μοριακό οξυγόνο (Ο2) και να σχηματιστεί 

μια ρίζα περοξυλίου (LOO•) (αντίδραση 1.7). Οι ρίζες περοξυλίου προκαλούν μια 

κυκλική αλυσίδα αντιδράσεων κατά τις οποίες μπορούν να οξειδωθούν 

περισσότερα  μόρια PUFA και να σχηματιστούν λιπιδιακά υπεροξείδια (LOOH) 

(αντίδραση 1.8) που μπορούν να διασπαστούν σε πιο δραστικά μόρια, ιδιαίτερα σε 

αλδεΰδες (RCHO) (αντίδραση 1.9).  

LH + R• → L• + RH   (1.6) 

L• + O2 → LOO•   (1.7) 

LOO• + LH → LOOH + L•  (1.8) 

                                      LOOH → LOO•, LO•, RCHO             (1.9) 

        Τυροσίνη 

3-Νιτροτυροσίνη DOPA 

                    

ΟΗ• 

ΟΗ• 

ΟΗ• 

      RNS 
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Κύρια προιόντα της λιπιδιακής υπεροξείδωσης είναι η μαλονδυαλδεΰδη (MDA) και 

η 4-υδροξυ-τρανς-2-νονενάλη (4-ΗΝΕ).    

1.4. Αντιοξειδωτικά 

Η έκθεση στις ελεύθερες ρίζες οδήγησε τους οργανισμούς στην ανάπτυξη 

αμυντικών μηχανισμών. Αυτοί μπορεί να είναι προληπτικοί, επιδιορθωτικοί, να 

αποτελούν φυσική άμυνα ή να είναι αντιοξειδωτικές ουσίες [54]. 

Σαν αντιοξειδωτικό μπορεί να χαρακτηριστεί οποιοδήποτε συστατικό που όταν 

βρίσκεται σε χαμηλότερη συγκέντρωση συγκριτικά με ένα προς οξείδωση 

υπόστρωμα, αναστέλλει ή επιβραδύνει σημαντικά την οξείδωση του υποστρώματος 

[55]. Η δράση των  αντιοξειδωτικών εκφράζεται με την παρεμπόδιση  της οξείδωσης 

των ευαίσθητων βιολογικών μορίων από τις ελεύθερες ρίζες ή με τον περιορισμό 

του σχηματισμού ελευθέρων ριζών. Δηλαδή, τα αντιοξειδωτικά δρουν 

προσφέροντας  στις ελεύθερες ρίζες το ηλεκτρόνιο ή το υδρογόνο που τους λείπει 

και τις αδρανοποιούν (Εικόνα 4) ή ενεργοποιούν τα ενδογενή αμυντικά συστήματα 

των οργανισμών.  

 

 

               Εικόνα  4. Μηχανισμός δράσης αντιοξειδωτικού. 
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Μετά την αντίδραση, τα αντιοξειδωτικά μετατρέπονται σε ρίζες, οι οποίες όμως δεν 

είναι δραστικές. Η αντιοξειδωτική άμυνα εμφανίζει διαφορές μεταξύ των 

διαφορετικών ιστών και κυτταρικών τύπων. Επιπλέον τα αντιοξειδωτικά μπορούν 

να διακριθούν σε ενδογενή και εξωγενή καθώς υπάρχουν ουσίες με αντιοξειδωτική 

δράση που λαμβάνονται με την τροφή. Επιπλέον, ανάλογα με τη χημική τους φύση 

μπορούν να διαχωριστούν σε ενζυμικά και μη ενζυμικά (Πίνακας 2). 

                                              ΑΝΤΙΟΞΕΙΔΩΤΙΚΑ 

ΜΕΓΑΛΟΥ ΜΟΡΙΑΚΟΥ ΒΑΡΟΥΣ ΜΙΚΡΟΥ ΜΟΡΙΑΚΟΥ ΒΑΡΟΥΣ 

           

      Ένζυμα: 

 

 Δισμουτάση του υπεροξειδίου 

 Καταλάση 

 Υπεροξειδάση της 

γλουταθειόνης 

 Περοξυρεδοξίνες 

 Θειορεδοξίνες 

 

      Μη ενζυμικά (πρωτεΐνες) 

  

 Aλβουμίνη. 

 Σερουλοπλασμίνη.  

 Τρανσφερίνη.  

 Απτοσφαιρίνη.  

 

 

          Λιποδιαλυτά 

  

 Τοκοφερόλη (βιταμίνη Ε). 

 Καροτενοειδή.  

  Ουβικινόνη  

 Πολυφαινόλες. 

 

 

 

            Υδατοδιαλυτά  

 

 Ασκορβικό οξύ (βιταμίνη C). 

 Ουρικό οξύ . 

 Πολυφαινόλες. 

 Χολερυθρίνη 

 Φλαβονοειδή (κατεχίνες, 

ανθοκυανιδίνες, φλαβόνες)  

 

 

Πίνακας 2: Ενδογενή και εξωγενή αντιοξειδωτικά. 
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1.5. Οξειδωτικό στρες-ορισμός    

Η ρήξη της ισορροπίας ανάμεσα στο σχηματισμό των ελεύθερων ριζών και στην 

εξουδετέρωσή τους από τους αντιοξειδωτικούς μηχανισμούς, που έχει σαν 

συνέπεια την ανεξέλεγκτη παραγωγή τους και ευνοεί την οξειδωτική προσβολή ή 

προοξειδωτικές καταστάσεις, χαρακτηρίζεται οξειδωτικό στρες [56]. 

Σε φυσιολογικές συνθήκες η ισορροπία ανάμεσα στην παραγωγή ελεύθερων ριζών 

και το αντιοξειδωτικό σύστημα συντηρείται ελαφρά υπέρ των ελεύθερων ριζών 

προκειμένου να εκπληρώσουν τους φυσιολογικούς τους ρόλους [2]. Οι 

αντιοξειδωτικοί μηχανισμοί αποτρέπουν την καταστροφική τους δράση και 

παράλληλα επιδιορθωτικοί μηχανισμοί των οξειδωτικών βλαβών λειτουργούν 

ακόμα και σε υγιές επίπεδο [5,57].    

                                                                                                                                         

1.6. Βιοδείκτες οξειδωτικού στρες. 

Οι ελεύθερες ρίζες έχουν εξαιρετικά ελάχιστο χρόνο ημίσειας ζωής με αποτέλεσμα 

η απευθείας μέτρηση τους σε κλινικό περιβάλλον να είναι αδύνατη [58,59]. Για το 

λόγο αυτό η καταγραφή τους πραγματοποιείται έμμεσα με τον προσδιορισμό 

βιοδεικτών που προκύπτουν είτε από την μέτρηση σταθερών παραγώγων που 

σχηματίζουν οι ελεύθερες ρίζες κατά την αντίδρασή τους με τους κυτταρικούς 

στόχους, είτε από την μέτρηση ενζύμων που μετέχουν στις οξειδοαναγωγικές 

διαδικασίες ή ενζυμικών προιόντων [60].  

Προς το παρόν οι βιοδείκτες που έχουν χρησιμοποιηθεί σε διάφορα νοσήματα, 

καθώς και οι μέθοδοι προσδιορισμού τους, ποικίλουν από μελέτη σε μελέτη 

καθιστώντας δύσκολη την συγκρισιμότητα των αποτελεσμάτων. Επιπλέον η 

αξιοπιστία ορισμένων βιοδεικτών δεν έχει κατοχυρωθεί.  
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Τα κύρια προβλήματα που συχνότερα παρουσιάζουν οι μέθοδοι ανίχνευσης του 

οξειδωτικού στρες στο σύνολό τους, είναι η χαμηλή ειδικότητα για το συγκεκριμένο 

υπόστρωμα μέτρησης, η έλλειψη επαρκούς ευαισθησίας για τον προσδιορισμό της 

συγκέντρωσης ενός βιοδείκτη σε υγιείς ώστε να είναι δυνατή η θέσπιση ορίων 

αναφοράς, το γεγονός ότι η ουσία που μετράται μπορεί να μην είναι ειδικό 

παράγωγο συγκεκριμένης ρίζας ή ότι  η συγκέντρωσή της μπορεί να επηρεάζεται 

από εξωγενείς παράγοντες όπως η δίαιτα. Τέλος ο βαθμός παρεμβατικότητας μιας 

μεθόδου  μπορεί να την καθιστά δύσκολη για κλινική εφαρμογή [61].  

Α.Βιοδείκτες οξείδωσης λιπιδίων. Οι πιο συχνά χρησιμοποιούμενοι βιοδείκτες 

οξείδωσης των λιπιδίων είναι οι: μαλονδυαλδεΰδη (Malondialdehyde-MDA), η 4-

υδροξυ-2-νονενάλη (4-hydroxy-2-nonenal-HNE), οι αντιδρώσες-ουσίες με το 

θειοβαρβιτουρικό οξύ (Thiobarbituric acid reactive substances-ΤΒΑRS) και τα 

ισοπροστάνια (F2-isoprostanes). 

Η MDA είναι μία κετοαλδεΰδη που παράγεται από την οξείδωση των ακόρεστων 

λιπιδίων σαν παραπροιόν του μεταβολισμού του αραχιδονικού οξέος. Συνδεέται με 

ελεύθερες αμινομάδες πρωτεϊνών, κυρίως με υπολείμματα λυσίνης μέσω της 

αντίδρασης Michael, σχηματίζοντας τροποποιημένα παράγωγα πρωτεΐνης που 

αλλοιώνουν τις βιολογικές της ιδιότητες. Το γεγονός αυτό έχει αναδειχθεί και έχει 

ιδιαίτερη σημασία στην περίπτωση της αθηροσκλήρωσης [62].   

Τα ΤΒΑRS είναι μια τροποποημένη μέθοδος που προσδιορίζει κυρίως την  MDA  

χρησιμοποιώντας το θειοβαρβιτουρικό οξύ [61]. 

Η ΗΝΕ είναι μια πολύ τοξική αλδεΰδη που δημιουργείται από την επίθεση των 

ελεύθερων ριζών στα ω-6 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα. Αντιδρά με πρωτεΐνες, 

πεπτίδια, φωσφολιπίδια και νουκλεϊκά οξέα επιδεικνύοντας σαφή κυτταροτοξική 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/06/2024 21:06:09 EEST - 18.117.165.203



36 

 

και μεταλλαξιογόνο δράση ενώ επηρεάζει και σηματοδοτικές οδούς [63]. Έχει 

βρεθεί αυξημένη κατά 3-10 φορές στον ορό σε ρευματολογικές νόσους, 

λεμφοίδημα, χρόνια νεφρική ανεπάρκεια. Επίσης αυξάνει πρώιμα στη νόσο του 

Alzheimer ενώ παράγωγα της ΗΝΕ με πρωτεΐνες έχουν ανιχνευθεί στην 

καρδιαγγειακή νόσο και σε χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια [61,64,65]. 

Τα F2-ισοπροστάνια (F2-IsoPs) είναι μια μεγάλη οικογένεια 64 σύνθετων μορίων 

τύπου προσταγλανδίνης  που περιέχουν ένα F-δακτύλιο προστανίου. Σχηματίζονται 

in vivo  από την οξείδωση του αραχιδονικού οξέος  και στη συνέχεια αποδομούνται 

και απελευθερώνονται στην συστηματική κυκλοφορία από τις φωσφολιπάσες για 

να απεκκριθούν στα ούρα σαν ελεύθερα ισοπροστάνια. Λόγω της σταθερότητας 

τους θεωρούνται ένας ακριβής και αξιόπιστος τρόπος μέτρησης της λιπιδιακής 

οξείδωσης σε πραγματικές συνθήκες. Η 8-ισο-προσταγλανδίνη-F2α (8-iso-PGF2α) έχει 

χρησιμοποιηθεί περισσότερο στις μελέτες μέχρι σήμερα [61]. 

Τα ισοπροστάνια έχουν ανιχνευθεί σε όλους τους ιστούς και στα περισσότερα 

βιολογικά υγρά όπως πλάσμα, ούρα, αρθρικό υγρό, βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα, 

χολή, λέμφο, αμνιακό, περικαρδιακό, σπερματικό υγρό. Για λόγους ευκολίας, το 

πλάσμα και τα ούρα είναι τα προτιμώμενα υποστρώματα για  μετρήσεις [66,67]. Στο 

πλάσμα τα ισοπροστάνια βρίσκονται είτε εστεροποιημένα με λιπίδια που είναι και 

η πιο άφθονη μορφή είτε σαν ελεύθερα οξέα ενώ στα ούρα απεκκρίνεται η 

υδρολυμένη μορφή [61].     

Ο προσδιορισμός τους γίνεται με χρωματογραφικές, ανοσοενζυμικές μεθόδους και 

με την χρήση πολυκλωνικών αντισωμάτων. Αυξημένα επίπεδα 8-iso-PGF2α στο 

πλάσμα  έχουν διαπιστωθεί σε υγιείς χρόνιους καπνιστές και σε πολλές 

πνευμονοπάθειες συμπεριλαμβανομένης της χρόνιας αποφρακτικής, στο άσθμα, 
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στην ινοκυστική νόσο, διάμεση πνευμονοπάθεια, πνευμονική υπέρταση, σύνδρομο 

οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας των ενηλίκων. Επίσης σε ρευματικά νοσήματα, 

αθηροσκλήρωση, ισχαιμία μυοκαρδίου και ασταθή στηθάγχη, μετά από 

καρδιοπνευμονικό μπαι-πας, σε οξύ αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδειο, σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου ΙΙ ενώ οι υψηλότερες συγκεντρώσεις στα ούρα έχουν καταγραφεί σε 

παιδιά με το συγγενές σύνδρομο Zellweger [66,68-70]. 

Β.Βιοδείκτες οξείδωσης DNA. Αρκετές τεχνικές έχουν αναπτυχθεί για να 

προσδιοριστεί η οξειδωτική βλάβη στις βάσεις του DNA. Η ουσία που συνήθως 

προσδιορίζεται είναι η 8-υδροξυ-2΄-δεοξυγουανοσίνη (8-Oxo-2'-deoxyguanosine- 

8OHdG) [49,71,72]. Καμμία μέθοδος ωστόσο δεν μπορεί να προσδιορίσει την 

ακριβή εντόπιση της βλάβης στο DNA ούτε είναι εφικτή η χρησιμοποίηση όλων των 

ιστών για την εξαγωγή του και συνήθως χρησιμοποιείται DNA που απομονώνεται 

από λεμφοκύτταρα ή λευκοκύτταρα [73]. Η μέτρησή της 8OHdG στα ούρα έχει 

χρησιμοποιηθεί σαν δείκτης οξείδωσης του DNA στο σύνολο του οργανισμού 

ωστόσο υπάρχουν αρκετοί περιορισμοί [74].  

Γ.Βιοδείκτες οξείδωσης πρωτεϊνών. Τα πρωτεϊνικά καρβονύλια (protein carbonyls-

CO) δημιουργούνται από την οξείδωση αμινοξέων των πλάγιων αλυσίδων (λυσίνης, 

αργινίνης, προλίνης, θρεονίνης) των πρωτεϊνών που αντιδρούν με α,β-ακόρεστες 

αλδεΰδες και υδατάνθρακες  σχηματίζοντας τελικά προϊόντα προχωρημένης 

λιπιδικής και γλυκοτελικής οξείδωσης (ALEs Advanced Lipid peroxidation End 

products και AGEs Αdvanced Glycation End products). Η μέτρησή τους αποτελεί την 

πιο διαδεδομένη μέθοδο για την εκτίμηση της οξείδωσης των πρωτεϊνών τόσο στο 

εργαστήριο όσο και σε πραγματικές συνθήκες επειδή η χημική τους σταθερότητα 

επιτρέπει την άμεση μέτρηση αλλά και την αποθήκευση [61, 75-77]. 
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Τα πρωτεϊνικά καρβονύλια έχει διαπιστωθεί πως αυξάνονται κατά το γήρας, σε 

περιπτώσεις ισχαιμίας-επαναιμάτωσης, χρόνια φλεγμονή, ινοκυστική νόσο, 

σακχαρώδη διαβήτη και υπερχοληστερολαιμία. Στη νόσο του Alzheimer έχουν 

αναγνωριστεί συγκεκριμένες καρβονυλιωμένες πρωτεΐνες στον εγκεφαλικό ιστό και 

στο πλάσμα των ασθενών ενώ σε παιδιά με χρόνια νεανική αρθρίτιδα διαπιστώθηκε 

πως αυξάνουν παράλληλα με την δραστηριότητα της νόσου [61]. 

Δ. Άλλοι-Γλουταθειόνη και γλουταθειονυλιωμένες πρωτεΐνες. Η γλουταθειόνη (γ-

γλουταμυλ-κυστεϊνυλ-γλυκίνη) είναι ένα τριπεπτίδιο που παράγεται από τα 

περισσότερα κύτταρα των θηλαστικών και ένας από τους κύριους μηχανισμούς 

άμυνας του κυττάρου στο οξειδωτικό στρες. Συντίθεται σε δύο φάσεις: στην πρώτη 

η γλουταμίνη και η κυστεΐνη συνδέονται με την δράση του ενζύμου συνθετάση της 

γ-γλουταμυλ-κυστεϊνης ή λιγκάση του γλουταμικού-κυστεΐνης ((GCL) και 

σχηματίζουν γ-γλουταμυλκυστεΐνη. Η κυστεΐνη είναι πολύ σημαντική για την 

αντιοξειδωτική δράση της γλουταθειόνης επειδή παρέχει τον  σουλφυδρυλικό 

δεσμό που οξειδώνεται ανάγοντας τις ελεύθερες ρίζες. Στη δεύτερη φάση η γ-

γλουταμυλ-κυστεΐνη συνδέεται με την γλυκίνη και έτσι ολοκληρώνεται το μόριο της 

γλουταθειόνης [78].  

Χρησιμοποιώντας την γλουταθειόνη σαν υπόστρωμα, το ένζυμο υπεροξειδάση της 

γλουταθειόνης (glutathione peroxidase-GPx)  αδρανοποιεί το υπεροξείδιο του 

υδρογόνου και σχηματίζει νερό ενώ παράλληλα συνδέει δύο μόρια γλουταθειόνης 

με δισουλφιδικό δεσμό σχηματίζοντας την οξειδωμένη γλουταθειόνη GSSG 

(αντίδραση 1.10) 

               2GSH + H2O2 → GS–SG + 2H2O   (1.10) 

Η ανηγμένη γλουταθειόνη μπορεί να ανασυσταθεί με την δράση της ρεδουκτάσης 
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της γλουταθειόνης (glutathione reductase-GR ή glutathione disulfide-reductase- 

GSR) που χρησιμοποιεί σαν συμπαράγοντα το συνένζυμο NADPH (αντίδραση 1.11):  

  GS–SG + NADPH + H+ → 2 GSH + NADP+     (1.11) 

Η μέτρηση της οξειδωμένης και της ανηγμένης γλουταθειόνης στο αίμα που 

πραγματοποιείται με αρκετές μεθόδους, εκτιμάται ότι αντανακλά την συνολική 

εικόνα και ο λόγος GSH:GSSG θεωρείται βασικός δείκτης της οξειδωτικής 

κατάστασης του οργανισμού [61].   

 Χαμηλά επίπεδα γλουταθειόνης έχουν αναφερθεί με την πάροδο της ηλικίας, σε 

ρευματοειδή αρθρίτιδα, πλάγια αμυοτροφική σκλήρυνση, νόσο Alzheimer, 

σύνδρομο επίκτητης ανοσοανεπάρκειας, αλκοολική ηπατοπάθεια, σύνδρομο 

Werner. Χαμηλή γλουταθειόνη και μειωμένος λόγος GSH:GSSG ενδεικτικά 

οξειδωτικού στρες, έχουν διαπιστωθεί σε εγκεφαλική ισχαιμία, καρδιαγγειακά 

νοσήματα, σακχαρώδη διαβήτη, καρκίνο μαστού και πνευμόνων, προεκλαμψία [79-

82]. 

Σε συνθήκες οξειδωτικού στρες η οξείδωση της κυστεΐνης των πρωτεϊνών μπορεί να 

οδηγήσει στο σχηματισμό μικτών δισουλφιδίων μεταξύ των ομάδων θειόλης των 

πρωτεϊνών και της  γλουταθειόνης (S-glutathionylation). Επίσης η άθροιση της GSSG 

στο κύτταρο μπορεί να οδηγήσει σε δισουλφιδικούς δεσμούς με πρωτεϊνικές 

θειόλες [61].  Οι γλουταθειονυλιωμένες πρωτεΐνες  έχουν μελετηθεί σαν πιθανοί  

βιοδείκτες οξειδωτικού στρες σε καταστάσεις όπως το νεφροκυτταρικό καρκίνωμα 

και ο διαβήτης. Η γλουταθειονυλιωμένη αιμοσφαιρίνη είναι αυξημένη σε ασθενείς 

με διαβήτη τύπου 1 και 2, υπερλιπιδαιμία και σε όσους υποβάλλονται σε 

αιμοκάθαρση ή περιτοναϊκή διάλυση [83,84]. 
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1.7. Οξειδωτικό στρες σε διάφορες παθήσεις. 

Η παρουσία του οξειδωτικού στρες έχει διαπιστωθεί σε οξείες και χρόνιες  παθήσεις 

συμπεριλαμβανομένου του γήρατος ωστόσο αντικείμενο διερεύνησης αποτελεί η 

αιτιοπαθογενετική συσχέτιση μεταξύ τους [61]. 

Καρκίνος 

Η οξειδωτική προσβολή που προκαλεί μόνιμες τροποποιήσεις του γενετικού υλικού 

είναι ένα σημαντικό βήμα προς την μεταλλαξιογένεση και στην συνέχεια την   

καρκινογένεση και την γήρανση. Η ύπαρξη οξειδωτικών βλαβών σε περιοχές του 

DNA  έχει τεκμηριωθεί σε διάφορους καρκινικούς όγκους. Αυτές αφορούν σπάσιμο 

μονής ή διπλής έλικας, τροποποιήσεις των βάσεων πουρίνης, πυριμιδίνης ή του 

ιστού της δεοξυριβόζης και χιασμούς ελίκων. Η οξειδωτική βλάβη του DNA 

καταλήγει σε αναστολή ή επαγωγή της μεταγραφής στο επίπεδο του κυττάρου, σε 

επαγωγή σηματοδοτικών μονοπατιών, σε λάθη μεταγραφής και αστάθεια του 

γονιδιώματος τα οποία συνδέονται με την καρκινογένεση [85,86]. Τουλάχιστον 100 

οξειδωμένα παράγωγα του DNA έχουν περιγραφεί μέχρι σήμερα με πιο μελετημένο 

το σχηματισμό της 8-OH-G. Εκτός από τις ελεύθερες ρίζες, και τα προϊόντα της 

λιπιδιακής υπεροξείδωσης όπως το MDA έχει βρεθεί πως είναι μεταλλαξιογόνο για 

βακτήρια και κύτταρα θηλαστικών ενώ εμφανίζει καρκινογόνο δράση σε ποντίκια 

[52]. 

Οξειδωτική βλάβη προκαλούν επίσης και οι ελεύθερες ρίζες του αζώτου και 

μέταλλα ή εξωγενείς παράγοντες όπως ο  σίδηρος, το κάδμιο, παράγωγα του 

αρσενικού, ο καπνός, που έχουν την ικανότητα είτε να παράγουν ελεύθερες ρίζες ή 

να δεσμεύουν θειόλες που δρουν αναγωγικά, τα οποία έχουν επίσης ενοχοποιηθεί 

για καρκινογένεση [7, 12,87,88].     
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Ανωμαλίες σε μηχανισμούς σηματοδότησης που επηρεάζουν σημαντικές 

λειτουργίες του κυττάρου όπως η αύξηση μπορούν να οδηγήσουν στη γένεση του 

καρκίνου. Η συμπεριφορά των νεοπλασματικών κυττάρων εμφανίζει μεταβολές σε 

οδούς ενδοκυττάριας σηματοδότησης που αφορούν σε υποδοχείς ή  τυροσινικές 

κινάσες του κυτταροπλάσματος, αλλοιωμένα επίπεδα ειδικών αυξητικών 

παραγόντων και αλλαγές στην μετάδοση μηνυμάτων προς τον πυρήνα, σε τμήματα 

της μεταγραφικής συσκευής και σε γονίδια που ελέγχουν τον κυτταρικό κύκλο και 

την αντιγραφή του DNA. Οι ελεύθερες ρίζες συμμετέχουν στις παραπάνω 

διαδικασίες με πολύπλοκο τρόπο που σχετίζεται με την έκφραση γονιδίων και την 

ενεργοποίηση μεταγραφικών παραγόντων όπως οι MAPΚ/AP-1 πρωτεΐνες που 

εμπλέκονται στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την απόπτωση και ο NF-κB που 

σχετίζεται με την διαφοροποίηση, την κυτταρική αύξηση και την αγγειογένεση [37].  

 Επίσης επηρεάζουν την δράση υποδοχέων αυξητικών παραγόντων όπως ο EGF, 

PDGF, VEGF που αυξημένη έκφρασή τους έχει παρατηρηθεί σε καρκίνους του 

πνεύμονα και του ουροποιητικού [89] και προκαλούν μεταλλάξεις στην πρωτεΐνη 

p53 που καταστέλλει τον όγκο και εμποδίζει την νεοαγγειογένεση [90,91]. 

Ο κύκλος ζωής του κυττάρου επηρεάζεται από τις οξειδοαναγωγικές συνθήκες 

ενδοκυττάρια και ιδιαίτερα από τις συγκεντρώσεις της γλουταθειόνης [92]. Σε 

γενικές γραμμές είναι γνωστό πως ένα αναγωγικό περιβάλλον στο κύτταρο ευνοεί 

τον πολλαπλασιασμό ενώ ένα ελαφρά οξειδωτικό περιβάλλον την διαφοροποίηση 

και σε πιο έντονο βαθμό, την απόπτωση και την νέκρωση. Το σύστημα της 

γλουταθειόνης μέσω του κυτοχρώματος c επηρεάζει την έκφραση του γονίδιου Bcl-

2 ασκώντας ρυθμιστικό ρόλο στην απόπτωση και τον πολλαπλασιασμό. 

Υπερέκφραση του Bcl-2, που εμποδίζει την απόπτωση, παρατηρείται στα καρκινικά 
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κύτταρα [92]. Αρκετές μελέτες τεκμηριώνουν την συσχέτιση μεταξύ των διαταραχών 

της λειτουργίας ενζύμων που συνδέονται με το σύστημα της γλουταθειόνης όπως οι 

S-τρανσφεράσες (GSTs) με την επίπτωση του καρκίνου [93]. 

Θα μπορούσε να προτείνει κανείς την θεραπευτική λήψη αντιοξειδωτικών στους 

καρκινοπαθείς όμως για τους παραπάνω λόγους η χορήγηση αντιοξειδωτικών σε 

ασθενείς με καρκίνο απαιτεί μεγάλη προσοχή και εξαρτάται από το στάδιο της 

νόσου κατά το οποίο θα χορηγηθούν [20,94]. Χορήγησή τους κατά την θεραπεία σε 

φάση απόπτωσης, μπορεί να οδηγήσει στην παράταση της επιβίωσης των 

καρκινικών κυττάρων ενώ κατά την πρόοδο της νόσου μπορεί να ευνοήσει τον 

πολλαπλασιασμό και την αύξηση του όγκου.  

 Καρδιακά νοσήματα 
 
Το οξειδωτικό στρες συμμετέχει σε μια σειρά νόσων του καρδιαγγειακού όπως η 

αθηρωσκλήρωση [95], η στεφανιαία νόσος, η υπέρταση [96], καρδιομυοπάθειες, 

καρδιακή υπερτροφία και συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια [97]. Εκτός από την 

άμεση προσβολή φωσφωλιπιδίων και πρωτεϊνών του μυοκαρδιακού κυττάρου που 

προκαλεί διαταραχές της διαπερατότητας, διάσπαση μεμβρανών, τροποποιήσεις 

πρωτεϊνών, βλάβη οργανυλίων, από τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου προκαλείται και 

αύξηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου είτε με απευθείας δράση τους σε πρωτεΐνες 

συνδεδεμένες με το ασβέστιο είτε έμμεσα από τη λιπιδιακή υπεροξείδωση της 

μεμβράνης. Η σημασία της υπερφόρτωσης με ασβέστιο για την πρόκληση 

μυοκαρδιακής δυσλειτουργίας είναι γνωστή και αποτελεί κοινό παρονομαστή για 

την υπερπλασία του έσω χιτώνα των αγγείων, την αγγειοσύσπαση των αρτηριών και 

την καρδιακή υπερτροφία [98,99]. Η παραγωγή ελεύθερων ριζών μέσω της 
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οξειδωμένης χαμηλής πυκνότητας χοληστερόλης (LDLox)  συντελεί στο σχηματισμό 

της αθηρωματικής πλάκας [95]. 

Ένας άλλος μηχανισμός με τον οποίο οι ελεύθερες ρίζες προάγουν την ιστική 

μυοκαρδιακή βλάβη είναι η εξάλειψη της διαθεσιμότητας του NO• [100].  H  S-

νιτροζυλίωση των πρωτεϊνών αποτελεί την οδό με την οποία το NO• ρυθμίζει την 

λειτουργία του ενδοθηλίου των αγγείων, την απόδοση οξυγόνου στους ιστούς, την 

συσπαστικότητα της καρδιάς [101]. Οι ελεύθερες ρίζες παρεμβαίνουν στις 

λειτουργίες αυτές οξειδώνοντας τις πρωτεΐνες στη θέση της θειόλης που αντιδρά με 

το NO•. Σε αυτές τις περιπτώσεις οι σχετικές συγκεντρώσεις του μονοξειδίου και 

του σουπεροξειδίου και η χωροθέτηση των συνθετασών του μονοξειδίου και των 

οξειδασών καθορίζουν την ροή των γεγονότων. Σε φυσιολογικές συνθήκες η 

συγκέντρωση του μονοξειδίου είναι μεγαλύτερη και ευνοεί την πρωτεϊνική S-

νιτροζυλίωση [102]. Η ανισορροπία μονοξειδίου/σουπεροξειδίου, χαρακτηριστικό 

της συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας [103,10], δημιουργεί οξειδωτικές 

καταστάσεις που διακόπτουν τον παραπάνω μηχανισμό [101].   

Ακόμη οι ελεύθερες ρίζες φαίνεται πως προάγουν την ισχαιμική προετοιμασία 

(preconditioning) ενεργοποιώντας το μιτοχονδριακό κανάλι Κ+ ΑΤΡ [105,106].  

Μαζική παραγωγή ελεύθερων ριζών παρατηρείται σε συνθήκες ισχαιμίας –

επαναιμάτωσης όπως συμβαίνει σε έμφραγμα, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδειο, 

μεταμόσχευση οργάνου [107]. Κατά την ισχαιμία η μεγάλη κατανάλωση ΑΤΡ οδηγεί 

στην άθροιση των πουρινικών μεταβολιτών υποξανθίνης και ξανθίνης στα 

ουδετερόφιλα που κατά την επαναιμάτωση με την εισροή του οξυγόνου και την 

δράση της ξανθινικής οξειδάσης παράγουν μεγάλες ποσότητες σουπεροξείδιου και 

υπεροξείδιου [108]. 
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Ρευματοειδής αρθρίτιδα 

Η παθογένεση της νόσου συνδέεται κυρίως με το σχηματισμό ελεύθερων ριζών στο 

σημείο της φλεγμονής. Αυξημένα επίπεδα ισοπροστανίων και προσταγλανδινών 

έχουν διαπιστωθεί στον ορό και το αρθρικό υγρό των ασθενών. Οξειδωτικές 

συνθήκες συνδέονται με μεταλλάξεις της πρωτεΐνης p53 στο αρθρικό υγρό [109] 

ενώ και τα Τ-λεμφοκύτταρα του υγρού εμφανίζουν μειωμένα επίπεδα ανηγμένης 

γλουταθειόνης [110]. Επίσης σηματοδοτικά μονοπάτια ρυθμιζόμενα από το 

οξειδοαναγωγικό περιβάλλον προκαλούν ανώμαλη έκφραση μορίων προσκόλλησης 

(ELAM-1, VCAM-1, ICAM-1, ICAM-2) και μετανάστευση μονοκυττάρων και 

λεμφοκυττάρων στο αρθρικό υγρό [111]. 

 Σακχαρώδης διαβήτης 
 
Η υπεργλυκαιμία επάγει την παραγωγή ελεύθερων ριζών και το οξειδωτικό στρες 

θεωρείται ένα από τα κύρια αίτια των διαβητικών επιπλοκών. Πηγές προέλευσης 

είναι τα μιτοχόνδρια με παραγωγή σουπεροξειδίου από το σύμπλεγμα ΙΙ της 

αναπνευστικής αλυσίδας  αντι του Ι και ΙΙΙ σε φυσιολογικές συνθήκες [112], οι 

NAD(P)H οξειδάσες στο αγγειακό δίκτυο και τα νεφρικά κύτταρα που  αποτελούν 

έναν φορέα διαβητικών επιπλοκών [113], η ξανθινική οξειδάση ανάλογα με τον ιστό 

στον οποίο βρίσκεται [114], οι λιποξυγενάσες που διασπούν το αραχιδονικό οξύ 

ενώ και η αυτοοξείδωση της γλυκόζης προτείνεται ως πιθανός μηχανισμός [115]. 

Ακόμη η υπεργλυκαιμία σχετίζεται  με την ρύθμιση της έκφρασης των συνθετασών 

του μονοξειδίου και την παραγωγή ελεύθερων ριζών αζώτου [116]. Να σημειωθεί 

ότι στο διαβήτη έχει παρατηρηθεί εξάλειψη  αντιοξειδωτικών  όπως των βιταμινών 

Ε και C [117].  
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Η ινσουλίνη συνδέεται με τους υποδοχείς της στα όργανα στόχους. Ο 

ενεργοποιημένος υποδοχέας χρησιμοποιεί ως υπόστρωμα πρωτεΐνες (IRS1, IRS2) 

τις οποίες φωσφορυλιώνει για να ενεργοποιηθούν διαφορετικοί μηχανισμοί που 

οδηγούν στη μεταβολική δράση της ινσουλίνης. Η φωσφορυλίωση της IRS1 σε 

θέση τυροσίνης διεγείρει τις δράσεις της ινσουλίνης ενώ αν συμβεί σε θέση σερίνης 

μπορεί είτε να ευοδώσει είτε να τερματίσει την δράση της. Η κατεύθυνση της 

ισορροπίας μεταξύ των δύο οδών επηρεάζεται από παράγοντες όπως τα ελεύθερα 

λιπαρά οξέα, ο ΤΝFα και το οξειδωτικό στρες που επιδρούν αρνητικά στον IRS1 

[118]. 

Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ χαρακτηρίζεται από αντίσταση στην ινσουλίνη και 

διαταραγμένη ανοχή στη γλυκόζη. Σήμερα θεωρείται πως ένα από τα σημαντικά 

αίτια πρόκλησής του αποτελούν επαγόμενα από το οξειδωτικό στρες ελλείμματα 

στην οξειδωτική φωσφορυλίωση και την μιτοχονδριακή β-οξείδωση, που οδηγούν 

στη συσσώρευση ενδοκυττάριων τριγλυκεριδίων στο μυικό ιστό και το ήπαρ και 

στην ανάπτυξη αντίστασης στην ινσουλίνη [119]. Στην πορεία τα β-κύτταρα του 

παγκρέατος αδυνατούν να αντιμετωπίσουν τις αυξημένες ανάγκες λόγω της 

αντίστασης στην ινσουλίνη με αποτέλεσμα να παρατηρείται διαταραχή της ανοχής 

στη γλυκόζη και μεταγευματική υπεργλυκαιμία. Τα β-κύτταρα είναι ιδιαίτερα 

ευαίσθητα στην οξειδωτική προσβολή γιατί περιέχουν χαμηλή ποσότητα 

αντιοξειδωτικών ενζύμων όπως η καταλάση, η σουπεροξειδική δισμουτάση και η 

οξειδάση της γλουταθειόνης [120,121]. Δεν αποτελεί λοιπόν έκπληξη ότι το 

οξειδωτικό στρες προκαλεί βλάβη στα μιτοχόνδρια των β-κυττάρων και 

παρεμποδίζει την έκκριση της ινσουλίνης [122]. 
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Νευρολογικές διαταραχές 

Ο εγκεφαλικός ιστός είναι ιδιαίτερα ευαίσθητος στην οξειδωτική βλάβη λόγω της 

υψηλής κατανάλωσης οξυγόνου, της υψηλής περιεκτικότητας σε πολυακόρεστα 

λιπαρά οξέα που μπορούν να οξειδωθούν και της παρουσίας οξειδωτικά ενεργών 

μετάλλων (Cu, Fe). Το οξειδωτικό στρες αυξάνει με την ηλικία και θα μπορούσε να 

θεωρηθεί αιτιολογικός παράγοντας σε νευροεκφυλιστικά νοσήματα που 

απαντώνται συχνότερα στις μεγαλύτερες ηλικίες όπως η νόσος του Alzheimer 

[123,124] και του Parkinson [ 125,126].  

 
  

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2. ΣΗΨΗ ΚΑΙ ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΗΣ ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ 

 

Η σήψη περιγράφηκε για πρώτη φορά στην αρχαιότητα από τον Ιπποκράτη. Ο 

Γαληνός την θεώρησε απαραίτητη για την επούλωση πληγών [127]. Στα χρόνια που 

ακολούθησαν και όσο η παρατήρηση και η έρευνα  διεύρυναν το γνωστικό πεδίο 

στο χώρο της ιατρικής, η αντίληψη για την παθογένεια του φαινομένου επεκτάθηκε 

στην εικόνα μιας συστηματικής προσβολής για την οποία εκτός από τον μικροβιακό 

παράγοντα υπεύθυνο ρόλο διαδραματίζει και ο ξενιστής με τα χαρακτηριστικά του.      

Για πρώτη φορά το 1992, το Aμερικανικό Κολλέγιο Ιατρών  Θώρακα (Αmerican 

College of Chest Physicians-ACCP) και η Εταιρεία Εντατικής Θεραπείας (Society of 

Critical Care Medicine-SCCM) προσδιόρισαν την σήψη από την παρουσία 

συστηματικής φλεγμονώδους αντίδρασης σε συνδυασμό με την επιβεβαιωμένη 

ύπαρξη μικροβιακού παράγοντα [128]. 
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2.1. Ορισμοί  

Ως συστηματική φλεγμονώδης αντίδραση (SIRS) χαρακτηρίζεται το σύνδρομο που 

συνοδεύεται από περισσότερα από ένα από τα παρακάτω κριτήρια: 

 Εμπύρετο > 38.3°C ή υποθερμία Τ< 36°C 

 Καρδιακή συχνότητα > 90 σφύξεις/ λεπτό 

 Αναπνευστική συχνότητα > 20 αναπνοές/λεπτό ή μερική πίεση διοξειδίου 

στο αρτηριακό αίμα PaCO2 < 32mm Hg 

 Τιμή λευκών αιμοσφαιρίων > 12000/mm3 ή <4000/mm3 ή >10% άωρες 

μορφές 

Μεταγενέστερα υπήρξαν τροποποιήσεις στον αρχικό ορισμό της σήψης και το 2012  

στα πλαίσια μιας διεθνούς εκστρατείας για την καταπολέμηση της, που απαρτίζεται 

από την Αμερικανική, την Ευρωπαική Εταιρεία Εντατικής Θεραπείας και το Διεθνές 

Φόρουμ της Σήψης—του Surviving Sepsis Campaign—διαμορφώθηκε ένας 

εκτεταμένος ορισμός για να περιγράψει πληρέστερα το ευρύ φάσμα των κλινικών 

και εργαστηριακών εκδηλώσεων που απαντώνται στη σήψη [129].  

Σήμερα λοιπόν, η σήψη καθορίζεται από την υποψία ή την απόδειξη ύπαρξης 

λοίμωξης σε συνδυασμό με περισσότερα από ένα, από τα παρακάτω: 

Γενικές παράμετροι 

Πυρετός >38,3  °C 

Υποθερμία (θερμοκρασία πυρήνα <36 °C) 

Καρδιακή συχνότητα > 90 σφύξεις/ λεπτό ή μεγαλύτερη από 2 σταθερές αποκλίσεις 

της φυσιολογικής τιμής για την ηλικία. 

Ταχύπνοια 

Αλλοιωμένο επίπεδο συνείδησης 
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Σημαντικό οίδημα ή θετικό ισοζύγιο υγρών (>20 ml/kg σε 24 ώρες) 

Υπεργλυκαιμία –γλυκόζη πλάσματος >140 mg/dL απουσία διαβήτη 

Φλεγμονώδεις παράμετροι 

Λευκοκυττάρωση  αριθμός λευκών  > 12000/mm3  

Λευκοπενία  αριθμός λευκών  < 4000/mm3 

Φυσιολογικός αριθμός λευκοκυττάρων με περισσότερο από 10% άωρες μορφές 

C-αντιδρώσα πρωτεΐνη πλάσματος μεγαλύτερη από 2 σταθερές αποκλίσεις της 

φυσιολογικής τιμής. 

Προκαλσιτονίνη πλάσματος μεγαλύτερη από 2 σταθερές αποκλίσεις της 

φυσιολογικής τιμής. 

Αιμοδυναμικές παράμετροι 

Αρτηριακή υπόταση, συστολική αρτηριακή πίεση < 90 mm Hg, μέση αρτηριακή 

πίεση < 70 mm Hg, ή πτώση της συστολικής πίεσης > 40 mm Hg στους ενήλικες ή 

περισσότερο από 2 σταθερές αποκλίσεις κάτω από το φυσιολογικό για την ηλικία 

όριο. 

Παράμετροι οργανικής ανεπάρκειας 

Αρτηριακή υποξαιμία (PaΟ2/FiΟ2 < 300) 

Οξεία ολιγουρία, παραγωγή ούρων < 0.5 ml/kg/hr για τουλάχιστον 2 ώρες παρά την 

επαρκή ενυδάτωση 

Αύξηση κρεατινίνης > 0.5 mg/dL 

Διαταραχές πηκτικότητας ( INR > 1.5 ή aPTT > 60 s) 

Eιλεός (απόντες εντερικοί ήχοι) 

Θρομβοπενία αριθμός αιμοπεταλίων < 100.000/ mm3 

Υπερχολερυθριναιμία ολική χολερυθρίνη πλάσματος > 4  mg/dL 
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Παράμετροι ιστικής παροχής 

Αύξηση γαλακτικού > 1 mmol/L 

Καθυστερημένη τριχοειδική επαναπλήρωση ή δικτυωτή πελίωση. 

 

Βαρύτητα της σήψης 

Η σήψη κατηγοριοποιείται σε σήψη, σοβαρή σήψη και σηπτική καταπληξία. 

Σοβαρή σήψη: είναι η σήψη που συνοδεύεται από ιστική υποάρδευση ή 

δυσλειτουργία οργάνου εξαιτίας της υπάρχουσας  λοίμωξης. 

Σηπτική καταπληξία (shock): είναι η σήψη που συνοδεύεται από οξεία 

αιμοδυναμική κατέρρειψη (συστολική αρτηριακή πίεση < 90 mm Hg, μέση 

αρτηριακή πίεση < 70 mm Hg, ή πτώση της συστολικής πίεσης > 40 mm Hg στους 

ενήλικες ή περισσότερο από 2 σταθερές αποκλίσεις κάτω από το φυσιολογικό για 

την ηλικία όριο) η οποία δεν μπορεί να αποδοθεί σε άλλο αίτιο, και χαρακτηρίζεται 

από επίμονη και μη αντιρροπούμενη υπόταση παρά την επαρκή χορήγηση υγρών. 
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2.2. Σήψη: επίπτωση-έκβαση 

Τα περιστατικά της σήψης είναι περισσότερα από 750.000/έτος στις Ηνωμένες 

Πολιτείες, όπου η σοβαρή σήψη εμφανίζει επίπτωση 300 περιπτώσεων ανά 100.000 

πληθυσμού [130] και αποτελεί την τρίτη αιτία θανάτου συνολικά [131]. Οι μισές 

περιπτώσεις εντοπίζονται εκτός της μονάδας εντατικής θεραπείας. Στην Ευρώπη η 

σήψη και η σοβαρή σήψη απαντώνται σε ποσοστό 30% και 37% αντίστοιχα στους 

ασθενείς των μονάδων εντατικής θεραπείας  [132], είναι ένα από τα πιο κοινά αίτια 

νοσηλείας σε μονάδα και η πιο συχνή αιτία θανάτου με ποσοστό θνητότητας που 

αγγίζει το 30% για την σοβαρή σήψη και το 50% για την σηπτική καταπληξία 

[130,133]. Τα ποσοστά αυτά ακόμη και σήμερα παραμένουν υψηλά παρά την 

βελτίωση στην υποστήριξη των οργάνων, στα μέσα παρακολούθησης, στην άμεση 

έναρξη της θεραπείας, στα μέτρα επιτήρησης και στην συνεχιζόμενη εκπαίδευση. 

Ένας από τους λόγους για την αυξημένη επίπτωση της σήψης στις αναπτυγμένες 

χώρες είναι η γήρανση του πληθυσμού και η αύξηση της χρόνιας νόσου [134].  

Η παιδική και η μεγάλη ηλικία (>65 χρόνων), το ανδρικό φύλο και η μαύρη φυλή 

εμφανίζουν μεγαλύτερη επίπτωση σοβαρής σήψης ενώ παράγοντες κινδύνου 

αποτελούν η χρήση ανοσοκατασταλτικών και οι λοιμώξεις σε έδαφος χρόνιων 

παθήσεων. Ιδιαίτερα εξετάζεται η συμβολή των γενετικών χαρακτηριστικών καθώς 

έχουν αναγνωριστεί κληρονομικοί παράγοντες κινδύνου [135].   

Το ενδιαφέρον σήμερα, εκτός από την άμεση θνητότητα, εστιάζεται πια και στις 

δευτερογενείς επιπλοκές. Όσοι εξέρχονται από το νοσοκομείο μετά από επεισόδειο 

σοβαρής σήψης εμφανίζουν μεγαλύτερη πιθανότητα επανανοσηλείας, αυξημένη 

θνητότητα για το αμέσως επόμενο χρονικό διάστημα και για χρόνια μετά, 

συνοδεύονται από αναπηρίες, γνωσιακές δυσλειτουργίες, διαταραχές διάθεσης, 
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επηρεασμένη ποιότητα ζωής [133, 136]. 

Η οικονομική συνιστώσα αποτελεί μια άλλη σημαντική παράμετρο του νοσήματος. 

Η σήψη χαρακτηρίζεται από αυξημένο κόστος που στις Ηνωμένες Πολιτείες αγγίζει 

τα 20 δις δολάρια/έτος. Ενώ η βαρύτητα και η παρατεταμένη διάρκεια νοσηλείας 

θεωρήθηκαν υπεύθυνοι παράγοντες αρχικά, φαίνεται πως το μεγαλύτερο μέρος 

του κόστους αθροίζεται μετά την έξοδο και οφείλεται στην απώλεια της 

παραγωγικότητας [137]. 

Είναι λοιπόν προφανείς οι λόγοι για τους οποίους η σήψη αποτελεί παγκόσμια 

αντικείμενο ενδιαφέροντος της επιστημονικής κοινότητας, των συστημάτων υγείας 

των φαρμακευτικών εταιρειών, θέμα για διεθνή συνέδρια, πειραματικές και 

κλινικές εργασίες και για τυχαιοποιημένες πολυκεντρικές έρευνες με στόχο την 

κατανόηση σε βάθος των μηχανισμών του φαινομένου και την ανάπτυξη δραστικών 

θεραπειών.    

  
 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3. ΦΛΕΓΜΟΝΗ ΚΑΙ ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΟ ΣΤΡΕΣ – ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ 

 

3. 1. Η ανοσιακή απάντηση 

Η φλεγμονώδης απάντηση είναι η αμυντική ανοσολογική απόκριση του οργανισμού 

σε παθογόνα που εισβάλλουν στον οργανισμό και μπορεί να είναι βακτήρια, ιοί 

καθώς και σε οτιδήποτε άλλο μπορεί να προκαλέσει την κινητοποίηση της όπως το 

τραύμα, το έγκαυμα, η νέκρωση ιστών, η ακτινοβολία, τα ξένα σώματα. 

Στην απόκριση συμμετέχουν τόσο το ενδογενές όσο και το επίκτητο ανοσοποιητικό 

σύστημα. Το ενδογενές σύστημα (φυσική ανοσία) αναγνωρίζει μια μεγάλη ποικιλία 
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παθογόνων με την μεσολάβηση μιας οικογένειας υποδοχέων που ονομάζονται 

pattern-recognition receptors (PRRs). Αυτή περιλαμβάνει υποδοχείς συνδεόμενους 

με την μεμβράνη των κυττάρων όπως οι Toll-like receptors (TLRs) και οι c-type lectin 

receptors καθώς και κυτταροπλασματικούς, τους nod-like receptors (NLRs). Οι 

υποδοχείς αυτοί αναγνωρίζουν περιοχές των μικροβίων γνωστές σαν pathogen-

associated molecular patterns (PAMPs) που μπορεί να είναι συστατικά του 

κυτταρικού τοιχώματος των μικροβίων όπως πεπτιδογλυκάνες και 

λιποπολυσακχαρίδια, όμως αναγνωρίζουν και danger-associated molecular patterns 

(DAMPs) που εκλύονται από τα προσβεβλημένα κύτταρα όπως το dsDNA ή 

κρύσταλλοι ουρικού οξέως. Οι PRRs εκφράζονται σε μια μεγάλη ποικιλία κυττάρων 

του ανοσοποιητικού όπως τα μακροφάγα, τα μονοκύτταρα, δενδριτικά κύτταρα και 

ουδετερόφιλα, γεγονός που επιτρέπει την πρώιμη ανίχνευση των παθογόνων [138]. 

Η ενεργοποίηση της φυσικής ανοσίας οδηγεί στην έκκριση ποικίλων κυτοκινών και 

χημειοκινών προκειμένου να συναθροιστούν τα απαραίτητα κύτταρα στο σημείο 

της φλεγμονής. Τα ουδετερόφιλα είναι τα πρώτα που προσκολλώνται στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα αφού μεταναστεύσουν, διαμέσου του αγγειακού τοιχώματος, 

στο σημείο της φλεγμονής για να αντιμετωπίσουν τον εισβολέα, εκκρίνοντας 

παράλληλα αγγειοδραστικούς και προφλεγμονώδεις μεσολαβητές [139]. Η έκλυση 

ισταμίνης, βραδυκινίνης, θρομβίνης, παραγόντων ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων 

(PAFs) στο σημείο της βλάβης αυξάνει την αγγειακή διαπερατότητα, προκαλεί 

οίδημα και εξαγγείωση λευκοκυττάρων. Εάν οι δυνατότητες των ενδογενών 

μηχανισμών δεν επαρκούν για την αντιμετώπιση της κατάστασης ενεργοποιείται η 

επίκτητη ανοσία με την στράτευση ειδικών Τ και Β κυττάρων για την απομάκρυνση 

του παθογόνου [140].   
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Η έκλυση ελεύθερων ριζών συμμετέχει ουσιαστικά στην εξέλιξη της φλεγμονώδους 

διεργασίας. Οι ελεύθερες ρίζες παράγονται από κύτταρα όπως τα 

πολυμορφοπύρηνα σαν απάντηση στο φλεγμονώδες ερέθισμα και παράλληλα 

προάγουν την δυσλειτουργία του ενδοθηλίου μέσω της οξείδωσης σημαντικών 

ρυθμιστικών πρωτεϊνών για τα κύτταρα όπως οι φωσφατάσες της τυροσίνης. 

Λειτουργούν ταυτόχρονα και σαν μεσολαβητές της φλεγμονής και σε χαμηλές 

συγκεντρώσεις σαν σηματοδοτικά μόρια. 

 

 3.2. Προέλευση ελεύθερων ριζών στη φλεγμονή 

Έχει προαναφερθεί ότι οι ελεύθερες ρίζες παράγονται σαν παραπροϊόντα του 

κυτταρικού μεταβολισμού του οξυγόνου στην αλυσίδα μεταφοράς ηλεκτρονίων στα 

μιτοχόνδρια καθώς και στο σύστημα του κυτοχρώματος CYΡ450 ενώ σαν κύριο 

προιόν παράγονται από το σύστημα των ΝΑDPH οξειδασών, που συναντάται σε μια 

ποικιλία ιστών και ιδιαίτερα στα φαγοκύτταρα και τα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα 

οποία έχουν εξέχουσα θέση στη φλεγμονώδη απάντηση [141].   

Ελεύθερες ρίζες προερχόμενες από τις ΝΑDPH-οξειδάσες 

Οι ΝΑDPH-οξειδάσες αναγνωρίστηκαν για πρώτη φορά στα φαγοκύτταρα από την 

ικανότητα παραγωγής οξειδωτικών παραγόντων για την καταστροφή των 

βακτηρίων [142,143].  Οι ΝΟΧ1, ΝΟΧ2, ΝΟΧ4 είναι τα κύρια ισόμορφα της ΝΑDPH-

οξειδάσης που αναγνωρίζονται στο αγγειακό σύστημα και συνδέονται με την 

αγγειακή βλάβη που προκαλεί η φλεγμονή [144].  

Η καταλυτική περιοχή της κλασσικής φαγοκυτταρικής ΝΑDPH οξειδάσης (ΝΟΧ2) 

αποτελείται από δύο συνδεόμενες με την μεμβράνη υπομονάδες, την gp91phox  και 

την gp22phox , που σχηματίζουν το σύμπλεγμα του φλαβοκυτοχρώματος b558. Το 
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σουπεροξείδιο που παράγεται στην περιοχή της   gp91phox  στα λευκοκύτταρα είναι 

απαραίτητο για την καταστροφή των μικροβίων στα φαγολυσσοσώματα [145].  Για 

να είναι εφικτή η παραγωγή του προκαλείται μετακίνηση των κυτταροπλασματικών 

υπομονάδων p47phox , p40phox , p67 phox  και της Rac1 προς την μεμβράνη και 

σχηματισμός συμπλέγματος με το κυτόχρωμα b558 που οδηγεί στην μετακίνηση Η+  

και στη δημιουργία NADP+ και σουπεροξειδίου. Η φωσφορυλίωση του p47phox που   

ενεργοποιείται από προφλεγμονώδεις κυτοκίνες όπως οTNF-a, GM-CSF, G-CSF, από 

την  LPS  [146-150] και η ενεργοποίηση της Rac1 από τους ΤΝF-a [151], 

ιντερλευκίνη-1β, θρομβίνη, VEGF, ισταμίνη [152], ισχαιμία-επαναιμάτωση [153], 

αγγειοτενσίνη II [154] είναι ουσιαστικοί παράγοντες για την σύσταση του 

συμπλέγματος της οξειδάσης.  

Έχει βρεθεί επίσης ότι η σύνδεση του VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) 

στην επιφάνεια του ενδοθηλίου ενεργοποιεί την Rac1 που ευοδώνει την παραγωγή 

ελεύθερων ριζών και προκαλεί απώλεια της σύνδεσης των ενδοθηλιακών κυττάρων 

με αποτέλεσμα την μετανάστευση λευκοκυττάρων διαμέσου του ενδοθηλίου [155].   

Ελεύθερες ρίζες προερχόμενες από τα μιτοχόνδρια 

Τα ηλεκτρόνια μεταναστεύουν κατά μήκος των τεσσάρων συμπλεγμάτων της 

αναπνευστικής αλυσίδας αποδίδοντας ενέργεια, όμως το μικρό ποσοστό (1-2%) που 

διαφεύγει γεννά σουπεροξείδιο [156]. Στα ενδοθηλιακά κύτταρα το σουπεροξείδιο 

προέρχεται κυρίως από το σύμπλεγμα ΙΙΙ (ρεδουκτάση κυτοχρώματος c–

ουβικινόλης) [157,158].  

Με την κατάλυση της σουπεροξειδικής δισμουτάσης σχηματίζεται H2O2 που 

διαπερνά την μιτοχονδριακή μεμβράνη και ενεργοποιεί στο κυτταρόπλασμα 

μεταγραφικούς παράγοντες όπως  ο HIF-1α, ο NF-kΒ και προφλεγμονώδεις 
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κυτοκίνες [159,160]. 

Οι προερχόμενες από τα μιτοχόνδρια ελεύθερες ρίζες συμβάλλουν στην παραγωγή 

IL-1β, IL-6, TNF-α που προκαλείται από τα λιποπολυσακχαρίδια (LPS) του 

βακτηριακού τοιχώματος και στην εξωκυττάρια χωροθέτηση του TNFR1 (TNF 

receptor–1) που είναι σημαντική για την πρόοδο της φλεγμονής [161]. 

 Επίσης έχουν συνδεθεί με την χρόνια φλεγμονή, την πρόοδο του καρκίνου, τον 

σακχαρώδη διαβήτη, την αθηροσκλήρωση [162-167]. 

 Άλλος σημαντικός τους ρόλος αφορά στην ρύθμιση συμπλεγμάτων υψηλού 

μοριακού βάρους, των φλεγμοσωμάτων (inflammasome) που ενεργοποιούν 

φλεγμονώδεις κασπάσες (κασπάση-1, 12) και κυτοκίνες (IL-1β, IL-8) στα μακροφάγα 

[168]. Ο τύπος φλεγμοσώματος NLRP3 ενεργοποιείται από τις μιτοχονδριακές 

ελεύθερες ρίζες [169].   Επίσης φαίνεται να προάγουν το οξειδωτικό στρες μέσω της 

διασύνδεσης τους με συνθετάσες του μονοξειδίου του αζώτου ενώ σε πρόσφατες 

δημοσιεύσεις εμπλέκονται με την ρύθμιση της ΝΑDPH οξειδάσης  [170,171]. 

Ελεύθερες ρίζες προερχόμενες από συνθετάσες του ΝΟ 

Οι συνθετάσες του ΝΟ είναι ένζυμα που καταλύουν το σχηματισμό μονοξειδίου του 

αζώτου από την L-αργινίνη (αντίδραση 2.1):  

L-αργινίνη +3/2  NADPH + H+ + 2 O2  L-κιτρουλίνη + ΝΟ+ 3/2 NADP+   

(2.1) 

Υπάρχουν τρεις ισομορφές οι nNOS (neuronal), iNOS (inducible), eNOS (endothelial).  

H τελευταία συνδέεται με την μεμβράνη ενώ οι άλλες δύο βρίσκονται στο 

κυτταρόπλασμα. Η eNOS είναι η κύρια πηγή μονοξειδίου για τα κύτταρα του 

αγγειακού ενδοθηλίου. Αποτελεί διμερές που σταθεροποιείται από την παρουσία 
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τετραϋδροβιοπτερίνης (ΒΗ4) [172] και καταλύει δύο διαδοχικές αντιδράσεις 

μεταφοράς ηλεκτρονίων από το οξυγόνο για το σχηματισμό κιτρουλίνης από την 

αργινίνη ενώ ταυτόχρονα παράγεται ΝΟ σαν παραπροϊόν. Η έλλειψη 

τετραϋδροβιοπτερίνης που μπορεί να προκληθεί σε οξειδωτικές συνθήκες καταργεί 

το συνταίριασμα των αντιδράσεων και δημιουργεί ένα αδρανές παράγωγο (ΒΗ2) 

που δεν ανακυκλώνεται καθώς και Ο2
·-  [173,174].  

Ο μηχανισμός αυτός έχει ενοχοποιηθεί σε φλεγμονώδεις καταστάσεις όπως η οξεία 

πνευμονική βλάβη (ALI) [175], ο σακχαρώδης διαβήτης [176] , η επαγόμενη από την 

αγγειοτενσίνη-ΙΙ υπέρταση [177]. 

Ελεύθερες ρίζες προερχόμενες από την ξανθινική οξειδάση  

Η ξανθινική οξειδάση (ΧΟ) είναι ένζυμο που βρίσκεται φυσιολογικά στον ορό και 

τους πνεύμονες και καταλύει την οξείδωση της υποξανθίνης σε ξανθίνη και της 

ξανθίνης σε ουρικό οξύ παράγοντας  υπεροξείδιο (αντίδραση 2.2 &2.3): 

 υποξανθίνη + H2O + O2  ξανθίνη + H2O2  (2.2) 

 ξανθίνη + H2O + O2  ουρικό οξύ + H2O2     (2.3) 

Η δραστηριότητα της XO επάγεται από την IFN-γ στο μικροαγγειακό δίκτυο των 

πνευμόνων κα τα ενδοθηλιακά κύτταρα της πνευμονικής αρτηρίας [178]. Η δράση 

της ξανθινικής οξειδάσης αυξάνεται σε μία σειρά από διαταραχές όπως η ισχαιμία-

επαναιμάτωση, ο σακχ.διαβήτης, η αθηροσκλήρωση, η ρευματοειδής αρθρίτιδα, 

φλεγμονώδεις νόσοι των αεραγωγών [179]. Η υποξία επίσης αυξάνει τα επίπεδά της 

στον ορό [180]. 
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3.3. Αντιοξειδωτικοί μηχανισμοί στη φλεγμονή 

Τα αντιοξειδωτικά ένζυμα συνθέτουν την άμυνα του οργανισμού στην φλεγμονώδη 

οξειδωτική βλάβη. Αυτά είναι η σουπεροξειδική δισμουτάση, η καταλάση, η 

υπεροξειδάση της γλουταθειόνης, οι περοξυρεδοξίνες και οι θειορεδοξίνες. 

Η σουπεροξειδική δισμουτάση έχει τρείς ισότυπους στον άνθρωπο: ο πρώτος 

περιέχει χαλκό και ψευδάργυρο (CuZnSOD ή SOD1) είναι διμερές και εντοπίζεται 

στο κυτταρόπλασμα, σε κάποια λυσοσώματα και περοξυσώματα, στον πυρήνα, στο 

χώρο μεταξύ της έσω και έξω μεμβράνης των μιτοχονδρίων, ο δεύτερος διαθέτει 

στην ενεργό θέση μαγγάνιο (MnSOD ή SOD2), εντοπίζεται στα μιτοχόνδρια και είναι 

τετραμερές ενώ ο τρίτος περιέχει επίσης χαλκό και ψευδάργυρο έχει όμως 

διαφορετική δομή, είναι τετραμερές και εντοπίζεται εξωκυττάρια (ECSOD ή SOD3) 

[181-183]. Η ECSOD εκφράζεται από τα λεία μυικά κύτταρα των αγγείων και 

εκκρίνεται στο διάμεσο χώρο. Συνδέεται σε πολυανιονικές θέσεις στην εξωτερική 

μεμβράνη των ενδοθηλιακών κυττάρων και λειτουργεί προστατευτικά για το ΝΟ 

[184].  

Η οδός δράσης είναι η μετατροπή του σουπεροξείδιου στο λιγότερο δραστικό 

υπεροξείδιο του υδρογόνου το οποίο στη συνέχεια αδρανοποιείται από την 

καταλάση (αντίδραση 2.4, 2.5 & 2.6):  

 SOD2+ + O2- SOD+ + O2         (2.4) 

 

SOD+ + O2- + 2H+ SOD2+ + H2O2    (2.5)  

 

2H2O2 2H2O + O2   (2.6) 
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Και οι τρείς ισότυποι είναι παρόντες στους αεραγωγούς, στον πνευμονικό ιστό και 

στα αγγεία [181] όμως φαίνεται ότι οι SOD1 και 2 εκφράζονται περισσότερο στο 

ήπαρ, τους νεφρούς, την καρδιά, τον εγκέφαλο ενώ η SOD3 είναι δραστικότερη 

στον πνεύμονα [185]. Φαίνεται ότι η ειδική κατανομή και η σχετική συγκέντρωση 

τους σε κάθε ιστό καθορίζει και το ρόλο τους στη φλεγμονή. 

Η καταλάση είναι κυτταροπλασματικό ένζυμο που αποδομεί το υπεροξείδιο του 

υδρογόνου σε νερό και οξυγόνο όπως προαναφέρθηκε (αντίδραση 2.6) και 

εντοπίζεται ιδιαίτερα στα περοξυσώματα [186]. 

Η δραστηριότητά του αναγνωρίζεται σε όλους τους ιστούς ιδιαίτερα στα επιθηλιακά 

τύπου ΙΙ κύτταρα των κυψελίδων και στα μακροφάγα και η πιο έντονη έκφρασή του 

έχει παρατηρηθεί στο ήπαρ και στα ερυθροκύτταρα [187]. Η σημασία της 

καταλάσης στην παθογένεση της φλεγμονής δεν έχει μέχρι σήμερα διερευνηθεί. 

Η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης αποτελεί μια οικογένεια ενζύμων που 

απαρτίζεται κυρίως από τέσσερα ισοένζυμα (GPx1, GPx2, GPx3, GPx4) τα οποία 

διαφέρουν στην κυτταρική τους κατανομή και στο είδος του υποστρώματος που 

χρησιμοποιούν [188]. Είναι τετραμερή με εξαίρεση την GPx4 που είναι μονομερές 

και συνδέεται κυρίως με λιπιδικά υδροπεροξείδια άρα προστατεύει μεμβράνες και 

εκφράζεται σχεδόν σε όλα τα κύτταρα [189]. Η GPx1 αφθονεί στο κυτταρόπλασμα, η 

GPx2 είναι εξωκυττάρια και εντοπίζεται στη γαστρεντερική οδό ενώ η GPx3 

υπερτερεί στο πλάσμα. Η αντιοξειδωτική τους δράση εξαρτάται από το σελήνιο που 

περιέχουν στην καταλυτική τους περιοχή. Ο ρόλος τους είναι να αδρανοποιούν το 

H2O2 οξειδώνοντας το τριπεπτίδιο γλουταθειόνη που αφθονεί στο κυτταρόπλασμα 

όλων των ιστών και ιδιαίτερα στο ήπαρ σε διμερές δισουλφίδιο (αντίδραση 1.10). 

Στη συνέχεια η GSSG μετατρέπεται σε GSH με την δράση της ρεδουκτάσης της 
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γλουταθειόνης (αντίδραση 1.11). 

Οι περοξυρεδοξίνες είναι μία ομάδα ενζύμων, μέχρι σήμερα έχουν αναγνωριστεί έξι 

[190], που καταλύουν την αποδόμηση του H2O2 σε νερό  (αντίδραση 2.7):  

Περοξυρεδοξίνη (ανηγμένη) + H2O2 → Περοξυρεδοξίνη (οξειδωμένη) + 

2H2O  (2.7) 

Περιέχουν κυστεΐνη στην καταλυτική τους θέση. Όλες έχουν αναγνωριστεί στον 

πνευμονικό ιστό. Η παρουσία τους εντοπίζεται στο κυτταρόπλασμα, στην μεμβάνη, 

στα μιτοχόνδρια, στον πυρήνα, στο ενδοπλασματικό δίκτυο. Είναι η δεύτερη ή τρίτη 

πιο άφθονη πρωτεΐνη στα ερυθροκύτταρα [191]. Η αντιοξειδωτική τους δράση στη 

φλεγμονή έχει καταδειχθεί ως τώρα σε μελέτες σε ζώα [192]. Ένας άλλος 

σημαντικός τους ρόλος είναι στη ρύθμιση της ενδοκυτταρικής σηματοδότησης 

[193]. 

Οι θειορεδοξίνες είναι ένζυμα με μικρό μοριακό βάρος που συμμετέχουν σε 

αντιδράσεις αναγωγής με την συμμετοχή του ΝΑDPH και προστατεύουν την 

ακεραιότητα των πρωτεϊνών καταλύοντας αντιδράσεις θειόλης-δισουλφιδίου 

(αντίδραση 2.8): 

Θειορεδοξίνη-(SH)2 + Πρωτεΐνη ↔ Θειορεδοξίνη-S2 + Πρωτεΐνη-(SH)2       

(2.8) 

Η πιο γνωστή βρίσκεται στο κυτταρόπλασμα ενώ άλλη μία έχει εντοπιστεί στα 

μιτοχόνδρια και στους όρχεις [194]. Ο προστατευτικός τους ρόλος ως 

αντιοξειδωτικών ενζύμων έχει διαπιστωθεί σε αρκετές περιπτώσεις [195]. 
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3.4. Οξειδωτικό στρες και μετακίνηση φλεγμονωδών κυττάρων 

Η εξαγγείωση των ουδετερόφιλων της συστηματικής κυκλοφορίας κατά μήκος του 

ενδοθηλίου και η διαπίδυσή τους προς το σημείο της φλεγμονής πραγματοποιείται 

κυρίως διαμέσου των συνάψεων μεταξύ των ενδοθηλιακών κυττάρων 

(παρακυτταρική οδός) και σπανιότερα με ενδοκύττωση, διασχίζοντας δηλαδή το 

σώμα του ενδοθηλιακού κυττάρου (ενδοκυτταρική οδός) [196,197]. Η διαδικασία 

αυτή περιλαμβάνει τέσσερα βήματαː το κύλισμα των ουδετερόφιλων στην 

επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων μετά από το φλεγμονώδες ερέθισμα που 

εξελίσσεται με την βοήθεια των σελεκτινών (P-selectins, E-selectins, L-selectins) 

[198], την δημιουργία ενός δυναμικού έλξης με την ενεργοποίηση β2-ιντεγρινών 

από εκλυόμενες χημειοκίνες, την προσκόλληση των ουδετερόφιλων στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα με την σύνδεση των ιντεγρινών με μόρια προσκόλλησης 

(CAMs, Cell Adhesion Molecules) όπως οι ICAM-1, VCAM-1 της υπεροικογένειας των 

Ig  [199,200] και τελικά τον πολυμερισμό του δικτύου ακτίνης του κυτταροσκελετού 

με συνέπεια να δημιουργούνται προσεκβολές που περιβάλλουν τα λευκοκύτταρα 

και προωθούν την διασυναπτική μετανάστευση [201-204]. 

Η προσκόλληση των ουδετερόφιλων στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων 

σχετίζεται με την ενδογενή παραγωγή ελεύθερων ριζών από τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα [205]. Το οξειδωτικό στρες ρυθμίζει την έκφραση των μορίων 

προσκόλλησης στην επιφάνεια είτε με άμεση ενεργοποίησή τους είτε έμμεσα 

επηρεάζοντας τη δράση μεταγραφικών παραγόντων όπως ο NF-κΒ και η πρωτεΐνη 

ΑΡ-1 [206-208].  

Τα επίπεδα στο αίμα των ICAM-1, VCAM-1, E-Selectin σε υπερλιπιδαιμικούς και 

σακχαροδιαβητικούς τύπου ΙΙ ασθενείς βρέθηκαν αυξημένα σε συσχετισμό με 
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αυξημένο οξειδωτικό στρες [209-212].  

 

 3.5. Οξειδωτικό στρες και ενδοθήλιο 
 
Το ενδοθήλιο αποτελεί μια ημιδιαπερατή μεμβράνη που επιτρέπει τη διέλευση 

μακρομορίων, φλεγμονωδών κυττάρων και υγρού μεταξύ του αίματος και του 

διάμεσου χώρου [213]. Τα ενδοθηλιακά κύτταρα συνδέονται μεταξύ με σταθερές 

συνδέσεις (TJ-Tight Junctions) που σχηματίζονται από διαμεμβρανικές πρωτεΐνες 

όπως οι οκλουδίνες (occludins), οι κλοδίνες (claudins) και οι JAMs-Junctional 

Adhesion Molecules (CAMs της οικογένειας των Ig), οι οποίες συνέχονται μεταξύ των 

ενδοθηλιακών κυττάρων και παράλληλα συνδέονται στο εσωτερικό κάθε κυττάρου  

με τον κυτταροσκελετό της ακτίνης μέσω κυτταροπλασματικών συνδετικών 

πρωτεϊνών (ΖΟ-1,-2,-3, AF6, cingulin). Η ισχύς των συνδέσεων εξαρτάται από την 

πρωτεϊνική τους σύνθεση. Οι σταθερές συνδέσεις αποτελούν ένα 20% των 

συνδετικών συμπλεγμάτων ανάμεσα στα ενδοθηλιακά κύτταρα [214-217]. 

 Περισσότερες όμως είναι οι συνδέσεις προσκόλλησης (AJs- Adherens Junctions ή 

zonula adherens). Πρόκειται για συμπλέγματα που δημιουργούνται από πρωτεΐνες 

της οικογένειας των καντερινών (VE-cadherins) οι οποίες εξαρτώνται  από την 

δράση του ασβεστίου. Οι πρωτεΐνες αυτές συνδέονται με τον κυτταροσκελετό της 

ακτίνης μέσω των α-, β-, γ- , p120- κατενινών (catenins) [218-222]. 

Φλεγμονώδεις μεσολαβητές και ανάμεσά τους οι ελεύθερες ρίζες που παράγονται 

από τα λευκοκύτταρα οδηγούν στην αποσυναρμολόγηση των παραπάνω 

συνδέσεων του ενδοθηλίου. Οι οκλουδίνες υπόκεινται σε μείωση της έκφρασης και 

της παρουσίας τους στη μεμβράνη από το οξειδωτικό στρες με συνέπεια την μείωση 

της ισχύος των σταθερών συνδέσεων [223,224]. Ο ολιγομερισμός της οκλουδίνης 
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ρυθμίζεται από τον λόγο GSH/GSSG [225], ο οποίος μεταβάλλεται στη φλεγμονή 

υπέρ της GSSG.  Επίσης η τυροσινική φωσφορυλίωση της οκλουδίνης στο C-τελικό 

άκρο που συνδέεται με την ακτίνη  ρυθμίζεται από το οξειδωτικό στρες [226-228].  

Στις συνδέσεις προσκόλλησης το οξειδωτικό στρες επάγει την φωσφορυλίωση 

κατάλοιπων σερίνης/τυροσίνης των VE-cadherin, β-catenin, p120 catenin με την 

ενεργοποίηση τυροσινικών κινασών (c-Src, PYK2, FAK, PKC), της πρωτεΐνης Rac και 

του VEGF προκαλώντας αποσυναρμολόγηση [229-233]. Επιπλέον η ενδοκυττάρια 

παραγωγή 4-ΗΝΕ από την οξείδωση λιπιδίων της μεμβράνης προκαλεί τροποποίηση 

των πρωτεϊνών που συμμετέχουν στις συνδέσεις του ενδοθηλίου [234].  

Τέλος φλεγμονώδεις μεσολαβητές και το οξειδωτικό στρες προκαλούν αναδιάταξη 

του ακτινοσκελετού που διατηρεί την μορφολογική δομή του ενδοθηλιακού 

κυττάρου [235-237] καθώς επηρεάζεται η ικανότητα πολυμερισμού της ακτίνης και 

τροποποιείται η δράση ρυθμιστικών πρωτεϊνών του δικτύου όπως η φιλαμίνη και η 

α-ακτινίνη [238-240]. Αλλαγές του κυτταροσκελετού οδηγούν σε αλλαγή της 

μορφολογίας του κυττάρου, χαλάρωση των συνδέσεων και δημιουργία ρηγμάτων 

από τα οποία γίνεται εξαγγείωση υγρού και πρωτεϊνών στο διάμεσο χώρο με 

συνέπεια το οίδημα που χαρακτηρίζει την φλεγμονή. 

 

 3.6. Σηματοδοτικός ρόλος του οξειδωτικού στρες στη φλεγμονή 
 

Η διατήρηση της ακεραιότητας του φραγμού του ενδοθηλίου σχετίζεται με τα 

επίπεδα του ενδοκυττάριου ασβεστίου. Η αύξηση του οδηγεί με διάφορους 

μηχανισμούς όπως η ενεργοποίηση της εξαρτώμενης από Ca2+/καλμοντουλίνη 

κινάσης της μυοσίνης (MLCK), η ενεργοποίηση των πρωτεινών PKCα και Rho-A στην 

αναδιοργάνωση του δικτύου της ακτίνης και την αύξηση της ενδοθηλιακής 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/06/2024 21:06:09 EEST - 18.117.165.203



63 

 

διαβατότητας. Φλεγμονώδεις μεσολαβητές αυξάνουν μέσω υποδοχέων την είσοδο 

του Ca2+ στο κύτταρο και την διαπερατότητα [241-244]. 

Η συγκέντρωση του ελεύθερου Ca2+ είναι σε αμφίδρομη σχέση με την παραγωγή 

ελεύθερων ριζών οι οποίες προκαλούν την είσοδό του στα κύτταρα με μηχανισμούς 

που δεν έχουν πλήρως αποσαφηνιστεί αλλά αποδίδονται ενδεχομένως στη δράση 

των TRPC πρωτεϊνών. Αυτές συμμετέχουν στα κανάλια εισόδου του Ca2+ και είναι 

ευαίσθητες στις ελεύθερες ρίζες [245-250].   

Το Η2Ο2 ευοδώνει την  φωσφορυλίωση των ελαφρών αλύσων της μυοσίνης η οποία 

είναι απαραίτητη για την έναρξη της σύσπασης που οδηγεί στην αναδιοργάνωση 

του ενδοθηλιακού ακτινοσκελετού [251-254].   

Οι ελεύθερες ρίζες ενεργοποιούν τις πρωτεΐνες της οικογένειας GTPασών και 

συγκεκριμένα τις υποοικογένειες Rho και Ras, ανάμεσά τους τις RhoA, Rac1, Cdc42 

και την Ras GTPase Rap1 που σχετίζονται με την διατήρηση του κυτταρικού 

φραγμού [255-260]. 

Στο ενδοθήλιο το Η2Ο2 ενεργοποιεί διάφορους ισότυπους των PKCs ενζύμων είτε με 

οξείδωση ακολουθιών κυστεΐνης στη ρυθμιστική τους περιοχή είτε με 

φωσφορυλίωση σε άλλες θέσεις [261,262]. Η δράση των PKCs σχετίζεται με αύξηση 

της διαπερατότητας στο ενδοθήλιο και έχει συνδεθεί με αγγειακές διαταραχές και 

οίδημα πνευμόνων [254,263-266]. 

Ακόμη ενισχύεται συνεχώς η άποψη ότι η παραγωγή ελεύθερων ριζών είναι 

σημαντική για την διαδικασία της σηματοδότησης μέσω των Toll-υποδοχέων [267-

269]. 
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3.7. Ελεύθερες ρίζες και ιστική βλάβη 

Είναι γνωστό πως τα κλασσικά ενεργοποιημένα μακροφάγα (Μ1) στην περιοχή της 

φλεγμονής εκλύουν κυτοκίνες (TNFα, IL-1, IL-6) και οξειδωτικούς παράγοντες και η 

ανεξέλεγκτη δράση τους μπορεί να οδηγήσει σε ιστική βλάβη. Ο κυτταρικός 

θάνατος επάγεται με δύο τρόπους: α) με την εξωγενή οδό, κατά την οποία ειδικοί 

υποδοχείς (cell-death receptors), οι TNFR1, TRAIL-R1, TRAIL-R2, Fas receptor, 

συνδέονται με τους παράγοντες TNFa, Fas ligand και TRAIL [270-273] κάτω από την 

επίδραση υψηλής συγκέντρωσης ελεύθερων ριζών και ενεργοποιούν  την  κασπάση-

8 και στη συνέχεια άλλες δραστικές κασπάσες όπως η κασπάση-3 που προκαλεί 

απόπτωση και κυτταρικό θάνατο [274]. β) Αν τα επίπεδα της ενεργοποιημένης 

κασπάσης -8 δεν είναι πολύ αυξημένα μπορεί να ενεργοποιηθεί μέσω του Bcl-2   η 

ενδογενής (εξαρτώμενη από τα μιτοχόνδρια) οδός [275] κατά την οποία από τον 

ολιγομερισμό των πρωτεινών Bax/Bak στην έξω μεμβράνη των μιτοχονδρίων 

προκαλείται αποπόλωση της μεμβράνης, αύξηση της διαπερατότητας και 

απελευθέρωση του κυτοχρώματος c (Cyt-c) και άλλων αποπτωτικών πρωτεϊνών στο 

κυτταρόπλασμα [276]. Το κυτόχρωμα c συνδέεται με τον παράγοντα ενεργοποίησης 

της απόπτωσης (Apaf-1), στην συνέχεια με την κασπάση-9 δημιουργώντας ένα 

σύμπλεγμα γνωστό σαν  αποπτόσωμα (apoptosome) [277], που ενεργοποιεί 

δραστικές κασπάσες και την κασπάση-3 και προκαλεί κυτταρικό θάνατο.  

Το οξειδωτικό στρες προκαλεί την  απελευθέρωση του κυτοχρώματος c και με άλλες 

οδούς όπως η ενεργοποίηση της JNKινάσης και η οξείδωση του μορίου της 

καρδιολιπίνης που μεταφέρεται στην μεμβράνη των μιτοχονδρίων και διευκολύνει 

την διαδικασία  [271,272,278-282]. 

Αντίθετα αν η συγκέντρωση των ελεύθερων ριζών ενδοκυττάρια είναι χαμηλή 
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ενεργοποιείται ο ΑΡ-1 μεταγραφικός παράγοντας [283] και αντιαποπτωτικές 

πρωτεΐνες, ενώ ο TNFR1 ενεργοποιεί τον NF-κΒ που πυροδοτεί την μεταγραφή της 

σουπεροξειδικής δισμουτάσης η οποία αναστέλλει την περαιτέρω παραγωγή 

ελεύθερων ριζών παρεμποδίζοντας την απόπτωση [272,278]. 

Από τα παραπάνω αναδεικνύεται η δομική συνύπαρξη του οξειδωτικού στρες με 

την φλεγμονή. Οι ελεύθερες ρίζες αποτελούν σε χαμηλές συγκεντρώσεις 

φυσιολογικά σηματοδοτικά μονοπάτια για το κύτταρο ενώ σε υψηλότερες είναι 

απαραίτητες για την καταστροφή παθογόνων. Αν η δράση τους δεν περιοριστεί από 

τους αντιοξειδωτικούς μηχανισμούς θα προκληθεί κυτταρική βλάβη. Η πλήρης 

κατανόηση της ρύθμισης των υποκείμενων μηχανισμών σε φυσιολογικές συνθήκες 

και στη φλεγμονή μπορεί να αποτελέσει βάση για την ανάπτυξη μελλοντικά 

επιτυχημένων κλινικών εφαρμογών.   

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4. ΤΟ ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΟ ΣΤΡΕΣ ΣΤΗ ΜΕΘ 

 

4.1. Το οξειδωτικό στρες στους βαρέως πάσχοντες. 

Αν και η παρουσία του οξειδωτικού στρες στους ασθενείς της μονάδας εντατικής 

θεραπείας είχε θεωρηθεί αρχικά ένα επιφαινόμενο της φλεγμονώδους απάντησης 

φαίνεται σήμερα πως αποτελεί μια κοινή οδό σε απειλητικές για την ζωή 

καταστάσεις και σε αρκετές μελέτες συσχετίζεται με πολυοργανική ανεπάρκεια, 

αυξημένη θνητότητα και θνησιμότητα [284-287].  

Αυξημένο οξειδωτικό στρες έχει καταγραφεί σε μια ποικιλία νοσημάτων στη 

μονάδα εντατικής θεραπείας. Οι Mishra et al. μέτρησαν υψηλότερα επίπεδα MDA 

και ισοπροστανίων στο πλάσμα σε μεικτό πληθυσμό ασθενών που κατέληξαν σε 
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σύγκριση με όσους επιβίωσαν [288]. Οι  Alonso de Vega et al. συμπέραναν ότι η 

οξειδοαναγωγική ισοροπία του βαρέως πάσχοντα συσχετίζεται με την βαρύτητα της 

νόσου σε ασθενείς με SIRS [285]. Άλλες μελέτες υπογραμμίζουν την σημασία του 

οξειδωτικού στρες στην παθογένεση του ARDS [289,290]. Τα επίπεδα των 

καρβονυλίων, των ΤBARS και η δραστικότητα της ξανθινικής οξειδάσης του 

πλάσματος ήταν αυξημένα σε σοβαρά εγκαυματίες ασθενείς και εμφάνιζαν 

συσχέτιση με κακή κλινική έκβαση [291]. Τα καρβονύλια του πλάσματος και του 

βρογχοκυψελιδικού εκπλύματος βρέθηκαν αυξημένα σε πολυτραυματίες [292]. 

Ασθενείς με κρανιεγκεφαλική κάκωση και εγκεφαλική αιμορραγία είχαν 

χαμηλότερα επίπεδα ασκορβικού οξέως στο πλάσμα που εμφάνιζαν αντιστρόφως 

ανάλογη συσχέτιση με την νευρολογική εικόνα και την έκταση της βλάβης [293]. 

Στους βαρέως πάσχοντες ασθενείς πολλοί παράγοντες μπορούν να συνδυαστούν 

και να προκαλέσουν μια δραματική αύξηση στην παραγωγή ελεύθερων ριζών. Το 

πιο κοινό είναι η συστηματική φλεγμονώδης απόκριση που συνδυάζεται 

συνηθέστερα με την σήψη και στη συνέχεια με ένα ευρύ φάσμα νοσημάτων που 

την πυροδοτούν, όπως οι επεμβάσεις στην κοιλιακή χώρα, το τραύμα, η 

παγκρεατίτιδα, το έγκαυμα. Άλλοι παράγοντες που δυνητικά συντελούν είναι η 

χορήγηση υψηλής συγκέντρωσης οξυγόνου σε αναπνευστική ανεπάρκεια, η βλάβη 

που προκαλείται σε συνθήκες ισχαιμίας-επαναιμάτωσης όπως σε αορτοστεφανιαία 

παράκαμψη και στις αγγειοχειρουργικές επεμβάσεις, η επηρεασμένη νεφρική 

λειτουργία που οδηγεί σε μειωμένη αποβολή προοξειδωτικών ουσιών, η απώλεια 

αντιοξειδωτικών στον τρίτο χώρο λόγω αυξημένης τριχοειδικής διαβατότητας, η 

μειωμένη επαναπρόσληψη και απορρόφηση τους, η υπεργλυκαιμία και τα 

μειωμένα επίπεδα αντιοξειδωτικών που μπορεί να οφείλονται σε κατανάλωση, 
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μειωμένη πρόσληψη, απώλειες λόγω αιμοκάθαρσης ή ανακατανομής [294-297]. 

 

4.2.  Χορήγηση αντιοξειδωτικών 

Στους νοσηλευόμενους στην μονάδα εντατικής θεραπείας έχει παρατηρηθεί μείωση 

των αντιοξειδωτικών αποθεμάτων, ελαττωμένες συγκεντρώσεις αντιοξειδωτικών 

ουσιών στο πλάσμα και ενδοκυττάρια καθώς και ιχνοστοιχείων και μειωμένη 

δραστηριότητα ενζυμικών μηχανισμών που αποσκοπούν στην εξουδετέρωση των 

ελεύθερων ριζών [298]. Τα επίπεδα αντιοξειδωτικών της κυκλοφορίας μειώνονται 

σημαντικά μετά από φλεγμονή, τραύμα ή χειρουργείο και παραμένουν χαμηλά για 

αρκετές ημέρες έως εβδομάδες. Όσο βαρύτερο το τραύμα, η φλεγμονή ή η σήψη 

τόσο μεγαλύτερη φαίνεται να είναι η μείωση των αντιοξειδωτικών [285,299,300]. 

Η αυξημένη παραγωγή ελεύθερων ριζών  στον ασθενή της ΜΕΘ και η ανεπάρκεια 

αντιρρόπησης της οξειδωτικής προσβολής των ιστών από τους ενδογενείς 

αντιοξειδωτικούς μηχανισμούς οδήγησε στην σκέψη της ενίσχυσης των 

αντιοξειδωτικών αποθεμάτων του οργανισμού με την εξωγενή χορήγηση 

αντιοξειδωτικών. 

Αρκετές κλινικές μελέτες έχουν πραγματοποιηθεί καθώς και μεταναλύσεις έχουν 

δημοσιευτεί κατά την διάρκεια των τελευταίων χρόνων χωρίς να καταλήγουν σε 

σαφή και οριστικά συμπεράσματα [301-307]. 

i. Γλουταμίνη 

Η γλουταμίνη είναι το πιο άφθονο ελεύθερο αμινοξύ στον οργανισμό με 

περισσότερο από το 50% να επιμερίζεται στον σκελετικό μυ. Ωστόσο τα αποθέματα 

των μυών εξαντλούνται γρήγορα σε περίπτωση έντονου καταβολισμού όπως η 
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σήψη, το έγκαυμα, το τραύμα και ενώ αποτελεί μη βασικό αμινοξύ για τον υγιή 

οργανισμό, δεν ισχύει το ίδιο σε καταστάσεις έντονου και ιδίως παρατεταμένου 

στρες [298]. Η γλουταμίνη παίζει βασικό ρόλο στην μεταφορά του αζώτου, στην 

διατήρηση της ακεραιότητας του εντερικού επιθηλίου, στην σύνθεση  

νουκλεοτιδίων και αργινίνης, στη φαγοκυτταρική ικανότητα και λειτουργία των 

ανοσοκυττάρων και την ρυθμιστική ικανότητα νεφρού [308-310]. Ταυτόχρονα δρα 

σαν αντιοξειδωτικό επειδή αποτελεί πρόδρομη ουσία για την βιοσύνθεση της 

γλουταθειόνης [298,310]. Η μείωση που παρατηρείται σε καταβολική νόσο, 

οφείλεται στην αυξημένη κατανάλωση στο σύνολο του οργανισμού και στην 

σχετικά επηρεασμένη σύνθεσή της στον σκελετικό μυ. Η ανεπάρκεια κάλυψης των 

αναγκών οδηγεί σε προτεόλυση [311,312]. Μείωση των αποθεμάτων της έχει 

συνδεθεί με δυσλειτουργία του ανοσοποιητικού και αυξημένη θνητότητα [313-315]. 

Ποσοστό 25-35% των ασθενών της εντατικής θεραπείας εμφανίζουν έλλειψή της 

άμεσα, κατά την εισαγωγή τους στη μονάδα και ιδιαίτερα οι εγκαυματίες, ενώ σε 

παρατεταμένη νόσο η έλλειψη είναι σημαντική [314-317]. 

Σε μια σειρά μελετών έχει διαπιστωθεί πως η ενδοφλέβια χορήγηση γλουταμίνης 

συνέβαλλε στην πρόληψη των λοιμώξεων, μείωση της διάρκειας του μηχανικού 

αερισμού, μείωση της πιθανότητας πνευμονίας και μείωση της επίπτωσης 

βακτηριαιμίας και μυκηταιμίας [317-319]. Ωστόσο η επίδραση του περιορισμού 

αυτών των επιπλοκών στην διάρκεια παραμονής στην μονάδα εντατικής ή στο 

νοσοκομείο δεν ήταν ξεκάθαρη [320,321] αν και σε άλλες μελέτες φαίνεται να 

μειώνει την διάρκεια νοσηλείας στη μονάδα και το νοσοκομείο [319].  Στη σήψη η 

ενδοφλέβια χορήγησή της έχει βρεθεί να βοηθά στην πρόληψη και θεραπεία της 

πολυοργανικής ανεπάρκειας [320,322] ενώ επίσης ασκεί προστατευτικό ρόλο 
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απέναντι στην ανάπτυξη αντίστασης στην ινσουλίνη βελτιώνοντας τον γλυκαιμικό 

έλεγχο [323]. Σε επιλεγμένους χειρουργικούς ασθενείς μείωσε τις λοιμώδεις 

επιπλοκές και την διάρκεια νοσηλείας [324]. Αν και η οδός χορήγησης παραμένει 

αμφισβητούμενη, η ενδοφλέβια χορήγησή της σε δόση 0.3–0.6 g/kg/ημέρα  

διπεπτιδίου αλανυλ-γλουταμίνης στους ασθενείς της εντατικής θεραπείας 

καθιερώθηκε σαν σύσταση βαθμού Α από τις οδηγίες της Ευρωπαικής Εταιρείας 

Παρεντερικής και Εντερικής διατροφής (ESPEN) [325].  

Το 2013 όμως δημοσιεύτηκαν τα αποτελέσματα μιας μεγάλης καναδικής 

πολυκεντρικής μελέτης 1200 συμμετεχόντων που αμφισβήτησε την θετική 

συνεισφορά της ενδοφλέβιας γλουταμίνης διαπιστώνοντας τάση για αύξηση της 

θνητότητας στις 28 ημέρες και αύξηση της ενδονοσοκομειακής και απώτερης 

θνητότητας  στους 6 μήνες ενώ παράλληλα δεν κατέγραψε κανένα όφελος ως προς 

την αποφυγή των λοιμώξεων και την πολυοργανική ανεπάρκεια [316]. Η διαφορά 

της συγκεκριμένης μελέτης από τις προηγούμενες είναι ότι συμπεριέλαβε στο 

πρωτόκολλο της ασθενείς με πολυοργανική ανεπάρκεια ή νεφρική ανεπάρκεια 

άμεσα κατά την εισαγωγή τους ενώ οι ασθενείς αυτοί είχαν αποκλειστεί στις 

προηγούμενες μελέτες. Δημιουργήθηκαν λοιπόν ερωτηματικά για την προσθήκη της 

γλουταμίνης πρώιμα στην οξεία φάση της βαριάς νόσου με αποτέλεσμα από 

αρκετούς να μην  συστήνεται η χορήγηση της σε ασθενείς με καταπληξία υπό 

αγγειοσυσπαστικά και πολυοργανική ανεπάρκεια ενώ φαίνεται πως χρειάζονται 

περαιτέρω έρευνες για να διευκρινιστεί η βέλτιστη δόση και ο  καταλληλότερος 

χρόνος χορήγησης [319]. Στην αναθεώρηση του 2015, οι συστάσεις των οδηγιών του 

Καναδά για την διατροφή των βαρέως πασχόντων δεν προτείνουν πλέον την χρήση 
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της γλουταμίνης σε συνδυασμό με παρεντερική ή εντερική διατροφή εξαιτίας 

ανεπαρκούς τεκμηρίωσης της ασφάλειας χορήγησής της. 

ii. Σελήνιο 

Το σελήνιο είναι ένα βασικό ιχνοστοιχείο με αντιοξειδωτικές, αντιφλεγμονώδεις και 

ανοσορυθμιστικές  ιδιότητες [326,327]. Στον ανθρώπινο οργανισμό ενσωματώνεται 

σε ένα αμινοξύ, την σεληνοκυστεΐνη που είναι βασική για την λειτουργία 

σεληνοπρωτεϊνών όπως η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης, η ρεδουκτάση της 

θειορεδοξίνης και η αποϊωδινάση της ιωδοθυρονίνης [328]. 

Διαταραχή της κινητικής και χαμηλά επίπεδα σελήνιου έχουν αναφερθεί στους 

βαρέως πάσχοντες [307,329]. Οι Forceville et al. κατέγραψαν χαμηλές 

συγκεντρώσεις σελήνιου στο πλάσμα ασθενών με συστηματική φλεγμονώδη 

αντίδραση που εμφάνιζαν συσχέτιση με αυξημένη θνητότητα και ανάπτυξη 

πολυοργανικής ανεπάρκειας [330]. Οι Stoppe et al. διαπίστωσαν ότι τα επίπεδα 

σελήνιου στο ολικό αίμα μειώνονταν σημαντικά κατά την διάρκεια επέμβασης 

αορτοστεφανιαίας παράκαμψης. Τα χαμηλά επίπεδα στο τέλος του χειρουργείου 

εμφάνιζαν συσχέτιση με την εμφάνιση μετεγχειρητικής πολυοργανικής ανεπάρκειας 

[331].  

Έχει περιγραφεί πως η χορήγηση σελήνιου βελτιώνει την έκβαση στους ασθενείς 

της εντατικής επειδή βοηθά στη μείωση των λοιμωδών επιπλοκών και στην 

πρόληψη πολυοργανικής ανεπάρκειας και ιδιαίτερα στους σηπτικούς ασθενείς 

[320]. Οι Forceville et al. πραγματοποίησαν μια διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη μελέτη 

κατά την οποία χορήγησαν υψηλές δόσεις σελήνιου σε ασθενείς της εντατικής για 

διάστημα 10 ημερών. Δεν διαπίστωσαν καμία διαφορά σε σχέση με την ομάδα 
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ελέγχου ως προς την διάρκεια του μηχανικού αερισμού, την απόσυρση των 

αγγειοσυσπαστικών, την διάρκεια νοσηλείας στην μονάδα και την θνητότητα [332]. 

Αντίθετα οι Manzanares et al., διαπίστωσαν ότι υψηλές δόσεις παρεντερικής 

χορήγησης σελήνιου αποκαθιστούν τα επίπεδα του στον ορό, μεγιστοποιώντας την 

δραστικότητα της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης. Δεν παρουσιάζουν σημαντικές 

ανεπιθύμητες ενέργειες άμεσα αλλά βελτιώνουν τον δείκτη κλινικής βαρύτητας 

SOFA και μειώνουν την πιθανότητα πρόκλησης ενδονοσοκομειακής πνευμονίας και 

της πρώιμης πνευμονίας του αναπνευστήρα [329,333]. 

Οι Valenta et al. σε μια τυχαιοποιημένη μελέτη 150 ασθενών με συστηματική 

φλεγμονώδη αντίδραση/σήψη απέτυχαν να αναδείξουν διαφορές ως προς τους 

δείκτες κλινικής βαρύτητας, τους δείκτες φλεγμονής, την αντιοξειδωτική άμυνα και 

την θνητότητα στους ασθενείς που έλαβαν ενδοφλέβια σελήνιο σε σχέση με την 

ομάδα ελέγχου [334]. Αντίθετα, οι Angstwurm et al. διαπίστωσαν ότι υψηλές δόσεις 

σελήνιου βελτίωσαν την θνητότητα σε ασθενείς με βαριά σήψη και σηπτική 

καταπληξία [335]. 

Στις παραπάνω μελέτες χορηγήθηκαν διαφορετικές δόσεις σελήνιου, σε όλες όμως 

χορηγήθηκε εφάπαξ αρχική δόση που κυμαινόταν από 1000-4000 μg διαφόρων 

ενώσεων σεληνίου λόγω της θεωρητικά ευεργετικής προοξειδωτικής του δράσης σε 

πρώιμη χορήγηση [336]. Είναι προφανές πως τα μέχρι σήμερα αποτελέσματα στους 

σηπτικούς ασθενείς πρέπει να τεκμηριωθούν σε μεγάλες πολυκεντρικές μελέτες 

[337].  
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iii. Ψευδάργυρος 

Ο ψευδάργυρος είναι ένα βασικό ιχνοστοιχείο για τον οργανισμό και η διατήρηση 

της φυσιολογικής ομοιοστασίας του είναι σημαντική για την λειτουργία του 

ανοσοποιητικού, την ρύθμιση των επιπέδων της γλυκόζης, την επούλωση 

τραυμάτων και την αντιοξειδωτική προστασία κυρίως μέσω της δράσης της 

συνδεδεμένης με χαλκό και ψευδάργυρο-σουπεροξειδικής δισμουτάσης [301]. 

Χαμηλά επίπεδα ψευδαργύρου έχουν συνδεθεί με δυσλειτουργία του 

ανοσοποιητικού, αυξημένα ποσοστά λοιμώξεων και αυξημένη θνητότητα και 

θνησιμότητα μετά από λοίμωξη κυρίως σε ηλικιωμένους και ασθενείς με χρόνιες 

παθήσεις [338]. Σε μία πρόσφατη μελέτη παρατήρησης σε ασθενείς εντατικής 

θεραπείας τα επίπεδα του ψευδαργύρου στον ορό εμφάνιζαν αντίστροφη 

συσχέτιση με το δείκτη SOFA και την παρουσία πολυοργανικής ανεπάρκειας [339]. 

Μια ανάλυση τεσσάρων τυχαιοποιημένων μελετών που αφορούσε σε 

συμπληρωματική χορήγηση ψευδαργύρου δεν ανέδειξε καμία επίδραση στην 

θνητότητα αλλά μία τάση για μειωμένη διάρκεια παραμονής στην μονάδα 

εντατικής θεραπείας [340]. 

Μεχρι σήμερα δεν υπάρχει σύσταση για καθημερινή χορήγηση ψευδαργύρου στους 

ασθενείς της εντατικής ούτε δεδομένα για την επιθυμητή δόση και τον τρόπο 

χορήγησης [338]. Η Αμερικανική Εταιρεία Παρεντερικής και Εντερικής Διατροφής 

(ASPEN) συστήνει 2.5-5mg/ημερησίως ενώ οι δόσεις είναι μεγαλύτερες για 

καταβολικούς ασθενείς και σε περιπτώσεις απωλειών από το γαστρεντερικό [341].  

Και σε αυτή την περίπτωση εκκρεμεί να αποδειχθεί η ευεργετική δράση  της 
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συμπληρωματικής χορήγησης ψευδαργύρου με μεγάλες τυχαιοποιημένες 

πολυκεντρικές μελέτες. 

 
iv. Αλβουμίνη 

Η αλβουμίνη εμφανίζει αντιοξειδωτική δράση μέσω μιας ελεύθερης 

σουλφυδρυλικής ομάδας κυστεΐνης που περιέχει, η οποία αντιδρά με ρίζες 

υδροξυλίου και περοξυνιτρίτη. Λόγω της μεγάλης συγκέντρωσής της στο πλάσμα 

αποτελεί την μεγαλύτερη δεξαμενή θειολών στην κυκλοφορία [342]. Παράλληλα 

έχει την ικανότητα λόγω της δομής της να δεσμεύει μεταβατικά μέταλλα  όπως ο 

σίδηρος και ο χαλκός που είναι έντονα προοξειδωτικά μειώνοντας την 

δραστικότητα και την διαθεσιμότητα τους για την αντίδραση Fenton [343-345].  

Η υποαλβουμιναιμία είναι συχνή στους ασθενείς της εντατικής και έχει συσχετιστεί 

με αυξημένη θνητότητα [346]. Όμως οι μελέτες που ασχολήθηκαν με την χορήγηση 

αλβουμίνης μέχρι σήμερα, δεν έχουν αναδείξει σαφή ευεργετικά αποτελέσματα. Η 

μεγάλη μελέτη SAFE εξέτασε την χρήση αλβουμίνης συγκριτικά με την χορήγηση 

φυσιολογικού χλωριονατριούχου ορού για την αναπλήρωση όγκου κατά την 

ανάνηψη και δεν διαπίστωσε σημαντικές διαφορές [347]. Άλλες μελέτες 

κατέγραψαν θετικές δράσεις από την χορήγησή της, ιδιαίτερα στους σηπτικούς 

ασθενείς [348,349]. Μεταναλύσεις με τελευταία μία της βάσης δεδομένων 

Cochrane επίσης δεν διαπίστωσαν όφελος [350-352]. Πεδίο διερεύνησης αποτελεί 

για την ώρα η χορήγηση μεγάλων δόσεων αλβουμίνης σε υπαραχνοειδείς 

αιμορραγίες και οξέα ισχαιμικά αγγειακά εγκεφαλικά συμβάματα όπου φαίνεται να 

υπάρχουν πρώιμα ενθαρρυντικά αποτελέσματα [304].   
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v. Ν- ακετυλκυστεΐνη 

Η ακετυλκυστεΐνη είναι το Ν-ακετυλιωμένο παράγωγο του αμινοξέως L-κυστεΐνη και 

αποτελεί πρόδρομη ουσία για το σχηματισμό της γλουταθειόνης.  H ομάδα της 

θειόλης που περιέχει, είναι υπεύθυνη για την άμεση αντιοξειδωτική της δράση 

καθώς αδρανοποιεί τις ρίζες του υδροξυλίου και του υποχλωριώδους οξέος 

[353,354]. Η Ν-ακετυλκυστεΐνη αναγεννά το μονοξειδίο του αζώτου (ΝΟ) 

προκαλώντας αγγειοδιαστολή, ελλατώνει την ενεργοποίηση του παράγοντα ΝF-kB 

και την παραγωγή κυτοκινών όπως της ιντερλευκίνης-8 (IL-8) και του TNFα και 

αναστέλλει την συσσώρευση των αιμοπεταλίων με αύξηση του cGMP [284]. Σαν 

αντιοξειδωτικό χρησιμοποιείται για την πρόληψη της νεφροπάθειας από τα 

σκιαγραφικά [355]. 

Η χρήση της Ν-ακετυλκυστεΐνης έχει διερευνηθεί αρκετές φορές σε βαρέως 

πάσχοντες με ALI/ARDS και σήψη με πολυοργανική ανεπάρκεια,  με αντικρουόμενα 

αποτελέσματα. Δεν έχει αποσαφηνιστεί καμία ωφέλεια σε κύριες παραμέτρους 

όπως η διάρκεια νοσηλείας και η θνητότητα [356-365]. Μάλιστα μια πρόσφατη 

μετανάλυση καταλήγει πως η καθυστερημένη, μετά το πρώτο 24ωρο χορήγησή της, 

μπορεί να είναι επιζήμια σε ασθενείς με συστηματική φλεγμονώδη αντίδραση ή 

σήψη λόγω επηρεασμού του καρδιαγγειακού και πρόκλησης αιμοδυναμικής 

αστάθειας [366].  

 
vi. Βιταμίνη  C 

H βιταμίνη C ή L-ασκορβικό οξύ (L-ascorbic acid) η πιο γνωστή από όλες τις 

υδατοδιαλυτές βιταμίνες αποτελεί σημαντική αντιοξειδωτική ουσία χαμηλού 

μοριακού βάρους στο πλάσμα, που δρα με πολλαπλούς μηχανισμούς 
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συμπεριλαμβανομένης της ανασύστασης της βιταμίνης Ε στην επιφάνεια των 

κυτταρικών μεμβρανών [367]. Σε φυσιολογικό pH απαντάται με τη μορφή του 

μονοφορτισμένου ασκορβικού ανιόντος (ascorbate) που μπορεί να οξειδωθεί σε 

μία διαδικασία δύο σταδίων σε ασκορβική ρίζα (AFR) ή ημιδεϋδροασκορβικό οξύ 

και στη συνέχεια σε δεϋδροασκορβικό οξύ (DHAA). To ασκορβικό εισέρχεται 

ενδοκυττάρια με τη μεσολάβηση διαβιβαστών όπως οι SVCT1, SVCT2 ενώ το 

δεϋδροασκορβικό μέσω του μεταφορέα εξόζης GLUT1 όπου ανάγεται από το 

σύστημα της γλουταθειόνης σε ασκορβικό για να χρησιμοποιηθεί ενδοκυττάρια 

[368]. 

Από πειραματικές μελέτες σε ζώα, έχει διαπιστωθεί ότι η χορήγηση ασκορβικού 

μπορεί να προστατεύσει ή να αποκαταστήσει την μικροκυκλοφορία σε σήψη γιατί 

μπορεί να εμποδίσει την κατανάλωση και να ευοδώσει την απελευθέρωση ΝΟ με 

πολλαπλούς μηχανισμούς, να περιορίσει την ενεργοποίηση της ΝΑDPH οξειδάσης 

και της επαγώμενης συνθετάσης του μονοξειδίου (iNOS) κα να καταστείλει την 

έκφραση του ΗΙF-1 βελτιώνοντας την λειτουργία του ενδοθηλίου [369,370]. Στη 

σήψη έλλειψη ασκορβικού μπορεί να παρατηρηθεί σε ελλιπή πρόσληψη παρά και 

την παρεντερική χορήγηση, σε αυξημένη κατανάλωση και σε ελάττωση της 

ενδοκυττάριας μεταφοράς λόγω δράσης της φλεγμονής στους SVCT1, SVCT2 

διαβιβαστές [370]. Χαμηλά επίπεδα ασκορβικού έχουν βρεθεί επίσης μετά από 

τραύμα και χειρουργικές λοιμώξεις [371].   

Σε μια παλαιότερη τυχαιοποιημένη διπλή-τυφλή μελέτη 216 ασθενών εντατικής 

διαπιστώθηκε πως η από του στόματος χορήγηση ασκορβικού και βιταμίνης Ε 

μείωσε την θνητότητα στις 28 ημέρες [372]. Σε μια μεγαλύτερη μελέτη 

χειρουργικών ασθενών η ενδοφλέβια χορήγηση υψηλής δόσης ασκορβικού 
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(3gr/ημερησίως) σε συνδυασμό με α-τοκοφερόλη διεντερικά, μείωσε τον κίνδυνο 

εμφάνισης πολυοργανικής ανεπάρκειας, την διάρκεια του μηχανικού αερισμού και 

την παραμονή στη μονάδα εντατικής θεραπείας [373]. Μείωση της θνητότητας 

παρατηρήθηκε και σε εγκαυματίες στους οποίους εγχύθηκε υψηλή δόση 

ασκορβικού και συνάμα μείωση στην απαιτούμενη ποσότητα των υγρών της 

ανάνηψης, στο οίδημα και στην εμφάνιση αναπνευστικής ανεπάρκειας [374,375]. 

Ωστόσο η έγχυση ασκορβικού 2 ώρες πριν από μείζονα χειρουργεία, οδήγησε σε 

οξείδωση των λιπιδίων του πλάσματος κατά την ισχαιμική φάση του χειρουργείου 

χωρίς να μπορούν να εκτιμηθούν οι συνέπειες [376].   

Καθώς θεωρείται πως με βάση την δοσολογία και την βιοδιαθεσιμότητα επαρκή 

φαρμακολογικά επίπεδα μπορούν να επιτευχθούν μόνο με ενδοφλέβια χορήγηση 

υψηλών δόσεων [377], προκύπτουν θέματα ασφάλειας που χρειάζονται διερεύνηση 

καθως είναι δυνατό εκτός των άλλων να παρατηρηθεί προοξειδωτική δράση σε 

αυξημένες δόσεις. 

Πρόσφατα δημοσιεύτηκε μια μελέτη φάσης Ι σε ασθενείς με σοβαρή σήψη. Η 

χορήγηση 200mg/kg/24ωρο για τέσσερις ημέρες δεν συνοδεύτηκε από 

ανεπιθύμητα συμβάματα κατά το χρονικό διάστημα της μελέτης [378]. 

vii. Βιταμίνη Ε  

Οι φυσικές μορφές της βιταμίνης Ε είναι οκτώ, οι α- ,β- ,γ- ,δ- τοκοφερόλη (αΤ, βΤ, 

γΤ, δΤ) και οι α-, β-, γ-, δ- τοκοτριενόλη (αΤΕ, βΤΕ, γΤΕ, δΤΕ). Δεν συντίθεται από τον 

ανθρώπινο οργανισμό και λαμβάνεται με την τροφή. Η α-τοκοφερόλη είναι η 

επικρατούσα μορφή της βιταμίνης Ε στο ανθρώπινο σώμα επειδή εμφανίζει 

μεγαλύτερη συγγένεια με την πρωτεΐνη-μεταφορέα α-ΤΤΡ (α-tocopherol-transfer 
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protein) στο ήπαρ που την ενσωματώνει στις λιποπρωτεΐνες, για να διοχετευθεί από 

την συστηματική κυκλοφορία στους ιστούς, ενώ η συγκέντρωση της γ-τοκοφερόλης 

στο αίμα είναι 5-10 φορές χαμηλότερη [379]. Πρόκειται για λιποδιαλυτή βιταμίνη, 

που δρά αντιοξειδωτικά μέσω του φαινολικού υδροξυλίου που περιέχει στο 

δακτύλιο χρωμανόλης και προστατεύει από την υπεροξείδωση τα πολυακόρεστα 

λιπαρά οξέα  των κυτταρικών μεμβρανών και τις λιποπρωτεΐνες [379-381]. 

Η συγκέντρωσή της στο πλάσμα έχει βρεθεί μειωμένη στους βαρέως πάσχοντες 

[382]. Σε όλες τις μέχρι σήμερα μελέτες σε ασθενείς της εντατικής έχει χορηγηθεί 

διεντερικά σε συνδυασμό με βιταμίνη C και αντιοξειδωτικά με αντικρουόμενα 

αποτελέσματα [306,316,372,373,383]. Ωστόσο έρευνες για την χρήση της στην 

πρόληψη και θεραπεία καρδιαγγειακών παθήσεων και καρκίνου, ιδιαίτερα σε 

υψηλές δόσεις (>400 IU/day), είχαν απογοητευτικά αποτελέσματα [384-386].  

viii. Βιταμίνες του συμπλέγματος Β  

Οι βιταμίνες του συμπλέγματος Β συμμετέχουν σε αντιδράσεις μεταφοράς 

ηλεκτρονίων και στο μεταβολισμό της γλυκόζης και της ομοκυστεΐνης. Ορισμένες 

μελέτες αναδεικνύουν μια αντιοξειδωτική δράση κυρίως του φυλλικού, της 

βιταμίνης Β6 και της Β12 και σημειώνουν την προοξειδωτική επίδραση των 

αυξημένων επιπέδων της ομοκυστεΐνης του πλάσματος [306]. 

Βιταμίνες του συμπλέγματος Β έχουν χορηγηθεί per os σε ασθενείς με οξύ ισχαιμικό 

έμφρακτο. Παρατηρήθηκε μείωση της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης, της ΜDA, της 

ομοκυστεΐνης και αύξηση της αντιοξειδωτικής ικανότητας του πλάσματος. Φαίνεται 

λοιπόν ότι η χορήγησή τους μπορεί να έχει αντιοξειδωτική και αντιφλεγμονώδη 
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δράση μετά το έμφρακτο που δεν αντανακλά όμως και σε κλινική βελτίωση 

[387,388]. 

Η έλλειψη της βιταμίνης Β1 έχει παρατηρηθεί πρώιμα σε βαρέως πάσχοντες [389] 

ενώ τα δεδομένα για τα επίπεδα της βιταμίνης Β12 στους ασθενείς της εντατικής 

θεραπείας είναι περιορισμένα. Το 2010 οι Manzanares και Hardy υπενθύμισαν πως 

η κοβαλαμίνη (Β12) αποτελεί σημαντικό αντιφλεγμονώδη παράγοντα με διάφορους 

προτεινόμενους μηχανισμούς [390]. Ανάμεσά τους ο έλεγχος του ΝF-kB που θα 

μπορούσε να παρεμποδίζει την συνθετάση του μονοξειδίου του αζώτου (iNOS) και 

την υπέρμετρη παραγωγή του στη σήψη ενώ οι τρανσκοβαλαμίνες που είναι οι 

πρωτεΐνες-μεταφορείς της Β12, σε φαρμακολογικές δόσεις, προστατεύουν το 

ενδοθήλιο από την υπερομοκυστεϊναιμία και αποκαθιστούν την φαγοκυτταρική 

ικανότητα. Η αντιοξειδωτική δράση της βιταμίνης Β12 προέρχεται από την διέγερση 

της συνθετάσης της μεθειονίνης και την αντίδραση με ελεύθερες ρίζες οξυγόνου και 

αζώτου ενώ ασκεί παράλληλα προστατευτικό ρόλο για τα αποθέματα της 

γλουταθειόνης. Συστήνουν λοιπόν περαιτέρω πειραματικές και κλινικές μελέτες που 

θα καθορίσουν την ασφάλεια, την αποτελεσματικότητα και την ιδανική δοσολογία 

χορήγησης της βιταμίνης Β12 στους ασθενείς της εντατικής θεραπείας [390].  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5. ΤΟ ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΟ ΣΤΡΕΣ ΣΤΗ ΣΗΨΗ 

5.1. Εισαγωγή  

Προσδιορισμός του οξειδωτικού στρες σε σηπτικούς ασθενείς έχει διενεργηθεί  

αρκετές φορές στο παρελθόν με την χρήση διάφορων βιοδεικτών. Οι περισσότερες 

μελέτες έχουν τεκμηριώσει υψηλότερα επίπεδα οξειδωτικού στρες στους σηπτικούς 

σε σχέση με τους υγιείς μάρτυρες [285,287,288,391-394] τα οποία  έχουν 

συσχετιστεί με πολυοργανική ανεπάρκεια και κακή πρόγνωση [287,391,394-398]. Οι 

Ogilvie et al. [391]  διαπίστωσαν μεγαλύτερες τιμές MDA σε 12 ασθενείς με σηπτική 

καταπληξία, οι Goode et al. [287] βρήκαν αυξημένα ΤBARS σε πέντε σηπτικούς με 

πολυοργανική ανεπάρκεια, η δραστηριότητα της ξανθινικής οξειδάσης βρέθηκε 

αυξημένη σε σε 14 σηπτικούς με πολυοργανική ανεπάρκεια από τους Galley et al. 

[392], οι Strand et al. βρήκαν αυξημένα προϊόντα των ΔΜΑ σε 16 σηπτικούς [393], 

οι Alonso de Vega et al. διαπίστωσαν αυξημένη MDA, 4-HNE και προϊόντα ΔΜΑ σε 

ασθενείς με συστηματική φλεγμονώδη αντίδραση που σε ορισμένους συνδυαζόταν 

και με σήψη [285] ενώ οι Mishra V et al. βρήκαν περισσότερο αυξημένη την MDA 

και τα ισοπροστάνια στους σηπτικούς που απεβίωσαν σε σχέση με όσους επέζησαν 

[288]. Τα καρβονύλια του πλάσματος και του βρογχοκυψελιδικού εκπλύματος 

βρέθηκαν αυξημένα σε σοβαρή σήψη από τους Winterbourn et al. [292]. Οι Chuang 

et al. διαπίστωσαν ότι η ολική αντιοξειδωτική ικανότητα σχετίζεται με την κλινική 

βαρύτητα και είναι πιο αυξημένη σε σοβαρή σήψη [394], και οι Ohya et al. ότι τα 

επίπεδα νιτροτυροσίνης του πλάσματος σχετίζονται με την πρόγνωση [396]. 

Επιπρόσθετα, μείωση του αντιοξειδωτικού δυναμικού των σηπτικών ασθενών έχει 

περιγραφεί [287,391,395]. Τα επίπεδα των  βιταμινών Α, Ε, του σελήνιου, του β-

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/06/2024 21:06:09 EEST - 18.117.165.203



81 

 

καροτένιου και του λυκοπένιου βρέθηκαν μειωμένα σε σηπτική καταπληξία 

[287,391] η συγκέντρωση της βιταμίνης C ήταν χαμηλή σε χειρουργικούς ασθενείς 

που ανέπτυξαν πολυοργανική ανεπάρκεια [397] και  οι Cowley et al. ισχυρίζονται 

ότι το αντιοξειδωτικό δυναμικό είναι χαμηλό στη σήψη και αδυναμία 

αποκατάστασής του σχετίζεται με κακή κλινική έκβαση [395].  

Πρέπει  να τονιστεί όμως ότι στην πλειονότητα των παραπάνω μελετών το 

ενδιαφέρον χρονικά εστιάζεται κυρίως στο πρώτο 24ωρο της διάγνωσης της νόσου, 

με συνέπεια να διεξάγεται μία μέτρηση του/των υπό μελέτη βιοδεικτών. Άρα δεν 

έχει συνυπολογιστεί η μεταβολή και η χρονική διάρκεια του φαινομένου. Επιπλέον, 

από τα υπάρχοντα δεδομένα έχουν παρατηρηθεί αντικρουόμενα αποτελέσματα και 

συμπεράσματα σε μελέτες στις οποίες χρησιμοποιήθηκαν ταυτόσημοι ή ίδιοι 

βιοδείκτες [395, 398].   

Είναι λογικό να υποθέσει κανείς πως μία μέτρηση δεν αρκεί αλλά αντίθετα 

απαιτούνται επαναλαμβανόμενες μετρήσεις στην διάρκεια του σηπτικού 

επεισοδείου για να παρέχουν πληρέστερη εικόνα της οξειδοαναγωγικής 

κατάστασης του οργανισμού στη σήψη.  

Ακόμη, ο προσδιορισμός των οξειδωτικών και αντιοξειδωτικών βιοδεικτών έχει 

διενεργηθεί σχεδόν στο σύνολο των μελετών σε πλάσμα ή στον ορό των ασθενών 

και περιστασιακά σε πλήρες αίμα ή άλλα βιολογικά υγρά όπως το πλευριτικό, το 

εγκεφαλονωτιαίο ή ιστούς όπως ο μυικός. Οι μετρήσεις στο περιβάλλον των 

ερυθροκυττάρων είναι εξαιρετικά σπάνιες [399,400].  

Πρέπει εδώ να σημειωθεί πως το πλάσμα αλληλεπιδρά ελεύθερα με όλους τους 

ιστούς και συνεπώς με πολλαπλές και ποικίλες πηγές παραγωγής ελεύθερων ριζών. 

Αντίθετα το περιβάλλον του ερυθροκυττάρου είναι περισσότερο ελεγχόμενο λόγω 
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του φραγμού της κυτταρικής του μεμβράνης άρα εμφανίζει συγκριτικό 

πλεονέκτημα σαν αντικείμενο έρευνας.  

Παράλληλα πρόσφατες δημοσιεύσεις τονίζουν πως ο ρόλος και η φυσιολογική 

σημασία των ερυθροκυττάρων έχουν περαιτέρω διευρυνθεί καθώς, εκτός από την 

μεταφορά του οξυγόνου, είναι πλέον φανερό πως τα ερυθρά συμμετέχουν στη 

διατήρηση του επιπέδου των αντιοξειδωτικών της συστηματικής κυκλοφορίας 

[401].   

 

5.2. Σκοπός της μελέτης   

 

Ο κύριος σκοπός της υποκείμενης μελέτης ήταν να διερευνήσει την διακύμανση του 

οξειδωτικού στρες σε  σηπτικούς ασθενείς νοσηλευόμενους στην μονάδα εντατικής 

θεραπείας για το χρονικό διάστημα προόδου της σήψης. Δευτερευόντως, να 

εξετάσει πιθανές συσχετίσεις των υπό προσδιορισμό βιοδεικτών μεταξύ τους, με 

άλλους δείκτες φλεγμονής, με δείκτες κλινικής βαρύτητας καθώς και με την τελική 

έκβαση. Το οξειδωτικό στρες προσδιορίστηκε με μετρήσεις βιοδεικτών στο πλάσμα 

αλλά και στα ερυθροκύτταρα που σύμφωνα με όσα έχουν προαναφερθεί φαίνεται 

να είναι περισσότερο ακριβείς.   
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5.3. Πρωτόκολλο της μελέτης 

5.3.1. Πληθυσμός  

Η μελέτη διενεργήθηκε σε σηπτικούς ασθενείς που νοσηλεύτηκαν στην Κλινική 

Εντατικής Θεραπείας του Πανεπιστημιακού νοσοκομείου Λάρισας κατά το χρονικό 

διάστημα Σεπτέμβριος 2010-Ιούλιος 2012.  

5.3.2. Σχεδιασμός του πρωτοκόλλου 

Η μελέτη σχεδιάστηκε για να συμπεριλάβει ασθενείς που εισήχθησαν στην μονάδα 

εντατικής θεραπείας με την διάγνωση της σηπτικής καταπληξίας καθώς και 

ασθενείς με οποιαδήποτε άλλη διάγνωση εισόδου εφόσον παρουσίασαν σηπτική 

καταπληξία για πρώτη φορά κατά την διάρκεια της νοσηλείας τους στη μονάδα. 

Προκειμένου να υπάρξει μια ολοκληρωμένη εκτίμηση του οξειδωτικού προτύπου 

των σηπτικών ασθενών προσδιορίστηκαν τόσο οξειδωτικοί όσο και αντιοξειδωτικοί 

βιοδείκτες [402,403]. Ως οξειδωτικοί επιλέχθηκαν: α) βιοδείκτες οξείδωσης 

λιπιδίων, δηλαδή οι αντιδρώσες-ουσίες με το θειοβαρβιτουρικό οξύ (TBARS) και το 

8-ισοπροστάνιο (8-iso–PGF2a), β) βιοδείκτες οξείδωσης πρωτεΐνών, τα πρωτεινικά 

καρβονύλια (CO), γ) η ολική αντοξειδωτική ικανότητα (TAC) για προσδιορισμό στο 

πλάσμα, και σαν αντιοξειδωτικοί: α) η ανηγμένη και οξειδωμένη γλουταθειόνη 

(GSH,GSSG), β) η δραστικότητα της καταλάσης (CAT) για να προσδιοριστούν στα 

ερυθροκύτταρα και γ) η σουπεροξειδική δισμουτάση (CuZnSOD ή SOD1) για 

προσδιορισμό στο πλάσμα των σηπτικών ασθενών.     

Η ένταξη των ασθενών στη μελέτη πραγματοποιήθηκε μέσα στο πρώτο 24ωρο της 

διάγνωσης. Όλοι οι προαναφερθέντες βιοδείκτες προσδιορίστηκαν μέσα στο 1ο και 
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στη συνέχεια στο 3ο, 5ο, 8ο εικοσιτετράωρο από την εκδήλωση της σηπτικής 

καταπληξίας.  

Η μελέτη έλαβε την έγκριση του Επιστημονικού Συμβουλίου-Επιτροπής Βιοηθικής 

του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου της Λάρισας 

 

5.3.3. Κριτήρια επιλογής 

Όσοι συμμετείχαν στην μελέτη πληρούσαν τα κριτήρια της σηπτικής καταπληξίας με 

βάση τον ορισμό της σήψης όπως διατυπώθηκε από τους ΑCCP/SCCM [404]: 

Σηπτική καταπληξία (shock) είναι η σήψη που συνοδεύεται από οξεία αιμοδυναμική 

κατέρρειψη (συστολική αρτηριακή πίεση < 90 mm Hg, μέση αρτηριακή πίεση < 70 

mm Hg, ή πτώση της συστολικής πίεσης > 40 mm Hg στους ενήλικες ή περισσότερο 

από 2 σταθερές αποκλίσεις κάτω από το φυσιολογικό για την ηλικία όριο) η οποία 

δεν μπορεί να αποδοθεί σε άλλο αίτιο, και χαρακτηρίζεται από επίμονη και μη 

αντιρροπούμενη υπόταση παρά την επαρκή χορήγηση υγρών. 

 

5.3.4. Κριτήρια αποκλεισμού 

Κριτήρια εξαίρεσης από την συμμετοχή στο πρωτόκολλο αποτέλεσαν τα εξής: 

 i) Ηλικία <18 ετών, 

 ii) Συστηματική φλεγμονώδης αντίδραση που δεν οφείλεται σε μικροβιακό 

παράγοντα,  

iii)  Χρόνια αιμοκαθαιρόμενοι ασθενείς,  

 iv)  Δείκτης σωματικής μάζας ΒΜΙ < 18 kg/m2,   
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 v) Λήψη αντιοξειδωτικών σκευασμάτων και συμπληρωμάτων διατροφής εντός δύο    

εβδομάδων από την εισαγωγή στη μελέτη.   

 

5.3.5. Διαδικασίες του πρωτοκόλλου 

 Όλοι οι ασθενείς που συμμετείχαν, παρακολουθούνταν σε καθημερινή κλινική 

βάση ενώ υπήρχε και εργαστηριακή παρακολούθηση, από το χρονικό σημείο της 

εισαγωγής ή έναρξης της σήψης και στη συνέχεια κατά το 1ο, 3ο, 5ο, 8ο 

εικοσιτετράωρο τουλάχιστον.  

Καταγραφή κλινικών δεδομένων 

Κατά την είσοδό του ασθενή στην μονάδα εντατικής θεραπείας με την διάγνωση της 

σηπτικής καταπληξίας, πραγματοποιούνταν καταγραφή στα πλαίσια του 

πρωτοκόλλου, ορισμένων δημογραφικών στοιχείων (φύλο, ηλικία, κάπνισμα), του 

ατομικού αναμνηστικού (σακχαρώδης διαβήτης, χρόνια αποφρακτική 

πνευμονοπάθεια, κρανιεγκεφαλική κάκωση)  και πιθανών αλλεργιών. Ακολούθως 

διενεργούνταν ενδελεχής κλινική εξέταση και προσδιορισμός της κλίμακας ΑPACHE 

II, του δείκτη SOFA και της κατηγορίας της σήψης [405,406]. 

Εκτός των άλλων, η καταγραφή των κλινικών παραμέτρων περιλάμβανε: 

 Την θερμοκρασία 

 Την μέγιστη δόση αγγεισυσπαστικών 

 Τον δείκτη οξυγόνωσης ΡΟ2/FiO2 και τις παραμέτρους του μηχανικού 

αερισμού (μοντέλο αερισμού MV, αναπνεόμενος όγκος VT, αναπνευστική 

συχνότητα RR, θετική τελοεκπνευστική πίεση PEEP, στατική ενδοτικότητα 

Cs) 

 Την χρήση κάθαρσης με αιμοδιαδιήθηση 
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 Την κλίμακα Γλασκώβης (GCS). 

Από τις εργαστηριακές παραμέτρους εκτός από τις τιμές των υπό προσδιορισμό 

δεικτών πραγματοποιούνταν καταγραφή των: 

 αιματοκρίτη,  

 λευκών αιμοσφαιρίων, 

 αιμοπεταλίων 

 χρόνου προθρομβίνης/χρόνου μερικής θρομβοπλαστίνης 

 ινωδογόνου 

 οξαλοξεικής και αλανινικής αμινοτρανσφεράσης 

 άμεσης/έμμεσης χολερυθρίνης 

 κρεατινίνης 

 C-αντιδρώσας πρωτεΐνης   

 Καλλιεργειών (αίματος, ούρων, βρογχικών εκκρίσεων, βρογχικού 

εκπλύματος, εγκεφαλονωτιαίου υγρού, υγρού παροχετεύσεων κλπ) 

Η καταγραφή όλων των προαναφερόμενων παραμέτρων συνεχιζόταν σε όλα τα 

προεπιλεγμένα χρονικά σημεία (1η ,3η , 5η ,8η ημέρα παρακολούθησης). Στην 

περίπτωση που η διάγνωση της σηπτικής καταπληξίας προέκυπτε κατά την διάρκεια 

της νοσηλείας η καταγραφή παρέμενε αντίστοιχα όμοια. 

Διάρκεια παρακολούθησης 

Εκτος από τις προκαθορισμένες ημερομηνίες αιμοληψιών και παρακολούθησης, ο 

χρόνος παρατήρησης ως προς την κλινική έκβαση είχε διάρκεια 28 ημερών.  
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5.3.6. Ορισμοί 

Αποδιδόμενη στη σηπτική καταπληξία θνητότητα: χαρακτηρίστηκε κάθε θάνατος 

που συνέβη στο διάστημα της παρακολούθησης όταν τα χαρακτηριστικά σημεία της  

σηπτικής καταπληξίας, κλινικά και εργαστηριακά, εξακολουθούσαν να είναι 

παρόντα και ο θάνατος δεν θα μπορούσε να αποδοθεί σε άλλη αιτία με βάση την 

κρίση του ιατρικού συμβουλίου της μονάδας.  

Θνητότητα στη ΜΕΘ: Θάνατοι που συνέβησαν κατά την διάρκεια της νοσηλείας 

στην μονάδα εντατικής θεραπείας από οποιαδήποτε αιτία. 

Ενδονοσοκομειακή θνητότητα: Θάνατοι που συνέβησαν μετά την έξοδο των 

ασθενών από την μονάδα κατά την διάρκεια της συνεχιζόμενης παραμονής τους 

στο νοσοκομείο. 

 

5.3.7. Διευκρινίσεις 

Επιβεβαίωση της διάγνωσης της σήψης ως αιτίας της καταπληξίας 

Η διάγνωση της σήψης βασίστηκε σε καλλιέργειες αίματος, τουλάχιστον δύο, μίας 

από περιφερική φλέβα και δεύτερης από ενδαγγειακό καθετήρα, και/ή σε 

καλλιέργειες βρογχικών εκκρίσεων, ούρων, περιτοναικού ή πλευριτικού υγρού που 

είχαν ληφθεί ταυτόχρονα με την κλινική υποψία της σήψης και κατά την διάρκειά 

της, σύμφωνα με την γνώμη ιατρικού συμβουλίου, αποτελούμενου από τους 

ιατρούς της μονάδας. 

 Χορήγηση αντιοξειδωτικών 

Μετά το πρώτο 24ωρο όλοι οι ασθενείς έλαβαν σίτιση διεντερική ή παρεντερική 

ανάλογα με την κλινική τους κατάσταση και με βάση τις υπολογιζόμενες ημερήσιες 
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ανάγκες όπως αυτές προσδιορίζονται από τις κατευθυντήριες οδηγίες της ESPEN για 

βαρέως πάσχοντες [407,408]. Στους ασθενείς που έλαβαν παρεντερική διατροφή 

διενεργούνταν συμπληρωματική χορήγηση 400mg διπεπτιδίου αλανυλ-γλουταμίνης 

ημερησίως, ενδοφλεβίως, σύμφωνα με τις υπάρχουσες οδηγίες. Μετάβαση από 

παρεντερική σε εντερική σίτιση ήταν εφικτή εφόσον το επέτρεπε η κλινική 

κατάσταση του ασθενή και εξασφαλιζόταν η θερμιδική του κάλυψη. Για το λόγο 

αυτό ήταν δυνατή η συγχορήγηση μείγματος εντερικής και παρεντερικής 

διατροφής. Δεν χορηγήθηκαν συμπληρωματικά αντιοξειδωτικά σκευάσματα.  

5.3.8. Συλλογή των δειγμάτων 

Η συλλογή των δειγμάτων έγινε με την παρακάτω διαδικασία: 

Σε κάθε ασθενή πραγματοποιήθηκε λήψη 15ml αρτηριακού αίματος με άσηπτες 

συνθήκες διαμέσου ενός ενδοφλέβιου αρτηριακού καθετήρα που είχε ήδη 

τοποθετηθεί κατά την εισαγωγή του στο τμήμα. Το αίμα συλλέχθηκε σε δοκιμαστικό 

σωλήνα falcon ο οποίος περιείχε 200μl αιθυλενοδιαμινοτετραοξεικού οξέως EDTA 

7,5%. Στη συνέχεια φυγοκεντρήθηκε στα 1370g για 10 λεπτά και στους 4οC. Το 

υπερκείμενο πλάσμα κατανεμήθηκε σε σωλήνες eppendorf των 2 ml και 

αποθηκεύτηκε στους -80οC μέχρι την τελική επεξεργασία προκειμένου να 

χρησιμοποιηθεί για τον προσδιορισμό των βιοδεικτών στο πλάσμα. 

Για την παρασκευή του αιμολύματος, όπου έγινε ο προσδιορισμός των 

ερυθροκυτταρικών βιοδεικτών, προστέθηκε απιονισμένο νερό στα εναπομείναντα 

ερυθροκύτταρα του σωλήνα falcon  σε αναλογία 1:1 ν/ν. Ακολούθησε βίαιη 

ανακίνηση για να προκληθεί θραύση των ερυθρών και φυγοκέντρηση στα 4020 g  

για 15 λεπτά στους 4ο C. Το υπερκείμενο αποτέλεσε το αιμόλυμα που απομονώθηκε 
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προσεκτικά από το ίζημα των ερυθροκυτταρικών μεμβρανών, το οποίο 

μεταφέρθηκε σε σωλήνες eppendorf και αποθηκεύτηκε στους -80ο C.   

 

5.4. Επεξεργασία δειγμάτων και προσδιορισμός βιοδεικτών 

Για τους βιοδείκτες που προσδιορίστηκαν με μη εμπορικές εργαστηριακές 

μεθόδους, ακολουθήθηκε η εξής διαδικασία: 

Μέτρηση ουσιών-αντιδρώντων με το θειοβαρβιτουρικό οξύ (ΤΒΑRS) :  

Για τον προσδιορισμό των TBARS χρησιμοποιήθηκε μια ελαφρά τροποποιημένη 

μέθοδος των Keles et al. [409]. Σαν αντιδραστήρια χρησιμοποιήθηκαν υδροχλωρικό-

τρισυδροξυμεθυλαμινομεθάνιο (Tris-HCl), διάλυμα θειικού νατρίου- 

θειοβαρβιτουρικού οξέως και διάλυμα τριχλωροοξεικού οξέως (TCA) 35% και 70%. 

Σε δοκιμαστικούς σωλήνες Falcon (15 ml) προστίθενται 100 μL πλάσματος (για τα 

δείγματα) ή απεσταγμένο νερό (για το τυφλό). Προστίθενται 500 μL TCA 35% και 

500 μL Tris-HCl και ακολουθεί ανάδευση. Επώαση για 10 λεπτά σε θερμοκρασία 

δωματίου. Προσθήκη 1 mL Na2SO4 – TBA και επώαση στους 95 oC για 45 min σε 

υδατόλουτρο. Κατόπιν, οι δοκιμαστικοί σωλήνες μεταφέρονται σε πάγο για να 

κρυώσουν για 5 λεπτά. Προστίθεται 1 mL TCA 70% και ακολουθεί ανάδευση. 

Μεταφέρεται 1 mL σε φιαλίδια eppendorf και φυγοκεντρείται στα 11200 g (10000 

rpm) στους 25oC για 3 λεπτά. Τέλος, μεταφέρονται με πιπέτα 900 μL από το 

υπερκείμενο σε κυψελίδα και προσδιορίζεται η απορρόφηση στα 530 nm στο 

φασματοφωτόμετρο. 

Υπολογίζεται η συγκέντρωση των TBARS: C (μmol/L) = (Abs δείγματος – Abs τυφλού) 

/ 0.156 x 31, όπου το 31 είναι ο συντελεστής αραίωσης, που προέρχεται από τη 

διαίρεση του τελικού όγκου (3100 μL) με τον όγκο του πλάσματος (100 μL) (3100 / 
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100 = 31). Το 0.156 προέρχεται από το συντελεστή μοριακής απόσβεσης της 

μαλονδιαλδεΰδης (MDA) που είναι 156000 (mol/L) διαιρούμενου με 10-6 με σκοπό 

να μετατραπούν τα mol/L σε μmol/L [410]. 

Μέτρηση πρωτεινικών καρβονυλίων (CO): 

 Ο προσδιορισμός των καρβονυλίων βασίστηκε στη μέθοδο των Patsoukis et al. 

[411]. Σαν αντιδραστήρια χρησιμοποιήθηκαν διάλυμα HCL 2.5 N, διάλυμα 2,4-

δινιτριφαινυλυδραζίνης DNPH 14 Mm και διάλυμα ουρίας 5Μ (pH 2.3). Σε 50 μL 

πλάσματος προστίθενται 50 μL 20% TCA σε eppendorfs και ακολουθεί ανάδευση σε 

vortex (κάθε δείγμα έχει το τυφλό του). Τα 50 μL 20% TCA προστίθενται με σκοπό 

να κατακρημνιστούν οι πρωτεΐνες του πλάσματος. Επωάζονται σε πάγο για 15 

λεπτά και φυγοκεντρούνται στα 15000 g για 5 λεπτά στους 4 oC. Στη συνέχεια 

απομακρύνεται το υπερκείμενο. Κατόπιν προστίθεται στο ίζημα 0.5 mL του 14 mM 

DNPH (διαλυμένο σε  2.5 N HCL) για τα δείγματα ή 0.5 mL 2.5 N HCL για τα τυφλά, 

διαλύεται με πιπέτα το ίζημα, αναδεύονται τα δείγματα και επωάζονται στο 

σκοτάδι σε θερμοκρασία δωματίου για 1 ώρα με ενδιάμεση ανάδευση στο vortex 

κάθε 15 λεπτά. Μετά την πάροδο  μίας ώρας, γίνεται φυγοκέντρηση στα 15.000 g 

για 5 λεπτά στους 4 oC. Απομακρύνεται το υπερκείμενο και προστίθεται 1 mL από 

διάλυμα 10% TCA, γίνεται ανάδευση και φυγοκέντρηση στα 15.000 g για 5 λεπτά 

στους 4 oC. Απομακρύνεται το υπερκείμενο και προστίθενται 0.5 mL αιθανόλης και 

0.5 mL οξεικού αιθυλεστέρα (αναλογία μίγματος, 1:1 v/v), τα δείγματα 

τοποθετούνται σε vortex και φυγοκεντρούνται στα 15.000 g για 5 λεπτά στους 4 oC. 

Το ίζημα πλένεται με 10% TCA και με μείγμα αιθανόλης και οξεικού αιθυλεστέρα 

για να  απομακρυνθεί το DNPH που δεν έχει αντιδράσει. Αυτήν η διαδικασία 

επαναλαμβάνεται άλλες δύο φορές και απομακρύνεται το υπερκείμενο. 
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Προστίθεται 1 mL 5 M ουρία (pH 2.3), γίνεται ανάδευση και επώαση στους 37 oC για 

15 λεπτά. Ακολουθεί φυγοκέντρηση στα 15000 g για 3 λεπτά στους 4 oC. Τέλος, 

μεταφέρονται με  πιπέτα 900 mL σε μία κυψελίδα και μετράται η απορρόφηση στα 

375 nm.  

Υπολογίζεται η συγκέντρωση πρωτεϊνικών καρβονυλίων: C (nmol/mL) = Aδείγματος – 

Aτυφλού / 0.022 x 1000/50. Ο συντελεστής μοριακής απόσβεσης του DNPH είναι 22 

mM x cm-1. Το 1000/50 είναι ο συντελεστής αραίωσης (1000 μL στην κυψελίδα /50 

μL δείγματος) [410]. 

Μέτρηση ολικής αντιοξειδωτικής ικανότητας (TAC):  

Στη συγκεκριμένη μέθοδο η ΤΑC του ορού υπολογίζεται με την χρήση του DPPH 

(1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl). Παρουσία ενός δότη υδρογόνων που υπάρχει στον 

ορό, η παραπάνω ρίζα (DPPH•) ανάγεται προς σχηματισμό της αντίστοιχης 

υδραζίνης (1,1-diphenyl-2-picrylhydrazine). Ο προσδιορισμός της TAC βασίστηκε στη 

μέθοδο των Janaszweska και Bartosz [412]. Η μετατροπή της ρίζας υπολογίζεται με 

φωτομέτρηση στα 520 nm. 

Τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιούνται είναι διάλυμα φωσφορικού νατρίου και 

καλίου (Na2HPO4 ,  KH2PO4) 10 mΜ, διάλυμα DPPH 0.1mM και ασκορβικό οξύ 10 

mM. Ακολουθεί διαδοχική σειρά προσθήκης των αντιδραστηρίων (Πίνακας 3, 

Παράρτημα). Ανακινούνται τα σωληνάρια μερικές φορές και επωάζονται στο 

σκοτάδι για 60 λεπτά. Κατά τη διάρκεια της επώασης οι αντιοξειδωτικές ουσίες του 

ορού εξουδετερώνουν τη ρίζα DPPH• μετατρέποντάς τη στην πιο σταθερή ένωση 

υδραζίνη. Στη συνέχεια, φυγοκεντρούνται για 3 λεπτά στα 20000 g, στους 25 oC (για 

την καταβύθιση σωματιδίων που θα αυξήσουν την απορρόφηση). Μεταφέρονται 

900 mL από το υπερκείμενο με πιπέτα σε πλαστική κυψελίδα και μετράται η 
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απορρόφηση στα 520 nm. Επειδή είναι πιθανό η απορρόφηση του τυφλού να 

αυξάνεται με την πάροδο του χρόνου, είναι σκόπιμη η επανάληψη της μέτρησης 

του τυφλού κάθε 5 περίπου δείγματα. 

Τα αποτελέσματα μπορούν να εκφραστούν ως:  

i) % μείωση της απορρόφησης (Abs) σε σχέση με το τυφλό, πχ,  

% Abs μείωση = (Abs τυφλού – Abs δείγματος) / Abs τυφλού x 100 

ii) μmol DPPH που απομακρύνθηκαν / mL πλάσματος = [(% Abs μείωση / 100) x 50 x 

50] / 1000 [410]. 

Μέτρηση ανηγμένης γλουταθειόνης (GSH):  

Για τη μέτρηση της ανηγμένης γλουταθειόνης απαιτείται καθαρισμός του 

αιμολύματος. Έτσι σε 500μl αιμολύματος προστέθηκαν 500μl 5% ΤCA σε σωλήνες 

eppendorf και ακολούθησε ανακίνηση σε vortex. Στη συνέχεια πραγματοποιήθηκε 

φυγοκέντρηση στα 28620g για 5 λεπτά στους 5οC . Έγινε συλλογή του υπερκείμενου 

και προσθήκη 5% ΤCA με την εξής αναλογία: 300 μL αιμολύματος / 90 μL 5% TCA και 

ανακίνηση σε vortex. Μετά πραγματοποιήθηκε φυγοκέντρηση στα 28620 g (16000 

rpm) για 5 min στους 5 oC. Το καθαρό υπερκείμενο μεταφέρθηκε σε νέα eppendorfs 

και συντηρήθηκε στους -20ο C.   

Ο προσδιορισμός της GSH βασίζεται στην οξείδωση της από το 

διθειοδυονιτροβενζοικό οξύ (DTNB) και το προιόν της αντίδρασης σημειώνει 

απορρόφηση στα 412nm [413]. Η σειρά προσθήκης και οι ποσότητες των 

αντιδραστηρίων είναι ορατές στον Πίνακα 4 (Παράρτημα). 

Αναδεύονται τα σωληνάρια eppendorf και επωάζονται στο σκοτάδι σε θερμοκρασία 

δωματίου για 45 λεπτά. Η διατήρησή τους στο σκοτάδι έχει ως στόχο την 

πραγματοποίηση της αντίδρασης μεταξύ του DTNB και της GSH. Μεταφέρεται το 
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περιεχόμενό τους σε μια πλαστική κυψελίδα και μετράται η απορρόφηση στα 412 

nm.  

Η δραστικότητα της GSH υπολογίζεται ως εξής: GSH (mmol/L) = (Αbs δείγματος – 

ΔAbs τυφλού / 13.6) x 262.6, όπου το 262.6 είναι ο συντελεστής αραίωσης, που 

προκύπτει διαιρώντας τον τελικό όγκο (1010 μL) με τον όγκο του αιμολύματος (20 

μL) (1010 / 20 = 50.5), πολλαπλασιάζοντας με 2 για να συνυπολογιστεί η 1:1 

αραίωση που έγινε για τη λύση των ερυθροκυττάρων και με 2 x 1.3 για να 

συνυπολογιστεί η πρώτη (500 μL αιμολ. / 500 μL 5% TCA) και η δεύτερη αραίωση 

(390 μL / 300 μL) που έγιναν από το TCA 5%. Το 13.6 είναι ο συντελεστής μοριακής 

απόσβεσης του DTΝΒ. 

Ο υπολογισμός της συγκέντρωσης της GSH εκφράζεται ως προς την αιμοσφαιρίνη. Η 

αιμοσφαιρίνη υπολογίζεται με τη βοήθεια ενός kit και πρέπει να εκφραστεί σε g/L 

ώστε η μονάδα αυτή να είναι σε συμφωνία με τη συγκέντρωση της GSH που 

υπολογίστηκε προηγουμένως (mmol/L). Έτσι, μετά τη φωτομέτρηση η τιμή της 

αιμοσφαιρίνης υπολογίζεται σε g/dL. Πολλαπλασιάζοντας την τιμή αυτή με 10 x 2, 

μετατρέπεται σε g/L και ταυτόχρονα συνυπολογίζεται η 1:1 αραίωση κατά τη λύση 

των ερυθροκυττάρων. Έτσι προκύπτει η συγκέντρωση της GSH ανά γραμμάριο 

αιμοσφαιρίνης (GSH mmol/ g Hb) [410]. 

Μέτρηση οξειδωμένης γλουταθειόνης (GSSG):  

Ρύθμιση του pH του αιμολύματος στο 7.0-7.5. Σε 50 μL αιμολύματος, προστίθενται 

σταδιακά σε ποσότητες 1-2 μL κάθε φορά 1M NaOH μέχρι το pH να φτάσει την τιμή 

7.0-7.5. Κάθε φορά που προστίθεται NaOH, ακολουθεί ανάδευση και έλεγχος του 

pH με χαρτί μέτρησης pH, το οποίο πρέπει να πάρει ένα πρασινωπό χρώμα 

σύμφωνα με την κλίμακα που βρίσκεται πάνω στη συσκευασία του. Συνήθως, μια 
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ποσότητα 4-8 μL από το NaOH 1M είναι αυτή που απαιτείται για να φτάσει το pH 

στην τιμή 7.0-7.5. 

 Κατόπιν, προστίθενται 1 μL 2-vinyl pyridine και γίνεται επώαση σε θερμοκρασία 

δωματίου για 2 ώρες. Το 2-vinylpyridine εμποδίζει την οξείδωση της GSH σε GSSG 

χωρίς να παρεμποδίζει την ανίχνευση και τον ποσοτικό προσδιορισμό της GSSG. 

Κατά τη διάρκεια της επώασης γίνεται ανάδευση κάθε 30 λεπτά και μετά η 

συνέχεια. 

Αντιδραστήρια 

NaOH 1M (ΜΒ: 40)Διαλύονται 4 g NaOH σε 100 mL νερού. 

Ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικού: Phosphate Buffer (143 mM Na-P, 6.3 mM EDTA, 

pH 7,5) 

ΜΒ (Na2HPO4): 177.99, ΜΒ (NaH2PO4): 156.01, ΜΒ (EDTA): 372.24 

10.18 g Na2HPO4/400 mL H2O  

1.67 g NaH2PO4/75 mL H2O 

Για να παραχθεί 475 mL phosphate buffer, σε 400 mL Na2HPO4 (143 mM)  

προστίθενται 75 mL NaH2PO4 (143 mM). Το pH πρέπει να είναι περίπου στο 7.5. 

Μετά διαλύεται εκεί 1.11 g EDTA. Το pH θα πρέπει να μειωθεί στο 7,35. Ανεβαίνει 

στο 7.5 (τελική τιμή) με NaOH. 

Διάλυμα GSSG 10 μmol/L (ΜΒ: 612.6) 

Ζυγίζονται 0.0061 g σκόνης GSSG και διαλύονται σε 10 mL ρυθμιστικό φωσφορικό 

διάλυμα. Αραιώνονται 100 φορές με το ρυθμιστικό διάλυμα ώστε η τελική 

συγκέντρωση του διαλύματος της GSSG να είναι 10 μmol/L και καλύπτεται το 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/06/2024 21:06:09 EEST - 18.117.165.203



95 

 

ποτήρι ζέσεως μέσα στο οποίο βρίσκεται το διάλυμα με αλουμινόχαρτο επειδή 

είναι φωτοευαίσθητο ώστε να αποφευχθεί η φωτόλυση.  

NADPH 3 mM (ΜΒ: 833,4) 

Διαλύεται 0.0025 g NADPH σε 1 mL ρυθμιστικού διαλύματος. Τοποθετείται σε ένα 

φιαλίδιο Eppendorf και καλύπτεται με αλουμινόχαρτο. Η προσθήκη του NADPH 

χρησιμεύει στην αναγωγή του DTNB από την GSH, προκαλώντας την δημιουργία 

χρώματος. Η παρακάτω αντίδραση δείχνει τον τρόπο δράσης της NADPH.  

2 GSH + NADP+ → GSSG + NADPH. 

DTNB 10 mM (ΜΒ:396.3) 

Διαλύονται 0.04 g DTNB σε 10 mL φωσφορικού διαλύματος.  

Η σειρά προσθήκης των αντιδραστηρίων φαίνεται στον Πίνακα 5 (Παράρτημα). 

Αναδεύονται τα eppendorf και επωάζονται για 5-10 λεπτά σε θερμοκρασία 

δωματίου. Μεταφέρεται το περιεχόμενό τους σε μία πλαστική κυψελίδα. 

Προστίθεται 1 μL αναγωγάσης της γλουταθειόνης, ανακινώνται 2-3 φορές και 

μετράται η απορρόφηση στα 412 nm για 70 δευτερόλεπτα. Η GSSG μετατρέπεται σε 

GSH μέσω της αναγωγάσης της γλουταθειόνης. Η αύξηση στην απορρόφηση κατά 

τη διάρκεια των 70 δευτερολέπτων οφείλεται στην αντίδραση μεταξύ της GSSG και 

του ενζύμου.  

Υπολογισμοί 

Η συγκέντρωση της GSSG (mmol/L) = [[(Αbs δείγματος – ΔA τυφλού )  0,75) / ΔAπρότυπου – 

ΔAτυφλού]  936] /2/1000, όπου το 936 είναι ο συντελεστής αραίωσης, που 

προκύπτει διαιρώντας τον τελικό όγκο (1000 μL) προς τον όγκο του αιμολύματος (5 

μL) (1000 / 5 = 200), πολλαπλασιάζοντας με 2 για να συνυπολογιστεί η 1:1 αραίωση 
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που έγινε για τη λύση των ερυθροκυττάρων και με 2  1.3 για να συνυπολογιστεί η 

πρώτη (500 μL αιμολ. / 500 μL 5% TCA) και η δεύτερη αραίωση (390 μL / 300 μL ή 

260 μL / 200 μL) που έγιναν από το TCA 5%, πολλαπλασιάζοντας με 0.9 για να 

ληφθεί υπόψη η αραίωση από το NaOH και το 2-vinyl pyridine στη διόρθωση του 

pH. Ακολούθως διαιρείται με 2 για να συνυπολογιστεί η στοιχειομετρία της 

αντίδρασης οξείδωσης της ανηγμένης γλουταθειόνης (2 GSH 1 GSSG) και 

διαιρείται με 1000 για να μετατραπούν τα μl σε mmol. Το 0,75 είναι η συγκέντρωση 

του πρότυπου. Ο υπολογισμός της συγκέντρωσης της GSSG εκφράζεται ως προς την 

αιμοσφαιρίνη όπως έχει ήδη προαναφερθεί [410]. 

Μέτρηση καταλάσης: 

 Για τον προσδιορισμό της δραστηριότητας της καταλάσης χρησιμοποιήθηκε η 

μέθοδος του Aebi  et al. [414]. Οι ποσότητες των διαλυμάτων που χρησιμοποιούνται 

φαίνονται στον Πίνακα 6 (Παράρτημα). 

Γίνεται ανάδευση σε vortex και επώαση στον κλίβανο στους 37 oC για 10 λεπτά.  

Μεταφέρεται το περιεχόμενο του πλαστικού κυλίνδρου σε μία κυψελίδα για 

μέτρηση στο υπεριώδες φως (UV). Προστίθενται 5 μL 30% H2O2 στην κυψελίδα, 

ανακινείται τρεις φορές χρησιμοποιώντας παραφίλμ στην κορυφή της και μετράται 

η απορρόφηση στα 240 nm για 130 δευτερόλεπτα.  

Η δραστικότητα της καταλάσης υπολογίζεται από τον τύπο : Δc (U/mg Hb) = 

(ΔΑbssample per min / 40)  (750  1000  10  2) / Conc. Hb (mg/mL). 

Όπου το 40 (mol/L) είναι ο συντελεστής μοριακής απόσβεσης του H2O2 

πολλαπλασιαζόμενος με 1000 για τη μετατροπή του σε μmol/mL. Το 750 είναι ο 

παράγοντας αραίωσης που προκύπτει από τη διαίρεση του τελικού όγκου του 

κυλίνδρου (3000 μL) με τον όγκο του αιμολύματος (4 μL) (3000 / 4 = 750), το 10 
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προκύπτει από την 1:10 αραίωση του δείγματος και το 2 από την 1:1 λύση των 

ερυθροκυττάρων.  

Ο υπολογισμός της δραστικότητας της καταλάσης εκφράζεται ως προς την 

αιμοσφαιρίνη όπως έχει προαναφερθεί [410]. 

Μέτρηση ισοπροστάνιου (8-isoPGF2a) και σουπεροξειδικής δισμουτάσης (CuZnSOD):  

 

 Για την μέτρηση των συγκεντρώσεων του 8-isoPGF2a και της CuZnSOD 

χρησιμοποιήθηκαν εμπορικά kit και ο προσδιορισμός τους έγινε με βάση τις 

περιεχόμενες οδηγίες. Για τον προσδιορισμό του 8--isoPGF2a χρησιμοποιήθηκε το 

αντιδραστήριο και η μέθοδος ELISA της εταιρείας Cayman Chemical Company, 1180 

East Ellsworth Road, Ann Arbor, Michigan 48108, USA. 

 Για για τον προσδιορισμό της CuZnSOD χρησιμοποιήθηκε το αντιδραστήριο και η 

μέθοδος ELISA της εταιρείας Bender MedSystems του ομίλου eBioscience 

COMPANY, 10255 Science Center Drive, San Diego, CA 92121, USA. 

5.5. Στατιστική ανάλυση. 

Το τεστ των Kolmogorov-Smirnoν χρησιμοποιήθηκε για τον έλεγχο της 

κανονικότητας των κατανομών. Το κριτήριο t για ανεξάρτητα δείγματα (unpaired t-

test) σε παραμετρικές ή το Mann-Whitney U-test σε μη παραμετρικές κατανομές, 

χρησιμοποιήθηκαν για την σύγκριση των ποσοτικών μεταβλητών μεταξύ των δύο 

ομάδων. Το κριτήριο Fisher's exact test χρησιμοποιήθηκε για τις ποιοτικές 

μεταβλητές. Για τη μελέτη της μεταβολής των βιοδεικτών και τις συγκρίσεις στις δύο 

ομάδες κατά την πρόοδο της σήψης, χρησιμοποιήθηκε η ανάλυση διακύμανσης δύο 

κατευθύνσεων (two-way analysis of variance). Για τις post-hoc αναλύσεις  

χρησιμοποιήθηκε το κριτήριο Bonferroni. H μελέτη των συσχετίσεων μεταξύ των 
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μεταβλητών πραγματοποιήθηκε με τους συντελεστές συσχέτισης Pearson για τις 

παραμετρικές και Spearman για τις μη παραμετρικές κατανομές. Τα δεδομένα 

εκφράστηκαν σαν μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση ή σαν μέση τιμή ± τυπικό σφάλμα 

όπου ήταν αναγκαίο. Τιμή p ίση ή μικρότερη του 0.05 θεωρήθηκε στατιστικά 

σημαντική. Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε με το στατιστικό πρόγραμμα 

GraphPad Prism 5.0. (GraphPad Prism, La Jolla, CA,  USA).  

5.6. Αποτελέσματα 

 Είκοσι υποψήφιοι εντάχτηκαν στο πρωτόκολλο της μελέτης. Από αυτούς οι δύο δεν 

πληρούσαν όλες τις προϋποθέσεις συμμετοχής και ένας αποκλείστηκε λόγω 

τεχνικών σφαλμάτων κατά την επεξεργασία των δειγμάτων.   

Τελικά 17 ασθενείς θεωρήθηκαν κατάλληλοι και είναι αυτοί που αξιολογήθηκαν για 

την ανάλυση των αποτελεσμάτων. Χωρίστηκαν σε δύο κατηγορίες α) στους 

αποβιώσαντες (n=10) δηλαδή σε όσους κατέληξαν μέσα στην διάρκεια της 

περιόδου παρακολούθησης και β) στους επιβιώσαντες (n=7), δηλαδή σε όσους 

ανένηψαν από τη σηπτική καταπληξία και παρέμειναν ζωντανοί έως το τέλος του 

χρονικού διαστήματος παρακολούθησης,  έως την 28η μέρα.  

Οι έξι ασθενείς της πρώτης ομάδας κατέληξαν πριν ολοκληρώσουν την τέταρτη 

μέτρηση-χρονικό σημείο (θάνατοι αποδιδόμενοι στην καταπληξία) ενώ οι 

υπόλοιποι στο επόμενο διάστημα.  

Τα δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών των δύο ομάδων 

περιγράφονται στον Πίνακα 7. 
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 Αποβιώσαντες Επιβιώσαντες   τιμή p  

      n = 10      n = 7  

    

Ηλικία a 

Φύλο(άρρεν/θήλυ) 

ΑPACHE  II score a,b 

SOFA score  την   ημέρα  1a,b 

Εστία λοίμωξης 

         Πνευμονία 

         Βακτηριαιμία 

         Ουρολοίμωξη 

         Περιτονίτις 

        ΚΝΣ c 

Συνυπάρχουσες νόσοι 

        ΧΝΑ d χωρίς αιμοκάθαρση  

        Ηπατική ανεπάρκεια 

        Σακχ.διαβήτης 

        ΧΑΠ e 

       Κρανιεγκεφαλική κάκωση 

       Λήψη κορτικοειδών 

Mηχ.αερισμός g 

ALI/ARDS g,h  

CRPa,g,i 

Aριθμός λευκών αιμοσφαιρίωνa, g 

Ενδονοσοκομειακή θνητότητα 

Θνητότητα στη ΜΕΘ 

Θάνατοι αποδιδόμενοι στην καταπληξία 

 

58.0 ± 13.3     

      6 / 4 

19.9 ± 4.97 

9.80 ± 3.0 

        

        2 

        4 

        0 

        4 

        0 

         

        0 

        0 

        2 

        0 

        0 

        0 

      10 

      2/ 7 

27.6± 18.5 

10.3(5.8/48.3)j 

   100% 

   100% 

   6/10 

 

53.5 ± 16.8 

     5 / 2 

11.5 ± 5.4      

  8.7 ± 1.7      

        

       4 

       1 

       1 

       1 

       0 

        

       0 

       0 

       2 

       0 

       0 

       1 

       7 

     2/ 5 

20.3± 3.1 

14.3±4.69  

 43% (3/7) 

 28% (2/7) 

      0 

 

p = ns 

p= ns 

p= 0.005 

p = ns 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

p=ns 

p=ns 

p=ns 

 

 

 

Πίνακας 7. Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών. 

aΗλικία, APACHE II, SOFA, CRP, αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων: οι τιμές εκφράζονται σαν μέση 

τιμή±σταθερή απόκλιση. b Κλίμακα APACHE II, δείκτης SOFA χωρίς νευρολογική εκτίμηση (ασθενείς 

διασωληνωμένοι σε καταστολή). cΚΝΣ: κεντρικό νευρικό σύστημα. dΧΝΑ: χρόνια νεφρική ανεπάρκεια. 
eΧΑΠ: χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια.  gMηχ.αερισμός, ALI/ARDS, CRP, αριθμός λευκών στο 

χρονικό σημείο 1. hALI/ARDS: οξεία πνευμονική βλάβη/ οξύ σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας 

ενηλίκων. iCRP: C-αντιδρώσα πρωτείνη. j:  οι τιμές εκφράζονται σαν διάμεσος±τεταρτημόρια.    

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/06/2024 21:06:09 EEST - 18.117.165.203



100 

 

Η μέση ηλικία ήταν παρόμοια στις δύο ομάδες. Το άθροισμα της κλίμακας ΑΡΑCHE 

ΙΙ ήταν 19.9 ± 4.97 στους αποβιώσαντες και 11.5 ± 5.4 στους επιβιώσαντες χωρίς να 

συμπεριλαμβάνεται στην τιμή η εκτίμηση της κλίμακας Γλασκώβης (λήψη 

κατασταλτικών). Υπήρχε λοιπόν στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις δύο 

ομάδες (p=0.005) ενώ αντίθετα ο δείκτης SOFA δεν εμφάνιζε σημαντική διαφορά 

μεταξύ τους, με τιμές 9.80 ± 3.0 και   8.7 ± 1.7 αντίστοιχα. Ο αριθμός των ασθενών 

με σακχαρώδη διαβήτη ήταν ίδιος στις δύο ομάδες ενώ το αίτιο της νοσηλείας στην 

μονάδα ήταν κυρίως ενδοκοιλιακές λοιμώξεις, πρωτοπαθείς μικροβιαιμίες και σε 

μικρότερο αριθμό λοιμώξεις του αναπνευστικού για την ομάδα των αποβιωσάντων 

ενώ για τους επιβιώσαντες οι λοιμώξεις του αναπνευστικού αποτελούσαν την 

συχνότερη αιτία. Όλοι οι ασθενείς ήταν μηχανικά αεριζόμενοι. Επτά από τους μη 

επιβιώσαντες και πέντε από τους επιβιώσαντες παρουσίασαν οξεία πνευμονική 

βλάβη/σύνδρομο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας των ενηλίκων (ΡΟ2/FiΟ2 < 200), 

(p=ns). Η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη και ο αριθμός των λευκών αιμοσφαιρίων δεν είχαν 

στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις δύο ομάδες κατά το χρονικό σημείο 

της διάγνωσής της. Η θνητότητα εντός της νοσηλείας στην μονάδα εντατικής 

θεραπείας ήταν 28% και 43% η ενδονοσοκομειακή θνητότητα για την ομάδα των 

επιβιωσάντων ενώ για τους αποβιώσαντες οι έξι από τους δέκα κατέληξαν εξαιτίας  

της σηπτικής καταπληξίας.                                                                                                                                                                                  

Οι   τιμές     όλων των βιοδεικτών για τις δύο ομάδες κατά το πρώτο χρονικό σημείο-

μέτρηση διακρίνονται στον Πίνακα 8.  
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Πίνακας 8. Μέση τιμή όλων των βιοδεικτών στις δύο ομάδες κατά την διάγνωση της 

καταπληξίας.O έλεγχος της στατιστικής σημαντικότητας πραγματοποιήθηκε με το 

κριτήριο t για ανεξάρτητα δείγματα. 

 
αΟι τιμές εκφράζονται σαν μέση τιμή±σταθερή απόκλιση. bGSH: ανηγμένη γλουταθειόνη;  cCatalase: 

καταλάση; dGSSG: οξειδωμένη γλουταθειόνη; eTAC: ολική αντιοξειδωτική ικανότητα; fTBARS: ουσίες-

αντιδρώσες με το θειοβαρβιτουρικόοξύ; gCarbonyls: καρβονύλια; h8-isoPGF2a:ισοπροστάνιο; 
iCuZnSOD: σουπεροξειδική δισμουτάση . 

 

Παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές ως προς την δραστικότητα της 

καταλάσης και ως προς τα επίπεδα των πρωτεϊνικών καρβονυλίων ανάμεσα στις 

δύο ομάδες (p = 0.005 και  p = 0.036 αντίστοιχα). Συγκεκριμένα, η δραστικότητα της 

καταλάσης ήταν υψηλότερη στους επιβιώσαντες 238.8±51.5 συγκριτικά με όσους 

κατέληξαν 166.4±40.2, p = 0.005,  ενώ η τιμή των καρβονυλίων ήταν υψηλότερη 

στους αποβιώσαντες 0.48 ± 0.16 σε σχέση με όσους επιβίωσαν  0.32 ± 0.09,  p = 

0.036 (Γράφημα 1).  

 

 

Αποβιώσαντες 

      (n = 10) 

    Επιζώντες 

       (n = 7) 

                τιμή p 

 

GSHb 

 

  2.37±1.05a 

 

   2.88±0.68a 

 

p = 0.276 

Catalasec    166.4±40.2   238.8±51.5 p = 0.005 

GSSGd 0.49 ± 0.20  0.73 ± 0.31 p = 0.072 

GSH/GSSG 5.43 ± 3.37  4.63 ± 2.02 p = 0.584 

TACe  0.68 ± 0.20  0.67 ± 0.14 p = 0.933 

TBARSf 9.35 ± 4.85  7.84 ± 2.82 p = 0.473 

Carbonylsg  

8-isoPGF2a 
h 

CuZnSODi 

0.48 ± 0.16 

57.7 ± 42.8 

3.02 ± 4.37 

 0.32 ± 0.09 

   60.1 ± 40.3 

 1.30 ± 0.34 

p = 0.036 

                p = 0.417 

                p = 0.962 
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Αντίστοιχα, οι τιμές στην υποομάδα αυτών που κατέληξαν εξαιτίας της καταπληξίας 

ήταν 160.2 ± 47.4, p = 0.016, για την καταλάση και 0.51 ± 0.12, p = 0.009 για τα 

καρβονύλια (Γρ. 1γ, 1δ).  

Γράφημα 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1α. Απεικόνιση των μέσων τιμών 

και των σταθερών αποκλίσεων 

των τιμών της καταλάσης στις δύο 

ομάδες στο χρονικό σημείο 1.Τα 

τετράγωνα απεικονίζουν τις τιμές 

εντός των ομάδων και τα κάθετα 

βέλη τα όρια των σταθερών 

αποκλίσεων (±sd).Η διακεκομμένη 

γραμμή αντιστοιχεί στην μέση τιμή 

(mean) για την κάθε ομάδα.  

1β. Απεικόνιση των μέσων τιμών 

και των σταθερών αποκλίσεων των 

τιμών της καταλάσης στην 

υποομάδα όσων κατέληξαν εξαιτίας 

της καταπληξίας και των επιζώντων 

στο χρονικό σημείο 1.Τα τετράγωνα 

απεικονίζουν τις τιμές εντός των 

ομάδων και τα κάθετα βέλη τα όρια 

των σταθερών αποκλίσεων (±sd).Η 

διακεκομμένη γραμμή αντιστοιχεί 

στην μέση τιμή (mean) για την κάθε 

ομάδα.  
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1γ. Απεικόνιση των μέσων τιμών 

και των σταθερών αποκλίσεων 

των τιμών των καρβονυλίων στις 

δύο ομάδες στο χρονικό σημείο 

1.Τα τετράγωνα απεικονίζουν τις 

τιμές εντός των ομάδων και τα 

κάθετα βέλη τα όρια των 

σταθερών αποκλίσεων (±sd).Η 

διακεκομμένη γραμμή αντιστοιχεί 

στην μέση τιμή (mean) για την 

κάθε ομάδα.  

1δ. Απεικόνιση των μέσων τιμών και 

των σταθερών αποκλίσεων των 

τιμών των καρβονυλίων στην 

υποομάδα όσων κατέληξαν εξαιτίας 

της καταπληξίας και των επιζώντων 

στο χρονικό σημείο 1.Τα τετράγωνα 

απεικονίζουν τις τιμές εντός των 

ομάδων και τα κάθετα βέλη τα όρια 

των σταθερών αποκλίσεων (±sd).Η 

διακεκομμένη γραμμή αντιστοιχεί 

στην μέση τιμή (mean) για την κάθε 

ομάδα.  
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Οι καμπύλες ROC (Receiver Operator Characteristic curves) για τον έλεγχο της 

ακρίβειας της καταλάσης και των πρωτεϊνικών καρβονυλίων να διακρίνουν στην 

έναρξη όσους θα καταλήξουν εξαιτίας της καταπληξίας εμφάνισαν AUROC (area 

under curve) 0.904 και 0.881 αντίστοιχα. 

Γράφημα 2. 
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2α.Καμπύλη ROC που αναδεικνύει 

την ακρίβεια μέτρησης της 

καταλάσης στο χρονικό σημείο 1 

για την ανίχνευση όσων θα 

καταλήξουν εξαιτίας της 

καταπληξίας.  

AUROC: 0.904,  p= 0.015. 

2β.Καμπύλη ROC που αναδεικνύει 

την ακρίβεια μέτρησης των 

καρβονυλίων στο χρονικό σημείο 1 

για την ανίχνευση όσων θα 

καταλήξουν εξαιτίας της 

καταπληξίας.  

AUROC: 0.881,  p= 0.022. 
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Η σύγκριση των επαναλαμβανόμενων μετρήσεων των βιοδεικτών κατά την διάρκεια  

του σηπτικού επεισοδείου κατέληξε στις παρακάτω στατιστικά σημαντικές 

διαφορές.  

Οι τιμές της ανηγμένης γλουταθειόνης διέφεραν στις δύο ομάδες με τιμή p<0.0001 

(Γρ.3).  
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Γράφημα 3.Απεικόνιση μέσων όρων των τιμών της ανηγμένης γλουταθειόνης στα ερυθροκύτταρα 

επιβιωσάντων-αποβιωσάντων στα προκαθορισμένα χρονικά σημεία μέτρησης. Οι τιμές εκφράζονται 

σαν mean±se (μέση τιμή±τυπικό σφάλμα). Ρ στατιστικά σημαντικό <0.05. Ο αστερίσκος υποδεικνύει  

στατιστική σημαντικότητα στο συγκεκριμένο χρονικό σημείο. 

 

Η GSH παρουσίασε μία φθίνουσα πορεία στη διάρκεια του χρόνου 

παρακολούθησης για την ομάδα των αποβιωσάντων. Από την post-hoc ανάλυση 

διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις δύο ομάδες στο τρίτο 

και τέταρτο χρονικό σημείο με τιμή p<0.05 και p<0.01 αντίστοιχα.  

Η δραστικότητα της καταλάσης διέφερε επίσης σημαντικά με τιμή p<0.0001 

ανάμεσα στις δύο ομάδες (two-way analysis of variance) (Γρ. 4). 
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Γράφημα 4.Απεικόνιση μέσων όρων των τιμών της καταλάσης στα ερυθροκύτταρα επιβιωσάντων -

αποβιωσάντων στα προκαθορισμένα χρονικά σημεία μέτρησης. Οι τιμές εκφράζονται σαν mean±se 

(μέση τιμή±τυπικό σφάλμα). Ρ στατιστικά σημαντικό <0.05. Ο αστερίσκος υποδεικνύει  στα τιστική 

σημαντικότητα στο συγκεκριμένο χρονικό σημείο. 

 

Από την post-hoc ανάλυση διαπιστώθηκε στατιστική σημαντικότητα στο 1ο και 3ο 

χρονικό σημείο μεταξύ των ομάδων με p < 0.01. 

Οι τιμές της σουπεροξειδικής δισμουτάσης βρέθηκαν σημαντικά υψηλότερες στο 

πλάσμα των αποβιωσάντων σε σχέση με τους επιβιώσαντες, p = 0.005, στην 

ανάλυση διακύμανσης δύο κατευθύνσεων  (Γρ.5).  
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Γράφημα 5.Απεικόνιση μέσων όρων των τιμών της σουπεροξειδικής δισμουτάσης στο πλάσμα 
επιβιωσάντων-αποβιωσάντων σε όλα τα χρονικά σημεία μέτρησης. Οι τιμές εκφράζονται σαν 
mean±se (μέση τιμή±τυπικό σφάλμα). 
 

Οι τιμές των καρβονυλίων του πλάσματος εκτός από την πρώτη χρονικά μέτρηση 

είχαν και στο σύνολό τους σημαντική διαφορά με τιμή   p= 0.028 (Γρ. 6). 
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Γράφημα 6.Απεικόνιση μέσων όρων των τιμών των καρβονυλίων του πλάσματος σε επιβιώσαντες-

αποβιώσαντες στα προκαθορισμένα χρονικά σημεία μέτρησης. Οι τιμές εκφράζονται σαν μέση 

τιμή±τυπικό σφάλμα. Ρ στατιστικά σημαντικό <0.05. Ο αστερίσκος υποδεικνύει στατιστική 

σημαντικότητα στο συγκεκριμένο χρόνο. 
 

Ο λόγος των μετρηθέντων τιμών GSH/GSSG  δεν κατέγραψε συνολικά στατιστική 

σημαντικότητα. Τιμή p=0.314 (Γρ.7). 
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Γράφημα 7.Απεικόνιση μέσων όρων των τιμών του λόγου GSH/GSSG στα ευθροκύτταρα 

επιβιωσάντων-αποβιωσάντων σε όλα τα χρονικά σημεία μέτρησης. Οι τιμές εκφράζονται σαν μέση 

τιμή±τυπικό σφάλμα. 

 

Τα επίπεδα των TBARS και του 8-ισοπροστάνιου, ενδεικτικά οξείδωσης των 

λιπιδίων, δεν εμφάνισαν αξιοσημείωτη διαφορά μεταξύ των ομάδων, p=0.292  και 

οι τιμές των TBARS παρότι σημείωσαν μια αυξητική τάση στο χρόνο σε όσους 

κατέληξαν, τελικά αυτή  δεν αποδείχτηκε στατιστικά σημαντική, p=0.0558 (Γρ.8 & 

Γρ.9).  
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Γράφημα 8.Απεικόνιση μέσων όρων των τιμών των TBARS στο πλάσμα επιβιωσάντων-

αποβιωσάντων στα προκαθορισμένα χρονικά σημεία μέτρησης. Οι τιμές εκφράζονται σαν μέση τιμή± 

τυπικό σφάλμα. 
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Γράφημα 9.Απεικόνιση μέσων όρων των τιμών του 8-ισοπροστανίου στο πλάσμα επιβιωσάντων-

αποβιωσάντων στα προκαθορισμένα χρονικά σημεία μέτρησης. Οι τιμές εκφράζονται σαν μέση τιμή± 

τυπικό σφάλμα. 

 

Οι μετρήσεις της ολικής αντιοξειδωτικής ικανότητας στο πλάσμα επίσης δεν 

ανέδειξαν σημαντικές διαφορές ανάμεσα στις δύο ομάδες, p=0.191 (Γρ. 10). 
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Γράφημα 10.Απεικόνιση μέσων όρων των τιμών της ολικής αντιοξειδωτικής ικανότητας στο 

πλάσμα επιβιωσάντων-αποβιωσάντων στα προκαθορισμένα χρονικά σημεία μέτρησης. Οι τιμές 

εκφράζονται σαν μέση τιμή± τυπικό σφάλμα. 
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Ισχυρές συσχετίσεις για το σύνολο των ασθενών διαπιστώθηκαν στο πρώτο χρονικό 

σημείο, μεταξύ του δείκτη SOFA και της κλίμακας APACHE II score με τιμή p=0.02 

και  r= 0.559, μεταξύ των μετρήσεων του 8-isoPGF2a με τις τιμές του δείκτη SOFA 

(p=0.044, r= -0.494) και των μετρήσεων της SOD με τις μετρήσεις των TBARS 

(p=0.006, r=6.510).   

Σημειώνεται πως δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διακύμανση των τιμών 

των προαναφερόμενων βιοδεικτών στην πορεία του χρόνου εντός των μετρήσεων 

της κάθε ομάδας. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6. ΣΥΖΗΤΗΣΗ-ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ  

6.1. Συζήτηση 

Τα κύρια ευρήματα της παρούσας μελέτης είναι τα ακόλουθα:  οι συγκεντρώσεις 

της ανηγμένης γλουταθειόνης στους ασθενείς που κατέληξαν ήταν χαμηλότερες και 

παράλληλα σημειώθηκε τάση μείωσης των επιπέδων της σε σχέση με τους 

επιβιώσαντες με την πάροδο του χρόνου. Στους ίδιους ασθενείς διαπιστώθηκε 

μειωμένη δραστικότητα της καταλάσης. Σε αντίθεση καταγράφηκαν σημαντικά 

αυξημένες συγκεντρώσεις της CuZnSOD στο πλάσμα στην ίδια ομάδα. Επίσης 

διαπιστώθηκε μεγαλύτερο επίπεδο οξειδωτικού στρες στην έναρξη των μετρήσεων 

και στην πρόοδο της σηπτικής καταπληξίας  στους σηπτικούς ασθενείς που 

κατέληξαν όπως αναδείχτηκε από τον έλεγχο της οξείδωσης των πρωτεϊνών με την 

μέτρηση των πρωτεινικών καρβονυλίων. Τέλος, αν και το επίπεδο οξειδωτικού 

στρες είναι αυξημένο στους αποβιώσαντες σε σχέση με τους επιβιώσαντες, ο 

ρυθμός μεταβολής του και στις δύο ομάδες δεν υπήρξε σημαντικός στη διάρκεια 

του σηπτικού επεισοδείου.  

 Στην συγκεκριμένη μελέτη προτιμήθηκε ο προσδιορισμός του οξειδωτικού στρες να 

πραγματοποιηθεί με μετρήσεις βιοδεικτών στο πλάσμα, ως αντανάκλαση του 

συνολικού φορτίου του οργανισμού, ενώ το αντιοξειδωτικό προφίλ εκτιμήθηκε 

τόσο στο πλάσμα όσο και στα ερυθροκύτταρα. 

 Η επιλογή της συγκεκριμένης τακτικής βασίστηκε στο γεγονός ότι σήμερα 

υπάρχουν αποδείξεις πως τα ερυθροκύτταρα συνεισφέρουν σημαντικά στα επίπεδα 

των αντιοξειδωτικών της συστηματικής κυκλοφορίας [401]. Η ανακύκλωση των 

αντιοξειδωτικών, και πιο συγκεκριμένα της γλουταθειόνης στα ερυθρά, είναι 

ιδιαίτερα γρήγορη, αγγίζει το 50-100% ημερησίως˙ το γεγονός αυτό αποδεικνύει 
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παράλληλα ότι τα ερυθροκύτταρα υπόκεινται σε μεγάλα φορτία οξειδωτικού στρες 

[415,416]. Ακόμη, η κινητικότητα τους τα καθιστά οξειδωτικούς εξολοθρευτές σε 

όλο το μήκος της κυκλοφορίας.Υπάρχουν ενδείξεις πως τα ερυθροκύτταρα 

συνεισφέρουν στην αντιοξειδωτική άμυνα και άλλων ιστών σε πραγματικές 

συνθήκες [401,417]. Τέλος, πλεονέκτημα αποτελεί και η εύκολη πρόσβαση του 

ερυθροκυτταρικού ιστού. 

 Μέχρι την έναρξη της μελέτης, η επίδραση του οξειδωτικού στρες είχε 

επικεντρωθεί στην πρώιμη σήψη συνήθως με την χρήση ολικού αίματος, 

πλάσματος, ορού καθώς και  ιστών άλλων πλην του ερυθροκυτταρικού 

[285,287,292,391-394,418,419].      

Η γλουταθειόνη αποτελεί κύριο ενδοκυττάριο αντιοξειδωτικό. Οι συγκεντρώσεις της 

σε κάθε ιστό εμφανίζουν διαφορετική διακύμανση στην πορεία του χρόνου. Τα 

επίπεδα της γλουταθειόνης των μυών ομαλοποιήθηκαν μέσα σε μία εβδομάδα σε 

ασθενείς με πολυοργανική ανεπάρκεια που νοσηλεύονταν σε μονάδα εντατικής 

θεραπείας όταν η πορεία τους συνοδεύονταν και από κλινική βελτίωση [419].  

Περισσότερες πληροφορίες για τις συγκεντρώσεις της γλουταθειόνης στους 

διάφορους ιστούς προέρχονται από πειραματικές μελέτες σε ζώα. Σε ποντίκια έχει 

διαπιστωθεί ότι ο ρυθμός σύνθεσης της γλουταθειόνης  αυξάνει σαν απάντηση στη 

λοίμωξη στους πνεύμονες, στην καρδιά, στο μυικό ιστό, στο ήπαρ και τον σπλήνα 

ενώ στο  αίμα ο ρυθμός παραμένει ανεπηρέαστος [420]. Όμως η παραμονή του 

οξειδωτικού ερεθίσματος για περισσότερες από τρείς ημέρες οδηγεί σε εξάντληση 

των αποθεμάτων της γλουταθειόνης στο ήπαρ [421]. Επιπλέον η κατανάλωσή της 

στους πνεύμονες συσχετίστηκε και με αυξημένη θνητότητα σε ποντικούς που 

εκτέθηκαν σε τοξικά επίπεδα οξυγόνου [422].  
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Οι πληροφορίες σχετικά με τις συγκεντρώσεις της γλουταθειόνης στον άνθρωπο σε 

παθολογικές καταστάσεις όπως η σήψη, είναι περιορισμένες. Σε βαρέως πάσχοντες 

ασθενείς με πολυοργανική ανεπάρκεια, έχει περιγραφεί εξάντληση των 

αποθεμάτων της στο πλήρες αίμα [419]. Ακόμη, η γλουταθειόνη του ολικού αίματος 

και ο ρυθμός της συνθετικής της ικανότητας στα ερυθροκύτταρα βρέθηκαν 

μειωμένοι σε σηπτικούς παιδιατρικούς ασθενείς [423]. 

Οι παραπάνω μελέτες στηρίζονται στον προσδιορισμό των συγκεντρώσεων της 

γλουταθειόνης σε ολικό αίμα και σε πλάσμα. Όμως οι μετρήσεις στο ολικό αίμα 

περιλαμβάνουν την οξειδωμένη, την ανηγμένη μορφή και πιθανώς τις 

συνδεδεμένες με γλουταθειόνη, πρωτεΐνες. Παράλληλα, τα έως σήμερα δεδομένα 

για τα επίπεδα της γλουταθειόνης στο πλάσμα βαρέως πασχόντων μπορούν να 

τεθούν σε αμφισβήτηση. Οι Fläring et al. [419] διαπίστωσαν εξάλειψη της ολικής 

γλουταθειόνης στο πλήρες αίμα ασθενών με πολυοργανική ανεπάρκεια ˙ όμως είναι 

αξιοσημείωτο ότι στην ίδια μελέτη αναφέρονται υψηλότερα επίπεδα ολικής 

γλουταθειόνης στο πλάσμα των νοσούντων συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου κατά 

την ίδια χρονική περίοδο [419]. 

Οι Andresen et al. [399] προσδιόρισαν την οξειδωμένη και την ανηγμένη 

γλουταθειόνη στα ερυθροκύτταρα ασθενών με σηπτική καταπληξία. 

Χρησιμοποίησαν επαναλαμβανόμενες μετρήσεις και βρήκαν στατιστικά σημαντικές 

διαφορές σε σχέση με τους υγιείς εθελοντές. Τα επίπεδα της ανηγμένης 

γλουταθειόνης βρέθηκαν χαμηλότερα στους ασθενείς με κυκλοφορική καταπληξία 

μετά το πρώτο 24ωρο νοσηλείας ενώ της οξειδωμένης γλουταθειόνης ήταν 

σημαντικά υψηλότερα σε σχέση με τους υγιείς. 
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Στην δική μας μελέτη, οι συγκεντρώσεις της ανηγμένης γλουταθειόνης στην εξέλιξη 

της σήψης, κυμάνθηκαν σε χαμηλότερα επίπεδα σε όσους τελικά κατέληξαν. 

Μάλιστα, στην πορεία παρατηρήθηκε περαιτέρω σημαντική μείωση καθώς η 

σηπτική αλληλουχία δεν ανατασσόταν. Αντίθετα όσοι κατάφεραν να επιβιώσουν 

διατήρησαν τα επίπεδά τους, χωρίς μεγάλες διακυμάνσεις κατά την χρονική 

διάρκεια της παρακολούθησης.  

Τα ευρήματά μας υπογραμμίζουν την ανεπάρκεια των σηπτικών με καταπληξία και  

κακή κλινική έκβαση, να διατηρήσουν τα επίπεδα του συγκεκριμένου 

αντιοξειδωτικού στο χρόνο. Το γεγονός αυτό αποδίδεται πιθανώς σε εντονότερη ή 

παρατεταμένη οξειδωτική προσβολή και/ή σε μειωμένη συνθετική ικανότητα της 

γλουταθειόνης σε αυτή την κατηγορία ασθενών.  

Στην παρούσα μελέτη όσοι κατέληξαν εμφάνιζαν υψηλότερη βαθμολογία στην 

κλίμακα APACHE II κατά την είσοδό τους στην μονάδα εντατικής θεραπείας, που 

είναι ενδεικτική νόσου με μεγαλύτερη κλινική βαρύτητα και εντονότερη 

φλεγμονώδη απάντηση.  

Τα ερυθρά, ιδιαίτερα στη μικροκυκλοφορία, βρίσκονται σε εγγύτητα ή ακόμα και σε 

επαφή με το αγγειακό δίκτυο με συνέπεια να προσλαμβάνουν ελεύθερες ρίζες που 

παράγονται από τα ουδετερόφιλα, τα μακροφάγα και τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

[424,425]. Παράλληλα δρούν σαν εξολοθρευτές του υπεροξειδίου του υδρογόνου 

και του σουπεροξειδίου  του πλάσματος επειδή το Η2Ο2 είναι λιποδιαλυτό και 

διαπερνά εύκολα τις μεμβράνες [426] ενώ και για το σουπεροξείδιο υπάρχει κανάλι 

ανιόντων από το οποίο μπορεί να διακινηθεί [367]. Σε φυσιολογικές συνθήκες η 

συνεχής παραγωγή ελεύθερων ριζών στα ερυθρά προέρχεται από την 

αυτοοξείδωση της αιμοσφαιρίνης λόγω της υψηλής συγκέντρωσης οξυγόνου στο 
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αρτηριακό αίμα και της αφθονίας του περιεχόμενου σιδήρου στην αίμη που 

καταλήγουν σε παραγωγή σουπεροξειδίου [416]. Στη σήψη η αδυναμία πρόσληψης 

του οξυγόνου από τους περιφερικούς ιστούς διατηρεί υψηλές συγκεντρώσεις 

οξυγόνου και στο φλεβικό σκέλος της συστηματικής κυκλοφορίας που ενδεχομένως 

επιτείνει την οξειδωτική διεργασία στα ερυθροκύτταρα. 

 Η αναγκαιότητα εξουδετέρωσης όλων των προαναφερόμενων εισροών ελεύθερων 

ριζών οδήγησε πιθανώς στην κατανάλωση των ενδοκυττάριων αποθεμάτων της 

ανηγμένης γλουταθειόνης των ερυθρών  στους ασθενείς που κατέληξαν. Η πιθανή 

συνεχής παρουσία των παραπάνω παραγόντων οδήγησε με την πάροδο του χρόνου 

σε εμφανή περαιτέρω σημαντική μείωση των επιπέδων σε όσους ασθενείς δεν ήταν 

δυνατό να ανανήψουν.  

Αν και θα περίμενε κανείς εξίσου σημαντική μείωση του λόγου GSH/GSSG, αυτή δεν 

αναδείχτηκε στην μελέτη αλλά καταγράφηκε μία διαφαινόμενη τάση μείωσης του. 

Μία πιθανή εξήγηση ίσως αποτελεί η μειωμένη παραγωγή GSH και συνεπώς GSSG 

στους σηπτικούς ασθενείς. 

Πράγματι, ο ρυθμός σύνθεσης της γλουταθειόνης φαίνεται πως καταστέλλεται 

στους σηπτικούς ασθενείς. Η υπεργλυκαιμία που συχνά παρατηρείται στη σήψη, οι 

κατεχολαμίνες, τα γλυκοκορτικοειδή σε υψηλές δόσεις, αντιφλεγμονώδεις 

κυτοκίνες όπως ο μετατρεπτικός αυξητικός παράγοντας-β (transforming growth 

factor-β ή TGF-β), ορμόνες όπως η γλυκαγόνη και  η ερυθροποιητίνη, που 

αυξάνονται στη σήψη, επηρεάζουν αρνητικά την έκφραση του γονιδίου της 

λιγκάσης γλουταμικού-κυστείνης (GCL) και την απαραίτητη μεταγραφή του 

παρεμποδίζοντας την συνθετική διεργασία της γλουταθειόνης. Αρνητική επίδραση 

στην σύνθεση ασκεί επίσης η έλλειψη κυστεΐνης, η αδράνεια των σκελετικών μυών 
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και σε παρατεταμένη νόσο η μείωση της έκκρισης της αυξητικής ορμόνης, των 

γοναδοτροπινών και των θυρεοειδικών ορμονών. Όλοι οι παραπάνω παράγοντες 

δυνητικά προάγουν την μείωση σύνθεσης της γλουταθειόνης στη σήψη [415].   

Άλλη εξήγηση αποτελεί το γεγονός ότι η περίσσεια της οξειδωμένης γλουταθειόνης 

ενδοκυττάρια προκαλεί οξειδωτικό στρες με συνέπεια είτε να απεκκρίνεται στο 

πλάσμα με ενεργητικό μηχανισμό είτε  να αντιδρά με θειόλες πρωτεϊνών 

προκαλώντας S-γλουταθειονυλίωση [427-429].  Για το λόγο αυτό οι μετρούμενες 

τιμές της μπορεί να μην ανταποκρίνονται πλήρως στο πραγματικό μέγεθος της 

οξειδωμένης γλουταθειόνης των ερυθροκυττάρων και ίσως έτσι και ο λόγος 

GSH/GSSG δεν κατέγραψε στατιστική σημαντικότητα. Σε συνάρτηση με τα 

παραπάνω, ο λόγος GSH/GSSG βρέθηκε μικρότερος από το 10 και στις δύο ομάδες 

ενώ οι φυσιολογικές του τιμές είναι μεγαλύτερες [430].  

Η καταλάση είναι ένα κύριο αντιοξειδωτικό ένζυμο του ερυθροκυτταρικού ιστού. 

Πληροφορίες σχετικά με την δραστικότητα της καταλάσης στην πορεία της 

ανθρώπινης σήψης είναι σχεδόν ανύπαρκτες. Οι Warner et al. μέτρησαν την 

δραστικότητα της καταλάσης στα ερυθρά μέσα στο πρώτο 24ωρο από την διάγνωση 

της σήψης και δεν ανίχνευσαν διαφορές μεταξύ όσων επέζησαν και όσων 

κατέληξαν. Να σημειωθεί επίσης ότι διαπίστωσαν μεγαλύτερες τιμές στο πλάσμα 

και στα ερυθρά των σηπτικών σε σχέση με την υγιή ομάδα ελέγχου. Ήταν ένα 

αναπάντεχο εύρημα που δεν κατάφεραν να εξηγήσουν [400]. Σε μια πρόσφατη 

μελέτη, η δραστικότητα της καταλάσης που προσδιορίστηκε στο πλάσμα κατά το 

πρώτο 24ωρο της σήψης, δεν διέφερε ανάμεσα στους επιβιώσαντες και 

αποβιώσαντες και δεν ήταν δυνατό να χρησιμοποιηθεί για την πρόβλεψη της 

κλινικής έκβασης [431].  
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Αντίθετα, σε άλλη παλαιότερη μελέτη η δραστικότητα της καταλάσης στον ορό, 

βρέθηκε υψηλότερη σε έξι σηπτικούς ασθενείς που ανέπτυξαν στη συνέχεια 

σύνδρομο οξείας αναπνευστικής ανεπάρκειας των ενηλίκων συγκριτικά με είκοσι 

άλλους που δεν το εμφάνισαν [432]. 

Πρέπει να τονιστεί πως η καταλάση είναι ενδοκυττάριο ένζυμο και  φυσιολογικά 

αμελητέα ποσότητα ανιχνεύεται στο πλάσμα εκτός εάν υπάρχει κυτταρική βλάβη, 

αιμόλυση ή μειωμένη απέκκριση [400]. Συνεπώς οι τιμές της καταλάσης του 

πλάσματος δεν αφορούν αποκλειστικά σε οξειδωτικό στρες. Μάλιστα, η 

δραστικότητά της στο πλάσμα είναι εξαιρετικά χαμηλότερη σε σύγκριση με τα 

ερυθρά. Για το λόγο αυτό, ο προσδιορισμός της δραστικότητας της σε ιστούς, όπως 

ο ερυθροκυτταρικός, φαίνεται να υπερτερεί [433]. Στην τωρινή μελέτη, η 

δραστικότητα της καταλάσης μετρήθηκε στα ερυθρά. Τα επίπεδα καταλάσης 

διέφεραν σημαντικά ανάμεσα στους επιβιώσαντες και τους αποβιώσαντες κατά το 

χρονικό σημείο της διάγνωσης και στην εξέλιξη της καταπληξίας. Κατά την άποψή 

μας, η χαμηλότερη δραστικότητα της καταλάσης υποδηλώνει μεγαλύτερο 

οξειδωτικό φορτίο που υφίστανται τα ερυθρά στην ομάδα αυτών που κατέληξαν 

ενώ παράλληλα η βαρύτερη νόσος συνδέεται και με χειρότερες τοπικές συνθήκες 

θερμοκρασίας και pΗ που επηρεάζουν την δραστικότητα του ενζύμου. 

Ακόμη, η εκτίμηση της δραστικότητας της καταλάσης των ερυθροκυττάρων στην 

έναρξη της σηπτικής καταπληξίας μπορεί ενδεχομένως να παρέχει την δυνατότητα 

διάκρισης μεταξύ όσων θα επιβιώσουν και όσων θα καταλήξουν, αν και υπήρχε 

σημαντική αλληλοκάλυψη των τιμών των δύο ομάδων. Η παρατήρηση θα πρέπει να 

επιβεβαιωθεί σε ένα μεγαλύτερο αριθμό ασθενών.  
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Παράλληλα με τους παραπάνω αντιοξειδωτικούς δείκτες των ερυθρών 

προσδιορίστηκε στο πλάσμα η συγκέντρωση του αντιοξειδωτικού ενζύμου  

CuZnSOD.  Πρόκειται για την κύρια σουπεροξειδική δισμουτάση που εντοπίζεται 

στα ερυθροκύτταρα καθώς αυτά δεν περιέχουν μιτοχόνδρια. Μέχρι σήμερα δεν έχει 

περιγραφεί ενεργητικός μηχανισμός εξωκυττάριας απέκκρισης της [434]. Επομένως 

φυσιολογικά ίχνη της ανιχνεύονται στο πλάσμα ενώ ικανές ποσότητες είναι 

συνηγορητικές υπερ αιμόλυσης ή ιστικής κυτταρικής βλάβης [400,435].  

Η διαπίστωση αυξημένης συγκέντρωσης της CuZnSOD στο πλάσμα των 

αποβιωσάντων θα μπορούσε να θεωρηθεί ενδεικτική αυξημένης αντιοξειδωτικής 

δυνατότητας. Βέβαια, η απελευθέρωσή της από προσβεβλημένους ιστούς δεν 

μπορεί να αποκλειστεί. Επίσης ο προσδιορισμός της συγκέντρωσης του ενζύμου με 

ELISA ίσως να μην ήταν η απόλυτα ενδεικνυόμενη μέθοδος [436]. Άρα η αυξημένη 

παρουσία του στο πλάσμα μπορεί περισσότερο να αξιολογηθεί ως απόρροια ιστικής 

προσβολής και απελευθέρωσης του ενζύμου στην κυκλοφορία που συνδέεται με 

την βαρύτητα της κλινικής νόσου, παρά σαν ενίσχυση του αντιοξειδωτικού του 

δυναμικού. Το εύρημα αυτό συμβαδίζει και με τα αποτελέσματα των Warner et al. 

[400] και των Guerreiro et al. που εφάρμοσαν μία μόνο μέτρηση ωστόσο οι 

τελευταίοι  απέδωσαν την αυξημένη δραστικότητα της SOD που εντόπισαν στο 

πλάσμα των σηπτικών αποβιωσάντων μάλλον αυθαίρετα σε δράση της ecSOD [431].   

Από την αναζήτηση της σχετικής βιβλιογραφίας διαπιστώνεται ότι από τις έως τώρα 

δημοσιευμένες μελέτες οι τιμές των πρωτεϊνικών καρβονυλίων έχουν αναφερθεί 

αυξημένες σε σηπτικούς ενήλικες και νεογνά, σε σύγκριση με μια υγιή ομάδα 

ελέγχου [292,437]. Επιπλέον οι τιμές τους δεν φαίνεται να συσχετίζονται με την 

βαρύτητα της σήψης στην μελέτη των Luchtemberg et al. [438] ενώ αντίθετα ήταν 
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σημαντικά αυξημένες στη μελέτη των Guerreiro et al. [431] στους ασθενείς που 

απεβίωσαν, εύρημα με το οποίο συμφωνούν και τα δεδομένα της  παρούσας 

μελέτης. Οι τιμές τους ήταν σημαντικά διαφορετικές στις δύο ομάδες. Ιδιαίτερα 

στην υποομάδα των αποβιωσάντων εξαιτίας της καταπληξίας ήταν επίσης 

σημαντικά αυξημένες. Ωστόσο στην μελέτη των Andresen et al. [399] αναφέρεται 

πως η οξειδωτική προσβολή των πρωτεϊνών μειώνεται με την πάροδο του χρόνου 

βαίνοντας παράλληλα με την μείωση του δείκτη  SOFA. Όμως αντίστοιχη μείωση 

δεν διαπιστώθηκε στην υποκείμενη μελέτη σε αυτούς που βελτίωσαν τον δείκτη 

SOFA δηλαδή σε όσους επιβίωσαν στην πορεία του χρόνου. Το γεγονός θα 

μπορούσε να αποδοθεί στη διαφορά της δομής και στις διαφορετικές μεθόδους 

μέτρησης του βιοδείκτη μεταξύ των δύο πρωτοκόλλων.   

 Σημαντικές διαφορές αναφορικά με την ολική αντιοξειδωτική ικανότητα δεν 

διαπιστώθηκαν μεταξύ των δύο ομάδων σε κανένα από τα χρονικά σημεία της 

μελέτης. Υπάρχει μία διχογνωμία σχετικά με τα επίπεδα της ολικής αντιοξειδωτικής 

ικανότητας στο πλάσμα σε σοβαρή σήψη και σηπτική καταπληξία ανάλογα με την 

εφαρμοζόμενη μέθοδο μέτρησης και το υλικό προσδιορισμού. Δεν έχει ακόμη 

διευκρινιστεί εάν είναι καταλληλότερο να χρησιμοποιείται πλάσμα ή ορός για την 

αξιοπιστία των μετρήσεων [394,339]. Από ορισμένους ερευνητές έχουν αναφερθεί 

υψηλότερα επίπεδα ολικής αντιοξειδωτικής ικανότητας στη σοβαρή σήψη και στους 

ασθενείς που αποβιώνουν ενώ άλλοι αντιτίθενται σε αυτό, αναφέροντας μείωση ή 

καμία διαφορά από την ομάδα ελέγχου [394,395,440,441]. Επίσης μείωση της ΤΑC 

έχει περιγραφεί προοδευτικά με την πάροδο του χρόνου στους σηπτικούς [441]. 

Ακόμη στη μελέτη των Chuang et al. περιγράφεται συσχέτιση των μετρήσεων της 

ΤΑC με την κλινική βαρύτητα και την επιβίωση [394]. Στην δική μας μελέτη που 
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επικεντρώθηκε αποκλειστικά σε ασθενείς με σηπτική καταπληξία κάτι τέτοιο δεν 

αναδείχτηκε. Βέβαια, τα παραπάνω αποτέλεσματα είναι συνέπεια και των 

διαφορετικών μεθόδων προσδιορισμού του βιοδείκτη. Πρέπει εδώ να σημειωθεί 

ότι η ΤΑC και τα ισοδύναμά της έχουν δεχτεί κριτική για την επάρκεια τους να 

ανιχνεύουν το οξειδωτικό στρες [442]..  Πράγματι η ΤΑC προσδιορίζει μόνο ένα 

μέρος της αντιοξειδωτικής ικανότητας καθώς η ενζυμική αντιοξειδωτική δράση δεν 

περιλαμβάνεται σε αυτή. Ωστόσο αποτελεί μια απλή μέθοδο προσδιορισμού του 

οξειδωτικού στρες και είναι χρήσιμη όταν συνδυάζεται και με άλλες αναλύσεις 

όπως και έγινε στη συγκεκριμένη περίπτωση [443].  

Η οξείδωση των λιπιδίων προσδιορίστηκε με δύο μεθόδους. Οι μετρήσεις των 

TBARS δεν ανέδειξαν διαφορές ανάμεσα στις δύο ομάδες.   Οι Motoyama et al. 

υποστήριξαν ότι τα TBARS είναι αυξημένα σε όσους καταλήγουν εξαιτίας μιας 

βαριάς συστηματικής φλεγμονώδους αντίδρασης συνοδευόμενης με πολυοργανική 

ανεπάρκεια όμως αποδέχθηκε μία ευρεία διακύμανση των μετρήσεων ανάλογα με 

το αίτιο της φλεγμονώδους απάντησης [300]. Οι Winterbourn et al. [292] από την 

άλλη δεν διαπίστωσαν καμία διαφορά στις τιμές των TBARS  στους σηπτικούς 

ασθενείς σε σύγκριση με τους υγιείς για  χρονική διάρκεια παρακολούθησης δέκα 

ημερών. Άν και ο προσδιορισμός των TBARS είναι η πιο συχνά χρησιμοποιούμενη 

μεθοδολογία ανίχνευσης της οξείδωσης των λιπιδίων, η μέθοδος έχει υποστεί 

σημαντική κριτική  λόγω της έλλειψης ειδικότητας και της πρόκλησης τεχνικών 

σφαλμάτων κατά την μέτρηση [444].  

Όμως, ο προσδιορισμός των ισοπροστανίων και πιο συγκεκριμένα του 8-isoPGF2a 

που συνήθως προσδιορίζεται, θεωρείται σήμερα μία από τις πιο αξιόπιστες 

μεθόδους ανίχνευσης της λιπιδιακής οξείδωσης σε πραγματικές συνθήκες, λόγω της 
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χημικής σταθερότητας, της υψηλής ειδικότητας και της παρουσίας του μορίου σε 

όλους τους υγιείς βιολογικούς ιστούς και υγρά [61]. Μάλιστα έχει βρεθεί πως τα 

επίπεδά του στο πλάσμα σχετίζονται με την νεφρική, ηπατική ανεπάρκεια και τις 

διαταραχές της πήξης σε βαρέως πάσχοντες με σοβαρή σήψη [445]. Σε μια άλλη 

μελέτη σε μεικτό πληθυσμό ασθενών εντατικής θεραπείας, οι τιμές των 

ισοπροστανίων κατά την εισαγωγή, ήταν σημαντικά αυξημένες σε όσους 

αποβίωσαν και παρουσίαζαν συσχέτιση με την εμφάνιση πολυοργανικής 

ανεπάρκειας [289]. Στην τωρινή μελέτη δεν αναδείχτηκαν διαφορές ανάμεσα στις 

δύο ομάδες ίσως επειδή η παρούσα μελέτη περιλαμβάνει αποκλειστικά βαριά 

σηπτικούς ασθενείς με κυκλοφορική καταπληξία και το δείγμα του πληθυσμού είναι 

μικρότερο.  

Στους περιορισμούς της συγκεκριμένης μελέτης συγκαταλέγεται το γεγονός της 

εφαρμογής της σε ένα ερευνητικό κέντρο και του σχετικά περιορισμένου αριθμού 

ασθενών που έχουν συμπεριληφθεί. Ακόμη οι οξειδωτικοί βιοδείκτες που 

χρησιμοποιήθηκαν, αλλά και όλοι όσοι έχουν χρησιμοποιηθεί στις διάφορες 

μελέτες, έχουν δεχτεί κριτική για την αξιοπιστία τους ως προς την ταυτοποίηση του 

οξειδωτικού στρες. Όμως πρέπει να τονιστεί ότι διερευνήθηκαν διαφορετικές οδοί 

με περισσότερους από ένα δείκτες σε διαφορετικά υποστρώματα, πλάσμα και 

ερυθροκύτταρα. Φυσικά είναι σαφές πως νεότερες πειραματικές και κλινικές 

μελέτες με μεγαλύτερο αριθμό ασθενών είναι αναγκαίες, προκειμένου να 

κατανοήσουμε επαρκώς την παθοφυσιολογία, τις αλληλεπιδράσεις και το ρόλο του 

οξειδωτικού στρες στην πορεία της σήψης και της σηπτικής καταπληξίας. 
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6.2. Συμπεράσματα 

Συμπερασματικά, στην παραπάνω μελέτη καταγράφηκε η παρουσία αυξημένου 

οξειδωτικού στρες και μεγαλύτερου αντιοξειδωτικού ελλείματος στους βαριά 

σηπτικούς ασθενείς με κυκλοφορική καταπληξία συγκριτικά με όσους αναρρώνουν 

από την σήψη. Το οξειδωτικό στρες ταυτοποιήθηκε από την αύξηση των 

πρωτεινικών καρβονυλίων ενώ συνηγορητική είναι και η παρουσία του 

ενδοκυττάριου αντιοξειδωτικού ελλείματος που εντοπίστηκε με την μέτρηση των 

επιπέδων της ανηγμένης γλουταθειόνης και  της δραστικότητας της καταλάσης στα 

ερυθροκύτταρα. Το έλλειμμα αυτό διατηρήθηκε και μάλιστα επιτάθηκε κατά την 

διάρκεια του σηπτικού επεισοδείου σε αυτούς που κατέληξαν. Δεν είναι γνωστή η 

συνεισφορά του ενδοκυττάριου αντιοξειδωτικού ελλείματος των ερυθρών στην 

κλινική έκβαση των ασθενών, εάν αυτό συνιστά απλά και μόνο συνέπεια μιας 

ανεξέλεγκτης νόσου ή εάν θα μπορούσαν να τεθούν όρια ασφαλείας και να 

αναζητηθούν στοχευμένες θεραπευτικές παρεμβάσεις. Αρκετές μελέτες έχουν 

διενεργηθεί μέχρι σήμερα που αφορούν στη χορήγηση αντιοξειδωτικών σε 

ασθενείς της ΜΕΘ χωρίς να έχουν καταλήξει σε σαφή και οριστικά συμπεράσματα. 

Καθώς επιβεβαιώνεται με την πάροδο του χρόνου πως οι μηχανισμοί που διέπουν 

την διεργασία του οξειδωτικού στρες είναι πολυπαραγοντικοί και δεν έχουν πλήρως 

κατανοηθεί, νεότερες μελέτες είναι αναγκαίες προκειμένου να πιστοποιηθούν και 

να ενισχυθούν τα ευρήματα της δικής μας έρευνας. 
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V.   ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 

 

Κατάλογος Πινάκων 

Πίνακας 1.  Δραστικές μορφές οξυγόνου (ROS) και αζώτου (RNS) στον άνθρωπο. σελ. 19. 

Πίνακας  2.  Ενδογενή και εξωγενή αντιοξειδωτικά. σελ. 33. 

 
Blank 

Θετικός 

control 
Δείγμα 

Phosphate buffer 10 mM, pH 7.4 500 μL 495 μL 480 μL 

DPPH 0.1 mM 500 μL 500 μL 500 μL 

Ασκορβικό Οξύ 10 mM - 5 μL - 

Πλάσμα - - 20 μL 

 

Πίνακας 3. Διαδοχική σειρά προσθήκης  και οι ποσότητες των αντιδραστηρίων, για 

την μέτρηση της TAC. 

 

 Blank Δείγμα 

Phosphate buffer 67 mM, pH 7.95 660 μL 660 μL 

DTNB 1 mM 330 μL 330 μL 

Απεσταγμένο νερό   20 μL - 

Αιμόλυμα -    20 μL 

 

Πίνακας 4. Διαδοχική σειρά προσθήκης  και οι ποσότητες των αντιδραστηρίων, για 

την μέτρηση της GSH. 
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 Κενό Πρότυπο  

(0.75 nmol/mL) 

Δείγμα 

Phosphate buffer 600 μL 600 μL 600 μL 

NADPH 100 μL 100 μL 100 μL 

DTNB 100 μL 100 μL 100 μL 

Απεσταγμένο νερό 199 μL 124 μL 194 μL 

GSSG  75 μL  

Αιμόλυμα   5 μL 

 

Πίνακας 5. Διαδοχική σειρά προσθήκης  και οι ποσότητες των αντιδραστηρίων, για 

την μέτρηση της GSSG. 

 

 Δείγμα 

Phosphate buffer 67 mM, pH 7.4 2991 μL 

Αιμόλυμα αραιωμένο 1/10 4 μL 

 

Πίνακας 6. Ποσότητες διαλυμάτων για την μέτρηση της καταλάσης 

Πίνακας 7. Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών. σελ. 99. 

Πίνακας 8. Μέση τιμή όλων των βιοδεικτών στις δύο ομάδες κατά την διάγνωση της 

σήψης. σελ. 101.  

 

 

 

Κατάλογος Γραφημάτων 
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Γράφημα  1.α. Απεικόνιση των μέσων τιμών και των σταθερών αποκλίσεων των 

τιμών της καταλάσης στις δύο ομάδες στο χρονικό σημείο 1.β. Απεικόνιση των 

μέσων τιμών και των σταθερών αποκλίσεων των τιμών της καταλάσης στην 

υποομάδα όσων κατέληξαν εξαιτίας της καταπληξίας και των επιζώντων στο 

χρονικό σημείο 1. σελ 102. 1.γ. Απεικόνιση των μέσων τιμών και των σταθερών 

αποκλίσεων των τιμών των καρβονυλίων στις δύο ομάδες στο χρονικό σημείο 1. 

1.δ. Απεικόνιση των μέσων τιμών και των σταθερών αποκλίσεων των τιμών των 

καρβονυλίων στην υποομάδα όσων κατέληξαν εξαιτίας της καταπληξίας και των 

επιζώντων στο χρονικό σημείο 1. σελ. 103. 

 

Γράφημα 2.α.Καμπύλη ROC που αναδεικνύει την ακρίβεια μέτρησης της καταλάσης 

στο χρονικό σημείο 1 για την ανίχνευση όσων θα καταλήξουν εξαιτίας της 

καταπληξίας. 2.β.Καμπύλη ROC που αναδεικνύει την ακρίβεια μέτρησης των 

καρβονυλίων στο χρονικό σημείο 1 για την ανίχνευση όσων θα καταλήξουν εξαιτίας 

της καταπληξίας. σελ 104. 

 

 Γράφημα 3.Απεικόνιση μέσων όρων των τιμών της ανηγμένης γλουταθειόνης στα 

ερυθροκύτταρα επιβιωσάντων-αποβιωσάντων στα προκαθορισμένα χρονικά 

σημεία μέτρησης. σελ. 105. 

 

Γράφημα 4. Απεικόνιση μέσων όρων των τιμών της καταλάσης στα ερυθροκύτταρα 

επιβιωσάντων-αποβιωσάντων στα προκαθορισμένα χρονικά σημεία μέτρησης. 

 σελ 106. 

 

 

Γράφημα 5. Απεικόνιση μέσων όρων των τιμών της σουπεροξειδικής δισμουτάσης 

στο πλάσμα επιβιωσάντων-αποβιωσάντων σε όλα τα χρονικά σημεία μέτρησης. 

σελ.106. 

 

 

Γράφημα  6.  Απεικόνιση μέσων όρων των τιμών των καρβονυλίων του πλάσματος 

σε επιβιώσαντες-αποβιώσαντες στα προκαθορισμένα χρονικά σημεία μέτρησης. 

 σελ 107. 

 

Γράφημα 7. Απεικόνιση μέσων όρων των τιμών του λόγου GSH/GSSG στα 

ευθροκύτταρα επιβιωσάντων-αποβιωσάντων σε όλα τα χρονικά σημεία μέτρησης. 
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σελ.108. 

 

 

Γράφημα 8. Απεικόνιση μέσων όρων των τιμών των TBARS στο πλάσμα 

επιβιωσάντων-αποβιωσάντων στα προκαθορισμένα χρονικά σημεία μέτρησης. 

σελ.108.  

 

 

Γράφημα 9.  Απεικόνιση μέσων όρων των τιμών του 8-ισοπροστανίου στο πλάσμα 

επιβιωσάντων-αποβιωσάντων στα προκαθορισμένα χρονικά σημεία μέτρησης. 

σελ.109. 

 

 

Γράφημα 10. Απεικόνιση μέσων όρων των τιμών της ολικής αντιοξειδωτικής 

ικανότητας στο πλάσμα επιβιωσάντων-αποβιωσάντων στα προκαθορισμένα 

χρονικά σημεία μέτρησης. σελ. 109. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Κατάλογος Αντιδράσεων 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/06/2024 21:06:09 EEST - 18.117.165.203



154 

 

 

Αντίδραση 1.1. Αντίδραση Fenton  σελ. 21 

Αντίδραση 1.2. Αντίδραση Haber-Weiss  σελ. 22 

Αντίδραση 1.3. Οξείδωση του NADPH  σελ. 22 

Αντίδραση 1.4. Αντίδραση μονοοξυγενάσης  σελ. 24 

Αντίδραση 1.5. Αντίδραση σχηματισμού θειολικών ριζών  σελ. 30 
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