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Ιστορική αναδρομή

• Όμηρος, Ιπποκράτης  «σήψη» 
• Γαληνός χαρακτηριστικά της σήψης
• Ibn Sina σήψη του αίματος και ιστών με πυρετό 

• Ignaz Semmelweiss επιλόχεια σήψη
• Joseph Lister  αρχές αντισηψίας

• Louis Pasteur  “πατέρας μικροβιολογίας και ανοσολογίας”
• Robert Koch θεμελιωτής βακτηριολογίας, κριτήρια Κoch



Ιστορική αναδρομή

Πριν το 1991: 

• Η συστηματική φλεγμονώδης αντίδραση μελετήθηκε στις ΜΕΘ σε 
ασθενείς από τους παγκόσμιους πολέμους

• Θάνατος από ανεπάρκεια ενός συστήματος σπανιότερο

• Ανεπάρκεια πολλαπλών οργάνων  συχνότερη

• Sir William Osler Ο ασθενής φαίνεται να πεθαίνει από την 
απάντηση του οργανισμού στη λοίμωξη, παρά από την ίδια την 
λοίμωξη



• Συστηματική φλεγμονώδης απάντηση: 

λοίμωξη/σήψη ≈ τραύμα/παγκρεατίτιδα/έγκαυμα

• Σκοπός  άμυνα 

• Αλλά η υπερβολική ένταση  οργανική ανεπάρκεια/θάνατο

• Βιοτεχνολογία  Αναγνώριση μεσολαβητών φλεγμονής/μορίων 
προσκόλλησης

• Θεραπείες  στόχος ο περιορισμός 

Ορισμοί 



Σύνδρομο συστηματικής φλεγμονώδους αντίδρασης (SIRS)

• Συστηματική φλεγμονώδης απάντηση σε σοβαρή λοίμωξη 
(είσοδος και διασπορά λοιμώδους παράγοντα στου ιστούς μέσω του αίματος)

• Εκδηλώνεται με τουλάχιστον δύο από τα παρακάτω:

a) Υπερθερμία / Υποθερμία (>38οC ή <36oC)

b) Ταχυκαρδία (> 90/min)

c) Ταχύπνοια / Υπεραερισμός(> 20/min PaCo2<32mmHg)

d) Λευκοκυττάρωση/ Λευκοπενία (> 12000 ή <4000 ή > 10% 
άωρες μορφές) 

American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine Consensus Conference. Definitions for sepsis and organ failure and guidelines for the use of innovative therapies in sepsis, Crit. Care Med.20 
(1992) 864e874 



Ευαισθησία Ειδικότητα







Concerns and deficiencies

• Η σήψη αποτελεί σύνδρομο (όχι νόσος)

• Μη ξεκάθαρη βιοπαθολογία δεν υπάρχει «gold standard» διάγνωσης

• Απαραίτητο να ξεκαθαριστούν οι ορισμοί και τα κλινικά κριτήρια

• Η διαδικασία της σήψης (και του SIRS) εμπεριέχει προ- και αντι- φλεγμονώδεις παραμέτρους, όπως 

και μη ανοσολογικές μεταβολές (καρδιαγγειακές, ορμονικές, μεταβολικές) 

• Η εκδήλωση του SIRS δεν συνιστά απαραίτητα απορρύθμιση της ανοσολογικής απάντησης του 

οργανισμού

• Αντίθετα κριτήρια SIRS μπορούν να εκδηλωθούν σε ασθενείς που δεν αναπτύσσουν απαραίτητα 

λοίμωξη ή συνοδεύονται από κακή πρόγνωση 



o Η σήψη χαρακτηρίζεται επείγουσα κατάσταση. Κύρια αιτία θανάτου από λοίμωξη

o Σύνδρομο που εκδηλώνεται με βάση τους παθογόνους παράγοντες και από παράγοντες σχετικούς με 

τον ασθενή (ηλικία, φύλο, συνοσηρότητα κλπ) και την πάροδο του χρόνου

o Η απορύθμιση της ανοσιακής απάντησης του ασθενή και η οργανική δυσλειτουργία συνιστούν τους 

παράγοντες για τη διαφοροποίηση της σήψη από την λοίμωξη

o Η δυσλειτουργία οργάνων λόγω σήψης μπορεί να μην είναι έκδηλή (ισχυρή υποψία σε κάθε 

λοίμωξη)

o Λοίμωξη που δεν έχει διαγνωσθεί μπορεί να προκαλέσει δυσλειτουργία οργάνου 

o Περιπτώσεις λοίμωξης που να οδηγήσουν σε οργανική ανεπάρκεια χωρίς να εκδηλωθεί  SIRS



Σήψη: 
 Οργανική ανεπάρκεια απειλητική για τη ζωή ως αποτέλεσμα της μη 

ρυθμισμένης απάντησης του ξενιστή σε μια λοίμωξη

SOFA score≥2





Σηπτική καταπληξία (septic shock)

• Υποσύνολο της σήψης με έντονες κυκλοφορικές και κυτταρικές/μεταβολικές 
διαταραχές που συνοδεύονται από αύξηση της θνητότητας 

• Διάγνωση απαιτεί την κλινική επιβεβαίωση της σήψης συνδυαστικά με:
i.Υπόταση που απαιτεί χορήγηση αγγειοσυσπαστικών για τη διατήρηση της 

MAP≥65mm Hg, παρά την αναπλήρωση υγρών
ii.Γαλακτικά ορού ≥2mmol/L (18mg/dL) 

• Η θνητότητα ενδέχεται να ξεπεράσει το 40%

• Ο όρος «σοβαρή σήψη» καταργείται 



Πιθανή σήψη: 

NEWS ≥ 5

National Early Warning Sore ( NEWS)



National Early Warning Sore ( NEWS 2)



Modified Early Warning Score (MEWS)





Σήψη = κακοήθης ενδαγγειακή φλεγμονή

• Κακοήθης: ανεξέλεγκτη, αρρύθμιστη και αυτοτροφοδοτούμενη

• Ενδαγγειακή: το αίμα διασπείρει τους μεσολαβητές που φυσιολογικά 

επιδρούν μεταξύ κυττάρων στο μεσοκυττάριο διάστημα

• Φλεγμονή: όλα τα χαρακτηριστικά της φλεγμονώδους απάντησης 

αποτελούν υπερέκφραση όλων των χαρακτηριστικών της φυσιολογικής

φλεγμονώδους αντίδρασης

Pinsky MR, Matuschak GM. Crit Clin Care 1989



Αίτια

Damage Associated Molecular Pattern 
(DAMP)

• Έγκαυμα
• Τραύμα
• Χειρουργική επέμβαση
• Εισρόφηση
• Παγκρεατίτιδα
• Οξεία ισχαιμία οργάνου
• Αυτοάνοση αγγειίτιδα
• Φαρμακευτική αντίδραση
• Κατάχρηση ουσιών
• Διάτρηση κοίλου σπλάγχνου και ισχαιμία 
• Αιματολογική κακοήθεια

Pathogen Associated Molecular Pattern 
(PAMP)

• Bακτήρια (S.aureus, Pseudomonas, 
E.coli)

• Ιοί (Influenza A,B, CMV)

• Μύκητες (Candida)

• Παράσιτα (Ελονοσία, Λεϊσμανίαση)

• Toxic shock syndrome 

Vincent JL, Rello J, Marshall J, et al. International study of the prevalence and outcomes of infection in intensive care units. JAMA 2009 
Vincent JL, Marshall JC, Namendys-Silva SA, et al. Assessment of the worldwide burden of critical illness: the Intensive Care Over Nations (ICON) audit. Lancet Respir Med 2014 





Παθοφυσιολογία

Αναγνώριση 
DAMP/PAMP από 
υποδοχέα (PRR)

Απελευθέρωση 
κυτταροκινών προ-

και αντι-
φλεγμονωδών 

Υπεραντίδραση και 
ανοσοκαταστολή



Maurizio Cecconi, Laura Evans, Mitchell Levy, Andrew Rhodes. Sepsis and septic shock. Lancet 2018; 
392: 75–87 



SIRS/CARS

• TNF-a

• IL-1

• IL-6

• IL-8

• PAF

Προφλεγμονώδεις

(SIRS) 

• IL-1Ra

• IL-4

• IL-10

Αντιφλεγμονώδεις

(CARS)



Στάδια SIRS MODS

1. Τοπική απάντηση

2. Αρχική συστηματική απάντηση

3. Μαζική συστηματική φλεγμονή

4. Εκτεταμένη ανοσοκαταστολή

5. Ανοσολογική διαταραχή στην 
απάντηση

R.C. Bone, Immunologic dissonance: a continuing evolution in our understanding of the systemic inflammatory response syndrome (SIRS)and the multiple organ dysfunction syndrome (MODS), Ann. Intern.Med. 
125 (1996) 680e687. 



1. Τοπική απάντηση

• Ενεργοποίηση ανοσοκυττάρων

• Έκκριση κυττοκινών, χημειοκινών, μορίων προσκόλλησης (IL-1b, IL-6 TNFa, ICAM-1, VCAM-1, ΝΟ)

• Ενεργοποίηση πολυμορφοπύρηνων 

• Αυξημένη έκφραση μορίων προσκόλλησης στο ενδοθήλιο  Διαταραχή ενδοθηλιακού φραγμού

• Ενεργοποίηση δικτυοενδοθηλιακού συστήματος



2. Αρχική συστηματική απάντηση

• Ενεργοποίηση συστήματος CARS (compensatory anti-
inflammatory response syndrome) για διατήρηση ανοσολογικής 
ισορροπίας

• Διέγερση αυξητικών παραγόντων

• Ενεργοποίηση μακροφάγων και αιμοπεταλίων

• Ελάττωση προφλεγμονωδών μεσολαβητών 



3. Μαζική συστηματική φλεγμονή

• Δυσλειτουργία ενδοθηλίου

• Διαταραχές πηκτικού μηχανισμού

• Ανάπτυξη θρομβώσεων στα όργανα 

• Αύξηση τριχοειδικής διαπερατότητας 

↑SIRS

Διαταραχή ακεραιότητας κυκλοφορικού συστήματος 



4. Εκτεταμένη ανοσοκαταστολή

• Ανοσοκαταστολή

• Δευτεροπαθείς 
λοιμώξεις

Πιθανότητα σήψης

↑CARS



5. Ανοσολογική διαταραχή  

• Αποσύνδεση SIRS + CARS

• Εκδήλωση MODS (Multiple Organ Dysfunction Syndrome)



Φυσική ανοσία

• Προσκόλληση ουδετερόφιλων στο ενδοθήλιο
• Ενεργοποίηση συμπληρώματος C3a-C5a 
• Ενεργοποίηση κυττοκινών
• Διαταραχές πήξης
• Απελευθέρωση ορμονών στρες
• Απόπτωση



Επίκτητη ανοσία

• Τα CD4+ T- helper λεμφοκύτταρα εκκρίνουν προ- και αντι-
φλεγμονώδεις κυτταροκίνες

• Th1 (IFN-γ, LT-a),  Th2 (IL-4)

• Ισορροπία Th1/Th2 επηρεάζει την έκβαση και επιβίωση

Ελαττωμένη απάντηση των Τ- λεμφοκυττάρων  στο αντιγόνο 

Απόπτωση λεμφοκυττάρων και άλλων κυττάρων 
ανοσοποιητικού μέσω IFN- γ

C.D. Heidecke.Selective defects of T lymphocyte function in patients with lethal intraabdominal infection, Am. J. Surg. 178 (1999) 288e292 
R.S. Hotchkiss.Adoptive transfer of apoptotic splenocytes worsens survival, whereas adoptive transfer of necrotic splenocytes improves survival in sepsis, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.100 (2003) 6724e6729





CARS

• IL-4 και IL-10 αναστέλλουν TNF-a, IL-6 και IL-8 αντι-φλεγμονώδεις κυτταροκίνες

 Ισορροπία μεταξύ SIRS + CARS καθορίζει τη πορεία προς το MODS

 Μη υποχώρηση του CARS οδηγεί σε παρατεταμένη ανοσοκαταστολή



Ποιοι παράγοντες θα οδηγήσουν στη σήψη?

1. Μικροοργανισμοί 

• Οι τοξίνες ανιχνεύονται στο αίμα 
των σηπτικών ασθενών

• Αυξημένα επίπεδα ενδοτοξίνης 
σχετίζονται με σοκ και MODS

• Έγχυση ενδοτοξίνης σε ανθρώπους 
αναπαράγει πολλά από τα 
επιμέρους χαρακτηριστικά της 
σήψης

2. Κυτταροκίνες (περίσσεια)

• TNF-a

• IL_1



Ποιοι παράγοντες θα οδηγήσουν στη σήψη?

3. Συμπλήρωμα 

i. Αναστολή του καταρράκτη 
συμπληρώματος βελτιώνει την 
επιβίωση 

ii. C5a, C1

4. Γενετική προδιάθεση

• Single Nucleotide Polymorphism 
(SNP)

• >1% σε κάθε πληθυσμό

• 2-3% έχει την ικανότητα να μεταβάλλει την 
έκφραση ενός γονιδίου

• Σχετίζονται με επιρρέπεια στη σήψη 
και κακή πρόγνωση



Διαταραχές πηκτικού μηχανισμού και 
μικροκυκλοφορίας

• Ενεργοποίηση αναστολέα πλασμινογόνου αναστέλλει την ινοδόλυση

• Ενδοθηλιακή βλάβη μέσω του ιστικού παράγοντα (ΤF) ενεργοποιεί τον καταρράκτη της 

πήξης 

• Αυξημένη εναπόθεση ινικής 

• Μείωση πρωτεΐνης C, αντιθρομβίνης, θρομβομουντολίνης

 Αυξημένη διαπερατότητα τριχοειδών, βλάβη ενδοθηλιακού φραγμού και μικροαγγειακή 

θρόμβωση οδηγούν σε διαταραχή παροχής ιστών
Vincent JL, Zhang H, Szabo C, Preiser JC. Effects of nitric oxide in septic shock. Am J Respir Crit Care Med 2000; 161: 1781–85.



Νευροενδοκρινικές μεταβολές 



Απόπτωση

• Extrinsic death receptor

• Intrinsic (mitochondrial)

• Endoplasmic reticulum stress 
induced

Μηχανισμοί κυτταρικής βλάβης

• Ιστική ισχαιμία

• Κυτταροπαθητική Βλάβη 
(Μιτοχονδριακή)

• Διαταραχή Απόπτωσης



Ιστική ισχαιμία 

• Διαταραχή αυτορρύθμισης απαιτούμενου / διαθέσιμου Ο2

• Διαταραχή μικροκυκλοφορίας(διαταραχή ισορροπίας πήξης / 

ινωδόλυσης) 

• Ενδοθηλιακή βλάβη 

• Απώλεια πλαστικότητας –προσαρμοστικότητας ερυθρών στην 

μικροκυκλοφορία  διαταραχή αιμάτωσης  ελαττωμένη οξυγόνωση 



Κυτταροπαθητική βλάβη 

• Μιτοχονδριακή δυσλειτουργία  Κυτταροτοξικότητα

Διαταραχή απόπτωσης(προγραμματισμένος 
κυτταρικός θάνατος)

• Μειωμένη απόπτωση ΠΜΠ και μακροφάγων  ενίσχυση / παράταση φλεγμονής 

• Αυξημένη απόπτωση λεμφοκυττάρων και δενδριτικών κυττάρων  μειωμένη 

κάθαρση μικροοργανισμού 





Ερωτήσεις



• Ποιο από τα παρακάτω δεν περιλαμβάνεται στα κριτήρια της 
συστηματικής φλεγμονώδους απάντησης;

Α. Ταχυκαρδία

Β. Υπόταση

Γ. Υποθερμία

Δ. Κλινική επιβεβαίωση της σήψης

Ε. Το Β και το Δ 



• Στο πρώτο στάδιο του SIRS ενεργοποιείται:

Α. Η έκκριση κυτταροκινών και μορίων προσκόλλησης

Β. Το σύστημα του συμπληρώματος

Γ. Τα Β και Τ λεμφοκύτταρα 

Δ. Το δικτυενδοθηλιακό σύστημα

Ε. Όλα τα παραπάνω 

Στ. Το Α,Β και Δ



• Οι κυριότερες αντιφλεγμονώδεις κυτταροκίνες είναι:

Α. Η Ιντερλευκίνη 4 και 10

Β. Η Ιντερλευκίνη 6 και 8

Γ. Ο TNF-a και η Ιντερλευκίνη 1

Δ. Η Ιντεφερόνη γ

Ε. Κανένα από τα παραπάνω 



• Ασθενής με σακχαρώδη διαβήτη και χρόνια νεφρική νόσο έχει 
διαγωσθεί με πνευμονία. Ποια από τις απεικονιζόμενες ανοσιακές 
απαντήσεις του διαγράμματος θα μπορούσε να αντιστοιχεί στον 
παραπάνω ασθενή;

Α. Κόκκινη 

Β. Πράσινη

Γ. Μπλέ

Δ. Καμία



• Ποια είναι η αιτία θανάτου σε ασθενείς με υπερβολική 
αντιφλεγμονώδη συστηματική απάντηση:

Α. Η πολυοργανική ανεπάρκεια

Β. Η ανοσοκαταστολή

Γ. Οι δευτεροπαθείς λοιμώξεις 

Δ. Κανένα από τα παραπάνω 



Ευχαριστώ!!


