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                                               ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

                           

Το υδρόθειο (H2S) απαντάται σε μορφή αερίου και προέρχεται από τη 

βιοσύνθεση της L-κυστεϊνης, η οποία εξαρτάται από την ενεργότητα των εξής 

τριών ενζύμων:  τη γ-λυάση της κυσταθειονίνης       (CSE), τη  β-συνθετάση της 

κυσταθειονίνης (CBS) καθώς και τη 3 –μερκαπτοπυροσταφυλική θειϊκή 

τρανσφεράση( 3-MST) (1). 

Το μονοπάτι που ακολουθείται άρχεται από την ομοκυστεϊνη η οποία 

μέσω της δράσης της β-συνθετάσης της κυσταθειονίνης (CBS) μετατρέπεται σε 

L-κυσταθειονίνη  , κι έπειτα μέσω της δράσης της γ-λυάσης της κυσταθειονίνης 

(CSE)  υδρολύεται σε L-κυστεϊνη. 

Με περισσότερες από μία ενζυμικές οδούς οδηγεί  η L-κυστεϊνη  στην 

παραγωγή υδροθείου. Όπως παρουσιάζεται και στο παρακάτω σχήμα , μέσω 

της β-συνθετάσης της κυσταθειονίνης( CBS) απελευθερώνεται υδρόθειο και  L-

σερίνη, ενώ διαμέσου της δράσης της  γ-λυάσης  της κυσταθειονίνης (CSE) 

απελευθερώνεται υδρόθειο, αμμωνία και πυροσταφυλικό. Η 3-

μερκαπτοπυροσταφυλική θειϊκή τρανσφεράση (3-MST)  συμμετέχει σε 

διαφορετικό μονοπάτι,  διαδεχόμενη  τη μετατροπή της L-κυστεϊνης σε 3-

μερκαπτοπουρίνη, δρα επάνω στην τελευταία με τελικό αποτέλεσμα την 

παραγωγή πυροσταφυλικού και υδροθείου (2). 

 

Η β-συνθετάση της κυσταθειονίνης (CBS) εκφράζεται κυρίως στον 

εγκέφαλο και τους νεφρούς, ενώ η γ-λυάση της κυσταθειονίνης(CSE)  στο ήπαρ. 

Μεταξύ των πολλαπλών ρόλων του υδροθείου στην παθοφυσιολογία, 

σημαντικός είναι ο ρόλος του ως διαμεσολαβητής προφλεγμονωδών διεργασιών 
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(3). Μεταβολές στο σηματοδοτικό μονοπάτι υδροθείου/γ-λυάση της 

κυσταθειονίνης(CSE) συσχετίζονται με διάφορες φλεγμονώδεις διεργασίες (3). 

      Ως προς το μεταβολισμό του υδροθείου, αξιοσημείωτο είναι οτι αποτελεί 

το μοναδικό γνωστό ανόργανο υπόστρωμα το οποίο οξειδώνεται μέσω ενζυμικής 

μεθόδου στα μιτοχόνδρια, αποτελώντας απόδειξη για την προέλευση των 

μιτοχονδρίων από βακτήρια στα οποία λάμβανει  χώρα αντίδραση οξείδωσης 

θειούχων. Το υδρόθειο οξειδώνεται από  σουλφίδια: η οξειδορεδουκτάση της 

κινόνης (SQR) μεταφέρει ηλεκτρόνια στην ουμπικινόνη (συνένζυμο Q)  από την 

οποία στη  συνέχεια μεταφέρονται στο κυτόχρωμα c διαμέσου της ουμπικινόλης, 

της οξειδάσης του κυτοχρώματος c  (συμπλεγμα ΙΙΙ) και τελικά δημιουργία 

μοριακού οξυγόνου μέσω της οξειδάσης του κυτοχρώματος c (σύμπλεγμα ΙV). Η 

οξειδορεδουκτάση της κινόνης αντιπροσωπεύει τη τρίτη κατά σειρά πηγή 

ηλεκτρονίων που χρησιμοποιούνται  στη μιτοχονδριακή αναπνευστική αλυσίδα, σε 

συνδυασμό με τη δεϋδρογονάση NADH (σύμπλεγμα Ι) και την ηλεκτρική 

δεϋδρογονάση (σύμπλεγα ΙΙ) εμπλέκονται  στην οξείδωση των ανόργανων 

υποστρωμάτων(4). Αξίζει να σημειωθεί οτι το υδρόθειο οξειδώνεται στα 

μιτοχόνδρια μόνο όταν το ίδιο βρίσκεται σε πολύ μικρές συγκεντρώσεις, της τάξης 

έως 5μΜ.  Σε μεγαλύτερες συγκεντρώσεις αναστέλλεται το κυτόχρωμα c και 

κατ’επέκταση ακολουθεί καταβολισμός και ανεπάρκεια ATP. Ο ρυθμός της 

μιτοχονδριακής οξείδωσης του υδροθείου φαίνεται να καθορίζεται από τα επίπεδα 

οξυγόνου. Σε συνθήκες ανεπάρκειας οξυγόνου, ο μεταβολισμός του ανόργανου 

στοιχείου είναι μειωμένος . Υπό αυτές τις συνθήκες όταν το υδρόθειο ανευρίσκεται 

σε περίσσεια στους ιστούς κατέχει ρόλο αισθητήρα οξυγόνου για περισσότερους 

των ενός ιστούς μεταξύ των οποίων και τα αγγειακό δίκτυο (4). 

      Ως προς τη σηματοδόση , το υδρόθειο αλληλεπιδρά με τρία είδη μοριακών 

στόχων, πρωτεϊνικές ή μικρομοριακές ομάδες θειολών, ενεργά είδη οξυγόνου ή 

νιτρωδών, και μεταλλοπρωτεϊνάσες. Το υδρόθειο αλληλεπιδρά με –SH ομάδες 

μετατρέποντάς τις σε – SSH ομάδες. Παραδείγματα τροποποιημένων πρωτεϊνών 

αποτελούν οι ATP-εξαρτώμενοι δίαυλοι καλίου( KATP), χαμηλής και ενδιαμέσου 

αγωγιμότητας ασβέστιο-εξαρτώμενοι δίαυλοι καλίου (SKCa, IKCa channels), οι 

τασεο-ευαίσθητοι δίαυλοι καλίου ( Kv4.3), VEGFR1(vascular endothelial growth 

factor receptor 1), λιγκάση της ουμπικουιτίνης 3, υπομονάδα p65 του NF-kB, 

Keap1 (Kelch-like ECH-associated protein 1), eNOS(endothelial NO sythetase), 

πρωτεϊνική κινάση G( PKG), MAPK/ERK κινάση(NEK1), IRF1(transcriptional 

repressor interferon regulatory factor 1). Προαπαιτούμενο για να καταλυθούν 

αντιδράσεις προσθήκης θειϊκών  ομάδων στις πρωτεϊνες από το υδρόθειο 

αποτελεί η οξείδωση των θειούχων ομάδων σε δισουλφίδια ή σε σουλφιδικό οξύ (-

SOH) ή η οξείδωση του ίδιου του μορίου του υδροθείου σε ανόργανα 

πολυσουλφίδια (H2Sn).  Το υδρόθειο αλληλεπιδρά με  ενεργά μόρια οξυγόνου 

,όπως O2
-, H2O2, ONOO-, HOCl, με αποτέλεσμα την μειωμένη συγκέντρωση 

αυτών. Τέλος, το υδρόθειο αλληλεπιδρώντας με αιμο-πρωτεϊνες όπως η οξειδάση 

του κυτοχρώματος c,  η αιμοσφαιρίνη, η μυοσφαιρίνη και η μυελοπεροξειδάση 
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καθώς και αναστέλλοντας μερικώς τη μιτοχονδριακή αναπνοή είναι δυνατό να 

ασκεί προστατευτική δράση σε συνθήκες υποξίας (4) . 

 

                                 Ο ρόλος του υδροθείου στην φλεγμονή 

      Τα δεδομένα των μελετών ως προς τη δράση του υδρόθειου στις 

φλεγμονώδεις διεργασίες είναι αμφιλεγόμενα δεδομένου οτι έχουν παρατηρηθεί 

και καταγραφεί πολλαπλές τόσο προφλεγμονώδεις όσο και αντιφλεγμονώδεις 

δράσεις  αυτού (5). 

      Φαίνεται  οτι η αυξημένη εξωγενής προσθήκη (με δότες υδροθείου όπως ο 

GYY4137 αλλά και ο STS) αλλά και η ενδογενής(μέσω της γ-λυάσης της 

κυσταθειονίνης –CSE) παραγωγή υδροθείου τόσο in vitro όσο και in vivo σε 

πειραματικά μοντέλα , παρέχει τη δυνατότητα διαχείρισης φλεγμονωδών 

διεργασιών όπως η περιτονίτιδα μέσω της αναστολής του φλεγμονοσώματος 

NLRP3 (5). Παρατηρήθηκαν περισσότεροι του ενός μηχανισμοί αναστολής 

λειτουργίας του NLRP3  κατά την πειραματική διαδικασία, με αποτέλεσμα την 

αναστολή της μετατροπής της προ-ιντερλευκίνης 1β σε ενεργό ιντερλευκίνη 1β (5). 

      Ενδεικτικά αναφέρεται οτι η εξωγενής χορήγηση του υδροθείου μέσω 

δοτών αυτού οδηγεί στην αναστολή της ενεργοποίησης του φλεγμονοσώματος 

NLRP3  σε μακροφάγα διεγερμένα από αγωνιστές του φλεγμονοσώματος, όπως 

το ουρικό μονονάτριο ή η νιγκερισίνη, στην αναστολή  της ενεργοποίησης της 

οξειδάσης της ξανθίνης και της απελευθέρωσης ελεύθερων ριζών οξυγόνου (5). 

      Στα πλαίσια της μελέτης των Dun-quan XU et al. διερευνήθηκαν τα 

προστατευτικά φαινόμενα του υδροθείου έναντι της φλεγμονής, του οξειδωτικού 

στρες και της κυτταρικής απόπτωσης , σε πειραματικά μοντέλα αρουραίων.Κατά 

την διεξαγωγή της μελέτης δημιουργήθηκε αιμορραγική καταπληξία στα 

πειραματόζωα για 90 λεπτά. Ακολούθησε αναζωογόνηση και παρακολούθηση 

αυτών για 200 λεπτά. Εν συνεχεία θυσιάστηκαν και συλλέχθηκαν τόσο οι 

πνεύμονες όσο και βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα. Προ της διάσωσης χορηγήθηκε 

NaHS(28 μmol/kg). Η αιμορραγική καταπληξία παρακίνησε φλεγμονώδη 

απάντηση στο πνευμονικό παρέγχυμα και σημαντική αύξηση των φλεγμονωδών 

κυτταροκινών-IL-6, TNFα, HMGB1 στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα(6). Επιπλέον,  

προκλήθηκε έντονο οξειδωτικό στρες στον πνευμονικό ιστό δεδομένης της 

σημαντικής αύξησης στην παραγωγή ενεργοποιημένων ριζών του οξυγόνου- H202  

και OH- , της μετατόπισης στον κυτταρικό πυρήνα του Nrf2 ,ενός σημαντικού 

ρυθμιστή της αντιοξειδωτικής έκφρασης, και της μείωσης της έκφρασης της 

θειορεδοξίνης 1. Επιπρόσθετα, μετά την ανάνηψη από την αιμορραγική 

καταπληξία παρατηρήθηκε αύξηση στην έκφραση του υποδοχέα Fas, έως 

εξαπλάσιες τιμές, καθώς και του Fas-L, έως πενταπλάσιες τιμές, τετραπλασιασμός 

στον αριθμό των αποπτωτικών κυττάρων στον πνευμονικό ιστό, διπλασιασμός 

των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών FADD (Fas- associated protein with death 



10 
 

domain), 150% αύξηση της ενεργού κασπάσης-3, 33,3% αύξηση της ενεργού 

κασπάσης-8,  10% αύξηση της πρωτεϊνης Bax (Bcl-2-associated X protein)  

καθώς και μείωση 2,5% της έκφρασης του Bcl-2. Η αποπτωτική διαδικασία 

συμμετέχει στην οξεία πνευμονική βλάβη, επιπλέκοντας τις αλληλεπιδράσεις  

Fas/Fas-L (6). 

      Η έγχυση NaHS  εξασθένησε σημαντικά τις περιγραφείσες 

παθοφυσιολογικές απαντήσεις μειώνοντας κατά μέσο όρο τουλάχιστον κατά 20% 

τις πρoαναφερόμενες αυξημένες συγκεντρώσεις. 

      Ως προς τη διεξαγωγή της πειραματικής διαδικασίας,  οι αρουραίοι 

κατατάχθηκαν σε τέσσερις ομάδες. Στην πρώτη ομάδα( Sham operated)-

κατατάχθηκε η εικονική χειρουργική παρέμβαση, στη δεύτερη ομάδα επιπρόσθετα 

της εικονικής χειρουργικής παρέμβασης χορηγήθηκε NaHS. Στην Τρίτη ομάδα τα 

ζώα υποβλήθηκαν σε αιμορραγική καταπληξία, ενώ στην τέταρτη επιπρόσθετα της 

αιμορραγικής καταπληξίας ,χορηγήθηκε NaHS (6). 

      Η δραστικότητα της μυελοπεροξειδάσης στον πνευμονικό ιστό αυξήθηκε 

σημαντικά, κατά 60 %, στην ομάδα της αιμορραγικής καταπληξίας, σε σύγκριση με 

την ομάδα της εικονικής χειρουργικής παρέμβασης (Sham operated, Sham+ 

NaHS). Ενώ όταν χορηγήθηκε  NaHS στα πειραματόζωα αυτή μειώθηκε κατά 40% 

(6). 

        

   Συνολικά, αποδείχτηκε οτι η προσθήκη NaHS  ασκεί προστατευτική 

δράση  έναντι της φλεγμονώδους απάντησης σε πειραματικά μοντέλα 

καταστέλλοντας το οξειδωτικό στρες καθώς και το Fas/FasL  αποπτωτικό 

σηματοδοτικό μονοπάτι (6). 

      Στη μελέτη των  L.-Q. Dong et al. εκτιμήθηκε ο  τροπισμός του RSV για τις 

διαφορετικές κυτταρικές σειρές και η αποδότικοτητα των ηπαρινασών και της 

ηπαρίνης χαμηλού μοριακού βάρους στην αναστολή της RSV λοίμωξης. Είναι 

γνωστό οτι η θειϊκή ηπαράνη (HS)  ανήκει στις γλυκοζαμινογλυκάνες και 

κατ’επέκταση χρησιμοποιείται απο πολλούς ιούς, συμπεριλαμβανομένου του RSV, 

για την έναρξη της αντίστοιχης λοίμωξης (7). 

      Από το μόριο της θειϊκής ηπαράνης είναι δυνατό να απαλοιφθούν το 

ιδουρονικό οξύ και ο Ν-σουλφιδικός δεσμός  μέσω των ηπαρινασών με 

αποτέλεσμα την αναστολή έναρξης της αντίστοιχης λοίμωξης. 

      Στο πειραματικό μέρος χρησιμοποιήθηκαν κυτταρικές σειρές Hela, Hep-2, 

HEK293, Lo2 προερχόμενες από εμβρυονικά καρκινικά, ηπατικά και νεφρικά 

κύτταρα αντίστοιχα. Οι ανωτέρω κυτταρικές σειρές επωάστηκαν με ηπαρινάσες ή 

ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους και μολύνθηκαν in vitro από RSV.  
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      Από την ανάλυση των αποτελεσμάτων, αποδείχτηκε οτι μετά από έγχυση 

RSV στις κυτταρικές σειρές και εικοσιτετράωρη επώαση αυτών, τα Hela, HEK 293 

και Hep-2 κύτταρα ήταν θετικά στον RSV ,εν αντιθέσει με τα Lo2 κύτταρα (7). 

      Με την προσθήκη ηπαρινασών ή ηπαρίνης χαμηλού μοριακού βάρους 

φαίνεται να μην επηρεάστηκε η λοίμωξη από RSV στα Hela κύτταρα, ενώ για τα 

HEK 293 τα ποσοστά RSV λοίμωξης ήταν χαμηλότερα τουλάχιστον κατά 7% 

συγκριτικά με τα  HEK 293 κύτταρα στα οποία δεν προστέθηκε ηπαρινάση ή 

ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους όπως ήταν χαμηλότερα τουλάχιστον κατά 

35% τα ποσοστά λοίμωξης από RSV  και για τα Hep-2 κύτταρα τα οποία 

επωάστηκαν με ηπαρινάση ή ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους (7). 

      Τελικά , παρατηρήθηκε ετερογένεια μεταξύ των Ν-θειούχων ομάδων και 

των αλλαγών στην άλυσο της θειϊκής ηπαράνης(HS) (7). 

      Σε άλλο πειραματικό μοντέλο, μελετήθηκε η μιτοχονδριακή δυσλειτουργία 

στη σήψη η οποία σχετίζεται τόσο με τη γενικευμένη φλεγμονώδη απάντηση, όσο 

και με την ανεπάρκεια οργάνων. 

      Για το σκοπό αυτό χρησιμοποιήθηκαν αρουραίοι Sprague Dawley,350gr οι 

οποίοι χωρίστηκαν σε 2 ομάδες. Στην πρώτη ομάδα χορηγήθηκε S.pneumoniae 

6x106 cfu με αερόλυμα διαμέσου της τραχείας ενώ στη δεύτερη ομάδα (ελέγχου)  

χορηγήθηκε χλωριούχο νάτριο. Ο δότης υδροθείου, NaHS, εγχύθηκε σε δοσολογία 

36μmol/kg/h ενδοφλεβίως. Δύο εικοσιτετράωρα μετά τον εμβολισμό με τον 

πνευμονιόκοκκο οι αρουραίοι τέθηκαν υπό αναισθησία και συνθήκες μηχανικού 

αερισμού στις οποίες και παρέμειναν για τέσσερις ώρες κι έπειτα θυσιάστηκαν. 

Ελήφθησαν οι πνεύμονες  καθώς και βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα. 

Πραγματοποιήθηκαν μετρήσεις των IL-1β, IL-6, TNFα, CINC3 τόσο στο 

βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα όσο και στο πλάσμα. Επιπλέον μετρήθηκαν οι 

συγκεντρώσεις της αλκαλικής φωσφατάσης και των αμινοτρανσφερασών. Με 

βάση την ιστολογική εικόνα προσβολής του πνευμονικού παρεγχύματος τα 

ιστοτεμάχια κατατάχθηκαν σε αντίστοιχη κλίμακα βαρύτητας. Προ της διενέργειας 

αφαίμαξης απομονώθηκε ιστοτεμάχιο του ήπατος το οποίο διατηρήθηκε σε υγρό 

άζωτο με σκοπό την αξιόπιστη επικείμενη μέτρηση  ATP και ADP (8). 

      Η ανάλυση των αποτελεσμάτων έδειξε οτι μετά την προσθήκη  

πνευμονιοκόκκου αλλά προ της έγχυσης του δότη υδροθείου, NaHS, το ποσοστό 

θνητότητας κυμάνθηκε περί το 11%. Τα λοιπά μολυσμένα πειραματόζωα 

κατηγοριοποιήθηκαν σε δύο ομάδες. Η μία ομάδα έλαβε NaHS ενώ η άλλη όχι. 

      Η πνευμονία αύξησε την περιεκτικότητα του βρογχοκυψελιδικού 

εκπλύματος σε πρωτεϊνες στο διπλάσιο , αυξήθηκε το συνολικό βάρος του 

πνεύμονα κατά 0,4 γραμμάρια καθώς και η εισροή ουδετεροφίλων κατά 2,8x106 

neuts/ml  και τα επίπεδα IL-1β κατά 0,7ng/ml, IL-6 κατά  0,8 ng/ml, TNFα κατά 

2,5ng/ml, CINC3 κατά 0,9ng/ml, ενώ οι ιστοπαθολογικές αλλοιώσεις ήταν 
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βαρύτερες κατά 3 μονάδες της χρησιμοποιούμενης στη μελέτη βαθμονόμησης 

συγκριτικά με τα μη-μολυσμένα πειραματόζωα (8). 

      Ομοίως, αυξημένα ανευρέθησαν τα επίπεδα αλκαλικής φωσφατάσης στο 

βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα των μολυσμένων πειραματοζώων. Αναφορικά με τη 

δράση του NaHS , δεν επηρεάστηκε η βακτηριακή ανάπτυξη στο 

βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα ή σε απομακρυσμένα όργανα, ενώ υπήρξε μείωση 

των θετικών αιμοκαλλιεργειών σε σύγκριση με την ομάδα του χλωριούχου νατρίου, 

13% έναντι 38% (8). 

      Με την προσθήκη  NaHS μειώθηκε η καρδιακή συχνότητα, η θερμοκρασία 

σώματος καθώς και ο αναπνευστικός ρυθμός τόσο σε νοσούντα όσο και σε υγιή 

πειραματόζωα. Παράλληλα, σε μολυσμένα πειραματόζωα μειώθηκε η 

συγκέντρωση πρωτεϊνών  στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα κατά 0,4mg/ml, η 

εισροή ουδετερόφιλων κατά 1,8x106 neuts/ml και ο συνολικός αριθμός κυττάρων 

κατά 2,1x106 κύτταρα/ml  όπως και τα επίπεδα της IL-6 κατά 0,7ng/ml και του 

TNFα κατά 1,6ng/ml. Σημειώνεται οτι η αναστολή της φλεγμονώδους διεργασίας 

από την προσθήκη NaHS αντανακλάται και στην ιστοπαθολογική εικόνα του 

πνεύμονα.  

      Όσον αφορά τη μιτοχονδριακή λειτουργία, η έγχυση NaHS αύξησε κατά 

150% την έκφραση της ηπατικής PCG-1α η οποία αποτελεί τον κύριο μεταγραφικό 

παράγοντα των μιτοχονδρίων, ενώ παράλληλα αυξήθηκε η έκφραση της NADH1 

κατά 160% και NADH6 κατά 150%, γεγονότα τα οποία οδηγούν στην ενίσχυση της 

μιτοχονδριακής βιογένεσης (8). 

      Συνολικά,  είναι γνωστό οτι στη σήψη οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου 

οδηγούν σε μιτοχονδριακή βλάβη. Ο δότης υδροθείου NaHS περιορίζει τη 

μιτοχονδριακή βλάβη αυξάνοντας την έκφραση του κλάσματος των 

μιτοχονδριακών πρωτεϊνών  οι οποίες επάγουν τον VDAC, συμπεριλαμβανομένων 

της α-tubulin και PKCε, με στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα. Ο VDAC θεωρείται 

σημαντικός ρυθμιστής της μιτοχονδριακής αναπνοής. Παράλληλα, μειώνονται τα 

επίπεδα mtDNA  στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα, αποτελώντας  έναν επιπλεόν 

δείκτη περιορισμού της μιτοχονδριακής βλάβης (8). 

 

 

                   Ο ρόλος του υδροθείου στις λοιμώξεις του αναπνευστικού 

      Μέσα από πειραματικές διαδικασίες και μελέτες γίνεται προσπάθεια 

ταυτοποίησης του ρόλου του υδροθείου τόσο στις λοιμώξεις αναπνευστικού, όσο 

και σε άλλες αναπνευστικές νόσους. 

      Αναφέρεται οτι το υδρόθειο  παρέχει αντιφλεγμονώδη, 

κυτταροπροστατευτική και αγγειογενετική δράση  διαμεσολαβώντας σε διάφορες 
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διεργασίες .  Το ελεύθερο υδρόθειο οξειδώνεται στα μιτοχόνδρια  από το ένζυμο 

SQR(Sulfide Quinone Reductase) ή μεθυλιώνεται στο κυτταρόπλασμα 

χρησιμοποιώντας τη θειονίνη-S-μεθυλτρανσφεράση. Ως ελεύθερο μόριο είναι 

δυνατό να δεσμευτεί από τη μεθαιμοσφαιρίνη και από μόρια με μεταλο- ή 

δισουλφικούς δεσμούς. Τα κύτταρα των διάφορων ιστών εκφράζουν συνήθως και 

τα τρία ένζυμα άλλοτε σε διαφορετικά επίπεδα. Στο αναπνευστικό υπάρχουν 

ανιχνεύσιμες ποσότητες τόσο του CSE όσο και του CBS.  

      Ο ρόλος του υδροθείου στη φυσιολογία και την ανάπτυξη του πνεύμονα 

είναι σημαντικός αφού φαίνεται να διαμεσολαβεί τον κεντρικό έλεγχο της ρύθμισης 

της αναπνοής(10). Η εξωγενής χορήγηση υδροθείου μπορεί να επηρεάσει την 

αναπνευστική δραστηριότητα με διφασικό τρόπο, μειώνοντας την αναπνευστική 

συχνότητα κατά το αρχικό στάδιο με ακόλουθη αύξησή της σε μεταγενέστερα 

στάδια μέσω του μηχανισμού διάνοιξης των KATP διαύλων και ενεργοποίησης του 

μονοπατιού cAMP. Επιπλέον, η εξωγενής χορήγηση του GYY4137 το οποίο είναι 

δότης βραδείας αποδέσμευσης υδροθείου  αυξάνει την παραγωγή υδροθείου με 

συνέπεια την επανέναρξη της δημιουργίας κυψελίδων σε πειραματικό μοντέλο 

βρογχοπνευμονικής δυσπλασίας. Έτσι,  φαίνεται οτι το υδρόθειο κατέχει ρόλο 

στην ανάπτυξη της πνευμονικής αγγείωσης και των κυψελίδων. Ομοίως, θετική 

επίδραση στην φυσιολογική ανάπτυξη του πνεύμονα ασκείται και από την 

δραστηριότητα των CBS και CSE αφού η αναστολή της δραστηριότητάς τους 

οδηγεί σε σημαντική αναστολή της βρογχοαγγειακής ανάπτυξης του πνεύμονα 

τόσο σε in vivo όσο και σε in vitro πειραματικά μοντέλα (9). 

     Θέση κατέχει το υδρόθειο και σε διάφορες πνευμονικές νόσους. 

Επιγραμματικά, στο άσθμα ελλιπής έκφραση του ενζύμου CSE είχε ως 

αποτέλεσμα την αυξημένη υπεραντιδραστικότητα στο αναπνευστικό 

σύστημα(AHR), διαπιστωμένη με δοκιμασία μεταχολίνης καθώς και την αυξημένη 

φλεγμονή τοπικά. Στην χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια, η ενδογενής 

παραγωγή υδροθείου ασκεί προστατευτικό ρόλο ως προς τα επιθηλιακά κύτταρα 

τόσο σε πειραματικά μοντέλα μυών και αρουραίων, όσο και σε ανθρώπους. Σε 

κλινική μελέτη ασθενών με κυστική ίνωση συσχετίζονται αρνητικά τα επίπεδα 

υδροθείου με το ποσό των πτυέλων των ασθενών  ενώ σε λοίμωξη αναπνευστικού 

από RSV φαίνεται να μειώνεται η έκφραση mRNA για το CSE και κατά συνέπεια 

να παράγονται χαμηλότερα επίπεδα υδροθείου (9). 

              Έχει φανεί σε ζωικά μοντέλα οτι η προθεραπεία με GYY4137  προ της 

εισπνοής λιποπολυσακχαρίτη (LPS), αναστέλλει τη μετανάστευση και την 

ενεργοποίηση των  ουδετεροφίλων στον πνευμονα η οποία αναστέλλει την 

πνευμονική βλάβη και την τοπική φλεγμονή. Συγκεκριμένα, κατά το πείραμα των 

Simone Faller et al. χρησιμοποιήθηκαν μύες C57BL/6N που χωρίστηκαν σε 

τέσσερις ομάδες. Στην πρώτη ομάδα (ελέγχου) εγχύθηκε ενδοπεριτοναϊκά PBS 

(Phosphate Buffered Saline). Ακολούθησε έκθεση σε  PBS μέσω αερολύματος και 

κατ’όπιν τα πειραματόζωα παρέμειναν σε τεχνητό αερισμό για 6 ώρες. Στη 

δεύτερη ομάδα(ελέγχου-GYY4137) εγχύθηκε ενδοπεριτοναϊκά GYY4137 σε 
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δοσολογία 250mg/kg σωματικού βάρους και κατ’όπιν ακολούθησε έκθεση σε 

τεχνητό αερισμό για 60 λεπτά. Εν συνεχεία ελήφθη PBS μέσω αερολύματος και 

παρέμειναν σε τεχνητό αερισμό για 6 επιπλέον ώρες. Στην Τρίτη ομάδα (LPS) οι 

μύες έλαβαν  PBS ενδοπεριτοναϊκά και στη συνέχεια τέθηκαν σε μηχανικό αερισμό 

για 60 λεπτά. Ακολούθησε έκθεση σε αερόλυμα PBS και υποβολή σε τεχνητό 

αερισμό για 6 επιπλέον ώρες. Στην τέταρτη ομάδα (LPS+GYY4137), εγχύθηκε 

ενδοπεριτοναϊκά GYY4137 σε δοσολογία 250 mg/kg και κατ’όπιν ακολούθησε 

έκθεση σε τεχνητό αερισμό για 60 λεπτά. Εν συνεχεία εκτέθηκαν σε 0,05mg LPS 

μέσω αερολύματος και υπεβλήθησαν σε τεχνητό αερισμό για 6 επιπλέον ώρες 

(10).  Ως προς τα αποτελέσματα παρατηρήθηκε οτι η προσθήκη μεμονωμένα 

λιποπολυσακχαρίτη με επώαση 6 ωρών οδήγησε σε λέπτυνση του τοιχώματος 

των βρογχιολίων κατά 1μm, γεγονός το οποίο υπέστρεψε με την  προσθήκη δότη 

υδροθείου (GYY4137) . Παράλληλα με την προσθήκη δότη υδροθείου κατεγράφη 

σημαντική μείωση στον αριθμό των ουδετεροφίλων στο πνευμονικό παρέγχυμα 

έως 15% σε αντίθεση με τη δράση που είχε ο λιποπολυσακχαρίτης (LPS)  

μεμονωμένα. Ως προς τη φλεγμονώδη απάντηση στον πνευμονικό ιστό 

,παρατηρήθηκε οτι η προσθήκη λιποπολυσακχαρίτη ανέστειλλε την έκφραση MIP-

2 mRNA,  ενός μορίου το οποίο αποτελεί βασικό χημειοτακτικό παράγοντα και 

απελευθερώνεται ακολουθώντας την LPS σε πολλαπλούς τύπους πνευμονικών 

κυττάρων. Όμοια αποτελέσματα αναλύθηκαν και ως το CXCR2 mRNA ,χωρίς 

ωστόσο στατιστική σημαντικότητα (10). 

      Αναφορικά  με την MIP-2 , η προσθήκη δότη υδροθείου μείωσε σημαντικά 

το ποσοστό της κατά 10pg/ml , σε αντίθεση με την αντίστοιχη προσθήκη LPS, ενώ 

ταυτόχρονα αποτελεί δεδομένο οτι ο GYY4137 τείνει να μειώνει την ανεύρεση της 

προφλεγμονώδους κυτταροκίνης IL-1β συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου περίπου 

κατά 60%. Τα ανωτέρω ευρήματα συνηγορούν στη μείωση της μετανάστευσης 

των ουδετεροφίλων και μείωσης της φλεγμονής στον πνευμονικό ιστό κατά την 

προσθήκη δότη υδροθείου. Σε συνέχιση της πειραματικής διαδικασίας, αναφέρεται 

οτι στα τροποποιημένα Hoxb8 ουδετερόφιλα δεν ανεδείχθη διαφορά στη 

ζωτικότητα μετά από 24ωρη ή οχι επώαση με τον GYY4137. Αποκλείστηκε, 

συνεπώς, πιθανή τοξικότητα κατά τη διαδικασία. Σημειώνεται οτι η επώαση των 

ουδετεροφίλων με τον δότη υδροθείου in vitro οδήγησε σε μειωμένη χημειοταξία 

αυτών στο πενυμονικό ενδοθήλιο. Συμπερασματικά, ενώ κατά την οξεία 

πνευμονική βλάβη αυξάνεται το πάχος του τοιχώματος των βρογχιολίων, φαίνεται 

η δράση αυτή να μην ευοδώνεται από την χορήγηση δότη αργής αποδέσμευσης 

υδροθείου –GYY4137 στους μύες (10). 

      Στα πλαίσια αξιολόγησης του θεραπευτικού αποτελέσματος του 

GYY4137-δότης βραδείας αποδέσμευσης υδροθείου ως προς την πρόληψη και τη 

θεραπεία της αναπνευστικής βλάβης από RSV λοίμωξη, πραγματοποιήθηκε η 

μελέτη των Teodora Ivanciuc et al. Στο πειραματικό αυτό μοντέλο 

χρησιμοποιήθηκαν BALB1c μύες, ηλικίας 10-12 εβδομάδων οι οποίοι έλαβαν 
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GYY4137 καθώς και μύες C57BL/6J γενετικά τροποποιημένοι ,με έλλειψη ενζύμου 

CSE (CSE knock-out) (11). 

      Οι μύες μολύνθηκαν ενδορρινικά με 50μl RSV αραιωμένο σε 

PBS(phosphate-buffered saline). Οι μύες με γενική έλλειψη CSE  

χρησιμοποιήθηκαν προκειμένου να διερευνηθεί ο ρόλος του υδροθείου στην 

παθογένεια  λοίμωξης από RSV. Καθημερινά καθοριζόταν το σωματικό βάρος των 

πειραματόζωων  και η βαρύτητα της νόσου, λάμβανε χώρα μέτρηση 

ουδετεροφίλων στον πνευμονικό ιστό με κυτταρομετρία ροής και κυττάρων στο 

βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα, καταγράφονταν οι κυτταροκίνες, οι χημειοκίνες και ο 

ιϊκός τίτλος στον πνευμονικό ιστό. Παράλληλα πραγματοποιήθηκαν δοκιμασίες 

αναπνευστικής λειτουργίας και καθορίστηκε η ιστοπαθολογία του πνευμονικού 

παρεγχύματος, ενώ αναλύθηκε και η έκφραση CSE m RNA και  CBS m RNA μέσω 

της μεθόδου real-time PCR (11). 

      Από την ανάλυση των αποτελεσμάτων αποδείχθηκε οτι η λοίμωξη των 

μυών οδήγησε σε μειωμένη έκφραση τόσο του CBS όσο και του CSE στον 

πνεύμονα. Θετικά αποτελέσματα ως προς διαφορετικές παραμέτρους της 

λοίμωξης από RSV παρατηρήθηκαν όταν ο GYY4137 χορηγήθηκε προ της 

έναρξης της λοίμωξης. Κατεγράφη στατιστικά σημαντική διαφορά ως προς τη 

συνολική νοσηρότητα ανάμεσα στους μύες οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με δότη 

υδροθείου και σε  εκείνους οι οποίοι δεν έλαβαν, με μείωση τουλάχιστον κατά 5% 

του σωματικού βάρους στην ομάδα η οποία δεν έλαβε GYY4137. 

      Συμπληρωματικά, διενεργήθηκε και δοκιμασία μεταχολίνης η οποία δεν 

προκάλεσε υπεραντιδραστικότητα στον πνευμονικό ιστό ως όφειλε κατά τη 

λοίμωξη από RSV. Αντίθετα φάνηκε να αναστέλλεται η υπεραντιδραστικότητα του 

πνεύμονα σε στατιστικά σημαντικό επίπεδο σε μύες οι οποίοι έλαβαν 

προθεραπεία με δότη υδροθείου συγκριτικά με τους λοιπούς πληθυσμούς των 

μυών που συμμετείχαν στη μελέτη. 

      Επιπλέον, θεραπεία με δότη υδροθείου 6 ώρες μετά τη μόλυνση με RSV 

μείωσε επιτυχώς τον ιϊκό τίτλο στον πνεύμονα, κατά 24%. Ταυτόχρονα, ανεδείχθη 

μείωση της κυτταρικής διήθησης περιβρογχικά και περιαγγειακά στον πνευμονικό 

ιστό με τη χορήγηση  GYY4137 συγκριτικά με τους  μύες που είχαν έλλειψη CSE  , 

καθώς και αναστολή των προφλεγμονωδών και άλλων κυτταροκινών, οι οποίες 

μετρήθηκαν από το βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα(IL-1α, IL-1β, IL-6, TNFα, GM-

CSF, G-CSF). Αναφορικά με τους μύες με έλλειψη CSE  οι οποίοι δεν παράγουν 

υδρόθειο λόγω της γενετικής τροποποίησης παρατηρήθηκε σημαντικά υψηλότερος 

τίτλος των TNFa, IL-6, IL-12, IL-13 συγκριτικά με τον  γενετικά μη- τροποποιημένο 

πληθυσμό μυών. Συνολικά , το υδρόθειο φάνηκε  από αυτή τη μελέτη να κατέχει 

προστατευτικό ρόλο έναντι της λοίμωξης από RSV in vivo, τροποποιώντας τόσο 

τη φλεγμονώδη απάντηση, όσο και τον ιϊκό πολλαπλασιασμό με σημαντική μείωση  

του μέγιστου ιϊκού φορτίου στον πνεύμονα και της επαγόμενης  από την RSV 

λοίμωξης υπεραντιδραστικότητας στο επίπεδο του πνευμονικού ιστού (11). 
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      Με σκοπό  την ανάλυση και αξιολόγηση των κινητικών αποτελεσμάτων 

της προ- ή μετά-θεραπείας με υδρόθειο σε συνθήκες μηχανικού αερισμού ως προς 

την πνευμονική βλάβη, τη φλεγμονή στο επίπεδο του πνεύμονα και το οξειδωτικό 

στρες που επάγεται από τον μηχανικό αερισμό , πραγματοποιήθηκε η μελέτη των 

Simone Faller et al. (12). 

      Η πνευμονική βλάβη επαγόμενη από τον αναπνευστήρα(VILI) 

χαρακτηρίζεται από ασυνέχεια του πνευμονικού ιστού, σχηματισμό οιδήματος, 

αυξημένη παραγωγή ενεργών ριζών του οξυγόνου και δημιουργία φλεγμονώδους 

απάντησης. Παθοφυσιολογικά φαίνεται να οφείλεται στην έκκριση 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών( IL-1β) και μετανάστευση των ουδετεροφίλων 

στα βρογχιόλια καθώς και στην εξεσημασμένη παραγωγή ελεύθερων ριζών 

οξυγόνου (12). 

      Από τα αποτελέσματα της μελέτης φάνηκε οτι η θεραπεία με εισπνεόμενο 

υδρόθειο , πριν τη χρήση μηχανικού αερισμού οδήγησε στη μείωση της λέπτυνσης 

του τοιχώματος των βρογχιολίων και επιπλεόν, όσο αυξανόταν ο χρόνος εισπνοής 

υδροθείου τόσο βελτιωνόταν η παράμετρος αυτή. Σημειώνεται ,επίσης, οτι έκθεση 

σε υδρόθειο για 1, 3,5 ώρες προ της χρήσης μηχανικού αερισμού οδήγησε σε 

μείωση της συσσώρευσης ουδετεροφίλων στον πνευμονικό ιστό κατά 10%, ενώ 

προθεραπεία για 6 ώρες σχεδόν ανέστειλε τη συσσώρευσή τους, συγκριτικά με 

την ομάδα ελέγχου. Αναφορικά με την πνευμονική βλάβη σχετιζόμενη με 

αναπνευστήρα, η χορήγηση εισπνεόμενου υδροθείου φάνηκε να την προλαμβάνει 

πλήρως ή μερικώς(12). 

      Από την άλλη πλευρά, με βάση τα αποτελέσματα από την χρήση 

εισπνεόμενου υδροθείου κατά  τη χρήση μηχανικού αερισμού, ανευρέθη ελάχιστη 

μείωση των κυτταροκινών  μετά από 6 ώρες αερισμού με υδρόθειο σε ποσοστό < 

1%. Το υδρόθειο  προστέθηκε 1 ή 3 ώρες μετά την έναρξη ή ταυτόχρονα με την 

έναρξη χρήσης μηχανικού αερισμού. Επιπλέον, μειώθηκε η εισροή των 

ουδετεροφίλων στα  βρογχιόλια, ενώ ο αυξημένος χρόνος χρήσης του  υδροθείου 

σε συνδυασμό με τον μηχανικό αερισμό οδήγησε σε μειωμένη παραγωγή 

ελεύθερων ριζών οξυγόνου συγκριτικά με τις ομάδες ελέγχου (12) . 

      Συγκριτικά με την ομάδα η οποία δεν τέθηκε υπό μηχανικό αερισμό, 

παρατηρήθηκε αύξηση της παραγωγής της προφλεγμονώδους κυτταροκίνης IL-1β 

κατά την 6ωρη χορήγηση υδροθείου σε μοντέλο μηχανικού αερισμού. Το 

οξειδωτικό στρες αυξήθηκε μετά τη 6ωρη χρήση μηχανικού αερισμού, στα πλαίσια 

αύξησης των ελεύθερων ριζών οξυγόνου και κατ’όπιν μειώθηκε μετά την 

προσθήκη υδροθείου.  

      Συνολικά, συμπεραίνεται οτι η προθεραπεία με υδρόθειο προ της χρήσης 

μηχανικού αερισμού οδηγεί στη μειωμένη δημιουργία ελεύθερων ριζών οξυγόνου, 

ενώ η προσθήκη υδροθείου μετά την έναρξη χρήσης μηχανικού αερισμού, 

προστατεύει έναντι της πνευμονικής βλάβης από αναπνευστήρα(VILI) (12) . 
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      Αξίζει να σημειωθεί η μελέτη των Nikolay Bazhanov et al. σχετικά με την 

αντιϊκή και αντιφλεγμονώδη δράση του GYY4137, βραδείας αποδέσμευσης δότη 

υδροθείου, στην ανάπτυξη των RNA ιών, όπως των Orhto-, Filo-, Flavi- και Bunya-

ιοί (13).Τα αποτελέσματα της μελέτης  δείχνουν οτι στα υπερκείμενα των κυττάρων 

τα οποία μολύνθηκαν με στέλεχος γρίππης H1N1  και H3N2, ο ιϊκός τίτλος ήταν 

μειωμένος ως απάντηση στη χορήγηση GYY4137 μεδοσοεξαρτώμενο τρόπο( 5 

mM  και 10 mM συγκέντρωση). Επιπλέον στα πλαίσια της πειραματικής 

διαδικασίας προστέθηκε m RNA και πρωτεϊνες του ιού σε διάφορες φάσεις του 

κύκλου πολλαπλασιασμού του ιού, αναδεικνύοντας τελικά μείωση των ιϊκών 

πρωτεϊνών. 

       Ακολούθως, προστέθηκε GYY4137 και σε ιούς EBOV(Recombinant Zaive 

Ebola Virus), RSSEV(Far-eastern tick-borne flevivirus), CCHFV(Crimean –Congo 

hemorrhagic fever virus) και RVFV( Rift Valley Fever Virus) οπότε και ανεδείχθη 

σημαντική μείωση του ιϊκού πολλαπλασιασμού έως και 104 , συγκριτικά με κύτταρα 

στα οποία δεν προστέθηκε GYY4137 (13). 

      Όμοια αποτελέσματα παρατηρήθηκαν και σε επίπεδο προ-φλεγμονωδών 

κυτταροκινών και χημειοκινών( IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα ). Τόσο οι χημειοκίνες, 

κυτταροκίνες όσο και τα μόρια DAMPs  και PAMPs μειώθηκαν μετά την προσθήκη 

GYY4137, με συνέπεια τη μείωση των εισερχόμενων στο αναπνευστικό επιθήλιο 

ουδετεροφίλων, μακροφάγων και κυτταροτοξικών Τ-κυττάρων με ακόλουθη 

μείωση της φλεγμονώδους βλάβης του αναπνευστικού επιθηλιακού ιστού. Σε 

επίπεδο κυτταρικής σηματοδότησης, φαίνεται οτι η προσθήκη GYY4137 μειώνει 

την μετάθεση στον πυρήνα των IRF-3  και NF-κB -εξαρτώμενων από την 

ενεργοποίηση των TLR-3 και RIG-1 και κατ’επέκταση τη σηματοδοτική διαδικασία 

για την παραγωγή προφλεγμονωδών κυτταροκινών (13). 
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                                                     ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

                 Ο ρόλος του υδροθείου στην πρόγνωση της νόσου Covid-19 

 

Από το Δεκέμβριο του έτους 2019, η ανθρωπότητα είναι αντιμέτωπη με 

μία νέα πανδημία από τον SARS-CoV-2 νέο κορωνοϊό ο οποίος προκαλεί τη 

νόσο Covid-19. Έως τη 16η Ιουνίου έχουν καταγραφεί 177.000.000 μολύνσεις και 

3.820.000 θάνατοι, παγκοσμίως. Η κύρια αιτία θανάτου είναι η σοβαρή 

αναπνευστική ανεπάρκεια  που αναπτύσσεται στα πλαίσια πνευμονίας της 

κοινότητας. Φαίνεται οτι η διαταραχή του αναπνευστικού ενδοθηλίου αποτελεί το 

κύριο χαρακτηριστικό της παθογένειας της νόσου. Αυτή η υπόθεση 

δημιουργήθηκε μετά τη δημοσίευση δεδομένων τα οποία αποδεικνύουν οτι τα 

επίπεδα δ-διμερών καθώς και αυξητικού παράγοντα του αγγειακού ενδοθηλίου 

είναι αυξημένα στους νοσούντες. 

   Το υδρόθειο είναι γνωστό οτι προέρχεται και από το ενδοθήλιο και οδηγεί  

σε αγγειογένεση, προαγωγή της αγγειοδιαστολής, μείωση της αθηροσκλήρυνσης 

καθώς και πρόληψη ισχαιμικών βλαβών. Παρόλο που ήταν γνωστή η άσκηση των 

αντιφλεγμονωδών δράσεών του μέσω της αναστολής του πυρηνικού παράγοντα-

κΒ(NF-κΒ), αποδείχτηκε πρόσφατα σε πειραματικό μοντέλο η αλληλεπίδραση του 

υδροθείου  με την  αγγειοτενσίνη-2, η οποία με τη σειρά της αποτελεί και τον 

υποδοχέα που χρησιμοποιεί ο SARS-CoV-2 νέος κορωνοϊός ώστε να εισέλθει στο 

ενδοθήλιο. Με βάση την ανωτέρω παρατήρηση προτείνουμε οτι το υδρόθειο 

κατέχει  κεντρική θέση στην παθογένεια της νόσου Covid-19 και μελετήσαμε τα 

επίπεδα υδροθείου στον ορό ασθενών με πνευμονία Covid-19  σχετικά με την 

έκβαση της νόσου. Με δεδομένες τις αντιφλεγμονώδεις δράσεις του υδροθείου, 

υποθέσαμε οτι υψηλά επίπεδα υδροθείου ορού σχετίζονται με επιθυμητή έκβαση 

της πνευμονίας Covid-19.(14) 

 

Στην μελέτη η οποία πραγματοποιήθηκε συμμετείχαν συνολικά 74 

νοσούντες από Covid-19. Δεδομένα συλλέχθηκαν και οι προγνωστικοί δείκτες 

επιβίωσης υπολογίστηκαν. Δείγμα αίματος ελήφθη εικοσιτέσσερις ώρες μετά την 

εισαγωγή τους( 1η ημέρα) και την 7η ημέρα. Το υδρόθειο μετρήθηκε με MBB 

(παράγωγο του μονοβρωμοδιμείου) ακολουθούμενο από υγρή χρωματογραφία 

υψηλής απόδοσης και συσχετίσθηκε με άλλους δείκτες όπως η προκαλσιτονίνη, 

η c-αντιδρώσα πρωτεϊνη, ο παράγοντας νέκρωσης όγκου –α και η ιντερλευκίνη-6 

οι οποίες επίσης μετρήθηκαν στον ορό. Πιο συγκεκριμένα η μελέτη διεξήχθη σε 

οκτώ κέντρα, ξεκινώντας από το Μάρτιο 2020. Το πρωτόκολλο της μελέτης 

εκρίθηκε από την επιτροπή δεοντολογίας όλων των συμμετέχοντων κέντρων. Οι 

ασθενείς συμμετείχαν κατ’όπιν γραπτής συναίνεσης  δικής του ή συγγενούς 



19 
 

πρώτου βαθμού, σε περίπτωση που ο ίδιος ο ασθενής δεν ήταν σε θέση να 

λάβει απόφαση για τον εαυτό του. Συμμετείχαν ασθενείς  με  λοίμωξη κατώτερου 

αναπνευστικού οι οποίοι είχαν απεικονιστικά ευρήματα από ακτινογραφία ή 

αξονική τομογραφία θώρακος συμβατά με τη διάγνωση και μοριακό τεστ θετικό 

για SARS-CoV2. Αιμοληψία πραγματοποιήθηκε κατά το πρώτο εικοσιτετράωρο 

νοσηλείας και μετά από επτά ημέρες. Κριτήρια αποκλεισμού αποτελούσαν: 1. 

Λοίμωξη από ιό ανθρώπινης ανοσολογικής ανεπάρκειας-1, 2.ουδετεροπενία με 

<1000 ουδετερόφιλα/mm3. Ως σοβαρή αναπνευστική ανεπάρκεια ορίστηκε 

αναπνευστικό πηλίκο (μερική πίεση οξυγόνου προς εισπνεόμενο μίγμα 

οξυγόνου) χαμηλότερο από 200 και ταυτόχρονη ανάγκη μηχανικού αερισμού. 

Οι ακόλουθες μεταβλητές κατεγράφησαν: 1.δημογραφικά στοιχεία, 

2.ζωτικά σημεία, 3.αξιολόγηση οξείας φυσιολογίας κατά την προσέλευση και 

χρόνια αξιολόγηση της υγείας (APACHE II score), δείκτης συννοσηροτήτων κατά 

Charlson (CCI), αξιολόγηση διαδοχικής οργανικής ανεπάρκειας (SOFA), Δείκτης 

βαρύτητας πνευμονίας (PSI) 4. Απόλυτος αριθμός κυτταρικών σειρών στο 

περιφερικό αίμα και βιοχημικός έλεγχος κατά την προσέλευση και κατά την 

παρακολούθηση των ασθενών καθώς και η επιβίωση στις 28 ημέρες. (Πίνακας 

1,2) 
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                   Πίνακας 1 Βασικές εργαστηριακές τιμές ασθενών με πνευμονία από SARS-CoV2       

κορωνοϊό με βάση την τελική κατανομή. 

 

  

 Επιζώντες(n=64) Μη-επιζώντες (n=10) Τιμή-p 

Αιμοσφαιρίνη (g/dl) 13.72 ± 1.65 12.68 ± 1.67 0.083 

Λευκά αιμοσφαίρια (/mm3) 6021 ± 2476 7835 ± 3934 0.174 

Αιμοπετάλια 

(x103 /mm3) 

192.9 ± 75.6 199.6 ± 58.0 0.630 

INR 1.05 ± 1.12 1.11 ± 0.13 0.228 

aPTT (secs) 35.12 ± 5.81 33.25 ± 8.24 0.302 

Ινωδογόνο (mg/dl) 594.38 ± 183.2 662.2 ± 204.9 0.363 

Δ-διμερή (g/dl) 2.32 ± 3.18 4.50. ± 2.84 0.194 

Κρεατινίνη (mg/dl) 1.02 ± 0.80 0.93 ± 0.24 0.686 

Ολική χολερυθρίνη (mg/dl) 0.659 ± 0.34 0.71 ± 0.38 0.404 

AST (U/l) 39.00 ± 24.24 52.50 ± 23.26 0.082 

ALT (U/l) 34.82 ± 23.43 38.30 ± 23.02 0.626 

 

                   Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση. Οι συγκρίσεις    

πραγματοποιήθηκαν με Student’s t-test. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



21 
 

 

 

 

 

                                                                                           

 

 

 

  

 

   

 

                                                                                              

Πίνακας 2. Βασικά κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά 

των ασθενών με πνευμονία από SARS-CoV2 κορονοϊό και step-

wise forward cox regression ανάλυση των παραμέτρων που 

σχετίζονται με δυσμενή πρόγνωση. 

 
Μονοπαραγοντική 

Ανάλυση 

Πολυπαραγοντική 

Ανάλυση 

  
Επιζώντες 

(ν=64) 

Μη-

επιζώντες 

(ν=10) 

Τιμή-

p 
HR 95% CIs 

Τιμή-

p 

Ηλικία ≥ 64 ετών (ν, 

%) # 
27 (42.2) 8 (80) 0.005 19.00 

0.92 – 

391.00 
0.056 

Ανδρικό φύλο (ν, %) 45 (70.3) 9 (90.0) 0.269 

   
CCI ≥ 3 (ν, %) # 14 (21.9) 7 (70.0) 0.004 2.08 0.17 – 25.26 0.566 

APACHE II score ≥ 

10 (ν, %) # 
11 (17.2) 5 (50.0) 0.033 16.35 

0.44 – 

612.87 
0.131 

PSI ≥ 113 (ν, %) # 13 (20.3) 7 (70.0) 0.0002 4.88 0.27 – 88.17 0.283 

SOFA ≥ 4 (ν, %) # 7 (10.9) 2 (20.0) 0.005 1.76 0.15 – 20.65 0.652 

H2S ορού ημέρα 1 ≥ 

150.44 μM# 
47 (73.4) 2 (20.0) 0.011 0.01 0.01 - 0.519 0.022 

Συννοσηρότητες(ν, 

%) 
            

Σακχαρώδης 

διαβήτης τύπου ΙΙ 
4 (6.3) 2 (20.0) 0.184 

   

Χρόνια καρδιακή 

ανεπάρκεια 
1 (1.6) 0 (0) 0.865 

   

Στεφανιαία νόσος 17 (26.6) 3 (30.0) 0.543 

   
Χρόνια νεφρική 

νόσος 
5 (7.8) 3 (30.0) 0.070 

   

ΧΑΠ 3 (4.7) 0 (0) 0.642 

   
Σοβαρή 

αναπνευστική 

ανεπάρκεια 

16 (25) 9 (90) 0.0001 41.95 
1.49 – 

1183.15 
0.028 

Συντομογραφίες: HR: Hazard ratio; CI: Confidence intervals; SD: standard deviation; H2S: 

hydrogen sulfide; APACHE: acute physiology and chronic health evaluation; CCI: Charlson’s 

comorbidity index;  ΧΑΠ: χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια; PSI: pneumonia severity index; 

SOFA: sequential organ failure; 

Οι τιμές-p μετά από σύγκριση με  Fischer exact test παρατίθενται. 

#Το σημείο αποκοπής της κάθε μεταβλητής καθορίστηκε με βάση το σημείο των συντεταγμένων 

με την ανώτερη τιμή του δείκτη  Youden. 
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ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

Άμεσα μετά την αιμοληψία , το αίμα συλλεγόταν σε αποστειρωμένα 

σωληνάρια και μεταφερόταν σε λιγότερο από δέκα λεπτά υπό συνθήκες χαμηλής 

θερμοκρασίας για φυγοκέντρηση. Το υδρόθειο μετρήθηκε στον ορό των ασθενών 

χρησιμοποιώντας παράγωγο του μονοβρωμοδιμείου (ΜΒΒ) ακολουθούμενο από 

υγρή χρωματογραφία υψηλής απόδοσης , όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως. 

Για την προετοιμασία του ρυθμιστικού διαλύματος παραγωγοποίησης (Tris-HCl 

0.1M Ph 9.5, 0.1Mm DTPA) DTPA διαλύθηκε σε τρι-υδροχλωρικό (Tris-HCl). 

Όλα τα διαλύματα και τα ρυθμιστικά διαλύματα καθώς και τα σωληνάρια που 

χρησιμοποιήθηκαν για την παραγωγοποίηση, αποξυγονώθηκαν με χρήση αερίου 

αζώτου (10’’ έως 30’’). Τα διαλύματα για την  πρότυπη καμπύλη θειούχων 

προετοιμάστηκαν με τη διάλυση Na2S σε ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών, με 

τελική συγκέντρωση 4-250 μΜ και όριο ποσοτικοποίησης τα 10 Μμ. Το ΜΒΒ 

10mM διάλυμα παραγωγοποίησης δημιουργήθηκε με διάλυση ΜΒΒ σε 

ακετονιτρίλιο και διατηρήθηκε σε σκοτεινό περιβάλλον στον -20◦C . Διάλυμα 

τερματισμού αντίδρασης SSA παρασκευαζόταν εκ νέου πριν από κάθε μέτρηση 

με τη διάλυση SSA σε απεσταγμένο νερό. Η προετοιμασία των δειγμάτων 

πραγματοποιήθηκε υπό συνθήκες χαμηλού φωτισμού. Μετά την αποξυγόνωση, 

30 μl από το δείγμα ορού , 70 μl Tris-HCl 0.1M pH 9.5 0.1Mm DTPA και 50 μl 

ΜΒΒ 10 mM προστέθηκαν στα σωληνάρια. Στη συνέχεια επωάστηκαν σε 

υποξικές συνθήκες( 1% Ο2 ) στους 37ο για 60 λεπτά. Η αντίδραση 

παραγωγοποίησης  ολοκληρώθηκε με την προσθήκη 50 μl από το SSA 200 mM 

με ακόλουθη ανάδευση διάρκειας 10 δευτερολέπτων. Έπειτα τα φιαλίδια 

εναποτέθηκαν σε πάγο για δέκα λεπτά και στη συνέχεια φυγοκετνρήθηκαν σε 

12000rpm, 4oC για δέκα επιπλέον λεπτά. Τέλος, 100 μl από κάθε υπερκείμενο 

μεταφέρθηκε σε σκουρόχρωμα φιαλίδια HPLC για αποφυγή έκθεσης στο φως 

στους 4οC. Η ανάλυση πραγματοποιήθηκε από Agilent 1100 HPLC 

system(Agilent, Waldbronn, Germany) χρησιμοποιώντας μία LiChroCART 

Reverse-Phase (RP) C18 4.6 x 250mm, 5 μM στήλη (Merck, Darmstadt, 

Germany). Η ανάλυση πραγματοποιήθηκε στους 25οC. Οι κινητές φάσεις 

αποτελούταν από ακετονιτρίλιο (0.1% TFA, v/v)  και νερό (0.1% TFA, v/v), σε 

ροή 0.6ml/min. Όλες οι μετρήσεις πραγματοποιήθηκαν σε κύματα διέγερσης και 

εκπομπής 390 nm και 475 nm, αντίστοιχα. Ο χρόνος συντήρησης του 

παραγωγοποιημένου προϊόντος ήταν 12.7 λεπτά. Ο παράγοντας νέκρωσης 

όγκου-α (TNFα)  και η ιντερλευκίνη-6 (IL-6) μετρήθηκαν εις διπλούν με ενζυμική 

ανοσοδοκιμασία (R & D, Minneapolis, USA). Το ελάχιστο όριο ανίχνευσης ήταν 

40 pg/ml για τον TNFα και 10 pg/ml για την IL-6. Η προκαλσιτονίνη (PCT) 

μετρήθηκε με τεχνολογία κρυπτογραφημένης εκπομπής στηριζόμενη στο χρόνο 

με βάση τις οδηγίες του κατασκευαστή ( Kryptor, Brahms, Hennigsdorf, 

Germany). Το ελάχιστο όριο ανίχνευσης ήταν τα 0.06 ng/ml. Η c-αντιδρώσα 

πρωτεϊνη (CRP) μετρήθηκε εις διπλούν με νεφελομετρική μέθοδο (Behring, 

Berlin, Germany). Το ελάχιστο όριο ανίχνευσης ήταν 0.2 mg/dl. 
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                              ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

 

  Η στατιστική ανάλυση κατηγορικών δεδομένων παρουσιάστηκε με 

μεταβλητές συχνοτήτων και ποιοτικές μεταβλητές ως μέση (mean) ± SE. Η 

σύγκριση μεταξύ των ομάδεων πραγματοποιήθηκε με Fischer exact test για τις 

κατηγορικές μεταβλητές  και με two- sided Student’s test ή δοκιμασία Mann-

Whitney για τις ποιοτικές μεταβλητές. Οι συσχετίσεις έγιναν με χρήση Spearman’s 

rank. Ηεπιβίωση συγκρίθηκε με χρήση  log-rank test. Οι αναλογίες πιθανοτήτων 

και τα 95% διαστήματα εμπιστοσύνης- confidence intervals (CIs) υπολογίστηκαν 

με στατιστική Mantel and Haenszel’s. Καμπύλες ROC αναλύθηκαν για την 

πρόβλεψη του αποτελέσματος. Επιπλέον χρησιμοποιήθηκε o δείκτης Youden. Η 

stepwise forwards Cox regression ανάλυση  με τα hazard ratios (HRs) και τα 

διαστήματα εμπιστοσύνης χρησιμοποιήθηκαν για να διερευνηθούν ανεξάρτητες 

μεταβλητές συσχετιζόμενες με την έκβαση της 28ης ημέρας. Κάθε τιμή-p μικρότερη 

από 0.05 θεωρείται στατιστικά σημαντικά. 

  Όπως προαναφέρθηκε στη μελέτη εντάχθηκαν συνολικά 74 ασθενείς. Τα 

δημογραφικά τους στοιχεία σε συσχέτιση με την έκβαση της 28ης ημέρας 

αναγράφονται στον πίνακα 2. Δύο ασθενείς απεβίωσαν πριν την  7η ημέρα, πέντε 

ασθενής  έλαβαν εξιτήριο πριν την 7η ημέρα και τέσσερις ασθενείς αρνήθηκαν την 

αιμοληψία κατά την 7η ημέρα, τελικά μετρήσεις πραγματοποιήθηκαν σε 63 

ασθενείς. 
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                      Φάνηκε οτι οι επιζώντες είχαν σημαντικά υψηλότερες τιμές υδροθείου 

στον ορό    τόσο την 1η ημέρα όσο και την 7η συγκριτικά με όσους ασθενείς 

κατέληξαν (Σχήμα 1, 2). 

 

 

 

 

 

 

  

                           Ως σημείο αναφοράς η τιμή συγκέντρωσης υδροθείου ορού 150.44 μΜ 

είναι δυνατό να διαχωρίσει του επιζώντες από του μη-επιζώντες με 80% 

ευαισθησία και 73.4% ειδικότητα καθώς και 95.9% αρνητική προγνωστική 

αξία. 

 

 

 

 

1. 

Επίπεδα υδροθείου ορού  την 1η ημέρα από την εισαγωγή στο 

νοσοκομείο. Σύγκριση με δοκιμασία Mann Whitney  ** p<0.01. 
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      Επιζώντες                   Μη-επιζώντες       

        (ν=64)                             (ν=10) 
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                                Οι μη-επιζώντες είχαν υψηλότερο απόλυτο αριθμό ουδετεροφίλων 

και σημαντικά χαμηλότερο λεμφοκυττάρων, γεγονότα τα οποία έχουν ήδη 

καταταγεί στα χαρακτηριστικά των ασθενών οι οποίοι νοσούν από COVID-

19. Το υδρόθειο ορού συσχετίστηκε αρνητικά με τον απόλυτο αριθμό 

ουδετεροφίλων , ενώ κατεγράφη θετική συσχέτιση με τον απόλυτο αριθμό 

λεμφοκυττάρων. (Σχήμα 3-10) 

 

 

 

2. 

Επίπεδα υδροθείου ορού  την 7η ημέρα από την εισαγωγή στο 

νοσοκομείο. Σύγκριση με δοκιμασία Mann Whitney   **** p<0.0001. 

 

      Επιζώντες                  Μη-επιζώντες       

        (ν=55)                            (ν=8) 
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        Επιζώντες                 Μη-επιζώντες           

           (ν=55)                          (ν=8) 

3. 

Απόλυτος αριθμός ουδετεροφίλων σε επιζώντες και μη-επιζώντες 

την 1η ημέρα. Η σύγκριση έγινε με δοκιμασία Mann Whitney ; ns: 

non-significant 

4. 

Αρνητική συσχέτιση μεταξύ απόλυτου αριθμού ουδετεροφίλων  και 

υδροθείου ορού 1ης ημέρας. Αναγράφονται Spearman rank 

συντελεστής συσχέτισης (rs), γραμμές παρεμβολών και τιμή-p. 
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Ο

υ
δ

ετ
ερ

ό
φ

ιλ
α

  
η

μ
έρ

α
 1

(/
m

m
3
) 

 



27 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. 

Απόλυτος αριθμός ουδετεροφίλων σε επιζώντες και μη-

επιζώντες την 7η ημέρα. Η σύγκριση έγινε με δοκιμασία 

Mann Whitney; ****: p<0.0001 

 

      Επιζώντες                 Μη-επιζώντες        

       (ν=55)                           (ν=8) 
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Υδρόθειο ορού (μΜ) 

 
Αρνητική συσχέτιση μεταξύ απόλυτου αριθμού 

ουδετεροφίλων  και υδροθείου ορού 1ης ημέρας. 

Αναγράφονται Spearman rank συντελεστής συσχέτισης (rs), 

γραμμές παρεμβολών και τιμή-p. 

 

   6. 
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7. 

Απόλυτος αριθμός λεμφοκυττάρων σε επιζώντες και μη-επιζώντες 

την 1η ημέρα. Η σύγκριση έγινε με δοκιμασία Mann Whitney; *: 

p<0.05 

 8. 
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Υδρόθειο ορού (μΜ) ημέρα 1 

 
Θετική συσχέτιση μεταξύ απόλυτου αριθμού λεμφοκυττάρων  

και υδροθείου ορού 1ης ημέρας. Αναγράφονται Spearman rank 

συντελεστής συσχέτισης (rs), γραμμές παρεμβολών και τιμή-p. 
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  Επιζώντες                 Μη-επιζώντες   

   (ν=64)                        (ν=10) 
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     Επιζώντες                 Μη-επιζώντες   

       (ν=64)                         (ν=10) 

 Απόλυτος αριθμός λεμφοκυττάρων σε επιζώντες και μη-

επιζώντες την 7η ημέρα. Η σύγκριση έγινε με δοκιμασία 

Mann Whitney; *: p<0.05 
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Θετική συσχέτιση μεταξύ απόλυτου αριθμού λεμφοκυττάρων  

και υδροθείου ορού 1ης ημέρας. Αναγράφονται Spearman rank 

συντελεστής συσχέτισης (rs), γραμμές παρεμβολών και τιμή-p. 

 

rs: 0.392 

p: 0.001 

Υδρόθειο ορού (μΜ) 

ημέρα 1 
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Ακολουθώντας ανάλυση ROC curve αποδείχτηκε ότι  επίπεδα υδροθείου στον ορό 

μικρότερα των 150,44μΜ κατά την 1η ημέρα αποτελεί την πιο ευαίσθητη και ειδική 

ένδειξη επικείμενου θανάτου (σχήμα 11, 12).  

 

 

 

 

 Θάνατος 
(ν ασθενών) 

Επιβίωση 
(ν ασθενών) 

Σύνολο 

H2S ορού 
ημέρα 1 
≤ 150.44μΜ 

8 
Ευαισθησία:80% 
Θετική προγνωστική 
αξία:32% 

17 25 

H2S ορού 
ημέρα 1 
>  150.44μΜ 

2 47 
Ειδικότητα: 
73,4% 
Αρνητική 
προγνωστική 
αξία: 95,9% 

49 

 10 64 74 
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    100 - Ειδικότητα % 

11. 

Καμπύλη ROC υδροθείου ορού ημέρας 1 για την επιβίωης 28 ημερών 

από πνευμονία από SARS-CoV2. Δίνονται η περιοχή κάτω από την 

καμπύλη(AUC), 95% διάστημα εμπιστοσύνης(CIs) και τιμή- p 
12. 

Η ευαισθησία, η ειδικότητα, η θετική προγνωστική αξία και η 

αρνητική προγνωστική αξία του υδροθείου ορού κατά την 1η ημέρα 

για την θνητότητα στις 28 ημέρες 
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                                      Συνολικά 49 ασθενείς είχαν συγκέντρωση υδροθείου ορού 

χαμηλότερη ή ίση των 150,44μΜ ενώ 25 ασθενείς είχαν μεγαλύτερη των 

150,44μΜ κατά την 1η ημέρα. Η θνητότητα στις 28 ημέρες ήταν 32% και 

4,1% αντίστοιχα (σχήμα 13). Ο λόγος απόδοσης(Odds Ratio) για τον 

θάνατο ήταν 11,11( 95% Cl:2,13-5,88 p:0,001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

13. 
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Υδρόθειο ορού 

ημερα 1 

Υδρόθειο ορού 

ημερα 1 

 

Kaplan- Meier καμπύλη  επιβίωσης στις 28 ημέρες σε σχέση με 

τα επίπεδα υδροθείου στον ορό των ασθενών κατά την 

εισαγωγή του . Αναγράφονται η τιμή-p και  log-rank 

Επιβίωση(ημέρες) 

≤ 150.44 μΜ (ν=25) 

> 150.44 μΜ (ν=49) 
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Μετά από ανάλυση των αποτελεσμάτων με Cox regression παρατηρήθηκε 

οτι τιμή υδροθείου ορού μεγαλύτερη των 150,44μΜ κατά την 1η ημέρα αποτελεί 

ανεξάρτητο προστατευτικό παράγοντα ως προς την αποφυγή ανεπιθύμητης 

έκβασης από τη νόσο Covid-19, ακόμα και επί παρουσίας υψηλών βαθμολογιών 

στα αντίστοιχα βαθμονομικά συστήματα(Πίνακας 2) – Μέσω της ROC curve 

ανάλυσης συσχετίσθηκαν με μη επιθυμητή έκβαση τα ακόλουθα: δείκτης 

συννοσηροτήτων κατά Charlsons μεγαλύτερος ή ίσος του 3, APACHE II 

μεγαλύτερο ή ίσο του 10, δείκτης βαρύτητας πνευμονίας  μεγαλύτερος ή ίσος του 

113 και  SOFA score μεγαλύτερο ή ίσο του 4. 

 

Επιπλέον μελετήσαμε την συσχέτιση της μεταβολής του υδροθείου ορού    

στο χρόνο και την έκβαση του ασθενούς. Η ανάλυση ROC ανέδειξε οτι μείωση 

κατά  36% του υδροθείου έως την ημέρα 7 είναι η βεβαιότερη ένδειξη επικείμενου 

θανάτου (Σχήμα 14, 15, 16). Επιπρόσθετα, μέσω της ROC curve ανάλυσης 

αποδείχτηκε οτι η αλλαγή στη συγκέντρωση του υδροθείου μεταξύ της 1ης και 7ης 

ημέρας συσχετίστηκε αρνητικά με τη διάρκεια νοσηλείας των ασθενών. (Σχήμα 

17) 

 

   Αναφορικά με το βιοχημικό έλεγχο που πραγματοποιήθηκε στα πλαίσια 

της μελέτης, η ιντερλευκίνη-6 και η προκαλσιτονίνη κατά τις ημέρες 1 και 7 ήταν 

υψηλότερες ανάμεσα στους μη-επιβιώσαντες ενώ η c-αντιδρώσα πρωτεϊνη 

φάνηκε να είναι υψηλότερη για τους μη επιβιώσαντες μόνο κατά την 7η ημέρα. Ο 

παράγοντας νέκρωσης όγκου-α δεν ανέδειξε στατιστικά σημαντική διαφορά 

ανάμεσα στις δύο κατηγορίες τόσο για την 1η όσο και για την 7η ημέρα , ομοίως και 

η c-αντιδρώσα πρωτεϊνη κατά την 1η ημέρα. Κατά την 1η ημέρα αλλά και κατά την 

7η ημέρα η συσχέτιση του υδροθείου  με τα επίπεδα ιντερλευκίνης-6, 

προκαλσιτονίνης, και  C-αντιδρώσας πρωτεϊνης  ήταν αρνητική ενώ η συσχέτιση 

με τον παράγοντα νέκρωσης όγκου-α  ανευρέθη θετική. 
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Καμπύλη ROC μεταβολής υδροθείου ορού στην έκβαση 

των 28 ημερών  

      Επιζώντες           Μη-επιζώντες   

        (ν=55)                     (ν=8) 

Μεταβολή του υδροθείου μεταξύ των ημερών 1 και 7 σύμφωνα 

με την έκβαση. Οι κύκλοι αφορούν το όριο του 36%. 

Χρησιμοποιήθηκε  Mann Whitney U test; ****: p<0.0001 

   ROC curve 
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Επιβίωση (ημέρες) 

Μείωση υδροθείου 

ορού ≥ 36% (ν=18) 

Μείωση υδροθείου 

ορού < 36% (ν=18) 

 

Kaplan- Meier καμπύλη επιβίωσης στις 28 ημέρες συσχετιζόμενη με 

τη μεταβολή του υδροθείου στον ορό συναρτήσει του χρόνου. 

Αναγράφονται τιμή- p  και log-rank 

17. 
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) 

Μεταβολή  (fold change) υδροθείου 

Συσχέτιση μεταβολής του υδροθείου μεταξύ των ημερών 

νοσηλείας 1 και 7 με τη διάρκεια νοσηλείας. Αναγράφονται τιμή-p, 

Spearman rank συντελεστής συσχέτισης (rs) και γραμμές 

παρεμβολών. 
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Για τη συσχέτιση των τιμών ιντερλευκίνης-6, C-αντιδρώσας πρωτεϊνης,  

παράγοντα νέκρωσης όγκου-α και προκαλσιτονίνης με το υδρόθειο κατά τις 

ημέρες 1 και 7 χρησιμοποιήθηκε η κλίμακα συσχέτισης Spearman (συντελεστής 

συσχέτισης Spearman-rs, άξονες συσχέτισης, τιμές-p). 

   Από τη μελέτη ανευρέθη στατιστικά σημαντική διαφορά για τη μέση τιμή 

υδροθείου στον ορό την 1η ημέρα ανάμεσα στους επιβιώσαντες και στους μη-

επιβιώσαντες με p-value <0,05, με τους επιβιώσαντες να εμφανίζουν μεγαλύτερη 

μέση τιμή υδροθείου ορού κατά την 1η ημέρα. Ομοίως ανευρέθη στατιστικά 

σημαντική διαφορά με p-value <0,0005 για τις τιμές υδροθείου στον ορό την 7η 

ημέρα ανάμεσα στις δύο ομάδες, με τους επιβιώσαντες να εμφανίζουν υψηλότερη 

μέση τιμή του υδροθείου στον ορό. 

 

Οι τιμές ιντερλευκίνης 6  κατά την 1η και 7η  ημέρα καθώς και της 

προκαλσιτονίνης για την 1η και 7η ημέρα ήταν υψηλότερες για τους μη-επιζώντες 

ενώ  η τιμή της c-αντιδρώσας πρωτεϊνης ήταν υψηλότερη την 7η ημέρα για τους 

μη-επιζώντες, με στατιστικά σημαντικές διαφορές οι οποίες αναδεικνύονται στα 

αντίστοιχα σχήματα. 

Τα προαναφερόμενα αποτελέσματα οδήγησαν σε επιπλέον αξιολόγηση 

τους υδροθείου ως έναν δείκτη επιβίωσης. 

 

Η παρούσα μελέτη προτίνει το υδρόθειο ως πιθανό προγνωστικό δείκτη 

για την έκβαση των ασθενών με πνευμονία από  SARS-CoV2, κυρίως λόγω της 

υψηλής αρνητικής προγνωστικής αξίας.(14) 

Η αρνητική συσχέτιση μεταξύ του υδροθείου και της ιντερλευκίνης-6, 

αποτελεί ενδιαφέρον εύρημα δεδομένης της θεμελιώδους συμμετοχής της 

προφλεγμονώδους κυτταροκίνης στον καταρράκτη κυτταροκινών που 

προκαλείται κατά τη νόσο Covid-19 και οδηγεί σε σημαντική αναπνευστική 

βλάβη, αναπνευστική ανεπάρκεια και θάνατο. 

Δεδομένων των ανωτέρω δράσεων της προφλεγμονώδους κυτταροκίνης 

(ιντερλευκίνη-6) έχουν προταθεί στρατηγικές για την αντιμετώπιση  της νόσου 

Covid-19 μέσω παρεμβολής στο μονοπάτι παραγωγής της ιντερλευκίνης-6. Ένα 

τέτοιο προϊόν είναι η τοσιλιζουμάμπη, η οποία αποτελεί αναστολέα του 

υποδοχέα της ιντερλευκίνης-6 και με τον τρόπο αυτό αναστέλλει αποτελεσματικά 

το σηματοδοτικό μονοπάτι της ιντερλευκίνης-6. Τα αποτελέσματα της δικής μας 

μελέτης τεκμηριώνουν το υδρόθειο ως έναν ενδογενή αναστολέα της 

ιντερλευκίνης-6 , η κατανάλωση του οποίου οδηγεί σε ανεπιθύμητη έκβαση της 

νόσου. Ταυτόχρονα, στα πλαίσια των αποτελεσμάτων της παρούσας μελέτης 
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θεωρείται σκόπιμη η εξωγενής χορήγηση υδροθείου ως θεραπευτική στρατηγική 

στη νόσηση από Covid-19. Πράγματι, σε πειραματικό μοντέλο ποντικών, το 

υδρόθειο φάνηκε να μειώνει τις προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, μεταξύ των 

οποίων και την ιντερλευκίνη-6, και να αυξάνει την επιβίωση των πειραματόζωων 

μετά από τοξιναιμία. 

Συμπληρωματικά, το υδρόθειο συσχετίστηκε θετικά με τον απόλυτο 

αριθμό λεμφοκυττάρων. Η λεμφοπενία φαίνεται να είναι κύριο χαρακτηριστικό 

στη νόσο Covid-19 και  αποτελεί προγνωστικό παράγοντα για τη θνητότητα. Η 

αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στο ενδογενές υδρόθειο και τον απόλυτο αριθμό 

λεμφοκυττάρων είναι δυνατό να οδηγήσει στην ανάδειξη in vitro του υδροθείου 

ως ενεργοποιητή των Τ-λεμφοκυττάρων. 

Στην παρούσα μελέτη αποδείχθηκε οτι όλοι οι ασθενείς οι οποίοι 

διατηρούσαν αυξημένα επίπεδα υδροθείου μετά την 7η ημέρα δεν είχαν κίνδυνο 

για ανεπιθύμητη έκβαση της νόσου. Παράλληλα, από τις λοιπές βιοχημικές και 

αιματολογικές εργαστηριακές παραμέτρους δεν ανευρέθη στατιστικά σημαντική 

διαφορά ανάμεσα στους επιζώντες και μη-επιζώντες από τη νόσο Covid-19 

(Πίνακας 1). Με βάση τα ανωτέρω ευρήματα είναι δυνατό το υδρόθειο να 

χρησιμοποιηθεί μαζί με έτερους ήδη υπάρχοντες βιοδείκτες όπως η 

προκαλσιτονίνη και η c–αντιδρώσα πρωτεϊνη προκειμένου να ληφθούν 

αποφάσεις σε σχέση με τους ασθενείς. Είναι βέβαιο, ωστόσο, οτι τα δεδομένα 

προκύπτουν από μία μελέτη κοορτής και χρειάζεται να πραγματοποιηθούν 

μεγαλύτερες μελέτες κοορτών σε ασθενείς με πνευμονία Covid-19.(14) 
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