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Περίληψη

Στόχος: Ο προσδιορισμός της πιθανής επίδρασης της από του στόματος συμπληρωματικής χορήγησης

L-αργινίνης στη φλεγμονή του εντέρου, σε πολύ χαμηλού βάρους γέννησης (ΠΧΒΓ) νεογνά, όπως εκτι-

μάται από τα επίπεδα καλπροτεκτίνης στα κόπρανα. 

Σχεδιασμός μελέτης: Στη μελέτη συμμετείχαν 83 ΠΧΒΓ νεογνά με βάρος γέννησης ≤1500g και ηλικία

κύησης ≤34 εβδομάδες. Σε αυτή τη διπλή τυφλή μελέτη 40 νεογνά  έλαβαν από το στόμα καθημερινά

συμπλήρωματικά L-αργινίνη 1.5mmol/Kg/day μεταξύ της 3ης και 28ης ημέρας ζωής και 43 έλαβαν εικο-

νικό φάρμακο. Δείγματα κοπράνων συλλέχθηκαν κατά τις ημέρες 3, 14 και 28 και η καλπροτεκτίνη με-

τρήθηκε με τη μέθοδο ELISA. 

Αποτελέσματα: Οι τιμές καλπροτεκτίνης κοπράνων μειώθηκαν σημαντικά με την πάροδο του χρόνου

και στις δύο ομάδες (p=0.032). Δε βρέθηκε καμία διαφορά στις τιμές καλπροτεκτίνης μεταξύ των νεο-

γνών που έλαβαν συμπλήρωμα αργινίνης και των νεογνών που έλαβαν εικονικό φάρμακο. 

Συμπεράσματα: Οι τιμές της καλπροτεκτίνης κοπράνων μειώνονται με την πάροδο της ηλικίας των

ΠΧΒΓ νεογνών, αλλά αυτό δεν φαίνεται να συσχετίζεται με τη συμπληρωματική χορήγηση αργινίνης.

Λέξεις κλειδιά: νεκρωτική εντεροκολίτιδα (ΝΕΚ), μονοξειδίο του αζώτου (NO), καλπροτεκτίνη κοπράνων, L-αργινίνη

Εισαγωγή

Η καλπροτεκτίνη είναι μία πρωτεΐνη 36,5 kDa που
δεσμεύει ασβέστιο και ψευδάργυρο και αποτελεί πε-
ρίπου το 60% του συνόλου των κυτταροπλασματικών
πρωτεϊνών στα ουδετερόφιλα κοκκιοκύτταρα του αν-
θρώπου1. Η μέτρηση της καλπροτεκτίνης στα κόπρα-
να έχει αναγνωριστεί ως ένας αξιόπιστος δείκτης για
την ανίχνευση της φλεγμονής του γαστρεντερικού

σωλήνα σε παιδιά και ενήλικες. Μπορεί να είναι
ένας χρήσιμος δείκτης της φλεγμονή του γαστρε-
ντερικού βλεννογόνου και ως εκ τούτου, της νεκρω-
τικής εντεροκολίτιδας σε πρόωρα νεογνά2, 3, 4.
Η νεκρωτική εντεροκολίτιδα (ΝΕΚ) είναι η πιο συ-
χνή επίκτητη νόσος του γαστρεντερικού συστήμα-
τος στα πρόωρα νεογνά. Στη ΝΕΚ το λεπτό (πιο συ-

Κλινικές Μελέτες
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χνά άπω) και/ή το παχύ έντερο τραυματίζονται, και
αναπτύσσεται ενδοτοιχωματικός αέρας. Αυτό μπο-
ρεί να εξελιχθεί σε νέκρωση με διάτρηση5. Η υψη-
λή θνησιμότητα και νοσηρότητα από την ΝΕΚ δεν
έχει βελτιωθεί σημαντικά κατά τα τελευταία 40
χρόνια5,6. Αν και έχει γίνει εκτεταμένη έρευνα ως
προς την παθοφυσιολογία της ΝΕΚ,  δεν έχει διευ-
κρινιστεί πλήρως.
Η παθοφυσιολογία της ΝΕΚ μοιάζει συχνά με
τραυματισμό από επαναιμάτωση-ισχαιμία του εντέ-
ρου. Ένας σημαντικός ρυθμιστής της αγγειακής εν-
δοθηλιακής αιμάτωσης είναι το μονοξειδίο του
αζώτου (NO), ένας αντιφλεγμονώδης διαμεσολα-
βητής και αγγειοδιασταλτικό που εμπλέκεται στη
διατήρηση της ακεραιότητας του εντερικού βλεννο-
γόνου, του εντερικού φραγμού και στη ρύθμιση της
αιμάτωσης του εντερικού βλεννογόνου, σε περι-
πτώσεις φλεγμονής ή τραυματισμού7,8. Η αναστολή
της σύνθεσης του ΝΟ σε μια ποικιλία ζωικών μο-
ντέλων στα οποία προκαλείται τραυματισμός του
εντέρου αυξάνει την έκταση της εντερικής βλά-
βης7,8. Το ΝΟ συντίθεται από το αμινοξύ L-αργινί-
νη με τη βοήθεια της συνθετάσης του NO (NOS).
Η L-αργινίνη είναι υπό προϋποθέσεις ένα απαραί-
τητο αμινοξύ, πράγμα που σημαίνει ότι η ενδογε-

νής παραγωγή αργινίνης καλύπτει μεταβολικές
απαιτήσεις σε υγιή άτομα σε μη στρεσογόνες κατα-
στάσεις, αλλά γίνεται ένα απαραίτητο αμινοξύ σε
συνθήκες αυξημένης ανάγκης, όπως για παράδειγ-
μα κατά την ανάπτυξη ή την επισκευή των ιστών, ή
σε καταβολικές καταστάσεις όπως η σήψη και η
ασιτία9. Σε πρόωρα νεογνά, παρατηρείται συχνά
υποαργινιναιμία10, η οποία πιθανόν να προδιαθέ-
τει αυτά τα νεογνά στην ανάπτυξη ΝΕΚ11-13. Η
σχετική ανεπάρκεια αργινίνης  ή η ανωριμότητα
της δραστηριότητας της NOS μπορεί να οδηγήσει
σε ανεπαρκή επίπεδα ΝΟ στους ιστούς, αγγειοσύ-
σπαση, βλάβη από ισχαιμία-επαναιμάτωση και
μπορεί να προδιαθέσει σε ΝΕΚ. Τα επίπεδα της
αργινίνης στο πλάσμα βρέθηκαν να είναι μειωμένα
σε πρόωρα βρέφη με ΝΕΚ14-16, ενώ άλλες μελέτες
δείχνουν ότι η λήψη συμπληρωματικά αργινίνης
μπορεί να μειώσει την επίπτωση της ΝΕΚ17-18.
Σκοπός αυτής της διπλής τυφλής μελέτης ήταν να
διαπιστωθεί αν η συμπληρωματική χορήγηση αργι-
νίνης στα ΠΧΒΓ νεογνά μειώνει τη φλεγμονή του
εντέρου, χρησιμοποιώντας σαν δείκτη της φλεγμο-
νής του εντέρου τη συγκέντρωση της καλπροτεκτί-
νης στα κόπρανα.
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Πίνακας 1. Δημογραφικά δεδομένα των νεογνών που λάμβαναν συμπληρωματική χορήγηση αργινίνης
(N=40) και των νεογνών της ομάδας ελέγχου (N=43).

Ομάδα αργινίνης Ομάδα ελέγχου Στατιστική 

N=40 (%) N=43 (%) σημαντικότητα

Φύλο        Άρρεν 17 (42.5%) 19 (44.2%) ns

Θήλυ 23 (57.5%) 24 (55.8%) ns

Βάρος (g)* 1168 (1095.1, 1242.2) 1127 (1047.1, 1207.6) ns

Ηλικία κυήσεως(εβδ)* 29.2 (28.9, 29.4) 28.8 (28.5-29.1) ns

Μονήρης κύηση 24 (60%) 30 (70%) ns

Δίδυμη-Τρίδυμη κύηση 16 (40%) 14 (30%)

Καισαρική τομή 30 (75%) 32 (74.4%) ns

Φυσιολογικός τοκετός 10 (25%) 11 (25.6%)

Μητρικό γάλα 7 (17.5%) 5 (11.6%) ns

Γάλα για πρόωρα 33 (82.5%) 38 (88.4%)

Apgar score     1min** 7 7 ns

5min** 8 8 ns

IUGR 16 (40%) 14 (32.6%) ns

Στερεοειδή στη μητέρα 32 (80%) 34 (79.1%) ns

Χορήγηση αντιβιοτικών 

στη μητέρα προ τοκετού 14 (35%) 18(42%) ns
*μέση τιμή (± SD), **διάμεσος, ns: μη στατιστικά σημαντική διαφορά
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Υλικά και Μέθοδοι

Νεογνά
Στην παρούσα μελέτη συμμετείχαν 83 ΠΧΒΓ νεο-
γνά με βάρος γέννησης ≤1500g και ηλικίας κύησε-
ως ≤34 εβδομάδες, όπως καθορίσθηκε από την τε-
λευταία έμμηνο ρύση της μητέρας και κατά Bal-
lard19, τα οποία γεννήθηκαν διαδοχικά στο Νοσο-
κομείο «Αλεξάνδρα» στην Αθήνα, μεταξύ Ιουνίου
2009 και Σεπτεμβρίου 2010. Κριτήρια αποκλεισμού
από τη μελέτη ήταν οι μείζονες συγγενείς ή χρωμο-
σωμικές ανωμαλίες, οι ενδογενείς διαταραχές του
μεταβολισμού και η μη συγκατάθεση των γονέων.
Το πρωτόκολλο της μελέτης εγκρίθηκε από την Επι-
τροπή Δεοντολογίας του Νοσοκομείου και όλοι οι
γονείς υπέγραψαν ενημερωμένη συγκατάθεση.

Πρωτόκολλο μελέτης 
Σε αυτή τη διπλή τυφλή μελέτη συμμετείχαν 83
ΠΧΒΓ νεογνά, που τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν εί-
τε από του στόματος συμπληρωματική χορήγηση L-
αργινίνης 1,5mmol/kg/ημέρα (261mg/kg) σε υγρή
μορφή σε δύο ισόποσες δόσεις με τη σίτιση, από
την 3η έως την 28η ημέρα ζωής (Ν=40, ομάδα αρ-
γινίνης), είτε ίσο όγκο εικονικού φαρμάκου (5%
γλυκόζη) (Ν=43, ομάδα ελέγχου).

Η δόση της αργινίνης βασίστηκε σε προηγούμενες
μελέτες18. Κατά τη διάρκεια της μελέτης τα νεογνά
παρακολουθούνταν για παρενέργειες, όπως διάρ-
ροια, έμετο, χαμηλή πίεση του αίματος και υπογλυ-
καιμία/υπεργλυκαιμία.
Η εντερική σίτηση άρχισε με 10-25ml/kg/ημέρα από
την 1η ημέρα ζωής (ελάχιστη σίτιση) με έναρξη αύ-
ξησης την 6η ημέρα ζωής και μετά, με 10-
25ml/kg/ημέρα ανάλογα με την ανοχή, μέχρι και 150-
180ml/kg/ημέρα. Η παρεντερική σίτιση με αμινοξέα
(Vamin 6,5%) άρχισε την 1η ημέρα ζωής με 1,5
g/kg/ημέρα με σταδιακή αύξηση σε 3,5g/kg/ημέρα.
Το Vamin 6,5% περιέχει 4.1g L-αργινίνης/1000ml. 
Το μητρικό γάλα περιέχει περίπου 54mg L-αργινί-
νης/100ml20, αν και η πραγματική περιεκτικότητα
σε αργινίνη του μητρικού γάλακτος  δεν μετρήθηκε.
Το μητρικό γάλα ήταν πάντα εμπλουτισμένο (BMF,
Nutricia, Ολλανδία) με 2 φακελάκια BMF/100ml.
Το BMF περιέχει 24mg L-αργινίνης/100ml. Έτσι, τα
νεογνά που τρέφονταν με μητρικό γάλα λάμβαναν
συνολικά περίπου 78mg L-αργινίνης/100ml γάλα-
κτος. Τα βρέφη που έλαβαν Almiron για πρόωρα
βρέφη (Almiron, Numico, Ολλανδία), λάμβαναν
82.6mg L-αργινίνης/100ml γάλακτος, μια συγκέντρω-
ση στο εύρος της συνιστώμενης συγκέντρωσης αργι-

ΠΕΡΙΓΕΝΝΗΤΙΚΗ ΙΑΤΡΙΚΗ & ΝΕΟΓΝΟΛΟΓΙΑ ΤΟΜ. 7, ΤΕΥΧ. 1, ΣΕΛ. 19-26, 2012

21© EΛΛHNIKH ΕΤΑΙΡΕΙΑ ΠΕΡΙΓΕΝΝΗΤΙΚΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ - ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΝΕΟΓΝΟΛΟΓΙΚΗ ΕΤΑΙΡΕΙΑ

Πίνακας 2. Επίπτωση των συχνών συμβάντων των πρόωρων νεογνών στις δύο ομάδες.

Ομάδα αργινίνης Ομάδα ελέγχου Στατιστική 

N=40 (%) N=43 (%) σημαντικότητα

ΣΑΔ 31 (77.5%) 35 (81.4%) ns

Ανοικτός βοτάλειος πόρος (PDA) 6 (15%) 8 (18.6%) ns

Ανοικτός βοτάλειος πόρος/ ibuprofen 4 (10%) 7 (16.3%) ns

Εγκεφαλική αιμορραγία βαθμού III και IV 9 (22.5%) 12 (27.9%) ns

Τοποθέτηση ομφαλικού καθετήρα 26 (60.5%) 31 (72.1%) ns

Διάρκεια ομφαλικού καθετήρα* 7 ημ. 5.5 ημ. ns
*διάμεσος, ΣΑΔ: Σύνδρομο Αναπνευστικής Δυσχέρειας, ns: μη στατιστικώς σημαντικές διαφορές

Πίνακας 3. Σύγκριση της επίπτωσης της ΝΕΚ, θνησιμότητας και νοσηρότητας από τη ΝΕΚ στις δύο ομάδες.

Ομάδα αργινίνης Ομάδα ελέγχου Στατιστική 

N=40 (%) N=43 (%) σημαντικότητα

Επίπτωση της ΝΕΚ (στάδια II και III) 4 (10%) 10 (23.3%) ns

Επίπτωση της ΝΕΚ (στάδιο III) 1 (2.5%) 8 (18.6%) p=0.03

Ηλικία διάγνωσης της ΝΕΚ* (ημέρες) 17 15 ns

Χειρουργείο για ΝΕΚ 0 (0%) 2 (4.7%) ns

Επίπτωση θανάτου από ΝΕΚ 0 (0%) 4 (9.3%) p=0.045

Επίπτωση θανάτου από άλλες αιτίες 8 (20%) 8 (18.6%) ns
*διάμεσος, ns: μη στατιστικώς σημαντικές διαφορές
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νίνης σε γάλα για πρόωρα νεογνά21. Δεν χρησιμο-
ποιήθηκε γάλα τράπεζας γάλακτος.

Κλινικά δεδομένα
Καταγράφηκαν τα δημογραφικά δεδομένα, η πρό-
σληψη υγρών, η συνολική θερμιδική πρόσληψη, η
συνολική πρόσληψη αργινίνης, η συνολική πρόσλη-
ψη πρωτεϊνών, το βάρος,το μήκος και η αύξηση της
περιμέτρου κεφαλής των νεογνών. Για τη μέτρηση
του βάρους σώματος χρησιμοποιήθηκε ηλεκτρονι-
κή ζυγαριά με ακρίβεια 10 γραμμαρίων, για το μή-
κος σώματος σταδιόμετρο και μη ελαστική ταινία
για τη μέτρηση της περίμετρου κεφαλής.

Συγκεντρώσεις καλπροτεκτίνης κοπράνων
Δειγματοληψία, προετοιμασία και ανάλυση δειγμάτων
Η συλλογή των κοπράνων έγινε από τις πάνες των
νεογνών με αποστειρωμένα πλαστικά κουτάλια και
τοποθετήθηκαν σε αποστειρωμένα πλαστικά δοχεία
την 3η, 14η και 28η ημέρα ζωής. Όλα τα δείγματα
κοπράνων αποθηκεύθηκαν στους 4 C και οι συγκε-
ντρώσεις καλπροτεκτίνης μετρήθηκαν μέσα σε 3
ημέρες με Calprotectin ELISA KIT (Bühlmann Lab-
oratories AG), σύμφωνα με τις οδηγίες του κατα-
σκευαστή. Πιο αναλυτικά, μετά τη συλλογή του
δείγματος και μετά από μια σύντομη διαδικασία

εκχύλισης (1g δείγματος κοπράνων: 4,9 ml ρυθμι-
στικού διαλύματος απομόνωσης), το εκχύλισμα
αποθηκεύθηκε στους -20 C μέχρι τη μέτρηση της
καλπροτεκτίνης. Χρησιμοποιήθηκε αραίωση δείγ-
ματος 1:50 για συγκεντρώσεις καλπροτεκτίνης 10-
600μg/g, ενώ για τα δείγματα με τιμές μεγαλύτερες
των 600 μg/g επαναλάβαμε τις μετρήσεις χρησιμο-
ποιώντας αραίωση 1:150 (30-1800μg/g). Όλα τα
δείγματα μετρήθηκαν δύο φορές.

Επίπτωση της ΝΕΚ κατά τους πρώτους 3 μήνες ζωής
– Διάγνωση και ταξινόμηση
Η διάγνωση και η ταξινόμηση έγινε σύμφωνα με τα
τροποποιημένα κριτήρια του Bell [22-24]. Οι νεο-
γνολόγοι που ταξινόμησαν τα επεισόδια της ΝΕΚ,
καθώς και ο ακτινολόγος ο οποίος αξιολόγησε τις
ακτινογραφίες κοιλίας δεν γνώριζαν την κατανομή
των ασθενών στις δύο ομάδες.

Στατιστική ανάλυση 
Οι δοκιμάσίες Pearson Chi-square και Fisher’s ex-
tract test χρησιμοποιήθηκαν προκειμένου να εκτι-
μηθεί η σχέση δημογραφικών και κλινικών δεδομέ-
νων μεταξύ των δύο ομάδων (ομάδα αργινίνης vs
ομάδα ελέγχου). t-test χρησιμοποιήθηκε για την
σύγκριση των τιμών καλπροτεκτίνης, της περιμέ-
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Πίνακας 4. Ανάπτυξη, πρόσληψη πρωτεΐνης, αργινίνης, υγρών και θερμίδων στις δύο ομάδες τις ημέρες 3, 14 και 28.

Ημέρα 3 Ημέρα 14 Ημέρα 28

Ομάδα Ομάδα Ομάδα Ομάδα Ομάδα Ομάδα

αργινίνης ελέγχου αργινίνης ελέγχου αργινίνης ελέγχου

Βάρος (g) 1115 1066 1251 1197 1549 1458

(1039.5, (992, (1167.2, (1105.1, (1430.4, (1352.1, 

1190.3) 1140.4) 1335.6) 1288) 1666.7) 1563.7)

Περίμετρος κεφαλής (cm) 26.9 26.7 27.9 27.3 29.7 29.3

(26.2, 27.5) (26.1, 27.2) (27.4, 28.5) (26.6, 28) (28.9, 30.5)(28.5, 30.1)

Ολική πρόσληψη υγρών

(ml/kg/day) 121 126 171 170 184 176

Εντερική σίτιση (ml/kg/day) 17.1 14.0 85.7 61.5 160.9 139.4

Ουρία (mg/dl) 40 44 41 34 21 21

Ολική πρόσληψη αργινίνης 

(mg/kg/day)* 409.4 158.3 453.7 219.3 432 171.9

Ολική πρόσληψη αργινίνης

(mmol/kg/day) 2.35 0.91 2.6 1.26 2.5 0.99

Ολική πρόσληψη θερμίδων 

(Kcal/kg/day) 61.6 60.7 111.9 104.3 142 130.4
*Η ομάδα αργινίνης λάμβανε αργινίνη 1.5mmol/kg/ημέρα, όλες οι τιμές εκφράζονται ως μέσες τιμές (95% CI).
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τρου κεφαλής,του μήκους και του βάρους μεταξύ
των δύο ομάδων. Ως επίπεδο σημαντικότητας ορί-
στηκε το 5%. Το στατιστικό πακέτο SAS v9.2 χρη-
σιμοποιήθηκε για την ανάλυση των δεδομένων.

Αποτελέσματα
Μεταξύ Ιουνίου 2009 και Σεπτεμβρίου 2010, 171
νεογνά ≤34 εβδομάδων κύησης και ≤1,500g βά-
ρους γέννησης γεννήθηκαν στο Πανεπιστημιακό
Νοσοκομείο «Αλεξάνδρα». Από αυτά, 83 νεογνά
έλαβαν μέρος στη μελέτη.
Τα δημογραφικά στοιχεία των νεογνών που έλα-
βαν συμπληρωματική χορήγηση L-αργινίνης  και
των νεογνων που έλαβαν εικονικό φάρμακο πα-
ρουσιάζονται στον Πίνακα 1. Δεν παρατηρήθηκαν
σημαντικές διαφορές μεταξύ των δύο ομάδων. Κα-
νένα νεογνό δεν είχε επίμονη υπογλυκαιμία. Δεν
παρατηρήθηκαν ανεπιθύμητες ενέργειες όπως
διάρροιες, έμετοι, χαμηλή πίεση του αίματος και
υπογλυκαιμία/υπεργλυκαιμία στα νεογνά που έλα-
βαν  συμπληρωματικά  αργινίνη.
Στον πίνακα 2, παρουσιάζονται οι συχνότητες εμφά-
νισης των συχνών συμβάντων σε πρόωρα νεογνά. Δεν
παρατηρήθηκαν στατιστικώς σημαντικές διαφορές
μεταξύ των δύο ομάδων. Ο πίνακας 3 παρουσιάζει
την επίπτωση της ΝΕΚ και τη νοσηρότητα και θνησι-
μότητα που συνδέονται με τη ΝΕΚ στις δύο ομάδες.
Τα νεογνά και των δύο ομάδων είχαν σημαντική
αύξηση στην περίμετρο κεφαλής,στο μήκος και στο
βάρος με το χρόνο (p<0,0001). Η αύξηση του βά-
ρους,του μήκους και της περιμέτρου κεφαλής με
την πάροδο του χρόνου ήταν παρόμια και στις δύο

ομάδες (p =0.43 για την αύξηση του σωματικού βά-
ρους και p=0.31 για την ανάπτυξη της περιμέτρου
κεφαλής). Οι τιμές παρουσιάζονται στον πίνακα 4. 
Οι μέσες τιμές καλπροτεκτίνης την ημέρα 3, 14 και
28 ήταν στην ομάδα αργινίνης 269,9 (187,5-388,4),
166,8 (109,3-254,6) και 112,74 (71,1-178,8) μg/g vs
237,8 (170,7-331,3), 111 (71,6-172) και 126,1 (82,2-
193,5) μg/g στην ομάδα ελέγχου αντίστοιχα (Πίνα-
κας 5). Δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά
στις μέσες τιμές καλπροτεκτίνης μεταξύ των δύο
ομάδων την ημέρα 3, 14 και 28 (p=0,60, p=0,18 και
p=0,72, αντίστοιχα). Επιπλέον, συγκρίνοντας τις
τιμές καλπροτεκτίνης με την πάροδο του χρόνου
μέσα στις ομάδες, διαπιστώσαμε ότι οι τιμές αυτές
μειώθηκαν σημαντικά και στις δύο ομάδες
(p=0,032). Η μείωση αυτή με τον χρόνο ήταν παρό-
μοια και στις δύο ομάδες (p=0,554) (εικ. 1).
Δεν υπήρχαν σημαντικές διαφορές στην πρόσληψη
υγρών ή θερμίδων μεταξύ των νεογνών που έλαβαν
αργινίνη και των νεογνών που έλαβαν εικονικό
φάρμακο τις ημέρες 3, 14 και 28. Υπάρχει μια ση-
μαντική διαφορά στην πρόσληψη αργινίνης λόγω
της συμπληρωματικής χορήγηση αργινίνης.

Συζήτηση
Σε αυτή την τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή μελέτη, ο
στόχος μας ήταν να διαπιστωθεί αν η λήψη συμπλη-
ρωμάτων αργινίνης οδηγεί σε χαμηλότερες τιμές
καλπροτεκτίνης που θα σήμαινε ότι τα νεογνά που
λαμβάνουν συμπληρωματικά αργινίνη έχουν πιο
ήπια φλεγμονώδη αντίδραση στο έντερο. Η αργινί-
νη χορηγήθηκε αποκλειστικά από το στόμα, θεω-
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Πίνακας 5. Σύγκριση των τιμών καλπροτεκτίνης στις ημέρες 3, 14 και 28.

Τιμές καλπροτεκτίνης (μg/g) Στατιστική 

Ημέρα 3 Ημέρα 14 Ημέρα 28 σημαντικότητα

Ολικός πληθυσμός 252.7 119.4 133.4 

(N=83) (198.7-321.4) (88.0-162.2) (98.5-180.7) ns

Ομάδα αργινίνης 269.9 166.8 112.7 

(N=40) (187.5-388.4) (109.3-254.6) (71.1-178.8) ns

Ομάδα ελέγχου 237.8 111.0 126.1 

(N=43) (170.7-331.3) (71.6-172.0) (82.2-193.5) ns

Μητρικό γάλα 235.7 128.4 98.4 

(N=12) (102.1-544.1) (69.0-238.9) (45.9-201.0) ns

Γάλα για πρόωρα 255.9 134.3 124.1 

(N=71) (198.8-329.4) (95.1-189.8) (88.0-175.0) ns
Όλες οι τιμές εκφράζονται ως μέσες τιμές (95% CI).
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ρώντας ότι η αργινίνη θα μπορούσε να έχει ευεργε-
τική επίδραση τοπικά στον εντερικό βλεννογόνο
βοηθώντας στην αύξηση, τον πολλαπλασιασμό και
τη διαφοροποίηση με την παραγωγή άλλων αμινο-
ξέων και πολυαμινών9, 25.
Δεν παρατηρήθηκαν ανεπιθύμητες ενέργειες με από
του στόματος λήψη συμπληρωμάτων αργινίνης σε δό-
ση 1.5mmol/kg/ημέρα. Στη διεθνή βιβλιογραφία
έχουν χρησιμοποιηθεί σημαντικά υψηλότερες δόσεις
L-αργινίνης χωρίς δυσμενείς επιπτώσεις στη διαχεί-
ριση των διαταραχών του κύκλου της ουρίας26, 27. 
Η χρησιμότητα της καλπροτεκτίνης κοπράνων ως
δείκτη φλεγμονής του εντέρου παραμένει αμφιλε-
γόμενη στη νεογνική περίοδο λόγω των υψηλών
επιπέδων σε αυτή την ηλικία. Η ανώτερη φυσιολο-
γικη τιμή για τους υγιείς ενήλικες και τα παιδιά
ηλικίας 4 έως 17 ετών, ανεξαρτήτως φύλου, είναι
50μg/g28. Έχει αναφερθεί σε μελέτες ότι τα τελειό-
μηνα και πρόωρα νεογνά έχουν ευρύ φάσμα και
υψηλότερες μέσες τιμές καλπροτεκτίνης σε σύγκρι-
ση με τους υγιείς ενήλικες29-34. Τιμές καλπροτεκτί-
νης μεγαλύτρες από 363 και 636 μg/g έχουν προταθεί
για την ανίχνευση ήπιας ή σοβαρής εντεροπάθειας
σε πρόωρα νεογνά, αντίστοιχα31. Στη μελέτη μας,
βρέθηκε υψηλή μέση τιμή καλπροτεκτίνης την 3η
ημέρα ζωής (μηκώνιο -πριν τη συμπληρωματική χο-
ρήγηση αργινίνης) και στις δύο ομάδες. Αυτό συνά-
δει με προηγούμενες μελέτες μέτρησης καλπροτεκτί-
νης σε μηκώνιο στα ΠΧΒΓ νεογνά35. Σε συμφωνία
πάλι με άλλους31,33, διαπιστώσαμε ότι η καλπροτεκτί-
νη κοπράνων μειώνεται αυξανόμενης της ηλικίας.
Δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά στις τι-
μές καλπροτεκτίνης μεταξύ των δύο ομάδων την

ημέρα 3, 14 και 28. Πιθανόν η καλπροτεκτίνη να
μην αποτελεί αξιόπιστο δείκτη για την πρώιμη διά-
γνωση της φλεγμονής του εντέρου σε νεογνά ή ότι
η συμπληρωματική χορήγηση αργινίνης στη δόση
που χρησιμοποιήθηκε δεν έχει καμία επίδραση στη
φλεγμονή του εντέρου. Μελλοντικές μελέτες με
διαφορετικές δόσεις αργινίνης και/ή μεγαλύτερη
διάρκεια χορήγησης θα μπορούσαν να συμβάλουν
στην έρευνα σε αυτό το πεδίο.
Είναι ενδιαφέρον ότι η μέση τιμή καλπροτεκτίνης
την 28η ημέρα στα νεογνά που λαμβάνουν συνδυα-
σμό αποκλειστικά μητρικού γάλακτος και συμπλη-
ρωματικής χορήγησης αργινίνης σε σύγκριση με τα
νεογνά που σιτίζονται με Almiron (με ή χωρίς συ-
μπληρωματική χορήγηση αργινίνης) καθώς και με
τα νεογνά που λαμβάνουν μητρικό γάλα χωρίς λή-
ψη συμπληρωμάτων αργινίνης, είναι χαμηλότερη
αλλά όχι σημαντικά (Πίνακας 5). Μπορεί να υπάρ-
χει μια συνεργική προληπτική δράση της αργινίνης
με το μητρικό γάλα και θα ήταν ενδιαφέρον να
ερευνηθεί εκτενέστερα η παρατήρηση αυτή σε με-
γάλο αριθμό νεογνών που λαμβάνουν αποκλειστι-
κά μητρικό γάλα με ή χωρίς τη λήψη συμπληρωμά-
των αργινίνης.
Συμπερασματικά, οι τιμές καλπροτεκτίνης κοπρά-
νων μειώνονται αυξανόμενης της ηλικίας σε ΠΧΒΓ
νεογνά, αλλά αυτό δεν σχετίζεται με τη συμπληρω-
ματική χορήγηση αργινίνης. Πιθανόν, η αργινίνη
να μην έχει επίδραση στη φλεγμονή του εντέρου
στη δόση που χρησιμοποιήθηκε είτε η καλπροτεκτί-
νη κοπράνων δεν είναι αξιοπιστος δείκτης για τα
πρώιμα στάδια της φλεγμονής. 
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Εικόνα 1: Σύγκριση των μέσων τιμών καλπροτεκτίνης κοπράνων (μg/g) στις ημέρες 3, 14 και 28 μεταξύ της
ομάδας αργινίνης και της ομάδας ελέγχου.
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Summary
Objective: To determine the potential effect of oral L-argi-

nine supplementation on intestinal inflammation in very

low birth weight (VLBW) neonates, as estimated by faecal

calprotectin levels.

Study design: The study enrolled 83 VLBW neonates with

birth weight ≤ 1500 g and gestational age ≤ 34 weeks. In

this double blind study 40 neonates received daily oral L-

arginine supplementation of 1.5mmol/Kg/day between the

3rd and 28th day of life and 43 neonates received placebo.

Stool samples were collected on days 3, 14 and 28 and cal-

protectin was measured by ELISA.

Results: Calprotectin values significantly decreased over

time in both groups (p=0.032). No difference in faecal cal-

protectin values was recorded between neonates receiving

arginine supplementation and neonates receiving placebo

at days 3, 14 and 28.

Conclusions: Faecal calprotectin values decrease with in-

creasing postnatal age in VLBW infants but this is not re-

lated to arginine supplementation.

Key words: Necrotizing enterocolitis (NEC), Nitric Oxide (NO),
faecal calprotectin, L-arginine, Enzyme-linked immunosorbent as-
say (ELISA).
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