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Εισαγωγή
Η οργανική δυσλειτουργία-ανεπάρκεια είναι πολύ συχνή στη ΜΕΘ. Στη μελέτη SOAP (Sepsis Occurrence in Acutely Ill Patients) βρέθηκε ότι περισσότεροι από το 71% των ασθενών στη ΜΕΘ έχουν σημαντικού βαθμού οργανική δυσλειτουργία, ενώ η σήψη συμβάλει στο 41% των αναφερόμενων ανεπαρκειών οργάνων. Η πολυοργανική ανεπάρκεια συνοδεύεται από υψηλότερη θνητότητα στη ΜΕΘ [1].

Το Σύνδρομο Πολυοργανικής Δυσλειτουργίας (Multiple Organ Dysfunction Syndrome: MODS) χαρακτηρίζεται από την ανάπτυξη προοδευτικής και δυνητικά αναστρέψιμης δυσλειτουργίας σε ≥2 όργανα ή συστήματα [2,3]. Το σύνδρομο περιγράφηκε πρώτη φορά το 1973, από τους Tilney και συν [4] σε ένα δείγμα 18 ασθενών μετά από ρήξη ανευρύσματος κοιλιακής αορτής και νεφρική ανεπάρκεια, ενώ ως όρος καθιερώθηκε το 1992 με τις κατευθυντήριες οδηγίες της ACCP/SCCM για τη σήψη, όπου ορίστηκε ως μία συνεχής αθροιστική δυσλειτουργία οργάνων – μία συνεχής διαδικασία παρά ένα γεγονός το οποίο είναι παρόν ή απών, όπως στην ανεπάρκεια ενός οργάνου [5].

Παρακολούθηση της πολυοργανικής ανεπάρκειας
Έχει χρησιμοποιηθεί μεγάλος αριθμός φυσιολογικών παραμέτρων στην προσπάθεια να οριστεί η πολυοργανική δυσλειτουργία-ανεπάρκεια. Τα συνηθέστερα χρησιμοποιούμενα όργανα για την περιγραφή του συνδρόμου στη ΜΕΘ είναι ο πνεύμων, το καρδιαγγειακό σύστημα, οι νεφροί, το ήπαρ, το αιματολογικό σύστημα και το κεντρικό νευρικό σύστημα. Στα ανωτέρω συμπεριλαμβάνονται συχνά και άλλα σημαντικά συστήματα όπως το γαστρεντερικό, το μεταβολικό, το ενδοκρινικό και το ανοσοποιητικό σύστημα.
Η αναγνώριση της σημασίας της πολυοργανικής ανεπάρκειας ως ενός σημαντικού συγχητή στην εκτίμηση των βαρέως πασχόντων και ιδιαίτερα των ασθενών με σήψη στη ΜΕΘ, οδήγησε στην ανάγκη σχεδιασμού κλιμάκων εκτίμησης της δυσλειτουργίας. Ο στόχος προέκυψε από την ανάγκη να βρεθεί ένας αντικειμενικός και απλός τρόπος να περιγραφεί κάθε μία οργανική δυσλειτουργία ή ανεπάρκεια σε μια συνεχή μορφή, από την ήπια δυσλειτουργία έως τη βαριά ανεπάρκεια, προκειμένου να εκτιμηθεί η εξέλιξη των μεμονωμένων οργανικών δυσλειτουργιών ή συγκεντρωτικά η δυσλειτουργία περισσότερων του ενός οργάνων, τόσο σε ερευνητικό όσο και σε κλινικό επίπεδο. Η επέκταση του αρχικού στόχου και σε άλλες νοσολογικές οντότητες, πέραν της σήψης οδήγησε στην σχεδόν ταυτόχρονη δημιουργία των τριών κλιμάκων εκτίμησης της πολυοργανικής δυσλειτουργίας, οι οποίες χρησιμοποιούνται ώς σήμερα. Οι κλίμακες αυτές είναι οι: Multiple Organ Dysfunction Score (MODS) [6], Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) [7] και Logistic Organ Dysfunction Score (LODS) [8].
Οι βασικές αρχές και στις τρείς κλίμακες είναι κοινές: α) Η οργανική ανεπάρκεια δεν είναι ένα φαινόμενο «όλα ή τίποτα», αλλά καλύπτει ένα ευρύ φάσμα, από την πολύ ήπια δυσλειτουργία έως την πλήρη ανεπάρκεια του οργάνου, β) Δεν είναι μια στατική κατάσταση και ο βαθμός δυσλειτουργίας ποικίλει στο χρόνο κατά την πορεία της νόσου, και γ) Οι μεταβλητές που επιλέγονται για να αξιολογηθεί η λειτουργία του κάθε οργάνου, πρέπει να είναι απλές, αντικειμενικές, διαθέσιμες και αξιόπιστες. Επιπλέον πρέπει να μετρούνται συστηματικά (ρουτίνα) σε κάθε ΜΕΘ, να είναι ειδικές για το όργανο που αξιολογείται και ανεξάρτητες από άλλες σχετικές με τη νόσο μεταβλητές, έτσι ώστε το σκορ να δύναται να μετρηθεί εύκολα για κάθε ασθενή νοσηλευόμενο σε ΜΕΘ [9].
Μολονότι δεν υπάρχει συμφωνία για τη χρήση μιας κοινής κλίμακας, για την εκτίμηση της πολυοργανικής δυσλειτουργίας, οι 3 ευρέως χρησιμοποιούμενες κλίμακες έχουν κοινά χαρακτηριστικά με κυριότερο το γεγονός ότι αξιολογούν τα ίδια συστήματα: το καρδιαγγειακό, το αναπνευστικό, το αιμοποιητικό, το κεντρικό νευρικό σύστημα, την ηπατική και τη νεφρική λειτουργία. Η σημαντικότερη διαφορά τους είναι στην αξιολόγηση της καρδιαγγειακής δυσλειτουργίας. Η κλίμακα SOFA χρησιμοποιεί την αρτηριακή πίεση και το επίπεδο αδρενεργικής υποστήριξης, η κλίμακα MODS χρησιμοποιεί την καρδιακή συχνότητα σταθμισμένη προς την πίεση (καρδιακή συχνότητα Χ κεντρική φλεβική πίεση / μέση αρτηριακή πίεση) και η κλίμακα LOD χρησιμοποιεί την καρδιακή συχνότητα και τη συστολική αρτηριακή πίεση [3].
Η βαθμολογία της κλίμακας MODS (πίνακας 1) λαμβάνει τιμές από 0-24. Οι επιμέρους βαθμολογίες, για κάθε όργανο ή σύστημα, λαμβάνουν τιμές από 0-4. Καταγράφονται  οι πρώτες μετρήσεις κάθε ημέρας για τις επιμέρους παραμέτρους [6]. Η λειτουργία κάθε οργάνου ή συστήματος στην κλίμακα SOFA (πίνακας 2), βαθμολογείται από 0-4 (φυσιολογική λειτουργία έως μέγιστη δυσλειτουργία, αντίστοιχα) με τη συνολική βαθμολογία να κυμαίνεται από 0-24. Αντίθετα με την κλίμακα MODS, στη SOFA καταγράφεται η χειρότερη τιμή των επιμέρους παραμέτρων κάθε ημέρας [7].
Πίνακας 1. Multiple Organ Dysfunction Score (MODS)
	Οργανικό Σύστημα
	0
	1
	2
	3
	4

	Καρδιαγγειακό (HR*CVP/MAP)
	0-10
	10,1-15
	15,1-20
	20,1-30
	30,1-300

	Αναπνευστικό (PaO2/FiO2)
	>300
	226-300
	151-225
	76-150
	≤75

	Νεφροί (κρεατινίνη, μmol/l)
	≤100
	101-200
	201-350
	351-500
	>500

	Κεντρικό Νευρικό Σύστημα (GCS)
	15
	13-14
	10-12
	7-9
	≤6

	Ήπαρ (ολική χολερυθρίνη, μmol/l)
	≤20
	21-60
	61-120
	121-240
	>240

	Αιματολογικό (αρ. Αιμοπεταλίων Χ 103)
	>120
	81-120
	51-80
	21-50
	<20


Η κλίμακα LODS (πίνακας 3) υπολογίζεται το πρώτο 24ωρο της νοσηλείας στη ΜΕΘ. Δώδεκα μεταβλητές λαμβάνονται υπ’ όψη για την εκτίμηση της λειτουργίας των 6 οργάνων ή συστημάτων, που χρησιμοποιούν και οι προαναφερόμενες κλίμακες. Όλες οι μεταβλητές μετρούνται τουλάχιστον μία φορά την 1η ημέρα και οι χειρότερες τιμές συμπεριλαμβάνονται στη βαθμολογία. Η LODS είναι μία σταθμισμένη κλίμακα. Για τη νευρική, καρδιαγγειακή και νεφρική δυσλειτουργία η μέγιστη βαθμολογία (χειρότερη) είναι 5, για το αναπνευστικό και το σύστημα πήξης η μέγιστη βαθμολογία είναι 3 και για την ηπατική λειτουργία η χειρότερη βαθμολογία είναι 1. Διακρίνονται τέσσερα επίπεδα βαρύτητας, με τη βαθμολογία να κυμαίνεται από 0-22, όπου το 0 αντιστοιχεί σε φυσιολογική λειτουργία και το 22 στο μέγιστο βαθμό δυσλειτουργίας [8].
Πίνακας 2. Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
	Οργανικό Σύστημα
	1
	2
	3
	4

	Αναπνευστικό (PaO2/FiO2)
	<400
	<300
	<200 με υποστήριξη του αναπνευστικού
	<100 με υποστήριξη του αναπνευστικού

	Πήξη Αιμοπετάλια Χ 103 /mm3
	<150
	<100
	<50
	<20

	Ήπαρ Χολερυθρίνη, mg/dl (μmol/L)
	1.2-1.9

(20-32)
	2.0-5.9

(33-101)
	6.0-11.9

(102-204)
	>12.0

(>204)

	Καρδιαγγειακό

Υπόταση*
	MAP<70mmHg
	Dopamine≤5) ή Dobutamine (οποιαδήποτε δόση)
	Dopamine <5 ή Epinephrine ≤0.1 ή Norepinephrine ≤ 0.1
	Dopamine >15 ή Epinephrine >0.1 ή Norepinephrine > 0.1

	Κεντρικό Νευρικό Σύστημα (GCS)
	13-14
	10-12
	6-9
	<6

	Νεφροί κρεατινίνη,mg/dl (μmol/l) ή αποβολή ούρων
	1,2-1,9 

(110-170)
	2,0-3,4

(171-299)
	3,5-4,9

(300-440) ή <500ml/ημέρα
	>5,0

(>440) ή <200ml/ημέρα


*Αδρενεργικοί αγωνιστές χορηγούμενοι για μία τουλάχιστον ώρα (δόσεις σε μg/Kg/min)

Πίνακας 3. Logistic Organ Dysfunction Score (LODS)
	Οργανικό Σύστημα
	Παράμετρος
	5
	3
	1
	0
	1
	3
	5

	Καρδιαγγειακό
	Σφύξεις
	<30
	
	
	30-139
	>140
	
	

	
	Συστολική ΑΠ
	<40
	40-69
	70-89
	90-239
	240-269
	≥270
	

	Αιματολογικό
	WBC (109/L)
	
	<1
	1-2.4
	2.5-49.9
	≥50
	
	

	
	PLT (109/L)
	
	
	
	0-49
	≥50
	
	

	Νεφροί
	Ουρία (g/l)
	
	
	0.36-0.59
	0-0.35
	
	0.60-1.19
	≥1.20

	
	Κρεατινίνη (mg/dl)
	
	
	1.20-1.59
	0-1.19
	
	≥1.60
	

	
	Αποβολή ούρων
	<0.5
	0.5-0.74
	
	0.75-9.99
	
	≥10
	

	Νευρολογικό
	GCS


	3-5
	6-8
	9-13
	14-15
	
	
	

	Αναπνευστικό
	PaO2 (mmHg)/FiO2 (σε ΜΥΑ ή CPAP)
	
	<150
	≥150
	Όχι ΜΥΑ, όχι CPAP
	
	
	

	
	PaO2 (kPa)/FiO2
	
	<19.9
	≥19.9
	Όχι IPAP
	
	
	

	Ήπαρ
	Χολερυθρίνη (mg/dl)
	
	
	
	<2.0
	≥2.0
	
	

	
	PT (sec)
	
	
	
	≤3
	>3
	
	


Η κλίμακα LODS σχεδιάστηκε για την εκτίμηση της βαρύτητας του ασθενούς κατά την ημέρα εισαγωγής στη ΜΕΘ, ωστόσο μπορεί να χρησιμοποιηθεί και σε καθημερινή βάση. Η διαφορά των βαθμολογιών (delta LODS) αντικατοπτρίζει την εξέλιξη της οργανικής ανεπάρκειας κατά τη διάρκεια της νοσηλείας στη ΜΕΘ [3].

Η Predisposition, Infection, Response, Organ (PIRO) (πίνακας 4) είναι μια νεότερη κλίμακα που προτάθηκε το 2001 για τη σταδιοποίηση της βαρύτητας της σήψης. Η συνολική βαθμολογία λαμβάνει τιμές από 0 έως 13.
Πίνακας 4. Predisposition, Infection, Response, Organ (PIRO)
	Κριτήρια
	0
	1
	2
	3
	4

	Προδιάθεση
	Ηλικία<46
	Ηλικία 46-64, χωρίς ΧΗΝ
	Ηλικία 64-85, χωρίς ΧΗΝ και χωρίς ΧΚΑ
	Ηλικία 46-64 με ΧΗΝ ή 64-85 με ΧΚΑ
	Ηλικία 64-85 με ΧΗΝ ή ηλικία >85

	Προσβολή/ Λοίμωξη
	Ουρολοίμωξη της κοινότητας από gram neg βακτήριο
	Ουρολοίμωξη της κοινότητας όχι από gram neg βακτήριο
	Λοίμωξη της κοινότητας εκτός ουρολοίμωξης, ή νοσοκομειακό gram neg βακτήριο
	Νοσοκομειακή λοίμωξη εκτός από gram θετικά βακτήρια, ή νοσοκομειακή λοίμωξη από μύκητες εκτός περιτονίτιδας
	Νοσοκομειακή περιτονίτιδα από μύκητες

	Αντίδραση
	Χωρίς ταχυκαρδία ή ταχύπνοια
	Ταχυκαρδία και ταχύπνοια
	
	
	

	Οργανική Ανεπάρκεια
	2 ΑΟ
	3 ΑΟ, η μία ηπατική
	3 ΑΟ, καμία ηπατική
	4 ΑΟ
	5 ΑΟ


ΧΗΝ: Χρόνια Ηπατική Νόσος, ΧΚΑ: Χρόνια Καρδιακή Ανεπάρκεια, ΑΟ: Ανεπάρκεια οργάνου
Το P (predisposition) περιλαμβάνει τις παραμέτρους: ηλικία, χρόνια ηπατική νόσος και συμφορητική μυοκαρδιοπάθεια. Το I εκφράζει την προσβολή από λοίμωξη και είναι σταθμισμένο ως προς το P. Το R εκφράζει την απάντηση στην προσβολή και το O λαμβάνει τιμές ανάλογα με τον αριθμό των ανεπαρκούντων οργάνων ή συστημάτων (ήπαρ, καρδιαγγειακό, αναπνευστικό, αιματολογικό, νεφροί και μεταβολική οξέωση). Η χρήση της κλίμακας PIRO έχει πλεονεκτήματα σε σηπτικούς ασθενείς και όχι στο γενικό πληθυσμό της ΜΕΘ, καθώς λαμβάνει υπ’ όψη τη φύση και τα χαρακτηριστικά της λοίμωξης [3,10].

Πρόγνωση του συνδρόμου πολυοργανικής ανεπάρκειας
Οι κλίμακες εκτίμησης της πολυοργανικής δυσλειτουργίας αναπτύχθηκαν ουσιαστικά προκειμένου να εκτιμηθεί η βαρύτητα της οργανικής ανεπάρκειας και όχι για την πρόγνωση της θνητότητας, όπως οι κλίμακες βαρύτητας APACHE II [11] και SAPS II [12]. Ωστόσο όπως έχει φανεί από σειρά μελετών, η προγνωστική αξία όλων των κλιμάκων είναι σημαντική.
Η μέγιστη τιμή της κλίμακας MODS κατά τη διάρκεια της νοσηλείας στη ΜΕΘ έχει προταθεί ως δείκτης έκβασης [13]. Η βαθμολογία της κλίμακας έχει δειχθεί ότι συσχετίζεται με τη θνητότητα στη ΜΕΘ και τη νοσοκομειακή θνητότητα των ασθενών που νοσηλεύτηκαν σε ΜΕΘ (πίνακας 5 & εικόνα 1) [6]. Η διαφορά μεταξύ της βαθμολογίας κατά την εισαγωγή και της μέγιστης βαθμολογίας κατά τη διάρκεια της νοσηλείας στη ΜΕΘ (delta MODS) φαίνεται να έχει μεγαλύτερη διακριτική ισχύ ως προς την έκβαση απ’ ότι οι μεμονωμένες βαθμολογίες [6]. Οι Marshall και συν [6] έδειξαν ότι η θνητότητα στη ΜΕΘ αυξάνει όσο αυξάνονται οι ανεπάρκειες οργάνων ή συστημάτων (πίνακας 6).
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Εικόνα 1. Συσχέτιση της βαθμολογίας της κλίμακας MODS με τη θνητότητα στη ΜΕΘ και τη νοσοκομειακή θνητότητα [6]

Πίνακας 5. Συσχέτιση της βαθμολογίας της κλίμακας MODS και της κλίμακας APACHE II με τη θνητότητα στη ΜΕΘ [6,11]
MODS
	Βαθμός
	0
	1-4
	5-8
	9-12
	13-16
	17-20
	>20

	Θνητότητα (%)
	0
	1
	3
	25
	50
	75
	100


APACHE II
	Βαθμός
	0-4
	5-9
	10-14
	15-19
	20-24
	25-29
	30-34
	>35

	Θνητότητα (%) Μη χειρουργικοί
	4
	6
	12
	22
	40
	51
	71
	82

	Θνητότητα (%) Χειρουργικοί
	1
	3
	6
	11
	29
	37
	71
	87


Πίνακας 6. Συσχέτιση του αριθμού των οργάνων που ανεπαρκούν (MODS) με τη θνητότητα στη ΜΕΘ [6]
	Αρ συστημάτων που ανεπαρκούν
	0
	1
	2
	3
	4
	≥5

	Θνητότητα (%)
	<10
	0-30
	20-50
	40-80
	60-100
	>80


Η συνολική υψηλότερη βαθμολογία της κλίμακας SOFA φάνηκε ότι έχει πολύ ισχυρή συσχέτιση με την έκβαση και ότι όλες οι επιμέρους βαθμολογίες των μεμονομένων οργάνων ήταν υψηλότερες στους ασθενείς που απεβίωσαν [14]. Επιπλέον η βαθμολογία του καρδιαγγειακού συστήματος φάνηκε να έχει την υψηλότερη διακριτική ισχύ σε σχέση με την τελική έκβαση [14]. Από τη χρήση της κλίμακας SOFA προέκυψαν και πιο σύνθετες μετρήσεις, όπως η εκτίμηση με το συνολικά χειρότερο σκόρ της κλίμακας (total maximum SOFA score) ή η εκτίμηση με τη μεταβολή του σκορ (delta SOFA score), δηλαδή η διαφορά της χειρότερης τιμής της κλίμακας μείων την τιμή της κλίμακας κατά την εισαγωγή του ασθενούς στη ΜΕΘ. Οι σύνθετες μετρήσεις φάνηκε ότι έχουν ισχυρότερη προγνωστική ικανότητα σε ασθενείς ΜΕΘ [14].
Οι Vincent και συν [15] σε μια προοπτική μελέτη 1449 ασθενών ΜΕΘ βρήκαν ότι βαθμολογία SOFA >15 συσχετίστηκε με θνητότητα 90%. Οι Moreno και συν [14] ένα χρόνο αργότερα έδειξαν συσχέτιση του αριθμού των ανεπαρκούντων οργάνων με τη μέγιστη βαθμολογία SOFA και τη θνητότητα (πίνακας 7).

Πίνακας 7. Συσχέτιση του αριθμού των οργάνων που ανεπαρκούν με μέγιστη βαθμολογία SOFA και τη θνητότητα στη ΜΕΘ [14]
	Αρ οργάνων που ανεπαρκούν
	0
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Μέγιστο SOFA
	3.1±2.2
	7.0±2.2
	10.1±2.9
	13.7±1.9
	16.4±1.5
	19.4±1.3
	21.3±1.5

	Θνητότητα (%)
	3.2
	10.6
	25.5
	51.4
	61.3
	67.4
	91.3


Το LODS δημιουργήθηκε ως μοντέλο πρόβλεψης και όχι απλά ως περιγραφικό μοντέλο, όπως τα SOFA και MODS [3,16]. Είναι μια κλίμακα με χαρακτηριστικά τόσο κλίμακας πρόβλεψης της θνητότητας όσο και αξιολόγησης της οργανικής ανεπάρκειας, καθώς συνδυάζει ένα συνολικό σκορ που συνοψίζει το βαθμό δυσλειτουργίας των οργάνων και μια εξίσωση λογιστικής παλινδρόμησης που μετατρέπει τη βαθμολογία σε πιθανότητα θνητότητας. Συνολική βαθμολογία 22 συσχετίζεται με θνητότητα 99.7% [8]. Υπάρχει σημαντικός αριθμός μελετών στη βιβλιογραφία, οι οποίες διερευνούν και συγκρίνουν την προβλεπτική ικανότητα των ανωτέρω κλιμάκων. Στις αναδρομικού τύπου μελέτες συνήθως αξιολογούνται η ειδικότητα και η ευαισθησία των κλιμάκων και όχι οι προγνωστικές τιμές, που υπολογίζονται κατ’ εξοχήν σε προοπτικές μελέτες. Η προγνωστική ικανότητα αξιολογείται με την ROC (Receiver Operating Characteristics) καμπύλη και συγκεκριμένα με την περιοχή κάτω από την καμπύλη (AUC – Area Under Curve), όπου τιμές AUC=0.5 αντιστοιχούν σε ένα τεστ που μαντεύει τυχαία, ενώ τιμές AUC>0.8 δείχνουν καλή διακριτική ισχύ και εξαιρετική ισχύ έχουν τιμές AUC>0.9.
Οι Pettila και συν. [17] βρήκαν τιμές AUC 0.695, 0.776 και 0.805 για τις κλίμακες MODS, SOFA και LODS αντίστοιχα, για τις μετρήσεις της πρώτης ημέρας. Οι Bota και συν. [18] ανέφεραν τιμές 0.856 και 0.872 για τις κλίμακες MODS και SOFA και οι Timsit και συν. [19] τιμές AUC 0.720 και 0.726 για τις κλίμακες SOFA και LODS αντίστοιχα. O Khwannimit [20] σε πρόσφατη μελέτη σύγκρισης των τριών κλιμάκων ως προς την προγνωστική τους ικανότητα σε 1782 ασθενείς ΜΕΘ, βρήκε ότι ασθενείς με MODS 0 είχαν θνητότητα στη ΜΕΘ 1.6%, ενώ η θνητότητα ήταν 100% για ασθενείς με LODS >17 και 80% και 86.7% για ασθενείς με MODS 16-19 και SOFA 16-20 αντίστοιχα (εικόνα 2). Στην ίδια μελέτη [20] η AUC του APACHE II και του SAPS II ήταν 0.913 και 0.895 αντίστοιχα, τιμές καλύτερες από τις κλίμακες δυσλειτουργίας των οργάνων, οι οποίες όμως είχαν επίσης πολύ καλή διακριτική ικανότητα (εικόνα 3) με υπεροχή της LODS.
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Εικόνα 2. Συσχέτιση των τριών κλιμάκων εκτίμησης της πολυοργανικής δυσλειτουργίας (MODS, SOFA, LOD) με τη θνητότητα στη ΜΕΘ [20]
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Εικόνα 3. Σύγκριση της περιοχής κάτω από την καμπύλη (AUC-Area Under Curve) για την πρόβλεψη της θνητότητας στη ΜΕΘ [20]
Συμπεράσματα

Η πολυοργανική ανεπάρκεια είναι πολύ συχνή στη ΜΕΘ. Οι κυριότερες κλίμακες εκτίμησής της είναι η Multiple Organ Dysfunction Score (MODS), η Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) και η Logistic Organ Dysfunction Score (LODS). Οι κλίμακες αυτές αναπτύχθηκαν ουσιαστικά προκειμένου να εκτιμηθεί η βαρύτητα της οργανικής ανεπάρκειας και όχι για την πρόγνωση της θνητότητας, ωστόσο όπως έχει φανεί από σειρά μελετών, η προγνωστική αξία τους είναι σημαντική.  
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