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V. Panaretou, P. Zavridis, C. Panaretou, I. Kouroukli, A. Louizos 

European Journal of Pain 13(2009)S55-S285(S194) 

9. Comparison of two different concentrations of ropivacaine for postoperative 
patient-controlled lumbar epidural analgesia after major abdominal surgery 

V. Panaretou, P. Zavridis, I. Papazoglou, I. Kouroukli, A. Louizos  

European Journal of Pain 13(2009)S55-S285(S248) 

10.Efficacy of chemical adhesiolysis in patients suffering from low back pain and 
low extremity pain:a retrograde analysis 

I. Kouroukli, P. Zavridis, T. Kypraiou, M. Hatzis, I. Makri, V. Panaretou 

European Journal of Pain, Supplements, vol. 4, issue 1, pages 16 

ΣΥΝΕΔΡΙΑ - ΣΕΜΙΝΑΡΙΑ - ΣΥΜΠΟΣΙΑ : 

1. 2nd Seminar on Obstetric Anaesthesia and Analgesia, 18 February 2006, 

Thessaloniki, Greece 
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2. 12th Meeting on Anaesthesiologist “Protocols of Preanaisthetic” 11 March 2006, 

Alexandroupoli, Greece 

3. 8th Hellenic Congress of Regional Anaesthesia, Pain Therapy & Palliative Care, 

19-21 May 2006, Olympian Village, Greece 

4. 5th Congress of the European Federation of IASP Chapters (EFIC) Pain in 

Europe, 13-16 September 2006 Istanbul, Turkey 

5. 4th European Congress of Emergency Medicine, 4-8 October 2006, Heraklion, 

Greece 

• Workshop “Magement of the Difficult Airway: From Bag-Value-Mask 

Ventilation to Fiberoptics”  

• Workshop “Basics of mechanical Ventilations Strategies in EM” 

• Workshop “Regional Blocks for the Emergency Physician I” 

6. 6th Hellenic Congress of Pain, 19-22 October 2006, Chania, Greece 

7. Scientific Symposium “New Trends on Resuscitation: Implementation and 

Increase of Survival”, 19-20 January 2007, Nicosia, Cyprus 

8. Seminar on “Intensive Care”, 26 January 2007, Nicosia, Cyprus 

9. Seminar on “New Treatment for Diabetes Mellitus Type II”, 4 October 2007, 

Limassol, Cyprus  

10. Meeting on Paediatric Gastroenterology, 13 October 2007, Pafos, Cyprus 

11. 3rd Meeting on Cardiology, 19-21 October 2007, Pafos, Cyprus 

12. 12th Meeting on Surgery & Trauma, 6 November 2007, Pafos, Cyprus  

13. Seminar on “Emergency Medicine”, 28 March 2008, Pafos, Cyprus 

14. Meeting on Obstetric Anaesthesia & Analgesia, 1 November 2008, Athens, 
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Greece 

15. Meeting on Emergency Medicine in a Modern Emergency Department, 13 

December 2008, Trikala, Greece 

16. Meeting of Anaesthesiology, 7 February 2009, Athens, Greece 

17. 18th Hellenic Congress of Anaesthesiology, 6-10 May 2009, Rodos, Greece 

18. 6th Congress of the European Federation of IASP Chapters (EFIC) Pain in 

Europe, 9-12 September 2009 Lisbon, Portugal 

19. Workshop “Radiology in Anaesthesiology”, 16 November 2009, Athens, Greece 

20. 8th Meeting on “Cancer pain & Fibrinomyalgia”, 20-21 November 2009, Athens, 

Greece 

21. 12th Meeting on “Intensive care and Emergency Medicine, Monitoring”, 27-28 

November 2009, Athens, Greece 

22. 5th Cyprus Congress of Anaesthesiology, 4-5 December 2009, Nicosia, Cyprus  

23. Meeting on “Education is essential tool for improvement the quality in 

Anaesthesiology”, 25 February 2010, Thessaloniki, Greece  

24. Workshop “New methods for Teaching and Learning. Experience Teaching in 

Anaesthesiology”, 26 February 2010, Thessaloniki, Greece 

25. ESA Autumn Meeting, 5-6 November 2010, Budapest, Hungary 

26. Meeting on “B” Blockers in Anaesthesiology today. 12 March 2011, Athens, 

Greece 

27. 12th Cadaver Workshop of the BARA, 21 January 2012, Brussels, Belgium 

28. Certificate of 32 hours clinical lesson for the diploma of European Society, 25-30 

May 2012, Athens, Greece 

29. 17th ESRA Cadaver Workshop, 22-23 February 2013, Innsbruck, Austria 
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30. 2nd Clinical Teachers Workshop for students, 4 September 2014, St George 

Medical School, Nicosia, Cyprus 

31. 13th Congress of Anesthesiology and Intensive Medicine of North Greece, 25-28 

September 2014, Thessaloniki, Greece 

32. Introduction to WPBA (Work Place Based Assessment) Training, 02 October 

2014, St George’s Medical School, Nicosia, Cyprus 

33. Meeting of Anaesthesiology Society of Cyprus, 22 November 2014, Nicosia, 

Cyprus  

34. 2nd Congress on Pre-Hospital & Emergency Medicine, 14-15 March 2015, 

Nicosia, Cyprus 

35. Euroanesthesia 2015, 28 May - 2 June 2015, Berlin, Germany 

36. OSCE (Objective Structured Clinical Examination) Examiner Training, 29 June 

2015, St George’s Medical School, Nicosia, Cyprus 

37. 9th Congress of the European Pain Federation (EFIC), 2-5 September 2015, 

Vienna, Austria  

38. 3rd Clinical Teachers Workshop for CS and T Year Clinical Placements, St 

George’s Medical School, Nicosia, Cyprus 

39. 16th panhellenic congress of regional anaesthesia, pain management & palliative 

care, 1-4 October 2015, Kavala, Greece 

40. ERC New Guidelines 2015, 14 November, Athens, Greece 

41. Certificate of attendance to the Committee for the European Education in 

Anaesthesiology (CEEA) Course for the diploma of European Society, 4-6 

December 2015, Athens, Greece 

42. Certificate of attendance to the Committee for the European Pain Federation. 1st 
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Course for Continue Education in Algology. 12-13 February 2016, Athens, 

Greece  

43. Certificate of attendance to the Committee for the European Education in 

Anaesthesiology (CEEA). Course for the diploma of European Society, 22-23 

April 2016, Athens, Greece 

44. Meeting of Anaesthesiology Society of Cyprus, 7 May 2016, Limassol, Cyprus 

45. Certificate of attendance to the Committee for the European Pain Federation. 2nd 

Course for Continue Education in Algology. 10-11 June 2016, Athens, Greece  

46. 35th Annual ESRA Congress - State of the Art Safety Standards in Regional 

Anaesthesia. 7-10 September 2016, Maastricht, Netherlands  

47. 14th Congress of Anesthesiology and Intensive Medicine of North Greece, 15-18 

September 2016, Thessaloniki, Greece 

48. Certificate of attendance to the Committee for the European Pain Federation. 3rd 

Course for Continue Education in Algology. 30th September & 1st October 2016, 

Athens, Greece  

49. Certificate of attendance to the Committee for the European Pain Federation. 2st 

Course for Continue Education in Algology. 25-26 November 2016, Athens, 

Greece  

50. Certificate of attendance to the Committee for the European Education in 

Anaesthesiology (CEEA) Course for the diploma of European Society, 2-3 

December 2016, Athens, Greece 

51. 1st International Course Minimally Invasive Spine Surgery on Fresh Frozen 

Cadaveric Specimens”, 16-19 February 2017, Alexandroupoli, Greece 

52. Interventional Oncology Seminar, 13 May 2017, Nicosia, Cyprus 
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53. International Symposium Algos 2017, 25-28 May 2017, Rhodos, Greece 

54. Euroanesthesia 2017, 3 - 5 June 2017, Geneva, Switzerland  

55. 9th Panhellenic Congress of Interventional Radiology, 30 June-2 July, 

Thessaloniki, Greece 

56. 36th Annual European Society of Regional Anaesthesia and Pain Therapy 

Congress 13-16 September 2017, Lugano, Switzerland  

57. Meeting of Specialists in Pain Medicine, 21-22 October 2017, Vitina, Arkadia, 

Greece 

58. ESA Simulation Masterclass in Adult Procedural Sedation Analgesia – Simple 

and Safe, 23-24 October 2017, Mainz, Germany 

59. ESA Teach the Teacher Course, 30 October - 3 November 2017, Creta, Greece 

60. 8th Congress of Anaesthesiology Society of Cyprus, 3-4 November 2017, 

Larnaca, Cyprus 

61. ESA Focus Meeting on Perioperative Medicine, 9-10 November 2017, Tel Aviv, 

Israel 

62. Certificate of attendance to the Committee for the European Education in 

Anaesthesiology (CEEA) Course for the diploma of European Society, 8-9 

December 2017, Athens, Greece 

63. 10th Panhellenic Congress of Hellenic Headache Society, 15-17 March 2018, 

Athens, Greece 

64. 2nd International Spinal Analgesic Drug Delivery Symposium, 6-7 April 2018, 

Rotterdam, Netherlands 

65. ESA Teach the Teacher Course, 16 - 20 April 2018, Belgrade, Serbia 

66. Meeting of Cyprus Resuscitation Council, 21 April 2018, Nicosia, Cyprus 
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67. 18th Panhellenic congress for regional, pain and palliative medicine, 17-20 May 

2018, Corfu, Greece 

68. Euroanesthesia 2018, 2 - 4 June 2018, Copenhagen, Denmark 

69. Monothematic symposium - Perioperative Analgesia: Surgical wound catheter 

techniques & peripheral nerve blocks - current update, 28 September 2018, 

Athens, Greece  

70. Patient blood management symposium, 2 November 2018, Iasi, Romania 

71. 12th Panhellenic Congress of Algology, 8-10 November 2018, Athens, Greece 

72. 6th International Bio-Medical Scientific Cyprus Congress, November 15 - 17, 

2018, School of Medicine, European University Cyprus 

73. Euroanesthesia 2019, 1 - 3 June 2019, Vienna, Austria 

74. 11th Congress of the European Pain Federation EFIC®, 4 - 7 September 2019, 

Valencia, Spain  

ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ΣΥΝΕΔΡΙΑ (POSTERS)  

1. Study of the role of U-74389G (21 – aminosteroid) antioxidant molecule in 

pig liver ischemia injury. Zavridis P, Hadjileontis C, Yiallouris A, Stephanou 

A, Patrikios I, Toutouzas K. 4th International Multithematic Scientific Bio-

Medical Congress 2017, Nicosia, Cyprus.  

2. Perioperative transfusion predicts poor prognosis after hepatectomy for 

colorectal metastases. Zavridis P., Tsitskari M., Petrou A., Neofytou K. 

Euroanaesthesia 2017 

3. Percutaneous spinal infiltration review of different techniques and possible 

approaches. P. Zavridis, D. Philippiadis, M. Tsitskari, A. Mazioti, D. Kelekis, 
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A. Kelekis.  

9th Congress of the European Pain Federation, 2015 

4. Trans-foramina infiltration through the ipsilateral facet joint for pain relief 

in case of cervical radiculopathy: clinical experiences and results. P. 

Zavridis, D. Filippiadis, M. Tsitskari, A. Mazioti, D. Kelekis, A. Kelekis. 9th 

Congress of the European Pain Federation, 2015 

5. Satisfaction of women after regional anesthesia for delivery with caesarian 

section.  

A Mpekiari, P Zavridis, N Tsaggaridou, X Alevra, M Karanikola, Chr Staikou. 

14th Hellenic Congress of Regional Anesthesia & Chronic Pain, Kalamata, 

Greece, 2012 

6. Hemodynamics in patients with arterial hypertension with or without 

medication undergoing abdominal aortic surgery. Panaretou V, Loizou C, 

Zavridis P, Sanidas G, Aleura X, Filis K, Gouliami M. 19th Congress of 

Anaesthesiology, Alexandroupoli, 12-15 May 2011  

7. Hemodynamics with impedance cardiography in patients undergoing 

abdominal aortic surgery. A comparison between combined general-epidural 

anesthesia and general anesthesia alone. Panaretou V, Loizou C, Zavridis P, 

Gioni P, Filis K, Kremastinou F, Gouliami. 19th Congress of Anaesthesiology, 

Alexandroupoli, 12-15 May 2011 

8. Endoscopic Gastric Stenting in the Treatment of Staple Line Leakage 

following Laparoscopic Sleeve gastrectomy. Papiris C., Dardamanis D., 

Michalopoulos N.V., Zavridis P., Stamou K.M., Menenakos E., Albanopoulos 
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K., Louizos A., Leandros E., Romanos A. New European Surgical Academy 

Congress 2009 

9. Surgical interventions in management of low back pain. Results after 6 

months. Zavridis P, Kypraiou T, Chatzis M, Pagonidou K, Panaretou V, Makri 

I, Kouroukli I, 8th Meeting of Hellenic Society of Algology 

ΠΡΟΦΟΡΙΚΕΣ ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ 

1. CT-Guided Gasserian Ganglion Continuous Radiofrequency Ablation for the 
Treatment of Trigeminal Neuralgia 

M. Tsitskari, P. Zavridis, D.K. Filippiadis  

CIRSE 2019, 07 - 11 September 2019, Barcelona, Spain 
2. Epidural Hematoma after placement of epidural catheter for chronic pain 

Zavridis P, Tsitskari M 

12th Panhellenic Congress of Algology, 8-10 November 2018, Athens, Greece 

3. The evaluation of the efficacy and the safety of percutaneous, CT guided 
neurolysis using continuous and pulse radiofrequency for pain reduction in 
oncologic patients 

Zavridis P, Panaretou V, Tsitskari M, Anastasiou E 

12th Panhellenic Congress of Algology, 8-10 November 2018, Athens, Greece 

4. Implantable intrathecal pumps for chronic pain. Review of first ten cases in 
Cyprus 
Zavridis P, Panaretou V, Pitsilli St, Mina G, Anastasiou M 

12th Panhellenic Congress of Algology, 8-10 November 2018, Athens, Greece 

5. Anaesthetist and Anaesthesia. What does the society know for these?  

Zavridis P, Kouroukli E, Gioni P, Gravia E, Alevra X, Bastas E, Stamos G, 
Gouliami M 19th Congress of Anaesthesiology, Alexandroupoli, Greece, 2011 

ΠΡΟΣΚΕΚΛΗΜΕΝΟΣ ΟΜΙΛΗΤΗΣ 

1. Advance techniques for pain management 

6th International Bio-Medical Scientific Cyprus Congress, November 15 - 17, 
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2018, School of Medicine, European University Cyprus 

2. Discussion of surgical wound catheter techniques 

Monothematic symposium - Perioperative Analgesia: Surgical wound catheter 
techniques & peripheral nerve blocks - current update, 28 September 2018, Athens, 
Greece 

3. Cardia Arrest in the Operating Room, Diagnosis & Treatment 

Meeting of Cyprus Resuscitation Council, 21 April 2018, Nicosia, Cyprus 

4. Perioperative outcomes, diagnosis and management of patients with 
obstructive sleep apnea 

8th Congress of Anaesthesiology Society of Cyprus, 3-4 November 2017, Larnaca, 
Cyprus  

5. Cancer Pain - The role of Anaesthetist  

9th Panhellenic Congress of Interventional Radiology, 30 June-2 July 2017, 
Thessaloniki, Greece 

6. Pain control techniques 

Interventional Oncology Seminar, 13 May 2017, Nicosia, Cyprus 

7. Spinal Injections  

1st International Course Minimally Invasive Spine Surgery on Fresh Frozen   
Cadaveric Specimens”, 16 February 2017, Alexandroupoli, Greece 

8. Management of Neuropathic Pain 

23rd Yearly Congress of Medical Chamber of Nicosia & Kyrineia “Hippokrates”, 
Nicosia, Cyprus 

ΕΚΠΑΙΔΕΥΤΗΣ 

1. Ankle Joint Block 

Regional Anaesthesia Hands-On workshops, ESRA Hellas, 1 December 2018, 
Athens, Greece 

2. ALS Instructor 

CyRC Training Center, 8 June 2018, Nicosia, Cyprus 

3. ILS Instructor 

CyRC Training Center, 23 February 2018, Nicosia, Cyprus 
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4. Intravenous Regional Anesthesia 

Regional Anaesthesia Hands-On workshops, ESRA Hellas, 18 November 2017 
Athens, Greece 

5. Spinal Injections. Hands on Cadaver Workshop 
1st International Course Minimally Invasive Spine Surgery on Fresh Frozen 
Cadaveric Specimens”, 16 February 2017, Alexandroupoli, Greece 

ΜΕΛΟΣ ΣΕ ΣΤΟΓΓΥΛΗ ΤΡΑΠΕΖΑ 

1. Oral Presentations  

12th Panhellenic Congress of Algology, 8-10 November 2018, Athens, Greece 

2. Lessons learned from Quality Assessment and Safety Databases in RA. Lecturer: 

Th. Volk, 18th Panhellenic congress for regional, pain and palliative medicine, 

17-20 May 2018, Corfu, Greece 

3. ERAS protocols (Enhanced Recovery after surgery protocols): The surgeon's 

experience Lecturer: Kyriakos Neophytou, 8th Congress of Anaesthesiology 

Society of Cyprus, 3-4 November 2017, Larnaca, Cyprus 

4. Symposium “Chronic pain in chronic drug users”, Meeting of Specialists in Pain 

Medicine, 21-22 October 2017, Vitina, Arkadia, Greece 

5. Satellite Lecture “Management of anticoagulant therapy for patients undergo 

elective surgeries” Lecturer: Eleni Arnaoutoglou, Meeting of Anaesthesiology 

Society of Cyprus, 7 May 2016, Limassol, Cyprus 

6. ERC New Guidelines 2015, 14 November, Athens, Greece  

7. 2nd Congress on Pre-Hospital & Emergency Medicine, 14-15 March 2015, 

Nicosia, Cyprus 
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ΜΕΛΟΣ ΟΡΓΑΝΩΤΙΚΗΣ ΕΠΙΤΡΟΠΗΣ 

• Coordinator for the Yearly Meeting (7/5/2016) of Anaesthesiology Society of 

Cyprus 

• Member of scientific committee of 1st International Course Minimally Invasive 

Spine Surgery on Fresh Frozen Cadaveric Specimens”, Alexandroupoli, Greece 

• Vice president of organising committee of 8th Congress of Anaesthesiology 

Society of Cyprus  

ΕΚΠΑΙΔΕΥΤΙΚΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ 

 Διοίκηση  

     Εκπρόσωπος της Αναισθησιολογικής Εταιρίας Κύπρου στην ESRA Hellas 

Διδασκαλία 

• First Aid for Professional Drivers in White City College, Nicosia, Cyprus, 2014 

• Εκπαιδευτής ALS από τον Μάιο του 2014 

• Διδασκαλία στο St George’s Medical School of Nicosia από το Σεπτέµβριο του 

2014 

Σεµινάρια στο St George’s Medical University Nicosia 

1. 2nd Clinical Teachers Workshop for students, 4 September 2014, St George 

Medical School, Nicosia, Cyprus 

2. Introduction to WPBA (Work Place Based Assessment) Training, 02 October 

2014, St George’s Medical School, Nicosia, Cyprus 

3. OSCE (Objective Structured Clinical Examination) Examiner Training, 29 
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June 2015, St George’s Medical School, Nicosia, Cyprus 

4. 3rd Clinical Teachers Workshop for CS and T Year Clinical Placements, St 

George’s Medical School, Nicosia, Cyprus 

5. 4th Clinical Teachers Workshop for CS and T Year Clinical Placements. 1st 

September 2016, St George’s Medical School, Nicosia, Cyprus 

Άλλα σεµινάρια: 

• Chronic Pain, 24/3/2018, Πόλη Χρυσοχούς, Paphos Lions Club  

• Chronic Pain, 29/1/2016, Πάφος, Paphos Lions Club  

• Diabetic Neuropathy, 4/12/2015, Πάφος, Cyprus Diabetes Association 

• Cancer Pain, 4/2/2015, Πάφος, Neapolis University of Pafos 

• Chronic Pain, 25/1/2014, Πάφος, Apollonion Private Hospital 

Άρθρα στον τύπο: 

• Κεφαλαλγίες η µάστιγα της εποχής µας (Headaches). www.newsbomb.com.cy 

23.12.2016 

• Χρόνιος Πόνος (Chronic Pain). www.newsbomb.com.cy 15.12.2015 

• Εγρήγορση (Awareness) κατά την Γενική Αναισθησία. www.sigmalive.com 

24.01.2015  

• Ανώδυνος Τοκετός µε Επισκληρίδιο Αναλγησία (Epidural Analgesia during 

delivery). www.ladytimes.com.cy  
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Στους γονείς µου και στην σύζυγο µου Δρ Μαρία Τσιτσκάρη 
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ – ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

Το σύνδροµο ισχαιµίας – επαναιµάτωσης διαδραµατίζει καθοριστικό ρόλο στην 

χειρουργική του ήπατος, τόσο στις µεταµοσχεύσεις ήπατος, όσο και στις ηπατεκτοµές 

που συνδυάζονται µε αγγειακό αποκλεισµό για τον έλεγχο της αιµορραγίας. Στην 

δεύτερη περίπτωση, που είναι και το αντικείµενο της παρούσας διδακτορικής 

διατριβής, η δυσµενής επίδραση του συνδρόµου ισχαιµίας – επαναιµάτωσης στην 

αύξηση της µετεγχειρητικής νοσηρότητας έχει µελετηθεί και αποδειχθεί σε πλήθος 

µελετών, όπως µπορεί να διαπιστωθεί µετά από µια ανασκόπηση της διεθνούς 

βιβλιογραφίας. Υπάρχουν αρκετές µελέτες που εξετάζουν την παθογένεση και τις 

επιπτώσεις του συνδρόµου αυτού στα διάφορα όργανα, όπως στην καρδιά, τον 

εγκέφαλο, το ήπαρ, το νεφρό και το έντερο. Ωστόσο, παρά τον µεγάλο βιβλιογραφικό 

όγκο σχετικά µε το ρόλο του συνδρόµου ισχαιµίας – επαναιµάτωσης στο ήπαρ, δεν 

έχουν γίνει ακόµα σηµαντικά βήµατα προς την αντιµετώπιση ή καλύτερα την 

πρόληψη του, ενώ υπάρχουν ακόµα αρκετά αδιευκρίνιστα σηµεία ως προς τους 

τρόπους, φαρµακευτικούς ή µη, που έχουν προταθεί στο παρελθόν ως προς αυτή τη 

κατεύθυνση.  

Η φαρµακευτική αντιµετώπιση του συνδρόµου ισχαιµίας - επαναιµάτωσης, όπως 

καταγράφεται στη βιβλιογραφία, προσανατολίζεται κυρίως σε δύο βασικές 

κατευθύνσεις: στον περιορισµό της παραγωγής ελευθέρων ριζών οξυγόνου - ROS 

(Reactive Oxygen Species) και στην παρεµπόδιση της µεταφοράς των φλεγµονωδών 

σηµάτων. Τα λαζαροειδή είναι αντιοξειδωτικά στεροειδικά µόρια τα οποία διαθέτουν 

την ιδιότητα µεµβρανικής σταθεροποίησης και επιπρόσθετα διαθέτουν 

κυτταροπροστατευτικές ιδιότητες έναντι της σιδηροεξαρτώµενης λιπιδικής 
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υπεροξείδωσης. Επιπλέον, ενισχύουν την κυτταροπροστατευτική δράση τους 

αναστέλλοντας την απελευθέρωση αραχιδονικού οξέος, µειώνοντας την 

ενεργοποίηση των κυττάρων Kuppfer και αναστέλλοντας την παραγωγή και 

απελευθέρωση κυτοκινών οδηγώντας σε µείωση του οξειδωτικού stress.  

Τα λαζαροειδή έχουν µελετηθεί σαν αντιοξειδωτικά µόρια σε πολλά ζωικά πρότυπα 

και οι περισσότερες µελέτες καταγράφουν την θετική επίδραση των λαζαροειδών στο 

σύνδροµο ισχαιµίας - επαναιµάτωσης. Ορισµένα αντικρουόµενα αποτελέσµατα των 

δηµοσιευµένων µελετών µπορούν να αποδοθούν στη χρήση διαφορετικών ζωικών 

προτύπων, τον πειραµατικό σχεδιασµό, τον χρόνο για τον οποίο η ισχαιµία και 

επαναιµάτωση προκαλείται, στο αν χρησιµοποιείται ολική ή µερική απόφραξη 

αγγείων, στη δόση του λαζαροειδούς, και στην ακριβή χρονική περίοδο που 

χορηγείται αυτό. Σκοπός της παρούσας πειραµατικής µελέτης είναι η δοκιµή του 

λαζαροειδούς U-74389G σε ζωικό πρότυπο χοίρου και συγκεκριµένα σε πρωτόκολλο 

ισχαιµίας - επαναιµάτωσης ήπατος µετά από αριστερή ηπατεκτοµή µε χειρισµό 

Pringle. 

Τα πειράµατα της παρούσας διδακτορικής διατριβής πραγµατοποιήθηκαν στο 

πρότυπο πειραµατικό χειρουργείο του Ερευνητικού, Εκπαιδευτικού και Πειραµατικού 

Κέντρου ELPEN, µε την υποστήριξη της Α΄ Προπαιδευτικής Χειρουργικής Κλινικής 

του Πανεπιστηµίου Αθηνών.  

Πρωτίστως, θα ήθελα να ευχαριστήσω τον Αναπληρωτή Καθηγητή Χειρουργικής κ. 

Κωνσταντίνο Τούτουζα, επιβλέπον µέλος της διδακτορικής µου διατριβής, για την 

ευκαιρία που µου έδωσε να εργασθώ υπό την επίβλεψή του στο παρόν ερευνητικό 

πρωτόκολλο και την καθοδήγηση του µέχρι την ολοκλήρωση του. Οι εύστοχες 
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παρατηρήσεις του και η διαρκής προσήλωση του στην παρούσα έρευνα ήταν 

καθοριστικής σηµασίας για την περαίωση της. 

Ευχαριστώ από καρδίας για την εµπιστοσύνη που µου έδειξαν τους Καθηγητές 

Χειρουργικής κ. Γεώργιο Ζωγράφο και κ. Εµµανουήλ Λέανδρο που µου 

εµπιστεύτηκαν την ανάθεση του συγκεκριµένου θέµατος, για την καθοδήγηση τους 

και την καθοριστική συνεισφορά στην επιτυχή εκτέλεση του πειραµατικού 

πρωτοκόλλου.  

Επίσης, οφείλω να ευχαριστήσω εκ βαθέων τον Αναπληρωτή Καθηγητή και 

Διευθυντή του Ερευνητικού, Εκπαιδευτικού και Πειραµατικού Κέντρου ELPEN κ. 

Απόστολο Παπαλόη για την καθοριστική του συµβολή στη διαµόρφωση του 

ερευνητικού πρωτοκόλλου και την ουσιαστική συµµετοχή του στην πραγµατοποίηση 

των πειραµάτων.  

Επιπλέον, θα ήθελα να ευχαριστήσω και όλους τους εργαζοµένους του Ερευνητικού, 

Εκπαιδευτικού και Πειραµατικού Κέντρου ELPEN, χωρίς την τεχνογνωσία των 

οποίων, δε θα είχαν πραγµατοποιηθεί µε επιτυχία τα πειράµατα της παρούσας 

διδακτορικής διατριβής  

Τέλος, δε θα µπορούσα να παραλείψω να εκφράσω θερµές ευχαριστίες στον 

καθηγητή Ιωάννη Πατρίκιο για τις εύστοχες παρατηρήσεις του πάνω στη 

µεθοδολογία του ερευνητικού µέρους και τη συµβολή του στην αποπεράτωση της 

συγκεκριµένης µελέτης.  
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Εισαγωγή: Το σύνδροµο ισχαιµίας - επαναιµάτωσης κατά τη διάρκεια µείζονων 

χειρουργικών επεµβάσεων στο ήπαρ έχει συσχετιστεί µε µια ευρεία ποικιλία 

παθοφυσιολογικών αλλαγών που έχουν ως αποτέλεσµα την ηπατική δυσλειτουργία 

και την αυξηµένη µετεγχειρητική νοσηρότητα. Η βλάβη ισχαιµίας - επαναιµάτωσης 

(IRI) είναι µια επιπλοκή που συµβαίνει όταν η ροή του αίµατος σε ένα όργανο 

περιορίζεται, ακολουθούµενη αµέσως µετά από άρση του αποκλεισµού της αγγειακής 

κυκλοφορίας και νέα ροή αίµατος, γεγονός που οδηγεί σε αλλοιώσεις της 

φυσιολογίας του οργάνου µέσω ενός πολύπλοκου µηχανισµού που περιλαµβάνει 

µικροαγγειακές βλάβες, αυξηµένη παραγωγή δραστικών ενώσεων οξυγόνου από τα 

ενεργοποιηµένα ενδοθηλιακά κύτταρα, φλεγµονώδη απόκριση κατά την οποία τα 

λευκά αιµοσφαίρια δεσµεύονται στο ενδοθήλιο των τριχοειδών αποφράσσοντας τα 

και παράγοντας φλεγµονώδεις µεσολαβητές όπως ιντερλευκίνες και ελεύθερες ρίζες, 

καθώς και αυξηµένη απόπτωση. Μεταξύ των φαρµακολογικών παρεµβάσεων για τη 

µείωση της βλάβης ισχαιµίας - επαναιµάτωσης σε διάφορα όργανα έχουν προταθεί τα 

λαζαροειδή, µια οµάδα συνθετικών αµινοστεροειδών χωρίς γλυκοκορτικοειδική 

δράση που αναστέλλουν την εξαρτώµενη από το σίδηρο υπεροξείδωση των λιπιδίων. 

Σκοπός της παρούσας µελέτης ήταν να προσδιοριστεί κατά πόσον η διεγχειρητική 

χορήγηση του λαζαροειδούς U-74389G µπορεί να µειώσει την επίδραση του 

συνδρόµου ισχαιµίας- επαναιµάτωσης του ήπατος σε χοίρους Landrace που 

υποβάλλονται σε αριστερή ηπατεκτοµή µε χειρισµό Pringle. 

Μέθοδοι: Δεκατέσσερις χοίροι (30 ± 2 Kgr) τυχαιοποιήθηκαν σε δύο οµάδες: στην 

οµάδα Α (n = 7) χορηγήθηκε το λαζαροειδές U-74389G αµέσως µετά την άρση του 

 29



αγγειακού αποκλεισµού Pringle και την έναρξη της επαναιµάτωσης, ενώ στην οµάδα 

Β (οµάδα ελέγχου, n = 7) δεν χορηγήθηκε καµία ουσία. Δείγµατα αίµατος ελήφθησαν 

σε τέσσερις φάσεις: 1) πριν από τον αγγειακό αποκλεισµό 2) 30 λεπτά µετά τον 

αγγειακό αποκλεισµό και την έναρξη επαναιµάτωσης 3) δύο ώρες µετά την 

ηπατεκτοµή και 4) 24 ώρες µετά την ηπατεκτοµή. Πραγµατοποιήθηκαν ποσοτικές 

αναλύσεις των φλεγµονωδών δεικτών IL-1β, IL-10, ΙFΝ-α, ΙFΝ-γ, ΤNF-α, IL-4 και 

IL-8. Για την ιστοπαθολογική αξιολόγηση του αριθµού των ουδετερόφιλων, των 

λεµφοκυττάρων, των µακροφάγων και των αποπτωτικών σωµάτων στο ήπαρ στις δύο 

οµάδες, λήφθηκαν δείγµατα που περιλάµβαναν τουλάχιστον ένα µεγάλο αγγείο στις 

φάσεις 3 και 4. 

Αποτελέσµατα: Η ιστολογική ανάλυση αποκάλυψε την παρουσία φλεγµονής και 

απόπτωσης, της ίδιας έντασης και στις δύο οµάδες. Η βιοχηµική ανάλυση αποκάλυψε 

στατιστικά σηµαντική µείωση (P <0,01) του TNF-α στις φάσεις 2,3 και 4 και της 

IFN-α (P = 0,02) στη φάση 4 στην οµάδα Α σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου. 

Συµπεράσµατα: Η προ-αποπτωτική χηµειοκίνη TNF-α ήταν σηµαντικά µειωµένη 

κατά τη διάρκεια των πρώτων 24 ωρών µετά τη χορήγηση του αντιοξειδωτικού 

U-74389G στην οµάδα Α ενώ η IFN-α παρουσίασε στατιστικά σηµαντικά 

χαµηλότερα επίπεδα στη φάση 4 στην ίδια οµάδα, σε σχέση µε την οµαδα ελέγχου. 

Ωστόσο, η επίδραση του U-74389G δεν φαίνεται να επηρεάζει τη φλεγµονή και την 

απόπτωση σε ιστολογικό επίπεδο. Με βάση τα αποτελέσµατα από τα επίπεδα των 

κυτταροκινών TNF-α και IFN-α στον ορό αίµατος των πειραµατόζωων που 

υποβλήθηκαν σε θεραπεία, µπορούµε να συµπεράνουµε ότι το λαζαροειδές 

U-74389G µπορεί να έχει θετική επίδραση στο σύνδροµο ισχαιµίας - επαναιµάτωση 
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του ήπατος, η οποία αντανακλάται στα χαµηλότερα επίπεδα αυτών των 

συγκεκριµένων κυτοκινών. 

Λέξεις-κλειδιά: λαζαροειδή, U-74389G, ήπαρ, ισχαιµία, επαναιµάτωση, TNF-α. 
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ΑΓΓΛΙΚΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ – ABSTRACT 

Introduction: Ischemia and reperfusion of liver during hepatic surgery and trauma 

has been associated with a wide variety of pathophysiological changes resulting to 

hepatic dysfunction and increased postoperative morbidity. Ischemia reperfusion 

injury (IRI) is a complication that occurs when blood flow is restricted to an organ 

followed by reflow, which leads to alterations in the physiology of the organ through 

a complicated mechanism that includes microvascular injury, increased production of 

reactive oxygen species from activated endothelial cells, inflammatory response 

during which white blood cells bind to the endothelium of capillaries obstructing 

them and inflammatory factors such as interleukins and free radicals are produced in 

response to tissue damage, and increased apoptosis. Among the pharmacological 

interventions to reduce IRI in various organs are lazaroids, a group of synthetic 

aminosteroids with no glucocorticoid action that inhibit iron-dependent lipid 

peroxidation 

Aim: The aim of this study was to determine whether intraoperative administration of 

the lazaroid U-74389G can reduce inflammatory activity in landrace pigs undergoing 

hepatectomy with Pringle maneuver. 

Methods: Fourteen landrace pigs (30 ± 2 Kgr) were randomized into two groups: in 

group A (n =7) lazaroid U-74389G was administrated immediately after the Pringle 

maneuver was removed while in group B (control group, n= 7) it was not. Blood 

samples were obtained at four phases: 1) before clamping 2) 30 minute after clamping 

removal and beginning of reperfusion 3) two hours after hepatectomy and 4) 24 hours 

after hepatectomy. Quantitative analyses of the inflammatory markers IL-1β, IL-10, 
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IFN-α, IFN-γ, TNF-α, IL-4, and IL-8 were performed. In order to histopathologically 

evaluate the number of neutrophils, lymphocytes, macrophages and apoptotic bodies 

in liver in the two groups, samples which included at least one big vessel were taken 

at phases 3 and 4.  

Results: Histological analysis revealed the presence of inflammation and apoptosis, 

of the same density, in both groups. Biochemical analysis revealed a statistically 

significant decrease (P <0.01) of TNF-α at phases 2, 3 and 4 and of IFN-α (p = 0.02) 

at phase 4 in group A compared to control group. 

Conclusion: Pro-apoptotic chemokine TNFα was significantly reduced for 24 hours 

after the administration of antioxidant U-74389G in group A while IFN-α was 

significantly reduced at phase 4 in group A . However, the effect of U-74389G did not 

appear to be obvious in terms of inflammation and apoptosis in histological 

evaluation. Based on the results from the serum levels of TNF-α and IFN-α in blood 

serum of the treated experimental animals we can possibly conclude that the lazaroid 

U-74389G could have a positive effect on liver IRI which is reflected by the lower 

levels of these specific cytokines. 

Key Words: lazaroid; U-74389G; liver; swine; reperfusion; TNF-α. 
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Prometheus - Michelangelo Merisi da Caravaggio (1571–1610)  

«κελαινόβρωτον δ᾽ ἧπαρ ἐκθοινήσεται. τοιοῦδε µόχθου τέρµα µή τι προσδόκα, 

πρὶν ἂν θεῶν τις διάδοχος τῶν σῶν πόνων φανῇ, θελήσῃ τ᾽ εἰς ἀναύγητον µολεῖν 

Ἅιδην κνεφαῖά τ᾽ ἀµφὶ Ταρτάρου βάθη.» 

ΑΙΣΧΥΛΟΣ, ΠΡΟΜΗΘΕΥΣ ΔΕΣΜΩΤΗΣ 
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Α 

ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 35



Ο ΜΥΘΟΣ ΤΟΥ ΠΡΟΜΗΘΕΑ 

 

Εικόνα 1. ‘Άτλας, Τύφων και Προµηθέας: Οι τρεις τιτάνες τιµωρηµένοι από τον Δία 
εξαιτίας της ανυπακοής που έδειξαν. Ο Προµηθέας απεικονίζεται δεµένος σε πάσαλο, 
που αναπαριστά τον Καύκασο, την ώρα που ο αετός τρέφεται από το ήπαρ του. 

Λακωνικό αγγείο, 550 π.Χ.. 

O Προµηθέας, κατά την γνωστή τραγωδία του Αισχύλου, έλαβε µέρος στον πόλεµο 

µεταξύ των Τιτάνων και των Θεών, παίρνοντας το µέρος του Δία και βοηθώντας τον 

να νικήσει µε τις συµβουλές του. Μετά τη νίκη των Θεών, ο Προµηθέας έκλεψε τη 

φωτιά και τη δώρισε στους ανθρώπους. Για την πράξη του αυτή θα πληρώσει βαρύ 

τίµηµα. Οι Τιτάνες Κράτος και Βία, µαζί µε τον απρόθυµο Ήφαιστο, εκτελώντας 

εντολές του Δία οδηγούν τον Προµηθέα σ᾽ ένα έρηµο µέρος της Σκυθίας και τον 

καθηλώνουν πάνω σ᾽ ένα βράχο. Κάθε βραδυ ένας αετός για τα επόµενα τρεις 
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χιλιάδες χρόνια θα τρέφεται από το ήπαρ του. Μέχρι το επόµενο βράδυ που ο αετός 

θα επισκεπτόταν ξανά τον αιχµάλωτο Τιτάνα, οι πληγές του θα είχαν επουλωθεί και η 

µαρτυρική τιµωρία θα ξανάρχιζε από την αρχή. Η ποινή κράτησε τελικά τριάντα 

χρόνια, µέχρι τη στιγµή που ο Ηρακλής απελευθέρωσε το ένδοξο θύµα το οποίο 

δέχτηκε θείες τιµές στη γη απ' τους ανθρώπους [1]. Η αναγεννητική ικανότητα του 

ήπατος επέτρεψε, σύµφωνα µε τον µύθο, στον Προµηθέα να επιβιώνει αλυσοδεµένος 

στα βράχια του Καυκάσου, παρά το γεγονός ότι καθηµερινά ένας αετός τρεφόταν από 

αυτό;  

Η άποψη ότι οι αρχαίοι Έλληνες γνώριζαν ότι το ήπαρ έχει αναγεννητικές ιδιότητες 

έχει και υποστηρικτές και διαφωνούντες. Πιθανώς να µην οδηγηθούµε ποτέ σε ένα 

τελικό συµπέρασµα. Ωστόσο το ήπαρ, ήδη από παλαιότερες εποχές, αποτέλεσε θέµα 

µελέτης, κυρίως σε σχέση µε τις λειτουργιές του, ενώ παράλληλα αναφέρεται σε 

πολλές µυστικιστικές θεωρίες και δοξασίες. Στη Βαβυλώνα του 3000 π.Χ. το ήπαρ 

θεωρούνταν τόπος κατοικίας της ψυχής και γι’ αυτό το λόγο η λέξη που 

χρησιµοποιούταν για το εν λόγω όργανο σήµαινε «ζωή». Επιπλέον οι Έλληνες ιερείς 

στην αρχαιότητα χρησιµοποιούσαν την ηπατοσκοπία ως µέθοδο πρόβλεψης του 

µέλλοντος [2]. Ο Πλάτων και ο Αριστοτέλης πίστευαν πως το ήπαρ σχετιζόταν µε τις 

φυσικές ορµές, την ψυχή και τη ρύθµιση των φυσιολογικών λειτουργιών. Ο 

Ιπποκράτης ισχυριζόταν ότι διαµέσου του πόρου της µέλαινας χολής αυτή 

αποβάλλεται από το σπλήνα προς το ήπαρ, και θεωρούσε την αποβολή της µέλαινας 

χολής από το στόµα κακό προγνωστικό δείκτη [3]. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΑΝΑΤΟΜΙΑΣ ΚΑΙ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΣ 

Στοιχεία τοπογραφικής ανατοµίας 

Το ήπαρ βρίσκεται στην άνω κοιλία, κάτω από το δεξιό θόλο του διαφράγµατος, και 

έχει, κατά µέσο όρο, βάρος 1200-1600gr, αποτελώντας το 2,5% του συνολικού 

βάρους του ανθρωπίνου οργανισµού. Εκτείνεται από το ύψος της θηλής του µαστού, 

στο τέταρτο µεσοπλεύριο διάστηµα, έως το πλευρικό τόξο στη µεσοκλειδική γραµµή. 

Έχει πρόσθιο, δεξιό και αριστερό χείλος και τρείς επιφάνειες: την άνω, την κάτω και 

την οπίσθια. Το σχήµα του είναι πρισµατικό τρίγωνο, µε βάση προς τα δεξιά και 

κορυφή προς τα αριστερά. Το µεγαλύτερο µέρος του ήπατος περιβάλλεται από 

περιτόναιο εκτός από τµήµα του οπίσθιου µέρους της κάτω επιφάνειας που έρχεται 

σε άµεση επαφή µε το διάφραγµα. Το περισπλάχνιο πέταλο του περιτοναίου 

ανακάµπτει σχηµατίζοντας το πρόσθιο και το οπίσθιο πέταλο του στεφανιαίου 

συνδέσµου. Τα δύο πέταλα συναντώνται στα δύο άκρα τους αποτελώντας το δεξιό 

και τον αριστερό τρίγωνο σύνδεσµο του ήπατος. Το πρόσθιο πέταλο του στεφανιαίου 

συνδέσµου ανακάµπτει προς τα µπρος στη µεσότητα του σχηµατίζοντας τον 

δρεπανοειδή σύνδεσµο, που διαιρεί µακροσκοπικά τη διαφραγµατική επιφάνεια του 

ήπατος σε δεξιό και αριστερό λοβό. Ο δρεπανοειδής περιέχει τον στρογγύλο 

σύνδεσµο που είναι η αποφραχθείσα οµφαλική φλέβα του εµβρύου. Από την 

ανάκαµψη του οπίσθιου πετάλου του στεφανιαίου συνδέσµου σχηµατίζεται ο 

ηπατονεφρικός σύνδεσµος [4].  
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Από την πύλη του ήπατος που βρίσκεται στην σπλαχνική επιφάνεια του οργάνου 

εισέρχονται η πυλαία φλέβα, η ηπατική αρτηρία και τα νεύρα, ενώ εξέρχονται οι 

χοληφόροι πόροι και τα λεµφαγγεία.  

 

Εικόνα 1.1. Πρόσθια και οπίσθια επιφάνεια του ήπατος 

Αιµάτωση 

Το ήπαρ είναι αγγειοβριθές όργανο που λαµβάνει περίπου το 27% της ολικής 

αιµατικής ροής του οργανισµού. Αιµατώνεται από το διπλό σύστηµα της πυλαίας 

φλέβας που αντιστοιχεί στο 75% της ηπατικής ροής και των ηπατικών αρτηριών που 

αντιστοιχούν στο υπόλοιπο 25% της συνολικής ηπατικής ροής. 

Οι ηπατικές αρτηρίες (δεξιά και αριστερή) είναι συνήθως οι τελικοί εξωηπατικοί 

κλάδοι της κοινής ηπατικής αρτηρίας (σε ποσοστό 60%). Ωστόσο, η δεξιά ηπατική 
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αρτηρία συχνά αποτελεί κλάδο της άνω µεσεντερίου αρτηρίας σε ποσοστό που 

κυµαίνεται από 11 έως 20% ή της µέσης ηπατικής σε ποσοστό περίπου 8%, που 

εκφύεται από την κοιλιακή αρτηρία ή την αορτή. Η αριστερή ηπατική αρτηρία 

ορισµένες φορές εκφύεται από την αριστερή γαστρική (ποσοστό 8%). Ενδοηπατικά, 

η δεξιά και αριστερή ηπατική αρτηρία διαιρούνται σε µικρότερους κλάδους. 

Η πυλαία φλέβα, που σχηµατίζεται από τη συµβολή της άνω µεσεντερίου και της 

σπληνικής φλέβας, διαιρείται αντίστοιχα σε δεξιό και αριστερό κλάδο στην πύλη του 

ήπατος, οι οποίοι µε τη σειρά τους θα διαιρεθούν σε µικρότερους ενδοηπατικούς 

κλάδους. 

 

Εικόνα 1.2. Αγγείωση του ήπατος στον άνθρωπο 
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Εικόνα 1.3. H διακλάδωση των αγγείων του ήπατος εντός του παρεγχύµατος 

Ο µεγαλύτερος όγκος αίµατος απάγεται από το ήπαρ µέσω των τριών ηπατικών 

φλεβών (δεξιά, αριστερή και µέση) που αποτελούν την κατάληξη των κεντρικών 

φλεβών των ηπατικών λοβιδίων. Η δεξιά ηπατική φλέβα απάγει το αίµα από τα 

τµήµατα V, VI, VII και VIII του ήπατος, εκβάλλοντας απευθείας στην κάτω κοίλη 

φλέβα. Η µέση ηπατική φλέβα παροχετεύει το τµήµα IV και τον πρόσθιο τοµέα του 

δεξιού ήπατος, ενώ η αριστερή ηπατική φλέβα παροχετεύει τα τµήµατα ΙΙ και ΙΙΙ. 

Σηµειώνεται ότι η µέση ηπατική φλέβα συνηθέστερα εκβάλλει στην αριστερή 

ηπατική φλέβα και ότι µπορεί να απάγει αίµα τόσο από τον αριστερό (τµήµατα Ι και 

ΙV) όσο και από το δεξιό (τµήµατα V και VIII) λοβό του ήπατος [7]. 
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Το χοληφόρο δέντρο 

Το χοληφόρο σύστηµα αποτελεί ένα σύνολο αγγείων µέσω των οποίων η χολή που 

παράγεται στο ήπαρ αποχετεύεται. Τα χοληφόρα αγγεία µετά από πολλές συνενώσεις 

θα δώσουν δύο µεγάλα χολαγγεία, τον δεξιό και τον αριστερό ηπατικό πόρο που θα 

σχηµατίσουν τον κοινό ηπατικό πόρο. Η χοληδόχος κύστη βρίσκεται στην κάτω 

επιφάνεια του ήπατος, στην αύλακα που χωρίζει το δεξιό από τον αριστερό λοβό και 

λειτουργεί σαν αποθηκευτικός χώρος της χολής που παράγεται στο ήπαρ. Συνδέεται 

µε τη χοληδόχο κύστη µέσω του κοινού ηπατικού πόρου. Ο χοληδόχος πόρος 

σχηµατίζεται από τη συνένωση του κοινού ηπατικού και του κυστικού πόρου και 

εκβάλλει στο φύµα του Vater στο δωδεκαδάχτυλο, µαζί µε τον παγκρεατικό πόρο [8]. 

Λεµφαγγεία του ήπατος 

Τα επιπολής λεµφαγγεία ξεκινούν από τα επιπολής τµήµατα των λοβών και περνούν 

κάτω από την κάψα του ήπατος για να εισέλθουν τελικά στο οπίσθιο µεσοθωράκιο 

µέσω του διαφράγµατος. Τα εν τω βάθει λεµφαγγεία ξεκινούν από τα εν τω βάθει 

ηπατικά λοβίδια και πορεύονται είτε µε τις ηπατικές φλέβες ως την κάτω κοίλη 

φλέβα, είτε µε την πυλαία φλέβα [8]. 

Η νεύρωση του ήπατος 

Η νεύρωση του ήπατος και της χοληδόχου κύστης πραγµατοποιείται αφενός από 

παρασυµπαθητικές ίνες των ηπατικών κλάδων του πνευµονογαστρικού νεύρου και 

αφετέρου από τις παρασυµπαθητικές και συµπαθητικές ίνες του κοιλιακού 

πλέγµατος. Οι τελευταίες παρουσιάζουν πορεία παράλληλη µε τις ηπατικές αρτηρίες 

[9]. 
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Μορφολογικός και λειτουργικός διαχωρισµός  

 Το ήπαρ αποτελείται µορφολογικά από τέσσερις λοβούς: το δεξιό, τον αριστερό, τον 

τετράπλευρο και τον κερκοφόρο. Ο δεξιός λοβός έχει όγκο περίπου έξι φορές 

µεγαλύτερο από τον αριστερό [6]. O τετράπλευρος λοβός σχηµατίζεται µεταξύ των 

δυο οβελιαίων αυλάκων της σπλαχνικής επιφάνειας µπροστά από την πύλη, και πίσω 

από την πύλη σχηµατίζεται ο κερκοφόρος λοβός. Ωστόσο, η λειτουργική διαίρεση 

του παρεγχύµατος σε οκτώ τµήµατα, που έγινε µε βάση τις µελέτες των Couinaud [7], 

Tung [4] και Bismuth [6], βασίζεται στην διακλάδωση εντός του ηπατικού 

παρεγχύµατος της πυλαίας φλέβας, της ηπατικής αρτηρίας και του ενδοηπατικού 

χοληφόρου δέντρου, που πορεύονται µαζί µε τους κλάδους των ηπατικών φλεβών.  

Η σύγχρονη χειρουργική του ήπατος βασίζεται στη λογική της ανατοµικής και 

λειτουργικής αγγειακής διαίρεσης του Couinaud [7]. Με βάση αυτή τη διαίρεση, το 

ήπαρ αποτελείται από δύο λειτουργικούς λοβούς, καθένας εκ των οποίων 

παρουσιάζει ξεχωριστή αγγείωση και χολική παροχέτευση. Η βασική ιδέα του 

ανατοµικού διαχωρισµού του ήπατος κατά τον Couinaud ήταν η αυτονοµία των 

ηπατικών τµηµάτων, που χειρουργικά µεταφράζεται στη δυνατότητα αφαίρεσης ενός 

ή περισσότερων τµηµάτων, χωρίς να υπάρχει σηµαντικό αντίκτυπο στη 

λειτουργικότητα του αποµένοντος οργάνου. Ο αριστερός κλάδος της κοινής ηπατικής 

αρτηρίας και της πυλαίας φλέβας διανέµεται στον αριστερό λοβό του ήπατος, ενώ ο 

δεξιός κλάδος της κοινής ηπατικής αρτηρίας και της πυλαίας φλέβας διανέµεται στο 

δεξιό λοβό. Με βάση αυτήν την κατάταξη, ο τετράπλευρος και ο κερκοφόρος λοβός 

της µορφολογικής ανατοµίας του ήπατος ανήκουν στον αριστερό λοβό. Ο αριστερός 

λοβός διαιρείται σε τέσσερα µικρότερα λειτουργικά τµήµατα (Ι έως ΙV) και 

αντίστοιχα ο δεξιός λοβός σε άλλα τέσσερα (τµήµατα V έως VIII).  
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Η παραπάνω λειτουργική διαίρεση βασίζεται στην οργάνωση της βασικής 

λειτουργικής µονάδας του ηπατικού παρεγχύµατος, που είναι το ηπατικό λόβιο. Η 

κεντρική φλέβα σε κάθε λοβίο ανήκει στο σύστηµα των ηπατικών φλεβών. Μεταξύ 

των ηπατικών λοβίων βρίσκονται τα µεσολόβια διαστήµατα. Αυτά περιέχουν ένα 

µικρό κλάδο της ηπατικής αρτηρίας, ένα κλάδο της πυλαίας φλέβας και ένα 

χοληφόρο κλάδο (πυλαία τριάδα). Το αρτηριακό και το φλεβικό αίµα κυκλοφορεί 

ανάµεσα στα ηπατικά κύτταρα µέσα στα κολπώδη τριχοειδή, που εκβάλλουν σε 

µεγαλύτερες φλέβες που µε τη σειρά τους εκβάλλουν στις τρεις ηπατικές φλέβες 

(δεξιά, µέση και αριστερή).  

Εικόνα 1.4. Σύµφωνα µε το σύστηµα του Couinaud, το ήπαρ διαιρείται σε οκτώ 

τµήµατα βάσει των διακλαδώσεων των πυλαίων τριάδων και των ηπατικών φλεβών. 
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Λειτουργίες του ήπατος 

Οι σηµαντικότερες λειτουργίες που επιτελούνται στο ήπαρ είναι συνοπτικά οι εξής:  

Ρύθµιση του µεταβολισµού των υδατανθράκων. 

Το ήπαρ αποτελεί αποθήκη γλυκογόνου στο σώµα και διατηρεί την οµοιόσταση της 

γλυκόζης. Τα υψηλά επίπεδα γλυκόζης ορού οδηγούν σε αποθήκευση γλυκογόνου στο 

ήπαρ, ενώ τα χαµηλά επίπεδα αντίστοιχα σε διάσπαση του γλυκογόνου του ήπατος 

ώστε να απελευθερωθεί γλυκόζη. Επίσης, στο ήπαρ συµβαίνει η γλυκονεογένεση, 

δηλαδή η µετατροπή των αµινοξέων, των λιπών και των υδατανθράκων σε γλυκόζη 

και επιπλέον στο ήπαρ λαµβάνει χώρα και ο µεταβολισµός το γαλακτικού οξέος.  

Ρύθµιση του µεταβολισµού των λιπών 

Το ήπαρ συµµετέχει στη σύνθεση λιποπρωτεϊνών και τριγλυκεριδίων και παίζει 

σηµαντικό ρόλο στη γλυκονεογένεση από τα λιπαρά οξέα και στον µεταβολισµό της 

χοληστερόλης  

Ρύθµιση του µεταβολισµού των πρωτεϊνών 

Στο ήπαρ πραγµατοποιείται µετατροπή της αµµωνίας που προέρχεται από την 

διάσπαση των πρωτεϊνών σε ουρία και επίσης πραγµατοποιείται η σύνθεση των µη 

απαραίτητων αµινοξέων. Επιπλέον στο ήπαρ λαµβάνει χώρα η σύνθεση των κύριων 

πρωτεϊνών του πλάσµατος συµπεριλαµβανοµένων των σφαιρινών, της αλβουµίνης, 

των λιποπρωτεϊνών, του ινωδογόνου και πρωτεϊνών που συµµετέχουν στον πηκτικό 

µηχανισµό. 
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Αποθήκη βιταµινών και σιδήρου 

Στο ήπαρ αποθηκεύονται οι βιταµίνες Α, D και B12 για να χρησιµοποιηθούν σε 

περίπτωση έλλειψης τους. Επίσης, το ήπαρ αποτελεί, µαζί µε την αιµοσφαιρίνη, το 

σηµαντικότερο αποθηκευτικό χώρο σιδήρου του οργανισµού. 

 Διάσπαση ορµονών και απέκκριση φαρµάκων 

Το ήπαρ µετασχηµατίζει πολλά φάρµακα και ορµόνες σε ανενεργές µορφές µε τη 

βοήθεια ένζυµων που πραγµατοποιούν χηµικές µετατροπές πολλών ουσιών ή 

καταλύουν τη σύζευξή τους µε γλυκουρονικό οξύ, γλυκίνη ή γλουταθειόνη, µε 

αποτέλεσµα οι ουσίες να καθίστανται υδατοδιαλυτές και να αποµακρύνονται 

ευκολότερα µέσω των νεφρών  

Παραγωγή χολής 

Το ήπαρ εκκρίνει περίπου 500ml χολής καθηµερινά, χρησιµοποιώντας χολικά οξέα, 

χοληστερόλη, λεκιθίνες και χολικές χρωστικές, συστατικά που συντίθενται από τα 

ηπατοκύτταρα. Ο κύριος ρόλος της χολής είναι η µετατροπή µη διαλυτών ουσιών σε 

υδατοδιαλυτές ενώσεις µέσω της γαλακτοποίησης [10]. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

XEIΡΟΥΡΓΙΚΗ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΣ 

Η ηπατεκτοµή 

Η ηπατεκτοµή, η αφαίρεση δηλαδή τµήµατος του ήπατος, αποτελεί την πιο 

συνηθισµένη χειρουργική επέµβαση στο ήπαρ και την αποτελεσµατικότερη, όταν 

επιτρέπει την διενέργεια της η εξαιρεσιµότητα του όγκου και η κλινική κατάσταση 

του ασθενούς, στην αντιµετώπιση του καρκίνου του ήπατος. Εφαρµόζεται σε 

περιπτώσεις καρκίνου του ήπατος που περιλαµβάνουν τον ηπατοκυτταρικό καρκίνο, 

το χολλαγειοκαρκίνωµα, και σπανιότερα το αγγειοσάρκωµα και το ηπατοβλάστωµα. 

Επίσης ηπατεκτοµή µπορεί να διενεργηθεί και σε περιπτώσεις µεταστατικού 

καρκίνου στο ήπαρ, ανάλογα µε την πρωτοπαθή εστία, πχ σε καρκίνο παχέος 

εντέρου, όπου έχει αποδειχτεί ότι αυξάνει σηµαντικά την 5-ετή επιβίωση των 

ασθενών.  

Τα κριτήρια εξαιρεσιµότητας του όγκου στον ηπατοκυτταρικό καρκίνο, που αποτελεί 

και την πιο συνηθισµένη µορφή καρκίνου του ήπατος, είναι τα εξής: 

1)  Η ύπαρξη µονήρους όγκου µε διάµετρο έως 5 εκατοστά ή η ύπαρξη έως τριών 

όγκων µε µέγιστη διάµετρο έως 3 εκατοστά ο καθένας 

2) όγκος που δε διηθεί µεγάλα αγγεία ή το χοληδόχο πόρο 

3) η απουσία αποµακρυσµένων µεταστάσεων 

4) γενική κατάσταση του ασθενούς που επιτρέπει τη διενέργεια µείζονος 

χειρουργικής επέµβασης  

Δυστυχώς µόνο το 25-30% των ασθενών πληροί τις παραπάνω προϋποθέσεις όταν 

διαγιγνώσκεται ο ηπατοκυτταρικός καρκίνος [11].  
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Σε ασθενείς µε κίρρωση πριν το προγραµµατισµό του χειρουργείου θα πρέπει να 

πραγµατοποιείται αξιολόγηση της ηπατικής λειτουργίας. Δύο συστήµατα 

χρησιµοποιούνται ως επί το πλείστον στην κλινική πρακτική, το Child-Pugh score και 

το µοντέλο για την ηπατική νόσο τελικού σταδίου (MELD - model for end-stage liver 

disease).  

 Η αξιολόγηση κατά Child-Pugh χρησιµοποιεί τον ασκίτη και την εγκεφαλοπάθεια ως 

παραµέτρους, οι οποίες επηρεάζονται από την υποκειµενική εκτίµηση του ιατρού, 

ενώ η βαθµολογία MELD γίνεται µετά από µαθηµατικό υπολογισµό, δεν 

περιλαµβάνει κλινικά χαρακτηριστικά όπως η ηπατική εγκεφαλοπάθεια, η αιµορραγία 

των οισοφαγικών κιρσών και η αυτόµατη βακτηριακή περιτονίτιδα, οι οποίες είναι 

επιπλοκές της κίρρωσης, και επιπλέον είναι πιο πολύπλοκη από την βαθµολογίας 

Child-Pugh. Ένα πλεονέκτηµα όµως του MELD score είναι ότι λαµβάνει υπόψιν τη 

νεφρική λειτουργία των ασθενών, πράγµα που δε συµβαίνει µε το Child – Pugh score 

[12,13]. 

 
    
Πίνακας 2.1. Το σύστηµα αξιολόγηση της ηπατικής λειτουργείας κατά Child-Pugh 
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Σε ασθενείς µε υγιές ηπατικό παρέγχυµα και φυσιολογική ηπατική βιοχηµεία είναι 

εφικτή η αφαίρεση ποσοστού έως και 80% του ήπατος. Ωστόσο σε ασθενείς µε 

διαταραγµένη ηπατική λειτουργία λόγω κίρρωση ή προχωρηµένου σταδίου λιπώδους 

διήθησης, ο κίνδυνος µετεγχειρητικής ηπατικής ανεπάρκειας είναι µεγαλύτερος. 

Συγκεκριµένα, κιρρωτικοί ασθενείς σταδίου Child A ή Β µπορούν να ανεχτούν τη 

χειρουργική αφαίρεση έως και 50% ή 25% του ήπατος αντίστοιχα. 

 Στις µείζονες ηπατεκτοµές αφαιρείται µεγάλο τµήµα ηπατικού παρεγχύµατος. Η 

δεξιά ηπατεκτοµή περιλαµβάνει εκτοµή των τµηµάτων V-VIII, ενώ η αριστερή 

ηπατεκτοµή περιλαµβάνει την εκτοµή των τµηµάτων II-IV. Η εκτεταµένη δεξιά 

ηπατεκτοµή περιλαµβάνει την εκτοµή όλων των τµηµάτων δεξιά του δρεπανοειδούς 

συνδέσµου (IV-VIII και µερικές φορές Ι), ενώ η εκτεταµένη αριστερή ηπατεκτοµή 

περιλαµβάνει εκτοµή του παρεγχύµατος αριστερά του δρεπανοειδούς συνδέσµου και 

αφαίρεση τµήµατος του δεξιού λοβού (τµήµατα II-IV, V και VII). Η αριστερή 

λοβεκτοµή περιλαµβάνει µόνο τα τµήµατα ΙΙ και ΙΙΙ, που βρίσκονται αριστερά του 

δρεπανοειδούς συνδέσµου, ενώ η κεντρική ηπατεκτοµή περιλαµβάνει την εκτοµή των 

τµηµάτων IV, V, VIII και εφαρµόζεται σε κεντρικούς όγκους του ήπατος. Τέλος η 

σφηνοειδής εκτοµή γίνεται για µικρή περιφερική βλάβη του ήπατος, η οποία µπορεί 

να είναι µονήρης ή να συνυπάρχουν πολλαπλές µικρές βλάβες. Το είδος της 

ηπατεκτοµής εξαρτάται από το µέγεθος του όγκου, τη θέση, τον αριθµό και την σχέση 

των µεταστάσεων µε τα µεγάλα αγγεία του ήπατος, ενώ πολλές φορές 

πραγµατοποιείται συνδυασµός µείζονος ηπατεκτοµής και σφηνοειδών εκτοµών στο 

παρέγχυµα που αποµένει [14]. 
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Εικόνα 2.1. Τύποι ηπατεκτοµής 
 

Χειρισµός Pringle 

Ο χειρισµός Pringle ή αποκλεισµός του ηπατοδωδεκαδακτυλικού συνδέσµου 

διακόπτει την εισερχόµενη ροή στο ήπαρ µε σκοπό τον καλύτερο έλεγχο της 

αιµορραγίας κατά την διάρκεια της ηπατεκτοµής. Κατά τη διάρκεια του χειρισµού 

Pringle αποκλείεται ο ηπατοδωδεκαδακτυλικός σύνδεσµος, ενώ σε περίπτωση 

ανατοµικής παραλλαγής, όπως στην περίπτωση έκφυσης της αριστερής ηπατικής 

αρτηρίας από την αριστερά γαστρική, θα πρέπει και αυτή επίσης να αποκλεισθεί. Ο 

συγκεκριµένος χειρισµός δεν έχει άµεσο αποτέλεσµα στην παλίνδροµη αιµορραγία 

από τις ηπατικές φλέβες [15]. 
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Εικόνα 2.2. Χειρισµός Pringle µετά την παρασκευή του ηπατοδωδεκαδακτυλικού 

συνδέσµου  

Κατά τη διάρκεια του χειρισµού µειώνεται το προφορτίο, γεγονός που καταγράφεται 

µε µείωση της πίεσης της πνευµονικής αρτηρίας, γεγονός που έχει σαν αποτέλεσµα 

τη µείωση του καρδιακού δείκτη και την αύξηση της συστηµατικής αγγειακής 

αντίστασης. Επειδή συνεχίζεται η ροή στην κάτω κοίλη φλέβα δεν απαιτούνται 

ιδιαίτεροι αναισθησιολογικοί χειρισµοί, πέρα του ελέγχου της αρτηριακής πίεσης. 

Όταν αρθεί ο αποκλεισµός, καταγράφεται πτώση της αρτηριακής πίεσης που διαρκεί 

συνήθως λίγο και οφείλεται αφενός στο γεγονός ότι ο οργανισµός δεν έχει προλάβει 

ακόµα να άρει την προηγούµενη αντιρρόπηση κατά τη διάρκεια της περιόδου του 

αποκλεισµού και αφετέρου στη βλάβη επαναιµάτωσης. Ιδιαίτερη φλεβική 

συµφόρηση στα υπόλοιπα σπλάχνα λόγω αποκλεισµού του συστήµατος της πυλαίας 

φλέβας δεν παρατηρείται λόγω των πυλαιοσυστηµατικών αναστοµώσεων [16]. 
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Ο αποκλεισµός του ηπατοδωδεκαδακτυλικού συνδέσµου µπορεί να είναι συνεχής ή 

διαλείπων. Ο διαλείπων αποκλεισµός χαρακτηρίζεται από 15-30 λεπτά ισχαιµίας και 

ακολούθως 5-15 λεπτά επαναιµάτωσης και υπάρχουν βιβλιογραφικές αναφορές 

σύµφωνα µε τις οποίες πιθανώς να θεωρείται ωφέλιµος, εάν η διάρκεια της ισχαιµίας 

υπερβεί τα 60 λεπτά. Ο διαλείπων αποκλεισµός µπορεί να παρατείνει την περίοδο 

ισχαιµίας αρκετά και κατά πολλούς θεωρείται ο ενδεικνυόµενος τρόπος αποκλεισµού 

ιδιαίτερα σε εκτεταµένη ηπατεκτοµή και σε ασθενείς µε κίρρωση [17]. Ωστόσο, 

άλλοι ερευνητές θεωρούν ότι πιθανώς αυξάνει την βλάβη επαναιµάτωσης, λόγω των 

πολλαπλών επεισοδίων ισχαιµίας και επαναιµάτωσης που προκαλεί [18]. 

Ολικός αγγειακός αποκλεισµός του ήπατος µε αποκλεισµό ή µη της ροής της 

κάτω κοίλης φλέβας 

Ο ολικός αγγειακός αποκλεισµός είναι η µέθοδος εκλογής όταν η παλίνδροµη 

φλεβική ροή από τις ηπατικές φλέβες προκαλεί µεγάλη αιµορραγία κατά τη διάρκεια 

του χειρισµού Pringle, ή στις περιπτώσεις όπου ο όγκος διηθεί την κάτω κοίλη φλέβα 

ή τη συµβολή της µε τις ηπατικές φλέβες. Ο αποκλεισµός περιλαµβάνει τα εξής 

στάδια: 

• Ο ηπατοδωδεκαδακτυλικός σύνδεσµος περιβρογχίζεται. Αν υπάρχει 

παραλλαγή στην έκφυση η τον διχασµό της ηπατική αρτηρίας, θα πρέπει να 

περιβρογχιστούν και οι επιπλέον κλάδοι.  

• Υποηπατικός αποκλεισµός κάτω κοίλης φλέβας  

• Υπερηπατικός αποκλεισµός κάτω κοίλης φλέβας 
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 Η υποηπατική κάτω κοίλη φλέβα αποκλείεται πάνω από τη συµβολή των νεφρικών 

φλεβών. Η απολίνωση της δεξιάς επινεφριδιακής φλέβας είναι αναγκαία. Η άρση του 

αποκλεισµού γίνεται κατά την αντίστροφη σειρά. Ο ολικός αγγειακός αποκλεισµός 

του ήπατος απαιτεί την πλήρης κινητοποίηση του οργάνου από τους συνδέσµους και 

τις συµφύσεις του, και οι αιµοδυναµικές διαταραχές που προκαλεί είναι µεγάλες.  

Ο ολικός αγγειακός αποκλεισµός του ήπατος µε διατήρηση της ροής της κάτω κοίλης 

φλέβας γίνεται µε τον εξωπαρεγχυµατικό αποκλεισµός των ηπατικών φλεβών. Πιο 

αναλυτικά, ο αποκλεισµός της δεξιάς ηπατικής φλέβας πραγµατοποιείται µετά την 

παρασκευή της αύλακας µεταξύ της δεξιάς και της µέσης ηπατικής φλέβας στην 

πρόσθια επιφάνεια της κάτω κοίλης φλέβας. Ο αποκλεισµός της µέσης και αριστεράς 

ηπατικής φλέβας διενεργείται µετά την διατοµή του περιτοναίου πάνω από τον 

κερκοφόρο λοβό και τη διατοµή του φλεβώδους συνδέσµου. Η αριστερά φρενική 

φλέβα απολινώνεται. Ο αποκλεισµός της µέσης και αριστεράς ηπατικής στο επίπεδο 

µετά την ένωση τους γίνεται µε είσοδο του εργαλείου από την παρασκευασθείσα 

αύλακα µεταξύ της µέσης και της δεξιάς ηπατικής φλέβας [19]. 

  
Μετεγχειρητική πρόγνωση 

Η πενταετής επιβίωση των ασθενών θα εξαρτηθεί από τα όρια της εκτοµής του 

όγκου, την παρουσία ή όχι ηπατικής νόσου (πχ κίρρωσης), την παρουσία ή όχι 

αγγειακής διήθησης, το βαθµό διαφοροποίησης του όγκου, την ύπαρξη ενδοκαψικής 

διήθησης και την ύπαρξη θρόµβωσης της πυλαίας φλέβας [8]. Το ΑSA score του 

ασθενούς µαζί µε το Child – Pugh score ή το ΜΕLD score είναι παράγοντες που 

σχετίζονται µε την άµεση µετεγχειρητική πορεία του ασθενούς. Η συνολική 

πενταετής επιβίωση των ασθενών κυµαίνεται από 15% έως 50%. Η χειρουργική 
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εκτοµή ενός µονήρους όγκου µε υγιή όρια επιτυγχάνει ποσοστά 5ετούς επιβίωσης της 

τάξης του 75%. Οι ασθενείς παρακολουθούνται µετεγχειρητικά µε απεικονιστικές 

µεθόδους και παράλληλα γίνεται µέτρηση της α-εµβρυϊκής φετοπρωτεΐνης (AFP) 

στην περίπτωση του ηπατοκυτταρικού καρκίνου [8,20,21].  

Η αιµατολογική, βιοχηµική και ιστική αντίδραση στην ηπατεκτοµή 

Σε βιολογικό επίπεδο η ηπατεκτοµή πυροδοτεί µία πληθώρα αντιδράσεων που αφενός 

προκαλούν τη συντονισµένη αιµοδυναµική, µεταβολική, νευροενδοκρινική και 

ανοσολογική απόκριση του οργανισµού και αφετέρου την κυτταρική αντίδραση στο 

εναποµένον όργανο ώστε να διατηρηθεί η οµοιόσταση του. Σε αυτή την αντίδραση 

περιλαµβάνονται νευρικές, ενδοκρινείς, ανοσολογικές, και κυτταρικές µοριακές οδοί 

που δρουν συγχρονισµένα και συνεργικά.  

Σε ότι αφορά στις αιµατολογικές και βιοχηµικές µεταβολές, αυτές συνοπτικά είναι οι 

εξής: 

• Πτώση των επίπεδων αιµοσφαιρίνης (Hb) από την πρώτη µετεγχειρητική 

ηµέρα έως την έβδοµη µετεγχειρητική ηµέρα. 

• Διπλασιασµός των λευκών αιµοσφαιρίων (WBC) συγκριτικά µε τα 

προεγχειρητικά επίπεδα. 

• Μείωση του αριθµού των αιµοπεταλίων (PLT). 

• Μείωση του χρόνος προθροµβίνης (PT) και αύξηση των επιπέδων ινωδογόνου  

άµεσα µετεγχειρητικά. 

• Πτώση των επιπέδων γλυκόζης και καλίου άµεσα µετεγχειρητικά. 

• Η συγκέντρωση του ενδοκυττάριου ασβεστίου, του συνδεδεµένου µε 

πρωτεΐνη, αυξάνεται τις πρώτες 6-8 ώρες. 
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• Αύξηση των επιπέδων της ασπαρτικής αµινοτρανσφεράσης (SGOT/AST), της 

αµινοτρανσφεράσης της αλανίνης (SGPT/ALT) και της ολικής και άµεσης 

χολερυθρίνης.  

• Μείωση των επιπέδων των πρωτεϊνών του ορού. 

• Αύξηση των επιπέδων της γλουταµικής τρανσπεπτιδάσης (γ-GT) και των 

επιπέδων της αλκαλικής φωσφατάσης (ALP). 

• Μικρή αύξηση των επιπέδων της ινσουλίνης. 

• Aύξηση των επιπέδων της γλυκαγόνης. 

•  Mείωση των επιπέδων της Τ3 και της Τ4 και αύξηση των επιπέδων της ΤSH. 

• Αύξηση στα επίπεδα της ελεύθερης και της ολικής κορτιζόλης του πλάσµατος, 

αύξηση των επιπέδων της οιστραδιόλης ορού και µείωση των 

κυκλοφορούντων ανδρογόνων [22-24]. 

Σε ότι αφορά στις ιστικές µεταβολές του ήπατος µετά από ηπατεκτοµή, παρατηρείται 

υπερτροφία (αύξηση στο µέγεθος) και υπερπλασία (αύξηση στον αριθµό) των 

ηπατοκυττάρων του παρεγχύµατος, των κυττάρων των κολποειδών και των κυττάρων 

Kupffer, φαινόµενο που φθάνει στη µέγιστη εξέλιξη του µετά από 24 έως 36 ώρες. Το 

φαινόµενο αυτό οφείλεται σε ένα µηχανισµό κατά τον οποίο τα ηπατοκύτταρα 

λαµβάνουν σήµατα κυτταρικού πολλαπλασιασµού από τα περιβάλλοντα κύτταρα 

καθώς και από το περιφερικό αίµα, τα οποία οδηγούν σε γρήγορες αλλαγές στην 

έκφραση των γονιδίων και στην ενεργοποίηση των παραγόντων αντιγραφής. 

Επιπλέον, τα ίδια ηπατοκύτταρα παράγουν παρακρινώς και πρωτεΐνες µε µιτογόνο 

δράση που δρουν ως αυξητικοί παράγοντες για τα υπόλοιπα ηπατικά κύτταρα.  

Η διαδικασία του κυτταρικού πολλαπλασιασµού διαρκεί 5 µε 6 ηµέρες µετά από 

µερική ηπατεκτοµή, ενώ το µέγεθος των νέων ηπατοκυττάρων αυξάνεται σταδιακά 
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από την 3η έως την 6η µετεγχειρητική ηµέρα. Η αποκατάσταση της ηπατικής 

λειτουργίας, του πληθυσµού των ηπατικών κυττάρων και του όγκου του οργάνου, 

έχει χαρακτηριστεί και ως το φαινόµενο της ηπατικής αναγέννησης. Η ανοξία και η 

λοίµωξη µπορούν να διαταράξουν αυτή την διαδικασία [25]. 

Η συστηµατική φλεγµονώδης αντίδραση στην ηπατεκτοµή 

Η συστηµατική φλεγµονώδης αντίδραση περιλαµβάνει συνοπτικά 

• Την απελευθέρωση προφλεγµονωδών µεσολαβητών από τα µαστοκύτταρα και 

τα ιστικά µακροφάγα σε τοπικό επίπεδο  

• Την ενεργοποίηση του συµπληρώµατος, του συστήµατος κινίνης-

βραδυκινινης και του συστήµατος πήξης 

• Την ενεργοποίηση κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήµατος που παράγουν 

κυτταροκίνες µε φλεγµονώδεις ή αντιφλεγµονώδεις ιδιότητες  

• Την παραγωγή δευτερογενών µεσολαβητών της φλεγµονής που 

συµπεριλαµβάνουν το οξειδίου του αζώτου (ΝΟ), παράγοντες ενεργοποίησης 

των αιµοπεταλίων (PAF), αντιδρώντα προϊόντα οξυγόνου (ROS), 

πρασταγλανδίνες και λευκοτριένια.  

Συνοπτικά, το φαινόµενο της φλεγµονώδους αντίδρασης µπορεί να διαιρεθεί σε δύο 

φάσεις: την οξεία φάση και την γενικευµένη συστηµατική ανταπόκριση του 

οργανισµού.  

Η οξεία φάση περιλαµβάνει τοπικές εκδηλώσεις, όπως η αγγειοδιαστολή, 

δευτερογενή φαινόµενα όπως η χηµειοταξία των ουδετερόφιλων και συστηµατικές 

αντιδράσεις όπως ο πόνος και ο πυρετός. Οι περισσότερες απ' αυτές παρατηρούνται 
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µέσα στις πρώτες ώρες ή ηµέρες. Η πλήρης ανοσολογική απάντηση περιλαµβάνει την 

αύξηση των ηπατικών πρωτεϊνών οξείας φάσης, την λευκοκυττάρωση και την 

υπεργαµµασφαιριναιµία. 

Κατά τη διάρκεια αυτής της φάσης ο σίδηρος και ο ψευδάργυρος του ορού 

µειώνονται, ενώ αυξάνονται τα επίπεδα της κερουλοπλασµίνης. Η κερουλοπλασµίνη 

αποµακρύνει τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου που παράγονται από τα ουδετερόφιλα, 

όταν επιδρά σ' αυτά η ιντερλευκίνη IL-1. Η ιντερλευκίνη IL-1 συµβάλλει σηµαντικά 

στη δηµιουργία των ιστικών διαταραχών στους γύρω ιστούς και προκαλεί πυρετό 

µέσω αύξησης της σύνθεσης της προσταγλανδίνης PGE2 στον υποθάλαµο. Ο 

πυρετός και το αρνητικό ισοζύγιο αζώτου, αποτελούν βασικά χαρακτηριστικά της 

αντίδρασης οξείας φάσης µετά από ηπατεκτοµή.  

Όταν δεν είναι δυνατή η αποκατάσταση της οµοιόστασης σε τοπικό επίπεδο, 

ενεργοποιούνται οι µηχανισµοί φλεγµονής σε συστηµατικό επίπεδο. Η φλεγµονή σε 

συστηµατικό επίπεδο αποτελεί µια από τις βασικές αιτίες νοσηρότητας και 

θνητότητας, µαζί µε το τραύµα και το σύνδροµο ισχαιµίας – επαναιµάτωσης, µετά 

από ηπατεκτοµή, κυρίως λόγω των επιπλοκών της µε µεγαλύτερη την εµφάνιση 

µετεγχειρητικών λοιµώξεων. Η γενικευµένη συστηµατική ανταπόκριση 

χαρακτηρίζεται από την ενεργοποίηση του συστήµατος της εναλλακτικής οδού του 

συµπληρώµατος, την ενεργοποίηση των πολυµορφοπύρηνων, που προσκολλώνται 

στο ενδοθήλιο, και των µακροφάγων, την παραγωγή των προ-φλεγµονωδών 

κυτταροκινών TNF-α, IL-1β, IF-γ που προάγουν την φλεγµονή και των 

αντιφλεγµονωδών κυτταροκινών, όπως των IL-4, IL-10, IL-13 και IL-6, που την 

καταστέλλουν [26]. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

TO ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΙΣΧΑΙΜΙΑΣ – ΕΠΑΝΑΙΜΑΤΩΣΗΣ 

Σύνοψη των κυριότερων διεργασιών 

To σύνδροµο ισχαιµίας - επαναιµάτωσης (Ιschemia – Reperfusion Injury, IRI) είναι 

µία πολύπλοκη διαδικασία που χαρακτηρίζεται από την ανοξική κυτταρική βλάβη, 

καθώς και την παραγωγή φλεγµονωδών µεσολαβητών και δραστικών µεταβολιτών 

οξυγόνου (reactive oxygen species, ROS), οδηγώντας σταδιακά στην απόπτωση και 

την νέκρωση. Είναι ύψιστης σηµασίας όσον αφορά τη βιωσιµότητα του µοσχεύµατος 

µετά από µεταµόσχευση ήπατος και µετά τη διενέργεια χειρουργικών επεµβάσεων 

που περιλαµβάνουν παροδική ισχαιµία, όπως η ηπατεκτοµή. Η ηπατική ανεπάρκεια 

είναι µια από τις πιο σοβαρές επιπλοκές µετά από χειρισµό Pringle ή µεταµόσχευση 

ήπατος, και ορισµένες φορές πρόκειται για µια κλινική κατάσταση µη αναστρέψιµη. 

Mη λειτουργικό µόσχευµα καταγράφεται µετά από µεταµόσχευση ήπατος σε 

ποσοστό από 2% έως 6%, ενώ δυσλειτουργία µοσχεύµατος σε ποσοστό από 20% έως 

25% [27]. 

Η ανοξική βλάβη είναι το κυρίαρχο γεγονός κατά τη διάρκεια της ισχαιµίας και τα 

µιτοχόνδρια είναι τα οργανίδια που πρώτα θα επηρεαστούν από την έλλειψη Ο2. Η 

µείωση της παραγωγή ενέργειας από τα µιτοχόνδρια µέσω της διαδικασίας της 

οξειδωτικής φωσφορυλίωσης που παράγει το ενεργειακό νόµισµα ATP προκαλεί 

µεγάλη πτώση στα επίπεδα κυτταρικής ενέργειας, προκαλώντας έτσι ένα καταρράκτη 

γεγονότων όπως διαταραχές της κυτταρικής οµοιόστασης των ιόντων, ενεργοποίηση 

των υδρολάσεων και διαταραχή της διαπερατότητας των µιτοχονδρίων και της 

κυτταρικής µεµβράνης, που πλέον δεν λειτουργούν αποτελεσµατικά ως φραγµoί. 
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Εικόνα 3.1. Σύνοψη των κυριότερων διεργασιών που λαµβάνουν χώρα κατά τη 

διάρκεια της περιόδου ισχαιµίας και κατά τη διάρκεια της επαναιµάτωσης 
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Η ενδοκυτταρική συγκέντρωση Ca+2 αυξάνει, οδηγώντας σε ενεργοποίηση 

φωσφολιπασών και πρωτεασών και τελικά σε διαταραχή της διαπερατότητας 

µιτοχονδριακής µεµβράνης, ενώ παράλληλα ενεργοποιεί το ένζυµο της 

οξειδοαναγωγάσης της ξανθίνης (XOD) η οποία είναι µία από τις κύριες πηγές 

παραγωγής δραστικών µεταβολιτών οξυγόνου µετά την επαναιµάτωση Σε 

µεταγενέστερο στάδιο, ιόντα Να+ συσσωρεύονται στο κυτοσόλιο προκαλώντας 

οσµωτική κυτταρική διόγκωση και αποδόµηση των µεµβρανών του πλάσµατος και 

οδηγώντας τελικά σε νέκρωση και κυτταρικό θάνατο [28]. 

Αν και η ισχαιµία είναι υπεύθυνη για την κρίσιµη κυτταρική βλάβη, η επαναιµάτωση 

αποτελεί την πιο καταστροφική φάση. Είναι πλέον κοινά αποδεκτό ότι η 

επαναιµάτωση αποτελεί µια διφασική διαδικασία.  

Κατά την πρώιµη φάση επαναιµάτωσης που καλύπτει τις πρώτες 2 - 3 ώρες, η 

ενεργοποίηση των κυττάρων Kupffer είναι το κύριο χαρακτηριστικό. Οι παράγοντες 

που ευθύνονται για αυτήν την ενεργοποίηση είναι η υποξία σε συνδυασµό µε την 

αντίδραση του συµπληρώµατος και την ενεργοποίηση των CD4 T- λεµφοκυττάρων. 

Τα κύτταρα Kupffer είναι η πιο σηµαντική πηγή παραγωγής των δραστικών 

µεταβολιτών οξυγόνου κατά τη διάρκεια αυτής της πρώιµης περιόδου. Άλλες πηγές 

πρώιµης παραγωγής ROS είναι το σύστηµα οξειδάσης-ξανθίνης και τα µιτοχόνδρια. 

Κατά την όψιµη φάση της επαναιµάτωσης µετά τις πρώτες 6 ώρες, οι φλεγµονώδεις 

µεσολαβητές αυξάνουν την κυτταρική και την αγγειακή δυσλειτουργία µε 

απελευθέρωση χηµειοτακτικών ουσιών που θα έλξουν ουδετερόφιλα και θα 

προκαλέσουν την επαγωγή της έκφρασης µορίων προσκόλλησης. Η συσσώρευση 

ουδετερόφιλων αυξάνει το οξειδωτικό στρες µέσω επιπλέον παραγωγής δραστικών 

µεταβολιτών οξυγόνου και απελευθέρωση πρωτεάσης [29]. 
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Εικόνα 3.2. Σύνοψη των κυριότερων διεργασιών που λαµβάνουν χώρα κατά τη 

διάρκεια του συνδρόµου ισχαιµίας - επαναιµάτωσης στο πρώιµο και το όψιµο στάδιο. 
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Ελεύθερες ρίζες οξυγόνου και δραστικοί µεταβολικές 

Οι ελεύθερες ρίζες είναι µόρια τα οποία φέρουν ένα µονήρες ηλεκτρόνιο στην 

εξωτερική στιβάδα, γεγονός που τα καθιστά εξαιρετικά ενεργά και ασταθή. 

Συµµετέχουν σε αντιδράσεις µε διάφορες οργανικές και ανόργανες ουσίες, όπως 

πρωτεΐνες, λιπίδια, υδατάνθρακες και νουκλεϊκά οξέα, προκαλώντας καταστροφή σε 

κύτταρα και ιστούς. Οι ελεύθερες ρίζες που κυρίως συµµετέχουν στο σύνδροµο  

ισχαιµίας - επαναιµάτωσης είναι τρεις: το ανιόν υπεροξειδίου (Ο2-), η ρίζα 

υδροξυλίου (ΟΗ- ) και το µονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ).  

Υπάρχουν και άλλα πολύ δραστικά ενδιάµεσα προϊόντα του µεταβολισµού του Ο2 

και του ΝΟ, µε κυριότερα το υπεροξείδιο του υδρογόνου (Η2Ο2), το υποχλωρικό 

οξύ, το υπεροξείδιο του αζώτου και προϊόντα του µεταβολισµού του Ο2 που δεν 

µπορούν να χαρακτηριστούν ως ελεύθερες ρίζες διότι δεν περιέχουν ασύζευκτα 

ηλεκτρόνια. Αυτά τα µόρια, δηλαδή οι ελεύθερες ρίζες µαζί µε τα άλλα προϊόντα του 

µεταβολισµού που δεν µπορούν να χαρακτηριστούν ως ρίζες αλλά εµφανίζουν έντονη 

δραστικότητα, ονοµάζονται ανάλογα µε το αν προέρχονται από το µεταβολισµό του 

Ο2 ή του ΝΟ, δραστικοί µεταβολίτες οξυγόνου (Reactive Oxygen Species ή ROS) ή 

αζώτου (Reactive Nitrogen Species ή RNS) αντίστοιχα [30].  

Οι δραστικοί µεταβολίτες του οξυγόνου και του αζώτου προκαλούν σηµαντική βλάβη 

σε διάφορα οργανίδια του κυττάρου, στον κυτταρικό σκελετό, την κυτταρική 

µεµβράνη και σε µοριακό επίπεδο σε πρωτεΐνες, σε ένζυµα, στο DNA, στο RNA και 

σε λιπίδια. Οι δραστικοί µεταβολίτες του οξυγόνου παράγονται κυρίως στα κύτταρα 

Kupffer κατά την πρώιµη φάση της επαναιµάτωσης και στα πολυµορφοπύρηνα κατά 

την όψιµη φάση της επαναιµάτωσης (µετά τις πρώτες 6 ώρες) µε τη συµµετοχή των 

ενδοθηλιακών κυττάρων και των ηπατοκυττάρων.  
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Επιπλέον, η NADPH οξειδάση και τα µιτοχόνδρια παίζουν σηµαντικό ρόλο στο 

σύνδροµο  ισχαιµίας - επαναιµάτωσης του ήπατος µέσω της πρόκλησης οξειδωτικού 

stress [31,32]. Αναλυτικότερα, η οξειδάση ΝADPH είναι µία µεµβρανική 

φλαβοπρωτείνη, που περιέχει FAD και µεταφέρει ηλεκτρόνια από το ΝΑDP στο 

µοριακό οξυγόνο µε παραγωγή υπεροξειδικών ανιόντων (Ο2). Τα υπεροξειδικά 

ανιόντα µετατρέπονται σε H2O2 και Η2Ο µε τη βοήθεια της υπεροξειδικής 

δισµουτάσης (SOD) και της καταλάσης (CAT) ενώ ιόντα υδροξυλιού (OH-) 

απελευθερώνονται από την αντίδραση του Η2Ο2 µε ενδιάµεσα µεταλλικά ιόντα, 

όπως ιόντα Fe+3 και Cu+2. Επιπλέον, στην έσω πλευρά της µιτοχονδριακής µεµβράνη 

λαµβάνει χώρα η διαδικασία της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης, κατά την οποία σε 

φυσιολογικές συνθήκες το µεγαλύτερο µέρος του Ο2 µετατρέπεται σε Η2Ο µε σκοπό 

την παραγωγή ενέργειας υπό µορφή ΑΤP, ενώ ένα µικρό ποσοστό του Ο2 της τάξεως 

του 4% µετατρέπεται σε υπεροξειδικό ανιόν (Ο2-). 

 Κατά την ισχαιµική φάση του συνδρόµου ισχαιµίας - επαναιµάτωσης, τα συστατικά 

της µιτοχονδριακής αναπνευστικής αλυσίδας, και κυρίως το κυτόχρωµα C, 

καταστρέφονται, αντιοξειδωτικά όπως η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης (GSH) και 

η υπεροξειδική δισµουτάση (SOD) ανάγονται και το ενδοκυττάριο Ca+2 αυξάνεται. 

Οι µεταβολές αυτές οδηγούν κατά την φάση της επαναιµάτωσης στην απώλεια 

ηλεκτρονίων από τα µιτοχόνδρια, στην αυξηµένη παραγωγή δραστικών µεταβολιτών 

οξυγόνου, στην απώλεια του φραγµού της µιτοχονδριακής µεµβράνης και στην 

τελική καταστροφή της, µε αποτέλεσµα την έλλειψη του ΑTP και τον κυτταρικό 

θάνατο [33]. 

Αναλυτικότερα, κατά τη διάρκεια της επαναιµάτωσης, το οξυγόνο επανεισάγεται στο 

ήπαρ και αντιδρά µε τη ξανθίνη και την οξειδάση της ξανθίνης παράγοντας ανιόν του 

 63



υπεροξειδίου. Το ανιόν του υπεροξειδίου µετατρέπεται σε υπεροξείδιο του υδρογόνου 

από το ένζυµο υπεροξείδιο της δυσµουτάσης (SOD). Σε παρουσία του σιδήρου το 

υπεροξείδιο του υδρογόνου θα υποστεί τις αντιδράσεις Haber-Weiss και Fenton που 

θα οδηγήσουν στη δηµιουργία ελεύθερων ριζών υδροξυλίου (OH–), οι οποίες είναι 

ιδιαιτέρως ενεργές και κυτταροτοξικές. 

 

Εικόνα 3.3.. Oι αντιδράσεις Haber-Weiss και Fenton 

 Στην βιβλιογραφία υπάρχουν αντικρουόµενες απόψεις σχετικά µε το αν ο κυτταρικός 

θάνατος γίνεται µέσω του µηχανισµού της απόπτωσης ή µέσω της κυτταρικής 

νέκρωσης [34]. Οι Huet et al ωστόσο υποστηρίζουν ότι η νέκρωση των ενδοθηλιακών 

κολποειδικών κυττάρων ακολουθείται στη συνέχεια από απόπτωση των 

ηπατοκυττάρων, µε την απόπτωση και τη νέκρωση να αντιπροσωπεύουν εναλλακτικά 

µονοπάτια των ίδιων βιοχηµικών οδών [35].  

Οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου και αζώτου και το υπεροξείδιο του υδρογόνου 

προκαλούν τη φλεγµονώδη αντίδραση µέσω της ενεργοποίησης µεταγραφικών 

παραγόντων, όπως ο ΑP-115 και ο Nuclear Factor kB (NF-kB). Ο NF-kB ένα µικρό 

σύµπλοκο πρωτεΐνης, που αυξάνει δράση πολλών κυτταροπροστατευτικών γονίδιων 

και αποτρέπει το θάνατο των ηπατοκυττάρων κατά τη διάρκεια της φλεγµονής. Ο 

NF-kB µπορεί να παίζει διπλό ρόλο, δηλαδή και κυτταροτοξικό - προαποπτωτικό 
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αλλά και κυτταροπροστατευτικό - αντιαποπτωτικό, ανάλογα µε το είδος των 

κυττάρων και την ενεργοποίηση και άλλων µεταγραφικών παραγόντων. Επιπλέον, 

ενεργοποιεί την έκφραση πολλών φλεγµονωδών κυτταροκινών, όπως του Tumor 

Necrosis Factor - α (ΤNF-α) που αναφέρθηκε νωρίτερα, της ιντερλευκίνης 1 (IL - 1), 

της ιντερφερόνης β (ΙNF-β), χηµειοκινών (CXC) και µορίων προσκόλλησης, όπως 

των µορίων ενδοκυτταρικής προσκόλλησης (Intercellular Adhesion Molecules, 

ICAM), των σελεκτινών P και E και του µόριο προσκόλλησης αγγειακού ενδοθηλίου 

(Vascular Adhesion Molecule, VCAM) [36]. Η αναστολή της λειτουργίας του NF-κΒ 

συνεπάγεται την παρατεταµένη ενεργοποίηση της κινάσης-8 και της κινάσης JNK, η 

οποία είναι κρίσιµη στην ενεργοποίηση της κασπάσης 8, µιας πρωτεάσης µε ρόλο 

«κλειδί» στην αποπτωτική οδό. Η κινάση 8 και η κινάση JKN παίζουν επίσης 

καθοριστικό ρόλο στη διαφοροποίηση των κυττάρων Τ. Παροµοίως, η ενεργοποίηση 

του NF-κΒ µειώνει την ενεργοποίηση JNK και των αποπτωτικών µηχανισµών που 

σχετίζονται µαζί της. Ο ΤNF-α προκαλεί την ενεργοποίηση της κινάσης JNK, η οποία 

µερικώς επάγεται από την εξαρτώµενη από το ROS βιολογική οδό. 

Ένας άλλος µηχανισµός δράσης των ελευθέρων ριζών στο σύνδροµο ισχαιµίας - 

επαναιµάτωσης είναι µέσω των πρωτεασών που ελευθερώνονται από τα κύτταρα 

Kupffer και τα ουδετερόφιλα. Φυσιολογικά, οι πρωτεάσες απενεργοποιούνται από τις 

αντιπρωτεάσες, οι οποίες όµως στο οξειδωτικό stress απενεργοποιούνται από τις 

ελεύθερες ρίζες, µε αποτέλεσµα να είναι υπεύθυνες για την πρόκληση ενδοκυττάριου 

οξειδωτικού stress, πρωτεόλυσης, ηπατοκυτταρικού θανάτου και παρεγχυµατικής 

βλάβης [37]. Επιπλέον, οι ROS και RNS µπορούν να προκαλέσουν απευθείας 

κυτταρική βλάβη µέσω της οξείδωσης των πρωτεϊνών και των λιπών και τη διάσπαση 

της αλυσίδας του DNA, η οποία µπορεί να είναι άµεση µέσω της δράσης των 
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ελευθέρων ριζών ή έµµεση µέσω των προϊόντων οξείδωσης των λιπών. Το 

αποτέλεσµα είναι η καταστροφή της κυτταρικής µεµβράνης, η τροποποίηση της 

λειτουργίας των πρωτεϊνών και των νουκλεϊκών οξέων και η απενεργοποίηση 

ενζύµων [38] 

Αναερόβιος µεταβολισµός και παράδοξο pΗ 

Σε όλη την διάρκεια της ηπατικής ισχαιµίας αναστέλλεται η οξειδωτική 

φωσφορυλίωση, όπως αναφέρθηκε και προηγουµένως, και ο µεταβολισµός 

µετατρέπεται από αερόβιο σε αναερόβιο, οι µεταβολικές διεργασίες που εξαρτώνται 

από την τριφωσφορική αδενοσίνη (ΑΤΡ) αναστέλλονται προοδευτικά και η 

ενδοκυτταρική ΑΤΡ δαπανάται γρήγορα. Η αναερόβια γλυκόλυση οδηγεί σε όξινους 

µεταβολίτες όπως οι κετόνες και σε συσσώρευση γαλακτικού οξέος. Επιπλέον, η 

χαµηλή παροχή ATP αυξάνει την τοξικότητα των όξινων µεταβολιτών, η οποία 

παρεµποδίζει τις κυτταρικές λειτουργίες της οµοιόστασης, την ATPάση νατρίου/

καλίου (Na+/K+ ATPase) και την κυτταρική µετάδοση σηµάτων, οδηγώντας σε 

περαιτέρω µιτοχονδριακές βλάβες και ανεπαρκή µικροκυκλοφορία και κυτταρική 

καταστροφή. Εντούτοις, µετά την επαναιµάτωση, παρατηρείται παράδοξο pΗ, οι 

τιµές pΗ επανέρχονται στο φυσιολογικό αλλά η ενεργοποίηση των ενζύµων που 

εξαρτώνται από το pΗ, όπως οι φωσφολιπάσες και οι πρωτεάσες, αυξάνει την ιστική 

βλάβη [39]. 

Ενδοκυττάρια αύξηση συγκέντρωσης ασβεστίου 

Η ενδοκυττάρια αύξηση της συγκέντρωσης Ca+2 έχει αποδειχτεί ότι συµβάλλει στην 

δηµιουργία του συνδρόµου ισχαιµίας - επαναιµάτωσης επάγοντας εξαρτώµενα από τη 
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συγκέντρωση Ca+2  ένζυµα όπως η φωσφολιπάση C, η πρωτεϊνική κινάση C και οι 

καλπαϊνες, µε τελικό αποτέλεσµα τον κυτταρικό θάνατο ή την απόπτωση. 

Προηγούµενες µελέτες των Wang et al [40] και Ikeda et al [41] έδειξαν ότι η αύξηση 

της συγκέντρωσης του ενδοκυτταρικού Ca+2 είναι τοπικό φαινόµενο και όχι 

συστηµατικό. Η µείωση της κυτταρικής βλάβης που καταγράφεται µε τη χρήση µη 

ειδικών αναστολέων διαύλων ασβεστίου, οι οποίοι αναστέλλουν την αύξηση του 

ενδοκυτταρικού Ca+2, επιβεβαιώνουν ότι η αυξηµένη συγκέντρωση Ca+2 µπορεί να 

διαδραµατίσει βασικό ρόλο στο συνδρόµο ισχαιµίας - επαναιµάτωσης [41].  

Κύτταρα Kupffer και ουδετερόφιλα 

Τα κύτταρα Kupffer και τα ουδετερόφιλα έχει αποδειχθεί σε πλήθος µελετών ότι 

εµπλέκονται στην ηπατική βλάβη µετά από ισχαιµία και επαναιµάτωση. Τα κύτταρα 

Kupffer µεσολαβούν κατά κύριο λόγο στην ισχαιµική βλάβη του ήπατος µέσα στις 

πρώτες δύο ώρες (πρώιµο στάδιο) µέσω της σύνθεση και της έκκρισης ενεργών 

µεταβολιτών οξυγόνου και των προφλεγµονωδών κυτταροκινών IL-1β και TNF-α 

που διεγείρουν τα κολποειδή ενδοθηλιακά κύτταρα (Sinusoidal endothelial cells) και 

αυξάνουν την έκφραση του µορίου VCAM-1, του µορίου ICAM-1 και της Ρ-

σελεκτίνης. 

Η ιντερλευκίνη 1β µπορεί επίσης να αυξήσει την σύνθεση του µονοξειδίου του 

αζώτου (ΝΟ) µέσω των µεταβολικών οδών του µορίου NF-κΒ, της συνθετάσης του 

νιτρικού οξειδίου (iNOS) και της πρωτεϊνικής κινάσης Β. Το µονοξείδιο του αζώτου 

συντίθεται από µια οικογένεια ενζύµων, τις συνθάσες του ΝΟ (ΝΟS) που 

µετατρέπουν την L-αργινίνη σε µονοξείδιο του αζώτου και κιτρουλίνη µε τη βοήθεια 

της τετραϋδροβιοπτερίνης (BH4) και της αναχθείσας µορφής του NADPH.  
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Το ΝΟ είναι ουσιαστικά ένα µόριο που σχετίζεται µε πολλές λειτουργίες, το οποίο 

δηµιουργείται από τα κύτταρα Kupffer και τα δενδριτικά κύτταρα και εµπλέκεται 

στην ανοσολογική ρύθµιση και στην εγγενή και επίκτητη ανοσία του ξενιστή. Το ΝΟ 

αναστέλλει τις προφλεγµονώδεις κυτταροκίνες, συµπεριλαµβανοµένων των ΤΝF-α, 

IL-1α, IL-1β και IL-12, οι οποίες θα µπορούσαν να ενθαρρύνουν τον φλεγµονώδη 

καταρράκτη στο ήπαρ κατά τη διάρκεια του συνδρόµου ισχαιµίας - επαναιµάτωσης 

[42]. 

Εκτός από τον παράγοντα ΤΝF-α και την κυτταροκίνη IL-1β, τα κύτταρα Kupffer και 

τα ηπατοκύτταρα παράγουν επίσης τις κυτταροκίνες IL-6, IL-12 και IL-23. Η IL-12 

και IL-23 αυξάνουν περαιτέρω την παραγωγή TNF-α. Εκτός από τους παραπάνω 

φλεγµονώδεις παράγοντες, οι άλλες βασικές κυτταροκίνες που εµπλέκονται στο 

ηπατικό σύνδροµο ισχαιµίας - επαναιµάτωσης είναι οι IL-10 και IL-13, η 

ιντερφερόνη γ, ο αυξητικός παράγοντας των ηπατοκυττάρων (HGF) και ο αυξητικός 

παράγοντας αγγειακού ενδοθηλίου (VEGF).  

Μετά την φάση της ισχαιµίας στο ήπαρ οι παραπάνω κυτταροκίνες διεγείρουν την 

ενεργοποίηση των λευκοκυττάρων µέσω διαφόρων οδών. Τα Τ κύτταρα και τα 

φυσικά φονικά κύτταρα (ΝΚ) παράγουν IFN-γ και ενεργοποιούνται από την κυτοκίνη 

IL-12 και τον toll-like υποδοχέα-4 (toll-like receptor-4). Οι υποδοχείς Toll 

εκφράζονται στα κύτταρα που παρουσιάζουν αντιγόνα και διεγείρουν τα 

ουδετερόφιλα, τα µακροφάγα και το συµπλήρωµα στη προφλεγµονώδη απάντηση. 

Επίσης, οι υποδοχείς αυτοί εκφράζονται και σε κύτταρα του ανοσοποιητικού 

συστήµατος, όπως τα ουδετερόφιλα, τα ηωσινόφιλα, τα βασεόφιλα, και τα 

µαστοκύτταρα. Η IFN-γ µπορεί είτε να µειώσει είτε να επιδεινώσει την ηπατική 

 68



βλάβη, αυξάνοντας ή µειώνοντας τη συσσώρευση ουδετερόφιλων και την 

ενεργοποίηση τους. 

Οι χηµειοκίνες ICAM-1 και VCAM-1 διεγείρουν τα ενδοθηλιακά κύτταρα και την 

εξαγγείωση των ουδετερόφιλων και επίσης αυξάνουν τη συσσώρευση ουδετεροφίλων 

και την ενεργοποίηση τους προκαλώντας βλάβη στα κύτταρα του ήπατος µε την 

απελευθέρωση πρωτεασών και οξειδωτικών µορίων, γεγονός που υποδηλώνει ότι η 

αντιπρωτεάση ή η αντιοξειδωτική θεραπεία θα µπορούσε να συµβάλλει στη µείωση 

της βλάβης µετά από ισχαιµία και επαναιµάτωση. Μία πρόσφατη µελέτη έδειξε ότι η 

αναστολή της ενεργοποίησης των κυττάρων Kupffer χρησιµοποιώντας methyl-

palmitate ή gadolinium chloride µπορεί να µειώσει σηµαντικά την οξεία βλάβη των 

ηπατικών κυττάρων [43]. 

Tumor Necrosis Factor – α (TNF-α) 

Ο ΤΝF-α είναι µια κυτταροκίνη που παράγεται κυρίως από τα ενεργοποιηµένα 

κύτταρα Kupffer, τα ενεργοποιηµένα µακροφάγα, τα ΝΚ κύτταρα (Νatural killer 

cells), τα κερατινοκύτταρα και τα λεία µυϊκά κύτταρα των αγγείων σαν απάντηση σε 

κάποιο φλεγµονώδες ερέθισµα. Πρόκειται για έναν από τους κύριους µεσολαβητές 

της φλεγµονώδους αντίδρασης στο σύνδροµο ηπατικής ισχαιµίας - επαναιµάτωσης 

συµµετέχοντας καθοριστικά στην ηπατοκυτταρική βλάβη. Οι Wanner et al [44] 

έδειξαν ότι σε αποµονωµένα κύτταρα Kupffer ποντικών µετά από ισχαιµία και 

επαναιµάτωση η απελευθέρωση TNF-α ήταν µέχρι 482% µεγαλύτερη σε σχέση µε 

την οµάδα µαρτύρων. Επιπλέον, προϋπόθεση για την απελευθέρωση του TNF-α είναι 

η παρουσία άλλων κυτταροκινών και κυρίως της IL-12 [45] 
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Ο TNF-α, που παράγεται και στην πρώιµη και στην όψιµη φάση του συνδρόµου 

ισχαιµίας – επαναιµάτωσης, σε κυτταρικό επίπεδο προκαλεί στην πρώτη περίπτωση 

κεντρολοβιώδη ηπατοκυτταρική νέκρωση µέσω της απελευθέρωσης ελευθέρων ριζών 

οξυγόνου και άλλων ROS, ενώ στην όψιµη φάση προάγει τον πολλαπλασιασµό και 

τη µετανάστευση µονοκυττάρων και πολυµορφοπύρηνων και ενεργοποιεί τα CD4-

λεµφοκύτταρα, µε αποτέλεσµα την περαιτέρω παραγωγή TNF-α. Επιπρόσθετα, 

επάγει την παραγωγή ενός καταρράκτη κυτταροκινών και κυρίως των ιντερλευκινών 

IL-1 και IL-6, των πρωτεϊνών MIP-2 (Macrophage Inflammatory Protein- 2) και 

ENA-78 (Epithelial Neutrophil Activating Protein-78) καθώς επίσης και των 

χηµειοκινών CXL-1, CXL-2 και CXL-3. Η ταυτόχρονη ενεργοποίηση των µορίων 

ΙCAM και P-σελεκτίνη διευκολύνει την φλεγµονή καθιστώντας πιο εύκολη την 

προσκόλληση των ουδετερόφιλων στα ενδοθηλιακά κύτταρα των ηπατικών 

κολποειδών.  

Η απότοµη αύξηση των επιπέδων του TNF-α σχετίζεται µε το Σύνδροµο 

Συστηµατικής Φλεγµονώδους Αντίδρασης (Systemic Inflammatory Response 

Syndrome, SIRS) και το Σύνδροµο Αναπνευστικής Δυσχέρειας ενηλίκων (Adult 

Respiratory Distress Syndrome, ARDS), που επιβαρύνουν αµφότερα σε µεγάλο 

βαθµό την πρόγνωση του ασθενούς. Ωστόσο ο ρόλος του TNF-α στο σύνδροµο 

ισχαιµίας – επαναιµάτωσης του ήπατος δεν έχει αποσαφηνιστεί πλήρως, πιθανώς 

λόγω των πολλών και πολύπλοκων µηχανισµών που συµµετέχουν. Για παράδειγµα, 

σε πειραµατικό µοντέλο παρατεταµένης ψυχρής ισχαιµίας - επαναιµάτωσης, τα 

χαµηλά επίπεδα του TNF-α συνοδεύονταν από µειωµένη ικανότητα ηπατικής 

αναγέννησης αφενός και αφετέρου χειρότερα ποσοστά επιβίωσης [46,47]. 
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Oξείδωση των λιπών 

Η οξείδωση των λιπών κατά την οποία λαµβάνει χώρα αφαίρεση ατόµων υδρογόνου 

από τα πολυακόρεστα λιπαρά οξέα οδηγεί στην παραγωγή αλδεΰδων και άλλων 

προϊόντων που έχουν την ικανότητα να επιτείνουν την οξειδωτική βλάβη, 

αντιδρώντας µε τα νουκλεϊκά οξέα και τις πρωτεΐνες. Το πιο µελετηµένο προϊόν της 

οξείδωσης των πολυακόρεστων λιπαρών οξέων είναι η µαλονδιαλδεΰδη (MDA). Η 

µαλονδιαλδεϋδη είναι τοξική ουσία για τα κύτταρα επειδή σχηµατίζει οµοιοπολικούς 

δεσµούς µε διάφορες κυτταρικές πρωτεΐνες ενώ έχει επίδραση και στο DNA του 

κυττάρου προκαλώντας µεταλλάξεις. Επίσης, είναι γνωστή η δράση της 

µαλονδιαλδεϋδης στην αρτηριοσκλήρυνση, η οποία αντιδρά µε τις πρωτογενείς 

αµίνες του apoB κλάσµατος των οξειδωµένων (LDL), καθιστώντας τις 

αθηρωµατογόνες. Επιπλέον η µαλονδιαλδεΰδη και τα υδροξυαλκάνια, προϊόντα την 

οξείδωσης των λιπών µε λιγότερους ακόρεστους δεσµούς σε σχέση µε την 

µαλονδιαλδεΰδη αποτελούν δείκτες υπολογισµού της οξείδωσης των λιπαρών οξέων 

µε υψηλή ειδικότητα και ευαισθησία [48]. 

Η µαλονδιαλδεΰδη µπορεί να δηµιουργηθεί in vivo µε δυο τρόπους. Ο βασικός 

µηχανισµός περιλαµβάνει τη παραγωγή υπεροξειδίου του υδρογόνου και τη διάσπαση 

της αλυσίδας των λιπαρών οξέων που οδηγεί στον σχηµατισµό υδροπεροξυαλδεΰδης, 

η οποία διασπάται ή αντιδρά µε ρίζα υδροξυλίου παράγοντας µαλονδιαλδεΰδη. Ένας 

άλλος µηχανισµός παραγωγής µαλονδιαλδεΰδης in vivo περιλαµβάνει τις 

προσταγλανδίνες και συγκεκριµένα το παραπροϊόν της σύνθεσης της θροµβοξάνης 

Α2 [49].  
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Εικόνα 3.4. Οξείδωση των λιπαρών οξέων σε µαλονδιαλδεΰδη 
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Τρόποι αντιµετώπισης του συνδρόµου ισχαιµίας - επαναιµάτωσης 

Έχουν γίνει διάφορες προσπάθειες για τη µείωση της βλάβης επαναιµάτωσης που 

σχετίζεται µε την παρατεταµένη διάρκεια του αγγειακού αποκλεισµού, 

συµπεριλαµβανοµένων του διαλείποντα αποκλεισµού (intermittent clamping), της 

ισχαιµικής προετοιµασίας (ischaemic preconditioning) και πιο πρόσφατα της 

φαρµακευτικής προετοιµασίας. 

 Ο διαλείπων αποκλεισµός όπως αναφέρθηκε και στο προηγούµενο κεφάλαιο 

συνίσταται σε επαναλαµβανόµενες περιόδους αγγειακού αποκλεισµού 

ακολουθούµενες από σύντοµες περιόδους επαναιµάτωσης. Ωστόσο, τα οφέλη του 

διαλείποντα αποκλεισµού είναι αµφισβητήσιµα, καθώς µπορεί να οδηγήσουν σε 

πολλαπλά επεισόδια βλάβης λόγω επαναιµάτωσης και πιθανή επαναλαµβανόµενη 

ηπατοκυτταρική βλάβη. Επιπλέον συχνά συνοδεύονται από αυξηµένη αιµορραγία 

κατά τη διάρκεια των επεισοδίων επαναιµάτωσης και παρατεταµένο χειρουργικό 

χρόνο.  

Η ισχαιµική προετοιµασία αποτελείται από µια σύντοµη περίοδο ισχαιµίας και 

επαναιµάτωσης πριν από την παρατεταµένη ισχαιµία.  Στα µέσα της δεκαετίας του 

'80, οι Murry et al [50] παρατήρησαν ότι σύντοµες περίοδοι στεφανιαίας απόφραξης 

ακολουθούµενες από βραχεία επαναιµάτωση πριν την παρατεταµένη ισχαιµία 

οδήγησαν σε µειωµένο µέγεθος εµφράγµατος του µυοκαρδίου. Αυτός ο χειρισµός, 

που είναι παραπλήσιος της ισχαιµικής προετοιµασίας που αναφέρθηκε 

προηγουµένως, αύξησε την ανοχή της καρδιάς στη βλάβη επαναιµάτωσης µετά από 

παρατεταµένες περιόδους ισχαιµίας. Εφόσον το ήπαρ είναι επιρρεπές σε ισχαιµική 

βλάβη όταν εφαρµόζεται ο χειρισµός Pringle, ο λόγος για να διερευνηθεί παρόµοια 

µελέτη στο ήπαρ ήταν προφανές.  
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Ένα σύνηθες πρωτόκολλο στο ήπαρ αποτελείται από 10 λεπτά ισχαιµίας που 

ακολουθείται από 10 λεπτά επαναιµάτωσης πριν τον κυρίως αγγειακό αποκλεισµό 

κατά τη διάρκεια της ηπατεκτοµής [51]. Οι Clavien et al [52] πραγµατοποίησαν την 

πρώτη µελέτη στο ανθρώπινο ήπαρ. Καταγράφηκε διπλάσια µείωση των 

µετεγχειρητικών τρανσαµινασών στον ορό και µείωση των αποπτωτικών κυττάρων 

στους ασθενείς που υπεβλήθησαν σε ισχαιµική προετοιµασία. Οι ασθενείς µε ήπια 

έως µέτρια στεάτωση, µε µικρότερη ανοχή στην ισχαιµική βλάβη φαινόταν να έχουν 

ακόµα µεγαλύτερο όφελος. Επιπρόσθετα, οι συγγραφείς παρατήρησαν ότι το όφελος 

της ισχαιµικής προετοιµασίας ήταν το µέγιστο σε νέους ασθενείς ενώ δεν 

παρατηρήθηκε διαφορά σε ασθενείς ηλικίας άνω των 60 ετών. Επιπρόσθετα, σε 

ασθενείς µε ηπατική στεάτωση και αγγειακό αποκλεισµό διάρκειας µεγαλύτερης των 

40 λεπτών, η ισχαιµική προετοιµασία παρουσίασε ιδιαίτερα ισχυρή προστατευτική 

επίδραση.   

Τέλος, η φαρµακευτική προετοιµασία µε χρήση πτητικού αναισθητικού είναι µια νέα 

προσέγγιση στη χειρουργική του ήπατος. Έχει αποδειχθεί σε πειραµατικό µοντέλο 

αρουραίων και σε µια κλινική µελέτη ότι η εφαρµογή του ισοφλουρανίου πριν από 

την πρόκληση ηπατικής ισχαιµίας µπορεί να προστατεύσει το ήπαρ από τη βλάβη  

ισχαιµίας - επαναιµάτωσης [18]. 

Δύο µελέτες συνέκριναν τον συνεχή µε το διαλείποντα αγγειακό αποκλεισµό στη 

χειρουργική του ήπατος και συγκεκριµένα σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 

ηπατεκτοµή. Και στις δύο µελέτες, η διαλείπουσα περίδεση συνίστατο σε 

επαναλαµβανόµενες περιόδους 15 λεπτών ισχαιµίας ακολουθούµενες από επεισόδια 

επαναιµάτωσης 5 λεπτών. Στην αντίστοιχη µελέτη των Capussotti et al [53] όλοι οι 

ασθενείς παρουσίαζαν κίρρωση του ήπατος. Οι Belghiti et al [54] έδειξαν ότι η 

 74



απώλεια αίµατος κατά την διάρκεια της ηπατεκτοµής ήταν σηµαντικά υψηλότερη 

στην οµάδα διακοπτόµενης σύσφιγξης. Τα µετεγχειρητικά επίπεδα τρανσαµινασών 

ήταν σηµαντικά υψηλότερα στην οµάδα συνεχούς αποκλεισµού σε σχέση µε την 

οµάδα διακοπτόµενου αποκλεισµού σε ασθενείς µε ηπατοπάθεια, δηλαδή κίρρωση 

του ήπατος ή προχωρηµένου βαθµού λιπώδους διήθησης. Τα µετεγχειρητικά επίπεδα 

χολερυθρίνης ήταν επίσης σηµαντικά υψηλότερα στην οµάδα συνεχούς αποκλεισµού. 

Το τελικό συµπέρασµα αυτής της µελέτης ήταν ότι ασθενείς µε χρόνιες ασθένειες του 

ήπατος δεν ανέχονται τη συνεχή αγγειακή περίδεση.  

Mία µετα-ανάλυση Cochrane συγκέντρωσε τους ασθενείς από τις δύο τελευταίες 

µελέτες [55]. Αν και η απώλεια αίµατος κατά τη διάρκεια της διατοµής ήταν 

σηµαντικά µικρότερη στο συνεχή αποκλεισµό σε σύγκριση µε την οµάδα 

διακοπτόµενου αποκλεισµού, δεν υπήρχε σηµαντική διαφορά στην ολική απώλεια 

αίµατος και στον αριθµό των µεταγγίσεων στις δύο οµάδες. Λαµβάνοντας υπόψη ότι 

ο διαλείπων αποκλεισµός δεν αυξάνει τη συνολική απώλεια αίµατος, τον χρόνο του 

χειρουργείου και την ισχαιµική βλάβη του, φαίνεται να είναι καλύτερος από τη 

συνεχή αποκλεισµό τουλάχιστον σε ασθενείς µε χρόνια ηπατική νόσο. 

Πίνακας 3.1. Τυχαιοποιηµένες µελέτες που συγκρίνουν τον συνεχή µε το διαλείποντα 

αγγειακό αποκλεισµό. 

Η τυχαιοποιηµένη µελέτη από τους Chouker et al [56] έδειξε, συγκρίνοντας την 

ισχαιµική προετοιµασία έναντι του συνεχούς αποκλεισµού, βελτιωµένη 

Συγγραφείς Έτος Ασθενείς Διαλείπων αποκλεισµός

Belghiti et al 1999 86 15 min/5 min

Capussotti et al 2003 35 15 min/5 min (Cirrhotic liver)
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καρδιαγγειακή σταθερότητα λόγω των µειωµένων επίπεδων των κατεχολαµίνων µετά 

από επαναιµάτωση του ήπατος στην ισχαιµική προετοιµασία. Αντίθετα, µια τρίτη 

τυχαιοποιηµένη µελέτη από τους Azoulay et al [57] που περιλάµβανε 30 άτοµα ανά 

οµάδα δεν επιβεβαίωσε την ευεργετική επίδραση της ισχαιµικής προετοιµασίας. Οι 

συγγραφείς δεν διαπίστωσαν διαφορές στα µετεγχειρητικά επίπεδα τρανσαµινασών 

στον ορό και στη µετεγχειρητική νοσηρότητα. Επιπρόσθετα, σε µια ανάλυση 

Cochrane που πραγµατοποιήθηκε δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά 

στη θνησιµότητα, την ηπατική ανεπάρκεια, την απώλεια αίµατος ή τις αιµοδυναµικές 

παραµέτρους ανάµεσα στις δύο οµάδες [58]. Εντούτοις, η παραµονή στην µονάδα 

εντατικής θεραπείας και η παραµονή στο νοσοκοµείο ήταν σηµαντικά χαµηλότερες 

στην οµάδα της ισχαιµικής προετοιµασίας 

Πίνακας 3.2 Τυχαιοποιηµένες µελέτες που συγκρίνουν τον συνεχή αγγειακό 

αποκλεισµό µε την ισχαιµική προετοιµασία 

Η ισχαιµική προετοιµασία συγκρίθηκε επίσης µε τον διαλείποντα αποκλεισµό. Μια 

τυχαιοποιηµένη µελέτη από τους Petrowsky et al [59] έδειξε ότι αυτές οι δύο 

προσεγγίσεις φαίνονται να είναι εξίσου αποτελεσµατικές στη χειρουργική του 

ηπατικού τραύµατος. Επιπλέον, στην ίδια µελέτη η ισχαιµική προετοιµασία 

Συγγραφείς Έτος Ασθενείς Ισχαιµική προετοιµασία

Clavien et al. 2003 100 10 min/10 min/συνεχής

Chouker et al 2004 75 10 min/10 min/ συνεχής

Azoulay et al 2006 60 10 min/10 min/πλήρης αγγειακός αποκλεισµός 

µε διατήρηση ροής στην κάτω κοίλη φλέβα
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συσχετίστηκε µε στατιστικά σηµαντικά χαµηλότερη απώλεια αίµατος και χαµηλότερα 

ποσοστά µετάγγισης. 

 Το όφελος της ισχαιµικής προετοιµασίας κατά τη µεταµόσχευση ήπατος είναι 

διφορούµενο. Αρκετές µελέτες έχουν δείξει µειωµένα επίπεδα µετεγχειρητικών 

τρανσαµινασών στον ορό και µείωση των δεικτών κυτταρικού θανάτου και των 

φλεγµονωδών διηθήσεων [60-61]. Ωστόσο, οι περισσότερες εξ’ αυτών δεν 

παρουσιάζουν όφελος για την επιβίωση ασθενούς ή του µοσχεύµατος [62].  

Αντίθετα, µία µελέτη έδειξε µια παράδοξη αύξηση της ιστικής βλάβης από 

επαναιµάτωση σε ασθενείς που υπεβλήθησαν σε ισχαιµική προετοιµασία [63]. Η 

πρόσφατη µετα-ανάλυση από τους Gurusamy et al [58] δεν διαπίστωσε στατιστικά 

σηµαντική διαφορά στη θνησιµότητα ή στη καθυστερηµένη λειτουργίας του 

µοσχεύµατος ανάµεσα στις δύο οµάδες. Επί του παρόντος, δεν υπάρχουν στοιχεία 

που να υποστηρίζουν ή να αντικρούουν την ισχαιµική προετοιµασία κατά τη 

µεταµόσχευση ήπατος. 

ΙΠ, ισχαιµική προετοιµασία 

Πίνακας 3.3. Τυχαιοποιηµένες µελέτες που συγκρίνουν τον διαλείποντα αγγειακό 

αποκλεισµό µε την ισχαιµική προετοιµασία 

Συγγραφείς Έτος Ασθενείς Αποκλεισµός

Petrowsky et al 2006 73 ΙΠ: 10 min/10 min/ συνεχής vs.διαλείπων: 
15 min/5 min

Smyrniotis et al 2006 54 ΙΠ: 10 min/10 min/ συνεχής vs. διαλείπων: 

15 min/5 min
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Η φαρµακευτική προετοιµασία είναι ένα υποσχόµενο πεδίο, καθώς µια πληθώρα 

φαρµακευτικών ουσιών αποδείχθηκε ότι έχει θετική επίδραση στην αντιµετώπιση του 

συνδρόµου ισχαιµίας επαναιµάτωσης σε διάφορα ζωικά µοντέλα. Ωστόσο, πολύ λίγες 

µελέτες έχουν πραγµατοποιηθεί στον άνθρωπο. Σε µια πρόσφατη τυχαιοποιηµένη 

µελέτη [64], 64 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε χειρουργική επέµβαση ήπατος µε 

χειρισµό Pringle µοιράστηκαν σε δύο οµάδες. Στην πρώτη έλαβαν 30 λεπτά 

προετοιµασίας µε σεβοφλουράνιο και στη δεύτερη αναισθησία µε προποφόλη. Η 

προετοιµασία µε το σεβοφλουράνιο µείωσε σηµαντικά τα µετεγχειρητικά επίπεδα 

ασπαρτικής αµινοτρανσφεράσης (AST) και τρανσαµινάσης της αλανίνης (ALT). 

Επιπλέον, η συνολική επίπτωση των µετεγχειρητικών επιπλοκών µειώθηκε. Αυτό το 

ευεργετικό αποτέλεσµα ήταν ισχυρότερο σε ασθενείς µε ηπατική στεάτωση. Ένας 

πιθανός µηχανισµός µπορεί να περιλαµβάνει την ανοδική ρύθµιση της συνθετάσης 

του νιτρικού οξειδίου (iNOS) καθώς αυτό το ένζυµο αυξήθηκε σηµαντικά στην 

οµάδα µε σεβοφλουράνιο. 

 Μια άλλη τυχαιοποιηµένη µελέτη από τους Lang et al [65] υποστηρίζει την 

παραπάνω υπόθεση στην µεταµόσχευση ήπατος. Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν για να 

λάβουν υψηλή αλλά µη τοξική δόση νιτρικού οξειδίου (80 ppm). Το εισπνεόµενο 

νιτρικό οξείδιο µείωσε σηµαντικά τη διάρκεια της διαµονής στο νοσοκοµείο, 

βελτίωσε τα επίπεδα τρανσαµινασών στον ορό και τους χρόνους πήξης 

µετεγχειρητικά και µείωσε σε ιστολογικό επίπεδο τον αριθµό των αποπτωτικών 

ηπατοκυττάρων. 

Ένας µικρός αριθµός κλινικών µελετών αφορά άλλες ουσίες που εµπλέκονται µέσω 

διαφορετικών µηχανισµών στην βλάβης ισχαιµίας επαναιµάτωσης. Ο αναστολέας 

πρωτεάσης gabexate mesilate αξιολογήθηκε σε τυχαιοποιηµένους ασθενείς που 
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υποβλήθηκαν σε χειρουργική επέµβαση στο ήπαρ [66]. Η ενδοφλέβια χορήγηση πριν 

από τη χειρουργική επέµβαση µείωσε τους δείκτες της ηπατικής βλάβης, τα επίπεδα 

τρανσαµινασών στον ορό και τα επίπεδα της ιντερλευκίνης 6. Παρόµοιο αποτέλεσµα 

ανεδείχθη σε µια κλινική δοκιµή, αναλύοντας την επίδραση της προεγχειρητικής 

χορήγησης 500 mg µεθυλπρεδνιζολόνης [67]. Επιπλέον, κατά τη διάρκεια της 

ηπατεκτοµής, η διεγχειρητική προετοιµασία µε 600 mg άλφα-λιποϊκού οξέος επίσης 

µείωσε τους δείκτες της ηπατικής βλάβης που προκαλείται από την ισχαιµία και την 

επαναιµάτωση [68].  

Σε ασθενείς που υπεβλήθησαν σε µεταµόσχευση ήπατος, η χορήγηση 250 mg 

µεθυλπρεδνιζολόνης πριν από τη συλλογή των µοσχευµάτων µείωσε σηµαντικά την 

βλάβη  ισχαιµίας - επαναιµάτωσης και τη συχνότητα εµφάνισης οξείας απόρριψης 

[69]. Σε άλλες µελέτες, η συστηµατική χορήγηση του αναστολέα pan-caspase 

IDN6556 µείωσε τα µετεγχειρητικά επίπεδα τρανσαµινάσης στον ορό, ενώ η 

συστηµατική προεγχειρητική χορήγηση θυµοσφαιρίνης συνδέθηκε επίσης µε 

µειωµένη βλάβη  ισχαιµίας - επαναιµάτωσης [70,71]. 
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Εικόνα 3.5. Απεικόνιση των βασικών επιµέρους οδών που συνιστούν τo σύνδροµο 

ισχαιµίας – επαναιµάτωσης που όπως έγινε κατανοητό σε αυτό το κεφάλαιο είναι µία 

ιδιαίτερα πολύπλοκη διαδικασία. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

Η ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑ ΤΩΝ ΛΑΖΑΡΟΕΙΔΩΝ 

Τα λαζαροειδή ή αλλιώς 21-αµινοστεροειδή είναι µία οικογένεια από χηµικές ενώσεις 

οι οποίες εµποδίζουν την οξείδωση της µεµβράνης των λιπιδίων. Όπως αναφέρθηκε 

στη προηγούµενη παράγραφο, οι ενεργοί µεταβολίτες οξυγόνου προκαλούν 

κυτταρική βλάβη µε πολλούς µηχανισµούς, ένας εκ των οποίων είναι η οξείδωση των 

φωσφολιπιδικών µεµβρανών από τοξικά προϊόντα όπως η µαλονδιαλδεϋδη (MDA), 

που είναι προϊόν αποσύνθεσης της υδροπεροξυαλδεΰδης. Τα λαζαροειδή είναι 

παράγωγα της µεθυλπρεδνιζολόνης , χωρίς γλυκοκορτικοειδ ική και 

αλατοκορτικοειδική δράση. Ο άνθρακας 21 του στεροειδικού µορίου έχει 

αντικατασταθεί από µία αµινοαµάδα, µε αποτέλεσµα το µόριο να διατηρεί τις 

αντιφλεγµονώδεις ιδιότητες του, αλλά να στερείται τις ανεπιθύµητες ενέργειες των 

στεροειδών. Τα λαζαροειδή δεσµεύουν τις ελεύθερες ρίζες Ο2-, ΟΗ-, ΝΟ, ΝΟ- και τα 

ιόντα Fe+2, εµποδίζοντας την εξαρτώµενη από τα ιόντα Fe οξείδωση των λιπών, 

µειώνοντας την παραγωγή µαλονδιαλδεϋδης. Xάρη στο χαµηλό µοριακό τους βάρος, 

µπορούν να εξέλθουν από την συστηµατική κυκλοφορία και να διαπεράσουν τις 

κυτταρικές µεµβράνες ή να ενσωµατωθούν σε αυτές. 

Αρκετές µελέτες αναφέρουν ότι τα λαζαροειδή µπορούν να µειώσουν την βλάβη 

ισχαιµίας - επαναιµάτωσης σε πολλά όργανα. Η επίδραση των λαζαροειδών 

µελετήθηκε αρχικά στην ισχαιµική βλάβη του κεντρικού νευρικού συστήµατος και 

κατόπιν στο σύνδροµο ισχαιµίας - επαναιµάτωσης σε διάφορα όργανα 

συµπεριλαµβανοµένων των νεφρών, του στόµαχου, του πνεύµονα, της καρδιάς και 

του εντέρου, µε αντικρουόµενα αποτελέσµατα, αν και οι περισσότερες έρευνες 
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διαπιστώνουν θετική επίδραση των λαζαροειδών. Το πρωτότυπο µόριο είναι το U 

74006F (trilazad mesylate) που µελετήθηκε στη βλάβη του κεντρικού νευρικού 

συστήµατος, σε πολλά πειραµατικά µοντέλα και αποτελεί το µόνο λαζαροειδές σε 

κλινική χρήση, λόγω των φαρµακοκινητικών ιδιοτήτων του και της αποδεδειγµένης 

ασφαλούς χορήγησης του σε ανθρώπους [72].  

Η θετική δράση των λαζαροειδών στο σύνδροµο ισχαιµίας - επαναιµάτωσης έχουν 

επίσης αποδοθεί, πέρα από την µείωση της οξείδωσης των λιπαρών οξέων, στην 

καταστολή των κυττάρων Kuppfer, στην αναστολή της απελευθέρωσης αραχιδονικού 

οξέος, συνθετάσης NO (iNOS) και κυτταροκινών και στην σταθεροποίηση των 

κυτταρικών µεµβρανών. Η τελευταία δράση επιτυγχάνεται µέσω της διάλυσης των 

λαζαροειδών στο διπλό λιπιδικό στρώµα, µε το υδρόφοβο τµήµα τους µέσα στη 

λιπιδική φάση και τον υδρόφιλο δακτύλιο τους κοντά στις κεφαλές των 

φωσφολιπιδίων. Με αυτό τον τρόπο εµποδίζουν την µετακίνηση των ριζών 

υπεροξειδίου µέσα στην κυτταρική µεµβράνη και την αντίδραση τους µε τα λιπαρά 

οξέα. Επιπλέον, τα λαζαροειδή αναστέλλουν τη NADP οξειδάση των ουδετερόφιλων 

και τη µετανάστευση των τελευταίων. Ωστόσο η επίδραση στα τελευταία στάδια της 

κυτταρικής βλάβης είναι περιορισµένη, ενώ δεν µπορούν να αναστρέψουν την 

εξάντληση του ATP και τη βλάβη του DNA [73].  

Οι Fisher et al µελετώντας το ρόλο του λαζαροειδούς U 74006F στη βλάβη ισχαιµίας 

- επαναιµάτωσης ήπατος σε επίµυες έδειξαν ότι το συγκεκριµένο 21-αµινοστεροειδές 

χορηγούµενο µισή ώρα πριν την ισχαιµία και στην αρχή της επαναιµάτωσης, µείωσε 

τα επίπεδα υαλουρονικού οξέος (HA) που αποτελεί ευαίσθητο δείκτης ενδοθηλιακής 

δυσλειτουργίας. Στην εργασία αυτή, το λαζαροειδές U 74006F είχε ευεργετικά 

αποτελέσµατα στα κολποειδικά ενδοθηλιακά και στα παρεγχυµατικά κύτταρα, 

 82



προκαλώντας σταθεροποίηση της κυτταρικής µεµβράνης, που αυξάνει την αντοχή 

των κυττάρων σε βλαπτικές επιδράσεις [74].  

Επιπλέον, οι Plőchl et al µελέτησαν το λαζαροειδές U 74006F σε µεταµόσχευση 

ήπατος σε ανθρώπους. Τα επίπεδα µαλονδιαλδεϋδης, AST, ALT και ο χρόνος 

προθροµβίνης δεν διέφεραν στατιστικά σηµαντικά ανάµεσα στις οµάδες, ωστόσο τα 

υψηλότερα επίπεδα χολινεστεράσης τις πρώτες 48 ώρες µετεγχειρητικά στην οµάδα 

που χορηγήθηκε U74006F, ίσως υποδηλώνουν ταχύτερη επαναφορά της ηπατικής 

λειτουργίας, χωρίς να µπορεί αυτό να λεχθεί µε βεβαιότητα [75]. 

 
Εικόνα 4.1. Η χηµική δοµή των λαζαροειδών U-74500 A και U-74389 F 
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Το λαζαροειδές U 74389G 

 

Εικόνα 4.2. Xηµική δοµή του λαζαροειδούς U 74389G 

Οι διαφορές στη δοµή των λαζαροειδών και ο διαφορετικός µηχανισµός δράσης είναι 

υπεύθυνοι για τη διαφορετική αποτελεσµατικότητα του κάθε µέλους αυτής της 

οµάδας. Η χρήση του λαζαροειδούς U-74389G έχει µελετηθεί σε διαφορετικές 

παθολογικές καταστάσεις, οι οποίες όµως έχουν ως κοινό υπόβαθρο την οξειδωτική 

βλάβη. Οι Altavila et al [76] χορήγησαν το εν λόγω µόριο σε ένα µοντέλο σηπτικής 

καταπληξίας µετά από χορήγηση ενδοτοξίνης σε αρουραίους, διαπιστώνοντας 

µειωµένο οξειδωτικό στρες και διατήρηση σε µεγάλο βαθµό της λειτουργικότητας 

του αορτικού ενδοθηλίου σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου. Επιπλέον, τα 

πειραµατόζωα της οµάδας του λαζαροειδούς επιβίωσαν σε ποσοστό 80% στις 72 

ώρες έναντι 0% αυτών της οµάδας ελέγχου.  
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Οι Okada et al [77] σε ανάλογο µοντέλο σήψης αναφέρουν ότι η χορήγηση 

U-74389G είχε ως αποτέλεσµα τη µειωµένη έκφραση του παράγοντα φλεγµονής NF-

kB και την έκκριση των παραγόντων TNF-α και IL-6 από τα ενεργοποιηµένα 

κύτταρα Kupffer, γεγονός που µπορεί να σχετίζεται µηχανισµό της δράσης του σε 

σηπτικές καταστάσεις. Επιπλέον το λαζαροειδές U-74389G φαίνεται να µειώνει την 

έκφραση των προφλεγµονωδών κυτταροκινών στα µονοκύτταρα του πνευµονικού 

παρεγχύµατος µετά από πνευµονική αιµορραγία και ανάταξη της σε ποντίκια [78]. 

Μια από τις πρώτες µελέτες που εξέτασαν τη δράση του λαζαροειδούς U-74389G 

στην βλάβη ισχαιµίας – επαναιµάτωσης αφορούσε τη δράση του εν λόγω µορίου στον 

εγκέφαλο. Διενεργήθηκε από τους Tseng et al [79], οι οποίοι διαπίστωσαν σηµαντικές 

µεταβολές στην µικροαρχιτεκτονική των νευρικών κυττάρων στα πειραµατόζωα 

ελέγχου αλλά σηµαντικά µειωµένες σε αυτά που έλαβαν το λαζαροειδές, εξετάζοντας 

µε ηλεκτρονικό µικροσκόπιο την ιστική βλάβη µετά από ισχαιµία και επαναιµάτωση 

του  εγκεφάλου. 

Οι Lehmann et al [80] µελέτησαν τη σχέση µεταξύ λαζαροειδούς και φλεγµονής σε 

µοντέλο ισχαιµίας - επαναιµάτωσης λεπτού εντέρου. Οι ερευνητές χορήγησαν 

ενδοτοξίνη, έναν εξαιρετικά ισχυρό επαγωγέα της φλεγµονώδους αντίδρασης, σε 

αρουραίους. Η µια οµάδα έλαβε ταυτόχρονα το µόριο U-74389G ενώ η άλλη δεν το 

έλαβε. Διαπιστώθηκε ότι τα πειραµατόζωα που έλαβαν το µελετούµενο λαζαροειδές 

εµφάνισαν σηµαντικά µικρότερο αριθµό προσκολληµένων λευκοκυττάρων στη 

µικροκυκλοφορία του λεπτού εντέρου σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου.  

Οι Flessas et al [81] χρησιµοποίησαν πειραµατικά µοντέλα χοίρου που χωρίστηκαν σε 

4 οµάδες. Τα πειραµατόζωα υπέστησαν ισχαιµία µε αποκλεισµό της άνω µεσεντερίου 

αρτηρίας για 30 λεπτά και επαναιµάτωση για 60 ή 120 λεπτά, µε ή χωρίς χορήγηση 
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του λαζαροειδούς U-74389G. Οι ερευνητές κατέγραψαν µείωση του οξειδωτικού 

στρες όπως εκφράζεται από τα επίπεδα του µαλονδιαλδεϋδης και µείωση του TNF-α 

στον ιστό, γεγονός που αντικατοπτρίζει τη µειωµένη φλεγµονώδη αντίδραση στα 

πειραµατόζωα που έλαβαν τη χορηγούµενη ουσία. Επίσης στην ίδια µελέτη τα 

πειραµατόζωα που έλαβαν λαζαροειδές εµφάνισαν λιγότερες ιστικές αλλοιώσεις σε 

σχέση µε την οµάδα ελέγχου. 

Οι Javier De Oca et al [82] µελέτησαν το ρόλο του λαζαροειδούς U-74389G σε 

τµήµατα λεπτού εντέρου µετα από ετεροτοπική µεταµόσχευση λεπτού εντέρου σε 

επίµυες που µοιράστηκαν σε τρεις οµάδες. Στην πρώτη οµάδα ο δότης και ο λήπτης 

των πειραµατόζωων έλαβε 3 και 6 mg/kg από το U-74389G µε άµεση έγχυση στην 

κάτω κοίλη φλέβα, αµέσως πριν την επαναιµάτωση του έντερου. Η δεύτερη οµάδα 

έλαβε την ίδια δόση από το διαλύτη του φαρµάκου, χωρίς την δραστική ουσία. Η 

τρίτη οµάδα υπεβλήθη µόνον σε λαπαροτοµία. Η µετακίνηση των βακτηριδίων 

µελετήθηκε µε εξέταση των µεσεντέριων λεµφαδένων του ήπατος και του σπληνός 

εξήντα λεπτά µετά την επαναιµάτωση, ενώ τα επίπεδα της µυελοϋπεροξειδάσης, της 

MDA και της οξειδάσης της ξανθίνης µετρήθηκαν στο µεταµοσχευθέν τµήµα του 

εντέρου. Το συµπέρασµα της µελέτης ήταν ότι το επίπεδο της δεϋδρογονάσης της 

ξανθίνης ήταν στατιστικώς σηµαντικά µεγαλύτερο στην δεύτερη οµάδα 

µεταµοσχεύσεων. Η έρευνα συνέκρινε το ιστολογικό προφίλ όλων των οµάδων και 

παρατήρησε ότι στην πρώτη το επιθήλιο διατήρησε ένα µεγάλο αριθµό βλεννωδών 

κυττάρων, ενώ παρουσίασε σε µικρό βαθµό διαχωρισµό της βασικής µεµβράνης από 

τα επιθηλιακά κύτταρα. Από την άλλη πλευρά, στη δεύτερη οµάδα καταγράφηκε 

σοβαρού βαθµού διαταραχή της αρχιτεκτονικής.  
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Οι Takeyoshi et al [83] µελέτησαν το ρόλο του του λαζαροειδούς U-74389G σε 

πειραµατικό µοντέλο ισχαιµίας - επαναιµάτωσης σε πνεύµονα σε σκύλους. Οι 

ερευνητές υποστήριξαν ότι η χορήγηση του λαζαροειδούς U-74389G συνδέεται µε 

σηµαντικά βελτιωµένα ποσοστά επιβίωσης που συγκεκριµένα ήταν 83% στην οµάδα 

που έλαβε το λαζαροειδές έναντι 14% στην οµάδα ελέγχου, αλλά και βελτίωση στην 

ανταλλαγή των αέριων και τις πνευµονικές αντιστάσεις. Χρησιµοποιώντας ένα 

παρόµοιο πειραµατικό µοντέλο, η ίδια οµάδα ερευνητών συνέκρινε τη χορήγηση του 

λαζαροειδούς U-74389G όχι µόνο µε την οµάδα ελέγχου αλλά και µε οµάδα η οποία 

έλαβε µεθυλπρεδνιζολόνη. Η χορήγηση λαζαροειδούς υπερείχε όσον αφορά την 

επιβίωση έναντι της οµάδας ελέγχου αλλά όχι έναντι της οµάδας που έλαβε 

µεθυλπρεδνιζολόνη [84].  

Οι Garvin et al [85] πειραµατίστηκαν στην ισχαιµία και επαναιµάτωση νεφρού σε 

επίµυες και στη µεταµόσχευση νεφρού σε χοίρους και διαπίστωσαν ότι το µόριο 

U-74389G χορηγούµενο µετά την ισχαιµία προσφέρει νεφροπροστασία τόσο σε 

επίµυες που έχουν υποβληθεί σε θερµή ισχαιµία διάρκειας µίας ώρας, όσο και σε 

µεταµόσχευση νεφρού σε χοίρους µε 30 λεπτά θερµής ισχαιµίας και 24 ώρες κρύα 

συντήρηση, µέσω της αναστολής της οξείδωσης των λιπών. Επιπλέον, οι Shoskes et 

al [86] µελέτησαν τη χορήγηση του λαζαροειδούς U-74389G σε ένα µοντέλο 

ισχαιµίας - επαναιµάτωσης νεφρών και διαπίστωσαν βελτιωµένη νεφρική λειτουργία 

και µείωση της απόπτωσης, µετρούµενη µε τη µέθοδο TUNEL.  

Οι Tsaroucha et al [87] µελέτησαν τη δράση του λαζαροειδούς σε ένα χοίρειο 

µοντέλο οξείας ηπατικής ανεπάρκειας από ισχαιµία και επαναιµάτωση. Οι µετρήσεις 

που ελήφθησαν αφορούσαν ισχαιµία 30 λεπτών και επαναιµάτωση διάρκειας είτε 60 

είτε 120 λεπτών, µε η χωρίς χορήγηση του λαζαροειδούς U-74389G. Η δραστική 
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ουσία χορηγήθηκε µέσω της πυλαίας φλέβας, που επιτρέπει θεωρητικά υψηλότερες 

συγκεντρώσεις στο ήπαρ και ανευρέθηκε σηµαντικά µικρότερη διήθηση από 

λευκοκύτταρα και χαµηλότερα επίπεδα οξειδωτικού στρες, όπως µετρήθηκαν µε τα 

επίπεδα της µαλονδιαλδεϋδης, ενώ τα επίπεδα του TNF-α διέφεραν σε στατιστικά 

σηµαντικό βαθµό µόνο στα 60 λεπτά από την έναρξη της επαναιµάτωσης και όχι στα 

120 λεπτά.  

Αντίστοιχα, οι Bonatsos et al [88] χρησιµοποιώντας ένα µοντέλο ισχαιµίας - 

επαναιµάτωσης σε πειραµατικό µοντέλο αρουραίων µε χορήγηση λαζαροειδούς 

U-74389G ή ασκορβικού οξέος κατέγραψαν µείωση της νέκρωσης ιστολογικά, αλλά 

δεν βρήκα διαφορά στα επίπεδα του TNF-α µεταξύ των οµάδων παρέµβασης και 

ελέγχου. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 

Ο ΧΟΙΡΟΣ ΩΣ ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΠΡΟΤΥΠΟ ΣΤΗΝ ΜΕΛΕΤΗ ΤΟΥ 

ΣΥΝΔΡΟΜΟΥ ΙΣΧΑΙΜΙΑΣ-ΕΠΑΝΑΙΜΑΤΩΣΗΣ 

Τα πειραµατόζωα που χρησιµοποιούνται µε µεγαλύτερη συχνότητα στην ιατρική 

έρευνα είναι οι αρουραίοι και τα ποντίκια, κυρίως στην ανάπτυξη νέων θεραπειών 

και στην µελέτη της τοξικότητας των φαρµάκων. Στην χειρουργική έρευνα όµως, 

συνήθως χρησιµοποιούνται µεγαλύτερα ζώα όπως το πρόβατο, ο σκύλος και ο χοίρος, 

ώστε αφενός να είναι δυνατή η εφαρµογή των χειρουργικών µεθόδων που 

χρησιµοποιούνται και στον άνθρωπο σε ζωικό µοντέλο το µέγεθος του οποίου το 

επιτρέπει, και αφετέρου εξαιτίας της µεγαλύτερης οµοιότητας των ανατοµικών δοµών 

και των µεταβολικών λειτουργιών.  

 Ο χοίρος έχει χρησιµοποιηθεί εκτενώς ως πειραµατικό πρότυπο στη χειρουργική, 

όπως γίνεται κατανοητό και από τις µελέτες πάνω στη δράση των λαζαροειδών που 

δηµοσιεύτηκαν στο προηγούµενο κεφάλαιο. Oι χοίροι που έχουν χρησιµοποιηθεί στη 

χειρουργική έρευνα και γενικότερα στην ιατρική ανήκουν στο γένος του οικόσιτου 

χοίρου (Sus scrofa domestics). Έχουν µελετηθεί διάφοροι τύποι χειρουργικών 

επεµβάσεων στο µοντέλο των χοίρων, για να ελεγχθεί η δυνατότητα εφαρµογής τους 

στον άνθρωπο, να δοκιµαστεί ο νέος εξοπλισµός ή να αναπτυχθούν οι απαραίτητες 

δεξιότητες των χειρούργων. Πιο πρόσφατα, µοντέλα ενδοσκοπικής, λαπαροσκοπικής 

και ροµποτικής χειρουργικής έχουν χρησιµοποιηθεί εκτεταµένα στον χοίρο. Τα 

συστήµατα, που έχουν µελετηθεί περισσότερο είναι το πεπτικό, το καρδιαγγειακό και 

το ουροποιητικό. Θα πρέπει να τονιστεί επίσης η ευρύτατη χρήση του χοίρου ως 
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πειραµατικό µοντέλο στη χειρουργική του ήπατος, τόσο στην ηπατεκτοµή, την 

ανοικτή ή την λαπαροσκοπική, όσο και στις µεταµοσχεύσεις ήπατος. 

 Οι βασικοί λόγοι, που επέτρεψαν την ευρεία εφαρµογή των πειραµατικών προτύπων 

µε χοίρους στην ιατρική έρευνα και γενικότερα στις επιστήµες υγείας συνοψίζονται 

στους εξής: 

 1) Η οµοιότητα µε την ανατοµία και τη φυσιολογία του ανθρώπου. Ειδικότερα σε ότι 

αφορά τα πειραµατικά µοντέλα µελέτης του ήπατος, το µέγεθος του χοίρειου ήπατος 

είναι συγκρίσιµο µε αυτό του ανθρώπου, γεγονός που το καθιστά ιδανικό µοντέλο για 

την εκπαίδευση στην ηπατική χειρουργική. 

 2) Το χαµηλό κόστος 

3) Η διαθεσιµότητα του χοίρου σε όλα τα στάδια της ανάπτυξης του 

4) Η περιορισµένη ανάπτυξη συναισθηµατικών δεσµών µε τον άνθρωπο, σε σχέση µε 

άλλα οικόσιτα ζώα. 

 Οι χοίροι ζυγίζουν συνήθως κατά τη γέννηση 1 - 2 kg και µπορεί να φθάσουν κατά 

την σεξουαλική ωρίµανση, σε ηλικία περίπου 6 ετών δηλαδή, τα 100 kg, και κατά τη 

διάρκεια της ώριµης ζωής τους ακόµα και τα 200 kg. Επιπλέον, υπάρχουν διαθέσιµα 

είδη χοίρων που χαρακτηρίζονται από µικροσκοπικό µέγεθος κατά την ωρίµανσή τους 

και ονοµάζονται miniature Pigs και micropigs που είναι οι ακόµα µικρότεροι χοίροι 

και δεν ξεπερνούν κατά την ενηλικίωση τους τα 40 kg [89]. 

Στοιχειά ανατοµίας του χοίρειου ήπατος 

Ειδικότερα, σε ότι αφορά το ήπαρ του χοίρου, αυτό έχει µέσο βάρος 1500gr. Η 

πρόσθια επιφάνεια είναι υπόκυρτη και έρχεται σε επαφή µε την ξιφοειδή απόφυση, 

µεταξύ δεξιού και αριστερού πλευρικού τόξου, ενώ η οπίσθια επιφάνεια είναι 
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υπόκοιλη και φέρει δύο εντυπώµατα, το γαστρικό εντύπωµα και το κυστικό 

εντύπωµα. Δεδοµένου ότι το ήπαρ του χοίρου δεν εφάπτεται µε το δεξιό νεφρό, το 

νεφρικό εντύπωµα απουσιάζει. Το άνω χείλος φέρει δύο εντοµές, την εντοµή του 

οισοφάγου και την εντοµή της κάτω κοίλης φλέβας [90]. 

 Το χοίρειο ήπαρ διαιρείται µε µεγάλες µεσολόβιες σχισµές σε τρεις κύριους λοβούς: 

τον δεξιό έξω, τον µέσο και τον αριστερό έξω. Ο µέσος λοβός υποδιαιρείται σε δύο 

έσω λοβούς, τον δεξιό και αριστερό έσω λοβό µε την οµφαλική σχισµή. Μια 

σηµαντική ανατοµική διαφορά σε σχέση µε τον άνθρωπο είναι ότι ο αριστερός έξω 

λοβός είναι ο µεγαλύτερος. Ο κερκοφόρος λοβός συνδέεται µε τον δεξιό έξω λοβό µε 

έναν σύνδεσµο. Εντός του κερκοφόρου λοβού διέρχεται η κάτω κοίλη φλέβα που 

είναι ενδοπαρεγχυµατική. 

 Η χοληδόχος κύστη βρίσκεται στο δεξιό µέσο λοβό και διαθέτει έναν µακρύ κυστικό 

πόρο που διατρέχει την σπλαγχνική επιφάνεια του ήπατος µέχρι να ενωθεί µε τον 

κοινό ηπατικό πόρο. Επιπλέον, το ήπαρ του χοίρου διαιρείται σε 8 τµήµατα, 

παρόµοια µε αυτά που περιέγραψε ο Couinaud για το ανθρώπινο ήπαρ. Όπως και 

στον άνθρωπο, το κάθε τµήµα έχει τη δική του αρτηριακή παροχή και φλεβική και 

χοληφόρα παροχέτευση. Τα τµήµατα είναι σχεδόν πανοµοιότυπα µε αυτά του 

ανθρώπου µε εξαίρεση το τµήµα Ι, δηλαδή τον κερκοφόρο λοβό, ο οποίος βρίσκεται 

στη σπλαγχνική επιφάνεια του δεξιού έξω λοβού και όπως προαναφέρθηκε περιέχει 

την κάτω κοίλη φλέβα. Ο έξω αριστερός λοβός χωρίζεται στα τµήµατα ΙΙ και ΙΙΙ, ο 

έξω δεξιός λοβός στα τµήµατα VI, VII και I, o αριστερός έσω λοβός αποτελεί το 

τµήµα IV και ο δεξιός έσω λοβός χωρίζεται στα τµήµατα V και VIII [91]. 
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Εικόνα 5.1. Aνατοµία ήπατος χοίρου: Λοβοί και τµήµατα 

 

Αγγείωση του χοίρειου ήπατος 

Όπως και στον άνθρωπο, τα κυριότερα αγγεία του ήπατος είναι η πυλαία φλέβα, η 

ηπατική αρτηρία και οι ηπατικές φλέβες. Η πυλαία φλέβα σχηµατίζεται από τη 

συµβολή της άνω µεσεντέριας φλέβας, της κάτω µεσεντέριας φλέβας και της 

σπληνικής φλέβα. Η συµβολή των τριών αγγείων βρίσκεται πίσω από το πάγκρεας 

και φέρεται λοξά στην πύλη του ήπατος, όπου και διαιρείται σε δύο κλάδους. Στη 

συνέχεια οι δύο κλάδοι µέσα στο ηπατικό παρέγχυµα διαιρούνται σε οκτώ επιµέρους 

κλάδους, που αιµατώνουν τα οκτώ τµήµατα του ήπατος.  

Οι κύριες ηπατικές φλέβες είναι πέντε: αριστερή ηπατική φλέβα, αριστερή µέση 

ηπατική φλέβα, µέση ηπατική φλέβα, δεξιά µέση ηπατική φλέβα και δεξιά ηπατική 

φλέβα καθώς και δύο επικουρικές ηπατικές φλέβες µία δεξιά και µία αριστερά. Η 
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δεξιά κύρια, η δεξιά µέση και η δεξιά επικουρική ηπατική φλέβα εκβάλλουν µε κοινό 

κορµό στα δεξιά της κάτω κοίλης φλέβας, ενώ οι υπόλοιπες ηπατικές φλέβες, δηλαδή 

η αριστερή, η αριστερή µέση και η αριστερή επικουρική εκβάλλουν µε κοινό κορµό 

πιο ψηλά προς τα αριστερά. Σχηµατίζονται έτσι πέντε τοµείς φλεβικής παροχέτευσης: 

 1) ο δεξιός φλεβικός τοµέας, που αντιστοιχεί στο δεξιό ηπατικό λοβό και 

αποχετεύεται από την δεξιά κύρια φλέβα και τη δεξιά επικουρική ηπατική φλέβα 

 2) ο δεξιός µέσος, που αντιστοιχεί στο δεξιό µέσο λοβό και αποχετεύεται από τη 

δεξιά µέση ηπατική φλέβα  

 3) ο κερκοφόρος φλεβικός τοµέας, που αντιστοιχεί στον κερκοφόρο λοβό και 

αποχετεύεται από πολλούς µικρούς κλάδους, που καταλήγουν απευθείας στην κάτω 

κοίλη φλέβα  

4) ο αριστερός, που αντιστοιχεί στον αριστερό λοβό και αποχετεύεται από την 

αριστερή ηπατική φλέβα 

 5) ο αριστερός µέσος, που αντιστοιχεί στον αριστερό µέσο λοβό και αποχετεύεται 

από την αριστερή µέση ηπατική φλέβα [92]. 
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Εικόνα 5.2. Η πυλαία φλέβα στο ανθρώπινο και στο χοίρειο ήπαρ 

Εικόνα 5.3. Η φλεβική παροχέτευση στο ανθρώπινο και στο χοίρειο ήπαρ 
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Η ηπατική αρτηρία, που αποτελεί κλάδο της κοιλιακής αρτηρίας, κατά την πορεία της 

χορηγεί παγκρεατικούς κλάδους, τον έξω δεξιό κλάδο και τον έσω δεξιό κλάδο και 

τον αριστερό κλάδο για το ήπαρ, τη γαστροδωδεκαδακτυλική αρτηρία και τέλος 

καταλήγει στη δεξιά γαστρική αρτηρία. Η ηπατική αρτηρία θα ακολουθήσει 

ενδοηπατικά πορεία ανάλογη µε την πυλαία φλέβα και θα δώσει αντίστοιχους 

κλάδους [93,94]. 

 

Εικόνα 5.4. Αρτηριακό δίκτυο ήπατος χοίρου 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η ισχαιµία και η επαναιµάτωση του ήπατος τόσο κατά τη διάρκεια της ηπατικής 

χειρουργικής όσο και στο ηπατικό τραύµα έχουν συσχετιστεί µε ένα εύρος 

παθοφυσιολογικών µεταβολών που έχουν ως τελικό αποτέλεσµα την ηπατική 

δυσλειτουργία και την αυξηµένη µετεγχειρητική νοσηρότητα. Η βλάβη 

επαναιµάτωσης - ισχαιµίας (ischemia-reperfusion injury, IRI) είναι ένα 

παθοφυσιολογικό φαινόµενο που συµβαίνει όταν η ροή του αίµατος περιορίζεται σε 

ένα όργανο και στη συνέχεια ακολουθεί επανέναρξη της ροής, µετά την άρση του 

αιτίου που προκάλεσε τη διακοπή της, γεγονός που οδηγεί σε αλλοιώσεις στη 

φυσιολογία του συγκεκριµένου οργάνου µέσω ενός πολύπλοκου µηχανισµού που 

συνοπτικά περιλαµβάνει 

• µικροαγγειακές βλάβες 

• αυξηµένη παραγωγή δραστικών ενώσεων οξυγόνου από ενεργοποιηµένα 

ενδοθηλιακά κύτταρα 

• φλεγµονώδη απόκριση κατά την οποία τα λευκά αιµοσφαίρια δεσµεύονται 

στο ενδοθήλιο των τριχοειδών αγγείων αποφράσσοντας τα 

• φλεγµονώδεις παράγοντες όπως οι ιντερλευκίνες και οι ελεύθερες ρίζες που 

παράγονται ως απάντηση στη βλάβης των ιστών 

• αυξηµένη απόπτωση [95] 

Το σύνολο των επιµέρους µεταβολών που προκύπτουν µπορεί να επηρεάσει την 

µετεγχειρητική πορεία του ασθενούς, αυξάνοντας τις µετεγχειρητικές επιπλοκές και 

την νοσηρότητα [96]. 
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Η βλάβη ισχαιµίας - επαναιµάτωσης κατά τη διάρκεια των ηπατεκτοµών που 

π ρ ο κα λ ε ί τ α ι µ ε τ ά τ ο ν α γ γ ε ι α κό αποκ λ ε ι σµ ό τω ν α γ γ ε ίω ν τ ο υ 

ηπατοδωδεκαδακτυλικού συνδέσµου στο επίπεδο της πύλης του ήπατος (χειρισµός 

Pringle) δεν επηρεάζει µόνο το ήπαρ, αλλά µπορεί επίσης να οδηγήσει σε διαταραχή 

της ροής και σε συµφόρηση του εντερικού φλεβικού δικτύου. Η έκταση της βλάβης 

ισχαιµίας - επαναιµάτωσης στην ηπατική χειρουργική καθορίζεται από τη διάρκεια 

της ισχαιµίας, αλλά και από άλλους κλινικούς παράγοντες, όπως η διάρκεια της 

χειρουργικής επέµβασης, η παρουσία διεγχειρητικής πυλαίας υπέρτασης και η 

ύπαρξη σπλαχνικής ισχαιµίας [97]. Έχει αναφερθεί ότι περίοδοι έως 90 λεπτών 

ισχαιµίας σε φυσιολογικό ήπαρ δεν είναι επιβλαβείς [98]. Ωστόσο, σε ασθενείς µε 

κιρρωτικό ή λιπώδες ήπαρ προχωρηµένου σταδίου, η βλάβη που προκαλείται από το 

σύνδροµο ισχαιµίας - επαναιµάτωσης όταν η ισχαιµία διαρκεί πάνω από 60 λεπτά 

είναι αρκετά πιο επικίνδυνη για τον ασθενή [99]. 

Εκτός από την άµεση βλάβη από την ισχαιµία, η στάση του φλεβικού αίµατος 

διεγείρει το σύστηµα της ενδοαγγειακή; πήξης και τα αιµοπετάλια και παράλληλα 

ενεργοποιεί τα κύτταρα Kupffer που απελευθερώνουν µε τη σειρά τους 

προφλεγµονώδεις µεσολαβητές. Οι προφλεγµονώδεις µεσολαβητές αυτοί είναι 

κυρίως τριών ειδών: δραστικές ενώσεις οξυγόνου (ROS), κυτοκίνες και χηµειοκίνες, 

που συµβάλλουν στην έκταση της ηπατικής βλάβης µόλις αρχίσει η επαναιµάτωση 

[97]. Η επανέναρξη ροής του φλεβικού αίµατος επηρεάζει άµεσα τον µεταβολισµό 

του ήπατος και το φαινόµενο της ηπατικής αναγέννησης µετά από ηπατεκτοµή, 

παρουσιάζοντας σηµαντικές επιπτώσεις στην µετεγχειρητική πορεία των ασθενών, 

γεγονός που δικαιολογεί το αυξηµένο ενδιαφέρον για την µελέτη του ρόλου νέων 

φαρµάκων που θα αποσκοπούν στη µείωση της ηπατικής βλάβης ισχαιµίας - 
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επαναιµάτωσης σε ασθενείς που υποβάλλονται µείζονες ηπατικές χειρουργικές 

επεµβάσεις. 

Μεταξύ των φαρµακευτικών ουσιών που έχουν προταθεί για τη µείωση της βλάβης 

ισχαιµίας - επαναιµάτωσης σε όργανα όπως το ήπαρ, το πάγκρεας, το λεπτό και παχύ 

έντερο, ο εγκέφαλος και η καρδιά είναι τα λαζαροειδή, µια οµάδα συνθετικών 

αµινοστεροειδών, χωρίς γλυκοκορτικοειδική δράση, που αναστέλλουν την 

εξαρτώµενη από το σίδηρο υπεροξείδωση των λιπιδίων [100]. Τα λαζαροειδή 

«καταδιώκουν» τις ελεύθερες ρίζες και µπορούν να µειώσουν τις επιδράσεις του 

οξειδωτικού στρες στις λιπιδικές µεµβράνες και επιπλέον να προκαλέσουν 

αποκοκκίωση των ουδετερόφιλων [87]. Έχουν επίσης προστατευτική επίδραση στο 

σοκ που προκαλείται από ενδοτοξίνες, µειώνοντας την παραγωγή του παράγοντα της 

νέκρωσης των όγκων άλφα (TNF-α) [87,101]. Επιπλέον, άλλες µελέτες έχουν δείξει 

ότι η χορήγηση του λαζαροειδούς U-74389G µειώνει τη βαρύτητα της βλάβης από 

την επανέναρξη αιµατικής ροής µετά από περίοδο ισχαιµίας στο στοµάχι [102], το 

λεπτό έντερο [103, 104], τον πνεύµονα [105], το πάγκρεας [106] και στην 

πολυοργανική ανεπάρκεια [100] σε διάφορα ζωικά µοντέλα. 

ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Σκοπός αυτής της µελέτης ήταν να ερευνήσει εάν και κατά πόσο η χορήγηση του 

αντιοξειδωτικού λαζαροειδούς U-74389G µπορεί να µειώσει την βλάβη ισχαιµίας 

επαναιµάτωσης σε ζωικό µοντέλο χοίρου που υποβάλλεται σε ηπατεκτοµή µε 

χειρισµό Pringle. Για να επιτευχθεί αυτό πραγµατοποιήθηκε ποσοτική ανάλυση των 

φλεγµονωδών δεικτών του ορού του αίµατος IL-1β, IL-4, IL-8, IL-10, IFN-α, IFN-γ, 
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TNF-α και παράλληλα έγινε ιστοπαθολογική αξιολόγηση των ουδετερόφιλων, των 

λεµφοκυττάρων, των µακροφάγων και των αποπτωτικών σωµάτων σε δείγµατα ιστών 

ήπατος.  

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ 

Τα πειραµατόζωα που χρησιµοποιήθηκαν είναι χοίροι ράτσας Landrace βάρους 30 ± 

2 Kg. Δώδεκα ώρες πριν το χειρουργείο, τα πειραµατόζωα υποβάλλονταν σε στέρηση 

στερεάς τροφής, ενώ η πρόσληψη νερού ήταν ελεύθερη.  

ΤΟΠΟΣ ΔΙΕΞΑΓΩΓΗΣ   

Το πειραµατικό µέρος της παρούσας µελέτης διενεργήθηκε στο Ερευνητικό, 

Εκπαιδευτικό και Πειραµατικό Κέντρο ELPEN στο Πικέρµι Αττικής. 

ΝΟΜΟΘΕΤΙΚΟ ΠΛΑΙΣΙΟ 

Όλα πειράµατα πραγµατοποιήθηκαν µε απόλυτο σεβασµό στις ισχύουσες διατάξεις, 

µε τρόπο που να διασφαλίζει ότι τα πειραµατόζωα προστατεύονταν από µη αναγκαίο 

πειραµατισµό και επίσης ότι οι πρακτικές που ακολουθήθηκαν είναι σύµφωνες µε τις 

διεθνείς οδηγίες σχετικά µε τη χρήση πειραµατόζωων καθώς και την ασφάλεια στη 

χρήση βιολογικών υλικών, µε απώτερο σκοπό το σεβασµό στο περιβάλλον και τη 

Δηµόσια Υγεία.  

Συγκεκριµένα, οι οδηγίες και οι νόµοι που ελήφθησαν υπόψιν κατά τη διεξαγωγλη 

της παρούσας διδακτορικής διατριβής είναι: 

 100



1. Ο Νόµος 1197/81 «Περί προστασίας των ζώων».  

2. Το Π.Δ 160/91 µε θέµα «Προστασία των πειραµατόζωων που 

χρησιµοποιούνται για πειραµατικούς και άλλους επιστηµονικούς σκοπούς, σε 

συµµόρφωση µε την οδηγία 86/609/ΕΟΚ» που βασίστηκε σε οδηγία του 

Συµβουλίου των Ευρωπαϊκών Κοινοτήτων. 

3. Ο Νόµος 2015/92 µε θέµα «Κύρωση της Ευρωπαϊκής Σύµβασης για την 

προστασία των σπονδυλωτών ζώων που χρησιµοποιούνται για πειραµατικούς 

και άλλους επιστηµονικούς σκοπούς» που αφορά κύρωση της Σύµβασης 

123/86 του Συµβουλίου της Ευρώπης. 

4. Ο Νόµος 2015/2001 που ενσωµατώνει στο εθνικό δίκαιο τη Σύµβαση του 

Συµβουλίου της Ευρώπης για τα σπονδυλωτά ζώα που χρησιµοποιούνται για 

ερευνητικούς και άλλους επιστηµονικούς σκοπούς. 

Επιπλέον, πριν την έναρξη του πειραµατικού σκέλους της µελέτης ελήφθη 

έγκριση από το αρµόδιο τµήµα Υγείας Ζωών της Νοµαρχίας Ανατολικής Αττικής, 

καθώς και από την επιτροπή Ηθικής και Δεοντολογίας του Επιστηµονικού 

Συµβουλίου του Ιπποκράτειου Γενικού Νοσοκοµείου Αθηνών 

ΑΝΑΙΣΘΗΣΙΟΛΟΓΙΚΟ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ 

Το πλήρες αναισθησιολογικό πρωτόκολλο που ακολουθήσαµε έχει ως ακολούθως :  

Προνάρκωση  

Midazolam 0,6 mg/kg B.W. (Dormicum 50mg/10ml → 4ml) 

Ketamine 20 mg/kg B.W. (Ketaset / Ketalar 100mg/1ml → 6ml) 
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Atropine 0,045 mg/kg B.W. (1mg/1ml → 1amp) i.m. στον τράχηλο 10 λεπτά πριν τη 

διασωλήνωση 

Καθετηριασµός δύο περιφερικών φλεβών (συγκεκριµένα των ωτιαίων 

φλεβών άµφω) µε καθετήρες διαµέτρου 18G.  

Εισαγωγή στην Αναισθησία 

Διασωλήνωση µε στοµατοτραχειακό σωλήνα 6 ή 7 mm.  

Propofol 3mg/kg (1% 10mg/ml → 2-6ml) 

Fentanyl 0,0025mg/kg (0,05mg/ml → 6ml) 

 Cisatracurium besylate 0,5mg/kg (Nimbex 2mg/ml → 6ml) Bolus i.v. κατά τη 

διασωλήνωση  

Διατήρηση της Αναισθησίας 

FiΟ2 40% 20 αναπνοές / λεπτό́ 

Propofol 1% (6-8 mg/kg/h) 

Fentanyl χορηγούµενη µε τη βοήθεια A-Flo flow Controller (6-20 µg/Kg/h) 

Cisatracurium besylate (1–2 mg/Kg/h)  

Μετά από 10 λεπτά, το FiΟ2 αυξήθηκε έως ότου η ροή του να φτάσει το 60% µε 14 

αναπνοές  ανά λεπτό και εισπνεόµενο όγκο 15 ml/Kg. Στο σηµείο αυτό χορηγήθηκαν 

750 mg κεφουροξίµης IV. Οι ρυθµίσεις στον αναπνευστήρα διορθώθηκαν µε στόχο 

την επίτευξη αρτηριακής µερικής πίεσης CO2 (PaCO2) µεταξύ́ 35 και 45 mmHg, ενώ́ 
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το FiΟ2 διατηρείτο στα χαµηλότερα δυνατά́ επίπεδα έτσι ώστε ο κορεσµός να 

παραµένει πάνω από́ 98%.  

Τα πειραµατόζωα τοποθετήθηκαν σε κατακεκλισµένη θέση επί της χειρουργικής 

τράπεζας, η οποία καλυπτόταν από́ ηλεκτρικά́ θερµαινόµενο υπόστρωµα, µε σκοπό́ τη 

διατήρηση της θερµοκρασίας πυρήνα του ζώου στους 39 (± 0.5) 0C. Εν συνεχεία, 

τοποθετήθηκε παλµικό οξύµετρο στην ουρά του πειραµατόζωου και συγκεκριµένα 

στην κοκκυγική αρτηρία, απαγωγές συνεχούς ηλεκτροκαρδιογραφικής 

παρακολούθησης επί του θωρακικού τοιχώµατος και ενδοοισοφαγικός αισθητήρας 

θερµοκρασίας.  

Στο αναισθητοποιηµένο, υπό αναλγησία, µηχανικώς αεριζόµενο πειραµατόζωο 

παρασκευάστηκε, υπό ανοιχτή χειρουργική µέθοδο, στην αριστερή πλάγια τραχηλική 

χώρα, αρχικά η αριστερή κοινή καρωτίδα, και εν συνεχεία η αριστερή έξω σφαγίτιδα 

φλέβα. Η πρώτη καθετηριάστηκε µε καθετήρα 20G για τη συνεχή́ παρακολούθηση 

της αρτηριακής πίεσης και τη λήψη δειγµάτων για ανάλυση αεριών αίµατος. Η 

αριστερή́ έξω σφαγίτιδα φλέβα καθετηριάστηκε µε καθετήρα ευρείας διαµέτρου 

(7Fr), για τη χορήγηση υγρών.  

ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΟ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ 

Μετά την χορήγηση αναισθησίας και την παρασκευή της αριστερή́ς κοινής καρωτίδας 

και της αριστερής́ς έξω σφαγίτιδας φλέβας ακολουθούσε η προσπέλαση στην 

περιτοναϊκή κοιλότητα µε µέση κοιλιακή́ τοµή. Στην οποία ελάµβανε χώρα η 

διενέργεια χειρισµού Pringle ώστε να πραγµατοποιηθεί αγγειακός αποκλεισµός των 
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αγγείων του ηπατοδωδεκαδακτυλικού συνδέσµου στην πύλη του ήπατος και τυπική 

πλάγια αριστερή ηπατεκτοµή µε διατοµή και απολίνωση των κλάδων της πυλαίας 

τριάδας που κατανέµονται στα τµήµατα ΙΙ και ΙΙΙ του ήπατος. Η διατοµή του 

παρεγχύµατος γινόταν µε διαθερµία, ψαλίδι και η απολίνωση χοληφόρων και 

αιµοφόρων αγγείων µε ράµµα από µετάξι 3-0 ή / και µε clips.  

Μετά την ολοκλήρωση της ηπατεκτοµής γινόταν άρση του χειρισµού Pringle και 

επιµελής αιµόσταση της τραυµατικής επιφάνειας. Το ζώο αφυπνίζόταν και παρέµενε 

ζωντανό για 24 ώρες. Μετά από 24 ώρες το ζώο ναρκώνόταν µε βάση το περιγραφέν 

πρωτόκολλο, γίνόταν η λήψη των ιστολογικών δειγµάτων όπως θα αναλυθεί 

εκτενέστερα παρακάτω και ακολουθούσε ευθανασία. 

  
Eικόνα Ε1 1. Διασωλήνωση του χοίρου και προετοιµασία πριν το χειρουργείο. 2. 
Καθετηριασµός αριστερής έξω σφαγίτιδας φλέβας. 3. Προσπέλαση περιτοναϊκής 
κοιλότητας. 4. Κινητοποίηση ήπατος. Διακρίνεται ο ηπατοδωδεκαδακτυλικός 
σύνδεσµος όπου θα πραγµατοποιηθεί ο χειρισµός Pringle. 
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ΟΜΑΔΕΣ ΜΕΛΕΤΗΣ  

Τα πειραµατόζωα µοιράστηκαν µε τυχαία κατανοµή σε δύο οµάδες: 

I. Οµάδα Α (n=7). Σε αυτήν την οµάδα χορηγήθηκε το αντιοξειδωτικό́ µόριο 

U-74389G 

II. Οµάδα Β ή οµάδα ελέγχου (n =7). Σε αυτήν την οµάδα δεν χορηγήθηκε το 

αντιοξειδωτικό́ µόριο U-74389G  

Το µόριο U-74389G που χορηγήθηκε στην οµάδα Α φέρεται µε τη µορφή́ σκόνης σε 

φιαλίδια των 500mg (SIGMA products – κωδικός προϊόντος U5882). Η σκόνη 

διαλύεται σε διάλυµα 200 ml buffer που παρασκευάζεται από́ Citric Acid (0.84 gr), 

Sodium Citrate Decahydrate (0.26gr) Sodium Chloride (0.9gr). Παρασκευάστηκε 

διάλυµα 500mg µορίου U-74389G / 60 ml που χορηγήθηκε στο ζώο µε αργή 

ενδοφλέβια έγχυση σε δόση 10 mg/Kg ΒΣ. Η χορήγηση πραγµατοποιήθηκε αµέσως 

µετά την άρση του χειρισµού Pringle.  

ΧΡΟΝΙΚΕΣ ΦΑΣΕΙΣ ΛΗΨΗΣ ΔΕΙΓΜΑΤΩΝ 

Το πείραµα διαιρέθηκε σε 4 φάσεις κατά τις οποίες έγινε η λήψη αίµατος και οι 

οποίες ήταν οι εξής: 

Φάση 1. Πριν τον χειρισµό́ Pringle και την διενέργεια ηπατεκτοµής  

Φάση 2. 30 λεπτά µετά την άρση του χειρισµού Pringle που ακολούθησε την 

ολοκλήρωση της ηπατεκτοµής και την επανέναρξη της αιµάτωσης 
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Φάση 3. 120 λεπτά µετά την ολοκλήρωση της ηπατεκτοµή́ς και την άρση του 

χειρισµού Pringle 

Φάση 4. 24 ώρες µετά την διενέργεια της ηπατεκτοµής 

Κατά τη διάρκεια του πειράµατος, συνεχίστηκε η παρακολούθηση της διαστολικής 

και συστολικής αρτηριακής πίεσης (mmHg), του καρδιακού ρυθµού (beat/min), του 

κορεσµού του αρτηριακού οξυγόνου (%) και της αιµοσφαιρίνης (g/L). Οι 

τρανσαµινάσες SGOT και SGPT, η άµεση χολερυθρίνη και η γGT µετρήθηκαν πριν 

από τη χειρουργική επέµβαση και στις 24 ώρες. 

Διεξήχθη δειγµατοληψία των φλεγµονωδών δεικτών αίµατος σε κάθε στάδιο του 

πειράµατος. Δείγµατα ήπατος που περιελάµβαναν τουλάχιστον ένα µεγάλο αγγείο 

ελήφθησαν στις φάσεις τρία και τέσσερα του πειράµατος. Η δειγµατοληψία αίµατος 

και ιστών κατά τη διάρκεια της τέταρτης φάσης ακολουθήθηκε από ευθανασία. Όλα 

τα δείγµατα αποθηκεύτηκαν στους 4 βαθµούς °C και δεν καταψύχθηκαν. 

ΥΠΟΛΟΓΙΣΜΟΣ ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΩΝ ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ ΟΡΟΥ ΑΙΜΑΤΟΣ 

Διεξήχθη ανάλυση αίµατος σύµφωνα µε το πρωτόκολλο NOVEX swine Cytokine 

Magnetic 7-Plex Panel. Tα συστατικά του Kit που χρησιµοποιήθηκε συνοψίζονται 

τον παρακάτω πίνακα:  
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Πίνακας  Ε1 Συστατικά του Kit που χρησιµοποιήθηκε στα πειράµατα. 

Το Swine Cytokine Magnetic 7-Plex Panel έχει σχεδιαστεί για τον ποσοτικό 

προσδιορισµό των φλεγµονωδών παραγόντων IL-1β, IL-4, IL-8, IL-10, IFN-α, IFN-γ, 

TNF-α στον ορό και σε υπερκείµενο κυτταρικής καλλιέργειας.   

Για κάθε παράγοντα που προσδιορίστηκε έγινε προετοιµασία τυπικών καµπυλών 

σύµφωνα µε τις οδηγίες του κατασκευαστή κατά την οποία πραγµατοποιήθηκε 

σειριακή αραίωση των ανασυσταθέντων προτύπων µε προσθήκη 300 µl ρυθµιστικού 

διαλύµατος ανάλυσης σε κάθε ένα από 6 δοκιµαστικούς σωλήνες, όπως απεικονίζεται 

στο παρακάτω σχήµα 

 

Εικόνα Ε2 Το πρωτόκολλο διαδοχικών αραιώσεων που ακολουθήθηκε κατά τον 

προσδιορισµό των τυπικών καµπύλων  
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Το πρωτόκολλο που ακολουθήθηκε για τον προσδιορισµό των παραπάνω 

φλεγµονωδών παραγόντων περιγράφεται εν συντοµία παρακάτω: 

Στάδιο πρώτο: Ανάλυση αίµατος: Το 1Χ διάλυµα πλύσης παρασκευάστηκε σύµφωνα 

µε το πρωτόκολλο. 

Στάδιο δεύτερο: Τα δείγµατα παρασκευάστηκαν σε σωλήνες χωρίς πυρετογόνο ή 

ενδοτοξίνη και στη συνέχεια φυγοκεντρήθηκαν χωριστά και µεταφέρθηκαν σε 

σωλήνες πολυπροπυλενίου για αποθήκευση. 

Στάδιο τρίτο: Ανασυστάθηκαν τα λυοφιλοποιηµένα πρότυπα σύµφωνα µε το 

πρωτόκολλο. 

Στάδιο τέταρτο: Η σειριακή αραίωση εκτελέστηκε καθαρά. Αν και ακολουθήθηκαν 

οι οδηγίες πιστά, η µόνη αλλαγή που πραγµατοποιήθηκε ήταν ότι τα δείγµατα έγιναν 

χωρίς αραίωση τη δεύτερη φορά, καθώς η συνιστώµενη αραίωση δείγµατος 1: 2 

κρίθηκε υπερβολική στην πρώτη δοκιµασία ανάλυσης. 

Στάδιο πέµπτο: Η διαδικασία προσδιορισµού εκτελέστηκε εντός τρεισήµισι ωρών 

σύµφωνα µε το πρωτόκολλο. 
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Εικόνα Ε3 . Συνοπτική περιγραφή των σταδίων που ακολουθήθηκαν στο πείραµα 

για τον ποσοτικό προσδιορισµό των παραγόντων IL-1β, IL-4, IL-8, IL-10, IFN-α, 

IFN-γ, TNF-α στον ορό του αίµατος των πειραµατόζωων των δύο οµάδων. 
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ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΗ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ 

Οι βιοψίες του ήπατος σταθεροποιήθηκαν σε ένα ρυθµιστικό διάλυµα φορµαλίνης 

4%, στη συνέχεια ενσωµατώθηκαν σε κύβους παραφίνης και κόπηκαν σε τµήµατα 

πάχους 5 µm, πριν από την ιστοχηµική χρώση τους. Η µελέτη διεξήχθη ποσοτικά µε 

µέτρηση του αριθµού των φλεγµονωδών κυττάρων και συγκεκριµένα 

λεµφοκυττάρων, ουδετερόφιλων και µακροφάγων καθώς και αποπτωτικών σωµάτων 

σε χρώση ρουτίνας Η & Ε και µε µεγέθυνση 400Χ µε χρήση της κλίµακας Feng L. 

[107]. Τα ιστολογικά δείγµατα αριθµήθηκαν από το 1 έως το 14. Τα δείγµατα 

εξετάστηκαν στη συνέχεια µε την πλατφόρµα XY των Luminex® 100/200 ™, 

FLEXMAP 3D® και MAGPIX®. Η ιστολογική ανάλυση διεξήχθη ανεξάρτητα από 

δύο παθολόγους που δεν γνώριζαν το κάθε δείγµα ήπατος σε ποια οµάδα του 

πειράµατος αντιστοιχούσε. 

ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

Η στατιστική ανάλυση πραγµατοποιήθηκε µε το λογισµικό στατιστικής επεξεργασίας 

SPSS έκδοση 22 (SPSS Inc®, Chicago, IL). Η µέση τιµή, η διάµεση και η σταθερή 

απόκλιση υπολογίστηκαν για κάθε µεταβλητή. Τιµές του Ρ που ήταν µικρότερες του 

0,05 (Ρ < 0,05) θεωρήθηκαν στατιστικά σηµαντικές. Η δοκιµασία ANOVA 

χρησιµοποιήθηκε για τις επαναλαµβανόµενες µετρήσεις. Συµπληρωµατικά προς την 

δοκιµασία ANOVA, για τον υπολογισµό των τιµών του Ρ χρησιµοποιήθηκαν τα εξής 

τρία διαφορετικά conservative F-tests: 1) Huynh-Feldt, 2) Greenhouse-Geisser 

Epsilon and 3) Box’s conservative Epsilon. 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Τα αιµοδυναµικά δεδοµένα που καταγράφηκαν και που περιλάµβαναν την διαστολική 

και συστολική αρτηριακή πίεση, τον καρδιακό ρυθµό, τον κορεσµό αρτηριακού 

οξυγόνου και τα επίπεδα αιµοσφαιρίνης µαζί µε τα επίπεδα στον ορό της ασπαρτικής 

αµινοτρανσφεράσης, της αµινοτρανσφεράσης της αλανίνης, της αλκαλικής 

φωσφατάσης, της άµεσης χολερυθρίνης και της γGT δεν διέφεραν µεταξύ των δύο 

οµάδων. H µέση τιµή (± SD) του χρόνου που διήρκησε ο χειρισµός Pringle ήταν 37 

(± 11) λεπτά. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΤΩΝ ΜΕΤΡΗΣΕΩΝ ΤΩΝ ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΩΝ 

ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ ΣΤΟ ΑΙΜΑ 

Κατά τη διάρκεια της φάσης 1 τα επίπεδα όλων των παραµέτρων που εξετάστηκαν 

ήταν παρόµοια µεταξύ των δύο οµάδων. Όσον αφορά τον παράγοντα ΤΝF-α, µία 

στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ της οµάδας Α και της οµάδας Β καταγράφηκε 

30 λεπτά µετά τη χειρουργική επέµβαση και την άρση του χειρισµού Pringle (119.06 

έναντι 1027.95, Ρ <0,01), 120 λεπτά µετά τη χειρουργική επέµβαση (123.85 έναντι 

652.17, Ρ <0,01) και 24 ώρες µετά τη χειρουργική επέµβαση (62,73 έναντι 133,80, Ρ 

<0,01) (Εικόνα Ε4).  

Επιπλέον, τα επίπεδα της IFN-α ήταν σηµαντικά χαµηλότερα στην οµάδα Α στη φάση 

4 (1,06 έναντι 1,24 Ρ = 0,02) (Εικόνα Ε5). Τα χαµηλότερα επίπεδα της IFN-α που 

παρατηρήθηκαν στις φάσεις 2 και 3 δεν έφτασαν το όριο της στατιστικής 

σηµαντικότητας. Από τα υπόλοιπα αποτελέσµατα δεν υπήρχαν στατιστικές 

σηµαντικές διαφορές µεταξύ των χοίρων που έλαβαν U-74389G και της οµάδας 
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ελέγχου. Η IL-10 δεν συµπεριλήφθηκε στη στατιστική ανάλυση, αφού δεν υπήρξαν 

καταγραφόµενες µεταβολές µεταξύ των δύο οµάδων ή των διαφορετικών φάσεων του 

πειράµατος.  

Όλα τα αποτελέσµατα της σύγκρισης των επιπέδων των φλεγµονωδών παραγόντων 

IL-1β, IL-10, ΙFΝ-α, ΙFΝ-γ, ΤΝF-α, IL-4 και IL-8 µεταξύ των δύο οµάδων 

απεικονίζονται στον Πίνακα Ε2. 

Πίνακας Ε2.  Η σύγκριση των µέσων τιµών των φλεγµονωδών δεικτών IL-1β, IL-10, 
ΙΡΝ-α, ΙΡΝ-γ, ΤΝΡ-α, IL-4 και IL-8 µεταξύ των οµάδων Α (n = 7) και Β  (n = 7) 
* Οµάδα A, † Οµάδα B (Οµάδα ελέγχου), 1 τιµή p, ‡ τα δεδοµένα εκφράζονται ως µέσες τιµές 
(SD/σταθερή απόκλιση)   

IL-1β  
(pg/mL ) 

IL-10 
(pg/mL )

IFN-α 
(pg/mL )

IFN-γ 
(pg/mL )

TNF-α 
 (pg/mL ) 

IL-4 (pg/
mL )

IL-8 (pg/
mL )

                         
Φάση 

 1

A* 5 . 1 7 

(0.16)‡

0 . 6 5 

(0.00)

1 . 2 4 

(0.26)

1.32 

(1.05)

297.03 

(15.04)

0.67 

(0.06)

1.65 

(0.79)

B† 4 . 9 9 

(0.19)

0 . 6 5 

(0.00)

2 . 2 1 

(1.20)

0.67 

(0.19)

296.51 

(14.38)

0.70 

(0.06)

1.61 

(1.14)

P1 0.24 0.14 0.89 0.80 0.13 0.39

Φάση  
2

A 5 . 2 1 

(0.25)

0 . 6 5 

(0.00)

1 . 0 0 

(0.20)

0.48 

(0.46)

119.06 

(15.32)

0.68 

(0.05)

1.77 

(0.52)

B 5 . 0 5 

(0.09)

0 . 6 5 

(0.00)

1 . 3 2 

(1.18)

0.59 

(0.29)

1027.95 

(10.96)

0.70 

(0.06)

2.03 

(0.42)

p 0.25 0.14 0.58 < 0.01 0.13 0.81

Φάση  
3

A 5 . 1 6 

(0.12)

0 . 6 5 

(0.00)

1 . 2 8 

(0.23)

0.51 

(0.10)

123.85 

(2.96)

0.67 

(0.04)

1.60 

(0.30)

B 5 . 2 8 

(0.26)

0 . 6 5 

(0.00)

3 . 1 1 

(2.01)

1.78 

(1.79)

652.17 

(115.50)

0.70 

(0.08)

1.77 

(0.55)

p 0.58 0.24 0.49 < 0.01 0.69 0.81

     
  
Φάση 
     4

A 5 . 1 7 

(0.16)

0 . 6 5 

(0.00)

1 . 0 6 

(0.11)

0.45 

(0.02)

62.73 

(2.25)

0.67 

(0.08)

2.73 

(2.01)

B 5 . 0 1 

(0.17)

0 . 6 5 

(0.00)

1 . 2 4 

(0.10)

0.45 

(0.25)

133.80 

(7.93)

0.67 

(0.08)

1.21 

(0.72)

p 0.25 0.02 1.00 < 0.01 0.39 0.89
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Εικόνα Ε4: Μέση τιµή των επιπέδων του παράγοντα TNF-α στο αίµα στις 

διαφορετικές φάσεις του πειράµατος στις οµάδες Α (χορήγηση λαζαροειδούς) και Β 

(οµάδα ελέγχου) - Α = φάση 1, Β = φάση 2. C = φάση 3, D = φάση 4 όπως 

υποδεικνύεται από το πρωτόκολλο. 

 

Eικόνα Ε5 Μέση τιµή των επιπέδων του παράγοντα IFN-α στο αίµα στις 

διαφορετικές φάσεις του πειράµατος στις οµάδες Α (χορήγηση λαζαροειδούς) και Β 

(οµάδα ελέγχου). 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΤΗΣ ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΗ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ 

Η ιστολογική αξιολόγηση κατέδειξε την παρουσία φλεγµονώδους αντίδρασης της 

ίδιας έντασης και πυκνότητας, όπως αυτή καταγράφηκε από τη συγκέντρωση 

λεµφοκυττάρων, ουδετερόφιλων και µακροφάγων, τόσο στην οµάδα ελέγχου (οµάδα 

Β) όσο και στην οµάδα στην οποία χορηγήθηκε το υπό µελέτη λαζαροειδές (οµάδα Α) 

στη διάρκεια των φάσεων 3 και 4 κατά τις οποίες έγινε και η λήψη των δειγµάτων. 

Επιπλέον, τα επίπεδα της απόπτωσης ανάµεσα στις δύο οµάδες δεν διέφεραν 

στατιστικά σηµαντικά, όπως αυτά καταγράφηκαν από τη συγκέντρωση των 

αποπτωτικών σωµάτων στα παθολογοανατοµικά παρασκευάσµατα. Συνεπώς, δεν 

τεκµηριώθηκε επίδραση του λαζαροειδούς U-74389G στον ιστό του ήπατος σε σχέση 

µε την τοπική φλεγµονή και την απόπτωση έως και 24 ώρες µετά την χορήγησή του 

αµέσως µετά την άρση του χειρισµού Pringle. 

Παρακάτω ακολουθούν εικόνες από τα παθολογοανατοµικά παρασκευάσµατα των 

βιοψιών ήπατος των δύο οµάδων. 
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Εικόνα Ε6. Ιστοπαθολογική εξέταση ηπατικού ιστού από πειραµατικά µοντέλα των 

οµάδων Α και Β στη φάση 4, 24 ώρες µετά την ολοκλήρωση της ηπατεκτοµής. Η εικόνα 

1:1-4 αντιπροσωπεύει το ζώο 1 (οµάδα ελέγχου). Η εικόνα 2:2-4 αντιπροσωπεύει το 

ζώο 2 (οµάδα ελέγχου). Η εικόνα 3:4-4 αντιπροσωπεύει ζώο 4 (οµάδα ελέγχου). Η 

εικόνα 4:9-4 αντιπροσωπεύει το ζώο 9 (οµάδα Α). Η εικόνα 5:11-4 αντιπροσωπεύει το 

ζώο 11 (οµάδα Α). Η εικόνα 6:13-4 αντιπροσωπεύει το ζώο 13 (οµάδα Α). Τα βέλη µε 

γράµµατα L, N, M και A στα βέλη, δείχνουν λεµφοκύτταρα,  ουδετερόφιλα,  µακροφάγα 

και αποπτωτικά σώµατα αντίστοιχα. 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Η ηπατεκτοµή είναι µια αρκετά διαδεδοµένη επέµβαση παγκοσµίως, καθώς µπορεί 

να προσφέρει υψηλά ποσοστά επιβίωσης σε συγκεκριµένες οµάδες ασθενών µε 

πρωτοπαθή ή δευτεροπαθή καρκίνο του ήπατος, συνήθως σε συνδυασµό µε 

επικουρική θεραπεία. Ωστόσο, ο χειρισµός Pringle που συνήθως πραγµατοποιείται 

αµέσως πριν την διενέργεια της ηπατεκτοµής επειδή προσφέρει καλύτερο έλεγχο της 

αιµορραγίας έχει αρνητικό αντίκτυπο στην µετεγχειρητική νοσηρότητα εξαιτίας του 

συνδρόµου ισχαιµίας – επαναιµάτωσης που τον συνοδεύει, ιδιαίτερα όταν η διάρκεια 

του αγγειακού αποκλεισµού είναι παρατεταµένη. Τα τελευταία χρόνια η έρευνα 

εστίασε στη µείωση της βλάβης από ισχαιµία και επαναιµάτωση και στην καλύτερη 

κατανόηση της παθοφυσιολογίας της [39, 108-110]. 

 Οι µέθοδοι που έχουν αναφερθεί ότι µειώνουν την βλάβη ισχαιµίας - επαναιµάτωσης 

περιλαµβάνουν την διαλείπουσα περίσφιξη και την ισχαιµική προετοιµασία. Η 

διαλείπουσα περίσφιξη συνίσταται σε επαναλαµβανόµενες περιόδους περίσφιξης, 

ακολουθούµενες από σύντοµες περιόδους επαναιµάτωσης. Ωστόσο, τα οφέλη της 

όπως αναλύθηκε εκτενέστερα στο γενικό µέρος είναι αµφισβητήσιµα, καθώς µπορεί 

να οδηγήσουν σε πολλαπλά συµβάντα επαναιµάτωσης που µπορούν να προκαλέσουν 

δυνητικά επαναλαµβανόµενες ηπατοκυτταρικές βλάβες, αυξηµένη απώλεια αίµατος 

και σηµαντική παράταση του χειρουργικού χρόνου.  

Η ισχαιµική προετοιµασία συνίσταται σε µια σύντοµη περίοδο ισχαιµίας και 

επαναιµάτωσης που εφαρµόζεται πριν από τη κανονική περίσφιξη των αγγείων στην 

πύλη του ήπατος. Παρά τα υποσχόµενα αποτελέσµατα στην ηπατική εκτοµή σε 

ασθενείς µε λιπώδες ήπαρ, η επίδραση αυτής της µεθόδου στην µεταµόσχευση 
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ήπατος είναι ασαφής [18]. Τελευταία, υπάρχει αυξηµένο ενδιαφέρον για την 

φαρµακευτική προετοιµασία του ήπατος, που µπορεί να προσφέρει νέες θεραπευτικές 

επιλογές για την προστασία του οργάνου από τη βλάβη ισχαιµίας - επαναιµάτωσης 

µέσω της ρύθµισης της φλεγµονώδους αντίδρασης [111]. Ωστόσο, παρόλο που αυτό 

το νέο πεδίο έρευνας είναι ελπιδοφόρο, δεν έχει ακόµα προταθεί µια ιδανική ή 

τουλάχιστον µια αποτελεσµατική λύση για την αντιµετώπιση της βλάβης ισχαιµίας - 

επαναιµάτωσης (39). 

Η παρούσα µελέτη έδειξε ότι η έγχυση του λαζαροειδούς U-74389G µετά την άρση 

του χειρισµού Pringle δεν επηρέασε άµεσα την φλεγµονώδη απόκριση και την 

απόπτωση στον ιστό του ήπατος σε µοντέλα χοίρων έως και 24 ώρες µετά την 

ηπατεκτοµή. Αυτό ήταν εµφανές από τα ιστολογικά ευρήµατα που δεν κατέδειξαν 

στατιστικά σηµαντική διαφορά στις µετρήσεις των λεµφοκυττάρων, ουδετερόφιλων, 

µακροφάγων και αποπτωτικών σωµάτων µεταξύ των δειγµάτων ιστών των δύο 

οµάδων στις φάσεις 3 και 4.  

Ωστόσο, κατά τη διεξαγωγή της βιοχηµικής ανάλυσης καταγράφηκε στατιστικά 

σηµαντική µείωση των επιπέδων του παράγοντα TNF-α 30 λεπτά µετά την 

ηπατεκτοµή και την άρση του χειρισµού Pringle, και επιπλέον στις 2 ώρες και στις 24 

ώρες µετά την επέµβαση στην οµάδα που έλαβε το υπό µελέτη λαζαροειδές. 

Επιπλέον, τα επίπεδα της κυτταροκίνης ΙFΝ-α ήταν σηµαντικά χαµηλότερα στις 24 

ώρες στην οµάδα Α που έλαβε το λαζαροειδές. 

Με βάση εποµένως τα αποτελέσµατα από τα επίπεδα στον ορό του αίµατος των 

παραγόντων TNF-α και ΙFΝ-α στα πειραµατόζωα που υποβλήθηκαν σε θεραπεία, 

µπορούµε να συµπεράνουµε ότι το λαζαροειδές U-74389G θα µπορούσε να έχει 
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θετική επίδραση στο ηπατικό σύνδροµο ισχαιµίας – επαναιµάτωσης, η οποία 

αντανακλάται στα χαµηλότερα επίπεδα των παραπάνω κυτοκινών. Ο παράγοντας 

ΤΝF-α που καταγράφεται σε µειωµένα επίπεδα σε όλες τις µετρήσεις στην οµάδα Α, 

όπως θα αναλυθεί και εκτενέστερα παρακάτω, είναι κυτοκίνη που λειτουργεί ως 

µόριο σήµα για το κύτταρο (cell signaling cytokine) και εµπλέκεται στη φλεγµονή 

οξείας φάσης, γεγονός που είναι συµβατό µε την παραπάνω υπόθεση. Ωστόσο, από 

τα βιοχηµικά και ιστολογικά αποτελέσµατα αυτής της µελέτης µπορούµε να 

υποστηρίξουµε ότι η µείωση του TNF-α και της IFN-α από µόνες τους δεν επαρκούν 

για την προστασία των ηπατοκυττάρων από την επαγόµενη από το σύνδροµο 

ισχαιµίας - επαναιµάτωσης απόπτωση. 

Υπάρχει ένας ολοένα αυξανόµενος αριθµός δηµοσιευµένων µελετών που εµπλέκουν 

τον TNF-α στο σύνδροµο ισχαιµίας – επαναιµάτωσης, οι οποίες επικεντρώνονται στο 

ρόλο του στην επαγωγή της απόπτωσης των ηπατοκυττάρων και στην ενεργοποίηση 

προ-φλεγµονωδών χηµειοκινών που οδηγούν στη µετανάστευση πολυµορφοπύρηνων 

κυττάρων από τον αγγειακό αυλό στο ηπατικό παρεγχυµατικό [39, 112]. Η 

ιντερφερόνη IFN-α, που παράγεται από τα µακροφάγα και τα Β κύτταρα, είναι ένα 

βασικό µόριο στην ανοσολογική ρύθµιση και εµπλέκεται κυρίως στις έµφυτες 

ανοσολογικές αντιδράσεις σε ιογενείς λοιµώξεις, σε αυτοάνοσες ασθένειες και στον 

καρκίνο [113]. Πρόσφατα δεδοµένα υποστηρίζουν ότι η κυτταροκίνη ΙFΝ-α παίζει 

βασικό ρόλο στην παθογένεση του συνδρόµου ισχαιµίας - επαναιµάτωσης του ήπατος 

ενισχύοντας την απόπτωση ως επακόλουθο της επαγωγής της έκφρασης του µορίου 

IRF-1 στα ηπατοκύτταρα [114]. 
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Ο TNF-α µεσολαβεί στην βλάβη ισχαιµίας επαναιµάτωσης του ήπατος κατά τη 

διάρκεια των πρώτων δύο ωρών (πρώιµο στάδιο) της επαναιµάτωσης, και η σύνθεση 

και έκκριση του γίνεται από τα κύτταρα Kupffer [115, 101,102], µέσω της διέγερσης 

των ηπατικών ενδοθηλιακών κυττάρων και της έκφραση των µορίων κυτταρικής 

προσκόλλησης VCAM-1, ICAM-1 και Ρ-σελεκτίνης [39, 116-119]. Σύµφωνα µε τους 

συγγραφείς Li και Jevnikar, [111], τα αντισώµατα που στοχεύουν τον TNF-α και τον 

TNF-RI παρεµπόδισαν τη βλάβη ισχαιµίας επαναιµάτωσης του ήπατος σε ζωικά 

µοντέλα αρουραίου και ποντικού. Ο TNF-RI εκκρίνεται από τον ΤΝF-α, αλλά µόνο ο 

TNF-α (χωρίς τον TNF-RI) δεν επαρκεί για την πρόκληση κυτταρικού θανάτου των 

ηπατοκυττάρων. Φαίνεται εποµένως ότι ο ΤΝF-α χρειάζεται την συµµετοχή και 

άλλων παραγόντων για να προκαλέσει κυτταρικό θάνατο στο ήπαρ, γεγονός που 

µπορεί να δικαιολογήσει τα ευρήµατα αυτής της µελέτη, και συγκεκριµένα το 

γεγονός ότι η επίδραση του υπό µελέτη λαζαροειδούς στον ΤΝF-α δεν συνοδεύτηκε 

από αλλαγή στην ιστολογική έκφραση την απόπτωσης. Επιπλέον, η φαρµακολογική 

θεραπεία µε αναστολείς JNK που εµπλέκονται στη µετάδοση του κυτταρικού 

σήµατος του TNF-α µείωσε την προκαλούµενη ηπατική βλάβη θερµής και ψυχρής 

ισχαιµίας - επαναιµάτωσης και τον ηπατοκυτταρικό θάνατο σε αρουραίους, και 

βελτίωσε την επιβίωση τους.  Αυτό σε παθοφυσιολογικό επίπεδο επιτεύχθηκε µέσω 

του ανταγωνισµού των αναστολέων JNK µε το σύµπλεγµα της αντι-αποπτωτικής 

πρωτεΐνης NF-κΒ, η οποία αποτρέπει τον ηπατοκυτταρικό θάνατο ως αποτέλεσµα της 

ηπατικής φλεγµονής [111]. 

Όσον αφορά τους άλλους φλεγµονώδεις δείκτες αίµατος που µελετήθηκαν,  η 

ιντερλευκίνη IL-1β είναι σηµαντική στη φλεγµονώδη απόκριση, την κυτταρική 
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διαφοροποίηση, τον κυτταρικό πολλαπλασιασµός και την απόπτωση και µπορεί να 

αυξήσει τη συσσώρευση και την προσκόλληση των λευκοκυττάρων µέσω της 

διέγερσης των φλεγµονωδών πρωτεϊνών (MIP)-2 και NF-κΒ, οδηγώντας σε 

κυτταρική βλάβη [43] 

Η ιντερλευκίνη IL-4 έχει αναφερθεί ότι προστατεύει άµεσα τα ηπατοκύτταρα από τον 

κυτταρικό θάνατο που προκαλείται από τις δραστικές ενώσεις οξυγόνου (ROS) και 

διεγείρει τον πολλαπλασιασµό των κυττάρων Τ και Β και τη διαφοροποίηση των 

κυττάρων Β σε κύτταρα πλάσµατος. Επιπλέον, εµπλέκεται µαζί µε την ιντερλευκίνη 

IL-10 στην καταστολή της φλεγµονής των ιστών και είναι και οι δύο 

αντιφλεγµονώδεις κυτοκίνες (111).  

Η ιντερλευκίνη IL-8 παράγεται από τον TNF-α µέσω του NF-κB και έχει 

αντιαποπτωτική επίδραση στα ηπατοκύτταρα των ποντικών [115,120]. Η άµεση 

αντιαποπτωτική επίδραση της ιντερλευκίνης IL-8 στην επαγόµενη από τον 

παράγοντα ΤΝF-α απόπτωση των ηπατοκυττάρων εξετάστηκε περαιτέρω σε ένα in 

vitro µοντέλο που απόδειξε ότι η προσθήκη ιντερλευκίνης IL-8 κατέστειλε την 

απόπτωση των ηπατοκυττάρων [121]. 

 Η ιντερφερόνη IFN-γ είναι ένας σηµαντικός ενεργοποιητής µακροφάγων και ένας 

επαγωγέας του κύριου συµπλέγµατος ιστοσυµβατότητας κατηγορίας 2 (MHC τάξης 

II). Η συγκεκριµένη ιντερφερόνη µπορεί είτε να µειώσει είτε να επιδεινώσει τη βλάβη 

του ήπατος, αυξάνοντας ή µειώνοντας τη συσσώρευση ουδετεροφίλων και την 

ενεργοποίηση τους µε δοσοεξαρτώµενο τρόπο [39, 42]. Παρόµοια επίπεδα των 

προαναφερθέντων δεικτών καταγράφηκαν στις δύο οµάδες που µελετήσαµε, 

υποδηλώνοντας ότι το λαζαροειδές U-74389G δεν είχε καµία επίδραση σε αυτά. 
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Η παρούσα µελέτη υποστηρίζει την επίδραση του λαζαροειδούς U-74389G στο 

ηπατικό σύνδροµο ισχαιµίας επαναιµάτωσης µέσω της αναστολής του παράγοντα 

ΤΝF-α πέραν των πρώτων 60 λεπτών που κατέγραψαν οι Tsaroucha et al [87]. Στη 

µελέτη των Tsaroucha et al. που χρησιµοποίησε 18 µοντέλα χοίρων χωρισµένα σε 3 

οµάδες, η ιστοπαθολογική αξιολόγηση αποκάλυψε στατιστικά σηµαντική διαφορά 

στην φλεγµονώδη διήθηση σε δείγµατα ιστών προερχόµενα από την πύλη του ήπατος 

µεταξύ της οµάδας ελέγχου και της οµάδας Β (χρόνος ισχαιµίας 30 λεπτά, έγχυση 

εντός της πυλαίας φλέβας του λαζαροειδούς U-74389G και επανέναρξη αιµατικής 

ροής για 60 λεπτά) στα 60 λεπτά (Ρ <0.01) και µεταξύ της οµάδας ελέγχου και της 

οµάδας C (χρόνος ισχαιµίας 30 λεπτά, έγχυση εντός της πυλαίας φλέβας του 

λαζαροειδούς U-74389G και επαναιµάτωση για 120 λεπτά) στα 120 λεπτά. Οι τιµές 

του ΤΝF-α ήταν σηµαντικά διαφορετικές µεταξύ των οµάδων Α και Β στα 60 λεπτά 

(p = 0,02), ωστόσο η στατιστική σηµασία δεν επιτεύχθηκε στα 120 λεπτά, 

υποδεικνύοντας κατά τους συγγραφείς της µελέτης ότι η επίδραση της χορήγησης 

µόνο του λαζαροειδούς U-74389G µπορεί να µην είναι µακροχρόνια, σε αντίθεση µε 

την µελέτη µας στην οποία η επίδραση της χορήγησης του λαζαροειδούς στον 

παράγοντα ΤΝF-α φαίνεται να έχει µακροπρόθεσµη δράση, έως και 24 ώρες µετά την 

διενέργεια της ηπατεκτοµής.  

Αυτή η διαφορά µεταξύ των δύο µελετών θα µπορούσε να εξηγηθεί από το γεγονός 

ότι οι Tsaroucha et al δεν πραγµατοποίησαν ηπατεκτοµή, γεγονός που σηµαίνει ότι το 

συνολικό χειρουργικό στρες και η βιολογική απάντηση στο τραύµα στη µελέτη µας 

είναι πιο έντονα και πιο ρεαλιστικά σε σχέση µε τον χειρουργικό ασθενή. Οι 

Tsaroucha et al επίσης κατέδειξαν σηµαντική µείωση των τιµών της µαλονδιαλδεϋδης 

 121



(MDA), ενός υποπροϊόντος από την επίθεση των ελεύθερων ριζών οξυγόνου στα 

κυτταρικά λιπίδια, που αποτελεί στόχο για το αντιοξειδωτικό U-74389G, µετά από 

την επανέναρξη της ροής του αίµατος στις οµάδες που χορηγήθηκε το προαναφερθέν 

αντιοξειδωτικό.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Τα αποτελέσµατα αυτής της µελέτης έδειξαν ότι η χορήγηση λαζαροειδούς U-74389G 

σε ζωικό µοντέλο χοίρου αµέσως µετά την άρση του αγγειακού αποκλεισµού των 

αγγείων της πύλης του ήπατος έχει θετική επίδραση στη βλάβη ισχαιµίας - 

επαναιµάτωσης, όπως καταγράφεται µε τη µείωση των επιπέδων στο αίµα των 

παραγόντων TNF-α στις φάσεις 2, 3 και 4 και INF- α στη φάση 4 αντίστοιχα. 

Ωστόσο, δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά σε άλλους φλεγµονώδεις 

παράγοντες στον ορό του αίµατος, ούτε κατά τη καταµέτρηση λεµφοκυττάρων, 

ουδετερόφιλων, µακροφάγων και αποπτωτικών σωµάτων σε δείγµατα ηπατικού ιστού 

ανάµεσα στις δύο οµάδες. Ως εκ τούτου, η σηµαντική µείωση του TNF-α (P <0,001) 

θεωρούµε ότι θα µπορούσε να διερευνηθεί περαιτέρω σε συνδυασµένη χορήγηση µε 

άλλους αντιαποπτωτικούς παράγοντες οι οποίοι δρώντας συνεργικά πιθανώς να 

µειώσουν ακόµα περισσότερο την αρνητική επίδραση του συνδρόµου ισχαιµίας - 

επαναιµάτωσης στην µετεγχειρητική νοσηρότητα.  

Η συγκεκριµένη µελέτη έδωσε πολλές σηµαντικές πληροφορίες για τις ιδιότητες του 

µορίου U-74389G, αλλά υπάρχουν περιορισµοί όπως ο µικρός αριθµός των 

χρησιµοποιούµενων πειραµατόζωων αλλά και το πρωτόκολλο που σχεδιάστηκε για 

την αξιολόγηση της επίδρασης του εν λόγω µορίου κατά τη διάρκεια του πρώτου 

24ωρου. Για τους παραπάνω λόγους, πιστεύουµε ότι θα ήταν θεµιτό να σχεδιαστούν 
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νέες µεγαλύτερες µελέτες και µε διαφορετικά τελικά σηµεία αξιολόγησης. Επιπλέον, 

η αξιολόγηση του λαζαροειδούς U-74389G σε υψηλότερες δόσεις ή µετά από 

επαναλαµβανόµενη χορήγηση του σε άλλες χρονικές στιγµές ή σε συνδυασµό µε 

ισχαιµική προετοιµασία του ήπατος ή ακόµα και σε συνδυασµένη χορήγηση µε άλλες 

ενώσεις λαζαροειδών, δεδοµένου ότι το κάθε µέλος της οικογένειας των λαζαροειδών 

παρουσιάζει διαφορετικές ιδιότητες και επιδράσεις, θα µπορούσαν να αποτελέσουν 

αντικείµενο νέων µελετών και να οδηγήσουν σε ακόµα σηµαντικότερη µείωση της 

βλάβης ισχαιµίας - επαναιµάτωσης και σε µεγαλύτερο κλινικό όφελος για τον 

ασθενή. 
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