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H αίτηση εκπόνησης της διδακτορικής διατριβής προς την Ιατρική Σχολή έγινε στις 

07/11/2014 

Ο ορισμός της Τριμελούς Συμβουλευτικής Επιτροπής και του θέματος έγινε με 

απόφαση της από 22/12/2014 γενικής συνέλευσης τμήματος. 

 

 

Τριμελής Συμβουλευτική Επιτροπή: 

Κος Χρυσοφός Μιχαήλ- Καθηγητής Ουρολογίας (Επιβλέπων) 

Κος Γεώργιος Ζωγράφος- Καθηγητής Χειρουργικής 

Κος Απόστολος Παπαλόης- Διευθυντής Ερευνητικού Εργαστηρίου ΕΛΠΕΝ, 

Καθηγητής του Πανεπιστημίου Κύπρου 

Η άνωθεν επιτροπή καθόρισε το Θέμα της διατριβής στις 27/02/2015.  

 

ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΚΑΤΑΘΕΣΗΣ ΤΗΣ ΔΙΑΔΑΚΤΟΡΙΚΗΣ ΔΙΑΤΡΙΒΗΣ . 30/10/2020  

 

Ο ορισμός της εφταμελούς επιτροπής έγινε με την απόφαση 48835 - 30/10/2020  της 

συνέλευσης της ιατρικής σχολής Αθηνών. 

 

 

 

 

 

 

 



3 
 

Πρόεδρος Ιατρικής Σχολής Αθηνών: Καθηγητής κος Σφηκάκης 

 

Επταμελής Εξεταστική Επιτροπή: 

 

 

Κος Μιχαήλ Χρυσοφός - Καθηγητής Ουρολογίας (Επιβλέπων) 

Κος Γεώργιος Ζωγράφος- Καθηγητής Χειρουργικής 

Κος Απόστολος Παπαλόης- Διευθυντής Ερευνητικού Εργαστηρίου ΕΛΠΕΝ, 

Καθηγητής του Πανεπιστημίου Κύπρου 

Κος Χρήστος Αλαμανής - Καθηγητής Ουρολογίας 

Κος Κωνσταντίνος Στραβοδήμος – Καθηγητής Ουρολογίας 

Κος Ιωάννης Βαρκαράκης – Καθηγητής Ουρολογίας 

Κος Νικόλαος Αρκαδόπουλος- Καθηγητής Χειρουργικής 

 

 

 

Η διατριβή υποστηρίχθηκε ενώπιον της εφταμελούς Εξεταστικής Επιτροπής στις 

18/03/2021 και της απονεμήθηκε ο βαθμός  «Άριστα» 

 

 

Η έγκριση της διδακτορικής διατριβής από την Ιατρική Σχολή του Πανεπιστημίου 

Αθηνών δεν υποδηλώνει αποδοχή των γνωμών του συγγραφέα.  

Ν.5343/1932.αρθρο 202. 
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ΣΥΝΟΠΤΙΚΟ ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 

 

 

 

ΠΡΟΣΩΠΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 

 

Ονοματεπώνυμο:     Ζήσης Κρατήρας   

 

Όνομα Πατρός:     Κωνσταντίνος  

 

Επάγγελμα:                               Ιατρός  

 

Ειδικότητα:              Χειρουργός  Ουρολόγος  Ανδρολόγος 

 

Διεύθυνση:                                Δημοκρατίας 126, 37300, Αγριά-Βόλος, Ελλάδα 

 

Τηλέφωνο:                           +447465676788, +306947005348 

 

Email:  zkratiras@gmail.com 

  

Ημερομηνία Γεννήσεως:     11 Ιουνίου 1984 

 

Υπηκοότητα:                   Ελληνική 

 

Οικογενειακή κατάσταση:        Άγαμος 
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ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ 

 

     

Εγκύκλιες σπουδές: 

1996-2002: Γυμνάσιο και Λύκειο Αγριάς Μαγνησίας 

 

Προπτυχιακή εκπαίδευση: 

2002-2008: Εισαγωγή με πανελλήνιες εξετάσεις και σπουδές στην Ιατρική Σχολή του 

Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών. 

05/08/2008: Πτυχίο Ιατρικής με βαθμό “Λίαν Καλώς”. 

 

Ξένες γλώσσες: 

Αγγλικά -     First Certificate in English, University of Cambridge 

- Proficiency in English, University of Michigan 

 

Γερμανικά  -    Zertifikat Deutsch , Goethe Insitut  

 

 

 

ΣΤΡΑΤΙΩΤΙΚΗ ΘΗΤΕΙΑ 

 

11/11/2008 – 11/11/2009 στο Υγειονομικό Σώμα του Στρατού Ξηράς. 

 

 

ΥΠΗΡΕΣΙΑ ΥΠΑΙΘΡΟΥ 

 

19/03/2010 – 15/04/2011: ΠΙ Προμυρίου - Κέντρο Υγείας Αργαλαστής – Γενικό 

Νοσοκομείο Βόλου «Αχιλλοπούλειο»  
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ΙΑΤΡΙΚΗ ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ 

 

14/10/2008: Άδεια ασκήσεως ιατρικού Επαγγέλματος, Νομαρχία Μαγνησίας 

19/03/2010 – 15/04/2011: Άσκηση υπηρεσίας υπαίθρου, ΠΙ Προμυρίου - Κέντρο 

Υγείας Αργαλαστής – Γενικό Νοσοκομείο Βόλου «Αχιλλοπούλειο»  

13/05/2011 – 22/01/2012: Ειδικευόμενος στην Γενική Xειρουργική,  Κλινική του 

Γενικού Νοσοκομείου Θηβών (Διευθυντής: Φρ. Λεμπρεν). 

28/03/2012 – 02/01/2014: Ειδικευόμενος στην Ουρολογική Κλινική του Γενικού  

Νοσοκομείου Λάρισας «Κουτλιμπάνειο & Τριανταφύλλειο» (Διευθυντής: Κων. 

Λόλας). 

13/01/2014 – 12/01/2017: Ειδικευόμενος στην Ουρολογική Κλινική του Γενικού 

Νοσοκομείου Αθηνών «Ιπποκράτειο» (Διευθυντής: Απ. Ρεμπελάκος). 

17/03/2017: Απονομή τίτλου της Ιατρικής ειδικότητας ΟΥΡΟΛΟΓΙΑΣ από την 

Περιφέρεια Αττικής 

 

 

 

ΠΡΟΥΠΗΡΕΣΙΑ (μετά τη λήψη της ειδικότητας) 

 

 

01/02/2017 – 31/01/2018: Έμμισθη θέση πλήρους απασχολήσεως ως Fellow/LAS 

στην Λαπαροσκοπική χειρουργική και την Ένδοουρολογια στην Ουρολογική κλινική 

του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Monklands, Γλασκώβη, Σκωτία, Ηνωμένο 

Βασίλειο. 

 

01/03/2018- 11/11/2018: Έμμισθη θέση πλήρους απασχολήσεως ως Senior Clinical 

Fellow στην Χειρουργική Ανώτερου Ουροποιητικού στην Ουρολογική κλινική του 

Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Queen Elizabeth, Γλασκώβη, Σκωτία Ηνωμένο 

Βασίλειο.  

 

23/11/2018 – 3/11/2019: Επικουρικός Επιμελητής Β’ Ουρολογίας, Γενικό 

Νοσοκομείο Βόλου «Αχιλλοπούλειο» 
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08/01/2020 – 11/08/2020: Έμμισθη θέση πλήρους απασχολήσεως ως Robotic Fellow 

στην Ογκολογική Χειρουργική Ουροποιητικού στην Ουρολογική κλινική του 

Bradford Royal Infirmary, Αγγλία, Ηνωμένο Βασίλειο 

 

 

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΟ ΕΡΓΟ 

 

 

Α. Ανακοινώσεις σε Διεθνή Συνέδρια  

 

1. Bladder diaries in the clinical assessment of lower urinary tract symptoms in 

patients suffering from suprapontine pathology. Efficacy of 3 days 

documentation 

Z. Kratiras, D. Kalogiannis, G. Katsagounos, C. Konstantinidis, K. Skriapas, 

9th South Eastern European Meeting (EAU), 1-3 Νοέμβριου 2013, 

Θεσσαλονικη, Ελλαδα 

 

2. Low adherence to the Mediterranean diet are correlated with erectile 

dysfunction 

K.Makarounis, Ch.Fasoulakis, Ch.Vlachopoulos, A.Angelis, Z.Kratiras, 

B.Kanellopoulos, D.Karagiannis, D.Sidiropoulos, A.Rempelakos. 8th 

Congress of the European Academy of Andrology, 15-17 Οκτώβριου 2014, 

Βαρκελώνη, Ισπανία 

 

3. Plasma testosterone is associated with SCORE in erectile dysfunction patients 

K.Makarounis, Ch.Vlachopoulos, A.Rempelakos, N.Ioakimidis, 

F.Kapogiannis, G.Katsagounos, Z.Kratiras, V.Kanellopoulos, K.Rokkas, 

Ch.Fasoulakis, 8th Congress of the European Academy of Andrology, 15-17 

Οκτώβριου 2014, Βαρκελώνη, Ισπανία 

 

4. Low testosterone and high pulse pressure are complementary predictors of 

cardiovascular events in erectile dysfunction patients.  

http://scholar.google.com/scholar?oi=bibs&cluster=3867489811619304686
http://scholar.google.com/scholar?oi=bibs&cluster=3867489811619304686
http://scholar.google.com/scholar?oi=bibs&cluster=3867489811619304686
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N. Ioakeimidis,  C. Vlachopoulos,  K. Rokkas, A. Angelis,  M. Abdelrasoul, 

Z. Kratiras, C. Fassoulakis, A. Rempelakos, D. Tousoulis. ,17th Congress of 

the European Society for Sexual Medicine, 5-7 Φεβρουαριου 2015, 

Κοπεγχάγη, Δανία 

 

5. Vascular, cardiac and erectile dysfunction; the dangerous triad of 

atherosclerosis and the holistic contribution of the Mediterranean Diet in the 

maintenance of cardiovascular health. 

K. Rokkas,  C. Vlachopoulos C,  A Angelis ,  N Ioakeimidis, Z Kratiras,  P. 

Vrettas, F. Mompaient,  K. Aggeli, K. Konstantinidis,  D. Tousoulis. 17th 

Congress of the European Society for Sexual Medicine, 5-7 Φεβρουαριου 

2015, Κοπεγχάγη, Δανία 

 

6. Endogenous testosterone levels in erectile dysfunction males with arterial 

hypertension and target organ damage 

K. Konstantinidis,  C. Vlachopoulos, N. Ioakeimidis,  A. Angelis, T. 

Pallantzas,  Z. Kratiras,  D. Terentes-Printzios,  C. Fassoulakis, A. 

Rempelakos,  D. Tousoulis. , 17th Congress of the European Society for 

Sexual Medicine, 5-7 Φεβρουαριου 2015, Κοπεγχάγη, Δανία 

 

 

7. Testosterone deficiency is associated with increased aortic stiffness in 

hypertensive patients at low and moderate cardiovascular risk. 

Z. Kratiras, K. Makarounis, N. Ioakeimidis, A. Angelis, D. Sidiropoulos, C. 

Vlachopoulos, D. Tousoulis, C. Fasoulakis, 31th Annual Congress of the 

European Association of Urology, 11-15 Μαρτίου 2016, Μονάχο, Γερμανία  

 

8. 3D printed prostate replica; a new “weapon” in robotic surgeon’s arsenal. 

Z Kratiras, H Lynch, C Allen, H Ahmed, N Raison, P Amoroso, M Feneley, 

P Dasgupta. 5th Meeting of the EAU Section of Uro-Technology, 8-10 

Ιουλίου 2016, Αθήνα, Ελλάδα 

 

9. Dynamic penile peak systolic velocity is related to major adverse 

cardiovasculae events in hypertensive patients with erectile dysfunction  



10 
 

Z. Kratiras, Konstantinos Makarounis, Nikolaos Ioakeimidis, Philippos 

Kapogiannis, Vasilios Spapis, Athanasios Angelis, Charalambos Thomas, 

Charalambos Vlachopoulos, Dimitrios Tousoulis, Charalambos Fasoulakis. 

American Urological Association Annual Meeting, 6-10 Μαΐου 2016, Σαν 

Ντιέγκο, ΗΠΑ 

 

10. Central pressures and prediction of cardiovascular events in erectile 

dysfunction patients 

N Ioakeimidis, K Rokkas, A Angelis, Z Kratiras, M Abdelrasoul, C 

Georgakopoulos, D Terentes-Printzios, C Fassoulakis, C Vlachopoulos, D 

Tousoulis, 18th Congress of the European Society for Sexual Medicine, 4-6 

Φεβρουαρίου 2016, Μαδρίτη, Ισπανία 

 

11. Testosterone levels in erectile dysfunction patients with arterial hypertension 

and vascular organ damage 

Z. Kratiras, N. Ioakeimidis, K. Rokkas, A. Angelis, D. Terentes-Printzios, M. 

Abdelrasoul, C. Fassoulakis, C. Vlachopoulos, D. Tousoulis. , 18th Congress 

of the European Society for Sexual Medicine, 4-6 Φεβρουαρίου 2016, 

Μαδρίτη, Ισπανία 

 

12. Efficacy of PDE-5 inhibitors in erectile dysfunction due to multiple sclerosis 

Z. Kratiras, C. Konstantinidis, C. Thomas, K. Panagiotis, M. Konstantinos, S. 

Konstantinos. 18th Congress of the European Society for Sexual Medicine, 4-6 

Φεβρουαρίου 2016, Μαδρίτη, Ισπανία 

 

13. Low plasma testosterone and increased aortic stiffness: Importance of low-

grade inflammation in men with erectile dysfunction 

K Rokkas, C Vlachopoulos, N Ioakeimidis, A Angelis, D Terentes-Printzios, 

M Abdelrasoul, Z Kratiras, C Georgakopoulos, C Fassoulakis, D Tousoulis, 

18th Congress of the European Society for Sexual Medicine, 4-6 Φεβρουαρίου 

2016, Μαδρίτη, Ισπανία 

 

14. Testosterone deficiency and prediction of fatal and non-fatal coronary events 

in middle-aged men with erectile dysfunction 
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N Ioakeimidis, K Rokkas, C Vlachopoulos, A Angelis, D Terentes-Printzios, 

M Abdelrasoul, Z Kratiras, C Fassoulakis, D Tousoulis. 18th Congress of the 

European Society for Sexual Medicine, 4-6 Φεβρουαρίου 2016, Μαδρίτη, 

Ισπανία 

 

15. Effect of antihypertensive drugs in dynamic penile peak systolic velocity 

K Rokkas, N Ioakeimidis, C Vlachopoulos, A Angelis, M Abdelrasoul, Z 

Kratiras, C Fassoulakis, D Tousoulis. 18th Congress of the European Society 

for Sexual Medicine, 4-6 Φεβρουαρίου 2016, Μαδρίτη, Ισπανία. 

 

16. Infertility and erectile dysfunction as the only clinical signs of an undiagnosed 

30-year old Klinefelter patient 

Z Kratiras, 18th Congress of the European Society for Sexual Medicine, 4-6 

Φεβρουαρίου 2016, Μαδρίτη, Ισπανία 

 

17. Efficacy of PDE-5 inhibitors in erectile dysfunction after spinal cord injury 

C. Konstantinidis, Z. Kratiras, T Alexandros, K Panagiotis, C Thomas, S 

Konstantinos. 18th Congress of the European Society for Sexual Medicine, 4-6 

Φεβρουαρίου 2016, Μαδρίτη, Ισπανία 

 

18. Association between erectile dysfunction, testosterone levels and prediction of 

10-year cardiovascular mortality 

Z Kratiras, K Makarounis, N Ioakimidis, V Spapis, F Kapogiannis, A 

Angelis, D Sidiropoulos, C Vlacopoulos, D Tousoulis, C Fasoulakis. 31th 

Annual Congress of the European Association of Urology, 24-28 Μαρτίου 

2017, Λονδίνο, Αγγλία 

 

19. Penile vascular alterations and carotid atherosclerosis in patients with erectile 

dysfunction: The effect of cholesterol levels and statin therapy 

K Rokkas, N Ioakeimidis, A Angelis, Z Kratiras, D Terentes-Printzios, C 

Georgakopoulos, C Vlachopoulos, D Tousoulis. 19th Congress of the 

European Society for Sexual Medicine, 2-4 Φεβρουαρίου 2017, Νίκαια, 

Γαλλία 
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20. Low testosterone and high C-reactive protein are complementary determinants 

of global arterial function and early structural changes in hypertensive males 

with erectile dysfunction 

N Ioakeimidis, K Rokkas, C Vlachopoulos, A Angelis, Z Kratiras, C 

Georgakopoulos, D Tousoulis. 19th Congress of the European Society for 

Sexual Medicine, 2-4 Φεβρουαρίου 2017, Νίκαια, Γαλλία 

 

21. Low adherence to mediterranean type of diet is associated with testosterone 

deficiency in erectile dysfunction patients 

K. Rokkas, N. Ioakeimidis, C. Vlachopoulos, A. Angelis, D. Terentes-

Printzios, Z. Kratiras, C. Fassoulakis, D. Tousoulis. 19th Congress of the 

European Society for Sexual Medicine, 2-4 Φεβρουαρίου 2017, Νίκαια, 

Γαλλία 

 

22. Relationship between testosterone deficiency and organ damage in 

hypertensive males 

N. Ioakeimidis, K. Rokkas, A. Angelis, D. Terentes-Printzios, C. 

Georgakopoulos, Z. Kratiras, C. Vlachopoulos, D. Tousoulis. 19th Congress 

of the European Society for Sexual Medicine, 2-4 Φεβρουαρίου 2017, Νίκαια, 

Γαλλία 

 

23. Complications of upper-pole calyceal puncture in patients having supine 

percutaneous nephrolithotomy 

L. Mokool, S. Yallappa ., Z.Kratiras, S. Nalagatla 

23rd World congress of Endourology, 12-16 September 2017, Vancouver 

 

24. Supine Percutaneous Lithotomy for Partial and Complete Staghorn Renal 

Stones 

L. Mokool, Z.Kratiras, M. Alsawi, S. Yallappa, S. Nalagatla, 23rd World 

congress of Endourology, 12-16 September 2017, Βανκούβερ, Καναδάς 

 

25. Female sexual dysfunction among Greek women with multiple sclerosis: 

correlations with organic and psychological factors.  



13 
 

M. Tzitzika, C. Konstantinidis, C. Thomas, A. Nikolia, Z. Kratiras, M. 

Samarinas, A.Bantis, K. Skriapas. World Meeting on Sexual Medicine, 28 

Φεβρουαρίου -3 Μαρτίου, Λισαβωνα, Πορτογαλία  

 

26. Flexible Cystoscopy; are we over-investigating? An audit investigating the 

adherence to guidelines in urological endoscopy. 

V. Hyett, N.Meitra, L. Mokool, Z.Kratiras. 2018 Conference of Association 

in Surgical Training, 6-8 Απριλίου 2018, Εδιμβουργο, Σκωτία 

 

27. Single session retrograde ureterolithotripsy of two stones located in both 

moieties of a bifid urinary tract. 

D Kozyrakis, A Zarkadas, I Katsaros, Z Kratiras. 5th meeting of EAU section 

of Urolithiasis, 3-5 Οκτωβρίου 2019, Μιλάνο, Ιταλία 

 

 

Β. Ομιλίες σε Συνέδρια  

 

1. 1η Επιστημονική Εκπαιδευτική Ημερίδα του Ελληνικού Ινστιτούτου 

Εξατομικευμένων Θεραπειών «Ουρολογικός Καρκίνος», Αθήνα 5 Ιουλίου 

2014 

 

2. 7η Πανελλήνια Επιστημονική Συνάντηση του Τμήματος Ουροδυναμικής, 

Νευροουρολογίας και Γυναικολογικής Ουρολογίας (Ο.ΝΟ.Γ.Ο) της 

Ελληνικής Ουρολογικής Εταιρείας (Ε.Ο.Ε), 5-7 Οκτωβρίου 2017, Χανιά, 

Ελλάδα 

 

3. 1ο Πανελλήνιο Διακομματικό Συνέδριο της Ελληνικής Ουρολογικής Εταιρίας, 6-8 

Ιουνίου 2019, Καλαμάτα, Ελλάδα  

 

4. 2ο Διαδραστικό Συμπόσιο Κλινικών Περιστατικών Ουρολογικού Καρκίνου, 

1-2 Νοεμβρίου 2019, Λάρισα 
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Γ. Δημοσιεύσεις σε διεθνή αξιολογημένα περιοδικά με Impact Factor 

 

1. Bladder diaries in the clinical assessment of lower urinary tract symptoms in 

patients suffering from suprapontine pathology. Efficacy of 3 days 

documentation 

Z. Kratiras, D. Kalogiannis, G. Katsagounos, C. Konstantinidis, K. Skriapas 

European Urology Supplements 2013;12:e1151 

 

2. A review of continuous vs intermittent androgen deprivation therapy: 

Redefining the gold standard in the treatment of advanced prostate cancer. 

Myths, facts and new data on a “perpetual dispute” 

Z. Kratiras, C. Konstantinidis, K. Skriapas. International Brazilian Journal of 

Urology, 2014; 40 (1),3-15  

 

3. Renal artery embolism: a rare cause of acute abdominal or flank pain and the 

significance of early diagnosis. 

Z.Kratiras, V.Papaioannou, D.kalogiannis, E.Alexiou, K.Skriapas. 

Minerva Urolologica e  Nefrologica 2014; 66(4), 288-290 

 

4. Optimal bladder diary duration for patients with suprapontine neurogenic lower 

urinary tract dysfunction.  

C.Konstantinidis, Z. Kratiras, M. Samarinas, K. Skriapas, 

 International Brazilian Journal of urology 42 (4), 766-772 

 

5. Testosterone deficiency is associated with increased aortic stiffness in 

hypertensive patients at low and moderate cardiovascular risk. 

Z. Kratiras, K. Makarounis, N. Ioakeimidis, A. Angelis, D. Sidiropoulos, C. 

Vlachopoulos, D. Tousoulis, C. Fasoulakis,  

European Urology Supplements 2016;15(3);e1009 

 

6. Dynamic penile peak systolic velocity predicts major adverse cardiovascular events in 

hypertensive patients with erectile dysfunction.  

N. Ioakeimidis, C. Vlachopoulos, K. Rokkas, Z. Kratiras, A. Angelis, A. Samentzas, 

C. Fasoulakis, D. Tousoulis. 

http://scholar.google.com/scholar?oi=bibs&cluster=3867489811619304686
http://scholar.google.com/scholar?oi=bibs&cluster=3867489811619304686
http://scholar.google.com/scholar?oi=bibs&cluster=3867489811619304686
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 Journal of Hypertension, 2016 May; 34(5):860-8 

 

7. 3D printed prostate replica; a new “weapon” in robotic surgeon’s arsenal. 

Z Kratiras, H Lynch, C Allen, H Ahmed, N Raison, P Amoroso, M Feneley, 

P Dasgupta.  

European Urology Supplements 2016;15(6); 171 

 

8. Association between erectile dysfunction, testosterone levels and prediction of 

10-year cardiovascular mortality 

Z Kratiras, K Makarounis, N Ioakimidis, V Spapis, F Kapogiannis, A 

Angelis, D Sidiropoulos, C Vlacopoulos, D Tousoulis, C Fasoulakis. 

 European Urology Supplements 2017; 16(3): e441 

 

9. Central Haemodynamics and Prediction of Cardiovascular Events in Patients With 

Erectile Dysfunction 

C. Vlachopoulos, N. Ioakeimidis, K. Rokkas, A. Angelis, D. Terentes-

Printzios, Z. Kratiras, C. Georgakopoulos, D. Tousoulis.  

American Journal of Hypertension 2017;30 (3): 249-255 

 

10.  Phase I study of a new tablet based image guided surgical system in robotic 

assisted radical prostatectomy. 

Z. Kratiras, A. Gavazzi, A. Belba, B. Willis, S. Chew, C. Allen, P. Amoroso, 

P. Dasgupta. 

Minerva Urol Nefrol. 2019 Feb;71(1):92-95. 

 

11. Female Sexual Dysfunction among Greek women with Multiple Sclerosis: 

correlations with organic and psychological factors. 

C. Konstantinidis, M. Tzitzika, A. Bantis, A. Nikolia, M. Samarinas, Z. 

Kratiras, C. Thomas, K. Skriapas. S. Sex Med. 2019 Mar;7(1): 19-25 

 

12. How Effective Is Retrograde Semirigid and Flexible Ureteroscopic Lithotripsy for the 

Treatment of Large Ureteral Stones Equal of or Greater than 15 mm? Results from a 

Single Center. Kozyrakis DG, Kratiras ZK, Perikleous SK, Zarkadas AP, 

Chatzistamoy SE, Karagiannis DK, Solinis IT, Urol Int. 2019 Apr 18:1-7 
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13. Malignant solitary fibrous tumor of urinary bladder: A rare clinical entity.  

Kratiras Z, Spapis V, Koniaris E, Kozyrakis D, Skriapas K. Arch Ital Urol Androl. 

2019 Jul 2;91(2) 

 

14. Single session retrograde ureterolithotripsy of two stones located in both 

moieties of a bifid urinary tract. D Kozyrakis, A Zarkadas, I Katsaros, Z 

Kratiras European Urology Supplements 18 (7), e2988 

 

15. Clinical outcome and prognostic factors of sepsis, septic shock and prolonged 

hospitalization, of patients presented with acute obstructive pyelonephritis. 

D Kozyrakis, Z Kratiras, G Soukias, SE Chatzistamou, A Zarkadas,  

Journal of Endourology (epub head of printing) 

 

 

Δ. Συμμετοχή σε Διεθνή Ερευνητικά πρωτοκόλλα 

 

Συμμετοχή ως ερευνητής στην διεθνή ερευνητική μελέτη με τίτλο «A Double-blind, 

Placebo-controlled Study to Evaluate New or Worsening Lens Opacifications in 

Subjects with Non-metastatic Prostate Cancer Receiving Denosumab for Bone Loss 

due to Androgen-Deprivation Therapy»  (20080560 Amgen Protocol) . 

 

 

 

Ε. Συγγραφή Βιβλίων 

 

1. Συμμετοχή στην συγγραφή του διεθνούς ξενόγλωσσου βιβλίου με τίτλο: 

Robotics in Genitourinary Surgery edition 2, Springer (υπό εκτύπωση) 

Κεφαλαιο 66 με τιτλο: Telementoring and Telerobotics in Urology and Use of 

iPad in Robotic Surgery 

 

2. Συμμετοχή στην επίσημη μετάφραση στα Ελληνικά των κατευθυντηρίων 

οδηγιών της Ευρωπαϊκής Ουρολογικής Εταιρίας, υπο την αιγίδα της 

Ελληνικής Ουρολογικής Εταιρίας. 

javascript:void(0)
javascript:void(0)
javascript:void(0)
javascript:void(0)


17 
 

 

ΒΡΑΒΕΙΑ – ΥΠΟΤΡΟΦΙΕΣ 

 

1. Υπότροφος του European Urological Scholarship Program (EUSP) για 

επίσκεψη στην Ουρολογική κλινική του Guy’s Hospital, Guy's and St 

Thomas' NHS Foundation Trust,  Λονδίνο, Αγγλία, από τις 15/02/2016 έως τις 

15/05/2016. 

 

2. Best Cases that Matters βραβείο για την ανακοίνωση με τίτλο: “Infertility and 

erectile dysfunction as clinical signs of an undiagnosed 30-year old Klinefelter 

patient”. 18ο Συνέδριο της Ευρωπαϊκής Εταιρίας Σεξουαλικής Ιατρικής, 4-6 

Φεβρουαρίου 2016, Μαδρίτη, Ισπανία 

 

3. Βραβείο Καλύτερου Poster in poster session για την ανακοίνωση με τίτλο: 

“Testosterone deficiency is associated with increased aortic stiffness in 

hypertensive patients at low and moderate cardiovascular risk”. 31ο Ετήσιο 

Συνέδριο Ευρωπαϊκής Ουρολογικής Εταιρίας, 11-15 Μάρτιου 2016, Μόναχο, 

Γερμάνια 

 

 

 

ΜΕΛΟΣ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΩΝ ΕΤΑΙΡΕΙΩΝ 

 

 

- Μέλος της Ευρωπαϊκής Ουρολογικής Εταιρείας (EAU).  

- Μέλος της Ελληνικής Ουρολογικής Εταιρείας. 

- Μέλος της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Σεξουαλικής Ιατρικής 

- Μέλος της Διεθνούς Εταιρείας Ακράτειας (ICS) 

- Μέλος του Ιατρικού Συλλόγου Αθηνών 

- Μέλος του Ιατρικού Συμβουλίου Μεγάλης Βρετανίας (GMC) 
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“Αφιερωμένο στην 

 Οικογένεια μου, 

 τους Φίλους μου 

και την Seed ” 
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ΠΙΝΑΚΑΣ ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΩΝ 

 

Ι.  Πρόλογος 

 

Πίνακας συντομογραφιών 

 

ΙΙ.  Γενικό Μέρος 

1. Νεφρός.  

a. Ανατομία, 

b.  Φυσιολογία 

2. Χρόνια Νεφρική Νόσος 

a. Ορισμός. Επίπτωση 

b. Παθοφυσιολογία 

c. Θεραπεία 

3. Μεταμοσχεύσεις. Ιστορική Αναδρομή 

4. Ανοσολογία Μεταμοσχεύσεων 

a. Γενετικό Υπόβαθρο 

b. Μηχανισμοί Απόρριψης 

c. Απόρριψη Μοσχεύματος 

5. Βλάβη Ισχαιμίας/ Επαναιμάτωσης (IRI) 

a. Ισχαιμία 

b. Επαναιμάτωση 

c. Παθοφυσιολογικοί Μηχανισμοί της IRI 

6. Διαλύματα Συντήρησης  

a. Ψυχρά Συντήρηση Μοσχευμάτων 

b. Διάφορα Διαλύματα 

c. Φαρμακολογικοί χειρισμοί  
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ΙΙΙ.  Ειδικό Μέρος 

1. Εισαγωγή 

2. Υλικό- Μέθοδος 

3. Αποτελέσματα 

4. Συζήτηση 

5. Συμπεράσματα 

 

ΙV.  Βιβλιογραφία 

V.  Παράρτημα 

1. Φωτογραφίες από το πείραμα 

2. Παθολογοανατομικές εικόνες 

VI.  Περίληψη 
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 

Η μεταμόσχευση νεφρού αποτελεί σήμερα την θεραπεία εκλογής ασθενών με Χρόνια 

νεφρική νόσο τελικού σταδίου. Η έλλειψη προσφερόμενων μοσχευμάτων αποτελεί 

μια σημαντική πρόκληση για την ιατρική κοινότητα και γενικότερα την κοινωνία. Η 

διεύρυνση των κριτήριων και η χρηση «οριακών» μοσχευμάτων χαμηλότερης 

ποιότητας έχει πλέον γίνει αποδεκτό από την επιστημονική κοινότητα για να 

ξεπεραστεί ο σκόπελος της έλλειψης. Έτσι παγκοσμίως χρησιμοποιούνται όλο και πιο 

συχνά μοσχεύματα είτε από δότες μετά από κυκλοφορικό θάνατο είτε από δότες 

διευρυμένων κριτηρίων (πχ ηλικία). Αυτό το γεγονός υπογραμμίζει την ανάγκη για 

βελτίωση των υπολοίπων παραμέτρων της μεταμόσχευσης όπως η κατάλληλη 

επιλογή ληπτών αλλά και βελτιστοποίηση της χειρουργικής τεχνικής και της 

συντήρησης των μοσχευμάτων. 

Η συντήρηση των οργάνων από την λήψη μέχρι και τη μεταμόσχευση τους αποτέλεσε 

για δεκαετίες εκτεταμένο πεδίο έρευνας. Η διατήρηση της βιωσιμότητας του 

μοσχεύματος σε καταστάσεις υποξίας καθώς και η ελαχιστοποίηση της βλάβης 

ισχαιμίας επαναιμάτωσης παίζουν σημαίνοντα ρόλο στην λειτουργία του νεφρού μετά 

την μεταμόσχευση καθώς και στην πιθανή απόρριψη αυτού.  

Η δημιουργία και η κλινική εφαρμογή του διαλύματος του Πανεπιστημίου του 

Wisconsin προώθησε και ενίσχυσε σε σημαντικό βαθμό τα προγράμματα 

μεταμοσχεύσεων , έχοντας καταστεί το gold standard στην διατήρηση των 

μοσχευμάτων. Η χρήση των διαλυμάτων βελτίωσε την συντήρηση λειτουργώντας ως 

μια εξωσωματική πηγή ηλεκτρολυτών και ενεργείας, συμβάλλοντας στην διατήρηση 

των κυτταρικών δομών του μοσχεύματος. Η βελτιστοποίηση της σύστασης των 

διαλυμάτων και ο εμπλουτισμός τους με διάφορες ουσίες αποτελεί πεδίο εκτενούς 

έρευνας τις τελευταίες δύο δεκαετίες. 

 

Θα ήθελα να ευχαριστήσω από καρδίας τον κύριο Μιχαήλ Χρυσοφό, Καθηγητή 

Ουρολογίας της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών για την αδιάκοπή 

καθοδήγηση και την αμέριστη βοήθεια του, για την εμπιστοσύνη προς το πρόσωπό 
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μου και την  καθημερινή  του  υποστήριξη  και  για  τις  επιστημονικές  αλλά και τις  

ανθρώπινες συμβουλές  του.  Με την υπομονή και την αγάπη του μου έδινε δύναμη 

να συνεχίσω καθ’ όλη τη διάρκεια της εκπόνησης της διατριβής, ενώ ο ερευνητικός 

του ζήλος και η επιστημονική του αρτιότητα συνέβαλλαν τα μέγιστα στην συγγραφή 

και την ολοκλήρωσής αυτής.  

Παράλληλα, θα ήθελα να ευχαριστήσω τον κύριο Γεώργιο Ζωγράφο, Καθηγητή 

Χειρουργικής της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών, ο οποίος αποτέλεσε 

και συνεχίζει να αποτελεί πηγή έμπνευσης και επιστημονισμού μοιραζόμενος όλα 

αυτά τα χρόνια τις γνώσεις και την εμπειρία του, χωρίς τη βοήθεια του οποίου αυτό 

το εγχείρημα δε θα μπορούσε να πραγματοποιηθεί . Ταυτόχρονα θα ήθελα να 

ευχαριστήσω τον κύριο Παπαλόη Απόστολο , Διευθυντή του Ερευνητικού 

Εργαστηρίου της ΕΛΠΕΝ και Καθηγητή του Πανεπιστημίου Κύπρου, για τη συνεχή 

και αδιάκοπη υποστήριξη του ερευνητικού έργου καθώς και το ζήλο του τόσο στη 

σύλληψη, όσο και στην υλοποίηση  και ολοκλήρωση αυτής της επιστημονικής ιδέας. 

Στον κύριο Παπαλόη ανήκε ή πρωτοτυπία της αρχικής ιδέας καθώς και ο άρτιος 

σχεδιασμός της μελέτης, τα οποία υπήρξαν οι κινητήριες δυνάμεις της διατριβής. 

Θα ήθελα να εκφράσω τις ιδιαίτερες ευχαριστίες μου στα υπόλοιπα μέλη της 

επταμελούς επιτροπής, κύριο Χρήστο Αλαμανή, κύριο Κωνσταντίνο Στραβοδήμο, 

κύριο Ιωάννη Βαρκαράκη και τον κύριο Νικόλαο Αρκαδόπουλο για βοήθεια τους και 

τις εποικοδομητικές παρατηρήσεις τους. 

Ευχαριστώ τους συναδέλφους και φίλους κύριο Χρήστο Ιορδάνου, Αικατερίνη 

Στυλιανάκη και Μαρία Χαλαστή για την άψογη συνεργασία καθ΄όλη τη διάρκεια των 

πειραμάτων και της διατριβής. Τέλος, θα ήθελα να εκφράσω τις ευχαριστίες μου στον 

κύριο Γαλανό, για την στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων αυτής.  

Θα ήθελα να ευχαριστήσω επίσης τον μέντορά μου στην Ουρολογία κύριο 

Κωνσταντίνο Σκριάπα, διευθυντή της Ουρολογικής κλινικής του Γ.Ν. Λάρισας, ο 

οποίος ευρισκόμενος δίπλα μου  από την πρώτη μέρα της ειδικότητας με ενθάρρυνε 

συνεχώς να  βελτιώνομαι και να εξελίσσομαι. Παράλληλα θα ήθελα να ευχαριστήσω 

τον συνάδελφο και καλό μου φίλο κύριο Νικόλαο Δημήτριο Παναγόπουλο, ο οποίος 

τις δύσκολές στιγμές των τελευταίων ετών, ήταν πάντα εκεί για να με παροτρύνει να 

συνεχίσω. 
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Τέλος, θα ήθελα να ευχαριστήσω από καρδιάς την οικογένεια μου και την μέλλουσα 

σύζυγό μου για όλη τους την υποστήριξη, τη συμπαράσταση και κυρίως την 

υπομονή. 

 

 

Συντομογραφίες 

 

RBF- Νεφρική Αιματική Ροή 

GRF- Ρυθμός Σπειραματικής Διήθησης 

NFP- Καθαρή Πίεση Διήθησης 

FF- Κλάσμα διήθησης 

MAP- Μέση Αρτηριακή Πίεση 

EPO- Ερυθροποιητίνη 

ΧΝΝ- Χρόνια Νεφρική Νόσος 

ESRD- ΧΝΝΤΣ- Χρόνια Νεφρική Νόσο Τελικού Σταδίου 

ΣΔ- Σακχαρώδης Διαβήτης 

6-MP - 6 – Μερκαπτοπουρίνη 

MHC- Μείζον σύμπλοκο ιστοσυμβατότητας 

HLA- Human Leukocyte Antigen 

APC- Αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα 

mHAgs- Ελάσσονα αντιγόνα ιστοσυμβατότητας 

CTLs – κυτταροτοξικά Τ κύτταρα 

IL - ιντερλευκίνη  

IRI- Βλάβη Ισχαιμίας Επαναιμάτωσης (ischemia/reperfusion injury) 

ROS- Δραστικές Ρίζες Οξυγόνου 

DAMPs - Damage/Danger-Associated Molecular Patterns 

NK- Κύτταρα φονιάδες  
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ATP- τριφωσφορική αδενοσίνη 

mPTP- mitochondrial permeability transition pores 

TTP- Τριφενυλοφωσφόνιο 

MitoQ- Mitoquinone mesylate 

BcL- B-cell lymphoma 

NO- Μονοξείδιο του Αζώτου 

NOS – Συνθετάση του NO 

TLRs- toll-like receptors 

ICAM - intracellular adhesion molecule 

ABMR- απόρριψη του μοσχεύματος από λογω των αντισωμάτων 

DCs- Δενδριτικά κύτταρα 

TCR- υποδοχέας των Τ κυττάρων 

Treg – Τ ρυθμιστικά λεμφοκύτταρα 

HIFs- επαγωμενοι από την υποξια παραγοντες 

PHD- Προλυδροξυλάσης 

MMPs- Μεταλλοπρωτεινάσες εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας 

HES- υδροξυ-αιθυλ-άμυλο 

HTK-N (histidine-tryptophan-ketoglutarate-N)- Ν Ιστιδίνη-Τρυπτοφάνη-

Κετογλουταρικό οξύ 

UW- διάλυμα του Πανεπιστημίου του Ουισκόνσιν.  

IGL -1 Διάλυμα του Ινστιτούτο George Lopez 

GSH- Γλουταθειόνη 

CO- Μονοξείδιο του Άνθρακα 

H2S- Υδρόθειο 

RCTs: τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές 

PDE5- 5 φωσφοδιεστεράσης 

cGMP- 3,5-κυκλικής μονοφωσφορικής γουανοσίνης 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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ΝΕΦΡΟΣ 

 

Α. ΑΝΑΤΟΜΙΑ ΝΕΦΡΟΥ 

 

Οι νεφροί έχουν σχήμα φασολιού με δύο επιφάνειες (την πρόσθια και την οπίσθια), 

δυο χείλη (το έξω και το έσω) και δυο πόλους (τον άνω και κάτω). Οι άνω πόλοι 

συγκλίνουν προς τη μέση γραμμή παρουσιάζοντας περιστροφή γύρω από τον επιμήκη 

άξονά τους, ώστε το έσω χείλος φέρεται προς τα εμπρός και έσω και το έξω χείλος 

προς τα πίσω και έξω. 

 

Εικόνα 1. Οι ανατομικές σχέσεις των νεφρών. (Elsevier 2016. Netter Atlas Anatomy 

www.netterimages.com) 

 

Βρίσκονται στον οπισθοπεριτοναϊκό χώρο στα πλάγια της οσφυϊκής μοίρας της 

σπονδυλικής στήλης, εκατέρωθεν του μείζονος ψοϊτου και της κοιλιακής αορτής. 
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Εκτείνονται συνήθως από το 12ο θωρακικό μέχρι το 3ο οσφυϊκό σπόνδυλο, με το 

δεξιό νεφρό να βρίσκεται χαμηλότερα από τον αριστερό. Αντιστοιχούν συνήθως σε 

έκταση 2,5 σπονδύλων. Οι διαστάσεις του νεφρού είναι (μήκος x πλάτος x πάχος) 11 

x 6 x 3 cm και το βάρος τους στους άνδρες είναι περίπου 150-175gr και στις γυναίκες 

135- 150 gr. Η θέση του νεφρού δεν είναι σταθερή καθώς επηρεάζεται από την 

αναπνοή. Η πρόσθια επιφάνεια του νεφρού έρχεται για τον δεξιό νεφρό σε σχέση με 

το ήπαρ, το δεξιό κόλον, & το δωδεκαδάκτυλο, ενώ για τον αριστερό νεφρό έρχεται 

Σε σχέση με το στόμαχο, τον σπλήνα, την ουρά του παγκρέατος, το δωδεκαδάκτυλο 

& το αριστερό κόλον. Η οπίσθια και των δύο νεφρών έρχεται σε σχέση με το 

διάφραγμα, τις πλευρές και τους μύες του οπίσθιου κοιλιακού τοιχώματος. [1] 

(Εικόνα 1) 

Ο νεφρός σε διατομή διακρίνεται σε δυο μοίρες, τη φλοιώδη εξωτερικά και μυελώδη 

εσωτερικά.. Η μυελώδης μοίρα με γραμμωτή όψη αποτελείται από 8-18 κωνοειδείς 

περιοχές, που ονομάζονται νεφρικές πυραμίδες διατεταγμένες σε τρεις επιμήκεις 

παράλληλες σειρές με βάση προς τη φλοιώδη ουσία και την κορυφή προς τη νεφρική 

πύελο. Η κορυφή λέγεται νεφρική θηλή και γύρω από αυτή προσφύεται ένας 

«ελάσσων» κάλυκας. Στη θηλή υπάρχουν 12-30 τρήματα (ηθμοειδής άλως) που 

παριστάνουν τις εκβολές των αθροιστικών σωληναρίων. Η φλοιώδης με κοκκιώδη 

όψη είναι καστανέρυθρη, έχει πάχος περίπου 1 cm και εμπεριέχει πλήθος από ερυθρά 

στίγματα, που αντιστοιχούν στα νεφρικά σωμάτια και άφθονα σωληνάρια . Καλύπτει 

τις νεφρικές πυραμίδες στην βάση και περιφερικά και εκτείνεται ανάμεσα στις 

πυραμίδες σχηματίζοντας τις στήλες του Bertini.  

Οι πυραμίδες μαζί με τη φλοιώδη μοίρα που τους περιβάλλει αποτελούν τους 

νεφρικούς λοβούς, οι οποίοι ανέρχονται σε 14 σε κάθε νεφρό. Κάθε μυελώδης ακτίνα 

με τη φλοιώδη ουσία που την περιβάλλει αποτελεί ένα νεφρικό λόβιο, τα οποία 

αναγνωρίζονται μόνο από τις μυελώδεις ακτίνες που βρίσκονται στο κέντρο τους. Η 

μεσολόβιος αρτηρία που έχει την ίδια κατεύθυνση με τη μυελώδη ακτίνα βρίσκεται 

μεταξύ των νεφρικών λοβίων. Στη μυελώδη ουσία ανευρίσκονται τα ευθέα 

σωληνάρια, οι εκφορητικοί πόροι και πολλά ευθέα αγγεία. 

 

Αγγείωση 
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Αρτηρίες 

Κάθε νεφρός αιματώνεται φυσιολογικά από τη νεφρική αρτηρία, η οποία εκφύεται 

από την κοιλιακή αορτή στο ύψος του 2ου οσφυϊκού σπονδύλου και ένα εκατοστό 

κάτω από την έκφυση της άνω μεσεντερίου αρτηρίας. Η δεξιά νεφρική αρτηρία 

εκφύεται λίγο πιο κάτω από την αριστερή και κατά τη διαδρομή της διασταυρώνεται 

με την κάτω κοίλη. Οι νεφρικές αρτηρίες συχνά είναι πολλαπλές, ώστε ένας στους 

τέσσερις εξεταζόμενους έχει περισσότερες από μια νεφρικές αρτηρίες σε κάθε νεφρό. 

Οι υπεράριθμες αρτηρίες είναι μικροί κλάδοι που εκφύονται από την αορτή και 

αιματώνουν τους πόλους των νεφρών. Ο νεφρός είναι δυνατό να αρδεύεται και από 

άλλες υπεράριθμες αρτηρίες που εκφύονται από την άνω μεσεντέριο, την 

επινεφριδιακή, την ορχική ή την ωοθηκική αρτηρία. 

Στην πύλη του νεφρού η νεφρική αρτηρία διαιρείται σε δυο κλάδους, τον πρόσθιο και 

τον οπίσθιο. Αυτοί διακλαδίζονται μέσα στο νεφρό σε μικρότερους κλάδους, ο 

πρόσθιος σε τέσσερις τμηματικούς, τον κορυφαίο και τον άνω, που αρδεύουν το 

κορυφαίο και το πρόσθιο άνω τμήμα του νεφρού, το μέσο που αρδεύει το πρόσθιο 

μέσο τμήμα, και τον κάτω, που περνά πάνω από τον κάτω μείζονα κάλυκα 

αρδεύοντας το πρόσθιο κάτω τμήμα. Ο κορυφαίος κλάδος μπορεί να εκπορεύεται και 

εκ του άνω τμηματικού κλάδου  Δεν υπάρχουν ενδείξεις παράπλευρης κυκλοφορίας 

μεταξύ των τμηματικών αρτηριών. Οι νεφρικές αρτηρίες και οι κλάδοι αυτής είναι 

τελικές αρτηρίες. (Εικονα 2) 

 

 

Εικόνα 2. Αρτηριακή Αγγείωση νεφρού. (Campbell- Walsh Urology 11th Edition) 
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Μέσα στο νεφρό οι αρτηρίες διακλαδίζονται και πορεύονται αρχικά μεταξύ των 

πυραμίδων κατά μήκος των στύλων του Bertini ονομαζόμενες μεσολόβιες αρτηρίες 

και μετά κάμπτονται τοξοειδώς στο όριο φλοιώδους και μυελώδους μοίρας, κατά 

μήκος των βάσεων των πυραμίδων (τοξοειδής αρτηρίες). Από τις τοξοειδείς αρτηρίες 

εκπορεύονται οι μεσολοβίδιες αρτηρίες, που έχουν την ίδια κατεύθυνση με τις 

μυελώδεις ακτίνες μέχρι τον ινώδη χιτώνα του νεφρού. 

Οι μεσολοβίδιες αρτηρίες μπορεί να διχοτομούνται, προτού συνεχίσουν την πορεία 

τους. Από τις μεσολοβίδιες αρτηρίες εκπορεύονται τα προσαγωγά αρτηρίδια, ένα για 

κάθε νεφρικό σωμάτιο. Κάθε προσαγωγό αρτηρίδιο στο νεφρικό σωμάτιο 

αποσχίζεται σε μικρότερους κλάδους, που δίνουν 20-40 τριχοειδή του σπειράματος 

και που τελικά ενώνονται και σχηματίζουν τα απαγωγά αρτηρίδια.  

Το απαγωγό αρτηρίδιο στο φλοιό (από τα επιφανειακά νεφρικά σωμάτια) αποσχίζεται 

σ’ ένα πλέγμα τριχοειδών, που περιβάλλουν τα ουροφόρα σωληνάρια των νεφρώνων 

της φλοιώδους ουσίας (περισωληναριακό αγγειακό πλέγμα), μέσω του οποίου το αίμα  

τροφοδοτεί το διάμεσο χώρο γύρω από τα εγγύς, τα άπω εσπειραμένα και τα 

αθροιστικά σωληνάρια του φλοιού. Στους παραμυελικούς νεφρώνες τα απαγωγα 

αρτηρίδια καταλήγουν στα ευθέα αγγεία και σχηματίζουν αγκύλες παράλληλα με τις 

αγκύλες του Henle. Η αιμάτωση της μυελώδους μοίρας και των θηλών γίνεται από 

θυσάνους ευθέων αρτηριδίων και από τις τοξοειδείς αρτηρίες. [1,2] 

 

Φλεβες. 

Το φλεβικό δίκτυο, ακολουθεί πορεία αντίθετη από εκείνη των αρτηριών. οι 

ενδονεφρικές φλέβες συνοδεύουν τις αντίστοιχες αρτηρίες σε όλη τους τη διαδρομή 

(μεσολοβίδιες, τοξοειδείς, μεσολόβιες). Το φλεβικό σύστημα του φλοιού και του 

μυελού αποχετεύεται στις τοξοειδείς φλέβες, οι οποίες σε αντίθεση με τις 

αντίστοιχες αρτηρίες, σχηματίζουν αναστομώσεις στη φλοιώδη περιοχή. 

Στο φλοιό οι μεσολοβίδιες φλέβες (γλοιώδεις ακτινοειδείς) διακρίνονται σε δυο 

τύπους. Ο πρώτος ξεκινάει από τις αστεροειδείς φλέβες και ο δεύτερος ο οποίος 

παροχετεύει το πλέγμα των περισωληναριακών τριχοειδών. Και οι δυο τυποι 

εκβάλλουν στις τοξοειδείς φλέβες. Οι τοξοειδείς φλέβες εγκαταλείπουν το παρέγχυμα 

για να ενωθούν με τις μεσοφλέβιες φλέβες, οι οποίες ακολουθώντας την πορεία των 
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αρτηριών ενώνονται με σχηματισμό μεγαλύτερων φλεβικών στελεχών. Τελική 

κατάληξη είναι ο σχηματισμός της νεφρικής φλέβας, στην πύλη του νεφρού. Και οι 

δύο νεφρικές φλέβες καταλήγουν στην κάτω κοίλη. Στην αριστερή φλέβα, η οποία 

έχει σημαντικά μεγαλύτερο μήκος από τη δεξιά, εκβάλλουν η αριστερή έσω 

σπερματική και η οσφυϊκή φλέβα ενώ η δεξιά είναι δυνατό να συμβάλει στη 

δημιουργία της αζύγου φλέβας. Σε αντίθεση με το αρτηριακό δίκτυο, οι νεφρικές 

φλέβες αναπτύσσουν ένα πολύ ικανό αποχετευτικό δίκτυο με πολλαπλές 

αναστομώσεις μεταξύ των νεφρικών και τμηματικών φλεβών, καθώς και με το 

σύστημα της άζυγου και της κάτω κοίλης φλέβας [2].  

Λεμφικό σύστημα και νεύρωση. 

Λεμφικά τριχοειδή βρίσκονται γύρω από τα απαγωγά αρτηρίτιδα και εκβάλλουν σε 

βαθύτερα λεμφικά αγγεία, που συνοδεύουν τις μεσολοβίδιες, τοξοειδείς και 

τμηματικές φλέβες. Η λεμφική παροχέτευση διαφέρει σημαντικά ανάμεσα σε 

αριστερό και δεξί νεφρό. Η λέμφος από τον αριστερό παροχετεύεται κυρίως στου 

παρααορτικούς λεμφαδένες ( από το διάφραγμα μέχρι την έκφυση της κάτω 

μεσεντερίου αρτηρίας). Η λέμφος από το δεξιό νεφρό παροχετεύεται κυρίως στους 

παρακοιλικούς λεμφαδένες καθώς και σε αυτούς ανάμεσα στην αορτή και την κάτω 

κοίλη φλέβα ( από το διάφραγμα έως των διχασμό των λαγονίων).  

Η νεύρωση του νεφρού προέρχονται από το νεφρικό πλέγμα το οποίο συνοδεύει την 

κοιλιακή αρτηρία. Το νεφρικό πλέγμα προέρχεται από το κοιλιακό πλέγμα, 

σχηματιζόμενο από κλάδους του πνευμονογαστρικού και του συμπαθητικού 

στελέχους. Η διαδρομή των νευρικών ινών αντιστοιχεί γενικά στη διαδρομή των 

αρτηριών.  

 

3. Μικροσκοπική ΔΟΜΗ ΤΟΥ ΝΕΦΡΟΥ 

 

Η ανατομική και λειτουργική μονάδα του νεφρού είναι ο νεφρώνας, που αποτελείται 

από το νεφρικό σωμάτιο (αγγειώδες σπείραμα και κάψα του Bowman) και το 

ουροφόρο σωληνάριο. Το σωληναριακό σύστημα  αποτελείται από το εγγύς 

εσπειραμένο σωληνάριο Α’ τάξεως ως συνέχεια της κάψας του Bowman την αγκύλη 
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του Henle ( κατιόν σκέλος, αγκύλη και ανιόν σκέλος), το άπω εσπειραμένο 

σωληνάριο Β’ τάξεως και το αθροιστικό σωληνάριο. Σε κάθε αθροιστικό σωληνάριο 

εκβάλλουν περισσότεροι του ενός νεφρώνες. 

Ο αριθμός των νεφρώνων σε κάθε φυσιολογικό νεφρό ανέρχεται σε 400.000  με 1,2 

εκατομμύρια. Το μήκος των ουροφόρων σωληναρίων είναι περίπου 5,5 cm και με 

βάση το βάθος στον μυελό που φτάνει η αγκύλη του Henle οι νεφρώνες διαιρούνται 

σε βραχείς και μακρούς. Οι επιφανειακοί νεφρώνες (βραχείς) έχουν βραχεία αγκύλη 

Henle και απαγωγά αρτηρίδια που καταδύονται μέχρι το μυελό σχηματίζοντας 

πλούσιο περισωληναριακό πλέγμα. Οι φλοιομυελικοί νεφρώνες έχουν μεγάλες 

αγκύλες Henle και απαγωγά αρτηρίδια που κατερχόμενα διαιρούνται σχηματίζοντας 

τα κατιόντα ευθέα αγγεία, που αιματώνουν την μυελώδη μοίρα. [1] (Εικόνα 3)  

 

Εικόνα 3. Σχηματικό διάγραμμα της μικροανατομίας των νεφρών. (Elsevier 2016. 

Netter Atlas Anatomy www.netterimages.com) 
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Το σπείραμα είναι ένα σφαιρικό άθροισμα εξειδικευμένων και αναστομούμενων 

μεταξύ των τριχοειδών αγγείων με λοβώδη αρχιτεκτονική, που περιβάλλονται από 

την κάψα του Bowman, καταλαμβάνοντας τον αντίστοιχο χώρο. Ο αγγειακός αυτός 

θύσανος των τριχοειδικών αγκύλων προέρχεται από το προσαγωγό και καταλήγει στο 

απαγωγό αρτηρίδιο. Τα νεφρικά σωμάτια έχουν διάμετρο 150-250 μ. 

Τα προσαγωγά αρτηρίδια κατά την είσοδό τους στην κάψα του Bowman διαιρούνται 

σε 6-8 κύριους κλάδους τριχοειδών, ο κάθε ένας από τους οποίους αναπτύσσει ένα 

δίκτυο τριχοειδών (σπειραματικό λόβιο) που κατευθύνονται στον ουρικό πόλο για να 

επιστρέψουν στην συνέχεια στον αγγειακό οπού συνεννοούμενα με τα τριχοειδή των 

άλλων λοβίων σχηματίζουν τους κύριους κλάδους του απαγωγού και στη συνέχεια το 

απαγωγό αρτηρίδιο.  

Το σπείραμα σαν αποτελείται από αγγειακά και επιθηλιακά κύτταρα. Το επιθήλιο 

αποτελείται από δυο πέταλα, το σπειραματικό επιθήλιο που καλύπτει τα τριχοειδή και 

στο τοιχωματικό (περίτονο) επιθήλιο ή επιθήλιο της κάψας του Bowman που 

καλύπτει την κάψα, το οποίο στον ουρικό πόλο συνεχίζεται ως επιθήλιο του εγγύς 

εσπειραμένου σωληναρίου. Ο χώρος μεταξύ των δυο πετάλων λέγεται ουροφόρος 

κοιλότητα υποδέχεται το αρχικό διήθημα και συγκοινωνεί με τον αυλό του εγγύς 

εσπειραμένου σωληναρίου (Εικόνα 4). 

Τα τριχοειδή σταθεροποιούνται με την συμβολή του μεσάγγειου το οποίο αποτελείται 

από τα μεσαγγειακά κύτταρα και την μεσάγγειακή θεμέλια ουσία. Τα μεσαγγειακά 

κύτταρα είναι τροποποιημένα λεία μυϊκά κύτταρα, ενώ η θεμέλια ουσία του 

μεσάγγειου αποτελείται κυρίως από ίνες κολλαγόνου τύπου II,IV,V. 
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Εικόνα 4. Σχηματική απεικόνιση νεφρώνα 

Το αίμα εισέρχεται στο σπείραμα μέσω του προσαγωγού αρτηριδίου και εξερχεται 

από αυτό μεσω του απαγωγού. Το διήθημα διέρχεται από τον ενδοαγγειακό χώρο 

(τριχοειδή) στο ουροφόρο χώρο του Bowman.  

Το αίμα χωρίζεται από το διήθημα από το θυριδωτό ενδοθήλιο των τριχοειδών, τη 

βασική μεμβράνη ( επιτρέπει την δίοδο ουδετέρων ουσιών με διάμετρο έως 4 nm) και 

τα επιθηλιακά κύτταρα (ποδοκύτταρα) που φέρουν σχισμές κατά μήκος του 

τοιχώματος των τριχοειδών. Η βασική μεμβράνη των ενδοθηλιακών κυττάρων μαζί 

με αυτή ων ποδοκυττάρων σχηματίζουν την βασική μεμβράνη του σπειράματος [1,2]. 

 

 

Β. ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΝΕΦΡΟΥ 

Αγγειακή  

Νεφρική αιματική ροη (RBF) 

H νεφρική αιματική ροη ρυθμίζεται από τις αντιστάσεις των αγγείων (από την αορτή 

έως και το απαγωγό αρτηρίδιο) οι οποίες με τη σειρά τους υπόκεινται σε ρύθμιση από 

διαφόρους νευροορμονικους μηχανισμούς.  
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Το αίμα εισέρχεται στον νεφρώνα από το προσαγωγό αρτηρίδιο, όπου μέρος του 

πλάσματος διηθείται μεσω της μεμβράνης του σπειράματος στον ουροφόρο χώρο του 

Bowman. Σε συνθήκες ηρεμίας το RBF αποτελεί το 20% της συνολικής καρδιακής 

παροχής, ενώ διαφέρει ελαφρώς ανάμεσα στα δυο φύλα. Στους άντρες είναι κατά 

μέσο όρο 1209 ± 256 ml/λεπτό ενώ στις γυναίκες είναι 982± 184 ml/λεπτό [3]. Η 

αιματική ροη δεν κατανέμεται ίσα στα διάφορα μέρη του νεφρού, με τον φλοιό να 

δέχεται 2 με 3 φορές περισσότερη ροη από τον μυελό. 

 

Σπειραματική διηθηση. 

 

Η κυριοτερη λειτουργια των νεφρων είναι η σπειραματικη διήθηση. Μεσω της 

παθητικής υπερδιήθησης του πλάσματος διάμεσου της σπειραματικής μεμβράνης, ο 

νεφρός μπορεί να ρυθμίζει τον όγκο και τη σύσταση των διαλυμάτων του ανθρωπίνου 

σώματος ( σε νερό και ηλεκτρολύτες), εξισορροπώντας τις τυχόν διακυμάνσεις 

αυτών, καθώς και να αποβάλλει μεταβολίτες πρωτεϊνών και φαρμάκων. 

Η διαδικασία της διηθήσεως είναι ανάλογη με την μετακίνηση υγρών σε οποιοδήποτε 

τριχοειδές, εξαρτωμένη από την ισορροπία μεταξύ υδροστατικής και 

κολλοειδωσμωτικής πίεσης που αναπτύσσονται κατά μήκος της τριχοειδικής 

μεμβράνης του σπειράματος καθώς και την διαπερατότητα της σπειραματικής 

μεμβράνης.  

Ο ρυθμός σπειραματικής διηθήσεως (GFR)  εκφράζει τον όγκο του  πλάσματος που 

διηθείται από το σπείραμα στην μονάδα του χρόνου  ( ml/min) και υπολογίζεται από 

τον τύπο: 

 GFR= Kf × NFP 

Η καθαρή πίεση διήθησης (NFP) ισούται με τη Διαφορά της υδροστατικής πίεσης 

μείον την διάφορα των κολλοειοσμωτικών πιέσεων εκατέρων της σπειραματικής 

μεμβράνης (Εικόνα 5).  

NFP = (Δhydrostatic pressure − Δoncotic pressure) 
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Κοινώς η NFP ισούται με το άθροισμα αντίθετων δυνάμεων που ευνοούν ή 

αντιτίθενται στη διήθηση εκατέρωθεν της μεμβράνης των σπειραματικών τριχοειδών. 

Δυνάμεις που ευνοούν τη διήθηση (mmHg): 

• Σπειραματική υδροστατική πίεση  (60) 

• Κολλοειδωσμωτική πίεση σε κάψα Bowman (0) 

Δυνάμεις που αντιτίθενται στη διήθηση (mmHg): 

• Υδροστατική πίεση σε κάψα Bowman (18) 

• Σπειραματική τριχοειδική κολλοειδωσμωτική πίεση(32) 

 

Καθαρή πίεση διήθησης = 60 – 18 – 32 = +10 mmHg 

 

Εικόνα 5. Καθαρή Πίεση Διήθησης (NFP) 
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Ο συντελεστής διήθησης Kf εκφράζει την διαπερατότητα και την συνολική επιφάνεια 

της μεμβράνης και ισούται με 12,5 ml/min/mmHg. Τα τριχοειδή του σπειράματος 

είναι αποτελεσματικότερα συγκριτικά με τα συστηματικά τριχοειδή γιατί η μεμβράνη 

τους είναι πολύ πιο διαπερατή και έχουν μεγαλύτερη NFP. 

Ο Ρυθμός σπειραματικής διηθήσεως κυμαίνεται στα 125 ml/min η στα 

180λιτρα/μερα. Το κλάσμα Διήθησης (FF) ισούται με  τον ρυθμό σπειραματικής 

διηθήσεως μείον την νεφρική ροη πλάσματος και κυμαίνεται στο 20% της νεφρικής 

αιματικής ροής. 

 

Παράγοντες που επηρεάζουν των GFR: 

1. Σπειραματικη τριχοειδική υδροστατική πίεση. Αύξηση αυτής οδηγεί σε 

αύξηση του GFR, ενώ καθορίζεται από 3 μεταβλητές 

a. Αρτηριακή πίεση 

b. Αντίσταση προσαγωγού αρτηριολίου. Μεταβολές του τόνου 

προκαλούν μεταβολή του GFR προς την αντίθετη κατεύθυνση 

c. Αντίσταση επαγωγού αρτηριολίου. Μεταβολές του τόνου προκαλούν 

μεταβολή του GFR προς την ίδια κατεύθυνση 

2. Σπειραματικη τριχοειδική κολλοειδωσμωτική πίεση. Αύξηση αυτής ελαττώνει 

των GFR 

3. Ρυθμός νεφρικής αιμάτωσης. Αύξηση αυτού οδηγεί σε αύξηση του GFR. 

Ρύθμιση του Ρυθμού Σπειραματικής διήθησης (μεσω ρύθμιση της σπειραματικής 

αιματικής ροής) 

Υπό φυσιολογικές συνθήκες ο GFR διατηρείται σε ένα σχετικά σταθερό επίπεδο 

παρά τις μεγάλες μεταβολές της αρτηριακής πίεσης και της RBF. Αυτό επιτυγχάνεται 

με 2 βασικούς μηχανισμούς. 

1. Αυτορρύθμιση. 

a. Μυογενής.  

Η αύξηση της μέσης αρτηριακής πιέσεως (MAP) οδηγεί στην αύξηση 

του τόνου του προσαγωγού αρτηριδίου  διατηρώντας σταθερό τον 

GFR. Αντίθετα σε μείωση της μέσης αρτηριακής πίεσης ο τόνος του 
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προσαγωγού αρτηριδίου μειώνεται. Ο μηχανισμός αυτός είναι 

αποτελεσματικός για MAP μέχρι 70 mmHg. Περαιτέρω μείωση θα 

οδηγήσει σε αντίστοιχη μείωση του GFR, ενώ ένα η MAP μειωθεί 

κάτω του 40 mmHg η διηθηση σταμάτα. [4] 

b. Σωληναριοσπειραματική ανατροφοδοτηση.  

Μειωση του GFR (λόγω μείωσης της υδροστατικής πίεσης στο 

σπείραμα) οδηγεί σε μείωση των ανιόντων Cl στην πυκνή κηλίδα, η 

οποία τελικώς θα μειώσει τον τόνο του προσαγωγού αρτηριδίου 

αυξάνοντας την σπειραματικη αιματική ροη. Ο ακριβής μηχανισμός 

είναι ακόμα άγνωστος. Παράλληλα φαίνεται ότι η Αγγειοτενσινη ΙΙ 

συμμετέχει στο μηχανισμό επηρεάζοντας τον τόνο του απαγωγού 

αρτηριδίου. [4] 

 

2. Νευροορμονικοί μηχανισμοί. 

3. Συμπαθητικό νευρικό σύστημα. Η ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού 

συστήματος προκαλεί αγγειοσύσπαση . Βασικός νευροδιαβιβαστής είναι η 

νοραδρεναλίνη η οποία ενεργοποιεί τους α1 αδρενεργικούς υποδοχεις των 

λειων μυικων ινων των αγγειων. Με τη ενεργιποιηση του συμπαθητικου 

συσπονται και το προσαγωγο και απαγωγό αρτηρίδιο. Το αποτέλεσμα είναι η 

σημαντική μείωση της αιματικής νεφρικής ροής. Εντούτοις, επειδή το 

απαγωγό αρτηρίδιο συσπάται περισσότερο, η NFP διατηρείται σταθερή με 

αποτέλεσμα το GFR να μειώνεται ελάχιστα.  

4. Ορμονική Ρύθμιση. Ο τόνος των αγγειων, ως αποτέλεσμα ενός πολύπλοκο 

συστήματος αγγειοσυσπαστικών και αγγειοδιασταλτικών ουσιών, είναι πολύ 

σημαντικός για τη διατήρηση της νεφρικής αιματικής ροής και του GFR. Στον 

πινάκα αναφέρονται συνοπτικά οι σημαντικότερες ορμόνες/ αγγειοδραστικοί 

παράγοντες που συμμετέχουν στην ρύθμιση του τόνου των νεφρικών 

αρτηριών και κατ’επέκταση του RBF & GFR. (Πίνακας 1) 

 

Αγγειοδραστικές ουσίες που ρυθμίζουν τον τόνο της νεφρικής αρτηρίας 

 

Αγγειοσύσπαση Αγγειοδιαστολή 
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Αγγειοτενσίνη ΙΙ Μονοξείδιο του Αζώτου 

Νοραδρεναλίνη Μονοξείδιο του Άνθρακα 

Βαζοπρεσίνη Προσταγλανδίνη Ε2 

Ενδοθηλίνη Ακετυλοχολίνη 

Κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο Σεροτονίνη/Βραδυκινίνη 

 

Πίνακας 1. Αγγειοδραστικές ουσίες που ρυθμίζουν τον τόνο της νεφρικής αρτηρίας 

  

 

Κλινική εκτίμηση του ρυθμού σπειραματικής διηθήσεως 

Ο GFR δεν μπορεί να μετρηθεί άμεσα, παρά μόνο να εκτιμηθεί έμμεσα με διάφορες 

μεθόδους. Η καλύτερη μέθοδος εκτιμήσεως θεωρείται η μέτρηση της νεφρικής 

κάθαρσης μιας ιδανικής ουσίας από το πλάσμα. Ως κάθαρση της ουσίας ορίζεται ο 

όγκος του πλάσματος που καθαιρείται από την συγκεκριμένη ουσία στη μονάδα του 

χρόνου. Αυτή η ουσία για να προσφέρει ακριβή μέτρηση του GFR θα πρέπει να έχει 

σταθερή συγκέντρωση στο πλάσμα, να διηθείται ελεύθερα από το σπείραμα, να μην 

απεκκρίνεται να μην επαναρροφάται και να μεταβολίζεται στα ουροφόρα σωληνάρια 

και να μην μεταβολίζεται σε αλλά όργανα του σώματος. Εάν πληρούνται αυτά τα 

κριτήρια τότε η αποβαλλόμενη ποσότητα της ουσίας ισούται με την διηθούμενη 

ποσότητα αυτής και ισχύει ο τύπος: 

GFR= μέτρηση της ουσίας στα ούρα × όγκο των ούρων / μέτρηση της ουσίας στο 

αίμα. 

Ιδανική ουσία θεωρείται η ινουλίνη η οποία όμως δεν είναι εύχρηστη καθώς 

χρειάζεται ενδοφλέβια χορήγηση και είναι δυσκολο να μετρηθεί. Η ουσία που 

χρησιμοποιείται συχνότερα είναι η κρεατινίνη η οποια όμως υπερεκτίμα τον GFR 

μιας και απεκκρίνεται και ουροφόρα σωληνάρια.[5] 

 

Μέτρηση κρεατινίνης ορού και μαθηματική διόρθωση. 
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Η μέτρηση της κρεατινίνης ορού έχει χρησιμοποιηθεί ο δείκτης εκτίμησης του GFR. 

Εντούτοις επειδή η ουσία απεκκρίνεται από τα ουροφόρα σωληνάρια και μάλιστα η 

απέκκριση της αυξάνεται σε καταστάσεις μείωσης της διήθησης της, η απόλυτη τιμή 

της στο αίμα μπορεί να μην επηρεαστεί ακόμα με σημαντική πτώση του GFR. 

Επιπλέον μπορεί να αυξηθεί σε έντονο μυϊκό καταβολισμό η σε αυξημένη πρόσληψη 

πρωτεϊνών. Για τη επίλυση αυτών των ζητημάτων χρησιμοποιούνται μαθηματικά 

μοντέλα διόρθωσης της κρεατινίνης ορού για τον όσο τον δυνατό πιο ακριβή 

υπολογισμό του GFR. Ο συχνότερα χρησιμοποιούμενος τύπος που εκτίμα την 

κάθαρση της κρεατινίνης διορθωμένη κατά ηλικία, φύλο και σωματικό βάρος είναι 

του Cockcroft and Gault [6]. 

 

 

Νεφρική Σωληναριακή Λειτουργια. 

 

Από τα νεφρικά σπειράματα διηθούνται 180 λίτρα την ημέρα. Ένας μέσος άνθρωπος 

αποβάλλει περίπου 1,8 λίτρα ούρων την ήμερα σχεδόν το 1% του αρχικού 

διηθήματος. Αυτό επιτυγχάνεται στα νεφρικά σωληνάρια όπου επιτελούνται δύο 

βασικές λειτουργίες, η επαναρρόφηση (μεταφορά από τον αυλό των σωληναρίων 

στην συστηματική κυκλοφορία) και η απέκκριση ( μεταφορά από τη συστηματική 

κυκλοφορία στον αυλό) νερού, ηλεκτρολυτών και ουσιών. Κάθε τμήμα των 

σωληναρίων επαναρροφά και απεκκρίνει συγκεκριμένες ουσίες με διαφόρους 

τρόπους μεταφοράς. 

 

Εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο. 

Το εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο είναι υπεύθυνο για την επαναρρόφηση του 60% 

του διηθήματος. Υπό φυσιολογικές συνθήκες επαναρροφάται το 65% του διηθημένου 

Νατρίου, Καλίου και Ασβεστίου, το 80% του διηθημένου νερού και Φωσφόρου και 

των διττανθρακικών και το 100% της γλυκόζης [7]. Μέσω της αντλίας 
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επαναρρόφησης νατρίου απεκκρίνονται ιόντα Η+ ( το 80% της συνολικής αποβολής). 

Παράλληλα στο S3 τμήμα του απεκκρίνονται πληθώρα τοξινών και φαρμάκων, τα 

οποία είναι πολύ μεγάλα ή συνδεδεμένα με πρωτεΐνες για να διηθηθούν από το 

σπείραμα. Τέλος στο ΕΕΣ συντίθεται η αμμώνια από την γλουταμίνη, η οποία είναι 

απαραίτητη για την οξινοποίηση των ούρων.  

 

Αγκύλη του Henle.  

Η αγκύλη του Henle αποτελείται από 4 μέρη: το λεπτό κατιόν σκέλος, το λεπτό ανιόν 

σκέλος, το μυελώδες παχύ ανιόν σκέλος κι το φλοιώδες παχύ ανιόν σκέλος. Κάθε 

τμήμα της αγκύλης επιτελεί διαφορετική λειτουργία σε σχέση με την ηλεκτρολυτική 

και την οξεοβασική ισορροπία. Η κύρια λειτουργία της αγκύλης στο σύνολο της είναι 

η επαναρρόφηση του 25%-30% του διηθημένου νατρίου και η δημιουργία ενός 

υπεροσμωτικού μυελού, μέσω της επαναρρόφησης NaCl και του πολλαπλασιασμού 

αντιρρεύματος, το οποίο είναι απαραίτητο φια την συμπύκνωση των ούρων. 

Στο λεπτό κατιόν σκέλος και στο λεπτό ανιόν σκέλος δεν επιτελείται ενεργώς 

μεταφορά κάποιας ουσίας παρά μόνο παθητική διάχυση ( επαναρρόφηση ) νερού. Tο 

παχύ ανιόν σκέλος είναι αδιαπέραστο από τα μόρια του νερού. Συντελείται 

ενεργητική επαναρρόφηση του 25%-30% το Νa από το διήθημα, μέσω αντλίας 

Νατρίου-Καλίου. Η επαναρρόφηση του νατρίου και η μη επαναρρόφηση νερού είναι 

σημαντική για την δημιουργία υπεροσμωτικού μυελού. Στο λεπτό ανιόν σκέλος 

επαναρροφάται επίσης το 10%-20% των διττανθρακικών, το 15% του ασβεστίου και 

το 60% του μαγνησίου του διηθήματος. 

Στην αγκύλη του Henle δημιουργείται ενός μηχανισμός πολλαπλασιαστικού 

αντιρρεύματος (μεσω της ενεργητικής επαναρρόφησης νατρίου, μεσω της 

επαναρρόφησης ουρίας ) δημιουργώντας ένα υπεροσμωτικό μυελό ( μέχρι 1200 

mOsm/kg) επιτρέποντας έτσι την συμπύκνωση των ούρων στα αθροιστικά 

σωληνάρια [8]. 

 

Άπω εσπειραμένο σωληνάριο 
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Στο άπω εσπειραμένο σωληνάριο επαναρροφάται ενεργά το 5%-10% του διηθημένου 

νατρίου, μέσω N-K-ATPασης αντλίας. Παράλληλα επαναρροφάται το 10%-15% του 

ασβεστίου. Εδώ ( σε αντίθεση με το εγγύς και την αγκύλη) η επαναρρόφηση του 

ασβεστίου είναι ανεξάρτητη από αυτή του νατρίου, ρυθμιζόμενη από τη 

παραθορμόνη και σε μικρότερο βαθμό από την καλσιτριόλη. Ένα 5% με 10% του 

διηθημένου μαγνησίου επαναρροφάται ενεργητικά. Τέλος εδώ απεκκρίνεται το 

υπόλοιπο 20% των κατιόντων Η+. 

 

Αθροιστικά σωληνάρια. 

Τα αθροιστικά σωληνάρια χωρίζονται σε 2 τμήματα, τα φλοιικά αθροιστικά και τα 

μυελικά αθροιστικά σωληνάρια. Από τα 180 λίτρα του αρχικά διηθήματος, περίπου 

23 λίτρα θα φτάσουν στα αθροιστικά σωληνάρια το μεγαλύτερο ποσοστό των οποίων 

θα επαναρροφηθεί. Το τοίχωμα των σωληναρίων γίνεται διαπερατό για το νερό μόνο 

με την παρουσία της αντιδιουρητικής ορμόνης ( η οποία εκκρίνεται ως απάντηση σε 

υπεροσμωτικότητα του εξωκυττάριου χώρου). Σε καταστάσεις υπεροσμωτικότητας 

του εξωκυττάριου χώρου αυξάνεται η έκκριση ADH, η οποια με τη σειρά της 

καθιστά διαπερατά στο νερό τα αθροιστικά σωληνάρια , οδηγώντας στη ν 

επαναρρόφηση νερού. Τέλος η αλδοστερόνη δρα στα αθροιστικά σωληνάρια 

αυξάνοντας την επαναρρόφηση νατρίου (με ταυτόχρονη αποβολή Κ+ και Η+). Αυτή 

με τη σειρά της δημιουργεί υπεροσμωτικότητα του  εξωκυττάριου υγρού διεγείροντα 

έτσι την έκκριση ADH. 

 

Λειτουργίες Νεφρού.  

Με τους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς που περιγράφηκαν επιτελεί ο νεφρός την 

διατήρηση της ομοιόστασης του ανθρώπινου οργανισμού, η οποία αποτελεί και την 

κύρια λειτουργία του. Μεσω των μηχανισμών αυτών επιτυγχάνει ο νεφρός της 

ρύθμιση του όγκου και της ωσμωτικότητας των διαλυμάτων καθώς και την 

ηλεκτρολυτική και οξεοβασική ισορροπία αυτών. Παράλληλα εκτός της ομοιόστασης 

επιτυγχάνει την απέκκριση διαφόρων τοξικών προϊόντων του μεταβολισμού καθώς 

και εξωγενών ουσιών, όπως φάρμακα. 
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Παράλληλα οι νεφροί εξασφαλίζουν ζωτικές λειτουργίες του οργανισμού όπως η 

αιμοδυναμική σταθερότητα, ο μεταβολισμός των οστών και η αιμοποίηση μεσω της 

παραγωγής ενζύμων και ορμονών και της ενεργοποίησης ανενεργών μορίων. 

• Ερυθροποιητίνη (EPO): Χάρη σε αυτή την πρωτεΐνη που παράγεται από τον 

σωληναριακό χώρο οι νεφροί ρυθμίζουν την ερυθροποίηση, μεσω της 

ωρίμανσης των ερυθροκυττάρων στο μυελό των οστών. 

• Ρενίνη: Τα κοκκιώδη κύτταρα της παρασπειραματικής συσκευής εκκρίνουν 

αυτή την ορμόνη η οποία καταλύει τη μετατροπή του αγγειοτενσινογόνου σε 

αγγειοτενσίνη Ι. Στην συνέχεια αυτή μετατρέπεται σε αγγειοτενσίνη ΙΙ ( μέσω 

του μετατρεπτικού ενζύμου), ένα πεπτίδιο που συμμετέχει στην ρύθμιση της 

αρτηριακής πιέσεως και του ισοζυγίου του νατρίου. 

• Στους νεφρούς μετατρέπεται η ανενεργός μορφή της βιταμίνης D, στην 

ενεργό 1,25 Διυδροξυβιταμίνη D3. Η ενεργοποίηση επιτελείται στα εγγύς 

εσπειραμένα σωληνάρια. Η βιταμίνη D συμμετέχει στη ρύθμιση του 

ισοζυγίου του ασβεστίου και του φωσφόρου. 

 

Συνοπτικά οι λειτουργίες του νεφρου είναι: 

- Διατήρηση ομοιόστασης 

- Ηλεκτρολυτική ισορροπία. 

- Ρύθμιση όγκου ( ομοιόσταση νάτριου) 

- Ρύθμιση νερού/ ωσμωτικότητας. 

- Ρύθμιση αρτηριακής πίεσης 

- Ρύθμιση τη οξεοβασικής ισορροπίας 

- Αποβολή μεταβολικών προϊόντων και ξένων ουσιών ( ουρία, ουρικό οξύ, 

κρεατινίνη, μεταβολίτες φαρμάκων) 

- Παραγωγή ορμονών 

- Γλυκονεογένεση 
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2.  ΧΡΟΝΙΑ ΝΕΦΡΙΚΗ ΝΟΣΟΣ 

 

Α. ΟΡΙΣΜΟΣ 

 

Η νεφρική ανεπάρκεια μπορεί να κατηγοριοποιηθεί ως οξεία η χρόνια ανάλογα με 

την ταχύτητα εγκατάστασης της και την επακόλουθη ουραιμία. Η ανάλυση της 

εξέλιξης της οξείας ή χρόνιας νεφρικής βλάβης είναι σημαντική για να κατανοήσουμε 

τις φυσιολογικές προσαρμογές, τους μηχανισμούς της νόσου και τελικά τη θεραπεία 

που θα ακολουθήσουμε. 

Ένας ασθενής θεωρείται ότι πάσχει από Χρόνια Νεφρική Νόσο (ΧΝΝ) όταν έχει 

δομικές ή λειτουργικές νεφρικές βλάβες για διάστημα μεγαλύτερο των  3 μηνών. Ο 

ορισμός της ΧΝΝ, όπως αυτός αναθεωρήθηκε από τις κατευθυντήριες οδηγίες 

KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) του 2012, περιλαμβάνει 

όλους τους ασθενείς με δείκτες νεφρικής βλάβης ή αυτούς με GFR κάτω από 60 

ml/min/1,73m2 για τουλάχιστον 3 μήνες (με η χωρίς δείκτες νεφρικής βλάβης) [9]. 

Το GFR έχει αποδειχτεί ως ο καλύτερα συνολικά δείκτης νεφρικής λειτουργίας  και 

σε αυτόν στηρίζεται και η ταξινόμηση της ΧΝΝ, η οποία έχει σημαντικό ρόλο και 

στη στην επιλογή της κατάλληλης θεραπείας  

Στους δείκτες νεφρικής βλάβης περιλαμβάνονται: 

1. Αλβουμινουρία (έκκριση αλβουμίνης μεγαλύτερη από 30 mg/ 24ωρο ή λόγος 

αλβουμίνης προς κρεατινίνη μεγαλύτερος ή ίσος με 30 mg/g ή 3mg/mmol). 

2. Παθολογικά ευρήματα από το ίζημα ούρων. 

3. Ηλεκτρολυτικές και άλλες ανωμαλίες που οφείλονται σε βλάβη των 

σωληναρίων. 

4. Παθολογικά ευρήματα στη βιοψία νεφρού. 

5. Δομικές ανωμαλίες σε απεικονιστικές μελέτες. 

6. Αναμνηστικό μεταμόσχευσης νεφρού. 

Η ΧΝΝ κατηγοριοποιείται βάσει αιτίας, επιπέδων GFR, και επιπέδου 

λευκωματουρίας, με το σύστημα CGA (C: Cause, G:GFR, A:Albuminuria), όπως 
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φαίνεται και στον παρακάτω πίνακα, ο οποίος δίνει μια εικόνα της κλιμάκωσης του 

κινδύνου για την πρόοδο της ΧΝΝ και την εξέλιξη των επιπλοκών της.  

 

 

Πίνακας 2. Κίνδυνος προόδου της ΧΝΝ. Πράσινο: χαμηλού κινδύνου, ii Κίτρινο: 

μετρίου κινδύνου, iii Πορτοκαλί: Υψηλού κινδύνου, iv Κόκκινο: Πολύ υψηλού 

κινδύνου 

 

 

ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ- ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

Oι πιο κοινές πρωτοπαθείς νόσοι που προκαλούν ΧΝΝ και τελικά Χρόνια      

Νεφρική Νόσο Τελικού Σταδίου (ΧΝΝΤΣ) είναι (Πίνακας 3):  
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Πίνακας 3. Αίτια ΧΝΝ 

 

Η πραγματική επίπτωση και ο επιπολασμός της ΧΝΝ είναι δύσκολο να εκτιμηθεί με 

βεβαιότητα, μιας και η πρώιμη μέχρι μέτριας βαρύτητας ΧΝΝ είναι συνήθως 

ασυμπτωματική. Παρ’ ολ’ αυτά, αρκετές σημαντικές επιδημιολογικές προσεγγίσεις 

σε διάφορες χώρες μας έδωσαν παρόμοια αποτελέσματα, υπολογίζοντας τον 

επιπολασμό της νόσου στο 10%. Στις Ηνωμένες Πολιτείες, ο επιπολασμός του 

Τελικού Σταδίου Χρόνιας Νεφρικής Νόσου (ESRD) αυξήθηκε από περίπου 10.000 το 

1973 σε 615.899 το 2011 [10]. 

Παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση ΧΝΝ είναι: 

 

• Ηλικία Η απώλεια νεφρώνων είναι φυσιολογικό μέρος της διαδικασίας γήρανσης, 

και οφείλεται πιθανότατα στην εξελισσόμενη αθηροσκλήρωση και καρδιαγγειακή 

συννοσηρότητα. 

• Φυλή Οι Αφροαμερικανοί κατά πρώτο λόγο και οι λατινοαμερικάνοι κατά δεύτερο 

είναι αποδεδειγμένα πιο επιρρεπείς στην ανάπτυξη ΧΝΝ σε σχέση με άτομα 

Καυκάσιας φυλής , σε μελέτες στις ΗΠΑ. 

• Φύλο Έχει βρεθεί ότι η ΧΝΝ τελικού σταδίου από όλες τις αιτίες επέρχεται 

συχνότερα στους άνδρες απ ότι στις γυναίκες. 

• Γενετικοί Παράγοντες/Κληρονομικότητα: Η πιθανότητα εμφάνισης ΧΝΝ έχει 

συσχετιστεί με το οικογενειακό ιστορικό, ακόμα και σε απουσία αποδεδειγμένα 

κληρονομούμενης νεφρικής νόσου. Συγγενείς διαμαρτίες της διάπλασης του 

ουροποιητικού αποτελούν μία από τις βασικότερες αιτίες ΧΝΝΤΣ σε νεαρή ηλικία. 



46 
 

 

 

 

 

Β. ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ 

 

Η εξέλιξη της χρόνιας νεφρικής νόσου : Η παθογένεια της χρόνιας νεφρικής νόσου 

διαφέρει αρκετά από αυτή της οξείας νεφρικής νόσου. Έτσι, η οξεία νεφρική νόσος 

χαρακτηρίζεται από απόπτωση των επιθηλιακών κυττάρων  των νεφρικών 

σωληναρίων, που ακολουθείται όμως κατά κανόνα από αναγέννηση αυτών και από 

κατάσταση της φυσιολογικής αρχιτεκτονικής του νεφρού. Αντίθετα, η χρόνια βλάβη 

προκαλεί μη αναστρέψιμη απώλεια νεφρώνων, με επακόλουθο τη λειτουργία των 

νεφρών να επιτελείται από μειωμένο αριθμό νεφρών. Η αύξηση του λειτουργικού 

φορτίου  των νεφρώνων που έχουν απομείνει, εκφράζεται με αύξηση της δραστικής  

πίεσης διήθησης του σπειράματος και με  υπερδιήθηση. Για λόγους που παραμένουν 

ακόμα άγνωστοι, η παραπάνω αντιρροπιστική υπερδιήθηση – που μπορεί να 

θεωρηθεί ως μια μορφή υπέρτασης στο επίπεδο του κάθε νεφρώνα - προδιαθέτει σε 

ίνωση και ουλοποίηση (σπειραματοσκλήρυνση). Αποτέλεσμα είναι η επιτάχυνση του 

ρυθμού καταστροφής  και απώλειας των νεφρώνων και επομένως, η επιτάχυνση της 

εξέλιξης σε ουραιμία (δηλαδή το σύνολο των συμπτωμάτων και κλινικών  σημείων 

που εμφανίζονται κατά τη μη αντιρροπούμενη έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας).  

 Οι νεφροί έχουν τεράστια λειτουργική εφεδρεία και επομένως , μπορεί να απολεσθεί 

ως και το 50% των νεφρώνων τους χωρίς να εμφανισθούν, βραχυπρόθεσμα 

τουλάχιστον, εκδηλώσεις λειτουργικής έκπτωσης – για το λόγο αυτό άλλωστε, άτομα 

με υγιείς νεφρούς μπορούν να προσφέρουν τον ένα για μεταμόσχευση.  Αζωθαιμία  

(αύξηση των επιπέδων στο αίμα  προϊόντων που φυσιολογικά   αποβάλλονται δια των 

νεφρών) παρατηρείται όταν ο ρυθμός σπειραματικής διήθησης κατέρχεται στο 30-

50%, δηλαδή όταν διατηρείται μόνο το 20% της αρχικής λειτουργικότητας του 

νεφρού.  Οι ασθενείς με αζωθαιμία παραμένουν κατά κανόνα ασυμπτωματικοί, διότι 

εγκαθίσταται  μια νέα κατάσταση ισορροπίας , κατά την οποία τα επίπεδα των 

παραπάνω προϊόντων στο αίμα δεν είναι αρκετά υψηλά, ώστε να προκληθεί κλινικά 

έκδηλη τοξικότητα. Βέβαια, ακόμα και σε αυτό το φαινομενικά σταθερό επίπεδο 

νεφρικής λειτουργίας η αντιρροπιστική υπερδιήθηση που παρατηρείται, επιταχύνει 

την εξέλιξη προς χρόνια νεφρική ανεπάρκεια τελικού σταδίου. Οι ασθενείς με αυτόν 
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τον ρυθμό σπειραματικής διήθησης διαθέτουν ελάχιστη λειτουργική εφεδρείας, 

επομένως, υπάρχει μεγάλος κίνδυνος να εμφανίσουν ουραιμία    σε κάθε περίπτωση 

επιπρόσθετου «stress»  (πχ λοίμωξη, απόφραξη, αφυδάτωση, νεφροτοξικά φάρμακα) 

ή σε περίπτωση υπερκαταβολικών καταστάσεων που χαρακτηρίζονται από αύξηση 

του ρυθμού παραγωγής αζωτούχων ενώσεων. Όταν η λειτουργικότητα του νεφρού 

μειωθεί κάτω από το 20%  του φυσιολογικού, δεν επαρκεί πλέον για την πρόληψη της 

κλινικά έκδηλης ουραιμίας [11].   

 

Η παθογένεια της ουραιμίας:  Η παθογένεια της χρόνιας νεφρικής νόσου είναι 

αποτέλεσμα του συνδυασμού των βλαπτικών επιδράσεων : 1.- της κατακράτησης 

ουσιών που φυσιολογικά απεκκρίνονται μέσου των νεφρών ( πχ ουρία και άλλα 

αζωτούχα προϊόντα του μεταβολισμού των πρωτεϊνών ) 2.- της αυξημένης 

συγκέντρωσης φυσιολογικών προϊόντων, όπως είναι οι ορμόνες και 3.- της 

ανεπάρκειας ουσιών που παράγονται φυσιολογικά στους νεφρούς (πχ 

ερυθροποιητίνη)  

Η διαταραχή της απεκκριτικής ικανότητας του νεφρού οδηγεί σε μετακίνηση υγρών, 

με αποτέλεσμα αύξηση του ενδοκυττάριου ύδατος και νατρίου και μείωση του 

ενδοκυττάριου καλίου, Η μεταβολή της  ενδοκυττάριας  συγκέντρωσης των 

παραπάνω ιόντων προκαλεί μεταβολές της δραστηριότητας διαφόρων ενζύμων, 

συστημάτων μεταφοράς κλπ. 

Τέλος η ουραιμία έχει ορισμένες, όχι πλήρως κατανοητές, επιπτώσεις στο 

μεταβολισμό. Οι επιπτώσεις αυτές είναι:  1) η μείωση της βασικής θερμοκρασίας του 

σώματος (πιθανώς ως συνέπεια της μειωμένης δραστηριότητας της Na-K ATPασης) 

2) η επιβράδυνση του μεταβολισμού της γλυκόζης, εν μέρει λόγω της αυξημένης 

αντίστασης των περιφερικών ιστών στην ινσουλίνη. 3) η μείωση της δραστηριότητας 

της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης και η ταχέως εξελισσόμενη αρτηριοσκλήρυνση. 

Η συμπτωματολογία της προχωρημένης ΧΝΝ με ουραιμία και ηλεκτρολυτικές 

διαταραχές, περιλαμβάνει διαταραχές που εύκολα μπορεί να υποεκτιμηθούν από τον 

ασθενή. Πρωτοεμφανιζόμενοι ασθενείς που χρήζουν άμεσης-επείγουσας ένταξης σε 

εξωνεφρική κάθαρση συχνά αποκαλύπτουν χρόνια συμπτώματα όπως: 

 

• Εύκολη κούραση 

• Απώλεια της όρεξης 

• Δυσκολία στον ύπνο 
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• Κεφαλαλγίες 

• Έλλειψη συγκέντρωσης 

• Κνησμό 

• Δυσκολία στην αναπνοή 

• Ναυτία και τάση προς έμετο 

 

 

C. ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 

Οι θεραπευτικές επιλογές των ασθενών με ΧΝΝΤΣ περιλαμβάνουν την αιμοκάθαρση, 

την περιτοναϊκή κάθαρση και την μεταμόσχευση νεφρού.  

Το 43% των ασθενών τελικού σταδίου (Stage 5) δεν έχουν προηγούμενη εκτίμηση 

από νεφρολόγο και συχνά ξεκινούν τη θεραπεία με εξωνεφρική κάθαρση στο 

νοσοκομείο όταν είδη έχουν εμφανιστεί τα κλινικά σημεία της ουραιμίας. Θα πρέπει 

να σημειωθεί πως με τις μεθόδους εξωνεφρικής κάθαρσης (αιμοκάθαρση, 

περιτοναϊκή κάθαρση) δεν επιτυγχάνεται η αποκατάσταση όλων των λειτουργιών 

που επιτελούν οι φυσιολογικοί νεφροί. Απομακρύνονται τα άχρηστα προϊόντα του 

μεταβολισμού και επιτυγχάνεται η ομοιόσταση του ύδατος και των ηλεκτρολυτών. 

Αντίθετα, η ενδοκρινική λειτουργία του νεφρού δεν υποκαθίσταται. Συνεπώς, οι 

μέθοδοι εξωνεφρικής κάθαρσης δεν αντικαθιστούν το νεφρό αλλά υποκαθιστούν 

ορισμένες λειτουργίες και διατηρούν το άτομο στη ζωή. Τα προβλήματα της 

αναιμίας, της νεφρικής οστεοδυστροφίας, της περιφερικής νευροπάθειας, του 

κνησμού, της μυοπάθειας και πολλών άλλων δυσλειτουργιών εξακολουθούν να 

υπάρχουν και να επιδεινώνονται βαθμιαία στους πάσχοντες με ΧΝΝ. 

 

Αιμοκάθαρση 

 

Στις ΗΠΑ το 93% των ασθενών σε εξωνεφρική κάθαρση υποβάλλονται σε 

αιμοκάθαρση [12]. 

Η αιμοκάθαρση είναι η διαδικασία κατά την οποία τα άχρηστα προϊόντα του 

μεταβολισμού, οι τοξίνες και η περίσσεια ύδατος περνούν, μέσω ημιδιαπερατής 

μεμβράνης, από το αίμα προς το διάλυμα της ΑΚ, με το οποίο και απομακρύνονται. 

Επίσης, συστατικά απαραίτητα περνούν από το διάλυμα στο αίμα.( η μεταφορά αυτή 

γίνεται είτε με διήθηση είτε με διάχυση). 
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Κάθε θεραπεία διαρκεί γενικά από τέσσερις έως έξι ώρες και εκτελείται συνήθως 

τρεις φορές την εβδομάδα αλλά ορισμένες φορές συχνότερα και για περισσότερες 

ώρες. Η πρόσβαση στο αίμα ή το κυκλοφορικό σύστημα είναι απαραίτητη για να 

γίνει αιμοκάθαρση. Αυτή πραγματοποιείται με δημιουργία αγγειακής πρόσβασης 

(αρτηριοφλεβική fistula) 

 

Περιτοναϊκή κάθαρση 

 

Το υπόλοιπο 7% των ασθενών στις ΗΠΑ χρησιμοποιεί αυτό το είδος θεραπείας. 

Διηθεί (φιλτράρει) το αίμα από απόβλητα και αφαιρεί τυχόν περιττό υγρό από το αίμα 

σε καθημερινές θεραπείες. Σε αντίθεση με την αιμοκάθαρση, η περιτοναϊκή κάθαρση 

διηθεί το αίμα μέσα στο σώμα. Χρησιμοποιεί το περιτόναιο ή περιτοναϊκή μεμβράνη 

ως φίλτρο για την αιμοκάθαρση αυτό επιτυγχάνεται μέσω ενός ειδικού σωλήνα που 

αποκαλείται περιτοναϊκός καθετήρας (καθετήρας Tenckhoff) και ο οποίος 

τοποθετείται στη περιτοναϊκή κοιλότητα. 

 

Υπάρχει σταθερή αύξηση των ασθενών τελικού σταδίου που υποβάλλονται σε 

θεραπείες υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας τα τελευταία χρόνια. Το 

ποσοστό επιβίωσης αυτών των ασθενών επηρεάζεται σε μεγάλο βαθμό από το 

ποσοστό των ασθενών με ΣΔ, τη δόση διάλυσης, τη θεραπεία με EPO, και το είδος 

της μεμβράνης που χρησιμοποιείται.  

 

Γενικά, οι ασθενείς τελικού σταδίου έχουν φτωχά ποσοστά επιβίωσης. Μελέτες στις 

ΗΠΑ συγκρίνουν το προσδόκιμο επιβίωσης μεταξύ ασθενών σε εξωνεφρική 

κάθαρση, ασθενών που έχουν υποβληθεί σε μεταμόσχευση και το γενικό πληθυσμό 

(2006,2009).  Πιο συγκεκριμένα, το προσδόκιμο επιβίωσης για τους Καυκάσιους 

αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς ήταν μόλις το 1/4 έως 1/6 σε σχέση με τον γενικό 

πληθυσμό. Αντιθέτως το προσδόκιμο επιβίωσης των μεταμοσχευμένων ασθενών 

είναι σημαντικά καλύτερο και φτάνει το 52-69% σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό 

[13]. Επιπλέον, το προσδόκιμο για τους μεταμοσχευμένους ασθενείς εν συγκρίσει με 

τους αιμοκαθαιρόμενους είναι διπλάσιο στους Αφροαμερικάνους και τριπλάσιο στους 

Καυκάσιους άνδρες.  
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Η σύγκριση των τριών πιο συχνών θεραπειών για τους ασθενείς τελικού σταδίου 

δείχνει  ότι η μεταμόσχευση νεφρού παραμένει η καλύτερη επιλογή παρά την πρόοδο 

στις επιλογές διάλυσης. 

 Ο χρόνος που παραμένει ένας ασθενής σε εξωνεφρική κάθαρση μπορεί να έχει 

επίπτωση στην επιτυχία μελλοντικής μεταμόσχευσης. Ασθενείς σε αιμοκάθαρση για 

πάνω από 10 έτη παρουσίασαν φτωχότερα αποτελέσματα μετά από μεταμόσχευση 

συγκριτικά με ασθενείς με μικρότερο χρόνο στην αιμοκάθαρση. Το εύρημα αυτό 

πιθανώς σχετίζεται με αγγειακές διαταραχές που συμβαίνουν σε ασθενείς που 

υποβάλλονται σε χρόνια εξωνεφρική κάθαρση. Μελέτες επιβεβαιώνουν ότι η 

μεγαλύτερη διάρκεια σε εξωνεφρική κάθαρση επηρεάζει αρνητικά το μόσχευμα και 

την επιβίωση του ασθενούς [14]. Το αποτέλεσμα αυτό, ήταν ανεξάρτητο της ηλικίας, 

φυλής, χαρακτηριστικά του δότη, και της αρχικής νόσου. Οι ασθενείς που 

διαγιγνώσκονται  με ΧΝNΤΣ πρέπει να υποβάλλονται σε μεταμόσχευση πριν την 

έναρξη της εξωνεφρικής κάθαρσης ή όσο πιο σύντομα είναι εφικτό αφού ξεκινήσουν. 
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3.  ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΕΙΣ. ΙΣΤΟΡΙΚΗ ΑΝΑΔΡΟΜΗ 

 

 

 Τα πρώτα πειράματα 

 

Το  ενδιαφέρον της επιστημονικής κοινότητας για τις μεταμοσχεύσεις ιστών 

αναζωπυρώθηκε στις αρχές του 20 αιώνα. Κατά την περίοδο αυτή νέες χειρουργικές 

τεχνικές αναπτύχτηκαν ραγδαία και πολύ καινοτόμοι χειρουργοί ανέπτυξαν 

καινούριες τεχνικές για την συρραφή αγγείων. Καινοτόμος θεωρήθηκε η τεχνική  

συρραφής που περιέγραψε ο Payr. Αυτό είχε σαν αποτέλεσμα την στροφή προς ην 

μεταμόσχευση οργάνων σε όλη την Ευρώπη. Αρκετά κέντρα ασχολήθηκαν με το  

αντικείμενο με κυριότερα αυτά της Βιέννης και την Λυών. 

Η πρώτη επιτυχημένη πειραματική μεταμόσχευση οργάνου ανακοινώθηκε από την 

Emerich Ullmann το 1902, ο όποιος ανακοίνωσε την αυτομεταμόσχευση νεφρού 

σκύλου από την κανονική του θέση στον τράχηλο του ζώου με αναστόμωση των 

αγγείων εκεί [15] (Εικόνα 6) λειτούργησε παράγοντας ούρα για κάποιες ώρες. Τη ίδια 

χρονιά ένας άλλος ιατρός από την Βιέννη, ο Alfred von Decastello, έκανε πειράματα 

με μεταμόσχευση νεφρού από σκύλο σε σκύλο [16]. Παρόλαυτα κανένας από τους 

δυο δεν συνέχισε τη εργασία του πάνω στις μεταμοσχεύσεις στρεφόμενοι σε άλλα 

πεδία. 

Στη Λυών, το Τμήμα υπό την διεύθυνση του Mathieu Jaboulay ( 1860-1913) είχε 

μεγάλη επιρροή στην εξέλιξη των μεταμοσχεύσεων. Ο Alexis Carrel, ένας εκ των 

βοηθών του, θεωρείται ο θεμελιωτής της σύγχρονης τεχνικής συρραφής-

αναστόμωσης αγγείων, με το άρθρο του που δημοσίευσε το 1902 [17]. Για το έργο 
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του μάλιστα βραβεύτηκε με το Νόμπελ Ιατρικής το 1912. 

 

Εικόνα 6. Ο Emerich Ullmann. (Φωτογραφία από Kidney Transplantation, Elsevier) 

 

Οι Πρώτες μεταμοσχεύσεις νεφρού σε άνθρωπο 

Η πρώτη επίσημα καταγεγραμμένη προσπάθεια μεταμόσχευσης νεφρού σε άνθρωπο 

έγινε το 1906 από τον Jaboulay, ο οποίος μεταμόσχευσε 2 ξενομόσχευματα από χοίρο 

και αίγα  στο χέρι και τον μηρό δυο ασθενών με νεφρική ανεπάρκεια [18]. Τα δυο 

μοσχεύματα λειτούργησαν για μια ώρα μόνο. Το παράδειγμα του Jaboulay 

ακολούθησε ο Unger ο οποίος το 1909 αποπειράθηκε να μεταμοσχεύσει νεφρό από 

πίθηκο σε ένα νεαρό κορίτσι με νεφρική ανεπάρκεια. Το μόσχευμα δεν λειτούργησε 

ποτέ και ασθενής απεβίωσε λίγες ώρες αργότερα. Παρόμοιες προσπάθειες κατέβαλαν 

και άλλοι (Schonstadt 1913 και Neuhof 1923 με παρόμοια ανεπιτυχή αποτελέσματα.  

Οι πρώτες αυτές απόπειρες κατέδειξαν ότι η μεταμόσχευση νεφρού είναι τεχνικά 

εφικτή. Εντούτοις, η αδυναμία κατανόησης των μηχανισμών απόρριψης του 

μοσχεύματος έστρεψαν το ενδιαφέρον της επιστημονικής κοινότητας σε άλλους 

τομείς με αποτέλεσμα η έρευνα πάνω στις μεταμοσχεύσεις να ασθενήσει τις επόμενες 

3 δεκαετίες μέχρι την δεκαετία του 50. Παρόλαυτα κατά την διάρκεια αυτών των 

δεκαετιών περιγράφηκε για πρώτη φορά η αλλομεταμόσχευση νεφρού από άνθρωπο 

σε άνθρωπο. 
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Ο σοβιετικός χειρούργος Yu Yu Voronoy, έχοντας σχετική εμπειρία από τη 

μετάγγιση αίματος, μεταμόσχευσε το 1933 ένα νεφρό από πτωματικό δότη με ομάδα 

αίματος Β (Rh+), σε λήπτη ομάδας Ο (Rh+) [19]. Μετά από 48 ώρες ο λήπτης πέθανε 

και ο θάνατος αποδόθηκε σε αντίδραση από την ασυμβατότητα των ομάδων του 

αίματος. Μέχρι το 1949 ο Voronoy ανακοινώσε την μεταμόσχευση 6 τέτοιων 

αλλομοσχευμάτων χωρίς κάποια επιτυχία ως προς την λειτουργία αυτών. 

 

 

Μετά το Δεύτερο Παγκόσμιο Πόλεμο και η ανοσοκαταστολή 

 

Μετά το δεύτερο παγκόσμιο πόλεμο το ενδιαφέρον για τις μεταμοσχεύσεις 

αναζωπυρώθηκε. Είναι η εποχή οπού η ανοσολογική βάση της απόρριψης έχει 

αρχίσει να γίνεται κατανοητή. Το 1946 στην Βοστώνη, οι Hufnagel, Hume και 

Landsteiner μεταμόσχευσαν με τοπική αναισθησία νεφρό από έναν άνδρα που μόλις 

είχε πεθάνει, στο χέρι γυναίκας η όποια βρισκόταν σε κωματώδη κατάσταση από 

οξεία σωληναριακή νέκρωση. Ο μεταμοσχευμένος νεφρός έπαψε να λειτουργεί μετά 

από τρεις ημέρες, δίνοντας πιθανώς την ευκαιρία στην ασθενή να ανανήψει από το 

κώμα και να επιβιώσει [20].  

Στις αρχές της δεκαετίας του 50, 2 κέντρα ταυτοχρόνως ξεκίνησαν εκ νέου τις 

μεταμοσχεύσεις νεφρού σε ανθρώπους. Στο Παρίσι οι Kuss (5 περιστατικά), Servell ( 

ένα περιστατικό) και Dubont (1 περιστατικό) ανακοίνωσαν την μεταμόσχευση 

νεφρού σε ανθρώπους χωρίς ανοσοκαταστολή τοποθετώντας τα μοσχεύματα στην 

πύελο. Αντίστοιχα στην Βοστώνη ο Humme ανακοινώσε τη δική του σειρά νεφρικών 

μεταμοσχεύσεων χρησιμοποιώντας για πρώτη φορά αιμοκάθαρση για του ασθενείς 

του. Στις 23 Δεκεμβρίου 1954 στην Βοστώνη έγινε η πρώτη επιτυχής μεταμόσχευση 

νεφρού σε άνθρωπο. Ο Joseph Murray μεταμόσχευσε το νεφρό ενός μονοζυγωτικού 

διδύμου στον αδελφό του που έπασχε από νεφρική ανεπάρκεια.[21] (Εικονα 7) 
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Εικόνα 7. Οι μονοζυγωτικοί δίδυμοι της πρώτης επιτυχημένης αλλομεταμόσχευσης 

σε ανθρωπο από τον J. Murray. (Φωτογραφία από Kidney Transplantation, Elsevier) 

 

Στις αρχές της δεκαετίας του 50 ο καθηγητής Medawar κατέδειξε το η απόρριψη των 

νεφρικών μοσχευμάτων ήταν αντίδραση ανοσίας, αναδεικνύοντας με μελέτες του την 

ανοσοκοτασταλτική δράση της κορτιζόνης. Ο Murray το 1958 εφάρμοσε την ολική 

ακτινοβολία του σώματος σαν ανοσοκοτασταλτική μέθοδο σε μια σειρά με 12 

ασθενείς. Οι Schwartz και Dameshek ως εναλλακτική μέθοδο ανοσοκαταστολής 

πρότειναν 1959 το φάρμακο 6 – Μερκαπτοπουρίνη (6-MP). Παρά τις προσπάθειες σε 

όλες τις περιπτώσεις τα μοσχεύματα απορριφτήκαν από τους λήπτες. Η πρώτη 

επιτυχημένη αλλομεταμόσχευση νεφρού από ζώντα μη συγγενή δότη, όπου το 

μόσχευμα δεν απορρίφτηκε ανακοινώθηκε από τον Kuss στο Παρίσι. Αυτή θεωρείται 

και η πρώτη επιτυχημένη απόπειρα χημικής ανοσοκαταστολής όπου συνδυάστηκε η 

ακτινοβολία με μικρές δόσεις Πρεδνιζόνης και 6-MP [22] (Εικόνα 8). 
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Εικόνα 8. Ο R.Kuss με τον M. Legrain το 1960 με την πρώτη επιτυχημένη 

αλλομεταμόσχευση νεφρού από ζώντα μη συγγενή δότη. (Φωτογραφία από Kidney 

Transplantation, Elsevier) 

 

Το 1961 η Αζαθειοπρινη γινεται διαθεσιμη για χρηση στον ανθρωπο, με τα πρωτα 

επιτυχη αποτελεσματα το 1962. Συντομα εγινε αντιληπτη η συνεργικη δραση της 

Αζαθειοπρινης και των κορτικοστεροειδών τα όποια άρχισαν να χρησιμοποιούνται 

μαζί μετά από την ανακοίνωση του Starzl και του Goodwin [23, 24]. Έτσι ο 

συνδυασμός των δυο εγινε ο συνήθης τρόπος ανοσοκαταστολής για της 

μεταμοσχεύσεις μέχρι η Αζαθειοπρινη να αντικατασταθεί από την Κυκλοσπορίνη 

(αρκετά αργότερα). 

Σημαντικό σταθμό στην επιβίωση των μοσχευμάτων αποτέλεσε η εφαρμογή της 

κυκλοσπορίνης - Α, τις ανοσοκατασταλτικές ιδιότητες της οποίας απέδειξε για πρώτη 

φορά στον κόσμο ο καθηγητής της Χειρουργικής και Μεταμοσχεύσεων της Ιατρικής 

Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών κ. Α. Κωστάκης, πραγματοποιώντας 

μεταμοσχεύσεις καρδιάς σε επιμύες τη διετία 1975 - 1977. Έκτοτε το φάρμακο αυτό 

χρησιμοποιείται επί 25 συνεχή χρόνια ως το κύριο ανοσοκατασταλτικό φάρμακο στις 

μεταμοσχεύσεις όλων των οργάνων με εξαιρετικά αποτελέσματα. Στην Ελλάδα η 

πρώτη μεταμόσχευση νεφρού από πτωματικό δότη έγινε στη Θεσσαλονίκη από τον 
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Καθηγητή κ. Κ. Τούντα και τους συνεργάτες του το 1968 και στην Αθήνα από τον 

Καθηγητή κ. Γρ. Σκαλκέα και τον συνεργάτη του κ. Ι. Χώματα το 1971.  

 

Ορόσημα στην Μεταμόσχευση Νεφρού: 

• 1902: Πρώτη επιτυχημένη Πειραματική μεταμόσχευση νεφρού [15] 

• 1906: Πρώτη μεταμόσχευση νεφρικού Ξένομοσχεύματος σε άνθρωπο [18] 

• 1933: Πρώτη μεταμόσχευση νεφρού σε άνθρωπο – Αλλομόσχευμα  

• 1950-1953: Μεταμοσχεύσεις νεφρικών αλλομοσχευμάτων χωρίς 

ανοσοκαταστολή σε Παρίσι [25, 26] και Βοστώνη [27]. 

• 1954: Πρώτη επιτυχής μεταμόσχευση μονοζυγωτικών διδύμων [21] 

• 1959- 1962: Χρήση ακτινοβολίας για ανοσοκαταστολή [28, 29] 

• 1960: Αυξημένη επιβίωση μοσχεύματος με την χρήση 6-MP και ακτινοβολίας 

[22] 

• 1966: Αναγνώριση ότι η θετική διασταύρωση οδηγεί σε υπεροξεία απόρριψη 

[30,31] 

• 1967: Δημιουργία της Eurotransplant [32] 

• 1967: Εξέλιξη στην συντήρηση των μοσχευμάτων 

• 1978: Πρώτη χρήση της Κυκλοσπορίνης [33] 

• 1978: Χρήση των HLA-DR στην μεταμόσχευση νεφρού 

• 1995: Πρώτη επιτυχής λαπαροσκοπική νεφρεκτομή σε ζώντα δότη από τον 

Lloyd Ratner και τον Louis Kavoussi 

• 2000: Πρώτη ρομποτική νεφρεκτομή στο University of Illinois Medical 

Center 
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4.  ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΑ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΕΩΝ. 

 

Η μεταμόσχευση νεφρου αποτελεί την ιδανική θεραπεία ασθενών με χρόνια νεφρική 

νόσο. Στις περισσότερες περιπτώσεις η μεταμόσχευση περιλαμβάνει μοσχεύματα μη 

γενετικά όμοια με τον λήπτη. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση μιας 

ανοσιακής απάντησης στον λήπτη, η οποια οδηγεί στην απόρριψη του μοσχεύματος. 

Μια φλεγμονώδης αντίδραση ξεκάνει στο μόσχευμα από το ψυχολογικό στρες του 

δοτή, την λήψη του οργάνου, την συντήρηση, την  μεταμόσχευση και την 

επαναγγείωση του μοσχεύματος. Αυτή η μη ειδική αντίδραση αποτελεί το υπόβαθρο 

της ειδικής ανοσολογικής αναγνώρισης των γενετικών διαφορών μεταξύ δοτή και 

λήπτη. Η αθροιστική δραση αυτών οδηγούν στην καταστροφή του μοσχεύματος όπως 

αρχικώς περιγράφηκε από τον Little και Tyzer σε ζωικά μοντέλα [34]. Η 

Ανοσολογική βάση της απόρριψης του μοσχεύματος προτάθηκε από τον Gorer και 

ορίστηκε από τον Medawar, όποιος απέδειξε ότι η απόρριψη εμφανίζει ειδικότητα και 

διαμεσολαβείτε από διηθηση λεμφοκύτταρων [35-37]. 

Έκτοτε η γνώση μας γύρω από την ανοσολογία έχει αναπτυχτεί ραγδαία, έχοντας 

κατανοήσει λεπτομερειακώς τα μοριακά και κυτταρικά γεγονότα και μονοπάτια που 

συμβάλουν στην απόρριψη των μοσχευμάτων. Αυτό είχε ως αποτέλεσμα και την 

εξέλιξη μιας ποικιλίας βιολογικών παραγοντων-φάρμακων με στόχο την 

βελτιστοποίηση της ανοσοκαταστολής. Αυτό οδήγησε σε στην εντυπωσιακή μείωση  

των επεισοδίων οξείας απόρριψης.  

Τύποι μοσχευμάτων. 

Ο βαθμός ανοσιακής απάντησης έναντι του μοσχεύματος εξαρτάται από την 

γενετική/αντιγονική ομοιότητα μεταξύ του μοσχεύματος και του λήπτη. Τα 

ξενομόσχευματα, τα οποια προέρχονται από διαφορετικά προς τον λήπτη είδη, 

εμφανίζουν τις μεγαλύτερες γενετικές διαφορές προκαλώντας την μεγίστη ανοσιακή 

απάντηση έναντι του μοσχεύματος με αποτέλεσμα την άμεση απόρριψη του. Στον 

αντίποδα, τα αυτομόσχευμα, τα οποια αποτελούν μοσχεύματα που μεταφέρονται στο 

ίδιο άτομο από άλλη περιοχή, δεν προκαλούν καν ανοσιακή απάντηση ως γενετικά 

όμοια. 
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Τα αλλομόσχευματα είναι μοσχευματα που προερχονται από το ατομο του ιδίου 

είδους που διαφέρει όμως γενετικά. Αυτός είναι και η συχνότερος τύπος 

μεταμόσχευσης. Ο βαθμός ανοσιακής απάντησης/ απόρριψης εξαρτάται από τον 

βαθμό γενετικής ομοιότητας/συμβατότητας μεταξύ δότη και λήπτη. Στον πίνακα 4 

εμφανίζονται συνοπτικά οι τύποι μοσχευμάτων, 

Ορολογία Μεταμοσχεύσεων 

 

Αυτόλογο μόσχευμα η αυτομόσχευμα 

( autograft) 

Μόσχευμα που μεταφέρεται από μια 

θέση σε ια άλλη του ιδίου οργανισμού 

Συγγενές μόσχευμα ή ισομόσχευμα 

(isograft) 

Μόσχευμα που μεταμοσχεύεται μεταξύ 

δυο γενετικά πανομοιότυπων οργανισμών 

( πχ μεταξύ μονοζυγωτικών διδύμων) 

Αλλογενές μόσχευμα ή αλλομόσχευμα 

(allograft) 

Μόσχευμα που μεταμοσχεύεται μεταξύ 

δυο γενετικά διαφορετικών ατόμων του 

ιδίου είδους. 

Ξενογενές μόσχευμα ή ξενομόσχευμα 

(xenograft) 

Μόσχευμα που μεταμοσχεύεται μεταξύ 

ατόμων που ανήκουν σε διαφορετικά 

είδη. 

 

Πίνακας 4. Τύποι Μεταμοσχεύσεων 

 

A. Γενετικο υποβαθρο 

 

Τα αντίγονα υπεύθυνα για την απόρριψη γενετικά διαφορετικών ιστών ονομάζονται 

αντιγόνα ιστοσυμβατότητας. Τα αντιγόνα αυτά κωδικοποιούνται από 200 και πλέον 

γενετικούς τόπους (loci), εντούτοις τα σημαντικότερα ως προς την ανοσιακή 

απάντηση/απόρριψη ενός μοσχεύματος εδράζονται στο Μείζον σύμπλοκο 

ιστοσυμβατότητας (Major Histocompatibility Complex-MHC). 

Στους ανθρώπους, το MHC εδράζεται στο κοντό άκρο του χρωμοσώματος 6 και 

καλείται HLA (human leukocyte antigen). Τα MHC γονίδια είναι συνεπικρατούντα 
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με αποτέλεσμα να εκφράζονται και τα δυο άλληλα στην επιφάνεια του κύτταρου. 

Έτσι ο κάθε άνθρωπος είναι κατά 50% όμοιος γενετικά με τον κάθε γονέα του, ενώ 

έχει 25% πιθανότητες να είναι HLA όμοιος με τα αδέλφια του. 

Τα HLA αντιγόνα διακρίνονται σε δυο ομάδες τα τάξης Ι (HLA –A, -B, -Cw) και τα 

τάξης ΙΙ (HLA –DR, -DQ, - DP). Τα τάξεως Ι εκφράζονται φυσιολογικά σε όλο τα 

έμπυρηνα κύτταρα [38], ενώ τα τάξεως ΙΙ εκφράζονται μόνο στα ειδικά 

αντιγονοπαρουσιαστικά (antigen-presenting cells- APCs) κύτταρα του οργανισμού, 

όπως τα δενδριτικά κύτταρα, τα ενεργοποιημένα μακροφάγα και τα Β λεμφοκύτταρα 

[38, 39].  

Η κύρια λειτουργία των HLA αντιγόνων είναι η παρουσίαση των αντιγονικών 

πεπτιδίων στα T λεμφοκύτταρα, μιας και αυτά μπορούν να αναγνωρίσουν ένα 

αντιγόνο μόνο εάν αυτά είναι συνδεδεμένο με «ίδια» MHC μόρια. Τα κλάσεως Ι 

αντιγόνα είναι υπεύθυνα για την παρουσίαση ενδοκυτταρικών αντιγονικών πεπτιδίων 

στα CD8 T λεμφοκύτταρα. Αντίστοιχα τα τάξεως ΙΙ είναι υπεύθυνα για την 

παρουσίαση εξωκυτταρικών αντιγόνων στα CD4 T λεμφοκύτταρα. 

 

B. ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΠΟΡΡΙΨΗΣ  

Η ανοσιακή απάντηση έναντι του μοσχεύματος αποτελείται και από κυτταρικούς 

(λεμφοκύτταρα) αλλά και από χημικούς (αντισώματα) μηχανισμούς. Συμμετέχουν σε 

αυτή διάφορα κύτταρα, αλλά τα T λεμφοκύτταρα είναι αυτά που παίζουν τον 

σημαντικότερο ρόλο. 

 

 

ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΤΥΠΟΥ ΑΠΟΡΡΙΨΗ 

 

Είναι η πιο συνήθης μορφή οξείας απόρριψης. Αρχίζει όταν τα αλλοναντιγόνα του 

μοσχεύματος/δότη παρουσιάζονται από τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα του δότη 

ή του λήπτη και αυτά αναγνωρίζονται από τα Τ λεμφοκύτταρα του λήπτη. Τα 

αλλοναντιγόνα περιλαμβάνονται τα MHC μόρια, τα αντιγόνα του συστήματα ΑΒΟ 
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των ερυθρών αιμοσφαιρίων, τα ενδοθηλιακά αντιγόνα και τα ελάσσονα αντιγόνα 

ιστοσυμβατότητας. 

 

Φάση αναγνώρισης 

 

Σε αυτό το στάδιο τα CD4 & CD8 Τ κύτταρα, μέσω υποδοχέων, αναγνωρίζουν τα 

αλλοναντιγόνα του μοσχεύματος. Δυο σήματα χρειάζονται για την αναγνώριση των 

αντιγόνων. Το ένα προέρχεται από την αλληλεπίδραση των υποδοχέων των Τ-

κυττάρων με τα σύμπλοκα αλλοαντιγόνο/MHC και το δεύτερο από την 

αλληλεπίδραση των Τ κυττάρων με τα APCs.  

Υπάρχουν 3 τρόποι/μονοπάτια αναγνώρισης των αλογονιδίων από τα Τ κύτταρα 

(Εικόνα 9). 

Άμεση Αναγνώριση: 

Τα Τ κύτταρα του λήπτη αναγνωρίζουν άθικτα άλλο-MHCμόρια (συνδεδεμένα με 

πεπτίδια) πάνω στα APCs του μοσχεύματος (δότη). Το μεταμοσχευμένο όργανο 

περιέχει ένα σημαντικό αριθμό APC κυττάρων του δότη. Αυτά τα APCs έχοντας 

εκφρασμένα μια πληθώρα άλλο-MHC μορίων, είναι ικανά να διεγείρουν τα Τ  

κύτταρα του λήπτη. Αυτό το μονοπάτι είναι υπεύθυνο για τις περιπτώσεις οξείας 

απόρριψης [40, 41].  

 

Έμμεση αναγνώριση 

Σε αυτό το μονοπάτι έχουμε αναγνώριση και επεξεργασία των άλλο-MHC μορίων 

του δότη από τα APCs του λήπτη. Στη συνέχεια παρουσίαση των επεξεργασμένων 

πεπτιδίων συνδεδεμένων με τα ίδια-MHC μόρια του λήπτη στα Τ κύτταρα του λήπτη 

Η έμμεση αλλοαναγνώριση ευθύνεται για την χρόνια απόρριψη [42,43]. 

 

Ημιάμεση αναγνώριση 
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Σε αυτή τα άλλο-MHC μόρια του δότη μεταφέρονται από τα APC του δότη στα APC 

του λήπτη αναγνωρίζονται ως έχουν από τα Τ κύτταρα του λήπτη. Η μεταφορά των 

άθικτων άλλο-MHC μορίων μπορεί να γίνει είτε μεσω επαφής κυττάρου με κύτταρο 

είτε μεσω απελευθέρωσης και επαναπρόσληψης μικρών κυστιδίων (exosomes) από 

τα APCs δότη και λήπτη αντίστοιχα [44].  

 

Εικόνα 9. Άμεσος (Α), έμμεσος (Β) και ημιάμεσος (C) τρόπος αναγνώρισης από τα Τ 

κύτταρα 

 

Ελάσσονα αντιγόνα ιστοσυμβατότητας ( minor Histocompatibility Antigens- mHAgs) 

Παρότι τα MHC παίζουν τον σημαντικότερο ρόλο στον γενικό πολυμορφισμέ των 

ειδών, υπάρχει μια πληθώρα γενετικών τόπων που κωδικοποιούν πρωτεΐνες οι οποίες 

δρουν ως αντιγόνα ιστοσυμβατότητας. 
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Πρόκειται για πεπτίδια τα οποία προέρχονται από «ίδιες» πολύμορφες πρωτεΐνες, οι 

οποίες διασπώνται εντός των πρωτεοσωμάτων του κυτταροπλάσματος. Στην συνέχεια 

φέρονται στο ενδοπλασματικό δίκτυο όπου συνδέονται με MHC τάξεως Ι μόρια και 

παρουσιάζονται στην επιφάνεια των κύτταρων προκειμένου να αναγνωριστούν από 

τα Τ κύτταρα του λήπτη. Δεν ενεργοποιούν παράγωγη αντισωμάτων. Η φύση της 

πλειονότητας των mHAgs είναι άγνωστη, ενώ το ΗΑ-2 αντιγόνο έχει ταχτοποιηθεί 

ότι προέρχεται από τη μυοσίνη. 

Στα ελάσσονα αντιγόνα ιστοσυμβατότητας εντάσσονται και τα ειδικά αντιγόνα 

φύλλου. Προέρχονται από πρωτεΐνες που κωδικοποιούνται από γονίδια πάνω στ Υ 

χρωμόσωμα των αρρένων (η πλέον γνωστή είναι η H-Y πρωτεΐνη). Μιας και τα 

ειδικά γονίδια του Υ χρωμοσώματος δεν εκφράζονται στα θήλεα, είναι δυνατόν να 

προκληθούν ανοσολογικές απαντήσεις στα θήλεα έναντι των ανδρικής προέλευσης 

mHAgs του φύλλου. Αυτό το δεδομένο πρέπει να λαμβάνεται υπόψιν σε 

μεταμοσχεύσεις μεταξύ ιστοσυμβατών αδελφών διαφορετικού φύλλου. 

Οι ανοσιακές αντιδράσεις που επάγουν τα mHAgs είναι γενικώς βραδύτερες και 

λιγότερο ισχυρές από τις αντίστοιχες των MHC μορίων. Εντούτοις, είναι δυνατόν να 

οδηγήσουν συχνά σε απόρριψη του μοσχεύματος. Εξαιτίας αυτού κάποια βαθμού 

ανοσοκαταστολή απαιτείται ακόμα και σε μεταμόσχευση MHC ταυτόσημων ατόμων. 

 

Φάση ευαισθητοποίησης. 

 

Μετά την αναγνώριση, ώριμα δενδριτικά κύτταρα μεταναστεύουν από το μόσχευμα 

μέσω του λεμφικού συστήματος στους επιχώριους λεμφαδένες. Εκεί, καθώς 

εκφράζουν αλλογενή MHC μόρια τα οποία αναγνωρίζονται ως ξένα, διεγείρουν την 

ενεργοποίηση των Τ κυττάρων. Τα ενεργοποιημένα αλλοδραστικά Τ κύτταρα 

μεταναστεύουν μέσω του ενδοθηλίου στο μόσχευμα και το καταστρέφουν άμεσα. 

Η καταστροφή του μοσχεύματος επέρχεται μέσω άμεση επαφής των διεγερμένων 

κυτταροτοξικών Τ κυττάρων (CTLs) καθώς και τον CD8+ με τα επιθηλιακά κύτταρα 

των νεφρικών σωληναρίων. Παράλληλα παρατηρείται μια αύξηση τοπικά 

παραγόμενων κυτταροκινών. Σημαντικότερες είναι η ιντερλευκίνη 2 (IL-2), η οποία 
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επάγει τον πολλαπλασιασμό των Τ κυττάρων και είναι απαραίτητα για την παραγωγή  

CTLs, καθώς και ο παράγοντας νέκρωσης όγκων β (TNF-β) ο οποίος έχει άμεση 

κυτταροτοξική δράση. Ο μηχανισμός υπερευαισθησίας επιβραδυνόμενου τύπου 

(DTH) φαίνεται να συμμετέχει στην απόρριψη με την ιντερφερόνη γ (INF-γ) να 

παίζει κεντρικό ρόλο. Οι αυξητικοί παράγοντες, συμπεριλαμβανομένων της 

ενδοθηλίνης και του παράγοντα αύξησης όγκων β ( TGF- β) προκαλούν 

πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών ινων και διάμεση ίνωση οδηγώντας στην 

σπειραματοσκλήρυνση του μοσχεύματος. Τέλος έμμεσα τα ενεργοποιημένα Τ 

κύτταρα μέσω κυτταροκινών ενεργοποιούν φλεγμονώδη ή κύτταρα του αγγειακού 

ενδοθηλίου επαυξάνοντας την διαδικασία απόρριψης. 

 

ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΟΕΞΑΡΤΩΜΕΝΗ (ΧΥΜΙΚΗ) ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ 

Τα ειδικά έναντι του δότη αντισώματα προκαλούν την καταστροφή/απόρριψη του 

μοσχεύματος κυρίως μέσω της ενεργοποίησης της κλασσικής οδού του 

συμπληρώματος. Αυτός είναι ο κύριος μηχανισμός της υπεροξείας απόρριψης λόγω 

υπάρξεως προσχηματισμένων αντισωμάτων. Τα κυριότερα αντιγόνα  έναντι των 

οποίων στρέφονται τα αντισώματα είναι τα αντιγόνα ABO της ομάδας αίματος, ενώ 

μπορεί να υπάρχουν και προσχηματισμένα αντισώματα εναντίον MHC μορίων. Τα 

αντισώματα προκαλούν ταχεία ενδαγγειακή θρόμβωση με συσσώρευση αιμοπεταλίων 

και νέκρωση του αγγειακού ενδοθηλίου. Χαρακτηρίζεται δε παράλληλα από 

εναπόθεση του παράγοντα C4d στα περισωληναριακά τριχοειδή, εύρημα το οποίο 

θεωρείται διαγνωστικό απόρριψης σε βιοψίες μοσχευμάτων [45]. 

Εκτός από προσχηματισμένα, είναι δυνατός και ο σχηματισμός denovo HLA 

αντισωμάτων του λήπτη έναντι του μοσχεύματος μετά τη μεταμόσχευση. Η 

πρωτεϊνουρία ως εύρημα έχει συσχετιστεί με την ανίχνευση τέτοιων αντισωμάτων και 

την ταχεία πτώση του GFR σε αυτούς του λήπτες. Η ύπαρξη de-novo αντισωμάτων 

έχει επίσης συσχετιστεί με την χρόνια απόρριψη. Η χημική απόρριψη έχει αρχίσει να 

μελετάται εντατικότερα τα τελευταία χρόνια. Έχει γενικότερα χειρότερη πρόγνωση 

και απαιτεί και διαφορετικούς θεραπευτικούς χειρισμούς όντας ανθεκτική στα 

γλυκοκορτικοειδή, πχ Ριτουξιμάμπη αντιλεμφοκυτταρικό, αντί-CD20 μονοκλωνικό 

αντίσωμα [46]. 
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Ο ρόλος της φυσικής ανοσίας στην Απόρριψη 

Για πολλές δεκαετίες η έρευνα γύρω από την απόρριψη των αλλομοσχευμάτων 

εστιάζετο στους μηχανισμούς της ειδικής ανοσίας (Τ- κυτταροεξαρτώμενη 

ανοσοαπάντηση). Τα τελευταία όμως χρόνια υπάρχουν συνεχώς αυξανόμενες 

ενδείξεις για τη σημασία και της φυσικής ανοσίας στην αναγνώριση και απόρριψη 

των μεταμοσχευόμενων οργάνων. Σταθμός σε αυτό υπήρξε η κλινική δοκιμή του 

Μονάχου το 1994 ( Munich superoxide dismutase trial) η οποία πρότεινε ότι η βλάβη 

από την ισχαιμία/επαναιμάτωση (ischemia/reperfusion injury-IRI) των νεφρικών 

αλλομοσχευμάτων είναι αυτή που δίνει το έναυσμα για την οξεία απόρριψη , ενώ 

ταυτόχρονα συμβάλλει στην ανάπτυξη της χρόνιας απόρριψης [47, 48]. 

 

Βλάβη από ισχαιμια/επαναιμάτωση 

Είναι μια πολυπαραγοντική φλεγμονώδης αντίδραση, η οποια επιδρά σημαντικά στην 

άμεση και απώτερη επιβίωση των μοσχευμάτων και είναι ανεξάρτητη από την 

παρουσία αλλοαντιγόνο. Δραστικές ρίζες οξυγόνου (Reactive Oxygen Species- ROS)   

παράγονται στο μόσχευμα λόγω υποξίας του δοτή στη διάρκεια του εγκεφαλικού 

θανάτου, η οποια επιτείνεται από την ψυχρή ισχαιμια του μοσχεύματος, αλλά και 

στον λήπτη κατά την επαναιμάτωση του μοσχεύματος. Αυτοι οι μεταβολίτες 

ενεργοποιούν την φυσική ανοσοαπάντηση έναντι του μοσχεύματος και στον δοτή 

(πριν την συλλογή του οργάνου) αλλά και στον λήπτη ( άμεσα μετά την αναστόμωση 

του οργάνου). Οι ROS αυτοί δρουν ως τοξικά μόρια επάγοντας την νέκρωση καθώς 

και δομικές αλλαγές των κυττάρων.  

Η IRI αρχίζει με τη άμεση οξειδωτική δράση των ελευθέρων ριζών οξυγόνου στους 

ιστούς, η οποια οδηγεί στην παραγωγή των DAMPs (Damage/Danger-Associated 

Molecular Patterns). Αυτά το βιομόρια παράγονται από κατεστραμμένα συστατικά 

της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας και απελευθερώνονται από αποπτωτικά κύτταρα. 

Τα DAMPs στην συνεχεία θα οδηγήσουν στην ωρίμανση των άωρων δενδριτικών 

κυττάρων ( και στο δότη και στον λήπτη) [49] 
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Η μετανάστευση των ωρίμων πλέον δενδριτικών κυττάρων στους λεμφαδένες θα 

οδηγήσει στη παραγωγή προφλεγμονωδών κυτταροκινων και στην ευαισθητοποίηση 

παρθένων Τ κυττάρων. Έτσι παράγονται δραστικά κυτταροτοξικά Τα κύτταρα τα 

οποια επιστρέφουν στο μόσχευμα και οδηγούν στην οξεία απόρριψη του. 

Η IRI έχει παράλληλα συνδεθεί και με την χρονιά απόρριψη του αλλομοσχεύματος 

μεσω προαγωγής της αθηροσκλητωσης αυτού. Τέλος ενεργοποιεί των καταρράκτη 

του συμπληρώματος καθώς και τους μηχανισμούς πήξης, οι οποίοι συμβάλλουν στην 

απόρριψη του μοσχεύματος. 

 

NK κύτταρα 

Τα κύτταρα φονιάδες ( NK κύτταρα) παίζουν σημαντικό ρόλο στην μεταμόσχευση 

λόγω της ικανότητας τους να αναγνωρίζουν και να καταστρέφουν αλλοναντιγόνα και  

χωρίς να χρειάζεται να προηγηθεί ευαισθητοποίηση. Σε αντίθεση με τα Τ και Β 

κύτταρα τα ΝΚ κύτταρα ενεργοποιούνται ακόμα και με απουσία MHC μορίων από 

την μεμβράνη των κυττάρων στόχων. 

Συμβάλλουν στην απόρριψη του μοσχεύματος έμμεσα ενισχύοντας την δραση των 

αλλοδραστικά  CD-28 Τ κυττάρων, ενώ παράλληλα ενισχύουν την πρώιμη φλεγμονή 

του μοσχεύματος. Συμβάλλουν στην νεφρική βλάβη μεσω της παράγωγης 

κυτταροκινων [50]. 

 

 

C. AΠΟΡΡΙΨΗ ΜΟΣΧΕΥΜΑΤΟΣ. 

Ταξινομείται με βάση τη χρονική στιγμή εκδήλωσης της μετά την μεταμόσχευση σε: 

• Υπεροξεία απόρριψη 

• «Επιταχυνόμενη» απόρριψη 

• Οξεία απόρριψη 

• Επιβραδυνόμενη οξεία απόρριψη 

• Χρόνια απόρριψη. 
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Υπεροξεία απόρριψη. 

Εκδηλώνεται από μερικά λεπτά έως 24 ώρες μετά την αναστόμωση των αγγείων του 

μοσχεύματος. Όπως ήδη αναφέρθηκε οφείλεται σε προϋπάρχοντα/ προσχηματισμένα 

στον λήπτη αλλοαντισώματα. Παλαιότερα οφείλετο σε IgM αλλοαντισώματα έναντι 

των ABO αντιγόνων του αίματος. Σήμερα δότες και λήπτες επιλέγονται με βάση την 

ABO συμβατότητα, με τους ιδίους κανόνες όπως στις μεταγγίσεις αίματος. Η 

υπεροξεία απόρριψη σήμερα οφείλεται στην παρουσία προσχηματισμένων IgG 

αντισωμάτων στον ορό του λήπτη που στρέφονται έναντι αλλοαντιγόνων του δότη 

κυρίως MHC μορίων. Αναπτύσσονται λόγω προηγούμενης ευαισθητοποίησης του 

λήπτη είτε από μεταγγίσεις αίματος, είτε από προηγηθείσας μεταγγίσεις, είτε λόγω 

πολλαπλών κυήσεων 

 

Οξεία απόρριψη. 

Εκδηλώνεται σε μέρες (συνήθως την 5η μέρα αν ο λήπτης δεν λάβει 

ανοσοκαταστολή) έως εβδομάδες από την μεταμόσχευση. Χαρακτηρίζεται από οξεία 

δυσλειτουργία του μοσχεύματος με αύξηση της κρεατινίνης ορού και μείωση του 

όγκου των παραγόμενων ούρων. Κεντρικό ρόλο παίζουν τα Τ κύτταρα 

(κυτταροτοξικά CD8+, CTLs, βοηθητικά CD4+)  που απαντούν σε αλλοναντιγόνα 

του δότη, κυρίως σε MHC μόρια, τα οποία ανευρίσκονται στα ενδοθηλιακά κύτταρα 

των αγγείων και στα παρεγχυματικά κύτταρα του μοσχεύματος. Τα Τ κύτταρα, όπως 

έχει αναφερθεί, προκαλούν την άμεση καταστροφή των κυττάρων το μοσχεύματος, 

ενώ παράγουν και κυτταροκίνες οι όποιες προσελκύουν φλεγμονώδη κύτταρα 

οδηγώντας στην απόπτωση/νέκρωση. Αργότερα συμμετέχουν στην διαδικασία και 

αντισώματα έναντι αντιγόνων του αγγειακού τοιχώματος, τα οποία οδηγούν στην 

ενεργοποίηση του συμπληρώματος επιτείνοντας την αγγειακή βλάβη. Απεικονιστικά 

μπορεί να παρατηρηθεί μειωμένη αιματική ροη του μοσχεύματος χωρίς όμως τα 

ευρήματα να είναι ειδικά. Η βιοψία του μοσχεύματος είναι η gold standard εξέταση 

για την διάγνωση. Τα διαγνώστηκα κριτήρια του Banff χρησιμοποιούνται πλέον 

διεθνώς για τη ιστολογική ταξινόμηση της απόρριψης των νεφρικών μοσχευμάτων 

[51]. 
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Χρόνια απόρριψη ( ή χρόνια νεφροπάθεια του αλλομοσχεύματος) 

Εμφανίζεται μήνες ή και χρόνια μετά την μεταμόσχευση και αποτελεί σήμερα την 

κύρια αιτία απώλειας του μοσχεύματος. Διαμεσολαβείται και από κυτταρική αλλά και 

από χημική απάντηση και χαρακτηρίζεται από ίνωση και απώλεια της φυσιολογικής 

δομής του οργάνου. Κύρια ιστολογικά ευρήματα είναι η διάμεση ίνωση, η 

σωληναριακή ατροφία και η αρτηριοσκλήρωση του μοσχεύματος. Έχει συσχετίσει με 

αυξημένα επίπεδα προσχηματισμένων αντί-HLA αλλά και de-novo παραγόμενων 

αντισωμάτων ειδικών έναντι στον δότη. Οι ακριβείς μηχανισμοί είναι ακόμα εν 

πολλοίς άγνωστοι ενώ θεωρείται ότι η ιντερλευκίνη 17 παίζει σημαντικό ρόλο ως 

διαμεσολαβητής. 
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5.  ΒΛΑΒΗ ΙΣΧΙΜΙΑΣ/ΕΠΑΝΑΙΜΑΤΩΣΗΣ 

 

Η IRI είναι δυστυχώς αναπόφευκτη στη νεφρική μεταμόσχευση και αποτελεί τον 

κυριότερο ίσως τον κυριότερο παράγοντα που καθορίζει την μετέπειτα λειτουργια 

του μεταμοσχευμένου οργάνου [52, 53, 54]. Συνοδεύεται από μια άσηπτη 

φλεγμονώδη ανοσιακή αντίδραση και συνδέεται με την άμεση απόρριψη του 

μοσχεύματος (διαμεσολαβούμενης από Τ λεμφοκύτταρα) καθώς και της 

διαμεσολαβούμενης από αντισώματα απόρριψη. [55, 56]. Επιπλέον είναι πιθανόν να 

οδηγεί σε προοδευτική διάμεση ίνωση και σωληναριακή ατροφία η οποία και 

σχετίζεται με την χρόνια δυσλειτουργία του μοσχεύματος [57]. Οι μελέτες που 

πραγματοποιήθηκαν τις τελευταίες τρεις δεκαετίες με χρήση μεμονωμένων 

κυτταρικών σειρών έχουν διευρύνει σημαντικά την κατανόηση του 

παθοφυσιολογικού υπόβαθρου της IRI . 

Έχει πολύπλοκούς παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς, αποτελούμενους από 

ενεργοποίηση του κυτταρικού θανάτου, ενδοθηλιακή βλάβη και δυσλειτουργία, 

μεταγραφικό επαναπρογραμματισμό γονιδίων και ενεργοποίηση της 

εγγενούς/φυσικής και επίκτητης/προσαρμοστικής ανοσιακής αντίδρασης. [54] 

(Εικόνα 10) 
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Εικόνα 10.  

 

Α. ΙΣΧΑΙΜΙΑ 

 

Εξαιτίας της ελλείψεως Ο2 κατά την φάση της ισχαιμίας, τα κύτταρα επιστρέφουν σε 

φάση αναερόβιου μεταβολισμού με αποτέλεσμα την σημαντική μείωση του 

διαθέσιμου ATP καθώς και την ενδοκυτταρική οξέωση λογω συσσώρευσης 

γαλακτικού οξέως. Αυτό με την σειρά του προκαλεί την αποσταθεροποίηση των  

μεμβρανών την κατάρρευση του κυτταρικού σκελετού και την αναστολή των ATP 

ρυθμιζόμενων αντλιών Να/Κ. [58, 59, 60]. Ως αποτέλεσμα αυτού, η απομάκρυνση 

Νατρίου από τα κύτταρα είναι μειωμένη και το Κάλιο εισέρχεται παθητικά εντός του 

κυττάρου. Αυτή η είσοδος δημιουργεί ένα υπεροσμωτικό περιβάλλον εντός των 

κυττάρων που οδηγεί στη είσοδο νερού εντός αυτού με τελικό αποτέλεσμα το 

κυτταρικό οίδημα.  
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Επιπλέον, υπό φυσιολογικές συνθήκες υπάρχει μεγάλη διαφορά συγκέντρωσης 

ασβεστίου Ca ανάμεσα στις πλευρές της κυτταρικής μεμβράνης. Αυτή η διαφορά 

διατηρείται σχετικώς σταθερή με την ενεργή μεταφορά κατιόντων ασβεστίου από 

διάφορες αντλίες εξαρτώμενες από το ATP. Η προαναφερθείσα μείωση του ATP 

οδηγεί στην αυξημένη συγκέντρωση ενδοκυττάριου ασβεστίου η οποία με τη σειρά 

της θα οδηγήσει σε ενεργοποίηση διαφόρων πρωτεύσαν , όπως της Καλπαίνης η 

οποία θα παραμείνει ανενεργή λογω της οξεώσεως αλλά θα ενεργοποιηθεί κατά την 

φάση επαναιμάτωσης όταν αποκατασταθεί το PH και θα οδηγήσει στην καταστροφή 

της σπεκτρίνης του κυτταρικού σκελετού. 

Οι ROS παράγονται από διάφορες διαδικασίες στα ισχαιμόντα και επαναγγειούμενα 

όργανα. Η Ξανθινική οξειδάση είναι ένας από τους πλέον μελετημένους 

¨παραγωγούς» ελευθέρων ριζών οξυγόνου, η οποί παράγει ταυτόχρονα και 

Υπεροξείδιο του Υδρογόνου αλλά και ανιόντα Υπεροξειδίου. ROS αντιδρούν τάχιστα 

με άλλα μόρια, οδηγώντας στην καταστροφή λιπιδίων, νουκλειικών οξέων και 

πρωτεϊνών κατά της διάρκεια της επαναιμάτωσης. Σε αντίθεση με τα τρωκτικά, στα 

ανθρώπινα νεφρικά μοσχεύματα η οξειδάση της ξανθίνης παίζει έναν ήσσονος 

σημασίας ρόλο στην Δημιουργία ROS. Αντιθέτως, η διηθηση του μοσχεύματος από 

λευκοκύτταρα μετά από τη φάση της επαναιμάτωσης οδηγεί κυρίως στην δημιουργία 

υπεροξειδίων. Για πολλά χρόνια θεωρούταν ότι η δημιουργία των ελευθέρων ριζών 

οξυγόνου συνέβαλε στην κυτταρική καταστροφή κυρίως κατά την φάση της 

επαναιμάτωσης. Μολοταύτα τελευταία έχει αρχίσει να γινεται αντιληπτό ότι κάποια 

ποσότητα ελεύθερων ριζών δημιουργούνται και κατά την φάση της ψυχρής 

συντηρήσεως των μοσχευμάτων. [61, 62, 63, 64, 65]. 

 

Β. ΕΠΑΝΑΙΜΑΤΩΣΗ 

Κατά την φάση της επαναιμάτωσης, η αύξηση των επιπέδων του Ο2 καθώς και η 

ομαλοποίηση το PH προκαλούν περαιτέρω βλάβη στα ισχαιμούντα κύτταρα. Τα 

επίπεδα του ενδοκυτταρικού Ca αυξάνουν περεταίρω ενεργοποιώντας, όπως 

προαναφέρθηκε, τις Καλπαίνες οδηγώντας στην βλάβη του κυτταρικού σκελετού και 

τον κυτταρικό θάνατο [54]. Η αύξηση του διαθέσιμου οξυγόνου θα οδηγήσει στην 

παράγωγη μεγάλων ποσοτήτων ROS καθώς και στην μείωση της αντιοξειδωτικής 

ικανότητας των κυττάρων [66]. Για χρόνια αυτή η μεγάλη αύξηση των ROS είχε 
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αποδοθεί σε μια γενικευμένη δυσλειτουργία της αλυσίδας μεταφοράς ηλεκτρονίων 

[67]. Προσφάτως όμως, ο Chouchani et al, [68] κατέδειξε ότι αυτή η μεγάλη 

παραγωγή υπεροξειδίων προκαλείται από την αντίστροφη δραση του συμπλέγματος Ι 

της αλυσίδας μεταφοράς ηλεκτρονίων. Αυτή η δραση προκαλείται από το σουκινικό ( 

ηλεκτρικό) οξύ, έναν μεταβολίτη του κύκλου του κιτρικού οξέως, το οποίο 

συσσωρεύεται στην φάση της ισχαιμίας. Αυτές οι τεράστιες ποσότητες ROS 

παραγόμενες στα μιτοχόνδρια, είναι υπεύθυνες για την ενεργοποίηση διαφόρων 

επιβλαβών για το κύτταρο μονοπατιών μεσω της καρβονυλίωσης των πρωτεϊνών και 

τις υπεροξείδωσης των λιπιδίων. Αυτό συμβάλει στην βλάβη των κυτταρικών 

μεμβρανών, του κυτταρικού σκελετού και του DNA και να οδηγεί στon σχηματισμό 

της πρωτεΐνης mitochondrial permeability transition pores (mPTP). [66]. Ο 

συνδυασμός των ROS με την αύξηση του Ca εντός των μιτοχονδρίων οδηγούν στον 

άνοιγμα της πρωτεΐνης mPTP  και την απελευθέρωση από τα μιτοχόνδρια ουσιών 

όπως το κυτόχρωμα C, σουκινικό οξύ και μιτοχονδριακό DNA, οι οποίες είναι 

δυνατόν να προκαλέσουν τον κυτταρικό θάνατο μεσω απόπτωσης η νέκρωσης και να 

λειτουργήσουν ως DAMPs προκαλώντας μια άσηπτη φλεγμονώδη αντίδραση, 

ενεργοποιώντας τους μηχανισμούς φυσικής και επίκτητης ανοσίας. [69, 70, 71, 72] 

Αυτές οι πρόσφατες ανακαλύψεις των μιτοχονδριακών παθοφυσιολογικών 

μηχανισμών καθώς και του καθοριστικού ρολού αυτών στην IRI έχουν οδηγήσει σε 

διάφορες στρατηγικές μείωσης της IRΙ με στόχο τα μιτοχόνδρια. Λιπόφιλα κατιόντα 

και πρωτεΐνες που στοχεύουν στα μιτοχόνδρια έχουν δημιουργηθεί στην προσπάθεια 

να αυξηθεί η αντιοξειδωτική ικανότητα του κυττάρου. [73]. Το Τριφενυλοφωσφόνιο 

(TTP) και το MitoQ είναι δυο από τα πλέον μελετημένα λιπόφιλα κατιόντα τα οποία 

δρουν ως “συλλέκτες» ROS.   Από τις πρωτεΐνες που στοχεύουν στα μιτοχόνδρια η 

Szeto-Schiller (SS) είναι η πιο γνώστη παρότι ο ακριβής μηχανισμός δράσης ης δεν 

είναι ευρέως γνωστός [74]. Τέλος μια άλλη στρατηγική μείωση των ROS κατά την 

φάση επαναιμάτωσης είναι η μείωση του παραγόμενου σουκινικού οξέως με την 

αναστολή της σουκινικής δευδρογονάσης, παρότι αυτή η τακτική δεν έχει μελετηθεί 

στην νεφρική IRI [68, 69] 
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C. ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΤΗΣ IRI 

 

1. Κυτταρικός Θάνατος: νέκρωση, απόπτωση, αυτοφαγία 

1.1 Νέκρωση 

Η νέκρωση των κυττάρων κατά την IRI προκαλείται λογω του οιδήματος αυτών που 

έχει ως αποτέλεσμα την  ρήξη/ καταστροφή της κυτταρικής μεμβράνης [75]. 

Κυτταρικά «θραύσματα» εξέρχονται στον εξωκυττάριο χώρο λειτουργώντας ως 

DAMPs ενεργοποιώντας την ανοσιακή απόκριση και οδηγώντας στην προσέλευση 

κυττάρων φλεγμονής καθώς και στην παραγωγή κυτταροκινών. 

1.2 Απόπτωση 

Σε αντίθεση με την νέκρωση, η απόπτωση είναι μια ελεγχόμενη διαδικασία η οποία 

περιλαμβάνει την ενεργοποίηση των κασπασών, οι οποίες οδηγούν μεσω ενός 

καταρράκτη σημάτων στον αυτοπεριοριζόμενο προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο. 

Οι κασπάσες, μια οικογένεια πρωτεασών, είναι πολύ σημαντικές σε αυτή την 

διαδικασία, προκαλώντας πρωτεολυτική κατάσπαση διαφόρων ενδοκυτταρικών 

πρωτεϊνών. [76, 77]. Η απόπτωση δημιουργεί αποπτωτικά σωμάτια τα οποία 

περιλαμβάνουν θραύσματα ενδοκυττάριων πρωτεϊνών. Αυτά τα σωμάτια θα 

φαγοκυτταρωθούν και το περιεχόμενο τους θα εξέλθει στον εξωκυττάριο χώρο.  

Η απόπτωση μπορεί να ξεκινήσει είτε από την ενδογενή οδό ( οδός εξαρτωμένη από 

τα μιτοχόνδρια) στην οποία τα σηματοδοτικά μόρια προέρχονται από το κύτταρο( πχ 

DNA)  είτε από τη εξωγενή οδό από μόρια μη προερχόμενα από τα κύτταρα, όπως ο 

TNF-a.  

Μια οικογένεια πρωτεϊνών που παίζει πολύ σημαντικό ρόλο στην ρύθμιση της 

απόπτωσης είναι η B-cell lymphoma2 (BcL-2) [78]. Πρωτεΐνες αυτής της οικογένειας 

μπορούν να δράσουν είτε) περιορίζοντας (BcL-2, BcL-xL) την απόπτωση, είτε 

προκαλώντας την (Bax, Bad) ενισχύοντας την διαπερατότητα των μιτοχονδρίων [79]. 

(Εικόνα 11)     
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Εικόνα11 . Ενδογενές και εξωγενές αποτωτικό μονοπάτι. 

 

1.3 Αυτοφαγία. 

Τα κύτταρα έχουν την ικανότητα αυτοφαγίας κατεστραμμένων κυτταρικών 

τμημάτων, διατηρώντας έτσι την μεταβολική τους δραστηριότητα και αποφεύγοντας 

τον κυτταρικό θάνατο. Η αυτοφαγία περιλαμβάνει τον σχηματισμό 

αυτογαφοσωμάτων τα οποία περιλαμβάνουν κατεστραμμένα κυτταρικά μέρη η 

πρωτεΐνες. Αυτά τα αυτοφαγοσωμάτια ενώνονται στο κυτταρόπλασμα με τα 

λυσοσώματα με αποτέλεσμα την αποδόμηση τους. Αυτή η διαδικασία είναι συνεχής, 

ε χαμηλούς ρυθμούς, διατηρώντας την κυτταρική ομοιόσταση αλλά διεγείρεται σε 

καταστάσεις stress μεσω διαφόρων σημάτων όπως οι ROS και η υποξία [80, 81]. Η 

έναρξη της αυτοφαγίας ρυθμίζεται από δυο κινάσες: το mammalian target of 

rapamycin complex 1 (mTOR, mTOR1)  και η adenosine monophospate-activated 

πρωτεϊνική κινάση (AMPK) [80, 81, 82, 83]. 

Στην νεφρική IRI, η αυτοφαγία αυξάνει και φαίνεται να έχει έναν διττό ρόλο [84, 85, 

86]. Ο Decuypere και οι συνεργάτες εκτιμούν ότι η αυτοφαγία μπορεί να αλλάζει 

ρόλους ανάλογα με την βαρύτητα της ισχαιμικής βλάβης [84]. Ο ακριβής μηχανισμός 
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πίσω αυτή την αλλαγή δεν είναι ξεκάθαρος αλλά πιθανώς να εξαρτάται από την 

beclin 1 και την αλληλεπίδραση της με την BcL-2 οικογένεια πρωτεϊνών [84, 86]. Το 

εκτεταμένο σε διάρκεια και βαρύτητα οξειδωτικό stress λογω έκθεσης σε ROS 

πιθανώς να οδηγεί σε τροποποίηση των μακρομορίων με αποτέλεσμα την μερική 

μόνο αποδόμηση τους από τα λυσοσώματα [87]. Επιπλέον η αυτοφαγία είναι μια 

διαδικασία που καταναλώνει αρκετή ενέργεια του κυττάρου. Συμπερασματικά, η 

εκτεταμένη αυτοφαγία που παρατηρείται μετά από παρατεταμένη ψυχρά ισχαιμία, 

ιδιαίτερα σε μοσχεύματα από πτωματικούς δότες, μπορεί να είναι ένας από τους 

μηχανισμούς πρόκλησης εκτεταμένης βλάβης κατά την επαναιμάτωση του 

μοσχεύματος [84, 88]. Βασιζόμενοι λοιπόν σε αυτόν τον διττό της ρόλο, ο 

θεραπευτικός στόχος θα πρέπει να είναι να περιοριστεί η αυτοφαγία σε χαμηλά 

επίπεδα όπου ο ρόλος της είναι προστατευτικός (Εικόνα 12).  

 

 

Εικόνα 12. Μονοπάτια της αυτοφαγίας     

 

Οι διαφορετικές «μορφές» προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου επάγονται από 

κοινά ερεθίσματα. Πολλές πρωτεΐνες απαντούντα ταυτόχρονα και στα μονοπάτια της 

απόπτωσης και της αυτοφαγίας. Η ρύθμιση αυτών των πρωτεϊνών καθορίζει την τύχη 
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του κυττάρου. Η ρυθμιζόμενη από τις κασπάσες αποδόμηση διαφόρων ρυθμιστικών 

πρωτεϊνών της αυτοφαγίας περιορίζει τον σχηματισμό των αυτογαφοσωμάτων [89, 

90, 91]. Οι αναστολείς της αποπτώσεως Bcl-2 και Bcl-XL, αναστέλλουν και την 

αυτοφαγία δεσμεύοντας την Beclin-1[92, 93]. Στον αντίποδα, υπερέκφραση του 

ATG5 και beclin-1 αποτρέπουν την ενεργοποίηση των κασπασών και την 

αντιστοίχως την απόπτωση.    

 

  

2. Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 

Σε αγγειακό επίπεδο, η I/R  οδηγεί σε οίδημα των ενδοθηλιακών κυττάρων, απώλεια 

του γλυκοκάλυκα και αποδόμηση του κυτταρικού σκελετού της ακτίνης. Ως 

αποτέλεσμα, η διακυτταρική επαφή των ενδοθηλιακών κυττάρων χάνεται και 

αυξάνεται η κυτταρική διαπερατότητα και η απώλεια υγρών στον διάμεσο χώρο [94]. 

Επιπλέον το ενδοθήλιο παράγει Αγγειοδραστικές ουσίες όπως αυξητικός παράγοντας 

αιμοπεταλίων (PDGF) και η Ενδοθηλινη-1 (ET-1) προκαλώντας αγγειοσύσπαση [95]. 

Αυτή η αγγειοσύσπαση επιτείνεται από την μειωμένη παραγωγή μονοξειδίου του 

Αζώτου (NO) κατά την επαναιμάτωση, λογω μειωμένης έκφρασης της ενδοθηλιακής 

συνθετάσης του NO (eNOS) και της υπερευαισθησίας των αρτηριολίων στους 

αγγειοδραστικούς παράγοντες όπως η Αγγειοτενσίνη ΙΙ και η Προσταγλανδίνη H2 

[96, 97, 98].  Εν τέλει, αυτό μπορεί να οδηγήσει στο επονομαζόμενο no reflow 

φαινόμενο κατά το οποίο παρόλη της επαναιμάτωση του ιστού δεν παρατηρείται 

επαρκής διάχυση στο μικροαγγειακό περιβάλλον. 

Μια σημαντική πτυχή της IRI  είναι η χημειοταξία, η ενδοθηλιακή προσκόλληση 

καθώς και η μετανάστευση των λευκοκυττάρων στο μεσοκυττάριο χώρο. [99]. Η 

διαδικασία αυτή ξεκινά από την αυξημένη έκφραση της P-selectin στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα και η αλληλεπίδραση αυτής με τη P-selectin γλυκοπρωτεινη 1 (PSGL-1) που 

εκφράζεται στα λευκοκύτταρα. Η αλληλεπίδραση αυτή οδηγεί στην «κύλιση» των 

λευκοκυττάρων πάνω στο ενδοθήλιο. Στην συνέχεια αυτά προσκολλούνται σταθερά 

στο ενδοθήλιο χάρη στην αλληλεπίδραση των 2-integrins lymphocyte function-

associated antigen 1(LFA-1) και macrophage-1 antigen (MAC-1 or complement 

receptor 3, CR3) των λευκοκυττάρων και του διακυτταρικού μορίου προσκόλλησης  
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intracellular adhesion molecule 1 (ICAM-1) των ενδοθηλιακών κυττάρων. Platelet 

endothelial cell adhesion molecule 1 (PECAM-1) στην συνέχεια διευκολύνει την 

μετανάστευση στο μεσοκυττάριο χώρο. Μόλις ενεργοποιηθούν αυτά τα 

λευκοκύτταρα θα απελευθερώσουν διάφορες τοξικές ουσίες πως ROS,πρωτεάσες, 

ελαστασες και διάφορες κυτταροκίνες στο διάμεσο χώρο με αποτέλεσμα την 

περεταίρω βλάβη του παρεγχύματος. (Εικόνα 13) 

 

 

Εικόνα 13. Αλληλεπίδραση λευκοκυττάρων και ενδοθηλίου 

 

 

3. Ανοσιακή απόκριση 

 

3.1 Φυσική Ανοσία. 

Η φυσική ή μη ειδική ανοσία είναι εξελικτικά το παλαιότερο μέρος του ανοσιακού 

συστηματος του άνθρωπου. Ενεργεί σε λοίμωξη ή τραύμα με ένα ταχύ, βραχυχρόνιο 

και μη ειδικό τρόπο και περιλαμβάνει διαφόρων ειδών κύτταρα. 

Toll-like Receptor 
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Στην μη ειδική ανοσία οι toll-like receptors (TLRs) παίζουν ένα πολύ σημαντικό ρόλο 

[100]. Είναι διαμεμβρανίκες πρωτεΐνες και μέλη της υπεροικογένειας των Υποδοχέων 

ιντερλευκινης-1 (IL-IR) και απαντώνται στην κυτταρική μεμβράνη και το 

κυτταρόπλασμα διαφόρων κυττάρων όπως λευκοκύτταρα, ενδοθηλιακά και 

σωληναριακό [101]. Η TLR οικογένεια στον ανθρωπο περιλαμβάνει 10 πρωτεΐνες, 

TLR1-TLR10 [102], εκ των οποίων οι TLR2 &TLR4 υπερεκφράζονται στα 

επιθηλιακά κύτταρα των σωληναρίων κατά την φάση της ισχαιμίας [103, 104, 105, 

106, 107] και αναγνωρίζουν/ προσδένονται με αντίγονα. Η ενεργοποίηση τους 

προκαλεί την ενεργοποίηση διαφόρων κινασών [IL-1-receptor-associated kinase 

1(IRAK1), IL-1-receptor-associated kinase 4 (IRAK4), TANK binding kinase 1, 

inhibitor of NFkB kinase] και την συσσώρευση διαφόρων «προσαρμογέων» 

οδηγώντας στην ενεργοποίηση μεταγραφικών παραγόντων NFkB, MAP3 kinase 

(MAP3) and interferon regulatory factor 3) με αποτέλεσμα την μεταγραφή γονιδίων 

και την επακόλουθη ανοσιακή απάντηση. [54,102]. TLR2 και TLR4 μπορούν να 

ενεργοποιηθούν από DAMPs και οι οποίοι απελευθερώνονται κατά την IR [108, 109, 

110].  

  H TLR4 παίζει έναν σημαίνοντα ρόλο στην νεφρική IRI. Σε πειραματικό μοντέλο με 

ποντίκια, ο Bergler et al [111] έδειξε ότι η κατά την IRI η TLR4 υπερπαράγεται και 

αυτή η υπερέκφραση συσχετίζεται ισχυρά με την μετέπειτα λειτουργια του 

μοσχεύματος. Όπως προαναφέρθηκε, η ενεργοποίηση της TLR4 προάγει την 

απελευθέρωση διαφόρων προφλεγμονωδών παραγόντων όπως η IL-6, IL-1β και ο 

TNF-a, προκαλώντας παράλληλα την προσέλκυση μικροφάγων και ουδετερόφιλων 

[112]. Παράλληλα, ενεργοποίηση τους, οδηγεί στη ν υπερέκφραση μορίων 

πρόσδεσης ICAM-1, VCAM-1 και Ε-σελεκτίνης διευκολύνοντας έτσι την 

μετανάστευση των λευκοκύτταρων στο διάμεσο χώρο. Τέλος η ενεργοποίηση της 

TLR4 στα κυκλοφορούντα μικροφάγα και τα ουδετερόφιλα οδηγεί στην 

ενεργοποίηση αυτών των κυττάρων. Τα ουδετερόφιλα αποτελούν τους πρωταρχικούς 

διαμεσολαβητές της IRI και μάλιστα η ενεργοποίηση τους οδηγεί στην 

απελευθέρωση ROS και την σιτική βλάβη [113]. Μελέτες κατέδειξαν ότι μύες με 

έλλειψη της TLR4 εμφάνισαν μικρότερη έκφραση προφλεγμονωδών παραγόντων στα 

μοσχεύματα μετά την μεταμόσχευση [112]. Στην εικόνα 14 εμφανίζονται αναλυτικά 

οι αλληλεπιδράσεις και τα σηματοδοτικά μονοπάτια της TLR4.  
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Εικόνα 14. Οι αλληλεπιδράσεις και τα σηματοδοτικά μονοπάτια της TLR4 

 

 

Συμπλήρωμα 

Κεντρικό ρόλο στην φυσική ανοσία κατέχει το συμπλήρωμα. Τα DAMPs έχουν την 

ικανότητα ενεργοποίησης και των 3 μονοπατιών του συμπληρώματος, συνδεόμενα 

είτε με το C1q είτε με το C3 είτε με την mannose-lectin. Πρόσφατα μάλιστα 

αναδείχτηκε ότι το μονοπάτι της Λεκτινης είναι το κυρίαρχο στην IRI του 

νεφρου[114]. Όταν ενεργοποιηθούν τα μονοπάτια αυτά απελευθερώνονται οι 

αναφυλοτοξίνες C3a και C5a. Ως αποτέλεσμα είναι η έκκριση χυμοκινών και η 

ενεργοποίηση, μετανάστευση και διηθηση των ουδετερόφιλων οδηγώντας στην 

κυτταρική βλάβη την απόπτωση και την νέκρωση.  

Εκτός από την επαγωγή της ανοσιακής απάντησης και τον κυτταρικό θάνατο, η 

ενεργοποίηση του συμπληρώματος παίζει και έναν αντιγονοπαρουσιστικό ρόλο. Τα 

C3a και C5a, μεσω ενεργοποίησης των APCs, ενεργοποιούν τα T κύτταρα 

συμμετέχοντας στην ευαισθητοποίηση του λήπτη και την απόρριψη του μοσχεύματος 

[115]. Παράλληλα προάγουν την διαφοροποίηση των CD4+ και CD8+ Τ 
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λεμφοκυττάρων, τα οποία κύτταρα συμμετέχουν στην αγγειακή (CD8+) και την 

κυτταρική (CD4+) απόρριψη του μοσχεύματος. Εκτός την κυτταρικής ανοσίας, το 

συμπλήρωμα μπορεί να επάγει και την χημική. Μεσω της δράσης του επί των 

μικροφάγων και των CD4+, επάγει την διαφοροποίηση των B λεμφοκυττάρων, την 

παράγωγη αντισωμάτων [114] και επακολούθως την απόρριψη του μοσχεύματος από 

λογω των αντισωμάτων (ABMR). 

Διάφορες μελέτες , κλινικές και πρόκλινικες, έχουν επικεντρωθεί στην αναστολή της 

δράσης του συμπληρώματος. Το Eculizumab, ένα μονοκλωνικό  αντίσωμα έναντι του 

C5 έχει μελετηθεί εκτενώς σε μελέτες φάσεως ΙΙ/ΙΙΙ στη μεταμόσχευση νεφρου[116, 

117, 118]. Όλες κατέληξαν ότι το φάρμακο είναι ασφαλές και αποτελεσματικό στην 

μείωση της ABMR 

3.2 Επίκτητη/Ειδική Ανοσία 

Η σύνδεση μεταξύ φυσικής και ειδικής ανοσίας γινεται με τα δενδριτικά κύτταρα 

(DCs), τα οποία είναι APC και συμμετέχουν στην IRI. Τα άωρα DCs μπορούν να 

ενεργοποιηθούν από DAMPs μεσω των TLR και του συμπληρώματος. Μετά την 

ενεργοποίηση τους μπορούν να επάγουν την ειδική ανοσία του οργανισμού, είτε 

άμεσα παρουσιάζοντας τα αντιγόνα στα Β και Τ- λεμφοκύτταρα, είτε έμμεσα μεσω 

κυτταροκινών [54]. Ο Batal et al [119], σε βιοψίες νεφρικών μοσχευμάτων >15 

ημέρες μετά την μεταμόσχευση βρήκε ότι η αυξημένη ποσότητα DC σχετιζόταν 

ανεξάρτητα με τη μετέπειτα επιβίωση του μοσχεύματος. Στην Εικόνα  15 αναλύονται 

οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ φυσικής και ειδικής ανοσίας στην νεφρική IRI.  
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Εικόνα 15. οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ φυσικής και ειδικής ανοσίας στην νεφρική IRI 

 

T Λεμφοκύτταρα. 

Η ενεργοποίηση των Τ λεμφοκυττάρων γίνεται μέσω της σύνδεσης του υποδοχέα των 

Τ κυττάρων (TCR) με το σύμπλεγμα μείζονος ιστοσυμβατότητας (MHC) των APC. 

Όσον αφορά το νεφρό, CD4+ T κύτταρα βοηθοί (Th) όπως επίσης και τα 

κυτταρροτοξικά CD8+ Τα κύτταρα αποτελούν σημαντικούς διαμεσολαβητές της 

IRI.[120] 

Ο TCR των CD4+ T κυττάρων συνδέεται μόνο με μόρια MHC τάξεως 2 (HLA 

DP,DQ,DR). Κατά την ενεργοποίηση αυτών, αρχίζουν να παράγουν κυτταροκίνες οι 

οποίες μπορούν να βλάψουν το μόσχευμα . Υπάρχουν 3 κύριες κατηγορίες αυτών των 

Τ κυττάρων τα Th1, τα Th2 και τα Th17. Τα Τ κύτταρα ενεργοποιούνται επίσης από 

διάφορες κυτταροκίνες που παράγονται από τα APC,  τα ΝΚ, τα βασεόφιλα και τα 

μαστοκύτταρα. Οι κυριότερες κυτταροκίνες που παράγουν τα Th1, Th2 και Th17 

είναι οι IFN-γ, IL-4 & IL-5 και IL-17 & IL-22 αντίστοιχα [121]. Πιστεύεται ότι ο 

λόγος Th1/Th2 κυττάρων είναι πολύ σημαντικός στην παθογένεση της IRI [122]. O 

Loverre et al [123] έδειξε ότι σε νεφρικούς λήπτες οι οποίοι εμφάνισαν 

καθυστερημένη ανεπάρκεια του μοσχεύματος, ο επικρατούν φαινότυπος στα 

μοσχεύματα ήταν ο Th1. Σε συμφωνία με αυτό έρχονται δεδομένα που έχουν 
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αναδείξει ότι τα Th1 και Th17 κύτταρα σχετίζονται με απόρριψη διαμεσολαβούμενης 

από Τ Λεμφοκύτταρα. [124, 125]  

Ο TCR των CD8+ Τ κυττάρων μπορεί να συνδεθεί μόνο με μόρια MHC τάξεως 1 

(HLA A, B, C)  των APC. Κατά την ενεργοποίηση τους διαφοροποιούνται είτε σε 

CTLs είναι σε κύτταρα μνήμης. Αυτή η διαφοροποίηση τους διαμεσολαβείτε από 

CD4+ Th1 κύτταρα μέσω κυτταροκινων. Οι κύριες κυτταροκίνες που εμπλέκονται 

είναι οι IL-2, IL-12, IL-15 και IL-21. Τα CTLs είναι ικανά να καταστρέψουν κύτταρα 

τα οποία παρουσιάζονται με αλλογενή κλάσεως 1 MHC αντιγόνα του δότη στο 

μόσχευμα. Μόνο CTLs τα οποία έχουν ενεργοποιηθεί άμεσα ( από APC κύτταρα του 

δότη) είναι ικανά να καταστρέψουν κύτταρα του μοσχεύματος [126]. Όπως και τα 

CD4+ έτσι και τα CTL εκκρίνουν κυτταροκίνες, αλλά ο ακριβής τους ρόλος στη 

νεφρική IRI δεν είναι ξεκάθαρος ακόμα.  

 

Β Λεμφοκύτταρα. 

Εκτός των ενεργοποιημένων CD4+ και CD8+ T κυττάρων, αντισώματα έναντι του 

μοσχεύματος συμβάλλουν στην απόρριψη. Τα περισσότερα από αυτά παράγονται από 

ενεργοποιημένα έναντι των αλλοαντιγόνων B κυττάρων, η ενεργοποίηση των οποίων 

γινεται κυρίως από τα Th. Τα Τ κύτταρα είναι υπεύθυνα για την απόρριψη του 

μοσχεύματος διαμεσολαβούμενης από Τ κύτταρα, ενώ τα Β κύτταρα με το 

συμπλήρωμα είναι υπεύθυνα για το ABMR [126]. 

 

T Ρυθμιστικά Λεμφοκύτταρα 

Αυτά τα Τ λεμφοκύτταρα (Tregs) φαίνεται να ασκούν προστατευτικό ρόλο στην 

νεφρική IRI. Είναι υπότυπος των CD4+ Τ κυττάρων και η δράση τους έγκειται στην 

καταστολή της φυσικής και ειδικής ανοσίας και στην διατήρηση της κυτταρικής 

ομοιόστασης. Μπορούν να διακριθούν από τα λοιπά Τ κύτταρα από την έκκριση 

συγκεκριμένων πρωτεϊνών όπως η FoxP3, η οποία μοιάζει να είναι η σημαντικότερος 

μεταγραφικός παράγοντας για τη διαφοροποίηση των Treg. Ο μηχανισμός δράσης 

αυτών των κυττάρων είναι η παράγωγη ανοσοκοτασταλτικών κυτταροκινων IL-10 & 

TGF-β, η μείωση των APC καθώς και η κατανάλωση της IL-2 [126]. 
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Tα Treg πιθανώς να έχουν έναν υποσχόμενο ρόλο στην μείωση της νεφρικής IRI 

[127-130]. Διάφορες μελέτες τρέχουν αυτή την στιγμή για την ασφάλεια αι την 

αποτελεσματικότητα της κυτταρικής FoxP3 πρωτεΐνης στην μεταμόσχευση νεφρου. 

(NCT02091232, NCT03284242, NCT01446484) [131, 132] . Αξίζει να σημειωθεί ότι 

τα ανθρώπινα FoxP3+ Τ κύτταρα εμφανίζουν μεγάλες αποκλίσεις στην γονιδιακή 

έκφραση και λειτουργία [133-136], ενώ προσφάτως ανακαλύφθηκε μια υποκατηγορία 

αυτών των κυττάρων τα οποία εκκρίνουν προφλεγμωνώδεις κυτταροκίνες (όπως τα 

Th κύτταρα) [137].  

 

4. Επαναπρογραμματισμός μεταγραφής 

 

Τα κύτταρα μπορούν να διατηρούν την ομοιόσταση τους και να αυτοπροστατεύονται 

από την υποξία και την ισχαιμια, μεσω ενός μηχανισμου ενργοοποιησης παραγοντων 

μεταγραφης. Αυτοι οι επαγωμενοι από την υποξια παραγοντες (HIFs) ρυθμιζουν την 

εκφραση διαφορων γονιδιων τα οποια σχετιζονται με την αγγειογένεση, την 

ερυθροποίηση και την κυτταρική επιβίωση. Με αυτό τον τρόπο δημιουργούν μια 

«προστατευτική» ασπίδα του κυττάρου έναντι της υποξίας [138]. 

HIFs είναι διμερή μεταγραφικοί παράγοντες αποτελούμενοι από δυο υπομονάδες την 

α και β. Υπάρχουν 2 τύποι της α υπομονάδας , η HIF 1a & HIF-2a. Στο νεφρό η HIF-

1a υπομoνάδα βρίσκεται κυρίως στο σωληναριακά κύτταρα και τα κύτταρα του 

σπειράματος, ενώ η υπομονάδα HIF-2a στα κύτταρα του σπειράματος, στα 

περισωληναριακά κύτταρα και στους ινοβλάστες [139-141]. Σε αερόβιες συνθήκες τα 

HIFs είναι ανενεργοί. Σε αναερόβιες συνθήκες, μέσω της Προλυδροξυλάσης (PHD), 

ο HIF ενεργοποιείται και μεταφέρεται εντός του πυρήνα του κυττάρου. Εκεί ενώνεται 

με το hypoxia promoter element (HPE) με αποτέλεσμα την μεταγραφή διαφορων 

γονίδιων όπως η Αλδολάση, η EPO, υποδοχεις αδενοσίνης, ενδοθηλιακό αυξητικό 

παράγοντα (VGEF) και TLRs. Ο Conde [142] και συνεργάτες έδειξαν σε βιοψίες 

μοσχευμάτων, ότι η ενεργοποίηση του HIF-1a προάγεται όχι μόνο κατά την ισχαιμία 

αλλά και κατά την επαναιμάτωση. Κατέδειξαν ότι η ενεργοποίηση αυτή (κατά την 

επαναιμάτωση) πραγματοποιείται μέσω του μονοπατιού PI3K/Akt mTOR. Κατά την 

επαναιμάτωση παρατηρήθηκε αυξημένη παραγωγή EPO, η οποία φαίνεται να παίζει 

καταλυτικό ρόλο στην ανάπλαση των σωληναριακών κυττάρων. 
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Διάφοροι αναστολείς της PHD έχουν δημιουργηθεί και δοκιμαστεί σε πειραματικά 

ζωικά μοντέλα I/R με ενθαρρυντικά αποτελέσματα [143]. Η ρύθμιση της έκφρασης 

του HIF, κυρίως η αύξηση αυτής, φαντάζει ως ένα ελπιδοφόρο πεδίο έρευνας για την 

μείωση της IRI. 
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6.  ΔΙΑΛΥΜΑΤΑ ΣΥΝΤΗΡΗΣΗΣ 

 

Α. ΨΥΧΡΑ ΣΥΝΤΗΡΗΣΗ ΜΟΣΧΕΥΜΑΤΩΝ 

Μετά την καρδιακή ανακοπή ο ιστικός μεταβολισμός συνεχίζεται για κάποιο χρονικό 

διάστημα, με αποτέλεσμα τα κύτταρα του νεφρικού παρεγχύματος να παρατηρούνται 

ταχύτατα μεταβολικές μεταβολές λόγω της  έλλειψης οξυγόνου και θρεπτικών 

ουσιών. Η καταστολή/μείωση του μεταβολισμού είναι απαραίτητη για να διατηρηθεί 

η βιωσιμότητα του οργάνου κατά τη περίοδο της συντήρησης. Η Μειωση της 

θερμοκρασίας του μοσχεύματος κάτω των 4οC οδηγεί σε μια μείωση του βασικού 

μεταβολισμού αδρανοποιώντας την ενζυματική δραστηριότητα [144]. 

Πέραν της IRI, η οποία και περιγράφηκε εκτενώς στο αντίστοιχο κεφάλαιο, η ίδια η 

«στατική» ψύξη/συντήρηση έχει και αρνητική επίδραση επί των μοσχευμάτων, μεσω 

διαφορων «μονοπατιών». Η ανάπτυξη διαλυμάτων συντήρησης επέτρεψε την ψυχρή 

διατήρηση των μοσχευμάτων για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα, αντισταθμίζοντας 

μερικώς τις βλάβες της IRI και της ψυχρής ισχαιμίας/συντήρησης.  

Στα επιβλαβή αποτελεσματα την ψύχρας ισχαιμίας των μοσχευμάτων 

περιλαμβάνονται: 

• Κυτταρικό οίδημα 

• Οξέωση 

• Μεταβολή της ενζυματικής δραστηριότητας 

• Συσσώρευση ασβεστίου 

• Παραγωγή ελεύθερων δραστικών ριζών οξυγόνου. 

 

Κυτταρικό οίδημα 

Κατά την διάρκεια της ψυχρής ισχαιμίας παρατηρείται κυτταρικό οίδημα. Ο 

παθοφυσιολογικός μηχανισμός αυτού είναι η διαταραγμένη λειτουργία της, 

εξαρτώμενης από το ATP, αντλίας Na/K. Ως αποτέλεσμα αυτού, η απομάκρυνση 

Νατρίου από τα κύτταρα είναι μειωμένη και το Κάλιο εισέρχεται παθητικά εντός του 

κυττάρου. Αυτή η είσοδος δημιουργεί ένα υπεροσμωτικό περιβάλλον εντός των 
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κυττάρων που οδηγεί στη είσοδο νερού. Στην διατήρηση/ επαναφορά του ισοζυγίου 

Donnan (μεταξύ ενδοκυττάριου – εξωκυττάριου χώρου) συμβάλλουν τα διαλύματα 

συντηρήσεως, κυρίως με τα κολλοειδή  τα οποια περιέχουν ( και τα ποια παραμένουν 

στον αγγειακό χώρο χωρίς να εισέρχονται στα κύτταρα)  καθώς και με ανιόντα τα 

οποια δεν διαπερνούν την κυτταρική μεμβράνη [145, 16] 

 

 

Οξέωση  

Η ιστική υποξία, κατά την διάρκεια της συντηρήσεως των μοσχευμάτων, οδηγεί σε 

μια ταχυτάτη μείωση της ενδοκυττάριας τριφωσφορικής αδενοσίνης (ATP). Ακόμα 

και σε θερμοκρασίες 0-4 οC, το κυτταρικό ATP καταναλώνεται τάχιστα με 

αποτέλεσμα τα κύτταρα να χρησιμοποιούν το ν αναερόβιο μεταβολισμό για την 

δραστηριότητα τους. Αυτό οδηγεί στην μειωμένη δημιουργία ATP καθώς και στην 

συσσώρευση γαλακτικού οξέως το οποίο οδηγεί στην οξέωση των κυττάρων. Η 

βαρύτητα της οξεώσεως επηρεάζει και την επακόλουθη βλάβη ισχαιμίας του ιστού. 

Σοβαρή οξέωση ενεργοποιεί φωσφολιπάσες και πρωτεάσες προκαλώντας 

λυσοσωμική βλάβη και επακόλουθα κυτταρικό θάνατο. Ο έλεγχος λοιπόν του PH 

είναι μια σημαντική παράμετρος των διαλυμάτων συντήρησης [147, 148]. 

 

Ενεργείς ρίζες οξυγόνου (ROS) 

Οι ROS παράγονται από διάφορες διαδικασίες στα ισχαιμόντα και επαναγγειούμενα 

όργανα. Η Ξανθινική οξειδάση είναι ένας από τους πλέον μελετημένους 

«παραγωγούς» ελεύθερων ριζών οξυγόνου, η οποία παραγαει ταυτοχρονα και 

Υπεροξειδιο του Υδρογονου αλλά και ανιόντα Υπεροξειδίου [149].  Οι ελεύθερες 

ρίζες του Οξυγόνου αντιδρούν τάχιστα με αλλά μόρια, οδηγώντας στην καταστροφή 

λιπιδίων, νουκλειικών οξέων και πρωτεϊνών κατά της διάρκεια της επαναιμάτωσης. 

Σε αντίθεση με τα τρωκτικά, στα ανθρώπινα νεφρικά μοσχεύματα η οξειδάση της 

Ξανθίνης παίζει έναν ήσσονος σημασίας ρόλο στην δημιουργία ROS. Αντιθέτως, η 

διηθηση του μοσχεύματος από λευκοκύτταρα μετά από τη φάση της επαναιμάτωσης 

οδηγεί κυρίως στην δημιουργία υπεροξειδίων.  



86 
 

Επίσης η «δυσλειτουργία» των μιτοχονδρίων κατά την επαναιμάτωση, παίζει έναν 

σημαντικό ρόλο στη δημιουργία των ROS, όπως αναφέρθηκε εκτενώς στο κεφάλαιο 

περί της IRI.  Για πολλά χρόνια θεωρούταν ότι η δημιουργία ROS συνέβαλε στην 

κυτταρική καταστροφή κυρίως κατά την φάση της επαναιμάτωσης. Μολοταύτα 

τελευταία έχει αρχίσει να γινεται αντιληπτό ότι κάποια ποσότητα ελευθέρων ριζών 

δημιουργούνται και κατά την φάση της ψυχρής συντηρήσεως των μοσχευμάτων. 

[150] 

 

 

Ασβέστιο 

Υπό φυσιολογικές συνθήκες υπάρχει μεγάλη διαφορά συγκέντρωσης ασβεστίου 

ανάμεσα στις δύο πλευρές της κυτταρικής μεμβράνης. Αυτή η διαφορά διατηρείται 

σχετικώς σταθερή με την ενεργή μεταφορά κατιόντων ασβεστίου από διάφορες 

αντλίες εξαρτώμενες από το ATP. Κατά την ψυχρή συντήρηση των μοσχευμάτων, οι 

κυτταρικές συγκεντρώσεις του ATP  μειώνονται με αποτέλεσμα την αύξηση του 

ενδοκυττάριου ασβεστίου. Η αυξημένη συγκέντρωση ενδοκυττάριου ασβεστίου θα 

οδηγήσει με την σειρά της σε ενεργοποίηση διαφόρων αντιδράσεων, όπως η 

ενεργοποίηση της Καλπαίνης η οποια θα οδηγήσει στην καταστροφή της σπεκτρίνης 

του κυτταρικού σκελετού [151].  

 

 

Ενζυματικές Διεργασίες. 

Διάφορες ενζυματικές διεργασίες ενεργοποιούνται εντός των κυττάρων του 

μοσχεύματος κατά την φάση της ψυχρής συντηρήσεως τους. Ενδοκυττάριες 

πρωτεάσες συμμετέχουν στον καταβολισμό των πρωτεϊνών πιθανότατα λογω 

ελλείψεως οξυγόνου.. Επίσης, η ενεργοποίηση των μεταλοπρωτεινασων της 

εξωκυττάριας θεμέλιας (MMPs) ουσίας οδηγεί στην αποκόλληση των ενδοθηλιακών 

κυττάρων από αυτήν. Αυτό το φαινόμενο έχει μελετηθεί ως επί το πλείστον στην 

συντήρηση ηπατικών μοσχευμάτων, αλλά παρατηρείται και στα νεφρικά 

μοσχεύματα. Οι MMPs είναι μία οικογένεια τουλάχιστον 25 πρωτεολυτικών ενζύμων 
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και παίζουν ένα σημαντικό ρόλο σε διάφορες φυσιολογικές δραστηριότητες [152]. H 

δράση τους ρυθμίζεται σε διάφορα επίπεδα συμπεριλαμβανομένων της μεταγραφής, 

της τροποποίησης των μεταγραφικών μορίων, της μετάφρασης, της ενεργοποίησης 

και τα αναστολής τους [153]. Η ενεργοποίηση τους μπορεί να συμβεί από την 

παρουσία ROS και αντίστοιχα η αναστολή της δράσης τους από πρωτεϊνικούς 

αναστολείς. Μη ειδικοί συνθετικοί αναστολείς που έχουν χρησιμοποιηθεί είναι οι 

τετρακυκλίνες και οι υδροξαμάτες, 

Οι MMPs θεωρούνται κύριοι μεσολαβητές σε χρόνιες ινωτικές νεφροπάθειες. Επίσης 

η MMP-2 ανευρεθεί να σχετίζεται ευθέως με την IRI που παρατηρήθηκε σε 

πειραματικό μοντέλο επιμύων [154]. Αντίστοιχα, έχει προταθεί η ενεργή συμμετοχή 

τους στην χρόνια νεφροπάθεια των μοσχευμάτων.  H προσθήκη κολλοειδών στα 

διαλύματα αποσκοπεί στην μείωση της δράσεως των ενεργοποιημένων MMPs.  

Μια έταιρη οικογένεια ένζυμων που ενεργοποιούνται κατά την ψυχρά συντήρηση 

είναι οι κασπάσες. Κατά την παρατεταμένη συντήρηση, ελεύθερος σίδηρος 

απελευθερώνεται από το κυτόχρωμα P-450. Η απελευθέρωση αυτή σε συνδυασμό με 

το Υπεροξειδιο του Υδρογονου, θα οδηγήσουν στην εκτεταμένη παραγωγή ROS. 

Πρόσφατα, διατυπώθηκε επίσης η άποψη ότι η κυτταρική αυτοφαγία, και οι αλλαγές 

σε αυτήν κατά την συντήρηση, ενδεχομένως να παίζει σημαντικό ρόλο στην νεφρική 

μεταμόσχευση (Βλέπε κεφάλαιο για IRI) .  

 

Β. ΔΙΑΛΥΜΑΤΑ ΣΥΝΤΗΡΗΣΗΣ 

Όπως γινεται λοιπόν αντιληπτό εκ των άνωθεν, κατά την διάρκεια της ψύχρας 

ισχαιμίας η κυτταρική ομοιόσταση διαταράσσεται. Οι σημαντικότερες αλλαγές που 

παρατηρούνται είναι η μετακίνηση ηλεκτρολυτών, η αλλαγή του PH, αλλαγές στην 

συγκέντρωση και λειτουργια ενδοκυττάριων ενζύμων και πρωτεϊνών καθώς και  

αύξηση του ενδοκυττάριου ύδατος. Σε αυτούς τους βασικούς μηχανισμούς 

κυτταρικής βλάβης κατά την ψυχρά συντήρηση των οργάνων βασίζονται οι 

βιοχημικές ιδιότητες των διαλυμάτων συντήρησης, τα οποία αποσκοπούν στην 

αναστολή του κυτταρικού θανάτου και την αντιστάθμιση των διαταραχών της 

κυτταρικής ομοιόστασης. Ως εκ τούτου, τα διαλύματα συντήρησης περιλαμβάνουν 

κολλοειδή και ανιόντα για την πρόληψη του κυτταρικού οιδήματος (μέσω 
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εξουδετέρωση της μετακίνησης ύδατος και ηλεκτρολυτών διαμέσου της κυτταρικής 

μεμβράνης), ρυθμιστικά διαλύματα για τον έλεγχο των αλλαγών στο pH, 

αντιοξειδωτικά που λειτουργούν ως καθαριστές ROS, καθώς και πρόδρομα θρεπτικά 

συστατικά για παραγωγή ATP και ενεργειακό εφοδιασμό. 

Οι πρώτες σημαντικές απόπειρες στα διαλύματα συντήρησης έγιναν από τους 

Collin et al [155] και βασίστηκαν σε βλάβες της «ενδοκυτταρικής ιοντικής 

ισορροπίας» μέσω αντιστροφής της αναλογίας Na + / K + που βρέθηκαν στο 

πλάσμα. Αργότερα η προσθήκη γλυκόζης βελτίωσε περαιτέρω την σύσταση του 

διαλύματος Collin C2. Το διάλυμα UW έχει παρόμοια ισορροπία ενδοκυτταρικών 

ιόντων με το πρόσθετο όφελος ενός κολλοειδούς (υδροξυαίθυλο άμυλο [HES]) και 

φαρμακολογικών παραγόντων όπως αλλοπουρινόλη (αναστολέας ξανθίνης 

οξειδάσης), λακτοβιονικό και γλουταθειόνη (καθαριστές ελεύθερων ριζών), καθώς 

και η αδενοσίνη, πρόδρομος παραγωγής ATP. Η σύνθεση του διαλύματος IGL-1® 

βασίζεται σε μεγάλο βαθμό στο διάλυμα UW, αλλά έχει ιοντική ισορροπία κοντά 

στις εξωκυτταρικές αναλογίες Na + / K + και κολλοειδές με χαμηλότερο ιξώδες 

(πολυαιθυλενογλυκόλη [PEG]). Το διάλυμα Celsior® έχει επίσης εξωκυτταρική 

ισορροπία ιόντων και περιέχει μαννιτόλη καθώς και ιστιδίνη και μειωμένη 

γλουταθειόνη. Το HTK ή το Custodiol® περιλαμβάνει την ιστιδίνη και τη 

μαννιτόλη ως συστατικά με την τρυπτοφάνη και κετογλουταρικό ως ελεύθερα 

αμινοξέα και προδρόμους θρεπτικών ουσιών, αντίστοιχα. Το διάλυμα TiProtec 

βασίζεται στο σκεύασμα HTK με υψηλότερη περιεκτικότητα σε κλασματικά ιόντα, 

α-κετογλουταρικό και διαχωρισμένο ως μεταβολικά ενδιάμεσα, και χηλικά σιδήρου 

για την πρόληψη οξειδωτικού στρες που καταλύεται από το σίδηρο. 

 

Διάλυμα Collins 

Ήταν ιστορικά το πρώτο διάλυμα που χρησιμοποιήθηκε στην συντήρηση 

μοσχευμάτων. Βασίστηκε σε έναν συνδυασμό υψηλής περιεκτικότητας σε σίδηρο, 

καλίου και οσμωτικών στοιχείων με βάση τη γλυκόζη [155], ενώ το αρχικό διάλυμα 

τροποποιήθηκε το 1976 αφαιρώντας το μαγνήσιο. Περιέχει ηλεκτρολυτική σύνθεση 

ενδοκυτταρικού τύπου με χαμηλό νάτριο και υψηλό κάλιο που στοχεύει στην 

αποτροπή μεταβολών μεμβρανικού υγρού και ηλεκτρολυτών. Το διάλυμα Collins 

τροποποιήθηκε περαιτέρω στην Ευρώπη δημιουργώντας το γνωστό διάλυμα Euro 
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Collins (EC) το οποίο είχε αυξημένη συγκέντρωση γλυκόζης. Η οσμωτική ισχύς του 

διαλύματος Euro-Collins αυξήθηκε από την υψηλότερη συγκέντρωση γλυκόζης (195 

mmol / L έναντι 140 mmol / L). Επιπλέον, το θειικό μαγνήσιο αποκλείστηκε επειδή η 

παρουσία μαγνησίου και φωσφορικού είχε ως αποτέλεσμα σχηματισμό ιζημάτων 

φωσφορικού μαγνησίου. Άλλες τροποποιήσεις του διαλύματος Euro Collins με 

υποκατάσταση της γλυκόζης με σακχαρόζη μαννιτόλης [156,157] παρείχαν 

εξαιρετική προστασία κατά την ψυχρή ισχαιμία. 

 

University of Winsconcin Διάλυμα 

Συνεχείς και συστηματικές έρευνες των Belzer και Southards την δεκαετία του 80, 

οδήγησαν στην δημιουργία του UW διαλύματος και στην κλινική χρηση αυτού το 

1987. Η στρατηγική συντήρησης του διαλύματος UW μπορεί να περιγραφεί σε κύρια 

σημεία ως εξής: πρόληψη οιδήματος (ραφινόζη, λακτοβιονικό), συμπλήρωση με 

πρόδρομες μορφές ΑΤΡ (αδενοσίνη) και αντιοξειδωτική δράση (αλλοπουρινόλη, 

ανηγμένη γλουταθειόνη). Κατά καιρούς διάφορες μελέτες έχουν επικεντρωθεί στους 

πιθανούς προστατευτικούς ρόλους μεμονωμένων συστατικών και ενώσεων, με σκοπό 

την απλούστευση του διαλύματος χωρίς την απώλεια της αποτελεσματικότητας του. 

Δυστυχώς η ερμηνεία της σχετικής σημασίας των συστατικών είναι αμφιλεγόμενη 

λόγω της διαφορετικότητας των οργάνων καθώς και της πιθανής συνέργιας των 

ουσιών. 

 Στην σύνθεση του διαλύματος, μεταβολικά ανενεργείς ουσίες όπως η ραφινόζη και 

το lactobionate, λειτουργούν ως οσμωτικοί παραγοντες καθιστώντας το UW ιδανικό 

διάλυμα για την συντήρηση πολλαπλών οργάνων. Ο συνδυασμός δύο οσμωτικά 

ενεργών συστατικών επιτρέπει την επιτυχή έκβαση της μεταμόσχευσης και την 

καλύτερη φυσιολογική λειτουργία και μικρότερη ιστική βλάβη του νεφρού σε 

σύγκριση το Euro-Collins (158). Το hydroxyethylene starch, άμυλο του υδροξείδιο 

του αιθυλενίου, (HES) που περιλαμβάνει το διάλυμα λειτουργεί ως κολλοειδές. Τα 

κολλοειδή είχαν αρχικώς χρησιμοποιηθεί στα διαλύματα συντηρήσεως κατά την 

μηχανική υποθερμική διατήρηση (HMP),  με σκοπό την αποτροπή του σιτικού 

οιδήματος λογω υδροστατικής πίεσης. Οι Belzer & Southard χρησιμοποίησαν το HES 

στο UW διάλυμα καθώς αρχικά στόχευαν στην δημιουργία ενός διαλύματος  που να 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί και για ψυχρή διατήρηση και για HMP. Η χρησιμότητα του 
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HES ωε κολλοειδούς στο UW έχει συζητηθεί εκτενέστατα. HES αποτρέπει το 

διάμεσο οίδημα και μειώνει την δραση των MMPs, αλλά αυξάνει τo ιξώδες του 

διαλύματος [159]. Αναλύοντας την επίδραση του HES στα ερυθροκύτταρα, αρκετοί 

συγγραφείς κατέδειξαν μια αυξημένη συσσώρευση ερυθροκυτταρων υπό την 

παρουσία HES [160]. Αυτή η αυξημένη συσσώρευση μπορεί μερικώς να εξηγήσει το 

αυξημένο ιξώδες του μείγματος κατά 1,3 φόρες (σε σχέση με το αίμα) και 

κατ’επέκταση πιο αργή έκλυση του αίματος καθώς και την ανομοιόμορφη 

επαναιμάτωση των μοσχευμάτων. Μάλιστα η αφαίρεση του HES σε απλουστευμένες 

εκδόσεις του UW δεν συνοδεύεται από επίδραση στη δράση του διαλύματος κατά τη 

διάρκεια απλής ψυχρής αποθήκευσης. 

Η Γλουταθειόνη (GSH) και η αλλοπουρινόλη είναι συστατικά του διαλύματος και 

αποσκοπούν στην αποτροπή της δημιουργίας ROS. Η αλλοπουρινόλη είναι ένας 

αναστολέας της οξειδάσης της ξανθίνης η οποια βελτιώνει την συντήρηση των 

νεφρικών μοσχευμάτων. ( ενώ δεν μοιάζει να είναι το ίδιο δραστική για τα ηπατικά 

και τα παγκρεατικά μοσχεύματα) . η GSH είναι ένα τριπεπεπτίδιο το οποίο έχει πολύ 

σημαντικές αντιοξειδωτικές ιδιότητες. Οξειδώνεται σε δισουλφιδική γλουταθειόνη 

δεσμεύοντας ταυτοχρονα υπεροξείδια. Εκτεταμένες έρευνες έχουν καταδείξει τον 

σημαίνοντα ρόλο της GSH σε διάφορα μοντέλα νεφρικής σωληναριακής βλάβης 

[161]. Κατά την απουσία της GSH παράγεται λιγότερο ATP ενώ απελευθερώνονται 

αυξημένες ποσότητες γαλακτικής δευδρογονάσης. Μεταγενέστερες μάλιστα μελέτες 

κατέδειξαν το όφελος της  GSH στην νεφρική μεταμόσχευση αποδεικνύοντας ότι η 

GSH είναι εξέχοντος σημαντική στη μακροχρόνια διατήρηση της νεφρικής 

λειτουργιάς [162, 163].  

Μέχρι και σήμερα το διάλυμα UW θεωρείται ως ο ακρογωνιαίος λίθος της ψύχρας 

συντηρήσεως μοσχευμάτων και χρησιμοποιείται ευρέως όχι μόνο στη νεφρική αλλά 

και στην ηπατική και παγκρεατική μεταμόσχευση.  

 

 

Διάλυμα Bretschneider (Custodiol/διάλυμα ιστιδίνης-τρυπτοφάνης-κετογλουταρικού) 

 



91 
 

Το διάλυμα ιστιδίνης-τρυπτοφάνης-κετογλουταρικού (HTK) περιγράφηκε για πρώτη 

φορά από τον H.J. Bretschneider. Αυτό το διάλυμα αναπτύχθηκε αρχικά για 

καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις, αλλά αποδείχθηκε αποτελεσματικό τόσο στη 

συντήρηση του ήπατος όσο και των νεφρών στο επίπεδο να ανταγωνίζεται το UW για 

την αποτελεσματικότητά του στη συντήρηση των ενδοκοιλιακών οργάνων. 

Το διάλυμα αποτελείται από ιστιδίνη, μαννιτόλη, τρυπτοφάνη και α-κετογλουταρικό 

οξύ. Αυτά τα συστατικά λειτουργούν ως ρυθμιστές με ιδιότητες σταθεροποιητικές 

των μεμβρανών αλλά και ως υπόστρωμα για αναερόβιο μεταβολισμό. Η 

ηλεκτρολυτική τους σύνθεση χαρακτηρίζεται από χαμηλή συγκέντρωση 

Na+,K+,Mg2 +, στοιχεία τα οποία επιτρέπουν την απελευθέρωση ενός ασφαλούς 

διαλύματος στην κυκλοφορία του αίματος του λήπτη. Το χαμηλό ιξώδες του 

διαλύματος Bretschneider παρέχει αποτελεσματική έκπλυση και ψύξη οργάνων κατά 

την λήψη των οργάνων [164]. Πιο πρόσφατα, αναπτύχθηκε ένα τροποποιημένο 

λιγότερο τοξικό (HTK, Custodiol®) διάλυμα το λεγόμενο ιστιδίνη- τρυπτοφάνη-

κετογλουταρικό-Ν (HTK-N) το οποίο προσφέρει τόσο καλύτερη καρδιοπληγία όσο 

και καλύτερη συντήρηση οργάνων που προορίζονται για μεταμόσχευση. Είναι ένα 

διάλυμα με ισορροπημένη σύνθεση σε ηλεκτρολύτες, με συμπλήρωμα 

χηλικοποιημένου σιδήρου και είναι ενισχυμένο με αμινοξέα με ιδιότητες ρυθμιστικού 

διαλύματος που βελτιώνει την αντοχή των ιστών στη βλάβη κατά τη διάρκεια της 

ψυχρής στατικής συντήρησης με επακόλουθο βλάβη ισχαιμίας επαναιμάτωσης. 

Πολλά πειράματα in vitro και in vivo έχουν δείξει την ανωτερότητα του διαλύματος 

ΗΤΚ-Ν στην παραγωγή ROS, τη μικροκυκλοφορία και την επακόλουθη φλεγμονώδη 

απόκριση σε σύγκριση με το ΗΤΚ [165]. Στον Πινάκα 5 παρουσιάζονται τα 

χαρακτηριστικά και οι ιδιότητες των γνωστότερων διαλυμάτων συντήρησης. 

 

 

 UW Celsior HTK IGL-1 Euro-

Collins Oσμωτικότητα 320 320 310 320 375 

pH 7.4 7.3 7.2 7.4 7.1 

Ιξώδες (cp) 5.70 1.15 1.8 1.28 N/a 

Na+ (mmol/l) 25-30 100 15 120 10 
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K+ (mmol/l) 125-130 15 10 30 115 

Mg2+(mmol/l) 5 13 4 5 - 

Ca2+(mmol/l) - 0.25 0.015 - - 

Cl-(mmol/l) - 41.5 50 20 15 

PO3-(mmol/l) 25 - - 25 47.5 

SO4-(mmol/l) 5 - - 5 30 

 

Πίνακας 5: Διαλύματα Συντήρησης -Σύσταση και ιδιότητες 

 

 

C. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΟΙ ΧΕΙΡΙΣΜΟΙ ΒΕΛΤΙΩΣΗΣ 

Διάφοροί φαρμακολογικοί χειρισμοί, είτε ως προθεραπεία είτε ως συμπληρώματα 

των διαλυμάτων συντήρησης, έχουν χρησιμοποιηθεί κατά καιρούς για την μείωση της 

IRI, στοχεύοντας σε διαφορετικά στάδια των παθοφυσιολογικών μηχανισμών.  

Η Δοξυκυκλίνη , ένας συνθετικός αναστολέας των MMPs έχει χρησιμοποιηθεί 

εκτενώς σε ex vivo ζωικά μοντέλα με επιμύες  με ενθαρρυντικά αποτελεσματα, 

μειώνοντας την παρατηρηθείσες βλάβες των μοσχευμάτων κατά την ψυχρά 

συντήρηση. Η αναστολή των MMPs πιθανώς να αποτελεί μια καινούργια στρατηγική 

βελτίωσης της ποιότητας συντήρησης. 

Η μείωση της παραγωγής ή η κατανάλωση των ROS είναι ένα άλλο πολλά 

υποσχόμενο πεδίο στον «αγώνα» για την βελτίωση της ποιότητας των μοσχευμάτων. 

Διαφορά μόρια (καταλάσες, Ν-Ακετυλοκυστείνη) που λειτουργούν ως «συλλέκτες» 

ROS έχουν χρησιμοποιηθεί με ενθαρρυντικά αποτελέσματα. Αναστολέας συνθετάσης 

NO έχει μελετηθεί σε μοντέλα IRI επιμύων βελτιώνοντας την νεφρική λειτουργία και 

μειώνοντας το οξειδωτικό στρες. Επιπλέον, ο Hosgood  et al, κατέδειξε μείωση της 

IRI με χρήση αναστολέων NOS σε μοσχεύματα πτωματικών δοτών [166]. Παρόλα τα 

ενθαρρυντικά αποτελεσματα σε ζωικά μοντέλα, οι μελέτες σε ανθρώπους είχαν 

αντιφατικά αποτελέσματα. Ένας από του πιθανούς λόγους είναι η χαμηλή 

διεισδυτικότητα των κλασσικών αντιοξειδωτικών στα μιτοχόνδρια. Η εσωτερική 

μιτοχονδριακή μεμβράνη είναι πλούσια σε καρδιολιπίνη και διατηρεί ένα υψηλό 
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αρνητικό εσωτερικό φορτίο, το όποιο είναι απαραίτητο για την αλυσίδα μεταφοράς 

ηλεκτρονίων [167]. Για να υπερκεραστεί αυτό, αντιοξειδωτικά τα οποια στοχεύουν 

στα μιτοχόνδρια έχουν παραχθεί, με στόχο την δράση τους εντός της μιτοχονδριακής 

μεμβράνης. Αυτά είναι συνήθως χιμαιρικά μόρια ενός κατιόντος τριφενυλφοσφωνίου 

(TPP) συνδεδεμένου με ένα αντιοξειδωτικό όπως το συνένζυμο Q10. Με αυτόν τον 

τρόπο η παρατηρούμενη συγκέντρωση του μορίου εντός των μιτοχονδρίων είναι 

10000 φορές υψηλότερη από ότι στο κυτταρόπλασμα [168]. Τέτοιου είδους 

στοχευμένα αντιοξειδωτικά έχουν ήδη χρησιμοποιηθεί σε ερευνητικά μοντέλα νόσων, 

όπου η οξειδωτική βλάβη των μιτοχονδρίων παίζει κεντρικό ρόλο. Ο Dare et al. 

απέδειξε ότι η χρήση του Mitoquinone mesylate, ενός λιπόφυλου κατιόντος το οποίο 

συσσωρεύεται στα μιτοχόνδρια, μείωσε την ηπατική και καρδιακή IRI [169].  

Οι παρατηρήσεις ότι τα βιοδραστικά αέρια όπως το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ), το 

μονοξείδιο του άνθρακα (CO) και το υδρόθειο (H2S) προάγουν την επιβίωση ή / και 

τη λειτουργία οργάνων, ιστών και μεμονωμένων μεταμοσχεύσεων κυττάρων έχει 

αποτελέσει μια ακόμη στρατηγική για τη βελτίωση της επιτυχίας του μεταμόσχευση 

οργάνων [170]. Τα αέρια αυτά εμφανίζουν μια αντιαποπτώτικη, αντιοξειδωτική και 

αντιφλεγμονώδη δράση μειώνοντας. Το CO, ένα υποπροϊόν της αποδόμησης της 

αίμης από αιμοξυγενάσες (HO-1, HO-2, HO-3), έχει αποδειχθεί ότι έχει 

κυτταροπροστατευτικές και αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες. Η εισπνοή CO σε χαμηλή 

συγκέντρωση παρέχει προστασία νεφρικών μοσχευμάτων έναντι της ψυχρής βλάβης 

ισχαιμίας επαναιμάτωσης και προκαλεί μια συνολικά βελτιωμένη λειτουργία 

νεφρικού μοσχεύματος μετά τη μεταμόσχευση [171]. Επιπλέον, η χορήγηση μορίων 

απελευθέρωσης CO (CORM-3) σε νεφρικούς δότες στο στάδιο της αρχικής ισχαιμίας 

και πριν την ψυχρή συντήρηση, κατέδειξε μειωμένη κυτταρική βλάβη στα 

μοσχεύματα, μέσω της αντιαποπτωτικής τους δράσης στα σωληναριακά κύτταρα 

[172]. Παρόμοια αποτελέσματα είχε και η χρήση του H2S. Η προσθήκη του στο 

διάλυμα συντήρησης μείωση την βαρύτητα της βλάβης των νεφρικών μοσχευμάτων 

σχετιζόμενης με παρατεταμένη ψυχρή συντήρηση σε επιμύες. Μείωσε την φλεγμονή 

των μοσχευμάτων, μειώνοντας την εκφραση προφλεγμονωδών παραγόντων και την 

πρόοδο της ιστικής νέκρωσης [173]. Τέλος το H2S μείωσε την οξειδωτική βλάβη των 

κυττάρων προστατεύοντας την ακεραιότητα της μιτοχονδριακής μεμβράνης (Εικόνα 

16). 
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Εικόνα 16. Τα εν δυνάμει μονοπάτια «φαρμακολογικών χειρισμών» προστασίας των 

νεφρικών μοσχευμάτων από την IRI 

 

Η νεφρική βλάβη κατά την διάρκεια της μεταμόσχευσης είναι μια πολύπλοκη 

διαδικασία και αποτελεί εκτεταμένο πεδίο βασικής έρευνας των τελευταίων ετών. Η 

συνεχώς αυξανόμενη ζήτηση σε μοσχεύματα, ο μικρός αριθμός δοτών σε σχέση με τα 

άτομα που έχουν ένδειξη για μεταμόσχευση έχουν οδηγήσει στην χρήση νεφρών από 

οριακούς δότες. Η μείωση της βλάβης των μοσχευμάτων θα προσφέρει ένα τεράστιο 

όφελος στους ασθενείς που περιμένουν στην λίστα μεταμόσχευσης, αυξάνοντας 

δυνητικά της διάρκεια «ζωής» αυτών διευρύνοντας έτσι την δεξαμενή δοτών. 

Στην παρούσα διατριβή εξετάσαμε την επίδραση 4 μορίων στην συντήρηση νεφρικών 

μοσχευμάτων. Χρησιμοποιήσαμε Ερυθροποιητίνη, Σιλδεναφίλη, Οκτρεοτίδη και 

Λαζαροειδές σε ζωικό πειραματικό μοντέλο με χοίρους. Τα μόρια χρησιμοποιήθηκαν 

με 2 τρόπους: είτε ως προθεραπεία χορηγούμενη ενδοφλεβίως είτε ως εμπλουτισμό 

του UW διαλύματος κατά την ψυχρά συντήρηση των μοσχευμάτων. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

Η μεταμόσχευση νεφρού αποτελεί σήμερα την θεραπεία εκλογής ασθενών με 

ΧΝΝΤΣ [174]. Δυστυχώς η σημαντική έλλειψη προσφερόμενων μοσχευμάτων 

αποτελεί μια σημαντική πρόκληση για την ιατρική κοινότητα και γενικότερα την 

κοινωνία. Διευρύνοντας την δεξαμενή μοσχευμάτων χρησιμοποιώντας όργανα 

χαμηλότερης « ποιότητας» από οριακούς δότες έχει ευρέως αποδεκτό από την 

επιστημονική κοινότητα για να ξεπεραστεί ο σκόπελος της έλλειψης. Έτσι 

παγκοσμίως χρησιμοποιούνται όλο και πιο συχνά μοσχεύματα είτε από δότες μετά 

από κυκλοφορικό θάνατο είτε από δότες διευρυμένων κριτηρίων (πχ ηλικία) [175]. 

Αυτό το γεγονός υπογραμμίζει την ανάγκη για βελτίωση των υπολοίπων παραμέτρων 

της μεταμόσχευσης όπως η κατάλληλη επιλογή ληπτών αλλά και βελτιστοποίηση τηε 

χειρουργικής τεχνικής και της συντήρησης των μοσχευμάτων [176]. 

Τις πρώτες 4 (τέσσερις) δεκαετίες των μεταμοσχεύσεων (1950-1980), η συντήρηση 

των οργάνων από την λήψη μέχρι και τη μεταμόσχευση τους αποτέλεσε πολύ μεγάλο 

πεδίο έρευνας. Η κλινική εφαρμογή του διαλύματος του Πανεπιστημίου του 

Wisconsin (UW) προώθησε και ενίσχυσε σε σημαντικό βαθμό τα προγράμματα 

μεταμοσχεύσεων σε όλο το δυτικό κόσμο κι όχι μόνον. Το συγκεκριμένο διάλυμα 

είναι πλέον το gold standard για την έκπλυση και τη συντήρηση των μοσχευμάτων. 

Είναι ένα στείρο μη πυρετογόνο διάλυμα το οποίο ψύχεται σε θερμοκρασία 2 – 6 

βαθμών Κελσίου πριν την χρήση του. Έχει οσμωτικότητα περί τα 320 mOsm και PH 

7.4. 

Η διατήρηση της βιωσιμότητας του μοσχεύματος σε καταστάσεις υποξίας καθώς και 

η ελαχιστοποίηση της IRI παίζουν σημαίνοντα ρόλο στην λειτουργία του νεφρού 

μετά την μεταμόσχευση καθώς και στην πιθανή απόρριψη αυτού. Η χρήση των 

διαλυμάτων βελτίωσε την συντήρηση λειτουργώντας ως μια εξωσωματική πηγή 

ηλεκτρολυτών και ενεργείας, συμβάλλοντας στην διατήρηση των κυτταρικών δομών 

του μοσχεύματος. Η βελτιστοποίηση της σύστασης των διαλυμάτων και ο 

εμπλουτισμός τους με διάφορες ουσίες αποτελεί πεδίο εκτενούς έρευνας τις 

τελευταίες δύο δεκαετίες [177]. 
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Ο σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να εξετάσει την επίδραση 4 (τεσσάρων) 

μορίων, της EPO, Σιλδεναφίλης, Οκτρεοτίδης και το 21 αμινοστεροειδές U-74389G 

(Λαζαροειδούς) στην πρόληψη των ιστικών βλαβών από την ισχαιμία, σε ένα 

πειραματικό μοντέλο με χοίρους. Τα 4 μόρια χορηγήθηκαν είτε ενδοφλεβίως στους 

χοίρους, ως προθεραπεία, είτε ως προσθήκη στο διάλυμα συντηρήσεως.  

 

 

ΥΛΙΚΟ- ΜΕΘΟΔΟΣ 

 

Διενεργήσαμε μια προοπτική τυχαιοποιημένη δοκιμή με χοίρους στον Πειραματικό 

κέντρο της ELPEN. Το πρωτόκολλο της δοκιμής εγκρίθηκε από την επιτροπή ηθικής 

και έρευνας του πανεπιστημίου Αθηνών. Για το πείραμα μελετήθηκαν 56 υγιή 

Landrace/ Large –White χοίροι ηλικίας τουλάχιστον 10 εβδομάδων και μέσου βάρους 

22 ± 2 κιλών.  

 

Τα ζώα τυχαιοποιήθηκαν σε πέντε ομάδες: 

Ομάδα Α: (n=6), αποτελεί την ομάδα ελέγχου για τον προσδιορισμό των 

φυσιολογικών βιοχημικών, παθολογοανατομικών και ανοσοϊστοχημικών 

παραμέτρων, στην οποία δεν χορηγήθηκε καμία ουσία. 

Ομάδα Β: (n=12), Στην ομάδα αυτή, χορηγήθηκε είτε ενδοφλεβίως ( σε 6 ζώα), είτε 

στο διάλυμα συντήρησης ( στα υπόλοιπα 6 ζώα) U-74389G λαζαροειδές (10 mg/kg). 

Ομάδα Γ: (n=12), Στην ομάδα αυτή χορηγήθηκε είτε ενδοφλεβίως ( σε 6 ζώα), είτε 

στο διάλυμα συντήρησης ( στα υπόλοιπα 6 ζώα), ερυθροποιητίνη (1000 IU/kg). 

Ομάδα Δ: (n=12), Στην ομάδα αυτή χορηγήθηκε είτε ενδοφλεβίως (σε 6 ζώα), είτε 

στο διάλυμα συντήρησης ( στα υπόλοιπα 6 ζώα), σιλδεναφίλη (1,4mg/kg). 

Ομάδα Ε: (n=12), Στην ομάδα αυτή χορηγήθηκε είτε ενδοφλεβίως ( σε 6 ζώα), είτε 

στο διάλυμα συντήρησης (στα υπόλοιπα 6 ζώα), οκτρεοτίδη (25 mcg), 
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Το πειραματικό πρωτόκολλο/flowchart που ακολουθήθηκε ήταν το εξής:  

 

BΑΣΙΚΟΣ ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ 

 

 

 
 

 

Προνάρκωση – Αναισθησία : 

 

Η προνάρκωση πραγματοποιείται µε  την ενδοµυϊκή χορήγηση 

-Προνάρκωση & 

Αναισθησία 

-Αιµοδυναµικός 

και 

Φυσιολογικός 

Έλ. 

- Βιοχηµικός 

& 

Αιµατολογικός 

Έλεγχος 

-Προετοιµασία 

Χειρουργείου 

-Κοινοί χειρισµοί 

µέχρι και το 

στάδιο πριν την 

έκπλυση 

οργάνων 

Κατανοµή 
των 

ζώων στις 

πειραµατικές 

οµάδες 

(θηλυκά ή 

αρσενικά ζώα 

~ 30 Κg). 

Οµάδα Α 
: 

Oµάδα Β 
: 

Oµάδα Γ 
: 

Oµάδα Δ 
: 

Oµάδα Ε 
: 

Έκπλυση 
µε UW 

Θ== 

U.W. 

.Έκπλυση 
µε 

U.W.+ 
Λαζαροειδέ

ς 

και  

Λαζαροειδές 

Έκπλυση 
µε 

U.W. + 
EPO 

και 

Ερυθρο-  

ποιητίνη 

Έκπλυση 
µε 

U.W.+ 

Σιλδεναφίλη 

 

και  

Σιλδεναφίλη 

Έκπλυση 
µε 

U.W. + 

Οκτρεοτίδη 

και  

Οκτρεοτίδη 

Συνέχιση 

όλων 

των 

σταδίων 

Προσθήκη 

του  µορίου 

1 h πριν 

την 

έκπλυση 

(iv) 

Προσθήκη 

του  µορίου 

στο 

διάλυµα 

συντήρηση

ς 

Προσθήκη 

του  µορίου 

1 h πριν 

την 

έκπλυση 

(iv) 

Προσθήκη 

του  µορίου 

στο 

διάλυµα 

συντήρηση

ς 

Προσθήκη 

του  µορίου 

1 h πριν 

την 

έκπλυση 

(iv) 

Προσθήκη 

του  µορίου 

στο 

διάλυµα 

συντήρηση

ς 

Προσθήκη 

του  µορίου 

1 h πριν 

την 

έκπλυση 

(iv) 

Προσθήκη 

του  µορίου 

στο 

διάλυµα 

συντήρηση

ς 
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υδροχλωρικής κεταµίνης σε δόση 10mg/kg, µιδαζολάµης 0,5mg/kg και 

ατροπίνης 0,05mg/kg. H εισαγωγή στην αναισθησία γίνεται µε 

χορήγηση προποφόλης σε δόση 2mg/kg αργά ενδοφλεβίως (προς 

αποφυγή κατακρήμνισης της αρτηριακής πίεσης) µετά από 

καθετηριασµό της έξω ωτιαίας φλέβας. 

Στη συνέχεια, και ενώ το υπό µελέτη ζώο βρίσκεται υπό αναισθησία 

αλλά διατηρεί αυτόµατη αναπνοή, ακολουθεί ενδοτραχειακή 

διασωλήνωση µε τη  χρήση λαρυγγοσκοπίου (µεγάλη ευθεία λάµα) και 

ενδοτραχειακού σωλήνα µε cuff µεγέθους  7.0-  7.5 (Portex, ID Smiths 

Medical, Keene, NH, USA). Εν συνεχεία, χορηγείται ενδοφλεβίως 

προποφόλη 1 mg/kg, cis-atracurium 0.15 mg/kg και φεντανύλη  4µg/kg 

για να επιτευχθεί το επιθυμητό βάθος αναισθησίας. Για τη διατήρηση 

της αναισθησίας χορηγείται συνεχής στάγδην προποφόλη 9 mg/kg/h 

και cis-atracurium 0.2 mg/kg/h, ενώ για αναλγησία επιπρόσθετες δόσεις 

φεντανύλης (1µg/kg). 

 

VT 10-12 ml/kg  

PaCO2   30-35 mmHg 

 

Καρδιογράφημα, Αιμοδυναμικός έλεγχος: 

 

 

- Καρδιογράφημα 

- Παλμικό οξύμετρο 

- Καπνογράφος 

- Τοποθέτηση κεντρικής αρτηριακής και κεντρικής φλεβικής γραμμής. 

- Μέτρηση βάση του «κανόνα των 100» 

 

Μέση συστολική αρτηριακή πίεση 70 – 100mmHg 

PaO2 > 100 mmHg 

Hg > 100 g/L 

 

Κεντρική φλεβική πίεση 8 – 10 mmHg 
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Βιοχημικός & Αιματολογικός έλεγχος 

 

 

- Γενική εξέταση αίματος 

- Ουρία, κρεατινίνη 

- Τροπονίνη 

- Σάκχαρο 

- Αμυλάση 

- Ηλεκτρολύτες 

- Ηπατικές δοκιμασίες 

- Έλεγχος πηκτικότητας 

- Αέρια αρτηριακού αίματος/ Αιματοκρίτης 

 

 

 

Φυσιολογικός έλεγχος 

- Θερμοκρασία ζώου 

- Ωριαία διούρηση 

 

 

Προετοιμασία χειρουργείου λήψης  οργάνων (στείρες συνθήκες) : 

 

- Ειδικοί καθετήρες για έκπλυση 

- Χορήγηση ηπαρίνης 

- Μέση λαπαροτομία 

- Ανατομική προετοιμασία/Παρασκευή της κοιλιακής αορτής και της πυλαίας 

φλέβας. 

- Στάδια έκπλυσης και λήψης οργάνων 

- Συνέχιση έκπλυσης σε ειδικά δοχεία και σε περιβάλλον πάγου 
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Λήψη  οργάνων : 

Η λήψη των νεφρών, έγινε με τις προβλεπόμενες συνθήκες, αντίστοιχες για 

κάθε όργανο. Τα όργανα στη συνέχεια φυλάσσονται µέσα σε αποστειρωμένα 

ειδικά δοχεία  µε  διάλυµα  U.W. 

 

 

Δοσολογίες µορίων – φαρµάκων : 

 

 

Λαζαροειδές : 10 mg/Kg 

Ερυθροποιητίνη: 100 U/kg 

Σιλδεναφίλη: 0,3 mg/Kg 

Οκτρεοτίδη : 25 mcg 

 

 

 

 

Xρόνοι λήψεων για Ιστοπαθολογικό, Βιοχηµικό  και Μοριακό  έλεγχο : 

 

 

Λήψεις 

 

Όλες οι µετρήσεις γίνονται στις ίδιες φάσεις για όλες τις ομάδες ώστε να υπάρξει 

παράλληλη και ικανή ερμηνεία των ευρημάτων και των παθοφυσιολογικών 

µηχανισµών. 1 – Πριν την χορήγηση των µορίων (ο ίδιος χρόνος και για την οµάδα ελέγχου) 

2 – Πριν την έναρξη της έκπλυσης 

3 – Πριν την έναρξη της ψυχρής ισχαιµίας (έτοιµα για συντήρηση). 

4 – 8 ώρες μετά την ψυχρά συντήρηση  

5 – Λήξη πειράµατος (24 ώρες) 

Ιστοπαθολογικός έλεγχος & Ηλεκτρονική µικροσκοπική μελέτη 

 
 

 

Όλες οι μετρήσεις έγιναν στους ιδιους χρόνους για όλα τα group ώστε να μπορεί να 

Βιοχηµεία : MDA, TNF-α, MPO 

Mοριακός έλεγχος : VEGF, phosphorylated protein kinase B (p-Akt), angiopoietin-1 

(mRNA levels), Intercellular Adhesion Molecule-1 (ICAM-1) mRNA Levels, caspase 3 
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υπάρξει παράλληλη και ικανή σύγκριση και ερμηνεία των ευρημάτων.  Όλες οι 

βιοψίες ήταν κωνοειδής , περιέχοντας και φλοιό και μυελό, και έγιναν πριν την 

χορήγηση των μορίων, πριν την έναρξη της έκλυσης, πριν την έναρξη της ψυχράς 

συντήρησης, 8 και 24 ώρες μετά αυτής.  

 

 

Στατιστική Ανάλυση:  

 

Oι τιμές των ποσοτικών μεταβλητών παρουσιάζονται χρησιμοποιώντας την μέση τιμή 

(mean), τυπική απόκλιση (SD), τυπικά σφάλματα (SE), διάμεσο (median), 

Ενδοτεταρτημοριακό εύρος (IQR). Ενώ για τις ποιοτικές μεταβλητές χρησιμοποιούμε 

τις συχνότητες (ν) και τα ποσοστά (% ). Ο έλεγχος της κανονικής κατανομής των 

δεδομένων έγινε χρησιμοποιώντας το Sapiro-Wilks test. 

Χρησιμοποιήσαμε το μικτό μοντέλο ανάλυσης διακύμανσης κατά 2 παράγοντες για 

τον έλεγχο της αλληλεπίδρασης μεταξύ του παράγοντα παρέμβαση και του 

παράγοντα χρόνο όπως επίσης και για την σύγκριση των μεταβλητών ανάμεσα στις 

ομάδες ανεξάρτητα του παράγοντα χρόνου. 

Οι συγκρίσεις των απόλυτων τιμών των μεταβλητών ανάμεσα στις 3 ή 5 ομάδες 

πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας το μοντέλο της ανάλυσης διακύμανσης κατά 

ένα παράγοντα χωρίς επαναληπτικές μετρήσεις (Οne way ANOVA). Οι συγκρίσεις 

κατά ζεύγη πραγματοποιήθηκαν χρησιμοποιώντας το Bonferroni τεστ. 

Για την διαχρονική σύγκριση των μεταβλητών ανά ομάδα χρησιμοποιήσαμε το 

μοντέλο της ανάλυσης διακύμανσης κατά ένα παράγοντα με επαναληπτικές 

μετρήσεις (Οne factor Repeated Measures ANOVA ) . Για να αναλύσουμε τις 

διαφορές που υπάρχουν ανάμεσα στις ομάδες διαχρονικά ,υπολογίσαμε την 

ποσοστιαία μεταβολή των μεταβλητών από τον χρόνο 1 στον χρόνο 2. Οι συγκρίσεις 

των ποσοστιαίων αυτών μεταβολών των μεταβλητών ανάμεσα στις ομάδες  

πραγματοποιήθηκαν χρησιμοποιώντας το μοντέλο της ανάλυσης διακύμανσης κατά 

ένα παράγοντα χωρίς επαναληπτικές μετρήσεις (Οne way ANOVA). Οι συγκρίσεις 

κατά ζεύγη πραγματοποιήθηκαν χρησιμοποιώντας τη δοκιμασία Bonferroni. 
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Σε περίπτωση που δεν θα ικανοποιηθούν οι προϋποθέσεις της κανονικής κατανομής 

των δεδομένων χρησιμοποιήθηκαν τα μη παραμετρικά τεστ Kruskal-Wallis και 

Mann-Whitney για την ανάλυση των δεδομένων μας . 

Το μοντέλο ανάλυσης συνδιακύμανσης (Αnalysis of covariance) χρησιμοποιήθηκε 

για την σύγκριση των απόλυτων μεταβολών των μεταβλητών από τον χρόνο 1 στον 

χρόνο 2, ανάμεσα στις τρεις ομάδες , προσαρμόζοντας παράλληλα και την τιμή των 

μεταβλητών στο χρόνο 1 ώστε να υπάρχει έλεγχος της επίδρασης τυχόν διαφορών 

στο χρόνο 1 στις 3 ή 5 ομάδες. 

Oλες οι στατιστικές αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν με το στατιστικό πακέτο SPSS , 

version 17.00 (SPSS Inc, Chicago, IL). Όλα τα τέστ είναι διπλής κατεύθυνσης (two-

sided) . Η τιμή p- value <0.05 καθορίσθηκε σαν επίπεδο στατιστικά σημαντικής 

διαφοράς ενώ καταγράφηκαν επίσης και οι οριακές στατιστικά σημαντικές διαφορές 

(0.05<P<0.1). 

 

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΤΗΣ ΜΕΤΑΒΟΛΗΣ ΤΟΥ ΔΕΙΚΤΗ ΟΥΡΙΑ ΔΙΑΧΡΟΝΙΚΑ 

ΑΝΑΜΕΣΑ ΣΤΑ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΑ ΣΧΗΜΑΤΑ  

 

Σύγκριση ανάμεσα το control group και τις ομάδες που έλαβαν τα φαρμακευτικά 

σχήματα ενδοφλεβίως 

 

Χρησιμοποιούμε το μικτό μοντέλο της ανάλυσης διακύμανσης κατά δύο παράγοντες 

για να ελέγξουμε  την αλληλεπίδραση ανάμεσα στον παράγοντα παρέμβαση   και τον 

παράγοντα χρόνο για την μεταβλητή ΟΥΡΙΑ (αν δηλαδή αν η μεταβλητή ΟΥΡΙΑ  

μεταβάλεται με τον ίδιο τρόπο διαχρονικά  για όλες τις ομάδες παρέμβασης ) 
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Παρατηρούμε ότι  δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική αλληλεπίδραση {  p =0,080 } 

άρα η μεταβλητή ΟΥΡΙΑ  μεταβάλλεται διαχρονικά με τον ίδιο τρόπο στις  ομάδες  

παρέμβασης. 

 

 

Χρησιμοποιώντας το μοντέλο διακύμανσης κατά 1 παράγοντα για να  συγκρίνουμε 

τις 3 ομάδες σε κάθε χρονική εκτίμηση ξεχωριστά . 

 

 Mέση τιμή Τυπική 

Απόκλιση 

p-value 

 Χρόνος 1  

Control 19,30 3,07 
0.298 

Ερυθροποιητίνηη 16,40 3,00 

Σιλδεναφίλη 17,43 3,48 

Γενικός τύπος

Γενικός τύπος

Γενικός τύπος

Γενικός τύπος

Γενικός τύπος

Γενικός τύπος

Γενικός τύπος

Γενικός τύπος

Γενικός τύπος

Χρόνος1 Χρόνος2

Μ
έ
σ

η
 τ

ιμ
ή

 
OYΡΙΑ

Control

Ερυθροποιητίνη

Σιλδεναφίλη

Οκτρεοτιδη

Λαζαροειδές

Μ
έσ

η
 τ

ιμ
ή
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Οκτρεοτιδη 22,38 7,85 

Λαζαροειδές 20,38 5,18 

Χρόνος 2 

Control 19,27 2,23 

0,201 
Ερυθροποιητίνη 14,36 4,48 

Σιλδεναφίλη 16,17 2,45 

Οκτρεοτιδη 20,75 7,60 

Λαζαροειδές 17,18 4,49 

 

Παρατηρούμε ότι  δεν  υπάρχει στατιστκά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις ομάδες 

για την  χρονική εκτίμηση του Χρόνου 1 ( p=0.298)  και  του Χρόνου 2 ( p=0,201)  .  

 

Επειδή δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική αλληλεπίδραση μπορούμε να συγκρίνουμε 

τις 3 ομάδες ανεξάρτητα του παράγοντα χρόνου . 

 Mέση τιμή Τυπική Απόκλιση p-value 

Control 19,28 2,58 

0,279 
Ερυθροποιητίνη 15,38 3,45 

Σιλδεναφίλη 16,80 2,92 

Οκτρεοτιδη 21,57 7,71 

Λαζαροειδές 18,78 4,80 

 

Παρατηρούμε ότι δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις ομάδες 

του δείκτη ΟΥΡΙΑ ανεξάρτητα του παράγοντα χρόνου. ( p=0,279)  .  

 

 

Το επόμενο βήμα είναι να εξετάσουμε την μεταβλητή ΟΥΡΙΑ κατά την διάρκεια της 

περιόδου εκτέλεση ς του πειράματος για κάθε ομάδα παρέμβασης ξεχωριστά . 

 

 

Χρόνος 1 Χρόνος 2 
p-value 

 Mέση τιμή TA Mέση τιμή TA 

Control 19,30 3,07 19,27 2,23 0,957 

Ερυθροποιητίνη 16,40 3,00 14,36 4,48 0,231 
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Σιλδεναφίλη 17,43 3,48 16,17 2,45 0,090 

Οκτρεοτιδη 22,38 7,85 20,75 7,60 0,020 

Λαζαροειδές 20,38 5,18 17,18 4,49 0,002 

 

 

Παρατηρούμε ότι δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στον χρόνο 1 

και 2 για τις ομάδες Control ( p=0,957),  Ερυθροποιητίνη ( p=0,231) , Σιλδεναφίλη( 

p=0,090) αλλα υπάρχει για τις ομαδες Οκτρεοτιδη ( p=0,020 ) και Λαζαροειδές ( 

p=0,002) 

 

Χρησιμοποιούμε τα τεστ  Kruskal-Wallis - Mann-Whitney ( μη παραμετρικά )   και 

τo μοντέλο one-way ANOVA και παράγοντα τεστ Bonferroni ( παραμετρικά )   για 

να μελετήσουμε τις διαφορές ανάμεσα στις 5 ομάδες της ποσοστιαίας μεταβολής απο 

το χρόνο1 στο χρόνο 2 του δείκτη ΟΥΡΙΑ. 

 %μεταβολή χρονο 1 σε χρόνο 2 p-value 
 Mέση τιμή Τυπική Απόκλιση 

Control 0,5 7,0 

0,136 
Ερυθροποιητίνη -12,6 22,0 

Σιλδεναφίλη -6,3 7,6 

Οκτρεοτιδη -7,6 6,9 

Λαζαροειδές -15,8 5,5 

 Median IQR  

Control 3,69 13,29 

0,361 
Ερυθροποιητίνη -4,76 36,98 

Σιλδεναφίλη -6,23 12,56 

Οκτρεοτιδη -7,84 11,03 

Λαζαροειδές -13,89 10,75 

 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 5 ομάδες της ποσοστιαίας 

μεταβολής από το χρόνο1  στο χρόνο 2 για τον δείκτη ΟΥΡΙΑ με την παραμετρική  ( 

p=0,136 ) αλλά και την μη- παραμετρική ανάλυση  ( p=0,361)                                  
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Tέλος χρησιμοποιώντας το μοντέλο της ανάλυσης συνδιακύμανσης  , μπορούμε να 

συγκρίνουμε ανάμεσα στις 3 ομάδες  στην  απόλυτη μεταβολή της μεταβλητής 

ΟΥΡΙΑ απο το χρόνο1  στο χρόνο 2 προσαρμοζόμενες ως προς τις διαφορές που 

υπάρχουν στο χρόνο1 

 Aπόλυτη μεταβολή από τον χρόνο 1 στον χρονο2 p-value 
 ΠΜΤ 95%CI 

Control -0,03 -1,51 1,45 

0,070 
Ερυθροποιητίνη -2,38 -4,06 -,71 

Σιλδεναφίλη -1,49 -2,99 ,02 

Οκτρεοτιδη -1,26 -2,81 ,29 

Λαζαροειδές -3,07 -4,56 -1,58 

 

 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 5 ομάδες της  απόλυτης 

μεταβολής της μεταβλητής ΟΥΡΙΑ από τον χρόνο 1 στον χρονο 2 προσαρμοσμενο ως  

προς το χρόνο1 ( p=0,070). 
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Σύγκριση ανάμεσα το control group και τις ομάδες που έλαβαν τα φαρμακευτικά 

σχήματα ως προσθήκη στο διάλυμα συντήρησης 

 

Χρησιμοποιούμε το μικτό μοντέλο της ανάλυσης διακύμανσης κατά δύο παράγοντες 

για να ελέγξουμε  την αλληλεπίδραση ανάμεσα στον παράγοντα παρέμβαση   και τον 

παράγοντα χρόνο για την μεταβλητή ΟΥΡΙΑ  ( δηλαδή αν η μεταβλητή ΟΥΡΙΑ  

μεταβάλεται με τον ίδιο τρόπο διαχρονικά  για όλες τις ομάδες παρέμβασης ) 

Παρατηρούμε ότι  δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική αλληλεπίδραση {  p =0,059 } 

άρα η μεταβλητή ΟΥΡΙΑ  μεταβάλλεται διαχρονικά με τον ίδιο τρόπο στις  ομάδες  

παρέμβασης
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Χρησιμοποιώντας το μοντέλο διακύμανσης κατά 1 παράγοντα για να  

συγκρίνουμε τις 3 ομάδες  σε κάθε χρονική εκτίμηση ξεχωριστά . 

 Mέση τιμή Τυπική 

Απόκλιση 

p-value 

 Χρόνος 1  

Control 19,30 3,07 

0.534 
Ερυθροποιητίν

η 

18,40 7,32 

Σιλδεναφίλη 19,58 4,49 

Οκτρεοτιδη 19,48 6,87 

Λαζαροειδές 22,38 3,19 

Χρόνος 2 

Control 19,27 2,23 

0,859 
Ερυθροποιητίν

η 

17,88 7,57 

Σιλδεναφίλη 18,18 4,25 

Οκτρεοτιδη 17,83 5,35 

Λαζαροειδές 19,85 2,07 

 

Παρατηρούμε ότι  δεν  υπάρχει στατιστκά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 

ομάδες για την  χρονική εκτιμήση του Χρόνου 1 ( p=0.534)  και  του Χρόνου 

2 ( p=0,859)  .  

 

Επειδη δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική αλληλεπίδραση μπορούμε να 

συγκρίνουμε τις 3 ομάδες ανεξάρτητα του παράγοντα χρόνου . 

 Mέση τιμή Τυπική Απόκλιση p-value 

Control 19,28 2,58 

0,695 
Ερυθροποιητίνη 18,14 7,40 

Σιλδεναφίλη 18,88 4,36 

Οκτρεοτιδη 18,66 6,10 

Λαζαροειδές 21,12 2,54 

 

Παρατηρούμε ότι δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 

ομάδες του δείκτη ΟΥΡΙΑ ανεξάρτητα του παράγοντα χρόνου. ( p=0,695)  .  

Το επόμενο βήμα είναι να εξετάσουμε την μεταβλητή ΟΥΡΙΑ κατά την διάρκεια της 

περιόδου εκτέλεση ς του πειράματος για κάθε ομάδα παρέμβασης ξεχωριστά . 
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Χρόνος 1 Χρόνος 2 
p-value 

 Mέση τιμή TA Mέση τιμή TA 

Control 19,30 3,07 19,27 2,23 0,957 

Ερυθροποιητίνη 18,40 7,32 17,88 7,57 0,459 

Σιλδεναφίλη 19,58 4,49 18,18 4,25 0,005 

Οκτρεοτιδη 19,48 6,87 17,83 5,35 0,062 

Λαζαροειδές 22,38 3,19 19,85 2,07 0,017 

 

Παρατηρούμε ότι δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στον χρόνο 1 

και 2 για τις ομάδες Control ( p=0,957) και  Ερυθροποιητίνη ( p=0,459) αλλα υπάρχει 

για τις ομαδες Σιλδεναφίλη( p=0,005) ,  Οκτρεοτιδη ( p=0,062 ) και Λαζαροειδές ( 

p=0,017) 

 

Χρησιμοποιούμε τα τεστ  Kruskal-Wallis - Mann-Whitney ( μη παραμετρικά )   και 

τo μοντέλο one-way ANOVA και παράγοντα τεστ Bonferroni ( παραμετρικά )   για 

να μελετήσουμε τις διαφορές ανάμεσα στις 5 ομάδες της ποσοστιαίας μεταβολής απο 

το χρόνο1 στο χρόνο 2 του δείκτη ΟΥΡΙΑ  

 %μεταβολή χρονο 1 σε χρόνο 2 p-value 
 Mέση τιμή Τυπική Απόκλιση 

Control 0,54 7,01 

0,122 
Ερυθροποιητίνη -3,62 10,48 

Σιλδεναφίλη -7,11 3,41 

Οκτρεοτιδη -6,90 7,32 

Λαζαροειδές -10,75 6,56 

 Median IQR  

Control 3,69 13,29 

0,749 
Ερυθροποιητίνη -1,15 15,73 

Σιλδεναφίλη -6,95 6,28 

Οκτρεοτιδη -10,30 11,60 

Λαζαροειδές -9,73 11,95 

 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 5 ομάδες της ποσοστιαίας 

μεταβολής απο το χρόνο1  στο χρόνο 2 για τον δείκτη ΟΥΡΙΑ με την παραμετρική  ( 
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p=0,122) αλλα και την μη- παραμετρική ανάλυση  (p=0,749)                                  

   

 

Tέλος χρησιμοποιώντας το μοντέλο της ανάλυσης συνδιακύμανσης  , μπορούμε να 

συγκρίνουμε ανάμεσα στις 3 ομάδες  στην  απόλυτη μεταβολή της μεταβλητής 

ΟΥΡΙΑ απο το χρόνο1  στο χρόνο 2 προσαρμοζόμενες ως προς τις διαφορές που 

υπάρχουν στο χρόνο1 

 

 Aπόλυτη μεταβολή από τον χρόνο 1 στον χρονο2 p-value 
 ΠΜΤ 95%CI 

Control -0,11 -1,22 1,01 

0,095 
Ερυθροποιητίνη -0,71 -1,84 ,41 

Σιλδεναφίλη -1,43 -2,55 -,32 

Οκτρεοτιδη -1,70 -2,81 -,58 

Λαζαροειδές -2,19 -3,33 -1,04 

                  ΠΜΤ  προσαρμοσμενη μέση τιμη 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 5 ομάδες της  απόλυτης 

μεταβολής της μεταβλητής ΟΥΡΙΑ από τον χρόνο 1 στον χρόνο 2 προσαρμοσμένο ως  

προς το χρόνο 1 ( p=0,095) 
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ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΤΗΣ ΜΕΤΑΒΟΛΗΣ ΤΟΥ ΔΕΙΚΤΗ ΚΡΕΑΤΙΝΙΝΗ ΔΙΑΧΡΟΝΙΚΑ 

ΑΝΑΜΕΣΑ ΣΤΑ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΑ ΣΧΗΜΑΤΑ 

 

Σύγκριση ανάμεσα το control group και τις ομάδες που έλαβαν τα φαρμακευτικά 

σχήματα ενδοφλεβίως 

 

Χρησιμοποιούμε το μικτό μοντέλο της ανάλυσης διακύμανσης κατά δύο παράγοντες 

για να ελέγξουμε  την αλληλεπίδραση ανάμεσα στον παράγοντα παρέμβαση   και τον 

παράγοντα χρόνο για την μεταβλητή ΚΡΕΑΤΙΝΙΝΗ  ( δηλαδή αν η μεταβλητή 

ΚΡΕΑΤΙΝΙΝΗ  μεταβάλλεται με τον ίδιο τρόπο διαχρονικά  για όλες τις ομάδες 

παρέμβασης ) Παρατηρούμε ότι  υπάρχει στατιστικά σημαντική αλληλεπίδραση  

{  p =0,043 } άρα η μεταβλητή ΚΡΕΑΤΙΝΙΝΗ  μεταβάλλεται διαχρονικά με 

διαφορετικό τρόπο στις  ομάδες  παρέμβασης 
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Χρησιμοποιώντας το μοντέλο διακύμανσης κατά 1 παράγοντα για να  συγκρίνουμε 

τις 3 ομάδες σε κάθε χρονική εκτίμηση ξεχωριστά . 

 Mέση τιμή Τυπική 

Απόκλιση 

p-value 

 Χρόνος 1  

Control 0,79 0,10 

0.896 
Ερυθροποιητίν

η 

0,74 0,15 

Σιλδεναφίλη 0,77 0,10 

Οκτρεοτιδη 0,78 0,08 

Λαζαροειδές 0,81 0,14 

Χρόνος 2 

Control 0,72 0,12 

0,109 
Ερυθροποιητίν

η 

0,57 0,12 

Σιλδεναφίλη 0,68 0,10 

Οκτρεοτιδη 0,72 0,08 

Λαζαροειδές 0,62 0,11 

 

Παρατηρούμε ότι  δεν  υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις ομάδες 

για την  χρονική εκτίμηση του Χρόνου 1 ( p=0.896)  και  του Χρόνου 2 ( p=0,109)  .  

 

Επειδή  υπάρχει στατιστικά σημαντική αλληλεπίδραση δεν μπορούμε να συγκρίνουμε 

τις 3 ομάδες ανεξάρτητα του παράγοντα χρόνου , το κάνουμε για να έχουμε μια 

εικόνα των αποτελεσμάτων 

 Mέση τιμή Τυπική Απόκλιση p-value 

Control 0,75 0,10 

0,553 
Ερυθροποιητίνη 0,66 0,10 

Σιλδεναφίλη 0,72 0,10 

Οκτρεοτιδη 0,75 0,07 

Λαζαροειδές 0,72 0,12 

 

Παρατηρούμε ότι δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις ομάδες 

του δείκτη ΚΡΕΑΤΙΝΙΝΗ ανεξάρτητα του παράγοντα χρόνου. ( p=0,553)  .  
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Το επόμενο βήμα είναι να εξετάσουμε την μεταβλητή ΚΡΕΑΤΙΝΙΝΗ κατά την 

διάρκεια της περιόδου εκτέλεση ς του πειράματος για κάθε ομάδα παρέμβασης 

ξεχωριστά . 

 

 

Χρόνος 1 Χρόνος 2 p-value 
 Mέση τιμή TA Mέση τιμή TA 

Control 0,79 0,10 0,72 0,12 0,035 

Ερυθροποιητίνη 0,74 0,15 0,57 0,12 0,015 

Σιλδεναφίλη 0,77 0,10 0,68 0,10 0,004 

Οκτρεοτιδη 0,78 0,08 0,72 0,08 0,029 

Λαζαροειδές 0,81 0,14 0,62 0,11 <0,0005 

 

Παρατηρούμε ότι υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στον χρόνο 1 και 

2 για όλες τις ομάδες Control ( p=0,035),  Ερυθροποιητίνη ( p=0,015) , Σιλδεναφίλη( 

p=0,004) , Οκτρεοτίδη ( p=0,029 ) και  Λαζαροειδές ( p<0,0005) 

Χρησιμοποιούμε τα τεστ  Kruskal-Wallis - Mann-Whitney ( μη παραμετρικά )   και 

τo μοντέλο one-way ANOVA και παράγοντα τεστ Bonferroni ( παραμετρικά )   για 

να μελετήσουμε τις διαφορές ανάμεσα στις 5 ομάδες της ποσοστιαίας μεταβολής απο 

το χρόνο1 στο χρόνο 2 του δείκτη ΚΡΕΑΤΙΝΙΝΗ 

 %μεταβολή χρονο 1 σε χρόνο 2 
p-value   

 Mέση τιμή Τυπική Απόκλιση 

Control -8,43 7,41 

0,002 
Ερυθροποιητίνη -20,98 22,00 

Σιλδεναφίλη -11,81 6,16 

Οκτρεοτιδη -7,84 6,40 

Λαζαροειδές -23,65 3,94 

 Median IQR  

Control -5,04 13,01 

0,273 
Ερυθροποιητίνη -16,25 42,61 

Σιλδεναφίλη -9,91 7,34 

Οκτρεοτιδη -9,50 11,39 

Λαζαροειδές -24,09 5,92 

 

Υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 5 ομάδες της ποσοστιαίας 

μεταβολής από το χρόνο 1  στο χρόνο 2 για τον δείκτη ΚΡΕΑΤΙΝΙΝΗ με την 
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παραμετρική ανάλυση ( p=0,002 ) αλλά όχι με την μη- παραμετρική. Οι κατά ζεύγη 

συγκρίσεις αναδεικνύουν διαφορές ανάμεσα στην ομάδα Λαζαροειδές ανάλυση με τις 

ομάδες  Control ( p=0,015) ,  Σιλδεναφίλη ( p=0,023) και Οκτρεοτίδη ( p=0,005)  .                               

    

 

Tέλος χρησιμοποιώντας το μοντέλο της ανάλυσης συνδιακύμανσης  , μπορούμε να 

συγκρίνουμε ανάμεσα στις 3 ομάδες  στην  απόλυτη μεταβολή της μεταβλητής 

ΚΡΕΑΤΙΝΙΝΗ από το χρόνο1  στο χρόνο 2 προσαρμοζόμενες ως προς τις διαφορές 

που υπάρχουν στο χρόνο1 

 Aπόλυτη μεταβολή από τον χρόνο 1 στον χρονο2 p-value 
 ΠΜΤ 95%CI 

Control -0,06 -0,13 0,00 

0,020 
Ερυθροποιητίνη -0,19 -0,26 -0,11 

Σιλδεναφίλη -0,09 -0,16 -0,03 

Οκτρεοτίδη -0,06 -0,13 0,00 

Λαζαροειδές -0,18 -0,25 -0,11 

 

Υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 5 ομάδες της  απόλυτης 

μεταβολής της μεταβλητής ΚΡΕΑΤΙΝΙΝΗ από τον χρόνο 1 στον χρόνο 2 

προσαρμοσμένο ως  προς το χρόνο1 ( p=0,020) . Οι κατά ζεύγη συγκρίσεις 

αναδεικνύουν διαφορές ανάμεσα στην ομάδα Λαζαροειδές και Ερυθροποιητίνη με τις 

ομάδες  Control ( p=0,015) , ( p=0,016) και Οκτρεοτίδη ( p=0,014) , ( p=0,015) 
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Σύγκριση ανάμεσα το control group και τις ομάδες που έλαβαν τα φαρμακευτικά 

σχήματα ως προσθήκη στο διάλυμα συντήρησης 

 

Χρησιμοποιούμε το μικτό μοντέλο της ανάλυσης διακύμανσης κατά δύο παράγοντες 

για να ελέγξουμε  την αλληλεπίδραση ανάμεσα στον παράγοντα παρέμβαση   και τον 

παράγοντα χρόνο για την μεταβλητή ΚΡΕΑΤΙΝΙΝΗ  ( δηλαδή αν η μεταβλητή 

ΚΡΕΑΤΙΝΙΝΗ  μεταβάλλεται με τον ίδιο τρόπο διαχρονικά  για όλες τις ομάδες 

παρέμβασης ) Παρατηρούμε ότι  δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική αλληλεπίδραση  

{  p =0,068 } άρα η μεταβλητή ΚΡΕΑΤΙΝΙΝΗ  μεταβάλλεται διαχρονικά με τον ίδιο 

τρόπο στις  ομάδες  παρέμβασης 

` 
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              Χρησιμοποιώντας το μοντέλο διακύμανσης κατά 1 παράγοντα για να  

συγκρίνουμε τις 3 ομάδες  σε κάθε χρονική εκτίμηση ξεχωριστά . 

 

 Mέση τιμή Τυπική 

Απόκλιση 

p-value 

 Χρόνος 1  

Control 0,79 0,10 

0.060 
Ερυθροποιητίν

η 

0,79 0,05 

Σιλδεναφίλη 0,66 0,19 

Οκτρεοτίδη 0,65 0,07 

Λαζαροειδές 0,79 0,09 



118 
 

Χρόνος 2 

Control 0,72 0,12 

0,175 
Ερυθροποιητίν

η 

0,67 0,06 

Σιλδεναφίλη 0,68 0,08 

Οκτρεοτίδη 0,60 0,03 

Λαζαροειδές 0,70 0,11 

 

Παρατηρούμε ότι  δεν  υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις ομάδες 

για την  χρονική εκτίμηση του Χρόνου 1 ( p=0.060)  και  του Χρόνου 2 ( p=0,175)  .  

 

Επειδή δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική αλληλεπίδραση μπορούμε να συγκρίνουμε 

τις 3 ομάδες ανεξάρτητα του παράγοντα χρόνου . 

 Mέση τιμή Τυπική Απόκλιση p-value 

Control 0,75 0,10 

0,093 
Ερυθροποιητίνη 0,73 0,05 

Σιλδεναφίλη 0,67 0,13 

Οκτρεοτίδη 0,63 0,04 

Λαζαροειδές 0,75 0,09 

 

Παρατηρούμε ότι δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις ομάδες 

του δείκτη ΚΡΕΑΤΙΝΙΝΗ ανεξάρτητα του παράγοντα χρόνου. ( p=0,093)  .  

 

Το επόμενο βήμα είναι να εξετάσουμε την μεταβλητή ΚΡΕΑΤΙΝΙΝΗ κατά την 

διάρκεια της περιόδου εκτέλεση ς του πειράματος για κάθε ομάδα παρέμβασης 

ξεχωριστά . 

 

 

Χρόνος 1 Χρόνος 2 p-value 
 Mέση τιμή TA Mέση τιμή TA 

Control 0,79 0,10 0,72 0,12 0,035 

Ερυθροποιητίνη 0,79 0,05 0,67 0,06 0,006 

Σιλδεναφίλη 0,66 0,19 0,68 0,08 0,684 

Οκτρεοτίδη 0,65 0,07 0,60 0,03 0,151 

Λαζαροειδές 0,79 0,09 0,70 0,11 0,046 
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Παρατηρούμε ότι υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στον χρόνο 1 και 

2 για τις ομάδες Control ( p=0,035),  Ερυθροποιητίνη ( p=0,006) και Λαζαροειδές ( 

p=0,046) αλλά δεν υπάρχει για τις ομάδες Σιλδεναφίλη( p=0,684) , Οκτρεοτίδη ( 

p=0,151 ) 

 

Χρησιμοποιούμε τα τεστ  Kruskal-Wallis - Mann-Whitney ( μη παραμετρικά )   και 

τo μοντέλο one-way ANOVA και παράγοντα τεστ Bonferroni ( παραμετρικά )   για 

να μελετήσουμε τις διαφορές ανάμεσα στις 5 ομάδες της ποσοστιαίας μεταβολής από 

το χρόνο1 στο χρόνο 2 του δείκτη ΚΡΕΑΤΙΝΙΝΗ 

 %μεταβολή χρονο 1 σε χρόνο 2 p-value 
 Mέση τιμή Τυπική Απόκλιση 

Control -8,43 7,41 

0,223 
Ερυθροποιητίνη -14,32 7,28 

Σιλδεναφίλη 7,15 19,21 

Οκτρεοτίδη -6,93 10,09 

Λαζαροειδές -10,44 9,71 

 Median IQR  

Control -5,04 13,01 

0,150 
Ερυθροποιητίνη -12,85 14,45 

Σιλδεναφίλη 0,02 39,04 

Οκτρεοτίδη -8,44 17,53 

Λαζαροειδές -11,44 17,34 

 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 5 ομάδες της ποσοστιαίας 

μεταβολής από το  χρόνο 1  στο χρόνο 2 για τον δείκτη ΚΡΕΑΤΙΝΙΝΗ με την 

παραμετρική ανάλυση ( p=0,223 ) και με την μη- παραμετρική ( p=0,150)     

 

 

Τέλος χρησιμοποιώντας το μοντέλο της ανάλυσης συνδιακύμανσης  , μπορούμε να 

συγκρίνουμε ανάμεσα στις 3 ομάδες  στην  απόλυτη μεταβολή της μεταβλητής 

ΚΡΕΑΤΙΝΙΝΗ από το χρόνο1  στο χρόνο 2 προσαρμοζόμενες ως προς τις διαφορές 

που υπάρχουν στο χρόνο1 
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 Aπόλυτη μεταβολή από τον χρόνο 1 στον χρονο2 p-value 
 ΠΜΤ 95%CI 

Control -0,04 -0,09 0,01 

0,204 
Ερυθροποιητίνη -0,09 -0,14 -0,04 

Σιλδεναφίλη -0,01 -0,07 0,04 

Οκτρεοτιδη -0,09 -0,14 -0,03 

Λαζαροειδές -0,06 -0,11 -0,01 

 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 5 ομάδες της  απόλυτης 

μεταβολής της μεταβλητής ΚΡΕΑΤΙΝΙΝΗ από τον χρόνο 1 στον χρόνο 2 

προσαρμοσμένο ως  προς το χρόνο1 ( p=0,204) . 

 

 

 

 



121 
 

ΑΝΑΛΥΣΗ ΠΑΘΟΛΟΓΑΝΑΤΟΜΙΚΩΝ ΔΕΙΚΤΩΝ  

 

 

Κλίμακα    :      
 

Edema  (  0=no 1=yes )  

 

Dilation,  

 

Interstitial infiltrate               0= no   1=1-10%   2=11-50%, 3= > 50%. 

 

Sloughing 

 

 

Βαθμολόγηση :   0 – 1 – 2 – 3     Ποιοτικές μεταβλητές 

 

 

ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΤΗΣ ΜΕΤΑΒΟΛΗΣ ΤΟΥ ΔΕΙΚΤΗ DILATION ΔΙΑΧΡΟΝΙΚΑ 

ΑΝΑΜΕΣΑ ΣΤΑ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΑ ΣΧΗΜΑΤΑ 

 

Σύγκριση ανάμεσα το control group και τις ομάδες που έλαβαν τα φαρμακευτικά 

σχήματα ενδοφλεβίως 

 

Συγκρίνουμε τις ομάδες για κάθε χρονική εκτίμηση ξεχωριστά για τον δείκτη Dilation 

  0 1 2 3 p-value 

  baseline  

Control n 5 1 0  

0,202 

% 83,3% 16,7% ,0%  

Ερυθροποιητίνη n 2 2 1  

% 40,0% 40,0% 20,0%  

Σιλδεναφίλη n 2 2 2  

% 33,3% 33,3% 33,3%  

Οκτρεοτίδη n 5 1 0  
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% 83,3% 16,7% ,0%  

Λαζαροειδές n 6 0 0  

% 100,0% ,0% ,0%  

 % πριν τη ληψη  

Control n 4 2 0 0 

0,017 

% 66,7% 33,3% ,0% ,0% 

Ερυθροποιητίνη n 0 1 1 3 

% ,0% 20,0% 20,0% 60,0% 

Σιλδεναφίλη n 1 2 0 3 

% 16,7% 33,3% ,0% 50,0% 

Οκτρεοτιδη n 4 2 0 0 

% 66,7% 33,3% ,0% ,0% 

Λαζαροειδές n 1 5 0 0 

% 16,7% 83,3% ,0% ,0% 

 % αμέσως μετά την λήψη  

Control n 4 1 1 0 

0,196 

% 66,7% 16,7% 16,7% ,0% 

Ερυθροποιητίνη n 0 2 2 1 

% ,0% 40,0% 40,0% 20,0% 

Σιλδεναφίλη n 0 2 3 1 

% ,0% 33,3% 50,0% 16,7% 

Οκτρεοτιδη n 1 2 3 0 

% 16,7% 33,3% 50,0% ,0% 

Λαζαροειδές n 1 4 1 0 

% 16,7% 66,7% 16,7% ,0% 

 

  0 1 2 3 p-value 

  8 ώρες  

Control n 1 4 1 0 

0,407 

% 16,7% 66,7% 16,7% ,0% 

Ερυθροποιητίνη n 0 2 3 0 

% ,0% 40,0% 60,0% ,0% 

Σιλδεναφίλη n 1 2 2 1 

% 16,7% 33,3% 33,3% 16,7% 

Οκτρεοτιδη n 1 4 0 1 

% 16,7% 66,7% ,0% 16,7% 

Λαζαροειδές n 2 4 0 0 

% 33,3% 66,7% ,0% ,0% 

 % 16 ώρες  
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Control n 2 4 0  

0,872 

% 33,3% 66,7% ,0%  

Ερυθροποιητίνη n 2 2 1  

% 40,0% 40,0% 20,0%  

Σιλδεναφίλη n 1 3 2  

% 16,7% 50,0% 33,3%  

Οκτρεοτιδη n 2 2 2  

% 33,3% 33,3% 33,3%  

Λαζαροειδές n 1 3 2  

% 16,7% 50,0% 33,3%  

 

Παρατηρούμε ότι δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις ομάδες 

για όλες τις χρονικές εκτιμήσεις εκτός από τον χρόνο πριν τηυν λήψη ( p=0,017 ) . 

Από τις κατά ζεύγη συγκρίσεις παρατηρούμε ότι υπάρχει διαφορά αναμεσα στο 

Control και την Ερυθροποιητίνη ( p=0,040) , Σιλδεναφίλη ( p=0,091),  ανάμεσα στην 

Ερυθροποιητίνη και την Οκτρεοτιδη ( p=0,040) , Λαζαροειδές( p=0,054). 

 

 

Συγκρινουμε τις ομαδες για κάθε χρονικη εκτιμηση ξεχωριστά για τον δείκτη Dilation 

με outcome 2 κατηγορίες ( 0-1 vs 2-3 ) 

 

  0-1 2-3   p-value 

  baseline  

Control 
n 6 0   

0,200 

% 100,0% ,0%   

Ερυθροποιητίνη n 4 1   

% 80,0% 20,0%   

Λαζαροειδές n 6 0   

% 100,0% ,0%   

Οκτρεοτιδη n 6 0   

% 100,0% ,0%   

Σιλδεναφίλη n 4 2   

% 66,7% 33,3%   

 % πριν τη ληψη  
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Control 
n 6 0   

0,002 

% 100,0% ,0%   

Ερυθροποιητίνη n 1 4   

% 20,0% 80,0%   

Λαζαροειδές n 6 0   

% 100,0% ,0%   

Οκτρεοτιδη n 6 0   

% 100,0% ,0%   

Σιλδεναφίλη n 3 3   

% 50,0% 50,0%   

 % αμέσως μετά την λήψη  

Control 
n 5 1   

0,240 

% 83,3% 16,7%   

Ερυθροποιητίνη n 2 3   

% 40,0% 60,0%   

Λαζαροειδές n 5 1   

% 83,3% 16,7%   

Οκτρεοτιδη n 3 3   

% 50,0% 50,0%   

Σιλδεναφίλη n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

 

 

  0-1 2-3   p-value 

  8 ώρες  

Control 
n 5 1   

0,129 

% 83,3% 16,7%   

Ερυθροποιητίνη n 2 3   

% 40,0% 60,0%   

Λαζαροειδές n 6 0   

% 100,0% ,0%   

Οκτρεοτιδη n 5 1   

% 83,3% 16,7%   

Σιλδεναφίλη n 3 3   

% 50,0% 50,0%   

 % 16 ώρες  

Control n 6 0   0,594 
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% 100,0% ,0%   

Ερυθροποιητίνη n 4 1   

% 80,0% 20,0%   

Λαζαροειδές n 4 2   

% 66,7% 33,3%   

Οκτρεοτιδη n 4 2   

% 66,7% 33,3%   

Σιλδεναφίλη n 4 2   

% 66,7% 33,3%   

 

 

Παρατηρούμε ότι υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις ομάδες για 

την χρονική εκτίμηση πριν τη λήψη ( p=0,022 ) . Οι κατά ζεύγη συγκρίσεις 

αναδεικνύουν διαφορές ανάμεσα στο Control και τις ομάδες  

Ερυθροποιητίνη ( p=0,015 ) , Λαζαροειδές ( p=0,015 ) , Οκτρεοτίδη ( p=0,015 ) και 

Σιλδεναφίλη (unadjusted p=0,046 adjusted  p=0,182 )  , ανάμεσα στην 

Ερυθροποιητίνη και τις ομάδες Λαζαροειδές ( p=0,015 ) και Οκτρεοτίδη ( p=0,015 ) , 

ανάμεσα στην Σιλδεναφίλη και τις ομάδες Λαζαροειδές ( unadjusted p=0,046   

adjusted  p=0,182 ) και Οκτρεοτίδη ( unadjusted p=0,046   adjusted  p=0,182 ) 

Υπάρχει μεμονωμένα διαφορά ανάμεσα στο Λαζαροειδές και τις ομάδες 

Ερυθροποιητίνη ( p=0,015 ) και Λαζαροειδές ( unadjusted p=0,046   adjusted  

p=0,182 ) στις 8 ώρες 

 

Το επόμενο βήμα είναι να εξετάσουμε την μεταβλητή Dilation κατά την διάρκεια της 

περιόδου εκτέλεση ς του πειράματος για κάθε ομάδα παρέμβασης ξεχωριστά . 

  0 1 2 3 p-value 

 Control  

baseline n 5 1   

0,097 

% 83,3% 16,7%   

πριν τη ληψη n 4 2   

% 66,7% 33,3%   

Αμεσως μετα τη ληψη n 4 1 1  

% 66,7% 16,7% 16,7%  
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8 ώρες n 1 4 1  

% 16,7% 66,7% 16,7%  

24 ώρες n 2 4 0 2 

% 33,3% 66,7% ,0% 33,3% 

 Ερυθροποιητίνη  

baseline n 2 2 1  

0,005 

% 40,0% 40,0% 20,0%  

πριν τη ληψη n  1 1 3 

%  20,0% 20,0% 60,0% 

Αμεσως μετα τη ληψη n  2 2 1 

%  40,0% 40,0% 20,0% 

8 ώρες n  2 3  

%  40,0% 60,0%  

24 ώρες n  2 2 1 

%  40,0% 40,0% 20,0% 

 Σιλδεναφίλη  

baseline n 2 2 2  

0,021 

% 33,3% 33,3% 33,3%  

πριν τη ληψη n 1 2 0 3 

% 16,7% 33,3% ,0% 50,0% 

Αμεσως μετα τη ληψη n 0 2 3 1 

% ,0% 33,3% 50,0% 16,7% 

8 ώρες n 1 2 2 1 

% 16,7% 33,3% 33,3% 16,7% 

24 ώρες n 1 3 2  

% 16,7% 50,0% 33,3%  

 

 

 

  0 1 2 3 p-value 

 Οκτρεοτιδη  

baseline n 5 1   

0,005 

% 83,3% 16,7%   

πριν τη ληψη n 4 2   

% 66,7% 33,3%   

Αμεσως μετα τη ληψη n 1 2 3  

% 16,7% 33,3% 50,0%  

8 ώρες n 1 4 0 1 

% 16,7% 66,7% ,0% 16,7% 
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24 ώρες n 2 2 2  

% 33,3% 33,3% 33,3%  

 Λαζαροειδές  

baseline n 6    

0,015 

% 100,0%    

πριν τη ληψη n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

Αμεσως μετα τη ληψη n 1 4 1  

% 16,7% 66,7% 16,7%  

8 ώρες n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

24 ώρες n 1 3 2  

% 16,7% 50,0% 33,3%  

 

 

Υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις χρονικές εκτιμήσεις της 

μεταβλητής  Dilation για την ομάδα Ερυθροποιητίνη( p = 0,005) ,  Σιλδεναφίλη ( p = 

0,021) , Οκτρεοτιδη(  p = 0,005) και Λαζαροειδές ( p = 0,015)  .   

Οι συγκρίσεις κατά ζεύγη δείχνουν στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στο 

baseline και τους χρόνους πριν την λήψη ( p=0.039) , αμέσως μετά την λήψη ( 

p=0.059) , ανάμεσα στον χρονο πριν την λήψη και τις 8 ώρες ( p=0.046) και  τις  24 

ώρες ( p=0.039) για την ομαδα Control 

Οι συγκρίσεις κατά ζεύγη δείχνουν στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στο 

baseline και τον χρόνο πριν την λήψη ( p=0.059) για την ομαδα Σιλδεναφίλη 

Οι συγκρίσεις κατά ζεύγη δείχνουν στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στο 

baseline και τον χρόνο αμέσως μετά την λήψη ( p=0.038) ,  τις  8 ώρες ( p=0.034)  , 

τις  24 ώρες ( p=0.059) ανάμεσα στον χρονο πριν την λήψη και τον χρόνο  αμέσως 

μετά την λήψη ( p=0.034) ,  τις  8 ώρες ( p=0.059)  , για την ομαδα Οκτρεοτιδη 

Οι συγκρίσεις κατά ζεύγη δείχνουν στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στο 

baseline και τους χρόνους  πριν την λήψη ( p=0.025) , αμέσως μετά την λήψη ( 

p=0.034) ,  τις  8 ώρες ( p=0.046)  , τις  24 ώρες ( p=0.038)  , για την ομαδα 

Λαζαροειδές 
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Συγκρινουμε τις ομαδες για την μεταβολή του δείκτη Dilation από το baseline σε 

κάθε χρονικη εκτίμηση 

 
 Baseline-πριν τη ληψη p-value 

 0-0 0-1 1-1 1-3 2-3 0-3 1-0 1-2  

Control 
n 3 2 0 0 0 0 1 0 

0,142 

% 50,0% 33,3% ,0% ,0% ,0% ,0% 16,7

% 

,0% 

Ερυθροποιητίν

η 

n 0 1 0 1 1 1 0 1 

% ,0% 20,0% ,0% 20,0% 20,0% 20,0% ,0% 20,0% 

Σιλδεναφίλη 
n 1 1 1 1 2 0 0 0 

% 16,7% 16,7% 16,7% 16,7% 33,3% ,0% ,0% ,0% 

Οκτρεοτιδη 
n 4 1 1 0 0 0 0 0 

% 66,7% 16,7% 16,7% ,0% ,0% ,0% ,0% ,0% 

Λαζαροειδές 
n 1 5 0 0 0 0 0 0 

% 16,7% 83,3% ,0% ,0% ,0% ,0% ,0% ,0% 

 
 Baseline-αμέσως μετά την λήψη p-value 

 0-0 0-1 0-2 1-0 1-1 1-2 1-3 ….  

Control 
n 3 1 1 1 0 0 0  

0,432 

% 50,0% 16,7% 16,7% 16,7% ,0% ,0% ,0%  

Ερυθροποιητίν

η 

n 0 1 1 0 1 1 0  

% ,0% 20,0% 20,0% ,0% 20,0% 20,0% ,0%  

Σιλδεναφίλη 
n 0 1 1 0 0 1 1  

% ,0% 16,7% 16,7% ,0% ,0% 16,7% 16,7%  

Οκτρεοτιδη 
n 1 2 2 0 0 1 0  

% 16,7% 33,3% 33,3% ,0% ,0% 16,7% ,0%  

Λαζαροειδές 
n 1 4 1 0 0 0 0  

% 16,7% 66,7% 16,7% ,0% ,0% ,0% ,0%  

 

 

 
 baseline-8 ώρες p-value 

 0-0 0-1 0-2 1-1 1-2 1-3 2-1 …

. 

 

Control 
n 1 3 1 1 0 0 0  

0,411 % 16,7% 50,0% 16,7% 16,7% ,0% ,0% ,0%  

Ερυθροποιητίνη n 0 1 1 1 1 0 0  
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% ,0% 20,0% 20,0% 20,0% 20,0% ,0% ,0%  

Σιλδεναφίλη 
n 1 1 0 0 2 0 1  

% 16,7% 16,7% ,0% ,0% 33,3% ,0% 16,7%  

Οκτρεοτιδη 
n 1 4 0 0 0 1 0  

% 16,7% 66,7% ,0% ,0% ,0% 16,7% ,0%  

Λαζαροειδές 
n 2 4 0 0 0 0 0  

% 33,3% 66,7% ,0% ,0% ,0% ,0% ,0%  

 
 baseline-24 ώρες p-value 

 0-0 0-1 0-2 1-1 1-2 2-1 2-2   

Control 
n 2 3 0 1 0 0 0  

0.615 

% 33,3% 50,0% ,0% 16,7% ,0% ,0% ,0%  

Ερυθροποιητίνη 
n 1 1 0 1 1 1 0  

% 20,0% 20,0% ,0% 20,0% 20,0% 20,0% ,0%  

Σιλδεναφίλη 
n 1 0 1 2 0 1 1  

% 16,7% ,0% 16,7% 33,3% ,0% 16,7% 16,7%  

Οκτρεοτιδη 
n 2 2 1 0 1 0 0  

% 33,3% 33,3% 16,7% ,0% 16,7% ,0% ,0%  

Λαζαροειδές 
n 1 3 2 0 0 0 0  

% 16,7% 50,0% 33,3% ,0% ,0% ,0% ,0%  

 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 5 ομάδες της μεταβολής 

απο το baseline σε κάθε χρονική εκτιμης  του δείκτη Dilation 

 

Συγκρίνουμε τις ομάδες για την μεταβολή του δείκτη Dilation από το baseline σε 

κάθε χρονική εκτίμηση υπολογίζοντας την μεταβολή χωρίς να λάβουμε υπόψη  το 

διάστημα απόσταση 0-0 = 0   1-1=0   είναι τα ίδια 

  Baseline-πριν τη ληψη  

  -1 0 +1 +2 +3  

Control 
n 1 3 2 0 0 

0.165 
% 16,7% 50,0% 33,3% ,0% ,0% 

Ερυθροποιητίνη 
n 0 0 3 1 1 

% ,0% ,0% 60,0% 20,0% 20,0% 
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Σιλδεναφίλη 
n 0 2 3 1 0 

% ,0% 33,3% 50,0% 16,7% ,0% 

Οκτρεοτιδη 
n 0 5 1 0 0 

% ,0% 83,3% 16,7% ,0% ,0% 

Λαζαροειδές 
n 0 1 5 0 0 

% ,0% 16,7% 83,3% ,0% ,0% 

  Baseline-αμέσως μετά τη ληψη  

  -1 0 +1 +2 +3  

Control 
n 1 3 1 1  

0,797 

% 16,7% 50,0% 16,7% 16,7%  

Ερυθροποιητίνη 
n 0 1 3 1  

% ,0% 20,0% 60,0% 20,0%  

Σιλδεναφίλη 
n 1 1 2 2  

% 16,7% 16,7% 33,3% 33,3%  

Οκτρεοτιδη 
n 0 1 3 2  

% ,0% 16,7% 50,0% 33,3%  

Λαζαροειδές 
n 0 1 4 1  

% ,0% 16,7% 66,7% 16,7%  

 

  Baseline-8 ώρες  

  -1 0 +1 +2 +3  

Control 
n 0 2 3 1  

0,823 

% ,0% 33,3% 50,0% 16,7%  

Ερυθροποιητίνη 
n 0 2 2 1  

% ,0% 40,0% 40,0% 20,0%  

Σιλδεναφίλη 
n 1 1 4 0  

% 16,7% 16,7% 66,7% ,0%  

Οκτρεοτιδη 
n 0 1 4 1  

% ,0% 16,7% 66,7% 16,7%  

Λαζαροειδές 
n 0 2 4 0  

% ,0% 33,3% 66,7% ,0%  

  Baseline-24 ώρες  

  -2 -1 0 +1 +2  

Control n 0 0 3 3 0 0,394 
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% ,0% ,0% 50,0% 50,0% ,0% 

Ερυθροποιητίνη 
n 1 0 2 2 0 

% 20,0% ,0% 40,0% 40,0% ,0% 

Σιλδεναφίλη 
n 0 1 4 0 1 

% ,0% 16,7% 66,7% ,0% 16,7% 

Οκτρεοτιδη 
n 0 0 2 3 1 

% ,0% ,0% 33,3% 50,0% 16,7% 

Λαζαροειδές 
n 0 0 1 3 2 

% ,0% ,0% 16,7% 50,0% 33,3% 

 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 3 ομάδες της                          

μεταβολής απο το baseline σε κάθε χρονική εκτιμης  του δείκτη Dilation  

 

 

 

Σύγκριση ανάμεσα το control group και τις ομάδες που έλαβαν τα 

φαρμακευτικά σχήματα ως προσθήκη στο διάλυμα συντήρησης 

 

Συγκρίνουμε τις ομάδες για κάθε χρονική εκτίμηση ξεχωριστά για τον δείκτη Dilation 

  0 1 2 3 p-value 

  baseline  

Control n 5 1   

0,265 

% 83,3% 16,7%   

Ερυθροποιητίνη n 2 3 1  

% 33,3% 50,0% 16,7%  

Σιλδεναφίλη n 3 3   

% 50,0% 50,0%   

Οκτρεοτιδη n 4 1 1  

% 66,7% 16,7% 16,7%  

Λαζαροειδές n 6    

% 100,0%    
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 % πριν τη ληψη  

Control n 4 2   

0,160 

% 66,7% 33,3%   

Ερυθροποιητίνη n 1 3 2  

% 16,7% 50,0% 33,3%  

Σιλδεναφίλη n 4 2   

% 66,7% 33,3%   

Οκτρεοτιδη n 4 0 2  

% 66,7% ,0% 33,3%  

Λαζαροειδές n 5 1   

% 83,3% 16,7%   

 % αμέσως μετά την λήψη  

Control n 4 1 1  

0,403 

% 66,7% 16,7% 16,7%  

Ερυθροποιητίνη n 1 4  1 

% 16,7% 66,7%  16,7% 

Σιλδεναφίλη n 1 2 2 1 

% 16,7% 33,3% 33,3% 16,7% 

Οκτρεοτιδη n 1 2 2 1 

% 16,7% 33,3% 33,3% 16,7% 

Λαζαροειδές n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

 

 

  0 1 2 3 p-value 

  8 ώρες  

Control n 1 4 1  

0,355 

% 16,7% 66,7% 16,7%  

Ερυθροποιητίνη n 4 1 1  

% 66,7% 16,7% 16,7%  

Σιλδεναφίλη n 2 1 2 1 

% 33,3% 16,7% 33,3% 16,7% 

Οκτρεοτιδη n 1 1 2 2 

% 16,7% 16,7% 33,3% 33,3% 

Λαζαροειδές n 2 3 1  

% 33,3% 50,0% 16,7%  

 % 16 ώρες  

Control n 2 4   0,152 

% 33,3% 66,7%   
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Ερυθροποιητίνη n 3 2 1  

% 50,0% 33,3% 16,7%  

Σιλδεναφίλη n  3 3  

%  50,0% 50,0%  

Οκτρεοτιδη n 1 1 2 2 

% 16,7% 16,7% 33,3% 33,3% 

Λαζαροειδές n 3 2  1 

% 50,0% 33,3%  16,7% 

 

 

Παρατηρούμε ότι δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις ομάδες 

για όλες τις χρονικές εκτιμήσεις  

 

 

Συγκρίνουμε τις ομάδες για κάθε χρονική εκτίμηση ξεχωριστά για τον δείκτη Dilation 

με outcome 2 κατηγορίες ( 0-1 vs 2-3 ) 

  0-1 2-3   p-value 

  baseline  

Control n 6 0   

0,523 

% 100,0% ,0%   

Ερυθροποιητίνη n 5 1   

% 83,3% 16,7%   

Λαζαροειδές n 6 0   

% 100,0% ,0%   

Οκτρεοτιδη n 5 1   

% 83,3% 16,7%   

Σιλδεναφίλη n 6 0   

% 100,0% ,0%   

 % πριν τη ληψη  

Control n 6 0   

0,140 

% 100,0% ,0%   

Ερυθροποιητίνη n 4 2   

% 66,7% 33,3%   

Λαζαροειδές n 6 0   

% 100,0% ,0%   

Οκτρεοτιδη n 4 2   

% 66,7% 33,3%   
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Σιλδεναφίλη n 6 0   

% 100,0% ,0%   

 % αμέσως μετά την λήψη  

Control n 5 1   

0,189 

% 83,3% 16,7%   

Ερυθροποιητίνη n 5 1   

% 83,3% 16,7%   

Λαζαροειδές n 6 0   

% 100,0% ,0%   

Οκτρεοτιδη n 3 3   

% 50,0% 50,0%   

Σιλδεναφίλη n 3 3   

% 50,0% 50,0%   

 

 

  0-1 2-3   p-value 

  8 ώρες  

Control n 5 1   

0,200 

% 83,3% 16,7%   

Ερυθροποιητίνη n 5 1   

% 83,3% 16,7%   

Λαζαροειδές n 5 1   

% 83,3% 16,7%   

Οκτρεοτιδη n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

Σιλδεναφίλη n 3 3   

% 50,0% 50,0%   

 % 24 ώρες  

Control n 6 0   

0,075 

% 100,0% ,0%   

Ερυθροποιητίνη n 5 1   

% 83,3% 16,7%   

Λαζαροειδές n 5 1   

% 83,3% 16,7%   

Οκτρεοτιδη n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

Σιλδεναφίλη n 3 3   

% 50,0% 50,0%   
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Παρατηρούμε ότι υπάρχει οριακά στατιστκά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 

ομάδες για την χρονική εκτίμηση των 24ων ωρών  ( p=0,075 ) . Οι κατά ζευγη 

συγκρίσεις αναδεικνύουν διαφορά  αναμεσα στο control και την ομάδα Οκτρεοτιδη ( 

p=0,061 )  

 

 

 

Το επόμενο βήμα είναι να εξετάσουμε την μεταβλητή Dilation κατά την διάρκεια της 

περιόδου εκτέλεση ς του πειράματος για κάθε ομάδα παρέμβασης ξεχωριστά 

  0 1 2 3 p-value 

 Control  

baseline n 5 1   

0,102 

% 83,3% 16,7%   

πριν τη ληψη n 4 2   

% 66,7% 33,3%   

Αμεσως μετα τη ληψη n 4 1 1  

% 66,7% 16,7% 16,7%  

8 ώρες n 1 4 1  

% 16,7% 66,7% 16,7%  

24 ώρες n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

 Ερυθροποιητίνη  

baseline n 2 3 1  

0,161 

% 33,3% 50,0% 16,7%  

πριν τη ληψη n 1 3 2  

% 16,7% 50,0% 33,3%  

Αμεσως μετα τη ληψη n 1 4  1 

% 16,7% 66,7%  16,7% 

8 ώρες n 4 1 1  

% 66,7% 16,7% 16,7%  

24 ώρες n 3 2 1  

% 50,0% 33,3% 16,7%  

 Σιλδεναφίλη  

baseline n 3 3   0,022 
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% 50,0% 50,0%   

πριν τη ληψη n 4 2   

% 66,7% 33,3%   

Αμεσως μετα τη ληψη n 1 2 2 1 

% 16,7% 33,3% 33,3% 16,7% 

8 ώρες n 2 1 2 1 

% 33,3% 16,7% 33,3% 16,7% 

24 ώρες n  3 3  

%  50,0% 50,0%  

 

  0 1 2 3 p-value 

 Οκτρεοτιδη  

baseline n 4 1 1  

0,002 

% 66,7% 16,7% 16,7%  

πριν τη ληψη n 4  2  

% 66,7%  33,3%  

Αμεσως μετα τη ληψη n 1 1 2 2 

% 16,7% 16,7% 33,3% 33,3% 

8 ώρες n 1 1 2 2 

% 16,7% 16,7% 33,3% 33,3% 

24 ώρες n 1 1 2 2 

% 16,7% 16,7% 33,3% 33,3% 

 Λαζαροειδές  

baseline n 6    

0,019 

% 100,0%    

πριν τη ληψη n 5 1   

% 83,3% 16,7%   

Αμεσως μετα τη ληψη n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

8 ώρες n 2 3 1  

% 33,3% 50,0% 16,7%  

24 ώρες n 3 2  1 

% 50,0% 33,3%  16,7% 

 

Υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις χρονικές εκτιμήσεις της 

μεταβλητής  Dilation για την ομάδα Σιλδεναφίλη ( p = 0,022) , Οκτρεοτιδη(  p = 

0,002) και Λαζαροειδές ( p = 0,019)  .   
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Οι συγκρίσεις κατά ζεύγη δείχνουν στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στο 

baseline και τον χρόνο αμέσως μετά την λήψη ( p=0.059) και  τις  24 ώρες ( p=0.034)  

, ανάμεσα στον χρόνο πριν την λήψη και αμέσως μετά την λήψη ( p=0.066) και  τις  

24 ώρες ( p=0.038) για την ομάδα Σιλδεναφίλη 

Οι συγκρίσεις κατά ζεύγη δείχνουν στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στο 

baseline και τον χρόνο αμέσως μετά την λήψη ( p=0.034) ,  τις  8 ώρες ( p=0.039)  , 

τις  24 ώρες ( p=0.039)  ανάμεσα στον χρόνο πριν την λήψη και τον χρόνο  αμέσως 

μετά την λήψη ( p=0.059) ,  τις  8 ώρες ( p=0.066)  , τις  24 ώρες ( p=0.066)  για την 

ομάδα Οκτρεοτίδη 

Οι συγκρίσεις κατά ζεύγη δείχνουν στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στο 

baseline και τον χρόνο αμέσως μετά την λήψη ( p=0.046) ,  τις  8 ώρες ( p=0.059)  

ανάμεσα στον χρόνο πριν την λήψη και τον χρόνο  αμέσως μετά την λήψη ( p=0.083) 

,  τις  8 ώρες ( p=0.046)  , για την ομάδα Λαζαροειδές 

 

Συγκρίνουμε τις ομάδες για την μεταβολή του δείκτη Dilation από το baseline σε 

κάθε χρονική εκτίμηση 

 

 
 Baseline-πριν τη ληψη p-value 

 0-0 0-1 1-0 1-1 1-2 2-2   

Control 
n 3 2 1 0 0 0  

0,383 

% 50,0% 33,3% 16,7% ,0% ,0% ,0%  

Ερυθροποιητίν

η 

n 1 1 0 2 1 1  

% 16,7% 16,7% ,0% 33,3% 16,7% 16,7%  

Σιλδεναφίλη 
n 3 0 1 2 0 0  

% 50,0% ,0% 16,7% 33,3% ,0% ,0%  

Οκτρεοτιδη 
n 4 0 0 0 1 1  

% 66,7% ,0% ,0% ,0% 16,7% 16,7%  

Λαζαροειδές 
n 5 1 0 0 0 0  

% 83,3% 16,7% ,0% ,0% ,0% ,0%  

 
 Baseline-αμέσως μετά την λήψη p-value 

 0-0 0-1 0-2 0-3 1-0 1-1 1-2 2-3  
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Control 
n 3 1 1 0 1 0 0 0 

0,214 

% 50,0% 16,7% 16,7% ,0% 16,7% ,0% ,0% ,0% 

Ερυθροποιητίν

η 

n 1 1 0 0 0 3 0 1 

% 16,7% 16,7% ,0% ,0% ,0% 50,0% ,0% 16,7% 

Σιλδεναφίλη 
n 1 1 0 1 0 1 2 0 

% 16,7% 16,7% ,0% 16,7% ,0% 16,7% 33,3% ,0% 

Οκτρεοτιδη 
n 1 2 1 0 0 0 1 1 

% 16,7% 33,3% 16,7% ,0% ,0% ,0% 16,7% 16,7% 

Λαζαροειδές 
n 2 4 0 0 0 0 0 0 

% 33,3% 66,7% ,0% ,0% ,0% ,0% ,0% ,0% 

 

 
 baseline-8 ώρες p-value 

 0-0 0-1 0-2 0-3 1-0 1-1 1-2 ….  

Control 
n 1 3 1 0 0 1 0  

0,466 

% 16,7% 50,0% 16,7% ,0% ,0% 16,7% ,0%  

Ερυθροποιητίνη 
n 2 0 0 0 2 1 0  

% 33,3% ,0% ,0% ,0% 33,3% 16,7% ,0%  

Σιλδεναφίλη 
n 1 1 0 1 1 0 2  

% 16,7% 16,7% ,0% 16,7% 16,7% ,0% 33,3%  

Οκτρεοτιδη 
n 1 1 1 1 0 0 1  

% 16,7% 16,7% 16,7% 16,7% ,0% ,0% 16,7%  

Λαζαροειδές 
n 2 3 1 0 0 0 0  

% 33,3% 50,0% 16,7% ,0% ,0% ,0% ,0%  

 
 baseline-24 ώρες p-value 

 0-0 0-1 0-2 0-3 1-0 1-1 1-2 ….  

Control 
n 2 3 0 0 0 1 0  

0,132 

% 33,3% 50,0% ,0% ,0% ,0% 16,7% ,0%  

Ερυθροποιητίνη 
n 0 2 0 0 3 0 0  

% ,0% 33,3% ,0% ,0% 50,0% ,0% ,0%  

Σιλδεναφίλη 
n 0 2 1 0 0 1 2  

% ,0% 33,3% 16,7% ,0% ,0% 16,7% 33,3%  

Οκτρεοτιδη 
n 1 1 1 1 0 0 1  

% 16,7% 16,7% 16,7% 16,7% ,0% ,0% 16,7%  

Λαζαροειδές n 3 2 0 1 0 0 0  
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% 50,0% 33,3% ,0% 16,7% ,0% ,0% ,0%  

 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 5 ομάδες της μεταβολής 

απο το baseline σε κάθε χρονική εκτιμης  του δείκτη Dilation 

 

Συγκρίνουμε τις ομάδες για την μεταβολή του δείκτη Dilation από το baseline σε 

κάθε χρονική εκτίμηση υπολογίζοντας την μεταβολή χωρίς να λάβουμε υπόψη  το 

διάστημα απόσταση 0-0 = 0   1-1=0   είναι τα ίδια 

  Baseline-πριν τη ληψη  

  -1 0 +1 +2 +3  

Control 
n 1 3 2   

0,640 

% 16,7% 50,0% 33,3%   

Ερυθροποιητίνη 
n 0 4 2   

% ,0% 66,7% 33,3%   

Σιλδεναφίλη 
n 1 5 0   

% 16,7% 83,3% ,0%   

Οκτρεοτιδη 
n 0 5 1   

% ,0% 83,3% 16,7%   

Λαζαροειδές 
n 0 5 1   

% ,0% 83,3% 16,7%   

  Baseline-αμέσως μετά τη ληψη  

  -1 0 +1 +2 +3  

Control 
n 1 3 1 1 0 

0,482 

% 16,7% 50,0% 16,7% 16,7% ,0% 

Ερυθροποιητίνη 
n 0 4 2 0 0 

% ,0% 66,7% 33,3% ,0% ,0% 

Σιλδεναφίλη 
n 0 2 3 0 1 

% ,0% 33,3% 50,0% ,0% 16,7% 

Οκτρεοτιδη 
n 0 1 4 1 0 

% ,0% 16,7% 66,7% 16,7% ,0% 

Λαζαροειδές 
n 0 2 4 0 0 

% ,0% 33,3% 66,7% ,0% ,0% 
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  Baseline-8 ώρες  

  -1 0 +1 +2 +3  

Control 
n 0 2 3 1 0 

0,430 

% ,0% 33,3% 50,0% 16,7% ,0% 

Ερυθροποιητίνη 
n 2 4 0 0 0 

% 33,3% 66,7% ,0% ,0% ,0% 

Σιλδεναφίλη 
n 1 1 3 0 1 

% 16,7% 16,7% 50,0% ,0% 16,7% 

Οκτρεοτιδη 
n 0 1 3 1 1 

% ,0% 16,7% 50,0% 16,7% 16,7% 

Λαζαροειδές 
n 0 2 3 1 0 

% ,0% 33,3% 50,0% 16,7% ,0% 

  Baseline-24 ώρες  

  -1 0 +1 +2 +3  

Control 
n 0 3 3 0 0 

0,154 

% ,0% 50,0% 50,0% ,0% ,0% 

Ερυθροποιητίνη 
n 3 1 2 0 0 

% 50,0% 16,7% 33,3% ,0% ,0% 

Σιλδεναφίλη 
n 0 1 4 1 0 

% ,0% 16,7% 66,7% 16,7% ,0% 

Οκτρεοτιδη 
n 0 1 3 1 1 

% ,0% 16,7% 50,0% 16,7% 16,7% 

Λαζαροειδές 
n 0 3 2 0 1 

% ,0% 50,0% 33,3% ,0% 16,7% 

 

Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 3 ομάδες της                                   

μεταβολής απο το baseline σε κάθε χρονική εκτιμης  του δείκτη Dilation 
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ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΤΗΣ ΜΕΤΑΒΟΛΗΣ ΤΟΥ ΔΕΙΚΤΗ INTERSTITIAL 

INFILTRATE ΔΙΑΧΡΟΝΙΚΑ ΑΝΑΜΕΣΑ ΣΤΑ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΑ 

ΣΧΗΜΑΤΑ 

 

 

Σύγκριση ανάμεσα το control group και τις ομάδες που έλαβαν τα φαρμακευτικά 

σχήματα ενδοφλεβίως 

 

Συγκρινουμε τις ομαδες για κάθε χρονικη εκτιμηση ξεχωριστά για τον δείκτη 

Interstitial infiltrate 

 

   0 1 2 3 p-value 

   baseline  

Control  n 3 3 0  

0,108 

 % 50,0% 50,0% ,0%  

Ερυθροποιητίνη  n 4 1 0  

 % 80,0% 20,0% ,0%  

Σιλδεναφίλη  n 3 3 0  

 % 50,0% 50,0% ,0%  

Οκτρεοτιδη  n 3 3 0  

 % 50,0% 50,0% ,0%  

Λαζαροειδές  n 0 4 2  

 % ,0% 66,7% 33,3%  

  % πριν τη ληψη  

Control  n 2 3 1  

0,182 

 % 33,3% 50,0% 16,7%  

Ερυθροποιητίνη  n 2 3 0  

 % 40,0% 60,0% ,0%  

Σιλδεναφίλη  n 2 4 0  

 % 33,3% 66,7% ,0%  

Οκτρεοτιδη  n 1 5 0  

 % 16,7% 83,3% ,0%  

Λαζαροειδές  n 0 3 3  

 % ,0% 50,0% 50,0%  
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  % αμέσως μετά την λήψη  

Control  n 3 3 0  

0,285 

 % 50,0% 50,0% ,0%  

Ερυθροποιητίνη  n 1 4 0  

 % 20,0% 80,0% ,0%  

Σιλδεναφίλη  n 2 3 1  

 % 33,3% 50,0% 16,7%  

Οκτρεοτιδη  n 0 4 2  

 % ,0% 66,7% 33,3%  

Λαζαροειδές  n 0 4 2  

 % ,0% 66,7% 33,3%  

 

 

  0 1 2 3 p-value 

  8 ώρες  

Control n 1 5 0  

0,587 

% 16,7% 83,3% ,0%  

Ερυθροποιητίνη n 1 4 0  

% 20,0% 80,0% ,0%  

Σιλδεναφίλη n 1 3 2  

% 16,7% 50,0% 33,3%  

Οκτρεοτιδη n 0 5 1  

% ,0% 83,3% 16,7%  

Λαζαροειδές n 0 4 2  

% ,0% 66,7% 33,3%  

 % 24 ώρες  

Control n 1 4 1 0 

0,899 

% 16,7% 66,7% 16,7% ,0% 

Ερυθροποιητίνη n 1 2 2 0 

% 20,0% 40,0% 40,0% ,0% 

Σιλδεναφίλη n 1 2 3 0 

% 16,7% 33,3% 50,0% ,0% 

Οκτρεοτιδη n 1 3 1 1 

% 16,7% 50,0% 16,7% 16,7% 

Λαζαροειδές n 0 3 2 1 

% ,0% 50,0% 33,3% 16,7% 
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Παρατηρούμε ότι  δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις ομάδες 

για τις χρονικές εκτιμήσεις 

 

Συγκρίνουμε τις ομάδες για κάθε χρονική εκτίμηση ξεχωριστά για τον δείκτη 

Interstitial infiltrate με outcome 2 κατηγορίες ( 0-1 vs 2-3 ) 

 

  0-1 2-3 2 3 p-value 

  baseline  

Control 
n 6 0   

0,083 

% 100,0% ,0%   

Ερυθροποιητίνη n 5 0   

% 100,0% ,0%   

Λαζαροειδές n 4 2   

% 66,7% 33,3%   

Οκτρεοτιδη n 6 0   

% 100,0% ,0%   

Σιλδεναφίλη n 6 0   

% 100,0% ,0%   

 % πριν τη ληψη  

Control 
n 5 1   

0,052 

% 83,3% 16,7%   

Ερυθροποιητίνη n 5 0   

% 100,0% ,0%   

Λαζαροειδές n 3 3   

% 50,0% 50,0%   

Οκτρεοτιδη n 6 0   

% 100,0% ,0%   

Σιλδεναφίλη n 6 0   

% 100,0% ,0%   

 % αμέσως μετά την λήψη  

Control 
n 6 0   

0,346 
% 100,0% ,0%   

Ερυθροποιητίνη n 5 0   

% 100,0% ,0%   

Λαζαροειδές n 4 2   
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% 66,7% 33,3%   

Οκτρεοτιδη n 4 2   

% 66,7% 33,3%   

Σιλδεναφίλη 
n 5 1   

% 83,3% 16,7%   

 0-1 2-3 2 3 

  8 ώρες  

Control 
n 6 0   

0,346 

% 100,0% ,0%   

Ερυθροποιητίνη n 5 0   

% 100,0% ,0%   

Λαζαροειδές n 4 2   

% 66,7% 33,3%   

Οκτρεοτιδη n 5 1   

% 83,3% 16,7%   

Σιλδεναφίλη n 4 2   

% 66,7% 33,3%   

 % 24 ώρες  

Control 
n 5 1   

0,744 

% 83,3% 16,7%   

Ερυθροποιητίνη n 3 2   

% 60,0% 40,0%   

Λαζαροειδές n 3 3   

% 50,0% 50,0%   

Οκτρεοτιδη n 4 2   

% 66,7% 33,3%   

Σιλδεναφίλη n 3 3   

% 50,0% 50,0%   

 

Παρατηρούμε ότι υπάρχει στατιστκά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις ομάδες για 

την χρονική εκτίμηση πριν τη ληψη ( p=0,052 ) . Οι κατά ζευγη συγκρισεις 

αναδεικνυόυν διαφορές αναμεσα στο Λαζαροειδές και τις ομάδες Ερυθροποιητίνη ( 

unadjusted p=0,046   adjusted  p=0,182 ), Οκτρεοτιδη ( unadjusted p=0,046   adjusted  

p=0,182 ) και Σιλδεναφίλη ( unadjusted p=0,046   adjusted  p=0,182 ) 
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Το επόμενο βήμα είναι να εξετάσουμε την μεταβλητή Interstitial infiltrate κατά την 

διάρκεια της περιόδου εκτέλεση ς του πειράματος για κάθε ομάδα παρέμβασης 

ξεχωριστά . 

 

  0 1 2 3 p-value 

 Control  

baseline n 3 3   

0,406 

% 50,0% 50,0%   

πριν τη ληψη n 2 3 1  

% 33,3% 50,0% 16,7%  

Αμεσως μετα τη ληψη n 3 3   

% 50,0% 50,0%   

8 ώρες n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

24 ώρες n 1 4 1  

% 16,7% 66,7% 16,7%  

 Ερυθροποιητίνη  

baseline n 4 1   

0,045 

% 80,0% 20,0%   

πριν τη ληψη n 2 3   

% 40,0% 60,0%   

Αμεσως μετα τη ληψη n 1 4   

% 20,0% 80,0%   

8 ώρες n 1 4   

% 20,0% 80,0%   

24 ώρες n 1 2 2  

% 20,0% 40,0% 40,0%  

 Σιλδεναφίλη  

baseline n 3 3   

0,041 

% 50,0% 50,0%   

πριν τη ληψη n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

Αμεσως μετα τη ληψη n 2 3 1  

% 33,3% 50,0% 16,7%  

8 ώρες n 1 3 2  

% 16,7% 50,0% 33,3%  

24 ώρες n 1 2 3  

% 16,7% 33,3% 50,0%  
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 0 1 2 3 

 Οκτρεοτιδη  

baseline n 3 3   

0,020 

% 50,0% 50,0%   

πριν τη ληψη n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

Αμεσως μετα τη ληψη n 0 4 2  

% ,0% 66,7% 33,3%  

8 ώρες n 0 5 1  

% ,0% 83,3% 16,7%  

24 ώρες n 1 3 1 1 

% 16,7% 50,0% 16,7% 16,7% 

 Λαζαροειδές  

baseline n 0 4 2  

0,834 

% ,0% 66,7% 33,3%  

πριν τη ληψη n  3 3  

%  50,0% 50,0%  

Αμεσως μετα τη ληψη n 0 4 2  

% ,0% 66,7% 33,3%  

8 ώρες n 0 4 2  

% ,0% 66,7% 33,3%  

24 ώρες n 0 3 2 1 

% ,0% 50,0% 33,3% 16,7% 

 

Υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις χρονικές εκτιμήσεις της 

μεταβλητής  Interstitial infiltrate για την ομάδα  Ερυθροποιητίνη (p = 0,045) ,  

Σιλδεναφίλη ( p = 0,041)   και Οκτρεοτίδη ( p = 0,020) . 

Οι συγκρίσεις κατά ζεύγη δείχνουν στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στο 

baseline και τους  χρόνους αμέσως μετά την λήψη ( p=0.083) και  8 ώρες ( p=0.083) 

για την ομάδα Ερυθροποιητίνη 

Οι συγκρίσεις κατά ζεύγη δείχνουν στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στο 

χρόνο πριν την λήψη  και τους  χρόνους  8 ώρες ( p=0.083)  και  24 ώρες ( p=0.083) 

για την ομάδα Σιλδεναφίλη 

Οι συγκρίσεις κατά ζεύγη δείχνουν στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στο 

baseline και τους  χρόνους αμέσως μετά την λήψη ( p=0.025) ,  8 ώρες ( p=0.046) και 

24 ώρες ( p=0.059)  για την ομάδα Οκτρεοτίδη 
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Συγκρινουμε τις ομαδες για την μεταβολή του δείκτη Interstitial infiltrate από το 

baseline σε κάθε χρονικη εκτίμηση 

 
 Baseline-πριν τη ληψη p-value 

 0-0 0-1 1-0 1-1 1-2 2-2   

Control 
n 1 2 1 1 1 0  

0,374 

% 16,7% 33,3% 16,7% 16,7% 16,7% ,0%  

Ερυθροποιητίν

η 

n 2 2 0 1 0 0  

% 40,0% 40,0% ,0% 20,0% ,0% ,0%  

Σιλδεναφίλη 
n 2 1 0 3 0 0  

% 33,3% 16,7% ,0% 50,0% ,0% ,0%  

Οκτρεοτιδη 
n 1 2 0 3 0 0  

% 16,7% 33,3% ,0% 50,0% ,0% ,0%  

Λαζαροειδές 
n 0 0 0 3 1 2  

% ,0% ,0% ,0% 50,0% 16,7% 33,3%  

 
 Baseline-αμέσως μετά την λήψη  

 0-0 0-1 0-2 1-0 1-1 1-2 2-2 2-1  

Control 
n 1 2 0 2 1 0 0 0 

0,131 

% 16,7% 33,3% ,0% 33,3% 16,7% ,0% ,0% ,0% 

Ερυθροποιητίν

η 

n 1 3 0 0 1 0 0 0 

% 20,0% 60,0% ,0% ,0% 20,0% ,0% ,0% ,0% 

Σιλδεναφίλη 
n 2 0 1 0 3 0 0 0 

% 33,3% ,0% 16,7% ,0% 50,0% ,0% ,0% ,0% 

Οκτρεοτιδη 
n 0 3 0 0 1 2 0 0 

% ,0% 50,0% ,0% ,0% 16,7% 33,3% ,0% ,0% 

Λαζαροειδές 
n 0 0 0 0 3 1 1 1 

% ,0% ,0% ,0% ,0% 50,0% 16,7% 16,7% 16,7% 

 

 
 baseline-8 ώρες p-value 

 0-0 1-0 0-2 1-0 1-1 1-2 2-2 2-1  

Control 
n 0 3 0 1 2 0 0 0 

0,594 
% ,0% 50,0% ,0% 16,7% 33,3% ,0% ,0% ,0% 

Ερυθροποιητίνη 
n 1 3 0 0 1 0 0 0 

% 20,0% 60,0% ,0% ,0% 20,0% ,0% ,0% ,0% 
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Σιλδεναφίλη 
n 1 1 1 0 2 1 0 0 

% 16,7% 16,7% 16,7% ,0% 33,3% 16,7% ,0% ,0% 

Οκτρεοτιδη 
n 0 3 0 0 2 1 0 0 

% ,0% 50,0% ,0% ,0% 33,3% 16,7% ,0% ,0% 

Λαζαροειδές 
n 0 0 0 0 3 1 1 1 

% ,0% ,0% ,0% ,0% 50,0% 16,7% 16,7% 16,7

% 

 
 baseline-24 ώρες p-value 

 0-0 0-1 0-2 1-0 1-1 1-2 2-2 2-1  

Control 
n 0 2 1 1 2 0 0 0 

0,556 

% ,0% 33,3% 16,7% 16,7% 33,3% ,0% ,0% ,0% 

Ερυθροποιητίνη 
n 1 1 2 0 1 0 0 0 

% 20,0% 20,0% 40,0% ,0% 20,0% ,0% ,0% ,0% 

Σιλδεναφίλη 
n 1 0 2 0 2 1 0 0 

% 16,7% ,0% 33,3% ,0% 33,3% 16,7% ,0% ,0% 

Οκτρεοτιδη 
n 1 2 0 0 1 2 0 0 

% 16,7% 33,3% ,0% ,0% 16,7% 33,3% ,0% ,0% 

Λαζαροειδές 
n 0 0 0 0 2 2 1 1 

% ,0% ,0% ,0% ,0% 33,3% 33,3% 16,7

% 

16,

7% 
 

Παρατηρούμε ότι  δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 5 ομάδες 

της μεταβολής από το baseline σε όλες τις χρονικές εκτιμήσεις.  

 

 

 

Συγκρίνουμε τις ομάδες για την μεταβολή του δείκτη Interstitial infiltrate από το 

baseline σε κάθε χρονική εκτίμηση υπολογίζοντας την μεταβολή χωρίς να λάβουμε 

υπόψη  το διάστημα απόστασή 0-0 = 0   1-1=0   είναι τα ίδια 

 

  Baseline-πριν τη ληψη  

  -1 0 +1    
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Control 
n 1 2 3   

0,534 

% 16,7% 33,3% 50,0%   

Ερυθροποιητίνη 
n 0 3 2   

% ,0% 60,0% 40,0%   

Σιλδεναφίλη 
n 0 5 1   

% ,0% 83,3% 16,7%   

Οκτρεοτιδη 
n 0 4 2   

% ,0% 66,7% 33,3%   

Λαζαροειδές 
n 0 5 1   

% ,0% 83,3% 16,7%   

  Baseline-αμέσως μετά τη ληψη  

  -1 0 +1 +2   

Control 
n 2 2 2 0  

0,080 

% 33,3% 33,3% 33,3% ,0%  

Ερυθροποιητίνη 
n 0 2 3 0  

% ,0% 40,0% 60,0% ,0%  

Σιλδεναφίλη 
n 0 5 0 1  

% ,0% 83,3% ,0% 16,7%  

Οκτρεοτιδη 
n 0 1 5 0  

% ,0% 16,7% 83,3% ,0%  

Λαζαροειδές 
n 1 4 1 0  

% 16,7% 66,7% 16,7% ,0%  

 

  Baseline-8 ώρες  

  -1 0 +1 +2   

Control 
n 1 2 3 0  

0,626 

% 16,7% 33,3% 50,0% ,0%  

Ερυθροποιητίνη 
n 0 2 3 0  

% ,0% 40,0% 60,0% ,0%  

Σιλδεναφίλη 
n 0 3 2 1  

% ,0% 50,0% 33,3% 16,7%  

Οκτρεοτιδη 
n 0 2 4 0  

% ,0% 33,3% 66,7% ,0%  

Λαζαροειδές n 1 4 1 0  
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% 16,7% 66,7% 16,7% ,0%  

  Baseline-24 ώρες  

  -1 0 +1 +2 +3  

Control 
n 1 2 2 1  

0,907 

% 16,7% 33,3% 33,3% 16,7%  

Ερυθροποιητίνη 
n 0 2 1 2  

% ,0% 40,0% 20,0% 40,0%  

Σιλδεναφίλη 
n 0 3 1 2  

% ,0% 50,0% 16,7% 33,3%  

Οκτρεοτιδη 
n 0 2 3 1  

% ,0% 33,3% 50,0% 16,7%  

Λαζαροειδές 
n 1 3 1 1  

% 16,7% 50,0% 16,7% 16,7%  

 

Παρατηρούμε ότι  δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 5 ομάδες 

της μεταβολής από το baseline σε όλες τις χρονικές εκτιμήσεις. 

 

 

 

Σύγκριση ανάμεσα το control group και τις ομάδες που έλαβαν τα φαρμακευτικά 

σχήματα ως προσθήκη στο διάλυμα συντήρησης 

 

 

Συγκρινουμε τις ομαδες για κάθε χρονικη εκτιμηση ξεχωριστά για τον δείκτη 

Interstitial infiltrate 

  0 1 2 3 p-value 

  baseline  

Control n 3 3   
0,300 % 50,0% 50,0%   

Ερυθροποιητίνη n 2 4   
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% 33,3% 66,7%   

Σιλδεναφίλη n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

Οκτρεοτιδη n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

Λαζαροειδές n 4 2   

% 66,7% 33,3%   

 % πριν τη ληψη  

Control n 2 3 1  

0,308 

% 33,3% 50,0% 16,7%  

Ερυθροποιητίνη n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

Σιλδεναφίλη n  6   

%  100,0%   

Οκτρεοτιδη n  6   

%  100,0%   

Λαζαροειδές n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

 % αμέσως μετά την λήψη  

Control n 3 3   

<0,0005 

% 50,0% 50,0%   

Ερυθροποιητίνη n  6   

%  100,0%   

Σιλδεναφίλη n  6   

%  100,0%   

Οκτρεοτιδη n  2 4  

%  33,3% 66,7%  

Λαζαροειδές n  6   

%  100,0%   

 

  0 1 2 3 p-value 

  8 ώρες  

Control n 1 5   

0,019 

% 16,7% 83,3%   

Ερυθροποιητίνη n  6   

%  100,0%   

Σιλδεναφίλη n  6   

%  100,0%   

Οκτρεοτιδη n  2 4  
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%  33,3% 66,7%  

Λαζαροειδές n  5 1  

%  83,3% 16,7%  

 % 24 ώρες  

Control n 1 4 1  

0,130 

% 16,7% 66,7% 16,7%  

Ερυθροποιητίνη n  6   

%  100,0%   

Σιλδεναφίλη n  5 1  

%  83,3% 16,7%  

Οκτρεοτιδη n  2 4  

%  33,3% 66,7%  

Λαζαροειδές n  3 3  

%  50,0% 50,0%  

 

Παρατηρούμε ότι  υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις ομάδες για 

ττις χρονικές εκτιμήσεις αμέσως μετά την λήψη ( p<0,0005 ) και τις 8 ώρες ( p=0,019 

). Στις κατά ζεύγη συγκρίσεις ισχύουν τα εξής 

Για την σύγκριση ανάμεσα στο control και την  Οκτρεοτίδη υπάρχει διαφορά και 

αμέσως μετά την λήψη ( p=0,027 ) και τις 8 ώρες ( p=0,043). 

Για την σύγκριση αναμεσα στο Ερυθροποιητίνη και την  Οκτρεοτιδη υπάρχει 

διαφορά και αμέσως μετά την λήψη ( p=0,061 ) και τις 8 ώρες ( p=0,061 ). 

Για την συγκριση αναμεσα στο Σιλδεναφίλη και την  Οκτρεοτιδη υπάρχει διαφορά 

και αμέσως μετά την λήψη ( p=0,061 ) και τις 8 ώρες ( p=0,061 ). 

Για την συγκριση αναμεσα στο Λαζαροειδές και την  Οκτρεοτιδη υπάρχει διαφορά 

και αμέσως μετά την λήψη ( p=0,061 )  

 

 

 

Συγκρίνουμε τις ομάδες για κάθε χρονική εκτίμηση ξεχωριστά για τον δείκτη Dilation 

με outcome 2 κατηγορίες ( 0-1 vs 2-3 ) 



153 
 

  0 1 2 3 p-value 

  baseline  

Control n 6    

1.000 

% 100,0%    

Ερυθροποιητίνη n 6    

% 100,0%    

Λαζαροειδές n 6    

% 100,0%    

Οκτρεοτιδη n 6    

% 100,0%    

Σιλδεναφίλη n 6    

% 100,0%    

 % πριν τη ληψη  

Control n 5 1   

0,388 

% 83,3% 16,7%   

Ερυθροποιητίνη n 6 0   

% 100,0% ,0%   

Λαζαροειδές n 6 0   

% 100,0% ,0%   

Οκτρεοτιδη n 6 0   

% 100,0% ,0%   

Σιλδεναφίλη n 6 0   

% 100,0% ,0%   

 % αμέσως μετά την λήψη  

Control n 6 0   

0,001 

% 100,0% ,0%   

Ερυθροποιητίνη n 6 0   

% 100,0% ,0%   

Λαζαροειδές n 6 0   

% 100,0% ,0%   

Οκτρεοτιδη n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

Σιλδεναφίλη n 6 0   

% 100,0% ,0%   

 

  0 1 2 3 p-value 

  8 ώρες  

Control n 6 0   0,006 

% 100,0% ,0%   
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Ερυθροποιητίνη n 6 0   

% 100,0% ,0%   

Λαζαροειδές n 5 1   

% 83,3% 16,7%   

Οκτρεοτιδη n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

Σιλδεναφίλη n 6 0   

% 100,0% ,0%   

 % 24 ώρες  

Control n 5 1   

0,073 

% 83,3% 16,7%   

Ερυθροποιητίνη n 6 0   

% 100,0% ,0%   

Λαζαροειδές n 3 3   

% 50,0% 50,0%   

Οκτρεοτιδη n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

Σιλδεναφίλη n 5 1   

% 83,3% 16,7%   

 

Παρατηρούμε ότι υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις ομάδες για 

τις χρονικές εκτιμήσεις αμέσως μετά την λήψη (p=0,001 ) , τις 8 ώρες (p=0,006 ) και 

οριακά στις 24 ώρες (p=0,073 ). 

Οι κατά ζευγη συγκρισεις αναδεικνύουν διαφορά  

- ανάμεσα στο control και την  Οκτρεοτίδη στον χρόνο αμέσως μετά την λήψη ( 

p=0,061 ) και τις 8 ώρες (p=0,061 ) 

- ανάμεσα στην Ερυθροποιητίνη και τo Λαζαροειδές  στις 24 ώρες ( unadjusted  

p=0,046 ,   adjusted  p=0,182- 0,046 )  

- ανάμεσα στην Ερυθροποιητίνη και την  Οκτρεοτίδης στον χρόνο αμέσως μετά την 

λήψη ( p=0,061 ) ,  στις 8 ώρες (p=0,061 ) και τις 24ώρες (p=0,061 ) 

- ανάμεσα στο Λαζαροειδές και την Σιλδεναφίλη  στον χρόνο  αμέσως μετά την λήψη 

( unadjusted  p=0,046 ,   adjusted  p=0,182- 0,046 ) 
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- ανάμεσα στην Οκτρεοτίδη και την Σιλδεναφίλη  στον χρόνο  αμέσως μετά την λήψη 

( unadjusted  p=0,046 ,   adjusted  p=0,182- 0,046 ) και τις 8 ώρες (p=0,061 ) 

 

 

Το επόμενο βήμα είναι να εξετάσουμε την μεταβλητή Interstitial infiltrate κατά την 

διάρκεια της περιόδου εκτέλεση ς του πειράματος για κάθε ομάδα παρέμβασης 

ξεχωριστά 

  0 1 2 3 p-value 

 Control  

baseline n 3 3   

0,406 

% 50,0% 50,0%   

πριν τη ληψη n 2 3 1  

% 33,3% 50,0% 16,7%  

Αμεσως μετα τη ληψη n 3 3   

% 50,0% 50,0%   

8 ώρες n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

24 ώρες n 1 4 1 1 

% 16,7% 66,7% 16,7% 16,7% 

 Ερυθροποιητίνη  

baseline n 2 4   

0,200 

% 33,3% 66,7%   

πριν τη ληψη n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

Αμεσως μετα τη ληψη n  6   

%  100,0%   

8 ώρες n  6   

%  100,0%   

24 ώρες n  6   

%  100,0%   

 Σιλδεναφίλη  

baseline n 1 5   

0,287 

% 16,7% 83,3%   

πριν τη ληψη n  6   

%  100,0%   

Αμεσως μετα τη ληψη n  6   

%  100,0%   
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8 ώρες n  6   

%  100,0%   

24 ώρες n  5 1  

%  83,3% 16,7%  

 

  0 1 2 3 p-value 

 Οκτρεοτιδη  

baseline n 1 5   

0,001 

% 16,7% 83,3%   

πριν τη ληψη n  6   

%  100,0%   

Αμεσως μετα τη ληψη n  2 4  

%  33,3% 66,7%  

8 ώρες n  2 4  

%  33,3% 66,7%  

24 ώρες n  2 4  

%  33,3% 66,7%  

 Λαζαροειδές  

baseline n 4 2   

0,005 

% 66,7% 33,3%   

πριν τη ληψη n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

Αμεσως μετα τη ληψη n  6   

%  100,0%   

8 ώρες n  5 1  

%  83,3% 16,7%  

24 ώρες n  3 3  

%  50,0% 50,0%  

 

Υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις χρονικές εκτιμήσεις της 

μεταβλητής  Interstitial infiltrate για την ομάδα   Οκτρεοτιδη(  p = 0,001) και 

Λαζαροειδές ( p = 0,005)  .   

Οι συγκρίσεις κατά ζεύγη δείχνουν στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στο 

baseline και τους  χρόνους αμέσως μετά την λήψη ( p=0.025) , τις  8 ώρες ( p=0.025) 

, τις  24 ώρες ( p=0.025)  ,  
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ανάμεσα στον χρόνο πριν την λήψη και και τους  χρόνους αμέσως μετά την λήψη ( 

p=0.046) , τις  8 ώρες ( p=0.046) , τις  24 ώρες ( p=0.046 ) για την ομάδα Οκτρεοτιδη 

Οι συγκρίσεις κατά ζεύγη δείχνουν στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στο 

baseline και τους  χρόνους αμέσως μετά την λήψη ( p=0.046) , τις  8 ώρες ( p=0.025) 

, τις  24 ώρες ( p=0.038)  , ανάμεσα στον χρονο πριν την λήψη  και τις  24 ώρες ( 

p=0.046 ) για την ομαδα Λαζαροειδές 

 

 

 

Συγκρίνουμε τις ομάδες για την μεταβολή του δείκτη Interstitial infiltrate από το 

baseline σε κάθε χρονική εκτίμηση 

 

 
 Baseline-πριν τη ληψη p-value 

 0-0 0-1 1-0 1-1 1-2    

Control 
n 1 2 1 1 1   

0,292 

% 16,7% 33,3% 16,7% 16,7% 16,7%   

Ερυθροποιητίν

η 

n 0 2 2 2 0   

% ,0% 33,3% 33,3% 33,3% ,0%   

Σιλδεναφίλη 
n 0 1 0 5 0   

% ,0% 16,7% ,0% 83,3% ,0%   

Οκτρεοτιδη 
n 0 1 0 5 0   

% ,0% 16,7% ,0% 83,3% ,0%   

Λαζαροειδές 
n 1 3 0 2 0   

% 16,7% 50,0% ,0% 33,3% ,0%   

 
 Baseline-αμέσως μετά την λήψη  

 0-0 0-1 1-0 1-1 1-2     

Control 
n 1 2 2 1 0    

0,003 

% 16,7% 33,3% 33,3% 16,7% ,0%    

Ερυθροποιητίν

η 

n  2  4     

%  33,3%  66,7%     

Σιλδεναφίλη n  1  5     
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%  16,7%  83,3%     

Οκτρεοτιδη 
n  1  1 4    

%  16,7%  16,7% 66,7%    

Λαζαροειδές 
n  4  2     

%  66,7%  33,3%     

 

 

 
 baseline-8 ώρες p-value 

 0-0 1-0 1-1 1-2      

Control 
n 3 1 2 0     

0,019 

% 50,0% 16,7% 33,3% ,0%     

Ερυθροποιητίνη 
n 2 0 4 0     

% 33,3% ,0% 66,7% ,0%     

Σιλδεναφίλη 
n 1 0 5 0     

% 16,7% ,0% 83,3% ,0%     

Οκτρεοτιδη 
n 1 0 1 4     

% 16,7% ,0% 16,7% 66,7%     

Λαζαροειδές 
n 4 0 1 1     

% 66,7% ,0% 16,7% 16,7%     

 
 baseline-24 ώρες p-value 

 0-1 0-2 1-0 1-1 1-2     

Control 
n 2 1 1 2 0    

0,116 

% 33,3% 16,7% 16,7% 33,3% ,0%    

Ερυθροποιητίνη 
n 2 0 0 4 0    

% 33,3% ,0% ,0% 66,7% ,0%    

Σιλδεναφίλη 
n 1 0 0 4 1    

% 16,7% ,0% ,0% 66,7% 16,7%    

Οκτρεοτιδη 
n 1 0 0 1 4    

% 16,7% ,0% ,0% 16,7% 66,7%    

Λαζαροειδές 
n 2 2 0 1 1    

% 33,3% 33,3% ,0% 16,7% 16,7%    
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Παρατηρούμε ότι  υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 5 ομάδες της 

μεταβολής από το baseline στους χρόνους αμέσως μετά την λήψη ( p=0,003 ) και τις 

8 ώρες ( p=0,019 ) του δείκτη Interstitial infiltrate  

Στις κατά ζεύγη συγκρίσεις ισχύουν τα εξής 

Για την σύγκριση ανάμεσα στο Ερυθροποιητινη και την  Οκτρεοτιδη υπάρχει 

διαφορά της μεταβολής από το baseline στον χρόνο αμέσως μετά την λήψη ( p=0,047 

) και τις 8 ώρες ( p=0,047 ) 

Για την σύγκριση ανάμεσα στο Σιλδεναφίλη και την  Οκτρεοτιδη υπάρχει διαφορά 

της μεταβολής από το baseline στον χρόνο αμέσως μετά την λήψη ( p=0,036 ) και τις 

8 ώρες ( p=0,036 ) 

Για την σύγκριση ανάμεσα στο Σιλδεναφίλη και το  Λαζαροειδές υπάρχει διαφορά 

της μεταβολής από το baseline στον χρόνο αμέσως μετά την λήψη ( p=0,065 ).  

 

 

 

Συγκρίνουμε τις ομάδες για την μεταβολή του δείκτη Interstitial infiltrate από το 

baseline σε κάθε χρονική εκτίμηση υπολογίζοντας την μεταβολή χωρίς να λάβουμε 

υπόψη  το διάστημα απόσταση 0-0 = 0   1-1=0   είναι τα ίδια 

  Baseline-πριν τη ληψη  

  -1 0 +1    

Control 
n 1 2 3   

0,262 

% 16,7% 33,3% 50,0%   

Ερυθροποιητίνη 
n 2 2 2   

% 33,3% 33,3% 33,3%   

Σιλδεναφίλη 
n 0 5 1   

% ,0% 83,3% 16,7%   

Οκτρεοτιδη 
n 0 5 1   

% ,0% 83,3% 16,7%   

Λαζαροειδές n 0 3 3   
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% ,0% 50,0% 50,0%   

  Baseline-αμέσως μετά τη ληψη  

  -1 0 +1    

Control 
n 2 2 2   

0,047 

% 33,3% 33,3% 33,3%   

Ερυθροποιητίνη 
n 0 4 2   

% ,0% 66,7% 33,3%   

Σιλδεναφίλη 
n 0 5 1   

% ,0% 83,3% 16,7%   

Οκτρεοτιδη 
n 0 1 5   

% ,0% 16,7% 83,3%   

Λαζαροειδές 
n 0 2 4   

% ,0% 33,3% 66,7%   

 

  Baseline-8 ώρες  

  -1 0 +1    

Control 
n 1 2 3   

0,109 

% 16,7% 33,3% 50,0%   

Ερυθροποιητίνη 
n 0 4 2   

% ,0% 66,7% 33,3%   

Σιλδεναφίλη 
n 0 5 1   

% ,0% 83,3% 16,7%   

Οκτρεοτιδη 
n 0 1 5   

% ,0% 16,7% 83,3%   

Λαζαροειδές 
n 0 1 5   

% ,0% 16,7% 83,3%   

  Baseline-24 ώρες  

  -1 0 +1 +2 +3  

Control 
n 1 2 2 1  

0,210 

% 16,7% 33,3% 33,3% 16,7%  

Ερυθροποιητίνη 
n 0 4 2 0  

% ,0% 66,7% 33,3% ,0%  

Σιλδεναφίλη 
n 0 4 2 0  

% ,0% 66,7% 33,3% ,0%  
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Οκτρεοτιδη 
n 0 1 5 0  

% ,0% 16,7% 83,3% ,0%  

Λαζαροειδές 
n 0 1 3 2  

% ,0% 16,7% 50,0% 33,3%  

 

Παρατηρούμε ότι  υπάρχει στατιστκά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 5 ομάδες της 

μεταβολής απο το baseline στον χρόνο αμέσως μετά την λήψη ( p=0,047 ) του δείκτη 

Interstitial infiltrate  

Στις κατά ζευγη συγκρισεις ισχύουν τα εξής 

Για την συγκριση αναμεσα στο Σιλδεναφίλη και την  Οκτρεοτιδη υπάρχει διαφορά 

της μεταβολής από το baseline στον χρόνο αμέσως μετά την λήψη ( p=0,080 )  

Για την συγκριση αναμεσα στο Σιλδεναφίλη και το  Λαζαροειδές υπάρχει διαφορά 

της μεταβολής από το baseline στον χρόνο αμέσως μετά την λήψη ( p=0,080 ). 

 

 

ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΤΗΣ ΜΕΤΑΒΟΛΗΣ ΤΟΥ ΔΕΙΚΤΗ SLOUGHING ΔΙΑΧΡΟΝΙΚΑ 

ΑΝΑΜΕΣΑ ΣΤΑ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΑ ΣΧΗΜΑΤΑ 

 

Σύγκριση ανάμεσα το control group και τις ομάδες που έλαβαν τα φαρμακευτικά 

σχήματα ενδοφλεβίως 

 

Συγκρινουμε τις ομαδες για κάθε χρονικη εκτιμηση ξεχωριστά για τον δείκτη 

SLOUGHING 

  0 1 2 3 p-value 

  baseline  

Control n 2 4   
0,493 % 33,3% 66,7%   

Ερυθροποιητίνη n 2 3   
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% 40,0% 60,0%   

Σιλδεναφίλη n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

Οκτρεοτιδη n  6   

%  100,0%   

Λαζαροειδές n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

 % πριν τη ληψη  

Control n  6   

1.000 

%  100,0%   

Ερυθροποιητίνη n  5   

%  100,0%   

Σιλδεναφίλη n  6   

%  100,0%   

Οκτρεοτιδη n  6   

%  100,0%   

Λαζαροειδές n  6   

%  100,0%   

 % αμέσως μετά την λήψη  

Control n 2 4   

0.327 

% 33,3% 66,7%   

Ερυθροποιητίνη n  4 1  

%  80,0% 20,0%  

Σιλδεναφίλη n  6   

%  100,0%   

Οκτρεοτιδη n 1 4 1  

% 16,7% 66,7% 16,7%  

Λαζαροειδές n  6   

%  100,0%   

 

  0 1 2 3 p-value 

  8 ώρες  

Control n 5 1 0  

<0,0005 

% 83,3% 16,7% ,0%  

Ερυθροποιητίνη n  4 1  

%  80,0% 20,0%  

Σιλδεναφίλη n  6   

%  100,0%   

Οκτρεοτιδη n  6   
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%  100,0%   

Λαζαροειδές n  6   

%  100,0%   

 % 24 ώρες  

Control n 3 3 0  

0,004 

% 50,0% 50,0% ,0%  

Ερυθροποιητίνη n  3 2  

%  60,0% 40,0%  

Σιλδεναφίλη n  6   

%  100,0%   

Οκτρεοτιδη n  6   

%  100,0%   

Λαζαροειδές n  6   

%  100,0%   

 

Παρατηρούμε ότι  υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις ομάδες για 

ττις χρονικές εκτιμήσεις στις 8 ώρες ( p=0,0005 ) και τις 24 ώρες ( p=0,004 ) 

Στις κατά ζεύγη συγκρίσεις ισχύουν τα εξής 

Για την σύγκριση ανάμεσα στο control και την  Ερυθροποιητίνη υπάρχει διαφορά 

στους χρόνους στις 8ώρες ( p=0,021 )  και τις 24 ώρες ( p=0,084) 

Για την σύγκριση ανάμεσα στο control και την  Σιλδεναφίλη υπάρχει διαφορά στο 

χρόνο στις 8ώρες ( p=0,015 ) 

Για την σύγκριση ανάμεσα στο control και την  Οκτρεοτιδη υπάρχει διαφορά στο 

χρόνο στις 8ώρες ( p=0,015 ) 

Για την σύγκριση ανάμεσα στο control και την  Λαζαροειδές υπάρχει διαφορά στο 

χρόνο στις 8ώρες ( p=0,015 ) 
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Συγκρίνουμε τις ομάδες για κάθε χρονική εκτίμηση ξεχωριστά για τον δείκτη 

Sloughing με outcome 2 κατηγορίες ( 0-1 vs 2-3 ) 

  0-1 2-3 2 3 p-value 

  baseline  

Control 
n 6    

1.000 

% 100,0%    

Ερυθροποιητίνη n 5    

% 100,0%    

Λαζαροειδές n 6    

% 100,0%    

Οκτρεοτιδη n 6    

% 100,0%    

Σιλδεναφίλη n 6    

% 100,0%    

 % πριν τη ληψη  

Control 
n 6    

1.000 

% 100,0%    

Ερυθροποιητίνη n 5    

% 100,0%    

Λαζαροειδές n 6    

% 100,0%    

Οκτρεοτιδη n 6    

% 100,0%    

Σιλδεναφίλη n 6    

% 100,0%    

 % αμέσως μετά την λήψη  

Control 
n 6 0   

0,468 

% 100,0% ,0%   

Ερυθροποιητίνη n 4 1   

% 80,0% 20,0%   

Λαζαροειδές n 6 0   

% 100,0% ,0%   

Οκτρεοτιδη n 5 1   

% 83,3% 16,7%   

Σιλδεναφίλη n 6 0   

% 100,0% ,0%   
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  0-1 2-3 2 3 p-value 

  8 ώρες  

Control 
n 6 0   

0.290 

% 100,0% ,0%   

Ερυθροποιητίνη n 4 1   

% 80,0% 20,0%   

Λαζαροειδές n 6 0   

% 100,0% ,0%   

Οκτρεοτιδη n 6 0   

% 100,0% ,0%   

Σιλδεναφίλη n 6 0   

% 100,0% ,0%   

 % 24 ώρες  

Control 
n 6 0   

0,036 

% 100,0% ,0%   

Ερυθροποιητίνη n 3 2   

% 60,0% 40,0%   

Λαζαροειδές n 6 0   

% 100,0% ,0%   

Οκτρεοτιδη n 6 0   

% 100,0% ,0%   

Σιλδεναφίλη n 6 0   

% 100,0% ,0%   

 

Παρατηρούμε ότιυπάρχει στατιστκά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις ομάδες για την 

χρονική εκτίμηση  24 ώρες ( p=0,036 ) . Οι κατά ζευγη συγκρισεις αναδεικνυόυν 

διαφορές αναμεσα στην Ερυθροποιητίνη και τις ομάδες Control ( unadjusted p=0,087   

adjusted  p=0,182 ),  Λαζαροειδές ( unadjusted p=0,087   adjusted  p=0,182 ), 

Οκτρεοτιδη ( unadjusted p=0,087   adjusted  p=0,182 ) και Σιλδεναφίλη ( unadjusted 

p=0,087   adjusted  p=0,182 ) 
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Το επόμενο βήμα είναι να εξετάσουμε την μεταβλητή SLOUGHING κατά την 

διάρκεια της περιόδου εκτέλεση ς του πειράματος για κάθε ομάδα παρέμβασης 

ξεχωριστά 

 

  0 1 2 3 p-value 

 Control  

baseline n 2 4   

0,066 

% 33,3% 66,7%   

πριν τη ληψη n  6   

%  100,0%   

Αμεσως μετα τη ληψη n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

8 ώρες n 5 1   

% 83,3% 16,7%   

24 ώρες n 3 3   

% 50,0% 50,0%   

 Ερυθροποιητίνη  

baseline n 2 3   

0,079 

% 40,0% 60,0%   

πριν τη ληψη n  6   

%  100,0%   

Αμεσως μετα τη ληψη n  4 1  

%  80,0% 20,0%  

8 ώρες n  4 1  

%  80,0% 20,0%  

24 ώρες n  3 2  

%  60,0% 40,0%  

 Σιλδεναφίλη  

baseline n 1 5   

0,406 

% 16,7% 83,3%   

πριν τη ληψη n  6   

%  100,0%   

Αμεσως μετα τη ληψη n  6   

%  100,0%   

8 ώρες n  6   

%  100,0%   

24 ώρες n  6   

%  100,0%   
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  0 1 2 3 p-value 

 Οκτρεοτιδη  

baseline n  6   

1,000 

%  100,0%   

πριν τη ληψη n  6   

%  100,0%   

Αμεσως μετα τη ληψη n 1 4 1  

% 16,7% 66,7% 16,7%  

8 ώρες n  6   

%  100,0%   

24 ώρες n  6   

%  100,0%   

 Λαζαροειδές  

baseline n 1 5   

0,406 

% 16,7% 83,3%   

πριν τη ληψη n  6   

%  100,0%   

Αμεσως μετα τη ληψη n  6   

%  100,0%   

8 ώρες n  6   

%  100,0%   

24 ώρες n  6   

%  100,0%   

 

Υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις χρονικές εκτιμήσεις της 

μεταβλητής  SLOUGHING για τις ομάδες Control ( p = 0,066) και  Ερυθροποιητίνη (  

p = 0,079) .   

Οι συγκρίσεις κατά ζεύγη δείχνουν στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στο 

baseline και το  χρόνο στις 8 ώρες ( p=0.025)  για την ομάδα control  

Οι συγκρίσεις κατά ζεύγη δείχνουν στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στο 

baseline και τις  24 ώρες ( p=0.046 )  για την ομάδα Ερυθροποιητίνη 
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Συγκρινουμε τις ομαδες για την μεταβολή του δείκτη SLOUGHING από το baseline 

σε κάθε χρονικη εκτίμηση 

 

 
 Baseline-πριν τη ληψη p-value 

 0-0 0-1 1-1      

Control 
n  2 4     

0,493 

%  33,3% 66,7%     

Ερυθροποιητίν

η 

n  2 3     

%  40,0% 60,0%     

Σιλδεναφίλη 
n  1 5     

%  16,7% 83,3%     

Οκτρεοτιδη 
n  0 6     

%  ,0% 100,0%     

Λαζαροειδές 
n  1 5     

%  16,7% 83,3%     

 
 Baseline-αμέσως μετά την λήψη  

 0-1 1-0 1-1 1-2      

Control 
n 2 2 2 0     

0,358 

% 33,3% 33,3% 33,3% ,0%     

Ερυθροποιητίν

η 

n 2 0 2 1     

% 40,0% ,0% 40,0% 20,0%     

Σιλδεναφίλη 
n 1 0 5 0     

% 16,7% ,0% 83,3% ,0%     

Οκτρεοτιδη 
n 0 1 4 1     

% ,0% 16,7% 66,7% 16,7%     

Λαζαροειδές 
n 1 0 5 0     

% 16,7% ,0% 83,3% ,0%     

 

 

  baseline-8 ώρες p-value 

 0-0 0-1 1-0 1-1 1-2     

Control n 2 0 3 1 0    0,009 

% 33,3% ,0% 50,0% 16,7% ,0%    
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Ερυθροποιητίνη n 0 2 0 2 1    

% ,0% 40,0% ,0% 40,0% 20,0%    

Σιλδεναφίλη n 0 1 0 5 0    

% ,0% 16,7% ,0% 83,3% ,0%    

Οκτρεοτιδη n 0 0 0 6 0    

% ,0% ,0% ,0% 100,0% ,0%    

Λαζαροειδές n 0 1 0 5 0    

% ,0% 16,7% ,0% 83,3% ,0%    

  baseline-24 ώρες p-value 

 0-0 0-1 1-0 1-1 1-2     

Control n 1 1 2 2 0    

0,033 

% 16,7% 16,7% 33,3% 33,3% ,0%    

Ερυθροποιητίνη n 0 2 0 1 2    

% ,0% 40,0% ,0% 20,0% 40,0%    

Σιλδεναφίλη n 0 1 0 5 0    

% ,0% 16,7% ,0% 83,3% ,0%    

Οκτρεοτιδη n 0 0 0 6 0    

% ,0% ,0% ,0% 100,0% ,0%    

Λαζαροειδές n 0 1 0 5 0    

% ,0% 16,7% ,0% 83,3% ,0%    

 

 

Παρατηρούμε ότι  υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 5 ομάδες της 

μεταβολής από το baseline στους χρόνους στις   8 ώρες ( p=0,009 ) και τις 24 ώρες ( 

p=0,033 )  του δείκτη SLOUGHING 

.Στις κατά ζεύγη συγκρίσεις ισχύουν τα εξής 

Για την μεταβολή από το baseline στις 8 ώρες υπάρχει διαφορά ανάμεσα στο Control 

και τις ομάδες Ερυθροποιητίνη ( p=0,083 ) , Σιλδεναφίλη  ( p=0,034 ) , Οκτρεοτιδη  ( 

p=0,014 ) , Λαζαροειδές ( p=0,034) και ανάμεσα στην Ερυθροποιητίνη και την  

Οκτρεοτιδη( p=0,084) 

Για την μεταβολή από το baseline στις 24 ώρες υπάρχει διαφορά αναμεσα στην 

Ερυθροποιητίνη και τις ομάδες Σιλδεναφίλη  ( p=0,084 ) , Οκτρεοτιδη  ( p=0,023 ) , 

Λαζαροειδές ( p=0,084) 
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Συγκρίνουμε τις ομάδες για την μεταβολή του δείκτη SLOUGHING από το baseline 

σε κάθε χρονική εκτίμηση υπολογίζοντας την μεταβολή χωρίς να λάβουμε υπόψη  το 

διάστημα απόσταση 0-0 = 0   1-1=0   είναι τα ίδια 

 

  Baseline-πριν τη ληψη  

  0 +1     

Control 
n 4 2    

0,493 

% 66,7% 33,3%    

Ερυθροποιητίνη 
n 3 2    

% 60,0% 40,0%    

Σιλδεναφίλη 
n 5 1    

% 83,3% 16,7%    

Οκτρεοτιδη 
n 6 0    

% 100,0% ,0%    

Λαζαροειδές 
n 5 1    

% 83,3% 16,7%    

  Baseline-αμέσως μετά τη ληψη  

  -1 0 +1    

Control 
n 2 2 2   

0,272 

% 33,3% 33,3% 33,3%   

Ερυθροποιητίνη 
n 0 2 3   

% ,0% 40,0% 60,0%   

Σιλδεναφίλη 
n 0 5 1   

% ,0% 83,3% 16,7%   

Οκτρεοτιδη 
n 1 4 1   

% 16,7% 66,7% 16,7%   

Λαζαροειδές 
n 0 5 1   

% ,0% 83,3% 16,7%   

 

  Baseline-8 ώρες  

  -1 0 +1    

Control 
n 3 3 0   

0,008 

% 50,0% 50,0% ,0%   
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Ερυθροποιητίνη 
n 0 2 3   

% ,0% 40,0% 60,0%   

Σιλδεναφίλη 
n 0 5 1   

% ,0% 83,3% 16,7%   

Οκτρεοτιδη 
n 0 6 0   

% ,0% 100,0% ,0%   

Λαζαροειδές 
n 0 5 1   

% ,0% 83,3% 16,7%   

  Baseline-24 ώρες  

  -1 0 +1 +2 +3  

Control 
n 2 3 1   

0,014 

% 33,3% 50,0% 16,7%   

Ερυθροποιητίνη 
n 0 1 4   

% ,0% 20,0% 80,0%   

Σιλδεναφίλη 
n 0 5 1   

% ,0% 83,3% 16,7%   

Οκτρεοτιδη 
n 0 6 0   

% ,0% 100,0% ,0%   

Λαζαροειδές 
n 0 5 1   

% ,0% 83,3% 16,7%   

 

Παρατηρούμε ότι  υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 5 ομάδες της 

μεταβολής από το baseline στους χρόνους στις 8 ώρες ( p=0,008 ) και τις 24 ώρες ( 

p=0,014 )  του δείκτη SLOUGHING  

Στις κατά ζευγη συγκρισεις ισχύουν τα εξής 

Για την μεταβολή από το baseline στις 8 ώρες υπάρχει διαφορά ανάμεσα στο Control 

και την ομάδα Ερυθροποιητίνη ( p=0,046)  και ανάμεσα στην Ερυθροποιητίνη και 

την Οκτρεοτιδη ( p=0,061) 

Για την μεταβολή από το baseline στις 24 ώρες υπάρχει διαφορά αναμεσα στο 

Control και την  Ερυθροποιητίνη ( p=0,093)  και ανάμεσα στην Ερυθροποιητίνη και 

τις ομάδες  Σιλδεναφίλη  ( p=0,080 ) , Οκτρεοτιδη  ( p=0,015 ) , Λαζαροειδές ( 

p=0,080). 
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Σύγκριση ανάμεσα το control group και τις ομάδες που έλαβαν τα φαρμακευτικά 

σχήματα ως προσθήκη στο διάλυμα συντήρησης 

. 

Συγκρίνουμε τις ομάδες για κάθε χρονική εκτίμηση ξεχωριστά για τον δείκτη 

Sloughing 

  0 1 2 3 p-value 

  baseline  

Control n 2 4   

0,572 

% 33,3% 66,7%   

Ερυθροποιητίνη n 0 6   

% 0,0% 100,0%   

Σιλδεναφίλη n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

Οκτρεοτιδη n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

Λαζαροειδές n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

 % πριν τη ληψη  

Control n 0 6 0  

0,380 

% 0,0% 100,0% 0,0%  

Ερυθροποιητίνη n 1 4 1  

% 16,7% 66,7% 16,7%  

Σιλδεναφίλη n 0 6 0  

% 0,0% 100,0% 0,0%  

Οκτρεοτιδη n 0 6 0  

% 0,0% 100,0% 0,0%  

Λαζαροειδές n 0 6 0  

% 0,0% 100,0% 0,0%  

 % αμέσως μετά την λήψη  

Control n 2 4 0  

0.148 

% 33,3% 66,7% 0,0%  

Ερυθροποιητίνη n 0 5 1  

% 0,0% 83,3% 16,7%  

Σιλδεναφίλη n 0 5 1  

% 0,0% 83,3% 16,7%  

Οκτρεοτιδη n 0 4 2  

% 0,0% 66,7% 33,3%  

Λαζαροειδές n 0 6 0  
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% 0,0% 100,0% 0,0%  

 

  0 1 2 3 p-value 

  8 ώρες  

Control n 5 1 0  

<0,0005 

% 83,3% 16,7% 0,0%  

Ερυθροποιητίνη n 0 5 1  

% 0,0% 83,3% 16,7%  

Σιλδεναφίλη n 0 5 1  

% 0,0% 83,3% 16,7%  

Οκτρεοτιδη n 0 3 3  

% 0,0% 50,0% 50,0%  

Λαζαροειδές n 0 6 0  

% 0,0% 100,0% 0,0%  

 % 24 ώρες  

Control n 3 3 0  

0,017 

% 50,0% 50,0% 0,0%  

Ερυθροποιητίνη n 0 5 1  

% 0,0% 83,3% 16,7%  

Σιλδεναφίλη n 0 6 0  

% 0,0% 100,0% 0,0%  

Οκτρεοτιδη n 0 3 3  

% 0,0% 50,0% 50,0%  

Λαζαροειδές n 1 5 0  

% 16,7% 83,3% 0,0%  

 

Παρατηρούμε ότι  υπάρχει στατιστκά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις ομάδες για 

τις χρονικές εκτιμήσεις των 8 ωρών ( p<0,0005 ) και των 24 ωρών ( p=0,017 ). Στις 

κατά ζεύγη συγκρίσεις ισχύουν τα εξής 

Για την σύγκριση ανάμεσα στο control και την  Ερυθροποιητίνη υπάρχει διαφορά 

στις 8 ώρες ( p=0,013). 

Για την σύγκριση ανάμεσα στο control και την  Σιλδεναφίλη υπάρχει διαφορά στις 8 

ώρες ( p=0,013). 

Για την σύγκριση ανάμεσα στο control και την  Οκτρεοτίδη υπάρχει διαφορά στις 8 

ώρες ( p=0,011) και τις  24 ώρες ( p=0,050) 



174 
 

Για την σύγκριση ανάμεσα στο control και την  Λαζαροειδές υπάρχει διαφορά στις 8 

ώρες ( p=0,015). 

 

 

 

Συγκρίνουμε τις ομάδες για κάθε χρονική εκτίμηση ξεχωριστά για τον δείκτη Dilation 

με outcome 2 κατηγορίες ( 0-1 vs 2-3 ) 

 

  0-1 2-3   p-value 

  baseline  

Control n 6    

1,000 

% 100,0%    

Ερυθροποιητίνη n 6    

% 100,0%    

Λαζαροειδές n 6    

% 100,0%    

Οκτρεοτιδη n 6    

% 100,0%    

Σιλδεναφίλη n 6    

% 100,0%    

 % πριν τη ληψη  

Control n 6 0   

0,388 

% 100,0% ,0%   

Ερυθροποιητίνη n 5 1   

% 83,3% 16,7%   

Λαζαροειδές n 6 0   

% 100,0% ,0%   

Οκτρεοτιδη n 6 0   

% 100,0% ,0%   

Σιλδεναφίλη n 6 0   

% 100,0% ,0%   

 % αμέσως μετά την λήψη  

Control n 6 0   
0,401 % 100,0% ,0%   

Ερυθροποιητίνη n 5 1   
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% 83,3% 16,7%   

Λαζαροειδές n 6 0   

% 100,0% ,0%   

Οκτρεοτιδη n 4 2   

% 66,7% 33,3%   

Σιλδεναφίλη n 5 1   

% 83,3% 16,7%   

 

 

  0-1 2-3   p-value 

  8 ώρες  

Control n 6 0   

0,126 

% 100,0% ,0%   

Ερυθροποιητίνη n 5 1   

% 83,3% 16,7%   

Λαζαροειδές n 6 0   

% 100,0% ,0%   

Οκτρεοτιδη n 3 3   

% 50,0% 50,0%   

Σιλδεναφίλη n 5 1   

% 83,3% 16,7%   

 % 24 ώρες  

Control n 6 0   

0,044 

% 100,0% ,0%   

Ερυθροποιητίνη n 5 1   

% 83,3% 16,7%   

Λαζαροειδές n 6 0   

% 100,0% ,0%   

Οκτρεοτιδη n 3 3   

% 50,0% 50,0%   

Σιλδεναφίλη n 6 0   

% 100,0% ,0%   

 

Παρατηρούμε ότι υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις ομάδες για 

την χρονική εκτίμηση των 24ων ωρών  (p=0,044 ) . Οι κατά ζεύγη συγκρίσεις 

αναδεικνύουν διαφορά ανάμεσα στην ομάδα Οκτρεοτιδη και τις ομάδες Control 
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(p=0,046 unadjusted , p=0,182 adjusted  ) , Λαζαροειδές (p=0,046 unadjusted , 

p=0,182 adjusted  ) και Σιλδεναφίλη (p=0,046 unadjusted , p=0,182 adjusted  ) 

 

 

Το επόμενο βήμα είναι να εξετάσουμε την μεταβλητή Sloughing κατά την διάρκεια 

της περιόδου εκτέλεση ς του πειράματος για κάθε ομάδα παρέμβασης ξεχωριστά . 

 

  0 1 2 3 p-value 

 Control  

baseline n 2 4   

0,166 

% 33,3% 66,7%   

πριν τη ληψη n  6   

%  100,0%   

Αμεσως μετα τη ληψη n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

8 ώρες n 5 1   

% 83,3% 16,7%   

24 ώρες n 3 3   

% 50,0% 50,0%   

 Ερυθροποιητίνη  

baseline n  6   

0,558 

%  100,0%   

πριν τη ληψη n 1 4 1  

% 16,7% 66,7% 16,7%  

Αμεσως μετα τη ληψη n  5 1  

%  83,3% 16,7%  

8 ώρες n  5 1  

%  83,3% 16,7%  

24 ώρες n  5 1  

%  83,3% 16,7%  

 Σιλδεναφίλη  

baseline n 2 4   

0,144 

% 33,3% 66,7%   

πριν τη ληψη n  6   

%  100,0%   

Αμεσως μετα τη ληψη n  5 1  
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%  83,3% 16,7%  

8 ώρες n  5 1  

%  83,3% 16,7%  

24 ώρες n  6   

%  100,0%   

 

  0 1 2 3 p-value 

       

 Οκτρεοτιδη  

baseline 
n 1 5   

0,039 

% 16,7% 83,3%   

πριν τη ληψη n  6   

%  100,0%   

Αμεσως μετα τη ληψη n  4 2  

%  66,7% 33,3%  

8 ώρες n  3 3  

%  50,0% 50,0%  

24 ώρες n  3 3  

%  50,0% 50,0%  

 Λαζαροειδές  

baseline n 1 5   

0,558 

% 16,7% 83,3%   

πριν τη ληψη n  6   

%  100,0%   

Αμεσως μετα τη ληψη n  6   

%  100,0%   

8 ώρες n  6   

%  100,0%   

24 ώρες n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

 

Υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις χρονικές εκτιμήσεις της 

μεταβλητής  Sloughing για την ομάδα   Οκτρεοτιδη (  p = 0,039) .   

Οι συγκρίσεις κατά ζεύγη δείχνουν στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στον 

χρόνο πριν την λήψη και τους  χρόνους στις  8 ώρες ( p=0.083) και  τις  24 ώρες ( 

p=0.083) για την ομάδα Οκτρεοτιδη 
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Συγκρίνουμε τις ομάδες για την μεταβολή του δείκτη Sloughing από το baseline σε 

κάθε χρονική εκτίμηση 

 
 Baseline-πριν τη ληψη p-value 

 0-1 1-1 1-0 1-2     

Control 
n 2 4 0 0    

0,563 

% 33,3% 66,7% 0,0% 0,0%    

Ερυθροποιητίν

η 

n 0 4 1 1    

% 0,0% 66,7% 16,7% 16,7%    

Σιλδεναφίλη 
n 2 4 0 0    

% 33,3% 66,7% 0,0% 0,0%    

Οκτρεοτιδη 
n 1 5 0 0    

% 16,7% 83,3% 0,0% 0,0%    

Λαζαροειδές 
n 1 5 0 0    

% 16,7% 83,3% 0,0% 0,0%    

 
 Baseline-αμέσως μετά την λήψη  

 0-1 0-2 1-0 1-1 1-2     

Control 
n 2 0 2 2 0    

0,269 

% 33,3% 0,0% 33,3% 33,3% 0,0%    

Ερυθροποιητίν

η 

n 0 0 0 5 1    

% 0,0% 0,0% 0,0% 83,3% 16,7%    

Σιλδεναφίλη 
n 1 1 0 4 0    

% 16,7% 16,7% 0,0% 66,7% 0,0%    

Οκτρεοτιδη 
n 0 1 0 4 1    

% 0,0% 16,7% 0,0% 66,7% 16,7%    

Λαζαροειδές 
n 1 0 0 5 0    

% 16,7% 0,0% 0,0% 83,3% 0,0%    

 

 
 baseline-8 ώρες p-value 

 0-0 0-1 0-2 1-0 1-1 1-2    

Control 
n 2 0 0 3 1 0   

0,023 
% 33,3% 0,0% 0,0% 50,0% 16,7% 0,0%   

Ερυθροποιητίνη 
n 0 0 0 0 5 1   

% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 83,3% 16,7%   
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Σιλδεναφίλη 
n 0 1 1 0 4 0   

% 0,0% 16,7% 16,7% 0,0% 66,7% 0,0%   

Οκτρεοτιδη 
n 0 0 1 0 3 2   

% 0,0% 0,0% 16,7% 0,0% 50,0% 33,3%   

Λαζαροειδές 
n 0 1 0 0 5 0   

% 0,0% 16,7% 0,0% 0,0% 83,3% 0,0%   

 
 baseline-24 ώρες p-value 

 0-0 0-1 0-2 1-01 1-1 1-2    

Control 
n 1 1 0 2 2 0   

0,260 

% 16,7% 16,7% 0,0% 33,3% 33,3% 0,0%   

Ερυθροποιητίνη 
n 0 0 0 0 5 1   

% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 83,3% 16,7%   

Σιλδεναφίλη 
n 0 2 0 0 4 0   

% 0,0% 33,3% 0,0% 0,0% 66,7% 0,0%   

Οκτρεοτιδη 
n 0 0 1 0 3 2   

% 0,0% 0,0% 16,7% 0,0% 50,0% 33,3%   

Λαζαροειδές 
n 0 1 0 1 4 0   

% 0,0% 16,7% 0,0% 16,7% 66,7% 0,0%   

 

Παρατηρούμε ότι  υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 5 ομάδες της 

μεταβολής από το baseline στις 8 ώρες ( p=0,023 ) του δείκτη Sloughing  

Στις κατά ζεύγη συγκρίσεις ισχύουν τα εξής 

Υπάρχει διαφορά ανάμεσα στο Control και τις ομάδες Ερυθροποιητίνη ( p=0,034 ) , 

Σιλδεναφίλη( p=0,066 ) , Οκτρεοτίδη ( p=0,061 ) , Λαζαροειδές( p=0,034 ) 

 

 

 

Συγκρίνουμε τις ομάδες για την μεταβολή του δείκτη Sloughing από το baseline σε 

κάθε χρονική εκτίμηση υπολογίζοντας την μεταβολή χωρίς να λάβουμε υπόψη  το 

διάστημα απόσταση 0-0 = 0   1-1=0   είναι τα ίδια 
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  Baseline-πριν τη ληψη  

  -1 0 +1    

Control 
n 0 4 2   

0,744 

% 0,0% 66,7% 33,3%   

Ερυθροποιητίνη 
n 1 4 1   

% 16,7% 66,7% 16,7%   

Σιλδεναφίλη 
n 0 4 2   

% 0,0% 66,7% 33,3%   

Οκτρεοτιδη 
n 0 5 1   

% 0,0% 83,3% 16,7%   

Λαζαροειδές 
n 0 5 1   

% 0,0% 83,3% 16,7%   

  Baseline-αμέσως μετά τη ληψη  

  -1 0 +1 +2   

Control 
n 2 2 2 0  

0,357 

% 33,3% 33,3% 33,3% 0,0%  

Ερυθροποιητίνη 
n 0 5 1 0  

% 0,0% 83,3% 16,7% 0,0%  

Σιλδεναφίλη 
n 0 4 1 1  

% 0,0% 66,7% 16,7% 16,7%  

Οκτρεοτιδη 
n 0 4 1 1  

% 0,0% 66,7% 16,7% 16,7%  

Λαζαροειδές 
n 0 5 1 0  

% 0,0% 83,3% 16,7% 0,0%  

 

  Baseline-8 ώρες  

  -1 0 +1 +2   

Control 
n 3 3 0 0  

0,116 

% 50,0% 50,0% 0,0% 0,0%  

Ερυθροποιητίνη 
n 0 5 1 0  

% 0,0% 83,3% 16,7% 0,0%  

Σιλδεναφίλη 
n 0 4 1 1  

% 0,0% 66,7% 16,7% 16,7%  

Οκτρεοτιδη n 0 3 2 1  
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% 0,0% 50,0% 33,3% 16,7%  

Λαζαροειδές 
n 0 5 1 0  

% 0,0% 83,3% 16,7% 0,0%  

  Baseline-16 ώρες  

  -1 0 +1 +2 +3  

Control 
n 2 3 1 0  

0,535 

% 33,3% 50,0% 16,7% 0,0%  

Ερυθροποιητίνη 
n 0 5 1 0  

% 0,0% 83,3% 16,7% 0,0%  

Σιλδεναφίλη 
n 0 4 2 0  

% 0,0% 66,7% 33,3% 0,0%  

Οκτρεοτιδη 
n 0 3 2 1  

% 0,0% 50,0% 33,3% 16,7%  

Λαζαροειδές 
n 1 4 1 0  

% 16,7% 66,7% 16,7% 0,0%  

 

Παρατηρούμε ότι  δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 5 ομάδες 

της μεταβολής από το baseline σε κάθε χρονική εκτίμηση του δείκτη Sloughing 

 

 

ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΤΗΣ ΜΕΤΑΒΟΛΗΣ ΤΟΥ ΔΕΙΚΤΗ EDEMA ΔΙΑΧΡΟΝΙΚΑ 

ΑΝΑΜΕΣΑ ΣΤΑ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΑ ΣΧΗΜΑΤΑ 

 

 

Σύγκριση ανάμεσα το control group και τις ομάδες που έλαβαν τα φαρμακευτικά 

σχήματα ενδοφλεβίως 

 

Συγκρίνουμε τις ομάδες για κάθε χρονική εκτίμηση ξεχωριστά για τον δείκτη 

EDEMA 
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  0 1 2 3 p-value 

  baseline  

Control n 0 6   

0,001 

% ,0% 100,0%   

Ερυθροποιητίνη n 5 0   

% 100,0% ,0%   

Σιλδεναφίλη n 4 2   

% 66,7% 33,3%   

Οκτρεοτιδη n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

Λαζαροειδές n 0 6   

% ,0% 100,0%   

 % πριν τη ληψη  

Control n 0 6   

0,006 

% ,0% 100,0%   

Ερυθροποιητίνη n 5 0   

% 100,0% ,0%   

Σιλδεναφίλη n 4 2   

% 66,7% 33,3%   

Οκτρεοτιδη n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

Λαζαροειδές n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

 % αμέσως μετά την λήψη  

Control n 2 4   

0.754 

% 33,3% 66,7%   

Ερυθροποιητίνη n 1 4   

% 20,0% 80,0%   

Σιλδεναφίλη n 3 3   

% 50,0% 50,0%   

Οκτρεοτιδη n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

Λαζαροειδές n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

 

  0 1 2 3 p-value 

  8 ώρες  

Control n 4 2   0,214 

% 66,7% 33,3%   
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Ερυθροποιητίνη n 1 4   

% 20,0% 80,0%   

Σιλδεναφίλη n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

Οκτρεοτιδη n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

Λαζαροειδές n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

 % 24 ώρες  

Control n 4 2   

0,134 

% 66,7% 33,3%   

Ερυθροποιητίνη n 2 3   

% 40,0% 60,0%   

Σιλδεναφίλη n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

Οκτρεοτιδη n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

Λαζαροειδές n 0 6   

% ,0% 100,0%   

 

Παρατηρούμε ότι  υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις ομάδες για 

τις χρονικές εκτιμήσεις του baseline ( p=0,001 ) και του χρόνου πριν την λήψη ( 

p=0,006 ). Στις κατά ζεύγη συγκρίσεις ισχύουν τα εξής 

Για την σύγκριση ανάμεσα στο control και την  Ερυθροποιητίνη υπάρχει διαφορά 

στους χρόνους baseline (p=0,002 ).και πριν την λήψη ( p=0,002 ). 

Για την σύγκριση ανάμεσα στο control και την  Σιλδεναφίλη υπάρχει διαφορά στους 

χρόνους baseline (p=0,061 ).και πριν την λήψη ( p=0,061 ). 

Για την σύγκριση ανάμεσα στην Ερυθροποιητίνη και την  Οκτρεοτιδη υπάρχει 

διαφορά στους χρόνους baseline (p=0,061 ).και πριν την λήψη ( p=0,061 ). 

Για την σύγκριση ανάμεσα στην Ερυθροποιητίνη και το  Λαζαροειδές υπάρχει 

διαφορά στους χρόνους baseline (p=0,002 ).και πριν την λήψη ( p=0,015 ). 

Για την σύγκριση ανάμεσα στην Σιλδεναφίλη και το  Λαζαροειδές υπάρχει διαφορά 

στο baseline (p=0,061 ) 
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Το επόμενο βήμα είναι να εξετάσουμε την μεταβλητή EDEMA κατά την διάρκεια της 

περιόδου εκτέλεση ς του πειράματος για κάθε ομάδα παρέμβασης ξεχωριστά . 

  0 1 2 3 p-value 

       

 Control  

baseline n  6   

0,022 

%  100,0%   

πριν τη ληψη n  6   

%  100,0%   

Αμεσως μετα τη ληψη n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

8 ώρες n 4 2   

% 66,7% 33,3%   

24 ώρες n 4 2   

% 66,7% 33,3%   

 Ερυθροποιητίνη  

baseline n 5    

0,012 

% 100,0%    

πριν τη ληψη n 5    

% 100,0%    

Αμεσως μετα τη ληψη n 1 4   

% 20,0% 80,0%   

8 ώρες n 1 4   

% 20,0% 80,0%   

24 ώρες n 2 3   

% 40,0% 60,0%   

 Σιλδεναφίλη  

baseline n 4 2   

0,085 

% 66,7% 33,3%   

πριν τη ληψη n 4 2   

% 66,7% 33,3%   

Αμεσως μετα τη ληψη n 3 3   

% 50,0% 50,0%   

8 ώρες n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

24 ώρες n 2 4   
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% 33,3% 66,7%   

 

  0 1 2 3 p-value 

 Οκτρεοτιδη  

baseline 
n 2 4   

0,788 

% 33,3% 66,7%   

πριν τη ληψη n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

Αμεσως μετα τη ληψη n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

8 ώρες n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

24 ώρες n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

 Λαζαροειδές  

baseline n  6   

0,323 

%  100,0%   

πριν τη ληψη n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

Αμεσως μετα τη ληψη n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

8 ώρες n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

24 ώρες n  6   

%  100,0%   

 

Υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις χρονικές εκτιμήσεις της 

μεταβλητής  EDEMA για την ομάδα   Control ( p = 0,022)  και Ερυθροποιητίνη ( p = 

0,012)  . 

Οι συγκρίσεις κατά ζεύγη δείχνουν στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στο 

baseline και τους  χρόνους 8 ώρες ( p=0.046) και  24 ώρες ( p=0.046) , ανάμεσα στο 

χρόνο πριν την λήψη  και τους  χρόνους  8 ώρες ( p=0.046)  και  24 ώρες ( p=0.046) 

για την ομαδα Control 

Οι συγκρίσεις κατά ζεύγη δείχνουν στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στο 

baseline και τους  χρόνους αμέσως μετά την λήψη ( p=0.046) και  8 ώρες ( p=0.046), 
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ανάμεσα στο χρόνο πριν την λήψη  και τους  χρόνους  αμέσως μετά την λήψη ( 

p=0.046) και  8 ώρες ( p=0.046) για την ομαδα Ερυθροποιητίνη 

 

Συγκρίνουμε τις ομάδες για την μεταβολή του δείκτη EDEMA από το baseline σε 

κάθε χρονική εκτίμηση 

 

 
 Baseline-πριν τη ληψη p-value 

 0-0 0-1 1-0 1-1     

Control 
n 0 0 0 6    

0,012 

% ,0% ,0% ,0% 100,0%    

Ερυθροποιητίν

η 

n 5 0 0 0    

% 100,0% ,0% ,0% ,0%    

Σιλδεναφίλη 
n 4 0 0 2    

% 66,7% ,0% ,0% 33,3%    

Οκτρεοτιδη 
n 1 1 1 3    

% 16,7% 16,7% 16,7% 50,0%    

Λαζαροειδές 
n 0 0 1 5    

% ,0% ,0% 16,7% 83,3%    

 
 Baseline-αμέσως μετά την λήψη  

 0-0 0-1 1-0 1-1      

Control 
n 0 0 2 4     

0,013 

% ,0% ,0% 33,3% 66,7%     

Ερυθροποιητίν

η 

n 1 4 0 0     

% 20,0% 80,0% ,0% ,0%     

Σιλδεναφίλη 
n 3 1 0 2     

% 50,0% 16,7% ,0% 33,3%     

Οκτρεοτιδη 
n 0 2 1 3     

% ,0% 33,3% 16,7% 50,0%     

Λαζαροειδές 
n 0 0 2 4     

% ,0% ,0% 33,3% 66,7%     

 

  baseline-8 ώρες p-value 
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 0-0 0-1 1-0 1-1      

Control 
n 0 0 4 2     

0,015 

% ,0% ,0% 66,7% 33,3%     

Ερυθροποιητίνη 
n 1 4 0 0     

% 20,0% 80,0% ,0% ,0%     

Σιλδεναφίλη 
n 1 3 0 2     

% 16,7% 50,0% ,0% 33,3%     

Οκτρεοτιδη 
n 0 2 1 3     

% ,0% 33,3% 16,7% 50,0%     

Λαζαροειδές 
n 0 0 1 5     

% ,0% ,0% 16,7% 83,3%     

 
 baseline-24 ώρες p-value 

 0-0 0-1 1-0 1-1      

Control 
n 0 0 4 2     

0,002 

% ,0% ,0% 66,7% 33,3%     

Ερυθροποιητίνη 
n 2 3 0 0     

% 40,0% 60,0% ,0% ,0%     

Σιλδεναφίλη 
n 2 2 0 2     

% 33,3% 33,3% ,0% 33,3%     

Οκτρεοτιδη 
n 0 2 1 3     

% ,0% 33,3% 16,7% 50,0%     

Λαζαροειδές 
n 0 0 0 6     

% ,0% ,0% ,0% 100,0

% 

    

 

Παρατηρούμε ότι  υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις ομάδες για 

όλες τις μεταβολές από το baseline στους χρόνους πριν την λήψη ( p=0,012 ) , 

αμέσως μετά την λήξη ( p=0,013 ) , στις 8ώρες ( p=0,015 )  και τις 24 ώρες ( p=0,002 

)   Στις κατά ζεύγη συγκρίσεις ισχύουν τα εξής 

Για την σύγκριση ανάμεσα στο control και την  Ερυθροποιητίνη υπάρχει διαφορά 

στις μεταβολές από το baseline στους χρόνους πριν την λήψη ( p=0,002 ) , αμέσως 

μετά την λήξη ( p=0,012 ) , στις 8ώρες ( p=0,012 )  και τις 24 ώρες ( p=0,012 ) 
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Για την σύγκριση ανάμεσα στο control και την  Σιλδεναφίλη υπάρχει διαφορά στις 

μεταβολές από το baseline στους χρόνους πριν την λήψη ( p=0,061 ) , αμέσως μετά 

την λήξη ( p=0,083 ) , στις 8ώρες ( p=0,046 )  και τις 24 ώρες  

( p=0,046 ) 

Για την σύγκρισή ανάμεσα στην Ερυθροποιητίνη και την  Οκτρεοτίδη υπάρχει 

διαφορά στη μεταβολή από το baseline στο χρόνο πριν την λήψη ( p=0,054 ) 

Για την σύγκριση ανάμεσα στο Ερυθροποιητίνη και το Λαζαροειδές υπάρχει διαφορά 

στις μεταβολές από το baseline στους χρόνους πριν την λήψη ( p=0,004 ) , αμέσως 

μετά την λήξη ( p=0,012 ) , στις 8ώρες ( p=0,012 )  και τις 24 ώρες ( p=0,004 ) 

Για την σύγκριση ανάμεσα στο Σιλδεναφίλη και το Λαζαροειδές υπάρχει διαφορά 

στις μεταβολές από το baseline στους χρόνους πριν την λήψη ( p=0,043 ) , αμέσως 

μετά την λήξη ( p=0,083 ) , στις 8ώρες ( p=0,099 )  και τις 24 ώρες ( p=0,050 ) 

 

 

Συγκρίνουμε τις ομάδες για την μεταβολή του δείκτη EDEMA από το baseline σε 

κάθε χρονική εκτίμηση υπολογίζοντας την μεταβολή χωρίς να λάβουμε υπόψη  το 

διάστημα απόσταση 0-0 = 0   1-1=0   είναι τα ίδια 

 

  Baseline-πριν τη ληψη 
p-value 

  -1 0 +1   

Control 
n 0 6 0   

0,510 

% ,0% 100,0

% 

,0%   

Ερυθροποιητίνη 
n 0 5 0   

% ,0% 100,0

% 

,0%   

Σιλδεναφίλη 
n 0 6 0   

% ,0% 100,0

% 

,0%   

Οκτρεοτιδη 
n 1 4 1   

% 16,7% 66,7% 16,7%   

Λαζαροειδές n 1 5 0   
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% 16,7% 83,3% ,0%   

  Baseline-αμέσως μετά τη ληψη  

  -1 0 +1    

Control 
n 2 4 0   

0,050 

% 33,3% 66,7% ,0%   

Ερυθροποιητίνη 
n 0 1 4   

% ,0% 20,0% 80,0%   

Σιλδεναφίλη 
n 0 5 1   

% ,0% 83,3% 16,7%   

Οκτρεοτιδη 
n 1 3 2   

% 16,7% 50,0% 33,3%   

Λαζαροειδές 
n 2 4 0   

% 33,3% 66,7% ,0%   

 

  Baseline-8 ώρες 
p-value 

  -1 0 +1   

Control 
n 4 2 0   

0,013 

% 66,7% 33,3% ,0%   

Ερυθροποιητίνη 
n 0 1 4   

% ,0% 20,0% 80,0%   

Σιλδεναφίλη 
n 0 3 3   

% ,0% 50,0% 50,0%   

Οκτρεοτιδη 
n 1 3 2   

% 16,7% 50,0% 33,3%   

Λαζαροειδές 
n 1 5 0   

% 16,7% 83,3% ,0%   

  Baseline-16 ώρες  

  -1 0 +1    

Control 
n 4 2 0   

0,009 

% 66,7% 33,3% ,0%   

Ερυθροποιητίνη 
n 0 2 3   

% ,0% 40,0% 60,0%   

Σιλδεναφίλη 
n 0 4 2   

% ,0% 66,7% 33,3%   
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Οκτρεοτιδη 
n 1 3 2   

% 16,7% 50,0% 33,3%   

Λαζαροειδές 
n 0 6 0   

% ,0% 100,0% ,0%   

 

 

Παρατηρούμε ότι  υπάρχει στατιστκά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις ομάδες για 

όλες τις μεταβολές από το baseline στους χρόνους αμέσως μετά την λήξη ( p=0,050 ) 

, στις 8ώρες ( p=0,013 )  και τις 24 ώρες ( p=0,009 )    

Στις κατά ζευγη συγκρισεις ισχύουν τα εξής 

Για την συγκριση αναμεσα στο control και την  Ερυθροποιητίνη υπάρχει διαφορά 

στις μεταβολές από το baseline στους χρόνους αμέσως μετά την λήξη ( p=0,021 ) , 

στις 8ώρες ( p=0,016 )  και τις 24 ώρες ( p=0,031) 

Για την συγκριση αναμεσα στο control και την  Σιλδεναφίλη υπάρχει διαφορά στις 

μεταβολές από το baseline στους χρόνους στις 8ώρες ( p=0,027 )  και τις 24 ώρες ( 

p=0,036 ) 

Για την συγκριση αναμεσα στην Ερυθροποιητίνη και την  Σιλδεναφίλη υπάρχει 

διαφορά στη μεταβολη από το baseline στο χρόνο αμέσως μετά την λήξη ( p=0,080 ) 

Για την συγκριση αναμεσα στο Ερυθροποιητίνη και το Λαζαροειδές υπάρχει διαφορά 

στις μεταβολές από το baseline στους χρόνους αμέσως μετά την λήξη ( p=0,021 ) , 

στις 8ώρες ( p=0,022 )  και τις 24 ώρες ( p=0,061) 
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Σύγκριση ανάμεσα το control group και τις ομάδες που έλαβαν τα φαρμακευτικά 

σχήματα ως προσθήκη στο διάλυμα συντήρησης 

 

 

Συγκρίνουμε τις ομάδες για κάθε χρονική εκτίμηση ξεχωριστά για τον δείκτη Edema 

  0 1 2 3 p-value 

  baseline  

Control n 0 6   

0,032 

% 0,0% 100,0%   

Ερυθροποιητίνη n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

Σιλδεναφίλη n 5 1   

% 83,3% 16,7%   

Οκτρεοτιδη n 3 3   

% 50,0% 50,0%   

Λαζαροειδές n 3 3   

% 50,0% 50,0%   

 % πριν τη ληψη  

Control n 0 6   

0,017 

% 0,0% 100,0%   

Ερυθροποιητίνη n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

Σιλδεναφίλη n 5 1   

% 83,3% 16,7%   

Οκτρεοτιδη n 3 3   

% 50,0% 50,0%   

Λαζαροειδές n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

 % αμέσως μετά την λήψη  

Control n 2 4   

0.152 

% 33,3% 66,7%   

Ερυθροποιητίνη n 3 3   

% 50,0% 50,0%   

Σιλδεναφίλη n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

Οκτρεοτιδη n 0 6   

% 0,0% 100,0%   

Λαζαροειδές n 0 6   
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% 0,0% 100,0%   

 

  0 1 2 3 p-value 

  8 ώρες  

Control n 4 2   

0,049 

% 66,7% 33,3%   

Ερυθροποιητίνη n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

Σιλδεναφίλη n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

Οκτρεοτιδη n 0 6   

% 0,0% 100,0%   

Λαζαροειδές n 0 6   

% 0,0% 100,0%   

 % 24 ώρες  

Control n 4 2   

0,102 

% 66,7% 33,3%   

Ερυθροποιητίνη n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

Σιλδεναφίλη n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

Οκτρεοτιδη n 0 6   

% 0,0% 100,0%   

Λαζαροειδές n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

 

 

Παρατηρούμε ότι  υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις ομάδες για 

ττις χρονικές εκτιμήσεις στο baseline ( p=0,032 ) ,  πριν την λήψη ( p=0,017 ) και τις 

8 ώρες ( p=0,049 ).  

Στις κατά ζεύγη συγκρίσεις ισχύουν τα εξής 

Για την σύγκριση ανάμεσα στο control και την  Σιλδεναφίλη υπάρχει διαφορά  στο 

baseline ( p=0,015) , στον χρόνο πριν την λήψη ( p=0,015)    

Για την σύγκριση ανάμεσα στο control και την  Οκτρεοτιδη υπάρχει διαφορά στις 8 

ώρες ( p=0,061 ). 

Για την σύγκριση ανάμεσα στην Ερυθροποιητίνη και την  Σιλδεναφίλη υπάρχει 

διαφορά στο baseline ( p=0,080) , στον χρόνο πριν την λήψη ( p=0,080)   
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Για την σύγκριση ανάμεσα στο Σιλδεναφίλη και το Λαζαροειδές υπάρχει διαφορά , 

στον χρόνο πριν την λήψη ( p=0,080)    

 

 

 

Το επόμενο βήμα είναι να εξετάσουμε την μεταβλητή Edema κατά την διάρκεια της 

περιόδου εκτέλεση ς του πειράματος για κάθε ομάδα παρέμβασης ξεχωριστά . 

  0 1 2 3 p-value 

 Control  

baseline n  6   

0,022 

%  100,0%   

πριν τη ληψη n  6   

%  100,0%   

Αμεσως μετα τη ληψη n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

8 ώρες n 4 2   

% 66,7% 33,3%   

24 ώρες n 4 2   

% 66,7% 33,3%   

 Ερυθροποιητίνη  

baseline n 1 5   

0,573 

% 16,7% 83,3%   

πριν τη ληψη n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

Αμεσως μετα τη ληψη n 3 3   

% 50,0% 50,0%   

8 ώρες n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

24 ώρες n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

 Σιλδεναφίλη  

baseline n 5 1   

0,013 

% 83,3% 16,7%   

πριν τη ληψη n 5 1   

% 83,3% 16,7%   

Αμεσως μετα τη ληψη n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

8 ώρες n 2 4   



194 
 

% 33,3% 66,7%   

24 ώρες n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

 

  0 1 2 3 p-value 

 Οκτρεοτιδη  

baseline n 3 3   

0,017 

% 50,0% 50,0%   

πριν τη ληψη n 3 3   

% 50,0% 50,0%   

Αμεσως μετα τη ληψη n  6   

%  100,0%   

8 ώρες n  6   

%  100,0%   

24 ώρες n  6   

%  100,0%   

 Λαζαροειδές  

baseline n 3 3   

0,109 

% 50,0% 50,0%   

πριν τη ληψη n 1 5   

% 16,7% 83,3%   

Αμεσως μετα τη ληψη n  6   

%  100,0%   

8 ώρες n  6   

%  100,0%   

24 ώρες n 2 4   

% 33,3% 66,7%   

 

Υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις χρονικές εκτιμήσεις της 

μεταβλητής  Edema για τις ομάδες Control ( p = 0,022) , Σιλδεναφίλη ( p = 0,013)  

και  Οκτρεοτιδη(  p = 0,017) .   

Οι συγκρίσεις κατά ζεύγη δείχνουν στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στο 

baseline και τους  χρόνους στις 8 ώρες ( p=0.046) και  τις  24 ώρες ( p=0.046 )  και 

ανάμεσα στον χρόνο πριν την λήψη και τους χρόνους  στις 8 ώρες ( p=0.046) και  τις  

24 ώρες ( p=0.046 )  για την ομαδα control  
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Οι συγκρίσεις κατά ζεύγη δείχνουν στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στο 

baseline και τις  24 ώρες ( p=0.046 )  και ανάμεσα στον χρόνο πριν την λήψη και τις  

24 ώρες ( p=0.046 )  για την ομαδα Σιλδεναφίλη 

Οι συγκρίσεις κατά ζεύγη δείχνουν στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στο 

baseline και τους  χρόνους αμέσως μετα την λήψη( p=0.080 ) , στις 8 ώρες ( p=0.080) 

και  τις  24 ώρες ( p=0.080 )  και ανάμεσα στον χρόνο πριν την λήψη και τους 

χρόνους  στις αμέσως μετα την λήψη( p=0.080 ) , στις 8 ώρες ( p=0.080) και  τις  24 

ώρες ( p=0.080 )  για την ομαδα Οκτρεοτιδη 

 

 

 

Συγκρίνουμε τις ομάδες για την μεταβολή του δείκτη Edema από το baseline σε κάθε 

χρονική εκτίμηση 

 
 Baseline-πριν τη ληψη p-value 

 0-0 0-1 1-1      

Control 
n 0 0 6     

0,010 

% ,0% ,0% 100,0%     

Ερυθροποιητίν

η 

n 1 0 5     

% 16,7% ,0% 83,3%     

Σιλδεναφίλη 
n 5 0 1     

% 83,3% ,0% 16,7%     

Οκτρεοτιδη 
n 3 0 3     

% 50,0% ,0% 50,0%     

Λαζαροειδές 
n 1 2 3     

% 16,7% 33,3% 50,0%     

 
 Baseline-αμέσως μετά την λήψη  

 0-0 0-1 1-0 1-1      

Control 
n 0 0 2 4     

0,038 
% ,0% ,0% 33,3% 66,7%     

Ερυθροποιητίν

η 

n 0 1 3 2     

% ,0% 16,7% 50,0% 33,3%     
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Σιλδεναφίλη 
n 2 3 0 1     

% 33,3% 50,0% ,0% 16,7%     

Οκτρεοτιδη 
n 0 3 0 3     

% ,0% 50,0% ,0% 50,0%     

Λαζαροειδές 
n 0 3 0 3     

% ,0% 50,0% ,0% 50,0%     

 

  baseline-8 ώρες p-value 

 0-0 1-0 1-1 1-2      

Control n 0 0 4 2     

0,020 

% ,0% ,0% 66,7% 33,3%     

Ερυθροποιητίνη n 0 1 2 3     

% ,0% 16,7% 33,3% 50,0%     

Σιλδεναφίλη n 2 3 0 1     

% 33,3% 50,0% ,0% 16,7%     

Οκτρεοτιδη n 0 3 0 3     

% ,0% 50,0% ,0% 50,0%     

Λαζαροειδές n 0 3 0 3     

% ,0% 50,0% ,0% 50,0%     

  baseline-24 ώρες p-value 

 0-0 0-1 1-0 1-1      

Control n 0 0 4 2     

0,013 

% ,0% ,0% 66,7% 33,3%     

Ερυθροποιητίνη n 0 1 1 4     

% ,0% 16,7% 16,7% 66,7%     

Σιλδεναφίλη n 1 4 0 1     

% 16,7% 66,7% ,0% 16,7%     

Οκτρεοτιδη n 0 3 0 3     

% ,0% 50,0% ,0% 50,0%     

Λαζαροειδές n 2 1 0 3     

% 33,3% 16,7% ,0% 50,0%     

 

Παρατηρούμε ότι  υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 5 ομάδες της 

μεταβολής απο το baseline στους χρόνους πριν την λήψη ( p=0,010 ) αμέσως μετά 

την λήψη ( p=0,038 ) , τις 8 ώρες ( p=0,020 ) και τις 24 ώρες ( p=0,013 )  του δείκτη 

Edema .Στις κατά ζεύγη συγκρίσεις ισχύουν τα εξής 
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Για την σύγκριση ανάμεσα στο Control και την  Σιλδεναφίλη υπάρχει διαφορά της 

μεταβολής από το baseline στον χρόνο πριν την λήψη ( p=0,015 ) , αμέσως μετά την 

λήψη ( p=0,032 ) , τις 8 ώρες ( p=0,025 ) και τις 24 ώρες ( p=0,025) 

Για την σύγκριση ανάμεσα στο Control και την  Οκτρεοτιδη υπάρχει διαφορά της 

μεταβολής από το baseline στον χρόνο αμέσως μετά την λήψη ( p=0,076 ) , τις 8 ώρες 

( p=0,027 ) και τις 24 ώρες ( p=0,027) 

Για την σύγκριση ανάμεσα στο Control και την  Λαζαροειδές υπάρχει διαφορά της 

μεταβολής από το baseline στον χρόνο αμέσως μετά την λήψη ( p=0,076 ) , τις 8 ώρες 

( p=0,027 ) και τις 24 ώρες ( p=0,066) 

Για την σύγκριση ανάμεσα στην Ερυθροποιητίνη και την  Σιλδεναφίλη υπάρχει 

διαφορά της μεταβολής από το baseline στον χρόνο πριν την λήψη ( p=0,080 ) . 

Για την σύγκρισή ανάμεσα στην Σιλδεναφίλη και το Λαζαροειδές  υπάρχει διαφορά 

της μεταβολής από το baseline στον χρόνο πριν την λήψη ( p=0,059) . 

 

 

Συγκρίνουμε τις ομάδες για την μεταβολή του δείκτη Edema από το baseline σε κάθε 

χρονική εκτίμηση υπολογίζοντας την μεταβολή χωρίς να λάβουμε υπόψη  το 

διάστημα απόσταση 0-0 = 0   1-1=0   είναι τα ίδια 

 

  Baseline-πριν τη ληψη  

  0 +1     

Control 
n 6 0    

0,073 

% 100,0% ,0%    

Ερυθροποιητίνη 
n 6 0    

% 100,0% ,0%    

Σιλδεναφίλη 
n 6 0    

% 100,0% ,0%    

Οκτρεοτιδη 
n 6 0    

% 100,0% ,0%    
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Λαζαροειδές 
n 4 2    

% 66,7% 33,3%    

  Baseline-αμέσως μετά τη ληψη  

  -1 0 +1    

Control 
n 2 4 0   

0,124 

% 33,3% 66,7% ,0%   

Ερυθροποιητίνη 
n 3 2 1   

% 50,0% 33,3% 16,7%   

Σιλδεναφίλη 
n 0 3 3   

% ,0% 50,0% 50,0%   

Οκτρεοτιδη 
n 0 3 3   

% ,0% 50,0% 50,0%   

Λαζαροειδές 
n 0 3 3   

% ,0% 50,0% 50,0%   

 

  Baseline-8 ώρες  

  -1 0 +1    

Control 
n 4 2 0   

0,060 

% 66,7% 33,3% ,0%   

Ερυθροποιητίνη 
n 2 3 1   

% 33,3% 50,0% 16,7%   

Σιλδεναφίλη 
n 0 3 3   

% ,0% 50,0% 50,0%   

Οκτρεοτιδη 
n 0 3 3   

% ,0% 50,0% 50,0%   

Λαζαροειδές 
n 0 3 3   

% ,0% 50,0% 50,0%   

  Baseline-24 ώρες  

  -1 0 +1 +2 +3  

Control 
n 4 2 0   

0,010 

% 66,7% 33,3% ,0%   

Ερυθροποιητίνη 
n 1 4 1   

% 16,7% 66,7% 16,7%   

Σιλδεναφίλη n 0 2 4   
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% ,0% 33,3% 66,7%   

Οκτρεοτιδη 
n 0 3 3   

% ,0% 50,0% 50,0%   

Λαζαροειδές 
n 0 5 1   

% ,0% 83,3% 16,7%   

 

Παρατηρούμε ότι  υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις 5 ομάδες της 

μεταβολής από το baseline στους χρόνους πριν την λήψη ( p=0,073 ) , τις 8 ώρες ( 

p=0,060 ) και τις 24 ώρες ( p=0,010 )  του δείκτη Edema  

Στις κατά ζεύγη συγκρίσεις ισχύουν τα εξής 

Για την σύγκριση ανάμεσα στο Control και την  Σιλδεναφίλη υπάρχει διαφορά της 

μεταβολής από το baseline στον χρόνο αμέσως μετά την λήψη ( p=0,076 ) , τις 8 ώρες 

( p=0,027 ) και τις 24 ώρες ( p=0,018) 

Για την σύγκριση ανάμεσα στο Control και την  Οκτρεοτιδη υπάρχει διαφορά της 

μεταβολής από το baseline στον χρόνο αμέσως μετά την λήψη ( p=0,076 ) , τις 8 ώρες 

( p=0,027 ) και τις 24 ώρες ( p=0,027) 

Για την σύγκριση ανάμεσα στο Control και την  Λαζαροειδές υπάρχει διαφορά της 

μεταβολής από το baseline στον χρόνο αμέσως μετά την λήψη ( p=0,076 ) , τις 8 ώρες 

( p=0,027 ) και τις 24 ώρες ( p=0,043) 

 

 

ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΤΗΣ ΜΕΤΑΒΟΛΗΣ ΤΟΥ ΔΕΙΚΤΗ MDA ΔΙΑΧΡΟΝΙΚΑ 

ΑΝΑΜΕΣΑ ΣΤΑ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΑ ΣΧΗΜΑΤΑ 

 

Σύγκριση ανάμεσα το control group και τις ομάδες που έλαβαν τα φαρμακευτικά 

σχήματα ενδοφλεβίως 
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Χρησιμοποιώντας το Kruskal-Wallis test  συγκρίνουμε τις 3 ομάδες  σε κάθε χρονική 

εκτίμηση ξεχωριστά για τον δείκτη MDA νεφρό 

 

 Mέση τιμή Τυπική Απόκλιση Διάμεσος IQR p-value 

 baseline  

 Αμέσως μετα την λήψη  

Control 1,14 1,35 ,74 2,46 

0,037 

Ερυθροποιητίνη 1,81 1,34 1,81 . 

Σιλδεναφιλη 1,64 ,40 1,74 ,47 

Οκτρεοτιδη 1,38 ,82 1,18 1,11 

Λαζαροειδές 3,16 1,06 3,17 1,93 

 8 ώρες  

Control 1,01 1,24 ,74 1,90 

0,362 

Ερυθροποιητίνη 1,21 1,36 ,76 2,65 

Σιλδεναφιλη 1,13 1,16 ,59 1,94 

Οκτρεοτιδη 2,38 1,38 1,97 2,54 

Λαζαροειδές 1,05 ,79 ,97 1,08 

 24 ώρες  

Control 1,34 ,98 1,55 1,82 

0,057 

Ερυθροποιητίνη 2,78 ,58 2,62 1,06 

Σιλδεναφιλη 2,51 ,54 2,59 1,04 

Οκτρεοτιδη 2,73 ,82 2,64 1,38 

Λαζαροειδές 3,18 1,34 2,77 1,82 

 

Παρατηρούμε ότι  υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις ομάδες για  

τις  χρονικές εκτιμήσεις αμέσως μετα την λήψη ( p=0,037 )  και  24 ώρες ( p=0,057 ) 

για τον δείκτη MDA νέφρό.  

Από τις κατά ζεύγη συγκρίσεις για το χρόνο αμέσως μετα την λήψη,  παρατηρούμε 

ότι υπάρχει διαφορά ανάμεσα στην ομάδα Λαζαροειδές και τις ομάδες Control ( 

p=0,041 ) ,    Σιλδεναφίλη ( p=0,004 )  , Οκτρεοτίδη ( p=0,009 ). 

Από τις κατά ζεύγη συγκρίσεις για το χρόνο 24 ώρες ,  παρατηρούμε ότι υπάρχει 

διαφορά ανάμεσα στην ομάδα Control και τις ομάδες, Ερυθροποιητίνη ( p=0,038 )  ,    

Σιλδεναφίλη ( p=0,041 )  , Οκτρεοτίδη ( p=0,026 ), Λαζαροειδές ( p=0,015 ) 
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Σύγκριση ανάμεσα το control group και τις ομάδες που έλαβαν τα φαρμακευτικά 

σχήματα ως προσθήκη στο διάλυμα συντήρησης 

 

           Χρησιμοποιώντας το Kruskal-Wallis test  συγκρίνουμε τις 3 ομάδες  σε κάθε 

χρονική εκτίμηση ξεχωριστά για τον δείκτη MDA νεφρό 

 

 Mέση τιμή Τυπική Απόκλιση Διάμεσος IQR p-value 

 baseline  

 Αμέσως μετα την λήψη  

Control 1,14 1,35 ,74 2,46 
0,004 Ερυθροποιητίνη 1,87 ,71 1,86 . 

Σιλδεναφιλη 0,48 ,38 ,62 ,79 
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Control Ερυθροποιητινη Σιλδεναφιλη Οκτρεοτιδη Λαζαροειδές
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Οκτρεοτιδη 3,93 2,03 3,68 2,52 

Λαζαροειδές 3,35 1,86 2,91 3,58 

 8 ώρες  

Control 1,01 1,24 ,74 1,90 

0,003 

Ερυθροποιητίνη ,23 ,56 ,00 ,34 

Σιλδεναφιλη 5,29 4,40 3,35 8,21 

Οκτρεοτιδη 1,35 ,84 1,67 1,63 

Λαζαροειδές 1,39 ,51 1,31 ,70 

 24 ώρες  

Control 1,34 ,98 1,55 1,82 

0,151 

Ερυθροποιητίνη 1,72 1,13 2,33 2,10 

Σιλδεναφιλη 2,55 ,81 2,59 1,38 

Οκτρεοτιδη 2,88 ,86 2,90 1,70 

Λαζαροειδές 2,54 ,98 2,15 1,54 

 

Παρατηρούμε ότι  υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στις ομάδες για  

τις  χρονικές εκτιμήσεις αμέσως μετα την λήψη ( p=0,004 )  και  8 ώρες ( p=0,003 ) 

για τον δείκτη MDA νεφρό.  

Από τις κατά ζεύγη συγκρίσεις για το χρόνο αμέσως μετα την λήψη,  παρατηρούμε 

ότι υπάρχει διαφορά αναμεσά στην ομάδα Control και τις ομάδες  Οκτρεοτίδη ( 

p=0,015 ) , Λαζαροειδές ( p=0,065 ) ,  ανάμεσα στην ομάδα Ερυθροποιητίνη  και τις 

ομάδες  Σιλδεναφίλη ( p=0,024 )  , Οκτρεοτίδη ( p=0,095 )  ,   ανάμεσα στην ομάδα 

Σιλδεναφίλη και τις ομάδες Οκτρεοτίδη ( p=0,002 ) , Λαζαροειδές ( p=0,002) . 

Από τις κατά ζεύγη συγκρίσεις ,για το χρόνο 8 ώρες ,  παρατηρούμε ότι υπάρχει 

διαφορά ανάμεσα στην ομάδα Control και την Σιλδεναφίλη ( p=0,015 )  , ανάμεσα 

στην ομάδα Ερυθροποιητίνη και τις ομάδες  Σιλδεναφίλη ( p=0,002 )  , Οκτρεοτίδη ( 

p=0,017 ) , Λαζαροειδές ( p=0,015)  , ανάμεσα στην ομάδα Σιλδεναφίλη και τις 

ομάδες  Οκτρεοτίδη ( p=0,052 ) , Λαζαροειδές ( p=0,009) . 

Παρόλο που δεν υπάρχει συνολική διαφορά στις 24 ώρες οι κατά ζεύγη διαφορές 

αναδεικνύουν διαφορά ανάμεσα στο Control και τις ομάδες Σιλδεναφίλη ( p=0,052 )  

, Οκτρεοτίδη ( p=0,030) ,  Λαζαροειδές ( p=0,093)  που όμως λογω του Bonferroni 

δεν γίνονται αποδεκτές 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Στην συγκεκριμένη δοκιμή, μελετήσαμε την πιθανή επίδραση/ νεφροπροστατευτική 

δράση 4 δραστικών μορίων σε νεφρικά μοσχεύματα, σε ένα πειραματικό ζωικό 

μοντέλο με χοίρους. Εξετάστηκαν 2 διαφορετικές οδοί χορήγησης για το κάθε μόριο, 

είτε ενδοφλέβια 1 ώρα πριν την έκπλυση είτε ως συμπλήρωμα του διαλύματος 

συντήρησης.  

Η επίδραση των μορίων μελετήθηκε εκτενώς σε 4 διαφορετικά χρονικά σημεία, ένα 

baseline πριν την έκπλυση, ένα πριν την ψυχρά συντήρηση, στις 8 και στις 24 ώρες 

μετα. Για την έκπλυση και τη συντήρηση των μοσχευμάτων χρησιμοποιήθηκε το UW 

διάλυμα. Τα 4 μόρια που χρησιμοποιήθηκαν (EPO, Σιλδεναφίλη, Οκτρεοτίδη, 

Λαζαροειδές) είναι Αγγειοδραστικές ουσίες, οι οποίες εμφανίζουν ταυτοχρονα και 

αντιφλεγμονώδη και αντιαποπτώτικη δράση 

Ως endpoints  της μελέτης για να ελεγχθεί η πιθανή επίδραση των μορίων αυτών στην 

IRI χρησιμοποιήθηκαν παθολογοανατομικά κριτήρια καθώς και δείκτες του 

οξειδωτικού στρες των ιστών. Οι πλειοψηφία των προηγουμένων δημοσιεύσεων που 

μελέτησαν την νεφρική IRI χρησιμοποίησαν το παθολογοανατομικά score του 

Jablonsky [178]. To συγκεκριμένο σκορ προγράφηκε το 1992 και εκτιμάει μόνο την 

βλάβη των σωληναριακών κυττάρων. Στην μελέτη μας πλην των σωληναριακών 

κυττάρων, εκτιμήθηκαν οι βλάβες και του μεσοκυττάριου χώρου καθώς και του 

ενδοθηλίου. Επιπλέον, για την εκτίμηση του οξειδωτικού στάτους των μοσχευμάτων 

χρησιμοποιήθηκε το MDA ως δείκτης. Το MDA είναι προϊόν την αλληλεπίδρασης 

των ROS με το αραχιδονικο οξύ. Είναι από του πιο συχνά χρησιμοποιούμενούς 

δείκτες του οξειδωτικού status των ιστών [179]. 

 

Ερυθροποιητίνη 

Η κύρια θέση παραγωγής της EPO είναι τα ενδοθηλιακά κύτταρα των εγγύς 

εσπειραμένων σωληνάριών των νεφρών.[180] Στον ενήλικα το 10-20% της EPO 

παράγεται από τα ηπατοκύτταρα [181]. Ο κεντρικός ρόλος της είναι η προαγωγή της 

αιμοποίηση αλλά μελέτες έχουν καταδείξει και αντιοξειδωτικές, αντιαποπτωτικές και 
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αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες. Ο Sharples et al έδειξε ότι η EPO μειώνει την ιστική 

βλάβη των σωληνάριων και των σπειραμάτων που προκλήθηκε από  IR σε 

πειραματικό μοντέλο με αρουραίους. Επιπλέον μείωσε την παρατηρηθείσα απόπτωση 

των επιθηλιακών κυττάρων των εγγύς εσπειραμένων σωληνάριων [182]. Αυτή η 

αντιαπτωτική της δράσης αποδείχθηκε και σε απομονωμένα ανθρωπινά σωληναριακά 

κύτταρα τα οποια εκτέθηκαν on vitro σε υποξια και επανοξυγώνωση [183]. 

6 τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές (RCTs), καθώς κι 2 Μεταναλύσεις, προσπάθησαν 

να ρίξουν φως στο κατά πόσο η χορήγηση της EPO ως προθεραπεία θα μπορούσε να 

βελτιώσει την ποιότητα των νεφρικών μοσχευμάτων. Τα αποτελέσματα ήταν 

αντιφατικά χωρίς οριστική απάντηση στο κατά πόσο είναι ευεργετική η χορήγηση 

EPO ενδοφλεβίως [184-186].  Το πείραμά μας ήταν το πρώτο στο οποίο η EPO 

χορηγήθηκε και δοκιμάστηκε ως συμπλήρωμα του διαλύματος συντήρησης. Τα 

αποτελεσματα μας δεν ανέδειξαν κάποια θετική επίδραση της EPO στους 

παθολογοανατομικούς δείκτες των νεφρικών μοσχευμάτων, αντιθέτως φαινέται να 

βελτίωσε το οξειδωτικό stress στο ενδοφλέβιο γκρουπ μειώνοντας το MDA και κατά 

την λήψη των οργάνων αλλά και μετά από 24 ώρες ψύχρας συντήρησης.  

Τα αποτελέσματα αυτά να επηρεάζονται από το γεγονός ότι η εκφραση του υποδοχέα 

της EPO από τα σωληναριακά κύτταρα μειώνεται δραστικά κατά την υποξια [187, 

188] και ότι η EPO φαίνεται να είναι δραστική κυρίως κατά την φάση πριν την 

ισχαιμια.  

 

 

Σιλδεναφίλη 

Η Σιλδεναφίλη είναι ένας αναστολέας της 5 φωσφοδιεστεράσης (PDE5), η οποία 

αυξάνει τη συγκέντρωση 3,5-κυκλικής μονοφωσφορικής γουανοσίνης (cGMP) με 

απόκριση στην αρτηριακή αγγειοδιαστολή. Αναπτύχθηκε αρχικά ως αντιυπερτασικός 

και αντιστηθαγχικός παράγοντας για την αντιμετώπιση της πνευμονικής υπέρτασης, 

αλλά στις δοκιμές φάσης Ι παρατηρήθηκε αξιοσημείωτη δραση όσον αφορά την 

στυτική λειτουργια για την οποια πηρέ και έγκριση από το FDA το 1998. Αυξάνει τη 

γουανοσίνη εντός των κυττάρων που βρίσκονται στους λείους μυς των αγγείων, και 

έχει ως αποτέλεσμα την αγγειοδιαστολή, 
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Ο Choi et al, σε ένα πειραματικό μοντέλο νεφρικής IR με επιμύες, έδειξε ότι η 

χορήγηση Σιλδεναφίλης έχει νεφροπροστατευτική δράση μέσω ενός αντιαποπτωτικού 

μηχανισμού. Κατέδειξε ότι η χορήγηση της Σιλδεναφίλης ως προθεραπεία αύξησε το 

eNOS ενώ ταυτοχρονα μείωσε τον λόγο Bax/Bcl-2 καθώς και την ενεργοποιημένη 

Κασπάση 3 [189].  Τα αποτελέσματα αυτά αναπαρήχθησαν σε αρκετές μελέτες σε 

πειραματικά μοντέλα ζώων και με διάφορους τρόπου προκλήσεις IR [190]. Από όλες 

αυτές μόνο μία εγινε σε μοντέλο με χοίρους και αφορούσε σε οξεία σωληναριακή 

βλάβη εξαιτίας καρδιοαναπνευστκου bypass [191]. Η μελέτη μας είναι η πρώτη που 

εξέτασε την χορήγηση Σιλδεναφίλης σε χοίρους με πρόκληση της βλάβη ισχαιμίας 

από έκπλυση και ψυχρή συντήρηση.  Στα αποτελεσματα μας η Σιλδεναφίλη έδειξε να 

βελτιώνει την ιστική βλάβη με βάση τα ιστολογικά ευρήματα, χωρίς όμως αυτή η 

βελτίωση να φτάνει σε επίπεδα στατιστικής σημαντικότητας. Ταυτόχρονα δεν φάνηκε 

να βελτιώνει το οξειδωτικό στρες είτε ως προθεραπεία είτε ως συμπλήρωμα του 

διαλύματός συντηρήσεως,  

 

Οκτρεοτίδη 

Η Οκτρεοτίδη, είναι συνθετικό οκταπεπτίδιο, ανάλογο της φυσιολογικής υπάρχουσας 

σωματοστατίνης έχοντας παρόμοιες φαρμακολογικές δράσεις  σε ποικίλα συστήματα 

του  οργανισμού αλλά με σημαντική παρατεταμένη διάρκεια δράσεως. Έχει την 

ιδιότητα να αναστέλλει την παθολογική έκκριση της αυξητικής ορμόνης, των 

πεπτιδίων καθώς και της σεροτονίνης που παράγονται από το γαστρο – εντερο – 

παγκρεατικό ενδοκρινικό σύστημα. Η ανασταλτική δράση της οκτρεοτίδης στην 

αναγέννηση του ήπατος, πιθανόν να οφείλεται στην κυτταροστατική δραση της στα 

ηπατοκύτταρα. Έχει μελετηθεί κυρίως η επίδραση της στην ηπατική IR με 

ενθαρρυντικά αποτελεσματα. 

Όσον αφορά τους νεφρούς η βιβλιογραφία είναι πολύ περιορισμένη. ο Xu et al. Σε 

ένα μοντέλο  νεφρικής IRI σε επιμύες, έδειξαν ότι η Οκτρεοτίδη εξασκεί μια 

αντιφλεγμονώδη αντιαπτωτική και αντιοξειδωτική δραση, καθώς η χορήγηση της 

ενδοφλεβίως μείωσε τις προφλεγμωνώδεις κυτταροκίνες (IL-6, TNF-a) και το MDA, 

αντίστοιχα. Η μελέτη μας ήταν η πρώτη που χρησιμοποίησε Οκτρεοτίδη σε μεγάλα 

ζώα με 2 διαφορετικούς τρόπους χορήγησης. Βάση των αποτελεσμάτων μας η 

χορήγηση της δεν φάνηκε να έχει κάποια θετική επίδραση στην ποιότητα των 
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νεφρικών μοσχευμάτων η στην μείωση του οξειδωτικού στρες, με κανέναν από τους 

2 τρόπους χορήγησης. 

 

Λαζαροειδές  U – 74389G 

Τα 21-αμινοστεροειδή ( λαζαροειδή) είναι μία οικογένεια από στοιχεία τα οποία 

εμποδίζουν την οξείδωση της μεμβράνης των λιπιδίων. Αυτό επιτυγχάνεται μέσω της 

μείωσης της απελευθέρωσης του αραχιδονικού οξέος από τις κυτταρικές μεμβράνες 

σε ανταπόκριση της εκ του σιδηρού επαγόμενης οξείδωσης των λιπιδίων, ενώ 

ταυτόχρονα μειώνουν την διάχυση της κυτταρικής μεμβράνης. Πρόκειται για 

στεροειδή μόρια στα οποία ο άνθρακας 21 του μορίου έχει αντικατασταθεί από μια 

αμινοομάδα παρουσιάζοντας έτσι την αντιφλεγμονώδη δράση των 

γλυκοκορτικοειδών χωρίς όμως τις ανεπιθύμητες ενέργειες αυτών [192]. Εκτός της 

αντιοξειδωτικής εμφανίζουν και κυτταροπροστατευτική δραση προάγοντας την 

σταθεροποίηση των κυτταρικών μεμβρανών μειώνοντας την δραση των κυττάρων 

Kuppfer [192]. Τα λαζαροειδή λειτουργούν ως συλλέκτες ROS δεσμεύοντας τις 

ελεύθερες ρίζες υδροξυλίου, εμποδίζοντας την εξαρτώμενη από τα ιόντα Fe οξείδωση 

των λιπών. Επιπλέον Καταστέλλει την παραγωγή φλεγμονωδών κυτοκινών, την 

έκφραση των μορίων προσκόλλησης, την ενεργοποίηση ουδετερόφιλων και τη 

διήθηση των ιστών. Η δράση τους έχει μελετηθεί κυρίως σε ζωικά μοντέλα ηπατικής 

και καρδιακής IRI με αντιφατικά αποτελεσματα. Αυτό πιθανώς να αντανακλά την 

ετερογένεια των διαφόρων μελετών, όσον αφορά το πειραματικό σχεδιασμό, τον 

χρόνο ισχαιμίας και επαναιμάτωσης, τη δοσολογία του Λαζαροειδούς, τη χρονική 

στιγμή και την οδό χορήγησης, τη διενέργεια ολικού ή μερικού αγγειακού 

αποκλεισμού. 

O Plőchl και συν. δοκίμασαν για πρώτη φορά το U 74006F σε μεταμόσχευση ήπατος 

σε ανθρώπους. Τα επίπεδα MDA, τα μετεγχειρητικά ηπατικά ένζυμα και ο χρόνος 

προθρομβίνης δεν διέφεραν σε στατιστικά σημαντικό βαθμό ανάμεσα στις ομάδες, 

πράγμα που δείχνει ότι το U 74006F δεν επιφέρει σημαντικό όφελος στις ανθρώπινες 

μεταμοσχεύσεις ήπατος.   
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O Zografos et al σε μια μελέτη που δημοσιεύτηκε πριν λίγους μήνες σε ένα μοντέλο 

νεφρικής IRI σε επιμύες έδειξε ότι η χρήση του U – 74389G βελτίωσε το οξειδωτικό 

status των νεφρών μειώνοντας το MDA και τον TNF-a [193]. 

Τα δικά μας αποτελέσματα συνάδουν μερικώς με τα άνωθεν ευρήματα καθώς  υπήρξε 

μια βελτίωση της ποιότητας των μοσχευμάτων στο γκρουπ που χρησιμοποιήθηκε το 

Λαζαροειδές, αλλά αυτή η βελτίωση δεν έφτασε σε επίπεδα στατιστικής 

σημαντικότητας.  

 

Είναι σημαντικό να αναφέρουμε ότι η παρούσα μελέτη έχει ορισμένους περιορισμούς. 

Αποτελεί ένα πειραματικό μοντέλο σε μεγάλα ζώα και ο βαθμός εφαρμοσιμότητας 

των αποτελεσμάτων μας σε ανθρώπους είναι αμφίβολος. Επιπλέον παρότι ήταν 

προοπτική τυχαιοποιημένη και με πολλαπλά arms, ο αριθμός των ζωών του κάθε 

γκρουπ ήταν σχετικά μικρός. Σε αυτόν το σχετικά μικρόν αριθμό μπορεί και να 

αποδοθεί το γεγονός ότι ενώ τα αποτελεσματα μας ήταν ενθαρρυντικά δεν έφτασαν σε 

σημείο στατιστικής σημαντικότητας. Τέλος επειδή οι νεφροί απορρίφθηκαν μετρά από 

τις 24 ώρες ψύχρας ισχαιμίας, στην ουσία μελετήθηκε η δραση των μορίων στην φάση 

της ισχαιμίας και της ψύχρας συντηρήσεως. Εάν οι νεφροί αυτομεταμοσχεύονταν στα 

ζώα στις 6 ώρες και λαμβάναμε βιοψίες σε ύστερο χρόνο, αυτός ο χειρισμός θα 

προσέθετε επιπλέον εγκυρότητα στα αποτελεσματα μας, μιας και θα μας έδινε την 

δυνατότητα να ελέγξουμε την επίδραση των μορίων και κατά την φάση της 

επαναιμάτωσης. 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Οι μεταμοσχεύσεις οργάνων αποτελούν ένα ταχέως εξελισσόμενο και 

αναπτυσσόμενο τομέα της επιστημονικής έρευνας τις τελευταίες δεκαετίες. Η 

βαθύτερη κατανόηση και αποκρυπτογράφηση των μοριακών μονοπατιών της IRI 

αποτελεί ένα μεγάλο σύμμαχο στην προσπάθεια μας για καλύτερη συντήρηση, 

βελτίωση της ποιότητας των μοσχευμάτων. 

Η δημιουργία των διαλυμάτων συντήρησης αποτέλεσε το εφαλτήριο της καλύτερης 

και ποιοτικότερης συντήρησης των μοσχευμάτων βελτιώνοντας τα ποσοστά επιτυχίας 

και επιβίωσης αυτών. Η εξέλιξη αυτών των διαλυμάτων αποτελεί πιθανότατα το 

κλειδί για την περαιτέρω βελτίωση. Οι θεραπευτικοί/ φαρμακολογικοί χειρισμοί σε 

συνδυασμό με την βελτίωση των τεχνικών συντήρησης (πχ νομοθερμική συντήρηση) 

με σκοπό την ελαχιστοποίηση των ιστικών βλαβών της IR αποτελεί ένα από τα 

μεγαλύτερα στοιχήματα της σημερινής ιατρικής των μεταμοσχεύσεων.  

Στην παρούσα πειραματική εργασία δοκιμάστηκαν 4 διαφορετικές ουσίες ως 

φαρμακευτικοί χειρισμοί στο διάλυμα συντήρησης. Η EPO, η Σιλδεναφίλη, η 

Οκτρεοτίδη και το Λαζαροειδές (U – 74389G) είναι 4 μόρια των οποίων οι 

αντιφλεγμονώδεις και αγγειοκινητικές ιδιότητες έχουν ερευνηθεί στο παρελθόν. Η 

χρησιμοποίηση τους στην παρούσα ερευνητική μελέτη και μάλιστα με δυο 

διαφορετικές μορφές χορήγησης, είχε ως στόχο την διερεύνησή της επίδρασης τους 

στην IRI και το οξειδωτικό stress των μοσχευμάτων. Τα αποτελεσματα ήταν 

ενθαρρυντικά για την EPO, την Σιλδεναφίλη και το U – 74389G με βελτίωση 

κάποιων δεικτών και με τις 2 μεθόδους χορήγησης, χωρίς όμως να φτάσουν σε 

επίπεδα στατιστικής σημαντικότητας. Ο λόγος για αυτό πιθανότατα να κρύβεται στο 

χαμηλό αριθμό ζωών που περιείχε το κάθε εξεταζόμενο γκρουπ. 

Η διενέργεια περαιτέρω πειραμάτων με την χρηση αυτών των μορίων σε μεγαλύτερο 

δείγμα ζώων φαντάζει ως το επόμενο λογικό βήμα στην προσπάθεια ανεύρεσης 

μορίων τα οποια θα προσφέρουν σημαντικό όφελος στις μεταμοσχεύσεις με την 

χρηση τους. 

Εν κατακλείδι, χρησιμοποιώντας αποτελεσματικά φαρμακευτικά μόρια, τα οποια 

επεμβαίνουν σε διαφορετικά επίπεδα του καταρράκτη της IRI, θα μπορέσουμε 

πιθανώς να διευρυνθούν ακόμα περισσότερο τα κριτήρια επιλογής των 
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δοτών/δωρητών οργάνων και αυξηθεί ο αριθμός των διαθέσιμων οργάνων προς 

μεταμόσχευση καθώς και η ποιότητα των μοσχευμάτων και κατ’επέκταση η ποιότητα 

της θεραπείας 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Μια από τις μεγαλύτερες προκλήσεις στο πεδίο των μεταμοσχέυσεων είναι η 

βέλτιστη συντήρηση των μοσχευμάτων μεταξύ της λήψης και της μεταμόσχευσης 

αυτών. Οι ιστικές βλάβες των οργάνων από το φαινόμενο της ισχαιμίας και της 

επαναιμάτωσης είναι πάντα παρούσες, με δύσκολα αντιμετωπιζόμενες συνέπειες 

(κακή ή μη ικανοποιητική λειτουργία των οργάνων ή πρώιμη μη λειτουργία τους – 

primary non function).  Σκοπός αυτής της πειραματικής εργασίας είναι να εξεταστεί η 

πιθανή επίδραση 4 (τεσσάρων) διαφορετικών χημικών μορίων, της Ερυθροποιητίνη, 

της Σιλδεναφίλη, της Οκτρεοτίδη και του 21 αμινοστεροειδές U-74389G 

(Λαζαροειδές), στην πρόληψη των ιστικών βλαβών από την ισχαιμία, με στόχο την 

καλύτερη διατήρηση των προς μεταμόσχευση οργάνων. Διενεργήσαμε μια διπλα 

τυφλή μελέτη με control group σε ένα πειραματικό μοντέλο με χοίρους. Στο 

Ερευνητικό – Πειραματικό Κέντρο ELPEN μελετήθηκαν 56 ζώα (θηλυκοί και 

αρσενικοί χοίροι, ≥20 kg). Τα μόρια χρησιμοποιήθηκαν με δυο διαφορετικούς 

τρόπους χορήγησης. Είτε ως προθεραπεία ( χροηγούμενα στα ζώη 1 ώρα πριν την 

λήψή των οργάνων) είτε ως εμπολύτισμα του UW διαλύματος συντηρήσης. Η 

επίδραση των μορίων εκτιμήθηκε με 4 παθολογοανατομικούς δείκτες καθως και με 

την μέτρηση των επιπέδων του MDA, ως δείκτη του οξειδωτικού stress των 

μοσχευμάτων. Τα αποτελέσματα της Ερυθροποιητίνης, της Σιλδεναφίλης και του 

Λαζαροειδούς ήταν ιδιαιτέρως ενθαρυντικα προκαλώντας μια βέλτιωση κάποιων από 

τους εκτιμηθέντες παθολογοανατομικούς δείκτες. 
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ABSTRACT 

One of the greatest challenges in the field of organ transplantation is the effective 

organ preservation during the time window from donor site to the recipient. The 

ischaemia/reperfusion damage after the retrieval/cold storage remains a considerable 

risk factor for impaired function and potential failure of the grafted organ. Substantial 

efforts have been undertaken to improve the quality of the kidney grafts, minimizing 

the IRI. 

We studied four different pharmaceutical agents (erythropoietin, sildenafil, lazaroid, 

octreotide) either as enrichment of the University of Wisconsin solution and or as 

intravenous pretreatment (administered 1 hour before the graft harvesting). We 

conducted a double-blind, control group animal study including 56 Landrace/ Large-

White pigs (male sex), (age>10 weeks, average weight 22± 2kg), divided in five 

groups of 6 pigs each. Each group received accordingly one of the four agents 

mentioned above as iv pretreatment and then as enrichment of the U.W solution. We 

studied the organs at 3 different time-points (time-point of organ retrieval, 8 and 24 

hours post organ harvesting) conducting blood serum analysis, histopathological 

analysis and oxidative stress assessment. 

EPO, Sildenafil and Lazaroid providing encouraging results regarding the 4 

histopoathology parameters that were assessed. There was a tendency for 

improvement, although the results failed to reach statistical significance. 

Pharmacologically modified preservation solutions, or pretreatment medication 

appear to be the next step in kidney transplantation in order to reduce the IRI and 

improve the graft quality 


