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Πρόλογος

Ο αποκλεισμός της αορτής στην κατιούσα μοίρα της θωρακικής αορτής 

χρησιμοποιείται σε εγχειρήσεις αποκατάστασης ανευρυσμάτων της θωρακοκοιλιακής αορτής.

Ο υπερκοιλιακός αυτός αποκλεισμός υποβάλλει τα ζωτικά όργανα της κοιλιάς σε μια περίοδο 

υποχρεωτικής ισχαιμίας και έχει ενοχοποιηθεί για την αυξημένη συχνότητα μετεγχειρητικών 

επιπλοκών που παρατηρείται μετά τις εγχειρήσεις αυτές.

Μία από τις πιο συχνές επιπλοκές μετά από εγχειρήσεις που περιλαμβάνουν 

αποκλεισμό της υπερκοιλιακής μοίρας της κατιούσας θωρακικής αορτής είναι η δημιουργία 

αιμορραγικής διάθεσης, η οποία έχει ως συνέπεια την ανάπτυξη ακατάσχετης αιμορραγίας. Η . 

αιτιολογία της ανάπτυξης αυτής της αιμορραγικής διάθεσης είναι το αντικείμενο έντονης 

αντιπαράθεσης στην διεθνή βιβλιογραφία. Η δημιουργία διάχυτης ενδαγγειακής πήξεως και η 

πρόκληση πρωτοπαθούς ινωδογόλυσης είναι οι δύο κύριες θεωρίες οι οποίες έχουν προταθεί 

από τις εως τώρα εργασίες. Ωστόσο οι υπάρχουσες ερευνητικές μελέτες πάσχουν από μια 

σειρά από μεθοδολογικά προβλήματα και δεν επιτρέπουν την εξαγωγή ασφαλών 

συμπερασμάτων για την παθοφυσιολογία της αιμορραγικής διάθεσης μετά από υπερκοιλιακό 

αποκλεισμό της αορτής.

Μία από τις λιγότερο μελετημένες πλευρές της φυσιολογίας του υπερκοιλιακού 

αποκλεισμού της αορτής είναι η επίδραση στην λειτουργία των επινεφριδίων. Τα επινεφρίδια 

αντλούν την αιμάτωσή τους από την εγγύς μοίρα της κοιλιακής αορτής και υφίστανται 

ισχαιμία κατά την διάρκεια του υπερκοιλιακού αποκλεισμού. Οι φυσιολογικές συνέπειες της 

ισχαιμίας των επινεφριδίων μετά από υπερκοιλιακό αποκλεισμό της αορτής δεν έχουν 

αναλυθεί στην βιβλιογραφία.

Ο σκοπός της διδακτορικής αυτής διατριβής είναι πρωτίστως η διερεύνηση της 

αιτιολογίας της αιμορραγικής διάθεσης που αναπτύσσεται μετά από υπερκοιλιακό 

αποκλεισμό της αορτής, με τη χρήση μοριακών δεικτών θρόμβωσης και ινωδογόλυσης, 

προκειμενου να εξαχθούν συμπεράσματα για τον ακριβή παθοφυσιολογικό μηχανισμό και να 

σχεδιαστεί μία αξιόπιστη στρατηγική πρόληψης και θεραπείας της θανάσιμης αυτής 

επιπλοκής. Κατά δεύτερο λόγο, σκοπεύουμε να διερευνήσουμε τις συνέπειες της ισχαιμίας 

του φλοιού των επινεφρίδιών μετά από τον υπερκοιλιακό αποκλεισμό της αορτής και να 

διαπιστώσουμε εάν η ισχαμία αυτή μπορεί να οδηγήσει σε φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια.
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Θα ήθελα να εκφράσω τις ευχαριστίες μου στον Αναπληρωτή Καθηγητή κ. Γεώργιο Δρόσο 

γιατί είχε τη συνεχή επιστημονική επίβλεψη της εργασίας αυτής και συμπαραστάθηκε στην 
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βοήθησαν στην πραγματοποίηση των πολύπλοκων πειραμάτων.

ι
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Γενικό μέρος

I. ΘΩΡΑΚΟΚΟΙΛΙΑΚΑ ΑΝΕΥΡΥΣΜΑΤΑ

Τα θωρακοκοιλιακά ανευρύσματα εκτείνονται από την εγγύς ή άπω μοίρα της 

κατιούσας θωρακικής αορτής έως την κοιλιακή αορτή. Η πλειονότης των θωρακοκοιλιακών 

ανευρυσμάτων οφείλεται σε αθηρωματικές αλλοιώσεις που οδηγούν σε καταστροφή των 

μυϊκών και ελαστικών στοιχείων του τοιχώματος της αορτής με τελική κατάληξη την 

προοδευτική διεύρυνση του αυλού της αορτής και δημιουργία του ανευρύσματος. Μια 

δεύτερη παθογενετική οδός είναι η ανευρυσματική διάταση μετά από τύπου Β διαχωρισμό
•

της κατιούσας θωρακικής αορτής . Η φυσική ιστορία των θωρακοκοιλιακών ανευρυσμάτων ■* 

έχει εξεταστεί στο παρελθόν από τους Bickerstaff et al και Crawford και Natale. ’ Η κύρια 

αιτία θανάτου είναι η ρήξη. Η πενταετής επιβίωση σε μη χειρουργημένους ασθενείς είναι 7% 

σε ανευρύσματα που οφείλονται σε διαχωρισμό και 19.2% σε αθηροσκληρωτικά 

ανευρύσματα. Αντίθετα οι Crawford et al περιγράφουν πενταετή επιβίωση που πλησιάζει το 

60% σε 605 ασθενείς που χειρουργήθηκαν για την αποκατάσταση θωρακοκοιλιακών 

ανευρυσμάτων.3

Οι εγχειρήσεις αποκατάστασης κατιόντων θωρακικών ανευρυσμάτων και 

θωρακοκοιλιακών ανευρυσμάτων είναι από τις πιρ πολύπλοκες επεμβάσεις της σύγχρονης 

καρδιοχειρουργικής. Οι ενδαγγειακές τεχνικές, οι οποίες χρησιμοποιούνται όλο και 

μεγαλύτερη συχνότητα στην αποκατάσταση των ανευρυσμάτων της κοιλιακής αορτής δεν 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την αποκατάσταση των θωρακοκοιλιακών ανευρυσμάτων.4 

Ως εκ τούτου τα περισσότερα θωρακοκοιλιακά ανευρύσματα θεραπεύονται με την χρήση 

κλασσικών τεχνικών, οι περισσότερες από τις οποίες πρωτοπεριγράφησαν από τον Dr. Ε. 

Stanley Crawford. Οι τεχνικές αυτές περιλάμβανουν την αποφυγή αντιπηκτικής αγωγής πρίν 

από τον αποκλεισμό της κατιούσας μοίρας της θωρακικής αορτής, την αποφυγή 

εξωσωματικής κυκλοφορίας και την αποφυγή παρακαμπτήριων μοσχευμάτων (shunt).4'6 Η 

χρήση εξωσωματικής κυκλοφορίας και shunt περιπλέκει σε μεγάλο βαθμό τις ήδη 

πολύπλοκες εγχειρήσεις και αναστρέφει μερικώς τις επιπλοκές τους. Παρ’ όλη τη συνεχή 

βελτίωση της προεγχειρητικής προετοιμασίας, της αναισθησιολογικής διεγχειρητικής και 

μετεγχειρητικής αγωγής, οι εγχειρήσεις αποκατάστασης θωρακοκοιλιακών ανευρυσμάτων 

συνεχίζουν να έχουν σημαντικά ποσοστά θνητότητος και θνησιμότητος.5,7
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Ο πίνακας 1 περιλαμβάνει τις κύριες μετεγχειρητικές επιπλοκές των εγχειρήσεων 

αποκατάστασης θωρακοκοιλιακών ανευρυσμάτων,όπως αυτές έχουν περιγράφει στις 

κυριότερες σειρές της διεθνούς βιβλιογραφίας. 3’8’9,10,11

ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Επιπλοκές εγχειρήσεων αποκατάστασης θωρακοκοιλιακών

ανευρυσμάτων

Επιπλοκές Ποσοστό (%)

Θάνατος 8-25

Έμφραγμα μυοκαρδίου 4-10

Νεφρική ανεπάρκεια 2.5-18.5

Πάρεσις/Παράλυσις 6-11.4

Αναπνευστική ανεπάρκεια 30-44

Εγκεφαλικό επεισόδιο 3.6-6

II. ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΚΑΤΙΟΥΣΑΣ ΜΟΙΡΑΣ ΤΗΣ ΘΩΡΑΚΙΚΗΣ ΑΟΡΤΗΣ 

(ΥΠΕΡΚΟΙΛΙΑΚΟΣ ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΑΟΡΤΗΣ)

Ο κυριότερος λόγος της αυξημένης επίπτωσης μετεγχειρητικών θανάτων και 

επιπλοκών είναι ο αποκλεισμός της κατιούσας μοίρας της θωρακικής αορτής. Ο αποκλεισμός 

της αορτής πάνω από την κοιλιακή αρτηρία αυξάνει κατακόρυφα την συστηματική αγγειακή 

αντίσταση και αυξάνει κατά πολύ το καρδιακό έργο. Ταυτόχρονα ο υπερκοιλιακός 

αποκλεισμός υποβάλλει το σύνολο των ενδοκοιλιακών οργάνων σε ολική ισχαιμία για το 

χρονικό διάστημα που απαιτείται για την ολοκλήρωση της εγγύς αορτικής αναστόμωσης και
« Λ  4 ^

την εμφύτευση της κοιλιακής, άνω μεσεντερίου και των νεφρικών αρτηριών. ’

Οι συνέπειες του υπερκοιλιακού αποκλεισμού της αορτής στο καρδιακό έργο έχουν 

μελετηθεί στο παρελθόν. Όσο πιο εγγύς είναι ο αποκλεισμός της κατιούσας μοίρας της 

θωρακικής αορτής, τόσο πιο μεγάλη είναι η αντίσταση στην λειτουργία της αριστερής 

κοιλίας. 12'14’15 Η προσεκτική προεγχειρητική επιλογή των ασθενών (προεγχειρητικές 

δοκιμασίες κοπώσεως, αποφυγή εγχειρήσεων σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο), η 

διεγχειρητική φαρμακολογική αντιμετώπιση της υπέρτασης κατά την διάρκεια του 

αποκλεισμού, η προσεκτική ρύθμιση της οξεοβασικής ισορροπίας του ασθενούς και η 

αναπλήρωση του ενδαγγειακού όγκου έχουν μειώσει τα τελευταία χρόνια το ποσοστό των 

μετεγχειρητικών θανάτων που οφείλονται σε εμφράγματα μυοκαρδίου από το 30% στο 6- 

7%.7'12

I
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Η νεφρική ανεπάρκεια είναι από τις συχνότερες και σημαντικότερες επιπλοκές του 

υπερκοιλιακού αποκλεισμού της αορτής. Αν και η κυριότερη αιτία είναι η όξεία ισχαιμική 

σωληναριακή νέκρωση άλλος παράγοντας που συνεισφέρει στην παθογένεση της νεφρικής 

δυσλειτουργίας είναι η εμβολή αθηρωματικών στοιχείων κατά την ανατομική παρασκευή της 

αορτής και των κλάδων της.13'17 Οι προεγχειρητικοί και διεγχειρητικοί παράγοντες που 

προδιαθέτουν στην ανάπτυξη μετεγχειρητικής νεφρικής ανεπάρκειας είναι η προεγχειρητική 

ύπαρξη νεφρικής δυσλειτουργίας, ο χρόνος αποκλεισμού της κατιούσας θωρακικής αορτής 

και το μέγεθος της εγχείρησης.7,16,17,18,19

Αν και η μετεγχειρητική αναπνευστική ανεπάρκεια είναι ίσως η πιο συχνή 

μετεγχειρητική επιπλοκή μετά από αποκατάσταση θωρακοκοιλιακών ανευρυσμάτων λίγες 

βιβλιογραφικές μελέτες έχουν αναλύσει αυτό το πρόβλημα. 13,20,21 Οι Anagnostopoulos et al 

αναφέρουν ότι η μετεγχειρητική αναπνευστική ανεπάρκεια με αδυναμία αποσωλήνωσης του 

ασθενούς μετά από 48 ώρες μπορεί να προβλεφθεί από το μέγεθος της εγχείρησης. Κάθε 

λίτρο αίματος που χάνει ο ασθενής στην εγχειρητική τράπεζα αυξάνει την πιθανότητα του 

ασθενούς να παραμείνει διασωληνωμένος για περισσότερο από 48 ώρες κατά δέκα φορές, 

ενώ κάθε πρόσθετη ώρα στο χειρουργείο διπλασιάζει την πιθανότητα μετεγχειρητικής 

αναπνευστικής ανεπάρκειας.13

Μία από τις τραγικότερες μετεγχειρητικές επιπλοκές είναι η ισχαιμία του νωτιαίου 

μυελού με αποτέλεσμα την πάρεση/παράλυση των κάτω άκρων που παρατηρείται στο 6-12% 

των ασθενών. Ο χρόνος αποκλεισμού της κατιούσας θωρακικής αορτής είναι εξαιρετικά 

σημαντικός.10 Η επανεμφύτευση των σπουδαιότερων μεσοπλευρίων αρτηριών στο τμήμα
Ο HΘ9-01 του νωτιαίου μυελού προστατεύει τον ασθενή από μετεγχειρητική παράλυση. ' ’ ’ 

Αλλη θεραπευτική τακτική προστασίας του νωτιαίου μυελού από την ισχαιμία είναι η χρήση 

«νευροπροστατευτικών» στρατηγικών κατά την διάρκεια του αποκλεισμού της κατιούσας 

θωρακικής αορτής. Η ελάττωση της θερμοκρασίας του ασθενούς, η αποχέτευση του 

εγκεφαλονωτιαίου υγρού, η ισχαιμική προετοιμασία (ischemic preconditioning), καθώς και η 

χρησιμοποίηση μίας σειράς ουσιών τοπικά αλλά και συστηματικά είναι μερικές μόνο από 

αυτές τις «νευροπροστατευτικές» στρατηγικές.9,25,26,27,28 Παρόλη την σημαντική, όμως 

πρόοδο και την συνεχή ελάττωση της επίπτωσης της ισχαιμίας του νωτιαίου μυελού καμία 

από τις υπάρχουσες στρατηγικές δεν έχει εξαλείψει την καταστροφική αυτή επιπλοκή. Ο 

συνδυασμός της σύντομης διάρκειας του αποκλεισμού της κατιούσας θωρακικής αορτής, της 

υποθερμίας, της διατήρησης της κατάλληλης διεγχειρητικής και μετεγχειρητικής αρτηριακής 

πιέσεως και η χρησιμοποίηση της παροχετεύσεως του εγκεφαλονωτιαίου υγρού είναι πιθανό 

να περιορίσει ακόμη περισσότερο τον αριθμό των ασθενών που υφίστανται πάρεση ή 

παράλυση μετά από εγχειρήσεις αποκατάστασης θωρακοκοιλιακών ανευρυσμάτων.
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Ένα από τα πιό σοβαρά προβλήματα μετά από τον αποκλεισμό της κατιαύσας 

μοίρας της θωρακικής αορτής είναι η ανάπτυξη μετεγχειρητικής αιμοδυναμικής 

αστάθειας που συχνά καταλήγει σε κυκλοφορική καταπληξία. Η καταπληξία αυτή 

συχνά οφείλεται σε διεγχειρητική και μετεγχειρητική αιμορραγία. Η επίπτωση

* αιμορραγικών επιπλοκών μετά από αποκατάσταση θωρακοκοιλιακών ανευρυσμάτων ν '
συμβαίνει σε περίπου 10-20% των ασθενών και ευθύνεται για περίπου το ένα τρίτο των 

θανάτων μετά από αυτές τις επεμβάσεις. 3·19’29·30·31 Αν και σε ένα ποσοστό η αιμορραγία αυτή 

οφείλεται σε τεχνικούς λόγους και αντιμετωπίζεται επιτυχώς με επανεγχείρηση και 

χειρουργική απολίνωση του αιμορραγούντος αγγείου, τις περισσότερες φορές η αιμορραγία 

είναι διάχυτη και οφείλεται σε διαταραχή των παραγόντων της πήξεως. 13,29 Η 

παθοφυσιολογία των διαταραχών της πήξεως δεν είναι απόλυτα ξεκάθαρη και αποτελεί 

σημείο διαφωνιών στη διεθνή βιβλιογραφία. Οι περισσότεροι συγγραφείς ωστόσο συνφωνούν 

ότι όποια και εαν είναι η ακριβής φύση των διαταραχών αυτών της πήξης, προέρχονται από 

την ισχαιμία του εντέρου και του ήπατος κατά την διάρκεια του αποκλεισμού της κατιούσας 

μοίρας της θωρακικής αορτής καθώς και από την επαναιμάτωση των ενδοκοιλιακών αυτών 

οργάνων μετά την άρση του αποκλεισμού κατά το πέρας της ανευρυσματεκτομής.

Μία από τις λιγότερο μελετημένες πλευρές του αποκλεισμού της κατιούσας 

μοίρας της θωρακικής αορτής στις επεμβάσεις αποκατάστασης θωρακοκοιλιακών 

ανευρυσμάτων είναι οι συνέπειες στην λειτουργία των επινεφριδίων και ο πιθανός ρόλος 

της λειτουργίας των επινεφριδίων στην ανάπτυξη μετεγχειρητικής αιμοδυναμικής 

αστάθειας. Ο αποκλεισμός αυτός υποβάλλει τα επινεφρίδια σε μία περίοδο θερμής ισχαιμίας 

(warm ischemia). Γνωρίζουμε ότι η ισχαιμία αυτή οδηγεί σε διέγερση του συμπαθητικο- 

επινεφριδικού άξονα με την απελευθέρωση στο αίμα κατεχολαμινών κατά την διάρκεια και 

μετά τον αποκλεισμό της κατιούσας θωρακικής αορτής. Γνωρίζουμε επίσης ότι ισχαιμία 

των επινεφριδίων για μεγάλο χρονικό διάστημα προκαλεί ιστολογικές αλλοιώσεις στο φλοιό 

των επινεφριδίων.33 Ποιά είναι όμως η φυσιολογική σημασία των ιστολογικών αυτών 

αλλοιώσεων και ποιές είναι οι κλινικές και λειτουργικές συνέπειες τους;

3
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III. ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΠΗΞΕΩΣ

I. Θρόμβωση

Πήξη του αίματος καλείται η διεργασία κατά την οποία το αίμα μετατρέπεται από την υγρή 

σε ημιστερεά κατάσταση σε περιπτώσεις εκείνες κατά τις οποίες το αίμα είτε βγαίνει από τα 

αγγεία, είτε έρχεται σε επαφή με το αγγειακό τοίχωμα, το οποίο λόγω κάποιου τραυματισμού 

δεν καλύπτεται από το ενδοθήλιο. Ο έλεγχος της αιμορραγίας αρχίζει αμέσως μετά τον 

τραυματισμό του αγγείου με τοπική αγγειοσύσπαση του παθόντος αγγείου και συνάθροιση 

αιμοπεταλίων στον τόπο της βλάβης. Τα αιμοπετάλια προσκολλώνται στις υπενδοθηλιακές 

, κολλαγόνες ίνες του τοιχώματος του αγγείου, οι οποίες έχουν αποκαλυφθεί λόγω του ■» 

τραυματισμού και δημιουργούν ένα πρώτο αιμοπεταλιακό θρόμβο. Τα αιμοπετάλια 

αλλάζουν μορφή και εκκρίνουν ουσίες όπως το ADP, η σεροτονίνη και η θρομβοξανη Α2. Το 

ADP προάγει την συγκόλληση των αιμοπεταλίων, και οι δύο άλλες ουσίες προκαλούν τοπική 

αγγειοσύσπαση με στόχο τον περιορισμό της αιμορραγίας. Η ιστική θρομβοπλαστίνη 

απελευθερώνεται στον τόπο του τραυματισμού και ενεργοποιεί τον εξωγενή μηχανισμό της 

πήξεως (extrinsic coagulation cascade). Οι αποκαλυφθείσες κολλαγόνες ίνες ενεργοποιούν 

τον παράγοντα XII (παράγων Hageman). Αυτός με τη σειρά του ενεργοποιεί τον ενδογενή 

μηχανισμό της πήξεως (intrinsic coagulation cascade). Το τελικό αποτέλεσμα της 

ενεργοποίησης των δύο αυτών μηχανισμών είναι η δημιουργία ενός κοινού ενζυματικού 

συμπλέγματος αποτελούμενου από φωσφολιπίδια, ασβέστιο και τους ενεργοποιημένους 

παράγοντες X και V. Το κοινό αυτό σύμπλεγμα καταλύει την μετατροπή της προθρομβίνης 

σε θρομβίνη. Η θρομβίνη με τη σειρά της μετατρέπει το ινοδογώνο σε ινώδες. Τα μόρια του 

ινώδους πολυμερίζονται αυτόματα και αλληλεπιδρούν με τον αιμοπεταλιακό θρόμβο με 

συνέπεια την σταθεροποίηση του .3435

Το διάγραμμα 1 παρουσιάζει τα στάδια που οδηγούν στην ενεργοποίηση του ινωδογόνου με 

τη δημιουργία του ινώδους. Είναι σημαντικό να σημεκοθεί πως κατά την μετατροπή της 

προθρομβίνης σε θρομβίνη παράγεται το πεπτίδιο Fragment 1.2, που χρησιμοποιείται για την 

εργαστηριακή ανίχνευση θρόμβωσης. Επίσης είναι γνωστό πως η δραστηριότητα του 

ενδογενούς συστήματος της πήξης ελέγχεται εργαστηριακώς με το χρόνο μερικής 

θρομβοπλαστίνης (ΡΤΤ), ενώ'' η δραστηριότητα του εξωγενούς συστήματος της πήξεως 

εξετάζεται εργαστηριακώς με το χρόνο προθρομβίνης (ΡΤ).
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ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 1. Πήξη του αίματος- Δημιουργία του ινώδους

2. Τοπικός έλεγχος της θρόμβωσης.

Σχεδόν συγχρόνως με την παραγωγή της θρομβίνης και με την έναρξη της 

καταλυτικής της δραστηριότητας, η θρομβίνη αντιδρά με την αντιθρομβίνη III (ΑΤ-ΙΙΙ), μία 

αντίδραση η οποία οδηγεί στο σχηματισμό των συμπλεγμάτων θρομβίνης -αντιθρομβίνης 

(TAT complex), και στην απενεργοποίηση του μορίου της θρομβίνης. Η εργαστηριακή 

ανίχνευση των συμπλεγμάτων ΤΑΤ χρησιμοποιείται για την έμμεση ανίχνευση και τον 

ποσοτικό προσδιορισμό θρόμβωσης. Η αντιθρομβίνη III αναστέλλει σε μικρότερο βαθμό 

όλες τις πρωτεάσες του αίματος. Η δράση της αντιθρομβίνης III πολλαπλασιάζεται από την 

ηπαρίνη, η οποία κυκλοφορεί στο αίμα σε μικρές ποσότητες. Το σύμπλεγμα της 

αντιθρομβίνης ΙΙΙ-ηπαρίνης αναστέλλει τους παράγοντες του ενδογενούς συστήματος 

(παράγοντες XII, XI, IX, X). Μία άλλη πρωτεΐνη, η οποία έχει αντιπηκτική δράση είναι η 

πρωτεΐνη C. Η πρωτεΐνη αυτή ενεργοποιείται από την θρομβίνη, και ελαττώνει την παραγωγή 

της θρομβίνης με την αναστολή των παραγόντων V και VIII. Η παραγωγή της πρωτεΐνης C 

επιταχύνεται στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων, που έχουν την δυνατότητα
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παραγωγής της θρομβομοντουλίνης, μίας πρωτεΐνης που συνδέεται με την πρωτεΐνη C 34 

(Διάγραμμα 2).Η δράση της πολλαπλασιάζεται από την πρωτεΐνη S. Οι δύο αυτές πρωτεΐνες 

εξαρτώνται από την βιταμίνη Κ.

3. Ινωδογόλυση

Η ινοδωγόλυση είναι το κυριότερο σύστημα αποδόμησης των θρόμβων και της 

προστασίας του οργανισμού από την εκτεταμένη ενδαγγειακή θρόμβωση.34,35,36·37 Η 

ινωδογόλυση ενεργοποιείται σχεδόν συγχρόνως με την ενεργοποίηση της θρόμβωσης με 

στόχο τον περιορισμό του θρόμβου στον τόπο του τραυματισμού και την αποφυγή 

, εκτεταμένης θρόμβωσης. Η ενζυματική αποδομή του ινώδους απομακρύνει τους θρόμβους 

και αποκαθιστά την ροή του αίματος στο τραυματισμένο αγγείο. Υπάρχουν πολλές 

διαφορετικές ουσίες που προκαλούν την ενεργοποίηση της ινωδογόλυσης. Ο 

ενεργοποιημένος παράγοντας XII (παράγοντας Hageman) ταυτόχρονα με την καταλυτική του
Ι Ο

δραστηριότητα στο ενδογενές σύστημα της θρόμβωσης ενεργοποιεί την ινωδογόλυση. Η 

αποτελεσματικότερη ουσία που προκαλεί ενεργοποίηση της ινωδογό- λύσης είναι το tissue 

plasminogen activator ή t-PA. To t-PA παράγεται στα κύτταρα του αγγειακού ενδοθηλίου, 

ενώ το ηπατικό ενδοθήλιο είναι επίσης σημαντικός τόπος παραγωγής του.38'39 To t-PA είναι 

μία πρωτεάση, η οποία μετετρέπει το πλασμινογόνο σε πλασμίνη. Η πλασμίνη είναι 

ενδοπεπτιδάση, η οποία αποδομεί ενζυματικά το ινωδογόνο, αλλά και το δίκτυο του ινώδους. 

Εκτός από τη δράση της στο μηχανισμό της ινοδωγόλυσης η πλασμίνη είναι μία γενική 

πεπτιδάση, η οποία αποδομεί πολλές άλλες πρωτεΐνες του οργανισμού, όπως παράγοντες του 

συμπληρώματος, τους παράγοντες της πήξεως V και VIII και άλλες. Τα επίπεδα t-PA στο 

αίμα αυξάνονται μετά από διάφορες εγχειρήσεις, μετά από υποτασικά επεισόδια και σε 

διάφορες καταστάσεις που συνοδεύονται από παραγωγή κυτοκινών (σήψη, λοιμώξεις κλπ).
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ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 2. Πήξη του αίματος-τοπικός έλεγχος της θρόμβωσης.

Ο χρόνος του ημιόιπλασιασμού του t-PA στο πλάσμα είναι 5-10 λεπτά. To t-PA 

απομακρύνεται από το πλάσμα κατα 70-90% κατά την πρώτη όίοόο του μορίου από το 

ηπατικό παρέγχυμα. Το υπόλοιπο ενώνεται με τον' κυριότερο ανταγωνιστή του t-PA στο 

πλάσμα το ΡΑΙ-1 (plasminogen activator inhibitor 1), δημιουργώντας το ανενεργό μόρια κό 

σύμπλεγμα t-PA/PAI-1.40'41 Το ΡΑΙ-1 είναι μία από τις ουσίες που απελευθερώνονται όταν' ο 

οργανισμός υφίσταται stress (acute phase reactant), και απελευθερώνεται από τα ενόοθηλιακά 

κύτταρα και τα ηπατοκύτταρα σαν απάντηση σε εγχειρήσεις, τραύμα, ενδοτοξίνες, 

ιντερλευκίνη -  1 και TNF.38·42 Ο βασικότερος απενεργοποιητής της πλασμίνης στο πλάσμα 

είναι η α2-αντιπλασμίνη, η οποία παράγεται στο ήπαρ και ενώνεται με την πλασμίνη 

προκαλώντας απενεργοποίηση του μορίου της.38 

Το διάγραμμα 3 απεικονίζει σχηματικά τα στάδια της ινωδογόλυσης.
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ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 3. Πήξη του αίματος-Ινιοδογόλυση 4

4. Εργαστηριακός έλεγχος της πήξεως. -

Α. Δείκτες θρομβώσεως:

Η διαδικασία της θρόμβωσης και της παραγωγής ενδοαγγειακού θρόμβου μπορεί να 

παρακολουθηθεί εργαστηριακά. Ποσοτικός προσδιορισμός των αιμοπεταλίων του αίματος, 

του ινωδογόνου καθώς και των παραγόντων του ενδογενούς και εξωγενούς συστήματος 

πήξης (παράγοντες V, VII, VIII, IX, X, XI, XII) επιτρέπει την μέτρηση της κατανάλωσης των 

παραγόντων της πήξης για τον σχηματισμό του θρόμβου. 30·42·43-44 η  ενεργοποίηση των 

μηχανισμών ενδοαγγειακής πήξεως τεκμηριώνονται άμεσα από την ανίχνευση των 

συμπλεγμάτων Fragment 1.2, και έμμεσα από τον προσδιορισμό των συμπλεγμάτων ΤΑΤ 

(βλ. παράγρ. II 1. και II 2.). Η δραστηριότητα του ενδογενούς συμπλέγματος της πήξης 

παρακολουθείται με την μέτρηση του χρόνου μερικής θρομβοπλαστίνης (ΡΤΤ). Η 

δραστηριότητα του εξωγενούς συστήματος της πήξεως μετράται με τον χρόνο προθρομβίνης 

(ΡΤ)(βλ. Παραγρ. III).
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B. Δείκτες ινωδογολύσεως:

Η ινωδογόλυση τεκμηριώνεται εργαστηριακά με τον προσδιορισμό ουσιών που 

συμμετέχουν στην λύση των ενδαγγειακών θρόμβων και με την μέτρηση ουσιών που 

% .* προκύπτουν κατά τη θρομβόλυση. Στην πρώτη κατηγορία ανήκουν το t-PA, το ΡΑΙ-1, και η 

α2 αντιπλασμίνη. Στην δεύτερη κατηγορία είναι τα προϊόντα αποδομήσεως του ινωδογόνου 

και του ινώδους (fibrin and fibrinogen degradation products, FDP) και τα διμερή 

συμπλέγματα δέλτα (D-Dimers), που παράγονται κατά την αποδόμηση των πολυμερισμένων 

δοκίδων του ινώδους από την ενεργοποιημένη πλασμίνη.

Γιά τον προσδιορισμό του t-PA υπάρχουν δύο διαφορετικά τεστ: Υπάρχει ο 

προσδιορισμός του αντιγόνου του t-PA (t-PA antigen) και ο προσδιορισμός της 

δραστηριότητας του t-PA (t-PA activity). Ο προσδιορισμός του αντιγόνου δεν είναι ακριβής 

δείκτης ινωδογόλυσης και δεν πρέπει να χρησιμοποιείται από μόνος του γιά αυτό τον σκοπό. 

40 44 To t-PA υπάρχει στο πλάσμα σε δύο μορφές: ενεργό (ελεύθερο) και απενεργοποιημένο 

(προσδεδεμένο). Το αντιγόνο μετρά και πς δύο αυτές μορφές του t-PA. Το ενεργό μόριο 

απομακρύνεται από την' κυκλοφορία του αίματος πολύ συντομότερα από την ανενεργό 

(ενωμένη με απενεργοποιητές όπως το ΡΑΙ-1) μορφή του μορίου. Σε κλινικές καταστάσεις 

όπου υπάρχει αυξημένη απενεργοποίηση του t-PA από το ΡΑΙ-1, τα συμπλέγματα t-PA/PAI- 

1 αυξάνονται στο πλάσμα και έτσι το αντιγόνο του t-PA εμφανίζεται αυξημένο. Αυτό όμως 

δεν' σημαίνει ότι υπάρχει υπερινωδογόλυση. Απλώς σημαίνει συνάθριση στο αίμα ανενεργών 

μορίων t-PA/PAl-140 Μόνο η αύξηση του ενεργού μορίου του t-PA (η οποία εργαστηριακώς 

αντικατοπτρίζεται) από την δραστηριότητα του t-PA (t-PA activity) μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί για την άμεση απόδειξη αυξημένης ινωδογολυτικής δράσης του πλάσματος.

I
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IV. ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΤΗΣ ΠΗΞΕΩΣ ΣΕ ΕΠΕΜΒΑΣΕΙΣ ΠΟΥ ΠΕΡΙΛΑΜΒΑΝΟΥΝ 

ΥΠΕΡΚΟΙΛΙΑΚΟ ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟ ΤΗΣ ΑΟΡΤΗΣ.

Το 1967 οι Fine et al περιέγραψαν έναν ασθενή με διαχωριστικό ανεύρυσμα της 

αορτής που παρουσίασε εκτεταμένες διαταραχές του μηχανισμού της πήξεως.45 Από τότε 

πολλές εργασίες της διεθνούς βιβλιογραφίας έχουν τεκμηριώσει μία σχέση μεταξύ της 

ύπαρξης των διαταραχών της πήξεως και των ανευρυσμάτων. Οι Fisher et al 

πραγματοποίησαν μία προοπτική μελέτη 76 ασθενών με ανεύρυσμα της αορτής, εκ των 

οποίων τρείς εμφάνισαν διαταραχές της πήξεως.46 Και οι τρεις αυτοί ασθενείς είχαν 

θωρακοκοιλιακά αευρύσματα. Διαταραχές της πήξεως και ιδιαίτερα η διάχυτη ενδαγγειακή 

πήξη έχει περιγράφει με διαχωριστικό ανευρύσματα της αορτής, 45,47 και με κοιλιακά ξ 

ανευρύσματα, τα οποία είτε είναι ασυμπτωματικά,48,49 είτε είναι ραγέντα.44,50 Όπως ανεφέρθη 

παραπάνω διαταραχές της πήξεως έχουν περιγράφει σε ασθενείς με θωρακοκοιλιακά 

ανευρύσματα. Μερικοί ασθενείς αναπτύσσουν αιμορραγική διάθεση, η οποία δεν 

ανατάσσεται με την χορήγηση αίματος, παραγόντων και αιμοπεταλίων και μπορεί συχνά να 

αποφέρει τον θάνατο του ασθενούς.3 Πολλές εργασίες στη διεθνή βιβλιογραφία αναφέρουν 

ότι η ανάπτυξη διεγχειρητικής ή μετεγχειρητικής αιμορραγίας ευθύνεται για 12-38% των 

μετεγχειρητικών θανάτων μετά από εγχειρήσεις αποκαταστάσεως θωρακοκοιλιακών 

ανευρυσμάτων και οδηγούν σε επανεγχείρηση το 6% των ασθενών.3,11,13,30,51 Η αιμορραγία 

συνήθως συμβαίνει κατά τη διάρκεια της εγχειρήσεως και τις περισσότερες φορές αρχίζει 

αμέσως μετά την άρση του αποκλεισμού της κατιούσας θωρακικής αορτής (υπερκοιλιακού 

αποκλεισμού της αορτής). Η σοβαρότητα και συχνότητα αυτής της επιπλοκής εξαρτάται 

άμεσα από την χρονική διάρκεια του αποκλεισμού της αορτής.

Η παθοφυσιολογία και αιτιολογία των διαταραχών της πήξης μετά από υπερκοιλιακό 

αποκλεισμό της αορτής είναι αντικείμενο επιστημονικής διαμάχης την τελευταία δεκαετία. 

Στα τέλη της δεκαετίας του 1980 οι Cohen et al έδειξαν την ύπαρξη διάχυτης 

ενδαγγειακής πήξεως (disseminated intravascular coaguIation-DIC) μετά από 60 και 90 

λεπτά υπερκοιλιακού αποκλεισμού σε ένα μοντέλο αποκλεισμού σε σκύλους. Η διάγνωση , 

της διάχυτης ενδαγγειακής πήξης στην εργασία αυτή ετέθη με τον συνδυασμό παράτασης του 

χρόνου προθρομβίνης και μερικής θρομβοπλαστίνης, καθώς και ελάττωσης του αριθμού των 

αιμοπεταλίων και του ινώδογόνου του πλάσματος στο αίμα μετά την άρση του 

αποκλεισμού.43 Σε ένα δεύτερο κύκλο πειραμάτων, η χρήση παρακάμψεων (shunts) και η 

παροχή αίματος στην άνω μεσεντέριο αρτηρία κατά την διάρκεια του αποκλεισμού 

προφύλαξε τα πειραματόζωα από την ανάπτυξη διάχυτης ενδαγγειακής πήξης.52 Τα 

αποτελέσματα αυτά οδήγησαν τους ερευνητές αυτούς να υποθέσουν ότι η κεντρική
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αιτιολογία της δημιουργίας διάχυτης ενδαγγειακής πήξεως είναι η ισχαιμία του εντέρου.

Περαιτέρω έρευνες της ομάδας αυτής έδειξαν μία δραματική αύξηση της διαπερατότητας του 

βλεννογόνου του εντέρου κατά την απόφραξη της άνω μεσεντερίου αρτηρίας και οδήγησαν 

στην υπόθεση ότι βακτηριδιακή μετατόπιση κατά την διάρκεια της ισχαιμίας μπορεί να είναι 

ο λόγος δημιουργίας της διάχυτης ενδαγγειακής πήξης.53 Παρ'όλα ταύτα οι συγγραφείς 

απέτυχαν να ανακαλύψουν βακτήρια ή αυξημένα επίπεδα ενδοτοξινών σε δείγματα αίματος 

από την πυλαία φλέβα σκύλων που υπέστησαν υπερκοιλιακό αποκλεισμό της αορτής. Η 

σειρά των εργασιών αυτών έχει αμφισβητηθεί από πολλούς επειδή οι εργαστηριακές 

δοκιμασίες που χρησιμοποιήθηκαν γιά να αποδείξουν την ύπαρξη διάχυτης ενδαγγειακής 

πήξεως δεν ήταν αρκετά ειδικές. Μοριακοί δείκτες θρόμβωσης και ινωδογόλυσης δεν 

υπήρχαν τότε που έγιναν τα πειράματα αυτά. Επίσης η διάρκεια του αποκλεισμού ( 60 και 90 

λεπτά) υπερβαίνει κατά πολύ τους μέσους χρόνου αποκλεισμού, που έχουν αναφερθεί στη 

διεθνή βιβλιογραφία.

Πιο πρόσφατα οι Illig et al έχουν αναπτύξει μία δεύτερη θεωρία για την δημιουργία 

των διαταραχών αυτών της πήξης: Σύμφωνα με την θεωρία αυτή η αιμορραγική διάθεση 

μετά από τον υπερκοιλιακό αποκλεισμό της αορτής οφείλεται στην δημιουργία 

πρωτοπαθούς ινωδογόλυσης. Πιο συγκεκριμένα οι συγγραφείς αυτοί υποθέτουν ότι ο 

υπερκοιλιακός αποκλεισμός οδηγεί στην ισχαιμία του εντέρου και στην απελευθέρωση t- 

ΡΑ στην μεσεντέριο κυκλοφορία. Ταυτόχρονα η ισχαιμία του ήπατος ελαττώνει την 

δυνατότητα του να απομακρύνει το t-PA από την κυκλοφορία με αποτέλεσμα την 

κατακόρυφη αύξηση των επιπέδων του t-PA στο αίμα και την δημιουργία πρωτοπαθούς 

ινωδογολύσεως.42 Ο μηχανισμός αυτός είναι ανάλογος με την υπερινωδογόλυση που 

παρατηρείται κατά την ανηπατική φάση των εγχειρήσεων μεταμόσχευσης ήπατος. 

Κανένας από τους ασθενείς στην εργασία αυτή δεν ανέπτυξε κλινική αιμορραγική διάθεση, 

όλοι όμως οι ασθενείς είχαν βιοχημικές ενδείξεις υπερινωδογόλυσης—αυξημένα επίπεδα του 

αντιγόνου του t-PA στο αίμα και παρατεταμένο χρόνο λύσης του θρόμβου από την 

ευγλοβουλίνη (euglobulin clot lysis time). Η παράταση του χρόνου αυτού όμως είναι μία 

δοκιμασία που δεν χρησιμοποιείται πιά για την διάγνωση της ινωδογόλυσης. Επίσης όπως 

ανεφέρθη σε προηγούμενη παράγραφο (βλ παραγρ III. 4.β) το αντιγόνο του t-PA μόνο δεν 

αρκεί για την τεκμηρίωση της διάγνωσης της υπερινωδογόλυσης.

Μερικές άλλες κλινικές εργασίες έχουν ασχοληθεί με την διελεύκανση της 

αιτιολογίας της αιμορραγικής διάθεσης μετά από υπερκοιλιακό αποκλεισμό της αορτής. Τα 

αποτελέσματα δύο πρόσφατων εργασιών αναφέρονται τόσο στην κατανάλωση των 

παραγόντων πήξεως όσο και στην ενεργοποίηση της ινωδογόλυσης. Οι Gertler et al 

μελέτησαν προοπτικά 19 ασθενείς, οι οποίοι χειρουργήθηκαν για αποκατάσταση

ι
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θωρακοκιλιακών ανευρυσμάτων χωρίς την χρήση ηπαρίνης και βρήκα\’ >ενδείξεις 

ενδαγγειακής πήξεως (αύξηση του πεπτιδίου Fragment 1.2), κατανάλωσης παραγόντων 

πήξεως (ελάττωση ινωδογόνου και των παραγόντων II, V, VII, VIII, IX. X. XI,XII) και 

ινωδογόλυσης (αύξηση πεπτιδίων D-Dimer).30 Οι Godet et al μελέτησαν 33 ασθενείς που 

χειρουργήθηκαν για θωρακοκοιλιακό ανευρύσμα και διεπίστοισαν αιμορραγική διάθεση σε 

8(24%), εκ των οποίων 3 πέθαναν κατά την διάρκεια της εγχείρησης. Και οι 8 αυτοί ασθενείς 

είχαν ελαττωμένα επίπεδα παραγόντων πήξεως, αιμοπεταλίων, ινωδογόνου και α2 

αντιπλασμίνης κατά την διάρκεια του αποκλεισμού. Τα επίπεδα αυτά ελαττώθηκαν ακόμη 

περισσότερο 3 λεπτά μετά την άρση του αποκλεισμού. Οι συγγραφείς αυτοί μετέφρασαν 

αυτές τις αλλαγές ως κατανάλιοση παραγόντων της πήξεως με ινωδογόλυση.29

Είναι φανερό ότι τα υπάρχοντα στοιχεία δεν επιτρέπουν την εξαγωγή τελικών *, 

συμπερασμάτων σχετικά με την αιτιολογία του πολύπλοκου αυτού φαινομένου. Η κατανόηση 

της ακριβούς αιτιολογίας των αιμορραγικών διαταραχών μετά από υπερκοιλιακό αποκλεισμό 

της_ αορτής είναι το πρώτο βήμα για την χάραξη μιας θεραπευτικής στρατηγικής 

αντιμετώπισης της διάχυτης αιμορραγίας στο χειρουργείο και στην μονάδα της εντατικής 

θεραπείας. Εαν ο μηχανισμός είναι η διάχυτη ενδαγγειακή πήξη με την κατανάλωση των 

παραγόντων πήξεως, τότε η χορήγηση αντιπηκτικών πριν τον αποκλεισμό θα πρέπει να 

προλαμβάνει την δημιουργία αιμορραγίας. Εαν, από την άλλη, το πρόβλημα είναι η 

ενεργοποίηση της ινωδογόλυσης με την αύξηση του t-PA στο αίμα, τότε η καλύτερη
ι

πρόληψη είναι η χορήγηση αναστολέων της ινωδογόλυσης (π.χ. έψιλον αμινοκαπροΐκού 

οξέως) πρίν από την έναρξη του αποκλεισμού. Η χορήγηση αναστολέων της ινωδογόλυσης 

θα είχε καταστροφικά αποτελέσματα εαν η αιμορραγική διάθεση οφείλετο σε διάχυτη 

ενδαγγειακή πήξη, διότι η διάχυτη ενδαγγειακή ενεργοποίηση των μηχανισμών της πήξης με 

αναστολή της προστατευτικής ινωδογόλυσης θα οδηγούσε σε εκτεταμένο σχηματισμό 

ενδαγγειακών θρόμβων με συνέπεια την δημιουργία ισχαιμικών επιπλοκών.

Η πρόληψη της αιμορραγικής διάθεσης θα ελαττώσει την διάχυτη διεγχειρητική και 

μετεγχειρητική αιμορραγία και θα βοηθήσει στην αποτροπή της μετεγχειρητικής 

αιμοδυναμικής αστάθειας και καταπληξίας. Στην κατεύθυνση αυτή αποφυγής της · 

καταστροφικής μετεγχειρητικής καταπληξίας είναι επίσης σημαντική η διερεύνηση της 

φυσιολογίας των επινεφριδίων μετά από υπερκοιλιακό αποκλεισμό της αορτής, η οποία θα 

αναπτυχθεί παρακάτω.
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V. ΑΝΑΤΟΜΙΑ ΤΩΝ ΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΩΝ.

Τα επινεφρίδια ανατομικώς ανήκουν στα όργανα του οπισθοπεριτοναϊκού χώρου μαζί 

με τα νεφρά και τους ουρητήρες. Τα επινεφρίδια λειτουργικώς ανήκουν στους ενδοκρινείς
r

* * αδένες. Κάθε επινεφρίδιο αποτελείται από την φλοιώδη μοίρα (ή φλοιό), η οποία προέρχεται 

από το εμβρυολογικό μεσόόερμα και από την μυελώδη μοίρα (ή μυελό) που προέρχεται από 

το εξώδερμα. Οι δύο αυτές μοίρες των επινεφριδίων διαφέρουν ιστολογικά. αλλά και 

λειτουργικά.54

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 4. Ανατομικές σχέσεις αρτηριών των επινεφριδίων.

Left inf pfarmc * 
'up tuprartflai m

Left mi phrrtuc *

( emral vein of left
*irrnaJ (tend

ΜκΜ)? tuprarmri a fn*n

J
Κάθε επινεφρίδιο ζυγίζει περίπου 5 γραμμάρια και επικάθεται στον άνω πόλο του σύστοιχου 

νεφρού.55 Κάθε επινεφρίδιο αντλεί την αιμάτωσή του από τρεις αρτηρίες: 1) η άνω 

επινεφριδιακή αρτηρία είναι κλάδος της κάτω φρενικής αρτηρίας, 2) η μέση επινεφριδιακή 

αρτηρία η οποία εκφύεται από την κοιλιακή αορτή και 3) η κάτω επινεφριδιακή αρτηρία που 

προέρχεται από την νεφρική αρτηρία. Το Διάγραμμα 4 απεικονίζει τις ανατομικές σχέσεις 

των επινεφριδίων καθώς και τις αρτηρίες αιμάτωσης τους.54
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Κάθε μία από αυτές τις αρτηρίες διακλαδώνεται σε πολλές αρτηρίες που εισέρχονται στην 

περιφέρεια του επινεφριδιακού παρεγχύματος. Τα επινεφρίδια είναι από τα πιο καλά 

αιματούμενα όργανα του ανθρώπινου σώματος. Σε αντίθεση με την αρτηριακή αιμάτωση, η 

φλεβική απαγωγή του αίματος γίνεται διαμέσου μίας και μόνης επινεφριδιακής φλέβας. Η 

επονομαζόμενη κεντρική φλέβα του επινεφριδίου εξέρχεται του επινεφριδιακού 

παρεγχύματος από την πύλη του επινεφριδίου. Στην δεξιά πλευρά η κεντρική φλέβα μετά από 

μία σύντομη πορεία στον οπισθοπεριτοναϊκό χώρο εκβάλλει απευθείας στην κάτω κοίλη 

φλέβα. Η αριστερή φλέβα αντίθετα, έχει μακρότερη πορεία και συναντά και ενώνεται με την 

κάτω φρενική φλέβα και έχουν κοινή εκβολή στην αριστερή νεφρική φλέβα.54,55

Η ιστολογική υφή των επινεφριδίων αποτελείται από διαφορετικές στοιβάδες ή ζώνες: 

Στον φλοιό των επινεφριδίων εξωτερικά βρίσκεται η σπειροειδής ζώνη (zona glomerulosa). ; 

Τα κύτταρα στην σπειροειδή ζώνη δημιουργούν σπειράματα που βρίσκονται κοντά στην 

ινώδη κάψα του επινεφριδίου.55,56 Το μεγαλύτερο τμήμα του φλοιού αποτελείται από την 

στηλιδωτή ζώνη (zona fasciculata). Τα κύτταρα στην περιοχή αυτή σχηματίζουν παράλληλες 

δοκίδες. Τέλος στην δικτυωτή ζώνη ( zona reticularis) τα κύτταρα αναστομώνονται σε ένα 

δίκτυο. Τα κύτταρα χρωματίζονται εντονώτερα από τα κύτταρα των άλλων δύο στοιβάδων 

του φλοιού. Ο μυελός των επινεφριδίων αποτελείται από πολυγωνικά κύτταρα που 

σχηματίζουν σωρούς γύρω από ένα πλούσιο δίκτυο τριχοειδών και φλεβών.56 Τα κύτταρα 

του μυελού των επινεφριδίων, όπως και όλων των κυττάρων του συμπαθητικού συστήματος 

έχουν χρωμόφιλα κοκκία που περιέχουν αδρεναλίνη και νοραδρεναλίνη.

VI. ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΩΝ ΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΩΝ

Η μυελώδης μοίρα των επινεφιδίων ανήκει λειτουργικά στο συμπαθητικό νευρικό 

σύστημα. Μερικά από τα ερεθίσματα που προκαλούν διέγερση του συμπαθητικού είναι η 

πτώση της αρτηριακής πίεσης, η υποξία, η υπογλυκαιμία, το stress, οι έντονες 

συναισθηματικές αντιδράσεις και η έντονη μυϊκή άσκηση. Διέγερση του συμπαθητικού 

συστήματος οδηγεί σε απελευθέρωση μεγάλων ποσοτήτων κατεχολαμινών (επινεφρίνη, - 

νορεπινεφρίνη) από την μυελώδη μοίρα. Οι ορμόνες αυτές μεταφέρονται με το αίμα σε όλους 

τους ιστούς του σώματος. Η επίδραση των ορμονών αυτών στα διάφορα όργανα είναι ίδια 

με αυτή που προκαλεί η ' ’διέγερση του συμπαθητικού αλλά έχει πολύ μεγαλύτερη 

διάρκεια57 Η επινεφρίνη προκαλεί θετική ινότροπη, χρονότροπη και δρομότροπη δράση 

στην καρδιά με συνέπεια την αύξηση της έντασης της καρδιακής συστολής και ταχυκαρδία. 

Επίσης η επινεφρίνη και η νορεπινεφρίνη προκαλούν αγγειοσύσπαση και αύξηση της μέσης 

αρτηριακής πίεσης. Διέγερση του συμπαθητικού συστήματος οδηγεί σε βρογχοδιαστολή. Το
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γαστρενερικό σύστημα δεν επηρεάζεται πολύ από την διέγερση του συμπαθητικού 

συστήματος. Σε μερικές ωστόσο περιπτώσεις η διέγερση του συμπαθητικού αναστέλλει τον 

περισταλτισμό του γαστρεντερικού και αυξάνει τον τόνο των σφιγκτήρων του εντέρου με 

συνέπεια την πρόκληση ειλεού. Η διέγερση του συμπαθητικού συστήματος ελαττώνει τον

^ χρόνο αντίδρασης του νευρικού συστήματος και αυξάνει την εγρήγορση του οργανισμού. Η 
* -*

διέγερση του συμπαθητικού προκαλεί αύξηση του βασικού μεταβολισμού και προκαλεί 

έκλυση θερμότητας με συνέπεια την αύξηση της θερμοκρασίας του οργανισμού.58

Ο φλοιός των επινεφριδίων εκκρίνει εντελώς διαφορετικές ορμόνες τις 

φλοιοεπινεφριδικές ορμόνες. Τα αλατοκορτικοειδή και τα γλυκοκορτικοειδή είναι οι κύριες 

κατηγορίες των φλοιοεπινεφριδικών ορμονών. Ο φλοιός των επινεφριδίων εκκρίνει επίσης 

μικρές ποσότητες ανδρογύνων, οι οποίες σε κανονικές συνθήκες δεν έχουν μεγάλη 

φυσιολογική σημασία. Το κυριότερο αλατοκορτικοειδές είναι η αλδοστερόνη, η οποία 

ρυθμίζει την ισορροπία νατρίου και καλίου στο εξωκυττάριο υγρό. Η αλδοστερόνη ευνοεί την 

απορρόφηση του νατρίου και την απέκκριση του καλίου στους νεφρούς (ουροφόρα 

σωληνάρια) και στο παχύ έντερο. Το τελικό επακόλουθο της δράσης της αλδοστερόνης είναι 

η αύξηση της συνολικής ποσότητας νατρίου του εξωκυττάριου υγρού, η ωσμωτική 

επαναρρόφηση νερού (με συνακόλουθη ρύθμιση του όγκου του πλάσματος) και ο 

περιορισμός της ποσότητας του καλίου στο εξωκυττάριο υγρό. Η περίσσεια αλδοστερόνης 

μπορεί να αυξήσει τον όγκο του εξωκυττάριου υγρού κατά 20%, ενώ η έλλειψη 

αλδοστερόνης μπορεί να τον ελαττώσει εως και 25% κάτω από τα φυσιολογικά επίπεδα.59 Η 

ρύθμιση της έκκρισης της αλδοστερόνης είναι στενά συνδεδεμένη με την ρύθμιση των 

ηλεκτρολυτών και του όγκου του εξωκυττάριου υγρού και διαπλέκεται με τον έλεγχο της 

νεφρικής λειτουργίας. Οι σημαντικότεροι όμως παράγοντες που ελέγχουν την έκκριση 

αλδοστερόνης είναι: 1) Η συγκέντρωση των ιόντων καλίου. Αύξηση των ιόντων καλίου 

προκαλεί έκκριση αλδοστερόνης με τελικό αποτέλεσμα την απέκκριση του καλίου από τους 

νεφρούς και την επιστροφή της συγκέντρωσης του καλίου σε φυσιολογικά επίπεδα. 2) Το 

σύστημα της ρενίνης- αγγειοτενσίνης. Η μείωση του όγκου του εξωκυττάριου υγρού και της 

συγκέντρωσης νατρίου προκαλεί την αύξηση της ρενίνης. Η ρενίνη καταλύει την μετατροπή 

του αγγειοτενσινογόνου στο δεκαπεπτίδιο αγγειοτενσίνη-Ι. Το μετατρεπτικό ένζυμο της 

αγγειοτενσίνης ( angiotensin converting enzyme-ACE) βρίσκεται στην πνευμονική 

κυκλοφορία και μετατρέπει την αγγειοτενσίνη-Ι σε αγγειοτενσίνη-ΙΙ. Η αγγειοτενσίνη-ΙΙ έχει 

δύο σημαντικότατες φυσιολογικές λειτουργίες: άμεση πρόκληση αγγειοσύσπασης και 

έκκριση αλδοστερόνης από την σπειροειδή ζώνη του φλοιού των επινεφριδίων.60 3) Η 

φλοιοεπινεφρδιοτρόπος ορμόνη (ACTH) είναι επίσης σε θέση να προκαλέσει την έκκριση 

αλδοστερόνης. Η φλοιοεπινεφρδιοτρόπος ορμόνη όμως δεν αποτελεί ισχυρό ερέθισμα γιά
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την έκκριση αλδοστερόνης. Η φυσιολογική σημασία της έκκρισης αλδοστερόνης-μετά από 

διέγερση των επινεφριδίων από την φλοιοεπινεφριδιοτρόπο ορμόνη δεν είναι απολύτως 

ξεκάθαρη.58,59,60

Αντίθετα η έκκριση της κορτιζόλης, του κυριώτερου γλυκοκορτικοειδούς ελέγχεται 

κυρίως από την ACTH, η οποία με τη σειρά της εκκρίνεται από τον πρόσθιο λοβό της 

υπόφυσης. Η ACTH ελέγχεται από την ορμόνη έκλυσης της κορτικοτροπίνης (corticotropin 

releasing hormone,CRH). H CRH εκκρίνεται από τον υποθάλαμο και μεταφέρεται στην 

υπόφυση μέσα από το πρωτογενές τριχοειδικό πλέγμα του πυλαίου υποφυσιακού 

συστήματος. Η υπόφυση είναι σε θέση να παράγει μικρές ποσότητες ACTH και χωρίς την 

CRH. Οι περρισότερες όμως κλινικά σημαντικές εκκρίσεις της ACTH είναι αποτέλεσμα . 

διέγερσης του υποθαλάμου και παράγωγής από αυτόν CRH. Δύο είναι οι τρόποι έκκρισης της ·, 

κορτιζόλης από τα επινεφρίδια: 1) Ο καθημερινός κικαρδιανός ρυθμός. Τα επίπεδα της 

κορτιζόλης στο αίμα είναι μέγιστα νωρίς το πρωί λίγο μετά την έγερση από τον νυχτερινό 

ύπνο και ελαττώνονται προοδευτικά για να φθάσουν στο ναδίρ λίγο μετά την έναρξη του 

ύπνου. Ο κικαρδιανός ρυθμός μπορεί να καταργηθεί σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις 

όπως στο σύνδρομο Cushing, στην καρδιακή ανεπάρκεια και στην κατάθλιψη. 2) Η 

επεισοδιακή έκκριση σαν απάντηση στο stress. Τα επίπεδα της κορτιζόλης εξαρτώνται από τα 

επίπεδα ACTH στο αίμα. Γενικά τα επίπεδα της ACTH αντικατοπτρίζουν το μέγεθος του 

stress το οποίο αντιμετωπίζει ο οργανισμός. Γιά παράδειγμα ο πολυτραυματίας παρουσιάζει
ι

μέγιστα επίπεδα ACTH στο αίμα, ενώ οι ασθενείς που υποβάλλονται σε προγραμματισμένες 

επεμβάσεις ρουτίνας παρουσιάζουν μικρή μόνο αύξηση των επιπέδων ACTH στο αίμα. Η 

αύξηση των επιπέδων της κορτιζόλης του αίματος προκαλεί την αναστολή παραγωγής CRH 

από τον υποθάλαμο και ACTH από την πρόσθια υπόφυση (μηχανισμός αρνητικής 

ανατροφοδότησης - negative feedback)58,59,60.

Το Διάγραμμα 5 παρουσιάζει σχηματικά το μηχανισμό έκκρισης των γλυκοκορτικοειδών.



ΛΙΑΓΡΑΜΜΑ 5. Μηχανισμός έκκρισης τιον γλυκοκορτι κοειδών.

Γα γλυ κοκορ τι κοειδη δρουν σε όλους σχεδόν τους ανθρώπινους ιστούς. Το σύνολο 

τιον διαφόρων μεταβολιτών δράσεων τω\· γλυκοκορτικοειδών βοηθούν τον οργανισμό να 

ανταποκριθεί στο stress. Γνωρίζουμε ότι κάθε είδος stress προκαλεί άμεση αύξηση των 

επιπέδων της κορτιζόλης στο αίμα. Οπως ανεφέρθη και πιο πάνω η αύςηση αυτή είναι το 

αποτέλεσμα της έκκρισης από την υπόφυση της ACTH. Ο ακριβής όμως μηχανισμός με τον 

οποίο η έκκριση κορτιζόλης προφυλάσσει τον οργανισμό από το στρεσογόνο ερέθισμα δεν 

είναι γνωστός.61 Η κορτιζόλη προκαλεί υπεργλυκαιμία λόγω αύξησης της ηπατικής 

γλυκονεογένεσης και ελάττωσης της χρησιμοποίησης της γλυκόζης από τους ιστούς. Αν και η 

αύςηση των επιπέδων της γλυκόζης στο αίμα αυξάνει τα επίπεδα της ινσουλίνης, η ινσουλίνη 

δεν είναι αποτελεσματική στο να επανεφέρει τα επίπεδα της γλυκόζης του αίματος σε 

κανονικά επίπεδα. Η κατάσταση αυτή της ελαττωμένης αποτελεσμαπκότητας της ινσουλίνης 

με αύξηση των επιπέδων της γλυκόζης στο αίμα, που παρατηρείται σε καταστάσεις 

υπερπαραγωγής ή εξωγενούς χορήγησης κορτικοστεροειδών ονομάζεται επινεφριδιακός 

διαβήτης 57Μ. Ταυτόχρονα τα γλυκοκορτικοειδή προκαλούν κινητοποίηση των λιπαρών 

οξέων' από τους ιστούς και αύξηση της ηπατικής σύνθεσης του γλυκογόνου. Η κορτιζόλη και 

όλα τα γλυκοκορτικοειδή έχουν ανοσοκατασταλτική δράση. Ο μηχανισμός της
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ανοσοκαταστολής είναι πολυσύνθετος. Μετά από χορήγηση κορτικοσχεροειδών 

παρατηρείται ελάττωση της ανταπόκρισης των λεμφοκυττάρων τύπου Τ  σε αντιγονικά 

ερεθίσματα διαφόρων τύπων καθώς και μείωση παραγωγής ιντερλευκίνης τύπου 1 και 2. Τα 

κορτικοστεροειδή έχουν επίσης αντιφλεγμονώδη δράση, η οποία οφείλεται κυρίως στην 

δυνατότητα τους να προκαλούν σταθεροποίηση της μεμβράνης των λυσοσωμάτων 60. Αλλοι 

μηχανισμοί οι οποίοι συνεισφέρουν στην αντιφλεγμονώδη δράση της κορτιζόλης είναι η 

μείωση της διαπερατότητας των τριχοειδών αγγείων, η ελάττωση της μετανάστευσης και των 

φαγοκυτταρικών ικανοτήτων των λευκοκυττάρων και η ελάττωση του πολλαπλασιασμού των 

λεμφοκυττάρων 61.

VII. ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΩΝ ΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΩΝ ΣΕ ΕΠΕΜΒΑΣΕΙΣ ΠΟΥ 

ΠΕΡΙΛΑΜΒΑΝΟΥΝ ΥΠΕΡΚΟΙΛΙΑΚΟ ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟ ΤΗΣ ΑΟΡΤΗΣ.

Απ’ όσο γνωρίζουμε, δεν υπάρχει στην διεθνή βιβλιογραφία εργασία, η οποία να 

ερευνά τις συνέπειες του υπερκοιλιακού αποκλεισμού της αορτής στην λειτουργία του φλοιού 

των επινεφριδίων. Έτσι η παρούσα ερευνητική εργασία είναι η πρώτη που μελετά την 

απάντηση του άξονα υπόφυσης-επινεφριδίων στο ισχαιμικό ερέθισμα μετά από 

αποκλεισμό της κατιούσας μοίρας της θωρακικής αορτής.

Οι Horvath και Kovacs μελέτησαν τις συνέπειες της ισχαιμίας στην ιστολογική υφή
• t

των επινεφριδίων. Η κυκλοφορία στο αριστερό επινεφρίδιο αρουραίων διεκόπη με την χρήση 

μεταλικών λαβίδων και οι ιστολογικές συνέπειες στο φλοιό των επινεφριδίων μελετήθηκαν 

με την χρήση συμβατικού και ηλεκτρονικού μικροσκοπίου. Όταν η κυκλοφορία του αίματος 

διεκόπη για 15-30 λεπτά δεν παρατηρήθηκαν συγκεκριμένες μεταβολές στην υφή του φλοιού 

των επινεφριδίων. Αποκλεισμός της κυκολφορίας του επινεφριδίου για 1 ώρα δημιούργησε 

διαφορετικού μεγέθους περιοχές νέκρωσης.. Στέρηση της αιμάτωσης του φλοιού του 

επινεφριδίου για δύο ώρες προκάλεσε μαζική νέκρωση του φλοιού. 33 Ο υπερκοιλιακός 

αποκλεισμός της αορτής σίγουρα προκαλεί συνθήκες ισχαιμίας, οι οποίες είναι παρόμοιες με 

τις πειραματικές συνθήκες που περιγράφηκαν πιο πάνω. Δεν είναι γνωστό αν η διαταραχή της - 

φυσιολογικής ιστολογικής υφής των επινεφριδίων οδηγεί σε λειτουργική ανεπάρκεια του 

φλοιού.

Η επίπτωση της φλ)ηοεπινεφριδιακής ανεπάρκειας στον γενικό πληθυσμό είναι 

εξαιρετικά μικρή.64 Αντίθετα ο επιπολασμός της φλοιοεπινεφριδιακής ανεπάρκειας σε 

πληθυσμούς ασθενών που χρήζουν νοσηλείας σε περιβάλλον εντατικής θεραπείας είναι 

υψηλός. 65,66 Οι Rivers et al μελέτησαν 57 συνεχείς ασθενείς που παρουσιάστηκαν στο τμήμα 

επειγόντων περιστατικών με αιμοδυναμική αστάθεια και παρέμειναν υποτασικοί μετά από
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ανάνηψη με την παροχή υγρών. Σε αυτούς τους ασθενείς η επίπτωση της 

φλοιοεπινεφριδιακής ανεπάρκειας ήταν 19%. 67 Οι ίδιοι ερευνητές μελέτησαν την επίπτωση 

φλοιοεπινεφριδιακής ανεπάρκειας σε 104 ασθενείς ηλικίας άνω των 55 ετών, οι οποίοι 

νοσηλεύτηκαν σε χειρουργική μονάδα εντατικής θεραπείας με αιμοδυναμική αστάθεια μετά 

Γ από χορήγηση υγρών και μεγιστοποίηση του προφορτίου της καρδιάς. Η επίπτωση 

φλοιοεπινεφριδιακής δυσλειτουργίας και ανεπάρκειας ήταν της τάξεως του 33%. Η έρευνα 

αυτή έδειξε σημαντική συσχέτιση μεταξύ της χορήγησης στεροιδών, αναστροφή της 

υπότασης και της σημαντικής βελτίωσης της επιβίωσης των ασθενών.

Οξεία φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια έχει περιγράφει μετά από καρδιοχειρουργικές 

επεμβάσεις 69’70, μετά από επεμβάσεις σε πολυτραυματίες71,72 , μετά από ρήξη κοιλιακών 

ανευρυσμάτων 73, μετά από ουρολογικές επεμβάσεις74 και μετά από επεμβάσεις γενικής 

χειρουργικής71,72’75,76. Η φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια μιμείται το αιμοδυναμικό προφίλ 

της αιμορραγικής και της σηπτικής καταπληξίας και εαν δεν αναγνωριστεί και αντιμετωπιστεί 

εγκαίρως μπορεί να χειροτερέψει τις αιμορραγικές συνέ[ειες του υπερκοιλιακού αποκλεισμού 

της αορτής και να οδηγήσει τον ασθενή στο θάνατο 77,78.

Η μελέτη της φυσιολογίας των επινεφριδίων μετά από ύπερκοιλιακό αποκλεισμό της 

αορτής είναι πολύ σημαντική. Εαν η ισχαιμία του επινεφριδίου προκαλεί πρόβλημα στην 

λειτουργία του φλοιού, αυτό μπορεί να οδηγεί σε φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια. Οι 

ασθενείς που νοσηλεύονται στην μονάδα εντατικής θεραπείας μετά από εγχειρήσεις 

αποκατάστασης θωρακοκοιλιακού ανευρύσματος έχουν συχνά ανώμαλη μετεγχειρητική 

πορεία με συνεχή υποτασικά επεισόδεια. καρδιακή κάμψη, νεφρική δυσλειτουργία και 

σύνδρομο πολυοργανικής ανεπάρκειας. Στον κυκεώνα των μετεγχειρητικών αυτών 

προβλημάτων η φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια μπορεί, αν υπάρχει, να παίζει σημαντικό 

ρόλο. Η τεκμηρίωση της απάντησης του φλοιού των επινεφριδίων αλλά και η διάγνωση 

φλοιοεπινεφριδιακής ανεπάρκειας μετά από ύπερκοιλιακό αποκλεισμό της αορτής μπορεί να 

κατευθύνει την θεραπεία με χρήση στεροειδών και να βελτιώσει τα αποτελέσματα των 

εγχειρήσεων αποκατάστασης θωρακοκοιλιακών ανευρυσμάτων. Αντίθετα εαν ο 

επινεφριδιακός φλοιός είναι ανθεκτικός στα 45 λεπτά που διαρκεί ο υπερκοιλιακός 

αποκλεισμός της αορτής τότε η χρήση στεροειδών φαρμάκων δεν βοηθά και μπορεί να 

αποβεί επιζήμια λόγω των παρενεργειών των ουσιών αυτών στο ανοσοποιητικό σύστημα και 

στην ικανότητα του οργανισμού να επουλώσει τα εγχειρητικά τραύματα.

ι
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Ειδικό μέρος

I. ΣΚΟΠΟΣ

Ο υπερκοιλιακός αποκλεισμός της αορτής χρησιμοποιείται σε εγχειρήσεις στην 

θωρακοκοιλιακή αορτή συνήθως για την αποκατάσταση θωρακοκοιλιακών ανευρυσμάτων, 

αλλά και σπανιότερα σε εγχειρήσεις τραύματος. Οι κυριότερες επιπλοκές μετά από τον 

υπερκοιλιακό αποκλεισμό της αορτής δημιουργούνται λόγω της ισχαιμίας των ζωτικών 

ενδοκοιλιακών οργάνων. Ισχαιμία του νωτιαίου μυελού προκαλεί πάρεση ή παραπληγία, η 

ισχαιμία των νεφρών οδηγεί σε οξεία νεφρική ανεπάρκεια και η ισχαιμία του εντέρου και του 

ήπατος προκαλεί ηπατική ανεπάρκεια, ισχαιμική εντροκολίτιδα και την δημιουργία ξ 

διατάραχων της πήξης με την ανάπτυξη αιμορραγικής διάθεσης. Η ανάπτυξη αιμορραγικής 

διάθεσης μετά το πέρας του υπερκοιλιακού αποκλεισμού συχνά αποβαίνει θανατηφόρος. 

Όπως σημειώθηκε στο γενικό μέρος της εργασίας αυτής 12-38% των θανάτων μετά από 

εγχειρήσεις αποκατάστασης θωρακοκοιλιακών ανευρυσμάτων είναι αποτέλεσμα 

αιμορραγίας. Επίσης 5-8% των ασθενών γυρίζουν στο χειρουργείο την άμεση μετεγχειρητική 

περίοδο λόγω αιμορραγίας. Οι επανεγχειρήσεις αυτές αυξάνουν δραματικά τα ποσοστά 

μετεγχειρητικής θνητότητος και θνησιμότητος στις εγχειρήσεις αυτές. Υπάρχουν 

αντικρουόμενες απόψεις στην βιβλιογραφία σχετικά με την ακριβή αιτιολογία της 

αιμορραγικής διάθεσης μετά από εγχειρήσεις αποκλεισμού της κατιούσας θωρακικής αορτής. 

Μία από τις επικρατούσες θεωρίες προτείνει την ανάπτυξη διάχυτης ενδαγγειακής πήξης ως 

υπεύθυνη για την δημιουργία της αιμορραγικής διάθεσης. Παρ’ όλο που υπάρχουν ενδείξεις 

στην βιβλιογραφία που υποστηρίζουν την θεωρία αυτή, οι ερευνητικές εργασίες που την 

υποστηρίζουν πάσχουν από πολλά μεθοδολογικά προβλήματα: την εποχή που

πργματοποιήθηκαν τα πειράματα των Cohen et al, δεν υπήρχαν μοριακοί δείκτες που να 

τεκμηριώνουν την δημιουργία ενδαγγειακής θρόμβωσης και την απουσία ινωδογόλυσης. 

Πρόσφατα οι Illig et al πρότειναν μιά εναλλακτική θεωρία, σύμφωνα με την οποία η 

ανάπτυξη της αιμορραγικής διάθεσης είναι αποτέλεσμα υπερινωδογόλυσης, χωρίς . 

προηγούμενη ενεργοποίηση ενδοαγγειακής πήξης. Και αυτή η εργασία είχε μεθοδολογικά 

προβλήματα, μιας και οι ερευνητές δεν μέτρησαν τον κατάλληλο μοριακό δείκτη 

ινωδογόλυσης (ενεργό ή ελεύθερο t-PA του αίματος).

Τα επινεφρίδια είναι πολύ σημαντικά για την προστασία του οργανισμού από έντονο 

stress. Η ανεπάρκεια του φλοιού των επινεφριδίων ενοχοποιείται όλο και περισσότερο 

τελευταία για την πρόκληση σοβαρών και καμιά φορά θανάσιμων επιπλοκών σε ασθενείς με 

σήψη, τραύμα και σοβαρές μετεγχειρητικές λοιμώξεις. Αν και τα επινεφρίδια είναι από τα
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καλύτερα αιματούμενα όργανα του ανθρώπινου σώματος και επίσης είναι ανθεκτικά στην 

ισχαιμία, γνωρίζουμε ότι παρατεταμένη ισχαιμία του επινεφριδιακού φλοιού προκαλεί 

σοβαρές ιστολογικές αλλοιώσεις και μπορεί να οδηγήσει σε επινεφριδιακή ανεπάρκεια. 

Ανατομικώς οι επινεφριδιακές αρτηρίες περιλαμβάνονται στα αγγεία που παύουν να
. >

αιματώνονται κατά την διάρκεια του υπερκοιλιακού αποκλεισμού της κατιούσας θωρακικής 

αορτής. Έτσι κατά την διάρκεια του υπερκοιλιακού αποκλεισμού της αορτής τα επινεφρίδια 

είναι ένα από τα ισχαιμικά ζωτικά ενδοκοιλιακά όργανα. Οι λειτουργικές συνέπειες της 

ισχαιμίας του φλοιού των επινεφριδίων μετά από αποκλεισμό της κατιούσας μοίρας της 

θωρακικής αορτής δεν έχουν μελετηθεί.

Ο σκοπός της διδακτορικής αυτής διατριβής είναι πρωτίστως η διερεύνηση της 

αιτιολογίας της αιμορραγικής διάθεσης που αναπτύσσεται μετά από υπερκοιλιακό 

αποκλεισμό της αορτής, με τη χρήση μοριακών δεικτών θρόμβωσης και ινωδογόλυσης, 

προκειμένου να εξαχθούν συμπεράσματα για τον ακριβή παθοφυσιολογικό μηχανισμό 

και να σχεδιαστεί μία αξιόπιστη στρατηγική πρόληψης και θεραπείας της θανάσιμης 

αυτής επιπλοκής. Κατά δεύτερο λόγο, σκοπεύουμε να διερευνήσουμε τις συνέπειες της 

ισχαιμίας του φλοιού των επινεφριδίων μετά από τον υπερκοιλιακό αποκλεισμό της 

αορτής και να διαπιστώσουμε εάν η ισχαμία αυτή μπορεί να οδηγήσει σε 

φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια.

II. ΜΕΘΟΔΟΙ - ΥΛΙΚΑ

1. Ερευνητικό πρωτόκολλο.

Για την εργασία αυτή χρησιμοποιήθηκαν χοίροι βάρους 25-35 κιλών. Ο λόγος που 

χρησιμοποιήθηκαν χοίροι αντί άλλων πειραματόζωων είναι η καλά τεκμηριωμένη ομοιότητα 

των μηχανισμών πήξης τους με του ανθρώπου62,63. Τα πειραματόζωα, τα οποία 

χρησιμοποιήθηκαν στο σκέλος της εργασίας που αφορά στις διαταραχές των μηχανισμών της 

πήξης εξετάστηκαν για την ασθένεια του παράγοντα Von Willenbrand πριν ενταχθούν στο 

ερευνητικό πρωτόκολλο.

Το πειραματικό πρωτόκολλο ήταν το εξής: Στα πειραματόζωα εφαρμόστηκε 

προαναισθητική στέρηση τροφής για 12 ώρες και νερού για τουλάχιστον 2 ώρες. Ως 

προνάρκωση χορηγήθηκε ενδομυϊκά azeperone (4 mg/Kg) και τα πειραματόζωα αφέθηκαν 

ανενόχλητα για 20 λεπτά ώστε να αποφευχθεί πιθανή διέγερσή τους. Μετά χορηγήθηκε 

ενδομυϊκά ketamine (5-10 mg/Kg). Τα πειραματόζωα μεταφέρθηκαν στην αίθουσα 

χειρουργείου, τοποθετήθηκαν στην ύπτια θέση και εξασφαλίσθηκαν δύο φλεβικές γραμμές
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διαδερμικά σε δύο φλέβες των πτερυγίων των ώτων με φλεβοκαθετήρες 16G για την 

χορήγηση περεντερικών διαλυμάτων και γενικής αναισθησίας. Η εισαγωγή στην αναισθησία 

έγινε με την χορήγηση pentothal 2,5% σε δόση 10-15 mg/Kg αργά ενδοφλέβια και εν 

συνεχεία ακολούθησε ενδοτραχειακή διασωλήνωση με ενδοτραχειακό σοιλήνα μεγέθους No

5.5 με cuff. Το κάθε πειραματόζωο συνδέθηκε με αναπνευστήρα αναισθησιολογικού 

μηχανήματος και εφαρμόστηκε τεχνητή αναπνοή με μίγμα οξυγόνου και αέρα σε αναλογία 

1:2. Ακολούθως χορηγήθηκε ενδοφλέβια ketamine (15-20 mg/Kg), diazepam (10 mg), 

fentanyl (8-10 γ/Kg) και norcuron (0.2 mg/Kg). Η συντήρηση της αναισθησίας έγινε με τη 

χορήγηση sevoflurane 1 -3% ανάλογα με τις χειρουργικές φάσεις. Για τον σωστό αερισμό των 

πειραματοζώων γινόταν συχνή παρακολούθηση των αερίων αίματος με στόχο να διατηρείται
>

η PaC>2 >100 mmHg και η PaCOi και το pH σε φυσιολογικά όρια. Στην συνέχεια ■* 

τοποθετήθηκαν ηλεκτρόδια για την συνεχή παρακολούθηση ΗΚΓ, ενδοορθικό θερμόμετρο 

για την αποφυγή υποθερμίας. Η διατήρηση της φυσιολογικής θερμοκρασίας κατά την 

διάρκεια του πειράματος επετεύχθη με την χρήση κουβερτών.

Στα πειράματα που αφορούσαν στην διερεύνηση των διαταραχών της πήξεως μετά 

από υπερκοιλιακό αποκλεισμό της αορτής πρώτα αποκαλύφθηκε και παρασκευάστηκε 

χειρουργικά η δεξιά εξω σφαγίτιδα φλέβα, εν συνεχεία η δεξιά έσω σφαγίτιόα φλέβα και 

τέλος η δεξιά κοινή καρωτίδα. Ένας πνευμονικός καθετήρας 7 F τοποθετήθηκε 

ακτινοσκοπικούς διαμέσου της δεξιάς έξω σφαγίτιδας φλέβας στην πνευμονική αρτηρία για να 

επιτρέψει την παρακολούθηση των κεντρικών καρδιακών πιέσεων και της καρδιακής 

παροχής κατά την διάρκεια του πειράματος. Στην καρωτίδα τοποθετήθηκε αρτηριακή γραμμή 

για την συνεχή καταγραφή της αρτηριακής πίεσης και στην έσω σφαγίτιδα τοποθετήθηκε 

καθετήρας 5F, ο οποίος ακτινοσκοπικούς προωθήθηκε στην δεξιά ηπατική φλέβα.

Εν συνεχεία διαμέσου μίας μέσης κοιλιακής τομής, η αορτή απεκαλύφθη και

παρασκευάστηκε χειρουργικά, από την άπω μοίρα της κατιούσης θωρακικής αορτής έως τον

χωρισμό της σε κλάδους. Η αορτή προετοιμάστηκε για έλεγχο και αποκλεισμό πρίν από την

έκφυση της κοιλιακής αρτηρίας, μετά την έκφυση των νεφρικών αρτηριών και στο απώτερο

τμήμα της κοιλιακής αορτής πριν τον χωρισμό στους λαγόνιους κλάδους. Ένας καθετήρας 5F

τοποθετήθηκε στην πυλαία φλέβα μέσα από μία παράπλευρο παγκρεατική φλέβα. Οκτώ

πειραματόζωα υπέστησαν αποκλεισμό της αορτής πάνω από την έκφυση της κοιλιακής
.■λ

αορτής (υπερκοιλιακό αποκλεισμό) και πρίν την έκφυση των λαγονίων αρτηριών. Έξι 

πειραματόζωα υπέστησαν αποκλεισμό της αορτής μετά την έκφυση των νεφρικών αρτηριών 

και πριν την έκφυση των λαγονίων αρτηριών. Τα ζώα αυτά χρησιμοποιήθηκαν ως κοντρόλ. 

Και οι δύο ομάδες υπέστησαν αποκλεισμό της αορτής για 30 λεπτά. Εν συνεχεία η ροή στην 

αορτή απεκαταστάθη και τα ζώα παρακολουθήθηκαν για 60 λεπτά. Προ του αποκλεισμού δεν
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χρησιμοποιήθηκε χορήγηση αντιπηκτικής αγοιγής με ηπαρίνη για να μην αλλοιωθούν οι 

δοκιμασίες πον μηχαχισμών πήξεως. Δείγματα αίματος ελήφθησαν από την πυλαία φλέβα, 

την ηπατική φλέβα και την αρτηριακή γραμμή πριν την έναρξη του αποκλεισμού, πριν την 

-> άρση του αποκλεισμού και 5. 30 και 60 λεπτά μετά την άρση του αποκλεισμού (Διάγραμμα 

6). Εν συνεχεία τα πειραματόζωα θανατώθηκαν και πραγματοποιήθηκε αυτοψία για να 

βεβακοθεί η σιοστή θέση των καθετήρων.

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 6. Σχεδιασμός «ον πειραμάτων που αφορούν στις διαταραχές της 

πήξης μετά από υπερκοιλιακό αποκλεισμό της αορτής

Στα πειράματα που αφορούν στην διερεύνηση της λειτουργίας των επινεφριδίων 

παρασκευάζονται δύο διαφορετικά χειρουργικά πεδία, ένα στην δεξιά μηροβουβωνική πτυχή 

και ένα στην αριστερή πλάγια τραχηλική χώρα. Στην δεξιά μηροβουβωνική πτυχή 

αποκαλύφθηκε και παρασκευάστηκε χειρουργικά η δεξιά μηριαία αρτηρία. Στην αριστερή 

πλάγια τραχηλική χώρα αποκαλύφθηκε και παρασκευάστηκε χειρουργικά η αριστερή έσω 

σφαγίτιδα φλέβα και η αριστερή έξω καρωτίδα αρτηρία. Το επόμενο βήμα ήταν η χορήγηση 

ηπαρίνης (150 IU/Kg).

Κατόπιν η δεξιά μηριαία αρτηρία, η αριστερή έσω σφαγίτιδα φλέβα και η αριστερή 

καρο>τίδα αρτηρία καθετηριάστηκαν με θηκάρια: 11F οι αρτηρίες και 9F η σφαγίτιδα φλέβα.
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Από το θηκάρι της αριστερής έσω σφαγίτιδας φλέβας εισήχθη ένας πνευμονικός καθετήρας 

Svvan-Ganz. ο οποίος υπό ακτινοσκοπικό έλεγχο προωθήθηκε στην πνευμονική αρτηρία για 

συνεχή καταγραφή των πνευμονικών πιέσεων. Από το θηκάρι της καρωτίδας αρτηρίας 

πραγματοποιήθηκε συνεχής καταγραφή της αρτηριακής πίεσης κεντρικά του αποκλεισμού 

της αορτής (proximal blood pressure) και από το θηκάρι της μηριαίας αρτηρίας κατεγράφη 

συνεχώς η αρτηριακή πίεση περιφερικά του αποκλεισμού (distal blood pressure). Το επόμενο 

βήμα ήταν η λήψη αίματος (7 ml/K.g) από το θηκάρι της σφαγίτιδας. υπό παρακολούθηση της 

αρτηριακής πίεσης, το οποίο χρησιμοποιήθηκε για την αυτόλογη μετάγγιση στο ζώο την 

σπγμή της άρσης του αποκλεισμού της αορτής.

Από τα θηκάρια της δεξιάς μηριαίας αρτηρίας και της αριστερής έξω καρωτίδας 

« εισήχθησαν δύο καθετήρες-μπαλόνια απόφραξης της αορτής (occlusion balloon catheters, 

Medi-Tech, Boston Scientific), των οποίων η πορεία παρακολουθήθηκε ακτινοσκοπικά. Το 

άκρο του καθετήρα απόφραξης της δεξιάς μηριαίας αρτηρίας προωθήθηκε έως το σημείο 

διχασμού της αορτής στις δύο κοινές λαγόνιες αρτηρίες και το άκρο του δεύτερου καθετήρα 

απόφραξης (της αριστερής καρωτίδας) προωθήθηκε στην κατιούσα μοίρα της θωρακικής 

αορτής στο ύψος του διαφράγματος.

Στα σημεία αυτά οι καθετήρες-μπαλόνια απόφραξης της αορτής φούσκωσαν υπό 

ακτινοσκοπικό έλεγχο για να αρχίσει ο αποκλεισμός της αορτής (cross-clamp). Ο 

αποκλεισμός της αορτής κράτησε 45 λεπτά και κατά-τη διάρκειά του παρακολουθήθηκαν και 

καταγράφησαν το ΗΚΓ, οι σφίξεις, η αρτηριακή και πνευμονική πίεση όπως και η πίεση 

μεταξύ των μπαλονιών. Κατόπιν οι καθετήρες-μπαλόνια απόφραξης ξεφούσκωσαν για να 

αρθεί ο αποκλεισμός. Ακολούθησε ανάνηψη των ζώων μέχρις αιμοδυναμικής τους 

σταθεροποίησης. Εν συνεχεία τα ζώα αποσωληνώθηκαν και τοποθετήθηκαν για 

παρακολούθηση στις 24 ώρες. Αιμοληψίες στο πείραμα αυτό πραγματοποιήθηκαν πριν την 

έναρξη του αποκλεισμού, πριν την άρση του αποκλεισμού, 30 και 60 λεπτά μετά την άρση 

του αποκλεισμού και στις 24 ώρες μετά την πρώτη δειγματοληψία (Διάγραμμα 7). Όλα τα 

δείγματα αίματος ελήφθησαν από το θηκάρι της σφαγίτιδας φλέβας και τοποθετήθηκαν 

αμέσως σε πάγο. Οκτώ (8) χοίροι υπέστησαν υπερκοιλιακό αποκλεισμό της αορτής και 6 

χοίροι υπέστησαν την τοποθέτηση λαθετήρων, χωρίς όμως φούσκωμα το>ν μπαλονιών 

(κοντρόλ -  sham operation). Η αντιμετώπιση των πειραματοζώων τόσο κατά την διάρκεια 

εγκλιματισμού τους όσο και κατά την πραγματοποίηση των πειραμάτων αλλά και η 

διαδικασία θανάτωσης τους ήταν σύμφωνη με τις διεθνείς αρχές χρήσης ζώων για την 

πραγματοποίηση ιατρικών ερευνών όπως αυτές αποτυπώνονται στο Guide for the Care and 

Use of Laboratory Animals" που εκδόθηκε από το Εθνικό Ινστιτούτο Υγείας των ΗΠΑ 

(National Institutes of Health publication 85-23, revised 1985).
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ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 7. Σχεδιασμός τιον πειραμάτων που αφορούν στην όιερεύνηση της 

φυσιολογίας των επινεφριδίων μετά από υπερκοιλιακό αποκλεισμό της αορτής

2. Αναλύσεις αίματος

α. Δοκιμασίες πήξεως: Τα δείγματα αίματος συγκεντρώθηκαν σε δοκιμαστικούς 

σωλήνες, οι οποίοι περιέχουν 0.5 ml ρυθμιστικού όιλαλύματος κιτρικού οξέος συγκέντρωσης

0.5 mol/L. pH 4.3 (Stabilyte. Biopool International. Ventura. California). 0.5 ml διαλύματος 

κιτρικού νατρίου συγκέντρωσης 0.11 mol/L (BD Vacutainer. Franklin Lakes. New Jersey) 

και 15% (K3) αιθυλενεδιαμινικού τετραακεπκού οξέως (BD Vacutainer). Τα δείγματα 

μεταφέρθηκαν' αμέσως μετά την συλλογή, και σε θερμοκρασία δωματίου, στο εργαστήριο για 

την περαιτέρω επεξεργασία. Με την φυγοκέντρηση του αίματος σε 1500 στροφές για 15 

λεπτά, απομονώθηκε το πλάσμα και τοποθετήθηκε σε καταψύκτη στους -30°C. Πριν την 

κατάψυξη των δειγμάτων του πλάσματος για τις διάφορες ειδικές δοκιμασίες, τα δείγματα 

εξετάστηκαν' για όλες τις βασικές δοκιμασίες πήξεως όπως το ΡΤ, ΡΤΤ και το ινωδογόνο 

(FBG). Ο αριθμός των αιμοπεταλίων (PLT) και ο αιματοκρίτης μετρήθηκαν' με τη χρήση του 

Coulter AcT8 (Coulter Corporation, Miami FL). Τα δείγματα που τοποθετήθηκαν σε κιτρικό 

νάτριο χρησιμοποιήθηκαν για τον προσδιορισμό των συμπλεγμάτων θρομβίνης-

ί



αντιθρομβίνης (TAT) με την χρήση της ενζυμικής μεθόδου Enzygnost® TAT micro, enzyme 

immunoassay (Dade Behring, Marburg, Germany). Η μέθοδος enzyme linked· immunosorbent 

assay (TintElize® t-PA, cat.#1105, Biopool International, Ventura, CA.) χρησιμοποιήθηκε 

για τον ποσοτικό προσδιορισμό του αντιγόνου του t-PA. Για τον προσδιορισμό της 

δραστηριότητας του t-PA και του ΡΑΙ-1 χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία chromogenic assay 

(Spectrolyze®/ fibrin, Cat.# 101101, Biopool International, Ventura, CA). Η δραστηριότητα 

της α2-αντιπλασμίνης μετρήθηκε με την χρήση της δοκιμασίας STA-Stachrom® 

Antiplasmin chromogenic assay ( Cat.#00659, Diagnostica Stago, Asnieres-Sur-Seine, 

France).

B. Δοκιμασίες λειτουργίας επινεφριδίων. Για τον έλεγχο της λειτουργίας των 

επινεφριδίων εξετάστηκαν η κορτιζόλη και η ACTH. Μετά το τέλος του πειράματος τα 

δείγματα αίματος φυγοκεντρούνται σε ψυχρή φυγόκεντρο (0 °C) και τοποθετούνται στην 

κατάψυξη (-20 °C). Οι τιμές της κορτιζόλης μετρήθηκαν στον ορό του αίματος και οι τιμές 

της ACTH στο πλάσμα. Τα δείγματα αίματος για την κορτιζόλη και την ACTH μετρήθηκαν 

με το αντιδραστήριο DPC Immulite (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA, 

USA). Η κορτιζόλη μετρήθηκε με την χρήση competitive chemiluminescent immunoassay, 

ενώ η ACTH μετρήθηκε με τη χρήση sequential chemiluminescent immunometric assay. Τα 

αποτελέσματα της κορτιζόλης εκφράζονται σε pg/dl και της ACTH σε pg/ml. Η αναλυτική 

ευαισθησία για τις μετρήσεις της κορτιζόλης ήταν 0.2 pg/dl και για τις τιμές της ACTH 9 

pg/ml.

3. Στατιστική ανάλυση

Για κάθε πειραματική μεταβλητή υπήρχαν δύο ερωτήσεις. Η πρώτη ερώτηση ήταν να 

μελετηθεί η μεταβολή κάθε μετρούμενης μεταβλητής κατά την διάρκει του πειράματος σε 

κάθε ερευνητική ομάδα. Η δεύτερη ερώτηση ήταν η μελέτη της διαφοράς κάθε μεταβλητής 

σε κάθε χρονική στιγμή μεταξύ της ομάδας υπερκοιλιακού αποκλεισμού και της ομάδας 

κοντρόλ.

Ο αριθμός πειραματοζώων ανά ερευνητική μονάδα (sample size) υπολογίστηκε με 

βάση στοιχεία προηγούμενων εργασιών για το αντιγόνο του t-PA. Για την πρώτη ερώτηση η 

ισχύς της μελέτης υπολογίστηκε πραγματοποιώντας τις ακόλουθες υποθέσεις: συσχέτιση των 

μετρήσεων του αντιγόνου του t-PA μεταξύ των πειραματοζώων (correlation of t-PA 

measurements within subjects) = 0.85, επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας (level of 

significance) = 0.05, στατιστική ισχύς (power) =80%, συντελεστής μεταβλητότητας του 

αντιγόνου του t-PA (standard deviation) =1.95, συντελεστής μεταβλητότητας της διαφοράς
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της τιμής του αντιγόνου του t-PA σε κάθε πειραματόζωο (standard deviation of the difference 

of t-PA values within subjects) =1.14, επίπεδα ανιχνεύσιμων διαφορών (level of difference 

detectable) = 1.318 (κατάτι μεγαλύτερα από ένα συντελεστή μεταβλητότηατς.

Χρησιμοποιώντας τις παραμέτρους αυτές ο αριθμός πειραματοζώων ανά ερυνητική ομάδα

'·*■ υπολογίστηκε σε 8 χοίρους ανά ομάδα.
% ■*

Η ισχύς της εργασίας για την δεύτερη ερώτηση υπολογίστηκε πραγματοποιώντας τις 

ακόλουθες υποθέσεις: επίπεδα σημαντικότητας (level of significance) =.017, ισχύς (power) 

=80%, συντελεστής μεταβλητότητας του αντιγόνου του t-PA σε κάθε χρονική περίοδο 

(standard deviation of t-pa) =1.95, ανιχνεύσιμη διαφορά μέσων τιμών (level of difference 

detectable in means) = 3.512. Χρησιμοποιώντας τις παραμέτρους αυτές το μέγεθος κάθε 

ερευνητικής ομάδας προσδιορίστηκε σε 8 πειραματόζωα. Ο τελικός αριθμός των 

πειραματόζωων ανά ομάδα καθορίστηκε από τον συνδυασμό κόστους των πειραμάτων και 

πόρων που εξασφαλίστηκαν για την πραγματοποίηση των πειραμάτων.

Τα αποτελέσματα αναφέρονται ως μέση τιμή συν ή πλην την SEM (standard error of 

the mean, πρότυπο σφάλμα της μέσης τιμής). Για κάθε μεταβλητή χρησιμοποιήθηκε η 

στατιστική δοκιμασία της ανάλυσης μεταβλητότητος (Analysis of variance,with repeated 

measures, ANOVA), ώστε να αναλυθούν οι συνέπειες των δύο διαφορετικών ειδών 

αποκλεισμού της αορτής (υπερκοιλιακού και αποκλεισμού κάτω από τις νεφρικές αρτηρίες 

για τις διαταραχές της πήξης και υπερκοιλιακού και sham operation για την ανάλυση της 

φυσιολογίας των επινεφριδίων) και του χρόνου (πριν τον αποκλεισμό, πριν την άρση, 5, 30 

και 60 λεπτά μετά την άρση αποκλεισμού για τις διαταραχές της πήξης και πριν το 

αποκλεισμό, πριν την άρση και 30, 60 λεπτά μετά την άρση του αποκλεισμού και 24 ώρες 

μετά για την ανάλυση της φυσιολογίας των επινεφριδίων) στην μελετώμενη μεταβλητή. Κατ’ 

αρχάς εξετάστηκε η ταυτόχρονη επίδραση του είδους αποκλεισμού και του χρόνου. Εαν αυτή 

η ταυτόχρονη επίδραση δεν ήταν στατιστικά σημαντική, τότε η επίδραση του είδους 

αποκλεισμού και του χρόνου μελετήθηκαν ξεχωριστά. Όταν η δοκιμασία ANOVA ήταν 

θετική (είτε για το είδος του αποκλεισμού, είτε για τον χρόνο, είτε και για το είδος και τον 

χρόνο ταυτόχρονα) χρησιμοποιήθηκε Student’s t-test για την σύγκριση των δύο διαφορετικών 

ειδών αποκλεισμού σε κάθε χρονική στιγμή. Για την σύγκριση τιμών σε κάθε ένα από τις δύο 

διαφορετικές ομάδες (υπερκοιλιακός αποκλεισμός και κοντρόλ) μεταξύ των αρχικών τιμών 

και των τιμών σε κάθε χρονική στιγμή του πειράματος χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία paired 

t-test. Επειδή πραγματοποιήθηκαν πολλαπλές συγκρίσεις το επίπεδο στατιστικής 

σημαντικότητος προσαρμόστηκε ανάλογα με την μέθοδο Hochberg.

ι
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III. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

α. Δοκιμασίες πήξεως:

ΑΙΜΟΔΥΝΑΜΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ:

Οι μεταβολές στις αιμοδυναμικές παραμέτρους ήταν ανάλογες με εργασίες που έχουν 

δημοσιευθεί στο παρελθόν σε παρόμοια πειράματα υπερκοιλιακού αποκλεισμού της αορτής.
79.80.81

ΑΙΜΑΤΟΚΡΙΤΗΣ:

Παρατηρήθηκε πτώση του αιματοκρίτη (σε σύγκριση μέ τον αιματοκρίτη έναρξης) 

μετά την άρση του αορτικού αποκλεισμού και στις δύο πειραματικές όμαδες (ρ<0.001 για τα 

πειραματόζωα με υπερκοιλιακό αποκλεισμό και ρ<0.001 για τα πειραματόζωα με αποκλεισμό 

μετά τις νεφρικές αρτηρίες). Δεν υπήρξε διαφορά στα επίπεδα του αιματοκρίτη μεταξύ των 

δύο πειραματικών ομάδων σε καμία χρονική στιγμή.

ΒΑΣΙΚΕΣ ΔΟΚΙΜΑΣΙΕΣ ΠΗΞΕΩΣ

Και στις δύο πειραματικές ομάδες (υπερκοιλιακός αποκλεισμός και κοντρόλ) 

παρατηρήθηκε σημαντική παράταση του χρόνου προθρομβίνης μετά την άρση του 

αποκλεισμού της αορτής σε σχέση με την τιμή έναρξης (ρΟ.ΟΟΙ και για τις δύο ομάδες). 

Παρόλα ταύτα δεν παρατηρήθηκε διαφορά στον χρονο προθρομβίνης (ΠΤ) μεταξύ των δύο 

πειραματικών ομάδων σε καμία χρονική στιγμή. Αν και η δοκιμασία ANOVA τεκμηρίωσε 

στατιστικά σημαντική επίδραση και του είδους του αποκλεισμού (ρ=0.013) και του χρόνου 

(ρ=0.015) στον χρόνο μερικής θρμομβοπλαστίνης (ΡΤΤ), ημόνη στατιστική διαφορά που 

βρέθηκε στην μετα-ανάλυση με τις δοκιμασίες t-test ήταν η παράταση του χρόνου ΡΤΤ στην 

ομάδα υπερκοιλιακού αποκλεισμού (20.4 ± 1.1) σε σύγκριση με την ομάδα κοντρόλ (16.2 ±

0.2) 30 λεπτά μετά την άρση του αποκλεισμού της αορτής.
“ΑΠαρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική επίδραση χρόνου και είδους αποκλεισμού στον 

αριθμό των αιμοπεταλίων του αίματος με την δοκιμασία ANOVA (ρ = 0.022). Στην ομάδα 

υπερκοιλιακού αποκλεισμού ο αριθμός των αιμοπεταλίων του αίματος ελαττώθηκε σε σχέση 

με τα επίπεδα έναρξης 30 λεπτά μετά την άρση του αποκλεισμού (ρ = 0.005) σε αντίθεση με 

την ομάδα κοντρόλ στην οποία δεν παρατηρήθηκε σημαντική μεταβολή κατά την διάρκεια



του πειράματος (Διάγραμμα 8). Ομοίως τα επίπεδα του ινωδογόνου του αίματος 

παρουσίασαν σημαντική επίδραση χρόνου/είδους αποκλεισμού στην δοκιμασία ANOVA (ρ =

0.001). Στην ομάδα του υπερκοιλιακού αποκλεισμού τα επίπεδα του ινωδογόνου του αίματος 

ελαττώθηκαν σε σχέση με τα επίπεδα έναρξης 5 (ρ < 0.001), 30 (ρ < 0.001) και 60 λεπτά (ρ = 

t  ^ 0.006) μετά την άρση του αποκλεισμού. Αντίθετα στην ομάδα κοντρόλ, όπου ο αποκλεισμός 

σημειώθηκε κάτω από τις νεφρικές αρτηρίες δεν παρατηρήθηκε καμμία διαφορά κατά την 

διάρκεια του πειράματος. (Διάγραμμα 9). Οι τιμές των αιμοπεταλίων και του ινωδογόνου 

διορθώθηκαν για αραίωση του αίματος με την χρήση του αιματοκρίτη.

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 8. Αιμοπετάλια του αίματος

44

Αιμοπετάλια (PLT)

Χρόνος

V

I
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ΜΟΡΙΑΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ ΘΡΟΜΒΩΣΗΣ

Παρατηρήθηκε σημαντική επίδραση χρόνου/είδους αποκλεισμού στα επίπεδα θρομβίνης- 

αντιθρομβίνης αίματος (ΤΑΤ) με την δοκιμασία ANOVA (ρ = 0.009). Τα επίπεδα ΤΑΤ 

αυξήθηκαν ως προς τα επίπεδα έναρξης στην ομάδα υπερκοιλιακού αποκλεισμού κατά την 

διάρκεια του αποκλεισμού (ρ = 0.03) και παρέμειναν αυξημένα 5 λεπτά μετά την άρση του 

αποκλεισμού, για να επιστρέψουν στα επίπεδα της έναρξης 30 λεπτά μετά την άρση του 

αποκλεισμού. Τα επίπεδα ΤΑΤ δεν άλλαξαν στην ομάδα κοντρολ κατά την διάρκεια του 

πειράματος (Διάγραμμα 10). Δεν παρατηρήθηκε καμμία διαφορά στις τιμές

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 9. Ινωδογόνο αίματος

Ινω δογόνο (FBG )

7 - 

6 -

Ο
CD
U.

5 - 

4 - 

3 -

2 ·

1 -

ΥΠΕΡΚ. ΑΠΟΚΛ.  
ΚΟΝΤΡΟΛ

» %

0 I— —  I —
Έναρξη Πριν την 5 min 30 min 

άρση μετά την μετά την
άρση άρση

Χρόνος

60 min 
μετά την 

άρση
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ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 10. Επίπεδα TAT αίματος

Συμπλέγματα θρομβίνπς-αντιθρομβίνης(ΤΑΤ)

ΤΑΤ στα πειραματόζωα της ομάδας υπερκοιλιακού αποκλεισμού μεταξύ της συστηματικής 

κυκλοφορίας( αρτηριακή γραμμή), της πυλαίας φλέβας και της ηπατικής φλέβας σε καμία 

χρονική στιγμή (Διάγραμμα 11).

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 11. Συμπλέγματα ΤΑΤ στην ομάδα υπερκοιλιακού αποκλεισμού.

Συμπλέγματα ΤΑΤ στην ομάδα 
Υπερκοιλιακού Αποκλεισμού

Χρόνος
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ΜΟΡΙΑΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ ΙΝΩΔΟΓΟΑ ΥΣΗΣ

Η επίδραση χρόνου/ειδους αποκλεισμού στην δραστηριότητα του t-PA (t-PA activity) 

του αίματος δεν ήταν' στατιστικά σημαντική με την δοκιμασία ANOVA (ρ = 0.294). Ωστόσο 

η επίδραση του χρόνου στην δραστηριότητα του t-PA ήταν σημαντική και στις δύο 

ερευνητικές ομάδες (ANOVA ρ = 0.002). Στην ομάδα υπερκοιλιακού αποκλεισμού η 

δραστηριότητα του t-PA ήταν μικρότερη από την δραστηριότητα έναρξης 30 ( ρ = 0.03) και 

60 ( ρ = 0.04) λεπτά μετά την άρση του αποκλεισμού. Αυτές όμως οι διαφορές ήταν οριακές 

όταν το επίπεδο άλφα (επίπεδο στατιστικής σημαντικότητος) προσαρμόστηκε για τις 

πολλαπλές συγκρίσεις. Στην ομάδα κοντρόλ η δραστηριότητα του t-PA ήταν σημαντικά 

ελαττωμένη σε σχέση με τις τιμές έναρξης ( ρ = 0.007) (Διάγραμμα 12). Η δραστηριότητα 

του t-PA ήταν' υψηλότερη στην ομάδα του υπερκοιλιακού αποκλεισμού σε σύγκριση με την 

ομάδα κοντρόλ 30 λεπτά μετά την άρση του αποκλεισμού ( ρ = 0.002), οι τιμές όμως αυτές 

και των δύο ομάδων ήταν μικρότερες από τις τιμές έναρξης στο σημείο αυτό. Διαπιστώθηκε 

σημαντική επίδραση χρόνου/είδους αποκλεισμού στα επίπεδα αντιγόνου του t-PA (ANOVA 

ρ <  0.001).

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 12. Δραστηριότητα του t-PA

Δραστηριότητα του t-PA (Act)

Χ ρ ό νο ς
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Ο υπερκοιλιακός αποκλεισμός της αορτής είχε ιος αποτέλεσμα την αύξηση του αντιγόνου του 

t-PA, τα επίπεδα του οποίου παρουσίασαν μέγιστη αύξηση πριν την άρση του αποκλεισμού, 

άρχισαν να ελαττώνονται 5 λεπτά μετά την άρση του αποκλεισμού και επέστρεψαν' στα 

επίπεδα έναρξης 30 λεπτά μετά την άρση του αποκλεισμού (Διάγραμμα 13). Στο σημείο 

% μέγιστης αύξησης του t-PA (πριν την άρση του αποκλεισμού), τα επίπεδα του αντιγόνου ήταν 

υψηλότερα στην πυλαία φλέβα (9.6 ± 1.9 ng/dL) σε σύγκριση με την ηπατική φλέβα (6.5 ±

1.2 ng/dL. ρ = 0.007) και σε σύγκριση με την καρωτίδα (8.0 ± 1.3 ng/dL, ρ = 0.057). Τα 

επίπεδα του αντιγόνου στην ομάδα κοντρόλ δεν παρουσίασαν αξιόλογες μεταβολές σε όλη 

την διάρκεια του πειράματος (Διάγραμμα 13).

Παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική επίδραση του χρόνου/είδους αποκλεισμού στην 

δραστηριότητα του ΡΑΙ-1 (ρ = 0.013). Η δραστηριότητα του ΡΑΙ-1 ελαττώθηκε προοδευτικά 

στην ομάδα του υπερκοιλιακού αποκλεισμού της αορτής εο>ς και 30 λεπτά μετά την άρση 

του υπερκοιλιακού αποκλεισμού. Αριθμητικώς η πτώση αυτή ήταν στατιστικά σημαντική 

μόνο στα δείγματα της ηπατικής φλέβας και όχι στην πυλαία και συστηματική κυκλοφορία. 

Στην συστηματική κυκλοφορία η δραστηριότητα του ΡΑΙ-1 παρουσίασε αύξηση 60 λεπτά 

μετά την άρση του αποκλεισμού σε σύγκριση με τις τιμές έναρξης ( 25.0 ± 1.8 έναντι 18.3 ± 

1.3), όμως η διαφορά αυτή ήταν οριακή όταν ίο επίπεδο στατιστικής σημαντικότητος 

προσαρμόστηκε για τις πολλαπλές συγκρίσεις (ρ = 0.04). Η δραστηριότητα του ΡΑΙ-1 

παρέμεινε αμετάβλητη στα πειαματόςωα της ομάδας κοντρόλ.

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 13. Επίπεδα του αντιγόνου του t-PA

Αντιγόνο του t- PA (Ag)

I
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Στην δραστηριότητα της α2 αντιπλασμίνης (α2 ΑΡ activity) μόνο ο χρόνος είχε όημαντική 

επίδραση με την δοκιμασία ANOVA (ρ < 0.001). Η δραστηριότητα της α2 αντιπλασμίνης 

ελαττώθηκε κατά παρόμοιο τρόπο και στις δύο πειραματικές ομάδες 5, 30 και 60 λεπτά μετά 

την άρση του αορτικού αποκλεισμού (Διάγραμμα 14). Η πτώση αυτή της δραστηριότητος 

της α2 αντιπλασμίνης δεν διέφερε σημαντικά στις δύο ομάδες σε καμία χρονική στιγμή.

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 14. Δραστηριότητα της α2 αντιπλασμίνης

Δραστηριότητα της α2-αντιπλασμίνης (α2-ΑΡ Act)

&

*
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Β. Δοκιμασίες λειτουργίας επινεφριδίων.

Ο Πίνακας 2 παρουσιάζει συνοπτικά τα αποτελέσματα στις δύο πειραματικές ομάδες 

(ομάδα υπερκοιλιακού αποκλεισμού και ομάδα κοτρόλ-sham operation).

ΠΙΝΑΚΑΣ 2. Πειραματικά αποτελέσματα στις δοκιμασίες λειτουργίας επινεφριδίων

μετά από υπερκοιλιακό αποκλεισμό της αορτής.

Ομάδα Χρόνος
| Μέση Std ; Ελάχιστη 

Ν ι Μεταβλητή τιμή Dev τιμή
Μέγιστη

τιμή
Κοντόλ Εναρξη 6 Cortisol ; 9.60 ; 3.53 | 5.10 

ACTH 70.38 I 52.61 | 8.00
15.70
140.00

Πριν την 
άρση

6 Cortisol 9.67 j 2.07 
ACTH ; 43.05 ; 19.33

7.10
28.20

12.50
80.40

30 min μετά 
την άρση

6 Cortisol ! 9.02 I 1.92 
ACTH ; 49.07 ! 50.84

6.70
16.10

11.30
150.00

60 min μετά 
την άρση

6 Cortisol i 9.05 i 2.50 
ACTH ! 44.20 1 26.87

6.90
10.80

12.80
83.30

24 ώρες 6 Cortisol
ACTH

11.22 j 1.79 
103.85 44.89 '“

9.30
30.70

13.50
141.00

Υπερκ.
Αποκλ.

Εναρξη 8 Cortisol
ACTH

10.23 ! 2.58 
83.28 i 41.30

7.80
11.20

14.90
151.00

Πριν την 
άρση

8 Cortisol
ACTH

8.63 · 2.57 
462.03 ' 424.79

6.00
130.00

14.30
1300.00

30 min μετά 
την άρση

8 Cortisol | 7.25 
ACTH 1217.86

1.46
186.69

4.60
35.20

9.60
475.00

60 min μετά 
την άρση

8 Cortisol
ACTH

8.79
164.53

2.35
171.34

6.20
19.70

13.10
480.00

24 ώρες 8 Cortisol
ACTH

12.78
185.29

4.39
158.23

7.90
34.70

21.20
456.00

ΕΠΙΠΕΔΑ ΚΟΡΤΙΖΟΛΗΣ

Δεν παρατηρήθηκε σημαντική επίδραση του χρόνου/είδου αποκλεισμού στα επίπεδα 

κορτιζόλης του αίματος με την δοκιμασία ANOVA ( ρ = 0.02). Ωστόσο υπήρχε στατιστικά 

σημαντική επίδραση του χρόνου στα επίπεδα κορτιζόλης ( ANOVA ρ < 0.001). Στην ομάδα 

υπερκοιλιακού αποκλεισμού τα επίπεδα της κορτιζόλης ελαττώθηκαν σε σχέση με τις τιμές 

έναρξης πριν την άρση του αποκλεισμού (8.6 ± 2.6 pg/dL έναντι 10.2 ± 2.6 pg/dL, ρ =

0.048), ωστόσο η διαφορά αυτή ήταν οριακή με διόρθωση του επιπέδου στατιστικής 

σημαντικότητος για πολλαπλές συγκρίσεις. Τα επίπεδα της κορτιζόλης του αίματος 

ελαττώθηκαν εν συνεχεία ακόμη περισσότερο σε σύγκριση με τις τιμές έναρξης ( 7.3 ± 1.5 

pg/dL έναντι 10.2 ± 2.6 pg/dL, ρ = 0.004) και μετά επέστρεψαν στα αρχικά επίπεδα. Τα 

επίπεδα της κορτιζόλης του αίματος παρέμειναν σταθερά στην ομάδα κοντρόλ καθ’ όλη την
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διάρκεια του πειράματος. Τα επίπεδα κορτιζόλης δεν διέφεραν σημαντικά μεταξύ των δύο 

ομάδων σε καμία χρονική στιγμή ( Διάγραμμα 15).

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 15. Επίπεδα κορτιζόλης του αίματος

Ε π ί π ε δ α  Κ ορτιζόλης  Α ίματος

— ·—  Υ Π ΕΡΚ. ΑΠΟΚΛ.

Χ ρ ό ν ο ς

ΕΠΙΠΕΔΑ ACTH

Παρατηρήθηκε σημαντική επίδραση του χρόνου/είδους αποκλεισμού στα επίπεδα της

ACTH (ANOVA ρ = 0.006). Τα επίπεδα ACTH του αίματος ήταν υψηλότερα στην ομάδα

του υπερκοιλιακού αποκλεισμού σε σύγκριση με τα επίπεδα της ομάδας κοντρόλ πριν την

άρση του αποκλεισμού ( ρ = 0.027) και 30 λεπτά μετά την άρση (ρ = 0.039). Οι διαφορές

αυτές ήταν οριακές με την δόρθωση του επιπέδου στατιστικής σημαντικότητας για πολλαπλές

συγκρίσεις. Εν συνεχεία μελετήθηκαν οι διαφορές μεταξύ των διαφόρων χρονικών σημείων

σε κάθε πειραματική ομάδα. Στην ομάδα κοντρόλ δεν παρατηρήθηκε σημαντική μεταβολή

στα επίπεδα της ACTH του αίματος σε καμία χρονική στιγμή. Στην ομάδα υπερκοιλιακού

αποκλεισμού σε αντίθεση τα επίπεδα ACTH του αίματος αυξήθηκαν από 83 ± 41 pg/ml στην
,'Λ

έναρξη σε 462 ± 424 pg/ml πριν την άρση του αποκλεισμού (ρ = 0.04) και 218 ± 186 pg/ml 

30 λεπτά μετά την άρση του αποκλεισμού (ρ = 0.07). Οι διαφορές αυτές ήταν οριακές με την 

διόρθωση του επιπέδου σημαντικότητος (Διάγραμμα 16).



ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 16. Επίπεδα ACTH αίματος

ACTH σ τ ο ν  α π ο κ λ ε ι σ μ ό  
της  κ α τ ι ο ύ σ α ς  θ ω ρ α κ ι κ ή ς  α ο ρ τ ή ς

Έναρξη Πριν την 30 min
Αρση μ*τΑ την

Αρση

60 min 24 ώρ<{ 
μιτά την 

Αρση

Χρόνος
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IV. ΣΥΖΗΤΗΣΗ

α. Διαταραχές πήξεως

Τριάντα λεπτά υπερκοιλιακού αποκλεισμού της κατιούσας θωρακικής αορτής 

οδήγησε σε ενεργοποίηση του μηχανισμού θρόμβωσης με έντονη παραγωγή θρομβίνης, η 

οποία υποχώρησε 30 λεπτά μετά την άρση του αποκλεισμού. Η ενεργοποίηση αυτή 

προκάλεσε πτώση των επιπέδων του ινωδογόνου του αίματος και ελάττωση των 

αιμοπεταλίων σε διάφορα χρονικά διαστήματα μετά την άρση του αποκλεισμού. Ταυτόχρονα, 

μετά από 30 λεπτά υπερκοιλιακού αποκλεισμού παρατηρήθηκε ενεργοποίηση της
ι

ινωδογόλυσης (όπως αποδεικνύεται από την αύξηση των επιπέδων του αντιγόνου του t-PA ·» 

και ελάττωση των επιπέδων ΡΑΙ-1), η οποία όμως δεν είχε ως αποτέλεσμα την ύπαρξη 

υπερινωδογόλυσης. Τα επίπεδα του ενεργού t-PA δεν αυξήθηκαν σημαντικά σε σχέση με τα 

επίπεδα έναρξης. Τα πειραματικά αυτά στοιχεία δείχνουν ότι ο υπερκοιλιακός 

αποκλεισμός προκαλεί αύξηση της θρόμβωσης με κατανάλωση των παραγόντων 

πήξεως. Είναι λοιπόν τα αποτελέσματα αυτά ταυτόσημα με των Cohen et al, οι οποίοι 

πρότειναν την θεωρία της διάχυτης ενδαγγειακής πήξης 43;

Η διάχυτη ενδαγγειακή πήξη είγαι μια περίπλοκη απάντηση του οργανισμού σε 

ερεθίσματα που προκαλούν καταστροφή η βλάβη στους ιστούς 82’83,84. Ένα ερέθισμα
λ

(τραύμα, ισχαιμία κλπ) έχει ως αποτέλεσμα την διάχυτη ενεργοποίηση των μηχανισμών 

θρόμβωσης με την παραγωγή θρομβίνης και την δημιουργία θρόμβου με ή χωρίς 

ενεργοποίησης εν συνεχεία της δευτερογενούς ινωδογόλυσης. Η θρόμβωση στην 

μικροκυκλοφορία μπορεί να προκαλέσει βλάβη στα περιφερικά όργανα. Αιμορραγία μπορεί 

να προκληθεί από της κατανάλωση των παραγόντων πήξης και των αιμοπεταλίων 

(αιμορραγική διάθεση από την κατανάλωση των παραγόντων πήξης), από την δευτερογενή 

ινωδογόλυση (όταν αυτή υπάρχει), ή από τον συνδυασμό κατανάλωσης των παραγόντων 

πήξης και δευτερογενούς υπερινωδογόλυσης82,83. Σε μερικές περιπτώσεις η δευτερογενής 

υπερινωδογόλυση είναι η κύρια κλινική έκφραση της διάχυτης ενδαγγειακής πήξης. ' 

Κλασσικό παράδειγμα είναι η οξεία προμυελοκυτταρική λευχαιμία, όπου οι αιμορραγικές 

επιπλοκές οφείλονται σε υπερινωδογόλυση, αλλά το κύριο εύρημα στην αυτοψία είναι η 

ύπαρξη ενδαγγειακής θρόμβωσης84. Άλλα είδη διάχυτης ενδαγγειακής πήξης 

χαρακτηρίζονται από αναστολή της ινωδογόλυσης. Η μικροαγγειοπαθητική αιμολυτική 

αναιμία για παράδειγμα προκαλεί διάχυτη ενεργοποίηση της θρόμβωσης με αναστολή της 

ινωδογόλυσης. Τα κλινικά συμπτώματα της νόσου οφείλονται στην βλάβη των ζωτικών
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οργάνων λόγω θρόμβωσης στη μικροκυκλοφορία (ισχαιμία στον εγκέφαλο, νεφρική
Qi

ανεπάρκεια) . Ο όρος διάχυτη ενδαγγειακή πήξη προκαλεί σύγχυση γιατί δεν περιγράφει με 

ακρίβεια τις αλλαγές στην θρόμβωση και ινωδογόλυση που είναι υπεύθυνες για την 

δημιουργία των αιμορραγικών επιπλοκών και των κλινικών συμπτωμάτων. Η παρούσα 

εργασία σχεδιάστηκε ώστε να αναλύσει ξεχωριστά την παθοφυσιολογία της αιμορραγικής
. 'J P

ι  ^ διάθεσης που αναπτύσσεται μετά από υπερκοιλιακό αποκλεισμό της κατιούσας θωρακικής 

αορτής.

Σε χοίρους, οι οποίοι δεν ηπαρινίστηκαν (σε αντίθεση με πολλές κλινικές 

εφαρμογές) , ο υπερκοιλιακός αποκλεισμός οδηγεί σε ενεργοποίηση της θρόμβωσης. Ο 

ακριβής μηχανισμός που προκαλεί την έναρξη της θρόμβωσης δεν είναι γνωστός αλλά η 

αύξηση των επιπέδων θρομβίνης-αντιθρομβίνης κατά την διάρκεια του αποκλεισμού, με την 

επιστροφή των επιπέδων μετά την άρση του αποκλεισμού ενοχοποιεί την ιστική ισχαιμία. Οι 

Adam et al παρατήρησαν παρόμοια ενεργοποίηση της θρόμβωσης σε ασθενείς με ραγέντα 

κοιλιακά ανευρύσματα44. Οι συγγραφείς αυτοί υπέθεσαν ότι η ενεργοποίηση της θρόμβωσης 

στην αιμορραγική καταπληξία και μειωμένη αιμάτωση του οργανισμού σαν αποτέλεσμα της 

υποογκαιμίας. Πρόσφατες πειραματικές μελέτες έδειξαν ότι .η ελάττωση των επιπέδων 

οξυγόνου στους ιστούς μεταβάλλει το περιβάλλον του ενδοθηλίου προς όφελος της 

θρόμβωσης και ότι το κεντρικό κύτταρο που παίζει ρόλο στην διεργασία αυτή είναι το 

μονοκύτταρο85,86. Η απουσία ενεργοποίησης της θρόμβωσης στην ομάδα κοντρόλ, όπου τα 

πειραματόζωα υπέστησαν αποκλεισμό της αορτής κάτω από τις νεφρικές αρτηρίες προκαλεί 

κάποια έκπληξη. Θα περίμενε κανείς ότι η ισχαιμία των κάτω άκρων θα οδηγούσε σε κάποια 

ενεργοπίηση της θρόμβωσης, έστω και σςε μικρότερο βαθμό. Ίσως η απουσία αυτή 

σχετίχεται με το μέγεθος του ισχαιμικού φορτίου, με την ύπαρξη παράπλευρων αγγείων για 

τα κάτω άκρα ή και με τα δύο.

Επίσης έκπληξη προκαλεί η παρόμοια αύξηση των συμπλεγμάτων θρομβίνης- 

αντιθρομβίνης στους ισχαιμικούς και σε μη ισχαιμικούς ιστούς. Θα περίμενε κανείς 

αυξημένα επίπεδα των συμπλεγμάτων αυτών στους ισχαιμικούς ιστούς (πυλαία δείγματα και 

δείγματα από την ηπατική φλέβα) σε σχέση με τους μη ισχαιμικούς ιστούς (δείγματα από την 

καρωτίδα). Υπάρχου δύο διαφορετικές εξηγήσεις για το εύρημα αυτό: Πρώτον, η θρομβίνη 

πράγματι παράγεται στους ισχαιμικούς ιστούς και απενεργοποιείται από την αντιθρομβίνη, τα 

δε συμπλέγματα κυκολφορούν σε όλους του ιστούς. Εναλλακτική εξήγηση είναι ότι κάποιος 

παράγοντας παράγεται στο αίμα ως αποτέλεσμα του υπερκοιλιακού αποκλεισμού, 

κυκλοφορεί συστηματικά και προκαλεί διάχυτη παραγωγή της θρομβίνης.

Οι πιθανές κλινικές επιπτώσεις της διάχυτης θρόμβωσης έχουν περιγράφει στο 

παρελθόν. Η μικροαγγειοπαθητική θρόμβωση έχει συσχετιστεί με την δημιουργία του οξέως
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συνδρόμου αναπνευστικής ανεπάρκειας (Adult Respiratory Distress Syndrome, ARDS) , 

της ισχαιμίας του μυοκαρδίου 88’89, του συνδρόμου πολυοργανικής ανεπάρκειας >αι με τον 

θάνατο των ασθενών 44’87-90’91 Οι εγχειρήσεις αποκατάστασης θωρακοκοιλιακών 

ανευρυσμάτων σχετίζονται με αυξημένη επίπτωση μετεγχειρητικών επιπλοκών και θανάτων. 

Οι Hines and Horost πραγματοποίησαν ανασκόπηση της εμπειρίας τους με εγχειρήσεις 

αποκατάστασης ανευρυσμάτων που εκτείνονται στην υπεκοιλιακή μοίρα της κοιλιακής 

αορτής και παρατήρησαν ότι από τους 6 ασθενείς που πέθαναν στην πρώτη μετεγχειρητική 

περίοδο, ένας υπέστη οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου και 4 πέθαναν λόγω του συνδρόμου 

πολυοργανικής ανεπάρκειας 92. Δεν είναι γνωστό εαν η διάχυτη ενδαγγειακή θρόμβωση που 

παρατηρήσαμε μετά από τον υπερκοιλιακό αποκλεισμό της αορτής ευθύνεται μερικώς για 

την αυξημένη επίπτωση θρομβωτικών επιπλοκών μετά τις εγχειρήσεια αυτές. Το ερώτημα 

αυτό πάντως θα πρέπει να μελετηθεί στο μέλλον.

Στο πειραματικό αυτό μοντέλο υπερκοιλιακού αποκλεισμού της αορτής 

παρατηρήθηκε κατανάλωση των παραγόντων της πήξεώς μετά την άρση του αποκλεισμού. 

Τα επίπεδα του ινωδογόνου ελαττώθηκαν στην ομάδα υπερκοιλιακού αποκλεισμού 5 

λεπτά μετά την άρση του αποκλεισμού και παρέμαιναν χαμηλά 30 και 60 λεπτά μετά την 

άρση του αποκλεισμού. Τα επίπεδα αιμοπεταλίων του αίματος ελαττώθηκαν μετά την 

άρση του αποκλεισμού στα πειρματόζωα που υπέστησαν υπερκοιλιακό αποκλεισμό της 

αορτής, αν και η ελάττωση αυτή ήταν σημαντική μόνο 30 λεπτά μετά την άρση του 

αποκλεισμού. Άλλοι συγγραφείς έχουν ανακοινώσει παρόμοια πειραματικά αποτελέσματα 

29̂ ο,43 Qertler et aj παρατήρησαν σημαντική ελάττωση των παραγόντων της πήξης 30 

λεπτά μετά τον αποκλεισμό της αορτής σε ασθενείς με εγχειρήσεις αποκατάστασης 

θωρακοκοιλιακών ανευρυσμάτων, με υποχώρηση των αλλαγών αυτών μετά την 

αποκατάσταση της κυκλοφορίας.

Ο χρόνος προθρομβίνης παρατάθηκε και στις δύο πειραματικές ομάδες. Οι Illig et al 

παρατήρησαν παρόμοια παράταση του χρόνου προθρομβίνης σε ασθενείς με υπερκοιλιακό 

αποκλεισμό, αλλά και αποκλεισμό κάτω από τις νεφρικές αρτηρίες και εξήγησαν την αλλαγή 

αυτή ως αποτέλεσμα αραίωσης του αίματος 42. Ο χρόνος μερικής θρομβοπλαστίνης 

παρατάθηκε μόνο στην ομάδα υπερκοιλιακού αποκλεισμού αλλά όχι στην ομάδα κοντρολ. Η 

αιτιολογία της παράτασης αυτής δεν είναι ξεκάθαρη. Εαν οφείλετο στην αραίωση του

αίματος θα έπρεπε να παρατηρήσουμε τις ίδιες αλλαγές στην ομάδα κοντρόλ, κάτι που δεν
;Λ

συνέβη. Περαιτέρω έρευνες χρειάζονται για να ξεκαθαριστεί το σημείο αυτό.

Αν και 30 λεπτά υπερκοιλιακού αποκλεισμού οδήγησαν σε ενεργοποίηση του 

ινωδογολυτικού μηχανισμού (με αύξηση του αντιγόνου του t-PA και παράλληλη ελάττωση
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της δραστηριότητας του ΡΑΙ-1), η ενεργοποίηση αυτή δεν οδήγησε σε υπερινωδογόλυση. 

Παρατηρήθηκε μόνο παροδική και μη σημαντική αύξηση της δραστηριότητας του t-PA στην 

ομάδα υπερκοιλιακού αποκλεισμού. Ακόμη η δραστηριότητα της α2 αντιπλασμίνης δεν 

διέφερε στις δύο πειραματικές ομάδες. Εαν ο υπερκοιλιακός αποκλεισμός οδηγούσε σε 

υπερινωδογόλυση, θα περίμενε κανείς τα επίπεδα της δραστηριότητας της α2 αντιπλασμίνης 

♦ να ελαττωθούν σε πολύ μεγαλύτερο βαθμό από την ομάδα κοντρολ, γιατί τα μόρια αυτά θα 

καταλανώνονταν για να απενεργοποιήσουν τα αυξημένα επίπεδα πλασμίνης του αίματος. 

Στην εργασία αυτή παρατηρείται μη σημαντική ελάττωση της δραστηριότητας του t-PA και 

στις δύο πειραματικές ομάδες μετά την άρση του αποκλεισμού. Η παροδική αύξηση της 

ινωδογολυτικής δραστηριότητας του ορού μετά από ισχαιμικό ερέθισμα με εν συνεχεία 

πτώση της ινωδογολυτικής δραστηριότητας έχει περιγράφει λεπτομερώς στην διεθνή 

βιβλιογραφία 85,93,94. Επίσης ο συνδυασμός χαμηλών επιπέδων δραστηριότητας του t-PA με 

υψηλά επίπεδα ΡΑΙ-1 έχει περιγράφει στην πρώτη μετεγχειρητική περίοδο σε ασθενείς που 

έχουν χειρουργηθεί για ισχαιμία των κάτω άκρων 95. Η μετεγχειρητική αυτή αλλαγή στους 

μηχανισμούς ινωδογόλυσης προκύπτει ως αποτέλεσμα της διαταραγμένης ισορροπίας μεταξύ 

των ενεργοποιητών και των αναστολέων της ινωδογόλυσης κμεέχει περιγράφει σε διάφορα 

έιδη επεμβάσεων. Η αναστολή αυτή της ινωδογόλυσης (“fibrinolytic shutdown”) έχει 

ενοχοποιηθεί στην δημιουργία πολλών διαφορετικών μετεγχειρητικών επιπλοκών (για 

παράδειγμα φλεβική θρόμβωση και απόφραξη αορτοστεφανιαίων παρακάμψεων)95·96*97-98.

Τα αποτελέσματα της εργασίας αυτής αντιτίθενται στα συμπεράσματα της εργασίας 

των Illig et al, που αποδίδουν τις διαταραχές της πήξεως μετά από υπερκοιλιακό αποκλεισμό 

της αορτής σε δημιουργία πρωτοπαθούς ινωδογόλυσης 42. Οι ερευνητές αυτοί στήριξαν την 

διάγνωση της πρωτοπαθούς ινωδογόλυσης σε ένα συνδυασμό εργαστηριακών 

αποτελεσμάτων (ελάττωση χρόνου ευγλοβίνης, ελάττωση δραστηριότητας της α2 

αντιπλασμίνης και αύξηση των επιπέδων του αντιγόνου του t-PA). Ο χρόνος ευγλοβίνης 

θεωρείται ξεπερασμένος και έχει αντικατασταθεί από μοριακούς δείκτες ινωδογόλυσης 

σαν αυτούς που έχουν αναφερθεί πιο πάνω. Σε αντίθεση με τους Illig et al, δεν 

παρατηρήσαμε διαφορές στα επίπεδα της α2 αντιπλασμίνης. Η αιτία των διαφορετικών 

αυτών αποτελεσμάτων δεν είναι ξεκάθαρη. Στην εργασία μας, όπως και στην εργασία των 

Illig et al τα επίπεδα του αντιγόνου του t-PA αύξηθηκε δραματικά κατά την διάρκεια του 

αποκλεισμού και επέστρεψαν στα επίπεδα έναρξης 30 λεπτά μετά την άρση του αποκλεισμού

42. Πρόσφατες εργασίες απέδειξαν ότι το αντιγόνο του t-PA δεν είναι ακριβής δείκτης της 

ινωδογολυτικής δραστηριότητας του οργανισμού επειδή αντικατοπτρίζει τις ελεύθερες 

(ενεργές) αλλά και συνδεδεμένες (ανενεργός) μορφές του t-PA u ' 99. Η απομάκρυνση του t- 

ΡΑ από το αίμα πραγματοποιείται στο ήπαρ και στην κυκλοφορία με την αντίδραση με
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απενεργοποιητές, όπως το ΡΑΙ-1 με συνέπεια την δημιουργία των ανενεργών συμπλεγμάτων 

t-PA/PAI-1. Το ήπαρ απομακρύνει περίπου 70-90% του ενεργού t-PA 40,41. Η 

φαρμακοκινητική της απομάκρυνσης του t-PA από το πλάσμα είναι πολύ ταχύτερη της 

απομάκρυνσης των συμπλεγμάτων t-ΡΑ/ΡΑΙ-Ι. Σε περιπτώσεις όπου υπάρχει αυξημένη 

παραγωγή συμπλεγμάτων t-ΡΑ/ΡΑΙ-Ι, τα συμπλέγματα συσσωρεύονται και αυξάνουν τα 

επίπεδα του αντιγόνου του t-PA. Έτσι η αύξηση του αντιγόνου του t-PA δεν σημαίνει κατ’ 

ανάγκη την δημιουργία μιας υπερινωδογολυτικής κατάστασης 40. Είναι λογικό να υποθέσει 

κανείς ότι η ισχαιμία του ήπατος κατά την διάρκεια του υπερκοιλιακού αποκλεισμού 

ελαττώνει την απομάκρυνση του ενεργού t-PA από το αίμα. Κάτω από αυτές τις συνθήκες 

απενεργοποίηση από το ΡΑΙ-1 ίσως είναι ο κύριος μηχανισμός ελέγχου της ινωδογολυτικής 

δραστηριότητας, με συνέπεια της αύξηση του αντιγόνου του t-PA, με παράλληλη ελάττωση 

της δραστηριότητας του ΡΑΙ-1, όπως παρατηρήθηκε στην παρούσα εργασία.

Η εντυπωσιακή αύξηση των επιπέδων του αντιγόνου του t-PA μετά από 30 λεπτά 

υπερκοιλιακού αποκλεισμού εγείρει την πιθανότητα ότι υπερινωδογόλυση μπορεί να 

δημιουργηθεί μετά από μακρύτερους χρόνους υπερκοιλιακού αποκλεισμού. Η παρατεταμένη 

ηπατική ισχαιμία μπορεί να προκαλέσει ελάττωση της απενεργοποίησης του t-PA από το 

ήπαρ και μπορεί να οδηγήσει στην αύξηση της σημασίας της απενεργοποίησης του t-PA από 

τους απενεργοποιητές του πλάσματος (όπως το ΡΑΙ-1). Με την παράταση του χρόνου 

ισχαιμίας και την αύξηση της παραγωγής του t-PA από το ισχαιμικό έντερο ο μηχανισμός 

απενεργοποίησης του t-PA από τους απενεργοποιητές του πλάσματος μπορεί να μην 

αποδειχτεί αρκετός με αποτέλεσμα την δημιουργία υπερινωδογόλυσης, όπως προτάθηκε από 

τους Illig et al. Περισσότερες έρευνες θα χρειαστούν για να αποδειχτεί αυτή η υπόθεση.

Β. Μελέτη της φυσιολογίας των επινεφριδίων.

Τα επινεφρίδια αντλούν την αιμάτωση τους από την εγγύς μοίρα της κοιλιακής 

αορτής. Υπερκοιλιακός αποκλεισμός της κατιούσας μοίρας της θωρακικής αορτής διακόπτει 

παροδικά την αιμάτωση των επινεφριδίων και υποβάλλει τα επινεφρίδια σε μια υποχρεωτική 

περίοδο θερμής ισχαιμίας (warm ischemia). Οι φυσιολογικές συνέπειες της ισχαιμίας των 

επινεφριδίων είναι από τις λιγότερο μελετημένες πλευρές της φυσιολογίας του υπερκοιλιακού 

αποκλεισμού της αορτής,^ και των εγχειρήσεων αποκατάστασης θωρακοκοιλιακών 

ανευρυσμάτων. Γνωρίζουμε ότι οι κατεχολαμίνες αυξάνονται κατά τη διάρκεια του 

υπερκοιλιακού αποκλεισμού και μετά την άρση του αποκλεισμού 32. Η ακριβής αιτία της 

αύξησης αυτής των κατεχολαμινών δεν είναι φανερή. Ο κύριος μηχανισμός πάντως δεν 

φαίνεται να είναι η ισχαιμική διέγερση του μυελού των επινεφριδίου/. Αύξηση τοον
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κατεχολαμινών έχει παρατηρηθεί επίσης μετά από εγχειρήσεις αποκατάστασης κοιλιακών 

ανευρυσμάτων αλλά και μετά από διάφορες χειρουργικές επεμβάσεις 100·101,102. Λιγότερα 

είναι γνωστά για την απάντηση του φλοιού των επινεφριδίων στα ισχαιμικά ερεθίσματα. Η 

επίδραση της ισχαιμίας στην ιστολογική υφή των επινεφριδίων εξαρτάται κυρίως από την 

.> διάρκεια τπυ ισχαιμικού ερεθίσματος. Τα επινεφρίδια μπορούν να υποστούν 30 λεπτά 

* ισχαιμίας χωρίς σχεδόν καμία ιστολογική αλλοίωση. Παράταση του χρόνου ισχαιμίας πέραν 

των 30 λεπτών προκαλεί τοπικά εμφράγματα στην στηλιδωτή και δικτυωτή ζώνη. Έλλειψη 

αιμάτωσης για 2 ώρες προκαλεί μαζική νέκρωση του φλοιού 33.

Η φυσιολογική απάντηση του φλοιού των επινεφριδίων στο χειρουργικό τραύμα έχει 

επίσης περιγράφει. Τα επίπεδα κορτιζόλης του ορού και των ούρων αυξήθηκαν σε σχέση με 

τα επίπεδα έναρξης σε ασθενείς που χειρουργήθηκαν επειγόντως λόγω τραυματικών 

κακώσεων του θώρακα και της κοιλιάς και επέστρεψαν στα προεγχειρητικά επίπεδα 24-48 

ώρες αργότερα 103. Παρόμοια, ασθενείς που χειρουργήθηκαν υπό γενική αναισθησία για 

περισσότερο από μια ώρα και ασθενείς που χειρουργήθηκαν για επαναιμάτωση του 

μυοκαρδίου και αποκατάσταση βαλβιδοπάθειας παρουσίασαν αύξηση των επιπέδων 

κορτιζόλης, τα οποία έφτασαν στο μέγιστο επίπεδο κατά την-διάρκεια της επέμβασης και 

επέστρεψαν στα φυσιολογικά επίπεδα μετά το πέρας της επέμβασης Ι04’,05·,°6. Στο δικό μας 

πειραματικό μοντέλο τα επίπεδα της κορτιζόλης του αίματος δεν αυξήθηκαν. Στην 

πραγματικότητα τα επίπεδα κορτιζόλης του αίματος ελαττώθηκαν κατά την διάρκεια του 

αποκλεισμού και η πτώση αυτή συνεχίστηκε για 30 λεπτά μετά την άρση του αποκλεισμού. Η 

ελάττωση των επιπέδων της κορτιζόλης συνοδεύτηκε από αύξηση των επιπέδων της 

φλοιοεπινεφριδικής ορμόνης (ACTH). Η αιτία αυτής της παροδικής δυσλειτουργίας των 

επινεφριδίων δεν είναι γνωστή. Είναι ενδιαφέρον να αναφερθεί ότι σε προηγούμενη εργασία 

τα επίπεδα κορτιζόλης του αίματος αυξήθηκαν παράλληλα με την σοβαρότητα του 

τραυματισμού μέχρις ενός ορίου. Όταν το όριο αυτό ξεπεράστηκε και ο τραυματισμός έγινε 

πολύ σοβαρός τα επίπεδα της κορτιζόλης ελαττώθηκαν. Και στην εργασία αυτή τα επίπεδα 

της φλοιοεπινεφριδικής ορμόνης (όπως και στα δικά μας πειραματόζωα) ήταν αυξημένα σε 

σχέση με μη τραυματισμένους ασθενείς, οι οποίοι χρησιμοποιήθηκαν ως κοντρόλ. Οι 

συγγραφείς υπέθεσαν ότι η ελάττωση της αιμάτωσης των επινεφριδίων λόγω της τραυματικής 

καταπληξίας ήταν υπέυθυνη για την ελάττωση των επιπέδων της κορτιζόλης . Είναι κοινή 

πεποίθηση ότι η ACTH είναι το κύριο ερέθισμα για την ενεργοποίηση του φλοιού μετά από 

τραύμα. Φαίνεται ότι μετά από σοβαρό τραυματισμό, αλλά και μετά από υπερκοιλιακό 

αποκλεισμό της αορτής παρατηρείται εξασθένηση της απάντησης του φλοιού στην ACTH. Η 

απάντηση αυτή είναι αντίθετη από την απάντηση του μυελού των επινεφριδίων στο τραύμα

ι
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και στην ισχαιμία: ο φλοιός δυσλειτουργεί ενώ ο μυελός υπερλειτουργεί και παράγει 

αυξημένες ποσότητες κατεχολαμινών.

Το μεγάλο εύρος τιμών της ACTH στα πειραματόζωα της εργασίας αυτής δεν πρέπει 

να προκαλέσει έκπληξη. Παρόμοια μεταβλητότητα έχει παρατηρηθεί και σε φυσιολογικούς 

ασθενείς, αλλά και σε ασθενείς μετά από τραύμα 106'107. Ακόμη και σε περιόδους μέγιστου 

στρες ο οργανισμός παράγει την ACTH κατά ώσεις, οι οποίες είναι ακανόνιστες και δύσκολο 

να προβλεφθούν. Επίσης θα μπορούσε κανείς να αναρρωτηθεί εαν η ελάττωση στα επίπεδα 

της κορτιζόλης που παρατηρήθηκαν στην παρούσα εργασία απλώς αντικατοπτρίζουν τον 

κανονικό ημερήσιο κικαρδιανό ρυθμό παραγωγής κορτιζόλης. Μήπως η πτώση της 

κορτιζόλης κατά την διάρκεια της πρώτης ημέρας του πειράματος αντικατοπτρίζει την 

αναμενόμενη πτώση των επιπέδων της κορτιζόλης του αίματος καθώς απομακρυνόμασταν 

από την πρώτη πρωινή αύξηση των επιπέδων και δεν είχε καμία σχέση με τον υπερκοιλιακό 

αποκλεισμό της αορτής; Είναι γνωστό όμως ότι οι χειρουργικές επεμβάσεις διακόπτουν τον 

κικαρδιανό ρυθμό έκκρισης της κορτιζόλης, και ότι η διακοπή αυτή διαρκεί για πολλές 

ημέρες μετά το τέλος της επέμβασης 106. Ακόμη πτώση των επιπέδων της κορτιζόλης δεν 

παρατηρήθηκε στα πειραματόζωα της ομάδας κοντόλ.

Οι κλινικές συνέπειες της προσωρινής δυσλειτουργίας των επινεφριδίων μετά από 

αποκλεισμό της κατιούσας θωρακικής αορτής δεν είναι απόλυτα ξεκάθαρες. Σε μια 

προηγούμενη πειραματική εργασία τα πειραματόζωα υπέστησαν επινεφριδεκτομή και η 

οξεία φλοιοεπινεφριδακή ανεπάρκεια που δημιουργήθηκε προκάλεσε υπόταση και καρδιακή 

δυσλειτουργία 108. Η κορτιζόλη του αίματος στα πειραματόζωα αυτά μειώθηκε σε μηδενικά 

επίπεδα. Αυτή η σημαντική ελάττωση απέχει πολύ απο την μείωση των επιπέδων της 

κορτιζόλης κατά 20-25% που σημειώθηκε στα πειραματόζωα της παρούσας εργασίας. Η 

κλινική σημασία της παροδικής μείωσης των επιπέδων της κορτιζόλης μετά από 

υπερκοιλιακό αποκλεισμό της αορτής πρέπει να μελετηθεί εκτενέστερα στο μέλλον. Η οξεία 

φλοιοεπινεφριδική ανεπάρκεια είναι πολύ σπάνια μετεγχειρητική επιπλοκή. Οι κλινικές 

εκδηλώσεις της νόσου είναι μη ειδικές. Εαν δεν αναγνωριστεί και αντιμετωπιστεί, η οξεία 

φλοιοεπινεφριδική ανεπάρκεια μπορεί να οδηγήσει στο θάνατο ’ ’ . Η πραγματική

επίπτωση της μετεγχειρητικής φλοιοεπινεφριδιακής ανεπάρκειας δεν είναι γνωστή.

Η πειραματική αυτή εργασία έχει ορισμένους περιορισμούς. Κατ’ αρχάς η έλλειψη 

διαφορετικών χρόνων ισχαιμίας δεν επιτρέπει την εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων ως 

προς τον επηρεασμό του συστήματος πήξης-ινωδογόλυσης και της λειτουργίας των 

επινεφριδίων από την παράταση του χρόνου ισχαιμίας. Η έλλειψη ιστοπαθολογικών 

αναλύσεων είναι μία ακόμη αδυναμία της μελέτης αυτής. Η ύπαρξη ιστοπαθολογικών
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δειγμάτων θα βοηθούσε στο να συμπεράνουμε εαν η διάχυτη "ενεργοποίηση των μηχανισμών 

πήξης είναι ένα βιοχημικό φαινόμενο ή συνοδεύεται από μικροαγγειακή θρόμβωση και έτσι 

παίζει ρόλο στην δημιουργία μετεγχειρητικών επιπλοκών. Ομοίως, η ανάλυση 

ιστοπαθολογικών δειγμάτων από τα επινεφρίδια των πειραματοζώων θα βοηθούσε στην

- -* ανάλυση τηςπαθοφυσιολογίας της παροδικής δυσλειτουργίας του φλοιού των επινεφριδίων
%·-*

μετά από υπερκοιλιακό αποκλεισμό της αορτής. Μία ακόμη αδυναμία της εργασίας αυτής 

είναι η χρησιμοποίηση 2 λιγότερων χοίρων στην ομάδα κοντρόλ από την ομάδα 

υπερκοιλιακού αποκλεισμού αντίθετα από τον αρχικό σχεδίασμά των πειραμάτων λόγω 

κόστους. Πάντως πρέπει εδώ να αναφερθεί ότι σε κατοπινά πειράματα που 

πραγματοποιήθηκαν για άλλες ερευνητικές μελέτες (και έτσι δεν αποτελούν μέρος αυτής της 

ανάλυσης), οι τιμές που μετρήθηκαν στις διάφορες μεταβλητές πήξης, ινωδογόλυσης και 

λειτουργίας των επινεφριδίων ήταν παρόμοιες με τις τιμές της εργασίας μας αυτής. Τέλος θα 

ήταν χρήσιμο να υπάρχει μία τρίτη ερευνητική ομάδα στα πειράματα λειτουργίας των 

επινεφριδίων, αυτή του αποκλεισμού της αορτής κάτω από τις νεφρικές αρτηρίες. Έτσι θα 

μπορούσαμε να διαπιστώσουμε εαν η δυσλειτουργία των επινεφριδίων είναι αποτέλεσμα 

ισχαιμίας των επινεφριδίων ή το αποτέλεσμα του αποκλεισμού της αορτής με κάποιο 

(άγνωστο ως τώρα) μηχανισμό.
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V. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η εργασία αυτή δείχνει ότι ο υπερκοιλιακός αποκλεισμός της κατιούσας θωρακικής 

αορτής οδηγεί στην συστηματική ενεργοποίηση του μηχανισμού θρόμβωσης που οδηγεί στην 

κατανάλωση των παραγόντων της πήξεως. Τριάντα λεπτά υπερκοιλιακού αποκλεισμού 

προκαλούν ενεργοποίηση του ινωδογολυτικού μηχανισμού, η οποία όμως δεν έχει ως 

αποτέλεσμα την δημιουργία υπερινωδογόλυσης. Τόσο ο υπερκοιλιακός αποκλεισμός της 

αορτής όσο και ο αποκλεισμός της αορτής κάτω από τις νεφρικές αρτηρίες αναστέλλουν την 

ινωδογόλυση μετά την άρση του αποκλεισμού. Τα στοιχεία αυτά δείχνουν ότι η 

προτεινόμενη από πολλούς χρησιμοποίηση αντι-ινωδογολυτικών φαρμάκων για την . 

αντιμετώπιση της αιμορραγικής διάθεσης μετά από υπερκοιλιακό αποκλεισμό της 

αορτής πρέπει να αποφευχθεί Η χρήση αναστολέων της ινωδογόλυσης σε έναν ασθενή 

που αιμορραγεί λόγω κατανάλωσης των παραγόντων της πήξης μετά από ενεργοποίηση 

της ενδαγγειακής πήξης θα οδηγήσει σε εκτεταμένη ενδαγγειακή θρόμβωση, με 

απρόβλεπτες ισχαιμικές συνέπειες. Η χορήγηση αντιπηκτικών πριν από την έναρξη του 

αποκλεισμού θα μειώσει την ενδαγγειακή θρόμβωση, θα προλάβει την κατανάλωση των 

παραγόντων πήξεως και έτσι θα προστατέψει από την ανάπτυξη αιμορραγικής διάθεσης.

Ο υπερκοιλιακός αποκλεισμός της αορτής οδηγεί επίσης σε δυσλειτουργία του φλοιού

των επινεφριδίων, η οποία παρουσιάζεται με την Η δυσλειτουργία αυτή είναι παροδική και * ‘
*

βλάβη στην λειτουργία των επινεφριδίων δεν μπορεί να ανιχνευτεί 24 ώρες μετά την άρση 

του αποκλεισμού. Ο ρόλος της παροδικής αυτής δυσλειτουργίας των επινεφριδίων στην 

ανάπτυξη μετεγχειρητικών επιπλοκών και θνητότητας θα πρέπει να μελετηθεί στον άνθρωπο.
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Περίληψη

Ο υπερκοιλιακός αποκλεισμός της αορτής χρησιμοποιείται στις εγχειρήσεις 

αποκατάστασης των θωρακοκοιλιακών ανευρυσμάτων. Ο υπεκοιλιακός αποκλεισμός της 

-> αορτής υποβάλλει το σύνολο των ζωτικών ενδοκοιλιακών οργάνων σε μια περίοδο 

υποχρεωτικής ισχαιμίας και ευθύνεται για τα αυξημένα ποσοστά θνητότητος και 

θνησιμότητος που παρατηρούνται μετά από τις εγχειρήσεις αποκατάστασης των 

θωρακοκοιλιακών ανευρυσμάτων. Μία από τις πιο συχνές επιπλοκές του υπερκοιλιακού 

αποκλεισμού είναι η ανάπτυξη διάχυτης αιμορραγικής διάθεσης, η οποία οδηγεί σε πολλά 

μετεγχειρητικά προβλήματα. Η παθοφυσιολογία της αιμορραγικής αυτής διάθεσης είναι 

αμφιλεγόμενη. Τα επινεφρίδια βρίσκονται ανατομικώς στον οπισθοπεριτοναικό χώρο και 

υφίστανται ισχαιμία κατά την διάρκεια του υπερκοιλιακού αποκλεισμού. Η συνέπεια της 

ισχαιμίας αυτής στην λειτουργία των επινεφριδίων δεν έχει μελετηθεί εως σήμερα στην 

διεθνή βιβλιογραφία.

Προσπαθήσαμε να διερευνήσουμε την αιτιολογία της αιμορραγικής διάθεσης που 

αναπτύσσεται μετά από υπερκοιλιακό αποκλεισμό της αορτής, με τη χρήση μοριακών 

δεικτών θρόμβωσης και ινωδογόλυσης.. Κατά δεύτερο λόγο διερευνήσαμε τις συνέπειες της 

ισχαιμίας του φλοιού των επινεφριδίων μετά από τον υπερκοιλιακό αποκλεισμό της αορτής. 

Χρησιμοποιήθηκε ένα πειραματικό μοντέλο υπερκοιλιακού αποκλεισμού σε χοίρους. Στο 

σκέλος των πειραμάτων που αφορούν στις διαταραχές της πήξης χρησιμοποιήσαμε 30 λεπτά 

αποκλεισμού της υπερκοιλιακής αορτής. Δείγματα αίματος ελήφθησαν πριν από την έναρξη 

του αποκλεισμού, πριν την άρση του αποκλεισμού και 5, 30 και 60λεπτά μετά την άρση του 

αποκλεισμού. Μετρήθηκαν εκτός των κλασικών δεικτών πήξεως (χρόνος προθρομβίνης, 

χρόνος μερικής θρομβοπλαστίνης, αιμοπετάλια και ινωδογόνο του αίματος) και μοριακοί 

δείκτες θρόμβωσης (συμπλέγματα θρομβίνης αντιθρομβίνης) και ινωδογόλυσης (αντιγόνο 

του t-PA, δραστηριότητα του t-PA, και δραστηριότητα της αντιπλασμίνης και του ΡΑΙ-1). 

Στο σκέλος των πειραμάτων που αφορούν στην φυσιολογία των επινεφριδίων 

χρησιμοποιήθηκαν 45 λεπτά υπερκοιλιακού αποκλεισμού. Δείγματα αίματος ελήφθησαν πριν 

από την έναρξη του αποκλεισμού, πριν την άρση του αποκλεισμού και 30, 60 λεπτά και 24 

ώρες μετά την άρση του αποκλεισμού. Μετρήθηκαν η κορτιζόλη του αίματος και η ACTH.

Τριάντα λεπτά υπερκοιλιακού αποκλεισμού σε χοίρους προκάλεσαν ενεργοποίηση 

των μηχανισμών θρόμβωσης, που συνέβη κατά την διάρκεια της ισχαιμίας και υποχώρησε 

μετά την επαναιμάτωση. Η ενεργοποίηση της θρόμβωσης δεν ανιχνεύεται μόνο στα ισχαιμικά 

όργανα, μιας και αύξηση των συμπλεγμάτων θρομβίνης-αντιθρομβίνης πιστοποιείται και σε 

μη ισχαιμικούς ιστούς. Η παραγωγή της θρομβίνης προκάλεσε ελάττωση των αιμοπεταλίων

ι
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και του ινωδογόνου με παράταση του χρόνου μερικής θρομβοπλαστίνης. Σαρανταπέντε λε7ΐτά 

υπερκοιλιακού αποκλεισμού προκάλεσαν αύξηση της ACTH που συνέβη κατά την διάρκεια 

της ισχαιμίας και υποχώρησε μετά την άρση του αποκλεισμού. Η αύξηση αυτή της ACTH 

δεν ακολουθήθηκε από αύξηση της κορτιζόλης του αίματος. Αντίθετα η κορτιζόλη του 

αίματος ελαττώθηκε μετά την άρση του αποκλεισμού και έφτασε στα ελάχιστα επίπεδα 30 

λεπτά μετά την επαναιμάτωση.

Η εργασία αυτή δείχνει ότι ο υπερκοιλιακός αποκλεισμός της κατιούσας θωρακικής 

αορτής οδηγεί στην συστηματική ενεργοποίηση του μηχανισμού θρόμβωσης που οδηγεί στην 

κατανάλωση των παραγόντων της πήξεως. Τριάντα λεπτά υπερκοιλιακού αποκλεισμού 

προκαλούν ενεργοποίηση του ινωδογολυτικού μηχανισμού, η οποία όμως δεν έχει ως 

αποτέλεσμα την δημιουργία υπερινωδογόλυσης. Η προτεινόμενη από πολλούς ·· 

χρησιμοποίηση αντι-ινωδογολυτικών φαρμάκων για την αντιμετώπιση της αιμορραγικής 

διάθεσης μετά από υπερκοιλιακό αποκλεισμό της αορτής πρέπει να αποφευχθεί, μιάς και θα 

οδηγήσει σε εκτεταμένη ενδαγγειακή θρόμβωση, με απρόβλεπτες ισχαιμικές συνέπειες.

Ο υπερκοιλιακός αποκλεισμός της αορτής οδηγεί επίσης σε δυσλειτουργία του φλοιού 

των επινεφριδίων. Η δυσλειτουργία αυτή είναι παροδική και βλάβη στην λειτουργία των 

επινεφριδίων δεν μπορεί να ανιχνευτεί 24 ώρες μετά την άρση του αποκλεισμού. Ο ρόλος της 

παροδικής αυτής δυσλειτουργίας των επινεφριδίων στην ανάπτυξη μετεγχειρητικών 

επιπλοκών και θνητότητας θα πρέπει να μελετηθεί στον άνθρωπο.



Abstract
64

Author: Petros V. Anagnostopoulos, MD

Title: Hemostatic alterations and physiology of the adrenal gland in operations that 

require descending thoracic aortic occlusion (supraceliac aortic crossclamping)

Descending thoracic aortic occlusion (supraceliacaortic crossclamptng-SC AXC) utilized 

during operations on the thoracoabdominal aorta can result in vital organ ischemic 

complications. This results in an increased incidence of complications and greatly increases 

the perioperative mortality. One of the most detrimental complications of SC AXC is the 

development of bleeding complications. Its etiology is controversial. The causative role of 

consumptive coagulopathy in the development of bleeding complications after supraceliac 

(SC) aortic crossclamping (AXC) has been challenged by recent reports ascribing this 

coagulopathy to primary fibrinolysis. This theory is based on evidence that tissue 

plasminogen activator (t-PA) antigen (Ag) levels increase after SC AXC. However, t-PA Ag 

levels reflect both active and inactive (bound to serum t-PA inhibitors) forms of serum t-PA 

and elevations confirm the presence of fibrinolysis only in conjunction with an increase in t- 

PA activity (Act).

The adrenal glands are located in the retroperitoneum and are ischemic during SC 

AXC. The effects of SC AXC on adrenal function have not been previously investigated. 

The second goal of this experimental work is to determine the effect of SC AXC on adrenal 

function and whether the induced ischemia results in adrenal dysfunction.

To investigate the etiology of the coagulopathy 8 pigs underwent SC AXC and 6 pigs 

underwent infrarenal (IR) AXC for 30 minutes (min). Blood was drawn from the portal vein, 

the hepatic vein and the carotid artery before AXC, just before unclamping and 5, 30 and 60 

min after unclamping. Prothrombin time (PT), partial thromboplastin time (PTT), fibrinogen 

(FBG), platelets (PLT), thrombin-antithrombin complexes (TAT), t-PA Ag, t-PA Act, 

plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) and a2-antiplasmin (AP) Act were measured. To 

determine whether DT AOC induced ischemia results in adrenal dysfunction, 8 pigs 

underwent DT and distal infrarenal AOC for 45 min using fluoroscopically placed balloon 

occlusion catheters. Six control pigs underwent a sham procedure without balloon inflation. 

Serum cortisol and adrenocorticotropic hormone (ACTH) were measured at baseline, just 

before balloon deflation, 30 and 60 min after restoration of flow, and 24 hours later. 

Statistical analysis was performed using repeated measures (rm) ANOVA and t-testing.
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The PT did not differ between the two groups at any point in time. After unclamping in the 

SC group there was a drop in PLT (p = 0.005), a decrease in FBG (p < 0.001) and a trend 

towards P IT  prolongation (p = 0.06) compared to baseline. In contrast, there were no changes 

in PIT, PLT or FBG in the IR group. TAT, a serum marker of thrombin generation, 

increased with SC AXC (p = 0.04), remained elevated 5 min after unclamping (p = 0.08) and 

returned to normal 30 min after unclamping. In contrast TAT levels did not change in the IR 

control group. In the SC AXC group the TAT levels did not differ between the three test sites 

at any time point. Supraceliac AXC was associated with an increase in t-PA Ag just before 

unclamping (p < 0.001) and 5 min after unclamping (p = 0.002) but IR AXC was not. T-PA 

Act levels decreased in both experimental groups 30 and 60 min after unclamping. Levels of . 

a2-AP Act decreased to a similar degree in both groups after unclamping when compared to i, 

baseline.

In the study group, cortisol levels decreased from 10.2 ± 3 pg/dl at baseline to 8.6 ± 3 

pg/dl during DT AOC (p = 0.048) and 7.3 ± 2 pg/dl 30 min after flow restoration (p = 0.004).

By 24 hrs cortisol levels were 12.8 ± 4 pg/dl (p = 0.07 vs baseline). In the control group there 

was no change in serum cortisol levels throughout the course of the experiment. In the study 

group the drop in serum cortisol was associated with an increase in ACTH levels from 83 ±

41 pg/ml at baseline to 462 ± 424 pg/ml during DT AOC (p=0.04) and 218 ± 186 pg/ml 30 

minutes after flow restoration (p = 0.07). The increase in ACTH was also significant when 

compared to the controls [43 ± 19 pg/ml during sham DT AOC (p = 0.03) and 49 ± 50 pg/ml 

at 30 min after sham flow restoration (p = 0.04)].

Thirty min of SC AXC results in intravascular thrombosis that cannot be localized to 

the ischemic visceral circulation. This intravascular thrombosis is associated with 

consumption of clotting factors. Thirty min of SC AXC cause an activation of fibrinolytic 

pathways, that does not result in a hyperfibrinolytic state. An increase in t-PA Ag without a 

rise in t-PA Act does not represent true fibrinolysis but rather an increase in the bound, 

inactive forms of serum t-PA. Both ER and SC AXC result in decreased fibrinolytic activity 

(“fibrinolytic shutdown”) after release of the aortic clamp. There is a transient period of 

adrenal dysfunction associated with DT AOC that results in stimulation of the pituitary- 

adrenal axis. Sustained adrenal injury, however, cannot be detected 24 hours later. The 

clinical implications of transient adrenal dysfunction after DT AOC deserve further study.
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