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ΑΦΙΔΡΩ΢ΔΙ΢ 

 

 

Θα ήζεια  λα  εθθξάζσ  ηηο  επραξηζηίεο  κνπ  ζηνπο  αλζξώπνπο  ε  

ππνζηήξημε ησλ νπνίσλ ήηαλ θαζνξηζηηθή γηα ηελ πξαγκαηνπνίεζε απηήο ηεο 

εξγαζίαο. 

΢πγθεθξηκέλα, ζηνλ Καζεγεηή  Αλαζηάζην Κνξνκπίιηα  γηα ηελ αλάζεζε ηεο 

παξνύζαο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο, ηελ εκπηζηνζύλε ηνπ ζε κέλα, θαζώο θαη γηα ηελ 

επηζηεκνληθή θαη εζηθή ζπκβνιή ηνπ ζηε δηεθπεξαίσζε απηήο. 

Δπίζεο ζε όια ηα κέιε ηεο επξύηεξεο νηθνγέλεηαο ηεο Οξζνπαηδηθήο 

Κιηληθήο ηνπ Παλεπηζηεκηαθνύ Γεληθνύ Ννζνθνκείνπ Ισαλλίλσλ, ελεξγά θαη 

παξειζόληα, πνπ  κνπ κεηέδσζαλ ηελ αγάπε ηνπο γηα ηελ Οξζνπαηδηθή αιιά θαη 

ζπλέβαιαλ ζηελ δεκηνπξγία ηνπ εξγαζηεξίνπ Μηθξνρεηξνπξγηθήο όπνπ 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ ηα πεηξάκαηα. 

Tέινο, λα επραξηζηήζσ ζεξκά όινπο ηνπο δαζθάινπο πνπ ζηάζεθαλ δίπια 

κνπ κε πεξηζζή ππνκνλή θαηά ηελ δηάξθεηα ησλ πνιπάξηζκσλ εηώλ ηεο ηαηξηθήο θαη 

όρη κόλν εθπαίδεπζεο κνπ, αιιά θπξίσο ηελ νηθνγέλεηά κνπ πνπ ρσξίο απηνύο δελ ζα 

ήκνπλ πνηέ ζηελ ζέζε απηή.  
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ΠΡΟΛΟΓΟ΢ 

 

 Η αγγεηαθή ζξόκβσζε απνηειεί κηα από ηηο θπξηόηεξεο αηηίεο απνηπρίαο 

ησλ κηθξνρεηξνπξγηθώλ επεκβάζεσλ Σν πνζνζηό απνηπρίαο ζε επεκβάζεηο 

κεηαθνξάο ειεύζεξσλ θξεκλώλ εθηηκάηαη όηη είλαη ζην 4-10%, ελώ ζε 

αλαζπγθνιιήζεηο άθξσλ 15-30%. 

 Οη παξάγνληεο αληηπεθηηθήο αγσγήο πνπ ρξεζηκνπνηνύληαη ζηελ 

κηθξνρεηξνπξγηθή δελ έρνπλ αιιάμεη νπζηαζηηθά ηα ηειεπηαία 20 ρξόληα. Σα πιένλ 

ζπρλά ρξεζηκνπνηνύκελα αληηπεθηηθά θάξκαθα πεξηιακβάλνπλ ηνπο αλαζηνιείο 

αηκνπεηαιίσλ όπσο είλαη ε αζπηξίλε, ηελ θιαζηθή επαξίλε, ηηο επαξίλεο κηθξνύ 

κνξηαθνύ βάξνπο,  θαη  ηέινο ηελ δεμηξάλε. 

 Σελ ηειεπηαία δεθαεηία ππάξρεη  κηα νινέλα θαη απμαλόκελε ηάζε ρξήζεο 

ησλ λέσλ από ηνπ ζηόκαηνο αληηπεθηηθώλ (Α΢ΑΠ) ζε δηάθνξνπο ηνκείο ηεο 

ηαηξηθήο. Σα λεόηεξα  άκεζα από ηνπ ζηόκαηνο αληηπεθηηθά παξεκβαίλνπλ ζηνλ 

θαηαξξάθηε ηεο πήμεο κέζσ δύν δηαθνξεηηθώλ κεραληζκώλ. Η ξηβαξνμακπάλε, ε 

απημακπάλε θαη ε εληνμακπάλε είλαη άκεζνη αλαζηνιείο ηνπ παξάγνληα Xa, ελώ ε 

δαβηγαηξάλε είλαη έλαο άκεζνο αλαζηνιέαο ζξνκβίλεο (παξάγνληαο II). 

 Μέρξη ζήκεξα, ε ρξήζε απηώλ ησλ αληηπεθηηθώλ δελ έρεη κειεηεζεί ζηελ 

κηθξνρεηξνπξγηθή. Η παξνύζα εξγαζία απνηειεί  ηελ πξώηε πεηξακαηηθή κειέηε κε 

ζηόρν ηελ εθηίκεζε ηεο απνηειεζκαηηθόηεηαο ησλ αληηπεθηηθώλ απηώλ  θαη 

εηδηθόηεξα ηεο ξηβαξνμακπάλεο θαη ηεο δαβηγαηξάλεο ζηελ πξόιεςε ηεο 

κηθξναγγεηαθήο ζξόκβσζεο ζε αγγεία πνπ έρνπλ ππνζηεί ζύλζιηςε,  

πξνζνκνηώλνληαο  ηηο πξαγκαηηθέο ζπλζήθεο ηξαπκαηηζκνύ πνπ ζπλαληώληαη  ζηελ 

θιηληθή πξάμε. 
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1.6 Δθηίκεζε ηεο βαηόηεηαο ηεο αλαζηόκσζεο ...........................................................................68 
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2.2 Παζνινγναλαηνκηθή εμέηαζε .................................................................................................74  
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1. Ζ ΓΗΑΓΗΚΑ΢ΗΑ ΘΡΟΜΒΧ΢Ζ΢ ΣΖ΢  ΑΡΣΖΡΗΑΚΖ΢ ΜΗΚΡΑΓΓΔΗΑΚΖ΢ 

ΑΝΑ΢ΣΟΜΧ΢Ζ΢ 

 

 

H ζξόκβσζε απνηειεί κηα θπζηνινγηθή απόθξηζε ζηελ αγγεηαθή βιάβε κε 

ζθνπό ηελ επίηεπμε αηκόζηαζεο θαη ηελ δηαθνπή ηεο πηζαλήο πεξαηηέξσ 

αηκνξξαγίαο. Tα θπθινθνξνύληα αηκνπεηάιηα ηα νπνία ζπγθεληξώλνληαη ζηελ 

πεξηνρή ηεο βιάβεο απνηεινύλ έλα ζεκαληηθό ηκήκα ηνπ αλαπηπζζόκελνπ ζξόκβνπ, 

ελώ ε πεθηηθόο κεραληζκόο ν νπνίνο ππξνδνηείηαη αξρηθά από ηνλ ηζηηθό παξάγνληα 

νδεγεί ζηελ παξαγσγή ζξνκβίλεο θαη ηειηθά ηληθήο ε νπνία κε ηελ ζεηξά ηεο 

ζπκβάιιεη ζηελ ζπκπαγή αξρηηεθηνληθή δνκή ηνπ ζξόκβνπ. Απηά ηα δπν ηκήκαηα 

ηνπ κεραληζκνύ ηεο αηκόζηαζεο (αηκνπεηαιηαθόο θαη πεθηηθόο κεραληζκόο) 

ηεινύληαη ηαπηόρξνλα ζηελ πεξηνρή ηεο αγγεηαθήο βιάβεο.  Οη δπν απηνί κεραληζκνί 

αιιειεπηδξνύλ επίζεο ζεηηθά κεηαμύ ηνπο εληζρύνληαο ν έλαο ηνλ άιινλ.  

Σν ηθξίσκα ηνπ ζξόκβνπ απνηειείηαη από έλα πιέγκα ηλώλ ηληθήο θαη 

αηκνπεηαιίσλ. ΢ηνλ αξρηθά αλαπηπζζόκελν ζξόκβν πξνζθνιιώληαη θπθινθνξνύληα 

κε ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα εθ ησλ νπνίσλ θάπνηα ελεξγνπνηνύληαη κέζα ζηνλ 

ζξόκβν [1]. Πνιιά από ηα κε ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα ηνπ ζξόκβνπ είλαη 

ραιαξά πξνζθνιιεκέλα θαη έηζη κπνξεί εύθνια λα απνθνιιεζνύλ. Ο ζρεκαηηζκόο 

ηνπ ζξόκβνπ απνηειεί επνκέλσο κηα δπλακηθή δηαδηθαζία θαηά ηελ νπνία  ε 

ηπξβώδεο ξνή ηνπ αίκαηνο επεξεάδεη ζεκαληηθά ηελ αξρηηεθηνληθή ηνπ ζξόκβνπ.  

 

1.1Αιμοπεταλιακόρ μησανισμόρ 

Η ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ απνηειεί ηελ πξώηε θάζε ηεο δηαδηθαζίαο 

ηεο αγγεηαθήο ζξόκβσζεο. Η ελεξγνπνίεζε απηή  ζεσξείηαη όηη ηειείηαη κέζσ δπν 
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δηαθνξεηηθώλ νδώλ πνπ ιακβάλνπλ κέξνο παξάιιεια ή θαη μερσξηζηά. Η ζεσξία 

απηή πξνέξρεηαη από ζύγρξνλεο κειέηεο πνπ αθνξνύλ ηελ δεκηνπξγία ζξόκβνπ ζε 

γελεηηθά ηξνπνπνηεκέλα πνληίθηα [2,3]. Καηά ηελ πξώηε νδό ε ελεξγνπνίεζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ ηειείηαη κέζσ ηεο έθζεζεο ησλ ππελδνζειηαθώλ ηλώλ θνιιαγόλνπ 

ζηελ αηκαηηθή ξνή, ελώ όζνλ αθνξά ηελ δεύηεξε νδό ε ελεξγνπνίεζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ ηειείηαη κέζσ ηεο ζξνκβίλεο ε νπνία παξάγεηαη κε ηελ κεζνιάβεζε 

ηνπ ηζηηθνύ παξάγνληα. Αλάινγα κε ηνλ βαζκό θαη ηνλ ηύπν ηεο αγγεηαθήο  βιάβεο  

κπνξεί λα ππεξηεξεί ε πξώηε ή ε δεύηεξε νδόο, όκσο ην ηειηθό απνηέιεζκα θαη ησλ 

δπν απηώ κεραληζκώλ είλαη ηειηθά ε ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ. Σα  

ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα ζπλδένληαη κε άιια αηκνπεηάιηα θαη ζπκβάιινπλ έηζη 

ζηνλ ζρεκαηηζκό θαη ζηελ αύμεζε ηνπ αλαπηπζζόκελνπ ζξόκβνπ. 

Τπό θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο νη ξπζκηζηηθνί κεραληζκνί πεξηνξίδνπλ ηνπηθά 

θαη ρξνληθά ηελ δεκηνπξγία ζξόκβνπ. Δπίζεο πνιπάξηζκνη παξάγνληεο επεξεάδνπλ 

ηνλ κεραληζκό ηεο αξηεξηαθήο ζξόκβσζεο πεξηιακβαλνκέλσλ ηνπ βαζκνύ ηεο 

βιάβεο ηνπ αγγεηαθνύ ηνηρώκαηνο, ηεο ιεηηνπξγηθήο θαη πνζνηηθήο επάξθεηαο ησλ 

θπθινθνξνύλησλ αηκνπεηαιίσλ, θαζώο επίζεο θαη ηεο επάξθεηαο ηνπ πεθηηθνύ θαη 

ηλσδνιπηηθνύ κεραληζκνύ [4-12]. 

 

 

1.1.1 Οδόο ελεξγνπνίεζεο αηκνπεηαιίωλ κέζω πξνζθόιιεζεο ζην αγγεηαθό 

ηνίρωκα 

Μεηά ηνλ αγγεηαθό ηξαπκαηηζκό  επηζπκβαίλνπλ ζεκαληηθέο 

αιιειεπηδξάζεηο κεηαμύ ησλ θπθινθνξνύλησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ησλ 

ππνελδνζειηαθώλ ζηξσκάησλ ηνπ αγγείνπ [5, 10, 13]. Τπό θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο 

ην αθέξαην ελδνζήιην απνηειεί έλαλ κε ζξνκβνγελή θξαγκό γηα ην θπθινθνξνύλ 
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αίκα. Δπηπιένλ ηα ελδνζειηαθά θύηηαξα παξάγνπλ, εθθξίλνπλ, δεζκεύνπλ θαη 

κεηαηξέπνπλ πνιινύο παξάγνληεο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ ιεηηνπξγία ησλ 

αηκνπεηαιίσλ, ηνλ πεθηηθό κεραληζκό θαη ηελ ηλσδόιπζε (π.ρ. ζξνκβνπιαζηίλε, 

παξάγνληαο Von Willebrand, ηζηηθό πιαζκηλνγόλν). Η πξνζηαθπθιίλε θαη ην ληηξηθό 

νμείδην  γηα παξάδεηγκα απνηεινύλ  δπν  γλσζηνύο αλαζηνιείο ηεο ελεξγνπνίεζεο 

ησλ αηκνπεηαιίσλ πνπ εθθξίλνληαη από ηα ελδνζειηαθά θύηηαξα.  

Καηά ηελ δηελέξγεηα κηθξναγγεηαθώλ αξηεξηαθώλ αλαζηνκώζεσλ εθηόο από 

ηελ πηζαλή βιάβε ηνπ αγγείνπ ζε πεξηπηώζεηο ηξαπκαηηζκώλ, νη νπέο ηεο βειόλαο 

ζην αγγεηαθό ηνίρσκα εθζέηνπλ ηα ππελδνζειηαθά ζηξώκαηα ζηελ θπθινθνξία θαη  

έηζη απνηεινύλ επίζεο ζξνκβνγελείο εζηίεο όπνπ κπνξνύλ λα πξνζθνιιεζνύλ 

αηκνπεηάιηα [4,14,15].  Όηαλ δηαηαξαρζεί ε αθεξαηόηεηα ηνπ ελδνζειίνπ θαη 

εθηεζνύλ ζηελ ξνή ηνπ αίκαηνο ην ππελδνζήιην ή πην ελ ησ βάζεη ζηξώκαηα, ηα  

θπθινθνξνύληα αηκνπεηάιηα πξνζθνιιώληαη ηαρέσο ζην αγγεηαθό ηνίρσκα. Οη 

δηάκεζεο ίλεο θνιιαγόλνπ ηύπνπ Ι θαη ΙΙΙ πνπ εληνπίδνληαη ζηα πην ελ ησ βάζεη 

ζηξώκαηα  απνηεινύλ ηζρπξνύο επαγσγείο ηεο αηκνπεηαιηαθήο πξνζθόιιεζεο θαη 

ζπλάζξνηζεο [16]. ΢ε κηθξόηεξα αγγεία νη ε ξνή αίκαηνο αζθεί ηζρπξέο δπλάκεηο 

δηάηκεζεο ζην αγγεηαθό ηνίρσκα  θαη έηζη ε ηάζε πξνζθόιιεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ 

είλαη αθόκα κεγαιύηεξε [11].  

Ο παξάγνληαο von Willebrand factor (vWF)  κεζνιαβεί  αξρηθά  ζηελ 

ζύλδεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ην ππελδνζήιην κέζσ ησλ γιπθνπξνηεηλώλ 

Glycoprotein Ιb (GpIb) πνπ βξίζθνληαη ζηελ επηθάλεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ 

[5,10,11,17]. Σα αηκνπεηάιηα κπνξνύλ επίζεο λα πξνζθνιιεζνύλ απεπζείαο ζην 

εθηεζεηκέλν θνιιαγόλν ηνπ  αγγεηαθνύ ηνηρώκαηνο κέζσ θάπνησλ άιισλ πξσηεηλώλ, 

ησλ κεκβξαληθώλ γιπθνπξσηεηλώλ GpVI (1b). Eθηόο από ηελ δξάζε ηνπο όζνλ 

αθνξά ηελ πξνζθόιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, νη γιπθνπξσηείλεο VI είλαη επίζεο 
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θύξηνη αγσληζηέο έθθξηζεο δηαθόξσλ παξαγόλησλ (δηθσζθνληθή αδελνζίλε [ΑDP], 

αζβέζηην, αηκνπεηαιηαθόο παξάγνληαο 4 [PF4]) πνπ πεξηέρνληαη ζηα ελδνθπηηάξηα 

θνθθία ησλ αηκνπεηαιίσλ. Δπηπιένλ, ζπγθεθξηκέλνη κεκβξαληθνί ππνδνρείο  ησλ 

αηκνπεηαιίσλ (ηληεγθξίλεο α2β1) πξνάγνπλ πεξαηηέξσ ηελ αιιειεπίδξαζε ηνπο κε 

ην  ηνηρσκαηηθό θνιιαγόλν.  

Η ζύλδεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ην αγγεηαθό ηνίρσκα κέζσ ησλ 

γιπθνπξσηεηλώλ νδεγεί ζηελ έθθξαζε ππνδνρέσλ δηθσζθνληθήο αδελνζίλεο ADP 

ζηελ επηθάλεηα ηνπο. Οη ζύλδεζε ησλ ππνδνρέσλ απηώλ κε ADP νδεγεί ζηελ 

ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ πνπ έρεη σο απνηέιεζκα λα εθθξάζνπλ ζηελ 

επηθάλεηά ηνπο άιινπο εηδηθνύο ππνδνρείο, ηνπο ππνδνρείο  γιπθνπξσηείλεο 

GpIIb/IIIa. Μέζσ ησλ ππνδνρέσλ  απηώλ ηα ελεξγνπνηεκέλα πιένλ αηκνπεηάιηα 

ζπλδένληαη κε άιια αηκνπεηάιηα. Η ζύλδεζε απηή ηειείηαη κε ηελ κεζνιάβεζε  ηνπ  

παξάγνληα vWF θαη θπξίσο ηνπ ηλνδσγόλνπ, ζε κηα δηαδηθαζία γλσζηή σο 

ζπζζώξεπζε αηκνπεηαιίσλ.  Έηζη ηα θπθινθνξνύληα αηκνπεηάιηα ελεξγνπνηνύληαη 

θαη θαιύπηνπλ ηηο εθηεζεηκέλεο αγγεηαθέο επηθάλεηεο πνπ έρνπλ ππνζηεί βιάβε 

[17,18]. 

 

 

1.1.2 Οδόο ελεξγνπνίεζεο κέζω ζξνκβίλεο  

Σα αηκνπεηάιηα ελεξγνπνηνύληαη  όρη κόλν κεηά ηελ ζύλδεζε ηνπο  κε ην 

θνιιαγόλν ηνπ αγγεηαθνύ ηνηρώκαηνο ή κε άιινπο ππνελδνζειηαθνύο παξάγνληεο, 

αιιά επίζεο θαη κεηά από ηνλ ζρεκαηηζκό ζξνκβίλεο [10,11]. Ο ηζηηθόο παξάγνληαο 

κέζσ ηεο ζπκβνιήο ηνπ ζηελ παξαγσγή ζξνκβίλεο ζπκκεηέρεη έηζη ζηελ δεύηεξε 

νδό ελεξγνπνίεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ. ΢ε αληίζεζε κε ηελ πξώηε νδό, ε 

ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κέζσ απηήο ηεο νδνύ δελ απαηηεί ηελ ύπαξμε 
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αγγεηαθήο βιάβεο θαη ηξαπκαηηζκνύ ηνπ ελδνζειίνπ θαη ηειείηαη αλεμάξηεηα από 

ηελ ύπαξμε ηνπ παξάγνληα Von Willebrand θαη ησλ γιπθνπξσηεηλώλ ηεο θπηηαξηθήο 

επηθάλεηαο ησλ αηκνπεηαιίσλ. [1]. Η ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ εδώ είλαη 

απνηέιεζκα ηεο πξνζθόιιεζεο ηεο ζξνκβίλεο ζηνλ  ελεξγνπνηνύκελν από πξσηεάζε 

ππνδνρέα 4 (Par 4) ν νπνίνο βξίζθεηαη ζηελ επηθάλεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ. Η 

ελεξγνπνίεζε απηή πξνθαιεί ηελ έθθξηζε  δηθσζθνληθήο αδελζίλεο (ADP) θαη 

ζεξνηνλίλεο από ηα αηκνπεηάιηα,  θαζώο θαη ηελ κεηαηξνπή ηνπ αξαρηδνληθνύ νμέσο 

ζε  ζξνκβνμάλε Α2 [19]. Δπηπιένλ, ηα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα επάγνπλ ηελ 

πεξαηηέξσ παξαγσγή ζξνκβίλεο κε δπν ηξόπνπο. Πξώηνλ ζηα θσζθνιηπίδηα ηεο 

θπηηαξηθήο κεκβξάλεο ησλ αηκνπεηαιίσλ ηειείηαη έλα κέξνο ηεο νδνύ ηνπ 

θαηαξξάθηε ηεο πήμεο [5,8,10]. Η παξαγσγή απηή ζξνκβίλεο πνπ ηειείηαη ζηελ 

θπηηαξηθή κεκβξάλε είλαη πνιύ ηαρύηεξε ζε ζρέζε κε απηήλ πνπ ηειείηαη ζην 

πιάζκα ηνπ αίκαηνο. Γεύηεξνλ ηα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα επηηαρύλνπλ ηελ 

παξαγσγή ζξνκβίλεο ζηελ θπηηαξηθή ηνπο επηθάλεηα όρη κόλν κέζσ ηεο εμσγελνύο 

νδνύ ηνπ θαηαξξάθηε ηεο πήμεο, αιιά θαη κέζσ ηεο ελδνγελνύο νδνύ κέζσ ηεο 

ελεξγνπνίεζεο ηνπ παξάγνληα X από ηνπο παξάγνληεο  IXa  θαη VIIIa  πνπ νδεγεί 

ζηελ ελεξγνπνίεζε ηεο πξνζξνκβίλεο 

Η ζξνκβίλε απνηειεί έλαλ παξάγνληα πήμεο πνπ έρεη δηάθνξεο ιεηηνπξγίεο 

θαη  κπνξεί όρη κόλν λα ελεξγνπνηήζεη ηα αηκνπεηάιηα αιιά θαη λα εληζρύζεη ηελ 

ζπζζώξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζπκκεηέρνληαο έηζη ζηελ δηαδηθαζία ζρεκαηηζκνύ 

ζξόκβνπ [8,10].  Η παξαγσγή ζξνκβίλεο πξέπεη λα είλαη αξθεηή ώζηε λα 

ππεξθαιύπηεη ηνλ αλαζηαιηηθό κεραληζκό ησλ παξαθείκελσλ ελδνζειηαθώλ 

θπηηάξσλ θαη άιισλ ζπζηεκαηηθώλ αληηπεθηηθώλ παξαγόλησλ. Η ζξνκβίλε επίζεο 

κπνξεί λα δξάζεη ηνπηθά ζηελ πεξηνρή ηεο αγγεηαθήο βιάβεο θαη λα πξνθαιέζεη 

αγγεηνζύζπαζε κέζσ ησλ ιείσλ κπτθώλ ηλώλ ηνπ αγγεηαθνύ ηνηρώκαηνο [20]. Η 



10 
 

 

έλαξμε ηεο ζπζηνιήο ηνπ αγγεηαθνύ ζξόκβνπ ώζηε λα ζρεκαηηζηεί ε ηειηθή 

ζπκπαγήο ζύζηαζή ηνπ ηειείηαη επίζεο κέζσ ηεο ζξνκβίλεο [10]. 

 

 

1.2 Πηκτικόρ μησανισμόρ 

 Ο πεθηηθόο κεραληζκόο απνηειείηαη από ηελ ελδνγελή θαη ηελ εμσγελή νδό 

(Δηθόλα 1). ΢ε ηξαπκαηηθέο βιάβεο ησλ αγγείσλ ε ζξόκβσζε θαη αηκόζηαζε ηειείηαη 

κέζσ ηεο εμσγελνύο νδνύ. Η ελδνγελήο νδόο ηνπ θαηαξξάθηε ηεο πήμεο δελ 

απαηηείηαη γηα ηελ δηαδηθαζία ηεο ζξόκβσζεο θαη αηκόζηαζεο. Αθόκα θαη κηα 

παληειήο έιιεηςε ηνπ παξάγνληα XII δελ ζρεηίδεηαη κε απμεκέλε αηκνξξαγηθή 

δηάζεζε θαη ε ζεκαζία ηνπ ζηελ αηκνζηαηηθή ιεηηνπξγία παξακέλεη ακθηιεγόκελε. 

Σν αξρηθό εξέζηζκα πνπ ππξνδνηεί ηελ εμσγελή νδό είλαη  ε απειεπζέξσζε ηνπ 

ηζηηθνύ παξάγνληα. O ηζηηθόο παξάγνληαο δεκηνπξγεί έλα ζύκπινθν κε ηνλ 

παξάγνληα VII, θαη ην ζύκπινθν απηό (ηζηηθόο παξάγνληαο-παξάγνληαο VIIa) 

ελεξγνπνηεί ηνλ παξάγνληα IX θαη έηζη κέζσ ηεο εμσγελήο νδνύ ηνπ θαηαξξάθηε ηεο 

πήμεο παξάγεηαη ζξνκβίλε θαη ηληθή.  
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Δηθόλα 1.  Ο θαηαξξάθηεο ηεο πήμεο  

 

 

Ο ηζηηθόο παξάγνληαο απνηειεί κηα γιπθνπξσηεΐλε (Παξάγνληαο ΙΙΙ) ε νπνία 

βξίζθεηαη ζε πνιπάξηζκεο αλαηνκηθέο δνκέο θαη επηηειεί δηάθνξεο ιεηηνπξγίεο. 

Δθηόο από ηo έλαπζκα ηεο έλαξμεο ηνπ πεθηηθνύ κεραληζκνύ, ν ηζηηθόο παξάγνληαο 

κεζνιαβεί ζηελ κεηάδνζε ελδνθπηηάξησλ ζεκάησλ κέζσ ησλ νπνίσλ ηεινύληαη 

ζεκαληηθέο ιεηηνπξγίεο ηνπ νξγαληζκνύ όπσο είλαη ε αγγεηνγέλεζε. Ο ηζηηθόο 

παξάγνληαο εθθξάδεηαη δηαξθώο ζηνπο ηλνβιάζηεο θαη ζηα θύηηαξα ηνπ εμσηεξηθνύ 

ζηξώκαηνο ηνπ ηνηρώκαηνο ησλ αγγείσλ (avdentitia) θαζώο θαη ζηα θύηηαξα ηνπ 

κπτθνύ ζηξώκαηνο ηνπ αγγεηαθνύ ηνηρώκαηνο. Απηό ίζσο δηθαηνινγεί ην γεγνλόο όηη 
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ζε πεηξακαηηθέο κειέηεο ζε πνληίθηα θάλεθε όηη γηα ηελ δεκηνπξγία ζξόκβνπ δελ 

αξθνύζε πνιιέο θνξέο ε βιάβε κόλν ηνπ ελδνζειίνπ, αιιά έπξεπε λα δηαηαξαρζεί ε 

αθεξαηόηεηα  θαη ηνπ έζσ ειαζηηθνύ πεηάινπ θαη λα απνθαιπθζεί ην κπτθό ζηξώκα 

ώζηε πηζαλά λα απειεπζεξσζεί ν ηζηηθόο παξάγνληαο ζηνλ απιό ηνπ αγγείνπ. Ο 

ηζηηθόο παξάγνληαο εθθξάδεηαη επίζεο δηαξθώο ζε κε αγγεηαθά θύηηαξα θαζώο θαη 

ζε ελδνζειηαθά θύηηαξα κέζσ ελεξγνπνίεζήο ηνπο από εμσθπηηάξηα ζήκαηα όπσο 

είλαη ε ύπαξμε ηληεξιεπθίλεο 1 [21,22].  Δπηπιένλ αλ θαη εηθάδεηαη όηη ππάξρνπλ 

ζεκαληηθέο πνζόηεηεο ηζηηθνύ παξάγνληα ζηα ιεπθά αηκνζθαίξηα θαη ηα 

αηκνπεηάιηα, ε ζεσξία απηή ακθηζβεηείηαη από δηαθόξνπο ζπγγξαθείο [23]. To 

ελδνζήιην ζεσξείηαη θξαγκόο πνπ δηαρσξίδεη ηνλ ηζηηθό παξάγνληα από ηνλ 

παξάγνληα VIIa ζην θπθινθνξνύλ αίκα ώζηε λα παξεκπνδίδεηαη ε έλαξμε ηεο πήμεο 

όηαλ δελ ππάξρεη αγγεηαθή βιάβε [24].  

Όπσο αλαθέξζεθε ηα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα ζπληεινύλ πεξαηηέξσ 

ζηελ επηηάρπλζε θαη πξναγσγή ηνπ πεθηηθνύ κεραληζκνύ. Μάιηζηα πξόζθαηα 

εμαθξηβώζεθε θαη έλαο επηπιένλ κεραληζκόο πξναγσγήο ηεο πήμεο κέζσ ησλ 

ελεξγνπνηεκέλσλ αηκνπεηαιίσλ πνπ έρεη ηδηαίηεξν ελδηαθέξνλ. Έρεη απνδεηρζεί όηη ν 

ηζηηθόο παξάγνληαο δε εθθξάδεηαη κόλν ζε ζπκπαγείο ηζηηθέο δνκέο αιιά 

θπθινθνξεί επίζεο θαη ζε ειεύζεξε κνξθή ζην αίκα όπνπ κπνξεί λα ζπλδεζεί κε 

κηθξνκόξηα ηνπ αίκαηνο ηα νπνία κε ηελ ζεηξά ηνπο ζπλδένληαη κε πξσηεΐλεο ζηελ 

επηθάλεηα ησλ ελεξγνπνηεκέλσλ αηκνπεηαιίσλ (P-selectin) [25] .  Όκσο ν ηζηηθόο 

απηόο παξάγνληαο αξρηθά βξίζθεηαη ζε αλελεξγή κνξθή θαη δελ κπνξεί λα 

ελεξγνπνηήζεη ηνλ θαηαξξάθηε ηεο πήμεο. Η ελεξγνπνίεζε ηνπ έγθεηηαη ζηελ 

ηξνπνπνίεζε ελόο από ηνπο δπν δηθσζθνληθνύο δεζκνύο πνπ θέξεη  κε απνηέιεζκα 

λα ηξνπνπνηείηαη ε δνκή ηνπ θαη λα είλαη ζε ζέζε πιένλ λα ζρεκαηίζεη  έλα 

ζύκπινθν κε ηνλ παξάγνληα VIIa θαη έηζη λα ελεξγνπνηήζεη ηνλ παξάγνληα X. H 
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ελεξγνπνίεζε απηή ηνπ αλελεξγνύ ηζηηθνύ παξάγνληα γίλεηαη κέζσ ελόο ελδύκνπ ηεο 

δηζνπιθηδηθήο ηζνκεξάζεο ε νπνία εθθξίλεηαη από ελεξγνπνηεκέλα ελδνζειηαθά 

θύηηαξα θαη αηκνπεηάιηα. Έηζη εμεγείηαη γηαηί ζε νξηζκέλεο πεξηπηώζεηο κπνξεί λα 

μεθηλήζεη ε δηαδηθαζία ζξόκβσζεο κε αθέξαην ελδνζήιην όπσο ζε πεξηπηώζεηο 

θιεγκνλήο ηνπ αγγεηαθνύ ηνηρώκαηνο, ζε ινηκώμεηο, ζε θαξθηληθέο θαηαζηάζεηο, ζε 

θάπνηεο άιιεο πεξηπηώζεηο ρξόλησλ λνζεκάησλ  ή ζε ηνμηθέο αληηδξάζεηο ζε 

νξηζκέλα θάξκαθα [5,26-31]. Βέβαηα ζηελ πεξίπησζε ηνπ αγγεηαθνύ ηξαύκαηνο ν 

ηζηηθόο παξάγνληαο ζην αγγεηαθό ηνίρσκα κπνξεί λα είλαη ήδε ζηελ ελεξγνπνηεκέλε 

ηνπ κνξθή θαη έηζη δελ απαηηείηαη ην έλδπκν ηεο ηζνκεξάζεο.  

Η κεραληζκόο ηεο πήμεο κέζσ ηνπ ηζηηθνύ παξάγνληα κπνξεί λα δηαρσξηζηεί 

ζε δπν θάζεηο, ηελ θάζε έλαξμεο θαη ηελ θάζε ελίζρπζεο. Καηά ηελ αξρηθή θάζε 

επί απνπζίαο ηεο ζξνκβίλεο ε εμσγελήο νδόο ηνπ ηζηηθνύ παξάγνληα είλαη κε 

απνηειεζκαηηθή επεηδή νη παξάγνληεο V θαη VIIΙ πνπ απαηηνύληαη γηα ηελ 

δεκηνπξγία ησλ ζπκπιόθσλ ηεο ηελάζεο (ζύκπινθν ελεξγνπνίεζεο ηνπ παξάγνληα 

Υ) θαη πξνζξνκβηλάζεο (ζύκπινθν ελεξγνπνίεζεο ηεο πξνζξνκβίλεο)  δελ είλαη 

ζηελ πιένλ ελεξγή ηνπο κνξθή. Απηόο ν κε απνδνηηθόο κεραληζκόο παξάγεη έηζη 

κηθξέο κόλν πνζόηεηεο ζξνκβίλεο. ΢ηελ κεηέπεηηα θάζε όκσο, ζηελ ιεγόκελε θάζε 

ελίζρπζεο νη κηθξέο απηέο πνζόηεηεο ζξνκβίλεο πνπ παξάγνληαη είλαη ηθαλέο λα  

κεηαηξέςνπλ ηνπ παξάγνληεο  V θαη VIII ζηελ ελεξγνπνηεκέλε ηνπο κνξθή Va θαη 

VIIIa αληίζηνηρα. Καη’ απηόλ ηνλ ηξόπν ηα ζύκπινθα ηεο ηελάζεο θαη 

πξνζξνκβηλάζεο παξάγνπλ κεγάιεο πνζόηεηεο ζξνκβίλεο. Δπνκέλσο ελώ αξρηθά ε 

νδόο ηνπ ηζηηθνύ παξάγνληα κπνξεί λα αλαζηαιεί ή λα δηαθνπεί κέζσ αλαζηαιηηθώλ 

παξαγόλησλ θαη κελπκάησλ, ζηελ ζπλέρεηα ε δηαδηθαζία παξαγσγήο ζξνκβίλεο 

κπνξεί λα ζπλερηζηεί ρσξίο λα απαηηείηαη πιένλ ηζηηθόο παξάγνληαο [32].  
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2.ΑΝΣΗΠΖΚΣΗΚΑ ΢ΣΖΝ ΜΗΚΡΟΥΔΗΡΟΤΡΓΗΚΖ      

 

 

Η κηθξνρεηξνπξγηθή απνηειεί αλαπόζπαζην θνκκάηη νξηζκέλσλ 

ρεηξνπξγηθώλ εηδηθνηήησλ θαη ρεηξνπξγηθώλ εμεηδηθεύζεσλ όπσο είλαη ε πιαζηηθή 

ρεηξνπξγηθή θαη ε ρεηξνπξγηθή άθξαο ρείξαο. Δπεκβάζεηο όπσο είλαη ε 

αλαζπγθόιιεζε αθξσηεξηαζκέλσλ άθξσλ ή ε κεηαθνξά ειεύζεξσλ θξεκλώλ 

απαηηνύλ θαιή γλώζε θαη ρξήζε ησλ κηθξνρεηξνπξγηθώλ ηερληθώλ. Η αγγεηαθή 

ζξόκβσζε απνηειεί κηα από ηηο θπξηόηεξεο αηηίεο απνηπρίαο ησλ κηθξνρεηξνπξγηθώλ 

επεκβάζεσλ [33-37]. Η δηεγρεηξεηηθή ή κεηεγρεηξεηηθή ζξόκβσζε ηεο αλαζηόκσζεο 

απνηειεί κηα επηπινθή πνπ πνιιέο θνξέο απαηηεί επαλεπέκβαζε γηα ηελ 

αληηκεηώπηζή ηεο θαη ε ρεηξνπξγηθή αληηκεηώπηζε ηεο πεξηιακβάλεη δηάθνξεο 

κεζόδνπο όπσο είλαη ε απιή αθαίξεζε ησλ ζξόκβσλ, ε άκεζε αλαζεώξεζε ηεο 

αλαζηόκσζεο ή αθόκα θαη ε αλαζεώξεζε κε παξεκβνιή κηθξνθιεβηθνύ 

κνζρεύκαηνο. Με ην πνζνζηό απνηπρίαο ησλ θξεκλώλ λα αλαθέξεηαη έσο θαη 10%, ε 

πξσηνγελήο πξόιεςε ηεο ζξόκβσζεο είλαη δσηηθήο ζεκαζίαο γηα ηνπο 

κηθξνρεηξνπξγνύο αλά ηνλ θόζκν [38].   

Η  πξνθπιαθηηθή ρνξήγεζε αληηζξνκβσηηθώλ παξαγόλησλ είλαη ζπλήζεο 

πξαθηηθή γηα ηελ κείσζε ηεο πηζαλόηεηαο ζξόκβσζεο  ηεο αγγεηαθήο αλαζηόκσζεο 

κεηά από επεκβάζεηο κεηαθνξάο ειεύζεξσλ θξεκλώλ ή αλαζπγθνιιήζεσλ [39-41].  

Ήδε από ην 1978 ν Ketchman πξόηεηλε όηη γηα ηελ δηαηήξεζε ηεο βαηόηεηαο ησλ 

κηθξναγγεηαθώλ αλαζηνκώζεσλ απαηηνύληαη θαξκαθεπηηθνί παξάγνληεο πνπ (1) 

κεηώλνπλ ηελ ιεηηνπξγηθόηεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ (π.ρ. αζπηξίλε), (2) απμάλνπλ ηελ 

ξνή ηνπ αίκαηνο ή κεηώλνπλ ην ημώδεο ηνπ αίκαηνο (π.ρ., δεμηξάλε), θαη (3) 

εμνπδεηεξώλνπλ ηηο επηδξάζεηο ηεο ζξνκβίλεο θαη ηνπ ηλσδνγόλνπ επί ησλ 
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αηκνπεηαιίσλ (π.ρ., επαξίλε) [42]. Παξόιν πνπ ηα αληηπεθηηθά θάξκαθα 

ρξεζηκνπνηνύληαη ζηελ κηθξνρεηξνπξγηθή ηα ηειεπηαία 30 ρξόληα, ηα πξσηόθνιια 

αληηπεθηηθήο αγσγήο πνηθίιινπλ επξέσο κεηαμύ ησλ κηθξνρεηξνπξγώλ. Δπί ηνπ 

παξόληνο ην 96% ησλ ρεηξνπξγώλ ρξεζηκνπνηεί αληηπεθηηθά ζε επεκβάζεηο 

κεηαθνξάο ειεύζεξσλ θξεκλώλ [38,43]. Πνιιά αληηζξνκβσηηθά πξσηόθνιια έρνπλ 

δηακνξθσζεί από δηαρξνληθέο θιηληθέο εκπεηξίεο. Παξόιν πνπ ππάξρνπλ πνιιέο 

κειέηεο ζηελ κηθξνρεηξνπξγηθή πνπ επηβεβαηώλνπλ ηελ απνηειεζκαηηθή ρξήζε ησλ 

αληηπεθηηθώλ ζε πεηξακαηηθά κνληέια, ππάξρνπλ πεξηνξηζκέλα θιηληθά δεδνκέλα 

όζνλ αθνξά ηελ ζσζηή επηινγή ηνπ θαηάιιεινπ πξσηνθόιινπ αληηζξνκβσηηθήο 

αγσγήο. Βέβαηα είλαη ακθηζβεηνύκελν αλ όλησο ππάξρεη έλα ζαθώο πην 

απνηειεζκαηηθό πξσηόθνιιν αληηζξνκβσηηθήο αγσγήο πνπ ππεξηεξεί έλαληη ησλ 

άιισλ. 

Δπί ηνπ παξόληνο ε αζπηξίλε, ε δεμηξάλε θαη ε επαξίλε ( θιαζζηθή ή 

ΗΜΜΒ) απνηεινύλ ηνπο πιένλ ζπρλά ρξεζηκνπνηνύκελνπο αληηζξνκβσηηθνύο 

παξάγνληεο ζηελ κηθξνρεηξνπξγηθή. Η πξόθιεζε ζηελ ρξήζε απηώλ ησλ 

παξαγόλησλ απνηειεί ε επίηεπμε ηνπ θαηάιιεινπ ζπλδπαζκνύ  βέιηηζηεο 

αληηζξνκβσηηθήο πξνθύιαμεο θαη ειαρηζηνπνίεζεο παξάιιεια ησλ πηζαλώλ 

επηπινθώλ θαη  κεηνλεθηεκάησλ πνπ κπνξεί λα έρνπλ ηα θάξκαθα απηά.  

 

 

2.1 Ζπαπίνη 

Η επαξίλε, κηα πνιπγιπθνδακηλνγιπθάλε πνηθίινπ κνξηαθνύ κήθνπο έρεη 

ρξεζηκνπνηεζεί  ζηελ θιηληθή πξάμε γηα πεξηζζόηεξν από 50 ρξόληα. Ο αληηπεθηηθόο 

απηόο παξάγνληαο (ζηελ θιαζζηθή ηνπ κνξθή ή ζε κνξθή κηθξνύ  κνξηαθνύ βάξνπο) 

είλαη απηόο πνπ ρξεζηκνπνηείηαη ζήκεξα επξύηεξα ζηελ ρεηξνπξγηθή γηα ηελ 



16 
 

 

πξόιεςε ηόζν ηεο αξηεξηαθήο όζν θαη ηεο θιεβηθήο ζξόκβσζεο [44]. Η επαξίλε 

ζπλδέεηαη κε ηελ αληηζξνκβίλε III θαη απμάλεη ηελ αληηζξνκβσηηθή ηεο δξάζε κέζσ 

ελίζρπζεο  θαηά πεξίπνπ 1.000 θνξέο ηεο πξνζθόιιεζεο ηεο αληηζξνκβίλεο ΙΙΙ ζην 

ππόζηξσκα ηεο. Ωο απνηέιεζκα νη αδξαλείο κνξθέο ησλ παξαγόλησλ πήμεο ΙΙ 

(ζξνκβίλε), IX, Υ, ΥΙ θαη ΥΙΙ δελ ελεξγνπνηνύληαη θαη έηζη παξεκπνδίδεηαη ν 

θαηαξξάθηεο  πήμεο [45]. Με ηελ αλαζηνιή ηεο δεκηνπξγίαο ζξνκβίλεο ε επαξίλε 

κεηώλεη επίζεο ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ παξαγόλησλ πήμεσο V θαη VIII, ησλ 

αηκνπεηαιίσλ θαη ηνπ ζρεκαηηζκνύ ηλώδνπο [46,47]. Η αληηζξνκβσηηθή δξάζε ηεο 

επαξίλεο εθηηκάηαη εξγαζηεξηαθά από ηελ αύμεζε ηνπ ρξόλνπ πήμεο ηνπ αίκαηνο 

θαη εθθξάδεηαη σο παξαηεηακέλνο ρξόλνο ελεξγνπνηεκέλεο κεξηθήο 

ζξνκβνπιαζηίλεο (aPTT). Μηα δηπιάζηα αύμεζε ηνπ aPTT ζεσξείηαη σο 

ζεξαπεπηηθό επίπεδν επαξίλεο. Δπηπξόζζεηα, κεγάιεο δόζεηο επαξίλεο νδεγνύλ ζε 

αγγεηνδηαζηνιή πνπ πηζαλώο νθείιεηαη ζηελ απειεπζέξσζε ληηξηθνύ νμεηδίνπ από ην 

ελδνζήιην [48]. Η αγγεηνδηαζηαιηηθή δξάζε ηεο επαξίλεο κπνξεί λα κεηώζεη έηζη 

πεξαηηέξσ ηε ζξόκβσζε απμάλνληαο ην ξπζκό ξνήο αίκαηνο. 

Η ζξνκβνπξνθύιαμε κε ηελ ρξήζε  επαξίλεο πεξηνξίδεηαη από ηνλ απμεκέλν 

θίλδπλν αηκνξξαγίαο θαη ηνλ επαθόινπζν ζρεκαηηζκό αηκαηώκαηνο ζηελ 

ρεηξνπξγεκέλε πεξηνρή ζε ζρέζε κε ηελ αζπηξίλε ή ηε δεμηξάλε [49]. ΢ε κηα 

αλαδξνκηθή κειέηε ρεηξνπξγηθήο απνθαηάζηαζεο θάησ άθξσλ κε ηελ ρξήζε 

ειεύζεξσλ θξεκλώλ, ν Pugh θ.ζπλ. αλέθεξαλ πνζνζηό ζρεκαηηζκνύ αηκαηώκαηνο 

66% όηαλ ε επαξίλε ρξεζηκνπνηήζεθε κόλε ηεο ή ζε ζπλδπαζκό κε άιινπο 

παξάγνληεο [50]. Ο Stockmans θ.ζπλ. έδεημαλ όηη ε επαξίλε ζε ζεξαπεπηηθό επίπεδν 

(δηπιάζηα αύμεζε ηεο PTT) κεηώλεη ην πνζνζηό ηεο πξσηνπαζνύο θιεβηθήο 

ζξόκβσζεο θαηά 60%, ελώ νη πςειόηεξεο δόζεηο νδεγνύλ ζε κείσζε ζρεδόλ θαηά 

100%. Όκσο ηα πςειόηεξα επίπεδα επαξίλεο ζην αίκα ελώ νδεγνύζαλ ζε 
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κεγαιύηεξε πξνζηαζία έλαληη ηεο αγγεηαθήο ζξόκβσζεο, αύμαλαλ επίζεο ηε 

ζπρλόηεηα εκθάληζεο αηκνξξαγηώλ [44]. Δπνκέλσο απαηηείηαη πξνζνρή όηαλ 

ρνξεγείηαη  κε θιαζκαηνπνηεκέλε επαξίλε επεηδή ν ζρεκαηηζκόο αηκαηώκαηνο 

κπνξεί λα κεηώζεη ηελ αγγεηαθή ξνή ζηνπο πέξημ ηζηνύο ιόγσ απμεκέλεο ηνπηθήο 

ελδνηζηηθήο ηάζεο θαη έηζη λα δεκηνπξγεζνύλ ζπλζήθεο ζξνκβνγέλεζεο. Από ηελ 

άιιε ζε κηα πξόζθαηε αλαδξνκηθή κειέηε 216 αζζελώλ πνπ ππνβιήζεθαλ ζε 

επεκβάζεηο επαλνξζσηηθήο ρεηξνπξγηθήο θεθαιήο θαη ηξαρήινπ θαη έιαβαλ 

ζπλδπαζκό αζπηξίλεο (325 mg θαζεκεξηλά) θαη ππνδόξηαο θιαζζηθήο επαξίλεο 

(5.000 ΙU ππνδόξηα δύν θνξέο ηελ εκέξα) ν Chien θ.ζπλ. αλέθεξαλ παξόκνην 

πνζνζηό επηβίσζεο ησλ ειεύζεξσλ θξεκλώλ ζε ζρέζε κε άιια ζρήκαηα 

αληηπεθηηθήο αγσγήο ρσξίο όκσο απμεκέλε ζπρλόηεηα εκθάληζεο αηκαηώκαηνο [38].  

Μηα  ζεκαληηθή  αλεπηζύκεηε ελέξγεηα ηεο ζεξαπείαο κε επαξίλε είλαη ε 

ζξνκβνθπηηαξνπελία πνπ επάγεηαη από ηελ επαξίλε (Heparin Induced 

Thrombocytopenia- HIT) [51,52]. Σν HIT ηύπνπ ΙΙ είλαη κηα ζπάληα (1% -3%) 

επηπινθή επαγόκελε από ην αλνζνπνηεηηθό ζύζηεκα ε νπνία έρεη σο απνηέιεζκα 

ζεκαληηθή κείσζε ηνπ αξηζκνύ ησλ αηκνπεηαιίσλ (30.000 -55.000). Δκθαλίδεηαη 

ζπλήζσο 5 έσο 10 εκέξεο κεηά ηελ έλαξμε ηεο ζεξαπείαο κε επαξίλε θαη 

αληηκεησπίδεηαη κε δηαθνπή ηεο ρνξήγεζεο επαξίλεο. Ο ηύπνο HIT I είλαη κηα 

ιηγόηεξν ζεκαληηθή επηπινθή, κε αλνζνινγηθήο αξρήο αληίδξαζε κε κηθξόηεξε 

κείσζε ηνπ αξηζκνύ ησλ αηκνπεηαιίσλ (100.000) ε νπνία εκθαλίδεηαη 1 έσο 2 

εκέξεο κεηά ηελ έλαξμε ηεο ζεξαπείαο κε επαξίλε. Σν HIT ηύπνπ Ι ζπλήζσο 

απηνπεξηνξίδεηαη παξά ηε ζπλέρηζε ηεο ζεξαπείαο κε επαξίλε [53]. Μηα άιιε 

αλεπηζύκεηε ελέξγεηα πνπ ζρεηίδεηαη κε bolus ρνξήγεζεο  επαξίλεο  είλαη ε  

εκθάληζε ππόηαζεο θπξίσο ζε αζζελείο πνπ έρνπλ ππνβιεζεί ζε θαξδηαθή επέκβαζε 

ή αηκνθάζαξζε, ελώ άιια κεηνλεθηήκαηα ηεο επαξίλεο  πεξηιακβάλνπλ ηε ρακειή 
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βηνδηαζεζηκόηεηα ηνπ θαξκάθνπ θαη ηε κε ζηαζεξή ζρέζε δόζεο-απόθξηζεο [54-57]. 

Η ρνξήγεζή ηεο κεηεγρεηξεηηθά ζε αζζελείο απαηηεί ζηελή παξαθνινύζεζε ησλ 

θπκαηλόκελσλ επηπέδσλ πήμεο, γεγνλόο ην νπνίν κπνξεί λα παξαηείλεη ηελ παξακνλή 

ησλ αζζελώλ ζην λνζνθνκείν απμάλνληαο παξάιιεια θαη ην νηθνλνκηθό θόζηνο 

[58].  

Ο ζηόρνο ηεο ζεξαπείαο κε επαξίλε είλαη ε δεκηνπξγία  επαξθώλ επηπέδσλ  

ζηελ πεξηνρή  ηεο αγγεηαθήο αλαζηόκσζεο  κε ηελ ρνξήγεζε ηεο ειάρηζηα δπλαηήο 

πξνθπιαθηηθήο δόζεο. Η δηαηήξεζε ρακειώλ ζπζηεκαηηθώλ επηπέδσλ επαξίλεο 

ειαρηζηνπνηεί ηηο αλεπηζύκεηεο ελέξγεηεο ηεο ζπζηεκαηηθήο αληηπεθηηθήο αγσγήο. Ο 

Rooks θ.ζπλ. δελ αλέθεξαλ ζεκαληηθή δηαθνξά όζνλ αθνξά ην αληηζξνκβσηηθό 

απνηέιεζκα αλάκεζα ζηελ ελδναξηεξηαθή θαη ζηελ ζπζηεκαηηθή ρνξήγεζε 

ελδνθιέβηαο επαξίλεο ή δεμηξάλεο-40 [59]. ΢ε άιιεο κειέηεο ε ζπζηεκαηηθή 

ελδνθιέβηα ρνξήγεζε επαξίλεο παξείρε κεγαιύηεξε πξνζηαζία θαηά ηεο 

επαλαζξόκβσζεο ζε ζρέζε  κε ηελ ελδναξηεξηαθή ρνξήγεζε κεηά από 

απνθαηάζηαζε  ζξνκβσκέλεο αλαζηόκσζεο κε ρξήζε θιεβηθνύ κνζρεύκαηνο (82% 

έλαληη 69% βαηόηεηα αληίζηνηρα) [60].  

Η ηνπηθή ρνξήγεζε αληηζξνκβσηηθήο αγσγήο έρεη πξνηαζεί σο ελαιιαθηηθή 

κέζνδνο θαη έρνπλ γίλεη δηάθνξεο ζρεηηθέο κειέηεο όζνλ αθνξά ηελ κέζνδν απηή 

[61]. ΢ε κηα πξνζπάζεηα λα ρνξεγεζνύλ πςειέο ηνπηθέο δόζεηο επαξίλεο 

δηαηεξώληαο όκσο παξάιιεια ρακειά ζπζηεκαηηθά επίπεδα, ν Hudson θ.ζπλ. 

ρξεζηκνπνίεζαλ in situ θιεβηθό θαζεηήξα [62]. ΢ε 83 επεκβάζεηο κεηαθνξάο 

ειεύζεξσλ θξεκλώλ εηζήρζε ν θαζεηήξαο εγγύο ηεο θιεβηθήο αλαζηόκσζεο ώζηε λα 

εγρπζεί  δηάιπκα 50 ΙU / mL κε ξπζκό ρνξήγεζεο  10 mL / h γηα 48 ώξεο θαη ζηε 

ζπλέρεηα ε δόζε απηή κεησλόηαλ ζηαδηαθά ηηο επόκελεο 5 εκέξεο. Παξαηήξεζαλ 

αύμεζε ηεο ηνπηθήο aPTT ελώ ε ζπζηεκαηηθή aPTT παξέκεηλε θπζηνινγηθή. Σειηθά 
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αλέθεξαλ κεδεληθέο επαλεπεκβάζεηο ή λεθξώζεηο ησλ θξεκλώλ ζε ζύγθξηζε κε 

πνζνζηό 12% επαλεπεκβάζεσλ επί απνπζίαο ηνπηθήο ρνξήγεζεο αληηπεθηηθήο 

αγσγήο κέζσ θιεβηθνύ θαζεηήξα. Ο Fu θ.ζπλ. αλέθεξαλ όηη ε ηνπηθή ρνξήγεζε 

πςειήο ζπγθέληξσζεο επαξίλεο (750 κg / ml) είρε σο απνηέιεζκα 80% βαηόηεηα 

ησλ αλαζηνκώζεσλ ηελ 7
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα ζε κηα πεηξακαηηθή κειέηε ζε 

θνλίθινπο [63]. Γέθα ιεπηά δηεγρεηξεηηθήο έγρπζεο πςειήο δόζεο επαξίλεο 

απεπζείαο ζηελ αλαζηόκσζε βειηηζηνπνίεζε ηελ ελδνζειηαθή δέζκεπζε ηνπ 

θαξκάθνπ θαη αύμεζε ηελ ηνπηθή ζπγθέληξσζε ηεο επαξίλεο [64,65]. ΢ε κηα άιιε 

πνιπθεληξηθή πξννπηηθή θιηληθή κειέηε σζηόζν, ν Khouri θ.ζπλ. δελ παξαηήξεζαλ 

ζεκαληηθή βειηίσζε ησλ πνζνζηώλ βαηόηεηαο ησλ κηθξναγγεηαθώλ αλαζηνκώζεσλ 

ρξεζηκνπνηώληαο ελδναπιηθή ρνξήγεζε επαξίλεο, αλεμάξηεηα από ηε ζπγθέληξσζήο 

ηεο [66]. Αλέθεξαλ σζηόζν  κείσζε ηεο εκθάληζεο αηκαηώκαηνο θαη αηκνξξαγίαο ζε 

ζύγθξηζε κε ηε ζπζηεκαηηθή ρνξήγεζε επαξίλεο.  

Δλώ ε ηνπηθή έγρπζε  επαξίλεο κπνξεί λα απμήζεη ηε βαηόηεηα ηνπ αγγείνπ,  

είλαη ζεκαληηθό λα ηνληζηεί όηη ε άκεζε επίδξαζε ηεο πίεζεο έγρπζεο κπνξεί λα 

πξνθαιέζεη βιάβε ζην αγγείν. Ο Yan θ.ζπλ. ζε πεηξακαηηθό κνληέιν αλέθεξαλ όηη 

πίεζε έγρπζεο δηαιύκαηνο Ringer 100 mm Hg ή κεγαιύηεξε πξνθαινύζε βιάβε ζηα 

ελδνζειηαθά θύηηαξα θαη ζηνλ έζσ ειαζηηθό ρηηώλα, ε νπνία κπνξεί λα έρεη 

αξλεηηθή επίδξαζε ζηελ βαηόηεηα ησλ κηθξναγγεηαθώλ αλαζηνκώζεσλ [67].  Από 

ηελ κειέηε απηή θαίλεηαη όηη πίεζε έγρπζεο κηθξόηεξε από 100 mm Hg 

ειαρηζηνπνηεί ην ηξαύκα ζηνπο επαίζζεηνπο κηθξναγγεηαθνύο ηζηνύο ελώ παξάιιεια 

απμάλεη ηε βαηόηεηα ησλ αλαζηνκώζεσλ. 
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2.2 Μικπού μοπιακού βάποςρ ηπαπίνη 

Η επαξίλε κηθξνύ κνξηαθνύ βάξνπο (ΗΜΜΒ) είλαη έλα παξάγσγν κε 

θιαζκαηνπνηεκέλεο επαξίλεο πνπ παξαζθεπάδεηαη κέζσ πδξόιπζεο ηεο πξόηππεο 

επαξίλεο ζε κηθξά θιάζκαηα πνιπζαθραξηηώλ. Απηά ηα θιάζκαηα πνιπζαθραξηηώλ 

έρνπλ ηελ ίδηα αλαζηαιηηθή επίδξαζε ζηνλ ελεξγνπνηεκέλν παξάγνληα Υ αιιά έρνπλ 

αζζελέζηεξε δξάζε ζηελ αληηζξνκβίλε (Παξάγνληαο ΙII) έλαληη ηεο θιαζζηθήο 

επαξίλεο. Πνιπάξηζκεο κειέηεο έρνπλ δείμεη όηη νη HΜΜΒ είλαη εμίζνπ 

απνηειεζκαηηθέο κε ηε κε θιαζκαηνπνηεκέλε επαξίλε ζηελ πξόιεςε ηεο θιεβηθήο 

ζξόκβσζεο [68,69]. Ο Malm θ.ζπλ. έδεημαλ όηη ε ΗΜΜΒ δαιηεπαξίλε ήηαλ 

απνηειεζκαηηθή ζηελ πξόιεςε ηεο ζξόκβσζεο, ελώ  παξάιιεια δελ πξνθαινύζε 

ζεκαληηθή αύμεζε ηεο αηκνξξαγίαο [57]. Υξεζηκνπνηώληαο έλα κνληέιν 

ηξαπκαηηθήο βιάβεο ζε αξηεξίεο επίκπσλ  θάλεθε όηη ε ΗΜΜΒ ζε δόζε  180 U / kg 

είρε παξόκνηα αληηζξνκβσηηθή απνηειεζκαηηθόηεηα κε ηελ  θιαζζηθή επαξίλε 

(ζρεδόλ ηξηπιάζηα αύμεζε ηεο βαηόηεηαο 30 ιεπηά κεηά ηε ρεηξνπξγηθή επέκβαζε), 

όκσο ε θιαζηθή επαξίλε νδεγνύζε ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αύμεζε ηεο 

αηκνξξαγίαο. Όζνλ αθνξά ηελ αξηεξηαθή ζξόκβσζε, ε απνηειεζκαηηθόηεηα ησλ 

ΗΜΜΒ ζηελ πξόιεςή ηεο απνηειεί αληηθείκελν ζπδήηεζεο. Αλ θαη κεξηθέο κειέηεο 

έρνπλ δείμεη όηη νη HΜΜΒ είλαη ιηγόηεξν απνηειεζκαηηθέο ζε ζρέζε κε ηελ θιαζηθή 

επαξίλε ζηελ κείσζε ηεο αξηεξηαθήο ζξόκβσζεο [70,71] άιιεο αλέθεξαλ θαιύηεξα 

ή παξόκνηα απνηειέζκαηα [57,72]. ΢ε έλα πεηξακαηηθό κνληέιν ζε θνλίθινπο ν 

Zhang θ.ζπλ. παξαηήξεζαλ 50% αύμεζε ηεο βαηόηεηαο ησλ αξηεξηαθώλ 

αλαζηνκώζεσλ κε ρξήζε ΗΜΜΒ ζε ζύγθξηζε κε κε αληηπεθηηθή αγσγή [72].  

Οη ΗΜΜΒ ζπλνδεύνληαη από ιηγόηεξεο θαη επηόηεξεο αλεπηζύκεηεο 

ελέξγεηεο ζε ζρέζε κε ηελ κε θιαζκαηνπνηεκέλε επαξίλε. Δθηόο από ηελ πξόθιεζε 

ιηγόηεξσλ αηκαησκάησλ, νη HΜΜΒ έρνπλ πςειόηεξε βηνδηαζεζηκόηεηα (85% ζε 
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ζύγθξηζε κε  10% ηεο θιαζκαηνπνηεκέλεο επαξίλεο), κεγαιύηεξε δηάξθεηα εκηδσήο, 

ζηαζεξή ζρέζε δόζεο-απόθξηζεο, θαη κηθξόηεξν πνζνζηό εκθάληζεο ΗΙΣ ζε 

ζύγθξηζε κε ηελ κε θιαζκαηνπνηεκέλε επαξίλε [48,57,73-75]. Γηα ηνπο ιόγνπο 

απηνύο νη ΗΜΜΒ απνηεινύλ κηα αμηόπηζηε επηινγή αληηπεθηηθήο αγσγήο γηα κεγάιν 

ρξνληθό δηάζηεκα ρσξίο λα απαηηείηαη παξάιιεια εξγαζηεξηαθή παξαθνινύζεζε 

[73]. Μεηεγρεηξεηηθά νη HΜΜΒ κπνξεί λα ρνξεγεζνύλ ζε εμσηεξηθή βάζε, γεγνλόο 

πνπ κεηώλεη ην ρξόλν λνζειείαο.  

Η επαξίλε κηθξνύ κνξηαθνύ βάξνπο έρεη κηθξόηεξε επίδξαζε ζην aΡΣΣ από 

όηη ε κε θιαζκαηνπνηεκέλε επαξίλε. Η ηηκή ηνπ aΡΣΣ  θάλεθε λα είλαη 3 θνξέο 

κηθξόηεξε γηα ηε ρακειόηεξε δόζε ηεο δαιηεπαξίλεο ε νπνία είρε παξάιιεια 

απνηειεζκαηηθή αληηζξνκβσηηθή επίδξαζε (180 U / kg) ζε ζύγθξηζε κε ηελ ίδηα 

δόζε κε θιαζκαηνπνηεκέλεο επαξίλεο. Γηα ηελ εξγαζηεξηαθή παξαθνινύζεζε ηεο 

δξαζηηθόηεηαο ησλ ΗΜΜΒ  ρξεζηκνπνηείηαη θπξίσο ε κέηξεζε ησλ επηπέδσλ αληη-

ελεξγνπνηεκέλνπ παξάγνληα Υ (παξάγνληαο Xa) θαη όρη ηνπ aΡΣΣ [76]. ΢ε κηα 

πεηξακαηηθή κειέηε ζε επίκπεο ν Ritter θ.ζπλ. έδεημαλ όηη κία εθάπαμ δόζε κε 

θιαζκαηνπνηεκέλεο επαξίλεο ή ΗΜΜΒ είρε σο απνηέιεζκα παξόκνηα πνζνζηά  

βαηόηεηαο ησλ αλαζηνκώζεσλ θαη επηβίσζεο ησλ θξεκλώλ [71]. Αλ θαη ηα επίπεδα 

aPTT θαη ηνπ αληη-παξάγνληα Xa απμήζεθαλ θαη κε ηα δπν αληηπεθηηθά θάξκαθα  ε 

ΗΜΜΒ νδήγεζε ζε κεγαιύηεξε αύμεζε ηνπ αληη-παξάγνληα Xa, κηθξόηεξε  αύμεζε 

ηνπ aPTT, ελώ επηπιένλ δελ είρε αηκνξξαγηθέο επηπινθέο ζε ζύγθξηζε κε ηε κε 

θιαζκαηνπνηεκέλε επαξίλε. Δθηόο από ηελ επίδξαζε ησλ ΗΜΜΒ ζηελ 

αληηζξνκβίλε, ε αληηζξνκβσηηθή δξάζε ησλ ΗΜΜΒ  ζρεηίδεηαη θαη κε άιιεο 

ιεηηνπξγίεο  όπσο είλαη ε απειεπζέξσζε ηνπ αλαζηνιέα ηεο νδνύ ηνπ ηζηηθνύ 

παξάγνληα θαη δηάθνξεο αιιειεπηδξάζεηο ηνπο κε ηνλ ζπκπαξάγνληα επαξίλεο II θαη 

ηνλ παξάγνληα αηκνπεηαιίσλ 4 [69]. Γηα απηό θαη νη πξνζπάζεηεο άκεζεο ζπζρέηηζεο 
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ηεο δξαζηηθόηεηαο  ησλ ΗΜΜΒ  κε ηα επίπεδα αληη-Υα δελ ήηαλ απνιύησο 

επηηπρείο. Απηό επίζεο εμεγεί ηελ εγγελή δπζθνιία ζηνλ πξνζδηνξηζκό ηζνδύλακσλ 

δόζεσλ κε θιαζκαηνπνηεκέλεο επαξίλεο θαη ΗΜΜΒ. Σν θαξκαθνθηλεηηθό πξνθίι 

θαη ε απνηειεζκαηηθόηεηα ησλ δηαθόξσλ HΜΜΒ πνηθίιινπλ, θαη επνκέλσο ε 

απνηειεζκαηηθή δξάζε κηαο HΜΜΒ ζε κηα ζπγθεθξηκέλε δόζε δελ ζπλεπάγεηαη 

απαξαίηεηα θαη  αληίζηνηρε απνηειεζκαηηθόηεηα κηαο  άιιεο HΜΜΒ ζηελ ίδηα 

δόζε.  

Η ηνπηθή ρνξήγεζε  HΜΜΒ όπσο ζπκβαίλεη θαη κε ηε κε θιαζκαηνπνηεκέλε  

επαξίλε ειαρηζηνπνηεί ζεκαληηθά ηηο ζπζηεκαηηθέο παξελέξγεηεο. Ο Chen θ.ζπλ. 

εμέηαζαλ ηα απνηειέζκαηα ηεο ηνπηθήο ρνξήγεζεο  θιαζζηθήο επαξίλεο θαη ΗΜΜΒ 

(ελνμαπαξίλεο) ζηελ βαηόηεηα αλαζηνκσκέλσλ αγγείσλ [77]. Σα πνζνζηά 

ζξόκβσζεο ζηηο νκάδεο ρνξήγεζεο θαξκάθσλ κεηώζεθαλ ζεκαληηθά ηηο πξώηεο 7 

εκέξεο ζε ζύγθξηζε κε ρνξήγεζε θπζηνινγηθνύ νξνύ. Όζνλ αθνξά ηα πνζνζηά 

αηκνξξαγίαο ή βαηόηεηαο ησλ αλαζηνκώζεσλ αλάκεζα ζηελ θιαζζηθή επαξίλε θαη 

ζηελ ΗΜΜΒ δελ ππήξρε ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθή δηαθνξά. ΢ε κηα άιιε πεηξακαηηθή 

κειέηε ν Κνξνκπίιηαο θ.ζπλ. έδεημαλ όηη ε ηνπηθή  έγρπζε  ελνμαπαξίλεο ζε δηάιπκα 

45 IU/ml ήηαλ απνηειεζκαηηθή  ζηελ πξόιεςε δεκηνπξγίαο ζξόκβνπ ζε 

αλαζηνκώζεηο ζπλζιηκκέλσλ αξηεξηώλ επίκπσλ, ελώ ε επηπιένλ ζπζηεκαηηθή 

ρνξήγεζε δελ πξνζέθεξε θάπνην ζεκαληηθό όθεινο όζνλ αθνξά ηελ 

αληηζξνκβσηηθή ηεο απνηειεζκαηηθόηεηαο  [78].   

 

 

2.3 Γεξτπάνη  

Οη δεμηξάλεο απνηεινύλ κηα νκάδα πνιπζαθραξηηώλ πνηθίινπ κεγέζνπο πνπ 

ζπληίζεληαη από ζαθραξόδε από ηνλ ζηξεπηόθνθθν Leuconostoc mesenteroides. 
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Απηνί νη παξάγνληεο ρξεζηκνπνηνύληαη ζπρλά ζηελ κηθξνρεηξνπξηθή γηα ηε κείσζε 

ηεο πηζαλόηεηαο ζξόκβσζεο ησλ κηθξναγγεηαθώλ αλαζηνκώζεσλ. Η 

αληηζξνκβσηηθή επίδξαζε ηεο δεμηξάλεο ηειείηαη κέζσ δέζκεπζήο ηεο ζηα 

εξπζξνθύηηαξα, ζηα αηκνπεηάιηα θαη ζην αγγεηαθό ελδνζήιην απμάλνληαο ηελ 

ειεθηξναξλεηηθόηεηα θαη κεηώλνληαο έηζη ηελ πξνζθόιιεζε ησλ εξπζξνθπηηάξσλ 

θαη ησλ αηκνπεηαιίσλ. Οη δεμηξάλεο κεηώλνπλ ηελ πξνζθόιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ 

κεηώλνληαο ηνλ παξάγνληα VIII-Ag (Παξάγνληαο von Willebrand). Σα επηθαιπκκέλα 

κε δεμηξάλε αηκνπεηάιηα θαηαλέκνληαη πην νκνηόκνξθα ζηνλ ζξόκβν θαη ζπλδένληαη 

ραιαξά κε ην ηλώδεο θαη έηζη δηεπθνιύλεηαη ε ζξνκβόιπζε. Δπηπιένλ κε ηελ 

αλαζηνιή ηεο αληηπιαζκίλεο -α2 ε δεμηξάλε δξα θαη σο ελεξγνπνηεηήο 

πιαζκηλνγόλνπ ζηελ νδό ηεο ζξνκβόιπζεο [79,80]. Γεμηξάλεο κεγαιύηεξνπ 

κνξηαθνύ βάξνπο πνπ παξακέλνπλ πεξηζζόηεξν ρξόλν εληόο ησλ αγγείσλ δξνπλ  

επίζεο σο ηζρπξνί σζκσηηθνί παξάγνληεο θαη έηζη βνεζνύλ ζηελ κείσζε ηεο 

ππννγθαηκίαο [81,82]. Η αύμεζε απηή ηνπ ελδναγγεηαθνύ όγθνπ πξνθαιεί 

αηκναξαίσζε ε νπνία βειηηώλεη ηε ξνή ηνπ αίκαηνο θαη απμάλεη πεξαηηέξσ ηε 

βαηόηεηα ησλ κηθξναλαζηνκώζεσλ. Πξέπεη λα ζεκεησζεί όηη δελ έρεη παξαηεξεζεί 

δηαθνξά ζηελ αληηζξνκβσηηθή απνηειεζκαηηθόηεηα κεηαμύ ηεο ελδναξηεξηαθήο θαη 

ελδνθιέβηαο ρνξήγεζεο δεμηξάλεο [59].  

Σν κεηαβαιιόκελν κέγεζνο δεμηξάλεο από 10 έσο 150 kd έρεη σο 

απνηέιεζκα παξαηεηακέλα αληηζξνκβσηηθά θαη θνιινεηδννζκσηηθά απνηειέζκαηα. 

Οη κεγαιύηεξεο δεμηξάλεο απεθθξίλνληαη ειάρηζηα από ην λεθξό θαη παξακέλνπλ 

ζην αίκα γηα εβδνκάδεο έσο όηνπ κεηαβνιηζηνύλ [83]. Η δεμηξάλε-40 (κνξηαθό 

βάξνο 40 kd) είλαη ε πην δεκνθηιήο δεμηξάλε πνπ ρξεζηκνπνηείηαη ζηελ αληηπεθηηθή 

αγσγή. Σν 70% ηεο  δεμηξάλεο-40 απεθθξίλεηαη από ηα νύξα εληόο ησλ πξώησλ 24 
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σξώλ κεηά ηελ ελδνθιέβηα έγρπζε θαη ην ππόινηπν 30% δηαηεξείηαη γηα κεξηθέο 

αθόκε εκέξεο, παξαηείλνληαο ηηο επηδξάζεηο ηεο [84,85].   

Παξόιν πνπ νη δεμηξάλεο έρνπλ ζρεηηθά ιίγεο παξελέξγεηεο, απηέο κπνξεί λα 

είλαη αξθεηά ζνβαξέο όπσο είλαη ε αλαθπιαμία, ε ππεξθόξησζε όγθνπ, ην 

πλεπκνληθό νίδεκα, ην εγθεθαιηθό νίδεκα ή θαη ε δπζιεηηνπξγία ησλ αηκνπεηαιίσλ 

[81,86,87].  Μηα αζπλήζηζηε αιιά κείδνλα επηπινθή ηεο νζκσηηθήο δξάζεο ηεο 

δεμηξάλεο είλαη επίζεο ε νμεία λεθξηθή αλεπάξθεηα [88,89]. Η άκεζε ηνμηθή 

επίδξαζε ζηα ζσιελάξηα θαη ην ζπείξακα, θαη ε αύμεζε ηνπ ελδναπιηθνύ ημώδνπο 

είλαη 2 κεραληζκνί λεθξνηνμηθόηεηαο πνπ έρνπλ αλαθεξζεί [90,91]. Αζζελείο κε 

ηζηνξηθό ζαθραξώδνπο δηαβήηε, λεθξηθήο αλεπάξθεηαο ή αγγεηαθώλ δηαηαξαρώλ 

είλαη πην επηξξεπείο ζηηο παξελέξγεηεο απηέο. Ο Brooks θ.ζπλ. πξόηεηλαλ λα 

απνθεύγεηαη ε ζεξαπεία κε δεμηξάλε ζε αζζελείο κε ρξόληα λεθξηθή αλεπάξθεηα θαη 

ξπζκό θάζαξζεο θξεαηηλίλεο κηθξόηεξν από 40 mL / min [89].  ΢ε κία πξννπηηθή 

ηπραηνπνηεκέλε κειέηε όπνπ ζπγθξίζεθαλ ηα απνηειέζκαηα ηεο δεμηξάλεο θαη ηεο 

αζπηξίλεο ζε 100 αζζελείο πνπ ππνβιήζεθαλ ζε επεκβάζεηο απνθαηάζηαζεο κε 

θξεκλνύο γηα θαθνήζεηεο θεθαιήο θαη ηξαρήινπ, ε αζπηξίλε θαη ε δεμηξάλε ήηαλ 

εμίζνπ απνηειεζκαηηθέο ζηελ πξόιεςε ηεο λέθξσζεο ηνπ θξεκλνύ [92]. Οη αζζελείο 

ζηελ νκάδα ηεο δεμηξάλεο σζηόζν παξνπζίαζαλ απμεκέλν ζρεηηθό θίλδπλν 

ζπζηεκαηηθώλ επηπινθώλ θαηά 3,9 έσο 7,2 θνξέο κεηά από 48 θαη 120 ώξεο 

ρνξήγεζεο δεμηξάλεο αληίζηνηρα. ΢πκπεξαζκαηηθά, νη ζνβαξέο αλεπηζύκεηεο 

ελέξγεηεο ηεο δεμηξάλεο πεξηνξίδνπλ ζεκαληηθά ηελ ρξήζε ηεο ζε επξεία βάζε 

ζήκεξα.  
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2.4 Ασπιπίνη 

Η αζπηξίλε (αθεηπινζαιηθπιηθό νμύ [ASA]) ρξεζηκνπνηείηαη αξθεηά ζπρλά 

ζήκεξα ζηελ κηθξνρεηξνπξγηθή πξνθεηκέλνπ  λα απμεζνύλ ηα  πνζνζηά επηβίσζεο 

ησλ ειεύζεξσλ θξεκλώλ θαη ησλ αλαζπγθνιιήζεσλ. Η αζπηξίλε αθεηπιηώλεη θαη 

αλαζηέιιεη ην έλδπκν ησλ αηκνπεηαιίσλ θπθιννμπγελάζε, παξεκπνδίδνληαο ηε 

δηάζπαζε ηνπ αξαρηδνληθνύ νμένο ζε ζξνκβνμάλε θαη πξνζηαθπθιίλε. Η 

ζξνκβνμάλε είλαη έλαο ηζρπξόο αγγεηνζπζηαιηηθόο παξάγνληαο πνπ πξνθαιεί 

ζπζζώξεπζε αηκνπεηαιίσλ ελώ ε πξνζηαθπθιίλε από ηελ άιιε είλαη έλα 

αγγεηνδηαζηαιηηθό έλδπκν πνπ αλαζηέιιεη ηε ζπζζώξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ. 

Δπηπιένλ ππάξρνπλ δεδνκέλα πνπ ππνζηεξίδνπλ όηη ε αζπηξίλε επεξεάδεη ηελ 

παξαγσγή ζξνκβίλεο θαη ηηο αληηδξάζεηο πνπ θαηαιύνληαη από απηό ην έλδπκν ζηελ 

πεξηνρή  ηεο αλαζηόκσζεο [93]. Η πεξηεγρεηξεηηθή ρνξήγεζε αζπηξίλεο είλαη 

γλσζηό όηη απνηξέπεη ηελ κηθξναγγεηαθή ζξόκβσζε ζηελ πεξηνρή ηεο αλαζηόκσζεο, 

αλ θαη είλαη ιηγόηεξν απνηειεζκαηηθή από ηελ επαξίλε [94]. Ο Cooley θ.ζπλ. 

έδεημαλ όηη ε ελδνθιέβηα ρνξήγεζε επαξίλεο νδεγεί ζε κεγαιύηεξα πνζνζηά 

βαηόηεηαο ζε ζύγθξηζε κε ηελ από ηνπ ζηόκαηνο ρνξήγεζε αζπηξίλεο [95]. ΢ηελ ίδηα 

θάλεθε όηη ε αγσγή κε αζπηξίλε  νδεγνύζε ζε κεγαιύηεξε ζπζζώξεπζε ηληθήο ζηνλ 

απιό ησλ αγγείσλ (ζξόκβνο ηληθήο), ελώ ε αγσγή κε επαξίλε νδεγνύζε ζε 

κεγαιύηεξε ζπζζώξεπζε αηκνπεηαιίσλ (αηκνπεηαιηαθόο ζξόκβνο) [95]. 

 Ο ρξόλνο ρνξήγεζεο ηεο αζπηξίλεο ζε ζρέζε κε ηνλ ρξόλν ηεο ρεηξνπξγηθήο 

επέκβαζεο κεηαβάιιεη επίζεο ζεκαληηθά ηελ απνηειεζκαηηθόηεηά ηεο. ΢ε κηα 

κειέηε ηνπ Kort θ.ζπλ. δελ θάλεθε επαξθήο αληηζξνκβσηηθή απνηειεζκαηηθόηεηα 

ηεο αζπηξίλεο όηαλ απηή ρνξεγήζεθε 30 ιεπηά πξηλ από ηε ρεηξνπξγηθή επέκβαζε ζε 

επίκπεο [60]. Δπίζεο ε ρνξήγεζε αζπηξίλεο από ην ζηόκα ζε δόζε 30 mg / kg  ιίγεο 

ώξεο πξνεγρεηξεηηθά ζε κνληέιν ζξόκβσζεο επίκπσλ δελ είρε απνηειεζκαηηθή 
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αληηζξνκβσηηθή δξάζε ζηηο 24 πξώηεο ώξεο κεηεγρεηξεηηθά [96]. Από ηελ άιιε ε 

ρνξήγεζε αζπηξίλεο (4 mg / kg) 10 ώξεο πξηλ από ηε ρεηξνπξγηθή επέκβαζε είρε σο 

απνηέιεζκα ζεκαληηθή αύμεζε ηεο βαηόηεηαο ησλ αλαζηνκώζεσλ θαη κείσζε ηνπ 

ξπζκνύ ζπζζώξεπζεο αηκνπεηαιίσλ [97]. ΢ε απηή ηε κειέηε κηα εθάπαμ δόζε 

αζπηξίλεο ρνξεγνύκελε πξηλ από ηε ρεηξνπξγηθή επέκβαζε  είρε σο απνηέιεζκα 

δηπιάζηα αύμεζε ησλ πνζνζηώλ  βαηόηεηαο 1 εβδνκάδα κεηά ηελ επέκβαζε ζε 

ζύγθξηζε κε ηελ νκάδα ειέγρνπ. ΢ε κηα άιιε κειέηε εθηηκήζεθε επίζεο ε 

πξνζηαηεπηηθή δξάζε ηεο ζπζηεκαηηθά ρνξεγνύκελεο αζπηξίλεο (ρνξεγνύκελεο από 

ην ζηόκα 1 εβδνκάδα πξνεγρεηξεηηθά) όζνλ αθνξά ηελ δηαηήξεζε ηεο βαηόηεηαο 

θιεβηθνύ κνζρεύκαηνο ζε επίκπεο όπνπ θάλεθε όηη κεηώζεθαλ ζεκαληηθά ηα 

πνζνζηά ζξόκβσζεο ησλ κνζρεπκάησλ [98].   

Έρεη κειεηεζεί επίζεο ε απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο ζπγρνξήγεζεο ηεο 

αζπηξίλεο κε άιινπο αληηζξνκβσηηθνύο παξάγνληεο. Η πξνζηαηεπηηθή δξάζε ηεο 

αζπηξίλεο δηπιαζηάζηεθε όηαλ ζπγρνξεγήζεθε θαηά ηε δηάξθεηα ηεο ρεηξνπξγηθήο 

επέκβαζεο κε έλαλ άιιν αληηαηκνπεηαιηαθό παξάγνληα, ηελ ηηθινπηδίλε [99]. 

Παξόκνηα ν ζπλδπαζκόο ηεο αζπηξίλεο κε ηε δηππξηδακόιε νδήγεζε ζε κεγαιύηεξα 

πνζνζηά  βαηόηεηαο αξηεξηαθώλ κηθξναλαζηνκώζσλ  ζε ζύγθξηζε κε ηελ ρνξήγεζε 

επαξίλεο (40% ζε ζύγθξηζε κε 6,7%), όκσο ζε θιεβηθέο κηθξναλαζηνκώζεηο ν 

ζπλδπαζκόο απηόο είρε κηθξόηεξε αληηζξνκβσηηθή απνηειεζκαηηθόηεηα. Ο 

ζπλδπαζκόο θαη ησλ 3 θαξκάθσλ παξείρε ηελ θαιύηεξε αξηεξηαθή θαη θιεβηθή 

αληηζξνκβσηηθή πξνζηαζία [100]. ΢ε κηα άιιε έξεπλα πνπ κειέηεζε ηελ ηδαληθή 

δόζε αζπηξίλεο ν Peter θ.ζπλ. δηαπίζησζαλ όηη κηα  ρακειή δόζε αζπηξίλεο (5 mg / 

kg, ρνξεγνύκελε ελδναξηεξηαθά ακέζσο κεηά ηελ δηελέξγεηα ηεο αξηεξηαθήο θαη 

θιεβηθήο αλαζηόκσζε ζε κνληέιν αξνπξαίνπ) κείσζε ηνλ ζρεκαηηζκό ζξόκβνπ 

ηόζν ζηηο αξηεξηαθέο όζν θαη ζηηο θιεβηθέο κηθξναγγεηαθέο αλαζηνκώζεηο θαη 
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νδήγεζε  ζε θαιύηεξε κηθξνθπθινθνξία ησλ κπτθώλ θξεκλώλ [101]. Η ρακειή δόζε 

αζπηξίλεο πξνηηκάηαη από πνιινύο ρεηξνπξγνύο επεηδή δελ επεξεάδεη ηελ 

θπθιννμπγελάζε ζην ελδνζήιην θαη ζηηο ιείεο κπτθέο ίλεο. Ωο απνηέιεζκα ε 

παξαγσγή πξνζηαγιαλδίλεο Ι2 (αληαγσληζηήο αηκνπεηαιίσλ θαη αγγεηνδηαζηαιηηθόο 

παξάγνληαο) δελ επεξεάδεηαη θαη έηζη ππάξρνπλ ιηγόηεξεο ζπζηεκαηηθέο 

παξελέξγεηεο [102]. 

 Οη ίδηεο ηδηόηεηεο πνπ θαζηζηνύλ ηελ αζπηξίλε έλα ηζρπξό αληηζξνκβσηηθό 

παξάγνληα κπνξνύλ αληίζεηα λα πξνθαιέζνπλ ζεκαληηθά πξνβιήκαηα. Η 

δπζιεηηνπξγία ησλ αηκνπεηαιίσλ νδεγεί ζε απμεκέλε απώιεηα αίκαηνο ε νπνία 

απμάλεη ηα πνζνζηά κεηάγγηζεο θαη επαλεπέκβαζεο. Η ρνξήγεζε δεζκνπξεζίλεο 

θάλεθε πεηξακαηηθά όηη κπνξεί λα βνεζήζεη ζηελ αληηκεηώπηζε κηαο αζξόαο 

αηκνξξαγίαο βειηηώλνληαο ηελ γεληθή ιεηηνπξγία ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη κεηώλνληαο 

έηζη ηελ πεξαηηέξσ αηκνξξαγία [103, 104]. Άιιεο παξελέξγεηεο ηεο αζπηξίλεο 

ζρεηίδνληαη κε ηελ κε εθιεθηηθή αλαζηνιή ηεο θπθιννμπγελάζεο. Η 

θπθιννμπγελάζε-Ι απνηειεί έλα έλδπκν «νκνηόζηαζεο» επεηδή εθθξάδεηαη ζε 

πνιινύο θπζηνινγηθνύο ηζηνύο ζην ζώκα θαη ξπζκίδεη δηάθξεο ιεηηνπξγίεο όπσο 

είλαη ε ξνή αίκαηνο πξνο ηνλ λεθξό θαη ε πξνζηαζία ηνπ γαζηξηθνύ βιελλνγόλνπ 

[105].  Έηζη ε αζπηξίλε κπνξεί λα πξνθαιέζεη ζνβαξή γαζηξεληεξηθή αηκνξξαγία  

κέζσ ηεο βιαπηηθήο ηεο επίδξαζεο ζηνλ γαζηξηθό βιελλνγόλν θαη ηελ κείσζε ηεο 

ζπζζώξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ.  Η παξελέξγεηα απηή είλαη δνζνεμαξηώκελε νπόηε 

ν θίλδπλνο αηκνξξαγίαο ειαρηζηνπνηείηαη κε ρνξήγεζε ρακειήο δνζνινγίαο (75 mg / 

d) [106]. Οη λεώηεξνη αλαζηνιείο ηεο θπθιννμπγελάζεο-II ζρεηίδνληαη κε ιηγόηεξεο 

αλεπηζύκεηεο ελέξγεηεο ζην λεθξό θαη ζην γαζηξηθό βιελλνγόλν αιιά δελ 

εκπνδίδνπλ ηελ ζπζζώξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη έηζη  δελ έρνπλ ξόιν ζηελ 

αληηπεθηηθή αγσγή [107]. 
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 2.5 Θπομβολςτικά  

Οη ζξνκβνιπηηθνί παξάγνληεο πνπ είλαη δηαζέζηκνη ζηελ θιηληθή πξάμε 

πεξηιακβάλνπλ ηελ ζηξεπηνθηλάζε, ηελ νπξνθηλάζε θαη ηνλ ελεξγνπνηεηή ηζηηθνύ 

πιαζκηλνγόλνπ. Δλώ ε απνηειεζκαηηθόηεηά ηνπο ζηελ αλαζηξνθή ηεο 

κηθξναγγεηαθήο ζξόκβσζεο είλαη θαιά ηεθκεξησκέλε ζε πεηξακαηηθά κνληέια, 

ππάξρνπλ ειάρηζηεο θιηληθέο κειέηεο [108,109]. ΢ε κηα αλαδξνκηθή πνιπθεληξηθή 

κειέηε, ν Yii θ.ζπλ. δελ αλέθεξαλ ζεκαληηθή βειηίσζε ηεο βαηόηεηαο ησλ 

αλαζηνκώζεσλ θαη ησλ πνζνζηώλ επηβίσζεο ειεύζεξσλ θξεκλώλ κε ηε ρξήζε 

ζξνκβνιπηηθήο ζεξαπείαο [110]. Ωζηόζν ν Rooks θ.ζπλ. αλέθεξαλ όηη γηα έλαλ 

εγθαηεζηεκέλν ζξόκβν, ε νπξνθηλάζε έρεη σο απνηέιεζκα ζεκαληηθή βειηίσζε ηεο 

βαηόηεηαο ησλ αλαζηνκώζεσλ ζε ζύγθξηζε κε ηελ επαξίλε θαη ηε δεμηξάλε [59]. 

Δίλαη γλσζηό όηη ε λέθξσζε ησλ θξεκλώλ θαη ε ζξόκβσζε ησλ αλαζηνκώζεσλ 

ζπκβαίλεη ζπλήζσο όρη ηελ πξώηε κεηεγρεηξεηηθή εκέξα αιιά από ηελ 2
ε
 

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα θαη κεηέπεηηα [110,111]. ΢ε κηα άιιε πεηξακαηηθή κειέηε ε 

νπξνθηλάζε πνπ ρνξεγήζεθε ελδναξηεξηαθά γηα ηελ πξόιεςε δεκηνπξγίαο ζξόκβνπ 

ζε κηθνξαγγεηαθέο αλαζηνκώζεηο έρεη ζεκαληηθά κεγαιύηεξε απνηειεζκαηηθόηεηα 

ζε ζρέζε κε ηελ ελδνθιέβηα ρνξήγεζή ηεο (100% γηα ελδν-αξηεξηαθή ρνξήγεζε  

έλαληη 40% γηα ελδνθιέβηα) [59]. Λόγσ ηνπ γεγνλόηνο όηη νη πεξηζζόηεξεο θιηληθέο 

κειέηεο ( πνπ είλαη πεξηνξηζκέλεο ζε αξηζκό) πεξηιακβάλνπλ κηθξό αξηζκό αζζελώλ, 

δελ κπνξνύλ λα εμαρζνύλ αζθαιή ζπκπεξάζκαηα όζνλ αθνξά ηελ 

απνηειεζκαηηθόηεηα θαη ηελ θαηάιιειε δνζνινγία ησλ ζξνκβνιπηηθώλ απηώλ 

θαξκάθσλ.  
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2.6 Άλλοι παπάγοντερ  

Η απνηειεζκαηηθόηεηα λεώηεξσλ αληηζξνκβσηηθώλ παξαγόλησλ έρεη 

εθηηκεζεί θπξίσο ζε κειέηεο πνπ αθνξνύλ ην θαξδηαγγεηαθό ζύζηεκα. 

Αηκνξννινγηθνί παξάγνληεο όπσο ε πεληνμπθπιιίλε (ΡΣΥ) (Trental, Hoechst-

Roussel Pharmaceutical, Inc., Somerville, NJ) ηππηθά ρξεζηκνπνηνύληαη γηα ηε 

ζεξαπεία ηεο ρξόληαο απνθξαθηηθήο αξηεξηαθήο λόζνπ. Οη παξάγνληεο απηνί 

απμάλνπλ ηε ξνή ηνπ αίκαηνο κέζσ αγγεηνδηαζηνιήο ελώ παξάιιεια αλαζηέιινπλ 

ηελ ζπζζώξεπζε αηκνπεηαιίσλ θαη κεηώλνπλ ηα επίπεδα ηλσδνγόλνπ. Δπηπιένλ ε 

ΡΣΥ κεηώλεη ην ημώδεο ηνπ αίκαηνο απμάλνληαο ηελ δπλαηόηεηα κεηαβνιήο ηνπ 

ζρήκαηνο ησλ εξπζξνθπηηάξσλ γεγνλόο πνπ βειηηώλεη ηελ άξδεπζε ησλ ηζηώλ [112]. 

΢ε κηα πεηξακαηηθή κειέηε ζε επίκπεο θάλεθε όηη  ην ζπλδπαζηηθό απνηέιεζκα όισλ 

απηώλ ησλ δξάζεσλ ηεο PTX βειηίσζε ζεκαληηθά ηελ κηθξνθπθινθνξία θαη ηελ 

νμπγόλσζε ηνπηθώλ δεξκαηηθώλ θξεκλώλ [113]. Δπεηδή όκσο ε PTX απαηηεί  

δηάξθεηα ρνξήγεζεο 2 εβδνκάδσλ πξηλ ηελ εκθάληζε ησλ δξάζεώλ ηεο, απαηηείηαη 

έλα πξνεγρεηξεηηθό ζρήκα 2 εβδνκάδσλ πνπ δελ θαζηζηά πξαθηηθή ηελ ρξήζε ηεο. 

΢ε κηα ηπραηνπνηεκέλε ηπθιή κειέηε γηα ηνλ πξνζδηνξηζκό ηεο αληηζξνκβσηηθήο 

απνηειεζκαηηθόηεηαο ηεο HΜΜΒ θαη ηεο PTX ζε κνληέιν κηθξναγγεηαθνύ 

ειεύζεξνπ βνπβσληθνύ θξεκλνύ ζε επίκπεο, ν Murthy  θ. ζπλ. αλέθεξαλ ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή βειηίσζε ηεο αξηεξηαθήο βαηόηεηαο ηόζν κε HΜΜΒ όζν θαη κε 

πεληνμπθπιιίλε, αιιά όρη κεηά από ζπγρνξήγεζή ηνπο [114]. Σα απνηειέζκαηα ηεο 

ρξήζεο ηεο PTX πνηθίινπλ ζηηο δηάθνξεο θιηληθέο κειέηεο  θαη ην γεγνλόο απηό ζε 

ζπλδπαζκό κε ηνλ πεξηνξηζκέλν αξηζκό ησλ κειεηώλ απηώλ θαζηζηνύλ ηελ ρξήζε 

ηεο PTX ζηελ θιηληθή πξάμε επηζθαιή. 

 Πξόζθαηα ε αλαζπλδπαζκέλε ηξνπδίλε, κηα oπζία πνπ αξρηθά απνκνλώζεθε 

από ηαηξηθέο βδέιιεο ρξεζηκνπνηήζεθε σο αληηπεθηηθό. Η ηξνπδίλε είλαη έλαο 



30 
 

 

εηδηθόο αλαζηνιέαο ηεο ζξνκβίλεο ηζρπξόηεξνο από ηελ επαξίλε ρσξίο όκσο λα 

επηδξά αξλεηηθά ζηελ ιεηηνπξγία ησλ αηκνπεηαιίσλ [115]. Η ηξνπδίλε κπνξεί λα 

δηεηζδύζεη θαιύηεξα ζηνλ ζρεκαηηδόκελν κηθξνζξόκβν επεηδή δελ απαηηεί ηελ 

ύπαξμε ζπκπαξάγνληα θαη έηζη έρεη κηθξόηεξν κέγεζνο (7,000d) ζε ζρέζε κε ην 

νγθώδεο ζύκπινθν επαξίλεο-αληηζξνκβίλεο III. Όπσο θαη ε επαξίλε όκσο, ε 

ηξνπδίλε κπνξεί λα πξνθαιέζεη ζεκαληηθή αηκνξξαγία όηαλ ρνξεγεζεί ζπζηεκαηηθά 

[89]. Ο Fu θ. ζπλ. ζε έλα κνληέιν κηθξναγγεηαθήο αλαζηόκσζεο ζε θνλίθινπο 

αλέθεξαλ όηη πςειή ζπγθέληξσζε ηνπηθήο αλαζπλδπαζκέλεο ηξνπδίλεο (750 κg / 

ml) είρε σο απνηέιεζκα ζεκαληηθά απμεκέλε βαηόηεηα ηηο 7 πξώηεο εκέξεο  

κεηεγρεηξεηηθά (75% έλαληη 13,3% ηεο νκάδαο ειέγρνπ) ελώ παξάιιεια ε 

κεηεγρεηξεηηθή αηκνξξαγία ήηαλ ειάρηζηε [63].  

Ο αλαζηνιέαο ηεο νδνύ ηνπ ηζηηθνύ παξάγνληα (TFPI) απνηειεί κηα πξσηεΐλε 

πνπ παξάγεηαη θπζηνινγηθά ζε δηάθνξνπο ηζηνύο θαη αλαζηέιιεη ηελ νδό ηεο πήμεο. 

Γεκηνπξγεί ζύκπινθα κε ηνλ ηζηηθό παξάγνληα VIIa θαη ηνλ παξάγνληα Xa, θαη έηζη 

αλαζηέιιεη ηνλ θαηαξξάθηε ηεο πήμεο. Ο αλαζπλδπαζκέλνο αλζξώπηλνο TFPI (SC-

59735, Chiron Corp., Emeryville, CA) θάλεθε όηη ήηαλ πην απνηειεζκαηηθόο από ηελ 

επαξίλε όηαλ πξνζηέζεθε ζε δηάιπκα έγρπζεο πνπ ρνξεγήζεθε ζε αξηεξίεο 

θνλίθισλ επηξξεπείο ζε δεκηνπξγία ζξόκβνπ [64]. ΢ε κηα πνιπθεληξηθή πνιπεζληθή 

ηπθιή κειέηε θάζεο ΙΙ, ν Κhouri  θ.ζπλ. δηαπίζησζαλ όηη ε ελδναπιηθή έγρπζε 

κηθξήο ζπγθέληξσζεο δηαιύκαηνο TFPI (0,05 mg / mL) νδήγεζε ζε παξόκνηα 

πνζνζηά επηβίσζεο θξεκλώλ ζε ζρέζε κε ρνξήγεζε πςειόηεξεο ζπγθέληξσζεο 

δηαιύκαηνο (0,15 mg / mL) θαζώο επίζεο θαη ζε ζρέζε κε ρνξήγεζε επαξίλεο (100 

U / mL) [66]. Μάιηζηα ε ρνξήγεζε ρακειήο δόζεο TFPI νδήγεζε ζε αμηνζεκείσηα 

κηθξόηεξε επίπησζε ζρεκαηηζκνύ αηκαηώκαηνο ζε ζύγθξηζε κε ηελ πςειή δόζε 

TFPI θαη ηελ επαξίλε. Έηζη αλέθεξαλ όηη κηα ρακειή δόζε αλαζπλδπαζκέλνπ 
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αλζξώπηλνπ TFPI βειηηώλεη ηα πνζνζηά επηβίσζεο ησλ θξεκλώλ ελώ παξάιιεια 

ειαρηζηνπνηεί  θαη ηελ πηζαλόηεηα  ζρεκαηηζκνύ κεηεγρεηξεηηθώλ αηκαησκάησλ.  

Η ηινπξόζηε απνηειεί έλα αλάινγν ηεο πξνζηαθπθιίλεο  (Iloprost, CoTherix 

Inc., San Francisco, CA). ΢ε κειέηεο όπνπ εθηηκήζεθε ε απνηειεζκαηηθόηεηά ηεο 

ζηελ πξόιεςε δεκηνπξγίαο ζξόκβσλ αλαθέξζεθαλ ζρεδόλ δηπιάζηα πνζνζηά 

βαηόηεηαο ζε ζρέζε κε ζεξαπεία placebo κεηά ηελ εθηνκή ζξνκβσκέλσλ 

αλαζηνκώζεσλ  θαη   απνθαηάζηαζε ηεο ζπλέρεηαο ησλ αγγείσλ απηώλ κε αγγεηαθά 

κνζρεύκαηα [60,116]. Η δηαθνξά απηή σζηόζν ήηαλ  ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή κόλν 

όηαλ ρξεζηκνπνηήζεθαλ θιεβηθά κνζρεύκαηα, ελώ επηπξόζζεηα ε ηινπξόζηε ήηαλ 

ιηγόηεξν απνηειεζκαηηθή από ηελ ρνξήγεζε ζπζηεκαηηθήο επαξίλεο. 

Σν 1988 νη Nichter θαη Bindiger δηαπίζησζαλ όηη ε ζεξαπεία κε κε ζηεξνεηδή 

αληηθιεγκνλώδε θάξκαθα (ηβνππξνθαίλε θαη ηλδνκεζαθίλε) βειηίσζε ζεκαληηθά 

ηελ βαηόηεηα αγγεηαθώλ κνζρεπκάησλ ζε πεηξακαηηθό κνληέιν ρξήζεο θαξσηίδσλ 

επίκπσλ,  ρσξίο όκσο λα ππάξρεη ζεκαληηθή δηαθνξά ζε ζύγθξηζε κε ηελ αζπηξίλε 

[117]. Παξνκνίσο ε ρξήζε ηεο θεηνξνιάθεο, ελόο άιινπ κε ζηεξνεηδνύο 

αληηθιεγκνλώδνπο θαξκάθνπ έρεη πξνηαζεί ζε πεξηπηώζεηο αληέλδεημεο  ρνξήγεζεο  

αζπηξίλεο [118]. Σέινο ε πεξηεγρεηξεηηθή από ηνπ ζηόκαηνο ρνξήγεζε ηηθινπηδίλεο, 

ελόο γλσζηνύ αλαζηνιέα αηκνπεηαιίσλ θάλεθε ζε κηα πεηξακαηηθή κειέηε όηη είλαη 

πην απνηειεζκαηηθή από ηελ αζπηξίλε όζνλ αθνξά ηελ δηαηήξεζε ηεο βαηόηεηαο ησλ 

αγγείσλ 1 ώξα θαη 1 εβδνκάδα κεηεγρεηξεηηθά (45% θαη 15% ηα πνζνζηά βαηόηεηαο 

ζε 1 ώξα θαη 1 εβδνκάδα αληίζηνηρα γηα ηελ ηηθινπηδίλε ζε ζύγθξηζε κε 35% θαη 

10% αληίζηνηρα γηα ηελ αζπηξίλε) [99].  
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2.7 Κλινικέρ μελέτερ 

Παξά ηελ βειηίσζε ησλ κηθξνρεηξνπξγηθώλ ηερληθώλ θαη ηηο απμεκέλεο ζε 

αξηζκό αληηζξνκβσηηθέο ζεξαπεπηηθέο επηινγέο, ζην 6% έσο 25% ησλ 

κηθξνρεηξνπξγηθώλ επεκβάζεσλ απαηηείηαη επαλεπέκβαζε ιόγσ ζξόκβσζεο ησλ 

αγγεηαθώλ αλαζηνκώζεσλ [119,120]. Η έξεπλα ζηνλ ηνκέα απηό έρεη 

πξαγκαηνπνηεζεί θπξίσο ζε πεηξακαηηθά κνληέια. Βέβαηα πξέπεη λα ζεκεησζεί όηη 

κπνξεί λα ζπκβεί επαλαζεξαγγνπνίεζε ζξνκβσκέλσλ θιεβώλ αξθεηά πην ζπρλά ζε 

επίκπεο από όηη ζηνλ άλζξσπν, γεγνλόο πνπ απαηηεί πξνζνρή ζηελ γελίθεπζε ησλ 

δεδνκέλσλ ησλ πεηξακαηηθώλ κειεηώλ ζηνπο αλζξώπνπο [78]. Τπάξρνπλ 

πεξηνξηζκέλα δεδνκέλα ζηελ κηθξνρεηξνπξγηθή πξνεξρόκελα από θιηληθέο κειέηεο 

όπνπ ζπγθξίζεθαλ δηαθνξεηηθά πξσηόθνιια αληηπεθηηθήο αγσγήο. ΢πλεπώο νη 

ηξέρνπζεο ζπζηάζεηο γηα ηελ αληηπεθηηθή αγσγή ζηελ κηθξνρεηξνπξγηθή βαζίδνληαη 

θπξίσο ζε γεληθεύζεηο αληηθξνπόκελσλ δεδνκέλσλ από  πεηξακαηηθέο κειέηεο,.  

Έλα άξζξν ηνπ 2001 ησλ Conrad θαη Adams επαλεμέηαζε ηελ βηβιηνγξαθία 

όζνλ αθνξά ηα απνηειέζκαηα ηεο δεμηξάλεο, ηεο αζπηξίλεο θαη ηεο επαξίλεο θαζώο 

θαη ησλ πξνηεηλόκελσλ ζρεκάησλ αληηπεθηηθήο αγσγήο ζε επεκβάζεηο κεηαθνξάο 

ειεύζεξσλ θξεκλώλ θαη αλαζπγθνιιήζεσλ [121]. Οη ζπγγξαθείο ζπλέζηεζαλ 

πξνεγρεηξεηηθή θαη κεηεγρεηξεηηθή ρνξήγεζε αζπηξίλεο πξνο κάζεζε θαζεκεξηλά 

γηα 2 εβδνκάδεο, δηεγρεηξεηηθή ρνξήγεζε επαξηληζκέλνπ δηαιύκαηνο ρισξηνύρνπ 

λαηξίνπ θαη bolus ρνξήγεζε επαξίλεο από 50 έσο 100 U / kg πξηλ από ηελ δηάλνημε 

ησλ αγγεηνιαβίδσλ. Γηα ηηο αλαζπγθνιιήζεηο νη Conrad θαη Adams  ζπλέζηεζαλ 

επίζεο ηε ρνξήγεζε 0,4 mL / kg / h δεμηξάλεο-40, κε ζηαδηαθή κείσζε από ηελ 5
ε
 

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα.  

Σν 2001 ν Pederson ζπλέζηεζε ζηηο πεξηπηώζεηο αλαζπγθνιιήζεσλ ηελ 

ρξήζε ελόο κόληκνπ θαζεηήξα ζηελ καζραιηαία αξηεξία γηα ηελ ρνξήγεζε 
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καξθαίλεο γηα 5 εκέξεο κε ζθνπό ηελ πξόθιεζε ρεκηθήο ζπκπαζεθηνκήο, ηελ ρξήζε 

ρισξνπξνκαδίλεο σο πεξηθεξηθό αγγεηνδηαζηαιηηθό θαη αγρνιπηηθό γηα 3 έσο 5 

εκέξεο κεηεγρεηξεηηθά θαη ηε ρξήζε αζπηξίλεο 325 mg γηα 3 εβδνκάδεο [122]. Οη 

ζπζηάζεηο ηνπ βέβαηα δελ βαζίζηεθαλ ζε ζπγθεθξηκέλεο κειέηεο ζε πεηξακαηόδσα 

θαη ζε απνηειέζκαηα κεγάισλ κειεηώλ ζύγθξηζεο δηαθνξεηηθώλ κεζόδσλ 

αληηπεθηηθήο αγσγήο ζηελ κηθξνρεηξνπξγηθή αιιά ζε ζπκπεξάζκαηα πξνεξρόκελα 

από ηελ δηθή ηνπ θιηληθή εκπεηξία.  

Η κόλε θιηληθή κειέηε ζε αζζελείο ήηαλ απηή ηνπ Khouri θ.ζπλ. [36]. 

Πξόθεηηαη γηα κηα πξννπηηθή κειέηε 6 κελώλ ζηελ νπνία ζπκκεηείραλ 23 

ρεηξνπξγνύο πνπ πξαγκαηνπνίεζαλ 493 επεκβάζεηο κεηαθνξάο ειεύζεξσλ θξεκλώλ. 

Η κειέηε απηή εμέηαζε πνιιέο κεηαβιεηέο θαη παξείρε ζπζρεηηζκό κεηαμύ 

δηαθνξεηηθώλ κεζόδσλ αληηπεθηηθήο θαη πνζνζηώλ επηβίσζεο ησλ θξεκλώλ. Ο 

Khouri θ.ζπλ. αλέθεξαλ όηη κόλν ε ππνδόξηα ρνξήγεζε επαξίλεο παξείρε 

ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθέο δηαθνξέο όζνλ αθνξά ηα θιηληθά απνηειέζκαηα θαζώο 

κείσζε ηελ πηζαλόηεηαο ζξόκβσζεο θαηά 27%, ελώ θαλέλα άιιν αληηζξνκβσηηθό 

ζρήκα δελ είρε ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθό απνηέιεζκα. Μάιηζηα ζηνπο αζζελείο πνπ 

έιαβαλ πξνεγρεηξεηηθή ζπζηεκαηηθή ζεξαπεία κε επαξίλε, αζπηξίλε ή δεμηξάλε 

παξνπζηάζηεθε λέθξσζε ησλ θξεκλώλ ζην 2,2% ησλ πεξηπηώζεσλ, ελώ ζηνπο 

αζζελείο όπνπ δελ ρνξεγήζεθε  πξνεγρεηξεηηθή ζπζηεκαηηθή ζεξαπεία 

παξνπζηάζηεθε λέθξσζε ησλ θξεκλώλ ζην 4.6% ησλ πεξηπηώζεσλ. Δπηπιένλ ζηνπο 

αζζελείο πνπ έιαβαλ δηεγρεηξεηηθά ζπζηεκαηηθή επαξίλε σο κέξνο ελόο 

πξνθπιαθηηθνύ πξσηνθόιινπ αληηπεθηηθήο αγσγήο παξνπζηάζηεθε πνζνζηό 

λέθξσζεο 5,6% έλαληη 2,9% ζε ζρέζε κε ηελ κε ρξήζε δηεγρεηξεηηθήο επαξίλεο. 

Πξέπεη λα ζεκεησζεί βέβαηα όηη ε κειέηε ηνπ Khouri  δελ ζρεδηάζηεθε γηα λα 

ζπγθξίλεη δηαθνξεηηθέο κεζόδνπο αληηπεθηηθήο αγσγήο, ελώ έλα επηπιένλ 



34 
 

 

κεηνλέθηεκα ηεο κειέηεο είλαη όηη θάζε ρεηξνύξγνο ρξεζηκνπνίεζε ην πξσηόθνιιν 

αληηπεθηηθήο κε ην νπνίν ήηαλ ν ίδηνο εμνηθεησκέλνο. Ωο εθ ηνύηνπ θάζε ρεηξνπξγόο 

ρξεζηκνπνίεζε έλα ζρήκα αληηπεθηηθήο αγσγήο θαηάιιειν γηα ηε ζπγθεθξηκέλε 

ηερληθή ηνπ ην νπνίν απνηειεί έλαλ ζπγρπηηθό παξάγνληα πνπ κπνξεί λα κεηώζεη  ηελ 

αμηνπηζηία ησλ ζπκπεξαζκάησλ  ηεο κειέηεο απηήο.  

Έλαο άιινο ζεκαληηθόο παξάγνληαο όζνλ αθνξά ηελ αληηπεθηηθή αγσγή θαη 

ηελ απνηειεζκαηηθόηεηά ηεο απνηειεί ν θαηάιιεινο ρξόλνο θαη δηάξθεηα  ρνξήγεζήο 

ηεο. Γεδνκέλνπ όηη ε πιεηνςεθία ησλ ζξόκβσλ ζρεκαηίδνληαη θαηά ηε δηάξθεηα ησλ 

πξώησλ 2 εκεξώλ κεηά ηελ επέκβαζε, ε πεξίνδνο απηή είλαη θαζνξηζηηθήο. Ωζηόζν 

ν ηδεαηόο ρξόλνο έλαξμεο ηεο αληηπεθηηθήο αγσγήο δελ είλαη απαξαίηεηα θαηά ηελ 

δηάξθεηα ηεο πεξηόδνπ απηήο αιιά ίζσο αθόκα λσξίηεξα. O Khouri θ.ζπλ. αλέθεξαλ 

δηπιάζηα κείσζε ηνπ πνζνζηνύ λέθξσζεο ησλ θξεκλώλ (αλ θαη απηό δελ ήηαλ 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθό) έπεηηα από  πξνεγρεηξεηηθή ρνξήγεζε αζπηξίλεο, δεμηξάλεο ή 

επαξίλεο [36]. Μηα κόλν εθάπαμ δόζε αζπηξίλεο αξθεηέο ώξεο πξηλ από ηε 

ρεηξνπξγηθή επέκβαζε κπνξεί λα έρεη ζεκαληηθή αληηζξνκβσηηθή επίδξαζε [97]. 

Παξνκνίσο, ε νδόο ρνξήγεζεο ηνπ αληηπεθηηθνύ θαξκάθνπ είλαη έλα ελδηαθέξνλ 

ζέκα θαζώο νη επηδξάζεηο ηεο ηνπηθήο ρνξήγεζεο κπνξεί λα δηαθέξνπλ από ηε 

ζπζηεκαηηθή ρνξήγεζε παξόκνησλ παξαγόλησλ.  

Σν απνηειεζκαηηθόηεξν πξσηόθνιιν αληηπεθηηθήο αγσγήο  κπνξεί επίζεο λα 

κελ βαζίδεηαη ζε έλα κόλν αληηζξνκβσηηθό παξάγνληα, αιιά ζε έλαλ ζπλδπαζκό 

θαξκάθσλ. ΢ην ζπκπέξαζκα ηεο κειέηεο ηνπο ν Peter θ.ζπλ. πξόηεηλαλ έλαλ 

ζπλδπαζκό ζπζηεκαηηθήο ρνξήγεζεο αζπηξίλεο ρακειήο δόζεο θαη ηνπηθήο έγρπζεο 

επαξίλεο ζηα κηθξναγγεία γηα ηελ βειηίσζε ηνπ αληηζξνκβσηηθνύ απνηειέζκαηνο 

θαη ηελ παξάιιειε κείσζε ησλ παξελεξγεηώλ ηεο αληηπεθηηθήο αγσγήο [101]. Η 

κειινληηθή έξεπλα επνκέλσο ίζσο πξέπεη λα θαηεπζπλζεί πξνο ηελ εύξεζε έλαλ 
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ζπλδπαζκνύ αληηπεθηηθώλ παξαγόλησλ πνπ ήδε ρξεζηκνπνηνύληαη, παξά  ζηελ  

ζύγθξηζε κεκνλσκέλσλ παξαγόλησλ κεηαμύ ηνπο.  

Η έιιεηςε πξνόδνπ ζην ζέκα ηεο αληηπεθηηθήο αγσγήο ζηελ κηθξνρεηξνπξηθή 

κπνξεί ηειηθά λα πξνέξρεηαη από ηελ ππεξβνιηθά απινπνηεκέλε πξνζπάζεηα 

εθαξκνγήο κηαο πξνζέγγηζεο ζε όινπο ηνπο αζζελείο. Μηα αλαζθόπεζε ησλ 

δηαθόξσλ πξσηνθόιισλ αληηπεθηηθήο αγσγήο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζε δηάθνξεο 

κειέηεο θαη ησλ πνηθίισλ απνηειεζκάησλ πνπ αλαθέξζεθαλ γηα ηα πξσηόθνιια 

απηά ππνδειώλεη ηελ αλάγθε ίζσο γηα κηα πην εμαηνκηθεπκέλε ζεξαπεία. ΢ε κηα 

πξνζπάζεηα λα ηνλίζεη ηνλ εμαηνκηθεπκέλν θίλδπλν ζε θάζε αζζελή, ν Olsson  θ.ζπλ. 

δηεξεύλεζαλ ηελ πήμε θαη ηελ ηλσδόιπζε θαηά ηε δηάξθεηα δηαθόξσλ 

κηθξνρεηξνπξγηθώλ θξεκλώλ θαη βξήθαλ κηα ζπζρέηηζε κεηαμύ εηδηθώλ δεηθηώλ 

(ζπκπιέγκαηνο ζξνκβίλεο-αληηζξνκβίλεο III θαη θιάζκαηνο πξνζξνκβίλεο-1.2) θαη 

λέθξσζεο ησλ θξεκλώλ [120]. Σν πξνεγρεηξεηηθό πξνθίι ππεξπεθηηθόηεηαο ελόο 

αζζελή θαζώο θαη ε ππεξβνιηθή αηκνξξαγία θαηά ηε δηάξθεηα ηεο ρεηξνπξγηθήο 

επέκβαζεο είλαη επίζεο ζεκαληηθνί πξνγλσζηηθνί παξάγνληεο επαλεπέκβαζεο.  Η 

εθηίκεζε ηνπ πεθηηθνύ πξνθίι ηνπ θάζε αζζελνύο πξηλ από ηε ρεηξνπξγηθή 

επέκβαζε ρξεζηκνπνηώληαο ζπγθεθξηκέλνπο εξγαζηεξηαθνύο δείθηεο  ζα κπνξνύζε 

λα βνεζήζεη  ζηνλ ζρεδηαζκό  ελόο πξνζαξκνζκέλνπ ζρήκαηνο αληηπεθηηθήο αγσγήο 

γηα θάζε αζζελή. Η πξνζεθηηθή κεηεγρεηξεηηθή παξαθνινύζεζε ησλ ίδησλ δεηθηώλ 

κπνξεί επίζεο λα κεηώζεη ηελ πηζαλόηεηα επαλεπέκβαζεο.  

΢ην πιαίζην απηό, ζπγθεθξηκέλα ζρήκαηα αληηπεθηηθήο ζα κπνξνύζαλ επίζεο 

λα ρξεζηκνπνηεζνύλ αλάινγα κε ηελ ρεηξνπξγηθή επέκβαζε. Γηα παξάδεηγκα ε 

ρεηξνπξγηθή επέκβαζε κεηαθνξάο θνηιηαθνύ θξεκλνύ ΣRΑΜ γηα αλαθαηαζθεπή 

καζηώλ έρεη ρακειή ζπρλόηεηα κεηεγρεηξεηηθήο ζξόκβσζεο (36%), ελώ από ηελ 

άιιε ε ρξήζε θιεβηθώλ κνζρεπκάησλ ή ε κεηαθνξά ελόο θξεκλνύ ζε έλα ηζηηθό 
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ππόζηξσκα ρξόληαο θιεγκνλήο απνηεινύλ επεκβάζεηο κε  απμεκέλεο πηζαλόηεηεο 

εκθάληζεο  ηνπ ίδηνπ ζπκβάκαηνο (2,5 θαη 2,9 θνξέο αληίζηνηρα). Σν κέγεζνο ηεο 

αηκνξξαγίαο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο ρεηξνπξγηθήο επέκβαζεο ζρεηίδεηαη επίζεο κε 

απμεκέλν κεηεγρεηξεηηθό θίλδπλν ζξόκβσζεο, πηζαλώο ιόγσ ελεξγνπνίεζεο ησλ 

νδώλ πήμεο [120]. Απηή ε παξαηήξεζε ηνλίδεη ηε κείδνλα ζεκαζία ηεο ζσζηήο θαη 

επαξθνύο δηεγρεηξεηηθήο αηκόζηαζεο.  

Η αμηνιόγεζε  ελόο ζπλδπαζκνύ παξαγόλησλ όπσο ε πξνεγρεηξεηηθή  

θαηάζηαζε ηνπ αζζελνύο, ν ηύπνο ηεο επέκβαζεο θαη γλώζε ησλ λεόηεξσλ 

αληηπεθηηθώλ παξαγόλησλ θαη ηεο απνηειεζκαηηθόηεηάο ηνπο είλαη ζεκαληηθή γηα ηε 

κείσζε ηεο ζπρλόηεηαο εκθάληζεο ζξόκβσζεο. Σα δηαζέζηκα ζήκεξα δεδνκέλα όζνλ 

αθνξά ηελ αληηπεθηηθή αγσγή ζηελ κηθξνρεηξνπξγηθή δελ επαξθνύλ γηα ηελ 

αλάπηπμε κηαο νξζνινγηθήο πξνζέγγηζεο ηεθκεξησκέλε επηζηεκνληθά. Παξόιν πνπ 

ππάξρνπλ πνιπάξηζκεο πεηξακαηηθέο κειέηεο πνπ ππνζηεξίδνπλ ηε ρξήζε ζρεδόλ 

νπνηνπδήπνηε αληηπεθηηθνύ παξάγνληα  ζηελ κηθξνρεηξνπξγηθή, ηα δεδνκέλα από 

θιηληθέο κειέηεο είλαη ειάρηζηα. Σα δεδνκέλα από ηνλ Khouri θ.ζπλ. ππνδεηθλύνπλ 

όηη ε κόλε κέζνδνο αληηπεθηηθήο αγσγήο πνπ ζρεηίδεηαη κε ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθή 

κείσζε ηεο πηζαλόηεηαο ζξόκβσζεο είλαη ε ππνδόξηα ρνξήγεζε επαξίλεο ελώ δελ 

ππάξρεη άιινο αληηπεθηηθόο παξάγνληαο κε ζαθώο ζεηηθά απνηειέζκαηα [66].     

΢πκπεξαζκαηηθά, ε ζσζηή κηθξνρεηξνπξγηθή ηερληθή είλαη ίζσο ν πην 

ζεκαληηθόο παξάγνληαο γηα ηελ επίηεπμε ηθαλνπνηεηηθώλ απνηειεζκάησλ θαη 

κείσζεο ησλ πνζνζηώλ ζξόκβσζεο. Μέρξηο όηνπ ππάξμνπλ αμηόπηζηα δεδνκέλα από 

θιηληθέο κειέηεο ζε αζζελείο, ε επηινγή ελόο αληηπεθηηθνύ παξάγνληα έλαληη 

θάπνηνπ  άιινπ παξακέλεη έλα δήηεκα πξνζσπηθήο εκπεηξίαο θαη εξκελείαο ησλ 

πθηζηάκελσλ κειεηώλ. 
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3. ΑΜΔ΢Α ΑΠΟ ΣΟΤ ΢ΣΟΜΑΣΟ΢ ΑΝΣΗΠΖΚΣΗΚΑ ΚΑΗ ΥΡΖ΢Ζ 

ΣΟΤ΢ ΢ΣΖΝ ΟΡΘΟΠΑΗΓΗΚΖ 

 

 

Η θιεβηθή ζξνκβνεκβνιή (ΦΘΔ), ε νπνία πεξηιακβάλεη ηόζν ηελ ελ ησ 

βαζεη θιεβνζξόκβσζε (ΔΒΦΘ) , όζν θαη ηελ πλεπκνληθή εκβνιή (ΠΔ) απνηειεί κηα 

ζνβαξή θαη απεηιεηηθή επηπινθή γηα ηελ δσή  ησλ αζζελώλ πνπ ππόθεηληαη ζε 

κείδνλεο νξζνπαηδηθέο επεκβάζεηο. Υσξίο ζξνκβνπξνθύιαμε ε επίπησζε ηεο ΔΒΦΘ 

κεηά από νιηθή αξζξνπιαζηηθή γόλαηνο (ΟΑΓ) θαη νιηθή αξζξνπιαζηηθή ηζρίνπ 

(ΟΑΙ) είλαη 5-22% θαη 1,8-36% αληίζηνηρα, θαη ηεο πλεπκνληθήο εκβνιήο 1,5-10% 

θαη 0,9-28%. Σν 2004 έγηλαλ πεξίπνπ 225.900 ΟΑΙ θαη 431.485 ΟΑΓ ζηηο ΗΠΑ . 

Τπνινγίδεηαη όηη ην 2015 δηελεξγήζεθαλ 600.000 ΟΑΙ θαη πεξίπνπ 1,4 εθαηνκκύξηα 

ΟΑΓ θαη νη αξηζκνί απηνί αλακέλεηαη λα δηπιαζηαζηνύλ γηα ηηο ΟΑΙ θαη λα 

ηεηξαπιαζηαζηνύλ γηα ηηο ΟΑΓ ην 2030 [123]. Σν γεγνλόο απηό θαηαδεηθλύεη ηελ 

αλαγθαηόηεηα γηα λέεο, πην απνηειεζκαηηθέο θαη εύρξεζηεο κεζόδνπο 

ζξνκβνπξνθύιαμεο.  

Σα παξαδνζηαθά θάξκαθα πνπ ρξεζηκνπνηνύληαη ζηελ νξζνπαηδηθή 

πεξηζζόηεξν από 20 ρξόληα γηα ηελ πξόιεςε ηεο ΦΘΔ πεξηιακβάλνπλ : θιαζζηθή 

επαξίλε, επαξίλε κηθξνύ κνξηαθνύ βάξνπο (ΗΜΜΒ), αληαγσληζηέο βηηακίλεο Κ 

(ΑΒΚ) θαη αζπηξίλε. Σν 2005 εγθξίζεθε έλαο λένο ζπλζεηηθόο παξάγνληαο 

αλαζηνιήο ηνπ παξάγνληα Xa, ε θνληαπαξηλόμε γηα ηελ πξόιεςε ΦΘΔ κεηά από 

κείδνλεο νξζνπαηδηθέο επεκβάζεηο. Παξά ηελ δηαδεδνκέλε ρξήζε ηνπο όινη απηνί νη 

παξάγνληεο παξνπζηάδνπλ θαη νξηζκέλα κεηνλεθηήκαηα. Γηα παξάδεηγκα  νη ΑΒΚ 

έρνπλ θαζπζηεξεκέλε έλαξμε δξάζεο θαη ζηελό ζεξαπεπηηθό παξάζπξν ην νπνίν 

απαηηεί ζπρλό εξγαζηεξηαθό έιεγρν. Οη ΗΜΜΒ ρνξεγνύληαη παξεληεξηθά θαη σο εθ 
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ηνύηνπ απαηηνύλ εθπαίδεπζε ηνπ αζζελνύο κε  ζπλνδό  απμεκέλν θόζηνο, 

ζπλδένληαη δε κε ηελ ζνβαξή επηπινθή ηεο ζξνκβνπελίαο (Ηeparine Ιnduced 

Σhrombocytopenia). Αθόκε πεξηνξίδνπλ ηηο επηινγέο ρνξήγεζεο αλαηζζεζίαο  θαζώο 

θαη  ην γεγνλόο όηη ζπζηήλεηαη λα ρνξεγνύληαη πξνεγρεηξεηηθά  απαηηεί ηελ λνζειεία 

ησλ αζζελώλ από ηελ πξνεγνύκελε εκέξα ηνπ ρεηξνπξγείνπ [124,125] . Eπίζεο ε 

θνληαπαξηλόμε δελ ελδείθλπηαη ζε αζζελείο <50 kgr θαη >75 ρξνλώλ
 
 . Όια απηά 

θαζηζηνύλ ηα θάξκαθα απηά ζρεηηθά δύζρξεζηα θάηη ην νπνίν θαίλεηαη από ηελ 

ρακειή ζπκκόξθσζε ησλ oξζνπαηδηθώλ ρεηξνπξγώλ κε ηηο δεκνζηεπκέλεο 

θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο ζξνκβνπξνθύιαμεο.  

Σα  ηειεπηαία ρξόληα ππάξρεη κηα απμαλόκελε ηάζε ρνξήγεζεο λέσλ 

αληηπεθηηθώλ παξαγόλησλ. Σα λέα άκεζα από ηνπ ζηόκαηνο αληηπεθηηθά (Α΢ΑΠ) κε 

δηάθνξνπο κεραληζκνύο δξάζεο ζηελ αλαζηνιή ηνπ θαηαξξάθηε ηεο πήμεο θαίλεηαη 

λα παξνπζηάδνπλ πιενλεθηήκαηα, κε θπξηόηεξν ηελ νδό ρνξήγεζήο ηνπο. Πξνο ην 

παξόλ  βέβαηα ε ρξήζε ηνπο γίλεηαη κε επηθύιαμε όζνλ αθνξά ηελ 

απνηειεζκαηηθόηεηα θαη θπξίσο ηελ αζθάιεηα όηαλ ζπγθξίλνληαη κε αζθάιεηα ηα 

θιαζζηθά θάξκαθα ζξνκβνπξνθύιαμεο .  

Οη  παξάγνληεο πνπ ρξεζηκνπνηνύληαη επξέσο  ζήκεξα ζηελ νξζνπαηδηθή 

είλαη ε ξηβαξνμακπάλε, ε δαβηγαηξάλε θαη ε απημακπάλε θαη ηειεπηαία ζε θάπνηεο 

ρώξεο όπσο ε Ιαπσλία έλαο άιινο παξάγνληαο κε κεραληζκό παξόκνην κε ηελ 

ξηβαξνμακπάλε, ε εληνμακπάλε (Πίλαθαο 1). Η ξηβαξνμακπάλε θαη ε απημακπάλε 

είλαη άκεζνη αλαζηνιείο ηνπ παξάγνληα Υa θαη ε δαβηγαηξάλε είλαη άκεζνο 

αλαζηνιέαο ηεο ζξνκβίλεο. Καη νη ηξεηο παξάγνληεο έρνπλ νινθιεξώζεη θιηληθέο 

δνθηκέο θάζεο 3. Σν 2008 ε ξηβαξνμακπάλε θαη ε δαβηγαηξάλε πήξαλ έγθξηζε από 

ηνλ Δπξσπατθό Οξγαληζκό Φαξκάθσλ (Δuropean Medicines Agency) γηα ηελ 
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πξόιεςε ΦΘΔ κεηά από ΟΑΓ θαη ΟΑΙ  θαη ην  2011 ε απημακπάλε. ΢ηηο ΗΠΑ  

παξόκνηα έγθξηζε έρεη πάξεη ε ξηβαξνμακπάλε θαη πξόζθαηα ε απημακπάλε (2014). 

 

 

Πίλαθαο 1. Σα ακεζα από ηνπ ζηόκαηνο αληηπεθηηθά  

 
AΝΤΙΠΗΚΤΙΚΑ 

 

 
ΡΙΒΑΡΟΞΑΜΠΑΝΗ 

 
ΓΑΒΙΓΑΤΡΑΝΗ 

 
ΑΠΙΞΑΜΠΑΝΗ 

 
ΔΝΤΟΞΑΜΠΑΝΗ 

 
΢ΣΟΥΟ΢ 

 
Χa 

 
ΙΙa 

 
Χa 

 
Χa 

 
ΓΟ΢ΟΛΟΓΗΑ 

 
10mg x1 

 
220mg x1 

(150 mg CrCl 30-
50 ml/min) 

 
2,5 mg x2 

 
30 mg x1 

 
1

Ζ
 ΓΟ΢Ζ  

ΜΔΣΔΓΥΔΗΡΖΣΗΚΑ 

 
6-10 ώρες 

10 mg 

 
1-4  ώρες 

110 mg ( 75 mg 
CrCl 30-50 

ml/min) 

 
12-24 ώρες 

2,5 mg 

 
6-8 ώρες 

30 mg 

 
ΒΗΟΓΗΑΘΔ΢ΗΜΟΣΖΣΑ 

 
Έως 100% 

 
6% 

 
66% 

 
50% 

 
ΥΡΟΝΟ΢ ΖΜΗ΢ΔΗΑ΢ 

ΕΩΖ΢ 

 
5-13 ώρες 

 
12-17 ώρες 

 
8-15 ώρες 

 
9-11 ώρες 

 
ΝΔΦΡΗΚΖ ΑΠΔΚΚΡΗ΢Ζ 

 
66% 

 
80% 

 
25% 

 
35% 

 
ΓΗΑ΢ΣΑΤΡΟΤΜΔΝΔ΢ 

ΑΝΣΗΓΡΑ΢ΔΗ΢ 

 
Αναστολείς, 
ενιστστές 

CYP3A4 , P-gp 

 
Αναστολείς, 
ενιστστές 

P-gp 

 
Αναστολείς, 
ενιστστές 
CYP3A4 , 

P-gp 

 
Αναστολείς, 
ενιστστές 

CYP3A4 , P-gp 

 

 

         Τπάξρνπλ θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο από δηάθνξνπο νξγαληζκνύο γηα ηελ 

πξόιεςε ηεο ΦΘΔ ζηελ νξζνπαηδηθή πνπ πεξηιακβάλνπλ ηα λεόηεξα απηά από ηνπ 

ζηόκαηνο αληηπεθηηθά αλ θαη βέβαηα νη νδεγίεο αθνξνύλ θπξίσο αξζξνπιαζηηθέο 

επεκβάζεηο γόλαηνο θαη ηζρίνπ (πίλαθαο 2). 
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Σέηνηνη ζεκαληηθνί νξγαληζκνί είλαη ην Ακεξηθαληθό Κνιιέγην  Ιαηξώλ 

Θώξαθνο (ΑCCP) θαη ε Ακεξηθαληθή Αθαδεκία Οξζνπαηδηθώλ Υεηξνπξγώλ (ΑΑΟS)  

θαζώο θαη ην Ιλζηηηνύην Κιηληθήο Αξηζηείαο Μ.Βξεηαλίαο (ΝΙCE). Άιινη 

νξγαληζκνί είλαη ην Γηαθνιιεγηαθό Γίθηπν Καηεπζπληήξησλ Οδεγηώλ ΢θσηίαο 

(SIGN) θαη Δζληθό Δξεπλεηηθό ΢πκβνύιην Ιαηξηθήο θαη Τγείαο Απζηξαιίαο 

(NHMRC). Αλ θαη  ε ΑΟOS ζεκεηώλεη πσο δελ έρεη ζαθή ζηνηρεία γηα λα  πξνηείλεη 

ζπγθεθξηκέλνπο αληηπεθηηθνύο παξάγνληεο έλαληη άιισλ, όινη νη άιινη νξγαληζκνί  

πεξηιακβάλνπλ ηελ ξηβαξνμακπάλε, δαβηγαηξάλε θαη απημακπάλε ζηηο 

θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο ηνπο ζηελ πξόιεςε ΦΘΔ  κεηά από ΟΑΓ θαη ΟΑΙ. Βέβαηα 

ην ACCP δείρλεη  ζηελ παξνύζα θάζε πξνηίκεζε ζηηο ΗΜΜΒ έλαληη ησλ από ηνπ 

ζηόκαηνο αληηπεθηηθώλ. Φαίλεηαη όηη νη παξάγνληεο απηνί θεξδίδνπλ ζπλερώο 

έδαθνο θαη ζα απαζρνιήζνπλ όια ηα πεδία ηεο ηαηξηθήο θαη ζαθώο ηεο νξζνπαηδηθήο 

θαζώο πξαγκαηνπνηνύληαη πνιπάξηζκεο έξεπλεο θαη κειέηεο όζνλ αθνξά ηελ ρξήζε 

ηνπο θαη ηηο ελδείμεηο ηνπο.   
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Πίλαθαο 2. Καηεπζπληήξηεο νδεγίεο ζξνκβνπξνθύιαμεο 

 

ΚΑΣΔΤΘΤΝΣΖΡΗΔ΢ 

ΟΓΖΓΗΔ΢ 

 

OΛΗΚΖ ΑΡΘΡΟΠΛΑ΢ΣΗΚΖ 

ΓΟΝΑΣΟ΢ 

 

ΟΛΗΚΖ ΑΡΘΡΟΠΛΑ΢ΣΗΚΖ Η΢ΥΗΟΤ 

 

ΑΠΟ ΣΟΤ 

΢ΣΟΜΑΣΟ΢ 

ΑΝΣΗΠΖΚΣΗΚΑ 

 

ΓΗΑΡΚΔΗΑ 

 

ΑΠΟ ΣΟΤ 

΢ΣΟΜΑΣΟ΢ 

ΑΝΣΗΠΖΚΣΗΚΑ 

 

ΓΗΑΡΚΔΗΑ 

 

ACCP 
 

Ρηβαξνμακπάλε* 

Γαβηγαηξάλε * 

Απημακπάλε* 

 

10-14 

Ηκέξεο** 

 

Ρηβαξνμακπάλε* 

Γαβηγαηξάλε * 

Απημακπάλε* 

 

10-14 Ηκέξεο** 

 

AAOS 
 

Αδπλακία 

ζύζηαζεο 

ζπγθεθξηκέλσλ 

αληηζξνκβσηηθώλ 

παξαγόλησλ 

έλαληη άιισλ 

 

Η δηάξθεηα 

είλαη ζέκα 

ζπδήηεζεο κε 

ηνλ αζζελή 

 

Αδπλακία 

ζύζηαζεο 

ζπγθεθξηκέλσλ 

αληηζξνκβσηηθώλ 

παξαγόλησλ 

έλαληη άιισλ 

 

Η δηάξθεηα είλαη 

ζέκα ζπδήηεζεο 

κε ηνλ αζζελή 

 

ΝICE 
 

Ρηβαξνμακπάλε 

Γαβηγαηξάλε  

 

 

10-14 Ηκέξεο 

 

Ρηβαξνμακπάλε 

Γαβηγαηξάλε  

 

 

 

28-35 Ηκέξεο 

 

SIGN 
 

Ρηβαξνμακπάλε 

Γαβηγαηξάλε * 

 

 

Η ηδεαηή 

δηάξθεηα δελ 

είλαη 

εμαθξηβσκέλε 

 

Ρηβαξνμακπάλε 

Γαβηγαηξάλε  

 

 

Η ηδεαηή 

δηάξθεηα δελ 

είλαη 

εμαθξηβσκέλε 

ΝΖMRC  

Ρηβαξνμακπάλε 

Γαβηγαηξάλε * 

 

 

Έσο 14 εκέξεο 

 

Ρηβαξνμακπάλε 

Γαβηγαηξάλε * 

 

 

 

Έσο 35 εκέξεο 

 

*Πξνηηκάηαη ε ρνξήγεζε ΗΜΜΒ 

** Πξνηηκάηαη ε παξάηαζε ηεο δηάξθεηαο ζξνκβνπξνθύιαμεο γηα κείδνλεο 

επεκβάζεηο έσο θαη 35 εκέξεο 
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3.1 Ριβαποξαμπάνη 

Η ξηβαξνμακπάλε είλαη έλα λεόηεξν από ηνπ ζηόκαηνο αληηπεθηηθό 

εγθεθξηκέλν από ην 2011 από  ηελ Ακεξηθαληθή Τπεξεζία Σξνθίκσλ θαη Φαξκάθσλ 

(FDA),ηνλ Δπξσπατθό Οξγαληζκό Φαξκάθσλ (ΔΜΑ) θαη ην Δζληθό ΢ύζηεκα Τγείαο 

Καλαδά  γηα ηελ πξόιεςε  ΦΘΔ κεηά από νιηθή ΟΑΓ θαη ΟΑΙ ζε δνζνινγία 10 mg 

εκεξεζίσο 6-10 ώξεο κεηά ην ρεηξνπξγείν αθνύ έρεη επηηεπρζεί επηκειήο αηκόζηαζε. 

Δίλαη έλαο άκεζνο αλαζηνιέαο ηνπ παξάγνληα  Υa ζηνλ θαηαξξάθηε ηεο πήμεο. 

Η ξηβαξνμακπάλε δξα κε ηελ βνήζεηα ηεο πξσηεΐλεο κεηαθνξάο  P-gp θαη 

κεηαβνιίδεηαη ζην ήπαξ κέζσ  νμεηδσηηθώλ θαη πδξνιπηηθώλ κεραληζκώλ νη νπνίνη 

θαηαιύνληαη  από ην θπηόρξσκα P450 CYP3A4/5 KAI 2J2. Πεξίπνπ ην 66% 

απνβάιιεηαη από ην λεθξηθό ζύζηεκα (από ην νπνίν ην 36% απνβάιιεηαη σο 

ακεηάβιεην πξντόλ ) θαη ην ππόινηπν κε ηα θόπξαλα σο ακεηάβιεην πξντόλ [126] . 

Η ξηβαξνμακπάλε θηάλεη ηα κέγηζηα επίπεδα ζπγθέληξσζεο ζην αίκα θαη 

παξνπζηάδεη ηελ κέγηζηε δξάζε αλαζηνιήο ηνπ παξάγνληα Υa (20-80%)  2-3 ώξεο 

κεηά ηελ ρνξήγεζή ηεο θαη έρεη ρξόλν εκίζεηαο  δσήο 5-13 ώξεο κε αληρλεύζηκε 

αλαζηνιή ηεο ζξνκβίλεο ζηηο 24 ώξεο ζε δόζεηο άλσ ησλ 5 mg [126-128]. H 

ξηβαξνμακπάλε πξνθαιεί παξάηαζε ηνπ ρξόλνπ πξνζξνκβίλεο (PT), ηνπ ρξόλνπ 

ελεξγνπνηεκέλεο κεξηθήο ζξνκβνπιαζηίλεο (aPTT) αιιά δελ έρεη θακία δξάζε ζηνλ 

ρξόλν ζξνκβίλεο θαη αληηζξνκβίλεο. Η ξηβαξνμακπάλε δελ ρξεηάδεηαη ξύζκηζε ηεο 

δνζνινγίαο αλάινγα κε ην βάξνο ηνπ αζζελή. ΢ε αζζελείο άλσ ησλ 120kg δελ 

βξέζεθε δηαθνξά ζηα κέγηζηα επίπεδα ζπγθέληξσζεο ζην αίκα, αλ θαη ζε αζζελείο 

θάησ  ησλ 50 kgr ην κέγηζην επίπεδν ζπγθέληξσζεο ήηαλ θαηά 24% απμεκέλν. Όζνλ 

αθνξά ηελ ρνξήγεζε ηεο ζε αζζελείο κε δηαηαξαρή ηεο λεθξηθήο ιεηηνπξγίαο, ε 

ξηβαξνμακπάλε αληελδείθλπηαη ζε αζζελείο κε θάζαξζε θξεαηηλίλεο  < 30 ml/min , 

ελώ  αληελδείθλπηαη  θαη ζε αζζελείο κε κέηξηα ε ζνβαξή επαηηθή αλεπάξθεηα  δηόηη 
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απμάλνληαη ηα επίπεδα ζπγθέληξσζεο  ηεο ζην αίκα θαη νδεγεί ζε κεγαιύηεξε 

παξάηαζε ηνπ ρξόλνπ πξνζξνκβίλεο (PT). Γεληθά ε ξηβαξνμακπάλε δελ παξνπζηάδεη 

αιιειεπηδξάζεηο κε άιια ζπρλά ρξεζηκνπνηνύκελα θάξκαθα. Γελ παξαηεξήζεθε 

αιιειεπίδξαζε ζηελ ζπγρνξήγεζε κε αζπηξίλε, λαπξνμέλε, δηγνμίλε, 

αηνξβαζηαηίλε , Η2 αληαγσληζηέο θαη αληηόμηλα θάξκαθα. Φάξκαθα ηα νπνία 

αλαζηέιινπλ ην θπηόρξσκα CYP3A4 θαη ηελ πξσηεΐλε κεηαθνξάο P-gp κπνξεί λα 

νδεγήζνπλ ζε απμεκέλα επίπεδα ξηβαξνμακπάλεο ζην πιάζκα θαη έηζη λα απμήζνπλ 

ηνλ θίλδπλν αηκνξξαγίαο. Σέηνηα θάξκαθα είλαη ηα αληηκπθεηηαζηθά όπσο ε 

θεηνθνλαδόιε θαη νη αλαζηνιείο ηεο πξσηεάζεο ΗΙV. Φάξκαθα πνπ εληζρύνπλ ηελ 

δξάζε ηνπ θπηνρξώκαηνο CYP3A4 θαη ηεο πξσηεΐλεο κεηαθνξάο P-gp έρνπλ 

αληίζεηα απνηειέζκαηα ζηελ δξάζε ηεο ξηβαξνμακπάλεο. 

΢ηελ νξζνπαηδηθή έρνπλ πξαγκαηνπνηεζεί 4 κεγάιεο ηπραηνπνηεκέλεο 

θιηληθέο κειέηεο θάζεο 3 (RECORD-Regulation of Coagulation in Orthopaedic 

Surgery to Prevent DVT and PE) θαη πξόζθαηα κηα κεγάιε κειέηε θάζεο 4 

(XAMOS) όζνλ αθνξά ηελ απνηειεζκαηηθόηεηα θαη αζθάιεηα  ηεο ξηβαξνμακπάλεο 

έλαληη ηεο ελνμαπαξίλεο ζηελ πξόιεςε ΦΘΔ [129-132]. Oη δύν κειέηεο θάζεο 3 

(RECORD 1,2) αθνξνύλ αζζελείο κεηά από ΟΑΙ θαη άιιεο  δπν (RECORD 3,4) 

αζζελείο κεηά από ΟΑΓ. ΢ηελ κειέηε RECORD 1 δηαρσξίζηεθαλ ηπραηνπνηεκέλα 

4541 αζζελείο πνπ έιαβαλ 10 mg εκεξεζίσο ξηβαξνμακπάλε  ή  40 mg εκεξεζίσο 

ελνμαπαξίλε  γηα 31-39 εκέξεο κεηά από ΟΑΙ. ΢ηελ νκάδα ησλ αζζελώλ πνπ έιαβαλ 

ξηβαξνμακπάλε  ε επίπησζε ηεο ΦΘΔ ήηαλ 1,1 %  ελώ ζε απηήλ  πνπ έιαβαλ 

ελνμαπαξίλε   3,7.%. Μείδνλ αηκνξξαγηθό επεηζόδην (όπσο νξίζηεθε ε ζαλαηεθόξνο 

αηκνξξαγία, αηκνξξαγία ζε δσηηθό όξγαλν, αηκνξξαγία πνπ νδήγεζε ζε 

επαλεπέκβαζε, αηκνξξαγία εθηόο ηξαύκαηνο πνπ νδήγεζε ζε πηώζε αηκνζθαηξίλεο  

θαηά 2 gr/dl ή πνπ ρξεηάζηεθε κεηάγγηζε  2  κνλάδσλ αίκαηνο) παξνπζηάζηεθε  ζηελ 
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νκάδα ηεο ξηβαξνμακπάλεο ζε πνζνζηό 0,3% θαη ζηελ νκάδα ηεο ελνμαπαξίλεο ζε 

πνζνζηό 0,1% ελώ ζπλνιηθά επεηζόδηα κείδνλνο θαη θιηληθά ζρεηηδόκελεο 

αηκνξξαγίαο (εθηεηακέλν αηκάησκα ηξαύκαηνο, αηκνξξαγία ηξαύκαηνο) ζε πνζνζηά 

3,2% θαη 2,2%. ΢ηελ κειέηε RECORD 2  δηαρσξίζηεθαλ ηπραηνπνηεκέλα 2509 

αζζελείο πνπ έιαβαλ 10 mg εκεξεζίσο ξηβαξνμακπάλε γηα 31-39 εκέξεο  ή 40 mg 

εκεξεζίσο ελνμαπαξίλε γηα 10-14 εκέξεο κεηά από ΟΑΙ. Η επίπησζε ηεο ΦΘΔ 

ζηνπο αζζελείο πνπ έιαβαλ ξηβαξνμακπάλε ήηαλ 2% θαη ζε απηνύο πνπ έιαβαλ 

ελνμαπαξίλε 9,3%.  ΢πλνιηθά επεηζόδηα αηκνξξαγίαο παξνπζηάζηεθαλ ζε 81 

αζζελείο (6,6%)  πνπ έιαβαλ ξηβαξνμακπάλε θαη ζε 68 αζζελείο (5,5%)  ηεο άιιεο 

νκάδαο . ΢ηελ κειέηε RECORD 3 ζπκκεηείραλ 2.531 αζζελείο κεηά από ΟΑΓ  νη 

νπνίνη γηα 10-14 εκέξεο κεηεγρεηξεηηθά έιαβαλ 10mg ξηβαξνμακπάλε  ή 40mg 

ελνμαπαξίλε. ΢ηελ νκάδα ησλ αζζελώλ πνπ έιαβαλ ξηβαξνμακπάλε , ΦΘΔ  

εκθαλίζηεθε ζε πνζνζηό 9,6% ελώ αληίζηνηρα ζε πνζνζηό 18,9% ζηελ νκάδα πνπ 

έιαβε ελνμαπαξίλε. Μείδνλ αηκνξξαγηθό επεηζόδην παξνπζηάζηεθε ζε πνζνζηά 

0,6% θαη 0,5% γηα ηελ ξηβαξνμακπάλε θαη ελνμαπαξίλε αληίζηνηρα ελώ ζπλνιηθά 

επεηζόδηα  κείδνλνο θαη θιηληθά ζρεηηδόκελεο αηκνξξαγίαο ζε πνζνζηά 3,3% θαη 

2,7% αληίζηνηρα. Σέινο ζηελ κειέηε RECORD 4  ε νπνία ζύγθξηλε ηελ 

απνηειεζκαηηθόηεηα θαη αζθάιεηα ηεο ξηβαξνμακπάλεο ζε δόζε 10 mg εκεξεζίσο   

κε ηελ ελνμαπαξίλε ζε δόζε 30 mg δπν θνξέο   εκεξεζίσο γηα 10-14 κεηεγρεηξεηηθά  

ζε 3.148 αζζελείο κεηά από ΟΑΓ  , ΦΘΔ  παξνπζηάζηεθε ζηελ νκάδα ηεο 

ξηβαξνμακπάλεο ζε πνζνζηό 6,9% θαη ζηελ νκάδα ηεο ελνμαπαξίλεο ζε πνζνζηό 

10,1 %. Όζνλ αθνξά ηελ κεηεγρεηξεηηθή αηκνξξαγία, κείδνλ αηκνξξαγία 

εκθαλίζηεθε ζην 0,7% ησλ αζζελώλ πνπ έιαβαλ ξηβαξνμακπάλε θαη ζην 0,3% ησλ 

αζζελώλ πνπ έιαβαλ ελνμαπαξίλε. Καη ζηηο 4 απηέο θιηληθέο κειέηεο ην ζπλνιηθό 

πνζνζηό κείδνλνο θαη θιηληθά ζρεηηδόκελεο αηκνξξαγίαο   κεηά από ρνξήγεζε 
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ξηβαξνμακπάλεο ήηαλ ειάρηζηα απμεκέλν ζε ζρέζε κε απηό ηεο ελνμαπαξίλεο, ρσξίο 

λα είλαη ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθή απηή ε δηαθνξά [127]. Έηζη, θαη νη 4 κειέηεο έδεημαλ 

ππεξνρή ηεο ξηβαξνμακπάλεο έλαληη ηεο ελνμαπαξίλεο ζηελ πξόιεςε ΦΘΔ κεηά από 

ΟΑΙ θαη ΟΑΓ, κε παξόκνηα πνζνζηά κεηεγρεηξεηηθήο αηκνξξαγίαο. Βέβαηα, 

ππάξρνπλ κειέηεο αλάιπζεο απηώλ ησλ απνηειεζκάησλ  πνπ έδεημαλ όηη ε 

κεγαιύηεξε απηή απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο ξηβαξνμακπάλεο ζηελ πξόιεςε ΦΘΔ 

(ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ θαη ησλ ζαλάησλ) νθείιεηαη ζηελ  πξόιεςε απνθιεηζηηθά 

ηεο ελ ησ βάζεη θιεβνζξόκβσζεο (ΔΒΦΘ), ελώ όζνλ αθνξά ηα πνζνζηά 

πλεπκνληθήο εκβνιήο (ΠΔ) θαη κεηεγρεηξεηηθώλ ζαλάησλ ζηηο νκάδεο ηεο 

ελνμαπαξίλεο θαη ξηβαξνμακπάλεο, απηά είλαη ίδηα
 
[133]

  
Πξόζθαηα δεκνζηεύηεθε ε 

πξώηε θιηληθή κειέηε θάζεο 4 (ΥΑΜΟS) όζνλ αθνξά ηελ απνηειεζκαηηθόηεηα 

(όπσο νξίζηεθε ε πξόιεςε ζπκπησκαηηθώλ αξηεξηαθώλ θαη θιεβηθώλ 

ζξνκβνεκβνιηθώλ επεηζνδίσλ) θαη ηελ αζθάιεηα ( όπσο νξίζηεθε ε απνθπγή 

κείδνλνο θαη ειάζζνλνο αηκνξξαγίαο) κεηά από ΟΑΓ θαη ΟΑΙ [134]. Έιαβαλ κέξνο 

17.413 αζζελείο πνπ ππνβιήζεθαλ ζε ΟΑΓ θαη ΟΑΙ θαη έιαβαλ ξηβαξνμακπάλε ή 

άιιεο  αγσγέο ζξνκβνπξνθύιαμεο ( επαξίλε κηθξνύ κνξηαθνύ βάξνπο,  

θνληαπαξηλόμε, δαβηγαηξάλε, αθεηπινζαιηθπιηθό νμύ, αληαγσληζηή βηηακίλεο Κ). 

΢ηελ νκάδα ησλ αζζελώλ κε ξηβαξνμακπάλε ην πνζνζηό ζξνκβνεκβνιηθώλ 

επεηζνδίσλ ήηαλ 0,65%, ελώ ζηελ νκάδα κε ηηο ινηπέο αγσγέο ήηαλ  1,02%. 

Δπεηζόδην κείδνλνο αηκνξξαγίαο εκθαλίζηεθε κεηά από ρνξήγεζε ξηβαξνμακπάλεο 

ζην 0,4% ησλ αζζελώλ, ελώ κεηά από ρνξήγεζε ησλ άιισλ θαξκάθσλ 

ζξνκβνπξνθύιαμεο ζην 0,3%. Σα απνηειέζκαηα απηήο ηεο κειέηεο ζπκθσλνύλ κε 

απηά ησλ θιηληθώλ κειεηώλ θάζεο ΙΙΙ (RECORD 1,2,3,4)  

O Rath θ.ζπλ.  ζύγθξηλε δπν νκάδεο   αζζελώλ κεηά από ΟΑΓ όπνπ ε κηα 

νκάδα  266 αζζελώλ  έιαβαλ 10 mg εκεξεζίσο ξηβαξνμακπάλε γηα 14 εκέξεο θαη ε 
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άιιε 596 αζζελώλ  150 mg  αζπηξίλεο ή 40 mg ελνμαπαξίλεο γηα 6 εβδνκάδεο. 

Καηέιεμε ζην ζπκπέξαζκα όηη ε ξηβαξνμακπάλε  ήηαλ πην απνηειεζκαηηθή ζηελ 

πξόιεςε ΦΘΔ αιιά είρε πεξηζζόηεξεο επηπινθέο όζνλ αθνξά ην κεηεγρεηξεηηθό 

ηξαύκα νη νπνίεο όπσο αλέθεξε ήηαλ αηηίεο επηζηξνθήο ζηελ ρεηξνπξγηθή αίζνπζα 

[135]. ΢ε κηα άιιε κειέηε, ζε 113 αζζελείο πνπ ππνβιήζεθαλ ζε ειάρηζηα 

επεκβαηηθή νιηθή αξζξνπιαζηηθή γόλαηνο ε ξηβαξνμακπάλε θάλεθε ην ίδην 

απνηειεζκαηηθή ζηελ πξόιεςε ρσξίο απμεκέλεο επηπινθέο  όζνλ αθνξά 

πεξηεγρεηξεηηθή αηκνξξαγία θαη επηπινθέο ζρεηηδόκελεο κε ην ηξαύκα , ζε ζρέζε κε 

ηελ ελνμαπαξίλε
 
[136]. Μηα κεηαλάιπζε 8 ηπραηνπνηεκέλσλ ειεγρόκελσλ θιηληθώλ 

κειεηώλ πνπ ζύγθξηλαλ ηελ απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο ξηβαξνμακπάλεο έλαληη ηεο 

ελνμαπαξίλεο ζε αζζελείο κεηά από ΟΑΓ θαη ΟΑΙ, θάλεθε όηη ε ξηβαξνμακπάλε είρε 

σο απνηέιεζκα  ηελ κείσζε ησλ πεξηζηαηηθώλ ΠΔ θαη ζαλάηνπ από νπνηαδήπνηε 

αηηία, κε παξόκνηα πνζνζηά αηκνξξαγίαο ζε ζρέζε κε ηελ ελνμαπαξίλε [126,137]. 

Λακβάλνληαο ππόςε ηα απνηειέζκαηα ησλ δεκνζηεπκέλσλ κειεηώλ όζνλ αθνξά ηελ 

απνηειεζκαηηθόηεηα θαη αζθάιεηα ηεο ξηβαξνμακπάλεο, ηα απνηειέζκαηα είλαη 

ακθηιεγόκελα. Τπάξρνπλ αξθεηέο εξγαζίεο πνπ ζπκθσλνύλ κε ηελ αλσηεξόηεηα ηεο 

ξηβαξνμακπάλεο έλαληη ηεο ελνμαπαξίλεο θαη πνπ ζεσξνύλ όηη ε ζηάζκηζε ηνπ 

νθέινπο  ηεο ξηβαξνμακπάλεο  ζε ζρέζε κε ηνπο θηλδύλνπο πνπ πξνθύπηνπλ  ηείλεη 

ππέξ ηεο ρνξήγεζεο ηεο
 
[138,139]. Η απνδεδεηγκέλε απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο 

ξηβαξνμακπάλεο ζηελ πξόιεςε ηεο ΦΘΔ θαη ηδηαίηεξα ηεο ΔΦΒΘ  θαζηζηνύλ ην 

θάξκαθν απηό κηα πιένλ επξέσο απνδεθηή επηινγή ζξνκβνπξνθύιαμεο  παξά  ηα 

ειαθξώο απμεκέλα πνζνζηά  αηκνξξαγίαο πνπ παξαηεξήζεθαλ ζηελ δηεζλή 

βηβιηνγξαθία.   
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3.2 Γαβιγατπάνη 

Η δαβηγαηξάλε αζθεί ηελ αληηπεθηηθή ηεο δξάζε κε έλαλ δηαθνξεηηθό 

κεραληζκό ζε ζρέζε κε ηελ ξηβαξνμακπάλε. Δίλαη έλαο άκεζνο αλαζηνιέαο ηεο 

ζξνκβίλεο θαη έηζη εκπνδίδεη ηνλ ζρεκαηηζκό ηεο ηληθήο από ην ηλσδνγόλν θαζώο θαη 

ηελ ζπζζώξεπζε αηκνπεηαιίσλ. Η δαβηγαηξάλε έρεη πάξεη έγθξηζε γηα ηελ 

πξνθύιαμε ΦΘΔ κεηά από ΟΑΓ θαη ΟΑΙ ζηελ Δπξώπε ζε δνζνινγία 220mg (ηελ 

εκέξα ηνπ ρεηξνπξγείνπ 110mg , 1-4 ώξεο κεηεγρεηξεηηθά, ελώ ζε αζζελείο κε κέηξηα 

λεθξηθή αλεπάξθεηα ζε δνζνινγία 150mg θαη 75mg αληίζηνηρα).  

Η δαβηγαηξάλε ρνξεγείηαη σο πξνθάξκαθν, ηελ εηεμηιηθή δαβηγαηξάλε ε 

νπνία απνξξνθάηαη θαη κεηαβνιίδεηαη ζηελ ελεξγό κνξθή ηεο δαβηγαηξάλεο. ΢ηνλ 

νξγαληζκό επηηπγράλνληαη κέγηζηα επίπεδα ζπγθέληξσζεο ζην αίκα 2 ώξεο κεηά ηελ 

ρνξήγεζε ηεο θαη έρεη ρξόλν εκίζεηαο δσήο  12-17 ώξεο. Βέβαηα έρεη θαλεί ζε 

αζζελείο κεηά από ΟΑΙ ε κέγηζηε δξάζε επηηπγράλεηαη ιίγν αξγόηεξα, πεξίπνπ 6 

ώξεο κεηά
 
[140]. H απέθθξηζε ηνπ θαξκάθνπ γίλεηαη θαηά 80% από ηνπο λεθξνύο. 

΢ηελ απνξξόθεζε ηεο δηαβηγαηξάλεο ζπκκεηέρεη ε πξσηεΐλε κεηαθνξάο P-gp ελώ 

πθίζηαηαη επαηηθή γιπθνπξνληδίαζε θαη ζηνλ κεηαβνιηζκό ηεο δελ ζπκκεηέρνπλ  

έλδπκα θπηνρξώκαηνο P450. H δαβηγαηξάλε παξαηείλεη ηνλ ρξόλν aPTT όρη όκσο 

αλαινγηθά κε ηελ ζπγθέληξσζή ηεο θαζώο θαη ηνλ ρξόλν PT ρσξίο λα ππάξρεη 

ζηαζεξόο ξπζκόο παξάηαζεο ηνπ ζε ζρέζε κε ηελ ζπγθέληξσζε ηεο, ελώ παξαηείλεη 

ην INR  δνζνεμαξηώκελα αλαινγηθά. Ο πην αθξηβήο ηξόπνο κέηξεζεο ηεο 

ζπγθέληξσζήο ηεο είλαη  ε δνθηκαζία αλαζηνιήο ζξνκβίλεο (Hemoclot test). ΢ε 

αζζελείο κε κεηξίνπ βαζκνύ λεθξηθή αλεπάξθεηα (< 30ml/min  θάζαξζε θξεαηηλίλεο 

< 50 ml/min) ν ρξόλνο εκίζεηαο δσήο παξαηείλεηαη ζε 27-28 ώξεο θαη ζπζηήλεηαη 

κείσζε ηεο δόζεο  ζε 150mg /εκέξα  ελώ ζε ζνβαξή λεθξηθή αλεπάξθεηα (θάζαξζε 

θξεαηηλίλεο < 30 ml/min) αληελδείθλπηαη ε ρνξήγεζή ηεο. Γελ θαίλεηαη λα 
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επεξεάδεηαη ε δξάζε ηεο ζε αζζελείο κε επαηηθή αλεπάξθεηα. Η δαβηγαηξάλε 

παξνπζηάδεη αιιειεπηδξάζεηο  κε θάξκαθα πνπ αλαζηέιινπλ ηελ γιπθνπξσηείλε P-

gp ε νπνία ζπκκεηέρεη ζηελ κεηαθνξά ηνπ πξνθαξκάθνπ, ηεο εηεμηιηθήο 

ληακπηγθαληξάλεο. Σέηνηα θάξκαθα είλαη ε θεηνθνλαδόιε, ε θηληδίλε, ε βεξαπακίιε 

θαη ε ακηαδαξόλε. Έηζη ε ζπγρνξήγεζε κε απηά ηα θάξκαθα απμάλεη ηελ 

ζπγθέληξσζε ηεο δαβηγαηξάλεο ζην αίκα. Αληίζεηα, θάξκαθα όπσο ε ξηθακπηθίλε 

θαη ε θαηλπληνίλε έρνπλ αλάζηξνθα απνηειέζκαηα [140].  

΢ηελ νξζνπαηδηθή έρνπλ γίλεη 4 ηπραηνπνηεκέλεο ειεγρόκελεο δηπιέο ηπθιέο 

κειέηεο γηα ηελ ρξήζε ηεο κεηά από επεκβάζεηο OAΓ θαη ΟΑΙ ( RENOVATE, 

RENOVATE 2, REMODEL, REMOBILIZE) θαη αξθεηέο κεηαλαιύζεηο απηώλ ησλ 

κειεηώλ [141-144]. ΢ηελ κειέηε REMODEL έιαβαλ κέξνο 2076 αζζελείο κεηά από 

ΟΑΓ πνπ ρσξίζηεθαλ ζε 3 νκάδεο  πνπ έιαβαλ 220 mg δαβηγαηξάλεο εκεξεζίσο, 

150 mg δαβηγαηξάλεο εκεξεζίσο θαη 40 mg ελνμαπαξίλεο εκεξεζίσο γηα 6-10 

εκέξεο. Η κειέηε έδεημε όηη ε δαβηγαηξάλε ήηαλ ηνπιάρηζηνλ ην ίδην 

απνηειεζκαηηθή ( ην πνζνζηό εκθάληζεο ΦΘΔ ζηελ νκάδα ηεο δαβηγαηξάλεο 150mg 

ήηαλ ιίγν πςειόηεξν από ηηο άιιεο δπν νκάδεο) ζηελ πξόιεςε ΦΘΔ κε παξόκνηα 

πνζνζηά αζθάιεηαο όζνλ αθνξά ηελ κεηεγρεηξεηηθή αηκνξξαγία. ΢ηελ κειέηε 

REMOBILIZE έιαβαλ κέξνο 3016 αζζελείο κεηά από ΟΑΓ θαη ρσξίζηεθαλ επίζεο 

ζε 3 νκάδεο  πνπ έιαβαλ 150 mg ή 220 mg δαβηγαηξάλεο εκεξεζίσο ή 30 mg 

ελνμαπαξίλεο δύν θνξέο εκεξεζίσο(ΓΦΗ) γηα 12 εκέξεο. Σα απνηειέζκαηα όζνλ 

αθνξά ηελ πξόιεςε ελ ησ βάζεη θιεβνζξόκβσζεο (ΔΒΦΘ) έδεημαλ όηη ε 

δαβηγαηξάλε ήηαλ ιηγόηεξν απνηειεζκαηηθή από ηελ ελνμαπαξίλε κε ζηαηηζηηθώο κε 

ζεκαληηθά απμεκέλα πνζνζηά αηκνξξαγίαο γηα ηελ ελνμαπαξίλε. Όζνλ αθνξά 

αζζελείο κεηά από ΟΑΙ  πξαγκαηνπνηήζεθε ε κειέηε RENOVATE ζε 3494 αζζελείο 

, όπνπ 3 νκάδεο αζζελώλ έιαβαλ 220 mg δαβηγαηξάλεο, 150mg δαβηγαηξάλεο θαη 40 
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mg ελνμαπαξίλεο εκεξεζίσο γηα 28-35 εκέξεο. Η κειέηε έδεημε όηη ηα απνηειέζκαηα 

ηεο δαβηγαηξάλεο όζνλ αθνξά ηελ πξόιεςε ΦΘΔ δελ  ήηαλ θαηώηεξα από απηά ηεο 

ελνμαπαξίλεο, ελώ όζνλ αθνξά κείδνλα αηκνξξαγία ηα απνηειέζκαηα κεηαμύ ησλ 

νκάδσλ δελ είραλ δηαθνξά, όκσο γηα επεηζόδηα θιηληθά ζρεηηδόκελεο αηκνξξαγίαο νη 

νκάδεο ηεο δαβηγαηξάλεο παξνπζίαδαλ ζηαηηζηηθώο κε ζεκαληηθά απμεκέλα 

πνζνζηά. Σέινο ζηελ κειέηε RENOVATE 2 , ζπκκεηείραλ 2035 αζζελείο κεηά από 

ΟΑΙ πνπ έιαβαλ 220 mg δαβηγαηξάλεο εκεξεζίσο ή 40mg ελνμαπαξίλεο εκεξεζίσο 

γηα 28-35 εκέξεο. Σα απνηειέζκαηα απηήο ηεο κειέηεο έδεημαλ όηη ε δαβηγαηξάλε 

ήηαλ αλώηεξε από ηελ ελνμαπαξίλε όζνλ αθνξά ηελ πξόιεςε ηεο ΦΘΔ κε παξόκνηα 

πνζνζηά κεηεγρεηξεηηθήο αηκνξξαγίαο. ΢πκπεξαζκαηηθά θαίλεηαη όηη ε δαβηγαηξάλε 

ζε ζύγθξηζε κε ηελ ελνμαπαξίλε ζε δνζνινγία 40 mg εκεξεζίσο έρεη ίδηα 

απνηειεζκαηηθόηεηα ζηελ πξόιεςε ΦΘΔ αιιά όρη ζε ζύγθξηζε κε δνζνινγία 

ελνμαπαξίλεο 30mg ΓΦΗ (δόζε ρνξήγεζεο ζηελ Βόξεηα Ακεξηθή), θαη κε ηα ίδηα 

πνζνζηά αζθάιεηαο όζνλ αθνξά κεηεγρεηξεηηθά ζπκβάκαηα αηκνξξαγίαο.  

Ο Wolowatz θ.ζπλ.  ζε κία κεηαλάιπζε ησλ κειεηώλ REMODEL, 

REMOBILIZE θαη RENOVATE ππνζηήξημε ηα κεκνλσκέλα απνηειέζκαηα ησλ 

κειεηώλ, αλ θαη ζεκείσζε όηη ε εηεξνγέλεηα ησλ κειεηώλ απηώλ ζα κπνξνύζε λα 

ζέζεη ζε ακθηζβήηεζε ηελ αζθαιή δηεμαγσγή ζπκπεξαζκάησλ γηα ηελ 

απνηειεζκαηηθόηεηα θαη αζθάιεηα ηεο δαβηγαηξάλεο [145]. ΢ε άιιεο αλαιύζεηο  

θάλεθε όηη ζε αζζελείο κε Γείθηε Μάδαο ΢ώκαηνο(ΓΜ΢) <25 kgr/m
2
 ε δαβηγαηξάλε 

είλαη απνηειεζκαηηθόηεξε από ηελ ελνμαπαξίλε θαη ζε αζζελείο κε ΓΜ΢ > 25 

kgr/m
2
 έρνπλ ηα ίδηα απνηειέζκαηα, ελώ θαη όηη ε δαβηγαηξάλε ζε δνζνινγία 150mg 

ήηαλ ην ίδην απνηειεζκαηηθή κε ηελ ελνμαπαξίλε ζε αζζελείο > 75 εηώλ θαη κε 

κέηξηα λεθξηθή αλεπάξθεηα [146,147] .΢ε εξγαζία ηνπ ν Friedman θ. ζπλ.  

ζπγθξίλνληαο ηελ δαβηγαηξάλε ζε δνζνινγία 150mg θαη 220 mg κε ηελ ελνμαπαξίλε 
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ζε δνζνινγία 40mg εκεξεζίσο ή 30mg ΓΦΗ  κε βάζε ηα απνηειέζκαηα ησλ 

κειεηώλ REMOBILIZE, REMODEL θαη RENOVATE επίζεο έδεημαλ όηη ηα 

πνζνζηά ΦΘΔ θαη ζλεζηκόηεηαο ζρεηηδόκελεο κε ΦΘΔ  ήηαλ παξόκνηα γηα ηελ θαη 

δαβηγαηξάλε ηελ ελνμαπαξίλε κε παξόκνην πξνθίι αζθάιεηαο όζνλ αθνξά 

κεηεγρεηξεηηθή αηκνξξαγία ( ζε δνζνινγία 150 mg ε δαβηγαηξάλε ήηαλ ζηαηηζηηθώο 

κε ζεκαληηθά ιηγόηεξν απνηειεζκαηηθή ζηελ πξόιεςε ΦΘΔ, όκσο κε κηθξόηεξα 

πνζνζηά εκθάληζεο κείδνλνο αηκνξξαγίαο)
 

[148]. Ο Kendoff θ.ζπλ. ην 2011 

κειέηεζε ηελ ρξήζε ηεο δαβηγαηξάλεο  κεηά από ΟΑΙ ζε 4 θιηληθέο ζηελ Γεξκαλία 

ζε πάλσ από 7200 αζζελείο. ΢ηηο 3 θιηληθέο ε δαβηγαηξάλε είρε παξόκνηα 

απνηειεζκαηηθόηεηα θαη αζθάιεηα κε ηελ ελνμαπαξίλε, ελώ ζηελ άιιε ε 

δαβηγαηξάλε ζπλδέζεθε κε πεξηζηαηηθά αηκνξξαγίαο από ην γαζηξεληεξηθό ζύζηεκα, 

αλ θαη απηή ε ζρέζε ακθηζβεηήζεθε
 
[149]. ΢ε κηα πξόζθαηε κειέηε ν Bloch θ.ζπλ  

κειέηεζε θαη ζύγθξηλε  αζζελείο πνπ έιαβαλ δαβηγαηξάλε κεηά από ΟΑΓ θαη ΟΑΙ ( 

221 αζζελείο) κε αζζελείο πνπ έιαβαλ Ηπαξίλε Μηθξνύ Μνξηαθνύ Βάξνπο 

(ΗΜΜΒ)  θαη αζπηξίλε κεηέπεηηα. Βξέζεθε όηη ην πνζνζηό ΦΘΔ ήηαλ πςειόηεξν 

ζηελ νκάδα ηεο δαβηγαηξάλεο. Δπίζεο ε δαβηγαηξάλε ζπλδέζεθε κε απμεκέλν 

πνζνζηό πεξηζηαηηθώλ εθξνήο από ην ηξαύκα ( όπσο νξίζηεθε ην ηξαύκα πνπ 

απαηηεί πάλσ από 2 αιιαγέο ηελ εκέξα), γεγνλόο πνπ παξέηεηλε θαη ηελ λνζειεία 

ησλ αζζελώλ [150]. Φαίλεηαη από ηελ ππάξρνπζα βηβιηνγξαθία όηη ππάξρεη  αξθεηή 

ζπδήηεζε γηα ηελ απνηειεζκαηηθόηεηα θαη ηελ αζθάιεηα ηεο δαβηγαηξάλεο. Αξθεηέο  

κειέηεο  ζπκθσλνύλ γηα αλάινγε απνηειεζκαηηθόηεηα κε απηήλ ηεο ελνμαπαξίλεο 

θαη παξόκνηα αζθάιεηα όζνλ αθνξά επεηζόδηα κείδνλνο αηκνξξαγίαο,  αλ θαη 

θάπνηεο ζπλδένπλ ηελ δαβηγαηξάλε κε κεηεγρεηξεηηθέο επηπινθέο όπσο ε εθξνή  θαη 

ε αηκνξξαγηθή δηάζεζε ηνπ ηξαύκαηνο. 
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3.3 Aπιξαμπάνη 

Η απημακπάλε είλαη έλαο άιινο αληηπεθηηθόο παξάγνληαο κε παξόκνην 

κεραληζκό δξάζεο κε ηελ ξηβαξνμακπάλε, δειαδή είλαη έλαο απεπζείαο αλαζηνιέαο 

ηνπ παξάγνληα Υa. Έρεη εγθξηζεί από ηνλ Δπξσπατθό Οξγαληζκό Φαξκάθσλ (ΔΜΑ) 

θαη πξόζθαηα, ηo 2014 από  ηελ Ακεξηθαληθή Τπεξεζία Σξνθίκσλ θαη Φαξκάθσλ 

(FDA) γηα ηελ πξνθύιαμε  ΦΘΔ κεηά ΟΑΓ θαη ΟΑΙ ζε δνζνινγία 2,5 mg αλά 

12σξν , 12-24  ώξεο κεηεγρεηξεηηθά. 

  Αλ θαη  ζα ήηαλ αλακελόκελν νη θαξκαθνθηλεηηθέο ηδηόηεηεο ηνπ θαξκάθνπ 

λα είλαη παξόκνηεο κε απηέο ηεο ξηβαξνμακπάλεο, απηό δελ ηζρύεη πιήξσο [151]
 
. Η 

βηνδηαζεζηκόηεηα ηνπ θαξκάθνπ κεηά ηελ από ηνπ ζηόκαηνο ρνξήγεζε  ηνπ είλαη 

66% θαη δελ επεξεάδεηαη από ηελ ιήςε ηξνθήο. Μέγηζηα επίπεδα ζπγθέληξσζεο 

ζηνλ αίκα επηηπγράλνληαη 1-3 ώξεο κεηά ηελ ρνξήγεζε κε ρξόλν εκίζεηαο δσήο 8-15 

ώξεο. Μόλν ην 25% ηνπ θαξκάθνπ απνβάιιεηαη από ηνπ λεθξνύο. Παξόιαπηα ε 

ρνξήγεζε ηνπ θαξκάθνπ ζε αζζελείο κε ζνβαξή λεθξηθή αλεπάξθεηα ( θάζαξζε 

θξεαηηλίλεο 15-30 ml/min) πξέπεη λα γίλεηαη κε πξνζνρή, ελώ  ζε αζζελείο κε 

θάζαξζε θξεαηηλίλεο<15 ml/min ε ρξήζε ηεο αληελδείθλπηαη. Δπίζεο ε ρξήζε ηεο 

αληελδείθλπηαη ζε αζζελείο ζε αζζελείο κε ζνβαξή επαηηθή αλεπάξθεηα
 
[152]. Γελ 

ρξεηάδεηαη αθόκε πξνζαξκνγή ηεο δόζεο ζε παρύζαξθνπο ή ιηπνβαξείο αζζελείο. Ο 

κεηαβνιηζκόο ηνπ θαξκάθνπ γίλεηαη κέζσ ηνπ θπηνρξώκαηνο CYP3A4 θαη ηεο 

πξσηεΐλεο P-gp , επνκέλσο θάξκαθα πνπ επεξεάδνπλ ηνπο κεραληζκνύο δξάζεο ηνπο  

έρνπλ επίπησζε ζηελ δξάζε ηεο απημακπάλεο. Έηζη αληελδείθλπηαη ε ζπγρνξήγεζή 

ηεο κε θάξκαθα όπσο είλαη ηα αληηκπθεηηαζηθά  πνπ αλαζηέιινπλ ηελ δξάζε ηνπ 

θπηνρξώκαηνο  CYP3A4 θαη ηεο πξσηεΐλεο P-gp ελώ ε ζπγρνξήγεζε κε θάξκαθα 

πνπ εληζρύνπλ ηελ δξάζε ηνπο πξέπεη λα γίλεηαη κε πξνζνρή. Σέηνηα θάξκαθα είλαη 

ε θαξβακαδεπίλε, ε ξηθακπηθίλε, ε θαηλπληνίλε θαη ε θαηλνβαξβηηόιε.  
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Όζνλ αθνξά ηελ ρξήζε ηεο απημακπάλεο ζηελ πξόιεςε ηεο ΦΘΔ κεηά από 

ΟΑΓ θαη ΟΑΙ έρνπλ γίλεη ηξεηο κεγάιεο  ηπραηνπνηεκέλεο ειεγρόκελεο θιηληθέο 

κειέηεο  θάζεο ΙΙΙ ( ADVANCE 1, ADVANCE 2, ADVANCE 3) θαζώο θαη πνιιέο  

κεηαλαιύζεηο θαη αλαζθνπηθέο εξγαζίεο [153-155]. ΢ηελ κειέηε  ΑDVANCE 1, 

1596 αζζελείο έιαβαλ απημακπάλε 2,5mg δύν θνξέο εκεξεζίσο(ΓΦΗ) γηα δηάζηεκα 

10-14 εκεξώλ κεηά από ΟΑΓ θαη 1588 έιαβαλ ελνμαπαξίλε 30mg ΓΦΗ γηα ην ίδην 

δηάζηεκα. Σν πνζνζηό εκθάληζεο ελ ησ βάζεη θιεβνζξόκβσζεο (ΔΒΦΘ) , 

πλεπκνληθήο εκβνιήο (ΠΔ) θαη ζαλάηνπ ζηελ νκάδα ηεο απημακπάλεο ήηαλ 9%, 

ζπγθξηλόκελν κε 8,8% ηεο ελνμαπαξίλεο.  Μεηεγρεηξεηηθή αηκνξξαγία ( αζξνηζηηθά 

επεηζόδηα κείδνλνο αηκνξξαγίαο θαη θιηληθά ζρεηηδόκελεο αηκνξξαγίαο) εκθαλίζηεθε 

ζην 0,79% κε ηελ απημακπάλε ελώ 1,49% κε ηελ ελνμαπαξίλε. Σα απνηειέζκαηα 

απηά ππνζηεξίδνπλ ηελ παξόκνηα απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο απημακπάλεο ζε 

ζύγθξηζε κε ηελ ελνμαπαξίλε ζε δνζνινγία 30mg  ΓΦΗ, κε κηθξόηεξν πνζνζηά 

αηκνξξαγίαο. Παξόιαπηα ε απημακπάλε δελ πέηπρε ηα πξνθαζνξηζκέλα γηα ηελ 

κειέηε ζηαηηζηηθά θξηηήξηα γηα λα αλαδεηρζεί ε κε-θαησηεξόηεηα ηεο ζε ζρέζε κε 

ηελ ελνμαπαξίλε ζηελ πξόιεςε ΦΘΔ.  Η κειέηε ΑDVANCE 2 , ζε αζζελείο κεηά 

από ΟΑΓ δηαθνξνπνηείηαη ζε ζρέζε κε ηε AVANCE 1 σο πξνο ηελ δνζνινγία ηεο 

ελνμαπαξίλεο, πνπ ρνξεγήζεθε  ζε δνζνινγία 40mg εκεξεζίσο. Δδώ ηα πνζνζηά 

ΦΘΔ θαη ζαλάηνπ  ζηηο δπν νκάδεο ήηαλ 15% γηα ηελ απημακπάλε θαη 24% γηα ηελ 

ελνμαπαξίλε, ελώ ηα πνζνζηά αηκνξξαγηθώλ επεηζνδίσλ  4% γηα ηελ απημακπάλε θαη 

5% γηα ηελ ελνμαπαξίλε. Έηζη νη ζπγγξαθείο θαηέιεμαλ ζην ζπκπέξαζκα όηη ε 

απημακπάλε ήηαλ πην απνηειεζκαηηθή ζηελ πξόιεςε ΦΘΔ αιιά θαη κε κηθξόηεξα 

πνζνζηά αηκνξξαγίαο ζε ζρέζε κε ηελ ελνμαπαξίλε ζε δνζνινγία 40 mg εκεξεζίσο. 

Σέινο ε κειέηε ADVANCE 3  κειέηεζε ηελ απνηειεζκαηηθόηεηα θαη αζθάιεηα ηεο 

απημακπάλεο (δνζνινγία 2,5 mg ΓΦΗ)  ζε 1949 αζζελείο ζε ζρέζε κε ηελ 
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ελνμαπαξίλε (δνζνινγία 40 mg εκεξεζίσο) ζε 1917 αζζελείο κεηά από ΟΑΙ γηα 35 

εκέξεο. Θλεηόηεηα θαη ΔΒΦΘ  εκθαλίζηεθε ζε πνζνζηό 1,4% ζηνπο αζζελείο πνπ 

έιαβαλ απημακπάλε, ελώ ζε απηνύο πνπ έιαβαλ ελνμαπαξίλε ζε πνζνζηό 3,9%. 

΢πλνιηθά επεηζόδηα αηκνξξαγίαο κεηεγρεηξεηηθά παξνπζηάζηεθαλ  αληίζηνηρα ζην 

4,8 % ησλ αζζελώλ πνπ έιαβαλ απημακπάλε θαη 5% ζε απηνύο πνπ έιαβαλ 

ελνμαπαξίλε. Σα απνηειέζκαηα απηά θαηέδεημαλ ηελ απνηειεζκαηηθόηεξε δξάζε ηεο 

απημακπάλεο ζε ζρέζε κε ηεο ελνμαπαξίλεο ζηελ πξόιεςε ΦΘΔ, ρσξίο επηπιένλ 

θίλδπλν κεηεγρεηξεηηθήο αηκνξξαγίαο. Οη κειέηεο ADVANCE 1, 2  ιακβάλνληαο 

ππόςε ηνλ κεγάιν αξηζκό αζζελώλ ησλ κειεηώλ,  έδεημαλ ηελ απνηειεζκαηηθή θαη 

αζθαιή ρξήζε ηεο απημακπάλεο ζε αζζελείο κεηά από ΟΑΓ  ζηελ πξόιεςε ηεο  

ΦΘΔ , όπσο επίζεο θαη ην ίδην απνηέιεζκα έδεημε θαη ε κειέηε ADVANCE 3  ζε 

αζζελείο κεηά από ΟΑΙ. Βέβαηα ελδηαθέξνλ παξνπζηάδεη  ην γεγνλόο όηη ελώ ε 

επξσπατθή δνζνινγία ρνξήγεζεο ηεο ελνμαπαξίλεο (40 mg εκεξεζίσο) ήηαλ 

ιηγόηεξν απνηειεζκαηηθή από ηελ απημακπάλε, δελ ηζρύεη ην ίδην  γηα ηελ δνζνινγία 

πνπ ρνξεγείηαη ε απημακπάλε ζηελ Βόξεηα Ακεξηθή ( 30 mg ΓΦΗ) όπσο θάλεθε από 

ηελ κειέηε ADVANCE 1 όπνπ ηα δπν θάξκαθα είραλ παξόκνηα 

απνηειεζκαηηθόηεηα.  

O Villa θ.ζπλ. ζε κηα κεηαλάιπζε ππνζηήξημε όηη ηα απνηειέζκαηα ησλ 

θιηληθώλ δνθηκώλ δελ απνδεηθλύνπλ ζαθή αλσηεξόηεηα ηεο απημακπάλεο ζε ζρέζε 

κε ηελ ελνμαπαξίλε, ελώ παξάιιεια θάλεθε κηα ηάζε εκθάληζεο πεξηζζόηεξσλ ΠΔ 

θαη ζαλάησλ ζηνπο αζζελείο πνπ ιάκβαλαλ απημακπάλε [156]. Σν ίδην παξαηεξήζεθε 

θαη ζε άιιεο κεηαλαιύζεηο πνπ έδεημαλ όηη ε απημακπάλε παξνπζηάζηεθε πην 

απνηειεζκαηηθή κόλν γηα ηελ πξόιεςε ηεο ΔΒΦΘ θαη όρη ηεο ΠΔ [133,153,157].  

΢πκπεξαζκαηηθά, ε απημακπάλε θαίλεηαη λα είλαη πην απνηειεζκαηηθή θαη αζθαιήο 

ζηελ πξόιεςε ΦΘΔ κεηά από ΟΑΓ θαη ΟΑΙ , ζε ζρέζε κε ηελ ελνμαπαξίλε, 
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ηνπιάρηζηνλ όζνλ αθνξά ηνλ  Δπξσπατθό ηξόπν ρνξήγεζεο ηεο ελνμαπαξίλεο θαη 

πην αζθαιήο όζνλ αθνξά ηελ κεηεγρεηξεηηθή αηκνξξαγία [158,159]. 
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4.ΠΔΗΡΑΜΑΣΗΚΟ ΜΟΝΣΔΛΟ ΓΖΜΗΟΤΡΓΗΑ΢ ΘΡΟΜΒΟΤ ΢Δ ΔΠΗΜΤΔ΢ 

 

Ο αξηζκόο ησλ  κειεηώλ πνπ ρξεζηκνπνηνύλ κνληέια ζξόκβσζεο ζε επίκπεο 

έρεη απμεζεί ζεκαληηθά θαηά ηελ ηειεπηαία δεθαπεληαεηία. Μηα αλαδήηεζε ζηε 

PUBMED κε ηνλ όξν "ζξόκβσζε  επίκπσλ"  επηθέξεη 30 δεκνζηεύζεηο  έσο ην 2000,  

κε ηνλ αξηζκό απηόλ λα απμάλεηαη ζε πάλσ από 180 έσο ην 2018. Οη ιόγνη γηα ηνπο 

νπνίνπο  ζέινπκε λα κνληεινπνηήζνπκε ηε ζξόκβσζε ζε επίκπεο είλαη δηόηη : (1) νη 

επίκπεο έρνπλ κηθξό κέγεζνο θαη ρακειό θόζηνο αλαπαξαγσγήο(2) ιόγσ ηνπ κηθξνύ 

κεγέζνπο ηνπο ρξεηάδνληαη ιηγόηεξν ρώξν γηα πεηξάκαηα (3) ην γνληδίσκα ηνπο 

κπνξεί λα ηξνπνπνηεζεί γηα λα παξαρζνύλ πεηξακαηόδσα πνπ έρνπλ έιιεηςε 

νξηζκέλσλ γνληδηαθώλ πξντόλησλ ("knock-out επίκπεο") ή έρνπλ άιια επηπξόζζεηα 

γνληδηαθά πξντόληα ("δηαγνληδηαθνί επίκπεο").  

Σν πιενλέθηεκα ησλ in-vivo κνληέισλ είλαη όηη επηηξέπνπλ ζηνπο εξεπλεηέο 

λα κειεηήζνπλ ηε ιεηηνπξγία ηνπ κεραληζκνύ πήμεο θαη ησλ επηκέξνπο δηεξγαζηώλ 

ηνπ ώζηε ηα απνηειέζκαηα ησλ πεηξακαηηθώλ κειεηώλ λα έρνπλ κεγαιύηεξε θιηληθή 

ζεκαζία. Σα κνληέια ζξόκβσζεο απνδείρζεθαλ πνιύ ρξήζηκα θαη πξνζέθεξαλ 

ζεκαληηθά ζηελ θαηαλόεζε ησλ κεραληζκώλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηε θπζηνινγηθή 

δηαδηθαζία ηεο αηκόζηαζεο θαη ησλ δηεξγαζηώλ πνπ επηζπκβαίλνπλ θαηά ηελ 

δηάξθεηα ηνπ ζρεκαηηζκνύ ζξόκβσλ, όπσο επίζεο θαη ησλ in vivo επηδξάζεσλ ησλ 

αληηπεθηηθώλ νπζηώλ.  

Τπάξρνπλ πνιιέο επηινγέο ζηνπο επίκπεο ζρεηηθά κε ην πνπ θαη πσο κπνξεί 

λα πξνθιεζεί ζξόκβσζε. Έρνπλ αλαπηπρζεί κνληέια ζξόκβσζεο ζε κεγαιύηεξα θαη 

κηθξόηεξα αγγεία ηόζν ηνπ αξηεξηαθνύ θαη ηνπ θιεβηθνύ δηθηύνπ [167]. Η 

θαξσηηδηθή αξηεξία θαη ε ζθαγίηηδα θιέβα είλαη ηα δύν πην ζπρλά 

ρξεζηκνπνηνύκελα κεγαιύηεξα αγγεία, ελώ ηα κεζεληέξηα θαη ηα θξεκαζηήξηα αγγεία 

είλαη ηα πην δεκνθηιή κηθξναγγεηαθά κνληέια. Έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί δηάθνξεο 
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κέζνδνη πξόθιεζεο βιάβεο ησλ αγγείσλ (ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ κεραληθνύ 

ηξαύκαηνο, κέζσ ειεθηξηθνύ ξεύκαηνο, κέζσ θσηνρεκηθήο επαγόκελεο νμείδσζεο, 

ρεκηθνύ ηξαύκαηνο θαη κέζσ ιέηδεξ), ελώ κέζνδνη αλίρλεπζεο ηεο ζξόκβσζεο 

πεξηιακβάλνπλ επηζθόπεζε κέζσ κηθξνζθνπίνπ, κέηξεζε ηεο πηώζεο ζεξκνθξαζίαο 

ιόγσ ζρεκαηηζκνύ ζξόκβνπ, αλίρλεπζε ξνήο κέζσ ππεξήρσλ Doppler θαη αλίρλεπζε 

ξνήο κέζσ ιέηδεξ Doppler.  

 

 

4.1 Απτηπιακά μοντέλα 

Η θαξσηηδηθή αξηεξία είλαη έλα από ηα πιένλ ρξεζηκνπνηνύκελα αγγεία ζε 

κειέηεο ζξόκβσζεο ζε επίκπεο. ΢ηελ πιεηνςεθία ησλ κειεηώλ ε βιάβε ησλ αγγείσλ  

πνπ απαηηείηαη γηα ηελ πξόθιεζε ζξόκβσζεο επηηπγράλεηαη είηε ρεκηθά κε ρνξήγεζε 

ρισξηνύρν ζηδήξνπ είηε θσηνρεκηθά κε βιάβε νμείδσζεο. Άιιεο κέζνδνη βιάβεο 

ησλ αγγείσλ πεξηιακβάλνπλ ηελ αγγεηαθή απνιίλσζε, ηελ ελδναπιηθή κεραληθή 

βιάβε, θαζώο θαη ηελ ειεθηξηθή βιάβε [168-78]. Η πην ζπλεζηζκέλε κέζνδνο 

εθηίκεζεο ζρεκαηηζκνύ ζξόκβνπ είλαη ν ππέξερνο Doppler αλ θαη έρνπλ αλαθεξζεί 

θαη άιιεο κέζνδνη όπσο απηή κέζσ αλίρλεπζεο ηεο πηώζεο ηεο ζεξκνθξαζίαο. Η 

κεξηαία αξηεξία έρεη επίζεο ρξεζηκνπνηεζεί σο κνληέιν ζξόκβσζεο κεγάισλ 

αγγείσλ. Οη κέζνδνη ηξαπκαηηζκνύ ηνπ αγγείνπ απηνύ πεξηιακβάλνπλ επίζεο ρεκηθή 

βιάβε κε ρισξηνύρν ζίδεξν, θσηνρεκηθά επαγόκελε βιάβε κέζσ νμείδσζεο, 

ειεθηξηθή βιάβε θαη κεραληθή βιάβε [179-183]. Σν κεραληθό ηξαύκα είλαη απηό 

πνπ πξνζνκνηώλεη θαιύηεξα ηηο ζπλζήθεο ηξαπκαηηζκνύ ησλ αγγείσλ ζε 

πεξηπηώζεηο νξζνπαηδηθώλ θαη κηθξνρεηξνπξγηθώλ κειεηώλ. Οη κέζνδνη εθηίκεζεο 

ηεο ζξόκβσζεο πεξηιακβάλνπλ επίζεο ηελ άκεζε επηζθόπεζε, ηελ αλίρλεπζε ξνήο 

κε ππέξερν Doppler ή κε ιέηδεξ Doppler [180-183]. 
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4.2 Φλεβικά μοντέλα 

Η ζθαγίηηδα θιέβα θαη ε θάησ θνίιε θιέβα απνηεινύλ ηα αγγεία πνπ έρνπλ 

ρξεζηκνπνηεζεί ζπρλόηεξα ζε κνληέια θιεβηθήο ζξόκβσζεο κεγάισλ αγγείσλ. ΢ηελ 

ζθαγίηηδα θιέβα έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί δηάθνξα κνληέια βιάβεο όπσο ε 

θσηνρεκηθά επαγόκελε βιάβε νμείδσζεο κε Rose Bengal θαη ε ρεκηθή βιάβε κε 

ρισξηνύρν ζίδεξν, ελώ κέζνδνη εθηίκεζεο ηεο ζξόκβσζεο πεξηιακβάλνπλ ηελ 

αλίρλεπζε  ξνήο κε  Doppler ππεξήρσλ θαζώο θαη ηελ ηζηνινγηθή εμέηαζε ηνπ 

αγγείνπ [184-186]. Δπηπιένλ ε ζθαγίηηδα θιέβα έρεη ρξεζηκνπνηεζεί γηα λα 

πξνζνκνηώζεη ηελ πλεπκνληθή εκβνιή ηόζν κε ελδνγελείο, όζν θαη εμσγελείο 

ζξόκβνπο [187-189]. Η βιάβε ζηελ θάησ θνίιε θιέβα έρεη πξαγκαηνπνηεζεί σο επί 

ην πιείζηνλ κε απνιίλσζε θαη ρεκηθή βιάβε κε ρισξηνύρν ζίδεξν, ελώ ε εθηίκεζε 

ηεο ζξόκβσζεο  γίλεηαη κε αλάιπζε ηνπ ζξόκβνπ κε δύγηζή ηνπ ή κε ηζηνινγηθή 

εμέηαζε [190-193]. Η ζξόκβσζε ζηε κεξηαία θιέβα έρεη επίζεο παξαρζεί κέζσ 

θσηνρεκηθά επαγόκελεο βιάβεο από νμείδσζε, ειεθηξηθήο βιάβεο θαη κεραληθήο 

βιάβεο ελώ ε εθηίκεζε ηεο ζξόκβσζεο γίλεηαη κε άκεζε επηζθόπεζε θαη ππέξερν 

Doppler [194-196]. 
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5. ΢ΚΟΠΟ΢ ΔΡΓΑ΢ΗΑ΢ 

 

Έσο ηώξα ε απνηειεζκαηηθόηεηα ησλ Α΢ΑΠ ζηελ πξόιεςε δεκηνπξγίαο 

ζξόκβνπ δελ έρεη εθηηκεζεί ζηελ κηθξνρεηξνπξγηθή. Η  πεηξακαηηθή απηή κειέηε  

έρεη ζθνπό : 

1. Να εθηηκήζεη ηελ απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο ξηβαξνμακπάλεο θαη 

δαβηγαηξάλεο ζηελ πξόιεςε ζρεκαηηζκνύ ζξόκβνπ ζε κηθξαγγεηαθέο αλαζηνκώζεηο. 

Μάιηζηα γηα λα πξνζνκνησζνύλ νη πξαγκαηηθέο ζπλζήθεο θάησ από ηηο νπνίεο 

ηεινύληαη νη κηθξναγγεηαθέο  αλαζηνκώζεηο ζηελ θιηληθή πξάμε (όπσο ζε 

πεξηπηώζεηο αλαζπγθνιιήζεσλ άθξσλ) νη αλαζηνκώζεηο απηέο έγηλαλ  ζε 

ηξαπκαηηζκέλα αγγεία έπεηηα από ζπλζιηπηηθή βιάβε. 

2. Δπηπιένλ λα ζπγθξίλεη ηελ απνηειεζκαηηθόηεηα ηνπο κε ηελ 

απνηειεζκαηηθόηεηα επξέσο ρξεζηκνπνηνύκελσλ αληηπεθηηθώλ παξαγόλησλ, θαη 

κάιηζηα κε απηήλ ηεο ελνμαπαξίλεο ε νπνία απνηειεί ηελ πην ζπρλά 

ρξεζηκνπνηνύκελε ΗΜΜΒ παγθνζκίσο. 

3.  Να εθηηκήζεη έκκεζα ηελ αζθάιεηα ηνπο όζνλ αθνξά ηελ κεηεγρεηξεηηθή 

αηκνξξαγία. 
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1. ΤΛΗΚΟ ΚΑΗ ΜΔΘΟΓΟΗ 

 

1.1 Πεηξακαηόδωα 

  Η κειέηε πξαγκαηνπνηήζεθε ζπλνιηθά ζε 101 αξζεληθνύο επίκπεο πνηθηιίαο 

Wistar, ειηθίαο 2-4 κελώλ θαη βάξνπο 250-300 gr. Σα πεηξακαηόδσα πξνήιζαλ 

έπεηηα από πξνγξακκαηηζκέλε αλαπαξαγσγή ζην εθηξνθείν ηνπ Παλεπηζηεκίνπ 

Ισαλλίλσλ. Σα πεηξάκαηα πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζηηο εγθαηαζηάζεηο ηνπ Δξγαζηεξίνπ 

Μηθξνρεηξνπξγηθήο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Ισαλλίλσλ (ΙSO 9001:2008, ΢ΓΠ 2243/16).  

Η ρξήζε  ησλ πεηξακαηόδσσλ αθνινύζεζε ηηο εζληθέο θαη παγθόζκηεο 

θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο όζνλ αθνξά ηελ ρξήζε πεηξακαηόδσσλ.  

 

1.2 Σρεδηαζκόο κειέηεο  

Οη επίκπεο δηαρσξίζηεθαλ ηπραηνπνηεκέλα ζε 4 νκάδεο σο εμήο (Πίλαθαο 1):  

1. Οκάδα Α, (νκάδα ειέγρνπ) ε νπνία  πεξηειάκβαλε 20 επίκπεο πνπ έιαβαλ 

ζεξαπεία placebo ( 1ml θπζηνινγηθνύ νξνύ NaCl 0,9%) 

2. Οκάδα B ε νπνία  πεξηειάκβαλε 27 επίκπεο πνπ έιαβαλ ξηβαξνμακπάλε  

3. Οκάδα Γ ε νπνία  πεξηειάκβαλε 27 επίκπεο πνπ έιαβαλ δαβηγαηξάλε 

 4. Οκάδα Γ ε νπνία  πεξηειάκβαλε 27 επίκπεο πνπ έιαβαλ  ελνμαπαξίλε 

Καζεκία από ηηο νκάδεο Β,Γ,Γ δηαρσξίζηεθαλ πεξαηηέξσ ζε 3 ππννκάδεο (9 

επίκπεο ζε θάζε ππννκάδα)  γηα ηελ εθηίκεζε ηεο βαηόηεηαο ησλ αγγείσλ ζε 3 

δηαθνξεηηθά κεηεγρεηξεηηθά ρξνληθά ζεκεία:  ηελ 1ε κεηεγρεηξεηηθή εκέξα, ηελ 7ε 

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα θαη ηελ 20ε κεηεγρεηξεηηθή εκέξα. Η νκάδα ειέγρνπ (νκάδα 

Α)  από ηελ άιιε δηαρσξίζηεθε ζε 2 ππννκάδεο ( 10 επίκπεο ζε θάζε ππννκάδα)  γηα 

ηελ εθηίκεζε ησλ απνηειεζκάησλ ζε 2 κεηεγρεηξεηηθά ρξνληθά ζεκεία: ηελ 1ε 

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα θαη ηελ 7ε κεηεγρεηξεηηθή εκέξα.  ΢ε θάζε πεηξακαηόδσν 
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δηελεξγήζεθε επζαλαζία κεηά ηελ εθηίκεζε ηεο βαηόηεηαο ηεο αλαζόκσζεο ώζηε λα 

πξαγκαηνπνηεζεί αθνινύζσο παζνινγναλαηνκηθή εμέηαζε.  

H εθηίκεζε ηεο βαηόηεηαο ησλ αλαζηνκώζεσλ πξαγκαηνπνηήζεθε ηελ 1ε 

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα ζε  37 αξηεξίεο ( 10 αξηεξίεο ηεο νκάδαο Α, 9 αξηεξίεο ηεο 

νκάδαο Β, 9 αξηεξίεο ηεο νκάδαο Γ θαη 9 αξηεξίεο ηεο νκάδαο Γ), ηελ 7ε 

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα ζε άιιεο 37 αξηεξίεο ( 10 αξηεξίεο ηεο νκάδαο Α, 9 αξηεξίεο 

ηεο νκάδαο Β, 9 αξηεξίεο ηεο νκάδαο Γ θαη 9 αξηεξίεο ηεο νκάδαο Γ)  θαη ηειηθά ηελ 

20ε κεηεγρεηξεηηθή εκέξα  ζηηο ηειεπηαίεο 27 αξηεξίεο (9 αξηεξίεο ηεο νκάδαο Β, 9 

αξηεξίεο ηεο νκάδαο Γ θαη 9 αξηεξίεο ηεο νκάδαο Γ) . 

 

Πίλαθαο 1.  Γηάηαμε νκάδσλ πεηξάκαηνο 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                   Πεηξακαηόδσα 

Οκάδα        

                                Ηκέξα 1                    Ηκέξα  7                   Ηκέξα 20 

Οκάδα Α                      10                            10 

Οκάδα Β                        9                              9                                9 

Οκάδα Γ                        9                              9                                9 

Οκάδα Γ                        9                              9                                9 
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1.3 Παξαζθεπή θαη ρνξήγεζε ηωλ ζθεπαζκάηωλ 

Γηα ηελ ρνξήγεζε ησλ Α΢ΑΠ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηελ κειέηε 

παξαζθεπάζηεθαλ νκνηνγελή δηαιύκαηα  ώζηε λα κπνξνύλ λα ρνξεγεζνύλ από ηνπ 

ζηόκαηνο αθξηβείο πνζόηεηεο ηνπ θάζε ππό κειέηε θαξκάθνπ. 

Η ξηβαξνμακπάλε απνθηήζεθε ππό κνξθή ζθόλεο από ηελ Bayer (Wuppertal, 

Germany) θαη ρνξεγήζεθε ππό ηελ κνξθή πδαηηθνύ δηαιύκαηνο   πνπ πεξηείρε 

πνιπαηζπιεληθή γιπθόιε (PEG 400) θαη ύδσξ (60:40 vol/vol) (Δηθόλα 1). Σν 

παξαζθεπαζζέλ δηάιπκα πεξηείρε ξηβαξνμακπάλε ζε ζπγθέληξσζε 2mg/ml , ελώ ε 

ρνξεγνύκελε δόζε ήηαλ 3mg/kg. 

 

Δηθόλα 1. Παξαζθεπή δηαιύκαηνο ξηβαξνμακπάλεο. 

 

  

 

 

Η δαβηγαηξάλε ρνξεγήζεθε επίζεο από ηνπ ζηόκαηνο ζε κνξθή δηαιύκαηνο . 

Γηα ηελ παξαζθεπή ηνπ δηαιύκαηνο απηνύ ρξεζηκνπνηήζεθαλ 110 mg ηεο νπζίαο ζε 

κνξθή ζθόλεο (έπεηηα από θνληνξηνπνίεζε) αλνίγνληαο εκπνξηθά δηαζέζηκεο 

θάςνπιεο ηνπ θαξκάθνπ (PRADAXA; Boehringer Ingelheim, Germany). Η 
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πνζόηεηα απηή δηαιύζεθε ζε έλα δηάιπκα 10ml  πνπ πεξηείρε 1% (vol/vol) 

δηκεζπινζνπιθνμείδην (DMSO) θαη 30% (vol/vol) glycerol-formal-cremophore 

(GFC) (Δηθόλα 2). Σν δηάιπκα πνπ παξαζθεπάζηεθε πεξηείρε δαβηγαηξάλε ζε 

ζπγθέληξσζε 11mg/ml ελώ ε ρνξεγνύκελε δόζε ήηαλ 30mg/kg.   

 

Δηθόλα 2. Παξαζθεπή δηαιύκαηνο δαβηγαηξάλεο. 

 

 

 

 

Η ελνμαπαξίλε  απνθηήζεθε  ζηελ εκπνξηθά δηαζέζηκε κνξθή ηεο ζε 

πξνγεκηζκέλεο ζύξηγγεο (CLEXANE, Sanofi, France)  θαη ρνξεγήζεθε ζε δνζνινγία 

30mg/kg ε νπνία έρεη θαλεί ζε πξνεγνύκελεο κειέηεο όηη πξνιακβάλεη 

απνηειεζκαηηθά ηελ δεκηνπξγία ζξόκβνπ [197]. Η ελνμαπαξίλε ρνξεγήζεθε 

ππνδνξίσο, ελώ ε ζεξαπεία placebo, ε ξηβαξνμακπάλε θαη ε δαβηγαηξάλε 

ρνξεγήζεθαλ από ηνπ ζηόκαηνο όπσο αλαθέξζεθε κε ρξήζε εηδηθνύ 

ζηνκαηνγαζηξηθνύ θαζεηήξα (Plastic feeding tubes 18ga x75mm, Instech, USA) 

(Δηθόλα 3). Η από ηνπ ζηόκαηνο ρνξήγεζε γηλόηαλ ππό ήπηα κέζε κε ρνξήγεζε 
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κηδαδνιάκεο 1 mg/kg (Dormicum 50mg/10dl, Roche, Switzerland) Σα θάξκαθα 

ρνξεγήζεθαλ 3 ώξεο πξηλ ηελ ρεηξνπξγηθή επέκβαζε θαη κηα θνξά εκεξεζίσο 

κεηεγρεηξεηηθά γηα ηηο επόκελεο κέξεο κέρξη ηελ επζαλαζία ησλ πεηξακαηόδσσλ. 

 

Δηθόλα 3.  ΢ηνκαηνγαζηξηθνί θαζεηήξεο γηα  ηελ από ηνπ ζηόκαηνο ρνξήγεζε ησλ 

θαξκάθσλ. 

 

                                                   

 

 

 

1.4 Mνληέιν ζπλζιηπηηθήο βιάβεο  

΢ηελ κειέηε ρξεζηκνπνηήζεθε ε δεμηά κεξηαία αξηεξία θάζε επίκπνο. Γηα ηελ 

εηζαγσγή ζηελ αλαηζζεζία ησλ επίκπσλ ρνξεγνύηαλ ελδνπεξηηνλαηθά δηάιπκα 

θεηακίλεο (80mg/kg) θαη έπεηηα νη επίκπεο ηνπνζεηνύληαλ ζε έλα μύιηλν κπινθ. Η 

επέκβαζε γηλόηαλ ππό κεγέζπλζε κε ρξήζε κηθξνζθνπίνπ (Carl Zeiss, Germany). 

Αξρηθά μπξηδόηαλ ε δεμηά βνπβσληθή ρώξα θάζε επίκπνο θαη αθνινπζνύζε 

θαζαξηζκόο ηνπ ρεηξνπξγηθνύ πεδίνπ κε δηάιπκα ησδηνύρνπ πνβηδόλεο. Μέζσ κηαο 

ηνκή πεξίπνπ 3 εθαηνζηώλ ζηελ δεμηά βνπβσληθή ρώξα αθνινπζνύζε  παξαζθεπή 

ηεο κεξηαίαο αξηεξίαο ε νπνία απνκνλσλόηαλ πιήξσο από ηνπο γύξσ ηζηνύο (Δηθόλα 
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4α).  Σν κεζαίν ηκήκα ηεο απνκνλσζείζαο κεξηαίαο αξηεξίαο επηιεγόηαλ ώζηε λα 

ππνζηεί ηελ ζπλζιηπηηθή βιάβε. Η βιάβε απηή γηλόηαλ κε ηελ βνήζεηα εηδηθήο 

ιαβίδαο (John Hopkins bulldog clamp, Roboz Surgical Instrument Co, Gaithersburg, 

USA) ε νπνία αζθνύζε ζηαζεξή ζπλζιηπηηθή πίεζε κεηαμύ ησλ ζθειώλ ηεο 

ηζνδύλακεο κε 1kgr (Δηθόλα 4β). To αγγείν ηνπνζεηνύηαλ κεηαμύ ησλ ζθειώλ ηεο 

ιαβίδαο θαη ε ζύλζιηςή ηνπ είρε δηάξθεηα 35 ιεπηά (Δηθόλα 4γ).  

 

Δηθόλα 4. Παξαζθεπή ηεο κεξηαίαο αξηεξίαο (α). Γηα ηελ πξόθιεζε ηεο αγγεηαθήο 

βιάβεο ρξεζηκνπνηνύηαλ κηα ιαβίδα ζηαζεξήο πίεζεο (β). Η αξηεξία ηνπνζεηνύηαλ 

κεηαμύ ησλ ζθειώλ ηεο ιαβίδαο θαη ε ζύλζιηςή ηεο είρε δηάξθεηα 35 ιεπηά (γ). 

 

 

             (α) 

          

      (β)                                                              (γ)                                        
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Η ρξνληθή απηή δηάξθεηα ζύλζιηςεο ηνπ αγγείνπ επηιέρζεθε βάζεη 

πξνεγεζείζαο πηινηηθήο κειέηεο όπνπ θάλεθε όηη βιάβε ηεο κεξηαίαο αξηεξίαο 

επίκπσλ κέζσ ζύλζιηςήο ηεο κε ηελ ζπγθεθξηκέλε ιαβίδα γηα 35 ιεπηά νδεγνύζε ζε 

πνζνζηό ζξόκβσζεο 90%.  Μεηά ηελ πξόθιεζε ηεο βιάβεο ην ζπλζιηκκέλν ηκήκα 

ηεο αξηεξίαο ηνπνζεηνύληαλ κεηαμύ ησλ ζθειώλ κηαο δηπιήο αγγεηνιαβίδαο θαη 

γηλόηαλ δηαηνκή ηεο αξηεξίαο ζην κέζνλ απηνύ ηνπ ηκήκαηνο. Αθνινπζνύζε 

αλαζηόκσζε βάζεη ησλ θαλόλσλ ηεο θιαζηθήο κηθξνρεηξνπξγηθήο ηερληθήο κε ρξήζε 

ξάκκαηνο λάπινλ 10-0. Η άκεζε βαηόηεηα ηνπ αγγείνπ επηβεβαησλόηαλ κέζσ 

δνθηκαζίαο θέλσζεο-πιήξσζεο (milking test). Αθνινπζνύζε ζύγθιεηζε ηνπ 

ηξαύκαηνο κε απνξξνθήζηκα ξάκκαηα. 

 

 

1.5 Τερληθή αλαζηόκωζεο 

Μεηά ηελ παξαζθεπή ηεο κεξηαίαο αξηεξίαο θαη ηελ ηνπνζέηεζε ελόο 

έγρξσκνπ θόληνπ (background) πίζσ από ηελ αξηεξία εθαξκνδόηαλ  κηα δηπιή 

αγγεηνιαβίδα ζην παξαζθεπαζκέλν ηκήκα ηεο αξηεξίαο. ΢ηελ ζπλέρεηα 

αθνινπζνύζε δηαηνκή ηεο αξηεξίαο (ζην ζπλζιηκκέλν ηκήκα ηεο) κε ηελ βνήζεηα 

κηθξνρεηξνπξγηθνύ ςαιηδηνύ. Γηα ηελ απνκάθξπλζε πηζαλώλ ππνιεηκκάησλ αίκαηνο 

θαη ζξόκβσλ γηλόηαλ έγρπζε επαξηληζκέλνπ νξνύ ζηνλ απιό ηνπ αγγείνπ κε ηελ 

βνήζεηα πιαζηηθνύ θιεβνθαζεηήξα. Αθνινύζσο κε ρξήζε κηθξνιαβίδαο θαη 

κεηθξνρεηξνπξγηθνύ ςαιηδηνύ αθαηξνύηαλ επηκειώο ηκήκα ηνπ έμσ ρηηώλα ηνπ 

αγγείνπ (adventitia) από ηα άθξα ησλ θνινβσκάησλ. Η αλαζηόκσζε γηλόηαλ κε 

βάζε ηηο αξρέο ηεο ρεηξνπξγηθήο ηερληθήο πνπ πεξηέγξαςε ν Αlexis Carrel, έλαο 

πξσηνπόξνο Γάιινο ρεηξνπξγόο ζηηο αξρέο ηνπ 20
νπ

 αηώλα. Σα 2 ζθέιε ηεο 

αγγεηνιαβίδαο ζύγθιεηλαλ κεηαμύ ηνπο ώζηε λα ζπκπιεζηάζνπλ ηα δπν θνινβώκαηα 
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ηεο αξηεξίαο θαη ηνπνζεηνύληαλ ηα 2 πξώηα ξάκκαηα ζην πξόζζην ηνίρσκα ηεο 

αξηεξίαο πεξίπνπ ζηηο ζέζεηο 10:00 θαη 2:00 (νη ώξεο απηέο  αληηπξνζσπεύνπλ 

ζεκεία ζην αγγεηαθό ηνίρσκα όπνπ ν απιόο ηνπ αγγείνπ ζε εγθάξζηα δηαηνκή 

πξνζνκνηάδεη έλα θπθιηθό ξνιόη). Αλ ηα 2 αξρηθά ξάκκαηα ηνπνζεηνύληαλ ζηηο 

ζέζεηο 9:00 θαη 3:00 ηόηε ην πξόζζην θαη νπίζζην ηνίρσκα ηεο αξηεξίαο ζα 

ζπλέπηπηαλ ην έλα ζην άιιν γεγνλόο πνπ ζα δπζρέξαηλε ηελ ηνπνζέηεζε ησλ 

επόκελσλ ξακκάησλ θαη ζα απμαλόηαλ ε πηζαλόηεηα λα ζπξξαθζνύλ κεηαμύ ηνπο ηα 

δπν ηνηρώκαηα θαη λα θαηαζηεί έηζη ε αλαζηόκσζε κε βαηή. Μεηά ην πέξαο ηεο 

ζπξξαθήο ηνπ πξόζζηνπ ηνηρώκαηνο ε  δηπιή αγγεηνιαβίδα  αλαζηξεθόηαλ θαηά 180 

κνίξεο. Καηά ηνλ ηξόπν απηόλ κε ηελ αλαζηξνθή ην νπίζζην ηνίρσκα θεξόηαλ ζηελ 

ζέζε ηνπ πξνζζίνπ. Σν πξώην ξάκκα ηνπνζεηνύηαλ πεξίπνπ ζην κέζνλ ελώ ηα 

ππόινηπα ξάκκαηα ηνπνζεηνύληαλ ζε ίζεο απνζηάζεηο κεηαμύ ηνπο (Eηθόλα 5). Πξηλ 

ηελ αθαίξεζε ηεο αγγεηνιαβίδαο γηα ηελ απνθαηάζηαζε ηεο αγγεηαθήο αηκαηηθήο 

ξνήο θαη ηελ εθηίκεζε ηεο βαηόηεηαο ηεο αλαζηόκσζεο, γηλόηαλ έιεγρνο ηεο 

αλαζηόκσζεο γηα πηζαλά θελά ηκήκαηα ζηελ ζεηξά ησλ ξακκάησλ. Αθνινύζσο 

αθαηξνύηαλ ε δηπιή αγγεηνιαβίδα δηαλνίγνληαο πξώηα ην πεξηθεξηθό ηεο ζθέινο 

πξνθεηκέλνπ λα κελ αζθεζεί απμεκέλε πίεζε ζηελ αλαζηόκσζε από ηελ απόηνκε 

ξνή αίκαηνο κεηά ηελ αθαίξεζε ηεο αγγεηνιαβίδαο.  
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Δηθόλα 5. Η  κεξηαία αξηεξία  έπεηηα από ηελ δηελέξγεηα ηεο αλαζηόκσζεο. 

 

 

 

 

1.6 Εθηίκεζε ηεο βαηόηεηαο ηεο αλαζηόκωζεο 

Η βαηόηεηα ηεο αλαζηόκσζεο εθηηκνύηαλ κε ηελ δνθηκαζία 

θέλσζεο/πιήξσζεο (δνθηκαζία Αcland) . Καηά ην πξώην βήκα ηεο δνθηκαζία απηήο 

γηλόηαλ απόθξαμε ηνπ απινύ ησλ αγγείσλ κε κηα ιαβίδα κε επίπεδα ζθέιε ακέζσο 

πεξηθεξηθόηεξα από ην ζεκείν ηεο αλαζηόκσζεο. Αθνινύζσο  κε ηελ βνήζεηα κηα 

δεύηεξεο ιαβίδαο θαη μεθηλώληαο  πεξηθεξηθά από ην ζεκείν ηεο πξώηεο ιαβίδαο  

άδεηαδε κε ήπηα πίεζε ην πεξηερόκελν ηεο αξηεξίαο ελώ παξάιιεια γηλόηαλ 

απόθξαμε ηνπ αγγείνπ κε ηελ δεύηεξε ιαβίδα . Σν ηξίην βήκα ηεο δνθηκαζίαο απηήο 

απνηεινύζε ε αθαίξεζε ηεο πξώηεο ιαβίδαο θαη απειεπζέξσζε ηεο ξνήο ηνπ 

αίκαηνο. Αλ ε αλαζηόκσζε ήηαλ βαηή αθνινπζνύζε εκθαλή πιήξσζε ηκήκαηνο ηνπ 

αγγείνπ κέρξη ηελ δεύηεξε ιαβίδα. 
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1.7 Παζνινγναλαηνκηθή εμέηαζε 

Γηα ηελ παζνινγναλαηνκηθή εμέηαζε ρξεζηκνπνηήζεθε  in situ  ηερληθή γηα 

ηελ κνληκνπνίεζε  ησλ αγγείσλ κε ζθνπό ν απιόο ηνπ αγγείνπ θαηά ηελ ιήςε ηνπ 

παξαζθεπάζκαηνο λα δηαηεξεζεί δηαηεηακέλνο.  Γηα ηελ δηελέξγεηα ηεο ηερληθήο 

απηήο ηα πεηξακαηόδσα ειάκβαλαλ αλαηζζεζία  θαη αθνύ δηαλνηγόηαλ ε ζσξαθηθή 

θνηιόηεηα έλαο θαζεηήξαο εηζαγόηαλ ζηελ αξηζηεξή θαξδηαθή θνηιία. ΢ηελ ζπλέρεηα 

ρνξεγνύηαλ κέζσ ηνπ θαζεηήξα απηνύ έλα δηάιπκα θνξκόιεο (10% phosphate-

buffered formalin). Η ρνξήγεζε ηνπ δηαιύκαηνο δηαξθνύζε 5 ιεπηά από ηελ ρξνληθή 

ζηηγκή όπνπ άξρηδε λα παξαηεξείηαη έμνδνο ηνπ δηαιύκαηνο  από ηελ θάησ θνίιε 

θιέβα κέζσ κηαο δεύηεξεο ηνκήο πνπ γηλόηαλ ζηελ θιέβα απηή.  Μεηά ην ηέινο 

απηήο ηεο δηαδηθαζίαο  αθνινπζνύζε επζαλαζία ησλ πεηξακαηόδσσλ. Σα 

παξαζθεπάζκαηα ηνπνζεηνύληαλ ζε ςπγείν γηα 12 πεξίπνπ ώξεο θαη αθνινύζσο  

γηλόηαλ ιήςε ηνπ  ηκήκαηνο ηεο αξηεξίαο πνπ πεξηειάκβαλε ηελ αλαζηόκσζε. Σν 

ιεθζέλ ηκήκα ηεο αξηεξίαο εκβαπηηδόηαλ  ζε δηάιπκα θνξκόιεο (10% phosphate-

buffered formalin) θαη απνζηειιόηαλ γηα ηζηνινγηθή εμέηαζε κε  ρξήζε θσηνληθνύ 

κηθξνζθνπίνπ. Σα κνληκνπνηεκέλα αγγεία αθπδαησλόληνπζαλ, εκβαπηηδόληνπζαλ ζε 

παξαθίλε θαη ηεινύληαλ ηνκέο ηνπ αγγείνπ εληόο ηεο παξαθίλεο. Γηα ηελ ηζηνινγηθή 

εμέηαζε ρξεζηκνπνηήζεθαλ 5 δηαθνξεηηθέο ρξώζεηο (ρξώζε αηκαηνμπιίλεο-ενζίλεο, 

ρξώζε PAS, ρξώζε  Masson, ρξώζεο νξζείλεο θαη ρξώζε ξεηηθηνπιίλεο)  κε ζθνπό 

λα απεηθνληζηνύλ επθξηλώο θαη λα εληνπηζηνύλ κε αθξίβεηα εηδηθέο κνξθνινγηθέο 

αιινηώζεηο ζε θάζε ρηηώλα ηνπ αγγεηαθνύ ηνηρώκαηνο. 
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1.8 Σηαηηζηηθή αλάιπζε  

 Γηα λα εμεηάζνπκε ηελ ζρέζε κεηαμύ ησλ αληηπεθηηθώλ θαη ηεο βαηόηεηαο 

ησλ αλαζηνκώζεσλ,  ππνινγίζηεθε ε δηαθνξά  κεηαμύ ησλ πνζνζηώλ βαηόηεηαο ησλ 

δηαθόξσλ νκάδσλ θαζώο θαη ν αληίζηνηρνο ζρεηηθόο θίλδπλνο.  Γηα ηελ ζύγθξηζε 

κεηαμύ ησλ δηαθόξσλ πνζνζηώλ βαηόηεηαο  δηελεξγήζεθε δνθηκαζία δπν δεηγκάησλ 

ηζόηεηαο πνζνηήησλ κε δηόξζσζε ζπλερείαο (δνθηκαζία ρ
2
/chi-squared). Έγηλε 

επίζεο αλάιπζε ηπραηνπνίεζεο Bootstrap, κηα κέζνδνο πξνζνκνίσζεο όπνπ ε 

δνθηκαζία πξνζνκνηώλεηαη 1000 θνξέο (δει. αξηζκόο πξνζνκνηώζεσλ = 1000)  ώζηε 

λα εθηηκήζνπκε ηελ  ηζνδπλακία ( ε κεδεληθή ππόζεζε είλαη όηη νη δηαθνξεηηθέο 

ζεξαπείεο δηαθέξνπλ) κεηαμύ ηεο ξηβαξνμακπάλεο, δαβηγαηξάλεο θαη ελνμαπαξίλεο.  

Οη ζρεηηθνί θίλδπλνη επίζεο ππνινγίζηεθαλ κεηαμύ ηεο νκάδαο ειέγρνπ θαη ησλ 

νκάδσλ ζεξαπείαο.   

Η ζηαηηζηηθή δύλακε ηεο κειέηεο  είλαη 74% (  πεξηιακβάλνληαο θαηά κέζν 

όξν 10 πεηξακαηόδσα ζηελ νκάδα ειέγρνπ, θαη 9 πεηξακαηόδσα ζε θάζε νκάδα 

ζεξαπείαο,  όπνπ ην επίπεδν ζηαηηζηηθήο ζεκαληηθόηεηαο είλαη 5%, θαη ν κέζε 

εθηηκνύκελε επίπησζε ηεο ζξόκβσζεο ηεο αλαζηόκσζεο   ζηελ νκάδα ειέγρνπ θαη 

ζηηο νκάδεο ζεξαπείαο είλαη 0.90 and 0.30, αληίζηνηρα). Η ζηαηηζηηθή αλάιπζε 

πξαγκαηνπνηήζεθε ρξεζηκνπνηώληαο ην ινγηζκηθό R v.3.5.1 (https://www.r-

project.org). 
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2. ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΑ 

 

Όια ηα πεηξακαηόδσα (101 επίκπεο) επηβηώζαλ θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο 

κειέηεο έσο θαη ηελ πξνγξακκαηηζκέλε επζαλαζία, ελώ επίζεο δελ παξαηεξήζεθε 

θάπνηα επηπινθή όπσο κείδνλα αηκνξξαγία θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο κεηεγρεηξεηηθήο 

πεξηόδνπ.  

 

 

2.1 Βαηόηεηα ηεο αλαζηόκωζεο 

Σα πνζνζηά βαηόηεηαο ηεο θάζε πεηξακαηηθήο νκάδαο ηελ 1ε, 7ε θαη 20ε 

κεηεγρεηξεηηθή  εκέξα παξνπζηάδνληαη ζηνλ Πίλαθα 2. Σα πνζνζηά βαηόηεηαο ηελ 

1ε κεηεγρεηξεηηθή εκέξα ήηαλ 10% γηα ηελ νκάδα ειέγρνπ, 66% γηα ηελ νκάδα πνπ 

ρνξεγήζεθε ξηβαξνμακπάλε, 66% γηα ηελ νκάδα πνπ ρνξεγήζεθε δαβηγαηξάλε θαη 

55% γηα ηελ νκάδα πνπ ρνξεγήζεθε ελνμαπαξίλε.  Σα πνζνζηά βαηόηεηαο ηελ 7ε 

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα ήηαλ 10% γηα ηελ νκάδα ειέγρνπ, 88% γηα ηελ νκάδα πνπ 

ρνξεγήζεθε ξηβαξνμακπάλε, 66% γηα ηελ νκάδα πνπ ρνξεγήζεθε δαβηγαηξάλε θαη 

66% γηα ηελ νκάδα πνπ ρνξεγήζεθε ελνμαπαξίλε. Σα πνζνζηά βαηόηεηαο ηελ 20ε  

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα ήηαλ 77% γηα ηελ νκάδα πνπ ρνξεγήζεθε ξηβαξνμακπάλε, 

77% γηα ηελ νκάδα πνπ ρνξεγήζεθε δαβηγαηξάλε θαη 66% γηα ηελ νκάδα πνπ 

ρνξεγήζεθε ελνμαπαξίλε.  Σα πνζνζηά βαηόηεηαο ηεο ξηβαξνμακπάλεο θαη ηεο 

δαβηγαηξάλεο ήηαλ ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθά πςειόηεξα ζε ζρέζε κε απηά ηεο νκάδαο 

ειέγρνπ (p=0.0054) ηελ 1ε κεηεγρεηξεηηθή εκέξα, ελώ ηα πνζνζηά βαηόηεηαο ηεο 

ελνμαπαξίλεο θαη ηεο νκάδαο ειέγρνπ ήηαλ ζηαηηζηηθά παξόκνηα (p=0.057). Μεηαμύ 

ησλ νκάδσλ Β,Γ θαη Γ πνπ ρνξεγήζεθαλ αληηπεθηηθά δελ παξαηεξήζεθαλ 

ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθέο δηαθνξέο (p>0.05).  Σελ 7ε κεηεγρεηξεηηθή εκέξα ηα 
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πνζνζηά βαηόηεηαο ηεο ξηβαξνμακπάλεο, δαβηγαηξάλεο θαη ελνμαπαξίλεο ήηαλ 

ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθά πςειόηεξα  από απηά ηεο ζεξαπείαο placebo (p=0.001, 

p=0.019, p=0.019 αληίζηνηρα), ελώ ηα πνζνζηά βαηόηεηαο κεηαμύ ησλ νκάδσλ πνπ 

ρνξεγήζεθαλ αληηπεθηηθά ήηαλ ζηαηηζηηθώο παξόκνηα (p>0.05).  Σελ 20ε 

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα ηα πνζνζηά βαηόηεηαο ηεο ξηβαξνμακπάλεο, δαβηγαηξάλεο θαη  

ελνμαπαξίλεο ήηαλ ζηαηηζηηθώο παξόκνηα, αιιά ζεκαληηθά πςειόηεξα από απηά ηεο 

νκάδαο ειέγρνπ πνπ παξαηεξήζεθαλ ηελ 1ε θαη 7ε κεηεγρεηξεηηθή εκέξα (p=0.0054 

γηα ηελ ξηβαξνμακπάλε θαη δαβηγαηξάλε, p= 0.019 γηα ηελ ελνμαπαξίλε). Σα 

ζπλνιηθά πνζνζηά βαηόηεηαο ήηαλ 10% γηα ηελ νκάδα ειέγρνπ, ελώ ήηαλ 63% γηα 

ηελ νκάδα πνπ έιαβε ελνμαπαξίλε, 78% γηα ηελ νκάδα πνπ έιαβε ξηβαξνμακπάλε 

θαη 70% γα ηελ νκάδα πνπ έιαβε δαβηγαηξάλε. Έηζη ινηπόλ ηα ζπλνιηθά πνζνζηά 

βαηόηεηαο ηεο ελνμαπαξίλεο, ξηβαξνμακπάλεο θαη δαβηγαηξάλεο ήηαλ ζηαηηζηηθώο 

ζεκαληηθά πςειόηεξα από απηά ηεο νκάδαο ειέγρνπ (p<0.05).  Αλ θαη ηα πνζνζηά 

βαηόηεηαο ηεο ξηβαξνμακπάλεο ήηαλ πςειόηεξα από απηά ηεο δαβηγαηξάλεο, θαη 

απηά ηεο δαβηγαηξάλεο πςειόηεξα από απηά ηεο ελνμαπαξίλεο, νη δηαθνξέο απηέο  

κεηαμύ ησλ αληηπεθηηθώλ κεηαμύ ηνπο  δελ ήηαλ ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθέο. Δπίζεο 

ζπλνιηθά ηα πνζνζηά βαηόηεηαο όισλ ησλ νκάδσλ πνπ έιαβαλ αληηπεθηηθά ήηαλ 

62% ηελ 1ε κεηεγρεηξεηηθή εκέξα, ελώ ηελ 7ε θαη 20 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα ήηαλ 

πςειόηεξα (74%) .  

H  αλάιπζε bootstrap έδεημε όηη  ε απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο ξηβαξνμακπάλεο 

δελ είλαη ηζνδύλακε κε απηήλ ηεο δαβηγαηξάλεο  θαη όηη ε ξηβαξνμακπάλε είλαη πην 

απνηειεζκαηηθή από ηελ δαβηγαηξάλε θαζώο ην πνζνζηό βαηόηεηαο ηεο 

ξηβαξνμακπάλεο είλαη κεγαιύηεξν θαηά 8% ηνπιάρηζηνλ ζε ζρέζε κε απηό ηεο 

δαβηγαηξάλεο (p= 0.381). Δπίζεο ε απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο ξηβαξνμακπάλεο δελ 

είλαη ηζνδύλακε κε απηήλ ηεο ελνμαπαξίλεο αθνύ ε ξηβαξνμακπάλε θάλεθε λα είλαη 
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πην απνηειεζκαηηθή θαζώο ην πνζνζηό βαηόηεηαο ηεο ξηβαξνμακπάλεο είλαη 

κεγαιύηεξν θαηά ηνπιάρηζηνλ 15% ζε ζρέζε κε απηό ηεο ελνμαπαξίλεο (p=0.188).  

Παξόκνηα, δελ είλαη ηζνδύλακε ε απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο δαβηγαηξάλεο ζε ζρέζε 

κε απηήλ ηεο ελνμαπαξίλεο θαη ε δαβηγαηξάλε είλαη πην απνηειεζκαηηθή από ηελ 

ελνμαπαξίλε θαζώο ην πνζνζηό βαηόηεηαο ηεο δαβηγαηξάλεο είλαη κεγαιύηεξν 

ηνπιάρηζηνλ θαηά 8% ζε ζρέζε κε απηό ηεο ελνμαπαξίλεο (p= 0.369). 

Ο ππνινγηζκόο ησλ ζρεηηθώλ θηλδύλσλ (relative risk) ζπλνιηθά είλαη πεξίπνπ  

0.25, 0.33 θαη 0.41  γηα ηελ ξηβαξνμακπάλε, δαβηγαηξάλε θαη ελνμαπαξίλε 

αληίζηνηρα. Σν 95% δηάζηεκα εκπηζηνζύλεο  (confidence interval) είλαη  0.12-0.50, 

0.18-0.60, θαη 0.25-0.69 γηα ηελ ξηβαξνμακπάλε, δαβηγαηξάλε θαη ελνμαπαξίλε 

αληίζηνηρα. Απηό ζεκαίλεη όηη ζπλνιηθά ε ξηβαξνμακπάλε επηθέξεη 75% ιηγόηεξν 

θίλδπλν ζξόκβσζεο ηεο αλαζηόκσζεο ζε ζρέζε κε ηελ ζεξαπεία placebo, ε  

δαβηγαηξάλε  67% ιηγόηεξν θίλδπλν ζξόκβσζεο ηεο αλαζηόκσζεο ζε ζρέζε κε ηελ 

ζεξαπεία ελώ ε ελνμαπαξίλε  59% ιηγόηεξν θίλδπλν. Σελ 1
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα ε 

ξηβξνμακπάλε θαη δαβηγαηξάλε είραλ 63% ιηγόηεξν θίλδπλν ζξόκβσζεο ηεο 

αλαζηόκσζεο ζε ζρέζε κε ηελ ζεξαπεία placebo, ελώ ε ελνμαπαξίλε είρε 51% 

ιηγόηεξν θίλδπλν ζξόκβσζεο ηεο αλαζηόκσζεο ζε ζρέζε κε ηελ ζεξαπεία placebo. 

Δίλαη αμηνζεκείσην ην γεγνλόο όηη ην κόλν δηάζηεκα εκπηζηνζύλεο πνπ πεξηέρεη ηελ 

ηηκή 1 είλαη απηό ηεο ελνμαπαξίλεο ηελ 1
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα. Σελ 7

ε
 

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα  ε ξηβξνμακπάλε είρε 88% ιηγόηεξν θίλδπλν ζξόκβσζεο ηεο 

αλαζηόκσζεο ζε ζρέζε κε ηελ ζεξαπεία placebo, ελώ ε ελνμαπαξίλε θαη ε 

δαβηγαηξάλε είραλ 63% ιηγόηεξν θίλδπλν ζξόκβσζεο ηεο αλαζηόκσζεο ζε ζρέζε κε 

ηελ ζεξαπεία placebo. Σέινο ηελ 20
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα ε ξηβξνμακπάλε θαη 

δαβηγαηξάλε είραλ 75% ιηγόηεξν θίλδπλν ζξόκβσζεο ηεο αλαζηόκσζεο ζε ζρέζε κε 
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ηελ ζεξαπεία placebo, ελώ ε ελνμαπαξίλε είρε 63% ιηγόηεξν θίλδπλν ζξόκβσζεο ηεο 

αλαζηόκσζεο ζε ζρέζε κε ηελ ζεξαπεία placebo. 

 

 

Πίλαθαο 2. Σα πνζνζηά βαηόηεηαο ησλ αλαζηνκώζεσλ  

 

                                                                  Πνζνζηά βαηόηεηαο 

Οκάδα                       Ηκέξα 1                 Ηκέξα 7               Ηκέξα 20                   ΢πλνιηθά 

1
Οκάδα ειέγρνπ          1/10                         1/10                                                    2/20  (10%) 

Ρηβαξνμακπάλε            6/9                          8/9                        7/9                         21/27 (78%) 

                                
2
(p<0.05)                

2
(p<0.05)               

2
(p<0.05)                   

2
(p<0.05) 

Γαβηγαηξάλε               6/9                           6/9                       7/9                        19/27 (70%)     

                                
2
(p<0.05)                

2
(p<0.05)               

2
(p<0.05)                    2(p<0.05)                    

Eλνμαπαξίλε               5/9                           6/9                        6/9                       17/27 (63%)  

                                
2
(p>0.05)                 

2
(p<0.05)               

2
(p<0.05)                   

2
(p<0.05)      

 

 

1 
Η νκάδα ειέγρνπ απνηεινύηαλ από 20 επίκπεο  πνπ  εθηηκήζεθαλ ηελ 1ε 

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα (10 επίκπεο)  θαη ηελ  7ε  κεηεγρεηξεηηθή εκέξα (10 επίκπεο) 

2 
Οη ηηκέο P  αλαθέξνληαη ζηελ ζύγθξηζε κεηαμύ ηεο νκάδαο ειέγρνπ θαη ησλ 

νκάδσλ πνπ έιαβαλ αληηπεθηηθά  

 

 

2.2 Παζνινγναλαηνκηθή εμέηαζε  

Η αλαηνκία  ηνπ ηνηρώκαηνο  ηεο θπζηνινγηθήο αξηεξίαο ησλ επίκπσλ είλαη 

παξόκνηα  κε απηήλ ησλ αλζξώπηλσλ αξηεξηώλ θαη απνηειείηαη από ηξεηο ρηηώλεο 

(έζσ ρηηώλαο-ελδνζήιην , κέζνο  ρηηώλαο-κπτθόο θαη έμσ ρηηώλαο-ζπλδεηηθόο) 
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(Eηθόλα 6). Ο έζσ ρηηώλαο απνηειείηαη από κηα ζηηβάδα ελδνζειηαθώλ θπηηάξσλ 

πνπ επελδύνπλ ηελ εζσηεξηθή επηθάλεηα ησλ αγγείσλ θαη από ζπλδεηηθό ηζηό. Πξνο 

ηα έμσ ν έζσ ρηηώλαο ησλ αξηεξηώλ νξηνζεηείηαη από ην έζσ ειαζηηθό πέηαιν. Ο 

κέζνο ρηηώλαο είλαη ζπλήζσο ν παρύηεξνο από ηνπο ηξεηο ρηηώλεο. Απνηειείηαη από 

θπθιηθώο δηαηεηαγκέλα ιεία κπτθά θύηηαξα θαη ηλνειαζηηθό ζπλδεηηθό ηζηό. Μεηαμύ 

ηνπ κέζνπ ρηηώλα θαη ηνπ έμσ ρηηώλα παξεκβάιιεηαη ην έμσ ειαζηηθό πέηαιν. Ο έμσ 

ρηηώλαο (adventitia) είλαη ν πην εμσηεξηθόο ρηηώλαο ηνπ αγγείνπ θαη απνηειείηαη από 

ηλνειαζηηθό ζπλδεηηθό ηζηό πνπ είλαη πινύζηνο ζε θνιιαγόλν. 

 

Δηθόλα 6. Δγθάξζηα δηαηνκή θπζηνινγηθήο κεξηαίαο αξηεξίαο επίκπνο. (α)  Υξώζε 

αηκαηνμπιίλεο-εσζίλεο (β) Υξώζε νξζείλεο ε νπνία επηζεκαίλεη ηα ειαζηηθά 

πέηαια ηνπ αγγείνπ (γ) Υξώζε Masson ε νπνία ρξσκαηίδεη ηηο ιείεο κπτθέο ίλεο  

(θόθθηλν), ηνπο ππξήλεο (κπιε) θαη ην θνιιαγόλν (κπιε). Ο κέζνο ρηηώλαο 

ρξσκαηίδεηαη θόθθηλνο, θαη ην θνιιαγόλν πνπ είλαη ζε αθζνλία ζηνλ έμσ ρηηώλα 

ρξσκαηίδεηαη κπιε.  

 

 

(α) 
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(β) 

 

 

 (γ) 

 

΢ηηο βαηέο αξηεξίεο νη ηζηηθέο δνκέο ηνπ ηνηρώκαηνο πνπ παξέκεηλαλ κεηά 

ηελ ζπλζιηπηηθή βιάβε ήηαλ θαιπκκέλεο από έλα ζηξώκα ηληθήο πνηθίινπ πάρνπο 

όκσο ην κεγαιύηεξν κέξνο ηνπ απινύ ήηαλ ειεύζεξν από ζξόκβν. (Δηθόλα 7). ΢ηηο 

ζξνκβσκέλεο αξηεξίεο, ν απιόο ήηαλ πιήξσο απνθξαγκέλνο από ηνλ ζξόκβν ν 
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νπνίνο απνηεινύηαλ από πιέγκα ηληθήο θαη αηκνπεηάιηα. Η κάδα ηνπ ζξόκβνπ ζηηο 

ζξνκβσκέλεο αξηεξίεο δηαηεξνύζε ηνλ απιό ηνπ αγγείνπ δηαηεηακέλν θαη έηζη θαηά 

ηελ δηάξθεηα ηεο ιήςεο ηεο αξηεξίαο θαη ηεο πξνεηνηκαζίαο ηνπ αγγείνπ γηα ηελ 

ηζηνινγηθή εμέηαζε  ππό κηθξνζθόπεζε ην αγγείν δηαηεξνύζε ην θπιηλδξηθό ηνπ 

ζρήκα (Δηθόλα 8).  

 

 

 

Δηθόλα 7.  Δγθάξζηεο δηαηνκέο ζπλζιηκκέλσλ βαηώλ αξηεξηώλ (α,β,γ). Σν αγγεηαθό 

ηνίρσκα ήηαλ θαιπκκέλν από έλα ζηξώκα ηληθήο πνηθίινπ πάρνπο, όκσο ην 

κεγαιύηεξν κέξνο ηνπ απινύ ήηαλ βαηό θαη επέηξεπε ηελ ξνή ηνπ αίκαηνο. ( Υξώζε 

αηκαηνμπιιίλεο-εσζίλεο, x100) 

 

 

(α) 
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(β) 

 

 

(γ) 

 

 

 

 

Δηθόλα 8.  Δγθάξζηεο δηαηνκέο  ζξνκβσκέλσλ ζπλζιηκκέλσλ αξηεξηώλ (α,β,γ). Η 

κάδα ηνπ ζξόκβνπ θαηειάκβαλε όιν ηνλ απιό ηνπ αγγείνπ ( Υξώζε αηκαηνμπιιίλεο-

εσζίλεο, x100) 
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(α) 

 

 

(β) 

 

(γ) 
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Οη κνξθνινγηθέο αιινηώζεηο ηνπ ηνηρώκαηνο ηνπ αγγείνπ έπεηηα από ηελ 

ζπλζιηπηηθή βιάβε  ήηαλ παξόκνηεο κεηαμύ ησλ βαηώλ θαη ζξνκβσκέλσλ αγγείσλ. 

Απηό έρεη ηδηαίηεξε ζεκαζία θαζώο ε δεκηνπξγία ή κε ηνπ ζξόκβνπ πξέπεη λα 

απνδνζεί θαζαξά θαη κόλν ζηελ ζπλζιηπηηθή βιάβε θαη όρη ζε δηαθνξνπνηήζεηο ηεο 

βιάβεο ηνπ αγγείνπ. Σν ελδνζήιην ηνπ αγγείνπ είρε πιήξσο εμαθαληζηεί, ελώ  ην έζσ 

ειαζηηθό πέηαιν είηε είρε ξαγεί θαη εμαθαληζηεί είηε είρε απνθνιιεζεί από ηνλ κέζν 

ρηηώλα θαη πξνέβαιε κέζα ζηνλ απιό ηνπ αγγείνπ. Ο κέζνο ρηηώλαο είρε ζνβαξέο 

βιάβεο ελώ ζε πνιιέο πεξηπηώζεηο ην έμσ ειαζηηθό πέηαιν θαη ν έμσ ρηηώλαο  ήηαλ 

νη κόλεο δνκέο πνπ παξέκελαλ θαη απνηεινύζαλ ην ελαπνκέλνλ  αγγεηαθό ηνίρσκα 

(Δηθόλα 9).  

 

Δηθόλα 9. (α) Δγθάξζηα δηαηνκή ζπλζιηκκέλεο βαηήο αξηεξίαο όπνπ ην έζσ 

ειαζηηθό πέηαιν έρεη ξαγεί (καύξν βέινο) θαη απνθνιιεζεί (ιεπθό βέινο) από ην 

ππόινηπν αγγεηαθό ηνίρσκα (ρξώζε PAS , x200) (β) Δγθάξζηα δηαηνκή 

ζπλζιηκκέλεο βαηήο αξηεξίαο όπνπ ην ελαπνκείλαλ έζσ ειαζηηθό πέηαιν πξνβάιεη 

κέζα ζηνλ απιό ηνπ αγγείνπ (ρξώζε νξζείλεο, x100) (γ) Δγθάξζηα δηαηνκή 

ζπλζιηκκέλεο βαηήο αξηεξίαο όπνπ απεηθνλίδεηαη πιήξεο βιάβε ηνπ ελδνζειίνπ θαη 

ηνπ έζσ ειαζηηθνύ πεηάινπ, ελώ ν ζπλζιηκκέλνο κέζνο κπτθόο ρηηώλαο έρεη 

ιεπηπλζεί (ρξώζε PAS, x400)  (δ) Δγθάξζηα δηαηνκή ζπλζιηκκέλνπ θαη 

ζξνκβσκέλνπ αγγείνπ όπνπ ην ελδνζήιην έρεη εμαθαληζηεί θαη ην έζσ ειαζηηθό 

πέηαιν (βέινο) έρεη κεξηθώο θαηαζηξαθεί θαη απνθνιιεζεί θαηά ηόπνπο (ρξώζε 

νξζείλεο, x400) (ε) Δπηκήθεο δηαηνκή κηαο ζπλζιηκκέλεο θαη ζξνκβσκέλεο αξηεξίαο 

όπνπ ην έμσ ειαζηηθό πέηαιν θαη ν έμσ ρηηώλαο είλαη νη κόλεο δνκέο πνπ δηαηεξνύλ 

ηελ ζπλέρεηα ηνπ αγγεηαθνύ (ρξώζε PAS , x100)   
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(α) 

 

(β) 

 

(γ) 
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(δ) 

 

(ε) 

 

 

 

Κύηηαξα κε κνξθνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ελδνζειηαθώλ θπηηάξσλ παξαηεξήζεθαλ 

ζηηο παξακέλνπζεο δνκέο ηνπ αγγεηαθνύ ηνηρώκαηνο ήδε από ηελ 7
ε
 κεηεγρεηξεηηθή 

εκέξα, θαη έπεηηα ηελ 20
ε
  κεηεγρεηξεηηθή εκέξα (Δηθόλα 10).   
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Δηθόλα 10. (α) Δγθάξζηα δηαηνκή ζπλζιηκκέλεο αξηεξίαο  ηελ 7
ε
 κεηεγρεηξεηηθή 

εκέξα, όπνπ δηαθξίλνληαη θύηηαξα κε κνξθνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ελδνζειηαθώλ 

θπηηάξσλ  (βέιε) ζην ελαπνκείλαλ ηκήκα ηνπ κέζνπ ρηηώλα  ( ρξώζε PAS , x600).  

(β) Δπίζεο θύηηαξα κε ραξαθηεξηζηηθά ελδνζειηαθώλ θπηηάξσλ (βέινο) 

δηαθξίλνληαη ζηελ εγθάξζηα δηαηνκή κηαο αξηεξίαο ηελ 20
ε
 κεηεγρεηξεηηθά εκέξα 

(ρξώζε αηκαηνμπιίλεο-εσζίλεο , x600) 

 

 

(α) 

 

(β) 
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Κακία άιιε κνξθνινγηθή αιινίσζε δελ παξαηεξήζεθε ηε 7
ε
 θαη 20ε 

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα ζε ζρέζε κε ηελ 1
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα.  Σν έζσ ειαζηηθό 

πέηαιν δελ παξνπζίαζε ζεκεία επαλαζρεκαηηζκνύ κεηά ηελ θαηαζηξνθή ηνπ.  Η 

δνκή ηνπ ζξόκβνπ ηελ 20
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα ζε ζρέζε κε ηελ 1

ε
 θαη 7

ε
 εκέξα 

παξνπζίαζε ζεκάδηα «σξίκαλζεο». Έηζη ινηπόλ ν ζξόκβνο ηελ 20
ε
 κεηεγρεηξεηηθή 

εκέξα έρεη ζπζηαιεί κέζα ζηνλ απιό ηνπ αγγείνπ. Δπίζεο, ηα θπηηαξηθά ζηνηρεία πνπ 

ηνλ απνηεινύζαλ είραλ κεησζεί αλαινγηθά κε ηηο πξνεγνύκελεο εκέξεο θαη ηώξα ν 

ζξόκβνο απνηεινύηαλ θπξίσο από ηληθή. Έλα αθόκα ελδηαθέξνλ ζηνηρείν πνπ 

παξαηεξήζεθε είλαη επίζεο όηη από ηελ 7
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα παξαηεξήζεθε έλαο 

βαζκόο επαλαζεξαγγνπνίεζεο ηνπ ζξόκβνπ ζε νξηζκέλα αγγεία  (Δηθόλα 11). 

 

 

 

 

Δηθόλα 11. (α) Δγθάξζηα δηαηνκή κηαο ζπλζιηκκέλεο θαη  ζξνκβσκέλεο αξηεξίαο ηελ 

20
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα. Ο ζξόκβνο παξνπζηάδεη ζηνηρεία «σξίκαλζεο», θαζώο 

έρεη ζπζηαιεί θαη απνηειείηαη θπξίσο από ηληθή ( ρξώζε αηκαηνμπιιίλεο-εσζίλεο, 

x100 (β) Δγθάξζηα δηαηνκή κηαο ζπλζιηκκέλεο θαη ζξνκβσκέλεο αξηεξίαο ηελ 7
ε
 

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα όπνπ παξαηεξείηαη κεξηθή επαλαζεξαγγνπνίεζε ηνπ ζξόκβνπ 

(ρξώζε PAS, x200) 
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3. ΢ΤΕΖΣΖ΢Ζ  

 

. Η αγγεηαθή ζξόκβσζε απνηειεί ηελ πην ζπρλή απνηπρία κηθξνρεηξνπξγηθώλ 

επεκβάζεσλ όπσο είλαη νη απνθαηαζηάζεηο ηζηηθώλ ειιεηκκάησλ κε κεηαθνξά 

ειεύζεξσλ θξεκλώλ θαη νη αλαζπγθνιιήζεηο.  Σν πνζνζηό απνηπρίαο ησλ ειεύζεξσλ 

θξεκλώλ είλαη πεξίπνπ  4-10%, θαη ησλ αλαζπγθνιιήζεσλ πεξίπνπ 15-30%.  Ο 

θίλδπλνο ζξόκβσζεο ηεο αλαζηόκσζεο είλαη κεγαιύηεξνο (80%) ην πξώην 48σξν, 

κε ην 90% ησλ αξηεξηαθώλ ζξνκβώζεσλ λα ζπκβαίλνπλ ηηο πξώηεο 24 ώξεο, θαη ην 

42% ησλ θιεβηθώλ ζξόκβσλ λα ζρεκαηίδνληαη κεηά ηελ 1ε κεηεγρεηξεηηθή εκέξα. 

Παξόιν πνπ ε πηζαλόηεηα ζξόκβσζεο κεηώλεηαη κεηά ηηο πξώηεο 24 ώξεο, ν 

θίλδπλνο παξακέλεη γηα ηηο πξώηεο   2 εβδνκάδεο νπόηε νπνηνδήπνηε κέηξν 

πξόιεςεο ηεο ζξόκβσζεο πξέπεη λα ζπλερίδεηαη ηνπιάρηζηνλ γηα απηό ην δηάζηεκα. 

Παιαηόηεξα  ζεσξνύηαλ  όηη ν παζνγελεηηθόο κεραληζκόο ηεο αξηεξηαθήο 

ζξόκβσζεο δηαθέξεη από απηόλ ηεο θιεβηθήο ζξόκβσζεο όπνπ ε ζπγθέληξσζε 

αηκνπεηαιίσλ ήηαλ ην θπξηόηεξν ζηνηρείν ηεο αξηεξηαθήο ζξόκβσζεο ελώ ν 

πεθηηθόο κεραληζκόο ήηαλ ην θπξηόηεξν ζηνηρείν ηεο θιεβηθήο ζξόκβσζεο. 

Δπνκέλσο ε θαιύηεξε αληηζξνκβσηηθή αγσγή πξέπεη λα απνζθνπεί ζηελ αλαζηνιή 

θαη ησλ δπν απηώλ κεραληζκώλ ζξόκβσζεο. Όπσο αλέθεξε ν Ketchum ζηα ηέιε ηεο 

δεθαεηίαο ην ‘70 νη 3 θύξηνη ζηόρνη ηελ αληηζξνκβσηηθήο ζεξαπείαο πξέπεη λα είλαη ε 

κείσζε ηεο ζπζζώξεπζεο αηκνπεηαιίσλ,  ε αύμεζε ηεο ξνήο ηνπ αγγείνπ θαη ε 

αλαζηνιή ηεο δξάζεο ηεο ζξνκβίλεο [42].   Έρεη θαλεί  ζε πξόζθαηεο κειέηεο όηη ε 

ζξνκβίλε έρεη θπξίαξρν ξόιν όρη κόλν ζηελ δηαδηθαζία ηνπ θαηαξξάθηε ηεο πήμεο 

θαη ηνπ ζρεκαηηζκνύ ηληθήο, αιιά θαη ζηελ ελεξγνπνίεζε θαη ζπζζώξεπζε 

αηκνπεηαιίσλ. Δπνκέλσο έλαο αληηπεθηηθόο παξάγνληαο πνπ ζηνρεύεη ζηελ 
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αλαζηνιή ηεο δεκηνπξγίαο ζξνκβίλεο  αλαζηέιιεη θαη ηελ ζπζζώξεπζε 

αηκνπεηαιίσλ, αιιά θαη ηελ δηαδηθαζία πήμεο. 

  Οη αληηζξνκβσηηθνί παξάγνληεο πνπ ρξεζηκνπνηνύληαη ζηελ 

κηθξνρεηξνπξγηθή δελ έρνπλ αιιάμεη ηα ηειεπηαία 30 ρξόληα, θαη πεξηιακβάλνπλ 

αλαζηνιείο αηκνπεηαιίσλ όπσο αζπηξίλε ή δηππξηδακόιε,  κε θιαζκαηνπνηεκέλε 

επαξίλε ή επαξίλεο κηθξνύ κνξηαθνύ βάξνπο (ΗΜΜΒ) θαη δεμηξάλεο.  Η ρξήζε ηεο 

δεμηξάλεο έρεη κεησζεί ηα ηειεπηαία ρξόληα ιόγσ ησλ ζπζηεκαηηθώλ ηεο επηπινθώλ 

ελώ ζήκεξα ρξεζηκνπνηνύληαη θπξίσο νη ΗΜΜΒ θαη ε αζπηξίλε. Γελ ππάξρεη έλα 

επξέσο απνδεθηό πξσηόθνιιν αληηζξνκβσηηθήο αγσγήο θαη νη πεξηζζόηεξνη 

ρεηξνπξγνί αθνινπζνύλ  ηα δηθά ηνπο εκπεηξηθά πξσηόθνιια.  Καζέλαο από απηνύο 

ηνπο αληηπεθηηθνύο παξάγνληεο έρεη ηα δηθά ηνπ κεηνλεθηήκαηα. Γηα παξάδεηγκα ε 

ππνδόξηα ρξήζε θαη ν θίλδπλνο εκθάληζε ζξνκβνπελίαο (HIT- Heparin induced 

thrombocytopenia) Η απνηεινύλ κεηνλεθηήκαηα όζνλ αθνξά ηελ ρξήζε ησλ ΗΜΜΒ, 

ελώ ν θίλδπλνο αηκνξξαγίαο από ην γαζηξεληεξηθό απνηειεί βαζηθό κεηνλέθηεκα ηεο 

αζπηξίλεο. Σα ηειεπηαία 5-10 ρξόληα ππάξρεη κηα απμαλόκελε ηάζε ρξήζεο κηα λέαο 

θαηεγνξίαο αληηπεθηηθώλ ζε δηάθνξνπο ηνκείο ηεο ηαηξηθήο, Σα από ηνπ ζηόκαηνο 

αληηπεθηηθά απνηεινύλ άκεζνπο αλαζηνιείο ηνπ παξάγνληα Υa θαη ηεο ζξνκβίλεο. Η 

ξηβαξνμακπάλε, απημακπάλε θαη εληνμακπάλε είλαη αλαζηνιείο ηνπ παξάγνληα Υa 

ελώ ε δαβηγαηξάλε είλαη αλαζηνιέαο ηεο ζξνκβίλεο (παξάγνληαο ΙΙ).  Έρνπλ 

παξόκνηα δξάζε κε ηελ επαξίλε κε ζηόρν ηελ αλαζηνιή ζρεκαηηζκνύ ηληθήο, αιιά 

έρνπλ ην πιενλέθηεκα ηελ από ηνπ ζηόκαηνο νδό ρνξήγεζεο.. Δπί ηνπ παξόληνο νη 

παξάγνληεο απηνί έρνπλ εγθξηζεί ζηελ νξζνπαηδηθή κόλν κεηά από  νιηθή 

αξζξνπιαζηηθή γόλαηνο (ΟΑΓ) θαη νιηθή αξζξνπιαζηηθή ηζρίνπ (ΟΑΙ) αλ θαη 

δηελεξγνύληαη δηάθνξεο κειέηεο γηα ηελ επέθηαζε ησλ ελδείμεώλ ηνπο.  
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Σν  πξνθαλή πιενλεθηήκαηα ησλ Α΢ΑΠ όπσο είλαη ε από ηνπ ζηόκαηνο 

ρνξήγεζή ηνπο  έρνπλ νδεγήζεη ζε κηα ζπλερώο απμαλόκελε ηάζε ρξήζεο απηώλ ησλ 

θαξκάησλ ζηελ θαζεκεξηλή θιηληθή πξάμε.  Παξόιν πνπ ε αληηζξνκβσηηθή 

απνηειεζκαηηθόηεηά ηνπο έρεη κειεηεζεί θαη επηβεβαησζεί κεηά πνιπάξηζκεο 

ρεηξνπξγηθέο επεκβάζεηο, ε απνηειεζκαηηθόηεηά ηνπο ζηελ κηθξνρεηξνπξγηθή δελ 

έρεη εθηηκεζεί έσο ηώξα. Απηή επνκέλσο είλαη ε πξώηε κειέηε πνπ ζηνρεύεη ζηελ 

εθηίκεζε ηεο απνηειεζκαηηθόηεηαο ησλ Α΢ΑΠ κεηά από κηθξναγγεηαθή 

αλαζηόκσζε ζπλζιηκκέλσλ αξηεξηώλ. Κπξηόηεξα όκσο, ζπγθξίλεη ηα απνηειέζκαηα 

απηώλ ησλ θαξκάθσλ κε ηνλ πιένλ ρξεζηκνπνηνύκελν παγθνζκίσο αληηζξνκβσηηθό 

παξάγνληα πνπ είλαη ε ελνμαπαξίλε. Η κεραληζκόο ηεο αληηζξνκβσηηθήο δξάζε ησλ 

Α΢ΑΠ κέζσ ηελ αλαζηνιήο ηεο δξάζεο ηνπ παξάγνληα Xa  ή ηνπ παξάγνληα II, 

είλαη παξόκνηνο κε απηόλ ησλ ΗΜΜΒ αθνύ  θαη  νη δπν ζηνρεύνπλ ζηελ αλαζηνιή 

ηνπ ζρεκαηηζκνύ ηληθήο. Αλ θαη παξαδνζηαθά ππνζηεξίδεηαη όηη ην θπξηόηεξν 

ζηνηρείν ηεο αξηεξηαθήο ζξόκβσζεο είλαη ε ζπγθέληξσζε αηκνπεηαιίσλ, νη 

αλαζηνιείο πνπ ζηνρεύνπλ ζηελ ηληθή έρνπλ απνδείμεη ηελ απνηειεζκαηηθόηεηά ηνπο 

ζηελ αλαζηνιή δεκηνπξγίαο αξηεξηαθνύ ζξόκβνπ. Η ζεσξεηηθή βάζε γηα ηελ 

εμήγεζε απηήο ηεο απνηειεζκαηηθόηεηαο έγθεηηαη ζην γεγνλόο όηη ε αλαζηνιή 

δεκηνπξγίαο ζξνκβίλεο έρεη σο απνηέιεζκα όρη κόλν ηελ αλαζηνιή ζρεκαηηζκνύ 

ηληθήο, αιιά θαη αλαζηνιή ηεο δξάζεο ελόο feedback κεραληζκνύ ζηελ όιε 

δηαδηθαζία ηνπ θαηαξξάθηε ηεο πήμεο θαη ηεο ζπγθέληξσζεο αηκνπεηαιίσλ. 

Δπηπξόζζεηα έρεη θαλεί όηη ν αξηεξηαθόο ζξόκβνο απνηειείηαη από ζπζζσξεύζεηο 

αηκνπεηαιίσλ πνπ ζπγθξαηνύληαη κεηαμύ ηνπο από δέζκεο ηληθήο, νπόηε ρσξίο ηνλ 

ζρεκαηηζκό ηληθήο  γηα ηελ ζηαζεξνπνίεζε ηνπ ζξόκβνπ ν ζξόκβνο δελ ζα κπνξνύζε 

λα δηαηεξεζεί.  Σα πνζνζηά βαηόηεηαο κεηά ηελ ρνξήγεζε Α΢ΑΠ θαη ζπγθεθξηκέλα 

κεηά ηελ ρνξήγεζε  ξηβαξνμακπάλεο θαη δαβηγαηξάλεο ήηαλ 77% and 70%  
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αληίζηνηρα ,  ζεκαληηθά πςειόηεξα από απηό πνπ παξαηεξήζεθε ρσξίο θακία 

αληηζξνκβσηηθή ζεξαπεία (10%). Δπηπξόζζεηα, απηά ηα πνζνζηά ήηαλ αθόκα 

πςειόηεξα θαη από απηό ηεο ελνμαπαξίλεο (60%), αλ θαη απηή ή δηαθνξά δελ ήηαλ 

ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθή.   Πνιιά πεηξακαηηθά κνληέια ζρεκαηηζκνύ ζξόκβνπ ζε 

αξηεξίεο πεηξακαηόδσσλ έρνπλ πεξηγξαθεί ζηελ βηβιηνγξαθία. Ο  κεραληζκόο 

ηξαπκαηηζκνύ ηνπ αγγείνπ πνπ ζα νδεγήζεη ζηελ δεκηνπξγία ζξόκβνπ κπνξεί λα 

είλαη κεραληθόο ( ζπλζιηπηηθή βιάβε, εθηνκή ελδνζειίνπ  ή tuck injury),  κπνξεί λα  

βαζίδεηαη ζηελ δεκηνπξγία ειεύζεξσλ ξηδώλ (ειεθηξνιπηηθόο ηξαπκαηηζκόο, 

θσηνρεκηθόο ηξαπκαηηζκόο, ε πξνθαινύκελνο από  FeCl3),  ή κπνξεί λα είλαη 

ζεξκηθόο (laser).   Σν ηδαληθό κνληέιν ζρεκαηηζκνύ ζξόκβνπ πξέπεη λα 

πξνζνκνηώλεη ηηο πξαγκαηηθέο ζπλζήθεο θαη αηηίεο πνπ νδεγνύλ ζε θιηληθά 

ζπζρεηίζηκε ζξόκβσζε ηνπ αγγείνπ. Δπνκέλσο κεηαμύ όισλ απηώλ ησλ κνληέισλ 

πνπ πεξηγξάθεθαλ  ν κεραληθόο ηξαπκαηηζκόο θαίλεηαη λα πξνζνκνηώλεη θαιύηεξα 

ηηο πξαγκαηηθέο ζπλζήθεο πνπ νδεγνύλ ζηνλ ηξαπκαηηζκό ηνπ αγγείνπ. Η  

δεκηνπξγία ζπλζιηπηηθήο βιάβεο έρεη ρξεζηκνπνηεζεί ζε πξνεγνύκελεο κειέηεο , 

όπνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ εηδηθά ζρεδηαζκέλεο ζπζθεπέο ζύλζιηςεο ή βεινλνθάηνρνο 

ηύπνπ Webster.  ΢ηελ κειέηε καο ρξεζηκνπνηήζακε κηα αγγεηνιαβίδα ηύπνπ bulldog 

ε νπνία αζθεί ζηαζεξή πίεζε  ελόο θηινύ,  θαη κε απηόλ ηνλ ηξόπν δηαζθαιίζακε όηη 

ην κνληέιν δεκηνπξγίαο ζξόκβνπ κπνξεί λα πξνθαιέζεη αλαπαξαγώγηκα θαη 

αμηόπηζηα απνηειέζκαηα. Σν πνζνζηό βαηόηεηαο κε απηό ην κνληέιν δεκηνπξγίαο 

ζξόκβνπ ήηαλ 10% όπσο θάλεθε ζηελ νκάδα ειέγρνπ, παξόκνην κε απηά πνπ 

παξαηεξήζεθαλ ζε άιιεο κειέηεο όπνπ ρξεζηκνπνίεζαλ άιιεο κεζόδνπο γηα ηελ 

ζύλζιηςε ηνπ αγγείνπ. Σν ηνίρσκα ηνπ αγγείνπ ππέζηε ζεκαληηθέο κνξθνινγηθέο 

αιινηώζεηο ιόγσ ηεο ζπλζιηπηηθήο βιάβεο, νη νπνίεο ήηαλ παξόκνηεο  θαη ζηα βαηά 

αιιά θαη ζηα ζξνκβσκέλα αγγεία. 
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Απηό έρεη ηδηαίηεξε ζεκαζία, θαζώο επηβεβαηώλεη όηη ε βαηόηεηα ή όρη ηνπ 

αγγείνπ ήηαλ απνηέιεζκα θαζαξά ηεο δξάζεο ησλ ππό κειέηε αληηζξνκβσηηθώλ 

παξαγόλησλ θαη δελ επεξεαδόηαλ από δηαθνξεηηθνύ βαζκνύ βιάβε ηνπ αγγεηαθνύ 

ηνηρώκαηνο.  H έθζεζε ηνπ ππνελδνζειηαθνύ ηζηνύ ζηελ ξνή ηνπ αίκαηνο έρεη θαλεί 

όηη απνηειεί έλαλ από ηνπο ζεκαληηθόηεξνπο παξάγνληεο γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ 

κεραληζκνύ ηεο ζξόκβσζεο ζηελ πεξηνρή ηεο αγγεηαθήο βιάβεο. ΢ηαζεξόο ζξόκβνο 

δεκηνπξγείηαη κόλν όηαλ ηα δηάθνξα ζηνηρεία ηνπ αίκαηνο έξρνληαη ζε επαθή κε 

ππνελδνζειηαθέο πξσηείλεο όπσο είλαη ην θνιιαγόλν ηύπνπ Ι θαη ΙΙ, αιιά θαη όηαλ  

εθηίζεηαη ν ηζηηθόο παξάγνληαο.  

 Ο Chen θ.ζπλ έδεημαλ όηη ε βιάβε ηνπ ελδνζειίνπ από κόλεο ηεο δελ είλαη 

αξθεηή γηα ηνλ ζρεκαηηζκό ζξόκβνπ, αιιά ζα πξέπεη επηπιένλ λα ππάξμεη θαη βιάβε 

ηνπ έζσ ειαζηηθνύ πεηάινπ ώζηε ηα αηκνπεηάιηα ηνπ αίκαηνο λα έξζνπλ ζε επαθή 

κε ηνλ κέζν κπτθό ρηηώλα [77]. Δπνκέλσο, γηα λα εθηηκεζεί κε αμηνπηζηία ε 

αληηζξνκβσηηθή απνηειεζκαηηθόηεηα ησλ ππό κειέηε θαξκάθσλ  ζα πξέπεη ν 

ηξαπκαηηζκόο ηνπ αγγείνπ λα έρεη σο απνηέιεζκα όρη κόλν ηελ βιάβε ηνπ 

ελδνζειίνπ, αιιά θαη ηνπ έζσ ειαζηηθνύ πεηάινπ. ΢ηελ κειέηε καο πξάγκαηη ε 

ζπλζιηπηηθή βιάβε κέζσ ηεο ιαβίδαο  πξνθαινύζε απνθόιιεζε ή ξήμε ηνπ έζσ 

ειαζηηθνύ πεηάινπ. 

Κάπνηεο κειέηεο αλαθέξνπλ όηη ν επαλαζρεκαηηζκόο ηνπ ελδνζειίνπ   μεθηλά 

άκεζα κεηά ηελ απνθαηάζηαζε ηεο ζπλέρεηαο ηνπ αγγείνπ θαη ηελ δεκηνπξγία ηεο 

αλαζηόκσζεο  θαη ζπκπιεξώλεηαη ζε 5-7 εκέξεο. Από ηελ άιιε, θάπνηεο άιιεο 

πεηξακαηηθέο κειέηεο έδεημαλ όηη ελδνζειηαθά θύηηαξα πξσηνεκθαλίδνληαη  7 

εκέξεο κεηά ηελ βιάβε. ΢ηελ δηθηά καο κειέηε θύηηαξα κε κνξθνινγηθνύο 

ραξαθηήξεο ελδνζειηαθώλ θπηηάξσλ παξαηεξήζεθαλ γηα πξώηε θνξά ηελ 7
ε
 

κεηεργεηξεηηθή εκέξα, γεγνλόο πνπ ζπλάδεη κε ηα επξήκαηα ησλ κειεηώλ.  
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Έλα άιιν ελδηαθέξνλ ζεκείν ηεο κειέηεο είλαη όηη παξαηεξήζεθε κεξηθνύ 

βαζκνύ επαλαζεξαγγνπνίεζε ηνπ ζξόκβνπ ήδε από ηελ 7
ε 

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα. 

Μπνξεί ινηπόλ ζε θάπνηα από ηα πιήξσο ζξνκβσκέλα αγγεία ηελ 1
ε
 κεηεγρεηξεηηθή 

εκέξα λα πξαγκαηνπνηήζεθε εθηεηακέλε επελαζεξαγγνπνίεζε ηηο επόκελεο  

κεηεγρεηξεηηθέο εκέξεο  θαη έηζη λα απνθαηαζηάζεθε ε βαηόηεηά ηνπο  κεηά ηελ 

αξρηθή απηή πεξίνδν ηεο ζξόκβσζεο. Απηό ίζσο θαη λα εμεγεί ηα ειαθξώο απμεκέλα 

πνζνζηά βαηόηεηαο πνπ παξαηεξήζεθαλ ηελ 7
ε
 θαη 20

ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα ζε 

ζρέζε κε ηελ 1
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα. 
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4. ΢ΤΜΠΔΡΑ΢ΜΑΣΑ 

 

Λόγσ ηεο πξαθηηθήο θαη εύθνιεο ρξήζεο ησλ Α΢ΑΠ ηα λέα απηά 

αληηζξνκβσηηθά θάξκαθα απνηεινύλ πιένλ βαζηθνύο παξάγνληεο ηεο ζύγρξνλεο 

αληηζξνκβσηηθήο αγσγήο θαη θαίλεηαη λα έρνπλ ελζαξξπληηθά απνηειέζκαηα ζε 

δηάθνξα πεδία ηεο ηαηξηθήο. Σα απνηειέζκαηα απηήο ηεο κειέηεο δείρλνπλ όηη ηα 

Α΢ΑΠ κέζσ ηεο αλαζηνιήο ησλ παξαγόλησλ Xa θαη II  ήηαλ απνηειεζκαηηθά όζνλ 

αθνξά ηελ πξόιεςε δεκηνπξγίαο ζξόκβνπ κεηά ηελ αλαζηόκσζε  ηξαπκαηηζκέλσλ 

αγγείσλ κηθξήο δηακέηξνπ. Δπηπιένλ ε απνηειεζκαηηθόηεηά ηνπο ήηαλ παξόκνηα κε 

απηή ηεο ελνμαπαξίλεο, πνπ είλαη ίζσο ν πην επξέσο ρξεζηκνπνηνύκελνο 

αληηζξνκβσηηθόο παξάγνληαο ζηελ κηθξνρεηξνπξγηθή αιιά θαη ζηελ ρεηξνπξγηθή 

ηαηξηθή γεληθόηεξα.  Απηή ε κειέηε ζα δηεπθνιύλεη ινηπόλ ηελ πξαγκαηνπνίεζε   

κειινληηθώλ πεηξακαηηθώλ θαη θιηληθώλ δνθηκώλ κε ζηόρν ηελ δηεύξπλζε ησλ 

ελδείμεσλ ρξήζεο ησλ Α΢ΑΠ ζε κηθξνρεηξνπξγηθέο επεκβάζεηο όπσο νη 

αλαζπγθνιιήζεηο άθξσλ κεηά από αθξσηεξηαζκνύο θαη νη κεηαθνξέο ειεύζεξσλ 

ηζηηθώλ θξεκλώλ.  
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5. ΠΔΡΗΛΖΦΔΗ΢ 

 

Η κειέηε απηή έρεη σο ζηόρν λα κειεηήζεη ηελ απνηειεζκαηηθόηεηα ησλ 

(Α΢ΑΠ) (δαβηγαηξάλε θαη ξηβαξνμακπάλε) ζηελ πξόιεςε δεκηνπξγίαο ζξόκβνπ 

έπεηηα από κηθξναγγεηαθή αλαζηόκσζε ζε ζπλζιηβείζεο αξηεξίεο επίκπσλ θαη 

επηπξόζζεηα λα ηα ζπγθξίλεη κε επξέσο ρξεζηκνπνηνύκελα  αληηπεθηηθά. Σελ 

ηειεπηαία δεθαεηία ηα Α΢ΑΠ  έρνπλ κειεηεζεί θαη ρξεζηκνπνηεζεί ζε δηαθόξνπο 

ηνκείο ηεο ηαηξηθήο. Παξόιαπηα ε απνηειεζκαηηθόηεηά ηνπο ζην πεδίν ηεο 

κηξνρεηξνπξγηθήο δελ έρεη εθηηκεζεί αθόκα.  

΢ηελ κειέηε απηή, 101 δεμηέο κεξηαίεο αξηεξίεο 101 επηκύσλ αληίζηνηρα 

δηαρσξίζηεθαλ ζε 4 νκάδεο.  Οη αξηεξίεο ππέζηεζαλ ζπλζιηπηηθή βιάβε  ππό ηελ 

άζθεζε ζηαζεξήο πίεζεο 1 kgr κε ρξήζε  ιαβίδαο γηα 35 ιεπηά. ΢ηελ ζπλέρεηα 

δηαηκήζεθαλ ζηελ πεξηνρή ηεο ζύλζιηςεο θαη αλαζηνκώζεθαλ κε ρξήζε ξάκκαηνο 

λάπινλ 10-0. Η νκάδα Α (20 επίκπεο- νκάδα ειέγρνπ) έιαβε ζεξαπεία placebo ( 1 ml 

θπζηνινγηθνύ νξνύ NaCl 0,9% per os),   ελώ ε νκάδα Β (27 επίκπεο), ε νκάδα Γ (27 

επίκπεο), θαη ε νκάδα Γ (27 επίκπεο) έιαβαλ ξηβαξνμακπάλε (3 mg/kgr per os), 

δαβηγαηξάλε (30 mg/kgr per os) θαη ελνμαπαξίλε (30 mg/kgr ππνδόξηα) αληίζηνηρα. 

Όια ηα θάξκαθα ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ θαη ηνπ  placebo ρνξεγήζεθαλ 3 ώξεο πξηλ 

από ηελ επέκβαζε θαη κηα θνξά εκεξεζίσο κεηέπεηηα έσο ηελ ζαλάησζε  ησλ 

πεηξακαηόδσσλ. Η εθηίκεζε ηεο βαηόηεηαο έγηλε κέζσ ηεο δνθηκαζίαο 

θέλσζεο/πιήξσζεο. Η δνθηκαζία απηή δηελεξγήζεθε ηελ 1
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα ζε 

37 αξηεξίεο (10 αξηεξίεο ηεο νκάδαο Α, 9 αξηεξίεο ηεο νκάδαο Β, 9 αξηεξίεο ηεο 

νκάδαο Γ, θαη 9 αξηεξίεο ηεο νκάδαο Γ), ηελ 7
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα ζε άιιεο 37 

αξηεξίεο (10 αξηεξίεο ηεο νκάδαο Α, 9 αξηεξίεο ηεο νκάδαο Β, 9 αξηεξίεο ηεο 

νκάδαο Γ, θαη 9 αξηεξίεο ηεο νκάδαο Γ) θαη ηέινο ηελ 20
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα ζηηο 
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ηειεπηαίεο 27 αξηεξίεο  (9 αξηεξίεο ηεο νκάδαο Β, 9 αξηεξίεο ηεο νκάδαο Γ, θαη 9 

αξηεξίεο ηεο νκάδαο Γ).  Μεηά ηελ εθηίκεζε ηεο βαηόηεηαο αθνινπζνύζε επζαλαζία 

ησλ πεηξακαηόδσσλ θαη ιήςε ησλ αγγείσλ  γηα ηελ δηελέξγεηα ηεο 

παζνινγναλαηνκηθήο εμέηαζεο.   

Καηά ηελ  κεηεγρεηξεηηθή πεξίνδν πνπ αθνινπζνύζε ησλ επεκβάζεσλ δελ 

θαηέιεμε θαλέλα πεηξακαηόδσν ιόγσ επηπινθώλ.  Σα πνζνζηά βαηόηεηαο ηελ 1ε 

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα  ήηαλ 10% γηα ηελ νκάδα Α, 66% γηα ηελ νκάδα Β, 66% γηα 

ηελ νκάδα Γ θαη 55% γηα ηελ νκάδα Γ.  Σα πνζνζηά βαηόηεηαο ηελ 7ε 

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα ήηαλ 10% γηα ηελ νκάδα Α, 88% γηα ηελ νκάδα Β, 66% γηα 

ηελ νκάδα Γ θαη 66% γηα ηελ νκάδα Γ.  Σα πνζνζηά βαηόηεηαο ηελ 20ε 

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα ήηαλ 77% γηα ηελ νκάδα Β, 77% γηα ηελ νκάδα Γ θαη 66% γηα 

ηελ νκάδα Γ.  Σα πνζνζηά βαηόηεηαο ηεο ξηβαξνμακπάλεο θαη δαβηγαηξάλεο ήηαλ 

ζεκαληηθά πςειόηεξα από απηά ηεο νκάδαο ειέγρνπ  (p=0.0054) ηελ 1
ε
 

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα, ελώ ηα πνζνζηά βαηόηεηαο ηεο νκάδαο ηεο ελνμαπαξίλεο θαη 

ηεο νκάδαο ειέγρνπ ήηαλ ζηαηηζηηθώο παξόκνηα (p= 0.057). Μεηαμύ ησλ νκάδσλ 

όπνπ ρνξεγήζεθαλ αληηπεθηηθά, δελ ππήξραλ ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθέο δηαθνξέο 

(p>0.05). Σελ 7
ε
 κεηεγρεηξεηηθή εκέξα ηα πνζνζηά βαηόηεηαο ηεο ξηβαξνμακπάλεο, 

δαβηγαηξάλεο θαη ελνμαπαξίλεο  ήηαλ  πςειόηεξα από απηά ηεο νκάδαο ειέγρνπ 

(p=0.001,p=0.019, p=0.019 αληίζηνηρα) ελώ θαη πάιη κεηαμύ ησλ νκάδσλ όπνπ 

ρνξεγήζεθαλ αληηπεθηηθά δελ ππήξραλ ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθέο δηαθνξέο (p>0.05) 

Σελ 20
ε 

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα ηα πνζνζηά βαηόηεηαο ηεο ξηβαξνμακπάλεο, 

δαβηγαηξάλεο θαη ελνμαπαξίλεο ήηαλ ζηαηηζηηθώο παξόκνηα, όκσο ζεκαληηθά 

πςειόηεξα  από απηά ηεο νκάδαο ειέγρνπ πνπ παξαηεξήζεθαλ ηελ 1
ε
 θαη 7

ε
 

κεηεγρεηξεηηθή εκέξα (p=0.0054  γηα ηελ ξηβαξνμακπάλε θαη δαβηγαηξάλε, p= 0.019 

γηα ηελ ελνμαπαξίλε). ΢πλνιηθά ινηπόλ  ηα πνζνζηά βαηόηεηαο ηεο ξηβαξνμακπάλεο 
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(77%) , ηεο δαβηγαηξάλεο (70%) θαη ηεο ελνμαπαξίλεο (62%) ήηαλ ζηαηηζηηθώο 

παξόκνηα κεηαμύ ηνπο, αιιά ζεκαληηθά πςειόηεξα ζε ζρέζε κε ηελ νκάδα ειέγρνπ. 

Η ζπλζιηπηηθή βιάβε ηόζν ζηα βαηά, όζν θαη ζηα ζξνκβσκέλα αγγεία πξνθαινύζε 

ξήμε θαη παξακόξθσζε ηνπ ελδνζειίνπ, ξήμε ή απνθόιιεζε ηνπ έζσ ειαζηηθνύ 

πεηάινπ θαη ιέπηπλζε ηνπ κπτθνύ ζηξώκαηνο. Κύηηαξα κε κνξθνινγηθά 

ραξαθηεξηζηηθά ελδνζειηαθώλ θπηηάξσλ εκθαλίζηεθαλ από ηελ 7
ε
 κεηεγρεηξεηηθή 

κέξα, θαζώο επίζεο ηελ ίδηα ρξνληθή πεξίνδν παξαηεξήζεθε θαη κεξηθόο βαζκόο 

επαλαζεξαγγνπνίεζεο ζηα θάπνηα από ηα ζξνκβσκέλα αγγεία.  

΢πκπεξαζκαηηθά ηα απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο απηήο θαηαδεηθλύνπλ ηα 

αθόινπζα: (1) ε αζθάιεηα ηεο ξηβαξνμακπάλεο θαη δαβηγαηξάλεο  ήηαλ παξόκνηα κε 

απηήλ ηεο ελνμαπαξίλεο, (2) ε ξηβαξνμακπάλε θαη δαβηγαηξάλε κέζσ ηεο αλαζηνιήο 

ζρεκαηηζκνύ ζξόκβνπ  απμάλνπλ  ζεκαληηθά ηα πνζνζηά βαηόηεηαο ζπγθξηηηθά κε 

ηελ ζεξαπεία placebo, (3) ε αληηζξνκβσηηθή απνηειεζκαηηθόηεηα  ηεο 

ξηβαξνμακπάλεο θαη δαβηγαηξάλεο ζε ηξαπκαηηζκέλα αγγεία ήηαλ παξόκνηα κε 

απηήλ ηεο ελνμαπαξίλεο, ην πην επξέσο ρξεζηκνπνηνύκελν αληηπεθηηθό παξάγνληα 

παγθνζκίσο.  
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 EFFICACY OF RIVAROXABAN AND DABIGATRAN ON 

PREVENTION OF THROMBUS FORMATION AND ON 

PATENCY PRESERVATION FOLLOWING  ARTERIAL 

ANASTOMOSES IN CRUSHED ARTERIES 

 

By 

Dimitrios V. Papadopoulos 
 

 

SUMMARY 

 

Introduction: During the last decade the new oral anticoagulants (NOAC) 

have been established in various fields of medicine, though their use in microsurgery 

has not been evaluated yet. Anticoagulation protocols in microsurgery vary among 

surgeons and usually include traditional agents like aspirin and heparin . This study 

aims to evaluate  the efficacy of NOAC (rivaroxaban and dabigatran) on prevention 

of thrombus formation following microvascular anastomosis in crushed rat arteries, 

and  additionally compare them with a well established antithrombotic agent.  

Materials and Methods : 101 right femoral arteries of 101 rats divided  into 4 

groups, were crushed with a standard pressure of 1kg  applied by  a clamp  for 35 

minutes  and anastomosed with a standard microsurgical technique using a 10-0 

nylon suture. Group A (20 rats)  received placebo therapy (1ml NaCl 0.9%, orally), 

while Group B (27 rats), Group C (27 rats) and Group D (27 rats) received 

rivaroxaban (3mg/kg, orally), dabigatran (30mg/kg, orally) and enoxaparin (30mg/kg, 

subcutaneously) respectively. All drugs including placebo were administered 3 hours 

before the surgical procedure and once daily for the following postoperative days 

until the sacrifice of the animals. Evaluation of patency using the empty/refill test 

was performed  on the 1
st 

postoperative day for
 
37 arteries (10 arteries of Group A, 9 

arteries of Group B, 9 arteries of  Group C and 9 arteries of group D) 
 
, on the 7

th 
day 
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for 
 
another  37 arteries (10 arteries of Group A, 9 arteries of Group B, 9 arteries of 

Group C and 9 arteries of group D)  and finally on the  20
th 

day  for the last 27 

arteries (9 arteries of Group B, 9 arteries of Group C and 9 arteries of group D)  . 

Following  patency evaluation, sacrifice of the rats and  harvest of the vessels  for 

histological examination were conducted.  

Results: None of the rats died postoperatively. The patency rates on the 1
st
 

day were 10% for Group A, 66% for Group B, 66% for Group C and 55% for group 

D. The patency rates on the 7
th

 day were 10% for Group A, 88% for Group B, 66% 

for Group C and 66% for group D. The patency rates on the 20
th

 day were 77% for 

Group B, 77% for Group C and 66% for group D. The patency rates of  rivaroxaban 

and dabigatran were significantly higher than that of control group (p=0.0054 ) on the 

1
st
 day , while  the patency rates of the enoxaparin group and control group were 

statistically similar (p=0.057). Between the anticoagulants groups there  were no 

statistically  significant differences (p>0.05). On the 7
th

 day, the patency rates of 

rivaroxaban, dabigatran and enoxaparin were significantly higher than that of placebo 

(p=0.001,p=0.019, p=0.019 respectively), while the patency rates of the 

anticoagulants groups were statistically similar (p>0.05). On the 20
th

 day,  the 

patency rates of rivaroxaban, dabigatran and enoxaparin were statistically similar , 

but significantly higher than that of the control group which was observed on the 1
st
 

and 7
th

 day (p=0.0054 for rivaroxaban and dabigatran, p= 0.019 for enoxaparin). 

Cells with morphologic features of endothelial cells were evident in 23 arteries of  

groups B,C and D  on the 7
th

 and 20
th

  day.  

 Conclusion: The results of this study demonstrate the following: (1) 

rivaroxaban and dabigatran through inhibition of thrombus formation significantly 

enhanced  the patency rate compared to placebo treatment (2) the antithrombotic 
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efficacy of  rivaroxaban and dabigatran in compromised microvessels  was similar to 

that of enoxaparin, the most widely used antithrombotic agent.  
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