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ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Πολλά πειραματικά και κλινικά δεδομένα συνηγορούν υπέρ της άποψης ότι η οξεία 
ισχαιμία του μυοκαρδίου μπορεί να προκαλέσει αιφνίδιο θάνατο. Είναι από παλιά 
γνωστό ότι η απόφραξη των στεφανιαίων αρτηριών σε πειραματόζωα μπορεί να 
προκαλέσει κοιλιακή μαρμαρυγή (1), ενώ οξεία θρόμβωση των στεφανιαίων αρτηριών 
έχει βρεθεί σε νεκροτομικές μελέτες σε μεγάλο ποσοστό θυμάτων αιφνίδιου 
θανάτου®. Η μυοκαρδιακή ισχαιμία είναι αποτέλεσμα μειωμένης στεφανιαίας ροής 
σε σχέση με τις μεταβολικές ανάγκες του μυοκαρδίου και μπορεί να προκαλέσει 
θανατηφόρες κοιλιακές αρρυθμίες(3), τόσο κατά την εισβολή όσο και κατά την 
επαναιμάτωση(4), που ακολουθεί την αποδρομή της. Παρατηρήσεις από μελέτες σε 
πειραματόζωα υποστηρίζουν ότι η επαναιμάτωση των ισχαιμικών περιοχών, 
ιδιαιτέρως στην επανεισαγωγή οξυγόνου, ίσως συμβάλλει στην περαιτέρω ιστική 
βλάβη («βλάβη επαναιμάτωσης»).

Αν και η βλάβη ισχαιμίας-επαναιμάτωσης είναι τώρα ένα αποδεκτό 
φαινόμενο στην επιστημονική έρευνα, η σχέση με την κλινική πρακτική παραμένει 
λιγότερο βέβαιη. Αυτό οφείλεται κυρίως σε δυσκολίες διαφοροποίησης μεταξύ της 
προϋπάρχουσας βλάβης, ως αποτέλεσμα μιας περιόδου ισχαιμίας, και της 
μεταγενέστερης βλάβης, που μπορεί ν’ αποδοθεί στην εξέλιξη της επαναιμάτωσης(5). 
Η αιφνίδια διάνοιξη μιας αποφραγμένης στεφανιαίας αρτηρίας συχνά οδηγεί στην 
ανάπτυξη σοβαρών κοιλιακών αρρυθμιών, συμπεριλαμβάνοντας την κοιλιακή 
μαρμαρυγή σε πειραματόζωα. Αυτές οι διαταραχές ρυθμού έχουν αποτελέσει το 
αντικείμενο ερευνών.

Οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου έχει αποδειχτεί ότι είναι σημαντικές στην γένεση 
αρρυθμιών επαναιμάτωσης κι ακόμη ότι σε πειραματόζωα οι αρρυθμίες αυτές 
βελτιώνονται από πολλούς εκκαθαριστές ελευθέρων ριζών οξυγόνου ή 
αντιοξειδωτικούς παράγοντες, εκείνους δηλαδή που εξουδετερώνουν τις δραστικές 
μορφές οξυγόνου(5).

Επίσης, ένας ακόμη δυνητικός μηχανισμός αρρυθμιογένεσης είναι το 
φαινόμενο της μηχανοηλεκτρικής ζεύξης ή ανάδρασης σύσπασης -  διέγερσης 
(contraction -  excitation feedback), που αναφέρεται στις μεταβολές των 
ηλεκτροφυσιολογικών ιδιοτήτων του μυοκαρδίου τις προκαλούμενες από φόρτιση 
πίεσης ή όγκου(6,7,8). Η κλινική σημασία των ηλεκτροφυσιολογικών αυτών



μεταβολών όσον αφορά την πρόκληση αρρυθμιών δεν έχει διευκρινισθεί, είναι όμως 
γνωστό από πειραματικές και κλινικές μελέτες ότι η οξεία φόρτιση πίεσης της 
αριστερής (ΑΡ) ή της δεξιάς (ΔΕ) κοιλίας, ανεξάρτητα από τις ηλεκτροφυσιολογικές 
μεταβολές που προκαλεί, ευνοεί την ανάπτυξη κοιλιακών αρρυθμιών ενώ αντίθετα η 
μείωση της αρτηριακής πίεσης ασκεί αντιαρρυθμική δράση (9’10,Π). Η οξεία αύξηση 
της αρτηριακής πίεσης με μηχανικά ή φαρμακευτικά μέσα (μεταραμινόλη) προκαλεί 

κοιλιακές αρρυθμίες(10).
Ένας μεγάλος αριθμός μελετών, είχε σαν στόχο την μείωση της καταστροφής 

του μυοκαρδίου κατά την επαναιμάτωση, χρησιμοποιώντας αντιοξειδωτικές ουσίες, 
ωστόσο τ’ αποτελέσματα πολλές φορές ήταν αντιφατικά. Μία από τις αιτίες αυτής 
της αντιφατικότητας των αποτελεσμάτων στα διάφορα μοντέλα επαναιμάτωσης θα 
μπορούσε να είναι το γεγονός ότι τ’ ανποξειδωτικά παρουσία ιόντων μετάλλων, όπως 
σιδήρου μπορούν να δράσουν σαν προοξειδωτικά (αντίδραση Fenton). Στην 
περίπτωση αυτή ικανή ποσότητα ιόντων σιδήρου θα μπορούσε να έχει απελευθερωθεί 
κατά την διάρκεια ισχαιμίας, ούτως ώστε να υπερκερασθεί η σιδη ροδεσμευτική 
ικανότητα του οραύ*12\  Άρα, θα ήταν λογικό να υποθέσει κανείς ότι είναι απαραίτητη 
η χορήγηση σιδη ροδεσμευτικών παραγόντων ταυτόχρονα με τη χορήγηση 
αντιοξειδωτικών.

Στην παρούσα μελέτη, η οποία είναι πειραματική, επιλέχθηκε ως 
πειραματόζωο το πρόβατο επειδή η ανατομία του καρδιαγγειακού του συστήματος 
εμφανίζει μεγάλη ομοιότητα με ταυ ανθρώπου(Ι314), και o avvóoaauóc ενός 
αντιοξειόωτικον παράγοντα μ* έναν σιόηροδεσμεντικό, με βάση την παραπάνω 
υπόθεση κι εφ'όσον δεν έχει χρησιμοποιηθεί σε άλλη παρόμοια μελέτη στην διεθνή 
βιβλιογραφία, και συγκεκριμένα του ασκορβικον οξέος μαζί με την 
όεσφερριοξαμίνη, παρά το γεγονός ότι μεμονωμένα αυτοί οι παράγοντες, έχουν 
χρησιμοποιηθεί.

Η επιλογή αυτών των αντιοξειδωτικών έγινε με βάση τη σκέψη ότι το 
ασκορβικό οξύ κάτω από συνθήκες έντονης οξειδωτικής πίεσης μπορεί να καταστεί 
τοξικό και αυτή η μετατροπή μπορεί να καταλύεται από την παρουσία σιδήρου 
(αντίδραση Fenton). Η δέσμευση του σιδήρου θα μπορούσε επομένως να αποτρέψει 
τη μετατροπή του προστατευτικού ασκορβικού οξέος σε τοξική ουσία.



> Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι να ελέγξει αν η χρήση του
συνδυασμού του αντιο£ειδωηκού παοάνοντα (ασκορβικού οξέος) και του 
ονδη οοδεσιιευτικού παοάνοντα (δεσφερριοξαμίνης), ιιποοεί να ποο<ρυλά£ει 
την επιοοέπεια του ιιυοκαοδίου σε κοιλιακές αοουθμίεο που ποοκαλείται από 
το Σύνδρομο ισχαιμίας και επαναιμάτωσης, καθώς και από τον συνδυασμό 
ισχαιμίας και αύξησης της Αρτηριακής Πίεσης. Η σύγκριση γίνεται με 
αγωγή είτε με μόνο το ασκορβικό οξύ είτε με μόνη τη δεσφερριοξαμίνη είτε 
με κανέναν από τους δύο αυτούς παράγοντες.

Η εκπόνηση της παρούσας διατριβής οφείλεται σε μεγάλο βαθμό στον 
Καθηγητή Δ. Σιδερή που όχι μόνο μου έκανε την τιμή να μου αναθέσει την 
συνέχιση ενός ερευνητικού θέματος που αποτελεί γι’ αυτόν έργο ζωής, αλλά και 
για την αμέριστη συμπαράσταση και την άριστη καθοδήγηση του σε όλες τις 
φάσεις της πραγμάτωσης της. Επίσης, του εκφράζω τη βαθιά ευγνωμοσύνη μου 
για την επιστημονική γνώση και ερευνητική εμπειρία που μου μετέδωσε.

Εκφράζω, επίσης, τις ειλικρινείς ευχαριστίες μου στον Καθηγητή Λ. Μιχάλη 
ο οποίος με την άριστη επιστημονική γνώση και πολύτιμη ερευνητική εμπειρία 
που διαθέτει, αλλά και με επιμονή και υπομονή συνέβαλε καθοριστικά σε όλες 
τις φάσεις εκπόνησης της παρούσας διατριβής.

Ευχαριστώ επίσης τον Καθηγητή Βιολογικής Χημείας Δ. Γαλάρη για την 
κεφαλαιώδους σημασίας βοήθεια του στο σχεδίασμά της μελέτης. Οι 
επιστημονικές του γνώσεις και οι τεχνικές του συμβουλές αποτέλεσαν 
απαραίτητη βοήθεια για την διεξαγωγή των πειραμάτων και τη συγγραφή του 
κειμένου.
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επιστημονική του κατάρτιση και η ερευνητική του εμπειρία, καθώς και η αγάπη 
του για κάθε ερευνητική προσπάθεια αποτέλεσε καθοριστικό παράγοντα για την 
περάτωση αυτής της διδακτορικής διατριβής.

Εκφράζω επίσης τις ειλικρινείς ευχαριστίες μου στον Λέκτορα Καρδιολογίας 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1° 
ΚΟΙΛΙΑΚΕΣ ΑΡΡΥΘΜΙΕΣ

1.1. Γενικά

Οι αρρυθμίες από το κοιλιακό τοίχωμα του μυοκαρδίου είναι πολύ 
επικίνδυνες για τη ζωή του ασθενούς, γι’ αυτό και έχουν ανάγκη από ιδιαίτερη 
προσοχή. Στη μελέτη των Grande και Pedersen(15) αποδεικνύεται, ότι το μέγεθος του 
εμφράγματος, επηρεάζει ανάλογα την συχνότητα των αρρυθμιών. Στη μελέτη αυτή 
διαπιστώθηκε ότι, μεταξύ 220 ασθενών με έμφραγμα και αρρυθμίες και 97 με 
έμφραγμα χωρίς αρρυθμίες, υπήρχε σημαντική συσχέτιση του μεγέθους του 
εμφράγματος μόνο με τις κοιλιακές αρρυθμίες (κοιλιακές ταχυκαρδίες, κοιλιακές 
έκτακτες συστολές) κι όχι με τις υπερκοιλιακές. Επιπρόσθετα στους εμφραγματίες με 
καρδιακή ανεπάρκεια η συχνότητα των κοιλιακών αρρυθμιών ήταν μεγάλη 
ανεξάρτητα από το μέγεθος του εμφράγματος.

1.2. Ορισμοί -Ταξινόμηση:
Γενικά κοιλιακές αρρυθμίες είναι οι κοιλιακές έκτακτες συστολές, η μη 

εμμένουσα κοιλιακή ταχυκαρδία, η εμμένουσα κοιλιακή ταχυκαρδία, η κοιλιακή 
παρασυστολία, ο πτερυγισμός και η μαρμαρυγή των κοιλιών(16).

Έκτακτες κοιλιακές συστολές είναι πρώιμες συστολές που παράγονται στις 
κοιλίες.

Μη εμμένουσα κοιλιακή ταχυκαρδία είναι μια αλληλουχία τριών 
τουλάχιστον εκτάκτων κοιλιακών συστολών με συχνότητα μεγαλύτερη των 100 ανά 

λεπτό, διάρκειας μικρότερης των 30 δευτερολέπτων.
Εμμένουσα κοιλιακή ταχυκαρδία είναι ένας ρυθμός με συχνότητα 

μεγαλύτερη των 100 ανά λεπτό που παράγεται στις κοιλίες και διαρκεί τουλάχιστον 
30 δευτερόλεπτα χωρίς θεραπεία. Ο ρυθμός που παράγεται στις κοιλίες αλλά η 
συχνότητα του δεν ξεπερνά τις 100 σφύξεις ανά λεπτό ονομάζεται επιταχυσμένος 

ιδιοκοιλιακός ρυθμός.
Κοιλιακή μαρμαρυγή είναι η κατακερματισμένη και ακανόνιστη ηλεκτρική 

διέγερση των κοιλιών που δεν συνοδεύεται από οργανωμένη μηχανική συστολή.
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Μια δόκιμη ταξινόμηση των κοιλιακών αρρυθμιών που βασίζεται στο κλινικό 
πλαίσιο που εμφανίζονται είναι η διαίρεσή τους σε οξείες και χρόνιες^. Οι οξείες 
κοιλιακές αρρυθμίες εμφανίζονται κατά τη διάρκεια οξέων καρδιακών επεισοδίων 
όπως κατά τα πρώτα 24ωρα ενός οξέος εμφράγματος τ\ μνας καρδιοχειρουργικές 
επέμβασης και κατά τη διαδρομή άλλων σοβαρών εξωκαρδιακών νοσημάτων όπως 
μεγάλες εξωκαρδιακές χειρουργικές επεμβάσεις και εγκεφαλικά επεισόδια.

Η θεραπεία των αρρυθμιών αυτών ενδείκνυται όταν προκαλούν σοβαρές 
αιμοδυναμικές,επιπτώσεις και συνήθως δεν παρουσιάζει δυσκολίες δεδομένου ότι οι 
ασθενείς αυτοί ήδη βρίσκονται σε στενή παρακολούθηση για τη βασική τους νόσο.

Οι χρόνιες κοιλιακές αρρυθμίες εμφανίζονται τόσο σε φυσιολογικά άτομα 
όσο και σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις. Ανάλογα με τον κίνδυνο για την 
πρόκληση αιφνίδιου θανάτου μπορούν να ταξινομηθούν σε καλοήθεις, δυνητικά 
κακοήθεις και κακοήθεις.

Στις κακοήθεις υπάγονται η πρωτοπαθής κοιλιακή μαρμαρυγή, η εμμένουσα 
κοιλιακή ταχυκαρδία και τ\ μχ\ εμμενοίοσα κοιλιακή ταχοκαρδία που συνοδεύεται από 
σοβαρές αιμοδυναμικές επιπτώσεις.

Καλοήθεις αρρυθμίες θεωρούνται οι έκτακτες κοιλιακές συστολές που 
εμφανίζονται σε φυσιολογικά άτομα, χωρίς καρδιακό νόσημα.

Στις δυνητικά κακοήθεις αρρυθμίες, που είναι η πλειονότητα, υπάγονται οι 
έκτακτες κοιλιακές συστολές και η μη εμμένουσα κοιλιακή ταχυκαρδία, που 
εμφανίζονται σε ασθενείς με καρδιακά νοσήματα. Λόγω της ανομοιογένειας των 
ασθενών της κατηγορίας αυτής όσον αφορά την φύση και τη βαρύτητα της 
καρδιοπάθειας, αλλά και τα χαρακτηριστικά των αρρυθμιών, οι αρρυθμίες της 
κατηγορίας αυτής συνιστούν ένα ιδιαίτερα δύσκολο ιατρικό πρόβλημα τόσο στην 
επιλογή των ασθενών που πρέπει να θεραπεύονται όσο και στο είδος της 
θεραπευτικής αγωγής που πρέπει να εφαρμοσθεί.

Οι κοιλιακές ταχυκαρδίες ταξινομούνται επίσης, σε κοιλιακές 
ταχυκαρδίες(ΚΤ) χωρίς εμφανές οργανικό υπόστρωμα και σε ΚΤ με εμφανές οργανικό 
υπόστρωμα, διότι η θεραπευτική προσέγγιση είναι διαφορετική ανάλογα με το 
υπόστρωμα και έχει σχέση με το μηχανισμό της ταχυκαρδίας.
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Η επεμβατική θεραπεία αποτελεί τη θεραπεία εκλογής των κοιλιακών 
ταχυκαρδιών χωρίς εμφανές οργανικό υπόστρωμα. Με τον όρο κοιλιακές ταχυκαρδίες 
χωρίς εμφανές οργανικό υπόστρωμα εννοούμε τις ΚΤ που εμφανίζονται σε άτομα με 
φυσιολογική κλινική εξέταση, φυσιολογικό ηλεκτροκαρδιογράφημα, φυσιολογικό 
υπερηχοκαρδιογραφικό και φυσιολογικό αιμοδυναμικό έλεγχο. Οι ταχυκαρδίες αυτές 
έχουν χαρακτηριστικό ηλεκτροκαρδιογράφημα, που στην περίπτωση της ταχυκαρδίας 
του χώρου εξόδου της δεξιάς κοιλίας είναι αριστερός αποκλεισμός (ΧΒΒΒ) με κάθετο 
άξονα, της ταχυκαρδίας του χώρου εξόδου της αριστερής κοιλίας είναι δεξιός 
αποκλεισμός (ΚΒΒΒ) με κάθετο άξονα, ενώ στην ιδιοπαθή της αριστερής κοιλίας 
δεξιός αποκλεισμός (ΚΒΒΒ) με αριστερό άξονα(18).

Οι κοιλιακές ταχυκαρδίες με οργανικό υπόστρωμα διακρίνονται ανάλογα μ' 
αυτό σε ΚΤ ισχαιμικής αιτιολογίας, ΚΤ της διατατικής μυοκαρδιοπάθειας, ΚΤ της 
υπερτροφικής μυοκαρδιοπάθειας, ΚΤ της αρρυθμιογόνου δεξιάς κοιλίας, καθώς και 
σε ΚΤ συγγενών καρδιοπαθειών(19).
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13.Κλινική σημασία

Η κλινική σημασία των κοιλιακών αρρυθμιών είναι σήμερα τεκμηριωμένη και 
κυρίως οφείλεται στη στενή σχέση τους με τον αιφνίδιο καρδιακό θάνατο.

Σε θύματα καρδιοαναπνευστικής ανακοπής, ο πρώτος ρυθμός ο οποίος 
καταγράφεται εξαρτάται από το χρονικό διάστημα που μεσολάβησε από την έναρξη 
των συμπτωμάτων. Όταν το χρονικό διάστημα είναι μικρότερο των τεσσάρων 
λεπτών, τότε ο πρώτος ρυθμός που καταγράφεται είναι κοιλιακή μαρμαρυγή σε 
ποσοστό πάνω από 90% των περιπτώσεων. Το ποσοστό αυτό μειώνεται σημαντικά 
και δίνει τη θέση του σε ασυστολία ή σε άσφυγμη ηλεκτρική δραστηριότητα 
(ηλεκτρομηχανικό διαχωρισμό), όσο περνούν τα λεπτά από την έναρξη των 
συμπτωμάτων(20). Λιγότερα στοιχεία υπάρχουν για τον καρδιακό ρυθμό, ο οποίος 
προκαλεί καρδιοαναπνευστική ανακοπή.

Ο Bayes de Luna και οι συνεργάτες του μελέτησαν τον καρδιακό ρυθμό 157 
ασθενών, οι οποίοι πέθαναν αιφνίδια κατά τη διάρκεια 24ωρης 
ηλεκτροκαρδιογραφικής καταγραφής Holter, και βρήκαν ότι στο 16% των 
περιπτώσεων ο θάνατος οφειλόταν σε βραδυαρρυθμίες και στο υπόλοιπο 84% σε 
κοιλιακές αρρυθμίες. Από τους ασθενείς οι οποίοι πέθαναν αιφνίδια από κοιλιακές 
ταχυαρρυθμίες, στο 75% ο ρυθμός που οδήγησε στο θάνατο ήταν εμμένουσα 
μονόμορφη ΚΤ, η οποία εκφυλίστηκε σε κοιλιακή μαρμαρυγή, και στο υπόλοιπο 
25% ήταν πρωτοπαθής κοιλιακή μαρμαρυγή(2,).

Κοιλιακή ιιαοιιαρυτή(ΚΜ):τι πρώτη ηλεκτροκαρδιογραφική καταγραφή κοιλιακής 
μαρμαρυγής έγινε από τον Candy Robinson το 1912(22), αν και η θανατηφόρα αυτή 
κοιλιακή αρρυθμία ήταν ήδη γνωστή από το κλασσικό βιβλίο καρδιολογίας του 
Γάλλου κλινικού Jean Β. Senac το 1749ί23). Ωστόσο, χρειάστηκαν αρκετά χρόνια 
ακόμη για να γίνει κατανοητό ότι η κοιλιακή μαρμαρυγή προκαλεί αιφνίδιο 
θάνατο(24). Συνεπώς, είναι μια αρρυθμία ασύμβατη με τη ζωή αν δεν αναταχθεί μέσα 
σε 3-4 λεπτά. Ασθενείς που υπέστησαν ένα επεισόδιο KM και επέζησαν έχουν 
μεγάλη πιθανότητα υποτροπής όπως έδειξε η εμπειρία του Seattle(25,26). Η θνητότητα 
των ασθενών αυτών φθάνει το 26% τον πρώτο χρόνο και το 38% τα πρώτα δύο 
χρόνια. Εξαίρεση αποτελούν οι ασθενείς που η KM εμφανίσθηκε στα πλαίσια ενός 
διατοιχωματικού οξέος εμφράγματος, στους οποίους τα αντίστοιχα ποσοστά 
θνητότητας ήταν 0% και 14%. Η σαφής αυτή διαφορά οδήγησε στην καθιέρωση του
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όρου πρωτοπαθής KM που αναφέρεται στις περιπτώσεις που το επεισόδιο δεν 
συνοδεύεται από την εμφάνιση νέων κυμάτων-Q στο ηλεκτροκαρδιογράφη μα, σε 
αντίθεση με τη δευτεροπαθή που συνοδεύει την εισβολή ενός οξέος διατοιχωματικού 
εμφράγματος.

Ειιιιένουβα κοιλιακή ταγυκαοδία:όταν εκφυλίζεται σε ΚΜ αποτελεί την πιο συχνή 
διαταραχή ρυθμού, η οποία οδηγεί σε αιφνίδιο θάνατο, ιδιαίτερα όταν συμβαίνει σε 
ασθενείς με σοβαρή καρδιοπάθεια, που είναι και ο κανόνας(21). Η 
ηλεκτροκαρδιογραφική διάγνωση δεν είναι πάντα εύκολη και προϋποθέτει τη 
διαφορική διάγνωση από άλλες ταχυκαρδίες με ευρέα συμπλέγματα QRS, όπως είναι 
(α) η υπερκοιλιακή ταχυκαρδία με αλλοδρομία, δηλαδή με προϋπάρχοντα ή 
λειτουργικό σκελικό αποκλεισμό ή γενικότερα με διαταραχή της ενδοκοιλιακής 
αγωγής, (β) η ταχυκαρδία του βηματοδότη (σε ασθενείς με μόνιμο βηματοδότη) και 
(γ) η υπερκοιλιακή ταχυκαρδία
με ευρέα συμπλέγματα QRS λόγω ινών Mahaim ή λόγω ύπαρξης δύο δεματίων, (δ) η 
ανάδρομη υπερκοιλιακή ταχυκαρδία και, τέλος (ε) η κολπική ταχυκαρδία ή η 
υπερκοιλιακή ταχυκαρδία από επανείσοδο στον κολποκοιλιακό κόμβο με ύπαρξη 
πρόσθετου δεματιού, το οποίο δεν συμμετέχει στο κύκλωμα επανεισόδου.

Σε μία ανασκόπηση από τους de Luna και συν. 157 περιπτώσεων 
θανατηφόρας καρδιακής ανακοπής, που συνέβηκε κατά τη διάρκεια 24ωρης 
ηλεκτροκαρδιογραφικής καταγραφής (Holter), ΚΤ που εκφυλίστηκε σε ΚΜ 
καταγράφηκε σε 62% των περιπτώσεων και σε 13% ακόμη ΚΤ «δίκην ριπιδίου»(21). 
Η εμμένουσα ΚΤ όπως και η ΚΜ, θεωρείται κακοήθης αρρυθμία, με εξαίρεση μια 
σχετικά ασυνήθη μορφή της τη συμπτωματική μονόμορφη ΚΤ που εμφανίζεται σε 
νέα, συνήθως, άτομα χωρίς οργανική καρδιοπάθεια και γενικά είναι καλής 
πρόγνωσης(26,27).

Μη ειιιιένουσα κοιλιακή τατυκαοδία: μερικές φορές συνοδεύεται από σοβαρές 
αιμοδυναμικές επιπτώσεις και θεωρείται κακοήθης αρρυθμία, συνήθως όμως είναι 
ασυμπτωματική και θεωρείται σαν μια συμπλοκή μορφή κοιλιακών εκτάκτων 
συστολών μαζί με τις οποίες αναφέρεται με το γενικό όρο έκτυπη κοιλιακή 
δραστηριότητα.
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Έκτακτες κοιλιακά awroÜe: ενώ στις αρχές του 20ου αιώνα m έκτακτες κοιλιακές
συστολές θεωρήθηκαν καλοήθης αρρυθμία*28*, στη δεκαετία too 1960 με την 
ανάπτυξη των στεφανιαίων μονάδων εντατικής θεραπείας οοώπηασν ιδιαίτερη 
βαρύτητα σαν ποοπομποί σοβαρότερων αοουθαιών σε ασθενείς ιιε ο£6 ¿Μοραηια του 
αυοκαρδίου(29). Την ίδια εποχή οι Chiang και συν. ανακοίνωσαν τα αηηελέσματα της 
μελέτης τους σε 5000 ενήλικες, σύμφωνα με τα οποία η ύπαρξη «ctfeww κοιλιακών 
συστολών συνδέεται με αυξημένο κίνδυνο αιφνίδιου θανάτου*3®*.

Γενικά, οι κοιλιακές έκτακτες συστολές θεωρούνται χολ» απκίνδονες όταν
είναΐ* ̂ ’32,33,34,35),

1 .Περισσότερες από 6/λεπτό
2. Σε αυξανόμενη συχνότητα
3. Κατά ζεύγη ή ριπές
4. Υπό μορφή διδυμίας
5. Πολυεστιακές
6. Από την αριστερή κοιλία
7. Με διάστημα σύζευξης μικρό και το έκτακτο QRS να επικάθεται στο έαηρμα Τ της 
προηγούμενης συστολής.

Με βάση τα ηλεκτροκαρδιογραφικά χαρακτηριστικά τοος οι κοιλιακές 
έκτακτες συστολές ονομάζονται κοιλιακή διδυμία όταν εμφανίζονται ας οονεχής 
εναλλαγή φλεβοκομβικών και εκτάκτων κοιλιακών συστολών και mmtoamj y r f y f a  
όταν εμφανίζονται σαν ρυθμική εναλλαγή δύο φλεβοκομβικών Km μίας έκτακτης. 
Δύο ή τρεις διαδοχικές εκτακτοσυστολές ονομάζονται ζεύγος ή τραλέτα αντίστοιχα, 
ενώ περισσότερες από τρεις ριπή ή μη εμμένουσα κοιλιακή ταχυκαρδία. Mm. έκτακτη 
κοιλιακή συστολή αρκετά πρώιμη ώστε να διακόπτει το προηγούμενο κύμα Τ, 
συνιστά το φαινόμενο «R on Τ» γνωστό από τις στεφανιαίες μονάδας γιατί συχνά 
προηγείται της ΚΤ ή ΚΜ. Τέλος, ανάλογα με την μορφολογία ia v  acriaoeiv 
κοιλιακών συστολών σε μια ηλεκτροκαρδιογραφική απαγωγή civm ίδια ή 
διαφορετική, ονομάζονται μονόμορφες ή πολύμορφες αντίστοιχα.

Ο Lown(36) με τη χρήση της μεθόδου Holter ταξινόμησε τις κοιλιακές 
έκτακτες συστολές σε 5 βαθμίδες αυξανόμενης προγνωστικής βαρύτητας, με βάση 
τον αριθμό και τα ηλεκτροκαρδιογραφικά χαρακτηριστικά τους (πίνακας 1).
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Πίνακας 1:Διαίρεση των κοιλιακών εκτακτοσυστολών κατά Lown
Κλάση 0 Όχι εκτακτοσυστολές
Κλάση 1 Λιγότερες από 30 ανά ώρα
Κλάση 2 Περισσότερες από 30 ανά ώρα
Κλάση 3 Πολύμορφες
Κλάση 4α Ζεύγη
Κλάση 4β Τριπλέτες
Κλάση 5 Φαινόμενο Κ οη Τ

Η εκτίμηση της προγνωστικής αξίας της έκτοπης κοιλιακής δραστηριότητας 
με βάση τόσο τα χαρακτηριστικά της σύμφωνα με τη μέθοδο Holter, όσο και το 
παθολογοανατομικό και παθοφυσιολογικό υπόστρωμα στο οποίο εμφανίζεται είναι 
περισσότερο δόκιμη:

Φυσιολογικά άτομα: Η έκτοπη κοιλιακή δραστηριότητα δεν αποτελεί 
χαρακτηριστικό των καρδιακών νοσημάτων καθώς παρατηρείται τόσο σε 
φυσιολογικά άτομα όσο και σε διάφορες παθολογικές καρδιακές και εξωκαρδιακές 
καταστάσεις. Πράγματι, η συχνότητα της εκτακτοσυστολικής κοιλιακής αρρυθμίας 
σε υγιή άτομα έχει υπολογισθεί με το συμβατικό ηλεκτροκαρδιογράφημα σε 1%(37), 
ενώ με την 24ωρη συνεχή ηλεκτροκαρδιογραφική καταγραφή (Holter) ανέρχεται σε 
40-75%(38), και συνίσταται συνήθως σε μεμονωμένες εκτακτοσυστολές, αν και σε ένα 
μικρό ποσοστό οι έκτακτες κοιλιακές συστολές είναι συχνές ή σύμπλοκες. Η 
παρουσία μεμονωμένων και σποραδικών εκτάκτων κοιλιακών συστολών σε υγιή 
άτομα θεωρείται καλοήθης αρρυθμία(39,40), φαίνεται όμως ότι το ίδιο ισχύει και για τις 
συχνές και τις σύμπλοκες. Η μελέτη των H.Kennedy και συν. σε 73 ασυμπτωματικά 
άτομα ηλικίας 18-72 ετών με συχνές και σύμπλοκες έκτακτες κοιλιακές συστολές στα 
οποία η παρουσία καρδιακής νόσου αποκλείσθηκε με αναίμακτο έλεγχο, έδειξε ότι η 
πρόγνωση τους δεν διαφέρει από του γενικού πληθυσμού(41). Παρόμοια ήταν τα 
αποτελέσματα μιας μεταγενέστερης μελέτης των J.Fleg και H.Kennedy σε 98 κλινικά 
υγιή άτομα ηλικίας 60 ετών και άνω με παρόμοιες αρρυθμίες(42). Επίσης, οι έκτακτες 
κοιλιακές συστολές που εμφανίζονται κατά την κόπωση φαίνεται πως δεν 
επηρεάζουν την πρόγνωση υγιών ατόμων(43).
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Αρτηριακή υπέρταση: Η υπερτροφία της αριστερής κοιλίας που συχνά 
επιπλέκει τη χρόνια αρτηριακή υπέρταση, συνοδεύεται συχνά από κοιλιακές έκτακτες 
συστολές(38). Επίσης, είναι γνωστό ότι οι υπερτασικοί ασθενείς με υπερτροφία της 
αριστερής κοιλίας έχουν 1.6-7 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο αιφνίδιου θανάτου από 
τους ασθενείς χωρίς υπερτροφία(44), και ότι ο κίνδυνος αυτός είναι μεγαλύτερος όταν 
σε ηλεκτροκαρδιογραφική συνεχή παρακολούθηση μιας ώρας καταγράφονται συχνές 
ή συμπλοκές κοιλιακές έκτακτες συστολές(45).

Βαλβιδοπάθειες: Ο βαθμός αιμοδυναμικής επιβάρυνσης της αριστερής 
κοιλίας στις βαλβιδικές παθήσεις είναι σημαντικός αρρυθμιογόνος παράγοντας όπως 
έδειξαν μελέτες σε ασθενείς με στένωση αορτής(46) και ανεπάρκεια μιτροειδούς(47), 
δεν είναι όμως γνωστό αν η παρουσία κοιλιακών εκτακτοσυστολών στους ασθενείς 
αυτούς αυξάνει τον κίνδυνο αιφνίδιου θανάτου.

Μυοκαρδιοπάθειες: Τόσο στην υπερτροφική, όσο και στη διατατική 
μυοκαρδιοπάθεια οι έκτακτες κοιλιακές συστολές ή οι συμπλοκές έκτακτες κοιλιακές 
συστολές είναι ιδιαίτερα συχνές και ακόμη 50% των θανάτων ασθενών με 
συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια είναι αιφνίδιοι*48,49,50,51

Ισχαιμική καρδιοπάθεια: Οι πρώτες ώρες του οξέος μυοκαρδιακού
εμφράγματος χαρακτηρίζονται από έντονη ηλεκτρική αστάθεια που υποχωρεί με την 
πάροδο του χρόνου(53,54). Η σημασία των κοιλιακών εκτάκτων συστολών της οξείας 
φάσης του εμφράγματος σαν αρρυθμιών προειδοποιητικών για την εμφάνιση 
κοιλιακής ταχυκαρδίας ή μαρμαρυγής είναι γνωστή(29).

Οι ΚΤ της ισχαιμικής καρδιοπάθειας αποτελούν ένα φάσμα ταχυκαρδιών, που 
στο ένα άκρο του είναι η αιμοδυναμικά σταθερή εμμένουσα μονόμορφη ΚΤ, με 
συχνότητα συνήθως μικρότερη από 200σφ/λεπτό, ενώ στο άλλο άκρο η ΚΜ. 
Ενδιάμεσα εμφανίζονται η ασταθής αιμοδυναμικά εμμένουσα μονόμορφη ΚΤ, η ΚΤ 
με συχνότητα μεγαλύτερη από 200σφ/λεπτό, ο κοιλιακός πτερυγισμός και η 
πολύμορφη κοιλιακή ταχυκαρδία(19).
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2° 

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΡΡΥΘΜΙΩΝ

2.1.Γενικά

Η μελέτη του βασικού μηχανισμού των αρρυθμιών βασίσθηκε στη 
δυνατότητα καταγραφής του διαμεμβρανικού δυναμικού ενέργειας των 
μυοκαρδιακών κυττάρων με μικροηλεκτρόδια. Με βάση τις πληροφορίες αυτές οι 
Hoffman και Rosen(54) κατάταξαν τις αρρυθμίες σε δύο μεγάλες κατηγορίες: 
(α)Διαταραχές της παραγωγής και (β)Διαταραχές της αγωγής του ηλεκτρικού 
ερεθίσματος (πίνακας 2). Οι δύο αυτές ανωμαλίες μπορούν να συνυπάρχουν, ενώ η 
διαταραχή που πυροδοτεί μια εμμένουσα ταχυαρρυθμία, π.χ. μια έκτακτη συστολή, 
μπορεί να οφείλεται σε διαφορετικό μηχανισμό από εκείνον που συντηρεί την 
αρρυθμία.

Πίνακας 2:Ταξινόμηση των μηχανισμών των αρρυθμιών

I. ΑΝΩΜΑΛΗ ΠΑΡΑΓΩΓΗ ΕΡΕΘΙΣΜΑΤΟΣ 
Α.Αυτοματισμός
1. Φυσιολογικός αυτοματισμός
2. Παθολογικός αυτοματισμός
Β. Πυροδοτουμενη δραστηριότητα
1. Πρώιμες μετεκπολώσεις
2. Όψιμες μετεκπολώσεις

Π. ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΑΓΩΓΗ ΕΡΕΘΙΣΜΑΤΟΣ 

Α. Αποκλεισμός της αγωγής με «διαφυγή» από έκτοπο βηματοδότη 
Β. Μονοδρομικός αποκλεισμός και επανείσοδος
1.Τακτική (ordered) επανείσοδος: λειτουργική, ανισοτροπική, ανατομική
2.Τυχαία (random) επανείσοδος 
Γ. Ανάκλαση(ΓβίΙεοίΐοη)



12

III. ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ ΠΑΡΑΓΩΓΉΣ ΚΑΙ ΑΓΩΓΗΣ ΤΟΥ ΕΡΕΘΙΣΜΑΤΟΣ 
Α. ΠαρασίΜΓΓολία

IV. ΜΗΧΑΝΟΗΛΕΚΤΡ1ΚΗ ΣΥΖΕΥΞΗ
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2.2διαταραχές παραγωγής του ερεθίσματος 

2.2.1 .Φυσιολογικός Αυτοματισμός

Ο φυσιολογικός αυτοματισμός είναι μια ιδιότητα αρκετών ειδικών καρδιακών 
κυττάρων, των βηματοδοτών με κύριο χαρακτηριστικό μια αυτόματη μείωση του 
διαμεμβρανικού δυναμικού κατά τη διάρκεια της διαστολής, που ονομάσθηκε 
διαστολική εκπόλωση ή εκπόλωση της φάσης 4(55,56). Η διαστολική εκπόλωση είναι 
αποτέλεσμα μιας προοδευτικής μεταβολής της ισορροπίας μεταξύ των εσωμόλων και 
εξωμόλων ρευμάτων ιόντων, έτσι ώστε το αλγεβρικό άθροισμα είναι ένα εσωμόλο 
ρεύμα που εκπολώνει τη μεμβράνη. Όταν η διαστολική εκπόλωση φθάσει τον ουδό 
του δυναμικού, ξεκινά ένα αυτόματο δυναμικό ενέργειας. Τα βηματοδοτικά κύτταρα 
βρίσκονται στο φλεβόκομβο, σε κάποιες άλλες περιοχές των κόλπων (τελική 
ακρολοφία και μεσοκολπικό διάφραγμα), στην περιοχή της κολποκοιλιακής 
σύνδεσης, και στο εξειδικευμένο σύστημα ενδοκοιλιακής αγωγής(57,58). Ο 
φλεβόκομβος είναι ο πρωτεύων βηματοδότης της φυσιολογικής καρδιάς και 
πυροδοτεί με ένα ευρύ φάσμα συχνοτήτων, που κυμαίνονται μεταξύ 40 περίπου ανά 
λεπτό κατά τον ύπνο και 200 ανά λεπτό κατά τη διάρκεια μέγιστης κόπωσης. Οι 
μεταβολές της καρδιακής συχνότητας οφείλονται σε μεταβολές της ισορροπίας 
μεταξύ παρασυμπαθητικών και συμπαθητικών ώσεων προς την καρδιά. Η διέγερση 
του πνευμονογαστρικού προκαλεί αύξηση του μέγιστου διαστολικού δυναμικού 
(υπερπόλωση) και μείωση της κλίσης της διαστολικής εκπόλωσης. Και οι δύο αυτές 
μεταβολές ελαττώνουν το ρυθμό παραγωγής ερεθισμάτων. Η διέγερση του 
συμπαθητικού προκαλεί αύξηση της συχνότητας κυρίως μέσω ενίσχυσης της κλίσης 
της διαστολικής εκπόλωσης. Ο ενδογενής ρυθμός παραγωγής ερεθισμάτων είναι 
μεγαλύτερος στο φλεβόκομβο και προοδευτικά ελαττώνεται στους κόλπους, την 
κολποκοιλιακή σύνδεση και το σύστημα Ηίβ-ΡιίΓίαι̂ ε. Η επικράτηση του 
φλεβοκομβικού ρυθμού στη φυσιολογική καρδιά οφείλεται σε δύο λόγους: Ο πρώτος 
είναι ότι οι λανθάνοντες βηματοδότες διεγείρονται από τα ερεθίσματα του 
φλεβοκόμβου πριν η διαστολική εκπόλωση τους φθάσει τον ουδό. Ένας πιο 
σημαντικός παράγων είναι, ότι η διαστολική εκπόλωση των λανθανόντων 
βηματοδοτών αναστέλλεται από τις επαναλαμβανόμενες διεγέρσεις από το
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φλεβόκομβο. Αυτή η αναστολή ονομάζεται καταστολή από υπερκέραση (overdrive 
suppression/59*.

Aoopeufec που ποοκαλούνται από Φυσιολογικό αυτοιιατισιιό
Μεταβολές στη συχνότητα της παραγωγής ερεθισμάτων από το φλεβόκομβο 

προκαλούμενες είτε από μεταβολές της δραστηριότητας του αυτόνομου νευρικού 
συστήματος είτε από νόσο του φλεβοκόμβου έχουν σαν αποτέλεσμα φλεβοκομβική 
βραδυκαρδία ή ταχυκαρδία.

Η έκτοπη βηματοδοτική δραστηριότητα γίνεται εμφανής μόνο όταν αρθεί η 
καταστολή από υπερκέραση. Αυτό μπορεί να συμβεί όταν ο φλεβοκομβικός ρυθμός 
μειωθεί σημαντικά χαμηλότερα από την ενδογενή συχνότητα του έκτοπου, ή όταν 
υπάρχει αποκλεισμός της αγωγής του ερεθίσματος. Υπάρχει μια ιεράρχηση στους 
ενδογενείς ρυθμούς από τους δευτερεύοντες βηματοδότες, με υψηλότερη συχνότητα 
στους κολπικούς και χαμηλότερη στο περιφερικό σύστημα Purkinje(60).

Έκτοπη βηματοδοτική δραστηριότητα μπορεί επίσης να παρουσιασθεί και με 
φυσιολογική παραγωγή και αγωγή του ερεθίσματος, όταν μια τοπική συμπαθητική 
διέγερση ενισχύσει την κλίση της διαστολικής εκπόλωσης δευτερευόντων ή 
τριτευόντων βηματοδοτών1·6̂ . Άλλοι μηχανισμοί που προκαλούν ενίσχυση του 
αυτοματισμού έκτοπων βηματοδοτών είναι η παρατεταμένη υποξία, ο τοξαοός 
δακτυλιδισμός(62), η υποκαλιαιμία (63), και η οξεία διάταση των μυοκαρδιακών 
κυττάρων(64). Η τελευταία φαίνεται πως προκαλείται μέσω ειδικών διαύλων ιόντων 
νατρίου που ενεργοποιούνται από τη διάταση. Τέτοιοι δίαυλοι έχουν περιγράφει για 
τους σκελετικούς μυς(65), φαίνεται όμως ότι παρόμοιοι δίαυλοι υπάρχουν και στο 
μυοκάρδιο(66), χωρίς πάντως να έχει διευκρινισθεί ο ρόλος τους στην 
αρρυθμιογένεση. Άλλοι συγγραφείς έχουν παρατηρήσει μη ειδικούς διαύλους ιόντων 
που ενεργοποιούνται με την οξεία διάταση και αναστέλλονται με γαδολίνιο*67*.

2.2.2.Παθολογικός Αυτοματισμός

Τα εργατικά κολπικά και κοιλιακά μυοκύτταρα δεν έχουν φυσιολογικά 
αυτόματη διαστολική εκπόλωση, ακόμη κι όταν δεν διεγερθούν από άλλα ερεθίσματα
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για μεγάλο διάστημα. Ωστόσο, όταν το διαμεμβρανικό δυναμικό ηρεμίας τους 
ελαττωθεί σημαντικά, κάτι που μπορεί να συμβεί σε ορισμένες παθολογικές 
καταστάσεις όπως η παρατεταμένη ισχαιμία, τα κύτταρα αυτά εμφανίζουν αυτόματη 
διαστολική εκπόλωση εμφανίζοντας τον αποκαλούμενο παθολογικό αυτοματισμό. Οι 
ίνες του Purkinje που σε φυσιολογικά επίπεδα διαμεμβρανικού δυναμικού ηρεμίας 
έχουν φυσιολογικό αυτοματισμό, σε μειωμένα επίπεδα έχουν επίσης και παθολογικό 
αυτοματισμό(68).

Μια σημαντική διαφορά μεταξύ φυσιολογικού και παθολογικού 
αυτοματισμού είναι ότι ο δεύτερος δεν υπόκειται σε υπερκέραση ρυθμού(69). Σαν 
αποτέλεσμα της μη καταστολής, ένα παθολογικό έκτοπο κέντρο μπορεί να διεγείρει 
την καρδιά ακόμη και μετά παροδική επιβράδυνση του φλεβοκόμβου ή μετά από μία 
περιστασιακή παύση. Ένας έκτοπος βηματοδότης με φυσιολογικό αυτοματισμό θα 
παρέμενε σιωπηρός κατά τη διάρκεια παροδικών φλεβοκομβικών παύσεων λόγω της 
καταστολής από υπερκέραση.

Περιληπτικά, οι αρρυθμίες που προκαλούνται από ενίσχυση του φυσιολογικού 
αυτοματισμού είναι η φλεβοκομβική ταχυκαρδία και μερικές ιδιοπαθείς κοιλιακές 
αρρυθμίες. Η πιο κοινή αρρυθμία, η κοιλιακή εκτακτοσυστολική αρρυθμία, οφείλεται 
συχνότερα σε φυσιολογικό αυτοματικό κέντρο στο σύστημα Purkinje, αλλά όλοι οι 
άλλοι μηχανισμοί αρρυθμιών μπορούν να προκαλέσουν έκτακτες κοιλιακές 
συστολές. Τέλος, ο φυσιολογικός αυτοματισμός είναι υπεύθυνος για τις συστολές 
διαφυγής που ακολουθούν τους αποκλεισμούς αγωγής

Ο παθολογικός αυτοματισμός μπορεί να είναι η αιτία αρκετών έκτοπων 
κολπικών και κοιλιακών ταχυκαρδιών και επιταχυσμένων κοιλιακών ρυθμών που 
συμβαίνουν τις πρώτες μέρες του εμφράγματος.

2.2.3.Πυροδοτούμενη δραστηριότητα

Ο όρος πυροδοτούμενη δραστηριότητα (70) αναφέρεται στις αρρυθμίες που 
προκαλούνται από μετεκπολώσεις, δηλαδή εκπολώσεις επαναληπτικές, που 
ακολουθούν την άνοδο ενός προηγούμενου δυναμικού ενεργείας. Οι μετεκπολώσεις 
που συμβαίνουν κατά τη διάρκεια της αναπόλωσης του προηγούμενου δυναμικού
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λέγονται πρώιμες, ενώ εκείνες που συμβαίνουν όταν η επαναπόλωση έχει 
ολοκληρωθεί λέγονται όψιμες μετεκπολώσεις. Ανάλογα με το μέγεθος του δυναμικού 
τους, οι μετεκπολώσεις μπορούν να μείνουν υποουδικές ή αντίθετα να φθάσουν τον 
ουδό ερεθίσματος και να προκαλέσουν ένα ή περισσότερα δυναμικά ενεργείας(71,72).

Αρρυθμίες που προκαλούνται από πρώιμες μετεκπολώσεις ευνοούνται από 
καταστάσεις που προκαλούν παράταση της διάρκειας του δυναμικού ενέργειας, όπως 
η βραδυκαρδία, η υποκαλιαιμία, αντιαρρυθμικά φάρμακα της ομάδας III και 
συγγενείς καταστάσεις με μακρό ΟΤ*73,74̂

Οι όψιμες μετεκπολώσεις ευνοούνται από ενδοκυττάρια υπερφόρτιση ιόντων 
ασβεστίου, όπως συμβαίνει σε ενίσχυση της αδρενεργικής δραστηριότητας, ισχαιμία, 
επαναιμάτωση και τοξικό δακτυλιδισμό(75,76,77).
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2.3.Διαταραχές αγωγής του ερεθίσματος

2.3.1.Μονοδρομικός αποκλεισμός και επανείσοδος

Φυσιολογικά, το ηλεκτρικό ερέθισμα παράγεται στο φλεβόκομβο και αφού 
εκπολώσει διαδοχικά το κολπικό και κοιλιακό μυοκάρδιο σταματά να επεκτείνεται 
γιατί περιβάλλεται από ανερέθιστο πλέον μυοκάρδιο. Σε ορισμένες παθολογικές 
καταστάσεις, το ερέθισμα μετά τη πλήρη εκπόλωση κόλπων και κοιλιών συνεχίζει τη 
διαδρομή του διεγείροντας εκ νέου το μυοκάρδιο μετά το τέλος της ανερέθιστης 
περιόδου του. Η επαναληπτική αυτή διέγερση ονομάζεται επανείσοδος του 
ερεθίσματος. Απαραίτητες συνθήκες για τη δημιουργία διέγερσης από επανείσοδο 
είναι η ύπαρξη μιας περιοχής μονοδρομικού αποκλεισμού στην πορεία του 
ηλεκτρικού ερεθίσματος και η δυνατότητα επέκτασής του από μια άλλη περιοχή με 
μειωμένη ταχύτητα αγωγής, ώστε επιστρέφοντας αντίδρομα από την οδό του 
μονοδρομικού αποκλεισμού, να συναντήσει την περιοχή εκκίνησης μετά το τέλος της 
ανερέθιστης περιόδου της. Ο μονοδρομικός αποκλεισμός προκαλείται είτε από 
τοπικές διαφορές της ανερέθιστης περιόδου Της μεμβράνης (78), ή από ανομοιογένεια 
στην εξάπλωση του ερεθίσματος^. Ο όρος διατεταγμένη επανείσοδος (ordered 
reentry) αναφέρεται σε ανατομικό ή λειτουργικό κύκλωμα επανεισόδου με σταθερή 
εντόπιση και μέγεθος, ενώ ο όρος τυχαία επανείσοδος (random reentry) περιλαμβάνει 
λειτουργικά κυκλώματα μεταβαλλόμενης εντόπισης και μεγέθους.

Αρρυθμίες που προκαλούνται από μηχανισμό επανεισόδου είναι οι αρρυθμίες 
των ασθενών με έκτοπα κολποκοιλιακά δεμάτια(80), η εμμένουσα κοιλιακή 
ταχυκαρδία και η κοιλιακή μαρμαρυγή σε ασθενείς με οξεία ισχαιμία ή επουλωμένο 
έμφραγμα(81,82), ο πτερυγισμός και η μαρμαρυγή των κόλπων(83,84,85), και η 
παροξυσμική υπερκοιλιακή ταχυκαρδία(86). Η ισχαιμική καρδιοπάθεια είναι το κατ’ 
εξοχήν υπόστρωμα για κοιλιακή ταχυκαρδία επανεισόδου και έχει αποτελέσει, λόγω 
αυτού, και το πρότυπο μελέτης της ΚΤ επανεισόδου σε οργανικό υπόστρωμα(19).

Οι ΚΤ της ισχαιμικής καρδιοπάθειας αποτελούν ένα φάσμα ταχυκαρδιών, που 
στο ένα άκρο του φάσματος είναι η σταθερή αιμοδυναμικά εμμένουσα μονόμορφη 
ΚΤ, ενώ στο άλλο άκρο η ΚΜ. Το υπόστρωμα του ενός άκρου, της σταθερής, 
εμμένουσας, μονόμορφης ΚΤ, εμφανίζεται στην εικόνα 1, όπου έχουμε ένα κύκλωμα 
επανεισόδου τύπου 8, με μία κεντρική ζώνη βραδείας αγωγής που εμφανίζει είσοδο- 
κεντρική περιοχή-έξοδο και εξωτερικές διαδρομές που χωρίζονται από την κεντρική
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ζώνη από ανερέθιστες περιοχές (χρώματος γκρι)(87). Το ερέθισμα αδυνατώντας να 
εκπολώσει τις ανερέθιστες περιοχές, καθώς και τη βραδεία ζώνη, περιβάλλει 
κυκλοτερώς όλη την περιοχή και εν συνεχεία βρίσκοντας διεγέρσιμη τη βραδεία ζώνη 
από το σημείο εισόδου, εκπολώνει αργά και αυτή, και συνεχίζει εξερχόμενο από το 
σημείο εξόδου της βραδείας ζώνης, εκπολώνοντας το υπόλοιπο μυοκάρδιο (χρονική 
σύμπτωση της άφιξης του ερεθίσματος στην έξοδο, με την αρχή του <3118, στην 

εικόνα 1(87)).

Εικόνα 1. Χρονική σύμπτωση της άφιξης του ερεθίσματος στην έξοδο, με την αρχή 
του

Outer Loop

Στην εικόνα 1(87) έχουμε ένα σκαρίφημα του μηχανισμού της επανεισόδου 
όπου το κρίσιμο συστατικό είναι η ζώνη βραδείας αγωγής (SCZ). Αλλα συστατικά 
του κυκλώματος είναι οι εξωτερικές οδοί (Outer Loop), οι εσωτερικές οδοί (Inner 
Loop) και οι αδιέξοδοι οδοί (E,C,H). Η ζώνη βραδείας αγωγής κατά τη διάρκεια της 
ταχυκαρδίας εμφανίζει μια είσοδο (SCZ Entrance), μια κεντρική περιοχή (15), και 
μια έξοδο, η οποία και καθορίζει τη μορφολογία και την έναρξη του QRS, κατά τη 
διάρκεια της ταχυκαρδίας.
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Οι περιοχές που είναι δυνατόν να εμφανίζουν τέτοιες ηλεκτροφυσιολογικές 
συμπεριφορές βρίσκονται στα όρια μεταξύ υγιούς και νεκρού ιστού, μετά από 
έμφραγμα μυοκαρδίου. Iστολογικές μελέτες με δείγματα από τις περιοχές αυτές 
δείχνουν απομονωμένες δέσμες ζώντων κυττάρων στα όρια του εμφράγματος, 
περιβαλλόμενες από δέσμες νεκρού ινώδους ιστού(88).

Το κύκλωμα της επανεισόδου μπορεί να είναι σταθερό, έως ανατομικό, αλλά 
και λειτουργικό, που απαιτεί δηλαδή και κάποιες άλλες συγκυρίες για την ανάπτυξη 
της ταχυκαρδίας, όπως η αύξηση του συμπαθητικού, παροδική ισχαιμία, αύξηση 
παροδική της τμηματικής τοιχωματικής τάσης, καταστάσεις δηλαδή που 
μεταβάλλουν τις ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες του μυοκαρδίου. Όσο πιο σταθερό, 
μόνιμο και ανεξάρτητο από άλλες επιδράσεις είναι το κύκλωμα, όσο δηλαδή πιο 
ανατομικά καθορισμένο είναι, τόσο πιο σταθερή, μονόμορφη και πανομοιότυπη 
εμφανίζεται η ταχυκαρδία. Απεναντίας όσο η εμφάνιση του κυκλώματος εξαρτάται 
από άλλους παράγοντες, τόσο πιο ασταθής είναι η ταχυκαρδία ως προς τη μορφή της 
και τη συχνότητα της και πιο εύκολα εκφυλίζεται σε κοιλιακή μαρμαρυγή.

Το υπόστρωμα της κοιλιακής μαρμαρυγής δεν είναι δυνατόν να καθορισθεί με 
ακρίβεια γιατί είναι πολυπαραγοντικό, δηλαδή μία σειρά παραγόντων (συνθηκών) 
πρέπει να συνυπάρξουν, με συγκεκριμένη αλλά άγνωστη και κάθε φορά διαφορετική 
διαδοχή, που απαιτείται η προσέγγιση μέσω της θεωρίας του χάους, για την εμφάνισή 
της. Η εικόνα 2(89) είναι μια προσέγγιση του υποστρώματος της ΚΜ με τους 
γνωστούς έως σήμερα παράγοντες-συνθήκες που ενέχονται στην ανάπτυξη της ΚΜ.



20

Εικόνα 2.Προσέγγιση του υποστρώματος της ΚΜ με τους γνωστούς έως σήμερα 
παράγοντες-συνθήκες που ενέχονται στην ανάπτυξη της ΚΜ(η προσέγγιση μέσω της 
θεωρίας του χάους)(89).

Οι διαφορές μεταξύ των δύο άκρων του φάσματος των κοιλιακών 
ταχοαρρυθμιών, της σταθερής μονόμορφης εμμένουσας κοιλιακής ταχυκαρδίας από 
τη μια μεριά και της κοιλιακής μαρμαρυγής από την άλλη, τόσο στο επίπεδο του 
ακριβούς υποστρώματος, όσο και στο μηχανισμό αυτό καθ’ αυτό της αρρυθμίας, 
δείχνουν ότι πρόκειται για δυό τελείως διαφορετικές οντότητες. Οι ενδιάμεσες 
μορφές, όπως η ασταθής μονόμορφη εμμένουσα ΚΤ, ο κοιλιακός πτερυγισμός και η 
πολύμορφη ΚΤ έχουν χαρακτηριστικά άλλοτε λιγότερα και άλλοτε περισσότερα από 
τα δυο άκρα, και κυρίως τη σταθερή, σχεδόν ανατομική επανείσοδο, του ενός και το 
πολυπαραγοντικό, απρόβλεπτο και τυχαίο του άλλου. Είναι χαρακτηριστικό ότι το 
φαινόμενο που εισάγει είτε την ΚΜ είτε την ΚΤ με συχνότητα 220σφ/λεπτό είναι το 
ίδιο, μια έκτακτη κοιλιακή συστολή, αναπληρωματική παύλα με κοιλιακή συστολή 
διαφυγής και II οη Τ έκτακτη που εισάγει την κοιλιακή ταχυαρρυθμία.
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2.4.Μικτές διαταραχές παραγωγής και μετάδοσης

2.4.1. Παρασυστολία

Ένας έκτοπος βηματοδότης είναι δυνατόν να προστατεύεται από την 
υπερκέραση ρυθμού του πρωτεύοντα βηματοδότη, αν περιβάλλεται από μια ζώνη 
κατεσταλμένου ιστού που έχει μερικά εκπολωθεί και προκαλεί αποκλεισμό εισόδου. 
Μέσα σ’ αυτή τη ζώνη της μειωμένης διεγερσιμότητας, η ένταση ενός 
φλεβοκομβικού ερεθίσματος ελαττώνεται σε τέτοιο βαθμό ώστε δεν μπορεί να 
φθάσει στις αυτοματικές ίνες. Οι ιδιότητες αυτής της ζώνης πρέπει να είναι 
ασύμμετρες, με την έννοια ότι η αγωγή προς τα έξω να είναι δυνατή, έστω και 
διαλείπουσα(90).

2.5. Μηχανοηλεκτρική σύζευξη

Όπως προαναφέρθηκε οι διαταραχές παραγωγής και μετάδοσης του 
ηλεκτρικού ερεθίσματος είναι οι δύο κύριοι γνωστοί μηχανισμοί αρρυθμιογένεσης. 
Τα τελευταία χρόνια στην προσπάθεια να εξηγηθεί γιατί ασθενείς με διατεταμένη 
καρδιά είναι πιο επιρρεπείς σε σοβαρές κοιλιακές αρρυθμίες, μελετήθηκε η επίδραση 
που μπορούν να έχουν μεταβολές της μηχανικής φόρτισης του μυοκαρδίου πάνω στις 
ηλεκτρικές ιδιότητες του και ο πιθανός ρόλος τους στην πρόκληση αρρυθμιών.

Είχε επισημανθεί πριν από αρκετές δεκαετίες ότι υπάρχει κάποια συσχέτιση 
μεταξύ μυοκαρδιακής διάτασης(91) ή αρτηριακής πίεσης(92) και κοιλιακών εκτάκτων 
συστολών, χωρίς όμως η σχέση αυτή να διερευνηθεί συστηματικά. Πιο πρόσφατα, 
μετά την παρατήρηση του 8ϊειιο1ι(93) σε απομονωμένες καρδιές βατράχων σύμφωνα 
με την οποία η διάρκεια του διαστήματος ζ)Τ είναι μεγαλύτερη κατά την ισομετρική 
συστολή σε σύγκριση με την ισοτονική, μια σειρά μελετών απέδειξαν τη λειτουργία 
ενός ανατροφοδοτικού μηχανισμού μεταξύ μυοκαρδιακής συστολής και ηλεκτρικής 
διέγερσης. Σήμερα, στον όρο ανάδραση σύσπασης-διέγερσης ή μηχανοηλεκτρική 
ζεύξη περιλαμβάνονται οι μεταβολές των ηλεκτροφυσιολογικών ιδιοτήτων του 
μυοκαρδίου που προκαλούνται από (ή ακολουθούν) μεταβολές της μηχανικής
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φόρτισης(94). Οι ηλεκτροφυσΐολογικές αυτές μεταβολές παρατηρήθηκαν αρχικά σε 
παρασκευάσματα μυοκαρδιακού ιστού(64’91), αργότερα σε απομονωμένες ακέραιες 
καρδιές(94,95,96) και στη συνέχεια in vivo, τόσο σε πειραματόζωα όσο και σε 
ανθρώπους(97,98).

Οι ηλεκτροφυσιολογικές παράμετροι που μελετήθηκαν περισσότερο είναι η 
διάρκεια της αναπόλωσης των κοιλιών εκφρασμένης είτε σαν μονοφασικό δυναμικό 
ενεργείας ή σαν ανερέθιστη περίοδος ή σαν ηλεκτροκαρδιογραφικό διάστημα QT. Η 
μηχανική φόρτιση του μυοκαρδίου είτε με τη μορφή της μυοκαρδιακής διάτασης ή με 
αύξηση της αρτηριακής πίεσης μεταβάλλει τη διάρκεια του δυναμικού ενεργείας 
σύμφωνα με τους περισσότερους ερευνητές, αν και υπάρχει ασυμφωνία για το είδος 
της μεταβολής (πίνακας 3).

nfvaicac 3. Επίδραση της μηχανικής φόρτισης στη διάρκεια της αναπόλωσης 
(ανερέθιστη περίοδος ή μονοφασικό δυναμικό ενεργείας ή διάστημα QT).(11)

Επιμήκυνση Χωρίς μεταβολή Βράχυνση

Benditt Dominguez Calkins

Coulshed Hansen Coulshed

Denardo Sideris Dean

Gomick Franz
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Yano Levine
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Yamashita
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Μια άλλη ηλεκτροφυσιολογική παράμετρος που έχει μελετηθεί (αν και σε 
πολύ μικρότερη έκταση) σε σχέση με τη μηχανική φόρτιση είναι η ταχύτητα αγωγής 
του ερεθίσματος. Όπως και για τη διάρκεια του δυναμικού ενεργείας, τα 
αποτελέσματα των διαφόρων μελετών δεν είναι ομόφωνα. Συγκεκριμένα, οι Reiter 
και συν.(99) δεν βρήκαν μεταβολή του χρόνου αγωγής προκαλώντας οξεία κοιλιακή 
διάταση σε απομονωμένες καρδιές κουνελιών, οι Spear και Moore(100) διατείνοντας 
τον απομονωμένο κοιλιακό μυ ποντικών προκάλεσαν μείωση της ταχύτητας αγωγής, 
ενώ αντίθετα, οι Dominguez και Fozzard(101) τεντώνοντας τις ίνες Purkinje 
προκάλεσαν αύξηση της ταχύτητας αγωγής.

Ο μηχανισμός με τον οποίο οι μεταβολές της μηχανικής φόρτισης προκαλούν 
αντίστοιχες ηλεκτροφυσιολογικές μεταβολές δεν είναι γνωστός. Η πιθανότερη 
ερμηνεία βασίζεται στη θεωρία των Hansen και συν.(67) σύμφωνα με την οποία στο 
μυοκάρδιο υπάρχουν δίαυλοι ιόντων που ενεργοποιούνται όταν οι μυοκαρδιακές ίνες 
διαταθούν παροδικά κατά την πρώιμη διαστολική περίοδο (stretch receptors). Η 
ενεργοποίηση των διαύλων αυτών προκαλεί αρρυθμίες με μηχανισμό που δεν έχει 
διευκρινισθεί, ενώ η δράση τους αναστέλλεται με γαδολίνιο. Το γαδολίνιο είναι 
ανταγωνιστής των διαύλων ασβεστίου, φαίνεται όμως ότι η ανασταλτική δράση του 
στους τασεο-ευαίσθητους διαύλους ασκείται με άλλο μηχανισμό δεδομένου ότι δεν 
παρατηρήθηκε ανάλογη δράση και στους άλλους γνωστούς ανταγωνιστές διαύλων 
ασβεστίου, τη νιφεδιπίνη και τη βεραπαμίλη. Παρ’ όλα αυτά ο ρόλος των ιόντων 
ασβεστίου στη μηχανοηλεκτρική σύζευξη πιστεύεται ότι είναι σημαντικός(102).

Η κλινική σημασία της μηχανοηλεκτρικής σύζευξης απέχει πολύ από το να 
θεωρηθεί ξεκαθαρισμένη. Η παθολογική κατάσταση στην οποία υπάρχουν ενδείξεις 
ότι η μηχανοηλεκτρική σύζευξη συμμετέχει στη πρόκληση κοιλιακών αρρυθμιών 
είναι η καρδιακή ανεπάρκεια είτε αυτή οφείλεται σε σφαιρική είτε σε τμηματική 
μείωση της κοιλιακής συσπαστικότητας. Πειραματικές εργασίες τόσο σε 
απομονωμένο καρδιακό μυ όσο και σε ακέραιη καρδιά έδειξαν ότι μεταβολές της 
μηχανικής φόρτισης του μυοκαρδίου ανάλογες με αυτές που παρατηρούνται στην 
καρδιακή ανεπάρκεια μεταβάλλουν τη διάρκεια του δυναμικού ενεργείας και 
προκαλούν μετεκπολώσεις. Πιο συγκεκριμένα, η κλιμακωτή διάταση του καρδιακού 
μυ βραχύνει το δυναμικό ενεργείας και προκαλεί αυτόματες μετεκπολώσεις 
αυξανόμενης έντασης μέχρι να εμφανιστεί αυτόματη δραστηριότητα(64’94103'107). 
Επίσης, η οξεία αύξηση του μεταφορτίου της αριστερής κοιλίας της καρδιάς χοίρων 
βραχύνει τη διάρκεια του δυναμικού ενεργείας(108), ενώ η απόφραξη της πνευμονικής
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αρτηρίας σκύλων προκαλεί μετεκπολώσεις που αυξάνονται προοδευτικά μέχρι τον 
ουδό πρόκλησης αυτόματων κοιλιακών εκτακτοσυστολών(107).

Όσον αφορά την ανθρώπινη καρδιά, η μείωση του μεταφορτίου με νιτρώδες 
αμύλιο σε υγιείς εθελοντές προκάλεσε παράταση του διαστήματος QT*109*, ενώ 
αντίθετα η αύξηση του μεταφορτίου της δεξιάς κοιλίας κατά τη διαδερμική 
βαλβιδοπλαστική της πνευμονικής προκαλεί βράχυνση του δυναμικού ενεργείας (97). 
Επίσης, μελέτη σε ασθενείς αποσυνδεόμενους από την εξωσωματική κυκλοφορία 
μετά από αορτοστεφανιαία παράκαμψη(98) έδειξε ισχυρή συσχέτιση μεταξύ της 
συστολικής αρτηριακής πίεσης και της διάρκειας του μονοφασικού δυναμικού 
ενεργείας της αριστερής κοιλίας. Όσο υψηλότερη η αρτηριακή πίεση τόσο βραχύτερη 
η διάρκεια του μονοφασικού δυναμικού ενεργείας και αντιστρόφως. Μεταγενέστερη 
μελέτη σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε διαγνωστικό καθετηριασμό για τον έλεγχο 
στεφανιαίας νόσου(110), έδειξε ότι μεταβολές της μηχανικής φόρτισης της καρδιάς με 
τη δοκιμασία Valsalva μεταβάλλουν τη διάρκεια του δυναμικού ενεργείας συχνά σε 
διαφορετική κατεύθυνση σε ασθενείς με τμηματική δυσκινησία συγκριτικά με 
ασθενείς με φυσιολογική συσπαστικότητα. Οι μεταβολές αυτές είναι μια δυνητική 
αρρυθμιογόνος αιτία προκαλώντας ηλεκτρική ανομοιογένεια του μυοκαρδίου κατά τη 
φάση της αναπόλωσης και ευνοώντας τη δημιουργία κυκλώματος επανεισόδου. Μια 
μελέτη στεφανιαίων ασθενών έδειξε ότι η παρουσία τμηματικών διαταραχών του 
μυοκαρδίου της αριστεράς κοιλίας, προδιαθέτει στην εμφάνιση κοιλιακών έκτοπων 
παλμών κατά τη διάρκεια αύξησης της συστολικής αορτικής πίεσης, πιθανά λόγω 
ηλεκτροφυσιολογικής και μηχανικής ανομοιογένειας(111).
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3° 
ΣΧΕΣΗ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ ΠΙΕΣΗΣ ΚΑΙ ΚΟΙΛΙΑΚΩΝ 

ΑΡΡΥΘΜΙΩΝ(Π2)

Η μελέτη Framingham το 1969 έδειξε ότι υπερτασικοί ασθενείς με 
ηλεκτροκαρδιογραφική εικόνα υπερτροφίας της αριστερής κοιλίας έχουν 
πολλαπλάσιο κίνδυνο αιφνίδιου θανάτου συγκριτικά με ασθενείς με ανάλογη αύξηση 
της αρτηριακής πίεσης χωρίς υπερτροφία(113). Μεταγενέστερες μελέτες έδειξαν 
υψηλή συχνότητα συμπλόκων κοιλιακών αρρυθμιών σε ασθενείς με τα 
χαρακτηριστικά αυτά(114,Π5). Ενδιαφέρουσα εξαίρεση στο ομόφωνο σχεδόν 
συμπέρασμα ότι η κοιλιακή υπερτροφία ευνοεί την ανάπτυξη κοιλιακών αρρυθμιών 
αποτέλεσε η μελέτη των James και Jones σε υπερτασικά και νορμοτασικά 
ποντίκια(116). Τα αποτελέσματα της μελέτης αυτής έδειξαν ότι η υπερτροφία της 
αριστερής κοιλίας προστατεύει το μυοκάρδιο από την ανάπτυξη κοιλιακών 
αρρυθμιών που προκαλούνται από οξεία αύξηση της αρτηριακής πίεσης, όταν τα 
επίπεδα των ηλεκτρολυτών του πλάσματος είναι φυσιολογικά. Αντίθετα, όταν το 
κάλιο και το μαγνήσιο είναι χαμηλά, η υπερτροφία αυξάνει σημαντικά την επιρρέπεια 
του κοιλιακού μυοκαρδίου για την ανάπτυξη αρρυθμιών. Οι μηχανισμοί με τους 
οποίους η κοιλιακή υπερτροφία ευνοεί την ανάπτυξη κοιλιακών αρρυθμιών δεν είναι 
γνωστοί, ορισμένοι όμως παράγοντες που συνοδεύουν την υπερτροφία είναι δυνητικά 
αρρυθμιογόνοι. Συγκεκριμένα η πάχυνση των μυοϊνιδίων και η διάμεση ίνωση που 
ανευρίσκονται συχνά στην ιστολογική εξέταση δημιουργούν συνθήκες κατάλληλες 
για τη ανάπτυξη αρρυθμιών από επανείσοδο, ενώ η ελάττωση της στεφανιαίας 
εφεδρείας που προκαλεί η υπερτροφία και η επακόλουθη μυοκαρδιακή ισχαιμία 
ευνοούν την ανάπτυξη αρρυθμιών τόσο με μηχανισμό επανεισόδου όσο και με 
αύξηση του αυτοματισμού. Τέλος, οι ηλεκτρολυτικές διαταραχές που συνοδεύουν 
συχνά τη λήψη διουρητικών φαρμάκων είναι ένας ακόμη γνωστός αρρυθμιογόνος 
παράγοντας(117), αν και αυτό αμφισβητείται από αρκετούς ερευνητές(η8’119,120).

Μια διαφορετική θεώρηση της σχέσης αρτηριακής πίεσης και κοιλιακών 
αρρυθμιών περιλαμβάνει την επίδραση της οξείας αύξησης της πίεσης στην έκτοπη 
κοιλιακή δραστηριότητα του κοιλιακού μυοκαρδίου. Το 1985 η ερευνητική ομάδα 
της Θεραπευτικής Κλινικής του Νοσοκομείου Αλεξάνδρα πειραματιζόμενη σε
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φυσιολογικούς αναισθητοποιη μένους σκύλους έδειξε ότι η οξεία αύξηση της 
αρτηριακής πίεσης με μηχανικά ή φαρμακευτικά μέσα προκαλεί έκτοπη κοιλιακή 
δραστηριότητα*8,9*. Η δραστηριότητα αυτή συνίσταται αρχικά σε έκτακτες κοιλιακές 
συστολές με μακρύ συζευκτικό διάστημα, ενώ σε υψηλότερα επίπεδα αρτηριακής 
πίεσης προκαλείται κοιλιακή ταχυκαρδία με σχετικά βραδεία συχνότητα. Στην 
αντίθετη κατεύθυνση, η μείωση της αρτηριακής πίεσης μείωσε και τελικά ανέστειλε 
την έκτοπη δραστηριότητα που προκλήθηκε είτε με αύξηση της πίεσης ή με 
απολίνωση στεφανιαίας αρτηρίας(121,122*. Η ίδια ερευνητική ομάδα προκαλώντας 
μηχανική στένωση της αορτής σε πειραματόζωα έδειξε ότι η αρρυθμιογόνος 
επίδραση της πίεσης δεν οφείλεται σε αντανακλαστικό μηχανισμό που ενεργοποιείται 
από την αύξηση της αορτικής πίεσης, αλλά ασκείται στο μυοκάρδιο της αριστερής 
κοιλίας(122). Ανάλογη αρρυθμιογόνος επίδραση της αύξησης της ενδοκοιλιακής 
πίεσης αποδείχθηκε και για τη δεξιά κοιλία κατά τη διάρκεια διαδερμικής 
βαλβιδοπλαστικής της πνευμονικής βαλβίδας*123*. Η φάση του καρδιακού κύκλου 
κατά την οποία η αύξηση της πίεσης δρα αρρυθμιογόνα όπως δείχθηκε με 
πειραματικές μελέτες είναι η συστολική*122*, αν και ηλεκτροφυσιολογικές μεταβολές 
έχουν προκληθεί τόσο κατά τη συστολική όσο και κατά τη διαστολική φόρτιση των 
κοιλιών. Ο μηχανισμός με τον οποίο η αύξηση της πίεσης προκαλεί αρρυθμίες δεν 
είναι γνωστός. Είναι πιθανό ότι οι αρρυθμίες αυτές είναι εκδήλωση του φαινομένου 
της μηχανοηλεκτρικής σύζευξης που ενεργοποιείται άμεσα με τη φόρτιση πίεσης της 
αριστερής κοιλίας και όχι μέσω αύξησης του προφορτίου*124*. Πάντως, φαίνεται ότι οι 
αρρυθμίες αυτές δεν οφείλονται σε μυοκαρδιακή ισχαιμία δεδομένου ότι η 
στεφανιαία ροή ήταν μεγάλη κατά τη διάρκεια αρρυθμιών που προκλήθηκαν με 
τεχνητή στένωση αορτής σε πειραματόζωα*121*. Η αναστολή με προπρανολόλη των β- 
αδρενεργικών υποδοχέων σε πειραματόζωα δεν ανέστειλε αλλά περιόρισε την 
εμφάνιση κοιλιακών αρρυθμιών με την αύξηση της αρτηριακής πίεσης*125*. Η 
επίδραση αυτή ήταν τόσο έμμεση (περιορίζοντας το βαθμό αύξησης της αρτηριακής 
πίεσης) όσο και άμεση, αφού μειώθηκε ο αριθμός των κοιλιακών εκτακτοσυστολών 
για κάθε επίπεδο αρτηριακής πίεσης. Η δράση της προπρανολόλης θεωρήθηκε από 
τους ερευνητές σαν μη ειδική αντιαρρυθμική και όχι σαν ένδειξη αδρενεργικού 
μηχανισμού των αρρυθμιών, δεδομένου ότι η δόση του φαρμάκου ήταν αρκετή για 
πλήρη συμπαθητική αναστολή και θα αναμενόταν πλήρης καταστολή αδρενεργικής 
αιτιολογίας αρρυθμιών. Μια ενδιαφέρουσα παρατήρηση σε σχέση με τις κοιλιακές 
αρρυθμίες που προκαλούνται από την οξεία αύξηση της αρτηριακής πίεσης είναι ότι



27

η τελευταία αυξάνει τον ουδό πρόκλησης κοιλιακής μαρμαρυγής, πιθανώς μέσω 
αντανακλαστικής μείωσης του τόνου του συμπαθήτικού(126).

Η κλινική σημασία των αρρυθμιών που προκαλούνται από αύξηση της 
αρτηριακής πίεσης δεν είναι γνωστή. Λίγες είναι οι κλινικές μελέτες που 
ασχολήθηκαν με τις κοιλιακές αρρυθμίες αυτού του μηχανισμού ενώ δεν υπάρχουν 
μελέτες σε ασθενείς με υψηλό κίνδυνο κοιλιακών αρρυθμιών και αιφνίδιου θανάτου, 
όπως οι ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια και οι ασθενείς με στεφανιαία νόσο. Οι 
Σιδερής και συν. μελέτησαν την επίδραση των οξειών μεταβολών της αρτηριακής 
πίεσης σε 24 ασθενείς (10). Έντεκα (Π) από τους ασθενείς της μελέτης είχαν ήδη 
έκτακτες κοιλιακές συστολές που ελαττώθηκαν σημαντικά μετά από μείωση της 
αρτηριακής πίεσης με ενδοφλέβια χορήγηση νιτροπρωσσικσύ νατρίου. Οι υπόλοιποι 
13 ασθενείς της μελέτης (χωρίς έκτοπη κοιλιακή δραστηριότητα κατά τη βασική 
εξέταση) υποβλήθηκαν σε ενδοφλέβια έγχυση μεταραμινόλης μέχρις ότου η 
συστολική πίεση ανήλθε σε 200mmHg ή εμφανιζόταν οποιαδήποτε έκτοπη κοιλιακή 
δραστηριότητα. Δώδεκα από τους ασθενείς εμφάνισαν τουλάχιστον μία έκτακτη 
κοιλιακή συστολή, ενώ ο αριθμός των έκτοπων κοιλιακών συμπλεγμάτων ήταν 
μεγαλύτερος στους ασθενείς με ιστορικό οργανικής καρδιοπάθειας ή προκάρδιων 
παλμών. Η ίδια ομάδα ερευνητών μελέτησε τη σχέση αρτηριακής πίεσης και 
κοιλιακών αρρυθμιών σε ασθενείς με ιστορικό έκτακτων κοιλιακών συστολών, 
χρησιμοποιώντας 24ωρη συνεχή ταυτόχρονη περιπατητική (Holter) καταγραφή του 
καρδιακού ρυθμού και της αρτηριακής πίεσης(127). Οι ερευνητές συμπέραναν ότι 
αυτόματες αυξήσεις της αρτηριακής πίεσης συχνά συνοδεύονται από αύξηση των 
εκτάκτων συστολών που τείνουν να συνεχίζονται παρά τη μείωση της πίεσης. Επίσης, 
ότι η αντιϋπερτασική θεραπεία μπορεί να μειώσει τη συχνότητα των εκτάκτων 
συστολών, συμπέρασμα που ενισχύθηκε και από άλλη εργασία της ίδιας ερευνητικής 
ομάδας(128).
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4° 
ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΟ STRESS ΚΑΙ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑ ΝΟΣΟΣ

4.1.Γενικά

Ο όρος οξειδωτικό stress χρησιμοποιείται όλο και περισσότερο τα τελευταία 
χρόνια για να περιγράψει την επιβλαβή επίδραση μορίων με οξειδοαναγωγικές 
ιδιότητες στα διάφορα βιολογικά συστήματα. Όσον αφορά στο καρδιαγγειακό 
σύστημα, το οξειδωτικό stress κατέχει σημαντική θέση στη διαδικασία της 
αθηροσκλήρυνσης και στην παθογένεια της ισχαιμικής καρδιοπάθειας και της 
καρδιακής ανεπάρκειας(129).

4.2.0ρισμός του οξειδωτικού stress

Ο όρος οξειδωτικό stress αναφέρεται στην υπερβολική παραγωγή δυνητικά 
βλαβερών μορίων, τα οποία παράγονται στα πλαίσια των οξειδοαναγωγικών 

αντιδράσεων του μεταβολισμού των κυττάρων [Εικόνα 3(143)]. Τα τελευταία 

χρόνια ο όρος οξειδωτικό stress είναι συνυφασμένος με την αυξημένη παραγωγή 
ελεύθερων ριζών οξυγόνου.

Επίσης μια άλλη προσέγγιση του οξειδωτικού stress είναι αυτή που το συνδέει 
με τα προϊόντα της αντίδρασης του 0 {  με άλλα μόρια, ως επί το πλείστον διάφορες 
ρίζες όπως το ανιόν του υδροξυλίου (HCT ), το ανιόν του νιτρικού οξέος (NCV) κ.α. 
Έτσι, είναι κατανοητό ότι ο όρος οξειδωτικό stress δεν αναφέρεται σε μια υπέρ το 
δέον οξειδωτική κατάσταση του οργανισμού. Έχει όμως συνδεθεί με την 
πραγμάτωση διαφόρων οξειδοαναγωγικών αντιδράσεων οι οποίες οδηγούν στο 
σχηματισμό μεγάλων ποσοτήτων ουσιών δυνητικά καταστροφικών για τα κύτταρα.
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ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΟ STRESS ΚΑΙ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑ ΝΟΣΟΣ

4.1.Γενικά

Ο όρος οξειδωτικό stress χρησιμοποιείται όλο και περισσότερο τα τελευταία 
χρόνια για να περιγράψει την επιβλαβή επίδραση μορίων με οξειδοαναγωγικές 
ιδιότητες στα διάφορα βιολογικά συστήματα. Όσον αφορά στο καρδιαγγειακό 
σύστημα, το οξειδωτικό stress κατέχει σημαντική θέση στη διαδικασία της 
αθηροσκλήρυνσης και στην παθογένεια της ισχαιμικής καρδιοπάθειας και της 
καρδιακής ανεπάρκειας(1291

4.2,Ορισμός του οξειδωτικού stress

Ο όρος οξειδωηκό stress αναφέρεται στην υπερβολική παραγωγή δυνητικά 
βλαβερών μορίων, τα οποία παράγονται στα πλαίσια των οξειδοαναγωγικών 

αντιδράσεων του μεταβολισμού των κυττάρων [Εικόνα 3(143)]. Τα τελευταία 

χρόνια ο όρος οξειδωτικό stress είναι συνυφασμένος με την αυξημένη παραγωγή 
ελεύθερων ριζών οξυγόνου.

Επίσης μια άλλη προσέγγιση του οξειδωτικού stress είναι αυτή που το συνδέει 
με τα προϊόντα της αντίδρασης του Ο2 ' με άλλα μόρια, ως επί το πλείστσν διάφορες 
ρίζες όπως το ανιόν του υδροξυλίου (ΗΟ'), το ανιόν του νιτρικού οξέος (Ν03 ) κ.α. 
Έτσι, είναι κατανοητό ότι ο όρος οξειδωτικό stress δεν αναφέρεται σε μια υπέρ το 
δέον οξειδωτική κατάσταση του οργανισμού. Έχει όμως συνδεθεί με την 
πραγμάτωση διαφόρων οξειδοαναγωγικών αντιδράσεων οι οποίες οδηγούν στο 
σχηματισμό μεγάλων ποσοτήτων ουσιών δυνητικά καταστροφικών για τα κύτταρα.
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4.3. Οξειδωτικό stress και αθη ροσκλή ρυνση

Οι μηχανισμοί μέσω των οποίων to οξειδωτικό stress προάγει τη διαδικασία 
της αθηροσκλήρυνσης είναι:
Α) Η ελάττωση της βιοδιαθεσιμότητας του NO 
Β) Η οξείδωση της LDL χοληστερόλης
Γ) Η άμεση τοξική δράση επί των κυτταρικών μεμβρανών και των οργανυλίων των 
κυττάρων
Δ) Η προαγωγή της φλεγμονής

Υπάρχει σήμερα πληθώρα ερευνητικών δεδομένων που συνδέουν το 
οξειδωτικό stress με τους παράγοντες κινδύνου της στεφανιαίας νόσου.

Εικόνα 3.Η αλληλουχία των οξειδοαναγωγικών αντιδράσεων οι οποίες προκαλούνται 
από το οξειδωτικό stress(143).

GSH GSSG
Οξειδωτικό

στρες

NADP NADPH



31

4.4. Οξειδωτικό stress και παράγοντες κινδύνου για στεφανιαία νόσο

Η υπερβολική παραγωγή ριζών οξυγόνου φαίνεται να εμπλέκεται στην 
ενδοθηλιακή δυσλειτουργία η οποία παρατηρείται σε διάφορες παθήσεις ή 
καταστάσεις που παραδοσιακά θεωρούνται κλασσικοί παράγοντες κινδύνου για 
στεφανιαία νόσο, όπως η υπερχοληστερολαιμία, η υπέρταση και ο σακχαρώδης 
διαβήτης.

Έχει παρατηρηθεί ότι υψηλά επίπεδα χοληστερόλης στα πειραματόζωα 
αυξάνουν τη δραστηριότητα του ένζυμου οξειδάση της ξανθίνης, και κατ’ επέκταση 
την παραγωγή ριζών οξυγόνου. Η κατάσταση αυτή αναστρέφεται με την διόρθωση 
της υπερχοληστερολαιμίας(130). Η αυξημένη αυτή παραγωγή ριζών οξυγόνου δεν 
παρατηρείται αν αφαιρεθεί το αγγειακό ενδοθήλιο. Το γεγονός αυτό υποδηλώνει 
σαφώς την ενδοθηλιακή προέλευση των ανιόντων του υπεροξειδίου στην 
υπερχοληστερολαιμία. Με βάση τα δεδομένα αυτά οι ερευνητές πιστεύουν ότι στα 
πρώιμα στάδια της αθηροσκλήρυνσης τα ενδοθηλιακά κύτταρα αποτελούν το βασικό 
τόπο παραγωγής ανιόντων υπεροξειδίου. Σε πιο προχωρημένα στάδια της 
αθηροσκλήρυνσης, φαίνεται ότι άλλα κύτταρα όπως τα μακροφάγα και οι λείες 
μυϊκές ίνες, αποτελούν το βασικό τόπο παραγωγής ριζών οξυγόνου(131). Εξάλλου, 
τμήματα του μορίου της οξειδωμένης LDL όπως η λυσοφωσφατιδυλοχολίνη 
διεγείροντας την πρωτεϊνική κινάση C, αυξάνουν την παραγωγή ριζών οξυγόνου από 
όλο το αγγειακό τοίχωμα*131). Στον αντίποδα των απόψεων, σε μια σημαντική έρευνα 
οι Peterson και συν.(132) έδειξαν ότι παρά την αύξηση του οξειδωτικού stress κατά την 
υπερχοληστερολαιμία, η παραγωγή NO αυξάνεται. Οι ερευνητές αυτοί μελέτησαν το 
μηχανισμό των μεταβολών της δρασηκότητας της eNO συνθετάσης, η οποία 
βρίσκεται εντός κυστιδίων του κυτταροπλάσματος, των λεγομένων καβεολίων. Τα 
κυστίδια αυτά είναι πλούσια σε σφιγγομυελίνη, χοληστερόλη και μια πολύ σημαντική 
πρωτεΐνη την καβεολίνη η οποία συνδέεται με την eNO συνθετάση. Η παραγωγή NO 
εξαρτάται από τον βαθμό σύνδεσης της eNO συνθετάσης με την καβεολίνη. Κατά την 
υπερχοληστερολαιμία, διαπιστώθηκε ότι αυξάνεται η σύνδεση της καβεολίνης με την 
eNO συνθετάση, ενώ το οξειδωτικό stress βρέθηκε να ελαττώνει τη σύνδεση αυτή. 
Στη μελέτη αυτή καταδείχτηκε για πρώτη φορά ότι το οξειδωτικό stress αναστέλλει 
το σχηματισμό της καβεολίνης ενώ διασπά Kat τη σύνδεση της eNO συνθετάσης με 
την καβεολίνη. Η αύξηση της παραγωγής NO κατά την υπερχοληστερολαιμία
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αποδόθηκε από τους ερευνητές στην υπερίσχυση του μηχανισμού της αύξησης της 
σύνδεσης της ΝΟ συνθετάσης με την καβεολίνη.

Έχει αποδειχθεί σε πολλές μελέτες ότι η αύξηση της αρτηριακής πίεσης 
σχετίζεται με την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία η οποία βελτιώνεται στους 
υπερτασικούς ασθενείς τόσο με βραχυπρόθεσμη(133) όσο και με μακροπρόθεσμη 
χορήγηση βιταμίνης C(134). Ο μηχανισμός είναι και εδώ η κατανάλωση του ΝΟ από 
την αυξημένη παραγωγή ριζών οξυγόνου. Κάποιοι ερευνητές όμως διαπίστωσαν ότι η 
υπέρταση σε κάποια πειραματόζωα συνδεόταν με την ελαττωμένη παραγωγή ΝΟ η 
οποία οφειλόταν σε ελαττωμένη έκφραση και δραστηριότητα του ένζυμου 
γουανιλοκυκλάση, το οποίο εμπλέκεται στη διαδικασία παραγωγής ΝΟ(,35).

Όσον αφορά στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία η οποία παρατηρείται στο 
σακχαρώδη διαβήτη, φαίνεται ότι συνδέεται με αυξημένη παράγωγη ριζών οξυγόνου 
από το αγγειακό ενδοθήλιο καθότι η χορήγηση SOD σε υπεργλυκαιμικά 
πειραματόζωα, βελτιώνει την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία(131,136,137). Εξάλλου, 
αυξημένες συγκεντρώσεις γλυκόζης οδηγούν σε αύξηση των επιπέδων της 
οξειδωμένης LDL μέσω αύξησης του επιπέδου των ριζών οξυγόνου(138,139). Πάντως, η 
βασική πηγή παραγωγής των ριζών οξυγόνου στους διαβητικούς δεν έχει απολύτως 
διευκρινισθεί. Μια μελέτη φαίνεται να θεωρεί πολύ σημαντικό το σύστημα της 
NADH οξειδάσης(140).
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5°
ΕΛΕΥΘΕΡΕΣ ΡΙΖΕΣ

5.1.Γεηκά(141)

Άτομα ή μόρια μ* ένα ασύζευκτο ηλεκτρόνιο στην εξωτερική στιβάδα τους 
ονομάζονται ελεύθερες ρίζες. Η κατάσταση αυτή είναι συνήθως ασταθής και υπάρχει 
τάση είτε ν’ αποβληθεί το μονό ηλεκτρόνιο ή να προσληφθεί άλλο ένα, ώστε να 
αποτελέσουν τα δύο ένα ζεύγος. Υπενθυμίζεται ότι η απόδοση ηλεκτρονίων 
ονομάζεται οξείδωση, ενώ η πρόσληψή τους αναγωγή. Η τάση αυτή των ελεύθερων 
ριζών ν’ αποδίδουν ή να προσλαμβάνουν ηλεκτρόνια, να οξειδώνονται δηλαδή 
(ανάγοντας κάποιο άλλο άτομο ή μόριο) ή να ανάγονται (οξειδώνοντας δηλαδή 
κάποιο άλλο άτομο ή μόριο) κάνει συνήθως πολύ δραστικές τις ελεύθερες ρίζες, 
έτοιμες να ενωθούν με άλλα άτομα ή μόρια. Κανονικά το άτομο του υδρογόνου έχει 
ένα τέτοιο ασύζευκτο ηλεκτρόνιο στην εξωτερική του στιβάδα. Γι’ αυτό το υδρογόνο, 
τείνοντας να παραχωρήσει το ηλεκτρόνιο στους γείτονές του, είναι ισχυρή αναγωγική 
ουσία.
Ένα μόριο οξυγόνου παίρνει κανονικά 4 ηλεκτρόνια (από το υδρογόνο) και γίνεται 

νερό [Εικόνα 4(141)].

+2Η2

©2 + 4β' -► 2Η20

■Ηβ'I ΚυτοχραψΗο) οξαδόση ψ
Ο2 +ε" Ο2'’ +β" Ο2Η2 +β* ΟΗ" +β" ΗζΟ

Ανιόν Υπεροξείδιο Ρίζα
σουπεροξειδίου υδρογόνου υδροξυλίου

€ΆΤ

Εικόνα 4. Κανονική και βαθμιαία (με παραγωγή δραστικών μορφών) αναγωγή του
02 σε Η20. 800= δισμουτάση σουπεροξειδίου. ΟΤ= γλουταθειόνη. ΟΑΤ= 
καταλάση(141).
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Η αντίδραση αυτή στον οργανισμό γίνεται τελικά με τη δράση της κυτοχρωμικής 
οξειδάσης . Είναι όμως ενδεχόμενο τα 4 ηλεκτρόνια να προσλαμβάνονται βαθμιαία, 
ένα-ένα, δημιουργώντας ενδιάμεσες ενώσεις που μερικές τους είναι ελεύθερες ρίζες. 
Αυτές είναι το ανιόν του σουπεροξειδίου, το υπεροξείδιο του υδρογόνου (που δεν 
είναι ελεύθερη ρίζα) και η ρίζα υδροξυλίου. Οι ελεύθερες ρίζες συμβολίζονται με μια 
κουκίδα. Οι ενδιάμεσες αυτές ενώσεις είναι πολύ δραστικές οξειδωτικές ουσίες και 
γι’ αυτό δεν παραμένουν για πολύ. Η πιο δραστική (και πιο τοξική γι’ αυτό) είναι η 
ρίζα υδροξυλίου ΟΗ'. Περίπου 98% του οξυγόνου ανάγεται σε νερό και περί τα 2% 
γίνεται ενδιάμεση μορφή. Αυτές οι ενδιάμεσες μορφές έχουν ονομασθεί δραστικές 
μορφές οξυγόνου (reactive oxygen species). Ο Πίνακας 4 δείχνει μερικές από αυτές.

Πίνακας 4: Δραστικές μορφές οξυγόνου

ο2 Ανιόν σουπεροξειδίου

η ο 2· Ρίζα υδροΦηεροξειδίου

η2ο2 Υπεροξείδιο υδρογόνου

O ff Ρίζα υδροξυλίου

RO Ρίζα αλκοξειδίου
ROO Ρίζα υπεροξειδίου

ROOH Οργανικό υδροπεροξείδιο

ο3 Όζον
HOC1 Υποχλωριώδες οξύ

ν ο 2 Διοξείδιο του αζώτου
NO Μονοξείδιο του αζώτου

Παράγοντες που αυξάνουν την παραγωγή δραστικών μορφών οξυγόνου είναι 
η υπεριώδης και ιονίζουσα ακτινοβολία, η φαγοκυττάρωση, τα παράγωγα του 
αραχιδονικού οξέος, όπως οι προσταγλανδίνες, η θρομβοξάνη, η λευκοτριένη και η 
προστακυκλίνη, φάρμακα, όπως η δοξορουβικίνη και η ακεταμινοφαίνη, η ισχαιμία- 

επαναιμάτωση κλπ.
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Ένας σημαντικός τρόπος παραγωγής ελεύθερων ριζών είναι με την παρουσία 
μετάλλων(142). Σύμφωνα με την αντίδραση Habo* Weiss, δύο σχετικά ήπιες δραστικές 
μορφές οξυγόνου, το υπεροξείδιο του υδρογόνου και το ανιόν σουπεροξειδίου 
παράγουν την πολύ τοξική ρίζα υδροξυλίου μαζί με ένα ιόν υδροξυλίου και μοριακό 
οξυγόνο. Η αντίδραση αυτή όμως δεν γίνεται εύκολα. Η παρουσία ελάχιστης 
ποσότητας ενός μετάλλου όμως, σιδήρου ή χαλκού, καταλύει αυτή την αντίδραση, 
καθώς ένα άτομο του μετάλλου προσλαμβάνει ένα ηλεκτρόνιο και, μαζί με 
υπεροξείδιο του υδρογόνου, παράγει ένα υδροξύλιο και μια ρίζα υδροξυλίου. Στη 
συνέχεια το μέταλλο αποδίδει το ηλεκτρόνιο σε ένα ανιόν σουπεροξειδίου 

μετατρέποντάς το σε μοριακό οξυγόνο και είναι έτοιμο να ξαναπροσλάβει νέο 

ηλεκτρόνιο συνεχίζοντας έτσι την αντίδραση (αντίδραση Fenton).

Me" + Η20 2 -> Me n+l + ΟΗ + OH Fenton 

Me n+1 + Q ,->  Me11 + O, 

H20 2 + 0 2 ‘ ->OH +OH + 0 2 Haber Weiss

Ο τερματισμός των ελεύθερων ριζών μπορεί να γίνει με δύο τρόπους: Είτε μια 
ρίζα συναντά μιαν άλλη ρίζα και τα δύο μονά ηλεκτρόνιά τους γίνονται ζεύγος ή η 
μια ρίζα μεταβιβάζει το μονήρες ηλεκτρόνιό της σε μιαν άλλη ουσία. Η αρχική ρίζα 
παύει να είναι ρίζα, γίνεται όμως η νέα ουσία ρίζα κι έτσι αρχίζει μια αλυσιδωτή 
αντίδραση. Ο πρώτος τρόπος είναι σπάνιος, γιατί οι ελεύθερες ρίζες είναι τόσο 
δυσεύρετες (αφού ζουν για πολύ λίγο και η συγκέντρωσή τους είναι έτσι χαμηλή) που 
οι πιθανότητες να συναντήσει η μια την άλλη είναι μικρές. Ο δεύτερος τρόπος είναι ο 
πιο συχνός. Ενδέχεται η νέα ρίζα που θα παραλάβει το μόνο ηλεκτρόνιο να είναι πιο 
σταθερή από την αρχική κι έτσι γίνεται κατά κάποιον τρόπο εξουδετέρωση της 

δραστικής ουσίας.

A + Β-> ΑΒ 

A + Q  -»  A  + Q·
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Αντιοξειδωτικές ουσίες (ή οξυγονο-καθαριστές) θεωρούνται εκείνες που 
εξουδετερώνουν τις δραστικές μορφές οξυγόνου. Η δισμουτάση του σουπεροξειδίου 
(SOD), η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης (GT) και η καταλάση (CAT) επιταχύνουν 
την πρόσληψη των ηλεκτρονίων από το οξυγόνο για να σχηματισθεί ύδωρ, 
παρακάμπτοντας τα στάδια των πολύ τοξικών ριζών. Άλλοι οξυγονοκαθαριστές είναι 
η Ν-ακετυλοκυστεΐνη, διάφορες βιταμίνες (ή παράγωγά τους), όπως το ασκορβικό 
οξύ (βιταμίνη C), η α-τοκοφερόλη και η β-καροτένη, η αλλοπουρινόλη, η 
δεσφερριοξαμίνη κλπ. Για την τελευταία θα γίνει ιδιαίτερη μνεία παρακάτω. Η 
χολερυθρίνη θεωρείται επίσης δραστικός οξυγονοκαθαριστής.

Οι δραστικές μορφές οξυγόνου διαδραματίζουν σημαντικό φυσιολογικό ρόλο, 
κυρίως για την άμυνα του οργανισμού. Τα ενεργοποιημένα φαγοκύτταρα με την 
οξειδάση NADPH που προάγει την παραγωγή δραστικών μορφών οξυγόνου, 
μπορούν να φονεύουν μικρόβια. Εξάλλου με τις δραστικές μορφές οξυγόνου 
ελέγχεται η έκφραση γονιδίων που οδηγούν σε διαφοροποίηση, πολλαπλασιασμό ή 
απόπτωση. Έτσι, με φυσιολογικές δραστικές μορφές οξυγόνου, αν ένα κύτταρο 
εκτραπεί από το ρόλο του, προτίμάται να αποπέσει μάλλον παρά να γίνει καρκίνος. Η 
περίσσεια ωστόσο ελεύθερων ριζών οξυγόνου προκαλεί ιστική βλάβη. Οι ιστικές 
βλάβες που ενδιαφέρουν τον καρδιολόγο αφορούν στην οξείδωση της LDL που 
θεωρείται ότι αποτελεί την απαρχή της αθηροσκληρυντικής βλάβης και η βλάβη κατά 
την επαναιμάτωση μετά από μια περίοδο ισχαιμίας(143).

5.2.Ελεύθερες ρίζες και η σημασία τους στο Σύνδρομο Ισχαιμίας-
Επαναιμάτωσης

Η πιο σημαντική ίσως από τις ιστικές βλάβες που ενδεχομένως μπορούν να 
προκληθούν από τις δραστικές μορφές οξυγόνου είναι εκείνη από επαναιμάτωση 
μετά από μια περίοδο ισχαιμίας. Το μυοκάρδιο παίρνει την ενέργειά του κυρίως από 
τα λίπη. Τα λίπη διαφέρουν από τους υδατάνθρακες κυρίως στο ότι για κάθε άτομο 
άνθρακα που υπάρχει στο μόριό τους τα λίπη έχουν περισσότερα υδρογόνα, ενώ οι 
υδατάνθρακες περισσότερα οξυγόνα. Έτσι η καύση των λιπών απαιτεί περισσότερο 
οξυγόνο από την καύση των υδατανθράκων. Αν υπάρξει ισχαιμία και ένδεια 
οξυγόνου, η πρώτη φυσικά αντίδραση του μυοκαρδιακού κυττάρου είναι να εκτρέψει 
το μεταβολισμό από τα λίπη που απαιτούν πολύ οξυγόνο προς τους υδατάνθρακες. Ο
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μεταβολισμός των υδατανθράκων έχει ένα σημαντικό σταθμό, το γαλακτικό οξύ 

[Εικόνα 5(141)]. Η διάσπαση των υδατανθράκων ως αυτό το σημείο γίνεται χωρίς να

χρησιμοποιηθεί οξυγόνο. Η ενέργεια που ελευθερώνεται είναι σχετικά λίγη. Μετά το 
στάδιο του γαλακτικού οξέος, εφόσον υπάρχει οξυγόνο, προχωρεί ο καταβολισμός 
των υδατανθράκων, ώσπου να μεταβληθούν σε (Χ>2 και Η2Ο. Τώρα ελευθερώνεται 
μεγάλη ποσότητα ενέργειας που χρησιμεύει στην αποκατάσταση όσων ουσιών είχαν 
διασπασθεί κατά την αναερόβια φάση, στην ανταλλαγή ιόντων με πορεία αντίθετη 
προς τη διαφορά συγκεντρώσεων τους και στη μυοκαρδιακή συστολή. Η βλάβη που 
θα προκύψει επομένως, αν συμβεί ισχαιμία, θα αφορά σε 3 τομείς: Μη 
αντικατάσταση των ενώσεων που καταναλώθηκαν κατά την αναερόβια φάση και 
τελικά νέκρωση, αρρυθμίες από τη διαταραχή των ιόντων και μείωση της 
συσταλτικής ικανότητας του μυοκαρδίου.

Εικόνα 5. Σχηματική παράσταση αναερόβιου και αερόβιου μεταβολισμού(141).

Υδατάνθρακες Λίπη

Ο μόνος λογικός τρόπος να αποτραπεί η βλάβη από ισχαιμία είναι φυσικά να 
αποκατασταθεί η αιμάτωση του μυοκαρδίου. Και σ’ αυτό το σημείο εμφανίζεται το 
«παράδοξο του οξυγόνου». Η επαναιμάτωση έπειτα από κάποια ώρα (περί τα 20-60 
λεπτά) ισχαιμίας όχι μόνο δεν αποκαθιστά τις βλάβες, αλλά και, αρχικά τουλάχιστον, 
τις επιτείνει. Οι βλάβες από επαναιμάτωση είναι κυρίως: νέκρωση, αρρυθμίες, 
πρόσκαιρη, αναστρέψιμη μείωση της συσπαστικότητας (απόπληκτο -βίιιηηαΐ- 
μυοκάρδιο) και το φαινόμενο της μη επαναρροής, που θεωρείται ότι προκύπτει από

Γλυκός

Γαλακτικό οξύ

Αηοκρτάοτοοη 

Ανταλλαγή ιόνκβν 

Συστολή μυοκαρδίου

ΟΟζ+ Η ιΟ
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επίδραση της επαναιμάτωσης στο ενδοθήλιο και αφορά στη μη αποκατάσταση της 
ροής, μολονότι το αγγείο έχει καταστεί βατό.

Δύο είναι κυρίως, οι θεωρίες πού προσπαθούν να ερμηνεύσουν τις βλάβες 
κατά την επαναιμάτωση μετά από ισχαιμία, η θεωρία των «δραστικών μορφών 
οξυγόνου» και η θεωρία του «παραδόξου του ασβεστίου». Οι δύο θεωρίες όμως θα 
πρέπει να κατανοηθούν ως συμπληρωματικές μάλλον παρά ανταγωνιστικές. Ο κύριος 
παράγοντας που αυξάνει τη συσπαστικότητα του μυοκαρδίου είναι το ασβέστιο. 
Ωστόσο, κατά την επαναιμάτωση το κυτταρόπλασμα είναι υπερπλήρες από ασβέστιο, 
αλλά η συσπαστικότητα είναι μειωμένη. Αυτό είναι το παράδοξο του ασβεστίου.

Οι ενδείξεις ότι οι δραστικές μορφές οξυγόνου συμμετέχουν στο μηχανισμό 
της βλάβης από επαναιμάτωση είναι κυρίως οι ακόλουθες: Πρώτο, οι δραστικές 
μορφές οξυγόνου είναι πολύ δύσκολο να επισημανθούν, γιατί ακριβώς λόγω της 
μεγάλης δραστικότητάς τους εξαφανίζονται πολύ γρήγορα. Με υψηλή τεχνολογία 
όμως, όπως με συντονισμό στροφορμής ηλεκτρονίων (ESR-electron spin resonance) 
καταδείχθηκε η παρουσία δραστικών μορφών οξυγόνου σε καρδιές αμέσως μετά 
επαναιμάτωση(144). Δεύτερο, συστήματα που είναι γνωστό ότι αυξάνουν τις δραστικές 
μορφές οξυγόνου προκαλούν βλάβη(145) και μάλιστα αυτή η βλάβη είναι όμοια με 
εκείνην που εμφανίζεται κατά την επαναιμάτωση(146). Τρίτο, η γένεση δραστικών 
μορφών οξυγόνου συσχετίζεται αντίστροφα προς την αποκατάσταση της λειτουργίας 
(με πιθανή εξαίρεση τις καρδιακές αρρυθμίες)(147148). Τέλος, διάφορα αντιοξειδωτικά 
ενδέχεται να προλαμβάνουν ή να μετριάζουν τη βλάβη από επαναιμάτωση(148). 
Τονίζεται, ωστόσο, ότι όλα τα παραπάνω αποτελούν έμμεσες ενδείξεις και όχι 
αποδείξεις για την αιτιολογική σχέση δραστικών μορφών οξυγόνου και βλάβης από 
επαναιμάτωση. Η παρουσία δηλαδή δραστικών μορφών οξυγόνου δεν αποκλείεται να 
αποτελεί απλώς επιφαινόμενο.

Υπάρχουν διάφορες θεωρίες που προσπαθούν να ερμηνεύσουν τις βιοχημικές 
διαδικασίες που σχετίζονται με την παραγωγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου και τη 
βλάβη από επαναιμάτωση. Μια ελκυστική θεωρία είναι της οξειδάσης-αναγωγάσης 
της ξανθίνης(149). Η αδενοσίνη είναι ένας μεταβολίτης που ενώνεται με ένα, δύο ή 
τρία άτομα φωσφόρου για να σχηματίσει τη μονο-, δι- και τρι-, φωσφορική 
αδενοσίνη (AMP, ADP, ΑΤΡ, αντίστοιχα), ενώσεις που όσο πιο πολλά άτομα 

φωσφόρου περιέχουν τόσο πιο πλούσιες είναι σε ενέργεια [Εικόνα 6(141)].
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Εικόνα 6. Σχηματική παράσταση μεταβολισμού αδενοσίνης με παρουσία και 
απουσία 0 2

+ 0 2

Αδενοσίνη

ΑΤΡ

Ξανθίνη

X-D

+ 02

Ουρικό οίμ

Ουρικό α̂ ΰι +

Κατά την αναερόβια φάση του μεταβολισμού οι φωσφορικές ενώσεις της αδενοσίνης 
διασπώνται ελευθερώνοντας αδενοσίνη και προσφέροντας ενέργεια. Κατά την 
αερόβια φάση οι φωσφορικές ενώσεις της αδενοσίνης αποκαθίστανται απορροφώντας 
ενέργεια από την καύση του γαλακτικού οξέος. Αν δεν υπάρχει οξυγόνο, η αδενοσίνη 
περισσεύει και μετατρέπεται σε ξανθίνη. Η τελευταία θα οξειδωθεί τελικά σε ουρικό 
οξύ που θα αποβληθεί με τα ούρα. Η οξείδωση της αδενοσίνης γίνεται είτε με 
πρόσληψη οξυγόνου, αν υπάρχει οξυγόνο διαθέσιμο, ή με αφαίρεση υδρογόνου. Το 
αντίστοιχο ένζυμο, σε παρουσία οξυγόνου δρα σαν ξανθινοξειδάση, και σε απουσία 
οξυγόνου σαν ξανθιν-αφυδρογονάση. Στην περίπτωση που υπάρχει οξυγόνο, μαζί με 
το ουρικό οξύ παράγεται και μια δραστική μορφή οξυγόνου, το ανιόν 
σουπεροξειδίου. Σύμφωνα με τη θεωρία της ξανθίνης λοιπόν, στη φάση της ισχαιμίας 
του μυοκαρδίου υπερπαράγεται αδενοσίνη, «ου δεν επαναχρησιμοποιείται για να 
παράγει ΑΤΡ ακριβώς επειδή δεν υπάρχει οξυγόνο. Αν η ισχαιμία διατηρείται, η 
αδενοσίνη θα εξελιχθεί τελικά σε ουρικό οξύ και το μυοκάρδιο θα υποφέρει από την 
ανεπάρκεια της ΑΤΡ. Αν όμως αρθεί η ισχαιμία, η περίσσεια αδενοσίνης, με την 
προσφορά του οξυγόνου πάλι θα εξελιχθεί σε ουρικό οξύ, αλλά και με παραγωγή 
δραστικών μορφών οξυγόνου, που θά επιτείνουν τη βλάβη. Η αληθοφανής αυτή 
θεωρία κατέπεσε, για το ανθρώπινο μυοκάρδιο τουλάχιστον, καθώς βρέθηκε ότι 
ξανθιν-οξειδάση δεν υπάρχει στο ανθρώπινο μυοκάρδιο. Δεν αποκλείεται, ωστόσο, 
να έχει εφαρμογή αυτή η θεωρία για τη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου μετά από 
ισχαιμία-επαναιμάτωση.
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Μια άλλη υπόθεση που σχετίζει τις ελεύθερες ρίζες με τη βλάβη από 
επαναιμάτωση στηρίζεται στη δράση των ουδετερόφιλων λευκοκυττάρων. Τα 
ευαισθητοποιημένα ουδετερόφιλα ενεργοποιούν το ένζυμο NADPH που γεννά Ο2 

και Η20 2. Η υπόθεση αυτή ενισχύεται από το γεγονός ότι αν αποκλεισθεί η 
πρόσφυση των ουδετεροφίλων στην ισχαιμική περιοχή ή αν εκπλυθούν τα 
ουδετερόφιλα κατά την επαναιμάτωση, μειώνεται η έκταση του εμφράγματος(150).

Μια άλλη υπόθεση είναι η μιτοχονδρ ιακή. Τα μιτοχόνδρια είναι το 
εργαστήριο όπου τελούνται κυρίως οι καύσεις του κυττάρου. Εκεί λοιπόν θα 
παρατηρηθούν πιο έντονα οι βιοχημικές όψεις της ισχαιμίας και επαναιμάτωσης. 
Θεωρείται ότι κατά την ισχαιμία/επαναιμάτωση βλάπτεται η αλυσίδα μεταφοράς 
ηλεκτρονίων και παράγονται δραστικές μορφές οξυγόνου που διαρρέουν προς το 
κυτταρόπλασμα. Παράλληλα βλάπτεται και ο μεταβολισμός του ασβεστίου(151).

Οι θεωρίες του ασβεστίου και των ελεύθερων ριζών είναι συμπληρωματικές 
μάλλον, σύμφωνα με τα παραπάνω, παρά (ανταγωνιστικές. Οι δραστικές μορφές 
οξυγόνου οδηγούν σε υπερφόρτιση του κυτταροπλάσματος με Ca με ποικίλους 
μηχανισμούς, όπως με επηρεασμό της μεταφοράς Ca διαμέσου του 
σαρκοπλασματικού δικτύου και της κυτταρικής μεμβράνης, με βλάβη της 
οξειδωτικής φωσφορυλίωσης στα μιτοχόνδρια και με μη αναστρεπτή αναστολή της 
αναερόβιας γλυκόλυσης. Αλλά και η υπερφόρτιση του κυτταροπλάσματος με Ca 
προκαλεί τη γένεση δραστικών μορφών οξυγόνου προξενώντας βλάβη στην αλυσίδα 
μεταφοράς ηλεκτρονίων και ενεργοποιώντας Ca-εξάρτητες πρωτεάσες που 
δραστηριοποιούν την ξανθιν-οξειδάση.

Από τις εκδηλώσεις της ισχαιμίας/επαναιμάτωσης οι αρρυθμίες παίρνουν 
τυπικά τη μορφή κοιλιακής ταχυκαρδίας ή μαρμαρυγής ή επιταχυμένου ιδιοκοιλιακού 
ρυθμού(152). Οι αιτίες αυτών των αρρυθμιών δεν είναι σαφείς. Αποδίδονται σε 
υπερφόρτιση με Ca ή σε διέγερση των αδρενεργικών υποδοχέων, σε διαταραχές του 
α-1-αδρενεργικού συστήματος ή σε διαταραχές του μεταβολισμού των λιπιδίων.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6° 
ΧΡΗΣΗ ΤΩΝ ΒΙΤΑΜΙΝΩΝ ΣΤΙΣ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΕΣ 

ΠΑΘΗΣΕΙΣ

5.1.Γενικά

Το οξειδωτικό stress, όπως αναφέρθηκε παραπάνω, φαίνεται να εμπλέκεται 
στην παθογένεση της αθηροσκλήρυνσης, της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, της 
παθολογικής συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, της καρδιακής ανεπάρκειας, καθώς 
επίσης και σε μια ποικιλία άλλων καταστάσεων που επηρεάζουν την εξέλιξη των 
καρδιαγγειακών παθήσεων(153). Ο πιο σοβαρός ρόλος του οξειδωτικού stress στο 
καρδιαγγειακό σύστημα αναφέρεται στην εμπλοκή του στην παθογένεση της 
αθηροσκλήρυνσης.

Είναι σήμερα γνωστό ότι κάτω από φυσιολογικές συνθήκες ένας μεγάλος 
αριθμός αντιοξειδωτικών συντίθεται στο εσωτερικό του ανθρωπίνου σώματος ή 
λαμβάνεται με τις τροφές. Όλα αυτά τα αντιοξειδωτικά συνθέτουν το αντιοξειδωτικό 
«αμυντικό» σύστημα με το οποίο ο οργανισμός προστατεύεται από τις βλάβες που 
προκαλούν οι ελεύθερες ρίζες(154).

Τα αντιοξειδωτικά διακρίνονται σε τρεις κυρίως κατηγορίες(154): 
α) Στις αντιοξειδωτικές πρωτεΐνες που δεσμεύουν ιόντα μετάλλων, μειώνοντας με 
αυτό τον τρόπο την παραγωγή ελευθέρων υδροξυλοριζών (π.χ. η τρανσφερρίνη για τα 
ιόντα σιδήρου, η σερουλοπλασμίνη και η αλβσυμίνη για τα ιόντα χαλκού κ.ά.)

β) Ενδοκυττάρια αντιοξειδωτικά ένζυμα όπως η υπεροξειδική δισμουτάση, η 
καταλάση και η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης, των οποίων η αντιοξειδωτική 
δράση είναι σεληνιο-εξάρτητη. Τα ένζυμα αυτά είναι υπεύθυνα για την προστασία 
των κυττάρων από τις ενδοκυττάρια παραγόμενες ελεύθερες ρίζες που προκύπτουν 
από τον κυτταρικό μεταβολισμό.

γ) Εξωκυττάριες αντιοξειδωτικές ουσίες όπως η α-τοκοφερόλη, η β-καροτίνη, η 
βιταμίνη C και άλλες. Αυτά τα μόρια παίζουν σημαντικό ρόλο στην πρόληψη της 
αθηροσκλήρυνσης, αφού προστατεύουν τις λιποπρωτεϊνες από την οξειδωτική
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τροποποίηση στον εξωκυττάριο χώρο, παρεμβαίνοντας έτσι ευεργετικά στο 
σημανηκό αυτό βήμα της παθοφυσιολογίας της αθηρογένεσης.

Πέρα από αυτά τα φυσικά αντιοξειδωτικά, υπάρχει και ένας μεγάλος αριθμός 
φαρμακευτικών αντιοξειδωτικών ουσιών που χρησιμοποιούνται στην κλινική 
πράξη(155). Τέτοια είναι η Ν-ακετυλο-κυστεΐνη, η γλουταθειόνη, η Ν-μερκαπτο- 
προπιονυλ-γλυκίνη, η καπτοπρίλη, η αλλοπουρινόλη, η προβουκόλη, κάποια 
λαζαροειδή (π.χ. U-74006F, U-78517F), η υπεροξειδική δισμουτάση και τα μιμητικά 
της τα φλαβονοειδή, όπως η εργοθειονίνη και πολλά άλλα. Τα πιο σημαντικά 
αντιοξειδωτικά σκευάσματα στην πρόληψη των καρδιαγγειακών παθήσεων είναι 
αυτά της βιταμίνης Ε και βιταμίνης C.

5.2. Βιταμίνη C (ασκορβικό οξύ)

Η βιταμίνη C είναι το κυριότερο φυσικό υδατοδιαλυτό αντιοξειδωτικά^54̂. 
Δρα ως η πρώτη γραμμή άμυνας απέναντι στο οξειδωτικό stress στο ανθρώπινο 
σώμα. Όταν ένα μόριο βιταμίνης C εξουδετερώσει μια ελεύθερη ρίζα μεταπίπτει στην 
οξειδωμένη της μορφή, ενώ μετατρέπεται και πάλι στην αντιοξειδωτική της μορφή με 
τη δράση του ένζυμου γλουταθειόνη(156).

Η ικανότητα σύνθεσης βιταμίνης C έχει χαθεί κατά την διάρκεια της εξέλιξης 
από έναν μικρό αριθμό ανώτερων θηλαστικών, όπως ο άνθρωπος και ο πίθηκος. Αυτή 

Τ\ ιδιομορ^ο. ο^όλεται στην μχ\ \πιαρξϊ\ στο γενετικό υλικό ανπών των ειδών ενός 

ενζύμου απαραίτητου για την σύνθεση του ασκορβικού οξέος από την γλυκόζη. Τα 
είδη αυτά, συνεπώς, εξαρτώνται από την εξωγενή λήψη αυτής της βιταμίνης μέσω 

της τροφής.
Το ασκορβικό οξύ είναι απαραίτητο σαν συμπαράγοντας σε αρκετές 

υδροξυλάσες, ειδικότερα στις υδροξυλάσες της λυσίνης και της προλίνης (περιέχουν 
σίδηρο στο ενεργό τους κέντρο) και την υδροξυλάση της ντοπαμίνης (περιέχει 
χαλκό). Ο ρόλος του ασκορβικού σ’ αυτές τις υδροξυλάσες, έγκειται στην ικανότητά 
του να διατηρεί τα μέταλλα στο ενεργό κέντρο των ενζύμων στην ανηγμένη τους 
μορφή, η οποία είναι απαραίτητη για τις υδροξυλιώσεις. Η ικανότητα του 
ασκορβικού να ανάγει Fem σε Fen παίζει σοβαρό ρόλο στην πρόσληψη των ιόντων 
σιδήρου, καθώς και την απελευθέρωσή τους από την φερριτίνη. Πρόσφατες μελέτες
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έχουν, επίσης, δείξει ότι το ασκορβικό οξύ είναι ο πιο αποτελεσματικός φυσιολογικός 
παράγοντας για την επαναγωγή φερρυλικών αιμοπρωτεϊνών (π.χ. μυοσφαιρίνη και 
αιμοσφαιρίνη με σθένος Fe4+ και ελεύθερες ρίζες στο μόριο της σφαιρίνης) και κατά 
συνέπεια ικανός να προστατεύσει τα κυτταρικά συστατικά από τα ισχυρά αυτά 
οξειδωτικά.

Επιπλέον, το ασκορβικό μπορεί να υποβοηθήσει την απομάκρυνση δραστικών 
μορφών οξυγόνου in vivo με μια σειρά μηχανισμούς. Αντιδρά απ’ ευθείας με (V , 
ΗΟί , OH', HOC1 (σημαντικό στις χρόνιες φλεγμονές) όπως επίσης και με 
σουλφυδρυλικές ρίζες (-S'). Παίζει πρωτεύοντα ρόλο στην επιδιόρθωση οργανικών 
ελευθέρων ριζών, οι οποίες δημιουργσύνται από ιονίζουσες ακτινοβολίες, και 
συνεπώς, η παρουσία του είναι σημαντική για τον περιορισμό των επιπτώσεων. 
Τέλος, είναι αποτελεσματικός εκκαθαριστής του μονήρους οξυγόνου, τουλάχιστον in 
vitro.

Την αποφασιστική σημασία του ασκορβικού στην αντιοξειδωτική άμυνα 
έχουν δείξει πειράματα, στα οποία το ασκορβικό απομακρύνθηκε από το πλάσμα του 
αίματος. Μετά από αυτό τα λιπίδια του πλάσματος έγιναν εξαιρετικά ευπρόσβλητα σε 
υπεροξείδωση. Αντίθετα, όταν απομακρύνθηκαν οι άλλοι αντιοξειδωτικοί 
παράγοντες του πλάσματος αλλά παρέμεινε το ασκορβικό, τα λιπίδια έμειναν 
ανέπαφα. Το συμπέρασμα από αυτά τα πειράματα, είναι ότι το ασκορβικό αποτελεί 
την πρώτη γραμμή άμυνας εναντίον των ελευθέρων ριζών στο υδατοδιαλυτό 
μέρος.

Μεγάλο ενδιαφέρον έχει επικεντρωθεί τα τελευταία χρόνια στην ικανότητα 
του ασκορβικού να επαναγεννά την α-τοκοφερόλη (βιταμίνη Ε) από την μορφή της 

ελεύθερης ρίζας [Εικόνα 7(143)]. Η βασική συνιστώσα της βιταμίνης Ε, η α- 

τοκοφερόλη, θεωρείται σήμερα ως το πιο κατάλληλο αντιοξειδωτικό για την 
προστασία της LDL από τις ελεύθερες ρίζες*158*. Πέραν από το σημαντικό 
αντιοξειδωτικό ρόλο που η βιταμίνη Ε διαθέτει για την πρόληψη της 
αθηροσκλήρυνσης, η βιταμίνη αυτή εμπλέκεται και σε άλλα σημεία στην παθογένεια 
της πάθησης αυτής (Πίνακας 5)
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Πίνακας 5
Οι παρεμβάσεις της βιταμίνης Ε στην παθοφυσιολογία της 
αθηροσκλήρυνσης

Στόχος Λειτουργία
LDL
Ενδοθηλιακά και άλλα 
κύτταρα

Ενδοθήλιο
Ενδοθήλιο

Λεία μυϊκά κύτταρα 
Αιμοπετάλια

Ουδετερόφιλα

Μονοκύτταρα

Ανηοξειδωτική δράση 
Επηρεάζει την απελευθέρωση του 
αραχιδονικού και την παραγωγή και 
δραστικότητα των προσταγλανδινών 
Αναστέλλει την κυτταρική προσκόλληση 
Προστατεύει το ΝΟ και την εξαρτώμενη 
από τα ενδοθηλιακά κύτταρα 
αγγειοκινητικότητα 
Αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό τους 
Αναστέλλει τη συσσώρευση και 
προσκόλλησή τους
Ελαττώνει την αποβολή λευκοτριενίων στα 
ούρα
Ελαττώνει την προσκόλληση, ελαττώνει 
την παραγωγή οξειδωτικών και τροποποιεί 
την παραγωγή των κυτοκινών

Τα μέχρι τώρα δεδομένα από μεγάλες κλινικές μελέτες, αποδεικνύουν ότι η βιταμίνη 
Ε αποτελεί ένα σημαντικό παράγοντα στην πρόληψη των καρδιαγγειακών παθήσεων.

Εικόνα 7.Αναγέννηση της βιταμίνης Ε μέσω αναγωγής της ελεύθερης ρίζας της από 
το ασκορβικό(143).

LOO' /- a-TocOH y» Ελεύθερη ριζα 
Ασκορβικου

LOOH a - TocO' Ασκορβικο
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Η σχηματιζόμενη ρίζα του ασκορβικσύ (ημιδεϋδροασκορβικό, Asc) μπορεί να 
σχηματίσει εκ νέου ασκορβικό (Asc) είτε ενζυμικά (αναγωγάση της ρίζας του 
ημιδεϋδροασκορβικού) είτε με μία διαναλογική αντίδραση (disproportionation 
reaction).

Asc‘ + Asc' —> Asc + DHAsc

Το δεϋδροασκορβικό (DHAsc) είναι ασταθές και διασπάται με μία πολύπλοκη 
ακολουθία αντιδράσεων σε οξαλικό και θρεονικό οξύ. Πρέπει να σημειωθεί όμως ότι 
υπάρχουν στα ζωικά κύτταρα ενζυμικοί μηχανισμοί ικανοί για την επαναγωγή τόσο 
της ημιδεϋδροασκορβικής ρίζας όσο και του δεϋδροασκορβικού. Με την απόδοση 
ενός ηλεκτρονίου από το ασκορβικό οξύ δημιουργείται η ημιδεΰδροασκορβική ρίζα η 
οποία στην συνέχεια με επιπλέον οξείδωση ενός ηλεκτρονίου σχηματίζει το 

δεϋδροασκορβικό(157) [Εικόνα 8(143*].
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Εικόνα 8. Οξειδοαναγωγικές τροποποιήσεις του μορίου του ασκορβικού οξέος(143).

Ασκορβικο 
Οξυ

Οξείδωση
le

Η2ΟΗ
Ελεύθερη 
Ριζα 
Ασκορβικού

Οξείδωση 
le“

Ο  H ^ C I f c O H

OH

It \\ Η
Ω _____ Q ___

Δευδροασκορβικο
-Q & ü ____ _______________
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Οι βιταμίνες Ε και C είναι οι πιο καλά μελετημένες αντιοξειδωτικές βιταμίνες 
σε σχέση με την ενδοθηλιακή λειτουργία. Η βιταμίνη C έχει βρεθεί ότι βελτιώνει την 
ενδοθηλι-εξάρτητη αγγειοδιαστολή της βραχιονίου αρτηρίας σε ασθενείς με 
διαβήτη(159), σε καπνιστές(160\  σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο(161,Ι62) και σε 
υπερτασικούς(163,164).

θεωρητικά, η συμπληρωματική χορήγηση βιταμίνης C θα μπορούσε να 
είναι ευεργετική στις καρόιαγγειακές παθήσεις στις οποίες το οξειδωτικό stress 
παίζει σημαντικό ρόλο. Κλινικές όμως μελέτες που έχουν γίνει τα τελευταία χρόνια 
έχουν δώσει αντιφατικά αποτελέσματα, έτσι ο ακριβής ρόλος της βιταμίνης αυτής 
στην πρόληψη της στεφανιαίας νόσου παραμένει άγνωστος.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7° 
ΑΕΣΜΕΥΤΕΣ ΜΕΤΑΛΛΩΝ

7.1.Γενικά

Συμπληρωματικά με την ύπαρξη της πλειάδας των αντιοξειδωτικών ενζύμων, 
οι οργανισμοί φαίνεται ότι διαθέτουν και ένα άλλο μηχανισμό αντίστασης εναντίον 
των βλαπτικών δράσεων των δραστικών μορφών οξυγόνου. Αυτός ο μηχανισμός 
συνίσταται στην δέσμευση ελεύθερων ιόντων μετάλλων (π.χ. Fe και Cu) καθώς και 
ελεύθερης αίμης ή αιμοσφαιρίνης, ούτως ώστε να αναστέλλουν την συμβολή τους σε 
αντιδράσεις, οι οποίες προκαλούν την δημιουργία ελεύθερων ριζών π.χ. (αντίδραση 
Fenton και δημιουργία φερρυλικών μορφών).

Η ικανότητα των ιόντων σιδήρου (Fe) και χαλκού (Cu) ν ’ αλλάζουν την 
οξειδοαναγωγική τους κατάσταση, τους προσδίδει από την μια πλευρά μια 
προνομιακή θέση στην ζώσα ύλη, αλλά από την άλλη τα καθιστά πιθανές τοξικές 
εστίες. Και ναι μεν, όταν τα ιόντα αυτά αποτελούν προσθετικές ομάδες πρωτεϊνών, η 
δραστικότητά τους ελέγχεται από την πρωτεΐνη, όταν όμως είναι ελεύθερα ή 
συνδέονται μη εξειδικευμένα με μικρού μοριακού βάρους ενώσεις, είναι δυνατόν να 
είναι τοξικά(165).

7.2.Φυσιολογικοί δεσμευτές.

Η γλυκοπρωτεΐνη τρανσφερίνη (1.2-2.0 mg/ml στον ορό του αίματος) έχει την 
ικανότητα να δεσμεύει ιόντα Fe+3 για την μεταφορά και την απόδοσή τους στα 
κύτταρα. Ταυτόχρονα καθιστά αυτά τα ιόντα ανίκανα να συμμετέχουν στην 
«μεταλοκαταλυόμενη αντίδραση Haber-Weiss» (βλέπε σελ.34) συνεισφέροντας στην 
αντιοξειδωτική ικανότητα του οργανισμού. Ένα ποσοστό 30% από τις θέσεις 
δέσμευσης ιόντων σιδήρου είναι κατειλημμένες ενώ οι υπόλοιπες είναι διαθέσιμες για 
την δέσμευση κάθε νέου ιόντος σιδήρου το οποίο για κάθε λόγο θα μπορούσε να 
απελευθερωθεί στο πλάσμα. Η συγκέντρωση ελεύθερου Fe+3 παρουσία
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αποτρανσφερίνης είναι κάτω από ΙΟ'12 Μ, μη ικανή να προκαλέσει βλάβες μέσω της 
δημιουργίας ριζών του υδροξυλίου.

Η σερουλοπλασμίνη έχει την ικανότητα να δεσμεύει ιόντα χαλκού και έχει 
θεωρηθεί ότι αποτελεί τον φυσιολογικό αναστολέα της λιπιδιακής υπεροξείδωσης. 
Επίσης, έχει την ικανότητα να μετατρέπει τον Ρε+2 σε Ρε+3 δια μέσου μεταφοράς 
ηλεκτρονίων. Κατά τον ίδιο τρόπο ελέγχονται τα ενδοκυττάρια επίπεδα των 
ελευθέρων ιόντων σιδήρου από την φερριτίνη. Η πρωτεΐνη αυτή αποτελείται από 24 
όμοιες υπομονάδες οι οποίες σχηματίζουν μία κοιλότητα στην οποία μπορούν να 
αποθηκευτούν 4.500 ιόντα Ρε+3. Στους ενδοκυττάριους δεσμευτές πρέπει να 
προσθέσουμε και τα αδιάλυτα αποθέματα αιμοσιδηρίνης, τα οποία μπορούν να 
ανέλθουν σε υψηλές τιμές σε όργανα αποθήκευσης, όπως για παράδειγμα το ήπαρ.

Η λακτοφερίνη, η οποία δεσμεύει ιόντα σιδήρου υπάρχει στο γάλα και 
εκλύεται, επίσης, και από τα ουδετερόφιλα φαγοκύτταρα, πιθανώς, για να 
εξουδετερώσει την διάχυση των βλαπτικών επιδράσεων των δραστικών μορφών 
οξυγόνου σε παραπλήσιους υγιείς ιστούς(165).

7.3.Απτοβφαιρίνη και αιμοπεξίνη

Οι πρωτεΐνες απτοσφαιρίνη και αιμοπεξίνη βρίσκονται στο πλάσμα και 
δεσμεύουν επιλεκτικά ελεύθερη αιμοσφαιρίνη και αίμη αντίστοιχα. Με τον τρόπο 
αυτό αποτρέπουν την οξείδωση της αίμης και τη δημιουργία ανώτερων μορφών 
οξείδωσης, όπως την φερρυλική μορφή (Ρε44 =0), οι οποίες μπορούν να προσβάλουν 
τα κυτταρικά συστήματα με την ίδια ευκολία περίπου, που δρούν οι ρίζες του 
υδροξυλίου(165).

7.4.Εξωγενής χορήγηση δεσμευτών

Στα φυσιολογικά άτομα, όπως φαίνεται από τα παραπάνω, ο έλεγχος της 
συγκέντρωσης ελεύθερων ιόντων σιδήρου, (ο χαλκός βρίσκεται σε μικρές 
ποσότητες), γίνεται αποτελεσματικά και κατ’ αυτόν τον τρόπο μειώνεται στο 
ελάχιστο η πιθανότητα συμμετοχής τους σε αντιδράσεις σχηματισμού δραστικών 

ελεύθερων ριζών.
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Ο έλεγχος αυτός μπορεί να ανατραπεί σε παθολογικές καταστάσεις, είτε 
τοπικά π.χ. σε ισχαιμικό ιστό, είτε συστηματικά π.χ. ιδιοπαθής αιμοχρωμάτωση ή σε 
υπερσιδήρωση λόγω μεταγγίσεων. Σ’ αυτές τις περιπτώσεις η περίσσεια ελεύθερου 
σιδήρου μπορεί να έχει βλαπτικές επιδράσεις και είναι επιθυμητή η δέσμευσή του 

μέσω της χορήγησης δεσμευτών σιδήρου. Η δεσφερριοξαμίνη [Εικόνα 9(143)]. έχει 

χρησιμοποιηθεί τα τελευταία 25 χρόνια και αποτελεί σήμερα το μόνο διαθέσιμο 
παρασκεύασμα για κλινική χρήση. Έχει αποδειχθεί αρκετά αποτελεσματική αλλά έχει 
το μειονέκτημα ότι χρειάζεται υποδόρια ή ενδοφλέβια χορήγηση. Έντονες είναι οι 
πειραματικές προσπάθειες για την ανάπτυξη δεσμευτών με ιδιότητες ανώτερες αυτών 
της δεσφερριοξαμίνης, αλλά παρά την έντονη ερευνητική προσπάθεια κανένα 
παρασκεύασμα δεν έχει αποδειχθεί ανώτερο(165).

Εικόνα 9. Χημική δομή του μορίου της δεσφερριοξαμίνης (ΟΡΑ)(143).
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 8° 
ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ

Πολλά πειραματικά και κλινικά δεδομένα συνηγορούν υπέρ της άποψης ότι η 
οξεία ισχαιμία του μυοκαρδίου μπορεί να προκαλέσει αιφνίδιο θάνατο.

Η μυοκαρδιακή ισχαιμία είναι αποτέλεσμα μειωμένης στεφανιαίας ροής σε 
σχέση με τις μεταβολικές ανάγκες του μυοκαρδίου και μπορεί να προκαλέσει 
θανατηφόρες κοιλιακές αρρυθμίες, τόσο κατά την εισβολή όσο και κατά την 
επαναιμάτωση, που ακολουθεί την αποδρομή της.

Επίσης, ένας ακόμη δυνητικός μηχανισμός αρρυθμιογένεσης είναι το 
φαινόμενο της μηχανοηλεκτρικής ζεύξης ή ανάδρασης σύσπασης -  διέγερσης 
(Contraction -  excitation feedback), που αναφέρεται στις μεταβολές των 
ηλεκτροφυσιολογικών ιδιοτήτων του μυοκαρδίου τις προκαλούμενες από φόρτιση 
πίεσης ή όγκου.

Η κλινική σημασία των κοιλιακών αρρυθμιών είναι σήμερα τεκμηριωμένη 
και κυρίως οφείλεται στη στενή σχέση τους με τον αιφνίδιο καρδιακό θάνατο.

Ο όρος οξειδωτικό stress χρησιμοποιείται όλο και περισσότερο τα τελευταία 
χρόνια για να περιγράψει την επιβλαβή επίδραση μορίων με οξειδοαναγωγικές 
ιδιότητες στα διάφορα βιολογικά συστήματα. Έτσι, ο όρος οξειδωτικό stress είναι 
συνυφασμένος με την αυξημένη παραγωγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου. Όσον αφορά 
στο καρδιαγγειακό σύστημα, το οξειδωτικό stress κατέχει σημαντική θέση στη 
διαδικασία της αθηροσκλήρυνσης και στην παθογένεια της ισχαιμικής 
καρδιοπάθειας και της καρδιακής ανεπάρκειας.

Οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου έχει αποδειχθεί ότι είναι σημαντικές στην γένεση 
αρρυθμιών επαναιμάτωσης κι ακόμη ότι σε πειραματόζωα οι αρρυθμίες αυτές 
βελτιώνονται από πολλούς εκκαθαριστές ελεύθερων ριζών οξυγόνου ή 
αντιοξειδωτικούς παράγοντες, εκείνους δηλαδή που εξουδετερώνουν τις δραστικές 
μορφές οξυγόνου.

Η βιταμίνη C είναι το κυριότερο φυσικό υδατοδιαλυτό αντιοξειδωτικό. Δρα 
ως η πρώτη γραμμή άμυνας απέναντι στο οξειδωτικό stress στο ανθρώπινο σώμα.
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Μεγάλο ενδιαφέρον έχει επικεντρωθεί τα τελευταία χρόνια στην ικανότητα 
του ασκορβικού να επαναγεννά την α-τοκοφερόλη (βιταμίνη Ε) από την μορφή της 
ελεύθερης ρίζας. Η βασική συνιστώσα της βιταμίνης Ε, η α-τοκοφερόλη, θεωρείται 
σήμερα ως το πιο κατάλληλο αντιοξειδωτικό για την προστασία της LDL από τις 
ελεύθερες ρίζες. Πέραν από το σημαντικό αντιοξειδωτικό ρόλο που η βιταμίνη Ε 
διαθέτει για την πρόληψη της αθηροσκλήρυνσης, η βιταμίνη αυτή εμπλέκεται και σε 
άλλα σημεία στην παθογένεια της νόσου αυτής.

Θεωρητικά, η συμπληρωματική χορήγηση βιταμίνης C θα μπορούσε να είναι 
ευεργετική στις καρδιαγγειακές παθήσεις στις οποίες το οξειδωτικό stress παίζει 
σημαντικό ρόλο. Κλινικές όμως μελέτες που έχουν γίνει τα τελευταία χρόνια έχουν 
δώσει αντιφατικά αποτελέσματα, έτσι ο ακριβής ρόλος της βιταμίνης αυτής στην 
πρόληψη της στεφανιαίας νόσου παραμένει άγνωστος. Μία από τις αιτίες αυτής της 
αντιφατικότητας των αποτελεσμάτων στα διάφορα μοντέλα επαναιμάτωσης θα 
μπορούσε να είναι το γεγονός ότι τ’ αντιοξειδωτικό παρουσία ιόντων μετάλλων, όπως 
σιδήρου μπορούν να δράσουν σαν προοξειδωτικά (αντίδραση Fenton). Στην 
περίπτωση αυτή ικανή ποσότητα ιόντων σιδήρου θα μπορούσε να έχει απελευθερωθεί 
κατά την διάρκεια ισχαιμίας, ούτως ώστε να υπερκερασθεί η σιδηροδεσμευτική 
ικανότητα του ορού. Άρα, θα ήταν λογικό να υποθέσει κανείς ότι είναι απαραίτητη η 
χορήγηση σιδηροδεσμευτικών παραγόντων ταυτόχρονα με τη χορήγηση 
αντιοξειδωτικών.

Στην παρούσα μελέτη, η οποία είναι πειραματική, επιλέχθηκε ως 
πειραματόζωο το πρόβατο, επειδή η ανατομία του καρδιαγγειακαύ του συστήματος 
εμφανίζει ικανή ομοιότητα με του ανθρώπου και ο σννδυασιιόα ενός 
αντιοξειδωτικού παράγοντα μ * έναν σιδηροδεσμευτικό, με βάση την παραπάνω 
υπόθεση κι εφ'όσον δεν έχει χρησιμοποιηθεί σε άλλη παρόμοια μελέτη στην διεθνή 
βιβλιογραφία, και συγκεκριμένα του ασκορβικού οξέος μαζί με την 
δεσφερριοξαμίνη, παρά το γεγονός ότι μεμονωμένα αυτοί οι παράγοντες, έχουν 
χρησιμοποιηθεί. Η επιλογή αυτών των αντιοξειδωτικών έγινε με βάση τη σκέψη ότι 
το ασκορβικό οξύ κάτω από συνθήκες έντονης οξειδωτικής πίεσης μπορεί να 
καταστεί τοξικό και αυτή η μετατροπή μπορεί να καταλύεται από την παρουσία 
σιδήρου (αντίδραση Fenton). Η δέσμευση του σιδήρου θα μπορούσε επομένως να 
αποτρέψει τη μετατροπή του προστατευτικού ασκορβικού οξέος σε τοξική ουσία.
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Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι να ελέγξει αν ο συνδυασμός του 
αντιοΕειδωτικού παράγοντα (ασκορβικού οξέος) και του σιδτιοοδεσιιευτικού 
παράγοντα (δεσφερριοξαμίνης), αποοεί να προωυλάΕει καλύτερα από καθένα 
από τις δύο αυτές ουσίες ιιόνες του ή από τη αη γοήσπ καίΐιάα oυσíαc την 
επιρρέπεια του μυοκαρδίου σε κοιλιακές αοουθαίεο. που ποοκαλούνται από το 
σύνδρομο ισχαιμίας καί επανααμάτωσης, καθώς και από τον συνδυασμό 
ισχαιμίας και αύξησης της Αρτηριακής Πίεσης,



ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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Χρησιμοποιήθηκαν 42 πρόβατα συνολικά, ηλικίας 10 έως 24 μηνών και 
βάρους 15 έως 25Kg. Σε μια σειρά πειραμάτων, τα πρόβατα αυτά, υπό γενική 
αναισθησία, υποβλήθηκαν σε ανοιχτή θωρακοτομή και το αρρυθμιολογικό μοντέλο 

που χρησιμοποιήθηκε διακρίθηκε σε δύο(2) φάσεις:
■ Στην πρώτη φάση ίαλ το αρρυθμιολογικό μοντέλο βασίστηκε σε συνθήκες 

ισχαιμίας-επαναιμάτωσης που προκλήθηκαν.
■ Στην δεύτερη φάση (Β). το αρρυθμιολογικό μοντέλο βασίστηκε στον 

συνδυασμό ισχαιμίας και αύξησης της Αρτηριακής Πίεσης (η δεύτερη φάση 
εφαρμόστηκε σε όσα πειραματόζωα επέζησαν της πρώτης φάσης).

Σε μια ομάδα από αυτά τα πρόβατα χορηγήθηκε μόνο φυσιολογικός ορός, ενώ σε 
άλλες τρεις ανηοξειδωτικά και/ή σιδηροδεσμευτικά, και συγκεκριμένα ασκορβικό 
οξύ ή δεσφερριοξαμίνη ή συνδυασμός ασκορβικού οξέος με δεσφερριοξαμίνη.

Οι δόσεις των αντιοξειδωτικών παραγόντων που χρησιμοποιήθηκαν, 
επιλέγχθηκαν με βάση την ικανότητα τους να προστατεύουν το μυοκάρδιο των 
προβάτων από το “reperfiision-induced stunning” (173,174).

9.2.Κριτήρια αποκλεισμού

Αποκλείσθηκαν από την μελέτη, συνολικά, 12 πρόβατα λόγω θανάτου πριν 

από τη χορήγηση των ουσιών, που προαναφέρθηκαν. Συγκεκριμένα, 3 κατέληξαν στο 

στάδιο της διασωλήνωσης και ανοικτής θωρακοτομης και 9 κατά την διάρκεια 
εφαρμογής της πρώτης απολίνωσης του προσθίου κατιόντα κλάδου της Αριστερής 
Στεφανιαίας αρτηρίας ή και λίγα λεπτά μετά την απολίνωση του.

9.4.0μάδες πειραματόζωων 

1. Ομάδα ελέγχο\) (Ε) (λήψη φυσιολογικού ορού): 8 πρόβατα

Ή1. « φ ις  (Ky. % «pUfyrcn.

IV. Ομάδα Αεσφερριοξαμίνης (Α): 6 πρόβατα

Σύνολο πειραματόζωων (που χρησιμοποιήθηκαν, τελικά, στα πειράματα): 30 
πρόβατα
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9.5.ΑΝΑΙΣΘΗΣΙΑ

Α) Εισαγωγή αναισθησίας: αρχικά χορηγούνταν ξυλαζίνη (0.1-0.2mg/Kg) im. και 
ατροπίνη (0.02-0.03mg/Kg) im. και στη συνέχεια γινόταν διαδερμική τοποθέτηση 
φλεβοκαθετήρα (κεφαλική ή ωτιαία φλέβα) και χορήγηση πεντοθάλης (5-7mg/Kg) iv. 
Ακολούθως, πραγματοποιούνταν η ενδοτραχειακή διασωλήνωση και η σύνδεση με 
αναπνευστήρα θετικής πίεσης (Engstrom model 200, Engstrom Sweden) με μείγμα 
οξυγόνου και αέρα(1:2), με συχνότητα αναπνοών 14-16/λεπτό, με αναλογία 
εισπνοής/εκπνοής 1:2, με όγκο αερισμού 200-300ml/Kg/min και θετική 
τελοεκπνευστική πίεση 3-4cmH20, ώστε το πειραματόζωο να υποστηρίζεται με 
μηχανική αναπνοή καθ’όλη την διάρκεια του πειράματος.

Ηλεκτροκαρδιογραφική παρακολούθηση και καταγραφή της κλασσικής 
απαγωγής D2, με ταχύτητα χάρτου 25mm/sec, άρχιζε με την εισαγωγή της 
αναισθησίας.
Β) Συντήρηση αναισθησίας: χρησιμοποιούνταν αλοθάνιο ή σεβοφλουράνιο(0.5- 
1νο1%), και χορηγούνταν <p8vta\T^^g/Kg) και ατρακούριο(0. 6mg/Kg)

9.6.ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

[Εικόνα 10(175)]

Α) Αρχικά, γινόταν διαδερμική τοποθέτηση εισαγωγέα στην δεξιά μηριαία φλέβα 
(μεγέθους 7Fr) για εγχύσεις διαλυμάτων και στην δεξιά αρτηρία (μεγέθους 7Fr) για 
συνεχή παρακολούθηση και καταγραφή της Αρτηριακής Πίεσης.

Η ηλεκτροκαρδιογραφική παρακολούθηση και καταγραφή, με ταχύτητα 
χάρτου 25mm/sec, που άρχιζε με την εισαγωγή της αναισθησίας, επιτυγχανόταν με 
την ενδοδερμική τοποθέτηση ηλεκτροδίου σε κάθε άκρο του ζώου.
Β) Ακολουθούσε πρόσθια εγκάρσια θωρακοτομή στο ύψος της μεσότητας του 
στέρνου και εγκάρσια διατομή του περικαρδίου.
Γ) Στη συνέχεια, γινόταν απολίνωση του πρόσθιου κατιόντα κλάδου της αριστερής 
στεφανιαίας αρτηρίας, περιφερικά της έκφυσης του πρώτου διαγώνιου κλάδου και η 
απολίνωση αφαιρούνταν μετά από 45 λεπτά.
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Εικόνα 1(ϊ75): Σνηαατική εαωάνιση -me ιιεθοδολογίας του πειράιιατος

Sympathetic trunk

etec*odes in oardwthoracic 
nerve

C»IA
jugular vein
(venous blood samples)

carotid artery 
(blood pressure)

A A A  bp

left anterior descending 
coronary artery

coronary occlusion suture 
around first diagonal branch

9.7.ΣΧΕΑΙΑΣΜΟΣ ΠΕΙΡΑΜΑΤΟΣ

Τα τριάντα πρόβατα τυχαιοποιημένα ορίσθηκαν στις παρακάτω τέσσερις 
ομάδες, χρησιμοποιώντας σφραγισμένους φακέλους:

I. Ομάδα ελέγχου (Ε) (λήψη φυσιολογικού ορού): 8 πρόβατα 
Π. Ομάδα Ασκορβικού οξέος+Δεσφερριοξαμίνης (Α+Α): 8 πρόβατα 
ΙΠ. Ομάδα Ασκορβικού οξέος (Α): 8 πρόβατα 
ΐν.Ομάδα Δεσφερριοξαμίνης (Δ): 6 πρόβατα

Σύμφωνα, με το πρωτόκολλο του πειράματος πρέπει:
A) lOmin πριν την επαναιμάτωση να χορηγείται iv.:
-στην οιιάδα ελέτ/ου (Ε): ρΐ3οεΙκ>(δηλ. 500ml NaCl 0.9%)
-<rmv οιιάδα (A+A't: διάλυμα σιδηροδεσμευτικής ουσίας και αντιοξειδωτικής ουσίας 
(lg δεσφερριοξαμίνης και 1.5gr ασκορβικού οξέος) σε 500ml NaCl 0.9%
-στην οιιάδα (Α): αντιοξειδωτική ουσία (1.5gr ασκορβικού οξέος) σε 500ml NaCl 
0.9%
-στην οιιάδα (Α): σιδηροδεσμευτική ουσία (lg δεσφερριοξαμίνη) σε 500ml NaCl

0.9%
Η έγχυση των παραπάνω διαλυμάτων διαρκεί 15-20min.
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επαναιμάτωση είναι δείκτης βλάβης από επαναιμάτωση. Για την εκτίμηση της 
επιρρέπειας του μυοκαρδίου χρησιμοποιήθηκε η αύξηση της πίεσης με 
μεταραμινόλη, ένα σχεδόν αμιγή α-διεγέρτη. Όσο χαμηλότερη είναι η πίεση που 
απαιτείται για να προκληθεί η αρρυθμία, τόσο μεγαλύτερη είναι η επιρρέπεια του 
μυοκαρδίου σε κακοήθεις αρρυθμίες.

Ο πρόσθιος κατιόντας κλάδος της αριστερής στεφανιαίας αρτηρίας 

απολινώνεται και η απολίνωση αφαιρείται μετά 45 λεπτά. [π.χ. Πείραμα 8° ομάδας 

Ασκορβικού οξέος(24/11/’98):Εικόνες 11,12,13,14]. Αν δεν εμφανισθεί κακοήθης 

αρρυθμία σε 1 ώρα, γίνεται ξανά απολίνωση της ίδιας αρτηρίας και χορηγείται 
ενδοφλέβια μεταραμινόλη. Αν σε 20 λεπτά δεν παρατηρηθεί κοιλιακή ταχυκαρδία ή 
μαρμαρυγή, θεωρείται ότι το μυοκάρδιο δεν έχει καταστεί επιρρεπές σε τέτοιες 
αρρυθμίες.



65

ΠΕΙΡΑΜΑ
ΟΜΑΔΑ Α/Α:8
ΑΣΚΟΡΒΙΚΟΥ ΗΜΕΡ.:24/11/’98
ΟΞΕΟΣ

Εικόνα 11

1η απολίνωση-ισχαιμία (Απαγωγές I και V2)

Εικόνα 12

Λύση 1ης απολίνωσης (Απαγωγή III)

Εικόνα 13
1 Primmr y H I  0 ,5  mV/Wh —

ψ * χ  Ι Π 1 3 3  I D V O r r  3Ρ̂  »ESP-OF? 11 ,l84‘i96 22.001 X5 nanu*i 25,0 « » / »  AlermVoI-OH W*X HR*U«J |II>*159 7g 

gp Scale, e  «0 2 9 » < j "

; ί (]  Λ ’, . ί \ " V - y k h *  *

Επαναιμάτωση (1° λεπτό μετά την λύση της 1ης απολίνωσης) 
(Απαγωγή III)

Εικόνα 14
L  X V . · . . , . . . , .  - - -  v . . v / ; - a ;

|  w e  W u m  1 1 ! .» - ! «  m r * r r . ' t p  ο ·β -3 8 « ι ·  m s r^ u r r

L e ^ x n n  0.5 mv-x*
■ -ο ^ *■ ... · « Γ -ΐ ·« ' -f-' _ ~

-----

: it  - 2 4 2 2 . ® , ; * -  « « » W  3 . 6  «m s  Alan»Val<M PftdT 1X1** T| 

s* Sc«i*, o to κ β

1 . - i t  » .  a .v i ·  · .· ... ¡ X T -  :

»4 Επαναιμάτωση(1° λεπτό μετά την λύση της 1ης απολίνωσης, συνέχεια) 
(Απαγωγή III)
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9.9. Στατιστική ανάλυση

Η σύγκριση των ομάδων για τις αριθμητικές διαφορές έγινε με την 

ανεξάρτητη μέθοδο t-test ενώ για τις ποιοτικές διαφορές η σύγκριση έγινε με τη 

δοκιμασία χ2, σύμφωνα με τη διόρθωση Yates. Για παραμέτρους με στατιστικά 
σημαντικές διαφορές (ρ < 0.05) έγινε ανάλυση διασποράς με τη μέθοδο ANOVA.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 10° 
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

10.1.Γενικά

Στην παρούσα μελέτη χρησιμοποιήθηκαν 42 πρόβατα, συνολικά. Αποκλείσθηκαν 
από την μελέτη, 12 πρόβατα λόγω θανάτου πριν την χορήγηση των ουσιών, που 
προαναφέρθηκαν.

Συγκεκριμένα, 3 κατέληξαν στο στάδιο στις ενδοτραχειακής διασωλήνωσης 
και ανοικτής θωρακοτομής και 9 κατά την διάρκεια εφαρμογής της πρώτης 
απολίνωσης του προσθίου κατιόντα κλάδου της Αριστερής Στεφανιαίας αρτηρίας ή 
και λίγα λεπτά μετά την απολίνωση του.
Συνεπώς, από τα 42 πρόβατα που χρησιμοποιήθηκαν στην μελέτη, στα 30 
πρόβατα ολοκληρώθηκε το πρωτόκολλο του πειράματος, όπως φαίνεται 
αναλυτικά στον Πίνακα 6.

Τα πειραματόζωα της μελέτης χωρίσθηκαν τυχαία, όπως έχει ήδη αναφερθεί, 
στις παρακάτω ομάδες:

I. Ομάδα ελέγχου(Ε) (λήψη φυσιολογικού ορού): 8 πρόβατα
II. Ομάδα Ασκορβικού οξέος+Δεσφερριοξαμίνης(Α+Δ): 8 πρόβατα 

ΙΠ. Ομάδα Ασκορβικού οξέος (Α): 8 πρόβατα
IV. * Ομάδα Δεσφερριοξαμίνης (Δ): 6 πρόβατα

*Στην ομάδα (Δ) μελετήθηκαν 6 πρόβατα μόνο διότι ήδη με αυτά βγήκαν σημαντικά 
συμπεράσματα και θεωρήθηκε ολοκληρωμένη η μελέτη όσο αφορούσε την 
Δεσφερριοξαμίνη.
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Πίνακας 6. Αναλυτικά το σύνολο των πειραματόζωων που χρησιμοποιήθηκαν στη
πειραματική μελέτη

ΟΜΑΛΕΣ Σύνολο
Πειρα­
μάτων

ΘΑΝΑΤΟΣ ΕΠΙΒΙΩΣΗ
ΠΡΙΝ ΤΗ 
ΧΟΡΗΓ.ΟΥΣΙΩΝ

ΜΕΤΑ ΤΗ ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΟΥΣΙΩΝ

Έναρξη 1* Απολ. Επαναι-
μάτωση

2η
Απολ.

Ταπ

Ελέγχου 8 0 0 0 3 1 4 0

Δ 6 0 0 1 2 1 2 0

Α 8 0 0 0 2 1 3 2

Α+Δ 8 0 0 0 2 0 1 5
Πειραματόζωα 
που κατέληξαν 
πριν τη χορήγ. 
Ανηοξ. Ουσιών

12 3 9 0 0 0 0

Σύνολο
πειραμάτων

42

. . . . . .  J
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10.2.0ΜΑΔΑ ΕΛΕΓΧΟΥ
Τα πειράματα της ομάδας ελέγχου (Ε), στα οποία σε 8 πρόβατα χορηγήθηκε 

μόνο φυσιολογικός ορός (500ml NaCl 0.9%), κατέληξαν όλα σε κακοήθη αρρυθμία.
Το πρώτο (κατά τη χρονική σειρά που πραγματοποιήθηκαν τα πειράματα), 

πειραματόζωο εμφάνισε ΚΤ/ΚΜ κατά την φάση μετά την 2η απολίνωση με αύξηση 
της ΑΠ και σε ΣΑΠ=213mmHg, ενώ ήδη από την φάση της επαναιμάτωσης εμφάνιζε 
συχνές ΚΕΣ, διδυμίες και τριδυμίες.(Πίνακας 7)
*Σηιιείωση
Στους πίνακες, όπου: Α.Π.; Αρτηριακή Πίεση. Σ.Α.Π.:Συστολική Αρτηριακή 
Πίεση, Κ.Ε.Σ.:Κοιλιακές Έκτακτες Συστολές, Κ.Τ.:Κοιλιακή Ταχυκαρδία, 
Κ.Μ.:Κοιλιακή Μαρμαρυγή, Hours: Χρόνος από την έναρξη του πειράματος. Min: 
λεπτά, Mean Σ.Α.Π.: Μέση Σ.Α.Π. Max Α.Π.: Μέγιστη Α.Π.
Πίνακας 7.

ΟΜΑΔΑ
ΕΛΕΓΧΟΥ

Α/Α:1
ΗΜΕΡ.:3/2/’98

Hours (min) Mean
Z.A.n.(mm

Hg)

Max
A.n.(mmHg)

Κ.Ε.Σ. Κ.Τ. Κ.Μ.

Η=0(πριν την 1η 
απολίνωση)

59 89/44 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=01ο-45ο
(ΐη
απολίνωση/Ισχαιμία)

73.6 80/40 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=46° min (Imin μετά 
την επαναιμάτωοη)

86.5 94/47 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

H=4r-105°
(επαναιμάτωση)

91.6 102/2 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=106ο-116ο(2η
απολίνακτη/ισχαιμία)

106.5 118/4 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=Π6°-125°(2η
απολίνωοη/ισχαιμία)+
Τα .π .

128 213/34 ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ
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Το δεύτερο πειραματόζωο της ομάδας (Ε) εμφάνισε ΚΤ/ΚΜ στην 
επαναιμάτωση με IAIl=51mmHg, ανατάχθηκε με απινίδωση και ξαναεμφάνισε 
ΚΤ/ΚΜ με την πρόκληση ισχαιμίας κατά την 2η απολίνωση, με IAII=69mmHg. 
Επίσης, εμφάνιζε συχνές ΚΕΣ από την φάση της 1ης απολίνωσης που προκλήθηκε 
ισχαιμία και εξακολούθησε και στις επόμενες φάσεις(Πίνακας 8).

Πίνακας 8
ΟΜΑΔΑ
ΕΛΕΓΧΟΥ

Α/Α:2 
ΗΜΕΡ.: 
17/2/’98

Hours(min) Mean
I.A.II.(mm

Hg)

Max
A.IL(mmHg)

Κ.Ε.Σ. Κ.Τ. K.M.

Η=0(πριν την 1η 
απολίνωση)

70 72/20 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=01ο-45ο
(1”
απολίνωση/Ισχαιμία)

97.9 154/60 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

H=46omin(lmin μετά 
την επαναιμάτωση)

58 61/42 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=47°-105°
(επαναιμάτωση)

56 51/22 ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ

Η=106ο-116°(2η
απολίνωση/ισχαιμία)

65 69/22 ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ

Η=116°-125°(2η
απολίνωση/ισχαιμία)+
Τα.π.
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Το τοίχο πειραματόζωο της ομάδας (Ε) εμφάνισε ΚΤ/ΚΜ κατά την 2η 
πρόκληση ισχαιμίας σε συνδυασμό με αύξηση της ΑΠ, με ΣΑΠ= 192mmHg. ΚΕΣ 
εμφάνιζε από την φάση της επαναιμάτωσης, αρχικά μεμονωμένες κι ύστερα συχνές 
και κυρίως διδυμίες(Πίνακας 9).

Πίνακας 9.
ΟΜΑΔΑ
ΕΛΕΓΧΟΥ

Α/Α:3
ΗΜΕΡ.:10/3/’98

Hours(rain) Mean
Σ.Α.Π.
(mmHg)

Max Α.Π. 
(mmHg)

Κ.Ε.Σ. Κ.Τ. K.M.

Η=0(«ριν την Ι’ 
απολίνωση)

77 102/50 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=1ο-45ο
(1-
απολίνωβη/Ισχαιμία)

88.5 116/55 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

H=46omin(l min μετά 
την επαναιμάτωση)

61 62/37 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=47°-105°
(επανανμάτωση)

58.4 67/43 ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ

Η=106°-116°(2η
απολίνωση/ισχαιμία)

130 135/19 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=116°-125°(21’
απολίν«κτη/ισχαιμία)+
Τα .π .

189 192/16 ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ
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Το τέταοτο πρόβατο της ομάδας (Ε) έκανε ΚΤ/ΚΜ, επίσης κατά την 2η
πρόκληση ισχαιμίας σε συνδυασμό με αύξηση της ΑΠ, με IAn=280mmHg. ΚΕΣ
εμφάνιζε από την φάση της 1ης ισχαιμίας(Πίνακας 10).

Πίνακας 10
ΟΜΑΔΑ
ΕΛΕΓΧΟΥ

Α/Α:4
ΗΜΕΡ.:24/3/’98

Hours(min) Mean
L.A.n.(mmHg)

Max Α.Π. 
(mmHg)

Κ.Ε.Σ. Κ.Τ. K.M.

Η=0(πριν την 1η 
απολίνωση)

66.5 71/48 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=1ο-45ο
(ΐη
απολίνωση/Ισχαιμία)

65.6 93/59 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

H=46omin(l min μετά 
την επαναιμάτωση)

113 75/35 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=47°-105°
(επαναιμάτωση)

68.3 72/42 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=106ο-116°(2η
απολίνωση/ισχαιμία)

71.5 73/43 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=116°-125°(2η
απολίνωση/ισχαιμία)+
Τα.π.

243 280 ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ
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Επίσης, το πέακτο πρόβατο της ομάδας (Ε) έκανε ΚΤ/ΚΜ κατά την 2η
πρόκληση ισχαιμίας σε συνδυασμό με αύξηση της ΑΠ, με XAn=226mmHg. ΚΕΣ
εμφάνιζε από την επαναιμάτωση (Πίνακας 11).

Πίνακας 11
ΟΜΑΔΑ
ΕΛΕΓΧΟΥ

Α/Α:5
ΗΜΕΡ.:7/4/’98(Α)

Hours(min) Mean
L.A.n.(mmHg)

Max Α.Π. 
(mmHg)

Κ.Ε.Σ. Κ.Τ. Κ.Μ.

Η=0(πριν την 1η 
απολίνωση)

154 158/81 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=1ο-45ο
d n
απολίνωση/Ισχαιμία)

81.25 117/62 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

H=46omin(l min μετά 
την επαναιμάτωση)

41.5 43/17 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=47°-105°
(επαναιμάτωση)

150.33 211/130 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=106°-116°(2η
απολίνωση/ισχαιμία)

117.5 125/40 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=116β-125β(2η
απολίνωση/ισχαιμία)+
tA-Π.

178.66 226/110 ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ



74

Το έκτο πειραματόζωο της ομάδας (Ε) έκανε ΚΤ/ΚΜ κατά την επαναιμάτωση
με ZATI=60mmHg. ΚΕΣ εμφάνιζε από την φάση της 1ης ισχαιμίας(Πίνακας 12).

Πίνακας 12
ΟΜΑΔΑ
ΕΛΕΓΧΟΥ

Α/Α:6
ΗΜΕΡ.:7/4/’98(Β)

Hours(min) Mean
Σ.A.Π.(mmHg)

Max Α.Π. 
(mmHg)

Κ.Ε.Σ. Κ.Τ. K.M.

Η=0(πριν την 1η 
απολίνωση)

125 130/80 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=1ο-45ο
ίΐ"
απολίνωση/Ισχαιμία)

70 80/45 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

H=46onun(lmin μετά 
την επαναιμάτωση)

50 60/30 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=47°-105ο
(επαναιμάτωση)

50 60/30 ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ

Η^Οί0-!^ 0̂
απολίνωση/ισχαιμία)
H=1160-125β(2,,
απολίνωση/ισχαιμία)+
tA.n.
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Το έβδομο πρόβατο της ομάδας (Ε) έκανε ΚΤ/ΚΜ κατά το 1° λεπτό της
επαναιμάτωσης με ZAH=152mmHg. ΚΕΣ εμφάνιζε από την φάση της 1ης
ισχαιμίας(Πίνακας 13).

Πίνακας 13
ΟΜΑΔΑ
ΕΛΕΓΧΟΥ

Α/Α:7
ΗΜΕΡ.:26/1/’99

Hours(min) Mean
L.A.n.(mmHg)

Max Α.Π. 
(mmHg)

Κ.Ε.Σ. Κ.Τ. K.M.

Η=0(πριν την 1η 
απολίνωση)

73.5 81/53 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=1 ο-4 5ο 

(ΐη
απολίνωση/Ισχαιμία)

99 112/65 ΝΑΙ 0X1 ΟΧΙ

H=46omin(lmin μετά 
την επαναιμάτωση)

123.33 152/74 ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ

Η=47°-105β
(επαναιμάτωση)

Η=106°-116°(2η 
απολίνωση/ισχαιμία)

Η=116β-125°(2η
απολίνωση/ιαχαιμία)+
Τα.π.
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Το όνδοο πρόβατο της ομάδας (Ε) εμφάνισε κι αυτό ΚΤ/ΚΜ κατά το 1° λεπτό
της επαναιμάτωσης με ΣΑΓΙ=126mmHg. ΚΕΣ εμφάνιζε από την φάση της 1ης
ισχαιμίας(Πίνακας 14).

Πίνακας 14
ΟΜΑΔΑ
ΕΛΕΓΧΟΥ

Α/Α:8
ΗΜΕΡ.:23/3/’99

Hours(min) Mean
L.A.n.(mmHg)

Max Α.Π. 
(mmHg)

Κ.Ε.Σ. Κ.Τ. Κ.Μ

Η=0(πριν την 1η 
απολίναχτη)

93.5 99/52 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=1ο-45ο
(1η
απολίνωση/Ισχαιμία)

93.7 135/69 ΝΑΙ ΝΑΙ ΟΧΙ

H=46omin(l min μετά 
την επαναιμάτωση)

116.5 126/53 ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ

Η=47°-105°
(επαναιμάτωση)
Η=106°-116β(2η
απολίνωοη/ισχαιμία)
Η=116°-125°(2η
απολίνωση/ισχαιμία)+
tA.n.
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10.3.ΟΜΑΔΑ ΑΣΚΟΡΒΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ

Την ομάδα του ασκορβικού οξέος(Α) αποτέλεσαν 8 πειραματόζωα, στα οποία 
χορηγήθηκε η αντιοξειδωτικη ουσία (1.5gr ασκορβικού οξέος σε 500ml NaCl 0.9%) 
ενδοφλεβίως. Από τα 8 τα 6 εμφάνισαν κακοήθη αρρυθμία (ΚΤ/ΚΜ), ενώ 2 δεν 
έκαναν ΚΤ ή ΚΜ.

Το πρώτο πειραματόζωο της ομάδας αυτής, σύμφωνα και πάλι με την χρονική 
σειρά που έγιναν τα πειράματα, εμφάνισε ΚΜ μετά από συχνές πολύμορφες ΚΕΣ από 
την 1η απολίνωση του Πρόσθιου κατιόντα κλάδου της Αριστερής στεφανιαίας 
αρτηρίας. Η ΣΑΠ=106ηιιη^(Πίνακας 15).
Πίνακας 15

ΟΜΑΔΑ
ΑΣΚΟΡΒΙΚΟΥ
ΟΞΕΟΣ

Α/Α:1
ΗΜΕΡ.: 16/6/’98

Hours(min) Mean
L.A.n.(mmHg)

Mas Α.Π. 
(mmHg)

Κ.Ε.Σ. Κ.Τ. Κ.Μ.

Η=0(πριν την 1η 
απολίνωση)

59.5 61/42 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=1ο-45ο
(1"
απολίνωση/Ισχαιμία)

81.25 99/62 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

H=46omin(lniin μετά 
την επαναιμάτωση)

101.6 106/54 ΝΑΙ ΟΧΙ ΝΑΙ

Η=4Τ-105°
(επαναιμάτωση)
Η=106°-116°(2η
απολίνωση/ισχαιμία)
Η=116β-125°(2η
απολίνωση/ισχαιμία)+
tA.n.
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Το δεύτερο πρόβατο της ομάδας (Α) εμφάνισε ΚΤ/ΚΜ κατά την 2η πρόκληση
ισχαιμίας σε συνδυασμό με αύξηση της ΑΠ, με LAII=292mmHg. ΚΕΣ δεν εμφάνισε
(Πίνακας 16).

Πίνακας 16
ΟΜΑΔΑ
ΑΣΚΟΡΒΙΚΟΥ
ΟΞΕΟΣ

Α/Α:2
ΗΜΕΡ.:30/6/’98

Hours(min) Mean
S.A.II.(mmHg)

Max Α.Π. 
(mmHg)

Κ.Ε.Σ. Κ.Τ. K.M.

Η=0(«ριν την 1η 
απολίνωση)

116.75 143/81 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=1ο-45ο
(1η
απολίνωση/Ισχαιμία)

97.5 100/52 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

H=46omin(lmin μετά 
την επαναιμάτωση)

101.5 103/54 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=47°-105°
(επαναιμάτωση)

1013 105/55 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=106°-116β(2’1
απολίνωση/ισχαιμία)

150.33 197/134 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=Π6°-125°(2η
απολίνωση/ισχαιμία)+
Τα .π.

209.43 292/179 ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ
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Το τοίχο πειραματόζωο της ομάδας (Α) δεν εμφάνισε καμία κακοήθη κοιλιακή 
αρρυθμία, μόνον αραιές ΚΕΣ από την φάση της 1ης απολίνωσης/ισχαιμίας (Πίνακας 
17).

Πίνακας 17
ΟΜΑΔΑ
ΑΣΚΟΡΒΙΚΟΥ
ΟΞΕΟΣ

Α/Α:3
ΗΜΕΡ.:7/7/’98

Ηθ11Γ5(ΐηίΐΐ) Μββη
Σ.Α.Π.(πιιηΗ{2;)

MaxA.II.
(ηωιΗ^)

Κ.Ε.Σ. Κ.Τ. Κ.Μ
•

Η=0(πριν την I' 
απολίνακτη)

102 104/76 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=1ο-45ο
(ΐη
απολίνωση/Ισχαιμία)

63.6 79/45 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=46οιηΐη(1 ιηΐη μετά 
την επαναιμάτωση)

89 92/56 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=47°-105°
(επαναιμάτωση)

84.3 95/49 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=106"-116°(2η 
απολίνίοση/ισχαιμία)

92.5 95/45 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

*Η=Ι16β-125°(2η
απολίνωβη/ιπχαιμία)

112.5 130/65 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

*Πρέπει ν’ αναφερθεί ότι δεν χορηγήθηκε σ’ αυτό το πείραμα μεταραμινόλη (λόγω 
έλλειψης τη δεδομένη χρονική περίοδο) και συνεπώς δεν πραγματοποιήθηκε η φάση 
του συνδυασμού ισχαιμίας+αύξησης ΑΠ.
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Το τέταοτο πειραματόζωο της ομάδας (Α) εμφάνισε ΚΤ/ΚΜ κατά την 2η
πρόκληση ισχαιμίας σε συνδυασμό με αύξηση της ΑΠ, με IAII=250mmHg. ΚΕΣ
εμφάνισε μετά από την φάση της 2ης απολίνωσης (Πίνακας 18).

Πίνακας 18
ΟΜΑΔΑ
ΑΣΚΟΡΒΙΚΟΥ
ΟΞΕΟΣ

Α/Α:4
ΗΜΕΡ.:14/7/’98

Hours(min) Mean
L.A.n.(mmHg)

Max Α.Π. 
(mmHg)

Κ.Ε.Σ. Κ.Τ. Κ.Μ.

Η=0(πριν την 1η 
απολίνωση)

97.5 100/45 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=1 ο-45ο 

(ΐη
απολίνωση/Ισχαιμία)

90 95/40 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

H=46omin(lmin μετά 
την επαναιμάτωση)

90 95/45 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

H=4r-105°
(επαναιμάτωση)

100 105/55 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=106°-Π6°(2η
απολίνωση/ισχαιμία)

109 116/64 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

απολίνωση/ισχαιμία)+
Τα.π.

234.2 250/114 ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ
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Το πέιχπτο πεφαματόζοκ> της ομάδας (Α) δεν εμφάνισε ΚΤ/ΚΜ ούτε ΚΕΣ ενώ η ΣΑΙΊ
αυξήθηκε έως 277mmHg(IIivaK0  ̂19).

Πίνακας 19
ΟΜΑΔΑ
ΑΣΚΟΡΒΙΚΟΥ
ΟΞΕΟΣ

Α/Α:5
ΗΜΕΡ.:8/9/’98

Hours(miii) Mean
L.A.n.(mmHg)

Max Α.Π. 
(mmHg)

Κ.Ε.Σ. Κ.Τ. K.M.

Η=0(πριν την 1η 
απολίνωση)

104/70 108/70 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=1ο-45ο
(ΐη
απολίνωση/Ισχαιμία)

97/62 108/70 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

H=46omin(lmin μετά 
την επαναιμάτωση)

92.5/55.5 123/70 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=47°-105°
(επαναιμάτωση)

135.5/76.5 136/77 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η^ΙΟβΜΐό®^ 
απολίνωση/ισχαιμία)

172/100.5 179/104 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=1160-125β(2η
απολίνωση/ιοχαιμία)+
Τα .π.

196.5/104.6 277/54 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ
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Το έκτο πρόβατο της ομάδας (Α) έκανε ΚΤ/ΚΜ κατά την 2η πρόκληση
ισχαιμίας σε συνδυασμό με αύξηση της ΑΠ, με ZAIl=226mmHg. ΚΕΣ εμφάνιζε από
την επαναιμάτωση (Πίνακας 20).

Πίνακας 20
ΟΜΑΔΑ
ΑΣΚΟΡΒΙΚΟΥ
ΟΞΕΟΣ

Α/Α:6
ΗΜΕΡ.:8/9/’98

Hours(min) Mean
Σ.A.Π.(mmHg)

Max Α.Π. 
(mmHg)

Κ.Ε.Σ. Κ.Τ. K.M.

Η=0(«ριν την I1· 
απολίνωση)

100/70 108/70 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=1ο-45ο
(1"
απολίνωση/Ισχαιμία)

95/65 106/68 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

H=46omin(lmin μετά 
την επαναιμάτωση)

130/70 135/75 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=47°-105°
(επαναιμάτωση)

135.5/75.6 135/76 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=106°-116°(2η
απολίνωση/νσχαιμία)

50 50 ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ

H=1160-1250(2,,
απολίνωση/ισχαιμία)+
Τα.π .
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Το έβδομο πρόβατο της ομάδας (Α) έκανε ΚΤ/ΚΜ κατά την 2η πρόκληση
ισχαιμίας σε συνδυασμό με αύξηση της ΑΠ, με XAIl=210mmHg. ΚΕΣ εμφάνιζε από
την 1η απολίνωση (Πίνακας 21).

Πίνακας 21
ΟΜΑΑΑ
ΑΣΚΟΡΒΙΚΟΥ
ΟΞΕΟΣ

Α/Α:7
ΗΜΕΡ.:3/11/’98

Hours(mln) Mean
E.A.n.(mmHg)

Max Α.Π. 
(mmHg)

Κ.Ε.Σ. Κ.Τ. K.M.

Η=0(πριν την 1η 
απολίνωση)

73.5/52.5 77.55 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=1ο-45ο
(ΐη
απολίνωση/Ισχαιμία)

78.6/43.8 79/50 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

H=46omin(l min μετά 
την επαναιμάτωση)

96.6/55.6 106/67 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=47°-105°
(επαναιμάτωση)

103/45.7 175/105 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=106°-116°(2η
απολίνωση/ισχαιμία)

80.5/52.5 102/68 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=116°-125°(2η
απολίνωση/ισχαιμία)+
tA-Π.

187.75/122 210/164 ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ



84

Το όνδοο πρόβατο της ομάδας (Α) εμφάνισε ΚΤ/ΚΜ κατά το 1° λεπτό της
επαναιμάτωσης με LAII=83mmHg. Χωρίς ΚΕΣ (Πίνακας 22).

Πίνακας 22
ΟΜΑΔΑ
ΑΣΚΟΡΒΙΚΟΥ
ΟΞΕΟΣ

Α/Α:8
ΗΜΕΡ.:24/11/*98

Hours(min) Mean
Σ.A.Π.(InmHg)

Max Α.Π. 
(mmHg)

Κ.Ε.Σ. Κ.Τ. Κ.Μ

Η=0(πριν την 1η 
απολίνωση)

42.5/23.5 44/25 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=1ο-45ο
(1η
απολίνωση/Ισχαιμία)

63.2/35 80/41 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

H=46omin(lmin μετά 
την επαναιμάτωση)

73/39.5 83/44 ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ

H=4r-105°
(επαναιμάτωση)
Η=106°-116°(2η
απολίνωση/ιοχαιμία)
H=1160-1250(2,
απολίνωση/ισχαιμία)+
Τα .π .
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10.4.0MAAA ΑΕΣΦΕΡΡΙΟΞ AMIN ΗΣ

Την ομάδα της δεσφερριοξαμίνης(Δ) αποτέλεσαν 6 πειραματόζωα, στα οποία 
χορηγήθηκε η σιδηροδεσμευτική ουσία (lg  δεσφερριοξαμίνης σε 500ml NaCl) 
ενδοφλεβίως. Όλα τα πρόβατα αυτής της ομάδας εμφάνισαν κακοήθη αρρυθμία 
(ΚΤ/ΚΜ). Αυτός είναι ία ο λόγος που δεν συνεχίστηκαν τα πειράματα της ομάδας 
αυτής, ώστε να συμπληρωθούν 8 όπως και στις άλλες ομάδες αφού ήδη από τα 6 
είχαν βγει τα συμπεράσματα μας.

Το ποώτο πειραματόζωο της ομάδας αυτής, σύμφωνα και πάλι με την χρονική 
σειρά που έγιναν τα πειράματα, εμφάνισε ΚΜ από την φάση της επαναιμάτωσης, με 
LAQ=80mmHg (Πίνακας 23).

Πίνακας 23
ΟΜΑΔΑ
ΔΕΣΦΕΡ/ΝΗΣ

Α/Α:1
ΗΜΕΡ.:14/4/’98

Hours(min) Mean
ΣΛ.Π.(ιηηιΗ$)

Max Α.Π. 
(mmHg)

Κ.Ε.Σ. Κ.Τ. Κ.Μ

Η=0(πριν την 1η 
απολίνωση)

100/65 100/65 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=1 ο-45ο 
(1-
απολίνωση/ίσχαιμία)

98/64.3 99/66 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

H=46omin(lmin μετά 
την επαναιμάτοΜτη)

113.5/76 115/75 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

H=4r-105°
(επαναιμάτωση)

68.2/40 80/47 ΝΑΙ ΝΑΙ

Η=106°-116ο(2η
απολίνοκτη/ισχαιμία)
Η-ΙΙβ'-ΙΙδ*^
απολίνωση/ισχαιμία)+
tA.II.
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Το δεύτερο πρόβατο της ομάδας (Δ) εμφάνισε ΚΤ/ΚΜ κατά το 1° λεπτό της
επαναιμάτωσης με ZAII=96mmHg. Χωρίς να προηγηθούν συχνές ΚΕΣ (Πίνακας 24).

Πίνακας 24
ΟΜΑΔΑ
ΔΕΣΦΕΡ/ΝΗΣ

AJA.il
ΗΜΕΡ.:28/4/’98

Hours(min) Mean
L.A.n.(mmHg)

Max Α.Π. 
(mmHg)

Κ.Ε.Σ. Κ.Τ. Κ.Μ

Η=0(πριν την I' 
απολίνωση)

80/58 80/58 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=1ο-45ο
(ΐη
απολίνωση/Ισχαιμία)

64.75/36.75 77/38 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

H=46omin(l min μετά 
την επαναιμάτωση)

96/52 96/52 ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ

Η=4Τ-105ο
(επαναιμάτωση)
Η=106ο-116°(2η
απολίνωση/ισχαιμία)

απολίνωση/ισχαιμία)+
Τα .π .

'
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Το τοϊτο πειραματόζωο της ομάδας (Δ) εμφάνισε ΚΤ στο 1° λεπτό της 
επαναιμάτωσης που ανατάχθηκε αυτόματα και επανεμφάνισε ΚΤ/ΚΜ στην φάση της 
2ης ισχαιμίας+αύξηση της ΑΠ, με ZAII=236mmHg (Πίνακας 25).

Πίνακας 25
ΟΜΑΔΑ
ΔΕΣΦΕΡ/ΝΗΣ

Α/Α:3
ΗΜΕΡ.:28/4/’98

Hours(min) Mean
Σ.A.Π.(mmHg)

Max Α.Π. 
(mmHg)

Κ.Ε.Σ. Κ.Τ. K.M.

Η=0(πριν την I*1 
απολίνωση)

115.5/77 117/72 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=1ο-45ο
(ΐη
απολίνωση/Ισχαιμία)

117.5/79 118/83 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

H=46omin( 1 min μετά 
την επαναιμάτωση)

1112.33/61.33 114/58 ΝΑΙ ΝΑΙ ΟΧΙ

H=4r-105°
(επαναιμάτωση)

100.25/58.33 105/58 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η^ΟβΜΐβ0̂  
απολίνωση/ισχαιμία)

93.25/55 104/55 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=116β-125β(2’'
απολίνιοση/ισχαιμία)+
Τα.π .

208.66/100 236/100 ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ
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Το τέταρτο πρόβατο της ομάδας (Δ) έκανε ΚΤ/ΚΜ από την φάση της 1ης
ισχαιμίας με LAII=102mmHg (Πίνακας 26).

Πίνακας 26
ΟΜΑΔΑ
ΔΕΣΦΕΡ/ΝΗΣ

Α/Α:4
ΗΜΕΡ.:12/5/’98

Hours(min) Mean
Σ. Α.Π.(mmHg)

Max Α.Π. 
(mmHg)

Κ.Ε.Σ. Κ.Τ. Κ.Μ

Η=0(πρνν την 1' 
απολίνωση)

92/57.33 115/82 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=1ο-45ο
(1η
απολίνωση/Ισχαιμία)

86.6//36 102/47 ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ

H=46omin(lmin μετά 
την επαναιμάτωση)
Η=47°-105°
(επαναιμάτοκτη)
Η=106ο-116ο(21’
απολίνωση/ισχαιμία)
Η=1160-125°(2η
απολίνωση/ισχαιμία)+
Τα.π .
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Το πέυτηο πρόβατο της ομάδας(Δ) εμφάνισε ΚΤ/ΚΜ στην φάση της 2ης 
ισχαιμίας+αύξηση της ΑΠ, με EAII=220mmHg. ΚΕΣ εμφάνιζε από την φάση της 
επαναιμάτωσης (Πίνακας 27).

Πίνακας 27
ΟΜΑΔΑ
ΔΕΣΦΕΡ/ΝΗΣ

Α/Α:5
ΗΜΕΡ.:9/6/’98

Hours(min) Mean
L.A.n.(mmHg)

Max Α.Π. 
(mmHg)

Κ.Ε.Σ. Κ.Τ. K.M.

Η=0(πριν την 1' 
απολίνωση)

98.5/48.5 99/65 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η—1ο-45ο 
(ΐη
απολίνωση/Ισχαιμία)

94.5/62.5 99/65 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

H=46omin(lmin μετά 
την επαναιμάτωση)

125/72.5 132/75 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=47°-105°
(επαναιμάτωση)

133.5/75 135/75 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=106°-116°(2η
απολίνωση/ισχαιμία)

135/71.6 140/75 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

H=116e-125°(2n
απολίνοκτη/ισχαιμία)+
Τα π .

212 220 ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ
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Το έκτο πειραματόζωο της ομάδας(Δ) εμφάνισε ΚΤ/ΚΜ στην φάση της 2ης 
απολίνωσης/ισχαιμίας, με LAII=85imnHg (Πίνακας 28).

Πίνακας 28
ΟΜΑΔΑ
ΔΕΣΦΕΡ/ΝΗΣ

Α/Α:6
ΗΜΕΡ.:9/6/’98

Hours(min) Mean
L.A.n.(mmHg)

Max Α.Π. 
(mmHg)

Κ.Ε.Σ. Κ.Τ. Κ.Μ.

Η=0(πριν την 1η 
απολίνωση)

86.5/58 88/58 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=1ο-45ο
(ΐη
απολίνωση/Ισχαιμία)

94.33/65.6 98/67 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

H=46omin(lmin μετά 
την επαναιμάτωβη)

80/55 80/55 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=47°-105ο
(επαναιμάτωση)

82.5/52.5 85/55 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=106ο-116ο(2’'
απολίνωση/ισχαιμία)

72.5/50 85/50 ΝΑΙ ΝΑΙ ΝΑΙ

H=̂ 160-125β(2,,
απολίνωση/ισχαιμία)+
ΤΑ.Π.



10.5.0ΜΑΔΑ ΑΣΚΟΡΒΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ & ΔΕΣΦΕΡΡΙΟΞΑΜΙΝΗΣ

Στην ομάδα του συνδυασμού ασκορβικού οξέος και δεσφερριοξαμίνης (Α+Δ) 
χρησιμοποιήθηκαν 8 πειραματόζωα, που τους χορηγήθηκε ενδοφλεβίως διάλυμα 
σιδηροδεσμευτικής ουσίας και αντιοξειδωτικής ουσίας (lg δεσφερριοξαμίνης και 
1.5gr ασκορβικού οξέος σε 500ml NaCl 0.9). Από αυτά τα 5 δεν εμφάνισαν καμία 
κακοήθη αρρυθμία (ΚΤ/ΚΜ) ενώ τα υπόλοιπα 3 εμφάνισαν ΚΤ/ΚΜ. Όμως, από αυτά 
τα 3 πρόβατα που εμφάνισαν ΚΤ/ΚΜ, πρέπει να ληφθεί υπ’ όψη ότι τα 2 πειράματα 
δεν εξελίχθηκαν υπό κανονικές συνθήκες σύμφωνα με το πρωτόκολλο. Στο ένα 
πείραμα κατά την επαναιμάτωση συνέβη τρώση της στεφανιαίας αρτηρίας και τελικά 
εμφανίστηκε ΚΤ/ΚΜ, ενώ στο άλλο χορηγήθηκε στο πρόβατο ανεπαρκής δόση των 
ουσιών. Άρα, μόνο το τρίτο υπό τις συνθήκες που όριζε το πρωτόκολλο, εμφάνισε 
ΚΤ/ΚΜ, ενώ τα προηγούμενα 2, είναι πιθανό, να μην εμφάνιζαν υπό τις κανονικές 
συνθήκες του πειράματος. Τα πειράματα δεν επαναλήφθηκαν διότι ήδη 5/8 
πειραματόζωα δεν εμφάνισαν ΚΤ/ΚΜ, αποτέλεσμα στατιστικός σημαντικό.
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Το ποώτο πειραματόζωο της ομάδας αυτής (Α+Δ), σύμφωνα και πάλι με την 
χρονική σειρά που έγιναν τα πειράματα, δεν εμφάνισε ΚΤ/ΚΜ, κι η ΣΑΠ αυξήθηκε 
έως 258mmHg (Πίνακας 29)

Πίνακας 29
ΟΜΑΔΑ 
ΑΣΚΟΡΒΙΚΟΥ 
ΟΞΕΟΣ & 
ΔΕΣΦΕΡ/ΝΗΣ

Α/Α:1
ΗΜΕΡ.:10/2/’98

Hours(min) Mean
LA.n.(mmHg)

Max Α.Π. 
(mmHg)

Κ.Ε.Σ. Κ.Τ. K.M.

Η=0(πριν την 1η 
απολίνωση)

70/45 77/49 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=1ο-45ο

(1"
απολίνωση/Ι σχαιμία)

100/68 103/62 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

H=46omin(l min μετά 
την επαναιμάτωση)

96/52 96/52 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=47°-105°
(επαναιμάτωση)

84.3/45 92/43 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=106°-116°(2η
απολίνωση/ισχαιμία)

120.5/55 129/60 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=1160-125°(2η
απολίνωση/ισχαιμία)+
Τα,π.

197.5/110 258/130 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ
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Το δεύτερο πειραματόζωο της ομάδας (Α+Δ), επίσης δεν εμφάνισε ΚΤ/ΚΜ, κι
η ΣΑΠ αυξήθηκε έως 243mmHg (Πίνακας 30)

Πίνακας 30
ΟΜΑΔΑ 
ΑΣΚΟΡΒΙΚΟΥ 
ΟΞΕΟΣ & 
ΔΕΣΦΕΡ/ΝΗΣ

Α/Α:2
ΗΜΕΡ.:24/2/’98

Hours(min) Mean
LA.n.(mmHg)

Max Α.Π. 
(mmHg)

Κ.Ε.Σ. Κ.Τ. Κ.Μ

Η=0(«ριν την 1η 
απολίνωση)

142 145 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=1ο-45ο
(1"
απολίνωση/ίσχαιμία)

139.5 140 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

H=46omin(lmin μετά 
την επαναιμάτωση)

130 135 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=47°-105°
(επαναιμάτωση)

137 139 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=106°-116°(2η
απολίνωση/ίσχαιμία)

187 192 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=116°-125°(2η
απολίνωση/ισχαιμία)+
Τα.π.

214.5 243 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ
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Το τρίτο πειραματόζωο της ομάδας (Α+Δ), δεν εμφάνισε ΚΤ/ΚΜ, κι η ΣΑΠ
αυξήθηκε έως 160mmHg (Πίνακας 31)

Πίνακας 31
ΟΜΑΔΑ 
ΑΣΚΟΡΒΙΚΟΥ 
ΟΞΕΟΣ & 
ΔΕΣΦΕΡ/ΝΗΣ

Α/Α:3
ΗΜΕΡ.:3/3/’98

Hours(min) Mean
Σ.Α.Π.(ηΐ0ΐ^)

Max Α.Π. 
(mmHg)

Κ.Ε.Σ. Κ.Τ. Κ.Μ

Η=0(πριν την 1' 
απολίνωση)

100/85 102/85 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=1ο-45ο
(1”
απολίνωση/Ισχαιμία)

60.75/40 71/49 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

H=46omin(lmin μετά 
την επαναιμάτωση)

64.5/44 75/53 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=47°-105°
(επαναιμάτωση)

4933/23.3 55/26 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

H=106β-116o(2,
απολίνωση/ισχαιμία)

104 142 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=116β-125°(2η
απολίνωση/ισχαιμία)+
tA.n.

157.88/100.5 160/115 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ
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Το τέταρτο πειραματόζωο της ομάδας (Α+Δ) εμφάνισε ΚΜ στην φάση της 2ης 
απολίνωσης/ισχαιμίας και αύξησης της ΑΠ, ενώ ΚΕΣ εμφάνισε από την 2η φάση της 
ισχαιμίας, χωρίς ΚΤ. Παρατηρήθηκε, ότι από την φάση της 1ης ισχαιμίας εμφάνιζε 
χαμηλή ΣΑΠ (60-75mmHg) και στην φάση αύξησης της ΣΑΠ, αυτή αυξήθηκε έως 
132 mmHg (Πίνακας 32).

Πίνακας 32
ΟΜΑΔΑ 
ΑΣΚΟΡΒΙΚΟΥ 
ΟϋΕΟΣ & 
ΔΕΣΦΕΡ/ΝΗΣ

Α/Α:4
ΗΜΕΡ.:17/3/’98

Hours(min) Mean
lA E (m m H g)

Max Α.Π. 
(mmHg)

Κ.Ε.Σ. Κ.Τ. Κ.Μ.

Η=0(πριν την 1η 
απολίνωση)

106.5/72.5 119/84 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=1ο-45ο
(1”
απολίνωση/Ισχαιμία)

57.33/28 62/29 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

H=46omin(l min μετά 
την επαναιμάτωση)

73/26 74/30 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=4Τ-105°
(επαναιμάτωση)

68.5/24 75/24 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

H=106o-116l>(2,,
απολίνωση/ισχαιμία)

72/40 75/30 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=1160-125°(2η
απολίνωση/ισχαιμία)+
Τα.π.

131 132 ΝΑΙ ΟΧΙ ΝΑΙ
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Το πέαηχο πειραματόζωο της ομάδας (Α+Δ), δεν εμφάνισε ΚΤ/ΚΜ, κι η ΣΑΠ
αυξήθηκε έως 259mmHg (Πίνακας33).

Πίνακας 33
ΟΜΑΔΑ 
ΑΣΚΟΡΒΙΚΟΥ 
ΟΞΈΟΣ & 
ΔΕΣΦΕΡ/ΝΗΣ

Α/Α:5
ΗΜΕΡ.:31/3/’98

Hours(mln) Mean
L.A.n.(mmHg)

Max Α.Π. 
(mmHg)

Κ.Ε.Σ. Κ.Τ. Κ.Μ.

Η=0(πριν την 1η 
απολίνωση)

91/56 92/56 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=1ο-45ο
(ΐη
απολίνωση/Ισχαιμία)

773/45 85/54 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

H=46omin(lmin μετά 
την επαναιμάτωση)

80/47 80/47 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

H=4r-105°
(επαναιμάτωση)

70/38.5 72/41 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=106°-116°(2η
απολίνωση/ισχαιμία)

83.33/51 115/80 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=116β-125°(2'1
απολίνωση/ισχαιμία)+
Τα .π .

218.5/142 259/150 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ
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Το έκτο πειραματόζωο της ομάδας (Α+Δ), επίσης δεν εμφάνισε ΚΤ/ΚΜ, κι η
ΣΑΠ αυξήθηκε έως 258mmHg (Πίνακας 34)

Πίνακας 34
ΟΜΑΔΑ 
ΑΣΚΟΡΒΙΚΟΥ 

ΟΞΕΟΣ & 
ΛΕΣΦΕΡ/ΝΗΣ

Α/Α:6

ΗΜΕΡ.:20/10/*98

Hours(min) Mean
£ A .n .(m m ^

Max Α.Π. 
(mmHg)

Κ.Ε.Σ. Κ.Τ. Κ.Μ

Η=0(πριν την 1η 
απολίνωση)

119/88 130/94 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=1ο-45ο
(ΐ"
απολίνωση/Ισχαιμία)

90.6/59 98/67 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Hae46oraln(lmin μετά 
την επαναιμάτωση)

115.5/64 118/60 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=47°-105ο
(επαναιμάτωση)

115.5/60 121/53 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=106°-116°(2η
απολίνωση/ισχαιμία)

70/35 71/38 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=116°-125°(2η
απολίνωση/ισχαιμία)+
tA.n.

215/142 258/175 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ
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Το έβδουο πειραματόζωο της ομάδας (Α+Δ) εμφάνισε ΚΜ, 3 λεπτά μετά την
επαναιμάτωση, από αιμορραγία λόγω τρώσης της στεφανιαίας αρτηρίας, με
ΣΑΠ<55ιηιηΗ§ (Πίνακας 35).

Πίνακας 35
ΟΜΑΔΑ 
ΑΣΚΟΡΒΙΚΟΥ 
ΟΞΕΟΣ & 
ΔΕΣΦΕΡ/ΝΗΣ

Α/Α:7
ΗΜΕΡ.:20/10/’98

Ηουπ(ιηίη) Μ εω
ΣΛ.Π.(ιηιηΙ^)

Μηχ Α.Π. 
(mmHg)

Κ.Ε.Σ. Κ.Τ. Κ.Μ

Η=0(πριν την 1η 
απολίνωση)

95.6 105 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=1ο-45ο
(ΐη
απολίνωση /I σχαιμία)

103.33 107 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=46οιηϊη(1 ππη μετά 
την επαναιμάτωση)

52.5 55 ΝΑΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=47°-105°
(επαναιμάτωση)

<50 53 ΝΑΙ ΟΧΙ ΝΑΙ

Η=106°-116°(2η
απολίνωση/ισχαιμία)
Η=116β-1250(2'1
απολίνωση/ισχαιμία)+
1α .π .
* 3πώι μετά την επαναιμάτωση ΚΜ από αιμορραγία λόγω τρώσης της στεφανιαίας 
αρτηρίας
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Το άνδοο πειραματόζωο της ομάδας (Α+Δ) εμφάνισε ΚΜ, 1 λεπτό μετά την
επαναιμάτωση, με ΣΑΠ=56πτπιΗ§. Στο πείραμα αυτό χορηγήθηκε ανεπαρκή δόση
αντιοξειδωτικών ουσιών (Πίνακας 36).

Πίνακας 36
ΟΜΑΔΑ 
ΑΣΚΟΡΒΙΚΟΥ 
ΟΞΕΟΣ & 
ΔΕΣΦΕΡ/ΝΗΣ

Α/Α:8
ΗΜΕΡ.:6/10/’98

ΗθΙΙΓ8(ΐηίη) Μβιιη
Σ.Α.Π.(ιηιη^)

Μ «ι Α.Π. 
(ιηηιΐ^)

Κ.Ε.Σ. Κ.Τ. Κ.Μ.

Η=0(πριν την 1’ 
απολίνωση)

70.5/45 82/51 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=1ο-45ο
(ΐη
απολίνωση/Ισχαιμία)

60.8/40 65/44 ΟΧΙ ΟΧΙ ΟΧΙ

Η=46οπιϊπ(1ιηϊη μετά 
την επαναιμάτωση)

56/37 56/37 ΟΧΙ ΟΧΙ ΝΑΙ

Η=47°-105°
(επαναιμάτωση)
Η=106ο-116°(2η
απολίνωση/ισχαιμία)
Η-11δ·-125·(2^
απολίνωβη/ισχαιμία)+
tA .IL
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10.6.Σύγκριση ομάδων

Σύμφωνα, λοιπόν, με τα παραπάνω στοιχεία φαίνεται ότι (Πίνακες 37,38):
> Στην ομάδα (Ε) όλα τα πειραματόζωα εμφάνισαν κακοήθη αρρυθμία, όπως 

και στην ομάδα (Δ).
> Στην ομάδα (Α) με την αντιοξειδωτική ουσία, εμφάνισαν ΚΤ/ΚΜ τα 6 στα 8, 

ενώ 2 δεν εμφάνισαν.
> Αντίθετα, στην ομάδα (Α+Δ) με τον συνδυασμό αντιοξειδωτικού παράγοντα 

και σιδηροδεσμευτικού δεν εμφάνισαν κακοήθη αρρυθμία, αλλά ελάχιστες 
ΚΕΣ ή καθόλου, τα 5 στα 8 πειραματόζωα. Όσον αφορά τα 3 πρόβατα που 
εμφάνισαν ΚΤ/ΚΜ, πρέπει να ληφθεί υπ’ όψη στα τελικά συμπεράσματά μας, 
ότι τα 2 πειράματα δεν εξελίχθηκαν υπό κανονικές συνθήκες σύμφωνα με το 
πρωτόκολλο. Στο ένα πείραμα κατά την επαναιμάτωση συνέβη τρώση της 
στεφανιαίας αρτηρίας και τελικά εμφανίστηκε ΚΤ/ΚΜ, ενώ στο άλλο 
χορηγήθηκε στο πρόβατο ανεπαρκής δόση των ουσιών. Άρα, μόνο το τρίτο 
υπό τις συνθήκες που όριζε το πρωτόκολλο, εμφάνισε ΚΤ/ΚΜ.

Πίνακας 37

ΟΜΑΔΕΣ

ΚΤ/ΚΜ ΟΧΙ
ΚΤ/ΚΜ

Σύνολο

I”
απολ.

Επα-
ναιμ.

2"
απολ.

Ταπ

Ε 0 3 1 4 0 8

Δ 1 2 1 2 0 6*
Α 0 2 1 3 2 8

Α+Δ 0 2 0 1 5 8

*Στην ομάδα (Δ) μελετήθηκαν 6 πρόβατα μόνο διότι ήδη με αυτά βγήκαν σημαντικά 
συμπεράσματα και θεωρήθηκε ολοκληρωμένη η μελέτη όσο αφορούσε την 
Δεσφερριοξαμίνη.



Πίνακας 38
ΟΜΑΔΕΣ ΚΤ/ΚΜ Σύνολο ΟΧΙ

ΚΤ/ΚΜ

Ε 8 8/8 · θ
Δ 6 6/6* 0
A 6 6/8 2
Α+Δ 3 3/8 5

*Στην ομάδα (Δ) μελετήθηκαν 6 πρόβατα μόνο διότι ήδη με αυτά βγήκαν σημαντικά 
συμπεράσματα και θεωρήθηκε ολοκληρωμένη η μελέτη όσο αφορούσε την 
Δεσφερριοξαμίνη.

Συνεπώς, από τις τέσσερις ομάδες που πήραν μέρος στην παρούσα 
πειραματική μελέτη, στην ομάδα ελέγχου όπως και στην ομάδα της 
δεσφερριοξαμίνης κατέληξαν όλα τα πρόβατα. Στην ομάδα με την αντιοξειδωτική 
ουσία (μόνο) κατέληξαν τα περισσότερα, δηλαδή 6/8, ενώ μόνον 3/8 κατέληξαν στην 
ομάδα του συνδυασμού αντιοξειδωτικής και σίδηροδεσμευτικής ουσίας (Πίνακας 39).

Πίνακας 39

ΟΜΑΔΕΣ

ΘΑΝΑΤΟΣ (ΚΤ/ΚΜ) Σύνολο

1'

απολ.
Ε*α-
ναιμ.

1'

( Η ^ ι

ΪΑΠ

Ε 0 3 1 4 8
Δ 1 2 1 2 6*
A 0 2 1 3 6
Α+Δ 0 2 0 1 3

*Στην ομάδα (Δ) μελετήθηκαν 6 πρόβατα μόνο διότι ήδη με αυτά βγήκαν σημαντικά 
συμπεράσματα και θεωρήθηκε ολοκληρωμένη η μελέτη όσο αφορούσε την 
Δεσφερριοξαμίνη.
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Η επέλευση κακοήθους αρρυθμίας δεν μπορεί να αποδοθεί σε υπέρμετρη 
αύξηση της ΑΓΙ στα πειράματα που εμφανίστηκε η αρρυθμία. Αντίθετα, οι 
μεγαλύτερες μέγιστες ΣΑΠ παρατηρήθηκαν στην ομάδα του συνδυασμού 

Ασκορβικού οξέος και Δεσφερριοξαμίνης(Α+Δ) (185,75±76,69) χωρίς να προκληθεί 

ΚΤ/ΚΜ, όπως «ραίνεται από τον παρακάτω πίνακα (Πίνακας 40).

Πίνακας 40
Ο μ  Ε λέγχο υ Δεσφ ερριοξαμίνη Α σ κ ο ρ β ικ ό  οξύ Δ εσ φ + Α σ κ . οξύ Ό λ α

Χω ρίς

Κ Τ / Κ Μ

Κ Τ / Κ Μ Χ ω ρ ίς

Κ Τ / Κ Μ

Κ Τ / Κ Μ Χ ω ρίς

Κ Τ / Κ Μ

Κ Τ / Κ Μ Χ ω ρίς

Κ Τ / Κ Μ

Κ Τ / Κ Μ Χ ω ρ ίς

Κ Τ / Κ Μ

Κ Τ/Κ 1

Μ έσ η

Σ Α Π

98,3

±37,05

Ν = 3 0

164,75

±77,38

Ν = 8

105,0

±18,29

Ν = 2 0

136,5

±71,48

Ν = 6

114,75

±77,37

Ν = 3 4

165,17

±98,80

Ν = 6

116,8

±55,72

Ν = 4 0

88,33

±44,77

Ν = 3

109,82

± 43,62

Ν = 1 2 4

146,41 

±73,1« 

Ν = 2 3  |

Μ έ σ η

μεγίστη

Σ Α Π

136,0

±35,33

Ν = 8

164,75

±77,38

Ν = 8

111,00

±20,26

Ν = 6

136,5

±71,48

Ν = 6

151,12

±63,51

Ν = 8

165,17

±98,80

Ν = 6

185,75

±76,69

Ν = 8

80,33

±40,77

Ν = 3

148,3

±59,02

Ν = 3 0

146,481
±73,16

Ν = 2 3

Άρα, η κακοήθης αρρυθμία σχετιζόταν περισσότερο με το βαθμό της 
νέκρωσης του μυοκαρδίου. Αλλωστε ο Σιδερής έδειξε ότι όσο χαμηλότερη είναι η 
πίεση που απαιτείται για να προκληθεί η αρρυθμία, τόσο μεγαλύτερη είναι η 
επιρρέπεια του μυοκαρδίου σε κακοήθεις αρρυθμίες(Π).
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10.7.Στατιστική ανάλυση αποτελεσμάτων

Από τα δεδομένα του πίνακα 38 φαίνεται ότι στην ομάδα ελέγχου (Ε) 

φάνισαν τελικά κοιλιακή ταχυκαρδία/μαρμαρυγή (ΚΤ/ΚΜ) 8/8 (100%) των 

ιραματοζώων, στην ομάδα με δεσφερριοξαμίνη (Δ) 6/6 (100%), στην ομάδα με 

ασκορβικό οξύ (Α) 6/8 (75%) και στην ομάδα με το συνδυασμό ασκορβικού οξέος- 

δεσφεριοξαμίνης (Α+Δ) 3/8 (37,5%). Η διαφορά στην πιθανότητα κοιλιακής 

ταχυκαρδίας/μαρμαρυγής μεταξύ των 4 ομάδων ήταν στατιστικά σημαντική (χ2 = 

11,134 με τη διόρθωση Yates, Ρ<0,009 για 3 βαθμούς ελευθερίας, Εικόνα 15). Τα 

ποσοστά κοιλιακής ταχυκαρδίας/μαρμαρυγής στην ομάδα του συνδυασμού 

ασκορβικού οξέος-δεσφερριοξαμίνης (37,5%) ήταν σημαντικά (χ2 = 4,654, Ρ<0,03 

για ένα βαθμό ελευθερίας) χαμηλότερα από την ομάδα ελέγχου (100%), αλλά οι 

διαφορές από τις άλλες δύο ομάδες δεν ήταν στατιστικά σημαντικές.

Ομ Ελέγχου Δεσφερ Ασκορβ Ασκ+Δεσφ

Εικόνα 15. Ποσοστά % πρόκλησης ΚΤ/ΚΜ στις 4 πειραματικές ομάδες

Ανεξάρτητα από την ομάδα στην οποίαν ανήκε κάθε πειραματόζωο, η μέγιστη 

συστολική αρτηριακή πίεση που επιτεύχθηκε στα 23 πειραματόζωα στα οποία 

προκλήθηκε κοιλιακή ταχυκαρδία/μαρμαρυγή ήταν 163,44 ± 64,84 mm Hg, ενώ στα 

7 που δεν προκλήθηκε ήταν 226,43 ± 57,15 mm Hg (t = 2,472, Ρ<0,027).
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Ο Πίνακας 40 συνοψίζει τις μέσες ΣΑΠ και τις μέσες τιμές (± SD) της 
μέγιστης ΣΑΠ που επιτεύχθηκε σε καθένα πειραματόζωο στις ποικίλες 
φαρμακευτικές παρεμβάσεις. Όπως φαίνεται στον Πίνακα, οι μεγαλύτερες μέγιστες 
ΣΑΠ παρατηρήθηκαν στην ομάδα της δεσφερριοξαμίνης/ασκορβικού οξέος (185,75 

±76,69) χωρίς να προκληθεί ΚΤ/ΚΜ. Με άλλα λόγια, η ισχυρότερη μαρμαρυγιογόνος 

δράση (από αύξηση της πίεσης) δεν προκάλεσε ΚΤ/ΚΜ σ' αυτή την ομάδα των 
πειραματόζωων, που φαίνεται έτσι ότι είχε μια προστασία έναντι της ΚΤ/ΚΜ, 
προφανώς από τη χρήση του συνδυασμού των φαρμάκων που είχαν χορηγηθεί. Και 
πάλι, η υψηλότερη ΣΑΠ σ' αυτή την ομάδα επιτεύχθηκε ακριβώς επειδή τα 
πειραματόζωα ήταν ανθεκτικά στην πρόκληση ΚΤ/ΚΜ κι έτσι η ΣΑΠ 
εξακολουθούσε να αυξάνεται.

Κάποια κοιλιακή αρρυθμία (ΚΕΣ ή ΚΤ ή ΚΜ) προκλήθηκε σε 69 χειρισμούς 
στα 30 πειράματα, ενώ σε 77 άλλους χειρισμούς δεν προκλήθηκε καμιά κοιλιακή 

αρρυθμία. Η μέση συστολική πίεση στα πειράματα με τις αρρυθμίες (125,06 ± 61,00 

mm Hg) ήταν σημαντικά (t = 1,995, Ρ<0,05) υψηλότερη από εκείνην (107,61 + 

41,70) στα πειράματα που δεν παρατηρήθηκε καμιά αρρυθμία.
Ο πίνακας 41, καθώς και η εικόνα δείχνουν την αρρυθμιογόνο δράση των 

ποικίλων χειρισμών που έγιναν, πιο συγκεκριμένα τον αριθμό των χειρισμών που δεν 
προκάλεσαν καμιά αρρυθμία, ή προκάλεσαν ΚΕΣ ή ΚΤ/ΚΜ. Η επίδραση των 
διαφόρων χειρισμών στην αρρυθμιογένεση ήταν ανομοιογενής (χ2 = 64,98, Ρ<0.0005 
για 10 βαθμούς ελευθερίας). Ο εντονότερα κακοήθης χειρισμός με πρόκληση ΚΤ/ΚΜ 
ήταν η αύξηση της ΣΑΠ μετά τη δεύτερη απολίνωση. Τα ποσοστά πρόκλησης 
ΚΤ/ΚΜ μ' αυτό το χειρισμό (58,8%) ήταν σημαντικά (χ2 = 12,90, Ρ<0,0005) 
υψηλότερα από εκείνα με την απολίνωση (6,7%), 1 λεπτό μετά την επαναιμάτωση 
(24,1% των χειρισμών, χ2 = 4,15. Ρ<0,04), ως 105 λεπτά μετά την επαναιμάτωση 
(17,4% των χειρισμών, χ2 = 5,67. Ρ<0.02) και μετά τη δεύτερη απολίνωση (15,0% 
των χειρισμών, χ2 = 5,94. Ρ>0,015). Ο δεύτερος σε κακοήθεια χειρισμός ήταν αμέσως 
(ως ένα λεπτό) μετά την επαναιμάτωση (24,1%), ποσοστό όμως που δεν διέφερε 
σημαντικά από των υπόλοιπων χειρισμών με εξαίρεση εκείνον της αύξησης της 
πίεσης μετά τη δεύτερη απολίνωση.
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Πίνακας 41. Αριθμός χειρισμών απόλυτος (και επί τοις %) που προκάλεσαν 
αντίστοιχες αρρυθμίες.

Είδος αρρυθμίας. Αριθμός χειρισμός 
απόλυτος (και επί τοις %).

Hours(min) Χωρίς
αρρυθμία

ΚΕΣ ΚΤ/ΚΜ Σύνολο

Η=0(πριν την 1η 
απολίνωση)

30(100,0) 0 0 30

Η=1ο-45ο
(ΐη
απολίνωση/Ισχαιμία)

21(70,0) 7(23,3) 2(6,7) 30

H=46omin(lmin μετά 
την επαναιμάτωση)

12(41,4) 10(34,5) 7(24,1) 29

Η=47°-105β
(επαναιμάτωση)

9(39,1) 10(43,5) 4(17,4) 23

H=10óo-116β(2,|
απολίνωση/ισχαιμία)

5(25,0) 12(60,0) 3(15,0) 20

Η=116β-1250(211
απο λίνωση/ισχαιμία)+
ΤΑ.Π.

3(17,7) 4(23,5) 10(58,8) 17

Γενικά αρρυθμίες (ΚΕΣ ή ΚΤ/ΚΜ) προκλήθηκαν πιο συχνά από το 
συνδυασμό απολίνωσης και αύξησης της πίεσης (82,3%). Το ποσοστό αυτό ήταν 
σημαντικά (χ2 =9,90. Ρ<0,005) υψηλότερο από εκείνο μετά την 1η απολίνωση 
(30,0%), αλλά δεν διέφερε σημαντικά από εκείνο αμέσως μετά την επαναιμάτωση 
(58,6%), ως 105 λεπτά μετά την επαναιμάτωση (60,9%) και μετά τη 2η απολίνωση 
(75,0%). (Εικόνα 16)
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Εικόνα 16.
χειρισμούς,

□  ΚΤ/ΚΜ  

■  ΚΕΣ

□  Χω ρίς αρ

Ν=30 Ί=30 Ν=29 Ν=23

ΕΤΈ
S|=20 Ν=17

Εκκίνηση Ιηαπολ Επαναιμ 105 min 2ηαπολ ΑύξΑΠ

Ποσοστά χωρίς αρρυθμία, με ΚΕΣ και με ΚΤ/ΚΜ με τους ποικίλους 
ανεξάρτητα από τη χορήγηση φαρμάκων
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 11° 
ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Η παρούσα μελέτη είναι η πρώτη που εξετάζει αν ο συνδυασμός του 
αντιο£ειδωτικού παράγοντα (ασκορβικού οξέος) και του σιδιι οοδεσιιευτικού 
παράγοντα (δεσφερριοξαμίνης), ιχποοεί να ποοωυλάΕει την επιρρέπεια του 
αυοκαοδίου σε κοιλιακέ£ αοουθιιίεο. που ποοκαλούνται από το Σύνδρομο ισχαιμίας 
και επαναιμάτωσης, καθώς και από τον συνδυασμό ισχαιμίας και αύξησης της 
Αρτηριακής Πίεσης.

Επιλέχθηκε ως πειραματόζωο το πρόβατο, επειδή η ανατομία του 
καρδιαγγειακού του συστήματος εμφανίζει μεγάλη ομοιότητα με του ανθρώπου(13,14), 
και ο συνδυασαόα ενός αντιοζειδιοτικού παράγοντα μ ’ έναν σιδηροδεσμευτικό, με 
βάση τη σκέψη ότι το ασκορβικό οξύ κάτω από συνθήκες έντονης οξειδωτικής πίεσης 
μπορεί να καταστεί τοξικό και αυτή η μετατροπή μπορεί να καταλύεται από την 
παρουσία σιδήρου (αντίδραση Fenton). Η δέσμευση του σιδήρου θα μπορούσε 
επομένως να αποτρέψει τη μετατροπή του προστατευτικού ασκορβικού οξέος σε 
τοξική ουσία.

Ο σονδυασιιόα ενός αντιοξειδωτικού παράγοντα μ ’ έναν σιδηροδεσμευτικό 
δεν έχει χρησιμοποιηθεί σε άλλη παρόμοια μελέτη στην διεθνή βιβλιογραφία, και 
συγκεκριμένα του ασκορβικού οξέος μαζί με την δεσφερριοξαμίνη, παρά το γεγονός 
ότι μεμονωμένα αυτοί οι παράγοντες, έχουν χρησιμοποιηθεί.

Στην ομάδα ελέγχου (Ε) εμφάνισαν τελικά κοιλιακή ταχυκαρδία/μαρμαρυγή 
(ΚΤ/ΚΜ) 8/8 (100%) των πειραματοζώων, στην ομάδα με δεσφερριοξαμίνη (Δ) 6/6 
(100%), στην ομάδα με ασκορβικό οξύ (Α) 6/8 (75%) και στην ομάδα με το 
συνδυασμό ασκορβικού οξέος-δεσφεριοξαμίνης (Α+Δ) 3/8 (37,5%). Η διαφορά στην 
πιθανότητα κοιλιακής ταχυκαρδίας/μαρμαρυγής μεταξύ των 4 ομάδων ήταν 
στατιστικά σημαντική (χ2 = 11,134 με τη διόρθωση Yates, Ρ<0,009 για 3 βαθμούς 
ελευθερίας, εικόνα Α). Επίσης, το εύρημα ότι η μέγιστη ΣΑΠ που επιτεύχθηκε στα 
πειραματόζωα που δεν προκλήθηκε ΚΤ/ΚΜ ήταν σημαντικά χαμηλότερη από 
εκείνην στα πειραματόζωα στα οποία προκλήθηκε είναι ενδεικτικό ότι η ΚΤ/ΚΜ στη 
συγκεκριμένη ομάδα δεν οφειλόταν σε επιβολή υψηλότερης ΣΑΠ. Εξάλλου το 
εύρημα αυτό θα αναμενόταν, αφού γινόταν προσπάθεια να αυξηθεί η ΣΑΠ ώσπου να
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προκληθεί ΚΤ/ΚΜ. Όσο δεν προκαλούνταν ΚΤ/ΚΜ η προσπάθεια συνεχιζόταν με 
αποτέλεσμα να αυξηθεί σ' αυτά τα ζώα περισσότερο η ΣΑΠ. Η αύξηση της 
αρτηριακής πίεσης στη μελέτη μας έγινε με τη χορήγηση μεταραμινόλης που θα 
μπορούσε να είναι άμεσα υπεύθυνη για την πρόκληση αρρυθμιών. Ωστόσο, είναι 
γνωστό ότι η δράση της ασκείται αν και όχι απόλυτα, κατ’ εξοχήν στους α- 
αδρενεργικούς υποδοχείς. Επιπλέον, οι Σιδερής και συν.(8) έδειξαν ότι η μείωση της 
αρτηριακής πίεσης με αφαίμαξη σε πειραματόζωα με κοιλιακές αρρυθμίες που 
προκλήθηκαν με αύξηση της πίεσης προκαλούσε καταστολή των αρρυθμιών παρά τη 
συνέχιση της χορήγησης μεταραμινόλης.

Ενώ η μέγιστη ΣΑΠ ήταν χαμηλότερη στα πειραματόζωα που τους 
προκλήθηκε ΚΤ/ΚΜ παρά σε εκείνα στα οποία δεν προκλήθηκε, η ΣΑΠ στους 
χειρισμούς που προκάλεσαν οποιαδήποτε κοιλιακή αρρυθμία ήταν υψηλότερη παρά 
σε κείνους που δεν προκάλεσαν αρρυθμία, όπως θα αναμενόταν από τα ήδη γνωστά 
ότι δηλαδή η αύξηση της πίεσης έχει αρρυθμιογόνο δράση στις κοιλίες^8"
11,111,121,122,124,125,127,128)

Τελικά, η ομάδα με το συνδυασμό δεσφερ+ασκ υπήρξε περισσότερο από τις 
άλλες ομάδες ανθεκτική στην πρόκληση ΚΤ/ΚΜ παρά τις υψηλότερες τιμές 
αρρυθμιογόνων ερεθισμάτων (υψηλότερη μέγιστη ΣΑΠ) και τους ίδιους 
προκλητικούς χειρισμούς με τις άλλες ομάδες (απολίνωση, άρση της απολίνωσης, 
δεύτερη απολίνωση). Συμπεραίνεται ότι ο συνδυασμός των δύο φαρμάκων ενδέχεται 
να προσφέρει μια προστασία έναντι των κακοήθων αρρυθμιών μετά από απόφραξη 
στεφανιαίας αρτηρίας, άρση της απόφραξης και επαναπόφραξη.

11.2.Σύγκριση με άλλες μελέτες

Θεωρητικά, η συμπληρωματική χορήγηση βιταμίνης C θα μπορούσε να είναι 
ευεργετική στις καρδιαγγειακές παθήσεις στις οποίες το οξειδωτικό stress παίζει 
σημαντικό ρόλο. Κλινικές όμως μελέτες που έχουν γίνει τα τελευταία χρόνια έχουν 
δώσει αντιφατικά αποτελέσματα, έτσι ο ακριβής ρόλος της βιταμίνης αυτής στην 
πρόληψη της στεφανιαίας νόσου παραμένει άγνωστος.
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Σε μια μελέτη που είχε γίνει μεταξύ ιατρών στο Harvard (Harvard Physicians 
Follow-up Study), η χορήγηση υψηλών ποσοτήτων βιταμίνης C δεν ελάττωσε τον 
κίνδυνο στεφανιαίας νόσου στους άνδρες(164). Η επεξεργασία των δεδομένων της πιο 
πάνω εργασίας έχει επίσης δείξει ότι η βιταμίνη C δεν συμμετέχει στην πρόληψη της 
στεφανιαίας νόσου σε άνδρες ηλικίας 55 ετών και άνω, μετά από 12 ετών χορήγηση 
βιταμίνης C(,65).

Σε μια άλλη εργασία είχε βρεθεί ότι τα χαμηλά επίπεδα βιταμίνης C στο 
πλάσμα δεν συσχετίζονταν με αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης OEM, ανεξαρτήτως του 
αν ήταν ή όχι καπνιστές(166). Αυτή η εργασία στηριζόταν σε πληθυσμό 180 ανδρών, 
ηλικίας 65 ετών και άνω, με ιστορικό OEM και χωρίς την ύπαρξη διάγνωσης 
στηθάγχης. Επιπλέον, καμία συσχέτιση μεταξύ της λήψης βιταμίνης C και της 
εκδήλωσης καρδιαγγειακών επεισοδίων δεν είχε βρεθεί σε μια εργασία στην οποία 
συμμετείχαν 1462 γυναίκες, που παρακολουθούνταν για 5 χρόνια(167).

Από την άλλη μεριά, σε μια άλλη μελέτη που είχε γίνει στο Φινλανδικό 
πληθυσμό, είχε βρεθεί ότι η βιταμίνη C μείωνε τη θνητότητα από στεφανιαία νόσο 
μεταξύ 2.385 γυναικών, χωρίς όμως τα αποτελέσματα αυτά να επιβεβαιώνονται και 
σε αντίστοιχο πληθυσμό ανδρών (στην εργασία αυτή δεν είχε όμως ληφθεί υπόψη η 
λήψη από τους συμμετέχοντες σκευασμάτων βιταμίνης Α ή βιταμίνης Ε)(168).

Σε μια άλλη προοπτικού τύπου μελέτη, στην οποία συμμετείχαν 11.348 
ενήλικοι, είχε βρεθεί αντίστροφη σχέση μεταξύ λήψης βιταμίνης C και θανάτου από 
στεφανιαία νόσο(169). Και σε αυτή την εργασία όμως δεν είχε ληφθεί υπόψη η λήψη 
άλλων σκευασμάτων βιταμινών από τους συμμετέχοντες.

Συμπερασματικά, μπορούμε να πούμε ότι δεν υπάρχουν μέχρι σήμερα αρκετά 
στοιχεία που να αποδεικνύουν την εμπλοκή της βιταμίνης C στην παθογένεια της 
στεφανιαίας νόσου. Τα αποτελέσματα μεγάλων κλινικών μελετών, όπως είναι η 
SUVIMAX(170) ίσως μπορέσουν να δώσουν κάποια απάντηση στο πιο πάνω ερώτημα.

Όσον αφορά μελέτες σε πειραματόζωα, οι Σιδερής και συνεργάτες(8,9) 
αυξάνοντας μηχανικά ή φαρμακευτικά την αρτηριακή πίεση φυσιολογικών 
αναισθητοποιημένων σκύλων προκάλεσαν την ανάπτυξη κοιλιακών έκτοπων ρυθμών
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ενώ, αντίθετα, μειώνοντας την αρτηριακή πίεση παρατήρησαν αναστολή
προϋπάρχουσας κοιλιακής έκτοπης δραστηριότητας. Η ίδια ερευνητική ομάδα σε

κλινική μελέτη(10) εξέτασε την αρρυθμιογόνο επίδραση των οξειών μεταβολών της
αρτηριακής πίεσης σε 24 ασθενείς, στους 13 από τους οποίους προκάλεσε αύξηση της
αρτηριακής πίεσης με ενδοφλέβια χορήγηση μεταραμινόλης. Επτά από τους ασθενείς
αυτούς είχαν ενδείξεις καρδιακού νοσήματος ενώ οι υπόλοιποι 6 είχαν ελεύθερο

καρδιολογικό ιστορικό. Η αύξηση της συστολικής πίεσης από 148±22 σε

204±20mmHg προκάλεσε την εμφάνιση εκτάκτων κοιλιακών συστολών στους 12/13

ασθενείς, ενώ ο αριθμός των έκτοπων κοιλιακών συμπλεγμάτων ήταν μεγαλύτερος
στους ασθενείς με ιστορικό καρδιοπάθειας ή προκάρδιων παλμών. Στην παρούσα
μελέτη το εύρημα ότι, η μέγιστη ΣΑΠ που επιτεύχθηκε στα πειραματόζωα που δεν
προκλήθηκε ΚΤ/ΚΜ ήταν σημαντικά χαμηλότερη, από εκείνη στα πειραματόζωα στα
οποία προκλήθηκε είναι ενδεικτικό ότι η ΚΤ/ΚΜ στη συγκεκριμένη ομάδα δεν
οφειλόταν σε επιβολή υψηλότερης ΣΑΠ. Ενώ η μέγιστη ΣΑΠ ήταν χαμηλότερη στα
πειραματόζωα που τους προκλήθηκε ΚΤ/ΚΜ παρά σε εκείνα στα οποία δεν
προκλήθηκε, η ΣΑΠ στους χειρισμούς που προκάλεσαν οποιαδήποτε κοιλιακή
αρρυθμία ήταν υψηλότερη παρά σε κείνους που δεν προκάλεσαν αρρυθμία, όπως θα
αναμενόταν από τα ήδη γνωστά ότι δηλαδή η αύξηση της πίεσης έχει αρρυθμιογόνο 

δράση στις κοιλίες(8-π.πι,121,122,124,125,127,128)

Επίσης, υπάρχει ένας μεγάλος αριθμός μελετών σχετικά με την επαναιμάτωση 
σε καρδιά ποντικού, από τις οποίες άλλες έδειξαν όφελος κι άλλες απέτυχαν να 
αποδείξουν κάποιο όφελος των εκκαθαριστών ελευθέρων ριζών στις αρρυθμίες 
επαναιμάτωσης(176,177).

Μερικές μόνο μελέτες εξετάζουν τον ρόλο των ελευθέρων ριζών στις 
αρρυθμίες επαναιμάτωσης στην καρδιά σκύλων. Αν και οι ερευνητές έδειξαν ότι οι 
παράγοντες που εκκαθαρίζουν τις ελεύθερες ρίζες ή αναστέλλουν τον σχηματισμό 
τους προστατεύουν την καρδιά των σκύλων από μεταΐσχαιμική συστολική 
δυσλειτουργία. Η εμφάνιση θανατηφόρων αρρυθμιών επαναιμάτωσης, σ’ αυτές τις 
μελέτες ήταν τόσο σποραδική, που ο ρόλος των ελευθέρων ριζών στις αρρυθμίες 
επαναιμάτωσης ήταν δύσκολο να εκπμηθεί(178’173’179’180181’174’182’183).
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Ένα μεγάλο πρόβλημα με τη χρησιμοποίηση σκύλου στην πρόκληση 
ισχαιμίας για μελέτη αρρυθμιών επαναιμάτωσης, ήταν η παρουσία σημαντικής 
παράπλευρης κυκλοφορίας που προστάτευε τις κοιλίες από θανατηφόρες 

αρρυθμίες(184).

Οι οξυγονοκαθαριστές που έχουν χρησιμοποιηθεί σ’ αυτές τις πειραματικές 
μελέτες προκειμένου να ελεγχθεί αν μειώνουν την επίπτωση της κοιλιακής 
μαρμαρυγής λόγω επαναιμάτωσης, σ’ αντίθεση με τα συστήματα γένεσης ελευθέρων 
ριζών, που αυξάνουν στο μέγιστο την ευπάθεια της καρδιάς σε αρρυθμίες*185) είναι η 
δισμουτάση του σουπεροξειδίου (SOD), η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης (GP) και 
η καταλάση(€ΑΤ) που επιταχύνουν την πρόσληψη των ηλεκτρονίων από το οξυγόνο 
για να σχηματισθεί ύδωρ, παρακάμπτοντας τα στάδια των πολύ τοξικών ριζών. Άλλοι 
οξυγονοκαθαριστές είναι η Ν-ακετυλοκυστεϊνη, και οι βιταμίνες (ή παράγωγα τους), 
όπως το ασκορβικό οξύ, η α-τοκοφερόλη και η β-καροτένη, η αλλοπουρινόλη, η 
μεθειανίνη, η μαννιτόλη, η δεσφερριοξαμίνη(186191).

Η δεσφερριοξαμίνη αντιδρά μ’ ελεύθερα ιόντα σιδήρου κι έχει αποδειχθεί ότι 
μειώνει την ισχαιμική βλάβη σε καρδιές κουνελιών(192). Σε σκύλους που χορηγήθηκε 
δεσφερριοξαμίνη κατά την πρόκληση ισχαιμίας, παρατηρήθηκε βελτίωση στην 
συστολική λειτουργία της καρδιάς από την βλάβη της επαναιμάτωσης έναντι των 
σκύλων της ομάδας ελέγχου(193).

Συνεπώς, μεγάλος αριθμός μελετών, όπως αναφέρθηκε παραπάνω, είχε σαν 
στόχο την μείωση της βλάβης του μυοκαρδίου κατά την επαναιμάτωση, και την 
μείωση της επίπτωσης των κοιλιακών αρρυθμιών από το σύνδρομο ισχαιμίας- 
επαναιμάτωσης, χρησιμοποιώντας αντιοξειδωτικές ουσίες, ωστόσο τ’ αποτελέσματα 
πολλές φορές ήταν αντιφατικά. Μία από τις αιτίες αυτής της αντιφατικότητας των 
αποτελεσμάτων στα διάφορα μοντέλα ισχαιμίας-επαναιμάτωσης θα μπορούσε να 
είναι το γεγονός ότι τ’ ανποξειδωτικά παρουσία ιόντων μετάλλων, όπως σιδήρου, 
μπορούν να δράσουν σαν προοξειδωτικά (αντίδραση Fenton).Στην περίπτωση αυτή 
ικανή ποσότητα ιόντων σιδήρου θα μπορούσε να έχει απελευθερωθεί κατά την 
διάρκεια ισχαιμίας, ούτως ώστε να υπερκερασθεί η σιδηροδεσμευτική ικανότητα του 
ορού(12ΐΆρα, θα ήταν λογικό να υποθέσει κανείς ότι είναι απαραίτητη η χορήγηση 
σιδηροδεσμευτικών παραγόντων ταυτόχρονα με τη χορήγηση αντιοξειδωτικών.
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11.3.Κλινικϊ\ Σημασία

Οι ασθενείς με στεφανιαία νόσο και τμηματικές διαταραχές συσπαστικότητας 

της αριστερής κοιλίας αποτελούν μια ομάδα με μεγάλη συχνότητα σοβαρών 

κοιλιακών αρρυθμιών(194’195) και υψηλό κίνδυνο αιφνίδιου θανάτου(196>197), που είναι 
ανάλογος με το βαθμό έκπτωσης της σφαιρικής συστολικής λειτουργικότητας της

αριστερής κοιλίας098,199*.
Το οξειδωτικό stress εμπλέκεται στην παθογένεια της 

αθηροσκλήρυνσης^200,20̂  και της ενδοθηλιακής δυσλειτουργία^ , στην 
παθολογική συσσώρευση των αιμοπεταλίων, στην καρδιακή ανεπάρκεια και σε 
πολλές άλλες διεργασίες που επηρεάζουν την εξέλιξη των καρδιαγγειακών 
νοσημάτων03 ̂ .

Η βιταμίνη C έχει βρεθεί ότι βελτιώνει την ενδοθηλι-εξάρτητη 
αγγειοδιαστολή της βραχισνίου αρτηρίας σε ασθενείς με διαβήτη°58), σε 
καπνιστές0 59), σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο(160,161) και σε υπερτασικούς0 62,163). 
Δρα ως η πρώτη γραμμή άμυνας απέναντι στο οξειδωτικό stress στο ανθρώπινο 
σώμα. Μπορούμε να πούμε ότι η βιταμίνη C μπορεί να παίζει θετικό ρόλο στην 
πρόληψη της αθηροσκλήρυνσης, εν μέρει βελτιώνοντας την αγγειακή ενδοθηλιακή 
λειτουργία. Ο ακριβής ρόλος της βιταμίνης C όμως παραμένει ακόμα ασαφής.

Συμπληρωματικά με την ύπαρξη της πλειάδας των αντιοξειδωτικών ενζύμων, 
οι οργανισμοί (ραίνεται ότι διαθέτουν και ένα άλλο μηχανισμό αντίστασης εναντίον 
των βλαπτικών δράσεων των δραστικών μορφών οξυγόνου. Αυτός ο μηχανισμός 
συνίσταται στην δέσμευση ελεύθερων ιόντων μετάλλων (π.χ. Fe και Cu) καθώς και 
ελεύθερης αίμης ή αιμοσφαιρίνης, ούτως ώστε να αναστέλλουν την συμβολή τους σε 
αντιδράσεις, οι οποίες προκαλούν την δημιουργία ελεύθερων ριζών π.χ. (αντίδραση 
Fenton και δημιουργία φερρυλικών μορφών).

Είναι λοιπόν πιθανόν, ότι το οξειδωτικό stress θα αποτελέσει στο άμεσο 
μέλλον έναν από τους νέους θεραπευτικούς στόχους της στεφανιαίας νόσου και των 
κλινικών της εκδηλώσεων.
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11.4. Περιορισμοί μελέτης

• Πρέπει να ληφθεί υπ’ όψη στα τελικά συμπεράσματά μας, ότι από τα 3 
πρόβατα της ομάδας (Α+Δ) που εμφάνισαν ΚΤ/ΚΜ, στα 2 το πείραμα δεν εξελίχθηκε 
υπό κανονικές συνθήκες, σύμφωνα με το πρωτόκολλο. Στο ένα πείραμα κατά την 
επαναιμάτωση συνέβη τρώση της στεφανιαίας αρτηρίας και τελικά εμφανίστηκε 
ΚΤ/ΚΜ, ενώ στο άλλο χορηγήθηκε στο πρόβατο ανεπαρκής δόση των ουσιών. Αρα, 
μόνο το τρίτο υπό τις συνθήκες που όριζε το πρωτόκολλο, εμφάνισε ΚΤ/ΚΜ. Αν είχε 
τηρηθεί το πρωτόκολλο ακριβώς όπως είχε σχεδιασθεί, τα αποτελέσματα είναι 
ενδεχόμενο να ήταν πιο εντυπωσιακά (ΚΤ/ΚΜ σε 1-3 από τα 8 πειράματα)

• Η αύξηση της αρτηριακής πίεσης στη μελέτη μας έγινε με τη χορήγηση 
μεταραμινόλης που θα μπορούσε να είναι άμεσα υπεύθυνη για την πρόκληση 
αρρυθμιών. Ωστόσο, είναι γνωστό ότι η δράση της ασκείται αν και όχι απόλυτα, κατ’ 
εξοχήν στους α-αδρενεργικούς υποδοχείς. Επι πλέον, οι Σιδερής και συν.(8) έδειξαν 
ότι η μείωση της αρτηριακής πίεσης με αφαίμαξη σε πειραματόζωα με κοιλιακές 
αρρυθμίες που προκλήθηκαν με αύξηση της πίεσης προκαλούσε καταστολή των 
αρρυθμιών παρά τη συνέχιση της χορήγησης μεταραμινόλης. Άλλωστε, η επέλευση 
κακοήθους αρρυθμίας δεν μπορεί να αποδοθεί σε υπέρμετρη αύξηση της ΣΑΠ στα 
πειράματα που εμφανίστηκε η αρρυθμία, διότι η μέγιστη ΣΑΠ στα 23 πειραματόζωα 

στα οποία προκλήθηκε κακοήθη αρρυθμία (ΚΤ/ΚΜ) ήταν 163,44+64,84 mmHg, ενώ 

στα 7 που δεν προκλήθηκε ήταν 226,43±57,15 mmHg (t=2,472, Ρ<0,027).
Εξάλλου το εύρημα αυτό αναμενόταν, αφού γινόταν προσπάθεια να αυξηθεί η ΣΑΠ, 
ώσπου να προκληθεί ΚΤ/ΚΜ. Όσο δεν προκαλούνταν ΚΤ/ΚΜ η προσπάθεια 
συνεχιζόταν με αποτέλεσμα να αυξηθεί σ ' αυτά τα ζώα περισσότερο η ΣΑΠ.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 12° 
ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Ε3 Τα ποσοστά κοιλιακής ταχυκαρδίας/μαρμαρυγής στην ομάδα του συνδυασμού 
ασκορβικού οξέος-δεσφερριοξαμίνης (37,5%) ήταν σημαντικά (χ2 = 4,654, Ρ<0,03 
για ένα βαθμό ελευθερίας) χαμηλότερα από την ομάδα ελέγχου (100%), αλλά οι 
διαφορές από τις άλλες δύο ομάδες δεν ήταν στατιστικά σημαντικές.

m  Η επαναιμάτωση μετά από περίοδο ισχαιμίας αυξάνει την επιρρέπεια των 
κοιλιών σε κακοήθεις αρρυθμίες. Ο συνδυασμός δεσφερριοξαμίνης και ασκορβικού 
οξέος 10 λεπτά πριν από την επαναιμάτωση μετριάζει τη βλάβη. Μόνος του καθένας 
από τους δύο αυτούς παράγοντες δεν έχει την ίδια προστατευτική δράση.

0  Η επέλευση κακοήθους αρρυθμίας δεν μπορεί να αποδοθεί σε υπέρμετρη 
αύξηση της πίεσης στα πειράματα που εμφανίστηκε η αρρυθμία. Αντίθετα, η μέγιστη 
πίεση στα πειράματα που εμφάνισαν κακοήθη αρρυθμία ήταν σημαντικά χαμηλότερη 
παρά στα πειράματα που δεν εμφάνισαν αρρυθμία. Άρα, η κακοήθης αρρυθμία 
σχετιζόταν περισσότερο με το βαθμό της νέκρωσης του μυοκαρδίου.

£2 Ενώ η μέγιστη ΣΑΠ ήταν χαμηλότερη στα πειραματόζωα που τους 
προκλήθηκε ΚΤ/ΚΜ παρά σε εκείνα στα οποία δεν προκλήθηκε, η ΣΑΠ στους 
χειρισμούς που προκάλεσαν οποιαδήποτε κοιλιακή αρρυθμία ήταν υψηλότερη παρά 
σε κείνους που δεν προκάλεσαν αρρυθμία, όπως θα αναμενόταν από τα ήδη γνωστά, 
ότι δηλαδή η αύξηση της πίεσης έχει αρρυθμιογόνο δράση στις κοιλίες.

(Ζ) Η ομάδα με το συνδυασμό δεσφερριοξαμίνης+ασκορβικού οξέος υπήρξε 
περισσότερο από τις άλλες ομάδες ανθεκτική στην πρόκληση ΚΤ/ΚΜ παρά τις 
υψηλότερες τιμές αρρυθμιογόνων ερεθισμάτων (υψηλότερη μέγιστη ΣΑΠ) και τους 
ίδιους προκλητικούς χειρισμούς με τις άλλες ομάδες (απολίνωση, άρση της 
απολίνωσης, δεύτερη απολίνωση). Συμπεραίνεται ότι ο συνδυασμός των δύο 
φαρμάκων ενδέχεται να προσφέρει μια προστασία έναντι των κακοηθών αρρυθμιών 
μετά από απόφραξη στεφανιαίας αρτηρίας, άρση της απόφραξης και επαναπόφραξη 
ενώ η μεμονωμένη χρήση των ουσιών αυτών δεν φαίνεται να έχει προστατευτική 
δράση.

G2) Οι δραστικές μορφές οξυγόνου στις φυσιολογικές συγκεντρώσεις είναι



116

πολύτιμες για την άμυνα του οργανισμού. Σε περίσσεια όμως γίνονται τοξικές και 
μπορούν να προξενήσουν σημαντικές ιστικές βλάβες. Ο βλαπτικός ρόλος τους στο 
σύνδρομο ισχαιμίας-επαναιμάτωσης μπορεί να είναι σημαντικός. Η χορήγηση 
αντιοξειδωτικών, ιδιαίτερα ο συνδυασμός δεσφερριοξαμίνης με ασκορβικό οξύ 
ενδέχεται να μετριάζει τη βλάβη από επαναιμάτωση αν χορηγηθεί 10 λεπτά πριν από 
την επαναιμάτωση. Απαιτείται παραπέρα μελέτη του θέματος και είναι απαραίτητος ο 
σχεδιασμός και η πραγματοποίηση κλινικών μελετών.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

ΚΟΙΛΙΑΚΕΣ ΑΡΡΥΘΜΙΕΣ ΚΑΙ ΑΝΤΙΟΞΕΙΔΩΤΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ 
ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ

Α.Ν.ΚΑΡΑΧΑΛΙΟΥ

Εισαγωγή: Σκοπόβ τηβ παρούσαβ μελέτηβ είναι να ελέγξει εάν ο συνδυασμός το» 
αντιο£ειδωτικου παράγοντα (ν,σκορβικού οξέος) και του σιδηοοδεσιιευτικού 
παράγοντα (δεσφερριοξαμίνης), ιιποοεί να ποοωυλά£ει την επιρρέπεια του 
μυοκαρδίου σε κοιλιακέε αρρυθμίες, που προκαλείται από το σύνδρομο ισχαιμίας 
και επαναιμάτωσης, καθώς και από τον συνδυασμό ισχαιμίας και αύξησης της 
Αρτηριακής Πίεσης.

Μέθοδος: Χρησιμοποιήθηκαν 30 (τριάντα) πρόβατα (υπό γενική αναισθησία,
ανοικτή θωρακοτομή). Το αρρυθμιολογικό μοντέλλο που χρησιμοποιήθηκε 
βασίστηκε στην επαναιμάτωση και στον συνδυασμό ισχαιμίας και αύξησης πίεσης. 
Συγκεκριμένα καταγράφηκαν οι κοιλιακές αρρυθμίες (ΚΤ/ΚΜ) που προκλήθηκαν σε 
δύο φάσεις: α) κατά και 60min μετά την επαναιμάτωση του μυοκαρδίου 
(πρσηγήθηκε ισχαιμία 45min με απόφραξη του προσθίου κατιόντα) και β) για 
χρονική περίοδο 20min μετά από συνδυασμό νέας ισχαιμίας (απολίνωση προσθίου 
κατιόντα) και αύξησης της πίεσης (ενδοφλέβια χορήγηση μεταραμινόλης και/ή 
απόφραξη της ανιούσης αορτής). Το δεύτερο εφαρμόστηκε σε όσα πειραματόζωα 
επέζησαν της πρώτης φάσης. Για τον έλεγχο της αντιαρρυθμικής δράσης του Α, της 
Δ και του συνδυασμού τους, 10min πριν την επαναιμάτωση χορηγήθηκε ενδοφλέβια,, 
φυσιολογικόβ opós σε 8/30 πρόβατα (ομάδα Ελέγχου:Ε), δεσφερριοξαμίνη: lgr σε 
6/30 (ομάδα δεσφερριοξαμίνης: Δ), ασκορβικό οξύ : l,5gr σε 8/30 (ομάδα 
ασκορβικού οξέος: Α) και συνδυασμός ασκορβικού οξέος και δεσφερριοξαμίνης σε 
8/30 (ομάδα ασκορβικού οξέος και δεσφερριοξαμίνης: Α+Δ).
Αποτελέσματα: Τα 8/8 πειραματόζωα της ομάδας Ε εμφάνισαν ΚΤ/ΚΜ (3/8 κατά 
την α φάση και 5/8 κατά την β). Τα 6/6 πειραματόζωα της ομάδας Δ εμφάνισαν 
ΚΤ/ΚΜ (3/6 κατά την α φάση και 3/6 κατά την β), ενώ 6/8 της ομάδας Α 
παρουσίασαν ΚΤ/ΚΜ (2/6 κατά την α και 4/6 κατά την β φάση). 3/8 πειραματόζωα
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της ομάδας Α+Δ εμφάνισαν ΚΤ/ΚΜ (2/3 κατά την α και 1/3 κατά την β φάση). Άρα, 
στην ομάδα ελέγχου (Ε) εμφάνισαν τελικά κοιλιακή ταχυκαρδία/μαρμαρυγή (ΚΤ/ΚΜ) 
8/8 (100%) των πειραματόζωων, στην ομάδα με δεσφερριοξαμίνη (Δ) 6/6 (100%), 
στην ομάδα με ασκορβικό οξύ (Α) 6/8 (75%) και στην ομάδα με το συνδυασμό 
ασκορβικσύ οξέος-δεσφεριοξαμίνης (Α+Δ) 3/8 (37,5%). Η διαφορά στην πιθανότητα 
κοιλιακής ταχυκαρδίας/μαρμαρυγής μεταξύ των 4 ομάδων ήταν στατιστικά 
σημαντική (χ2 = 11,134 με τη διόρθωση Yates, Ρ<0,009 για 3 βαθμούς ελευθερίας, 
εικόνα Α). Τα ποσοστά κοιλιακής ταχυκαρδίας/μαρμαρυγής στην ομάδα του 
συνδυασμού ασκορβικσύ οξέος-δεσφερριοξαμίνης (37,5%) ήταν σημαντικά (χ2 = 
4,654, Ρ<0,03 για ένα βαθμό ελευθερίας) χαμηλότερα από την ομάδα ελέγχου 

(100%), αλλά οι διαφορές από τις άλλες δύο ομάδες δεν ήταν στατιστικά σημαντικές. 

Συμπεράσματα: Η ομάδα με το συνδυασμό δεσφερ+ασκ υπήρξε περισσότερο από 
τις άλλες ομάδες ανθεκτική στην πρόκληση ΚΤ/ΚΜ παρά τις υψηλότερες τιμές 
αρρυθμιογόνων ερεθισμάτων (υψηλότερη μέγιστη ΣΑΠ) και τους ίδιους 
προκλητικούς χειρισμούς με τις άλλες ομάδες (απολίνωση, άρση της απολίνωσης, 
δεύτερη απολίνωση). Συνεπώς, ο συνδυασμός των δύο φαρμάκων ενδέχεται να 
προσφέρει μια προστασία έναντι των κακοήθων αρρυθμιών μετά από απόφραξη 
στεφανιαίας αρτηρίας, άρση της απόφραξης και επαναπόφραξη ενώ η μεμονωμένη 
χρήση των ουσιών αυτών δεν φαίνεται να έχει προστατευτική δράση.
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ABSTRACT

Antiarrhythmic effects of antioxidant and iron binding substances.
An in vivo experimental study.

AJN.Karahaliou

Background: Reperfusion arrhythmias are possibly due to free radicals, while the 
contraction excitation feedback is the cause of arrhythmias generated by blood 
pressure elevation (BPE). The aim of this study was to test the antiarrhythmic 
effects of antioxidant [vitamin C (vit C): 1.5g], iron binding agents [Deferoxamine 
(Def): lg] and their combination in an arrhythmia experimental model based on 
these 2 mechanisms.
Methods: Thirty anaesthetized lambs divided in 4 groups (depending on the infused 
agent) were studied: saline (8 lambs), combination of vit C and Def (8), Def. (6) and 
vit C (8). Induction of ventricular arrhythmias was attempted in all studied animals 
both by ischaemia-reperfusion (phase I) and by combination of ischaemia and BPE 
(phase II). In all cases ischaemia was caused by ligating the left anterior descending 
coronary artery distally to the origin of the 1st diagonal, while reperfusion by 
releasing the ligation 45min afterwards. BPE was achieved by obstructing the 
ascending aorta or iv metaraminol. All agents were infused intravenously (iv) for 
ISmin and their administration started 30min after the first ligation. Phases I and II 
lasted 50 and 20 min respectively.
Results: The results are shown in the following table.

Saline VltC&Def Def VitC
(n=8) (n=8) (n=6) (n=8)
VT/VF VT/VF VT/VF VT/VF

Phase I 3/8 2/8 3/6 2/8
Phase II 5/8 1/8 3/6 4/8
AU 8/8 3/8 6/6 6/8
VT: ventricular tachycardia, VF: ventricular fibrillation.
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The comparison of the four groups showed a significant statistical difference to the 
presence VT/VF( x2 =11,134, P<0,009) and VitC&Def vs Saline (x2 =4,654, 
P<0,03).
Conclusions: Iv vit.C and Def combination protects from VT/VF induced by 
ischaemia-reperfusion and/or BPE. Administration of Def alone does not appear to 
help, while the action of vit C alone is not clear.
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